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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物、または薬学的に許容されるその塩であって、
【化１】

式中：
　ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、ならびに１
つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合；または、それぞれが出現ごとに独立に１つもし
くは複数のＲＬで場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニレンまたはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択され；
　Ｌ３は結合または－ＬＳ－Ｋ－ＬＳ’－であり、Ｋは、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（
ＲＢ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）－、－ＯＳ（Ｏ）－、－ＯＳ（Ｏ
）２－、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ
（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）
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Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－
、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（ＲＢ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）
－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ’）－、－Ｎ（ＲＢ）ＳＯ２Ｎ（ＲＢ’）－または－
Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ’）－から選択され；
　ＡはＣ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環、
【化２】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　
または
【化３】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　
から選択され、ならびに１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　ＢはＣ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環、
【化４】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
または
【化５】

　　　　　　　　　　　　　　　　
から選択され、ならびに１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環から選択され、ならびに１つもし
くは複数のＲＡで場合によって置換されているか；またはＤはＣ５－Ｃ６炭素環または５
員から６員の複素環であり、ならびにＪで置換されており、ならびに１つもしくは複数の
ＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環
であり、ならびに１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　Ｚ１は出現ごとに独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から選択され；
　Ｚ２は出現ごとに独立にＮまたはＣＨから選択され；
　Ｚ３は出現ごとに独立にＮまたはＣＨから選択され；
　Ｚ４は出現ごとに独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から選択され；ならびに
　Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３、Ｗ４、Ｗ５およびＷ６はそれぞれ出現ごとに独立に、ＣＨまたはＮ
から選択され；
　Ｙは

【化６】
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であり、式中、－Ｔ－ＲＤは、
【化７】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
であり、
または
Ｙは
【化８】

であり、
式中ＬＹ’は、Ｃ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＤは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルであり；
　Ｚは

【化９】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
であり、式中、－Ｔ－ＲＤは

【化１０】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
であり、
または
Ｚは
【化１１】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
であり、
式中ＬＹ’は、Ｃ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＤは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルであり；
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　ＲＡは出現ごとに独立にハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキ
ソ、シアノまたは－ＬＳ－ＲＥから選択され、２つの隣接するＲＡはそれらが結合してい
る原子およびそれらが結合している原子の間の任意の原子と一緒になって炭素環もしくは
複素環を場合によって形成していてよく；
　ＲＢおよびＲＢ’はそれぞれ出現ごとに独立に、水素；または、それぞれが出現ごとに
独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノまたは３員から１２員の炭素環もしく
は複素環から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または３員から１２
員の炭素環もしくは複素環から選択され；ＲＢまたはＲＢ’の中の各３員から１２員の炭
素環もしくは複素環は、出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、
カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、
Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロア
ルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つ
もしくは複数の置換基で場合によって置換されており；
　ＲＥは、出現ごとに独立に
　－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－
Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＳＯ２ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ
（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ”）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ

２ＲＳ’、－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（ＲＳ’ＲＳ”）、－Ｎ（
ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ”）、－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－ＯＳ（Ｏ）２－ＲＳ、－Ｓ
（Ｏ）２ＯＲＳ、－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ

’、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－ＲＳ’、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（Ｒ

ＳＲＳ’）、Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ’；または、
　それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択
される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、
　Ｃ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素環であって、それぞれが出現ごとに独
立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホ
ノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アル
ケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、
Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ’）またはＲＦから選択さ
れる１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されており、ここでＲＦはそれぞれが
、出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、
オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、
Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハ
ロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選
択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ１２炭素環ま
たは３員から１２員の複素環である、Ｃ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素環
から選択され；
　ＲＦは出現ごとに独立に、それぞれがＯ、ＳまたはＮから選択される０、１、２、３、
４もしくは５個のヘテロ原子を含み、ならびに１つもしくは複数のＲＬで場合によって置
換されているＣ１－Ｃ１０アルキル、Ｃ２－Ｃ１０アルケニルまたはＣ２－Ｃ１０アルキ
ニル；または－（ＲＸ－ＲＹ）Ｑ－（ＲＸ－ＲＹ’）（Ｑは０、１、２、３または４であ
り、ならびに各Ｒｘは独立にＯ、ＳまたはＮ（ＲＢ）であり、各ＲＹは独立に、それぞれ
がハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノ
キシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複数の置
換基で独立に場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレ
ンまたはＣ２－Ｃ６アルキニレンであり、各ＲＹ’は独立に、それぞれがハロゲン、ヒド
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ロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、
チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合
によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６ア
ルキニルである)から選択され；
　ＲＬは出現ごとに独立にハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキ
ソ、シアノ、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＳＯ２ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ

’）もしくは－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲ
ン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホ
スホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ

２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－
Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されて
いるＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素環から選択され；
　ＬＳおよびＬＳ’はそれぞれ出現ごとに独立に、結合；またはそれぞれが出現ごとに独
立に１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２

－Ｃ６アルケニレン、またはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択され；
　ＲＳ、ＲＳ’およびＲＳ”はそれぞれ出現ごとに独立に、
　水素；または、
　それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、３員から１
２員の炭素環もしくは複素環から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置
換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；
または
　－（ＲＧ－ＲＨ）ｎ－（ＲＧ－ＲＨ’）（各ｎが独立に０、１、２、３または４であり
；各ＲＧが独立にＯ、ＳまたはＮ（ＲＢ）であり；各ＲＨが独立に、それぞれがハロゲン
、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホス
ホノ、チオキソ、ホルミル、シアノまたは３員から１２員の炭素環もしくは複素環から選
択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキレン
、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンまたはＣ２－Ｃ６アルキニレンであり；ならびに各ＲＨ’が独
立に、それぞれがハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オ
キソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノまたは３員から１２員の炭
素環もしくは複素環から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されて
いるＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルである）；
または
　３員から１２員の炭素環もしくは複素環；
から選択され、
　ＲＳ、ＲＳ’またはＲＳ”の中の各３員から１２員の炭素環もしくは複素環は、出現ご
とに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、
ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ

６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケ
ニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合に
よって置換されている
化合物、または薬学的に許容されるその塩。
【請求項２】
　ＡがＣ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環、
【化１２】
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または
【化１３】

から選択され、ならびに１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　ＢがＣ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環、

【化１４】

または

【化１５】

から選択され、ならびに１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　Ｄが、Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環から選択され、ならびに１つもし
くは複数のＲＡで場合によって置換されているか；またはＤがＣ５－Ｃ６炭素環または５
員から６員の複素環であり、ならびにＪで置換されており、ならびに１つもしくは複数の
ＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環
であり、ならびに１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　Ｚ１が出現ごとに独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から選択され；
　Ｚ２が出現ごとに独立にＮまたはＣＨから選択され；ならびに
　Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３、Ｗ４、Ｗ５およびＷ６がそれぞれ出現ごとに独立に、ＣＨまたはＮ
から選択される
請求項１に記載の化合物または塩。
【請求項３】
　ＡおよびＢがそれぞれ独立にＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環であり、な
らびにそれぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；ならびに
　ＤがＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環から選択され、ならびに１つもしく
は複数のＲＡで場合によって置換されているか；またはＤが、Ｃ５－Ｃ６炭素環または５
員から６員の複素環であり、ならびにＪで置換されており、ならびに１つもしくは複数の
ＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環
であり、ならびに１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている
請求項１に記載の化合物または塩。
【請求項４】
　化合物が：
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
３－（４－メトキシフェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニ
レン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－（ジ
イル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメート；
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，
１－フェニレン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２
，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメー
ト；
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ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
４，４’－（３－（４－メトキシフェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４
，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバ
メート；
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
４，４’－（３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル
）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビス（
ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル
）ジカルバメート；
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（５，５’－（
３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（１Ｈ
－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル）
）ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメート；
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
３－（４－シクロヘキシルフェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－
フェニレン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１
－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメート；
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロペンタ－３－エン－１，３－ジイル）ビス
（４，１－フェニレン）ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン））ビス（ピロリジ
ン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカル
バメート；および
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロペンタン－１，３－ジイル）ビス（４，１
－フェニレン）ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン））ビス（ピロリジン－２，
１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメート
からなる群から選択される、化合物。
【請求項５】
　請求項１または４に記載の化合物または塩を含む医薬組成物。
【請求項６】
　請求項１または４に記載の化合物または塩および別の抗ＨＣＶ剤を含む医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、米国特許出願公開第２０１０／０３１７５６８号、同第２０１１／００９２
４１５号、同第２０１１／０２０７６９９号、２０１１年５月４日出願の米国特許出願第
１３／１００，８２７号および２０１１年２月２５日出願の米国仮出願番号第６１／４４
６，８００号の内容全体を参照により組み込む。
【０００２】
　本発明は、Ｃ型肝炎ウイルス（「ＨＣＶ」）の複製を阻害するのに有効な化合物に関す
る。本発明は、これらの化合物を含む組成物およびＨＣＶ感染症を治療するためのこれら
の化合物の使用方法にも関する。
【背景技術】
【０００３】
　ＨＣＶは、フラビビリダエ（Ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）ファミリーのへパシウイルス
属（Ｈｅｐａｃｉｖｉｒｕｓ　ｇｅｎｕｓ）に属するＲＮＡウイルスである。外被ＨＣＶ
ビリオンは、単一の中断されていないオープンリーディングフレーム中に、すべて公知の
ウイルス特異的タンパク質をコード化するポジティブ鎖ＲＮＡゲノムを含む。オープンリ
ーディングフレームはおよそ９５００個のヌクレオチドを含み、アミノ酸約３０００個の
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単一の大きなポリタンパク質をコードする。ポリタンパク質は、コアタンパク質、エンベ
ロープタンパク質Ｅ１およびＥ２、膜結合タンパク質ｐ７ならびに非構造タンパク質ＮＳ
２、ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５ＡおよびＮＳ５Ｂを含む。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　ＨＣＶ感染症は、肝硬変および肝細胞癌腫を含む進行性の肝臓病変に関係する。慢性Ｃ
型肝炎は、リバビリンと併用してペグインターフェロン－αで治療することができる。多
くの使用者が副作用に苦しんでおり、身体からのウイルスの排除がしばしば不十分である
ため、有効性および忍容性に実質的な限界が残る。したがって、ＨＣＶ感染症を治療する
ための新規な薬物の必要性がある。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
（要旨）
　本発明は、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣ、ＩＤ、ＩＥ、ＩＦまたはＩＧの化合物および薬学
的に許容されるその塩を特色とする。これらの化合物および塩はＨＣＶの複製を阻害する
ことができ、したがってＨＣＶ感染症の治療に有用である。
【０００６】
　本発明はまた、本発明の化合物または塩を含む組成物も特色とする。この組成物は、Ｈ
ＣＶヘリカーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶ
ＮＳ５Ａ阻害剤、ＣＤ８１阻害剤、サイクロフィリン阻害剤または内部リボソーム侵入部
位（ＩＲＥＳ）阻害剤などの追加の治療剤も含むことができる。
【０００７】
　本発明はさらに、ＨＣＶ複製を阻害するための本発明の化合物または塩の使用方法を特
色とする。この方法は、ＨＣＶウイルスに感染した細胞を本発明の化合物または塩と接触
させ、それによって細胞中でのＨＣＶウイルスの複製を阻害するステップを含む。
【０００８】
　さらに、本発明は、ＨＣＶ感染症を治療するために本発明の化合物もしくは塩またはそ
れを含む組成物を使用する方法を特色とする。この方法は、本発明の化合物もしくは塩ま
たはそれを含む医薬組成物を、それを必要とする患者に投与し、それによって患者におけ
るＨＣＶウイルスの血中濃度または組織内濃度を低下させるステップを含む。
【０００９】
　本発明はまた、ＨＣＶ感染症の治療用の医薬品の製造のための本発明の化合物または塩
の使用も特色とする。
【００１０】
　さらに、本発明は、本発明の化合物または塩の製造方法を特色とする。
【００１１】
　本発明の他の特徴、目的および利点は、以下の詳細な説明で明らかである。しかし、本
発明の好ましい実施形態を示しているが、その詳細な説明は例示のために過ぎず、限定さ
れないことを理解すべきである。本発明の範囲内の様々な変更および改変は、その詳細な
説明から当業者に明らかなものとなろう。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
（詳細な説明）
【００１３】
　本発明は、式Ｉを有する化合物および薬学的に許容されるその塩を特色とする。
【００１４】
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【化１】

（式中：
　ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、１つもしく
は複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されており；
　Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合；または、それぞれが出現ごとに独立に１つもし
くは複数のＲＬで場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニレンまたはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択され；
　Ｌ３は結合または－ＬＳ－Ｋ－ＬＳ’－であり、Ｋは、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（
ＲＢ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）－、－ＯＳ（Ｏ）－、－ＯＳ（Ｏ
）２－、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ
（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）
Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－
、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（ＲＢ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）
－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ’）－、－Ｎ（ＲＢ）ＳＯ２Ｎ（ＲＢ’）－または－
Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ’）－から選択され；
　ＡおよびＢはそれぞれ独立にＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素環であり
、それぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　ＤはＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素環であり、１つもしくは複数のＲ

Ａで場合によって置換されているか；またはＤはＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２
員の複素環であり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換さ
れており、ＪはＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素環であり、１つもしくは
複数のＲＡで場合によって置換されているか；またはＪは－ＳＦ５であるか；またはＤは
水素またはＲＡであり；
　Ｙは－Ｔ’－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤ、－Ｔ’－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６

Ｒ７）－Ｔ－ＲＤ、－ＬＫ－Ｔ－ＲＤまたは－ＬＫ－Ｅから選択され；
　Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ５はＲＢであるか；またはＲ１はＲＣ

であり、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数
のＲＡで場合によって置換されている３員から１２員の複素環を形成しており；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６およびＲ７はそれぞれ独立にＲＣであるか；またはＲ３およびＲ６は
それぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７はそれらが結合している原子と一緒になって
、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている３員から１２員の炭素環もしく
は複素環を形成しており；　
　Ｚは－Ｔ’－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤ、－Ｔ’－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ
（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤ、－ＬＫ－Ｔ－ＲＤまたは－ＬＫ－Ｅから選択され；
　Ｒ８およびＲ９はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１２はＲＢであるか；またはＲ８はＲ

Ｃであり、Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは
複数のＲＡで場合によって置換されている３員から１２員の複素環を形成しており；
　Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１３およびＲ１４はそれぞれ独立にＲＣであるか；またはＲ１０お
よびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１４はそれらが結合している原
子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている３員から１２
員の炭素環もしくは複素環を形成しており；　
　ＴおよびＴ’はそれぞれ出現ごとに独立に、結合、－ＬＳ－、－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ’－ま
たは－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ’－Ｍ’－ＬＳ''－から選択され、ＭおよびＭ’はそれぞれ出現ご
とに独立に、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（ＲＢ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、
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－Ｓ（Ｏ）－、－ＯＳ（Ｏ）－、－ＯＳ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）Ｏ－
、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ
（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（Ｒ

Ｂ）Ｓ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
（ＲＢ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ’）－、
－Ｎ（ＲＢ）ＳＯ２Ｎ（ＲＢ’）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ’）－、Ｃ３－Ｃ１

２炭素環または３員から１２員の複素環から選択され、前記Ｃ３－Ｃ１２炭素環および３
員から１２員の複素環はそれぞれ出現ごとに独立に、１つもしくは複数のＲＡで場合によ
って置換されており；
　ＬＫは、出現ごとに独立に結合、－ＬＳ－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ’－もしくは－Ｌ

Ｓ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ’－；または、それぞれが出現ごとに独立に１つもしくは
複数のＲＬで場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレ
ンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレン；または、それぞれが出現ごとに独立に１つもしくは
複数のＲＡで場合によって置換されているＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複
素環から選択され；
　Ｅは出現ごとに独立にＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素環から選択され
、出現ごとに独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　ＲＤはそれぞれ出現ごとに独立に、水素またはＲＡから選択され；
　ＲＡは出現ごとに独立にハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキ
ソ、シアノまたは－ＬＳ－ＲＥから選択され、２つの隣接するＲＡはそれらが結合してい
る原子およびそれらが結合している原子の間の任意の原子と一緒になって炭素環もしくは
複素環を場合によって形成していてよく；
　ＲＢおよびＲＢ’はそれぞれ出現ごとに独立に、水素；または、それぞれが出現ごとに
独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノまたは３員から６員の炭素環もしくは
複素環から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または３員から６員の
炭素環もしくは複素環から選択され；ＲＢまたはＲＢ’の中の各３員から６員の炭素環も
しくは複素環は、出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボ
キシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしく
は複数の置換基で場合によって置換されており；
　ＲＣは、出現ごとに独立に水素、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボ
キシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノ；ま
たは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボ
キシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノまたは３
員から６員の炭素環もしくは複素環から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によ
って置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキ
ニル；または３員から６員の炭素環もしくは複素環から選択され；ＲＣ中の各３員から６
員の炭素環もしくは複素環は、出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、ア
ミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シ
アノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６

ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択され
る１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されており；
　ＲＥは、出現ごとに独立に－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ

Ｓ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＳＯ２ＲＳ、－Ｃ（Ｏ
）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’Ｒ

Ｓ''）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ
（ＲＳ’ＲＳ''）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ''）、－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－
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ＯＳ（Ｏ）２－ＲＳ、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ、－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－
Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－
ＲＳ’、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ
（Ｏ）－ＲＳ’；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ルまたはシアノから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている
Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それ
ぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ

６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’
）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭
素環または３員から６員の複素環から選択され；
　ＲＦは出現ごとに独立に、それぞれがＯ、ＳまたはＮから選択される０、１、２、３、
４もしくは５個のヘテロ原子を含み、１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されて
いるＣ１－Ｃ１０アルキル、Ｃ２－Ｃ１０アルケニルまたはＣ２－Ｃ１０アルキニル；ま
たは－（ＲＸ－ＲＹ）Ｑ－（ＲＸ－ＲＹ’）（Ｑは０、１、２、３または４であり、各Ｒ
ｘは独立にＯ、ＳまたはＮ（ＲＢ）であり、各ＲＹは独立に、それぞれがハロゲン、ヒド
ロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、
チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合
によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンまたはＣ２－Ｃ

６アルキニレンであり、各ＲＹ’は独立に、それぞれがハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ルまたはシアノから選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換され
ているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルである）
から選択され；
　ＲＬは、出現ごとに独立にハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、シアノ、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＳＯ２ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲ

Ｓ’）もしくは－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’；または、それぞれが出現ごとに独立にハロ
ゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、
ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、
Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２

－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換され
ているＣ３－Ｃ６炭素環　３員から６員の複素環から選択され；２つの隣接するＲＬは、
それらが結合している原子およびそれらが結合している原子の間の任意の原子と一緒にな
って炭素環もしくは複素環を場合によって形成することができ；
　ＬＳ、ＬＳ’およびＬＳ''はそれぞれ出現ごとに独立に、結合；またはそれぞれが出現
ごとに１つもしくは複数のＲＬで独立に場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキレ
ン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレン、Ｃ２－Ｃ６アルキニレンから選択され；
　ＲＳ、ＲＳ’およびＲＳ''はそれぞれ出現ごとに独立に、水素；または、それぞれが出
現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキ
ソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル
、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、３員から６員の炭素環もしく
は複素環から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または３員から６員
の炭素環もしくは複素環から選択され；ＲＳ、ＲＳ’またはＲＳ''の中の各３員から６員
の炭素環もしくは複素環は、出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミ
ノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シア
ノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハ
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ロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される
１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。）
【００１５】
　ＡおよびＢは好ましくは、Ｃ５－Ｃ６炭素環（例えば、フェニル）、５員から６員の複
素環（例えば、ピリジニルまたはチアゾリル）または８員から１２員の二環、例えば
【００１６】
【化２】

または
【００１７】
【化３】

であり、Ｚ１は出現ごとに独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から独立に選択され、Ｚ２は
出現ごとにＮまたはＣＨから選択され、Ｚ３は出現ごとに独立にＮまたはＣＨから独立に
選択され、Ｚ４は出現ごとにＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から選択され、Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３

、Ｗ４、Ｗ５およびＷ６はそれぞれ出現ごとに独立にＣＨまたはＮから選択される。Ａお
よびＢはそれぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。
【００１８】
　より好ましくは、ＡはＣ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環、
【００１９】
【化４】

または
【００２０】
【化５】

から選択され、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されており；ＢはＣ５－Ｃ６炭
素環、５員から６員の複素環、
【００２１】

【化６】

または
【００２２】
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【化７】

から選択され、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３

、Ｚ４、Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３、Ｗ４、Ｗ５、Ｗ６は上記定義通りである。好ましくは、Ｚ３

はＮであり、Ｚ４はＮＨである。例えば、Ａは、
フェニル（例えば、
【００２３】

【化８】

）、ピリジニル（例えば、
【００２４】
【化９】

）、チアゾリル（例えば、
【００２５】

【化１０】

）、
【００２６】

【化１１】

（例えば、
【００２７】

【化１２】

）または
【００２８】

【化１３】

（例えば、
【００２９】



(14) JP 5906253 B2 2016.4.20

10

20

30

40

【化１４】

または
【００３０】

【化１５】

）から選択することができ、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｂは
フェニル（例えば、
【００３１】

【化１６】

）、ピリジニル（例えば、
【００３２】
【化１７】

）、チアゾリル（例えば、
【００３３】
【化１８】

）、
【００３４】
【化１９】

（例えば、
【００３５】
【化２０】

）または
【００３６】
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（例えば、
【００３７】

【化２２】

または
【００３８】

【化２３】

）から選択することができ、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されている。非常
に好ましくは、ＡとＢはどちらもフェニルである（例えば、ＡとＢはどちらも
【００３９】

【化２４】

である。）。やはり非常に好ましくは、Ａは
【００４０】
【化２５】

であり、Ｂは
【００４１】
【化２６】

であるか、またはＡは
【００４２】
【化２７】

であり、Ｂは
【００４３】
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【化２８】

であるか、またはＡは
【００４４】
【化２９】

であり、Ｂは
【００４５】
【化３０】

であるか、またはＡは
【００４６】
【化３１】

であり、Ｂは
【００４７】
【化３２】

であるか、またはＡは
【００４８】
【化３３】

であり、Ｂは
【００４９】
【化３４】

であり；各ＡおよびＢは１つまたは複数のＲＡで独立に場合によって置換されている。
【００５０】
　Ｄは好ましくはＣ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または６員から１２員の二環
から選択され、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｄはまた、好ま
しくはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルから選択
することもでき、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換され
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ている。より好ましくは、Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環（例えば、フェニル）、５員から６員
の複素環（例えば、ピリジニル、ピリミジニル、チアゾリル）または６員から１２員の二
環（例えば、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベン
ゾ［ｄ］チアゾリル、インダゾリル、ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）
であり、１つもしくは複数のＲＭで置換されており、ＲＭはハロゲン、ニトロ、オキソ、
ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノまたは－ＬＳ－ＲＥである。やはり好ましく
は、Ｄはフェニルであり、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されている。より好
ましくは、Ｄはフェニルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されており、ＲＭは上記定
義通りである。非常に好ましくは、Ｄは、
【００５１】
【化３５】

または
【００５２】
【化３６】

であり、ＲＭは上記定義通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは水素
である。１つまたは複数のＲＮは、やはり好ましくはＦなどのハロであってもよい。
【００５３】
　Ｄはやはり好ましくは、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されたピリジニル、
ピリミジニルまたはチアゾリルである。より好ましくは、Ｄはピリジニル、ピリミジニル
またはチアゾリルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されている。非常に好ましくは、
Ｄは
【００５４】
【化３７】

または
【００５５】

【化３８】

であり、ＲＭは上記定義通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは水素
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である。１つまたは複数のＲＮは、やはり好ましくはＦなどのハロであってもよい。Ｄは
やはり好ましくは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル
、ベンゾ［ｄ］チアゾリルまたはインダゾリルであり、１つまたは複数のＲＡで場合によ
って置換されている。より好ましくは、Ｄは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒド
ロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベンゾ［ｄ］チアゾリル、インダゾリルまたはベンゾ［ｄ］
［１，３］ジオキソール－５－イルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されている。非
常に好ましくは、Ｄは
【００５６】
【化３９】

または
【００５７】
【化４０】

であり、１つまたは複数のＲＭで場合によって置換されている。
【００５８】
　好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現ごと
に独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホ
スホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複
数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルも
しくはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アル
キニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアル
キニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ

６炭素環または３員から６員の複素環である。より好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒド
ロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲ
ン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１つもしくは複数
の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまた
はＣ２－Ｃ６アルキニルである。非常に好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メ
ルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によ
って置換されているＣ１－Ｃ６アルキルである。
【００５９】
　やはり好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソもしくはシアノであるか；または
ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＥは－Ｎ
（ＲＳＲＳ’）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ－、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ

ＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）
ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２ＲＳ、－ＳＲＳまたは－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＲＳおよ
びＲＳ’は、例えば、それぞれ、出現ごとに独立に（１）水素または（２）出現ごとに独
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立に１つもしくは複数のハロゲン、ヒドロキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは３員か
ら６員の複素環で場合によって置換されたＣ１－Ｃ６アルキルから選択されてよいか；ま
たは、ＲＭは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ
、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシ
アノから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６

アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルであるか；またはＲＭはそ
れぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニ
トロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－
Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲ

Ｓ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ

６炭素環または３員から６員の複素環である。より好ましくは、ＲＭは、ハロゲン（例え
ば、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード）、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキ
シまたは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、シ
アノまたはカルボキシから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換され
ているＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル）、Ｃ２

－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルである。例えば、ＲＭは、ＣＦ３、－Ｃ（
ＣＦ３）２－ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＯＨまたは－Ｃ
（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＮＨ２である。やはり好ましくは、ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、Ｌ

Ｓは結合であり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ

’、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２ＲＳまたは－ＳＲＳである。例えば、ＬＳが結
合である場合、ＲＥは－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、－ＮＭｅ２）；－Ｎ（Ｃ

１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、－Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ
）２）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル
）（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ））；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例
えば、－Ｏ－Ｍｅ、－Ｏ－Ｅｔ、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－
ｎ－ヘキシル）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨ２ＣＦ

３）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－ピペリジン（例えば、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－１－ピ
ペリジル）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ
（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ＳＯ２

Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）ＳＯ２ＣＨ３）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アル
キル（例えば、－ＳＯ２Ｍｅ）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＳＯ２Ｃ
Ｆ３）；または－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、ＳＣＦ３）である。やはり好ま
しくは、ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳはＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－
、－Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－）であり、ＲＥは－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’または－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２である。例
えば、ＲＭは－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－
ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ（
Ｏ）ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’（例えば、－Ｃ（
ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＣＨ３）；または－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｐ（Ｏ
）（ＯＲＳ）２（例えば、－ＣＨ２－Ｐ（Ｏ）（ＯＥｔ）２）である。やはりより好まし
くは、ＲＭは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ
、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ
、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳま
たは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換さ
れているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環である。例えば、ＲＭは、シクロ
アルキル（例えば、シクロプロピル、２，２－ジクロロ－１－メチルシクロプロパ－１－
イル、シクロヘキシル）、フェニル、ヘテロシクリル（例えば、モルホリン－４－イル、
１，１－ジオキシドチオモルホリン－４－イル、４－メチルピペラジン－１－イル、４－



(20) JP 5906253 B2 2016.4.20

10

20

30

40

50

メトキシカルボニルピペラジン－１－イル、ピロリジン－１－イル、ピペリジン－１－イ
ル、４－メチルピペリジン－１－イル、３，５－ジメチルピペリジン－１－イル、４，４
－ジフルオロピペリジン－１－イル、テトラヒドロピラン－４－イル、ピリジニル、ピリ
ジン－３－イル、６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イル）である。非常に好ましく
は、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノまたはカルボキシ（例えば、ｔ
ｅｒｔ－ブチル、ＣＦ３）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換
されているＣ１－Ｃ６アルキルである。
【００６０】
　より好ましくは、Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または６員から１２
員の二環であり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であ
り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。好ましくは、ＪはＣ３－Ｃ

６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており、前記Ｃ３－Ｃ６炭素環または３
員から６員の複素環は、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ

６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’
）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されており、Ｊは
１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。やはり好ましくは、Ｄは、
Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環であり、Ｊで置換されており、１つもしく
は複数のＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員
の複素環であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており、好ましくは、
Ｊは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される
１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または
３員から６員の複素環で少なくとも置換されている。やはり好ましくは、Ｄは、Ｃ５－Ｃ

６炭素環または５員から６員の複素環であり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数の
ＲＡで場合によって置換されており、Ｊは６員から１２員の二環（例えば、Ｊがそれを介
してＤと共有結合している窒素環原子を含む７員から１２員の縮合、架橋またはスピロ二
環）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。より好ましくは、
Ｄはフェニルであり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換
されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環
であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており、好ましくは、Ｊは、ハ
ロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ
、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－
Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもし
くは複数の置換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から
６員の複素環で少なくとも置換されている。非常に好ましくは、Ｄは、
【００６１】
【化４１】

であり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素またはハロゲンであり、Ｊは
Ｃ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であり、１つもし
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くは複数のＲＡで場合によって置換されており、好ましくは、Ｊは、ハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アル
キニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニ
ル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基
で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で少
なくとも置換されている。やはり好ましくは、Ｄは
【００６２】
【化４２】

であり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素またはハロゲンであり、Ｊは
Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環であり、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合
によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており
、Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。やはり好ましくは
、Ｄは、
【００６３】
【化４３】

であり、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環であり、１つもしくは複数の
ＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、Ｊはハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合
によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で少なくとも置換
されている。
【００６４】
　Ｘは好ましくはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、
１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘは、１つもしくは複数のＲＡ

で場合によって置換されているＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケ
ニルであってもよく；２つの隣接するＸ上のＲＡは、それらが結合している環原子と一緒
になって、場合によって５員から６員の炭素環もしくは複素環を形成している。より好ま
しくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、１つもし
くは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されており、２つの隣接するＸ上のＲＡは
それらが結合している環原子と一緒になって場合によって５員から６員の炭素環もしくは
複素環を形成している。
【００６５】
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　好ましいＸの非限定的な例には以下のシクロプロピル環が含まれ、そのそれぞれは、１
つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている；
【００６６】
【化４４】

。
　示されているように、上記シクロプロピル環の位置のいずれかでの相対的立体構造はｃ
ｉｓ型であってもｔｒａｎｓ型であってもよい。シクロプロピルの位置のいずれかでの場
合による置換基ＲＡまたはＲＦの立体構造は、シクロプロピル環上の他の任意の位置での
任意の置換基に対して変化することができる。シクロプロピルと結合している具体的な置
換基に応じて、任意の炭素での立体構造は（Ｒ）であっても（Ｓ）であってもよい。
【００６７】
　好ましいＸの非限定的な例には、以下のシクロペンチルまたはシクロペンテニル環が含
まれ、そのそれぞれは１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている
：
【００６８】
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【化４５】

。
　示されているように、上記シクロペンチル環の位置のいずれかでの相対立体構造はｃｉ
ｓ型であってもｔｒａｎｓ型であってもよい。シクロペンチルまたはシクロペンテニルの
位置のいずれかでのＲＡまたはＲＦの場合による置換基の立体構造は、シクロプロピル環
上の他の任意の位置での任意の置換基に対して変化することができる。シクロペンチルま
たはシクロペンテニルと結合している具体的な置換基に応じて、任意の炭素での立体構造
は（Ｒ）であっても（Ｓ）であってもよい。
【００６９】
　好ましくは、ＲＦはＣ１－Ｃ１０アルキル、Ｃ２－Ｃ１０アルケニルまたはＣ２－Ｃ１

０アルキニルであり、そのそれぞれはＯ、ＳまたはＮから選択される０、１、２、３、４
もしくは５個のヘテロ原子を含み、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボ
キシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから
選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されている。やはり好ま
しくは、ＲＦはＣ１－Ｃ１０アルキル、Ｃ２－Ｃ１０アルケニルまたはＣ２－Ｃ１０アル
キニルであり、そのそれぞれは０、１、２、３、４もしくは５個のＯを含み、１つもしく
は複数のＲＬで独立に場合によって置換されている。やはり好ましくは、ＲＦは－（ＲＸ

－ＲＹ）Ｑ－（ＲＸ－ＲＹ’）であり、Ｑは０、１、２、３もしくは４であり；各ＲＸは
独立にＯ、ＳまたはＮ（ＲＢ）であり；各ＲＹは独立に、それぞれがハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によ
って置換されているＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンまたはＣ２－Ｃ６ア
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ルキニレンであり；各ＲＹ’は独立に、それぞれがハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、
アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルま
たはシアノから選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されてい
るＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルである。好ま
しくは、各ＲＸはＯである。より好ましくは、Ｘは１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで
場合によって置換されており、各ＲＦはＣ１－Ｃ１０アルキル、Ｃ２－Ｃ１０アルケニル
またはＣ２－Ｃ１０アルキニルから独立に選択され、そのそれぞれは０、１、２または３
個のＯを含み、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキ
ソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもし
くは複数の置換基で独立に場合によって置換されている。やはり好ましくは、Ｘは１つも
しくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されており、各ＲＦは－（Ｏ－Ｃ１－Ｃ

６アルキレン）Ｑ－（Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）から独立に選択され、Ｑは好ましくは０
、１、２または３である。
【００７０】
　Ｌ１およびＬ２は独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は好ましくは結
合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－から選択され、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそ
れぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されている。より好ましくは
、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－
ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－）であり、１つもしくは複数のＲＬで独立に場合によっ
て置換されている。非常に好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ結合である。
【００７１】
　Ｙは好ましくは、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ

４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤ、－Ｇ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤ、－Ｇ－Ｃ
（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５

）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤ、－Ｃ（
Ｏ）Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｒ３Ｒ

４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－Ｅまたは－Ｃ（Ｏ）Ｎ（
ＲＢ）－ＬＳ－Ｅから選択される。ＧはＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環、
例えば
【００７２】
【化４６】

または
【００７３】
【化４７】

であり、１つもしくは複数のＲＡ（例えば、１つもしくは複数のクロロまたはブロモ）で
場合によって置換されている。Ｅは好ましくは７員から１２員の二環（例えば
【００７４】
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【化４８】

であり、Ｕは出現ごとに独立に－（ＣＨ２）－または－（ＮＨ）－から選択され；Ｖおよ
びＺ２０はそれぞれ独立にＣ１－Ｃ４アルキレン、Ｃ２－Ｃ４アルケニレンまたはＣ２－
Ｃ４アルキニレンから選択され、その中で少なくとも１個の炭素原子はＯ、ＳまたはＮで
独立に場合によって置き換えられていてよい。）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合
によって置換されている。より好ましくは、Ｒ１はＲＣであり、Ｒ２およびＲ５はそれら
が結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ（これらに限定されないが
、ヒドロキシ、ハロ（例えば、フルオロ）、Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）また
はＣ２－Ｃ６アルケニル（例えば、アリル）など）で場合によって置換された５員から６
員の複素環または６員から１２員の二環（例えば、
【００７５】
【化４９】

もしくは
【００７６】
【化５０】

、または
【００７７】
【化５１】

、または
【００７８】
【化５２】

もしくは
【００７９】
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【化５３】

）を形成しており；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７はそれ
らが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ（これらに限定されない
が、ヒドロキシ、ハロ（例えば、フルオロ）、Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）ま
たはＣ２－Ｃ６アルケニル（例えば、アリル））で場合によって置換された５員から６員
の炭素環／複素環または６員から１２員の二環（例えば、
【００８０】

【化５４】

または
【００８１】
【化５５】

）を形成している。
【００８２】
　Ｙは－Ｍ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤ、－Ｍ－Ｃ（Ｒ

１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ
）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤ、－
Ｍ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤ、－Ｍ－Ｃ（Ｒ３Ｒ

４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ
（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－ＬＹ’－Ｍ
’－ＲＤから選択することもでき、Ｍは好ましくは結合、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－または
－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－であり、Ｍ’は好ましくは結合、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ
（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ’）－、
－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）－または－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－であり、ＬＹ’は好ましくは１
つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキレンである。ＬＹ

’はＬＳ’である。ＬＹ’は、例えばＣ１－Ｃ６アルキレン、例えば、これらに限定され
ないが、
【００８３】
【化５６】

または
【００８４】
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【化５７】

であり；場合によるＲＬは、これらに限定されないが、フェニル、－ＳＭｅまたはメトキ
シなどの置換基である。基ＬＹ’内の炭素での任意の立体構造は（Ｒ）であっても（Ｓ）
であってもよい。より好ましくは、Ｒ１はＲＣであり、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合し
ている原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ（例えば、１つもしくは複数のヒド
ロキシ）で場合によって置換された５員から６員の複素環または６員から１２員の二環（
例えば、
【００８５】
【化５８】

または
【００８６】
【化５９】

）を形成しており；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７はそれ
らが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
た５員から６員の炭素環／複素環または６員から１２員の二環（例えば、
【００８７】

【化６０】

または
【００８８】

【化６１】

）を形成している。
【００８９】
　やはり好ましくは、Ｙは、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－
ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－
Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（
Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１

Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢＲＢ’）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ
（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１Ｒ
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２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５

）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）
Ｏ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）
－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２

－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢＲＢ’）－Ｒ

Ｄ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ

１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＲＤ，－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｒ

Ｄ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ

’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ
（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（
Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢＲＢ’）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３

Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４

）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ

６Ｒ７）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ

）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（
ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ
（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’
－Ｎ（ＲＢＲＢ’）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’
－Ｏ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＲＤ、または
－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）ＣＲ６Ｒ７）－ＲＤから選択され、ＬＹ’は好ましくは１つもし
くは複数のＲＬで場合によって置換されたＣ１－Ｃ６アルキレンである。Ｒ１はＲＣであ
ってよく、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複
数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環または６員から１２員の二
環（例えば、
【００９０】
【化６２】

または
【００９１】
【化６３】

）を形成していてよく；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にＲＣであってよく、Ｒ４および
Ｒ７はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によっ
て置換されている５員から６員の炭素環／複素環または６員から１２員の二環（例えば
【００９２】
【化６４】

または
【００９３】
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【化６５】

）を形成していてよい。
【００９４】
　非常に好ましくは、Ｙは、－Ｎ（ＲＢ”）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）
－ＬＹ－Ｎ（ＲＢ”）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－ＲＥもしくは－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ－Ｎ（ＲＢ”）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－ＲＥから選択されるかまたはＹは－Ｇ－Ｃ（
Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ－Ｎ（ＲＢ”）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－ＲＥであり、Ｌ

Ｙは１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されたＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｒ

Ｂ”はそれぞれ独立にＲＢである。ＲＢ”およびＲ１はそれぞれ好ましくは水素またはＣ

１－Ｃ６アルキルであり、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、
好ましくは、１つもしくは複数のＲＡ（これらに限定されないが、ヒドロキシ、ハロ（例
えば、フルオロ）、Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）またはＣ２－Ｃ６アルケニル
（例えば、アリル）など）で場合によって置換されている５員から６員の複素環または６
員から１２員の二環（例えば、
【００９５】

【化６６】

または
【００９６】
【化６７】

）を形成している。ＬＹはそれぞれ独立にＬＳである。好ましくは、ＬＹは１つもしくは
複数のＲＬ、例えば、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６

ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換
基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環３員から６員の複素環で置換されたＣ

１－Ｃ６アルキレンである。非常に好ましくは、ＬＹはＣ１－Ｃ６アルキレン、例えば、
これらに限定されないが、
【００９７】
【化６８】

または
【００９８】
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（基ＬＹ内の炭素での立体構造は（Ｒ）であっても（Ｓ）であってもよい。）であり、Ｌ

Ｙは１つもしくは複数のＲＬ（例えば、１つもしくは複数のフェニルまたはメトキシ）で
場合によって置換されており、Ｇは好ましくは
【００９９】

【化７０】

であり、ＲＢ”は水素であり；
－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－は
【０１００】
【化７１】

であり；ＬＳは結合であり；ＲＥはメトキシである。
【０１０１】
　好ましいＹの非限定的な例には：
【０１０２】
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【化７２】

または
【０１０３】

【化７３】

が含まれ、ＴおよびＲＤは本明細書で定義する通りである。Ｔは例えば－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ

’－Ｍ’－ＬＳ”－であってよく、ＬＳは結合であり；ＭはＣ（Ｏ）であり；ＬＳ’はＣ

１－Ｃ６アルキレン、例えば、これらに限定されないが：
【０１０４】

【化７４】

または
【０１０５】
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であり、ＬＳ’は１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されており；ＲＬは、これ
らに限定されないが、フェニルまたはメトキシなどの置換基であり；Ｍ’は－ＮＨＣ（Ｏ
）－または－ＮＭｅＣ（Ｏ）－であり；ＬＳ”は結合である。基ＬＳ’内の炭素での任意
の立体構造は（Ｒ）であっても（Ｓ）であってもよい。ＲＤは例えばメトキシである。Ｔ
－ＲＤには、これらに限定されないが：
【０１０６】

【化７６】

または
【０１０７】
【化７７】

が含まれる。Ｔ－ＲＤは特定の立体化学的配置を含むこともでき；したがって、Ｔ－ＲＤ

は、これらに限定されないが：
【０１０８】
【化７８】

および
【０１０９】
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【化７９】

を含む。
【０１１０】
　好ましいＹの非限定的な例には：
【０１１１】
【化８０】

または
【０１１２】

【化８１】

または
【０１１３】

【化８２】
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も含まれる。
【０１１４】
　Ｚは好ましくは、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１

０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤ、－Ｇ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－Ｒ

Ｄ、－Ｇ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ
（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ

１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤ

、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ

）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－Ｅまたは－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ－Ｅから選択される。ＧはＣ５

－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環、例えば
【０１１５】
【化８３】

または
【０１１６】
【化８４】

であり、１つもしくは複数のＲＡ（例えば、１つもしくは複数のクロロまたはブロモ）で
場合によって置換されている。Ｅは好ましくは８員から１２員の二環（例えば
【０１１７】
【化８５】

、ここでＵは出現ごとに独立に－（ＣＨ２）－または－（ＮＨ）－から選択され；Ｖおよ
びＺ２０はそれぞれ独立にＣ１－Ｃ４アルキレン、Ｃ２－Ｃ４アルケニレンまたはＣ２－
Ｃ４アルキニレンから選択され、その中で少なくとも１個の炭素原子はＯ、ＳまたはＮで
独立に場合によって置き換えられている。）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によ
って置換されている。より好ましくは、Ｒ８はＲＣであり、Ｒ９およびＲ１２はそれらが
結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ（例えば、これらに限定され
ないが、ヒドロキシ、ハロ（例えば、フルオロ）、Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル
）またはＣ２－Ｃ６アルケニル（例えば、アリル）など）で場合によって置換されている
５員から６員の複素環または６員から１２員の二環（例えば、
【０１１８】

【化８６】

または
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【０１１９】
【化８７】

；または
【０１２０】

【化８８】

；または
【０１２１】
【化８９】

もしくは
【０１２２】
【化９０】

）を形成しており；Ｒ１０およびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１

４はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ（これらに限定
されないが、ヒドロキシ、ハロ（例えば、フルオロ）、Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メ
チル）またはＣ２－Ｃ６アルケニル（例えば、アリル）など）で場合によって置換されて
いる５員から６員の炭素環／複素環または６員から１２員の二環（例えば、
【０１２３】

【化９１】

または
【０１２４】

【化９２】
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）を形成している。
【０１２５】
　Ｚは、－Ｍ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤ、－Ｍ－Ｃ
（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）
－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－ＬＹ’－Ｍ’
－ＲＤ、－Ｍ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤ

、－Ｍ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ

１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ

１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－ＬＹ’－Ｍ’－ＲＤから選択することもでき、Ｍは好
ましくは結合、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－であり、Ｍ’は好
ましくは結合、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ
）Ｏ－、Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ’）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）－または－Ｎ（ＲＢ

）Ｓ（Ｏ）２－であり、ＬＹ’は好ましくは１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換
されているＣ１－Ｃ６アルキレンである。ＬＹ’はそれぞれ独立にＬＳである。ＬＹ’は
例えば、Ｃ１－Ｃ６アルキレン、例えばこれらに限定されないが、
【０１２６】
【化９３】

または
【０１２７】
【化９４】

であり；場合によるＲＬは、これらに限定されないが、フェニル、－ＳＭｅまたはメトキ
シなどの置換基である。基ＬＹ’内の炭素での任意の立体構造は（Ｒ）であっても（Ｓ）
であってもよい。より好ましくは、Ｒ８はＲＣであり、Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合
している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ（例えば、１つもしくは複数のヒ
ドロキシ）で場合によって置換されている５員から６員の複素環または６員から１２員の
二環（例えば、
【０１２８】
【化９５】

または
【０１２９】

【化９６】

）を形成しており；Ｒ１０およびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１

４はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって
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置換されている５員から６員の炭素環／複素環または６員から１２員の二環（例えば、
【０１３０】
【化９７】

または
【０１３１】
【化９８】

）を形成している。
【０１３２】
　やはり好ましくは、Ｚは－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－
ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）
－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ
（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（
Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢＲＢ’）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ
Ｏ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ
（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９

）Ｎ（Ｒ１２）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（
ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ
（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ
（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－
Ｎ（ＲＢＲＢ’）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ
－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（
Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１

４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０

Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－Ｎ（Ｒ

Ｂ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（
Ｏ）２－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－
ＬＹ’－Ｎ（ＲＢＲ８’）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ

１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１

３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１

３Ｒ１４）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’
－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１

４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ
（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢＲＢ’）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ

１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）
Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＲＤ、または－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（
Ｒ１３Ｒ１４）－ＲＤから選択され、ＬＹ’は好ましくは１つもしくは複数のＲＬで場合
によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキレンである。Ｒ８はＲＣであってよく、Ｒ９お
よびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合
によって置換されている５員から６員の複素環または６員から１２員の二環（例えば、
【０１３３】
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【化９９】

または
【０１３４】

【化１００】

）を形成していてよく；Ｒ１０およびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであってよく、Ｒ１１

およびＲ１４はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場
合によって置換されている５員から６員の炭素環／複素環または６員から１２員の二環（
例えば、
【０１３５】

【化１０１】

または
【０１３６】
【化１０２】

）を形成していてよい。
【０１３７】
　非常に好ましくは、Ｚは－Ｎ（ＲＢ”）ＣＯ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）
－ＬＹ－Ｎ（ＲＢ”）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－ＲＥまたは－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ－Ｎ（ＲＢ”）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－ＲＥから選択される、またはＺは－Ｇ－Ｃ（
Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ－Ｎ（ＲＢ”）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－ＲＥであり、
ＬＹは１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されたＣ１－Ｃ６アルキレンであり、
ＲＢ”はそれぞれ独立にＲＢである。ＲＢ”およびＲ８はそれぞれ好ましくは水素または
Ｃ１－Ｃ６アルキルであり、Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になっ
て、好ましくは、１つもしくは複数のＲＡ（これらに限定されないが、ヒドロキシ、ハロ
（例えば、フルオロ）、Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）またはＣ２－Ｃ６アルケ
ニル（例えば、アリル）など）で場合によって置換されている５員から６員の複素環また
は６員から１２員の二環（例えば、
【０１３８】

【化１０３】

または
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【化１０４】

）を形成している。ＬＹはそれぞれ独立にＬＳである。好ましくは、ＬＹは、１つもしく
は複数のＲＬ、例えばハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６

ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換
基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環３員から６員の複素環で置換されたＣ

１－Ｃ６アルキレンである。非常に好ましくは、ＬＹはＣ１－Ｃ６アルキレン、例えば、
これらに限定されないが、
【０１４０】

【化１０５】

または
【０１４１】

【化１０６】

（基ＬＹ内の炭素での立体構造は（Ｒ）であっても（Ｓ）であってもよい。）であり；Ｌ

Ｙは１つもしくは複数のＲＬ（例えば、１つもしくは複数のフェニルまたはメトキシ）で
場合によって置換されており；Ｇは好ましくは
【０１４２】
【化１０７】

であり；ＲＢ”は水素であり；－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－は
【０１４３】
【化１０８】

であり；ＬＳは結合であり；ＲＥはメトキシである。
【０１４４】
　好ましいＺの非限定的な例には：
【０１４５】
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【化１０９】

または
【０１４６】
【化１１０】

が含まれ、ＴおよびＲＤは本明細書で定義する通りである。Ｔは、例えば－ＬＳ－Ｍ－Ｌ

Ｓ’－Ｍ’－ＬＳ”－であってよく、ＬＳは結合であり；ＭはＣ（Ｏ）であり；ＬＳ’は
Ｃ１－Ｃ６アルキレン、例えばこれらに限定されないが、
【０１４７】

【化１１１】

または
【０１４８】

【化１１２】

であり、ＬＳ’は１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されており；場合によるＲ



(41) JP 5906253 B2 2016.4.20

10

20

30

40

50

Ｌは、これらに限定されないが、フェニルまたはメトキシなどの置換基であり；Ｍ’は－
ＮＨＣ（Ｏ）－または－ＮＭｅＣ（Ｏ）－であり；ＬＳ”は結合である。基ＬＳ’内の炭
素での任意の立体構造は（Ｒ）であっても（Ｓ）であってもよい。ＲＤは例えばメトキシ
である。Ｔ－ＲＤには、これらに限定されないが：
【０１４９】
【化１１３】

または
【０１５０】
【化１１４】

が含まれる。Ｔ－ＲＤは特定の立体化学的配置を含むこともでき、したがってＴ－ＲＤに
は、これらに限定されないが
【０１５１】
【化１１５】

および
【０１５２】
【化１１６】

が含まれる。
【０１５３】
　好ましいＺの非限定的な例には：
【０１５４】
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【化１１７】

または
【０１５５】
【化１１８】

も含まれる。
【０１５６】
　Ｔは、これらに限定されないが、出現ごとに－Ｃ（Ｏ）－ＬＳ’－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｌ

Ｓ’－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＳ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＳ’－Ｎ
（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－
ＬＳ”－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－または－Ｎ
（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ”－から独立に選択されてよい。好ましく
は、Ｔは出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＳ’－Ｍ’－ＬＳ”－または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（
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Ｏ）－ＬＳ’－Ｍ’－ＬＳ”－から選択される。より好ましくは、Ｔは出現ごとに独立に
－Ｃ（Ｏ）－ＬＳ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＳ’－Ｎ（Ｒ

Ｂ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－から選択される。
【０１５７】
　Ｔは例えば、－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ’－Ｍ’－ＬＳ”－であってもよく、ＬＳは結合であり
；ＭはＣ（Ｏ）であり；ＬＳ’はＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、
【０１５８】
【化１１９】

）であり、ＬＳ’はＲＴで場合によって置換されており；場合によるＲＴは、－Ｃ１－Ｃ

６アルキル、－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－ＯＨ、－Ｃ１－Ｃ６アル
キル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、３員から６員の複素環（例えば、テトラヒドロフラニル
）またはＣ３－Ｃ６カルボシクリル（例えば、フェニル、シクロヘキシル）から選択され
る置換基であり；Ｍ’は－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｅｔ）Ｃ（Ｏ）－または－Ｎ（Ｍｅ）
Ｃ（Ｏ）－であり；ＬＳ”は結合である。ＲＤは好ましくは水素、－Ｃ１－Ｃ６アルキル
（例えば、メチル）、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキ
シ）、メトキシメチルまたは－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、－ＮＭｅ２）であ
る。
【０１５９】
　Ｔ－ＲＤは、これらに限定されないが、
【０１６０】

【化１２０】

または
【０１６１】
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であってよく、基Ｔ－ＲＤ内の炭素での立体構造は（Ｒ）であっても（Ｓ）であってもよ
い。
【０１６２】
　Ｔはまた、これに限定されないが、－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ’－であってよく、ＬＳは結合で
あり；ＭはＣ（Ｏ）であり；ＬＳ’はＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、
【０１６３】
【化１２２】

