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【 化 １ 】

[ 式 中 、
　 R 1 は 、 C 0 - C 3 - ア ル キ レ ン - R 1 a お よ び C 2 - C 6 - ア ル キ レ ン - R 1 b か ら 独 立 し て 選 択 さ れ  
； こ こ で 、 R 1 a は 、 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 所 望 に よ り 置 換  
さ れ て い て も よ い 縮 合 ま た は ス ピ ロ 縮 合 二 環 式 6 員 ～ 1 1 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 お よ  
び C 3 - C 7 - シ ク ロ ア ル キ ル 環 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ； 前 記 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 ま た は  
前 記 シ ク ロ ア ル キ ル 環 は 、 所 望 に よ り 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； R 1 b は 、  
独 立 し て 、 O R 8 、 S R 8 、 S O R 8 、 S O 2 R 8 、 S O ( N H ) R 8 、 O C ( O ) R 8 お よ び S O 2 N R 7 R 8 か  
ら 選 択 さ れ る か ； ま た は
　 R 1 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 所 望 に  
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； お よ び 1 ～ 4 個 の R 9

基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 、 ス ピ ロ 縮 合 ま た は 架 橋 二 環 式 6 ～ 1 1 員 ヘ テ  
ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 環 系 を 形 成 し ； こ こ で 、 R 1 お よ び R 5 は 、 N R 1 R 5 が  
、 1 つ 以 下 の ア ミ ン を 含 む よ う に 選 択 さ れ 、 前 記 1 つ の ア ミ ン は 、 第 一 級 、 第 二 級 ま た は  
第 三 級 ア ミ ン で あ っ て も よ い ；
　 R 2 は 、 独 立 し て 、 C 1 - C 6 - ア ル キ ル 、 C 1 - C 4 - ハ ロ ア ル キ ル 、 C 0 - C 4 - ア ル キ レ ン - R 2 a

、 C 1 - C 4 - ア ル キ レ ン - R 2 b 、 C 2 - C 4 - ア ル キ レ ン - R 2 c で あ り ；
　 R 2 a は 、 単 環 式 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； 縮 合 、 ス ピ ロ 縮 合 ま た は 架 橋 二 環  
式 6 員 ～ 1 1 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； 5 員 、 6 員 、 9 員 ま た は 1 0 員 の 単 環 式 ま た は 二 環  
式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ； フ ェ ニ ル ； お よ び C 3 - C 7 - シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；  
こ こ で 、 任 意 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る R 2 a 基 は 、 1 ～ 6 個 の R
1 0 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 任 意 の ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は フ ェ ニ ル で あ る R
2 a 基 は 、 1 ～ 6 個 の R 1 1 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 R 2 b は 、 C O N R 1 2 R 1 2 お よ び C O 2 R 1 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 R 2 c は 、 N R 1 2 R 1 3 お よ び O R 1 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か ； ま た は
　 R 2 お よ び R 6 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 単 環 式 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ  
シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； お よ び 縮 合 、 ス ピ ロ 縮 合 ま た は 架 橋 二 環 式 6 員 ～ 1 1 員 ヘ テ ロ シ ク ロ  
ア ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 環 系 を 形 成 し て お り 、 前 記 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 1 ～ 6  
個 の R 1 0 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 R 3 a 、 R 3 b お よ び R 3 c は 、 H 、 ハ ロ 、 C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 O - C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 C 1 - C 4 -  
ハ ロ ア ル キ ル 、 O - C 1 - C 4 - ハ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ニ ト ロ お よ び シ ア ノ か ら 各 々  
独 立 し て 選 択 さ れ ：
　 R 4 は 、 フ ェ ニ ル ( 前 記 フ ェ ニ ル は 、 所 望 に よ り C 5 - C 7 - シ ク ロ ア ル キ ル 環 と 縮 合 さ れ て  
い て も よ い ) ； ナ フ チ ル ； お よ び 5 員 、 6 員 、 9 員 ま た は 1 0 員 単 環 式 ま た は 二 環 式 ヘ テ ロ ア  
リ ー ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 こ こ で R 4 は 、 所 望 に よ り 1 ～ 4 個 の R 1 4 基 で 置 換 さ れ て い  
て も よ い ；
　 R 5 、 R 6 、 R 8 お よ び R 1 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H 、 C 1 - C 4 - ハ ロ ア ル キ ル お よ び C 1 - C 4 - ア  
ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 7 お よ び R 1 3 は 、 各 々 独 立 し て 、 H 、 C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 C 1 - C 4 - ハ ロ ア ル キ ル お よ び C  
( O ) - C 1 - C 4 - ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 各 々 独 立 し て 、 オ キ ソ 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 N R 1 2 R 1 3 、 O R 1 2 、 C O 2 R 1  
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2 、 C O N R 1 2 R 1 2 、 C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 N R 1 2 R 1 3 で 置 換 さ れ た C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 O R 1 2

