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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式を有する化合物を含む、ＰＣＮＡ活性を阻害するための医薬組成物であって、
【化１】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　式中、
　環Ａは、フェニル、または５～６員ヘテロアリールであり；
　環Ｂは、１－ナフチル、またはイソキノリニルであり；
　Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｏ

Ｈ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ
、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、-ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ
＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨ
ＯＨ、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１、Ｒ３０置換もしくは無置換のＣ
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１－Ｃ８アルキル、Ｒ３０置換もしくは無置換の２～８員ヘテロアルキル、Ｒ３０置換も
しくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｒ３０置換もしくは無置換の３～８員ヘテロ
シクロアルキル、Ｒ３０置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０アリール、またはＲ３０置換
もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ３０は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３０

３、－ＣＨＸ３０
２、－ＣＨ２Ｘ３

０、－ＯＣＨ２Ｘ３０、－ＯＣＨＸ３０
２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－

ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ

２、-ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２

Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３０
３、Ｒ３１

置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ３１置換もしくは無置換の２～１０員ヘテ
ロアルキル、Ｒ３１置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｒ３１置換もしく
は無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ３１置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０ア
リール、またはＲ３１置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ３１は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３１

３、－ＣＨＸ３１
２、－ＣＨ２Ｘ３

１、－ＯＣＨ２Ｘ３１、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、-ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３１

３、－ＯＣＨＸ３１
２、Ｒ３２

置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ３２置換もしくは無置換の２～１０員ヘテ
ロアルキル、Ｒ３２置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｒ３２置換もしく
は無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ３２置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０ア
リール、またはＲ３２置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ２は独立して、水素、無置換メチル、無置換エチル、もしくは無置換イソプロピル、
または無置換ｔｅｒｔ－ブチルであり；
　Ｒ３は独立して、水素、無置換メチル、無置換エチル、もしくは無置換イソプロピル、
または無置換ｔｅｒｔ－ブチルであり；
　Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－ＯＣＨ２Ｘ

４、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ

３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、-ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ
ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ
）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４

３、－ＯＣＨＸ４
２、Ｒ３９置換もしくは無置換のＣ

１－Ｃ８アルキル、Ｒ３９置換もしくは無置換の２～１０員ヘテロアルキル、Ｒ３９置換
もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｒ３９置換もしくは無置換の３～８員ヘテ
ロシクロアルキル、Ｒ３９置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０アリール、またはＲ３９置
換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ３９は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３９

３、－ＣＨＸ３９
２、－ＣＨ２Ｘ３

９、－ＯＣＨ２Ｘ３９、－ＯＣＨＸ３９
２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－

ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ

２、-ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２

Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３９
３、－ＯＣ

ＨＸ３９
２、Ｒ４０置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ４０置換もしくは無置

換の２～１０員ヘテロアルキル、Ｒ４０置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル
、Ｒ４０置換もしくは無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ４０置換もしくは無置
換のＣ６－Ｃ１０アリール、またはＲ４０置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリー
ルであり；
　Ｒ４０は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ４０

３、－ＣＨＸ４０
２、－ＣＨ２Ｘ４

０、－ＯＣＨ２Ｘ４０、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、-ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４０

３、－ＯＣＨＸ４０
２、Ｒ４１
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置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ４１置換もしくは無置換の２～１０員ヘテ
ロアルキル、Ｒ４１置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｒ４１置換もしく
は無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ４１置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０ア
リール、またはＲ４１置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ５は独立して、ハロゲン、－ＣＸ５

３、－ＣＨＸ５
２、－ＣＨ２Ｘ５、－ＯＣＨ２Ｘ

５、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ

３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、-ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ
ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ
）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ５

３、－ＯＣＨＸ５
２、Ｒ４２置換もしくは無置換のＣ

１－Ｃ８アルキル、Ｒ４２置換もしくは無置換の２～１０員ヘテロアルキル、Ｒ４２置換
もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｒ４２置換もしくは無置換の３～８員ヘテ
ロシクロアルキル、Ｒ４２置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０アリール、またはＲ４２置
換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ４２は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ４２

３、－ＣＨＸ４２
２、－ＣＨ２Ｘ４

２、－ＯＣＨ２Ｘ４２、－ＯＣＨＸ４２
２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－

ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ

２、-ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２

Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４２
３、－ＯＣ

ＨＸ４２
２、Ｒ４３置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ４３置換もしくは無置

換の２～１０員ヘテロアルキル、Ｒ４３置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル
、Ｒ４３置換もしくは無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ４３置換もしくは無置
換のＣ６－Ｃ１０アリール、またはＲ４３置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリー
ルであり；
　Ｒ４３は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ４３

３、－ＣＨＸ４３
２、－ＣＨ２Ｘ４

３、－ＯＣＨ２Ｘ４３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、-ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４３

３、－ＯＣＨＸ４３
２、Ｒ４４

置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ４４置換もしくは無置換の２～１０員ヘテ
ロアルキル、Ｒ４４置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｒ４４置換もしく
は無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ４４置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０ア
リール、またはＲ４４置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ３２、Ｒ４１、及びＲ４４は、独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２

、－ＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＣＣｌ３、－ＣＨＣｌ２、
－ＣＨ２Ｃｌ、－ＯＣＨ２Ｃｌ、－ＯＣＣｌ３、－ＯＣＨＣｌ２、－ＣＢｒ３、－ＣＨＢ
ｒ２、－ＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＢｒ３、－ＯＣＨＢｒ２、－ＣＩ３、－Ｃ
ＨＩ２、－ＣＨ２Ｉ、－ＯＣＨ２Ｉ、－ＯＣＩ３、－ＯＣＨＩ２、－ＣＮ、－ＯＨ、－Ｎ
Ｈ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、-ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）
ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、無
置換のＣ１－Ｃ８アルキル、無置換の２～１０員ヘテロアルキル、無置換のＣ３－Ｃ８シ
クロアルキル、無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、無置換のＣ６－Ｃ１０アリール
、または無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　ｚ１は独立して、０～４の整数であり；
　ｚ２は独立して、０～５の整数であり；
　ｚ３は独立して、０～７の整数であり；並びに
　Ｘ１、Ｘ４、Ｘ５、Ｘ３０、Ｘ３１、Ｘ３９、Ｘ４０、Ｘ４２、及びＸ４３は独立して
、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、または－Ｆである、前記医薬組成物。
【請求項２】
　前記式（ＩＩ）の化合物が、以下の式：
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【化２】

　を有する、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記式（ＩＩ）の化合物が、以下の式：

【化３】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　を有する、請求項１に記載の医薬組成物。
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【請求項４】
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換のＣ１－Ｃ

４アルキル、無置換の２～４員ヘテロアルキル、無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、無
置換の３～６員ヘテロシクロアルキル、無置換のフェニル、または無置換の５～６員ヘテ
ロアリールである、請求項１～３のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＯＣＦ３

、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、無置換メチル、または無置換メトキシである、請求項１
～３のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　ｚ１が、１である、請求項１～５のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　ｚ１が、０である、請求項１～５のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換のＣ１－Ｃ

４アルキル、無置換の２～４員ヘテロアルキル、無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、無
置換の３～６員ヘテロシクロアルキル、無置換のフェニル、または無置換の５～６員ヘテ
ロアリールである、請求項１～７のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＯＣＦ３、－ＯＣ
ＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＨ、－ＯＲ１４、無置換メチル、または無置換メトキシであ
る、請求項１～７のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　Ｒ１４が、水素または無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである、請求項１～９のいずれか１項
に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　ｚ２が、１である、請求項１～１０のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　ｚ２が、０である、請求項１～１０のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換のＣ１－Ｃ

４アルキル、無置換の２～４員ヘテロアルキル、無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、無
置換の３～６員ヘテロシクロアルキル、無置換のフェニル、または無置換の５～６員ヘテ
ロアリールである、請求項１～１２のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＯＣＦ３、－ＯＣ
ＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＨ、無置換メチル、または無置換メトキシである、請求項１
～１２のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　ｚ３が、１である、請求項１～１４のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　ｚ３が、０である、請求項１～１４のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　Ｒ２が、水素、無置換メチル、無置換エチル、または無置換イソプロピルである、請求
項１～１６のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　Ｒ２が、水素である、請求項１～１６のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　Ｒ３が、水素、無置換メチル、無置換エチル、または無置換イソプロピルである、請求
項１～１８のいずれか１項に記載の医薬組成物。
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【請求項２０】
　Ｒ３が、水素である、請求項１～１８のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　環Ａが、フェニルである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　環Ａが、５～６員ヘテロアリールである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　環Ａが、ピリジルである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　環Ｂが、１－ナフチルである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　環Ｂが、イソキノリニルである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　環Ｂが、１－イソキノリニル、または４－イソキノリニルである、請求項１に記載の医
薬組成物。
【請求項２７】
　以下の式：
【化４】

　を有する化合物を含む、請求項２～１１のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　以下の式：

【化５】

　を有する化合物を含む、請求項２～１１のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　以下の式：
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【化６】

　を有する化合物を含む、請求項２～１１のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　以下の式：
【化７】
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　を有する化合物を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３１】
　以下の式：
【化８】

　を有する化合物を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３２】
　以下の式：

【化９】

　を有する化合物を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３３】
　以下の式：
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【化１０】

　を有する化合物を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３４】
　以下の式：
【化１１】

　を有する化合物を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３５】
　以下の式を有する化合物を含む、ＰＣＮＡ活性を阻害するための医薬組成物であって、
【化１２】

　式中、
　Ｒ１．１、Ｒ１．２、及びＲ１．３は、それぞれ独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ１
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３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ

２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－Ｏ
ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－Ｎ
ＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、

－ＯＣＨ２Ｘ１、Ｒ３０置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ３０置換もしくは
無置換の２～１０員ヘテロアルキル、Ｒ３０置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアル
キル、Ｒ３０置換もしくは無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ３０置換もしくは
無置換のＣ６－Ｃ１０アリール、またはＲ３０置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロア
リールであり；
　Ｒ３０は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３０

３、－ＣＨＸ３０
２、－ＣＨ２Ｘ３

０、－ＯＣＨ２Ｘ３０、－ＯＣＨＸ３０
２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－

ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ

２、-ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２

Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３０
３、Ｒ３１

置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ３１置換もしくは無置換の２～１０員ヘテ
ロアルキル、Ｒ３１置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｒ３１置換もしく
は無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ３１置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０ア
リール、またはＲ３１置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ３１は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３１

３、－ＣＨＸ３１
２、－ＣＨ２Ｘ３

１、－ＯＣＨ２Ｘ３１、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、-ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３１

３、－ＯＣＨＸ３１
２、Ｒ３２

置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ３２置換もしくは無置換の２～１０員ヘテ
ロアルキル、Ｒ３２置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｒ３２置換もしく
は無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ３２置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０ア
リール、またはＲ３２置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ２は独立して、水素、無置換メチル、無置換エチル、無置換イソプロピル、または無
置換ｔｅｒｔ－ブチルであり；
　Ｒ３は独立して、水素、無置換メチル、無置換エチル、無置換イソプロピル、または無
置換ｔｅｒｔ－ブチルであり；
　Ｗ１は、ＮまたはＣ（Ｒ４．２）であり；
　Ｗ２は、ＮまたはＣ（Ｒ５．１）であり；
　Ｗ３は、ＮまたはＣ（Ｒ５．２）であり；
　Ｒ４．１、Ｒ４．２、及びＲ４．３は、それぞれ独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ

２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、-Ｏ
ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－Ｎ
ＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４

３、－ＯＣＨＸ４
２、

－ＯＣＨ２Ｘ４、Ｒ３９置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ３９置換もしくは
無置換の２～１０員ヘテロアルキル、Ｒ３９置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアル
キル、Ｒ３９置換もしくは無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ３９置換もしくは
無置換のＣ６－Ｃ１０アリール、またはＲ３９置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロア
リールであり；
　Ｒ３９は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３９

３、－ＣＨＸ３９
２、－ＣＨ２Ｘ３

９、－ＯＣＨ２Ｘ３９、－ＯＣＨＸ３９
２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－

ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ

２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２

Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３９
３、－ＯＣ

ＨＸ３９
２、Ｒ４０置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ４０置換もしくは無置
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換の２～１０員ヘテロアルキル、Ｒ４０置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル
、Ｒ４０置換もしくは無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ４０置換もしくは無置
換のＣ６－Ｃ１０アリール、またはＲ４０置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリー
ルであり；
　Ｒ４０は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ４０

３、－ＣＨＸ４０
２、－ＣＨ２Ｘ４

０、－ＯＣＨ２Ｘ４０、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、-ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ，－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４０

３、－ＯＣＨＸ４０
２、Ｒ４１

置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ４１置換もしくは無置換の２～１０員ヘテ
ロアルキル、Ｒ４１置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｒ４１置換もしく
は無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ４１置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０ア
リール、またはＲ４１置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ５は独立して、ハロゲン、－ＣＸ５

３、－ＣＨＸ５
２、－ＣＨ２Ｘ５、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ５Ｒ１８、－ＳＯｖ５ＮＲ１５Ｒ１６、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＲ１５Ｒ１６、－ＮＨ
Ｃ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、－Ｎ（Ｏ）ｍ５、－ＮＲ１５

Ｒ１６、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、－ＯＲ
１８、－ＮＲ１５ＳＯ２Ｒ１８、－ＮＲ１５Ｃ＝（Ｏ）Ｒ１７、－ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）－Ｏ
Ｒ１７、－ＮＲ１５ＯＲ１７、－ＯＣＸ５

３、－ＯＣＨＸ５
２、－ＯＣＨ２Ｘ５、Ｒ４２

置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ４２置換もしくは無置換の２～１０員ヘテ
ロアルキル、Ｒ４２置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｒ４２置換もしく
は無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ４２置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０ア
リール、またはＲ４２置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ５．１及びＲ５．２は、それぞれ独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ５

３、－ＣＨＸ
５

２、－ＣＨ２Ｘ５、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２

、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、-ＯＮＨ２、－Ｎ
ＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）
Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ５

３、－ＯＣＨＸ５
２、－ＯＣＨ２Ｘ

５、Ｒ４２置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ４２置換もしくは無置換の２～
１０員ヘテロアルキル、Ｒ４２置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｒ４２

置換もしくは無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ４２置換もしくは無置換のＣ６

－Ｃ１０アリール、またはＲ４２置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールであり
；
　Ｒ４２は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ４２

３、－ＣＨＸ４２
２、－ＣＨ２Ｘ４

２、－ＯＣＨ２Ｘ４２、－ＯＣＨＸ４２
２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－

ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ

２、-ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２

Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４２
３、－ＯＣ

ＨＸ４２
２、Ｒ４３置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ４３置換もしくは無置

換の２～１０員ヘテロアルキル、Ｒ４３置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル
、Ｒ４３置換もしくは無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ４３置換もしくは無置
換のＣ６－Ｃ１０アリール、またはＲ４３置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリー
ルであり；
　Ｒ４３は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ４３

３、－ＣＨＸ４３
２、－ＣＨ２Ｘ４

３、－ＯＣＨ２Ｘ４３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、-ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４３

３、－ＯＣＨＸ４３
２、Ｒ４４

置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、Ｒ４４置換もしくは無置換の２～１０員ヘテ
ロアルキル、Ｒ４４置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｒ４４置換もしく
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は無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、Ｒ４４置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０ア
リール、またはＲ４４置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ３２、Ｒ４１、及びＲ４４は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、
－ＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＣＣｌ３、－ＣＨＣｌ２、－
ＣＨ２Ｃｌ、－ＯＣＨ２Ｃｌ、－ＯＣＣｌ３、－ＯＣＨＣｌ２、－ＣＢｒ３、－ＣＨＢｒ

２、－ＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＢｒ３、－ＯＣＨＢｒ２、－ＣＩ３、－ＣＨ
Ｉ２、－ＣＨ２Ｉ、－ＯＣＨ２Ｉ、－ＯＣＩ３、－ＯＣＨＩ２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ

２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２

ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、-ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｎ
Ｈ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、無置
換のＣ１－Ｃ８アルキル、無置換の２～１０員ヘテロアルキル、無置換のＣ３－Ｃ８シク
ロアルキル、無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、無置換のＣ６－Ｃ１０アリール、
または無置換の５～１０員ヘテロアリールであり；
　ｚ３は独立して、０～５の整数であり；
　Ｘ１、Ｘ４、Ｘ５、Ｘ３０、Ｘ３１、Ｘ３９、Ｘ４０、Ｘ４２、及びＸ４３は独立して
、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、または－Ｆである、前記医薬組成物。
【請求項３６】
　医薬的に許容可能な賦形剤を含む、請求項１～３５のいずれか１項に記載の医薬組成物
。
【請求項３７】
　抗がん剤をさらに含む、請求項３６に記載の医薬組成物。
【請求項３８】
　前記抗がん剤が、シスプラチンである、請求項３７に記載の医薬組成物。
【請求項３９】
　ＰＣＮＡ活性を阻害してＰＣＮＡ活性に関連する疾患を治療するための、請求項１～３
８のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項４０】
　ＰＣＮＡ活性を阻害してがんを治療するための、請求項３９に記載の医薬組成物。
【請求項４１】
　前記がんが、白血病、肺がん、大腸がん、中枢神経系がん、黒色腫、卵巣がん、腎がん
、前立腺がん、または乳がんである、請求項４０に記載の医薬組成物。
【請求項４２】
　前記がんが、非小細胞肺がん、トリプルネガティブ乳がん、脳のがん、または神経芽腫
である、請求項４０に記載の医薬組成物。
【請求項４３】
　ＰＣＮＡ活性に関連する疾患の治療を必要とする患者においてＰＣＮＡ活性を阻害して
ＰＣＮＡ活性に関連する疾患を治療するための医薬の製造における、請求項１～３５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可能な塩の使用。
【請求項４４】
　がんの治療を必要とする患者においてＰＣＮＡ活性を阻害してがんを治療するための医
薬の製造における、請求項１～３５のいずれか一項に記載の化合物またはその医薬的に許
容可能な塩の使用。
【請求項４５】
　前記がんが、白血病、肺がん、大腸がん、中枢神経系がん、黒色腫、卵巣がん、腎がん
、前立腺がん、または乳がんである、請求項４４に記載の使用。
【請求項４６】
　前記がんが、非小細胞肺がん、トリプルネガティブ乳がん、脳のがん、または神経芽腫
である、請求項４４に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１５年９月１７日に出願された米国特許仮出願第６２／２２０，０１４
号、２０１６年３月２５日に出願された米国特許仮出願第６２／３１３，５９２号、及び
２０１６年５月２４日に出願された米国特許仮出願第６２／３４０，９６４号の利益を主
張し、それらの内容は、全ての目的のためにそれら全体が本明細書に組み込まれる。
【０００２】
ＡＳＣＩＩファイルとして提出される、「配列表」、表、またはコンピュータープログラ
ムリストの付属資料への参照
　２０１６年９月１３日に作成された、４，８６２バイト、ＩＢＭ－ＰＣ、ＭＳ－Ｗｉｎ
ｄｏｗｓオペレーティングシステムマシンフォーマットの、ファイル４８４４０－５１２
００１ＷＯ＿ＳＴ２５．ＴＸＴに書かれた配列表は、参照により本明細書に組み込まれる
。
【０００３】
連邦政府支援の研究及び開発下で行われる発明に対する権利に関する声明
　本発明は、米国国立衛生研究所によって授与されたＲ０１　ＣＡ１２１２８９、Ｒ０１
ＣＡ１２０９５４、及びＰ３０ＣＡ０３３５７２、及び米国国防総省によって授与された
Ｗ８１ＸＷＨ－１１－１－０７８６の下で政府の支援を受けて行われた。政府は、本発明
の特定の権利を有する。
【背景技術】
【０００４】
　神経芽腫（ＮＢ）は、交感神経系の神経堤前駆細胞から生じ、全ての小児がんの死の約
１５％を占め、最も一般的な小児リンパ腫の１つである［１］。ＮＢ患者の治療選択肢及
び予後を決定するための最も重要な単一の要因は、リスク層別化である。生存率は、低リ
スク群及び中リスク群で優れている［２］。限局した周産期の副腎腫瘍は、自然に退縮す
ることが多い。高リスクＮＢに対する現在の治療は、導入療法、強化療法として高用量化
学療法及び自家幹細胞移植（ＨＤＣＴ／ａｕｔｏＳＣＴ）、及び微小残存病変からの再発
を減らすための１３－シス－レチノイン酸及び免疫療法による維持療法からなる［３］。
深刻な副作用、かつ、恐らく二次悪性腫瘍［４］を引き起こすことが多い積極的な治療レ
ジメンにも関わらず、疾患が進行した患者のおおよそ５０％が、治療に抵抗性を示すかま
たは再発する。高リスクのＮＢ患者に対する生存の見通しは低い［５、６］。従って、が
んの治療結果を改善するための新しい療法に対する重要な医療ニーズが存在する。本明細
書で開示されるのは、当該技術分野におけるこれらの問題及び他の問題に対する解決策で
ある。
【発明の概要】
【０００５】
　本明細書で提供されるのは、特に、増殖性細胞核抗原（ＰＣＮＡ）のためのリガンド、
及びそれを使用する方法である。
【０００６】
　ある態様では、以下の式を有する化合物を提供し、
【化１】

　式中、
　環Ａは、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロ
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アリールであり；
　環Ｂは、置換もしくは無置換のナフチル、置換もしくは無置換のキノリニル、または置
換もしくは無置換のイソキノリニルであり；
　Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏ２Ｃｌ、－ＳＯｎ１Ｒ１０、－ＳＯｖ１ＮＲ７Ｒ８、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＲ７Ｒ８、
－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－ＮＲ７

Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ１０、－Ｎ
Ｒ７ＳＯ２Ｒ１０、－ＮＲ７Ｃ＝（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）－ＯＲ９、－ＮＲ７ＯＲ
９、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置

換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロ
アリールであり；２つの隣接したＲ１置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換の
シクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のア
リール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよく；
　Ｒ２は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－ＣＮ

、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ
Ｏ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、
－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ２

３、－ＯＣＨＸ２
２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もし

くは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置
換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換
のヘテロアリールであり；
　Ｒ３は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－ＣＮ

、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ
Ｏ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、
－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３

３、－ＯＣＨＸ３
２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もし

くは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置
換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換
のヘテロアリールであり；
　Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸＡ

３、－ＣＨＸＡ

２、－ＣＨ２ＸＡ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、
－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨ
Ｃ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ
、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸＡ

３、－ＯＣＨＸＡ
２、置換もしくは無

置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロア
ルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、
または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；同じ窒素原子に結合したＲ７及びＲ
８置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキルまたは置換も
しくは無置換のヘテロアリールを形成してもよく；
　ｚ１は独立して、０～４の整数であり；
　ｍ１及びｖ１は独立して、１または２であり；
　ｎ１は独立して、０～４の整数であり；
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸＡは独立して、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、または－Ｆである。
【０００７】
　別の態様では、本明細書に記載される化合物、またはその医薬的に許容可能な塩、及び
医薬的に許容可能な賦形剤を含む医薬組成物を提供する。
【０００８】
　別の態様では、本明細書に記載される化合物またはその医薬的に許容可能な塩を対象に
投与することを含む、それらを必要とする対象におけるがんの治療方法を提供する。
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【０００９】
　別の態様では、本明細書に記載される化合物またはその医薬的に許容可能な塩を対象に
投与することを含む、それらを必要とする対象におけるＰＣＮＡ活性の阻害方法を提供す
る。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１Ａ】図１Ａ～１Ｅは、強力なＰＣＮＡモジュレーターであるＡＯＨ１１６０の開発
のデータを示す。図１Ａは、ＡＯＨ１１６０化学構造を示す。ＡＯＨ１１６０中のエーテ
ル酸素は、破線のボックスによって示される。
【図１Ｂ】図１Ａ～１Ｅは、強力なＰＣＮＡモジュレーターであるＡＯＨ１１６０の開発
のデータを示す。図１Ｂは、ヒトＮＢ細胞株、ＳＫ－Ｎ－ＤＺ（丸）、ＳＫ－Ｎ－ＡＳ（
四角）、及びＳＫ－Ｎ－ＢＥ（２）ｃ（先上がりの三角形）は、様々な濃度のＡＯＨ１１
６０の存在下で培養されたことを示す折れ線グラフである。非悪性７ＳＭ００３２細胞（
先下がりの三角形）及びヒトＰＢＭＣ（十字）も、同じＡＯＨ１１６０処置下で培養した
。ＡＯＨ１１６０の不在下で培養した細胞は、対照として使用した。細胞成長は、Ｃｅｌ
ｌＴｉｔｏｒ　Ｇｌｏアッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ）によって測定した。細胞株ごとに対照
に正規化した三重反復の発光シグナルの平均は、＋／－標準偏差をグラフ化した。
【図１Ｃ】図１Ａ～１Ｅは、強力なＰＣＮＡモジュレーターであるＡＯＨ１１６０の開発
のデータを示す。図１Ｃは、ＴＲβレポーター細胞を様々な濃度のＴ３、ＡＯＨ３９（Ｎ
－（２－（（２－ベンジルフェニル）アミノ）－２－オキソエチル）－１－ナフトアミド
）、またはＡＯＨ１１６０で２４時間処置したことを示す折れ線グラフである。ＴＲβ活
性における化合物の効果は、発光プレートリーダーにおける相対発光単位（ＲＬＵ）を測
定することによって調べた。丸：Ｔ３処理細胞からのシグナル；四角：ＡＯＨ３９または
ＡＯＨ１１６０処理細胞からの重複シグナル。
【図１Ｄ】図１Ａ～１Ｅは、強力なＰＣＮＡモジュレーターであるＡＯＨ１１６０の開発
のデータを示す。図１Ｄは、ＰＣＮＡと結合している小分子のコンピューターモデリング
画像を示す。ＡＡＤ方法論によってモデルを最初に構築し、５０ｎｓメタダイナミクスシ
ミュレーションによってさらに改良した。結合ポケット付近の小分子（棒で）及びＰＣＮ
Ａ表面を示す。ＰＣＮＡのＬ１２６～Ｙ１３３のループ残基を黒色から灰色のシェーディ
ングで示す。画像は、ＡＯＨ１１６０を様々な色合いのグレーの棒として、ＡＯＨ３９を
グレーの棒として示す。
【図１Ｅ】図１Ａ～１Ｅは、強力なＰＣＮＡモジュレーターであるＡＯＨ１１６０の開発
のデータを示す。図１Ｅは、１μＭのＰＣＮＡを用いた、ＳＴＤ　ＮＭＲ実験からの一連
のスペクトルを示す。Ｔ３化合物構造をプロトン標識と一緒に上部に示す。スペクトル１
）は、Ｔ３参照スペクトルであり；スペクトル２）は、ＡＯＨ１１６０の不在下でＰＣＮ
Ａと複合した３０μＭ　Ｔ３の飽和スペクトルであり、スペクトル３）は、３０μＭ　Ｔ
３及び２．９μＭ　ＡＯＨ１１６の参照スペクトルであり；スペクトル４）は、３．２μ
Ｍ　ＡＯＨ１１６０の存在下でＰＣＮＡと複合した３０μＭ　Ｔ３の飽和スペクトルであ
る。
【図２Ａ】ＡＯＨ１１６０による細胞周期停止、ＤＮＡ損傷、及びアポトーシスの誘発の
データを示す。図２Ａは、７ＳＭ００３２（下部シリーズのスペクトル）またはＳＫ－Ｎ
－ＤＺ（上部シリーズのスペクトル）細胞（固定し、ＰＩで染色し、５００ｎＭ　ＡＯＨ
１１６０で示された時間の間処理した後、フローサイトメトリーによって分析した）を示
す一連のスペクトルを示す。
【図２Ｂ】ＡＯＨ１１６０による細胞周期停止、ＤＮＡ損傷、及びアポトーシスの誘発の
データを示す。図２Ｂは、５００ｎＭ　ＡＯＨ１１６０によって示された時間の間処理さ
れた７ＳＭ００３２またはＳＫ－Ｎ－ＤＺ細胞からの抽出物がウエスタン分析によって分
析されたことを示すゲルの一連の画像である。図２Ｃ～２Ｄは、ＴＵＮＥＬ分析を示す一
連の画像である。５００ｎＭ　ＡＯＨ１１６０によって２４時間処理された７ＳＭ００３
２細胞またはＳＫ－Ｎ－ＤＺ細胞をスライド上に固定した。細胞アポトーシスは、ＴＵＮ
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ＥＬアッセイによって分析した。
【図２Ｃ】ＡＯＨ１１６０による細胞周期停止、ＤＮＡ損傷、及びアポトーシスの誘発の
データを示す。図２Ｃ～２Ｄは、ＴＵＮＥＬ分析を示す一連の画像である。５００ｎＭ　
ＡＯＨ１１６０によって２４時間処理された７ＳＭ００３２細胞またはＳＫ－Ｎ－ＤＺ細
胞をスライド上に固定した。細胞アポトーシスは、ＴＵＮＥＬアッセイによって分析した
。図２Ｃ：ＤＮＡの自由末端に結合したＴＭＲフルオロフォアは、アポトーシスを受けて
いる細胞を示す。ＤＡＰＩ染色された核が観察される。
【図２Ｄ】ＡＯＨ１１６０による細胞周期停止、ＤＮＡ損傷、及びアポトーシスの誘発の
データを示す。図２Ｃ～２Ｄは、ＴＵＮＥＬ分析を示す一連の画像である。５００ｎＭ　
ＡＯＨ１１６０によって２４時間処理された７ＳＭ００３２細胞またはＳＫ－Ｎ－ＤＺ細
胞をスライド上に固定した。細胞アポトーシスは、ＴＵＮＥＬアッセイによって分析した
。図２Ｄ：６つの無作為に選択されたフィールドにおける総細胞数に対するアポトーシス
細胞の存在量を平均化し、＋／－標準偏差と共にグラフ化した。明暗バーは、それぞれ、
７ＳＭ００３２及びＳＫ－Ｎ－ＤＺ細胞からの結果を表す。
【図３Ａ】図３Ａは、ＤＮＡ複製起点から伸長している個々のＤＮＡ鎖の画像を示してい
る（ＤＮＡファイバーアッセイ）。同調細胞を、ＡＯＨ１１６０処理の前後にそれぞれ、
ＣｌｄＵ及びＩｄＵの存在下で順次インキュベートした。同じ２つのヌクレオチド類似体
で順次インキュベートしたが、ＡＯＨ１１６０無しで処理した細胞は、対照として使用し
た。図３Ａの画像は、ＡＯＨ１１６０の有無にかかわらず処理した細胞からの標識ＤＮＡ
鎖の代表的な画像を示す。
【図３Ｂ】図３Ｂは、ＡＯＨ１１６０による複製フォーク延長の阻害を示すヒストグラム
である。同調細胞を、ＡＯＨ１１６０処理の前後にそれぞれ、ＣｌｄＵ及びＩｄＵの存在
下で順次インキュベートした。同じ２つのヌクレオチド類似体で順次インキュベートした
が、ＡＯＨ１１６０無しで処理した細胞は、対照として使用した。図３Ｂは、ＡＯＨ１１
６０の有無にかかわらず処理した細胞中の３０本以上の独立したＤＮＡ鎖から測定した、
ＣｌｄＵ（薄灰色）及びＩｄＵ（濃灰色）を組み込んだＤＮＡセグメントの長さを平均化
し、標準偏差と共にグラフ化したことを示す。
【図４】図４は、ＨＲ媒介性ＤＳＢ修復の阻害を示す折れ線グラフを示す。ＤＲ－ＧＦＰ
（四角）及びＥＪ５－ＧＦＰ（丸）細胞株は、１－ＳｃｅＩメガヌクレアーゼを発現する
ｐＣＢＡＳｃｅプラスミドによって一時的にトランスフェクトした。トランスフェクショ
ンの３時間後、新鮮な成長培地中の様々な濃度のＡＯＨ１１６０で細胞を処理した。ＤＭ
ＳＯで処理した細胞は、対照として使用した。ＨＲ（相同組換え）及びＥＪ媒介性（末端
結合媒介）ＤＳＢ二本鎖切断修復事象は、それぞれの細胞株における機能的ＧＦＰ遺伝子
の修復によって示され、フローサイトメトリーによってＧＦＰ陽性細胞の相対的存在量を
測定することによって定量化した。対照からのものと比較した、細胞株及び治療条件ごと
に三重反復した結果を平均化し、＋／－標準偏差と共にグラフ化した。
【図５】図５は、ＡＯＨ１１６０によるシスプラチンに対する感度向上を示す折れ線グラ
フを示す。ヒトＳＫ－Ｎ－ＤＺ　ＮＢ細胞を、５００ｎＭのＡＯＨ１１６０の存在下また
は不在下で１８時間、様々な濃度のシスプラチン（ＣＰＴ）の有無にかかわらず処理した
。細胞を成長培地で２回洗浄し、新鮮な培地中で３週間培養し、コロニー形成させた。Ａ
ＯＨ１１６０無しでシスプラチンによって処理した皿上のコロニー計数（丸）は、シスプ
ラチンまたはＡＯＨ１１６０処理無しの皿上のコロニー計数に正規化した。シスプラチン
及びＡＯＨ１１６０の両方で処理した皿上のコロニー計数（三角形）は、５００ｎＭ　Ａ
ＯＨ１１６０のみで処理した皿上のコロニー計数に正規化した。治療条件ごとに三重反復
したコロニーの相対数を平均化し、＋／－標準偏差と共にグラフ化した。＊は、ｐ＜０．
０１を示す。
【図６Ａ】図６Ａ～６Ｂは、ＡＯＨ１１６０によるインビボの腫瘍成長の阻害の測定値を
示す。ヒストグラム図６Ａは、ビヒクルのみまたは３０ｍｇ／ｋｇのＡＯＨ１１６０を４
週間与えられた、ＳＫ－Ｎ－ＢＥ（２）ｃ由来の異種移植腫瘍を有するマウスを示す。腫
瘍は、実験終了時にこれらのマウスから単離した。腫瘍質量を測定し、個別にプロットし
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た。丸は、ビヒクルのみで処理したマウスを表し、三角形は、ＡＯＨ１１６０で処理した
マウスを表す。
【図６Ｂ】図６Ａ～６Ｂは、ＡＯＨ１１６０によるインビボの腫瘍成長の阻害の測定値を
示す。図６Ｂは、経時の動物体重を示す。丸は、ビヒクルのみで処理したマウスを表し、
三角形は、ＡＯＨ１１６０で処理したマウスを表す。
【図６Ｃ】図６Ｃは、腫瘍移植後の様々な時点で腫瘍の長さ（Ｌ）及び幅（Ｗ）に基づい
た腫瘍体積（Ｖ＝Ｌ×Ｗ２×０．５）を示す。黒三角形は、３０ｍｇ／ｋｇのＡＯＨ１１
６０で処理したマウスからの腫瘍体積を表し、黒丸は、ビヒクルのみで処理したマウスか
らの腫瘍体積を表す。＊は、ｐ＜０．０１を示す。
【図７】ＮＣＩ－６０パネル試験。９つの主要ながん型を表す６０個のがん細胞株からな
るＮＣＩ－６０パネルの成長に対するＡＯＨ１１６０の効果を５回投与試験で試験した。
細胞株ごとに決定したＬｏｇ　ＩＣ５０値を示す。このパネルの細胞株の中央値ＩＣ５０
は、約３２０ｎＭまたは３．２×１０－７Ｍである（このＬｏｇ値は、グラフ上の－６．
５に対応する）。この試験は、国立がん研究所で行った。
【図８Ａ】図８Ａは、マウス血漿中のアミド切断によるＡＯＨ１１６０分解図を示す。
【図８Ｂ】図８Ｂは、ヒト血漿及び動物血漿中のＡＯＨ１１６０の安定性を示す。ＡＯＨ
１１６０は、野生型Ｂａｌｂ／ｃマウスから回収した血漿中で速やかに分解した。ＡＯＨ
１１６０代謝物質の液体クロマトグラフィー－質量分析（ＬＣ－ＭＳ）分析により、化合
物が左パネルに示すようにアミド切断によって分解されたことが判明した。このアミド切
断は、カルボキシルエステラーゼ、ＥＳ－１（齧歯類で高度に発現されるが、高等哺乳動
物種の血液中では大幅に発現されない）により触媒された。ＡＯＨ１１６０は、イヌ、サ
ル、及びヒトの血漿中、ならびにＥＳ－１欠損マウス（Ｅｓ１ｅ／ＳＣＩＤ）の血漿中で
安定である。Ｅｓ１ｅ／ＳＣＩＤマウス中のＡＯＨ１１６０の安定性は、ＥＳ－１がＡＯ
Ｈ１１６０の迅速な分解に関与していることを証明しただけでなく、ＡＯＨ１１６０の薬
理学的研究においてヒトの酵素的環境を模倣するマウスモデルも同定した。
【図９】ＡＯＨ１１６０の薬物動態研究。薬物動態研究は、どのくらいの薬物／化合物を
動物が実際に受けるかを判断するために重要である。本研究では、化合物を、Ｅｓ１ｅ／
ＳＣＩＤマウスに、新たに設計された製剤で２０ｍｇ／ｋｇにて経口で与えた。投与後６
つの時点で血漿を回収した。ＡＯＨ１１６０の血漿濃度は、ＭＳによって決定した。
【図１０Ａ】トリプルネガティブ乳がん細胞株（ＭＤＡ－ＭＢ－４３６）に由来する成長
異種移植腫瘍の阻害である。異種移植腫瘍を有するマウスには、研究を通じて、ビヒクル
のみまたは４０ｍｇ／ｋｇのＡＯＨ１１６０を与えた。研究過程における腫瘍体積（図１
０Ａ）を示す。本研究で使用したＥｓ１ｅ／ＳＣＩＤマウスは、１日１回、ビヒクルのみ
（菱形）または４０ｍｇ／ｋｇのＡＯＨ１１６０（四角）で処理した。ＡＯＨ１１６０は
、腫瘍成長を阻害したが、著しい体重減少を引き起こさなかった。
【図１０Ｂ】トリプルネガティブ乳がん細胞株（ＭＤＡ－ＭＢ－４３６）に由来する成長
異種移植腫瘍の阻害である。異種移植腫瘍を有するマウスには、研究を通じて、ビヒクル
のみまたは４０ｍｇ／ｋｇのＡＯＨ１１６０を与えた。研究過程におけるマウス体重（図
１０Ｂ）を示す。本研究で使用したＥｓ１ｅ／ＳＣＩＤマウスは、１日１回、ビヒクルの
み（菱形）または４０ｍｇ／ｋｇのＡＯＨ１１６０（四角）で処理した。ＡＯＨ１１６０
は、腫瘍成長を阻害したが、著しい体重減少を引き起こさなかった。
【図１１】肝臓ミクロソームアッセイにおけるＡＯＨ１１６０安定性。肝臓は、薬物代謝
に関与する主要な臓器である。肝臓ミクロソームアッセイにおいて、ＡＯＨ１１６０の安
定性を試験した。代謝物質を分析することによって、ＡＯＨ１１６０代謝に関与する主要
な経路を決定した。ＡＯＨ１１６０は、ヒト肝臓ミクロソームによって、ＮＡＤＰＨ依存
的にモノ－及びジ－ヒドロキシル化を介して主に代謝された。
【図１２】マウスの脳腫瘍に対するＡＯＨ１１６０の効果。化合物を担腫瘍マウスに週１
回与えた。本研究で使用した脳のがん細胞は、ルシフェラーゼを含有する。腫瘍成長を測
定するために、ルシフェリンを各マウスに注入した。生きたマウスにおける腫瘍の相対成
長は、ＣＣＤカメラによる発光シグナルを測定することによって決定した。化合物は、脳
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腫瘍成長を阻害した。
【図１３Ａ】ＡＯＨ１１６０の安定な類似体であるＡＯＨ１９９６の同定。ＡＯＨ１１６
０は肝臓中でヒドロキシル化を介して主に代謝されることが分かっているため、いくつか
のＡＯＨ１１６０類似体を合成した。
【図１３Ｂ】ＡＯＨ１１６０の安定な類似体であるＡＯＨ１９９６の同定。ＡＯＨ１１６
０は肝臓中でヒドロキシル化を介して主に代謝されることが分かっているため、いくつか
のＡＯＨ１１６０類似体を合成した。そのうちのいくつかは、ヒドロキシル化ＡＯＨ１１
６０を模倣している（図１３Ｂ）。
【図１３Ｃ】ＡＯＨ１１６０の安定な類似体であるＡＯＨ１９９６の同定。ＡＯＨ１１６
０は肝臓中でヒドロキシル化を介して主に代謝されることが分かっているため、いくつか
のＡＯＨ１１６０類似体を合成した。そのうちのいくつかは、ヒドロキシル化ＡＯＨ１１
６０を模倣している（図１３Ｃ）。
【図１３Ｄ】ＡＯＨ１１６０の安定な類似体であるＡＯＨ１９９６の同定。ＡＯＨ１１６
０は肝臓中でヒドロキシル化を介して主に代謝されることが分かっているため、いくつか
のＡＯＨ１１６０類似体を合成した。他の類似体は、ｏ－メチル化によって遮断された対
応するヒドロキシル化部位を有する（図１３Ｄ）。
【図１３Ｅ】ＡＯＨ１１６０の安定な類似体であるＡＯＨ１９９６の同定。ＡＯＨ１１６
０は肝臓中でヒドロキシル化を介して主に代謝されることが分かっているため、いくつか
のＡＯＨ１１６０類似体を合成した。他の類似体は、ｏ－メチル化によって遮断された対
応するヒドロキシル化部位を有する（図１３Ｅ）。
【図１３Ｆ】ＡＯＨ１１６０の安定な類似体であるＡＯＨ１９９６の同定。ＡＯＨ１１６
０は肝臓中でヒドロキシル化を介して主に代謝されることが分かっているため、いくつか
のＡＯＨ１１６０類似体を合成した。１つのｏ－メチル化類似体であるＡＯＨ１９９６は
、肝臓ミクロソームアッセイにおいてＮＡＤＰＨ依存代謝に安定である（図１３Ｆ）。
【図１４Ａ】ＡＯＨ１１６０のように、ＡＯＨ１９９６は、マイクロモル濃度以下で神経
芽腫（図１４Ａ）を選択的に殺傷する。この化合物は、神経堤幹細胞（７ＳＭ００３２）
、ヒト小気道上皮細胞（ｈＳＡＥＣ）、及びＰＢＭＣを含む非悪性細胞に最小の毒性を有
する。
【図１４Ｂ】ＡＯＨ１１６０のように、ＡＯＨ１９９６は、マイクロモル濃度以下で小細
胞肺がん細胞（図１４Ｂ）を選択的に殺傷する。この化合物は、神経堤幹細胞（７ＳＭ０
０３２）、ヒト小気道上皮細胞（ｈＳＡＥＣ）、及びＰＢＭＣを含む非悪性細胞に最小の
毒性を有する。
【図１５Ａ】ＡＯＨ１１６０のように、ＡＯＨ１９９６は、神経芽腫細胞（ＳＨ－ＳＹ５
Ｙ及びＳＫ－Ｎ－ＢＥ（２）ｃ）中でＳ／Ｇ２細胞周期停止を引き起こしたが、正常細胞
（７ＳＭ００３２）にほとんど影響を及ぼさなかった。
【図１５Ｂ】ＡＯＨ１１６０のように、ＡＯＨ１９９６は、神経芽腫細胞（ＳＨ－ＳＹ５
Ｙ及びＳＫ－Ｎ－ＢＥ（２）ｃ）中でＳ／Ｇ２細胞周期停止を引き起こしたが、正常細胞
（７ＳＭ００３２）にほとんど影響を及ぼさなかった。
【図１５Ｃ】ＡＯＨ１１６０のように、ＡＯＨ１９９６は、神経芽腫細胞（ＳＨ－ＳＹ５
Ｙ及びＳＫ－Ｎ－ＢＥ（２）ｃ）中でＳ／Ｇ２細胞周期停止を引き起こしたが、正常細胞
（７ＳＭ００３２）にほとんど影響を及ぼさなかった。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　増殖性細胞核抗原（ＰＣＮＡ）は、ＤＮＡ合成及び修復の調節において重要な役割を果
たしており、がん細胞の成長及び生存に不可欠である。これまで、広範囲のがん細胞及び
腫瘍組織中で遍在的に発現されるが、非悪性細胞中では大幅に発現されない新規のがん関
連ＰＣＮＡアイソフォーム（平坦化（ｄｕｂｂｅｄ）ｃａＰＣＮＡ）が報告されていた。
ｃａＰＣＮＡ特異的抗原部位は、ＰＣＮＡのドメイン間接続ループ内部のＬ１２６～Ｙ１
３３の間にあることが分かった。ＰＣＮＡのＬ１２６－Ｙ１３３領域によって一部線引き
された結合ポケットをコンピューターモデリングし、創薬化学ターゲティングすることで
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、広範囲の非悪性細胞に対する重大な毒性なく神経芽腫（ＮＢ）細胞を選択的に殺傷する
ＡＯＨ１１６０（強力なＰＣＮＡ阻害剤）を同定した。機構的に、ＡＯＨ１１６０は、Ｄ
ＮＡ複製を干渉し、相同組換え媒介性ＤＮＡ修復を遮断し、細胞周期停止を引き起こす。
ＡＯＨ１１６０は、ＮＢ細胞におけるアポトーシスを誘発し、ＮＢ細胞をシスプラチン治
療に対して敏感にさせる。ＡＯＨ１１６０は、動物に経口投与可能であり、マウスの死ま
たは著しい体重減少を引き起こさずに腫瘍成長を抑制する。これらの結果は、ＡＯＨ１１
６０の好ましい薬理学的及び治療特性を示し、ＮＢを治療するための新規の治療剤として
の可能性を実証するものである。
【００１２】
　ＰＣＮＡは、がん細胞の増殖及び生存に必須であるＤＮＡ複製、細胞周期制御、及びＤ
ＮＡ損傷修復を含む重要な細胞プロセスの中心に位置する［１０］。ＰＣＮＡの阻害は、
腫瘍成長を抑制するための効果的な方法と見られており、ＰＣＮＡ機能の様々な側面を遮
断するためのいくつかの試みが近年なされている［１３、１９、３９－４２］。ｎｍＰＣ
ＮＡとｃａＰＣＮＡの間のＬ１２６－Ｙ１３３領域における構造の違い及びアクセシビリ
ティ［１６］、ならびにＬ１２６－Ｙ１３３オクタペプチドを含有する細胞透過性ペプチ
ドが、その相互作用パートナーとのＰＣＮＡ相互作用を遮断し、非悪性細胞に対する重大
な毒性を引き起こさずにＮＢ細胞を選択的に殺傷することができることを示す研究［１８
］により、ＰＣＮＡ上のＬ１２６－Ｙ１３３領域は、魅力的な標的である。
【００１３】
　本明細書で記載されるのは、ＡＯＨ１１６０を含む、ＰＣＮＡ機能を阻害する小分子化
合物を同定することに成功したことである。化合物は、創薬スペースにおいて化学的に新
規である。ＡＯＨ１１６０は、特に顕著で好適な治療特性を有する。ＡＯＨ１１６０は、
経口投与可能であり、かつ、動物に全身投与した後に重大な毒性を引き起こさずに腫瘍を
インビボで殺傷する小分子ＰＣＮＡ阻害剤である。従って、この化合物を臨床に成功裏に
移行することは、新しいクラスの抗がん薬をもたらし、ＮＢ治療選択肢を大幅に改善する
ことができる。ＡＯＨ１１６０の効果的な単独治療剤としての可能性に加えて、ＮＢ細胞
をＤＮＡ損傷剤（例えば、白金含有化合物）による治療に感応させる能力は、有効性を大
幅に改善し、臨床における従来の化学療法の用量制限副作用を減少させることができる。
【００１４】
Ａ．定義
　本明細書で使用される略語は、化学及び生物学分野におけるその従来の意味を有する。
本明細書に記載される化学構造及び式は、化学分野で知られている化学原子価の標準的な
規則に従って構成される。
【００１５】
　置換基が、左から右に書かれたその従来の化学式によって特定される場合、これは、そ
の構造を右から左に書くことから生じるであろう化学的に同一の置換基を等しく包含し、
例えば、－ＣＨ２Ｏ－は、－ＯＣＨ２－と等しい。
【００１６】
　「アルキル」という用語は、それ自体でまたは別の置換基の一部として、別段の記載が
ない限り、直鎖状（すなわち、分枝していない）もしくは分枝状の非環状炭素鎖（もしく
は炭素）またはそれらの組み合わせを意味し、これは、完全飽和でも一価不飽和でも多価
不飽和でもよく、二価基及び多価基を含むことができ、これは、指定された炭素原子数を
有する（すなわち、Ｃ１－Ｃ１０は、１～１０個の炭素を意味する）。飽和炭化水素ラジ
カルの例としては、限定されないが、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ
－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、（シクロヘキシル）メチル、例え
ば、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチルなどの同族体及び異性体
などの基が挙げられる。不飽和アルキル基は、１つまたは複数の二重結合または三重結合
を有するものである。不飽和アルキル基の例としては、限定されないが、ビニル、２－プ
ロペニル、クロチル、２－イソペンテニル、２－（ブタジエニル）、２，４－ペンタジエ
ニル、３－（１，４－ペンタジエニル）、エチニル、１－及び３－プロピニル、３－ブチ
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ニルならびにさらに高級の同族体及び異性体が挙げられる。アルコキシは、酸素リンカー
（－Ｏ－）を介して分子の残部に結合したアルキルである。アルキル部分はアルケニル部
分でもよい。アルキル部分はアルキニル部分でもよい。アルキル部分は完全に飽和してい
てもよい。
【００１７】
　「アルキレン」という用語は、それ自体でまたは別の置換基の一部として、別段の記載
がない限り、限定されないが－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－によって例示されるような、
アルキルに由来する２価のラジカルを意味する。典型的には、アルキル（またはアルキレ
ン）基は１～２４個の炭素原子を有し、１０個以下の炭素原子を有する基が本発明では好
ましい。「低級アルキル」または「低級アルキレン」は短鎖のアルキル基またはアルキレ
ン基であり、一般に、８個以下の炭素原子を有する。「アルケニレン」という用語は、そ
れ自体でまたは別の置換基の一部として、別段の記載がない限り、アルケンに由来する２
価のラジカルを意味する。
【００１８】
　「ヘテロアルキル」という用語は、それ自体でまたは別の用語と組み合わせて、別段の
記載がない限り、少なくとも１つの炭素原子及び少なくとも１つのヘテロ原子（例えば、
Ｏ、Ｎ、Ｐ、Ｓｉ、またはＳ）を含み、窒素及び硫黄原子は任意で酸化されていてもよく
、窒素ヘテロ原子は任意で４級化されていてもよい、安定な直鎖状もしくは分枝状の非環
状鎖またはそれらの組み合わせを意味する。ヘテロ原子（複数可）（例えば、Ｏ、Ｎ、Ｐ
、Ｓ、またはＳｉ）は、ヘテロアルキル基の任意の内部位置に配置されてもよいし、アル
キル基が分子の残部に結合している位置に配置されてもよい。例としては、以下が挙げら
れるが、これらに限定されない：－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｎ
Ｈ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３、－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ３

、－ＣＨ２－ＣＨ２、－Ｓ（Ｏ）－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓ（Ｏ）２－ＣＨ３、－
ＣＨ＝ＣＨ－Ｏ－ＣＨ３、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２－ＣＨ＝Ｎ－ＯＣＨ３、－ＣＨ
＝ＣＨ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３、－Ｏ－ＣＨ３、－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ３、及び－ＣＮ。２
つまたは３つまでのヘテロ原子が連続していてもよく、例えば、－ＣＨ２－ＮＨ－ＯＣＨ

３及び－ＣＨ２－Ｏ－Ｓｉ（ＣＨ３）３などである。ヘテロアルキル部分は、１つのヘテ
ロ原子（例えば、Ｏ、Ｎ、Ｓ、ＳｉまたはＰ）を含んでいてもよい。ヘテロアルキル部分
は、任意で異なる２つのヘテロ原子（例えば、Ｏ、Ｎ、Ｓ、ＳｉまたはＰ）を含んでいて
もよい。ヘテロアルキル部分は、任意で異なる３つのヘテロ原子（例えば、Ｏ、Ｎ、Ｓ、
ＳｉまたはＰ）を含んでいてもよい。ヘテロアルキル部分は、任意で異なる４つのヘテロ
原子（例えば、Ｏ、Ｎ、Ｓ、ＳｉまたはＰ）を含んでいてもよい。ヘテロアルキル部分は
、任意で異なる５つのヘテロ原子（例えば、Ｏ、Ｎ、Ｓ、ＳｉまたはＰ）を含んでいても
よい。ヘテロアルキル部分は、任意で異なる８つまでのヘテロ原子（例えば、Ｏ、Ｎ、Ｓ
、ＳｉまたはＰ）を含んでいてもよい。
【００１９】
　同様に、用語「ヘテロアルキレン」という用語は、それ自体でまたは別の置換基の一部
として、別段の記載がない限り、限定されないが、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ

