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(57)【要約】
　本明細書では、基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現
のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象に治療有効量のＮＬＰＲ３アンタ
ゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を投与することを含
む、対象を治療する方法が提供される。本明細書では、対象を治療する方法、対象のため
に治療を選択する方法、治療のために対象を選択する方法、及び治療有効量のＮＬＲＰ３
アンタゴニストの投与を含む臨床試験における参加のために対象を選択する方法が提供さ
れる。また、抗ＴＮＦα剤に対して抵抗性を有する対象を治療する方法及び抗ＴＮＦα剤
による治療の有効性を決定する方法が提供される。また、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び
抗ＴＮＦα剤の組合せにより対象を治療する方法が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　必要とする患者におけるＴＮＦ－αによって媒介される状態の治療又は予防における使
用のためのＮＬＲＰ３アンタゴニストであって、前記ＮＬＲＰ３アンタゴニストが、治療
有効量で前記患者に投与される、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト。
【請求項２】
　前記対象が、抗ＴＮＦα剤による治療に対して抵抗性である、請求項１に記載の使用の
ためのＮＬＲＰ３アンタゴニスト。
【請求項３】
　前記状態が、腸疾患又は障害である、請求項１～２のいずれかに記載の使用のためのＮ
ＬＲＰ３アンタゴニスト。
【請求項４】
　前記ＮＬＲＰ３アンタゴニストが、腸標的化ＮＬＲＰ３アンタゴニストである、請求項
１～３のいずれかに記載の使用のためのＮＬＲＰ３アンタゴニスト。
【請求項５】
　前記状態が、炎症性腸疾患である、請求項１～４のいずれかに記載の使用のためのＮＬ
ＲＰ３アンタゴニスト。
【請求項６】
　前記状態が、クローン病、又は潰瘍性大腸炎である、請求項１～５のいずれかに記載の
使用のためのＮＬＲＰ３アンタゴニスト。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれかに記載の使用のためのＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び少なくと
も１つの薬学的に許容される賦形剤を含む医薬組成物。
【請求項８】
　さらに抗ＴＮＦα剤を含み、好ましくは、前記抗ＴＮＦα剤が、インフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブであり、より好まし
くは、前記抗ＴＮＦα剤が、アダリムマブである、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　好ましくは、前記抗ＴＮＦα剤が、インフリキシマブ、エタネルセプト、セルトリズマ
ブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブであり、より好ましくは、前記抗ＴＮＦα剤が、
アダリムマブである、請求項１～６のいずれか一項に記載の使用のためのＮＬＲＰ３アン
タゴニスト及び抗ＴＮＦα剤の組合せ医薬。
【請求項１０】
　必要とする対象を治療する方法であって、
ａ．抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性を有する対象を同定すること；及び
ｂ．治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、
若しくは共結晶を含む治療を前記同定された対象に投与することを含む、方法。
【請求項１１】
　必要とする対象を治療する方法であって、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又は
その薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を抗ＴＮＦα剤に対し
て抵抗性を有すると同定された対象に投与することを含む、方法。
【請求項１２】
　工程（ｂ）が、基準レベルと比較して、前記対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３
インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇も有すると前記対象を同定すること
をさらに含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　前記同定された対象がまた、基準レベルと比較して、前記対象から得られる細胞におけ
るＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する、請求項１１
に記載の方法。
【請求項１４】
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　前記ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性が、ＩＬ－１８又はＩＬ－１βの分泌；カスパー
ゼ－１活性；リポカリン－２；Ｓ１００Ａ８；及びＳ１００Ａ９のうちのいずれか１つで
ある、請求項１２又は１３に記載の方法。
【請求項１４】
　前記対象をＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を有する細胞も有すると前
記同定することが、ＮＬＲＰ３タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タン
パク質、及びカスパーゼ－１タンパク質のうちの１つ以上の前記レベルを検出することを
含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　前記対象をＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を有する細胞も有すると前
記同定することが、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ－１
　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベルを検出することを含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
　ＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を有する細胞も有すると同定された前
記対象が、ＮＬＲＰ３タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、
及びカスパーゼ－１タンパク質のうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有すると
決定されたことがある、請求項１３に記載の方法。
【請求項１７】
　ＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を有する細胞も有すると同定された前
記対象が、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮ
Ａのうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有すると決定されたことがある、請求
項１３に記載の方法。
【請求項１８】
　前記ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加えて治療有効量の抗ＴＮＦα剤を投与することをさ
らに含む、請求項１～１７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　必要とする対象において抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性を発症するリスクを低減する方法
であって、
ａ．必要とする対象に治療有効量の抗ＴＮＦα剤及び治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニ
スト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を投与することを含む、
方法。
【請求項２０】
　前記抗ＴＮＦα剤及び前記ＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、若しくは共結晶が、実質的に同時に投与される、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記抗ＴＮＦα剤及び前記ＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、若しくは共結晶が、単一の剤形に製剤化される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記ＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共
結晶が、前記抗ＴＮＦα剤の投与の前に前記対象に投与される、請求項２１に記載の方法
。
【請求項２３】
　前記抗ＴＮＦα剤が、前記ＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、若しくは共結晶の投与の前に前記対象に投与される、請求項２２に記載の方法
。
【請求項２４】
　必要とする対象を治療する方法であって、（ｉ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニス
ト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶、及び（ｉｉ）治療有効量
の抗ＴＮＦα剤を含む治療を、基準レベルと比較して、前記対象から得られる細胞におい
てＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有すると同定された
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対象に投与することを含む、方法。
【請求項２５】
　前記対象が、炎症性又は自己免疫障害を有すると診断されたことがあるか又は同定され
たことがある、請求項１０～２４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記炎症性又は自己免疫障害が、鎌状赤血球症、関節リウマチ、若年性関節炎、乾癬性
関節炎、尋常性乾癬、強直性脊椎炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、炎症性腸疾患、ベーチ
ェット病、高安病、アテローム性動脈硬化、痛風、乾癬、感染性疾患、喘息、消化性潰瘍
、歯周炎、皮膚炎、憩室炎、線維筋痛症、肝炎、全身性エリテマトーデス、腎炎、虫垂炎
、滑液包炎、膀胱炎、脳炎、歯肉炎、髄膜炎、脊髄炎、神経炎、咽頭炎、静脈炎、前立腺
炎、鼻炎、副鼻腔炎、腱炎、精巣炎（ｔｅｓｔｉｃｕｌｉｔｉｓ）、扁桃炎、尿道炎、血
管炎、腟炎、セリアック病、憩室炎、糸球体腎炎、化膿性汗腺炎、過敏症、間質性膀胱炎
、扁平苔癬、マスト細胞活性化症候群、マスト細胞症、耳炎、骨盤内炎症性疾患、再灌流
傷害、リウマチ熱、鼻炎、サルコイドーシス、移植片対宿主病、血管炎、アレルギー、癌
、ＨＩＶ、ＡＩＤＳ、強皮症、シェーグレン症候群、抗リン脂質抗体症候群、心筋炎、心
筋梗塞後症候群、心膜切開後症候群、亜急性細菌性心内膜炎、抗糸球体基底膜腎炎、間質
性膀胱炎、ループス腎炎、自己免疫性腎炎、自己免疫性肝炎、自己免疫性肝炎、原発性胆
汁性胆管炎、原発性硬化性胆管炎、原発性硬化性胆管炎、抗合成酵素症候群、円形脱毛症
、自己免疫血管浮腫、自己免疫プロゲステロン皮膚炎、自己免疫蕁麻疹、水疱性類天疱瘡
、瘢痕性類天疱瘡、疱疹状皮膚炎、円板状エリテマトーデス、後天性表皮水疱症、結節性
紅斑、妊娠性類天疱瘡、硬化性苔癬、線状ＩｇＡ病、モルフェア、尋常性天疱瘡、急性痘
瘡状苔癬状粃糠疹、ムッハ・ハーベルマン病、乾癬、全身性強皮症、白斑症、アジソン病
、自己免疫性多内分泌腺症候群１型、２型、又は３型、自己免疫性膵炎、１型糖尿病、自
己免疫甲状腺炎、オード甲状腺炎、グレーブス病、自己免疫卵巣炎、子宮内膜症、自己免
疫精巣炎、シェーグレン症候群、自己免疫腸疾患、顕微鏡的大腸炎、抗リン脂質抗体症候
群、再生不良性貧血、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性リンパ増殖症候群、自己免疫性
好中球減少症、自己免疫性血小板減少性紫斑病、寒冷凝集素症、本態性混合型クリオグロ
ブリン血症、エヴァンス症候群、悪性貧血、赤芽球癆、血小板減少症、有痛脂肪症、成人
スチル病、強直性脊椎炎、ＣＲＥＳＴ症候群、薬剤誘発性ループス、腱付着部炎関連関節
炎、好酸球性筋膜炎、フェルティ症候群、ＩｇＧ４関連疾患、若年性関節炎、ライム病、
混合性結合組織病（ＭＣＴＤ）、回帰性リウマチ、パリー・ロンベルグ症候群、パーソネ
ージ・ターナー症候群、乾癬性関節炎、反応性関節炎、再発性多発軟骨炎、後腹膜線維症
、リウマチ熱、サルコイドーシス、シュニッツラー症候群、未分化結合組織病、皮膚筋炎
、線維筋痛症、封入体筋炎、重症筋無力症、神経性筋強直症、傍腫瘍性小脳変性症、多発
性筋炎、急性散在性脳脊髄炎、急性運動性軸索型ニューロパチー、抗Ｎ－メチル－Ｄアス
パラギン酸受容体脳炎、バロー同心円硬化症、ビッカースタッフ脳炎、慢性炎症性脱髄性
多発ニューロパチー（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｉｎｆｌｌａｍａｔｏｒｙ　ｄｅｍｙｅｌｉｎａ
ｔｉｎｇ　ｐｏｌｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ）、ギラン・バレー症候群、橋本脳症、特発性
炎症性脱髄性疾患、ランバート・イートン症候群、多発性硬化症、オシュトラン症候群（
Ｏｓｈｔｏｒａｎ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、ストレプトコッカス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃ
ｕｓ）と関連する小児自己免疫精神神経障害、進行性炎症性神経障害、下肢静止不能症候
群、全身硬直症候群、シデナム舞踏病、横断性脊髄炎、自己免疫網膜症、自己免疫ぶどう
膜炎、コーガン症候群、グレーブス眼症、中間部ぶどう膜炎、木質性結膜炎、モーレン潰
瘍、視神経脊髄炎、オプソクローヌス・ミオクローヌス症候群、視神経炎、強膜炎、スザ
ック症候群、交感性眼炎、トロサ・ハント症候群、自己免疫性内耳疾患、メニエール病、
ベーチェット病、多発性血管炎を伴う好酸球性肉芽腫症（ｇｒａｕｎｕｌｏｍａｔｏｓｉ
ｓ）、巨細胞性動脈炎、多発性血管炎を伴う肉芽腫症（ｇｒａｕｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ
）、ＩｇＡ血管炎、川崎病、白血球破壊性血管炎、ループス血管炎、顕微鏡的多発血管炎
、結節性多発動脈炎、リウマチ性多発筋痛症、蕁麻疹様血管炎、血管炎、原発性免疫不全
、慢性疲労症候群、複合性局所疼痛症候群、好酸球性食道炎、胃炎、間質性肺疾患、ＰＯ
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される、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記炎症性又は自己免疫障害が、クローン病又は潰瘍性大腸炎である、請求項２５に記
載の方法。
【請求項２８】
　前記炎症性又は自己免疫障害が、炎症性腸症候群である、請求項２５に記載の方法。
【請求項２９】
　前記抗ＴＮＦα剤が、抗体若しくは抗原結合抗体断片、又は可溶性ＴＮＦα受容体であ
る、請求項１０～２８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記抗体が、アダリムマブ、セルトリズマブ、エタネルセプト、ゴリムマブ、インフリ
キシマブ、ＣＤＰ５７１、及びセルトリズマブペゴルからなる群から選択される、請求項
２９に記載の方法。
前記抗ＴＮＦα剤が、ＴＮＦα受容体の下流のシグナル伝達成分の小分子阻害剤；阻害性
核酸；又は融合タンパク質のうちのいずれか１つである、請求項１０～２８のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項３１】
　前記ＮＬＲＰ３アンタゴニストが、阻害性核酸である、請求項１０～３０のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記阻害性核酸が、短い干渉ＲＮＡ、アンチセンス核酸、又はリボザイムである、請求
項３０に記載の方法。
【請求項３３】
　前記ＮＬＲＰ３アンタゴニストが、式Ｉ～ＸＩＩのうちのいずれか１つの化合物、又は
その薬学的に許容される塩である、請求項１０～３０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３４】
　前記ＮＬＲＰ３アンタゴニストが、表１～１８のいずれか１つに示される化合物、又は
その薬学的に許容される塩である、請求項１～８６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３５】
　対象を治療する方法であって、基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性
及び／又は発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象に治療有効量のＮ
ＬＰＲ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を投
与することを含む、方法。
【請求項３６】
　ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定する
ことが、前記対象に由来する細胞においてＮＬＲＰ３遺伝子における機能獲得変異を検出
することを含む、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を前記同定
することが、前記対象に由来する細胞においてＣＡＲＤ８遺伝子における機能喪失変異を
検出することを含む、請求項３５又は３６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８】
　前記対象が、クローン病、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、又は他の胃腸管、自己免疫、若し
くは自己炎症障害を有するか又は有すると疑われる、請求項３５に記載の方法。
【請求項３９】
　前記ＮＬＲＰ３アンタゴニストが、
式ＶＩＩの化合物
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【化１】

（式中、
ｍ＝０、１、又は２であり、
ｎ＝０、１、又は２であり；
ｏ＝１又は２であり、
ｐ＝０、１、２、又は３であり、
式中、
Ａは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは
二環式アリールであり；
Ｂは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは
二環式アリールであり；
式中、
少なくとも１つのＲ６は、式ＶＩＩのＮＨ（ＣＯ）基に対して前記Ｂ環を連結する結合に
対してオルトであり；
Ｒ１及びＲ２は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＣＯ２Ｃ

１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣ
ＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテ
ロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、ＮＨ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ
ＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７
員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、ＮＨＣＯＯＣＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨ－（Ｃ＝ＮＲ１３）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ

６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）
ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択
され、
ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、
ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘ
テロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～
１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ

６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、
ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれ
ぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
前記Ｒ１若しくはＲ２Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又は前記Ｒ１若しくはＲ２　３～７員ヘ
テロシクロアルキルの各Ｃ１～Ｃ６アルキル置換基及び各Ｃ１～Ｃ６アルコキシ置換基は
さらに、任意選択により、独立して、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオ
キソで置換され；
前記３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール
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、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ
（３～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及
びＯＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ１及びＲ２は、それらを連結する前記原子と合
わせて、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又は少なくとも１つの、Ｏ、Ｎ及
びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～８員ヘテロ環
を形成し、ここで、前記炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ
、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０

、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選
択される１つ以上の置換基で置換され、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ１～Ｃ６アルコキ
シは、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９で置換され；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～
Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、Ｏ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリ
ール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル及び３～１０員
ヘテロシクロアルキル、及びＣ２～Ｃ６アルケニルから選択され、
Ｒ６及びＲ７はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキ
ル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０
員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（
５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１

～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ６

～Ｃ１０アリールオキシ、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１
つ以上の置換基で置換され；且つＲ６又はＲ７が置換される前記Ｃ１～Ｃ６アルキル又は
Ｃ１～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、Ｃ６～Ｃ１０アリ
ール又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ６又はＲ７は、任意選択により、５～７員炭
素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択される１つ又は２つのヘテロ原子を含有す
るヘテロ環に縮合され；
前記３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール
、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ
（３～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及
びＯＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する前記原子と合
わせて、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して
選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～８員ヘテロ環
を形成し、ここで、前記炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ
、ヒドロキシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ
８Ｒ９、ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリ
ール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ４及びＲ５の各々は、独立して、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ－（Ｃ＝ＮＲ１

３）ＮＲ１１Ｒ１２、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯ
Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から独立して選択され、ここで、前記Ｃ１

～Ｃ６アルキルは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
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シ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル若し
くは３～７員ヘテロシクロアルキルで置換されるか；又はＲ８及びＲ９は、それらが結合
される窒素と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選
択により含有する３～７員環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール又は５～１０員ヘテロアリールで
あり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
Ｒ３は、水素、シアノ、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及び
【化２】

から選択され、ここでＣ１～Ｃ２アルキレン基は、任意選択により、オキソによって置換
され；
Ｒ１４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール
又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリールであり、各Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリー
ル又はヘテロアリールは、任意選択により、独立して、１つ又は２つのＲ６で置換される
）
又はその薬学的に許容される塩である、請求項１～３８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　前記ＮＬＲＰ３アンタゴニストが、表１１、表１２、表１３、表１４中の化合物、及び
その薬学的に許容される塩からなる群から選択される少なくとも１つの化合物である、請
求項３９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、部分的に、ＮＬＲＰ３アンタゴニストの投与を含む対象を治療する方法に関
する。本開示はまた、部分的に、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト
及び抗ＴＮＦα剤、又はＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び抗ＴＮＦα剤を含む組成物の投与
を含む、対象におけるＴＮＦα関連疾患及び抗ＴＮＦα抵抗性を治療するための方法、組
合せ及び組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＮＬＲＰ３インフラマソームは、炎症過程の要素であり、その異常な活性化は、クリオ
ピリン関連周期性症候群（ＣＡＰＳ）などの遺伝性障害の病因である。遺伝性ＣＡＰＳマ
ックル・ウェルズ症候群（ＭＷＳ）、家族性寒冷自己炎症性症候群（ＦＣＡＳ）及び新生
児期発症多臓器系統炎症性疾患（ＮＯＭＩＤ）は、ＮＬＲＰ３における機能獲得型変異と
関連することが報告されている症状例である。
【０００３】
　ＮＬＲＰ３における改変は、腸疾患（例えば、クローン病（ＣＤ）、潰瘍性大腸炎（Ｕ
Ｃ）、炎症性腸疾患（ＩＢＤ））、腎疾患（例えば、急性及び慢性腎臓損傷）、肺疾患（
例えば、喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、特発性肺線維症）、肝疾患（例えば、非
アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）、ウイルス性肝炎、肝硬変）、代謝障害（例えば、
２型糖尿病、アテローム性動脈硬化症、肥満、痛風）、筋骨格系疾患（例えば、強皮症）
、膵疾患（例えば、急性及び慢性膵臓炎）、皮膚疾患（例えば、乾癬）、自己免疫疾患（
例えば、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、自己免疫性甲状腺炎、アジ
ソン病）、中枢神経系の疾患（例えば、アルツハイマー病、多発性硬化症、筋萎縮性側索
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硬化症及びパーキンソン病）、血管障害（例えば、巨細胞性動脈炎）、骨の障害（例えば
、変形性関節症、骨粗鬆症）、眼疾患（例えば、緑内障及び黄斑変性）、ＨＩＶ及びＡＩ
ＤＳなどのウイルス感染によって引き起こされる疾患、悪性貧血、癌及び加齢を含むが、
これらに限定されないいくつかの複合疾患の病理発生と関連してきた。
【０００４】
　炎症性又は自己免疫疾患を有する数人の患者は、抗ＴＮＦα剤で治療される。このよう
な患者の亜集団は、抗ＴＮＦα剤による治療に対して抵抗性を発症する。患者の抗ＴＮＦ
α剤に対する抵抗性を低減するための方法を開発することが望ましい。
【０００５】
　上記に照らして、炎症性又は自己免疫疾患を治療するための代替的な療法（例えば、Ｎ
ＬＲＰ３インフラマソーム阻害剤）を提供して、抗ＴＮＦα剤の使用を回避するか又は最
小化することもまた望ましいであろう。
【０００６】
　潰瘍性大腸炎（ＵＣ）及びクローン病（ＣＤ）を包含する腸疾患（ＩＢＤ）は、関門機
能障害並びに腸における制御されない炎症及び粘膜免疫反応によって特徴付けられる慢性
疾患である。いくつかの炎症性の経路が、ＩＢＤの進行において関係付けられており、腫
瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦ－α）遮断薬などの抗炎症療法は、クリニックにおいて有
効性を示している（Ｒｕｔｇｅｅｒｔｓ　Ｐ　ｅｔ　ａｌ　Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ　
２００５；３５３：２４６２－７６）。しかしながら、抗ＴＮＦα療法は、完全な有効性
を示していないが、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１２、ＩＬ－１８、ＩＬ－２１、及び
ＩＬ－２３などの他のサイトカインは、ＩＢＤにおける炎症性疾患の病態を促進すること
が示されている（Ｎｅｕｒａｔｈ　ＭＦ　Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　２０１４；
１４；３２９－４２）。ＩＬ－１β及びＩＬ－１８は、病原性の危険なシグナルに応答す
るＮＬＲＰ３インフラマソームによって産生され、ＩＢＤにおいて役割を果たすことが示
されている。抗ＩＬ－１β療法は、ＣＡＲＤ８又はＩＬ－１０Ｒにおける遺伝的変異によ
って促進されるＩＢＤを有する患者において有効であり（Ｍａｏ　Ｌ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ　
Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ　２０１８；２３８：１７９３－１８０６、Ｓｈｏｕｖａｌ　Ｄ
Ｓ　ｅｔ　ａｌ，Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ　２０１６；１５１：１１００－１
１０４）、ＩＬ－１８の遺伝的多型は、ＵＣに関連し（Ｋａｎａｉ　Ｔ　ｅｔ　ａｌ，Ｃ
ｕｒｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ　２０１３；１４：１３９２－９）、ＮＬＲＰ３イン
フラマソーム阻害剤は、ＩＢＤのマウスモデルにおいて有効であることが示されている（
Ｐｅｒｅｒａ　ＡＰ　ｅｔ　ａｌ，Ｓｃｉ　Ｒｅｐ　２０１８；８：８６１８）。ＩＢＤ
患者の粘膜固有層から単離される常在性の腸免疫細胞は、同時に又はＬＰＳによって刺激
されるとき、ＩＬ－１βを産生することができ、このＩＬ－１βの産生は、ＮＬＲＰ３ア
ンタゴニストのエクスビボでの添加によって遮断され得る。インフラマソームに促進され
るＩＬ－１β及びＩＬ－１８がＩＢＤ病態において役割を果たすことを示す強力な臨床及
び前臨床エビデンスに基づいて、ＮＬＲＰ３インフラマソーム阻害剤は、ＵＣ、クローン
病、又はＩＢＤ患者のサブセットのための有効な治療選択肢であり得ることが明らかであ
る。患者のこれらのサブセットは、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、及びＩＬ－１８を含むインフ
ラマソーム関連サイトカインのそれらの末梢又は腸でのレベル、ＩＢＤ患者がＡＴＧ１６
Ｌ１、ＣＡＲＤ８、ＩＬ－１０Ｒ、又はＰＴＰＮ２を含む遺伝子における変異などのＮＬ
ＲＰ３インフラマソーム活性化を有しやすくなる遺伝的要因（Ｓａｉｔｏｈ　Ｔ　ｅｔ　
ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ　２００８；４５６：２６４，Ｓｐａｌｉｎｇｅｒ　ＭＲ，Ｃｅｌｌ
　Ｒｅｐ　２０１８；２２：１８３５）、又はＴＮＦ療法に対する非応答などの他の臨床
的な理論的根拠によって定義され得る。
【０００７】
　抗ＴＮＦ療法は、クローン病のための有効な治療選択肢であるが、患者の４０％は応答
できない。非応答性のＣＤ患者の三分の一は、治療開始時に抗ＴＮＦ療法に応答できない
一方で、別の三分の一は、経時的に治療に応答しなくなる（二次性の非応答）。二次性の
非応答は、抗薬物抗体の生成、又は患者を抗ＴＮＦに対して脱感作する免疫コンパートメ
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ントにおける変化に起因し得る（Ｂｅｎ－Ｈｏｒｉｎ　Ｓ　ｅｔ　ａｌ，Ａｕｔｏｉｍｍ
ｕｎ　Ｒｅｖ　２０１４；１３：２４－３０，Ｓｔｅｅｎｈｏｌｄｔ　Ｃ　ｅｔ　ａｌ　
Ｇｕｔ　２０１４；６３：９１９－２７）。抗ＴＮＦは、腸管における病原性のＴ細胞ア
ポトーシスを引き起こし、それによりＴ細胞媒介性の炎症反応を排除することによってＩ
ＢＤにおける炎症を低減する（Ｖａｎ　ｄｅｎ　Ｂｒａｎｄｅ　ｅｔ　ａｌ　Ｇｕｔ　２
００７：５６：５０９－１７）。ＴＮＦ応答性患者と比較して、ＴＮＦ非応答ＣＤ患者の
腸においてはＮＬＲＰ３発現が増加し、且つＩＬ－１βの産生が増加し（Ｌｅａｌ　ＲＦ
　ｅｔ　ａｌ　Ｇｕｔ　２０１５；６４：２３３－４２）、これはＮＬＲＰ３インフラマ
ソーム経路の活性化を示唆している。さらに、ＴＮＦ受容体２（ＴＮＦ－Ｒ２）の発現が
増加し、これによりＴ細胞のＴＮＦ媒介性の増殖が可能になる（Ｓｃｈｍｉｔｔ　Ｈ　ｅ
ｔ　ａｌ　Ｇｕｔ　２０１８；０：１－１５）。腸におけるＩＬ－１βシグナル伝達は、
抗ＴＮＦ－ａ媒介性アポトーシスを回避できるＴｈ１／１７細胞へのＴ細胞分化を促進す
る。したがって、ＮＬＲＰ３インフラマソームの活性化は、腸における病原性のＴ細胞を
抗ＴＮＦ－α媒介性アポトーシスに感作させることによって、抗ＴＮＦ－α療法に対して
ＣＤ患者における非応答性をもたらすことができる。ＴＮＦ抵抗性のクローン病患者の腸
から単離される免疫細胞からの実験データは、これらの細胞が自発的に、ＮＬＲＰ３アン
タゴニストの添加によって阻害され得るＩＬ－１βを放出することを示す。ＮＬＲＰ３イ
ンフラマソームアンタゴニスト（部分的にＩＬ－１β分泌を遮断することによって）は、
抗ＴＮＦ非応答性を引き起こす機構を阻害して、抗ＴＮＦ療法に対して患者を再感作させ
ることが期待されるであろう。抗ＴＮＦ療法に無感作であるＩＢＤ患者において、ＮＬＲ
Ｐ３アンタゴニストによる治療は、非応答を引き起こす機構を遮断することによって一次
性及び二次性の非応答性を予防することが期待されるであろう。
【０００８】
　腸において局所的に有効なＮＬＲＰ３アンタゴニストは、特に、ＴＮＦ抵抗性ＣＤ単独
又は抗ＴＮＦ療法と組み合わせた治療においてＩＢＤを治療する有効な薬物であり得る。
ＩＬ－１β及びＴＮＦ－αの両方の全身性の阻害は、日和見感染のリスクを増大させるこ
とが示されており（Ｇｅｎｏｖｅｓｅ　ＭＣ　ｅｔ　ａｌ，Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅ
ｕｍ　２００４；５０：１４１２）、したがって、炎症の部位でＮＬＲＰ３インフラマソ
ームを遮断することのみが、ＩＬ－１β及びＴＮＦ－αの両方を中和する際に固有の感染
リスクを低減するであろう。細胞におけるＮＬＲＰ３－インフラマソームに促進されるサ
イトカイン分泌アッセイにおいて効力があるが、ＭＤＣＫアッセイなどの透過性アッセイ
においてインビトロで低い透過性を有するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、ラット又はマウ
ス薬物動態実験において不十分な全身性のバイオアベイラビリティを有するが、結腸及び
／又は小腸における高レベルの化合物は、腸に限定される目的に有用な治療選択肢であり
得る。
【０００９】
　本発明は、抗ＴＮＦα剤と関連する上記の問題を解決する、ＩＢＤを含む炎症性又は自
己免疫疾患の治療のための代替的な療法を提供する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明は、ＮＬＲＰ３アンタゴニストによる治療への対象の感受性と相関する変異及び
ｍＲＮＡ／タンパク質発現プロファイルの発見に基づく。
【００１１】
　本発明はまた、ＮＬＲＰ３インフラマソームの阻害が、抗ＴＮＦα剤に対する対象の感
受性を増大できるか又は対象における抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性を克服できるか、又は
実際に抗ＴＮＦα剤に対する代替的な療法を提供する本出願人の発見に関する。
【００１２】
　本明細書では、（ａ）基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又
は発現のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定すること；並びに（ｂ）同定され
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た対象に治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和
物、若しくは共結晶を投与することを含む、対象を治療する方法が提供される。
【００１３】
　本明細書では、必要とする対象におけるＵＣ及びＣＤなどのＩＢＤを含む炎症性又は自
己免疫疾患の治療のための方法であって、前記対象に治療有効量のＮＬＲＰ３アゴニスト
又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を投与することを含み、ＮＬ
ＲＰ３アンタゴニストが、腸標的化ＮＬＲＰ３アンタゴニストである、方法が提供される
。
【００１４】
　本明細書では、基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現
のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象に治療有効量のＮＬＰＲ３アンタ
ゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を投与することを含
む、対象を治療する方法が提供される。
【００１５】
　本明細書では、（ａ）基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又
は発現のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定すること；並びに（ｂ）同定され
た対象のために治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を選択することを含む、対象のために治療を選択す
る方法が提供される。
【００１６】
　本明細書では、基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現
のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象のために治療有効量のＮＬＲＰ３
アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を
選択することを含む、対象のために治療を選択する方法が提供される。
【００１７】
　本明細書では、（ａ）基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又
は発現のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定すること；並びに（ｂ）同定され
た対象を治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和
物、若しくは共結晶による治療のために選択することを含む、治療のために対象を選択す
る方法が提供される。
【００１８】
　本明細書では、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、若しくは共結晶による治療のために、基準レベルと比較してＮＬＲＰ３イン
フラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象
を選択することを含む、治療のために対象を選択する方法が提供される。
【００１９】
　本明細書では、基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現
のレベルの上昇を有する癌細胞を有する対象を同定すること；並びに同定された対象を治
療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しく
は共結晶の投与を含む臨床試験における参加のために選択することを含む、臨床試験にお
ける参加のために対象を選択する方法が提供される。
【００２０】
　また、本明細書では、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、若しくは共結晶の投与を含む臨床試験における参加のために、基準レ
ベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する
細胞を有すると同定された対象を選択することを含む、臨床試験における参加のために対
象を選択する方法が提供される。
【００２１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＮＬＲＰ３遺伝
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子における機能獲得変異を有する細胞を有すると決定されたことがある。
【００２２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＣＡＲＤ８遺伝子における機能喪失変異を検出することを含む。
【００２３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＣＡＲＤ８遺伝
子における機能喪失変異を有する細胞を有すると決定されたことがある。
【００２４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＮＬＲＰ３遺伝子における機能獲得変異及びＣＡＲＤ８遺伝子における機
能喪失変異を検出することを含む。
【００２５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＮＬＲＰ３遺伝
子における機能獲得変異及びＣＡＲＤ８遺伝子における機能喪失変異を有する細胞を有す
ると決定されたことがある。
【００２６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３遺伝子に
おける機能獲得変異は、Ｑ７０５Ｋアミノ酸置換を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現を
もたらす。
【００２７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＣＡＲＤ８遺伝子に
おける機能喪失変異は、ｒｓ２０４３２１１でのＣアレルである。
【００２８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、ＮＬＲＰ３タ
ンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ－１タン
パク質のうちの１つ以上のレベルを検出することを含む。
【００２９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、ＮＬＲＰ３　
ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレ
ベルを検出することを含む。
【００３０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＮＬＲＰ３タン
パク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ－１タンパ
ク質のうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有すると決定されたことがある。
【００３１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＮＬＲＰ３　ｍ
ＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベ
ルの上昇を有する細胞を有すると決定されたことがある。
【００３２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、クローン病
、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、又は他の胃腸管、自己免疫、若しくは自己炎症障害を有する
か又は有すると疑われる。
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【００３３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＴ３５０Ｍ及びＲ２６２Ｍアミノ酸置換の一方又は両方を有するＮＬＲＰ
３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子における変異を検出することを含む。
【００３４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、Ｔ３５０Ｍ及び
Ｒ２６２Ｍアミノ酸置換の一方又は両方を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらす
ＮＬＲＰ３遺伝子を有する細胞を有すると決定されたことがある。
【００３５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、遺伝性周期
熱を有するか又は有すると疑われる。
【００３６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＡ４４１Ｖ、Ｖ２００Ｍ、Ｅ６２９Ｇ、及びＬ３５５Ｐアミノ酸置換のう
ちの１つ以上を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子における
変異を検出することを含む。
【００３７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、Ａ４４１Ｖ、Ｖ
２００Ｍ、Ｅ６２９Ｇ、及びＬ３５５Ｐアミノ酸置換のうちの１つ以上を有するＮＬＲＰ
３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子を有する細胞を有すると決定されたこと
がある。
【００３８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、家族性寒冷
自己炎症性症候群（ＦＣＡＳ）を有するか又は有すると疑われる。
【００３９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＲ２６０Ｗ、Ｇ５７１Ｒ、及びＡ３５４Ｖアミノ酸置換のうちの１つ以上
を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子における変異を検出す
ることを含む。
【００４０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、Ｒ２６０Ｗ、Ｇ
５７１Ｒ、及びＡ３５４Ｖアミノ酸置換のうちの１つ以上を有するＮＬＲＰ３タンパク質
の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子を有する細胞を有すると決定されたことがある。
【００４１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、マックル・
ウェルズ症候群（ＭＷＳ）を有するか又は有すると疑われる。
【００４２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＤ３０５Ｎ及びＦ３１１Ｓアミノ酸置換の一方又は両方を有するＮＬＲＰ
３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子における変異を検出することを含む。
【００４３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、Ｄ３０５及びＦ
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３１１Ｓアミノ酸置換の一方又は両方を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらすＮ
ＬＲＰ３遺伝子を有する細胞を有すると決定されたことがある。
【００４４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、ＣＩＮＣＡ
症候群を有するか又は有すると疑われる。
【００４５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＲ９２０Ｑアミノ酸置換の一方又は両方を有するＮＬＲＰ３タンパク質の
発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子における変異を検出することを含む。
【００４６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、Ｒ９２０Ｑアミ
ノ酸置換を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子における変異
を有する細胞を有すると決定されたことがある。
【００４７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、炎症を伴う
か又は伴わない聴覚消失を有するか又は有すると疑われる。
【００４８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＤ２１Ｈアミノ酸置換を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらすＮ
ＬＲＰ３遺伝子における変異を検出することを含む。
【００４９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、Ｄ２１Ｈアミノ
酸置換を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子を有する細胞を
有すると決定されたことがある。
【００５０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、遺伝性一過
性角膜炎を有するか又は有すると疑われる。
【００５１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、活動性感染
が体の任意の部位で存在する感染性疾患に対する不適当な宿主応答を有するか又は有する
と疑われる。いくつかの実施形態では、活動性感染が体の任意の部位で存在する感染性疾
患に対する不適当な宿主応答は、敗血症性ショック、播種性血管内凝固、及び成人呼吸促
迫症候群からなる群から選択される。
【００５２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、抗原、抗体
、及び／又は補体沈着に起因する急性又は慢性炎症を有するか又は有すると疑われる。
【００５３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、炎症性疾患
又は状態を有するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、炎症性疾患又は状
態は、関節炎、胆管炎、大腸炎、脳炎、心内膜炎、糸球体腎炎、肝炎、心筋炎、膵臓炎、
心膜炎、再灌流傷害、血管炎、変形性関節症、ＣＯＰＤ、歯周疾患、ぶどう膜炎、皮膚Ｔ
細胞リンパ腫、並びに口腔粘膜炎、食道粘膜炎、及び腸管粘膜炎などの粘膜炎からなる群
から選択される。
【００５４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、急性及び遅
延型過敏症、移植片拒絶、又は移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）を有するか又は有すると疑わ
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れる。
【００５５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、１型糖尿病
、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、自己免疫性甲状腺炎、アジソン病、悪性貧血
、多発性硬化症、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、強皮症、及び乾癬からなる群から選択される
自己免疫疾患を有するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、ＩＢＤは、ク
ローン病、潰瘍性大腸炎、自己免疫性大腸炎、医原性自己免疫性大腸炎、潰瘍性大腸炎、
１つ以上の化学療法剤によって誘発される大腸炎、養子細胞療法による治療によって誘発
される大腸炎、ＧＶＨＤなどの１つ以上の同種免疫疾患と関連する大腸炎、放射線腸炎、
コラーゲン性大腸炎、リンパ球性大腸炎、顕微鏡的大腸炎、並びに放射線腸炎、セリアッ
ク病、及び炎症性腸症候群からなる群から選択される。
【００５６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、代謝障害を
有するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、代謝障害は、２型糖尿病、ア
テローム性動脈硬化症、肥満、痛風、及び偽痛風からなる群から選択される。
【００５７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、中枢神経系
の疾患を有するか又は有すると疑われる。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、中枢神経系の疾患は、アルツハイマー病、多発性硬化症、筋
萎縮性側索硬化症、及びパーキンソン病からなる群から選択される。
【００５９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、肺疾患を有
するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、肺疾患は、喘息、ＣＯＰＤ、特
発性肺線維症、又は嚢胞性線維症である。
【００６０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、肝疾患を有
するか又は有すると疑われる。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、肝疾患は、ＮＡＳＨ症候群、ウイルス性肝炎、及び肝硬変か
らなる群から選択される。
【００６２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、急性又は慢
性膵臓炎などの膵疾患を有するか又は有すると疑われる。
【００６３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、急性又は慢
性腎臓損傷などの腎疾患を有するか又は有すると疑われる。
【００６４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、クローン病
又は潰瘍性大腸炎などの腸疾患を有するか又は有すると疑われる。
【００６５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、乾癬などの
皮膚疾患を有するか又は有すると疑われる。
【００６６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、強皮症など
の筋骨格系疾患を有するか又は有すると疑われる。
【００６７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、巨細胞性動
脈炎などの血管障害を有するか又は有すると疑われる。
【００６８】
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　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、変形性関節
症、骨粗鬆症、及び大理石骨病などの骨障害を有する。
【００６９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、緑内障又は
加齢性黄斑変性などの黄斑変性などの眼疾患を有するか又は有すると疑われる。
【００７０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、ＨＩＶ又は
ＡＩＤＳなどのウイルス感染症によって引き起こされる疾患を有するか又は有すると疑わ
れる。
【００７１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、非小細胞肺
癌、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）（グルココルチコイド治療に対して抵抗性の患者
におけるＡＬＬ）、多発性骨髄腫、前骨髄球性白血病、胃癌、及び肺癌転移などの癌を有
するか又は有すると疑われる。
【００７２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、心血管疾患
を有するか又は有すると疑われる。
【００７３】
　いくつかの実施形態において、心血管疾患は、心筋梗塞、卒中、又は心不全である。
【００７４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、遺伝性周期
熱、家族性寒冷自己炎症性症候群（ＦＣＡＳ）、マックル・ウェルズ症候群、骨髄異形成
症候群（ＭＤＳ）、ランゲルハンス細胞組織球症（ＬＣＨ）、新生児期発症多臓器性炎症
性疾患、ＣＩＮＣＡ症候群、炎症を伴う聴覚消失、炎症を伴わない聴覚消失、遺伝性一過
性角膜炎、珪肺症、石綿肺、又は慢性神経性皮膚及び関節症候群を有するか又は有すると
疑われる。
【００７５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、外来性の微
生物刺激、リポ多糖（ＬＰＳ）、リポオリゴ糖、ムラミルジペプチド（ＭＤＰ）、ナイジ
ェリシン、マイトトキシン、アスベスト、及びシリカからなる群から選択される毒性薬剤
に暴露されたことがあるか、又は暴露されたことがあると疑われる。
【００７６】
　本明細書では、（ａ）抗ＴＮＦα剤に対して抵抗性を有する対象を同定すること；及び
（ｂ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物
、若しくは共結晶を含む治療を同定された対象に投与することを含む、必要とする対象を
治療する方法が提供される。
【００７７】
　本明細書では、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を抗ＴＮＦα剤に対して抵抗性を有すると同定さ
れた対象に投与することを含む、必要とする対象を治療する方法が提供される。
【００７８】
　本明細書では、（ａ）抗ＴＮＦα剤に対して抵抗性を有する対象を同定すること；及び
（ｂ）同定された対象のために治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に
許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を選択することを含む、必要とする
対象のために治療を選択する方法が提供される。
【００７９】
　本明細書では、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を抗ＴＮＦα剤に対して抵抗性を有すると同定さ
れた対象のために選択することを含む、必要とする対象のために治療を選択する方法が提
供される。
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【００８０】
　本明細書では、（ａ）抗ＴＮＦα剤に対して抵抗性を有する対象を同定すること；及び
（ｂ）同定された対象を治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、若しくは共結晶による治療のために選択することを含む、治療のため
に対象を選択する方法が提供される。
【００８１】
　本明細書では、治療有効レベルのＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容され
る塩、溶媒和物、又は共結晶による治療のために、抗ＴＮＦα剤に対して抵抗性を有する
と同定された対象を選択することを含む、治療のために対象を選択する方法が提供される
。
【００８２】
　本明細書では、（ａ）抗ＴＮＦα剤に対して抵抗性を有する対象を同定すること；及び
（ｂ）同定された対象を治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療の投与を含む臨床試験における参加のため
に選択することを含む、臨床試験における参加のために対象を選択する方法が提供される
。
【００８３】
　本明細書では、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、又は共結晶を含む治療の投与を含む臨床試験における参加のために、抗ＴＮ
Ｆα剤に対して抵抗性を有すると同定された対象を選択することを含む、臨床試験におけ
る参加のために対象を選択する方法が提供される。
【００８４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、工程（ｂ）はさらに
、基準レベルと比較して、対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム活
性及び／又は発現のレベルの上昇も有すると対象を同定することを含み得る。
【００８５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、同定された対象はま
た、基準レベルと比較して、対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム
活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、対象をＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を有
する細胞も有すると同定することは、ＮＬＲＰ３タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカ
スパーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ－１タンパク質のうちの１つ以上のレベルを検
出することを含む。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、対象をＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を有
する細胞も有すると同定することは、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプ
ロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベルを検出することを含む。
【００８８】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を有する細
胞も有すると同定された対象は、ＮＬＲＰ３タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパ
ーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ－１タンパク質のうちの１つ以上のレベルの上昇を
有する細胞を有すると決定されたことがある。
【００８９】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を有する細
胞も有すると同定された対象は、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカ
スパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有すると決定さ
れたことがある。
【００９０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、治療はさらに、ＮＬ
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ＲＰ３アンタゴニストに加えて、治療有効量の抗ＴＮＦα剤を含む。
【００９１】
　本明細書では、（ａ）１回以上の用量の抗ＴＮＦα剤を対象に投与すること；（ｂ）基
準レベルと比較して、工程（ａ）の後に対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフ
ラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を検出すること；並びに（ｃ）治療有効量
のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶
を含む治療を、工程（ｂ）における基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活
性及び／又は発現のレベルの上昇を有すると決定された対象に投与することを含む、必要
とする対象を治療する方法が提供される。
【００９２】
　本明細書では、（ａ）以前に１回以上の用量の抗ＴＮＦα剤が投与された対象から得ら
れる細胞における基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現
のレベルの上昇を検出すること；並びに（ｂ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又
はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を、工程（ａ）にお
ける基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上
昇を有すると決定された対象に投与することを含む、必要とする対象を治療する方法が提
供される。
【００９３】
　本明細書では、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を、１回以上の用量の抗ＴＮＦα剤による以前の
投与の後に対象から得られる細胞における基準レベルと比較して、ＮＬＲＰ３インフラマ
ソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有すると決定された対象に投与することを含
む、必要とする対象を治療する方法が提供される。
【００９４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、基準レベルの発現と
比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を検出することは、ＮＬＲＰ３
タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ－１タ
ンパク質のうちの１つ以上のレベルを検出することを含む。
【００９５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象をＮＬＲＰ３イ
ンフラマソーム発現のレベルの上昇を有する細胞も有すると同定することは、ＮＬＲＰ３
　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上の
レベルを検出することを含む。
【００９６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、基準レベルと比較し
てＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を有すると決定された対象は、ＮＬＲ
Ｐ３タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ－
１タンパク質のうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有すると決定されたことが
ある。
【００９７】
　いくつかの実施形態では、基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレ
ベルの上昇を有すると決定された対象は、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及
びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有する
と決定されたことがある。
【００９８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、治療はさらに、ＮＬ
ＲＰ３アンタゴニストに加えて、治療有効量の抗ＴＮＦα剤を含む。
【００９９】
　本明細書では、（ａ）１回以上の用量の抗ＴＮＦα剤を対象に投与すること；（ｂ）工
程（ａ）の後に、対象において抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性を検出すること；並びに（ｃ
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）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若
しくは共結晶を含む治療を、工程（ｂ）において抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性を有すると
決定された対象に投与することを含む、必要とする対象を治療する方法が提供される。
【０１００】
　本明細書では、（ａ）以前に１回以上の用量の抗ＴＮＦα剤が投与された対象において
抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性を検出すること；並びに（ｂ）治療有効量のＮＬＲＰ３アン
タゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を、工
程（ａ）において抗ＴＮＦα剤に対して抵抗性を有すると決定された対象に投与すること
を含む、必要とする対象を治療する方法が提供される。
【０１０１】
　本明細書では、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を、以前に１回以上の用量の抗ＴＮＦα剤が投与
され、且つ抗ＴＮＦα剤に対して抵抗性を有すると決定された対象に投与することを含む
、必要とする対象を治療する方法が提供される。
【０１０２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、治療はさらに、ＮＬ
ＲＰ３アンタゴニストに加えて、治療有効量の抗ＴＮＦα剤を含む。
【０１０３】
　本明細書では、必要とする対象に治療有効量の抗ＴＮＦα剤及び治療有効量のＮＬＲＰ
３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を投与する
ことを含む、必要とする対象において抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性を発症するリスクを低
減する方法が提供される。
【０１０４】
　いくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤及びＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的
に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶は、実質的に同時に投与される。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤及びＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的
に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶は、単一の剤形に製剤化される。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、若しくは共結晶は、抗ＴＮＦα剤の投与の前に対象に投与される。
【０１０７】
　いくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤は、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的
に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶の投与の前に対象に投与される。
【０１０８】
　本明細書では、（ａ）対象が、基準レベルと比較して、対象から得られる細胞における
ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有することを決定する
こと；並びに（ｂ）工程（ａ）においてＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現
のレベルの上昇を有すると決定された対象が、抗ＴＮＦα剤による治療に対して抵抗性で
ある可能性の増大を有することを同定することを含む、抗ＴＮＦα剤に対する対象の応答
性を予測する方法が提供される。
【０１０９】
　本明細書では、対象から得られる細胞においてＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／
又は発現のレベルの上昇を有すると決定された対象を、抗ＴＮＦα剤による治療に対して
抵抗性である可能性の増大を有すると同定することを含む、抗ＴＮＦα剤に対する対象の
応答性を予測する方法が提供される。
【０１１０】
　いくつかの実施形態では、対象がＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレ
ベルの上昇を有することを決定することは、ＮＬＲＰ３タンパク質、ＡＳＣタンパク質、
プロカスパーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ－１タンパク質のうちの１つ以上のレベ



(20) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

ルを検出することを含む。
【０１１１】
　いくつかの実施形態では、対象がＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を有
すると決定することは、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ
－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベルを検出することを含む。
【０１１２】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を有すると
決定された対象は、ＮＬＲＰ３タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タン
パク質、及びカスパーゼ－１タンパク質のうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を
有すると決定されたことがある。
【０１１３】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を有すると
決定された対象は、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ－１
　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有すると決定されたことがあ
る。
【０１１４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、以前に１回
の用量の抗ＴＮＦαアンタゴニストを投与されたことがない。
【０１１５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、方法はさらに、抗Ｔ
ＮＦα剤による治療に対して抵抗性である可能性の増大を有すると同定された対象に、（
ｉ）治療有効量の抗ＴＮＦα剤及び（ｉｉ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニストを含
む治療を投与することを含む。
【０１１６】
　本明細書では、（ａ）基準レベルと比較して、対象から得られる細胞においてＮＬＲＰ
３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する対象を同定すること；並
びに（ｂ）（ｉ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、若しくは共結晶、及び（ｉｉ）治療有効量の抗ＴＮＦα剤を含む治療を同定
された対象に投与することを含む、必要とする対象を治療する方法が提供される。
【０１１７】
　本明細書では、（ｉ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、若しくは共結晶、及び（ｉｉ）治療有効量の抗ＴＮＦα剤を含む治療
を、基準レベルと比較して、対象から得られる細胞においてＮＬＲＰ３インフラマソーム
活性及び／又は発現のレベルの上昇を有すると同定された対象に投与することを含む、必
要とする対象を治療する方法が提供される。
【０１１８】
　本明細書では、（ａ）基準レベルと比較して、対象から得られる細胞においてＮＬＲＰ
３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する対象を同定すること；並
びに（ｂ）同定された対象のために（ｉ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はそ
の薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶、及び（ｉｉ）治療有効量の抗ＴＮ
Ｆα剤を含む治療を選択することを含む、必要とする対象のために治療を選択する方法が
提供される。
【０１１９】
　本明細書では、（ｉ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、若しくは共結晶、及び（ｉｉ）治療有効量の抗ＴＮＦα剤を含む治療
を、基準レベルと比較して、対象から得られる細胞においてＮＬＲＰ３インフラマソーム
活性及び／又は発現のレベルの上昇を有すると同定された対象のために選択することを含
む、必要とする対象のために治療を選択する方法が提供される。
【０１２０】
　本明細書では、（ａ）基準レベルと比較して、対象から得られる細胞においてＮＬＲＰ
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３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する対象を同定すること；並
びに（ｂ）同定された対象を（ｉ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学
的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶、及び（ｉｉ）治療有効量の抗ＴＮＦα剤
による治療のために選択することを含む、治療のために対象を選択する方法が提供される
。
【０１２１】
　本明細書では、基準レベルと比較して、対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３イン
フラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有すると同定された対象を、（ｉ）治
療有効レベルのＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若
しくは共結晶、及び（ｉｉ）治療有効量の抗ＴＮＦα剤による治療のために選択すること
を含む、治療のために対象を選択する方法が提供される。
【０１２２】
　また、本明細書では、（ａ）基準レベルと比較して、対象から得られる細胞においてＮ
ＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する対象を同定するこ
と；並びに（ｂ）同定された対象を（ｉ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はそ
の薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶、及び（ｉｉ）治療有効量の抗ＴＮ
Ｆα剤を含む治療の投与を含む臨床試験における参加のために選択することを含む、臨床
試験における参加のために対象を選択する方法が提供される。
【０１２３】
　また、本明細書では、基準レベルと比較して、対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ
３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有すると同定された対象を、（
ｉ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、
若しくは共結晶、及び（ｉｉ）治療有効量の抗ＴＮＦα剤を含む治療の投与を含む臨床試
験における参加のために選択することを含む、臨床試験における参加のために対象を選択
する方法が提供される。
【０１２４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、ＩＬ－１８の分泌である。
【０１２５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、ＩＬ－１βの分泌である。
【０１２６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、カスパーゼ－１活性である。
【０１２７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、リポカリン－２のレベルである。
【０１２８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、Ｓ１００Ａ８のレベルである。
【０１２９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、Ｓ１００Ａ９のレベルである。
【０１３０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると対象を同定することは、ＮＬＲＰ３
タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ－１タ
ンパク質のうちの１つ以上のレベルを検出することを含む。
【０１３１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象をＮＬＲＰ３イ
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ンフラマソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定することは、ＮＬＲＰ３
　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上の
レベルを検出することを含む。
【０１３２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＮＬＲＰ３タン
パク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ－１タンパ
ク質のうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有すると決定されたことがある。
【０１３３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＮＬＲＰ３　ｍ
ＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベ
ルの上昇を有する細胞を有すると決定されたことがある。
【０１３４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、以前に抗Ｔ
ＮＦα剤を投与されたことがない。
【０１３５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、炎症性又は
自己免疫障害を有すると診断されたことがあるか又は同定されたことがある。
【０１３６】
　いくつかの実施形態では、炎症性又は自己免疫障害は、鎌状赤血球症、関節リウマチ、
若年性関節炎、乾癬性関節炎、尋常性乾癬、強直性脊椎炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、
炎症性腸疾患、ベーチェット病、高安病、アテローム性動脈硬化、痛風、乾癬、感染性疾
患、喘息、消化性潰瘍、歯周炎、皮膚炎、憩室炎、線維筋痛症、肝炎、全身性エリテマト
ーデス、腎炎、虫垂炎、滑液包炎、膀胱炎、脳炎、歯肉炎、髄膜炎、脊髄炎、神経炎、咽
頭炎、静脈炎、前立腺炎、鼻炎、副鼻腔炎、腱炎、精巣炎（ｔｅｓｔｉｃｕｌｉｔｉｓ）
、扁桃炎、尿道炎、血管炎、腟炎、セリアック病、憩室炎、糸球体腎炎、化膿性汗腺炎、
過敏症、間質性膀胱炎、扁平苔癬、マスト細胞活性化症候群、マスト細胞症、耳炎、骨盤
内炎症性疾患、再灌流傷害、リウマチ熱、鼻炎、サルコイドーシス、移植片対宿主病、血
管炎、アレルギー、癌、ＨＩＶ、ＡＩＤＳ、強皮症、シェーグレン症候群、抗リン脂質抗
体症候群、心筋炎、心筋梗塞後症候群、心膜切開後症候群、亜急性細菌性心内膜炎、抗糸
球体基底膜腎炎、間質性膀胱炎、ループス腎炎、自己免疫性腎炎、自己免疫性肝炎、自己
免疫性肝炎、原発性胆汁性胆管炎、原発性硬化性胆管炎、原発性硬化性胆管炎、抗合成酵
素症候群、円形脱毛症、自己免疫血管浮腫、自己免疫プロゲステロン皮膚炎、自己免疫蕁
麻疹、水疱性類天疱瘡、瘢痕性類天疱瘡、疱疹状皮膚炎、円板状エリテマトーデス、後天
性表皮水疱症、結節性紅斑、妊娠性類天疱瘡、硬化性苔癬、線状ＩｇＡ病、モルフェア、
尋常性天疱瘡、急性痘瘡状苔癬状粃糠疹、ムッハ・ハーベルマン病、乾癬、全身性強皮症
、白斑症、アジソン病、自己免疫性多内分泌腺症候群１型、２型、又は３型、自己免疫性
膵炎、１型糖尿病、自己免疫甲状腺炎、オード甲状腺炎、グレーブス病、自己免疫卵巣炎
、子宮内膜症、自己免疫精巣炎、シェーグレン症候群、自己免疫腸疾患、顕微鏡的大腸炎
、抗リン脂質抗体症候群、再生不良性貧血、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性リンパ増
殖症候群、自己免疫性好中球減少症、自己免疫性血小板減少性紫斑病、寒冷凝集素症、本
態性混合型クリオグロブリン血症、エヴァンス症候群、悪性貧血、赤芽球癆、血小板減少
症、有痛脂肪症、成人スチル病、強直性脊椎炎、ＣＲＥＳＴ症候群、薬剤誘発性ループス
、腱付着部炎関連関節炎、好酸球性筋膜炎、フェルティ症候群、ＩｇＧ４関連疾患、若年
性関節炎、ライム病、混合性結合組織病（ＭＣＴＤ）、回帰性リウマチ、パリー・ロンベ
ルグ症候群、パーソネージ・ターナー症候群、乾癬性関節炎、反応性関節炎、再発性多発
軟骨炎、後腹膜線維症、リウマチ熱、サルコイドーシス、シュニッツラー症候群、未分化
結合組織病、皮膚筋炎、線維筋痛症、封入体筋炎、重症筋無力症、神経性筋強直症、傍腫
瘍性小脳変性症、多発性筋炎、急性散在性脳脊髄炎、急性運動性軸索型ニューロパチー、
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抗Ｎ－メチル－Ｄアスパラギン酸受容体脳炎、バロー同心円硬化症、ビッカースタッフ脳
炎、慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｉｎｆｌｌａｍａｔｏｒｙ
　ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇ　ｐｏｌｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ）、ギラン・バレー症候
群、橋本脳症、特発性炎症性脱髄性疾患、ランバート・イートン症候群、多発性硬化症、
オシュトラン症候群（Ｏｓｈｔｏｒａｎ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、ストレプトコッカス（Ｓ
ｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）と関連する小児自己免疫精神神経障害、進行性炎症性神経障
害、下肢静止不能症候群、全身硬直症候群、シデナム舞踏病、横断性脊髄炎、自己免疫網
膜症、自己免疫ぶどう膜炎、コーガン症候群、グレーブス眼症、中間部ぶどう膜炎、木質
性結膜炎、モーレン潰瘍、視神経脊髄炎、オプソクローヌス・ミオクローヌス症候群、視
神経炎、強膜炎、スザック症候群、交感性眼炎、トロサ・ハント症候群、自己免疫性内耳
疾患、メニエール病、ベーチェット病、多発性血管炎を伴う好酸球性肉芽腫症（ｇｒａｕ
ｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ）、巨細胞性動脈炎、多発性血管炎を伴う肉芽腫症（ｇｒａｕｎ
ｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ）、ＩｇＡ血管炎、川崎病、白血球破壊性血管炎、ループス血管炎
、顕微鏡的多発血管炎、結節性多発動脈炎、リウマチ性多発筋痛症、蕁麻疹様血管炎、血
管炎、原発性免疫不全、慢性疲労症候群、複合性局所疼痛症候群、好酸球性食道炎、胃炎
、間質性肺疾患、ＰＯＥＭＳ症候群、レイノー症状、原発性免疫不全症、及び壊疽性膿皮
症からなる群から選択される。
【０１３７】
　いくつかの実施形態では、炎症性又は自己免疫障害は、クローン病又は潰瘍性大腸炎で
ある。
【０１３８】
　いくつかの実施形態では、炎症性又は自己免疫障害は、炎症性腸症候群である。
【０１３９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤は、抗
体若しくは抗原結合抗体断片、又は可溶性ＴＮＦα受容体である。
【０１４０】
　いくつかの実施形態では、抗体は、アダリムマブ、セルトリズマブ、エタネルセプト、
ゴリムマブ、インフリキシマブ、ＣＤＰ５７１、及びセルトリズマブペゴルからなる群か
ら選択される。
【０１４１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤は、Ｔ
ＮＦα受容体の下流のシグナル伝達成分の小分子阻害剤である。
【０１４２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、阻害性核酸である。いくつかの実施形態では、阻害性核酸は、短い干渉ＲＮＡ
、アンチセンス核酸、又はリボザイムである。
【０１４３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、式Ｉ～ＸＩＩのいずれか１つの化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒
和物、若しくは共結晶である。
【０１４４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、表１～１８のいずれか１つに示される化合物、又はその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、若しくは共結晶である。
【０１４５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、本明細書で参照されるか又は示される化合物、又はその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、若しくは共結晶である。
【０１４６】
　本明細書で使用する場合、用語「ＮＬＲＰ３のアンタゴニスト」は、（ｉ）ＮＬＲＰ３
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インフラマソームの活性（例えば、本明細書に記載されるＮＬＲＰ３インフラマソームの
例示的な活性のいずれか）（例えば、薬剤の非存在下でのＮＬＲＰ３インフラマソーム活
性のレベルと比較して）及び（ｉｉ）哺乳動物細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム
の発現レベルの一方又は両方において低減をもたらす（例えば、本明細書に記載される検
出の例示的な方法のいずれかを使用する）（例えば、薬剤と接触されていない哺乳動物細
胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソームの発現レベルと比較して）哺乳動物細胞における
薬剤、遺伝的変異、又は改変されたシグナル伝達経路である。ＮＬＲＰ３アンタゴニスト
の非限定的な例は、本明細書に記載される。
【０１４７】
　本明細書で使用する場合、用語「ＮＬＲＰ３」は、限定はされないが、核酸、ポリヌク
レオチド、オリゴヌクレオチド、センス及びアンチセンスポリヌクレオチド鎖、相補的配
列、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、ホモログ及び／又はオーソログＮＬＲＰ分子
、アイソフォーム、前駆体、変異体、バリアント、誘導体、スプライスバリアント、アレ
ル、異なる種、及びその活性断片を含むことを意味する。
【０１４８】
　用語「ＮＬＲＰ３インフラマソーム発現」は、哺乳動物細胞（例えば、対象から得られ
る哺乳動物細胞）においてＮＬＲＰ３タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－
１タンパク質、カスパーゼ－１タンパク質、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、
及びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベルを意味する。
【０１４９】
　製剤、組成物、又は成分に関する用語「許容される」は、本明細書で使用する場合、治
療される対象の全身の健康状態に持続的な有害な影響を及ぼさないことを意味する。
【０１５０】
　「ＡＰＩ」は、活性医薬成分を指す。
【０１５１】
　用語「有効量」又は「治療有効量」は、本明細書で使用される場合、治療される疾患又
は状態の１つ以上の症状をある程度軽減することになる、投与されるＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストの十分な量を指す。その結果には、疾患の徴候、症状、又は原因の低減及び／若し
くは軽減、又は生物システムの任意の他の所望の変化が含まれる。例えば、治療に使用さ
れる「有効量」は、疾患症状の臨床的に有意な減少を提供するのに必要な、本明細書に開
示されるＮＬＲＰ３アンタゴニストを含む組成物の量である。任意の個々の症例における
適切な「有効」量は、用量漸増試験などの任意の好適な手法を使用して決定される。
【０１５２】
　用語「賦形剤」又は「薬学的に許容される賦形剤」は、薬学的に許容される材料、組成
物、又は液体若しくは固体の充填剤、希釈剤、担体、溶媒若しくはカプセル化材料などの
ビヒクルを意味する。一実施形態では、各成分が、医薬製剤の他の成分と適合性があると
いう意味で「薬学的に許容される」ものであり、合理的な利益／リスク比に見合った、過
剰な毒性、刺激、アレルギー反応、免疫原性又は他の困難な若しくは複雑な問題を伴わず
に、ヒト及び動物の組織又は器官と接して使用するのに適している。例えば、Ｒｅｍｉｎ
ｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｙ，２１ｓｔ　ｅｄ．；Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ
：Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ，２００５；Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ，６ｔｈ　ｅｄ．；Ｒｏｗｅ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｅｄｓ．；Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ａｍ
ｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ：２００９；Ｈ
ａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｄｄｉｔｉｖｅｓ，３ｒｄ　
ｅｄ．；Ａｓｈ　ａｎｄ　Ａｓｈ　Ｅｄｓ．；Ｇｏｗｅｒ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ
ｍｐａｎｙ：２００７；Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
　ａｎｄ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ，２ｎｄ　ｅｄ．；Ｇｉｂｓｏｎ　Ｅｄ．；ＣＲＣ　
Ｐｒｅｓｓ　ＬＬＣ：Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，ＦＬ，２００９を参照されたい。
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【０１５３】
　用語「薬学的に許容される塩」は、無機酸及び有機酸を含む薬学的に許容される無毒性
酸から調製される薬学的に許容される付加塩を指し得る。特定の例では、薬学的に許容さ
れる塩は、本明細書に記載の化合物を、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、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、サリチル酸などの酸と反応さ
せることによって得られる。用語「薬学的に許容される塩」は、酸性基を有する化合物を
塩基と反応させて、アンモニウム塩、アルカリ金属塩（例えば、ナトリウム塩又はカリウ
ム塩）、アルカリ土類金属塩（例えば、カルシウム塩又はマグネシウム塩）、有機塩基の
塩（例えば、ジシクロヘキシルアミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン、トリス（ヒドロキ
シメチル）メチルアミン）及びアミノ酸（例えば、アルギニン、リジンなど）との塩など
の塩を形成することにより、又は以前に決定された他の方法により調製される薬学的に許
容される付加塩も指し得る。薬理学的に許容される塩は、薬剤で使用することができる限
り、特に限定されない。本明細書に記載される化合物が塩基を有する塩の例としては、以
下のものが挙げられる：ナトリウム、カリウム、マグネシウム、カルシウム、及びアルミ
ニウムなどの無機塩基とのその塩；メチルアミン、エチルアミン及びエタノールアミンな
どの有機塩基とのその塩；リジン及びオルニチンなどの塩基性アミノ酸とのその塩；並び
にアンモニウム塩。塩は、以下のものとの酸付加塩によって特に例示される酸付加塩であ
り得る：塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、硝酸、及びリン酸などの鉱酸：ギ酸、
酢酸、プロピオン酸、シュウ酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、マレイン酸、乳酸、リ
ンゴ酸、酒石酸、クエン酸、メタンスルホン酸、及びエタンスルホン酸などの有機酸；ア
スパラギン酸及びグルタミン酸などの酸性アミノ酸。
【０１５４】
　用語「医薬組成物」は、本明細書に記載されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト又は他の化合
物と、担体、安定剤、希釈剤、分散剤、懸濁剤、及び／又は増粘剤などの他の化学成分（
本明細書では一括して「賦形剤」と呼ばれる）との混合物を指す。医薬組成物は、生物体
へのＮＬＲＰ３アンタゴニスト又は他の化合物の投与を容易にする。化合物を投与する複
数の手法が当該技術分野において存在し、限定されないが、直腸、経口、静脈内、エアロ
ゾル、非経口、点眼、肺、及び局所投与を含む。
【０１５５】
　用語「対象」は、霊長類（例えば、ヒト）、サル、ウシ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、
イヌ、ネコ、ウサギ、ラット又はマウスを含むがこれらに限定されない動物を指す。「対
象」及び「患者」という用語は、本明細書では、例えばヒトなどの哺乳動物対象に関して
互換的に使用される。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、
対象は、１歳以上、２歳以上、４歳以上、５歳以上、１０歳以上、１２歳以上、１３歳以
上、１５歳以上、１６歳以上、１８歳以上、２０歳以上、２５歳以上、３０歳以上、３５
歳以上、４０歳以上、４５歳以上、５０歳以上、５５歳以上、６０歳以上、６５歳以上、
７０歳以上、７５歳以上、８０歳以上、８５歳以上、９０歳以上、９５歳以上、１００歳
以上、又は１０５歳以上である。
【０１５６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、以前にＮＬ
ＲＰ３インフラマソーム活性と関連する疾患（例えば、本明細書に記載されるか又は当該
技術分野において知られるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性関連疾患の種類のいずれか、
例えば、炎症性疾患又は自己免疫疾患）を有すると診断されているか又は同定されている
。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、ＮＬＲＰ３
インフラマソーム活性関連疾患（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野にお
いて知られるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性関連疾患の種類のいずれか、例えば、炎症
性疾患又は自己免疫疾患）を有することが疑われる。本明細書に記載される方法のいずれ
かのいくつかの実施形態では、対象は、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性関連疾患（例え
ば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られるＮＬＲＰ３インフラマソ
ーム活性関連疾患のいずれか）の１つ以上（例えば、２、３、４、又は５つ）の症状を呈
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している。
【０１５７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、以前にＴＮ
Ｆα活性及び／又は発現のレベルの上昇と関連する疾患（例えば、本明細書に記載される
か又は当該技術分野において知られるＴＮＦα関連疾患の種類のいずれか）を有すると診
断されているか又は同定されている。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの
実施形態では、対象は、以前に抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載されるか又は当該
技術分野において知られる抗ＴＮＦα剤のいずれか）に対する抵抗性と関連する疾患を有
すると診断されているか又は同定されている。
【０１５８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、臨床試験の
参加者である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は
、以前に医薬組成物が投与されており、様々な医薬組成物が治療的に有効ではないと決定
された。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、以前
に抗ＴＮＦα剤を投与されており、抗ＴＮＦα剤は、治療的に有効ではないと決定された
。
【０１５９】
　用語「投与」又は「投与すること」は、無脊椎動物又は魚、鳥及び哺乳動物（例えば、
ヒト）を含む脊椎動物に対する医薬組成物又は化合物の投薬を提供する方法を指す。いく
つかの態様では、投与は、例えば、経口、静脈内、皮下、鼻腔内、経皮、腹腔内、筋肉内
、肺内、リンパ管内、局所、眼内、膣内、直腸、髄腔内、又は嚢胞内で実施される。投与
の方法は、様々な要因、例えば、疾患の部位、疾患の重症度、及び医薬組成物の成分に依
存し得る。
【０１６０】
　疾患又は障害を治療する文脈において、「治療する」、「治療すること」及び「治療」
という用語は、障害、疾患若しくは病態又は障害、疾患若しくは病態に関連する症状の１
つ以上を軽減又は消失させること或いは疾患、障害若しくは病態又はそれらの１つ以上の
症状の進行、拡大又は悪化を遅らせることを含むものとする。
【０１６１】
　本明細書で使用する場合、語句「レベルの上昇」又は「レベルの増大」は、例えば、基
準レベル（例えば、本明細書に記載される例示的な基準レベルのいずれか）と比較して、
１．１×～１００×、又はそれ以上（例えば、１．１×、１．２×、１．４×、１．６×
、１．８×、２×、２．２×、２．４×、２．５×、２．６×、２．８×、３×、３．２
×、３．４×、３．５×、３．６×、３．８×、４×、４．２×、４．４×、４．５×、
４．６×、４．８×、５×、５．５×、６×、６．５×、７×、７．５×、８×、８．５
×、９×、９．５×、１０×、１０．５×、１１×、１１．５×、１２×、１２．５×、
１３×、１３．５×、１４×、１４．５×、１５×、１５．５×、１６×、１６．５×、
１７×、１７．５×、１８×、１８．５×、１９×、１９．５×、２０×、２１×、２２
×、２３×、２４×、２５×、２６×、２７×、２８×、２９×、３０×、３２×、３４
×、３６×、３８×、４０×、４２×、４４×、４５×、４６×、４８×、５０×、５２
×、５４×、５５×、５６×、５８×、６０×、６２×、６４×、６５×、６６×、６８
×、７０×、７２×、７４×、７５×、７６×、７８×、８０×、８２×、８４×、８５
×、８６×、８８×、９０×、９２×、９４×、９５×、９６×、９８×、１００×、１
０２×、１０４×、１０５×、１０６×、１０８×、１１０×、１１２×、１１４×、１
１５×、１１６×、１１８×、１２０×、１２２×、１２４×、１２６×、１２８×、１
３０×、１３２×、１３４×、１３５×、１３６×、１３８×、１４０×、１４２×、１
４４×、１４５×、１４６×、１４８×、１５０×、１６０×、１７０×、１８０×、１
９０×、１９５×、又は２００×）の増大であり得る。いくつかの態様では、「レベルの
上昇」又は「レベルの増大」は、例えば、基準レベル（例えば、本明細書に記載される例
示的な基準レベルのいずれか）と比較して、少なくとも１％（例えば、少なくとも２％、
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少なくとも４、少なくとも６％、少なくとも８％、少なくとも１０％、少なくとも１２％
、少なくとも１４％、少なくとも１６％、少なくとも１８％、少なくとも２０％、少なく
とも２２％、少なくとも２５％、少なくとも３０％、少なくとも３５％、少なくとも４０
％、少なくとも４５％、少なくとも５０％、少なくとも５５％、少なくとも６０％、少な
くとも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８
５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９９％、少なくとも１００％、
少なくとも１１０％、少なくとも１２０％、少なくとも１３０％、少なくとも１４０％、
少なくとも１５０％、少なくとも１６０％、少なくとも１７０％、少なくとも１８０％、
少なくとも１９０％、少なくとも２００％、少なくとも２２０％、少なくとも２５０％、
少なくとも２８０％、少なくとも３００％、少なくとも３２０％、少なくとも３５０％、
少なくとも３８０％、少なくとも４００％、少なくとも４２０％、少なくとも４５０％、
少なくとも４８０％、少なくとも５００％、少なくとも６００％、少なくとも７００％、
少なくとも８００％、少なくとも９００％、少なくとも１０００％、１％と１０００％の
間、１％と９００％の間、１％と８００％の間、１％と７００％の間、１％と６００％の
間、１％と５００％の間、１％と４５０％の間、１％と４００％の間、１％と３５０％の
間、１％と３００％の間、１％と２５０％の間、１％と２００％の間、１％と１８０％の
間、１％と１６０％の間、１％と１４０％の間、１％と１２０％の間、１％と１００％の
間、１％と９５％の間、１％と９０％の間、１％と８５％の間、１％と８０％の間、１％
と７５％の間、１％と７０％の間、１％と６５％の間、１％と６０％の間、１％と５５％
の間、１％と５０％の間、１％と４５％の間、１％と４０％の間、１％と３５％の間、１
％と３０％の間、１％と２５％の間、１％と２０％の間、１％と１５％の間、１％と１０
％の間、１％と５％の間、５％と１０００％の間、５％と９００％の間、５％と８００％
の間、５％と７００％の間、５％と６００％の間、５％と５００％の間、５％と４５０％
の間、５％と４００％の間、５％と３５０％の間、５％と３００％の間、５％と２５０％
の間、５％と２００％の間、５％と１８０％の間、５％と１６０％の間、５％と１４０％
の間、５％と１２０％の間、５％と１００％の間、５％と９５％の間、５％と９０％の間
、５％と８５％の間、５％と８０％の間、５％と７５％の間、５％と７０％の間、５％と
６５％の間、５％と６０％の間、５％と５５％の間、５％と５０％の間、５％と４５％の
間、５％と４０％の間、５％と３５％の間、５％と３０％の間、５％と２５％の間、５％
と２０％の間、５％と１５％の間、５％と１０％の間、１０％と１０００％の間、１０％
と９００％の間、１０％と８００％の間、１０％と７００％の間、１０％と６００％の間
、１０％と５００％の間、１０％と４５０％の間、１０％と４００％の間、１０％と３５
０％の間、１０％と３００％の間、１０％と２５０％の間、１０％と２００％の間、１０
％と１８０％の間、１０％と１６０％の間、１０％と１４０％の間、１０％と１２０％の
間、１０％と１００％の間、１０％と９５％の間、１０％と９０％の間、１０％と８５％
の間、１０％と８０％の間、１０％と７５％の間、１０％と７０％の間、１０％と６５％
の間、１０％と６０％の間、１０％と５５％の間、１０％と５０％の間、１０％と４５％
の間、１０％と４０％の間、１０％と３５％の間、１０％と３０％の間、１０％と２５％
の間、１０％と２０％の間、１０％と１５％の間、２０％と１０００％の間、２０％と９
００％の間、２０％と８００％の間、２０％と７００％の間、２０％と６００％の間、２
０％と５００％の間、２０％と４５０％の間、２０％と４００％の間、２０％と３５０％
の間、２０％と３００％の間、２０％と２５０％の間、２０％と２００％の間、２０％と
１８０％の間、２０％と１６０％の間、２０％と１４０％の間、２０％と１２０％の間、
２０％と１００％の間、２０％と９５％の間、２０％と９０％の間、２０％と８５％の間
、２０％と８０％の間、２０％と７５％の間、２０％と７０％の間、２０％と６５％の間
、２０％と６０％の間、２０％と５５％の間、２０％と５０％の間、２０％と４５％の間
、２０％と４０％の間、２０％と３５％の間、２０％と３０％の間、２０％と２５％の間
、３０％と１０００％の間、３０％と９００％の間、３０％と８００％の間、３０％と７
００％の間、３０％と６００％の間、３０％と５００％の間、３０％と４５０％の間、３
０％と４００％の間、３０％と３５０％の間、３０％と３００％の間、３０％と２５０％
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の間、３０％と２００％の間、３０％と１８０％の間、３０％と１６０％の間、３０％と
１４０％の間、３０％と１２０％の間、３０％と１００％の間、３０％と９５％の間、３
０％と９０％の間、３０％と８５％の間、３０％と８０％の間、３０％と７５％の間、３
０％と７０％の間、３０％と６５％の間、３０％と６０％の間、３０％と５５％の間、３
０％と５０％の間、３０％と４５％の間、３０％と４０％の間、３０％と３５％の間、４
０％と１０００％の間、４０％と９００％の間、４０％と８００％の間、４０％と７００
％の間、４０％と６００％の間、４０％と５００％の間、４０％と４５０％の間、４０％
と４００％の間、４０％と３５０％の間、４０％と３００％の間、４０％と２５０％の間
、４０％と２００％の間、４０％と１８０％の間、４０％と１６０％の間、４０％と１４
０％の間、４０％と１２０％の間、４０％と１００％の間、４０％と９５％の間、４０％
と９０％の間、４０％と８５％の間、４０％と８０％の間、４０％と７５％の間、４０％
と７０％の間、４０％と６５％の間、４０％と６０％の間、４０％と５５％の間、４０％
と５０％の間、４０％と４５％の間、５０％と１０００％の間、５０％と９００％の間、
５０％と８００％の間、５０％と７００％の間、５０％と６００％の間、５０％と５００
％の間、５０％と４５０％の間、５０％と４００％の間、５０％と３５０％の間、５０％
と３００％の間、５０％と２５０％の間、５０％と２００％の間、５０％と１８０％の間
、５０％と１６０％の間、５０％と１４０％の間、５０％と１２０％の間、５０％と１０
０％の間、５０％と９５％の間、５０％と９０％の間、５０％と８５％の間、５０％と８
０％の間、５０％と７５％の間、５０％と７０％の間、５０％と６５％の間、５０％と６
０％の間、５０％と５５％の間、６０％と１０００％の間、６０％と９００％の間、６０
％と８００％の間、６０％と７００％の間、６０％と６００％の間、６０％と５００％の
間、６０％と４５０％の間、６０％と４００％の間、６０％と３５０％の間、６０％と３
００％の間、６０％と２５０％の間、６０％と２００％の間、６０％と１８０％の間、６
０％と１６０％の間、６０％と１４０％の間、６０％と１２０％の間、６０％と１００％
の間、６０％と９５％の間、６０％と９０％の間、６０％と８５％の間、６０％と８０％
の間、６０％と７５％の間、６０％と７０％の間、６０％と６５％の間、７０％と１００
０％の間、７０％と９００％の間、７０％と８００％の間、７０％と７００％の間、７０
％と６００％の間、７０％と５００％の間、７０％と４５０％の間、７０％と４００％の
間、７０％と３５０％の間、７０％と３００％の間、７０％と２５０％の間、７０％と２
００％の間、７０％と１８０％の間、７０％と１６０％の間、７０％と１４０％の間、７
０％と１２０％の間、７０％と１００％の間、７０％と９５％の間、７０％と９０％の間
、７０％と８５％の間、７０％と８０％の間、７０％と７５％の間、８０％と１０００％
の間、８０％と９００％の間、８０％と８００％の間、８０％と７００％の間、８０％と
６００％の間、８０％と５００％の間、８０％と４５０％の間、８０％と４００％の間、
８０％と３５０％の間、８０％と３００％の間、８０％と２５０％の間、８０％と２００
％の間、８０％と１８０％の間、８０％と１６０％の間、８０％と１４０％の間、８０％
と１２０％の間、８０％と１００％の間、８０％と９５％の間、８０％と９０％の間、８
０％と８５％の間、９０％と１０００％の間、９０％と９００％の間、９０％と８００％
の間、９０％と７００％の間、９０％と６００％の間、９０％と５００％の間、９０％と
４５０％の間、９０％と４００％の間、９０％と３５０％の間、９０％と３００％の間、
９０％と２５０％の間、９０％と２００％の間、９０％と１８０％の間、９０％と１６０
％の間、９０％と１４０％の間、９０％と１２０％の間、９０％と１００％の間、９０％
と９５％の間、１００％と１０００％の間、１００％と９００％の間、１００％と８００
％の間、１００％と７００％の間、１００％と６００％の間、１００％と５００％の間、
１００％と４５０％の間、１００％と４００％の間、１００％と３５０％の間、１００％
と３００％の間、１００％と２５０％の間、１００％と２００％の間、１００％と１８０
％の間、１００％と１６０％の間、１００％と１４０％の間、１００％と１２０％の間、
１２０％と１０００％の間、１２０％と９００％の間、１２０％と８００％の間、１２０
％と７００％の間、１２０％と６００％の間、１２０％と５００％の間、１２０％と４５
０％の間、１２０％と４００％の間、１２０％と３５０％の間、１２０％と３００％の間
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、１２０％と２５０％の間、１２０％と２００％の間、１２０％と１８０％の間、１２０
％と１６０％の間、１２０％と１４０％の間、１４０％と１０００％の間、１４０％と９
００％の間、１４０％と８００％の間、１４０％と７００％の間、１４０％と６００％の
間、１４０％と５００％の間、１４０％と４５０％の間、１４０％と４００％の間、１４
０％と３５０％の間、１４０％と３００％の間、１４０％と２５０％の間、１４０％と２
００％の間、１４０％と１８０％の間、１４０％と１６０％の間、１６０％と１０００％
の間、１６０％と９００％の間、１６０％と８００％の間、１６０％と７００％の間、１
６