）であり、ＬＳ’はＲＴで場合によって置換されており；場合によるＲＴは、－Ｃ１－Ｃ

６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－ＯＨ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アル
キルまたはＣ３－Ｃ６カルボシクリル（例えば、フェニル、シクロヘキシル）から選択さ
れる置換基である。ＲＤは例えば、－ＯＨ；－ＯＣ（Ｏ）Ｍｅ；－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）（例えば、－ＮＨＭｅ、－ＮＨＥｔ）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、
－ＮＭｅ２、－ＮＥｔ２）；１つもしくは複数のハロゲン、オキソで場合によって置換さ
れた３員から１０員のヘテロシクリル（例えば、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ヘキ
サヒドロピリミジニル、モルホリニル、ピペリジニル）；－ＯＨで場合によって置換され
たＣ３－Ｃ１０炭素環（例えば、シクロペンチル）；－ＯＨで場合によって置換された－
Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、イソプロピル、３－ペンチル）；またはＮＨＲＴであり、
ＲＴは３員から６員のヘテロシクリル（例えば、チアゾリル、ピリミジニル）である。Ｔ
－ＲＤには、これらに限定されないが：
【０１６４】
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【化１２３】

または
【０１６５】

【化１２４】

が含まれ、基Ｔ－ＲＤ内の炭素での立体構造は（Ｒ）であっても（Ｓ）であってもよい。
【０１６６】
　式Ｉの各化合物について、ＬＫは出現ごとに独立に結合；－ＬＳ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ
）－ＬＳ－；－ＬＳ’－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ－；または、それぞれが出現ごとに独
立にハロゲン、ＲＴ、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルま
たはシアノから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１

－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレン、Ｃ２－Ｃ６アルキニレン、Ｃ３－Ｃ１０炭
素環または３員から１０員の複素環から選択されてもよく、ＬＳおよびＬＳ’は上記定義
通りである。
【０１６７】
　式Ｉならびに下記に説明する式ＩＡ、ＩＣ、ＩＤ、ＩＥ、ＩＦまたはＩＧについて、そ
こで説明されるあらゆる実施形態を含め、ＲＡは好ましくは、ハロゲン、ヒドロキシ、メ
ルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、
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シアノ；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミ
ノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたは
シアノから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出
現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキ
ソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２

－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロア
ルケニルＣ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたはＲＦから選択される１つもし
くは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の
複素環；または、－ＬＡ－Ｏ－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ－ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ

－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｓ（
Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＳＯ２ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ

）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ”）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ

）ＳＯ２ＲＳ’、－ＬＡ－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（ＲＳ

’ＲＳ”）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ”）、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）－Ｒ

Ｓ、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）２－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ

、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ
）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－ＲＳ’、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ

ＲＳ’）または－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ’であり、ＬＡは結合、Ｃ１

－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンまたはＣ２－Ｃ６アルキニレンである。
【０１６８】
　より好ましくは、ＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現
ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ
、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしく
は複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロ
キシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チ
オキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルＣ２－Ｃ６ハロアルキニ
ル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたはＲＦから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって
置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環である。
【０１６９】
　非常に好ましくは、ＲＡはハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現
ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ
、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしく
は複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルである。
【０１７０】
　ＬＳ、ＬＳ’およびＬＳ”は好ましくはそれぞれ出現ごとに独立に結合；またはＣ１－
Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択され
る。
【０１７１】
　ＡおよびＢは同じであっても異なっていてもよい。同様に、Ｌ１およびＬ２、またはＹ
およびＺ、またはＹ－Ａ－およびＺ－Ｂ－、または－Ａ－Ｌ１－および－Ｂ－Ｌ２－は同
じであっても異なっていてもよい。いくつかの場合、Ｙ－Ａ－Ｌ１－はＺ－Ｂ－Ｌ２－と
同じである。他のいくつかの場合、Ｙ－Ａ－Ｌ１－はＺ－Ｂ－Ｌ２－とは異なる。
【０１７２】
　一実施形態では、ＡおよびＢはそれぞれ独立に５員もしくは６員の炭素環もしくは複素
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環（例えば、
【０１７３】
【化１２５】

などのフェニル）であり、１つもしくは複数のＲＡでそれぞれ独立に場合によって置換さ
れている。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、１
つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘの具体的な例は上述の通りであ
る。好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、
１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。より好ましくは、Ｘ
はシクロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されて
いる。Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環（例えば、フェニル）であり
、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されているか；またはＪで置換されており
、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員
から６員の複素環または６員から１２員の二環であり、１つもしくは複数のＲＡで場合に
よって置換されている。好ましくは、Ｊは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ
、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ
、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまた
は－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置
換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており、Ｊは１つ
もしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。好ましくは、Ｄは
【０１７４】

【化１２６】

または
【０１７５】
【化１２７】

であり、ＲＭおよびＲＮは上記定義通りである。やはり好ましくは、Ｄは
【０１７６】
【化１２８】

または
【０１７７】
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【化１２９】

であり、ＪおよびＲＮは上記定義通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合また
はＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－
であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によっ
て置換されている。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。Ｙは－Ｎ（ＲＢ）
Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ３Ｒ４

）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤであり、Ｚは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１

２）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ
－ＲＤである。Ｒ１はＲＣであり、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒に
なって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環式
環（例えば、
【０１７８】
【化１３０】

）を形成しており；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７はそれ
らが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ている５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
【０１７９】
【化１３１】

）を形成している。Ｒ８はＲＣであり、Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と
一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複
素環式環（例えば、
【０１８０】

【化１３２】

）を形成しており；Ｒ１０およびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１

４はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって
置換されている５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
【０１８１】

【化１３３】
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）を形成している。Ｔは好ましくは、出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）
Ｃ（Ｏ）－ＬＳ''－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ''－から選
択される。ＬＹ’はそれぞれ独立にＬＳ’であり、好ましくはそれぞれ独立にＣ１－Ｃ６

アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換
基で場合によって置換されている。Ｔは、これらに限定されないが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’
－ＬＳ''－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＬＳ''－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－Ｌ

Ｓ''－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ''－から選択されてもよ
い。いくつかの場合、ＹおよびＺの少なくとも１つ、またはＹとＺの両方は独立に、
【０１８２】
【化１３４】

であり、ＲＤの非限定的な例には、（１）それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロ
キシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チ
オキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環から選択され
る１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、
－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２

－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または（２）それぞれが出現ごとに独立
にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノ
キシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまた
はＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置
換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環が含まれ；ＬＹ’の非限定的
な例には、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ホスホノキシ、－
Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキニルま
たは３員から６員の炭素環もしくは複素環で場合によって置換されたＣ１－Ｃ６アルキレ
ンが含まれ、前記３員から６員の炭素環もしくは複素環はハロゲン、ヒドロキシ、メルカ
プト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホル
ミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ

１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから
選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。
【０１８３】
　他の実施形態では、Ａは
【０１８４】
【化１３５】

または
【０１８５】

【化１３６】

であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｂは
【０１８６】
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または
【０１８７】

【化１３８】

であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｚ１は出現ごとに独立
にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から選択され；Ｚ２は出現ごとに独立にＮまたはＣＨから選
択される。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、１
つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘの具体的な例は上述の通りであ
る。好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、
１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。より好ましくは、Ｘ
はシクロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されて
いる。Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環（例えば、フェニル）であり
、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されているか；またはＪで置換されており
、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員
から６員の複素環または６員から１２員の二環であり、１つもしくは複数のＲＡで場合に
よって置換されている。好ましくは、Ｊは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ
、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ
、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまた
は－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置
換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており、Ｊは１つ
もしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。好ましくは、Ｄは
【０１８８】

【化１３９】

または
【０１８９】
【化１４０】

であり、ＲＭおよびＲＮは上記定義通りである。やはり好ましくは、Ｄは
【０１９０】
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【化１４１】

または
【０１９１】

【化１４２】

であり、ＪおよびＲＮは上記定義通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合また
はＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－
であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によっ
て置換されている。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。Ｙは－ＬＳ－Ｃ（
Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－Ｒ

Ｄであり、Ｚは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１

０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤである。Ｒ１はＲＣであり、Ｒ２およびＲ５は
それらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換
されている５員から６員の複素環式環（例えば、
【０１９２】
【化１４３】

）を形成しており；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７はそれ
らが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ている５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
【０１９３】
【化１４４】

）を形成している。Ｒ８はＲＣであり、Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と
一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複
素環式環（例えば、
【０１９４】

【化１４５】

）を形成しており；Ｒ１０およびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１

４はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって



(52) JP 5906253 B2 2016.4.20

10

20

30

40

50

置換されている５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
【０１９５】
【化１４６】

）を形成している。Ｔは好ましくは、出現ごとに－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ
）－ＬＳ''－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ''－から独立に選
択される。ＬＹ’はそれぞれ独立にＬＳ’であり、好ましくは独立にＣ１－Ｃ６アルキレ
ン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合
によって置換されている。Ｔは、これらに限定されないが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ''
－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＬＳ''－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ''－ま
たは－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ''－から選択されてもよい。いく
つかの場合、ＹおよびＺの少なくとも１つ、またはＹとＺの両方は独立に、
【０１９６】
【化１４７】

であり、ＲＤの非限定的な例には、（１）それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロ
キシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チ
オキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環から選択され
る１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、
－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２

－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または（２）それぞれが出現ごとに独立
にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノ
キシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまた
はＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置
換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環が含まれ；ＬＹ’の非限定的
な例には、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ホスホノキシ、－
Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキニルま
たは３員から６員の炭素環もしくは複素環で場合によって置換されたＣ１－Ｃ６アルキレ
ンが含まれ、前記３員から６員の炭素環もしくは複素環はハロゲン、ヒドロキシ、メルカ
プト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホル
ミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ

１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから
選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。
【０１９７】
　さらに他の実施形態では、ＡおよびＢはそれぞれ独立に５員もしくは６員の炭素環もし
くは複素環（例えば、ＡおよびＢはそれぞれ独立にフェニル、例えば
【０１９８】
【化１４８】

である。）であり、それぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されてい
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る。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、１つもし
くは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘの具体的な例は上述の通りである。好
ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、１つも
しくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。より好ましくは、Ｘはシク
ロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。
Ｄは、例えばＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環（例えば、フェニル）であっ
てよく、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されているか；またはＪで置換され
ており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環
、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であり、１つもしくは複数のＲＡで
場合によって置換されている。好ましくは、Ｊは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、
アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、
シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ

６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲ

Ｓまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によ
って置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており、Ｊ
は１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。好ましくは、Ｄは
【０１９９】
【化１４９】

または
【０２００】
【化１５０】

であり、ＲＭおよびＲＮは上記定義通りである。やはり好ましくは、Ｄは
【０２０１】
【化１５１】

または
【０２０２】

【化１５２】
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であり、ＪおよびＲＮは上記定義通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合また
はＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－
であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によっ
て置換されている。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。Ｙは－Ｇ－Ｃ（Ｒ

１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｇ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤで
あり、Ｚは－Ｇ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｇ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１

）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤであり、Ｇは独立にＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６
員の複素環、例えば
【０２０３】
【化１５３】

または
【０２０４】
【化１５４】

であり、１つもしくは複数のＲＡで独立に場合によって置換されている。Ｒ１はＲＣであ
り、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲ

Ａで場合によって置換された５員から６員の複素環式環（例えば、
【０２０５】

【化１５５】

）を形成しており；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７はそれ
らが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ている５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
【０２０６】
【化１５６】

）を形成している。Ｒ８はＲＣであり、Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と
一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複
素環式環（例えば、
【０２０７】
【化１５７】

）を形成しており；Ｒ１０およびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１

４はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって
置換されている５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
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【０２０８】
【化１５８】

）を形成している。Ｔは好ましくは、出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）
Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－から選
択される。ＬＹ’はそれぞれ独立にＬＳ’であり、好ましくはそれぞれ独立にＣ１－Ｃ６

アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換
基で場合によって置換されている。Ｔは、これらに限定されないが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’
－ＬＳ”－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＬＳ”－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－Ｌ

Ｓ”－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ”－から選択されてもよ
い。いくつかの場合、ＹおよびＺの少なくとも１つ、またはＹとＺの両方は独立に、
【０２０９】

【化１５９】

または
【０２１０】
【化１６０】

であり、ＲＤの非限定的な例には、（１）それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロ
キシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チ
オキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環から選択され
る１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、
－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２

－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または（２）それぞれが出現ごとに独立
にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノ
キシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまた
はＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置
換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環が含まれ；ＬＹ’の非限定的
な例には、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ホスホノキシ、－
Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキニルま
たは３員から６員の炭素環もしくは複素環で場合によって置換されたＣ１－Ｃ６アルキレ
ンが含まれ、前記３員から６員の炭素環もしくは複素環はハロゲン、ヒドロキシ、メルカ
プト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホル
ミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ

１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから
選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。
【０２１１】
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　さらに他の実施形態では、ＡおよびＢはそれぞれ独立に５員もしくは６員の炭素環もし
くは複素環（例えば、ＡおよびＢはそれぞれ独立にフェニル、例えば
【０２１２】
【化１６１】

である。）であり、それぞれ１つもしくは複数のＲＡで独立に場合によって置換されてい
る。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、１つもし
くは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘの具体的な例は上述の通りである。好
ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、１つも
しくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。より好ましくは、Ｘはシク
ロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。
Ｄは、例えばＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環（例えば、フェニル）であっ
てよく、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されているか；またはＪで置換され
ており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環
、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であり、１つもしくは複数のＲＡで
場合によって置換されている。好ましくは、Ｊは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、
アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、
シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ

６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲ

Ｓまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によ
って置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており、Ｊ
は１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。好ましくは、Ｄは
【０２１３】
【化１６２】

または
【０２１４】
【化１６３】

であり、ＲＭおよびＲＮは上記定義通りである。やはり好ましくは、Ｄは
【０２１５】

【化１６４】

または
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【０２１６】
【化１６５】

であり、ＪおよびＲＮは上記定義通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合また
はＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－
であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によっ
て置換されている。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。Ｙは、－Ｎ（ＲＢ

）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ３Ｒ

４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤであり、Ｚは－Ｇ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－Ｒ

Ｄまたは－Ｇ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤであるか；またはＹは
－Ｇ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｇ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）
－Ｔ－ＲＤであり、Ｚは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤま
たは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤである。Ｒ

１はＲＣであり、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもし
くは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環式環（例えば、
【０２１７】

【化１６６】

を形成しており；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７はそれら
が結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されて
いる５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
【０２１８】

【化１６７】

）を形成している。Ｒ８はＲＣであり、Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と
一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複
素環式環（例えば、
【０２１９】

【化１６８】

）を形成しており；Ｒ１０およびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１

４はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって
置換されている５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
【０２２０】
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【化１６９】

）を形成している。Ｇは独立にＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環、例えば
【０２２１】

【化１７０】

または
【０２２２】

【化１７１】

であり、１つもしくは複数のＲＡで独立に場合によって置換されている。Ｔは好ましくは
、出現ごとに－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－または－Ｃ（Ｏ）－Ｌ

Ｙ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－から独立に選択される。ＬＹ’はそれぞれ独立に
ＬＳ’であり、好ましくはそれぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）
であり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。
Ｔは、これらに限定されないが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ”－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－
Ｏ－ＬＳ”－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ”－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－
Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ”－から選択されてもよい。いくつかの場合、Ｙは
上述したような
【０２２３】

【化１７２】

であり、Ｚは上述したような
【０２２４】

【化１７３】

または
【０２２５】
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【化１７４】

である。他のいくつかの場合、Ｙは上述したような
【０２２６】

【化１７５】

または
【０２２７】
【化１７６】

であり、Ｚは上述したような
【０２２８】
【化１７７】

である。
【０２２９】
　さらに他の実施形態では、Ａは、５員もしくは６員の炭素環もしくは複素環（例えば、
フェニル、例えば
【０２３０】

【化１７８】

）であり、Ｂは
【０２３１】
【化１７９】

または
【０２３２】
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【化１８０】

（例えば、
【０２３３】

【化１８１】

または
【０２３４】

【化１８２】

）であるか；またはＡは
【０２３５】
【化１８３】

または
【０２３６】
【化１８４】

（例えば、
【０２３７】
【化１８５】

または
【０２３８】
【化１８６】

）であり、Ｂは５員もしくは６員の炭素環もしくは複素環（例えば、フェニル、例えば
【０２３９】
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【化１８７】

）である。ＡおよびＢはそれぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ている。Ｚ１は出現ごとに独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から選択され；Ｚ２は出現ご
とに独立にＮまたはＣＨから選択される。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ

８シクロアルケニルであり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘ
の具体的な例は上述の通りである。好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルま
たはシクロペンテニルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換さ
れている。より好ましくは、Ｘはシクロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたは
ＲＦで場合によって置換されている。Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素
環（例えば、フェニル）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている
か；またはＪで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており
、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であり、１
つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。好ましくは、Ｊは、ハロゲン、ヒ
ドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ
、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ

６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロア
ルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の
置換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素
環で置換されており、Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい
。好ましくは、Ｄは
【０２４０】

【化１８８】

または
【０２４１】
【化１８９】

であり、ＲＭおよびＲＮは上記定義通りである。やはり好ましくは、Ｄは
【０２４２】
【化１９０】

または
【０２４３】
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【化１９１】

であり、ＪおよびＲＮは上記定義通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合また
はＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－
であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によっ
て置換されている。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。Ａが５員もしくは
６員の炭素環もしくは複素環（例えば、フェニル、例えば
【０２４４】
【化１９２】

）である場合、Ｙは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（
ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤ、－Ｇ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ

５）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｇ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤであり、Ｚは－Ｌ

Ｓ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１

３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤである。Ｂが５員もしくは６員の炭素環もしくは複素環（例えば、
フェニル、例えば
【０２４５】
【化１９３】

）である場合、Ｙは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ

３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤであり、Ｚは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ
（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－
Ｔ－ＲＤ、－Ｇ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｇ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１

）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤである。Ｒ１はＲＣであり、Ｒ２およびＲ５はそれらが
結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換された５
員から６員の複素環式環（例えば、
【０２４６】
【化１９４】

）を形成しており；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７はそれ
らが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ている５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
【０２４７】

【化１９５】
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）を形成している。Ｒ８はＲＣであり、Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と
一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複
素環式環（例えば、
【０２４８】
【化１９６】

）を形成しており；Ｒ１０およびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１

４はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって
置換されている５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
【０２４９】
【化１９７】

）を形成している。Ｇは独立にＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環、例えば
【０２５０】
【化１９８】

または
【０２５１】
【化１９９】

であり、１つもしくは複数のＲＡで独立に場合によって置換されている。Ｔは好ましくは
、出現ごとに－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－または－Ｃ（Ｏ）－Ｌ

Ｙ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－から独立に選択される。ＬＹ’はそれぞれ独立に
ＬＳ’であり、好ましくはそれぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）
であり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。
Ｔは、これらに限定されないが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ”－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－
Ｏ－ＬＳ”－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ”－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－
Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ”－から選択されてもよい。いくつかの場合、Ａが５員もし
くは６員の炭素環もしくは複素環（例えば、フェニル、例えば
【０２５２】
【化２００】

）である場合、Ｙは上述したような
【０２５３】
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【化２０１】

または
【０２５４】
【化２０２】

であり、Ｚは上述したような
【０２５５】
【化２０３】

である。他のいくつかの場合、Ｂが５員もしくは６員の炭素環もしくは複素環（例えば、
フェニル、例えば
【０２５６】
【化２０４】

）である場合、Ｙは上述したような
【０２５７】
【化２０５】

であり、Ｚは上述したような
【０２５８】
【化２０６】

または
【０２５９】
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【化２０７】

である。
【０２６０】
　本発明は、本明細書で説明する（以下で説明する各実施形態を含む）ような式Ｉ、ＩＡ

、ＩＢ、ＩｃおよびＩＤの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩も特色とする：ここ
で、
　ＤはＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素環であり、１つもしくは複数のＲ

Ａで場合によって置換されているか；またはＤは、Ｊで置換されており、１つもしくは複
数のＲＡで場合によって置換されているＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素
環であり、ＪはＣ３－Ｃ１５炭素環または３員から１５員の複素環（例えば、３員から６
員の単環、６員から１２員の縮合、架橋もしくはスピロ二環、縮合、架橋もしくはスピロ
環を含む１０員から１５員の三環または１３員から１５員の炭素環もしくは複素環）であ
り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されているか；またはＪは－ＳＦ５であ
るか；またはＤは水素またはＲＡであり；
　ＲＥは出現ごとに独立に－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＳＯ２ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）
Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ

”）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（
ＲＳ’ＲＳ”）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ”）、－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－Ｏ
Ｓ（Ｏ）２－ＲＳ、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ、－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ
（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－Ｒ

Ｓ’、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２、＝Ｃ（ＲＳＲＳ’）また
は－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ’；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲ
ン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホ
スホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複数の置換基で場
合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６

アルキニル；または出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カル
ボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、トリ
メチルシリル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ

１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｏ－
ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選
択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ１２炭素環ま
たは３員から１２員の複素環（例えば、７員から１２員の炭素環もしくは複素環）から選
択される。
【０２６１】
　一実施形態では、ＡおよびＢはそれぞれ独立に５員もしくは６員の炭素環もしくは複素
環（好ましくは、ＡおよびＢはそれぞれ独立にフェニル、例えば
【０２６２】

【化２０８】

である。）であり、それぞれ、１つもしくは複数のＲＡで独立に場合によって置換されて
いる（好ましくは、ＡおよびＢはそれぞれ独立に、Ｆなどの少なくとも１個のハロで置換
されている。）。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであ



(66) JP 5906253 B2 2016.4.20

10

20

30

40

り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘの具体的な例は上述され
ている。好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであ
り、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。より好ましくは
、Ｘはシクロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換さ
れている。ＤはＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環（例えば、フェニル）であ
り、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｊは
Ｃ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環、６員から１２員の二環、１０員から１５員の
三環または１３員から１５員の炭素環／複素環であり、Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場
合によって置換されている。好ましくは、Ｊは、（１）ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）または（２）トリメチルシリル、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－
ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳから選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置
換されているＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環、６員から１２員の二環または７
員から１２員の炭素環／複素環で置換されており；Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合に
よって置換されていてもよい。好ましくは、Ｄは
【０２６３】
【化２０９】

または
【０２６４】
【化２１０】

であり、Ｊは上記定義通りであり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素ま
たはＦなどのハロである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキ
レンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２

およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されている。
好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。Ｙは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１Ｒ

２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－
ＲＤ、－Ｇ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｇ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６

Ｒ７）－Ｔ－ＲＤである。Ｚは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－
ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤ、－Ｇ－
Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｇ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１

４）－Ｔ－ＲＤである。Ｒ１はＲＣであり；Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子
と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の
複素環式環（例えば、
【０２６５】
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【化２１１】

）または６員から１２員の二環（例えば、
【０２６６】

【化２１２】

）を形成しており；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７はそれ
らが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ている５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
【０２６７】
【化２１３】

）または６員から１２員の二環を形成している。Ｒ８はＲＣであり；Ｒ９およびＲ１２は
それらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換
されている５員から６員の複素環式環（例えば、
【０２６８】
【化２１４】

）または６員から１２員の二環（例えば、
【０２６９】
【化２１５】

）を形成しており；Ｒ１０およびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１

４はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって
置換されている５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
【０２７０】

【化２１６】
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）または６員から１２員の二環を形成している。Ｇは独立に、Ｃ５－Ｃ６炭素環または５
員から６員の複素環、例えば
【０２７１】
【化２１７】

または
【０２７２】
【化２１８】

であり、１つもしくは複数のＲＡで独立に場合によって置換されている。Ｔは好ましくは
、出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－または－Ｃ（Ｏ
）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－から選択される。ＬＹ’はそれぞれ独立に
ＬＳ’であり、好ましくはそれぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）
であり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。
Ｔは、これらに限定されないが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ”－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－
Ｏ－ＬＳ”－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ”－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－
Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ”－から選択されてもよい。いくつかの場合、Ｙは上述した
ような
【０２７３】
【化２１９】

または
【０２７４】
【化２２０】

であり、Ｚは上述したような
【０２７５】
【化２２１】

または
【０２７６】
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【化２２２】

である。
【０２７７】
　他の実施形態では、Ａは
【０２７８】

【化２２３】

または
【０２７９】
【化２２４】

であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｂは
【０２８０】
【化２２５】

または
【０２８１】
【化２２６】

であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｚ１は出現ごとに独立
にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から選択され；Ｚ２は出現ごとに独立にＮまたはＣＨから選
択される。好ましくは、ＡおよびＢはそれぞれ独立に、Ｆなどの少なくとも１個のハロで
置換されている。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであ
り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘの具体的な例は上述され
ている。好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであ
り、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。より好ましくは
、Ｘはシクロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換さ
れている。ＤはＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環（例えば、フェニル）であ
り、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｊは
Ｃ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環、６員から１２員の二環、１０員から１５員の
三環または１３員から１５員の炭素環／複素環であり、Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場
合によって置換されている。好ましくは、Ｊは、（１）ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１
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－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）または（２）トリメチルシリル、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－
ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳから選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置
換されているＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環、６員から１２員の二環または７
員から１２員の炭素環／複素環で置換されており；Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合に
よって置換されていてもよい。好ましくは、Ｄは
【０２８２】
【化２２７】

または
【０２８３】

【化２２８】

であり、Ｊは上記定義通りであり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素ま
たはＦなどのハロである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキ
レンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２

およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されている。
好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。Ｙは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５

）－Ｔ－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤである。Ｚは－Ｌ

Ｓ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１

３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤである。Ｒ１はＲＣであり；Ｒ２およびＲ５はそれらが結合してい
る原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から
６員の複素環式環（例えば、
【０２８４】
【化２２９】

）または６員から１２員の二環（例えば、
【０２８５】
【化２３０】

）を形成しており；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７はそれ
らが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ている５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
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【０２８６】
【化２３１】

）または６員から１２員の二環を形成している。Ｒ８はＲＣであり；Ｒ９およびＲ１２は
それらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換
されている５員から６員の複素環式環（例えば、
【０２８７】

【化２３２】

）または６員から１２員の二環（例えば、
【０２８８】
【化２３３】

）を形成しており；Ｒ１０およびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１

４はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって
置換されている５員から６員の炭素環式もしくは複素環式環（例えば、
【０２８９】

【化２３４】

）または６員から１２員の二環を形成している。Ｔは好ましくは、出現ごとに独立に－Ｃ
（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ''－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ''－から選択される。ＬＹ’はそれぞれ独立にＬＳ’であり、好ましく
はそれぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択さ
れる１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。Ｔは、これらに限定され
ないが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ''－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＬＳ''－、－Ｃ（Ｏ
）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ''－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－
ＬＳ''－から選択されてもよい。いくつかの場合、ＹおよびＺは独立に、
【０２９０】
【化２３５】

または
【０２９１】
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【化２３６】

であり、ＲＤの非限定的な例には、（１）それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロ
キシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チ
オキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環から選択され
る１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、
－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２

－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または（２）それぞれが出現ごとに独立
にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノ
キシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまた
はＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置
換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環が含まれ；ＬＹ’の非限定的
な例には、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ホスホノキシ、－
Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキニルま
たは３員から６員の炭素環もしくは複素環で場合によって置換されたＣ１－Ｃ６アルキレ
ンが含まれ、前記３員から６員の炭素環もしくは複素環はハロゲン、ヒドロキシ、メルカ
プト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホル
ミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ

１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから
選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。
【０２９２】
　他の態様では、本発明は、式ＩＡの化合物および薬学的に許容されるその塩を特色とす
る。
【０２９３】

【化２３７】

式中：
ＲＮＢはそれぞれ独立にＲＢから選択され；
ＲＣ’はそれぞれ独立にＲＣから選択され；
ＲＤ’はそれぞれ独立にＲＤから選択され；
Ｒ２およびＲ５は、それらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ

で場合によって置換された３員から１２員の複素環を形成しており；Ｒ９およびＲ１２は
、それらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置
換された３員から１２員の複素環を形成しており；
Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｘ、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３、Ｔ、ＲＡ、ＲＢ、ＲｃおよびＲＤは式Ｉで上記に定
義した通りである。
【０２９４】
　この態様では、ＡおよびＢは好ましくは、Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素
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環から独立に選択され、それぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ている。より好ましくは、ＡおよびＢの少なくとも１つはフェニル（例えば、
【０２９５】
【化２３８】

）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。非常に好ましくは、
ＡとＢはどちらもそれぞれ独立にフェニル（例えば、
【０２９６】
【化２３９】

）であり、それぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。
【０２９７】
　Ｄは好ましくはＣ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または８員から１２員の二環
から選択され、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｄはまた、好ま
しくはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルから選択
することもでき、１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されている。より好ましく
は、Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または６員から１２員の二環であり
、１つもしくは複数のＲＭで置換されており、ＲＭはハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホ
ノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノまたは－ＬＳ－ＲＥである。やはり好ましくは、Ｄ
はフェニルであり、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されている。より好ましく
は、Ｄはフェニルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されており、ＲＭは上記定義通り
である。非常に好ましくは、Ｄは、
【０２９８】
【化２４０】

または
【０２９９】

【化２４１】

であり、ＲＭは上記定義通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは水素
である。１つまたは複数のＲＮは、やはり好ましくはＦなどのハロであってもよい。
【０３００】
　Ｄはやはり好ましくは、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されたピリジニル、
ピリミジニルまたはチアゾリルである。より好ましくは、Ｄはピリジニル、ピリミジニル
またはチアゾリルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されている。非常に好ましくは、
Ｄは
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【０３０１】
【化２４２】

または
【０３０２】
【化２４３】

であり、ＲＭは上記定義通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは水素
である。１つまたは複数のＲＮは、やはり好ましくはＦなどのハロであってもよい。Ｄは
やはり好ましくは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル
、ベンゾ［ｄ］チアゾリルまたはインダゾリルであり、１つまたは複数のＲＡで場合によ
って置換されている。より好ましくは、Ｄは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒド
ロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベンゾ［ｄ］チアゾリル、インダゾリルまたはベンゾ［ｄ］
［１，３］ジオキソール－５－イルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されている。非
常に好ましくは、Ｄは
【０３０３】
【化２４４】

または
【０３０４】
【化２４５】

であり、１つまたは複数のＲＭで場合によって置換されている。
【０３０５】
　好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現ごと
に独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホ
スホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複
数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルも
しくはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アル
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キニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアル
キニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ

６炭素環または３員から６員の複素環である。より好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒド
ロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲ
ン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１つもしくは複数
の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまた
はＣ２－Ｃ６アルキニルである。非常に好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メ
ルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場
合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキルである。
【０３０６】
　やはり好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソもしくはシアノであるか；または
ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＥは－Ｎ
（ＲＳＲＳ’）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ－、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ

ＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ

）ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２ＲＳ、－ＳＲＳまたは－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＲＳお
よびＲＳ’は、例えば、それぞれ、出現ごとに独立に（１）水素または（２）出現ごとに
独立に１つもしくは複数のハロゲン、ヒドロキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは３員
から６員の複素環で場合によって置換されたＣ１－Ｃ６アルキルから選択されてよいか；
または、ＲＭは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミ
ノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたは
シアノから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルであるか；またはＲＭは
それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２

－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－
Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環である。より好ましくは、ＲＭは、ハロゲン（例
えば、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード）、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボ
キシまたは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、
シアノまたはカルボキシから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換さ
れているＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル）、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルである。例えば、ＲＭは、ＣＦ３、－Ｃ
（ＣＦ３）２－ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＯＨまたは－
Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＮＨ２である。やはり好ましくは、ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、
ＬＳは結合であり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ

Ｓ’、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２ＲＳまたは－ＳＲＳである。例えば、ＬＳが
結合である場合、ＲＥは－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、－ＮＭｅ２）；－Ｎ（
Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、－Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭ
ｅ）２）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ））；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（
例えば、－Ｏ－Ｍｅ、－Ｏ－Ｅｔ、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ
－ｎ－ヘキシル）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨ２Ｃ
Ｆ３）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－ピペリジン（例えば、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－１－
ピペリジル）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、－
Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ＳＯ

２Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）ＳＯ２ＣＨ３）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル（例えば、－ＳＯ２Ｍｅ）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＳＯ２

ＣＦ３）；または－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、ＳＣＦ３）である。やはり好
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ましくは、ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳはＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２

－、－Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－）であり、ＲＥは－Ｏ－ＲＳ、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’または－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２である。
例えば、ＲＭは－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２

－ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ
（Ｏ）ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’（例えば、－Ｃ
（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＣＨ３）；または－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｐ（
Ｏ）（ＯＲＳ）２（例えば、－ＣＨ２－Ｐ（Ｏ）（ＯＥｔ）２）である。やはりより好ま
しくは、ＲＭは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミ
ノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シア
ノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハ
ロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ

または－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換
されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環である。例えば、ＲＭは、シク
ロアルキル（例えば、シクロプロピル、２，２－ジクロロ－１－メチルシクロプロパ－１
－イル、シクロヘキシル）、フェニル、ヘテロシクリル（例えば、モルホリン－４－イル
、１，１－ジオキシドチオモルホリン－４－イル、４－メチルピペラジン－１－イル、４
－メトキシカルボニルピペラジン－１－イル、ピロリジン－１－イル、ピペリジン－１－
イル、４－メチルピペリジン－１－イル、３，５－ジメチルピペリジン－１－イル、４，
４－ジフルオロピペリジン－１－イル、テトラヒドロピラン－４－イル、ピリジニル、ピ
リジン－３－イル、６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イル）である。非常に好まし
くは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノまたはカルボキシ（例えば、
ｔｅｒｔ－ブチル、ＣＦ３）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によ
って置換されているＣ１－Ｃ６アルキルである。
【０３０７】
　より好ましくは、Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または６員から１２
員の二環であり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であ
り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。好ましくは、ＪはＣ３－Ｃ

６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており、前記Ｃ３－Ｃ６炭素環または３
員から６員の複素環は、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ

６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’
）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されており、Ｊは
１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。やはり好ましくは、Ｄは、
Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環であり、Ｊで置換されており、１つもしく
は複数のＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員
の複素環であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、
Ｊは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される
１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または
３員から６員の複素環で少なくとも置換されている。やはり好ましくは、Ｄは、Ｃ５－Ｃ

６炭素環または５員から６員の複素環であり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数の
ＲＡで場合によって置換されており、Ｊは６員から１２員の二環（例えば、Ｊがそれを介
してＤと共有結合している窒素環原子を含む７員から１２員の縮合、架橋またはスピロ二
環）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。より好ましくは、
Ｄはフェニルであり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換
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されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環
であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、Ｊは、ハ
ロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ
、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－
Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもし
くは複数の置換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から
６員の複素環で少なくとも置換されている。非常に好ましくは、Ｄは、
【０３０８】
【化２４６】

であり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素またはハロゲンであり、Ｊは
Ｃ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であり、１つもし
くは複数のＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、Ｊは、ハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アル
キニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニ
ル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基
で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で少
なくとも置換されている。やはり好ましくは、Ｄは
【０３０９】
【化２４７】

であり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素またはハロゲンであり、Ｊは
Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環であり、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合
によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており
、Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。やはり好ましくは
、Ｄは、
【０３１０】
【化２４８】

であり、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環であり、１つもしくは複数の
ＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、Ｊはハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
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ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合
によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で少なくとも置換
されている。
【０３１１】
　Ｘは好ましくはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、
１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。より好ましくは、Ｘはシクロプ
ロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、１つもしくは複数のＲＡまたは
ＲＦで場合によって置換されている。Ｘの非限定的な例は上述の通りである。
【０３１２】
　Ｌ１およびＬ２は好ましくは独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は好
ましくは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－から選択され、Ｌ１、Ｌ２およ
びＬ３はそれぞれ１つもしくは複数のＲＬで独立に場合によって置換されている。より好
ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレン（例
えば、－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－）であり、それぞれ１つもしくは複数のＲＬで
独立に場合によって置換されている。非常に好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞ
れ結合である。
【０３１３】
　Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、好ましくは、１つもしく
は複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環または６員から１２員
の二環（例えば、
【０３１４】
【化２４９】

または
【０３１５】
【化２５０】

）を形成している。
【０３１６】
　Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、好ましくは、１つもし
くは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環または６員から１２
員の二環（例えば、
【０３１７】
【化２５１】

または
【０３１８】
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【化２５２】

）を形成している。
【０３１９】
　－Ｔ－ＲＤ’は、これらに限定されないが、出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｒ

Ｄ’、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＹ’－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ

”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｎ（ＲＢ

）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－Ｌ

Ｙ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ
（ＲＢ）－ＬＳ”－ＲＤ’から選択されてよく、ＬＹ’はそれぞれ独立にＬＳ’であり、
好ましくはそれぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬか
ら選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。好ましくは、－
Ｔ－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｎ（
ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＬＳ”－ＲＤ’から選択される。より好ましくは、－Ｔ
－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－ＲＤ’
または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’から選択される。非
常に好ましくは、－Ｔ－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（
Ｏ）－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ’から選択され、
ＬＹ’は好ましくは、それぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であ
り、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。
【０３２０】
　ＲＮＢおよびＲＣ’は好ましくは水素であり、ＲＤ’は好ましくは、出現ごとに独立に
ＲＥから選択される。より好ましくは、ＲＤ’は、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン
、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホス
ホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環から
選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独
立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホ
ノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アル
ケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルま
たはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって
置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環から独立に選択される。
【０３２１】
　ＲＡは好ましくは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現ごとに
独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複数
の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまた
はＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、
メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ
、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニ
ルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭
素環または３員から６員の複素環；または－ＬＡ－Ｏ－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ－ＲＳ、－ＬＡ

－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ’）、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＳＯ２ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ

’）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ
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”）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－ＬＡ－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｎ
（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（ＲＳ’ＲＳ”）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ”）、
－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）２－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ、
－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ

Ｓ’、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－ＲＳ’、－
ＬＡ－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ’または
－ＬＡ－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＬＡは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６

アルケニレンまたはＣ２－Ｃ６アルキニレンである。
【０３２２】
　より好ましくは、ＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現
ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ
、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしく
は複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロ
キシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チ
オキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロア
ルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－
Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環である。
【０３２３】
　非常に好ましくは、ＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出
現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキ
ソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもし
くは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルである。
【０３２４】
　ＬＳ、ＬＳ’およびＬＳ”は好ましくはそれぞれ出現ごとに独立に、結合；またはＣ１

－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択さ
れる。
【０３２５】
　ＡおよびＢは同じであっても異なっていてもよい。同様に、Ｌ１およびＬ２は同じであ
っても異なっていてもよい。
【０３２６】
　この態様の１つの実施形態では、ＡおよびＢはそれぞれ独立にフェニルであり、それぞ
れ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｄはフェニルであり、
１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されているか；または、Ｊで置換されており
、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員
から６員の複素環または６員から１２員の二環であり、１つもしくは複数のＲＡで場合に
よって置換されている。好ましくは、Ｊは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ
、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ
、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまた
は－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置
換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており、Ｊは１つ
もしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。好ましくは、Ｄは
【０３２７】
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【化２５３】

または
【０３２８】
【化２５４】

であり、ＲＭおよびＲＮは上記定義通りである。やはり好ましくは、Ｄは
【０３２９】
【化２５５】

または
【０３３０】
【化２５６】

であり、ＪおよびＲＮは上記定義通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合また
はＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－
であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によっ
て置換されている。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。－Ｔ－ＲＤ’は出
現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’から選択され、ＬＹ’はＣ１－Ｃ

６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置
換基で場合によって置換されており、ＬＳ”は好ましくは結合である。－Ｔ－ＲＤ’は、
これらに限定されないが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－
Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ
）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ”－ＲＤ’から選択されてもよい。好ましくは
、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ

で場合によって置換されている
【０３３１】
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【化２５７】

を形成しており；Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、１つも
しくは複数のＲＡで場合によって置換されている
【０３３２】

【化２５８】

を形成している。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであ
り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘの具体的な例は上述の通
りである。好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルで
あり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。より好ましく
は、Ｘはシクロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換
されている。
【０３３３】
　この態様の他の実施形態では、ＡおよびＢはそれぞれ独立にフェニル（例えば、
【０３３４】

【化２５９】

）であり、それぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている（好ま
しくは、ＡおよびＢはそれぞれ独立に、Ｆなどの少なくとも１個のハロで置換されている
。）。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、１つも
しくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘの具体的な例は上述の通りである。
好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、１つ
もしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。より好ましくは、Ｘはシ
クロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている
。Ｄはフェニルであり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置
換されている。ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環、６員から１２員の二環、
１０員から１５員の三環または１３員から１５員の炭素環／複素環であり、Ｊは１つもし
くは複数のＲＡで場合によって置換されている。好ましくは、Ｊは、（１）ハロゲン、ヒ
ドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ
、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ

６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロア
ルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、または（２）トリメチルシリル
、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳまたは－Ｃ（Ｏ）ＲＳから選択される１つもしくは複数の置換
基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環、６員
から１２員の二環または７員から１２員の炭素環／複素環で置換されており；Ｊは、１つ
もしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。好ましくは、Ｄは
【０３３５】
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【化２６０】

または
【０３３６】

【化２６１】

であり、Ｊは上記定義通りであり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素ま
たはＦなどのハロである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキ
レンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２

およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されている。
好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。－Ｔ－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ
（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（
ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’から選択され、ＬＹ’はＣ１－Ｃ６アルキレン（例え
ば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって
置換されており、ＬＳ”は好ましくは結合である。－Ｔ－ＲＤ’は、これらに限定されな
いが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’
、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（Ｒ

Ｂ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ”－ＲＤ’から選択されてもよい。Ｒ２およびＲ５はそれらが結合
している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５
員から６員の複素環式環（例えば、
【０３３７】
【化２６２】

）または６員から１２員の二環（例えば、
【０３３８】

【化２６３】

）を形成しており；Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、１つ
もしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環式環（例えば、
【０３３９】
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【化２６４】

）または６員から１２員の二環（例えば、
【０３４０】

【化２６５】

）を形成している。
【０３４１】
　さらに他の態様では、本発明は、式ＩＢの化合物および薬学的に許容されるその塩を特
色とする。
【０３４２】
【化２６６】

式中：
ＲＣ’はそれぞれ独立にＲＣから選択され；
ＲＤ’はそれぞれ独立にＲＤから選択され；
Ｒ２およびＲ５は、それらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ

で場合によって置換された３員から１２員の複素環を形成しており；
Ｒ９およびＲ１２は、それらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲ

Ａで場合によって置換された３員から１２員の複素環を形成しており；
Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｘ、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３、Ｔ、ＲＡ、ＲｃおよびＲＤは式Ｉで上記に定義した
通りである。
【０３４３】
　この態様では、ＡおよびＢは好ましくは、８員から１２員の二環、例えば
【０３４４】
【化２６７】

または
【０３４５】
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【化２６８】

から独立に選択され、Ｚ１は出現ごとに独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から選択され、
Ｚ２は出現ごとに独立にＮまたはＣＨから選択され、Ｚ３は出現ごとに独立にＮまたはＣ
Ｈから選択され、Ｚ４は出現ごとに独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から選択され、Ｗ１

、Ｗ２、Ｗ３、Ｗ４、Ｗ５およびＷ６はそれぞれ出現ごとに独立にＣＨまたはＮから選択
される。ＡおよびＢはそれぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されて
いる。
【０３４６】
　より好ましくは、Ａは
【０３４７】

【化２６９】

または
【０３４８】

【化２７０】

から選択され、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｂは
【０３４９】
【化２７１】

または
【０３５０】

【化２７２】

から選択され、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｚ１、Ｚ２、Ｚ

３、Ｚ４、Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３、Ｗ４、Ｗ５、Ｗ６は上記定義通りである。好ましくは、Ｚ

３はＮであり、Ｚ４はＮＨである。例えば、Ａは
【０３５１】

【化２７３】
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（例えば、
【０３５２】
【化２７４】

）または
【０３５３】
【化２７５】

（例えば、
【０３５４】
【化２７６】

または
【０３５５】
【化２７７】

）から選択することができ、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｂ
は、
【０３５６】

【化２７８】

（例えば、
【０３５７】

【化２７９】

）または
【０３５８】

【化２８０】

（例えば、
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【０３５９】
【化２８１】

または
【０３６０】

【化２８２】

）から選択することができ、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。
【０３６１】
　やはり好ましくは、Ａは、
【０３６２】

【化２８３】

（例えば、
【０３６３】
【化２８４】

）であり、Ｂは、
【０３６４】
【化２８５】

（例えば、
【０３６５】
【化２８６】

）であり、Ａ’およびＢ’は、Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環から独立に
選択され、ＡおよびＢは、１つもしくは複数のＲＡで独立に場合によって置換されている
。
【０３６６】
　Ｄは好ましくはＣ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または６員から１２員の二環
から選択され、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｄはまた、好ま
しくはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルから選択
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することもでき、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換され
ている。より好ましくは、Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または６員か
ら１２員の二環であり、１つもしくは複数のＲＭで置換されており、ＲＭはハロゲン、ニ
トロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノまたは－ＬＳ－ＲＥである。
やはり好ましくは、Ｄはフェニルであり、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換され
ている。より好ましくは、Ｄはフェニルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されており
、ＲＭは上記定義通りである。非常に好ましくは、Ｄは、
【０３６７】
【化２８７】

または
【０３６８】
【化２８８】

であり、ＲＭは上記定義通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは水素
である。１つまたは複数のＲＮは、やはり好ましくはＦなどのハロであってもよい。
【０３６９】
　Ｄはやはり好ましくは、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されたピリジニル、
ピリミジニルまたはチアゾリルである。より好ましくは、Ｄはピリジニル、ピリミジニル
またはチアゾリルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されている。非常に好ましくは、
Ｄは
【０３７０】
【化２８９】

または
【０３７１】
【化２９０】

であり、ＲＭは上記定義通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは水素
である。１つまたは複数のＲＮは、やはり好ましくはＦなどのハロであってもよい。Ｄは
やはり好ましくは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル
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、ベンゾ［ｄ］チアゾリルまたはインダゾリルであり、１つまたは複数のＲＡで場合によ
って置換されている。より好ましくは、Ｄは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒド
ロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベンゾ［ｄ］チアゾリル、インダゾリルまたはベンゾ［ｄ］
［１，３］ジオキソール－５－イルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されている。非
常に好ましくは、Ｄは
【０３７２】
【化２９１】

または
【０３７３】

【化２９２】

であり、１つまたは複数のＲＭで場合によって置換されている。
【０３７４】
　好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現ごと
に独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホ
スホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複
数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルも
しくはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アル
キニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアル
キニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ

６炭素環または３員から６員の複素環である。より好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒド
ロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲ
ン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１つもしくは複数
の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまた
はＣ２－Ｃ６アルキニルである。非常に好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メ
ルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によ
って置換されているＣ１－Ｃ６アルキルである。
【０３７５】
　やはり好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソもしくはシアノであるか；または
ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＥは－Ｎ
（ＲＳＲＳ’）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ

ＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）
ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２ＲＳ、－ＳＲＳまたは－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＲＳおよ
びＲＳ’は、例えば、それぞれ、出現ごとに独立に（１）水素または（２）出現ごとに１
つもしくは複数のハロゲン、ヒドロキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは３員から６員
の複素環で場合によって置換されたＣ１－Ｃ６アルキルから選択されてよいか；または、
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ＲＭは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カル
ボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノか
ら選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルであるか；またはＲＭはそれぞれ
が出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、
オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、
Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハ
ロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）
から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素
環または３員から６員の複素環である。より好ましくは、ＲＭは、ハロゲン（例えば、フ
ルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード）、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシまた
は、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、シアノま
たはカルボキシから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている
Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル）、Ｃ２－Ｃ６

アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルである。例えば、ＲＭは、ＣＦ３、－Ｃ（ＣＦ３

）２－ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＯＨまたは－Ｃ（ＣＨ

３）２－ＣＨ２ＮＨ２である。やはり好ましくは、ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結
合であり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、－
Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２ＲＳまたは－ＳＲＳである。例えば、ＬＳが結合であ
る場合、ＲＥは－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、－ＮＭｅ２）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ

６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、－Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ）２）
；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）（例
えば、－Ｎ（ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ））；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、
－Ｏ－Ｍｅ、－Ｏ－Ｅｔ、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－ｎ－ヘ
キシル）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨ２ＣＦ３）；
－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－ピペリジン（例えば、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－１－ピペリジ
ル）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ＣＨ

３）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ＳＯ２Ｃ１－
Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）ＳＯ２ＣＨ３）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル（
例えば、－ＳＯ２Ｍｅ）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＳＯ２ＣＦ３）
；または－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、ＳＣＦ３）である。やはり好ましくは
、ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳはＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－、－Ｃ
（ＣＨ３）２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－）であり、ＲＥは－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’または－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２である。例えば、
ＲＭは－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＯＭｅ
）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｍｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’（例えば、－Ｃ（ＣＨ３

）２－ＣＨ２－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＣＨ３）；または－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｐ（Ｏ）（Ｏ
ＲＳ）２（例えば、－ＣＨ２－Ｐ（Ｏ）（ＯＥｔ）２）である。やはりより好ましくは、
ＲＭは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カル
ボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－
Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されてい
るＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環である。例えば、ＲＭは、シクロアルキ
ル（例えば、シクロプロピル、２，２－ジクロロ－１－メチルシクロプロパ－１－イル、
シクロヘキシル）、フェニル、ヘテロシクリル（例えば、モルホリン－４－イル、１，１
－ジオキシドチオモルホリン－４－イル、４－メチルピペラジン－１－イル、４－メトキ
シカルボニルピペラジン－１－イル、ピロリジン－１－イル、ピペリジン－１－イル、４
－メチルピペリジン－１－イル、３，５－ジメチルピペリジン－１－イル、４，４－ジフ
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ルオロピペリジン－１－イル、テトラヒドロピラン－４－イル、ピリジニル、ピリジン－
３－イル、６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イル）である。非常に好ましくは、Ｒ

Ｍは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノまたはカルボキシ（例えば、ｔｅｒｔ
－ブチル、ＣＦ３）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されて
いるＣ１－Ｃ６アルキルである。
【０３７６】
　より好ましくは、Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または６員から１２
員の二環であり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であ
り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。好ましくは、ＪはＣ３－Ｃ

６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており、前記Ｃ３－Ｃ６炭素環または３
員から６員の複素環は、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ

６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’
）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されており、Ｊは
１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。やはり好ましくは、Ｄは、
Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環であり、Ｊで置換されており、１つもしく
は複数のＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員
の複素環であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、
Ｊは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される
１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または
３員から６員の複素環で少なくとも置換されている。やはり好ましくは、Ｄは、Ｃ５－Ｃ

６炭素環または５員から６員の複素環であり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数の
ＲＡで場合によって置換されており、Ｊは６員から１２員の二環（例えば、Ｊがそれを介
してＤと共有結合している窒素環原子を含む７員から１２員の縮合、架橋またはスピロ二
環）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。より好ましくは、
Ｄはフェニルであり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換
されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環
であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、Ｊは、ハ
ロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ
、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－
Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもし
くは複数の置換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から
６員の複素環で少なくとも置換されている。非常に好ましくは、Ｄは、
【０３７７】
【化２９３】

であり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素またはハロゲンであり、Ｊは
Ｃ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であり、１つもし
くは複数のＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、Ｊは、ハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ



(92) JP 5906253 B2 2016.4.20

10

20

30

40

50

キソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アル
キニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニ
ル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基
で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で少
なくとも置換されている。やはり好ましくは、Ｄは
【０３７８】
【化２９４】

であり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素またはハロゲンであり、Ｊは
Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環であり、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合
によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており
、Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。やはり好ましくは
、Ｄは、
【０３７９】

【化２９５】

であり、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環であり、１つもしくは複数の
ＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、Ｊはハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合
によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で少なくとも置換
されている。
【０３８０】
　Ｘは好ましくはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、
１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。より好ましくは、Ｘはシクロプ
ロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、１つもしくは複数のＲＡまたは
ＲＦで場合によって置換されている。好ましいＸの非限定的な例は上記定義通りである。
【０３８１】
　Ｌ１およびＬ２は好ましくは独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は好
ましくは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－から選択され、Ｌ１、Ｌ２およ
びＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されている。より
好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレン（
例えば、－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－）であり、１つもしくは複数のＲＬでそれぞ
れ独立に場合によって置換されている。非常に好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれ
ぞれ結合である。
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【０３８２】
　Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、好ましくは、１つもしく
は複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環または６員から１２員
の二環（例えば、
【０３８３】
【化２９６】