２－及び－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ２－によって例示されるような、ヘ
テロアルキルに由来する２価のラジカルを意味する。ヘテロアルキレン基については、ヘ
テロ原子が鎖末端のいずれかまたは両方を占有することもできる（例えば、アルキレンオ
キシ、アルキレンジオキシ、アルキレンアミノ、アルキレンジアミノなど）。さらにまた
、アルキレン及びヘテロアルキレン連結基については、連結基の配向は、連結基の式が書
かれている方向によって示されない。例えば、式－Ｃ（Ｏ）２Ｒ’－は、－Ｃ（Ｏ）２Ｒ
’－と－Ｒ’Ｃ（Ｏ）２－の両方を表す。上記のように、本明細書で使用する場合、ヘテ
ロアルキル基は、ヘテロ原子を介して分子の残部に結合している基、例えば、－Ｃ（Ｏ）
Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’、－ＮＲ’Ｒ’’、－ＯＲ’、－ＳＲ’及び／または－ＳＯ２Ｒ
’を含む。「ヘテロアルキル」が記載され、続いて特定のヘテロアルキル基、例えば、－
ＮＲ’Ｒ’’などが記載される場合、ヘテロアルキル及び－ＮＲ’Ｒ’’という用語は、
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重複的でも相互排他的でもないことを理解されたい。むしろ、特定のヘテロアルキル基は
、明確さを加えるために記載される。従って、「ヘテロアルキル」という用語は、本明細
書において、特定のヘテロアルキル基、例えば、－ＮＲ’Ｒ’’などを除外するものとし
て解釈されるべきでない。
【００２０】
　「シクロアルキル」及び「ヘテロシクロアルキル」という用語は、それら自体でまたは
他の用語と組み合わせて、別段の記載がない限り、それぞれ、非芳香族環状型の「アルキ
ル」及び「ヘテロアルキル」を意味し、ここでは、環または複数の環を構成する炭素は、
全ての炭素原子価が非水素原子との結合に関与するため、必ずしも水素に結合する必要が
ない。さらに、ヘテロシクロアルキルについては、ヘテロ原子は、複素環が分子の残部に
結合している位置を占有することができる。シクロアルキルの例としては、限定されない
が、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、１－シクロヘキ
セニル、３－シクロヘキセニル、シクロヘプチル、３－ヒドロキシ－シクロブタ－３－エ
ニル－１，２，ジオン、１Ｈ－１，２，４－トリアゾリル－５（４Ｈ）－オン、４Ｈ－１
，２，４－トリアゾリルなどが挙げられる。ヘテロシクロアルキルの例は、限定されない
が、１－（１，２，５，６－テトラヒドロピリジル）、１－ピペリジニル、２－ピペリジ
ニル、３－ピペリジニル、４－モルホリニル、３－モルホリニル、テトラヒドロフラン－
２－イル、テトラヒドロフラン－３－イル、テトラヒドロチエン－２－イル、テトラヒド
ロチエン－３－イル、１－ピペラジニル、２－ピペラジニルなどが挙げられる。「シクロ
アルキレン」及び「ヘテロシクロアルキレン」は、単独でまたは別の置換基の一部として
、それぞれ、シクロアルキル及びヘテロシクロアルキルに由来する２価のラジカルを意味
する。ヘテロシクロアルキル部分は、１つの環ヘテロ原子（例えば、Ｏ、Ｎ、Ｓ、Ｓｉま
たはＰ）を含んでいてもよい。ヘテロシクロアルキル部分は、任意で異なる２つの環ヘテ
ロ原子（例えば、Ｏ、Ｎ、Ｓ、ＳｉまたはＰ）を含んでいてもよい。ヘテロシクロアルキ
ル部分は、任意で異なる３つの環ヘテロ原子（例えば、Ｏ、Ｎ、Ｓ、ＳｉまたはＰ）を含
んでいてもよい。ヘテロシクロアルキル部分は、任意で異なる４つの環ヘテロ原子（例え
ば、Ｏ、Ｎ、Ｓ、ＳｉまたはＰ）を含んでいてもよい。ヘテロシクロアルキル部分は、任
意で異なる５つの環ヘテロ原子（例えば、Ｏ、Ｎ、Ｓ、ＳｉまたはＰ）を含んでいてもよ
い。ヘテロシクロアルキル部分は、任意で異なる８つまでの環ヘテロ原子（例えば、Ｏ、
Ｎ、Ｓ、ＳｉまたはＰ）を含んでいてもよい。
【００２１】
　「ハロ」または「ハロゲン」という用語は、それら自体でまたは別の置換基の一部とし
て、別段の記載がない限り、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、またはヨウ素原子を意味
する。さらに、「ハロアルキル」等の用語は、モノハロアルキル及びポリハロアルキルを
含むことが意図される。例えば、「ハロ（Ｃ１－Ｃ４）アルキル」という用語としては、
限定はされないが、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、２，２，
２－トリフルオロエチル、４－クロロブチル、３－ブロモプロピルなどが挙げられる。
【００２２】
　「アシル」という用語は、別段の記載がない限り、Ｒが、置換もしくは無置換のアルキ
ル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換
もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリールまたは置換もし
くは無置換のヘテロアリールである、－Ｃ（Ｏ）Ｒを意味する。
【００２３】
　「アリール」という用語は、別段の記載がない限り、一緒に縮合している（すなわち、
縮合環アリール）または共有結合的に連結している単環または多環（好ましくは１～３環
）であり得る、多価不飽和の芳香族炭化水素置換基を意味する。縮合環アリールは、縮合
環の少なくとも１つがアリール環である、一緒に縮合している多環を指す。「ヘテロアリ
ール」という用語は、少なくとも１つのヘテロ原子、例えば、Ｎ、ＯまたはＳを含み、窒
素及び硫黄原子が任意で酸化され、窒素原子（複数可）が任意で４級化される、アリール
基（または環）を指す。従って、「ヘテロアリール」という用語は、縮合環ヘテロアリー
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ル基（すなわち、縮合環の少なくとも１つが芳香族複素環である、一緒に縮合している多
環）を含む。５，６－縮合環ヘテロアリーレンは、一方の環が５員を有し、他方の環が６
員を有し、少なくとも１つの環がヘテロアリール環である、一緒に縮合している２つの環
を指す。同様に、６，６－縮合環ヘテロアリーレンは、一方の環が６員を有し、他方の環
が６員を有し、少なくとも１つの環がヘテロアリール環である、一緒に縮合している２つ
の環を指す。そして、６，５－縮合環ヘテロアリーレンは、一方の環が６員を有し、他方
の環が５員を有し、少なくとも１つの環がヘテロアリール環である、一緒に縮合している
２つの環を指す。ヘテロアリール基は、炭素またはヘテロ原子を介して分子の残部に結合
することができる。アリール及びヘテロアリール基の非限定例としては、フェニル、１－
ナフチル、２－ナフチル、４－ビフェニル、１－ピロリル、２－ピロリル、３－ピロリル
、３－ピラゾリル、２－イミダゾリル、４－イミダゾリル、ピラジニル、２－オキサゾリ
ル、４－オキサゾリル、２－フェニル－４－オキサゾリル、５－オキサゾリル、３－イソ
オキサゾリル、４－イソオキサゾリル、５－イソオキサゾリル、２－チアゾリル、４－チ
アゾリル、５－チアゾリル、２－フリル、３－フリル、２－チエニル、３－チエニル、２
－ピリジル、３－ピリジル、４－ピリジル、２－ピリミジル、４－ピリミジル、５－ベン
ゾチアゾリル、プリニル、２－ベンズイミダゾリル、５－インドリル、１－イソキノリル
、５－イソキノリル、２－キノキサリニル、５－キノキサリニル、３－キノリル及び６－
キノリルが挙げられる。上記のアリール及びヘテロアリール環系のそれぞれに対する置換
基は、以下に記載の許容可能な置換基の群から選択される。「アリーレン」及び「ヘテロ
アリーレン」は、単独でまたは別の置換基の一部として、それぞれ、アリール及びヘテロ
アリールに由来する二価のラジカルを意味する。アリール及びヘテロアリール基の非限定
例としては、ピリジニル、ピリミジニル、チオフェニル、チエニル、フラニル、インドリ
ル、ベンゾオキサジアゾリル、ベンゾジオキソリル、ベンゾジオキサニル、チアナフタニ
ル、ピロロピリジニル、インダゾリル、キノリニル、キノキサリニル、ピリドピラジニル
、キナゾリノニル、ベンゾイソオキサゾリル、イミダゾピリジニル、ベンゾフラニル、ベ
ンゾチエニル、ベンゾチオフェニル、フェニル、ナフチル、ビフェニル、ピロリル、ピラ
ゾリル、イミダゾリル、ピラジニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、フ
リルチエニル、ピリジル、ピリミジル、ベンゾチアゾリル、プリニル、ベンズイミダゾリ
ル、イソキノリル、チアジアゾリル、オキサジアゾリル、ピロリル、ジアゾリル、トリア
ゾリル、テトラゾリル、ベンゾチアジアゾリル、イソチアゾリル、ピラゾロピリミジニル
、ピロロピリミジニル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾオキサゾリルまたはキノリルが挙げ
られる。上記の例は、置換されていてもよいし、無置換でもよく、上記の各ヘテロアリー
ル例の二価の基は、ヘテロアリーレンの非限定例である。ヘテロアリール部分は、１つの
環ヘテロ原子（例えば、Ｏ、ＮまたはＳ）を含んでいてもよい。ヘテロアリール部分は、
任意で異なる２つの環ヘテロ原子（例えば、Ｏ、ＮまたはＳ）を含んでいてもよい。ヘテ
ロアリール部分は、任意で異なる３つの環ヘテロ原子（例えば、Ｏ、ＮまたはＳ）を含ん
でいてもよい。ヘテロアリール部分は、任意で異なる４つの環ヘテロ原子（例えば、Ｏ、
ＮまたはＳ）を含んでいてもよい。ヘテロアリール部分は、任意で異なる５つの環ヘテロ
原子（例えば、Ｏ、ＮまたはＳ）を含んでいてもよい。アリール部分は、単環を有してい
てもよい。アリール部分は、任意で異なる２つの環を有していてもよい。アリール部分は
、任意で異なる３つの環を有していてもよい。アリール部分は、任意で異なる４つの環を
有していてもよい。ヘテロアリール部分は、１つの環を有していてもよい。ヘテロアリー
ル部分は、任意で異なる２つの環を有していてもよい。ヘテロアリール部分は、任意で異
なる３つの環を有していてもよい。ヘテロアリール部分は、任意で異なる４つの環を有し
ていてもよい。ヘテロアリール部分は、任意で異なる５つの環を有していてもよい。
【００２４】
　縮合環ヘテロシクロアルキル－アリールは、ヘテロシクロアルキルと縮合したアリール
である。縮合環ヘテロシクロアルキル－ヘテロアリールは、ヘテロシクロアルキルと縮合
したヘテロアリールである。縮合環ヘテロシクロアルキル－シクロアルキルは、シクロア
ルキルと縮合したヘテロシクロアルキルである。縮合環ヘテロシクロアルキル－ヘテロシ
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クロアルキルは、別のヘテロシクロアルキルと縮合したヘテロシクロアルキルである。縮
合環ヘテロシクロアルキル－アリール、縮合環ヘテロシクロアルキル－ヘテロアリール、
縮合環ヘテロシクロアルキル－シクロアルキルまたは縮合環ヘテロシクロアルキル－ヘテ
ロシクロアルキルは、それぞれ独立に、無置換でもよいし、本明細書に記載の置換基の１
つまたは複数で置換されていてもよい。
【００２５】
　本明細書で使用する場合、「オキソ」という用語は、炭素原子に二重結合している酸素
を意味する。
【００２６】
　本明細書で使用する場合、「アルキルスルホニル」という用語は、式－Ｓ（Ｏ２）－Ｒ
’（式中、Ｒ’は上記で定義された置換または無置換のアルキル基である）を有する部分
を意味する。Ｒ’は、指定された数の炭素を有していてもよい（例えば、「Ｃ１－Ｃ４ア
ルキルスルホニル」）。
【００２７】
　上記の用語（例えば、「アルキル」、「ヘテロアルキル」、「シクロアルキル」、「ヘ
テロシクロアルキル」、「アリール」及び「ヘテロアリール」）のそれぞれは、示される
基の置換形態及び無置換形態の両方を含む。各タイプのラジカルに関する好ましい置換基
を以下に提供する。
【００２８】
　アルキル及びヘテロアルキルラジカル（アルキレン、アルケニル、ヘテロアルキレン、
ヘテロアルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルケ
ニル及びヘテロシクロアルケニルとしばしば呼ばれる基を含める）に対する置換基は、限
定されないが、ゼロから（２ｍ’＋１）（式中、ｍ’はそのようなラジカルの総炭素原子
数である）に及ぶ数で、－ＯＲ’、＝Ｏ、＝ＮＲ’、＝Ｎ－ＯＲ’、－ＮＲ’Ｒ’’、－
ＳＲ’、－ハロゲン、－ＳｉＲ’Ｒ’’Ｒ’’’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、
－ＣＯ２Ｒ’、－ＣＯＮＲ’Ｒ’’、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）Ｒ
’、－ＮＲ’－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’’Ｒ’’’、－ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）２Ｒ’、－ＮＲ－Ｃ（Ｎ
Ｒ’Ｒ’’Ｒ’’’）＝ＮＲ’’’’、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ’’）＝ＮＲ’’’、－Ｓ
（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲＳＯ２Ｒ’、－ＮＲ
’ＮＲ’’Ｒ’’’、－ＯＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲ’Ｃ＝（Ｏ）ＮＲ’’ＮＲ’’’Ｒ’’
’’、－ＣＮ、－ＮＯ２から選択される様々な基の１つまたは複数であり得る。Ｒ、Ｒ’
、Ｒ’’、Ｒ’’’及びＲ’’’’はそれぞれ、好ましくは独立して、水素、置換もしく
は無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換
のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール（例えば、１つから３つのハロ
ゲンで置換されたアリール）、置換もしくは無置換のヘテロアリール、置換もしくは無置
換のアルキル、アルコキシ、またはチオアルコキシ基またはアリールアルキル基を指す。
本発明の化合物が１つを超えるＲ基を含む場合は、例えば、Ｒ基のそれぞれは独立に選択
され、各Ｒ’、Ｒ’’、Ｒ’’’及びＲ’’’’基も、これらの基のうちの１つより多く
が存在する場合は、同様である。Ｒ’及びＲ’’が同じ窒素原子に結合する場合は、これ
らは窒素原子と結合して、４、５、６または７員環を形成することができる。例えば、－
ＮＲ’Ｒ’’としては、限定はされないが、１－ピロリジニル及び４－モルホリニルが挙
げられる。置換基に関する上記の考察から、「アルキル」という用語は、ハロアルキル（
例えば、－ＣＦ３及び－ＣＨ２ＣＦ３）及びアシル（例えば、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、－Ｃ（
Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＯＣＨ３など）のような、水素基以外の基に結合した炭素
原子を含む基を含むことが意図されることを、当業者なら理解するであろう。
【００２９】
　アルキルラジカルについて述べた置換基と同様に、アリール及びヘテロアリール基に関
する置換基も多様であり、例えば、ゼロから芳香族環系の開放原子価の総数に及ぶ数で、
－ＯＲ’、－ＮＲ’Ｒ’’、－ＳＲ’、－ハロゲン、－ＳｉＲ’Ｒ’’Ｒ’’’、－ＯＣ
（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＣＯ２Ｒ’、－ＣＯＮＲ’Ｒ’’、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ’
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Ｒ’’、－ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ’－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’’Ｒ’’’、－ＮＲ’’Ｃ
（Ｏ）２Ｒ’、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ’’Ｒ’’’）＝ＮＲ’’’’、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ
’Ｒ’’）＝ＮＲ’’’、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’Ｒ’
’、－ＮＲＳＯ２Ｒ’、－ＮＲ’ＮＲ’’Ｒ’’’、－ＯＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲ’Ｃ＝（
Ｏ）ＮＲ’’ＮＲ’’’Ｒ’’’’、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ’、－Ｎ３、－ＣＨ（Ｐｈ
）２、フルオロ（Ｃ１－Ｃ４）アルコキシ及びフルオロ（Ｃ１－Ｃ４）アルキルから選択
され、Ｒ’、Ｒ’’、Ｒ’’’及びＲ’’’’は、好ましくは、水素、置換または無置換
のアルキル、置換または無置換のヘテロアルキル、置換または無置換のシクロアルキル、
置換または無置換のヘテロシクロアルキル、置換または無置換のアリール及び置換または
無置換のヘテロアリールから独立に選択される。本発明の化合物が１つを超えるＲ基を含
む場合は、例えば、Ｒ基のそれぞれは独立に選択され、各Ｒ’、Ｒ’’、Ｒ’’’及びＲ
’’’’基も、これらの基のうちの１つより多くが存在する場合は、同様である。
【００３０】
　２つ以上の置換基を任意で結合させて、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルま
たはヘテロシクロアルキル基を形成することができる。そのようないわゆる環形成置換基
は、典型的には、必ずではないが、環状基礎構造物に結合していることが見られる。一実
施形態では、環形成置換基は、基礎構造物の隣接構成員に結合している。例えば、環状基
礎構造物の隣接構成員に結合した２つの環形成置換基は、縮合環構造を作る。別の実施形
態では、環形成置換基は、基礎構造物の単一の構成員に結合している。例えば、環状基礎
構造物の単一の構成員に結合した２つの環形成置換基はスピロ環状構造を作る。さらに別
の実施形態では、環形成置換基は、基礎構造物の非隣接構成員に結合している。
【００３１】
　アリールまたはヘテロアリール環の隣接する原子上の置換基のうちの２つは、任意で、
式－Ｔ－Ｃ（Ｏ）－（ＣＲＲ’）ｑ－Ｕ－の環を形成することができ、式中、Ｔ及びＵは
独立して、－ＮＲ－、－Ｏ－、－ＣＲＲ’－または単結合であり、ｑは０～３の整数であ
る。あるいは、アリールまたはヘテロアリール環の隣接する原子上の置換基のうちの２つ
を、任意で、式－Ａ－（ＣＨ２）ｒ－Ｂ－の置換基で置き換えることができ、式中、Ａ及
びＢは独立して、－ＣＲＲ’－、－Ｏ－、－ＮＲ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）

２－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’－または単結合であり、ｒは１～４の整数である。そのように
して形成された新規の環の単結合のうちの１つを、任意で、二重結合で置き換えることが
できる。あるいは、アリールまたはヘテロアリール環の隣接する原子上の置換基のうちの
２つを、任意で、式－（ＣＲＲ’）ｓ－Ｘ’－（Ｃ’’Ｒ’’Ｒ’’’）ｄ－の置換基で
置き換えることができ、式中、ｓ及びｄは独立して、０～３の整数であり、Ｘ’は、－Ｏ
－、－ＮＲ’－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－または－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’－で
ある。置換基Ｒ、Ｒ’、Ｒ’’及びＲ’’’は、好ましくは、水素、置換または無置換の
アルキル、置換または無置換のヘテロアルキル、置換または無置換のシクロアルキル、置
換または無置換のヘテロシクロアルキル、置換または無置換のアリール及び置換または無
置換のヘテロアリールから独立に選択される。
【００３２】
　本明細書で使用する場合、「ヘテロ原子」または「環ヘテロ原子」という用語は、酸素
（Ｏ）、窒素（Ｎ）、硫黄（Ｓ）、リン（Ｐ）及びケイ素（Ｓｉ）を含むことが意図され
る。
【００３３】
　本明細書で使用する場合、置換基は、以下の部分から選択される基を意味する：
　（Ａ）オキソ、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯ
ＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、
－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、
－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、
無置換アルキル、無置換ヘテロアルキル、無置換シクロアルキル、無置換ヘテロシクロア
ルキル、無置換アリール、無置換ヘテロアリール、ならびに
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　（Ｂ）以下から選択される少なくとも１つの置換基で置換される、アルキル、ヘテロア
ルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール：
　　（ｉ）オキソ、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－Ｃ
ＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２

、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ
、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２

、無置換アルキル、無置換ヘテロアルキル、無置換シクロアルキル、無置換ヘテロシクロ
アルキル、無置換アリール、無置換ヘテロアリール、ならびに
　　（ｉｉ）以下から選択される少なくとも１つの置換基で置換される、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール：
　　　（ａ）オキソ、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－
ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ

２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２

Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ

２、無置換アルキル、無置換ヘテロアルキル、無置換シクロアルキル、無置換ヘテロシク
ロアルキル、無置換アリール、無置換ヘテロアリール、及び
　　　（ｂ）以下から選択される少なくとも１つの置換基で置換される、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール：オキ
ソ、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ
Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（
Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、無置換アルキ
ル、無置換ヘテロアルキル、無置換シクロアルキル、無置換ヘテロシクロアルキル、無置
換アリール、無置換ヘテロアリール。
【００３４】
　本明細書で使用する場合、「サイズ限定置換基（ｓｉｚｅ－ｌｉｍｉｔｅｄ　ｓｕｂｓ
ｔｉｔｕｅｎｔ）」または「サイズ限定置換基（ｓｉｚｅ－ｌｉｍｉｔｅｄ　ｓｕｂｓｔ
ｉｔｕｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ）」は、「置換基」に関して上で記載された全ての置換基から
選択される基を意味し、ここでは、各置換または無置換のアルキルは、置換または無置換
のＣ１－Ｃ２０アルキルであり、各置換または無置換のヘテロアルキルは、置換または無
置換の２～２０員ヘテロアルキルであり、各置換または無置換のシクロアルキルは、置換
または無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキルであり、各置換または無置換のヘテロシクロア
ルキルは、置換または無置換の３～８員ヘテロシクロアルキルであり、各置換または無置
換のアリールは、置換または無置換のＣ６－Ｃ１０アリールであり、各置換または無置換
のヘテロアリールは、置換または無置換の５～１０員ヘテロアリールである。
【００３５】
　本明細書で使用する場合、「低級置換基（ｌｏｗｅｒ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ）」ま
たは「低級置換基（ｌｏｗｅｒ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ）」は、「置換基
」に関して上で記載された全ての置換基から選択される基を意味し、各置換または無置換
のアルキルは、置換または無置換のＣ１－Ｃ８アルキルであり、各置換または無置換のヘ
テロアルキルは、置換または無置換の２～８員ヘテロアルキルであり、各置換または無置
換のシクロアルキルは、置換または無置換のＣ３－Ｃ７シクロアルキルであり、各置換ま
たは無置換のヘテロシクロアルキルは、置換または無置換の３～７員ヘテロシクロアルキ
ルであり、各置換または無置換のアリールは、置換または無置換のＣ６－Ｃ１０アリール
であり、各置換または無置換のヘテロアリールは、置換または無置換の５～９員ヘテロア
リールである。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、本明細書の化合物に記載される各置換される基は、少なくと
も１つの置換基で置換される。より具体的には、いくつかの実施形態では、本明細書の化
合物に記載される各置換アルキル、置換ヘテロアルキル、置換シクロアルキル、置換ヘテ
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ロシクロアルキル、置換アリール、置換ヘテロアリール、置換アルキレン、置換ヘテロア
ルキレン、置換シクロアルキレン、置換ヘテロシクロアルキレン、置換アリーレン及び／
または置換ヘテロアリーレンは、少なくとも１つの置換基で置換される。他の実施形態で
は、これらの基の少なくとも１つまたは全ては、少なくとも１つのサイズ限定置換基で置
換される。他の実施形態では、これらの基の少なくとも１つまたは全ては、少なくとも１
つの低級置換基で置換される。
【００３７】
　本明細書の化合物の他の実施形態では、各置換または無置換のアルキルは、置換または
無置換のＣ１－Ｃ２０アルキルであり得、各置換または無置換のヘテロアルキルは、置換
または無置換の２～２０員ヘテロアルキルであり、各置換または無置換のシクロアルキル
は、置換または無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキルであり、各置換または無置換のヘテロ
シクロアルキルは、置換または無置換の３～８員ヘテロシクロアルキルであり、各置換ま
たは無置換のアリールは、置換または無置換のＣ６－Ｃ１０アリールであり、及び／また
は各置換または無置換のヘテロアリールは、置換または無置換の５～１０員ヘテロアリー
ルである。本明細書の化合物のいくつかの実施形態では、各置換または無置換のアルキレ
ンは、置換または無置換のＣ１－Ｃ２０アルキレンであり、各置換または無置換のヘテロ
アルキレンは、置換または無置換の２～２０員ヘテロアルキレンであり、各置換または無
置換のシクロアルキレンは、置換または無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキレンであり、各
置換または無置換のヘテロシクロアルキレンは、置換または無置換の３～８員ヘテロシク
ロアルキレンであり、各置換または無置換のアリーレンは、置換または無置換のＣ６－Ｃ

１０アリーレン、及び／または各置換または無置換のヘテロアリーレンは、置換または無
置換の５～１０員ヘテロアリーレンである。
【００３８】
　いくつかの実施形態では、各置換または無置換のアルキルは、置換または無置換のＣ１

－Ｃ８アルキルであり、各置換または無置換のヘテロアルキルは、置換または無置換の２
～８員ヘテロアルキルであり、各置換または無置換のシクロアルキルは、置換または無置
換のＣ３－Ｃ７シクロアルキルであり、各置換または無置換のヘテロシクロアルキルは、
置換または無置換の３～７員ヘテロシクロアルキルであり、各置換または無置換のアリー
ルは、置換または無置換のＣ６－Ｃ１０アリールであり、及び／または各置換または無置
換のヘテロアリールは、置換または無置換の５～９員ヘテロアリールである。いくつかの
実施形態では、各置換または無置換のアルキレンは、置換または無置換のＣ１－Ｃ８アル
キレンであり、各置換または無置換のヘテロアルキレンは、置換または無置換の２～８員
ヘテロアルキレンであり、各置換または無置換のシクロアルキレンは、置換または無置換
のＣ３－Ｃ７シクロアルキレンであり、各置換または無置換のヘテロシクロアルキレンは
、置換または無置換の３～７員ヘテロシクロアルキレンであり、各置換または無置換のア
リーレンは、置換または無置換のＣ６－Ｃ１０アリーレンであり、及び／または各置換ま
たは無置換のヘテロアリーレンは、置換または無置換の５～９員ヘテロアリーレンである
。いくつかの実施形態では、化合物は、以下の実施例セクション、図または表に記載され
る化学種である。
【００３９】
　「医薬的に許容可能な塩」という用語は、本明細書に記載の化合物に見られる特定の置
換基に応じて、比較的無毒の酸または塩基を用いて調製される、活性化合物の塩を含むこ
とが意図される。本発明の化合物が比較的酸性の官能性を含む場合は、無希釈でまたは適
切な不活性溶媒中で、中性型のそのような化合物を十分な量の所望の塩基と接触させるこ
とによって、塩基付加塩を得ることができる。医薬的に許容可能な塩基付加塩の例として
は、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、アンモニウム塩、有機アミノ塩もしくは
マグネシウム塩または同様の塩が挙げられる。本発明の化合物が比較的塩基性の官能性を
含む場合、無希釈でまたは適切な不活性溶媒中で、中性型のそのような化合物を十分な量
の所望の酸と接触させることによって、酸付加塩を得ることができる。医薬的に許容可能
な酸付加塩の例としては、無機酸、例えば、塩酸、臭化水素酸、硝酸、炭酸、一水素炭酸
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、リン酸、一水素リン酸、二水素リン酸、硫酸、一水素硫酸、ヨウ化水素酸または亜リン
酸などから得られるもの、及び比較的無毒の有機酸、例えば、酢酸、プロピオン酸、イソ
ブチル酸、マレイン酸、マロン酸、安息香酸、コハク酸、スベリン酸、フマル酸、乳酸、
マンデル酸、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トリルスルホン酸、クエン酸、酒石酸
、メタンスルホン酸などから得られる塩が挙げられる。アミノ酸の塩、例えば、アルギン
酸塩など、及び有機酸の塩、例えば、グルクロン酸またはガラクツノン（ｇａｌａｃｔｕ
ｎｏｒｉｃ）酸なども挙げられる（例えば、Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ
　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　６６：１－１９（１９７７）
を参照されたい）。本発明のある特定の化合物は、化合物を塩基付加塩または酸付加塩の
いずれかに変換できるようにする、塩基性官能性と酸性官能性の両方を含む。当業者に既
知の他の医薬的に許容可能な担体が、本発明に適する。塩は、水溶液または他のプロトン
性溶媒に、対応する遊離塩基形態よりも溶けやすい傾向がある。他の場合では、調製物は
、使用前に緩衝液と組み合わされる、４．５～５．５のｐＨ範囲の１ｍＭ～５０ｍＭのヒ
スチジン、０．１％～２％のショ糖、２％～７％のマンニトール中の凍結乾燥粉末でもよ
い。
【００４０】
　従って、本発明の化合物は、例えば、医薬的に許容可能な酸との塩として存在すること
ができる。本発明は、そのような塩を含む。そのような塩の例としては、塩酸塩、臭化水
素酸塩、硫酸塩、メタンスルホン酸塩、硝酸塩、マレイン酸塩、酢酸塩、クエン酸塩、フ
マル酸塩、酒石酸塩（例えば、（＋）－酒石酸塩、（－）－酒石酸塩、またはラセミ混合
物を含めたそれらの混合物）、コハク酸塩、安息香酸塩、及びグルタミン酸などのアミノ
酸との塩が挙げられる。これらの塩は、当業者に既知の方法によって調製することができ
る。
【００４１】
　中性型の化合物は、好ましくは、塩を塩基または酸と接触させ、従来の方式で親化合物
を単離することによって、再生される。化合物の親形態は、極性溶媒中の溶解度などのあ
る特定の物理的性状の点で、様々な塩形態と異なる。
【００４２】
　プロドラッグ形態であり得る薬剤（例えば、化合物、薬物、治療剤）が本明細書で提供
される。本明細書に記載の化合物のプロドラッグは、選択された生理的条件下で化学変化
を容易に受けて、最終の薬剤（例えば、化合物、薬物、治療剤）を提供する化合物である
。さらに、プロドラッグは、エクスビボ環境における化学的または生化学的な方法によっ
て、薬剤（例えば、化合物、薬物、治療剤）に変換することができる。本明細書に記載の
プロドラッグは、選択された生理的条件下で化学変化を容易に受けて、（例えば、対象に
おいて、がん細胞において、がん細胞近くの細胞外間隙において）生体システムに薬剤（
例えば、化合物、薬物、治療剤）を提供する化合物を含む。
【００４３】
　本発明のある特定の化合物は、非溶媒和形態及び溶媒和形態（水和形態を含める）で存
在することができる。一般に、溶媒和形態は非溶媒和形態と均等であり、本発明の範囲内
に包含される。本発明のある特定の化合物は、複数の結晶形態または非結晶形態で存在す
ることができる。一般に、全ての物理的形態は、本発明が企図する使用に関して均等であ
り、本発明の範囲内にあることが意図される。
【００４４】
　本明細書で使用する場合、「塩」という用語は、本発明の方法で使用される化合物の酸
塩または塩基塩を指す。許容可能な塩の実例は、鉱酸（塩酸、臭化水素酸、リン酸など）
の塩、有機酸（酢酸、プロピオン酸、グルタミン酸、クエン酸など）の塩、４級アンモニ
ウム（ヨウ化メチル、ヨウ化エチルなど）の塩である。
【００４５】
　本発明のある特定の化合物は、不斉炭素原子（光学中心またはキラル中心）または二重
結合を持ち、（Ｒ）－もしくは（Ｓ）－として、またはアミノ酸に関して（Ｄ）－もしく
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は（Ｌ）－として、絶対立体化学の点から定義され得る、鏡像異性体、ラセミ体、ジアス
テレオマー、互変異性体、幾何異性体、立体異性体、及び個々の異性体は、本発明の範囲
内に包含される。本発明の化合物は、不安定すぎて合成及び／または単離できないことが
当分野で知られているものは含まない。本発明は、ラセミ形態及び光学的に純粋な形態の
化合物を含むことが意図される。光学活性な（Ｒ）－及び（Ｓ）－または（Ｄ）－及び（
Ｌ）－異性体は、キラルシントンもしくはキラル試薬を使用して調製することができ、ま
たは従来の技法を使用して分割することができる。本明細書に記載の化合物がオレフィン
結合または他の幾何不斉中心を含む場合は、特に明記しない限り、化合物がＥ幾何異性体
とＺ幾何異性体の両方を含むことが意図される。
【００４６】
　本明細書で使用する場合、「異性体」という用語は、同じ数及び種類の原子を、従って
同じ分子量を有するが、原子の構造的配列または配置に関して異なる化合物を指す。
【００４７】
　本明細書で使用する場合、「互変異性体」という用語は、平衡状態で存在し、ある異性
体型から別の異性体型に容易に変換される２つ以上の構造異性体のうちの１つを指す。
【００４８】
　本発明のある特定の化合物は互変異性型で存在することができ、化合物の全てのそのよ
うな互変異性型が本発明の範囲内にあることは、当業者には明らかであろう。
【００４９】
　別段の記載がない限り、本明細書に示す構造は、構造の全ての立体化学形態、すなわち
、各不斉中心に対するＲ及びＳ配置を含むことも意図される。従って、本化合物の単一の
立体化学的異性体ならびに鏡像異性混合物及びジアステレオマー混合物は、本発明の範囲
内にある。
【００５０】
　別段の記載がない限り、本明細書に示す構造は、１つまたは複数の同位体濃縮原子の存
在のみが異なる化合物を含むことも意図される。例えば、ジュウテリウムもしくはトリチ
ウムによる水素の置き換えまたは１３Ｃ－もしくは１４Ｃ－濃縮炭素による炭素の置き換
え以外は本構造を有する化合物は、本発明の範囲内である。
【００５１】
　本発明の化合物は、そのような化合物を構成する原子の１つまたは複数において、不自
然な比率の原子同位体も含むことができる。例えば、化合物を、例えば、トリチウム（３

Ｈ）、ヨウ素－１２５（１２５Ｉ）または炭素－１４（１４Ｃ）などの放射性同位体で放
射標識することができる。放射性であろうとなかろうと、本発明の化合物の全ての同位体
的変形が、本発明の範囲内に包含される。
【００５２】
　記号「」は、分子または化学式の残部への化学部分の結合点を示す。
【００５３】
　本明細書で使用する場合、「ａ」または「ａｎ」という用語は、１つまたは複数を意味
する。さらに、本明細書で使用する場合、「ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ａ［ｎ
］（で置換される）」は、特定の基が、指定された置換基のいずれかまたは全てのうちの
１つまたは複数で置換され得ることを意味する。例えば、アルキルまたはヘテロアリール
基などの基が「無置換Ｃ１－Ｃ２０アルキルまたは無置換２～２０員ヘテロアルキルで置
換される」場合は、その基は、１つもしくは複数の無置換Ｃ１－Ｃ２０アルキル、及び／
または１つもしくは複数の無置換２～２０員ヘテロアルキルを含むことができる。さらに
、ある部分がＲ置換基で置換される場合は、その基は、「Ｒ－置換される」と呼ばれ得る
。ある部分がＲ－置換される場合は、その部分は少なくとも１つのＲ置換基で置換され、
各Ｒ置換基は任意で異なる。
【００５４】
　本発明の化合物の説明は、当業者に既知の化学結合の原理によって制限される。従って
、ある基がいくつかの置換基の１つまたは複数によって置換され得る場合、そのような置
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換は、化学結合の原理に従うように、ならびに本質的に不安定でない、及び／または水性
、中性及びいくつかの既知の生理的条件などの周囲条件下で不安定である可能性が高いと
当業者に既知となる化合物をもたらすように、選択される。例えば、ヘテロシクロアルキ
ルまたはヘテロアリールは、当業者に既知の化学結合の原理に従い、環ヘテロ原子を介し
て分子の残部に結合し、それによって本質的に不安定な化合物が回避される。
【００５５】
　「治療すること」または「治療」という用語は、任意の客観的または主観的パラメータ
ー、例えば、症状の緩和、寛解、軽減、または損傷、病態もしくは状態を患者にとってよ
り許容できるようにすること、変性または減退の速度を緩徐化すること；変性の最終点を
より衰弱しないようにすること、患者の身体的または精神的健康を向上することを含めた
、損傷、疾患、病態または状態の治療または改善における成功の任意の兆候を指す。症状
の治療または改善は、身体検査、精神神経的検査、及び／または精神医学的評価の結果を
含めた、客観的または主観的パラメーターに基づき得る。例えば、本明細書のある特定の
方法は、ＰＣＮＡ活性と関連する疾患を治療する。本明細書に記載のある特定の方法は、
ＰＣＮＡ活性を阻害することによって、ＰＣＮＡ活性（例えば、がんまたは神経芽腫）と
関連する疾患を治療することができる。例えば、本明細書のある特定の方法は、がんを治
療する。例えば、本明細書のある特定の方法は、がんの症状を低下させることよってがん
を治療する。がんの症状は、当業者に既知となるか、当業者によって決定することができ
る。用語「治療すること」という用語及びその活用形は、損傷、病態、状態または疾患の
予防を含む。
【００５６】
　「有効量」は、定められた目的を果たす（例えば、それが投与される趣旨を達成する、
疾患を治療する、酵素活性を低減させる、酵素活性を増大させる、タンパク質の機能を低
減させる、疾患または状態の１つまたは複数の症状を低減させる）のに十分な量である。
「有効量」の例は、疾患の１つの症状または複数の症状の治療、予防または低下に寄与す
るのに十分な量であり、これは、「治療有効量」と呼ぶこともできる。１つの症状または
複数の症状（及びこの表現の文法的均等物）の「低減」は、症状（複数可）の重症度もし
くは頻度の低下、または症状（複数可）の消失を意味する。薬物またはプロドラッグの「
予防的有効量」は、対象に投与される場合に、意図された予防効果、例えば、損傷、疾患
、病態もしくは状態の発症（もしくは再発）を予防するもしくは遅らせること、または損
傷、疾患、病態もしくは状態もしくはそれらの症状の発症（もしくは再発）の可能性を低
減させることを有する、薬物またはプロドラッグの量である。完全な予防効果が１用量の
投与によって必ずしも生じるとは限らず、一連の用量を投与した後でのみ生じる可能性が
ある。従って、予防的有効量は、１または複数の投与で投与され得る。正確な量は治療の
目的に依存し、既知の技法を使用して当業者が確認可能である（例えば、Ｌｉｅｂｅｒｍ
ａｎ，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ（ｖｏｌｓ．１－３，
１９９２）；Ｌｌｏｙｄ，Ｔｈｅ　Ａｒｔ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ（１９９９）；Ｐ
ｉｃｋａｒ，Ｄｏｓａｇｅ　Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ（１９９９）；及びＲｅｍｉｎｇ
ｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ
，２０ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，２００３，Ｇｅｎｎａｒｏ，Ｅｄ．，Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔ
ｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　　＆　　Ｗｉｌｋｉｎｓを参照されたい）。
【００５７】
　疾患（例えば、がん）と関連する物質または物質の活性もしくは機能の文脈における、
「関連する」または「と関連する」という用語は、疾患が物質もしくは物質の活性もしく
は機能によって（全体もしくは部分的に）引き起こされる、または疾患の症状が、物質も
しくは物質の活性もしくは機能によって（全体もしくは部分的に）引き起こされることを
意味する。本明細書で使用する場合、疾患と関連すると記載されることは、原因因子であ
るならば、疾患の治療の標的であり得る。例えば、ＰＣＮＡ活性と関連する疾患を、ＰＣ
ＮＡ活性のレベルを低下させるのに有効な薬剤（例えば、本明細書に記載の化合物）で治
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療することができる。
【００５８】
　「対照」または「対照実験」または「標準対照」は、その平易な通常の意味に従って使
用され、実験の対象または試薬が、実験の手順、試薬または可変因子の省略を除いては、
並行した実験と同様に処理される実験を指す。場合によっては、対照は、実験の効果を評
価する際の比較の標準として使用される。実施形態では、対照は、対照と比較される非対
照実験または治療方法で使用した化合物（例えば、本明細書に記載される）の非存在下で
、同じ実験または治療方法である。
【００５９】
　「接触させること」は、その平易な通常の意味に従って使用され、少なくとも２つの異
なる種（例えば、生体分子または細胞を含めた化学化合物）が、反応する、相互作用する
または物理的に接するのに十分なほど近位になることを可能にするプロセスを指す。しか
しながら、得られる反応生成物は、添加した試薬間の反応から、または反応混合物中で生
成され得る、添加した試薬の１つまたは複数からの中間体から、直接的に生成ことができ
ることを理解されたい。「接触させること」という用語は、２つの種が反応する、相互作
用する、または物理的に接すること（ここでは、２つの種は、本明細書に記載の化合物及
びタンパク質または酵素でもよい）を可能にすることを含むことができる。いくつかの実
施形態では、接触させることは、本明細書に記載の化合物がタンパク質（例えば、ＰＣＮ
Ａ）または酵素と相互作用することを可能にすることを含む。実施形態では、接触させる
ことは、本明細書に記載の化合物が配列番号２と相互作用することを可能にすることを含
む。実施形態では、接触させることは、本明細書に記載の化合物が配列番号３と相互作用
することを可能にすることを含む。実施形態では、本明細書に記載の化合物が配列番号４
と相互作用することを可能にすることを含む。
【００６０】
　本明細書で定義されるように、「阻害」、「阻害する」、「阻害すること」などは、タ
ンパク質－阻害剤（例えば、アンタゴニスト）相互作用に関連して、阻害剤の非存在下の
タンパク質の活性または機能のレベルと比較して、タンパク質の活性または機能のレベル
に負に影響を及ぼす（例えば、低下させる）ことを意味する。いくつかの実施形態では、
阻害は、疾患または疾患の症状の低減を指す。従って、阻害は、少なくとも部分的に、部
分的にまたは完全に、刺激をブロックすること、活性化を低下させる、防止するもしくは
遅らせること、またはシグナル伝達もしくは酵素活性もしくはタンパク質量を不活性化す
る、減感させる、またはダウンレギュレートすることを含むことができる。
【００６１】
　本明細書で定義されるように、用語「活性化」、「活性化する」、「活性化すること」
などは、タンパク質－アクチベーター（例えば、アゴニスト）相互作用に関連して、アク
チベーター（例えば、本明細書に記載の化合物）非存在のタンパク質の活性または機能と
比較して、タンパク質の活性または機能に正に影響を及ぼす（例えば、増大させる）こと
を意味する。従って、活性化は、少なくとも部分的に、部分的にもしくは完全に刺激を増
大させること、活性化を増大させるもしくは可能にすること、または疾患で低下したシグ
ナル伝達もしくは酵素活性もしくはタンパク質量を活性化する、増感させる、またはアッ
プレギュレートすることを含むことができる。活性化は、少なくとも部分的に、部分的に
または完全に、刺激を増大させること、活性化を増大させるもしくは可能にすること、ま
たはシグナル伝達または酵素活性またはタンパク質量を活性化する、増感させる、もしく
はアップレギュレートすることを含むことができる。
【００６２】
　「モジュレーター」という用語は、標的分子のレベルまたは標的分子の機能を増大また
は低下させる組成物を指す。実施形態では、モジュレーターは、抗がん剤である。実施形
態では、モジュレーターは、ＰＣＮＡアンタゴニストである。実施形態では、モジュレー
ターは、ＰＣＮＡ阻害剤である。
【００６３】
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　「抗がん剤」または「抗がん薬」は、その平易な通常の意味に従って使用され、抗悪性
腫瘍の性質または細胞の成長もしくは増殖を阻害する能力を有する組成物（例えば、化合
物、薬物、アンタゴニスト、阻害剤、モジュレーター）を指す。いくつかの実施形態では
、抗がん剤は、化学療法剤である。いくつかの実施形態では、抗がん剤は、がんを治療す
るための、ＦＤＡまたはＵＳＡ以外の国の同様の規制当局によって認可された薬剤である
。抗がん剤の例としては、限定されないが、抗アンドロゲン（例えば、Ｃａｓｏｄｅｘ、
Ｆｌｕｔａｍｉｄｅ、ＭＤＶ３１００、またはＡＲＮ－５０９）、ＭＥＫ（例えば、ＭＥ
Ｋ１、ＭＥＫ２、またはＭＥＫ１及びＭＥＫ２）阻害剤（例えば、ＸＬ５１８、ＣＩ－１
０４０、ＰＤ０３５９０１、セルメチニブ／ＡＺＤ６２４４、ＧＳＫ１１２０２１２／ト
ラメチニブ、ＧＤＣ－０９７３、ＡＲＲＹ－１６２、ＡＲＲＹ－３００、ＡＺＤ８３３０
、ＰＤ０３２５９０１、Ｕ０１２６、ＰＤ９８０５９、ＴＡＫ－７３３、ＰＤ３１８０８
８、ＡＳ７０３０２６、ＢＡＹ８６９７６６）、アルキル化剤（例えば、シクロホスファ
ミド、イホスファミド、クロラムブシル、ブスルファン、メルファラン、メクロレタミン
、ウラムスチン、チオテパ、ニトロソ尿素、ナイトロジェンマスタード（例えば、メクロ
ロエタミン、シクロホスファミド、クロラムブシル、メイファラン）、エチレンイミン及
びメチルメラミン（例えば、ヘキサメチルメラミン、チオテパ）、スルホン酸アルキル（
例えば、ブスルファン）、ニトロソ尿素（例えば、カルムスチン、ロムスチン、セムスチ
ン、ストレプトゾシン）、トリアゼン（デカルバジン））、代謝拮抗薬（例えば、５－ア
ザチオプリン、ロイコボリン、カペシタビン、フルダラビン、ゲムシタビン、ペメトレキ
セド、ラルチトレキセド、葉酸類似体（例えば、メトトレキサート）、ピリミジン類似体
（例えば、フルオロウラシル、フロクソウリジン、シタラビン）、プリン類似体（例えば
、メルカプトプリン、チオグアニン、ペントスタチン）など）、植物アルカロイド（例え
ば、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビノレルビン、ビンデシン、ポドフィロトキシン
、パクリタキセル、ドセタキセルなど）、トポイソメラーゼ阻害剤（例えば、イリノテカ
ン、トポテカン、アムサクリン、エトポシド（ＶＰ１６）、リン酸エトポシド、テニポシ
ドなど）、抗腫瘍抗生物質（例えば、ドキソルビシン、アドリアマイシン、ダウノルビシ
ン、エピルビシン、アクチノマイシン、ブレオマイシン、マイトマイシン、ミトキサント
ロン、プリカマイシンなど）、白金系化合物（例えば、シスプラチン、オキザロプラチン
、カルボプラチン）、アントラセンジオン（例えば、ミトキサントロン）、置換尿素（例
えば、ヒドロキシ尿素）、メチルヒドラジン誘導体（例えば、プロカルバジン）、副腎皮
質抑制剤（例えば、ミトタン、アミノグルテチミド）、エピポドフィロトキシン（例えば
、エトポシド）、抗生物質（例えば、ダウノルビシン、ドキソルビシン、ブレオマイシン
）、酵素（例えば、Ｌ－アスパラギナーゼ）、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼシ
グナリングの阻害剤（例えば、Ｕ０１２６、ＰＤ９８０５９、ＰＤ１８４３５２、ＰＤ０
３２５９０１、ＡＲＲＹ－１４２８８６、ＳＢ２３９０６３、ＳＰ６００１２５、ＢＡＹ
４３－９００６、ウォルトマニン、またはＬＹ２９４００２）、ｍＴＯＲ阻害剤、抗体（
例えば、リツキサン）、５－アザ－２’－デオキシシチジン、ドキソルビシン、ビンクリ
スチン、エトポシド、ゲムシタビン、イマチニブ（Ｇｌｅｅｖｅｃ．（登録商標））、ゲ
ルダナマイシン、１７－Ｎ－アリルアミノ－１７－デメトキシゲルダナマイシン（１７－
ＡＡＧ）、ボルテゾミブ、トラスツズマブ、アナストロゾール；血管新生阻害剤；抗アン
ドロゲン、抗エストロゲン；アンチセンスオリゴヌクレオチド；アポトーシス遺伝子モジ
ュレーター；アポトーシスレギュレーター；アルギニンデアミナーゼ；ＢＣＲ／ＡＢＬア
ンタゴニスト；ベータラクタム誘導体；ｂＦＧＦ阻害剤；ビカルタミド；カンプトテシン
誘導体；カゼインキナーゼ阻害剤（ＩＣＯＳ）；クロミフェン類似体；シタラビンダクリ
キシマブ；デキサメタゾン；エストロゲンアゴニスト；エストロゲンアンタゴニスト；エ
タニダゾール；リン酸エトポシド；エキセメスタン；ファドロゾール；フィナステリド；
フルダラビン；フルオロダウノルニシンヒドロクロリド；ガドリニウムテキサフィリン；
硝酸ガリウム；ゼラチナーゼ阻害剤；ゲムシタビン；グルタチオン阻害剤；ヘプスルファ
ム；免疫刺激ペプチド；インスリン様増殖因子－１受容体阻害剤；インターフェロンアゴ
ニスト；インターフェロン；インターロイキン；レトロゾール；白血病抑制因子；白血球
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アルファインターフェロン；リュープロリド＋エストロゲン＋プロゲステロン；リュープ
ロレリン；マトリリシン阻害剤；マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤；ＭＩＦ阻害
剤；ミフェプリストン；ミスマッチ二本鎖ＲＮＡ；モノクローナル抗体；マイコバクテリ
ア細胞壁抽出物；一酸化窒素モジュレーター；オキサリプラチン；パノミフェン；ペント
ロゾール；ホスファターゼ阻害剤；プラスミノーゲン活性化因子阻害剤；白金錯体；白金
化合物；プレドニゾン；プロテアソーム阻害剤；プロテインＡベースの免疫モジュレータ
ー；タンパク質キナーゼＣ阻害剤；タンパク質チロシンホスファターゼ阻害剤；プリンヌ
クレオシドホスホリラーゼ阻害剤；ｒａｓファルネシルプロテイントランスフェラーゼ阻
害剤；ｒａｓ阻害剤；ｒａｓ－ＧＡＰ阻害剤；リボザイム；シグナル伝達阻害剤；シグナ
ル伝達モジュレーター；単鎖抗原結合タンパク質；幹細胞阻害剤；幹細胞分裂阻害剤；ス
トロメリシン阻害剤；合成グリコサミノグリカン；タモキシフェンメチオジド；テロメラ
ーゼ阻害剤；甲状腺刺激ホルモン；翻訳阻害剤；チロシンキナーゼ阻害剤；ウロキナーゼ
受容体アンタゴニスト；ステロイド（例えば、デキサメタゾン）、フィナステリド、アロ
マターゼ阻害剤、性腺刺激ホルモン放出ホルモンアゴニスト（ＧｎＲＨ）、例えば、ゴセ
レリンまたはリュープロリド、副腎皮質ステロイド（例えば、プレドニゾン）、プロゲス
チン（例えば、カプロン酸ヒドロキシプロゲステロン、酢酸メゲストロール、メドロキシ
プロゲステロンアセテート）、エストロゲン（例えば、ジエチルスチルベストロール、エ
チニルエストラジオール）、抗エストロゲン（例えば、タモキシフェン）、アンドロゲン
（例えば、テストステロンプロピオネート、フルオキシメステロン）、抗アンドロゲン薬
（例えば、フルタミド）、免疫刺激剤（例えば、カルメット－ゲラン桿菌（ＢＣＧ）、レ
バミソール、インターロイキン－２、アルファ－インターフェロンなど）、モノクローナ
ル抗体（例えば、抗ＣＤ２０、抗ＨＥＲ２、抗ＣＤ５２、抗ＨＬＡ－ＤＲ及び抗ＶＥＧＦ
モノクローナル抗体）、免疫毒素（例えば、抗ＣＤ３３モノクローナル抗体－カリケアマ
イシンコンジュゲート、抗ＣＤ２２モノクローナル抗体－シュードモナス外毒素コンジュ
ゲートなど）、放射免疫療法（例えば、１１１Ｉｎ、９０Ｙ、または１３１Ｉなどにコン
ジュゲートした抗ＣＤ２０モノクローナル抗体）、トリプトリド、ホモハリントニン、ダ
クチノマイシン、ドキソルビシン、エピルビシン、トポテカン、イトラコナゾール、ビン
デシン、セリバスタチン、ビンクリスチン、デオキシアデノシン、セルトラリン、ピタバ
スタチン、イリノテカン、クロファジミン、５－ノニルオキシトリプタミン、ベムラフェ
ニブ、ダブラフェニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、ＥＧＦＲ阻害剤、上皮増殖因子受
容体（ＥＧＦＲ）標的療法または治療剤（例えば、ゲフィチニブ（Ｉｒｅｓｓａ（商標）
）、エルロチニブ（Ｔａｒｃｅｖａ（商標））、セツキシマブ（Ｅｒｂｉｔｕｘ（商標）
）、ラパチニブ（Ｔｙｋｅｒｂ（商標））、パニツムマブ（Ｖｅｃｔｉｂｉｘ（商標））
、バンデタニブ（Ｃａｐｒｅｌｓａ（商標））、アファチニブ／ＢＩＢＷ２９９２、ＣＩ
－１０３３／カネルチニブ、ネラチニブ／ＨＫＩ－２７２、ＣＰ－７２４７１４、ＴＡＫ
－２８５、ＡＳＴ－１３０６、ＡＲＲＹ３３４５４３、ＡＲＲＹ－３８０、ＡＧ－１４７
８、ダコミチニブ／ＰＦ２９９８０４、ＯＳＩ－４２０／デスメチルエルロチニブ、ＡＺ
Ｄ８９３１、ＡＥＥ７８８、ペリチニブ／ＥＫＢ－５６９、ＣＵＤＣ－１０１、ＷＺ８０
４０、ＷＺ４００２、ＷＺ３１４６、ＡＧ－４９０、ＸＬ６４７、ＰＤ１５３０３５、Ｂ
ＭＳ－５９９６２６）、ソラフェニブ、イマチニブ、スニチニブ、ダサチニブ、ピロロベ
ンゾジアゼピン（例えば、トメイマイシン）、カルボプラチン、ＣＣ－１０６５及びアミ
ノ－ＣＢＩを含むＣＣ－１０６５類似体、ナイトロジェンマスタード（例えば、クロラム
ブシル及びメルファラン）、ドラスタチン及びドラスタチン類似体（オーリスタチンを含
む：例えば、モノメチルオーリスタチンＥ）、アントラサイクリン抗生物質（例えば、ド
キソルビシン、ダウノルビシンなど）、デュオカルマイシン及びデュオカルマイシン類似
体、エンジイン（例えば、ネオカルチノスタチン及びカリケアマイシン）、レプトマイシ
ン誘導体、マイタンシノイド及びマイタンシノイド類似体（例えば、メルタンシン）、メ
トトレキサート、マイトマイシンＣ、タキソイド、ビンカアルカロイド（例えば、ビンブ
ラスチン及びビンクリスチン）、エポチロン（例えば、エポチロンＢ）、カンプトテシン
ならびにその臨床的類似体トポテカン及びイリノテカンなどが挙げられる。