０％と６００％の間、１６０％と５００％の間、１６０％と４５０％の間、１６０％と４
００％の間、１６０％と３５０％の間、１６０％と３００％の間、１６０％と２５０％の
間、１６０％と２００％の間、１６０％と１８０％の間、１８０％と１０００％の間、１
８０％と９００％の間、１８０％と８００％の間、１８０％と７００％の間、１８０％と
６００％の間、１８０％と５００％の間、１８０％と４５０％の間、１８０％と４００％
の間、１８０％と３５０％の間、１８０％と３００％の間、１８０％と２５０％の間、１
８０％と２００％の間、２００％と１０００％の間、２００％と９００％の間、２００％
と８００％の間、２００％と７００％の間、２００％と６００％の間、２００％と５００
％の間、２００％と４５０％の間、２００％と４００％の間、２００％と３５０％の間、
２００％と３００％の間、２００％と２５０％の間、２５０％と１０００％の間、２５０
％と９００％の間、２５０％と８００％の間、２５０％と７００％の間、２５０％と６０
０％の間、２５０％と５００％の間、２５０％と４５０％の間、２５０％と４００％の間
、２５０％と３５０％の間、２５０％と３００％の間、３００％と１０００％の間、３０
０％と９００％の間、３００％と８００％の間、３００％と７００％の間、３００％と６
００％の間、３００％と５００％の間、３００％と４５０％の間、３００％と４００％の
間、３００％と３５０％の間、３５０％と１０００％の間、３５０％と９００％の間、３
５０％と８００％の間、３５０％と７００％の間、３５０％と６００％の間、３５０％と
５００％の間、３５０％と４５０％の間、３５０％と４００％の間、４００％と１０００
％の間、４００％と９００％の間、４００％と８００％の間、４００％と７００％の間、
４００％と６００％の間、４００％と５００％の間、４００％と４５０％、約４５０％～
約５００％、５００％と１０００％の間、５００％と９００％の間、５００％と８００％
の間、５００％と７００％の間、５００％と６００％の間、６００％と１０００％の間、
６００％と９００％の間、６００％と８００％の間、６００％と７００％の間、７００％
と１０００％の間、７００％と９００％の間、７００％と８００％の間、８００％と１０
００％の間、８００％と９００％、又は９００％と１０００％の間）の増大であり得る。
【０１６２】
　用語「ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性」は、哺乳動物細胞におけるＮＬＲＰ３インフ
ラマソームの直接的な活性（例えば、カスパーゼ－１切断活性、ＩＬ－１８の分泌、及び
ＩＬ－１θの分泌）；哺乳動物細胞においてＮＬＲＰ３インフラマソーム活性の増大（例
えば、本明細書に記載される例示的な基準レベルのいずれかと比較して、例えば、リポカ
リン－２タンパク質、リポカリン－２　ｍＲＮＡ、Ｓ１００Ａ８タンパク質、Ｓ１００Ａ
８　ｍＲＮＡ、Ｓ１００Ａ９タンパク質、及びＳ１００Ａ９　ｍＲＮＡのうちの１つ以上
の発現の増加；本明細書に記載される機能獲得若しくは機能喪失変異、又は一塩基多型の
例示的な種類のいずれかの検出）をもたらす哺乳動物細胞における上流の活性又は変異（
例えば、本明細書に記載される例示的な変異又は一塩基多型のいずれか）；並びに／又は
哺乳動物細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性の下流活性の増大（例えば、本明
細書に記載される例示的な基準レベルのいずれかと比較して、例えば、ＣＲＰタンパク質
、ＣＲＰ　ｍＲＮＡ、ＳＡＡタンパク質、ＳＡＡ　ｍＲＮＡ、ＨＰタンパク質、ＨＰ　ｍ
ＲＮＡ、セルロプラスミンタンパク質、セルロプラスミンｍＲＮＡ、ＩＬ－６タンパク質
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、ＩＰ－６　ｍＲＮＡ、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）タンパク質、カルプロテクチ
ン（Ｓ１００Ａ８）ｍＲＮＡ、ＩＬ－８タンパク質、ＩＬ－８　ｍＲＮＡ、ロイコトリエ
ンＢ４タンパク質、ロイコトリエンＢ４　ｍＲＮＡ、ミエロペルオキシダーゼタンパク質
、及びミエロペルオキシダーゼｍＲＮＡのうちの１つ以上の発現の増加のうちの１つ以上
の発現の増加）を意味する。ＣＲＰタンパク質、ＣＲＰ　ｍＲＮＡ、ＳＡＡタンパク質、
ＳＡＡ　ｍＲＮＡ、ＨＰタンパク質、ＨＰ　ｍＲＮＡ、セルロプラスミンタンパク質、セ
ルロプラスミンｍＲＮＡ、ＩＬ－６タンパク質、ＩＰ－６　ｍＲＮＡ、カルプロテクチン
（Ｓ１００Ａ８）タンパク質、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）ｍＲＮＡ、ＩＬ－８タ
ンパク質、ＩＬ－８　ｍＲＮＡ、ロイコトリエンＢ４タンパク質、ロイコトリエンＢ４　
ｍＲＮＡ、ミエロペルオキシダーゼタンパク質、及びミエロペルオキシダーゼｍＲＮＡに
関するヒトタンパク質及びヒトｃＤＮＡ配列の非限定的な例が、下に示される。
【０１６３】
　配列番号１～３４によって特徴付けられる配列が、下に列挙され、別個の機械で読み取
り可能なファイルにおいて提出されている。
ヒトＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）転写物バリアント１ｃＤＮＡ（配列番号１）、
ヒトＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）転写物バリアント１タンパク質（配列番号２）
ヒトＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）転写物バリアント２ｃＤＮＡ（配列番号３）
ヒトＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）転写物バリアント２タンパク質（配列番号４）
ヒトＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）転写物バリアント３ｃＤＮＡ（配列番号５）
ヒトＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）転写物バリアント３タンパク質（配列番号６）
ヒト血清アミロイドＡ１（ＳＡＡ）転写物バリアント１ｃＤＮＡ（配列番号７）
ヒト血清アミロイドＡ１（ＳＡＡ）転写物バリアント１タンパク質（配列番号８）
ヒト血清アミロイドＡ１（ＳＡＡ）転写物バリアント２ｃＤＮＡ（配列番号９）
ヒト血清アミロイドＡ１（ＳＡＡ）転写物バリアント２タンパク質（配列番号１０）
ヒト血清アミロイドＡ１（ＳＡＡ）転写物バリアント３ｃＤＮＡ（配列番号１１）
ヒト血清アミロイドＡ１（ＳＡＡ）転写物バリアント３タンパク質（配列番号１２）
ヒト血清アミロイドＡ１（ＳＡＡ）転写物バリアント１ｃＤＮＡ（配列番号１３）
ヒト血清アミロイドＡ１（ＳＡＡ）転写物バリアント１タンパク質（配列番号１４）
ヒト血清アミロイドＡ１（ＳＡＡ）転写物バリアント２ｃＤＮＡ（配列番号１５）
ヒト血清アミロイドＡ１（ＳＡＡ）転写物バリアント２タンパク質（配列番号１６）
ヒト血清アミロイドＡ１（ＳＡＡ）転写物バリアント３ｃＤＮＡ（配列番号１７）
ヒト血清アミロイドＡ１（ＳＡＡ）転写物バリアント３タンパク質（配列番号１８）
ヒトセルロプラスミン（ＣＰ）転写物バリアント１ｃＤＮＡ（配列番号１９）
ヒトセルロプラスミン（ＣＰ）転写物バリアント１タンパク質（配列番号２０）
ヒトインターロイキン６（ＩＬ－６）転写物バリアント１ｃＤＮＡ（配列番号２１）、
ヒトインターロイキン６（ＩＬ－６）転写物バリアント１タンパク質（配列番号２２）、
ヒトインターロイキン６（ＩＬ－６）転写物バリアント２ｃＤＮＡ（配列番号２３）、
ヒトインターロイキン６（ＩＬ－６）転写物バリアント２タンパク質（配列番号２４）、
ヒトインターロイキン８（ＩＬ－８）転写物バリアント１ｃＤＮＡ（配列番号２５）、
ヒトインターロイキン８（ＩＬ－８）転写物バリアント１タンパク質（配列番号２６）、
ヒトインターロイキン８（ＩＬ－８）転写物バリアント２ｃＤＮＡ（配列番号２７）、
ヒトインターロイキン８（ＩＬ－８）転写物バリアント２タンパク質（配列番号２８）、
ヒトロイコトリエンＢ４受容体（ＬＴＢ４Ｒ）転写物バリアント１ｃＤＮＡ（配列番号２
９）、
ヒトロイコトリエンＢ４受容体（ＬＴＢ４Ｒ）転写物バリアント１タンパク質（配列番号
３０）、
ヒトロイコトリエンＢ４受容体（ＬＴＢ４Ｒ）転写物バリアント２ｃＤＮＡ（配列番号３
１）、
ヒトロイコトリエンＢ４受容体（ＬＴＢ４Ｒ）転写物バリアント２タンパク質（配列番号
３２）、
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ヒトミエロペルオキシダーゼ（ＭＰＯ）転写物バリアント１ｃＤＮＡ（配列番号３３）、
ヒトミエロペルオキシダーゼ（ＭＰＯ）転写物バリアント１タンパク質（配列番号３４）
【０１６４】
　ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、例えば、哺乳動物細胞においてＮＬＲＰ３、ＡＳ
Ｃ、ＣＡＳＰ１、ＬＣＮ２、ＩＬ－１８、ＩＬ－１β、Ｓ１００Ａ８、及びＳ１００Ａ９
のうちの１つ以上の発現のレベルを決定すること；各々が配列番号３５の成熟ＮＬＲＰ３
タンパク質配列に従って番号付けされるＮＬＲＰ３遺伝子における機能獲得変異（例えば
、Ｑ７０５Ｋアミノ酸置換、Ｔ３５０Ｍアミノ酸置換、Ｒ２６２Ｍアミノ酸置換、Ａ４４
１Ｖアミノ酸置換、Ｖ２００Ｍアミノ酸置換、Ｅ６２９Ｇアミノ酸置換、Ｌ３５５Ｐアミ
ノ酸置換、Ｒ２６０Ｗアミノ酸置換、Ｇ５７１Ｒアミノ酸置換、Ａ３５４Ｖアミノ酸置換
、Ｄ３０５Ｎアミノ酸置換、Ｆ３１１Ｓアミノ酸置換、Ｒ９２０Ｑアミノ酸置換、又はＤ
２１Ｈアミノ酸置換を有するＮＬＲＰ３タンパク質）の検出；ＣＡＲＤ８遺伝子（例えば
、ｒｓ２０４３２１１でのＣアレル）の１つ以上における機能喪失変異のうちの１つ以上
の検出；ＩＬ１０遺伝子に隣接するｒｓ３０２４５０５でのＴアレルの検出；ＰＴＰＮ２
２におけるＲ６２０Ｗアミノ酸置換の検出；ＰＴＰＮ２遺伝子におけるｒｓ４７８５８２
でのＣアレルの検出；ＭＴＭＲ３遺伝子におけるｒｓ７１３８７５でのＧアレルの検出；
ＴＰＬ２遺伝子におけるｒｓ１０４２０５８でのＣアレルの検出；及びＴ３００Ａアミノ
酸置換を有するＡＴＧ１６Ｌ１タンパク質をコードするＡＴＧ１６Ｌ１遺伝子の検出によ
って検出され得る。ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性のこれらの例示的な種類の各々のレ
ベルを検出する方法は、本明細書に記載される。ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性の追加
の例、及びそのレベルを検出するための方法は、当該技術分野において知られる。
【０１６５】
　本明細書で使用する場合、「機能獲得変異」は、対応する野生型遺伝子による発現のレ
ベルと比較してコードされたタンパク質の発現のレベルにおける増大、及び／又は対応す
る野生型遺伝子によりコードされるタンパク質のバージョンと比較して哺乳動物細胞にお
ける活性の１つ以上の増大を有する遺伝子によってコードされるタンパク質の発現をもた
らす遺伝子における１つ以上のヌクレオチド置換、欠失、及び／又は挿入を指す。
【０１６６】
　本明細書で使用する場合、「機能喪失変異」は、対応する野生型遺伝子による発現のレ
ベルと比較してコードされたタンパク質の発現のレベルにおける低減、及び／又は対応す
る野生型遺伝子によりコードされるタンパク質のバージョンと比較して哺乳動物細胞にお
ける活性の１つ以上の低減を有する遺伝子によってコードされるタンパク質の発現をもた
らす遺伝子における１つ以上のヌクレオチド置換、欠失、及び／又は挿入を指す。
【０１６７】
　本明細書で使用する場合、語句「抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性」は、対象における抗Ｔ
ＮＦα剤による治療に対する感受性のレベルの低減又は減少を指す（例えば、同様の対象
と比較して又は比較的早い時点での抗ＴＮＦα剤に対する感受性のレベルと比較して）。
例えば、対象における抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性は、例えば、対象において同じ治療効
果を達成するために経時的な抗ＴＮＦα剤の投与量の増加の必要を観察すること、対象に
おいて同じ治療効果を達成するために経時的な抗ＴＮＦα剤の投与の回数の増加及び／若
しくは投与頻度の増加の必要を観察すること、経時的な抗ＴＮＦα剤の同じ投与量による
治療に対して観察される治療応答の減少、又は抗ＴＮＦα剤が投与された対象において観
察される疾患の進行又は疾患再発によって、医師によって観察され得る。
【０１６８】
　本明細書で使用する場合、語句「有利な応答」は、治療効果及び／又はＮＬＲＰ３アン
タゴニストによる治療から又はその結果としてＴＮＦα関連疾患に罹患している対象に対
する臨床成績の向上を指す。いくつかの実施形態では、有利な応答は、細胞応答である。
【０１６９】
　用語「水素」及び「Ｈ」は、本明細書では互換的に使用される。
【０１７０】
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　用語「ハロ」は、フルオロ（Ｆ）、クロロ（Ｃｌ）、ブロモ（Ｂｒ）、又はヨード（Ｉ
）を指す。
【０１７１】
　用語「アルキル」は、示された数の炭素原子を含有する、直鎖又は分岐鎖であり得る炭
化水素鎖を指す。例えば、Ｃ１～１０は、この基がその中に１～１０個（両端を含む）の
炭素原子を有し得ることを示す。非限定的な例としては、メチル、エチル、イソプロピル
、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ヘキシルが挙げられる。
【０１７２】
　用語「ハロアルキル」は、１個以上の水素原子が独立して選択されたハロで置換されて
いるアルキルを指す。
【０１７３】
　用語「アルコキシ」は、－Ｏ－アルキル基（例えば、－ＯＣＨ３）を指す。
【０１７４】
　本明細書で使用する場合、用語「炭素環」は、３～１０個の炭素、例えば３～８個の炭
素、例えば３～７個の炭素を有する芳香族又は非芳香族の環式炭化水素基が含まれ、この
環式炭化水素基は任意選択により置換され得る。炭素環の例としては、５員、６員、及び
７員の炭素環が挙げられる。
【０１７５】
　用語「ヘテロ環」は、単環式の場合１～３つのヘテロ原子、二環式の場合１～６個のヘ
テロ原子又は三環式の場合１～９個のヘテロ原子を有する芳香族又は非芳香族の５～８員
単環式環系、８～１２員二環式環系又は１１～１４員三環式環系を指し、前記ヘテロ原子
はＯ、Ｎ又はＳから選択され（例えば、炭素原子と、単環式、二環式又は三環式の場合に
それぞれ１～３、１～６又は１～９個のＯ、Ｎ又はＳからなるヘテロ原子）、各環の０、
１、２又は３個の原子は、置換基で置換され得る。ヘテロ環の例としては、５員、６員及
び７員のヘテロ環が挙げられる。
【０１７６】
　本明細書で使用する場合、用語「シクロアルキル」は、３～１０個の炭素、例えば、３
～８個の炭素、例えば３～７個の炭素を有する、芳香族又は非芳香族環状炭化水素基を含
み、このシクロアルキル基は任意選択により置換され得る。シクロアルキルの例としては
、５員環、６員環及び７員環が挙げられる。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、シクロペンテニル、シクロヘキシル、シクロヘキセニル、シクロヘプ
チル及びシクロオクチルが挙げられる。
【０１７７】
　用語「ヘテロシクロアルキル」は、単環式の場合１～３つのヘテロ原子、二環式の場合
１～６個のヘテロ原子又は三環式の場合１～９個のヘテロ原子を有する芳香族又は非芳香
族の５～８員単環式環系、８～１２員二環式環系又は１１～１４員三環式環系を指し、前
記ヘテロ原子はＯ、Ｎ又はＳから選択され（例えば、炭素原子と、単環式、二環式又は三
環式の場合にそれぞれ１～３、１～６又は１～９個のＯ、Ｎ又はＳからなるヘテロ原子）
、各環の０、１、２又は３個の原子は、置換基で置換され得る。ヘテロシクロアルキルの
例としては、５員、６員及び７員のヘテロ環が挙げられる。例としては、ピペラジニル、
ピロリジニル、ジオキサニル、モルホリニル、テトラヒドロフラニルなどが挙げられる。
【０１７８】
　用語「ヒドロキシ」は、ＯＨ基を指す。
【０１７９】
　用語「アミノ」は、ＮＨ２基を指す。
【０１８０】
　用語「オキソ」は、Ｏを指す。一例として、ＣＨ２基のオキソによる置換は、Ｃ＝Ｏ基
を与える。
【０１８１】
　腸標的化ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、任意のＮＬＲＰ３アンタゴニストであり、これ
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は以下の特徴を有する：
－　強力なＮＬＲＰ３阻害剤、例えば、ＴＨＰ－１細胞におけるナイジェリシン刺激ＩＬ
－１β分泌アッセイを使用して評価されるとおり、例えば、細胞アッセイ系において＜１
マイクロモル濃度
－　ＭＤＣＫアッセイにおいて評価されるとおりの低い透過性を有する（Ｐｅｆｆｌｕｘ
＜２×１０＾６ｃｍ／秒）、
－　ラット又はマウスＰＫ実験において評価されるとおりの不十分な全身バイオアベイラ
ビリティ
－　組織分布モデルを使用して評価されるとおり、結腸における高いレベルの化合物、例
えば、結腸における５００ｎＭ以上のＮＬＲＰ３アンタゴニスト。
【０１８２】
　本明細書で使用する場合、用語「患者」又は「対象」は、目的の状態（すなわち、疾患
又は障害）に罹っており且つ治療から恩恵を被るであろう哺乳動物生物体、好ましくはヒ
トを指す。
【０１８３】
　本明細書で使用する場合、疾患又は障害に繋がる用語「予防する」、「予防すること」
又は「予防」は、対象が状態を発症することになる確率の減少をもたらす状態（例えば、
特定の疾患若しくは障害又はその臨床症状）を発症するリスクのある対象の予防的治療を
指す。
【０１８４】
　本明細書で使用する場合、任意の疾患又は障害についての用語「治療する」、「治療す
ること」又は「治療」は、一実施形態において、疾患又は障害を改善すること（すなわち
、疾患又はその臨床症状若しくは病理学的特徴の少なくとも１つの発症を遅らせるか又は
阻止するか又は低減すること）を指す。別の実施形態では、「治療する」、「治療するこ
と」又は「治療」は、例えば、対象により識別可能でない可能性のあるものを含む少なく
とも１つの身体的パラメーター又は疾患の病理学的特徴を軽減又は改善することを指す。
さらに別の実施形態では、「治療する」、「治療すること」又は「治療」は、物理的に（
例えば、少なくとも１つの識別可能な又は識別可能ではない症状の安定化）、生理学的に
（例えば、身体的パラメーターの安定化）のいずれか、又は両方で疾患又は障害を調節す
ることを指す。さらに別の実施形態では、「治療する」、「治療すること」又は「治療」
は、疾患若しくは障害、又はそれに関連する少なくとも１つの症状若しくは病理学的特徴
の発症又は発達又は進行を予防するか又は遅らせることを指す。さらに別の実施形態では
、「治療する」、「治療すること」又は「治療」は、より進行したステージ又はより深刻
な状態への疾患の進行を予防するか又は遅らせることを指す。
【０１８５】
　本明細書で使用する場合、用語「治療有効量」は、記載される効果を達成するのに十分
である本発明の化合物、例えば、遊離形態において又はその立体異性体、鏡像異性体、薬
学的に許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、エステル及び／若しくはそのアミノ酸コ
ンジュゲートとして本明細書で定義されるとおりの、例えば、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト
、又はセニクリビロック（遊離形態における又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、
プロドラッグ、及び／若しくはエステルとして、例えば、遊離形態における又はその薬学
的に許容される塩としての）の量を指す。したがって、本明細書で上に定義されるとおり
の肝疾患又は障害の治療又は予防のために使用される治療有効量は、そのような疾患又は
障害の治療又は予防に十分な量である。
【０１８６】
　別途定義されていない限り、本明細書で使用される全ての技術用語及び科学用語は、本
開示が属する技術分野の当業者に一般に理解されている意味と同じ意味を有する。全ての
特許、出願、公開された出願、及び他の文献は、全体として参照により組み込まれる。本
明細書において用語の定義が複数ある場合は、別段の記載がない限り、本節の定義が優先
される。
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【０１８７】
　本発明の他の特徴及び利点は、以下の詳細な説明及び図面、並びに特許請求の範囲から
明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【０１８８】
【図１】インフリキシマブに対して応答性及び非応答性であるクローン病患者におけるＮ
ＬＲＰ３をコードするＲＮＡの発現レベル。
【図２】インフリキシマブに対して応答性及び非応答性であるクローン病患者におけるＩ
Ｌ－１βをコードするＲＮＡの発現レベル。
【図３】インフリキシマブに対して応答性及び非応答性である潰瘍性大腸炎（ＵＣ）患者
におけるＮＬＲＰ３をコードするＲＮＡの発現レベル。
【図４】インフリキシマブに対して応答性及び非応答性である潰瘍性大腸炎（ＵＣ）患者
におけるＩＬ－１βをコードするＲＮＡの発現レベル。
【発明を実施するための形態】
【０１８９】
　本発明は、特定の遺伝的変異及び／又はタンパク質／ｍＲＮＡ発現プロファイルが、Ｎ
ＬＲＰ３インフラマソーム活性及び発現の増加と相関するという発見に基づき、ＮＬＲＰ
３アンタゴニストによる治療に対して治療応答を有する可能性がさらに高い対象を同定す
るために使用され得る。これらの発見を鑑みて、本明細書では、（ａ）基準レベルと比較
してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する細胞を有す
る対象を同定すること；並びに（ｂ）同定された対象に治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴ
ニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を投与することを含む
、対象を治療する方法が提供される。また、基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマ
ソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象に治療
有効量のＮＬＰＲ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは
共結晶を投与することを含む、対象を治療する方法が提供される。
【０１９０】
　また、（ａ）基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現の
レベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定すること；並びに（ｂ）同定された対象の
ために治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物
、若しくは共結晶を含む治療を選択することを含む、対象のために治療を選択する方法が
提供される。また、基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発
現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象のために治療有効量のＮＬＲＰ
３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療
を選択することを含む、対象のために治療を選択する方法が提供される。
【０１９１】
　また、本明細書では、（ａ）基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及
び／又は発現のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定すること；並びに（ｂ）同
定された対象を治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、若しくは共結晶による治療のために選択することを含む、治療のために対象を
選択する方法が提供される。また、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学
的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶による治療のために、基準レベルと比較し
てＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する細胞を有する
と同定された対象を選択することを含む、治療のために対象を選択する方法が提供される
。
【０１９２】
　また、本明細書では、基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又
は発現のレベルの上昇を有する癌細胞を有する対象を同定すること；並びに同定された対
象を治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、
若しくは共結晶の投与を含む臨床試験における参加のために選択することを含む、臨床試
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験における参加のために対象を選択する方法が提供される。また、本明細書では、治療有
効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共
結晶の投与を含む臨床試験における参加のために、基準レベルと比較してＮＬＲＰ３イン
フラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象
を選択することを含む、臨床試験における参加のために対象を選択する方法が提供される
。
【０１９３】
　本発明はまた、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記載されるＮＬＲＰ３
アンタゴニストのいずれか）が、対象において抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性（例えば、本
明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる抗ＴＮＦα剤に対する例示的な
抵抗性のいずれか）を低減し得るという発見に基づく。これらの発見を鑑みて、本明細書
では、（ａ）基準レベル（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知
られるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性の例示的な基準レベルのいずれか）と比較して、
抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野におい
て知られる抗ＴＮＦα剤に対する例示的な抵抗性のいずれか）を有する対象を同定するこ
と；及び（ｂ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を同定された対象に投与することを含む、必要とす
る対象を治療する方法が提供される。また、本明細書では、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト（
例えば、本明細書に記載される例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいずれか）又はその
薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶とともに抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性
（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる抗ＴＮＦα剤に対
する例示的な抵抗性のいずれか）を有すると同定された対象を治療する方法が提供される
。
【０１９４】
　これらの方法の非限定的な態様は下に記載され、限定を伴わない任意の組合せにおいて
使用され得る。これらの方法の追加の態様は、当該技術分野において知られる。
【０１９５】
　一実施形態では、本発明は、必要とする患者におけるＴＮＦ－αによって媒介される状
態、特に、腸疾患又は障害の治療又は予防における使用のためのＮＬＲＰ３アンタゴニス
トに関し、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、治療有効量で前記患者に投与される。
【０１９６】
　一実施形態では、本発明は、必要とする患者における状態、特に、腸疾患又は障害の治
療又は予防における使用のためのＮＬＲＰ３アンタゴニストに関し、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、治療有効量で前記患者に投与される。
【０１９７】
　一実施形態では、本発明は、必要とする患者における腸疾患又は障害の重症度又は進行
の治療、安定化又は低減における使用のためのＮＬＲＰ３アンタゴニストに関し、ＮＬＲ
Ｐ３アンタゴニストは、治療有効量で前記患者に投与される。
【０１９８】
　一実施形態では、本発明は、必要とする患者における腸疾患又は障害の発症を遅らせる
か、阻止するか、又は低減する際の使用のためのＮＬＲＰ３アンタゴニストに関し、ＮＬ
ＲＰ３アンタゴニストは、治療有効量で前記患者に投与される。
【０１９９】
　一実施形態では、本発明は、上に列挙された実施形態による使用のためのＮＬＲＰ３ア
ンタゴニストに関し、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、腸標的化ＮＬＲＰ３アンタゴニスト
である。
【０２００】
　一実施形態では、本発明は、上の実施形態のいずれかによる使用のためのＮＬＲＰ３ア
ンタゴニストに関し、腸疾患は、ＩＢＤである。
【０２０１】
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　一実施形態では、本発明は、上の実施形態のいずれかによる使用のためのＮＬＲＰ３ア
ンタゴニストに関し、腸疾患は、ＵＣ又はＣＤである。
【０２０２】
　一実施形態では、本発明は、必要とする患者におけるＴＮＦ－αによって媒介される状
態、特に、腸疾患又は障害の治療又は予防のための方法であって、前記患者に治療有効量
の腸標的化ＮＬＲＰ３アンタゴニストを投与することを含む方法に関する。
【０２０３】
　一実施形態では、本発明は、必要とする患者における状態、特に、腸疾患又は障害の治
療又は予防のための方法であって、前記患者に治療有効量の腸標的化ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストを投与することを含む方法に関する。
【０２０４】
　一実施形態では、本発明は、必要とする患者における腸疾患又は障害の重症度又は進行
の治療、安定化又は低減のための方法であって、前記患者に治療有効量の腸標的化ＮＬＲ
Ｐ３アンタゴニストを投与することを含む方法に関する。
【０２０５】
　一実施形態では、本発明は、必要とする患者における腸疾患又は障害の発症を遅らせる
か、阻止するか、又は低減するための方法であって、前記患者に治療有効量の腸標的化Ｎ
ＬＲＰ３アンタゴニストを投与することを含む方法に関する。
【０２０６】
　一実施形態では、本発明は、上の実施形態のいずれかによる方法に関し、腸疾患は、Ｉ
ＢＤである。
【０２０７】
　一実施形態では、本発明は、本明細書に記載されるとおりの方法に関し、腸疾患は、Ｕ
Ｃ又はＣＤである。
【０２０８】
　ヒトＮＬＲＰ３タンパク質の例示的な配列は、別個の機械で読み取り可能なファイルに
おいて提出されている。成熟ヒトＮＬＲＰ３タンパク質（例えば、配列番号３５）。
【０２０９】
治療する方法
　本明細書では、（ａ）基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又
は発現のレベルの上昇（例えば、１．１×～１００×以上、又は本明細書に記載されるこ
の範囲の部分範囲のいずれかの増加）を有する細胞を有する対象を同定すること；並びに
（ｂ）同定された対象に治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記
載される例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいずれか）又はその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、若しくは共結晶を投与することを含む、対象（例えば、本明細書に記載され
る例示的な対象のいずれか）を治療する方法が提供される。
【０２１０】
　また、本明細書では、治療有効量のＮＬＰＲ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記
載される例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいずれか）又はその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、若しくは共結晶を、基準レベルと比較して、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活
性及び／又は発現のレベルの上昇（例えば、１．１×～１００×以上、又は本明細書に記
載されるこの範囲の部分範囲のいずれかの増加）を有する細胞を有すると同定された対象
に投与することを含む、対象（例えば、本明細書に記載される例示的な対象のいずれか）
を治療する方法が提供される。
【０２１１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、ＩＬ－１８の分泌である。本明細書に記載される方法のいずれかのいく
つかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、ＩＬ－１βの分泌である。本
明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソ
ーム活性は、カスパーゼ－１活性である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつ
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かの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、リポカリン－２（ＬＣＮ２）の
レベルである。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲ
Ｐ３インフラマソーム活性は、Ｓ１００Ａ８のレベルである。本明細書に記載される方法
のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、Ｓ１００Ａ
９のレベルである。
【０２１２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＮＬＲＰ３遺伝子における機能獲得変異（例えば、各々が配列番号３５の
成熟ＮＬＲＰ３タンパク質配列に従って番号付けされるＱ７０５Ｋアミノ酸置換、Ｔ３５
０Ｍアミノ酸置換、Ｒ２６２Ｍアミノ酸置換、Ａ４４１Ｖアミノ酸置換、Ｖ２００Ｍアミ
ノ酸置換、Ｅ６２９Ｇアミノ酸置換、Ｌ３５５Ｐアミノ酸置換、Ｒ２６０Ｗアミノ酸置換
、Ｇ５７１Ｒアミノ酸置換、Ａ３５４Ｖアミノ酸置換、Ｄ３０５Ｎアミノ酸置換、Ｆ３１
１Ｓアミノ酸置換、Ｒ９２０Ｑアミノ酸置換、又はＤ２１Ｈアミノ酸置換を有するＮＬＲ
Ｐ３タンパク質）を検出することを含む。
【０２１３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＮＬＲＰ３遺伝
子における機能獲得変異（例えば、各々が配列番号３５の成熟ＮＬＲＰ３タンパク質配列
に従って番号付けされるＱ７０５Ｋアミノ酸置換、Ｔ３５０Ｍアミノ酸置換、Ｒ２６２Ｍ
アミノ酸置換、Ａ４４１Ｖアミノ酸置換、Ｖ２００Ｍアミノ酸置換、Ｅ６２９Ｇアミノ酸
置換、Ｌ３５５Ｐアミノ酸置換、Ｒ２６０Ｗアミノ酸置換、Ｇ５７１Ｒアミノ酸置換、Ａ
３５４Ｖアミノ酸置換、Ｄ３０５Ｎアミノ酸置換、Ｆ３１１Ｓアミノ酸置換、Ｒ９２０Ｑ
アミノ酸置換、又はＤ２１Ｈアミノ酸置換を有するＮＬＲＰ３タンパク質）を有する細胞
を有すると決定されたことがある。
【０２１４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＣＡＲＤ８遺伝子（例えば、ｒｓ２０４３２１１でのＣアレル）における
機能喪失変異を検出することを含む。
【０２１５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＣＡＲＤ８遺伝
子（例えば、ｒｓ２０４３２１１でのＣアレル）における機能喪失変異を有する細胞を有
すると決定されたことがある。
【０２１６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＮＬＲＰ３遺伝子における機能獲得変異（例えば、各々が配列番号３５の
成熟ＮＬＲＰ３タンパク質配列に従って番号付けされるＱ７０５Ｋアミノ酸置換、Ｔ３５
０Ｍアミノ酸置換、Ｒ２６２Ｍアミノ酸置換、Ａ４４１Ｖアミノ酸置換、Ｖ２００Ｍアミ
ノ酸置換、Ｅ６２９Ｇアミノ酸置換、Ｌ３５５Ｐアミノ酸置換、Ｒ２６０Ｗアミノ酸置換
、Ｇ５７１Ｒアミノ酸置換、Ａ３５４Ｖアミノ酸置換、Ｄ３０５Ｎアミノ酸置換、Ｆ３１
１Ｓアミノ酸置換、Ｒ９２０Ｑアミノ酸置換、又はＤ２１Ｈアミノ酸置換を有するＮＬＲ
Ｐ３タンパク質）及びＣＡＲＤ８遺伝子（例えば、ｒｓ２０４３２１１でのＣアレル）に
おける機能喪失変異を検出することを含む。
【０２１７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＮＬＲＰ３遺伝
子における機能獲得変異（例えば、各々が配列番号３５の成熟ＮＬＲＰ３タンパク質配列
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に従って番号付けされるＱ７０５Ｋアミノ酸置換、Ｔ３５０Ｍアミノ酸置換、Ｒ２６２Ｍ
アミノ酸置換、Ａ４４１Ｖアミノ酸置換、Ｖ２００Ｍアミノ酸置換、Ｅ６２９Ｇアミノ酸
置換、Ｌ３５５Ｐアミノ酸置換、Ｒ２６０Ｗアミノ酸置換、Ｇ５７１Ｒアミノ酸置換、Ａ
３５４Ｖアミノ酸置換、Ｄ３０５Ｎアミノ酸置換、Ｆ３１１Ｓアミノ酸置換、Ｒ９２０Ｑ
アミノ酸置換、又はＤ２１Ｈアミノ酸置換を有するＮＬＲＰ３タンパク質）及びＣＡＲＤ
８遺伝子（例えば、ｒｓ２０４３２１１でのＣアレル）における機能喪失変異を有する細
胞を有すると決定されたことがある。
【０２１８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＩＬ１０遺伝子に隣接するｒｓ３０２４５０５でのＴアレルを検出するこ
とを含む。
【０２１９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、細胞においてＩ
Ｌ１０遺伝子に隣接するｒｓ３０２４５０５でのＴアレルを有する細胞を有すると決定さ
れたことがある。
【０２２０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＲ６２０Ｗアミノ酸置換を有するＰＴＰＮ２２タンパク質をコードするＰ
ＴＰＮ２２遺伝子を検出することを含む。
【０２２１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、Ｒ６２０Ｗアミ
ノ酸置換を有するＰＴＰＮ２２タンパク質をコードするＰＴＰＮ２２遺伝子を有する細胞
を有すると決定されたことがある。
【０２２２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＰＴＰＮ２遺伝子におけるｒｓ４７８５８２でのＣアレルを検出すること
を含む。
【０２２３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＰＴＰＮ２遺伝
子においてｒｓ４７８５８２でのＣアレルを有する細胞を有すると決定されたことがある
。
【０２２４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＭＴＭＲ３遺伝子においてｒｓ７１３８７５でのＧアレルを検出すること
を含む。
【０２２５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＭＴＭＲ３遺伝
子においてｒｓ７１３８７５でのＧアレルを有する細胞を有すると決定されたことがある
。
【０２２６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
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る細胞においてＴＰＬ２遺伝子におけるｒｓ１０４２０５８でのＣアレルを検出すること
を含む。
【０２２７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＴＰＬ２遺伝子
においてｒｓ１０４２０５８でのＣアレルを有する細胞を有すると決定されたことがある
。
【０２２８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＴ３００Ａアミノ酸置換を有するＡＴＧ１６Ｌ１タンパク質をコードする
ＡＴＧ１６Ｌ１遺伝子を検出することを含む。
【０２２９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、Ｔ３００Ａアミ
ノ酸置換を有するＡＴＧ１６Ｌ１タンパク質をコードするＡＴＧ１６Ｌ１遺伝子を有する
細胞を有すると決定されたことがある。
【０２３０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３遺伝子に
おける機能獲得変異は、Ｑ７０５Ｋアミノ酸置換を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現を
もたらす。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＣＡＲＤ８
遺伝子における機能喪失変異は、ｒｓ２０４３２１１でのＣアレルである。
【０２３１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、ＮＬＲＰ３タ
ンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、カスパーゼ－１タンパク
質、ＩＬ－１８タンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－１８タンパク質）、ＩＬ－１β
タンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－１θタンパク質）、ＬＣＮ２タンパク質、Ｓ１
００Ａ８タンパク質、及びＳ１００Ａ９タンパク質のうちの１つ以上のレベルを検出する
ことを含む。
【０２３２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、ＮＬＲＰ３　
ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡ、プロＩＬ－１８　ｍ
ＲＮＡ、プロＩＬ－１β　ｍＲＮＡ、ＬＣＮ２　ｍＲＮＡ、Ｓ１００Ａ８　ｍＲＮＡ、及
びＳ１００Ａ９　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベルを検出することを含む。
【０２３３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＮＬＲＰ３タン
パク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、カスパーゼ－１タンパク質
、ＩＬ－１８タンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－１８タンパク質）、ＩＬ－１βタ
ンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－１θタンパク質）、ＬＣＮ２タンパク質、Ｓ１０
０Ａ８タンパク質、及びＳ１００Ａ９タンパク質のうちの１つ以上のレベルの上昇を有す
る細胞を有すると決定されたことがある。
【０２３４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＮＬＲＰ３　ｍ
ＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベ
ルの上昇を有する細胞を有すると決定されたことがある。
【０２３５】
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　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、ＣＲＰタンパ
ク質、ＳＡＡタンパク質、ＨＰタンパク質、セルロプラスミンタンパク質、ＩＬ－６タン
パク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－６タンパク質）、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８
）タンパク質、ＩＬ－８タンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－８タンパク質）、ロイ
コトリエンＢ４タンパク質、及びミエロペルオキシダーゼタンパク質のうちの１つ以上の
レベルを検出することを含む。
【０２３６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、ＣＲＰ　ｍＲ
ＮＡ、ＳＡＡ　ｍＲＮＡ、ＨＰ　ｍＲＮＡ、セルロプラスミンｍＲＮＡ、プロＩＬ－６　
ｍＲＮＡ、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）ｍＲＮＡ、プロＩＬ－８　ｍＲＮＡ、ロイ
コトリエンＢ４　ｍＲＮＡ、及びミエロペルオキシダーゼｍＲＮＡのうちの１つ以上のレ
ベルを検出することを含む。
【０２３７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＣＲＰタンパク
質、ＳＡＡタンパク質、ＨＰタンパク質、セルロプラスミンタンパク質、ＩＬ－６タンパ
ク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－６タンパク質）、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）
タンパク質、ＩＬ－８タンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－８タンパク質）、ロイコ
トリエンＢ４タンパク質、及びミエロペルオキシダーゼタンパク質のうちの１つ以上のレ
ベルの上昇を有する細胞を有すると決定されたことがある。
【０２３８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、ＣＲＰ　ｍＲＮ
Ａ、ＳＡＡ　ｍＲＮＡ、ＨＰ　ｍＲＮＡ、セルロプラスミンｍＲＮＡ、プロＩＬ－６　ｍ
ＲＮＡ、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）ｍＲＮＡ、プロＩＬ－８　ｍＲＮＡ、ロイコ
トリエンＢ４ｍＲＮＡ、及びミエロペルオキシダーゼｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベル
の上昇を有する細胞を有すると決定されたことがある。
【０２３９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、クローン病
、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、又は他の胃腸管、自己免疫、若しくは自己炎症障害を有する
か又は有すると疑われる。
【０２４０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＴ３５０Ｍ及びＲ２６２Ｍアミノ酸置換（各々が配列番号３５の成熟ＮＬ
ＲＰ３タンパク質配列に従って番号付けされる）の一方又は両方を有するＮＬＲＰ３タン
パク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子における変異を検出することを含む。本明細書
に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活
性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、Ｔ３５０Ｍ及びＲ２６２Ｍ
アミノ酸置換（各々が配列番号３５の成熟ＮＬＲＰ３タンパク質配列に従って番号付けさ
れる）の一方又は両方を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子
を有する細胞を有すると決定されたことがある。これらの方法のいくつかの実施形態では
、対象は、遺伝性周期熱を有するか又は有すると疑われる。
【０２４１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＡ４４１Ｖ、Ｖ２００Ｍ、Ｅ６２９Ｇ、及びＬ３５５Ｐアミノ酸置換（各
々が配列番号３５の成熟ＮＬＲＰ３タンパク質配列に従って番号付けされる）のうちの１
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つ以上を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子における変異を
検出することを含む。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、
ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象
は、Ａ４４１Ｖ、Ｖ２００Ｍ、Ｅ６２９Ｇ、及びＬ３５５Ｐアミノ酸置換（各々が配列番
号３５の成熟ＮＬＲＰ３タンパク質配列に従って番号付けされる）のうちの１つ以上を有
するＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子を有する細胞を有すると決
定されたことがある。これらの方法のいくつかの実施形態では、対象は、家族性寒冷自己
炎症性症候群（ＦＣＡＳ）を有するか又は有すると疑われる。
【０２４２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＲ２６０Ｗ、Ｇ５７１Ｒ、及びＡ３５４Ｖアミノ酸置換（各々が配列番号
３５の成熟ＮＬＲＰ３タンパク質配列に従って番号付けされる）のうちの１つ以上を有す
るＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子における変異を検出すること
を含む。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３イ
ンフラマソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、Ｒ２６０
Ｗ、Ｇ５７１Ｒ、及びＡ３５４Ｖアミノ酸置換（各々が配列番号３５の成熟ＮＬＲＰ３タ
ンパク質配列に従って番号付けされる）のうちの１つ以上を有するＮＬＲＰ３タンパク質
の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子を有する細胞を有すると決定されたことがある。これ
らの方法のいくつかの実施形態では、対象は、マックル・ウェルズ症候群（ＭＷＳ）を有
するか又は有すると疑われる。
【０２４３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＤ３０５Ｎ及びＦ３１１Ｓアミノ酸置換（各々が配列番号３５の成熟ＮＬ
ＲＰ３タンパク質配列に従って番号付けされる）の一方又は両方を有するＮＬＲＰ３タン
パク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子における変異を検出することを含む。本明細書
に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活
性のレベルの上昇を有する細胞を有すると同定された対象は、Ｄ３０５Ｎ及びＦ３１１Ｓ
アミノ酸置換（各々が配列番号３５の成熟ＮＬＲＰ３タンパク質配列に従って番号付けさ
れる）の一方又は両方を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子
を有する細胞を有すると決定されたことがある。これらの方法のいくつかの実施形態では
、対象は、ＣＩＮＣＡ症候群を有するか又は有すると疑われる。
【０２４４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＲ９２０Ｑアミノ酸置換（各々が配列番号３５の成熟ＮＬＲＰ３タンパク
質配列に従って番号付けされる）の一方又は両方を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現を
もたらすＮＬＲＰ３遺伝子における変異を検出することを含む。本明細書に記載される方
法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性のレベルの上
昇を有する細胞を有すると同定された対象は、Ｒ９２０Ｑアミノ酸置換（各々が配列番号
３５の成熟ＮＬＲＰ３タンパク質配列に従って番号付けされる）を有するＮＬＲＰ３タン
パク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝子における変異を有する細胞を有すると決定され
たことがある。これらの方法のいくつかの実施形態では、対象は、炎症を伴うか又は伴わ
ない聴覚消失を有するか又は有すると疑われる。
【０２４５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する対象を同定することは、対象に由来す
る細胞においてＤ２１Ｈアミノ酸置換（配列番号３５の成熟ＮＬＲＰ３タンパク質配列に
従って番号付けされる）を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ３遺伝
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子における変異を検出することを含む。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつか
の実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有する
と同定された対象は、Ｄ２１Ｈアミノ酸置換（配列番号３５の成熟ＮＬＲＰ３タンパク質
配列に従って番号付けされる）を有するＮＬＲＰ３タンパク質の発現をもたらすＮＬＲＰ
３遺伝子を有する細胞を有すると決定されたことがある。これらの方法のいくつかの実施
形態では、対象は、遺伝性一過性角膜炎を有するか又は有すると疑われる。
【０２４６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、活動性感染
が体の任意の部位で存在する感染性疾患に対する不適当な宿主応答を有するか又は有する
と疑われる。これらの方法のいくつかの実施形態では、活動性感染が体の任意の部位で存
在する感染性疾患に対する不適当な宿主応答は、敗血症性ショック、播種性血管内凝固、
及び成人呼吸促迫症候群からなる群から選択される。
【０２４７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、抗原、抗体
、及び／又は補体沈着に起因する急性又は慢性炎症を有するか又は有すると疑われる。本
明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、炎症性疾患又は
状態（例えば、関節炎、胆管炎、大腸炎、脳炎、心内膜炎、糸球体腎炎、肝炎、心筋炎、
膵臓炎、心膜炎、再灌流傷害、血管炎、変形性関節症、ＣＯＰＤ、歯周疾患、ぶどう膜炎
、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、並びに口腔粘膜炎、食道粘膜炎、及び腸管粘膜炎などの粘膜炎か
らなる群から選択される炎症性疾患又は状態）を有するか又は有すると疑われる。
【０２４８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、急性及び遅
延型過敏症、移植片拒絶、又は移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）を有するか又は有すると疑わ
れる。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、１型糖
尿病、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、自己免疫性甲状腺炎、アジソン病、悪性
貧血、多発性硬化症、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）（例えば、クローン病、潰瘍性大腸炎、自
己免疫性大腸炎、医原性自己免疫性大腸炎、潰瘍性大腸炎、１つ以上の化学療法剤によっ
て誘発される大腸炎、養子細胞療法による治療によって誘発される大腸炎、ＧＶＨＤなど
の１つ以上の同種免疫疾患と関連する大腸炎、放射線腸炎、コラーゲン性大腸炎、リンパ
球性大腸炎、顕微鏡的大腸炎、並びに放射線腸炎、セリアック病、及び炎症性腸症候群の
群から選択されるＩＢＤ）、強皮症、及び乾癬からなる群から選択される自己免疫疾患を
有するか又は有すると疑われる。
【０２４９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、代謝障害（
例えば、２型糖尿病、アテローム性動脈硬化症、肥満、痛風、及び偽痛風の群から選択さ
れる代謝障害）を有するか又は有すると疑われる。本明細書に記載される方法のいずれか
のいくつかの実施形態では、対象は、中枢神経系の疾患（例えば、アルツハイマー病、多
発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症、及びパーキンソン病からなる群から選択される中枢神
経系の疾患）を有するか又は有すると疑われる。
【０２５０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、肺疾患（例
えば、喘息、ＣＯＰＤ、特発性肺線維症、又は嚢胞性線維症）を有するか又は有すると疑
われる。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、肝疾
患（例えば、ＮＡＳＨ症候群、ウイルス性肝炎、又は肝硬変）を有するか又は有すると疑
われる。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、膵疾
患（例えば、急性又は慢性膵臓炎）を有するか又は有すると疑われる。本明細書に記載さ
れる方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、腎疾患（例えば、急性又は慢性
腎臓損傷）を有するか又は有すると疑われる。本明細書に記載される方法のいずれかのい
くつかの実施形態では、対象は、腸疾患（例えば、クローン病又は潰瘍性大腸炎）を有す
るか又は有すると疑われる。



(43) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

【０２５１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、皮膚疾患（
例えば、乾癬）を有するか又は有すると疑われる。本明細書に記載される方法のいずれか
のいくつかの実施形態では、対象は、筋骨格系疾患（例えば、強皮症）を有するか又は有
すると疑われる。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象
は、血管障害（例えば、巨細胞性動脈炎）を有するか又は有すると疑われる。本明細書に
記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、骨障害（例えば、変形性
関節症、骨粗鬆症、又は大理石骨病）を有する。
【０２５２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、眼疾患（例
えば、緑内障又は黄斑変性、例えば、加齢性黄斑変性）を有するか又は有すると疑われる
。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、ウイルス感
染症（例えば、ＨＩＶ又はＡＩＤＳ）によって引き起こされる疾患を有するか又は有する
と疑われる。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、
癌（例えば、非小細胞肺癌、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）（例えば、グルココルチ
コイド治療に対して抵抗性の患者におけるＡＬＬ）、多発性骨髄腫、前骨髄球性白血病、
胃癌、又は肺癌転移）を有するか又は有すると疑われる。本明細書に記載される方法のい
ずれかのいくつかの実施形態では、対象は、心血管疾患（例えば、心筋梗塞、卒中、又は
心不全）を有するか又は有すると疑われる。
【０２５３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、遺伝性周期
熱、家族性寒冷自己炎症性症候群（ＦＣＡＳ）、マックル・ウェルズ症候群、骨髄異形成
症候群（ＭＤＳ）、ランゲルハンス細胞組織球症（ＬＣＨ）、新生児期発症多臓器性炎症
性疾患、ＣＩＮＣＡ症候群、炎症を伴う聴覚消失、炎症を伴わない聴覚消失、遺伝性一過
性角膜炎、珪肺症、石綿肺、又は慢性神経性皮膚及び関節症候群を有するか又は有すると
疑われる。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、外
来性の微生物刺激、リポ多糖（ＬＰＳ）、リポオリゴ糖、ムラミルジペプチド（ＭＤＰ）
、ナイジェリシン、マイトトキシン、アスベスト、及びシリカからなる群から選択される
毒性薬剤に暴露されたことがあるか、又は暴露されたことがあると疑われる。
【０２５４】
　本明細書では、（ａ）抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性（例えば、本明細書に記載されるか
又は当該技術分野において知られる抗ＴＮＦα剤、又は本明細書に記載されるか又は当該
技術分野において知られる抗ＴＮＦα剤の種類のいずれかに対する抵抗性の例示的な種類
のいずれか）を有する対象を同定すること；及び（ｂ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴ
ニスト（例えば、本明細書に記載される例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいずれか）
又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を同定された対象
に投与することを含む、必要とする対象（例えば、本明細書に記載される例示的な対象の
いずれか）を治療する方法が提供される。これらの方法のいくつかの例では、工程（ｂ）
はさらに、基準レベル（例えば、本明細書に記載される例示的な基準レベルのいずれか）
と比較して、対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は
発現のレベルの上昇も有すると対象を同定することを含み得る。これらの方法のいくつか
の実施形態では、治療はさらに、ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加えて治療有効量の抗ＴＮ
Ｆα剤（例えば、本明細書に記載される例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）を含み得る。
【０２５５】
　また、本明細書では、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記
載される例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいずれか）又はその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を、抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性（例えば、本明
細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる抗ＴＮＦα剤、又は本明細書に記
載されるか又は当該技術分野において知られる抗ＴＮＦα剤のいずれかに対する抵抗性の
例示的な種類のいずれか）を有すると同定された対象に投与することを含む、必要とする
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対象（例えば、本明細書に記載される例示的な対象のいずれか）を治療する方法が提供さ
れる。これらの方法のいくつかの実施形態では、同定された対象はまた、基準レベル（例
えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的な基準レベルの
いずれか）と比較して、対象から得られる細胞における基準レベル発現と比較して、対象
から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上
昇を有する。これらの方法のいくつかの実施形態では、治療はさらに、ＮＬＲＰ３アンタ
ゴニストに加えて治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載されるか又は当該
技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）を含む。
【０２５６】
　また、本明細書では、（ａ）１回以上の用量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載
される例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）を対象に投与すること；（ｂ）基準レベル（例
えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られるＮＬＲＰ３インフラマ
ソーム活性及び／又は発現の例示的な基準レベルのいずれか）と比較して工程（ａ）の後
に対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベ
ルの上昇（例えば、１％～１０００％、又は本明細書に記載されるこの範囲の部分範囲の
いずれかの増大）を検出すること；並びに（ｃ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト
（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的なＮＬＲＰ
３アンタゴニストのいずれか）又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結
晶を含む治療を、工程（ｂ）における基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム
活性及び／又は発現のレベルの上昇（例えば、１％～１０００％、又は本明細書に記載さ
れるこの範囲の部分範囲のいずれかの増大）を有すると決定された対象に投与することを
含む、必要とする対象（例えば、本明細書に記載される例示的な対象のいずれか）を治療
する方法が提供される。これらの方法のいくつかの実施形態では、治療はさらに、ＮＬＲ
Ｐ３アンタゴニストに加えて治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載される
か又は当該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）を含み得る。こ
れらの方法のいくつかの実施形態では、治療はさらに、ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加え
て治療有効量の以前に投与された抗ＴＮＦα剤を含み得る。
【０２５７】
　また、本明細書では、（ａ）以前に１回以上の用量の抗ＴＮＦα剤が投与された対象か
ら得られる細胞における基準レベル（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野
において知られるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性の例示的な基準レベルのいずれか）と
比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇（例えば、１％
～１０００％、又は本明細書に記載されるこの範囲の部分範囲のいずれかの増大）を検出
すること；並びに（ｂ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記
載されるか又は当該技術分野において知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいず
れか）又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を、工程（
ａ）における基準レベルと比較してＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレ
ベルの上昇（例えば、１％～１０００％、又は本明細書に記載されるこの範囲の部分範囲
のいずれかの増大）を有すると決定された対象に投与することを含む、必要とする対象（
例えば、本明細書に記載される例示的な対象のいずれか）を治療する方法が提供される。
これらの方法のいくつかの実施形態では、治療はさらに、ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加
えて治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野にお
いて知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）を含み得る。これらの方法のいくつかの
実施形態では、治療はさらに、ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加えて治療有効量の以前に投
与された抗ＴＮＦα剤を含み得る。
【０２５８】
　また、本明細書では、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記
載されるか又は当該技術分野において知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいず
れか）又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を、１回以
上の用量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知
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られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）による以前の投与の後に対象から得られる細胞
における基準レベル（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られ
るＮＬＲＰ３インフラマソーム活性の例示的な基準レベルのいずれか）と比較してＮＬＲ
Ｐ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇（例えば、１％～１０００％、
又は本明細書に記載されるこの範囲の部分範囲のいずれかの増大）を有すると決定された
対象に投与することを含む、必要とする対象（例えば、本明細書に記載される例示的な対
象のいずれか）を治療する方法が提供される。これらの方法のいくつかの実施形態では、
治療はさらに、ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加えて治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば、
本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいず
れか）を含み得る。これらの方法のいくつかの実施形態では、治療はさらに、ＮＬＲＰ３
アンタゴニストに加えて治療有効量の以前に投与された抗ＴＮＦα剤を含み得る。
【０２５９】
　本明細書では、（ａ）１回以上の用量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載される
か又は当該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）を対象に投与す
ること；（ｂ）工程（ａ）の後に、対象における抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性（例えば、
本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性
の例示的な種類のいずれか）を検出すること；並びに（ｃ）治療有効量のＮＬＲＰ３アン
タゴニスト（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られるＮＬＲ
Ｐ３アンタゴニストの例示的な種類のいずれか）又はその薬学的に許容される塩、溶媒和
物、若しくは共結晶を含む治療を、工程（ｂ）において抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性を有
すると決定された対象に投与することを含む、必要とする対象（例えば、本明細書に記載
される例示的な対象のいずれか）を治療する方法が提供される。これらの方法のいくつか
の実施形態では、治療はさらに、ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加えて治療有効量の抗ＴＮ
Ｆα剤（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的な抗
ＴＮＦα剤のいずれか）を含む。これらの方法のいくつかの実施形態では、治療はさらに
、ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加えて、工程（ａ）において投与される治療有効量の抗Ｔ
ＮＦα剤を含み得る。
【０２６０】
　また、本明細書では、（ａ）以前に１回以上の用量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書
に記載されるか又は当該技術分野において知られる抗ＴＮＦα剤の例示的な種類のいずれ
か）が投与された対象において抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性（例えば、本明細書に記載さ
れるか又は当該技術分野において知られる抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性の例示的な種類の
いずれか）を検出すること；及び（ｂ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば
、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタ
ゴニストのいずれか）又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を含む
治療を、工程（ａ）において抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性を有すると決定された対象に投
与することを含む、必要とする対象（例えば、本明細書に記載される例示的な対象のいず
れか）を治療する方法が提供される。これらの方法のいくつかの実施形態では、治療はさ
らに、ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加えて治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書
に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）を
含む。これらの方法のいくつかの実施形態では、治療はさらに、ＮＬＲＰ３アンタゴニス
トに加えて治療有効量の以前に投与された抗ＴＮＦα剤を含み得る。
【０２６１】
　また、本明細書では、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記
載されるか又は当該技術分野において知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいず
れか）又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を、以前に
１回以上の用量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野にお
いて知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）が投与され、且つ抗ＴＮＦα剤に対する
抵抗性（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる抗ＴＮＦα
剤に対する抵抗性の例示的な種類のいずれか）を有すると決定された対象に投与すること
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を含む、必要とする対象（例えば、本明細書に記載される例示的な対象のいずれか）を治
療する方法が提供される。これらの方法のいくつかの実施形態では、治療はさらに、ＮＬ
ＲＰ３アンタゴニストに加えて治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載され
るか又は当該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）を含む。これ
らの方法のいくつかの実施形態では、治療はさらに、ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加えて
治療有効量の以前に投与された抗ＴＮＦα剤を含み得る。
【０２６２】
　また、本明細書では、（ａ）基準レベル（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技
術分野において知られるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性の例示的な基準レベルのいずれ
か）と比較して、対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／
又は発現のレベルの上昇（例えば、１％～１０００％、又は本明細書に記載されるこの範
囲の部分範囲のいずれかの増大）を有する対象を同定すること；並びに（ｂ）（ｉ）治療
有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野
において知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいずれか）又はその薬学的に許容
される塩、溶媒和物、若しくは共結晶、及び（ｉｉ）治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば
、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のい
ずれか）を含む治療を同定された対象に投与することを含む、必要とする対象（例えば、
本明細書に記載される例示的な対象のいずれか）を治療する方法が提供される。これらの
方法のいくつかの実施形態では、対象は、以前に抗ＴＮＦα剤を投与されていない。
【０２６３】
　また、本明細書では、（ｉ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細
書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニスト
のいずれか）又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶、及び（ｉｉ）
治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において
知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）を含む治療を、基準レベル（例えば、本明細
書に記載されるか又は当該技術分野において知られるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性の
例示的な基準レベルのいずれか）と比較して、対象から得られる細胞においてＮＬＲＰ３
インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇（例えば、１％～１０００％、又は
本明細書に記載されるこの範囲の部分範囲のいずれかの増大）を有すると同定された対象
に投与することを含む、必要とする対象（例えば、本明細書に記載される例示的な対象の
いずれか）を治療する方法が提供される。これらの方法のいくつかの実施形態では、対象
は、以前に抗ＴＮＦα剤を投与されていない。
【０２６４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、式Ｉ～Ｘのうちのいずれか１つの化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、若しくは共結晶であり、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくは、インフリキ
シマブ、エタネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合
わせて；より好ましくはアダリムマブと組み合わせて；より好ましくはアダリムマブと組
み合わせて、それを必要とする対象に投与される。
【０２６５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、ＩＬ－１８（プロセシングされたＩＬ－１８）の分泌である。本明細書
に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活
性は、ＩＬ－１β（プロセシングされたＩＬ－１θ）の分泌である。本明細書に記載され
る方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、カス
パーゼ－１活性である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では
、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、リポカリン－２のレベルである。本明細書に記載
される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、
Ｓ１００Ａ８のレベルである。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形
態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、Ｓ１００Ａ９のレベルである。
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【０２６６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると対象を同定することは、ＮＬＲＰ３
タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ－１タ
ンパク質のうちの１つ以上のレベルを検出することを含む。本明細書に記載される方法の
いずれかのいくつかの実施形態では、対象をＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの
上昇を有する細胞も有すると同定することは、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ
、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベルを検出することを含む。
【０２６７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると対象を同定することは、ＣＲＰタン
パク質、ＳＡＡタンパク質、ＨＰタンパク質、セルロプラスミンタンパク質、ＩＬ－６タ
ンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－６タンパク質）、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ
８）タンパク質、ＩＬ－８タンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－８タンパク質）、ロ
イコトリエンＢ４タンパク質、及びミエロペルオキシダーゼタンパク質のうちの１つ以上
のレベルを検出することを含む。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施
形態では、ＣＲＰ　ｍＲＮＡ、ＳＡＡ　ｍＲＮＡ、ＨＰ　ｍＲＮＡ、セルロプラスミンｍ
ＲＮＡ、プロＩＬ－６　ｍＲＮＡ、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）ｍＲＮＡ、プロＩ
Ｌ－８　ｍＲＮＡ、ロイコトリエンＢ４　ｍＲＮＡ、及びミエロペルオキシダーゼｍＲＮ
Ａのうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有すると対象を同定すること。
【０２６８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、治療有効量
のＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び治療有効量の抗ＴＮＦα剤を投与され、ＮＬＲＰ３アン
タゴニスト及び抗ＴＮＦα剤は、実質的に同時に投与され得る（例えば、異なる剤形又は
単一の剤形に合わせて製剤化される）。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつか
の実施形態では、対象は、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び治療有効量の抗Ｔ
ＮＦα剤を投与され、対象は、ＮＬＲＰ３アンタゴニストを最初に投与され、続いて抗Ｔ
ＮＦα剤を投与され得る。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態で
は、対象は、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び治療有効量の抗ＴＮＦα剤を投
与され、対象は、抗ＴＮＦα剤を最初に投与され、続いてＮＬＲＰ３アンタゴニストを投
与され得る。
【０２６９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、炎症性又は
自己免疫障害（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示
的な炎症性又は自己免疫障害のいずれか）を有すると診断されたことがあるか又は同定さ
れたことがある。例えば、本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態で
は、対象は、クローン病、潰瘍性大腸炎、又は炎症性腸疾患を有すると診断され得るか又
は同定され得る。
【０２７０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤は、抗
体若しくは抗原結合抗体断片（例えば、アダリムマブ、セルトリズマブ、エタネルセプト
、ゴリムマブ、インフリキシマブ、ＣＤＰ５７１、又はセルトリズマブペゴル）、又は可
溶性ＴＮＦα受容体である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態
では、抗ＴＮＦα剤は、ＴＮＦα受容体のシグナル伝達の構成要素の下流の小分子阻害剤
である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤
は、阻害性核酸である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では
、抗ＴＮＦα剤は、融合タンパク質である。本明細書に記載される方法のいずれかのいく
つかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、阻害性核酸（例えば、短い干渉ＲＮ
Ａ、アンチセンス核酸、又はリボザイム）である。本明細書に記載される方法のいずれか
のいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｉ～Ｘのいずれか１つの化
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合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶である。本明細書に記
載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、表１
～１８のいずれか１つに示される化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若
しくは共結晶である。
【０２７１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、方法は、対象におい
て合併性を発症するリスクの減少（例えば、１％～９９％減少、例えば、１％～９５％減
少、１％～９０％減少、１％～８５％減少、１％～８０％減少、１％～７５％減少、１％
～７０％減少、１％～６５％減少、１％～６０％減少、１％～５５％減少、１％～５０％
減少、１％～４５％減少、１％～４０％減少、１％～３５％減少、１％～３０％減少、１
％～２５％減少、１％～２０％減少、１％～１５％減少、１％～１０％減少、１％～５％
減少、５％～９９％減少、５％～９５％減少、５％～９０％減少、５％～８５％減少、５
％～８０％減少、５％～７５％減少、５％～７０％減少、５％～６５％減少、５％～６０
％減少、５％～５５％減少、５％～５０％減少、５％～４５％減少、５％～４０％減少、
５％～３５％減少、５％～３０％減少、５％～２５％減少、５％減少～２０％減少、５％
～１５％減少、５％～１０％減少、１０％～９９％減少、１０％～９５％減少、１０％～
９０％減少、１０％～８５％減少、１０％～８０％減少、１０％～７５％減少、１０％～
７０％減少、１０％～６５％減少、１０％～６０％減少、１０％～５５％減少、１０％～
５０％減少、１０％～４５％減少、１０％～４０％減少、１０％～３５％減少、１０％～
３０％減少、１０％～２５％減少、１０％減少～２０％減少、１０％～１５％減少、１５
％～９９％減少、１５％～９５％減少、１５％～９０％減少、１５％～８５％減少、１５
％～８０％減少、１５％～７５％減少、１５％～７０％減少、１５％～６５％減少、１５
％～６０％減少、１５％～５５％減少、１５％～５０％減少、１５％～４５％減少、１５
％～４０％減少、１５％～３５％減少、１５％～３０％減少、１５％～２５％減少、１５
％減少～２０％減少、２０％～９９％減少、２０％～９５％減少、２０％～９０％減少、
２０％～８５％減少、２０％～８０％減少、２０％～７５％減少、２０％～７０％減少、
２０％～６５％減少、２０％～６０％減少、２０％～５５％減少、２０％～５０％減少、
２０％～４５％減少、２０％～４０％減少、２０％～３５％減少、２０％～３０％減少、
２０％～２５％減少、２５％～９９％減少、２５％～９５％減少、２５％～９０％減少、
２５％～８５％減少、２５％～８０％減少、２５％～７５％減少、２５％～７０％減少、
２５％～６５％減少、２５％～６０％減少、２５％～５５％減少、２５％～５０％減少、
２５％～４５％減少、２５％～４０％減少、２５％～３５％減少、２５％～３０％減少、
３０％～９９％減少、３０％～９５％減少、３０％～９０％減少、３０％～８５％減少、
３０％～８０％減少、３０％～７５％減少、３０％～７０％減少、３０％～６５％減少、
３０％～６０％減少、３０％～５５％減少、３０％～５０％減少、３０％～４５％減少、
３０％～４０％減少、３０％～３５％減少、３５％～９９％減少、３５％～９５％減少、
３５％～９０％減少、３５％～８５％減少、３５％～８０％減少、３５％～７５％減少、
３５％～７０％減少、３５％～６５％減少、３５％～６０％減少、３５％～５５％減少、
３５％～５０％減少、３５％～４５％減少、３５％～４０％減少、４０％～９９％減少、
４０％～９５％減少、４０％～９０％減少、４０％～８５％減少、４０％～８０％減少、
４０％～７５％減少、４０％～７０％減少、４０％～６５％減少、４０％～６０％減少、
４０％～５５％減少、４０％～５０％減少、４０％～４５％減少、４５％～９９％減少、
４５％～９５％減少、４５％～９０％減少、４５％～８５％減少、４５％～８０％減少、
４５％～７５％減少、４５％～７０％減少、４５％～６５％減少、４５％～６０％減少、
４５％～５５％減少、４５％～５０％減少、５０％～９９％減少、５０％～９５％減少、
５０％～９０％減少、５０％～８５％減少、５０％～８０％減少、５０％～７５％減少、
５０％～７０％減少、５０％～６５％減少、５０％～６０％減少、５０％～５５％減少、
５５％～９９％減少、５５％～９５％減少、５５％～９０％減少、５５％～８５％減少、
５５％～８０％減少、５５％～７５％減少、５５％～７０％減少、５５％～６５％減少、
５５％～６０％減少、６０％～９９％減少、６０％～９５％減少、６０％～９０％減少、
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６０％～８５％減少、６０％～８０％減少、６０％～７５％減少、６０％～７０％減少、
６０％～６５％減少、６５％～９９％減少、６５％～９５％減少、６５％～９０％減少、
６５％～８５％減少、６５％～８０％減少、６５％～７５％減少、６５％～７０％減少、
７０％～９９％減少、７０％～９５％減少、７０％～９０％減少、７０％～８５％減少、
７０％～８０％減少、７０％～７５％減少、７５％～９９％減少、７５％～９５％減少、
７５％～９０％減少、７５％～８５％減少、７５％～８０％減少、８０％～９９％減少、
８０％～９５％減少、８０％～９０％減少、８０％～８５％減少、８５％～９９％減少、
８５％～９５％減少、８５％～９０％減少、９０％～９９％減少、９０％～９５％減少、
又は９５％～９９％減少）をもたらし得る（例えば、細胞においてＮＬＲＰ３インフラマ
ソーム活性及び／若しくは発現の同様のレベルの上昇並びに／又は抗ＴＮＦα抵抗性の同
様のレベルを有するが、異なる治療又はプラセボを投与された対象において合併症を発症
するリスクと比較して）。
【０２７２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、潰瘍性大腸
炎又はクローン病などの炎症性腸疾患を有し、方法は、対象におけるクローン病又は潰瘍
性大腸炎に関する疾患活動性指標（ＤＡＩ）における減少（例えば、１％～９９％減少、
又は本明細書に記載されるこの範囲の部分範囲のいずれか）をもたらし得る（例えば、治
療前の同じ対象におけるＤＡＩと比較して）。
【０２７３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、クローン病
又は潰瘍性大腸炎などの炎症性腸症候群を有し、方法は、対象において便硬度の改善をも
たらし得る（例えば、治療前の同じ対象における便硬度と比較して）。
【０２７４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、方法は、対象におけ
る炎症性疾患又は自己免疫疾患（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野にお
いて知られる炎症性疾患又は自己免疫疾患のいずれか、例えば、潰瘍性大腸炎、クローン
病などの炎症性腸疾患）の症状の重症度、持続期間、又は数の減少（例えば、１％～９９
％減少、又はこの範囲の部分範囲のいずれか）をもたらし得る。対象における潰瘍性大腸
炎及びクローン病の症状の非限定的な例としては、腹痛、下痢、血便、発熱、意図されな
い体重減少、疲労、腹部痙攣、及び口内炎が挙げられる。
【０２７５】
　これらの方法において使用され得るか又は組み込まれ得る追加の例示的な態様は、本明
細書に記載される。
【０２７６】
抗ＴＮＦα剤に対する対象の応答性を予測する方法
　また、本明細書では、（ａ）対象が、基準レベル（例えば、本明細書に記載されるか又
は当該技術分野において知られるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性の例示的な基準レベル
のいずれか）と比較して、対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム活
性及び／又は発現のレベルの上昇（例えば、１％～１０００％、又は本明細書に記載され
るこの範囲の部分範囲のいずれかの増大）を有することを決定すること；並びに（ｂ）工
程（ａ）においてＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有す
ると決定された対象が、抗ＴＮＦα剤による治療に対して抵抗性である可能性の増大を有
することを同定することを含む、抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載されるか又は当
該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）に対する対象の応答性（
例えば、本明細書に記載される例示的な対象のいずれか）を予測する方法が提供される。
【０２７７】
　また、本明細書では、対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性
及び／又は発現のレベルの上昇（例えば、１％～１０００％、又は本明細書に記載される
この範囲の部分範囲のいずれかの増大）を有すると決定された対象を、抗ＴＮＦα剤によ
る治療に対して抵抗性である可能性の増大を有すると同定することを含む、抗ＴＮＦα剤



(50) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦ
α剤のいずれか）に対する対象の応答性（例えば、本明細書に記載される例示的な対象の
いずれか）を予測する方法が提供される。
【０２７８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、ＩＬ－１８（プロセシングされたＩＬ－１８）の分泌である。本明細書
に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活
性は、ＩＬ－１β（プロセシングされたＩＬ－１θ）の分泌である。本明細書に記載され
る方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、カス
パーゼ－１活性である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では
、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、リポカリン－２のレベルである。本明細書に記載
される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、
Ｓ１００Ａ８のレベルである。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形
態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、Ｓ１００Ａ９のレベルである。
【０２７９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象がＮＬＲＰ３イ
ンフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有することを決定することは、ＮＬ
ＲＰ３タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ
－１タンパク質のうちの１つ以上（例えば、１、２、３、又は４つ）のレベルを検出する
ことを含む。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象がＮ
ＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの上昇を有すると決定することは、ＮＬＲＰ３　
ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上（例
えば、１、２、３、又は４つ）のレベルを検出することを含む。
【０２８０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると対象を同定することは、ＣＲＰタン
パク質、ＳＡＡタンパク質、ＨＰタンパク質、セルロプラスミンタンパク質、ＩＬ－６タ
ンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－６タンパク質）、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ
８）タンパク質、ＩＬ－８タンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－８タンパク質）、ロ
イコトリエンＢ４タンパク質、及びミエロペルオキシダーゼタンパク質のうちの１つ以上
のレベルを検出することを含む。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施
形態では、ＣＲＰ　ｍＲＮＡ、ＳＡＡ　ｍＲＮＡ、ＨＰ　ｍＲＮＡ、セルロプラスミンｍ
ＲＮＡ、プロＩＬ－６　ｍＲＮＡ、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）ｍＲＮＡ、プロＩ
Ｌ－８　ｍＲＮＡ、ロイコトリエンＢ４　ｍＲＮＡ、及びミエロペルオキシダーゼｍＲＮ
Ａのうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有すると対象を同定すること。
【０２８１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有すると決定された対象は、ＮＬＲＰ３タンパク質、ＡＳ
Ｃタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ－１タンパク質のうちの
１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有すると決定されたことがある。本明細書に記載
される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレ
ベルの上昇を有すると決定された対象は、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及
びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有する
と決定されたことがある。
【０２８２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、以前に１回
の用量の抗ＴＮＦαアンタゴニストを投与されたことがない。
【０２８３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態はさらに、抗ＴＮＦα剤に
よる治療に対して抵抗性である可能性の増大を有すると同定された対象に、（ｉ）治療有
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効量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載される例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）
及び（ｉｉ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記載されるか
又は当該技術分野において知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいずれか）を含
む治療を投与することを含み得る。
【０２８４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態はさらに、対象の臨床記録
（例えば、コンピューター可読媒体）において抗ＴＮＦα剤による治療に対して抵抗性で
ある可能性の増大を有するという対象の同定を記録することを含み得る。本明細書に記載
される方法のいずれかのいくつかの実施形態はさらに、対象がＮＬＲＰ３アンタゴニスト
を投与されるべき（例えば、単独又は抗ＴＮＦα剤と組み合わせて）、抗ＴＮＦα剤によ
る治療に対して抵抗性である可能性の増大を有すると同定された対象のために臨床記録に
おいて記録することを含み得る。これらの方法において使用されるか又は組み込まれる追
加の例示的な態様は、本明細書に記載される。
【０２８５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、阻害性核酸（例えば、短い干渉ＲＮＡ、アンチセンス核酸、又はリボザイム）
である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３ア
ンタゴニストは、式Ｉ～Ｘのいずれか１つの化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、若しくは共結晶である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施
形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、表１～１８のいずれか１つに示される化合物、
又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶である。
【０２８６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、式Ｉ～Ｘのうちのいずれか１つの化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、若しくは共結晶であり、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくは、インフリキ
シマブ、エタネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合
わせて；より好ましくはアダリムマブと組み合わせて；より好ましくはアダリムマブと組
み合わせて、それを必要とする対象に投与される。
【０２８７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態はさらに、対象の臨床記録
（例えば、コンピューター可読媒体）において選択された治療を記録することを含み得る
。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態はさらに、１回以上の用量
（例えば、少なくとも２回、少なくとも４回、少なくとも６回、少なくとも８回、少なく
とも１０回の用量）の選択された治療を同定された対象に投与することを含み得る。
【０２８８】
　これらの方法において使用されるか又は組み込まれる追加の例示的な態様は、本明細書
に記載される。
【０２８９】
治療のために対象を選択する方法
　また、本明細書では、（ａ）抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性（例えば、本明細書に記載さ
れるか又は当該技術分野において知られる抗ＴＮＦα剤に対する例示的な抵抗性のいずれ
か）を有する対象を同定すること；及び（ｂ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（
例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的なＮＬＲＰ３
アンタゴニストのいずれか）又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶
を含む治療を同定された対象のために選択することを含む、必要とする対象（例えば、本
明細書に記載される例示的な対象のいずれか）のために治療を選択する方法が提供される
。これらの方法のいくつかの実施形態では、工程（ｂ）はさらに、基準レベルと比較して
、対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベ
ルの上昇も有すると対象を同定することを含み得る。これらの方法のいくつかの実施形態
では、治療はさらに、ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加えて治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例
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えば、以前に投与された抗ＴＮＦα剤）を含む。
【０２９０】
　また、本明細書では、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記
載されるか又は当該技術分野において知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいず
れか）又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を含む治療を、抗ＴＮ
Ｆα剤に対する抵抗性（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知ら
れる抗ＴＮＦα剤対する例示的な抵抗性のいずれか）を有すると同定された対象のために
選択することを含む、必要とする対象（例えば、本明細書に記載される例示的な対象のい
ずれか）のために治療を選択する方法が提供される。これらの方法のいくつかの実施形態
では、同定された対象はまた、基準レベルと比較して、対象から得られる細胞におけるＮ
ＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する。これらの方法の
いくつかの実施形態では、治療はさらに、ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加えて治療有効量
の抗ＴＮＦα剤（例えば、以前に投与された抗ＴＮＦα剤）を含み得る。
【０２９１】
　本明細書では、（ａ）基準レベル（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野
において知られるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性の例示的な基準レベルのいずれか）と
比較して、対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発
現のレベルの上昇（例えば、１％～１０００％、又は本明細書に記載されるこの範囲の部
分範囲のいずれかの増大）を有する対象を同定すること；並びに（ｂ）（ｉ）治療有効量
のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野におい
て知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいずれか）又はその薬学的に許容される
塩、溶媒和物、若しくは共結晶、及び（ｉｉ）治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明
細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか
）を含む治療を同定された対象のために選択することを含む、必要とする対象（例えば、
本明細書に記載される例示的な対象のいずれか）のために治療を選択する方法が提供され
る。これらの方法のいくつかの実施形態では、対象は、以前に抗ＴＮＦα剤を投与されて
いない。
【０２９２】
　また、本明細書では、（ｉ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細
書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニスト
のいずれか）又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶、及び（ｉｉ）
治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において
知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）を含む治療を、基準レベル（例えば、本明細
書に記載されるか又は当該技術分野において知られるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性の
例示的な基準レベルのいずれか）と比較して、対象から得られる細胞においてＮＬＲＰ３
インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇（例えば、１％～１０００％、又は
本明細書に記載されるこの範囲の部分範囲のいずれかの増大）を有すると同定された対象
のために選択することを含む、必要とする対象（例えば、本明細書に記載される例示的な
対象のいずれか）のために治療を選択する方法が提供される。これらの方法のいくつかの
実施形態では、対象は、以前に抗ＴＮＦα剤を投与されていない。
【０２９３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、ＩＬ－１８（プロセシングされたＩＬ－１８）の分泌である。本明細書
に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活
性は、ＩＬ－１β（プロセシングされたＩＬ－１θ）の分泌である。本明細書に記載され
る方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、カス
パーゼ－１活性である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では
、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、リポカリン－２のレベルである。本明細書に記載
される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、
Ｓ１００Ａ８のレベルである。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形