または
【０３８４】
【化２９７】

）を形成している。Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、好ま
しくは、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環ま
たは６員から１２員の二環（例えば、
【０３８５】

【化２９８】

または
【０３８６】

【化２９９】

）を形成している。
【０３８７】
　－Ｔ－ＲＤ’は、これらに限定されないが、出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｒ

Ｄ’、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＹ’－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ

''－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ''－ＲＤ’、－Ｎ（ＲＢ

）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ''－ＲＤ’、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－Ｌ

Ｙ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ''－ＲＤ’または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ
（ＲＢ）－ＬＳ''－ＲＤ’から選択されてよく、ＬＹ’はそれぞれ独立にＬＳ’であり、
好ましくはそれぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬか
ら選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。好ましくは、－
Ｔ－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＬＳ''－ＲＤ’または－Ｎ（
ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＬＳ''－ＲＤ’から選択される。より好ましくは、－Ｔ
－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ''－ＲＤ’
または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－－ＬＳ''－ＲＤ’から選択される。
非常に好ましくは、－Ｔ－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ
（Ｏ）－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ’から選択され
、ＬＹ’は好ましくは、それぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）で
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あり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。
【０３８８】
　ＲＣ’は好ましくは水素であり、ＲＤ’は好ましくは、出現ごとに独立にＲＥから選択
される。より好ましくは、ＲＤ’は出現ごとに独立に、それぞれが出現ごとに独立にハロ
ゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、
ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環
から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごと
に独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホ
スホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６

アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニ
ルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によ
って置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環から選択される。
【０３８９】
　ＲＡは好ましくは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現ごとに
独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複数
の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまた
はＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、
メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ
、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニ
ルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭
素環または３員から６員の複素環；または－ＬＡ－Ｏ－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ－ＲＳ、－ＬＡ

－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ’）、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＳＯ２ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ

’）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ

''）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－ＬＡ－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｎ
（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（ＲＳ’ＲＳ''）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ''）、
－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）２－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ、
－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ

Ｓ’、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－ＲＳ’、－
ＬＡ－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ’または
－ＬＡ－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＬＡは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６

アルケニレンまたはＣ２－Ｃ６アルキニレンである。
【０３９０】
　より好ましくは、ＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現
ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ
、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしく
は複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロ
キシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チ
オキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロア
ルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－
Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環である。
【０３９１】
　非常に好ましくは、ＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
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、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出
現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキ
ソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもし
くは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルである。
【０３９２】
　ＬＳ、ＬＳ’およびＬＳ''は好ましくはそれぞれ出現ごとに独立に、結合；またはＣ１

－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択さ
れる。
【０３９３】
　ＡおよびＢは同じであっても異なっていてもよい。同様に、Ｌ１およびＬ２は同じであ
っても異なっていてもよい。
【０３９４】
　この態様の１つの実施形態では、Ａは
【０３９５】
【化３００】

または
【０３９６】

【化３０１】

であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｂは
【０３９７】

【化３０２】

または
【０３９８】
【化３０３】

であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；ＤはＣ５－Ｃ６炭素環
または５員から６員の複素環（例えば、フェニル）であり、１つもしくは複数のＲＡで場
合によって置換されている、またはＪで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合
によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から
１２員の二環であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。好ましく
は、Ｊは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、
ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ

６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択さ
れる１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環ま
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たは３員から６員の複素環で置換されており、Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合によっ
て置換されていてもよい。好ましくは、Ｄは、
【０３９９】
【化３０４】

または
【０４００】
【化３０５】

であり、ＲＭおよびＲＮは上記定義通りである。やはり好ましくは、Ｄは、
【０４０１】

【化３０６】

または
【０４０２】

【化３０７】

であり、ＪおよびＲＮは上記定義通りである。Ｚ１は出現ごとに独立にＯ、Ｓ、ＮＨまた
はＣＨ２から選択され；Ｚ２は出現ごとに独立にＮまたはＣＨから選択される。Ｌ１およ
びＬ２はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ

６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１つ
もしくは複数のＲＬで場合によって置換されている。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３

は結合である。－Ｔ－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ
）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’
から選択され、ＬＹ’はＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから
選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されており、ＬＳ”は好ましく
は結合である。－Ｔ－ＲＤ’は、これらに限定されないが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ”
－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）
－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ”－ＲＤ’か
ら選択されてもよい。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニル
であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘの具体的な例は上述
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の通りである。好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニ
ルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。より好ま
しくは、Ｘはシクロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって
置換されている。
【０４０３】
　この態様の他の実施形態では、Ａは
【０４０４】
【化３０８】

であり、１つもしくは複数のＲＡ（例えば、ハロゲン）で場合によって置換されており；
Ｂは
【０４０５】

【化３０９】

であり、１つもしくは複数のＲＡ（例えば、ハロゲン）で場合によって置換されており；
ＤはＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環（例えば、フェニル）であり、１つも
しくは複数のＲＡで場合によって置換されている、またはＪで置換されており、１つもし
くは複数のＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の
複素環または６員から１２員の二環であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換
されている。好ましくは、Ｊは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキ
シ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、
Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（Ｒ

ＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されてい
るＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており、Ｊは１つもしくは複
数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。好ましくは、Ｄは
【０４０６】

【化３１０】

または
【０４０７】
【化３１１】

であり、ＲＭおよびＲＮは上記定義通りである。やはり好ましくは、Ｄは
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【化３１２】

または
【０４０９】
【化３１３】

であり、ＪおよびＲＮは上記定義通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合また
はＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－
であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によっ
て置換されている。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。－Ｔ－ＲＤ’は出
現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’から選択され、ＬＹ’はＣ１－Ｃ

６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置
換基で場合によって置換されており、ＬＳ”は好ましくは結合である。－Ｔ－ＲＤ’は、
これらに限定されないが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－
Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ
）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ”－ＲＤ’から選択されてもよい。Ｒ２および
Ｒ５はそれらが結合している原子と一緒になって、好ましくは、１つもしくは複数のＲＡ

で場合によって置換されている５員から６員の複素環または６員から１２員の二環（例え
ば、
【０４１０】
【化３１４】

または
【０４１１】
【化３１５】

）を形成している。Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、好ま
しくは、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環ま
たは６員から１２員の二環（例えば、
【０４１２】
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【化３１６】

または
【０４１３】

【化３１７】

）を形成している。より好ましくは、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒
になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている
【０４１４】

【化３１８】

を形成しており；Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、１つも
しくは複数のＲＡで場合によって置換されている
【０４１５】

【化３１９】

を形成している。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであ
り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘの具体的な例は上述の通
りである。好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルで
あり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。より好ましく
は、Ｘはシクロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換
されている。
【０４１６】
　この態様のさらに他の実施形態では、Ａは
【０４１７】
【化３２０】

であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており（好ましくは、ＡはＦな
どの少なくとも１つのハロゲンで置換されている。）；Ｂは
【０４１８】

【化３２１】
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であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている（好ましくは、ＢはＦな
どの少なくとも１つのハロゲンで置換されている。）。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルま
たはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換さ
れている。Ｘの具体的な例は上述の通りである。好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シク
ロペンチルまたはシクロペンテニルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合に
よって置換されている。より好ましくは、Ｘはシクロプロピルであり、１つもしくは複数
のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。Ｄはフェニルであり、Ｊで置換されて
おり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、
３員から６員の複素環、６員から１２員の二環、１０員から１５員の三環または１３員か
ら１５員の炭素環／複素環であり、Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ている。好ましくは、Ｊは、（１）ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボ
キシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ
（ＲＳＲＳ’）、または（２）トリメチルシリル、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳまたは－Ｃ（
Ｏ）ＲＳから選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されている
Ｃ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環、６員から１２員の二環または７員から１２員
の炭素環／複素環で置換されており；Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換さ
れていてもよい。好ましくは、Ｄは
【０４１９】
【化３２２】

または
【０４２０】

【化３２３】

であり、Ｊは上記定義通りであり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素ま
たはＦなどのハロである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキ
レンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２

およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されている。
好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。－Ｔ－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ
（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（
ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’から選択され、ＬＹ’はＣ１－Ｃ６アルキレン（例え
ば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって
置換されており、ＬＳ”は好ましくは結合である。－Ｔ－ＲＤ’は、これらに限定されな
いが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’
、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（Ｒ

Ｂ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ”－ＲＤ’から選択されてもよい。Ｒ２およびＲ５はそれらが結合
している原子と一緒になって、好ましくは、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換
されている５員から６員の複素環または６員から１２員の二環（例えば、
【０４２１】
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【化３２４】

または
【０４２２】

【化３２５】

）を形成している。Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、好ま
しくは、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環ま
たは６員から１２員の二環（例えば、
【０４２３】
【化３２６】

または
【０４２４】
【化３２７】

）を形成している。より好ましくは、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒
になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている
【０４２５】
【化３２８】

を形成しており；Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、１つも
しくは複数のＲＡで場合によって置換されている
【０４２６】

【化３２９】

を形成している。
【０４２７】
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　さらに他の態様では、本発明は、式ＩＣの化合物および薬学的に許容されるその塩を特
色とする。
【０４２８】
【化３３０】

式中：
ＲＮＢはＲＢであり；
ＲＣ’はそれぞれ独立にＲＣから選択され；
ＲＤ’はそれぞれ独立にＲＤから選択され；
Ｒ２およびＲ５は、それらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ

で場合によって置換された３員から１２員の複素環を形成しており；
Ｒ９およびＲ１２は、それらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲ

Ａで場合によって置換された３員から１２員の複素環を形成しており；
Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｘ、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３、Ｔ、ＲＡ、ＲＢ、ＲｃおよびＲＤは式Ｉで上記に定
義した通りである。
【０４２９】
　この態様では、Ａは好ましくは、Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環であり
、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｂは好ましくは、８員から１
２員の二環（例えば、
【０４３０】
【化３３１】

または
【０４３１】
【化３３２】

）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｚ１はＯ、Ｓ、ＮＨ
またはＣＨ２であり；Ｚ２はＮまたはＣＨであり；Ｚ３はＮまたはＣＨであり；Ｚ４はＯ
、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２であり；Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３、Ｗ４、Ｗ５およびＷ６はそれぞれ独
立にＣＨまたはＮから選択される。
【０４３２】
　より好ましくは、Ａはフェニル（例えば、
【０４３３】
【化３３３】
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）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｂは
【０４３４】
【化３３４】

または
【０４３５】
【化３３５】

であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ

４、Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３、Ｗ４、Ｗ５、Ｗ６は上記定義通りである。好ましくは、Ｚ３はＮ
であり、Ｚ４はＮＨである。例えば、Ｂは、
【０４３６】
【化３３６】

（例えば、
【０４３７】
【化３３７】

）または
【０４３８】
【化３３８】

（例えば、
【０４３９】
【化３３９】

または
【０４４０】
【化３４０】
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【０４４１】
　やはり好ましくは、ＡはＣ５－Ｃ６炭素環（例えば、フェニル、例えば
【０４４２】
【化３４１】

）または５員から６員の複素環であり；Ｂは
【０４４３】
【化３４２】

（例えば、
【０４４４】
【化３４３】

）であり、Ｂ’はＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環から選択される。Ａおよ
びＢは独立に、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。
【０４４５】
　Ｄは好ましくはＣ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または６員から１２員の二環
から選択され、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｄはまた、好ま
しくはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルから選択
することもでき、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換され
ている。より好ましくは、Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または６員か
ら１２員の二環であり、１つもしくは複数のＲＭで置換されており、ＲＭはハロゲン、ニ
トロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノまたは－ＬＳ－ＲＥである。
やはり好ましくは、Ｄはフェニルであり、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換され
ている。より好ましくは、Ｄはフェニルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されており
、ＲＭは上記定義通りである。非常に好ましくは、Ｄは、
【０４４６】

【化３４４】

または
【０４４７】



(105) JP 5906253 B2 2016.4.20

10

20

30

40

【化３４５】

であり、ＲＭは上記定義通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは水素
である。１つまたは複数のＲＮは、やはり好ましくはＦなどのハロであってもよい。
【０４４８】
　Ｄはやはり好ましくは、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されたピリジニル、
ピリミジニルまたはチアゾリルである。より好ましくは、Ｄはピリジニル、ピリミジニル
またはチアゾリルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されている。非常に好ましくは、
Ｄは
【０４４９】
【化３４６】

または
【０４５０】
【化３４７】

であり、ＲＭは上記定義通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは水素
である。１つまたは複数のＲＮは、やはり好ましくはＦなどのハロであってもよい。Ｄは
やはり好ましくは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル
、ベンゾ［ｄ］チアゾリルまたはインダゾリルであり、１つまたは複数のＲＡで場合によ
って置換されている。より好ましくは、Ｄは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒド
ロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベンゾ［ｄ］チアゾリル、インダゾリルまたはベンゾ［ｄ］
［１，３］ジオキソール－５－イルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されている。非
常に好ましくは、Ｄは
【０４５１】
【化３４８】

または
【０４５２】
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【化３４９】

であり、１つまたは複数のＲＭで場合によって置換されている。
【０４５３】
　好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現ごと
に独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホ
スホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複
数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルも
しくはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アル
キニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアル
キニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ

６炭素環または３員から６員の複素環である。より好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒド
ロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲ
ン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１つもしくは複数
の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまた
はＣ２－Ｃ６アルキニルである。非常に好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メ
ルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によ
って置換されているＣ１－Ｃ６アルキルである。
【０４５４】
　やはり好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソもしくはシアノであるか；または
ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＥは－Ｎ
（ＲＳＲＳ’）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ－、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ

ＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ

）ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２ＲＳ、－ＳＲＳまたは－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＲＳお
よびＲＳ’は、例えば、それぞれ、出現ごとに独立に（１）水素または（２）出現ごとに
１つもしくは複数のハロゲン、ヒドロキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは３員から６
員の複素環で場合によって置換されたＣ１－Ｃ６アルキルから選択されてよいか；または
、ＲＭは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カ
ルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノ
から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルであるか；またはＲＭはそれぞ
れが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６

ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’
）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭
素環または３員から６員の複素環である。より好ましくは、ＲＭは、ハロゲン（例えば、
フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード）、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシま
たは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、シアノ
またはカルボキシから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されてい
るＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル）、Ｃ２－Ｃ

６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルである。例えば、ＲＭは、ＣＦ３、－Ｃ（ＣＦ
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３）２－ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＯＨまたは－Ｃ（Ｃ
Ｈ３）２－ＣＨ２ＮＨ２である。やはり好ましくは、ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは
結合であり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、
－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２ＲＳまたは－ＳＲＳである。例えば、ＬＳが結合で
ある場合、ＲＥは－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、－ＮＭｅ２）；－Ｎ（Ｃ１－
Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、－Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ）２

）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）（
例えば、－Ｎ（ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ））；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば
、－Ｏ－Ｍｅ、－Ｏ－Ｅｔ、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－ｎ－
ヘキシル）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨ２ＣＦ３）
；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－ピペリジン（例えば、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－１－ピペリ
ジル）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（Ｃ
Ｈ３）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ＳＯ２Ｃ１

－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）ＳＯ２ＣＨ３）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル
（例えば、－ＳＯ２Ｍｅ）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＳＯ２ＣＦ３

）；または－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、ＳＣＦ３）である。やはり好ましく
は、ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳはＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－、－
Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－）であり、ＲＥは－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’または－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２である。例えば
、ＲＭは－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＯＭ
ｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ（Ｏ）
ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’（例えば、－Ｃ（ＣＨ

３）２－ＣＨ２ＮＨＣ（Ｏ）ＯＣＨ３）；または－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｐ（Ｏ）（Ｏ
ＲＳ）２（例えば、－ＣＨ２－Ｐ（Ｏ）（ＯＥｔ）２）である。やはりより好ましくは、
ＲＭは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カル
ボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－
Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されてい
るＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環である。例えば、ＲＭは、シクロアルキ
ル（例えば、シクロプロピル、２，２－ジクロロ－１－メチルシクロプロパ－１－イル、
シクロヘキシル）、フェニル、ヘテロシクリル（例えば、モルホリン－４－イル、１，１
－ジオキシドチオモルホリン－４－イル、４－メチルピペラジン－１－イル、４－メトキ
シカルボニルピペラジン－１－イル、ピロリジン－１－イル、ピペリジン－１－イル、４
－メチルピペリジン－１－イル、３，５－ジメチルピペリジン－１－イル、４，４－ジフ
ルオロピペリジン－１－イル、テトラヒドロピラン－４－イル、ピリジニル、ピリジン－
３－イル、６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イル）である。非常に好ましくは、Ｒ

Ｍは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノまたはカルボキシ（例えば、ｔｅｒｔ
－ブチル、ＣＦ３）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されて
いるＣ１－Ｃ６アルキルである。
【０４５５】
　より好ましくは、Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または６員から１２
員の二環であり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であ
り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。好ましくは、ＪはＣ３－Ｃ

６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており、前記Ｃ３－Ｃ６炭素環または３
員から６員の複素環は、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ

６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’
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）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されており、Ｊは
１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。やはり好ましくは、Ｄは、
Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環であり、Ｊで置換されており、１つもしく
は複数のＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員
の複素環であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、
Ｊは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される
１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または
３員から６員の複素環で少なくとも置換されている。やはり好ましくは、Ｄは、Ｃ５－Ｃ

６炭素環または５員から６員の複素環であり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数の
ＲＡで場合によって置換されており、Ｊは６員から１２員の二環（例えば、Ｊがそれを介
してＤと共有結合している窒素環原子を含む７員から１２員の縮合、架橋またはスピロ二
環）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。より好ましくは、
Ｄはフェニルであり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換
されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環
であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、Ｊは、ハ
ロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ
、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－
Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもし
くは複数の置換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から
６員の複素環で少なくとも置換されている。非常に好ましくは、Ｄは、
【０４５６】
【化３５０】

であり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素またはハロゲンであり、Ｊは
Ｃ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であり、１つもし
くは複数のＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、Ｊは、ハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アル
キニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニ
ル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基
で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で少
なくとも置換されている。やはり好ましくは、Ｄは
【０４５７】
【化３５１】

であり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素またはハロゲンであり、Ｊは
Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環であり、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ



(109) JP 5906253 B2 2016.4.20

10

20

30

40

ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合
によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており
、Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。やはり好ましくは
、Ｄは、
【０４５８】
【化３５２】

であり、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環であり、１つもしくは複数の
ＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、Ｊはハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合
によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で少なくとも置換
されている。
【０４５９】
　Ｘは好ましくはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、
１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。より好ましくは、Ｘはシクロプ
ロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、１つもしくは複数のＲＡまたは
ＲＦで場合によって置換されている。Ｘの非限定的な例は上記定義通りである。
【０４６０】
　Ｌ１およびＬ２は好ましくは独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は好
ましくは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－から選択され、Ｌ１、Ｌ２およ
びＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されている。より
好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレン（
例えば、－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－）であり、１つもしくは複数のＲＬで独立に
場合によって置換されている。非常に好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ結合
である。Ｌ１およびＬ２は同じであっても異なっていてもよい。
【０４６１】
　Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、好ましくは、１つもしく
は複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環または６員から１２員
の二環（例えば、
【０４６２】
【化３５３】

または
【０４６３】
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【化３５４】

）を形成している。Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、好ま
しくは、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環ま
たは６員から１２員の二環（例えば、
【０４６４】

【化３５５】

または
【０４６５】
【化３５６】

）を形成している。
【０４６６】
　－Ｔ－ＲＤ’は、これらに限定されないが、出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｒ

Ｄ’、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＹ’－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ

''－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ''－ＲＤ’、－Ｎ（ＲＢ

）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ''－ＲＤ’、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－Ｌ

Ｙ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ''－ＲＤ’または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ
（ＲＢ）－ＬＳ''－ＲＤ’から選択されてよく、ＬＹ’はそれぞれ独立にＬＳ’であり、
好ましくはそれぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬか
ら選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。好ましくは、－
Ｔ－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＬＳ''－ＲＤ’または－Ｎ（
ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＬＳ''－ＲＤ’から選択される。より好ましくは、－Ｔ
－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ''－ＲＤ’
または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ''－ＲＤ’から選択される。非
常に好ましくは、－Ｔ－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（
Ｏ）－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ’から選択され、
ＬＹ’は好ましくは、それぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であ
り、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。
【０４６７】
　ＲＮＢおよびＲＣ’は好ましくは水素であり、ＲＤ’は好ましくは、出現ごとに独立に
ＲＥから選択される。より好ましくは、ＲＤ’は出現ごとに独立に、それぞれが出現ごと
に独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホ
スホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から
６員の複素環から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞ
れが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６

ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換
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基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環から選択
される。
【０４６８】
　ＲＡは好ましくは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現ごとに
ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキ
シ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複数の置換
基で独立に場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまた
はＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、
メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ
、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニ
ルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭
素環または３員から６員の複素環；または－ＬＡ－Ｏ－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ－ＲＳ、－ＬＡ

－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ’）、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＳＯ２ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ

’）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ

''）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－ＬＡ－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｎ
（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（ＲＳ’ＲＳ''）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ''）、
－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）２－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ、
－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ

Ｓ’、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－ＲＳ’、－
ＬＡ－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ’または
－ＬＡ－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＬＡは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６

アルケニレンまたはＣ２－Ｃ６アルキニレンである。
【０４６９】
　より好ましくは、ＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現
ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ
、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしく
は複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロ
キシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チ
オキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロア
ルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－
Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環である。
【０４７０】
　非常に好ましくは、ＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出
現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキ
ソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもし
くは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルである。
【０４７１】
　ＬＳ、ＬＳ’およびＬＳ''は好ましくはそれぞれ出現ごとに独立に、結合；またはＣ１

－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択さ
れる。
【０４７２】
　この態様の１つの実施形態では、Ａはフェニルであり、１つもしくは複数のＲＡで場合
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【０４７３】
【化３５７】

または
【０４７４】
【化３５８】

であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており、Ｚ１はＯ、Ｓ、ＮＨま
たはＣＨ２であり；Ｚ２はＮまたはＣＨである。ＤはＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６
員の複素環（例えば、フェニル）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換さ
れている、またはＪで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であ
り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。好ましくは、Ｊは、ハロゲ
ン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホ
スホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ

２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６

ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは
複数の置換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員
の複素環で置換されており、Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されていて
もよい。好ましくは、Ｄは
【０４７５】

【化３５９】

または
【０４７６】

【化３６０】

であり、ＲＭおよびＲＮは上記定義通りである。やはり好ましくは、Ｄは
【０４７７】
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【化３６１】

または
【０４７８】

【化３６２】

であり、ＪおよびＲＮは上記定義通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合また
はＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－
であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によっ
て置換されている。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。－Ｔ－ＲＤ’は出
現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’から選択され、ＬＹ’はＣ１－Ｃ

６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置
換基で場合によって置換されており、ＬＳ”は好ましくは結合である。－Ｔ－ＲＤ’は、
これらに限定されないが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－
Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ
）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ”－ＲＤ’から選択されてもよい。好ましくは
、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ

で場合によって置換されている
【０４７９】

【化３６３】

を形成しており；Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、１つも
しくは複数のＲＡで場合によって置換されている
【０４８０】

【化３６４】

を形成している。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであ
り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘの具体的な例は上述の通
りである。好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルで
あり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。より好ましく
は、Ｘはシクロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換
されている。
【０４８１】
　この態様の他の実施形態では、Ａはフェニル（例えば、
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【０４８２】
【化３６５】

）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており（好ましくは、ＡはＦ
などの少なくとも１つのハロゲンで置換されている。）；Ｂは
【０４８３】

【化３６６】

であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている（好ましくは、ＢはＦな
どの少なくとも１つのハロゲンで置換されている。）。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルま
たはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換さ
れている。Ｘの具体的な例は上述の通りである。好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シク
ロペンチルまたはシクロペンテニルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合に
よって置換されている。より好ましくは、Ｘはシクロプロピルであり、１つもしくは複数
のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。Ｄはフェニルであり、Ｊで置換されて
おり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、
３員から６員の複素環、６員から１２員の二環、１０員から１５員の三環または１３員か
ら１５員の炭素環／複素環であり、Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ている。好ましくは、Ｊは、（１）ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボ
キシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ
（ＲＳＲＳ’）、または（２）トリメチルシリル、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳまたは－Ｃ（
Ｏ）ＲＳから選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されている
Ｃ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環、６員から１２員の二環または７員から１２員
の炭素環／複素環で置換されており；Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換さ
れていてもよい。好ましくは、Ｄは
【０４８４】

【化３６７】

または
【０４８５】
【化３６８】

であり、Ｊは上記定義通りであり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素ま
たはＦなどのハロである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキ
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およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されている。
好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。－Ｔ－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ
（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（
ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’から選択され、ＬＹ’はＣ１－Ｃ６アルキレン（例え
ば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって
置換されており、ＬＳ”は好ましくは結合である。－Ｔ－ＲＤ’は、これらに限定されな
いが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’
、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（Ｒ

Ｂ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ”－ＲＤ’から選択されてもよい。好ましくは、Ｒ２およびＲ５は
それらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換
されている５員から６員の複素環式環（例えば、
【０４８６】
【化３６９】

）または６員から１２員の二環（例えば、
【０４８７】
【化３７０】

）を形成しており；Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、１つ
もしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環式環（例えば、
【０４８８】

【化３７１】

）または６員から１２員の二環（例えば、
【０４８９】

【化３７２】

）を形成している。
【０４９０】
　さらに他の態様では、本発明は、式ＩＤの化合物および薬学的に許容されるその塩を特
色とする。
【０４９１】
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【化３７３】

式中：
　Ｇ１およびＧ２はそれぞれ独立にＣ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環から選
択され、それぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　ＲＣ’はそれぞれ独立にＲＣから選択され；
　ＲＤ’はそれぞれ独立にＲＤから選択され；
　Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ

で場合によって置換されている３員から１２員の複素環を形成しており；
　Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲ

Ａで場合によって置換されている３員から１２員の複素環を形成しており；
　Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｘ、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３、Ｔ、ＲＡ、ＲｃおよびＲＤは式Ｉで上記に定義し
た通りである。
【０４９２】
　この態様では、ＡおよびＢは好ましくは、Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素
環から独立に選択され、それぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ている。より好ましくは、ＡおよびＢの少なくとも１つはフェニル（例えば、
【０４９３】
【化３７４】

）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。
【０４９４】
　非常に好ましくは、ＡとＢはどちらもそれぞれ独立にフェニル（例えば
【０４９５】
【化３７５】

）であり、それぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。
【０４９６】
　Ｄは好ましくはＣ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または８員から１２員の二環
から選択され、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｄはまた、好ま
しくはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルから選択
することもでき、１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されている。より好ましく
は、Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または６員から１２員の二環であり
、１つもしくは複数のＲＭで置換されており、ＲＭはハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホ
ノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノまたは－ＬＳ－ＲＥである。やはり好ましくは、Ｄ
はフェニルであり、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されている。より好ましく
は、Ｄはフェニルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されており、ＲＭは上記定義通り
である。非常に好ましくは、Ｄは、
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【化３７６】

または
【０４９８】
【化３７７】

であり、ＲＭは上記定義通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは水素
である。１つまたは複数のＲＮは、やはり好ましくはＦなどのハロであってもよい。
【０４９９】
　Ｄはやはり好ましくは、１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されたピリジニル、
ピリミジニルまたはチアゾリルである。より好ましくは、Ｄはピリジニル、ピリミジニル
またはチアゾリルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されている。非常に好ましくは、
Ｄは
【０５００】
【化３７８】

または
【０５０１】
【化３７９】

であり、ＲＭは上記定義通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは水素
である。１つまたは複数のＲＮは、やはり好ましくはＦなどのハロであってもよい。Ｄは
やはり好ましくは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル
、ベンゾ［ｄ］チアゾリルまたはインダゾリルであり、１つまたは複数のＲＡで場合によ
って置換されている。より好ましくは、Ｄは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒド
ロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベンゾ［ｄ］チアゾリル、インダゾリルまたはベンゾ［ｄ］
［１，３］ジオキソール－５－イルであり、１つまたは複数のＲＭで置換されている。非
常に好ましくは、Ｄは
【０５０２】
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【化３８０】

または
【０５０３】
【化３８１】

であり、１つまたは複数のＲＭで場合によって置換されている。
【０５０４】
　好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現ごと
に独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホ
スホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複
数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルも
しくはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アル
キニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアル
キニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ

６炭素環または３員から６員の複素環である。より好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒド
ロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲ
ン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１つもしくは複数
の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまた
はＣ２－Ｃ６アルキニルである。非常に好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メ
ルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によ
って置換されているＣ１－Ｃ６アルキルである。
【０５０５】
　やはり好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソもしくはシアノであるか；または
ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＥは－Ｎ
（ＲＳＲＳ’）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ－、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ

ＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ

）ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２ＲＳ、－ＳＲＳまたは－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＲＳお
よびＲＳ’は、例えば、それぞれ、出現ごとに独立に（１）水素または（２）出現ごとに
１つもしくは複数のハロゲン、ヒドロキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは３員から６
員の複素環で場合によって置換されたＣ１－Ｃ６アルキルから選択されてよいか；または
、ＲＭは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カ
ルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノ
から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルであるか；またはＲＭはそれぞ
れが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
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、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６

ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’
）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭
素環または３員から６員の複素環である。より好ましくは、ＲＭは、ハロゲン（例えば、
フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード）、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシま
たは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、シアノ
またはカルボキシから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されてい
るＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル）、Ｃ２－Ｃ

６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルである。例えば、ＲＭは、ＣＦ３、－Ｃ（ＣＦ

３）２－ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＯＨまたは－Ｃ（Ｃ
Ｈ３）２－ＣＨ２ＮＨ２である。やはり好ましくは、ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは
結合であり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、
－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２ＲＳまたは－ＳＲＳである。例えば、ＬＳが結合で
ある場合、ＲＥは－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、－ＮＭｅ２）；－Ｎ（Ｃ１－
Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、－Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ）２

）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）（
例えば、－Ｎ（ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ））；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば
、－Ｏ－Ｍｅ、－Ｏ－Ｅｔ、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－ｎ－
ヘキシル）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨ２ＣＦ３）
；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－ピペリジン（例えば、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－１－ピペリ
ジル）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（Ｃ
Ｈ３）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ＳＯ２Ｃ１

－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）ＳＯ２ＣＨ３）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル
（例えば、－ＳＯ２Ｍｅ）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＳＯ２ＣＦ３

）；または－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、ＳＣＦ３）である。やはり好ましく
は、ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳはＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－、－
Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－）であり、ＲＥは－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’または－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２である。例えば
、ＲＭは－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＯＭ
ｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ（Ｏ）
ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’（例えば、－Ｃ（ＣＨ

３）２－ＣＨ２－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＣＨ３）；または－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｐ（Ｏ）（
ＯＲＳ）２（例えば、－ＣＨ２－Ｐ（Ｏ）（ＯＥｔ）２）である。やはりより好ましくは
、ＲＭは、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カ
ルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアル
キル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは
－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されて
いるＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環である。例えば、ＲＭは、シクロアル
キル（例えば、シクロプロピル、２，２－ジクロロ－１－メチルシクロプロパ－１－イル
、シクロヘキシル）、フェニル、ヘテロシクリル（例えば、モルホリン－４－イル、１，
１－ジオキシドチオモルホリン－４－イル、４－メチルピペラジン－１－イル、４－メト
キシカルボニルピペラジン－１－イル、ピロリジン－１－イル、ピペリジン－１－イル、
４－メチルピペリジン－１－イル、３，５－ジメチルピペリジン－１－イル、４，４－ジ
フルオロピペリジン－１－イル、テトラヒドロピラン－４－イル、ピリジニル、ピリジン
－３－イル、６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イル）である。非常に好ましくは、
ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノまたはカルボキシ（例えば、ｔｅｒ
ｔ－ブチル、ＣＦ３）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換され
ているＣ１－Ｃ６アルキルである。
【０５０６】
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　より好ましくは、Ｄは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５員から６員の複素環または６員から１２
員の二環であり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換され
ており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であ
り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。好ましくは、ＪはＣ３－Ｃ

６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており、前記Ｃ３－Ｃ６炭素環または３
員から６員の複素環は、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ

６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’
）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されており、Ｊは
１つまたは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。やはり好ましくは、Ｄは、
Ｃ５－Ｃ６炭素環または５員から６員の複素環であり、Ｊで置換されており、１つもしく
は複数のＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員
の複素環であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、
Ｊは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される
１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または
３員から６員の複素環で少なくとも置換されている。やはり好ましくは、Ｄは、Ｃ５－Ｃ

６炭素環または５員から６員の複素環であり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数の
ＲＡで場合によって置換されており、Ｊは６員から１２員の二環（例えば、Ｊがそれを介
してＤと共有結合している窒素環原子を含む７員から１２員の縮合、架橋またはスピロ二
環）であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。より好ましくは、
Ｄはフェニルであり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換
されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環
であり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、Ｊは、ハ
ロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ
、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－
Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもし
くは複数の置換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から
６員の複素環で少なくとも置換されている。非常に好ましくは、Ｄは、
【０５０７】
【化３８２】

であり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素またはハロゲンであり、Ｊは
Ｃ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環または６員から１２員の二環であり、１つもし
くは複数のＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、Ｊは、ハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アル
キニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニ
ル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基
で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で少
なくとも置換されている。やはり好ましくは、Ｄは
【０５０８】
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であり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素またはハロゲンであり、Ｊは
Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環であり、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合
によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており
、Ｊは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。やはり好ましくは
、Ｄは、
【０５０９】

【化３８４】

であり、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環であり、１つもしくは複数の
ＲＡで場合によって置換されており；好ましくは、Ｊはハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合
によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で少なくとも置換
されている。
【０５１０】
　Ｘは好ましくはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、
１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。より好ましくは、Ｘはシクロプ
ロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、１つもしくは複数のＲＡまたは
ＲＦで場合によって置換されている。Ｘの非限定的な例は上記定義通りである。
【０５１１】
　Ｌ１およびＬ２は好ましくは独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は好
ましくは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－から選択され、Ｌ１、Ｌ２およ
びＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されている。より
好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレン（
例えば、－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－）であり、１つもしくは複数のＲＬでそれぞ
れ独立に場合によって置換されている。非常に好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれ
ぞれ結合である。
【０５１２】
　Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、好ましくは、１つもしく
は複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環または６員から１２員
の二環（例えば、
【０５１３】
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【化３８５】

または
【０５１４】

【化３８６】

）を形成している。
【０５１５】
　Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、好ましくは、１つもし
くは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環または６員から１２
員の二環（例えば、
【０５１６】

【化３８７】

または
【０５１７】
【化３８８】

）を形成している。
【０５１８】
　Ｇ１およびＧ２は好ましくは、それぞれ独立に
【０５１９】
【化３８９】

または
【０５２０】
【化３９０】

から選択され、それぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＡ（例えば、１つもしくは複数の
クロロまたはブロモ）で場合によって置換されている。より好ましくは、Ｇ１は
【０５２１】
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【化３９１】

（その任意の互変異性体を含む）であり、Ｇ２は
【０５２２】
【化３９２】

（その任意の互変異性体を含む。）であり、各Ｇ１およびＧ２は１つもしくは複数のＲＡ

（例えば、１つもしくは複数のクロロまたはブロモ）で独立に場合によって置換されてい
る。
【０５２３】
　－Ｔ－ＲＤ’は、これらに限定されないが、出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－、
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＹ’－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ''－Ｒ

Ｄ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ''－ＲＤ’、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ''－ＲＤ’、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－
Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ''－ＲＤ’または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ

）－ＬＳ''－ＲＤ’から選択されてよく、ＬＹ’はそれぞれ独立にＬＳ’であり、好まし
くはそれぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択
される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。好ましくは、－Ｔ－Ｒ

Ｄ’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＬＳ''－ＲＤ’または－Ｎ（ＲＢ）
Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｍ’－ＬＳ''－ＲＤ’から選択される。より好ましくは、－Ｔ－ＲＤ

’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ''－ＲＤ’また
は－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ''－ＲＤ’から選択される。非常に
好ましくは、－Ｔ－ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）
－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ’から選択され、ＬＹ

’は好ましくは、それぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、
ＲＬから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されている。
【０５２４】
　ＲＣ’は好ましくは水素であり、ＲＤ’は好ましくは、出現ごとに独立にＲＥから選択
される。より好ましくは、ＲＤ’は出現ごとに独立に、それぞれが出現ごとに独立にハロ
ゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、
ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環
から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごと
に独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホ
スホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６

アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニ
ルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によ
って置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環から選択される。
【０５２５】
　ＲＡは好ましくは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現ごとに
独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複数
の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまた
はＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、
メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ
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、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニ
ルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭
素環または３員から６員の複素環；または－ＬＡ－Ｏ－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ－ＲＳ、－ＬＡ

－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ’）、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＳＯ２ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ

’）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ

''）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－ＬＡ－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｎ
（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（ＲＳ’ＲＳ''）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ''）、
－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）２－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ、
－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ

Ｓ’、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－ＲＳ’、－
ＬＡ－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ’または
－ＬＡ－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＬＡは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６

アルケニレンまたはＣ２－Ｃ６アルキニレンである。
【０５２６】
　より好ましくは、ＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出現
ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ
、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしく
は複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロ
キシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チ
オキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロア
ルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－
Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環である。
【０５２７】
　非常に好ましくは、ＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；または、それぞれが出
現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキ
ソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもし
くは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルである。
【０５２８】
　ＬＳ、ＬＳ’およびＬＳ''は好ましくはそれぞれ出現ごとに独立に、結合；またはＣ１

－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択さ
れる。
【０５２９】
　ＡおよびＢは同じであっても異なっていてもよい。同様に、Ｌ１およびＬ２は同じであ
っても異なっていてもよい。
【０５３０】
　この態様の１つの実施形態では、ＡおよびＢはそれぞれ独立にフェニルであり、それぞ
れ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｄはフェニルであり、
１つもしくは複数のＲＡで独立に場合によって置換されている、またはＪで置換されてお
り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており、ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３
員から６員の複素環または６員から１２員の二環であり、１つもしくは複数のＲＡで場合
によって置換されている。好ましくは、Ｊは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミ
ノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シア
ノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハ
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たは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で独立に場合によって
置換されているＣ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環で置換されており、Ｊは１
つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよく；Ｇ１は
【０５３１】
【化３９３】

であり、Ｇ２は
【０５３２】
【化３９４】

であり、各Ｇ１およびＧ２は１つもしくは複数のＲＡ（例えば、１つもしくは複数のクロ
ロまたはブロモ）で独立に場合によって置換されている。
好ましくは、Ｄは
【０５３３】
【化３９５】

または
【０５３４】

【化３９６】

であり、ＲＭおよびＲＮは上記定義通りである。やはり好ましくは、Ｄは
【０５３５】

【化３９７】

または
【０５３６】
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【化３９８】

であり、ＪおよびＲＮは上記定義通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合また
はＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－
であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで場合によっ
て置換されている。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。－Ｔ－ＲＤ’は出
現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’から選択され、ＬＹ’はＣ１－Ｃ

６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１つもしくは複数の置
換基で場合によって置換されており、ＬＳ”は好ましくは結合である。－Ｔ－ＲＤ’は、
これらに限定されないが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－
Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ”－ＲＤ’または－Ｃ（Ｏ
）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ”－ＲＤ’から選択されてもよい。好ましくは
、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ

で場合によって置換されている
【０５３７】

【化３９９】

を形成しており；Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、１つも
しくは複数のＲＡで場合によって置換されている
【０５３８】

【化４００】

を形成している。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであ
り、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘの具体的な例は上述の通
りである。好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルで
あり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。より好ましく
は、Ｘはシクロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換
されている。
【０５３９】
　この態様の他の実施形態では、ＡおよびＢはそれぞれ独立にフェニル（例えば、
【０５４０】

【化４０１】

）であり、それぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている（好ま
しくは、ＡおよびＢはそれぞれ独立にＦなどの少なくとも１つのハロゲンで置換されてい
る。）。ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、１つ
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もしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。Ｘの具体的な例は上述の通りである
。好ましくは、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、１
つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されている。より好ましくは、Ｘは
シクロプロピルであり、１つもしくは複数のＲＡまたはＲＦで場合によって置換されてい
る。Ｄはフェニルであり、Ｊで置換されており、１つもしくは複数のＲＡで場合によって
置換されている。ＪはＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環、６員から１２員の二環
、１０員から１５員の三環または１３員から１５員の炭素環／複素環であり、Ｊは１つも
しくは複数のＲＡで場合によって置換されている。好ましくは、Ｊは、（１）ハロゲン、
ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホ
ノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－
Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロ
アルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、または（２）トリメチルシリ
ル、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳまたは－Ｃ（Ｏ）ＲＳから選択される１つもしくは複数の置
換基で独立に場合によって置換されているＣ３－Ｃ６炭素環、３員から６員の複素環、６
員から１２員の二環または７員から１２員の炭素環／複素環で置換されており；Ｊは１つ
もしくは複数のＲＡで場合によって置換されていてもよい。好ましくは、Ｄは
【０５４１】
【化４０２】

または
【０５４２】
【化４０３】

であり、Ｊは上記定義通りであり、各ＲＮはＲＤから独立に選択され、好ましくは水素ま
たはＦなどのハロである。Ｇ１は
【０５４３】
【化４０４】

であり、Ｇ２は
【０５４４】
【化４０５】

であり、各Ｇ１およびＧ２は１つもしくは複数のＲＡ（例えば、１つもしくは複数のクロ
ロまたはブロモ）で独立に場合によって置換されている。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立
に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－
Ｃ（Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１つもしくは複数のＲＬで
場合によって置換されている。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。－Ｔ－
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ＲＤ’は出現ごとに独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ”－ＲＤ’ま
たは－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’から選択され、ＬＹ’
はＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１つもしく
は複数の置換基で場合によって置換されており、ＬＳ”は好ましくは結合である。－Ｔ－
ＲＤ’は、これらに限定されないが、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）
－ＬＹ’－Ｏ－ＬＳ”－ＲＤ’、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ”－ＲＤ’また
は－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ’－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ”－ＲＤ’から選択されてもよい。
好ましくは、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは
複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環式環（例えば、
【０５４５】
【化４０６】

）または６員から１２員の二環（例えば、
【０５４６】
【化４０７】

）を形成しており；Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって、１つ
もしくは複数のＲＡで場合によって置換されている５員から６員の複素環式環（例えば、
【０５４７】
【化４０８】

）または６員から１２員の二環（例えば、
【０５４８】
【化４０９】

）を形成している。
【０５４９】
　他の態様では、本発明は、式ＩＥを有する化合物および薬学的に許容されるその塩を特
色とする。
【０５５０】
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【化４１０】

式中、
　ＸはＣ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ５－Ｃ８シクロアルケニルであり、１つもしく
は複数のＲＡで場合によって置換されており；
　Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結合または出現ごとに独立に１つもしくは複数のハロ
、ヒドロキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルで場合に
よって置換されているＣ１－Ｃ６アルキレンから選択され；
　Ｌ３は結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり；
　ＡおよびＢはそれぞれ独立にフェニル、ピリジニル、チアゾリルまたは
【０５５１】

【化４１１】

であり、Ｚ１は出現ごとに独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から選択され、Ｚ３は出現ご
とに独立にＮまたはＣＨから選択され、Ｗ１、Ｗ２およびＷ３はそれぞれ出現ごとに独立
にＣＨまたはＮから選択され；ＡおよびＢはそれぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場
合によって置換されている。
【０５５２】
　Ｄは、それぞれが１つもしくは複数のＲＭで場合によって置換されているＣ６－Ｃ１０

炭素環または５員から１２員の複素環であり；
　Ｙは－Ｔ’－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤであり；
　Ｚは－Ｔ’－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤであり；
　Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルまたは３員から６員の炭素
環もしくは複素環であり、それぞれの前記３員から６員の炭素環もしくは複素環は、出現
ごとに独立にハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ

６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルから選択される１つもしくは複数の置換
基で場合によって置換されており；
　Ｒ２およびＲ５はそれぞれ独立に水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
または３員から６員の炭素環もしくは複素環であり、それぞれの前記３員から６員の炭素
環もしくは複素環は出現ごとに独立にハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロア
ルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルから選択される
１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているか；またはＲ２およびＲ５はそ
れらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ（例えば、１、２、３
または４個のＲＡ）で場合によって置換されている３員から１２員の複素環を形成してお
り；
　Ｒ８は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルまたは３員から６員の炭素
環もしくは複素環であり、それぞれの前記３員から６員の炭素環もしくは複素環は出現ご
とに独立にハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６

アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルから選択される１つもしくは複数の置換基
で場合によって置換されており；
　Ｒ９およびＲ１２はそれぞれ独立に水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキ
ルまたは３員から６員の炭素環もしくは複素環であり、それぞれの前記３員から６員の炭
素環もしくは複素環は、出現ごとに独立にハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハ
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ロアルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルから選択さ
れる１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているか；またはＲ９およびＲ１

２はそれらが結合している原子と一緒になって、１つもしくは複数のＲＡ（例えば、１、
２、３または４個のＲＡ）で場合によって置換されている３員から１２員の複素環を形成
しており；
　Ｔは出現ごとに独立に結合または－Ｃ（Ｏ）－ＬＳ’－から選択され；
　Ｔ’は出現ごとに独立に結合、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－また
は３員から１２員の複素環から選択され、前記３員から１２員の複素環は出現ごとに独立
に１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　ＲＤはそれぞれ出現ごとに独立に、水素またはＲＡから選択され；
　ＲＡは出現ごとに独立にハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキ
ソ、シアノまたは－ＬＳ－ＲＥから選択され；
　ＲＢおよびＲＢ’はそれぞれ出現ごとに独立に、水素；または出現ごとに独立にハロゲ
ンまたは３員から６員の炭素環もしくは複素環から選択される１つもしくは複数の置換基
で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル；または３員から６員の炭素環もしく
は複素環から選択され；ＲＢまたはＲＢ’の中の各３員から６員の炭素環もしくは複素環
は、出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアル
キル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルから選択される１
つもしくは複数の置換基で場合によって置換されており；
　ＲＥは、出現ごとに独立に－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ

Ｓ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＳＯ２ＲＳ、－Ｃ（Ｏ
）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’Ｒ

Ｓ”）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ
（ＲＳ’ＲＳ”）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ”）、－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－
ＯＳ（Ｏ）２－ＲＳ、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ、－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－
Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－
ＲＳ’、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ’または＝
Ｃ（ＲＳＲＳ’）；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカ
プト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホル
ミルまたはシアノから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されてい
るＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または、そ
れぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニ
トロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－
Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の
置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素環
から選択され；
　ＲＬは、出現ごとに独立にハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、シアノ、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＳＯ２ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲ

Ｓ’）またはＮ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン
、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホス
ホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２

－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ

６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されてい
るＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素環から選択され；
　ＬＳは、出現ごとに独立に結合；またはハロゲンでそれぞれ独立に場合によって置換さ
れているＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレ
ンから選択され；
　ＬＳ’は出現ごとに独立に結合；または、それぞれが出現ごとに独立に１つもしくは複
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数のＲＬで場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレン
またはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択され；
　ＲＳ、ＲＳ’およびＲＳ”はそれぞれ出現ごとに独立に、水素；それぞれが出現ごとに
独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｏ－
Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルまたは３員から１２員の炭素環もしくは複素環から選択される１
つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６

アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または３員から１２員の炭素環もしくは複素環
から選択され；ＲＳ、ＲＳ’またはＲＳ”の中の各３員から１２員の炭素環もしくは複素
環は、出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ

６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１つもしくは複数の置
換基で場合によって置換されており；
　ＲＭは出現ごとに独立に：
　ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノ
キシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ、ＳＦ５、－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｏ－ＲＳ、－ＯＣ
（Ｏ）ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－Ｎ（Ｒ

Ｓ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＳＯ２ＲＳ、－
Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＳＲＳ、－Ｓｉ（ＲＳ）３または－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２

；
　それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ’）、－Ｏ－ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ

ＲＳ’）、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（Ｒ

Ｓ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－Ｓ
（Ｏ）ＲＳ、－ＳＯ２ＲＳ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－ＳＲＳまたは－Ｐ（Ｏ）（
ＯＲＳ）２から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ１

－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル；または
　Ｇ２（Ｇ２は、それぞれが出現ごとに独立に１つもしくは複数のＲＧ２で場合によって
置換されているＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素環であり、各ＲＧ２はハ
ロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ
、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－
Ｃ６ハロアルキニル、－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ

’）または－Ｌ４－Ｇ３から独立に選択される。）
から選択され；
　Ｌ４は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレン、Ｃ２－Ｃ６アルキニレ
ン、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（ＲＢ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）－、
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（
ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ

）Ｓ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（
ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ’）－、－Ｎ（ＲＢ）ＳＯ２Ｎ（ＲＢ’）－ま
たは－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ’）－であり；
　Ｇ３はＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素環であり、１つもしくは複数の
ＲＧ３で場合によって置換されており；
　ＲＧ３はそれぞれ出現ごとに独立に、ハロゲン、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ

１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｏ－Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３員から６員の複素環である。
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【０５５３】
　式ＩＥの化合物について上述したように、ＡおよびＢはそれぞれフェニル、ピリジニル
、チアゾリルまたは
【０５５４】
【化４１２】

であり、Ｚ１は出現ごとに独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から選択され、Ｚ３は出現ご
とに独立にＮまたはＣＨから選択され、Ｗ１、Ｗ２およびＷ３はそれぞれ出現ごとに独立
にＣＨまたはＮから選択され；ＡおよびＢはそれぞれ独立に１つもしくは複数のＲＡで場
合によって置換されている。
【０５５５】
　好ましくは、Ａはフェニル（例えば、
【０５５６】
【化４１３】

）、ピリジニル（例えば、
【０５５７】

【化４１４】

）、
チアゾリル（例えば、
【０５５８】

【化４１５】

）または
【０５５９】

【化４１６】

（例えば、
【０５６０】
【化４１７】

）から選択され、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。
【０５６１】
　好ましくは、Ｂはフェニル（例えば、
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【０５６２】
【化４１８】

）、ピリジニル（例えば、
【０５６３】

【化４１９】

）、チアゾリル（例えば、
【０５６４】

【化４２０】

）または
【０５６５】
【化４２１】

（例えば、
【０５６６】
【化４２２】

）から選択され、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されている。
【０５６７】
　非常に好ましくは、ＡとＢはどちらもフェニル（例えば、ＡとＢはどちらも
【０５６８】

【化４２３】

である。）であるか；またはＡは
【０５６９】
【化４２４】

であり、Ｂは
【０５７０】
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であるか；またはＡは
【０５７１】

【化４２６】

であり、Ｂは
【０５７２】

【化４２７】

であるか；またはＡは
【０５７３】
【化４２８】

であり、Ｂは
【０５７４】
【化４２９】

であるか；またはＡは
【０５７５】
【化４３０】

であり、Ｂは
【０５７６】
【化４３１】

であるか；またはＡは
【０５７７】
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であり、Ｂは
【０５７８】
【化４３３】

であり；各ＡおよびＢは１つもしくは複数のＲＡで独立に場合によって置換されている。
【０５７９】
　本発明のこの態様の特定の実施形態では、ＡおよびＢは１つもしくは複数のＲＡで置換
されており、各ＲＡは、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ）、ＬＳ－ＲＥ（ＬＳは結
合であり、ＲＥは－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）、－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｏ
－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＯＣＨ３）または１つもしくは複数のハロゲン（例えば、－Ｃ
Ｆ３）で場合によって置換された－Ｃ１－Ｃ６アルキルである。）、またはＬＳ－ＲＥ（
ＬＳはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＥは－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｃ１－Ｃ６アルキル
－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＣＨ２ＯＣＨ３）である。）から独立に選択される。例え
ば、特定の実施形態では、Ａは
【０５８０】

