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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

によって表される化合物、またはそのエナンチオマー、ジアステレオマー若しくは互変異
性体、または前述のいずれかの薬学上許容可能な塩
（式中、
　Ｒ1は、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル、任
意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリール、任意で置換されたＣ3-8シク
ロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化され
たＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13、－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
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　Ｒ2は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化
されたＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ3は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化
されたＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ4は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化
されたＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ5は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化
されたＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ6は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換された複素環、－（ＣＨ2）p

ＣＯＯＨ、－（ＣＨ2）p－ＮＨ2、－（ＣＨ2）p－ＯＨ、－（ＣＨ2）p－ＳＨ、－（ＣＨ2

）p－ＣＯＮＨ2、－（ＣＨ2）p－ＣＯＮＨ2、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ3、－（ＣＨ2）pＳＣＨ

3、－（ＣＨ2）pＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）（ＮＨ2）または－ＣＨ2Ｃ6-10アリ－ルであり、そ
の際、前記－Ｃ6-10アリ－ルは任意で置換され；
　Ｒ6aは、Ｈまたは任意で置換されたＣ1-8アルキルであり；
　Ｒ7は、Ｈまたは任意で置換されたＣ1-8アルキルであり；
　Ｒ8はＨであり；
　Ｒ9は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ルまたは任意で置換されたＣ

3-8シクロアルケニルであり；
　Ｒ10は、－（ＣＨ2）nＯＲ16、－（ＣＨ2）nＳ（Ｏ）2ＯＨ、－（ＣＨ2）nＣ（Ｏ）Ｒ1

7、－（ＣＨ2）nＯＳ（Ｏ）2ＯＨ、－（ＣＨ2）nＮＲ18Ｒ19、－（ＣＨ2）nＰ（Ｏ）（Ｏ
Ｃ1-6アルキル）2、－（ＣＨ2）nＰ（Ｏ）（ＯＣ1-6アルキル）ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｐ
（Ｏ）（ＯＨ）2または任意で置換された複素環であり；
　Ｒ11は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ルまたは任意で置換されたＣ

3-8シクロアルケニルであり；
　Ｒ12は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ルまたは任意で置換されたＣ

3-8シクロアルケニルであり；
　Ｒ13は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、ＯＨまたは任意で置換さ
れたＣ3-8シクロアルケニルであり；
　Ｒ14は、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル、任
意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8シク
ロアルケニルまたは－ＯＲ15であり；
　Ｒ15は、Ｈまたは任意で置換されたＣ1-8アルキルであり；
　Ｒ16は、Ｈ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）または任意で置換されたＣ1-8アルキルであ
り；
　Ｒ17は、ＯＨ、－ＯＣ1-8アルキルまたはＣ1-8アルキルであり；
　Ｒ18は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ17及び－Ｓ（Ｏ）2Ｎ（Ｃ1-8アルキル）2から成る群か
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ら選択され；
　Ｒ19は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、または任意で置換された
Ｃ3-8シクロアルケニル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ17及び－Ｓ（Ｏ）2Ｎ（Ｃ1-8アルキル）2から成る
群から選択され；
　ｐは１、２または３であり；
　ｎは０、１、２、３、４、５、６、７または８であり； 及び
　ｍは０、１または２であり；
その際、
　各Ｃ1-8アルキル置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、－ＯＣ1-8アルキル、Ｃ3-

8シクロアルキル、アミノ、複素環、Ｃ6-10アリ－ル、カルボン酸、ホスホン酸、スルホ
ン酸、リン酸、ニトロ、アミド、スルホンアミド、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ20及び－Ｃ（Ｏ）Ｒ21

から成る群から選択され；　各Ｃ3-8シクロアルキル置換基は独立してハロゲン、ヒドロ
キシル、スルホニルＣ1-8アルキル、スルホキシドＣ1-8アルキル、スルホンアミド、ニト
ロ、－ＯＣ1-8アルキル、－ＳＣ1-8アルキル基、－Ｃ1-8アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ21、ア
ルキルアミノ、アミノ、Ｃ6-10アリ－ル及びＣ3-8シクロアルキルから成る群から選択さ
れ；
　各複素環置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、－ＯＣ1-8アルキル、スルホニル
Ｃ1-8アルキル、スルホキシドＣ1-8アルキル、ニトロ、－ＳＣ1-8アルキル、－Ｃ1-8アル
キル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ21、アルキルアミノ、アミノ、Ｃ6-10アリ－ル及びＣ3-8シクロアル
キルから成る群から選択され；
　各Ｃ6-10アリ－ル置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、スルホニルＣ1-8アルキ
ル、スルホキシドＣ1-8アルキル、スルホンアミド、カルボン酸、－Ｃ（Ｏ）ＯＣ1-8 ア
ルキル、アミド、ニトロ、－ＯＣ1-6アルキル、－ＳＣ1-8アルキル、－Ｃ1-8アルキル、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ21、アルキルアミノ、アミノ及びＣ3-8シクロアルキルから成る群から選択
され；
　各Ｃ3-8シクロアルケニル置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、スルホニルＣ1-8

アルキル、スルホキシドＣ1-8アルキル、ニトロ、－ＯＣ1-6アルキル、－ＳＣ1-6アルキ
ル、－Ｃ1-6アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ21、アルキルアミノ、アミノ、Ｃ6-10アリ－ル及び
Ｃ3-8シクロアルキルから成る群から選択され、
　Ｒ20及びＲ21は独立してアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル又は
複素環である）。
【請求項２】
　Ｒ1がハロゲン、フッ素化されたＣ1-8アルキル及び過フッ素化されたＣ1-8アルキルか
ら選択される請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5のそれぞれがＨである請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ6が、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキルまたは－ＣＨ2Ｃ6-10アリールであり、前
記Ｃ6-10アリールが任意で置換され；
Ｒ6aがＨであり；
Ｒ7が、Ｈ、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチ
ル、イソブチルまたはｔ－ブチルである請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　ｎが０または１であり；
Ｒ9がＨであり；
Ｒ10が－（ＣＨ2）nＯＲ16、－（ＣＨ2）nＣ（Ｏ）Ｒ17、－（ＣＨ2）nＳ（Ｏ）2ＯＨ、
－（ＣＨ2）nＮＲ18Ｒ19、－（ＣＨ2）n－Ｐ（Ｏ）（ＯＣ1-6アルキル）2、－（ＣＨ2）n

－Ｐ（Ｏ）（ＯＣ1-6アルキル）ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）2または任意で置
換された複素環であり；



(4) JP 6496728 B2 2019.4.3

10

20

30

40

50

Ｒ16がＨまたは－Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）であり；
Ｒ17がＯＨまたは－ＯＣ1-8アルキルであり；
Ｒ18がＨであり；且つ 
Ｒ19が、Ｈ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ17及び－Ｓ（Ｏ）2Ｎ（Ｃ1-8アルキル）2から成る群から選択
される請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ1がハロゲン、フッ素化されたＣ1-8アルキル及び過フッ素化されたＣ1-8アルキルか
ら選択され；
Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5のそれぞれがＨであり；
Ｒ6が、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキルまたは－ＣＨ2Ｃ6-10アリールであり、前記
Ｃ6-10アリールは任意で置換され；
Ｒ6aがＨであり；
Ｒ9がＨであり；
Ｒ10が－（ＣＨ2）nＯＲ16、－（ＣＨ2）nＣ（Ｏ）Ｒ17、－（ＣＨ2）n-Ｓ（Ｏ）2ＯＨ、
－（ＣＨ2）nＮＲ18Ｒ19、－（ＣＨ2）n－Ｐ（Ｏ）（ＯＣ1-6アルキル）2、－（ＣＨ2）n