(53) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、Ｓ１００Ａ９のレベルである。
【０２９４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると対象を同定することは、ＣＲＰタン
パク質、ＳＡＡタンパク質、ＨＰタンパク質、セルロプラスミンタンパク質、ＩＬ－６タ
ンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－６タンパク質）、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ
８）タンパク質、ＩＬ－８タンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－８タンパク質）、ロ
イコトリエンＢ４タンパク質、及びミエロペルオキシダーゼタンパク質のうちの１つ以上
のレベルを検出することを含む。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施
形態では、ＣＲＰ　ｍＲＮＡ、ＳＡＡ　ｍＲＮＡ、ＨＰ　ｍＲＮＡ、セルロプラスミンｍ
ＲＮＡ、プロＩＬ－６　ｍＲＮＡ、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）ｍＲＮＡ、プロＩ
Ｌ－８　ｍＲＮＡ、ロイコトリエンＢ４　ｍＲＮＡ、及びミエロペルオキシダーゼｍＲＮ
Ａのうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有すると対象を同定すること。
【０２９５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると対象を同定することは、ＮＬＲＰ３
タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ－１タ
ンパク質のうちの１つ以上のレベルを検出することを含む。本明細書に記載される方法の
いずれかのいくつかの実施形態では、対象をＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの
上昇を有する細胞も有すると同定することは、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ
、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベルを検出することを含む。
【０２９６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、選択された治療は、
治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び治療有効量の抗ＴＮＦα剤を含み、ＮＬＲＰ
３アンタゴニスト及び抗ＴＮＦα剤は、実質的に同時に対象に投与され得る（例えば、異
なる剤形又は単一の剤形に合わせて製剤化される）。本明細書に記載される方法のいずれ
かのいくつかの実施形態では、選択された治療は、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニス
ト及び治療有効量の抗ＴＮＦα剤を含み、対象は、ＮＬＲＰ３アンタゴニストを最初に投
与され、続いて抗ＴＮＦα剤を投与され得る。本明細書に記載される方法のいずれかのい
くつかの実施形態では、選択された治療は、治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び
治療有効量の抗ＴＮＦα剤を含み、対象は、抗ＴＮＦα剤を最初に投与され、続いてＮＬ
ＲＰ３アンタゴニストを投与され得る。
【０２９７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、式Ｉ～Ｘのうちのいずれか１つの化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、若しくは共結晶であり、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくは、インフリキ
シマブ、エタネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合
わせて；より好ましくはアダリムマブと組み合わせて；より好ましくはアダリムマブと組
み合わせて、それを必要とする対象に投与される。
【０２９８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、炎症性又は
自己免疫障害（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示
的な炎症性又は自己免疫障害のいずれか）を有すると診断されたことがあるか又は同定さ
れたことがある。例えば、本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態で
は、対象は、クローン病、潰瘍性大腸炎、又は炎症性腸疾患を有すると診断され得るか又
は同定され得る。
【０２９９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤は、抗
体若しくは抗原結合抗体断片（例えば、アダリムマブ、セルトリズマブ、エタネルセプト
、ゴリムマブ、インフリキシマブ、ＣＤＰ５７１、又はセルトリズマブペゴル）、又は可
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溶性ＴＮＦα受容体である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態
では、抗ＴＮＦα剤は、ＴＮＦα受容体のシグナル伝達の構成要素の下流の小分子阻害剤
である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤
は、阻害性核酸である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では
、抗ＴＮＦα剤は、融合タンパク質である。
【０３００】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、阻害性核酸（例えば、短い干渉ＲＮＡ、アンチセンス核酸、又はリボザイム）
である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３ア
ンタゴニストは、本明細書に記載される式Ｉ～ＸＩＩのいずれか１つの化合物、又はその
薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶である。本明細書に記載される方法の
いずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、表１～１８のいずれ
か１つに示される化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶で
ある。
【０３０１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態はさらに、対象の臨床記録
（例えば、コンピューター可読媒体）において選択された治療を記録することを含み得る
。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態はさらに、１回以上の用量
（例えば、少なくとも２回、少なくとも４回、少なくとも６回、少なくとも８回、少なく
とも１０回の用量）の選択された治療を同定された対象に投与することを含み得る。
【０３０２】
　また、本明細書では、（ａ）抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性（例えば、本明細書に記載さ
れるか又は当該技術分野において知られる抗ＴＮＦα剤に対する例示的な抵抗性のいずれ
か）を有する対象を同定すること；及び（ｂ）治療有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（
例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的なＮＬＲＰ３
アンタゴニストのいずれか）又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶
による治療のために同定された対象を選択することを含む、治療のために対象（例えば、
本明細書に記載される例示的な対象のいずれか）を選択する方法が提供される。これらの
方法のいくつかの実施形態では、工程（ｂ）はさらに、基準レベルと比較して、対象から
得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇も
有すると対象を同定することを含む。これらの方法のいくつかの実施形態では、治療はさ
らに、ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加えて治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書
に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）を
含み得る。
【０３０３】
　また、本明細書では、抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性（例えば、本明細書に記載されるか
又は当該技術分野において知られる抗ＴＮＦα剤に対する例示的な抵抗性のいずれか）を
有すると同定された対象を、治療有効レベルのＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明
細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニス
トのいずれか）又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶による治療の
ために選択することを含む、治療のために対象（例えば、本明細書に記載される例示的な
対象のいずれか）を選択する方法が提供される。これらの方法のいくつかの実施形態では
、同定された対象はまた、基準レベルと比較して、対象から得られる細胞におけるＮＬＲ
Ｐ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルの上昇を有する。これらの方法のいく
つかの実施形態では、治療はさらに、ＮＬＲＰ３アンタゴニストに加えて治療有効量の抗
ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的
な抗ＴＮＦα剤のいずれか）を含む。
【０３０４】
　また、本明細書では、（ａ）基準レベル（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技
術分野において知られるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性の例示的な基準レベルのいずれ
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か）と比較して、対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／
又は発現のレベルの上昇（例えば、１％～１０００％、又は本明細書に記載されるこの範
囲の部分範囲のいずれかの増大）を有する対象を同定すること；並びに（ｂ）（ｉ）治療
有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野
において知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいずれか）又はその薬学的に許容
される塩、溶媒和物、若しくは共結晶、及び（ｉｉ）治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば
、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のい
ずれか）による治療のために同定された対象を選択することを含む、治療のために対象（
例えば、本明細書に記載される例示的な対象のいずれか）を選択する方法が提供される。
これらの方法のいくつかの実施形態では、対象は、以前に抗ＴＮＦα剤を投与されていな
い。
【０３０５】
　また、本明細書では、基準レベル（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野
において知られるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性の例示的な基準レベルのいずれか）と
比較して、対象から得られる細胞におけるＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発
現のレベルの上昇（例えば、１％～１０００％、又は本明細書に記載されるこの範囲の部
分範囲のいずれかの増大）を有すると同定された対象を、（ｉ）治療有効レベルのＮＬＲ
Ｐ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られ
る例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいずれか）又はその薬学的に許容される塩、溶媒
和物、若しくは共結晶、及び（ｉｉ）治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記
載されるか又は当該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）による
治療のために選択することを含む、治療のために対象（例えば、本明細書に記載される例
示的な対象のいずれか）を選択する方法が提供される。これらの方法のいくつかの実施形
態では、対象は、以前に抗ＴＮＦα剤を投与されていない。
【０３０６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、ＩＬ－１８（プロセシングされたＩＬ－１８）の分泌である。本明細書
に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活
性は、ＩＬ－１β（プロセシングされたＩＬ－１θ）の分泌である。本明細書に記載され
る方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、カス
パーゼ－１活性である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では
、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、リポカリン－２のレベルである。本明細書に記載
される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、
Ｓ１００Ａ８のレベルである。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形
態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、Ｓ１００Ａ９のレベルである。
【０３０７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現のレベルの上昇を有する細胞を有すると対象を同定することは、ＮＬＲＰ３
タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、及びカスパーゼ－１タ
ンパク質のうちの１つ以上のレベルを検出することを含む。本明細書に記載される方法の
いずれかのいくつかの実施形態では、対象をＮＬＲＰ３インフラマソーム発現のレベルの
上昇を有する細胞を有すると同定することは、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ
、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのうちの１つ以上のレベルを検出することを含む。
【０３０８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性のレベルの上昇を有する細胞を有すると対象を同定することは、ＣＲＰタン
パク質、ＳＡＡタンパク質、ＨＰタンパク質、セルロプラスミンタンパク質、ＩＬ－６タ
ンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－６タンパク質）、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ
８）タンパク質、ＩＬ－８タンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－８タンパク質）、ロ
イコトリエンＢ４タンパク質、及びミエロペルオキシダーゼタンパク質のうちの１つ以上
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のレベルを検出することを含む。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施
形態では、ＣＲＰ　ｍＲＮＡ、ＳＡＡ　ｍＲＮＡ、ＨＰ　ｍＲＮＡ、セルロプラスミンｍ
ＲＮＡ、プロＩＬ－６　ｍＲＮＡ、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）ｍＲＮＡ、プロＩ
Ｌ－８　ｍＲＮＡ、ロイコトリエンＢ４　ｍＲＮＡ、及びミエロペルオキシダーゼｍＲＮ
Ａのうちの１つ以上のレベルの上昇を有する細胞を有すると対象を同定すること。
【０３０９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、（ｉ）治療
有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び（ｉｉ）治療有効量の抗ＴＮＦα剤を含む治療の
ために選択され、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び抗ＴＮＦα剤は、実質的に同時に投与さ
れ得る（例えば、異なる剤形又は単一の剤形に合わせて製剤化される）。本明細書に記載
される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、治療有効量のＮＬＲＰ３アン
タゴニスト及び治療有効量の抗ＴＮＦα剤を含む治療のために選択され、対象は、ＮＬＲ
Ｐ３アンタゴニストを最初に投与され、続いて抗ＴＮＦα剤を投与され得る。本明細書に
記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、治療有効量のＮＬＲＰ３
アンタゴニスト及び治療有効量の抗ＴＮＦα剤を含む治療のために選択され、対象は、抗
ＴＮＦα剤を最初に投与され、続いてＮＬＲＰ３アンタゴニストを投与され得る。
【０３１０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、炎症性又は
自己免疫障害（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示
的な炎症性又は自己免疫障害のいずれか）を有すると診断されたことがあるか又は同定さ
れたことがある。例えば、本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態で
は、対象は、クローン病、潰瘍性大腸炎、又は炎症性腸疾患を有すると診断され得るか又
は同定され得る。
【０３１１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤は、抗
体若しくは抗原結合抗体断片（例えば、アダリムマブ、セルトリズマブ、エタネルセプト
、ゴリムマブ、インフリキシマブ、ＣＤＰ５７１、又はセルトリズマブペゴル）、又は可
溶性ＴＮＦα受容体である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態
では、抗ＴＮＦα剤は、ＴＮＦα受容体のシグナル伝達の構成要素の下流の小分子阻害剤
である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤
は、阻害性核酸である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では
、抗ＴＮＦα剤は、融合タンパク質である。
【０３１２】
　これらの方法において使用されるか又は組み込まれる追加の例示的な態様は、本明細書
に記載される。
【０３１３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、阻害性核酸（例えば、短い干渉ＲＮＡ、アンチセンス核酸、又はリボザイム）
である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３ア
ンタゴニストは、式Ｉ～Ｘのいずれか１つの化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、若しくは共結晶である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施
形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、表１～１８のいずれか１つに示される化合物、
又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶である。
【０３１４】
　これらの方法において使用されるか又は組み込まれる追加の例示的な態様は、本明細書
に記載される。
【０３１５】
抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性を発症するリスクを低減する方法
　本明細書では、必要とする対象に治療有効量の抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載
されるか又は当該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）及び治療
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有効量のＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野
において知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタゴニストのいずれか）又はその薬学的に許容
される塩、溶媒和物、若しくは共結晶を投与することを含む、必要とする対象（例えば、
本明細書に記載される例示的な対象のいずれか）における抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性を
発症するリスクを低減する（例えば、１％～９９％減少、又は本明細書に記載されるこの
範囲の部分範囲のいずれか）方法が提供される。
【０３１６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤及びＮ
ＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶は、
実質的に同時に投与される。これらの方法のいくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤及び
ＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶は
、単一の剤形に製剤化される。
【０３１７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶は、抗ＴＮＦα剤の投
与の前に対象に投与される。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態
では、抗ＴＮＦα剤は、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト又はその薬学的に許容される塩、溶媒
和物、若しくは共結晶の投与の前に対象に投与される。
【０３１８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、炎症性又は
自己免疫障害（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示
的な炎症性又は自己免疫障害のいずれか）を有すると診断されたことがあるか又は同定さ
れたことがある。例えば、本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態で
は、対象は、クローン病、潰瘍性大腸炎、又は炎症性腸疾患を有すると診断され得るか又
は同定され得る。
【０３１９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤は、抗
体若しくは抗原結合抗体断片（例えば、アダリムマブ、セルトリズマブ、エタネルセプト
、ゴリムマブ、インフリキシマブ、ＣＤＰ５７１、又はセルトリズマブペゴル）、又は可
溶性ＴＮＦα受容体である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態
では、抗ＴＮＦα剤は、ＴＮＦα受容体のシグナル伝達の構成要素の下流の小分子阻害剤
である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤
は、阻害性核酸である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では
、抗ＴＮＦα剤は、融合タンパク質である。
【０３２０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、阻害性核酸（例えば、短い干渉ＲＮＡ、アンチセンス核酸、又はリボザイム）
である。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３ア
ンタゴニストは、本明細書に記載される式Ｉ～ＸＩＩのいずれか１つの化合物、又はその
薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶である。本明細書に記載される方法の
いずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、表１～１８のいずれ
か１つに示される化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは共結晶で
ある。
【０３２１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、式Ｉ～Ｘのうちのいずれか１つの化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、若しくは共結晶であり、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくは、インフリキ
シマブ、エタネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合
わせて；より好ましくはアダリムマブと組み合わせて；より好ましくはアダリムマブと組
み合わせて、それを必要とする対象に投与される。
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【０３２２】
　これらの方法において使用されるか又は組み込まれる追加の例示的な態様は、本明細書
に記載される。
【０３２３】
ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルを検出する方法
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、ＩＬ－１８（プロセシングされたＩＬ－１８）の分泌である。本明細書
に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＰＲ３インフラマソーム活
性は、ＩＬ－１β（プロセシングされたＩＬ－１θ）の分泌である。本明細書に記載され
る方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性は、哺乳
動物細胞（例えば、対象から得られる哺乳動物細胞）におけるカスパーゼ－１活性である
。ＩＬ－１８（プロセシングされたＩＬ－１８）及びＩＬ－１β（プロセシングされたＩ
Ｌ－１θ）の分泌を検出するために使用され得る方法の非限定的な例としては、免疫組織
化学、イムノアッセイ、例えば、酵素結合免疫吸着測定（ＥＬＩＳＡ）、サンドイッチＥ
ＬＩＳＡ、免疫沈降、及び免疫蛍光アッセイが挙げられる。カスパーゼ－１活性を決定す
るための市販されているアッセイの非限定的な例としては、カスパーゼ１アッセイキット
（Ｆｌｕｏｒｍｅｔｒｉｃ）（ａｂ３９４１２）（Ａｂｃａｍ）、ＦＡＭ－ＦＬＩＣＡ（
登録商標）カスパーゼ－１アッセイキット（ＩｍｍｕｎｏＣｈｅｍｉｓｔｒｙ）、カスパ
ーゼ－１比色定量アッセイキット（Ｋ１１１）（Ｂｉｏｖｉｓｉｏｎ、Ｉｎｃ．）、及び
カスパーゼ－１／ＩＣＥ比色定量アッセイキット（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）が挙げられ
る。
【０３２４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、哺乳動物細胞（例えば、対象から得られる哺乳動物細胞）におけるＮＬ
ＲＰ３インフラマソームの上流活性化因子の発現のレベル（例えば、リポカリン－２タン
パク質、リポカリン－２　ｍＲＮＡ、Ｓ１００Ａ８タンパク質、Ｓ１００８Ａ８　ｍＲＮ
Ａ、Ｓ１００Ａ９タンパク質、又はＳ１００Ａ９）の１つ以上（例えば、２、３、４、５
、又は６つ）のレベル）であり得る。ＮＬＲＰ３活性を決定するために使用され得る非限
定的なアッセイとしては、サザンブロット分析、Ｎｏｒｔｈｅｒブロット分析、ポリメラ
ーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）に基づく方法、例えば、次世代シークエンシング、逆転写ポリメ
ラーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）、ＴａｑＭａｎ（商標）、マイクロアレイ分析、免疫組
織化学、イムノアッセイ、例えば、酵素結合免疫吸着測定（ＥＬＩＳＡ）、サンドイッチ
ＥＬＩＳＡ、免疫沈降、免疫蛍光アッセイ、及びフローサイトメトリーが挙げられる。
【０３２５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現は、哺乳動物細胞（例えば、対象から得られる哺乳動物細胞）においてＮＬ
ＲＰ３タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、カスパーゼ－１
タンパク質、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲ
ＮＡのうちの１つ以上（例えば、２、３、４、５、６、又は７つ）のレベルを検出するこ
とによって決定され得る。ＮＬＲＰ３タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－
１タンパク質、及びカスパーゼ－１タンパク質のレベルを決定するために使用され得るア
ッセイの非限定的な例としては、免疫組織化学、イムノアッセイ、例えば、酵素結合免疫
吸着測定（ＥＬＩＳＡ）、サンドイッチＥＬＩＳＡ、免疫沈降、免疫蛍光アッセイ、及び
フローサイトメトリーが挙げられる。ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプ
ロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのレベルを決定するために使用され得るアッセイの非限定的
な例としては、サザンブロット分析、Ｎｏｒｔｈｅｒブロット分析、ポリメラーゼ連鎖反
応（ＰＣＲ）に基づく方法、例えば、次世代シークエンシング、逆転写ポリメラーゼ連鎖
反応（ＲＴ－ＰＣＲ）、ＴａｑＭａｎ（商標）、及びマイクロアレイ分析が挙げられる。
【０３２６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
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マソーム発現は、ＣＲＰタンパク質、ＳＡＡタンパク質、ＨＰタンパク質、セルロプラス
ミンタンパク質、ＩＬ－６タンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－６タンパク質）、カ
ルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）タンパク質、ＩＬ－８タンパク質（例えば、成熟又はプ
ロＩＬ－８タンパク質）、ロイコトリエンＢ４タンパク質、ミエロペルオキシダーゼタン
パク質、ＣＲＰ　ｍＲＮＡ、ＳＡＡ　ｍＲＮＡ、ＨＰ　ｍＲＮＡ、セルロプラスミンｍＲ
ＮＡ、プロＩＬ－６　ｍＲＮＡ、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）ｍＲＮＡ、プロＩＬ
－８　ｍＲＮＡ、ロイコトリエンＢ４　ｍＲＮＡ、及びミエロペルオキシダーゼｍＲＮＡ
のうちの１つ以上のレベルを検出することによって決定され得る。ＣＲＰタンパク質、Ｓ
ＡＡタンパク質、ＨＰタンパク質、セルロプラスミンタンパク質、ＩＬ－６タンパク質（
例えば、成熟又はプロＩＬ－６タンパク質）、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）タンパ
ク質、ＩＬ－８タンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－８タンパク質）、ロイコトリエ
ンＢ４タンパク質、ミエロペルオキシダーゼタンパク質のレベルを決定するために使用さ
れ得るアッセイの非限定的な例としては、免疫組織化学、イムノアッセイ、例えば、酵素
結合免疫吸着測定（ＥＬＩＳＡ）、サンドイッチＥＬＩＳＡ、免疫沈降、免疫蛍光アッセ
イ、及びフローサイトメトリーが挙げられる。ＣＲＰ　ｍＲＮＡ、ＳＡＡ　ｍＲＮＡ、Ｈ
Ｐ　ｍＲＮＡ、セルロプラスミンｍＲＮＡ、プロＩＬ－６　ｍＲＮＡ、カルプロテクチン
（Ｓ１００Ａ８）ｍＲＮＡ、プロＩＬ－８　ｍＲＮＡ、ロイコトリエンＢ４　ｍＲＮＡ、
及びミエロペルオキシダーゼｍＲＮＡのレベルを決定するために使用され得るアッセイの
非限定的な例としては、サザンブロット分析、Ｎｏｒｔｈｅｒブロット分析、ポリメラー
ゼ連鎖反応（ＰＣＲ）に基づく方法、例えば、次世代シークエンシング、逆転写ポリメラ
ーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）、ＴａｑＭａｎ（商標）、及びマイクロアレイ分析が挙げ
られる。
【０３２７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、タンパク質又はｍＲ
ＮＡのレベルは、血液、血清、エキソソーム、血漿、組織、尿、糞便、痰、及び脳脊髄液
を含む生体試料において検出され得る。
【０３２８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、少なくとも１つ（例
えば、２、３、４、５、６、７又は８つ）のＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は
発現のレベルは、例えば、任意の組合せにおいて決定され得る。
【０３２９】
　一態様では、細胞は、ＮＬＲＰ３活性における変異と関連する炎症性疾患又は徴候の存
在に関してスクリーニングされた対象から単離される細胞であり得る。
【０３３０】
抗ＴＮＦα剤の抵抗性を決定する方法
　抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性（例えば、一次抵抗性）は、対象における抗ＴＮＦα剤に
よる治療に対する感受性のレベルの低減又は減少である（例えば、同様の対象と比較して
又は比較的早い時点での抗ＴＮＦα剤に対する感受性のレベルと比較して）。例えば、対
象における抗ＴＮＦαに対する抵抗性は、例えば、対象（例えば、本明細書に記載される
例示的な対象のいずれか）において同じ治療効果を達成するために経時的な抗ＴＮＦα剤
（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的な抗ＴＮＦ
α剤のいずれか）の投与量の増加の必要を観察すること、対象（例えば、本明細書に記載
される例示的な対象のいずれか）において同じ治療効果を達成するために経時的な抗ＴＮ
Ｆα剤（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的な抗
ＴＮＦα剤のいずれか）の投与の回数の増加及び／若しくは投与頻度の増加の必要を観察
すること、対象（例えば、本明細書に記載される例示的な対象のいずれか）において経時
的な抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる
例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）の同じ投与量による治療に対して観察される治療応答
の減少、又は抗ＴＮＦα剤（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において
知られる例示的な抗ＴＮＦα剤のいずれか）が投与された対象（例えば、本明細書に記載
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される例示的な対象のいずれか）において観察される疾患の進行又は疾患再発（例えば、
本明細書に記載される炎症性疾患又は自己免疫疾患のいずれか）によって、医師又は訓練
された医療従事者によって観察され得る。抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性のさらなる測定基
準及び評価は、当該技術分野において知られる。
【０３３１】
抗ＴＮＦα剤
　用語「抗ＴＮＦα剤」は、ＴＮＦα活性及び／又は発現を直接的又は間接的に遮断する
、下方制御する、弱める、阻害する、弱める、又は減少させる薬剤を指す。いくつかの実
施形態では、抗ＴＮＦα剤は、抗体若しくはその抗原結合断片、融合タンパク質、可溶性
ＴＮＦα受容体（可溶性腫瘍壊死因子受容体スーパーファミリーメンバー１Ａ（ＴＮＦＲ
１）若しくは可溶性腫瘍壊死因子受容体スーパーファミリー１Ｂ（ＴＮＦＲ２））、阻害
性核酸又は小分子ＴＮＦαアンタゴニストである。いくつかの実施形態では、阻害性核酸
は、リボザイム、小ヘアピンＲＮＡ、低分子干渉ＲＮＡ、アンチセンス核酸又はアプタマ
ーである。
【０３３２】
　ＴＮＦα活性及び／又は発現を直接的に遮断し、下方制御し、弱め、阻害し、又は減少
させる例示的な抗ＴＮＦα剤は、例えば、細胞（例えば、対象、哺乳動物細胞から得られ
る細胞）におけるＴＮＦα若しくはＴＮＦα受容体（ＴＮＦＲ１若しくはＴＮＦＲ２）の
発現レベルを阻害若しくは減少させる、又はＴＮＦαのその受容体（ＴＮＦＲ１及び／若
しくはＴＮＦＲ２）への結合を阻害若しくは減少させることができる。ＴＮＦα活性及び
／又は発現を直接的に遮断し、下方制御し、弱め、阻害し、又は減少させる抗ＴＮＦα剤
の非限定的な例としては、抗体又はその断片、融合タンパク質、可溶性ＴＮＦα受容体（
例えば、可溶性ＴＮＦＲ１又は可溶性ＴＮＦＲ２）、阻害性核酸（例えば、本明細書に記
載の阻害性核酸の例のいずれか）及び小分子ＴＮＦαアンタゴニストが挙げられる。
【０３３３】
　ＴＮＦα活性及び／又は発現を間接的に遮断し、下方制御し、弱め、阻害し、又は減少
させる例示的な抗ＴＮＦα剤は、例えば、哺乳動物細胞におけるＴＮＦα受容体（例えば
、ＴＮＦＲ１又はＴＮＦＲ２）の下流シグナル伝達のレベルを阻害又は減少させる（例え
ば、細胞における、以下のシグナル伝達タンパク質の１つ以上のレベル及び／若しくは活
性を減少させる：ＡＰ－１、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼキナーゼキナーゼ５
（ＡＳＫ１）、核因子カッパＢ阻害剤（ＩＫＫ）、マイトジェン活性化タンパク質キナー
ゼ８（ＪＮＫ）、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ（ＭＡＰＫ）、ＭＥＫＫ　１／
４、ＭＥＫＫ　４／７、ＭＥＫＫ　３／６、核因子カッパＢ（ＮＦ－κＢ）、マイトジェ
ン活性化タンパク質キナーゼキナーゼキナーゼ１４（ＮＩＫ）、受容体相互作用セリン／
トレオニンキナーゼ１（ＲＩＰ）、ＴＮＦＲＳＦ１Ａ関連デスドメイン（ＴＲＡＤＤ）及
びＴＮＦ受容体関連因子２（ＴＲＡＦ２）の細胞における阻害剤）、且つ／又は哺乳動物
細胞におけるＴＮＦα誘導遺伝子の発現レベルを減少させる（例えば、活性化転写因子２
（ＡＴＦ２）、ｃ－Ｊｕｎ及びＮＦ－κＢの群から選択される１つ以上の転写因子などに
よって調節される遺伝子の転写を減少させる）ことができる。ＴＮＦα受容体の下流シグ
ナル伝達の説明は、Ｗａｊａｎｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　Ｄｅａｔｈ　Ｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ　１０：４５－６５，２００３（参照により本明細書に組み込まれる
）で提供される。例えば、このような間接的な抗ＴＮＦα剤は、ＴＮＦα誘導遺伝子（例
えば、当該技術分野で知られている任意のＴＮＦα誘導遺伝子）の下流のシグナル伝達成
分、ＴＮＦα受容体の下流のシグナル伝達成分（例えば、本明細書に記載の又は当該技術
分野で知られているＴＮＦα受容体の下流のシグナル伝達成分の任意の１つ以上）又はＮ
Ｆ－κＢ、ｃ－Ｊｕｎ及びＡＴＦ２の群から選択される転写因子を標的とする（発現を減
少させる）阻害性核酸であり得る。
【０３３４】
　他の例では、このような間接的な抗ＴＮＦα剤は、ＴＮＦα誘導遺伝子によってコード
されるタンパク質（例えば、当該技術分野で知られているＴＮＦα誘導遺伝子によってコ
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ードされる任意のタンパク質）の小分子阻害剤、ＴＮＦα受容体の下流のシグナル伝達成
分の小分子阻害剤（例えば、本明細書に記載の又は当該技術分野で知られているＴＮＦα
受容体の下流のシグナル伝達成分の任意のもの）の小分子阻害剤、及びＡＴＦ２、ｃ－Ｊ
ｕｎ、及びＮＦ－κＢの群から選択される転写因子の小分子阻害剤であり得る。
【０３３５】
　他の実施形態では、抗ＴＮＦα剤は、ＴＮＦα　ｍＲＮＡ転写、ＴＮＦα　ｍＲＮＡ安
定化及びＴＮＦα　ｍＲＮＡ翻訳をもたらすシグナル伝達経路に関与する細胞（例えば、
対象、哺乳動物細胞から得られる細胞）における１つ以上の成分（例えば、ＣＤ１４、ｃ
－Ｊｕｎ、ＥＲＫ１／２、ＩＫＫ、ＩκＢ、インターロイキン１受容体関連キナーゼ１（
ＩＲＡＫ）、ＪＮＫ、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、ＭＥＫ１／２、ＭＥＫ３／６
、ＭＥＫ４／７、ＭＫ２、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＮＩＫ、ＰＫＲ、ｐ３８、ＡＫＴセ
リン／トレオニンキナーゼ１（ｒａｃ）、ｒａｆキナーゼ（ｒａｆ）、ｒａｓ、ＴＲＡＦ
６、ＴＴＰの群から選択される１つ以上の成分）を間接的に遮断し、下方制御し、弱め、
又は減少させることができる。例えば、このような間接的な抗ＴＮＦα剤は、ＴＮＦα　
ｍＲＮＡ転写、ＴＮＦα　ｍＲＮＡ安定化及びＴＮＦα　ｍＲＮＡ翻訳をもたらすシグナ
ル伝達経路に関与する哺乳動物細胞中の成分（例えば、ＣＤ１４、ｃ－Ｊｕｎ、ＥＲＫ１
／２、ＩＫＫ、ＩκＢ、ＩＲＡＫ、ＪＮＫ、ＬＢＰ、ＭＥＫ１／２、ＭＥＫ３／６、ＭＥ
Ｋ４／７、ＭＫ２、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＮＩＫ、ＩＲＡＫ、リポ多糖結合タンパク
質（ＬＢＰ）、ＰＫＲ、ｐ３８、ｒａｃ、ｒａｆ、ｒａｓ、ＴＲＡＦ６、ＴＴＰの群から
選択される成分）を標的とする（発現を減少させる）阻害性核酸であり得る。他の例では
、間接的抗ＴＮＦα剤は、ＴＮＦα　ｍＲＮＡ転写、ＴＮＦα　ｍＲＮＡ安定化及びＴＮ
Ｆα　ｍＲＮＡ翻訳をもたらすシグナル伝達経路に関与する哺乳動物細胞中の成分（例え
ば、ＣＤ１４、ｃ－Ｊｕｎ、ＥＲＫ１／２、ＩＫＫ、ＩκＢ、ＩＲＡＫ、ＪＮＫ、リポ多
糖結合蛋白質（ＬＢＰ）、ＭＥＫ１／２、ＭＥＫ３／６、ＭＥＫ４／７、ＭＫ２、ＭｙＤ
８８、ＮＦ－κＢ、ＮＩＫ、ＩＲＡＫ、リポ多糖結合蛋白質（ＬＢＰ）、ＰＫＲ、ｐ３８
、ｒａｃ、ｒａｆ、ｒａｓ、ＴＲＡＦ６、ＴＴＰの群から選択される成分）をもたらすシ
グナル伝達経路に関与する哺乳動物細胞中の成分の小分子阻害剤である。
【０３３６】
抗体
　いくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤は抗体又はその抗原結合断片（例えば、Ｆａｂ
又はｓｃＦｖ）である。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の抗体又は抗体の抗原
結合断片は、ＴＮＦαに特異的に結合し得る。いくつかの実施形態では、本明細書に記載
の抗体又は抗原結合断片は、ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１又はＴＮＦＲ２のいずれか１つに特異
的に結合する。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の抗体又は抗体の抗原結合断片
がＴＮＦα受容体（ＴＮＦＲ１又はＴＮＦＲ２）に特異的に結合することができる。
【０３３７】
　いくつかの実施形態では、抗体は、ヒト化抗体、キメラ抗体、多価抗体又はその断片で
あり得る。いくつかの実施形態では、抗体は、ｓｃＦｖ－Ｆｃ、ＶＨＨドメイン、ＶＮＡ
Ｒドメイン、（ｓｃＦｖ）２、ミニボディ又はＢｉＴＥであり得る。
【０３３８】
　いくつかの実施形態では、抗体は、クロスマブ、ダイアボディ、ｓｃダイアボディ、ｓ
ｃダイアボディ－ＣＨ３、ダイアボディ－ＣＨ３、ＤｕｔａＭａｂ、ＤＴ－ＩｇＧ、ダイ
アボディ－Ｆｃ、ｓｃダイアボディ－ＨＡＳ、電荷対抗体、Ｆａｂアーム交換抗体、ＳＥ
ＥＤｂｏｄｙ、Ｔｒｉｏｍａｂ、ＬＵＺ－Ｙ、Ｆｃａｂ、ｋλ－ボディ、直交Ｆａｂ、Ｄ
ＶＤ－ＩｇＧ、ＩｇＧ（Ｈ）－ｓｃＦｖ、ｓｃＦｖ－（Ｈ）ＩｇＧ、ＩｇＧ（Ｌ）－ｓｃ
Ｆｖ、ｓｃＦｖ－（Ｌ）－ＩｇＧ、ＩｇＧ（Ｌ、Ｈ）－Ｆｃ、ＩｇＧ（Ｈ）－Ｖ、Ｖ（Ｈ
）－ＩｇＧ、ＩｇＧ（Ｌ）－Ｖ、Ｖ（Ｌ）－ＩｇＧ、ＫＩＨ　ＩｇＧ－ｓｃＦａｂ、２ｓ
ｃＦｖ－ＩｇＧ、ＩｇＧ－２ｓｃＦｖ、ｓｃＦｖ４－Ｉｇ、Ｚｙｂｏｄｙ、ＤＶＩ－Ｉｇ
Ｇ、ナノボディ、ナノボディ－ＨＳＡ、ＤＶＤ－Ｉｇ、二重親和性再標的化抗体（ＤＡＲ
Ｔ）、ｔｒｉｏｍａｂ、共通ＬＣを有するｋｉｈ　ＩｇＧ、オルト－Ｆａｂ　ＩｇＧ、２



(62) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

－イン－１－ＩｇＧ、ＩｇＧ－ＳｃＦｖ、ｓｃＦｖ２－Ｆｃ、ビ－ナノボディ、タンデム
抗体、ＤＡＲＴ－Ｆｃ、ｓｃＦｖ－ＨＡＳ－ｓｃＦｖ、ＤＡＦ（ツー・イン・ワン又はフ
ォー・イン・ワン）、ＤＮＬ－Ｆａｂ３、ノブ・イン・ホール共通ＬＣ、ノブ・イン・ホ
ールアセンブリ、ＴａｎｄＡｂ、トリプルボディ、ミニ抗体、ＴｒｉＢｉミニ抗体、ｓｃ
Ｆｖ－ＣＨ３　ＫＩＨ、Ｆａｂ－ｓｃＦｖ、ｓｃＦｖ－ＣＨ－ＣＬ－ｓｃＦｖ、Ｆ（ａｂ
’）２－ｓｃＦＶ２、ｓｃＦｖ－ＫＩＨ、Ｆａｂ－ｓｃＦｖ－Ｆｃ、４価ＨＣＡｂ、ｓｃ
ダイアボディ－Ｆｃ、タンデムｓｃＦｖ－Ｆｃ、細胞内抗体、ドック－アンド－ロック二
重特異性抗体、Ｉｍｍ　ＴＡＣ、ＨＳＡボディ、タンデムｓｃＦｖ、ＩｇＧ－ＩｇＧ、Ｃ
ｏｖ－Ｘ－ボディ及びｓｃＦｖ１－ＰＥＧ－ｓｃＦｖ２であり得る。
【０３３９】
　抗体の抗原結合断片の非限定的な例としては、Ｆｖ断片、Ｆａｂ断片、Ｆ（ａｂ’）２
断片及びＦａｂ’断片が挙げられる。抗体の抗原結合断片のさらなる例としては、ＩｇＡ
の抗原結合断片の抗原結合断片（例えば、ＩｇＡ１若しくはＩｇＡ２の抗原結合断片）（
例えば、ヒト若しくはヒト化ＩｇＡ、例えば、ヒト若しくはヒト化ＩｇＡ１若しくはＩｇ
Ａ２の抗原結合断片）、ＩｇＤの抗原結合断片（例えば、ヒト若しくはヒト化ＩｇＤの抗
原結合断片）、ＩｇＥの抗原結合断片（例えば、ヒト若しくはヒト化ＩｇＥの抗原結合断
片）、ＩｇＧ（例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３若しくはＩｇＧ４の抗原結合断片
）（例えば、ヒト若しくはヒト化ＩｇＧ、例えばヒト若しくはヒト化ＩｇＧ１、ＩｇＧ２
、ＩｇＧ３若しくはＩｇＧ４の抗原結合断片）又はＩｇＭの抗原結合断片（例えば、ヒト
若しくはヒト化ＩｇＭの抗原結合断片）である。
【０３４０】
　ＴＮＦαに特異的に結合する抗体である抗ＴＮＦα剤の非限定的な例は、Ｂｅｎ－Ｈｏ
ｒｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ　Ｒｅｖ．１３（１）：２４－３０，
２０１４、Ｂｏｎｇａｒｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，ＪＡＭＡ　２９５（１９）：２２７５－２
２８５，２００６、Ｂｕｔｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕｒ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｎｅｔｗ
ｏｒｋ　６（４）：２２５－２３０，１９９４；Ｃｏｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎａｄ
ｉａｎ　Ｊ．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ．Ｈｅｐａｔｏｌ．１５（６）：３７６－３８
４，２００１；Ｅｌｌｉｏｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｌａｎｃｅｔ　１９９４；３４４：１１
２５－１１２７，１９９４；Ｆｅｌｄｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．１９（１）：１６３－１９６，２００１、Ｒａｎｋｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ
．Ｊ．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．２：３３４－３４２，１９９５、Ｋｎｉｇｈｔ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．３０（１６）：１４４３－１４５３，１９９
３、Ｌｏｒｅｎｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５６（４）：１６４６－１６
５３，１９９６、Ｈｉｎｓｈａｗ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ　Ｓｈｏｃｋ
　３０（３）：２７９－２９２，１９９０、Ｏｒｄａｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｐｈ
ａｒｍａｃｏｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　９１（４）：６３５－６４６，２０１２、
Ｆｅｌｄｍａｎ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．２（５）：３６４－
３７１，２００２、Ｔａｙｌｏｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｒｈ
ｅｕｍａｔｏｌ．５（１０）：５７８－５８２，２００９、Ｇａｒｃｅｓ　ｅｔ　ａｌ．
，Ａｎｎａｌｓ　Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ　Ｄｉｓ．７２（１２）：１９４７－１９５５，２
０１３、Ｐａｌｌａｄｉｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓ
ｃｏｖｅｒｙ　２（９）：７３６－７４６，２００３、Ｓａｎｄｂｏｒｎ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ｂｏｗｅｌ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ５（２）：１１９－１３３
，１９９９、Ａｔｚｅｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ
　１２（７）：７０３－７０８，２０１３、Ｍａｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｍｍｕｎｏｌ
．Ｒｅｖ．１４４（１）：１９５－２２３，１９９５、Ｗａｎｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓ
ｈｏｃｋ　１１（６）：３９１－３９５，１９９９並びに米国特許第６，０９０，３８２
号明細書、同第６，２５８，５６２号明細書及び同第６，５０９，０１５号明細書）に記
載されている。
【０３４１】
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　特定の実施形態では、抗ＴＮＦα剤は、ゴリムマブ（ｇｏｌｉｍｕｍａｂ（商標））、
アダリムマブ（Ｈｕｍｉｒａ（商標））、インフリキシマブ（Ｒｅｍｉｃａｄｅ（商標）
）、ＣＤＰ５７１、ＣＤＰ８７０、セリトリズマブペゴル（Ｃｉｍｚｉａ（商標））を含
み得るか、又はそれらである。特定の実施形態では、抗ＴＮＦα剤は、ＴＮＦα阻害剤バ
イオシミラーであり得る。認可された後続のＴＮＦα阻害剤バイオシミラーの例としては
、以下に限定されないが、インフリキシマブバイオシミラー（例えば、Ｆｌｉｘａｂｉ（
商標）（ＳＢ２）（Ｓａｍｓｕｎｇ　Ｂｉｏｅｐｉｓ製）、Ｉｎｆｌｅｃｔｒａ（登録商
標）（ＣＴ－Ｐ１３）（Ｃｅｌｌｔｒｉｏｎ／Ｐｆｉｚｅｒ製）、ＧＳ０７１（Ａｐｒｏ
ｇｅｎ製）、Ｒｅｍｓｉｍａ（商標）、ＰＦ－０６４３８１７９（Ｐｆｉｚｅｒ／Ｓａｎ
ｄｏｚ製）、ＮＩ－０７１（日医工株式会社製）及びＡＢＰ７１０（Ａｍｇｅｎ製））；
アダリムマブバイオシミラー（例えば、Ａｍｇｅｖｉｔａ（登録商標）（ＡＢＰ５０１）
（Ａｍｇｅｎ製）及びＥｘｅｍｐｔｉａ（商標）（Ｚｙｄｕｓ　Ｃａｄｉｌａ製）、ＢＭ
Ｏ－２若しくはＭＹＬ－１４０１－Ａ（Ｂｉｏｃｏｎ／Ｍｙｌａｎ製）、ＣＨＳ－１４２
０（Ｃｏｈｅｒｕｓ製）、ＦＫＢ３２７（協和キリン株式会社製）、及びＢＩ　６９５５
０１（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ製）；Ｓｏｌｙｍｂｉｃ（登録商標）
、ＳＢ５（Ｓａｍｓｕｎｇ　Ｂｉｏｅｐｉｓ製）、ＧＰ－２０１７（Ｓａｎｄｏｚ製）、
ＯＮＳ－３０１０（Ｏｎｃｏｂｉｏｌｏｇｉｃｓ製）、Ｍ９２３（Ｍｏｍｅｎｔａ、製）
、ＰＦ－０６４１０２９３（Ｐｆｉｚｅｒ製））並びにエタネルセプトバイオシミラー（
例えば、Ｅｒｅｌｚｉ（商標）（Ｓａｎｄｏｚ／Ｎｏｖａｒｔｉｓ製）、Ｂｒｅｎｚｙｓ
（商標）（ＳＢ４）（Ｓａｍｓｕｎｇ　Ｂｉｏｅｐｉｓ製）、ＧＰ２０１５（Ｓａｎｄｏ
ｚ製）、ＴｕＮＥＸ（登録商標）（Ｍｙｃｅｎａｘ製）、ＬＢＥＣ０１０１（ＬＧ　Ｌｉ
ｆｅ製）、及びＣＨＳ－０２１４（Ｃｏｈｅｒｕｓ製））が挙げられる。
【０３４２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤は、ア
ダリムマブ、セルトリズマブ、エタネルセプト、ゴリムマブ、インフリキシマブ（ｉｎｆ
ｌｉｘｉｍａｂｍ）、ＣＤＰ５７１、及びＣＤＰ　８７０からなる群から選択される。
【０３４３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の抗体又は抗原結合断片のいずれかは、例え
ば、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）を用いたリン酸緩衝生理食塩水における測定で、１×
１０－５Ｍ未満（例えば、０．５×１０－５Ｍ未満、１×１０－６Ｍ未満、０．５×１０
－６Ｍ未満、１×１０－７Ｍ未満、０．５×１０－７Ｍ未満、１×１０－８Ｍ未満、０．
５×１０－８Ｍ未満、１×１０－９Ｍ未満、０．５×１０－９Ｍ未満、１×１０－１０Ｍ
未満、０．５×１０－１０Ｍ未満、１×１０－１１Ｍ未満、０．５×１０－１１Ｍ未満又
は１×１０－１２Ｍ未満）の解離定数（ＫＤ）を有する。
【０３４４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の抗体又は抗原結合断片のいずれかは、例え
ば、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）を用いたリン酸緩衝生理食塩水における測定で、約１
×１０－１２Ｍ～約１×１０－５Ｍ、約０．５×１０－５Ｍ、約１×１０－６Ｍ、約０．
５×１０－６Ｍ、約１×１０－７Ｍ、約０．５×１０－７Ｍ、約１×１０－８Ｍ、約０．
５×１０－８Ｍ、約１×１０－９Ｍ、約０．５×１０－９Ｍ、約１×１０－１０Ｍ、約０
．５×１０－１０Ｍ、約１×１０－１１Ｍ若しくは約０．５×１０－１１Ｍ（両端を含む
）；約０．５×１０－１１Ｍ～約１×１０－５Ｍ、約０．５×１０－５Ｍ、約１×１０－

６Ｍ、約０．５×１０－６Ｍ、約１×１０－７Ｍ、約０．５×１０－７Ｍ、約１×１０－

８Ｍ、約０．５×１０－８Ｍ、約１×１０－９Ｍ、約０．５×１０－９Ｍ、約１×１０－

１０Ｍ、約０．５×１０－１０Ｍ若しくは約１×１０－１１Ｍ（両端を含む）；約１×１
０－１１Ｍ～約１×１０－５Ｍ、約０．５×１０－５Ｍ、約１×１０－６Ｍ、約０．５×
１０－６Ｍ、約１×１０－７Ｍ、約０．５×１０－７Ｍ、約１×１０－８Ｍ、約０．５×
１０－８Ｍ、約１×１０－９Ｍ、約０．５×１０－９Ｍ、約１×１０－１０Ｍ若しくは約
０．５×１０－１０Ｍ（両端を含む）；約０．５×１０－１０Ｍ～約１×１０－５Ｍ、約
０．５×１０－５Ｍ、約１×１０－６Ｍ、約０．５×１０－６Ｍ、約１×１０－７Ｍ、約
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０．５×１０－７Ｍ、約１×１０－８Ｍ、約０．５×１０－８Ｍ、約１×１０－９Ｍ、約
０．５×１０－９Ｍ若しくは約１×１０－１０Ｍ（両端を含む）；約１×１０－１０Ｍ～
約１×１０－５Ｍ、約０．５×１０－５Ｍ、約１×１０－６Ｍ、約０．５×１０－６Ｍ、
約１×１０－７Ｍ、約０．５×１０－７Ｍ、約１×１０－８Ｍ、約０．５×１０－８Ｍ、
約１×１０－９Ｍ若しくは約０．５×１０－９Ｍ（両端を含む）；約０．５×１０－９Ｍ
～約１×１０－５Ｍ、約０．５×１０－５Ｍ、約１×１０－６Ｍ、約０．５×１０－６Ｍ
、約１×１０－７Ｍ、約０．５×１０－７Ｍ、約１×１０－８Ｍ、約０．５×１０－８Ｍ
若しくは約１×１０－９Ｍ（両端を含む）；約１×１０－９Ｍ～約１×１０－５Ｍ、約０
．５×１０－５Ｍ、約１×１０－６Ｍ、約０．５×１０－６Ｍ、約１×１０－７Ｍ、約０
．５×１０－７Ｍ、約１×１０－８Ｍ若しくは約０．５×１０－８Ｍ（両端を含む）；約
０．５×１０－８Ｍ～約１×１０－５Ｍ、約０．５×１０－５Ｍ、約１×１０－６Ｍ、約
０．５×１０－６Ｍ、約１×１０－７Ｍ、約０．５×１０－７Ｍ若しくは約１×１０－８

Ｍ（両端を含む）；約１×１０－８Ｍ～約１×１０－５Ｍ、約０．５×１０－５Ｍ、約１
×１０－６Ｍ、約０．５×１０－６Ｍ、約１×１０－７Ｍ若しくは約０．５×１０－７Ｍ
（両端を含む）；約０．５×１０－７Ｍ～約１×１０－５Ｍ、約０．５×１０－５Ｍ、約
１×１０－６Ｍ、約０．５×１０－６Ｍ若しくは約１×１０－７Ｍ（両端を含む）；約１
×１０－７Ｍ～約１×１０－５Ｍ、約０．５×１０－５Ｍ、約１×１０－６Ｍ若しくは約
０．５×１０－６Ｍ（両端を含む）；約０．５×１０－６Ｍ～約１×１０－５Ｍ、約０．
５×１０－５Ｍ若しくは約１×１０－６Ｍ（両端を含む）；約１×１０－６Ｍ～約１×１
０－５Ｍ若しくは約０．５×１０－５Ｍ（両端を含む）；又は約０．５×１０－５Ｍ～約
１×１０－５Ｍ（両端を含む）の解離定数（ＫＤ）を有する。
【０３４５】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の抗体又は抗原結合断片のいずれかは、例え
ば、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）を用いたリン酸緩衝生理食塩水における測定で、約１
×１０－６ｓ－１～約１×１０－３ｓ－１、約０．５×１０－３ｓ－１、約１×１０－４

ｓ－１、約０．５×１０－４ｓ－１、約１×１０－５ｓ－１若しくは約０．５×１０－５

ｓ－１（両端を含む）；約０．５×１０－５ｓ－１～約１×１０－３ｓ－１、約０．５×
１０－３ｓ－１、約１×１０－４ｓ－１、約０．５×１０－４ｓ－１若しくは約１×１０
－５ｓ－１（両端を含む）；約１×１０－５ｓ－１～約１×１０－３ｓ－１、約０．５×
１０－３ｓ－１、約１×１０－４ｓ－１若しくは約０．５×１０－４ｓ－１（両端を含む
）；約０．５×１０－４ｓ－１～約１×１０－３ｓ－１、約０．５×１０－３ｓ－１若し
くは約１×１０－４ｓ－１（両端を含む）；約１×１０－４ｓ－１～約１×１０－３ｓ－

１若しくは約０．５×１０－３ｓ－１（両端を含む）；又は約０．５×１０－５ｓ－１～
約１×１０－３ｓ－１（両端を含む）のＫｏｆｆを有する。
【０３４６】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の抗体又は抗原結合断片のいずれかは、例え
ば、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）を用いたリン酸緩衝生理食塩水における測定で、約１
×１０２Ｍ－１ｓ－１～約１×１０６Ｍ－１ｓ－１、約０．５×１０６Ｍ－１ｓ－１、約
１×１０５Ｍ－１ｓ－１、約０．５×１０５Ｍ－１ｓ－１、約１×１０４Ｍ－１ｓ－１、
約０．５×１０４Ｍ－１ｓ－１、約１×１０３Ｍ－１ｓ－１若しくは約０．５×１０３Ｍ
－１ｓ－１（両端を含む）；約０．５×１０３Ｍ－１ｓ－１～約１×１０６Ｍ－１ｓ－１

、約０．５×１０６Ｍ－１ｓ－１、約１×１０５Ｍ－１ｓ－１、約０．５×１０５Ｍ－１

ｓ－１、約１×１０４Ｍ－１ｓ－１、約０．５×１０４Ｍ－１ｓ－１若しくは約１×１０
３Ｍ－１ｓ－１（両端を含む）；約１×１０３Ｍ－１ｓ－１～約１×１０６Ｍ－１ｓ－１

、約０．５×１０６Ｍ－１ｓ－１、約１×１０５Ｍ－１ｓ－１、約０．５×１０５Ｍ－１

ｓ－１、約１×１０４Ｍ－１ｓ－１若しくは約０．５×１０４Ｍ－１ｓ－１（両端を含む
）；約０．５×１０４Ｍ－１ｓ－１～約１×１０６Ｍ－１ｓ－１、約０．５×１０６Ｍ－

１ｓ－１、約１×１０５Ｍ－１ｓ－１、約０．５×１０５Ｍ－１ｓ－１若しくは約１×１
０４Ｍ－１ｓ－１（両端を含む）；約１×１０４Ｍ－１ｓ－１～約１×１０６Ｍ－１ｓ－

１、約０．５×１０６Ｍ－１ｓ－１、約１×１０５Ｍ－１ｓ－１若しくは約０．５×１０
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５Ｍ－１ｓ－１（両端を含む）；約０．５×１０５Ｍ－１ｓ－１～約１×１０６Ｍ－１ｓ
－１、約０．５×１０６Ｍ－１ｓ－１若しくは約１×１０５Ｍ－１ｓ－１（両端を含む）
；約１×１０５Ｍ－１ｓ－１～約１×１０６Ｍ－１ｓ－１若しくは約０．５×１０６Ｍ－

１ｓ－１（両端を含む）；又は約０．５×１０６Ｍ－１ｓ－１～約１×１０６Ｍ－１ｓ－

１（両端を含む）、のＫｏｎを有する。
【０３４７】
融合タンパク質
　いくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤は融合タンパク質（例えば、パートナーペプチ
ド（例えば、免疫グロブリン（例えば、ヒトＩｇＧ）のＦｃ領域）に融合したＴＮＦＲの
細胞外ドメイン）である（例えば、Ｄｅｅｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｌｅｕｋｅｍｉａ　１６（
２）：１６２，２００２、Ｐｅｐｐｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．１７４（
６）：１４８３－１４８９，１９９１を参照）又はＴＮＦαに特異的に結合する可溶性Ｔ
ＮＦＲ（例えば、ＴＮＦＲ１若しくはＴＮＦＲ２）である。いくつかの実施形態では、抗
ＴＮＦα剤は、可溶性ＴＮＦα受容体を含むか、又は可溶性ＴＮＦα受容体である（例え
ば、Ｂｊｏｒｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｌｙｍｐｈｏｋｉｎｅ　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｒ
ｅｓ．１３（３）：２０３－２１１，１９９４，Ｋｏｚａｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｍ．Ｊ．
Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｒｅｇ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ　Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ　Ｐｈｙｓ
ｉｏｌ．２６９（１）：Ｒ２３－Ｒ２９，１９９５、Ｔｓａｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕｒ　
Ｒｅｓｐｉｒ　Ｊ．１４（３）：４９０－４９５，１９９９、Ｗａｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｊ　Ｌｅｕｋｏｃ　Ｂｉｏｌ．６６（６）：１００５－１０１３，１９９９、Ｍｏｈｌｅ
ｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５１（３）：１５４８－１５６１，１９９３
、Ｎｏｐｈａｒ　ｅｔ　ａｌ．，ＥＭＢＯ　Ｊ．９（１０）：３２６９，１９９０、Ｐｉ
ｇｕｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕｒ．Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　Ｊ．７（３）：５１５－５
１８，１９９４及びＧｒａｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
Ｕ．Ｓ．Ａ．８７（１９）：７３８０－７３８４，１９９０）。いくつかの実施形態では
、抗ＴＮＦα剤はエタネルセプト（Ｅｎｂｒｅｌ（商標））を含むか、又はエタネルセプ
ト（Ｅｎｂｒｅｌ（商標））である（例えば、国際公開第９１／０３５５３号パンフレッ
ト及び国際公開第０９／４０６，４７６号パンフレット（参照により本明細書に組み込ま
れる）を参照）。いくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤阻害剤はｒ－ＴＢＰ－Ｉを含む
か、又はｒ－ＴＢＰ－Ｉである（例えば、Ｇｒａｄｓｔｅｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ａｃ
ｑｕｉｒ．Ｉｍｍｕｎｅ　Ｄｅｆｉｃ．Ｓｙｎｄｒ．２６（２）：１１１－１１７，２０
０１）。
【０３４８】
阻害性核酸
　哺乳動物細胞におけるＡＰ－１、ＡＳＫ１、ＣＤ１４、ｃ－ｊｕｎ、ＥＲＫ１／２、Ｉ
κＢ、ＩＫＫ、ＩＲＡＫ、ＪＮＫ、ＬＢＰ、ＭＡＰＫ、ＭＥＫ１／２、ＭＥＫＫ１／４、
ＭＥＫＫ４／７、ＭＥＫＫ３／６、ＭＫ２、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＮＩＫ、ｐ３８、
ＰＫＲ、ｒａｃ、ｒａｓ、ｒａｆ、ＲＩＰ、ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１、ＴＮＦＲ２、ＴＲＡ
ＤＤ、ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ６又はＴＴＰ　ｍＲＮＡの発現を減少させることができる阻
害性核酸としては、アンチセンス核酸分子、すなわち、そのヌクレオチド配列がＡＰ－１
、ＡＳＫ１、ＣＤ１４、ｃ－ｊｕｎ、ＥＲＫ１／２、ＩκＢ、ＩＫＫ、ＩＲＡＫ、ＪＮＫ
、ＬＢＰ、ＭＡＰＫ、ＭＥＫ１／２、ＭＥＫＫ１／４、ＭＥＫＫ４／７、ＭＥＫＫ３／６
、ＭＫ２、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＮＩＫ、ｐ３８、ＰＫＲ、ｒａｃ、ｒａｓ、ｒａｆ
、ＲＩＰ、ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１、ＴＮＦＲ２、ＴＲＡＤＤ、ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ６又
はＴＴＰ　ｍＲＮＡの全て又は一部に相補的な（例えば、配列番号３６～７２のいずれか
１つの全て又は一部に相補的な）核酸分子が挙げられる。
【０３４９】
　配列番号３６～７２の配列によって特徴付けられる配列は、下に列挙され、別個の機械
で読み取り可能なファイルにおいて提出されている。
ヒトＴＮＦα　ＣＤＳ（配列番号３６）、ヒトＴＮＦＲ１　ＣＤＳ（配列番号３７）、ヒ



(66) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

トＴＮＦＲ２　ＣＤＳ（配列番号３８）、ヒトＴＲＡＤＤ　ＣＤＳ（配列番号３９）、ヒ
トＴＲＡＦ２　ＣＤＳ（配列番号４０）、ヒトＡＰ－１　ＣＤＳ（配列番号４１）、ヒト
ＡＳＫ１　ＣＤＳ（配列番号４２）、ヒトＣＤ１４　ＣＤＳ（配列番号４３）、ヒトＥＲ
Ｋ１　ＣＤＳ（配列番号４４）、ヒトＥＲＫ２　ＣＤＳ（配列番号４５）、ヒトＩＫＫ　
ＣＤＳ（配列番号４６）、ヒトＩκＢ　ＣＤＳ（配列番号４７）、ヒトＩＲＡＫ　ＣＤＳ
（配列番号４８）、ヒトＪＮＫ　ＣＤＳ（配列番号４９）、ヒトＬＢＰ　ＣＤＳ（配列番
号５０）、ヒトＭＥＫ１　ＣＤＳ（配列番号５１）、ヒトＭＥＫ２　ＣＤＳ（配列番号５
２）、ヒトＭＥＫ３　ＣＤＳ（配列番号５３）、ヒトＭＥＫ６　ＣＤＳ（配列番号５４）
、ヒトＭＥＫＫ１　ＣＤＳ（配列番号５５）、ヒトＭＥＫＫ３　ＣＤＳ（配列番号５６）
、ヒトＭＥＫＫ４　ＣＤＳ（配列番号５７）、ヒトＭＥＫＫ６　ＣＤＳ（配列番号５８）
、ヒトＭＥＫＫ７　ＣＤＳ（配列番号５９）、ヒトＭＫ２　ＣＤＳ（配列番号６０）、ヒ
トＭｙＤ８８　ＣＤＳ（配列番号６１）、ヒトＮＦ－κＢ　ＣＤＳ（配列番号６２）、ヒ
トＮＩＫ　ＣＤＳ（配列番号６３）、ヒトｐ３８　ＣＤＳ（配列番号６４）、ヒトＰＫＲ
　ＣＤＳ（配列番号６５）、ヒトＲａｃ　ＣＤＳ（配列番号６６）、ヒトＲａｆ　ＣＤＳ
（配列番号６７）、ヒトＫ－Ｒａｓ　ＣＤＳ（配列番号６８）、ヒトＮ－Ｒａｓ　ＣＤＳ
（配列番号６９）、ヒトＲＩＰ　ＣＤＳ（配列番号７０）、ヒトＴＲＡＦ６　ＣＤＳ（配
列番号７１）、及びヒトＴＴＰ　ＣＤＳ（配列番号７２）。アンチセンス核酸分子は、Ａ
Ｐ－１、ＡＳＫ１、ＣＤ１４、ｃ－ｊｕｎ、ＥＲＫ１／２、ＩκＢ、ＩＫＫ、ＩＲＡＫ、
ＪＮＫ、ＬＢＰ、ＭＡＰＫ、ＭＥＫ１／２、ＭＥＫＫ１／４、ＭＥＫＫ４／７、ＭＥＫＫ
３／６、ＭＫ２、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＮＩＫ、ｐ３８、ＰＫＲ、ｒａｃ、ｒａｓ、
ｒａｆ、ＲＩＰ、ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１、ＴＮＦＲ２、ＴＲＡＤＤ、ＴＲＡＦ２、ＴＲＡ
Ｆ６又はＴＴＰＭＥＫＫ１タンパク質をコードするヌクレオチド配列のコード鎖の非コー
ド領域の全て又は一部に相補的であり得る。非コード領域（５’及び３’非翻訳領域）は
遺伝子のコード領域に隣接する５’及び３’配列であり、アミノ酸に翻訳されない。
【０３５０】
　当業者であれば、本明細書に開示する配列に基づき、本明細書に記載のＡＰ－１、ＡＳ
Ｋ１、ＣＤ１４、ｃ－ｊｕｎ、ＥＲＫ１／２、ＩκＢ、ＩＫＫ、ＩＲＡＫ、ＪＮＫ、ＬＢ
Ｐ、ＭＡＰＫ、ＭＥＫ１／２、ＭＥＫＫ１／４、ＭＥＫＫ４／７、ＭＥＫＫ３／６、ＭＫ
２、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＮＩＫ、ｐ３８、ＰＫＲ、ｒａｃ、ｒａｓ、ｒａｆ、ＲＩ
Ｐ、ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１、ＴＮＦＲ２、ＴＲＡＤＤ、ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ６又はＴＴ
Ｐタンパク質をコードする核酸を標的とする多くの適切なアンチセンス核酸のいずれかを
容易に選択し、合成することができる。ＡＰ－１、ＡＳＫ１、ＣＤ１４、ｃ－ｊｕｎ、Ｅ
ＲＫ１／２、ＩκＢ、ＩＫＫ、ＩＲＡＫ、ＪＮＫ、ＬＢＰ、ＭＡＰＫ、ＭＥＫ１／２、Ｍ
ＥＫ１／４、ＭＥＫＫ４／７、ＭＥＫＫ３／６、ＭＫ２、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＮＩ
Ｋ、ｐ３８、ＰＫＲ、ｒａｃ、ｒａｓ、ｒａｆ、ＲＩＰ、ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１、ＴＮＦ
Ｒ２、ＴＲＡＤＤ、ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ６又はＴＴＰＭＥＫＫ１タンパク質をコードす
る核酸を標的とするアンチセンス核酸は、Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　ＤＮＡ　Ｔｅｃｈｎｏ
ｌｏｇｉｅｓウェブサイトで入手可能なソフトウェアを使用して設計することができる。
【０３５１】
　アンチセンス核酸は、例えば、約５、１０、１５、１８、２０、２２、２４、２５、２
６、２８、３０、３２、３５、３６、３８、４０、４２、４４、４５、４６、４８又は５
０ヌクレオチド長以上であり得る。アンチセンスオリゴヌクレオチドは、当該技術分野で
知られている手順を使用して、酵素ライゲーション反応及び化学合成により構築すること
ができる。例えば、アンチセンス核酸は、アンチセンス核酸とセンス核酸との間に形成さ
れる二重鎖の物理的安定性を増加させるように設計された種々の修飾ヌクレオチド又は天
然に存在するヌクレオチド（例えば、ホスホロチオエート誘導体及びアクリジン置換ヌク
レオチド）を使用して、又は分子の生物学的安定性を増加させるように設計された種々の
修飾ヌクレオチド又は天然に存在するヌクレオチドを使用して、化学的に合成することが
できる。
【０３５２】
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　アンチセンス核酸を生成するために使用できる修飾ヌクレオチドの例としては、１－メ
チルグアニン、１－メチルイノシン、２，２－ジメチルグアニン、２－メチルアデニン、
２－メチルグアニン、３－メチルシトシン、２－メチルチオ－Ｎ６－イソペンテニルアデ
ニン、ウラシル－５－オキシ酢酸（ｖ）、ワイブトキソシン（ｗｙｂｕｔｏｘｏｓｉｎｅ
）、プソイドウラシル、ケウオシン、２－チオシトシン、５－フルオロウラシル、５－ブ
ロモウラシル、５－クロロウラシル、５－ヨードウラシル、ヒポキサンチン、キサンチン
、４－アセチルシトシン、５－（カルボキシヒドロキシメチル）ウラシル、５－カルボキ
シメチルアミノメチル－２－チオウリジン、５－カルボキシメチルアミノメチルウラシル
、ジヒドロウラシル、ベータ－Ｄ－ガラクトシルケウオシン、イノシン、Ｎ６－イソペン
テニルアデニン、５－メチルシトシン、Ｎ６－アデニン、７－メチルグアニン、５－メチ
ルアミノメチルウラシル、５－メトキシアミノメチル－２－チオウラシル、ベータ－Ｄ－
マンノシルケウオシン、５’－メトキシカルボキシメチルウラシル、５－メトキシウラシ
ル、５－メチル－２－チオウラシル、２－チオウラシル、４－チオウラシル、５－メチル
ウラシル、ウラシル－５－オキシ酢酸メチルエステル、ウラシル－５－オキシ酢酸（ｖ）
、５－メチル－２－チオウラシル、３－（３－アミノ－３－Ｎ－２－カルボキシプロピル
）ウラシル、（ａｃｐ３）ｗ及び２，６－ジアミノプリンが挙げられる。代わりに、アン
チセンス核酸は、核酸がアンチセンス配向でサブクローニングされている発現ベクターを
使用して生物学的に生成し得る（すなわち挿入された核酸から転写されたＲＮＡは、目的
の標的核酸に対してアンチセンス配向である）。
【０３５３】
　本明細書に記載のアンチセンス核酸分子はインビトロで調製し、対象（例えば、ヒト対
象）に投与することができる。代わりに、それらは、ＡＰ－１、ＡＳＫ１、ＣＤ１４、ｃ
－ｊｕｎ、ＥＲＫ１／２、ＩκＢ、ＩＫＫ、ＩＲＡＫ、ＪＮＫ、ＬＢＰ、ＭＡＰＫ、ＭＥ
Ｋ１／２、ＭＥＫＫ１／４、ＭＥＫＫ４／７、ＭＥＫＫ３／６、ＭＫ２、ＭｙＤ８８、Ｎ
Ｆ－κＢ、ＮＩＫ、ｐ３８、ＰＫＲ、ｒａｃ、ｒａｓ、ｒａｆ、ＲＩＰ、ＴＮＦα、ＴＮ
ＦＲ１、ＴＮＦＲ２、ＴＲＡＤＤ、ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ６又はＴＴＰタンパク質をコー
ドする細胞ｍＲＮＡ及び／又はゲノムＤＮＡとハイブリダイズ又は結合して、例えば、転
写及び／又は翻訳を阻害することにより、発現を阻害するようにインサイチューで生成す
ることができる。ハイブリダイゼーションは、安定な二重鎖を形成するための従来のヌク
レオチド相補性によるか、又は例えばＤＮＡ二重鎖に結合するアンチセンス核酸分子の場
合、二重らせんの主溝における特異的な相互作用によってであり得る。アンチセンス核酸
分子は、ベクター（例えば、アデノウイルスベクター、レンチウイルス又はレトロウイル
ス）を使用して哺乳動物細胞に送達することができる。
【０３５４】
　アンチセンス核酸は、α－アノマー核酸分子であり得る。α－アノマー核酸分子は、相
補的ＲＮＡと特異的二本鎖ハイブリッドを形成し、それは通常のβ－単位とは対照的に、
鎖は互いに平行に走る（Ｇａｕｌｔｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ
　Ｒｅｓ．１５：６６２５－６６４１，１９８７）。アンチセンス核酸は、キメラＲＮＡ
－ＤＮＡアナログ（Ｉｎｏｕｅ　ｅｔ　ａｌ．，ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．２１５：３２７－
３３０，１９８７）又は２’－Ｏ－メチルリボヌクレオチド（Ｉｎｏｕｅ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．１５：６１３１－６１４８，１９８７）も含み
得る。
【０３５５】
　阻害性核酸の別の例は、ＡＰ－１、ＡＳＫ１、ＣＤ１４、ｃ－ｊｕｎ、ＥＲＫ１／２、
ＩκＢ、ＩＫＫ、ＩＲＡＫ、ＪＮＫ、ＬＢＰ、ＭＡＰＫ、ＭＥＫ１／２、ＭＥＫＫ１／４
、ＭＥＫＫ４／７、ＭＥＫＫ３／６、ＭＫ２、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＮＩＫ、ｐ３８
、ＰＫＲ、ｒａｃ、ｒａｓ、ｒａｆ、ＲＩＰ、ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１、ＴＮＦＲ２、ＴＲ
ＡＤＤ、ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ６又はＴＴＰ　ｍＲＮＡをコードする核酸に対して特異性
を有するリボザイム、例えば、配列番号３６～７２のいずれか１つに特異性を有するリボ
ザイムである。リボザイムは、リボザイムに相補的領域を有するｍＲＮＡなどの一本鎖核
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酸を切断することができるリボヌクレアーゼ活性を有する触媒ＲＮＡ分子である。したが
って、リボザイム（例えば、ハンマーヘッド型リボザイム（Ｈａｓｅｌｈｏｆｆ　ａｎｄ
　Ｇｅｒｌａｃｈ，Ｎａｔｕｒｅ　３３４：５８５－５９１，１９８８に記載される））
を使用して、ｍＲＮＡ転写物を触媒的に切断し、それによってｍＲＮＡによってコードさ
れるタンパク質の翻訳を阻害することができる。ＡＰ－１、ＡＳＫ１、ＣＤ１４、ｃ－ｊ
ｕｎ、ＥＲＫ１／２、ＩκＢ、ＩＫＫ、ＩＲＡＫ、ＪＮＫ、ＬＢＰ、ＭＡＰＫ、ＭＥＫ１
／２、ＭＥＫＫ１／４、ＭＥＫＫ４／７、ＭＥＫＫ３／６、ＭＫ２、ＭｙＤ８８、ＮＦ－
κＢ、ＮＩＫ、ｐ３８、ＰＫＲ、ｒａｃ、ｒａｓ、ｒａｆ、ＲＩＰ、ＴＮＦα、ＴＮＦＲ
１、ＴＮＦＲ２、ＴＲＡＤＤ、ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ６又はＴＴＰ　ｍＲＮＡを用いて、
ＲＮＡ分子プールから特異的リボヌクレアーゼ活性を有する触媒ＲＮＡを選択することが
できる。例えば、Ｂａｒｔｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６１：１４１１－１
４１８，１９９３を参照されたい。
【０３５６】
　代わりに、ＡＰ－１、ＡＳＫ１、ＣＤ１４、ｃ－ｊｕｎ、ＥＲＫ１／２、ＩκＢ、ＩＫ
Ｋ、ＩＲＡＫ、ＪＮＫ、ＬＢＰ、ＭＡＰＫ、ＭＥＫ１／２、ＭＥＫＫ１／４、ＭＥＫＫ４
／７、ＭＫ３／６、ＭＫ２、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＮＩＫ、ｐ３８、ＰＫＲ、ｒａｃ
、ｒａｓ、ｒａｆ、ＲＩＰ、ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１、ＴＮＦＲ２、ＴＲＡＤＤ、ＴＲＡＦ
２、ＴＲＡＦ６又はＴＴＰ　ｍＲＮＡに対して特異性を有するリボザイムは、本明細書に
開示のＡＰ－１、ＡＳＫ１、ＣＤ１４、ｃ－ｊｕｎ、ＥＲＫ１／２、ＩκＢ、ＩＫＫ、Ｉ
ＲＡＫ、ＪＮＫ、ＬＢＰ、ＭＡＰＫ、ＭＥＫ１／２、ＭＥＫＫ１／４、ＭＥＫＫ４／７、
ＭＥＫＫ３／６、ＭＫ２、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＮＩＫ、ｐ３８、ＰＫＲ、ｒａｃ、
ｒａｓ、ｒａｆ、ＲＩＰ、ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１、ＴＮＦＲ２、ＴＲＡＤＤ、ＴＲＡＦ２
、ＴＲＡＦ６又はＴＴＰ　ｍＲＮＡ配列のいずれかのヌクレオチド配列に基づいて設計す
ることができる。例えば、活性部位のヌクレオチド配列がＡＰ－１、ＡＳＫ１、ＣＤ１４
、ｃ－ｊｕｎ、ＥＲＫ１／２、ＩκＢ、ＩＫＫ、ＩＲＡＫ、ＪＮＫ、ＬＢＰ、ＭＡＰＫ、
ＭＥＫ１／２、ＭＥＫＫ１／４、ＭＥＫＫ４／７、ＭＥＫＫ３／６、ＭＫ２、ＭｙＤ８８
、ＮＦ－κＢ、ＮＩＫ、ｐ３８、ＰＫＲ、ｒａｃ、ｒａｓ、ｒａｆ、ＲＩＰ、ＴＮＦα、
ＴＮＦＲ１、ＴＮＦＲ２、ＴＲＡＤＤ、ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ６又はＴＴＰ　ｍＲＮＡに
おいて切断されるヌクレオチド配列と相補的であるテトラヒメナ（Ｔｅｔｒａｈｙｍｅｎ
ａ）Ｌ－１９　ＩＶＳ　ＲＮＡの誘導体を構築することができる（例えば、米国特許第４
，９８７，０７１号明細書及び同第５，１１６，７４２号明細書を参照）。
【０３５７】
　阻害性核酸は、三重らせん構造を形成する核酸分子でもあり得る。例えば、ＡＰ－１、
ＡＳＫ１、ＣＤ１４、ｃ－ｊｕｎ、ＥＲＫ１／２、ＩκＢ、ＩＫＫ、ＩＲＡＫ、ＪＮＫ、
ＬＢＰ、ＭＡＰＫ、ＭＥＫ１／２、ＭＥＫＫ１／４、ＭＥＫＫ４／７、ＭＥＫＫ３／６、
ＭＫ２、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＮＩＫ、ｐ３８、ＰＫＲ、ｒａｃ、ｒａｓ、ｒａｆ、
ＲＩＰ、ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１、ＴＮＦＲ２、ＴＲＡＤＤ、ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ６又は
ＴＴＰポリペプチドの発現は、ＡＰ－１、ＡＳＫ１、ＣＤ１４、ｃ－ｊｕｎ、ＥＲＫ１／
２、ＩκＢ、ＩＫＫ、ＩＲＡＫ、ＪＮＫ、ＬＢＰ、ＭＡＰＫ、ＭＥＫ１／２、ＭＥＫＫ１
／４、ＭＥＫＫ４／７、ＭＥＫＫ３／６、ＭＫ２、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＮＩＫ、ｐ
３８、ＰＫＲ、ｒａｃ、ｒａｓ、ｒａｆ、ＲＩＰ、ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１、ＴＮＦＲ２、
ＴＲＡＤＤ、ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ６又はＴＴＰポリペプチドをコードする遺伝子の調節
領域（例えば、プロモーター及び／又はエンハンサー、例えば、転写開始状態の少なくと
も１ｋｂ、２ｋｂ、３ｋｂ、４ｋｂ又は５ｋｂ上流にある配列）に相補的なヌクレオチド
配列を標的として、標的細胞における遺伝子の転写を妨げる三重らせん構造を形成するこ
とにより阻害することができる。一般にＭａｈｅｒ，Ｂｉｏａｓｓａｙｓ１４（１２）：
８０７－１５，１９９２、Ｈｅｌｅｎｅ，Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓ．６
（６）：５６９－８４，１９９１及びＨｅｌｅｎｅ，Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．６６０：２７－３６，１９９２を参照されたい。
【０３５８】
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　種々の実施形態では、例えば、分子の溶解度、安定性又はハイブリダイゼーションを改
善するために、阻害性核酸の糖部分、塩基部分又はリン酸骨格を修飾することができる。
例えば、核酸のデオキシリボースリン酸骨格を修飾して、ペプチド核酸を生成することが
できる（例えば、Ｈｙｒｕｐ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　Ｍｅｄｉｃｉｎａ
ｌ　Ｃｈｅｍ．４（１）：５－２３，１９９６を参照）。ペプチド核酸（ＰＮＡ）は、デ
オキシリボースリン酸骨格が擬ペプチド格によって置換され、４つの天然核酸塩基のみが
保持される核酸模倣体、例えばＤＮＡ模倣体である。ＰＮＡの中性骨格は、低イオン強度
条件下でのＲＮＡ及びＤＮＡへの特異的ハイブリダイゼーションを可能にする。ＰＮＡオ
リゴマーは標準的な固相ペプチド合成プロトコルを使用して合成することができる（例え
ば、Ｐｅｒｒｙ－Ｏ’Ｋｅｅｆｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃ
ｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．９３：１４６７０－６７５，１９９６を参照）。ＰＮＡは、例えば、転
写若しくは翻訳停止を誘導するか、又は複製を阻害することによる、遺伝子発現の配列特
異的調節のためのアンチセンス剤又はアンチジーン剤として使用することができる。
【０３５９】
小分子
　いくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤は小分子である。いくつかの実施形態では、小
分子は腫瘍壊死因子変換酵素（ＴＡＣＥ）阻害剤である（例えば、Ｍｏｓｓ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ　
４：３００－３０９，２００８）。いくつかの実施形態では、抗ＴＮＦα剤はＣ８７であ
る（Ｍａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２８９（１８）：１２４５７－６６
，２０１４）。いくつかの実施形態では、小分子はＬＭＰ－４２０である（例えば、Ｈａ
ｒａｇｕｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，ＡＩＤＳ　Ｒｅｓ．Ｔｈｅｒ．３：８，２００６）。い
くつかの実施形態では、ＴＡＣＥ阻害剤はＴＭＩ－００５及びＢＭＳ－５６１３９２であ
る。小分子阻害剤のさらなる例は、例えば、Ｈｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　３１
０（５７５０）：１０２２－１０２５，２００５に記載されている。
【０３６０】
　いくつかの例では、抗ＴＮＦα剤は、細胞における（例えば、対象から得られる細胞、
哺乳動物細胞における）ＡＰ－１、ＡＳＫ１、ＩＫＫ、ＪＮＫ、ＭＡＰＫ、ＭＥＫＫ１／
４、ＭＥＫＫ４／７、ＭＥＫＫ３／６、ＮＩＫ、ＴＲＡＤＤ、ＲＩＰ、ＮＦ－κＢ及びＴ
ＲＡＤＤのうちの１つの活性を阻害する小分子である。
【０３６１】
　いくつかの例では、抗ＴＮＦα剤は、ＣＤ１４、ＭｙＤ８８（例えば、Ｏｌｓｏｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｒｅｐｏｒｔｓ　５：１４２４６，２０１５を参照
）、ｒａｓ（例えば、Ｂａｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４９７：５７７－５７
８，２０１３）、ｒａｆ（例えば、ベムラフェニブ（ＰＬＸ４０３２、ＲＧ７２０４）、
トシル酸ソラフェニブ、ＰＬＸ－４７２０、ダブラフェニブ（ＧＳＫ２１１８４３６）、
ＧＤＣ－０８７９、ＲＡＦ２６５（ＣＨＩＲ－２６５）、ＡＺ　６２８、ＮＶＰ－ＢＨＧ
７１２、ＳＢ５９０８８５、ＺＭ　３３６３７２、ソラフェニブ、ＧＷ５０７４、ＴＡＫ
－６３２、ＣＥＰ－３２４９６、エンコラフェニブ（ＬＧＸ８１８）、ＣＣＴ１９６９６
９、ＬＹ３００９１２０、ＲＯ５１２６７６６（ＣＨ５１２６７６６）、ＰＬＸ７９０４
及びＭＬＮ２４８０）のうちの１つの活性を阻害する小分子である。
【０３６２】
　いくつかの例では、抗ＴＮＦα剤ＴＮＦα阻害剤は、ＭＫ２（ＰＦ　３６４４０２２及
びＰＨＡ　７６７４９１）、ＪＮＫ（例えば、ＡＥＧ　３４８２、ＢＩ　７８Ｄ３、ＣＥ
Ｐ　１３４７、ｃ－ＪＵＮペプチド、ＩＱ　１Ｓ、ＪＩＰ－１（１５３－１６３）、ＳＰ
６００１２５、ＳＵ　３３２７及びＴＣＳ　ＪＮＫ６ｏ）、ｃ－ｊｕｎ（例えば、ＡＥＧ
　３４８２、ＢＩ　７８Ｄ３、ＣＥＰ　１３４７、ｃ－ＪＵＮペプチド、ＩＱ　１Ｓ、Ｊ
ＩＰ－１（１５３－１６３）、ＳＰ６００１２５、ＳＵ　３３２７及びＴＣＳ　ＪＮＫ６
ｏ）、ＭＥＫ３／６（例えば、Ａｋｉｎｌｅｙｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｈｅｍａｔｏｌ．
Ｏｎｃｏｌ．６：２７、２０１３）、ｐ３８（例えば、ＡＬ　８６９７、ＡＭＧ　５４８