で 置 換 さ れ た C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 シ ア ノ で 置 換 さ れ た C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 C 2 - C 4 - ア ル ケ ニ  
ル 、 C 2 - C 4 - ア ル キ ニ ル 、 C 1 - C 4 - ハ ロ ア ル キ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 1 お よ び R 1 4 は 、 各 々 独 立 し て 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 N R 1 2 R 1 3 、 O R 1 2 、 C O 2 R
1 2 、 C O N R 1 2 R 1 2 、 C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 N R 1 2 R 1 3 で 置 換 さ れ た C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 O R 1 2

で 置 換 さ れ た C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 C 2 - C 4 - ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - C 4 - ア ル キ ニ ル 、 C 1 - C 4 - ハ ロ  
ア ル キ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル か ら 選 択 さ れ ； 前 記 ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ン ま た は シ ク ロ プ  
ロ ピ ル 基 の い ず れ か は 、 化 学 的 に 可 能 で あ る 場 合 に 、 C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、  
シ ア ノ 、 N R a R b 、 O R a 、 S R a 、 C O 2 R a 、 C ( O ) R a 、 C O N R a R a か ら な る 群 か ら 各 々 独 立 し  
て 選 択 さ れ る 1 ～ 5 個 の 置 換 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； こ こ で 、 R a は 、 H 、 C
1 - C 4 - ア ル キ ル お よ び C 1 - C 4 - ハ ロ ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ ； R b は 、 H 、 C 1 - C
4 - ア ル キ ル 、 C ( O ) - C 1 - C 4 - ア ル キ ル お よ び S ( O ) 2 - C 1 - C 4 - ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選  
択 さ れ る ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 1 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 所 望 に  
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； 1 ～ 4 個 の R 9 基 で  
所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 ま た は ス ピ ロ 縮 合 二 環 式 6 員 ～ 1 1 員 ヘ テ ロ シ ク ロ  
ア ル キ ル 基 ； お よ び 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 架 橋 二 環 式 6 ～ 1 1  
員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 環 系 を 形 成 し 、 こ こ で 、 R 1 お よ び R 5 が 結 合 し  
て い る 窒 素 は 、 環 内 の 唯 一 の 窒 素 で あ る 、 請 求 項 1 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許  
容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 1 お よ び R 5 は 、 N R 1 R 5 の 窒 素 は 、 窒 素 の 1 つ が ア ミ ン で あ る よ う に 選 択 さ れ る 、 請 求  
項 1 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 は 、 C 0 - C 3 - ア ル キ レ ン - R 1 a で あ り 、 R 1 a は 、 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 ；  
お よ び N R 7 R 8 基 で 置 換 さ れ た C 3 - C 7 - シ ク ロ ア ル キ ル 環 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ； 前 記 ヘ テ  
ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 ま た は 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル 環 は 、 所 望 に よ り 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 置 換 さ  
れ て い て も よ い 、 請 求 項 1 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 所 望 に  
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； な ら び に 1 ～ 4 個 の  
R 9 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 ま た は ス ピ ロ 縮 合 二 環 式 6 員 ～ 1 1 員 ヘ テ ロ  
シ ク ロ ア ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 環 系 を 形 成 す る 、 請 求 項 1 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医  
薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 1 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 下 記 構 造 ：
【 化 ２ 】