－Ｐ（Ｏ）（ＯＣ1-6アルキル）ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）2または任意で置
換された複素環であり；
Ｒ16がＨまたは－Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）であり；
Ｒ17がＯＨまたは－ＯＣ1-8アルキルであり；
Ｒ18がＨであり；且つ 
Ｒ19が、Ｈ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ17及び－Ｓ（Ｏ）2Ｎ（Ｃ1-8アルキル）2から成る群から選択
される請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　各Ｃ1-8アルキルが独立してメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチ
ル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル及びｔ－ブチルから選択され；
Ｒ7がＨ、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル
、イソブチルまたはｔ－ブチルである請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オ
キシ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）
フェニル］カルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］（メチル）アミノ｝アセテート；
（２Ｓ）－１－［（２－ヒドロキシエチル）（メチル）アミノ］－４－メチル－１－オキ
ソペンタン－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
ジエチル　（｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニ
ル］カルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝メチル）ホスホネート；
（２Ｓ）－１－［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］－４－メチル－１－オキソペンタン
－２－イル　［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバメート；
（２Ｓ）－１－［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］－４－メチル－１－オキソペンタン
－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
ジエチル　（｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－
４－メチルペンタノイル］アミノ｝メチル）ホスホネート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］（プロピル）アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］（プロパン－２－イル）アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］（エチル）アミノ｝アセテート；
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ｔｅｒｔ－ブチル　｛メチル［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメ
チル）フェニル］カルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛エチル［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメ
チル）フェニル］カルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
（２Ｓ）－４－メチル－１－オキソ－１－［（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）ア
ミノ］ペンタン－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
（２Ｓ）－４－メチル－１－オキソ－１－［（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）ア
ミノ］ペンタン－２－イル　［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバメート；
（２Ｓ）－４－メチル－１－［メチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］
－１－オキソペンタン－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
（２Ｓ）－４－メチル－１－［メチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］
－１－オキソペンタン－２－イル　［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバメー
ト；
２－｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カル
バモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝エチル　アセテート；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバモ
イル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］（メチル）アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］（プロピル）アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］（プロパン－２－イル）アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］（エチル）アミノ｝酢酸；
｛メチル［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カ
ルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
｛エチル［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カ
ルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
（２Ｓ）－４－メチル－１－｛メチル［２－（スルホオキシ）エチル］アミノ｝－１－オ
キソペンタン－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
（｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］アミノ
｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝アミノ）メタンスルホン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル　［｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル
）フェニル］アミノ｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝（プロピル）アミノ］アセテ
ート；
ｔｅｒｔ－ブチル　（イソプロピル｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル］アミノ｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝アミノ）アセテ
ート；
（１Ｓ）－１－｛［エチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］カルボニル
｝－３－メチルブチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
（１Ｓ）－１－｛［エチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］カルボニル
｝－３－メチルブチル　［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバメート；
（１Ｓ）－１－［（｛２－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］エチル｝アミノ
）カルボニル］－３－メチルブチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニ
ル｝オキシ）－３－フェニルプロパノイル］アミノ｝アセテート；
（１Ｓ）－１－ベンジル－２－オキソ－２－［（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）
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アミノ］エチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニ
ル｝オキシ）－３－フェニルプロパノイル］（メチル）アミノ｝アセテート；
［｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］アミノ
｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝（プロピル）アミノ］酢酸；
（イソプロピル｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フェ
ニル］アミノ｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝アミノ）酢酸；
（１Ｓ）－１－｛［（２－アミノエチル）アミノ］カルボニル｝－３－メチルブチル　（
４－ブロモフェニル）カルバメート；
｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝オキシ）－３－
フェニルプロパノイル］アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝オキシ）－３－
フェニルプロパノイル］（メチル）アミノ｝酢酸；及び
（１Ｓ）－１－｛［（２－｛［（ジメチルアミノ）スルホニル］アミノ｝エチル）アミノ
］カルボニル｝－３－メチルブチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート
から選択される請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（（（４－ブロモフェニル）カルバモイル）オキシ）
－４－メチルペンタノエート；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペンタ
ン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル　（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェ
ニル］カルバモイル｝オキシ）ペンタノエート；
（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバモイル
｝オキシ）ペンタン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル　（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝
オキシ）－３－フェニル　プロパノエート；及び 
（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝オキシ）－３－フェ
ニルプロパン酸；
及びそれらのエナンチオマー、ジアステレオマー及び互変異性体；
及び前述の塩から成る群から選択される化合物。
【請求項１０】
　有効成分としての治療上有効な量の請求項１～９のいずれか1項に記載の化合物と任意
に薬学上許容可能な補助剤、希釈剤またはキャリアとを含む医薬組成物。
【請求項１１】
　眼の炎症性の疾患または状態の治療の為の請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　眼の炎症性の疾患または状態が、ブドウ膜炎、ドライアイ、角膜炎、アレルギー性眼疾
患、感染性角膜炎、ヘルペス角膜炎、角膜血管新生、リンパ管形成、網膜炎、脈絡膜炎、
急性多発性小板状色素上皮症、ベーチェット病、術後角膜創傷治癒、白内障手術後の炎症
、湿性及び乾性の加齢黄斑変性症（ＡＲＭＤ）から選択される請求項１１に記載の医薬組
成物。
【請求項１３】
　皮膚の炎症または皮膚疾患の治療の為の請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　皮膚の炎症または皮膚疾患が、皮膚創傷治癒、肥厚性瘢痕、ケロイド、火傷、酒さ、ア
トピー性皮膚炎、ざ瘡、乾癬、脂漏性皮膚炎、光線角化症、基底細胞癌、有棘細胞癌、黒
色腫、ウイルス性イボ、紫外線による老化、光損傷、黒皮症、炎症後色素沈着過剰、色素
沈着の障害、及び脱毛症（瘢痕性及び非瘢痕性の形態）から選択される請求項１３に記載
の医薬組成物。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願への相互参照
　本出願は、その内容全体がこの特定の参照によって本明細書に組み入れられる２０１３
年１１月２１日に出願されたＵＳ６１／９０７，３２０の利益を主張する。
【０００２】
　本発明は、Ｎ－ホルミルペプチド２受容体（ＦＰＲ２）の調節因子としてのカルバミン
酸Ｎ－フェニル誘導体、その調製方法、それを含有する医薬組成物、及び医薬剤としての
その使用に関する。本発明は特に、ＦＰＲ２の調節に関連する疾病を治療するためのこれ
らの化合物及び医薬組成物の使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　ホルミルペプチド受容体（ＦＰＲ）ファミリーは７回膜貫通ドメインＧタンパク質共役
受容体（ＧＰＣＲ）ファミリーに属する。このファミリーにはヒトでは３つのメンバーが
含まれ、このファミリーのメンバーの１つであるＦＰＲ２（ＦＰＲＬ－１、ＡＬＸＡ４と
しても知られる）はＴ細胞と同様に、たとえば、単球や好中球のような炎症性細胞にて主
として発現され、炎症及びヒトでの病態にて白血球輸送に重要な役割を担うことが示され
ている（Ｃｈｉａｎｇ，Ｎ．Ｓｅｒｈａｎ，ＣＮ．Ｄａｈｌｅｎ，Ｓ．Ｄｒａｚｅｎ，Ｊ
Ｍ．Ｈａｙ，ＤＷＰ．Ｒｏｖａｔｉ，Ｅ．Ｓｈｉｍｉｚｕ，Ｔ．Ｙｏｋｏｍｉｚｏ，Ｔ．
Ｂｒｉｎｋ，Ｃ．Ｔｈｅ　ｌｉｐｏｘｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ＡＬＸ：Ｐｏｔｅｎｔ　
ｌｉｇａｎｄ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｄ　ｓｔｅｒｅｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ａｃｔｉ
ｏｎｓ　ｉｎ　ｖｉｖｏ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，２００６
；５８：４６３－５１９）。ＦＰＲ２は、血清アミロイドＡ（ＳＡＡ）、ケモカイン変異
体ｓＣＫβ８－１、神経保護ペプチドヒューマニン、抗炎症性エイコサノイドリポキシン
Ａ４（ＬＸＡ４）及びグルココルチコイド調節性タンパク質アネキシンＡ１を含む、いろ
いろな構造的に多様な外来性及び内在性のリガンドに応答する並外れて無差別な受容体で
ある（Ｃｈｉａｎｇ，Ｎ．Ｓｅｒｈａｎ，ＣＮ．Ｄａｈｌｅｎ，Ｓ．Ｄｒａｚｅｎ，ＪＭ
．Ｈａｙ，ＤＷＰ．Ｒｏｖａｔｉ，Ｅ．Ｓｈｉｍｉｚｕ，Ｔ．Ｙｏｋｏｍｉｚｏ，Ｔ．Ｂ
ｒｉｎｋ，Ｃ．Ｔｈｅ　ｌｉｐｏｘｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ＡＬＸ：　Ｐｏｔｅｎｔ　
ｌｉｇａｎｄ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｄ　ｓｔｅｒｅｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ａｃｔｉ
ｏｎｓ　ｉｎ　ｖｉｖｏ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，２００６
；５８：４６３－５１９）。ＦＰＲ２は、多数の系にてアラキドン酸が導出するリポキシ
ンＡ４（ＬＸＡ４）の抗炎症効果を伝達することが示され、炎症の解消に重要な役割を担
うことが示されている（Ｄｕｆｔｏｎ，Ｎ．Ｐｅｒｒｅｔｔｉ，Ｍ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃ　ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｏｆ　ｆｏｒｍｙｌ
　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｇｏｎｉｓｔｓ．Ｐｈａｒａｍｃｏｌｏｇｙ　
＆　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０１０；１２７：１７５－１８８）。ＦＰＲ２ノック
アウトマウスは、その受容体の生物学的な役割によって期待されるように病的状態にて過
剰な炎症を示す（Ｄｕｆｔｏｎ，Ｎ．Ｈａｎｎｏｎ，Ｒ．Ｂｒａｎｃａｌｅｏｎｅ，Ｖ．
Ｄａｌｌｉ，Ｊ．Ｐａｔｅｌ，ＨＢ．Ｇｒａｙ，Ｍ．Ｄ’Ａｑｕｉｓｔｏ，Ｆ．Ｂｕｃｋ
ｉｎｇｈａｍ，ＪＣ．Ｐｅｒｒｅｔｔｉ，Ｍ．Ｆｌｏｗｅｒ，ＲＪ．Ａｎｔｉ－ｉｎｆｌ
ａｍｍａｔｏｒｙ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｕｒｉｎｅ　ｆｏｒｍｙｌ－ｐｅｐｔｉ
ｄｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２：Ｌｉｇａｎｄ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｎ
　ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ａｎｄ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１０；１８
４：２６１１－２６１９．Ｇａｖｉｎｓ，ＦＮＥ．Ｈｕｇｈｅｓ，ＥＬ．Ｂｕｓｓ，ＮＡ
ＰＳ．Ｈｏｌｌｏｗａｙ，ＰＭ．Ｇｅｔｔｉｎｇ，ＳＪ．Ｂｕｃｋｉｎｇｈａｍ，ＪＣ．
Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｂｒａｉｎ　ｉｎ　ｓｅ
ｐｓｉｓ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｎｎｅｘｉｎ１　ＦＰＲ２／ＡＬ
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Ｘ　ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｓｙｓｔｅｍ．ＦＡＳＥＢ，２０１２；２６
：１－１３）。
【０００４】
　リポキシンＡ４またはその類似体による及びアネキシンＩタンパク質によるＦＰＲ２の
活性化は、多形核好中球（ＰＭＮ）及び好酸球の移動の阻害が関与する炎症の積極的な解
消を促進することによって、また炎症の部位からのアポトーシス細胞のクリアランスを非
炎症性に可能にする単球の移動を刺激することによって抗炎症活性を生じることが示され
ている（Ｇａｖｉｎｓ，ＦＮＥ．Ｈｕｇｈｅｓ，ＥＬ．Ｂｕｓｓ，ＮＡＰＳ．Ｈｏｌｌｏ
ｗａｙ，ＰＭ．Ｇｅｔｔｉｎｇ，ＳＪ．Ｂｕｃｋｉｎｇｈａｍ，ＪＣ．Ｌｅｕｋｏｃｙｔ
ｅ　ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｂｒａｉｎ　ｉｎ　ｓｅｐｓｉｓ：ｉｎｖ
ｏｌｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｎｎｅｘｉｎ１　ＦＰＲ２／ＡＬＸ　ａｎｔｉ－ｉ
ｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｓｙｓｔｅｍ．ＦＡＳＥＢ，２０１２；２６：１－１３，Ｍａ
ｄｅｒｎａ，Ｐ．Ｃｏｔｔｅｌｌ，ＤＣ．Ｔｏｉｖｏｎｅｎ，Ｔ．Ｄｕｆｔｏｎ，Ｎ．Ｄ
ａｌｌｉ，Ｊ．Ｐｅｒｒｅｔｔｉ，Ｍ．Ｇｏｄｓｏｎ，Ｃ．ＦＰＲ２／ＡＬＸ　ｒｅｃｅ
ｐｔｏｒ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ　ａｒｅ　
ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｆｏｒ　ｌｉｐｏｘｉｎ　Ａ４　ａｎｄ　ａｎｎｅｘｉｎ－ｄｅｒｉ
ｖｅｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ　ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ．ＦＡＳＥ
Ｂ，２０１０；２４：４２４０－４２４９）。加えて、ＦＰＲ２は、ナチュラルキラー（
ＮＫ）の細胞傷害性を阻害し、組織を損傷する炎症性シグナルの下方調節にさらに寄与す
るＴ細胞の活性化を促進することが示されている。
【０００５】
　ＬＸＡ４及びアネキシンとのＦＰＲ２の相互作用は、皮膚の炎症、血管新生、上皮移動
、浮腫、脱毛症、虚血再潅流、及び、たとえば、内毒素が誘導するブドウ膜炎や角膜の創
傷治癒のような眼の炎症の実験モデルにて有益であることが示されている（Ｒｅｖｉｌｌ
ｅ，Ｋ．Ｃｒｅａｍ，ＪＫ．Ｖｉｖｅｒｓ，Ｓ．Ｄｒａｎｓｆｉｅｌｄ，Ｉ．Ｇｏｄｓｏ
ｎ，Ｃ．Ｌｉｐｏｘｉｎ　Ａ４　ｒｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｓ　Ｍｙｓｏｉｎ　ＩＩＡ　
ａｎｄ　Ｃｄｃ４２　ｉｎ　ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｆｏ
ｒ　ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｔｉｃ　ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ．Ｊ
ｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００６；１７６：１８７８－１８８８；
Ｓｅｒｈａｎ，Ｃ．Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｐｈａｓｅ　ｏｆ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏ
ｎ：Ｎｏｖｅｌ　ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ　ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ａｎｄ
　ｐｒｏｒｅｓｏｌｖｉｎｇ　ｌｉｐｉｄ　ｍｅｄｉａｔｏｒｓ　ａｎｄ　ｐａｔｈｗａ
ｙｓ．Ａｎｎｕａｌ　ｒｅｖｉｅｗｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００７；２５：
１０１－１３７．；Ｍｅｄｅｉｒｏｓ，Ｒ．Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ，ＧＢ．Ｆｉｇｕｅｉｒ
ｅｄｏ，ＣＰ．Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ，ＥＢ．Ｇｒｕｍｍａｎ，Ａ．Ｊｒ．Ｍｅｎｅｚｅｓ
－ｄｅ－Ｌｉｍａ，Ｏ.Ｊｒ，Ｐａｓｓｏｓ，ＧＦ．Ｃａｌｉｘｔｏ，ＪＢ．Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｏｆ　ｔｏｐｉｃａｌ　ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｌｉｐｏｘｉｎ　Ａ（４）　ｉｎ　ｅｎｄｏｔｏｘｉ
ｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｕｖｅｉｔｉｓ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
，２００８；７４：１５４－１６１；Ｇｒｏｎｅｒｔ，Ｋ．Ｍａｈｅｓｈｗａｒｉ，Ｎ．
Ｋｈａｎ，Ｎ．Ｈａｓｓａｎ，ＩＲ．Ｄｕｎｎ，Ｍ．Ｓｃｈｗａｒｔｚｍａｎｎ，ＭＬ．
Ａ　ｒｏｌｅ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｍｏｕｓｅ　１２／１５－ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ　
ｐａｔｈｗａｙｓ　ｉｎ　ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｗｏｕｎｄ　ｈ
ｅａｌｉｎｇ　ａｎｄ　ｈｏｓｔ　ｄｅｆｅｎｓｅ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏ
ｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００５；２８０：１５２６７－１５２７８；Ｇｒｏ
ｎｅｒｔ，Ｋ．Ｌｉｐｏｘｉｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｅｙｅ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｒｏｌ
ｅ　ｉｎ　ｗｏｕｎｄ　ｈｅａｌｉｎｇ．Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ，Ｌｅｕｋｏｔ
ｒｉｅｎｅｓ　ａｎｄ　Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｆａｔｔｙ　Ａｃｉｄｓ．２００５；７３
：２２１－２２９）；Ｔａｋａｎｏ，Ｔ．Ｆｉｏｒｅ，Ｓ．Ｍａｄｄｏｘ，ＪＦ．Ｂｒａ
ｄｙ，ＨＲ．Ｐｅｔａｓｉｓ，ＮＡ．Ｓｅｒｈａｎ，ＣＮ．Ａｓｐｒｉｎ－ｔｒｉｇｇｅ
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ｒｅｄ　１５－ｅｐｉ－ｌｉｐｏｘｉｎ　Ａ４　ａｎｄ　ＬＸＡ４　ｓｔａｂｌｅ　ａｎ
ａｌｏｇｕｅｓ　ａｒｅ　ｐｏｔｅｎｔ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ　ａｃｕｔｅ　ｉ
ｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｆｏｒ　ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏ
ｒｙ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｍｅｄ
ｉｃｉｎｅ，１９９７；１８５：　１６９３－１７０４．；Ｌｅｏｎｉ，Ｇ．Ａｌａｍ，
Ａ．Ｎｅｕｍａｎｎ，ＰＡ．Ｌａｍｂｅｔｈ，ＪＤ．Ｃｈｅｎｇ，Ｇ．ＭｃＣｏｙ，Ｊ．
Ｈｉｌｇａｒｔｈ，ＲＳ．Ｋｕｎｄｕ，Ｋ．Ｍｕｒｔｈｙ，Ｎ．Ｋｕｓｔｅｒｓ，Ｄ．Ｒ
ｅｕｔｅｌｉｎｇｓｐｅｒｇｅｒ，Ｃ．Ｐｅｒｒｅｔｔｉ，Ｍ．Ｐａｒｋｏｓ，ＣＡ．Ｎ
ｅｉｓｈ，ＡＳ．Ｎｕｓｒａｔ，Ａ．Ａｎｎｅｘｉｎ　Ａ１，ｆｏｒｍｙｌ　ｐｅｐｔｉ
ｄｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ａｎｄ　ＮＯＸ１　ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅ　ｅｐｉｔｈｅｌ
ｉａｌ　ｒｅｐａｉｒ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａ
ｔｉｏｎ．２０１３；１２３：４４３－５４；Ｌｅｅｄｏｍ，Ａ．Ｓｕｌｌｉｖａｎ，Ａ
Ｂ．Ｄｏｎｇ，Ｂ．Ｌａｕ，Ｄ．Ｇｒｏｎｅｒｔ，Ｋ．Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ　ＬＸＡ４
　ｃｉｒｃｕｉｔｓ　ａｒｅ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ　ｏｆ　ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ａｌ　ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｉｎ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｉ
ｎｊｕｒｙ．　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１
０；１７６：７４－８４；Ｔｓｕｒｕｋｉ，Ｔ．Ｔａｋａｈａｔａ，Ｋ．Ｙｏｓｈｉｋａ
ｗａ，Ｍ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔ　
ｏｆ　ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ　ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ　ａｇｏｎｉｓ
ｔｓ　ｆｏｒ　ｆｏｒｍｙｌ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ａｇａｉｎｓｔ　
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ａｌｏｐｅｃｉａ．Ｂｉｏｓｃｉ．Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．２００７；７１：１１９８－２０２
）。
【０００６】
　リポキシンＡ４及びその類似体の医薬上の有用性は、天然ポリオレフィンの天然産物の
独特の物理化学的特性によって妨害されている。従って、ＦＰＲ２の小分子抗炎症性のア
ゴニストは、眼における炎症性疾患を含む炎症性疾患において多種多様な治療上の利益を
有することになる。選択的にＦＰＲ２を標的とすることは、眼における高いＩＯＰや創傷
治癒の遅延といった有意な副作用を有するステロイドまたはＮＳＡＩＤのようなさらに広
く作用する抗炎症剤に比べて副作用の低下といった利益も有することになる。ＦＰＲ２は
また、眼組織に移動する炎症性細胞に加えて、角膜及び眼の後部における眼組織でも発現
される。
【０００７】
　選択的にＦＰＲ２を標的とすることはまた、その強力な抗炎症性で且つプロ上皮修復の
役割を与えられた皮膚の創傷治癒でも利益を有することになる。加えて、一部の皮膚疾患
は、ＦＰＲ２の天然のリガンドであることが示されている炎症促進性のカテリシジンであ
るＬＬ３７の異常な発現を有することが示されている。慢性の炎症性疾患である酒さでは
、ＬＬ３７が高度に発現され、病態形成にて重要な役割を担っていると考えられる（Ｙａ
ｍａｓａｋｉ，Ｋ．ＤｉＮａｒｄｏ，Ａ．Ｂａｒｄａｎ，Ａ．Ｍｕｒａｋａｍｉ，Ｍ．Ｏ
ｈｔａｋｅ，Ｔ．Ｃｏｄａ，Ａ．Ｄｏｒｓｃｈｎｅｒ，ＲＡ．Ｂｏｎｎａｒｔ，Ｃ．Ｄｅ
ｓｃａｒｇｕｅｓ，Ｐ．Ｈｏｖｎａｎｉａｎ，Ａ.Ｍｏｒｈｅｎｎ，ＶＢ．Ｇａｌｌｏ，
ＲＬ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｓｅｒｉｎｅ　ｐｒｏｔｅａｓｅ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｎ
ｄ　ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ　ｐｒｏｍｏｔｅｓ　ｓｋｉｎ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏ
ｎ　ｉｎ　ｒｏｓａｃｅａ．Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ．２００７；１３：９７５
－８０）。
【０００８】
　従って、ＦＰＲ２は、過剰な炎症性応答を伴う疾患または状態における新しい治療剤の
開発のための重要な新規の革新促進性の分子標的を表す。
【発明の概要】
【０００９】
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　強力な且つ選択性のＦＰＲ２調節因子であるカルバミン酸Ｎ－フェニル誘導体の群が発
見されている。そのようなものとして、本明細書で記載される化合物は、ＦＰＲ２受容体
の調節に関連する多種多様な疾病を治療することにおいて有用である。用語「調節因子」
には本明細書で使用されるとき、受容体のアゴニスト、アンタゴニスト、逆アゴニスト、
逆アンタゴニスト、部分アゴニスト及び部分アンタゴニストが挙げられるが、これらに限
定されない。
【００１０】
　本発明はＦＰＲ２受容体の生物活性を有する式Ｉの化合物を記載する。従って、本発明
に係る化合物は、医療、たとえば、ＦＰＲ２の調節によって緩和される疾患及び状態を伴
うヒトの治療で役立つ。
【００１１】
　態様の１つでは、本発明は式Ｉ：
【００１２】
【化１】

【００１３】
によって表される化合物、またはそのエナンチオマー、ジアステレオマー若しくは互変異
性体、または前述のいずれかの薬学上許容可能な塩を提供し；
式中、
　Ｒ1は、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル、任
意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリール、任意で置換されたＣ3-8シク
ロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化され
たＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13、－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ2は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化
されたＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ3は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化
されたＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ4は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化
されたＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ5は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化
されたＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ6は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換された複素環、－（ＣＨ2）p

ＣＯＯＨ、－（ＣＨ2）p－ＮＨ2、－（ＣＨ2）p－ＯＨ、－（ＣＨ2）p－ＳＨ、－（ＣＨ2

）p－ＣＯＮＨ2、－（ＣＨ2）p－ＣＯＮＨ2、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ3、－（ＣＨ2）pＳＣＨ
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3、－（ＣＨ2）pＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）（ＮＨ2）または－ＣＨ2Ｃ6-10アリ－ルであり、そ
の際、前記－Ｃ6-10アリ－ルは任意で置換され；
　Ｒ6aは、Ｈまたは任意で置換されたＣ1-8アルキルであり；
　Ｒ7は、Ｈまたは任意で置換されたＣ1-8アルキルであり；
　Ｒ8はＨであり；
　Ｒ9は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ルまたは任意で置換されたＣ