(34) JP 6966996 B2 2021.11.17

10

20

30

40

50

【００６４】
　「化学療法薬」または「化学療法剤」は、その平易な通常の意味に従って使用され、抗
悪性腫瘍の性質または細胞の成長もしくは増殖を阻害する能力を有する化学組成物または
化合物を指す。
【００６５】
　「患者」または「それらを必要とする対象」または「対象」は、本明細書で提供される
、化合物もしくは医薬組成物の投与によって、または方法によって治療することができる
疾患または状態を罹患しているか、それらに罹りやすい、生きている生物を指す。非限定
例としては、ヒト、他の哺乳動物、ウシ属の動物、ラット、マウス、イヌ、サル、ヤギ、
ヒツジ、雌ウシ、シカ、及び他の非哺乳動物が挙げられる。いくつかの実施形態では、患
者は、ヒトである。いくつかの実施形態では、対象は、ヒトである。いくつかの実施形態
では、対象は、ヒトの子供（例えば、１８、１７、１６、１５、１４、１３、１２、１１
、１０、９、８、７、６、５、４、３、２、または１歳未満）である。
【００６６】
　「疾患」または「状態」は、本明細書で提供される化合物、医薬組成物または方法で治
療を受けることができる患者または対象の生命の状況または健康状況を指す。いくつかの
実施形態では、疾患は、細胞過剰増殖の症状を有する疾患である。いくつかの実施形態で
は、疾患は、異常なレベルのＰＣＮＡ活性の症状を有する疾患である。いくつかの実施形
態では、疾患は、がんである。いくつかのさらなる例では、「がん」は、ヒトのがん及び
癌腫、肉腫、腺がん、リンパ腫、白血病などを指し、これには、固形及びリンパ性がん、
腎臓、乳房、肺、膀胱、結腸、卵巣、前立腺、膵臓、胃、脳、頭頸部、皮膚、子宮、精巣
、神経膠腫、食道及び肝臓のがん（肝臓癌腫を含める）、リンパ腫、例えば、Ｂ－急性リ
ンパ芽球性リンパ腫、非ホジキンリンパ腫（例えば、バーキット、小細胞及び大細胞リン
パ腫）、ホジキンリンパ腫、白血病（ＡＭＬ、ＡＬＬ及びＣＭＬを含める）または多発性
骨髄腫が含まれる。実施形態では、疾患は、脳のがんである。実施形態では、疾患は、神
経芽腫である。実施形態では、疾患は、膠芽腫である。実施形態では、疾患は、中枢神経
系（ＣＮＳ）がんである。実施形態では、疾患は、交感神経系（ＳＮＳ）がんである。実
施形態では、疾患は、副腎がんである。実施形態では、疾患は、頸部、胸部、腹部、また
は骨盤における神経細胞のがんである。実施形態では、疾患は、鼻腔神経芽腫である。実
施形態では、疾患は、ステージ１の神経芽腫（例えば、起源近くの領域に限局した限局性
腫瘍）である。実施形態では、疾患は、ステージ２Ａの神経芽腫（例えば、不完全な総切
除による片側性腫瘍、及び／または腫瘍に対して陰性である同定可能な同側及び対側のリ
ンパ節）である。実施形態では、疾患は、ステージ２Ｂの神経芽腫（例えば、完全または
不完全な総切除による片側性腫瘍；腫瘍に対して陽性である同側のリンパ節；腫瘍に対し
て陰性である同定可能な対側のリンパ節）である。実施形態では、疾患は、ステージ３の
神経芽腫（例えば、領域リンパ節転移の有無にかかわらず正中線を越え浸潤している腫瘍
；または対側のリンパ節転移を有する片側性腫瘍；または両側のリンパ節転移を有する正
中腫瘍）である。実施形態では、疾患は、ステージ４の神経芽腫（例えば、ステージ４Ｓ
によって定義される場合を除いて、腫瘍の遠くのリンパ節、骨髄、骨、肝臓、または他の
臓器への転移）である。実施形態では、疾患は、ステージ４Ｓの神経芽腫（例えば、転移
が肝臓、皮膚、または骨髄（有核骨髄細胞の１０パーセント未満が腫瘍である）に限定さ
れた、ステージ１またはステージ２に記載の原発腫瘍が限局した１歳未満の年齢）である
。実施形態では、疾患は、国際神経芽腫リスクグループ（ＩＮＲＧ）病期分類システムに
よる、ステージＬ１の神経芽腫（例えば、画像診断されたリスク因子を有さない局所性疾
患）である。実施形態では、疾患は、国際神経芽腫リスクグループ（ＩＮＲＧ）病期分類
システムによる、ステージＬ２の神経芽腫（例えば、画像診断されたリスク因子を有する
局所性疾患）である。実施形態では、疾患は、国際神経芽腫リスクグループ（ＩＮＲＧ）
病期分類システムによる、ステージＭの神経芽腫（例えば、転移性疾患）である。実施形
態では、疾患は、国際神経芽腫リスクグループ（ＩＮＲＧ）病期分類システムによる、ス
テージＭＳの神経芽腫（例えば、ＭＳが上記のようにステージ４Ｓに等しい「特殊な」転
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移性疾患）である。実施形態では、疾患は、国際神経芽腫リスクグループ（ＩＮＲＧ）病
期分類システムによる、非常に低リスクの神経芽腫リスク階層化の前治療群である。実施
形態では、疾患は、国際神経芽腫リスクグループ（ＩＮＲＧ）病期分類システムによる、
低リスクの神経芽腫リスク階層化の前治療群である。実施形態では、疾患は、国際神経芽
腫リスクグループ（ＩＮＲＧ）病期分類システムによる、中リスクの神経芽腫リスク階層
化の前治療群である。実施形態では、疾患は、国際神経芽腫リスクグループ（ＩＮＲＧ）
病期分類システムによる、高リスクの神経芽腫リスク階層化の前治療群である。
【００６７】
　本明細書で使用する場合、「がん」という用語は、白血病、癌腫及び肉腫を含めた、哺
乳動物（例えば、ヒト）に見られる全てのタイプのがん、新生物または悪性腫瘍を指す。
本明細書で提供される化合物または方法で治療することができる例示的がんとしては、前
立腺、甲状腺、内分泌系、脳、乳房、頸、結腸、頭頚部、肝臓、腎臓、肺、非小細胞肺、
黒色腫、中皮腫、卵巣、肉腫、胃、子宮、髄芽腫のがん、結腸直腸がん、膵臓がんが挙げ
られる。さらなる例としては、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、多発性骨髄腫、神経芽
腫、神経膠腫、多形神経膠芽腫、卵巣がん、横紋筋肉腫、原発性血小板血症、原発性マク
ログロブリン血症、原発性脳腫瘍、がん、悪性膵臓インスラノーマ（ｉｎｓｕｌａｎｏｍ
ａ）、悪性カルチノイド、膀胱がん、前悪性皮膚病変、精巣がん、リンパ腫、甲状腺がん
、神経芽腫、食道がん、尿生殖路がん、悪性高カルシウム血症、子宮内膜がん、副腎皮質
がん、内分泌腺または膵臓外分泌腺の新生物、甲状腺髄様がん、甲状腺髄様癌腫、黒色腫
、結腸直腸がん、甲状腺乳頭がん、肝細胞癌腫、または前立腺がんを挙げることができる
。
【００６８】
　「白血病」という用語は、造血器官の進行性悪性疾患を広く指し、一般に、血液及び骨
髄における白血球及びその前駆体の歪められた増殖及び発達を特徴とする。白血病は、一
般に、（１）疾患の持続期間及び性質、すなわち急性または慢性、（２）関与する細胞の
タイプ：骨髄様（骨髄性）、リンパ性（リンパ行性）または単球性、ならびに（３）血中
の異常細胞数の増加または非増加、すなわち白血性または非白血性（亜白血性）に基づい
て、臨床的に分類される。本明細書で提供される化合物または方法で治療することができ
る例示的白血病としては、例えば、急性非リンパ性白血病、慢性リンパ性白血病、急性顆
粒球性白血病、慢性顆粒球性白血、急性前骨髄球性白血病、成人Ｔ細胞白血病、非白血性
白血病、白血球血症性白血病（ｌｅｕｋｏｃｙｔｈｅｍｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、好塩
基球性白血病、芽細胞白血病、ウシ白血病、慢性骨髄性白血病、皮膚白血病、胎児性白血
病（ｅｍｂｒｙｏｎａｌ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、好酸球性白血病、グロス白血病、ヘアリ
ーセル白血病、血芽球性白血病（ｈｅｍｏｂｌａｓｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、血球芽
細胞性白血病（ｈｅｍｏｃｙｔｏｂｌａｓｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、組織球白血病、
幹細胞性白血病、急性単球性白血病、白血球減少性白血病、リンパ性白血病、リンパ芽球
性白血病、リンパ球性白血病、リンパ行性白血病、リンパ性白血病、リンパ肉腫細胞性白
血病、肥胖細胞性白血病、巨核球性白血病、小骨髄芽球性白血病、単球性白血病、骨髄芽
球性白血病、骨髄性白血病、骨髄顆粒球白血病（ｍｙｅｌｏｉｄ　ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔ
ｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、骨髄単球性白血病、ネーゲリ白血病、形質細胞白血病、多発
性骨髄腫、形質細胞性白血病、前骨髄球性白血病、リーダー細胞性白血病、シリング白血
病、幹細胞性白血病、亜白血性白血病、または未分化細胞白血病が挙げられる。
【００６９】
　「肉腫」という用語は、一般に、胎生結合組織のような物質で構成され、一般に、原線
維物質または同質な物質に包埋された密に詰まった細胞から成る、腫瘍を指す。本明細書
で提供される化合物または方法で治療することができる肉腫としては、軟骨肉腫、線維肉
腫、リンパ肉腫、黒色肉腫、粘液肉腫、骨肉腫、アベメシー（Ａｂｅｍｅｔｈｙ’ｓ）肉
腫、脂肪肉腫（ａｄｉｐｏｓｅ　ｓａｒｃｏｍａ）、脂肪肉腫（ｌｉｐｏｓａｒｃｏｍａ
）、胞状軟部肉腫、エナメル上皮肉腫、ブドウ状肉腫、緑色腫肉腫、絨毛膜癌腫、胎児性
肉腫、ウィルムス腫瘍肉腫、子宮内膜肉腫、間質性肉腫、ユーイング肉腫、筋膜肉腫、線
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維芽細胞肉腫、巨細胞肉腫、顆粒球性肉腫、ホジキン肉腫、特発性多発性色素沈着出血性
肉腫（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ　ｈｅｍｏｒｒｈ
ａｇｉｃ　ｓａｒｃｏｍａ）、Ｂ細胞の免疫芽球肉腫、リンパ腫、Ｔ細胞の免疫芽球肉腫
、イエンセン肉腫、カポジ肉腫、クッパー星細胞肉腫、血管肉腫、白血肉腫、悪性間葉腫
肉腫、傍骨性骨肉腫、細網肉腫、ラウス肉腫、漿液嚢胞性肉腫、滑膜肉腫、または毛細血
管拡張性肉腫が挙げられる。
【００７０】
　「黒色腫」という用語は、皮膚及び他の器官のメラニン細胞系から生じる腫瘍を意味す
ると解釈される。本明細書で提供される化合物または方法で治療することができる黒色腫
としては、例えば、末端黒子型黒色腫、メラニン欠乏性黒色腫、良性若年性黒色腫、クラ
ウドマン黒色腫、Ｓ９１黒色腫、ハーディング・パッセー黒色腫、若年性黒色腫、悪性黒
子型黒色腫、悪性黒色腫、結節性黒色腫、爪下黒色腫、または表在拡大型黒色腫が挙げら
れる。
【００７１】
　「癌腫」という用語は、周辺組織に浸潤し、転移を起こす傾向がある上皮細胞で構成さ
れている悪性新生物を指す。本明細書で提供される化合物または方法で治療することがで
きる例示的癌腫としては、例えば、甲状腺髄様癌腫、家族性甲状腺髄様癌腫、腺房癌腫、
小葉癌腫、腺嚢癌腫、腺様嚢胞癌腫、腺腫性癌腫（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ａｄｅｎｏｍａ
ｔｏｓｕｍ）、副腎皮質の癌腫、肺胞腺癌腫、肺胞上皮細胞癌腫、基底細胞癌腫（ｂａｓ
ａｌ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、基底細胞癌腫（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｂａｓｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒｅ）、類基底細胞癌腫、基底扁平細胞癌腫、気管支肺胞上皮癌腫、細気
管支癌腫、気管支原性癌腫、大脳様癌腫、胆管細胞癌腫、絨毛癌腫（ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ
　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、コロイド癌腫、面皰癌腫、子宮体癌腫（ｃｏｒｐｕｓ　ｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ）、篩状癌腫、鎧状癌腫、皮膚癌腫、円柱癌腫、円柱細胞癌腫、腺管癌腫、
硬性癌腫、胎生期癌腫、脳様癌腫、類表皮癌腫、上皮性腺様癌腫（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｅ　ａｄｅｎｏｉｄｅｓ）、外向発育癌腫、潰瘍癌腫、線維性癌腫
、膠様癌腫（ｇｅｌａｔｉｎｉｆｏｒｎｉ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、膠様癌腫（ｇｅｌａ
ｔｉｎｏｕｓ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、巨細胞癌腫（ｇｉａｎｔ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ）、巨細胞癌腫（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｇｉｇａｎｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｅ）、
腺癌腫、顆粒膜細胞癌腫、毛母癌腫、血液様癌腫（ｈｅｍａｔｏｉｄ　ｃａｒｃｉｎｏｍ
ａ）、肝細胞癌腫、ヒュルトレ細胞癌腫、ヒアリン癌腫、副腎様癌腫、乳児胎生期癌腫、
カルチノーマ・イン・サイチュウ、表皮内癌腫、上皮内癌腫、クロンペッカー（Ｋｒｏｍ
ｐｅｃｈｅｒ）癌腫、クルチツキー（Ｋｕｌｃｈｉｔｚｋｙ）細胞癌腫、大細胞癌腫、レ
ンズ状癌腫（ｌｅｎｔｉｃｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、レンズ状癌腫（ｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ　ｌｅｎｔｉｃｕｌａｒｅ）、脂肪腫性癌腫、リンパ上皮癌腫、髄様癌腫（ｃａ
ｒｃｉｎｏｍａ　ｍｅｄｕｌｌａｒｅ）、髄様癌腫（ｍｅｄｕｌｌａｒｙ　ｃａｒｃｉｎ
ｏｍａ）、黒色がん、軟性癌腫（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｍｏｌｌｅ）、粘液性癌腫（ｍｕ
ｃｉｎｏｕｓ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、粘液分泌癌腫（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｍｕｃｉｐ
ａｒｕｍ）、粘液細胞癌腫（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｍｕｃｏｃｅｌｌｕｌａｒｅ）、粘膜
表皮癌腫、粘液癌腫、粘液性癌腫（ｍｕｃｏｕｓ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、粘液腫様癌腫
、上咽頭癌腫、燕麦細胞癌腫、骨化性癌腫、類骨癌腫、乳頭癌腫、門脈周囲癌腫、前浸潤
癌腫、有棘細胞癌腫、髄質様癌腫（ｐｕｌｔａｃｅｏｕｓ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、腎臓
の腎細胞癌腫、予備細胞癌腫、肉腫性癌腫、シュナイダー癌腫、スキルス癌腫、陰嚢癌腫
、印環細胞癌腫、単純癌腫、小細胞癌腫、ソラノイド（ｓｏｌａｎｏｉｄ）癌腫、回転楕
円面細胞癌腫、紡錘細胞癌腫、海綿様癌腫、扁平上皮癌腫、扁平上皮細胞癌腫、ストリン
グ（ｓｔｒｉｎｇ）癌腫、血管拡張性癌腫、毛細血管拡張性癌腫、移行上皮癌腫、結節癌
腫（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｔｕｂｅｒｏｓｕｍ）、結節癌腫（ｔｕｂｅｒｏｕｓ　ｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ）、疣状癌腫または絨毛癌腫（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｖｉｌｌｏｓｕｍ）が
挙げられる。
【００７２】
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　本明細書で使用する場合、「シグナリング経路」という用語は、１つの成分の変化を１
つまたは複数の他の成分に伝え、それらが次に、さらなる成分に変化を伝えることができ
、これが、任意で他のシグナリング経路成分に伝播される、細胞成分及び任意で細胞外成
分（例えば、タンパク質、核酸、小分子、イオン、脂質）間の一連の相互作用を指す。
【００７３】
　本明細書で使用する場合、「異常な」という用語は、正常とは異なることを指す。酵素
活性を説明するのに使用される場合、異常なは、正常な対照または正常な非病的対照試料
の平均より高いまたは低い活性を指す。異常な活性は、疾患をもたらす活性の量を指すこ
とができ、ここでは、（例えば、本明細書に記載のように、化合物を投与することまたは
方法を使用することによって）異常な活性を正常な量または非疾患に関連する量に回復さ
せることにより、疾患または１つもしくは複数の疾患症状の低減がもたらされる。
【００７４】
　本明細書において用いられる「核酸」または「オリゴヌクレオチド」または「ポリヌク
レオチド」またはその文法的同等物は、互いに共有結合した少なくとも２つのヌクレオチ
ドを意味する。「核酸」という用語は、一本鎖、二本鎖、または多重鎖のＤＮＡ、ＲＮＡ
、及びそれらの類似体（誘導体）を含む。オリゴヌクレオチドは、典型的には、長さが約
５、６、７、８、９、１０、１２、１５、２５、３０、４０、５０以上のヌクレオチド、
長さが最大で約１００ヌクレオチドである。核酸及びポリヌクレオチドは、より長い、例
えば、２００、３００、５００、１０００、２０００、３０００、５０００、７０００、
１０，０００などを含む、任意の長さのポリマーである。１つまたは複数の炭素環糖を含
有する核酸もまた、核酸の定義に含まれる。
【００７５】
　特定の核酸配列はまた、「スプライス変異体」を包含する。同様に、核酸によりコード
された特定のタンパク質は、その核酸のスプライス変異体によりコードされる任意のタン
パク質を包含する。その名が示唆するように「スプライス変異体」は、遺伝子の選択的ス
プライシングの産物である。転写後、最初の核酸転写物は、異なる（別の）核酸スプライ
ス産物が異なるポリペプチドをコードするようにスプライスされ得る。スプライス変異体
の産生機構は変化するが、エキソンの選択的スプライシングを含む。読み過し転写により
同じ核酸に由来する別のポリペプチドもまた、この定義に包含される。スプライシング反
応の任意の産物（組換え形態のスプライス産物を含む）がこの定義に含まれる。
【００７６】
　核酸は、別の核酸配列と機能的関係にある場合、「操作可能に結合」される。例えば、
プレ配列または分泌リーダーに対するＤＮＡは、それがポリペプチドの分泌に関与するプ
レタンパク質として発現される場合、ポリペプチドに対するＤＮＡに操作可能に結合され
；プロモーターもしくはエンハンサーは、それが配列の転写に影響を及ぼす場合、コード
配列に操作可能に結合される；またはリボソーム結合部位は、それが翻訳を促進するよう
に位置される場合、コード配列に操作可能に結合される。一般的に、「操作可能に結合さ
れた」とは、結合されているＤＮＡ配列が、互いに近接しており、分泌リーダーの場合は
、連続し、かつ読み取り相にある。しかしながら、エンハンサーは、連続である必要はな
い。結合は、便宜的な制限部位での連結によって達成される。このような部位が存在しな
い場合、合成オリゴヌクレオチドアダプターまたはリンカーを、従来の慣例に従って使用
する。
【００７７】
　２つ以上の核酸またはポリペプチド配列に関する「同一性」またはパーセント「同一性
」という用語は、ＢＬＡＳＴもしくはＢＬＡＳＴ２．０配列比較アルゴリズムを、以下に
記載のデフォルトパラメータで使用して、または手動アライメント及びさらには目視検査
を通じて測定した際に（例えば、ＮＣＢＩのウェブサイト等を参照されたい）、同じであ
るか、または特定の割合で同じアミノ酸残基もしくはヌクレオチドを有する（すなわち、
比較ウインドウまたは指定領域上での最大対応について比較及びアライメントした際、特
定の領域上で約６０％の同一性、好ましくは６１％、６２％、６３％、６４％、６５％、
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６６％、６７％、６８％、６９％、７０％、７１％、７２％、７３％、７４％、７５％、
７６％、７７％、７８％、７９％、８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、
８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、
９６％、９７％、９８％、９９％、またはそれよりも高い同一性）、２つ以上の配列また
は部分配列を指す。このような配列は、結果として、「実質的に同一である」と称される
。この定義はまた、試験配列の相補体を指すか、またはそれに適用することができる。こ
の定義はまた、欠失及び／または付加を有する配列、ならびに置換を有するものを含む。
本明細書に記載のように、好ましいアルゴリズムは、ギャップなどを考慮し得る。好まし
くは、同一性は、長さが少なくとも約１０アミノ酸もしくは２０ヌクレオチドの領域、ま
たはより好ましくは、長さが１０～５０アミノ酸もしくは２０～５０ヌクレオチドの領域
にわたって、存在する。本明細書で使用する場合、アミノ酸配列同一性の割合（％）は、
配列のアライメント、及び必要に応じた最大配列同一性の割合（％）を得るためのギャッ
プの導入の後の、参照配列中のアミノ酸と同一である候補配列中のアミノ酸の割合（％）
として定義される。配列同一性の割合を決定するためのアライメントは、当業者の能力の
範囲内である種々の方法で、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＢＬＡＳＴ－２、ＡＬＩＧＮ、ＡＬＩ
ＧＮ－２、またはＭｅｇａｌｉｇｎ（ＤＮＡＳＴＡＲ）ソフトウェアなどの公的に入手可
能なコンピュータープログラムを使用して達成することができる。比較される配列の全長
にわたって最大のアライメントを達成するために必要な任意のアルゴリズムを含む、アラ
イメントを測定するための適切なパラメーターは、公知の方法によって決定することがで
きる。
【００７８】
　配列比較については、典型的には、１つの配列が、参照配列として機能し、それに対し
て試験配列を比較する。配列比較アルゴリズムを使用する場合、試験及び参照配列をコン
ピューターに入力し、部分配列の座標を指定し、必要であれば、配列アルゴリズムプログ
ラムのパラメーターを指定する。好ましくは、デフォルトのプログラムパラメータが使用
可能であり得るか、または代替的なパラメーターを指定してもよい。配列比較アルゴリズ
ムは、次いで、プログラムのパラメーターに基づいて、参照配列に対する試験配列のパー
セント配列同一性を計算する。
【００７９】
　本明細書で使用する場合、「比較ウインドウ」は、配列を、２つの配列が最適にアライ
メントされた後に、同じ連続した位置番号の参照配列と比較することができる、１０～６
００、通常約５０～約２００、より通常には約１００～約１５０からなる群から選択され
る、連続した位置番号のうちのいずれか１つのセグメントへの参照を含む。比較のための
配列のアライメント方法は、当該技術分野で周知である。比較のための配列の最適なアラ
イメントは、例えば、Ｓｍｉｔｈ　＆　Ｗａｔｅｒｍａｎ，Ａｄｖ．Ａｐｐｌ．Ｍａｔｈ
．２：４８２（１９８１）の局所相同性アルゴリズムによって、Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ　＆
　Ｗｕｎｓｃｈ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４３（１９７０）の相同性整列アルゴ
リズムによって、Ｐｅａｒｓｏｎ　＆　Ｌｉｐｍａｎ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ．Ａｃａｄ
．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８５：２４４４（１９８８）の類似性検索方法によって、これらのア
ルゴリズムのコンピューターによる実装によって（Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｅ，Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒｏ
ｕｐ，５７５　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｄｒ．，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩにおけるＧＡＰ、ＢＥＳ
ＴＦＩＴ、ＦＡＳＴＡ、及びＴＦＡＳＴＡ）、または手動アライメント及び目視検査によ
って（例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉ
ｏｌｏｇｙ（Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．１９９５　ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ
）を参照されたい）、実行することができる。
【００８０】
　「～に（対して）選択的に（または特異的に）ハイブリダイズする」という語句は、分
子が、他のヌクレオチド配列（例えば、総細胞ＤＮＡもしくはＲＮＡ、またはライブラリ
ーＤＮＡもしくはＲＮＡ）に対してよりも、よりストリンジェントな条件下での特定のヌ
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クレオチド配列に対してのみ、より高い親和性で結合、二重鎖形成、またはハイブリダイ
ズすることを指す。
【００８１】
　「ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件」という語句は、プローブが、典型
的には、核酸の複合混合物中で、その標的の部分配列とハイブリダイズするが、それ以外
の配列とはハイブリダイズしないであろう条件を指す。ストリンジェント条件は、配列依
存性であり、異なる環境においては異なるであろう。より長い配列は、より高い温度で特
異的にハイブリダイズする。核酸のハイブリダイゼーションについての広範な指針は、Ｔ
ｉｊｓｓｅｎ，Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ－Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｎｕｃｌｅ
ｉｃ　Ｐｒｏｂｅｓ，“Ｏｖｅｒｖｉｅｗ　ｏｆ　ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　ｈｙｂ
ｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｏｆ　ｎｕｃｌｅｉｃ　ａ
ｃｉｄ　ａｓｓａｙｓ”（１９９３）に見出される。一般的に、ストリンジェント条件は
、定義されるイオン強度ｐＨにおいて、特定の配列に対する熱融解点（Ｔｍ）よりも約５
～１０℃低くなるように選択される。Ｔｍは、標的に相補的なプローブの５０％が、平衡
状態で標的配列とハイブリダイズする、（定義されるイオン強度、ｐＨ、及び核濃度下で
の）温度である（標的配列が過剰に存在するため、Ｔｍで、プローブの５０％は、平衡状
態で占有される）。ストリンジェント条件はまた、ホルムアミドなどの不安定剤の添加で
達成することができる。選択的または特異的ハイブリダイゼーションについては、陽性シ
グナルは、少なくともバックグラウンドの２倍、好ましくはバックグラウンドハイブリダ
イゼーションの１０倍である。例示的なストリンジェントハイブリダイゼーション条件は
、次の通りであり得る。５０％ホルムアミド、５×ＳＳＣ、及び１％ＳＤＳ、４２℃でイ
ンキュベート、または５×ＳＳＣ、１％ＳＤＳ、６５℃でインキュベート、６５℃で０．
２×ＳＳＣ及び０．１％ＳＤＳ中で洗浄する。
【００８２】
　ストリンジェント条件下で互いにハイブリダイズしない核酸は、それらがコードするポ
リペプチドが実質的に同一であれば、依然として実質的に同一である。これは、例えば、
核酸の複製物が、遺伝子コードによって許容される最大のコドン縮重を使用して作製され
る場合に、生じる。このような場合において、核酸は、典型的には、中程度にストリンジ
ェントなハイブリダイゼーション条件下でハイブリダイズする。例示的な「中程度にスト
リンジェントなハイブリダイゼーション条件」には、３７℃で４０％ホルムアミド、１Ｍ
　ＮａＣ１、１％ＳＤＳの緩衝液中でのハイブリダイゼーション、及び４５℃で１×ＳＳ
Ｃ中での洗浄が含まれる。陽性ハイブリダイゼーションは、少なくともバックグラウンド
の２倍である。当業者であれば、代替的なハイブリダイゼーション及び洗浄条件を利用し
て、類似のストリンジェント性条件を提供できることを、容易に理解するであろう。ハイ
ブリダイゼーションのパラメータを決定するためのさらなる指針は、例えば、多数の参考
文献及びＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏ
ｇｙ，ｅｄ．Ａｕｓｕｂｅｌ，ｅｔ　ａｌ．に提供される。
【００８３】
　２０種のアミノ酸が、通常、タンパク質中に見出される。これらのアミノ酸を、その側
鎖の化学的性質に基づいて、９つのクラスまたは群に分けることができる。あるアミノ酸
残基で、同じクラスまたは群内の別のものを置換することは、本明細書で「保存的」置換
と呼ばれる。保存的アミノ酸置換は、タンパク質の立体配座または機能を顕著に変化させ
ることなく、タンパク質においてしばしば行われ得る。あるアミノ酸残基で、異なるクラ
スまたは群由来の別のものを置換することは、本明細書で「非保存的」置換と呼ばれる。
対照的に、非保存的アミノ酸置換はタンパク質の立体配座及び機能を改変する傾向がある
。
アミノ酸分類の例
小さな／脂肪族残基：Ｇｌｙ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ
環状イミノ酸：Ｐｒｏ
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ヒドロキシル含有残基：Ｓｅｒ、Ｔｈｒ
酸性残基：Ａｓｐ、Ｇｌｕ
アミド残基：Ａｓｎ、Ｇｌｎ
塩基性残基：Ｌｙｓ、Ａｒｇ
イミダゾール残基：Ｈｉｓ
芳香族残基：Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｔｒｐ
硫黄含有残基：Ｍｅｔ、Ｃｙｓ
【００８４】
　いくつかの実施形態では、保存的アミノ酸置換は、グリシン（Ｇ）、アラニン（Ａ）、
イソロイシン（Ｉ）、バリン（Ｖ）及びロイシン（Ｌ）のうちのいずれかでこれらの脂肪
族アミノ酸の任意の他のものを置換すること；セリン（Ｓ）でスレオニン（Ｔ）を置換す
ること、及びその逆；アスパラギン酸（Ｄ）でグルタミン酸（Ｅ）を置換すること、及び
その逆；グルタミン（Ｑ）でアスパラギン（Ｎ）を置換すること、及びその逆；リジン（
Ｋ）でアルギニン（Ｒ）を置換すること、及びその逆；フェニルアラニン（Ｆ）、チロシ
ン（Ｙ）及びトリプトファン（Ｗ）でこれらの芳香族アミノ酸の任意の他のものを置換す
ること；ならびにメチオニン（Ｍ）でシステイン（Ｃ）を置換すること、及びその逆を含
む。タンパク質の３次元構造における特定のアミノ酸の環境及びその役割に応じて、他の
置換も保存的と考えることができる。例えば、グリシン（Ｇ）とアラニン（Ａ）はしばし
ば交換可能であり、アラニン（Ａ）とバリン（Ｖ）も同様である。比較的疎水性であるメ
チオニン（Ｍ）は、しばしばロイシン及びイソロイシンと交換され得、時にはバリンと交
換され得る。リジン（Ｋ）及びアルギニン（Ｒ）は、アミノ酸残基の重要な特色がその電
荷であり、これら２つのアミノ酸残基の異なるｐＫが重要でない位置において、しばしば
交換可能である。さらに他の変化は、特定の環境において「保存的」と考えることができ
る（例えば、ＢＩＯＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　ａｔ　ｐｐ．１３－１５，２ｎｄ　ｅｄ．Ｌｕ
ｂｅｒｔ　Ｓｔｒｙｅｒ　ｅｄ．（Ｓｔａｎｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）；Ｈｅｎ
ｉｋｏｆｆ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ（１９９
２）８９：１０９１５－１０９１９；Ｌｅｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．
（１９９５）２７０（２０）：１１８８２－１１８８６を参照されたい）。
【００８５】
　「ポリペプチド」、「ペプチド」及び「タンパク質」は、本明細書で互換的に使用され
、長さまたは翻訳後修飾を問わず、アミノ酸の任意のペプチド結合鎖を意味する。以下に
述べるように、本明細書に記載のポリペプチドは、例えば、野生型タンパク質、野生型タ
ンパク質の生物学的に活性な断片または野生型タンパク質もしくは断片の変異体であり得
る。本開示による変異体は、アミノ酸の置換、欠失または挿入を含むことができる。置換
は、保存的でも非保存的でもよい。
【００８６】
　発現に続いて、タンパク質を単離することができる。本明細書に記載のタンパク質のい
ずれかに適用される場合、「精製された」または「単離された」という用語は、ポリペプ
チドに天然に付随する成分（例えば、タンパク質または他の天然に存在する生体分子また
は有機分子）（例えば、タンパク質を発現する細胞中の他のタンパク質、脂質及び核酸）
から分離または精製されたポリペプチドを指す。典型的には、ポリペプチドは、それが、
試料中の全タンパク質の少なくとも６０（例えば、少なくとも６５、７０、７５、８０、
８５、９０、９２、９５、９７または９９）重量％を構成する場合に、精製されている。
【００８７】
　タンパク質のアミノ酸残基は、それが、所与の残基と同じ、タンパク質内の基本的な構
造的位置を占める場合、所与の残基に「対応する」。例えば、選択されたタンパク質の選
択された残基は、選択された残基がヒトＰＣＮＡにおけるＬ１２６～Ｙ１３３と同じ基本
的な空間的または他の構造的な関係にある場合、ヒトＰＣＮＡのＬ１２６～Ｙ１３３に対
応する。いくつかの実施形態では、選択されたタンパク質が、ヒトＰＣＮＡタンパク質と
最大の相同性に対してアライメントされる場合、Ｌ１２６～Ｙ１３３と整列しているアラ
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イメントされた選択タンパク質における位置は、Ｌ１２６～Ｙ１３３に対応すると言われ
る。例えば、選択されたタンパク質の構造が、ヒトＰＣＮＡタンパク質と最大一致性に対
してアライメントされ、全体構造を比較する場合に、一次配列アライメントの代わりに、
三次元構造アライメントもまた使用することができる。この場合、構造モデルにおけるＬ
１２６～Ｙ１３３と同じ本質的な位置を占めるアミノ酸は、Ｌ１２６～Ｙ１３３残基に対
応すると言われる。
【００８８】
　「医薬的に許容可能な賦形剤」及び「医薬的に許容可能な担体」は、活性薬剤の対象へ
の投与及び対象による吸収を支援する物質を指し、著しい有害な毒物学的影響を患者に起
こすことなく、本発明の組成物に含まれ得る。医薬的に許容可能な賦形剤の非限定例とし
ては、水、ＮａＣｌ、通常の生理食塩水、乳酸リンゲル液、通常のショ糖、通常のグルコ
ース、結合剤、フィラー、崩壊剤、滑沢剤、被覆剤、甘味剤、香料、塩溶液（例えば、リ
ンゲル溶液）、アルコール、油、ゼラチン、炭水化物、例えばラクトース、アミロースま
たはデンプン、脂肪酸エステル、ヒドロキシメチセルロース、ポリビニルピロリジン、及
び着色料などが挙げられる。そのような調製物は、無菌化することができ、必要に応じて
、本発明の化合物と有害に反応しない補助剤、例えば、滑沢剤、防腐剤、安定剤、湿潤剤
、乳化剤、浸透圧に影響を及ぼすための塩、緩衝液、着色剤、及び／または芳香物質など
混合することができる。他の医薬品賦形剤が本発明で有用であることを当業者なら認識す
るであろう。
【００８９】
　「調製物」という用語は、活性化合物と、他の担体の有無にかかわらず、活性成分が担
体に取り囲まれている、従って担体と一緒になっているカプセル剤をもたらす担体として
のカプセル化材との製剤を含むことが意図される。同様に、カシェ剤及びロゼンジ剤も含
まれる。錠剤、粉末剤、カプセル剤、丸剤、カシェ剤及びロゼンジ剤は、経口投与に適し
た固形剤型として使用することができる。
【００９０】
　本明細書で使用する場合、「投与すること」という用語は、対象への、経口投与、坐剤
としての投与、局所接触投与、静脈内投与、非経口投与、腹腔内投与、筋肉内投与、病巣
内投与、髄腔内投与、頭蓋内投与、鼻腔内投与もしくは皮下投与または徐放性装置、例え
ば、ミニ浸透圧ポンプの埋め込みを意味する。投与は、非経口及び経粘膜（例えば、頬側
、舌下、口蓋、歯肉、経鼻、腟、直腸または経皮）を含めた任意の経路による。非経口投
与としては、例えば、静脈内、筋肉内、細動脈内、皮内、皮下、腹腔内、脳室内、及び頭
蓋内が挙げられる。他の送達様式としては、限定されないが、リポソーム製剤、静脈内注
入、経皮パッチなどの使用が挙げられる。「同時投与する」は、本明細書に記載の組成物
が、１種または複数のさらなる療法剤（（例えば、抗がん剤）の投与と同時に、それらの
投与の直前にまたは直後に投与されることを意味する。本発明の化合物は、患者に単独で
投与してもよいし、同時投与してもよい。同時投与は、個々または組み合わせ（１つを超
える化合物または薬剤）での、化合物の同時または順次投与を含むことが意図される。従
って、調製物は、（例えば、代謝的分解を低減させるため、プロドラッグの分解及び薬物
、検出可能な薬剤の放出を増大させるために）、必要に応じて、他の活性物質と組み合わ
せることもできる。本発明の組成物は、経皮によって、局所的経路によって送達すること
ができ、アプリケータースティック、溶液剤、懸濁剤、乳濁液、ゲル剤、クリーム剤、軟
膏剤、ペースト剤、ゼリー剤、塗布剤、粉末剤及びエアロゾル剤として製剤化することが
できる。経口調製物としては、患者による経口摂取に適した、錠剤、丸剤、粉末剤、糖衣
錠、カプセル剤、液剤、ロゼンジ剤、カシェ剤、ゲル剤、シロップ剤、スラリー、懸濁剤
などが挙げられる。固体形態の調製物としては、粉末剤、錠剤、丸剤、カプセル剤、カシ
ェ剤、坐剤及び分散性顆粒剤が挙げられる。液体形態の調製物としては、溶液剤、懸濁剤
及び乳濁液、例えば、水または水／プロピレングリコール溶液剤が挙げられる。本発明の
組成物は、持続性放出及び／または快適さをもたらすような成分をさらに含むことができ
る。そのような成分としては、高分子量のアニオン性粘液模倣（ｍｕｃｏｍｉｍｅｔｉｃ
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）ポリマー、ゲル化多糖及び微細化薬物担体基材が挙げられる。これらの成分は、米国特
許第４，９１１，９２０号、第５，４０３，８４１号、第５，２１２，１６２号及び第４
，８６１，７６０号でより詳細に論じられている。これらの特許の全内容は、全ての目的
にために参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。本発明の組成物は、体内での徐
放用のマイクロスフェアとして送達することもできる。例えば、マイクロスフェアは、皮
下で緩徐に放出する薬物含有マイクロスフェアの皮内注射によって（Ｒａｏ，Ｊ．Ｂｉｏ
ｍａｔｅｒ　Ｓｃｉ．Ｐｏｌｙｍ．Ｅｄ．７：６２３－６４５，１９９５を参照されたい
；生分解可能な及び注射可能なゲル剤として（例えば、Ｇａｏ　Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１
２：８５７－８６３，１９９５を参照されたい）；または、経口投与用のマイクロスフェ
アとして（例えば、Ｅｙｌｅｓ，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．４９：６６９－
６７４，１９９７を参照されたい）投与することができる。別の実施形態では、本発明の
組成物の製剤は、細胞膜と融合するか、またはエンドサイトーシスされるリポソームの使
用によって、すなわち、エンドサイトーシスを生じさせる細胞の表面膜タンパク質受容体
に結合する、リポソームに結合した受容体リガンドを用いることによって、送達すること
ができる。リポソームを使用することによって、特に、リポソーム表面が標的細胞に特異
的な受容体リガンドを保有するか、そうでなければ、特定の器官に優先的に指向される場
合、インビボにおいて、本発明の組成物の送達を標的細胞に集中させることができる（例
えば、Ａｌ－Ｍｕｈａｍｍｅｄ，Ｊ．Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌ．１３：２９３－３０
６，１９９６；Ｃｈｏｎｎ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．６：６９８－
７０８，１９９５；Ｏｓｔｒｏ，Ａｍ．Ｊ．Ｈｏｓｐ．Ｐｈａｒｍ．４６：１５７６－１
５８７，１９８９を参照されたい）。本発明の組成物は、ナノ粒子として送達することも
できる。
【００９１】
　本発明によって提供される医薬組成物は、治療有効量で、すなわち、その意図された目
的を達成するのに有効な量で活性成分（例えば、実施形態または実施例を含めた本明細書
に記載の化合物）が含まれる組成物を含む。特定の用途に有効な実際の量は、特に、治療
を受ける状態に依存する。疾患を治療するための方法で投与される場合、そのような組成
物は、所望の結果、例えば、疾患症状（例えば、がんまたは異常なＰＣＮＡ活性の症状）
を低減させること、排除すること、または疾患症状の進行を緩徐化することを達成するの
に有効な活性成分量を含む。本発明の化合物の治療有効量の決定は、特に本明細書の詳細
な開示に照らせば、十分に当業者の能力内である。
【００９２】
　哺乳動物に投与される投薬量及び頻度（単回または複数回用量）は、様々な因子、例え
ば、哺乳動物が別の疾患を罹患しているかどうか、及びその投与経路；受容者のサイズ、
年齢、性別、健康状態、体重、肥満指数及び食事；治療を受ける疾患の症状（例えば、が
んの症状）の性質及び程度、併用療法の種類、治療を受ける疾患由来の合併症または他の
健康関連問題によって変動し得る。出願者等の発明の方法及び化合物と併せて、他の治療
レジメンまたは薬剤を使用することができる。確立された投薬量の調整及び操作（例えば
、頻度及び継続期間）は十分に当業者の範囲内である。
【００９３】
　本明細書に記載の任意の化合物について、治療有効量を細胞培養アッセイから最初に決
定することができる。標的濃度は、本明細書に記載のまたは当該技術分野で既知の方法を
使用して測定した場合の、本明細書に記載の方法を達成することができる活性化合物（複
数可）の濃度である。
【００９４】
　当該技術分野で周知のように、ヒトで使用するための治療有効量は、動物モデルから決
定することもできる。例えば、ヒトに対する用量を、動物で有効であることが分かった濃
度を達成するように製剤化することができる。ヒトにおける投薬量は、上記のように、化
合物の有効性をモニターし、投薬量を上方または下方に調整することによって、調整する
ことができる。上記の方法及び他の方法に基づいて、ヒトにおいて最大限の効力を達成す
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るように用量を調整することは、十分に当業者の能力内である。
【００９５】
　投薬量は、患者の要求及び用いられる化合物によって変動し得る。本発明において、患
者に投与される用量は、患者において時間と共に有益な治療応答をもたらすのに十分であ
るべきである。用量サイズも任意の有害な副作用の存在、性質及び程度によって決定され
る。特定の状況に対する適切な投薬量の決定は、医師の技能内である。一般に、治療は、
化合物の最適用量より少ない、より少ない投薬量で開始される。その後、状況下で最適な
効果に達するまで少しずつ増やすことによって、投薬量が増大される。
【００９６】
　投薬の量及び間隔は、治療を受ける特定の臨床徴候に有効な投与化合物レベルを提供す
るように個々に調整することができる。これは、個体の病態の重症度にふさわしい治療レ
ジメンを提供する。
【００９７】
　本明細書で提供される教示を利用して、実質的な毒性を引き起こさず、その上、特定の
患者で示される臨床症状を治療するのに有効な、予防的または治療的な有効な治療レジメ
ンを計画することができる。この計画は、化合物の効力、相対的生物学的利用能、患者の
体重、有害な副作用の存在及び重症度、選択される薬剤の好ましい投与様式及び毒性プロ
ファイルなどの因子を考慮することによる、活性化合物の慎重な選択を含むべきである。
【００９８】
　本明細書に記載の化合物は、がんを治療するのに有用であると知られている他の活性薬
剤と、または単独では有効でない可能性があるが、活性薬剤の効力に寄与することができ
る補助的薬剤と、互いに組み合わせて使用することができる。
【００９９】
　いくつかの実施形態では、同時投与は、１つの活性薬剤を、第２の活性薬剤の０．５、
１、２、４、６、８、１０、１２、１６、２０または２４時間以内に投与することを含む
。同時投与は、２つの活性薬剤を同時に、ほぼ同時に（例えば、互いに約１、５、１０、
１５、２０もしくは３０分以内）または任意の順序で順次投与することを含む。いくつか
の実施形態では、同時投与は、共製剤、すなわち、両方の活性薬剤を含む単一の医薬組成
物を調製することによって、果たされ得る。他の実施形態では、活性薬剤を別々に製剤化
することができる。別の実施形態では、活性薬剤及び／または補助的薬剤を互いに結合ま
たはコンジュゲートすることができる。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の化合
物を、放射線照射または手術などのがん治療と組み合わせることができる。
【０１００】
　本明細書で使用する場合、「約」という用語は、当業者が指定の値と類似していると当
然考えるであろう、指定の値を含む値の範囲を意味する。実施形態では、約は、当該技術
分野で一般に許容可能な測定値を使用する１標準偏差内を意味する。実施形態では、約は
、指定の値の＋／－１０％まで延びる範囲を意味する。実施形態では、約は指定の値を意
味する。
【０１０１】
　「増殖性細胞核抗原」または「ＰＣＮＡ」という用語は、個々のＰＣＮＡタンパク質の
３個のサブユニットからなるタンパク質複合体に自己会合する約２９ｋＤａのタンパク質
を指す。これらの結合したＰＣＮＡ分子を一緒にして、真核細胞中でＤＮＡポリメラーゼ
δのプロセシビティー因子として作用するＤＮＡクランプを形成する。「ＰＣＮＡ」とい
う用語は、ヒトＰＣＮＡのヌクレオチド配列またはタンパク質配列（例えば、Ｅｎｔｒｅ
ｚ　５１１１、Ｕｎｉｐｒｏｔ　Ｐ１２００４、ＲｅｆＳｅｑ　ＮＭ＿００２５９２（配
列番号１）、またはＲｅｆＳｅｑ　ＮＰ＿００２５８３（配列番号２））を指し得る。「
ＰＣＮＡ」という用語は、野生型形態のヌクレオチド配列またはタンパク質、ならびに任
意のその変異体の両方を含む。いくつかの実施形態では、「ＰＣＮＡ」は、野生型ＰＣＮ
Ａである。いくつかの実施形態では、「ＰＣＮＡ」は、１つまたは複数の変異型形態であ
る。「ＰＣＮＡ」ＸＹＺという用語は、変異型ＰＣＮＡのヌクレオチド配列またはタンパ
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ク質を指し、ここで、野生型においてＸアミノ酸を通常有するＰＣＮＡのＹ番号のアミノ
酸は、代わりに、変異体においてＺアミノ酸を有する。実施形態では、ＰＣＮＡは、ヒト
ＰＣＮＡである。実施形態では、ＰＣＮＡは、参照番号ＧＩ：３３２３９４４９（配列番
号１）に対応するヌクレオチド配列を有する。実施形態では、ＰＣＮＡは、ＲｅｆＳｅｑ
　ＮＭ＿００２５９２．２（配列番号１）に対応するヌクレオチド配列を有する。実施形
態では、ＰＣＮＡは、参照番号ＧＩ：４５０５６４１（配列番号２）に対応するタンパク
質配列を有する。実施形態では、ＰＣＮＡは、ＲｅｆＳｅｑ　ＮＰ＿００２５８３．１（
配列番号２）に対応するヌクレオチド配列を有する。実施形態では、ＰＣＮＡは、以下の
アミノ酸配列を有する：
ＭＦＥＡＲＬＶＱＧＳＩＬＫＫＶＬＥＡＬＫＤＬＩＮＥＡＣＷＤＩＳＳＳＧＶＮＬＱＳＭ
ＤＳＳＨＶＳＬＶＱＬＴＬＲＳＥＧＦＤＴＹＲＣＤＲＮＬＡＭＧＶＮＬＴＳＭＳＫＩＬＫ
ＣＡＧＮＥＤＩＩＴＬＲＡＥＤＮＡＤＴＬＡＬＶＦＥＡＰＮＱＥＫＶＳＤＹＥＭＫＬＭＤ
ＬＤＶＥＱＬＧＩＰＥＱＥＹＳＣＶＶＫＭＰＳＧＥＦＡＲＩＣＲＤＬＳＨＩＧＤＡＶＶＩ
ＳＣＡＫＤＧＶＫＦＳＡＳＧＥＬＧＮＧＮＩＫＬＳＱＴＳＮＶＤＫＥＥＥＡＶＴＩＥＭＮ
ＥＰＶＱＬＴＦＡＬＲＹＬＮＦＦＴＫＡＴＰＬＳＳＴＶＴＬＳＭＳＡＤＶＰＬＶＶＥＹＫ
ＩＡＤＭＧＨＬＫＹＹＬＡＰＫＩＥＤＥＥＧＳ（配列番号２）。
【０１０２】
　実施形態では、ＰＣＮＡは、変異型ＰＣＮＡである。実施形態では、変異型ＰＣＮＡは
、野生型ＰＣＮＡに関連していない疾患に関連する。実施形態では、ＰＣＮＡは、上記の
配列と比較して、少なくとも１つのアミノ酸突然変異（例えば、１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、
２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、または３０突然変異）を含む
。ＰＣＮＡは、翻訳後修飾されてもよい。修飾は、リン酸化、メチル化、酸性アミノ酸の
メチルエステル、リボシル化、アセチル化、様々な糖によるグリコシル化、様々な異なる
脂質による脂質化、ポリ（ＡＤＰ）リボシル化、または当該技術分野で公知の他の翻訳後
修飾を含んでもよい。修飾の程度及び種類の差は、ｃａ－及びｎｍ－ＰＣＮＡアイソフォ
ームのレベル（例えば、タンパク質レベル）に影響を与える。実施形態では、翻訳後修飾
または複数の翻訳後修飾は、本明細書に記載の化合物（例えば、ＡＯＨ１１６０、ＰＣＮ
Ａ７）によるＰＣＮＡの阻害、すなわち、翻訳後修飾（複数可）を有さないＰＣＮＡに対
して、本明細書に記載の化合物（例えば、ＡＯＨ１１６０、ＰＣＮＡ７）のＰＣＮＡへの
結合を修飾する。
【０１０３】
　本明細書で使用する場合、「がん関連増殖性細胞核抗原」または「ｃａＰＣＮＡ」とい
う用語は、酸性等電点を有するＰＣＮＡのアイソフォーム（例えば、プロトン化アミン及
び／またはカルボキシル基を含むペプチド、非がん関連ＰＣＮＡと比較した酸性等電点、
非がん性細胞中のＰＣＮＡ、非悪性ＰＣＮＡ、非がん性細胞中で蔓延しているＰＣＮＡア
イソフォーム、または非がん性細胞中の酸性度の低いＰＣＮＡアイソフォーム）である。
実施形態では、ｃａＰＣＮＡタンパク質は、メチル化アミノ酸（例えば、グルタミン酸、
アスパラギン酸）を指す。実施形態では、ｃａＰＣＮＡタンパク質は、酸性アミノ酸のメ
チルエステルで翻訳後修飾されている。実施形態では、ＰＣＮＡ上の酸性アミノ酸残基の
メチルエステル化は、ｐＨ８．５でおおよそ２０分のＴ１／２を示す。実施形態では、ｃ
ａＰＣＮＡは、全ての目的にために参照によりその全体が本明細書に組み込まれる、Ｆ．
Ｓｈｅｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．２０１１　Ｍａｒ；１１２（３
）：７５６－７６０に記載されるように、翻訳後修飾されている。
【０１０４】
　本明細書で使用する場合、「非悪性増殖性細胞核抗原」または「ｎｍＰＣＮＡ」という
用語は、塩基性等電点を有するＰＣＮＡのアイソフォーム（例えば、脱プロトン化アミン
及び／またはカルボキシル基を含むペプチド、ｃａＰＣＮＡと比較した塩基性等電点、が
ん性細胞中のｃａＰＣＮＡ）を指す。実施形態では、ｎｍＰＣＮＡは、非がん性細胞中で
蔓延しているＰＣＮＡアイソフォームである。
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【０１０５】
Ｂ．化合物
　本明細書で提供されるのは、特に、以下の式を有する化合物またはその医薬的に許容可
能な塩の組成物である：
【化２】

。
【０１０６】
　環Ａは、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロ
アリールである。環Ｂは、置換もしくは無置換のナフチル、置換もしくは無置換のキノリ
ニル、または置換もしくは無置換のイソキノリニルである。
【０１０７】
　Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏ２Ｃｌ、－ＳＯｎ１Ｒ１０、－ＳＯｖ１ＮＲ７Ｒ８、－ＮＨＮＲ７Ｒ８、－ＯＮＲ７Ｒ
８、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ７Ｒ８、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、
－ＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ１

０、－ＮＲ７ＳＯ２Ｒ１０、－ＮＲ７Ｃ＝（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ７ＯＲ９、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１、置換もしくは無置換のア

ルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、
置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置
換もしくは無置換のヘテロアリールであり；２つの隣接したＲ１置換基は、任意に結合し
て、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル
、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成し
てもよい。実施形態では、Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－Ｃ

Ｈ２Ｘ１、－ＣＮ、－ＳＯｎ１Ｒ１０、－ＳＯｖ１ＮＲ７Ｒ８、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＲ
７Ｒ８、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、
－ＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ１

０、－ＮＲ７ＳＯ２Ｒ１０、－ＮＲ７Ｃ＝（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ７ＯＲ９、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１、置換もしくは無置換のア

ルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、
置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置
換もしくは無置換のヘテロアリールであり；２つの隣接したＲ１置換基は、任意に結合し
て、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル
、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成し
てもよい。ｚ１が０である場合、Ｒ１は、水素であることが理解される。
【０１０８】
　Ｒ２は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－ＣＮ

、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ
Ｏ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、
－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ２

３、－ＯＣＨＸ２
２、－ＯＣＨ２Ｘ２、置換もしくは無置換のア

ルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、
置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置
換もしくは無置換のヘテロアリールである。
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【０１０９】
　Ｒ３は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－ＣＮ

、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ
Ｏ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、
－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３

３、－ＯＣＨＸ３
２、－ＯＣＨ２Ｘ３、置換もしくは無置換のア

ルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、
置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置
換もしくは無置換のヘテロアリールである。
【０１１０】
　Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸＡ

３、－ＣＨＸＡ

２、
－ＣＨ２ＸＡ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－Ｓ
Ｈ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝
（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－
ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸＡ

３、－ＯＣＨＸＡ
２、－ＯＣＨ２ＸＡ、置

換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置
換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換
のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールである。同じ窒素原子に結合し
たＲ７及びＲ８置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル
または置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよい。
【０１１１】
　記号ｚ１は、０～４の整数である。記号ｍ１及びｖ１は独立して、整数１または２であ
る。記号ｎ１は、０～４の整数である。記号Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸＡは独立して、－
Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、または－Ｆである。
【０１１２】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化３】

。
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、環Ａ、環Ｂ、及びｚ１は、式（Ｉ）の化合物におけるもの、及び実施
形態におけるものを含む、本明細書に記載される通りである。実施形態では、環Ａは、フ
ェニル（Ｒ４で置換または無置換の）または５～６員ヘテロアリール（Ｒ４で置換または
無置換の）及び環Ｂは、ナフチル（Ｒ５で置換または無置換の）、キノリニル（Ｒ５で置
換または無置換の）、またはイソキノリニル（Ｒ５で置換または無置換の）である。
【０１１３】
　Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏ２Ｃｌ、－ＳＯｎ４Ｒ１４、－ＳＯｖ４ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＨＮＲ１１Ｒ１２、－Ｏ
ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１

２、－Ｎ（Ｏ）ｍ４、－ＮＲ１１Ｒ１２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１３、－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、－ＯＲ１４、－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１４、－ＮＲ１１Ｃ＝（Ｏ）
Ｒ１３、－ＮＲ１１Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１３、－ＮＲ１１ＯＲ１３、－ＯＣＸ４

３、－ＯＣＨ
Ｘ４

２、－ＯＣＨ２Ｘ４、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロ
アルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロア
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ルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールで
あり；２つの隣接したＲ４置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のシクロアル
キル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、ま
たは置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよい。実施形態では、Ｒ４は独立
して、ハロゲン、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－ＣＮ、－ＳＯｎ４Ｒ１４

、－ＳＯｖ４ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＨＮＲ１１Ｒ１２、－ＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＨＣ＝
（Ｏ）ＮＨＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、－Ｎ（Ｏ）ｍ４、－ＮＲ
１１Ｒ１２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、－
ＯＲ１４、－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１４、－ＮＲ１１Ｃ＝（Ｏ）Ｒ１３、－ＮＲ１１Ｃ（Ｏ）
－ＯＲ１３、－ＮＲ１１ＯＲ１３、－ＯＣＸ４

３、－ＯＣＨＸ４
２、－ＯＣＨ２Ｘ４、置

換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置
換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換
のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；２つの隣接したＲ４置
換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換の
ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘ
テロアリールを形成してもよい。ｚ２が０である場合、Ｒ４は、水素であることが理解さ
れる。
【０１１４】
　Ｒ５は独立して、ハロゲン、－ＣＸ５

３、－ＣＨＸ５
２、－ＣＨ２Ｘ５、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏ２Ｃｌ、－ＳＯｎ５Ｒ１８、－ＳＯｖ５ＮＲ１５Ｒ１６、－ＮＨＮＲ１５Ｒ１６、－Ｏ
ＮＲ１５Ｒ１６、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１５Ｒ１６、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１

６、－Ｎ（Ｏ）ｍ５、－ＮＲ１５Ｒ１６、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１７、－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、－ＯＲ１８、－ＮＲ１５ＳＯ２Ｒ１８、－ＮＲ１５Ｃ＝（Ｏ）
Ｒ１７、－ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１７、－ＮＲ１５ＯＲ１７、－ＯＣＸ５

３、－ＯＣＨ
Ｘ５

２、－ＯＣＨ２Ｘ５、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロ
アルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロア
ルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールで
あり；２つの隣接したＲ５置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のシクロアル
キル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、ま
たは置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよい。実施形態では、Ｒ５は独立
して、ハロゲン、－ＣＸ５

３、－ＣＨＸ５
２、－ＣＨ２Ｘ５、－ＣＮ、－ＳＯｎ５Ｒ１８

、－ＳＯｖ５ＮＲ１５Ｒ１６、－ＮＨＮＲ１５Ｒ１６、－ＯＮＲ１５Ｒ１６、－ＮＨＣ＝
（Ｏ）ＮＨＮＲ１５Ｒ１６、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、－Ｎ（Ｏ）ｍ５、－ＮＲ
１５Ｒ１６、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、－
ＯＲ１８、－ＮＲ１５ＳＯ２Ｒ１８、－ＮＲ１５Ｃ＝（Ｏ）Ｒ１７、－ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）
－ＯＲ１７、－ＮＲ１５ＯＲ１７、－ＯＣＸ５

３、－ＯＣＨＸ５
２、－ＯＣＨ２Ｘ５、置

換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置
換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換
のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；２つの隣接したＲ５置
換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換の
ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘ
テロアリールを形成してもよい。ｚ３が０である場合、Ｒ５は、水素であることが理解さ
れる。
【０１１５】
　Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、及びＲ１４は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸＢ

３、－Ｃ
ＨＸＢ

２、－ＣＨ２ＸＢ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ
Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（
Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸＢ

３、－ＯＣＨＸＢ
２、－ＯＣＨ

２ＸＢ、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換も
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しくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もし
くは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；同じ窒素原
子に結合したＲ１１及びＲ１２置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のヘテロ
シクロアルキルまたは置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよい。
【０１１６】
　Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、及びＲ１８は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸＣ

３、－Ｃ
ＨＸＣ

２、－ＣＨ２ＸＣ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ
Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（
Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸＣ

３、－ＯＣＨＸＣ
２、－ＯＣＨ

２ＸＣ、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換も
しくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もし
くは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；同じ窒素原
子に結合したＲ１５及びＲ１６置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のヘテロ
シクロアルキルまたは置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよい。
【０１１７】
　記号ｚ２は、０～５の整数である。記号ｚ３は、０～７の整数である。記号ｍ４、ｍ５
、ｖ４及びｖ５は独立して、整数１または２ある。記号ｎ４及びｎ５は独立して、０～４
の整数である。記号Ｘ４、Ｘ５、ＸＢ、及びＸＣは独立して、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、ま
たは－Ｆある。
【０１１８】
　実施形態では、環Ａは、置換フェニルである。実施形態では、環Ａは、無置換フェニル
である。実施形態では、環Ａは、フェニルである。実施形態では、環Ａは、置換５～６員
ヘテロアリールである。実施形態では、環Ａは、無置換５～６員ヘテロアリールである。
実施形態では、環Ａは、５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、環Ａは、置換チ
エニルである。実施形態では、環Ａは、無置換チエニルである。実施形態では、環Ａは、
チエニルである。実施形態では、環Ａは、２－チエニルである。実施形態では、環Ａは、
３－チエニルである。実施形態では、環Ａは、置換ピリジルである。実施形態では、環Ａ
は、無置換ピリジルである。実施形態では、環Ａは、ピリジルである。実施形態では、環
Ａは、２－ピリジルである。実施形態では、環Ａは、３－ピリジルである。実施形態では
、環Ａは、４－ピリジルである。実施形態では、環Ａは、無置換ピロリルである。実施形
態では、環Ａは、置換ピロリルである。実施形態では、環Ａは、ピロリルである。実施形
態では、環Ａは、無置換フラニルである。実施形態では、環Ａは、置換フラニルである。
実施形態では、環Ａは、フラニルである。実施形態では、環Ａは、無置換ピラゾリルであ
る。実施形態では、環Ａは、置換ピラゾリルである。実施形態では、環Ａは、ピラゾリル
である。実施形態では、環Ａは、無置換イミダゾリルである。実施形態では、環Ａは、置
換イミダゾリルである。実施形態では、環Ａは、イミダゾリルである。実施形態では、環
Ａは、無置換オキサゾリルである。実施形態では、環Ａは、置換オキサゾリルである。実
施形態では、環Ａは、オキサゾリルである。実施形態では、環Ａは、無置換イソオキサゾ
リルである。実施形態では、環Ａは、置換イソオキサゾリルである。実施形態では、環Ａ
は、イソオキサゾリルである。実施形態では、環Ａは、無置換チアゾリルである。実施形
態では、環Ａは、置換チアゾリルである。実施形態では、環Ａは、チアゾリルである。実
施形態では、環Ａは、無置換トリアゾリルである。実施形態では、環Ａは、置換トリアゾ
リルである。実施形態では、環Ａは、トリアゾリルである。実施形態では、環Ｂは、置換
ナフチルである。実施形態では、環Ｂは、無置換ナフチルである。実施形態では、環Ｂは
、ナフチルである。実施形態では、環Ｂは、１－ナフチルである。実施形態では、環Ｂは
、２－ナフチルである。実施形態では、環Ｂは、キノリニルである。実施形態では、環Ｂ
は、置換キノリニルである。実施形態では、環Ｂは、無置換キノリニルである。実施形態
では、環Ｂは、イソキノリニルである。実施形態では、環Ｂは、置換イソキノリニルであ
る。実施形態では、環Ｂは、無置換イソキノリニルである。実施形態では、環Ｂは、１－
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イソキノリニルである。実施形態では、環Ｂは、３－イソキノリニルである。実施形態で
は、環Ｂは、４－イソキノリニルである。
【０１１９】
　実施形態では、Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＯＣＦ３、－Ｏ
ＣＨＦ２、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、置換もしくは無置換の２～８員ヘ
テロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは無置換の
３～８員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０アリール、または置
換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１は独立して、
ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アル
キル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６

シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無
置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロアリールである。実施形態
では、Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、ハロ
ゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ１は独立
して、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＣＦ３である。実施形態では
、Ｒ１は独立して、－ＣＨＦ２である。実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＣＨ２Ｆであ
る。実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＯＣＦ３である。実施形態では、Ｒ１は独立して
、－ＯＣＨＦ２である。実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＯＣＨ２Ｆである。実施形態
では、Ｒ１は独立して、置換または無置換のＣ１－Ｃ８アルキルである。実施形態では、
Ｒ１は独立して、置換または無置換の２～８員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ
１は独立して、置換または無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ
１は独立して、置換または無置換の３～８員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では
、Ｒ１は独立して、置換または無置換のＣ６－Ｃ１０アリールである。実施形態では、Ｒ
１は独立して、置換または無置換の５～１０員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ
１は独立して、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＮＨ２である。実施形
態では、Ｒ１は独立して、－ＳＨである。実施形態では、Ｒ１は独立して、置換または無
置換のＣ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、置換または無置換の
２～４員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、置換または無置換のＣ

３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、置換または無置換の３
～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、置換または無置換
のフェニルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、置換または無置換の５～６員ヘテロ
アリールである。
【０１２０】
　実施形態では、Ｒ１は独立して、置換Ｃ１－Ｃ８アルキルである。実施形態では、Ｒ１

は独立して、置換２～８員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、置換
Ｃ３－Ｃ８シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、置換３～８員ヘテロ
シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、置換Ｃ６－Ｃ１０アリールであ
る。実施形態では、Ｒ１は独立して、置換５～１０員ヘテロアリールである。実施形態で
は、Ｒ１は独立して、置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、
置換４員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、置換Ｃ３－Ｃ６シクロ
アルキルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、置換３～６員ヘテロシクロアルキルで
ある。実施形態では、Ｒ１は独立して、置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１は独立
して、置換５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１は独立して、無置換Ｃ１

－Ｃ８アルキルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、無置換２～８員ヘテロアルキル
である。実施形態では、Ｒ１は独立して、無置換Ｃ３－Ｃ８シクロアルキルである。実施
形態では、Ｒ１は独立して、無置換３～８員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では
、Ｒ１は独立して、無置換Ｃ６－Ｃ１０アリールである。実施形態では、Ｒ１は独立して
、無置換５～１０員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１は独立して、無置換Ｃ１

－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、無置換２～４員ヘテロアルキル
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である。実施形態では、Ｒ１は独立して、無置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施
形態では、Ｒ１は独立して、無置換３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では
、Ｒ１は独立して、無置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、無置換５～
６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１は独立して、無置換メチルである。実施
形態では、Ｒ１は独立して、無置換エチルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、無置
換イソプロピルである。実施形態では、Ｒ１は独立して、無置換ｔｅｒｔ－ブチルである
。実施形態では、Ｒ１は独立して、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ１は独立し
て、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ１は独立して、－Ｆである。実施形態では
、Ｒ１は独立して、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１は独立して、－Ｂｒである。実施
形態では、Ｒ１は独立して、－Ｉである。実施形態では、Ｒ１は独立して、水素である。
実施形態では、Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４アル
キル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである。
【０１２１】
　実施形態では、ｚ１は、１である。実施形態では、ｚ１は、０である。実施形態では、
ｚ１は、２である。実施形態では、ｚ１は、３である。実施形態では、ｚ１は、４である
。
【０１２２】
　実施形態では、Ｒ２は独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－

ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、置換もしくは無置換のＣ１－
Ｃ６アルキル、置換もしくは無置換の２～６員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ

３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテロシクロアルキル、置換も
しくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロアリールである。
実施形態では、Ｒ２は独立して、水素、無置換メチル、無置換エチル、または無置換イソ
プロピルである。実施形態では、Ｒ２は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ２は独
立して、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ２は独立して、無置換エチルである。実
施形態では、Ｒ２は独立して、無置換イソプロピルである。実施形態では、Ｒ２は独立し
て、無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０１２３】
　実施形態では、Ｒ２は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ

２Ｘ２、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もし
くは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置
換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換
のヘテロアリールである。
【０１２４】
　実施形態では、Ｒ３は独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－

ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、置換もしくは無置換のＣ１－
Ｃ６アルキル、置換もしくは無置換の２～６員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ

３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテロシクロアルキル、置換も
しくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロアリールである。
実施形態では、Ｒ３は独立して、水素、無置換メチル、無置換エチル、または無置換イソ
プロピルである。実施形態では、Ｒ３は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ３は独
立して、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ３は独立して、無置換エチルである。実
施形態では、Ｒ３は独立して、無置換イソプロピルである。実施形態では、Ｒ３は独立し
て、無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ３は独立して、水素、ハロゲン、
－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換も

しくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換の
シクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のア
リール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールである。
【０１２５】
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　実施形態では、Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－Ｃ
Ｎ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＯＣＦ３、－
ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、置換もしくは無
置換の２～８員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、置換
もしくは無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０ア
リール、または置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールである。実施形態では、
Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、置換もしくは無置換
のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアルキル、置換もしくは無
置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテロシクロアルキル
、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロアリール
である。実施形態では、Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換
Ｃ１－Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ４

は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無置換メトキシである。実施形態
では、Ｒ４は独立して、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＯＨである
。実施形態では、Ｒ４は独立して、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ４は独立して
、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４は独立して、無置換エチルである。実施形
態では、Ｒ４は独立して、－Ｆである。実施形態では、Ｒ４は独立して、－Ｃｌである。
実施形態では、Ｒ４は独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｒ４は独立して、－Ｉで
ある。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＣＦ３である。実施形態では、Ｒ４は独立して
、－ＮＨ２である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＳＨである。実施形態では、Ｒ４

は独立して、無置換イソプロピルである。実施形態では、Ｒ４は独立して、無置換ｔｅｒ
ｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ４は独立して、無置換エトキシである。実施形態で
は、Ｒ４は独立して、無置換プロポキシである。
【０１２６】
　実施形態では、Ｒ４は独立して、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４は独立して、－
ＣＸ４

３である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＣＨＸ４
２である。実施形態では、

Ｒ４は独立して、－ＣＨ２Ｘ４である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＣＮである。
実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＳＯｎ４Ｒ１４である。実施形態では、Ｒ４は独立し
て、－ＳＲ１４である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＳＯｖ４ＮＲ１１Ｒ１２であ
る。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＮＨＮＲ１１Ｒ１２である。実施形態では、Ｒ４

は独立して、－ＯＮＲ１１Ｒ１２である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＮＨＣ＝（
Ｏ）ＮＨＮＲ１１Ｒ１２である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ
１１Ｒ１２である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－Ｎ（Ｏ）ｍ４である。実施形態で
は、Ｒ４は独立して、－ＮＲ１１Ｒ１２である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－Ｃ（
Ｏ）Ｒ１３である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１３である。実施
形態では、Ｒ４は独立して、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２である。実施形態では、Ｒ４は独
立して、－ＯＲ１４である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１４で
ある。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＮＲ１１Ｃ＝（Ｏ）Ｒ１３である。実施形態で
は、Ｒ４は独立して、－ＮＲ１１Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１３である。実施形態では、Ｒ４は独立
して、－ＮＲ１１ＯＲ１３である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＯＣＸ４

３である
。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＯＣＨＸ４

２である。実施形態では、Ｒ４は独立し
て、－ＯＣＨ２Ｘ４である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＣＦ３である。実施形態
では、Ｒ４は独立して、－ＣＨＦ２である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＣＨ２Ｆ
である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＳＯ２ＣＨ３である。実施形態では、Ｒ４は
独立して、－ＳＯ２ＮＨ２である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＳＨである。実施
形態では、Ｒ４は独立して、－Ｎ（Ｏ）２である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－Ｎ
Ｈ２である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３である。実施形態では、
Ｒ４は独立して、－Ｃ（Ｏ）ＯＨである。実施形態では、Ｒ４は独立して、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｈ２である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４は独立
して、－ＯＣＦ３である。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＯＣＨＦ２である。実施形
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態では、Ｒ４は独立して、－ＯＣＨ２Ｆである。
【０１２７】
　実施形態では、Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－Ｃ
Ｎ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＯＣＦ３、－
ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、置換もしくは無
置換の２～８員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、置換
もしくは無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０ア
リール、または置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールである。実施形態では、
Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、置換もしくは無置換
のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアルキル、置換もしくは無
置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテロシクロアルキル
、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロアリール
である。実施形態では、Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ
、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－
Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである。
【０１２８】
　実施形態では、Ｒ４は独立して、置換または無置換のアルキルである。実施形態では、
Ｒ４は独立して、置換または無置換のヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ４は独立
して、置換または無置換のシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ４は独立して、置換
または無置換のヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ４は独立して、置換また
は無置換のアリールである。実施形態では、Ｒ４は独立して、置換または無置換のヘテロ
アリールである。実施形態では、２つの隣接したＲ４置換基は、任意に結合して、置換ま
たは無置換のシクロアルキルを形成してもよい。実施形態では、２つの隣接したＲ４置換
基は、任意に結合して、置換または無置換のヘテロシクロアルキルを形成してもよい。実
施形態では、２つの隣接したＲ４置換基は、任意に結合して、置換または無置換のアリー
ルを形成してもよい。実施形態では、２つの隣接したＲ４置換基は、任意に結合して、置
換または無置換のヘテロアリールを形成してもよい。
【０１２９】
　実施形態では、Ｒ４は独立して、置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８

アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、置換もしくは無置換のヘ
テロアルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員
ヘテロアルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、置換もし
くは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロア
ルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキ
ル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５
～６員ヘテロシクロアルキル）、置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０

アリールまたはＣ６アリール）、または置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、
５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）
である。実施形態では、Ｒ４は独立して、置換アルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、
Ｃ１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、置換ヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３－
Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、
置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシ
クロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）、置換アリール（例えば、Ｃ６－
Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、または置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員
ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。実
施形態では、Ｒ４は独立して、無置換アルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、無置換ヘテロアルキル（例えば、２～１０員
ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘテロア
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ルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、無置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８

シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、無置
換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシク
ロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）、無置換アリール（例えば、Ｃ６－
Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、または無置換ヘテロアリール（例えば、５～１０
員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。
【０１３０】
　実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素、－ＣＸＢ

３、－ＣＨＸＢ
２、－ＣＨ２ＸＢ、

－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置
換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロ
アリールである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ１４

は独立して、－ＣＸＢ
３である。実施形態では、Ｒ１４は独立して、－ＣＨＸＢ

２である
。実施形態では、Ｒ１４は独立して、－ＣＨ２ＸＢである。実施形態では、Ｒ１４は独立
して、－ＣＮである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、－ＣＯＯＨである。実施形態で
は、Ｒ１４は独立して、－ＣＯＮＨ２である。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換ま
たは無置換のアルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換または無置換のヘ
テロアルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換または無置換のシクロアル
キルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換または無置換のヘテロシクロアルキ
ルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換または無置換のアリールである。実施
形態では、Ｒ１４は独立して、置換または無置換のヘテロアリールである。実施形態では
、Ｒ１４は独立して、置換アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換ヘテ
ロアルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換シクロアルキルである。実施
形態では、Ｒ１４は独立して、置換ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１４

は独立して、置換アリールである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換ヘテロアリー
ルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換アルキルである。実施形態では、Ｒ
１４は独立して、無置換ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置
換シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換ヘテロシクロアルキ
ルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換アリールである。実施形態では、Ｒ
１４は独立して、無置換ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換
または無置換のＣ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換また
は無置換の２～４員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換また
は無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換ま
たは無置換の３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、
置換または無置換のフェニルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換または無置
換の５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換Ｃ１－Ｃ４

アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換２～４員ヘテロアルキルである
。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態で
は、Ｒ１４は独立して、置換３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１

４は独立して、置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、置換５～６員ヘ
テロアリールである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルであ
る。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換２～４員ヘテロアルキルである。実施形態
では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１

４は独立して、無置換３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独
立して、無置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換５～６員ヘテ
ロアリールである。実施形態では、Ｒ１４は、水素または無置換メチルである。
【０１３１】
　実施形態では、Ｒ１４は、置換または無置換のピラゾリルである。実施形態では、Ｒ１

４は、置換または無置換のピリジルである。実施形態では、Ｒ１４は、置換または無置換
のイミダゾリルである。実施形態では、Ｒ１４は、置換または無置換のオキサゾリルであ
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る。実施形態では、Ｒ１４は、置換または無置換のイソオキサゾリルである。実施形態で
は、Ｒ１４は、置換または無置換のチアゾリルである。実施形態では、Ｒ１４は、置換ま
たは無置換のフラニルである。実施形態では、Ｒ１４は、置換または無置換のピロリルで
ある。実施形態では、Ｒ１４は、置換または無置換のチエニルである。実施形態では、Ｒ
１４は、置換ピラゾリルである。実施形態では、Ｒ１４は、置換ピリジルである。実施形
態では、Ｒ１４は、置換イミダゾリルである。実施形態では、Ｒ１４は、置換オキサゾリ
ルである。実施形態では、Ｒ１４は、置換イソオキサゾリルである。実施形態では、Ｒ１

４は、置換チアゾリルである。実施形態では、Ｒ１４は、置換フラニルである。実施形態
では、Ｒ１４は、置換ピロリルである。実施形態では、Ｒ１４は、置換チエニルである。
実施形態では、Ｒ１４は、無置換ピラゾリルである。実施形態では、Ｒ１４は、無置換ピ
リジルである。実施形態では、Ｒ１４は、無置換イミダゾリルである。実施形態では、Ｒ
１４は、無置換オキサゾリルである。実施形態では、Ｒ１４は、無置換イソオキサゾリル
である。実施形態では、Ｒ１４は、無置換チアゾリルである。実施形態では、Ｒ１４は、
無置換フラニルである。実施形態では、Ｒ１４は、無置換ピロリルである。実施形態では
、Ｒ１４は、無置換チエニルである。
【０１３２】
　実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換アルキルである。実施形態では、
Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４

は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立
して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、
水素または無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素ま
たは無置換Ｃ１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無
置換Ｃ２－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ

２－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ

４アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ３アル
キルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ３－Ｃ６アルキルで
ある。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ４－Ｃ６アルキルである。
実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ５－Ｃ６アルキルである。実施形
態では、Ｒ１４は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換アル
キルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実施
形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１４

は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置
換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ２アル
キルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ６アルキルである。実施
形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１４

は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置
換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ３－Ｃ６アル
キルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ４－Ｃ６アルキルである。実施
形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ５－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４

は独立して、－ＣＦ３である。実施形態では、Ｒ１４は独立して、－ＣＨＦ２である。実
施形態では、Ｒ１４は独立して、－ＣＨ２Ｆである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、
－ＣＣｌ３である。実施形態では、Ｒ１４は独立して、－ＣＨＣｌ２である。実施形態で
は、Ｒ１４は独立して、－ＣＨ２Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、－ＣＢ
ｒ３である。実施形態では、Ｒ１４は独立して、－ＣＨＢｒ２である。実施形態では、Ｒ
１４は独立して、－ＣＨ２Ｂｒである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、－ＣＩ３であ
る。実施形態では、Ｒ１４は独立して、－ＣＨＩ２である。実施形態では、Ｒ１４は独立
して、－ＣＨ２Ｉである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４ハロアル
キルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ３ハロアルキルである。
実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ２ハロアルキルである。実施形態では
、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ６ハロアルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独
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立して、無置換Ｃ２－Ｃ５ハロアルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置
換Ｃ２－Ｃ４ハロアルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ３

ハロアルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換メチルである。実施形態
では、Ｒ１４は独立して、無置換エチルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置
換プロピルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換イソプロピルである。実施
形態では、Ｒ１４は独立して、無置換ブチルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、
無置換イソブチルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換ｔｅｒｔ－ブチルで
ある。
【０１３３】
　実施形態では、ｚ２は、１である。実施形態では、ｚ２は、０である。実施形態では、
ｚ２は、２である。実施形態では、ｚ２は、３である。実施形態では、ｚ２は、４である
。実施形態では、ｚ２は、５である。
【０１３４】
　実施形態では、Ｒ５は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－Ｃ
Ｎ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＯＣＦ３、－
ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、置換もしくは無
置換の２～８員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、置換
もしくは無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０ア
リール、または置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールである。実施形態では、
Ｒ５は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＮ、－ＯＨ、－Ｎ
Ｈ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－Ｏ
ＣＨ２Ｆ、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキルまたは置換もしくは無置換の２～８
員ヘテロアルキルである。
【０１３５】
　実施形態では、Ｒ５は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、置
換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアルキル
、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６
員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ５は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２

、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである。実
施形態では、Ｒ５は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無置換メトキシ
である。実施形態では、Ｒ５は独立して、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ５は独立し
て、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ５は独立して、無置換メチルである。実施形態では
、Ｒ５は独立して、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ５は独立して、無置換エチ
ルである。実施形態では、Ｒ５は独立して、－Ｆである。実施形態では、Ｒ５は独立して
、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ５は独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｒ５は
独立して、－Ｉである。実施形態では、Ｒ５は独立して、－ＣＦ３である。実施形態では
、Ｒ５は独立して、－ＮＨ２である。実施形態では、Ｒ５は独立して、－ＳＨである。実
施形態では、Ｒ５は独立して、無置換イソプロピルである。実施形態では、Ｒ５は独立し
て、無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ５は独立して、無置換エトキシで
ある。実施形態では、Ｒ５は独立して、無置換プロポキシである。
【０１３６】
　実施形態では、Ｒ５は独立して、置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８

アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、置換もしくは無置換のヘ
テロアルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員
ヘテロアルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、置換もし
くは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロア
ルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキ
ル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５
～６員ヘテロシクロアルキル）、置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０
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アリールまたはＣ６アリール）、または置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、
５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）
である。実施形態では、Ｒ５は独立して、置換アルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、
Ｃ１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、置換ヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３－
Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、
置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシ
クロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）、置換アリール（例えば、Ｃ６－
Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、または置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員
ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。実
施形態では、Ｒ５は独立して、無置換アルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、無置換ヘテロアルキル（例えば、２～１０員
ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘテロア
ルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、無置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８

シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、無置
換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシク
ロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）、無置換アリール（例えば、Ｃ６－
Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、または無置換ヘテロアリール（例えば、５～１０
員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。
実施形態では、Ｒ５は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４アル
キル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ５は、無置換Ｃ１

－Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ５は、
無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ５は、無置換２～４員ヘテロアルキ
ルである。
【０１３７】
　実施形態では、Ｒ５は独立して、無置換アルキルである。実施形態では、Ｒ５は独立し
て、無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ５は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ

５アルキルである。実施形態では、Ｒ５は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。
実施形態では、Ｒ５は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ５

は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ５は独立して、無置換
Ｃ２－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ５は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ５アルキル
である。実施形態では、Ｒ５は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。実施形態で
は、Ｒ５は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ５は独立して
、無置換Ｃ３－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ５は独立して、無置換Ｃ４－Ｃ６

アルキルである。実施形態では、Ｒ５は独立して、無置換Ｃ５－Ｃ６アルキルである。
【０１３８】
　実施形態では、ｚ３は、１である。実施形態では、ｚ３は、０である。実施形態では、
ｚ３は、２である。実施形態では、ｚ３は、３である。実施形態では、ｚ３は、４である
。実施形態では、ｚ３は、５である。実施形態では、ｚ３は、６である。実施形態では、
ｚ３は、７である。
【０１３９】
　実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、水素、－ＣＸＢ

３

、－ＣＨＸＢ
２、－ＣＨ２ＸＢ、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換もしくは無置

換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアル
キル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、ま
たは置換もしくは無置換のヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１

３、またはＲ１４は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、ま
たはＲ１４は独立して、－ＣＸＢ

３である。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、ま
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たはＲ１４は独立して、－ＣＨＸＢ
２である。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、

またはＲ１４は独立して、－ＣＨ２ＸＢである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３

、またはＲ１４は独立して、－ＣＮである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、ま
たはＲ１４は独立して、－ＣＯＯＨである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、ま
たはＲ１４は独立して、－ＣＯＮＨ２である。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、
またはＲ１４は独立して、置換または無置換のアルキルである。実施形態では、Ｒ１１、
Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、置換または無置換のヘテロアルキルである。
実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、置換または無置換の
シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立し
て、置換または無置換のヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、
Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、置換または無置換のアリールである。実施形態では、
Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、置換または無置換のヘテロアリール
である。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、置換アルキ
ルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、置換ヘテ
ロアルキルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、
置換シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独
立して、置換ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、ま
たはＲ１４は独立して、置換アリールである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、
またはＲ１４は独立して、置換ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、
Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、無置換アルキルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１

２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、無置換ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ
１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、無置換シクロアルキルである。実施形
態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、無置換ヘテロシクロアルキ
ルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、無置換ア
リールである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、無置
換ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立
して、置換または無置換のＣ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、
Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、置換または無置換の２～４員ヘテロアルキルである。
実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、置換または無置換の
Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１

４は独立して、置換または無置換の３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では
、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、置換または無置換のフェニルであ
る。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、置換または無置
換の５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ
１４は独立して、置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１

３、またはＲ１４は独立して、置換２～４員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ１

１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。
実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、置換３～６員ヘテロ
シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立し
て、置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立
して、置換５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、ま
たはＲ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１

２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、無置換２～４員ヘテロアルキルである。実施形態
では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、無置換Ｃ３－Ｃ６シクロアル
キルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、またはＲ１４は独立して、無置換
３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、または
Ｒ１４は独立して、無置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、ま
たはＲ１４は独立して、無置換５～６員ヘテロアリールである。
【０１４０】
　実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１１及びＲ１２置換基は、任意に結合して、
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置換または無置換のヘテロシクロアルキルを形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原
子に結合したＲ１１及びＲ１２置換基は、任意に結合して、置換または無置換のヘテロア
リールを形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１１及びＲ１２置換
基は、任意に結合して、置換ヘテロシクロアルキルを形成してもよい。実施形態では、同
じ窒素原子に結合したＲ１１及びＲ１２置換基は、任意に結合して、置換ヘテロアリール
を形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１１及びＲ１２置換基は、
任意に結合して、無置換ヘテロシクロアルキルを形成してもよい。実施形態では、同じ窒
素原子に結合したＲ１１及びＲ１２置換基は、任意に結合して、無置換ヘテロアリールを
形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１１及びＲ１２置換基は、任
意に結合して、置換または無置換の３～６員ヘテロシクロアルキルを形成してもよい。実
施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１１及びＲ１２置換基は、任意に結合して、置換
または無置換の５～６員ヘテロアリールを形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原子
に結合したＲ１１及びＲ１２置換基は、任意に結合して、置換３～６員ヘテロシクロアル
キルを形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１１及びＲ１２置換基
は、任意に結合して、置換５～６員ヘテロアリールを形成してもよい。実施形態では、同
じ窒素原子に結合したＲ１１及びＲ１２置換基は、任意に結合して、無置換３～６員ヘテ
ロシクロアルキルを形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１１及び
Ｒ１２置換基は、任意に結合して、無置換５～６員ヘテロアリールを形成してもよい。
【０１４１】
　実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、水素、－ＣＸＣ

３

、－ＣＨＸＣ
２、－ＣＨ２ＸＣ、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換もしくは無置

換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアル
キル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、ま
たは置換もしくは無置換のヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１

７、またはＲ１８は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、ま
たはＲ１８は独立して、－ＣＸＣ

３である。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、ま
たはＲ１８は独立して、－ＣＨＸＣ

２である。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、
またはＲ１８は独立して、－ＣＨ２ＸＣである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７

、またはＲ１８は独立して、－ＣＮである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、ま
たはＲ１８は独立して、－ＣＯＯＨである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、ま
たはＲ１８は独立して、－ＣＯＮＨ２である。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、
またはＲ１８は独立して、置換または無置換のアルキルである。実施形態では、Ｒ１５、
Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、置換または無置換のヘテロアルキルである。
実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、置換または無置換の
シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立し
て、置換または無置換のヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、
Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、置換または無置換のアリールである。実施形態では、
Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、置換または無置換のヘテロアリール
である。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、置換アルキ
ルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、置換ヘテ
ロアルキルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、
置換シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独
立して、置換ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、ま
たはＲ１８は独立して、置換アリールである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、
またはＲ１８は独立して、置換ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、
Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、無置換アルキルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１

６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、無置換ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ
１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、無置換シクロアルキルである。実施形
態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、無置換ヘテロシクロアルキ
ルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、無置換ア
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リールである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、無置
換ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立
して、置換または無置換のＣ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、
Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、置換または無置換の２～４員ヘテロアルキルである。
実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、置換または無置換の
Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１

８は独立して、置換または無置換の３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では
、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、置換または無置換のフェニルであ
る。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、置換または無置
換の５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ
１８は独立して、置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１

７、またはＲ１８は独立して、置換２～４員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ１

５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。
実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、置換３～６員ヘテロ
シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立し
て、置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立
して、置換５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、ま
たはＲ１８は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１

６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、無置換２～４員ヘテロアルキルである。実施形態
では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、無置換Ｃ３－Ｃ６シクロアル
キルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、またはＲ１８は独立して、無置換
３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、または
Ｒ１８は独立して、無置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、ま
たはＲ１８は独立して、無置換５～６員ヘテロアリールである。
【０１４２】
　実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１５及びＲ１６置換基は、任意に結合して、
置換または無置換のヘテロシクロアルキルを形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原
子に結合したＲ１５及びＲ１６置換基は、任意に結合して、置換または無置換のヘテロア
リールを形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１５及びＲ１６置換
基は、任意に結合して、置換ヘテロシクロアルキルを形成してもよい。実施形態では、同
じ窒素原子に結合したＲ１５及びＲ１６置換基は、任意に結合して、置換ヘテロアリール
を形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１５及びＲ１６置換基は、
任意に結合して、無置換ヘテロシクロアルキルを形成してもよい。実施形態では、同じ窒
素原子に結合したＲ１５及びＲ１６置換基は、任意に結合して、無置換ヘテロアリールを
形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１５及びＲ１６置換基は、任
意に結合して、置換または無置換の３～６員ヘテロシクロアルキルを形成してもよい。実
施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１５及びＲ１６置換基は、任意に結合して、置換
または無置換の５～６員ヘテロアリールを形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原子
に結合したＲ１５及びＲ１６置換基は、任意に結合して、置換３～６員ヘテロシクロアル
キルを形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１５及びＲ１６置換基
は、任意に結合して、置換５～６員ヘテロアリールを形成してもよい。実施形態では、同
じ窒素原子に結合したＲ１５及びＲ１６置換基は、任意に結合して、無置換３～６員ヘテ
ロシクロアルキルを形成してもよい。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１５及び
Ｒ１６置換基は、任意に結合して、無置換５～６員ヘテロアリールを形成してもよい。
【０１４３】
　実施形態では、ｍ１は、１である。実施形態では、ｍ１は、２である。実施形態では、
ｖ１は、１である。実施形態では、ｖ１は、２である。実施形態では、ｍ４は、１である
。実施形態では、ｍ４は、２である。実施形態では、ｍ５は、１である。実施形態では、
ｍ５は、２である。実施形態では、ｖ４は、１である。実施形態では、ｖ４は、２である
。実施形態では、ｖ５は、１である。実施形態では、ｖ５は、２である。実施形態では、
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ｎ１は、０である。実施形態では、ｎ１は、１である。実施形態では、ｎ１は、２である
。実施形態では、ｎ１は、３である。実施形態では、ｎ１は、４である。実施形態では、
ｎ４は、０である。実施形態では、ｎ４は、１である。実施形態では、ｎ４は、２である
。実施形態では、ｎ４は、３である。実施形態では、ｎ４は、４である。実施形態では、
ｎ５は、０である。実施形態では、ｎ５は、１である。実施形態では、ｎ５は、２である
。実施形態では、ｎ５は、３である。実施形態では、ｎ５は、４である。
【０１４４】
　実施形態では、Ｘ１は独立して、－Ｃｌである。実施形態では、Ｘ１は独立して、－Ｂ
ｒである。実施形態では、Ｘ１は独立して、－Ｉである。実施形態では、Ｘ１は独立して
、－Ｆである。実施形態では、Ｘ２は独立して、－Ｃｌである。実施形態では、Ｘ２は独
立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｘ２は独立して、－Ｉである。実施形態では、Ｘ
２は独立して、－Ｆである。実施形態では、Ｘ３は独立して、－Ｃｌである。実施形態で
は、Ｘ３は独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｘ３は独立して、－Ｉである。実施
形態では、Ｘ３は独立して、－Ｆである。実施形態では、Ｘ４は独立して、－Ｃｌである
。実施形態では、Ｘ４は独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｘ４は独立して、－Ｉ
である。実施形態では、Ｘ４は独立して、－Ｆである。実施形態では、Ｘ５は独立して、
－Ｃｌである。実施形態では、Ｘ５は独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｘ５は独
立して、－Ｉである。実施形態では、Ｘ５は独立して、－Ｆである。実施形態では、ＸＡ

は独立して、－Ｃｌである。実施形態では、ＸＡは独立して、－Ｂｒである。実施形態で
は、ＸＡは独立して、－Ｉである。実施形態では、ＸＡは独立して、－Ｆである。実施形
態では、ＸＢは独立して、－Ｃｌである。実施形態では、ＸＢは独立して、－Ｂｒである
。実施形態では、ＸＢは独立して、－Ｉである。実施形態では、ＸＢは独立して、－Ｆで
ある。実施形態では、ＸＣは独立して、－Ｃｌである。実施形態では、ＸＣは独立して、
－Ｂｒである。実施形態では、ＸＣは独立して、－Ｉである。実施形態では、ＸＣは独立
して、－Ｆである。
【０１４５】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化４】

。
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、環Ａ、環Ｂ、ｚ１、ｚ２、及びｚ３は、式（Ｉ）及び（
ＩＩ）の化合物におけるものを含む、本明細書に記載される通りである。実施形態では、
ｚ１は、０である。実施形態では、ｚ２は、０である。実施形態では、ｚ３は、０である
。実施形態では、Ｒ２は、水素である。実施形態では、Ｒ３は、水素である。
【０１４６】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
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【化５】

。
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、環Ａ、環Ｂ、ｚ１、ｚ２、及びｚ３は、式（Ｉ）及び（
ＩＩ）の化合物におけるものを含む、本明細書に記載される通りである。
【０１４７】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：

【化６】

。
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、環Ａ、環Ｂ、ｚ１、ｚ２、及びｚ３は、式（Ｉ）及び（
ＩＩ）の化合物におけるものを含む、本明細書に記載される通りである。
【０１４８】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化７】

。
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、ｚ１、ｚ２、及びｚ３は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物に
おけるものを含む、本明細書に記載される通りである。
【０１４９】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
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【化８】

。
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びｚ２は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物におけるものを
含む、本明細書に記載される通りである。
【０１５０】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：

【化９】

。Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ１５、Ｒ１６、及びｚ２は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化
合物におけるものを含む、本明細書に記載される通りである。
【０１５１】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：

【化１０】

。
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、ｚ１、及びｚ２は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物におけるものを
含む、本明細書に記載される通りである。
【０１５２】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
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【化１１】

。
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、及びｚ２は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物におけるものを含む、本明細
書に記載される通りである。
【０１５３】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：

【化１２】

。
Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物におけるものを含む、本明細書に記
載される通りである。
【０１５４】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：

【化１３】

。
Ｒ４は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物におけるものを含む、本明細書に記載される通りであ
る。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＯＲ１４である。実施形態では、Ｒ４は独立して
、－ＳＲ１４である。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換アルキルであ
る。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実
施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実施形態
では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、
Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４

は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立
して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、
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水素または無置換Ｃ２－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素ま
たは無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無
置換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ

３－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ４－Ｃ

６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ５－Ｃ６アル
キルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ１４は独
立して、無置換アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実
施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１

４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無
置換Ｃ１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ６ア
ルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ５アルキルである。実
施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１

４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無
置換Ｃ３－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ４－Ｃ６ア
ルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ５－Ｃ６アルキルである。実
施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して
、無置換エチルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換プロピルである。実施
形態では、Ｒ１４は独立して、無置換イソプロピルである。実施形態では、Ｒ１４は独立
して、無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０１５５】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化１４】

。
Ｒ４は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物におけるものを含む、本明細書に記載される通りであ
る。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＯＲ１４である。実施形態では、Ｒ４は独立して
、－ＳＲ１４である。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換アルキルであ
る。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実
施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実施形態
では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、
Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４

は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立
して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、
水素または無置換Ｃ２－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素ま
たは無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無
置換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ

３－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ４－Ｃ

６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ５－Ｃ６アル
キルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ１４は独
立して、無置換アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実



(65) JP 6966996 B2 2021.11.17

10

20

30

40

50

施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１

４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無
置換Ｃ１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ６ア
ルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ５アルキルである。実
施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１

４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無
置換Ｃ３－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ４－Ｃ６ア
ルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ５－Ｃ６アルキルである。実
施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して
、無置換エチルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換プロピルである。実施
形態では、Ｒ１４は独立して、無置換イソプロピルである。実施形態では、Ｒ１４は独立
して、無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０１５６】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：

【化１５】

。
Ｒ４は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物におけるものを含む、本明細書に記載される通りであ
る。実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＯＲ１４である。実施形態では、Ｒ４は独立して
、－ＳＲ１４である。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換アルキルであ
る。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実
施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実施形態
では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、
Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４

は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立
して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、
水素または無置換Ｃ２－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素ま
たは無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無
置換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ

３－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ４－Ｃ

６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素または無置換Ｃ５－Ｃ６アル
キルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ１４は独
立して、無置換アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実
施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１

４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無
置換Ｃ１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ６ア
ルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ５アルキルである。実
施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１

４は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無
置換Ｃ３－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換Ｃ４－Ｃ６ア
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施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して
、無置換エチルである。実施形態では、Ｒ１４は独立して、無置換プロピルである。実施
形態では、Ｒ１４は独立して、無置換イソプロピルである。実施形態では、Ｒ１４は独立
して、無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０１５７】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化１６】

。
【０１５８】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化１７】

。
【０１５９】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化１８】

。
【０１６０】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
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。
【０１６１】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：

【化２０】

。
【０１６２】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化２１】

。
【０１６３】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
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【化２２】

。
【０１６４】
　実施形態では、Ｒ１は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２

、－ＯＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、
－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨ
Ｃ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ
、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１

、Ｒ３０置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ３０置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例え
ば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２
～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３０置換もしくは無置換の
シクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、また
はＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ３０置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例
えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員
ヘテロシクロアルキル）、Ｒ３０置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０

アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ３０置換もしくは無置換のヘテロアリール（例
えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリ
ール）である。Ｘ１は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ１は、Ｆである。実施形態で
は、Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、

－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－Ｎ
ＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－
ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１、Ｒ３０置換もしくは無置換

のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アル
キル）、Ｒ３０置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキ
ル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘテロアルキル、また
は２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３０置換もしくは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ

３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル
）、Ｒ３０置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロ
アルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ
３０置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール
）、またはＲ３０置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロアリ
ール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。
【０１６５】
　Ｒ３０は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３０

３、－ＣＨＸ３０
２、－ＣＨ２Ｘ３

０、－ＯＣＨ２Ｘ３０、－ＯＣＨＸ３０
２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－

ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ

２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２

Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３０
３、Ｒ３１

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
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たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ３１置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３１置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ３１置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ３１置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ３１置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ３０は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ３０は、Ｆである。
【０１６６】
　Ｒ３１は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３１

３、－ＣＨＸ３１
２、－ＣＨ２Ｘ３

１、－ＯＣＨ２Ｘ３１、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３１

３、－ＯＣＨＸ３１
２、Ｒ３２

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ３２置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３２置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ３２置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ３２置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ３２置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ３１は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ３１は、Ｆである。
【０１６７】
　実施形態では、Ｒ２は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２

、－ＣＨ２Ｘ２、－ＯＣＨ２Ｘ２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ

２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－Ｏ
ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－Ｎ
ＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ２

３、－ＯＣＨＸ２
２、

Ｒ３３置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ３３置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば
、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～
６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３３置換もしくは無置換のシ
クロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、または
Ｃ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ３３置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例え
ば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘ
テロシクロアルキル）、Ｒ３３置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０ア
リールまたはＣ６アリール）、またはＲ３３置換もしくは無置換のヘテロアリール（例え
ば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリー
ル）である。Ｘ２は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ２は、Ｆである。
【０１６８】
　実施形態では、Ｒ２は独立して、ハロゲン、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＯＣＨ２Ｘ

２、－ＣＨ２Ｘ２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、
－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨ
Ｃ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ
、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ２

３、－ＯＣＨＸ２
２、Ｒ３３置換もし
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くは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、またはＣ１

－Ｃ４アルキル）、Ｒ３３置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～１０員ヘ
テロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘテロアル
キル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３３置換もしくは無置換のシクロアルキル（
例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－Ｃ６シク
ロアルキル）、Ｒ３３置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘ
テロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアル
キル）、Ｒ３３置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ

６アリール）、またはＲ３３置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５～１０員
ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。実
施形態では、Ｒ２は、水素である。
【０１６９】
　Ｒ３３は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３３

３、－ＣＨＸ３３
２、－ＣＨＸ３３

２、－ＯＣＨ２Ｘ３３、－ＯＣＨＸ３３
２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－

ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ

２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２

Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３３
３、－ＯＣ

ＨＸ３３
２、Ｒ３４置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ３４置換もしくは無置換のヘテロアル
キル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロア
ルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３４置換もしく
は無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアル
キル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ３４置換もしくは無置換のヘテロシクロア
ルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、また
は５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ３４置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ

６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ３４置換もしくは無置換のヘテロア
リール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員
ヘテロアリール）である。Ｘ３３は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ３３は、Ｆであ
る。
【０１７０】
　Ｒ３４は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３４

３、－ＣＨＸ３４
２、－ＣＨ２Ｘ３

４
２、－ＯＣＨ２Ｘ３４、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ

Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（
Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３４

３、－ＯＣＨＸ３４
２、Ｒ３

５置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、
またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ３５置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２
～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員
ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３５置換もしくは無置換のシクロ
アルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５

－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ３５置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、
３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロ
シクロアルキル）、Ｒ３５置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリー
ルまたはＣ６アリール）、またはＲ３５置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、
５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）
である。Ｘ３４は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ３４は、Ｆである。
【０１７１】
　実施形態では、Ｒ３は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２

、－ＣＨ２Ｘ３、－ＯＣＨ２Ｘ３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ

２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－Ｏ
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ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－Ｎ
ＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３

３、－ＯＣＨＸ３
２、

Ｒ３６置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ３６置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば
、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～
６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３６置換もしくは無置換のシ
クロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、または
Ｃ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ３６置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例え
ば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘ
テロシクロアルキル）、Ｒ３６置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０ア
リールまたはＣ６アリール）、またはＲ３６置換もしくは無置換のヘテロアリール（例え
ば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリー
ル）である。Ｘ３は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ３は、Ｆである。実施形態では
、Ｒ３は独立して、ハロゲン、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－ＯＣＨ２Ｘ

３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ

３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ
ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ
）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３

３、－ＯＣＨＸ３
２、Ｒ３６置換もしくは無置換のア

ルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル
）、Ｒ３６置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、
２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２
～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３６置換もしくは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－
Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、
Ｒ３６置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアル
キル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ３６

置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、
またはＲ３６置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール
、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。実施形態では、Ｒ
３は、水素である。
【０１７２】
　Ｒ３６は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３６

３、－ＣＨＸ３６
２、－ＣＨ２Ｘ３

６、－ＯＣＨ２Ｘ３６、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３６

３、－ＯＣＨＸ３６
２、Ｒ３７

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ３７置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３７置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ３７置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ３７置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ３７置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ３６は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ３６は、Ｆである。
【０１７３】
　Ｒ３７は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３７

３、－ＣＨＸ３７
２、－ＣＨ２Ｘ３

７、－ＯＣＨ２Ｘ３７、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
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ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３７

３、－ＯＣＨＸ３７
２、Ｒ３８

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ３８置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３８置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ３８置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ３８置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ３８置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ３７は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ３７は、Ｆである。
【０１７４】
　実施形態では、Ｒ４は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２

、－ＣＨ２Ｘ４、－ＯＣＨ２Ｘ４、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ

２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－Ｏ
ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－Ｎ
ＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４

３、－ＯＣＨＸ４
２、

Ｒ３９置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ３９置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば
、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～
６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３９置換もしくは無置換のシ
クロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、または
Ｃ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ３９置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例え
ば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘ
テロシクロアルキル）、Ｒ３９置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０ア
リールまたはＣ６アリール）、またはＲ３９置換もしくは無置換のヘテロアリール（例え
ば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリー
ル）である。Ｘ４は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ４は、Ｆである。実施形態では
、Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－ＯＣＨ２Ｘ

４、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ

３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ
ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ
）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４

３、－ＯＣＨＸ４
２、Ｒ３９置換もしくは無置換のア

ルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル
）、Ｒ３９置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、
２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２
～４員ヘテロアルキル）、Ｒ３９置換もしくは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－
Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、
Ｒ３９置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアル
キル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ３９

置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、
またはＲ３９置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール
、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。
【０１７５】
　Ｒ３９は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ３９

３、－ＣＨＸ３９
２、－ＣＨ２Ｘ３

９、－ＯＣＨ２Ｘ３９、－ＯＣＨＸ３９
２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－

ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ

２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２
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Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３９
３、－ＯＣ

ＨＸ３９
２、Ｒ４０置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ４０置換もしくは無置換のヘテロアル
キル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロア
ルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ４０置換もしく
は無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアル
キル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ４０置換もしくは無置換のヘテロシクロア
ルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、また
は５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ４０置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ

６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ４０置換もしくは無置換のヘテロア
リール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員
ヘテロアリール）である。Ｘ３９は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ３９は、Ｆであ
る。
【０１７６】
　Ｒ４０は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ４０

３、－ＣＨＸ４０
２、－ＣＨ２Ｘ４

０、－ＯＣＨ２Ｘ４０、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４０

３、－ＯＣＨＸ４０
２、Ｒ４１

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ４１置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ４１置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ４１置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ４１置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ４１置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ４０は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ４０は、Ｆである。
【０１７７】
　実施形態では、Ｒ５は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ５

３、－ＣＨＸ５
２

、－ＣＨ２Ｘ５、－ＯＣＨ２Ｘ５、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ

２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－Ｏ
ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－Ｎ
ＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ５

３、－ＯＣＨＸ５
２、

Ｒ４２置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ４２置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば
、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～
６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ４２置換もしくは無置換のシ
クロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、または
Ｃ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ４２置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例え
ば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘ
テロシクロアルキル）、Ｒ４２置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０ア
リールまたはＣ６アリール）、またはＲ４２置換もしくは無置換のヘテロアリール（例え
ば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリー
ル）である。Ｘ５は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ５は、Ｆである。実施形態では
、Ｒ５は独立して、ハロゲン、－ＣＸ５

３、－ＣＨＸ５
２、－ＣＨ２Ｘ５、－ＯＣＨ２Ｘ

５、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ

３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ
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ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ
）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ５

３、－ＯＣＨＸ５
２、Ｒ４２置換もしくは無置換のア

ルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル
）、Ｒ４２置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、
２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２
～４員ヘテロアルキル）、Ｒ４２置換もしくは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－
Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、
Ｒ４２置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアル
キル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ４２

置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、
またはＲ４２置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール
、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。
【０１７８】
　Ｒ４２は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ４２

３、－ＣＨＸ４２
２、－ＣＨ２Ｘ４

２、－ＯＣＨ２Ｘ４２、－ＯＣＨＸ４２
２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－

ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ

２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２

Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４２
３、－ＯＣ

ＨＸ４２
２、Ｒ４３置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ４３置換もしくは無置換のヘテロアル
キル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロア
ルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ４３置換もしく
は無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアル
キル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ４３置換もしくは無置換のヘテロシクロア
ルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、また
は５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ４３置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ

６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ４３置換もしくは無置換のヘテロア
リール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員
ヘテロアリール）である。Ｘ４２は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ４２は、Ｆであ
る。
【０１７９】
　Ｒ４３は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ４３

３、－ＣＨＸ４３
２、－ＣＨ２Ｘ４

３、－ＯＣＨ２Ｘ４３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４３

３、－ＯＣＨＸ４３
２、Ｒ４４

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ４４置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ４４置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ４４置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ４４置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ４４置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ４３は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ４３は、Ｆである。
【０１８０】
　実施形態では、Ｒ７は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ７

３、－ＣＨＸ７
２

、－ＣＨ２Ｘ７、－ＯＣＨ２Ｘ７、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ
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２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－Ｏ
ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－Ｎ
ＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ７

３、－ＯＣＨＸ７
２、

Ｒ４８置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ４８置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば
、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～
６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ４８置換もしくは無置換のシ
クロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、または
Ｃ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ４８置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例え
ば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘ
テロシクロアルキル）、Ｒ４８置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０ア
リールまたはＣ６アリール）、またはＲ４８置換もしくは無置換のヘテロアリール（例え
ば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリー
ル）である。Ｘ７は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ７は、Ｆである。実施形態では
、同じ窒素原子に結合したＲ７及びＲ８置換基は、任意に結合して、Ｒ４８置換もしくは
無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテ
ロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）、またはＲ４８置換もしくは
無置換のヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール
、または５～６員ヘテロアリール）を形成してもよい。
【０１８１】
　実施形態では、Ｒ７は独立して、水素または無置換アルキルである。実施形態では、Ｒ
７は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立
して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立して、水
素または無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立して、水素または
無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立して、水素または無置換Ｃ

１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ６

アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ５アルキル
である。実施形態では、Ｒ７は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。
実施形態では、Ｒ７は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態
では、Ｒ７は独立して、水素または無置換Ｃ３－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ
７は独立して、水素または無置換Ｃ４－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立
して、水素または無置換Ｃ５－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立して、水
素である。実施形態では、Ｒ７は独立して、無置換アルキルである。実施形態では、Ｒ７

は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立して、無置換
Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキル
である。実施形態では、Ｒ７は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態で
は、Ｒ７は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立して
、無置換Ｃ２－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ５

アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。実
施形態では、Ｒ７は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ７は
独立して、無置換Ｃ３－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立して、無置換Ｃ

４－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ７は独立して、無置換Ｃ５－Ｃ６アルキルで
ある。実施形態では、Ｒ７は、水素である。実施形態では、Ｒ７は独立して、水素、ハロ
ゲン、－ＣＸ７

３、－ＣＨＸ７
２、－ＣＨ２Ｘ７、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、

置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無
置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置
換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；同じ窒素原子に結合
したＲ７及びＲ８置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキ
ルまたは置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよい。
【０１８２】



(76) JP 6966996 B2 2021.11.17

10

20

30

40

50

　Ｒ４８は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ４８
３、－ＣＨＸ４８

２、－ＣＨ２Ｘ４

８、－ＯＣＨ２Ｘ４８、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４８

３、－ＯＣＨＸ４８
２、Ｒ４９

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ４９置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ４９置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ４９置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ４９置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ４９置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ４８は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ４８は、Ｆである。
【０１８３】
　Ｒ４９は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ４９

３、－ＣＨＸ４９
２、－ＣＨ２Ｘ４

９、－ＯＣＨ２Ｘ４９、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ４９

３、－ＯＣＨＸ４９
２、Ｒ５０

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ５０置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ５０置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ５０置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ５０置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ５０置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ４９は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ４９は、Ｆである。
【０１８４】
　実施形態では、Ｒ８は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ８

３、－ＣＨＸ８
２

、－ＣＨ２Ｘ８、－ＯＣＨ２Ｘ８、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ

２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－Ｏ
ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－Ｎ
ＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ８

３、－ＯＣＨＸ８
２、

Ｒ５１置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ５１置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば
、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～
６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ５１置換もしくは無置換のシ
クロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、または
Ｃ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ５１置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例え
ば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘ
テロシクロアルキル）、Ｒ５１置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０ア
リールまたはＣ６アリール）、またはＲ５１置換もしくは無置換のヘテロアリール（例え
ば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリー
ル）である。Ｘ８は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ８は、Ｆである。実施形態では
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、Ｘ７は、Ｆである。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ７及びＲ８置換基は、任
意に結合して、Ｒ５１置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘ
テロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアル
キル）またはＲ５１置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロア
リール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）を形成してもよい。
【０１８５】
　実施形態では、Ｒ８は独立して、水素または無置換アルキルである。実施形態では、Ｒ
８は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立
して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立して、水
素または無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立して、水素または
無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立して、水素または無置換Ｃ

１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ６

アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ５アルキル
である。実施形態では、Ｒ８は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。
実施形態では、Ｒ８は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態
では、Ｒ８は独立して、水素または無置換Ｃ３－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ
８は独立して、水素または無置換Ｃ４－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立
して、水素または無置換Ｃ５－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立して、水
素である。実施形態では、Ｒ８は独立して、無置換アルキルである。実施形態では、Ｒ８

は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立して、無置換
Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキル
である。実施形態では、Ｒ８は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態で
は、Ｒ８は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立して
、無置換Ｃ２－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ５

アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。実
施形態では、Ｒ８は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ８は
独立して、無置換Ｃ３－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立して、無置換Ｃ

４－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ８は独立して、無置換Ｃ５－Ｃ６アルキルで
ある。実施形態では、Ｒ８は、水素である。実施形態では、Ｒ８は独立して、水素、ハロ
ゲン、－ＣＸ８

３、－ＣＨＸ８
２、－ＣＨ２Ｘ８、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、

置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無
置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置
換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールである。
【０１８６】
　Ｒ５１は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ５１

３、－ＣＨＸ５１
２、－ＣＨ２Ｘ５

１、－ＯＣＨ２Ｘ５１、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ５１

３、－ＯＣＨＸ５１
２、Ｒ５２

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ５２置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ５２置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ５２置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ５２置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ５２置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ５１は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ５１は、Ｆである。
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【０１８７】
　Ｒ５２は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ５２

３、－ＣＨＸ５２
２、－ＣＨ２Ｘ５

２、－ＯＣＨ２Ｘ５２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ５２

３、－ＯＣＨＸ５２
２、Ｒ５３

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ５３置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ５３置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ５３置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ５３置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ５３置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ５２は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ５２は、Ｆである。
【０１８８】
　実施形態では、Ｒ９は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ９

３、－ＣＨＸ９
２

、－ＣＨ２Ｘ９、－ＯＣＨ２Ｘ９、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ

２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－Ｏ
ＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－Ｎ
ＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ９

３、－ＯＣＨＸ９
２、

Ｒ５４置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ５４置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば
、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～
６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ５４置換もしくは無置換のシ
クロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、または
Ｃ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ５４置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例え
ば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘ
テロシクロアルキル）、Ｒ５４置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０ア
リールまたはＣ６アリール）、またはＲ５４置換もしくは無置換のヘテロアリール（例え
ば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリー
ル）である。Ｘ９は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ９は、Ｆである。実施形態では
、Ｒ９は、水素である。実施形態では、Ｒ９は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ９

３、
－ＣＨＸ９

２、－ＣＨ２Ｘ９、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換もしくは無置換
のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキ
ル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、また
は置換もしくは無置換のヘテロアリールである。
【０１８９】
　Ｒ５４は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ５４

３、－ＣＨＸ５４
２、－ＣＨ２Ｘ５

４、－ＯＣＨ２Ｘ５４、－ＯＣＨＸ５４
２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－

ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ

２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２

Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ５４
３、－ＯＣ

ＨＸ５４
２、Ｒ５５置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ５５置換もしくは無置換のヘテロアル
キル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロア
ルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ５５置換もしく
は無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアル
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キル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ５５置換もしくは無置換のヘテロシクロア
ルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、また
は５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ５５置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ

６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ５５置換もしくは無置換のヘテロア
リール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員
ヘテロアリール）である。Ｘ５４は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ５４は、Ｆであ
る。
【０１９０】
　Ｒ５５は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ５５

３、－ＣＨＸ５５
２、－ＣＨ２Ｘ５

５、－ＯＣＨ２Ｘ５５、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ５５

３、－ＯＣＨＸ５５
２、Ｒ５６

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ５６置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ５６置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ５６置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ５６置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ５６置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ５５は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ５５は、Ｆである。
【０１９１】
　実施形態では、Ｒ１０は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ１０

３、－ＣＨＸ
１０

２、－ＣＨ２Ｘ１０、－ＯＣＨ２Ｘ１０、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、
－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮ
Ｈ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ

２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１０
３、－Ｏ

ＣＨＸ１０
２、Ｒ５７置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ５７置換もしくは無置換のヘテロア
ルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロ
アルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ５７置換もし
くは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロア
ルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ５７置換もしくは無置換のヘテロシクロ
アルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、ま
たは５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ５７置換もしくは無置換のアリール（例えば、
Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ５７置換もしくは無置換のヘテロ
アリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６
員ヘテロアリール）である。Ｘ１０は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ１０は、Ｆで
ある。実施形態では、Ｒ１０は、水素である。実施形態では、Ｒ１０は独立して、水素、
ハロゲン、－ＣＸ１０

３、－ＣＨＸ１０
２、－ＣＨ２Ｘ１０、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－Ｃ

ＯＮＨ２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換
もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換も
しくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールである。
【０１９２】
　Ｒ５７は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ５７

３、－ＣＨＸ５７
２、－ＣＨ２Ｘ５

７、－ＯＣＨ２Ｘ５７、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
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ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ５７

３、－ＯＣＨＸ５７
２、Ｒ５８

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ５８置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ５８置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ５８置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ５８置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ５８置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ５７は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ５７は、Ｆである。
【０１９３】
　Ｒ５８は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ５８

３、－ＣＨＸ５８
２、－ＣＨ２Ｘ５

８、－ＯＣＨ２Ｘ５８、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ５８

３、－ＯＣＨＸ５８
２、Ｒ５９

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ５９置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ５９置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ５９置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ５９置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ５９置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ５８は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ５８は、Ｆである。
【０１９４】
　実施形態では、Ｒ１１は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ１１

３、－ＣＨＸ
１１

２、－ＣＨ２Ｘ１１、－ＯＣＨ２Ｘ１１、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、
－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮ
Ｈ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ

２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１１
３、－Ｏ

ＣＨＸ１１
２、Ｒ６０置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ６０置換もしくは無置換のヘテロア
ルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロ
アルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ６０置換もし
くは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロア
ルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ６０置換もしくは無置換のヘテロシクロ
アルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、ま
たは５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ６０置換もしくは無置換のアリール（例えば、
Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ６０置換もしくは無置換のヘテロ
アリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６
員ヘテロアリール）である。Ｘ１１は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ１１は、Ｆで
ある。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１１及びＲ１２置換基は、任意に結合し
て、Ｒ６０置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロ
アルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）また



(81) JP 6966996 B2 2021.11.17

10

20

30

40

50

はＲ６０置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５
～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）を形成してもよい。実施形態で
は、Ｒ１１は、水素である。実施形態では、Ｒ１１は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ
１１

３、－ＣＨＸ１１
２、－ＣＨ２Ｘ１１、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換も

しくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換の
シクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のア
リール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールである。
【０１９５】
　Ｒ６０は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ６０

３、－ＣＨＸ６０
２、－ＣＨ２Ｘ６

０、－ＯＣＨ２Ｘ６０、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ６０

３、－ＯＣＨＸ６０
２、Ｒ６１

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ６１置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ６１置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ６１置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ６１置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ６１置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ６０は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ６０は、Ｆである。
【０１９６】
　Ｒ６１は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ６１

３、－ＣＨＸ６１
２、－ＣＨ２Ｘ６

１、－ＯＣＨ２Ｘ６１、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ６１

３、－ＯＣＨＸ６１
２、Ｒ６２

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ６２置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ６２置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ６２置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ６２置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ６２置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ６１は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ６１は、Ｆである。
【０１９７】
　実施形態では、Ｒ１２は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ１２

３、－ＣＨＸ
１２

２、－ＣＨ２Ｘ１２、－ＯＣＨ２Ｘ１２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、
－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮ
Ｈ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ

２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１２
３、－Ｏ

ＣＨＸ１２
２、Ｒ６３置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ６３置換もしくは無置換のヘテロア
ルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロ
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アルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ６３置換もし
くは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロア
ルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ６３置換もしくは無置換のヘテロシクロ
アルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、ま
たは５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ６３置換もしくは無置換のアリール（例えば、
Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ６３置換もしくは無置換のヘテロ
アリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６
員ヘテロアリール）である。Ｘ１２は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ１２は、Ｆで
ある。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１１及びＲ１２置換基は、任意に結合し
て、Ｒ６３置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロ
アルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）また
はＲ６３置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５
～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）を形成してもよい。実施形態で
は、Ｒ１２は、水素である。実施形態では、Ｒ１２は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ
１２

３、－ＣＨＸ１２
２、－ＣＨ２Ｘ１２、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換も

しくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換の
シクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のア
リール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールである。
【０１９８】
　Ｒ６３は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ６３

３、－ＣＨＸ６３
２、－ＣＨ２Ｘ６

３、－ＯＣＨ２Ｘ６３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ６３

３、－ＯＣＨＸ６３
２、Ｒ６４

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ６４置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ６４置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ６４置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ６４置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ６４置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ６３は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ６３は、Ｆである。
【０１９９】
　Ｒ６４は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ６４

３、－ＣＨＸ６４
２、－ＣＨ２Ｘ６

４、－ＯＣＨ２Ｘ６４、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ６４

３、－ＯＣＨＸ６４
２、Ｒ６５

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ６５置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ６５置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ６５置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ６５置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ６５置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
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～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ６４は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ６４は、Ｆである。
【０２００】
　実施形態では、Ｒ１３は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ１３

３、－ＣＨＸ
１３

２、－ＣＨ２Ｘ１３、－ＯＣＨ２Ｘ１３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、
－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮ
Ｈ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ

２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１３
３、－Ｏ

ＣＨＸ１３
２、Ｒ６６置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ６６置換もしくは無置換のヘテロア
ルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロ
アルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ６６置換もし
くは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロア
ルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ６６置換もしくは無置換のヘテロシクロ
アルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、ま
たは５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ６６置換もしくは無置換のアリール（例えば、
Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ６６置換もしくは無置換のヘテロ
アリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６
員ヘテロアリール）である。Ｘ１３は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ１３は、Ｆで
ある。実施形態では、Ｒ１３は、水素である。実施形態では、Ｒ１３は独立して、水素、
ハロゲン、－ＣＸ１３

３、－ＣＨＸ１３
２、－ＣＨ２Ｘ１３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－Ｃ

ＯＮＨ２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換
もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換も
しくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールである。
【０２０１】
　Ｒ６６は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ６６

３、－ＣＨＸ６６
２、－ＣＨ２Ｘ６

６、－ＯＣＨ２Ｘ６６、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ６６

３、－ＯＣＨＸ６６
２、Ｒ６７

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ６７置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ６７置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ６７置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ６７置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ６７置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ６６は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ６６は、Ｆである。
【０２０２】
　Ｒ６７は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ６７

３、－ＣＨＸ６７
２、－ＣＨ２Ｘ６

７、－ＯＣＨ２Ｘ６７、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ６７

３、－ＯＣＨＸ６７
２、Ｒ６８

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ６８置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
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テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ６８置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ６８置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ６８置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ６８置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ６７は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ６７は、Ｆである。
【０２０３】
　実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ１４

３、－ＣＨＸ
１４

２、－ＣＨ２Ｘ１４、－ＯＣＨ２Ｘ１４、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、
－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮ
Ｈ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ

２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１４
３、－Ｏ

ＣＨＸ１４
２、Ｒ６９置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ６９置換もしくは無置換のヘテロア
ルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロ
アルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ６９置換もし
くは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロア
ルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ６９置換もしくは無置換のヘテロシクロ
アルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、ま
たは５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ６９置換もしくは無置換のアリール（例えば、
Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ６９置換もしくは無置換のヘテロ
アリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６
員ヘテロアリール）である。Ｘ１４は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ１４は、Ｆで
ある。実施形態では、Ｒ１４は、水素である。実施形態では、Ｒ１４は独立して、水素、
ハロゲン、－ＣＸ１４

３、－ＣＨＸ１４
２、－ＣＨ２Ｘ１４、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－Ｃ

ＯＮＨ２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換
もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換も
しくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールである。
【０２０４】
　Ｒ６９は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ６９

３、－ＣＨＸ６９
２、－ＣＨ２Ｘ６

９、－ＯＣＨ２Ｘ６９、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ６９

３、－ＯＣＨＸ６９
２、Ｒ７０

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ７０置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ７０置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ７０置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ７０置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ７０置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ６９は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ６９は、Ｆである。
【０２０５】
　Ｒ７０は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ７０

３、－ＣＨＸ７０
２、－ＣＨ２Ｘ７

０、－ＯＣＨ２Ｘ７０、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ
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２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ７０

３、－ＯＣＨＸ７０
２、Ｒ７１

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ７１置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ７１置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ７１置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ７１置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ７１置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ７０は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ７０は、Ｆである。
【０２０６】
　実施形態では、Ｒ１５は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ１５

３、－ＣＨＸ
１５

２、－ＣＨ２Ｘ１５、－ＯＣＨ２Ｘ１５、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、
－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮ
Ｈ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ

２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１５
３、－Ｏ

ＣＨＸ１５
２、Ｒ７２置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ７２置換もしくは無置換のヘテロア
ルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロ
アルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ７２置換もし
くは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロア
ルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ７２置換もしくは無置換のヘテロシクロ
アルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、ま
たは５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ７２置換もしくは無置換のアリール（例えば、
Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ７２置換もしくは無置換のヘテロ
アリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６
員ヘテロアリール）である。Ｘ１５は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ１５は、Ｆで
ある。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１５及びＲ１６置換基は、任意に結合し
て、Ｒ７２置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロ
アルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）また
はＲ７２置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５
～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）を形成してもよい。実施形態で
は、Ｒ１５は、水素である。実施形態では、Ｒ１５は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ
１５