【化４３４】

または
【０５８１】
【化４３５】

であり、Ｂは上記定義通りである。特定の他の実施形態では、Ｂは
【０５８２】
【化４３６】

または
【０５８３】
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【化４３７】

であり、Ａは上記定義通りである。さらに他の実施形態では、Ａは
【０５８４】

【化４３８】

または
【０５８５】
【化４３９】

であり、Ｂは
【０５８６】
【化４４０】

または
【０５８７】
【化４４１】

である。
【０５８８】
　式ＩＥの化合物について上述したように、Ｄは、１つもしくは複数のＲＭで場合によっ
て置換されているＣ６－Ｃ１０炭素環または３員から１２員の複素環である。好ましくは
、Ｄは、Ｃ６－Ｃ１０アリール（例えば、フェニル、ナフチル、インダニル）または５員
から１０員のヘテロアリール（ピリジニル、チアゾリル、４，５，６，７－テトラヒドロ
ベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベンゾ［ｄ］チアゾリル、インダゾリル、ベンゾ［ｄ］［１，
３］ジオキソール－５－イル）であり、Ｄは１つもしくは複数のＲＭで置換されている。
例えば、特定の実施形態では、Ｄは好ましくは、１つもしくは複数のＲＭで置換されたフ
ェニルであり、各ＲＭは独立に、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ、ブロモ）；Ｃ１
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－Ｃ６アルキル（例えば、ｔｅｒｔ－ブチル）；１つもしくは複数のハロゲン（例えば、
ＣＦ３）で置換されたＣ１－Ｃ６アルキル；－Ｏ－ＲＳ、例えば－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル（例えば、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ３）；または出現ごとに１つもしくは複数のハロゲンで置
換されている－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｏ－ＣＦ３、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨＦ２

）または－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３）；３員から
１２員の複素環（例えば、３－エチルオキセタン－３－イル、１，３－ジオキソラン－４
－イル）で置換された－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、例えば－Ｏ－Ｃ
Ｈ２）；ＲＳが場合によって置換された３員から１２員の炭素環もしくは複素環（例えば
、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、１，３－ジオキサン－５－イル）である
－Ｏ－ＲＳ；ＲＳおよびＲＳ’がそれぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキルである－Ｎ（ＲＳ）
Ｃ（Ｏ）ＲＳ’（例えば、－Ｎ（ｔ－Ｂｕ）Ｃ（Ｏ）Ｍｅ）；ＳＦ５；ＲＳがＣ１－Ｃ６

アルキルである－ＳＯ２ＲＳ（例えば、－ＳＯ２Ｍｅ）；またはＣ３－Ｃ１２炭素環（例
えば、シクロプロピル、シクロヘキシル、フェニル）である。
【０５８９】
　本発明のこの態様の特定の実施形態では、Ｄは好ましくはフェニルまたはピリジルであ
り、１つのＲＭがＧ２である１つもしくは複数のＲＭで置換されている。Ｄがフェニルま
たはピリジルである特定の実施形態では、ＤはＧ２で置換されており、Ｇ２は３員から１
２員の複素環（例えば、ピリジニル、ピペリジニル、ピロリジニル、アゼチジニル、オキ
サゾリル）であり、１つもしくは複数のハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ）、ヒドロ
キシ、オキソ、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、ＣＦ３）、Ｃ２－Ｃ６ハロ
アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｏ－Ｃ
Ｈ３）、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ（例えば、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３）、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ（例えば、
－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３）または－Ｎ（ＲＳＲＳ’）で場合によって置換されており；Ｄは、１
つもしくは複数のＲＭで場合によってさらに置換されており、ＲＭはハロゲン（例えば、
フルオロ、クロロ）、Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
（例えば、ＣＦ３）または－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｏ－ＣＨ３）である。
特定の他の実施形態では、Ｄはフェニルまたはピリジルであり、Ｇ２は例えば、Ｌ４－Ｇ

３で置換されており、１つもしくは複数のＲＧ２で場合によって置換されている単環式３
員から８員の炭素環または単環式４員から８員の複素環であり、Ｌ４、Ｇ３およびＲＧ２

は本明細書で定義する通りである。Ｌ４は、例えば結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレン（例えば
、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－等）、－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ
）２－である。Ｇ３は、例えば１つもしくは複数のＲＧ３で場合によって置換されたＣ３

－Ｃ１２炭素環である。ＲＧ２およびＲＧ３はそれぞれ出現ごとに独立に、ハロゲン、－
Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－Ｏ
－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルである。特定の実施形態では
、Ｇ２は
【０５９０】
【化４４２】

であり、
【０５９１】
【化４４３】
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は、窒素原子を介して親分子部分と結合しており、１つまたは２つのＬ４－Ｇ３で置換さ
れており、１つまたは複数のＲＧ２で場合によって置換されている単環式４員から８員の
窒素含有複素環（例えば、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル）
である。したがって、特定の実施形態では、Ｌ４は結合であり、Ｇ２は
【０５９２】
【化４４４】

であり、
【０５９３】
【化４４５】

はＲＧ２で場合によって置換されており、Ｇ３はＲＧ３で場合によって置換されている。
したがって、
【０５９４】

【化４４６】

は、例えば３－フェニルアゼチジン－１－イル、３－フェニルピロリジン－１－イル、４
－フェニルピペラジン－１－イル、４－フェニルピペリジン－１－イル、４－フェニル－
３，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－イル、４，４－ジフェニルピペリジン－１－イ
ル、４－アセチル－４－フェニルピペリジン－１－イル、４－（４－メトキシフェニル）
ピペリジン－１－イル、４－（４－フルオロフェニル）ピペリジン－１－イルまたは３－
フェニルピペリジン－１－イルであってよく、Ｄは、さらに１つもしくは複数のＲＭ（例
えば、フルオロ、クロロ、メチル、メトキシ）で場合によって置換されていてよい。
【０５９５】
　本発明のこの態様の特定の他の実施形態では、Ｌ４はＣ１－Ｃ６アルキレン、－Ｏ－ま
たは－Ｓ（Ｏ）２－であり、Ｇ２は
【０５９６】

【化４４７】

であり、
【０５９７】
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【化４４８】

は上記定義通りであり、ＲＧ２で場合によって置換されており、Ｇ３は上記定義通りであ
り、ＲＧ３で場合によって置換されている。したがって、
【０５９８】

【化４４９】

は、例えば４－トシルピペラジン－１－イル、４－フェノキシピペリジン－１－イル、３
－フェノキシピロリジン－１－イル、４－ベンジルピペリジン－１－イル、４－フェネチ
ルピペリジン－１－イルまたは３－フェニルプロピル）ピペリジン－１－イルであってよ
い。
【０５９９】
　本発明のこの態様の特定の他の実施形態では、Ｄはフェニルまたはピリジルであり、Ｄ
はＧ２で置換されており、Ｇ２はＬ４－Ｇ３および１つもしくは複数のＲＧ２で場合によ
って置換されたスピロ、架橋もしくは縮合二環式炭素環もしくは複素環であり、Ｄは１つ
もしくは複数のＲＭで場合によって置換されており、Ｌ４、Ｇ３およびＲＧ２は本明細書
で定義する通りである。特定の実施形態では、Ｇ２は
【０６００】
【化４５０】

であり、
【０６０１】
【化４５１】

は、窒素原子を介して親分子部分と結合しており、Ｇ３および１つもしくは複数のＲＧ２

で場合によって置換されているスピロ、架橋または縮合二環式窒素含有複素環（例えば、
３－アザビシクロ［３．２．０］ヘプタ－３－イル、２－アザビシクロ［２．２．２］オ
クタ－２－イル、６－アザスピロ［２．５］オクタ－６－イル、オクタヒドロ－２Ｈ－イ
ソインドール－２－イル、３－アザスピロ［５．５］ウンデカ－３－イル、１，３－ジヒ
ドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル、１，４－ジオキサ－８－アザスピロ［４．５］
デカ－８－イル）である。したがって、Ｇ２は、３－アザビシクロ［３．２．０］ヘプタ
－３－イル、２－アザビシクロ［２．２．２］オクタ－２－イル、６－アザスピロ［２．
５］オクタ－６－イル、オクタヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル、３－アザスピ
ロ［５．５］ウンデカ－３－イル、１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル
または１，４－ジオキサ－８－アザスピロ［４．５］デカ－８イルであり；Ｌ４は結合で
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場合によって置換されている。
【０６０２】
　本発明のこの態様の特定の実施形態では、Ｄは
【０６０３】
【化４５２】

であり、ＲＭは式ＩＥの関連で上記に定義した通りであり、Ｄは１つもしくは複数の追加
のＲＭで場合によって置換されている。例えば、Ｄが
【０６０４】

【化４５３】

である場合、ＲＭは、フルオロ、クロロ、ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ３、－Ｏ
－ＣＦ３、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨＦ２、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、－Ｏ－ＣＨ２－（３－
エチルオキセタン－３－イル）、－Ｏ－ＣＨ２－（１，３－ジオキソラン－４－イル）、
－Ｏ－シクロペンチル、－Ｏ－シクロヘキシル、－Ｏ－フェニル、－Ｏ－（１，３－ジオ
キサン－５－イル）、シクロプロピル、シクロヘキシル、フェニル、ＳＦ５、－ＳＯ２Ｍ
ｅまたは－Ｎ（ｔ－Ｂｕ）Ｃ（Ｏ）Ｍｅであってよく、Ｄは、ハロゲン（例えば、フルオ
ロ、クロロ）およびＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）からなる群から選択される１
つもしくは複数の追加のＲＭで場合によって置換されていてよい。
【０６０５】
　特定の実施形態では、Ｄは
【０６０６】
【化４５４】

であり、ＲＭはフルオロ、クロロ、ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ３、－Ｏ－ＣＦ

３、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨＦ２、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＳＦ５、－ＳＯ２Ｍｅまたは
－Ｎ（ｔ－Ｂｕ）Ｃ（Ｏ）Ｍｅであり、Ｄは、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ）お
よびＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）からなる群から選択される１つもしくは複数
の追加のＲＭで場合によって置換されている。
【０６０７】
　特定の実施形態では、Ｄは
【０６０８】
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であり、ＲＭはシクロプロピル、シクロヘキシルまたはフェニルであり、Ｄは、ハロゲン
（例えば、フルオロ、クロロ）およびＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）からなる群
から選択される１つもしくは複数の追加のＲＭで場合によって置換されている。
【０６０９】
　特定の実施形態では、Ｄは
【０６１０】
【化４５６】

であり、ＲＭは－Ｏ－ＣＨ２－（３－エチルオキセタン－３－イル）、－Ｏ－ＣＨ２－（
１，３－ジオキソラン－４－イル）、－Ｏ－シクロペンチル、－Ｏ－シクロヘキシル、－
Ｏ－フェニルまたは－Ｏ－（１，３－ジオキサン－５－イル）であり、Ｄは、ハロゲン（
例えば、フルオロ、クロロ）およびＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）からなる群か
ら選択される１つもしくは複数の追加のＲＭで場合によって置換されている。
【０６１１】
　特定の実施形態では、Ｄは
【０６１２】

【化４５７】

であり、Ｇ２は、ピリジニル（例えば、ピリジン－２－イル）、ピペリジン－１－イル、
４，４－ジメチルピペリジン－１－イル、４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル、２
，６－ジメチルピペリジン－１－イル、４－（プロパン－２－イル）ピペリジン－１－イ
ル、４－フルオロピペリジン－１－イル、３，５－ジメチルピペリジン－１－イル、４－
（トリフルオロメチル）ピペリジン－１－イル、４－メチルピペリジン－１－イル、４－
ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－１－イル、２－オキソピペリジン－１－イル、３，３－ジ
メチルアゼチジン－１－イルまたはオキサゾリル（例えば、１，３－オキサゾール－２－
イル）であり、Ｄは、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ）およびＣ１－Ｃ６アルキル
（例えば、メチル）からなる群から選択される１つもしくは複数の追加のＲＭで場合によ
って置換されている。
【０６１３】
　本発明のこの態様の他の実施形態では、Ｄは
【０６１４】
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【化４５８】

であり、Ｇ１はＮ、Ｃ－ＨまたはＣ－ＲＭであり；Ｇ２は
【０６１５】
【化４５９】

であり、
【０６１６】
【化４６０】

は、窒素原子を介して親分子部分と結合しており、Ｌ４－Ｇ３で置換され１つもしくは複
数のＲＧ２で場合によって置換されている単環式４員から８員の窒素含有複素環（例えば
、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル）であり；Ｌ４は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキ
レン、－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）２－であり；Ｇ３はアリール（例えば、フェニル）、シク
ロアルキル（例えば、シクロヘキシル）または複素環（例えば、チエニル）であり、各Ｇ

３は１つもしくは複数のＲＧ３で場合によって置換されており；ＲＧ２およびＲＧ３は出
現ごとにそれぞれ独立にハロゲン、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキルであり；ｇは０、１、２または３であり；ＲＭは式ＩＥの関連で上記に定義した
通りである。この実施形態による化合物の１つ群において、Ｄは
【０６１７】

【化４６１】

であり、Ｇ３は１つまたは２つのＲＧ３で場合によって置換されたフェニルであり；ｇは
０、１または２であり；ＲＭはそれぞれ独立に、フルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、
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【０６１８】
【化４６２】

およびＲＧ３は上記定義通りである。この実施形態の化合物の他の下位群において、Ｄは
【０６１９】
【化４６３】

であり、Ｇ３は１つまたは２つのＲＧ３で場合によって置換されたフェニルであり；ＲＭ

１はそれぞれ独立に水素、フルオロ、クロロまたはメチルであり；ＲＧ２は本明細書で説
明されるような、場合による置換基である。この実施形態による化合物の他の群において
、Ｄは
【０６２０】

【化４６４】

であり、Ｌ４はＣ１－Ｃ６アルキレン、－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）２－であり；Ｇ３は１つ
または２つのＲＧ３で場合によって置換されたフェニルであり；ｇは０、１または２であ
り；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチルま
たはトリフルオロメトキシであり；
【０６２１】

【化４６５】

およびＲＧ３は上記定義通りである。
【０６２２】
　本発明のこの態様のさらに他の実施形態では、Ｄは
【０６２３】
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【化４６６】

であり、Ｇ１はＮ、Ｃ－ＨまたはＣ－ＲＭであり；Ｇ２は
【０６２４】

【化４６７】

であり、
【０６２５】

【化４６８】

は、窒素原子を介して親分子部分と結合しており、Ｌ４－Ｇ３および１つもしくは複数の
ＲＧ２で場合によって置換されているスピロ、架橋または縮合二環式窒素含有複素環（例
えば、３－アザビシクロ［３．２．０］ヘプタ－３－イル、２－アザビシクロ［２．２．
２］オクタ－２－イル、６－アザスピロ［２．５］オクタ－６－イル、オクタヒドロ－２
Ｈ－イソインドール－２－イル、３－アザスピロ［５．５］ウンデカ－３－イル、１，３
－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル、１，４－ジオキサ－８－アザスピロ［４
．５］デカ－８－イル）であり；Ｌ４は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレン、－Ｏ－または－Ｓ
（Ｏ）２－であり；Ｇ３はアリール（例えば、フェニル）、シクロアルキル（例えば、シ
クロヘキシル）または複素環（例えば、チエニル）であり、各Ｇ３は１つもしくは複数の
ＲＧ３で場合によって置換されており；ＲＧ２およびＲＧ３はそれぞれ出現ごとに独立に
ハロゲン、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６ハロア
ルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルであり；ｇは０
、１、２または３であり；ＲＭは式ＩＥの関連で上記に定義した通りである。この実施形
態による化合物の１つ群において、Ｄは
【０６２６】
【化４６９】

であり、ｇは０、１または２であり；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、
メトキシ、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシであり；
【０６２７】
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【化４７０】

は上記定義通りである。化合物の他の下位群では、Ｄは
【０６２８】

【化４７１】

であり、ＲＭ１はそれぞれ独立に水素、フルオロ、クロロまたはメチルであり、
【０６２９】
【化４７２】

は上記定義通りである（例えば、３－アザビシクロ［３．２．０］ヘプタ－３－イル、オ
クタヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２イル、２－アザビシクロ［２．２．２］オクタ－
２－イル、６－アザスピロ［２．５］オクタ－６－イル、３－アザスピロ［５．５］ウン
デカ－３－イル、１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル、１，４－ジオキ
サ－８－アザスピロ［４．５］デカ－８－イル）。
【０６３０】
　本発明のこの態様のさらに他の実施形態では、Ｄは
【０６３１】
【化４７３】

であり、
【０６３２】
【化４７４】

は、１つもしくは複数のＲＧ２で置換された単環式４員から８員の窒素含有複素環（例え
ば、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル）であり、ＲＧ２は出現ごとにそれぞれ
独立にハロゲン、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６

ハロアルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルであり；
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ＲＭはそれぞれ独立にハロゲン、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－
Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルである。この実施形態によ
る化合物の１つ群において、
【０６３３】
【化４７５】

は１つまたは２つのＲＧ２で置換されたアゼチジニル、ピロリジニルまたはピペリジニル
であり、ＲＧ２は出現ごとにそれぞれ独立にメチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－
ブチル、フルオロ、クロロまたはトリフルオロメチルであり；ＲＭはそれぞれ独立にフル
オロ、クロロまたはメチルである。例えば、
【０６３４】

【化４７６】

は４，４－ジメチルピペリジン－１－イル、４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル、
２，６－ジメチルピペリジン－１－イル、４－（プロパン－２－イル）ピペリジン－１－
イル、４－フルオロピペリジン－１－イル、３，５－ジメチルピペリジン－１－イル、４
－（トリフルオロメチル）ピペリジン－１－イル、４－メチルピペリジン－１－イル、４
－ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－１－イル、２－オキソピペリジン－１－イルまたは３，
３－ジメチルアゼチジン－１－イルである。
【０６３５】
　本発明のこの態様の特定の好ましい実施形態では、Ｘはシクロプロピル、シクロペンチ
ルまたはシクロペンテニルであり、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されてお
り；Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ結合である。他の実施形態では、Ｘはシクロプロピ
ル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、Ｌ１およびＬ２はそれぞれメチレン
（すなわち、－ＣＨ２－）であり、Ｌ３は結合である。
【０６３６】
　式ＩＥの化合物において、Ｙは－Ｔ’－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤであり、
Ｚは－Ｔ’－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤであり；Ｔ’、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５、
Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１２、ＴおよびＲＤは本明細書で定義する通りである。
【０６３７】
　好ましくは、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１２はそれぞれ独立に水素；Ｃ１

－Ｃ６アルキル；または３員から６員の炭素環もしくは複素環であり、各３員から６員の
炭素環もしくは複素環が出現ごとに独立にハロゲンまたはＣ１－Ｃ６アルキルから選択さ
れる１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されており；Ｒ２およびＲ５はそれら
が結合している原子と一緒になって、場合によって、０、１、２、３または４個のＲＡで
置換された３員から１２員の複素環を形成しており、Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合し
ている原子と一緒になって、場合によって、０、１、２、３または４個のＲＡで置換され
た３員から１２員の複素環を形成しており、ＲＡは本明細書で定義する通りである。
【０６３８】
　本発明のこの態様の特定の実施形態では、Ｒ１は水素であり、Ｒ２およびＲ５はそれら
が結合している原子と一緒になって、０、１、２、３または４個のＲＡで置換された３員
から１２員の複素環（例えば、
【０６３９】
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【化４７７】

または
【０６４０】
【化４７８】

）を形成しており、ＲＡはハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ）；シアノ；ＬＳが単結
合であり、ＲＥがＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル、エチル）、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル（例えば、メトキシ）または－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、トリフルオ
ロメトキシ）であるＬＳ－ＲＥ；またはＬＳが二重結合であり、ＲＥが＝Ｃ（ＲＳＲＳ’
）（例えば、
【０６４１】

【化４７９】

）であるＬＳ－ＲＥである。好ましい実施形態では、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合して
いる原子と一緒になって、０または１個のＲＡで置換されたピロリジン環（すなわち、
【０６４２】
【化４８０】

）を形成しており、ＲＡはフルオロ、メトキシ、メチル、エチルまたはシアノである。好
ましい他の実施形態では、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一緒になって、
ピロリジン環（すなわち、
【０６４３】
【化４８１】

）を形成している。
【０６４４】
　本発明のこの態様の特定の他の実施形態では、Ｒ８は水素であり、Ｒ９およびＲ１２は
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それらが結合している原子と一緒になって、０、１、２、３または４個のＲＡで置換され
た３員から１２員の複素環（例えば、
【０６４５】
【化４８２】

、
【０６４６】
【化４８３】

、
【０６４７】
【化４８４】

、
【０６４８】
【化４８５】

または
【０６４９】
【化４８６】

を形成しており、ＲＡは、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ）；シアノ；ＬＳが単結
合であり、ＲＥがＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル、エチル）、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル（例えば、メトキシ）または－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、トリフルオ
ロメトキシ）であるＬＳ－ＲＥ；またはＬＳが二重結合であり、ＲＥが＝Ｃ（ＲＳＲＳ’
）（例えば、
【０６５０】
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【化４８７】

）であるＬＳ－ＲＥである。好ましい実施形態では、Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合し
ている原子と一緒になって、０または１個のＲＡで置換されたピロリジン環（すなわち、
【０６５１】

【化４８８】

）を形成しており、ＲＡはフルオロ、メトキシ、メチル、エチルまたはシアノである。好
ましい他の実施形態では、Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と一緒になって
、ピロリジン環（すなわち、
【０６５２】

【化４８９】

）を形成している。
【０６５３】
　本明細書で用いられるように、Ｒ２とＲ５またはＲ９とＲ１２を結合することによって
形成される任意の環の中のキラル炭素は（Ｒ）型立体構造をもっても（Ｓ）型立体構造を
もってもよい。Ｒ２とＲ５かまたはＲ９とＲ１２から形成されるピロリジン環（すなわち
、
【０６５４】
【化４９０】

）は好ましくは（Ｓ）型立体構造（すなわち、
【０６５５】

【化４９１】

）を有する。
【０６５６】
　本発明のこの態様では、Ｔ’は出現ごとに結合、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ

）Ｃ（Ｏ）－または３員から１２員の複素環から独立に選択され、前記３員から１２員の
複素環はそれぞれ出現ごとに独立に、１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されて
おり、ＲＡおよびＲＢは本明細書で定義する通りである。特に、Ｔ’が－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ

Ｂ）－である場合、ＲＢは水素（すなわち、Ｔ’は－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｈ）－である。）であ
ってよい。特定の実施形態では、Ｔ’は出現ごとに１つもしくは複数のＲＡで場合によっ
て置換されたイミダゾリル（すなわち、
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【０６５７】
【化４９２】

）であり、ＲＡはハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ）、Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば
、メチル、エチル）またはＣ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、トリフルオロメチル）であ
る。特定の実施形態では、Ｔ’はイミダゾリル（すなわち、
【０６５８】

【化４９３】

）である。
【０６５９】
　本発明のこの態様はＡとＹ、およびＢとＺの特定の組合せを考慮する。ＡがＣ５－Ｃ６

炭素環（例えば、フェニル）または５員から６員の複素環（例えば、ピリジニルまたはチ
アゾリル）である場合の好ましいＹ、およびＢがＣ５－Ｃ６炭素環（例えば、フェニル）
または５員から６員の複素環（例えば、ピリジニルまたはチアゾリル）である場合の好ま
しいＺの非限定的な例には：
【０６６０】
【化４９４】

または
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【０６６１】
【化４９５】

が含まれ、ＴおよびＲＤは本明細書で定義する通りである。
【０６６２】
　本発明のこの態様の特定の実施形態では、Ａは本明細書で説明するような１つもしくは
複数のＲＡで場合によって置換されている
【０６６３】
【化４９６】

であるか、またはＹ－Ａは
【０６６４】
【化４９７】

であり、Ｔ’が結合である好ましいＹの非限定的な例には：
【０６６５】

【化４９８】

が含まれ、ＴおよびＲＤは本明細書で定義する通りである。
【０６６６】
　本発明のこの態様の特定の実施形態では、Ｂは本明細書で説明するような１つもしくは
複数のＲＡで場合によって置換されている
【０６６７】



(152) JP 5906253 B2 2016.4.20

10

20

30

40

50

【化４９９】

であるか、またはＢ－Ｚは
【０６６８】

【化５００】

であり、Ｔ’が結合である好ましいＺの非限定的な例には：ＴおよびＲＤが本明細書で定
義する通りである
【０６６９】

【化５０１】

が含まれる。
【０６７０】
　Ｔは出現ごとに独立に結合または－Ｃ（Ｏ）－ＬＳ’－であり、ＬＳ’は本明細書で定
義する通りである。ＬＳ’には、これらに限定されないが、
【０６７１】

【化５０２】

または
【０６７２】

【化５０３】

が含まれ、ＬＳ’は１つもしくは複数のＲＬで場合によって置換されており；ＲＬは、こ
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れらに限定されないが、炭素環（例えば、シクロヘキシル、シクロペンチル、シクロブチ
ル、シクロプロピル、フェニル）、メトキシまたは複素環（例えば、テトラヒドロフラニ
ル、テトラヒドロピラニル）などの置換基である。
【０６７３】
　ＲＤは水素、またはＲＡが本明細書で定義する通りであるＲＡである。したがってＲＤ

には、これらに限定されないが、ＲＡがＬＳ－ＲＥであり、ＬＳおよびＲＥが本明細書で
定義する通りであるＲＡが含まれる。したがってＲＤには、これらに限定されないが、Ｌ

Ｓ－ＲＥ（ＬＳは結合であり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’
、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ”）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）
ＳＯ２Ｎ（ＲＳ’ＲＳ”）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ”）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ
（Ｏ）ＯＲＳ’または－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－ＲＳ’；または、それぞれが出現ごとに独
立にハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２

－Ｃ６アルキニルまたはＣ１－Ｃ６ハロアルキルから選択される１つもしくは複数の置換
基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ１２炭素環または３員から１２員の複素環であ
る。）が含まれる。
【０６７４】
　本発明のこの態様の１つの実施形態では、ＲＤは、ＬＳが結合であり、ＲＥが、ＲＳお
よびＲＳ’が本明細書で定義する通りである－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’または３員か
ら１２員の複素環（例えば、ピロリジン、ピペリジン、アゼパニル）であるＬＳ－ＲＥで
ある。例えば、ＲＤは好ましくは、ＬＳが結合でありＲＥが－Ｎ（Ｈ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅで
あるＬＳ－ＲＥである。
【０６７５】
　したがって、上記説明によれば、Ｔ－ＲＤには、これらに限定されないが：
【０６７６】
【化５０４】

および
【０６７７】
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が含まれる。Ｔ－ＲＤは特定の立体化学的配置を含むこともでき；したがって、Ｔ－ＲＤ

には、これらに限定されないが：
【０６７８】
【化５０６】

等が含まれる。
【０６７９】
　本発明のこの態様によれば、ＡがＣ５－Ｃ６炭素環（例えば、フェニル）または５員か
ら６員の複素環（例えば、ピリジニルまたはチアゾリル）である好ましいＹ、およびＢが
Ｃ５－Ｃ６炭素環（例えば、フェニル）または５員から６員の複素環（例えば、ピリジニ
ルまたはチアゾリル）である好ましいＺの非限定的な例には：
【０６８０】
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および
【０６８１】

【化５０８】

が含まれる。
【０６８２】
　Ａが、本明細書で説明するような１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されてい
る
【０６８３】

【化５０９】

であり、Ｙ－Ａが
【０６８４】



(156) JP 5906253 B2 2016.4.20

10

20

30

40

50

【化５１０】

である好ましいＹの非限定的な例には；
【０６８５】

【化５１１】
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【０６８６】
【化５１２】

が含まれる。
【０６８７】
　Ｂが、本明細書で説明するような１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されてい
る
【０６８８】

【化５１３】

であり、Ｂ－Ｚが
【０６８９】

【化５１４】

である好ましいＺの非限定的な例には；
【０６９０】

【化５１５】

、
【０６９１】
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【化５１６】

および
【０６９２】
【化５１７】
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が含まれる。
【０６９３】
　さらに他の態様では、本発明は式ＩＦの化合物および薬学的に許容されるその塩を特色
とする：
【０６９４】
【化５１８】

式中：
　Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、１つもしくは複
数のＲＡで場合によって置換されており；
　Ａは
【０６９５】

【化５１９】

であり、Ａは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　Ｂは
【０６９６】
【化５２０】

または
【０６９７】
【化５２１】

であり、Ｂは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　Ｙ、Ｚ、ＲＡおよびＤは上記に定義した通りである（例えば、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、Ｉｃ
、ＩＤまたはＩＥについて説明したような、好ましくは式ＩＥについて説明したようなＹ
、Ｚ、ＲＡおよびＤ）。
【０６９８】
　本発明のこの態様の１つの実施形態では、Ａは
【０６９９】
【化５２２】
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であり、Ａは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｂは
【０７００】
【化５２３】

であり、Ｂは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｙは
【０７０１】
【化５２４】

または
【０７０２】
【化５２５】

であり、Ｚは
【０７０３】
【化５２６】

または
【０７０４】
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【化５２７】

であり；Ｄ、ＲＡ、ＴおよびＲＤは上記に定義した通りである（例えば、式Ｉ、ＩＡ、Ｉ

Ｂ、Ｉｃ、ＩＤまたはＩＥについて説明したような、好ましくは式ＩＥについて説明した
ような）。
【０７０５】
　本発明のこの態様による他の実施形態では、ＡまたはＢは：ＲＡ（ＲＡはそれぞれ独立
にハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ）である。）；ＬＳ－ＲＥ（ＬＳは単結合であり
、ＲＥは－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）、－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｏ－Ｃ１－
Ｃ６アルキル、－ＯＣＨ３）または１つもしくは複数のハロゲンで場合によって置換され
た－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－ＣＦ３である。）；またはＬＳ－ＲＥ（ＬＳはＣ１

－Ｃ６アルキレンであり、ＲＥは－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１

－Ｃ６アルキル、－ＣＨ２ＯＣＨ３）である。）から選択される１つもしくは複数の置換
基で場合によって置換されている。この実施形態は、ＡとＢがどちらも１個のＲＡで置換
されている化合物；ＡとＢがどちらもゼロ個のＲＡで置換されている化合物；Ａが１個の
ＲＡで置換されており、Ｂがゼロ個のＲＡで置換されている化合物；およびＡがゼロ個の
ＲＡで置換されており、Ｂが１個のＲＡで置換されている化合物を含む。好ましくは、Ａ
は
【０７０６】
【化５２８】

であり、Ｂは
【０７０７】
【化５２９】

であるか、またはＡは
【０７０８】
【化５３０】

であり、Ｂは
【０７０９】
【化５３１】
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【０７１０】
【化５３２】

であり、Ｂは
【０７１１】
【化５３３】

であるか、またはＡは
【０７１２】
【化５３４】

であり、Ｂは
【０７１３】
【化５３５】

である。
【０７１４】
　本発明のこの態様の他の実施形態では、Ｔ－ＲＤは出現ごとに独立に、
【０７１５】
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【化５３６】

および
【０７１６】
【化５３７】

からなる群から選択され；（Ｓ）型立体構造（例えば、
【０７１７】

【化５３８】

）を有する化合物が好ましく、ここでＤは上記定義通りである。
【０７１８】
　他の実施形態では、本発明のこの態様は、式ＩＦの化合物および薬学的に許容されるそ
の塩を特色とする：
式中、
　Ａは
【０７１９】
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であり、Ａは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｂは
【０７２０】

【化５４０】

であり、Ｂは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；Ｙは
【０７２１】

【化５４１】

であり；Ｚは
【０７２２】
【化５４２】

または
【０７２３】
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【化５４３】

であり；Ｄ、ＲＡ、ＴおよびＲＤは上記定義通りである。この実施形態による特定の下位
群には、Ａが
【０７２４】

【化５４４】

または
【０７２５】
【化５４５】

であり；Ｂが
【０７２６】
【化５４６】

であり；Ｙが
【０７２７】
【化５４７】

であり；Ｚが
【０７２８】
【化５４８】

または
【０７２９】
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【化５４９】

であり；Ｔ－ＲＤがそれぞれ独立に
【０７３０】

【化５５０】

または
【０７３１】

【化５５１】

であり；Ｄが上記定義通りである化合物が含まれる。
【０７３２】
　さらに他の実施形態では、本発明のこの態様は式ＩＦの化合物および薬学的に許容され
るその塩を特色とする：
式中、
ＡおよびＢはそれぞれ
【０７３３】
【化５５２】

であり；ＹおよびＺはそれぞれ独立に
【０７３４】
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【化５５３】

または
【０７３５】
【化５５４】

であり；Ｄ、ＴおよびＲＤは上記定義通りである。この実施形態による特定の下位群には
、Ｔ－ＲＤがそれぞれ独立に
【０７３６】

【化５５５】

または
【０７３７】

【化５５６】

から選択され；Ｄが上記定義通りである化合物が含まれる。
【０７３８】
　式ＩＦの本発明のこの態様の上記実施形態および説明のそれぞれによるものは、Ｄにつ
いて特定の値を有する化合物の群および下位群である。上記実施形態のそれぞれに含まれ
るものは、Ｄについて以下の特定の値を有する化合物の群および下位群である：
　式ＩＦによる化合物の特定の群ならびに本発明のこの態様の上記実施形態および説明に
おいて、Ｄは
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【０７３９】
【化５５７】

であり、ＲＭはフルオロ、クロロ、ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ３、－Ｏ－ＣＦ

３、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨＦ２、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、－Ｏ－ＣＨ２－（３－エチル
オキセタン－３－イル）、－Ｏ－ＣＨ２－（１，３－ジオキソラン－４－イル）、－Ｏ－
シクロペンチル、－Ｏ－シクロヘキシル、－Ｏ－フェニル、－Ｏ－（１，３－ジオキサン
－５－イル）、シクロプロピル、シクロヘキシル、フェニル、ＳＦ５、－ＳＯ２Ｍｅまた
は－Ｎ（ｔ－Ｂｕ）Ｃ（Ｏ）Ｍｅであり、Ｄは、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ）
またはＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）からなる群から選択される１つもしくは複
数の追加のＲＭで場合によって置換されている。
【０７４０】
　本発明のこの態様の式ＩＦによる化合物の他の群ならびに上記実施形態および説明にお
いて、Ｄは
【０７４１】
【化５５８】

であり、Ｇ２は、ピリジニル（例えば、ピリジン－２－イル）、ピペリジン－１－イル、
４，４－ジメチルピペリジン－１－イル、４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル、２
，６－ジメチルピペリジン－１－イル、４－（プロパン－２－イル）ピペリジン－１－イ
ル、４－フルオロピペリジン－１－イル、３，５－ジメチルピペリジン－１－イル、４－
（トリフルオロメチル）ピペリジン－１－イル、４－メチルピペリジン－１－イル、４－
ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－１－イル、２－オキソピペリジン－１－イル、３，３－ジ
メチルアゼチジン－１－イルまたはオキサゾリル（例えば、１，３－オキサゾール－２－
イル）であり、Ｄは、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ）またはＣ１－Ｃ６アルキル
（例えば、メチル）からなる群から選択される１つもしくは複数の追加のＲＭで場合によ
って置換されている。特にこれらの群によるものは、Ｄが
【０７４２】

【化５５９】

であり、Ｇ２が、ピペリジン－１－イル、４，４－ジメチルピペリジン－１－イル、４，
４－ジフルオロピペリジン－１－イル、２，６－ジメチルピペリジン－１－イル、４－（
プロパン－２－イル）ピペリジン－１－イル、４－フルオロピペリジン－１－イル、３，
５－ジメチルピペリジン－１－イル、４－（トリフルオロメチル）ピペリジン－１－イル
、４－メチルピペリジン－１－イル、４－ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－１－イル、２－
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オキソピペリジン－１－イルまたは３，３－ジメチルアゼチジン－１－イルであり；ＲＭ

１がそれぞれ独立に水素、フルオロ、クロロまたはメチルである化合物である。
【０７４３】
　本発明のこの態様の式ＩＦによる化合物の他の群ならびに上記実施形態および説明にお
いて、Ｄは
【０７４４】
【化５６０】

であり、Ｇ１はＮ、Ｃ－ＨまたはＣ－ＲＭであり；Ｇ２は
【０７４５】

【化５６１】

であり、
【０７４６】
【化５６２】

、ＲＭおよびｇは上記定義通りである。特にこれらの群によれば、ＲＭはそれぞれ独立に
フルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシ
であり；ｇは０、１または２であり；
【０７４７】

【化５６３】

は上記定義通りである。他の下位群では、Ｌ４は結合であり；Ｇ２は
【０７４８】
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【化５６４】

であり；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチ
ルまたはトリフルオロメトキシであり；ｇは０、１または２である。特定の下位群では、
【０７４９】

【化５６５】

は、３－フェニルアゼチジン－１－イル、３－フェニルピロリジン－１－イル、４－フェ
ニルピペラジン－１－イル、４－フェニルピペリジン－１－イル、４－フェニル－３，６
－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－イル、４，４－ジフェニルピペリジン－１－イル、４
－アセチル－４－フェニルピペリジン－１－イル、４－（４－メトキシフェニル）ピペリ
ジン－１－イル、４－（４－フルオロフェニル）ピペリジン－１－イルまたは３－フェニ
ルピペリジン－１－イルであり；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、メト
キシ、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシであり；ｇは０、１または２であ
る。他の下位群では、Ｌ４はＣ１－Ｃ６アルキレン、－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）２－であり
；Ｇ２は
【０７５０】
【化５６６】

であり；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチ
ルまたはトリフルオロメトキシであり；ｇは０、１または２である。特定の下位群では、
【０７５１】

【化５６７】

は、４－トシルピペラジン－１イル、４－フェノキシピペリジン－１イル、３－フェノキ
シピロリジン－１イル、４－ベンジルピペリジン－１－イル、４－フェネチルピペリジン
－１－イルまたは３－フェニルプロピル）ピペリジン－１－イルであり；ＲＭはそれぞれ
独立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメ
トキシであり；ｇは０、１または２である。化合物の他の下位群では、Ｄは
【０７５２】
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【化５６８】

であり、Ｇ３は１つまたは２つのＲＧ３で場合によって置換されたフェニルであり；ｇは
０、１または２であり；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、ト
リフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシであり；
【０７５３】

【化５６９】

およびＲＧ３は上記定義通りである。化合物の他の群では、
Ｄは
【０７５４】

【化５７０】

であり、Ｌ４はＣ１－Ｃ６アルキレン、－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）２－であり；Ｇ３は１つ
または２つのＲＧ３で場合によって置換されたフェニルであり；ｇは０、１または２であ
り；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチルま
たはトリフルオロメトキシであり；
【０７５５】

【化５７１】

およびＲＧ３は上記定義通りである。化合物の他の下位群では、Ｄは
【０７５６】
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【化５７２】

であり、Ｇ３は、上記で定義したような１つまたは２つのＲＧ３で場合によって置換され
たフェニルであり；ＲＭ１はそれぞれ独立に水素、フルオロ、クロロまたはメチルであり
；ＲＧ２は、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルおよび－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルからなる群か
ら選択される上述のような、場合による置換基である。
【０７５７】
　本発明のこの態様の式ＩＦによる化合物の他の群ならびに上記実施形態および説明にお
いて、Ｄは
【０７５８】
【化５７３】

であり、Ｇ１はＮ、Ｃ－ＨまたはＣ－ＲＭであり；Ｇ２は
【０７５９】
【化５７４】

であり、
【０７６０】
【化５７５】

、ＲＭおよびｇは上記定義通りである。特にこれらの下位群によれば、ＲＭはそれぞれ独
立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメト
キシであり；ｇは０、１または２であり；
【０７６１】

【化５７６】

は、３－アザビシクロ［３．２．０］ヘプタ－３－イル、２－アザビシクロ［２．２．２
］オクタ－２－イル、６－アザスピロ［２．５］オクタ－６－イル、オクタヒドロ－２Ｈ
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－イソインドール－２－イル、３－アザスピロ［５．５］ウンデカ－３－イル、１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イルまたは１，４－ジオキサ－８－アザスピロ［
４．５］デカ－８－イルである。化合物の他の下位群では、Ｄは
【０７６２】
【化５７７】

であり；ｇは０、１または２であり；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、
メトキシ、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシであり；
【０７６３】

【化５７８】

は上記定義通りである。化合物の他の下位群では、Ｄは
【０７６４】

【化５７９】

であり；ＲＭはそれぞれ独立に水素、フルオロ、クロロまたはメチルであり、
【０７６５】
【化５８０】

は上記定義通りである（例えば、３－アザビシクロ［３．２．０］ヘプタ－３－イル、オ
クタヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル、２－アザビシクロ［２．２．２］オクタ
－２－イル、６－アザスピロ［２．５］オクタ－６－イル、３－アザスピロ［５．５］ウ
ンデカ－３－イル、１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル、１，４－ジオ
キサ－８－アザスピロ［４．５］デカ－８－イル）。
【０７６６】
　本発明のこの態様の式ＩＦによる化合物の他の群ならびに上記実施形態および説明にお
いて、Ｄは
【０７６７】
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であり、
【０７６８】
【化５８２】

は１つもしくは複数のＲＧ２で置換されている単環式４員から８員の窒素含有複素環（例
えば、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル）であり、ＲＧ２は出現ごとにそれぞ
れ独立にハロゲン、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ

６ハロアルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルであり
；ＲＭはそれぞれ独立にハロゲン、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、
－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルである。上記実施形態に
よる化合物の各群では、
【０７６９】
【化５８３】

は、１つもしくは２つのＲＧ２で置換されているアゼチジニル、ピロリジニルまたはピペ
リジニルであり、ＲＧ２は出現ごとにそれぞれメチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ
－ブチル、フルオロ、クロロまたはトリフルオロメチルであり；ＲＭはそれぞれ独立にフ
ルオロ、クロロまたはメチルである。例えば、
【０７７０】
【化５８４】

は４，４－ジメチルピペリジン－１－イル、４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル、
２，６－ジメチルピペリジン－１－イル、４－（プロパン－２－イル）ピペリジン－１－
イル、４－フルオロピペリジン－１－イル、３，５－ジメチルピペリジン－１－イル、４
－（トリフルオロメチル）ピペリジン－１－イル、４－メチルピペリジン－１－イル、４
－ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－１－イル、２－オキソピペリジン－１－イルまたは３，
３－ジメチルアゼチジン－１－イルである。
【０７７１】
　さらに他の態様では、本発明は、式ＩＧの化合物および薬学的に許容されるその塩を特
色とする；
【０７７２】
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【化５８５】

式中：
　Ｘはシクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロペンテニルであり、１つもしくは複
数のＲＡで場合によって置換されており；
　Ａは
【０７７３】

【化５８６】

または
【０７７４】
【化５８７】

であり、Ａは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　Ｂは
【０７７５】
【化５８８】

または
【０７７６】
【化５８９】

であり、Ｂは１つもしくは複数のＲＡで場合によって置換されており；
　Ｙ、Ｚ、ＲＡおよびＤは上記に定義した通りである（例えば、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、Ｉｃ
、ＩＤ、ＩＥまたはＩＦについて説明したような、好ましくは式ＩＥについて説明したよ
うな）。
【０７７７】
　一実施形態では、本発明のこの態様は、式ＩＧの化合物および薬学的に許容されるその
塩を特色とする：式中：Ａは
【０７７８】
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または
【０７７９】

【化５９１】

であり、Ａは１つのＲＡで場合によって置換されており；Ｂは
【０７８０】

【化５９２】

または
【０７８１】

【化５９３】

であり、Ｂは１つのＲＡで場合によって置換されており；ＲＡは、ハロゲン（例えば、フ
ルオロ、クロロ）；ＬＳ－ＲＥ（ＬＳは単結合であり、ＲＥは１つもしくは複数のハロゲ
ン（例えば、－ＣＦ３）で場合によって置換されている－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、
メチル）、－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＯＣＨ３）または－Ｃ１

－Ｃ６アルキルである。）；またはＬＳ－ＲＥ（ＬＳはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｒ

Ｅは－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＣＨ２Ｏ
ＣＨ３）である。）であり；ＹおよびＺはそれぞれ独立に
【０７８２】
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【化５９４】

または
【０７８３】
【化５９５】

であり；Ｔ－ＲＤはそれぞれ独立に
【０７８４】
【化５９６】

または
【０７８５】
【化５９７】

であり、Ｄは上記定義通りである。
【０７８６】
　他の実施形態では、本発明のこの態様は、式ＩＧの化合物および薬学的に許容されるそ
の塩を特色とする：
式中：Ａは
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【０７８７】
【化５９８】

であり、Ａは１つのＲＡで場合によって置換されており；Ｂは
【０７８８】

【化５９９】

であり、Ｂは１つのＲＡで場合によって置換されており；ＲＡは、ハロゲン（例えば、フ
ルオロ、クロロ）；ＬＳ－ＲＥ（ＬＳは単結合であり、ＲＥは１つもしくは複数のハロゲ
ン（例えば、－ＣＦ３）で場合によって置換されている－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、
メチル）、－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＯＣＨ３）または－Ｃ１

－Ｃ６アルキルである。）；またはＬＳ－ＲＥ（ＬＳはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｒ

Ｅは－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＣＨ２Ｏ
ＣＨ３）である。）であり；ＹおよびＺはそれぞれ独立に
【０７８９】

【化６００】

または
【０７９０】
【化６０１】

であり、Ｔ－ＲＤはそれぞれ独立に
【０７９１】
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または
【０７９２】
【化６０３】

であり、（Ｓ）型立体構造を有する化合物（例えば、
【０７９３】

【化６０４】

）
が特に考慮され；Ｄは上記定義通りである。この下位群には、ＡとＢがどちらも１個のＲ

Ａで置換されている化合物；ＡとＢがどちらもゼロ個のＲＡで置換されている化合物；Ａ
が１個のＲＡで置換されており、Ｂがゼロ個のＲＡで置換されている化合物；およびＡが
ゼロ個のＲＡで置換されており、Ｂが１個のＲＡで置換されている化合物が含まれる。特
に、この下位群によるものには、Ａが
【０７９４】
【化６０５】

であり、Ｂが
【０７９５】
【化６０６】

であるか、またはＡが
【０７９６】
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【化６０７】

であり、Ｂが
【０７９７】

【化６０８】

であるか、またはＡが
【０７９８】

【化６０９】

であり、Ｂが
【０７９９】

【化６１０】

であるか、またはＡが
【０８００】

【化６１１】

であり、Ｂが
【０８０１】
【化６１２】

である化合物が含まれる。
【０８０２】
　式ＩＧの本発明のこの態様の上記実施形態および説明のそれぞれによるものは、Ｄにつ
いて特定の値を有する化合物の群および下位群である。上記実施形態のそれぞれに含まれ
るものは、Ｄについて以下の特定の値を有する化合物の群および下位群である：
　本発明のこの態様による化合物の群には、ＤがＣ６－Ｃ１０アリール（例えば、フェニ
ル、ナフチル、インダニル）または５員から１０員のヘテロアリール（ピリジニル、チア
ゾリル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベンゾ［ｄ］チアゾリ
ル、インダゾリル、ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）であり、Ｄが１つ
もしくは複数のＲＭで置換されている化合物が含まれる。この態様およびこれらの実施形
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１－Ｃ６アルキル（例えば、ｔｅｒｔ－ブチル）；１つもしくは複数のハロゲン（例えば
、ＣＦ３）で置換されたＣ１－Ｃ６アルキル；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｏ
－ＣＨ２ＣＨ３）；１つもしくは複数のハロゲンで出現ごとに置換された－Ｏ－Ｃ１－Ｃ

６アルキル（例えば、－Ｏ－ＣＦ３、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨＦ２）または－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル（－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３）；場合により置換された３員から１２員の複素環
（例えば、３－エチルオキセタン－３－イル、１，３－ジオキソラン－４－イル）で置換
された－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｏ－ＣＨ２）；ＲＳが場合により置換され
た３員から１２員の炭素環もしくは複素環（例えば、シクロペンチル、シクロヘキシル、
フェニル、１，３－ジオキサン－５－イル）である－Ｏ－ＲＳ；ＲＳおよびＲＳ’がそれ
ぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ｔ－Ｂｕ）Ｃ（Ｏ）Ｍｅ）である－Ｎ（
ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’；ＳＦ５；ＲＳがＣ１－Ｃ６アルキルである－ＳＯ２ＲＳ（例えば
、－ＳＯ２Ｍｅ）；またはＣ３－Ｃ１２炭素環（例えば、シクロプロピル、シクロヘキシ
ル、フェニル）である化合物が含まれる。この実施形態による他の下位群には、Ｄが、Ｇ

２で置換され１つもしくは複数のＲＭで場合により置換されているフェニルであり、Ｇ２

が３員から１２員の複素環（例えば、ピリジニル、ピペリジニル、ピロリジニル、アゼチ
ジニル、オキサゾリル）であり、その複素環がハロゲン、ヒドロキシ、オキソ、シアノ、
Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル
、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、ＣＦ３）、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６

ハロアルキニル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｏ－ＣＨ３）、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ

Ｓ（例えば、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３）、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ（例えば、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３）、－
Ｎ（ＲＳＲＳ’）またはＬ４－Ｇ３から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によ
り置換されており；ＲＭがハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ）、アルキル（例えば、
メチル）、ハロアルキル（例えば、ＣＦ３）または－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、
－Ｏ－ＣＨ３）であり；Ｌ４、Ｇ３、ＲＳおよびＲＳ’が上記定義通りである化合物が含
まれる。
【０８０３】
　本発明のこの態様の式ＩＧによる化合物の特定の群ならびに上記実施形態および説明に
おいて、Ｄは
【０８０４】
【化６１３】

であり、ＲＭはフルオロ、クロロ、ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ３、－Ｏ－ＣＦ

３、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨＦ２、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、－Ｏ－ＣＨ２－（３－エチル
オキセタン－３－イル）、－Ｏ－ＣＨ２－（１，３－ジオキソラン－４－イル）、－Ｏ－
シクロペンチル、－Ｏ－シクロヘキシル、－Ｏ－フェニル、－Ｏ－（１，３－ジオキサン
－５－イル）、シクロプロピル、シクロヘキシル、フェニル、ＳＦ５、－ＳＯ２Ｍｅまた
は－Ｎ（ｔ－Ｂｕ）Ｃ（Ｏ）Ｍｅであり、Ｄは、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ）
またはＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）からなる群から選択される１つもしくは複
数の追加のＲＭで場合によって置換されている。
【０８０５】
　本発明のこの態様の式ＩＧによる化合物の他の群ならびに上記実施形態および説明にお
いて、Ｄは
【０８０６】
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【化６１４】

であり、Ｇ２は、ピリジニル（例えば、ピリジン－２－イル）、ピペリジン－１－イル、
４，４－ジメチルピペリジン－１－イル、４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル、２
，６－ジメチルピペリジン－１－イル、４－（プロパン－２－イル）ピペリジン－１－イ
ル、４－フルオロピペリジン－１－イル、３，５－ジメチルピペリジン－１－イル、４－
（トリフルオロメチル）ピペリジン－１－イル、４－メチルピペリジン－１－イル、４－
ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－１－イル、２－オキソピペリジン－１－イル、３，３－ジ
メチルアゼチジン－１－イルまたはオキサゾリル（例えば、１，３－オキサゾール－２－
イル）であり、Ｄは、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ）またはＣ１－Ｃ６アルキル
（例えば、メチル）からなる群から選択される１つもしくは複数の追加のＲＭで場合によ
って置換されている。特にこれらの群によるものは、Ｄが
【０８０７】
【化６１５】