3-8シクロアルケニルであり；
　Ｒ10は、－（ＣＨ2）nＯＲ16、－（ＣＨ2）nＳ（Ｏ）2ＯＨ、－（ＣＨ2）nＣ（Ｏ）Ｒ1

7、－（ＣＨ2）nＯＳ（Ｏ）2ＯＨ、－（ＣＨ2）nＮＲ18Ｒ19、－（ＣＨ2）nＰ（Ｏ）（Ｏ
Ｃ1-6アルキル）2、－（ＣＨ2）nＰ（Ｏ）（ＯＣ1-6アルキル）ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｐ
（Ｏ）（ＯＨ）2または任意で置換された複素環であり；
　Ｒ11は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ルまたは任意で置換されたＣ

3-8シクロアルケニルであり；
　Ｒ12は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ルまたは任意で置換されたＣ

3-8シクロアルケニルであり；
　Ｒ13は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、ＯＨまたは任意で置換さ
れたＣ3-8シクロアルケニルであり；
　Ｒ14は、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル、任
意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8シク
ロアルケニルまたは－ＯＲ15であり；
　Ｒ15は、Ｈまたは任意で置換されたＣ1-8アルキルであり；
　Ｒ16は、Ｈ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）または任意で置換されたＣ1-8アルキルであ
り；
　Ｒ17は、ＯＨ、－ＯＣ1-8アルキルまたはＣ1-8アルキルであり；
　Ｒ18は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ17及び－Ｓ（Ｏ）2Ｎ（Ｃ1-8アルキル）2から成る群か
ら選択され；
　Ｒ19は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、または任意で置換された
Ｃ3-8シクロアルケニル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ17及び－Ｓ（Ｏ）2Ｎ（Ｃ1-8アルキル）2から成る
群から選択され；
　ｐは１、２または３であり；
　ｎは０、１、２、３、４、５、６、７または８であり； 
　ｍは０、１または２であり；
その際、
　各Ｃ1-8アルキル置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、－ＯＣ1-8アルキル、Ｃ3-

8シクロアルキル、アミノ、複素環、Ｃ6-10アリ－ル、カルボン酸、ホスホン酸、スルホ
ン酸、リン酸、ニトロ、アミド、スルホンアミド、カルボン酸エステル及びケトンから成
る群から選択され；
　各Ｃ3-8シクロアルキル置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、スルホニルＣ1-8ア
ルキル、スルホキシドＣ1-8アルキル、スルホンアミド、ニトロ、－ＯＣ1-8アルキル、－
ＳＣ1-8アルキル基、－Ｃ1-8アルキル、ケトン、アルキルアミノ、アミノ、Ｃ6-10アリ－
ル及びＣ3-8シクロアルキルから成る群から選択され；
　各複素環置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、－ＯＣ1-8アルキル、スルホニル
Ｃ1-8アルキル、スルホキシドＣ1-8アルキル、ニトロ、－ＳＣ1-8アルキル、－Ｃ1-8アル
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キル、ケトン、アルキルアミノ、アミノ、Ｃ6-10アリ－ル及びＣ3-8シクロアルキルから
成る群から選択され；
　各Ｃ6-10アリ－ル置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、スルホニルＣ1-8アルキ
ル、スルホキシドＣ1-8アルキル、スルホンアミド、カルボン酸、Ｃ1-8アルキルカルボン
酸（エステル）、アミド、ニトロ、－ＯＣ1-6アルキル、－ＳＣ1-8アルキル、－Ｃ1-8ア
ルキル、ケトン、アルキルアミノ、アミノ及びＣ3-8シクロアルキルから成る群から選択
され；
　各Ｃ3-8シクロアルケニル置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、スルホニルＣ1-8

アルキル、スルホキシドＣ1-8アルキル、ニトロ、－ＯＣ1-6アルキル、－ＳＣ1-6アルキ
ル、－Ｃ1-6アルキル、ケトン、アルキルアミノ、アミノ、Ｃ6-10アリ－ル及びＣ3-8シク
ロアルキルから成る群から選択される。
【００１４】
　本発明はさらに、
【００１５】

【化２】

【００１６】
から成る群から選択される化合物を提供する。
【００１７】
　用語「アルキル」は本明細書で使用されるとき、直鎖部分または分枝鎖部分またはそれ
らの組み合わせを有し、且つ１～８の炭素原子を含有する飽和した一価または二価の炭化
水素部分を指し；アルキル基のメチレン（－ＣＨ2－）基の１つは、酸素、イオウ、スル
ホキシド、－Ｎ（Ｒx）－（式中、ＲxはＨ、ＯＨ、または任意で置換されたＣ1-8アルキ
ルである）、カルボニル、カルボキシル、スルホニル、サルフェート、スルホネート、ア
ミド、スルホンアミドによって、二価のＣ3-8シクロアルキルによって、二価の複素環に
よって、または二価のアリール基によって置き換えることができる。アルキル基は１以上
のキラル中心を有することができる。アルキル基は独立して１以上のハロゲン原子、ヒド
ロキシル基、－ＯＣ1-8アルキル基、シクロアルキル基、アミノ基、複素環基、アリール
基、カルボン酸基、ホスホン酸基、スルホン酸基、リン酸基、ニトロ基、アミド基、スル
ホンアミド基、エステル基及び／またはケトン基で置換することができる。
【００１８】
　用語「シクロアルキル」は本明細書で使用されるとき、飽和環状炭化水素に由来する３
～８の炭素原子の一価の基または二価の基を指す。シクロアルキル基は単環式または多環
式であることができる。シクロアルキルは独立して１以上のハロゲン原子、スルホニルＣ

1-8アルキル基、スルホキシドＣ1-8アルキル基、スルホンアミド基、ニトロ基、－ＯＣ1-
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8アルキル基、－ＳＣ1-8アルキル基、－Ｃ1-8アルキル基、ケトン基、アルキルアミノ基
、アミノ基、アリール基、Ｃ3-8シクロアルキル基及び／またはヒドロキシル基で置換す
ることができる。
【００１９】
　用語「シクロアルケニル」は本明細書で使用されるとき、少なくとも１つの二重結合を
有する飽和シクロアルキルに由来する３～８の炭素原子の一価の基または二価の基を指す
。シクロアルケニル基は単環式または多環式であることができる。シクロアルケニル基は
独立して１以上のハロゲン原子、スルホニル基、スルホキシド基、ニトロ基、－ＯＣ1-6

アルキル基、－ＳＣ1-6アルキル基、－Ｃ1-6アルキル基、ケトン基、アルキルアミノ基、
アミノ基、アリール基、Ｃ3-8シクロアルキル基及び／またはヒドロキシル基で置換する
ことができる。
【００２０】
　用語「ハロゲン」は本明細書で使用されるとき、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素の原子を
指す。
【００２１】
　用語「複素環」は本明細書で使用されるとき、炭素環状の環構造に割り込む酸素、窒素
、イオウから選択される少なくとも１つのヘテロ原子またはその少なくとも２つの組み合
わせを含有する、芳香族または非芳香族であることができ、飽和または不飽和であること
ができる３～１０員環の環を指す。複素環の環はＣ＝Ｏによって中断することができ；Ｓ
及びＮのヘテロ原子を酸化することができる。複素環は単環式または多環式であることが
できる。複素環の環部分は、１以上のハロゲン原子、スルホニル基、スルホキシド基、ニ
トロ基、－ＯＣ1-8アルキル基、－ＳＣ1-8アルキル基、－Ｃ1-8アルキル基、ケトン基、
アルキルアミノ基、アミノ基、アリール基、Ｃ3-8シクロアルキル基及び／またはヒドロ
キシル基で置換することができる。
【００２２】
　用語「アリール」は本明細書で使用されるとき、水素原子１つの取り外しによる、６～
１０の炭素原子を含有する環から成る芳香族炭化水素に由来する有機部分を指す。アリー
ルは、１以上のハロゲン原子、スルホニルＣ1-8アルキル基、スルホキシドＣ1-8アルキル
基、スルホンアミド基、カルボン酸基、Ｃ1-8アルキルカルボン酸（エステル）基、アミ
ド基、ニトロ基、－ＯＣ1-6アルキル基、－ＳＣ1-8アルキル基、－Ｃ1-8アルキル基、ケ
トン基、アルキルアミノ基、アミノ基、Ｃ3-8シクロアルキル基及び／またはヒドロキシ
ル基で置換することができる。アリールは単環式または多環式であることができる。
【００２３】
　用語「ヒドロキシル」は本明細書で使用されるとき、式「－ＯＨ」の基を表す。
【００２４】
　用語「カルボニル」は本明細書で使用されるとき、式「－Ｃ（Ｏ）－」の基を表す。
【００２５】
　用語「ケトン」は本明細書で使用されるとき、たとえば、－Ｃ（Ｏ）Ｒxのような炭素
原子に連結されたカルボニル基を有する有機化合物を表し、その際、Ｒxは、上記で定義
されたようなアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、または複素環で
あることができる。
【００２６】
　用語「エステル」は本明細書で使用されるとき、たとえば、－Ｃ（Ｏ）ＯＲxのような
炭素原子に連結されたカルボニル基を有する有機化合物を表し、その際、Ｒxは、上記で
定義されたようなアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、または複素
環であることができる。
【００２７】
　用語「アミン」は本明細書で使用されるとき、式「－ＮＲxＲy」の基を表し、その際、
Ｒx及びＲyは同一であってもよくまたは独立して上記で定義されたようなＨ、アリール、
シクロアルキル、シクロアルケニル、または複素環であることができる。
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【００２８】
　用語「カルボキシル」は本明細書で使用されるとき、式「－Ｃ（Ｏ）Ｏ－」の基を表す
。
【００２９】
　用語「スルホニル」は本明細書で使用されるとき、式「－ＳＯ2－」の基を表す。
【００３０】
　用語「サルフェート」は本明細書で使用されるとき、式「－ＯＳ（Ｏ）2Ｏ－」の基を
表す。
【００３１】
　用語「スルホネート」は本明細書で使用されるとき、式「－Ｓ（Ｏ）2Ｏ－」の基を表
す。
【００３２】
　用語「カルボン酸」は本明細書で使用されるとき、式「－Ｃ（Ｏ）ＯＨ」の基を表す。
【００３３】
　用語「ニトロ」は本明細書で使用されるとき、式「－ＮＯ2」の基を表す。
【００３４】
　用語「アミド」は本明細書で使用されるとき、式「－Ｃ（Ｏ）ＮＲxＲy」の基を表し、
式中、Ｒx及びＲyは同一であってもよく、または独立して上記で定義されたようなＨ、ア
ルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、または複素環であってもよい。
【００３５】
　用語「スルホンアミド」は本明細書で使用されるとき、式「－Ｓ（Ｏ）2ＮＲxＲy」の
基を表し、式中、Ｒx及びＲyは同一であってもよく、または独立して上記で定義されたよ
うなＨ、アルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、または複素環であっ
てもよい。
【００３６】
　用語「スルホキシド」は本明細書で使用されるとき、式「－Ｓ（Ｏ）－」の基を表す。
【００３７】
　用語「ホスホン酸」は本明細書で使用されるとき、式「－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）2」の基を
表す。
【００３８】
　用語「リン酸」は本明細書で使用されるとき、式「－ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）2」の基を表
す。
【００３９】
　用語「スルホン酸」は本明細書で使用されるとき、式「－Ｓ（Ｏ）2ＯＨ」の基を表す
。
【００４０】
　式「Ｈ」は本明細書で使用されるとき、水素原子を表す。
【００４１】
　式「Ｏ」は本明細書で使用されるとき、酸素原子を表す。
【００４２】
　式「Ｎ」は本明細書で使用されるとき、窒素原子を表す。
【００４３】
　式「Ｓ」は本明細書で使用されるとき、イオウ原子を表す。
【００４４】
　本発明の一部の化合物は、
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）
フェニル］カルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
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シ｝－４－メチルペンタノイル］（メチル）アミノ｝アセテート
（２Ｓ）－１－［（２－ヒドロキシエチル）（メチル）アミノ］－４－メチル－１－オキ
ソペンタン－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
ジエチル　（｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニ
ル］　カルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝メチル）ホスホネート；
（２Ｓ）－１－［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］－４－メチル－１－オキソペンタン
－２－イル　［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバメート；
（２Ｓ）－１－［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］－４－メチル－１－オキソペンタン
－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
ジエチル　（｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－
４－メチルペンタノイル］アミノ｝メチル）ホスホネート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］（プロピル）アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］（プロパン－２－イル）アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］（エチル）アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛メチル［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメ
チル）フェニル］カルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛エチル［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメ
チル）フェニル］カルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
（２Ｓ）－４－メチル－１－オキソ－１－［（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）ア
ミノ］ペンタン－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
（２Ｓ）－４－メチル－１－オキソ－１－［（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）ア
ミノ］ペンタン－２－イル　［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバメート；
（２Ｓ）－４－メチル－１－［メチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］
－１－オキソペンタン－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
（２Ｓ）－４－メチル－１－［メチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］
－１－オキソペンタン－２－イル　［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバメー
ト；
２－｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カル
バモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝エチル　アセテート；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバモ
イル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］（メチル）アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］（プロピル）アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］（プロパン－２－イル）アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］（エチル）アミノ｝酢酸；
｛メチル［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カ
ルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
｛エチル［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カ
ルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
（２Ｓ）－４－メチル－１－｛メチル［２－（スルホオキシ）エチル］アミノ｝－１－オ
キソペンタン－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
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（｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］アミノ
｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝アミノ）メタンスルホン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル　［｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル
）フェニル］アミノ｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝（プロピル）アミノ］アセテ
ート；
ｔｅｒｔ－ブチル　（イソプロピル｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル］アミノ｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝アミノ）アセテ
ート；
（１Ｓ）－１－｛［エチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］カルボニル
｝－３－メチルブチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
（１Ｓ）－１－｛［エチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］カルボニル
｝－３－メチルブチル　［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバメート；
（１Ｓ）－１－［（｛２－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］エチル｝アミノ
）カルボニル］－３－メチルブチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニ
ル｝オキシ）－３－フェニルプロパノイル］アミノ｝アセテート；
（１Ｓ）－１－ベンジル－２－オキソ－２－［（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）
アミノ］エチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニ
ル｝オキシ）－３－フェニルプロパノイル］（メチル）アミノ｝アセテート；
［｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］アミノ
｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝（プロピル）アミノ］酢酸；
（イソプロピル｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フェ
ニル］アミノ｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝アミノ）酢酸；
（１Ｓ）－１－｛［（２－アミノエチル）アミノ］カルボニル｝－３－メチルブチル　（
４－ブロモフェニル）カルバメート；
｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝オキシ）－３－
フェニルプロパノイル］アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝オキシ）－３－
フェニルプロパノイル］　（メチル）アミノ｝酢酸；及び 
（１Ｓ）－１－｛［（２－｛［（ジメチルアミノ）スルホニル］アミノ｝エチル）アミノ
］カルボニル｝－３－メチルブチル　（４－ブロモフェニル）カルバメートである。
【００４５】
　本発明の追加の化合物は：
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（（（４－ブロモフェニル）カルバモイル）オキシ）－
４－メチルペンタノエート；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペンタ
ン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル　（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェ
ニル］カルバモイル｝オキシ）ペンタノエート；
（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバモイル
｝オキシ）ペンタン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル　（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝
オキシ）－３－フェニルプロパノエート；及び 
（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝オキシ）－３－フェ
ニルプロパン酸である。
【００４６】
　式Ｉの一部の化合物及びそれらの中間体の一部は、その構造に少なくとも１つの不斉中
心を有する。不斉中心はＲ配置またはＳ配置で存在してもよく、前記Ｒ及びＳの表記はＰ
ｕｒｅ　Ａｐｐｌ．Ｃｈｅｍ．（１９７６），４５，１１－１３にて記載された規則と関
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連して使用される。
【００４７】
　用語「薬学上許容可能な塩」は、上記で特定された化合物の所望の生物活性を保持し、
且つ最少限の毒性効果を示すまたは望ましくない毒性効果を示さない塩または錯体を指す
。本発明に係る「薬学上許容可能な塩」には、式Ｉの化合物が形成することができる治療
上活性のある、非毒性の塩基または酸の形態が含まれる。
【００４８】
　塩基としてのその遊離の形態で存在する式Ｉの化合物の酸付加塩の形態は、たとえば、
塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、硝酸等の無機酸；またはたとえば、酢酸、ヒドロキシ
酢酸、プロパン酸、乳酸、ピルビン酸、マロン酸、フマル酸、マレイン酸、シュウ酸、酒
石酸、コハク酸、リンゴ酸、アスコルビン酸、安息香酸、タンニン酸、パモ酸、クエン酸
、メチルスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ギ酸等のような有機酸の
ような適当な酸によって遊離の塩基を処理することによって得ることができる（Ｈａｎｄ
ｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，Ｐ．Ｈｅｉｎｒｉｃｈ　
Ｓｔａｈｌ及びＣａｍｉｌｌｅＧ．Ｗｅｒｍｕｔｈ（Ｅｄｓ），Ｖｅｒｌａｇ　Ｈｅｌｖ
ｅｔｉｃａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ－　Ｚｕｒｉｃｈ，２００２，３２９－３４５）
。
【００４９】
　酸の形態で存在する式Ｉの化合物の塩基付加塩の形態は、たとえば、水酸化ナトリウム
、水酸化マグネシウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウム、アンモニア等のような無機
塩基、または、たとえば、Ｌ－アルギニン、エタノールアミン、ベタイン、ベンザチン、
モルフォリン等のような有機塩基のような適当な塩基で酸を処理することによって得るこ
とができる（Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，Ｐ
．Ｈｅｉｎｒｉｃｈ，Ｓｔａｈｌ及びＣａｍｉｌｌｅ，Ｇ．Ｗｅｒｍｕｔｈ，（Ｅｄｓ）
，Ｖｅｒｌａｇ　Ｈｅｌｖｅｔｉｃａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ－Ｚｕｒｉｃｈ，２０
０２，３２９－３４５）。
【００５０】
　本発明の化合物は、Ｎ－ホルミルペプチド受容体２を含む成分があり得る状態を治療す
るまたは予防することにおける使用に適応される。
【００５１】
　別の実施形態では、薬学上許容可能なキャリアにて少なくとも１つの本発明の化合物を
含む医薬組成物が提供される。
【００５２】
　本発明のさらなる実施形態では、Ｎ－ホルミルペプチド２受容体の調節に関連する疾病
を治療する方法が提供される。
【００５３】
　そのような方法は、たとえば、それを必要とする対象に、治療上有効な量の少なくとも
１つの本発明の化合物を含有する医薬組成物を投与することによって実施することができ
る。
【００５４】
　Ｎ－ホルミルペプチド２受容体の調節因子が治療上役に立つのは、湿性及び乾性の加齢
黄斑変性（ＡＲＭＤ）、ブドウ膜炎、ドライアイ、角膜炎、アレルギー性眼疾患及び眼の
後部を冒される状態、たとえば、非滲出性加齢黄斑変性、滲出性加齢黄斑変性、脈絡膜血
管新生、糖尿病性網膜症（増殖性）、未熟児網膜症（ＲＯＰ）、急性黄斑視神経網膜症、
中心漿液性脈絡網膜症、嚢胞様黄斑浮腫、及び糖尿病性黄斑浮腫を含む黄斑症及び網膜変
性；感染性角膜炎、ヘルペス角膜炎、角膜血管新生、リンパ管形成、網膜炎、脈絡膜炎、
たとえば、急性多発性小板状色素上皮症、ベーチェット病、バードショット網膜脈絡膜症
、感染性（梅毒、ライム、結核、トキソプラズマ症）、中間部ブドウ膜炎（扁平部炎）、
多巣性脈絡膜炎、多発消失性白点症候群（ＭＥＷＤＳ）、眼サルコイドーシス、後部強膜
炎、匍行状脈絡膜炎、網膜下の線維症及びブドウ膜炎症候群、Ｖｏｇｔ－Ｋｏｙａｎａｇ