( 式 中 、 R 9 a は 、 N R 1 2 R 1 3 お よ び N R 1 2 R 1 3 で 置 換 さ れ た C 1 - C 4 - ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ  
； p 1 は 、 0 、 1 、 2 お よ び 3 か ら 選 択 さ れ ； q 1 は 、 0 、 1 お よ び 2 か ら 選 択 さ れ ； お よ び r 1  
は 、 0 、 1 、 2 お よ び 3 か ら 選 択 さ れ る )
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を 有 す る 環 系 を 形 成 す る 、 請 求 項 5 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 1 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 下 記 構 造 ：
【 化 ３ 】

( 式 中 、 Z 6 は 、 C ( O ) N R 9 b 、 O 、 S 、 S ( O ) 2 、 S ( O ) 、 S ( O ) ( N R 9 b ) お よ び S ( O ) ( N H ) か ら  
独 立 し て 選 択 さ れ ； R 9 b は 、 H お よ び C 1 - C 4 - ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ； p 2 は 、 2 お よ び 3 か  
ら 選 択 さ れ ； q 2 は 、 2 で あ り ； お よ び r 2 は 、 0 、 1 、 2 お よ び 3 か ら 選 択 さ れ る )
を 有 す る 環 系 を 形 成 す る 、 請 求 項 5 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 1 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 所 望 に  
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 架 橋 二 環 式 6 ～ 1 1 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 形 成 す る 、 請  
求 項 5 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 ９ 】
　 R 2 は 、 下 記 の 構 造 ：
【 化 ４ 】

( 式 中 、 R 1 5 は 、 H 、 C 1 - C 4 - ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ； こ こ で 、 R 1 6 は 、 H 、 C 1 - C
4 - ア ル キ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か ； ま た は 、 R 1 5 お よ び R 1 6 は  
、 そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 5 員 ま た は 6 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成  
し 、 こ れ は 1 ま た は 2 個 の R 1 0 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ； お よ び y は 、 0 、 1  
、 2 、 3 お よ び 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る )
を 有 す る 、 請 求 項 1 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 2 は 、 下 記 の 構 造 ：
【 化 ５ 】

( 式 中 、 z は 、 0 、 1 、 2 、 3 お よ び 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る )
を 有 す る 、 請 求 項 9 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 R 3 b が 、 F で あ る 、 請 求 項 1 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 3 a お よ び R 3 c の 両 方 が 、 H で あ る 、 請 求 項 1 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容  
し 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 4 が 、 フ ェ ニ ル で あ っ て 、 前 記 フ ェ ニ ル は 、 所 望 に よ り C 5 - C 7 - シ ク ロ ア ル キ ル 環 と 縮  
合 さ れ て い て も よ く 、 R 4 は 、 所 望 に よ り 1 ～ 4 個 の R 1 4 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 請 求  
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項 1 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 4 は 、 下 記 構 造 ：
【 化 ６ 】

( 式 中 、 x は 、 0 、 1 、 2 ,  3 お よ び 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る )
を 有 す る 、 請 求 項 1 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 R 4 は 、 下 記 構 造 ：
【 化 ７ 】

( 式 中 、 R 1 2 a は 、 独 立 し て 、 H ま た は C 1 - C 4 - ア ル キ ル で あ り ； x 2 は 、 0 、 1 、 2 お よ び 3  
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る )
を 有 す る 、 請 求 項 1 4 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 R 4 は 、 1 ～ 4 個 の R 1 4 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5 員 、 6 員 、 9 員 ま た は 1 0  
員 単 環 式 ま た は 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 1 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的  
に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 式 ( I ) の 化 合 物 が 、 下 記 ：
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【 化 ８ 】
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【 化 ９ 】
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【 化 １ ０ 】
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【 化 １ １ 】
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【 化 １ ２ 】
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【 化 １ ３ 】
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【 化 １ ４ 】