３、－ＣＨＸ１５
２、－ＣＨ２Ｘ１５、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換も

しくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換の
シクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のア
リール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールである。
【０２０７】
　実施形態では、Ｒ１５は独立して、水素または無置換アルキルである。実施形態では、
Ｒ１５は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１５

は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１５は独立
して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、
水素または無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、水素ま
たは無置換Ｃ１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、水素または無
置換Ｃ２－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、水素または無置換Ｃ

２－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ
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４アルキルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ３アル
キルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、水素または無置換Ｃ３－Ｃ６アルキルで
ある。実施形態では、Ｒ１５は独立して、水素または無置換Ｃ４－Ｃ６アルキルである。
実施形態では、Ｒ１５は独立して、水素または無置換Ｃ５－Ｃ６アルキルである。実施形
態では、Ｒ１５は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ１５は独立して、無置換アル
キルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実施
形態では、Ｒ１５は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１５

は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、無置
換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ２アル
キルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ６アルキルである。実施
形態では、Ｒ１５は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１５

は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、無置
換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、無置換Ｃ３－Ｃ６アル
キルである。実施形態では、Ｒ１５は独立して、無置換Ｃ４－Ｃ６アルキルである。実施
形態では、Ｒ１５は独立して、無置換Ｃ５－Ｃ６アルキルである。
【０２０８】
　Ｒ７２は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ７２

３、－ＣＨＸ７２
２、－ＣＨ２Ｘ７

２、－ＯＣＨ２Ｘ７２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ７２

３、－ＯＣＨＸ７２
２、Ｒ７３

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ７３置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ７３置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ７３置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ７３置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ７３置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ７２は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ７２は、Ｆである。
【０２０９】
　Ｒ７３は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ７３

３、－ＣＨＸ７３
２、－ＣＨ２Ｘ７

３、－ＯＣＨ２Ｘ７３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ７３

３、－ＯＣＨＸ７３
２、Ｒ７４

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ７４置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ７４置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ７４置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ７４置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ７４置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ７３は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ７３は、Ｆである。
【０２１０】
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　実施形態では、Ｒ１６は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ１６
３、－ＣＨＸ

１６
２、－ＣＨ２Ｘ１６、－ＯＣＨ２Ｘ１６、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、

－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮ
Ｈ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ

２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１６
３、－Ｏ

ＣＨＸ１６
２、Ｒ７５置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ７５置換もしくは無置換のヘテロア
ルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロ
アルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ７５置換もし
くは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロア
ルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ７５置換もしくは無置換のヘテロシクロ
アルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、ま
たは５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ７５置換もしくは無置換のアリール（例えば、
Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ７５置換もしくは無置換のヘテロ
アリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６
員ヘテロアリール）である。Ｘ１６は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ１６は、Ｆで
ある。実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１５及びＲ１６置換基は、任意に結合し
て、Ｒ７５置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロ
アルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）また
はＲ７５置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５
～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）を形成してもよい。実施形態で
は、Ｒ１６は、水素である。実施形態では、Ｒ１６は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ
１６

３、－ＣＨＸ１６
２、－ＣＨ２Ｘ１６、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換も

しくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換の
シクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のア
リール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールである。
【０２１１】
　実施形態では、Ｒ１６は独立して、水素または無置換アルキルである。実施形態では、
Ｒ１６は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１６

は独立して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１６は独立
して、水素または無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、
水素または無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、水素ま
たは無置換Ｃ１－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、水素または無
置換Ｃ２－Ｃ６アルキルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、水素または無置換Ｃ

２－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ

４アルキルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、水素または無置換Ｃ２－Ｃ３アル
キルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、水素または無置換Ｃ３－Ｃ６アルキルで
ある。実施形態では、Ｒ１６は独立して、水素または無置換Ｃ４－Ｃ６アルキルである。
実施形態では、Ｒ１６は独立して、水素または無置換Ｃ５－Ｃ６アルキルである。実施形
態では、Ｒ１６は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ１６は独立して、無置換アル
キルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ６アルキルである。実施
形態では、Ｒ１６は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１６

は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、無置
換Ｃ１－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ２アル
キルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ６アルキルである。実施
形態では、Ｒ１６は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ５アルキルである。実施形態では、Ｒ１６

は独立して、無置換Ｃ２－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、無置
換Ｃ２－Ｃ３アルキルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、無置換Ｃ３－Ｃ６アル
キルである。実施形態では、Ｒ１６は独立して、無置換Ｃ４－Ｃ６アルキルである。実施
形態では、Ｒ１６は独立して、無置換Ｃ５－Ｃ６アルキルである。
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【０２１２】
　Ｒ７５は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ７５

３、－ＣＨＸ７５
２、－ＣＨ２Ｘ７

５、－ＯＣＨ２Ｘ７５、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ７５

３、－ＯＣＨＸ７５
２、Ｒ７６

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ７６置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ７６置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ７６置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ７６置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ７６置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ７５は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ７５は、Ｆである。
【０２１３】
　Ｒ７６は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ７６

３、－ＣＨＸ７６
２、－ＣＨ２Ｘ７

６、－ＯＣＨ２Ｘ７６、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ７６

３、－ＯＣＨＸ７６
２、Ｒ７７

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ７７置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ７７置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ７７置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ７７置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ７７置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ７６は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ７６は、Ｆである。
【０２１４】
　実施形態では、Ｒ１７は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ１７

３、－ＣＨＸ
１７

２、－ＣＨ２Ｘ１７、－ＯＣＨ２Ｘ１７、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、
－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮ
Ｈ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ

２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１７
３、－Ｏ

ＣＨＸ１７
２、Ｒ７８置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ７８置換もしくは無置換のヘテロア
ルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロ
アルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ７８置換もし
くは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロア
ルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ７８置換もしくは無置換のヘテロシクロ
アルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、ま
たは５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ７８置換もしくは無置換のアリール（例えば、
Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ７８置換もしくは無置換のヘテロ
アリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６
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員ヘテロアリール）である。Ｘ１７は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ１７は、Ｆで
ある。実施形態では、Ｒ１７は、水素である。実施形態では、Ｒ１７は独立して、水素、
ハロゲン、－ＣＸ１７

３、－ＣＨＸ１７
２、－ＣＨ２Ｘ１７、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－Ｃ

ＯＮＨ２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換
もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換も
しくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールである。
【０２１５】
　Ｒ７８は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ７８

３、－ＣＨＸ７８
２、－ＣＨ２Ｘ７

８、－ＯＣＨ２Ｘ７８、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ７８

３、－ＯＣＨＸ７８
２、Ｒ７９

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ７９置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ７９置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ７９置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ７９置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ７９置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ７８は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ７８は、Ｆである。
【０２１６】
　Ｒ７９は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ７９

３、－ＣＨＸ７９
２、－ＣＨ２Ｘ７

９、－ＯＣＨ２Ｘ７９、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ７９

３、－ＯＣＨＸ７９
２、Ｒ８０

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ８０置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ８０置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ８０置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ８０置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ８０置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ７９は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ７９は、Ｆである。
【０２１７】
　実施形態では、Ｒ１８は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ１８

３、－ＣＨＸ
１８

２、－ＣＨ２Ｘ１８、－ＯＣＨ２Ｘ１８、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、
－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮ
Ｈ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ

２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１８
３、－Ｏ

ＣＨＸ１８
２、Ｒ８１置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ８１置換もしくは無置換のヘテロア
ルキル（例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロ
アルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ８１置換もし
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くは無置換のシクロアルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロア
ルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ８１置換もしくは無置換のヘテロシクロ
アルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、ま
たは５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ８１置換もしくは無置換のアリール（例えば、
Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、またはＲ８１置換もしくは無置換のヘテロ
アリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６
員ヘテロアリール）である。Ｘ１８は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ１８は、Ｆで
ある。実施形態では、Ｒ１８は、水素である。実施形態では、Ｒ１８は独立して、水素、
ハロゲン、－ＣＸ１８

３、－ＣＨＸ１８
２、－ＣＨ２Ｘ１８、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－Ｃ

ＯＮＨ２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換
もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換も
しくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールである。
【０２１８】
　Ｒ８１は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ８１

３、－ＣＨＸ８１
２、－ＣＨ２Ｘ８

１、－ＯＣＨ２Ｘ８１、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ８１

３、－ＯＣＨＸ８１
２、Ｒ８２

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ８２置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ８２置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ８２置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ８２置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ８２置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ８１は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ８１は、Ｆである。
【０２１９】
　Ｒ８２は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＸ８２

３、－ＣＨＸ８２
２、－ＣＨ２Ｘ８

２、－ＯＣＨ２Ｘ８２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ８２

３、－ＯＣＨＸ８２
２、Ｒ８３

置換もしくは無置換のアルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たはＣ１－Ｃ４アルキル）、Ｒ８３置換もしくは無置換のヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ８３置換もしくは無置換のシクロア
ルキル（例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－
Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ８３置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシ
クロアルキル）、Ｒ８３置換もしくは無置換のアリール（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリール
またはＣ６アリール）、またはＲ８３置換もしくは無置換のヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。Ｘ８２は、ハロゲンである。実施形態では、Ｘ８２は、Ｆである。
【０２２０】
　Ｒ３２、Ｒ３５、Ｒ３８、Ｒ４１、Ｒ４４、Ｒ５０、Ｒ５３、Ｒ５６、Ｒ５９、Ｒ６２

、Ｒ６５、Ｒ６８、Ｒ７１、Ｒ７４、Ｒ７７、Ｒ８０、及びＲ８３は独立して、水素、オ
キソ、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＣＦ３、－Ｏ
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ＣＨＦ２、－ＣＣｌ３、－ＣＨＣｌ２、－ＣＨ２Ｃｌ、－ＯＣＨ２Ｃｌ、－ＯＣＣｌ３、
－ＯＣＨＣｌ２、－ＣＢｒ３、－ＣＨＢｒ２、－ＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＢ
ｒ３、－ＯＣＨＢｒ２、－ＣＩ３、－ＣＨＩ２、－ＣＨ２Ｉ、－ＯＣＨ２Ｉ、－ＯＣＩ３

、－ＯＣＨＩ２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－
ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ
＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、
－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、無置換アルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、無置換ヘテロアルキル（例えば、２～
１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘ
テロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、無置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３

－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－Ｃ６シクロアルキル）
、無置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、４～８員ヘテ
ロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）、無置換アリール（例えば、
Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、または無置換ヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。実施形態では、Ｒ３２、Ｒ３５、Ｒ３８、Ｒ４１、Ｒ４４、Ｒ５０、Ｒ５３、Ｒ５

６、Ｒ５９、Ｒ６２、Ｒ６５、Ｒ６８、Ｒ７１、Ｒ７４、Ｒ７７、Ｒ８０、及びＲ８３は
独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２Ｆ、－Ｏ
ＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＣＣｌ３、－ＣＨＣｌ２、－ＣＨ２Ｃｌ、－ＯＣＨ２Ｃｌ、－
ＯＣＣｌ３、－ＯＣＨＣｌ２、－ＣＢｒ３、－ＣＨＢｒ２、－ＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＨ２Ｂ
ｒ、－ＯＣＢｒ３、－ＯＣＨＢｒ２、－ＣＩ３、－ＣＨＩ２、－ＣＨ２Ｉ、－ＯＣＨ２Ｉ
、－ＯＣＩ３、－ＯＣＨＩ２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、
－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ

２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ
＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、無置換アルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ８

アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、またはＣ１－Ｃ４アルキル）、無置換ヘテロアルキル（
例えば、２～１０員ヘテロアルキル、２～８員ヘテロアルキル、４～８員ヘテロアルキル
、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、無置換シクロアルキル（
例えば、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ８シクロアルキル、またはＣ５－Ｃ６シク
ロアルキル）、無置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、
４～８員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）、無置換アリー
ル（例えば、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ６アリール）、または無置換ヘテロアリール
（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロ
アリール）である。
【０２２１】
　いくつかの実施形態では、化合物は、本明細書（例えば、態様、実施形態、請求項、図
、表、または実施例）に記載の化合物のいずれか１つである。
【０２２２】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される化合物は、Ｒ１、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ７、
Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１

８、Ｒ１９の複数例、及び／または他の変数を含み得る。そのような実施形態では、各変
数は、任意に異なっていてもよく、各基をより分かりやすく区別するように適当に標識さ
れてもよい。例えば、各々のＲ１、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ
１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８、及び／またはＲ１９が異なる
場合、それらは、それぞれ、例えば、Ｒ１．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、Ｒ１．

５、Ｒ４．１、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、Ｒ４．５、Ｒ５．１、Ｒ５．２、Ｒ５．

３、Ｒ５．４、Ｒ５．５、Ｒ５．６、Ｒ５．７、Ｒ７．１、Ｒ７．２、Ｒ７．３、Ｒ７．

４、Ｒ７．５、Ｒ７．６、Ｒ７．７、Ｒ７．８、Ｒ７．９、Ｒ７．１０、Ｒ７．１１、Ｒ
７．１２、Ｒ７．１３、Ｒ７．１４、Ｒ７．１５、Ｒ７．１６、Ｒ７．１７、Ｒ７．１８

、Ｒ７．１９、Ｒ７．２０、Ｒ７．２１、Ｒ７．２２、Ｒ７．２３、Ｒ７．２４、Ｒ７．



(92) JP 6966996 B2 2021.11.17

10

20

30

40

50

２５、Ｒ７．２６、Ｒ７．２７、Ｒ７．２８、Ｒ７．２９、Ｒ７．３０、Ｒ７．３１、Ｒ
７．３２、Ｒ７．３３、Ｒ７．３４、Ｒ７．３５、Ｒ７．３６、Ｒ７．３７、Ｒ７．３８

、Ｒ７．３９、Ｒ７．４０、Ｒ７．４１、Ｒ７．４２、Ｒ８．１、Ｒ８．２、Ｒ８．３、
Ｒ８．４、Ｒ８．５、Ｒ８．６、Ｒ８．７、Ｒ８．８、Ｒ８．９、Ｒ８．１０、Ｒ８．１

１、Ｒ８．１２、Ｒ８．１３、Ｒ８．１４、Ｒ８．１５、Ｒ８．１６、Ｒ８．１７、Ｒ８

．１８、Ｒ８．１９、Ｒ８．２０、Ｒ８．２１、Ｒ８．２２、Ｒ８．２３、Ｒ８．２４、
Ｒ８．２５、Ｒ８．２６、Ｒ８．２７、Ｒ８．２８、Ｒ８．２９、Ｒ８．３０、Ｒ８．３

１、Ｒ８．３２、Ｒ８．３３、Ｒ８．３４、Ｒ８．３５、Ｒ８．３６、Ｒ８．３７、Ｒ８

．３８、Ｒ８．３９、Ｒ８．４０、Ｒ８．４１、Ｒ８．４２、Ｒ９．１、Ｒ９．２、Ｒ９

．３、Ｒ９．４、Ｒ９．５、Ｒ９．６、Ｒ９．７、Ｒ９．８、Ｒ９．９、Ｒ９．１０、Ｒ
９．１１、Ｒ９．１２、Ｒ９．１３、Ｒ９．１４、Ｒ９．１５、Ｒ９．１６、Ｒ９．１７

、Ｒ９．１８、Ｒ９．１９、Ｒ９．２０、Ｒ９．２１、Ｒ９．２２、Ｒ９．２３、Ｒ９．

２４、Ｒ９．２５、Ｒ９．２６、Ｒ９．２７、Ｒ９．２８、Ｒ９．２９、Ｒ９．３０、Ｒ
９．３１、Ｒ９．３２、Ｒ９．３３、Ｒ９．３４、Ｒ９．３５、Ｒ９．３６、Ｒ９．３７

、Ｒ９．３８、Ｒ９．３９、Ｒ９．４０、Ｒ９．４１、Ｒ９．４２、Ｒ１０．１、Ｒ１０

．２、Ｒ１０．３、Ｒ１０．４、Ｒ１０．５、Ｒ１０．６、Ｒ１０．７、Ｒ１０．８、Ｒ
１０．９、Ｒ１０．１０、Ｒ１０．１１、Ｒ１０．１２、Ｒ１０．１３、Ｒ１０．１４、
Ｒ１０．１５、Ｒ１０．１６、Ｒ１０．１７、Ｒ１０．１８、Ｒ１０．１９、Ｒ１０．２

０、Ｒ１０．２１、Ｒ１０．２２、Ｒ１０．２３、Ｒ１０．２４、Ｒ１０．２５、Ｒ１０

．２６、Ｒ１０．２７、Ｒ１０．２８、Ｒ１０．２９、Ｒ１０．３０、Ｒ１０．３１、Ｒ
１０．３２、Ｒ１０．３３、Ｒ１０．３４、Ｒ１０．３５、Ｒ１０．３６、Ｒ１０．３７

、Ｒ１０．３８、Ｒ１０．３９、Ｒ１０．４０、Ｒ１０．４１、Ｒ１０．４２、Ｒ１１．

１、Ｒ１１．２、Ｒ１１．３、Ｒ１１．４、Ｒ１１．５、Ｒ１１．６、Ｒ１１．７、Ｒ１

１．８、Ｒ１１．９、Ｒ１１．１０、Ｒ１１．１１、Ｒ１１．１２、Ｒ１１．１３、Ｒ１

１．１４、Ｒ１１．１５、Ｒ１１．１６、Ｒ１１．１７、Ｒ１１．１８、Ｒ１１．１９、
Ｒ１１．２０、Ｒ１１．２１、Ｒ１１．２２、Ｒ１１．２３、Ｒ１１．２４、Ｒ１１．２

５、Ｒ１１．２６、Ｒ１１．２７、Ｒ１１．２８、Ｒ１１．２９、Ｒ１１．３０、Ｒ１１

．３１、Ｒ１１．３２、Ｒ１１．３３、Ｒ１１．３４、Ｒ１１．３５、Ｒ１１．３６、Ｒ
１１．３７、Ｒ１１．３８、Ｒ１１．３９、Ｒ１１．４０、Ｒ１１．４１、Ｒ１１．４２

、Ｒ１２．１、Ｒ１２．２、Ｒ１２．３、Ｒ１２．４、Ｒ１２．５、Ｒ１２．６、Ｒ１２

．７、Ｒ１２．８、Ｒ１２．９、Ｒ１２．１０、Ｒ１２．１１、Ｒ１２．１２、Ｒ１２．

１３、Ｒ１２．１４、Ｒ１２．１５、Ｒ１２．１６、Ｒ１２．１７、Ｒ１２．１８、Ｒ１

２．１９、Ｒ１２．２０、Ｒ１２．２１、Ｒ１２．２２、Ｒ１２．２３、Ｒ１２．２４、
Ｒ１２．２５、Ｒ１２．２６、Ｒ１２．２７、Ｒ１２．２８、Ｒ１２．２９、Ｒ１２．３

０、Ｒ１２．３１、Ｒ１２．３２、Ｒ１２．３３、Ｒ１２．３４、Ｒ１２．３５、Ｒ１２

．３６、Ｒ１２．３７、Ｒ１２．３８、Ｒ１２．３９、Ｒ１２．４０、Ｒ１２．４１、Ｒ
１２．４２、Ｒ１３．１、Ｒ１３．２、Ｒ１３．３、Ｒ１３．４、Ｒ１３．５、Ｒ１３．

６、Ｒ１３．７、Ｒ１３．８、Ｒ１３．９、Ｒ１３．１０、Ｒ１３．１１、Ｒ１３．１２

、Ｒ１３．１３、Ｒ１３．１４、Ｒ１３．１５、Ｒ１３．１６、Ｒ１３．１７、Ｒ１３．

１８、Ｒ１３．１９、Ｒ１３．２０、Ｒ１３．２１、Ｒ１３．２２、Ｒ１３．２３、Ｒ１

３．２４、Ｒ１３．２５、Ｒ１３．２６、Ｒ１３．２７、Ｒ１３．２８、Ｒ１３．２９、
Ｒ１３．３０、Ｒ１３．３１、Ｒ１３．３２、Ｒ１３．３３、Ｒ１３．３４、Ｒ１３．３

５、Ｒ１３．３６、Ｒ１３．３７、Ｒ１３．３８、Ｒ１３．３９、Ｒ１３．４０、Ｒ１３

．４１、Ｒ１３．４２、Ｒ１４．１、Ｒ１４．２、Ｒ１４．３、Ｒ１４．４、Ｒ１４．５

、Ｒ１４．６、Ｒ１４．７、Ｒ１４．８、Ｒ１４．９、Ｒ１４．１０、Ｒ１４．１１、Ｒ
１４．１２、Ｒ１４．１３、Ｒ１４．１４、Ｒ１４．１５、Ｒ１４．１６、Ｒ１４．１７

、Ｒ１４．１８、Ｒ１４．１９、Ｒ１４．２０、Ｒ１４．２１、Ｒ１４．２２、Ｒ１４．

２３、Ｒ１４．２４、Ｒ１４．２５、Ｒ１４．２６、Ｒ１４．２７、Ｒ１４．２８、Ｒ１

４．２９、Ｒ１４．３０、Ｒ１４．３１、Ｒ１４．３２、Ｒ１４．３３、Ｒ１４．３４、
Ｒ１４．３５、Ｒ１４．３６、Ｒ１４．３７、Ｒ１４．３８、Ｒ１４．３９、Ｒ１４．４
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０、Ｒ１４．４１、Ｒ１４．４２、Ｒ１５．１、Ｒ１５．２、Ｒ１５．３、Ｒ１５．４、
Ｒ１５．５、Ｒ１５．６、Ｒ１５．７、Ｒ１５．８、Ｒ１５．９、Ｒ１５．１０、Ｒ１５

．１１、Ｒ１５．１２、Ｒ１５．１３、Ｒ１５．１４、Ｒ１５．１５、Ｒ１５．１６、Ｒ
１５．１７、Ｒ１５．１８、Ｒ１５．１９、Ｒ１５．２０、Ｒ１５．２１、Ｒ１５．２２

、Ｒ１５．２３、Ｒ１５．２４、Ｒ１５．２５、Ｒ１５．２６、Ｒ１５．２７、Ｒ１５．

２８、Ｒ１５．２９、Ｒ１５．３０、Ｒ１５．３１、Ｒ１５．３２、Ｒ１５．３３、Ｒ１

５．３４、Ｒ１５．３５、Ｒ１５．３６、Ｒ１５．３７、Ｒ１５．３８、Ｒ１５．３９、
Ｒ１５．４０、Ｒ１５．４１、Ｒ
１５．４２、Ｒ１６．１、Ｒ１６．２、Ｒ１６．３、Ｒ１６．４、Ｒ１６．５、Ｒ１６．

６、Ｒ１６．７、Ｒ１６．８、Ｒ１６．９、Ｒ１６．１０、Ｒ１６．１１、Ｒ１６．１２

、Ｒ１６．１３、Ｒ１６．１４、Ｒ１６．１５、Ｒ１６．１６、Ｒ１６．１７、Ｒ１６．

１８、Ｒ１６．１９、Ｒ１６．２０、Ｒ１６．２１、Ｒ１６．２２、Ｒ１６．２３、Ｒ１

６．２４、Ｒ１６．２５、Ｒ１６．２６、Ｒ１６．２７、Ｒ１６．２８、Ｒ１６．２９、
Ｒ１６．３０、Ｒ１６．３１、Ｒ１６．３２、Ｒ１６．３３、Ｒ１６．３４、Ｒ１６．３

５、Ｒ１６．３６、Ｒ１６．３７、Ｒ１６．３８、Ｒ１６．３９、Ｒ１６．４０、Ｒ１６

．４１、Ｒ１６．４２、Ｒ１７．１、Ｒ１７．２、Ｒ１７．３、Ｒ１７．４、Ｒ１７．５

、Ｒ１７．６、Ｒ１７．７、Ｒ１７．８、Ｒ１７．９、Ｒ１７．１０、Ｒ１７．１１、Ｒ
１７．１２、Ｒ１７．１３、Ｒ１７．１４、Ｒ１７．１５、Ｒ１７．１６、Ｒ１７．１７

、Ｒ１７．１８、Ｒ１７．１９、Ｒ１７．２０、Ｒ１７．２１、Ｒ１７．２２、Ｒ１７．

２３、Ｒ１７．２４、Ｒ１７．２５、Ｒ１７．２６、Ｒ１７．２７、Ｒ１７．２８、Ｒ１

７．２９、Ｒ１７．３０、Ｒ１７．３１、Ｒ１７．３２、Ｒ１７．３３、Ｒ１７．３４、
Ｒ１７．３５、Ｒ１７．３６、Ｒ１７．３７、Ｒ１７．３８、Ｒ１７．３９、Ｒ１７．４

０、Ｒ１７．４１、Ｒ１７．４２、Ｒ１８．１、Ｒ１８．２、Ｒ１８．３、Ｒ１８．４、
Ｒ１８．５、Ｒ１８．６、Ｒ１８．７、Ｒ１８．８、Ｒ１８．９、Ｒ１８．１０、Ｒ１８

．１１、Ｒ１８．１２、Ｒ１８．１３、Ｒ１８．１４、Ｒ１８．１５、Ｒ１８．１６、Ｒ
１８．１７、Ｒ１８．１８、Ｒ１８．１９、Ｒ１８．２０、Ｒ１８．２１、Ｒ１８．２２

、Ｒ１８．２３、Ｒ１８．２４、Ｒ１８．２５、Ｒ１８．２６、Ｒ１８．２７、Ｒ１８．

２８、Ｒ１８．２９、Ｒ１８．３０、Ｒ１８．３１、Ｒ１８．３２、Ｒ１８．３３、Ｒ１

８．３４、Ｒ１８．３５、Ｒ１８．３６、Ｒ１８．３７、Ｒ１８．３８、Ｒ１８．３９、
Ｒ１８．４０、Ｒ１８．４１、Ｒ１８．４２と呼んでもよく、Ｒ１の定義は、Ｒ１．１、
Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、Ｒ１．５と仮定され；Ｒ４は、Ｒ４．１、Ｒ４．２、Ｒ
４．３、Ｒ４．４、Ｒ４．５と仮定され；Ｒ５は、Ｒ５．１、Ｒ５．２、Ｒ５．３、Ｒ５

．４、Ｒ５．５、Ｒ５．６、Ｒ５．７と仮定され；Ｒ７は、Ｒ７．１、Ｒ７．２、Ｒ７．

３、Ｒ７．４、Ｒ７．５、Ｒ７．６、Ｒ７．７、Ｒ７．８、Ｒ７．９、Ｒ７．１０、Ｒ７

．１１、Ｒ７．１２、Ｒ７．１３、Ｒ７．１４、Ｒ７．１５、Ｒ７．１６、Ｒ７．１７、
Ｒ７．１８、Ｒ７．１９、Ｒ７．２０、Ｒ７．２１、Ｒ７．２２、Ｒ７．２３、Ｒ７．２

４、Ｒ７．２５、Ｒ７．２６、Ｒ７．２７、Ｒ７．２８、Ｒ７．２９、Ｒ７．３０、Ｒ７

．３１、Ｒ７．３２、Ｒ７．３３、Ｒ７．３４、Ｒ７．３５、Ｒ７．３６、Ｒ７．３７、
Ｒ７．３８、Ｒ７．３９、Ｒ７．４０、Ｒ７．４１、Ｒ７．４２と仮定され；Ｒ８は、Ｒ
８．１、Ｒ８．２、Ｒ８．３、Ｒ８．４、Ｒ８．５、Ｒ８．６、Ｒ８．７、Ｒ８．８、Ｒ
８．９、Ｒ８．１０、Ｒ８．１１、Ｒ８．１２、Ｒ８．１３、Ｒ８．１４、Ｒ８．１５、
Ｒ８．１６、Ｒ８．１７、Ｒ８．１８、Ｒ８．１９、Ｒ８．２０、Ｒ８．２１、Ｒ８．２

２、Ｒ８．２３、Ｒ８．２４、Ｒ８．２５、Ｒ８．２６、Ｒ８．２７、Ｒ８．２８、Ｒ８

．２９、Ｒ８．３０、Ｒ８．３１、Ｒ８．３２、Ｒ８．３３、Ｒ８．３４、Ｒ８．３５、
Ｒ８．３６、Ｒ８．３７、Ｒ８．３８、Ｒ８．３９、Ｒ８．４０、Ｒ８．４１、Ｒ８．４

２と仮定され；Ｒ９は、Ｒ９．１、Ｒ９．２、Ｒ９．３、Ｒ９．４、Ｒ９．５、Ｒ９．６

、Ｒ９．７、Ｒ９．８、Ｒ９．９、Ｒ９．１０、Ｒ９．１１、Ｒ９．１２、Ｒ９．１３、
Ｒ９．１４、Ｒ９．１５、Ｒ９．１６、Ｒ９．１７、Ｒ９．１８、Ｒ９．１９、Ｒ９．２

０、Ｒ９．２１、Ｒ９．２２、Ｒ９．２３、Ｒ９．２４、Ｒ９．２５、Ｒ９．２６、Ｒ９

．２７、Ｒ９．２８、Ｒ９．２９、Ｒ９．３０、Ｒ９．３１、Ｒ９．３２、Ｒ９．３３、
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Ｒ９．３４、Ｒ９．３５、Ｒ９．３６、Ｒ９．３７、Ｒ９．３８、Ｒ９．３９、Ｒ９．４

０、Ｒ９．４１、Ｒ９．４２と仮定され；Ｒ１０は、Ｒ１０．１、Ｒ１０．２、Ｒ１０．

３、Ｒ１０．４、Ｒ１０．５、Ｒ１０．６、Ｒ１０．７、Ｒ１０．８、Ｒ１０．９、Ｒ１

０．１０、Ｒ１０．１１、Ｒ１０．１２、Ｒ１０．１３、Ｒ１０．１４、Ｒ１０．１５、
Ｒ１０．１６、Ｒ１０．１７、Ｒ１０．１８、Ｒ１０．１９、Ｒ１０．２０、Ｒ１０．２

１、Ｒ１０．２２、Ｒ１０．２３、Ｒ１０．２４、Ｒ１０．２５、Ｒ１０．２６、Ｒ１０

．２７、Ｒ１０．２８、Ｒ１０．２９、Ｒ１０．３０、Ｒ１０．３１、Ｒ１０．３２、Ｒ
１０．３３、Ｒ１０．３４、Ｒ１０．３５、Ｒ１０．３６、Ｒ１０．３７、Ｒ１０．３８

、Ｒ１０．３９、Ｒ１０．４０、Ｒ１０．４１、Ｒ１０．４２と仮定され；Ｒ１１は、Ｒ
１１．１、Ｒ１１．２、Ｒ１１．３、Ｒ１１．４、Ｒ１１．５、Ｒ１１．６、Ｒ１１．７

、Ｒ１１．８、Ｒ１１．９、Ｒ１１．１０、Ｒ１１．１１、Ｒ１１．１２、Ｒ１１．１３

、Ｒ１１．１４、Ｒ１１．１５、Ｒ１１．１６、Ｒ１１．１７、Ｒ１１．１８、Ｒ１１．

１９、Ｒ１１．２０、Ｒ１１．２１、Ｒ１１．２２、Ｒ１１．２３、Ｒ１１．２４、Ｒ１

１．２５、Ｒ１１．２６、Ｒ１１．２７、Ｒ１１．２８、Ｒ１１．２９、Ｒ１１．３０、
Ｒ１１．３１、Ｒ１１．３２、Ｒ１１．３３、Ｒ１１．３４、Ｒ１１．３５、Ｒ１１．３

６、Ｒ１１．３７、Ｒ１１．３８、Ｒ１１．３９、Ｒ１１．４０、Ｒ１１．４１、Ｒ１１

．４２と仮定され；Ｒ１２は、Ｒ１２．１、Ｒ１２．２、Ｒ１２．３、Ｒ１２．４、Ｒ１

２．５、Ｒ１２．６、Ｒ１２．７、Ｒ１２．８、Ｒ１２．９、Ｒ１２．１０、Ｒ１２．１

１、Ｒ１２．１２、Ｒ１２．１３、Ｒ１２．１４、Ｒ１２．１５、Ｒ１２．１６、Ｒ１２

．１７、Ｒ１２．１８、Ｒ１２．１９、Ｒ１２．２０、Ｒ１２．２１、Ｒ１２．２２、Ｒ
１２．２３、Ｒ１２．２４、Ｒ１２．２５、Ｒ１２．２６、Ｒ１２．２７、Ｒ１２．２８

、Ｒ１２．２９、Ｒ１２．３０、Ｒ１２．３１、Ｒ１２．３２、Ｒ１２．３３、Ｒ１２．

３４、Ｒ１２．３５、Ｒ１２．３６、Ｒ１２．３７、Ｒ１２．３８、Ｒ１２．３９、Ｒ１

２．４０、Ｒ１２．４１、Ｒ１２．４２と仮定され；Ｒ１３は、Ｒ１３．１、Ｒ１３．２

、Ｒ１３．３、Ｒ１３．４、Ｒ１３．５、Ｒ１３．６、Ｒ１３．７、Ｒ１３．８、Ｒ１３

．９、Ｒ１３．１０、Ｒ１３．１１、Ｒ１３．１２、Ｒ１３．１３、Ｒ１３．１４、Ｒ１

３．１５、Ｒ１３．１６、Ｒ１３．１７、Ｒ１３．１８、Ｒ１３．１９、Ｒ１３．２０、
Ｒ１３．２１、Ｒ１３．２

２、Ｒ１３．２３、Ｒ１３．２４、Ｒ１３．２５、Ｒ１３．２６、Ｒ１３．２７、Ｒ１３

．２８、Ｒ１３．２９、Ｒ１３．３０、Ｒ１３．３１、Ｒ１３．３２、Ｒ１３．３３、Ｒ
１３．３４、Ｒ１３．３５、Ｒ１３．３６、Ｒ１３．３７、Ｒ１３．３８、Ｒ１３．３９

、Ｒ１３．４０、Ｒ１３．４１、Ｒ１３．４２と仮定され；Ｒ１４は、Ｒ１４．１、Ｒ１

４．２、Ｒ１４．３、Ｒ１４．４、Ｒ１４．５、Ｒ１４．６、Ｒ１４．７、Ｒ１４．８、
Ｒ１４．９、Ｒ１４．１０、Ｒ１４．１１、Ｒ１４．１２、Ｒ１４．１３、Ｒ１４．１４

、Ｒ１４．１５、Ｒ１４．１６、Ｒ１４．１７、Ｒ１４．１８、Ｒ１４．１９、Ｒ１４．

２０、Ｒ１４．２１、Ｒ１４．２２、Ｒ１４．２３、Ｒ１４．２４、Ｒ１４．２５、Ｒ１

４．２６、Ｒ１４．２７、Ｒ１４．２８、Ｒ１４．２９、Ｒ１４．３０、Ｒ１４．３１、
Ｒ１４．３２、Ｒ１４．３３、Ｒ１４．３４、Ｒ１４．３５、Ｒ１４．３６、Ｒ１４．３

７、Ｒ１４．３８、Ｒ１４．３９、Ｒ１４．４０、Ｒ１４．４１、Ｒ１４．４２と仮定さ
れ；Ｒ１５は、Ｒ１５．１、Ｒ１５．２、Ｒ１５．３、Ｒ１５．４、Ｒ１５．５、Ｒ１５

．６、Ｒ１５．７、Ｒ１５．８、Ｒ１５．９、Ｒ１５．１０、Ｒ１５．１１、Ｒ１５．１

２、Ｒ１５．１３、Ｒ１５．１４、Ｒ１５．１５、Ｒ１５．１６、Ｒ１５．１７、Ｒ１５

．１８、Ｒ１５．１９、Ｒ１５．２０、Ｒ１５．２１、Ｒ１５．２２、Ｒ１５．２３、Ｒ
１５．２４、Ｒ１５．２５、Ｒ１５．２６、Ｒ１５．２７、Ｒ１５．２８、Ｒ１５．２９

、Ｒ１５．３０、Ｒ１５．３１、Ｒ１５．３２、Ｒ１５．３３、Ｒ１５．３４、Ｒ１５．

３５、Ｒ１５．３６、Ｒ１５．３７、Ｒ１５．３８、Ｒ１５．３９、Ｒ１５．４０、Ｒ１

５．４１、Ｒ１５．４２と仮定され；Ｒ１６は、Ｒ１６．１、Ｒ１６．２、Ｒ１６．３、
Ｒ１６．４、Ｒ１６．５、Ｒ１６．６、Ｒ１６．７、Ｒ１６．８、Ｒ１６．９、Ｒ１６．

１０、Ｒ１６．１１、Ｒ１６．１２、Ｒ１６．１３、Ｒ１６．１４、Ｒ１６．１５、Ｒ１

６．１６、Ｒ１６．１７、Ｒ１６．１８、Ｒ１６．１９、Ｒ１６．２０、Ｒ１６．２１、



(95) JP 6966996 B2 2021.11.17

10

20

30

40

50

Ｒ１６．２２、Ｒ１６．２３、Ｒ１６．２４、Ｒ１６．２５、Ｒ１６．２６、Ｒ１６．２

７、Ｒ１６．２８、Ｒ１６．２９、Ｒ１６．３０、Ｒ１６．３１、Ｒ１６．３２、Ｒ１６

．３３、Ｒ１６．３４、Ｒ１６．３５、Ｒ１６．３６、Ｒ１６．３７、Ｒ１６．３８、Ｒ
１６．３９、Ｒ１６．４０、Ｒ１６．４１、Ｒ１６．４２と仮定され；Ｒ１７は、Ｒ１７

．１、Ｒ１７．２、Ｒ１７．３、Ｒ１７．４、Ｒ１７．５、Ｒ１７．６、Ｒ１７．７、Ｒ
１７．８、Ｒ１７．９、Ｒ１７．１０、Ｒ１７．１１、Ｒ１７．１２、Ｒ１７．１３、Ｒ
１７．１４、Ｒ１７．１５、Ｒ１７．１６、Ｒ１７．１７、Ｒ１７．１８、Ｒ１７．１９

、Ｒ１７．２０、Ｒ１７．２１、Ｒ１７．２２、Ｒ１７．２３、Ｒ１７．２４、Ｒ１７．

２５、Ｒ１７．２６、Ｒ１７．２７、Ｒ１７．２８、Ｒ１７．２９、Ｒ１７．３０、Ｒ１

７．３１、Ｒ１７．３２、Ｒ１７．３３、Ｒ１７．３４、Ｒ１７．３５、Ｒ１７．３６、
Ｒ１７．３７、Ｒ１７．３８、Ｒ１７．３９、Ｒ１７．４０、Ｒ１７．４１、Ｒ１７．４

２と仮定され；及び／またはＲ１８は、Ｒ１８．１、Ｒ１８．２、Ｒ１８．３、Ｒ１８．

４、Ｒ１８．５、Ｒ１８．６、Ｒ１８．７、Ｒ１８．８、Ｒ１８．９、Ｒ１８．１０、Ｒ
１８．１１、Ｒ１８．１２、Ｒ１８．１３、Ｒ１８．１４、Ｒ１８．１５、Ｒ１８．１６

、Ｒ１８．１７、Ｒ１８．１８、Ｒ１８．１９、Ｒ１８．２０、Ｒ１８．２１、Ｒ１８．

２２、Ｒ１８．２３、Ｒ１８．２４、Ｒ１８．２５、Ｒ１８．２６、Ｒ１８．２７、Ｒ１

８．２８、Ｒ１８．２９、Ｒ１８．３０、Ｒ１８．３１、Ｒ１８．３２、Ｒ１８．３３、
Ｒ１８．３４、Ｒ１８．３５、Ｒ１８．３６、Ｒ１８．３７、Ｒ１８．３８、Ｒ１８．３

９、Ｒ１８．４０、Ｒ１８．４１、Ｒ１８．４２と仮定される。Ｒ１、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ７

、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ
１８、Ｒ１９の定義内で使用される変数、及び／または複数例で現れ、かつ、異なる他の
変数は、各基をより分かりやすく区別するように同様に適当に標識されてもよい。いくつ
かの実施形態では、化合物は、本明細書（例えば、態様、実施形態、実施例、請求項、表
、スキーム、図形、または図）に記載の化合物である。
【０２２３】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化２３】

。
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、及びｚ３は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物におけるものを含む、本明細
書に記載される通りである。Ｒ１．１、Ｒ１．２、及びＲ１．３は各々独立して、実施形
態におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ１の部分である。Ｒ４．１、Ｒ４．２、
及びＲ４．３は各々独立して、実施形態におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ４

の部分である。実施形態では、ｚ３は、０である。実施形態では、１つまたは複数のＲ１

．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ４．１、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ２、及び／またはＲ３は
、水素である。実施形態では、Ｒ１．１、Ｒ１．２、及び／またはＲ１．３は、水素であ
る。実施形態では、Ｒ４．１、Ｒ４．２、及び／またはＲ４．３は、水素である。実施形
態では、Ｒ２は、水素である。実施形態では、Ｒ３は、水素である。実施形態では、Ｒ４

．１は、水素であり、Ｒ４．２は、－ＯＨであり、Ｒ４．３は、水素である。実施形態で
は、Ｒ４．１は、水素であり、Ｒ４．２は、水素であり、Ｒ４．３は、－ＯＨである。実
施形態では、Ｒ４．１は、水素であり、Ｒ４．２は、無置換メトキシであり、Ｒ４．３は
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、水素である。実施形態では、Ｒ４．１は、水素であり、Ｒ４．２は、水素であり、Ｒ４

．３は、無置換メトキシである。Ｒ５は、浮遊置換基であり、環のいずれかまたは両方に
位置してもよいことが理解されるであろう。
【０２２４】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化２４】

。
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、及びｚ３は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物におけるものを含む、本明細
書に記載される通りである。Ｒ５は、浮遊置換基であり、環のいずれかまたは両方に位置
してもよいことが理解されるであろう。Ｒ１．１、Ｒ１．２、及びＲ１．３は各々独立し
て、実施形態におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ１の部分である。Ｒ４．１及
びＲ４．３は各々独立して、実施形態におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ４の
部分である。
【０２２５】
　Ｗ１は、ＮまたはＣ（Ｒ４．２）である。Ｗ２は、ＮまたはＣ（Ｒ５．１）である。Ｗ
３は、ＮまたはＣ（Ｒ５．２）である。Ｒ５．１及びＲ５．２は各々独立して、実施形態
におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ５の部分である。Ｒ４．２は独立して、実
施形態におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ４の部分である。実施形態では、Ｗ
１は、Ｎである。実施形態では、Ｗ２は、Ｎである。実施形態では、Ｗ３は、Ｎである。
実施形態では、Ｗ１は、Ｃ（Ｒ４．２）である。実施形態では、Ｗ２は、Ｃ（Ｒ５．１）
である。実施形態では、Ｗ３は、Ｃ（Ｒ５．２）である。実施形態では、Ｗ１は、ＣＨで
ある。実施形態では、Ｗ２は、ＣＨである。実施形態では、Ｗ３は、ＣＨである。
【０２２６】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化２５】

。
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、及びｚ３は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物におけるものを含む、本明細
書に記載される通りである。Ｒ５は、浮遊置換基であり、環のいずれかまたは両方に位置
してもよいことが理解されるであろう。Ｒ１．１及びＲ１．３は各々独立して、実施形態
におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ１の部分である。Ｒ４．１及びＲ４．３は
各々独立して、実施形態におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ４の部分である。
【０２２７】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
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【化２６】

。
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、及びｚ３は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物におけるものを含む、本明細
書に記載される通りである。Ｒ５は、浮遊置換基であり、環のいずれかまたは両方に位置
してもよいことが理解されるであろう。Ｒ１．１及びＲ１．３は各々独立して、実施形態
におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ１の部分である。Ｒ４．１、Ｒ４．２、及
びＲ４．３は各々独立して、実施形態におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ４の
部分である。
【０２２８】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化２７】

。
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、及びｚ３は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物におけるものを含む、本明細
書に記載される通りである。Ｒ５は、浮遊置換基であり、環のいずれかまたは両方に位置
してもよいことが理解されるであろう。Ｒ１．１及びＲ１．３は各々独立して、実施形態
におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ１の部分である。Ｒ４．１及びＲ４．３は
各々独立して、実施形態におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ４の部分である。
【０２２９】
　Ｗ１は、ＮまたはＣ（Ｒ４．２）である。Ｗ２は、ＮまたはＣ（Ｒ５．１）である。Ｗ
３は、ＮまたはＣ（Ｒ５．２）である。Ｒ５．１及びＲ５．２は各々独立して、実施形態
におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ５の部分である。Ｒ４．２は独立して、実
施形態におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ４の部分である。実施形態では、Ｗ
１は、Ｎである。実施形態では、Ｗ２は、Ｎである。実施形態では、Ｗ３は、Ｎである。
実施形態では、Ｗ１は、Ｃ（Ｒ４．２）である。実施形態では、Ｗ２は、Ｃ（Ｒ５．１）
である。実施形態では、Ｗ３は、Ｃ（Ｒ５．２）である。実施形態では、Ｗ１は、ＣＨで
ある。実施形態では、Ｗ２は、ＣＨである。実施形態では、Ｗ３は、ＣＨである。
【０２３０】
　式（ＶＩ）～（Ｘ）の化合物の実施形態では、Ｒ２は、水素である。式（ＶＩ）～（Ｘ
）の化合物の実施形態では、Ｒ３は、水素である。式（ＶＩ）～（Ｘ）の化合物の実施形
態では、Ｒ２及びＲ３は、水素である。
【０２３１】
　実施形態では、Ｒ１．１は独立して、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ１．１は独立
して、－ＣＦ３である。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＣＨＦ２である。実施形
態では、Ｒ１．１は独立して、－ＣＨ２Ｆである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、
－ＯＣＦ３である。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＯＣＨＦ２である。実施形態
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では、Ｒ１．１は独立して、－ＯＣＨ２Ｆである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、
－ＯＨである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＮＨ２である。実施形態では、Ｒ
１．１は独立して、－ＳＨである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、置換または無置
換のＣ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、置換または無置換
の２～４員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、置換または無置
換のＣ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、置換または
無置換の３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、置
換または無置換のフェニルである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、置換または無置
換の５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、置換Ｃ１－Ｃ

４アルキルである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、置換４員ヘテロアルキルである
。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態
では、Ｒ１．１は独立して、置換３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、
Ｒ１．１は独立して、置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、置換５
～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４ア
ルキルである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、無置換２～４員ヘテロアルキルであ
る。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、無置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施
形態では、Ｒ１．１は独立して、無置換３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態
では、Ｒ１．１は独立して、無置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して
、無置換５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、無置換メ
チルである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、無置換エチルである。実施形態では、
Ｒ１．１は独立して、無置換イソプロピルである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、
無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、無置換メトキシで
ある。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ１

．１は独立して、－Ｆである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－Ｃｌである。実施
形態では、Ｒ１．１は独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－
Ｉである。実施形態では、Ｒ１．１は独立して、水素である。
【０２３２】
　実施形態では、Ｒ１．２は独立して、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ１．２は独立
して、－ＣＦ３である。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＣＨＦ２である。実施形
態では、Ｒ１．２は独立して、－ＣＨ２Ｆである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、
－ＯＣＦ３である。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＯＣＨＦ２である。実施形態
では、Ｒ１．２は独立して、－ＯＣＨ２Ｆである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、
－ＯＨである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＮＨ２である。実施形態では、Ｒ
１．２は独立して、－ＳＨである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、置換または無置
換のＣ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、置換または無置換
の２～４員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、置換または無置
換のＣ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、置換または
無置換の３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、置
換または無置換のフェニルである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、置換または無置
換の５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、置換Ｃ１－Ｃ

４アルキルである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、置換４員ヘテロアルキルである
。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態
では、Ｒ１．２は独立して、置換３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、
Ｒ１．２は独立して、置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、置換５
～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４ア
ルキルである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、無置換２～４員ヘテロアルキルであ
る。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、無置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施
形態では、Ｒ１．２は独立して、無置換３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態
では、Ｒ１．２は独立して、無置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して
、無置換５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、無置換メ
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チルである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、無置換エチルである。実施形態では、
Ｒ１．２は独立して、無置換イソプロピルである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、
無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、無置換メトキシで
ある。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ１

．２は独立して、－Ｆである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－Ｃｌである。実施
形態では、Ｒ１．２は独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－
Ｉである。実施形態では、Ｒ１．２は独立して、水素である。
【０２３３】
　実施形態では、Ｒ１．３は独立して、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ１．３は独立
して、－ＣＦ３である。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＣＨＦ２である。実施形
態では、Ｒ１．３は独立して、－ＣＨ２Ｆである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、
－ＯＣＦ３である。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＯＣＨＦ２である。実施形態
では、Ｒ１．３は独立して、－ＯＣＨ２Ｆである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、
－ＯＨである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＮＨ２である。実施形態では、Ｒ
１．３は独立して、－ＳＨである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、置換または無置
換のＣ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、置換または無置換
の２～４員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、置換または無置
換のＣ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、置換または
無置換の３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、置
換または無置換のフェニルである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、置換または無置
換の５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、置換Ｃ１－Ｃ

４アルキルである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、置換４員ヘテロアルキルである
。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態
では、Ｒ１．３は独立して、置換３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、
Ｒ１．３は独立して、置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、置換５
～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４ア
ルキルである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、無置換２～４員ヘテロアルキルであ
る。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、無置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施
形態では、Ｒ１．３は独立して、無置換３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態
では、Ｒ１．３は独立して、無置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して
、無置換５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、無置換メ
チルである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、無置換エチルである。実施形態では、
Ｒ１．３は独立して、無置換イソプロピルである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、
無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、無置換メトキシで
ある。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ１

．３は独立して、－Ｆである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－Ｃｌである。実施
形態では、Ｒ１．３は独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－
Ｉである。実施形態では、Ｒ１．３は独立して、水素である。
【０２３４】
　実施形態では、Ｒ１．４は独立して、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ１．４は独立
して、－ＣＦ３である。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＣＨＦ２である。実施形
態では、Ｒ１．４は独立して、－ＣＨ２Ｆである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、
－ＯＣＦ３である。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＯＣＨＦ２である。実施形態
では、Ｒ１．４は独立して、－ＯＣＨ２Ｆである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、
－ＯＨである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＮＨ２である。実施形態では、Ｒ
１．４は独立して、－ＳＨである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、置換または無置
換のＣ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、置換または無置換
の２～４員ヘテロアルキルである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、置換または無置
換のＣ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、置換または
無置換の３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、置
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換または無置換のフェニルである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、置換または無置
換の５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、置換Ｃ１－Ｃ

４アルキルである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、置換４員ヘテロアルキルである
。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施形態
では、Ｒ１．４は独立して、置換３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態では、
Ｒ１．４は独立して、置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、置換５
～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、無置換Ｃ１－Ｃ４ア
ルキルである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、無置換２～４員ヘテロアルキルであ
る。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、無置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルである。実施
形態では、Ｒ１．４は独立して、無置換３～６員ヘテロシクロアルキルである。実施形態
では、Ｒ１．４は独立して、無置換フェニルである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して
、無置換５～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、無置換メ
チルである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、無置換エチルである。実施形態では、
Ｒ１．４は独立して、無置換イソプロピルである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、
無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、無置換メトキシで
ある。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ１

．４は独立して、－Ｆである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－Ｃｌである。実施
形態では、Ｒ１．４は独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－
Ｉである。実施形態では、Ｒ１．４は独立して、水素である。
【０２３５】
　実施形態では、Ｒ４．１は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ
、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアル
キル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員
ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５
～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ４．１は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、
－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルで
ある。実施形態では、Ｒ４．１は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無
置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．１は独立して、ハロゲンである。実施形態で
は、Ｒ４．１は独立して、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．１は独立して、無置換メ
チルである。実施形態では、Ｒ４．１は独立して、無置換メトキシである。実施形態では
、Ｒ４．１は独立して、無置換エチルである。実施形態では、Ｒ４．１は独立して、－Ｆ
である。実施形態では、Ｒ４．１は独立して、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ４．１は
独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｒ４．１は独立して、－Ｉである。実施形態で
は、Ｒ４．１は独立して、－ＣＦ３である。実施形態では、Ｒ４．１は独立して、－ＮＨ

２である。実施形態では、Ｒ４．１は独立して、－ＳＨである。実施形態では、Ｒ４．１

は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ４．１は独立して、無置換イソプロピルであ
る。実施形態では、Ｒ４．１は独立して、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．

１は独立して、無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ４．１は独立して、無
置換プロポキシである。
【０２３６】
　実施形態では、Ｒ４．２は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ
、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアル
キル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員
ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５
～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ４．２は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、
－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルで
ある。実施形態では、Ｒ４．２は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無
置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．２は独立して、ハロゲンである。実施形態で
は、Ｒ４．２は独立して、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．２は独立して、無置換メ
チルである。実施形態では、Ｒ４．２は独立して、無置換メトキシである。実施形態では



(101) JP 6966996 B2 2021.11.17

10

20

30

40

50

、Ｒ４．２は独立して、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．２は独立して、無
置換エチルである。実施形態では、Ｒ４．２は独立して、－Ｆである。実施形態では、Ｒ
４．２は独立して、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ４．２は独立して、－Ｂｒである。
実施形態では、Ｒ４．２は独立して、－Ｉである。実施形態では、Ｒ４．２は独立して、
－ＣＦ３である。実施形態では、Ｒ４．２は独立して、－ＮＨ２である。実施形態では、
Ｒ４．２は独立して、－ＳＨである。実施形態では、Ｒ４．２は独立して、水素である。
実施形態では、Ｒ４．２は独立して、無置換イソプロピルである。実施形態では、Ｒ４．

２は独立して、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．２は独立して、無置換ｔｅ
ｒｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ４．２は独立して、無置換プロポキシである。
【０２３７】
　実施形態では、Ｒ４．３は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ
、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアル
キル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員
ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５
～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ４．３は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、
－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルで
ある。実施形態では、Ｒ４．３は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無
置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．３は独立して、ハロゲンである。実施形態で
は、Ｒ４．３は独立して、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．３は独立して、無置換メ
チルである。実施形態では、Ｒ４．３は独立して、無置換メトキシである。実施形態では
、Ｒ４．３は独立して、無置換エチルである。実施形態では、Ｒ４．３は独立して、－Ｆ
である。実施形態では、Ｒ４．３は独立して、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ４．３は
独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｒ４．３は独立して、－Ｉである。実施形態で
は、Ｒ４．３は独立して、－ＣＦ３である。実施形態では、Ｒ４．３は独立して、－ＮＨ

２である。実施形態では、Ｒ４．３は独立して、－ＳＨである。実施形態では、Ｒ４．３

は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ４．３は独立して、無置換イソプロピルであ
る。実施形態では、Ｒ４．３は独立して、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．

３は独立して、無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ４．３は独立して、無
置換プロポキシである。
【０２３８】
　実施形態では、Ｒ４．４は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ
、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアル
キル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員
ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５
～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ４．４は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、
－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルで
ある。実施形態では、Ｒ４．４は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無
置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．４は独立して、ハロゲンである。実施形態で
は、Ｒ４．４は独立して、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．４は独立して、無置換メ
チルである。実施形態では、Ｒ４．４は独立して、無置換メトキシである。実施形態では
、Ｒ４．４は独立して、無置換エチルである。実施形態では、Ｒ４．４は独立して、－Ｆ
である。実施形態では、Ｒ４．４は独立して、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ４．４は
独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｒ４．４は独立して、－Ｉである。実施形態で
は、Ｒ４．４は独立して、－ＣＦ３である。実施形態では、Ｒ４．４は独立して、－ＮＨ

２である。実施形態では、Ｒ４．４は独立して、－ＳＨである。実施形態では、Ｒ４．４

は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ４．４は独立して、無置換イソプロピルであ
る。実施形態では、Ｒ４．４は独立して、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．

４は独立して、無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ４．４は独立して、無
置換プロポキシである。
【０２３９】
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　実施形態では、Ｒ４．５は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ
、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアル
キル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員
ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５
～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ４．５は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、
－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルで
ある。実施形態では、Ｒ４．５は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無
置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．５は独立して、ハロゲンである。実施形態で
は、Ｒ４．５は独立して、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．５は独立して、無置換メ
チルである。実施形態では、Ｒ４．５は独立して、無置換メトキシである。実施形態では
、Ｒ４．５は独立して、無置換エチルである。実施形態では、Ｒ４．５は独立して、－Ｆ
である。実施形態では、Ｒ４．５は独立して、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ４．５は
独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｒ４．５は独立して、－Ｉである。実施形態で
は、Ｒ４．５は独立して、－ＣＦ３である。実施形態では、Ｒ４．５は独立して、－ＮＨ

２である。実施形態では、Ｒ４．５は独立して、－ＳＨである。実施形態では、Ｒ４．５

は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ４．５は独立して、無置換イソプロピルであ
る。実施形態では、Ｒ４．５は独立して、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．

５は独立して、無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ４．５は独立して、無
置換プロポキシである。
【０２４０】
　実施形態では、Ｒ５．１は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ
、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアル
キル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員
ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５
～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ５．１は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、
－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルで
ある。実施形態では、Ｒ５．１は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無
置換メトキシである。実施形態では、Ｒ５．１は独立して、ハロゲンである。実施形態で
は、Ｒ５．１は独立して、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ５．１は独立して、無置換メ
チルである。実施形態では、Ｒ５．１は独立して、無置換メトキシである。実施形態では
、Ｒ５．１は独立して、無置換エチルである。実施形態では、Ｒ５．１は独立して、－Ｆ
である。実施形態では、Ｒ５．１は独立して、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ５．１は
独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｒ５．１は独立して、－Ｉである。実施形態で
は、Ｒ５．１は独立して、－ＣＦ３である。実施形態では、Ｒ５．１は独立して、－ＮＨ

２である。実施形態では、Ｒ５．１は独立して、－ＳＨである。実施形態では、Ｒ５．１

は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ５．１は独立して、無置換イソプロピルであ
る。実施形態では、Ｒ５．１は独立して、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ５．

１は独立して、無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ５．１は独立して、無
置換プロポキシである。
【０２４１】
　実施形態では、Ｒ５．２は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ
、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアル
キル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員
ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５
～６員ヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ５．２は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、
－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルで
ある。実施形態では、Ｒ５．２は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無
置換メトキシである。実施形態では、Ｒ５．２は独立して、ハロゲンである。実施形態で
は、Ｒ５．２は独立して、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ５．２は独立して、無置換メ
チルである。実施形態では、Ｒ５．２は独立して、無置換メトキシである。実施形態では
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、Ｒ５．２は独立して、無置換エチルである。実施形態では、Ｒ５．２は独立して、－Ｆ
である。実施形態では、Ｒ５．２は独立して、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ５．２は
独立して、－Ｂｒである。実施形態では、Ｒ５．２は独立して、－Ｉである。実施形態で
は、Ｒ５．２は独立して、－ＣＦ３である。実施形態では、Ｒ５．２は独立して、－ＮＨ