(18) JP 6496728 B2 2019.4.3

10

20

30

40

50

ｉ－及びＨａｒａｄａ症候群；血管性疾患／滲出性疾患、たとえば、網膜動脈閉塞性疾患
、中央網膜静脈閉塞症、嚢胞様黄斑浮腫、播種性血管内凝固障害、網膜静脈分岐閉塞症、
高血圧性眼底変化、眼虚血症候群、網膜動脈微細動脈瘤、Ｃｏａｔ’ｓ病、傍中心窩毛細
血管拡張症、ヘミ網膜静脈閉塞症、乳頭血管炎、中心網膜動脈閉塞症、網膜動脈分岐閉塞
症、頸動脈疾患（ＣＡＤ）、樹氷状血管炎、鎌形血球網膜症及び他の異常ヘモグロビン血
症、網膜色素線条、家族性滲出性硝子体網膜症、及びＥａｌｅｓ病；外傷性／外科的状態
、たとえば、交感性眼炎、ブドウ膜網膜疾患、網膜剥離、外傷、術後角膜創傷治癒、白内
障手術後の炎症、レーザーが原因で生じた状態、光療法、光凝固、手術中の潅流低下が原
因で生じた状態、放射線網膜症、及び骨髄移植網膜症；増殖性障害、たとえば、増殖性硝
子体網膜症及び網膜上膜、及び増殖性糖尿病性網膜症；感染性障害、たとえば、眼ヒスト
プラズマ症、眼トキソカラ症、推定眼ヒストプラズマ症候群（ＰＯＨＳ）、眼内炎、トキ
ソプラズマ症、ＨＩＶ感染に関連した網膜疾患、ＨＩＶ感染に関連した脈絡膜疾患、ＨＩ
Ｖ感染に関連したブドウ膜疾患、ウイルス性網膜炎、急性網膜壊死、進行性外部網膜壊死
、真菌性網膜疾患、眼梅毒、眼結核、びまん性片側性亜急性神経網膜炎、及びハエウジ症
；遺伝的障害、たとえば、網膜色素変性症、網膜ジストロフィに関連した全身性疾患、先
天性停止性夜盲症、錐体ジストロフィ、Ｓｔａｒｇａｒｄｔ’ｓ病及び黄色斑眼底、Ｂｅ
ｓｔ’ｓ病、網膜色素上皮のパターンジストロフィ、Ｘ－連鎖網膜分離症、Ｓｏｒｓｂｙ
の眼底ジストロフィ、良性同心性黄斑症、Ｂｉｅｔｔｉの結晶性ジストロフィ、及び弾性
線維性仮性黄色腫；網膜裂傷／円孔、たとえば、網膜剥離、黄斑円孔、及び巨大網膜裂傷
；腫瘍、たとえば、腫瘍に関連した網膜疾患、網膜色素上皮の先天性肥厚、後部ブドウ膜
黒色腫、脈絡膜血管腫、脈絡膜骨腫、脈絡膜転移、網膜及び網膜色素上皮の合併過誤腫、
網膜芽細胞腫、眼底の血管増殖性腫瘍、網膜星状細胞腫、及び眼内リンパ系腫瘍；及び眼
の後部を冒すその他の疾患、たとえば、点状脈絡膜内層症、急性後部多発性小板状色素上
皮症、近視網膜変性、及び急性網膜色素上皮炎を含むが、これらに限定されない眼の炎症
性の疾患及び状態、全身性の炎症性疾患、たとえば、卒中、冠状動脈疾患、閉塞性気道疾
患、ＨＩＶ－が介在するレトロウイルス感染、冠状動脈疾患を含む循環器疾患、神経炎症
、神経学的障害、疼痛及び免疫性疾患、喘息、アレルギー性疾患、炎症、全身性エリテマ
トーデス、乾癬、ＣＮＳ疾患、たとえば、アルツハイマー病、関節炎、敗血症、炎症性大
腸疾患、悪液質、狭心症、術後角膜炎症、眼瞼炎、マイボーム腺機能不全；皮膚創傷治癒
、肥厚性瘢痕、ケロイド、火傷、酒さ、アトピー性皮膚炎、ざ瘡、乾癬、脂漏性皮膚炎、
光線角化症、基底細胞癌、有棘細胞癌、黒色腫、ウイルス性イボ、紫外線による老化、光
損傷、黒皮症、炎症後色素沈着過剰、色素沈着の障害、脱毛症、瘢痕性及び非瘢痕性の形
態を含むが、これらに限定されない皮膚炎症及び皮膚疾患；ウイルス性イボ、光老化性関
節リウマチ及び関連する炎症性疾患、脱毛症、緑内障、静脈分岐閉塞症、Ｂｅｓｔの卵黄
形態黄斑変性、網膜色素変性、増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）、及び光受容体またはＲＰ
Ｅのいずれかの他の変性疾患である（Ｐｅｒｒｅｔｔｉ，Ｍａｕｒｏら．Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌｏｇｙ　＆　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，１２７（２０１０）１７５－１８８）。
【００５５】
　本発明の化合物は、湿性及び乾性の加齢黄斑変性（ＡＲＭＤ）、ドライアイ、角膜炎、
アレルギー性眼疾患、感染性角膜炎、ヘルペス角膜炎、角膜血管新生、リンパ管形成、網
膜炎、脈絡膜炎、たとえば、急性多発性小板状色素上皮症、ベーチェット病、術後角膜創
傷治癒、白内障手術後の炎症、ブドウ膜炎、糖尿病性網膜症（増殖性）、未熟児網膜症（
ＲＯＰ）、糖尿病性黄斑浮腫、網膜静脈閉塞症、嚢胞様黄斑浮腫、静脈分岐閉塞症、Ｂｅ
ｓｔの卵黄形態黄斑変性、網膜色素変性、増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）、及び光受容体
またはＲＰＥのいずれかの他の変性疾患；また、皮膚創傷治癒、肥厚性瘢痕、ケロイド、
火傷、酒さ、アトピー性皮膚炎、ざ瘡、乾癬、脂漏性皮膚炎、光線角化症、基底細胞癌、
有棘細胞癌、黒色腫、ウイルス性イボ、紫外線による老化、光損傷、黒皮症、炎症後色素
沈着過剰、色素沈着の障害、脱毛症、瘢痕性及び非瘢痕性の形態を含むが、これらに限定
されない皮膚炎症及び皮膚疾患の治療を含むが、これらの限定されない、Ｎ－ホルミルペ
プチド２受容体の調節によって緩和される様々な状態及び疾患を持つヒトを含む哺乳類の
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治療に有用である。
【００５６】
　本発明のさらに別の実施形態では、ＦＰＲ２受容体の調節に関連する疾病を治療する方
法が提供される。そのような方法は、たとえば、それを必要とする対象に、治療上有効な
量の少なくとも１つの本発明の化合物、またはその組み合わせ、または薬学上許容可能な
塩、個々のエナンチオマー及び／またはそのジアステレオマーを投与することによって実
施することができる。
【００５７】
　本発明は、湿性及び乾性の加齢黄斑変性（ＡＲＭＤ）、ブドウ膜炎、ドライアイ、角膜
炎、アレルギー性眼疾患及び眼の後部を冒される状態、たとえば、非滲出性加齢黄斑変性
、滲出性加齢黄斑変性、脈絡膜血管新生、糖尿病性網膜症（増殖性）、未熟児網膜症（Ｒ
ＯＰ）、急性黄斑視神経網膜症、中心漿液性脈絡網膜症、嚢胞様黄斑浮腫、及び糖尿病性
黄斑浮腫を含む黄斑症及び網膜変性；感染性角膜炎、ヘルペス角膜炎、角膜血管新生、リ
ンパ管形成、ブドウ膜炎、網膜炎、脈絡膜炎、たとえば、急性多発性小板状色素上皮症、
ベーチェット病、バードショット網膜脈絡膜症、感染性（梅毒、ライム、結核、トキソプ
ラズマ症）、中間部ブドウ膜炎（扁平部炎）、多巣性脈絡膜炎、多発消失性白点症候群（
ＭＥＷＤＳ）、眼サルコイドーシス、後部強膜炎、匍行状脈絡膜炎、網膜下の線維症及び
ブドウ膜炎症候群、Ｖｏｇｔ－Ｋｏｙａｎａｇｉ－及びＨａｒａｄａ症候群；血管性疾患
／滲出性疾患、たとえば、網膜動脈閉塞性疾患、中央網膜静脈閉塞症、嚢胞様黄斑浮腫、
播種性血管内凝固障害、網膜静脈分岐閉塞症、高血圧性眼底変化、眼虚血症候群、網膜動
脈微細動脈瘤、Ｃｏａｔ’ｓ病、傍中心窩毛細血管拡張症、ヘミ網膜静脈閉塞症、乳頭血
管炎、中心網膜動脈閉塞症、網膜動脈分岐閉塞症、頸動脈疾患（ＣＡＤ）、樹氷状血管炎
、鎌形血球網膜症及び他の異常ヘモグロビン血症、網膜色素線条、家族性滲出性硝子体網
膜症、及びＥａｌｅｓ病；外傷性／外科的状態、たとえば、交感性眼炎、ブドウ膜網膜疾
患、網膜剥離、外傷、術後角膜創傷治癒、白内障手術後の炎症、湿性及び乾性の加齢黄斑
変性（ＡＲＭＤ）、レーザーが原因で生じた状態、光療法、光凝固、手術中の潅流低下が
原因で生じた状態、放射線網膜症、及び骨髄移植網膜症；増殖性障害、たとえば、増殖性
硝子体網膜症及び網膜上膜、及び増殖性糖尿病性網膜症；感染性障害、たとえば、眼ヒス
トプラズマ症、眼トキソカラ症、推定眼ヒストプラズマ症候群（ＰＯＨＳ）、眼内炎、ト
キソプラズマ症、ＨＩＶ感染に関連した網膜疾患、ＨＩＶ感染に関連した脈絡膜疾患、Ｈ
ＩＶ感染に関連したブドウ膜疾患、ウイルス性網膜炎、急性網膜壊死、進行性外部網膜壊
死、真菌性網膜疾患、眼梅毒、眼結核、びまん性片側性亜急性神経網膜炎、及びハエウジ
症；遺伝的障害、たとえば、網膜色素変性症、網膜ジストロフィに関連した全身性疾患、
先天性停止性夜盲症、錐体ジストロフィ、Ｓｔａｒｇａｒｄｔ’ｓ病及び黄色斑眼底、Ｂ
ｅｓｔ’ｓ病、網膜色素上皮のパターンジストロフィ、Ｘ－連鎖網膜分離症、Ｓｏｒｓｂ
ｙの眼底ジストロフィ、良性同心性黄斑症、Ｂｉｅｔｔｉの結晶性ジストロフィ、及び弾
性線維性仮性黄色腫；網膜裂傷／円孔、たとえば、網膜剥離、黄斑円孔、及び巨大網膜裂
傷；腫瘍、たとえば、腫瘍に関連した網膜疾患、網膜色素上皮の先天性肥厚、後部ブドウ
膜黒色腫、脈絡膜血管腫、脈絡膜骨腫、脈絡膜転移、網膜及び網膜色素上皮の合併過誤腫
、網膜芽細胞腫、眼底の血管増殖性腫瘍、網膜星状細胞腫、及び眼内リンパ系腫瘍；及び
眼の後部を冒すその他の疾患、たとえば、点状脈絡膜内層症、急性後部多発性小板状色素
上皮症、近視網膜変性、及び急性網膜色素上皮炎を含むが、これらに限定されない眼の炎
症性疾患、全身性の炎症性疾患、たとえば、卒中、冠状動脈疾患、閉塞性気道疾患、ＨＩ
Ｖ－が介在するレトロウイルス感染、冠状動脈疾患を含む循環器疾患、神経炎症、神経学
的障害、疼痛及び免疫性疾患、喘息、アレルギー性疾患、炎症、全身性エリテマトーデス
、アルツハイマー病のようなＣＮＳ疾病、関節炎、敗血症、炎症性大腸疾患、悪液質、狭
心症、術後角膜炎症、眼瞼炎、マイボーム腺機能不全、ウイルス性イボ、紫外線による老
化、関節リウマチ及び関連する炎症性疾病、脱毛症、緑内障、静脈分岐閉塞症、Ｂｅｓｔ
の卵黄形態黄斑変性、網膜色素変性、増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）、及び光受容体また
はＲＰＥのいずれかの他の変性疾患；皮膚創傷治癒、肥厚性瘢痕、ケロイド、火傷、酒さ
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、アトピー性皮膚炎、ざ瘡、乾癬、脂漏性皮膚炎、光線角化症、基底細胞癌、有棘細胞癌
、黒色腫、ウイルス性イボ、紫外線による老化、光損傷、黒皮症、炎症後色素沈着過剰、
色素沈着の障害、脱毛症、瘢痕性及び非瘢痕性の形態を含むが、これらに限定されない皮
膚炎症及び皮膚疾患の治療のために薬物を製造するための式Ｉの化合物または薬学上許容
可能なその塩の使用に関する。
【００５８】
　所与の症例で投与される化合物の実際の量は、たとえば、状態の重症度、患者の年齢及
び体重、患者の一般的な身体状態、状態の原因及び投与の経路のような関連する状況を考
慮に入れる内科医によって決定されるであろう。
【００５９】
　患者は、たとえば、錠剤、液剤、カプセル、粉剤等のような許容可能な形態にて経口で
化合物を投与され、または特に患者が吐き気に苦しむのであれば、他の経路が望ましくて
もよくまたは必要であってもよい。そのような他の経路には、例外なく、送達の経皮、非
経口、皮下、鼻内の方法、埋め込みステントを介した方法、クモ膜下、硝子体内の方法、
眼に局所の方法、眼に戻す方法、筋肉内、静脈内、及び直腸内の方法が挙げられ得る。さ
らに、製剤は、所与の時間にわたって活性化合物の放出を遅らせるように、または治療の
経過の間の所与の時間にて放出される薬剤の量を慎重に制御するように設計され得る。
【００６０】
　本発明の別の実施形態では、薬学上許容可能なそのキャリアにて本発明の少なくとも１
つの化合物を含む医薬組成物が提供される。語句「薬学上許容可能な」は、キャリア、希
釈剤または賦形剤が製剤の他の成分と相溶性でなければならず、そのレシピエントに対し
て有害であってはならないことを意味する。
【００６１】
　本発明の医薬組成物は、固形物、溶液、エマルジョン、分散液、貼付剤、ミセル、リポ
ソーム等の形態で使用することができ、その際、得られる組成物は、経腸または非経口の
適用に好適な有機または無機のキャリアまたは賦形剤との混合で本発明の１以上の化合物
を含有する。本発明の化合物は、たとえば、錠剤、丸薬、カプセル、坐薬、溶液、エマル
ジョン、懸濁液及び使用に好適な他の形態のための普通非毒性で薬学上許容可能なキャリ
アと共に配合されてもよい。使用することができるキャリアには、グルコース、ラクトー
ス、アカシアゴム、ゼラチン、マンニトール、デンプンペースト、三ケイ酸マグネシウム
、タルク、コーンスターチ、ケラチン、コロイド状シリカ、ジャガイモデンプン、尿素、
中鎖長トリグリセリド、デキストラン、及び固形、半固形または液体の形態での製剤を製
造することで使用するのに好適な他のキャリアが挙げられる。加えて、補助剤、安定剤、
増粘剤及び着色剤及び芳香剤を使用してもよい。本発明の化合物は、方法または病的状態
に対して所望の効果を生じるのに十分な量で医薬組成物に含まれる。
【００６２】
　本発明の化合物を含有する医薬組成物は、たとえば、錠剤、トローチ剤、のど飴、水性
または油性の懸濁剤、分散性の粉剤または顆粒剤、エマルジョン、硬質または軟質のカプ
セル剤、またはシロップまたはエリキシルのような経口用途に好適な形態であってもよい
。経口用途が意図される組成物は医薬組成物の製造の当該技術で既知の任意の方法に従っ
て調製されてもよく、そのような組成物は薬学上洗練され、口当たりの良い製剤を提供す
るために、たとえば、スクロース、ラクトースまたはサッカリンのような甘味剤、ペパー
ミント、冬緑油またはサクランボ油のような風味剤、着色剤及び保存剤から成る群から選
択される１以上の剤を含有してもよい。非毒性で薬学上許容可能な賦形剤との混合で本発
明の化合物を含有する錠剤も既知の方法によって製造されてもよい。使用される賦形剤は
、たとえば、（１）たとえば、炭酸カルシウム、ラクトース、リン酸カルシウムまたはリ
ン酸ナトリウムのような不活性希釈剤；（２）たとえば、コーンスターチ、ジャガイモデ