か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ ８ 】
請 求 項 1 ～ 1 7 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 を 含 む 、  
医 薬 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 が ん の 治 療 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 1 8 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 が ん が 、 膵 臓 が ん 、 結 腸 直 腸 が ん 、 直 腸 が ん 、 子 宮 体 が ん 、 非 小 細 胞 肺 が ん 、 胃 が ん 、  
卵 巣 が ん お よ び 小 細 胞 肺 が ん か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1 9 に 記 載 の 使 用 の た め の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 治 療 さ れ る 対 象 が 、 野 性 型 K R A S を 有 す る が ん に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 1 9 に 記 載 の 使  
用 の た め の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 治 療 さ れ る 対 象 が 、 K R A S  G 1 2 D 、 K R A S  G 1 2 C 、 K R A S  G 1 2 V 、 K R A S  G 1 2 A 、 K R  
A S  G 1 3 D お よ び K R A S  Q 6 1 H か ら 選 択 さ れ る K R A S 変 異 を 有 す る が ん に 罹 患 し て い る 、  
請 求 項 1 9 に 記 載 の 使 用 の た め の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 1 ～ 1 7 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び  
医 薬 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ２ ７ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 表 5 か ら 理 解 さ れ 得 る 通 り 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 広 範 囲 の K R A S タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、  
野 性 型 K R A S お よ び 変 異 型 K R A S を 網 羅 す る K R A S 阻 害 を 示 す 。
  本 発 明 に は 、 次 の 態 様 が 含 ま れ る 。
［ 項 １ ］
  式 ( I ) ：



10

20

30

40

50

JP 2024-520791 A5 2025.6.13(13)

【 化 １ 】

[ 式 中 、
  R 1 は 、 C 0 - C 3 - ア ル キ レ ン - R 1 a お よ び C 2 - C 6 - ア ル キ レ ン - R 1 b か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；  
こ こ で 、 R 1 a は 、 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ  
れ て い て も よ い 縮 合 ま た は ス ピ ロ 縮 合 二 環 式 6 員 ～ 1 1 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 お よ び C
3 - C 7 - シ ク ロ ア ル キ ル 環 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ； 前 記 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 ま た は 前 記  
シ ク ロ ア ル キ ル 環 は 、 所 望 に よ り 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； R 1 b は 、 独 立  
し て 、 O R 8 、 S R 8 、 S O R 8 、 S O 2 R 8 、 S O ( N H ) R 8 、 O C ( O ) R 8 お よ び S O 2 N R 7 R 8 か ら 選  
択 さ れ る か ； ま た は
  R 1 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 所 望 に  
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； お よ び 1 ～ 4 個 の R 9

基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 、 ス ピ ロ 縮 合 ま た は 架 橋 二 環 式 6 ～ 1 1 員 ヘ テ  
ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 環 系 を 形 成 し ； こ こ で 、 R 1 お よ び R 5 は 、 N R 1 R 5 が  
、 1 つ 以 下 の ア ミ ン を 含 む よ う に 選 択 さ れ 、 前 記 1 つ の ア ミ ン は 、 第 一 級 、 第 二 級 ま た は  
第 三 級 ア ミ ン で あ っ て も よ い ；
  R 2 は 、 独 立 し て 、 C 1 - C 6 - ア ル キ ル 、 C 1 - C 4 - ハ ロ ア ル キ ル 、 C 0 - C 4 - ア ル キ レ ン - R 2 a