(70) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

、ＢＩＲＢ　７９６、ＣＭＰＤ－１、ＤＢＭ　１２８５ジヒドロクロリド、ＥＯ　１４２
８、ＪＸ　４０１、ＭＬ　３４０３、Ｏｒｇ　４８７６２－０、ＰＨ　７９７８０４、Ｒ
ＷＪ　６７６５７、ＳＢ　２０２１９０、ＳＢ　２０３５８０、ＳＢ　２３９０６３、Ｓ
Ｂ　７０６５０４、ＳＣＩＯ　４６９、ＳＫＦ　８６００２、ＳＸ　０１１、ＴＡ　０１
、ＴＡ　０２、ＴＡＫ　７１５、ＶＸ　７０２及びＶＸ７４５）、ＰＫＲ（例えば、２－
アミノプリン又はＣＡＳ　６０８５１２－９７－６）、ＴＴＰ（例えば、ＣＡＳ　３２９
９０７－２８－０）、ＭＥＫ１／２（例えば、Ｆａｃｃｉｏｒｕｓｓｏ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖｉｅｗ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｒｏｌ．Ｈｅｐａｔｏｌ．９：９９３
－１００３，２０１５）、ＥＲＫ１／２（例えば、Ｍａｎｄａｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｏｎｃ
ｏｇｅｎｅ　３５：２５４７－２５６１，２０１６）、ＮＩＫ（例えば、Ｍｏｒｔｉｅｒ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．２０：４５１５－４５２
０，２０１０）、ＩＫＫ（例えば、Ｒｅｉｌｌｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ
．１９：３１３－３２１，２０１３）、ＩκＢ（例えば、Ｓｕｚｕｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｅｘｐｅｒｔ．Ｏｐｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｒｕｇｓ　２０：３９５－４０５，２０１１
）、ＮＦ－κＢ（例えば、Ｇｕｐｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ
．Ａｃｔａ　１７９９（１０－１２）：７７５－７８７，２０１０）、ｒａｃ（例えば、
米国特許第９，２７８，９５６号明細書）、ＭＥＫ４／７、ＩＲＡＫ（Ｃｈａｕｄｈａｒ
ｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．５８（１）：９６－１１０，２０１５）、Ｌ
ＢＰ（例えば、米国特許第５，７０５，３９８号明細書を参照）及びＴＲＡＦ６（例えば
、３－［（２、５－ジメチルフェニル）アミノ］－１－フェニル－２－プロペン－１－オ
ン）のうちの１つの活性を阻害する小分子である。
【０３６３】
　本明細書に記載の方法のいずれかのいくつかの実施形態では、阻害性核酸は約１０ヌク
レオチド～約５０ヌクレオチド（例えば、約１０ヌクレオチド～約４５ヌクレオチド、約
１０ヌクレオチド～約４０ヌクレオチド、約１０ヌクレオチド～約３５ヌクレオチド、約
１０ヌクレオチド～約３０ヌクレオチド、約１０ヌクレオチド～約２８ヌクレオチド、約
１０ヌクレオチド～約２６ヌクレオチド、約１０ヌクレオチド～約２５ヌクレオチド、約
１０ヌクレオチド～約２４ヌクレオチド、約１０ヌクレオチド～約２２ヌクレオチド、約
１０ヌクレオチド～約２０ヌクレオチド、約１０ヌクレオチド～約１８ヌクレオチド、約
１０ヌクレオチド～約１６ヌクレオチド、約１０ヌクレオチド～約１４ヌクレオチド、約
１０ヌクレオチド～約１２ヌクレオチド、約１２ヌクレオチド～約５０ヌクレオチド、約
１２ヌクレオチド～約４５ヌクレオチド、約１２ヌクレオチド～約４０ヌクレオチド、約
１２ヌクレオチド～約３５ヌクレオチド、約１２ヌクレオチド～約３０ヌクレオチド、約
１２ヌクレオチド～約２８ヌクレオチド、約１２ヌクレオチド～約２６ヌクレオチド、約
１２ヌクレオチド～約２５ヌクレオチド、約１２ヌクレオチド～約２４ヌクレオチド、約
１２ヌクレオチド～約２２ヌクレオチド、約１２ヌクレオチド～約２０ヌクレオチド、約
１２ヌクレオチド～約１８ヌクレオチド、約１２ヌクレオチド～約１６ヌクレオチド、約
１２ヌクレオチド～約１４ヌクレオチド、約１５ヌクレオチド～約５０ヌクレオチド、約
１５ヌクレオチド～約４５ヌクレオチド、約１５ヌクレオチド～約４０ヌクレオチド、約
１５ヌクレオチド～約３５ヌクレオチド、約１５ヌクレオチド～約３０ヌクレオチド、約
１５ヌクレオチド～約２８ヌクレオチド、約１５ヌクレオチド～約２６ヌクレオチド、約
１５ヌクレオチド～約２５ヌクレオチド、約１５ヌクレオチド～約２４ヌクレオチド、約
１５ヌクレオチド～約２２ヌクレオチド、約１５ヌクレオチド～約２０ヌクレオチド、約
１５ヌクレオチド～約１８ヌクレオチド、約１５ヌクレオチド～約１６ヌクレオチド、約
１６ヌクレオチド～約５０ヌクレオチド、約１６ヌクレオチド～約４５ヌクレオチド、約
１６ヌクレオチド～約４０ヌクレオチド、約１６ヌクレオチド～約３５ヌクレオチド、約
１６ヌクレオチド～約３０ヌクレオチド、約１６ヌクレオチド～約２８ヌクレオチド、約
１６ヌクレオチド～約２６ヌクレオチド、約１６ヌクレオチド～約２５ヌクレオチド、約
１６ヌクレオチド～約２４ヌクレオチド、約１６ヌクレオチド～約２２ヌクレオチド、約
１６ヌクレオチド～約２０ヌクレオチド、約１６ヌクレオチド～約１８ヌクレオチド、約
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１８ヌクレオチド～約２０ヌクレオチド、約２０ヌクレオチド～約５０ヌクレオチド、約
２０ヌクレオチド～約４５ヌクレオチド、約２０ヌクレオチド～約４０ヌクレオチド、約
２０ヌクレオチド～約３５ヌクレオチド、約２０ヌクレオチド～約３０ヌクレオチド、約
２０ヌクレオチド～約２８ヌクレオチド、約２０ヌクレオチド～約２６ヌクレオチド、約
２０ヌクレオチド～約２５ヌクレオチド、約２０ヌクレオチド～約２４ヌクレオチド、約
２０ヌクレオチド～約２２ヌクレオチド、約２４ヌクレオチド～約５０ヌクレオチド、約
２４ヌクレオチド～約４５ヌクレオチド、約２４ヌクレオチド～約４０ヌクレオチド、約
２４ヌクレオチド～約３５ヌクレオチド、約２４ヌクレオチド～約３０ヌクレオチド、約
２４ヌクレオチド～約２８ヌクレオチド、約２４ヌクレオチド～約２６ヌクレオチド、約
２４ヌクレオチド～約２５ヌクレオチド、約２６ヌクレオチド～約５０ヌクレオチド、約
２６ヌクレオチド～約４５ヌクレオチド、約２６ヌクレオチド～約４０ヌクレオチド、約
２６ヌクレオチド～約３５ヌクレオチド、約２６ヌクレオチド～約３０ヌクレオチド、約
２６ヌクレオチド～約２８ヌクレオチド、約２８ヌクレオチド～約５０ヌクレオチド、約
２８ヌクレオチド～約４５ヌクレオチド、約２８ヌクレオチド～約４０ヌクレオチド、約
２８ヌクレオチド～約３５ヌクレオチド、約２８ヌクレオチド～約３０ヌクレオチド、約
３０ヌクレオチド～約５０ヌクレオチド、約３０ヌクレオチド～約４５ヌクレオチド、約
３０ヌクレオチド～約４０ヌクレオチド、約３０ヌクレオチド～約３８ヌクレオチド、約
３０ヌクレオチド～約３６ヌクレオチド、約３０ヌクレオチド～約３４ヌクレオチド、約
３０ヌクレオチド～約３２ヌクレオチド、約３２ヌクレオチド～約５０ヌクレオチド、約
３２ヌクレオチド～約４５ヌクレオチド、約３２ヌクレオチド～約４０ヌクレオチド、約
３２ヌクレオチド～約３５ヌクレオチド、約３５ヌクレオチド～約５０ヌクレオチド、約
３５ヌクレオチド～約４５ヌクレオチド、約３５ヌクレオチド～約４０ヌクレオチド、約
４０ヌクレオチド～約５０ヌクレオチド、約４０ヌクレオチド～約４５ヌクレオチド、約
４２ヌクレオチド～約５０ヌクレオチド、約４２ヌクレオチド～約４５ヌクレオチド又は
約４５ヌクレオチド～約５０ヌクレオチド）超であり得る。当業者であれば、ＤＮＡ又は
ＲＮＡの５’又は３’末端が修飾された少なくとも１つの核酸を阻害性核酸が含み得るこ
とを理解しているであろう。
【０３６４】
　いくつかの実施形態では、阻害性核酸はリポソーム、ミセル（例えば、混合ミセル）、
ナノエマルション又はマイクロエマルション、固体ナノ粒子又はナノ粒子（例えば、１種
以上の合成ポリマーを含むナノ粒子）で製剤化することができる。阻害性核酸及び阻害性
核酸の製剤のさらなる例示的な構造的特徴は、米国特許出願公開第２０１６／００９０５
９８号明細書に記載されている。
【０３６５】
　いくつかの実施形態では、阻害性核酸（例えば、本明細書に記載の阻害性核酸のいずれ
か）は滅菌生理食塩水（例えば、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ））を含むことができる
。いくつかの実施形態では、阻害性核酸（例えば、本明細書に記載の阻害性核酸のいずれ
か）は組織特異的送達分子（例えば、組織特異的抗体）を含むことができる。
【０３６６】
適応症
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３活性の減少又は増加（例えば、増加、例えば、Ｎ
ＬＲＰ３シグナル伝達）が状態、疾患又は障害の病態及び／又は症状及び／又は進行に寄
与する、状態、疾患又は障害を有する対象を治療する方法であって、対象に有効量の本明
細書に記載される化学物質（例えば、本明細書に一般的若しくは具体的に記載される化合
物又はその薬学的に許容される塩或いはそれを含有する組成物）を投与することを含む方
法が提供される。本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象
は、炎症性疾患又は自己免疫疾患を有し得るか、又は有すると診断され得るか若しくは同
定され得る。いくつかの実施形態では、炎症性疾患又は自己免疫疾患。本明細書に記載さ
れる方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、ＮＬＲＰ３活性の減少又は増大
が、状態、疾患、又は障害の病態及び／又は症状及び／又は進行に寄与する状態、疾患、
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又は障害のいずれかを有し得るか、又は有すると診断され得るか若しくは同定され得る。
本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、本明細書に記
載される状態、疾患、又は障害のいずれかの１つ以上の症状を有するか又は呈すると疑わ
れ得る。
【０３６７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、炎症性疾患
又は自己免疫疾患を有し得るか、又は有すると診断され得るか若しくは同定され得る。い
くつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、敗血症性ショック、播種性血管内凝固、
及び／又は成人呼吸促迫症候群などの活動性感染が体の任意の部位で存在する感染性疾患
に対する不適当な宿主応答；抗原、抗体、及び／又は補体沈着に起因する急性又は慢性炎
症；関節炎、胆管炎、大腸炎、脳炎、心内膜炎、糸球体腎炎、肝炎、心筋炎、膵炎、心膜
炎、再灌流傷害及び血管炎を含む炎症性状態、急性及び遅延型過敏症、移植片拒絶、及び
移植片対宿主病などの免疫系疾患；１型糖尿病及び多発性硬化症を含む自己免疫疾患から
選択される。例えば、病態、疾患又は障害は、関節リウマチ、変形性関節症、敗血症性シ
ョック、ＣＯＰＤ及び歯周疾患などの炎症性障害であり得る。
【０３６８】
　いくつかの態様では、状態、疾患又は障害は自己免疫疾患である。非限定的な例として
は、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、多発性硬化症、多遺伝子性の感受性を有す
る慢性炎症状態であるクローン病（ＣＤ）及び潰瘍性大腸炎（ＵＣ）を含む炎症性腸疾患
（ＩＢＤ）が挙げられる。特定の実施形態では、状態は、炎症性腸疾患である。特定の実
施形態では、状態は、クローン病、自己免疫性大腸炎、医原性自己免疫性大腸炎、潰瘍性
大腸炎、１つ以上の化学療法剤により誘発される大腸炎、養子細胞療法による治療によっ
て誘発される大腸炎、１つ以上の同種免疫疾患（移植片対宿主病、例えば、急性移植片対
宿主病及び慢性移植片対宿主病など）に関連する大腸炎、放射線腸炎、コラーゲン性大腸
炎、リンパ球性大腸炎、顕微鏡的大腸炎、及び放射線腸炎である。これらの実施形態のい
くつかでは、状態は、同種免疫疾患（移植片対宿主病、例えば、急性移植片対宿主病及び
慢性移植片対宿主病など）、セリアック病、炎症性腸症候群、関節リウマチ、ループス、
強皮症、乾癬、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、ぶどう膜炎及び粘膜炎（例えば、口腔粘膜炎、食道
粘膜炎又は腸管粘膜炎）である。
【０３６９】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、心臓発作及び炎症性アテローム性動
脈硬化症の既往のある患者における心血管（ｃａｒｂｉｏｖａｓｃｕｌａｒ）死、非致死
性心筋梗塞及び非致死性卒中などの主要な有害心血管イベントから選択される（例えば、
ＮＣＴ０１３２７８４６を参照のこと）。
【０３７０】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、２型糖尿病、アテローム性動脈硬化
症、肥満及び痛風などの代謝障害並びにアルツハイマー病及び多発性硬化症及び筋萎縮性
側索硬化症及びパーキンソン病などの中枢神経系疾患、喘息及びＣＯＰＤ及び特発性肺線
維症などの肺疾患、ＮＡＳＨ症候群、ウイルス性肝炎及び肝硬変などの肝疾患、急性及び
慢性膵炎などの膵疾患、急性及び慢性腎損傷などの腎疾患、クローン病及び潰瘍性大腸炎
などの腸疾患、乾癬などの皮膚疾患、強皮症などの筋骨格系疾患、巨細胞性動脈炎などの
血管障害、変形性関節症、骨粗鬆症及び大理石骨病の障害などの骨の障害、緑内障及び黄
斑変性などの眼疾患、ＨＩＶ及びＡＩＤＳなどのウイルス感染により引き起こされる疾患
、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、自己免疫性甲状腺炎、アジソン病、悪性貧血
などの自己免疫疾患、癌並びに加齢から選択される。
【０３７１】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、心血管徴候である。いくつかの実施
形態では、状態、疾患又は障害は、心筋梗塞である。いくつかの実施形態では、状態、疾
患又は障害は、卒中である。
【０３７２】
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　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、肥満である。
【０３７３】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、２型糖尿病である。
【０３７４】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、ＮＡＳＨである。
【０３７５】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、アルツハイマー病である。
【０３７６】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、痛風である。
【０３７７】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、ＳＬＥである。
【０３７８】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、関節リウマチである。
【０３７９】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、ＩＢＤである。
【０３８０】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、多発性硬化症である。
【０３８１】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、ＣＯＰＤである。
【０３８２】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、喘息である。
【０３８３】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、強皮症である。
【０３８４】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、肺線維症である。
【０３８５】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）である。
【０３８６】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、嚢胞性線維症である。
【０３８７】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、マックル・ウェルズ症候群である。
【０３８８】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、家族性寒冷自己炎症性症候群（ＦＣ
ＡＳ）である。
【０３８９】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、慢性神経性皮膚関節症候群である。
【０３９０】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）；ＮＬ
ＲＰ３の変異又は過剰発現を有する患者における非小細胞肺癌などの非小細胞肺癌；グル
ココルチコイド治療に抵抗性のある患者におけるＡＬＬなどの急性リンパ性白血病（ＡＬ
Ｌ）；ランゲルハンス細胞組織球増加症（ＬＣＨ）；多発性骨髄腫；前骨髄球性白血病；
急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）；胃癌；及び肺癌転移から選
択される。
【０３９１】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）；ＮＬ
ＲＰ３の変異又は過剰発現を有する患者における非小細胞肺癌などの非小細胞肺癌；グル
ココルチコイド治療に抵抗性のある患者におけるＡＬＬなどの急性リンパ性白血病（ＡＬ
Ｌ）；ランゲルハンス細胞組織球増加症（ＬＣＨ）；多発性骨髄腫；前骨髄球性白血病；
胃癌；及び肺癌転移から選択される。
【０３９２】
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　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、ＭＤＳである。
【０３９３】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、ＮＬＲＰ３の変異又は過剰発現を有
する患者における非小細胞肺癌である。
【０３９４】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、グルココルチコイド治療に対して抵
抗性の患者におけるＡＬＬである。
【０３９５】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、ＬＣＨである。
【０３９６】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、多発性骨髄腫である。
【０３９７】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、前骨髄球性白血病である。
【０３９８】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、胃癌である。
【０３９９】
　いくつかの実施形態では、状態、疾患又は障害は、肺癌である。
【０４００】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、クローン病
、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、又は他の胃腸管、自己免疫、若しくは自己炎症障害を有する
か又は有すると疑われる。
【０４０１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、遺伝性周期
熱を有するか又は有すると疑われる。
【０４０２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、マックル・
ウェルズ症候群（ＭＷＳ）を有するか又は有すると疑われる。
【０４０３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、ＣＩＮＣＡ
症候群を有するか又は有すると疑われる。
【０４０４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、炎症を伴う
か又は伴わない聴覚消失を有するか又は有すると疑われる。
【０４０５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、遺伝性一過
性角膜炎を有するか又は有すると疑われる。
【０４０６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、活動性感染
が体の任意の部位で存在する感染性疾患に対する不適当な宿主応答を有するか又は有する
と疑われる。いくつかの実施形態では、活動性感染が体の任意の部位で存在する感染性疾
患に対する不適当な宿主応答は、敗血症性ショック、播種性血管内凝固、及び成人呼吸促
迫症候群からなる群から選択される。
【０４０７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、抗原、抗体
、及び／又は補体沈着に起因する急性又は慢性炎症を有するか又は有すると疑われる。
【０４０８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、炎症性疾患
又は状態を有するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、炎症性疾患又は状
態は、関節炎、胆管炎、大腸炎、脳炎、心内膜炎、糸球体腎炎、肝炎、心筋炎、膵臓炎、
心膜炎、再灌流傷害、血管炎、変形性関節症、ＣＯＰＤ、歯周疾患、ぶどう膜炎、皮膚Ｔ
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細胞リンパ腫、並びに口腔粘膜炎、食道粘膜炎、及び腸管粘膜炎などの粘膜炎からなる群
から選択される。
【０４０９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、炎症性又は自己免疫
障害は、鎌状赤血球症、関節リウマチ、若年性関節炎、乾癬性関節炎、尋常性乾癬、強直
性脊椎炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、炎症性腸疾患、ベーチェット病、高安病、アテロ
ーム性動脈硬化、痛風、乾癬、感染性疾患、喘息、消化性潰瘍、歯周炎、皮膚炎、憩室炎
、線維筋痛症、肝炎、全身性エリテマトーデス、腎炎、虫垂炎、滑液包炎、膀胱炎、脳炎
、歯肉炎、髄膜炎、脊髄炎、神経炎、咽頭炎、静脈炎、前立腺炎、鼻炎、副鼻腔炎、腱炎
、精巣炎（ｔｅｓｔｉｃｕｌｉｔｉｓ）、扁桃炎、尿道炎、血管炎、腟炎、セリアック病
、憩室炎、糸球体腎炎、化膿性汗腺炎、過敏症、間質性膀胱炎、扁平苔癬、マスト細胞活
性化症候群、マスト細胞症、耳炎、骨盤内炎症性疾患、再灌流傷害、リウマチ熱、鼻炎、
サルコイドーシス、移植片対宿主病、血管炎、アレルギー、癌、ＨＩＶ、ＡＩＤＳ、強皮
症、シェーグレン症候群、抗リン脂質抗体症候群、心筋炎、心筋梗塞後症候群、心膜切開
後症候群、亜急性細菌性心内膜炎、抗糸球体基底膜腎炎、間質性膀胱炎、ループス腎炎、
自己免疫性腎炎、自己免疫性肝炎、自己免疫性肝炎、原発性胆汁性胆管炎、原発性硬化性
胆管炎、原発性硬化性胆管炎、抗合成酵素症候群、円形脱毛症、自己免疫血管浮腫、自己
免疫プロゲステロン皮膚炎、自己免疫蕁麻疹、水疱性類天疱瘡、瘢痕性類天疱瘡、疱疹状
皮膚炎、円板状エリテマトーデス、後天性表皮水疱症、結節性紅斑、妊娠性類天疱瘡、硬
化性苔癬、線状ＩｇＡ病、モルフェア、尋常性天疱瘡、急性痘瘡状苔癬状粃糠疹、ムッハ
・ハーベルマン病、乾癬、全身性強皮症、白斑症、アジソン病、自己免疫性多内分泌腺症
候群１型、２型、又は３型、自己免疫性膵炎、１型糖尿病、自己免疫甲状腺炎、オード甲
状腺炎、グレーブス病、自己免疫卵巣炎、子宮内膜症、自己免疫精巣炎、シェーグレン症
候群、自己免疫腸疾患、顕微鏡的大腸炎、抗リン脂質抗体症候群、再生不良性貧血、自己
免疫性溶血性貧血、自己免疫性リンパ増殖症候群、自己免疫性好中球減少症、自己免疫性
血小板減少性紫斑病、寒冷凝集素症、本態性混合型クリオグロブリン血症、エヴァンス症
候群、悪性貧血、赤芽球癆、血小板減少症、有痛脂肪症、成人スチル病、強直性脊椎炎、
ＣＲＥＳＴ症候群、薬剤誘発性ループス、腱付着部炎関連関節炎、好酸球性筋膜炎、フェ
ルティ症候群、ＩｇＧ４関連疾患、若年性関節炎、ライム病、混合性結合組織病（ＭＣＴ
Ｄ）、回帰性リウマチ、パリー・ロンベルグ症候群、パーソネージ・ターナー症候群、乾
癬性関節炎、反応性関節炎、再発性多発軟骨炎、後腹膜線維症、リウマチ熱、サルコイド
ーシス、シュニッツラー症候群、未分化結合組織病、皮膚筋炎、線維筋痛症、封入体筋炎
、重症筋無力症、神経性筋強直症、傍腫瘍性小脳変性症、多発性筋炎、急性散在性脳脊髄
炎、急性運動性軸索型ニューロパチー、抗Ｎ－メチル－Ｄアスパラギン酸受容体脳炎、バ
ロー同心円硬化症、ビッカースタッフ脳炎、慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー（ｃｈ
ｒｏｎｉｃ　ｉｎｆｌｌａｍａｔｏｒｙ　ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇ　ｐｏｌｙｎｅｕ
ｒｏｐａｔｈｙ）、ギラン・バレー症候群、橋本脳症、特発性炎症性脱髄性疾患、ランバ
ート・イートン症候群、多発性硬化症、オシュトラン症候群（Ｏｓｈｔｏｒａｎ　ｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ）、ストレプトコッカス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）と関連する小児自己
免疫精神神経障害、進行性炎症性神経障害、下肢静止不能症候群、全身硬直症候群、シデ
ナム舞踏病、横断性脊髄炎、自己免疫網膜症、自己免疫ぶどう膜炎、コーガン症候群、グ
レーブス眼症、中間部ぶどう膜炎、木質性結膜炎、モーレン潰瘍、視神経脊髄炎、オプソ
クローヌス・ミオクローヌス症候群、視神経炎、強膜炎、スザック症候群、交感性眼炎、
トロサ・ハント症候群、自己免疫性内耳疾患、メニエール病、ベーチェット病、多発性血
管炎を伴う好酸球性肉芽腫症（ｇｒａｕｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ）、巨細胞性動脈炎、多
発性血管炎を伴う肉芽腫症（ｇｒａｕｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ）、ＩｇＡ血管炎、川崎病
、白血球破壊性血管炎、ループス血管炎、顕微鏡的多発血管炎、結節性多発動脈炎、リウ
マチ性多発筋痛症、蕁麻疹様血管炎、血管炎、原発性免疫不全、慢性疲労症候群、複合性
局所疼痛症候群、好酸球性食道炎、胃炎、間質性肺疾患、ＰＯＥＭＳ症候群、レイノー症
状、原発性免疫不全症、及び壊疽性膿皮症からなる群から選択される。
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【０４１０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、急性及び遅
延型過敏症、移植片拒絶、又は移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）を有するか又は有すると疑わ
れる。
【０４１１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、１型糖尿病
、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、自己免疫性甲状腺炎、アジソン病、悪性貧血
、多発性硬化症、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、強皮症、及び乾癬からなる群から選択される
自己免疫疾患を有するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、ＩＢＤは、ク
ローン病、潰瘍性大腸炎、自己免疫性大腸炎、医原性自己免疫性大腸炎、潰瘍性大腸炎、
１つ以上の化学療法剤によって誘発される大腸炎、養子細胞療法による治療によって誘発
される大腸炎、ＧＶＨＤなどの１つ以上の同種免疫疾患と関連する大腸炎、放射線腸炎、
コラーゲン性大腸炎、リンパ球性大腸炎、顕微鏡的大腸炎、並びに放射線腸炎、セリアッ
ク病、及び炎症性腸症候群からなる群から選択される。
【０４１２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、代謝障害を
有するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、代謝障害は、２型糖尿病、ア
テローム性動脈硬化症、肥満、痛風、及び偽痛風からなる群から選択される。
【０４１３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、中枢神経系
の疾患を有するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、中枢神経系の疾患は
、アルツハイマー病、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症、及びパーキンソン病からなる
群から選択される。
【０４１４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、肺疾患を有
するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、肺疾患は、喘息、ＣＯＰＤ、特
発性肺線維症、又は嚢胞性線維症である。
【０４１５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、肝疾患を有
するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、肝疾患は、ＮＡＳＨ症候群、ウ
イルス性肝炎、及び肝硬変からなる群から選択される。
【０４１６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、急性又は慢
性膵臓炎などの膵疾患を有するか又は有すると疑われる。
【０４１７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、急性又は慢
性腎臓損傷などの腎疾患を有するか又は有すると疑われる。
【０４１８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、クローン病
又は潰瘍性大腸炎などの腸疾患を有するか又は有すると疑われる。
【０４１９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、乾癬などの
皮膚疾患を有するか又は有すると疑われる。
【０４２０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、強皮症など
の筋骨格系疾患を有するか又は有すると疑われる。
【０４２１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、巨細胞性動
脈炎などの血管障害を有するか又は有すると疑われる。
【０４２２】
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　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、変形性関節
症、骨粗鬆症、及び大理石骨病などの骨障害を有する。
【０４２３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、緑内障又は
加齢性黄斑変性などの黄斑変性などの眼疾患を有するか又は有すると疑われる。
【０４２４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、ＨＩＶ又は
ＡＩＤＳなどのウイルス感染症によって引き起こされる疾患を有するか又は有すると疑わ
れる。
【０４２５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、非小細胞肺
癌、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）（グルココルチコイド治療に対して抵抗性の患者
におけるＡＬＬ）、多発性骨髄腫、前骨髄球性白血病、胃癌、及び肺癌転移などの癌を有
するか又は有すると疑われる。
【０４２６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、心血管疾患
を有するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態において、心血管疾患は、心筋梗
塞、卒中、又は心不全である。
【０４２７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、クローン病
、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、又は他の胃腸管、自己免疫、若しくは自己炎症障害を有する
か又は有すると疑われる。
【０４２８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、遺伝性周期
熱を有するか又は有すると疑われる。
【０４２９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、マックル・
ウェルズ症候群（ＭＷＳ）を有するか又は有すると疑われる。
【０４３０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、ＣＩＮＣＡ
症候群を有するか又は有すると疑われる。
【０４３１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、炎症を伴う
か又は伴わない聴覚消失を有するか又は有すると疑われる。
【０４３２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、遺伝性一過
性角膜炎を有するか又は有すると疑われる。
【０４３３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、活動性感染
が体の任意の部位で存在する感染性疾患に対する不適当な宿主応答を有するか又は有する
と疑われる。いくつかの実施形態では、活動性感染が体の任意の部位で存在する感染性疾
患に対する不適当な宿主応答は、敗血症性ショック、播種性血管内凝固、及び成人呼吸促
迫症候群からなる群から選択される。
【０４３４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、抗原、抗体
、及び／又は補体沈着に起因する急性又は慢性炎症を有するか又は有すると疑われる。
【０４３５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、炎症性疾患
又は状態を有するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、炎症性疾患又は状
態は、関節炎、胆管炎、大腸炎、脳炎、心内膜炎、糸球体腎炎、肝炎、心筋炎、膵臓炎、
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心膜炎、再灌流傷害、血管炎、変形性関節症、ＣＯＰＤ、歯周疾患、ぶどう膜炎、皮膚Ｔ
細胞リンパ腫、並びに口腔粘膜炎、食道粘膜炎、及び腸管粘膜炎などの粘膜炎からなる群
から選択される。
【０４３６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、急性及び遅
延型過敏症、移植片拒絶、又は移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）を有するか又は有すると疑わ
れる。
【０４３７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、１型糖尿病
、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、自己免疫性甲状腺炎、アジソン病、悪性貧血
、多発性硬化症、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、強皮症、及び乾癬からなる群から選択される
自己免疫疾患を有するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、ＩＢＤは、ク
ローン病、潰瘍性大腸炎、自己免疫性大腸炎、医原性自己免疫性大腸炎、潰瘍性大腸炎、
１つ以上の化学療法剤によって誘発される大腸炎、養子細胞療法による治療によって誘発
される大腸炎、ＧＶＨＤなどの１つ以上の同種免疫疾患と関連する大腸炎、放射線腸炎、
コラーゲン性大腸炎、リンパ球性大腸炎、顕微鏡的大腸炎、並びに放射線腸炎、セリアッ
ク病、及び炎症性腸症候群からなる群から選択される。
【０４３８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、代謝障害を
有するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、代謝障害は、２型糖尿病、ア
テローム性動脈硬化症、肥満、痛風、及び偽痛風からなる群から選択される。
【０４３９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、中枢神経系
の疾患を有するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、中枢神経系の疾患は
、アルツハイマー病、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症、及びパーキンソン病からなる
群から選択される。
【０４４０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、肺疾患を有
するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、肺疾患は、喘息、ＣＯＰＤ、特
発性肺線維症、又は嚢胞性線維症である。
【０４４１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、肝疾患を有
するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態では、肝疾患は、ＮＡＳＨ症候群、ウ
イルス性肝炎、及び肝硬変からなる群から選択される。
【０４４２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、急性又は慢
性膵臓炎などの膵疾患を有するか又は有すると疑われる。
【０４４３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、急性又は慢
性腎臓損傷などの腎疾患を有するか又は有すると疑われる。
【０４４４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、クローン病
又は潰瘍性大腸炎などの腸疾患を有するか又は有すると疑われる。
【０４４５】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、乾癬などの
皮膚疾患を有するか又は有すると疑われる。
【０４４６】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、強皮症など
の筋骨格系疾患を有するか又は有すると疑われる。
【０４４７】
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　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、巨細胞性動
脈炎などの血管障害を有するか又は有すると疑われる。
【０４４８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、変形性関節
症、骨粗鬆症、及び大理石骨病などの骨障害を有する。
【０４４９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、緑内障又は
加齢性黄斑変性などの黄斑変性などの眼疾患を有するか又は有すると疑われる。
【０４５０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、ＨＩＶ又は
ＡＩＤＳなどのウイルス感染症によって引き起こされる疾患を有するか又は有すると疑わ
れる。
【０４５１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、非小細胞肺
癌、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）（グルココルチコイド治療に対して抵抗性の患者
におけるＡＬＬ）、多発性骨髄腫、前骨髄球性白血病、胃癌、及び肺癌転移などの癌を有
するか又は有すると疑われる。
【０４５２】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、心血管疾患
を有するか又は有すると疑われる。いくつかの実施形態において、心血管疾患は、心筋梗
塞、卒中、又は心不全である。
【０４５３】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、遺伝性周期
熱、家族性寒冷自己炎症性症候群（ＦＣＡＳ）、マックル・ウェルズ症候群、骨髄異形成
症候群（ＭＤＳ）、ランゲルハンス細胞組織球症（ＬＣＨ）、新生児期発症多臓器性炎症
性疾患、ＣＩＮＣＡ症候群、炎症を伴う聴覚消失、炎症を伴わない聴覚消失、遺伝性一過
性角膜炎、珪肺症、石綿肺、又は慢性神経性皮膚及び関節症候群を有するか又は有すると
疑われる。
【０４５４】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、対象は、外来性の微
生物刺激、リポ多糖（ＬＰＳ）、リポオリゴ糖、ムラミルジペプチド（ＭＤＰ）、ナイジ
ェリシン、マイトトキシン、アスベスト、及びシリカからなる群から選択される毒性薬剤
に暴露されたことがあるか、又は暴露されたことがあると疑われる。
【０４５５】
併用療法
　本開示は、単剤療法レジメン及び併用療法レジメンの両方を想定する。
【０４５６】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される方法はさらに、ＮＬＲＰ３アンタゴニ
スト（例えば、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られるＮＬＲＰ３ア
ンタゴニストのいずれか）の投与と組み合わせて、１つ以上のさらなる療法（例えば、１
つ以上のさらなる治療剤及び／又は１つ以上の治療レジメン）を施すことを含み得る。
【０４５７】
　特定の実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストと接触させるか又はそれを投与する前
（例えば、約１時間前、又は約６時間前、又は約１２時間前、又は約２４時間前、又は約
４８時間前、又は約１週間前、又は約１ヶ月前）に、第２の治療剤又は治療レジメンが対
象に施される。
【０４５８】
　他の実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストと接触させるか又はそれを投与するのと
ほぼ同時に、第２の治療剤又は治療レジメンが対象に施される。一例として、第２の治療
剤又は治療レジメン及びＮＬＲＰ３アンタゴニストは、同じ剤形において同時に対象に与
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えられる。別の例として、第２の治療剤又は治療レジメン及びＮＬＲＰ３アンタゴニスト
は、別個の剤形において並行して対象に与えられる。
【０４５９】
　さらに他の実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストと接触させたか又はそれを投与し
た後（例えば、約１時間後、又は約６時間後、又は約１２時間後、又は約２４時間後、又
は約４８時間後、又は約１週間後、又は約１ヶ月後）に、第２の治療剤又は治療レジメン
が対象に施される。
【０４６０】
患者の選択
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される方法は、ＮＬＲＰ３活性に関連する適
応症、例えば、ＮＬＲＰ３遺伝子多型に関連する適応症の治療を必要とする対象（例えば
、患者）を同定する工程を含む。
【０４６１】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される方法はさらに、ＮＬＲＰ３遺伝子にお
ける多型が、機能獲得変異（例えば、各々が配列番号１の成熟ＮＬＲＰ３タンパク質配列
に従って番号付けされるＱ７０５Ｋアミノ酸置換、Ｔ３５０Ｍアミノ酸置換、Ｒ２６２Ｍ
アミノ酸置換、Ａ４４１Ｖアミノ酸置換、Ｖ２００Ｍアミノ酸置換、Ｅ６２９Ｇアミノ酸
置換、Ｌ３５５Ｐアミノ酸置換、Ｒ２６０Ｗアミノ酸置換、Ｇ５７１Ｒアミノ酸置換、Ａ
３５４Ｖアミノ酸置換、Ｄ３０５Ｎアミノ酸置換、Ｆ３１１Ｓアミノ酸置換、Ｒ９２０Ｑ
アミノ酸置換、又はＤ２１Ｈアミノ酸置換を有するＮＬＲＰ３タンパク質）であるＮＬＲ
Ｐ３に関連する適応症などの、ＮＬＲＰ３活性に関連する適応症のための治療を必要とす
る対象（例えば、患者）を同定する工程を含む。
【０４６２】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される方法は、ＮＬＲＰ３活性に関連する適
応症、例えば、ＣＡＰＳ症候群に見られるＮＬＲＰ３遺伝子多型に関連する適応症の治療
を必要とする対象（例えば、患者）を同定する工程を含む。
【０４６３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される方法は、多型が、ＶＡＲ＿０１４１０
４（Ｒ２６２Ｗ、配列番号１の成熟ＮＬＲＰ３タンパク質配列に従って番号付けされる）
であるＮＬＲＰ３多型に関連する適応症などの、ＮＬＲＰ３活性に関連する適応症のため
の治療を必要とする対象（例えば、患者）を同定する工程を含む。
【０４６４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される方法は、多型が、ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒ
ｏｔ．ｏｒｇ／ｕｎｉｐｒｏｔ／Ｑ９６Ｐ２０において報告される天然のバリアントであ
るＮＬＲＰ３多型に関連する適応症などの、ＮＬＲＰ３活性に関連する適応症のための治
療を必要とする対象（例えば、患者）を同定する工程を含む。
【０４６５】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される方法はさらに、ＮＬＲＰ３シグナル伝
達に関与する遺伝子における点変異に関連する適応症などの、ＮＬＲＰ３活性に関連する
適応症のための治療を必要とする対象（例えば、患者）を同定する工程を含む。
【０４６６】
ＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現のレベルを検出する方法
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、ＩＬ－１８の分泌である。本明細書に記載される方法のいずれかのいく
つかの実施形態では、ＮＬＰＲ３インフラマソーム活性は、ＩＬ－１βの分泌である。本
明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラマソ
ーム活性は、哺乳動物細胞（例えば、対象から得られる哺乳動物細胞）におけるカスパー
ゼ－１活性である。ＩＬ－１８及びＩＬ－１βの分泌を検出するために使用され得る方法
の非限定的な例としては、免疫組織化学、イムノアッセイ、例えば、酵素結合免疫吸着測
定（ＥＬＩＳＡ）、サンドイッチＥＬＩＳＡ、免疫沈降、及び免疫蛍光アッセイが挙げら



(81) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

れる。カスパーゼ－１活性を決定するための市販されているアッセイの非限定的な例とし
ては、カスパーゼ１アッセイキット（Ｆｌｕｏｒｍｅｔｒｉｃ）（ａｂ３９４１２）（Ａ
ｂｃａｍ）、ＦＡＭ－ＦＬＩＣＡ（登録商標）カスパーゼ－１アッセイキット（免疫化学
）、カスパーゼ－１比色定量アッセイキット（Ｋ１１１）（Ｂｉｏｖｉｓｉｏｎ、Ｉｎｃ
．）、及びカスパーゼ－１／ＩＣＥ比色定量アッセイキット（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）
が挙げられる。
【０４６７】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム活性は、哺乳動物細胞（例えば、対象から得られる哺乳動物細胞）におけるＮＬ
ＲＰ３インフラマソームの上流活性化因子の発現のレベル（例えば、リポカリン－２タン
パク質、リポカリン－２　ｍＲＮＡ、Ｓ１００Ａ８タンパク質、Ｓ１００８Ａ８　ｍＲＮ
Ａ、Ｓ１００Ａ９タンパク質、又はＳ１００Ａ９）の１つ以上（例えば、２、３、４、５
、又は６つ）のレベル）であり得る。ＮＬＲＰ３活性を決定するために使用され得る非限
定的なアッセイとしては、サザンブロット分析、Ｎｏｒｔｈｅｒブロット分析、ポリメラ
ーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）に基づく方法、例えば、次世代シークエンシング、逆転写ポリメ
ラーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）、ＴａｑＭａｎ（商標）、マイクロアレイ分析、免疫組
織化学、イムノアッセイ、例えば、酵素結合免疫吸着測定（ＥＬＩＳＡ）、サンドイッチ
ＥＬＩＳＡ、免疫沈降、免疫蛍光アッセイ、質量分析、免疫ブロット（ウエスタンブロッ
ト）、ＲＩＡ、及びフローサイトメトリーが挙げられる。本明細書に記載される方法のい
ずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３活性のレベルの増大を有する哺乳動物細胞
は、以下の哺乳動物細胞のうちの１つ以上の存在を検出することによって同定され得る：
ＮＬＲＰ３遺伝子における機能獲得変異（例えば、各々が配列番号１の成熟ＮＬＲＰ３タ
ンパク質配列に従って番号付けされるＱ７０５Ｋアミノ酸置換、Ｔ３５０Ｍアミノ酸置換
、Ｒ２６２Ｍアミノ酸置換、Ａ４４１Ｖアミノ酸置換、Ｖ２００Ｍアミノ酸置換、Ｅ６２
９Ｇアミノ酸置換、Ｌ３５５Ｐアミノ酸置換、Ｒ２６０Ｗアミノ酸置換、Ｇ５７１Ｒアミ
ノ酸置換、Ａ３５４Ｖアミノ酸置換、Ｄ３０５Ｎアミノ酸置換、Ｆ３１１Ｓアミノ酸置換
、Ｒ９２０Ｑアミノ酸置換、又はＤ２１Ｈアミノ酸置換を有するＮＬＲＰ３タンパク質）
；ＣＡＲＤ８遺伝子（例えば、ｒｓ２０４３２１１でのＣアレル）の１つ以上における機
能喪失変異；ＩＬ１０遺伝子に隣接するｒｓ３０２４５０５でのＴアレル；ＰＴＰＮ２２
におけるＲ６２０Ｗアミノ酸置換の検出；ＰＴＰＮ２遺伝子におけるｒｓ４７８５８２で
のＣアレルの検出；ＭＴＭＲ３遺伝子におけるｒｓ７１３８７５でのＧアレルの検出；Ｔ
ＰＬ２遺伝子におけるｒｓ１０４２０５８でのＣアレルの検出；及びＴ３００Ａアミノ酸
置換を有するＡＴＧ１６Ｌ１タンパク質をコードするＡＴＧ１６Ｌ１遺伝子の検出。これ
らの変異のいずれか（例えば、本明細書に記載される変異のいずれか）の存在のレベルを
決定するために使用され得るアッセイの非限定的な例としては、サザンブロット分析、Ｎ
ｏｒｔｈｅｒブロット分析、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）に基づく方法、例えば、次
世代シークエンシング、逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）、ＴａｑＭａｎ（
商標）、及びマイクロアレイ分析が挙げられる。
【０４６８】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現は、哺乳動物細胞（例えば、対象から得られる哺乳動物細胞）においてＮＬ
ＲＰ３タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－１タンパク質、カスパーゼ－１
タンパク質、ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプロカスパーゼ－１　ｍＲ
ＮＡのうちの１つ以上（例えば、２、３、４、５、６、又は７つ）のレベルを検出するこ
とによって決定され得る。ＮＬＲＰ３タンパク質、ＡＳＣタンパク質、プロカスパーゼ－
１タンパク質、及びカスパーゼ－１タンパク質のレベルを決定するために使用され得るア
ッセイの非限定的な例としては、免疫組織化学、イムノアッセイ、例えば、酵素結合免疫
吸着測定（ＥＬＩＳＡ）、サンドイッチＥＬＩＳＡ、免疫沈降、免疫蛍光アッセイ、及び
フローサイトメトリーが挙げられる。ＮＬＲＰ３　ｍＲＮＡ、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ、及びプ
ロカスパーゼ－１　ｍＲＮＡのレベルを決定するために使用され得るアッセイの非限定的
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な例としては、サザンブロット分析、Ｎｏｒｔｈｅｒブロット分析、ポリメラーゼ連鎖反
応（ＰＣＲ）に基づく方法、例えば、次世代シークエンシング、逆転写ポリメラーゼ連鎖
反応（ＲＴ－ＰＣＲ）、ＴａｑＭａｎ（商標）、及びマイクロアレイ分析が挙げられる。
【０４６９】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３インフラ
マソーム発現は、ＣＲＰタンパク質、ＳＡＡタンパク質、ＨＰタンパク質、セルロプラス
ミンタンパク質、ＩＬ－６タンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－６タンパク質）、カ
ルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）タンパク質、ＩＬ－８タンパク質（例えば、成熟又はプ
ロＩＬ－８タンパク質）、ロイコトリエンＢ４タンパク質、ミエロペルオキシダーゼタン
パク質、ＣＲＰ　ｍＲＮＡ、ＳＡＡ　ｍＲＮＡ、ＨＰ　ｍＲＮＡ、セルロプラスミンｍＲ
ＮＡ、プロＩＬ－６　ｍＲＮＡ、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）ｍＲＮＡ、プロＩＬ
－８　ｍＲＮＡ、ロイコトリエンＢ４　ｍＲＮＡ、及びミエロペルオキシダーゼｍＲＮＡ
のうちの１つ以上のレベルを検出することによって決定され得る。ＣＲＰタンパク質、Ｓ
ＡＡタンパク質、ＨＰタンパク質、セルロプラスミンタンパク質、ＩＬ－６タンパク質（
例えば、成熟又はプロＩＬ－６タンパク質）、カルプロテクチン（Ｓ１００Ａ８）タンパ
ク質、ＩＬ－８タンパク質（例えば、成熟又はプロＩＬ－８タンパク質）、ロイコトリエ
ンＢ４タンパク質、ミエロペルオキシダーゼタンパク質のレベルを決定するために使用さ
れ得るアッセイの非限定的な例としては、免疫組織化学、イムノアッセイ、例えば、酵素
結合免疫吸着測定（ＥＬＩＳＡ）、サンドイッチＥＬＩＳＡ、免疫沈降、免疫蛍光アッセ
イ、及びフローサイトメトリーが挙げられる。ＣＲＰ　ｍＲＮＡ、ＳＡＡ　ｍＲＮＡ、Ｈ
Ｐ　ｍＲＮＡ、セルロプラスミンｍＲＮＡ、プロＩＬ－６　ｍＲＮＡ、カルプロテクチン
（Ｓ１００Ａ８）ｍＲＮＡ、プロＩＬ－８　ｍＲＮＡ、ロイコトリエンＢ４　ｍＲＮＡ、
及びミエロペルオキシダーゼｍＲＮＡのレベルを決定するために使用され得るアッセイの
非限定的な例としては、サザンブロット分析、Ｎｏｒｔｈｅｒブロット分析、ポリメラー
ゼ連鎖反応（ＰＣＲ）に基づく方法、例えば、次世代シークエンシング、逆転写ポリメラ
ーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）、ＴａｑＭａｎ（商標）、及びマイクロアレイ分析が挙げ
られる。
【０４７０】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、タンパク質又はｍＲ
ＮＡのレベルは、血液、血清、エキソソーム、血漿、組織、尿、糞便、痰、及び脳脊髄液
を含む生体試料において検出され得る。
【０４７１】
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、少なくとも１つ（例
えば、２、３、４、５、６、７又は８つ）のＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は
発現のレベルは、例えば、任意の組合せにおいて決定され得る。
【０４７２】
　一態様では、細胞は、ＮＬＲＰ３活性における変異と関連する炎症性疾患又は徴候の存
在に関してスクリーニングされた対象から単離される細胞であり得る。
【０４７３】
基準レベル
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、基準は、健常な対象
（例えば、炎症性疾患若しくは自己免疫障害、又は異常なＮＬＲＰ３インフラマソーム活
性及び／又は発現と関連する任意の障害を有すると診断されたことがないか又は同定され
たことがない対象）（例えば、炎症性疾患若しくは自己免疫障害、又は異常なＮＬＲＰ３
インフラマソーム活性及び／又は発現と関連する任意の障害を発症するリスクの増大を疑
われていないか又はそれがない対象）（例えば、炎症性疾患若しくは自己免疫障害、又は
異常なＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現と関連する任意の障害の任意の症
状を呈さない対象）から得られる同様の細胞又は試料において検出される対応するレベル
であり得る。
【０４７４】
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　いくつかの実施形態では、基準レベルは、健常な対象の集団（例えば、炎症性疾患若し
くは自己免疫障害、又は異常なＮＬＲＰ３インフラマソーム活性及び／又は発現と関連す
る任意の障害を有すると診断されたことがないか又は同定されたことがない対象の集団）
（例えば、炎症性疾患若しくは自己免疫障害、又は異常なＮＬＲＰ３インフラマソーム活
性及び／又は発現と関連する任意の障害を発症するリスクの増大を疑われていないか又は
それがない対象の集団）（例えば、炎症性疾患若しくは自己免疫障害、又は異常なＮＬＲ
Ｐ３インフラマソーム活性及び／又は発現と関連する任意の障害の任意の症状を呈さない
対象の集団）における同様の試料において検出される対応するレベルのパーセンタイル値
（例えば、平均値、９９％パーセンタイル、９５％パーセンタイル、９０％パーセンタイ
ル、８５％パーセンタイル、８０％パーセンタイル、７５％パーセンタイル、７０％パー
センタイル、６５％パーセンタイル、６０％パーセンタイル、５５％パーセンタイル、又
は５０％パーセンタイル）であり得る。
【０４７５】
　いくつかの実施形態では、基準は、比較的早い時点で対象から得られる同様の試料にお
いて検出される対応するレベルであり得る。
【０４７６】
ＮＬＲファミリーパイリンドメイン含有３（ＮＬＲＰ３）アンタゴニスト
　本明細書に記載される方法のいずれかにおいて、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、本明細
書に記載されるＮＬＲＰ３アンタゴニストのいずれか（例えば、本節において記載される
化合物のいずれか）であり得る。本明細書に記載される方法のいずれかにおいて、ＮＬＲ
Ｐ３アンタゴニストは、ＮＬＲＰ３に関して約１ｎＭと約１０μＭの間（例えば、約１ｎ
Ｍと約９μＭの間、約１ｎＭと約８μＭの間、約１ｎＭと約７μＭの間、約１ｎＭと約６
μＭの間、約１ｎＭと約５μＭの間、約１ｎＭと約４μＭの間、約１ｎＭと約３μＭの間
、約１ｎＭと約２μＭの間、約１ｎＭと約１μＭの間、約１ｎＭと約９５０ｎＭの間、約
１ｎＭと約９００ｎＭの間、約１ｎＭと約８５０ｎＭの間、約１ｎＭと約８００ｎＭの間
、約１ｎＭと約７５０ｎＭの間、約１ｎＭと約７００ｎＭの間、約１ｎＭと約６５０ｎＭ
の間、約１ｎＭと約６００ｎＭの間、約１ｎＭと約５５０ｎＭの間、約１ｎＭと約５００
ｎＭの間、約１ｎＭと約４５０ｎＭの間、約１ｎＭと約４００ｎＭの間、約１ｎＭと約３
５０ｎＭの間、約１ｎＭと約３００ｎＭの間、約１ｎＭと約２５０ｎＭの間、約１ｎＭと
約２００ｎＭの間、約１ｎＭと約１５０ｎＭの間、約１ｎＭと約１００ｎＭの間、約１ｎ
Ｍと約９５ｎＭの間、約１ｎＭと約９０ｎＭの間、約１ｎＭと約８５ｎＭの間、約１ｎＭ
と約８０ｎＭの間、約１ｎＭと約７５ｎＭの間、約１ｎＭと約７０ｎＭの間、約１ｎＭと
約６５ｎＭの間、約１ｎＭと約６０ｎＭの間、約１ｎＭと約５５ｎＭの間、約１ｎＭと約
５０ｎＭの間、約１ｎＭと約４５ｎＭの間、約１ｎＭと約４０ｎＭの間、約１ｎＭと約３
５ｎＭの間、約１ｎＭと約３０ｎＭの間、約１ｎＭと約２５ｎＭの間、約１ｎＭと約２０
ｎＭの間、約１ｎＭと約１５ｎＭの間、約１ｎＭと約１０ｎＭの間、約１ｎＭと約５ｎＭ
の間、約１ｎＭと約４ｎＭの間、約１ｎＭと約３ｎＭの間、約１ｎＭと約２ｎＭの間、約
２ｎＭと約１０μＭの間、約２ｎＭと約９μＭの間、約２ｎＭと約８μＭの間、約２ｎＭ
と約７μＭの間、約２ｎＭと約６μＭの間、約２ｎＭと約５μＭの間、約２ｎＭと約４μ
Ｍの間、約２ｎＭと約３μＭの間、約２ｎＭと約２μＭの間、約２ｎＭと約１μＭの間、
約２ｎＭと約９５０ｎＭの間、約２ｎＭと約９００ｎＭの間、約２ｎＭと約８５０ｎＭの
間、約２ｎＭと約８００ｎＭの間、約２ｎＭと約７５０ｎＭの間、約２ｎＭと約７００ｎ
Ｍの間、約２ｎＭと約６５０ｎＭの間、約２ｎＭと約６００ｎＭの間、約２ｎＭと約５５
０ｎＭの間、約２ｎＭと約５００ｎＭの間、約２ｎＭと約４５０ｎＭの間、約２ｎＭと約
４００ｎＭの間、約２ｎＭと約３５０ｎＭの間、約２ｎＭと約３００ｎＭの間、約２ｎＭ
と約２５０ｎＭの間、約２ｎＭと約２００ｎＭの間、約２ｎＭと約１５０ｎＭの間、約２
ｎＭと約１００ｎＭの間、約２ｎＭと約９５ｎＭの間、約２ｎＭと約９０ｎＭの間、約２
ｎＭと約８５ｎＭの間、約２ｎＭと約８０ｎＭの間、約２ｎＭと約７５ｎＭの間、約２ｎ
Ｍと約７０ｎＭの間、約２ｎＭと約６５ｎＭの間、約２ｎＭと約６０ｎＭの間、約２ｎＭ
と約５５ｎＭの間、約２ｎＭと約５０ｎＭの間、約２ｎＭと約４５ｎＭの間、約２ｎＭと
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約４０ｎＭの間、約２ｎＭと約３５ｎＭの間、約２ｎＭと約３０ｎＭの間、約２ｎＭと約
２５ｎＭの間、約２ｎＭと約２０ｎＭの間、約２ｎＭと約１５ｎＭの間、約２ｎＭと約１
０ｎＭの間、約２ｎＭと約５ｎＭの間、約２ｎＭと約４ｎＭの間、約２ｎＭと約３ｎＭの
間、約５ｎＭと約１０μＭの間、約５ｎＭと約９μＭの間、約５ｎＭと約８μＭの間、約
５ｎＭと約７μＭの間、約５ｎＭと約６μＭの間、約５ｎＭと約５μＭの間、約５ｎＭと
約４μＭの間、約５ｎＭと約３μＭの間、約５ｎＭと約２μＭの間、約５ｎＭと約１μＭ
の間、約５ｎＭと約９５０ｎＭの間、約５ｎＭと約９００ｎＭの間、約５ｎＭと約８５０
ｎＭの間、約５ｎＭと約８００ｎＭの間、約５ｎＭと約７５０ｎＭの間、約５ｎＭと約７
００ｎＭの間、約５ｎＭと約６５０ｎＭの間、約５ｎＭと約６００ｎＭの間、約５ｎＭと
約５５０ｎＭの間、約５ｎＭと約５００ｎＭの間、約５ｎＭと約４５０ｎＭの間、約５ｎ
Ｍと約４００ｎＭの間、約５ｎＭと約３５０ｎＭの間、約５ｎＭと約３００ｎＭの間、約
５ｎＭと約２５０ｎＭの間、約５ｎＭと約２００ｎＭの間、約５ｎＭと約１５０ｎＭの間
、約５ｎＭと約１００ｎＭの間、約５ｎＭと約９５ｎＭの間、約５ｎＭと約９０ｎＭの間
、約５ｎＭと約８５ｎＭの間、約５ｎＭと約８０ｎＭの間、約５ｎＭと約７５ｎＭの間、
約５ｎＭと約７０ｎＭの間、約５ｎＭと約６５ｎＭの間、約５ｎＭと約６０ｎＭの間、約
５ｎＭと約５５ｎＭの間、約５ｎＭと約５０ｎＭの間、約５ｎＭと約４５ｎＭの間、約５
ｎＭと約４０ｎＭの間、約５ｎＭと約３５ｎＭの間、約５ｎＭと約３０ｎＭの間、約５ｎ
Ｍと約２５ｎＭの間、約５ｎＭと約２０ｎＭの間、約５ｎＭと約１５ｎＭの間、約５ｎＭ
と約１０ｎＭの間、約１０ｎＭと約１０μＭの間、約１０ｎＭと約９μＭの間、約１０ｎ
Ｍと約８μＭの間、約１０ｎＭと約７μＭの間、約１０ｎＭと約６μＭの間、約１０ｎＭ
と約５μＭの間、約１０ｎＭと約４μＭの間、約１０ｎＭと約３μＭの間、約１０ｎＭと
約２μＭの間、約１０ｎＭと約１μＭの間、約１０ｎＭと約９５０ｎＭの間、約１０ｎＭ
と約９００ｎＭの間、約１０ｎＭと約８５０ｎＭの間、約１０ｎＭと約８００ｎＭの間、
約１０ｎＭと約７５０ｎＭの間、約１０ｎＭと約７００ｎＭの間、約１０ｎＭと約６５０
ｎＭの間、約１０ｎＭと約６００ｎＭの間、約１０ｎＭと約５５０ｎＭの間、約１０ｎＭ
と約５００ｎＭの間、約１０ｎＭと約４５０ｎＭの間、約１０ｎＭと約４００ｎＭの間、
約１０ｎＭと約３５０ｎＭの間、約１０ｎＭと約３００ｎＭの間、約１０ｎＭと約２５０
ｎＭの間、約１０ｎＭと約２００ｎＭの間、約１０ｎＭと約１５０ｎＭの間、約１０ｎＭ
と約１００ｎＭの間、約１０ｎＭと約９５ｎＭの間、約１０ｎＭと約９０ｎＭの間、約１
０ｎＭと約８５ｎＭの間、約１０ｎＭと約８０ｎＭの間、約１０ｎＭと約７５ｎＭの間、
約１０ｎＭと約７０ｎＭの間、約１０ｎＭと約６５ｎＭの間、約１０ｎＭと約６０ｎＭの
間、約１０ｎＭと約５５ｎＭの間、約１０ｎＭと約５０ｎＭの間、約１０ｎＭと約４５ｎ
Ｍの間、約１０ｎＭと約４０ｎＭの間、約１０ｎＭと約３５ｎＭの間、約１０ｎＭと約３
０ｎＭの間、約１０ｎＭと約２５ｎＭの間、約１０ｎＭと約２０ｎＭの間、約１０ｎＭと
約１５ｎＭの間、約５０ｎＭと約１０μＭの間、約５０ｎＭと約９μＭの間、約５０ｎＭ
と約８μＭの間、約５０ｎＭと約７μＭの間、約５０ｎＭと約６μＭの間、約５０ｎＭと
約５μＭの間、約５０ｎＭと約４μＭの間、約５０ｎＭと約３μＭの間、約５０ｎＭと約
２μＭの間、約５０ｎＭと約１μＭの間、約５０ｎＭと約９５０ｎＭの間、約５０ｎＭと
約９００ｎＭの間、約５０ｎＭと約８５０ｎＭの間、約５０ｎＭと約８００ｎＭの間、約
５０ｎＭと約７５０ｎＭの間、約５０ｎＭと約７００ｎＭの間、約５０ｎＭと約６５０ｎ
Ｍの間、約５０ｎＭと約６００ｎＭの間、約５０ｎＭと約５５０ｎＭの間、約５０ｎＭと
約５００ｎＭの間、約５０ｎＭと約４５０ｎＭの間、約５０ｎＭと約４００ｎＭの間、約
５０ｎＭと約３５０ｎＭの間、約５０ｎＭと約３００ｎＭの間、約５０ｎＭと約２５０ｎ
Ｍの間、約５０ｎＭと約２００ｎＭの間、約５０ｎＭと約１５０ｎＭの間、約５０ｎＭと
約１００ｎＭの間、約５０ｎＭと約９５ｎＭの間、約５０ｎＭと約９０ｎＭの間、約５０
ｎＭと約８５ｎＭの間、約５０ｎＭと約８０ｎＭの間、約５０ｎＭと約７５ｎＭの間、約
５０ｎＭと約７０ｎＭの間、約５０ｎＭと約６５ｎＭの間、約５０ｎＭと約６０ｎＭの間
、約５０ｎＭと約５５ｎＭの間、約１００ｎＭと約１０μＭの間、約１００ｎＭと約９μ
Ｍの間、約１００ｎＭと約８μＭの間、約１００ｎＭと約７μＭの間、約１００ｎＭと約
６μＭの間、約１００ｎＭと約５μＭの間、約１００ｎＭと約４μＭの間、約１００ｎＭ
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と約３μＭの間、約１００ｎＭと約２μＭの間、約１００ｎＭと約１μＭの間、約１００
ｎＭと約９５０ｎＭの間、約１００ｎＭと約９００ｎＭの間、約１００ｎＭと約８５０ｎ
Ｍの間、約１００ｎＭと約８００ｎＭの間、約１００ｎＭと約７５０ｎＭの間、約１００
ｎＭと約７００ｎＭの間、約１００ｎＭと約６５０ｎＭの間、約１００ｎＭと約６００ｎ
Ｍの間、約１００ｎＭと約５５０ｎＭの間、約１００ｎＭと約５００ｎＭの間、約１００
ｎＭと約４５０ｎＭの間、約１００ｎＭと約４００ｎＭの間、約１００ｎＭと約３５０ｎ
Ｍの間、約１００ｎＭと約３００ｎＭの間、約１００ｎＭと約２５０ｎＭの間、約１００
ｎＭと約２００ｎＭの間、約１００ｎＭと約１５０ｎＭの間、約２００ｎＭと約１０μＭ
の間、約２００ｎＭと約９μＭの間、約２００ｎＭと約８μＭの間、約２００ｎＭと約７
μＭの間、約２００ｎＭと約６μＭの間、約２００ｎＭと約５μＭの間、約２００ｎＭと
約４μＭの間、約２００ｎＭと約３μＭの間、約２００ｎＭと約２μＭの間、約２００ｎ
Ｍと約１μＭの間、約２００ｎＭと約９５０ｎＭの間、約２００ｎＭと約９００ｎＭの間
、約２００ｎＭと約８５０ｎＭの間、約２００ｎＭと約８００ｎＭの間、約２００ｎＭと
約７５０ｎＭの間、約２００ｎＭと約７００ｎＭの間、約２００ｎＭと約６５０ｎＭの間
、約２００ｎＭと約６００ｎＭの間、約２００ｎＭと約５５０ｎＭ、約２００ｎＭと約５
００ｎＭの間、約２００ｎＭと約４５０ｎＭの間、約２００ｎＭと約４００ｎＭの間、約
２００ｎＭと約３５０ｎＭの間、約２００ｎＭと約３００ｎＭの間、約２００ｎＭと約２
５０ｎＭの間、約２５０ｎＭと約１０μＭの間、約２５０ｎＭと約９μＭの間、約２５０
ｎＭと約８μＭの間、約２５０ｎＭと約７μＭの間、約２５０ｎＭと約６μＭの間、約２
５０ｎＭと約５μＭの間、約２５０ｎＭと約４μＭの間、約２５０ｎＭと約３μＭの間、
約２５０ｎＭと約２μＭの間、約２５０ｎＭと約１μＭの間、約２５０ｎＭと約９５０ｎ
Ｍの間、約２５０ｎＭと約９００ｎＭの間、約２５０ｎＭと約８５０ｎＭの間、約２５０
ｎＭと約８００ｎＭの間、約２５０ｎＭと約７５０ｎＭの間、約２５０ｎＭと約７００ｎ
Ｍの間、約２５０ｎＭと約６５０ｎＭの間、約２５０ｎＭと約６００ｎＭの間、約２５０
ｎＭと約５５０ｎＭの間、約２５０ｎＭと約５００ｎＭの間、約２５０ｎＭと約４５０ｎ
Ｍの間、約２５０ｎＭと約４００ｎＭの間、約２５０ｎＭと約３５０ｎＭの間、約２５０
ｎＭと約３００ｎＭの間、約５００ｎＭと約１０μＭの間、約５００ｎＭと約９μＭの間
、約５００ｎＭと約８μＭの間、約５００ｎＭと約７μＭの間、約５００ｎＭと約６μＭ
の間、約５００ｎＭと約５μＭの間、約５００ｎＭと約４μＭの間、約５００ｎＭと約３
μＭの間、約５００ｎＭと約２μＭの間、約５００ｎＭと約１μＭの間、約５００ｎＭと
約９５０ｎＭの間、約５００ｎＭと約９００ｎＭの間、約５００ｎＭと約８５０ｎＭの間
、約５００ｎＭと約８００ｎＭの間、約５００ｎＭと約７５０ｎＭの間、約５００ｎＭと
約７００ｎＭの間、約５００ｎＭと約６５０ｎＭの間、約５００ｎＭと約６００ｎＭの間
、約５００ｎＭと約５５０ｎＭの間、約７５０ｎＭと約１０μＭの間、約７５０ｎＭと約
９μＭの間、約７５０ｎＭと約８μＭの間、約７５０ｎＭと約７μＭの間、約７５０ｎＭ
と約６μＭの間、約７５０ｎＭと約５μＭの間、約７５０ｎＭと約４μＭの間、約７５０
ｎＭと約３μＭの間、約７５０ｎＭと約２μＭの間、約７５０ｎＭと約１μＭの間、約７
５０ｎＭと約９５０ｎＭの間、約７５０ｎＭと約９００ｎＭの間、約７５０ｎＭと約８５
０ｎＭの間、約７５０ｎＭと約８００ｎＭの間、約９５０ｎＭと約１０μＭの間、約９５
０ｎＭと約９μＭの間、約９５０ｎＭと約８μＭの間、約９５０ｎＭと約７μＭの間、約
９５０ｎＭと約６μＭの間、約９５０ｎＭと約５μＭの間、約９５０ｎＭと約４μＭの間
、約９５０ｎＭと約３μＭの間、約９５０ｎＭと約２μＭの間、約９５０ｎＭと約１μＭ
の間、約１μＭと約１０μＭの間、約１μＭと約９μＭの間、約１μＭと約８μＭの間、
約１μＭと約７μＭの間、約１μＭと約６μＭの間、約１μＭと約５μＭの間、約１μＭ
と約４μＭの間、約１μＭと約３μＭの間、約１μＭと約２μＭの間、約２μＭと約１０
μ

Ｍの間、約２μＭと約９μＭ、約２μＭと約８μＭの間、約２μＭと約７μＭの間、約２
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μＭと約６μＭの間、約２μＭと約５μＭの間、約２μＭと約４μＭの間、約２μＭと約
３μＭの間、約４μＭと約１０μＭの間、約４μＭと約９μＭの間、約４μＭと約８μＭ
の間、約４μＭと約７μＭの間、約４μＭと約６μＭの間、約４μＭと約５μＭの間、約
５μＭと約１０μＭの間、約５μＭと約９μＭの間、約５μＭと約８μＭの間、約５μＭ
と約７μＭの間、約５μＭと約６μＭの間、約６μＭと約１０μＭの間、約６μＭと約９
μＭの間、約６μＭと約８μＭの間、約６μＭと約７μＭ；約７μＭと約１０μＭの間、
約７μＭと約９μＭの間、約７μＭと約８μＭの間、約８μＭと約１０μＭの間、約８μ
Ｍと約９μＭ、又は約９μＭと約１０μＭの間）のＩＣＥ５０を有する。
【０４７７】
　一態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｉの化合物、
【化１】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｘ１は、Ｏ、Ｓ、又はＮＨであり；
Ｘ２は、Ｎ又はＣＲ９であり；
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ９は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
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【化２】

であり、
且つ環Ｂは、
【化３】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシク
ロアルキルから選択され；
Ｒ１は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、Ｃ
ＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシ
クロアルキルから選択され；
Ｒ１０は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、
ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１
つ以上の置換基で任意選択により置換されるか；
又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、３～８員炭素環又はＯ、Ｎ、及
びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環を形成し
、環は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、Ｃ
ＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
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各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択される）である。
【０４７８】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｉの化合物であり、式Ｉの
化合物が環Ａ及び環Ｂを含み；Ｘ３がＮＨであり；Ｘ２がＣＨであり；且つＲ１０がＨで
ある場合、
（ｉ）Ｘ１がＯであり且つＲ１が、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２

、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、又はＣＯＮＲ１１Ｒ１２で任意選択により置
換されたＣ１～Ｃ６アルキルである場合、Ｙは、Ｎ、ＣＦ、ＣＣｌ又はＣＨではなく、（
ｉｉ）Ｘ１がＯであり且つＲ１が、オキソで置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである場合、
ＹはＣＨではなく、且つ（ｉｉｉ）Ｘ１がＳである場合、ＹはＣＨではないことを条件と
し；
且つＲ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルであり；Ｘ３がＮＨであり；Ｘ２がＣＨであり
；Ｒ１０がＨであり；且つＲ１が、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２

、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、又はＣＯＮＲ１１Ｒ１２で任意選択により置
換されたＣ１～Ｃ６アルキルである場合、
Ｙは、ＣＨ又はＣＣｌではないことを条件とする。
【０４７９】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｉの化合物、
【化４】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｘ１は、Ｏ、Ｓ、又はＮＨであり；
Ｘ２は、Ｎ又はＣＲ９であり；
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ９は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
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Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化５】

であり、
且つ環Ｂは、
【化６】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシク
ロアルキルから選択され；
Ｒ１は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、Ｃ
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ＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシ
クロアルキルから選択され；Ｒ１０は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそ
れぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換されるか；
又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、３～８員炭素環又はＯ、Ｎ、及
びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環を形成し
、環は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、Ｃ
ＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
式Ｉの化合物が環Ａ及び環Ｂを含み；Ｘ３がＮＨであり；Ｘ２がＣＨであり；且つＲ１０

がＨである場合、
（ｉ）Ｘ１がＯであり且つＲ１が、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１

１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２で置換され
たＣ１～Ｃ６アルキルである場合、Ｙは、Ｎ、ＣＦ、ＣＣｌ又はＣＨではなく、（ｉｉ）
Ｘ１がＳである場合、ＹはＣＨではないことを条件とし；
且つＲ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルであり；Ｘ３がＮＨであり；Ｘ２がＣＨであり
；Ｒ１０がＨであり；且つＲ１が、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２

、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、又はＣＯＮＲ１１Ｒ１２で任意選択により置
換されたＣ１～Ｃ６アルキルである場合、
Ｙは、ＣＨ又はＣＣｌではないことを条件とする）である。
【０４８０】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１は、Ｏである。
【０４８１】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１は、Ｓである。
【０４８２】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１は、ＮＨである。
【０４８３】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ２は、ＣＲ９である。
【０４８４】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ２は、ＣＨである。
【０４８５】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ２は、Ｎである。
【０４８６】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ３は、ＮＨである。
【０４８７】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ３は、Ｏである。
【０４８８】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ２は、Ｃ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）である。
【０４８９】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わ
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【０４９０】
　式Ｉの前述の実施形態のいくつかにおいて、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合
わせて、１つ以上のＨで任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成する。
【０４９１】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わ
せて、１つ以上のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成する。
【０４９２】
　式Ｉの前述の実施形態のいくつかにおいて、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合
わせて、１つ以上のＣ１～Ｃ６アルキルで任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を
形成する。
【０４９３】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｙは、ＣＲ８である。
【０４９４】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｙは、Ｎである。
【０４９５】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２は、水素である。
【０４９６】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２は、ヒドロキシで任意選択により置換さ
れたＣ１～Ｃ６アルキルである。例えば、Ｒ２は、イソプロピル又はメチルであり得る。
【０４９７】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３は、水素である。
【０４９８】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３は、ヒドロキシで任意選択により置換さ
れたＣ１～Ｃ６アルキルである。例えば、Ｒ３はイソプロピルであり得るか；又はＲ３は
メチルであり得る。
【０４９９】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ４は、水素である。
【０５００】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ４は、ヒドロキシで任意選択により置換さ
れたＣ１～Ｃ６アルキルである。例えば、Ｒ４はイソプロピルであり得るか；又はＲ４は
メチルであり得る。
【０５０１】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ５は、水素である。
【０５０２】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ５は、ヒドロキシで任意選択により置換さ
れたＣ１～Ｃ６アルキルである。例えば、Ｒ５はイソプロピルであり得るか；又はＲ５は
メチルであり得る。
【０５０３】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わ
せて、環Ａを形成する。
【０５０４】
　式Ｉの前述の実施形態のいくつかにおいて、環Ａは、
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【化７】

である
。
【０５０５】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わ
せて、環Ｂを形成する。
【０５０６】
　式Ｉの前述の実施形態のいくつかにおいて、環Ｂは、
【化８】

である
。
【０５０７】
　式Ｉの化合物の特定の実施形態では（一方の対のＲ２及びＲ３がそれらを連結する炭素
と合わせて環Ａを形成し；且つもう一方の対のＲ２及びＲ３がそれらを連結する炭素を合
わせて環Ｂを形成するとき）、環Ａは、環Ｂと同じである。
【０５０８】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、ｎ１は、３である。
【０５０９】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、ｎ１は、４である。
【０５１０】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、ｎ２は、３である。
【０５１１】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、ｎ２は、４である。
【０５１２】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ６は、Ｈである。
【０５１３】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８はＨであるか；Ｒ８はＣＮであるか；Ｒ
８はＣｌであるか；Ｒ８はＦであるか；Ｒ８はＣ１～Ｃ６アルキルであるか；又はＲ８は
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル（例えば、ＣＦ３）である。
【０５１４】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ９はＨであるか；Ｒ９はＣＮであるか；Ｒ
９はＣｌであるか；又はＲ９はＦである。
【０５１５】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、Ｈである。
【０５１６】
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　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、ヒドロキシ、アミノ及びオキソから
それぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【０５１７】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、ヒドロキシで置換されたＣ１～Ｃ６

アルキルである。例えば、Ｒ１は、２－ヒドロキシ－２－プロピルであり得る。
【０５１８】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、ヒドロキシ、アミノ及びオキソから
それぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換されたＣ３～Ｃ６シ
クロアルキルである。
【０５１９】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、ヒドロキシで置換されたＣ３～Ｃ６

シクロアルキルである。例えば、Ｒ１は、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピルであり得
るか；Ｒ１は、１－ヒドロキシ－１－シクロブチルであり得るか；又はＲ１は、１－ヒド
ロキシ－１－シクロペンチルであり得る。
【０５２０】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１０は、Ｈである。
【０５２１】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１０は、ヒドロキシ、アミノ及びオキソか
らそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６

アルキルである。
【０５２２】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１０は、ヒドロキシで置換されたＣ１～Ｃ

６アルキルである。例えば、Ｒ１０は、２－ヒドロキシ－２－プロピルであり得る。
【０５２３】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１０は、ヒドロキシ、アミノ及びオキソか
らそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換されたＣ３～Ｃ６

シクロアルキルである。
【０５２４】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１０は、ヒドロキシで置換されたＣ３～Ｃ

６シクロアルキルである。例えば、Ｒ１０は、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピルであ
り得るか；Ｒ１０は、１－ヒドロキシ－１－シクロブチルであり得るか；又はＲ１０は、
１－ヒドロキシ－１－シクロペンチルであり得る。
【０５２５】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合
わせて、５員炭素環を形成する。
【０５２６】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合
わせて、６員炭素環を形成する。
【０５２７】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合
わせて、Ｏ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ又は２つのヘテロ原子を含有する５
員ヘテロ環を形成する。
【０５２８】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合
わせて、Ｏ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ又は２つのヘテロ原子を含有する６
員ヘテロ環を形成する。
【０５２９】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１及びＲ１０によって形成される環は、ヒ
ドロキシで置換される。
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　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１及びＲ１０によって形成される環は、オ
キソで置換される。
【０５３１】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１及びＲ１０によって形成される環は、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシで置換される。
【０５３２】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ１１は、水素である。
【０５３３】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ１１は、Ｃ１～Ｃ６アルキルである。
【０５３４】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ１２は、水素である。
【０５３５】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキルである。
【０５３６】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ１６は、水素である。
【０５３７】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｉの化合物が環Ａ及び環Ｂを含み；Ｘ３が
ＮＨであり；Ｘ２がＣＨであり；且つＲ１０がＨである場合、
（ｉ）Ｘ１がＯであり且つＲ１が、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２

、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２で置換されたＣ１～
Ｃ６アルキルである場合、Ｙは、Ｎ、ＣＦ、ＣＣｌ又はＣＨではなく、（ｉｉ）Ｘ１がＯ
であり且つＲ１が、オキソで置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである場合、ＹはＣＨではな
く、且つ（ｉｉｉ）Ｘ１がＳである場合、ＹはＣＨではなく；
且つＲ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルであり；Ｘ３がＮＨであり；Ｘ２がＣＨであり
；Ｒ１０がＨであり；且つＲ１が任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである場
合、
Ｙは、ＣＨ又はＣＣｌではない。
【０５３８】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｉの化合物が環Ａ及び環Ｂを含み；Ｘ３が
ＮＨであり；Ｘ２がＣＨであり；且つＲ１０がＨである場合、
（ｉ）Ｘ１がＯであり且つＲ１が、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１

１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２で任意選択
により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである場合、Ｙは、Ｎ、ＣＦ、ＣＣｌ又はＣＨでは
なく、（ｉｉ）Ｘ１がＳである場合、ＹはＣＨではなく；
且つＲ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルであり；Ｘ３がＮＨであり；Ｘ２がＣＨであり
；Ｒ１０がＨであり；且つＲ１が任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである場
合、
Ｙは、ＣＨ又はＣＣｌではない。
【０５３９】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｉの化合物は、式Ｉａの化合物



(95) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

【化９】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｘ１は、Ｏ、Ｓ、又はＮＨであり；
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣＯＮＨ２から選択され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１０】

であり、
且つ環Ｂは、
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【化１１】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され、Ｒ１は、
ヒドロキシ、アミノ又はオキソで任意選択により置換され；
Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され、Ｒ１０

は、ヒドロキシ、アミノ又はオキソで任意選択により置換され；
Ｒ１０は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、
ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１
つ以上の置換基で任意選択により置換されるか；
又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、３～８員炭素環又はＯ、Ｎ、及
びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環を形成し
、環は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、Ｃ
ＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択される）である。
【０５４０】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｉの化合物は、式Ｉａの化合物
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【化１２】

又はその薬学的に許容される塩
（式中、
Ｘ１は、Ｏ、Ｓ、又はＮＨであり；
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣＯＮＨ２から選択され；
Ｒ２は、水素又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり且つ
Ｒ２と同じであり；
Ｒ５は、水素又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり且つ
Ｒ３と同じであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、５員環Ａを形成し、且つＲ４及び
Ｒ５はそれらを連結する炭素と合わせて、５員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、

【化１３】

であり、
且つ環Ｂは、
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【化１４】

であり、
各環における各Ｒ６は同じであり且つＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり、且つ各環におけ
る各Ｒ７は同じであり且つＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ１は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され、Ｒ１は、
ヒドロキシ、アミノ又はオキソからそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意
選択により置換され；
Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され、Ｒ１０

は、ヒドロキシ、アミノ及びオキソからそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で
任意選択により置換されるか；
又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、５員、６員、若しくは７員炭素
環又はヘテロ環を形成する）である。
【０５４１】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、式Ｉａ－ｉの化合物：

【化１５】

又はその薬学的に許容される塩
（式中、
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであり；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣＯＮＨ２から選択され；
Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシで任意
選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素であり；
Ｒ４は、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシで任意
選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素であり；
Ｒ１は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され、Ｒ１は、
ヒドロキシ、アミノ又はオキソで任意選択により置換され；
Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され、Ｒ１０

は、ヒドロキシ、アミノ又はオキソで任意選択により置換されるか；
又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、５員、６員、若しくは７員炭素
環又はヘテロ環を形成する）である。
【０５４２】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、式Ｉａ－ｉの化合物



(99) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

【化１６】

又はその薬学的に許容される塩
（式中、
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであり；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣＯＮＨ２から選択され；
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシで任意
選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ２は、水素であり；
Ｒ５は、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシで任意
選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素であり；
Ｒ１は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され、Ｒ１は、
ヒドロキシ、アミノ又はオキソで任意選択により置換され；
Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され、Ｒ１０

は、ヒドロキシ、アミノ又はオキソで任意選択により置換されるか；
又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、５員、６員、若しくは７員炭素
環又はヘテロ環を形成する）である。
【０５４３】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、式Ｉａ－ｉの化合物：

【化１７】

又はその薬学的に許容される塩
（式中、
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであり；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣＯＮＨ２から選択され；
Ｒ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ４及
びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
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【化１８】

であり、
且つ環Ｂは、
【化１９】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され、Ｒ１は、
ヒドロキシ、アミノ又はオキソで任意選択により置換され；
Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され、Ｒ１０

は、ヒドロキシ、アミノ又はオキソで任意選択により置換されるか；
又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、５員、６員、若しくは７員炭素
環又はヘテロ環を形成する）である。
【０５４４】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、式Ｉａ－ｉ（Ａ）の化合物：
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【化２０】