ンプンまたはアルギン酸のような造粒剤及び崩壊剤；（３）たとえば、トラガカントゴム
、コーンスターチ、ゼラチンまたはアカシアゴムのような結合剤；及び（４）たとえば、
ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタルクのような潤滑剤であってもよい。
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錠剤は被覆されなくてもよく、またはそれらは既知の技法によって被覆されて消化管での
崩壊及び吸収を遅延させ、それによって長い時間にわたる持続した作用を提供してもよい
。たとえば、一ステアリン酸グリセリルまたは二ステアリン酸グリセリルのような時間遅
延物質が採用されてもよい。
【００６３】
　場合によっては、経口用途のための製剤は、本発明の化合物が、たとえば、炭酸カルシ
ウム、リン酸カルシウムまたはカオリンのような不活性固形希釈剤と混合される硬質ゼラ
チンカプセル剤の形態であってもよい。それらはまた、本発明の化合物が、たとえば、ピ
ーナッツ油、流動パラフィンまたはオリーブ油のような水性または油性の媒体と混合され
る軟質ゼラチンカプセル剤の形態であってもよい。
【００６４】
　本発明の化合物を含有する医薬組成物は、たとえば、油性懸濁液のような、水性液体ま
たは非水性液体における溶液または懸濁液のような、または水中油または油中水のエマル
ジョンのような、局所用途に好適な形態であってもよい。医薬組成物は、有効成分として
の治療上有効な量の本発明に係る少なくとも１つの化合物または薬学上許容可能なその塩
を従来眼科的に許容可能な医薬賦形剤と組み合わせることによって、及び局所的な眼での
使用に好適な単位投与量の調製によって調製されてもよい。治療上有効な量は通常、液体
製剤の約０．０００１～約５％（ｗ／ｖ）、好ましくは約０．００１～約２．０％（ｗ／
ｖ）の間である。
【００６５】
　眼科適用については、好ましくは溶液は主なビヒクルとして生理的生理食塩水溶液を用
いて調製される。そのような眼科溶液のｐＨは好ましくは適当な緩衝液系によって４．５
～８．０の間で維持されるべきであり、中性のｐＨが好まれるが、必須ではない。製剤は
また従来の薬学上許容可能な保存剤、安定剤及び界面活性剤も含有してもよい。本発明の
医薬組成物で使用されてもよい好まれる保存剤には、塩化ベンザルコニウム、クロロブタ
ノール、チメロサール、酢酸フェニル水銀及び硝酸フェニル水銀が挙げられるが、これら
に限定されない。好まれる界面活性剤は、たとえば、Ｔｗｅｅｎ８０である。同様に、種
々の好まれるビヒクルが本発明の眼科製剤で使用されてもよい。これらのビヒクルには、
ポリビニルアルコール、ポビドン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポロキサマー
、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、シクロデキストリン及び
精製水が挙げられるが、これらに限定されない。
【００６６】
　等張性調整剤は必要に応じてまたは都合によって添加されてもよい。それらには、塩、
特に塩化ナトリウム、塩化カリウム、マンニトール及びグリセリン、または他の好適な眼
科的に許容可能な等張性調整剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【００６７】
　得られる製剤が眼科的に許容可能である限り、種々の緩衝液及びｐＨを調整する手段が
使用されてもよい。従って、緩衝液には、酢酸緩衝液、クエン酸緩衝液、リン酸緩衝液及
びホウ酸緩衝液が挙げられる。必要に応じて酸または塩基を用いてこれら製剤のｐＨを調
整してもよい。
【００６８】
　類似の方法では、本発明で使用するための眼科的に許容可能な抗酸化剤には、メタ重亜
硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウム、アセチルシステイン、ブチル化ヒドロキシアニソ
ール及びブチル化ヒドロキシトルエンが挙げられるが、これらに限定されない。
【００６９】
　眼科製剤に含まれ得る他の賦形剤成分はキレート剤である。他のキレート剤もそれの代
わりにまたはそれと併せて使用されてもよいが、好まれるキレート剤はエデンテート二ナ
トリウムである。
【００７０】
　成分は普通以下の量で使用される：
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成分　　　　　　　　　　量（％ｗ／ｖ）
有効成分　　　　　　　　約０．００１～５
保存剤　　　　　　　　　０～０．１０
ビヒクル　　　　　　　　０～４０
浸透圧調整剤　　　　　　０～１０
緩衝液　　　　　　　　　０．０１～１０
ｐＨ調整剤　　　　　　　適量ｐＨ４．５～７．８
抗酸化剤　　　　　　　　必要に応じて
界面活性剤　　　　　　　必要に応じて
精製水　　　　　　　　　１００％にする
【００７１】
　本発明の活性化合物の実際の用量は特定の化合物及び治療される状態に左右され；適当
な用量の選択は十分に、技量のある熟練者の知識の範囲内である。
【００７２】
　本発明の眼科製剤は、たとえば、点眼器を備えた容器のような測る適用に好適な形態に
好都合に包装されて眼への適用を円滑にする。一滴ずつの適用に好適な容器は普通、好適
な不活性で非毒性のプラスチック材で構成され、一般に約０．５～約１５ｍＬの間の溶液
を含有する。包装１つが１以上の単位用量を含有してもよい。特に、保存剤を含まない溶
液は約１０まで、好ましくは約５までの単位用量を含有する非放出性容器にて製剤化され
ることが多く、その際、典型的な単位用量は１～約８滴、好ましくは１～約３滴である。
１滴の容積は普通、約２０～３５μＬである。
【００７３】
　医薬組成物は無菌の注射用懸濁液の形態であってもよい。この懸濁液は、好適な分散剤
または湿潤剤及び懸濁剤を用いて既知の方法に従って製剤化されてもよい。無菌の注射用
製剤は、たとえば、１,３－ブタンジオールにおける溶液のような非毒性の非経口で許容
可能な希釈剤または溶媒における無菌の注射用の溶液または懸濁液であってもよい。無菌
の固定油は溶媒または懸濁媒として従来採用されている。この目的で、合成のモノグリセ
リドまたはジグリセリド、脂肪酸（オレイン酸を含む）、ゴマ油、ココナッツ油、ピーナ
ッツ油、綿実油等のような天然に存在する植物油、またはオレイン酸エチル等のような合
成の脂肪ビヒクルを含む、任意の銘柄の固定油が採用されてもよい。緩衝液、保存剤、抗
酸化剤等は必要に応じて組み入れることができる。
【００７４】
　本発明の化合物は、薬剤の直腸投与用の坐薬の形態でも投与され得る。これらの組成物
は、たとえば、ココアバター、ポリエチレングリコールの合成グリセリドエステルのよう
な好適な非刺激性の賦形剤と本発明の化合物を混合することによって調製されてもよく、
それは普段の温度では固体であるが、直腸腔では液化し、及び／または溶解して薬剤を放
出する。
【００７５】
　個々の対象は症状の重症度で広い変動を提示し得るし、各薬剤は独特の治療特性を有す
るので、各対象について採用される投与及び投与量の正確な様式は医師の裁量に委ねられ
る。
【００７６】
　本明細書で記載される化合物及び医薬組成物は、Ｎ－ホルミルペプチド２受容体のアゴ
ニストまたは機能的なアンタゴニストによる治療に応答性である疾患の治療及び／または
状態の緩和のために、ヒトを含む哺乳類にて薬物として有用である。従って、本発明のさ
らなる実施形態では、Ｎ－ホルミルペプチド２受容体の調節に関連する疾病を治療する方
法が提供される。そのような方法は、たとえば、それを必要とする対象に治療上有効な量
の少なくとも１つの本発明の化合物を含有する医薬組成物を投与することによって実施す
ることができる。本明細書で使用されるとき、用語「治療上有効な量」は、研究者、獣医
師、医師または他の臨床家によって求められているそれを必要とする対象の生物応答また
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は医学応答を引き出す医薬組成物の量を意味する。一部の実施形態では、それを必要とす
る対象は哺乳類である。一部の実施形態では、哺乳類はヒトである。
【００７７】
　本発明は式Ｉの化合物を調製する方法にも関する。本発明に係る式Ｉの化合物は、合成
有機化学の当業者によって理解されているような従来の方法に類似して調製することがで
きる。
【００７８】
　以下に示す合成スキーム１は本発明に係る化合物をどのように作製することができるか
を説明している。当業者は、以下のスキームを日常的に改変し及び／または適合させて、
式Ｉによって取り上げられた本発明の化合物またはその合成前駆体を合成することができ
るであろう。
【００７９】
【化３】

【００８０】
　式Ｉの化合物はスキーム１にて描かれたように調製された。一般に、α－ヒドロキシカ
ルボン酸のｔ－ブチルエステル誘導体は置換されたフェニルイソシアネートと反応してフ
ェニルカルバメート誘導体を生じる。次いで酸性条件下でｔ－ブチルエステル保護基を外
してフェニルカルバメート酢酸誘導体を得る。次いで、アミンの存在下で１－エチル－３
－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）及びヒドロキシベンゾトリ
アゾール（ＨＯＢｔ）のような活性化剤で化合物を処理することによって、または当業者
に既知の他の方法によってカルボン酸基をアミドに変換する。
【００８１】
　一般的なスキーム及び実施例にて以下の略記が使用される：
Ｅｔ3Ｎ：           トリエチルアミン
ＣＤ3ＯＤ：         重水素化メタノール
Ｎａ2ＳＯ4：        硫酸ナトリウム
ＤＭＦ：            Ｎ，Ｎジメチルホルムアミド
ＥＤＣＩ／ＥＤＣ：１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド
ＨＯＢｔ：          ヒドロキシベンゾトリアゾール
ＴＨＦ：            テトラヒドロフラン
ＴＭＳ：            テトラメチルシラン
ＥｔＯＡｃ：        酢酸エチル
ＨＣＯ2Ｈ：         ギ酸
ＤＭＡＰ：          ４－ジメチルアミノピリジン
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ＤＣＣ：            Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド
ＨＡＴＵ：          １－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３トリ
アゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシド　ヘキサフルオロホスフェート
ＤＩＥＰＡ：        Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
ＨＣｌ：            塩酸
【００８２】
　この段階で、当業者は種々の一般的な化学反応を実施することによって本発明の範囲に
入る多数の追加の化合物が調製され得ることを十分に理解するであろう。特定の具体的な
化学変換の詳細が実施例にて提供される。
【図面の簡単な説明】
【００８３】
【図１】式Ｉの構造を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００８４】
　前述の一般的な記載及び以下の詳細な記載は双方とも例示のため、及び説明するための
みのものであって請求される本発明を限定するものではないことが理解されるべきである
。本明細書で使用されるとき、単数の使用には特に言及されない限り、複数が含まれる。
【００８５】
　本発明の化合物の一部は１以上の不斉中心を含有し得るので、化合物はジアステレオマ
ーの形態と同様にエナンチオマーの形態で存在し得ることが当業者に容易に明らかであろ
う。それが特に言及されない限り、本発明の範囲はすべてのエナンチオマー、ジアステレ
オマー及びラセミ混合物を包含する。本発明の化合物の一部は薬学上許容可能な酸または
塩基と塩を形成してもよく、本明細書で記載される化合物のそのような薬学上許容可能な
塩も本発明の範囲内にある。
【００８６】
　本発明は薬学上許容可能な同位元素として濃縮された化合物すべてを包含する。本発明
の任意の化合物は、たとえば、水素1Ｈ（またはＨ）の代わりに重水素2Ｈ（またはＤ）の
ような、または12Ｃの代わりに13Ｃを濃縮した物質の使用のような、濃縮された、または
天然の比率とは異なる１以上の同位元素の原子を含有してもよい。Ｎ、Ｏ及びＳについて
は類似の置換基を採用することができる。同位元素の使用は本発明の治療態様と同様に分
析態様にて役立ち得る。たとえば、重水素の使用は本発明の化合物の代謝（速度）を変え
ることによって生体内での半減期を増やし得る。これらの化合物は、同位元素が濃縮され
た試薬の使用によって記載された調製に従って調製することができる。
【００８７】
　以下の実施例は、説明目的のみのためのものであって、どんな方法でも本発明を限定す
ると解釈するように意図されることはなく、または解釈されるべきではない。当業者は、
以下の実施例の変化及び改変が本発明の精神または範囲を超えることなく行われ得ること
を十分に理解するであろう。
【００８８】
　実施形態（１）では、式Ｉ：
【００８９】
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【化４】