であり；Ｇ２がピペリジン－１－イル、４，４－ジメチルピペリジン－１－イル、４，４
－ジフルオロピペリジン－１－イル、２，６－ジメチルピペリジン－１－イル、４－（プ
ロパン－２－イル）ピペリジン－１－イル、４－フルオロピペリジン－１－イル、３，５
－ジメチルピペリジン－１－イル、４－（トリフルオロメチル）ピペリジン－１－イル、
４－メチルピペリジン－１－イル、４－ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－１－イル、２－オ
キソピペリジン－１－イルまたは３，３－ジメチルアゼチジン－１－イルであり；ＲＭ１

がそれぞれ独立に水素、フルオロ、クロロまたはメチルである化合物である。
【０８０８】
　本発明のこの態様の式ＩＧによる化合物の他の群ならびに上記実施形態および説明にお
いて、Ｄは
【０８０９】

【化６１６】

であり、Ｇ１はＮ、Ｃ－ＨまたはＣ－ＲＭであり；Ｇ２は
【０８１０】
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【化６１７】

であり、
【０８１１】
【化６１８】

、ＲＭおよびｇは上記定義通りである。特にこれらの群によれば、ＲＭはそれぞれ独立に
フルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシ
であり；ｇは０、１または２であり；
【０８１２】

【化６１９】

は上記定義通りである。他の下位群では、Ｌ４は結合であり；Ｇ２は
【０８１３】
【化６２０】

であり；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチ
ルまたはトリフルオロメトキシであり；ｇは０、１または２である。特定の下位群では、
【０８１４】
【化６２１】

は、３－フェニルアゼチジン－１－イル、３－フェニルピロリジン－１－イル、４－フェ
ニルピペラジン－１－イル、４－フェニルピペリジン－１－イル、４－フェニル－３，６
－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－イル、４，４－ジフェニルピペリジン－１－イル、４
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－アセチル－４－フェニルピペリジン－１－イル、４－（４－メトキシフェニル）ピペリ
ジン－１－イル、４－（４－フルオロフェニル）ピペリジン－１－イルまたは３－フェニ
ルピペリジン－１イルであり；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキ
シ、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシであり；ｇは０、１または２である
。他の下位群では、Ｌ４はＣ１－Ｃ６アルキレン、－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）２－であり；
Ｇ２は
【０８１５】
【化６２２】

であり；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチ
ルまたはトリフルオロメトキシであり；ｇは０、１または２である。特定の下位群では、
【０８１６】
【化６２３】

は、４－トシルピペラジン－１イル、４－フェノキシピペリジン－１イル、３－フェノキ
シピロリジン－１イル、４－ベンジルピペリジン－１－イル、４－フェネチルピペリジン
－１－イルまたは３－フェニルプロピル）ピペリジン－１－イルであり；ＲＭはそれぞれ
独立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメ
トキシであり；ｇは０、１または２である。化合物の他の下位群では、Ｄは
【０８１７】

【化６２４】

であり、Ｇ３は１つまたは２つのＲＧ３で場合によって置換されたフェニルであり；ｇは
０、１または２であり；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、ト
リフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシであり；
【０８１８】
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およびＲＧ３は上記定義通りである。化合物の他の群では、Ｄは
【０８１９】

【化６２６】

であり、Ｌ４はＣ１－Ｃ６アルキレン、－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）２－であり；Ｇ３は１つ
または２つのＲＧ３で場合によって置換されたフェニルであり；ｇは０、１または２であ
り；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチルま
たはトリフルオロメトキシであり；
【０８２０】

【化６２７】

およびＲＧ３は上記定義通りである。化合物の他の下位群では、Ｄは
【０８２１】
【化６２８】

であり、Ｇ３は上記で定義されるような１つもしくは２つのＲＧ３で場合によって置換さ
れたフェニルであり；ＲＭ１はそれぞれ独立に水素、フルオロ、クロロまたはメチルであ
り；ＲＧ２は、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６ハ
ロアルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルおよび－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルからなる群
から選択される上記に定義したような、場合による置換基である。
【０８２２】
　本発明のこの態様の式ＩＧによる化合物の他の群ならびに上記実施形態および説明にお
いて、Ｄは
【０８２３】
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【化６２９】

であり、Ｇ１はＮ、Ｃ－ＨまたはＣ－ＲＭであり；Ｇ２は
【０８２４】

【化６３０】

であり、
【０８２５】

【化６３１】

、ＲＭおよびｇは上記定義通りである。特にこれらの下位群によれば、ＲＭはそれぞれ独
立にフルオロ、クロロ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメト
キシであり；ｇは０、１または２であり；
【０８２６】

【化６３２】

は、３－アザビシクロ［３．２．０］ヘプタ－３－イル、２－アザビシクロ［２．２．２
］オクタ－２－イル、６－アザスピロ［２．５］オクタ－６－イル、オクタヒドロ－２Ｈ
－イソインドール－２－イル、３－アザスピロ［５．５］ウンデカ－３－イル、１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イルまたは１，４－ジオキサ－８－アザスピロ［
４．５］デカ－８－イルである。化合物の他の下位群では、Ｄは
【０８２７】
【化６３３】

であり；ｇは０、１または２であり；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、クロロ、メチル、
メトキシ、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシであり；
【０８２８】
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【化６３４】

は上記定義通りである。化合物の他の下位群では、Ｄは
【０８２９】

【化６３５】

であり、ＲＭ１はそれぞれ独立に水素、フルオロ、クロロまたはメチルであり、
【０８３０】
【化６３６】

は上記定義通りである（例えば、３－アザビシクロ［３．２．０］ヘプタ－３－イル、オ
クタヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル、２－アザビシクロ［２．２．２］オクタ
－２－イル、６－アザスピロ［２．５］オクタ－６－イル、３－アザスピロ［５．５］ウ
ンデカ－３－イル、１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル、１，４－ジオ
キサ－８－アザスピロ［４．５］デカ－８－イル）。
【０８３１】
　本発明のこの態様の式ＩＧによる化合物の他の群ならびに上記実施形態および説明にお
いて、Ｄは
【０８３２】
【化６３７】

であり、
【０８３３】
【化６３８】

は、１つもしくは複数のＲＧ２で置換された単環式４員から８員の窒素含有複素環（例え
ば、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル）であり、ＲＧ２は、出現ごとにそれぞ
れ独立に、ハロゲン、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－
Ｃ６ハロアルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルであ
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り；ＲＭはそれぞれ独立にハロゲン、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルである。上記実施形態
による化合物の各群において、
【０８３４】
【化６３９】

は１つまたは２つのＲＧ２で置換されたアゼチジニル、ピロリジニルまたはピペリジニル
であり、ＲＧ２は出現ごとにそれぞれメチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル
、フルオロ、クロロまたはトリフルオロメチルであり；ＲＭはそれぞれ独立にフルオロ、
クロロまたはメチルである。例えば、
【０８３５】

【化６４０】

は、４，４－ジメチルピペリジン－１－イル、４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル
、２，６－ジメチルピペリジン－１－イル、４－（プロパン－２－イル）ピペリジン－１
－イル、４－フルオロピペリジン－１－イル、３，５－ジメチルピペリジン－１－イル、
４－（トリフルオロメチル）ピペリジン－１－イル、４－メチルピペリジン－１－イル、
４－ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－１－イル、２－オキソピペリジン－１－イルまたは３
，３－ジメチルアゼチジン－１－イルである。
【０８３６】
　本発明は、本明細書で説明するような式ＩＥ、ＩＦおよびＩＧの化合物（以下で説明す
る各実施形態を含む。）および薬学的に許容されるその塩も特色とする。ここで：
　ＲＥは出現ごとに独立に－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＳＯ２ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）
Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ’、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ

”）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ’、－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（
ＲＳ’ＲＳ”）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ’ＲＳ”）、－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－Ｏ
Ｓ（Ｏ）２－ＲＳ、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ、－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ
（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ’、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－Ｒ

Ｓ’、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ’）、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２、＝Ｃ（ＲＳＲＳ’）また
は－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ’；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲ
ン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホ
スホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１つもしくは複数の置換基で場
合によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６

アルキニル；または、それぞれが出現ごとに独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、
アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、
シアノ、トリメチルシリル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキ
ニル、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲ

Ｓ’）から選択される１つもしくは複数の置換基で場合によって置換されているＣ３－Ｃ

１２炭素環または３員から１２員の複素環から選択される。
【０８３７】
　本発明の化合物は塩の形態で使用することができる。具体的な化合物に応じて、化合物
の塩は、特定の条件下での高い薬剤安定性または水もしくは油への所望の溶解性などのそ
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の塩の物理的特性の１つまたは複数のために有益である可能性がある。いくつかの場合、
化合物の塩は、化合物の単離または精製のために有用である可能性がある。
【０８３８】
　患者に塩を投与しようとする場合、その塩は好ましくは薬学的に許容されるものである
。薬学的に許容される塩には、これらに限定されないが、酸付加塩、塩基付加塩およびア
ルカリ金属塩が含まれる。
【０８３９】
　薬学的に許容される酸付加塩は無機または有機酸から調製することができる。適切な無
機酸の例には、これらに限定されないが、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硝酸、炭酸
、硫酸およびリン酸が含まれる。適切な有機酸の例には、これらに限定されないが、脂肪
族、脂環式、芳香族、アラリファティック、ヘテロシクリル、カルボン酸およびスルホン
酸の部類の有機酸が含まれる。適切な有機酸の具体的な例には、アセテート、トリフルオ
ロアセテート、ホーメート、プロピオネート、スクシネート、グリコレート、グルコネー
ト、ジグルコネート、ラクテート、マレート、酒石酸、シトレート、アスコルベート、グ
ルクロネート、マレエート、フマレート、ピルベート、アスパルテート、グルタメート、
ベンゾエート、アントラニル酸、メシレート、ステアレート、サリシレート、ｐ－ヒドロ
キシベンゾエート、フェニルアセテート、マンデレート、エボネート（パモエート）、メ
タンスルホネート、エタンスルホネート、ベンゼンスルホネート、パントテネート、トル
エンスルホネート、２－ヒドロキシエタンスルホネート、スルファニレート、シクロヘキ
シルアミノスルホネート、アルギン酸、ｂ－ヒドロキシ酪酸、ガラクタレート、ガラクツ
ロネート、アジペート、アルギネート、ビサルフェート、ブチレート、カンフォレート、
カンファースルホネート、シクロペンタンプロピオネート、ドデシルサルフェート、グリ
コヘプタノエート、グリセロホスフェート、ヘミサルフェート、ヘプタノエート、ヘキサ
ノエート、ニコチネート、２－ナフタレンスルホネート、オキサレート、パルモエート、
ペクチネート、ペルサルフェート、３－フェニルプロピオネート、ピクレート、ピバレー
ト、チオシアネート、トシレートおよびウンデカノエートが含まれる。
【０８４０】
　薬学的に許容される塩基付加塩には、これらに限定されないが、金属塩および有機塩が
含まれる。適切な金属塩の非限定的な例には、アルカリ金属（Ｉａ族）塩、アルカリ土類
金属（ＩＩａ族）塩および他の薬学的に許容される金属塩が含まれる。そうした塩は、こ
れらに限定されないが、アルミニウム、カルシウム、リチウム、マグネシウム、カリウム
、ナトリウムまたは亜鉛から作製することができる。適切な有機塩の非限定的な例は、ト
ロメタミン、ジエチルアミン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロカイ
ン、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、メグルミン（Ｎ－メチルグルカミ
ン）およびプロカインなどの第三アミンおよび第四アミンから作製することができる。塩
基性窒素含有基は、アルキルハライド（例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル、デ
シル、ラウリル、ミリスチルおよびステアリルのクロリド／ブロミド／アイオダイド）、
ジアルキルサルフェート（例えば、ジメチル、ジエチル、ジブチルおよびジアミルサルフ
ェート）、アラルキルハライド（例えば、ベンジルおよびフェネチルブロミド）その他な
どの薬剤で四級化することができる。
【０８４１】
　本発明の化合物または塩は、例えば水（すなわち、水和物）または有機溶媒（例えば、
メタノール、エタノールまたはアセトニトリルとでそれぞれ形成されるメタノレート、エ
タノレートまたはアセトニトリレート）との溶媒和物の形態で存在することができる。
【０８４２】
　本発明の化合物または塩は、プロドラッグの形態で使用することもできる。いくつかの
プロドラッグは、本発明の化合物上の酸基から誘導される脂肪族または芳香族エステルで
ある。その他は、本発明の化合物上のヒドロキシルまたはアミノ基の脂肪族または芳香族
エステルである。ヒドロキシル基のホスフェートプロドラッグは好ましいプロドラッグで
ある。
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【０８４３】
　本発明の化合物は、キラル中心として公知の非対称に置換された炭素原子を含むことが
できる。これらの化合物は、これらに限定されないが、単一の立体異性体（例えば、単一
の鏡像異性体または単一のジアステレオマー）、立体異性体の混合物（例えば、鏡像異性
体またはジアステレオマーの混合物）またはラセミ混合物として存在することができる。
本明細書で単一の立体異性体として特定される化合物は、他の立体異性体を実質的に含ま
ない（例えば、他の鏡像異性体またはジアステレオマーを実質的に含まない。）形態で存
在する化合物を記述することを意味する。「を実質的に含まない」ということは、組成物
中の化合物の少なくとも８０％が記述された立体異性体であること；好ましくは、組成物
中の化合物の少なくとも９０％が記述された立体異性体であること；より好ましくは、組
成物中の化合物の少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％または９９％が記述された
立体異性体であることを意味する。化合物の化学構造においてキラル炭素の立体構造が指
定されていない場合、その化学構造は、キラル中心のいずれの立体異性体も含む化合物を
包含するものとする。
【０８４４】
　本発明の化合物の個々の立体異性体は、当業界で公知の様々な方法を用いて調製するこ
とができる。これらの方法には、これらに限定されないが、立体特異的合成、ジアステレ
オマーのクロマトグラフ分離、鏡像異性体のクロマトグラフ分割、鏡像異性体混合物中の
鏡像異性体のジアステレオマーへの転換、続くそのジアステレオマーのクロマトグラフ的
分離および個々の鏡像異性体の再生ならびに酵素的分割が含まれる。
【０８４５】
　立体特異的合成は一般に、適切な光学的に純粋な（鏡像異性的に純粋な）または実質的
に光学的に純粋な物質およびラセミ化またはキラル中心での立体構造の転換を引き起こさ
ない合成反応の使用を伴う。例えば、当業者に理解されているようなクロマトグラフ技術
によって、合成反応により得られたラセミ混合物を含む化合物の立体異性体の混合物を分
離することができる。鏡像異性体のクロマトグラフ分割は、その多くが市販されているキ
ラルクロマトグラフィー樹脂を用いて実施することができる。非限定的な例では、ラセミ
化合物を溶液中に入れ、キラル固定相を備えたカラムにロードする。次いで鏡像異性体を
ＨＰＬＣで分離することができる。
【０８４６】
　鏡像異性体の分割は、キラル補助剤と反応させて、混合物中の鏡像異性体をジアステレ
オマーに転換させることによって実施することもできる。得られるジアステレオマーは、
カラムクロマトグラフィーまたは結晶化／再結晶化により分離することができる。この技
術は、分離しようとする化合物がキラル補助剤と塩または共有結合を形成することになる
カルボキシル、アミノまたはヒドロキシル基を含む場合に有用である。適切なキラル補助
剤の非限定的な例には、キラル的に純粋なアミノ酸、有機カルボン酸または有機スルホン
酸が含まれる。クロマトグラフィーによりジアステレオマーが分離されたら、個々の鏡像
異性体を再生することができる。しばしば、キラル補助剤は回収して再度使用することが
できる。
【０８４７】
　エステラーゼ、ホスファターゼまたはリパーゼなどの酵素は、鏡像異性体混合物中の鏡
像異性体の誘導体の分割に有用であり得る。例えば、分離しようとする化合物中のカルボ
キシル基のエステル誘導体を、混合物中の鏡像異性体の１つだけを選択的に加水分解する
酵素で処理することができる。次いで得られた鏡像異性体的に純粋な酸を、加水分解され
ていないエステルから分離することができる。
【０８４８】
　あるいは、混合物中の鏡像異性体の塩を、アルカロイドまたはフェネチルアミンなどの
適切な光学的に純粋な塩基でのカルボン酸の処理、続く鏡像異性体的に純粋な塩の沈澱ま
たは結晶化／再結晶化を含む当業界で公知の適切な任意の方法を用いて調製することがで
きる。ラセミ混合物を含む立体異性体の混合物の分割／分離に適した方法は、ＥＮＡＮＴ
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ＩＯＭＥＲＳ，ＲＡＣＥＭＡＴＥＳ，ＡＮＤ　ＲＥＳＯＬＵＴＩＯＮＳ（Ｊａｃｑｕｅｓ
ら、１９８１、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、ＮＹ）に
見ることができる。
【０８４９】
　本発明の化合物は１つまたは複数の不飽和炭素－炭素二重結合を含むことができる。ｃ
ｉｓ（Ｚ）型異性体およびｔｒａｎｓ（Ｅ）型異性体およびその混合物などのすべての二
重結合異性体は、別段の指定のない限り、参照される化合物の範囲内に包含されるものと
する。さらに、化合物が種々の互変異性形態で存在する場合、参照される化合物はいずれ
か１つの特定の互変異性体に限定されず、すべての互変異性形態を包含するものとする。
【０８５０】
　本発明のある種の化合物は、分離できる異なる安定な立体配座形態で存在することがで
きる。例えば立体障害または環ひずみによる非対称単結合周りの束縛回転に起因するねじ
れ非対称は、異なる配座異性体を分離可能にすることができる。本発明は、これらの化合
物の各立体配座異性体およびその混合物を包含する。
【０８５１】
　本発明のある種の化合物は、両性イオン形態で存在することもでき、本発明は、これら
の化合物の各両性イオン形態およびその混合物を包含する。
【０８５２】
　本発明の化合物は、本明細書では一般に標準的な命名法を用いて記述される。非対称中
心を有する参照化合物について、別段の指定のない限り、その化合物の立体異性体および
その混合物のすべてが本発明に包含されることを理解すべきである。立体異性体の非限定
的な例には、鏡像異性体、ジアステレオマーおよびｃｉｓ－ｔｒａｎｓ型異性体が含まれ
る。参照される化合物が種々の互変異性形態で存在する場合、その化合物はすべての互変
異性形態を包含するものとする。具体的な化合物は、本明細書では変数（例えば、Ａ、Ｂ
、Ｄ、Ｘ、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３、Ｙ、Ｚ、Ｔ、ＲＡまたはＲＢ）を含む一般式を用いて記述
される。別段の指定のない限り、そうした式中の各変数は、他の任意の変数とは独立に定
義され、式中で２回以上出現する任意の変数は出現ごとに独立に定義される。部分が、あ
る群から「独立に」選択されると記載されている場合、各部分は互いに独立に選択される
。したがって、各部分は、他の１つまたは複数の部分と同じであっても異なっていてもよ
い。
【０８５３】
　ヒドロカルビル部分中の炭素原子の数は接頭辞「Ｃｘ－Ｃｙ」で表すことができる。こ
こで、ｘはその部分の中での炭素原子の最小数であり、ｙはその炭素原子の最大数である
。したがって、例えば、「Ｃ１－Ｃ６アルキル」は１－６個の炭素原子を含むアルキル置
換基を指す。さらに例示すると、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルは、３－６個の炭素環原子を
含む飽和ヒドロカルビル環を意味する。複数の成分の置換基に付けられた接頭辞は、その
接頭辞のすぐ後に続く第１の成分だけに適用される。例示すると、「カルボシクリルアル
キル」という用語は２つの成分：カルボシクリルとアルキルを含む。したがって、例えば
Ｃ３－Ｃ６カルボシクリルＣ１－Ｃ６アルキルは、Ｃ１－Ｃ６アルキル基を介して親分子
部分に付加されているＣ３－Ｃ６カルボシクリルを指す。
【０８５４】
　別段の指定のない限り、ある連結要素が、示された化学構造中の他の２つの要素と連結
されている場合、その連結要素の最も左に記載された成分は示された構造中の左側の要素
と結合しており、連結要素の最も右に記載された成分は示された構造中の右側の要素と結
合している。例示すると、化学構造が－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ’－であり、Ｍが－Ｎ（ＲＢ）Ｓ
（Ｏ）－である場合、その化学構造は－ＬＳ－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）－ＬＳ’－である。
【０８５５】
　示された構造中の連結要素が結合である場合、その連結要素の左にある要素は、共有結
合を介して連結要素の右にある要素と直接結合している。例えば、化学構造が－ＬＳ－Ｍ
－ＬＳ’－と表され、Ｍが結合として選択される場合、その化学構造は－ＬＳ－ＬＳ’－
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となる。示された構造中の２つ以上の隣接連結要素が結合である場合、これらの連結要素
の左にある要素は、共有結合を介してこれらの連結要素の右にある要素と直接結合してい
る。例えば、化学構造が－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ’－Ｍ’－ＬＳ”－と表され、ＭおよびＬＳ’
が結合として選択される場合、その化学構造は－ＬＳ－Ｍ’－ＬＳ”－となる。同様に、
化学構造が－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ’－Ｍ’－ＬＳ”－と表され、Ｍ、ＬＳ’およびＭ’が結合
である場合、その化学構造は－ＬＳ－ＬＳ”－となる。
【０８５６】
　ある化学式をある部分を説明するために使用する場合、ダッシュは、自由原子価を有す
る部分（ｍｏｉｅｔｙ）の一部分（ｐｏｒｔｉｏｎ）を表す。
【０８５７】
　ある部分が「場合によって置換されている」と記載されている場合、その部分は置換さ
れていても置換されていなくてもよい。ある部分が、特定の数までの非水素基で場合によ
って置換されていると記載されている場合、その部分は置換されていなくても、またはそ
の特定の数までの非水素基またはその部分上の置換可能な位置の最大数までのどちらか少
ない方まで置換されていてもよい。したがって、例えば、ある部分が最大で３個の非水素
基で場合によって置換された複素環と記載されている場合、２つ以下の置換可能位置を有
する任意の複素環は、その複素環が置換可能位置を有しているのと同じ数だけの非水素基
で場合によって置換されていることになる。例示すると、テトラゾリル（これは置換可能
位置を１つだけしかもたない。）は、最大で１個の非水素基で場合によって置換されてい
ることになる。さらに例示すると、あるアミノ窒素が最大での２個の非水素基で場合によ
って置換されていると記載されている場合、第一アミノ窒素は最大で２個の非水素基で場
合によって置換されていることになり、他方、第二アミノ窒素は最大で１個だけの非水素
基で場合によって置換されていることになる。
【０８５８】
　「アルケニル」という用語は、１つもしくは複数の二重結合を含む直鎖状または分枝状
ヒドロカルビル鎖を意味する。各炭素－炭素二重結合は、二重結合炭素上で置換された基
に対して、アルケニル部分内でｃｉｓ型配置を有していてもｔｒａｎｓ型配置を有してい
てもよい。アルケニル基の非限定的な例には、エテニル（ビニル）、２－プロペニル、３
－プロペニル、１，４－ペンタジエニル、１，４－ブタジエニル、１－ブテニル、２－ブ
テニルおよび３－ブテニルが含まれる。
【０８５９】
　「アルケニレン」という用語は、直鎖状であっても分枝状であってもよく、少なくとも
１つの炭素－炭素二重結合を含む二価不飽和ヒドロカルビル鎖を指す。アルケニレン基の
非限定的な例には、－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－、－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－ＣＨ２－、－Ｃ（
Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－ＣＨ２－、－Ｃ（
Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－ＣＨ（ＣＨ３）－および－ＣＨ２－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－ＣＨ（ＣＨ２

ＣＨ３）－が含まれる。
【０８６０】
　「アルキル」という用語は、直鎖状または分枝状飽和ヒドロカルビル鎖を意味する。ア
ルキル基の非限定的な例には、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチ
ル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、イソ－アミルおよびヘキシル
が含まれる。
【０８６１】
　「アルキレン」という用語は、直鎖状であっても分枝状であってもよい二価飽和ヒドロ
カルビル鎖を表す。アルキレンの代表的な例には、これらに限定されないが、－ＣＨ２－
、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－
ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２－が含まれる。
【０８６２】
　「アルキニル」という用語は、１つもしくは複数の三重結合を含む直鎖状または分枝状
ヒドロカルビル鎖を意味する。アルキニルの非限定的な例には、エチニル、１－プロピニ
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ル、２－プロピニル、３－プロピニル、デシニル、１－ブチニル、２－ブチニルおよび３
－ブチニルが含まれる。
【０８６３】
　「アルキニレン」という用語は、直鎖状であっても分枝状であってもよく、少なくとも
１つの炭素－炭素三重結合を有する二価不飽和炭化水素基を指す。代表的なアルキニレン
基の例には、例えば－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－ＣＨ２－、－
ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ（ＣＨ３）－および－ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ
（ＣＨ２ＣＨ３）－が含まれる。
【０８６４】
　「炭素環」、「炭素環（の）」または「カルボシクリル」という用語は、ゼロ個のヘテ
ロ原子の環原子を含む、飽和した（例えば、「シクロアルキル」）、部分的に飽和した（
例えば、「シクロアルケニル」または「シクロアルキニル」）または完全に不飽和の（例
えば、「アリール」）環系を指す。「環原子」または「環員」は、一緒に結合して１つま
たは複数の環を形成する原子である。カルボシクリルは、これらに限定されないが、単環
、２個の縮合環または架橋もしくはスピロ環であってよい。置換カルボシクリルはｃｉｓ
型配置を有していてもｔｒａｎｓ型配置を有していてもよい。カルボシクリル基の代表的
な例には、これらに限定されないが、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、
シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロペンテニル、シクロペンタジ
エニル、シクロヘキサジエニル、アダマンチル、デカヒドロ－ナフタレニル、オクタヒド
ロ－インデニル、シクロヘキセニル、フェニル、ナフチル、インダニル、１，２，３，４
－テトラヒドロ－ナフチル、インデニル、イソインデニル、デカリニルおよびノルピナニ
ル（ｎｏｒｐｉｎａｎｙｌ）が含まれる。炭素環基は、置換可能な任意の炭素環原子を介
して親分子部分と結合していてよい。炭素環基が、示された化学構造において他の２つの
要素と連結する二価部分（例えば式Ｉ中のＡ）である場合、その炭素環基は、２つの任意
の置換可能な環原子を介して他の２つの要素と結合していてよい。同様に、炭素環基が、
示された化学構造において他の３つの要素と連結する三価部分（例えば式Ｉ中のＸ）であ
る場合、その炭素環基は、それぞれ３つの任意の置換可能な環原子を介して他の３つの要
素と結合していてよい。
【０８６５】
　「カルボシクリルアルキル」という用語は、アルキレン基を介して親分子部分に付加さ
れているカルボシクリル基を指す。例えば、Ｃ３－Ｃ６カルボシクリルＣ１－Ｃ６アルキ
ルは、Ｃ１－Ｃ６アルキレンを介して親分子部分に付加されているＣ３－Ｃ６カルボシク
リル基を指す。
【０８６６】
　「シクロアルケニル」という用語は、ゼロ個のヘテロ原子環員を有する非芳香族、部分
不飽和カルボシクリル部分を指す。シクロアルケニル基の代表的な例には、これらに限定
されないが、シクロブテニル、シクロペンテニル、シクロヘキセニルおよびオクタヒドロ
ナフタレニルが含まれる。
【０８６７】
　「シクロアルキル」という用語は、ゼロ個のヘテロ原子環員を含む飽和カルボシクリル
基を指す。シクロアルキルの非限定的な例には、シクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、デカリニルおよびノルピ
ナニルが含まれる。
【０８６８】
　接頭辞「ハロ」は、接頭辞がそれに付けられている置換基が、１つもしくは複数の独立
に選択されるハロゲン基で置換されていることを示す。例えば、「Ｃ１－Ｃ６ハロアルキ
ル」は、１個または複数の水素原子が、独立に選択されるハロゲン基で置き換えられてい
るＣ１－Ｃ６アルキル置換基を意味する。Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルの非限定的な例には、
クロロメチル、１－ブロモエチル、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメ
チルおよび１，１，１－トリフルオロエチルが含まれる。置換基が２つ以上のハロゲン基
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で置換されている場合、それらのハロゲン基は同じであっても異なっていてもよい（別段
の記述がない限り）ことを理解すべきである。
【０８６９】
　「複素環」、「ヘテロシクロ」または「ヘテロシクリル」という用語は、その環原子の
少なくとも１つがヘテロ原子（すなわち、窒素、酸素または硫黄）であり、残りの環原子
が炭素、窒素、酸素および硫黄からなる群から独立に選択される飽和（例えば、「ヘテロ
シクロアルキル」）、部分不飽和（例えば、「ヘテロシクロアルケニル」または「ヘテロ
シクロアルキニル」）または完全不飽和（例えば、「ヘテロアリール」）環系を指す。複
素環は、これらに限定されないが、単環、２個の縮合環または架橋もしくはスピロ環であ
ってよい。複素環基は、その基の中の置換可能な任意の炭素または窒素原子を介して親分
子部分と連結されていてよい。複素環基が、示された化学構造において他の２つの要素と
連結する二価部分（例えば式Ｉ中のＡ）である場合、その複素環基は、２つの任意の置換
可能な環原子を介して他の２つの要素と結合していてよい。同様に、複素環基が、示され
た化学構造において他の３つの要素と連結する三価部分（例えば式Ｉ中のＸ）である場合
、その複素環基は、それぞれ３つの任意の置換可能な環原子を介して他の３つの要素と結
合していてよい。
【０８７０】
　ヘテロシクリルは、これに限定されないが、単環を含む単環であってよい。単環の非限
定的な例には、フラニル、ジヒドロフラニル、テトラヒドロフラニル、ピロリル、イソピ
ロリル、ピロリニル、ピロリジニル、イミダゾリル、イソイミダゾリル、イミダゾリニル
、イミダゾリジニル、ピラゾリル、ピラゾリニル、ピラゾリジニル、トリアゾリル、テト
ラゾリル、ジチオリル、オキサチオリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル
、イソチアゾリル、チアゾリニル、イソチアゾリニル、チアゾリジニル、イソチアゾリジ
ニル、チオジアゾリル、オキサチアゾリル、オキサジアゾリル（１，２，３－オキサジア
ゾリル、１，２，４－オキサジアゾリル（「アゾキシミル」としても公知である。）、１
，２，５－オキサジアゾリル（「フラザニル」としても公知である。）および１，３，４
－オキサジアゾリルを含む。）、オキサトリアゾリル（１，２，３，４－オキサトリアゾ
リルおよび１，２，３，５－オキサトリアゾリルを含む。）、ジオキサゾリル（１，２，
３－ジオキサゾリル、１，２，４－ジオキサゾリル、１，３，２－ジオキサゾリルおよび
１，３，４－ジオキサゾリルを含む。）、オキサチオラニル、ピラニル（１，２－ピラニ
ルおよび１，４－ピラニルを含む。）、ジヒドロピラニル、ピリジニル、ピペリジニル、
ジアジニル（ピリダジニル（「１，２－ジアジニル」としても公知である。）、ピリミジ
ニル（「１，３－ジアジニル」としても公知である。）およびピラジニル（「１，４－ジ
アジニル」としても公知である。）を含む。）、ピペラジニル、トリアジニル（（ｓ－ト
リアジニル（「１，３，５－トリアジニル」としても公知である。）、ａｓ－トリアジニ
ル（１，２，４－トリアジニルとしても公知である。）およびｖ－トリアジニル（「１，
２，３－トリアジニルとしても公知である。）を含む、オキサジニル（１，２，３－オキ
サジニル、１，３，２－オキサジニル、１，３，６－オキサジニル（「ペントオキサゾリ
ル」としても公知である。）、１，２，６－オキサジニルおよび１，４－オキサジニルを
含む。）、イソオキサジニル（ｏ－イソオキサジニルおよびｐ－イソオキサジニルを含む
。）、オキサゾリジニル、イソオキサゾリジニル、オキサチアジニル（１，２，５－オキ
サチアジニルまたは１，２，６－オキサチアジニルを含む。）、オキサジアジニル（１，
４，２－オキサジアジニルおよび１，３，５，２－オキサジアジニルを含む。）、モルホ
リニル、アゼピニル、オキセピニル（ｏｘｅｐｉｎｙｌ）、チエピニル（ｔｈｉｅｐｉｎ
ｙｌ）、チオモルホリニルならびにジアゼピニルが含まれる。
【０８７１】
　ヘテロシクリルはまた、これらに限定されないが、２個の縮合環を含む二環、例えばナ
フチリジニル（［１，８］ナフチリジニルおよび［１，６］ナフチリジニルを含む。）、
チアゾールピリミジニル、チエノピリミジニル、ピリミドピリミジニル、ピリドピリミジ
ニル、ピラゾロピリミジニル、インドリジニル、ピリジニル、ピラノピロリル、４Ｈ－キ
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ノリジニル、プリニル、ピリドピリジニル（ピリド［３，４－ｂ］－ピリジニル、ピリド
［３，２－ｂ］－ピリジニルおよびピリド［４，３－ｂ］－ピリジニルを含む。）、ピリ
ドピリミジンおよびプテリジニルであってもよい。縮合環複素環の非限定的な他の例には
、ベンゾ縮合ヘテロシクリル、例えばインドリル、イソインドリル、インドレニル（「プ
ソイドインドリル」としても公知である。）、イソインダゾリル（「ベンズピラゾリル」
またはインダゾリルとしても公知である。）、ベンザジニル（キノリニル（「１－ベンザ
ジニル」としても公知である。）およびイソキノリニル（「２－ベンザジニル」としても
公知である。）を含む。）、ベンズイミダゾリル、フタラジニル、キノキサリニル、ベン
ゾジアジニル（シンノリニル（「１，２－ベンゾジアジニル」としても公知である。）お
よびキナゾリニル（「１，３－ベンゾジアジニル」としても公知である。）を含む。）、
ベンゾピラニル（「クロメニル」および「イソクロメニル」を含む。）、ベンゾチオピラ
ニル（「チオクロメニル」としても公知である。）、ベンズオキサゾリル、インドオキサ
ジニル（「ベンズイソオキサゾリル」としても公知である。）、アンスラニリル、ベンゾ
ジオキソリル、ベンゾジオキサニル、ベンゾオキサジアゾリル、ベンゾフラニル（「クマ
ロニル」としても公知である。）、イソベンゾフラニル、ベンゾチエニル（「ベンゾチオ
フェニル」、「チオナフテニル」および「ベンゾチオフラニル」としても公知である。）
、イソベンゾチエニル（「イソベンゾチオフェニル」、「イソチオナフテニル」および「
イソベンゾチオフラニル」としても公知である。）、ベンゾチアゾリル、４，５，６，７
－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンズイミダゾリル、
ベンゾトリアゾリル、ベンゾオキサジニル（１，３，２－ベンゾオキサジニル、１，４，
２－ベンゾオキサジニル、２，３，１－ベンゾオキサジニルおよび３，１，４－ベンゾオ
キサジニルを含む。）、ベンズイソオキサジニル（１，２－ベンズイソオキサジニルおよ
び１，４－ベンズイソオキサジニルを含む。）ならびにテトラヒドロイソキノリニルが含
まれる。
【０８７２】
　ヘテロシクリルは、これらに限定されないが、スピロ環系、例えば１，４－ジオキサ－
８－アザスピロ［４．５］デカニルであってもよい。
【０８７３】
　ヘテロシクリルは、環員として１個または複数の硫黄原子を含むことができ；いくつか
の場合、その硫黄原子は酸化されてＳＯまたはＳＯ２となっている。ヘテロシクリル中の
窒素ヘテロ原子は四級化されていてもいなくてもよく、酸化されてＮオキシドになってい
てもいなくてもよい。さらに、窒素ヘテロ原子はＮ保護されていてもいなくてもよい。
【０８７４】
　化学式中の
【０８７５】
【化６４１】

は単結合または二重結合を指す。
【０８７６】
　「薬学的に許容される」という用語は、その修飾された名詞が、医薬品としてまたは医
薬品の一部として使用するのに適していることを意味する形容詞として使用される。
【０８７７】
　「治療有効量」という用語は、意味のある患者利益、例えばウイルス量の減少を示すの
に十分である各活性物質の全量を指す。
【０８７８】
　「プロドラッグ」という用語は、化学的または代謝的に開裂可能な基を有しており、加
溶媒分解または生理学的条件下で、インビボで薬剤として活性な本発明の化合物になる本
発明の化合物の誘導体を指す。化合物のプロドラッグは、その化合物の官能基（アミノ、
ヒドロキシまたはカルボキシ基など）の反応によって、慣用的方法で形成させることがで
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きる。プロドラッグはしばしば、哺乳動物において、溶解性、組織適合性または遅延放出
という利点を提供する（Ｂｕｎｇａｒｄ、Ｈ．、ＤＥＳＩＧＮ　ＯＦ　ＰＲＯＤＲＵＧＳ
、７－９、２１－２４頁、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、Ａｍｓｔｅｒｄａｍ　１９８５を参照され
たい。）。プロドラッグには、例えば親酸性化合物の適切なアルコールとの反応によって
調製されるエステル、または親酸性化合物の適切なアミンとの反応によって調製されるア
ミドなどの当業界の実務者に周知の酸誘導体が含まれる。プロドラッグの例には、これら
に限定されないが、本発明の化合物中のアルコールまたはアミン官能基のアセテート、ホ
ーメート、ベンゾエートまたは他のアシル化誘導体が含まれる。
【０８７９】
　「溶媒和物」という用語は、本発明の化合物と有機かまたは無機である１つまたは複数
の溶媒分子の物理的結合を指す。この物理的結合は、しばしば、水素結合を含む。特定の
場合、例えば１つまたは複数の溶媒分子が結晶性固体の結晶格子中に取り込まれている場
合、溶媒和物は単離可能となる。「溶媒和物」は溶液相と分離可能な溶媒和物の両方を包
含する。例示的な溶媒和物には、これらに限定されないが、水和物、エタノレートおよび
メタノレートが含まれる。
【０８８０】
　「Ｎ保護基」または「Ｎ保護された」という用語は、望ましくない反応に対してアミノ
基を保護することができる基を指す。一般的に使用されるＮ保護基はＧｒｅｅｎｅ　ａｎ
ｄ　Ｗｕｔｓ、ＰＲＯＴＥＣＴＩＶＥ　ＧＲＯＵＰＳ　ＩＮ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＳＹＮＴ
ＨＥＳＩＳ（３ｒｄ　ｅｄ．、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、ＮＹ（１９９９）
に記載されている。Ｎ保護基の非限定的な例には、アシル基、例えばホルミル、アセチル
、プロピオニル、ピバロイル、ｔ－ブチルアセチル、２－クロロアセチル、２－ブロモア
セチル、トリフルオロアセチル、トリクロロアセチル、フタリル、ｏ－ニトロフェノキシ
アセチル、ベンゾイル、４－クロロベンゾイル、４－ブロモベンゾイルまたは４－ニトロ
ベンゾイル；スルホニル基、例えばベンゼンスルホニルまたはｐ－トルエンスルホニル；
スルフェニル基、例えばフェニルスルフェニル（フェニル－Ｓ－）またはトリフェニルメ
チルスルフェニル（トリチル－Ｓ－）；スルフィニル基、例えばｐ－メチルフェニルスル
フィニル（ｐ－メチルフェニル－Ｓ（Ｏ）－）またはｔ－ブチルスルフィニル（ｔ－Ｂｕ
－Ｓ（Ｏ）－）；カルバメート形成基、例えばベンジルオキシカルボニル、ｐ－クロロベ
ンジルオキシカルボニル、ｐ－メトキシベンジルオキシカルボニル、ｐ－ニトロベンジル
オキシカルボニル、２－ニトロベンジルオキシカルボニル、ｐ－ブロモベンジルオキシカ
ルボニル、３，４－ジメトキシベンジルオキシカルボニル、３，５－ジメトキシベンジル
オキシカルボニル、２，４－ジメトキシベンジルオキシカルボニル、４－メトキシベンジ
ルオキシカルボニル、２－ニトロ－４，５－ジメトキシベンジルオキシカルボニル、３，
４，５－トリメトキシベンジルオキシカルボニル、１－（ｐ－ビフェニリル）－１－メチ
ルエトキシカルボニル、ジメチル－３，５－ジメトキシベンジルオキシカルボニル、ベン
ズヒドリルオキシカルボニル、ｔ－ブチルオキシカルボニル、ジイソプロピルメトキシカ
ルボニル、イソプロピルオキシカルボニル、エトキシカルボニル、メトキシカルボニル、
アリルオキシカルボニル、２，２，２－トリクロロ－エトキシ－カルボニル、フェノキシ
カルボニル、４－ニトロ－フェノキシカルボニル、シクロペンチルオキシカルボニル、ア
ダマンチルオキシカルボニル、シクロヘキシルオキシカルボニル、またはフェニルチオカ
ルボニル；アルキル基、例えばベンジル、ｐ－メトキシベンジル、トリフェニルメチルま
たはベンジルオキシメチル；ｐ－メトキシフェニル；およびシリル基、例えばトリメチル
シリルが含まれる。好ましいＮ保護基には、ホルミル、アセチル、ベンゾイル、ピバロイ
ル、ｔ－ブチルアセチル、フェニルスルホニル、ベンジル、ｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）およびベンジルオキシカルボニル（Ｃｂｚ）が含まれる。
【０８８１】
　以下のスキーム、中間体および実施例の説明において使用する略語は：Ａｃはアセチル
；ａｑまたはａｑ．は水性；Ｂｏｃはｔ－ブトキシカルボニル；Ｂｕはブチル；ｎ－Ｂｕ
すなわちｎ－ブチル；ｔ－Ｂｕまたはｔｅｒｔ－ブチルすなわち第三ブチル；Ｃｂｚはベ
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ンジルオキシカルボニル；ＤＣＩは脱離化学イオン化；ＤＥＰＢＴは３－（ジエトキシホ
スホリルオキシ）－１，２，３－ベンゾトリアジン－４（３Ｈ）－オン；ＤＭＥは１，２
－ジメトキシエタン；ＤＭＦはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド；ＤＭＳＯはジメチルスル
ホキシド；ｄｐｐｆは１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン；ＥＤＣ、Ｅ
ＤＡＣまたはＥＤＣＩはＮ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイ
ミド塩酸塩；ＥＳＩはエレクトロスプレーイオン化；Ｅｔはエチル；ＥｔＯＡｃは酢酸エ
チル；ＥｔＯＨはエタノール；Ｅｔ２Ｏはジエチルエーテル；Ｅｑまたはｅｑｕｉｖは当
量；Ｆｍｏｃは９－フルオレニルメトキシカルボニル；ＨＡＴＵはＯ－（７－アザベンゾ
トリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオ
ロホスフェート；ＨＭＤＳはヘキサメチルジシラザン；ＨＯＢｔは１－ヒドロキシベンゾ
トリアゾール；ＨＰＬＣは高速液体クロマトグラフィー；ＬＣＭＳは液体クロマトグラフ
ィー／質量分析；Ｍｅはメチル；ＭｅＯＨはメタノール；ＮＢＳはＮ－ブロモスクシンイ
ミド；ＯＡｃはアセテート；ＯＴｆはトリフラートまたはトリフルオロメタンスルホネー
ト；ＰＡ－Ｐｈは１，３，５，７－テトラメチル－２，４，８－トリオキサ－６－フェニ
ル－６－ホスファアダマンタン；Ｐｈはフェニル；ｐｓｉまたはｐｓｉｇはポンド／平方
インチ（気体）；ＰｙＢＯＰ（登録商標）は（ベンゾトリアゾール－１－イルオキシ）ト
リピロリジノホスホニウムヘキサフルオロホスフェート；ＳＥＭは２－（トリメチルシリ
ル）エトキシメチル；Ｔ３Ｐはプロパンホスホン酸無水物；Ｔｆはトリフルオロスルホニ
ル；ＴＦＡはトリフルオロ酢酸；ＴＨＦはテトラヒドロフラン；Ｔｒｏｃは２，２，２－
トリクロロエトキシカルボニル；ｖ／ｖは体積／体積；ｗｔ％は重量パーセント；および
ｗ／ｖは重量／体積を表す。
【０８８２】
　他の非限定的な例として、本発明の化合物は、スキームＩに示すようにして調製するこ
とができる。ジアミン（Ｉ－１）を、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド、ジクロロメタンまたはジメチルスルホキシドなどの溶媒中、ヒューニッヒ塩基、ピリ
ジン、２，６－ルチジン、４－メチルモルホリンまたはトリエチルアミンなどのアミン塩
基を追加するかしないで、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジ
イミド塩酸塩／１－ヒドロキシベンゾトリアゾール［ＥＤＡＣ／ＨＯＢＴ］、（ベンゾト
リアゾール－１－イル－オキシ）トリピロリジノホスホニウムヘキサフルオロホスフェー
ト［ＰｙＢＯＰ（登録商標）］、Ｏ－（７－アザゼンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，
Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート［ＨＡＴＵ］また
は３－（ジエトキシホスホリルオキシ）－１，２，３－ベンゾトリアジン－４（３Ｈ）－
オン［ＤＥＰＢＴ］などのペプチドカップリング試薬の存在下で、適切に保護されたプロ
リン酸［ｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）を示しているが、ベンジルオキシカルボニル
（Ｃｂｚ）、２，２，２－トリクロロエトキシカルボニル（Ｔｒｏｃ）または９－フルオ
レニルメトキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）が置換されていてもよい］と反応して（Ｉ－２）
を生成させることができる。テトラヒドロフラン、ジオキサンまたはジクロロメタンなど
の有機溶媒中での式（Ｉ－３）のアルデヒドとトリ－ｎ－ブチルスズなどのトリアルキル
スズのアニオンとの反応、続くメチルクロロホーメートなどのクロロホーメートとの反応
（ここで、ＲＰはアルキル（メチル、エチル等）、ベンジル（例えば、ベンジル、４－メ
トキシベンキシル等）、トリアルキルシリル（例えば、トリイソプロピルシリル）などの
非電子求引性置換基であり；Ｒ’はアルキル基であり；ＲＡはアルキル、アルコキシ、ハ
ロ、ハロアルキルまたはハロアルコキシであり、ｎは０、１、２、３または４である。）
は式（Ｉ－４）の化合物をもたらすことができる。アルケン（Ｉ－２）を、ジクロロメタ
ンまたはトルエンなどの有機溶媒中、トルエンスルホン酸などの適切な酸またはボロント
リフルオリドエテレートなどの他の試薬の存在下で、１－５当量またはそれ以上の式（Ｉ
－４）の化合物と反応して式（Ｉ－５）のシクロプロパン化合物を生成させることができ
る［Ｓｕｇａｗａｒａ、Ｍ．ら、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９９７、１１９、１１
９８６頁］。（Ｉ－６）を得るためのｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）保護基の取り外
しは、トリフルオロ酢酸、ＨＣｌまたはギ酸などの酸で処理することによって実施するこ
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ペプチドカップリング試薬および上述した条件を用いて、（Ｉ－６）を最適の酸とカップ
リングさせることによって調製することができる。
【０８８３】
【化６４２】

【０８８４】
　ＲＡおよびＲＰがスキームＩにて定義されている通りであり、ＲＤおよびＴが上記した
通りである、１、２、３または４個の基ＲＡで場合によって置換されている本発明のある
種の化合物（ＩＩ－７）は、スキームＩＩに図示した一般的方法に従って調製できる。
【０８８５】
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【化６４３】

【０８８６】
　ジブロモスチルベン（ＩＩ－１）を、約８０℃から約１２０℃の温度で、トルエンなど
であるがこれに限定されない溶媒中、酢酸カリウムと共にビス（ピナコレート）ジボロン
と反応させて、アルケン（ＩＩ－２）を得ることができる。アルケン（ＩＩ－２）を、ト
ルエンスルホン酸などの適切な酸または三フッ化ホウ素エーテレートなどの他の試薬の存
在下、ジクロロメタンまたはトルエンなどの有機溶媒中で、１から５当量またはそれ以上
の式（１－４）の化合物と反応させて、式（ＩＩ－３）のシクロプロパン化合物を得るこ
とができる。シクロプロパン化合物（ＩＩ－３）を、鈴木反応条件を用い、Ｐ１が窒素保
護基であるブロモイミダゾール（ＩＩ－４）と反応させて、フェニルイミダゾール（ＩＩ
－５）を得ることができる。鈴木反応を媒介するのに効果的である様々な反応条件は当業
者に周知である。特に、（ＩＩ－５）を生成するための（ＩＩ－３）と（ＩＩ－４）との
反応は、トルエンと水との混合物中で、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェ
ロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）［Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２］触媒および炭酸カリウ
ムを用いて、約１００℃に加熱して行うことができる。（ＩＩ－６）を得るための保護基
の除去は、当業者に知られており、使用した特定の保護基に依存する方法を用いて達成す
ることができる。ＴおよびＲＤが上記した通りである本発明の化合物（ＩＩ－７）は、標
準のペプチドカップリング試薬および上記した条件を用いて、（ＩＩ－６）と適切に官能
化されたアミノ酸誘導体とをカップリングすることによりを調製できる。
【０８８７】
　Ｐ１が上記した通りの窒素保護基である一般式（ＩＩ－４）の中間体は、スキームＩＩ
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Ｉにおける一般的方法を用いて調製できる。
【０８８８】
【化６４４】

【０８８９】
　例えば、重炭酸ナトリウムの存在下、ジクロロメタンなどであるがこれに限定されない
溶媒中、アルコール（ＩＩＩ－１）とデス－マーチンペルヨージナンとを反応させるなど
の周知の方法を用いて、アルコール（ＩＩＩ－１）をアルデヒド（ＩＩＩ－２）に酸化す
ることができる。化合物（ＩＩＩ－２）を、メタノール／水中でグリオキサールおよび水
酸化アンモニウムと反応させて、（ＩＩＩ－３）を得ることができる。次に、化合物（Ｉ
ＩＩ－３）を、ジクロロメタンなどであるがこれに限定されない溶媒中、０℃から室温の
温度で、Ｎ－ブロモスクシンイミドを用いてブロム化して、（ＩＩＩ－４）を得ることが
できる。化合物（ＩＩＩ－４）を、ジオキサンと水との混合物中、加熱還流しながら、亜
硫酸ナトリウム（Ｎａ２ＳＯ３）と反応させることによりモノ脱ブロム化して、中間体（
ＩＩ－４）を得ることができる。中間体（ＩＩ－４）について特定の立体化学は指定され
ていないが、前述の化学的方法を用いて、（ＩＩ－４）をラセミ体または単一のエナンチ
オマー（ＲまたはＳ立体化学）として調製できる。出発物質アルコール（ＩＩＩ－１）の
（Ｒ）または（Ｓ）立体化学を選択することにより、最終化合物の対応する炭素で単一の
絶対立体化学を有する本発明の化合物が導かれる。
【０８９０】
　一般構造式（ＶＩ－２）のベンゾイミダゾール誘導体は、スキームＩＶ－ＶＩに要約し
た合成順序により調製できる。スキームＩＶに示すように、必要なスチルベン誘導体（Ｉ
Ｖ－６）は、重炭酸ナトリウム水溶液などであるがこれに限定されない適切な塩基の存在
下で、臭化物（ＩＶ－１）を二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジで処理してビス－ｔ－ブトキ
シカルボニル保護（ＩＶ－２）を得ることから開始して調製できる。臭化物（ＩＶ－２）
を、薗頭条件下、ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）クロリドなどの適
切なパラジウム触媒を用い、ヨウ化銅（Ｉ）などであるがこれに限定されない銅塩および
トリエチルアミンまたはジイソプロピルアミンなどの適切なアミン塩基の存在下、トリメ
チルシリルアセチレンなどのアセチレン誘導体と反応させる。次いで、このように得られ
たアセチレン（ＩＶ－３）を、炭酸カリウムもしくは水酸化カリウムなどの適切なアルコ
ール中の塩基で処理することによりまたはテトラブチルアンモニウムフルオリドの形態で
のフッ素イオンで処理することにより脱保護して、アセチレン誘導体（ＩＶ－４）を得る
。（ＩＶ－４）をジイソピノカンフェイルボランでハイドロボレーションし、続いて、得
られたトリアルキルボランをアセトアルデヒドなどのアルデヒドと反応させ、ジアルキル
ボレートを水中で加水分解することにより、ボロネート（ＩＶ－５）を調製して、ボロン
酸（ＩＶ－５）を得る。次いで、スチルベン（ＩＶ－６）は、リン酸三カリウム、炭酸カ
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リウムなどの水性塩基の存在下、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタンなどの適切な溶
媒中、ホスフィンリガンドと共に、好ましくはＣｙｔｅｃ（登録商標）フェニルホスファ
アダマンチルリガンド（ＰＡ－Ｐｈ）（Ａｄｊａｂｅｎｇ，Ｊ．ら、Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ．
２００３年、５巻、９５３頁；Ａｄｊａｂｅｎｇ，Ｊ．ら、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．２０
０４年、６９巻、５０８２頁）と共に、パラジウム（ＩＩ）塩またはトリス（ジベンジリ
デンアセトン）ジパラジウム（０）などのパラジウム（０）源のいずれかにより触媒され
る、ボロン酸（ＩＶ－５）と臭化物（ＩＶ－２）との鈴木－宮浦カップリングから得るこ
とができる。
【０８９１】
【化６４５】