２である。実施形態では、Ｒ５．２は独立して、－ＳＨである。実施形態では、Ｒ５．２

は独立して、水素である。実施形態では、Ｒ５．２は独立して、無置換イソプロピルであ
る。実施形態では、Ｒ５．２は独立して、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ５．

２は独立して、無置換ｔｅｒｔ－ブチルである。実施形態では、Ｒ５．２は独立して、無
置換プロポキシである。
【０２４２】
　実施形態では、Ｗ１は、Ｎである。実施形態では、Ｗ１は、Ｃ（Ｒ４．２）である。実
施形態では、Ｗ２は、Ｎである。実施形態では、Ｗ２は、Ｃ（Ｒ５．１）である。実施形
態では、Ｗ３は、Ｎである。実施形態では、Ｗ３は、Ｃ（Ｒ５．２）である。実施形態で
は、Ｗ１は、Ｃ（Ｈ）である。実施形態では、Ｗ２は、Ｃ（Ｈ）である。実施形態では、
Ｗ３は、Ｃ（Ｈ）である。
【０２４３】
　実施形態では、Ｒ１．１及びＲ１．３は、－Ｉである。実施形態では、Ｒ１．１及びＲ
１．３は、－Ｆである。実施形態では、Ｒ１．１及びＲ１．３は、－Ｂｒである。実施形
態では、Ｒ１．１及びＲ１．３は、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１．１及びＲ１．３

は、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ１．１及びＲ１．３は、－ＣＦ３である。実
施形態では、Ｒ１．１及びＲ１．３は、－ＮＨ２である。実施形態では、Ｒ１．１及びＲ
１．３は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ１．１及びＲ１．３は、無置換メトキシであ
る。実施形態では、Ｒ１．１及びＲ１．３は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ１．１

及びＲ１．３は、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１．１及びＲ１．

３は、置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１．１及びＲ１．３は、ハロゲ
ン置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ１．１及びＲ１．３は、無置換Ｃ１

－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ１．１及びＲ１．３は、置換Ｃ１－Ｃ２アルキ
ルである。実施形態では、Ｒ１．１及びＲ１．３は、ハロゲン置換Ｃ１－Ｃ２アルキルで
ある。
【０２４４】
　実施形態では、Ｒ４．１及びＲ４．３は、－Ｉである。実施形態では、Ｒ４．１及びＲ
４．３は、－Ｆである。実施形態では、Ｒ４．１及びＲ４．３は、－Ｂｒである。実施形
態では、Ｒ４．１及びＲ４．３は、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ４．１及びＲ４．３

は、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ４．１及びＲ４．３は、－ＣＦ３である。実
施形態では、Ｒ４．１及びＲ４．３は、－ＮＨ２である。実施形態では、Ｒ４．１及びＲ
４．３は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．１及びＲ４．３は、無置換メトキシであ
る。実施形態では、Ｒ４．１及びＲ４．３は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４．１

及びＲ４．３は、無置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ４．１及びＲ４．

３は、置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ４．１及びＲ４．３は、ハロゲ
ン置換Ｃ１－Ｃ４アルキルである。実施形態では、Ｒ４．１及びＲ４．３は、無置換Ｃ１

－Ｃ２アルキルである。実施形態では、Ｒ４．１及びＲ４．３は、置換Ｃ１－Ｃ２アルキ
ルである。実施形態では、Ｒ４．１及びＲ４．３は、ハロゲン置換Ｃ１－Ｃ２アルキルで
ある。
【０２４５】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
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【化２８】

【０２４６】
　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、及びｚ３は、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物におけるものを含む、本明
細書に記載される通りである。Ｒ１．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、及びＲ１．４は各々独立
して、実施形態におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ１の部分である。実施形態
では、Ｒ１．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、及び／またはＲ１．４は、水素である。実施形態
では、Ｒ４．１、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及び／またはＲ４．５は、水素である
。実施形態では、Ｒ２は、水素である。実施形態では、Ｒ３は、水素である。実施形態で
は、Ｒ１．１は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ１．２は、ハロゲンである。実施形
態では、Ｒ１．３は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ１．４は、ハロゲンである。実
施形態では、Ｒ１．１は、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１．２は、－Ｃｌである。実
施形態では、Ｒ１．３は、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１．４は、－Ｃｌである。実
施形態では、Ｒ１．１は、－Ｆである。実施形態では、Ｒ１．２は、－Ｆである。実施形
態では、Ｒ１．３は、－Ｆである。実施形態では、Ｒ１．４は、－Ｆである。実施形態で
は、Ｒ１．２、Ｒ１．３、及びＲ１．４は、水素であり、Ｒ１．１は、ハロゲンである。
実施形態では、Ｒ１．１、Ｒ１．３、及びＲ１．４は、水素であり、Ｒ１．２は、ハロゲ
ンである。実施形態では、Ｒ１．２、Ｒ１．１、及びＲ１．４は、水素であり、Ｒ１．３

は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ１．２、Ｒ１．３、及びＲ１．１は、水素であり
、Ｒ１．４は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ１．２、Ｒ１．３、及びＲ１．４は、
水素であり、Ｒ１．１は、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１．１、Ｒ１．３、及びＲ１

．４は、水素であり、Ｒ１．２は、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１．２、Ｒ１．１、
及びＲ１．４は、水素であり、Ｒ１．３は、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１．２、Ｒ
１．３、及びＲ１．１は、水素であり、Ｒ１．４は、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１

．２、Ｒ１．３、及びＲ１．４は、水素であり、Ｒ１．１は、－Ｆである。実施形態では
、Ｒ１．１、Ｒ１．３、及びＲ１．４は、水素であり、Ｒ１．２は、－Ｆである。実施形
態では、Ｒ１．２、Ｒ１．１、及びＲ１．４は、水素であり、Ｒ１．３は、－Ｆである。
実施形態では、Ｒ１．２、Ｒ１．３、及びＲ１．１は、水素であり、Ｒ１．４は、－Ｆで
ある。Ｗ１は、ＮまたはＣ（Ｒ４．２）である。Ｗ２は、ＮまたはＣ（Ｒ５．１）である
。Ｗ３は、ＮまたはＣ（Ｒ５．２）である。実施形態では、Ｗ１は、Ｎである。実施形態
では、Ｗ２は、Ｎである。実施形態では、Ｗ３は、Ｎである。実施形態では、Ｗ１は、Ｃ
（Ｒ４．２）である。実施形態では、Ｗ２は、Ｃ（Ｒ５．１）である。実施形態では、Ｗ
３は、Ｃ（Ｒ５．２）である。実施形態では、Ｗ１は、ＣＨである。実施形態では、Ｗ２

は、ＣＨである。実施形態では、Ｗ３は、ＣＨである。Ｒ５．１及びＲ５．２は各々独立
して、実施形態におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ５の部分である。実施形態
では、ｚ３は、０である。Ｒ４．１、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は各
々独立して、実施形態におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ４の部分である。実
施形態では、Ｒ４．１は、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．２は、無置換メ
トキシである。実施形態では、Ｒ４．３は、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４

．４は、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．５は、無置換メトキシである。実
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施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．１は
、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．１、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５

は、水素であり、Ｒ４．２は、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．

１、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．３は、無置換メトキシである。実施
形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．１、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．４は、
無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．１は
、水素であり、Ｒ４．５は、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．１は、無置換
エトキシである。実施形態では、Ｒ４．２は、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ
４．３は、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．４は、無置換エトキシである。
実施形態では、Ｒ４．５は、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３

、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．１は、無置換エトキシである。実施形
態では、Ｒ４．１、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．２は、無
置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．１、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、
水素であり、Ｒ４．３は、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、
Ｒ４．１、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．４は、無置換エトキシである。実施形態
では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．１は、水素であり、Ｒ４．５は、無置
換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．１は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．２

は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．３は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．４

は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．５は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．２

、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．１は、－ＯＨである。実施
形態では、Ｒ４．１、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．２は、
－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．１、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素で
あり、Ｒ４．３は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．１、及び
Ｒ４．５は、水素であり、Ｒ４．４は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．

３、Ｒ４．４、及びＲ４．１は、水素であり、Ｒ４．５は、－ＯＨである。実施形態では
、Ｒ４．１は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４．２は、ハロゲンである。実施形態
では、Ｒ４．３は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４．４は、ハロゲンである。実施
形態では、Ｒ４．５は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４

、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．１は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４．１

、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．２は、ハロゲンである。実
施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．１、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．３は
、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．１、及びＲ４．５は、水
素であり、Ｒ４．４は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４

、及びＲ４．１は、水素であり、Ｒ４．５は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４．１

は、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ４．２は、無置換メチルである。実施形態で
は、Ｒ４．３は、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ４．４は、無置換メチルである
。実施形態では、Ｒ４．５は、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３

、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．１は、無置換メチルである。実施形態
では、Ｒ４．１、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．２は、無置
換メチルである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．１、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素
であり、Ｒ４．３は、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．

１、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．４は、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ
４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．１は、水素であり、Ｒ４．５は、無置換メチル
である。実施形態では、１つまたは複数のＲ１．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、Ｒ
４．１、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、Ｒ４．５、Ｒ２、及び／またはＲ３は、水素で
ある。Ｒ５は、浮遊置換基であり、環のいずれかまたは両方に位置してもよいことが理解
されるであろう。
【０２４７】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
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【化２９】

。
Ｒ１．１、Ｒ１．３、Ｒ１．４、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４．１、Ｒ４．３、Ｒ４．４、Ｒ４．５

、Ｒ５、Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３、及びｚ３は、式（Ｉ）～（ＸＩ）の化合物におけるものを含
む、本明細書に記載される通りである。Ｒ５は、浮遊置換基であり、環のいずれかまたは
両方に位置してもよいことが理解されるであろう。Ｒ１．１、Ｒ１．３、及びＲ１．４は
各々独立して、実施形態におけるものを含む、本明細書に記載されるＲ１の部分である。
Ｒ４．１、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は各々独立して、実施形態におけるものを
含む、本明細書に記載されるＲ４の部分である。実施形態では、Ｒ１．１、Ｒ１．３、及
び／またはＲ１．４は、水素である。実施形態では、Ｒ４．１、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ
４．４、及び／またはＲ４．５は、水素である。実施形態では、Ｒ２は、水素である。実
施形態では、Ｒ３は、水素である。実施形態では、Ｒ１．１は、ハロゲンである。実施形
態では、Ｒ１．３は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ１．４は、ハロゲンである。実
施形態では、Ｒ１．１は、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１．３は、－Ｃｌである。実
施形態では、Ｒ１．４は、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１．１は、－Ｆである。実施
形態では、Ｒ１．３は、－Ｆである。実施形態では、Ｒ１．４は、－Ｆである。実施形態
では、Ｒ１．３及びＲ１．４は、水素であり、Ｒ１．１は、ハロゲンである。実施形態で
は、Ｒ１．１及びＲ１．４は、水素であり、Ｒ１．３は、ハロゲンである。実施形態では
、Ｒ１．３及びＲ１．１は、水素であり、Ｒ１．４は、ハロゲンである。実施形態では、
Ｒ１．３及びＲ１．４は、水素であり、Ｒ１．１は、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１

．１及びＲ１．４は、水素であり、Ｒ１．３は、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１．３

及びＲ１．１は、水素であり、Ｒ１．４は、－Ｃｌである。実施形態では、Ｒ１．３及び
Ｒ１．４は、水素であり、Ｒ１．１は、－Ｆである。実施形態では、Ｒ１．１及びＲ１．

４は、水素であり、Ｒ１．３は、－Ｆである。実施形態では、Ｒ１．３及びＲ１．１は、
水素であり、Ｒ１．４は、－Ｆである。Ｗ１は、ＮまたはＣ（Ｒ４．２）である。Ｗ２は
、ＮまたはＣ（Ｒ５．１）である。Ｗ３は、ＮまたはＣ（Ｒ５．２）である。実施形態で
は、Ｗ１は、Ｎである。実施形態では、Ｗ２は、Ｎである。実施形態では、Ｗ３は、Ｎで
ある。実施形態では、Ｗ１は、Ｃ（Ｒ４．２）である。実施形態では、Ｗ２は、Ｃ（Ｒ５

．１）である。実施形態では、Ｗ３は、Ｃ（Ｒ５．２）である。実施形態では、Ｗ１は、
ＣＨである。実施形態では、Ｗ２は、ＣＨである。実施形態では、Ｗ３は、ＣＨである。
Ｒ５．１及びＲ５．２は各々独立して、実施形態におけるものを含む、本明細書に記載さ
れるＲ５の部分である。実施形態では、ｚ３が、０である。Ｒ４．１、Ｒ４．２、Ｒ４．

３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は各々独立して、実施形態におけるものを含む、本明細書に
記載されるＲ４の部分である。実施形態では、Ｒ４．１は、無置換メトキシである。実施
形態では、Ｒ４．２は、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．３は、無置換メト
キシである。実施形態では、Ｒ４．４は、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．

５は、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４

．５は、水素であり、Ｒ４．１は、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．１、Ｒ
４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．２は、無置換メトキシである。
実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．１、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．３

は、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．１、及びＲ４．

５は、水素であり、Ｒ４．４は、無置換メトキシである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４
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．３、Ｒ４．４、及びＲ４．１は、水素であり、Ｒ４．５は、無置換メトキシである。実
施形態では、Ｒ４．１は、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．２は、無置換エ
トキシである。実施形態では、Ｒ４．３は、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４

．４は、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．５は、無置換エトキシである。実
施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．１は
、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．１、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５

は、水素であり、Ｒ４．２は、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．

１、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．３は、無置換エトキシである。実施
形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．１、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．４は、
無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．１は
、水素であり、Ｒ４．５は、無置換エトキシである。実施形態では、Ｒ４．１は、－ＯＨ
である。実施形態では、Ｒ４．２は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．３は、－ＯＨ
である。実施形態では、Ｒ４．４は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．５は、－ＯＨ
である。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、
Ｒ４．１は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．１、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．

５は、水素であり、Ｒ４．２は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．１、Ｒ
４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．３は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４

．２、Ｒ４．３、Ｒ４．１、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．４は、－ＯＨである。
実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．１は、水素であり、Ｒ４．５

は、－ＯＨである。実施形態では、Ｒ４．１は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４．

２は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４．３は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ
４．４は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４．５は、ハロゲンである。実施形態では
、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．１は、ハロゲン
である。実施形態では、Ｒ４．１、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、
Ｒ４．２は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．１、Ｒ４．４、及びＲ４

．５は、水素であり、Ｒ４．３は、ハロゲンである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３

、Ｒ４．１、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．４は、ハロゲンである。実施形態では
、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．１は、水素であり、Ｒ４．５は、ハロゲン
である。実施形態では、Ｒ４．１は、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ４．２は、
無置換メチルである。実施形態では、Ｒ４．３は、無置換メチルである。実施形態では、
Ｒ４．４は、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ４．５は、無置換メチルである。実
施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．１は
、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ４．１、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．５は
、水素であり、Ｒ４．２は、無置換メチルである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．１、
Ｒ４．４、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．３は、無置換メチルである。実施形態で
は、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．１、及びＲ４．５は、水素であり、Ｒ４．４は、無置換
メチルである。実施形態では、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、及びＲ４．１は、水素で
あり、Ｒ４．５は、無置換メチルである。実施形態では、１つまたは複数のＲ１．１、Ｒ
１．３、Ｒ１．４、Ｒ４．１、Ｒ４．２、Ｒ４．３、Ｒ４．４、Ｒ４．５、Ｒ２、及び／
またはＲ３は、水素である。Ｒ５は、浮遊置換基であり、環のいずれかまたは両方に位置
してもよいことが理解されるであろう。
【０２４８】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
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【化３０】

【０２４９】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化３１】

【０２５０】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化３２】

【０２５１】
　実施形態では、化合物は、以下の式を有する：
【化３３】
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【０２５２】
　実施形態では、化合物は、ＰＣＮＡのドメイン間接続ループ（例えば、ヒトＰＣＮＡ　
Ｍ１２１～Ｙ１３３に対応するアミノ酸を含むループ）に結合する。実施形態では、化合
物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｍ１２１～Ｙ１３３に対応する配列におけるアミノ酸に結合する。
実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｌ１２６～Ｙ１３３に対応する配列におけるア
ミノ酸に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｍ１２１～Ｙ１３３に対応
する配列における複数のアミノ酸に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　
Ｌ１２６～Ｙ１３３に対応する配列における複数のアミノ酸に結合する。実施形態では、
化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｍ１２１～Ｙ１３３におけるアミノ酸に結合する。実施形態で
は、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｌ１２６～Ｙ１３３におけるアミノ酸に結合する。実施形
態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｍ１２１～Ｙ１３３における複数のアミノ酸に結合す
る。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｌ１２６～Ｙ１３３における複数のアミノ
酸に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｌ１２６に対応するアミノ酸に
結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｇ１２７に対応するアミノ酸に結合
する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｉ１２８に対応するアミノ酸に結合する
。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｐ１２９に対応するアミノ酸に結合する。実
施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｅ１３０に対応するアミノ酸に結合する。実施形
態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｑ１３１に対応するアミノ酸に結合する。実施形態で
は、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｅ１３２に対応するアミノ酸に結合する。実施形態では、
化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｙ１３３に対応するアミノ酸に結合する。実施形態では、化合
物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｄ４１に対応するアミノ酸に結合する。実施形態では、化合物は、
ヒトＰＣＮＡ　Ｓ４２に対応するアミノ酸に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰ



(113) JP 6966996 B2 2021.11.17

10

20

30

40

50

ＣＮＡ　Ｓ４３に対応するアミノ酸に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ
　Ｈ４４に対応するアミノ酸に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｖ４
５に対応するアミノ酸に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｐ２３４に
対応するアミノ酸に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｌ１２６に結合
する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｇ１２７に結合する。実施形態では、化
合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｉ１２８に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　
Ｐ１２９に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｅ１３０に結合する。実
施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｑ１３１に結合する。実施形態では、化合物は、
ヒトＰＣＮＡ　Ｅ１３２に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｙ１３３
に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｄ４１に結合する。実施形態では
、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｓ４２に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ
　Ｓ４３に結合する。実施形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｈ４４に結合する。実施
形態では、化合物は、ヒトＰＣＮＡ　Ｖ４５に結合する。実施形態では、化合物は、ヒト
ＰＣＮＡ　Ｐ２３４に結合する。実施形態では、化合物は、ＰＣＮＡと結合するためのＴ
３と競合する。実施形態では、化合物は、ＰＣＮＡと結合するためのｐ２１（ＣＤＫＮ１
Ａ）と競合する。実施形態では、化合物は、ＰＣＮＡと結合するためのＤＮＡポリメラー
ゼδと競合する。実施形態では、化合物は、ＰＣＮＡと結合するためのフラップエンドヌ
クレアーゼ１（ＦＥＮ１）と競合する。実施形態では、化合物は、ＰＣＮＡと結合するた
めのＴ３を阻害する。実施形態では、化合物は、ＰＣＮＡと結合するためのｐ２１（ＣＤ
ＫＮ１Ａ）を阻害する。実施形態では、化合物は、ＰＣＮＡと結合するためのＤＮＡポリ
メラーゼδを阻害する。実施形態では、化合物は、ＰＣＮＡと結合するためのフラップエ
ンドヌクレアーゼ１（ＦＥＮ１）を阻害する。実施形態では、化合物は、ＰＣＮＡと結合
するためのＰＩＰボックス含有タンパク質（例えば、ＰＩＰボックスは、ＱＸＸ－（疎水
性アミノ酸）－ＸＸ－（酸性アミノ酸）－（酸性アミノ酸）の８つのアミノ酸配列を含み
、Ｘは独立して、任意のアミノ酸である）を阻害する。実施形態では、化合物は、ＤＮＡ
複製を阻害する。実施形態では、化合物は、（例えば、化合物の不在下と比較して、また
は対照と比較して）ＤＮＡ複製を減少させる。実施形態では、化合物は、ＤＮＡ修復を阻
害する。実施形態では、化合物は、（例えば、化合物の不在下と比較して、または対照と
比較して）ＤＮＡ修復を減少させる。実施形態では、化合物は、細胞（例えば、がん細胞
）成長を阻害する。実施形態では、化合物は、（例えば、化合物の不在下と比較して、ま
たは対照と比較して）細胞（例えば、がん細胞）成長を減少させる。実施形態では、化合
物は、細胞（例えば、がん細胞）増殖を阻害する。実施形態では、化合物は、（例えば、
化合物の不在下と比較して、または対照と比較して）細胞（例えば、がん細胞）増殖を減
少させる。実施形態では、化合物は、細胞生存を阻害する。実施形態では、化合物は、（
例えば、化合物の不在下と比較して、または対照と比較して）細胞生存を減少させる。実
施形態では、化合物は、酸性形態のＰＣＮＡ（例えば、ｃａＰＣＮＡ、酸性等電点を有す
る形態）と結合する。実施形態では、化合物は、塩基性形態のＰＣＮＡ（例えば、ｎｍＰ
ＣＮＡ、見かけ上の塩基性等電点を有する形態）と結合しない。実施形態では、化合物は
、塩基性形態のＰＣＮＡ（例えば、ｎｍＰＣＮＡ、見かけ上の塩基性等電点を有する形態
）よりも、酸性形態のＰＣＮＡ（例えば、ｃａＰＣＮＡ、酸性等電点を有する形態）とよ
り強力に結合する（例えば、約１．１、１．２、１．３、１．４、１．５、１．６、１．
７、１．８、１．９、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、３０、４０、５０
、６０、７０、８０、９０、１００、２００、３００、４００、５００、６００、７００
、８００、９００、１０００、１００００、または１０００００倍）。実施形態では、化
合物は、相同組換えを阻害する。実施形態では、化合物は、（例えば、化合物の不在下と
比較して、または対照と比較して）相同組換えを減少させる。実施形態では、化合物は、
細胞周期停止を誘発する。実施形態では、化合物は、細胞周期停止を増加させる。実施形
態では、化合物は、腫瘍増殖を遅らせる。実施形態では、化合物は、腫瘍増殖を減少させ
る。実施形態では、化合物は、アポトーシスを誘発する。実施形態では、化合物は、がん
細胞のアポトーシスを誘発する。実施形態では、化合物は、同じ細胞型の健康な細胞より
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も大きい程度にがん細胞のアポトーシスを誘発する（例えば、約１．１、１．２、１．３
、１．４、１．５、１．６、１．７、１．８、１．９、２、３、４、５、６、７、８、９
、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、１００、２００、３００、
４００、５００、６００、７００、８００、９００、１０００、１００００、または１０
００００倍多く）。実施形態では、化合物は、同じ細胞型の健康な細胞よりも大きい程度
にがん細胞のアポトーシスを誘発する（例えば、１．１、１．２、１．３、１．４、１．
５、１．６、１．７、１．８、１．９、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、
３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、１００、２００、３００、４００、５００
、６００、７００、８００、９００、１０００、１００００、または１０００００倍多く
）。実施形態では、化合物は、健康な細胞に対してよりも、より低い化合物濃度でがん細
胞の細胞死を誘発する（例えば、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、
２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３
７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０
、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６１、６２、６３、
６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２、７３、７４、７５、７６、７
７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６、８７、８８、８９、９０
、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、１００、２００、３００、
４００、５００、６００、７００、８００、９００、１０００、２０００、３０００、４
０００、５０００、６０００、７０００、８０００、９０００、または１００００倍低い
ＩＣ５０）。実施形態では、化合物は、Ｓ期停止を増加させる。実施形態では、化合物は
、Ｇ２期停止を増加させる。実施形態では、化合物は、二重鎖切断のレベルを増加させる
。実施形態では、化合物は、（例えば、化合物の不在下と比較して、または対照と比較し
て）ＤＮＡ修復を阻害する。実施形態では、化合物は、非相同末端結合を減少させない。
実施形態では、化合物は、非相同末端結合を阻害しない。実施形態では、化合物は、甲状
腺受容体を活性化させない。実施形態では、化合物は、カスパーゼ－３活性を増加させる
。実施形態では、化合物は、カスパーゼ－９活性を増加させる。
【０２５３】
　実施形態では、化合物は、翻訳後修飾されていないＰＣＮＡタンパク質よりも、翻訳後
修飾されている同じＰＣＮＡタンパク質とより強い親和性で結合する。実施形態では、化
合物は、翻訳後修飾されているＰＣＮＡタンパク質よりも、翻訳後修飾されていない同じ
ＰＣＮＡタンパク質とより強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、脂質で翻訳
後修飾されていないＰＣＮＡタンパク質よりも、脂質で翻訳後修飾されている同じＰＣＮ
Ａタンパク質とより強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、脂質で翻訳後修飾
されているＰＣＮＡタンパク質よりも、脂質で翻訳後修飾されていない同じＰＣＮＡタン
パク質とより強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、糖で翻訳後修飾されてい
ないＰＣＮＡタンパク質よりも、糖で翻訳後修飾されている同じＰＣＮＡタンパク質とよ
り強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、糖で翻訳後修飾されているＰＣＮＡ
タンパク質よりも、糖で翻訳後修飾されていない同じＰＣＮＡタンパク質とより強い親和
性で結合する。実施形態では、化合物は、アミノ酸で翻訳後修飾されていないＰＣＮＡタ
ンパク質よりも、アミノ酸で翻訳後修飾されている同じＰＣＮＡタンパク質とより強い親
和性で結合する。実施形態では、化合物は、アミノ酸で翻訳後修飾されているＰＣＮＡタ
ンパク質よりも、アミノ酸で翻訳後修飾されていない同じＰＣＮＡタンパク質とより強い
親和性で結合する。実施形態では、化合物は、核酸塩基で翻訳後修飾されていないＰＣＮ
Ａタンパク質よりも、核酸塩基で翻訳後修飾されている同じＰＣＮＡタンパク質とより強
い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、核酸塩基で翻訳後修飾されているＰＣＮ
Ａタンパク質よりも、核酸塩基で翻訳後修飾されていない同じＰＣＮＡタンパク質とより
強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、リン酸塩で翻訳後修飾されていないＰ
ＣＮＡタンパク質よりも、リン酸塩で翻訳後修飾されている同じＰＣＮＡタンパク質とよ
り強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、リン酸塩で翻訳後修飾されているＰ
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ＣＮＡタンパク質よりも、リン酸塩で翻訳後修飾されていない同じＰＣＮＡタンパク質と
より強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、アセチルで翻訳後修飾されていな
いＰＣＮＡタンパク質よりも、アセチルで翻訳後修飾されている同じＰＣＮＡタンパク質
とより強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、アセチルで翻訳後修飾されてい
るＰＣＮＡタンパク質よりも、アセチルで翻訳後修飾されていない同じＰＣＮＡタンパク
質とより強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、リン酸化されていないＰＣＮ
Ａタンパク質よりも、リン酸化されている同じＰＣＮＡタンパク質とより強い親和性で結
合する。実施形態では、化合物は、リン酸化されているＰＣＮＡタンパク質よりも、リン
酸化されていない同じＰＣＮＡタンパク質とより強い親和性で結合する。実施形態では、
化合物は、アルキル化（例えば、メチル化）されていないＰＣＮＡタンパク質よりも、ア
ルキル化（例えば、メチル化）されている同じＰＣＮＡタンパク質とより強い親和性で結
合する。実施形態では、化合物は、アルキル化（例えば、メチル化）されているＰＣＮＡ
タンパク質よりも、アルキル化（例えば、メチル化）されていない同じＰＣＮＡタンパク
質とより強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、リボシル化されていないＰＣ
ＮＡタンパク質よりも、リボシル化されている同じＰＣＮＡタンパク質とより強い親和性
で結合する。実施形態では、化合物は、リボシル化されているＰＣＮＡタンパク質よりも
、リボシル化されていない同じＰＣＮＡタンパク質とより強い親和性で結合する。実施形
態では、化合物は、アセチル化されていないＰＣＮＡタンパク質よりも、アセチル化され
ている同じＰＣＮＡタンパク質とより強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、
アセチル化されているＰＣＮＡタンパク質よりも、アセチル化されていない同じＰＣＮＡ
タンパク質とより強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、グリコシル化されて
いないＰＣＮＡタンパク質よりも、グリコシル化されている同じＰＣＮＡタンパク質とよ
り強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、グリコシル化されているＰＣＮＡタ
ンパク質よりも、グリコシル化されていない同じＰＣＮＡタンパク質とより強い親和性で
結合する。実施形態では、化合物は、脂質化されていないＰＣＮＡタンパク質よりも、脂
質化されている同じＰＣＮＡタンパク質とより強い親和性で結合する。実施形態では、化
合物は、脂質化されているＰＣＮＡタンパク質よりも、脂質化されていない同じＰＣＮＡ
タンパク質とより強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、ポリ（ＡＤＰ）リボ
シル化されていないＰＣＮＡタンパク質よりも、ポリ（ＡＤＰ）リボシル化されている同
じＰＣＮＡタンパク質とより強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、ポリ（Ａ
ＤＰ）リボシル化されているＰＣＮＡタンパク質よりも、ポリ（ＡＤＰ）リボシル化され
ていない同じＰＣＮＡタンパク質とより強い親和性で結合する。実施形態では、化合物は
、酸性アミノ酸のメチルエステルで翻訳後修飾されていないＰＣＮＡタンパク質よりも、
酸性アミノ酸のメチルエステルで翻訳後修飾されている同じＰＣＮＡタンパク質とより強
い親和性で結合する。実施形態では、化合物は、酸性アミノ酸のメチルエステルで翻訳後
修飾されているＰＣＮＡタンパク質よりも、酸性アミノ酸のメチルエステルで翻訳後修飾
されていない同じＰＣＮＡタンパク質とより強い親和性で結合する。実施形態では、翻訳
後修飾は、ヒトＰＣＮＡ　Ｍ１２１～Ｙ１３３に対応する配列におけるアミノ酸上である
。実施形態では、翻訳後修飾は、ヒトＰＣＮＡ　Ｌ１２６～Ｙ１３３に対応する配列にお
けるアミノ酸上である。実施形態では、本明細書に記載の化合物に関連する（例えば、本
明細書で上述される、タンパク質の結合または活性またはレベル、または機能）の増加ま
たは減少は、対照（例えば、本明細書に記載の化合物の不在以外は同一の実験または条件
）と比較している。
【０２５４】
　実施形態では、化合物（例えば、本明細書に記載のもの）は、少なくとも１、２、３、
４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１
９、２０、２１、２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、
３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４
６、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９
、６０、６１、６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２、
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７３、７４、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８
６、８７、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９
、１００、１１０、１２０、１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、１９０
、２００、２１０、２０、２３０、２４０、２５０、２６０、２７０、２８０、２９０、
３００、３１０、３２０、３３０、３４０、３５０、３６０、３７０、３８０、３９０、
４００、４１０、４２０、４３０、４４０、４５０、４６０、４７０、４８０、４９０、
５００、５１０、５２０、５３０、５４０、５５０、５６０、５７０、５８０、５９０、
６００、６１０、６２０、６３０、６４０、６５０、６６０、６７０、６８０、６９０、
７００、７１０、７２０、７３０、７４０、７５０、７６０、７７０、７８０、７９０、
８００、８１０、８２０、８３０、８４０、８５０、８６０、８７０、８８０、８９０、
９００、９１０、９２０、９３０、９４０、９５０、９６０、９７０、９８０、９９０、
または１０００時間の半減期を有する。実施形態では、化合物（例えば、本明細書に記載
のもの）は、約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、
１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２、２３、２４、２５、２６、２７、２８
、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、
４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５３、５４、５
５、５６、５７、５８、５９、６０、６１、６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８
、６９、７０、７１、７２、７３、７４、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、
８２、８３、８４、８５、８６、８７、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、９
５、９６、９７、９８、９９、１００、１１０、１２０、１３０、１４０、１５０、１６
０、１７０、１８０、１９０、２００、２１０、２０、２３０、２４０、２５０、２６０
、２７０、２８０、２９０、３００、３１０、３２０、３３０、３４０、３５０、３６０
、３７０、３８０、３９０、４００、４１０、４２０、４３０、４４０、４５０、４６０
、４７０、４８０、４９０、５００、５１０、５２０、５３０、５４０、５５０、５６０
、５７０、５８０、５９０、６００、６１０、６２０、６３０、６４０、６５０、６６０
、６７０、６８０、６９０、７００、７１０、７２０、７３０、７４０、７５０、７６０
、７７０、７８０、７９０、８００、８１０、８２０、８３０、８４０、８５０、８６０
、８７０、８８０、８９０、９００、９１０、９２０、９３０、９４０、９５０、９６０
、９７０、９８０、９９０、または１０００時間の半減期を有する。実施形態では、化合
物（例えば、本明細書に記載のもの）は、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、
１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２、２３、２４
、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、
３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、５
１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６１、６２、６３、６４
、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２、７３、７４、７５、７６、７７、
７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６、８７、８８、８９、９０、９
１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、１００、１１０、１２０、１３
０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、１９０、２００、２１０、２０、２３０
、２４０、２５０、２６０、２７０、２８０、２９０、３００、３１０、３２０、３３０
、３４０、３５０、３６０、３７０、３８０、３９０、４００、４１０、４２０、４３０
、４４０、４５０、４６０、４７０、４８０、４９０、５００、５１０、５２０、５３０
、５４０、５５０、５６０、５７０、５８０、５９０、６００、６１０、６２０、６３０
、６４０、６５０、６６０、６７０、６８０、６９０、７００、７１０、７２０、７３０
、７４０、７５０、７６０、７７０、７８０、７９０、８００、８１０、８２０、８３０
、８４０、８５０、８６０、８７０、８８０、８９０、９００、９１０、９２０、９３０
、９４０、９５０、９６０、９７０、９８０、９９０、または１０００時間の半減期を有
する。実施形態では、半減期は、血漿中半減期である。実施形態では、半減期は、組織中
半減期である。実施形態では、半減期は、細胞中の半減期である。実施形態では、半減期
は、血中半減期である。
【０２５５】
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　実施形態では、化合物は、一態様、実施形態、表、図、実施例、スキーム、または特許
請求の範囲におけるものを含めた本明細書に記載の化合物である。
【０２５６】
Ｃ．医薬組成物
　別の態様では、本明細書に記載される、医薬的に許容可能な賦形剤及び化合物、または
その医薬的に許容可能な塩を含む医薬組成物、例えば、実施形態を提供する。
【０２５７】
　本発明により提供される医薬組成物は、活性成分（例えば、本明細書に記載の化合物）
が治療有効量、すなわち、その目的を達成するのに有効な量で含まれる組成物が含まれる
。特定の用途に効果的な実際量は、特に、治療される状態に依存する。疾患を治療する方
法で投与する場合には、かかる組成物は、例えば、細胞増殖を阻害させるなどの所望の結
果を達成するのに有効な活性成分の量を含む。本発明の化合物の治療有効量の決定は、本
明細書に開示される詳細な開示を考慮して、当業者の技量の範囲内である。実施形態では
、医薬組成物は、第２の薬剤を含んでもよい。実施形態では、第２の薬剤は、抗がん剤で
ある。実施形態では、第２の薬剤は、化学療法剤である。実施形態では、第２の薬剤は、
治療有効量で含まれる。実施形態では、第２の薬剤は、脳のがんを治療するための薬剤で
ある。実施形態では、第２の薬剤は、神経芽腫を治療するための薬剤である。実施形態で
は、第２の薬剤は、膠芽腫を治療するための薬剤である。実施形態では、第２の薬剤は、
中枢神経系（ＣＮＳ）がんを治療するための薬剤である。実施形態では、第２の薬剤は、
交感神経系（ＳＮＳ）がんを治療するための薬剤である。実施形態では、第２の薬剤は、
副腎がんを治療するための薬剤である。実施形態では、第２の薬剤は、頸部、胸部、腹部
、または骨盤における神経細胞のがんを治療するための薬剤である。実施形態では、第２
の薬剤は、鼻腔神経芽腫を治療するための薬剤である。実施形態では、第２の薬剤は、幹
細胞（例えば、骨髄または造血幹細胞）を含む。実施形態では、第２の薬剤は、１３－シ
ス－レチノイン酸である。実施形態では、第２の薬剤は、ＧＭ－ＣＳＦである。実施形態
では、第２の薬剤は、ＩＬ－２である。実施形態では、第２の薬剤は、白金系化合物（例
えば、抗がん剤）である。実施形態では、第２の薬剤は、シスプラチンである。実施形態
では、第２の薬剤は、カルボプラチンである。実施形態では、第２の薬剤は、オキザロプ
ラチンである。実施形態では、第２の薬剤は、がんを治療するための日常的に臨床で使用
されるＤＮＡ損傷剤または細胞毒性剤である。実施形態では、第２の薬剤は、アルキル化
剤である。実施形態では、第２の薬剤は、シクロホスファミドである。実施形態では、第
２の薬剤は、イホスファミドである。実施形態では、第２の薬剤は、メルファランである
。実施形態では、第２の薬剤は、トポイソメラーゼＩＩ阻害剤である。実施形態では、第
２の薬剤は、エトポシドである。実施形態では、第２の薬剤は、アントラサイクリン系抗
生物質である。実施形態では、第２の薬剤は、ドキソルビシンである。実施形態では、第
２の薬剤は、ビンカアルカロイドである。実施形態では、第２の薬剤は、ビンクリスチン
である。実施形態では、第２の薬剤は、トポテカンである。実施形態では、第２の薬剤は
、イリノテカンである。
【０２５８】
　本発明の化合物から医薬組成物を調製するために、医薬的に許容可能な担体は、固体ま
たは液体のいずれかであることができる。固体製剤は、散剤、錠剤、ピル、カプセル、カ
シェ、坐剤、及び分散性の粒剤を含む。固体担体は、希釈剤、香味剤、結合剤、保存剤、
錠剤崩壊剤、または封入材料として作用してもよい、１つまたは複数の物質であることが
できる。
【０２５９】
　散剤では、担体は、微粉化固体であり、これは、微粉化された活性成分（例えば、本明
細書で提供される化合物）との混合物である。錠剤では、活性成分は、必要な結合特性を
有する担体と好適な比率で混合され、所望の形状及びサイズに圧縮される。散剤及び錠剤
は、５％～７０％の活性化合物を含有するのが好ましい。
【０２６０】
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　適当な固体賦形剤としては、炭酸マグネシウム；ステアリン酸マグネシウム；タルク；
ペクチン；デキストリン；デンプン；トラガント；低温溶融ワックス；カカオバター；炭
水化物；ラクトース、スクロース、マンニトール、またはソルビトールを含むが、これら
に限定されない糖類、またはトウモロコシ、小麦、コメ、ジャガイモ、または他の植物由
来のデンプン；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、またはカルボ
キシメチルセロルースナトリウムなどのセルロース；及びアラビア及びトラガントを含む
ゴム；ならびにゼラチン及びコラーゲンを含むが、これらに限定されないタンパク質が挙
げられる。所望により、架橋ポリビニルピロリドン、寒天、アルギン酸またはその塩（例
えば、アルギン酸ナトリウムなど）などの、崩壊剤または可溶化剤を添加することができ
る。
【０２６１】
　糖衣錠コアには、濃縮糖液などの適切なコーティングが提供され、このコーティングは
、アラビアゴム、タルク、ポリビニルピロリドン、カルボポールゲル、ポリエチレングリ
コール、及び／または二酸化チタン、ラッカー溶液、ならびに適切な有機溶媒または溶媒
混合物を含有することもできる。製品を識別するか、または活性化合物の量（すなわち、
投与量）を特徴付けるために、染料または顔料を、錠剤または糖衣錠コーティングに添加
することができる。本発明の医薬調製物は、例えば、ゼラチン製の押し込み式カプセル、
ならびにゼラチン製の封止ソフトカプセル、及びグリセロールまたはソルビトールなどの
コーティングを使用して、経口使用することもできる。
【０２６２】
　坐剤を調製するために、まず、脂肪酸グリセリドまたはカカオバターの混合物などの低
融点ワックスを溶融し、その中に活性成分を撹拌などによって均一に分散させる。次に、
溶融した均一な混合物を、好都合なサイズの鋳型に注ぎ、冷却し、それによって固化させ
る。
【０２６３】
　液体形態の調製物には、溶液、懸濁液、及び乳濁液、例えば、水溶液または水／プロピ
レングリコール溶液が含まれる。非経口注射では、液体調製物は、ポリエチレングリコー
ル水溶液として、溶液で製剤することができる。
【０２６４】
　非経口適用が必要とされるかまたは望ましい場合、本発明の化合物に特に好適な混合物
は、注射可能な、滅菌溶液、好ましくは油性または水性溶液、ならびに懸濁液、乳濁液、
または坐剤を含むインプラントである。特に、非経口投与のための担体としては、デキス
トロースの水溶液、生理食塩水、純水、エタノール、グリセロール、プロピレングリコー
ル、落花生油、ゴマ油、ポリオキシエチレン－ブロックポリマーなどが挙げられる。アン
プル剤は、便利な単位投与量である。本発明の化合物はまた、リポソームに組み込まれる
か、または経皮ポンプもしくはパッチを介して投与され得る。本発明における使用に好適
な医薬混合物は、当業者に周知であり、例えば、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ（１７ｔｈ　Ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ．Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ）及び
ＷＯ９６／０５３０９において記載されており、それら両方の教示は、参照により本明細
書中に組み込まれる。
【０２６５】
　経口使用に適した水溶液は、活性成分（例えば、実施形態、実施例、表１の化合物を含
む、本明細書に記載の化合物）を水に溶解させ、所望に応じて適切な着色剤、香味剤、安
定剤、及び増粘剤を添加することによって調製することができる。経口使用に適した水性
懸濁液は、微粉化した活性成分を、天然ゴムもしくは合成ゴム、樹脂、メチルセルロース
、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アル
ギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、トラガカントゴム及びアカシアゴムなどの粘
性材料、ならびに天然に存在するホスファチド（例えば、レシチン）、アルキレンオキシ
ドと脂肪酸の縮合生成物（例えば、ポリオキシエチレンステアレート）、エチレンオキシ
ドと長鎖脂肪族アルコールの縮合生成物（例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール
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）、エチレンオキシドと脂肪酸及びヘキシトール由来の部分エステルとの縮合生成物（例
えば、ポリオキシエチレンソルビトールモノオレエート）、またはエチレンオキシドと脂
肪酸及びヘキシトール無水物由来の部分エステルとの縮合生成物（例えば、ポリオキシエ
チレンソルビタンモノオレエート）などの分散剤または湿潤剤と共に水に分散させること
によって、生成することができる。水性懸濁液は、１種または複数種の保存剤（例えば、
エチルまたはｎ－プロピルｐ－ヒドロキシベンゾエートなど）、１種または複数種の着色
剤、１種または複数種の香味剤、及び１種または複数種の甘味剤（例えば、スクロース、
アスパルテーム、またはサッカリンなど）を含有することもできる。製剤は、オスモル濃
度に合わせて調整することができる。
【０２６６】
　使用直前に、経口投与のために液体形態の調製物に変換することが企図される、固体形
態の調製物も含まれる。かかる液体形態には、溶液、懸濁液及び乳濁液が含まれる。これ
らの調製物は、活性成分に加えて、着色剤、香味剤、安定剤、緩衝液、人工甘味剤及び天
然甘味剤、分散剤、増粘剤、可溶化剤などを含有することができる。
【０２６７】
　油性懸濁液は、蜜蝋、硬質パラフィン、またはセチルアルコールなどの増粘剤を含有す
ることができる。味の良い経口調製物を提供するために、グリセロール、ソルビトールま
たはスクロースなどの甘味剤を添加することができる。これらの製剤は、アスコルビン酸
などの抗酸化剤を添加することによって保存することができる。注射可能な油性ビヒクル
の例としては、Ｍｉｎｔｏ，Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．２８１：９３
－１０２，１９９７を参照されたい。本発明の医薬製剤は、水中油型乳濁液の形態であっ
てもよい。油相は、前述の植物油もしくは鉱油、またはこれらの混合物であってもよい。
適切な乳化剤には、アカシアゴム及びトラガカントゴムなどの天然に存在するゴム、大豆
レシチンなどの天然に存在するホスファチド、ソルビタンモノオレエートなどの、脂肪酸
及びヘキシトール無水物由来のエステルまたは部分エステル、ならびにポリオキシエチレ
ンソルビタンモノオレエートなどの、これらの部分エステルとエチレンオキシドの縮合生
成物が含まれる。乳濁液は、シロップ製剤及びエリキシル製剤の場合と同様に、甘味剤及
び香味剤を含有することもできる。かかる製剤は、粘滑薬、保存剤または着色剤を含有す
ることもできる。
【０２６８】
　本発明の化合物は、患者に単独で投与してもよく、または同時投与してもよい。同時投
与は、化合物を個別にまたは（２つ以上の化合物）組み合わせて同時にまたは連続して投
与することを含むものである。従って、調製物は、所望の場合、他の活性物質と組み合わ
せてもよい（例えば、代謝分解を減らすため）。
【０２６９】
　実施形態では、医薬組成物は、抗がん剤をさらに含む。実施形態では、抗がん剤は、白
金系化合物である。実施形態では、抗がん剤は、シスプラチンである。実施形態では、抗
がん剤は、オキザロプラチンである。実施形態では、抗がん剤は、カルボプラチンである
。実施形態では、医薬組成物は、本明細書に記載される化合物及び第２の薬剤、例えば、
抗がん剤（例えば、シスプラチン、オキザロプラチン、またはカルボプラチン）を含む。
実施形態では、医薬組成物は、１３－シス－レチノイン酸をさらに含む。
【０２７０】
　本発明の化合物は、多種多様な経口、非経口、及び局所剤形で調製し、投与することが
できる。経口調製物には、患者による摂取に適した錠剤、丸剤、散剤、糖衣錠、カプセル
、液剤、ロゼンジ、カシェ、ゲル、シロップ、スラリー、懸濁液などが含まれる。本発明
の化合物は、注射によって、すなわち、静脈内、筋肉内、皮内、皮下、十二指腸内、また
は腹腔内に投与することもできる。また、本明細書に記載の化合物は、吸入によって、例
えば、鼻腔内に投与することができる。さらに、本発明の化合物は、経皮投与することが
できる。複数の投与経路（例えば、筋肉内、経口、経皮）を使用して、本発明の化合物を
投与することも考えられる。したがって、本発明はまた、医薬的に許容可能な賦形剤、及
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び１つまたは複数の本発明の化合物を含む医薬組成物を提供する。
【０２７１】
　医薬調製物は、好ましくは、単位剤形である。かかる形態では、調製物は、適切な量の
活性成分を含有する単位用量にさらに分割される。単位剤形は、パックされた錠剤、カプ
セル、及びバイアルまたはアンプル内の散剤などの、パッケージされた調製物であってよ
く、そのパッケージは、別個の量の調製物を含有する。また、単位剤形は、カプセル、錠
剤、カシェもしくはロゼンジ自体であってよく、または適切な数のこれらのパッケージさ
れた形態のいずれかであってよい。
【０２７２】
　単位用量の調製物における活性成分の量は、特定の適用及び活性成分の効力に従って、
０．１ｍｇ～１００００ｍｇ、より一般には１．０ｍｇ～１０００ｍｇ、最も一般には１
０ｍｇ～５００ｍｇに変わり得、または調整し得る。活性化合物の量は、約０．１ｍｇ／
ｋｇ～５００ｍｇ／ｋｇの範囲で、ｍｇ／ｋｇとして定義してもよい。例えば、活性化合
物は、３０ｍｇ／ｋｇの量で投与することができる。組成物は、所望に応じて、他の相溶
性のある治療剤を含有することもできる。
【０２７３】
　化合物によっては水に対して僅かな溶解性をもつので、組成物中に界面活性剤または他
の好適な共溶媒が必要になるかもしれない。かかる共溶媒としては、Ｐｏｌｙｓｏｒｂａ
ｔｅ　２０、６０及び８０；Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ－６８、Ｆ－８４及びＰ－１０３；シ
クロデキストリン；ポリオキシル３５ひまし油；または当業者に公知の他の物質が挙げら
れる。かかる共溶媒は、典型的には、約０．０１重量％～約２重量％のレベルで使用され
る。
【０２７４】
　製剤を分配する際に変動性を減少させるために、製剤の懸濁液または乳濁液の成分の物
理的分離を減少させるために及び／または製剤を改善するためには、単純な水溶液よりも
粘度が高いほうが望ましいかもしれない。かかる粘性構築剤としては、例えば、ポリビニ
ルアルコール、ポリビニルピロリドン、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、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロ
ピルセルロース、コンドロイチン硫酸及びその塩、ヒアルロン酸及びその塩、上記のもの
の組み合わせ、ならびに当業者に公知の他の物質が挙げられる。かかる物質は、典型的に
は、約０．０１重量％～約２重量％のレベルで使用される。上記アジュバントのいずれか
の許容量の決定は、当業者によって容易に確定される。
【０２７５】
　特定の化合物の毒性と治療効果との比は、その治療指数であり、ＬＤ５０（母集団の５
０％で致命的な化合物の量）及びＥＤ５０（母集団の５０％で有効な化合物の量）との比
で表すことができる。高い治療指数を示す化合物が好ましい。細胞培養アッセイ及び／ま
たは動物研究から得られた治療指数データをヒトで使用するための投薬量範囲の考案に使
用することができる。かかる化合物の投薬量は好ましくは、殆どまたは全く毒性を持たな
いＥＤ５０を含む血漿濃度範囲内にある。投薬量は、使用する剤形及び使用する投与経路
に依存してこの範囲内を変動し得る。例えば、Ｆｉｎｇｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎ：ＴＨＥ
　ＰＨＡＲＭＡＣＯＬＯＧＩＣＡＬ　ＢＡＳＩＳ　ＯＦ　ＴＨＥＲＡＰＥＵＴＩＣＳ，Ｃ
ｈ．１，ｐ．１，１９７５を参照されたい。正確な製剤、投与経路、及び投薬量は、患者
の症状、及び化合物を使用する特定の方法を考慮して個々の医師により選択することがで
きる。
【０２７６】
Ｄ．治療方法
　ある態様では、本明細書に記載の化合物を、それらを必要とする対象に投与することを
含む、がんの治療方法を提供する。実施形態では、方法は、治療有効量の化合物を投与す
ることを含む。実施形態では、がんは、対照（例えば、非悪性細胞）と比較して、ｃａＰ
ＣＮＡのレベルの増加に関連する。実施形態では、がんは、がん細胞を含む。実施形態で
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は、がん細胞は、対照（例えば、非悪性細胞）と比較して、ｃａＰＣＮＡのレベルの増加
に関連する。実施形態では、ｃａＰＣＮＡ：ｎｍＰＣＮＡの比は、対照と比較して増加す
る。実施形態では、がんは、ｃａＰＣＮＡを発現する。実施形態では、がんは、対照（例
えば、良性細胞）と比較して、ｃａＰＣＮＡの増加レベルを発現する。
【０２７７】
　実施形態では、ｃａＰＣＮＡの増加レベルに関連するがん細胞は、子宮頸がん、大腸が
ん、甲状腺がん、胃がん、卵巣がん、乳がん、肺がん、子宮がん、または非浸潤性乳管が
ん（ＤＣＩＳ）である。
【０２７８】
　本明細書に記載の化合物は、特に、がんの治療方法において有用である。かかる方法は
、有効量の本明細書に記載の化合物（実施形態を含む）及びその医薬的に許容可能な塩を
、それらを必要とする対象に投与することを含む。実施形態では、化合物は、本明細書に
開示される表（例えば、表１、表３）から選択される。実施形態では、化合物は、表１か
ら選択される。実施形態では、化合物は、表３から選択される。
【０２７９】
　実施形態では、がんは、神経芽腫である。実施形態では、がんは、転移性がんである。
実施形態では、がんは、乳がんである。実施形態では、がんは、トリプルネガティブ乳が
んである。実施形態では、がんは、転移性乳がんである。実施形態では、がんは、脳のが
んである。実施形態では、がんは、膠芽腫である。実施形態では、がんは、星状細胞腫で
ある。実施形態では、がんは、神経膠腫である。実施形態では、がんは、膵臓がんである
。実施形態では、がんは、リンパ腫である。実施形態では、がんは、慢性リンパ性白血病
（ＣＬＬ）である。実施形態では、がんは、非ホジキンリンパ腫である。実施形態では、
がんは、皮膚がんである。実施形態では、がんは、扁平上皮がんである。実施形態では、
がんは、Ｔリンパ球向性白血病である。実施形態では、がんは、黒色腫である。実施形態
では、がんは、悪性黒色腫である。実施形態では、がんは、肺がんである。実施形態では
、がんは、非小細胞肺がんである。実施形態では、がんは、大腸がんである。実施形態で
は、がんは、前立腺がんである。実施形態では、がんは、卵巣がんである。実施形態では
、がんは、白血病である。実施形態では、がんは、腎がんである。実施形態では、がんは
、前立腺、甲状腺、内分泌系、脳、乳房、頸、結腸、頭頚部、肝臓、腎臓、肺、非小細胞
肺、黒色腫、中皮腫、卵巣、肉腫、胃、子宮、髄芽腫のがん、結腸直腸がん、膵臓がんで
あってもよい。さらなる例としては、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、多発性骨髄腫、
神経芽腫、神経膠腫、多形神経膠芽腫、卵巣がん、神経芽腫、横紋筋肉腫、原発性血小板
血症、原発性マクログロブリン血症、原発性脳腫瘍、がん、悪性膵臓インスラノーマ（ｉ
ｎｓｕｌａｎｏｍａ）、悪性カルチノイド、膀胱がん、前悪性皮膚病変、精巣がん、リン
パ腫、甲状腺がん、神経芽腫、食道がん、尿生殖路がん、悪性高カルシウム血症、子宮内
膜がん、副腎皮質がん、内分泌腺または膵臓外分泌腺の新生物、甲状腺髄様がん、甲状腺
髄様癌腫、黒色腫、結腸直腸がん、甲状腺乳頭がん、肝細胞癌腫、または前立腺がんが挙
げられるが、これらに限定されない。実施形態では、がんは、白血病、骨髄腫、非小細胞
肺がん、大腸がん、中枢神経系がん、黒色腫、卵巣がん、腎がん、前立腺がん、または乳
がんである。実施形態では、がんは、トリプルネガティブ乳がんである。実施形態では、
がんは、中枢神経系（ＣＮＳ）がんである。実施形態では、がんは、交感神経系（ＳＮＳ
）がんである。実施形態では、がんは、副腎がんである。実施形態では、がんは、頸部、
胸部、腹部、または骨盤における神経細胞のがんである。実施形態では、がんは、鼻腔神
経芽腫である。実施形態では、がんは、ステージ１の神経芽腫（例えば、起源近くの領域
に限局した限局性腫瘍）である。実施形態では、がんは、ステージ２Ａの神経芽腫（例え
ば、不完全な総切除による片側性腫瘍、及び／または腫瘍に対して陰性である同定可能な
同側及び対側のリンパ節）である。実施形態では、がんは、ステージ２Ｂの神経芽腫（例
えば、完全または不完全な総切除による片側性腫瘍；腫瘍に対して陽性である同側のリン
パ節；腫瘍に対して陰性である同定可能な対側のリンパ節）である。実施形態では、がん
は、ステージ３の神経芽腫（例えば、領域リンパ節転移の有無にかかわらず正中線を越え
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浸潤している腫瘍；または対側のリンパ節転移を有する片側性腫瘍；または両側のリンパ
節転移を有する正中腫瘍）である。実施形態では、がんは、ステージ４の神経芽腫（例え
ば、ステージ４Ｓによって定義される場合を除いて、腫瘍の遠くのリンパ節、骨髄、骨、
肝臓、または他の臓器への転移）である。実施形態では、がんは、ステージ４Ｓの神経芽
腫（例えば、転移が肝臓、皮膚、または骨髄（有核骨髄細胞の１０パーセント未満が腫瘍
である）に限定された、ステージ１またはステージ２に記載の原発腫瘍が限局した１歳未
満の年齢）である。実施形態では、がんは、国際神経芽腫リスクグループ（ＩＮＲＧ）病
期分類システムによる、ステージＬ１の神経芽腫（例えば、画像診断されたリスク因子を
有さない限局性がん）である。実施形態では、がんは、国際神経芽腫リスクグループ（Ｉ
ＮＲＧ）病期分類システムによる、ステージＬ２の神経芽腫（例えば、画像診断されたリ
スク因子を有する限局性がん）である。実施形態では、がんは、国際神経芽腫リスクグル
ープ（ＩＮＲＧ）病期分類システムによる、ステージＭの神経芽腫（例えば、転移性がん
）である。実施形態では、がんは、国際神経芽腫リスクグループ（ＩＮＲＧ）病期分類シ
ステムによる、ステージＭＳの神経芽腫（例えば、ＭＳが上記のようにステージ４Ｓに等
しい「特殊な」転移性がん）である。実施形態では、がんは、国際神経芽腫リスクグルー
プ（ＩＮＲＧ）病期分類システムによる、非常に低リスクの神経芽腫リスク階層化の前治
療群である。実施形態では、がんは、国際神経芽腫リスクグループ（ＩＮＲＧ）病期分類
システムによる、低リスクの神経芽腫リスク階層化の前治療群である。実施形態では、が
んは、国際神経芽腫リスクグループ（ＩＮＲＧ）病期分類システムによる、中リスクの神
経芽腫リスク階層化の前治療群である。実施形態では、がんは、国際神経芽腫リスクグル
ープ（ＩＮＲＧ）病期分類システムによる、高リスクの神経芽腫リスク階層化の前治療群
である。
【０２８０】
　実施形態では、がんは、子宮頸がん、大腸がん、甲状腺がん、胃がん、卵巣がん、乳が
ん、肺がん、子宮がん、または非浸潤性乳管がん（ＤＣＩＳ）である。実施形態では、が
んは、子宮頸がんである。実施形態では、がんは、大腸がんである。実施形態では、がん
は、甲状腺がんである。実施形態では、がんは、胃がんである。実施形態では、がんは、
卵巣がんである。実施形態では、がんは、乳がんである。実施形態では、がんは、肺がん
である。実施形態では、がんは、子宮がんである。実施形態では、がんは、非浸潤性乳管
がん（ＤＣＩＳ）である。
【０２８１】
　実施形態では、がんは、食道腺がんである。実施形態では、がんは、ステージ０の食道
がんである。実施形態では、がんは、ステージＩの食道がんである。実施形態では、がん
は、ステージＩＡの食道がんである。実施形態では、がんは、ステージＩＢの食道がんで
ある。実施形態では、がんは、ステージＩＩＡの食道がんである。実施形態では、がんは
、ステージＩＩＢの食道がんである。実施形態では、がんは、ステージＩＩＩＡの食道が
んである。実施形態では、がんは、ステージＩＩＩＢの食道がんである。実施形態では、
がんは、ステージＩＩＩＣの食道がんである。実施形態では、がんは、ステージＩＶの食
道がんである。実施形態では、がんは、ステージＩの食道腺がんである。実施形態では、
がんは、大腸がんである。実施形態では、がんは、前立腺がん（例えば、前立腺腺がん）
である。実施形態では、がんは、ハイグレード前立腺上皮内腫瘍（ＰＩＮ）である。実施
形態では、がんは、バレット食道に関連する。実施形態では、がんは、上皮異形成が無い
バレット食道に関連する。実施形態では、がんは、低悪性度の上皮異形成が有るバレット
食道に関連する。実施形態では、がんは、高悪性度の上皮異形成が有るバレット食道に関
連する。実施形態では、がんは、食道胃接合部腺がんである。実施形態では、がんは、全
ての目的にために参照によりその全体が本明細書に組み込まれる、Ｈａｍｍｏｕｄ　ｅｔ
　ａｌ（Ｚ．Ｔ．Ｈａｍｍｏｕｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｈｏｒａｃｉ
ｃ　＆　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｓｕｒｇｅｒｙ　２００６；１３３（１）：８
２－８７）；Ｗａｎｇ　Ｘ．，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｓｔａｔｅ．２０１１　Ｍａｙ　１５
；７１（７）：７４８－５４；またはＳｈｅｎ　Ｆ．，ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉ
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ｏｃｈｅｍ．２０１１　Ｍａｒ；１１２（３）：７５６－６０に記載されている。
【０２８２】
　実施形態では、本明細書に記載の化合物は、神経芽腫の治療方法に有用である。実施形
態では、本明細書に記載の化合物は、白血病、非小細胞肺がん、大腸がん、中枢神経系が
ん、黒色腫、卵巣がん、腎がん、前立腺がん、または乳がんの治療方法に有用である。
【０２８３】
　本明細書に記載の化合物はまた、神経芽腫がん（例えば、細胞株ＢＥ（２）－Ｃ、ＳＫ
－Ｎ－ＢＥ（２）、ＳＫ－Ｎ－ＳＨ、ＳＨ－ＳＹ５Ｙ、ＩＭＲ－３２、ＳＫ－Ｎ－ＡＳ、
ＳＫ－Ｎ－ＭＣ、ＭＣ－ＩＸＣ、ＳＨＰ－７７、ＳＫ－Ｎ－ＦＩ、ＳＫ－Ｎ－ＤＺ、ＣＨ
Ｐ－２１２、ＢＥ（２）－Ｍ１７、ＳＫ－Ｎ－ＦＩ、Ｋ－ＰＮ－ＤＷ、ＬＡ－Ｎ－２、Ｌ
Ａ－Ｎ－１、またはＬＡＮ５により特徴付けられるがん）における細胞増殖を阻害する。
本明細書に記載の化合物はまた、神経芽腫がん細胞株における細胞増殖を阻害する。例え
ば、これらの神経芽腫がん細胞株としては、ＢＥ（２）－Ｃ、ＳＫ－Ｎ－ＢＥ（２）、Ｓ
Ｋ－Ｎ－ＳＨ、ＳＨ－ＳＹ５Ｙ、ＩＭＲ－３２、ＳＫ－Ｎ－ＡＳ、ＳＫ－Ｎ－ＭＣ、ＭＣ
－ＩＸＣ、ＳＨＰ－７７、ＳＫ－Ｎ－ＦＩ、ＳＫ－Ｎ－ＤＺ、ＣＨＰ－２１２、ＢＥ（２
）－Ｍ１７、ＳＫ－Ｎ－ＦＩ、Ｋ－ＰＮ－ＤＷ、ＬＡ－Ｎ－２、ＬＡ－Ｎ－１、及びＬＡ
Ｎ５が挙げられる。
【０２８４】
　実施形態では、がんは、表６で同定されたがんである。本明細書に記載の化合物はまた
、乳がん（例えば、細胞株ＢＴ－５４９、ＨＳ　５７８Ｔ、ＭＣＦ７、ＭＤＡ－ＭＢ－２
３１／ＡＴＣＣ、ＭＤＡ－ＭＢ－４６８、またはＴ－４７Ｄにより特徴付けられるがん）
における細胞増殖を阻害する。本明細書に記載の化合物はまた、中枢神経系がん（例えば
、細胞株ＳＦ－２６８、ＳＦ－２９５、ＳＦ－５３９、ＳＮＢ－１９、ＳＮＢ－７５、ま
たはＵ２５１により特徴付けられるがん）における細胞増殖を阻害する。本明細書に記載
の化合物はまた、大腸がん（例えば、細胞株ＣＯＬＯ　２０８、ＨＣＣ－２９９８、ＨＣ
Ｔ－１１６、ＨＣＴ－１５、ＨＴ２９、ＫＭ１２、またはＳＷ－６２０により特徴付けら
れるがん）における細胞増殖を阻害する。本明細書に記載の化合物はまた、白血病または
骨髄腫（例えば、細胞株ＣＣＲＦ－ＣＥＭ、ＨＬ－６０（ＴＢ）、Ｋ－５６２、ＭＯＬＴ
－４、ＲＰＭＩ－８２２６、またはＳＲにより特徴付けられるがん）における細胞増殖を
阻害する。本明細書に記載の化合物はまた、黒色腫（例えば、細胞株ＬＯＸ　ＩＭＶＩ、
ＭＡＬＭＥ－３Ｍ、Ｍ１４、ＭＤＡ－ＭＢ－４３５、ＳＫ－ＭＥＬ－２、ＳＫ－ＭＥＬ－
２８、ＳＫ－ＭＥＬ－５、ＵＡＣＣ－２５７、またはＵＡＣＣ－６２により特徴付けられ
るがん）における細胞増殖を阻害する。本明細書に記載の化合物はまた、非小細胞肺がん
（例えば、細胞株Ａ５４９／ＡＴＣＣ、ＥＫＶＸ、ＨＯＰ－６２、ＨＯＰ－９２、ＮＣＩ
－Ｈ２２６、ＮＣＩ－Ｈ２３、ＮＣＩ－Ｈ３２２Ｍ、ＮＣＩ－Ｈ４６０、またはＮＣＩ－
Ｈ５２２により特徴付けられるがん）における細胞増殖を阻害する。本明細書に記載の化
合物はまた、卵巣がん（例えば、細胞株ＩＧＲＯＶ１、ＮＣＩ／ＡＤＲ－ＲＥＳ、ＯＶＣ
ＡＲ－３、ＯＶＣＡＲ－４、ＯＶＣＡＲ－５、ＯＶＣＡＲ－８、またはＳＫ－ＯＶ－３に
より特徴付けられるがん）における細胞増殖を阻害する。本明細書に記載の化合物はまた
、前立腺がん（例えば、細胞株ＤＵ－１４５またはＰＣ－３により特徴付けられるがん）
における細胞増殖を阻害する。本明細書に記載の化合物はまた、腎がん（例えば、細胞株
７８６－０、Ａ４９８、ＡＣＨＮ、ＣＡＫＩ－１、ＲＸＦ３９３、ＳＮ１２Ｃ、ＴＫ－１
０、またはＵＯ－３１により特徴付けられるがん）における細胞増殖を阻害する。
【０２８５】
　実施形態では、がんは、表６で同定されたがんである。本明細書に記載の化合物はまた
、乳がん細胞株における細胞増殖を阻害する。例えば、これらの乳がん細胞株としては、
ＢＴ－５４９、ＨＳ　５７８Ｔ、ＭＣＦ７、ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／ＡＴＣＣ、ＭＤＡ－
ＭＢ－４６８、及びＴ－４７Ｄが挙げられる。本明細書に記載の化合物はまた、中枢神経
系がん細胞株における細胞増殖を阻害する。例えば、これらの中枢神経系がん細胞株とし
ては、ＳＦ－２６８、ＳＦ－２９５、ＳＦ－５３９、ＳＮＢ－１９、ＳＮＢ－７５、及び
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Ｕ２５１が挙げられる。本明細書に記載の化合物はまた、大腸がん細胞株における細胞増
殖を阻害する。例えば、これらの大腸がん細胞株としては、ＣＯＬＯ　２０８、ＨＣＣ－
２９９８、ＨＣＴ－１１６、ＨＣＴ－１５、ＨＴ２９、ＫＭ１２、及びＳＷ－６２０が挙
げられる。本明細書に記載の化合物はまた、白血病または骨髄腫細胞株における細胞増殖
を阻害する。例えば、これらの白血病または骨髄腫細胞株としては、ＣＣＲＦ－ＣＥＭ、
ＨＬ－６０（ＴＢ）、Ｋ－５６２、ＭＯＬＴ－４、ＲＰＭＩ－８２２６、及びＳＲが挙げ
られる。本明細書に記載の化合物はまた、黒色腫細胞株における細胞増殖を阻害する。例
えば、これらの黒色腫細胞株としては、ＬＯＸ　ＩＭＶＩ、ＭＡＬＭＥ－３Ｍ、Ｍ１４、
ＭＤＡ－ＭＢ－４３５、ＳＫ－ＭＥＬ－２、ＳＫ－ＭＥＬ－２８、ＳＫ－ＭＥＬ－５、Ｕ
ＡＣＣ－２５７、及びＵＡＣＣ－６２が挙げられる。本明細書に記載の化合物はまた、非
小細胞肺がん細胞株における細胞増殖を阻害する。例えば、これらの非小細胞肺がん細胞
株としては、Ａ５４９／ＡＴＣＣ、ＥＫＶＸ、ＨＯＰ－６２、ＨＯＰ－９２、ＮＣＩ－Ｈ
２２６、ＮＣＩ－Ｈ２３、ＮＣＩ－Ｈ３２２Ｍ、ＮＣＩ－Ｈ４６０、及びＮＣＩ－Ｈ５２
２が挙げられる。本明細書に記載の化合物はまた、卵巣がん細胞株における細胞増殖を阻
害する。例えば、これらの卵巣がん細胞株としては、ＩＧＲＯＶ１、ＮＣＩ／ＡＤＲ－Ｒ
ＥＳ、ＯＶＣＡＲ－３、ＯＶＣＡＲ－４、ＯＶＣＡＲ－５、ＯＶＣＡＲ－８、及びＳＫ－
ＯＶ－３が挙げられる。本明細書に記載の化合物はまた、前立腺がん細胞株における細胞
増殖を阻害する。例えば、これらの前立腺がん細胞株としては、ＤＵ－１４５及びＰＣ－
３が挙げられる。本明細書に記載の化合物はまた、腎がん細胞株における細胞増殖を阻害
する。例えば、これらの腎がん細胞株としては、７８６－０、Ａ４９８、ＡＣＨＮ、ＣＡ
ＫＩ－１、ＲＸＦ　３９３、ＳＮ１２Ｃ、ＴＫ－１０、及びＵＯ－３１が挙げられる。
【０２８６】
　別の態様では、薬剤として使用される、実施形態（例えば、式（Ｉ）、（ＩＩ）、（Ｉ
ＩＩ）、（ＩＶ）、または（Ｖ）の化合物、またはそれらの任意の実施形態；または実施
例、表、図、または特許請求の範囲）を含む、本明細書に記載の化合物を提供する。
【０２８７】
　別の態様では、本明細書に記載の化合物を、それらを必要とする対象に投与することを
含む、ＰＣＮＡ活性に関連する疾患の治療方法を提供する。実施形態では、方法は、治療
有効量の化合物を投与することを含む。実施形態では、疾患は、バレット食道である。
【０２８８】
　実施形態では、方法は、第２の薬剤（例えば、治療剤）を投与することを含む。実施形
態では、第２の薬剤は、抗がん剤である。実施形態では、抗がん剤は、白金系化合物であ
る。実施形態では、抗がん剤は、シスプラチンである。実施形態では、抗がん剤は、オキ
ザロプラチンである。実施形態では、抗がん剤は、カルボプラチンである。実施形態では
、抗がん剤は、がんを治療するための日常的に臨床で使用されるＤＮＡ損傷剤または細胞
毒性剤である。実施形態では、方法は、高用量化学療法の実施を含む。実施形態では、方
法は、幹細胞移植（ＨＤＣＴ／ａｕｔｏＳＣＴ）を含む。実施形態では、方法は、１３－
シス－レチノイン酸の投与を含む。実施形態では、方法は、免疫療法の実施を含む。実施
形態では、方法は、放射線の実施を含む。実施形態では、第２の薬剤は、化学療法剤であ
る。実施形態では、第２の薬剤は、治療有効量で含まれる。実施形態では、第２の薬剤は
、脳のがんを治療するための薬剤である。実施形態では、第２の薬剤は、神経芽腫を治療
するための薬剤である。実施形態では、第２の薬剤は、膠芽腫を治療するための薬剤であ
る。実施形態では、第２の薬剤は、中枢神経系（ＣＮＳ）がんを治療するための薬剤であ
る。実施形態では、第２の薬剤は、交感神経系（ＳＮＳ）がんを治療するための薬剤であ
る。実施形態では、第２の薬剤は、副腎がんを治療するための薬剤である。実施形態では
、第２の薬剤は、頸部、胸部、腹部、または骨盤における神経細胞のがんを治療するため
の薬剤である。実施形態では、第２の薬剤は、鼻腔神経芽腫を治療するための薬剤である
。実施形態では、第２の薬剤は、幹細胞（例えば、骨髄または造血幹細胞）を含む。実施
形態では、第２の薬剤は、１３－シス－レチノイン酸である。実施形態では、第２の薬剤
は、ＧＭ－ＣＳＦである。実施形態では、第２の薬剤は、ＩＬ－２である。実施形態では
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、第２の薬剤は、白金系化合物（例えば、抗がん剤）である。実施形態では、第２の薬剤
は、シスプラチンである。実施形態では、第２の薬剤は、カルボプラチンである。実施形
態では、第２の薬剤は、オキザロプラチンである。実施形態では、第２の薬剤は、がんを
治療するための日常的に臨床で使用されるＤＮＡ損傷剤または細胞毒性剤である。実施形
態では、第２の薬剤は、アルキル化剤である。実施形態では、第２の薬剤は、シクロホス
ファミドである。実施形態では、第２の薬剤は、イホスファミドである。実施形態では、
第２の薬剤は、メルファランである。実施形態では、第２の薬剤は、トポイソメラーゼＩ
Ｉ阻害剤である。実施形態では、第２の薬剤は、エトポシドである。実施形態では、第２
の薬剤は、アントラサイクリン系抗生物質である。実施形態では、第２の薬剤は、ドキソ
ルビシンである。実施形態では、第２の薬剤は、ビンカアルカロイドである。実施形態で
は、第２の薬剤は、ビンクリスチンである。実施形態では、第２の薬剤は、トポテカンで
ある。実施形態では、第２の薬剤は、イリノテカンである。
【０２８９】
　実施形態では、疾患は、がん（例えば、神経芽腫を含む、本明細書に記載のがん）であ
る。実施形態では、疾患は、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）である。実施形態では、
疾患は、菌状息肉症である。
【０２９０】
Ｅ．ＰＣＮＡの阻害方法
　別の態様では、ＰＣＮＡを有効量の本明細書に記載の化合物に接触させることを含む、
ＰＣＮＡ活性の阻害方法を提供する。実施形態では、接触させることは、本明細書に記載
の化合物を配列番号２のタンパク質と相互作用させることを含む。接触させることは、本
明細書に記載の化合物を配列番号３のタンパク質と相互作用させることを含む。接触させ
ることは、本明細書に記載の化合物を配列番号４のタンパク質と相互作用させることを含
む。
【０２９１】
　本明細書に記載の化合物は、それらを必要とする対象における、有効量の本明細書に記
載される化合物またはその医薬的に許容可能な塩を対象に投与することを含む、ＰＣＮＡ
活性の阻害方法において特に有用である。
【０２９２】
　実施形態では、ＰＣＮＡは、ヒトＰＣＮＡである。
【０２９３】
　実施形態では、ＰＣＮＡ活性の調節は、ＤＮＡ複製、ＤＮＡ修復、及び細胞周期の調節
をもたらす。例えば、ＰＣＮＡ機能の阻害は、細胞周期停止を誘発し、がん細胞、すなわ
ち、神経芽腫細胞のアポトーシスをもたらす。
【０２９４】
　別の態様では、本明細書に記載の化合物は、そのような治療を必要とする患者における
、治療有効量の本明細書に記載される化合物またはその医薬的に許容可能な塩を患者に投
与することを含む、ＰＣＮＡ活性に関連する疾患の治療方法において特に有用である。
【０２９５】
実施形態
　実施形態１．以下の式を有する化合物であって、
【化３４】