【００９０】
で表される化合物、またはそのエナンチオマー、ジアステレオマー若しくは互変異性体；
または前述のいずれかの薬学上許容可能な塩が提供され；
式中、
　Ｒ1は、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル、任
意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリール、任意で置換されたＣ3-8シク
ロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化され
たＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13、－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ2は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化
されたＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ3は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化
されたＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ4は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化
されたＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ5は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、ハロゲン、ＮＲ11Ｒ12、フッ素化されたＣ1-8アルキル、過フッ素化
されたＣ1-8アルキル、－Ｓ（Ｏ）mＲ

13－Ｃ（Ｏ）Ｒ14または－ＯＲ15であり；
　Ｒ6は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換された複素環、－（ＣＨ2）p

ＣＯＯＨ、－（ＣＨ2）p－ＮＨ2、－（ＣＨ2）p－ＯＨ、－（ＣＨ2）p－ＳＨ、－（ＣＨ2

）p－ＣＯＮＨ2、－（ＣＨ2）p－ＣＯＮＨ2、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ3、－（ＣＨ2）pＳＣＨ

3、－（ＣＨ2）pＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）（ＮＨ2）または－ＣＨ2Ｃ6-10アリ－ルであり、そ
の際、前記－Ｃ6-10アリ－ル任意で置換され；
　Ｒ6aは、Ｈまたは任意で置換されたＣ1-8アルキルであり；
　Ｒ7は、Ｈまたは任意で置換されたＣ1-8アルキルであり；
　Ｒ8はＨであり；
　Ｒ9は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ルまたは任意で置換されたＣ

3-8シクロアルケニルであり；
　Ｒ10は、－（ＣＨ2）nＯＲ16、－（ＣＨ2）nＳ（Ｏ）2ＯＨ、－（ＣＨ2）nＣ（Ｏ）Ｒ1

7、－（ＣＨ2）nＯＳ（Ｏ）2ＯＨ、－（ＣＨ2）nＮＲ18Ｒ19、－（ＣＨ2）nＰ（Ｏ）（Ｏ
Ｃ1-6アルキル）2、－（ＣＨ2）nＰ（Ｏ）（ＯＣ1-6アルキル）ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｐ
（Ｏ）（ＯＨ）2または任意で置換された複素環であり；
　Ｒ11は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
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、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ルまたは任意で置換されたＣ

3-8シクロアルケニルであり；
　Ｒ12は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ルまたは任意で置換されたＣ

3-8シクロアルケニルであり；
　Ｒ13は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、ＯＨまたは任意で置換さ
れたＣ3-8シクロアルケニルであり；
　Ｒ14は、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル、任
意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8シク
ロアルケニルまたは－ＯＲ15であり；
　Ｒ15は、Ｈまたは任意で置換されたＣ1-8アルキルであり；
　Ｒ16は、Ｈ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）または任意で置換されたＣ1-8アルキルであ
り；
　Ｒ17は、ＯＨ、－ＯＣ1-8アルキルまたはＣ1-8アルキルであり；
　Ｒ18は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、任意で置換されたＣ3-8

シクロアルケニル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ17及び－Ｓ（Ｏ）2Ｎ（Ｃ1-8アルキル）2から成る群か
ら選択され；
　Ｒ19は、Ｈ、任意で置換されたＣ1-8アルキル、任意で置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意で置換された複素環、任意で置換されたＣ6-10アリ－ル、または任意で置換された
Ｃ3-8シクロアルケニル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ17及び－Ｓ（Ｏ）2Ｎ（Ｃ1-8アルキル）2から成る
群から選択され；
　ｐは１、２または３であり；
　ｎは０、１、２、３、４、５、６、７または８であり； 
　ｍは０、１または２であり；
その際、
　各Ｃ1-8アルキル置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、－ＯＣ1-8アルキル、Ｃ3-

8シクロアルキル、アミノ、複素環、Ｃ6-10アリ－ル、カルボン酸、ホスホン酸、スルホ
ン酸、リン酸、ニトロ、アミド、スルホンアミド、カルボン酸エステル及びケトンから成
る群から選択され；
　各Ｃ3-8シクロアルキル置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、スルホニルＣ1-8ア
ルキル、スルホキシドＣ1-8アルキル、スルホンアミド、ニトロ、－ＯＣ1-8アルキル、－
ＳＣ1-8アルキル基、－Ｃ1-8アルキル、ケトン、アルキルアミノ、アミノ、Ｃ6-10アリ－
ル及びＣ3-8シクロアルキルから成る群から選択され；
　各複素環置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、－ＯＣ1-8アルキル、スルホニル
Ｃ1-8アルキル、スルホキシドＣ1-8アルキル、ニトロ、－ＳＣ1-8アルキル、－Ｃ1-8アル
キル、ケトン、アルキルアミノ、アミノ、Ｃ6-10アリ－ル及びＣ3-8シクロアルキルから
成る群から選択され；
　各Ｃ6-10アリ－ル置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、スルホニルＣ1-8アルキ
ル、スルホキシドＣ1-8アルキル、スルホンアミド、カルボン酸、Ｃ1-8アルキルカルボン
酸（エステル）、アミド、ニトロ、－ＯＣ1-6アルキル、－ＳＣ1-8アルキル、－Ｃ1-8ア
ルキル、ケトン、アルキルアミノ、アミノ及びＣ3-8シクロアルキルから成る群から選択
され；
　各Ｃ3-8シクロアルケニル置換基は独立してハロゲン、ヒドロキシル、スルホニルＣ1-8

アルキル、スルホキシドＣ1-8アルキル、ニトロ、－ＯＣ1-6アルキル、－ＳＣ1-6アルキ
ル、－Ｃ1-6アルキル、ケトン、アルキルアミノ、アミノ、Ｃ6-10アリ－ル及びＣ3-8シク
ロアルキルから成る群から選択される。
【００９１】
　実施形態（２）では、実施形態（１）に従って化合物、またはそのエナンチオマー、ジ
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アステレオマー若しくは互変異性体；または前述のいずれかの薬学上許容可能な塩が提供
され、式中、
ｎは０または１であり；
Ｒ10は－（ＣＨ2）nＯＲ16、－（ＣＨ2）nＣ（Ｏ）Ｒ17、－（ＣＨ2）nＳ（Ｏ）2ＯＨ、
－（ＣＨ2）nＮＲ18Ｒ19、－（ＣＨ2）n－Ｐ（Ｏ）（ＯＣ1-6アルキル）2、－（ＣＨ2）n

－Ｐ（Ｏ）（ＯＣ1-6アルキル）ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）2または任意で置
換された複素環であり；
Ｒ16はＨまたは－Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）であり；
Ｒ17はＯＨまたは－ＯＣ1-8アルキルであり；
Ｒ18はＨであり；且つ 
Ｒ19は、Ｈ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ17及び－Ｓ（Ｏ）2Ｎ（Ｃ1-8アルキル）2から成る群から選択
される。
【００９２】
　実施形態（３）では、実施形態（１）または（２）のいずれか１つに従って化合物が提
供され、式中、Ｒ9はＨである。
【００９３】
　実施形態（４）では、実施形態（１）～（３）のいずれか１つに従って化合物、または
そのエナンチオマー、ジアステレオマー若しくは互変異性体；または前述のいずれかの薬
学上許容可能な塩が提供され、式中、
Ｒ6はＨ、任意で置換されたＣ1-8アルキルまたは－ＣＨ2－Ｃ6-10アリールであり、その
際、前記Ｃ1-6アリールは任意で置換され；且つ 
Ｒ6aはＨである。
【００９４】
　実施形態（５）では、実施形態（１）～（４）のいずれか１つに従って化合物、または
そのエナンチオマー、ジアステレオマー若しくは互変異性体；または前述のいずれかの薬
学上許容可能な塩が提供され、式中、
Ｒ7はＨ、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル
、イソブチルまたはｔ－ブチルである。
【００９５】
　実施形態（６）では、実施形態（１）～（５）のいずれか１つに従って化合物、または
そのエナンチオマー、ジアステレオマー若しくは互変異性体；または前述のいずれかの薬
学上許容可能な塩が提供され、式中、Ｒ1はハロゲン、フッ素化されたＣ1-8アルキル及び
過フッ素化されたＣ1-8アルキルから選択される。
【００９６】
　実施形態（７）では、実施形態（１）～（６）のいずれか１つに従って化合物、または
そのエナンチオマー、ジアステレオマー若しくは互変異性体；または前述のいずれかの薬
学上許容可能な塩が提供され、式中、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5のそれぞれはＨである。
【００９７】
　実施形態（８）では、実施形態（１）～（７）のいずれか１つに従って化合物、または
そのエナンチオマー、ジアステレオマー若しくは互変異性体；または前述のいずれかの薬
学上許容可能な塩が提供され、式中、Ｒ10は任意で置換された複素環であり、該複素環は
、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、オキサゾール及びチアゾールから選択さ
れる。
【００９８】
　実施形態（９）では、実施形態（１）～（８）のいずれか１つに従って化合物、または
そのエナンチオマー、ジアステレオマー若しくは互変異性体；または前述のいずれかの薬
学上許容可能な塩が提供され、式中、
ｎは０または１であり；
Ｒ1はハロゲン、フッ素化されたＣ1-8アルキル及び過フッ素化されたＣ1-8アルキルから
選択され；
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Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5のそれぞれはＨであり；
Ｒ6はＨ、任意で置換されたＣ1-8アルキルまたは－ＣＨ2Ｃ6-10アリールであり、前記Ｃ6