又はその薬学的に許容される塩（式中、Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、又はＣＯＮＨ２である）である。
【０５４５】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、式Ｉａ－ｉ（Ｂ）の化合物：
【化２１】

又はその薬学的に許容される塩（式中、Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、又はＣＯＮＨ２である）である。
【０５４６】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｉａの化合物は、式Ｉａ－ｉ（Ｃ）の化合
物：
【化２２】

又はその薬学的に許容される塩（式中、Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ又はＦである）である。
【０５４７】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｉａの化合物は、式Ｉａ－ｉ（Ｄ）の化合
物：
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【化２３】

又はその薬学的に許容される塩（式中、Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ又はＦである）である。
【０５４８】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｉａの化合物は、式Ｉａ－ｉ（Ｅ）の化合
物：

【化２４】

又はその薬学的に許容される塩（式中、Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、又はＣＯＮＨ２である）である。
【０５４９】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｉａの化合物は、式Ｉａ－ｉ（Ｆ）の化合
物：

【化２５】

又はその薬学的に許容される塩（式中、Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ又はＦである）である。
【０５５０】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｉａの化合物は、式Ｉａ－ｉ（Ｇ）の化合
物：
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又はその薬学的に許容される塩（式中、Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ又はＦである）である。
【０５５１】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＩＩの化合物、

【化２７】

又はその薬学的に許容される塩であり、式ＩＩは、
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【化２８】

から選択され、
【化２９】

は、
【化３０】

から選択され
；
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Ｘ２は、Ｎ又はＣＲ９であり；
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであり；
Ｘ３’は、Ｏであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、及びＣ１

～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ８’は、ＣＮ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＣＯＮ
Ｒ１１Ｒ１２、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ９は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ２’は、水素、ハロ、又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
であり；
Ｒ２’’は、水素又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒド
ロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３’は、水素、ハロ、又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
であり；
Ｒ３’’は、水素、ＣＮ、又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４’は、水素、ハロ、又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
であり；
Ｒ４’’は、水素又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５’は、水素、ハロ、又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
であり；
Ｒ５’’は、水素、ＣＮ、又はＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ２’及びＲ３’はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか
、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ４’及びＲ５’はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか
、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２’及びＲ３’はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且
つＲ４’及びＲ５’はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
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【化３１】

であり、
且つ環Ｂは、
【化３２】

であり、
式中、
環Ａは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨ、Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アル
キル、及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
上の各Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルは、ヒドロキシ、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯ
ＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換
され；
Ｒ１’は、非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨ、Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキ
ル、及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
上の各Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルは、ヒドロキシ、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯ
ＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換
され；
Ｒ１’’は、非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキル、及びＣ３～Ｃ６

シクロアルキルから選択され；
上の各Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルは、ヒドロキシ、オキ
ソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、
及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択に
より置換され；
Ｒ１’’’は、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨから選択され；
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Ｒ１０は、Ｈ、Ｃｌ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘ
テロシクロアルキルから選択され；
Ｒ１０は、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ

１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の
置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１０’は、Ｈ、Ｃｌ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキル
から選択され；
Ｒ１０’は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３

、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される
１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１０’’は、Ｃｌ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、及びＣ３～Ｃ６

ヘテロシクロアルキルから選択され；
Ｒ１０’’は、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯ
ＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以
上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１０’’’は、Ｃｌ、ヒドロキシで置換されたＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキルから選択され；
上のＣ３～Ｃ６アルキル、及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキルはそれぞれ、ヒドロキシ
、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アル
キル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意
選択により置換されるか；
又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、３～８員炭素環又はＯ、Ｎ、及
びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環を形成し
、環は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、Ｃ
ＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
各Ｒ１９は同じであり、且つＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ２０は、Ｈ、ハロ、又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルか
ら選択され；
Ｒ２１は、Ｈ、ハロ、又はヒドロキシで置換されたＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
（１）式ＩＩが
【化３３】

である場合
；且つ（２）Ｒ１０’がＨ又はＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキルである場合；
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【化３４】

は、

【化３５】

ではないことを条件とし；
且つ（１）式ＩＩが、
【化３６】

であり；
　且つ（２）Ｒ１又はＲ１’のいずれかが、存在するとき、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨであり；
且つ（３）Ｒ１０’又はＲ１０’’’のいずれかが、存在するとき、Ｃｌではない場合；

【化３７】

は、
【化３８】

ではないことを条件とし；
且つ（１）式ＩＩが、
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【化３９】

であり；
且つ（２）Ｒ１０’’’が、ヒドロキシで置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである場合；
【化４０】

は、
【化４１】

ではないことを条件とする。
【０５５２】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＩＩの化合物、

【化４２】

又はその薬学的に許容される塩であり、式ＩＩは、
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【化４３】

から選択され、

【化４４】

は、

【化４５】

から選択され；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、及びＦから選択され；
Ｒ８’は、ＣＮ及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から選択され；
Ｒ９は、Ｈから選択され；
Ｒ２は、水素又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ２’は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、又はハロであり；
Ｒ３’は、水素又はハロであり；
Ｒ４は、水素又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４’は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素であり；
Ｒ５’は、水素であるか；
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
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又はＲ２’及びＲ３’はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか
、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ４’及びＲ５’はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか
、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２’及びＲ３’はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且
つＲ４’及びＲ５’はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化４６】

であり、
且つ環Ｂは、
【化４７】

であり、
式中、
環Ａは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、３であり；
ｍ１は、０であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ２は、３であり；
ｍ２は、０であり；
Ｒ１は、Ｈから選択され；
Ｒ１’は、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨ及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
上のＣ３～Ｃ６シクロアルキルは、１つ以上のヒドロキシで任意選択により置換され；
Ｒ１’’は、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
上のＣ３～Ｃ６シクロアルキルは、１つ以上のヒドロキシで任意選択により置換され；
Ｒ１’’’は、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨから選択され；
Ｒ１０は、Ｈ、Ｃｌ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され
；
Ｒ１０は、ヒドロキシからそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択によ
り置換され；
Ｒ１０’は、Ｈ又はＣｌから選択され；
Ｒ１０’’は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
Ｒ１０’’は、１つ以上のヒドロキシで任意選択により置換され；
Ｒ１０’’’は、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
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Ｒ１０’’’は、１つ以上のヒドロキシで任意選択により置換され；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素から独立して選択され；
各Ｒ１９は同じであり、且つＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ２０は、Ｈ又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルから選択さ
れ；
Ｒ２１は、Ｈ又はヒドロキシで置換されたＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
（１）式ＩＩが、
【化４８】

であり；
　且つ（２）Ｒ１又はＲ１’のいずれかが、存在するとき、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨであり；
且つ（３）Ｒ１０’又はＲ１０’’’のいずれかが、存在するとき、Ｃｌではない場合；
【化４９】

は、

【化５０】

ではないことを条件とし；
且つ（１）式ＩＩが、
【化５１】

であり；
且つ（２）Ｒ１０’’’が、ヒドロキシで置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである場合；
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【化５２】

は、
【化５３】

ではないことを条件とする。
【０５５３】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は、
【化５４】

又はその薬学的に許容される塩であり、且つ式中、
Ｘ２は、Ｎ又はＣＲ９であり；
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、及びＣ１

～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ９は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒド
ロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
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又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化５５】

であり、
且つ環Ｂは、
【化５６】

であり、
式中、
環Ａは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨ、Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アル
キル、及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
上の各Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルは、ヒドロキシ、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯ
ＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換
され；
Ｒ１０は、Ｈ、Ｃｌ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘ
テロシクロアルキルから選択され；
Ｒ１０は、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ

１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の
置換基で任意選択により置換されるか；
又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、３～８員炭素環又はＯ、Ｎ、及
びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環を形成し
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、環は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、Ｃ
ＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
各Ｒ１９は同じであり、且つＣ１～Ｃ６アルキルから選択される。
【０５５４】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ２は、ＣＲ９である。
【０５５５】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は、
【化５７】

又はその薬学的に許容される塩であり、且つ式中、
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、及びＣ１

～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ９は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
Ｒ３は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒド
ロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
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【化５８】

であり、
且つ環Ｂは、
【化５９】

であり、
式中、
環Ａは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１’’は、非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキル、及びＣ３～Ｃ６

シクロアルキルから選択され；
上の各Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルは、ヒドロキシ、オキ
ソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、
及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択に
より置換され；
Ｒ１０’は、Ｈ、Ｃｌ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキル
から選択され；
Ｒ１０’は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３

、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される
１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
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キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択される）である。
【０５５６】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１’’は、１－ヒドロキシシクロプロピ
ルであり、且つＲ１０’は、Ｈである。
【０５５７】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は、
【化６０】

又はその薬学的に許容される塩であり、且つ式中、

【化６１】

は、

【化６２】

から選択され；
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
Ｒ８’は、ＣＮ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＣＯＮ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ９は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２’は、水素、ハロ、又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
であり；
Ｒ２’’は、水素又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３’は、水素、ハロ、又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
であり；
Ｒ３’’は、水素、ＣＮ、又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４’は、水素、ハロ、又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
であり；
Ｒ４’’は、水素又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５’は、水素、ハロ、又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
であり；
Ｒ５’’は、水素、ＣＮ、又はＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２’及びＲ３’はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか
、
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又はＲ４’及びＲ５’はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか
、
又はＲ２’及びＲ３’はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且
つＲ４’及びＲ５’はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化６３】

であり、
且つ環Ｂは、

【化６４】

であり、
式中、
環Ａは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１’’’は、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨから選択され；
Ｒ１０’は、Ｈ、Ｃｌ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキル
から選択され；
Ｒ１０’は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３

、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される
１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
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各Ｒ１９は同じであり、且つＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ１０’がＨ又はＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキルである場合；
【化６５】

は、
【化６６】

ではないことを条件とする。
【０５５８】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１０’は、Ｈである。
【０５５９】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、

【化６７】

は、
【化６８】

である。
【０５６０】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２’及びＲ３’はそれらを連結する炭素
と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ４’及びＲ５’はそれらを連結する炭素と
合わせて、４員～７員環Ｂを形成する。
【０５６１】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８’は、ＣＮである。
【０５６２】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、
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【化６９】

は、

【化７０】

である。
【０５６３】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、
【化７１】

は、
【化７２】

である。
【０５６４】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、
【化７３】

は、
【化７４】

である。
【０５６５】
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　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は、
【化７５】

又はその薬学的に許容される塩であり、且つ式中、
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、及びＣ１

～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ９は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒド
ロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化７６】

であり、
且つ環Ｂは、
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【化７７】

であり、
式中、
環Ａは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１’は、非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨ、Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキ
ル、及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
上の各Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルは、ヒドロキシ、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯ
ＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換
され；
Ｒ１０’は、Ｈ、Ｃｌ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキル
から選択され；
Ｒ１０’は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３

、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される
１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
各Ｒ１９は同じであり、且つＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
（１）Ｒ１’がＣ（Ｒ１９）２ＯＨであり；且つ（２）Ｒ１０’がＣｌではない場合；
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【化７８】

は、
【化７９】

ではないことを条件とする。
【０５６６】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１’は、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨである。
【０５６７】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１０’は、Ｈである。
【０５６８】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は、
【化８０】

又はその薬学的に許容される塩であり、且つ式中、
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、及びＣ１

～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ９は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒド
ロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ



(124) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化８１】

であり、
且つ環Ｂは、
【化８２】

であり、
式中、
環Ａは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨ、Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アル
キル、及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
上の各Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルは、ヒドロキシ、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯ
ＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換
され；
Ｒ１０’’’は、Ｃｌ、ヒドロキシで置換されたＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキルから選択され；
上のＣ３～Ｃ６アルキル、及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキルはそれぞれ、ヒドロキシ
、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アル
キル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意
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選択により置換されるか；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
各Ｒ１９は同じであり、且つＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
（１）Ｒ１がＣ（Ｒ１９）２ＯＨであり；且つ（２）Ｒ１０’’’がＣｌではない場合；
【化８３】

は、
【化８４】

ではないことを条件とし；
且つＲ１０’’’が、ヒドロキシで置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである場合；

【化８５】

は、
【化８６】

ではないことを条件とする。
【０５６９】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨである。
【０５７０】



(126) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、Ｈである。
【０５７１】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１０’’’は、ヒドロキシルで置換され
たＣ１～Ｃ６アルキルである。
【０５７２】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１０’’’は、１－ヒドロキシ－１－シ
クロプロピルである。
【０５７３】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１０’’’は、Ｃｌである。
【０５７４】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は、
【化８７】

又はその薬学的に許容される塩であり、且つ式中、
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、及びＣ１

～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ９は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒド
ロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
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【化８８】

であり、
且つ環Ｂは、
【化８９】

であり、
式中、
環Ａは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１’は、非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨ、Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキ
ル、及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
上の各Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルは、ヒドロキシ、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯ
ＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換
され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
各Ｒ１９は同じであり、且つＣ１～Ｃ６アルキルから選択される。
【０５７５】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１’は、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨである。
【０５７６】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は、
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【化９０】

又はその薬学的に許容される塩であり、且つ式中、
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、及びＣ１～
Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ９は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒド
ロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化９１】

であり、
且つ環Ｂは、
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【化９２】

であり、
式中、
環Ａは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１’は、非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨ、Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキ
ル、及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
上の各Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルは、ヒドロキシ、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯ
ＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換
され；
Ｒ１０は、Ｈ、Ｃｌ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘ
テロシクロアルキルから選択され；
Ｒ１０は、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ

１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の
置換基で任意選択により置換されるか；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
各Ｒ１９は同じであり、且つＣ１～Ｃ６アルキルから選択される。
【０５７７】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１’は、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨであり、且
つＲ１０は、Ｈである。
【０５７８】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は、
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【化９３】

又はその薬学的に許容される塩であり、且つ式中、
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、及びＣ１～
Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ９は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒド
ロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化９４】

であり、
且つ環Ｂは、
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【化９５】

であり、
式中、
環Ａは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨ、Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アル
キル、及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
上の各Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルは、ヒドロキシ、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯ
ＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換
され；
Ｒ１０’’は、Ｃｌ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、及びＣ３～Ｃ６

ヘテロシクロアルキルから選択され；
Ｒ１０’’は、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯ
ＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以
上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
各Ｒ１９は同じであり、且つＣ１～Ｃ６アルキルから選択される。
【０５７９】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、Ｈであり、且つＲ１０’’は、ヒ
ドロキシで置換されたＣ３～Ｃ６シクロアルキルである。
【０５８０】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は、
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【化９６】

又はその薬学的に許容される塩であり、且つ式中、
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、及びＣ１～
Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ９は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒド
ロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化９７】

であり、
且つ環Ｂは、
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【化９８】

であり、
式中、
環Ａは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択される。
【０５８１】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は、
【化９９】

又はその薬学的に許容される塩であり、且つ式中、
Ｘ３は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ３がＮＨであるとき、Ｘ３及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、及びＣ１～
Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ９は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
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キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒド
ロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１００】

であり、
且つ環Ｂは、
【化１０１】

であり、
式中、
環Ａは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨ、Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アル
キル、及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
上の各Ｃ（Ｏ）Ｃ２～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ６シクロアルキルは、ヒドロキシ、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯ
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ＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換
され；
Ｒ１０は、Ｈ、Ｃｌ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘ
テロシクロアルキルから選択され；
Ｒ１０は、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ

１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の
置換基で任意選択により置換されるか；
又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、３～８員炭素環又はＯ、Ｎ、及
びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環を形成し
、環は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、Ｃ
ＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
各Ｒ１９は同じであり、且つＣ１～Ｃ６アルキルから選択される。
【０５８２】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、Ｈであり、且つＲ１０は、ヒドロ
キシで置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである。
【０５８３】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、Ｃ（Ｒ１９）２ＯＨであり、且つ
Ｒ１０は、Ｈである。
【０５８４】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は、
【化１０２】

である。
【０５８５】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２０は、Ｈであり、且つＲ２１は、ヒド
ロキシルで置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである。
【０５８６】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２１は、Ｈであり、且つＲ２０は、ヒド
ロキシルで置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである。
【０５８７】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ９は、Ｈである。
【０５８８】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ３は、ＮＨである。
【０５８９】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ１９は、メチルである。
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【０５９０】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合
わせて、５員炭素環を形成し、且つＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、５
員炭素環を形成する。
【０５９１】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２及びＲ４はそれぞれ、イソプロピルで
ある。
【０５９２】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３及びＲ５はそれぞれ、Ｈである。
【０５９３】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３は、ハロであり、且つＲ５は、Ｈであ
る。
【０５９４】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３は、ＣＮであり、且つＲ５は、Ｈであ
る。
【０５９５】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８は、Ｈである。
【０５９６】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８は、Ｆである。
【０５９７】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８は、Ｃｌである。
【０５９８】
　式ＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８は、ＣＮである。
【０５９９】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表１中の化合物及びその薬学的に許
容される塩からなる群から選択される化合物である。
【０６００】
【表１】

【０６０１】
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【表２】

【０６０２】
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【表３】

【０６０３】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表２中の化合物及びその薬学的に許
容される塩からなる群から選択される化合物である。
【０６０４】
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【表４】

【０６０５】
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【表５】

【０６０６】
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【表６】

【０６０７】
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【表７】

【０６０８】
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【表８】

【０６０９】
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【表９】

【０６１０】
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【表１０】

【０６１１】
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【表１１】

【０６１２】
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【表１２】

【０６１３】
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【表１３】

【０６１４】
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【表１４】

【０６１５】
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【表１５】

【０６１６】
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【表１６】

【０６１７】
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【表１７】

【０６１８】
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【表１８】

【０６１９】
　式Ｉ及び式ＩＩを有する化合物、並びにそれらを作製し且つ使用する方法はさらに、各
々が全体として参照により本明細書に組み込まれる２０１７年４月１８日に出願された国
際公開第２０１７１８４６２４Ａ１号パンフレット（ＰＣＴ／ＵＳ２０１７／０２８１６
７）；２０１６年４月１８日に出願された米国仮特許出願第６２／３２４，０８１号明細
書；及び２０１６年４月１８日に出願された米国仮特許出願第６２／３２４，０７１号明
細書において記載される。
【０６２０】
　一態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＩＩＩの化合物、
【化１０３】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｘ１は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ１がＮＨであるとき、Ｘ１及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ１がＮＨであるとき、Ｘ１及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
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され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１０４】

であり、
且つ環Ｂは、
【化１０５】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
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Ｒ１は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ１４は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ９は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、Ｃ（Ｒ１０）２ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキルから選択され；
Ｒ９が、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル又はＣ３～Ｃ６ヘテロシクロア
ルキルであるとき、Ｒ９は、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１

Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ１０は同じであり、且つＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又は２つのＲ１０はそれらを連結する炭素と合わせて、Ｏ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ又は２つのヘテロ原子を含有する３～８員ヘテロ環、又は３員、６員、７員、
若しくは８員炭素環を形成し、ヘテロ環又は炭素環は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３からそれぞれ独立して選択さ
れる１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
Ｒ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルであり；Ｘ１がＮＨであり；各Ｒ１０がＣ１～Ｃ６

アルキルであり；Ｒ１４がＨであり；且つＲ１がＨである場合、Ｒ８がＦ又はＣｌではな
いことを条件とする）である。
【０６２１】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＩＩＩの化合物、
【化１０６】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｘ１は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ１がＮＨであるとき、Ｘ１及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ１がＮＨであるとき、Ｘ１及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
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Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１０７】

であり、
且つ環Ｂは、
【化１０８】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ１４は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ９は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、Ｃ（Ｒ１０）２ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキルから選択され；
Ｒ９が、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル又はＣ３～Ｃ６ヘテロシクロア
ルキルであるとき、Ｒ９は、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１
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Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ１０は同じであり、且つＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
Ｒ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルであり；Ｘ１がＮＨであり；各Ｒ１０がＣ１～Ｃ６

アルキルであり；Ｒ１４がＨであり；且つＲ１がＨである場合、Ｒ８がＦ又はＣｌではな
いことを条件とする）である。
【０６２２】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＩＩＩの化合物、
【化１０９】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｘ１は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ１がＮＨであるとき、Ｘ１及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ１がＮＨであるとき、Ｘ１及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
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【化１１０】

であり、
且つ環Ｂは、
【化１１１】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ１４は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ９は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、Ｃ（Ｒ１０）２ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキルから選択され；
Ｒ９が、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル又はＣ３～Ｃ６ヘテロシクロア
ルキルであるとき、Ｒ９は、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１

Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ１０は同じであり、且つＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
Ｒ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルであり；Ｘ１がＮＨであり；各Ｒ１０がＣ１～Ｃ６
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アルキルであり；且つＲ１がＨである場合、Ｒ８はＦ又はＣｌではないことを条件とする
）である。
【０６２３】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＩＩＩの化合物、
【化１１２】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｘ１は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ１がＮＨであるとき、Ｘ１及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１１３】

であり、
且つ環Ｂは、
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【化１１４】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ１４は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ９は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、Ｃ（Ｒ１０）２ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキルから選択され；
Ｒ９が、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル又はＣ３～Ｃ６ヘテロシクロア
ルキルであるとき、Ｒ９は、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１

Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ１０は同じであり、且つＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択され；
Ｒ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルであり；Ｘ１がＮＨであり；各Ｒ１０がＣ１～Ｃ６

アルキルであり；且つＲ１がＨである場合、Ｒ８はＦ又はＣｌではないことを条件とする
）である。
【０６２４】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＩＩＩの化合物、
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【化１１５】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｘ１は、ＮＨ又はＯであるか；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、

【化１１６】

であり、
且つ環Ｂは、
【化１１７】

であり、



(162) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ１４は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ９は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、Ｃ（Ｒ１０）２ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキルから選択され；
Ｒ９が、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル又はＣ３～Ｃ６ヘテロシクロア
ルキルであるとき、Ｒ９は、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１

Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ１０は同じであり、且つＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１、Ｒ１２及びＲ１３の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独
立して選択され；
Ｒ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルであり；Ｘ１がＮＨであり；各Ｒ１０がＣ１～Ｃ６

アルキルであり；Ｒ１４がＨであり；且つＲ１がＨである場合、Ｒ８がＦ又はＣｌではな
いことを条件とする）である。
【０６２５】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＩＩＩの化合物、
【化１１８】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｘ１は、ＮＨ又はＯであるか；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
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で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１１９】

であり、
且つ環Ｂは、
【化１２０】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ１４は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ９は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、Ｃ（Ｒ１０）２ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル及びＣ３～Ｃ６ヘテロシクロアルキルから選択され；
Ｒ９が、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル又はＣ３～Ｃ６ヘテロシクロア
ルキルであるとき、Ｒ９は、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１

Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ１０は同じであり、且つＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１、Ｒ１２及びＲ１３の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独
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立して選択され；
Ｒ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルであり；Ｘ１がＮＨであり；各Ｒ１０がＣ１～Ｃ６

アルキルであり；且つＲ１がＨである場合、Ｒ８はＦ又はＣｌではないことを条件とする
）である。
【０６２６】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１は、ＮＨである。
【０６２７】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１は、Ｏである。
【０６２８】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１及びＲ２はそれらを連結する原子と
合わせて、１つ以上のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成する。
【０６２９】
　式ＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて、Ｘ１及びＲ２はそれらを連結する原子
と合わせて、１つ以上のＣ１～Ｃ６アルキルで任意選択により置換された４～７員ヘテロ
環を形成する。
【０６３０】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１及びＲ４はそれらを連結する原子と
合わせて、１つ以上のオキソで任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成する。
【０６３１】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１及びＲ４はそれらを連結する原子と
合わせて、１つ以上のメチルで任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成する。
【０６３２】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１及びＲ４はそれらを連結する原子と
合わせて、１つ以上のＣ１～Ｃ６アルコキシで任意選択により置換された４～７員ヘテロ
環を形成する。
【０６３３】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｙは、ＣＲ８である。
【０６３４】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｙは、Ｎである。
【０６３５】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２は、水素である。
【０６３６】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２は、ヒドロキシで任意選択により置
換されたＣ１～Ｃ６アルキルである。例えば、Ｒ２はイソプロピルであり得るか；又はＲ
２はメチルであり得る。
【０６３７】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３は、水素である。
【０６３８】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３は、ヒドロキシで任意選択により置
換されたＣ１～Ｃ６アルキルである。例えば、Ｒ３はイソプロピルであり得るか；又はＲ
３はメチルであり得る。
【０６３９】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ４は、水素である。
【０６４０】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ４は、ヒドロキシで任意選択により置
換されたＣ１～Ｃ６アルキルである。例えば、Ｒ４はイソプロピルであり得るか；又はＲ
４はメチルであり得る。
【０６４１】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ５は、水素である。
【０６４２】
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　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ５は、ヒドロキシで任意選択により置
換されたＣ１～Ｃ６アルキルである。例えば、Ｒ５はイソプロピルであり得るか；又はＲ
５はメチルであり得る。
【０６４３】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と
合わせて、環Ａを形成する。
【０６４４】
　式ＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて、環Ａは、
【化１２１】

である。
【０６４５】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と
合わせて、環Ｂを形成する。
【０６４６】
　式ＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて、環Ｂは、

【化１２２】

である。
【０６４７】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では（一方の対のＲ２及びＲ３がそれらを連結
する炭素と合わせて環Ａを形成し；且つもう一方の対のＲ２及びＲ３がそれらを連結する
炭素を合わせて環Ｂを形成するとき）、環Ａは、環Ｂと同じである。
【０６４８】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｎ１は、３である。
【０６４９】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｎ１は、４である。
【０６５０】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｎ２は、３である。
【０６５１】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｎ２は、４である。
【０６５２】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ６は、Ｈである。
【０６５３】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８はＨであるか；Ｒ８はＣＮであるか
；Ｒ８はＣｌであるか；Ｒ８はＦであるか；Ｒ８はＣ１～Ｃ６アルキルであるか；又はＲ
８はＣ１～Ｃ６ハロアルキル（例えば、Ｒ８は、ＣＦ３であり得る）である。
【０６５４】
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　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１はＨであるか；Ｒ１はＣＮであるか
；Ｒ１はＣｌであるか；又はＲ１はＦである。
【０６５５】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１４はＨであるか；Ｒ１４はＣＮであ
るか；Ｒ１４はＣｌであるか；又はＲ１４はＦである。
【０６５６】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ９は、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨである。
【０６５７】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ９は、Ｃ（Ｒ１０）２ＮＲ１１Ｒ１２

である。
【０６５８】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ９は、Ｃ１～Ｃ６アルキルである。
【０６５９】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ９は、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキルであ
る。
【０６６０】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ１０は、Ｈである。
【０６６１】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキルである
。例えば、各Ｒ１０は、メチルであり得る。
【０６６２】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、２つのＲ１０はそれらを連結する炭素と
合わせて、Ｏ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ又は２つのヘテロ原子を含有する
３～８員ヘテロ環を形成する。
【０６６３】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、２つのＲ１０はそれらを連結する炭素と
合わせて、３員、６員、７員、又は８員炭素環を形成する。
【０６６４】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、２つのＲ１０によって形成されるヘテロ
環又は炭素環は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オ
キソ、及び＝ＮＲ１３からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択によ
り置換される。
【０６６５】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ１１は、水素である。
【０６６６】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ１１は、Ｃ１～Ｃ６アルキルである
。
【０６６７】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ１２は、水素である。
【０６６８】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキルである
。
【０６６９】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ１６は、水素である。
【０６７０】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルで
あり；Ｘ１がＮＨであり；各Ｒ１０がＣ１～Ｃ６アルキルであり；Ｒ１４がＨであり；且
つＲ１がＨである場合、Ｒ８がＦ又はＣｌではない。
【０６７１】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルで
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あり；Ｘ１がＮＨであり；各Ｒ１０がＣ１～Ｃ６アルキルであり；且つＲ１がＨである場
合、Ｒ８はＦ又はＣｌではない。
【０６７２】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、式ＩＩＩ（Ａ）の化合物：
【化１２３】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣＯＮＨ２から選択され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１２４】

であり、
且つ環Ｂは、
【化１２５】
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であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ１４は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ９は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、Ｃ（Ｒ１０）２ＮＲ１１Ｒ１２、及
びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
各Ｒ１０は同じであり、且つＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１、Ｒ１２及びＲ１３の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独
立して選択され；
Ｒ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルであり；Ｘ１がＮＨであり；各Ｒ１０がＣ１～Ｃ６

アルキルであり；Ｒ１４がＨであり；且つＲ１がＨである場合、Ｒ８がＦ又はＣｌではな
いことを条件とする）である。
【０６７３】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、式ＩＩＩ（Ａ）の化合物：
【化１２６】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣＯＮＨ２から選択され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
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又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１２７】

であり、
且つ環Ｂは、

【化１２８】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ１４は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ９は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、Ｃ（Ｒ１０）２ＮＲ１１Ｒ１２、及
びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
各Ｒ１０は同じであり、且つＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１、Ｒ１２及びＲ１３の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独
立して選択され；
Ｒ２及びＲ４がそれぞれイソプロピルであり；Ｘ１がＮＨであり；各Ｒ１０がＣ１～Ｃ６

アルキルであり；且つＲ１がＨである場合、Ｒ８はＦ又はＣｌではないことを条件とする
）である。
【０６７４】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、式ＩＩＩ（Ａ）－ｉの化合物
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：
【化１２９】

又はその薬学的に許容される塩である。
【０６７５】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、式ＩＩＩ（Ａ）－ｉｉの化合
物：

【化１３０】

又はその薬学的に許容される塩である。
【０６７６】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、式ＩＩＩ（Ｂ）の化合物：
【化１３１】

（式中、
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣＯＮＨ２から選択され；
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
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子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ１４は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ９は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、Ｃ（Ｒ１０）２ＮＲ１１Ｒ１２、及
びＣ３～Ｃ６シクロアルキルから選択され；
各Ｒ１０は同じであり、且つＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり；
且つ各存在におけるＲ１１、Ｒ１２及びＲ１３の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルか
ら独立して選択される）である。
【０６７７】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、式ＩＩＩ（Ｂ）－ｉの化合物
：
【化１３２】

又はその薬学的に許容される塩である。
【０６７８】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、式ＩＩＩ（Ｂ）－ｉｉの化合
物：
【化１３３】

又はその薬学的に許容される塩である。
【０６７９】
　式ＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、式ＩＩＩ（Ｂ）－ｉｉｉの化
合物：
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【化１３４】

又はその薬学的に許容される塩である。
【０６８０】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＩＶの化合物、

【化１３５】

であり、式ＩＩの化合物は、
【化１３６】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
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【化１３７】

は、

【化１３８】

であり；
Ｘ１は、ＮＨ又はＯであるか；
又はＸ１がＮＨであるとき、Ｘ１及びＲ２はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成するか；
又はＸ１がＮＨであるとき、Ｘ１及びＲ４はそれらを連結する原子と合わせて、１つ以上
のＲ１６で任意選択により置換された４～７員ヘテロ環を形成し；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｙ’は、Ｎ又はＣＲ８’であり；
Ｚは、Ｎ又はＣＨであり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、及びＣ１

～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ８’は、Ｈ、ＣＮ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル
、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択され
；
Ｒ８’’は、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ８’’’は、Ｈ、ＣＮ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル
、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択され
；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒド
ロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３’は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒ
ドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒドロキシ
で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒド
ロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５’は、水素、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、又はヒ
ドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
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又はＲ２及びＲ３は、両方が存在する場合、それらを連結する炭素と合わせて、４員～７
員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５は、両方が存在する場合、それらを連結する炭素と合わせて、４員～７
員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３は、両方が存在する場合、それらを連結する炭素と合わせて、４員～７
員環Ａを形成し、且つＲ４及びＲ５は、両方が存在する場合、それらを連結する炭素と合
わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
Ｒ２’’及びＲ３’’は、両方が存在する場合、それらを連結する炭素と合わせて、４員
～７員環Ａを形成し、且つＲ４’’及びＲ５’’は、両方が存在する場合、それらを連結
する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１３９】

であり、
且つ環Ｂは、

【化１４０】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１は、ＣＮ、Ｃｌ、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、又はＦから選択され；
Ｒ１’は、Ｃ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル又はＣＯ２Ｃ１～Ｃ６シクロアルキルから選択さ
れ；
Ｒ１’’は、Ｈ又はＣ（Ｒ１０）２ＯＨから選択され；
Ｒ１４は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
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Ｒ１４’は、ＣＮ又はＦから選択され；
Ｒ１４’’は、ＣＮ、Ｃｌ、又はＦから選択され；
Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、Ｃ（Ｒ１０）２ＮＲ１１Ｒ１２

、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ピリジル、及びモルホリニルから選択され；
Ｒ９が、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル又はＣ３～Ｃ６ヘテロシクロア
ルキルであるとき、Ｒ９は、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１

Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ９’は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、Ｃ（Ｒ１０）２ＮＲ１１Ｒ１２、
Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、フェニル、ピリジル、及びモルホリニルから選択され；各Ｒ
１０は同じであり、且つＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又は２つのＲ１０はそれらを連結する炭素と合わせて、Ｏ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ又は２つのヘテロ原子を含有する３～８員ヘテロ環、又は３員、６員、７員、
若しくは８員炭素環を形成し、ヘテロ環又は炭素環は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３からそれぞれ独立して選択さ
れる１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
各Ｒ１６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択される）から選択される。
【０６８１】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＩＶの化合物、
【化１４１】

であり、式ＩＩの化合物は、
【化１４２】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
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【化１４３】

は、

【化１４４】

であり；
Ｘ１は、ＮＨであり；
Ｙは、ＣＲ８であり；
Ｙ’は、ＣＲ８’であり；
Ｚは、Ｎ又はＣＨであり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から選択され；
Ｒ８’は、Ｈであり；
Ｒ８’’は、ＣＮ又はＦから選択され；
Ｒ８’’’は、Ｈ、ＣＮ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＣＯＮＲ１１Ｒ１２から選択
され；
Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素又はハロであり；
Ｒ３’は、水素又はハロであり；
Ｒ４は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ５は、水素であり；
Ｒ５’は、水素であるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３は、両方が存在する場合、それらを連結する炭素と合わせて、４員～７
員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５は、両方が存在する場合、それらを連結する炭素と合わせて、４員～７
員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３は、両方が存在する場合、それらを連結する炭素と合わせて、４員～７
員環Ａを形成し、且つＲ４及びＲ５は、両方が存在する場合、それらを連結する炭素と合
わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
Ｒ２’’及びＲ３’’は、両方が存在する場合、それらを連結する炭素と合わせて、４員
～７員環Ａを形成し、且つＲ４’’及びＲ５’’は、両方が存在する場合、それらを連結
する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１４５】
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であり、
且つ環Ｂは、
【化１４６】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環であり；
ｎ１は、３であり；
ｍ１は、１であり；
環Ｂは、炭素環であり；
ｎ２は、３であり；
ｍ２は、１であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨから選択され；
Ｒ１は、ＣＮ、Ｃｌ、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、又はＦから選択され；
Ｒ１’’は、Ｈ又はＣ（Ｒ１０）２ＯＨから選択され；
Ｒ１４は、Ｈ又はＦから選択され；
Ｒ１４’’は、Ｆであり；
Ｒ９’は、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、フェニル、ピリジル、又は
モルホリニルから選択され；
各Ｒ１０は同じであり、且つＣ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択される）から選択される。
【０６８２】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＶは、
【化１４７】

である。
【０６８３】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、Ｃ（Ｒ１０）２ＯＨである。
【０６８４】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、ＣＮである。
【０６８５】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、Ｃｌである。
【０６８６】
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　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、Ｆである。
【０６８７】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ９’は、ピリジルである。
【０６８８】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ９は、モルホリニルである。
【０６８９】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ９’は、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキルであ
る。
【０６９０】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＶは、
【化１４８】

である。
【０６９１】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｚは、Ｎである。
【０６９２】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｚは、ＣＨである。
【０６９３】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１’’は、Ｈである。
【０６９４】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＶは、
【化１４９】

である。
【０６９５】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１４’’は、Ｆである。
【０６９６】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＶは、

【化１５０】

である。
【０６９７】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、
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【化１５１】

は、
【化１５２】

である。
【０６９８】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、
Ｒ２’’及びＲ３’’はそれらを連結する炭素と合わせて、５員環Ａを形成し、且つＲ４

’’及びＲ５’’はそれらを連結する炭素と合わせて、５員環Ｂを形成し；
環Ａは、飽和炭素環であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、３であり；
ｎ２は、３であり；
Ｒ６は、Ｈである。
【０６９９】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８’’は、Ｆである。
【０７００】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、

【化１５３】

は、
【化１５４】

である。
【０７０１】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３’は、Ｈ又はＦであり、且つＲ５’は
、Ｈである。
【０７０２】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８’’’は、Ｈである。
【０７０３】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８’’’は、ＣＮである。
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【０７０４】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８’’’は、ＣＯＮＨ２である。
【０７０５】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８’’’は、ＣＯＣＨ３である。
【０７０６】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＶは、
【化１５５】

である。
【０７０７】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１’は、アセチルである。
【０７０８】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１４’は、Ｆである。
【０７０９】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ９は、Ｈである。
【０７１０】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１は、ＮＨである。
【０７１１】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２及びＲ４はそれぞれ、イソプロピルで
ある。
【０７１２】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３及びＲ５はそれぞれ、Ｈである。
【０７１３】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、
Ｒ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、５員環Ａを形成し、且つＲ４及びＲ５

はそれらを連結する炭素と合わせて、５員環Ｂを形成し；
環Ａは、飽和炭素環であり；
環Ｂは、飽和炭素環であり；
ｎ１は、３であり；
ｎ２は、３であり；
Ｒ６は、Ｈである。
【０７１４】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｙは、ＣＲ８である。
【０７１５】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８は、Ｈである。
【０７１６】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８は、ＣＮである。
【０７１７】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８は、Ｃｌである。
【０７１８】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８は、Ｆである。
【０７１９】
　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８は、ＣＯ２ＮＨ２である。
【０７２０】
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　式ＩＶの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ８は、ＣＯ２ＣＨ３である。
【０７２１】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表３中の化合物及びその薬学的に許
容される塩からなる群から選択される化合物である。
【０７２２】
【表１９】

【０７２３】
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【表２０】

【０７２４】
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【表２１】

【０７２５】
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【表２２】

【０７２６】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表４中の化合物及びその薬学的に許
容される塩からなる群から選択される化合物である。
【０７２７】
【表２３】

【０７２８】
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【表２４】

【０７２９】
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【表２５】

【０７３０】
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【表２６】

【０７３１】
　式ＩＩＩ及び式ＩＶを有する化合物、並びにそれらを作製し且つ使用する方法はさらに
、各々が全体として参照により本明細書に組み込まれる２０１７年４月１８日に出願され
た国際公開第２０１７１８４６２３Ａ１号パンフレット（ＰＣＴ／ＵＳ２０１７／０２８
１６６）；２０１６年４月１８日に出願された米国仮特許出願第６２／３２４，０７１号
明細書；及び２０１６年４月１８日に出願された米国仮特許出願第６２／３２４，０８１
号明細書において記載される。
【０７３２】
　一態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｖの化合物

【化１５６】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ａｒは、ヘテロアリール基
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【化１５７】

又はアリール若しくはヘテロアリール基

【化１５８】

であり；
Ｘ１は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ４１又はＮＲ４１であり；
Ｘ１０は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ１０又はＮＲ１０であり；
Ｘ１１は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ１又はＮＲ１であり；
Ｘ２は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ４２又はＮＲ４２であり；
Ｘ３５は、Ｎ又はＣＲ３５であり；
Ｘ２１は、Ｎ又はＣＲ２１であり；
Ｘ３６は、Ｎ又はＣＲ３６であり；
Ｘ４は、ＣＲ４、Ｎ又はＮＲ２４であり；
各Ｒ２０は同じであるか又は異なり、且つ水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択
され；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ２であり；
Ｚは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、ハロ　ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル
、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ

６ハロアルコキシ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換され
たＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ２４は存在せず、且つＲ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルキル、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はヒドロキシで
任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２４は、Ｃ１～Ｃ６アルキル又はＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり且つＲ５は、＝
Ｏであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
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【化１５９】

であり、
且つ環Ｂは、
【化１６０】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｆ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１、Ｒ１０、Ｒ４１及びＲ４２の各々は、炭素に結合されるとき、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ＣＮ、ハロ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～
Ｃ８シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから独立して選択され、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、オキソ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して
選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
且つＲ１、Ｒ１０、Ｒ４１及びＲ４２の各々は、窒素に結合されるとき、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シク
ロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから独立して選択され
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルは
、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、
＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１

２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換されるか；
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又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、３～８員炭素環又はＯ、Ｎ、及
びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環を形成し
、環は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、Ｃ
ＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ３４、Ｒ２９、Ｒ３５、Ｒ２１及びＲ３６の各々は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６ハロアルキル、ＣＮ、ハロ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロア
ルキル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、３～７員ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、
Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＳＦ５及びＳ（Ｏ２）
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択され；
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、
ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＮＲ１１Ｒ１２、＝
ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、
ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ独立し
て選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、Ｎ
ＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）は
、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以
上の置換基で任意選択により置換されるか、
又は環炭素原子に隣接するＲ３４、Ｒ２９、Ｒ３５、Ｒ２１及びＲ３６から選択される２
つの基は、隣接する環炭素と合わせて、６員芳香環、５～８員炭素環式非芳香環、５又は
６員ヘテロ芳香環又は５～８員ヘテロ環式非芳香環を形成し、２つの基を隣接する環炭素
と合わせることによって形成される環は、１つ以上のＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ２、Ｎ
ＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択されるか；又はＲ１１及びＲ１２はそれらが結合
される窒素と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選
択により含有する３～７員環を形成し；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択される）である。
【０７３３】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｖ－Ｉの化合物
【化１６１】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｘ１は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ４１又はＮＲ４１であり；
Ｘ１０は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ１０又はＮＲ１０であり；
Ｘ１１は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ１又はＮＲ１であり；
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Ｘ２は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ４２又はＮＲ４２であり；
Ｘ４は、ＣＲ４、Ｎ又はＮＲ２４であり；
各Ｒ２０は同じであるか又は異なり、且つ水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択
され；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ２であり；
Ｚは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、ハロ　ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル
、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロ
アルコキシ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１

～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ２４は存在せず、且つＲ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルキル、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はヒドロキシで
任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２４は、Ｃ１～Ｃ６アルキル又はＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり且つＲ５は、＝
Ｏであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１６２】

であり、
且つ環Ｂは、

【化１６３】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
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ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｆ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１、Ｒ１０、Ｒ４１及びＲ４２の各々は、炭素に結合されるとき、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ＣＮ、ハロ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～
Ｃ８シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから独立して
選択され、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロア
ルキルは、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１

Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ
１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され
；
且つＲ１、Ｒ１０、Ｒ４１及びＲ４２の各々は、窒素に結合されるとき、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シク
ロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから独立して選択され
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルは
、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、
＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１

２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換されるか；
又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、３～８員炭素環又はＯ、Ｎ、及
びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環を形成し
、環は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、Ｃ
ＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択されるか；又はＲ１１及びＲ１２はそれらが結合
される窒素と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選
択により含有する３～７員環を形成し；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択される）である。
【０７３４】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｖ－ＩＩの化合物
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【化１６４】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｘ３５は、Ｎ又はＣＲ３５であり；
Ｘ２１は、Ｎ又はＣＲ２１であり；
Ｘ３６は、Ｎ又はＣＲ３６であり；
Ｘ４は、ＣＲ４、Ｎ又はＮＲ２４であり；
各Ｒ２０は同じであるか又は異なり、且つ水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択
され；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ２であり；
Ｚは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、ハロ　ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル
、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ

６ハロアルコキシ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換され
たＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ２４は存在せず、且つＲ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルキル、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はヒドロキシで
任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであるか；
又はＲ２４は、Ｃ１～Ｃ６アルキル又はＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり且つＲ５は、＝
Ｏであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１６５】

であり、
且つ環Ｂは、
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【化１６６】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｆ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ３４、Ｒ２９、Ｒ３５、Ｒ２１及びＲ３６の各々は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６ハロアルキル、ＣＮ、ハロ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロア
ルキル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、３～７員ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、
Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＳＦ５及びＳ（Ｏ２）
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択され；
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、
ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＮＲ１１Ｒ１２、＝
ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、
ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ独立し
て選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、Ｎ
ＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）は
、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以
上の置換基で任意選択により置換されるか、
又は環炭素原子に隣接するＲ３４、Ｒ２９、Ｒ３５、Ｒ２１及びＲ３６から選択される２
つの基は、隣接する環炭素と合わせて、６員芳香環、５～８員炭素環式非芳香環、５若し
くは６員ヘテロ芳香環又は５～８員ヘテロ環式非芳香環を形成し、２つの基を隣接する環
炭素と合わせることによって形成される環は、１つ以上のＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ２

、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択されるか；又はＲ１１及びＲ１２はそれらが結合
される窒素と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選
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択により含有する３～７員環を形成し；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択される）である。
【０７３５】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｖの化合物
【化１６７】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ａｒは、ヘテロアリール基
【化１６８】

又はアリール若しくはヘテロアリール基
【化１６９】

であり；
Ｘ１は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ４１又はＮＲ４１であり；
Ｘ１０は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ１０又はＮＲ１０であり；
Ｘ１１は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ１又はＮＲ１であり；
Ｘ２は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ４２又はＮＲ４２であり；
Ｘ３５は、Ｎ又はＣＲ３５であり；
Ｘ２１は、Ｎ又はＣＲ２１であり；
Ｘ３６は、Ｎ又はＣＲ３６であり；
Ｘ４は、ＣＲ４、Ｎ又はＮＲ２４であり；
各Ｒ２０は同じであるか又は異なり、且つ水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択
され；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ２であり；
Ｚは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
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Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ２４は存在せず、且つＲ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ

６アルキルであるか；
又はＲ２４は、Ｃ１～Ｃ６アルキル又はＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり且つＲ５は、＝
Ｏであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１７０】

であり、
且つ環Ｂは、
【化１７１】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；



(197) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

Ｒ１、Ｒ１０、Ｒ４１及びＲ４２の各々は、炭素に結合されるとき、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ＣＮ、ハロ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～
Ｃ８シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから独立して選択され、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、オキソ、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６

～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の
置換基で任意選択により置換され；
且つＲ１、Ｒ１０、Ｒ４１及びＲ４２の各々は、窒素に結合されるとき、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シク
ロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及
び３～７員ヘテロシクロアルキルから独立して選択され、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ

７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０

アリール、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で
任意選択により置換されるか；
又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、３～８員炭素環又はＯ、Ｎ、及
びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環を形成し
、環は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、Ｃ
ＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ３４、Ｒ２９、Ｒ３５、Ｒ２１及びＲ３６の各々は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６ハロアルキル、ＣＮ、ハロ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロア
ルキル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、３～７員ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、
Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択され；
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、
ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１

～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、３～７員ヘテロシク
ロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０

アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロア
ルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ独立して選択される１つ以上
の置換基で任意選択により置換され；
Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、Ｎ
ＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）は
、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以
上の置換基で任意選択により置換されるか、
又は環炭素原子に隣接するＲ３４、Ｒ２９、Ｒ３５、Ｒ２１及びＲ３６から選択される２
つの基は、隣接する環炭素と合わせて、６員芳香環、５～８員炭素環式非芳香環、５若し
くは６員ヘテロ芳香環又は５～８員ヘテロ環式非芳香環を形成し、２つの基を隣接する環
炭素と合わせることによって形成される環は、１つ以上のＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ２

、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択される）である。
【０７３６】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｖ－Ｉの化合物
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【化１７２】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｘ１は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ４１又はＮＲ４１であり；
Ｘ１０は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ１０又はＮＲ１０であり；
Ｘ１１は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ１又はＮＲ１であり；
Ｘ２は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＣＲ４２又はＮＲ４２であり；
Ｘ４は、ＣＲ４、Ｎ又はＮＲ２４であり；
各Ｒ２０は同じであるか又は異なり、且つ水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択
され；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ２であり；
Ｚは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ２４は存在せず、且つＲ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ

６アルキルであるか；
又はＲ２４は、Ｃ１～Ｃ６アルキル又はＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり且つＲ５は、＝
Ｏであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
【化１７３】

であり、
且つ環Ｂは、
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【化１７４】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ１、Ｒ１０、Ｒ４１及びＲ４２の各々は、炭素に結合されるとき、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ＣＮ、ハロ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～
Ｃ８シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから独立して選択され、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、オキソ、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６

～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の
置換基で任意選択により置換され；
且つＲ１、Ｒ１０、Ｒ４１及びＲ４２の各々は、窒素に結合されるとき、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シク
ロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及
び３～７員ヘテロシクロアルキルから独立して選択され、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ

７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０

アリール、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で
任意選択により置換されるか；
又はＲ１及びＲ１０はそれらを連結する原子と合わせて、３～８員炭素環又はＯ、Ｎ、及
びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環を形成し
、環は、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、Ｃ
ＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
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【０７３７】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｖ－ＩＩの化合物
【化１７５】

又はその薬学的に許容される塩（式中、
Ｘ３５は、Ｎ又はＣＲ３５であり；
Ｘ２１は、Ｎ又はＣＲ２１であり；
Ｘ３６は、Ｎ又はＣＲ３６であり；
Ｘ４は、ＣＲ４、Ｎ又はＮＲ２４であり；
各Ｒ２０は同じであるか又は異なり、且つ水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択
され；
Ｙは、Ｎ又はＣＲ２であり；
Ｚは、Ｎ又はＣＲ８であり；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択
され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ２４は存在せず、且つＲ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はヒドロキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ

６アルキルであるか；
又はＲ２４は、Ｃ１～Ｃ６アルキル又はＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり且つＲ５は、＝
Ｏであるか；
（Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５の少なくとも１つが水素ではなく、且つＲ２及びＲ４が両方
ともにヒドロキシメチルではないことを条件とする；）
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成するか、
又はＲ４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成するか、
又はＲ２及びＲ３はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ａを形成し、且つＲ
４及びＲ５はそれらを連結する炭素と合わせて、４員～７員環Ｂを形成し、
式中、環Ａは、
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【化１７６】

であり、
且つ環Ｂは、
【化１７７】

であり、
式中、
環Ａは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ１は、２～５であり；
ｍ１は、１～１０であり；
環Ｂは、炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有するヘテロ環であり；
ｎ２は、２～５であり；
ｍ２は、１～１０であり；
各環における各Ｒ６は、同じであるか又は異なり、且つＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、オキソ、及び＝ＮＲ１３から選択されるか；
又は２つのＲ６はそれらを連結する１つ若しくは複数の原子と合わせて、３～８員炭素環
若しくはＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有す
る飽和ヘテロ環を形成し；
Ｒ３４、Ｒ２９、Ｒ３５、Ｒ２１及びＲ３６の各々は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６ハロアルキル、ＣＮ、ハロ、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロア
ルキル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、３～７員ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、
Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択され；
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、
ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ１１Ｒ１２、＝ＮＲ１３、ＣＯＯＣ１

～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、３～７員ヘテロシク
ロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０

アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロア
ルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ独立して選択される１つ以上
の置換基で任意選択により置換され；
Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、Ｎ
ＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）は
、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以
上の置換基で任意選択により置換されるか、
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又は環炭素原子に隣接するＲ３４、Ｒ２９、Ｒ３５、Ｒ２１及びＲ３６から選択される２
つの基は、隣接する環炭素と合わせて、６員芳香環、５～８員炭素環式非芳香環、５若し
くは６員ヘテロ芳香環又は５～８員ヘテロ環式非芳香環を形成し、２つの基を隣接する環
炭素と合わせることによって形成される環は、１つ以上のＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ２

、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２で任意選択により置換され；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｒ１５及
びＣＯＮＲ１７Ｒ１８から独立して選択され；
Ｒ１５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ１７及びＲ１８の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択される）である。
【０７３８】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、部分
【化１７８】

は、

【化１７９】

である。
【０７３９】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、部分

【化１８０】

は、
【化１８１】

である。
【０７４０】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、部分
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【化１８２】

は、

【化１８３】

である。
【０７４１】
　式Ｖの前述の実施形態のいくつかにおいて、Ｘ１０はＮであり；且つＸ２はＳである。
【０７４２】
　式Ｖの前述の実施形態のいくつかにおいて、ＬＨＳ７は、
【化１８４】

である。
【０７４３】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、部分

【化１８５】

は、
【化１８６】

である。
【０７４４】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１は、Ｓであり；且つＸ２は、ＣＨである
。
【０７４５】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、部分
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【化１８７】

は、
【化１８８】

である。
【０７４６】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、部分
【化１８９】

は、
【化１９０】

である。
【０７４７】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、部分

【化１９１】

は、
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【化１９２】

である。
【０７４８】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、部分
【化１９３】

は、
【化１９４】

である。
【０７４９】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、部分

【化１９５】

は、
【化１９６】

である。
【０７５０】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、部分
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【化１９７】

は、
【化１９８】

である。
【０７５１】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、部分
【化１９９】

は、
【化２００】

である。
【０７５２】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、ＬＨＳ１７は、
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【化２０１】

である。
【０７５３】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、部分

【化２０２】

は、
【化２０３】

である。
【０７５４】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、部分
【化２０４】

は、

【化２０５】
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である。
【０７５５】
　式Ｖの前述の実施形態のいくつかにおいて（部分
【化２０６】

が、
【化２０７】

であるとき）、部分
【化２０８】

は、
【化２０９】

である。
【０７５６】
　式Ｖの特定の実施形態において（部分
【化２１０】

が、
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【化２１１】

であるとき）、部分
【化２１２】

は、
【化２１３】

である。
【０７５７】
　式Ｖの特定の実施形態において（部分

【化２１４】

が、
【化２１５】

であるとき）、部分
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【化２１６】

は、
【化２１７】

である。
【０７５８】
　式Ｖの特定の実施形態において（部分
【化２１８】

が、

【化２１９】

であるとき）、部分
【化２２０】

は、
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【化２２１】

である。
【０７５９】
　上の非限定的な例として、ＲＨＳ５は、
【化２２２】

であり得る。
【０７６０】
　式Ｖの特定の実施形態において（部分

【化２２３】

が、
【化２２４】

であるとき）、部分
【化２２５】

は、
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【化２２６】

である。
【０７６１】
　式Ｖの特定の実施形態において（部分
【化２２７】

が、
【化２２８】

であるとき）、部分
【化２２９】

は、

【化２３０】

である。
【０７６２】
　式Ｖの特定の実施形態において（部分
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【化２３１】

は、
【化２３２】

であるとき）、部分
【化２３３】

は、
【化２３４】

である。
【０７６３】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１０は、ＣＲ１０である。
【０７６４】
　式Ｖの化合物の特定の実施形態では、Ｒ１０は、２－ヒドロキシ－２－プロピルである
か；Ｒ１０は、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピルであるか；Ｒ１０は、ジメチルアミ
ノメチルであるか；又はＲ１０は、Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３である。
【０７６５】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１１は、ＣＲ１である。
【０７６６】
　式Ｖの化合物の特定の実施形態では、Ｒ１は、２－ヒドロキシ－２－プロピルであるか
；Ｒ１は、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピルであるか；Ｒ１は、ジメチルアミノメチ
ルであるか；又はＲ１は、Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３である。
【０７６７】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１０は、ＮＲ１０である。
【０７６８】
　式Ｖの化合物の特定の実施形態では、Ｒ１０は、イソプロピルであるか；Ｒ１０は、メ
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チルであるか；Ｒ１０は、ベンジルであるか；又はＲ１０は、フェニルである。
【０７６９】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ３５は、ＣＲ３５である。
【０７７０】
　式Ｖの化合物の特定の実施形態では、Ｒ３５は、２－ヒドロキシ－２－プロピルである
か；Ｒ３５は、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピルであるか；Ｒ３５は、ジメチルアミ
ノメチルであるか；又はＲ３５は、Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３である。
【０７７１】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ２１は、ＣＲ２１である。
【０７７２】
　式Ｖの化合物の特定の実施形態では、Ｒ２１は、２－ヒドロキシ－２－プロピルである
か；Ｒ２１は、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピルであるか；Ｒ２１は、ジメチルアミ
ノメチルであるか；Ｒ２１は、Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３であり得るか；Ｒ２１は、ハロであるか
；又はＲ２１は、ＣＨ３である。
【０７７３】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２９は、２－ヒドロキシ－２－プロピルで
あるか；Ｒ２９は、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピルであるか；Ｒ２９は、ジメチル
アミノメチルであるか；Ｒ２９は、Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３であるか；Ｒ２９は、ハロであるか
；又はＲ２９は、ＣＨ３である。
【０７７４】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ３６は、ＣＲ３６である。
【０７７５】
　式Ｖの化合物の特定の実施形態では、Ｒ３６は、ハロであるか；又はＲ３６は、ＣＨ３

である。
【０７７６】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３４は、ハロであるか；又はＲ３４は、Ｃ
Ｈ３である。
【０７７７】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ２０は、水素である。
【０７７８】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、
Ａｒは、ヘテロアリール基
【化２３５】

（式中、
Ｘ１は、Ｏ、Ｓ、Ｎ又はＣＨであり；
Ｘ１０は、Ｎ、ＣＲ１０又はＮＲ１０であり；
Ｘ１１は、Ｎ、ＣＲ１又はＮＲ１であり；
Ｘ２は、Ｏ、Ｓ、Ｎ又はＣＨであり；
Ｒ１及びＲ１０の各々は、炭素に結合されるとき、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１

０アリール、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ７シクロアルキルから独立して
選択され、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ３～Ｃ７シクロアルキルは、
ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及びＮＲ１１Ｒ１２からそれぞれ独立して
選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１、Ｒ１０の各々は、窒素に結合されるとき、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０

アリール、及びＣ３～Ｃ７シクロアルキルから独立して選択され、Ｃ１～Ｃ６アルキル及
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びＣ３～Ｃ７シクロアルキルは、ヒドロキシ及びＣ１～Ｃ６アルコキシからそれぞれ独立
して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６

ハロアルコキシ、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＣ１～Ｃ６アル
キルであり；
Ｒ３は、水素又はハロであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＣ１～Ｃ６アル
キルであり；
Ｒ５は、水素又はハロである）である。
【０７７９】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｖの化合物は、式Ｖ－Ｉａの化合物
【化２３６】

（式中、
Ｘ１０は、Ｎ又はＣＲ１０であり；
且つ
Ｘ２は、Ｏ、Ｓ、又はＮＲ４２である）である。
【０７８０】
　式Ｖ－Ｉａの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１０は、Ｎであり；且つＸ２は、Ｏ
である。
【０７８１】
　式Ｖ－Ｉａの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１０は、Ｎであり；且つＸ２は、Ｓ
である。
【０７８２】
　式Ｖ－Ｉａの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１０は、ＣＲ１０であり；且つＸ２

は、Ｏである。
【０７８３】
　式Ｖ－Ｉａの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１０は、ＣＲ１０であり；且つＸ２

は、Ｓである。
【０７８４】
　式Ｖ－Ｉａの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｖの化合物は、式Ｖ－Ｉｂの化合物
：
【化２３７】

（式中、
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Ｘ１は、Ｏ、Ｓ、又はＮＲ４１でり；
且つ
Ｘ２は、Ｎ又はＣＲ４２である）である。
【０７８５】
　式Ｖ－Ｉｂの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１は、Ｏであり；且つＸ２は、Ｎで
ある。
【０７８６】
　式Ｖ－Ｉｂの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１は、Ｓであり；且つＸ２は、Ｎで
ある。
【０７８７】
　式Ｖ－Ｉｂの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１は、Ｏであり；且つＸ２は、ＣＲ
４２である。
【０７８８】
　式Ｖ－Ｉｂの化合物のいくつかの実施形態では、Ｘ１は、Ｓであり；且つＸ２は、ＣＲ
４２である。
【０７８９】
　式Ｖ－Ｉａ又はＶ－Ｉｂの化合物の特定の実施形態では、Ｒ１は、２－ヒドロキシ－２
－プロピルであるか；Ｒ１は、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピルであるか；Ｒ１は、
ジメチルアミノメチルであるか；又はＲ１は、Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３である。
【０７９０】
　式Ｖ－Ｉａ又はＶ－Ｉｂの化合物の特定の実施形態では、Ｒ１０は、２－ヒドロキシ－
２－プロピルであるか；Ｒ１０は、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピルであるか；Ｒ１

０は、ジメチルアミノメチルであるか；又はＲ１０は、Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３である。
【０７９１】
　式Ｖ－Ｉａ又はＶ－Ｉｂの化合物の特定の実施形態では（Ｘ１がＮＲ４１であるとき）
、Ｒ４１は、２－ヒドロキシ－２－プロピルであるか；Ｒ４１は、１－ヒドロキシ－１－
シクロプロピルであるか；Ｒ４１は、ジメチルアミノメチルであるか；又はＲ４１は、Ｓ
（Ｏ２）ＣＨ３である。
【０７９２】
　式Ｖ－Ｉａ又はＶ－Ｉｂの化合物の特定の実施形態では、Ｒ４２は、２－ヒドロキシ－
２－プロピルであるか；Ｒ４２は、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピルであるか；Ｒ４

２は、ジメチルアミノメチルであるか；又はＲ４２は、Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３である。
【０７９３】
　式Ｖの化合物のいくつかの実施形態では、
Ａｒは、アリール又はヘテロアリール基
【化２３８】

であり、
Ｘ３５は、ＣＲ３５であり；
Ｘ２１は、Ｎ又はＣＲ２１であり；
Ｘ３６は、ＣＲ３６であり；
Ｒ３４、Ｒ２９、Ｒ３５、Ｒ２１及びＲ３６の各々は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ハロ、
Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、３～７員非芳香族単環式ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１

０アリール、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択され；
Ｃ１～Ｃ６アルキル、３～７員非芳香族単環式ヘテロシクロアルキル、及びＣ３～Ｃ７シ
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クロアルキルは、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、オキソ、ＮＲ１１Ｒ１２、及び３
～７員ヘテロシクロアルキルからそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選
択により置換され、
Ｒ８は、Ｈ、ＣＮ、Ｃｌ、Ｆ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６

ハロアルコキシ、及びＣ１～Ｃ６ハロアルキルから選択され；
Ｒ２は、水素、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＣ１～Ｃ６アル
キルであり；
Ｒ３は、水素又はハロであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＣ１～Ｃ６アル
キルであり；
Ｒ５は、水素又はハロである。
【０７９４】
　式Ｖの化合物の特定の実施形態では、Ｒ３５は、２－ヒドロキシ－２－プロピルである
か；Ｒ３５は、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピルであるか；Ｒ３５は、ジメチルアミ
ノメチルであるか；Ｒ３５は、Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３であるか；Ｒ３５は、メチルであるか；
又はＲ３５は、ハロである。
【０７９５】
　式Ｖの化合物の特定の実施形態では（Ｘ２１がＲ２１であるとき）、Ｒ２１は、２－ヒ
ドロキシ－２－プロピルであるか；Ｒ２１は、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピルであ
るか；Ｒ２１は、ジメチルアミノメチルであるか；Ｒ２１は、Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３であるか
；Ｒ２１は、メチルであるか；又はＲ２１は、ハロである。
【０７９６】
　式Ｖの化合物の特定の実施形態では、Ｒ２９は、２－ヒドロキシ－２－プロピルである
か；Ｒ２９は、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピルであるか；Ｒ２９は、ジメチルアミ
ノメチルであるか；Ｒ２９は、Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３であるか；Ｒ２９は、メチルであるか；
又はＲ２９は、ハロである。
【０７９７】
　式Ｖの化合物の特定の実施形態では、Ｒ３６は、メチルであるか；又はＲ３６は、ハロ
である。
【０７９８】
　式Ｖの化合物の特定の実施形態では、Ｒ３４は、メチルであるか；又はＲ３４は、ハロ
である。
【０７９９】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の化合物：
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【化２４０】

及びその薬学的に許容される塩からなる群から選択される化合物である。
【０８００】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表５中の化合物及びその薬学的に許
容される塩からなる群から選択される化合物である。
【０８０１】
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【表２７】

【０８０２】
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【０８０３】
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【表２９】

【０８０４】
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【表３０】

【０８０５】
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【表３１】

【０８０６】
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【表３２】

【０８０７】
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【表３３】

【０８０８】
　式Ｖを有する化合物、並びにそれらを作製し且つ使用する方法はさらに、各々が全体と
して参照により本明細書に組み込まれる２０１７年４月１８日に出願された国際公開第２
０１７１８４６０４Ａ１号パンフレット（ＰＣＴ／ＵＳ２０１７／０２８１３９）；２０
１６年４月１８日に出願された米国仮特許出願第６２／３２４，０７１号明細書；２０１
６年４月１８日に出願された米国仮特許出願第６２／３２４，０８１号明細書；及び２０
１６年１０月２１日に出願された米国仮特許出願第６２／４１１，３５８号明細書におい
て記載される。
【０８０９】
　一態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＶＩの化合物

【化２４１】

又はその薬学的に許容される塩
（式中、
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ｍ＝０、１、又は２であり；
ｎ＝０、１、又は２であり；
ｐ＝０、１、又は２であり；
式中、
Ａは、５～１０員の単環式若しくは二環式ヘテロアリール、５～１０員の単環式若しくは
二環式ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリール又はＣ６～Ｃ

１０単環式若しくは二環式シクロアルキルであり；
Ｒ１及びＲ２は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯ－５～１０員
ヘテロアリール、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯ
Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロ
シクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、ＮＨＣ

１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣ
ＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７員
ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、ＮＨＣＯＯＣＣ１～Ｃ６アル
キル、ＮＨ－（Ｃ＝ＮＲ１３）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６

アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、ＳＯ２ＮＲ８Ｒ９、ＮＲ１１ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ１１ＣＯ２Ｒ１

２、ＮＲ１１ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及
び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員
ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ
９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール
、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロ
アリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、
ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ独立して
選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１若しくはＲ２　Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＲ１若しくはＲ２　３～７員ヘテロシ
クロアルキルの各Ｃ１～Ｃ６アルキル置換基及び各Ｃ１～Ｃ６アルコキシ置換基はさらに
、任意選択により、独立して、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソで
置換され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ１及びＲ２は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又は少なくとも１つの、Ｏ、Ｎ及びＳ
から独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される
１つ以上の置換基で置換され、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選
択により、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９で置換され；
Ｙは、結合、Ｏ、Ｓ、ＳＯ２、ＮＲ１５、又はＣＲ１６Ｒ１７から選択され；
Ｚは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール、５～１０員単環式若しくは二環
式ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリール、Ｃ６～Ｃ１０単
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環式若しくは二環式シクロアルキル、又はＣ２～Ｃ６アルケニルから選択され、ここで、
Ｚは、任意選択により、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～Ｃ１０アリ
ールオキシ、ヒドロキシ、ＣＮ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ

２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＳＯ２ＮＲ８Ｒ９、ＮＲ１１ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ１１

ＣＯ２Ｒ１２、ＮＲ１１ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１２、３～７員ヘテロシ
クロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ
以上の置換基で置換され、Ｚが置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシ
は、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ＮＲ８Ｒ９、又はＣ６～Ｃ１０アリール
で置換されるか、又はＺは、任意選択により、５～７員炭素環又は酸素、硫黄及び窒素か
ら独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～７員ヘテロ環と縮合
され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ

２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、
ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員
ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、
ＯＨ、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＯ２

ＮＲ８Ｒ９、ＮＲ１１ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ１１ＣＯ２Ｒ１２、ＮＲ１１ＣＯＮＲ
１１Ｒ１２、ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１２、ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ

７シクロアルキル、及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル、及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、
５～１０員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、
ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨ
ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロ
アリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アル
キニルからそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
各Ｘは、独立して、Ｎ又はＣＲ６であり；
各Ｒ６は、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル
、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アル
キル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
Ｈ２、ＯＨ、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＯ２ＮＲ８Ｒ９、ＮＲ１１ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ１１ＣＯ２Ｒ１２、ＮＲ１１Ｃ
ＯＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１２、ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ

３～Ｃ７シクロアルキル、及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル、及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、
５～１０員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、
ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨ
ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロ
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アリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アル
キニルからそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又は少なくとも１つの、Ｏ、Ｎ及びＳ
から独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ヒドロ
キシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、
ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及
びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ４及びＲ５の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＨ２、Ｎ
ＨＣ１～Ｃ６アルキル、又はＮ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２から独立して選択され；
Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝ＮＲ１３）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＲ１３

、ＣＯ２Ｒ１３及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から独立して選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アル
キルは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル若しくは３～７
員ヘテロシクロアルキルで置換されるか；又はＲ８及びＲ９は、それらが結合される窒素
と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選択により含
有する３～７員環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、又は５～１０員ヘテロアリール
であり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
Ｒ１５は、Ｈ又はＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ１６は、Ｈ又はＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；且つ
Ｒ１７は、Ｈ又はＣ１～Ｃ６アルキルから選択される）である。
【０８１０】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＶＩの化合物であり、化合物は、式Ｖ
Ｉ－Ｉの化合物
【化２４２】

（式中、
ｍ＝０、１、又は２であり；
ｎ＝０、１、又は２であり；
ｐ＝０、１、又は２であり；
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式中、
Ａは、５～１０員の単環式若しくは二環式ヘテロアリール、５～１０員の単環式若しくは
二環式ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリール、又はＣ６～
Ｃ１０単環式若しくは二環式シクロアルキルであり；
Ｒ１及びＲ２は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯ－５～１０員
ヘテロアリール、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯ
Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロ
シクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、ＮＨＣ

１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣ
ＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７員
ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、ＮＨＣＯＯＣＣ１～Ｃ６アル
キル、ＮＨ－（Ｃ＝ＮＲ１３）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＯ２ＮＲ８Ｒ９、Ｎ
Ｒ１１ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ１１ＣＯ２Ｒ１２、ＮＲ１１ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、Ｎ
Ｒ１１ＳＯ２Ｒ１２、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及
び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員
ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ
９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール
、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロ
アリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、
ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ独立し
て選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１若しくはＲ２　Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＲ１若しくはＲ２　３～７員ヘテロシ
クロアルキルの各Ｃ１～Ｃ６アルキル置換基及び各Ｃ１～Ｃ６アルコキシ置換基はさらに
、任意選択により、独立して、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソで
置換され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ１及びＲ２は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又は少なくとも１つの、Ｏ、Ｎ及びＳ
から独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される
１つ以上の置換基で置換され、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選
択により、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９で置換され；
Ｚは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール、５～１０員単環式若しくは二環
式ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリール、Ｃ６～Ｃ１０単
環式若しくは二環式シクロアルキル、又はＣ２～Ｃ６アルケニルから選択され、ここで、
Ｚは、任意選択により、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～Ｃ１０アリ
ールオキシ、ヒドロキシ、ＣＮ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ

２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＳＯ２ＮＲ８Ｒ９、ＮＲ１１ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ１１
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ＣＯ２Ｒ１２、ＮＲ１１ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１２、３～７員ヘテロシ
クロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ
以上の置換基で置換され、Ｚが置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシ
は、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ＮＲ８Ｒ９、又はＣ６～Ｃ１０アリール
で置換されるか；
又はＺは、任意選択により、５～７員炭素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択さ
れる１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～７員ヘテロ環に縮合され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ

２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、
ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員
ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、
ＯＨ、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＯ２

ＮＲ８Ｒ９、ＮＲ１１ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ１１ＣＯ２Ｒ１２、ＮＲ１１ＣＯＮＲ
１１Ｒ１２、ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１２、ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ

７シクロアルキル、及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル、及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、
５～１０員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、
ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨ
ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロ
アリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アル
キニルからそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
各Ｘは、独立して、Ｎ又はＣＲ６であり；
各Ｒ６は、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル
、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アル
キル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
Ｈ２、ＯＨ、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＯ２ＮＲ８Ｒ９、ＮＲ１１ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ１１ＣＯ２Ｒ１２、ＮＲ１１Ｃ
ＯＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１２、ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ

３～Ｃ７シクロアルキル、及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル、及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、
５～１０員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、
ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨ
ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロ
アリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アル
キニルからそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
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～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又は少なくとも１つの、Ｏ、Ｎ及びＳ
から独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ヒドロ
キシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、
ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及
びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ４及びＲ５の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＨ２、Ｎ
ＨＣ１～Ｃ６アルキル、又はＮ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２から独立して選択され；
Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝ＮＲ１３）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＲ１３

、ＣＯ２Ｒ１３及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から独立して選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アル
キルは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル若しくは３～７
員ヘテロシクロアルキルで置換されるか；又はＲ８及びＲ９は、それらが結合される窒素
と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選択により含
有する３～７員環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール又は５～１０員ヘテロアリールで
あり；及び
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択される）である。
【０８１１】
　式ＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、
ｍ＝０、１、又は２であり；
ｎ＝０、１、又は２であり；
ｐ＝０、１、又は２であり；
式中、
Ａは、５～１０員の単環式若しくは二環式ヘテロアリール、５～１０員の単環式若しくは
二環式ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリール、又はＣ６～
Ｃ１０単環式若しくは二環式シクロアルキルであり；
Ｒ１及びＲ２は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ
、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ２、ＮＨＣ

１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮ
Ｒ８Ｒ９、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択
され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、
ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及びＮ
Ｒ８Ｒ９からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され、
Ｚは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール、５～１０員単環式若しくは二環
式ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリール、Ｃ６～Ｃ１０単
環式若しくは二環式シクロアルキル、又はＣ２～Ｃ６アルケニルから選択され、ここで、
Ｚは、任意選択により、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～Ｃ１０アリ
ールオキシ、ＣＮ、ハロ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、
３～７員ヘテロシクロアルキル、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の
置換基で置換され、Ｚが置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシは、任
意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ＮＲ８Ｒ９、又はＣ６～Ｃ１０アリールで置換
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されるか；
又はＺは、任意選択により、５～７員炭素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択さ
れる１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～７員ヘテロ環に縮合され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＮＨ２

、ＯＨ、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ１～Ｃ６アルコキシは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、及びＣ６～Ｃ１０アリールから
それぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され、
各Ｘは、独立して、Ｎ又はＣＲ６であり；
各Ｒ６は、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
ＮＨ２、ＯＨ、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択
され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ１～Ｃ６アルコキシは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、Ｃ６～Ｃ１０アリールからそれ
ぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ４及びＲ５の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＨ２、Ｎ
ＨＣ１～Ｃ６アルキル、又はＮ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２から独立して選択され；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝ＮＲ１３）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＲ１３

、ＣＯ２Ｒ１３及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から独立して選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アル
キルは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル若しくは３～７
員ヘテロシクロアルキルで置換されるか；又はＲ８及びＲ９は、それらが結合される窒素
と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選択により含
有する３～７員環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール又は５～１０員ヘテロアリールで
あり；及び
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択される）である。
【０８１２】
　式ＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、
ｍ＝０又は１であり；
ｎ＝０又は１であり；
ｐ＝０、１、又は２であり；
式中、
Ａは、５～１０員の単環式若しくは二環式ヘテロアリール、５～１０員の単環式若しくは
二環式ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリール、又はＣ６～
Ｃ１０単環式若しくは二環式シクロアルキルであり；
Ｒ１及びＲ２は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ
、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキ
ル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３

～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルは、
ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及びＮ
Ｒ８Ｒ９からそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され、
Ｚは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール、５～１０員単環式若しくは二環
式ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリール、Ｃ６～Ｃ１０単
環式若しくは二環式シクロアルキル、又はＣ２～Ｃ６アルケニルから選択され、ここで、
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Ｚは、任意選択により、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～Ｃ１０アリ
ールオキシ、ＣＮ、ハロ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、
３～７員ヘテロシクロアルキル、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の
置換基で置換され、Ｚが置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシは、任
意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ＮＲ８Ｒ９、又はＣ６～Ｃ１０アリールで置換
されるか；
又はＺは、任意選択により、５～７員炭素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択さ
れる１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～７員ヘテロ環に縮合され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＮＨ２

、ＯＨ、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシは、１つ以上のＣ６～Ｃ１０アリールで任意選択により置換され、
各Ｘは、独立して、Ｎ又はＣＲ６であり；
各Ｒ６は、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
ＮＨ２、ＯＨ、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択
され、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシは、１つ以上のＣ６～Ｃ１０アリールで任意選択により置換され；
Ｒ４及びＲ５の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＨ２、Ｎ
ＨＣ１～Ｃ６アルキル、又はＮ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２から独立して選択され；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択さ
れる）である。
【０８１３】
　式ＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、
ｍ＝１であり；
ｎ＝０であり；
ｐ＝０又は２であり；
式中、
Ａは、フェニルであり；
Ｒ１は、（ジメチルアミノ）メチルであり；
Ｚは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール、５～１０員単環式若しくは二環
式ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリール、Ｃ６～Ｃ１０単
環式若しくは二環式シクロアルキル、又はＣ２～Ｃ６アルケニルから選択され、ここで、
Ｚは、任意選択により、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～Ｃ１０アリ
ールオキシ、ＣＮ、ハロ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、
３～７員ヘテロシクロアルキル、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の
置換基で置換され、Ｚが置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシは、任
意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ＮＲ８Ｒ９、又はＣ６～Ｃ１０アリールで置換
されるか；
又はＺは、任意選択により、５～７員炭素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択さ
れる１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～７員ヘテロ環に縮合され；
各Ｒ７は、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ１～Ｃ６アルコキシから選択され
、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシは、１つ以上のＣ６～Ｃ１０アリールで任意選択により置換され、
各Ｘは、ＣＲ６であり；
各Ｒ６は、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ１～Ｃ６アルコキシから選択され
、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシは、１つ以上のＣ６～Ｃ１０アリールで任意選択により置換され；
且つ
Ｒ４及びＲ５の各々は、水素であり、
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各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択さ
れる）である。
【０８１４】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で
任意選択により置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたチアゾリ
ルである。
【０８１５】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で
任意選択により置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたフェニル
である。
【０８１６】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝１であり且つｎ＝０であ
る。
【０８１７】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２４３】

である。
【０８１８】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２４４】

である。
【０８１９】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２４５】

である。
【０８２０】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２４６】

である。
【０８２１】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、



(236) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

【化２４７】

である。
【０８２２】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２４８】

である。
【０８２３】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２４９】

である。
【０８２４】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２５０】

である。
【０８２５】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２５１】

である。
【０８２６】
　式ＶＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２５２】

である。
【０８２７】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化２５３】

である。
【０８２８】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２５４】

である。
【０８２９】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２５５】

である。
【０８３０】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２５６】

である。
【０８３１】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２５７】

である。
【０８３２】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２５８】

である。
【０８３３】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化２５９】

である。
【０８３４】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２６０】

である。
【０８３５】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２６１】

である。
【０８３６】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２６２】

である。
【０８３７】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２６３】

である。
【０８３８】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝１であり且つｎ＝１であ
る。
【０８３９】
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　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２６４】

である。
【０８４０】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２６５】

である。
【０８４１】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２６６】

である。
【０８４２】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２６７】

である。
【０８４３】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２６８】

である。
【０８４４】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化２６９】

である。
【０８４５】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２７０】

である。
【０８４６】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２７１】

である。
【０８４７】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２７２】

である。
【０８４８】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２７３】

である。
【０８４９】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化２７４】

である。
【０８５０】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２７５】

である。
【０８５１】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２７６】

である。
【０８５２】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２７７】

である。
【０８５３】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２７８】

である。
【０８５４】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化２７９】

である。
【０８５５】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝２であり且つｎ＝１であ
る。
【０８５６】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２８０】

である。
【０８５７】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２８１】

である。
【０８５８】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２８２】

である。
【０８５９】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２８３】

である。
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【０８６０】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１及びＲ２の各々は、存在
する場合、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、又はＮＲ８Ｒ
９で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキ
ソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８Ｒ９Ｃで任意選択により置
換されたＣ３～Ｃ７シクロアルキル（ここで、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又はＣ１～Ｃ６アル
キルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９又はオキソで
置換される）；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８

Ｒ９で任意選択により置換された３～７員ヘテロシクロアルキル（ここで、Ｃ１～Ｃ６ア
ルコキシ又はＣ１～Ｃ６アルキルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、ハ
ロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソで置換される）；Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル；Ｃ１～Ｃ６アル
コキシ；Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ；ハロ；ＣＮ；ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ－Ｃ