、 C 1 - C 4 - ア ル キ レ ン - R 2 b 、 C 2 - C 4 - ア ル キ レ ン - R 2 c で あ り ；
  R 2 a は 、 単 環 式 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； 縮 合 、 ス ピ ロ 縮 合 ま た は 架 橋 二 環  
式 6 員 ～ 1 1 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； 5 員 、 6 員 、 9 員 ま た は 1 0 員 の 単 環 式 ま た は 二 環  
式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ； フ ェ ニ ル ； お よ び C 3 - C 7 - シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；  
こ こ で 、 任 意 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る R 2 a 基 は 、 1 ～ 6 個 の R
1 0 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 任 意 の ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は フ ェ ニ ル で あ る R
2 a 基 は 、 1 ～ 6 個 の R 1 1 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
  R 2 b は 、 C O N R 1 2 R 1 2 お よ び C O 2 R 1 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
  R 2 c は 、 N R 1 2 R 1 3 お よ び O R 1 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か ； ま た は
  R 2 お よ び R 6 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 単 環 式 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ シ  
ク ロ ア ル キ ル 基 ； お よ び 縮 合 、 ス ピ ロ 縮 合 ま た は 架 橋 二 環 式 6 員 ～ 1 1 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア  
ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 環 系 を 形 成 し て お り 、 前 記 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 1 ～ 6 個  
の R 1 0 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
  R 3 a 、 R 3 b お よ び R 3 c は 、 H 、 ハ ロ 、 C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 O - C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 C 1 - C 4 -  
ハ ロ ア ル キ ル 、 O - C 1 - C 4 - ハ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ニ ト ロ お よ び シ ア ノ か ら 各 々  
独 立 し て 選 択 さ れ ：
  R 4 は 、 フ ェ ニ ル ( 前 記 フ ェ ニ ル は 、 所 望 に よ り C 5 - C 7 - シ ク ロ ア ル キ ル 環 と 縮 合 さ れ て  
い て も よ い ) ； ナ フ チ ル ； お よ び 5 員 、 6 員 、 9 員 ま た は 1 0 員 単 環 式 ま た は 二 環 式 ヘ テ ロ ア  
リ ー ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 こ こ で R 4 は 、 所 望 に よ り 1 ～ 4 個 の R 1 4 基 で 置 換 さ れ て い  
て も よ い ；
  R 5 、 R 6 、 R 8 お よ び R 1 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H 、 C 1 - C 4 - ハ ロ ア ル キ ル お よ び C 1 - C 4 - ア  
ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
  R 7 お よ び R 1 3 は 、 各 々 独 立 し て 、 H 、 C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 C 1 - C 4 - ハ ロ ア ル キ ル お よ び C  
( O ) - C 1 - C 4 - ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
  R 9 お よ び R 1 0 は 、 各 々 独 立 し て 、 オ キ ソ 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 N R 1 2 R 1 3 、 O R 1 2 、 C O 2 R 1  
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2 、 C O N R 1 2 R 1 2 、 C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 N R 1 2 R 1 3 で 置 換 さ れ た C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 O R 1 2

で 置 換 さ れ た C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 シ ア ノ で 置 換 さ れ た C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 C 2 - C 4 - ア ル ケ ニ  
ル 、 C 2 - C 4 - ア ル キ ニ ル 、 C 1 - C 4 - ハ ロ ア ル キ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル か ら 選 択 さ れ ；
  R 1 1 お よ び R 1 4 は 、 各 々 独 立 し て 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 N R 1 2 R 1 3 、 O R 1 2 、 C O 2 R
1 2 、 C O N R 1 2 R 1 2 、 C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 N R 1 2 R 1 3 で 置 換 さ れ た C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 O R 1 2