-10アリールは任意で置換され；
Ｒ6aはＨであり；
Ｒ9はＨであり；
Ｒ10は－（ＣＨ2）nＯＲ16、－（ＣＨ2）nＣ（Ｏ）Ｒ17 、－（ＣＨ2）n-Ｓ（Ｏ）2ＯＨ
、－（ＣＨ2）nＮＲ18Ｒ19、－（ＣＨ2）nＣ（Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＣ1-6　アルキル）2、－
（ＣＨ2）n－Ｐ（Ｏ）（ＯＣ1-6アルキル）ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）2また
は任意で置換された複素環であり；
Ｒ16はＨまたは－Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）であり；
Ｒ17はＯＨまたは－ＯＣ1-8アルキルであり；
Ｒ18はＨであり；且つ 
Ｒ19は、Ｈ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ17及び－Ｓ（Ｏ）2Ｎ（Ｃ1-8アルキル）2から成る群から選択
される。
【００９９】
　実施形態（１０）では、実施形態（１）～（９）のいずれか１つに従って化合物、また
はそのエナンチオマー、ジアステレオマー若しくは互変異性体；または前述のいずれかの
薬学上許容可能な塩が提供され、式中、－ＣＨ2－Ｃ6-10アリールは任意で置換されたベ
ンジルである。
【０１００】
　実施形態（１１）では、実施形態（１）～（１０）のいずれか１つに従って化合物、ま
たはそのエナンチオマー、ジアステレオマー若しくは互変異性体；または前述のいずれか
の薬学上許容可能な塩が提供され、式中、Ｃ1-8アルキルは独立してメチル、エチル、ｎ
－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル及びｔ－ブチルか
ら選択され、Ｒ7はＨ、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓ
ｅｃ－ブチル、イソブチルまたはｔ－ブチルである。
【０１０１】
　実施形態（１２）では、
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）
フェニル］カルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］（メチル）アミノ｝アセテート；
（２Ｓ）－１－［（２－ヒドロキシエチル）（メチル）アミノ］－４－メチル－１－オキ
ソペンタン－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
ジエチル　（｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニ
ル］カルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝メチル）ホスホネート；
（２Ｓ）－１－［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］－４－メチル－１－オキソペンタン
－２－イル［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバメート；
（２Ｓ）－１－［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］－４－メチル－１－オキソペンタン
－２－イル（４－ブロモフェニル）カルバメート；
ジエチル　（｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－
４－メチルペンタノイル］アミノ｝メチル）ホスホネート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］（プロピル）アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］（プロパン－２－イル）アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］（エチル）アミノ｝アセテート；
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ｔｅｒｔ－ブチル　｛メチル［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメ
チル）フェニル］　カルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛エチル［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメ
チル）フェニル］カルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
（２Ｓ）－４－メチル－１－オキソ－１－［（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）ア
ミノ］ペンタン－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
（２Ｓ）－４－メチル－１－オキソ－１－［（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）ア
ミノ］ペンタン－２－イル　［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバメート；
（２Ｓ）－４－メチル－１－［メチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］
－１－オキソペンタン－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
（２Ｓ）－４－メチル－１－［メチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］
－１－オキソペンタン－２－イル　［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバメー
ト；
２－｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カル
バモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝エチルアセテート；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバモ
イル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］（メチル）アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］（プロピル）アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］（プロパン－２－イル）アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］（エチル）アミノ｝酢酸；
｛メチル［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カ
ルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
｛エチル［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カ
ルバモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
（２Ｓ）－４－メチル－１－｛メチル［２－（スルホオキシ）エチル］アミノ｝－１－オ
キソペンタン－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
（｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］アミノ
｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝アミノ）メタンスルホン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル　［｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル
）フェニル］アミノ｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝（プロピル）アミノ］アセテ
ート；
ｔｅｒｔ－ブチル　（イソプロピル｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル］アミノ｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝アミノ）アセテ
ート；
（１Ｓ）－１－｛［エチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］カルボニル
｝－３－メチルブチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
（１Ｓ）－１－｛［エチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］カルボニル
｝－３－メチルブチル　［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバメート；
（１Ｓ）－１－［（｛２－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］エチル｝アミノ
）カルボニル］－３－メチルブチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニ
ル｝オキシ）－３－フェニルプロパノイル］アミノ｝アセテート；
（１Ｓ）－１－ベンジル－２－オキソ－２－［（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）
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アミノ］エチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニ
ル｝オキシ）－３－フェニルプロパノイル］（メチル）アミノ｝アセテート；
［｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］アミノ
｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝（プロピル）アミノ］酢酸；
（イソプロピル｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フェ
ニル］アミノ｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝アミノ）酢酸；
（１Ｓ）－１－｛［（２－アミノエチル）アミノ］カルボニル｝－３－メチルブチル　（
４－ブロモフェニル）カルバメート；
｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝オキシ）－３－
フェニルプロパノイル］アミノ｝酢酸；
｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝オキシ）－３－
フェニルプロパノイル］（メチル）アミノ｝酢酸；及び 
（１Ｓ）－１－｛［（２－｛［（ジメチルアミノ）スルホニル］アミノ｝エチル）アミノ
］カルボニル｝－３－メチルブチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート；
及びそのエナンチオマー、ジアステレオマー及び互変異性体；及び前述のいずれかの薬学
上許容可能な塩から成る群から選択される化合物が提供される。
【０１０２】
　実施形態（１３）では、
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（（（４－ブロモフェニル）カルバモイル）オキシ）－
４－メチルペンタノエート；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペンタ
ン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル　（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェ
ニル］カルバモイル｝オキシ）ペンタノエート；
（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバモイル
｝オキシ）ペンタン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル　（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝
オキシ）－３－フェニルプロパノエート；及び 
（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝オキシ）－３－フェ
ニルプロパン酸
及びそのエナンチオマー、ジアステレオマー及び互変異性体；及び前述の塩から成る群か
ら選択される化合物が提供される。
【０１０３】
　実施形態（１４）では、有効成分としての実施形態（１）～（１３）のいずれか１つに
係る、治療上有効な量の化合物と薬学上許容可能な補助剤、希釈剤またはキャリアとを含
む医薬組成物が提供される。
【０１０４】
　実施形態（１５）では、そのような治療を必要とする対象にて眼の炎症性の疾患または
状態を治療する方法が提供され、該方法は実施形態（１）～（１３）のいずれか１つに係
る、治療上有効な量の化合物を含む医薬組成物を対象に投与することを含む。
【０１０５】
　実施形態（１６）では、実施形態（１５）に係る方法が提供され、眼の炎症性の疾患ま
たは状態が、ブドウ膜炎、ドライアイ、角膜炎、アレルギー性眼疾患、感染性角膜炎、ヘ
ルペス角膜炎、角膜血管新生、リンパ管形成、網膜炎、脈絡膜炎、急性多発性小板状色素
上皮症、ベーチェット病、術後角膜創傷治癒、白内障手術後の炎症、湿性及び乾性の加齢
黄斑変性症（ＡＲＭＤ）から選択される。
【０１０６】
　実施形態（１７）では、そのような治療を必要とする対象にて皮膚の炎症または皮膚疾
患を治療する方法が提供され、該方法は実施形態（１）～（１３）のいずれか１つに係る
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、治療上有効な量の化合物を含む医薬組成物を対象に投与することを含む。
【０１０７】
　実施形態（１８）では、実施形態（１７）に係る方法が提供され、皮膚の炎症または皮
膚疾患は、皮膚創傷治癒、肥厚性瘢痕、ケロイド、火傷、酒さ、アトピー性皮膚炎、ざ瘡
、乾癬、脂漏性皮膚炎、光線角化症、基底細胞癌、有棘細胞癌、黒色腫、ウイルス性イボ
、紫外線による老化、光損傷、黒皮症、炎症後色素沈着過剰、色素沈着の障害、及び脱毛
症（瘢痕性及び非瘢痕性の形態）から選択される。
【０１０８】
　当業者に明らかであるように、個々のジアステレオ異性体形態は従来の方法でその混合
物を分離することによって得ることができ；クロマトグラフィ分離が採用され得る。
【０１０９】
　化合物の名称はＡＣＤＬａｂｓバージョン１２．５によって生成された。実施例で使用
された中間体及び試薬の名称の一部は、たとえば、Ｃｈｅｍ　Ｂｉｏ　Ｄｒａｗ　Ｕｌｔ
ｒａバージョン１２．０またはＭＤＬ　ＩＳＩＳ　Ｄｒａｗ２．５ＳＰ１からのＡｕｔｏ
　Ｎｏｍ２０００のようなソフトウエアによって生成された。
【０１１０】
　一般に、化合物の性状分析は以下の方法に従って実施される。３００または６００ＭＨ
ｚのＶａｒｉａｎＮＭＲ分光計でＮＭＲスペクトルを記録し、室温で取得する。化学シフ
トは内部ＴＭＳまたは溶媒のシグナルのいずれかを参照したｐｐｍで得られる。式Ｉの化
合物のほとんどは回転異性体として得られた。
【０１１１】
　合成が記載されていない試薬、溶媒、触媒はすべて、たとえば、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒ
ｉｃｈ、Ｆｌｕｋａ、Ｂｉｏ－Ｂｌｏｃｋｓ、Ｃｏｍｂｉ－ｂｌｏｃｋｓ、ＴＣＩ、ＶＷ
Ｒ、Ｌａｎｃａｓｔｅｒ、Ｏａｋｗｏｏｄ、Ｔｒａｎｓ　Ｗｏｒｌｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
、Ａｌｆａ、Ｆｉｓｈｅｒ、Ｍａｙｂｒｉｄｇｅ、Ｆｒｏｎｔｉｅｒ、Ｍａｔｒｉｘ、Ｕ
ｋｒｏｒｇｓｙｎｔｈ、Ｔｏｒｏｎｔｏ、Ｒｙａｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、ＳｉｌｉＣ
ｙｃｌｅ、Ａｎａｓｐｅｃ、Ｓｙｎ　Ｃｈｅｍ、　Ｃｈｅｍ－Ｉｍｐｅｘ、ＭＩＣ－ｓｃ
ｉｅｎｔｉｆｉｃ、Ｌｔｄのような化学物質の販売会社から購入するが、一部の既知の中
間体は公開された手順に従って調製した。
【０１１２】
　特に言及されない限り、普通、本発明の化合物は中圧液体クロマトグラフィによって精
製した。
【０１１３】
実施例１
中間体１
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（（（４－ブロモフェニル）カルバモイル）オキシ）－
４－メチルペンタノエート
【０１１４】
【化５】

【０１１５】
　（２Ｓ）－２－ヒドロキシ－４－メチル－ペンタン酸と１，１－ジメチルエチルエステ
ル（１．１０ｇ，５．８５ミリモル）と２５ｍＬの塩化メチレンの溶液に２５℃にてイソ
シアン酸４－ブロモフェニル（１．１５ｇ，５．８５ミリモル）とトリエチルアミン（１
．２２ｍＬ，８．７８ミリモル）を加えた。得られた混合物を２５℃で４時間撹拌した。
混合物を濃縮し、酢酸エチル：ヘキサン（８：９２）用いたシリカゲル上での中圧液体ク
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1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．３３－７．４７（ｍ，４Ｈ），４．８
７（ｍ，１Ｈ），１．５６－１．９１（ｍ，１Ｈ），１．４７（ｓ，９Ｈ），０．９３－
１．０４（ｍ，６Ｈ）
【０１１６】
中間体２
ｔｅｒｔ－ブチル　（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フ
ェニル］カルバモイル｝オキシ］ペンタノエート
【０１１７】
【化６】

　中間体２は中間体１について実施例１で記載された手順に類似する方法にて相当するα
－ヒドロキシカルボン酸エステルから調製した。中間体２は白色固形物として得られた。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．５２－７．６７（ｍ，４Ｈ），４．
８９（ｍ，１Ｈ），１．７１－１．９２（ｍ，２Ｈ），１．５８－１．７０（ｍ，１Ｈ）
，１．４７（ｓ，９Ｈ），０．９８（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，６Ｈ）
【０１１８】
実施例２
中間体３
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペンタ
ン酸
【０１１９】
【化７】

【０１２０】
　中間体１の溶液（１．５３ｇ，３．９８ミリモル）と２０ｍＬのギ酸を２５℃で５時間
撹拌した。得られた混合物の反応を水（２０ｍＬ）で止め、次いで酢酸エチルで抽出した
。有機層を水、ブラインで洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濾液を濃
縮した。残留物を塩化メチレン：ヘキサン（１：９）で４回すすぎ、白色固形物として中
間体３を得た。1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．３３－７．４５（ｍ，
４Ｈ），４．９４－５．０４（ｍ，１Ｈ），１．７３－１．９５（ｍ，２Ｈ），１．６３
－１．７３（ｍ，１Ｈ），０．９８（ｄｄ，Ｊ＝６．６，３．７Ｈｚ，６Ｈ）
【０１２１】
　中間体４
（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバモイ
ル｝オキシ］ペンタン酸
【０１２２】
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【０１２３】
　中間体４は中間体３について実施例２で記載された手順に類似する方法にて相当するカ
ルバミン酸誘導体から調製した。中間体４は白色固形物として得られた。１ＨＮＭＲ（Ｃ
Ｄ３ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．６０－７．６６（ｍ，２Ｈ），７．５３－７．５９（
ｍ，２Ｈ），５．０２（ｄｄ，Ｊ＝９．２，３．７Ｈｚ，１Ｈ），１．７６－１．９１（
ｍ，２Ｈ），１．６６－１．７５（ｍ，１Ｈ），０．９９（ｄｄ，Ｊ＝６．３，３．４Ｈ
ｚ，６Ｈ）
【０１２４】
実施例３
化合物１
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート
【０１２５】

【化９】

【０１２６】
　中間体３（３００ｍｇ，０．９１１ミリモル）と１２ｍＬの無水ＤＭＦの溶液に２５℃
にてＥＤＣＩ（２６２ｍｇ，１．３７ミリモル）とＨＯＢｔ（１８５ｍｇ，１．３７ミリ
モル）とグリシンｔｅｒｔ－ブチルエステル（１７９ｍｇ，１．３７ミリモル）とＮ－メ
チルモルフォリン（１８４ｍｇ，１．８２ミリモル）を加えた。得られた混合物を２５℃
で１２時間撹拌した。混合物の反応を水（５ｍＬ）で止め、生成物を酢酸エチル（４０ｍ
Ｌ）で抽出した。層を分離し、有機層を水、ブラインで洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4上で乾燥させ
、濾過し、減圧下で濾液を濃縮した。得られた生成物を酢酸エチル：ヘキサン（１：４）
を用いたシリカゲル上での中圧液体クロマトグラフィによって精製し、白色固形物として
化合物１を得た。1ＨＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．３４－７．４６（ｍ，
４Ｈ），５．１０（ｄｄ，Ｊ＝９．５，４．０Ｈｚ，１Ｈ），３．７５－３．９４（ｍ，
２Ｈ），１．７３－１．９２（ｍ，２Ｈ），１．６０－１．７２（ｍ，１Ｈ），１．４５
（ｓ，９Ｈ），０．９９（ｓ，３Ｈ），０．９７（ｓ，３Ｈ）
【０１２７】
　化合物２、３、４、５、６、７及び８は化合物１について実施例３で記載された手順に
類似する方法にて相当するカルバミン酸誘導体から調製した。特に化合物３、４、７及び
８は中間体３から調製し、化合物２、５及び６は中間体４から調製した。化合物２、３、
４、５、６、７及び８は白色固形物として得られたが、その特徴を表１にて以下に記載す
る。
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【０１２８】
実施例４
化合物９
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキ
シ｝－４－メチルペンタノイル］（プロピル）アミノ｝アセテート
【０１２９】
【化１０】

【０１３０】
　中間体３（１７０ｍｇ，０．５２ミリモル）とＤＣＣ（１０６ｍｇ，０．５２ミリモル
）と１４ｍＬの無水ジクロロメタンの溶液を２５℃で１２時間撹拌した。混合物を濾過し
た。１０％ＨＣｌ（５ｍＬ）で濾液の反応を止め、生成物を酢酸エチル（２０ｍＬ）で抽
出した。層を分離し、有機層を水、ブラインで洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4上で乾燥させ、濾過し
、減圧下で濾液を濃縮した。得られた生成物を酢酸エチル：ヘキサン（１５：８５）を用
いたシリカゲル上での中圧液体クロマトグラフィによって精製し、白色固形物として化合
物９を得た。1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．３０－７．４７（ｍ，４
Ｈ），５．３９（ｄ，Ｊ＝１１．１Ｈｚ，１Ｈ），４．１９（ｄ，Ｊ＝１７．０Ｈｚ，１
Ｈ），３．７５（ｄ，Ｊ＝１７．０Ｈｚ，１Ｈ），３．３８（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ
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，９Ｈ），０．９１－１．０７（ｍ，９Ｈ）
【０１３１】
　化合物１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６及び１７は化合物９について実施例
４で記載された手順に類似する方法にて相当するカルバミン酸誘導体から調製した。特に
化合物１０、１１、１４及び１６は中間体３から調製し、化合物１２、１３、１５及び１
７は中間体４から調製した。化合物１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６及び１７
はそれぞれ白色固形物として得られたが、それらの特徴を表２にて以下で記載する。
【表２】
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【０１３２】
実施例５
化合物１８
２－｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カル
バモイル｝オキシ）ペンタノイル］アミノ｝エチル　アセテート
【０１３３】

【化１１】

【０１３４】
　化合物６（５０ｍｇ，０．１４ミリモル）と４ｍＬの無水ＴＨＦと無水酢酸（０．０１
４ｍＬ，０．１５ミリモル）の溶液を２５℃で１時間撹拌した。混合物を濃縮し、得られ
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グラフィによって精製し、透明な油として化合物１８を得た。1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ，
３００ＭＨｚ）δ：７．５１－７．７０（ｍ，４Ｈ），５．０４（ｄｄ，Ｊ＝９．１，３
．３Ｈｚ，１Ｈ），４．０５－４．２１（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｍ，２Ｈ），１．９９
（ｓ，３Ｈ），１．７１－１．９０（ｍ，２Ｈ），１．６３（ｍ，１Ｈ），０．９９（ｓ
，３Ｈ），０．９７（ｓ，３Ｈ）
【０１３５】
実施例６
化合物１９
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］オキシ｝－４－メチルペ
ンタノイル］アミノ｝酢酸
【０１３６】
【化１２】

【０１３７】
　化合物１（３６８ｍｇ，０．８３ミリモル）と８ｍＬのギ酸の溶液を２５℃で１２時間
撹拌した。得られた反応物の反応を水（１０ｍＬ）で止め、生成物をＥｔＯＡｃで抽出し
た。有機層を水、ブラインで洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮し
た。残留物をアセトン：ヘキサン（１：９９）で４回すすぎ、白色固形物として化合物１
９を得た。1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：８．２６（ｓ，１Ｈ），７．３
３－７．４５（ｍ，４Ｈ），５．０６－５．１７（ｍ，１Ｈ），３．８４－４．０４（ｍ
，２Ｈ），１．７４－１．９０（ｍ，２Ｈ），１．６３－１．７４（ｍ，１Ｈ），０．９
９（ｓ，３Ｈ），０．９７（ｓ，３Ｈ）．
【０１３８】
　化合物２０、２１、２２、２３、２４、２５及び２６は化合物１９について実施例６で
記載された手順に類似する方法にて相当するエステル誘導体から調製した。特に化合物２
０は化合物２から調製し、化合物２１は化合物３から調製し、化合物２２は化合物９から
調製し、化合物２３は化合物１０から調製し、化合物２４は化合物１１から調製し、化合
物２５は化合物１２から調製し、化合物２６は化合物１３から調製した。化合物２０、２
１、２２、２３、２４、２５及び２６は白色固形物として得られ；それらの特徴を表３に
て以下で記載する。
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【０１３９】
実施例７
化合物２７
（２Ｓ）－４－メチル－１－｛メチル［２－（スルホオキシ）エチル］アミノ｝－１－オ
キソペンタン－２－イル　（４－ブロモフェニル）カルバメート
【０１４０】

【化１３】

【０１４１】
　化合物４（１６６ｍｇ，０．４２ミリモル）と８ｍＬの無水ＴＨＦの溶液に２５℃にて
アルゴンのもとでＥｔ3Ｎ（０．１２ｍＬ，０．８４ミリモル）とＤＭＡＰ（５６ｍｇ，
０．４２ミリモル）とクロロ硫酸２，２，２－トリクロロエチル（２０５ｍｇ，０．８４
ミリモル）とを加えた。得られた混合物を２５℃で１２時間撹拌した。混合物の反応を１
０％ＨＣｌ（２ｍＬ）で止め、生成物を酢酸エチル（２０ｍＬ）で抽出した。層を分離し
、有機層を水、ブラインで洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濾液を濃
縮した。得られた生成物をメタノール：ジクロロメタン（１５：８５）を用いたシリカゲ
ル上での中圧液体クロマトグラフィによって精製し、オフホワイトの固形物として化合物
２７を得た。1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．３８（ｓ，４Ｈ），５．
３２－５．４４（ｍ，１Ｈ），４．０８－４．２８（ｍ，２Ｈ），３．３９－３．６７（
ｍ，２Ｈ），３．２５（ｓ，３Ｈ），１．７１－１．９６（ｍ，２Ｈ），１．５０－１．
７０（ｍ，１Ｈ），１．００（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，６Ｈ）
【０１４２】
実施例８
化合物２８
（｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］アミノ
｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝アミノ）メタンスルホン酸
【０１４３】