６～Ｃ１０アリール；ＣＯ－５～１０員ヘテロアリール；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
Ｏ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル；ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル；ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリー
ル；ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）；
Ｃ６～Ｃ１０アリール；５～１０員ヘテロアリール；ＮＨ２；ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル；
Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２；ＣＯＮＲ８Ｒ９；ＳＦ５；Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２；Ｓ
（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル；及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から独立して
選択される。
【０８６１】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物の特定の実施形態では、Ｒ１は、１－ヒドロキシ－２－メ
チルプロパン－２－イル；メチル；イソプロピル；２－ヒドロキシ－２－プロピル；ヒド
ロキシメチル；１－ヒドロキシエチル；２－ヒドロキシエチル；１－ヒドロキシ－２－プ
ロピル；１－ヒドロキシ－１－シクロプロピル；１－ヒドロキシ－１－シクロブチル；１
－ヒドロキシ－１－シクロペンチル；１－ヒドロキシ－１－シクロヘキシル；モルホリニ
ル；１，３－ジオキソラン－２－イル；ＣＯＣＨ３；ＣＯＣＨ２ＣＨ３；２－メトキシ－
２－プロピル；（ジメチルアミノ）メチル；１－（ジメチルアミノ）エチル；フルオロ；
クロロ；フェニル；ピリジル；ピラゾリル；Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３；及びＳ（Ｏ２）ＮＲ１１

Ｒ１２からなる群から選択される。
【０８６２】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物の特定の実施形態では、Ｒ２は、フルオロ、クロロ、シア
ノ、メチル；メトキシ；エトキシ；イソプロピル；１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン
－２－イル；２－ヒドロキシ－２－プロピル；ヒドロキシメチル；１－ヒドロキシエチル
；２－ヒドロキシエチル；１－ヒドロキシ－２－プロピル；１－ヒドロキシ－１－シクロ
プロピル；ＣＯＣＨ３、ＣＯＰｈ；２－メトキシ－２－プロピル；（ジメチルアミノ）メ
チル；Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３及びＳ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２からなる群から選択される。
【０８６３】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物の特定の実施形態では、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０８６４】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２８４】

である。
【０８６５】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、
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【化２８５】

は、
【化２８６】

である。
【０８６６】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテ
ロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロア
ルキルからなる群から選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、
ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、
ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ

１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ

１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロア
ルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５
～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯ
Ｃ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択によ
り置換される。
【０８６７】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物の特定の実施形態では、各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシからなる群から選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ

１～Ｃ６ハロアルキル、及びＣ３～Ｃ７シクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ又は
オキソからそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換される。
【０８６８】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、ｐ＝２である。これらの実施
形態のいくつかにおいて、Ｒ８及びＲ９の各存在は、独立して、水素及びＣ１～Ｃ５アル
キルから選択される。
【０８６９】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの前述の実施形態のいくつかにおいて（ｐ＝２であり且つ／又はＲ
８及びＲ９の各存在が、独立して、水素及びＣ１～Ｃ５アルキルから選択されるとき）、
Ｚは、任意選択により、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～Ｃ１０アリ
ールオキシ、ＣＮ、ハロ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、
３～７員ヘテロシクロアルキル、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の
置換基で置換され、且つＺが置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシは
、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ＮＲ８Ｒ９、又はＣ６～Ｃ１０アリールで
置換される。
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【０８７０】
　上記の非限定的な例として、Ｚは、ピラゾリル、ピリジニル、ピリミジニル、キノリニ
ル、インドリル、ピリミジン－２－オン、チアゾリル、イソキサゾリル、又はフリルであ
ってもよく、ここで、Ｚは、任意選択により、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、Ｃ６～Ｃ１０アリールオキシ、ＣＮ、ハロ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）
Ｃ１～Ｃ６アルキル、３～７員ヘテロシクロアルキル、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して
選択される１つ以上の置換基で置換され、Ｚが置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１～
Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ＮＲ８Ｒ９、又はＣ６～
Ｃ１０アリールで置換される。
【０８７１】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの前述の実施形態のいくつかにおいて（ｐ＝２であり且つ／又はＲ
８及びＲ９の各存在が、独立して、水素及びＣ１～Ｃ５アルキルから選択されるとき）、
Ｚは、５～１０員単環式又は二環式ヘテロシクロアルキルであり、Ｚは、任意選択により
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～Ｃ１０アリールオキシ、ＣＮ、ハ
ロ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、３～７員ヘテロシクロ
アルキル、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され、Ｚ
が置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以
上のヒドロキシル、ＮＲ８Ｒ９、又はＣ６～Ｃ１０アリールで置換される。
【０８７２】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの前述の実施形態のいくつかにおいて（ｐ＝２であり且つ／又はＲ
８及びＲ９の各存在が、独立して、水素及びＣ１～Ｃ５アルキルから選択されるとき）、
Ｚは、Ｃ６～Ｃ１０単環式又は二環式アリールであり、ここで、Ｚは、任意選択により、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～Ｃ１０アリールオキシ、ＣＮ、ハロ
、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、３～７員ヘテロシクロア
ルキル、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され、且つ
Ｚが置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ
以上のヒドロキシル、ＮＲ８Ｒ９、又はＣ６～Ｃ１０アリールで置換される。
【０８７３】
　上記の非限定的な例として、Ｚは、フェニル、ナフチル、又はメチレンジオキシフェニ
ルであってもよく、ここで、Ｚは、任意選択により、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ア
ルコキシ、Ｃ６～Ｃ１０アリールオキシ、ＣＮ、ハロ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（
Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、３～７員ヘテロシクロアルキル、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独
立して選択される１つ以上の置換基で置換され、Ｚが置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又は
Ｃ１～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ＮＲ８Ｒ９、又は
Ｃ６～Ｃ１０アリールで置換される。
【０８７４】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの前述の実施形態のいくつかにおいて（ｐ＝２であり且つ／又はＲ
８及びＲ９の各存在が、独立して、水素及びＣ１～Ｃ５アルキルから選択されるとき）、
Ｚは、任意選択により、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～Ｃ１０アリ
ールオキシ、ＣＮ、ハロ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、
３～７員ヘテロシクロアルキル、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の
置換基で置換され、且つＺが置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシは
、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ＮＲ８Ｒ９、又はＣ６～Ｃ１０アリールで
置換される。
【０８７５】
　上記の非限定的な例として、Ｚは、シクロアルケニルであってもよく、ここで、Ｚは、
任意選択により、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～Ｃ１０アリールオ
キシ、ＣＮ、ハロ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、３～７
員ヘテロシクロアルキル、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基
で置換され、Ｚが置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選択
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。
【０８７６】
　式ＶＩ又はＶＩ－Ｉの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ４及びＲ５の各々は、水素
である。
【０８７７】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表６中の化合物及びその薬学的に許
容される塩からなる群から選択される化合物である。
【０８７８】
【表３４】

【０８７９】
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【表３５】

【０８８０】
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【表３６】

【０８８１】
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【表３７】

【０８８２】
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【表３８】

【０８８３】
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【表３９】

【０８８４】
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【表４０】

【０８８５】
　式ＶＩを有する化合物、並びにそれらを作製し且つ使用する方法はさらに、全体として
参照により本明細書に組み込まれる２０１７年１０月１７日に出願された米国仮特許出願
第６２／５７３，５６２号明細書において記載される。
【０８８６】
　一態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＶＩＩの化合物
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【化２８７】

（式中、
ｍ＝０、１、又は２であり、
ｎ＝０、１、又は２であり、
ｏ＝１又は２であり、
ｐ＝０、１、２、又は３であり、
式中、
Ａは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは
二環式アリールであり；
Ｂは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは
二環式アリールであり；
式中、
少なくとも１つのＲ６は、式ＶＩＩのＮＨ（ＣＯ）基に対してＢ環を連結する結合に対し
てオルトであり；
Ｒ１及びＲ２は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＣＯ２Ｃ

１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣ
ＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテ
ロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、ＮＨ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ
ＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７
員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、ＮＨＣＯＯＣＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨ－（Ｃ＝ＮＲ１３）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ

６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）
ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択
され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１若しくはＲ２Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＲ１若しくはＲ２　３～７員ヘテロシク
ロアルキルの各Ｃ１～Ｃ６アルキル置換基及び各Ｃ１～Ｃ６アルコキシ置換基はさらに、
任意選択により、独立して、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソで置
換され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
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ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ１及びＲ２は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又は少なくとも１つの、Ｏ、Ｎ及びＳ
から独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される
１つ以上の置換基で置換され、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選
択により、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９で置換され；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～
Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、Ｏ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリ
ール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル及び３～１０員
ヘテロシクロアルキル、及びＣ２～Ｃ６アルケニルから選択され、
Ｒ６及びＲ７はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキ
ル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０
員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（
５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１

～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ６

～Ｃ１０アリールオキシ、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１
つ以上の置換基で置換され；且つＲ６又はＲ７が置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１

～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、Ｃ６～Ｃ１０アリール
又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ６又はＲ７は、任意選択により、５～７員炭素環
又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択される１つ又は２つのヘテロ原子を含有するヘ
テロ環に縮合され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ヒドロ
キシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、
ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及
びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ４及びＲ５の各々は、独立して、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝ＮＲ１３）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＲ１３

、ＣＯ２Ｒ１３及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から独立して選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アル
キルは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～
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Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル若しくは３～７
員ヘテロシクロアルキルで置換されるか；又はＲ８及びＲ９は、それらが結合される窒素
と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選択により含
有する３～７員環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール又は５～１０員ヘテロアリールで
あり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
Ｒ３は、水素、シアノ、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及び
【化２８８】

から選択され、
Ｃ１～Ｃ２アルキレン基は、任意選択により、オキソによって置換され；
Ｒ１４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール
又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリールであり、各Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリー
ル又はヘテロアリールは、任意選択により、独立して、１つ又は２つのＲ６で置換される
）
又はその薬学的に許容される塩である。
【０８８７】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択に
より置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換された５～６員単環式ヘテ
ロアリールである。
【０８８８】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択に
より置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたフラニルである。
【０８８９】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択に
より置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたチオフェニルである
。
【０８９０】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択に
より置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたオキサゾリルである
。
【０８９１】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択に
より置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたチアゾリルである。
【０８９２】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択に
より置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたフェニルである。
【０８９３】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝１であり且つｎ＝０である。
【０８９４】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化２８９】

である。
【０８９５】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２９０】

である。
【０８９６】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２９１】

である。
【０８９７】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２９２】

である。
【０８９８】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２９３】

である。
【０８９９】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化２９４】

である。
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【０９００】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２９５】

である。
【０９０１】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２９６】

である。
【０９０２】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２９７】

である。
【０９０３】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２９８】

である。
【０９０４】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化２９９】

である。
【０９０５】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３００】

である。
【０９０６】
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　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３０１】

である。
【０９０７】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３０２】

である。
【０９０８】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３０３】

である。
【０９０９】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３０４】

である。
【０９１０】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３０５】

である。
【０９１１】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３０６】
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である。
【０９１２】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３０７】

である。
【０９１３】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３０８】

である。
【０９１４】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３０９】

である。
【０９１５】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝１であり且つｎ＝１である。
【０９１６】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３１０】

である。
【０９１７】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３１１】

である。
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【０９１８】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３１２】

である。
【０９１９】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３１３】

である。
【０９２０】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３１４】

である。
【０９２１】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３１５】

である。
【０９２２】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３１６】

である。
【０９２３】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化３１７】

である。
【０９２４】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３１８】

である。
【０９２５】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３１９】

である。
【０９２６】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３２０】

である。
【０９２７】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３２１】

である。
【０９２８】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化３２２】

である。
【０９２９】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３２３】

である。
【０９３０】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３２４】

である。
【０９３１】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３２５】

である。
【０９３２】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝２であり且つｎ＝１である。
【０９３３】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３２６】

である。
【０９３４】
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　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３２７】

である。
【０９３５】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３２８】

である。
【０９３６】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３２９】

である。
【０９３７】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１及びＲ２の各々は、存在する場合、
１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、又はＮＲ８Ｒ９で任意選
択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８Ｒ９Ｃで任意選択により置換されたＣ

３～Ｃ７シクロアルキル（ここで、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ（ｓａｌｋｏｘｙ）又はＣ１～
Ｃ６アルキルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９又は
オキソで置換される）；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又
はＮＲ８Ｒ９で任意選択により置換された３～７員ヘテロシクロアルキル（ここで、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ又はＣ１～Ｃ６アルキルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロ
キシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソで置換される）；Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル；Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ；Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ；ハロ；ＣＮ；ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；
ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１０アリール；ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル；ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル；ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル；ＯＣＯＣ６～Ｃ

１０アリール；ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロア
ルキル）；Ｃ６～Ｃ１０アリール；５～１０員ヘテロアリール；ＮＨ２；ＮＨＣ１～Ｃ６

アルキル；Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２；ＣＯＮＲ８Ｒ９；ＳＦ５；Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１

Ｒ１２；Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル；及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群か
ら独立して選択される。
【０９３８】
　式ＶＩＩの化合物の特定の実施形態では、Ｒ１は、１－ヒドロキシ－２－メチルプロパ
ン－２－イル；メチル；イソプロピル；２－ヒドロキシ－２－プロピル；ヒドロキシメチ
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ル；１－ヒドロキシエチル；２－ヒドロキシエチル；１－ヒドロキシ－２－プロピル；１
－ヒドロキシ－１－シクロプロピル；１－ヒドロキシ－１－シクロブチル；１－ヒドロキ
シ－１－シクロペンチル；１－ヒドロキシ－１－シクロヘキシル；モルホリニル；１，３
－ジオキソラン－２－イル；ＣＯＣＨ３；ＣＯＣＨ２ＣＨ３；２－メトキシ－２－プロピ
ル；（ジメチルアミノ）メチル；１－（ジメチルアミノ）エチル；フルオロ；クロロ；フ
ェニル；ピリジル；ピラゾリル；Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３及びＳ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２からな
る群から選択される。
【０９３９】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｒ１及びＲ２の各々が、存在する場合
、独立して、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、又はＮＲ８

Ｒ９で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オ
キソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８Ｒ９で任意選択により置
換されたＣ３～Ｃ７シクロアルキル（ここで、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又はＣ１～Ｃ６アル
キルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソ
で置換される）；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ
８Ｒ９で任意選択により置換された３～７員ヘテロシクロアルキル（ここで、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ又はＣ１～Ｃ６アルキルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、
ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソで置換される）；Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル；Ｃ１～Ｃ６ア
ルコキシ；Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ；ハロ；ＣＮ；ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ－
Ｃ６～Ｃ１０アリール；ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル
；ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル；ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル；ＯＣＯＣ６～Ｃ１０ア
リール；ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル
）；Ｃ６～Ｃ１０アリール；５～１０員ヘテロアリール；ＮＨ２；ＮＨＣ１～Ｃ６アルキ
ル；Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２；ＣＯＮＲ８Ｒ９；ＳＦ５；Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２

；Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル；及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から独立
して選択されるとき）、Ｒ２は、フルオロ、クロロ、シアノ、メチル；メトキシ；エトキ
シ；イソプロピル；１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル；２－ヒドロキシ－
２－プロピル；ヒドロキシメチル；１－ヒドロキシエチル；２－ヒドロキシエチル；１－
ヒドロキシ－２－プロピル；１－ヒドロキシ－１－シクロプロピル；ＣＯＣＨ３；ＣＯＰ
ｈ；２－メトキシ－２－プロピル；（ジメチルアミノ）メチル；Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３；及び
Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２からなる群から選択される。
【０９４０】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｂは、１つ又は２つのＲ６で置換され、
且つ１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルである。
【０９４１】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され
、且つ１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、
ｏ＝２であり且つｐ＝０である。
【０９４２】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され
、且つ１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、
Ｂは、
【化３３０】

である。
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【０９４３】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、
【化３３１】

であるとき）、Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ
、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され、ここで、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテ
ロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ

６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｏ
ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリ
ール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ
ＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（４～６
員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ独立して選
択される１つ以上の置換基で任意選択により置換される。
【０９４４】
　上記の非限定的な例として、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シ
クロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコ
キシからなる群から選択されてもよく、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルキル及びＣ３～Ｃ７シクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ又はオキソからそれぞ
れ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換される。
【０９４５】
　式ＶＩＩの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２
つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝１であり且
つｐ＝１である。
【０９４６】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され
、且つ１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、
ｏ＝２であり且つｐ＝１である。
【０９４７】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であり
；且つｐ＝１であるとき）、Ｂは、
【化３３２】

である。
【０９４８】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、
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【化３３３】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６

～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシク
ロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、Ｓ
Ｆ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロシ
クロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アルコ
キシで任意選択により置換されるか；
又はＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせて、独立して、Ｃ４～Ｃ７炭素環又
はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少な
くとも１つの５～７員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択によ
り、独立して、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣ
ＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【０９４９】
　式ＶＩＩの特定の実施形態では（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であり；且つｐ＝１で
あるとき）、Ｂは、
【化３３４】

である。
【０９５０】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、
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【化３３５】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６

～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシク
ロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、Ｓ
Ｆ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロシ
クロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アルコ
キシで任意選択により置換される。
【０９５１】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され
、且つ１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、
ｏ＝２であり且つｐ＝２である。
【０９５２】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であり
；且つｐ＝２であるとき）、Ｂは、
【化３３６】

である。
【０９５３】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、
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【化３３７】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～７員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換される。
【０９５４】
　式ＶＩＩの特定の実施形態では（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であり；且つｐ＝２で
あるとき）、Ｂは、
【化３３８】

である。
【０９５５】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、
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【化３３９】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又はＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせて、独立して、Ｃ４～Ｃ７炭素環又
はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少な
くとも１つの５～７員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択によ
り、独立して、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣ
ＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【０９５６】
　式ＶＩＩの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２
つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且
つｐ＝３である。
【０９５７】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であり
；且つｐ＝３であるとき）、Ｂは、
【化３４０】
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である。
【０９５８】
　式ＶＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、
【化３４１】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～７員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換される。
【０９５９】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３は、水素である。
【０９６０】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、部分Ｓ（＝Ｏ）（ＮＲ３）＝Ｎ－におけ
る硫黄は、（Ｓ）立体化学を有する。
【０９６１】
　式ＶＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、部分Ｓ（＝Ｏ）（ＮＲ３）＝Ｎ－におけ
る硫黄は、（Ｒ）立体化学を有する。
【０９６２】
　式ＶＩＩを有する化合物、及びそれを作製し且つ使用する方法はさらに、各々が全体と
して参照により本明細書に組み込まれる２０１７年１０月１８日に出願された米国仮特許
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出願第６２／５７３，８９４号明細書；及び２０１７年７月２４日に出願された米国仮特
許出願第６２／５３６，２７１号明細書において記載される。
【０９６３】
　一態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＶＩＩＩの化合物
【化３４２】

式ＶＩＩＩ
（式中、
ｍ＝０、１、又は２であり、
ｎ＝０、１、又は２であり、
ｏ＝１又は２であり、
ｐ＝０、１、２、又は３であり、
式中、
Ａは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは
二環式アリールであり；
Ｂは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは
二環式アリールであり；
式中、
少なくとも１つのＲ６は、式ＶＩＩＩのＣ（Ｒ４Ｒ５）基に対してＢ環を連結する結合に
対してオルトであり；
Ｒ１及びＲ２は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯ－５～１０員
ヘテロアリール、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８アルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～
Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロ
アルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ

６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６

～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロ
シクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、ＮＨＣＯＯＣＣ１～Ｃ６アルキル、
ＮＨ－（Ｃ＝ＮＲ１３）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１

Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
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Ｒ１若しくはＲ２　Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＲ１若しくはＲ２　３～７員ヘテロシ
クロアルキルの各Ｃ１～Ｃ６アルキル置換基及び各Ｃ１～Ｃ６アルコキシ置換基はさらに
、任意選択により、独立して、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソで
置換され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ１及びＲ２は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又は少なくとも１つの、Ｏ、Ｎ及びＳ
から独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される
１つ以上の置換基で置換され、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選
択により、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９で置換され；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～
Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、Ｏ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリ
ール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル及び３～１０員
ヘテロシクロアルキル、及びＣ２～Ｃ６アルケニルから選択され、
Ｒ６及びＲ７はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキ
ル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０
員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（
５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１

～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ６

～Ｃ１０アリールオキシ、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１
つ以上の置換基で置換され；且つＲ６又はＲ７が置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１

～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、Ｃ６～Ｃ１０アリール
又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ６又はＲ７は、任意選択により、５～７員炭素環
又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択される１つ又は２つのヘテロ原子を含有するヘ
テロ環に縮合され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又は少なくとも１つの、Ｏ、Ｎ及びＳ
から独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ヒドロ
キシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、
ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及
びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ４及びＲ５の各々は、独立して、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
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Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝ＮＲ１３）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＲ１３

、ＣＯ２Ｒ１３及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から独立して選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アル
キルは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル若しくは３～７
員ヘテロシクロアルキルで置換されるか；又はＲ８及びＲ９は、それらが結合される窒素
と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選択により含
有する３～７員環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール又は５～１０員ヘテロアリールで
あり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
Ｒ３は、水素、シアノ、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及び

【化３４３】

から選択され、
Ｃ１～Ｃ２アルキレン基は、任意選択により、オキソによって置換され；
Ｒ１４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール
又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリールであり、各Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリー
ル又はヘテロアリールは、任意選択により、独立して、１つ又は２つのＲ６で置換される
）
又はその薬学的に許容される塩である。
【０９６４】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択
により置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換された５～６員単環式ヘ
テロアリールである。
【０９６５】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択
により置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたフラニルである。
【０９６６】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択
により置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたチオフェニルであ
る。
【０９６７】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択
により置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたオキサゾリルであ
る。
【０９６８】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択
により置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたチアゾリルである
。
【０９６９】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択
により置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたフェニルである。
【０９７０】
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　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝１であり且つｎ＝０である。
【０９７１】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３４４】

である。
【０９７２】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３４５】

である。
【０９７３】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３４６】

である。
【０９７４】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３４７】

である。
【０９７５】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３４８】

である。
【０９７６】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化３４９】

である。
【０９７７】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３５０】

である。
【０９７８】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３５１】

である。
【０９７９】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３５２】

である。
【０９８０】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３５３】

である。
【０９８１】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３５４】

である。
【０９８２】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化３５５】

である。
【０９８３】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３５６】

である。
【０９８４】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３５７】

である。
【０９８５】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３５８】

である。
【０９８６】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３５９】

である。
【０９８７】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３６０】

である。
【０９８８】
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　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３６１】

である。
【０９８９】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３６２】

である。
【０９９０】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３６３】

である。
【０９９１】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３６４】

である。
【０９９２】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝１であり且つｎ＝１である。
【０９９３】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３６５】

である。
【０９９４】
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　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３６６】

である。
【０９９５】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３６７】

である。
【０９９６】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３６８】

である。
【０９９７】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３６９】

である。
【０９９８】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３７０】

である。
【０９９９】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化３７１】

である。
【１０００】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３７２】

である。
【１００１】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３７３】

である。
【１００２】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３７４】

である。
【１００３】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３７５】

である。
【１００４】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化３７６】

である。
【１００５】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３７７】

である。
【１００６】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３７８】

である。
【１００７】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３７９】

である。
【１００８】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３８０】

である。
【１００９】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝２であり且つｎ＝１である。
【１０１０】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化３８１】

である。
【１０１１】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３８２】

である。
【１０１２】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化３８３】

である。
【１０１３】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化３８４】

である。
【１０１４】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１及びＲ２の各々は、存在する場合
、独立して、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、又はＮＲ８

Ｒ９で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オ
キソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８Ｒ９で任意選択により置
換されたＣ３～Ｃ７シクロアルキル（ここで、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又はＣ１～Ｃ６アル
キルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソ
；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８Ｒ９で任意選
択により置換された３～７員ヘテロシクロアルキルで置換され、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又
はＣ１～Ｃ６アルキルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８

Ｒ９、又はオキソで置換される）；Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル；Ｃ１～Ｃ６アルコキシ；Ｃ

１～Ｃ６ハロアルコキシ；ハロ；ＣＮ；ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１０

アリール；ＣＯ－５～１０員ヘテロアリール；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ２Ｃ３～
Ｃ８シクロアルキル；ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル；ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール；ＯＣＯ
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（５～１０員ヘテロアリール）；ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）；Ｃ６～Ｃ１

０アリール；５～１０員ヘテロアリール；ＮＨ２；ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル；Ｎ（Ｃ１～
Ｃ６アルキル）２；ＣＯＮＲ８Ｒ９；ＳＦ５；Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２；Ｓ（Ｏ）Ｃ１

～Ｃ６アルキル；及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から選択される。
【１０１５】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、１－ヒドロキシ－２－メチル
プロパン－２－イル；メチル；イソプロピル；２－ヒドロキシ－２－プロピル；ヒドロキ
シメチル；１－ヒドロキシエチル；２－ヒドロキシエチル；１－ヒドロキシ－２－プロピ
ル；１－ヒドロキシ－１－シクロプロピル；１－ヒドロキシ－１－シクロブチル；１－ヒ
ドロキシ－１－シクロペンチル；１－ヒドロキシ－１－シクロヘキシル；モルホリニル；
１，３－ジオキソラン－２－イル；ＣＯＣＨ３；ＣＯＣＨ２ＣＨ３；２－メトキシ－２－
プロピル；（ジメチルアミノ）メチル；１－（ジメチルアミノ）エチル；フルオロ；クロ
ロ；フェニル；ピリジル；ピラゾリル；Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３；及びＳ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１

２からなる群から選択される。
【１０１６】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｒ１及びＲ２の各々が、存在する場
合、独立して、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、又はＮＲ
８Ｒ９で任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８Ｒ９で任意選択により
置換されたＣ３～Ｃ７シクロアルキル（ここで、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又はＣ１～Ｃ６ア
ルキルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキ
ソ；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８Ｒ９で任意
選択により置換された３～７員ヘテロシクロアルキルで置換され、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
又はＣ１～Ｃ６アルキルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ
８Ｒ９、又はオキソで置換される）；Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル；Ｃ１～Ｃ６アルコキシ；
Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ；ハロ；ＣＮ；ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１

０アリール；ＣＯ－５～１０員ヘテロアリール；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ２Ｃ３

～Ｃ８シクロアルキル；ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル；ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール；ＯＣ
Ｏ（５～１０員ヘテロアリール）；ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）；Ｃ６～Ｃ

１０アリール；５～１０員ヘテロアリール；ＮＨ２；ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル；Ｎ（Ｃ１

～Ｃ６アルキル）２；ＣＯＮＲ８Ｒ９；ＳＦ５；Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２；Ｓ（Ｏ）Ｃ

１～Ｃ６アルキル；及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から選択されるとき）
、Ｒ２は、フルオロ、クロロ、シアノ、メチル；メトキシ；エトキシ；イソプロピル；１
－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル；２－ヒドロキシ－２－プロピル；ヒドロ
キシメチル；１－ヒドロキシエチル；２－ヒドロキシエチル；１－ヒドロキシ－２－プロ
ピル；１－ヒドロキシ－１－シクロプロピル；ＣＯＣＨ３；ＣＯＰｈ；２－メトキシ－２
－プロピル；（ジメチルアミノ）メチル；Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３；及びＳ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ
１２からなる群から選択される。
【１０１７】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｂは、１つ又は２つのＲ６で置換され
、且つ１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルである。
【１０１８】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換さ
れ、且つ１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）
、ｏ＝２であり且つｐ＝０である。
【１０１９】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換さ
れ、且つ１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）
、Ｂは、
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【化３８５】

である。
【１０２０】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、
【化３８６】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され、ここで、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘ
テロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、
ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロア
リール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（４～
６員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ独立して
選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換される。
【１０２１】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、
【化３８７】

であるとき）、各Ｒ６は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６

ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシからなる群から選択さ
れ、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル及びＣ３～Ｃ７シクロアルキ
ルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ又はオキソからそれぞれ独立して選択される１つ以上の置
換基で任意選択により置換される。
【１０２２】
　式ＶＩＩＩの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、
２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝１であり
且つｐ＝１である。
【１０２３】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換さ
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れ、且つ１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）
、ｏ＝２であり且つｐ＝１である。
【１０２４】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であ
り；且つｐ＝１であるとき）、Ｂは、
【化３８８】

である。
【１０２５】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、

【化３８９】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６

～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシク
ロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、Ｓ
Ｆ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロシ
クロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アルコ
キシで任意選択により置換されるか；
又はＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせて、独立して、Ｃ４～Ｃ７炭素環又
はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少な
くとも１つの５～７員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択によ
り、独立して、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣ
ＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１０２６】
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　式ＶＩＩＩの特定の実施形態では（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であり；且つｐ＝１
であるとき）、Ｂは、
【化３９０】

である。
【１０２７】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、
【化３９１】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６

～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシク
ロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、Ｓ
Ｆ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロシ
クロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アルコ
キシで任意選択により置換される。
【１０２８】
　式ＶＩＩＩの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、
２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり
且つｐ＝２である。
【１０２９】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であ
り；且つｐ＝２であるとき）、Ｂは、
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【化３９２】

である。
【１０３０】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、
【化３９３】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～７員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換される。
【１０３１】
　式ＶＩＩＩの特定の実施形態では（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であり；且つｐ＝２
であるとき）、Ｂは、
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【化３９４】

である。
【１０３２】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、
【化３９５】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又はＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせて、独立して、Ｃ４～Ｃ７炭素環又
はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少な
くとも１つの５～７員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択によ
り、独立して、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣ
ＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１０３３】
　式ＶＩＩＩの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、
２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり
且つｐ＝３である。
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【１０３４】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であ
り；且つｐ＝３であるとき）、Ｂは、
【化３９６】

である。
【１０３５】
　式ＶＩＩＩの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、

【化３９７】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～７員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換される。
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【１０３６】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ４及びＲ５の各々は、水素である。
【１０３７】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３は、水素である。
【１０３８】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表７中の化合物及びその薬学的に許
容される塩からなる群から選択される化合物である。
【１０３９】
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【表４１】

【１０４０】
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【表４２】

【１０４１】
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【表４３】

【１０４２】
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【表４４】

【１０４３】
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【表４５】

【１０４４】
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【表４６】

【１０４５】
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【表４７】

【１０４６】
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【表４８】

【１０４７】
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【表４９】

【１０４８】
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【表５０】

【１０４９】
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【表５１】

【１０５０】
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【表５２】

【１０５１】
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【表５３】

【１０５２】
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【表５４】

【１０５３】
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【表５５】

【１０５４】
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【表５６】

【１０５５】
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【表５７】

【１０５６】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表８中の化合物及びその薬学的に許
容される塩からなる群から選択される化合物である。
【１０５７】
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【表５８】

【１０５８】
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【表５９】

【１０５９】
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【表６０】

【１０６０】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、部分Ｓ（＝Ｏ）（ＮＲ３）＝Ｎ－にお
ける硫黄は、（Ｓ）立体化学を有する。
【１０６１】
　式ＶＩＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、部分Ｓ（＝Ｏ）（ＮＲ３）＝Ｎ－にお
ける硫黄は、（Ｒ）立体化学を有する。
【１０６２】
　式ＶＩＩＩを有する化合物、及びそれを作製し且つ使用する方法はさらに、各々が全体
として参照により本明細書に組み込まれる２０１７年１０月１８日に出願された米国仮特
許出願第６２／５７３，９３５号明細書；及び２０１７年７月２４日に出願された米国仮
特許出願第６２／５３６，３５２号明細書において記載される。
【１０６３】
　一態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＩＸの化合物、
【化３９８】

（式中、
ｎ＝０又は１であり；
ｏ＝１又は２であり；
ｐ＝０、１、２又は３であり；
式中、
Ａは、５～１０員ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０アリールであり；
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Ｂは、５～１０員ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０アリールであり；
式中、
Ｒ１ａは、Ｃ１～Ｃ６アルキル又は－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２であり；
Ｃ１～Ｃ６アルキルは、１つ以上のヒドロキシ又は－ＯＳｉ（Ｒ１３）３で置換され；
Ｒ１ｂは、１つ以上のヒドロキシ、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮ
Ｒ１１Ｒ１２、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１３；－ＣＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１１Ｒ
１２；－ＣＲ１１Ｒ１２ＣＮ、－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１１ＣＯＮＲ１２、－Ｃ
Ｒ１１Ｒ１２ＮＲ１１Ｒ１２、及び－ＮＲ１１ＣＯＲ１２で置換されたＣ１～Ｃ６アルキ
ルであり；
少なくとも１つのＲ６は、式ＩＸのＮＨ（ＣＯ）基に対してＢ環を連結する結合に対して
オルトであり；
Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～
Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１

０アリール、ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ

３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、Ｏ
ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ

１～Ｃ６アルキル）２、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、
ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、
ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、ＮＨＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ－（Ｃ＝ＮＲ１３

）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シ
クロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員
ヘテロシクロアルキルは、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～
７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＯＣＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、及びＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で置換され；
Ｒ２　Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＲ２　３～７員ヘテロシクロアルキルの各Ｃ１～Ｃ

６アルキル置換基及び各Ｃ１～Ｃ６アルコキシ置換基はさらに、任意選択により、独立し
て、１～３つのヒドロキシ、ハロ、又はオキソで置換され；
Ｒ２　Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｒ２　Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｒ２　Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、又はＲ２　３～７員ヘテロシクロアルキルの３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ

６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリールは、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、及びＯＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換さ
れ；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～
Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、Ｏ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリ
ール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロ
アルキル及び３～１０員ヘテロシクロアルキル、並びにＣ２～Ｃ６アルケニルから選択さ
れ、
Ｒ６及びＲ７はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキ
ル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０



(311) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（
５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１

～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ６

～Ｃ１０アリールオキシ、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１
つ以上の置換基で置換され；且つＲ６又はＲ７が置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１

～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ハロ、Ｃ６～Ｃ１０ア
リール又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ６又はＲ７は、任意選択により、５～７員
炭素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択される１つ又は２つのヘテロ原子を含有
するヘテロ環に縮合され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ヒドロ
キシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、
ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及
びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ４及びＲ５の各々は、独立して、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝ＮＲ１３）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＲ１３

、ＣＯ２Ｒ１３及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から独立して選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アル
キルは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル若しくは３～７
員ヘテロシクロアルキルで置換されるか；又はＲ８及びＲ９は、それらが結合される窒素
と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選択により含
有する３～７員環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール又は５～１０員ヘテロアリールで
あり；且つ
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、及びヒドロキシで任意選択により置換
されたＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される）
又はその薬学的に許容される塩である。
【１０６４】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＩＸの化合物、
【化３９９】

（式中、
ｎ＝０又は１であり；
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ｏ＝１又は２であり；
ｐ＝０、１、２、又は３であり；
式中、
Ａは、５～１０員ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０アリールであり；
Ｂは、５～１０員ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０アリールであり；
式中、
Ｒ１ａは、Ｃ１～Ｃ６アルキル又は－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２であり；
Ｃ１～Ｃ６アルキルは、１つ以上のヒドロキシ又は－ＯＳｉ（Ｒ１３）３で置換され；
Ｒ１ｂは、１つ以上のヒドロキシ、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮ
Ｒ１１Ｒ１２、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１３；－ＣＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１１Ｒ
１２；－ＣＲ１１Ｒ１２ＣＮ、－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１１ＣＯＮＲ１１Ｒ１２

、－ＣＲ１１Ｒ１２ＮＲ１１Ｒ１２、及び－ＮＲ１１ＣＯＲ１２で置換されたＣ１～Ｃ６

アルキルであり；
少なくとも１つのＲ６は、式ＩＸのＮＨ（ＣＯ）基に対してＢ環を連結する結合に対して
オルトであり；
Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～
Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１

０アリール、ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ

３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、Ｏ
ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ

１～Ｃ６アルキル）２、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、
ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、
ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、ＮＨＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ－（Ｃ＝ＮＲ１３

）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シ
クロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員
ヘテロシクロアルキルは、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～
７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＯＣＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、及びＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で置換され；
Ｒ２　Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＲ２　３～７員ヘテロシクロアルキルの各Ｃ１～Ｃ

６アルキル置換基及び各Ｃ１～Ｃ６アルコキシ置換基はさらに、任意選択により、独立し
て、１～３つのヒドロキシ、ハロ、又はオキソで置換され；
Ｒ２　Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｒ２　Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｒ２　Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、又はＲ２　３～７員ヘテロシクロアルキルの３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ

６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリールは、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、及びＯＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換さ
れ；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～
Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、Ｏ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリ
ール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロ
アルキル及び３～１０員ヘテロシクロアルキル、並びにＣ２～Ｃ６アルケニルから選択さ
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れ、
Ｒ６及びＲ７はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキ
ル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０
員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（
５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１

～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ６

～Ｃ１０アリールオキシ、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１
つ以上の置換基で置換され；且つＲ６又はＲ７が置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１

～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ハロ、Ｃ６～Ｃ１０ア
リール又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ６又はＲ７は、任意選択により、５～７員
炭素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択される１つ又は２つのヘテロ原子を含有
するヘテロ環に縮合され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ヒドロ
キシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、
ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及
びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ４及びＲ５の各々は、独立して、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝ＮＲ１３）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＲ１３

、ＣＯ２Ｒ１３及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から独立して選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アル
キルは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル若しくは３～７
員ヘテロシクロアルキルで置換されるか；又はＲ８及びＲ９は、それらが結合される窒素
と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選択により含
有する３～７員環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール又は５～１０員ヘテロアリールで
あり；及び
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、及びヒドロキシで任意選択により置換
されたＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択され；
式ＩＸの化合物が、
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【化４００】

からなる群から選択される化合物ではないことを条件とする）
又はその薬学的に許容される塩である。
【１０６５】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＩＸの化合物
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（式ＩＸの化合物は、
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【化４０２】

から選択され、
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式中、
ｎ＝０又は１であり；
ｏ＝１又は２であり；
ｐ＝０、１、２、又は３であり；
式中、
Ａ’は、５～１０員ヘテロアリールであり；
Ｂは、５～１０員ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０アリールであり；
式中、
Ｒ１ａは、Ｃ１～Ｃ６アルキル又は－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２であり；
Ｃ１～Ｃ６アルキルは、１つ以上のヒドロキシ又は－ＯＳｉ（Ｒ１３）３で置換され；
Ｒ１ａ’は、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２であり；
Ｒ１ａ’’は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｃ１～Ｃ６アルキルは、１つ以上のヒドロキシで置換され；
Ｒ１ａ’’’は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｃ１～Ｃ６アルキルは、１つ以上の－ＯＳｉ（Ｒ１３）３で置換され；
Ｒ１ｂは、１つ以上のヒドロキシ、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮ
Ｒ１１Ｒ１２、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１３；－ＣＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１１Ｒ
１２；－ＣＲ１１Ｒ１２ＣＮ、－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１１ＣＯＮＲ１１Ｒ１２

、－ＣＲ１１Ｒ１２ＮＲ１１Ｒ１２、及び－ＮＲ１１ＣＯＲ１２で置換されたＣ１～Ｃ６

アルキルであり；
Ｒ１ｂ’’は、－ＯＲ１１であり；
Ｒ１ｂ’’’は、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－
ＣＯＲ１３；－ＣＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１１Ｒ１２；－ＣＲ１１Ｒ１２ＣＮ、
－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１１ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＣＲ１１Ｒ１２ＮＲ１１Ｒ
１２、及び－ＮＲ１１ＣＯＲ１２であり；
Ｒ１ｂ’’’’は、１つ以上のヒドロキシで置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであり；
少なくとも１つのＲ６は、式ＩＸ－１及び式ＩＸ－４のＮＨ（ＣＯ）基に対してＢ環を連
結する結合に対してオルトであり；
少なくとも１つのＲ６’は、式ＩＸ－２のＮＨ（ＣＯ）基に対してＢ環を連結する結合に
対してオルトであり；
少なくとも１つのＲ６’’は、式ＩＸ－５のＮＨ（ＣＯ）基に対してＢ環を連結する結合
に対してオルトであり；
少なくとも１つのＲ６’’’は、式ＩＸ－３のＮＨ（ＣＯ）基に対してＢ環を連結する結
合に対してオルトであり；
Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～
Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１

０アリール、ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ

３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、Ｏ
ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ

１～Ｃ６アルキル）２、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、
ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、
ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、ＮＨＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ－（Ｃ＝ＮＲ１３

）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シ
クロアルキル、及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員
ヘテロシクロアルキルは、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～
７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＯＣＯ
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Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、及びＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で置換され；
Ｒ２　Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＲ２　３～７員ヘテロシクロアルキルの各Ｃ１～Ｃ

６アルキル置換基及び各Ｃ１～Ｃ６アルコキシ置換基はさらに、任意選択により、独立し
て、１～３つのヒドロキシ、ハロ、又はオキソで置換され；
Ｒ２　Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｒ２　Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｒ２　Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、又はＲ２　３～７員ヘテロシクロアルキルの３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ

６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリールは、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、及びＯＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換さ
れ；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～
Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、Ｏ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリ
ール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロ
アルキル及び３～１０員ヘテロシクロアルキル、並びにＣ２～Ｃ６アルケニルから選択さ
れ、
Ｒ６及びＲ７はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキ
ル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０
員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（
５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１

～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ６

～Ｃ１０アリールオキシ、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１
つ以上の置換基で置換され；且つＲ６又はＲ７が置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１

～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ハロ、Ｃ６～Ｃ１０ア
リール又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ６又はＲ７は、任意選択により、５～７員
炭素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択される１つ又は２つのヘテロ原子を含有
するヘテロ環に縮合され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ヒドロ
キシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、
ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及
びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ６’及びＲ７’は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル
、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ

１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）
、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８
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Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シ
クロアルキル及び３～１０員ヘテロシクロアルキル、並びにＣ２～Ｃ６アルケニルから選
択され、
Ｒ６’及びＲ７’はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～
１０員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣ
Ｏ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリ
ール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、
Ｃ６～Ｃ１０アリールオキシ、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換され；且つＲ６’又はＲ７’が置換されるＣ１～Ｃ６アルキル
又はＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ハロ、Ｃ６～
Ｃ１０アリール又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ６’又はＲ７’は、任意選択によ
り、５～７員炭素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択される１つ又は２つのヘテ
ロ原子を含有するヘテロ環に縮合され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６’及びＲ７’は、それらを連結する原子と合
わせて、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して
選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～８員ヘテロ環
を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ヒ
ドロキシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ
９、ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール
、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ６’’及びＲ７’’は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアル
キル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ

１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣ
ＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリー
ル）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘ
テロアリール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮ
Ｒ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１

０シクロアルキル及び３～１０員ヘテロシクロアルキル、並びにＣ２～Ｃ６アルケニルか
ら選択され、
Ｒ６’’及びＲ７’’はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、
５～１０員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、
ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨ
ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロ
アリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ６～Ｃ１０アリールオキシ、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択
される１つ以上の置換基で置換され；且つＲ６’’又はＲ７’’が置換されるＣ１～Ｃ６

アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ハロ
、Ｃ６～Ｃ１０アリール又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ６’’又はＲ７’’は、
任意選択により、５～７員炭素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択される１つ又
は２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環に縮合され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
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ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６’’及びＲ７’’は、それらを連結する原子
と合わせて、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立
して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～８員ヘテ
ロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ
、ヒドロキシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ
８Ｒ９、ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリ
ール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ６’’’及びＲ７’’’は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロ
アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、Ｃ
ＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロア
リール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０
員ヘテロアリール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～
Ｃ１０シクロアルキル及び３～１０員ヘテロシクロアルキル、並びにＣ２～Ｃ６アルケニ
ルから選択され、
Ｒ６’’’及びＲ７’’’はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキ
ソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１

～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリー
ル、５～１０員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリー
ル、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、
ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘ
テロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アル
キニル、Ｃ６～Ｃ１０アリールオキシ、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して
選択される１つ以上の置換基で置換され；且つＲ６’’’又はＲ７’’’が置換されるＣ

１～Ｃ６アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ
ル、ハロ、Ｃ６～Ｃ１０アリール又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ６’’’又はＲ
７’’’は、任意選択により、５～７員炭素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択
される１つ又は２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環に縮合され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６’’’及びＲ７’’’は、それらを連結する
原子と合わせて、独立して、少なくとも１つのＣ４、Ｃ６、Ｃ７、若しくはＣ８炭素環又
はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少な
くとも１つの５～８員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択によ
り、独立して、ヒドロキシ、ヒドロキシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の
置換基で置換され；
Ｒ４及びＲ５の各々は、独立して、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝ＮＲ１３）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＲ１３

、ＣＯ２Ｒ１３及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から独立して選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アル
キルは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～
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Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル若しくは３～７
員ヘテロシクロアルキルで置換されるか；又はＲ８及びＲ９は、それらが結合される窒素
と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選択により含
有する３～７員環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール又は５～１０員ヘテロアリールで
あり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、及びヒドロキシで任意選択により置換
されたＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される）
又はその薬学的に許容される塩である。
【１０６６】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＸの化合物は、
【化４０３】

である。
【１０６７】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＸの化合物は、

【化４０４】

である。
【１０６８】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＸの化合物は、
【化４０５】

である。
【１０６９】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＸの化合物は、
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【化４０６】

である。
【１０７０】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＸの化合物は、
【化４０７】

である。
【１０７１】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、式ＩＸの化合物は、
【化４０８】

である。
【１０７２】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つの硫黄環員を含有する５～６員
ヘテロアリールである。
【１０７３】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、チアゾリルである。
【１０７４】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、ピラゾリルである。
【１０７５】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、ｎ＝０である。
【１０７６】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
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【化４０９】

である。
【１０７７】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化４１０】

である。
【１０７８】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４１１】

である。
【１０７９】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化４１２】

である。
【１０８０】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化４１３】

である。
【１０８１】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
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【化４１４】

である。
【１０８２】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、ｎ＝１である。
【１０８３】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４１５】

である。
【１０８４】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化４１６】

である。
【１０８５】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４１７】

である。
【１０８６】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４１８】

である。
【１０８７】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
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【化４１９】

である。
【１０８８】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化４２０】

である。
【１０８９】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４２１】

である。
【１０９０】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４２２】

である。
【１０９１】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化４２３】

である。
【１０９２】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
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【化４２４】

である。
【１０９３】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４２５】

である。
【１０９４】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ａは、１つ以上のヒドロキシで置換さ
れたＣ１～Ｃ６アルキルである。
【１０９５】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ａは、１つ以上の－ＯＳｉ（Ｒ１３）

３で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである。
【１０９６】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ａは、１つ以上の－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ
１２で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである。
【１０９７】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ｂは、独立して、１つ以上のヒドロキ
シ、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＯＲ１１、－
ＣＯＲ１３；－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１１Ｒ１２；－ＣＲ１１Ｒ１２ＣＮ、－ＮＲ１１ＳＯ２

Ｒ１３、－ＮＲ１１ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、及び－ＮＲ１１ＣＯＲ１２で置換されたＣ１～
Ｃ６アルキルからなる群から選択される。
【１０９８】
　式ＩＸの化合物の特定の実施形態では、Ｒ１ｂは、独立して、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２

、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１３

ＣＯＮＲ１１Ｒ１２；及び－ＣＲ１１Ｒ１２ＣＮからなる群から選択される。
【１０９９】
　式ＩＸの化合物の特定の実施形態では、Ｒ１ｂは、－ＳＯ２ＮＨＭｅ、ＳＯ２ＮＨＣＨ

２ＣＨ２ＯＨ、ＳＯ２Ｍｅ、ＣＯＮＨＭｅ、又はＯＭｅである。
【１１００】
　式ＩＸの化合物の特定の実施形態では、Ｒ１ｂは、－ＳＯ２ＮＨＭｅ又はＯＭｅである
。
【１１０１】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２は、独立して、ヒドロキシメチル、ヒ
ドロキシで置換されたＣ２アルキル、ヒドロキシで置換されたＣ３アルキル、ヒドロキシ
で置換されたＣ４アルキル、ヒドロキシで置換されたＣ５アルキル、及びヒドロキシで置
換されたＣ６アルキルからなる群から選択される。
【１１０２】
　式ＩＸの化合物の特定の実施形態では、Ｒ２は、ヒドロキシメチル、１－ヒドロキシエ
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チル、２－ヒドロキシエチル、２－ヒドロキシ－２－プロピル、３－ヒドロキシ－２－プ
ロピル、１－ヒドロキシ－１－プロピル、２－ヒドロキシ－１－プロピル、３－ヒドロキ
シ－１－プロピル、４－ヒドロキシ－１－ブチル、５－ヒドロキシ－１－ペンチル、及び
６－ヒドロキシ－１－ヘキシルからなる群から選択される。
【１１０３】
　式ＩＸの化合物の特定の実施形態では、Ｒ２は、ヒドロキシメチル、１－ヒドロキシエ
チル、２－ヒドロキシエチル、２－ヒドロキシ－２－プロピル、３－ヒドロキシ－２－プ
ロピル、１－ヒドロキシ－１－プロピル、２－ヒドロキシ－１－プロピル、３－ヒドロキ
シ－１－プロピル、４－ヒドロキシ－１－ブチル、及び６－ヒドロキシ－１－ヘキシルか
らなる群から選択される。
【１１０４】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２は、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オ
キソ、又はＣ１～Ｃ６アルコキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル；１つ
以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、又はＣ１～Ｃ６アルキルで任
意選択により置換されたＣ３～Ｃ７シクロアルキル（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又はＣ１～Ｃ

６アルキルはさらに、１～３つのヒドロキシ、ハロ、又はオキソで任意選択により置換さ
れる）；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、又はＣ１～６アルキルで任意選択により
置換された３～７員ヘテロシクロアルキル（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又はＣ１～Ｃ６アルキ
ルはさらに、１～３つのヒドロキシ、ハロ、又はオキソで任意選択により置換される）；
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル；Ｃ１～Ｃ６アルコキシ；Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ；ハロ；Ｃ
Ｎ；ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１０アリール；ＣＯ（５～１０員ヘテロ
アリール）；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル；ＯＣＯＣ１

～Ｃ６アルキル；ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール；ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；
ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）；Ｃ６～Ｃ１０アリール；５～１０員ヘテロア
リール；ＮＨ２；ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル；Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２；ＣＯＮＲ８Ｒ
９；ＳＦ５；Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２；Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル；及びＳ（Ｏ２）
Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から選択される。
【１１０５】
　式ＩＸの化合物の特定の実施形態では、Ｒ２は、フルオロ；クロロ；シアノ；メチル；
メトキシ；エトキシ；イソプロピル；１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル；
２－ヒドロキシ－２－プロピル；ヒドロキシメチル；１－ヒドロキシエチル；２－ヒドロ
キシエチル；１－ヒドロキシ－２－プロピル；１－ヒドロキシ－１－シクロプロピル；Ｃ
ＯＣＨ３；ＣＯＰｈ；２－メトキシ－２－プロピル；フェニル；Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３；及び
Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２からなる群から選択される。
【１１０６】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、Ｂは、１つ又は２つのＲ６で置換され、且
つ１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルである。
【１１０７】
　式ＩＸの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、
且つ１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ
＝２であり且つｐ＝０である。
【１１０８】
　式ＩＸの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であり；
且つｐ＝０であるとき）、任意選択により置換される環Ｂは、
【化４２６】
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である。
【１１０９】
　式ＩＸの前述の実施形態のいくつかにおいて（任意選択により置換される環Ｂが、
【化４２７】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され、ここで、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘ
テロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、
ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロア
リール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（４～
６員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ独立して
選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換される。
【１１１０】
　上記の非限定的な例として、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シ
クロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及びＣ１～Ｃ６ハロア
ルコキシからなる群から選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキ
ル、及びＣ３～Ｃ７シクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、又はオキソからそれぞ
れ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換される。
【１１１１】
　式ＩＸの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ
、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝１であり且つ
ｐ＝１である。
【１１１２】
　式ＩＸの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ
、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つ
ｐ＝１である。
【１１１３】
　式ＩＸの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であり；
且つｐ＝１であるとき）、任意選択により置換される環Ｂは、
【化４２８】

である。
【１１１４】
　式ＩＸの前述の実施形態のいくつかにおいて（任意選択により置換される環Ｂが、
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であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６

～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシク
ロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、Ｓ
Ｆ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロシ
クロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アルコ
キシで任意選択により置換される。
【１１１５】
　式ＩＸの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ
、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つ
ｐ＝２である。
【１１１６】
　式ＩＸの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であり；
且つｐ＝２であるとき）、任意選択により置換される環Ｂは、
【化４３０】

である。
【１１１７】
　式ＩＸの前述の実施形態のいくつかにおいて（任意選択により置換される環Ｂが、
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【化４３１】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～７員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換される。
【１１１８】
　式ＩＸの特定の実施形態では（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であり；且つｐ＝２であ
るとき）、任意選択により置換される環Ｂは、
【化４３２】

である。
【１１１９】
　式ＩＸの前述の実施形態のいくつかにおいて（任意選択により置換される環Ｂが、
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【化４３３】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又はＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせて、独立して、Ｃ４～Ｃ７炭素環又
はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少な
くとも１つの５～７員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択によ
り、独立して、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣ
ＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１１２０】
　式ＩＸの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ
、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つ
ｐ＝３である。
【１１２１】
　式ＩＸの前述の実施形態のいくつかにおいて（Ｂが、フェニルであり；ｏ＝２であり；
且つｐ＝３であるとき）、任意選択により置換される環Ｂは、
【化４３４】

である。
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【１１２２】
　上記の非限定的な例として、任意選択により置換されるＢは、
【化４３５】

であり得る。
【１１２３】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、任意選択により置換される環Ｂは、
【化４３６】

である。
【１１２４】
　式ＩＸの特定の実施形態では（任意選択により置換される環Ｂが、
【化４３７】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
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ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～７員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換される。
【１１２５】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、隣接する原子上の二対のＲ６及びＲ７は、
それらを結合する原子とともに、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又はＯ、
Ｎ及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１
つの５～８員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立
して、ヒドロキシ、ヒドロキシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で
置換される。
【１１２６】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ６は、独立して、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、５～１０員ヘテロアリール、及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され；
Ｃ１～Ｃ６アルキルは、任意選択により、ヒドロキシル又はＣ１～Ｃ６アルコキシからそ
れぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１１２７】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ７は、独立して、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、５～１０員ヘテロアリール、及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され；
Ｃ１～Ｃ６アルキルは、任意選択により、ヒドロキシル又はＣ１～Ｃ６アルコキシからそ
れぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１１２８】
　式ＩＸの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３は、水素である。
【１１２９】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表９中の化合物及びその薬学的に許
容される塩からなる群から選択される化合物である。
【１１３０】
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【表６３】

【１１３３】
　式ＩＸを有する化合物、及びそれを作製し且つ使用する方法はさらに、全体として参照
により本明細書に組み込まれる本願と同日に出願された「Ｂｉｓ（ｈｙｄｒｏｘａｌｋｙ
ｌ）－Ｓ－ｈｅｔｅｒｏａｒｙｌ　Ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａｓ」という表題の米国仮特
許出願において記載される。
【１１３４】
　一態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｘの化合物
【化４３８】

（式中、
ｎ＝０又は１であり；
ｏ＝１又は２であり；
ｐ＝０、１、２、又は３であり；
（式中、
Ａは、５～１０員ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０アリールであり；
Ｂは、５～１０員ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０アリールであり；
式中、
Ｒ１ａは、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２であり；
Ｒ１ｂは、１つ以上のヒドロキシ、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮ
Ｒ１１Ｒ１２、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１３；－ＣＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１１Ｒ
１２；－ＣＲ１１Ｒ１２ＣＮ、－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１１ＣＯＮＲ１１Ｒ１２

、－ＣＲ１１Ｒ１２ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＮ、及び－ＮＲ１１ＣＯＲ１２で置換されたＣ１

～Ｃ６アルキルであり；
少なくとも１つのＲ６は、式ＸのＣＲ４Ｒ５基に対してＢ環を連結する結合に対してオル
トであり；
Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～
Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１
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０アリール、ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ

３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、Ｏ
ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ

１～Ｃ６アルキル）２、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、
ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、
ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、ＮＨＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ－（Ｃ＝ＮＲ１３

）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シ
クロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員
ヘテロシクロアルキルは、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～
７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＯＣＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、及びＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で置換され；
Ｒ２　Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＲ２　３～７員ヘテロシクロアルキルの各Ｃ１～Ｃ

６アルキル置換基及び各Ｃ１～Ｃ６アルコキシ置換基はさらに、任意選択により、独立し
て、１～３つのヒドロキシ、ハロ、又はオキソで置換され；
Ｒ２　Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｒ２　Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｒ２　Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、又はＲ２　３～７員ヘテロシクロアルキルの３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ

６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリールは、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、及びＯＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換さ
れ；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～
Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、Ｏ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリ
ール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロ
アルキル及び３～１０員ヘテロシクロアルキル、並びにＣ２～Ｃ６アルケニルから選択さ
れ、
Ｒ６及びＲ７はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキ
ル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０
員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（
５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１

～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ６

～Ｃ１０アリールオキシ、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１
つ以上の置換基で置換され；且つＲ６又はＲ７が置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１

～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、ハロ、Ｃ６～Ｃ１０ア
リール又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ６又はＲ７は、任意選択により、５～７員
炭素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択される１つ又は２つのヘテロ原子を含有
するヘテロ環に縮合され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
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又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ヒドロ
キシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、
ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及
びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ４及びＲ５の各々は、独立して、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝ＮＲ１３）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＲ１３

、ＣＯ２Ｒ１３及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から独立して選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アル
キルは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル若しくは３～７
員ヘテロシクロアルキルで置換されるか；又はＲ８及びＲ９は、それらが結合される窒素
と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選択により含
有する３～７員環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール又は５～１０員ヘテロアリールで
あり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、及びヒドロキシで任意選択により置換
されたＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択され；
但し、式Ｘの化合物が、
【化４３９】

からなる群から選択される化合物ではないことを条件とする）
又はその薬学的に許容される塩である。
【１１３５】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｘの化合物



(339) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

【化４４０】

（式Ｘの化合物は、
【化４４１】

から選択され、
式中、
ｎ＝０又は１であり；
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ｏ＝１又は２であり；
ｐ＝０、１、２、又は３であり；
式中、
Ａ’は、５～１０員ヘテロアリールであり；
Ｂは、５～１０員ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０アリールであり；
式中、
Ｒ１ａは、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－ＣＲ１１Ｒ１２ＮＲ１１Ｒ１２又は－ＳＯ２ＮＲ１１

Ｒ１２であり；
Ｃ１～Ｃ６アルキルは、１つ以上のヒドロキシ又は－ＯＳｉ（Ｒ１３）３で置換され；
Ｒ１ａ’は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－ＣＲ１１Ｒ１２ＮＲ１１Ｒ１２又は－ＳＯ２ＮＲ１

１Ｒ１２であり；
Ｃ１～Ｃ６アルキルは、１つ以上の－ＯＳｉ（Ｒ１３）３で置換され；
Ｒ１ａ’’は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｃ１～Ｃ６アルキルは、１つ以上のヒドロキシで置換され；
Ｒ１ｂは、１つ以上のヒドロキシ、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮ
Ｒ１１Ｒ１２、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１３；－ＣＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１１Ｒ
１２；－ＣＲ１１Ｒ１２ＣＮ、－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１１ＣＯＮＲ１１Ｒ１２

、－ＣＲ１１Ｒ１２ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＮ、及び－ＮＲ１１ＣＯＲ１２で置換されたＣ１

～Ｃ６アルキルであり；
Ｒ１ｂ’は、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＯＲ
１１、－ＣＯＲ１３；－ＣＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１１Ｒ１２；－ＣＲ１１Ｒ１

２ＣＮ、－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１１ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＣＲ１１Ｒ１２Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、－ＣＮ、及び－ＮＲ１１ＣＯＲ１２であり；
Ｒ１ｂ’’は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
Ｃ１～Ｃ６アルキルは、１つ以上のヒドロキシで置換され；
少なくとも１つのＲ６は、式ＡＡ－１、ＡＡ－２、及びＡＡ－３を介して式ＡＡ－のＣＲ
４Ｒ５基に対してＢ環を連結する結合に対してオルトであり；
少なくとも１つのＲ６’は、式ＡＡ－４のＣＲ４Ｒ５基に対してＢ環を連結する結合に対
してオルトであり；
Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～
Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１

０アリール、ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ

３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、Ｏ
ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ

１～Ｃ６アルキル）２、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、
ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、
ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、ＮＨＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ－（Ｃ＝ＮＲ１３

）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シ
クロアルキル、及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員
ヘテロシクロアルキルは、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～
７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＯＣＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、及びＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）からそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で置換され；
Ｒ２　Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＲ２　３～７員ヘテロシクロアルキルの各Ｃ１～Ｃ

６アルキル置換基及び各Ｃ１～Ｃ６アルコキシ置換基はさらに、任意選択により、独立し
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て、１～３つのヒドロキシ、ハロ、又はオキソで置換され；
Ｒ２　Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｒ２　Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｒ２　Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、又はＲ２　３～７員ヘテロシクロアルキルの３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ

６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリールは、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、及びＯＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換さ
れ；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～
Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、Ｏ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリ
ール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロ
アルキル及び３～１０員ヘテロシクロアルキル、並びにＣ２～Ｃ６アルケニルから選択さ
れ、
Ｒ６及びＲ７はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキ
ル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０
員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（
５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１

～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ６

～Ｃ１０アリールオキシ、Ｏ（Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル）、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ

６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；且つＲ６又はＲ７が置
換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上の
ヒドロキシル、ハロ、Ｃ６～Ｃ１０アリール又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ６又
はＲ７は、任意選択により、５～７員炭素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択さ
れる１つ又は２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環に縮合され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ヒドロ
キシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、
ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及
びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ６’及びＲ７’は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル
、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＯ２、ＣＯＣ

１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣ
ＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリー
ル）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘ
テロアリール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮ
Ｒ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１

０シクロアルキル及び３～１０員ヘテロシクロアルキル、並びにＣ２～Ｃ６アルケニルか
ら選択され、
Ｒ６’及びＲ７’はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６ア
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ルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～
１０員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣ
Ｏ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリ
ール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、
Ｃ６～Ｃ１０アリールオキシ、Ｏ（Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル）、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１

～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；且つＲ６又はＲ７

が置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以
上のヒドロキシル、ハロ、Ｃ６～Ｃ１０アリール又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ
６又はＲ７は、任意選択により、５～７員炭素環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選
択される１つ又は２つのヘテロ原子を含有するヘテロ環に縮合され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６’及びＲ７’は、それらを連結する原子と合
わせて、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して
選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～８員ヘテロ環
を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ヒ
ドロキシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ
９、ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール
、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ４及びＲ５の各々は、独立して、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝ＮＲ１３）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＲ１３

、ＣＯ２Ｒ１３及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から独立して選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アル
キルは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル若しくは３～７
員ヘテロシクロアルキルで置換されるか；又はＲ８及びＲ９は、それらが結合される窒素
と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選択により含
有する３～７員環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール又は５～１０員ヘテロアリールで
あり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素、及びヒドロキシで任意選択により置換
されたＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される）
又はその薬学的に許容される塩である。
【１１３６】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｘの化合物は、
【化４４２】

である。
【１１３７】
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　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｘの化合物は、
【化４４３】

である。
【１１３８】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、式Ｘの化合物は、

【化４４４】

である。
【１１３９】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、式ＡＡの化合物は、
【化４４５】

である。
【１１４０】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ４及びＲ５の各々は、水素である。
【１１４１】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ４及びＲ５の各々は、Ｃ１～Ｃ６アルキル
である。
【１１４２】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つの硫黄環員を含有する５～６員ヘ
テロアリールである。
【１１４３】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、チアゾリルである。
【１１４４】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、ｎ＝０である。
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【１１４５】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４４６】

である。
【１１４６】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４４７】

である。
【１１４７】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化４４８】

である。
【１１４８】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化４４９】

である。
【１１４９】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４５０】

である。
【１１５０】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
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【化４５１】

である。
【１１５１】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４５２】

である。
【１１５２】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４５３】

である。
【１１５３】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、ｎ＝１である。
【１１５４】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化４５４】

である。
【１１５５】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４５５】

である。
【１１５６】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
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【化４５６】

である。
【１１５７】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化４５７】

である。
【１１５８】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４５８】

である。
【１１５９】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化４５９】

である。
【１１６０】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化４６０】

である。
【１１６１】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
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【化４６１】

である。
【１１６２】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化４６２】

である。
【１１６３】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ａは、１つ以上のヒドロキシで置換され
たＣ１～Ｃ６アルキルである。
【１１６４】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ａは、１つ以上の－ＯＳｉ（Ｒ１３）３

で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである。
【１１６５】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ａは、－ＣＲ１１Ｒ１２ＮＲ１１Ｒ１２

である。
【１１６６】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ａは、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２である。
【１１６７】
　式Ｘ－２の化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ａ’は、１つ以上の－ＯＳｉ（Ｒ１

３）３で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである。
【１１６８】
　式Ｘ－２の化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ａ’は、－ＣＲ１１Ｒ１２ＮＲ１１

Ｒ１２である。
【１１６９】
　式Ｘ－２の化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ａ’は、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２で
ある。
【１１７０】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ｂは、独立して、１つ以上のヒドロキシ
、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１２、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＯＲ１１、－Ｃ
ＯＲ１３；－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１１Ｒ１２；－ＣＲ１１Ｒ１２ＣＮ、－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ
１３、－ＮＲ１１ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、及び－ＮＲ１１ＣＯＲ１２で置換されたＣ１～Ｃ

６アルキルからなる群から選択される。
【１１７１】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ｂは、独立して、－ＳＯ２ＮＲ１１Ｒ１

２、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１

３ＣＯＮＲ１１Ｒ１２；及び－ＣＲ１１Ｒ１２ＣＮからなる群から選択される。
【１１７２】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ｂは、－ＳＯ２ＮＨＭｅ、ＳＯ２ＮＨＣ
Ｈ２ＣＨ２ＯＨ、ＳＯ２Ｍｅ、ＣＯＮＨＭｅ、又はＯＭｅである。
【１１７３】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１ｂは、－ＳＯ２ＮＨＭｅ又はＯＭｅであ
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る。
【１１７４】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２は、独立して、ヒドロキシで置換された
Ｃ２アルキル、ヒドロキシで置換されたＣ３アルキル、ヒドロキシで置換されたＣ４アル
キル、ヒドロキシで置換されたＣ５アルキル、及びヒドロキシで置換されたＣ６アルキル
からなる群から選択される。
【１１７５】
　式Ｘの化合物の特定の実施形態では、Ｒ２は、ヒドロキシメチル、１－ヒドロキシエチ
ル、２－ヒドロキシエチル、２－ヒドロキシ－２－プロピル、３－ヒドロキシ－２－プロ
ピル、１－ヒドロキシ－１－プロピル、２－ヒドロキシ－１－プロピル、３－ヒドロキシ
－１－プロピル、４－ヒドロキシ－１－ブチル、５－ヒドロキシ－１－ペンチル、及び６
－ヒドロキシ－１－ヘキシルからなる群から選択される。
【１１７６】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２は、ヒドロキシメチル、１－ヒドロキシ
エチル、２－ヒドロキシエチル、２－ヒドロキシ－２－プロピル、３－ヒドロキシ－２－
プロピル、１－ヒドロキシ－１－プロピル、２－ヒドロキシ－１－プロピル、３－ヒドロ
キシ－１－プロピル、４－ヒドロキシ－１－ブチル、及び６－ヒドロキシ－１－ヘキシル
からなる群から選択される。
【１１７７】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２は、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキ
ソ、又はＣ１～Ｃ６アルコキシで任意選択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル；１つ以
上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、又はＣ１～Ｃ６アルキルで任意
選択により置換されたＣ３～Ｃ７シクロアルキル（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又はＣ１～Ｃ６

アルキルはさらに、１～３つのヒドロキシ、ハロ、又はオキソで任意選択により置換され
る）；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、又はＣ１～６アルキルで任意選択により置
換された３～７員ヘテロシクロアルキル（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又はＣ１～Ｃ６アルキル
はさらに、１～３つのヒドロキシ、ハロ、又はオキソで任意選択により置換される）；Ｃ

１～Ｃ６ハロアルキル；Ｃ１～Ｃ６アルコキシ；Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ；ハロ；ＣＮ
；ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１０アリール；ＣＯ（５～１０員ヘテロア
リール）；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル；ＯＣＯＣ１～
Ｃ６アルキル；ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール；ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；Ｏ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）；Ｃ６～Ｃ１０アリール；５～１０員ヘテロアリ
ール；ＮＨ２；ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル；Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２；ＣＯＮＲ８Ｒ９

；ＳＦ５；Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２；Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル；及びＳ（Ｏ２）Ｃ

１～Ｃ６アルキルからなる群から選択される。
【１１７８】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２は、フルオロ、クロロ、シアノ、メチル
、メトキシ、エトキシ、イソプロピル、１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル
、２－ヒドロキシ－２－プロピル、ヒドロキシメチル、１－ヒドロキシエチル、２－ヒド
ロキシエチル、１－ヒドロキシ－２－プロピル、１－ヒドロキシ－１－シクロプロピル、
ＣＯＣＨ３、ＣＯＰｈ；２－メトキシ－２－プロピル、フェニル、Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３、及
びＳ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２からなる群から選択される。
【１１７９】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｂは、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ
１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルである。
【１１８０】
　式Ｘの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、
又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つｐ
＝０である。
【１１８１】
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　式Ｘの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、
又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、任意選択により置換
されるＢは、
【化４６３】

である。
【１１８２】
　式Ｘの前述の実施形態のいくつかでは、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ

３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６

ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ
－Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルからなる群
から選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル及び４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５
～１０員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、Ｏ
ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣ
ＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロア
リール）、ＮＨＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキ
ニルからそれぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換される。
【１１８３】
　前述の非限定的な例として、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シ
クロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及びＣ１～Ｃ６ハロア
ルコキシからなる群から選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキ
ル、及びＣ３～Ｃ７シクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、又はオキソからそれぞ
れ独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換される。
【１１８４】
　式Ｘの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、
又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝１であり且つｐ
＝１である。
【１１８５】
　式Ｘの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、
又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つｐ
＝１である。
【１１８６】
　式Ｘの前述の実施形態のいくつかにおいて（ｏ＝２であり且つｐ＝１であるとき）、任
意選択により置換される環Ｂは、
【化４６４】

である。
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　式Ｘの前述の実施形態のいくつかにおいて（任意選択により置換される環Ｂが、
【化４６５】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６

～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシク
ロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、Ｓ
Ｆ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロシ
クロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アルコ
キシで任意選択により置換される。
【１１８８】
　式Ｘの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、
又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つｐ
＝２である。
【１１８９】
　式Ｘのいくつかの実施形態では、任意選択により置換される環Ｂは、

【化４６６】

である。
【１１９０】
　前述の特定の実施形態では（ｏ＝２であり且つｐ＝２であるとき及び／又は任意選択に
より置換される環Ｂが
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【化４６７】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～７員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換される。
【１１９１】
　式Ｘの特定の実施形態では（ｏ＝２であり且つｐ＝２であるとき）、任意選択により置
換される環Ｂは、
【化４６８】

である。
【１１９２】
　前述の実施形態のいくつかにおいて（任意選択により置換される環Ｂが、
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【化４６９】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又はＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせて、独立して、Ｃ４～Ｃ７炭素環又
はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少な
くとも１つの５～７員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択によ
り、独立して、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣ
ＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１１９３】
　式Ｘの特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、
又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つｐ
＝３である。
【１１９４】
　前述の実施形態のいくつかにおいて（ｏ＝２であり且つｐ＝３であるとき）、任意選択
により置換される環Ｂは、
【化４７０】
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である。
【１１９５】
　前述の実施形態のいくつかにおいて（任意選択により置換される環Ｂが、
【化４７１】

であるとき）、任意選択により置換されるＢは、
【化４７２】

である。
【１１９６】
　式Ｘのいくつかの実施形態では、任意選択により置換される環Ｂは、

【化４７３】

である。
【１１９７】
　前述の特定の実施形態では（任意選択により置換される環Ｂが、
【化４７４】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
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アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～７員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換される。
【１１９８】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、隣接する原子上の二対のＲ６及びＲ７は、そ
れらを結合する原子とともに、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又はＯ、Ｎ
及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つ
の５～８員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立し
て、ヒドロキシ、ヒドロキシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ア
ルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ

６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置
換される。
【１１９９】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ６は、独立して、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アル
キル、５～１０員ヘテロアリール、及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され；
Ｃ１～Ｃ６アルキルは、任意選択により、ヒドロキシル又はＣ１～Ｃ６アルコキシからそ
れぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１２００】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、各Ｒ７は、独立して、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アル
キル、５～１０員ヘテロアリール、及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され；
Ｃ１～Ｃ６アルキルは、任意選択により、ヒドロキシル又はＣ１～Ｃ６アルコキシからそ
れぞれ独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１２０１】
　式Ｘの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３は、水素である。
【１２０２】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表１０中の化合物及びその薬学的に
許容される塩からなる群から選択される化合物である。
【１２０３】
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【表６４】

【１２０４】
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【表６５】

【１２０５】
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【表６６】

【１２０６】
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【表６７】

【１２０７】
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【表６８】

【１２０８】
　式Ｘを有する化合物、及びそれを作製し且つ使用する方法はさらに、全体として参照に
より本明細書に組み込まれる本願と同日に出願された「Ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｏ－ｓｕｂ
ｓｔｉｔｕｔｅｄ　Ｎ－ａｃｙｌ　Ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ」という表題の米国仮特許
出願において記載される。
【１２０９】
　一態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＸＩの化合物
【化４７５】

（式中、
ｍ＝０、１、又は２であり；
ｎ＝０、１、又は２であり；
＝１又は２であり；
ｐ＝０、１、２、又は３であり；
式中、
Ａは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは
二環式アリールであり；
Ｂは、５員ヘテロアリール、７～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール、又はＣ６

～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリールであり；
式中、
少なくとも１つのＲ６は、式ＡＡのＮＨ（ＣＯ）基に対してＢ環を連結する結合に対して
オルトであり；
Ｒ１及びＲ２は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ
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１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＣＯ２Ｃ

１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣ
ＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテ
ロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、ＮＨ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨ
ＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７
員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、ＮＨＣＯＯＣＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨ－（Ｃ＝ＮＲ１３）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ

６アルキル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）
ＮＲ１１Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択
され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１若しくはＲ２　Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＲ１若しくはＲ２　３～７員ヘテロシ
クロアルキルの各Ｃ１～Ｃ６アルキル置換基及び各Ｃ１～Ｃ６アルコキシ置換基はさらに
、任意選択により、独立して、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソで
置換され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ１及びＲ２は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又は少なくとも１つの、Ｏ、Ｎ及びＳ
から独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される
１つ以上の置換基で置換され、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選
択により、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９で置換され；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～
Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、Ｏ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリ
ール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル及び３～１０員
ヘテロシクロアルキル、及びＣ２～Ｃ６アルケニルから選択され、
Ｒ６及びＲ７はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキ
ル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０
員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（
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５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１

～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ６

～Ｃ１０アリールオキシ、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１
つ以上の置換基で置換され；且つＲ６又はＲ７が置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１

～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、Ｃ６～Ｃ１０アリール
又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ６又はＲ７は、任意選択により、５～７員炭素環
又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択される１つ又は２つのヘテロ原子を含有するヘ
テロ環に縮合され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ヒドロ
キシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、
ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及
びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
Ｒ４及びＲ５の各々は、独立して、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝ＮＲ１３）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＲ１３

、ＣＯ２Ｒ１３及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から独立して選択され；ここで、Ｃ１～Ｃ６アル
キルは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル若しくは３～７
員ヘテロシクロアルキルで置換されるか；又はＲ８及びＲ９は、それらが結合される窒素
と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選択により含
有する３～７員環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール又は５～１０員ヘテロアリールで
あり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
Ｒ３は、水素、シアノ、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及び
【化４７６】

から選択され、
Ｃ１～Ｃ２アルキレン基は、任意選択により、オキソによって置換され；且つ
Ｒ１４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール
又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリールであり、各Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリー
ル又はヘテロアリールは、任意選択により、独立して、１つ又は２つのＲ６で置換される
）
又はその薬学的に許容される塩である。
【１２１０】



(362) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択によ
り置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換された５～６員単環式ヘテロ
アリールである。
【１２１１】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択によ
り置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたフラニルである。
【１２１２】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択によ
り置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたチオフェニルである。
【１２１３】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択によ
り置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたオキサゾリルである。
【１２１４】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択によ
り置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたチアゾリルである。
【１２１５】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択によ
り置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたフェニルである。
【１２１６】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝１であり且つｎ＝０である。
【１２１７】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化４７７】

である。
【１２１８】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化４７８】

である。
【１２１９】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化４７９】

である。
【１２２０】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化４８０】

である。
【１２２１】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化４８１】

である。
【１２２２】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化４８２】

である。
【１２２３】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化４８３】

である。
【１２２４】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化４８４】

である。
【１２２５】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化４８５】

である。
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【１２２６】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化４８６】

である。
【１２２７】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化４８７】

である。
【１２２８】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化４８８】

である。
【１２２９】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化４８９】

である。
【１２３０】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化４９０】

である。
【１２３１】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化４９１】

である。
【１２３２】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝１であり且つｎ＝１である。
【１２３３】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化４９２】

である。
【１２３４】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化４９３】

である。
【１２３５】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化４９４】

である。
【１２３６】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化４９５】

である。
【１２３７】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化４９６】

である。
【１２３８】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化４９７】

である。
【１２３９】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化４９８】

である。
【１２４０】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化４９９】

である。
【１２４１】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化５００】

である。
【１２４２】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
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【化５０１】

である。
【１２４３】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化５０２】

である。
【１２４４】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化５０３】

である。
【１２４５】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝２であり且つｎ＝１である。
【１２４６】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、

【化５０４】

である。
【１２４７】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化５０５】

である。
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【１２４８】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化５０６】

である。
【１２４９】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、
【化５０７】

である。
【１２５０】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１及びＲ２の各々は、存在する場合、１
つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、又はＮＲ８Ｒ９で任意選択
により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８Ｒ９Ｃで任意選択により置換されたＣ３

～Ｃ７シクロアルキル（ここで、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ（ｓａｌｋｏｘｙ）又はＣ１～Ｃ

６アルキルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９又はオ
キソで置換される）；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又は
ＮＲ８Ｒ９で任意選択により置換された３～７員ヘテロシクロアルキル（ここで、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ又はＣ１～Ｃ６アルキルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキ
シ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソで置換される）；Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル；Ｃ１～Ｃ

６アルコキシ；Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ；ハロ；ＣＮ；ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
Ｏ－Ｃ６～Ｃ１０アリール；ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アル
キル；ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル；ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル；ＯＣＯＣ６～Ｃ１

０アリール；ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアル
キル）；Ｃ６～Ｃ１０アリール；５～１０員ヘテロアリール；ＮＨ２；ＮＨＣ１～Ｃ６ア
ルキル；Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２；ＣＯＮＲ８Ｒ９；ＳＦ５；Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ
１２；Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル；及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から
独立して選択される。
【１２５１】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、１－ヒドロキシ－２－メチルプロ
パン－２－イル；メチル；イソプロピル；２－ヒドロキシ－２－プロピル；ヒドロキシメ
チル；１－ヒドロキシエチル；２－ヒドロキシエチル；１－ヒドロキシ－２－プロピル；
１－ヒドロキシ－１－シクロプロピル；１－ヒドロキシ－１－シクロブチル；１－ヒドロ
キシ－１－シクロペンチル；１－ヒドロキシ－１－シクロヘキシル；モルホリニル；１，
３－ジオキソラン－２－イル；ＣＯＣＨ３；ＣＯＣＨ２ＣＨ３；２－メトキシ－２－プロ
ピル；（ジメチルアミノ）メチル；１－（ジメチルアミノ）エチル；フルオロ；クロロ；
フェニル；ピリジル；ピラゾリル；Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３；及びＳ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２か
らなる群から選択される。
【１２５２】
　前述の特定の実施形態において（Ｒ１及びＲ２の各々が、存在する場合、独立して、１
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つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、又はＮＲ８Ｒ９で任意選択
により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８Ｒ９で任意選択により置換されたＣ３～
Ｃ７シクロアルキル（ここで、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ（ｓａｌｋｏｘｙ）又はＣ１～Ｃ６

アルキルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオ
キソで置換される）；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又は
ＮＲ８Ｒ９で任意選択により置換された３～７員ヘテロシクロアルキル（ここで、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ又はＣ１～Ｃ６アルキルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキ
シ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソで置換される）；Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル；Ｃ１～Ｃ

６アルコキシ；Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ；ハロ；ＣＮ；ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
Ｏ－Ｃ６～Ｃ１０アリール；ＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アル
キル；ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル；ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル；ＯＣＯＣ６～Ｃ１