で 置 換 さ れ た C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 C 2 - C 4 - ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - C 4 - ア ル キ ニ ル 、 C 1 - C 4 - ハ ロ  
ア ル キ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル か ら 選 択 さ れ ； 前 記 ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ン ま た は シ ク ロ プ  
ロ ピ ル 基 の い ず れ か は 、 化 学 的 に 可 能 で あ る 場 合 に 、 C 1 - C 4 - ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、  
シ ア ノ 、 N R a R b 、 O R a 、 S R a 、 C O 2 R a 、 C ( O ) R a 、 C O N R a R a か ら な る 群 か ら 各 々 独 立 し  
て 選 択 さ れ る 1 ～ 5 個 の 置 換 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； こ こ で 、 R a は 、 H 、 C
1 - C 4 - ア ル キ ル お よ び C 1 - C 4 - ハ ロ ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ ； R b は 、 H 、 C 1 - C
4 - ア ル キ ル 、 C ( O ) - C 1 - C 4 - ア ル キ ル お よ び S ( O ) 2 - C 1 - C 4 - ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選  
択 さ れ る ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 。
［ 項 ２ ］
  R 1 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 所 望 に  
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； 1 ～ 4 個 の R 9 基 で  
所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 ま た は ス ピ ロ 縮 合 二 環 式 6 員 ～ 1 1 員 ヘ テ ロ シ ク ロ  
ア ル キ ル 基 ； お よ び 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 架 橋 二 環 式 6 ～ 1 1  
員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 環 系 を 形 成 し 、 こ こ で 、 R 1 お よ び R 5 が 結 合 し  
て い る 窒 素 は 、 環 内 の 唯 一 の 窒 素 で あ る 、 項 1 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 ３ ］
  R 1 お よ び R 5 は 、 N R 1 R 5 の 窒 素 は 、 窒 素 の 1 つ が ア ミ ン で あ る よ う に 選 択 さ れ る 、 項 1  
に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 ４ ］
  R 1 は 、 C 0 - C 3 - ア ル キ レ ン - R 1 a で あ り 、 R 1 a は 、 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 ；  
お よ び N R 7 R 8 基 で 置 換 さ れ た C 3 - C 7 - シ ク ロ ア ル キ ル 環 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ； 前 記 ヘ テ  
ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 ま た は 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル 環 は 、 所 望 に よ り 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 置 換 さ  
れ て い て も よ い 、 項 1 ～ 3 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 ５ ］
  R 1 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 所 望 に  
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 4 員 ～ 7 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； な ら び に 1 ～ 4 個 の  
R 9 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 ま た は ス ピ ロ 縮 合 二 環 式 6 員 ～ 1 1 員 ヘ テ ロ  
シ ク ロ ア ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 環 系 を 形 成 す る 、 項 1 ～ 3 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合  
物 。
［ 項 ６ ］
  R 1 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 下 記 構 造 ：
【 化 ２ 】

( 式 中 、 R 9 a は 、 N R 1 2 R 1 3 お よ び N R 1 2 R 1 3 で 置 換 さ れ た C 1 - C 4 - ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ  
； p 1 は 、 0 、 1 、 2 お よ び 3 か ら 選 択 さ れ ； q 1 は 、 0 、 1 お よ び 2 か ら 選 択 さ れ ； お よ び r 1  
は 、 0 、 1 、 2 お よ び 3 か ら 選 択 さ れ る )
を 有 す る 環 系 を 形 成 す る 、 項 5 に 記 載 の 化 合 物 。



10

20

30

40

50

JP 2024-520791 A5 2025.6.13(15)

［ 項 ７ ］
  R 1 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 下 記 構 造 ：
【 化 ３ 】

( 式 中 、 Z 6 は 、 C ( O ) N R 9 b 、 O 、 S 、 S ( O ) 2 、 S ( O ) 、 S ( O ) ( N R 9 b ) お よ び S ( O ) ( N H ) か ら  
独 立 し て 選 択 さ れ ； R 9 b は 、 H お よ び C 1 - C 4 - ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ； p 2 は 、 2 お よ び 3 か  
ら 選 択 さ れ ； q 2 は 、 2 で あ り ； お よ び r 2 は 、 0 、 1 、 2 お よ び 3 か ら 選 択 さ れ る )
を 有 す る 環 系 を 形 成 す る 、 項 5 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 ８ ］
  R 1 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 1 ～ 4 個 の R 9 基 で 所 望 に  
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 架 橋 二 環 式 6 ～ 1 1 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 形 成 す る 、 項 5  
に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 ９ ］
  R 2 は 、 下 記 の 構 造 ：
【 化 ４ 】