(41) JP 6496728 B2 2019.4.3

10

20

30

40

50

【化１４】

【０１４４】
　中間体４（７５０ｍｇ，２．３５ミリモル）と１０ｍＬのＤＭＦの溶液に２５℃にてア
ミノメタンスルホン酸（２６０ｍｇ，２．３５ミリモル）とＨＡＴＵ（９８３ｍｇ，２．
５８ミリモル）とジイソプロピルエチルアミン（０．４９ｍＬ，２．８２ミリモル）とを
加えた。得られた混合物を１００℃で１２時間撹拌した。混合物を濃縮し、反応を水（４
ｍＬ）で止め、生成物を酢酸エチル（２０ｍＬ）で抽出した。層を分離し、有機層を水、
ブラインで洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濾液を濃縮した。残留物
をメタノール：ジクロロメタン（１５：８５）を用いたシリカゲル上での中圧液体クロマ
トグラフィによって精製し、白色固形物として化合物２８を得た。1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3Ｏ
Ｄ，３００ＭＨｚ）δ：７．５１－７．６９（ｍ，４Ｈ），５．１８（ｄｄ，Ｊ＝９．２
，３．７Ｈｚ，１Ｈ），４．２２－４．４８（ｍ，２Ｈ），１．６８－１．９１（ｍ，３
Ｈ），０．９９（ｓ，３Ｈ），０．９８（ｓ，３Ｈ）
【０１４５】
実施例９
中間体２ａ
ｔｅｒｔ－ブチル　（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝
オキシ）－３－フェニルプロパノエート
【０１４６】

【化１５】

【０１４７】
　中間体２ａは中間体１について実施例１で記載された手順に類似した方法にて相当する
アミノ酸から調製された。中間体２ａは透明な油として得られた。［α］Ｄ＝－１３．７
，（ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ）；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．１６
－７．４５（ｍ，８Ｈ），５．０７（ｄｄ，Ｊ＝７．３，５．６Ｈｚ，１Ｈ），３．０９
－３．１７（ｍ，２Ｈ），１．３５－１．４２（ｍ，９Ｈ）
【０１４８】
中間体４ａ
（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝オキシ）－３－フェ
ニルプロパン酸
【０１４９】
【化１６】

【０１５０】
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　中間体４ａは中間体３について実施例２で記載された手順に類似した方法にて相当する
カルバミン酸誘導体から調製された。中間体４ａは白色固形物として得られた。［α］Ｄ
＝－１３．３，ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：
７．１５－７．４２（ｍ，８Ｈ），５．２０（ｓ，１Ｈ），３．１９－３．３０（ｍ，１
Ｈ），３．０５－３．１７（ｍ，１Ｈ）
【０１５１】
　化合物２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５及び３６は化合物９について実施例
４で記載された手順に類似する方法にて相当するカルバミン酸誘導体から調製した。特に
化合物２９、３０及び３２は中間体４から得られ；化合物３１及び３３は中間体３から得
られ；化合物３４、３５及び３６は中間体４ａから得られた。そのように得られた化合物
の特徴を以下で記載する。
【０１５２】
化合物２９
ｔｅｒｔ－ブチル　［｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル
）フェニル］アミノ｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝（プロピル）アミノ］アセテ
ート
【０１５３】
【化１７】

【０１５４】
　白色固形物；［α］Ｄ＝－１８．６（ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ）；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3

ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．４９－７．６９（ｍ，４Ｈ），５．４１（ｄ，Ｊ＝１０．
３Ｈｚ，１Ｈ），４．２０（ｄ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ，１Ｈ），３．７６（ｄ，Ｊ＝１６．
７Ｈｚ，１Ｈ），３．３６－３．４５（ｍ，１Ｈ），１．８３（ｍ，３Ｈ），１．５６（
ｍ，２Ｈ），１．４５（ｓ，９Ｈ），０．８８－１．０９（ｍ，９Ｈ）；1Ｈ－ＮＭＲス
ペクトルは回転異性体の存在を示した。
【０１５５】
化合物３０
ｔｅｒｔ－ブチル　（イソプロピル｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル］アミノ｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝アミノ）アセテ
ート
【０１５６】

【化１８】

【０１５７】
　白色固形物；［α］Ｄ＝－２２．３（ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ）；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3

ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．５１－７．６７（ｍ，４Ｈ），５．４９（ｄ，Ｊ＝１０．
０Ｈｚ，１Ｈ），４．２０－４．３５（ｍ，１Ｈ），３．８９－４．０５（ｍ，１Ｈ），
３．６９－３．８０（ｍ，１Ｈ），１．７７－１．９８（ｍ，２Ｈ），１．５４－１．６
８（ｍ，１Ｈ），１．４４（ｓ，９Ｈ），１．２１－１．３５（ｍ，６Ｈ），０．９１－
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１．０６（ｍ，６Ｈ）；1Ｈ－ＮＭＲスペクトルは回転異性体の存在を示した。
【０１５８】
化合物３１
（１Ｓ）－１－｛［エチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］カルボニル
｝－３－メチルブチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート
【０１５９】
【化１９】

【０１６０】
　白色固形物；［α］Ｄ＝－１２．６（ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ）；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3

ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．２７－７．４７（ｍ，４Ｈ），５．３４（ｍ，１Ｈ），５
．００（ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ，１Ｈ），４．７０（ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ，１Ｈ），３
．５４－３．７１（ｍ，２Ｈ），１．７２－１．９６（ｍ，２Ｈ），１．５４（ｍ，１Ｈ
），１．３５（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），０．９０－１．０７（ｍ，６Ｈ）；1ＨＮ
ＭＲスペクトルは回転異性体の存在を示した。
【０１６１】
化合物３２
（１Ｓ）－１－｛［エチル（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミノ］カルボニル
｝－３－メチルブチル　［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバメート
【０１６２】

【化２０】

【０１６３】
　白色固形物；［α］Ｄ＝－９．１（ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ）；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3Ｏ
Ｄ，３００ＭＨｚ）δ：７．５１－７．６９（ｍ，４Ｈ），７．４３（ｓ，ＮＨ），５．
２８－５．４４（ｍ，１Ｈ），５．０８（ｄ，Ｊ＝１４．９Ｈｚ，１Ｈ），４．５６－４
．６９（ｍ，１Ｈ），３．４８－３．６４（ｍ，１Ｈ），１．７０－１．９８（ｍ，２Ｈ
），１．５８（ｍ，１Ｈ），１．２３－１．４２（ｍ，３Ｈ），０．９３－１．０７（ｍ
，６Ｈ）；1Ｈ－ＮＭＲスペクトルは回転異性体の存在を示した。
【０１６４】
化合物３３
（１Ｓ）－１－［（｛２－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］エチル｝アミノ
）カルボニル］－３－メチルブチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート
【０１６５】

【化２１】
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　白色固形物；［α］Ｄ＝－１２．４（ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ）；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3

ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．４０（ｓ，４Ｈ），４．９４－５．０６（ｍ，１Ｈ），３
．２４－３．３１（ｍ，２Ｈ），３．１７（ｍ，２Ｈ），１．７９（ｍ，２Ｈ），１．５
５－１．６９（ｍ，２Ｈ），１．４０（ｓ，９Ｈ），０．９７（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，６
Ｈ）
【０１６７】
化合物３４
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニ
ル｝オキシ）－３－フェニルプロパノイル］アミノ｝アセテート
【０１６８】
【化２２】

【０１６９】
　白色固形物；［α］Ｄ＝－２３．０（ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ）；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3

ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．１５－７．４３（ｍ，８Ｈ），５．２７（ｓ，１Ｈ），３
．８４（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），３．０２－３．２９（ｍ，２Ｈ），１．４６（ｓ
，９Ｈ）
【０１７０】
化合物３５
（１Ｓ）－１－ベンジル－２－オキソ－２－［（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）
アミノ］エチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート
【０１７１】

【化２３】

【０１７２】
　オフホワイトの固形物；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．１８－７．
４１（ｍ，９Ｈ），５．２２（ｍ．，１Ｈ），４．６６－４．８５（ｍ，２Ｈ），３．１
５－３．２６（ｍ，２Ｈ）
【０１７３】
化合物３６
ｔｅｒｔ－ブチル　｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニ
ル｝オキシ）－３－フェニルプロパノイル］（メチル）アミノ｝アセテート
【０１７４】
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【０１７５】
　白色固形物；［α］Ｄ＝－１８．３（ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ）；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3

ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．２０－７．４５（ｍ，９Ｈ），５．５７（ｄｄ，Ｊ＝８．
４，５．４Ｈｚ，１Ｈ），４．０２－４．１５（ｍ，２Ｈ），３．１８（ｍ，２Ｈ），３
．１６（Ｓ，３Ｈ），１．４０－１．５３（ｍ，９Ｈ）
【０１７６】
　化合物３７、３８、３９、４０及び４１は化合物１９について実施例６で記載された手
順に類似する方法にて相当するエステル誘導体から調製した。特に化合物３７は化合物２
９から得られ；化合物３８は化合物３０から得られ；化合物３９は化合物３３から得られ
；化合物４０は化合物３４から得られ；化合物４１は化合物３６から得られた。そのよう
に得られた化合物の特徴を以下で記載する。
【０１７７】
化合物３７
［｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］アミノ
｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝（プロピル）アミノ］酢酸
【０１７８】
【化２５】

【０１７９】
白色固形物；［α］Ｄ＝－１０．３（ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ）；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3Ｏ
Ｄ，３００ＭＨｚ）δ：７．４９－７．６８（ｍ，４Ｈ），５．４２（ｄ，Ｊ＝１０．８
Ｈｚ，１Ｈ），４．３４（ｄ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ，１Ｈ），３．８１（ｄ，Ｊ＝１７．３
Ｈｚ，１Ｈ），３．３６－３．５７（ｍ，１Ｈ），１．６２－１．９８（ｍ，３Ｈ），１
．６１－１．４８（ｍ，２Ｈ），０．８１－１．０８（ｍ，９Ｈ）；1Ｈ－ＮＭＲスペク
トルは回転異性体の存在を示した。
【０１８０】
化合物３８
（イソプロピル｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛［４－（トリフルオロメチル）フェ
ニル］アミノ｝カルボニル）オキシ］ペンタノイル｝アミノ）酢酸
【０１８１】
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【化２６】

【０１８２】
　白色固形物；［α］Ｄ＝－９．５（ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ）；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3Ｏ
Ｄ，３００ＭＨｚ）δ：７．４７－７．６８（ｍ，４Ｈ），５．５０（ｄ，Ｊ＝９．７Ｈ
ｚ，１Ｈ），４．２０－４．４１（ｍ，１Ｈ），３．９６－４．１７（ｍ，１Ｈ），３．
８２（ｄ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ，１Ｈ），１．７３－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．６１（ｍ
，１Ｈ），１．２９（ｍ，６Ｈ），０．８３－１．１６（ｍ，６Ｈ）；1Ｈ－ＮＭＲスペ
クトルは回転異性体の存在を示した。
【０１８３】
化合物３９
（１Ｓ）－１－｛［（２－アミノエチル）アミノ］カルボニル｝－３－メチルブチル　（
４－ブロモフェニル）カルバメート
【０１８４】
【化２７】

【０１８５】
　白色固形物；［α］Ｄ＝－９．８（ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ）；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3Ｏ
Ｄ，３００ＭＨｚ）δ：７．３２－７．４７（ｍ，４Ｈ），４．９４－５．０３（ｍ，１
Ｈ），３．４８（ｍ，２Ｈ），２．９９－３．１０（ｍ，２Ｈ），１．５４－１．９０（
ｍ，３Ｈ），０．９４－１．０２（ｍ，６Ｈ）
【０１８６】
化合物４０
｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝オキシ）－３－
フェニルプロパノイル］アミノ｝酢酸
【０１８７】
【化２８】

【０１８８】
　白色固形物；［α］Ｄ＝－１３．１（ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ）；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3

ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．１５－７．４３（ｍ，８Ｈ），５．３０（ｄｄ，Ｊ＝８．
６，４．２Ｈｚ，１Ｈ），３．８４－４．０２（ｍ，２Ｈ），３．０１－３．２９（ｍ，
２Ｈ）
【０１８９】
化合物４１
｛［（２Ｓ）－２－（｛［（４－ブロモフェニル）アミノ］カルボニル｝オキシ）－３－
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フェニルプロパノイル］（メチル）アミノ｝酢酸
【０１９０】
【化２９】

【０１９１】
　白色固形物；［α］Ｄ＝－１６．１（ｃ＝１．００，ＭｅＯＨ）；1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3

ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ：７．２１－７．４０（ｍ，９Ｈ），５．５８（ｄｄ，Ｊ＝８．
５，５．３Ｈｚ，１Ｈ），４．２８（ｄ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ，１Ｈ），３．９１（ｄ，Ｊ
＝１７．３Ｈｚ，１Ｈ），３．０３－３．２１（ｍ，５Ｈ）
【０１９２】
化合物４２
（１Ｓ）－１－｛［（２－｛［（ジメチルアミノ）スルホニル］アミノ｝エチル）アミノ
］カルボニル｝－３－メチルブチル　（４－ブロモフェニル）カルバメート
【０１９３】
【化３０】

【０１９４】
　１４ｍＬの無水ＴＨＦとＮ，Ｎ－ジメチル塩化スルファモイル（３３ｍｇ，０．２３ミ
リモル）とＥｔ3Ｎ（４８ｍｇ，０．４８ミリモル）１４ｍＬにおける化合物３９（７８
ｍｇ，０．１９ミリモル）の溶液を２５℃で１２時間撹拌した。混合物の反応を水（２ｍ
Ｌ）で止め、酢酸エチル（１０ｍＬ）で抽出した。有機層を水、ブラインで洗浄し、Ｎａ

2ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濾液を濃縮した。得られた生成物を酢酸エチル
：ヘキサン（８：２）を用いたシリカゲル上での中圧液体クロマトグラフィによって精製
し、白色固形物として化合物４２を得た。1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ，６００ＭＨｚ）δ
：７．３２－７．４７（ｍ，４Ｈ），４．９７－５．０７（ｍ，１Ｈ），３．３２（ｍ，
２Ｈ），３．０７－３．１９（ｍ，２Ｈ），１．７３－１．８９（ｍ，２Ｈ），１．６４
（ｍ，１Ｈ），０．９７（ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，６Ｈ）．
【０１９５】

【化３１】

【０１９６】
生物学的データ
　式Ｉに係る化合物の生物活性を以下の表４で示す。安定してＦＰＲ２を発現しているＣ
ＨＯ－Ｇα１６細胞を（Ｆ１２、１０％ＦＢＳ、１％ＰＳＡ、４００μｇ／ｍＬのジェネ
ティシン及び５０μｇ／ｍＬのハイグロマイシン）にて培養し、安定してＦＰＲ１を発現
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しているＨＥＫ－Ｇｑｉ５細胞を（ＤＭＥＭ高グルコース、１０％ＦＢＳ、１％ＰＳＡ、
４００μｇ／ｍＬのジェネティシン及び５０μｇ／ｍＬのハイグロマイシン）にて培養し
た。一般に、実験の前日に１８，０００個の細胞／ウェルの細胞を３８４穴の透明底でポ
リ－Ｄ－リジンを被覆したプレートに播いた。翌日、スクリーニングする化合物が誘導す
るカルシウム活性をＦＬＩＰＲTetra上でアッセイした。ＥＰ３及びＭｕｌｔｉＰＲＯＢ
Ｅのロボット液体取り扱いシステムを用いて３８４穴マイクロプレートにて薬剤プレート
を調製した。０．６１～１０，０００ｎＭの範囲での濃度にて化合物を調べた。結果をＥ
Ｃ50（ｎＭ）及び％効力値として表す。
【表４】
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