　式中、
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　環Ａは、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロ
アリールであり；
　環Ｂは、置換もしくは無置換のナフチル、置換もしくは無置換のキノリニル、または置
換もしくは無置換のイソキノリニルであり；
　Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏ２Ｃｌ、－ＳＯｎ１Ｒ１０、－ＳＯｖ１ＮＲ７Ｒ８、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＲ７Ｒ８、
－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－ＮＲ７

Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ１０、－Ｎ
Ｒ７ＳＯ２Ｒ１０、－ＮＲ７Ｃ＝（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）－ＯＲ９、－ＮＲ７ＯＲ
９、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置

換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロ
アリールであり；２つの隣接したＲ１置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換の
シクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のア
リール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよく；
　Ｒ２は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－ＣＮ

、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ
Ｏ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、
－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ２

３、－ＯＣＨＸ２
２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もし

くは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置
換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換
のヘテロアリールであり；
　Ｒ３は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－ＣＮ

、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ
Ｏ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、
－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３

３、－ＯＣＨＸ３
２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もし

くは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置
換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換
のヘテロアリールであり；
　Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸＡ

３、－ＣＨＸＡ

２、－ＣＨ２ＸＡ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、
－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨ
Ｃ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ
、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸＡ

３、－ＯＣＨＸＡ
２、置換もしくは無

置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロア
ルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、
または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；同じ窒素原子に結合したＲ７及びＲ
８置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキルまたは置換も
しくは無置換のヘテロアリールを形成してもよく；
　ｚ１は独立して、０～４の整数であり；
　ｍ１及びｖ１は独立して、１または２であり；
　ｎ１は独立して、０～４の整数であり；
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸＡは独立して、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、または－Ｆである、
化合物。
【０２９６】
　実施形態２．以下の式を有する、実施形態１に記載の化合物であって、
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【化３５】

　式中、
　Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏ２Ｃｌ、－ＳＯｎ４Ｒ１４、－ＳＯｖ４ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＲ１１

Ｒ１２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、－Ｎ（Ｏ）ｍ

４、－ＮＲ１１Ｒ１２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１

Ｒ１２、－ＯＲ１４、－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１４、－ＮＲ１１Ｃ＝（Ｏ）Ｒ１３、－ＮＲ１

１Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１３、－ＮＲ１１ＯＲ１３、－ＯＣＸ４
３、－ＯＣＨＸ４

２、－ＯＣＨ

２Ｘ４、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換も
しくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もし
くは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；２つの隣接
したＲ４置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしく
は無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは
無置換のヘテロアリールを形成してもよく；
　Ｒ５は独立して、ハロゲン、－ＣＸ５

３、－ＣＨＸ５
２、－ＣＨ２Ｘ５、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏ２Ｃｌ、－ＳＯｎ５Ｒ１８、－ＳＯｖ５ＮＲ１５Ｒ１６、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＲ１５

Ｒ１６、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、－Ｎ（Ｏ）ｍ

５、－ＮＲ１５Ｒ１６、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５

Ｒ１６、－ＯＲ１８、－ＮＲ１５ＳＯ２Ｒ１８、－ＮＲ１５Ｃ＝（Ｏ）Ｒ１７、－ＮＲ１

５Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１７、－ＮＲ１５ＯＲ１７、－ＯＣＸ５
３、－ＯＣＨＸ５

２、置換もし
くは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシ
クロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリ
ール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；２つの隣接したＲ５置換基は
、任意に結合して、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロ
シクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロア
リールを形成してもよく；
　Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、及びＲ１４は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸＢ

３、－Ｃ
ＨＸＢ

２、－ＣＨ２ＸＢ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ
Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（
Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸＢ

３、－ＯＣＨＸＢ
２、置換もし

くは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシ
クロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリ
ール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；同じ窒素原子に結合したＲ１

１及びＲ１２置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキルま
たは置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよく；
　Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、及びＲ１８は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸＣ

３、－Ｃ
ＨＸＣ

２、－ＣＨ２ＸＣ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ
Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（
Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸＣ

３、－ＯＣＨＸＣ
２、置換もし

くは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシ
クロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリ



(128) JP 6966996 B2 2021.11.17

10

20

30

40

50

ール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；同じ窒素原子に結合したＲ１

５及びＲ１６置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキルま
たは置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよく；
　ｚ２は独立して、０～５の整数であり；
　ｚ３は独立して、０～７の整数であり；
　ｍ４、ｍ５、ｖ４及びｖ５は独立して、１または２であり；
　ｎ４及びｎ５は独立して、０～４の整数であり；
　Ｘ４、Ｘ５、ＸＢ、及びＸＣは独立して、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、または－Ｆである、
化合物。
【０２９７】
　実施形態３．以下の式：
【化３６】

　を有する、実施形態１～２に記載の化合物。
【０２９８】
　実施形態４．以下の式：

【化３７】

　を有する、実施形態１～２に記載の化合物。
【０２９９】
　実施形態５．以下の式：

【化３８】

　を有する、実施形態１～２に記載の化合物。
【０３００】
　実施形態６．環Ａが、フェニルである、実施形態１～５の１項に記載の化合物。
【０３０１】
　実施形態７．環Ａが、５～６員ヘテロアリールである、実施形態１～５の１項に記載の
化合物。
【０３０２】
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　実施形態８．環Ａが、チエニルである、実施形態１～５の１項に記載の化合物。
【０３０３】
　実施形態９．環Ａが、２－チエニルである、実施形態１～５の１項に記載の化合物。
【０３０４】
　実施形態１０．環Ａが、３－チエニルである、実施形態１～５の１項に記載の化合物。
【０３０５】
　実施形態１１．環Ａが、ピリジルである、実施形態１～５の１項に記載の化合物。
【０３０６】
　実施形態１２．環Ａが、２－ピリジルである、実施形態１～５の１項に記載の化合物。
【０３０７】
　実施形態１３．環Ａが、３－ピリジルである、実施形態１～５の１項に記載の化合物。
【０３０８】
　実施形態１４．環Ａが、４－ピリジルである、実施形態１～５の１項に記載の化合物。
【０３０９】
　実施形態１５．環Ｂが、ナフチルである、実施形態１～１４の１項に記載の化合物。
【０３１０】
　実施形態１６．環Ｂが、１－ナフチルである、実施形態１～１４の１項に記載の化合物
。
【０３１１】
　実施形態１７．環Ｂが、２－ナフチルである、実施形態１～１４の１項に記載の化合物
。
【０３１２】
　実施形態１８．環Ｂが、キノリニルである、実施形態１～１４の１項に記載の化合物。
【０３１３】
　実施形態１９．環Ｂが、イソキノリニルである、実施形態１～１４の１項に記載の化合
物。
【０３１４】
　実施形態２０．環Ｂが、１－イソキノリニルである、実施形態１～１４の１項に記載の
化合物。
【０３１５】
　実施形態２１．環Ｂが、３－イソキノリニルである、実施形態１～１４の１項に記載の
化合物。
【０３１６】
　実施形態２２．環Ｂが、４－イソキノリニルである、実施形態１～１４の１項に記載の
化合物。
【０３１７】
　実施形態２３．Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－Ｃ
Ｎ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＯＣＦ３、－
ＯＣＨＦ２、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、置換もしくは無置換の２～８員
ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは無置換
の３～８員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０アリール、または
置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールである、実施形態１～２２の１項に記載
の化合物。
【０３１８】
　実施形態２４．Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、置
換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアルキル
、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６
員ヘテロアリールである、実施形態１～２２の１項に記載の化合物。
【０３１９】
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　実施形態２５．Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－
Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである、実施形態１～２２の１項に
記載の化合物。
【０３２０】
　実施形態２６．Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無置換メト
キシである、実施形態１～２２の１項に記載の化合物。
【０３２１】
　実施形態２７．ｚ１が、１である、実施形態１～２６の１項に記載の化合物。
【０３２２】
　実施形態２８．ｚ１が、０である、実施形態１～２６の１項に記載の化合物。
【０３２３】
　実施形態２９．Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－Ｃ
Ｎ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＯＣＦ３、－
ＯＣＨＦ２、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、置換もしくは無置換の２～８員
ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは無置換
の３～８員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０アリール、または
置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールである、実施形態１～２８の１項に記載
の化合物。
【０３２４】
　実施形態３０．Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、置
換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアルキル
、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６
員ヘテロアリールである、実施形態１～２８の１項に記載の化合物。
【０３２５】
　実施形態３１．Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－
Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである、実施形態１～２８の１項に
記載の化合物。
【０３２６】
　実施形態３２．Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無置換メト
キシである、実施形態１～２８の１項に記載の化合物。
【０３２７】
　実施形態３３．ｚ２が、１である、実施形態１～３２の１項に記載の化合物。
【０３２８】
　実施形態３４．ｚ２が、０である、実施形態１～３２の１項に記載の化合物。
【０３２９】
　実施形態３５．Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－Ｃ
Ｎ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＯＣＦ３、－
ＯＣＨＦ２、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、置換もしくは無置換の２～８員
ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは無置換
の３～８員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０アリール、または
置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールである、実施形態１～３４の１項に記載
の化合物。
【０３３０】
　実施形態３６．Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、置
換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアルキル
、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６
員ヘテロアリールである、実施形態１～３４の１項に記載の化合物。
【０３３１】
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　実施形態３７．Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－
Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである、実施形態１～３４の１項に
記載の化合物。
【０３３２】
　実施形態３８．Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無置換メト
キシである、実施形態１～３４の１項に記載の化合物。
【０３３３】
　実施形態３９．ｚ３が、１である、実施形態１～３８の１項に記載の化合物。
【０３３４】
　実施形態４０．ｚ３が、０である、実施形態１～３８の１項に記載の化合物。
【０３３５】
　実施形態４１．Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－

ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、置換もしくは無置換のＣ１－
Ｃ６アルキル、置換もしくは無置換の２～６員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ

３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテロシクロアルキル、置換も
しくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロアリールである、
実施形態１～４０の１項に記載の化合物。
【０３３６】
　実施形態４２．Ｒ２が独立して、水素、無置換メチル、無置換エチル、または無置換イ
ソプロピルである、実施形態１～４０の１項に記載の化合物。
【０３３７】
　実施形態４３．Ｒ２が独立して、水素である、実施形態１～４０の１項に記載の化合物
。
【０３３８】
　実施形態４４．Ｒ３が、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－ＣＮ、－

Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ６アル
キル、置換もしくは無置換の２～６員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６

シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無
置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロアリールである、実施形態
１～４３の１項に記載の化合物。
【０３３９】
　実施形態４５．Ｒ３が独立して、水素、無置換メチル、無置換エチル、または無置換イ
ソプロピルである、実施形態１～４３の１項に記載の化合物。
【０３４０】
　実施形態４６．Ｒ３が独立して、水素である、実施形態１～４３の１項に記載の化合物
。
【０３４１】
　実施形態４７．以下の式：
【化３９】

　を有する、実施形態１に記載の化合物。
【０３４２】
　実施形態４８．以下の式：
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【化４０】

　を有する、実施形態１に記載の化合物。
【０３４３】
　実施形態４９．以下の式：
【化４１】

　を有する、実施形態１に記載の化合物。
【０３４４】
　実施形態５０．実施形態１～４９の１項に記載の化合物またはその医薬的に許容可能な
塩、及び医薬的に許容可能な賦形剤を含む、医薬組成物。
【０３４５】
　実施形態５１．抗がん剤をさらに含む、実施形態５０に記載の医薬組成物。
【０３４６】
　実施形態５２．抗がん剤が、白金系化合物である、実施形態５１に記載の医薬組成物。
【０３４７】
　実施形態５３．抗がん剤が、シスプラチンである、実施形態５１に記載の医薬組成物。
【０３４８】
　実施形態５４．そのような治療を必要とする患者におけるＰＣＮＡ活性に関連する疾患
の治療方法であって、治療有効量の実施形態１～４９の１項に記載の化合物またはその医
薬的に許容可能な塩を投与することを含む、方法。
【０３４９】
　実施形態５５．そのような治療を必要とする患者におけるがんの治療方法であって、治
療有効量の実施形態１～４９の１項に記載の化合物またはその医薬的に許容可能な塩を投
与することを含む、方法。
【０３５０】
　実施形態５６．前記がんが、神経芽腫である、実施形態５５に記載の方法。
【０３５１】
　実施形態５７．ＰＣＮＡ活性の阻害方法であって、ＰＣＮＡを有効量の実施形態１～４
９の１項に記載の化合物またはその医薬的に許容可能な塩に接触させることを含む、方法
。
【０３５２】
　本明細書で検討される実施形態は、以下のものを含む。
【０３５３】
　実施形態１Ａ．以下の式を有する化合物であって、
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【化４２】

式中、環Ａは、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘ
テロアリールであり；環Ｂは、置換もしくは無置換のナフチル、置換もしくは無置換のキ
ノリニル、または置換もしくは無置換のイソキノリニルであり；Ｒ１は独立して、ハロゲ
ン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｃｌ、－ＳＯｎ１Ｒ１

０、－ＳＯｖ１ＮＲ７Ｒ８、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＲ７Ｒ８、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ

２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－ＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－
Ｃ（Ｏ）－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ１０、－ＮＲ７ＳＯ２Ｒ１０、－ＮＲ
７Ｃ＝（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）－ＯＲ９、－ＮＲ７ＯＲ９、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣ
ＨＸ１

２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換
もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換も
しくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；２つの隣
接したＲ１置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もし
くは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしく
は無置換のヘテロアリールを形成してもよく；Ｒ２は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ
２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮ

Ｈ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－
ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ２

３、－ＯＣＨＸ２
２

、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは
無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無
置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；Ｒ３は独立して、
水素、ハロゲン、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２

、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２Ｎ
Ｈ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ

２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣ
Ｘ３

３、－ＯＣＨＸ３
２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロ

アルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロア
ルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールで
あり；Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸＡ

３、－ＣＨ
ＸＡ

２、－ＣＨ２ＸＡ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ

２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－
ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸＡ

３、－ＯＣＨＸＡ
２、置換もしく

は無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシク
ロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリー
ル、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；同じ窒素原子に結合したＲ７及
びＲ８置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキルまたは置
換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよく；ｚ１は独立して、０～４の整数で
あり；ｍ１及びｖ１は独立して、１または２であり；ｎ１は独立して、０～４の整数であ
り；Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸＡは独立して、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、または－Ｆである
、化合物。
【０３５４】
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　実施形態２Ａ．以下の式を有する、実施形態１Ａの化合物であって、
【化４３】

式中、Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＸ４
３、－ＣＨＸ４

２、－ＣＨ２Ｘ４、－ＣＮ、
－ＳＯ２Ｃｌ、－ＳＯｎ４Ｒ１４、－ＳＯｖ４ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＲ
１１Ｒ１２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、－Ｎ（Ｏ
）ｍ４、－ＮＲ１１Ｒ１２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１３

、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１３
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ

１１Ｒ１２、－ＯＲ１４、－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１４、－ＮＲ１１Ｃ＝（Ｏ）Ｒ１３、－Ｎ
Ｒ１１Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１３、－ＮＲ１１ＯＲ１３、－ＯＣＸ４

３、－ＯＣＨＸ４
２、置換

もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換
のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換の
アリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；２つの隣接したＲ４置換
基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘ
テロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテ
ロアリールを形成してもよく；Ｒ５は独立して、ハロゲン、－ＣＸ５

３、－ＣＨＸ５
２、

－ＣＨ２Ｘ５、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｃｌ、－ＳＯｎ５Ｒ１８、－ＳＯｖ５ＮＲ１５Ｒ１６、
－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＲ１５Ｒ１６、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｎ
Ｒ１５Ｒ１６、－Ｎ（Ｏ）ｍ５、－ＮＲ１５Ｒ１６、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ
Ｒ１７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、－ＯＲ１８、－ＮＲ１５ＳＯ２Ｒ１８、－ＮＲ１５

Ｃ＝（Ｏ）Ｒ１７、－ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１７、－ＮＲ１５ＯＲ１７、－ＯＣＸ５
３

、－ＯＣＨＸ５
２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキ

ル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル
、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；
２つの隣接したＲ５置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のシクロアルキル、
置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置
換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよく；Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、及びＲ
１４は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸＢ

３、－ＣＨＸＢ
２、－ＣＨ２ＸＢ、－ＣＮ、

－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－Ｎ
ＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－
ＮＨＯＨ、－ＯＣＸＢ

３、－ＯＣＨＸＢ
２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしく

は無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換
のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換の
ヘテロアリールであり；同じ窒素原子に結合したＲ１１及びＲ１２置換基は、任意に結合
して、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは無置換のヘテロア
リールを形成してもよく；Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、及びＲ１８は独立して、水素、ハロ
ゲン、－ＣＸＣ

３、－ＣＨＸＣ
２、－ＣＨ２ＸＣ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯ

Ｈ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ
ＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ
ＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）－ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸＣ

３、－
ＯＣＨＸＣ

２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、
置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置
換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；同じ
窒素原子に結合したＲ１５及びＲ１６置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換の
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ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよく；ｚ
２は独立して、０～５の整数であり；ｚ３は独立して、０～７の整数であり；ｍ４、ｍ５
、ｖ４及びｖ５は独立して、１または２であり；ｎ４及びｎ５は独立して、０～４の整数
であり；Ｘ４、Ｘ５、ＸＢ、及びＸＣは独立して、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、または－Ｆで
ある、化合物。
【０３５５】
　実施形態３Ａ．以下の式：
【化４４】

　を有する、実施形態１Ａ～２Ａの１項に記載の化合物。
【０３５６】
　実施形態４Ａ．以下の式：
【化４５】

　を有する、実施形態１Ａ～２Ａの１項に記載の化合物。
【０３５７】
　実施形態５Ａ．以下の式：
【化４６】

　を有する、実施形態１Ａ～２Ａの１項に記載の化合物。
【０３５８】
　実施形態６Ａ．Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－Ｃ
Ｎ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＯＣＦ３、－
ＯＣＨＦ２、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、置換もしくは無置換の２～８員
ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは無置換
の３～８員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０アリール、または
置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールである、実施形態１Ａ～５Ａの１項に記
載の化合物。
【０３５９】
　実施形態７Ａ．Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、置
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換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアルキル
、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６
員ヘテロアリールである、実施形態１Ａ～５Ａの１項に記載の化合物。
【０３６０】
　実施形態８Ａ．Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－
Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである、実施形態１Ａ～５Ａの１項
に記載の化合物。
【０３６１】
　実施形態９Ａ．Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無置換メト
キシである、実施形態１Ａ～５Ａの１項に記載の化合物。
【０３６２】
　実施形態１０Ａ．ｚ１が、１である、実施形態１Ａ～９Ａの１項に記載の化合物。
【０３６３】
　実施形態１１Ａ．ｚ１が、０である、実施形態１Ａ～９Ａの１項に記載の化合物。
【０３６４】
　実施形態１２Ａ．Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－
ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＯＣＦ３、
－ＯＣＨＦ２、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、置換もしくは無置換の２～８
員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは無置
換の３～８員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０アリール、また
は置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールである、実施形態１Ａ～１１Ａの１項
に記載の化合物。
【０３６５】
　実施形態１３Ａ．Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、
置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアルキ
ル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘ
テロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～
６員ヘテロアリールである、実施形態１Ａ～１１Ａの１項に記載の化合物。
【０３６６】
　実施形態１４Ａ．Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１

－Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである、実施形態１Ａ～１１Ａの
１項に記載の化合物。
【０３６７】
　実施形態１５Ａ．Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無置換メ
トキシである、実施形態１Ａ～１１Ａの１項に記載の化合物。
【０３６８】
　実施形態１６Ａ．Ｒ４が独立して、－ＯＲ１４である、実施形態１Ａ～１１Ａの１項に
記載の化合物。
【０３６９】
　実施形態１７Ａ．Ｒ１４が、水素または置換または無置換のアルキルである、実施形態
１６Ａに記載の化合物。
【０３７０】
　実施形態１８Ａ．Ｒ１４が、水素または無置換アルキルである、実施形態１６Ａに記載
の化合物。
【０３７１】
　実施形態１９Ａ．Ｒ１４が、水素または無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである、実施形態１
６Ａに記載の化合物。
【０３７２】
　実施形態２０Ａ．Ｒ１４が、水素または無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである、実施形態１
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６Ａに記載の化合物。
【０３７３】
　実施形態２１Ａ．Ｒ１４が、水素またはメチルである、実施形態１６Ａに記載の化合物
。
【０３７４】
　実施形態２２Ａ．ｚ２が、１である、実施形態１Ａ～２１Ａの１項に記載の化合物。
【０３７５】
　実施形態２３Ａ．ｚ２が、０である、実施形態１Ａ～２１Ａの１項に記載の化合物。
【０３７６】
　実施形態２４Ａ．Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－
ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＯＣＦ３、
－ＯＣＨＦ２、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、置換もしくは無置換の２～８
員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは無置
換の３～８員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０アリール、また
は置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールである、実施形態１Ａ～２３Ａの１項
に記載の化合物。
【０３７７】
　実施形態２５Ａ．Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、
置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアルキ
ル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘ
テロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～
６員ヘテロアリールである、実施形態１Ａ～２３Ａの１項に記載の化合物。
【０３７８】
　実施形態２６Ａ．Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１

－Ｃ４アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである、実施形態１Ａ～２３Ａの
１項に記載の化合物。
【０３７９】
　実施形態２７Ａ．Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＯＨ、無置換メチル、または無置換メ
トキシである、実施形態１Ａ～２３Ａの１項に記載の化合物。
【０３８０】
　実施形態２８Ａ．ｚ３が、１である、実施形態１Ａ～２７Ａの１項に記載の化合物。
【０３８１】
　実施形態２９Ａ．ｚ３が、０である、実施形態１Ａ～２７Ａの１項に記載の化合物。
【０３８２】
　実施形態３０Ａ．Ｒ２が、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－ＣＮ、

－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ６ア
ルキル、置換もしくは無置換の２～６員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ

６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロアリールである、実施形
態１Ａ～２９Ａの１項に記載の化合物。
【０３８３】
　実施形態３１Ａ．Ｒ２が、水素、無置換メチル、無置換エチル、または無置換イソプロ
ピルである、実施形態１Ａ～２９Ａの１項に記載の化合物。
【０３８４】
　実施形態３２Ａ．Ｒ２が、水素である、実施形態１Ａ～２９Ａの１項に記載の化合物。
【０３８５】
　実施形態３３Ａ．Ｒ３が、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－ＣＮ、

－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ６ア
ルキル、置換もしくは無置換の２～６員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ

６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
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無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロアリールである、実施形
態１Ａ～３２Ａの１項に記載の化合物。
【０３８６】
　実施形態３４Ａ．Ｒ３が、水素、無置換メチル、無置換エチル、または無置換イソプロ
ピルである、実施形態１Ａ～３２Ａの１項に記載の化合物。
【０３８７】
　実施形態３５Ａ．Ｒ３が、水素である、実施形態１Ａ～３２Ａの１項に記載の化合物。
【０３８８】
　実施形態３６Ａ．環Ａが、フェニルである、実施形態１Ａ～３５Ａの１項に記載の化合
物。
【０３８９】
　実施形態３７Ａ．環Ａが、５～６員ヘテロアリールである、実施形態１Ａ～３５Ａの１
項に記載の化合物。
【０３９０】
　実施形態３８Ａ．環Ａが、チエニルである、実施形態１Ａ～３５Ａの１項に記載の化合
物。
【０３９１】
　実施形態３９Ａ．環Ａが、２－チエニルである、実施形態１Ａ～３５Ａの１項に記載の
化合物。
【０３９２】
　実施形態４０Ａ．環Ａが、３－チエニルである、実施形態１Ａ～３５Ａの１項に記載の
化合物。
【０３９３】
　実施形態４１Ａ．環Ａが、ピリジルである、実施形態１Ａ～３５Ａの１項に記載の化合
物。
【０３９４】
　実施形態４２Ａ．環Ａが、２－ピリジルである、実施形態１Ａ～３５Ａの１項に記載の
化合物。
【０３９５】
　実施形態４３Ａ．環Ａが、３－ピリジルである、実施形態１Ａ～３５Ａの１項に記載の
化合物。
【０３９６】
　実施形態４４Ａ．環Ａが、４－ピリジルである、実施形態１Ａ～３５Ａの１項に記載の
化合物。
【０３９７】
　実施形態４５Ａ．環Ｂが、ナフチルである、実施形態１Ａ～４４Ａの１項に記載の化合
物。
【０３９８】
　実施形態４６Ａ．環Ｂが、１－ナフチルである、実施形態１Ａ～４４Ａの１項に記載の
化合物。
【０３９９】
　実施形態４７Ａ．環Ｂが、２－ナフチルである、実施形態１Ａ～４４Ａの１項に記載の
化合物。
【０４００】
　実施形態４８Ａ．環Ｂが、キノリニルである、実施形態１Ａ～４４Ａの１項に記載の化
合物。
【０４０１】
　実施形態４９Ａ．環Ｂが、イソキノリニルである、実施形態１Ａ～４４Ａの１項に記載
の化合物。
【０４０２】
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　実施形態５０Ａ．環Ｂが、１－イソキノリニルである、実施形態１Ａ～４４Ａの１項に
記載の化合物。
【０４０３】
　実施形態５１Ａ．環Ｂが、３－イソキノリニルである、実施形態１Ａ～４４Ａの１項に
記載の化合物。
【０４０４】
　実施形態５２Ａ．環Ｂが、４－イソキノリニルである、実施形態１Ａ～４４Ａの１項に
記載の化合物。
【０４０５】
　実施形態５３Ａ．以下の式：
【化４７】

　を有する、実施形態１Ａ～３５Ａの１項に記載の化合物。
【０４０６】
　実施形態５４Ａ．以下の式：

【化４８】

　を有する、実施形態１Ａ～３５Ａの１項に記載の化合物。
【０４０７】
　実施形態５５Ａ．以下の式：

【化４９】

　を有する、実施形態１Ａ～３５Ａの１項に記載の化合物。
【０４０８】
　実施形態５６Ａ．以下の式：
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【化５０】

　を有する、実施形態１Ａ～２３Ａの１項に記載の化合物。
【０４０９】
　実施形態５７Ａ．以下の式：
【化５１】

　を有する、実施形態１Ａ～２３Ａの１項に記載の化合物。
【０４１０】
　実施形態５８Ａ．以下の式：
【化５２】

　を有する、実施形態１Ａ～２３Ａの１項に記載の化合物。
【０４１１】
　実施形態５９Ａ．以下の式：
【化５３】

　を有する、実施形態１Ａに記載の化合物。
【０４１２】
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　実施形態６０Ａ．以下の式：
【化５４】

　を有する、実施形態１Ａに記載の化合物。
【０４１３】
　実施形態６１Ａ．以下の式：

【化５５】

　を有する、実施形態１Ａに記載の化合物。
【０４１４】
　実施形態６２Ａ．以下の式：
【化５６】

　を有する、実施形態１Ａに記載の化合物。
【０４１５】
　実施形態６３Ａ．以下の式：
【化５７】

　を有する、実施形態１Ａに記載の化合物。
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【０４１６】
　実施形態６４Ａ．以下の式：
【化５８】

　を有する、実施形態１Ａに記載の化合物。
【０４１７】
　実施形態６５Ａ．以下の式：

【化５９】

　を有する、実施形態１Ａに記載の化合物。
【０４１８】
　実施形態６６Ａ．実施形態１Ａ～６５Ａの１項に記載の化合物またはその医薬的に許容
可能な塩、及び医薬的に許容可能な賦形剤を含む、医薬組成物。
【０４１９】
　実施形態６７Ａ．抗がん剤をさらに含む、実施形態６６Ａに記載の医薬組成物。
【０４２０】
　実施形態６８Ａ．抗がん剤が、白金系化合物である、実施形態６７Ａに記載の医薬組成
物。
【０４２１】
　実施形態６９Ａ．抗がん剤が、シスプラチンである、実施形態６７Ａに記載の医薬組成
物。
【０４２２】
　実施形態７０Ａ．そのような治療を必要とする患者におけるＰＣＮＡ活性に関連する疾
患の治療方法であって、治療有効量の実施形態１Ａ～６５Ａの１項に記載の化合物または
その医薬的に許容可能な塩を投与することを含む、方法。
【０４２３】
　実施形態７１Ａ．そのような治療を必要とする患者におけるがんの治療方法であって、
治療有効量の実施形態１Ａ～６５Ａの１項に記載の化合物またはその医薬的に許容可能な
塩を投与することを含む、方法。
【０４２４】
　実施形態７２Ａ．前記がんが、脳のがんである、実施形態７１Ａに記載の方法。
【０４２５】
　実施形態７３Ａ．前記がんが、神経芽腫である、実施形態７１Ａに記載の方法。
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【０４２６】
　実施形態７４Ａ．ＰＣＮＡ活性の阻害方法であって、ＰＣＮＡを有効量の実施形態１Ａ
～６５Ａの１項に記載の化合物またはその医薬的に許容可能な塩に接触させることを含む
、方法。
【０４２７】
追加の実施形態
　実施形態１Ｗ．以下の式を有する化合物であって、
【化６０】

　式中、
　環Ａは、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロ
アリールであり；
　環Ｂは、置換もしくは無置換のナフチル、置換もしくは無置換のキノリニル、または置
換もしくは無置換のイソキノリニルであり；
　Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１０、－ＳＯｖ１ＮＲ７Ｒ８、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＲ７Ｒ８、－ＮＨＣ＝（Ｏ
）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－ＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（Ｏ
）Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ１０、－ＮＲ７ＳＯ２Ｒ１

０、－ＮＲ７Ｃ＝（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）－ＯＲ９、－ＮＲ７ＯＲ９、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無

置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘ
テロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテ
ロアリールであり；２つの隣接したＲ１置換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換
のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換の
アリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールを形成してもよく；
　Ｒ２は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－ＣＮ

、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘ
テロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシク
ロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリー
ルであり；
　Ｒ３は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３

、－ＣＮ
、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換もしくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘ
テロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシク
ロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロアリー
ルであり；
　Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸＡ

３、－ＣＨＸＡ

２、－ＣＨ２ＸＡ、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換もしくは無置換のアルキル
、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換も
しくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もし
くは無置換のヘテロアリールであり；同じ窒素原子に結合したＲ７及びＲ８置換基は、任
意に結合して、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは無置換の
ヘテロアリールを形成してもよく；
　ｚ１は独立して、０～４の整数であり；
　ｍ１及びｖ１は独立して、１または２であり；
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　ｎ１は独立して、０～４の整数であり；
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸＡは独立して、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、または－Ｆである、
化合物。
【０４２８】
　実施形態２Ｗ．以下の式を有する、実施形態１Ｗの化合物であって、
【化６１】

　式中、
　Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ４Ｒ１４、－ＳＯｖ４ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＨ
Ｃ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、－Ｎ（Ｏ）ｍ４、－ＮＲ１１

Ｒ１２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１３
、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１３

、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、－ＯＲ
１４、－ＮＲ１１ＳＯ２Ｒ１４、－ＮＲ１１Ｃ＝（Ｏ）Ｒ１３、－ＮＲ１１Ｃ（Ｏ）－Ｏ
Ｒ１３、－ＮＲ１１ＯＲ１

３、－ＯＣＸ４
３、－ＯＣＨＸ４

２、－ＯＣＨ２Ｘ４、置換も
しくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換の
シクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のア
リール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；２つの隣接したＲ４置換基
は、任意に結合して、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロ
アリールを形成してもよく；
　Ｒ５は独立して、ハロゲン、－ＣＸ５

３、－ＣＨＸ５
２、－ＣＨ２Ｘ５、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ５Ｒ１８、－ＳＯｖ５ＮＲ１５Ｒ１６、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＲ１５Ｒ１６、－ＮＨ
Ｃ＝（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、－Ｎ（Ｏ）ｍ５、－ＮＲ１５

Ｒ１６、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、－ＯＲ
１８、－ＮＲ１５ＳＯ２Ｒ１８、－ＮＲ１５Ｃ＝（Ｏ）Ｒ１７、－ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）－Ｏ
Ｒ１７、－ＮＲ１５ＯＲ１７、－ＯＣＸ５

３、－ＯＣＨＸ５
２、－ＯＣＨ２Ｘ５、置換も

しくは無置換のアルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換の
シクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のア
リール、または置換もしくは無置換のヘテロアリールであり；２つの隣接したＲ５置換基
は、任意に結合して、置換もしくは無置換のシクロアルキル、置換もしくは無置換のヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置換もしくは無置換のヘテロ
アリールを形成してもよく；
　Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、及びＲ１４は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸＢ

３、－Ｃ
ＨＸＢ

２、－ＣＨ２ＸＢ、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換もしくは無置換のア
ルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、
置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置
換もしくは無置換のヘテロアリールであり；同じ窒素原子に結合したＲ１１及びＲ１２置
換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキルまたは置換もしく
は無置換のヘテロアリールを形成してもよく；
　Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、及びＲ１８は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸＣ

３、－Ｃ
ＨＸＣ

２、－ＣＨ２ＸＣ、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、置換もしくは無置換のア
ルキル、置換もしくは無置換のヘテロアルキル、置換もしくは無置換のシクロアルキル、
置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のアリール、または置
換もしくは無置換のヘテロアリールであり；同じ窒素原子に結合したＲ１５及びＲ１６置
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換基は、任意に結合して、置換もしくは無置換のヘテロシクロアルキルまたは置換もしく
は無置換のヘテロアリールを形成してもよく；
　ｚ２は独立して、０～５の整数であり；
　ｚ３は独立して、０～７の整数であり；
　ｍ４、ｍ５、ｖ４及びｖ５は独立して、１または２であり；
　ｎ４及びｎ５は独立して、０～４の整数であり；
　Ｘ４、Ｘ５、ＸＢ、及びＸＣは独立して、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、または－Ｆである、
化合物。
【０４２９】
　実施形態３Ｗ．以下の式：
【化６２】

　を有する、実施形態１Ｗ～２Ｗの１項に記載の化合物。
【０４３０】
　実施形態４Ｗ．以下の式：

【化６３】

　を有する、実施形態１Ｗ～２Ｗの１項に記載の化合物。
【０４３１】
　実施形態５Ｗ．以下の式：
【化６４】

　を有する、実施形態１Ｗ～２Ｗの１項に記載の化合物。
【０４３２】
　実施形態６Ｗ．Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－Ｃ
Ｎ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＯＣＦ３、－
ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、置換もしくは無
置換の２～８員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、置換
もしくは無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０ア
リール、または置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールである、実施形態１Ｗ～
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５Ｗの１項に記載の化合物。
【０４３３】
　実施形態７Ｗ．Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、置
換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアルキル
、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６
員ヘテロアリールである、実施形態１Ｗ～５Ｗの１項に記載の化合物。
【０４３４】
　実施形態８Ｗ．Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－Ｏ
ＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４ア
ルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである、実施形態１Ｗ～５Ｗの１項に記載
の化合物。
【０４３５】
　実施形態９Ｗ．Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２

Ｆ、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、無置換メチル、または無置換メトキシで
ある、実施形態１Ｗ～５Ｗの１項に記載の化合物。
【０４３６】
　実施形態１０Ｗ．ｚ１が、１である、実施形態１Ｗ～９Ｗの１項に記載の化合物。
【０４３７】
　実施形態１１Ｗ．ｚ１が、０である、実施形態１Ｗ～９Ｗの１項に記載の化合物。
【０４３８】
　実施形態１２Ｗ．Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－
ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＯＣＦ３、
－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、置換もしくは
無置換の２～８員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、置
換もしくは無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０

アリール、または置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールである、実施形態１Ｗ
～１１Ｗの１項に記載の化合物。
【０４３９】
　実施形態１３Ｗ．Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、
置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアルキ
ル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘ
テロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～
６員ヘテロアリールである、実施形態１Ｗ～１１Ｗの１項に記載の化合物。
【０４４０】
　実施形態１４Ｗ．Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－
ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４

アルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである、実施形態１Ｗ～１１Ｗの１項に
記載の化合物。
【０４４１】
　実施形態１５Ｗ．Ｒ４が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－
ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＨ、無置換メチル、または無置換メトキシ
である、実施形態１Ｗ～１１Ｗの１項に記載の化合物。
【０４４２】
　実施形態１６Ｗ．Ｒ４が独立して、－ＯＲ１４である、実施形態１Ｗ～１１Ｗの１項に
記載の化合物。
【０４４３】
　実施形態１７Ｗ．Ｒ１４が、水素または置換または無置換のアルキルである、実施形態
１６Ｗに記載の化合物。
【０４４４】
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　実施形態１８Ｗ．Ｒ１４が、水素または無置換アルキルである、実施形態１６Ｗに記載
の化合物。
【０４４５】
　実施形態１９Ｗ．Ｒ１４が、水素または無置換Ｃ１－Ｃ５アルキルである、実施形態１
６Ｗに記載の化合物。
【０４４６】
　実施形態２０Ｗ．Ｒ１４が、水素または無置換Ｃ１－Ｃ３アルキルである、実施形態１
６Ｗに記載の化合物。
【０４４７】
　実施形態２１Ｗ．Ｒ１４が、水素または無置換メチルである、実施形態１６Ｗに記載の
化合物。
【０４４８】
　実施形態２２Ｗ．Ｒ１４が、無置換メチルである、実施形態１６Ｗに記載の化合物。
【０４４９】
　実施形態２３Ｗ．ｚ２が、１である、実施形態１Ｗ～２２Ｗの１項に記載の化合物。
【０４５０】
　実施形態２４Ｗ．ｚ２が、０である、実施形態１Ｗ～２２Ｗの１項に記載の化合物。
【０４５１】
　実施形態２５Ｗ．Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－
ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＯＣＦ３、
－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル、置換もしくは
無置換の２～８員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、置
換もしくは無置換の３～８員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは無置換のＣ６－Ｃ１０

アリール、または置換もしくは無置換の５～１０員ヘテロアリールである、実施形態１Ｗ
～２４Ｗの１項に記載の化合物。
【０４５２】
　実施形態２６Ｗ．Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、
置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換もしくは無置換の２～４員ヘテロアルキ
ル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘ
テロシクロアルキル、置換もしくは無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～
６員ヘテロアリールである、実施形態１Ｗ～２４Ｗの１項に記載の化合物。
【０４５３】
　実施形態２７．Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－Ｏ
ＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、無置換Ｃ１－Ｃ４ア
ルキル、または無置換２～４員ヘテロアルキルである、実施形態１Ｗ～２４Ｗの１項に記
載の化合物。
【０４５４】
　実施形態２８Ｗ．Ｒ５が独立して、ハロゲン、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－
ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＨ、無置換メチル、または無置換メトキシ
である、実施形態１Ｗ～２４Ｗの１項に記載の化合物。
【０４５５】
　実施形態２９Ｗ．ｚ３が、１である、実施形態１Ｗ～２８Ｗの１項に記載の化合物。
【０４５６】
　実施形態３０Ｗ．ｚ３が、０である、実施形態１Ｗ～２８Ｗの１項に記載の化合物。
【０４５７】
　実施形態３１Ｗ．Ｒ２が、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－ＣＮ、

－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ６ア
ルキル、置換もしくは無置換の２～６員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ

６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロアリールである、実施形
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態１Ｗ～３０Ｗの１項に記載の化合物。
【０４５８】
　実施形態３２Ｗ．Ｒ２が、水素、無置換メチル、無置換エチル、または無置換イソプロ
ピルである、実施形態１Ｗ～３０Ｗの１項に記載の化合物。
【０４５９】
　実施形態３３Ｗ．Ｒ２が、水素である、実施形態１Ｗ～３０Ｗの１項に記載の化合物。
【０４６０】
　実施形態３４Ｗ．Ｒ３が、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３

、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、置換もしくは無置換のＣ１－Ｃ６ア
ルキル、置換もしくは無置換の２～６員ヘテロアルキル、置換もしくは無置換のＣ３－Ｃ