０アリール；ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）；ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアル
キル）；Ｃ６～Ｃ１０アリール；５～１０員ヘテロアリール；ＮＨ２；ＮＨＣ１～Ｃ６ア
ルキル；Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２；ＣＯＮＲ８Ｒ９；ＳＦ５；Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ
１２；Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル；及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から
独立して選択されるとき；又はＲ１が、１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル
；メチル；イソプロピル；２－ヒドロキシ－２－プロピル；ヒドロキシメチル；１－ヒド
ロキシエチル；２－ヒドロキシエチル；１－ヒドロキシ－２－プロピル；１－ヒドロキシ
－１－シクロプロピル；１－ヒドロキシ－１－シクロブチル；１－ヒドロキシ－１－シク
ロペンチル；１－ヒドロキシ－１－シクロヘキシル；モルホリニル；１，３－ジオキソラ
ン－２－イル；ＣＯＣＨ３；ＣＯＣＨ２ＣＨ３；２－メトキシ－２－プロピルからなる群
から選択されるとき）、Ｒ２は、フルオロ、クロロ、シアノ、メチル；メトキシ；エトキ
シ；イソプロピル；１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル；２－ヒドロキシ－
２－プロピル；ヒドロキシメチル；１－ヒドロキシエチル；２－ヒドロキシエチル；１－
ヒドロキシ－２－プロピル；１－ヒドロキシ－１－シクロプロピル；ＣＯＣＨ３；ＣＯＰ
ｈ；２－メトキシ－２－プロピル；（ジメチルアミノ）メチル；Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３；及び
Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２からなる群から選択される。
【１２５３】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｂは、１つ又は２つのＲ６で置換され、且
つ１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルである。
【１２５４】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つｐ＝０で
ある。
【１２５５】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき（例えば、Ｂがフェニルであり
；且つｏ＝２であり且つｐ＝０であるとき））、Ｂは、
【化５０８】

である。
【１２５６】
　特定の実施形態では（Ｂが、
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【化５０９】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され、ここで、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘ
テロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、
ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロア
リール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（４～
６員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ独立して
選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換される。
【１２５７】
　特定の実施形態では（Ｂが、
【化５１０】

であるとき）、各Ｒ６は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６

ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシからなる群から選択さ
れ、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル及びＣ３～Ｃ７シクロアルキ
ルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ又はオキソからそれぞれ独立して選択される１つ以上の置
換基で任意選択により置換される。
【１２５８】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝１であり且つｐ＝１で
ある。
【１２５９】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つｐ＝１で
ある。
【１２６０】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであり；且つｏ＝２であり且つｐ＝１であ
るとき）、Ｂは、
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【化５１１】

である。
【１２６１】
　特定の実施形態では（Ｂが、
【化５１２】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６

～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシク
ロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、Ｓ
Ｆ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロシ
クロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アルコ
キシで任意選択により置換されるか；
又はＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせて、独立して、Ｃ４～Ｃ７炭素環又
はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少な
くとも１つの５～７員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択によ
り、独立して、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣ
ＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１２６２】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであり；且つｏ＝２であり且つｐ＝１であ
るとき）、Ｂは、
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【化５１３】

である。
【１２６３】
　特定の実施形態では（Ｂが、
【化５１４】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６

～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシク
ロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、Ｓ
Ｆ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロシ
クロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アルコ
キシで任意選択により置換される。
【１２６４】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つｐ＝２で
ある。
【１２６５】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであり；且つｏ＝２であり且つｐ＝２であ
るとき）、Ｂは、
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【化５１５】

である。
【１２６６】
　特定の実施形態では（Ｂが、
【化５１６】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～７員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換される。
【１２６７】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであり；且つｏ＝２であり且つｐ＝２であ
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るとき）、Ｂは、
【化５１７】

である。
【１２６８】
　特定の実施形態では（Ｂが、
【化５１８】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又はＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせて、独立して、Ｃ４～Ｃ７炭素環又
はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少な
くとも１つの５～７員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択によ
り、独立して、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣ
ＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１２６９】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つｐ＝３で
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ある。
【１２７０】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであり；且つｏ＝２であり且つｐ＝３であ
るとき）、Ｂは、
【化５１９】

である。
【１２７１】
　特定の実施形態では（Ｂが、

【化５２０】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～７員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
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Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換される。
【１２７２】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３は、水素である。
【１２７３】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表１１における化合物：
【１２７４】
【表６９】

【１２７５】
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【表７０】

【１２７６】
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【表７１】

【１２７７】
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【表７２】

【１２７８】
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【表７３】

【１２７９】
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【表７４】

【１２８０】
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【表７５】

【１２８１】
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【表７６】

【１２８２】
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【表７７】

【１２８３】
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【表７８】

【１２８４】



(386) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

【表７９】

【１２８５】
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【表８０】

【１２８６】
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【表８１】

【１２８７】
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【表８２】

【１２８８】
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【表８３】

【１２８９】
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【表８４】

【１２９０】
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【表８５】

【１２９１】
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【表８６】

【１２９２】
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【表８７】

　及びその薬学的に許容される塩からなる群から選択される化合物である。
【１２９３】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表１２における化合物：
【１２９４】
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【表８８】

【１２９５】
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【表８９】

【１２９６】
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【表９０】

【１２９７】
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【表９１】

【１２９８】
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【表９２】

【１２９９】
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【表９３】

【１３００】
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【表９４】

【１３０１】



(402) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

【表９５】

【１３０２】
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【表９６】

【１３０３】



(404) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

【表９７】

【１３０４】
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【表９８】

【１３０５】
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【表９９】

　及びその薬学的に許容される塩からなる群から選択される化合物である。
【１３０６】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表１３における化合物：
【１３０７】
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【表１００】

【１３０８】
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【表１０１】

【１３０９】
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【表１０２】

【１３１０】



(410) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

【表１０３】

【１３１１】
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【表１０４】

【１３１２】
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【表１０５】

【１３１３】
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【表１０６】

【１３１４】
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【表１０７】

【１３１５】
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【表１０８】

【１３１６】
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【表１０９】

【１３１７】
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【表１１０】

【１３１８】
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【表１１１】

【１３１９】
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【表１１２】

【１３２０】
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【表１１３】

【１３２１】
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【表１１４】

【１３２２】
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【表１１５】

【１３２３】
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【表１１６】

　及びその薬学的に許容される塩からなる群から選択される化合物である。
【１３２４】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表１４における化合物：
【１３２５】
【表１１７】

【１３２６】
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【表１１８】

　及びその薬学的に許容される塩からなる群から選択される化合物である。
【１３２７】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、部分Ｓ（＝Ｏ）（ＮＨＲ３）＝Ｎ－におけ
る硫黄は、（Ｓ）立体化学を有する。
【１３２８】
　本明細書に記載される方法のいくつかの実施形態では、式ＸＩの化合物及び上の表１１
～１４に列挙される化合物は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマ
ブ、エタネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせ
て；より好ましくはアダリムマブと組み合わせて；より好ましくはアダリムマブと組み合
わせて投与される。
【１３２９】
　式ＸＩの化合物のいくつかの実施形態では、部分Ｓ（＝Ｏ）（ＮＨＲ３）＝Ｎ－におけ
る硫黄は、（Ｒ）立体化学を有する。
【１３３０】
　式ＸＩを有する化合物、及びそれを作製し且つ使用する方法はさらに、全体として参照
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により本明細書に組み込まれる２０１８年７月２３日に出願された「Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
　Ａｎｄ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　Ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ　Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
ｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｗｉｔｈ　ＮＬＲＰ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ」という表題のＰＣ
Ｔ出願番号ＰＣＴ／ＵＳ２０１８／０４３３３８号明細書において記載される。
【１３３１】
　一態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式ＸＩＩの化合物
【化５２１】

（式中、
ｍ＝０、１、又は２であり；
ｎ＝０、１、又は２であり；
ｏ＝１又は２であり；
ｐ＝０、１、２、又は３であり；
式中、
Ａは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは
二環式アリールであり；
Ｂは、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは
二環式アリールであり；
式中、
少なくとも１つのＲ６は、式ＸＩＩのＣ（Ｒ４Ｒ５）基に対してＢ環を連結する結合に対
してオルトであり；
Ｒ１及びＲ２は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１０アリール、ＣＯ－５～１０員
ヘテロアリール、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８アルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～
Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロ
アルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ

６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６

～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロ
シクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、ＮＨＣＯＯＣＣ１～Ｃ６アルキル、
ＮＨ－（Ｃ＝ＮＲ１３）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＮＲ８Ｒ９、ＳＦ５、ＳＣ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１

Ｒ１２、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び３～７員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
３～７員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
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独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ１若しくはＲ２　Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル又はＲ１若しくはＲ２　３～７員ヘテロシ
クロアルキルの各Ｃ１～Ｃ６アルキル置換基及び各Ｃ１～Ｃ６アルコキシ置換基はさらに
、任意選択により、独立して、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソで
置換され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ１及びＲ２は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又は少なくとも１つの、Ｏ、Ｎ及びＳ
から独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される
１つ以上の置換基で置換され、Ｃ１～Ｃ６アルキル及びＣ１～Ｃ６アルコキシは、任意選
択により、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ６～Ｃ１０アリール及びＣＯＮＲ８Ｒ９で置換され；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＣＯＣ１～Ｃ６

アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～
Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、Ｏ
ＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリ
ール、ＮＨ２、ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル及び３～１０員
ヘテロシクロアルキル、及びＣ２～Ｃ６アルケニルから選択され、
Ｒ６及びＲ７はそれぞれ、任意選択により、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキ
ル、ＣＯＮＲ８Ｒ９、３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０
員ヘテロアリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（
５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１

～Ｃ６アルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール
）、ＮＨＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ６

～Ｃ１０アリールオキシ、及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１
つ以上の置換基で置換され；且つＲ６又はＲ７が置換されるＣ１～Ｃ６アルキル又はＣ１

～Ｃ６アルコキシは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシル、Ｃ６～Ｃ１０アリール
、又はＮＲ８Ｒ９で置換されるか、又はＲ６又はＲ７は、任意選択により、５～７員炭素
環又は酸素、硫黄及び窒素から独立して選択される１つ又は２つのヘテロ原子を含有する
ヘテロ環に縮合され；
３～７員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）及びＮＨＣＯ（３
～７員ヘテロシクロアルキル）は、任意選択により、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及びＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキルから独立して選択される１つ以上の置換基で置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ８炭素環又は少なくとも１つの、Ｏ、Ｎ及びＳ
から独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～８員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ヒドロ
キシメチル、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、
ＣＨ２ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及
びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換され；
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Ｒ４及びＲ５の各々は、独立して、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり；
各存在におけるＲ８及びＲ９の各々は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝ＮＲ１３）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２、ＣＯＲ１３

、ＣＯ２Ｒ１３及びＣＯＮＲ１１Ｒ１２から独立して選択され；ここで、Ｃ１～Ｃ６アル
キルは、任意選択により、１つ以上のヒドロキシ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ６～
Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル若しくは３～７
員ヘテロシクロアルキルで置換されるか；又はＲ８及びＲ９は、それらが結合される窒素
と合わせて、それらが結合される窒素に加えて１つ以上のヘテロ原子を任意選択により含
有する３～７員環を形成し；
Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール又は５～１０員ヘテロアリールで
あり；
各存在におけるＲ１１及びＲ１２の各々は、水素及びＣ１～Ｃ６アルキルから独立して選
択され；
Ｒ３は、水素、シアノ、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、及び
【化５２２】

から選択され、
Ｃ１～Ｃ２アルキレン基は、任意選択により、オキソによって置換され；
Ｒ１４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、５～１０員単環式若しくは二環式ヘテロアリール
又はＣ６～Ｃ１０単環式若しくは二環式アリールであり、各Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリー
ル又はヘテロアリールは、任意選択により、独立して、１つ又は２つのＲ６で置換される
）
又はその薬学的に許容される塩である。
【１３３２】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択に
より置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換された５～６員単環式ヘテ
ロアリールである。
【１３３３】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択に
より置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたフラニルである。
【１３３４】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択に
より置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたチオフェニルである
。
【１３３５】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択に
より置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたオキサゾリルである
。
【１３３６】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択に
より置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたチアゾリルである。
【１３３７】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ａは、１つ又は２つのＲ１で任意選択に
より置換され、且つ１つ又は２つのＲ２で任意選択により置換されたフェニルである。
【１３３８】
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　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝１であり且つｎ＝０である。
【１３３９】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５２３】

である。
【１３４０】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５２４】

である。
【１３４１】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５２５】

である。
【１３４２】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５２６】

である。
【１３４３】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５２７】

である。
【１３４４】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
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【化５２８】

である。
【１３４５】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５２９】

である。
【１３４６】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５３０】

である。
【１３４７】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５３１】

である。
【１３４８】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５３２】

である。
【１３４９】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５３３】

である。
【１３５０】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
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【化５３４】

である。
【１３５１】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５３５】

である。
【１３５２】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５３６】

である。
【１３５３】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５３７】

である。
【１３５４】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５３８】

である。
【１３５５】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５３９】

である。
【１３５６】
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　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５４０】

である。
【１３５７】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５４１】

である。
【１３５８】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５４２】

である。
【１３５９】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５４３】

である。
【１３６０】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝１であり且つｎ＝１である。
【１３６１】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５４４】

である。
【１３６２】
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　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５４５】

である。
【１３６３】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５４６】

である。
【１３６４】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５４７】

である。
【１３６５】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５４８】

である。
【１３６６】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５４９】

である。
【１３６７】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
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【化５５０】

である。
【１３６８】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５５１】

である。
【１３６９】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５５２】

である。
【１３７０】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５５３】

である。
【１３７１】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５５４】

である。
【１３７２】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
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【化５５５】

である。
【１３７３】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５５６】

である。
【１３７４】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５５７】

である。
【１３７５】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５５８】

である。
【１３７６】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５５９】

である。
【１３７７】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、ｍ＝２であり且つｎ＝１である。
【１３７８】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
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【化５６０】

である。
【１３７９】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５６１】

である。
【１３８０】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、
【化５６２】

である。
【１３８１】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、置換される環Ａは、

【化５６３】

である。
【１３８２】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１及びＲ２の各々は、存在する場合、
１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、又はＮＲ８Ｒ９で任意選
択により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８Ｒ９で任意選択により置換されたＣ３

～Ｃ７シクロアルキル（ここで、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又はＣ１～Ｃ６アルキルはさらに
、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９又はオキソで置換される）
；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８Ｒ９で任意選
択により置換された３～７員ヘテロシクロアルキル（ここで、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又は
Ｃ１～Ｃ６アルキルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ
９、又はオキソで置換される）；Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル；Ｃ１～Ｃ６アルコキシ；Ｃ１

～Ｃ６ハロアルコキシ；ハロ；ＣＮ；ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１０ア
リール；ＣＯ－５～１０員ヘテロアリール；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ２Ｃ３～Ｃ
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８シクロアルキル；ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル；ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール；ＯＣＯ（
５～１０員ヘテロアリール）；ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）；Ｃ６～Ｃ１０

アリール；５～１０員ヘテロアリール；ＮＨ２；ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル；Ｎ（Ｃ１～Ｃ

６アルキル）２；ＣＯＮＲ８Ｒ９；ＳＦ５；Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２；Ｓ（Ｏ）Ｃ１～
Ｃ６アルキル；及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から独立して選択される。
【１３８３】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、１－ヒドロキシ－２－メチルプ
ロパン－２－イル；メチル；イソプロピル；２－ヒドロキシ－２－プロピル；ヒドロキシ
メチル；１－ヒドロキシエチル；２－ヒドロキシエチル；１－ヒドロキシ－２－プロピル
；１－ヒドロキシ－１－シクロプロピル；１－ヒドロキシ－１－シクロブチル；１－ヒド
ロキシ－１－シクロペンチル；１－ヒドロキシ－１－シクロヘキシル；モルホリニル；１
，３－ジオキソラン－２－イル；ＣＯＣＨ３；ＣＯＣＨ２ＣＨ３；２－メトキシ－２－プ
ロピル；（ジメチルアミノ）メチル；１－（ジメチルアミノ）エチル；フルオロ；クロロ
；フェニル；ピリジル；ピラゾリル；Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３；及びＳ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２

からなる群から選択される。
【１３８４】
　特定の実施形態において（Ｒ１及びＲ２の各々が、存在する場合、独立して、１つ以上
のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、又はＮＲ８Ｒ９で任意選択により
置換されたＣ１～Ｃ６アルキル；１つ以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アル
コキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８Ｒ９で任意選択により置換されたＣ３～Ｃ７シ
クロアルキル（ここで、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又はＣ１～Ｃ６アルキルはさらに、任意選
択により、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又はオキソで置換される）；１つ
以上のヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又はＮＲ８Ｒ９で任意選択によ
り置換された３～７員ヘテロシクロアルキル（ここで、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又はＣ１～
Ｃ６アルキルはさらに、任意選択により、１～３つのヒドロキシ、ハロ、ＮＲ８Ｒ９、又
はオキソで置換される）；Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル；Ｃ１～Ｃ６アルコキシ；Ｃ１～Ｃ６

ハロアルコキシ；ハロ；ＣＮ；ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ－Ｃ６～Ｃ１０アリール
；ＣＯ－５～１０員ヘテロアリール；ＣＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル；ＣＯ２Ｃ３～Ｃ８シク
ロアルキル；ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル；ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール；ＯＣＯ（５～１
０員ヘテロアリール）；ＯＣＯ（３～７員ヘテロシクロアルキル）；Ｃ６～Ｃ１０アリー
ル；５～１０員ヘテロアリール；ＮＨ２；ＮＨＣ１～Ｃ６アルキル；Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アル
キル）２；ＣＯＮＲ８Ｒ９；ＳＦ５；Ｓ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１２；Ｓ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル；及びＳ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から独立して選択されるとき）、
Ｒ２は、フルオロ；クロロ；シアノ；メチル；メトキシ；エトキシ；イソプロピル；１－
ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル；２－ヒドロキシ－２－プロピル；ヒドロキ
シメチル；１－ヒドロキシエチル；２－ヒドロキシエチル；１－ヒドロキシ－２－プロピ
ル；１－ヒドロキシ－１－シクロプロピル；ＣＯＣＨ３；ＣＯＰｈ；２－メトキシ－２－
プロピル；（ジメチルアミノ）メチル；Ｓ（Ｏ２）ＣＨ３；及びＳ（Ｏ２）ＮＲ１１Ｒ１

２からなる群から選択される。
【１３８５】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｂは、１つ又は２つのＲ６で置換され、
且つ１つ、２つ、又は３つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルである。
【１３８６】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つｐ＝０で
ある。
【１３８７】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであり；且つ／又はｏ＝２であり且つｐ＝
０であるとき）、置換される環Ｂは、



(437) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

【化５６４】

である。
【１３８８】
　特定の実施形態では（置換される環Ｂが、
【化５６５】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され、ここで、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘ
テロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯＮＲ８Ｒ９

、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、
ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロア
リール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ
ＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨＣＯ（４～
６員ヘテロシクロアルキル）、及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ独立して
選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換される。
【１３８９】
　特定の実施形態では（置換される環Ｂが、
【化５６６】

であるとき）、各Ｒ６は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６

ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシからなる群から独立し
て選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル及びＣ３～Ｃ７シク
ロアルキルはヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、及びオキソからそれぞれ独立して選択される１つ
以上の置換基で任意選択により置換される。
【１３９０】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝１であり且つｐ＝１で
ある。
【１３９１】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
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つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つｐ＝１で
ある。
【１３９２】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであり；且つｏ＝２であり且つｐ＝１であ
るとき）、置換される環Ｂは、
【化５６７】

である。
【１３９３】
　特定の実施形態では（置換される環Ｂが、
【化５６８】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６

～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシク
ロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、Ｓ
Ｆ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロシ
クロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アルコ
キシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせて、独立して、Ｃ

４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有する５～７員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択によ
り、独立して、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
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、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣ
ＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１３９４】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであり；且つｏ＝２であり且つｐ＝１であ
るとき）、置換される環Ｂは、
【化５６９】

である。
【１３９５】
　特定の実施形態では（置換される環Ｂが、

【化５７０】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６

～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシク
ロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、Ｓ
Ｆ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロシ
クロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アルコ
キシで任意選択により置換される。
【１３９６】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つｐ＝２で
ある。
【１３９７】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
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つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであり；且つｏ＝２であり且つｐ＝２であ
るとき）、置換される環Ｂは、
【化５７１】

である。
【１３９８】
　特定の実施形態では（置換される環Ｂが、
【化５７２】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～７員ヘテロ環を形
成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換される。
【１３９９】
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　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであり；且つｏ＝２であり且つｐ＝２であ
るとき）、置換される環Ｂは、
【化５７３】

である。
【１４００】
　特定の実施形態では（置換される環Ｂが、

【化５７４】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせて、独立して、Ｃ

４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原
子を含有する５～７員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択によ
り、独立して、ヒドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣ
ＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１４０１】
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　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであるとき）、ｏ＝２であり且つｐ＝３で
ある。
【１４０２】
　特定の実施形態では（Ｂが、１つ又は２つのＲ６で置換され、且つ１つ、２つ、又は３
つのＲ７で任意選択により置換されたフェニルであり；且つｏ＝２であり且つｐ＝３であ
るとき）、置換される環Ｂは、
【化５７５】

である。
【１４０３】
　特定の実施形態では（置換される環Ｂが、
【化５７６】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ

６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１～２つのＣ１～Ｃ６アル
コキシで任意選択により置換されるか；
又は隣接する原子上の少なくとも一対のＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせ
て、独立して、少なくとも１つのＣ４～Ｃ７炭素環又はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択
される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～７員ヘテロ環を形
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成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒドロキシ、ハロ、
オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換される。
【１４０４】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｂはピリジルであり；且つｏ＝１又は２
であり、且つｐ＝０、１、又は２である。
【１４０５】
　特定の実施形態では（Ｂがピリジルであり；且つｏ＝１又は２であり、且つｐ＝０、１
、又は２であるとき）、ｏ＝２であり且つｐ＝１である。
【１４０６】
　特定の実施形態では（Ｂがピリジルであり；且つｏ＝２であり且つｐ＝１であるとき）
、置換される環Ｂは、
【化５７７】

である。
【１４０７】
　特定の実施形態では（置換される環Ｂが、
【化５７８】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～Ｃ

６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６

～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシク
ロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、Ｓ
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Ｆ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロシ
クロアルキルから選択され、ここで、Ｃ６～Ｃ１０アリールは、１～３つのハロで任意選
択により置換された１～２つのＣ１～Ｃ６アルキルで任意選択により置換されるか；
又はＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせて、独立して、Ｃ４～Ｃ７炭素環又
はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～
７員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒ
ドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝
ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から
独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１４０８】
　特定の実施形態では（Ｂがピリジルであり、ｏ＝１又は２であり、且つｐ＝０、１、又
は２であるとき）、ｏ＝２であり且つｐ＝２である。
【１４０９】
　特定の実施形態では（Ｂがピリジルであり；且つｏ＝２であり且つｐ＝２であるとき）
、置換される環Ｂは、
【化５７９】

である。
【１４１０】
　特定の実施形態では（置換される環Ｂが、
【化５８０】

であるとき）、各Ｒ６は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、Ｃ
Ｎ、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；Ｃ
ＯＮＲ８Ｒ９、及び４～６員ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び
４～６員ヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシ、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ
ＮＲ８Ｒ９、４～６員ヘテロシクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロ
アリール、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０
員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）、ＮＨＣＯＣ１～Ｃ６ア
ルキル、ＮＨＣＯＣ６～Ｃ１０アリール、ＮＨＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＮＨ
ＣＯ（４～６員ヘテロシクロアルキル）及びＮＨＣＯＣ２～Ｃ６アルキニルからそれぞれ
独立して選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換され；
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、ハロ、ＣＮ、ＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ１～
Ｃ６アルキル、ＣＯ２Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、ＯＣＯＣ１～Ｃ６アルキル、ＯＣＯＣ
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６～Ｃ１０アリール、ＯＣＯ（５～１０員ヘテロアリール）、ＯＣＯ（３～７員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｃ６～Ｃ１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、ＣＯＮＲ８Ｒ９、
ＳＦ５、Ｓ（Ｏ２）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び４～６員ヘテロ
シクロアルキルから選択され、ここで、Ｃ６～Ｃ１０アリールは、１～３つのハロで任意
選択により置換された１～２つのＣ１～Ｃ６アルキルで任意選択により置換されるか；
又はＲ６及びＲ７は、それらを連結する原子と合わせて、独立して、Ｃ４～Ｃ７炭素環又
はＯ、Ｎ、及びＳから独立して選択される１つ若しくは２つのヘテロ原子を含有する５～
７員ヘテロ環を形成し、ここで、炭素環又はヘテロ環は、任意選択により、独立して、ヒ
ドロキシ、ハロ、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ＮＲ８Ｒ９、＝
ＮＲ１０、ＣＯＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１０アリール、及びＣＯＮＲ８Ｒ９から
独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【１４１１】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ４及びＲ５の各々は、水素である。
【１４１２】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３は、水素である。
【１４１３】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表１５における化合物：
【１４１４】
【表１１９】

【１４１５】
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【表１２０】

【１４１６】
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【表１２１】

【１４１７】
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【表１２２】

【１４１８】
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【表１２３】

【１４１９】
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【表１２４】

【１４２０】
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【表１２５】

【１４２１】
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【表１２６】

【１４２２】
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【表１２７】

【１４２３】
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【表１２８】

【１４２４】
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【表１２９】

【１４２５】
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【表１３０】

【１４２６】
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【表１３１】

【１４２７】
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【表１３２】

【１４２８】
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【表１３３】

【１４２９】



(460) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

【表１３４】

　及びその薬学的に許容される塩からなる群から選択される化合物である。
【１４３０】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表１６における化合物：
【１４３１】
【表１３５】

【１４３２】
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【表１３６】

【１４３３】
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【表１３７】

【１４３４】
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【表１３８】

【１４３５】
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【表１３９】

【１４３６】
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【表１４０】

【１４３７】
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【表１４１】

【１４３８】
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【表１４２】

【１４３９】
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【表１４３】

【１４４０】
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【表１４４】

【１４４１】
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【表１４５】

【１４４２】
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【表１４６】

【１４４３】
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【表１４７】

【１４４４】
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【表１４８】

　及びその薬学的に許容される塩からなる群から選択される化合物である。
【１４４５】
　別の態様では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下の表１７における化合物：
【１４４６】
【表１４９】

【１４４７】
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【表１５０】

　及びその薬学的に許容される塩からなる群から選択される化合物である。
【１４４８】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、部分Ｓ（＝Ｏ）（ＮＨＲ３）＝Ｎ－にお
ける硫黄は、（Ｓ）立体化学を有する。
【１４４９】
　本明細書に記載される方法のいくつかの実施形態では、式ＶＩＩ、ＶＩＩＩ、ＸＩＩの
化合物及び上の表７、８、及び１５～１８に列挙される化合物は、抗ＴＮＦα剤と組み合
わせて；好ましくはインフリキシマブ、エタネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリム
マブ又はアダリムマブと組み合わせて；より好ましくはアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて投与される。
【１４５０】
　式ＸＩＩの化合物のいくつかの実施形態では、部分Ｓ（＝Ｏ）（ＮＨＲ３）＝Ｎ－にお
ける硫黄は、（Ｒ）立体化学を有する。
【１４５１】
　式ＸＩＩを有する化合物、及びそれを作製し且つ使用する方法はさらに、全体として参
照により本明細書に組み込まれる２０１８年７月２３日に出願された「Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｓ　Ａｎｄ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　Ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ　Ｃｏｎｄｉｔｉｏ
ｎｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｗｉｔｈ　ＮＬＲＰ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ」という表題のＰ
ＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ２０１８／０４３３３０において記載される。
【１４５２】
　本明細書に記載される実施形態のいくつかにおいて、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、下
の表１８から選択される：
【１４５３】
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【表１５１】

【１４５４】
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【表１５２】

【１４５５】
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【表１５３】

【１４５６】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、全体として参照により本明細
書に組み込まれるＰｅｒｒｅｇａｕｘ，Ｄ．Ｇ．ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．
Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．２９９，１８７－１９７（２００１）において列挙され且つ／又は示
される化合物から選択される。例えば、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、ＣＰ－４４６，７
７３である。
【１４５７】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、全体として参照により本明細
書に組み込まれるＨｉｌｌ，Ｊ．Ｒ．ｅｔ．ａｌ．ＣｈｅｍＭｅｄＣｈｅｍ　１２，１４
４９－１４５７（２０１７）において列挙され且つ／又は示される化合物から選択される
。
【１４５８】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、両方が全体として参照により
本明細書に組み込まれるＣｏｃｃｏ，Ｍ．ｅｔ．ａｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．５７，１
０３６６－１０３８２（２０１４）及びＣｏｃｃｏ，Ｍ．ｅｔ．ａｌ．ＣｈｅｍＭｅｄＣ
ｈｅｍ　１１，１７９０－１８０３（２０１６）において列挙され且つ／又は示される化
合物から選択される。例えば、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、ＩＮＦ５８又はＩＮＦ３９
である。
【１４５９】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、全体として参照により本明細
書に組み込まれるＢａｌｄｗｉｎ，Ａ．Ｇ．ｅｔ　ａｌ．Ｃｅｌｌ　Ｃｈｅｍ．Ｂｉｏｌ
．２４，１３２１－１３３５．ｅ５（２０１７）において列挙され且つ／又は示される化
合物から選択される。例えば、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、以下の構造：

【化５８１】

を有する化合物である。
【１４６０】
　別紙Ａは、ＮＬＲＰ３アンタゴニストを開示し、本明細書に引用される参考文献におけ
るＮＬＲＰ３アンタゴニストを参照し、全体として参照により本明細書に組み込まれる。
【１４６１】
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　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１６／１３１０９８号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、請求項１に
おいて定義されるとおりの置換基を有する式（１０１Ａ）の化合物、又はその薬学的に許
容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
【化５８２】

（式中、
Ｗは、Ｏ、Ｓ及びＳｅから選択され；
Ｊは、Ｓ及びＳｅから選択され；
Ｒ１は、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール及びヘテロシクリルからなる群から
選択され、これらの全ては、任意選択により置換されてもよく；
Ｒ２は、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール及びヘテロシクリルからなる群から
選択され、これらの全ては、任意選択により置換されてもよく；且つ
両方のＲ１はＪに直接的に結合され、且つＲ２は、炭素原子を介して隣接する窒素に直接
的に結合される）
の化合物である。
【１４６２】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１６／１３１０９８号パンフレットの２８５～３１５頁の表２における例示的
な化合物を含む。いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、国際公開第２０１６／１３１０９８号パンフレットの請求項３６の化合物を含
む。
【１４６３】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１６／１３１０９８号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、２８５～３１５
頁の表２における化合物を含む。好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第２
０１６／１３１０９８号パンフレットの請求項３６の化合物のいずれか１つの組合せ。
【１４６４】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１７／１４０７７８号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１０２Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
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【化５８３】

（式中、Ｑは、Ｏ、Ｓ及びＳｅから選択され；
Ｊは、Ｓ又はＳｅであり；
Ｗ１及びＷ２は、存在する場合、独立してＮ及びＣから選択され；
Ｒ１及びＲ２は、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ１２アルキル、Ｃ２～Ｃ１２アルケニル、Ｃ

２～Ｃ１２アルキニル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロアルキル、
シクロアルケニル、アミノ、アミド、アルキルチオ、アシル、アリールアルキル及びアシ
ルアミドからなる群から選択され、これらの全ては任意選択により置換されてもよく；且
つ
Ｗ１及びＷ２の少なくとも１つが存在し、且つ窒素原子であり、且つＲ１又はＲ２が環状
である場合、それぞれのＷ１又はＷ２は、環構造の一部を形成し得る）
の化合物である。
【１４６５】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１７／１４０７７８号パンフレットの２２－２６頁の段落［００９７］、２８
－３９頁の段落［００１０３］、４１－４５頁の段落［００１０７］、４６－５４頁の段
落［００１１１］、５５－５６頁の段落［００１１５］、５８－６１頁の段落［００１２
０］、６２頁の段落［００１２１］、及び１０５－１２６頁の実施例１－４３に記載され
る例示的な化合物を含む。
【１４６６】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１７／１４０７７８号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、２２－２６頁の
段落［００９７］、２８－３９頁の段落［００１０３］、４１－４５頁の段落［００１０
７］、４６－５４頁の段落［００１１１］、５５－５６頁の段落［００１１５］、５８－
６１頁の段落［００１２０］、６２頁の段落［００１２１］、及び１０５－１２６頁の実
施例１－４３に記載される化合物を含む。
【１４６７】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１８／２１５８１８号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１０３Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
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【化５８４】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳであり；
Ｒ１は、少なくとも１つの基Ｘで置換される環状基であり、Ｒ１は任意選択によりさらに
置換されてもよく；
Ｘは、カルボニル基を含む任意の基であり；且つ
Ｒ２は、α位で置換される環状基であり、Ｒ２は任意選択によりさらに置換されてもよい
）
の化合物。
【１４６８】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１８／２１５８１８号パンフレットの１３頁、８行目から１７頁、２行目；１
７頁、２１行目から２０頁、７行目；２１頁、８行目から２２頁、５行目；２９頁、８行
目から３４頁、７行目、及び６６～８３頁の実施例１－３１に記載される例示的な化合物
を含む。いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは
、国際公開第２０１８／２１５８１８号パンフレットの請求項１３の化合物を含む。
【１４６９】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１８／２１５８１８号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、１３頁、８行目
から１７頁、２行目；１７頁、２１行目から２０頁、７行目；２１頁、８行目から２２頁
、５行目；２９頁、８行目から３４頁、７行目；及び６６～８３頁の実施例１－３１に記
載される化合物を含む。好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第２０１８／
２１５８１８号パンフレットの請求項１３の化合物のいずれか１つの組合せ。
【１４７０】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／００８０２５号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１０４Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
【化５８５】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳから選択され；
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Ｒ１は、少なくとも１つの環窒素原子を含む非芳香族ヘテロ環式基であり、Ｒ１は、環炭
素原子によってスルホニルウレア基の硫黄原子に結合され、且つＲ１は、任意選択により
置換されてもよく；且つ
Ｒ２は、α位で置換される環状基であり、Ｒ２は任意選択によりさらに置換されてもよい
）
の化合物。
【１４７１】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／００８０２５号パンフレットの３９頁、４行目から７７頁、３行目及び
２２１～３２０頁の実施例１－１９５に記載される例示的な化合物を含む。いくつかの実
施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第２０１９
／００８０２５号パンフレットの請求項１６の化合物を含む。
【１４７２】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／００８０２５号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、３９頁、４行目
から７７頁、３行目及び２２１～３２０頁の実施例１－１９５に記載される化合物を含む
。好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第２０１９／００８０２５号パンフ
レットの請求項１６の化合物のいずれか１つの組合せ。
【１４７３】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／０３４６９６号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１０５Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
【化５８６】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳから選択され；
Ｌは、飽和又は不飽和Ｃ１～Ｃ１２ヒドロカルビレン基であり、ヒドロカルビレン基は、
直鎖状又は分岐状であってもよいし、環状基であってもよく又は含んでもよく、ヒドロカ
ルビレン基は、任意選択により置換されてもよく、且つヒドロカルビレン基は、任意選択
により、その炭素骨格中に１つ以上のヘテロ原子Ｎ、Ｏ又はＳを含んでもよく；
Ｒ１は、－ＮＲ３Ｒ４、－ＯＲ５、－（Ｃ＝ＮＲ６）Ｒ７、－（ＣＯ）Ｒ８、－ＣＮ、－
Ｎ３、四級アンモニウム基又は任意選択により置換されるヘテロ環であり；
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７及びＲ８は、それぞれ独立して、水素又は飽和若しくは不
飽和Ｃ１～Ｃ１０ヒドロカルビル基であり、ヒドロカルビル基は、直鎖状又は分岐状であ
ってもよいし、環状基であってもよく又は含んでもよく、ヒドロカルビル基は、任意選択
により置換されてもよく、且つヒドロカルビル基は、任意選択により、その炭素骨格中に
１つ以上のヘテロ原子Ｎ、Ｏ又はＳを含んでもよく；
任意選択により、Ｌ及びＲ３、又はＬ及びＲ４、又はＲ３及びＲ４は、それらが結合され
る窒素原子と合わせて、３～１２員飽和又は不飽和環状基を形成してもよく、環状基は任
意選択により置換されてもよく；
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和又は不飽和環状基を形成してもよく、環状基は任意選択により置換されてもよく；
任意選択により、Ｌ及びＲ６、又はＬ及びＲ７、又はＲ６及びＲ７は、それらが結合され
る－（Ｃ＝Ｎ）－基と合わせて、３～１２員飽和又は不飽和環状基を形成してもよく、環
状基は任意選択により置換されてもよく；
任意選択により、Ｌ及びＲ８は、それらが結合される－（Ｃ＝Ｏ）－と合わせて、３～１
２員飽和又は不飽和環状基を形成してもよく、環状基は任意選択により置換されてもよく
；
Ｒ２は、ａ位で置換される環状基であり、Ｒ２は任意選択によりさらに置換されてもよく
；
スルホニルウレア基の硫黄原子に結合されるＬの原子が炭素原子であり、且つヘテロ環又
は芳香族基の環原子ではないことを条件とする）
の化合物。
【１４７４】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／０３４６９６号パンフレットの５９頁、１２行目から１０１頁、３行目
及び１８６～２４１頁の実施例１－１１２に記載される例示的な化合物を含む。いくつか
の実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第２０
１９／０３４６９６号パンフレットの請求項１５の化合物を含む。
【１４７５】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／０３４６９６号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、５９頁、１２行
目から１０１頁、３行目及び１８６～２４１頁の実施例１－１１２に記載される化合物を
含む。好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第２０１９／０３４６９６号パ
ンフレットの請求項１５の化合物のいずれか１つの組合せ。
【１４７６】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／００８０２９号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１０６Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
【化５８７】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳであり；
Ｒ１は、６員環構造における少なくとも１つの窒素原子を含有する６員ヘテロアリール基
であり、Ｒ１は任意選択により置換されてもよく；且つＲ２は、ａ位で置換される環状基
であり、Ｒ２は任意選択によりさらに置換されてもよく；
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【化５８８】

を含む）
の化合物。
【１４７７】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／００８０２９号パンフレットの５４頁、１行目から８３頁、３行目及び
１４５～１７６頁の実施例１－６０に記載される例示的な化合物を含む。いくつかの実施
形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第２０１９／
００８０２９号パンフレットの請求項１６の例示的な化合物を含む。
【１４７８】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／００８０２９号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、５４頁、１行目
から８３頁、３行目及び１４５～１７６頁の実施例１－６０に記載される化合物を含む。
好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第２０１９／００８０２９号パンフレ
ットの請求項１６の化合物の組合せ。
【１４７９】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／０３４６９３号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１０７Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
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【化５８９】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳから選択され；
Ｒ１は、イミダゾリル基であり、イミダゾリル基は、置換されないか又は１つ以上の一価
の置換基で置換され；且つ
Ｒ２は、ａ位で置換される環状基であり、Ｒ２は任意選択によりさらに置換されてもよい
）
の化合物。
【１４８０】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／０３４６９３号パンフレットの４３頁、１３行目から４４頁、５行目及
び９５～１０５頁の実施例１－２１に記載される例示的な化合物を含む。いくつかの実施
形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第２０１９／
０３４６９３号パンフレットの請求項１６の例示的な化合物を含む。
【１４８１】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／０３４６９３号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、５４頁、１行目
から８３頁、３行目及び１４５～１７６頁の実施例１－６０に記載される化合物を含む。
好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第２０１９／０３４６９３号パンフレ
ットの請求項１６の化合物の組合せ。
【１４８２】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／０３４６９２号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１０８Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
【化５９０】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳから選択され；
Ｖ、Ｘ及びＹは、それぞれ独立して、Ｃ及びＮから選択され、且つＷ及びＺは、それぞれ
独立して、Ｎ、Ｏ、Ｓ、ＮＨ及びＣＨから選択され、Ｖ、Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺの少なくとも
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１つが、Ｎ、Ｏ、Ｓ又はＮＨであることを条件とし；
Ｒｘ及びＲＹは、それぞれ独立して、任意の飽和又は不飽和ヒドロカルビル基であり、ヒ
ドロカルビル基は、直鎖状又は分岐状であってもよいし、環状基であってもよく又は含ん
でもよく、ヒドロカルビル基は、任意選択により置換されてもよく、且つヒドロカルビル
基は、任意選択により、その炭素骨格中に１つ以上のヘテロ原子Ｎ、Ｏ又はＳを含んでも
よく；
任意選択により、Ｒｘ及びＲＹは、それらが結合される原子Ｘ及びＹと合わせて、３～１
２員飽和又は不飽和環状基を形成してもよく、環状基は任意選択により置換されてもよく
；
Ｒ１は、ａ位で置換される環状基であり、Ｒ１は任意選択によりさらに置換されてもよく
；
ｍ＝０、１又は２であり；
各Ｒ２は、独立して、ハロ、－ＯＨ、－ＮＯ２、－ＮＨ２、－Ｎ３、－ＳＨ、又は飽和若
しくは不飽和ヒドロカルビル基であり、ヒドロカルビル基は、直鎖状又は分岐状であって
もよいし、環状基であってもよく又は含んでもよく、ヒドロカルビル基は、任意選択によ
り置換されてもよく、且つヒドロカルビル基は、任意選択により、その炭素骨格中に１つ
以上のヘテロ原子Ｎ、Ｏ又はＳを含んでもよく；
任意選択により、Ｗに結合されたＲｘ及び任意のＲ２は、それらが結合される原子Ｗ及び
Ｘと合わせて、３～１２員飽和又は不飽和環状基を形成してもよく、環状基は任意選択に
より置換されてもよく；且つ
任意選択により、Ｚに結合されたＲＹ及び任意のＲ２は、それらが結合される原子Ｙ及び
Ｚと合わせて、３～１２員飽和又は不飽和環状基を形成してもよく、環状基は任意選択に
より置換されてもよく；
Ｒｘ及びＲＹの少なくとも１つが窒素原子を含むことを条件とし；
【化５９１】

を含む）
の化合物。
【１４８３】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／０３４６９２号パンフレットの６２頁、１行目から７６頁、５行目及び
２３０～３３６頁の実施例１－１８７に記載される例示的な化合物を含む。いくつかの実
施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第２０１９
／０３４６９２号パンフレットの請求項２０の例示的な化合物を含む。
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【１４８４】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／０３４６９２号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、６２頁、１行目
から７６頁、５行目及び２３０～３３６頁の実施例１－１８７に記載される化合物を含む
。好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第２０１９／０３４６９２号パンフ
レットの請求項２０の化合物の組合せ。
【１４８５】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／０３４６９０号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１０９Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
【化５９２】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳから選択され；
Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺは、それぞれ独立して、Ｎ、Ｏ、Ｓ、ＮＨ又はＣＨであり、Ｗ、Ｘ、Ｙ
及びＺの少なくとも１つは、Ｎ又はＮＨであり；
Ｒ１は、少なくとも１つの窒素原子を含む一価の基であり、－Ｒ１は、水素又はハロゲン
以外の１～７個の原子を含有するか；又は
Ｒ１は、少なくとも１つの窒素原子を含む二価の基であり、－Ｒ１－は、水素又はハロゲ
ン以外の１～７個の原子を含有し；且つ－Ｒ１－は、任意の２つの隣接するＷ、Ｘ、Ｙ又
はＺに直接的に結合され；
Ｒ２は、ａ位で置換される環状基であり、Ｒ２は任意選択によりさらに置換されてもよく
；
ｍは、０、１、２又は３であり；
各Ｒ３は、独立して、ハロ、－ＯＨ、－ＮＯ２、－ＮＨ２、－Ｎ３、－ＳＨ、又は飽和若
しくは不飽和ヒドロカルビル基であり、ヒドロカルビル基は、直鎖状又は分岐状であって
もよいし、環状基であってもよく又は含んでもよく、ヒドロカルビル基は、任意選択によ
り置換されてもよく、且つヒドロカルビル基は、任意選択により、その炭素骨格中に１つ
以上のヘテロ原子Ｎ、Ｏ又はＳを含んでもよく；且つ
任意選択により、任意のＲ３、及び任意の２つの隣接するＷ、Ｘ、Ｙ又はＺを合わせて、
環Ａに縮合された３～１２員飽和又は不飽和環状基を形成してもよく、環Ａに縮合された
環状基は任意選択により置換されてもよい）
の化合物。
【１４８６】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／０３４６９０号パンフレットの５９頁、１行目から７５頁、５行目及び
２８２～３９４頁の実施例１－２１０に記載される例示的な化合物を含む。いくつかの実
施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第２０１９
／０３４６９０号パンフレットの請求項２１の例示的な化合物を含む。
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【１４８７】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／０３４６９０号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、５９頁、１行目
から７５頁、５行目及び２８２～３９４頁の実施例１－２１０に記載される化合物を含む
。好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第２０１９／０３４６９０号パンフ
レットの請求項２１の化合物。
【１４８８】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／０３４６８８号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１１０Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
【化５９３】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳから選択され；
Ｒ１は、少なくとも１つの基Ｒｘで置換された５員ヘテロアリール基であり、Ｒｘは、ア
ミド基を含む任意の基であり、５員ヘテロアリール基は任意選択により置換されてもよく
；且つ
Ｒ２は、ａ位で置換される環状基であり、Ｒ２は任意選択によりさらに置換されてもよく
；
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【化５９４】

を含む）
の化合物。
【１４８９】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／０３４６８８号パンフレットの６１頁、１行目から６９頁、３行目及び
１４９～１９８頁の実施例１－８４に記載される例示的な化合物を含む。



(489) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

【１４９０】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／０３４６８８号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、６１頁、１行目
から６９頁、３行目及び１４９～１９８頁の実施例１－８４に記載される化合物を含む。
【１４９１】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／０３４６８６号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１１１Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
【化５９５】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳから選択され；
Ｒ１は、飽和又は不飽和ヒドロカルビル基であり、ヒドロカルビル基は、直鎖状又は分岐
状であってもよいし、環状基であってもよく又は含んでもよく、ヒドロカルビル基は、任
意選択により置換されてもよく、且つヒドロカルビル基は、任意選択により、その炭素骨
格中に１つ以上のヘテロ原子Ｎ、Ｏ又はＳを含んでもよく；且つ
Ｒ２は、ａ位にて一価のヘテロ環式基又は一価の芳香族基で置換された環状基であり、ヘ
テロ環式又は芳香族基の環原子は、環状基の環原子に直接的に結合され、ヘテロ環式又は
芳香族基は任意選択により置換されてもよく、且つ環状基は任意選択によりさらに置換さ
れてもよい）
の化合物。
【１４９２】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／０３４６８６号パンフレットの４０頁、７行目から６７頁、５行目及び
１４９～３５４頁の実施例１－３２３に記載される例示的な化合物を含む。いくつかの実
施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第２０１９
／０３４６８６号パンフレットの請求項１０の例示的な化合物を含む。
【１４９３】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／０３４６８６号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、４０頁、７行目
から６７頁、５行目及び１４９～３５４頁の実施例１－３２３に記載される化合物を含む
。好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第２０１９／０３４６８６号パンフ
レットの請求項１０の化合物。
【１４９４】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／０９２１７２号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１１２Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
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【化５９６】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳから選択され；
Ｖは、独立して、Ｃ及びＮから選択され、且つＷ、Ｘ、Ｙ及びＺは、それぞれ独立して、
Ｎ、Ｏ、Ｓ、ＮＨ及びＣＨから選択され、Ｖ、Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺの少なくとも１つが、Ｎ
又はＮＨであることを条件とし；
Ｒ１は、非芳香族環状基を含む一価の基であり；
Ｒ２は、２位及び４位で置換された６員環状基であり、６員環状基は任意選択によりさら
に置換されてもよく；
ｍは、０、１、２又は３であり；
各Ｒ３は、独立して、ハロ、－ＯＨ、－ＮＯ２、－ＮＨ２、－Ｎ３、－ＳＨ、－ＳＯ２Ｈ
、－ＳＯ２ＮＨ２、又は飽和若しくは不飽和ヒドロカルビル基であり、ヒドロカルビル基
は、直鎖状又は分岐状であってもよいし、環状基であってもよく又は含んでもよく、ヒド
ロカルビル基は、任意選択により置換されてもよく、且つヒドロカルビル基は、任意選択
により、その炭素骨格中に１つ以上のヘテロ原子Ｎ、Ｏ又はＳを含んでもよく；且つ
任意選択により、任意のＲ３、及び任意の２つの隣接するＷ、Ｘ、Ｙ又はＺを合わせて、
環Ａに縮合された４～１２員飽和又は不飽和環状基を形成してもよく、環Ａに縮合された
環状基は任意選択により置換されてもよい）
の化合物。
【１４９５】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／０９２１７２号パンフレットの５２頁、１９行目から５７頁、３行目及
び１１６～１２５頁の実施例１－２１に記載される例示的な化合物を含む。いくつかの実
施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第２０１９
／０９２１７２号パンフレットの請求項１７の例示的な化合物を含む。
【１４９６】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／０９２１７２号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、５２頁、１９行
目から５７頁、３行目及び１１６～１２５頁の実施例１－２１に記載される化合物を含む
。好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第２０１９／０９２１７２号パンフ
レットの化合物請求項１７。
【１４９７】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／０９２１７１号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１１３Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
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【化５９７】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳから選択され；
Ｒ１は、少なくとも１つの基Ｒｘで置換された５員ヘテロアリール基であり、Ｒｘは、ヘ
テロアリール基を含む任意の一価の基であり、且つＲ１の５員ヘテロアリール基は任意選
択により置換されてもよく；且つ
Ｒ２は、ａ位で置換される環状基であり、Ｒ２は任意選択によりさらに置換されてもよく
；
【化５９８】

を含む）
の化合物。
【１４９８】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／０９２１７１号パンフレットの４８頁、１～５行目及び９４～１００頁
の実施例１－１０に記載される例示的な化合物を含む。いくつかの実施形態では、本発明
の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第２０１９／０９２１７１号パ
ンフレットの請求項１８の例示的な化合物を含む。
【１４９９】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／０９２１７１号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、４８頁、１～５
行目及び９４～１００頁の実施例１－１０に記載される化合物を含む。好ましくは、アダ
リムマブと組み合わせた国際公開第２０１９／０９２１７１号パンフレットの化合物請求
項１８。
【１５００】
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　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／０９２１７０号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１１４Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
【化５９９】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳから選択され；
Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺは、それぞれ独立して、Ｎ、Ｏ、Ｓ、ＮＨ又はＣＨであり、Ｗ、Ｘ、Ｙ
及びＺの少なくとも１つは、Ｎ又はＮＨであり；
Ｌは、飽和又は不飽和ヒドロカルビレン基であり、ヒドロカルビレン基は、直鎖状又は分
岐状であってもよいし、環状基であってもよく又は含んでもよく、ヒドロカルビレン基は
、任意選択により置換されてもよく、且つヒドロカルビレン基は、任意選択により、その
炭素骨格中に１つ以上のヘテロ原子Ｎ、Ｏ又はＳを含んでもよく；
Ｒ１は、水素又は飽和若しくは不飽和ヒドロカルビル基であり、ヒドロカルビル基は、直
鎖状又は分岐状であってもよいし、環状基であってもよく又は含んでもよく、ヒドロカル
ビル基は、任意選択により置換されてもよく、且つヒドロカルビル基は、任意選択により
、その炭素骨格中に１つ以上のヘテロ原子Ｎ、Ｏ又はＳを含んでもよく；
任意選択により、Ｌ及びＲ１は、それらが結合される酸素原子と合わせて、３～１２員飽
和又は不飽和環状基を形成してもよく、環状基は任意選択により置換されてもよく；
任意選択により、Ｒ１－Ｏ－Ｌ－、及び任意の２つの隣接するＷ、Ｘ、Ｙ又はＺを合わせ
て、環Ａに縮合された３～１２員飽和又は不飽和環状基を形成してもよく、環Ａに縮合さ
れた環状基は任意選択により置換されてもよく；
Ｒ２は、α位で置換される環状基であり、Ｒ２は任意選択によりさらに置換されてもよく
；
各Ｒ３は、独立して、ハロ、－ＯＨ、－ＮＯ２、－ＮＨ２、－Ｎ３、－ＳＨ、又は飽和若
しくは不飽和ヒドロカルビル基であり、ヒドロカルビル基は、直鎖状又は分岐状であって
もよいし、環状基であってもよく又は含んでもよく、ヒドロカルビル基は、任意選択によ
り置換されてもよく、且つヒドロカルビル基は、任意選択により、その炭素骨格中に１つ
以上のヘテロ原子Ｎ、Ｏ又はＳを含んでもよく；
ｍは、０、１、２又は３であり；且つ
任意選択により、任意のＲ３、及び任意の２つの隣接するＷ、Ｘ、Ｙ又はＺを合わせて、
環Ａに縮合された３～１２員飽和又は不飽和環状基を形成してもよく、環Ａに縮合された
環状基は任意選択により置換されてもよく；
Ｗ、Ｘ、Ｙ又はＺに直接的に結合されるＬ又はＲ１の任意の原子が、Ｒ１－Ｏ－Ｌ－の酸
素原子に直接的に結合されるＬ又はＲ１の同じ原子ではないことを条件とし；
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【化６００】

を含む）
の化合物。
【１５０１】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／０９２１７０号パンフレットの５８頁、１行目から６７頁、３行目及び
１８９～２４６頁の実施例１－１０７に記載される例示的な化合物を含む。いくつかの実
施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第２０１９
／０９２１７０号パンフレットの請求項１８の例示的な化合物を含む。
【１５０２】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／０９２１７０号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、５８頁、１行目
から６７頁、３行目及び１８９～２４６頁の実施例１－１０７に記載される化合物を含む
。好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第２０１９／０９２１７０号パンフ
レットの化合物請求項１８。
【１５０３】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／０３４６９７号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１１５Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、

【化６０１】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳから選択され；
Ｒ１は、飽和又は不飽和Ｃ１～Ｃ１５ヒドロカルビル基であり、ヒドロカルビル基は、直
鎖状又は分岐状であってもよいし、環状基であってもよく又は含んでもよく、ヒドロカル
ビル基は、任意選択により置換されてもよく、且つスルホニルウレア基の硫黄原子に結合
されるＲ１の原子は、環状基の環原子ではなく；且つ
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Ｒ２は、ａ位で置換される環状基であり、Ｒ２は任意選択によりさらに置換されてもよい
）
の化合物。
【１５０４】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／０３４６９７号パンフレットの５０頁、７行目から５３頁、３行目及び
９９～１１９頁の実施例１－４０に記載される例示的な化合物を含む。いくつかの実施形
態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第２０１９／０
３４６９７号パンフレットの請求項１３の例示的な化合物を含む。
【１５０５】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／０３４６９７号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、５０頁、７行目
から５３頁、３行目及び９９～１１９頁の実施例１－４０に記載される化合物を含む。好
ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第２０１９／０３４６９７号パンフレッ
トの化合物請求項１３。
【１５０６】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／０６８７７２号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１１６Ａ）
の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、すなわち、
【化６０２】

（式中、
Ｑは、Ｏ又はＳから選択され；
Ｒ１は、飽和又は不飽和ヒドロカルビル基であり、ヒドロカルビル基は、直鎖状又は分岐
状であってもよいし、環状基であってもよく又は含んでもよく、ヒドロカルビル基は、任
意選択により置換されてもよく、且つヒドロカルビル基は、任意選択により、その炭素骨
格中に１つ以上のヘテロ原子Ｎ、Ｏ又はＳを含んでもよく；且つ
Ｒ２は、α位で置換される環状基であり、Ｒ２は任意選択によりさらに置換されてもよい
）
の化合物。
【１５０７】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／０６８７７２号パンフレットの４４頁、１１行目から５２頁、１０行目
及び１１７～１５８頁の実施例１－２８に記載される例示的な化合物を含む。いくつかの
実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第２０１
９／０６８７７２号パンフレットの請求項１３の例示的な化合物を含む。
【１５０８】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
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り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／０６８７７２号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、４４頁、１１行
目から５２頁、１０行目及び１１７～１５８頁の実施例１－２８に記載される化合物を含
む。好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第２０１９／０６８７７２号パン
フレットの化合物請求項１３。
【１５０９】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第１８１３６８９０号パンフレットに記載される化合物であ
る。例えば、国際公開第１８１３６８９０号パンフレットの請求項１において定義される
とおりの式
【化６０３】

の化合物。
【１５１０】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第１８１３６８９０号パンフレットの段落［００４６１］～［００４６４］、及び実
施例１～８８に記載される例示的な化合物を含む。いくつかの実施形態では、本発明の一
部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第１８１３６８９０号パンフレット
の請求項６５～６８の例示的な化合物を含む。
【１５１１】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／０６８７７２号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、４４頁、１１行
目から５２頁、１０行目及び１１７～１５８頁の実施例１－２８に記載される化合物を含
む。好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第１８１３６８９０号パンフレッ
トの化合物請求項６５～６８。
【１５１２】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第１８０１５４４５号パンフレットに記載される化合物であ
る。例えば、請求項１において定義されるとおりの式の化合物、すなわち、式（１１７Ａ
）の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ：

【化６０４】
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（式中、
Ｒ１及びＲ２は、それらが結合される窒素原子と合わせて、５員単環式ヘテロアリール環
系を形成し、Ｒ１及びＲ２が結合される窒素原子に加えて、単環式ヘテロアリール環系は
、任意選択により、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２又は３つのさらな
るヘテロ原子を含むか；又は
Ｒ１及びＲ２は、それらが結合される窒素原子と合わせて、８、９又は１０員二環式ヘテ
ロアリール環系を形成し、Ｒ１及びＲ２が結合される窒素原子に加えて、二環式ヘテロア
リール環系は、任意選択により、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２又は
３つのさらなるヘテロ原子を含み；
前記単環式ヘテロアリール環系又は前記二環式ヘテロアリール環系は、任意選択により、
（１～６Ｃ）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニレン、（Ｃ２～Ｃ６）アルキニレン、（
Ｃ３～Ｃ８）シクロアルキル、ハロ、ニトロ、シアノ、ＣＦ３、オキソ、ＯＲ５、Ｎ（Ｒ
６）（Ｒ７）、ＮＲ５Ｃ（Ｏ）Ｒ６、ＮＲ６Ｓ（Ｏ）２Ｒ８、Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
６）（Ｒ７）、Ｓ（Ｏ）２Ｒ８、Ｓ（Ｏ）Ｒ８、Ｓ（Ｏ）（ＮＲ５）（Ｒ８）、Ｓ（Ｏ）
２Ｎ（Ｒ６）（Ｒ７）、Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）（Ｒ７）、Ｃ（Ｏ）Ｒ８、
Ｃ（ＮＯＲ５）（Ｒ８）、ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）（Ｒ７）、ＯＣ（Ｏ）Ｒ８、フェニル、
酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２又は３つのヘテロ原子を含む５又は６
員単環式ヘテロアリール環系、並びに酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１又は
２つのヘテロ原子を含む３、４、５、又は６員単環式ヘテロシクリル環系から独立して選
択される１、２、又は３つの置換基により置換され、前記（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ

２～Ｃ６）アルケニレン、（Ｃ２～Ｃ６）アルキニレン、（Ｃ３～Ｃ８）シクロアルキル
、フェニル、５若しくは６員単環式ヘテロアリール環系又は３、４、５、若しくは６員単
環式ヘテロシクリル環系は、任意選択により、ハロ、シアノ、オキソ、ＣＦ３、ＯＲ５、
Ｎ（Ｒ６）（Ｒ７）、ＮＲ５Ｃ（Ｏ）Ｒｓ、ＳＲ５、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）（Ｒ７）、Ｓ（
Ｏ）２Ｒ８、ＳＯＲ８、Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）（Ｒ６）及びＮＲ５Ｓ（Ｏ）２Ｒ６から独
立して選択される１、２、３又は４つの置換基により置換され；
Ｒ３及びＲ４は、それらが結合される炭素原子と合わせて、１２、１３、１４、１５若し
くは１６員三環式部分不飽和ヘテロ環系又は炭素環系を形成し、前記三環式環系は、任意
選択により、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルキレン、（Ｃ２～Ｃ６）アル
キニレン、（Ｃ３～Ｃ８）シクロアルキル、（Ｃ１～Ｃ３）アルコキシ、ハロ、オキソ、
ヒドロキシ、シアノ、アミノ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルアミノ、ジ－［（Ｃ１～Ｃ３）ア
ルキル］－アミノ、ＣＦ３、ＯＣＦ３、Ｓ（Ｏ）２ＣＨ３、Ｓ（Ｏ）ＣＨ３、Ｓ（Ｏ）２
ＮＨ２、Ｓ（Ｏ）２ＮＨＣＨ３、Ｓ（Ｏ）２Ｎ（ＣＨ３）２、ＮＨＳ（Ｏ）２ＣＨ３及び
Ｎ（ＣＨ３）Ｓ（Ｏ）２ＣＨ３から独立して選択される１、２、３又は４つの置換基によ
り置換され；
Ｒ５、Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ＣＦ３、フェ
ニル、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若しくは３つのヘテロ原子を含
む５又は６員単環式ヘテロアリール環系、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１
若しくは２つのヘテロ原子を含む３、４、５又は６員単環式ヘテロシクリル環系並びに３
、４、５若しくは６員飽和又は部分不飽和炭素環系から選択され、前記（Ｃ１～Ｃ６）ア
ルキル、フェニル、単環式ヘテロアリール環、単環式ヘテロシクリル環又は炭素環系は、
任意選択により、ハロ、アミノ、メチルアミノ、ジ（メチル）アミノ、ニトロ、ヒドロキ
シ、メトキシ、オキソ、シアノ、Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ３、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ
Ｈ３）（ＣＨ３）、ＣＦ３、ＯＣＦ３、Ｓ（Ｏ）２ＣＨ３、Ｓ（Ｏ）ＣＨ３、Ｓ（Ｏ）２
ＮＨ２、Ｓ（Ｏ）２ＮＨＣＨ３、Ｓ（Ｏ）２Ｎ（ＣＨ３）２、ＮＨＳ（Ｏ）２ＣＨ３及び
Ｎ（ＣＨ３）Ｓ（Ｏ）２ＣＨ３から独立して選択される１又は２つの置換基で置換され；
各Ｒ８は、独立して、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ＣＦ３、フェニル、酸素、窒素及び硫黄
から独立して選択される１、２若しくは３つのヘテロ原子を含む５又は６員単環式ヘテロ
アリール環系、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１若しくは２つのヘテロ原子
を含む３、４、５又は６員単環式ヘテロシクリル環系並びに３、４、５若しくは６員飽和
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又は部分不飽和炭素環系から選択され、前記（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、フェニル、単環式
ヘテロアリール環、単環式ヘテロシクリル環又は炭素環系は、任意選択により、ハロ、ア
ミノ、メチルアミノ、ジ（メチル）アミノ、ニトロ、ヒドロキシ、メトキシ、オキソ、シ
アノ、Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ３、Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）（ＣＨ３）、ＣＦ３
、ＯＣＦ３、Ｓ（Ｏ）２ＣＨ３、Ｓ（Ｏ）ＣＨ３、Ｓ（Ｏ）２ＮＨ２、Ｓ（Ｏ）２ＮＨＣ
Ｈ３、Ｓ（Ｏ）２Ｎ（ＣＨ３）２、ＮＨＳ（Ｏ）２ＣＨ３及びＮ（ＣＨ３）Ｓ（Ｏ）２Ｃ
Ｈ３から独立して選択される１又は２つの置換基で置換される）；又はその薬学的に許容
される塩。
【１５１３】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第１８０１５４４５号パンフレットの７９頁の表１に列挙される例を含む。いくつか
の実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第１８
０１５４４５号パンフレットの請求項１４の例示的な化合物を含む。
【１５１４】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第２０１９／０６８７７２号パンフ
レットにおいて具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、請求項１４に記
載される化合物を含む。
【１５１５】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第１９０４３６１０号パンフレットに記載される化合物であ
る。例えば、請求項１において定義されるとおりの式の化合物、すなわち、式（１１８Ａ
）の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ：
【化６０５】

（式中、
「Ａ」は、非置換又は置換（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ３
～Ｃ７）シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、４～７員ヘテロ環系、７～１４員
二環式ヘテロ環系、任意選択により１つ又は２つ以上のヘテロ原子を有する架橋二環式ヘ
テロ環系又はスピロ環系から選択され；
各存在における「Ａ」上での１つ以上の置換基を表すＲ１は、独立して、水素、ハロゲン
、ハロアルキル、シアノ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ１
～Ｃ６）アルコキシ、（Ｃ３～Ｃ７）シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテ
ロシクリル、ベンジル、チオール、メルカプトアルキル（Ｓ、ＳＯ２のような硫黄及びそ
の酸化形態）、（Ｃ１～Ｃ６）チオ－アルコキシ基から選択される任意選択により置換さ
れる基を表し；
「Ａ」が環を表す実施形態において、各存在におけるＲ１は、水素、ハロゲン、ハロアル
キル、シアノ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）ハロアルキル、（Ｃ２～Ｃ６）
アルケニル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、（Ｃ３～Ｃ７）シクロアルキル、ＮＨ２、ＮＨ
（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、Ｎ（Ｃ３～Ｃ７）シクロアルキルから選択される任意選択によ
り置換される基；Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシク
リル、ベンジル、チオール、メルカプトアルキル、硫黄及びその酸化形態、（Ｃ１～Ｃ６
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）チオ－アルコキシ、任意選択により１つ又は２つ以上のヘテロ原子を有する架橋又はス
ピロ環系から選択される１つ以上の置換基を表してもよく；
「Ｂ」は、任意選択により置換される（Ｃ３～Ｃ７）シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール及びヘテロシクリル基から選択され；
各存在におけるＲ２は、独立して、水素、ハロゲン、シアノ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、
（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、（Ｃ３～Ｃ７）シクロアルキル
、ベンジル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、チオール、チオアルキル、硫
黄及びその酸化形態、チオ－アルコキシ、任意選択により１つ又は２つ以上のヘテロ原子
を有する架橋又はスピロ環系から選択される任意選択により置換される基を表し；
各存在におけるＲ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９及びＲ１０の各々は、独立し
て、水素、ハロゲン、ハロアルキル、シアノ、ニトロ、アミド、スルホンアミド、アシル
、ヒドロキシル、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）ハロアルキル、（Ｃ３～Ｃ７
）シクロアルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、チオール、メルカプトアルキル、硫黄及
びその酸化形態、ベンジル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルから選択される
任意選択により置換される基から選択され；或いは、Ｒ３及びＲ４は結合を形成してもよ
く；或いは、Ｒ３及び「Ａ」は、それらが結合される原子と合わせて、任意選択により１
つ又は２つ以上のヘテロ原子を有する任意選択により置換される５～７員ヘテロ環系を形
成してもよく；或いは、Ｒ５及びＲ６、Ｒ７及びＲ８又はＲ８及びＲ９の各々は、可能な
限り、Ｎ、Ｏ、及びＳ（Ｏ）ｐ（ｐ＝１～２）からなる群から選択される０～２つの追加
のヘテロ原子を含有する４～７員飽和又は部分飽和環をともに形成してもよい）。
【１５１６】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第１８０１５４４５号パンフレットの実施例１～７８を含む。いくつかの実施形態で
は、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第１９０４３６１０
号パンフレットの請求項１２の例示的な化合物を含む。
【１５１７】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第１９０４３６１０号パンフレット
において具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、請求項１２に記載され
る化合物を含む。
【１５１８】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第１７１２９８９７号パンフレットに記載される化合物であ
る。例えば、請求項１において定義されるとおりの式（１１９Ａ）の化合物、すなわち、
式（１１９Ａ）の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはプロドラッ
グ：
【化６０６】

（式中、
　Ｘは、基Ｃ～Ｒ１又は窒素原子を表し；
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　Ｒ１は、水素原子又はハロゲンを表し；
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５は、独立して、水素原子又はＣ１～Ｃ６アルキルを表し、Ｒ２
及びＲ３を合わせて、場合により、それらが結合されるフェニルの炭素原子とともにシク
ロペンチルを形成し、且つＲ４及びＲ５を合わせて、場合により、それらが結合されるフ
ェニルの炭素原子とともにシクロペンチルを形成し；且つ
　Ａｒは、
【化６０７】

から選択される基を表す）
又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくは水和物。
【１５１９】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第１７１２９８９７号パンフレットの実施例１～２０を含む。いくつかの実施形態で
は、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第１７１２９８９７
号パンフレットの請求項５又は６の例示的な化合物を含む。
【１５２０】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第１７１２９８９７号パンフレット
において具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、実施例１～２０の化合
物を含む。好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第１８１３６８９０号パン
フレットの化合物請求項５。より好ましくは、アダリムマブと組み合わせた国際公開第１
８１３６８９０号パンフレットの化合物請求項６。
【１５２１】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、参照により本明細書に組み込
まれる国際出願公開国際公開第２０１９／１２１６９１号パンフレットに記載される化合
物である。例えば、請求項１において定義されるとおりの置換基を有する式（１２０Ａ）
の化合物、すなわち、式（１２０Ａ）の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和
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物若しくはプロドラッグ：
【化６０８】