( 式 中 、 R 1 5 は 、 H 、 C 1 - C 4 - ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ； こ こ で 、 R 1 6 は 、 H 、 C 1 - C
4 - ア ル キ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か ； ま た は 、 R 1 5 お よ び R 1 6 は  
、 そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 5 員 ま た は 6 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成  
し 、 こ れ は 1 ま た は 2 個 の R 1 0 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ； お よ び y は 、 0 、 1  
、 2 、 3 お よ び 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る )
を 有 す る 、 項 1 ～ 8 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 １ ０ ］
  R 2 は 、 下 記 の 構 造 ：
【 化 ５ 】

( 式 中 、 z は 、 0 、 1 、 2 、 3 お よ び 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る )
を 有 す る 、 項 9 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 １ １ ］
  R 3 b が 、 F で あ る 、 項 1 ～ 1 0 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 １ ２ ］
  R 3 a お よ び R 3 c の 両 方 が 、 H で あ る 、 項 1 ～ 1 1 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 １ ３ ］
  R 4 が 、 フ ェ ニ ル で あ っ て 、 前 記 フ ェ ニ ル は 、 所 望 に よ り C 5 - C 7 - シ ク ロ ア ル キ ル 環 と 縮  
合 さ れ て い て も よ く 、 R 4 は 、 所 望 に よ り 1 ～ 4 個 の R 1 4 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 項 1  
～ 1 2 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 １ ４ ］
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  R 4 は 、 下 記 構 造 ：
【 化 ６ 】

( 式 中 、 x は 、 0 、 1 、 2 ,  3 お よ び 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る )
を 有 す る 、 項 1 ～ 1 2 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 １ ５ ］
  R 4 は 、 下 記 構 造 ：
【 化 ７ 】

( 式 中 、 R 1 2 a は 、 独 立 し て 、 H ま た は C 1 - C 4 - ア ル キ ル で あ り ； x 2 は 、 0 、 1 、 2 お よ び 3  
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る )
を 有 す る 、 項 1 4 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 １ ６ ］
  R 4 は 、 1 ～ 4 個 の R 1 4 基 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5 員 、 6 員 、 9 員 ま た は 1 0 員  
単 環 式 ま た は 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 項 1 ～ 1 2 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 １ ７ ］
  式 ( I ) の 化 合 物 が 、 下 記 ：
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【 化 ８ 】
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【 化 ９ 】
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【 化 １ ０ 】
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【 化 １ １ 】
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【 化 １ ２ 】



10

20

30

40

50

JP 2024-520791 A5 2025.6.13(22)

【 化 １ ３ 】
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【 化 １ ４ 】

か ら 選 択 さ れ る 、 項 1 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 １ ８ ］
  医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 項 1 ～ 1 7 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 １ ９ ］
  が ん の 治 療 に 使 用 す る た め の 、 項 1 ～ 1 7 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
［ 項 ２ ０ ］
  が ん が 、 膵 臓 が ん 、 結 腸 直 腸 が ん 、 直 腸 が ん 、 子 宮 体 が ん 、 非 小 細 胞 肺 が ん 、 胃 が ん 、  
卵 巣 が ん お よ び 小 細 胞 肺 が ん か ら 選 択 さ れ る 、 項 1 9 に 記 載 の 使 用 の た め の 化 合 物 。
［ 項 ２ １ ］
  治 療 さ れ る 対 象 が 、 野 性 型 K R A S を 有 す る が ん に 罹 患 し て い る 、 項 1 9 ま た は 2 0 に 記 載  
の 使 用 の た め の 化 合 物 。
［ 項 ２ ２ ］
  治 療 さ れ る 対 象 が 、 K R A S  G 1 2 D 、 K R A S  G 1 2 C 、 K R A S  G 1 2 V 、 K R A S  G 1 2 A 、 K R  
A S  G 1 3 D お よ び K R A S  Q 6 1 H か ら 選 択 さ れ る K R A S 変 異 を 有 す る が ん に 罹 患 し て い る 、  
項 1 9 ま た は 2 0 に 記 載 の 使 用 の た め の 化 合 物 。
［ 項 ２ ３ ］
  項 1 ～ 1 7 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 お よ び 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 を 含 む 、 医 薬  
組 成 物 。
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