６シクロアルキル、置換もしくは無置換の３～６員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
無置換のフェニル、または置換もしくは無置換の５～６員ヘテロアリールである、実施形
態１Ｗ～３３Ｗの１項に記載の化合物。
【０４６１】
　実施形態３５Ｗ．Ｒ３が、水素、無置換メチル、無置換エチル、または無置換イソプロ
ピルである、実施形態１Ｗ～３３Ｗの１項に記載の化合物。
【０４６２】
　実施形態３６Ｗ．Ｒ３が、水素である、実施形態１Ｗ～３３Ｗの１項に記載の化合物。
【０４６３】
　実施形態３７Ｗ．環Ａが、置換または無置換のフェニルである、実施形態１Ｗに記載の
化合物。
【０４６４】
　実施形態３８Ｗ．環Ａが、フェニルである、実施形態２Ｗ～３６Ｗの１項に記載の化合
物。
【０４６５】
　実施形態３９Ｗ．環Ａが、置換または無置換の５～６員ヘテロアリールである、実施形
態１Ｗに記載の化合物。
【０４６６】
　実施形態４０Ｗ．環Ａが、５～６員ヘテロアリールである、実施形態２Ｗ～３６Ｗの１
項に記載の化合物。
【０４６７】
　実施形態４１Ｗ．環Ａが、置換または無置換のチエニルである、実施形態１Ｗに記載の
化合物。
【０４６８】
　実施形態４２Ｗ．環Ａが、チエニルである、実施形態２Ｗ～３６Ｗの１項に記載の化合
物。
【０４６９】
　実施形態４３Ｗ．環Ａが、置換または無置換の２－チエニルである、実施形態１Ｗに記
載の化合物。
【０４７０】
　実施形態４４Ｗ．環Ａが、２－チエニルである、実施形態２Ｗ～３６Ｗの１項に記載の
化合物。
【０４７１】
　実施形態４５Ｗ．環Ａが、置換または無置換の３－チエニルである、実施形態１Ｗに記
載の化合物。
【０４７２】
　実施形態４６Ｗ．環Ａが、３－チエニルである、実施形態２Ｗ～３６Ｗの１項に記載の
化合物。
【０４７３】
　実施形態４７Ｗ．環Ａが、置換または無置換のピリジルである、実施形態１Ｗに記載の
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化合物。
【０４７４】
　実施形態４８Ｗ．環Ａが、ピリジルである、実施形態２Ｗ～３６Ｗの１項に記載の化合
物。
【０４７５】
　実施形態４９Ｗ．環Ａが、置換または無置換の２－ピリジルである、実施形態１Ｗに記
載の化合物。
【０４７６】
　実施形態５０Ｗ．環Ａが、２－ピリジルである、実施形態２Ｗ～３６Ｗの１項に記載の
化合物。
【０４７７】
　実施形態５１Ｗ．環Ａが、置換または無置換の３－ピリジルである、実施形態１Ｗに記
載の化合物。
【０４７８】
　実施形態５２Ｗ．環Ａが、３－ピリジルである、実施形態２Ｗ～３６Ｗの１項に記載の
化合物。
【０４７９】
　実施形態５３Ｗ．環Ａが、置換または無置換の４－ピリジルである、実施形態１Ｗに記
載の化合物。
【０４８０】
　実施形態５４Ｗ．環Ａが、４－ピリジルである、実施形態２Ｗ～３６Ｗの１項に記載の
化合物。
【０４８１】
　実施形態５５Ｗ．環Ｂが、置換または無置換のナフチルである、実施形態１Ｗに記載の
化合物。
【０４８２】
　実施形態５６Ｗ．環Ｂが、ナフチルである、実施形態２Ｗ～５４Ｗの１項に記載の化合
物。
【０４８３】
　実施形態５７Ｗ．環Ｂが、置換または無置換の１－ナフチルである、実施形態１Ｗに記
載の化合物。
【０４８４】
　実施形態５８Ｗ．環Ｂが、１－ナフチルである、実施形態２Ｗ～５４Ｗの１項に記載の
化合物。
【０４８５】
　実施形態５９Ｗ．環Ｂが、置換または無置換の２－ナフチルである、実施形態１Ｗに記
載の化合物。
【０４８６】
　実施形態６０Ｗ．環Ｂが、２－ナフチルである、実施形態２Ｗ～５４Ｗの１項に記載の
化合物。
【０４８７】
　実施形態６１Ｗ．環Ｂが、置換または無置換のキノリニルである、実施形態１Ｗに記載
の化合物。
【０４８８】
　実施形態６２Ｗ．環Ｂが、キノリニルである、実施形態２Ｗ～５４Ｗの１項に記載の化
合物。
【０４８９】
　実施形態６３Ｗ．環Ｂが、置換または無置換のイソキノリニルである、実施形態１Ｗに
記載の化合物。
【０４９０】
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　実施形態６４Ｗ．環Ｂが、イソキノリニルである、実施形態２Ｗ～５４Ｗの１項に記載
の化合物。
【０４９１】
　実施形態６５Ｗ．環Ｂが、置換または無置換の１－イソキノリニルである、実施形態１
Ｗに記載の化合物。
【０４９２】
　実施形態６６Ｗ．環Ｂが、１－イソキノリニルである、実施形態２Ｗ～５４Ｗの１項に
記載の化合物。
【０４９３】
　実施形態６７Ｗ．環Ｂが、置換または無置換の３－イソキノリニルである、実施形態１
Ｗに記載の化合物。
【０４９４】
　実施形態６８Ｗ．環Ｂが、３－イソキノリニルである、実施形態２Ｗ～５４Ｗの１項に
記載の化合物。
【０４９５】
　実施形態６９Ｗ．環Ｂが、置換または無置換の４－イソキノリニルである、実施形態１
Ｗに記載の化合物。
【０４９６】
　実施形態７０Ｗ．環Ｂが、４－イソキノリニルである、実施形態２Ｗ～５４Ｗの１項に
記載の化合物。
【０４９７】
　実施形態７１Ｗ．以下の式：
【化６５】

　を有する、実施形態１Ｗ～３６Ｗの１項に記載の化合物。
【０４９８】
　実施形態７２Ｗ．以下の式：
【化６６】

　を有する、実施形態１Ｗ～３６Ｗの１項に記載の化合物。
【０４９９】
　実施形態７３Ｗ．以下の式：
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【化６７】

　を有する、実施形態１Ｗ～３６Ｗの１項に記載の化合物。
【０５００】
　実施形態７４Ｗ．以下の式：
【化６８】

　を有する、実施形態１Ｗ～２４Ｗの１項に記載の化合物。
【０５０１】
　実施形態７５Ｗ．以下の式：
【化６９】

　を有する、実施形態１Ｗ～２４Ｗの１項に記載の化合物。
【０５０２】
　実施形態７６Ｗ．以下の式：
【化７０】
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　を有する、実施形態１Ｗ～２４Ｗの１項に記載の化合物。
【０５０３】
　実施形態７７Ｗ．以下の式：
【化７１】

　を有する、実施形態１Ｗに記載の化合物。
【０５０４】
　実施形態７８Ｗ．以下の式：

【化７２】

　を有する、実施形態１Ｗに記載の化合物。
【０５０５】
　実施形態７９Ｗ．以下の式：

【化７３】

　を有する、実施形態１Ｗに記載の化合物。
【０５０６】
　実施形態８０Ｗ．以下の式：
【化７４】
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　を有する、実施形態１Ｗに記載の化合物。
【０５０７】
　実施形態８１Ｗ．以下の式：
【化７５】

　を有する、実施形態１Ｗに記載の化合物。
【０５０８】
　実施形態８２Ｗ．以下の式：

【化７６】

　を有する、実施形態１Ｗに記載の化合物。
【０５０９】
　実施形態８３Ｗ．以下の式：

【化７７】

　を有する、実施形態１Ｗに記載の化合物。
【０５１０】
　実施形態８４Ｗ．実施形態１Ｗ～８３Ｗの１項に記載の化合物またはその医薬的に許容
可能な塩、及び医薬的に許容可能な賦形剤を含む、医薬組成物。
【０５１１】
　実施形態８５Ｗ．抗がん剤をさらに含む、実施形態８４Ｗに記載の医薬組成物。
【０５１２】
　実施形態８６Ｗ．抗がん剤が、白金系化合物である、実施形態８５Ｗに記載の医薬組成
物。
【０５１３】
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　実施形態８７Ｗ．抗がん剤が、シスプラチンである、実施形態８５Ｗに記載の医薬組成
物。
【０５１４】
　実施形態８８Ｗ．ＰＣＮＡ活性に関連する疾患の治療を必要とする患者における、ＰＣ
ＮＡ活性に関連する疾患の治療方法であって、治療有効量の実施形態１Ｗ～８３Ｗの１項
に記載の化合物またはその医薬的に許容可能な塩を投与することを含む、方法。
【０５１５】
　実施形態８９Ｗ．がんの治療を必要とする患者における、がんの治療方法であって、治
療有効量の実施形態１Ｗ～８３Ｗの１項に記載の化合物またはその医薬的に許容可能な塩
を投与することを含む、方法。
【０５１６】
　実施形態９０Ｗ．前記がんが、白血病、肺がん、大腸がん、中枢神経系がん、黒色腫、
卵巣がん、腎がん、前立腺がん、または乳がんである、実施形態８９Ｗに記載の方法。
【０５１７】
　実施形態９１Ｗ．前記がんが、非小細胞肺がんである、実施形態８９Ｗに記載の方法。
【０５１８】
　実施形態９２Ｗ．前記がんが、トリプルネガティブ乳がんである、実施形態８９Ｗに記
載の方法。
【０５１９】
　実施形態９３Ｗ．前記がんが、中枢神経系がんである、実施形態８９Ｗに記載の方法。
【０５２０】
　実施形態９４Ｗ．前記がんが、脳のがんである、実施形態８９Ｗに記載の方法。
【０５２１】
　実施形態９５Ｗ．前記がんが、神経芽腫である、実施形態８９Ｗに記載の方法。
【０５２２】
　実施形態９６Ｗ．ＰＣＮＡ活性の阻害方法であって、ＰＣＮＡを有効量の実施形態１Ｗ
～８３Ｗの１項に記載の化合物またはその医薬的に許容可能な塩に接触させることを含む
、方法。
【０５２３】
　実施形態９７Ｗ．前記接触させることが、配列番号２のタンパク質を有効量の実施形態
１Ｗ～８３Ｗの１項に記載の化合物またはその医薬的に許容可能な塩に接触させることを
含む、実施形態９６Ｗに記載の方法。
【０５２４】
　実施形態９８Ｗ．前記接触させることが、配列番号３のタンパク質を有効量の実施形態
１Ｗ～８３Ｗの１項に記載の化合物またはその医薬的に許容可能な塩に接触させることを
含む、実施形態９６Ｗに記載の方法。
【０５２５】
　実施形態９９Ｗ．前記接触させることが、配列番号４のタンパク質を有効量の実施形態
１Ｗ～８３Ｗの１項に記載の化合物またはその医薬的に許容可能な塩に接触させることを
含む、実施形態９６Ｗに記載の方法。
【０５２６】
Ｆ．実施例
　あらゆる種類のがんに対する抗がん治療を開発するための課題は常に、正常組織を傷つ
けずにがん細胞を選択的に破壊する能力であった。最も初期の化学療法剤または放射線治
療剤は、ＤＮＡ構造または紡錘体を標的にする。これらの薬物は、がん細胞を効率的に殺
傷するが、重大な副作用を引き起こす。ＮＢなどの小児がんの治療の場合には、これらの
薬物は、二次悪性腫瘍も生じ得る［４］。Ｇｌｅｅｖｅｃ［２９］の先駆的かつ成功した
例に続いて、特定の発がん性シグナリング成分を標的にするいくつかの治療剤が、過去１
５年にわたって臨床に到達した［３０－３５］。これらの標的治療は一般的に、初期の化
学療法剤よりもそれほど深刻な副作用を引き起こさないが、個々のがん遺伝子を標的にす
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る薬物は、標的遺伝子の突然変異によるがん細胞、標的の発現の変化、または別の生存経
路の活性化による耐性［３６－３８］の発症に屈することが多い。がんの適応と不均一な
性質に固有のこれらの種類の薬物耐性を未然に防ぐ１つの方法は、ハブタンパク質（単一
経路だけの代わりに複数経路（例えば、シグナリング経路）に影響を与えるタンパク質）
を標的にすることである。ハブタンパク質は、非悪性細胞において容認できない副作用を
引き起こさずに全てのがん細胞の増殖及び生存に必要なＤＮＡ複製／修復装置（これらに
限定されないが）などの広範な細胞機構の活性に影響を与える。不可欠なハブタンパク質
及び細胞機構のがん特異的な特徴の同定は有利な場合がある。
【０５２７】
　例えば、進化的に保存されたタンパク質として全ての真核細胞で見られる増殖性細胞核
抗原（ＰＣＮＡ）は、Ｋｉ６７と一緒に腫瘍進行マーカー［７－９］として広く使用され
、ＤＮＡ合成及び修復の調節に重要な役割を果たし、ならびにがん細胞の増殖及び生存［
１０］に役割を果たすことが同定されている。従って、ＰＣＮＡは、広域スペクトル抗が
ん剤を開発するための魅力的な分子標的を表す［１１］。ＰＣＮＡ中の主要な相互作用部
位は、アミノ酸Ｍ１２１～Ｙ１３３（配列番号３）にまたがるドメイン間接続ループであ
る［１２］。このループは、ｐ２１（ＣＤＫＮ１Ａ）［１３］、ＤＮＡポリメラーゼδ（
Ｐｏｌδ）［１４］、及びフラップエンドヌクレアーゼ１（ＦＥＮ１）［１５］を含む、
多くのＰＩＰボックスタンパク質によって認識される。２Ｄ－ＰＡＧＥを用いて、正常な
細胞及び組織が、塩基性等電点を有するＰＣＮＡ（ｎｍＰＣＮＡと呼ばれる）のアイソフ
ォームを発現することを以前に報告した［１６］。これに対して、がん細胞は、非悪性細
胞中で大幅に発現されないＰＣＮＡの塩基性アイソフォームと、はるかに高いレベルの固
有の酸性アイソフォーム（ｃａＰＣＮＡ）の両方を発現する［１６］。２つのアイソフォ
ームの等電点の違いは、ＰＣＮＡポリペプチドを翻訳後修飾するための悪性細胞の変化か
ら生じ［１７］、ｍＲＮＡスプライス変異体、またはＰＣＮＡ遺伝子内の突然変異による
ものではない。ｃａＰＣＮＡ特異的抗原部位を、ＰＣＮＡの連結ドメイン内に小さな８つ
のアミノ酸ペプチド領域（Ｌ１２６－Ｙ１３３（配列番号４）を含むようにマッピングし
た［１６］。興味深いことに、Ｌ１２６－Ｙ１３３領域は、腫瘍細胞中のこの領域に特異
的なポリクローナル及びモノクローナル抗体の両方による免疫組織化学染色だけがアクセ
ス可能になる［１６］。これは、この領域が構造変化し、腫瘍細胞中のタンパク質－タン
パク質相互作用に対してよりアクセス可能になり、ｃａＰＣＮＡアイソフォームを優位に
発現することを示唆している。ＰＣＮＡ相互作用を遮断するためにこの８つのアミノ酸配
列を保持する細胞透過性ペプチドを用いて、ＮＢ細胞を選択的に殺傷した［１８］。ｃａ
ＰＣＮＡの腫瘍関連発現パターンと一致して［１６］、ペプチドは、ヒト神経堤幹細胞を
含む非悪性細胞に重大な毒性を引き起こさない［１８］。
【０５２８】
　要するに、この侵攻性がんの治療成果を改善するための新しい治療に対する重大な医療
上の必要が存在する。加えて、ＰＣＮＡなどの新しい分子標的はまた、がん治療用の治療
標的としての使用を決定するために、さらに評価される必要がある。
【０５２９】
　ｃａＰＣＮＡのＬ１２６－Ｙ１３３領域における構造及びアクセシビリティの変化は、
ｃａＰＣＮＡを特異的に標的にすることで、がん細胞に選択的に毒性である小分子を開発
するための構造的基盤を提供する。これらの生物学的及び構造的洞察を創薬に転換するた
めに、ＰＣＮＡ中の残基Ｌ１２６及びＹ１３３によって輪郭が描かれた結合ポケットを標
的にする化合物の仮想スクリーンを行った。本明細書で報告されるのは、低マイクロモル
濃度でＮＢ細胞を選択的に殺傷する小分子化合物の同定、ならびに効力及び処置ウィンド
ウが前化合物を上回って大幅に改善されたＡＯＨ１１６０の開発である。機構的に、ＡＯ
Ｈ１１６０は、ＰＣＮＡと結合するための公知のＰＣＮＡリガンドであるＴ３と競合する
［１９］。ＡＯＨ１１６０は、ＤＮＡ複製と干渉し、相同組換え（ＨＲ）媒介性ＤＮＡ修
復を遮断し、細胞周期停止、未修復のＤＮＡ損傷の蓄積、及びシスプラチン処置に対する
感度向上をもたらす。治療上、ＡＯＨ１１６０は、動物に経口投与可能であり、マウスの
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有意な体重減少を引き起こさずに腫瘍増殖を抑制する。要するに、我々の研究により、広
範な細胞プロセスの中心に位置し、かつ、許容できない毒性を引き起こさずに全てのがん
細胞の増殖及び生存に不可欠であるＰＣＮＡを標的にする実現可能性が実証された。ＡＯ
Ｈ１１６０の好ましい薬理学的及び治療的特性は、ＮＢを治療するための新規の治療剤と
しての本化合物の可能性を実証している。
【０５３０】
実施例１．コンピューターモデリングによるＰＣＮＡ阻害剤の同定
　仮想スクリーンは、ＲＣＳＢタンパク質データベースから入手可能であり、ＰＣＮＡの
Ｌ１２６～Ｙ１３３間の残基によって輪郭が描かれたＰＣＮＡ中の結合ポケットに焦点を
当てているＰＣＮＡ／ＦＥＮ１複合体の公知の結晶構造に基づいている（図１Ｄを参照）
。Ａｌｂａｎｙ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＡＭＲ
Ｉ、Ａｌｂａｎｙ、ＮＹ）で入手可能な化学データベースをスクリーニングした。データ
ベースは、少なくとも２ｍｇ量でＡＭＲＩから直接入手可能な３００，０００個の化学化
合物、及び外部ベンダーから入手可能な６，５００，０００個を超える追加の化合物を含
有する。データベース中の３，０００，０００個を超える薬物類似化合物について、多重
立体配座を予め計算し、ＭＯＥソフトウェア（Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐｕｔｉｎｇ　
Ｇｒｏｕｐ、Ｍｏｎｔｒｅａｌ、Ｃａｎａｄａ、ＭＯＥ　ｖ２００８．０５）におけるツ
ールを用いた部分構造及びファーマコフォア検索の組み合わせを行った。最初の仮想スク
リーンにより、８，０００個を超えるヒットが得られた。これらのヒットを、コンピュー
タープログラム、Ｇｌｉｄｅ（Ｓｃｈｒоｄｉｎｇｅｒ、ＬＬＣ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ
Ｙ、Ｉｍｐａｃｔ　ｖ５０２０７）［２０］を用いた分子ドッキング研究によってさらに
分析し、取得及び実験的試験のために５７個の化合物を選択した。
【０５３１】
　化合物最適化のためのコンピューターモデルの開発。化合物最適化のためのコンピュー
ターモデルは、Ａｌｌ－Ａｒｏｕｎｄ－Ｄｏｃｋｉｎｇ（ＡＡＤ）方法論により最初に構
築した。これにより、Ｓｃｈоｒｄｉｎｇｅｒ　Ｇｌｉｄｅを利用することによって、最
低のドッキングスコアを有する結合部位に対する標的タンパク質の表面全体を小分子は検
索することができる［２０］。５０ｎｓメタダイナミクスシミュレーションによってモデ
ルをさらに改良し、ＮＡＭＤソフトウェアによって最初のドッキングポーズを最小化した
［２１］。
【０５３２】
実施例２．プラスミド及び細胞株
　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（Ｒｏｃｋｖｉ
ｌｌｅ、ＭＤ）から得られたヒトＮＢ細胞株、ＳＫ－Ｎ－ＤＺ、ＳＫ－Ｎ－ＢＥ（２）ｃ
、ＳＫ－Ｎ－ＡＳ、及びＬＡＮ－５を、３７℃で５％ＣＯ２の存在下で、１０％ウシ胎児
血清（ＦＢＳ）、１００ユニット／ｍｌペニシリン、及び１００μｇ／ｍｌストレプトマ
イシンを有するＤＭＥＭ中で培養した。健康なドナー由来のヒトＰＢＭＣは、Ｓａｎｇｕ
ｉｎｅ　ＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅｓ（Ｖａｌｅｎｃｉａ、ＣＡ）から購入し、３７℃で５％
ＣＯ２の存在下で、１０％ＦＢＳ、１００ユニット／ｍｌペニシリン、１００μｇ／ｍｌ
ストレプトマイシン、及び１０ｎｇ／ｍｌ　ＩＬ－２を有するＲＰＭＩ１６４０中で増殖
させた。ヒト胚性前駆細胞株７ＳＭ００３２をＭｉｌｌｉｐｏｒｅ（Ｂｉｌｌｅｒｉｃａ
、ＭＡ）から取得し、同じ会社から購入したｈＥＰＭ－１メディアキット中で増殖させた
。プラスミドｐＣＢＡＳｃｅは、レアカットＩ－ＳｃｅＩメガヌクレアーゼを発現する［
２２］。Ｕ２ＯＳ由来の細胞株、ＤＲ－ＧＦＰ、及びＥＪ５－ＧＦＰは、各々、ＨＲ及び
末端結合（ＥＪ）によってそれぞれ媒介されたＤＳＢ修復に対して安定的にトランスフェ
クトされたレポーター遺伝子を含有する［２３］。これらの細胞株を、３７℃で５％ＣＯ

２の存在下で、１０％ＦＢＳを有するＤＭＥＭ培地中で培養した。
【０５３３】
実施例３．細胞増殖及びターミナルデオキシヌクレオチジルトランスフェラーゼ媒介性ｄ
ＵＴＰニック末端標識（ＴＵＮＥＬ）アッセイ
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　細胞増殖における化合物の効果を測定するため、細胞を９６ウェルプレート中で３×１
０４／ｍｌで播種した。付着後、細胞を様々な濃度のＡＯＨ１１６０で７２時間処理した
。細胞増殖は、製造者の指示に従って、ＣｅｌｌＴｉｔｏｒ－Ｇｌｏアッセイ（Ｐｒｏｍ
ｅｇａ、Ｍａｄｉｓｏｎ、ＷＩ）によって測定した。アポトーシスを測定するため、細胞
をチャンバースライド上で１×１０５／ｍｌで播種した。付着後、細胞を５００ｎＭ　Ａ
ＯＨ１１６０で２４時間処理した。細胞を固定し、インサイチュ細胞死検出キットである
ＴＭＲレッド（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ、Ｉｎｄｉａｎａｐｏｌｉｓ、ＩＮ
）を用いて、ＴＵＮＥＬアッセイによって分析した。
【０５３４】
実施例４．細胞周期分析
　細胞を６ウェルプレート中で１×１０５／ｍｌで播種した。一晩付着後、細胞をＡＯＨ
１１６０の有無にかかわらず６時間または２４時間処理した。６０％エタノールで固定し
、ヨウ化プロピジウム（ＰＩ）で染色した後、細胞をフローサイトメトリーによって分析
し、細胞のＰＩ蛍光強度を決定した。フローサイトメトリーデータをＦｌｏｗＪｏプログ
ラムによって分析し、様々な細胞集団をモデリングした。
【０５３５】
実施例５．ＤＳＢ修復アッセイ
　ＤＲ－ＧＦＰ及びＥＪ５－ＧＦＰ細胞株を１２ウェルプレート中で２．５×１０４細胞
／ｃｍ２で播種した。一晩付着後、細胞を、リポフェクタミン２０００（Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ）によってＩ－ＳｃｅＩを発現するｐＣＢＡＳｃｅプラスミドでトランスフェクト
した。３時間インキュベーション後、トランスフェクション複合体を含有する培地を吸引
し、ＡＯＨ１１６０を含有する新鮮な培地と置き換えた。それぞれの細胞株における機能
性ＧＦＰ遺伝子の修復によって示されるＨＲ及びＥＪ媒介性ＤＳＢ修復を、トランスフェ
クションの３日後にフローサイトメトリーによってＧＦＰ陽性細胞の相対的存在量を測定
することによって定量化した。
【０５３６】
実施例６．飽和移動差（ＳＴＤ）核磁気共鳴（ＮＭＲ）
　組換えヒトＰＣＮＡを精製し、Ｄ２Ｏベースのリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）、ｐＨ
７．２に交換した。Ｓｉｇｍａ（Ｓａｉｎｔ　Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）から購入したＴ３と、
インハウスで合成されたＡＯＨ１１６０をＤ６－ＤＭＳＯ中に溶解し、－２０℃の冷凍庫
で保管した。Ｔ３及び／またはＡＯＨ１１６０を有する１μＭ　ＰＣＮＡ、２０μＭ　重
水素化ＤＴＴ、０．０２％　ＮａＮ３、及び２％　Ｄ６－ＤＭＳＯの存在下で、ＳＴＤ　
ＮＭＲ実験を実施した。ＰＣＮＡを有さない同じ条件下で参照スペクトルを取得した。５
ｕＭ　ＤＳＳを内部参照として使用し、溶液中の報告されたリガンド濃度を決定した。５
ｍｍ三重共鳴極低温プローブを備えた６００ＭＨｚ　Ｂｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ上で、
２５℃で全てのＮＭＲ実験を実施した。ＳＴＤ（飽和移動差）ＮＭＲスペクトルは、２５
６０～３２０００の範囲の過渡、スペクトル幅８０１２Ｈｚ、２４ｋデータポイントで取
得した。リサイクル遅延は、２．８秒であった。選択飽和は、８６Ｈｚの電界強度で５０
ガウス形状パルスからなり、各パルスの持続時間は、５０ｍｓであり、パルス間の遅延は
、５００μｓである。タンパク質シグナルを抑制するために使用したスピンロックフィル
ターは、５ｋＨｚの電界強度で６０ｍｓに最適化した。タンパク質飽和の周波数は、０．
９ｐｐｍに最適化され；リガンドシグナルは、この周波数で使用された選択飽和条件を妨
害しなかった。参照スペクトルを－３０ｐｐｍの飽和照射で取得した。潜在的なアーチフ
ァクトを排除するため、飽和及び参照実験をインタリーブ方式で取得し、終了した実験を
２つの１Ｄデータに分離し、分析した。Ｂｒｕｋｅｒ　Ｔｏｐｓｐｉｎソフトウェアでピ
ーク統合を実施した。式（ＩＲｅｆ－ＩＳＴＤ）／ＩＲｅｆを用いてＳＴＤ効果を説明し
た。ここで、ＩＲｅｆは、参照実験からのピーク強度であり、ＩＳＴＤは、オン共鳴飽和
実験からのピーク強度である。
【０５３７】
実施例７．ヒト甲状腺ホルモン受容体ベータ（ＴＲβ）レポーターアッセイ
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　ヒトＴＲβを構成的に発現し、かつ、ＴＲβ応答性プロモーターに機能的に連結したル
シフェラーゼレポーター遺伝子を含有するレポーター細胞は、Ｉｎｄｉｇｏ　Ｂｉｏｓｃ
ｉｅｎｃｅｓ（Ｓｔａｔｅ　Ｃｏｌｌｅｇｅ、ＰＡ）から購入した。細胞を様々な濃度の
Ｔ３またはＡＯＨ１１６０で２４時間処理した。ＴＲβ活性における各化合物の効果は、
製造者の指示に従って、ルシフェラーゼレポーター遺伝子発現を測定することによって調
べた。
【０５３８】
実施例８．クローン原性アッセイ
　３００個のヒトＳＫ－Ｎ－ＤＺ　ＮＢ細胞を６０ｍｍ組織培養皿上に播種した。一晩付
着後、５００ｎＭのＡＯＨ１１６０の存在下または不在下で１８時間、細胞を様々な濃度
のシスプラチンの有無にかかわらず処理した。細胞を成長培地で２回洗浄し、新鮮な培地
中で３週間培養し、細胞を生存させて、コロニーを形成した。実験を通じて培地を３日ご
とに変えた。各処理条件下で形成したコロニーを０．５％クリスタルバイオレットで染色
した後、計数した。
【０５３９】
実施例９．ウエスタンブロット
　細胞をプレート上のレムリ試料緩衝液中に溶解させた。全細胞抽出物を超音波処理し、
溶解物中のタンパク質を４～１２％　ＳＤＳポリアクリルアミドゲルを用いて分解し、分
解したタンパク質をニトロセルロース膜上にブロットした。Ｈ２Ａ．Ｘ、切断カスパーゼ
－３、完全長カスパーゼ－３、または切断カスパーゼ－９に特異的な抗体は、Ｃｅｌｌ　
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｄａｎｖｅｒｓ、ＭＡ）から購入した。抗
γＨ２Ａ．Ｘ抗体は、Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅから購入した。５％脱脂粉乳で膜をブロックし
、ブロッキング緩衝液中に溶解させたこれらの抗体の各々で個々にインキュベートした。
ペルオキシダーゼ結合二次抗体によるインキュベーション後、Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅ
ｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ（Ｗａｌｔｈａｍ、ＭＡ）から購入したＥＣＬキットを用いて
、対象のタンパク質を検出した。
【０５４０】
実施例１０．インビボ腫瘍モデル
　生きた動物を伴う全ての実験は、アメリカ国立衛生研究所の実験動物の管理と使用に関
するガイドラインにおける推奨に厳密に従って実施した。プロトコル（＃１１０３４）は
、シティ・オブ・ホープの動物実験委員会によって審査され、承認された。６～８週齢の
ヌードマウスは、Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ（Ｂａｒ　Ｈａｒｂｏｒ、ＭＥ
）から購入した。ＳＫ－Ｎ－ＢＥ（２）ｃ細胞を採取し、ＰＢＳ中で２回洗浄した。細胞
をＭａｔｒｉｇｅｌ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）中で５×１０７／ｍｌ中で懸濁さ
せた。０．１ｍｌの懸濁細胞を、４０匹のヌードマウスの各々の右脇腹に皮下注入した。
５ｍｇ／ｍｌ　ＡＯＨ１１６０の投与溶液は、１％カルボキシメチルセルロース及び０．
５％Ｔｗｅｅｎ８０の投与ビヒクル中に適当量のＡＯＨ１１６０を溶解させることによっ
て調製した。マウスを２つの群に無作為化し、各群で２０匹のマウスにした。腫瘍細胞注
入の１日後から始まって実験全体を通じて、マウスは、強制投与によって３０ｍｇ／ｋｇ
のＡＯＨ１１６０またはビヒクルで１日２回処理した。副作用のあらゆる兆候について、
マウスを週２回監視した。動物の体重は、化合物毒性の指標として測定した。実験の最後
に、腫瘍を堵殺マウスから単離し、それらの質量を測定した。
【０５４１】
実施例１１．化合物の同定及び特徴付け
　ＰＣＮＡ及びＦＥＮ１界面を標的にする小分子化合物を同定するため、ＲＣＳＢタンパ
ク質データベースから入手可能なＰＣＮＡ／ＦＥＮ１複合体の公知の結晶構造で開始した
。ｃａＰＣＮＡを特異的に標的にする新規の小分子を同定する尤度を改善するため、仮想
スクリーンを、残基Ｌ１２６及びＹ１３３によって輪郭が描かれたＰＣＮＡ中の結合ポケ
ットに焦点を合てて、ＡＭＲＩで入手可能な６，８００，０００個を超える化学構造から
なるデータベースをスクリーニングした。仮想スクリーンによって同定された一連の５７
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個の化合物を取得し、細胞生存率アッセイでさらに試験した。化合物（ＡＯＨ３９）は、
その抗がん活性及び選択性によるさらなる開発のために選択された。化合物は、１．３～
２．８μＭの範囲のＩＣ５０で複数のＮＢ細胞株への毒性がある。ヒト末梢血単核球細胞
（ＰＢＭＣ）及びヒト神経堤幹細胞（７ＳＭ００３２）（ＩＣ５０は、これらの細胞でそ
れぞれ、１５．４μＭ及び約１００μＭ）を含む非悪性細胞への毒性は、はるかに少なく
、これは、本化合物がＮＢがん細胞の増殖を選択的に阻害することを示している。
【０５４２】
　化合物の抗腫瘍活性についての推定機序を調査するため、細胞周期分析を行い、化合物
処理がＳ期及びＧ２期で細胞周期停止を引き起こすことが分かった。これは、ＤＮＡ複製
及び修復の干渉を示唆している。処理の早ければ２４時間後に、細胞は、サブＧ１細胞集
団の上昇によって示されるように、アポトーシスを介して死んでいく。処理によるＳ停止
及びＧ２停止は、細胞内γＨ２Ａ．Ｘレベルの増強と一致しており、二本鎖ＤＮＡ切断（
ＤＳＢ）の蓄積を示唆している。ＤＳＢの蓄積は、時間内に解決されない場合、細胞に致
命的である。細胞は、Ｇ１期におけるＥＪ媒介性ＤＮＡ修復経路、ならびにＳ期及びＧ２
期中のＨＲ媒介性経路を主に通じて、二本鎖ＤＮＡ切断に対処する［２４、２５］。レポ
ーター細胞株は、これらのＤＮＡ修復経路の各々を監視することが確認されている［２３
］。これらの細胞株の各々は、エンドヌクレアーゼＩ－ＳｃｅＩの認識部位（複数可）の
挿入によって妨げられたＧＦＰレポーターカセットを含有する。外因性Ｉ－ＳｃｅＩの導
入は、レポーター内にＤＳＢ（複数可）を生成する。各レポーターは、特定経路によるＩ
－ＳｃｅＩ誘導ＤＳＢ（複数可）の修復が、ＧＦＰカセットの修復：ＤＲ－ＧＦＰに対す
るＨＲ、及びＥＪ５－ＧＦＰに対するＥＪをもたらし得るように設計されている。従って
、フローサイトメトリーによって決定されたＧＦＰ陽性細胞の相対的存在量は、これらの
レポーター細胞株におけるそれぞれのＤＳＢ修復経路の効率を反映する。これらの特徴付
けられたレポーター細胞株を用いて、いずれの統計的に有意な効果をＥＪに与えることな
く、処置がＨＲ媒介性ＤＮＡ修復を阻害したことが観察された。まとめると、これらの結
果は、化合物が、ＤＮＡ合成及びＨＲ媒介性ＤＮＡ修復と干渉し、ＤＮＡ損傷の蓄積、な
らびにＳ及びＧ２細胞周期停止を引き起こすことが示唆される。
【０５４３】
実施例１２．ＡＯＨ１１６０は、従来の化合物を上回って驚くほど改善する。
　その好適な選択性を保存しながら化合物の抗腫瘍効力を改善するため、一連の化合物を
合成し、試験した。１つの化合物（ＡＯＨ１１６０）（図１Ａ）は、ＮＢ細胞の殺傷にお
いて従来の化合物よりもかなり強力であり、ＩＣ５０は、０．１８μＭ～０．２２μＭの
範囲である（図１Ｂ）。さらに、ＡＯＨ１１６０は、ＡＯＨ３９よりも非悪性ＰＢＭＣ及
び７ＳＭ００３２細胞への毒性が低い。効力及び選択性の組み合わせ改善は、処置ウィン
ドウにおける大幅な改善をもたらす（図１Ｂ）。ＡＯＨ１１６０は、ヒト初代乳腺上皮及
び小気道上皮細胞を含む広範囲の非悪性細胞で試験し、最大１０μＭの濃度で、これらの
細胞における重大な毒性は見られなかった。ＡＯＨ１１６０は、Ｔ３及びＴ２ＡＡ（両方
とも有意な甲状腺ホルモン（ＴＲ）活性を有する公知のＰＣＮＡリガンドである）と特定
の部分構造の類似性を共有するが［１９］、ＡＯＨ１１６０は、ＴＲレポーターアッセイ
において任意の甲状腺ホルモン活性を示さなかった（図１Ｃ）。
【０５４４】
　さらに、ＡＯＨ１１６０に関連する多くの類似体を、抗がん活性について多くの神経芽
腫細胞株でスクリーニングした（表２）。神経芽腫のほかに追加のがん細胞株において、
ＡＯＨ１１６０の抗がん活性についてスクリーニングした（表３）。
【０５４５】
　ＡＯＨ１１６０のＰＣＮＡへの結合における構造的な洞察をさらに得るために、Ａｌｌ
－Ａｒｏｕｎｄ－Ｄｏｃｋｉｎｇ（ＡＡＤ）方法論［２０］に基づいたインハウスコンピ
ュータープログラムを使用して、ＡＯＨ１１６０の最良の結合部位、及び結合ポーズをモ
デリングした。Ｌ１２６及びＹ１３３によって輪郭が描かれた結合ポケットに焦点を合わ
せた仮想スクリーン戦略とは異なり、ＡＡＤアプローチにより、最低のドッキングスコア
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を有する結合部位に対する標的タンパク質の表面全体を小分子が検索することができる。
ＡＡＤドッキング方法は、Ｔ３（公知のＰＣＮＡ阻害剤［１９］）のＰＣＮＡへの結合を
モデリングすることによって確認した。プログラムにより予測されたＴ３モデルポーズは
、Ｔ３／ＰＣＮＡ複合体（ＰＤＢ：３ｖｋｘ）の結晶学的研究によって示されるものから
０．４７Åだけの平均二乗偏差（ＲＭＳＤ）であり、計算が結晶結果とよく適合すること
を示している。このプログラムを用いて、ＡＯＨ１１６０が、Ｔ３が結合するＰＣＮＡ上
のものと同じ結合ポケットに結合することが分かった（図１Ｄ）。ＰＣＮＡに対するＡＯ
Ｈ１１６０及びＡＯＨ３９の結合親和性が、それぞれ、－５．５４ｋｃａｌ／ｍｏｌ及び
－４．６２ｋｃａｌ／ｍｏｌであることもモデルにより示され、ＰＣＮＡに対するＡＯＨ
１１６０の結合親和性が、ＡＯＨ３９のものよりも約５倍に増強されたことを示している
。ＰＣＮＡ結合親和性の算出された差分は、細胞生存率アッセイで観察された化合物効力
の６～７倍の増加とよく一致している（図１Ｂ）。
【０５４６】
　ＡＯＨ１１６０がＰＣＮＡへの結合でＴ３と競合するかどうか確認するため、両方化合
物のＰＣＮＡとの相互作用は、飽和移動差（ＳＴＤ）ＮＭＲ実験によって分析した［２６
］。ＳＴＤ　ＮＭＲは、小さいリガンドのＮＭＲシグナルの得られた抑制を観察すること
によって、大きなタンパク質への小さいリガンドの結合を検出するための技術である。Ｔ
３のＳＴＤ　ＮＭＲ実験により、ＰＣＮＡへのＴ３の結合が、プロトンａ及びｂよりもプ
ロトンｄ、ｅ、及びｆでより劇的なシグナル低下をもたらすことが判明した（図１Ｅ、ス
ペクトル１及び２）。これは、Ｔ３のプロトンｄ、ｅ及びｆを含有する芳香環が、Ｔ３の
残りよりＰＣＮＡとより密接な接触を形成することを示している。この構造的なポーズは
、ＰＣＮＡと複合したＴ３（ＰＤＢ：３ＶＫＸ）の結晶構造と一致している。ＡＯＨ１１
６０は、ＡＯＨ１１６０の不在下よりもＡＯＨ１１６０の存在下でプロトンｄ、ｅ、及び
ｆシグナルの低下が低いことで示されるように、Ｔ３のＳＴＤを有意に減少させた（図１
Ｅ、スペクトル４及び２）。これは、ＡＯＨ１１６０が、ＰＣＮＡと結合するためのＴ３
と競合することを示している。３．２μＭ　ＡＯＨ１１６０が２９μＭ　Ｔ３と効果的に
競合する能力は、ＡＯＨ１１６０が細胞生存率アッセイにおいてＴ３よりもはるかに強力
な化合物であるという事実と一致している（［１９］及び図１Ｂ）。
【０５４７】
実施例１３．ＡＯＨ１１６０は、細胞周期停止、ＤＮＡ損傷の蓄積、及びサブマイクロモ
ル濃度でのアポトーシスを誘発する。
　ＡＯＨ１１６０は、ＮＢ細胞におけるサブＧ１集団（図２Ａ）及びＴＵＮＥＬ陽性（図
２Ｂ）の増加によって示されるように、細胞周期停止を引き起こし（図２Ａ）、γＨ２Ａ
．Ｘレベル及びアポトーシスを増加させた（図２Ｂ）。ＮＢ細胞のアポトーシスの増加は
、カスパーゼ－３及びカスパーゼ－９の活性化と一致しており、ＡＯＨ１１６０誘発アポ
トーシスにおけるこれら２つのカスパーゼの関与を示唆している。細胞生存率アッセイに
おける非悪性細胞への毒性の欠如と一致して、ＡＯＨ１１６０は、７ＳＭ００３２細胞の
細胞周期プロファイルを有意に変化させない（図２Ａ）。ＡＯＨ１１６０は、細胞内γＨ
２Ａ．Ｘレベルを増加させず（図２Ｂ）、または７ＳＭ００３２細胞のアポトーシスを引
き起こさない（図２Ｃ及び２Ｄ）。
【０５４８】
実施例１４．ＡＯＨ１１６０は、ＨＲ媒介性ＤＳＢ修復を阻害し、ＮＢ細胞をシスプラチ
ンに感作させる。
　ＡＯＨ１１６０は、ＤＲ－ＧＦＰ中のＤＮＡ修復を遮断するが、ＥＪ５－ＧＦＰ細胞中
のＤＮＡ修復を遮断せず、これは、ＨＲ媒介性ＤＮＡ修復を選択的に阻害することを示し
ている（図３Ａ及び３Ｂ）。ＨＲ媒介性ＤＮＡ修復は、シスプラチンなどの化学療法薬に
よって引き起こされる架橋ＤＮＡの修復に重要な役割を果たす［２７、２８］。クローン
原性アッセイを行って、ＡＯＨ１１６０がシスプラチンに対するＮＢ細胞の感度を増加さ
せるかどうかを調査した。ＳＫ－Ｎ－ＤＺ細胞は、５００ｎＭのＡＯＨ１１６０の存在下
または不在下で１８時間、様々な濃度のシスプラチンの有無にかかわらず処理した。細胞
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を洗浄し、いずれかの薬剤の不在下で新鮮な培地中で３週間培養し、コロニー形成させた
。図５に示すように、ＳＫ－Ｎ－ＤＺ細胞は、ＡＯＨ１１６０の不在下よりもその存在下
でシスプラチン処置により敏感になり、これは、ＮＢ患者の治療においてＡＯＨ１１６０
を従来の化学療法薬と組み合わせる可能性を実証している。
【０５４９】
実施例１５．ＡＯＨ１１６０は、動物中の腫瘍増殖を阻害する。
　ＡＯＨ１１６０の効力及び好ましい治療特性を与えることで、ＳＫ－Ｎ－ＢＥ２（ｃ）
細胞に由来する異種移植腫瘍を有するヌードマウスでその効力を試験した。ＡＯＨ１１６
０を強制経口投与によって３０ｍｇ／ｋｇで１日２回（ＢＩＤ）マウスに投与し、化合物
は、ビヒクルのみを与えた対照群と比較して、腫瘍負荷（図６Ａ及び６Ｂ）を大幅に減少
させた。動物の体重減少は、毒性の指標として実験全体で監視した。ＡＯＨ１１６０は、
非担がん対照マウスを含む実験動物において、任意の死または有意な体重減少を引き起こ
さなかった（図６Ａ及び６Ｂ）。ＡＯＨ１１６０のこれらのインビボ特性により、ＮＢの
治療における本化合物の治療的可能性が証明される。

【表２】

【０５５０】
実施例１６．ＳＡＲを決定するためのさらなる類似体
　ベンゼン環上のＮ置換などの特定の類似体が考えられる。例えば、ベンゼン環上のオル
ト－Ｎ置換は、ナフタレン上のオルト－Ｎと一緒になる。考えられるさらなる類似体は、
４－酸素－プリジン位を伴い；パラ位は、ベンゼン環Ａにより柔軟性を与え得る。以下の
式：

【化７８】

を有する、ＡＯＨ１１６０のフェニル環Ａをオルト位からパラ位に移動することは興味深
い。
【０５５１】
　図７で観察されるように、９つの主要ながん型を表す６０個のがん細胞株からなる、Ｎ
ＣＩ－６０パネルの増殖に対するＡＯＨ１１６０の効果を５回投与試験で試験した。細胞
株ごとに決定されたＬｏｇ　ＩＣ５０値を示す。細胞株のこのパネルの中央値ＩＣ５０は
、約３２０ｎＭまたは３．２×１０－７Ｍである（このＬｏｇ値は、グラフ上で－６．５
に対応する）。
【０５５２】
　ＡＯＨ１１６０は、野生型Ｂａｌｂ／ｃマウスから回収した血漿中に分解させた（図８
Ａ～８Ｂを参照）。ＡＯＨ１１６０代謝物質の液体クロマトグラフィー－質量分析（ＬＣ
－ＭＳ）分析により、化合物は、左パネルに示すように、アミド切断により分解したこと
が分かった。このアミド切断は、齧歯類で高度に発現されるが、高等哺乳動物種の血液で
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６０は、イヌ、サル、及びヒトの血漿、ならびにＥＳ－１欠損マウス（Ｅｓ１ｅ／ＳＣＩ
Ｄ）の血漿中で安定である。Ｅｓ１ｅ／ＳＣＩＤマウスにおけるＡＯＨ１１６０の安定性
は、ＥＳ－１がＡＯＨ１１６０の迅速な分解に関与したことを証明しただけでなく、ＡＯ
Ｈ１１６０の薬理学的試験のためのヒトの酵素的環境を模倣するマウスモデルも同定され
た。
【０５５３】
　薬物動態試験は、どのくらいの薬物／化合物を動物が実際に受けるかを判断するために
重要である。本試験では、化合物を、Ｅｓ１ｅ／ＳＣＩＤマウスに、新たに設計された製
剤で２０ｍｇ／ｋｇにて経口で与えた。投与後６つの時点で血漿を回収した。ＡＯＨ１１
６０の血漿濃度は、図９で観察されるように、ＭＳによって決定した。
【０５５４】
　トリプルネガティブ乳がん細胞株（ＭＤＡ－ＭＢ－４３６）に由来する異種移植腫瘍の
増殖の阻害である。異種移植腫瘍を有するマウスには、試験を通じて、ビヒクルのみまた
は４０ｍｇ／ｋｇのＡＯＨ１１６０を与えた。試験過程における腫瘍体積（図１０Ａ）及
びマウス体重（図１０Ｂ）を示す。本試験で使用したＥｓ１ｅ／ＳＣＩＤマウスは、１日
１回、ビヒクルのみ（菱形）または４０ｍｇ／ｋｇのＡＯＨ１１６０（四角）で処理した
。ＡＯＨ１１６０は、腫瘍増殖を阻害したが、有意な体重減少を引き起こさなかった。
【０５５５】
　肝臓は、薬物代謝に関与する主要な臓器である。肝臓ミクロソームアッセイにおいて、
ＡＯＨ１１６０の安定性を試験した（図１１）。代謝物質を分析することによって、ＡＯ
Ｈ１１６０代謝に関与する主要な経路を決定した。ＡＯＨ１１６０は、ヒト肝臓ミクロソ
ームによって、ＮＡＤＰＨ依存的にモノ－及びジ－ヒドロキシル化を介して主に代謝され
た。
【０５５６】
　化合物（ＡＯＨ１１６０）を担腫瘍マウスに週１回与えた。本試験で使用した脳のがん
細胞は、ルシフェラーゼを含有する。腫瘍増殖を測定するために、ルシフェリンを各マウ
スに注入した。生きたマウスにおける腫瘍の相対増殖は、ＣＣＤカメラによる発光シグナ
ルを測定することによって決定した。化合物は、脳腫瘍増殖を阻害した。
【０５５７】
　ＡＯＨ１１６０は肝臓中でヒドロキシル化を介して主に代謝されることが分かっている
ため、いくつかのＡＯＨ１１６０類似体を合成した。そのうちのいくつかは、ヒドロキシ
ル化ＡＯＨ１１６０を模倣している。これらの類似体は、ヒドロキシル基が肝臓中のＡＯ
Ｈ１１６０で結合している場所の同定に役立つ基準として使用されている。興味深いこと
に、これまでに試験されているほとんどのヒドロキシル化ＡＯＨ１１６０類似体は、ＡＯ
Ｈ１１６０と同様の抗がん活性を有した。ｏ－メチル基がＡＯＨ１１６０に結合したいく
つかのＡＯＨ１１６０類似体も合成した。１つのそのような類似体であるＡＯＨ１９９６
（あるいは、ＰＣＮＡ７と呼ばれる、図１３Ｅ）は、肝臓ミクロソームアッセイにおいて
安定であることが分かった。
【０５５８】
　ＡＯＨ１１６０のように、ＡＯＨ１９９６は、マイクロモル濃度以下で神経芽腫（図１
４Ａ）及び小細胞肺がん細胞（図１４Ｂ）を選択的に殺傷する。この化合物は、神経堤幹
細胞（７ＳＭ００３２）、ヒト小気道上皮細胞（ｈＳＡＥＣ）、及びＰＢＭＣを含む非悪
性細胞に最小の毒性を有する。さらに、ＡＯＨ１１６０と同様に、ＡＯＨ１９９６は、神
経芽腫細胞（ＳＨ－ＳＹ５Ｙ及びＳＫ－Ｎ－ＢＥ（２）ｃ）においてＳ／Ｇ２細胞周期停
止を引き起こしたが、正常細胞（７ＳＭ００３２）にほとんど影響を与えなかった。
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【表４】

【０５５９】
　表５．ＮＣＩ－６０パネル試験。がん細胞株のＮＣＩ－６０パネルにおいて示された化
合物のＧＩ５０である。９つの主要ながん型を表す６０個のがん細胞株からなる、ＮＣＩ
－６０パネルの増殖に対する示された化合物の効果を５回投与試験で試験した。細胞株ご
とに決定されたＧＩ５０（５０％の増殖阻害が得られる薬物濃度）値（Ｍ）を示す。



(168) JP 6966996 B2 2021.11.17

10

20

30

【表５】
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【０５６０】
【表６】
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　参照文献１．Ｂｒｏｄｅｕｒ，Ｇ．Ｍ．，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ，２００３．
３（３）：ｐ．２０３－１６．２．Ｄｅ　Ｂｅｒｎａｒｄｉ，Ｂ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　
Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２００９．２７（７）：ｐ．１０３４－４０．３．Ｂｈａｔｎａ
ｇａｒ，Ｓ．Ｎ．ａｎｄ　Ｙ．Ｋ．Ｓａｒｉｎ，Ｉｎｄｉａｎ　Ｊ　Ｐｅｄｉａｔｒ，２
０１２．７９（６）：ｐ．７８７－９２．４．Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ，Ｇ．Ｔ．，ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０１１．２９（２２）：ｐ．３０５６－６４．５．
Ｍａｒｉｓ，Ｊ．Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｌａｎｃｅｔ，２００７．３６９（９５７９）：
ｐ．２１０６－２０．６．Ｐａｒｋ，Ｊ．Ｒ．，Ａ．Ｅｇｇｅｒｔ，ａｎｄ　Ｈ．Ｃａｒ
ｏｎ，Ｈｅｍａｔｏｌ　Ｏｎｃｏｌ　Ｃｌｉｎ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ，２０１０．２４（１
）：ｐ．６５－８６．７．Ａａｌｔｏｍａａ，Ｓ．，Ｐ．Ｌｉｐｐｏｎｅｎ，ａｎｄ　Ｋ
．Ｓｙｒｊａｎｅｎ，Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，１９９３．１３（２）：ｐ．５３
３－８．８．Ｃｈｕ，Ｊ．Ｓ．，Ｃ．Ｓ．Ｈｕａｎｇ，ａｎｄ　Ｋ．Ｊ．Ｃｈａｎｇ，Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ，１９９８．１３１（２）：ｐ．１４５－５２．９．Ｔａｈａｎ，
Ｓ．Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ，１９９３．７１（１１）：ｐ．３５５２－９．
１０．Ｓｔｒｚａｌｋａ，Ｗ．ａｎｄ　Ａ．Ｚｉｅｍｉｅｎｏｗｉｃｚ，Ａｎｎ　Ｂｏｔ
，２０１１．１０７（７）：ｐ．１１２７－４０．１１．Ｓｔｏｉｍｅｎｏｖ，Ｉ．ａｎ
ｄ　Ｔ．Ｈｅｌｌｅｄａｙ，Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｓｏｃ　Ｔｒａｎｓ，２００９．３７（Ｐ
ｔ　３）：ｐ．６０５－１３．１２．Ｋｒｉｓｈｎａ，Ｔ．Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌ
ｌ，１９９４．７９（７）：ｐ．１２３３－４３．１３．Ｗａｇａ，Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．
，Ｎａｔｕｒｅ，１９９４．３６９（６４８１）：ｐ．５７４－８．１４．Ｄｕｃｏｕｘ
，Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，２００１．２７６（５２）：ｐ．４９
２５８－６６．１５．Ｗａｒｂｒｉｃｋ，Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，１９
９７．１４（１９）：ｐ．２３１３－２１．１６．Ｍａｌｋａｓ，Ｌ．Ｈ．，ｅｔ　ａｌ
．，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ，２００６．１０３（５１）：
ｐ．１９４７２－７．１７．Ｈｏｅｌｚ，Ｄ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
ｓ，２００６．６（１７）：ｐ．４８０８－１６．１８．Ｇｕ，Ｌ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｐ
ＬｏＳ　Ｏｎｅ，２０１４．９（４）：ｐ．ｅ９４７７３．１９．Ｐｕｎｃｈｉｈｅｗａ
，Ｃ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，２０１２．２８７（１７）：ｐ．１４
２８９－３００．２０．Ｆｒｉｅｓｎｅｒ，Ｒ．Ａ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈ
ｅｍ，２００６．４９（２１）：ｐ．６１７７－９６．２１．Ｐｈｉｌｌｉｐｓ，Ｊ．Ｃ
．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｃｏｍｐｕｔ　Ｃｈｅｍ，２００５．２６（１６）：ｐ．１７８
１－８０２．２２．Ｂｅｎｎａｒｄｏ，Ｎ．，ｅｔ　ａｌ．，ＰＬｏＳ　Ｇｅｎｅｔ，２
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００８．４（６）：ｐ．ｅ１０００１１０．２３．Ｇｕｎｎ，Ａ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　
Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，２０１１．２８６（４９）：ｐ．４２４７０－８２．２４．Ｒｏｔ
ｈｋａｍｍ，Ｋ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ，２００３．２３（１６
）：ｐ．５７０６－１５．２５．Ｓｈｉｂａｔａ，Ａ．，ｅｔ　ａｌ．，ＥＭＢＯ　Ｊ，
２０１１．３０（６）：ｐ．１０７９－９２．２６．Ｍａｙｅｒ，Ｍ．ａｎｄ　Ｂ．Ｍｅ
ｙｅｒ，Ｊ　Ａｍ　Ｃｈｅｍ　Ｓｏｃ，２００１．１２３（２５）：ｐ．６１０８－１７
．２７．Ａｌ－Ｍｉｎａｗｉ，Ａ．Ｚ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　
Ｒｅｓ，２００９．３７（１９）：ｐ．６４００－１３．２８．Ｒａｓｃｈｌｅ，Ｍ．，
ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ，２００８．１３４（６）：ｐ．９６９－８０．２９．Ｃａｐｄ
ｅｖｉｌｌｅ，Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ，２００
２．１（７）：ｐ．４９３－５０２．３０．Ｂｕｒｒｉｓ，Ｈ．Ａ．，３ｒｄ，Ｏｎｃｏ
ｌｏｇｉｓｔ，２００４．９　Ｓｕｐｐｌ　３：ｐ．１０－５．３１．Ｆｌａｈｅｒｔｙ
，Ｋ．Ｔ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，２０１２．３６７（１８）：ｐ
．１６９４－７０３．３２．Ｓａｎｔｏｒｏ，Ａ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｌａｎｃｅｔ　Ｏｎ
ｃｏｌ，２０１３．１４（１）：ｐ．５５－６３．３３．Ｖｅｒｓｔｏｖｓｅｋ，Ｓ．，
ｅｔ　ａｌ．，Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，２０１２．３６６（９）：ｐ．７９９－８０
７．３４．Ｖｏｇｅｌ，Ｃ．Ｌ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２００２
．２０（３）：ｐ．７１９－２６．３５．Ｖｏｎ　Ｈｏｆｆ，Ｄ．Ｄ．，ｅｔ　ａｌ．，
Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，２００９．３６１（１２）：ｐ．１１６４－７２．３６．Ｂ
ａｒｄｅｌｌｉ，Ａ．ａｎｄ　Ｓ．Ｓｉｅｎａ，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０１０．
２８（７）：ｐ．１２５４－６１．３７．Ｊａｎｎｅ，Ｐ．Ａ．，Ｎ．Ｇｒａｙ，ａｎｄ
　Ｊ．Ｓｅｔｔｌｅｍａｎ，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ，２００９．８（
９）：ｐ．７０９－２３．３８．Ｓｉｅｒｒａ，Ｊ．Ｒ．，Ｖ．Ｃｅｐｅｒｏ，ａｎｄ　
Ｓ．Ｇｉｏｒｄａｎｏ，Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１０．９：ｐ．７５．３９．Ｍｕｌ
ｌｅｒ，Ｒ．，ｅｔ　ａｌＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２０１３．８（７）：ｐ．ｅ７０４３０．
４０．Ｔａｎ，Ｚ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２．８１（６
）：ｐ．８１１－９．４１．Ｙｕ，Ｙ．Ｌ．，ｅｔ　ａｌ．，ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２０１
３．８（４）：ｐ．ｅ６１３６２．４２．Ｚｈａｏ，Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ　Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ，２０１１．１０（１）：ｐ．２９－３６。
【０５６２】
　本明細書に記載の実施例及び実施形態は、例示目的のためのみであること、ならびにそ
れらを鑑みて様々な改変または変更が当業者に示唆され、そのような様々な改変または変
更が本出願の趣旨及び範囲内及び添付の特許請求の範囲の範囲内に含まれることが理解さ
れよう。本明細書で引用される全ての刊行物、特許及び特許出願は、全ての目的のために
参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
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