【０８９２】
　次いで、スキームＶに示すように、スチルベン（ＩＶ－６）を、三フッ化ホウ素エーテ
レートなどのルイス酸の存在下、トルエンまたはジクロロメタン（またはこれらの混合物
）などの溶媒中で、スタンナン（Ｉ－４）と反応させて、シクロプロパン（Ｖ－１）を得
ることができる。シクロプロパン誘導体（Ｖ－１）は、スキームＶおよびＶＩに要約した
変換の順序により、ベンゾイミダゾール環系に変換できる。当業者に知られているいくつ
かの酸性条件で（Ｖ－１）を処理することにより、テトラアミン（Ｖ－２）を得る。テト
ラアミン（Ｖ－２）は、好ましくは、ジイソプロピルエチルアミンもしくはＮ－メチルモ
ルホリンなどのアミン塩基の存在下でカップリング剤であるＯ－（７－アザベンゾトリア
ゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホス
フェート（ＨＡＴＵ）を用いて、または当業者に知られている他のカップリング剤を用い
て、２当量の適切に保護されたプロリン酸（ｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）が示され
ており、ベンジルオキシカルボニルまたは９－フルオレニルメトキシカルボニルなどの他
の保護基も有用である。）とカップリングさせて、２種の位置異性体のアニリド（Ｖ－３
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）および（Ｖ－４）を得ることができる。位置異性体のアニリドは分離せず、トルエンま
たはテトラヒドロフラン（またはこれらの混合物）中、５０－８５℃の範囲の温度で、５
－１０当量の氷酢酸で処理することにより（Ｖ－６）に直接環化する。
【０８９３】
【化６４６】

【０８９４】
　ベンゾイミダゾール（Ｖ－６）は、スキームＶＩに示した変換の順序により、本発明の
代表的な化合物に変換できる。示すように、（Ｖ－６）を適切な酸で処理することにより
２つのｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）保護基を除去して、ジアミン（ＶＩ－１）を得
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る。次いでジアミン（ＶＩ－１）を、当業者に知られているアミノ酸カップリング方法を
使用することにより、２当量の適切に官能化されたアミノ酸誘導体とカップリングして、
ＲＡおよびＲＰがスキームＩにて定義されている通りであり、ｎ、ＲＤおよびＴが上記で
定義されている通りである、最終のベンゾイミダゾール誘導体（ＶＩ－２）を得ることが
できる。
【０８９５】
【化６４７】

【０８９６】
　さらなる本発明の化合物は、スキームＶＩＩに概説した方法に従って調製できる。Ｒが
ベンジル、４－メトキシベンジル、３，４－ジメトキシベンジル、メチル、トリイソプロ
ピルシリルなどの基である化合物（ＶＩＩ－１）は、フェノール性酸素からこれらの基を
除去するために公知の標準条件を用いて、化合物（ＶＩＩ－２）に変換できる。例えば、
Ｒがベンジルまたはメチルである場合、（ＶＩＩ－１）は、ＢＢｒ３で処理することによ
り（ＶＩＩ）－２に変換できる。Ｒがトリイソプロピルシリルである場合、（ＶＩＩ－１
）は、フッ化物源と反応させることにより（ＶＩＩ－２）に変換できる。化合物（ＶＩＩ
－２）は、トリフルオロメタンスルホン酸無水物などのトリフレート源と反応させること
により化合物（ＶＩＩ－３）に変換できる。化合物（ＶＩＩ－３）は、周知である鈴木、
薗頭またはブッフバルト反応などの芳香族トリフレートの有機変換を用いて、さらなる本
発明の化合物に変換できる。鈴木反応を用いて、（ＶＩＩ－３）を、１－シクロヘキセン
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に限定されない、適切なボロン酸またはエステルであるＲ１００Ｂ（ＯＲ’）２（式中、
Ｒ’は水素、アルキルであるか、または、酸素原子およびそれらが結合している隣接する
ホウ素原子と一緒になってジオキサボロランもしくはジオキサボリナンを形成している。
）と、パラジウム源およびホスフィンリガンド（例えば、ＰｄＣｌ２［ｄｐｐｆ］２）な
らびに塩基（例えば、トリエチルアミン、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、リン酸カリウ
ム、重炭酸ナトリウム）の存在下、ＤＭＥおよび水などであるがこれらに限定されない溶
媒中、約８０℃から約１００℃の温度で反応させることにより、Ｒ１００がアルケニル、
アリール、ヘテロアリールまたはシクロアルケニルなどの基である化合物（ＶＩＩ－４）
に変換できる。アルケンボロン酸／エステルまたはシクロアルケニルボロン酸／エステル
を用いる鈴木反応から誘導され、Ｒ１００基にアルケンを有する化合物（ＶＩＩ－４）は
、Ｒ１００に存在するアルケンを反応させることにより（例えば、触媒的水素化による還
元）、本発明の化合物をさらに調製できる。鈴木反応を媒介するのに効果的である様々な
反応条件は当業者に周知である。芳香族、ヘテロ芳香族もしくはヘテロ環式ボロネートま
たはボロン酸などの鈴木反応に利用される他の基質より、Ｒ１００にヘテロアリール、ヘ
テロ環式またはアリール基を有する化合物（ＶＩＩ－４）を得ることができる。適切に置
換されたアミンをブッフバルト型反応にてトリフレート（ＶＩＩ－３）と結合させて、化
合物（ＶＩＩ－５）（式中、Ｒ１０１およびＲ１０２は、各々アルキルであるまたはこれ
らが結合している窒素原子と一緒にされてヘテロシクロアルキルを形成している。）を得
ることができる。この変換に効果がある適切な条件は、以下の参考文献に見ることができ
る：ＷｏｌｆｅおよびＢｕｃｈｗａｌｄ、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９９７年、１２６４
－１２６７頁；Ｌｏｕｉｅら、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９９７年、１２６８－１２７３
頁；Ｐｅｎｇ，Ｔ．、Ｙａｎｇ，Ｄ．、Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｌｅｔｔ．２０１０年、１２巻
、４９６－４９９頁；Ｈａｒｔｗｉｇ，Ｊ．Ｆ．Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｏ
ｐａｌｌａｄｉｕｍ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉ
ｓ；Ｎｅｇｉｓｈｉ，Ｅ．編、Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ：ＮｅｗＹｏｒｋ
、２００２年、１０５１－１０９６頁；Ｍｕｃｉ，Ａ．Ｒ．、Ｂｕｃｈｗａｌｄ，Ｓ．Ｌ
．、Ｔｏｐ．Ｃｕｒｒ．Ｃｈｅｍ．２００２年、２１９巻、１３１－２０９頁；Ｊｉａｎ
ｇ，Ｌ．、Ｂｕｃｈｗａｌｄ，Ｓ．Ｌ．、Ｍｅｔａｌ－Ｃａｔａｌｙｚｅｄ　Ｃｒｏｓｓ
－Ｃｏｕｐｌｉｎｇ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ；Ｄｅ　Ｍｅｉｊｅｒｅ，Ａ．、Ｄｉｅｄｅｒ
ｉｃｈ，Ｆ．編、Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ：ＮｅｗＹｏｒｋ、２００４年；６９９－７６０頁
およびこれらに引用されている参考文献。さらに、置換されたアルキンを薗頭反応で（Ｖ
ＩＩ－３）とカップリングさせて、Ｒ１０３がアリールまたはヘテロアリールである化合
物（ＶＩＩ－６）を得ることができる。
【０８９７】
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【化６４８】

【０８９８】
　スキームＶＩＩＩに概説した方法に従い、さらなる本発明の化合物を調製できる。Ｊ．
Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．２００２年、５９９３－６０００頁に記載されている通りに、化合物
（ＶＩＩＩ－１）を化合物（ＶＩＩＩ－２）に変換できる。化合物（ＶＩＩＩ－２）は、
Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．２００２年、５９９３－６０００頁に記載されている条件または
当業界で一般的に知られている条件などの条件を用いる、適切なボロン酸またはエステル
との鈴木反応により、化合物（ＶＩＩＩ－３）に変換できる。アリールもしくはヘテロア
リールボロン酸またはエステルのいずれかを使用できる（フェニルボロン酸との反応の生
成物をスキームＶＩＩＩに示す。）。Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．２００２年、５９９３－６
０００頁にさらに記載されている通り、化合物（ＶＩＩＩ－３）は、ＰＢｒ３と反応させ
ることにより化合物（ＶＩＩＩ－４）に変換できる。化合物（ＶＩＩＩ－４）は、鈴木反
応条件（例えば、Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｃｈｅｍ．Ｃｏｍｍｕｎ．（１９９４年）２３
０５－２３０６頁；Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ．（１９９９年）１８３９－１８４２頁参照）を用
いて、４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）フェニルボロン酸またはｔｅｒｔ－
ブチル４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル
）フェニルカルバメートと反応させることにより、化合物（ＶＩＩＩ－５）に変換できる
。化合物（ＶＩＩＩ－５）は、Ａｕｓｔ．Ｊ．Ｃｈｅｍ．（１９９７年）１４９－１５２
頁；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．（１９７６年）４１４－４１９頁（４１７頁の表ＩＩＩの一
番下を参照）；ならびにＯｒｇ．Ｌｅｔｔ．（２００９年）５４５０－５４５３頁および
補足情報においてエノン還元として記載されている通りのＰｔＯ２またはＰｄ／Ｃを用い
る触媒的水素化により、化合物（ＶＩＩＩ－６）に変換できる。化合物（ＶＩＩＩ－６）
は、以下の参考文献：Ａｎｇ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．Ｅｎｇ．（２００５年）４０３
－４０６頁および補足情報；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．（２００８年）８０７７－８０８７
頁（スキーム２ステップｉｖ参照）および補足情報に示されている通りに、塩基（例えば
、ＮａＨ、ＬｉＨＭＤＳ、ＫＨＭＤＳ）で処理し、続いて（Ｔｆ）２ＮＰｈと反応させる
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ことにより、化合物（ＶＩＩＩ－７）に変換できる。その代わりに、化合物（ＶＩＩＩ－
５）は、以下の参考文献：Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．（２００７年）４６１６頁および補足
情報、Ｓ３３頁参照；ＷＯ２００７１４４１７４、２５頁も参照；ｈｔｔｐ：／／ｅｎ．
ｗｉｋｉｐｅｄｉａ．ｏｒｇ／ｗｉｋｉ／Ｌ－ｓｅｌｅｃｔｒｉｄｅも参照、に記載され
ている通りに、Ｌ－セレクトライドまたはナトリウムセレクトライドを用いて還元し、続
いて（Ｔｆ）２ＮＰｈまたはＣｏｍｉｎｓ試薬を用いてインサイツで形成したエノレート
をトラップすることにより、化合物（ＶＩＩＩ－７）に直接変換できる。化合物（ＶＩＩ
Ｉ－７）は、上記した通りにまたは当業界で一般的に知られている通りに、適切なボロン
酸またはエステルを用いる鈴木反応により、化合物（ＶＩＩＩ－８）に変換できる。化合
物（ＶＩＩＩ－８）は、ＴＦＡ／ＣＨ２Ｃｌ２またはジオキサン中ＨＣｌなどの標準条件
を用いるＢｏｃ除去により、化合物（ＶＩＩＩ－９）に変換できる。化合物（ＶＩＩＩ－
９）は、ＴＨＦ、ＤＭＦ、ジクロロメタンまたはＤＭＳＯなどの溶媒中、Ｎ－メチルモル
ホリン、ヒューニッヒ塩基、ピリジン、２，６－ルチジンまたはトリエチルアミンなどの
アミン塩基を加えてまたは加えずに、ペプチドカップリング試薬（例えば、ＥＤＡＣ／Ｈ
ＯＢＴ、ＰｙＢＯＰ（登録商標）、ＨＡＴＵ、Ｔ３ＰまたはＤＥＰＢＴ）を使用するなど
の標準のアミン結合形成技法を用いて、（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
ピロリジン－２－カルボン酸と反応させることにより、化合物（ＶＩＩＩ－１０）に変換
できる。化合物（ＶＩＩＩ－１０）は、上記で言及したＢｏｃ除去条件を用いて、化合物
（ＶＩＩＩ－１１）に変換できる。化合物（ＶＩＩＩ－１１）は、上記で言及した標準の
アミン結合形成条件を用いて、２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸
、２－（メトキシカルボニルアミノ）－３，３－ジメチルブタン酸、２－シクロヘキシル
－２－（メトキシカルボニルアミノ）酢酸、２－（メトキシカルボニルアミノ）－２－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）酢酸などであるがこれらに限定されない適切な
カルボン酸と反応させることにより、化合物（ＶＩＩＩ－１２）に変換できる。化合物（
ＶＩＩＩ－１２）は、１－４気圧の水素下、典型的な有機溶媒（例えば、酢酸エチル、メ
タノールなど）中、ＰｔＯ２またはＰｄ／Ｃなどの触媒を用いる触媒的水素化により、化
合物（ＶＩＩＩ－１３）に変換できる。
【０８９９】
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【化６４９】

【０９００】
　スキームＶＩＩＩに概説した方法から類推して、さらなる本発明の化合物をスキームＩ
Ｘに概説した方法に従って調製できる。化合物（ＶＩＩＩ－４）を標準の鈴木条件下で化
合物（ＩＸ－１）と反応させて、化合物（ＩＸ－２）を得ることができる。化合物（ＩＸ
－２）は、（ＶＩＩＩ－５）の（ＶＩＩＩ－８）への変換に使用したスキームＶＩＩＩ中
の条件およびステップと同様の条件およびステップを用いて、化合物（ＩＸ－３）に変換
できる。その代わりに、（ＩＸ－１）および（ＩＸ－２）のベンゾイミダゾールはＳＥＭ
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２）に変換するスキームＶＩＩＩの方法と同様に、脱保護し、適切な酸と反応させること
により、化合物（ＩＸ－４）に変換して化合物を得ることができる。化合物（ＩＸ－４）
は、（ＶＩＩＩ－１２）の（ＶＩＩＩ－１３）への変換と同様に、触媒的水素化により（
ＩＸ－５）に変換できる。
【０９０１】
【化６５０】

【０９０２】
　スキームＶＩＩＩおよびＩＸに概説した方法から類推して、さらなる本発明の化合物を
スキームＸに概説した方法に従って調製できる。化合物（ＶＩＩＩ－４）を標準の鈴木条
件下で化合物（Ｘ－１）と反応させて、化合物（Ｘ－２）を得ることができる。化合物（
Ｘ－２）は、（ＶＩＩＩ－５）の（ＶＩＩＩ－８）への変換に使用したスキームＶＩＩＩ
中の条件およびステップと同様の条件およびステップを用いて、化合物（Ｘ－３）に変換
できる。化合物（Ｘ－３）は、スキームＶＩＩＩおよびＩＸの方法と同様に、シクロペン
テンまたはシクロペンタンコアのいずれかを有する化合物（Ｘ－４）に変換できる。
【０９０３】
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【化６５１】

【０９０４】
　前述のスキームＶＩＩＩ、ＩＸおよびＸは、例として、５員炭素環式コアを有する本発
明の化合物の合成を示している。当業者に容易に明らかなように、これらの方法を修正し
て、２－ブロモ－３－エトキシシクロヘキサ－２－エノン（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９
９０年、４０２５－３３頁参照）または３－エトキシシクロヘプタ－２－エノン（Ｈｅｌ
ｖ．Ｃｈｉｍ．Ａｃｔａ、２０１０年、１７－２４頁、Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、１９９５年
、１４３２－４頁参照）などであるがこれらに限定されない適切な出発物質を選択するこ
とにより、６または７員炭素環式コアを有する化合物を調製することもできる。前述のス
キームＶＩＩＩ－Ｘを修正して、各鈴木反応について識別可能なボロン酸またはエステル
を適切に選択することにより、異なる基が中心核に隣接している本発明の化合物を生成す
ることもできる。例えば、一方にベンゾイミダゾール部分および他方にフェニルイミダゾ
ールまたは一方にベンゾイミダゾールおよび他方にフェニルアミドまたは一方にフェニル
アミドおよび他方にフェニルイミダゾールを有する化合物が調製できる。
【０９０５】
　Ｘ１３がアルキル、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、アルコキシカルボニ
ルなどである化合物（ＸＩ－１）を、上記したペプチドカップリング手順を用い、酸（例
えば、（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸）と
カップリングさせてアミドを得、これを酢酸中で約１００℃に加熱して（ＸＩ－２）を得
ることができる。化合物（ＸＩ－２）を、ジクロロメタン中ＳＥＭ－Ｃｌおよびジイソプ
ロピルエチルアミンと反応させて、（ＸＩ－３）を得ることができる。便宜的な説明図で
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は、ベンゾイミダゾール上のＳＥＭ保護基は、ベンゾイミダゾールの特定の窒素に結合し
ていると示されている。実際のＳＥＭ基の置換位置は、いずれかの窒素上であってよい（
すなわち、（ＸＩ－３）は位置異性体の混合物であってよい。）。引き続く化合物におい
て、ＳＥＭ基の位置異性により、分離できるまたは分離できないＳＥＭ位置異性体の混合
物が得られる。実際に、ＳＥＭ位置異性体は最後まで混合物とすることができる。化合物
（ＸＩ－２）および（ＸＩ－３）の各々を、酢酸カリウムなどの塩基、ＰｄＣｌ２（ｄｐ
ｐｆ）－ＣＨ２Ｃｌ２などの触媒の存在下、ＤＭＳＯ、ジメトキシエタンまたはジオキサ
ンなどの溶媒中、６０－１００℃の間に加熱しながらビス（ピナコレート）二ホウ素と反
応させることにより、個々に対応するピナコールボロネートに変換できる。
【０９０６】
【化６５２】

【０９０７】
　化合物（ＶＩＩＩ－２）は、上記した通り、各種のボロン酸またはエステルと反応でき
る。（ＶＩＩＩ－２）との反応に適切なある種のボロン酸（式中、ｑは０、１または２で
あり、ＲＡはハロ、アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、ハロアルキル、ハロアルコ
キシなどであり、ｎは０、１、２、３または４である。）は、スキームＸＩＩに概説した
通りに調製できる。ブロモアニリンを、一般的にベンゼン、トルエン、ＤＭＦなどの溶媒
中、約５０－１００℃に加熱しながらジハロアルカン（例えば、１，５－ジブロモペンタ
ン）と反応させて、アゼチジン、ピロリジンまたはピペリジンなどを形成することができ
る（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９８４年、２６９－２７６頁；Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１
９８３年、４６４９－４６５８頁参照）。次に、これらの生成物を、ＤＭＳＯなどの溶媒
中、約５０－１００℃に加熱しながら、ビス（ピナコレート）二ホウ素、ＰｄＣｌ２（ｄ
ｐｐｆ）などのパラジウム触媒、ＫＯＡｃなどの塩基と反応させることにより、対応する
ピナコールボロネートに変換できる。
【０９０８】
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【化６５３】

【０９０９】
　式（ＶＩＩＩ－５）の化合物を式（ＶＩＩＩ－１２）の化合物に変換するスキームＶＩ
ＩＩ中の手順の代替を、スキームＸＩＩＩに記載している。式（ＶＩＩＩ－５）の化合物
を、活性炭担持パラジウム触媒の存在下、メタノール中で水素化して、式（ＸＩＩＩ－１
）の化合物を得ることができる。次いでシクロペンタノール部分は、デス－マーチンペル
ヨージナンなどであるがこれに限定されない適切な酸化剤を用いて酸化させることができ
る。引き続き、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基を酸性条件下で除去して、式（ＸＩＩＩ
－２）の化合物を得ることができる。次いで式（ＸＩＩＩ－２）の化合物を、熱および酸
の存在下、ヘキサン－２，５－ジオンと反応させて、ピロール保護基を得ることができる
。次いで塩基（例えば、ＮａＨ、ＬｉＨＭＤＳ、ＫＨＭＤＳ）で処理し、続いて（Ｔｆ）

２ＮＰｈと反応させて、式（ＸＩＩＩ－３）の化合物を得る。スキームＶＩＩＩにおいて
式（ＸＩＩＩ－７）の化合物を式（ＸＩＩＩ－８）の化合物に変換するために記載した鈴
木反応条件下、式（ＸＩＩＩ－３）の化合物を式（ＸＩＩＩ－４）の化合物に変換できる
。式（ＸＩＩＩ－４）の化合物の保護基は、２ステップ手順で除去できる。第１のステッ
プにおいて、式（ＸＩＩＩ－４）の化合物を、水酸化カリウムの存在下、加熱したエタノ
ールと水との混合物中、ヒドロキシルアミン塩酸塩で処理して、２，４－ジメチルピロー
ルを除去することができる。次いで、当業者に知られている条件下、酸で処理してｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニル保護基を除去して、式（ＶＩＩＩ－９）の化合物を得る。式（Ｖ
ＩＩＩ－９）の化合物を標準のアミド結合カップリング手順下で式（ＸＩＩＩ－５）の化
合物とカップリングさせて、式（ＶＩＩＩ－１２）の化合物を得ることができる。式（Ｖ
ＩＩＩ－１２）の化合物は、スキームＶＩＩＩに記載した通りにさらに変換できる。
【０９１０】
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【化６５４】

【０９１１】
　前述のスキームにおいて、芳香環（例えば、フェニル）が特定の位置化学（例えば、パ
ラ）にて基で置換されている化合物を示している。パラ置換を有する出発物質または中間
体は、前述のスキームにおいてパラ置換を有する最終生成物を与える。異なる位置化学（
例えば、メタ）を有する出発物質または中間体の前述のスキームでの置換であれば、異な
る位置化学を有する最終生成物を与えると考えられることは、当業者に明らかである。例
えば、前述のスキームでのパラ置換された出発物質または中間体をメタ置換された出発物
質または中間体に置き換えると、メタ置換された生成物が導かれると考えられる。
【０９１２】
　本明細書に記載した部分（例えば、－ＮＨ２または－ＯＨ）が合成方法と適合しない場
合、その部分は、その方法で使用される反応条件に対して安定である適切な保護基で保護
することができる。保護基は、反応手順における適切な箇所で除去して、所望の中間体ま
たは標的化合物を得ることができる。部分の保護または脱保護に適切な保護基および方法
は当業者に周知であり、その例は前出のＧｒｅｅｎｅおよびＷｕｔｓに見ることができる
。各個々のステップに至適な反応条件および反応時間は、用いられる特定の反応物および
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び他の反応条件は、本発明に基づいて当業者が容易に選択することができる。
【０９１３】
　当業者に明らかなように、本発明の他の化合物は、上記のスキームならびに以下の実施
例に記載した手順に従って同様に調製することができる。理解すべき点として、上記の実
施形態およびスキームならびに以下の実施例は例示として提供されるものであって、限定
するものではない。本発明の範囲内での各種の変更および修正は、本明細書の説明から当
業者に明らかになる。
【０９１４】
　以下の実施例化合物は、ＣｈｅｍＤｒａｗバージョン９．０またはＡＣＤ／Ｎａｍｅリ
リース１２．００　１２（ＡＣＤ　ｖ１２）のいずれかを用いて命名した。実施例１－８
における最終化合物は、ＡＣＤ　ｖ１２を用いて命名したと別途断りがない限り、Ｃｈｅ
ｍＤｒａｗを用いて命名した。中間体は、ＡＣＤ　ｖ１２を用いて命名したと別途断りが
ない限り、ＣｈｅｍＤｒａｗを用いて命名した。
【０９１５】
　以下の実施例化合物は、ＡＣＤ　Ｎａｍｅバージョン１２（ＡＣＤ　Ｎａｍｅ　ｖ１２
）を用いて命名した。他の化合物は、ＡＣＤ　Ｎａｍｅ　ｖ１２を用いて命名したと別途
断りがない限り、ＣｈｅｍＤｒａｗバージョン９．０（ｖ９）を用いて命名した。両方の
命名プログラムは、命名用に選択した互変異性体構造に依存する化学名を提供できる。構
造は、化学的に識別可能な任意の互変異性体として示されまたは命名され得る。
【０９１６】
　例えば、互変異性体構造：
【０９１７】
【化６５５】

（Ｓ）－５，５’－（３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２
－ジイル）ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ
ール）には以下の名が与えられる：
（Ｓ）－５，５’－（３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２
－ジイル）ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ
ール）（Ｃｈｅｍｄｒａｗ　ｖ９）；
５－（２－［４－（ベンジルオキシ）フェニル］－３－｛２－［（２Ｓ）－ピロリジン－
２－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－６－イル｝シクロプロピル）－２－［（２Ｓ）
－ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール（ＡＣＤ　Ｎａｍｅ　ｖ１２）。
【０９１８】
　互変異性体構造：
【０９１９】
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【化６５６】

には以下の名が与えられる：
（Ｓ）－６，６’－（３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２
－ジイル）ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ
ール）（Ｃｈｅｍｄｒａｗ　ｖ９）；
６，６’－｛３－［４－（ベンジルオキシ）フェニル］シクロプロパン－１，２－ジイル
｝ビス｛２－［（２Ｓ）－ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール｝（ＡＣ
Ｄ　Ｎａｍｅ　ｖ１２）。
【０９２０】
　互変異性体構造：
【０９２１】
【化６５７】

には以下の名が与えられる：
（Ｓ）－６，６’－（３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２
－ジイル）ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ
ール）（Ｃｈｅｍｄｒａｗ　ｖ９）；
５－（２－［４－（ベンジルオキシ）フェニル］－３－｛２－［（２Ｓ）－ピロリジン－
２－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－６－イル｝シクロプロピル）－２－［（２Ｓ）
－ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール（ＡＣＤ　Ｎａｍｅ　ｖ１２）。
【０９２２】
　以下の実施例におけるある種の化合物は、逆相ＨＰＬＣを用いて精製した。精製は、Ｃ
１８またはＣ８逆相カラムのいずれかを用いて実施した。化合物は、０．１％トリフルオ
ロ酢酸水溶液中約１０－１００％アセトニトリル；１０ｍＭ酢酸アンモニウム水溶液中約
６０－１００％メタノール；または１０ｍＭ酢酸アンモニウム水溶液中約１０－９５％メ
タノールの勾配を用いて溶離した。トリフルオロ酢酸を用いて実施した精製については、
このように得られた生成物がトリフルオロ酢酸塩の形態である場合がある。化合物は、ト
リフルオロ酢酸塩としてまたは中和、抽出および単離後に遊離塩基として特性決定するこ
とができる。
【０９２３】
　以下の実施例におけるある種の化合物は、従来のフラッシュクロマトグラフィーなどの
順相シリカゲルクロマトグラフィーまたはプレパックシリカゲルカラム（５５または３５
μｍシリカゲル、Ｉｓｃｏ　ｇｏｌｄカラム）を用いる自動精製システム（例えば、Ｉｓ
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ｃｏ　ＣｏｍｂｉＦｌａｓｈ（登録商標）、Ａｎａｌｏｇｉｘ　Ｉｎｔｅｌｌｉｆｌａｓ
ｈ）を用いて精製できる。化合物は、分取薄層クロマトグラフィーによっても精製できる
。シリカゲルクロマトグラフィー用の典型的な溶媒には、ヘキサン中酢酸エチル、ヘキサ
ン中ジエチルエーテル、ヘキサン中テトラヒドロフラン、塩化メチレン中酢酸エチル、塩
化メチレン中メタノール、水酸化アンモニウム含有塩化メチレン中メタノール、ヘキサン
中アセトンおよびヘキサン中塩化メチレンなどがある。
【０９２４】
　本発明の一部と企図される代表的な化合物：
【０９２５】
【化６５８】

ジメチル（［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロペンタ－１－エン－１，３－
ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジ
イル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカルバメー
ト；
【０９２６】

【化６５９】

ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロペンタ－３－エン－１，３－ジイル）ビス
（４，１－フェニレン）ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン））ビス（ピロリジ
ン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカル
バメート；
【０９２７】

【化６６０】

ジメチル（［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロペンタン－１，３－ジイル］
ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（
２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカルバメート；
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【化６６１】

ジメチル（［２－（４－シクロプロピルフェニル）シクロペンタ－１－エン－１，３－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカルバメート
；
【０９２９】

【化６６２】

ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
２－（４－シクロプロピルフェニル）シクロペンタ－３－エン－１，３－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバ
メート；
【０９３０】

【化６６３】

ジメチル（［２－（４－シクロプロピルフェニル）シクロペンタン－１，３－ジイル］ビ
ス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２
Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカルバメート；
【０９３１】
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【化６６４】

ジメチル（［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロヘキサ－１－エン－１，３－
ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジ
イル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカルバメー
ト；
ジメチル（［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロヘキサン－１，３－ジイル］
ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（
２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカルバメート；
【０９３２】
【化６６５】

メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル
）－３－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－
３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－６－イル
｝シクロペンタ－１－エン－１－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル｝ピロリ
ジン－１－イル）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カルバメート；
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（６，６’－（
２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロペンタ－３－エン－１，３－ジイル）ビス
（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジ
イル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメート；
メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル
）－３－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－
３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－６－イル
｝シクロペンチル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－
３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カルバメート；
メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［２－（４－シクロプロピルフェニル）
－３－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３
－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－６－イル｝
シクロペンタ－１－エン－１－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル｝ピロリジ
ン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カルバメート；
メチル［（２Ｓ）－１－（２－｛６－［５－（４－シクロプロピルフェニル）－４－｛２
－［（２Ｓ）－１－｛２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝
ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－６－イル｝シクロペンタ－１－エ
ン－１－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル）－３－
メチル－１－オキソブタン－２－イル］カルバメート；
メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［２－（４－シクロプロピルフェニル）
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－３－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３
－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－６－イル｝
シクロペンチル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３
－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カルバメート；
【０９３３】
【化６６６】

メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル
）－３－｛５－フルオロ－２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニ
ル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－６－イル｝シクロペンタ－１－エン－１－イル］－５－フルオロ－１Ｈ－ベンゾイ
ミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－
イル｝カルバメート；
メチル［（２Ｓ）－１－（２－｛６－［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－｛
５－フルオロ－２－［（２Ｓ）－１－｛２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メ
チルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－６－イル｝シク
ロペンタ－３－エン－１－イル］－５－フルオロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル
｝ピロリジン－１－イル）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カルバメート；
メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル
）－３－｛５－フルオロ－２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニ
ル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－６－イル｝シクロペンチル］－５－フルオロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イ
ル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カルバメート
；
メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［６－（２－［３－フルオロ－４－（ピペリジ
ン－１－イル）フェニル］－３－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシ
カルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾ
イミダゾール－６－イル｝シクロペンタ－１－エン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］
カルバメート；
メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［６－（５－［３－フルオロ－４－（ピペリジ
ン－１－イル）フェニル］－４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシ
カルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾ
イミダゾール－６－イル｝シクロペンタ－１－エン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］
カルバメート；
メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［６－（２－［３－フルオロ－４－（ピペリジ
ン－１－イル）フェニル］－３－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシ
カルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンゾ
イミダゾール－６－イル｝シクロペンチル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］ピ
ロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カルバメート；
【０９３４】
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【化６６７】

メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフ
ェニル）－３－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル
）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５
－イル）フェニル）シクロペンタ－１－エン－１－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カ
ルバメート；および
メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［５－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフ
ェニル）－４－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル
）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５
－イル｝フェニル）シクロペンタ－１－エン－１－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カ
ルバメート；
メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフ
ェニル）－３－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル
）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５
－イル｝フェニル）シクロペンチル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロ
リジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カルバメート。
【０９３５】
中間体の合成
【０９３６】

【化６６８】

（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジ
ン－１－カルボキシレート
中間体１Ａ
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－ホルミルピロリジン－１－カルボキシレート
　窒素でパージしたオーブン乾燥した５００ｍＬ３ツ口フラスコに、塩化オキサリル（５
．３２ｍＬ、６０．８ｍｍｏｌ）および無水ジクロロメタン（１２５ｍＬ）を加え、溶液
を－７８℃に冷却した。無水ＤＭＳＯ（７．３０ｍＬ、１０３ｍｍｏｌ）の無水ジクロロ
メタン（２５ｍＬ）中溶液を定圧添加漏斗から２０分間かけて滴下添加した。（Ｓ）－ｔ
ｅｒｔ－ブチル２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－カルボキシレート（９．４１
ｇ、４６．８ｍｍｏｌ）の無水ジクロロメタン（５０ｍＬ）中溶液を定圧添加漏斗から２
０分間かけて滴下添加し、次いで反応混合物を－７８℃で３０分間撹拌した。トリエチル
アミン（３２．６ｍＬ、２３４ｍｍｏｌ）を注射器により５分間かけて滴下添加し、粘稠
性白色混合物を氷水浴中で３０分間撹拌した。反応を１０％（ｗ／ｖ）クエン酸水溶液（
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３０ｍＬ）でクエンチした。混合物を分液漏斗中、Ｅｔ２Ｏ（５５０ｍＬ）と１０％（ｗ
／ｖ）クエン酸水溶液との間で分配した。層を分離し、有機相を水およびブラインで洗浄
した。有機相を無水Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮して、黄色油状物（９．４ｇ）
を得、これを次の反応に直接使用した。
【０９３７】
中間体１Ｂ
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カル
ボキシレート
　中間体１Ａからの生成物（２０ｇ、１００ｍｍｏｌ）をメタノール（５０．２ｍＬ）に
溶解し、水酸化アンモニウム（５０．２ｍＬ）を加えた。この溶液に、グリオキサール（
４０％水溶液；２４．０８ｍＬ、２１１ｍｍｏｌ）を１０分かけて滴下添加した。反応物
を室温で終夜撹拌した。反応物を減圧下で濃縮し、水５０ｍＬで希釈し、次いで酢酸エチ
ルで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、脱水（Ｎａ２ＳＯ４）し、濃縮して、黄褐色
固体を得た。固体をエーテルで処理し、濃縮した。次いで固体を２：１ジエチルエーテル
：ヘキサン（１５０ｍＬ）で摩砕して、固体１７ｇを得、これを次の反応に直接使用した
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　１．１４／１．４０（ｓ，
９Ｈ）、１．８１－２．１２（ｍ，４Ｈ）、３．３２－３．３３（ｍ，１Ｈ）、３．３５
－３．５０（ｍ，１Ｈ）、４．７２－４．８１（ｍ，１Ｈ）、６．８４（ｓ，１Ｈ）、１
１．６８（ｓ，１Ｈ）。
【０９３８】
中間体１Ｃ
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４，５－ジブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピ
ロリジン－１－カルボキシレート
　Ｎ－ブロモスクシンイミド（１０８ｍｍｏｌ）を、中間体１Ｂからの生成物（１２．０
５ｇ、５０．８ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２００ｍＬ）中冷却（０℃）溶液に加えた
。混合物を氷浴中で２時間撹拌し、次いで濃縮し、酢酸エチル（２５０ｍＬ）に溶解し、
水（１５０ｍＬで３回）およびブライン（１００ｍＬで１回）で洗浄し、脱水（ＭｇＳＯ

４）し、濃縮して、濃暗色の残留物を得た。残留物をジクロロメタン／ヘキサン（１：１
）と混合し、ここから濃縮して褐色固体（約１９ｇ）を得た。固体をエーテル（約１００
ｍＬ）で摩砕し、濾過して、黄褐色固体を単離した（１３．２３ｇ、収率６５％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　１．４９（ｓ，９Ｈ）、１．８６－２
．１７（ｍ，３Ｈ）、２．８０－２．９５（ｍ，１Ｈ）、３．３０－３．４４（ｍ，２Ｈ
）、４．８５（ｄｄ，Ｊ＝７．５４，２．５５Ｈｚ，１Ｈ）、１０．８２（ｓ，１Ｈ）；
ＭＳ（ＤＣＩ＋）ｍ／ｚ　３９４／３９６／３９８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９３９】
中間体１Ｄ
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジ
ン－１－カルボキシレート
　冷却管およびガラス栓を装着した１Ｌ丸底フラスコ中、中間体１Ｃからの生成物（６．
２５ｇ、１５．８２ｍｍｏｌ）をジオキサン（２００ｍＬ）および水（２００ｍＬ）に溶
解した。亜硫酸ナトリウム（２２．３８ｇ、１７４ｍｍｏｌ）の水（２００ｍＬ）中溶液
を加え、混合物を１６時間還流下で加熱した。反応混合物を室温に冷却し、ジオキサンお
よび少量の水を回転蒸発によって除去した。残留物をジクロロメタンで抽出した。合わせ
た有機相をブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、回転蒸
発により濃縮し、２：１ヘキサン／ジクロロメタン（１００ｍＬ）との共蒸発を行って、
ベージュ色泡状物（４．３８ｇ）を得た。泡状物をジクロロメタン（２ｍＬ）に溶解し、
ヘキサン（２ｍＬ）を加え、得られた溶液をカラムに載せ、３０％から８０％酢酸エチル
／ヘキサンで溶離するシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、標題化
合物を白色固体（３．４８ｇ）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δｐｐｍ　１．４８（ｓ，９Ｈ）、１．８３－２．３３（ｍ，３Ｈ）、２．７９－３．０
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２（ｍ，１Ｈ）、３．３７（ｄｄ，Ｊ＝７．１０，５．３７Ｈｚ，２Ｈ）、４．８８（ｄ
ｄ，Ｊ＝７．５９，２．４９Ｈｚ，１Ｈ）、６．９２（ｓ，１Ｈ）、１０．７０（ｂｒ　
ｓ，１Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ　３１６／３１８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４０】
【化６６９】

（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸
　ジオキサン（２７７ｍＬ）に溶解した（Ｓ）－２－アミノ－３－メチルブタン酸（５７
ｇ、４８７ｍｍｏｌ）に、２Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（８０３ｍＬ、１６０６ｍｍｏｌ
）を加え、続いてクロロギ酸メチル（７５ｍＬ、９７３ｍｍｏｌ）を１時間かけて滴下添
加し、これにより溶液の昇温が生じた。添加後、混合物を６０℃で２２時間加熱し、次い
で冷却し、ジクロロメタン（４００ｍＬ）で抽出した。得られた水層を氷浴中で冷却し、
次いでｐＨが２となるまで１２Ｎ塩酸を滴下添加した。得られた混合物を０℃で２時間撹
拌し、次いで得られた固体を真空濾過により集め、真空乾燥機中で乾燥して、標題化合物
８０ｇ（９４％）を無色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δｐｐｍ　１２．５０（ｂｓ，１Ｈ）、７．３４（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．
８４（ｄｄ，Ｊ＝８．６，６．０Ｈｚ，１Ｈ）、３．５４（ｓ，３Ｈ）、２．０３（ｍ，
１Ｈ）、０．８６（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，６Ｈ）。
【０９４１】

【化６７０】

メチル（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－（５－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロ
リジン－１－イル）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イルカルバメート
中間体４Ａ
（Ｓ）－５－ブロモ－２－（ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール塩酸塩
　中間体１Ｄ（５．０ｇ、１５．８ｍｍｏｌ）の４Ｍ　ＨＣｌ／ジオキサン（４０ｍＬ）
中混合物を１時間撹拌した。混合物を濃縮して、標題化合物３．９９ｇ（１００％）を得
た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４２】
中間体４Ｂ
メチル（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－（５－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロ
リジン－１－イル）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イルカルバメート
　中間体４Ａ（３．９９ｇ、１５．８ｍｍｏｌ）、中間体２（２．７７ｇ、１５．８ｍｍ
ｏｌ）、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸塩（３
．６３ｇ、１９．０ｍｍｏｌ）、１－ヒドロキシ－ベンゾトリアゾール水和物（２．９０
ｇ、１９．０ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルモルホリン（１２．２ｍＬ、１１１．０ｍｍｏ
ｌ）のＤＭＦ（１５０ｍＬ）中混合物を終夜撹拌した。混合物をＨ２Ｏで希釈し、ＥｔＯ
Ａｃ（３００ｍＬで３回）で抽出した。有機相をＨ２Ｏおよびブラインで洗浄した。次い
で有機相を脱水（ＭｇＳＯ４）し、濾過し、濃縮した。クロマトグラフィー（シリカゲル
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、ヘキサン中７５％ＥｔＯＡｃ）により精製して、標題化合物５．２ｇ（８８％）を得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　０．７９（ｄｄ，Ｊ＝６．
６７，３．６３Ｈｚ，６Ｈ）、１．８４－１．９６（ｍ，３Ｈ）、２．０２－２．１４（
ｍ，２Ｈ）、３．５１（ｓ，３Ｈ）、３．６６－３．８０（ｍ，２Ｈ）、３．９６－４．
０３（ｍ，１Ｈ）、４．９１－４．９９（ｍ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，Ｊ＝１．５２Ｈｚ
，１Ｈ）、７．２６（ｄ，Ｊ＝８．４６Ｈｚ，１Ｈ）、１２．０１（ｓ，１Ｈ）；ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ　３７３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４３】
【化６７１】

（２Ｓ，４Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメ
チルシリルオキシ）ピロリジン－２－カルボン酸
　（２Ｓ，４Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－ヒドロキシピロリジン
－２－カルボン酸（５．３１ｇ、２２．９６ｍｍｏｌ）およびイミダゾール（７．８２ｇ
、１１５ｍｍｏｌ）を周囲温度にてジクロロメタン（１０６ｍＬ）およびジメチルホルム
アミド（２２ｍＬ）中で合わせ、ｔｅｒｔ－ブチルクロロジメチルシラン（７．６１ｇ、
５０．５ｍｍｏｌ）を少量ずつ添加して処理した。混合物を１８時間撹拌し、次いで水で
希釈し、酢酸エチル中に抽出し、濃縮して、標題化合物を得た。
【０９４４】
【化６７２】

（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタノイル）ピ
ロリジン－２－カルボン酸
　中間体２（１５０ｇ、８５６ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ水和物（１３８ｇ、８９９ｍｍｏｌ
）およびＤＭＦ（１５００ｍＬ）をフラスコに入れた。混合物を１５分間撹拌して、透明
溶液を得た。ＥＤＣ塩酸塩（１７２ｇ、８９９ｍｍｏｌ）を入れ、２０分間混合した。混
合物を１３℃に冷却し、（Ｌ）－プロリンベンジルエステル塩酸塩（２０７ｇ、８５６ｍ
ｍｏｌ）を入れた。次いでトリエチルアミン（１０９ｇ、１０７９ｍｍｏｌ）を３０分で
入れた。得られた懸濁液を室温で１．５時間混合した。反応混合物を１５℃に冷却し、６
．７％ＮａＨＣＯ３１５００ｍＬを１．５時間で入れ、続いて水１２００ｍＬを６０分か
けて加えた。混合物を室温で３０分間撹拌し、次いで濾過し、水／ＤＭＦ混合物（１：２
、２５０ｍＬ）で洗浄し、次いで水（１５００ｍＬ）で洗浄した。湿ったケーキを５５℃
で２４時間乾燥して、生成物（Ｓ）－ベンジル１－（（Ｓ）－２－（メトキシカルボニル
アミノ）－３－メチルブタノイル）ピロリジン－２－カルボキシレート２８２ｇを白色固
体として得た（９０％）。
　（Ｓ）－ベンジル１－（（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタ
ノイル）ピロリジン－２－カルボキシレート（４０ｇ）および５％Ｐｄ／アルミナを、Ｐ
ａｒｒ（登録商標）反応器に入れ、続いてＴＨＦ（１６０ｍＬ）を入れた。反応器を密閉
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し、窒素でパージ（２０ｐｓｉｇで６回）し、続いて水素パージした（３０ｐｓｉｇで６
回）。反応器を、水素で３０ｐｓｉｇに加圧し、室温で約１５時間撹拌した。得られたス
ラリー液をＧＦ／Ｆフィルターで濾過し、濃縮して、約１３５ｇの溶液にした。ヘプタン
（１２０ｍＬ）を加え、固体が形成するまで溶液を撹拌した。さらに２－３時間後、追加
のヘプタン（２４０ｍＬ）を滴下添加し、約１時間スラリー液を撹拌し、次いで濾過した
。固体を乾燥して、標題化合物（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ
）－３－メチルブタノイル）ピロリジン－２－カルボン酸を得た。
【０９４５】
中間体１１Ａ
Ｎ－（４－ブロモ－５－フルオロ－２－ニトロフェニル）－２，２，２－トリフルオロア
セトアミド
　トリフルオロ酢酸無水物（１０．０ｍＬ、７０．５ｍｍｏｌ）を含むフラスコに、０℃
で４－ブロモ－３－フルオロアニリン（２．０ｇ、１０．５ｍｍｏｌ）を加え、３０分間
撹拌を続けた（Ｃｈａｒｉｆｓｏｎ，Ｐ．Ｓ．ら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２００８年、
５１巻、５２４３－５２６３頁）。硝酸カリウム（１．３ｇ、１２．６ｍｍｏｌ）を加え
、溶液を２５℃に加温した。溶液を濃縮し、残留物をＥｔＯＡｃに溶解し、１０％ＮａＨ
ＣＯ３、ブラインで洗浄し、脱水（Ｎａ２ＳＯ４）し、濾過した。濾液を濃縮して、標題
化合物（３．５ｇ、１０．５ｍｍｏｌ、１００％）を得た。
【０９４６】
中間体１１Ｂ
４－ブロモ－５－フルオロ－２－ニトロアニリン
　Ｎ－（４－ブロモ－５－フルオロ－２－ニトロフェニル）－２，２，２－トリフルオロ
アセトアミド（３．５ｇ、１０．５ｍｍｏｌ）に、ＣＨ３ＯＨ（３０ｍＬ）を加え、続い
て１．０Ｍ　Ｋ２ＣＯ３（１０．５ｍＬ、１０．５ｍｍｏｌ）を加え、溶液を３０分間撹
拌した（Ｃｈａｒｉｆｓｏｎ，Ｐ．Ｓ．ら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２００８年、５１巻
、５２４３－５２６３頁）。溶液をＨ２Ｏで希釈し、１時間撹拌した。得られたオレンジ
色固体を濾取し、真空乾燥機中で乾燥して、標題化合物（２．１ｇ、８．８ｍｍｏｌ、８
４％）を得た。
【０９４７】
中間体１１Ｃ
４－ブロモ－５－フルオロベンゼン－１，２－ジアミン
　４－ブロモ－５－フルオロ－２－ニトロアニリン（１．０ｇ、４．３ｍｍｏｌ）のＴＨ
Ｆ（９．０ｍＬ）、ＥｔＯＨ（９．０ｍＬ）およびＨ２Ｏ（３ｍＬ）中溶液に、鉄粉（１
．２ｇ、２１．３ｍｍｏｌ）および塩化アンモニウム（０．３４ｇ、６．４ｍｍｏｌ）を
加え、混合物を９５℃で４時間加熱した。冷却した混合物をＥｔＯＨで希釈し、フィルタ
ーを通ってされに色が出なくなるまで珪藻土を通して濾過し、濃縮した。残留物をＥｔＯ
Ａｃに溶解し、Ｈ２Ｏ、ブラインで洗浄し、脱水（Ｎａ２ＳＯ４）し、濾過し、濃縮した
。ヘキサンを加え、得られた固体を濾取して、標題化合物（７１０ｍｇ、３．５ｍｍｏｌ
、８１％）を得た。
【０９４８】
中間体１２
４－ブロモ－３－クロロベンゼン－１，２－ジアミン
中間体１２Ａ
４－ブロモ－３－クロロ－２－ニトロアニリン
　３－クロロ－２－ニトロアニリン（５．００ｇ、２９．０ｍｍｏｌ）を氷酢酸（２５８
ｍＬ）に溶解した。Ｎ－ブロモスクシンイミド（５．０６ｇ、２８．４ｍｍｏｌ）を加え
、得られた混合物を１時間還流した。反応物を室温に冷却し、水中に注ぎ入れると沈殿物
が得られ、これを濾過し、水で濯ぎ、一定重量になるまで乾燥して、標題化合物（４．７
８ｇ、６７％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣＬ３）δｐｐｍ　７．４６
（ｄ，Ｊ＝９．０，１Ｈ）、６．６４（ｄ，Ｊ＝９．０，１Ｈ），４．７４（ｓ，２Ｈ）
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。
【０９４９】
中間体１２Ｂ
４－ブロモ－３－クロロベンゼン－１，２－ジアミン
　４－ブロモ－３－クロロ－２－ニトロアニリン（４．７８ｇ、１９．０１ｍｍｏｌ）を
エタノール（１１２ｍＬ）に溶解した。塩化スズ（ＩＩ）（１４．４２ｇ、７６ｍｍｏｌ
）を加え、得られた混合物を還流下で１２時間撹拌した。混合物を室温に冷却し、水中に
注ぎ入れ、飽和重炭酸ナトリウム溶液でｐＨ５に調節した。得られた固体を濾過し、酢酸
エチルでしっかり濯いだ。濾液を水およびブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濾
過し、真空で濃縮した。粗生成物をヘキサン中０－５０％ＥｔＯＡｃの溶媒勾配を用いる
シリカゲル上でのカラムクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物（３．３２ｇ、
７９％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　６．９４（ｄ，
１Ｈ）、６．５１（ｄ，Ｊ＝７．０，１Ｈ）、３．８７（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、３．４６（
ｂｒ　ｓ，２Ｈ）。
【０９５０】
中間体１３
４－ブロモ－３－メチルベンゼン－１，２－ジアミン
中間体１３Ａ
Ｎ－（３－ブロモ－２－メチル－６－ニトロフェニル）－２，２，２－トリフルオロアセ
トアミド
　３－ブロモ－２－メチルアニリン（１．０ｇ、５．３７ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（４
．０ｍＬ）中溶液に、０℃でトリフルオロ酢酸無水物（２．０ｍＬ、１４．２ｍｍｏｌ）
を加えた。混合物を０℃で３０分間撹拌し、固体の硝酸カリウム（０．６７９ｇ、６．７
２ｍｍｏｌ）を加えた。冷却浴を除去し、混合物を室温で終夜撹拌した。ＬＣＭＳは、単
一の生成物が形成していることを示した。混合物を真空で濃縮し、残留物を水とＣＨ２Ｃ
ｌ２（２回）との間で分配した。有機層を合わせ、Ｎａ２ＳＯ４で脱水した。乾燥剤を濾
別し、粗生成物をＥｔＯＨ水溶液から結晶化させることにより精製して、標題化合物（１
．３ｇ、７４％）を得た。
【０９５１】
中間体１３Ｂ
３－ブロモ－２－メチル－６－ニトロアニリン
　Ｎ－（３－ブロモ－２－メチル－６－ニトロフェニル）－２，２，２－トリフルオロア
セトアミド（１．３ｇ、３．９７ｍｍｏｌ）のＣＨ３ＯＨ（３０ｍＬ）中溶液を、炭酸カ
リウム（１．０９９ｇ、７．９５ｍｍｏｌ）で処理し、混合物を５０℃で終夜撹拌した。
混合物を室温に冷却し、水中に注ぎ入れ、１Ｎ　ＨＣｌを加えてｐＨ６に調節し、混合物
をＣＨ２Ｃｌ２（３回）で抽出した。合わせた抽出物をＮａ２ＳＯ４で脱水し、乾燥剤を
濾別し、溶媒を真空で除去して、標題化合物を黄色固体として得た（０．５７ｇ、６２％
）。
【０９５２】
中間体１３Ｃ
４－ブロモ－３－メチルベンゼン－１，２－ジアミン
　３－ブロモ－２－メチル－６－ニトロアニリン（０．４５ｇ、１．９５ｍｍｏｌ）のＥ
ｔＯＨ（６ｍＬ）中溶液に、塩化スズ（ＩＩ）（１．４８ｇ、７．８ｍｍｏｌ）を加え、
得られた溶液を７０℃で４時間撹拌した。混合物を室温に冷却し、水中に注ぎ入れ、１Ｎ
　ＮａＯＨ水溶液を加えてｐＨ＞７に調節した。得られた混合物をＣＨ２Ｃｌ２（２回）
で抽出し、合わせた抽出物をＮａ２ＳＯ４で脱水した。乾燥剤を濾別し、溶媒を真空で除
去して、標題化合物を油状物として得た（０．３４ｇ、８８％）。
【０９５３】
中間体１４
５－ブロモ－３－フルオロベンゼン－１，２－ジアミン
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　４－ブロモ－２－フルオロ－６－ニトロアニリン（０．５ｇ、２．１ｍｍｏｌ）のＴＨ
Ｆ（４．６ｍＬ）、ＥｔＯＨ（４．６ｍＬ）およびＨ２Ｏ（１．５ｍＬ）中溶液に、鉄粉
（０．６ｇ、１０．６ｍｍｏｌ）および塩化アンモニウム（０．１７ｇ、３．２ｍｍｏｌ
）を加えた。得られた混合物を９５℃で２２時間撹拌した。混合物を室温に冷却し、珪藻
土を通して濾過した。フィルターを通ってさらに色が出なくなるまで固体をＥｔＯＨで洗
浄した。濾液を濃縮し、残留物をＥｔＯＡｃに溶解し、Ｈ２Ｏおよびブラインで洗浄し、
Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮して、標題化合物（０．４３ｇ、９９％）を褐色蝋
状固体として得た。
【０９５４】
中間体１５
４－ブロモ－３－フルオロベンゼン－１，２－ジアミン
中間体１５Ａ
３－フルオロ－２－ニトロアニリン
　圧力管に、１，３－ジフルオロ－２－ニトロベンゼン（２．８ｍＬ、２６．４ｍｍｏｌ
）およびＣＨ３ＯＨ中７Ｎ　ＮＨ３（１０ｍＬ、７０ｍｍｏｌ）を加えた。管を密閉し、
混合物を室温で５日間撹拌した。溶液をＨ２Ｏで希釈し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出し、合わせ
た抽出物をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮して、油状物を得た
。油状物をヘキサンで摩砕し、得られたオレンジ色固体を濾取して、標題化合物（２．１
ｇ、５１％）を得た。
【０９５５】
中間体１５Ｂ
４－ブロモ－３－フルオロ－２－ニトロアニリン
　３－フルオロ－２－ニトロアニリン（２．１ｇ、１３．４ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３０ｍ
Ｌ）中溶液に、０℃でＮ－ブロモスクシンイミド（２．４ｇ、１３．４ｍｍｏｌ）のＤＭ
Ｆ（２０ｍＬ）中溶液を加えた。得られた溶液を０℃で３０分間撹拌し、次いで１時間か
けて室温に加温した。溶液をＥｔＯＡｃで希釈し、Ｈ２Ｏおよびブラインで洗浄し、Ｍｇ
ＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮して、標題化合物（３．１ｇ、９７％）を得た。
【０９５６】
中間体１５Ｃ
４－ブロモ－３－フルオロベンゼン－１，２－ジアミン
　４－ブロモ－３－フルオロ－２－ニトロアニリン（３．０ｇ、１２．８ｍｍｏｌ）のＴ
ＨＦ（３０ｍＬ）中溶液に、ＥｔＯＨ（３０ｍＬ）およびＨ２Ｏ（１０ｍＬ）を加え、続
いて鉄粉（３．６ｇ、６３．８ｍｍｏｌ）および塩化アンモニウム（１．０ｇ、１９．２
ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を８０℃で１６時間撹拌した。混合物を室温に冷却
し、珪藻土を通して濾過した。フィルターを通ってさらに色が出なくなるまで固体をＥｔ
ＯＨで洗浄した。濾液を真空で濃縮し、粗生成物をヘキサン中０－４０％ＥｔＯＡｃの溶
媒勾配を用いるシリカゲル上でのカラムクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物
（２．２ｇ、８４％）を得た。
【０９５７】
一般的手順２０
【０９５８】
【化６７３】