（式中、
Ｒ１は、Ｃ３～Ｃ１６シクロアルキル、又はＣ５～Ｃ１０アリールであり、Ｃ３～Ｃ８単
環式シクロアルキル、多環式シクロアルキル、又はＣ５～Ｃ６アリールは、１つ以上のＲ
ｉｓにより任意選択により置換され；各Ｒｉｓは、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃｉ
～Ｃ６ハロアルキル、Ｃｉ～Ｃ６アルコキシ、Ｃｉ～Ｃ６ハロアルコキシ、又はハロであ
り；
Ｒ２は、－（ＣＸ２Ｘ２）ｎ－Ｒ２Ｓであり、ｎは、０、１、又は２であり、且つ各Ｘ２
は、独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、又はＣ２～Ｃ６アルキ
ニルであり、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、又はＣ２～Ｃ６アルキニルは
、１つ以上のハロ、－ＣＮ、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃｉ～Ｃ６アルキル）、－ＮＨ２、－ＮＨ（
Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、又はオキソで任意選択により置
換され；
Ｒ２Ｓは、１つ以上のＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃｉ～Ｃ６ハロアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃｉ～Ｃ６アルキル）、－
ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、又はオキソで
任意選択により置換された４～８員ヘテロシクロアルキルであり；且つ
Ｒ３は、１つ以上のＲＪＳで任意選択により置換された７～１２員ヘテロシクロアルキル
又は５若しくは６員ヘテロアリールであり、各Ｒ３Ｓは、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル
、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ハロ、又はＣ３～Ｃ８ヘテロシ
クロアルキルであり、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ８シクロ
アルキル、又はＣ３～Ｃ８ヘテロシクロアルキルは、－Ｏ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｎ
（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ハロ、又は－ＣＮで任意選択により置換される）。
【１５２２】
　いくつかの実施形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際
公開第２０１９／１２１６９１号パンフレットの実施例１～２０を含む。いくつかの実施
形態では、本発明の一部を構成するＮＬＲＰ３アンタゴニストは、国際公開第２０１９／
１２１６９１号パンフレットの実施例１～１１６の化合物を含む。
【１５２３】
　本発明の実施形態は、抗ＴＮＦα剤と組み合わせて；好ましくはインフリキシマブ、エ
タネルセプト、セルトリズマブペゴル、ゴリムマブ又はアダリムマブと組み合わせて；よ
り好ましくはアダリムマブと組み合わせて、国際公開第１７１２９８９７号パンフレット
において具体的に定義されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト、例えば、実施例１～１１６の化
合物を含む。
【１５２４】
ＮＬＲＰ３阻害性核酸
　本明細書に記載される方法のいずれかのいくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニストは、阻害性核酸である。いくつかの実施形態では、阻害性核酸は、短い干渉ＲＮＡ
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、アンチセンス核酸、又はリボザイムである。
【１５２５】
　これらの異なるオリゴヌクレオチドの態様の例は、下に記載される。ＮＬＲＰ３アンタ
ゴニストである阻害性核酸の例のいずれかは、哺乳動物細胞（例えば、ヒト細胞）におけ
るＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ＣＡＰ１、ＬＣＮ－２、ＩＬ－１８、ＩＬ－１β、Ｓ１００Ａ８
、又はＳ１００Ａ９　ｍＲＮＡの発現を減少させることができる。本明細書に記載される
阻害性核酸のいずれかは、インビトロで合成され得る。
【１５２６】
　哺乳動物細胞におけるＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ＣＡＰ１、ＬＣＮ－２、ＩＬ－１８、ＩＬ
－１β、Ｓ１００Ａ８、又はＳ１００Ａ９　ｍＲＮＡ発現の発現を減少させることができ
る阻害性核酸は、アンチセンス核酸分子、すなわち、ヌクレオチド配列が、ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、ＣＡＰ１、ＬＣＮ－２、ＩＬ－１８、ＩＬ－１β、Ｓ１００Ａ８、又はＳ１００
Ａ９　ｍＲＮＡの全て又は一部に相補的（例えば、配列番号３８～５７のいずれか１つの
全て又は一部に相補的）である核酸分子を含む。
【１５２７】
　配列番号７３～９２によって特徴付けられるヌクレオチドは、下に列挙され、別個の機
械で読み取り可能なファイルにおいて提出されている。
ヒトＮＬＲＰ３　ＣＤＳ転写物バリアント１（配列番号７３）、ヒトＮＬＲＰ３　ＣＤＳ
転写物バリアント２（配列番号７４）、ヒトＮＬＲＰ３　ＣＤＳ転写物バリアント３（配
列番号７５）、ヒトＮＬＲＰ３　ＣＤＳ転写物バリアント４（配列番号７６）、ヒトＮＬ
ＲＰ３　ＣＤＳ転写物バリアント５（配列番号７７）、ヒトＮＬＲＰ３　ＣＤＳ転写物バ
リアント６（配列番号７８）、ヒトＡＳＣ　ＣＤＳ転写物バリアント１（配列番号７９）
、ヒトＡＳＣ　ＣＤＳ転写物バリアント２（配列番号８０）、ヒトＣＡＰ１　ＣＤＳ転写
物バリアント１（配列番号８１）、ヒトＣＡＰ１　ＣＤＳ転写物バリアント２（配列番号
８２）、ヒトＩＬ－１８　ＣＤＳ転写物バリアント１（配列番号８３）、ヒトＩＬ－１８
　ＣＤＳ転写物バリアント２（配列番号８４）、ヒトＩＬ－１β　ＣＤＳ転写物（配列番
号８５），ヒトリポカリン－２（ＬＣＮ２）ＣＤＳ転写物（配列番号８６）、ヒトＳ１０
０Ａ８　ＣＤＳ転写物バリアント１（配列番号８７）、ヒトＳ１００Ａ８　ＣＤＳ転写物
バリアント２（配列番号８８）、ヒトＳ１００Ａ８　ＣＤＳ転写物バリアント３（配列番
号８９）、ヒトＳ１００Ａ８　ＣＤＳ転写物バリアント４（配列番号９０）、ヒトＳ１０
０Ａ８　ＣＤＳ転写物バリアント５（配列番号９１）、及びヒトＳ１００Ａ９　ＣＤＳ転
写物（配列番号９２）。
【１５２８】
　アンチセンス核酸分子は、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ＣＡＰ１、ＩＬ－１８、ＩＬ－１β、
ＬＣＮ－２、Ｓ１００Ａ８、又はＳ１００Ａ９タンパク質をコードするヌクレオチド配列
のコード鎖の非コード領域の全て又は一部に相補的であり得る。非コード領域（５’及び
３’非翻訳領域）は遺伝子のコード領域に隣接する５’及び３’配列であり、アミノ酸に
翻訳されない。
【１５２９】
　本明細書に開示される配列に基づいて、当業者は、本明細書に記載されるＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、ＣＡＰ１、ＩＬ－１８、ＩＬ－１β、ＬＣＮ－２、Ｓ１００Ａ８、又はＳ１００
Ａ９タンパク質をコードする核酸を標的化するいくつかの適切なアンチセンス核酸のいず
れかを容易に選択し、且つ合成できる。ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ＣＡＰ１、ＩＬ－１８、Ｉ
Ｌ－１β、ＬＣＮ－２、Ｓ１００Ａ８、又はＳ１００Ａ９タンパク質をコードする核酸を
標的化するアンチセンス核酸は、Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　ＤＮＡ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉ
ｅｓのウェブサイトで入手可能なソフトウェアを使用して設計され得る。
【１５３０】
　アンチセンス核酸を生成するために使用できる修飾ヌクレオチドの例としては、１－メ
チルグアニン、１－メチルイノシン、２，２－ジメチルグアニン、２－メチルアデニン、
２－メチルグアニン、３－メチルシトシン、２－メチルチオ－Ｎ６－イソペンテニルアデ
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ニン、ウラシル－５－オキシ酢酸（ｖ）、ワイブトキソシン、プソイドウラシル、ケウオ
シン、２－チオシトシン、５－フルオロウラシル、５－ブロモウラシル、５－クロロウラ
シル、５－ヨードウラシル、ヒポキサンチン、キサンチン、４－アセチルシトシン、５－
（カルボキシヒドロキシメチル）ウラシル、５－カルボキシメチルアミノメチル－２－チ
オウリジン、５－カルボキシメチルアミノメチルウラシル、ジヒドロウラシル、ベータ－
Ｄ－ガラクトシルケウオシン、イノシン、Ｎ６－イソペンテニルアデニン、５－メチルシ
トシン、Ｎ６－アデニン、７－メチルグアニン、５－メチルアミノメチルウラシル、５－
メトキシアミノメチル－２－チオウラシル、ベータ－Ｄ－マンノシルケウオシン、５’－
メトキシカルボキシメチルウラシル、５－メトキシウラシル、５－メチル－２－チオウラ
シル、２－チオウラシル、４－チオウラシル、５－メチルウラシル、ウラシル－５－オキ
シ酢酸メチルエステル、ウラシル－５－オキシ酢酸（ｖ）、５－メチル－２－チオウラシ
ル、３－（３－アミノ－３－Ｎ－２－カルボキシプロピル）ウラシル、（ａｃｐ３）ｗ、
及び２，６－ジアミノプリンが挙げられる。代わりに、アンチセンス核酸は、核酸がアン
チセンス配向でサブクローニングされている発現ベクターを使用して生物学的に生成し得
る（すなわち挿入された核酸から転写されたＲＮＡは、目的の標的核酸に対してアンチセ
ンス配向である）。
【１５３１】
　本明細書に記載のアンチセンス核酸分子はインビトロで調製し、対象（例えば、ヒト対
象）に投与することができる。代わりに、それらは、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、又はＣＡＰ１
タンパク質をコードする細胞ｍＲＮＡ及び／又はゲノムＤＮＡとハイブリダイズするか又
は結合して、それにより、例えば、転写及び／又は翻訳を阻害することによって、発現を
阻害するようにインサイチューで生成され得る。ハイブリダイゼーションは、安定な二重
鎖を形成するための従来のヌクレオチド相補性によるか、又は例えばＤＮＡ二重鎖に結合
するアンチセンス核酸分子の場合、二重らせんの主溝における特異的な相互作用によって
であり得る。アンチセンス核酸分子は、ベクター（例えば、アデノウイルスベクター、レ
ンチウイルス又はレトロウイルス）を使用して哺乳動物細胞に送達することができる。
【１５３２】
　アンチセンス核酸は、α－アノマー核酸分子であり得る。α－アノマー核酸分子は、相
補的ＲＮＡと特異的二本鎖ハイブリッドを形成し、それは通常のβ－単位とは対照的に、
鎖は互いに平行に走る（Ｇａｕｌｔｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ
　Ｒｅｓ．１５：６６２５－６６４１，１９８７）。アンチセンス核酸は、キメラＲＮＡ
－ＤＮＡアナログ（Ｉｎｏｕｅ　ｅｔ　ａｌ．，ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．２１５：３２７－
３３０，１９８７）又は２’－Ｏ－メチルリボヌクレオチド（Ｉｎｏｕｅ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．１５：６１３１－６１４８，１９８７）も含み
得る。
【１５３３】
　阻害性核酸の別の例は、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ＣＡＰ１、ＬＣＮ－２、ＩＬ－１８、Ｉ
Ｌ－１β、Ｓ１００Ａ８、又はＳ１００Ａ９　ｍＲＮＡをコードする核酸に対する特異性
、例えば、配列番号３８～５７のいずれか１つに対する特異性を有するリボザイムである
。リボザイムは、リボザイムに相補的領域を有するｍＲＮＡなどの一本鎖核酸を切断する
ことができるリボヌクレアーゼ活性を有する触媒ＲＮＡ分子である。したがって、リボザ
イム（例えば、ハンマーヘッド型リボザイム（Ｈａｓｅｌｈｏｆｆ　ａｎｄ　Ｇｅｒｌａ
ｃｈ，Ｎａｔｕｒｅ　３３４：５８５－５９１，１９８８に記載される））を使用して、
ｍＲＮＡ転写物を触媒的に切断し、それによってｍＲＮＡによってコードされるタンパク
質の翻訳を阻害することができる。ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ＣＡＰ１、ＬＣＮ－２、ＩＬ－
１８、ＩＬ－１β、Ｓ１００Ａ８、又はＳ１００Ａ９　ｍＲＮＡを使用して、ＲＮＡ分子
のプールから特異的なリボヌクレアーゼ活性を有する触媒ＲＮＡを選択することができる
。例えば、Ｂａｒｔｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６１：１４１１－１４１８
，１９９３を参照されたい。
【１５３４】
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　或いは、本明細書に開示されるＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ＣＡＰ１、ＬＣＮ－２、ＩＬ－１
８、ＩＬ－１β、Ｓ１００Ａ８、又はＳ１００Ａ９　ｍＲＮＡ配列に対して特異性を有す
るリボザイム。例えば、テトラヒメナ（Ｔｅｔｒａｈｙｍｅｎａ）Ｌ－１９　ＩＶＳ　Ｒ
ＮＡの誘導体は、活性部位のヌクレオチド配列が、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ＣＡＰ１、ＬＣ
Ｎ－２、ＩＬ－１８、ＩＬ－１β、Ｓ１００Ａ８、又はＳ１００Ａ９　ｍＲＮＡにおいて
切断されるヌクレオチド配列に相補的であるように構築され得る（例えば、米国特許第４
，９８７，０７１号明細書及び同第５，１１６，７４２号明細書を参照）。
【１５３５】
　阻害性核酸は、三重らせん構造を形成する核酸分子でもあり得る。例えば、ＮＬＲＰ３
、ＡＳＣ、ＣＡＰ１、ＬＣＮ－２、ＩＬ－１８、ＩＬ－１β、Ｓ１００Ａ８、又はＳ１０
０Ａ９ポリペプチドの発現は、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ＣＡＰ１、ＬＣＮ－２、ＩＬ－１８
、ＩＬ－１β、Ｓ１００Ａ８、又はＳ１００Ａ９ポリペプチドをコードする遺伝子の調節
領域（例えば、プロモーター及び／又はエンハンサー、例えば、転写開始開始状態の少な
くとも１ｋｂ、２ｋｂ、３ｋｂ、４ｋｂ、又は５ｋｂ上流である配列）に相補的なヌクレ
オチド配列を標的化して、標的細胞中の遺伝子の転写を妨げる三重らせん構造を形成する
ことによって阻害され得る。一般にＭａｈｅｒ，Ｂｉｏａｓｓａｙｓ１４（１２）：８０
７－１５，１９９２、Ｈｅｌｅｎｅ，Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓ．６（６
）：５６９－８４，１９９１及びＨｅｌｅｎｅ，Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．６
６０：２７－３６，１９９２を参照されたい。
【１５３６】
　種々の実施形態では、例えば、分子の溶解度、安定性又はハイブリダイゼーションを改
善するために、阻害性核酸の糖部分、塩基部分又はリン酸骨格を修飾することができる。
例えば、核酸のデオキシリボースリン酸骨格を修飾して、ペプチド核酸を生成することが
できる（例えば、Ｈｙｒｕｐ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　Ｍｅｄｉｃｉｎａ
ｌ　Ｃｈｅｍ．４（１）：５－２３，１９９６を参照）。ペプチド核酸（ＰＮＡ）は、デ
オキシリボースリン酸骨格が擬ペプチド格によって置換され、４つの天然核酸塩基のみが
保持される核酸模倣体、例えばＤＮＡ模倣体である。ＰＮＡの中性骨格は、低イオン強度
条件下でのＲＮＡ及びＤＮＡへの特異的ハイブリダイゼーションを可能にする。ＰＮＡオ
リゴマーは標準的な固相ペプチド合成プロトコルを使用して合成することができる（例え
ば、Ｐｅｒｒｙ－Ｏ’Ｋｅｅｆｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃ
ｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．９３：１４６７０－６７５，１９９６を参照）。ＰＮＡは、例えば、転
写若しくは翻訳停止を誘導するか、又は複製を阻害することによる、遺伝子発現の配列特
異的調節のためのアンチセンス剤又はアンチジーン剤として使用することができる。
【１５３７】
医薬組成物
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト（例えば、本明細書に記載される
か又は当該技術分野において知られるＮＬＲＰ３アンタゴニストのいずれか）は、本明細
書に記載されるとおりの化学物質並びに１つ以上の薬学的に許容される賦形剤、及び任意
選択により１つ以上の追加の治療剤を含む医薬組成物として投与される。
【１５３８】
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤は、本明
細書に記載されるとおりのＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤並びに１つ
以上の薬学的に許容される賦形剤、及び任意選択により１つ以上の追加の治療剤を含む医
薬組成物として投与される。好ましくは、医薬組成物は、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び
抗ＴＮＦα剤を含む。いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、１つ以上
の従来の医薬賦形剤と組み合わせて投与され得る。薬学的に許容される賦形剤としては、
イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、ｄ－α－トコフェロー
ルポリエチレングリコール１０００コハク酸などの自己乳化型薬物送達システム（ＳＥＤ
ＤＳ）、Ｔｗｅｅｎ、ポロキサマー又は他の類似のポリマー送達マトリックスなどの医薬
剤形において使用される界面活性剤、ヒト血清アルブミンなどの血清タンパク質、リン酸
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塩、トリスなどの緩衝物質、グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物脂肪
酸の部分グリセリド混合物、水、プロタミン硫酸塩、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水
素二カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイドシリカ、三ケイ酸マグネシウムなどの
塩又は電解質、ポリビニルピロリドン、セルロース系物質、ポリエチレングリコール、カ
ルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリアクリレート、ワックス、ポリエチレン－ポ
リオキシプロピレンブロックポリマー及び羊毛脂が挙げられるが、これらに限定されない
。α－、β－及びγ－シクロデキストリンなどのシクロデキストリン又は２－及び３－ヒ
ドロキシプロピル－β－シクロデキストリンを含むヒドロキシアルキルシクロデキストリ
ンなどの化学修飾誘導体、又は他の可溶化誘導体も、本明細書に記載されるＮＬＲＰ３ア
ンタゴニストの送達を高めるために使用され得る。本明細書に記載されるとおりのＮＬＲ
Ｐ３アンタゴニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤を０．００５％～１００％の範囲で含有し、
残りが毒性のない賦形剤から構成される剤形又は組成物が調製され得る。企図される組成
物は、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤を０．００１％～１００％、一
実施形態では、０．１％～９５％、別の実施形態では、７５～８５％、さらなる実施形態
では、２０～８０％含有し得る。このような剤形を調製する実際の方法は当業者に知られ
ているか又は明らかであり、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａ
ｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，２２ｎｄＥｄｉｔｉｏｎ（Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ、Ｌｏｎｄｏｎ，ＵＫ．２０１２）を参照されたい。
【１５３９】
投与経路及び組成成分
　いくつかの実施形態では、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤（例えば
、本明細書に記載されるか又は当該技術分野において知られる例示的なＮＬＲＰ３アンタ
ゴニスト又は抗ＴＮＦα剤のいずれか）又はその医薬組成物は、それを必要とする対象に
任意の許容される投与経路によって投与され得る。許容される投与経路としては、口腔、
皮膚、頸管内、洞内、気管内、腸内、硬膜外、間質、腹腔内、動脈内、気管支内、包内、
脳内、嚢内、冠動脈内、皮内、腺管内、十二指腸内、硬膜内、表皮内、食道内、胃内、歯
肉内、回腸内、リンパ管内、髄内、髄膜内、筋肉内、卵巣内、腹腔内、前立腺内、肺内、
洞内、髄腔内、滑液嚢内、精巣内、くも膜下腔内、管内、腫瘍内、子宮内、血管内、静脈
内、経鼻、経口、非経口、経皮、硬膜外、直腸呼吸（吸入）、皮下、舌下、粘膜下、局所
、経皮、経粘膜、経気管、尿管、尿道及び膣が挙げられるが、これらに限定されない。特
定の実施形態では、好ましい投与経路は非経口（例えば、腫瘍内）である。
【１５４０】
　組成物は非経口投与用に製剤化することができ、例えば、静脈内、筋肉内、皮下、又は
腹腔内経路による注射用に製剤化することができる。一般的には、このような組成物は液
体溶液又は懸濁液として注射剤として調製することができ、また、注射の前に液体を添加
して溶液又は懸濁液を調製するために使用するのに適した固体形態を調製することもでき
、これらの調製物を乳化することもできる。このような製剤の調製は、本開示を踏まえれ
ば、当業者にはわかるであろう。
【１５４１】
　注射剤での使用に好適な医薬形態としては、滅菌水溶液又は分散液、ゴマ油、ピーナッ
ツ油又は水性プロピレングリコールを含む製剤及び滅菌注射用溶液又は分散液を即時調製
するための滅菌粉末が挙げられる。全ての場合において、この形態は、無菌でなければな
らず、そして容易に注射し得る程度に流動性がなければならない。調製物は、製造及び貯
蔵の条件下で安定であるべきであり、細菌及び真菌などの微生物の汚染作用に対して保護
されていなければならない。
【１５４２】
　担体は、例えば、水、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレング
リコール及び液体ポリエチレングリコールなど）、それらの好適な混合物、及び植物油を
含有する溶媒又は分散媒でもあり得る。適切な流動性は、例えば、レシチンなどのコーテ
ィング材料の使用、分散体の場合に必要とされる粒径の維持及び界面活性剤の使用によっ
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て維持することができる。微生物作用の予防は、様々な抗菌剤及び抗真菌剤、例えばパラ
ベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、チメロサールなどによってもたらす
ことができる。多くの場合、等張化剤、例えば糖又は塩化ナトリウムを含むことが好まし
い。注射用組成物の持続的吸収は、吸収を遅延する作用物質、例えばモノステアリン酸ア
ルミニウム及びゼラチンを組成物で使用することによってもたらすことができる。
【１５４３】
　無菌の注射溶液は、必要に応じて、上で列記した種々の他の成分とともに、必要量の活
性化合物（すなわち、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤）を適当な溶媒
に加えた後、濾過滅菌することによって調製される。一般的に、分散液は、基本の分散媒
体と上で列挙した成分からの所望の他の成分とを含有する無菌のビヒクルに、滅菌された
様々な活性成分を加えることによって調製される。無菌の注射溶液を調製するための無菌
粉末の実施形態では、好ましい調製方法は、予め滅菌濾過したその溶液から活性成分と任
意の追加の所望の成分の粉末とを生じさせる真空乾燥及び凍結乾燥の手法である。
【１５４４】
　腫瘍内注射は、例えば、Ｌａｍｍｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　Ｉｎ
ｔｒａｔｕｍｏｒａｌ　Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　ｏｎ　ｔｈｅ　Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔ
ｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｏｆ　ＨＰＭ
Ａ　Ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ－Ｂａｓｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ”
Ｎｅｏｐｌａｓｉａ．２００６，１０，７８８－７９５で論じられている。
【１５４５】
　特定の実施形態では、本明細書に記載される化学物質（すなわち、ＮＬＲＰ３アンタゴ
ニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤）又はその医薬組成物は、局所的な消化管又はＧＩ管への
局所投与、例えば、直腸投与に好適である。直腸組成物としては、浣腸剤、直腸ゲル剤、
直腸フォーム、直腸エアロゾル、坐剤、ゼリー座剤、及び浣腸剤（例えば、停留浣腸剤）
が挙げられるが、これらに限定されない。
【１５４６】
　ゲル、クリーム、注腸剤又は肛門坐剤として直腸組成物中で使用可能な薬理学的に許容
される賦形剤としては、限定はされないが、ココアバターグリセリド、ポリビニルピロリ
ドンなどの合成ポリマー、ＰＥＧ（ＰＥＧ軟膏など）、グリセリン、グリセリン化ゼラチ
ン、水素化植物油、ポロキサマー、種々の分子量のポリエチレングリコールとポリエチレ
ングリコールワセリンの脂肪酸エステルとの混合物、脱水ラノリン、サメ肝油、サッカリ
ン酸ナトリウム、メントール、スイートアーモンド油、ソルビトール、安息香酸ナトリウ
ム、アノキシドＳＢＮ、バニラ精油、エアロゾル、フェノキシエタノール中のパラベン、
ｐ－オキシ安息香酸メチルナトリウム塩、ｐ－オキシ安息香酸プロピルルナトリウム塩、
ジエチルアミン、カルボマー、カーボポール、メチルオキシベンゾエート、マクロゴール
セトステアリルエーテル、ココイルカプリロカプラート、イソプロピルアルコール、プロ
ピレングリコール、流動パラフィン、キサンタンガム、カルボキシメタ重亜硫酸塩、エデ
ト酸ナトリウム、安息香酸ナトリウム、メタ重亜硫酸カリウム、グレープフルーツ種子抽
出物、メチルスルホニルメタン（ＭＳＭ）、乳酸、グリシン、ビタミンＡ及びビタミンＥ
などのビタミン類及び酢酸カリウムが挙げられる。
【１５４７】
　特定の実施形態では、坐剤は、化学物質（すなわち、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／
又は抗ＴＮＦα剤）を、周囲温度では固体であるが、体温では液体であり、したがって直
腸で溶融し、活性化合物を放出する、カカオバター、ポリエチレングリコール又は坐剤ワ
ックスなどの好適な非刺激性賦形剤又は担体と混合することによって調製することができ
る。他の実施形態では、直腸投与用の組成物は、浣腸剤の形態である。
【１５４８】
　他の実施形態では、本明細書に記載されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／若しくは抗
ＴＮＦα剤又はその医薬組成物は、経口投与（例えば、固体又は液体の剤形）による消化
管又はＧＩ管への局所送達に好適である。
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【１５４９】
　経口投与のための固体の剤形としては、カプセル剤、錠剤、丸剤、粉剤、及び顆粒剤が
挙げられる。そのような固体の剤形において、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗Ｔ
ＮＦα剤は、クエン酸ナトリウム若しくは第二リン酸カルシウムなどの１つ以上の薬学的
に許容される賦形剤並びに／又は：ａ）デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース
、マンニトール及びケイ酸などの充填剤若しくは増量剤、ｂ）例えば、カルボキシメチル
セルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリジノン、スクロース及びアカシ
アなどの結合剤、ｃ）グリセロールなどの保湿剤、ｄ）寒天、炭酸カルシウム、ジャガイ
モ若しくはタピオカデンプン、アルギン酸、特定のケイ酸塩及び炭酸ナトリウムなどの崩
壊剤、ｅ）パラフィンなどの溶解遅延剤、ｆ）第４級アンモニウム化合物などの吸収促進
剤、ｇ）例えば、セチルアルコール及びモノステアリン酸グリセロールなどの湿潤剤、ｈ
）カオリン及びベントナイトクレーなどの吸収剤、並びにｉ）タルク、ステアリン酸カル
シウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリ
ウム、及びこれらの混合物などの潤滑剤と混合される。カプセル剤、錠剤及び丸剤の場合
、剤形は、緩衝剤も含み得る。ラクトース又は乳糖のような賦形剤や高分子量のポリエチ
レングリコールなどを使用した軟及び硬充填ゼラチンカプセルでは、充填剤として、類似
したタイプの固体組成物も利用され得る。
【１５５０】
　一実施形態では、組成物は丸剤又は錠剤などの単位剤形をとり、したがって、組成物は
、本明細書で提供されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤とともに、ラ
クトース、スクロース、第二リン酸ジカルシウムなどの希釈剤；ステアリン酸マグネシウ
ムなどの潤滑剤；及びデンプン、アカシア・ガム、ポリビニルピロリジン、ゼラチン、セ
ルロース、セルロース誘導体などの結合剤を含有し得る。別の固体剤形では、粉末、マル
メ（ｍａｒｕｍｅ）、溶液又は懸濁液（例えば、炭酸プロピレン、植物油、ＰＥＧ、ポロ
キサマー１２４又はトリグリセリド中）は、カプセル（ゼラチン又はセルロース系カプセ
ル）中にカプセル化される。１種以上の化学物質（すなわち、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト
及び／又は抗ＴＮＦα剤）又は追加の活性剤が物理的に分離されている単位剤形、例えば
、各薬剤の顆粒を含むカプセル（又はカプセル中の錠剤）；２層錠剤；２区画ゲルキャッ
プなども意図される。また、腸溶性又は遅延放出性の経口剤形も意図される。
【１５５１】
　他の生理学的に許容される化合物としては、湿潤剤、乳化剤、分散剤又は微生物の増殖
又は作用を防止するのに特に有用な防腐剤が挙げられる。種々の防腐剤がよく知られてお
り、例えばフェノール及びアスコルビン酸が挙げられる。
【１５５２】
　特定の実施形態では、賦形剤は無菌であり、一般に望ましくない物質を含まない。これ
らの組成物は、従来のよく知られた滅菌手法によって滅菌することができる。錠剤及びカ
プセル剤などの種々の経口剤形の賦形剤では、無菌性は要求されない。通常、ＵＳＰ／Ｎ
Ｆ規格で十分である。
【１５５３】
　特定の実施形態では、固体経口剤形は、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗ＴＮＦ
α剤が胃又は下部ＧＩ（例えば、上行結腸及び／又は横行結腸及び／又は遠位結腸及び／
又は小腸）に送達されるように組成物を化学的及び／又は構造的に予め処理する１つ以上
の成分をさらに含み得る。例示的な製剤化技術は、例えば、全体として参照により本明細
書に組み込まれるＦｉｌｉｐｓｋｉ，Ｋ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｔｏｐ
ｉｃｓ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１３，１３，７７６－８
０２に記載される。
【１５５４】
　例としては、上部ＧＩターゲッティング技術、例えば、Ａｃｃｏｒｄｉｏｎ　Ｐｉｌｌ
（Ｉｎｔｅｃ　Ｐｈａｒｍａ）、フローティングカプセル、及び粘膜壁に接着し得る材料
が挙げられる。
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【１５５５】
　他の例としては、下部ＧＩターゲッティング技術が挙げられる。腸管の様々な領域を標
的とするために、いくつかの腸溶性／ｐＨ応答性コーティング及び賦形剤が利用可能であ
る。これらの材料は、通常、所望の薬物放出のＧＩ領域に基づいて選択される特定のｐＨ
範囲で溶解又は浸食されるように設計されたポリマーである。これらの材料は、酸に不安
定な薬物を胃液から保護するか、又は活性成分が上部ＧＩを刺激するおそれがある場合に
曝露を制限するようにも機能する（例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレ
ートシリーズ、Ｃｏａｔｅｒｉｃ（ポリビニルアセテートフタレート）、セルロースアセ
テートフタレート、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、Ｅｕｄｒａｇｉ
ｔシリーズ（メタクリル酸－メチルメタクリレートコポリマー）及びＭａｒｃｏａｔ）。
他の手法としては、ＧＩ管内の局所微生物叢に応答する剤形、腸内圧崩壊型大腸デリバリ
ーカプセル及びＰｕｌｓｉｎｃａｐが挙げられる。
【１５５６】
　眼用組成物としては、限定はされないが、以下のいずれかの１つ以上が挙げられる：　
ビスコゲン（ｖｉｓｃｏｇｅｎ）（例えば、カルボキシメチルセルロース、グリセリン、
ポリビニルピロリドン、ポリエチレングリコール）；安定剤（例えば、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ
（トリブロックコポリマー）、シクロデキストリン）；防腐剤（例えば、塩化ベンザルコ
ニウム、ＥＴＤＡ、ＳｏｆＺｉａ（ホウ酸、プロピレングリコール、ソルビトール及び塩
化亜鉛；Ａｌｃｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）、Ｐｕｒｉｔｅ（安定化オ
キシクロロ錯体；Ａｌｌｅｒｇａｎ，Ｉｎｃ．））。
【１５５７】
　局所組成物としては、軟膏及びクリームを挙げることができる。軟膏は、一般的には、
ワセリン又は他の石油派生物に基づく半固体製剤である。選択された活性剤（すなわち、
ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤）を含有するクリームは、一般的には
、粘稠な液体又は半固体エマルションであり、多くの場合、水中油型又は油中水型である
。クリーム基剤は一般的には水洗可能であり、油相、乳化剤及び水相を含有する。「内部
」相とも呼ばれることもある油相は一般に、ワセリン及び脂肪アルコール（例えば、セチ
ル又はステアリルアルコール）から構成され、水相は、通常、必ずではないが、体積が油
相を超え、一般に湿潤剤を含有する。クリーム製剤中の乳化剤は一般に、非イオン性、ア
ニオン性、カチオン性又は両性界面活性剤である。他の担体又はビヒクルと同様に、軟膏
基剤は、不活性、安定、非刺激性及び非感作性であるべきである。
【１５５８】
　前述の実施形態のいずれかにおいて、本明細書に記載の医薬組成物は、以下の１つ以上
の１つ以上を含むことができる：　脂質、二分子膜間架橋多重膜ベシクル、生分解性ポリ
（Ｄ，Ｌ－乳酸－コ－グリコール酸）［ＰＬＧＡ］系又はポリ無水物系ナノ粒子又は微粒
子及びナノ多孔質粒子支持脂質二重層。
【１５５９】
　好ましくは、上記の医薬組成物実施形態は、ＮＬＲＰ３アンタゴニストを含む。
【１５６０】
　より好ましくは、上記の医薬組成物実施形態は、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び抗ＴＮ
Ｆα剤を含む。
【１５６１】
浣腸製剤
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される抗ＴＮＦα剤及び／又はＮＬＲＰ３ア
ンタゴニストのいずれかを含有する浣腸製剤は、「使用準備済の」形態において提供され
る。
【１５６２】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される化学物質を含有する浣腸製剤は、１つ
以上のキット又はパックにおいて提供される。特定の実施形態では、キット又はパックは
、２つ以上の別々に含有された／パッケージ化された成分、例えば、合わせて混合される
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ときに所望の製剤（例えば、懸濁液として）をもたらす２つの成分を含む。これらの実施
形態のいくつかにおいて、２つの成分系は、第１の成分及び第２の成分を含み、（ｉ）第
１の成分（例えば、小さい袋の中に含有される）は、ＮＬＰＲ３アンタゴニスト及び／又
は抗ＴＮＦα剤（本明細書において記載されるとおり）並びに任意選択により１つ以上の
薬学的に許容される賦形剤（例えば、固体調製物として合わせて製剤化される、例えば、
湿った顆粒化固体調製物として合わせて製剤化される）を含み；且つ（ｉｉ）第２の成分
（例えば、バイアル又はボトルの中に含有される）は、液体担体をともに形成する１つ以
上の液体及び任意選択により１つ以上の他の薬学的に許容される賦形剤を含む。使用の前
に（例えば、使用の直前に）、（ｉ）及び（ｉｉ）の内容物を合わせて、例えば、懸濁液
としての所望の浣腸製剤を形成する。他の実施形態では、成分（ｉ）及び（ｉｉ）の各々
は、独自の別々のキット又はパックにおいて提供される。
【１５６３】
　いくつかの実施形態では、１つ以上の液体の各々は、水、若しくは生理学的に許容され
る溶媒、又は水及び１つ以上の生理学的に許容される溶媒の混合物である。典型的なその
ような溶媒としては、グリセロール、エチレングリコール、プロピレングリコール、ポリ
エチレングリコール及びポリプロピレングリコールが挙げられるが、これらに限定されな
い。特定の実施形態では、１つ以上の液体の各々は、水である。他の実施形態では、１つ
以上の液体の各々は、油、例えば、医薬調製物において一般的に使用される天然及び／又
は合成油である。
【１５６４】
　本明細書に記載される医薬製品において使用され得るさらなる医薬賦形剤及び担体は、
各種ハンドブックにおいて列挙される（例えば、Ｄ．Ｅ．Ｂｕｇａｙ及び　Ｗ．Ｐ．Ｆｉ
ｎｄｌａｙ（Ｅｄｓ）Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ（Ｍａｒｃ
ｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９９）、Ｅ－Ｍ　Ｈｏｅｐｆｎｅｒ，Ａ．
Ｒｅｎｇ及びＰ．Ｃ．Ｓｃｈｍｉｄｔ（Ｅｄｓ）Ｆｉｅｄｌｅｒ　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄ
ｉａ　ｏｆ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｃｏｓ
ｍｅｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ａｒｅａｓ（Ｅｄｉｔｉｏｎ　Ｃａｎｔｏｒ，
Ｍｕｎｉｃｈ，２００２）並びにＨ．Ｐ．Ｆｉｅｌｄｅｒ（Ｅｄ）Ｌｅｘｉｋｏｎ　ｄｅ
ｒ　Ｈｉｌｆｓｓｔｏｆｆｅ　ｆｕｅｒ　Ｐｈａｒｍａｚｉｅ，Ｋｏｓｍｅｔｉｋ　ａｎ
ｄ　ａｎｇｒｅｎｚｅｎｄｅ　Ｇｅｂｉｅｔｅ（Ｅｄｉｔｉｏｎ　Ｃａｎｔｏｒ　Ａｕｌ
ｅｎｄｏｒｆ，１９８９））。
【１５６５】
　いくつかの実施形態では、１つ以上の薬学的に許容される賦形剤の各々は、独立して、
増粘剤、粘度増強剤、充填剤、粘膜付着剤、浸透増強剤、緩衝剤、防腐剤、希釈剤、結合
剤、潤滑剤、滑沢剤、崩壊剤、注入剤、可溶化剤、ｐＨ調節剤、防腐剤、安定剤、抗酸化
剤、湿潤剤又は乳化剤、懸濁剤、色素、着色剤、等張剤、キレート剤、乳化剤、及び診断
剤から選択され得る。
【１５６６】
　特定の実施形態では、１つ以上の薬学的に許容される賦形剤の各々は、独立して、増粘
剤、粘度増強剤、粘膜付着剤、緩衝剤、防腐剤、希釈剤、結合剤、潤滑剤、滑沢剤、崩壊
剤、及び注入剤から選択され得る。
【１５６７】
　特定の実施形態では、１つ以上の薬学的に許容される賦形剤の各々は、独立して、増粘
剤、粘度増強剤、充填剤、粘膜付着剤、緩衝剤、防腐剤、及び注入剤から選択され得る。
【１５６８】
　特定の実施形態では、１つ以上の薬学的に許容される賦形剤の各々は、独立して、希釈
剤、結合剤、潤滑剤、滑沢剤、及び崩壊剤から選択され得る。
【１５６９】
　増粘剤、粘度増強剤、及び粘膜付着剤の例としては、ガム、例えば、キサンタンガム、
グアーガム、ローカストビーンガム、トラガントガム、カラヤガム、ガッチガム、ウチワ
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サボテンガム、サイリウムシードガム及びアラビアガム；強力な水素結合基を有するポリ
（アクリル、マレイン、イタコン、シトラコン、ヒドロキシエチルメタクリル又はメタク
リル）酸などのポリ（カルボン酸含有）系ポリマー、又は塩及びエステルなどのその誘導
体；メチルセルロース、エチルセルロース、メチルエチルセルロース、ヒドロキシメチル
セルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシ
エチルエチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロースなどのセルロース誘導体又はそのセルロースエステル若しくはエーテル若しくは誘
導体若しくは塩；モンモリロナイトクレイ、例えば、Ｖｅｅｇｕｎ、アタパルジャイトク
レイなどの粘土；デキストラン、ペクチン、アミロペクチン、寒天、マンナン又はポリガ
ラクトン酸などの多糖又はヒドロキシプロピルデンプン若しくはカルボキシメチルデンプ
ンなどのデンプン；カゼイン、グルテン、ゼラチン、フィブリン糊などのポリペプチド；
キトサン、例えば、乳酸塩又はグルタミン酸塩又はカルボキシメチルキチン；ヒアルロン
酸などのグリコサミノグリカン；アルギン酸ナトリウム又はアルギン酸マグネシウムなど
のアルギン酸の金属又は水可溶性塩；スクレログルカン；酸化ビスマス又は酸化アルミニ
ウムを含有する粘着剤；アテロコラーゲン；カルボキシビニルポリマーなどのポリビニル
ポリマー；ポリビニルピロリドン（ポビドン）；ポリビニルアルコール；ポリ酢酸ビニル
、ポリビニルメチルエーテル、塩化ポリビニル、ポリビニリデンなど；上記のとおりのポ
リアクリル酸などのポリカルボキシル化されたビニルポリマー；ポリシロキサン；ポリエ
ーテル；酸化ポリエチレン及びグリコール；ポリアルコキシ及びポリアクリルアミド並び
にその誘導体及び塩が挙げられるが、これらに限定されない。好ましい例としては、メチ
ルセルロース、エチルセルロース、メチルエチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロー
ス、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルエ
チルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース又
はそのセルロースエステル若しくはエーテル若しくは誘導体若しくは塩（例えば、メチル
セルロース）；及びポリビニルピロリドン（ポビドン）などのポリビニルポリマーを含み
得る。
【１５７０】
　防腐剤の例としては、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゾキソニウム、塩化ベンゼトニ
ウム、セトリミド、塩化セパゾニウム、塩化セチルピリジニウム、臭化ドミフェン（Ｂｒ
ａｄｏｓｏｌ（登録商標））、チオメルサール、硝酸フェニル水銀、酢酸フェニル水銀、
ホウ酸フェニル水銀、メチルパラベン、プロピルパラベン、クロロブタノール、ベンジル
アルコール、フェニルエチルアルコール、クロロヘキシジン、ポリヘキサメチレンビグア
ナイド、過ホウ酸ナトリウム、イミダゾリジニルウレア、ソルビン酸、Ｐｕｒｉｔｅ（登
録商標））、Ｐｏｌｙｑｕａｒｔ（登録商標））、及び過ホウ酸ナトリウム三水和物など
が挙げられるが、これらに限定されない。
【１５７１】
　特定の実施形態では、防腐剤は、パラベン、又はその薬学的に許容される塩である。い
くつかの実施形態では、パラベンは、アルキル置換４－ヒドロキシ安息香酸、又はその薬
学的に許容される塩若しくはエステルである。特定の実施形態では、アルキルは、Ｃ１～
Ｃ４アルキルである。特定の実施形態では、防腐剤は、４－ヒドロキシ安息香酸メチル（
メチルパラベン）、又はその薬学的に許容される塩若しくはエステル、４－ヒドロキシ安
息香酸プロピル（プロピルパラベン）、又はその薬学的に許容される塩若しくはエステル
、又はこれらの組合せである。
【１５７２】
　緩衝剤の例としては、リン酸緩衝剤系（リン酸二水素ナトリウム二水和物、リン酸二ナ
トリウム十二水和物、リン酸水素ナトリウム、無水リン酸二水素ナトリウム）、二炭酸緩
衝剤系、及び重硫酸緩衝剤系が挙げられるが、これらに限定されない。
【１５７３】
　崩壊剤の例としては、カルメロースカルシウム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロー
ス（Ｌ－ＨＰＣ）、カルメロース、クロスカルメロースナトリウム、部分的にアルファ化
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されたデンプン、乾燥デンプン、カルボキシメチルデンプンナトリウム、クロスポビドン
、ポリソルベート８０（オレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン）、デンプン、デンプ
ングリコール酸ナトリウム、ヒドロキシプロピルセルロースアルファ化デンプン、粘土、
セルロース、アルギニン、ガム又は架橋ＰＶＰ（ＧＡＦ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｒｐか
らのＰｏｌｙｐｌａｓｄｏｎｅ　ＣＬ）などの架橋ポリマーが挙げられるが、これらに限
定されない。特定の実施形態において、崩壊剤は、クロスポビドンである。
【１５７４】
　滑沢剤及び潤滑剤（凝集阻害剤）の例としては、タルク、ステアリン酸マグネシウム、
ステアリン酸カルシウム、コロイド状シリカ、ステアリン酸、水性二酸化シリコン、合成
ケイ酸マグネシウム、微細顆粒化酸化シリコン、デンプン、ラウリル硫酸ナトリウム、ホ
ウ酸、酸化マグネシウム、ワックス、水素化油、ポリエチレングリコール、安息香酸ナト
リウム、ステアリン酸グリコールベヘン酸塩、ポリエチレングリコール、及び鉱物油が挙
げられるが、これらに限定されない。特定の実施形態では、滑沢剤／潤滑剤は、ステアリ
ン酸マグネシウム、タルク、及び／又はコロイド状シリカ；例えば、ステアリン酸マグネ
シウム及び／又はタルクである。
【１５７５】
　「注入剤」又は「充填剤」とも称される希釈剤の例としては、第二リン酸カルシウム二
水和物、硫酸カルシウム、ラクトース（例えば、ラクトース一水和物）、スクロース、マ
ンニトール、ソルビトール、セルロース、結晶セルロース、カオリン、塩化ナトリウム、
乾燥デンプン、加水分解されたデンプン、アルファ化デンプン、二酸化ケイ素、酸化チタ
ン、ケイ酸マグネシウムアルミニウム及び粉末の糖が挙げられるが、これらに限定されな
い。特定の実施形態では、希釈剤は、ラクトース（例えば、ラクトース一水和物）である
。
【１５７６】
　結合剤の例としては、デンプン、アルファ化デンプン、ゼラチン、糖（スクロース、グ
ルコース、デキストロース（ｄｘｔｒｏｓｅ）、ラクトース及びソルビトールを含む）、
ポリエチレングリコール、ワックス、アカシアトラガントなどの天然及び合成ガム、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、エチルセルロース、
及びｖｅｅｇｕｍを含むアルギン酸ナトリウムセルロース、並びにアクリル酸及びメタク
リル酸コポリマーなどの合成ポリマー、メタクリル酸コポリマー、メタクリル酸メチルコ
ポリマー、メタクリル酸アミノアルキルコポリマー、ポリアクリル酸／ポリメタクリル酸
及びポリビニルピロリドン（ポビドン）が挙げられるが、これらに限定されない。特定の
実施形態では、結合剤は、ポリビニルピロリドン（ポビドン）である。
【１５７７】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される化学物質を含有する浣腸製剤は、水並
びに次の賦形剤のうちの１つ以上（例えば、全て）を含む：
１つ以上（例えば、１、２、又は３つ）の増粘剤、粘土増強剤、結合剤、及び／又は粘膜
付着剤（例えば、セルロース又はそのセルロースエステル若しくはエーテル又は誘導体若
しくは塩）（例えば、メチルセルロース）；及びポリビニルピロリドン（ポビドン）など
のポリビニルポリマー；
１つ以上（例えば、１つ又は２つ；例えば、２つ）の防腐剤、例えば、パラベン、例えば
、４－ヒドロキシ安息香酸メチル（メチルパラベン）、又はその薬学的に許容される塩若
しくはエステル、４－ヒドロキシ安息香酸プロピル（プロピルパラベン）、又はその薬学
的に許容される塩若しくはエステル、又はこれらの組合せ；
１つ以上（例えば、１つ又は２つ；例えば、２つ）の緩衝剤、例えば、リン酸緩衝剤系（
例えば、リン酸二水素ナトリウム二水和物、リン酸二ナトリウム十二水和物）；
１つ以上（例えば、１つ又は２つ、例えば、２つ）の滑沢剤及び／又は潤滑剤、例えば、
ステアリン酸マグネシウム及び／又はタルク；
１つ以上（例えば、１つ又は２つ；例えば、１つ）の崩壊剤、例えば、クロスポビドン；
並びに
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１つ以上（例えば、１つ又は２つ；例えば、１つ）の希釈剤、例えば、ラクトース（例え
ば、ラクトース一水和物）。
【１５７８】
　これらの実施形態のいくつかにおいて、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｉ～ＸＩＩの
いずれか１つの化合物若しくは表１～１８のいずれか１つに示される化合物、又はその薬
学的に許容される塩及び／若しくは水和物及び／若しくは共結晶である。
【１５７９】
　特定の実施形態では、本明細書に記載されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗Ｔ
ＮＦα剤を含有する浣腸製剤としては、水、メチルセルロース、ポビドン、メチルパラベ
ン、プロピルパラベン、リン酸二水素ナトリウム二水和物、リン酸二ナトリウム十二水和
物、クロスポビドン、ラクトース一水和物、ステアリン酸マグネシウム、及びタルクが挙
げられる。これらの実施形態のいくつかにおいて、ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、式Ｉ～
ＸＩＩのいずれか１つの化合物若しくは表１～１８のいずれか１つに示される化合物、又
はその薬学的に許容される塩及び／若しくは水和物及び／若しくは共結晶である。
【１５８０】
　特定の実施形態では、本明細書に記載されるＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗Ｔ
ＮＦα剤を含有する浣腸製剤は、１つ以上のキット又はパックにおいて提供される。特定
の実施形態では、キット又はパックは、合わせて混合されるときに所望の製剤（例えば、
懸濁液として）をもたらす２つの別々に含有された／パッケージ化された成分を含む。こ
れらの実施形態のいくつかにおいて、２つの成分系は、第１の成分及び第２の成分を含み
、（ｉ）第１の成分（例えば、小さい袋の中に含有される）は、本明細書に記載されるＮ
ＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤（本明細書において記載されるとおり）
並びに１つ以上の薬学的に許容される賦形剤（例えば、固体調製物として合わせて製剤化
される、例えば、湿った顆粒化固体調製物として合わせて製剤化される）を含み；且つ（
ｉｉ）第２の成分（例えば、バイアル又はボトルの中に含有される）は、液体担体をとも
に形成する１つ以上の液体及び１つ以上の１つ以上の他の薬学的に許容される賦形剤を含
む。他の実施形態では、成分（ｉ）及び（ｉｉ）の各々は、独自の別々のキット又はパッ
クにおいて提供される。
【１５８１】
　これらの実施形態のいくつかにおいて、成分（ｉ）は、本明細書に記載されるＮＬＲＰ
３アンタゴニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤（例えば、式Ｉ～ＸＩＩのいずれか１つの化合
物若しくは表１～１８のいずれか１つに示される化合物、又はその薬学的に許容される塩
及び／若しくは水和物及び／若しくは共結晶）並びに次の賦形剤のうちの１つ以上（例え
ば、全て）を含む：
（ａ）１つ以上（例えば、１つ）の結合剤（例えば、ポリビニルポリマー、例えば、ポリ
ビニルピロリドン（ポビドン）；
（ｂ）１つ以上（例えば、１つ又は２つ、例えば、２つ）の滑沢剤及び／又は潤滑剤、例
えば、ステアリン酸マグネシウム及び／又はタルク；
（ｃ）１つ以上（例えば、１つ又は２つ；例えば、１つ）の崩壊剤、例えば、クロスポビ
ドン；並びに
（ｄ）１つ以上（例えば、１つ又は２つ；例えば、１つ）の希釈剤、例えば、ラクトース
（例えば、ラクトース一水和物）。
【１５８２】
　特定の実施形態では、成分（ｉ）は、約４０重量パーセント～約８０重量パーセント（
例えば、約５０重量パーセント～約７０重量パーセント、約５５重量パーセント～約７０
重量パーセント；約６０重量パーセント～約６５重量パーセント；例えば、約６２．１重
量パーセント）のＮＬＲＰ４アンタゴニスト（例えば、式Ｉ～ＸＩＩのいずれか１つの化
合物若しくは表１～１８のいずれか１つに示される化合物、又はその薬学的に許容される
塩及び／若しくは水和物及び／若しくは共結晶）及び／又は抗ＴＮＦα剤を含む。
【１５８３】
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　特定の実施形態では、成分（ｉ）は、約０．５重量パーセント～約５重量パーセント（
例えば、約１．５重量パーセント～約４．５重量パーセント、約２重量パーセント～約３
．５重量パーセント；例えば、約２．７６重量パーセント）の結合剤（例えば、ポビドン
）を含む。
【１５８４】
　特定の実施形態では、成分（ｉ）は、約０．５重量パーセント～約５重量パーセント（
例えば、約０．５重量パーセント～約３重量パーセント、約１重量パーセント～約３重量
パーセント；約２重量パーセント、例えば、約１．９重量パーセント）の崩壊剤（例えば
、クロスポビドン）を含む。
【１５８５】
　特定の実施形態では、成分（ｉ）は、約１０重量パーセント～約５０重量パーセント（
例えば、約２０重量パーセント～約４０重量パーセント、約２５重量パーセント～約３５
重量パーセント；例えば、約３１．０３重量パーセント）の希釈剤（例えば、ラクトース
、例えば、ラクトース一水和）を含む。
【１５８６】
　特定の実施形態では、成分（ｉ）は、約０．０５重量パーセント～約５重量パーセント
（例えば、約０．０５重量パーセント～約３重量パーセント）の滑沢剤及び／又は潤滑剤
を含む。
【１５８７】
　特定の実施形態では（例えば、成分（ｉ）が１つ以上の潤滑剤、例えば、ステアリン酸
マグネシウムを含むとき）、成分（ｉ）は、約０．０５重量パーセント～約１重量パーセ
ント（例えば、約０．０５重量パーセント～約１重量パーセント；約０．１重量パーセン
ト～約１重量パーセント；約０．１重量パーセント～約０．５重量パーセント；例えば、
約０．２７重量パーセント）の潤滑剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム）を含む。
【１５８８】
　特定の実施形態では（成分（ｉ）が１つ以上の潤滑剤、例えば、タルクを含むとき）、
成分（ｉ）は、約０．５重量パーセント～約５重量パーセント（例えば、約０．５重量パ
ーセント～約３重量パーセント、約１重量パーセント～約３重量パーセント；約１．５重
量パーセント～約２．５重量パーセント；約１．８重量パーセント～約２．２重量パーセ
ント；約１．９３重量パーセント）の潤滑剤（例えば、タルク）を含む。
【１５８９】
　これらの実施形態のいくつかにおいて、上記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、及び（ｄ）の
各々が存在する。
【１５９０】
　好ましくは、上記の浣腸製剤実施形態は、ＮＬＲＰ３アンタゴニストを含む。
【１５９１】
　より好ましくは、上記の浣腸製剤実施形態は、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び抗ＴＮＦ
α剤を含む。
【１５９２】
　特定の実施形態では、成分（ｉ）は、表Ａに示されるとおりの成分及び量を含む。
【１５９３】
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【表１５４】

【１５９４】
【表１５５】

【１５９５】
　特定の実施形態では、成分（ｉ）は、表Ｂに示されるとおりの成分及び量を含む。
【１５９６】
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【表１５６】

【１５９７】
　特定の実施形態では、成分（ｉ）は、湿った顆粒化固体調製物として製剤化される。こ
れらの実施形態のいくつかにおいて、成分（ＮＬＲＰ３アンタゴニスト、崩壊剤、及び希
釈剤）の内相は、高せん断造粒機において合わせられ、混合される。結合剤（例えば、ポ
ビドン）は、水中で溶解されて、顆粒化溶液を形成する。この溶液を、内相混合物に加え
て、顆粒の発生をもたらす。理論に束縛されるものではないが、顆粒発生は、ポリマー結
合剤と内相の材料の相互作用によって促進されると考えられる。顆粒が形成され、乾燥さ
れてから、外相（例えば、１つ以上の潤滑剤－乾燥顆粒の内在的な成分ではない）を、乾
燥顆粒に加える。顆粒の潤滑は、顆粒の流動性、特に、パッケージ化のために重要である
と考えられる。
【１５９８】
　前述の実施形態のいくつかにおいて、成分（ｉｉ）は、水並びに次の賦形剤のうちの１
つ以上（例えば、全て）を含む：
（ａ’）１つ以上（例えば、１つ、２つ；例えば、２つ）の増粘剤、粘土増強剤、結合剤
、及び／又は粘膜付着剤（例えば、セルロース又はそのセルロースエステル若しくはエー
テル又は誘導体若しくは塩）（例えば、メチルセルロース）；及びポリビニルピロリドン
（ポビドン）などのポリビニルポリマー；
（ｂ’）１つ以上（例えば、１つ又は２つ；例えば、２つ）の防腐剤、例えば、パラベン
、例えば、４－ヒドロキシ安息香酸メチル（メチルパラベン）、又はその薬学的に許容さ
れる塩若しくはエステル、４－ヒドロキシ安息香酸プロピル（プロピルパラベン）、又は
その薬学的に許容される塩若しくはエステル、又はこれらの組合せ；及び
（ｃ’）１つ以上（例えば、１つ又は２つ；例えば、２つ）の緩衝剤、例えば、リン酸緩
衝剤系（例えば、リン酸二水素ナトリウム二水和物、リン酸二ナトリウム十二水和物）。
【１５９９】
　前述の実施形態のいくつかにおいて、成分（ｉｉ）は、水並びに次の賦形剤のうちの１
つ以上（例えば、全て）を含む：
（ａ’’）第１の増粘剤、粘土増強剤、結合剤、及び／又は粘膜付着剤（例えば、セルロ
ース又はそのセルロースエステル若しくはエーテル若しくは誘導体若しくは塩（例えば、
メチルセルロース））；
（ａ’’’）第２の増粘剤、粘土増強剤、結合剤、及び／又は粘膜付着剤（例えば、ポリ
ビニルピロリドン（ポビドン）などのポリビニルポリマー）；
（ｂ’’）第１の防腐剤、例えば、パラベン、例えば、４－ヒドロキシ安息香酸プロピル
（プロピルパラベン）、又はその薬学的に許容される塩若しくはエステル；
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メチルパラベン）、又はその薬学的に許容される塩若しくはエステル、
（ｃ’’）第１の緩衝剤、例えば、リン酸緩衝剤系（例えば、リン酸二ナトリウム十二水
和物）；
（ｃ’’’）第２の緩衝剤、例えば、リン酸緩衝剤系（例えば、リン酸二水素ナトリウム
二水和物）。
【１６００】
　特定の実施形態では、成分（ｉｉ）は、約０．０５重量パーセント～約５重量パーセン
ト（例えば、約０．０５重量パーセント～約３重量パーセント、約０．１重量パーセント
～約３重量パーセント；例えば、約１．４重量パーセント）の（ａ’’）を含む。
【１６０１】
　特定の実施形態では、成分（ｉｉ）は、約０．０５重量パーセント～約５重量パーセン
ト（例えば、約０．０５重量パーセント～約３重量パーセント、約０．１重量パーセント
～約２重量パーセント；例えば、約１．０重量パーセント）の（ａ’’’）を含む。
【１６０２】
　特定の実施形態では、成分（ｉｉ）は、約０．００５重量パーセント～約０．１重量パ
ーセント（例えば、約０．００５重量パーセント～約０．０５重量パーセント；例えば、
約０．０２重量パーセント）の（ｂ’’）を含む。
【１６０３】
　特定の実施形態では、成分（ｉｉ）は、約０．０５重量パーセント～約１重量パーセン
ト（例えば、約０．０５重量パーセント～約０．５重量パーセント；例えば、約０．２０
重量パーセント）の（ｂ’’’）を含む。
【１６０４】
　特定の実施形態では、成分（ｉｉ）は、約０．０５重量パーセント～約１重量パーセン
ト（例えば、約０．０５重量パーセント～約０．５重量パーセント；例えば、約０．１５
重量パーセント）の（ｃ’’）を含む。
【１６０５】
　特定の実施形態では、成分（ｉｉ）は、約０．００５重量パーセント～約０．５重量パ
ーセント（例えば、約０．００５重量パーセント～約０．３重量パーセント；例えば、約
０．１５重量パーセント）の（ｃ’’’）を含む。
【１６０６】
　これらの実施形態のいくつかにおいて、（ａ’’）～（ｃ’’’）の各々が存在する。
【１６０７】
　特定の実施形態では、成分（ｉｉ）は、水（最大１００％）並びに表Ｃに示されるとお
りの成分及び量を含む。
【１６０８】
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【１６０９】
　特定の実施形態では、成分（ｉｉ）は、水（最大１００％）並びに表Ｄに示されるとお
りの成分及び量を含む。
【１６１０】
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【表１５８】

【１６１１】
　「使用準備済の」浣腸剤は一般に、プラスチック又はガラスの「頓用」密封使い捨て容
器において提供される。ポリマー材料で形成されたそれらは、好ましくは、援助のない患
者による使用の容易さのために十分な汎用性を有する。典型的なプラスチック容器は、ポ
リエチレンからなり得る。これらの容器は、直腸への直接的な導入のための先端部分を含
み得る。そのような容器はまた、容器と先端部分の間に管を含み得る。先端部分は、好ま
しくは、使用前に除去される保護シールドとともに提供される。任意選択により、先端部
分は、患者コンプライアンスを改善する潤滑剤を有する。
【１６１２】
　いくつかの実施形態では、浣腸製剤（例えば、懸濁液）は、それが別々の容器中で調製
された後に送達のためのボトルに注がれる。特定の実施形態では、ボトルは、プラスチッ
クボトル（例えば、柔軟であり、ボトルを圧搾することによって送達を可能にする）であ
り、これはポリエチレンボトル（例えば、白色）であり得る。いくつかの実施形態では、
ボトルは、単一チャンバーボトルであり、懸濁液又は溶液を含有する。他の実施形態では
、ボトルは、多チャンバーボトルであり、各チャンバーは、別々の混合物又は溶液を含有
する。さらに他の実施形態では、ボトルはさらに、直腸への直接的な導入のための先端部
分又は直腸カニューレを含み得る。いくつかの実施形態では、浣腸製剤は、プラスチック
ボトル、壊すことのできるカプセル、並びに直腸カニューレ及び単一の供給パックを含む
デバイスにおいて送達され得る。
【１６１３】
投与量
　投与量は、患者の所要量、治療される病態の重症度、及び使用される特定の化合物に応
じて変わり得る。特定の状況における適切な投与量は、医療分野の当業者によって決定さ
れ得る。総１日投与量を分割し、１日を通して数回に分けて、又は連続送達を実行する手
段によって投与することができる。
【１６１４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されるＮＬＲＰ３アンタゴニストは、約０．
００１ｍｇ／Ｋｇ～約５００ｍｇ／Ｋｇ（例えば、約０．００１ｍｇ／Ｋｇ～約２００ｍ
ｇ／Ｋｇ、約０．０１ｍｇ／Ｋｇ～約２００ｍｇ／Ｋｇ、約０．０１ｍｇ／Ｋｇ～約１５
０ｍｇ／Ｋｇ、約０．０１ｍｇ／Ｋｇ～約１００ｍｇ／Ｋｇ、約０．０１ｍｇ／Ｋｇ～約
５０ｍｇ／Ｋｇ；約０．０１ｍｇ／Ｋｇ～約１０ｍｇ／Ｋｇ、約０．０１ｍｇ／Ｋｇ～約
５ｍｇ／Ｋｇ、約０．０１ｍｇ／Ｋｇ～約１ｍｇ／Ｋｇ、約０．０１ｍｇ／Ｋｇ～約０．
５ｍｇ／Ｋｇ；約０．０１ｍｇ／Ｋｇ～約０．１ｍｇ／Ｋｇ；約０．１ｍｇ／Ｋｇ～約２
００ｍｇ／Ｋｇ；約０．１ｍｇ／Ｋｇ～約１５０ｍｇ／Ｋｇ；約０．１ｍｇ／Ｋｇ～約１



(518) JP 2021-529780 A 2021.11.4

10

20

30

40

50

００ｍｇ／Ｋｇ；約０．１ｍｇ／Ｋｇ～約５０ｍｇ／Ｋｇ；約０．１ｍｇ／Ｋｇ～約１０
ｍｇ／Ｋｇ；約０．１ｍｇ／Ｋｇ～約５ｍｇ／Ｋｇ；約０．１ｍｇ／Ｋｇ～約１ｍｇ／Ｋ
ｇ；約０．１ｍｇ／Ｋｇ～約０．５ｍｇ／Ｋｇ）の投与量で投与される。
【１６１５】
　いくつかの実施形態では、浣腸製剤は、約１ｍＬ～約３０００ｍＬ（例えば、約１ｍＬ
～約２０００ｍＬ、約１ｍＬ～約１０００ｍＬ、約１ｍＬ～約５００ｍＬ、約１ｍＬ～約
２５０ｍＬ、約１ｍＬ～約１００ｍＬ、約１０ｍＬ～約１０００ｍＬ、約１０ｍＬ～約５
００ｍＬ、約１０ｍＬ～約２５０ｍＬ、約１０ｍＬ～約１００ｍＬ、約３０ｍＬ～約９０
ｍＬ、約４０ｍＬ～約８０ｍＬ；約５０ｍＬ～約７０ｍＬ；例えば、約１ｍＬ、約５ｍＬ
、約１０ｍＬ、約１５ｍＬ、約２０ｍＬ、約２５ｍＬ、約３０ｍＬ、約３５ｍＬ、約４０
ｍＬ、約４５ｍＬ、約５０ｍＬ、約５５ｍＬ、約６０ｍＬ、約６５ｍＬ、約７０ｍＬ、約
７５ｍＬ、約１００ｍＬ、約２５０ｍＬ、又は約５００ｍＬ、又は約１０００ｍＬ、又は
約２０００ｍＬ、又は約３０００ｍＬ；例えば、６０ｍＬ）の液体担体中の約０．５ｍｇ
～約２５００ｍｇ（例えば、約０．５ｍｇ～約２０００ｍｇ、約０．５ｍｇ～約１０００
ｍｇ、約０．５ｍｇ～約７５０ｍｇ、約０．５ｍｇ～約６００ｍｇ、約０．５ｍｇ～約５
００ｍｇ、約０．５ｍｇ～約４００ｍｇ、約０．５ｍｇ～約３００ｍｇ、約０．５ｍｇ～
約２００ｍｇ；例えば、約５ｍｇ～約２５００ｍｇ、約５ｍｇ～約２０００ｍｇ、約５ｍ
ｇ～約１０００ｍｇ；約５ｍｇ～約７５０ｍｇ；約５ｍｇ～約６００ｍｇ；約５ｍｇ～約
５００ｍｇ；約５ｍｇ～約４００ｍｇ；約５ｍｇ～約３００ｍｇ；約５ｍｇ～約２００ｍ
ｇ；例えば、約５０ｍｇ～約２０００ｍｇ、約５０ｍｇ～約１０００ｍｇ、約５０ｍｇ～
約７５０ｍｇ、約５０ｍｇ～約６００ｍｇ、約５０ｍｇ～約５００ｍｇ、約５０ｍｇ～約
４００ｍｇ、約５０ｍｇ～約３００ｍｇ、約５０ｍｇ～約２００ｍｇ；例えば、約１００
ｍｇ～約２５００ｍｇ、約１００ｍｇ～約２０００ｍｇ、約１００ｍｇ～約１０００ｍｇ
、約１００ｍｇ～約７５０ｍｇ、約１００ｍｇ～約７００ｍｇ、約１００ｍｇ～約６００
ｍｇ、約１００ｍｇ～約５００ｍｇ、約１００ｍｇ～約４００ｍｇ、約１００ｍｇ～約３
００ｍｇ、約１００ｍｇ～約２００ｍｇ；例えば、約１５０ｍｇ～約２５００ｍｇ、約１
５０ｍｇ～約２０００ｍｇ、約１５０ｍｇ～約１０００ｍｇ、約１５０ｍｇ～約７５０ｍ
ｇ、約１５０ｍｇ～約７００ｍｇ、約１５０ｍｇ～約６００ｍｇ、約１５０ｍｇ～約５０
０ｍｇ、約１５０ｍｇ～約４００ｍｇ、約１５０ｍｇ～約３００ｍｇ、約１５０ｍｇ～約
２００ｍｇ；例えば、約１５０ｍｇ～約５００ｍｇ；例えば、約３００ｍｇ～約２５００
ｍｇ、約３００ｍｇ～約２０００ｍｇ、約３００ｍｇ～約１０００ｍｇ、約３００ｍｇ～
約７５０ｍｇ、約３００ｍｇ～約７００ｍｇ、約３００ｍｇ～約６００ｍｇ；例えば、約
４００ｍｇ～約２５００ｍｇ、約４００ｍｇ～約２０００ｍｇ、約４００ｍｇ～約１００
０ｍｇ、約４００ｍｇ～約７５０ｍｇ、約４００ｍｇ～約７００ｍｇ、約４００ｍｇ～約
６００約４００ｍｇ～約５００ｍｇ；例えば、１５０ｍｇ又は４５０ｍｇ）の化学物質を
含む。
【１６１６】
　特定の実施形態では、浣腸製剤は、約１０ｍＬ～約１００ｍＬ（例えば、約２０ｍＬ～
約１００ｍＬ、約３０ｍＬ～約９０ｍＬ、約４０ｍＬ～約８０ｍＬ；約５０ｍＬ～約７０
ｍＬ）の液体担体中の約５０ｍｇ～約２５０ｍｇ（例えば、約１００ｍｇ～約２００；例
えば、約１５０ｍｇ）のＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤を含む。特定
の実施形態では、浣腸製剤は、約６０ｍＬの液体担体中の約１５０ｍｇのＮＬＲＰ３アン
タゴニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤を含む。これらの実施形態のいくつかにおいて、ＮＬ
ＲＰ３アンタゴニストは、式Ｉ～ＸＩＩのいずれか１つの化合物若しくは表１～１８のい
ずれか１つに示される化合物、又はその薬学的に許容される塩及び／若しくは水和物及び
／若しくは共結晶である。例えば、浣腸製剤は、約６０ｍＬの液体担体中の約１５０ｍｇ
の式Ｉ～ＸＩＩのいずれか１つの化合物又は表１～１８のいずれか１つに示される化合物
を含み得る。
【１６１７】
　特定の実施形態では、浣腸製剤は、約１０ｍＬ～約１００ｍＬ（例えば、約２０ｍＬ～
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約１００ｍＬ、約３０ｍＬ～約９０ｍＬ、約４０ｍＬ～約８０ｍＬ；約５０ｍＬ～約７０
ｍＬ）の液体担体中の約３５０ｍｇ～約５５０ｍｇ（例えば、約４００ｍｇ～約５００；
例えば、約４５０ｍｇ）の及び／又は抗ＴＮＦα剤を含む。特定の実施形態では、浣腸製
剤は、約６０ｍＬの液体担体中の約４５０ｍｇのＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗
ＴＮＦα剤を含む。これらの実施形態のいくつかにおいて、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及
び／又は抗ＴＮＦα剤は、式Ｉ～ＸＩＩのいずれか１つの化合物若しくは表１～１８のい
ずれか１つに示される化合物、又はその薬学的に許容される塩及び／若しくは水和物及び
／若しくは共結晶である。例えば、浣腸製剤は、約６０ｍＬの液体担体中の約４５０ｍｇ
の式Ｉ～ＸＩＩのいずれか１つの化合物又は表１～１８のいずれか１つに示される化合物
を含み得る。
【１６１８】
　いくつかの実施形態では、浣腸製剤は、液体担体中の約０．０１ｍｇ／ｍＬ～約５０ｍ
ｇ／ｍＬ（例えば、約０．０１ｍｇ／ｍＬ～約２５ｍｇ／ｍＬ；約０．０１ｍｇ／ｍＬ～
約１０ｍｇ／ｍＬ；約０．０１ｍｇ／ｍＬ～約５ｍｇ／ｍＬ；約０．１ｍｇ／ｍＬ～約５
０ｍｇ／ｍＬ；約０．０１ｍｇ／ｍＬ～約２５ｍｇ／ｍＬ；約０．１ｍｇ／ｍＬ～約１０
ｍｇ／ｍＬ；約０．１ｍｇ／ｍＬ～約５ｍｇ／ｍＬ；約１ｍｇ／ｍＬ～約１０ｍｇ／ｍＬ
；約１ｍｇ／ｍＬ～約５ｍｇ／ｍＬ；約５ｍｇ／ｍＬ～約１０ｍｇ／ｍＬ；例えば、約２
．５ｍｇ／ｍＬ又は約７．５ｍｇ／ｍＬ）のＮＬＲＰ３アンタゴニストを含む。これらの
実施形態のいくつかにおいて、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト及び／又は抗ＴＮＦα剤は、式
Ｉ～ＸＩＩのいずれか１つの化合物若しくは表１～１８のいずれか１つに示される化合物
、又はその薬学的に許容される塩及び／若しくは水和物及び／若しくは共結晶である。例
えば、浣腸製剤は、液体担体中の約２．５ｍｇ／ｍＬ又は約７．５ｍｇ／ｍＬの式Ｉ～Ｘ
ＩＩのいずれか１つの化合物又は表１～１８のいずれか１つに示される化合物を含み得る
。
【１６１９】
レジメン
キット
　また、本明細書では、本明細書に記載される医薬組成物のいずれかのうちの１つ以上（
例えば、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１４、１
５、１６、１８、又は２０）を含有するキットが提供される。いくつかの実施形態では、
キットは、本明細書に記載される方法のいずれかを実施するための指示書を含み得る。い
くつかの実施形態では、キットは、本明細書に記載される組成物（例えば、医薬組成物）
のいずれかの少なくとも１つの用量を含み得る。いくつかの実施形態では、キットは、本
明細書に記載される医薬組成物のいずれかを投与するためのシリンジを提供し得る。本明
細書に記載されるキットは、そのように限定されず；他の変形形態は、当業者に明らかで
あろう。
【実施例】
【１６２０】
実施例１．試験
　ＣＡＲＤ８遺伝子は、第１９染色体上の炎症性腸疾患（ＩＢＤ）６連鎖領域内に位置す
る。ＣＡＲＤ８は、ＮＬＲＰ３、及びアポトーシス関連スペック様タンパク質と相互作用
して、ＮＬＲＰ３インフラマソームと呼ばれる複合体を活性化するカスパーゼ－１を形成
する。ＮＬＲＰ３インフラマソームは、プロＩＬ－１θを成熟分泌ＩＬ－１θにプロセシ
ングすることによって、インターロイキン－１θの産生及び分泌を媒介する。インフラマ
ソームにおけるその役割に加えて、ＣＡＲＤ８はまた、核因子ＮＦ－κＢの強力な阻害剤
である。ＮＦ－κＢ活性化は、プロＩＬ－１θの産生に必須である。ＩＬ－１θの過剰産
生及びＮＦ－κＢの調節不全（ｄｙｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ）は、クローン病の特徴である
ため、ＣＡＲＤ８は、炎症性腸疾患に関するリスク遺伝子であると本明細書でみなされる
。ＣＡＲＤ８とクローン病の著しい関連は、ｒｓ２０４３２１１でのＣアレルの非同義一
塩基多型（ＳＮＰ）のマイナーアレルに関してリスク作用を伴って英国での２つの試験に
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おいて検出された。このＳＮＰは、中途での停止コドンを導入し、著しくトランケートさ
れたタンパク質の発現を引き起こす。このバリアントＣＡＲＤ８タンパク質は、ＮＦ－κ
Ｂ活性を抑制できず、ＮＬＲＰ３インフラマソームのための基質であるプロＩＬ－１θの
構成的な産生をもたらす。ＣＡＲＤ８遺伝子（例えば、ｒｓ２０４３２１１でのＣアレル
）における機能喪失変異と組み合わせたＮＬＲＰ３遺伝子における機能獲得変異（例えば
、本明細書に記載される機能獲得変異のいずれか、例えば、本明細書に記載されるＮＬＲ
Ｐ３遺伝子における機能獲得変異のいずれか）は、ＮＬＲＰ３インフラマソーム発現及び
／又は活性の増加と関連する疾患の発症をもたらす。例えば、ＮＬＲＰ３遺伝子における
機能獲得変異及び／又はＣＡＲＤ８遺伝子における機能喪失変異を有する患者は、ＮＬＲ
Ｐ３アンタゴニストによる治療に対する治療応答の向上を示すと予測される。
【１６２１】
　試験は、ＮＬＲＰ３アンタゴニストが、クローン病又は潰瘍性大腸炎を有する患者に由
来する細胞及び生検標本におけるインフラマソーム機能及び炎症活性を阻害するかどうか
；並びに特定の遺伝子バリアントが、ＮＬＲＰ３アンタゴニストによる治療に最も応答し
やすいクローン病又は潰瘍性大腸炎を有する患者を同定するかどうかを決定するために設
計される。
【１６２２】
　この試験の副次的目的は、ＮＬＲＰ３アンタゴニストが、クローン病及び潰瘍性の生検
試料におけるインフラマソーム活性を低減するかどうかを決定すること（クローン病及び
潰瘍性大腸炎の結果と対照患者の結果を比較すること）；ＮＬＲＰ３アンタゴニストが、
クローン病及び潰瘍性大腸炎試料における炎症性サイトカインＲＮＡ及びタンパク質発現
を低減したかどうかを決定すること；ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、及びＩＬ－１θのベースライ
ン（エクスビボ処理がない）ＲＮＡレベルが、抗ＴＮＦα剤抵抗性状態を有する患者に由
来する生検試料においてより高いかどうかを決定すること；並びにＡＴＧ１６Ｌ１、ＮＬ
ＲＰ３、及びＣＡＲＤ８をコードする遺伝子における特定の遺伝的変異（例えば、本明細
書に記載されるＡＴＧ１６Ｌ１遺伝子、ＮＬＲＰ３遺伝子、及びＣＡＲＤ８遺伝子におけ
る変異のいずれか）の存在に応じて結果を層別化することである。
【１６２３】
方法
●　ＮＬＲＰ３　ＲＮＡのベースライン発現の評価並びにクローン病及び潰瘍性大腸炎を
有する患者に由来する疾患組織の生検におけるＮＬＲＰ３アンタゴニストによるインフラ
マソーム活性の阻害を定量化する。
●　ＮＬＲＰ３アンタゴニスト治療が、Ｎａｎｏｓｔｒｉｎｇで測定された炎症性遺伝子
ＲＮＡの発現の減少に基づいてクローン病を有する患者に由来する疾患の生検における炎
症反応を低減するかどうかを決定する。
●　ＡＴＧ１６Ｌ１遺伝子、ＮＬＲＰ３遺伝子、及びＣＡＲＤ８遺伝子における特定の遺
伝的変異（例えば、本明細書に記載されるこれらの遺伝子における例示的な変異のいずれ
か）を検出するために患者ＤＮＡを配列決定し、続いてこれらの遺伝的変異の存在に応じ
た機能アッセイの結果を層別化する。
【１６２４】
実験デザイン
●　ヒト対象及び組織：
抗ＴＮＦα未治療又は抗ＴＮＦα治療に対して抵抗性であるクローン病及び潰瘍性大腸炎
を有する患者における疾患の領域に由来する内視鏡的又は外科的生検；対照患者に由来す
るさらなる生検（結腸直腸癌を有する患者に由来するサーベイランス大腸内視鏡検査又は
無炎症領域）が試験される。
●　エクスビボ治療モデル：
適切と判断された臓器又はＬＰＭＣの培養
●　測定される評価項目：
エクスビボ治療の前－－ＮＬＲＰ３　ＲＮＡレベル
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エクスビボ治療の後－インフラマソーム活性（プロセシングされたＩＬ－１θ、プロセシ
ングされたカスパーゼ－１、又は分泌されたＩｌ－１θ）；炎症性サイトカインに関する
ＲＮＡ（Ｎａｎｏｓｔｒｉｎｇ）；生存可能なＴ細胞数及び／又はＴ細胞アポトーシス。
●　データ分析計画：
■　ＮＬＲＰ３アンタゴニスト治療が、プロセシングされたＩＬ－１θ、プロセシングさ
れたカスパーゼ－１又は分泌されたＩｌ－１θ、及び炎症性サイトカインＲＮＡレベルを
低減するかどうかを決定する。
■　生検での治療状況並びにＮＬＲＰ３遺伝子、ＣＡＲＤ８遺伝子、及びＡＴＧ１６Ｌ１
遺伝子における遺伝的変異（例えば、本明細書に記載されるこれらの遺伝子の例示的な遺
伝的変異のいずれか）の存在に応じた反応データを層別化する。
【１６２５】
実施例２．ＮＬＲＰ３アンタゴニストを有する抗ＴＮＦα抵抗性患者の治療
　ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ　２００９　Ｎｏｖ　２４；４（１１）：ｅ７９８４は、粘膜生検が
、初回のインフリキシマブ（抗ＴＮＦα剤）の注入前及び４～６週間後のコルチコステロ
イド及び／又は免疫抑制に抵抗性の潰瘍性大腸炎を有する患者に由来する活発に炎症を起
こした粘膜において、並びに対照患者に由来する正常粘膜において内視鏡検査で得られた
ことを記載している。この試験における患者は、最初のインフリキシマブ治療の４～６週
間後の内視鏡及び組織学的所見に基づいてインフリキシマブに対する応答についてレスポ
ンダー又は非レスポンダーとして分類された。これらの生検のトランスクリプトームのＲ
ＮＡ発現レベルは、公的に利用可能な遺伝子発現オムニバス（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／ｇｅｏ２ｒ／？ａｃｃ＝ＧＳＥ１６８７９
）のＧＳＥ　１６８７９から本明細書で開示される本発明の発明者らによって評価された
。ＮＬＲＰ３及びＩＬ－１βをコードするＲＮＡの発現レベルは、それぞれプローブセッ
ト２０７０７５＿ａｔ及び２０５０６７＿ａｔに基づいて、ＧＥＯ２Ｒ（同じウェブサイ
ト上で利用可能なツール）を使用して決定された。驚くべきことに、インフリキシマブ（
抗ＴＮＦα剤）に非応答であるクローン病患者において、応答性の患者より高いＮＬＲＰ
３及びＩＬ－１β　ＲＮＡの発現を有することが見出された（図１及び２）。インフリキ
シマブ（抗ＴＮＦａ剤）に応答性の患者と比較して、インフリキシマブ（抗ＴＮＦａ剤）
に対して非応答性であるＵＣ患者におけるＮＬＲＰ３及びＩＬ－１β　ＲＮＡのより高い
発現の同様の驚くべき結果（図３及び４）が見出された。
【１６２６】
　抗ＴＮＦα剤非レスポンダーにおけるＮＬＲＰ３及びＩＬ１β　ＲＮＡ発現レベルの前
記のより高いレベルは、抗ＴＮＦα剤に対する前記抵抗性をもたらすＩＬ－２３産生を誘
導するＩＬ－１βの放出をもたらすＮＬＲＰ３活性化をもたらすと本明細書で仮定される
。したがって、ＮＬＲＰ３アンタゴニストによるクローン病及びＵＣの抗ＴＮＦα非レス
ポンダーの治療は、このカスケードを妨げることになり、したがって、抗ＴＮＦα剤に対
する非応答性の発症を妨げることになる。実際、抗ＴＮＦα剤に対する抵抗性は、他の炎
症性又は自己免疫疾患において一般的である。したがって、炎症性又は自己免疫疾患の治
療のためのＮＬＲＰ３アンタゴニストの使用は、抗ＴＮＦα剤に対する非応答性を引き起
こす機構を遮断することになる。結果的に、ＮＬＲＰ３アンタゴニストの使用は、抗ＴＮ
Ｆα剤に対する炎症性又は自己免疫疾患を有する患者の感受性を増大させることになり、
これらの疾患の治療のための抗ＴＮＦα剤の用量の減少をもたらす。したがって、ＮＬＲ
Ｐ３アンタゴニスト及び抗ＴＮＦα剤の組合せを、炎症性又は自己免疫疾患などのＴＮＦ
αが過剰発現される疾患の治療において使用して、抗ＴＮＦα剤に対する患者のそのよう
な非応答性の発症を回避できる。好ましくは、この併用治療は、ＩＢＤ、例えば、クロー
ン病及びＵＣの治療において使用され得る。
【１６２７】
　さらに、ＮＬＲＰ３アンタゴニストの使用は、ＴＮＦαが過剰発現される疾患の治療の
ための抗ＴＮＦα剤に対する代替物を提供する。したがって、ＮＬＲＰ３アンタゴニスト
は、ＩＢＤ（例えば、クローン病及びＵＣ）などの抗ＴＮＦα剤炎症性又は自己免疫疾患
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に対する代替物を提供する。
【１６２８】
　全身性の抗ＴＮＦα剤は、感染症のリスクを増大させることが知られる。しかしながら
、腸に制限されたＮＬＲＰ３アンタゴニストは、そのような感染症を妨げる腸標的化治療
（すなわち、非全身性治療）を提供する。したがって、腸に制限されたＮＬＲＰ３アンタ
ゴニストによるＩＢＤ（すなわち、クローン病及びＵＣ）などのＴＮＦα腸疾患の治療は
、抗ＴＮＦα剤と比較して、感染症のリスクを低減するさらなる利点を有する。
【１６２９】
提案される実験：
　非活動性疾患を有する患者、活動性疾患を有する患者、コルチコステロイドに対して抵
抗性の活動性疾患を有する患者、ＴＮＦ遮断剤に対して抵抗性の活動性疾患を有する患者
におけるＬＰＭＣ及び上皮細胞中のＮＬＲＰ３並びにカスパーゼ－１の発現を決定する。
ＬＰＭＣ及び上皮細胞中のＮＬＲＰ３並びにカスパーゼ－１の発現は、ＲＮＡＳｃｏｐｅ
技術によって分析されることになる。活動性ＮＬＲＰ３シグネチャー遺伝子の発現は、Ｎ
ａｎｏｓｔｒｉｎｇ技術によって分析されることになる。実現可能性を決定するための試
験的分析は、対照に由来する５つの試料、活動性ＣＤ病変に由来する５つの試料、及び活
動性ＵＣ病変に由来する５つの試料で実施されることになる。
【１６３０】
実施例４．試験
　ＮＬＲＰ３アンタゴニストは、疾患が、抗ＴＮＦ療法に対して抵抗性又は非応答性であ
ると臨床的にみなされるＩＢＤ患者に由来する生検試料において抗ＴＮＦ誘導性Ｔ細胞枯
渇／アポトーシスに対する抵抗性を元に戻すことが示される。
【１６３１】
　試験は、ＮＬＲＰ３アンタゴニストが、クローン病又は潰瘍性大腸炎を有する患者に由
来する細胞及び生検標本においてインフラマソーム機能及び炎症活性を阻害するかどうか
；並びにＮＬＲＰ３アンタゴニストが、クローン病又は潰瘍性大腸炎を有する患者におい
て抗ＴＮＦα療法と協同することになるかどうかを決定するために設計される。
【１６３２】
　この試験の副次的目的は、ＮＬＲＰ３アンタゴニストが、クローン病及び潰瘍性の生検
試料におけるインフラマソーム活性を低減するかどうかを決定すること（クローン病及び
潰瘍性大腸炎の結果と対照患者の結果を比較すること）；ＮＬＲＰ３アンタゴニストが、
クローン病及び潰瘍性大腸炎試料における炎症性サイトカインＲＮＡ及びタンパク質発現
を低減したかどうかを決定すること；抗ＴＮＦα抗体との同時治療がない場合のＮＬＲＰ
３アンタゴニストが、クローン病及び潰瘍性大腸炎生検試料においてＴ細胞枯渇を誘導す
るかどうかを決定すること；並びにＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、及びＩＬ－１βのベースライン
（エクスビボ処理がない）ＲＮＡレベルが、抗ＴＮＦα剤抵抗性状態を有する患者に由来
する生検試料においてより高いかどうかを決定することである。
【１６３３】
方法
●　ＮＬＲＰ３　ＲＮＡのベースライン発現の評価並びにクローン病及び潰瘍性大腸炎を
有する患者に由来する疾患組織の生検におけるＮＬＲＰ３アンタゴニストによるインフラ
マソーム活性の阻害を定量化する。
●　クローン病及び潰瘍性大腸炎を有する患者からの疾患の生検におけるＴ細胞枯渇／ア
ポトーシスに対する影響に関してＮＬＲＰ３アンタゴニストと抗ＴＮＦ抗体の間に相乗作
用があるかを決定する。
●　ＮＬＲＰ３アンタゴニスト治療が、Ｎａｎｏｓｔｒｉｎｇで測定された炎症性遺伝子
ＲＮＡの発現の減少に基づいてクローン病を有する患者に由来する疾患の生検における炎
症反応を低減するかどうかを決定する。
【１６３４】
実験デザイン
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●　ヒト対象及び組織：
抗ＴＮＦα未治療又は抗ＴＮＦα治療に対して抵抗性であるクローン病及び潰瘍性大腸炎
を有する患者における疾患の領域に由来する内視鏡的又は外科的生検；対照患者に由来す
るさらなる生検（結腸直腸癌を有する患者に由来するサーベイランス大腸内視鏡検査又は
無炎症領域）が試験される。
●　エクスビボ治療モデル：
適切と判断された臓器又はＬＰＭＣの培養
●　エクスビボ治療：
抗ＴＮＦ抵抗性及び抗ＴＮＦ感受性のクローン病患者に由来する生検の間のＴ細胞アポト
ーシス性の相違を識別するのに適切な濃度での抗ＴＮＦ抗体の存在下又は非存在下のそれ
ぞれにおけるＮＬＲＰ３アンタゴニスト（２つの濃度）、陰性対照（ビヒクル）、陽性対
照（カスパーゼ－１阻害剤）。各治療条件は、二つ組の試料における最小値で評価される
。
●　測定される評価項目：
エクスビボ治療の前－－ＮＬＲＰ３　ＲＮＡレベル
エクスビボ治療の後－インフラマソーム活性（プロセシングされたＩＬ－１β、プロセシ
ングされたカスパーゼ－１、又は分泌されたＩｌ－１β）；炎症性サイトカインに関する
ＲＮＡ（Ｎａｎｏｓｔｒｉｎｇ）；生存可能なＴ細胞数及び／又はＴ細胞アポトーシス。
●　データ分析計画：
■　ＮＬＲＰ３アンタゴニスト同時治療が、抗ＴＮＦに応答してＴ細胞アポトーシス／欠
失を増加させるかどうかを決定する。
■　ＮＬＲＰ３　ＲＮＡ発現のレベルが、抗ＴＮＦ未治療試料と比較して、ＴＮＦ抵抗性
クローン病及び潰瘍性大腸炎試料においてより高いかどうかを決定する。
■　ＮＬＲＰ３アンタゴニスト治療が、プロセシングされたＩＬ－１β、プロセシングさ
れたカスパーゼ－１又は分泌されたＩｌ－１β、及び炎症性サイトカインＲＮＡレベルを
減少させるかどうかを決定する。
【１６３５】
生物学的アッセイ－ＴＨＰ－１細胞におけるナイジェリシン刺激ＩＬ－１ｂ分泌アッセイ
　単球ＴＨＰ－１細胞（ＡＴＣＣ：ＴＩＢ－２０２）は、ＲＰＭＩ培地（ＲＰＭＩ／Ｈｅ
ｐｅｓ　＋１０％ウシ胎仔血清＋ピルビン酸ナトリウム＋０．０５ｍＭ　ベータ－メルカ
プトエタノール（１０００ｘ原液）＋Ｐｅｎ－Ｓｔｒｅｐ）において提供者の指示書に従
って維持された。細胞は、０．５μＭ　ホルボール　１２－ミリスチン酸塩　１３－酢酸
塩（ＰＭＡ；Ｓｉｇｍａ　＃　Ｐ８１３９）を有するバルク中で３時間分化され、培地が
交換され、細胞は、３８４ウェル平底細胞培養プレート（Ｇｒｅｉｎｅｒ、＃７８１９８
６）においてウェル当たり５０，０００細胞で蒔かれて、一晩分化させられた。ＤＭＳＯ
中の１：３．１６段階希釈系列の化合物が、細胞に１：１００で加えられ、１時間インキ
ュベートされた。ＮＬＲＰ３インフラマソームは、１５μＭ（最終濃度）ナイジェリシン
（Ｅｎｚｏ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、＃ＢＭＬ－ＣＡ４２１－０００５）の添加に
より活性化され、細胞は３時間インキュベートされた。１０μＬの上清が除去され、ＩＬ
－１βレベルが、製造業者の指示書に従ってＨＴＲＦアッセイ（ＣｉｓＢｉｏ、＃６２Ｉ
Ｌ１ＰＥＣ）を使用してモニターされた。生存率及びピロトーシスは、細胞培養プレート
へのＰｒｅｓｔｏＢｌｕｅ細胞生存率試薬（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、＃Ａ
１３２６１）の添加によりモニターされた。
【１６３６】
他の実施形態
　本発明は、その詳細な説明と関連して記載されているが、前述の説明は、添付の特許請
求の範囲によって定義される本発明の範囲を例示することを意図しており、限定するもの
ではないことが理解されるべきである。他の態様、利点、及び変更形態は、以下の特許請
求の範囲内にある。
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