　スキームＸＩに一般的に上記した通り、ジアミン（ＸＩ－１）は２ステップでベンゾイ
ミダゾール（ＸＩ－３）に変換できる。
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【０９５９】
一般的手順２０の説明。一般的手順２０Ａ
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（６－ブロモ－５－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシレート
　４－ブロモ－５－フルオロベンゼン－１，２－ジアミン（１．７ｇ、８．４ｍｍｏｌ）
のＤＭＳＯ（４２ｍＬ）中溶液に、（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロ
リジン－２－カルボン酸（１．８ｇ、８．４ｍｍｏｌ）を加え、続いてＨＡＴＵ（３．５
ｇ、９．３ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピル－Ｎ－エチルアミン（３．７ｍＬ、
２１．１ｍｍｏｌ）を加え、溶液を１６時間撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し
、Ｈ２Ｏおよびブラインで洗浄し、脱水（Ｎａ２ＳＯ４）し、濾過し、濃縮した。酢酸（
４０ｍＬ）を加え、混合物を６０℃で４時間撹拌した。次いで、反応混合物を冷却し、濃
縮した。残留物をトルエンで２回共沸して粗生成物を得、これをフラッシュクロマトグラ
フィー（０－５０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、標題化合物（２．５ｇ、６
．４ｍｍｏｌ、７７％）を得た。
【０９６０】
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（５－ブロモ－６－フルオロ－１－（（２－（トリメチル
シリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリジン
－１－カルボキシレート
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（６－ブロモ－５－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミ
ダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシレート（２．５ｇ、６．４ｍｏｌ）の
ＴＨＦ（３２ｍＬ）中溶液に、水素化ナトリウム（０．２７ｇ、６．８ｍｍｏｌ）を加え
、３０分間撹拌を続けた。２－（トリメチルシリル）－エトキシメチルクロリド（１．２
ｍＬ、６．８ｍｍｏｌ）を加え、３０分間撹拌を続けた。水を加えて反応をクエンチした
。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、１Ｎ　ＨＣｌ、Ｈ２Ｏおよびブラインで洗浄し、脱水（
Ｎａ２ＳＯ４）し、濾過し、濃縮して、油状物を得た。油状物をフラッシュクロマトグラ
フィー（０－３０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、標題化合物（２．９ｇ、５
．７ｍｍｏｌ、８９％）を得た。
【０９６１】
　以下の一般式（ＸＩ－３）の化合物は、適切なジアミンから出発して、一般的手順２０
に従って作製できる：
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（５－ブロモ－１－（（２－（トリメチルシリル）エト
キシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボ
キシレート；
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（５－ブロモ－４－メチル－１－（（２－（トリメチル
シリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリジン
－１－カルボキシレート；
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（５－ブロモ－４－クロロ－１－（（２－（トリメチル
シリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリジン
－１－カルボキシレート；
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（５－ブロモ－４－フルオロ－１－（（２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリジ
ン－１－カルボキシレート；
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（６－ブロモ－３－（（２－（トリメチルシリル）エト
キシ）メチル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル）ピロリジン－１－
カルボキシレート；
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（５－ブロモ－７－メチル－１－（（２－（トリメチル
シリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリジン
－１－カルボキシレート；
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（５－ブロモ－６－メチル－１－（（２－（トリメチル
シリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリジン
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－１－カルボキシレート；
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（５－ブロモ－６－（トリフルオロメチル）－１－（（
２－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－
イル）ピロリジン－１－カルボキシレート；
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（５－ブロモ－７－（トリフルオロメチル）－１－（（
２－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－
イル）ピロリジン－１－カルボキシレート；
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（５－ブロモ－６－メトキシ－１－（（２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリジ
ン－１－カルボキシレート；
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（５－ブロモ－７－メトキシ－１－（（２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリジ
ン－１－カルボキシレート；および
（Ｓ）－メチル　５－ブロモ－２－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン
－２－イル）－１－（（２－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［
ｄ］イミダゾール－７－カルボキシレート。
【実施例】
【０９６２】
【化６７４】

［実施例１］
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
３－（４－メトキシフェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニ
レン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－ジイ
ル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメート
【０９６３】

【化６７５】

実施例１Ａ
（２Ｒ，２’Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２，２’－（４，４’－（（Ｅ）－エテン－１，２
－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）
ジピロリジン－１－カルボキシレート
　４，４’－ジアミノスチルベン二塩酸塩（０．５ｇ、２．３８ｍｍｏｌ）のジメチルス
ルホキシド（１０ｍＬ）中溶液に、（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロ
リジン－２－カルボン酸（１．０２４ｇ、４．７６ｍｍｏｌ）、Ｏ－（７－アザベンゾト
リアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロ
ホスフェート（ＨＡＴＵ）（１．８０８ｇ、４．７６ｍｍｏｌ）およびヒューニッヒ塩基
（１．６６ｍＬ、９．５１ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で３時間撹拌した。次いで１
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）で抽出した。有機抽出物を乾燥し、濾過し、濃縮した。残留物をクロマトグラフィー（
シリカゲル、ジクロロメタン中メタノール）により精製して、標題化合物１．０９ｇ、（
７６％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９６４】
【化６７６】

実施例１Ｂ
（４－メトキシフェニル）（トリブチルスタンニル）メチルメチルカルボネート
　－７８℃に冷却した乾燥テトラヒドロフラン（８０ｍＬ）に、リチウムジイソプロピル
アミドの溶液（ヘプタン／テトラヒドロフラン／エチルベンゼン中２．０Ｍ、１８．３６
ｍＬ、３７．５ｍｍｏｌ）を加え、続いて水素化トリ－ｎ－ブチルスズ（９．８１ｍＬ、
３７．５ｍｍｏｌ）を滴下添加した。５分後、混合物を氷水浴中に０．５時間置き、次い
で－７８℃に再度冷却した。４－メトキシベンズアルデヒド（４．４５ｍＬ、３７．５ｍ
ｍｏｌ）を滴下添加し、反応混合物をこの温度で１．５時間撹拌した。その後、クロロギ
酸メチル（３．４１ｍＬ、４４．１ｍｍｏｌ）を滴下添加し、冷却浴を除去し、混合物を
室温で終夜撹拌した。次いで飽和塩化アンモニウム水溶液（１００ｍＬ）を加え、続いて
酢酸エチルで抽出した。有機抽出物を乾燥し、濾過し、濃縮した。残留物をクロマトグラ
フィー（シリカゲル、ヘキサン中酢酸エチル）により精製して、標題化合物６．７ｇ（３
８％）を得た。
【０９６５】

【化６７７】

実施例１Ｃ
（２Ｓ，２’Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２，２’－（４，４’－（３－（４－メトキシフェ
ニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザンジ
イル）ビス（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボキシレート
　実施例１Ａの生成物（１００ｍｇ、０．１６５ｍｍｏｌ）および実施例１Ｂからの生成
物（２４１ｍｇ、０．４９６ｍｍｏｌ）を部分的にジクロロメタン（５ｍＬ）に溶解し、
次いで混合物を－２５℃に冷却した。三フッ化ホウ素エーテレート（０．０６３ｍＬ、０
．４９６ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を１時間撹拌した。次いで溶液を室温に加温
し、０．５Ｎ塩酸水溶液（１０ｍＬ）を加え、続いてジクロロメタン（１０ｍＬで２回）
で抽出した。有機抽出物を乾燥し、濾過し、濃縮した。残留物をクロマトグラフィー（シ
リカゲル、ジクロロメタン中メタノール）により精製して、標題化合物０．１１５ｇ（９
６％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ７２５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９６６】
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【化６７８】

実施例１Ｄ
（２Ｓ，２’Ｓ）－Ｎ，Ｎ’－（４，４’－（３－（４－メトキシフェニル）シクロプロ
パン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ジピロリジン－２－カルボキサミ
ド
　実施例１Ｃの生成物（１１５ｍｇ、０．１５９ｍｍｏｌ）をジオキサン（１．５ｍＬ）
およびジオキサン中塩酸（４．０Ｎ、０．６ｍＬ、２．３８ｍｍｏｌ）に溶解し、混合物
を室温で４時間撹拌した。その後、混合物を濃縮して、標題化合物を塩酸塩として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９６７】
【化６７９】

実施例１Ｅ
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
３－（４－メトキシフェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニ
レン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－ジイ
ル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメート
　実施例１Ｄからの生成物（８３ｍｇ、０．１５８ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メトキシ
カルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（５５ｍｇ、０．３１６ｍｍｏｌ）、Ｎ－（３
－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸塩（６７ｍｇ、０．３４
８ｍｍｏｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物（５３ｍｇ、０．３４８ｍｍｏ
ｌ）および４－メチルモルホリン（１．３８ｍＬ、１．２７ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド（３ｍＬ）に溶解し、混合物を室温で３時間撹拌した。その後、１Ｎ塩酸
水溶液（１０ｍＬ）を加え、続いてジクロロメタン（１０ｍＬで２回）で抽出した。合わ
せた有機抽出物を乾燥し、濾過し、濃縮した。残留物をクロマトグラフィー（シリカゲル
、ジクロロメタン中メタノール）により精製して、標題化合物６０ｍｇ（４５％）を得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　９．９６（ｓ，１Ｈ）、９
．８７（ｓ，１Ｈ）、７．９６（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．７０（ｄ，Ｊ＝８．
５Ｈｚ，１Ｈ）、７．５５（ｍ，２Ｈ）、７．３２（ｍ，４Ｈ）、６．９８（ｍ，４Ｈ）
、６．７２（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，２Ｈ）、４．４３（ｍ，１Ｈ）、４．３９（ｍ，１Ｈ
）、４．０２（ｍ，２Ｈ）、３．６５（ｓ，３Ｈ）、３．６２（ｍ，２Ｈ）、３．５３（
ｓ，３Ｈ）、３．５２（ｓ，３Ｈ）、２．８７（ｍ，１Ｈ）、２．７０（ｍ，２Ｈ）、２
．１５（ｍ，２Ｈ）、１．９０（ｍ，８Ｈ）、０．９０（ｍ，１２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ　８３９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９６８】
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【化６８０】

［実施例２］
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，
１－フェニレン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２
，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメー
ト
【０９６９】
【化６８１】

実施例２Ａ
（４－（ベンジルオキシ）フェニル）（トリブチルスタンニル）メチルメチルカルボネー
ト
　リチウムジイソプロピルアミド（ヘプタン／テトラヒドロフラン／エチルベンゼン中２
．０Ｍ、１０．５ｍＬ、２１ｍｍｏｌ）、水素化トリ－ｎ－ブチルスズ（５．５５ｍＬ、
２１ｍｍｏｌ）、４－ベンジルオキシベンズアルデヒド（４．２４ｇ、２０ｍｍｏｌ）お
よびクロロギ酸メチル（１．８６ｍＬ、２４ｍｍｏｌ）の溶液を、実施例１Ｂに記載した
方法を用いて処理して、標題化合物４．６ｇ（４１％）を得た。
【０９７０】
【化６８２】

実施例２Ｂ
（２Ｓ，２’Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２，２’－（４，４’－（３－（４－（ベンジルオ
キシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス
（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボキシレート
　実施例２Ａからの生成物（０．３４ｇ、０．６ｍｍｏｌ）、実施例１Ａからの生成物（
０．１２ｇ、０．２ｍｍｏｌ）および三フッ化ホウ素エーテレート（０．０７６ｍＬ、０
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．６ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｃに記載した方法を用いて処理して、標題化合物１０８ｍｇ
（６７％）を得た。
【０９７１】
【化６８３】

実施例２Ｃ
（２Ｓ，２’Ｓ）－Ｎ，Ｎ’－（４，４’－（３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）
シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ジピロリジン－２－カ
ルボキサミド
　実施例２Ｂからの生成物（１００ｍｇ、０．１２５ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｄに記載し
た方法を用いて処理して、標題化合物７５ｍｇ（１００％）を得た。
【０９７２】
【化６８４】

実施例２Ｄ
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，
１－フェニレン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２
，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメー
ト
　実施例２Ｃからの生成物（７５ｍｇ、０．１２５ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－２－（メト
キシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（４６ｍｇ、０．２６３ｍｍｏｌ）を、実
施例１Ｅに記載した方法を用いて処理して、標題化合物７０ｍｇ（５９％）を得た。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）ｄ　ｐｐｍ　０．８８（ｔ，Ｊ＝６．０７Ｈ
ｚ，６Ｈ）０．９３（ｔ，Ｊ＝７．２６Ｈｚ，６Ｈ）１．７７－２．２０（ｍ，１０Ｈ）
、２．７０（ｄ，Ｊ＝５．８６Ｈｚ，２Ｈ）、２．９０（ｔ，Ｊ＝５．７５Ｈｚ，１Ｈ）
、３．５２（ｓ，３Ｈ）、３．５３（ｓ，３Ｈ）、３．５７－３．６７（ｍ，２Ｈ）、３
．７５－３．８５（ｍ，２Ｈ）、４．０３（ｑ，Ｊ＝８．３５Ｈｚ，２Ｈ）、４．３９（
ｄｄ，Ｊ＝７．９２，４．８８Ｈｚ，１Ｈ）、４．４４（ｄｄ，Ｊ＝８．１３，４．７７
Ｈｚ，１Ｈ）、４．９９（ｓ，２Ｈ）、６．８０（ｄ，Ｊ＝８．５７Ｈｚ，２Ｈ）、６．
９８（ｄｄ，Ｊ＝８．７８，２．２８Ｈｚ，４Ｈ）、７．２６－７．４２（ｍ，１１Ｈ）
、７．５３（ｄ，Ｊ＝８．５７Ｈｚ，２Ｈ）、９．８７（ｓ，１Ｈ）、９．９６（ｓ，１
Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ　９１５（Ｍ＋Ｈ）＋。



(232) JP 5906253 B2 2016.4.20

10

20

30

40

50

【０９７３】
【化６８５】

［実施例３］
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
４，４’－（３－（４－メトキシフェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４
，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバ
メート
【０９７４】
【化６８６】

実施例３Ａ
（Ｅ）－１，２－ビス（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボ
ロラン－２－イル）フェニル）エタン
　（Ｅ）－１，２－ビス（４－ブロモフェニル）エテン（１０ｇ、２９．６ｍｍｏｌ）、
４，４，４’，４’，５，５，５’，５’－オクタメチル－２，２’－ビ（１，３，２－
ジオキサボロラン）（１６．５３ｇ、６５．１ｍｍｏｌ）、酢酸カリウム（８．７１ｇ、
８９ｍｍｏｌ）および［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロ
パラジウム（ＩＩ）、ジクロロメタンとの錯体（２．４２ｇ、２．９６ｍｍｏｌ）のジオ
キサン（５５０ｍＬ）中溶液を、１００℃で１８時間加熱した。次いで混合物を珪藻土を
通して濾過し、濾液を濃縮し、残留物を酢酸エチルに溶解し、ブラインで抽出した。有機
抽出物を少容量に濃縮し、シリカゲルのショートパッドに通し、次いで濃縮して、標題化
合物９．６ｇ（７５％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４３３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９７５】

【化６８７】

実施例３Ｂ
２，２’－（４，４’－（３－（４－メトキシフェニル）シクロプロパン－１，２－ジイ
ル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン）
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　実施例３Ａからの生成物（１．０ｇ、２．３１ｍｍｏｌ）、実施例１Ｂからの生成物（
１．１８ｇ、２．４３ｍｍｏｌ）および三フッ化ホウ素エーテレート（０．３０８ｍＬ、
２．４３ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｃに記載した方法を用いて処理して、標題化合物１００
ｍｇ（８％）を得た。
【０９７６】
実施例３Ｃ
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－ホルミルピロリジン－１－カルボキシレート
　塩化オキサリル（５．３２ｍＬ、６０．８ｍｍｏｌ）および無水ジクロロメタン（１２
５ｍＬ）を窒素下で合わせ、溶液を－７８℃に冷却した。無水ジメチルスルホキシド（７
．３０ｍＬ、１０３ｍｍｏｌ）の無水ジクロロメタン（２５ｍＬ）中溶液を２０分かけて
滴下添加した。（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－カ
ルボキシレート（９．４１ｇ、４６．８ｍｍｏｌ）の無水ジクロロメタン（５０ｍＬ）中
溶液を、２０分かけて滴下添加し、次いで反応混合物を－７８℃で３０分間撹拌した。次
いでトリエチルアミン（３２．６ｍＬ、２３４ｍｍｏｌ）を５分かけて滴下添加し、反応
混合物を氷水浴中で３０分間撹拌した。反応を１０％（ｗ／ｖ）クエン酸水溶液（３０ｍ
Ｌ）でクエンチし、得られた混合物をジエチルエーテル（５５０ｍＬ）と１０％（ｗ／ｖ
）クエン酸水溶液との間で分配した。引き続き有機相を水およびブラインで洗浄した。有
機相を無水Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮して、標題化合物（９．４ｇ）を得、こ
れを次の反応に直接使用した。
【０９７７】
実施例３Ｄ
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カル
ボキシレート
　実施例３Ｃからの生成物（２０ｇ、１００ｍｍｏｌ）をメタノール（５０．２ｍＬ）に
溶解し、水酸化アンモニウム（５０．２ｍＬ）を加えた。この溶液に、グリオキサール（
水中４０％；２４．０８ｍＬ、２１１ｍｍｏｌ）を１０分かけて滴下添加した。反応物を
室温で終夜撹拌した。反応物を減圧下で濃縮し、水５０ｍＬで希釈し、次いで酢酸エチル
で抽出した。有機層をブラインで洗浄し、脱水（Ｎａ２ＳＯ４）し、濃縮した。残留物を
エーテルで処理し、濃縮した。次いで固体を２：１ジエチルエーテル：ヘキサン（１５０
ｍＬ）で摩砕して、固体１７ｇを得、これを次の反応に直接使用した。
【０９７８】
実施例３Ｅ
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４，５－ジブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピ
ロリジン－１－カルボキシレート
　Ｎ－ブロモスクシンイミド（１０８ｍｍｏｌ）を、実施例３Ｄからの生成物（１２．０
５ｇ、５０．８ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２００ｍＬ）中冷却溶液（０℃）に加えた
。反応混合物を氷浴中で２時間撹拌し、次いで濃縮した。残留物を酢酸エチル（２５０ｍ
Ｌ）に溶解し、得られた溶液を水（１５０ｍＬで３回）およびブライン（１００ｍＬで１
回）で抽出した。有機相を脱水（ＭｇＳＯ４）し、濃縮した。残留物をジクロロメタン／
ヘキサン（１：１）で処理して、褐色固体（約１９ｇ）を得た。固体をジエチルエーテル
（約１００ｍＬ）で摩砕し、標題化合物を濾取した（１３．２３ｇ、収率６５％）。
【０９７９】
【化６８８】

実施例３Ｆ
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（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（５－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジ
ン－１－カルボキシレートまたは（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－ブロモ－１Ｈ－イ
ミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシレート
　実施例３Ｅからの生成物（６．２５ｇ、１５．８２ｍｍｏｌ）をジオキサン（２００ｍ
Ｌ）および水（２００ｍＬ）に溶解した。亜硫酸ナトリウム（２２．３８ｇ、１７４ｍｍ
ｏｌ）の水（２００ｍＬ）中溶液を加え、反応混合物を１６時間還流下で加熱した。反応
混合物を室温に冷却し、減圧下で濃縮し、ジクロロメタンで抽出した。合わせた有機抽出
物をブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮
し、２：１ヘキサン／ジクロロメタン（１００ｍＬ）との共蒸発を行って、粗製の標題化
合物（４．３８ｇ）を得た。粗生成物をジクロロメタン（２ｍＬ）に溶解し、ヘキサン（
２ｍＬ）を加えた。溶液を３０％から８０％酢酸エチル／ヘキサンで溶離するシリカゲル
フラッシュクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物（３．４８ｇ、収率７０％）
を得た。
【０９８０】

【化６８９】

実施例３Ｇ
（２Ｓ，２’Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２，２’－（４，４’－（４，４’－（３－（４－
メトキシフェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビ
ス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ジピロリジン－１－カルボキシレート
　実施例３Ｂからの生成物（１００ｍｇ、０．１８１ｍｍｏｌ）、実施例３Ｆからの生成
物（１７２ｍｇ、０．５４３ｍｍｏｌ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フ
ェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）、ジクロロメタンとの錯体（１４．８ｍｇ、０．
０１８ｍｍｏｌ）および炭酸ナトリウムの溶液（水中１．０Ｍ、０．５４３ｍＬ、０．５
４３ｍｍｏｌ）を、エタノール（１．５ｍＬ）およびトルエン（１．５ｍＬ）の溶液中８
５℃で１８時間加熱した。水（１０ｍＬ）を加え、続いて酢酸エチル（１０ｍＬで２回）
で抽出した。合わせた有機洗液を乾燥し、濾過し、濃縮した。残留物をクロマトグラフィ
ー（シリカゲル、ジクロロメタン中メタノール）により精製して、標題化合物７０ｍｇ（
５０％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ７７１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８１】

【化６９０】

実施例３Ｈ
（Ｓ）－４，４’－（４，４’－（３－（４－メトキシフェニル）シクロプロパン－１，
２－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル
）－１Ｈ－イミダゾール）
　実施例３Ｇからの生成物（７０ｍｇ、０．０９１ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｄに記載した
方法を用いて処理して、標題化合物５２ｍｇ（１００％）を得た。
【０９８２】
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【化６９１】

実施例３Ｉ
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
４，４’－（３－（４－メトキシフェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４
，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバ
メート
　実施例３Ｈからの生成物（５０ｍｇ、０．０８８ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－２－（メト
キシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（３０ｍｇ、０．１７１ｍｍｏｌ）を、実
施例１Ｅに記載した方法を用いて処理して、標題化合物３１ｍｇ（４０％）を得た。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　１４．５（ｂｓ，２Ｈ）、７．９
８（ｂｓ，１Ｈ）、７．９０（ｂｓ，１Ｈ）、７．７８（ｍ，２Ｈ）、７．６４（ｍ，４
Ｈ）、７．２９（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ）、７．１８（ｍ，２Ｈ）、７．０５（ｍ，
２Ｈ）、６．７２（ｍ，２Ｈ）、５．０９（ｍ，２Ｈ）、４．０７（ｍ，２Ｈ）、３．８
３（ｍ，４Ｈ）、３．５４（ｓ，３Ｈ）、３．５３（ｓ，６Ｈ）、３．１８（ｍ，１Ｈ）
、２．９２（ｍ，２Ｈ）、２．３５（ｍ，２Ｈ）、２．０１（ｍ，８Ｈ）、０．８８（ｍ
，１２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ　８８５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８３】
【化６９２】

［実施例４］
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
４，４’－（３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル
）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビス（
ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル
）ジカルバメート
【０９８４】
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【化６９３】

実施例４Ａ
２，２’－（４，４’－（３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１
，２－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン）
　実施例３Ａからの生成物（０．２５ｇ、０．５７８ｍｍｏｌ）、実施例２Ａからの生成
物（１．６２ｇ、２．８９ｍｍｏｌ）および三フッ化ホウ素エーテレート（０．３６７ｍ
Ｌ、２．８９ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｃに記載した方法を用いて処理して、標題化合物１
５０ｍｇ（４１％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８５】
【化６９４】

実施例４Ｂ
（２Ｓ，２’Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２，２’－（４，４’－（４，４’－（３－（４－
（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニ
レン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ジピロリジン－１－カルボキシ
レート
　実施例４Ａからの生成物（１５０ｍｇ、０．２３９ｍｍｏｌ）、実施例３Ｆからの生成
物（３０３ｍｇ、０．９５５ｍｍｏｌ）および［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ
）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）、ジクロロメタンとの錯体（２４．４ｍｇ、
０．０３ｍｍｏｌ）を、実施例３Ｇに記載した方法を用いて処理して、標題化合物１３０
ｍｇ（６４％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８４７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８６】

【化６９５】

実施例４Ｃ
（Ｓ）－４，４’－（４，４’－（３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロ
パン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン
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－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール）
　実施例４Ｂからの生成物（１２５ｍｇ、０．１４８ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｄに記載し
た方法を用いて処理して、標題化合物９５ｍｇ（１００％）を得た。
【０９８７】
【化６９６】

実施例４Ｄ
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
４，４’－（３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル
）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビス（
ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル
）ジカルバメート
　実施例４Ｃからの生成物（９５ｍｇ、０．１４８ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－２－（メト
キシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（５２ｍｇ、０．２９６ｍｍｏｌ）を、実
施例１Ｅに記載した方法を用いて処理して、標題化合物５７ｍｇ（４０％）を得た。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　１４．６（ｂｓ，２Ｈ）、７．９
９（ｂｓ，１Ｈ）、７．９３（ｂｓ，１Ｈ）、７．７９（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，２Ｈ）、
７．５９（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，２Ｈ）、７．５６（ｍ，２Ｈ）、７．３１（ｍ，７Ｈ）
、７．２０（ｍ，２Ｈ）、７．０４（ｍ，２Ｈ）、６．８１（ｍ，２Ｈ）、５．１４（ｍ
，２Ｈ）、４．９９（ｓ，２Ｈ）、４．１０（ｍ，２Ｈ）、３．８３（ｍ，４Ｈ）、３．
５４（ｓ，３Ｈ）、３．５３（ｓ，６Ｈ）、３．２０（ｍ，１Ｈ）、２．９５（ｍ，２Ｈ
）、２．３５（ｍ，２Ｈ）、２．０５（ｍ，８Ｈ）、０．９１（ｍ，１２Ｈ）；ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ　９６１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８８】
【化６９７】

［実施例５］
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（５，５’－（
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３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（１Ｈ
－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル）
）ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメート
【０９８９】
【化６９８】

実施例５Ａ
ｔｅｒｔ－ブチル４－ブロモ－１，２－フェニレンジカルバメート
　４－ブロモ－１，２－ジアミノベンゼン（５．６１ｇ、３０ｍｍｏｌ）および飽和重炭
酸ナトリウム溶液（１００ｍＬ）のテトラヒドロフラン（１５０ｍＬ）中懸濁液を、二炭
酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（１７．５ｇ、８０ｍｍｏｌ）で処理し、続いて窒素下で３日間
撹拌した。混合物を酢酸エチルで希釈し、水（２回）および飽和塩化ナトリウム溶液で抽
出した。脱水（Ｎａ２ＳＯ４）し、真空で濃縮して、粗生成物を褐色油状物として得た。
この物質を酢酸エチルに溶解し、Ｄａｒｃｏ　Ｇ－６０で処理した。混合物を珪藻土を通
して濾過し、赤色濾液をＤａｒｃｏ　Ｇ－６０で再度処理し、珪藻土を通して濾過した。
濾液を真空で濃縮して、桃色固体を得、これをヘキサンで摩砕し、濾取した。真空乾燥機
中５０℃で１８時間乾燥した後、これらの手順により、標題化合物（１０．２３ｇ、８８
％）を極薄い桃色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ
　７．７６（ｓ，１Ｈ）、７．３２（ｓ，１Ｈ）、７．２４（ｍ，１Ｈ）、６．７３（ｓ
，１Ｈ）、６．５４（ｓ，１Ｈ）、１．５２（ｓ，９Ｈ）、１．５１（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ
（ＥＳＩ－）ｍ／ｚ（相対存在率）３８５（１００，Ｍ－Ｈ）、３８７（９２）。
【０９９０】
【化６９９】

実施例５Ｂ
ｔｅｒｔ－ブチル４－（（トリメチルシリル）エチニル）－１，２－フェニレンジカルバ
メート
　マイクロ波管中、実施例５Ａの化合物（２．０ｇ、５．１６ｍｍｏｌ）のトリエチルア
ミン（１７ｍＬ）中溶液を、２０分間窒素スパージすることにより脱気した。次いで溶液
をビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）クロリド（１８１ｍｇ、０．２６
ｍｍｏｌ）およびヨウ化銅（Ｉ）（９８ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）で処理し、続いてさら
に１０分間窒素でスパージした。混合物をトリメチルシリルアセチレン（１．０９ｍＬ、
７６１ｍｇ、７．７５ｍｍｏｌ）で処理した。マイクロ波管を密閉し、混合物を７０℃で
１８時間加温した。混合物を冷却し、酢酸エチルで希釈し、水および飽和塩化ナトリウム
溶液で抽出した。溶液を脱水（Ｎａ２ＳＯ４）し、３－（メルカプトプロピル）シリカゲ
ルと共に１時間撹拌した。濾過し、真空で濃縮して油状物を得、これをヘキサン中０－２
０％酢酸エチルで溶離する１２０ｇシリカゲルカートリッジ上でクロマトグラフィーにか
けた。これらの手順により、標題化合物（１．６５ｇ、７９％）を白色固体として得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　７．５６（ｍ，２Ｈ）、７．２７
（ｓ，１Ｈ）、６．７７（ｓ，１Ｈ）、６．５６（ｓ，１Ｈ）、１．５２（ｓ，１８Ｈ）
、０．２３（ｍ，９Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）　ｍ／ｚ（相対存在率）４０５（８，Ｍ＋Ｈ
）＋、４２１（３６，Ｍ＋ＮＨ４）＋、８２６（１００，２Ｍ＋ＮＨ４）＋。
【０９９１】
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【化７００】

実施例５Ｃ
ｔｅｒｔ－ブチル４－エチニル－１，２－フェニレンジカルバメート
　実施例５Ｂの化合物（１．６８ｇ、４．１６ｍｍｏｌ）の２：１メタノール－テトラヒ
ドロフラン中溶液を、炭酸カリウム（４０２ｍｇ、２．９１ｍｍｏｌ）で処理し、続いて
室温で３時間撹拌した。溶液を酢酸エチルで希釈し、水および飽和塩化ナトリウム溶液で
抽出した。脱水（Ｎａ２ＳＯ４）し、真空で濃縮して油状物を得、これをヘキサン中５－
４０％酢酸エチルで溶離する１２０ｇシリカゲルカートリッジ上でクロマトグラフィーに
かけた。これらの手順により、標題化合物（１．２１ｇ、８８％）を白色固体として得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　７．５８（ｓ，２Ｈ）、７．２
６（ｍ，１Ｈ）、６．８０（ｓ，１Ｈ）、６．５６（ｓ，１Ｈ）、３．０２（ｓ，１Ｈ）
、１．５１（ｓ，１８Ｈ）。ＭＳ＋ＥＳＩ　ｍ／ｚ（相対存在率）３３３（１６，Ｍ＋Ｈ
）＋、３５０（１００，Ｍ＋ＮＨ４）＋、６８２（３８，２Ｍ＋ＮＨ４）＋。
【０９９２】

【化７０１】

実施例５Ｄ
（Ｅ）－３，４－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）スチリルボロン酸
　ボランメチルスルフィド錯体（３８４μＬ、３０７ｍｇ、４．０４ｍｍｏｌ）の乾燥テ
トラヒドロフラン（０．６７ｍＬ）中溶液を、０℃にて（１Ｒ）－（＋）－α－ピネン（
１．２８ｍＬ、１．１０ｇ、８．０９ｍｍｏｌ）で処理し、続いて室温に３時間加温した
。乳白色溶液を－４０℃に冷却し、実施例５Ｃの化合物（１．１２ｇ、３．３７ｍｍｏｌ
）の乾燥テトラヒドロフラン（７ｍＬ；添加漏斗を濯ぐために２ｍＬ使用した）中溶液で
１０分かけて滴下処理し、続いて室温に２時間加温した。混合物を０℃に冷却し、アセト
アルデヒド（２．６６ｍＬ、２．０８ｇ、４７．２ｍｍｏＬ）で処理し、続いて室温に加
温し、次いで還流下で１８時間加温した。混合物を室温に冷却し、真空で濃縮して、油状
物を得た。この物質を水（５．０ｍＬ、２８０ｍｍｏｌ）およびテトラヒドロフラン（２
ｍＬ）で処理し、続いて周囲温度で３時間撹拌した。混合物を酢酸エチルで希釈し、水お
よび飽和塩化ナトリウム溶液で抽出した。脱水（Ｎａ２ＳＯ４）し、真空で濃縮して油状
物を得、これはα－ピネン様の臭気がした。この物質をヘキサンで摩砕し、濾取した。真
空乾燥機中５０℃で２時間乾燥した後、これらの手順により、標題化合物（６９９ｍｇ、
５５％）を淡黄色粉体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐ
ｐｍ　８．５２（ｍ，３Ｈ）、７．７５（ｓ，２Ｈ）、７．４７（ｍ，２Ｈ）、７．１８
（ｍ，３Ｈ）、６．００（ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ，１Ｈ）、１．４７（ｓ，１８Ｈ）；Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ－）ｍ／ｚ（相対存在率）３７７（１００，Ｍ－Ｈ）－。
【０９９３】
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【化７０２】

実施例５Ｅ
（Ｅ）－ｔｅｒｔ－ブチル４，４’－（エテン－１，２－ジイル）ビス（ベンゼン－４，
２，１－トリイル）テトラカルバメート
　マイクロ波管中、実施例５Ｄの化合物（８６６ｍｇ、２．２９ｍｍｏｌ）、実施例５Ａ
の化合物（７３９ｍｇ、１．９１ｍｍｏｌ）、リン酸三カリウム（８１０ｍｇ、３．８２
ｍｍｏｌ）およびＣｙｔｅｃ（登録商標）ＰＡ－Ｐｈ（Ｇ．Ａｄｊａｂｅｎｇら、Ｏｒｇ
．Ｌｅｔｔ．２００３年、５巻、９５３頁；Ｇ．Ａｄｊａｂｅｎｇら、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈ
ｅｍ．２００４年、６９巻、５０８２頁）（５６ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）の４：１テト
ラヒドロフラン－水（９．５ｍＬ）中懸濁液を、３０分間窒素スパージすることにより脱
気した。混合物をトリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（３５ｍｇ、０
．０３８ｍｍｏｌ）で処理し、続いてさらに５分間脱気した。マイクロ波管を密閉し、混
合物を８０℃で１８時間加温した。混合物を冷却し、酢酸エチルで希釈し、水、１Ｎリン
酸三カリウム溶液および飽和塩化ナトリウム溶液で抽出した。溶液を脱水（Ｎａ２ＳＯ４

）し、３－（メルカプトプロピル）シリカゲルと共に１時間撹拌した。濾過し、真空で濃
縮した後、残留物をヘキサン中１０－７０％酢酸エチルで溶離する１２０ｇシリカゲルカ
ートリッジ上でクロマトグラフィーにかけた。これらの手順により油状物を得、これをジ
クロロメタン－ヘキサンから結晶化し、真空乾燥機中５０℃で１８時間乾燥した後、標題
化合物（７９４ｍｇ、６５％）を白色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）δｐｐｍ　７．６２（ｓ，２Ｈ）、７．４７（ｓ，２Ｈ）、７．２５（ｄｄ，
Ｊ＝１０．２，１．４Ｈｚ，２Ｈ）、６．９６（ｓ，１Ｈ）、６．７１（ｓ，４Ｈ）、１
．５３（ｓ，１８Ｈ）、１．５２（ｓ，１８Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ－）ｍ／ｚ（相対存在率
）６３９（１００，Ｍ－Ｈ）－。
【０９９４】
【化７０３】

実施例５Ｆ
ｔｅｒｔ－ブチル４，４’－（３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン
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－１，２－ジイル）ビス（ベンゼン－４，２，１－トリイル）テトラカルバメート
　実施例５Ｅの化合物（７９４ｍｇ、１．２４ｍｍｏｌ）および実施例２Ａの化合物（３
．４８ｇ、６．２０ｍｍｏｌ）の３：１（乾燥）ジクロロメタン－トルエン（２０ｍＬ）
中溶液を、－２５℃にて三フッ化ホウ素エーテレート（７８５μＬ、８７９ｍｇ、６．２
０ｍｍｏｌ）で処理し、続いて－２５℃で１時間撹拌した。混合物を５ｍＬ飽和重炭酸ナ
トリウム溶液を加えることによりクエンチし、続いて周囲温度に加温した。混合物を酢酸
エチルで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム溶液で抽出した。脱水（Ｎａ２ＳＯ４）し、真空
で濃縮して琥珀色油状物を得、これをヘキサン中１０－６０％酢酸エチルで溶離する３２
０ｇシリカゲルカートリッジ上でクロマトグラフィーにかけた。これらの手順により、標
題化合物（５２０ｍｇ、５０％）を灰白色の硬い泡状物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　７．３３（ｍ，１５Ｈ）、６．９８（ｍ，４Ｈ）、６
．７６（ｍ，４Ｈ）、６．６３（ｍ，４Ｈ）、４．９８（ｓ，２Ｈ）、２．７２（ｄ，Ｊ
＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、２．６８（ｔ，Ｊ＝９．８Ｈｚ，２Ｈ）、１．５０（ｍ，９Ｈ）
、１．４９（ｓ，９Ｈ）、１．４８（ｓ，１８Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ（相対存在
率）８５４（１００，Ｍ＋ＮＨ４）＋。
【０９９５】
【化７０４】

実施例５Ｇ
４，４’－（３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル
）ジベンゼン－１，２－ジアミン
　実施例５Ｆの化合物（５２０ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）を、塩化水素のジオキサン中溶
液（４Ｎ、１５ｍＬ）に溶解し、続いて室温で２時間撹拌した。混合物をエーテルで希釈
し、固体を濾取し、続いてエーテルで洗浄した。空気乾燥した後、固体を真空乾燥機中５
０℃で１８時間乾燥した。これらの手順により、標題化合物（２８３ｍｇ、７８％）を淡
褐色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　７．３
９（ｍ，１１Ｈ）、６．９８（ｍ，８Ｈ）、６．８１（ｍ，９Ｈ）、６．５１（ｍ，２Ｈ
）、５．００（ｓ，２Ｈ）、２．７６（ｍ，１Ｈ）、２．６１（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳ
Ｉ＋）ｍ／ｚ（相対存在率）４３７（１００，Ｍ＋Ｈ）＋、８７３（５０，２Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０９９６】
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【化７０５】

実施例５Ｈ
（２Ｓ，２’Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２，２’－（５，５’－（３－（４－（ベンジルオ
キシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（２－アミノ－５，１－フェニ
レン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボキシレ
ート
および
（２Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（２－アミノ－４－（２－（４－アミノ－３－（（Ｓ）
－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カルボキサミド）フェニル）
－３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロピル）フェニルカルバモイル）ピ
ロリジン－１－カルボキシレート
　実施例５Ｇの化合物（２０９ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）、１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニル）－Ｌ－プロリン（１５８ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ）およびＯ－（７－アザベン
ゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフル
オロホスフェート（ＨＡＴＵ、２８０ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ）の乾燥ジメチルスルホキ
シド（１．８ｍＬ）中溶液を、ジイソプロピルエチルアミン（６２７μＬ、４６４ｍｇ、
３．５９ｍｍｏｌ）で処理し、続いて室温で２時間撹拌した。混合物を酢酸エチルで希釈
し、水（３回）および飽和塩化ナトリウム溶液で抽出した。脱水（Ｎａ２ＳＯ４）し、真
空で濃縮して、褐色固体を得、これを次のステップに直接使用した。
【０９９７】

【化７０６】

実施例５Ｉ
（２Ｓ，２’Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２，２’－（５，５’－（３－（４－（ベンジルオ
キシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ
ール－５，２－ジイル））ジピロリジン－１－カルボキシレート
　実施例５Ｈの化合物のトルエン（２ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（０．５ｍＬ）中
懸濁液を氷酢酸（１５０μＬ）で処理し、続いて７０℃で１時間加温した。混合物を冷却
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し、トルエンを用いて真空で（３回）濃縮して、酢酸を除去した。得られた固体をジクロ
ロメタン中３－１２％メタノールで溶離する８０ｇシリカゲルカートリッジ上でクロマト
グラフィーにかけた。これらの手順により油状物を得、これはエーテル－ヘキサンで摩砕
すると固化した。固体を濾取し、ヘキサンで洗浄した。真空乾燥機中５０℃で２４時間乾
燥した後、これらの手順により、標題化合物（５９ｍｇ、実施例５Ｇから２１％）を淡黄
色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　７．３３（ｍ
，５Ｈ）、６．９２（ｍ，２Ｈ）、６．７２（ｄ，Ｊ＝８．５，１Ｈ）、５．０９（ｍ，
１Ｈ）、４．９４（ｓ，１Ｈ）、３．４０（ｓ，２Ｈ）、３．０４（ｓ，１Ｈ）、２．９
２（ｄ，Ｊ＝８．４，１Ｈ）、２．７８（ｍ，０．５Ｈ）、２．１７（ｓ，２Ｈ）、２．
００（ｓ，１Ｈ）、１．６２（ｓ，４Ｈ）、１．５１（ｓ，９Ｈ）、１．５０（ｓ，９Ｈ
）、１．３０（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ（相対存在率）７９５（１００，Ｍ
＋Ｈ）＋、７９６（４４）、１５８９（５２，２Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９９８】
【化７０７】

実施例５Ｊ
（Ｓ）－５，５’－（３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２
－ジイル）ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ
ール）
　実施例５Ｉの化合物（５９ｍｇ、０．０７４ｍｍｏｌ）を、メタノール（４ｍＬ）を含
む塩化水素のジオキサン中溶液（４Ｎ、６ｍＬ）に溶解し、続いて室温で１時間撹拌した
。混合物を真空で濃縮し、続いて高真空下で乾燥した。生成物を次のステップに直接使用
した。
【０９９９】
【化７０８】

実施例５Ｋ
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（５，５’－（
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３－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（１Ｈ
－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル）
）ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメート
　実施例５Ｊの化合物（５５ｍｇ、０．０７４ｍｍｏｌ）、Ｎ－（メトキシカルボニル）
－Ｌ－バリン（３３ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－
Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸塩（３６ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）および１－ヒドロキ
シベンゾトリアゾール（２８ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）の乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（４００μＬ）中溶液を、０℃にてＮ－メチルモルホリン（１６３μＬ、１５０ｍｇ
、１．４９ｍｍｏｌ）で処理した。溶液を０℃で３０分間撹拌し、室温に２時間加温した
。次いで溶液を酢酸エチルで希釈し、水（３回）および飽和塩化ナトリウム溶液で抽出し
た。脱水（Ｎａ２ＳＯ４）し、真空で濃縮して油状物を得、これをジクロロメタン中１－
１２％メタノールで溶離する１０ｇシリカゲルカートリッジ上でクロマトグラフィーにか
けた。これらの手順により、クロロホルム－ヘキサンで濃縮した後、標題化合物（３５ｍ
ｇ、５２％）を灰白色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐ
ｐｍ　１０．４４（ｓ，１Ｈ）、１０．２６（ｓ，１Ｈ）、７．６８（ｓ，１Ｈ）、７．
５３（ｍ，１Ｈ）、７．３０（ｍ，１０Ｈ）、６．９３（ｍ，４Ｈ）、６．７０（ｄ，Ｊ
＝６．７，２Ｈ）、５．４１（ｍ，５Ｈ）、４．９３（ｓ，２Ｈ）、４．３３（ｍ，２Ｈ
）、３．８５（ｍ，２Ｈ）、３．７０（ｓ，６Ｈ）、３．６３（ｓ，４Ｈ）、３．０８（
ｓ，２Ｈ）、２．８３（ｍ，３Ｈ）、２．３７（ｓ，２Ｈ）、２．１８（ｍ，４Ｈ）、１
．９４（ｍ，３Ｈ）、１．２４（ｍ，２Ｈ）、１．０５（ｍ，２Ｈ）、０．８６（ｍ，１
２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ（相対存在率）９０９（１００，Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０００】
【化７０９】

［実施例６］
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
３－（４－シクロヘキシルフェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－
フェニレン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１
－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメート
【１００１】

【化７１０】

実施例６Ａ
（２Ｓ，２’Ｓ）－Ｎ，Ｎ’－（４，４’－（３－（４－ヒドロキシフェニル）シクロプ
ロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ジピロリジン－２－カルボキサ
ミド
　実施例２Ｂからの生成物（８５０ｍｇ、１．０６ｍｍｏｌ）に、三臭化ホウ素（ジクロ
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中溶液を室温で０．２５時間加えた。次いでメタノール（２５ｍＬ）を溶液に加え、混合
物を濃縮して、標題化合物５４０ｍｇ（７６％）をビス臭化水素酸塩として得た。ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００２】
【化７１１】

実施例６Ｂ
（２Ｓ，２’Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２，２’－（４，４’－（３－（４－ヒドロキシフ
ェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザン
ジイル）ビス（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボキシレート
　実施例６Ａからの生成物のビス臭化水素酸塩（６００ｍｇ、０．８９３ｍｍｏｌ）に、
ジオキサン（２５ｍＬ）およびメタノール（３ｍＬ）中の二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（
４８７ｍｇ、２．２３ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（２．４９ｍＬ、１７．８６ｍ
ｍｏｌ）を加え、混合物を室温で１時間撹拌した。次いで混合物を濃縮した。１Ｎ　ＨＣ
ｌの溶液（１０ｍＬ）を残留物に加え、続いてジクロロメタン（１０ｍＬで２回）で抽出
した。有機抽出物を乾燥し、濾過し、濃縮した。次いで残留物をクロマトグラフィー（シ
リカゲル、ジクロロメタン中メタノール）により精製して、標題化合物４２５ｍｇ（６７
％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ７１１（Ｍ＋Ｈ）＋。その代わりに、Ｒａｎｅｙ（登
録商標）ニッケルおよび高圧環境下での水素を用いることにより、実施例２Ｂの生成物中
のベンジル基を除去して、実施例６Ｂ（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基を除去していな
い。）を得ることができる。
【１００３】

【化７１２】

実施例６Ｃ
（２Ｓ，２’Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２，２’－（４，４’－（３－（４－（トリフルオ
ロメチルスルホニルオキシ）フェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１
－フェニレン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カル
ボキシレート
　ジクロロメタン（３ｍＬ）に溶解した実施例６Ｂからの生成物（５０ｍｇ、０．０７ｍ
ｍｏｌ）に、トリエチルアミン（０．０９８ｍＬ、０．７０２ｍｍｏｌ）を加えた。次い
でトリフルオロメタンスルホン酸無水物（０．０５９ｍＬ、０．３５２ｍｍｏｌ）のジク
ロロメタン（２ｍＬ）中溶液を、室温で滴下添加した。１時間後、１Ｎ　ＨＣｌの溶液（
５ｍＬ）を加え、続いてジクロロメタン（１０ｍＬ）で抽出した。有機抽出物を乾燥し、
濾過し、濃縮して、標題化合物６０ｍｇ（１００％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８４
３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００４】
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【化７１３】

実施例６Ｄ
（２Ｓ，２’Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２，２’－（４，４’－（３－（４－シクロヘキセ
ニルフェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（
アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボキシレート
　ジメトキシエタン（３ｍＬ）および水（１ｍＬ）中の実施例６Ｃからの生成物（６０ｍ
ｇ、０．０７０ｍｍｏｌ）、１－シクロヘキセン－イル－ボロン酸ピナコールエステル（
１６．３ｍｇ、０．０７８ｍｍｏｌ）、重炭酸ナトリウム（２９．９ｍｇ、０．３５６ｍ
ｍｏｌ）および［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジ
ウム（ＩＩ）（１３ｍｇ、０．０１８ｍｍｏｌ）を８０℃で１７時間加熱した。次いで水
（５ｍＬ）を混合物に加え、続いて酢酸エチル（５ｍＬで２回）で抽出した。有機抽出物
を乾燥し、濾過し、濃縮した。次いで残留物をクロマトグラフィー（シリカゲル、ヘキサ
ン中酢酸エチル）により精製して、標題化合物２０ｍｇ（３６％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ７７６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００５】

【化７１４】

実施例６Ｅ
（２Ｓ，２’Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２，２’－（４，４’－（３－（４－シクロヘキシ
ルフェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（ア
ザンジイル）ビス（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボキシレート
　メタノール（３ｍＬ）中の実施例６Ｄからの生成物（２０ｍｇ、０．０２６ｍｍｏｌ）
に、１０％パラジウム炭素（１１ｍｇ、０．１０３ｍｍｏｌ）を加え、混合物を水素雰囲
気（風船）下に置いた。室温で２４時間水素化した後、混合物を珪藻土を通して濾過し、
濾過ケーキをメタノールで洗浄した。濾液を濃縮して、標題化合物２０ｍｇ（１００％）
を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ７７８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００６】
【化７１５】

実施例６Ｆ
（２Ｓ，２’Ｓ）－Ｎ，Ｎ’－（４，４’－（３－（４－シクロヘキシルフェニル）シク
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キサミド
　実施例６Ｆからの生成物（２０ｍｇ、０．０２６ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｄに記載した
方法を用いて処理して、標題化合物１５ｍｇ（１００％）を得た。
【１００７】
【化７１６】

実施例６Ｇ
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
３－（４－シクロヘキシルフェニル）シクロプロパン－１，２－ジイル）ビス（４，１－
フェニレン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１
－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメート
　実施例６Ｆからの生成物（１５ｍｇ、０．０２６ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－２－（メト
キシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（９ｍｇ、０．０５２ｍｍｏｌ）を、実施
例１Ｅに記載した方法を用いて処理して、標題化合物９ｍｇ（４０％）を得た。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　９．９６（ｓ，１Ｈ）、９．８７（ｓ
，１Ｈ）、７．５３（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，２Ｈ）、７．３３（ｍ，５Ｈ）、６．９８（
ｍ，５Ｈ）、４．４３（ｍ，１Ｈ）、４．３９（ｍ，１Ｈ）、４．０２（ｍ，２Ｈ）、３
．８０（ｍ，４Ｈ）、３．６１（ｍ，２Ｈ）、３．５４（ｍ，６Ｈ）、２．９０（ｍ，１
Ｈ）、２．７４（ｍ，１Ｈ）、２．６８（ｍ，１Ｈ）、２．１２（ｍ，２Ｈ）、１．８０
（ｍ，１４Ｈ）、１．２６（ｍ，５Ｈ）、０．８８（ｍ，１２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ　８９１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００８】
【化７１７】

［実施例７］
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロペンタ－３－エン－１，３－ジイル）ビス
（４，１－フェニレン）ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン））ビス（ピロリジ
ン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカル
バメート
【１００９】
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実施例７Ａ
３－メトキシシクロペンタ－２－エノン
　１，３－シクロペンタンジオン（１５．０ｇ、１５３ｍｍｏｌ）およびＩ２（１．１６
４ｇ、４．５９ｍｍｏｌ）のメタノール（１５０ｍＬ）中混合物を２５℃で１６時間撹拌
した。溶媒を減圧下で除去した。残留物を酢酸エチル（２００ｍＬ）に溶解し、Ｎａ２Ｓ

２Ｏ３水溶液（１００ｍＬ）、水（１００ｍＬ）およびブライン（１００ｍＬ）で順次洗
浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、真空で濃縮した。残留物をさらに精製
せずに次のステップに使用した。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１１３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１０】
【化７１９】

実施例７Ｂ
２－ブロモ－３－メトキシシクロペンタ－２－エノン
　実施例７Ａ（５００ｍｇ、４．４６ｍｍｏｌ）およびＮ－ブロモスクシンイミド（７９
４ｍｇ、４．４６ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（５ｍＬ）中混合物を２５℃で１６時間撹
拌した。混合物を真空で濃縮した。残留物をシリカカラム（ジクロロメタン／メタノール
＝２００：１、ｖ／ｖ）上で精製して、標題化合物（６５０ｍｇ、３．４０ｍｍｏｌ、収
率７６％）を固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　４
．１２（ｓ，３Ｈ）、２．７９－２．８２（ｍ，２Ｈ）、２．６２－２．６５（ｍ，２Ｈ
）；ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ　１９１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１１】
【化７２０】

実施例７Ｃ
２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－メトキシシクロペンタ－２－エノン
　実施例７Ｂ（４４０ｍｇ、２．３０３ｍｍｏｌ）、４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニルボロ
ン酸（４９２ｍｇ、２．７６ｍｍｏｌ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フ
ェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）、ジクロロメタンとの錯体（１８８ｍｇ、０．２
３０ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（６３７ｍｇ、４．６１ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサ
ン（２ｍＬ）および水（０．５ｍＬ）中混合物を１００℃で１６時間撹拌した。混合物を
酢酸エチル（１００ｍＬ）で希釈し、ブライン（３０ｍＬで４回）で洗浄した。有機層を
Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、真空で濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィー（
シリカゲル上、石油エーテル／酢酸エチル＝５：１、ｖ／ｖで溶離）により精製して、標
題化合物（４４５ｍｇ、１．８２１ｍｍｏｌ、収率７９％）を白色固体として得た。ＬＣ
／ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１２】
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【化７２１】

実施例７Ｄ
３－ブロモ－２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロペンタ－２－エノン
　実施例７Ｃ（２４５ｍｇ、１．００３ｍｍｏｌ）の１，２－ジクロロエタン（５ｍＬ）
中溶液に、ＰＢｒ３（０．１４２ｍＬ、１．５０４ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物
を１時間加熱還流し、次いで周囲温度に冷却し、砕いた氷上に注ぎ入れた。有機層を分離
し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（５ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で脱水した。溶媒を減圧下
で除去し、残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル上、ジクロロメタン／メタノ
ール＝２００：１、ｖ／ｖで溶離）により精製して、標題化合物（２００ｍｇ、０．６８
２ｍｍｏｌ、収率６８．０％）を薄黄色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　７．３８（ｓ，４Ｈ）、３．００－３．０３（ｍ，２Ｈ）、２．
６２－２．６５（ｍ，２Ｈ）、１．２６（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ　２
９３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１３】

【化７２２】

実施例７Ｅ
ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－オキソシクロペン
タ－１－エニル）フェニルカルバメート
　実施例７Ｄ（８８ｍｇ、０．３００ｍｍｏｌ）、ｔｅｒｔ－ブチル４－（４，４，５，
５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニルカルバメート（
１０５ｍｇ、０．３３０ｍｍｏｌ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロ
セン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）、ジクロロメタンとの錯体（２４．５１ｍｇ、０．０
３０ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（８３ｍｇ、０．６００ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサ
ン（２ｍＬ）および水（０．５ｍＬ）中混合物を１００℃で１６時間撹拌した。混合物を
酢酸エチル（３０ｍＬ）で希釈し、ブライン（１０ｍＬで４回）で洗浄した。有機層をＮ
ａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、真空で濃縮した。残留物を分取薄層クロマトグラフィー（
石油エーテル／酢酸エチル＝２：１、ｖ／ｖで溶離）により精製して、標題化合物（６０
ｍｇ、０．１４８ｍｍｏｌ、収率４９．３％）を白色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　７．２８－７．３６（ｍ，６Ｈ）、７．１４（ｄ，
Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、６．５２（ｓ，１Ｈ）、３．００－３．０３（ｍ，２Ｈ）、２
．６６－２．６９（ｍ，２Ｈ）、１．５１（ｓ，９Ｈ）、１．３２（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ／
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ　４０６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１４】
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【化７２３】

実施例７Ｆ
ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－ヒドロキシシクロ
ペンチル）フェニルカルバメート
　実施例７Ｅ（２０ｍｇ、０．０４９ｍｍｏｌ）および１０％パラジウム炭素（５．２５
ｍｇ、０．０４９ｍｍｏｌ）のメタノール（４ｍＬ）中混合物を水素雰囲気（風船）下２
５℃で１６時間撹拌した。混合物を濾過し、濾液を真空で濃縮した。残留物をさらに精製
せずに次のステップに直接使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐ
ｍ　６．６７－７．２５（ｍ，８Ｈ）、６．２６（ｓ，１Ｈ）、４．５３（ｂｒｓ，１Ｈ
）、３．５２（ｂｒｓ，１Ｈ）、３．２９（ｂｒ，１Ｈ）、１．８２－２．２４（ｍ，４
Ｈ）、１．４５（ｓ，９Ｈ）、１．２０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ　４
０８（Ｍ－Ｈ）－。
【１０１５】

【化７２４】

実施例７Ｇ
ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－オキソシクロペン
チル）フェニルカルバメート
　粗製の実施例７Ｆ（２６３ｍｇ、０．６４１ｍｍｏｌ）およびデス－マーチンペルヨー
ジナン（２９９ｍｇ、０．７０５ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（４ｍＬ）中混合物を２５
℃で３０分間撹拌した。混合物を酢酸エチル（３０ｍＬ）で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３溶
液（１０ｍＬで４回）で洗浄し、次いで飽和Ｎａ２Ｓ２Ｏ４溶液（１０ｍＬで４回）で洗
浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、真空で濃縮した。残留物を分取薄層ク
ロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール＝２００：１、ｖ／ｖで溶離）により精
製して、標題化合物（６０ｍｇ、０．１４７ｍｍｏｌ、収率２２．９７％）を薄黄色油状
物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ　ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　７．１８－７．２
０（ｍ，４Ｈ）、７．０５（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）、６．８９（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈ
ｚ，２Ｈ）、６．３３（ｓ，１Ｈ）、３．３２－３．４２（ｍ，２Ｈ）、２．５７－２．
６３（ｍ，１Ｈ）、２．３３－２．４１（ｍ，２Ｈ）、１．９５－１．９８（ｍ，１Ｈ）
、１．４４（ｓ，９Ｈ）、１．１８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ　４０６
（Ｍ－Ｈ）－。
【１０１６】
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【化７２５】

実施例７Ｈ
３－（４－アミノフェニル）－２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロペンタノン
　実施例７Ｇ（１．３ｇ、３．１９ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１２ｍＬ）およびトリ
フルオロ酢酸（４ｍＬ）中混合物を周囲温度で１時間撹拌した。混合物を酢酸エチル（１
００ｍＬ）で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３溶液（３０ｍＬで３回）およびブライン（３０ｍ
Ｌ）で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、真空で濃縮した。残留物を分
取薄層クロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝２：１、ｖ／ｖ）により精製し
て、標題化合物（５８６ｍｇ、１．９０６ｍｍｏｌ、収率５９．８％）を固体として得た
。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３０８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１７】
【化７２６】

実施例７Ｉ
２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－（４－（２，５－ジメチル－１Ｈ－ピロー
ル－１－イル）フェニル）シクロペンタノン
　実施例７Ｈ（３００ｍｇ、０．９７６ｍｍｏｌ）、ヘキサン－２，５－ジオン（１３４
ｍｇ、１．１７１ｍｍｏｌ）およびｐ－トルエンスルホン酸（１．８５６ｍｇ、９．７６
μｍｏｌ）のトルエン（２ｍＬ）中混合物を１１０℃で１時間撹拌した。混合物を真空で
濃縮した。残留物をさらに精製せずに次のステップに直接使用した。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ３８６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１８】
【化７２７】

実施例７Ｊ
５－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（４－（２，５－ジメチル－１Ｈ－ピロー
ル－１－イル）フェニル）シクロペンタ－１－エニルトリフルオロメタンスルホネート
　粗製の実施例７Ｉ（３７６ｍｇ、０．９７６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍ
Ｌ）中溶液に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（１．１７１ｍＬ、１．１７１
ｍｍｏｌ、テトラヒドロフラン）を－７８℃で滴下添加した。周囲温度で３０分間撹拌し
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た後、１，１，１－トリフルオロ－Ｎ－フェニル－Ｎ－［（トリフルオロメチル）スルホ
ニル］メタンスルホンアミド（４１８ｍｇ、１．１７１ｍｍｏｌ）を、－７８℃で反応混
合物に一度に加えた。次いで混合物を室温に加温し、終夜撹拌した。反応を飽和ＮＨ４Ｃ
ｌ溶液でクエンチした。有機層を分離し、真空で濃縮した。残留物を分取薄層クロマトグ
ラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝２０：１、ｖ／ｖで溶離）により精製して、標題
化合物（３００ｍｇ、０．５８０ｍｍｏｌ、収率５９．４％）を油状物として得た。ＬＣ
／ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１９】
【化７２８】

実施例７Ｋ
ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（４－（２，５－
ジメチル－１Ｈ－ピロール－１－イル）フェニル）シクロペンタ－１－エニル）フェニル
カルバメート
　実施例７Ｊ（３７３ｍｇ、０．７２１ｍｍｏｌ）、ｔｅｒｔ－ブチル４－（４，４，５
，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニルカルバメート
（２５３ｍｇ、０．７９３ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（２９９ｍｇ、２．１６２ｍｍｏｌ）
および［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（Ｉ
Ｉ）、ジクロロメタンとの錯体（５８．８ｍｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキ
サン（４ｍＬ）および水（１ｍＬ）中混合物を１００℃で１６時間加熱した。混合物を真
空で濃縮し、残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル上、ジクロロメタン／石油
エーテル＝２：１、ｖ／ｖで溶離）により精製して、標題化合物（３８６ｍｇ、０．６８
８ｍｍｏｌ、収率９５％）を固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６１（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【１０２０】
【化７２９】

実施例７Ｌ
ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（４－アミノフェニル）－５－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェ
ニル）シクロペンタ－１－エニル）フェニルカルバメート
　実施例７Ｋ（４７５ｍｇ、０．８４７ｍｍｏｌ）、ヒドロキシルアミン塩酸塩（３５３
ｍｇ、５．０８ｍｍｏｌ）およびＫＯＨ（１４３ｍｇ、２．５４ｍｍｏｌ）のエタノール
（６ｍＬ）および水（２ｍＬ）中混合物を６５℃で４８時間撹拌した。混合物を真空で濃
縮した。残留物を酢酸エチル（２０ｍＬ）で希釈し、ブライン（６ｍＬで２回）で洗浄し
た。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮した。残留物をさらに精製せずに次の
ステップに直接使用した。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２１】
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【化７３０】

実施例７Ｍ
４，４’－（２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロペンタ－３－エン－１，３－
ジイル）ジアニリン
　粗製の実施例７Ｌ（３７２ｍｇ、０．７７１ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（３ｍＬ）お
よびトリフルオロ酢酸（１ｍＬ）中混合物を室温で１６時間撹拌した。混合物をＮａＨＣ
Ｏ３水溶液で中和し、ジクロロメタン（１０ｍＬで２回）で抽出した。有機層をＮａ２Ｓ
Ｏ４で脱水し、濾過し、濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル上、
ジクロロメタン／メタノール＝５０：１、ｖ／ｖで溶離）により精製して、標題化合物（
２４０ｍｇ、０．６２７ｍｍｏｌ、収率８１％）を褐色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）δｐｐｍ　７．１２（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）、
６．９８（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）、６．８９（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）、６．
８６（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）、６．５７（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）、６．４３
（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）、６．１２（ｓ，１Ｈ）、４．４９（ｓ，１Ｈ）、３．０
２－３．０５（ｍ，１Ｈ）、２．８７－２．９３（ｍ，１Ｈ）、２．４１－２．４５（ｍ
，１Ｈ）、１．１６（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ　３８３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２２】
実施例７Ｎ
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロペンタ－３－エン－１，３－ジイル）ビス
（４，１－フェニレン）ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン））ビス（ピロリジ
ン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカル
バメート
　中間体９（１０３ｍｇ、０．３７６ｍｍｏｌ）、実施例７Ｍ（８０ｍｇ、０．１８８ｍ
ｍｏｌ）、（ベンゾトリアゾール－１－イルオキシ）トリピロリジノホスホニウムヘキサ
フルオロホスフェート（ＰｙＢＯＰ（登録商標）、２１５ｍｇ、０．４１４ｍｍｏｌ）お
よびジイソプロピルエチルアミン（０．１９７ｍＬ、１．１２９ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド（２ｍＬ）中混合物を周囲温度で１６時間撹拌した。次いで混合物を
分取ＨＰＬＣ（装置：Ｇｉｌｓｏｎ２８１（ＰＨＧ００８）；カラム：Ｗａｔｅｒｓ　Ｘ
ｂｒｉｄｇｅ（商標）ＯＢＤ（商標）Ｃ１８　１９＊２５０ｍｍ、１０μｍ；移動相Ａ：
水（１０ｐｐｍＮＨ４ＨＣＯ３）Ｂ：アセトニトリル、勾配：８分で３２－８０％Ｂ、１
５分で停止；流量（ｍＬ／分）３０．００；検出波長（ｎｍ）２１４／２５４；保持時間
（分）７．６；注入数２．００；粗製試料の純度（％）１７．８２）により精製して、標
題化合物（３０ｍｇ、０．０３４ｍｍｏｌ、収率８．９４％）を白色固体として得た。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）δｐｐｍ　７．０２－７．４７（ｍ，１
２Ｈ）、６．４３（ｓ，１Ｈ）、４．４９－４．５７（ｍ，２Ｈ）、４．２０－４．２７
（ｍ，３Ｈ）、３．９３－３．９８（ｍ，２Ｈ）、３．６５－３．７５（ｍ，８Ｈ）、３
．０６－３．１５（ｍ，１Ｈ）、２．６３－２．６７（ｍ，２Ｈ）、２．０３－２．３１
（ｍ，１０Ｈ）、１．２７（ｓ，９Ｈ）、０．９５－１．０６（ｍ，１２Ｈ）；ＬＣ／Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ　８９１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２３】
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［実施例８］
ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－（４，４’－（
２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）シクロペンタン－１，３－ジイル）ビス（４，１
－フェニレン）ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレン））ビス（ピロリジン－２，
１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカルバメート
　実施例７Ｎ（５０ｍｇ、０．０５６ｍｍｏｌ）および１０％パラジウム炭素（５．９７
ｍｇ、０．０５６ｍｍｏｌ）のメタノール（１ｍＬ）中混合物を水素（風船）下３０℃で
１６時間撹拌した。混合物を濾過し、濾液を真空で濃縮した。残留物を分取ＨＰＬＣ（装
置：Ｗａｔｅｒｓ２７６７ＰＨＷ００３；カラム：Ｂｏｓｔｏｎ　Ｃ１８　１０μｍ　２
１＊２５０ｍｍ；移動相Ａ：水（０．０５％ＮＨ４ＨＣＯ３）；Ｂ：アセトニトリル、勾
配：８分で５５－８５％Ｂ、１４分で停止；流量（ｍＬ／分）３０．００；検出波長（ｎ
ｍ）２１４／２５４；保持時間（分）８．１８；注入数２．００；粗製試料の純度（％）
７０）により精製して、標題化合物（３１ｍｇ、０．０３５ｍｍｏｌ、収率６１．９％）
を白色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）δｐｐｍ　６
．７０－７．３７（ｍ，１２Ｈ）、４．５１－４．５３（ｍ，２Ｈ）、４．２０－４．２
３（ｍ，２Ｈ）、３．９５－３．９８（ｍ，２Ｈ）、３．４９－３．７３（ｍ，１０Ｈ）
、３．１５－３．１８（ｍ，１Ｈ）、２．０１－２．５５（ｍ，１４Ｈ）、１．１８－１
．２２（ｍ，９Ｈ）、０．９６－１．０５（ｍ，１２Ｈ）；ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
　８９３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２４】
　実施例２、３、４および６の標題化合物は、５％ＦＢＳの存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃ
ｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。実施例１、５およ
び８の標題化合物は、５％ＦＢＳの存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセ
イで約０．１から約１ｎＭのＥＣ５０値を示した。実施例７の標題化合物は、５％ＦＢＳ
の存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約１から約５ｎＭのＥＣ５０

値を示した。
【１０２５】
　本発明では、実施例１－８における各化合物の薬学的に許容される塩、ならびに以下に
記載する各化合物の薬学的に許容される塩も想到される。
【１０２６】
　同様に、以下の式Ｉの化合物または薬学的に許容されるこれらの塩も、上記したスキー
ムおよび手順に従って同様に調製でき、
【１０２７】
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式中、Ａは表１ａから選択され、Ｂは表１ｂから選択され、Ｄは表２から選択され、Ｙお
よびＺは各々独立に表３から選択され、
【１０２８】
【化７３３】

は表４から選択され、Ａ、Ｂ、ＤおよびＸは各々独立に１つまたは複数のＲＡで場合によ
って置換されており、ＤはＪで場合によって置換されており、Ｊ、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３およ
びＲＡは上記した通りである。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。
【１０２９】
表１ａ．Ａ
【１０３０】
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【１０３１】
表１ｂ．Ｂ
【１０３２】
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【１０３３】
表２．Ｄ
【１０３４】
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【１０３５】
表３．ＹおよびＺ
【１０３６】
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【１０３７】
表３．ＹおよびＺ（続き）
【１０３８】
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【１０３９】
表３．ＹおよびＺ（続き）
【１０４０】
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【１０４１】
表４．
【１０４２】
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【化７４０】

【１０４３】
　各化合物の抗ＨＣＶ活性は、５％ＦＢＳの存在下でのレプリコンにおけるルシフェラー
ゼレポーター遺伝子の活性を測定することにより求めることができる。ルシフェラーゼレ
ポーター遺伝子をＨＣＶ　ＩＲＥＳに代えてポリオウイルスＩＲＥＳの翻訳制御下に置き
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、ＨｕＨ－７細胞を用いてレプリコンの複製を支援する。
【１０４４】
　本発明の化合物の阻害活性は、当業界で公知の各種アッセイを用いて評価することがで
きる。例えば、２つの安定なサブゲノムレプリコン細胞系を細胞培養における化合物特性
決定に用いることができ、１つは遺伝子型１ａ－Ｈ７７由来であり、他方は遺伝子型１ｂ
－Ｃｏｎ１由来であり、それらはそれぞれＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｔｅｘａｓ　Ｍ
ｅｄｉｃａｌ　Ｂｒａｎｃｈ、Ｇａｌｖｅｓｔｏｎ、ＴＸまたはＡｐａｔｈ，ＬＬＣ、Ｓ
ｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯから得られる。レプリコン構築物はバイシストロニックサブゲノム
レプリコンであることができる。遺伝子型１ａレプリコン構築物は、ＨＣＶのＨ７７株由
来のＮＳ３－ＮＳ５Ｂコード領域（１ａ－Ｈ７７）を含む。そのレプリコンは、ホタルル
シフェラーゼレポーターおよびネオマイシンホスホトランスフェラーゼ（Ｎｅｏ）選択可
能なマーカーも有する。ＦＭＤＶ２ａプロテアーゼによって分離されたこれら２つのコー
ド領域は、バイシストロニックレプリコン構築物の第１のシストロンを含み、第２のシス
トロンは適応変異Ｅ１２０２Ｇ、Ｋ１６９１Ｒ、Ｋ２０４０ＲおよびＳ２２０４Ｉを伴う
ＮＳ３－ＮＳ５Ｂコード領域を含む。１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコン構築物は、ＨＣＶ５’Ｕ
ＴＲ、３’ＵＴＲおよびＮＳ３－ＮＳ５Ｂコード領域が１ｂ－Ｃｏｎ１株由来であり、適
応変異がＫ１６０９Ｅ、Ｋ１８４６ＴおよびＹ３００５Ｃである以外は１ａ－Ｈ７７レプ
リコンと同一である。さらに、１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコン構築物は、ＨＣＶ　ＩＲＥＳと
ルシフェラーゼ遺伝子との間にポリオウイルスＩＲＥＳを含む。レプリコン細胞系は、１
０％（ｖ／ｖ）ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）、ペニシリン１００ＩＵ／ｍｌ、ストレプトマイ
シン１００ｍｇ／ｍｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）およびＧ４１８　２００ｍｇ／ｍｌ（Ｉ
ｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を含むＤｕｌｂｅｃｃｏ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）中で維持す
ることができる。
【１０４５】
　本発明の化合物のＨＣＶ複製に対する阻害効果は、ルシフェラーゼレポーター遺伝子の
活性を測定することにより求めることができる。例えば、５％ＦＢＳを含むＤＭＥＭ　１
００μｌ中細胞５０００個／ウェルの密度で、レプリコン含有細胞を９６ウェルプレート
中に播種することができる。翌日、化合物をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）で希釈し
て、一連の８回の半対数希釈で２００倍原液を生成することができる。次いでその希釈系
列を、５％ＦＢＳを含む培地でさらに１００倍希釈することができる。５％ＦＢＳ含有Ｄ
ＭＥＭ　１００μｌがすでに入った終夜細胞培養プレートに、阻害薬を含む培地を加える
。ヒト血漿存在下での阻害活性を測定するアッセイでは、終夜細胞培養プレートからの培
地を、４０％ヒト血漿および５％ＦＢＳを含むＤＭＥＭと交換することができる。細胞を
組織培養インキュベータで３日間インキュベートすることができ、その後Ｐａｓｓｉｖｅ
　Ｌｙｓｉｓ緩衝液（Ｐｒｏｍｅｇａ）３０μｌを各ウェルに加えることができ、次いで
プレートを揺らしながら１５分間インキュベートして細胞を溶解させる。ルシフェリン溶
液（１００μｌ、Ｐｒｏｍｅｇａ）を各ウェルに加えることができ、ルシフェラーゼ活性
をＶｉｃｔｏｒ　ＩＩ照度計（Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ）を用いて測定することができ
る。ＨＣＶ　ＲＮＡ複製の阻害パーセントを、各化合物濃度について計算することができ
、４パラメータロジスティック方程式に適合する非線形回帰曲線およびＧｒａｐｈＰａｄ
　Ｐｒｉｓｍ４ソフトウェアを用いてＥＣ５０値を計算することができる。上記のアッセ
イまたは同様の細胞に基づくレプリコンアッセイを用いると、本発明の代表的な化合物は
、ＨＣＶ複製に対して大幅に阻害活性を示した。
【１０４６】
　本発明は、本発明の化合物を含む医薬組成物も特徴とする。本発明の医薬組成物は、１
つまたは複数の本発明の化合物を含むことができ、その各々が式Ｉ（またはＩＡ、ＩＢ、
ＩＣ、ＩＤ、ＩＥ、ＩＦもしくはＩＧ）を有する。
【１０４７】
　さらに本発明は、本発明の化合物の薬学的に許容される塩、溶媒和物またはプロドラッ
グを含む医薬組成物を特徴とする。限定されるものではないが、薬学的に許容される塩は
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、両性イオンであるか、または薬学的に許容される無機もしくは有機の酸または塩基から
誘導されるものであることができる。好ましくは薬学的に許容される塩は、過度の毒性、
刺激またはアレルギー応答なく、その化合物の遊離酸または塩基の生物学的有効性を保持
するものであり、妥当な利益／リスク比を有し、所期の用途において有効であり、生物学
的または他の形で望ましくないものではない。
【１０４８】
　本発明はさらに、本発明の化合物（またはこの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）お
よび別の治療剤を含む医薬組成物を特徴とする。限定するものではなく例示として、これ
ら他の治療剤は、抗ウイルス薬（例えば、抗ＨＩＶ薬、抗ＨＢＶ薬またはＨＣＶプロテア
ーゼ阻害薬、ＨＣＶポリメラーゼ阻害薬、ＨＣＶヘリカーゼ阻害薬、ＩＲＥＳ阻害薬もし
くはＮＳ５Ａ阻害薬などの他の抗ＨＣＶ薬）、抗菌薬、抗真菌薬、免疫調節剤、抗癌剤も
しくは化学療法剤、抗炎症剤、アンチセンスＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ、抗体または肝硬変もし
くは肝臓の炎症を治療するための薬剤から選択することができる。これら他の治療剤の具
体例には、リバビリン、α－インターフェロン、β－インターフェロン、ペグ化インター
フェロン－α、ペグ化インターフェロン－λ、リバビリン、ビラミジン、Ｒ－５１５８、
ニタゾキサニド、アマンタジン、Ｄｅｂｉｏ－０２５、ＮＩＭ－８１１、Ｒ７１２８、Ｒ
１６２６、Ｒ４０４８、Ｔ－１１０６、ＰＳＩ－７８５１（Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ）（ヌ
クレオシドポリメラーゼ阻害薬）、ＰＳＩ－９３８（Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ）（ヌクレオ
シドポリメラーゼ阻害薬）、ＰＦ－００８６８５５４、ＡＮＡ－５９８、ＩＤＸ１８４（
ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）、ＩＤＸ１０２、ＩＤＸ３７５（非ヌクレオシドポリ
メラーゼ阻害薬）、ＧＳ－９１９０（非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）、ＶＣＨ－７
５９、ＶＣＨ－９１６、ＭＫ－３２８１、ＢＣＸ－４６７８、ＭＫ－３２８１、ＶＢＹ７
０８、ＡＮＡ５９８、ＧＬ５９７２８、ＧＬ６０６６７、ＢＭＳ－７９００５２（ＮＳ５
Ａ阻害薬）、ＢＭＳ－７９１３２５（プロテアーゼ阻害薬）、ＢＭＳ－６５００３２、Ｂ
ＭＳ－８２４３９３、ＧＳ－９１３２、ＡＣＨ－１０９５（プロテアーゼ阻害薬）、ＡＰ
－Ｈ００５、Ａ－８３１（Ａｒｒｏｗ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）（ＮＳ５Ａ阻害薬）
、Ａ－６８９（Ａｒｒｏｗ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）（ＮＳ５Ａ阻害薬）、ＩＮＸ０
８１８９（Ｉｎｈｉｂｉｔｅｘ）（ポリメラーゼ阻害薬）、ＡＺＤ２８３６、テラプレビ
ル（プロテアーゼ阻害薬）、ボセプレビル（プロテアーゼ阻害薬）、ＩＴＭＮ－１９１（
Ｉｎｔｅｒｍｕｎｅ／Ｒｏｃｈｅ）、ＢＩ－２０１３３５（プロテアーゼ阻害薬）、ＶＢ
Ｙ－３７６、ＶＸ－５００（Ｖｅｒｔｅｘ）（プロテアーゼ阻害薬）、ＰＨＸ－Ｂ、ＡＣ
Ｈ－１６２５、ＩＤＸ１３６、ＩＤＸ３１６、ＶＸ－８１３（Ｖｅｒｔｅｘ）（プロテア
ーゼ阻害薬）、ＳＣＨ９００５１８（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ）、ＴＭＣ－４３
５（Ｔｉｂｏｔｅｃ）（プロテアーゼ阻害薬）、ＩＴＭＮ－１９１（Ｉｎｔｅｒｍｕｎｅ
、Ｒｏｃｈｅ）（プロテアーゼ阻害薬）、ＭＫ－７００９（Ｍｅｒｃｋ）（プロテアーゼ
阻害薬）、ＩＤＸ－ＰＩ（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＢＩ－２０１３３５（Ｂｏｅｈｒｉｎｇ
ｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）、Ｒ７１２８（Ｒｏｃｈｅ）（ヌクレオシドポリメラーゼ阻
害薬）、ＭＫ－３２８１（Ｍｅｒｃｋ）、ＭＫ－０６０８（Ｍｅｒｃｋ）（ヌクレオシド
ポリメラーゼ阻害薬）、ＰＦ－８６８５５４（Ｐｆｉｚｅｒ）（非ヌクレオシドポリメラ
ーゼ阻害薬）、ＰＦ－４８７８６９１（Ｐｆｉｚｅｒ）、ＩＤＸ－１８４（Ｎｏｖａｒｔ
ｉｓ）、ＩＤＸ－３７５（Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ）、ＰＰＩ－４６１（Ｐｒｅｓｉｄｉｏ
）（ＮＳ５Ａ阻害薬）、ＢＩＬＢ－１９４１（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉ
ｍ）、ＧＳ－９１９０（Ｇｉｌｅａｄ）、ＢＭＳ－７９００５２（ＢＭＳ）、アルブフェ
ロン（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＡＢＴ－４５０（Ａｂｂｏｔｔ／Ｅｎａｎｔａ）（プロテア
ーゼ阻害薬）、ＡＢＴ－３３３（Ａｂｂｏｔｔ）（非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）
、ＡＢＴ－０７２（Ａｂｂｏｔｔ）（非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）、リトナビル
、別のシトクロムＰ４５０モノオキシゲナーゼ阻害薬またはこれらの任意の組合せなどが
あるが、これらに限定されるものではない。
【１０４９】
　１つの実施形態において、本発明の医薬組成物は、１つまたは複数の本発明の化合物（



(265) JP 5906253 B2 2016.4.20

10

20

30

40

50

またはこれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）および１つまたは複数の他の抗ウイ
ルス薬を含む。
【１０５０】
　別の実施形態において、本発明の医薬組成物は、１つまたは複数の本発明の化合物（ま
たはこれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）および１つまたは複数の他の抗ＨＣＶ
薬を含む。例えば、本発明の医薬組成物は、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣ、ＩＤ、ＩＥ、ＩＦ

もしくはＩＧを有する本発明の化合物（またはこれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッ
グ）およびＨＣＶポリメラーゼ阻害薬（ヌクレオシドまたは非ヌクレオシド型のポリメラ
ーゼ阻害薬など）、ＨＣＶプロテアーゼ阻害薬、ＨＣＶヘリカーゼ阻害薬、ＣＤ８１阻害
薬、サイクロフィリン阻害薬、ＩＲＥＳ阻害薬またはＮＳ５Ａ阻害薬から選択される薬剤
を含むことができる。
【１０５１】
　さらに別の実施形態において、本発明の医薬組成物は、１つまたは複数の本発明の化合
物（またはこれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）および抗ＨＢＶ薬、抗ＨＩＶ薬
または抗Ａ型肝炎薬、抗Ｄ型肝炎薬、抗Ｅ型肝炎薬もしくは抗Ｇ型肝炎薬などの１つまた
は複数の他の抗ウイルス薬を含む。抗ＨＢＶ薬の例には、アデホビル、ラミブジンおよび
テノホビルなどがあるが、これらに限定されるものではない。抗ＨＩＶ薬の例には、リト
ナビル、ロピナビル、インディナビル、ネルフィナビル、サクイナビル、アンプレナビル
、アタザナビル、チプラナビル、ＴＭＣ－１１４、ホスアンプレナビル、ジドブジン、ラ
ミブジン、ジダノシン、スタブジン、テノホビル、ザルシタビン、アバカビル、エファビ
レンツ、ネビラピン、デラビルジン、ＴＭＣ－１２５、Ｌ－８７０８１２、Ｓ－１３６０
、エンフビルチド、Ｔ－１２４９または他のＨＩＶプロテアーゼ、逆転写酵素、インテグ
ラーゼもしくは融合阻害薬などがあるが、これらに限定されるものではない。当業者に明
らかなように、他の任意の望ましい抗ウイルス薬も、本発明の医薬組成物に含めることが
できる。
【１０５２】
　好ましい実施形態において、本発明の医薬組成物は、本発明の化合物（例えば、式Ｉ、
ＩＡ、ＩＢ、ＩＣ、ＩＤ、ＩＥ、ＩＦもしくはＩＧの化合物または好ましくは実施例１－
８から選択される化合物またはこれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）およびＨＣ
Ｖプロテアーゼ阻害薬を含む。別の好ましい実施形態において、本発明の医薬組成物は、
本発明の化合物（例えば、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣ、ＩＤ、ＩＥ、ＩＦもしくはＩＧの化
合物または好ましくは実施例１－８から選択される化合物またはこれらの塩、溶媒和物も
しくはプロドラッグ）およびＨＣＶポリメラーゼ阻害薬（例えば、非ヌクレオシドポリメ
ラーゼ阻害薬または好ましくはヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）を含む。さらに別の好
ましい実施形態において、本発明の医薬組成物は、（１）本発明の化合物（例えば、式Ｉ
、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣ、ＩＤ、ＩＥ、ＩＦもしくはＩＧの化合物または好ましくは実施例１
－８から選択される化合物またはこれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）、（２）
ＨＣＶプロテアーゼ阻害薬および（３）ＨＣＶポリメラーゼ阻害薬（例えば、非ヌクレオ
シドポリメラーゼ阻害薬または好ましくはヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）を含む。プ
ロテアーゼおよびポリメラーゼ阻害薬の非限定的な例は上記で記載されている。
【１０５３】
　本発明の医薬組成物は典型的に、薬学的に許容される担体または賦形剤を含む。適切な
薬学的に許容される担体／賦形剤の例には、糖類（例えば、乳糖、グルコースまたはショ
糖）、デンプン類（例えば、トウモロコシデンプンまたはジャガイモデンプン）、セルロ
ースもしくはこれの誘導体（例えば、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、エチルセ
ルロースまたは酢酸セルロース）、オイル類（例えば、落花生油、綿実油、紅花油、ゴマ
油、オリーブ油、トウモロコシ油または大豆油）、グリコール類（例えば、プロピレング
リコール）、緩衝剤（例えば、水酸化マグネシウムまたは水酸化アルミニウム）、寒天、
アルギン酸、粉末トラガカント、麦芽、ゼラチン、タルク、カカオバター、発熱物質を含
まない水、等張生理食塩水、リンゲル液、エタノールまたはリン酸緩衝液などがあるが、
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これらに限定されるものではない。潤滑剤、着色剤、離型剤、コーティング剤、甘味剤、
香味剤もしくは芳香剤、保存剤または酸化防止剤も、本発明の医薬組成物に含めることが
できる。
【１０５４】
　本発明の医薬組成物は、当業界で周知の方法を用いて、それらの投与経路に基づいて製
剤化することができる。例えば、無菌注射用製剤は、適切な分散剤または湿展剤および懸
濁剤を用いて無菌注射用水性または油性懸濁液として調製することができる。直腸投与用
の坐剤は、常温では固体であるが直腸温度では液体であることから、直腸で融解して薬剤
を放出するカカオバターまたはポリエチレングリコール類などの適切な非刺激性賦形剤お
よび薬剤を混合することにより調製することができる。経口投与用の固体剤形は、カプセ
ル、錠剤、丸薬、粉剤または粒剤であることができる。そのような固体剤形では、活性化
合物をショ糖、乳糖またはデンプンなどの少なくとも１つの不活性希釈剤と混和すること
ができる。固体剤形は、潤滑剤などの不活性希釈剤に加えて他の物質を含むこともできる
。カプセル、錠剤および丸薬の場合、剤形は緩衝剤を含むこともできる。錠剤および丸薬
はさらに、腸溶性コーティングと共に調製することができる。経口投与用の液体剤形には
、当業界で通常使用される不活性希釈剤を含む薬学的に許容される乳濁液、液剤、懸濁液
、シロップまたはエリキシル剤などがあり得る。液体剤形は、湿潤剤、乳化剤、懸濁剤、
甘味剤、香味剤または芳香剤を含むこともできる。本発明の医薬組成物は、米国特許第６
，７０３，４０３号に記載されている通りにリポソームの形態で投与することもできる。
本発明に適用可能な薬剤の製剤については、例えばＨｏｏｖｅｒ，Ｊｏｈｎ　Ｅ．、ＲＥ
ＭＩＮＧＴＯＮ’Ｓ　ＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ　ＳＣＩＥＮＣＥＳ（Ｍａｃｋ　Ｐ
ｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、ＰＡ：１９７５年）およびＬａｃｈｍａｎ
，Ｌ．編、ＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ　ＤＯＳＡＧＥ　ＦＯＲＭＳ（Ｍａｒｃｅｌ　
Ｄｅｃｋｅｒ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．Ｙ．、１９８０年）に総論がある。
【１０５５】
　本明細書に記載した化合物のいずれかまたはこの薬学的に許容される塩を用いて、本発
明の医薬組成物を調製することができる。
【１０５６】
　好ましい実施形態において、本発明の化合物（例えば、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣ、ＩＤ

、ＩＥ、ＩＦもしくはＩＧの化合物または好ましくは実施例１－８から選択される化合物
またはこれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）を、薬学的に許容される親水性ポリ
マーを含む非晶質基剤中に本発明の化合物を分子的に分散させることができる固体分散剤
で製剤化する。基剤は、薬学的に許容される界面活性剤を含むこともできる。本発明の化
合物を製剤する上での適切な固体分散技術には、溶融押出、噴霧乾燥、共沈、凍結乾燥ま
たは他の溶媒蒸発技法などがあるが、これらに限定されるものではなく、溶融押出および
噴霧乾燥が好ましい。１つの例において、本発明の化合物は、コポビドンおよびビタミン
Ｅ　ＴＰＧＳを含む固体分散剤で製剤化される。別の例では、本発明の化合物は、コポビ
ドンおよびＳｐａｎ２０を含む固体分散剤で製剤化される。
【１０５７】
　本明細書に記載した固体分散剤は、少なくとも３０重量％の薬学的に許容される親水性
ポリマーまたはそのような親水性ポリマーの組合せを含むことができる。好ましくは、固
体分散剤は、少なくとも４０重量％の薬学的に許容される親水性ポリマーまたはそのよう
な親水性ポリマーの組合せを含む。より好ましくは、固体分散剤は、少なくとも５０重量
％（例えば少なくとも６０％、７０％、８０％または９０％など）の薬学的に許容される
親水性ポリマーまたはそのようなポリマーの組合せを含む。本明細書に記載した固体分散
剤は、少なくとも１重量％の薬学的に許容される界面活性剤またはそのような界面活性剤
の組合せを含むこともできる。好ましくは、固体分散剤は、少なくとも２重量％の薬学的
に許容される界面活性剤またはそのような界面活性剤の組合せを含む。より好ましくは、
固体分散剤は、４重量％から２０重量％の界面活性剤、例えば５重量％から１０重量％の
界面活性剤を含む。さらに、本明細書に記載した固体分散剤は、少なくとも１重量％、好
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ましくは少なくとも５％、例えば少なくとも１０％などの本発明の化合物を含むことがで
きる。１つの例において、固体分散剤は、７％ビタミンＥ－ＴＰＧＳおよび８８％コポビ
ドンを含む非晶質基剤中に分子的に分散された５％の本発明の化合物（例えば、式Ｉ、Ｉ

Ａ、ＩＢ、ＩＣ、ＩＤ、ＩＥ、ＩＦもしくはＩＧの化合物または好ましくは実施例１－８
から選択される化合物またはこれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）を含む。その
固体分散剤は、マンニトール／アエロジル（９９：１）などの他の賦形剤と混合すること
もでき、固体分散剤の他の賦形剤に対する重量比は５：１から１：５の範囲であることが
でき、１：１が好ましい。別の例では、固体分散剤は、５％Ｓｐａｎ２０および９０％コ
ポビドンを含む非晶質基剤中に分子的に分散された５％の本発明の化合物（例えば、式Ｉ
、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣ、ＩＤ、ＩＥ、ＩＦもしくはＩＧの化合物または好ましくは実施例１
－８から選択される化合物またはこれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）を含む。
その固体分散剤は、マンニトール／アエロジル（９９：１）などの他の賦形剤と混合する
こともでき、その固体分散剤は、マンニトール／アエロジル（９９：１）などの他の賦形
剤と混合することもでき、固体分散剤の他の賦形剤に対する重量比は５：１から１：５の
範囲であることができ、１：１が好ましい。
【１０５８】
　各種添加剤を、固体分散剤中に含ませるまたは固体分散剤と混合することもできる。例
えば、流動調節剤、結合剤、潤滑剤、充填剤、崩壊剤、可塑化剤、着色剤または安定剤か
ら選択される少なくとも１つの添加剤を、固体分散剤を圧縮して錠剤にする際に使用する
ことができる。これらの添加剤は、圧縮成形前に粉砕または製粉された固体分散剤と混合
することができる。崩壊剤は、圧縮剤の胃での急速な崩壊を促進し、放出された顆粒を互
いに分離された状態に維持するものである。適切な崩壊剤の例には、架橋ポリビニルピロ
リドン、架橋ナトリウムカルボキシメチルセルロースまたはナトリウムクロスカルメロー
スなどの架橋ポリマーなどがあるが、これらに限定されるものではない。適切な充填剤（
増量剤とも称される。）の例には、乳糖一水和物、リン酸水素カルシウム、微結晶セルロ
ース（例えば、Ａｖｉｃｅｌｌ）、ケイ酸塩、特に二酸化ケイ素、酸化マグネシウム、タ
ルク、ジャガイモもしくはトウモロコシデンプン、イソマルトまたはポリビニルアルコー
ルなどがあるが、これらに限定されるものではない。適切な流動調節剤の例には、高分散
シリカ（例えば、アエロジルなどのコロイド状シリカ）および動物性もしくは植物性脂肪
またはロウ類などがあるが、これらに限定されるものではない。適切な潤滑剤の例には、
ポリエチレングリコール（例えば、１０００から６０００の分子量を有するもの）、ステ
アリン酸マグネシウムおよびカルシウム、フマル酸ナトリウムステアリルなどがあるが、
これらに限定されるものではない。安定剤の例には、酸化防止剤、光安定剤、ラジカル捕
捉剤または微生物による攻撃に対する安定剤などがあるが、これらに限定されるものでは
ない。
【１０５９】
　本発明はさらに、ＨＣＶ複製を阻害する上での本発明の化合物（またはこれらの塩、溶
媒和物もしくはプロドラッグ）の使用方法を特徴とする。当該方法は、ＨＣＶウイルス感
染した細胞を有効量の本発明の化合物（またはこの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）
と接触させることで、当該細胞でのＨＣＶウイルスの複製を阻害する段階を含む。本明細
書で使用される場合、「阻害」とは、阻害される活性（例えば、ウイルス複製）の大幅な
低下または消滅を意味する。多くの場合、本発明の代表的な化合物は、ＨＣＶウイルスの
複製（例えば、上記のＨＣＶレプリコンアッセイで）を少なくとも１０％、２０％、３０
％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％またはそれ以上低下させ
ることができる。
【１０６０】
　本発明の化合物は１つまたは複数のＨＣＶサブタイプを阻害することができる。本発明
の影響を受けやすいＨＣＶサブタイプの例には、ＨＣＶ遺伝子型１、２、３、４、５およ
び６、例えばＨＣＶ遺伝子型１ａ、１ｂ、２ａ、２ｂ、２ｃ、３ａまたは４ａなどがある
が、これらに限定されるものではない。１つの実施形態において、本発明の１つの化合物
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または複数の化合物（またはこれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）を用いて、Ｈ
ＣＶ遺伝子型１ａの複製を阻害する。別の実施形態において、本発明の１つの化合物また
は複数の化合物（またはこれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）を用いて、ＨＣＶ
遺伝子型１ｂの複製を阻害する。さらに別の実施形態において、本発明の１つの化合物ま
たは複数の化合物（またはこれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）を用いて、ＨＣ
Ｖ遺伝子型１ａおよび１ｂの両方の複製を阻害する。
【１０６１】
　本発明は、ＨＣＶ感染を治療する上での本発明の化合物（またはこれらの塩、溶媒和物
もしくはプロドラッグ）の使用方法も特徴とする。当該方法は典型的に、治療有効量の本
発明の化合物（またはこの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）またはこれを含む医薬組
成物をＨＣＶ患者に投与することで、患者の血液または肝臓中のＨＣＶウイルスレベルを
低下させることを含む。本明細書で使用される場合、「治療する」という用語は、そのよ
うな用語が適用される障害もしくは状態またはそのような障害もしくは状態の１つもしく
は複数の症状を逆行、緩和、進行阻害または予防することを指す。「治療」という用語は
、治療する行為を指す。１つの実施形態において、当該方法は、治療有効量の２つ以上の
本発明の化合物（またはこれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）またはこれを含む
医薬組成物をＨＣＶ患者に投与することで、患者の血液または肝臓中のＨＣＶウイルスレ
ベルを低下させることを含む。
【１０６２】
　本発明の化合物（またはこの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）は、単一の活性医薬
剤としてまたは他の抗ＨＣＶ薬、抗ＨＩＶ薬、抗ＨＢＶ薬、抗Ａ型肝炎薬、抗Ｄ型肝炎薬
、抗Ｅ型肝炎薬、抗Ｇ型肝炎薬もしくは他の抗ウイルス薬などの別の所望の薬剤と組み合
わせて投与することができる。本明細書に記載した化合物のいずれかまたはこの薬学的に
許容される塩を、本発明の方法で用いることができる。１つの実施形態において、本発明
は、本発明の化合物（例えば、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣ、ＩＤ、ＩＥ、ＩＦもしくはＩＧ

の化合物または好ましくは実施例１－８から選択される化合物またはこれらの塩、溶媒和
物もしくはプロドラッグ）、インターフェロンおよびリバビリンをＨＣＶ患者に投与する
ことを含む、ＨＣＶ感染の治療方法を特徴とする。インターフェロンは、好ましくはα－
インターフェロン、より好ましくはＰＥＧＡＳＹＳ（ペグインターフェロンα－２ａ）な
どのペグ化インターフェロン－αである。
【１０６３】
　本発明の化合物（またはこの塩、溶媒もしくはプロドラッグ）は、単回用量または分割
用量で患者に投与することができる。典型的な１日投与量は、０．１から２００ｍｇ／体
重ｋｇ、例えば０．２５から１００ｍｇ／体重ｋｇの範囲であることができるが、これに
限定されるものではない。単回用量組成物は、１日用量を構成するこれらの量またはそれ
らの約数を含むことができる。好ましくは、各投与量は、患者の血液または肝臓中のＨＣ
Ｖウイルス負荷量を低下させる上で有効な十分な量の本発明の化合物を含む。単一剤形を
製造する上での有効成分または組み合わせた有効成分の量は、治療される宿主および特定
の投与様式に応じて変わり得る。任意の特定の患者に対する具体的な用量レベルは、用い
られる具体的化合物の活性、年齢、体重、全身の健康状態、性別、食事、投与時刻、投与
経路、排泄速度、併用薬剤および療法を受けている特定の疾患の重症度などの多様な要素
によって決まることは明らかである。
【１０６４】
　本発明はさらに、ＨＣＶ感染を治療する上での本発明の医薬組成物の使用方法を特徴と
する。当該方法は典型的に、本発明の医薬組成物をＨＣＶ患者に投与することで、患者の
血液または肝臓中のＨＣＶウイルスレベルを低下させることを含む。本明細書に記載した
医薬組成物のいずれかを、本発明の方法で使用することができる。
【１０６５】
　さらに、本発明は、ＨＣＶ感染の治療用の医薬を製造する上での本発明の化合物または
塩の使用を特徴とする。本明細書に記載した化合物のいずれかまたはこの薬学的に許容さ
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【１０６６】
　本発明の化合物は同位体で置換することもできる。好ましい同位体置換には、重水素、
１３Ｃ、１５Ｎまたは１８Ｏなどの安定または非放射性同位体による置換などがある。水
素の重水素による置換などの重原子の組込みによって、薬剤の薬物動態を変える可能性が
ある同位体効果を生じさせることができる。１つの例において、本発明の化合物における
少なくとも５ｍｏｌ％（例えば、少なくとも１０ｍｏｌ％）の水素を重水素で置換する。
別の例では、本発明の化合物における少なくとも２５モル％の水素を重水素で置換する。
さらなる例では、本発明の化合物における少なくとも５０、６０、７０、８０または９０
モル％の水素を重水素で置換する。重水素の天然存在度は約０．０１５％である。重水素
による置換またはそれの濃縮は、プロトンの重水素による交換または濃縮もしくは置換さ
れた出発物質を用いる分子の合成のいずれかによって実現することができるが、これらに
限定されるものではない。当業界で公知の他の方法を、同位体置換に使用することもでき
る。
【１０６７】
　前述した本発明の説明は例示および説明を提供するものであり、網羅的なものであった
り、本発明を開示されている詳細なものに限定したりすることを意図したものではない。
上記の教示内容を考慮すれば修正および変形形態が可能であるまたは本発明の実施からそ
れらが得られることが可能である。したがって留意すべき点として、本発明の範囲は特許
請求の範囲およびこれの均等物によって定義されるものである。
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