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(57)【要約】
　Ａ基上のＲ１２又はＲ１３がエーテル置換基（Ｒ３２）である式Ｉの化合物又はその薬
学的に許容可能な塩若しくは組成物を含む補体Ｄ因子の阻害剤を作製するための化合物、
使用方法及びプロセスを提供する。本明細書に記載の阻害剤はＤ因子を標的とし、副補体
経路の初期の重要な時点で補体カスケードを阻害又は調節し、古典補体経路及びレクチン
補体経路を変調するＤ因子の能力を低減する。本明細書に記載のＤ因子の阻害剤は、幾つ
かの自己免疫疾患、炎症性疾患及び神経変性疾患、並びに虚血再灌流傷害及び癌に関連付
けられている補体の過剰活性化を低減することが可能である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

（式中、Ｑ１はＮ（Ｒ１）又はＣ（Ｒ１Ｒ１’）であり、
Ｑ２はＣ（Ｒ２Ｒ２’）、Ｃ（Ｒ２Ｒ２’）－Ｃ（Ｒ２Ｒ２’）、Ｓ、Ｏ、Ｎ（Ｒ２）又
はＣ（Ｒ２Ｒ２’）Ｏであり、
Ｑ３はＮ（Ｒ３）、Ｓ又はＣ（Ｒ３Ｒ３’）であり、
Ｘ１及びＸ２は独立してＮ若しくはＣＨであるか、又はＸ１及びＸ２はともにＣ＝Ｃであ
り、
Ｒ１、Ｒ１’、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３及びＲ３’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル
、ニトロ、シアノ、アミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ

１～Ｃ６チオアルキル、ヒドロキシＣ１～Ｃ６アルキル、アミノＣ１～Ｃ６アルキル、－
Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｒ１０、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから選ばれ、ここでＲ９

及びＲ１０はいずれの場合にも独立して水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）及
び－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）から選ばれ、
Ａは、
【化２】
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から選択される基であり、いずれの場合も水素、－ＣＨＯ及び－ＣＯＮＨ２以外のＲ４は
非置換であるか、又はアミノ、イミノ、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、シアノイミノ
、Ｃ１～Ｃ２アルキル、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－
Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシの
１つ若しくは複数で置換され、
Ｒ５及びＲ６は独立して－ＣＨＯ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（ＣＨ３）、Ｃ２

～Ｃ６アルカノイル、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、シアノ、ニトロ、－ＣＯＯＨ、－
ＳＯ２ＮＨ２、ビニル、Ｃ１～Ｃ６アルキル（メチルを含む）、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ（Ｏ
）Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ９）２、－ＯＣ
（Ｏ）Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２Ｒ９）（Ｒ１０）、－ＮＲ
９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、フェニル又は５員若しくは６員のヘテロアリールから選択され、ここ
で水素、ヒドロキシル、シアノ及び－ＣＯＯＨ以外のＲ５及びＲ６は各々非置換であるか
、又は任意に置換され、
Ｒ６’は水素、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（
Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）若しくはＣ１～Ｃ４アルコキシであるか、又はＲ６及びＲ６

’はともにオキソ基、ビニル基若しくはイミノ基を形成していてもよく、
Ｒ７は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル又は－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
）であり、
Ｒ８及びＲ８’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０

～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ及び（Ｃ１～Ｃ４

アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ２アルキルから選ばれるか、又はＲ８及びＲ８’はともにオキ
ソ基を形成するか、又はＲ８及びＲ８’は結合する炭素とともに３員の炭素環を形成して
いてもよく、
Ｒ１６は存在しないか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０

～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（
Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシか
ら独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基を含んでいてもよく、
Ｒ１９は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、
－ＳＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ１～Ｃ４

アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル
（Ｃ３～Ｃ７ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（アリール）、Ｃ０～Ｃ４

アルキル（ヘテロアリール）であり、ここで水素以外のＲ１９は非置換であるか、又はハ
ロゲン、ヒドロキシル、アミノ、－ＣＯＯＨ及び－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ４アルキルから独
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立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換され、
Ｘ１１はＮ又はＣＲ１１であり、
Ｘ１２はＮ又はＣＲ１２であり、
Ｘ１３はＮ又はＣＲ１３であり、
Ｘ１４はＮ又はＣＲ１４であり、ここでＸ１１、Ｘ１２、Ｘ１３及びＸ１４のうち２つ以
下がＮであり、
Ｒ１２及びＲ１３の一方はＲ３１から選ばれ、Ｒ１２及びＲ１３の他方はＲ３２から選ば
れ、
Ｒ３１は水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、－ＣＯＯＨ、Ｃ１～
Ｃ２ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アル
キル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルケニルオキシ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、Ｃ１～Ｃ６チ
オアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＳＯ２Ｒ
９、－ＳＯ２ＮＲ９Ｒ１０、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９及び－Ｃ（ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０から選ば
れ、いずれの場合も水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ２ハロア
ルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシ以外のＲ３１は非置換であるか、又はハロゲン、ヒ
ドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、Ｃ１～Ｃ２ハロアル
キル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選択される１つ若しくは複数の置換基で
置換され、いずれの場合もＲ３１はフェニル、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる
１個、２個又は３個のヘテロ原子を含有する４員～７員の複素環から選ばれる１つの置換
基でも任意に置換され、このフェニル又は４員～７員の複素環は非置換であるか、又はハ
ロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、
Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキル
アミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、（－Ｃ０～Ｃ４アルキル）
（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシ
から独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換され、
Ｒ３２は－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｒ２３ａ、－ＯＣ２－Ｃ４アルケニルＲ２３ａ、－ＯＣ２

－Ｃ４アルキニルＲ２３、－Ｏ（ＣＨ２）１～４パラシクロファン、－Ｏ（ＣＨ２）１～

４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂ、－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－Ｏ（Ｃ
Ｈ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２１Ｒ２２、Ｏ
（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル）、－Ｏ（ア
リール）、－Ｏ（ヘテロアリール）、及び－Ｏ（複素環）から選択され、その各々の基が
本明細書において更に記載されるように任意に置換され、
Ｒ１１、Ｒ１４及びＲ１５はいずれの場合にも独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、
ニトロ、シアノ、－Ｏ（ＰＯ）（ＯＲ９）２、－（ＰＯ）（ＯＲ９）２、Ｃ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１

～Ｃ６アルキルアミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ０

～Ｃ４アルコキシ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ

２ハロアルコキシから選ばれ、
Ｒ２１及びＲ２２はいずれの場合にも独立して水素、ヒドロキシル、シアノ、アミノ、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アル
キルＯＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＯＣ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アル
キル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して
選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル
）Ｃ０～Ｃ４アルキル、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個の
ヘテロ原子を有する（５員又は６員の不飽和又は芳香族複素環）Ｃ０～Ｃ４アルキルから
選ばれ、Ｒ２１及びＲ２２は各々任意に置換されていてもよく、
Ｒ２３はいずれの場合にも独立してＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、（ア
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リール）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フ
ェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個の
ヘテロ原子を有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、並びに
Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（５員又は
６員の不飽和又は芳香族複素環）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれ、Ｒ２３は各々任意に置
換されていてもよく、
Ｒ２４及びＲ２５は付着する窒素とともに４員～７員の単環式ヘテロシクロアルキル基、
又は縮合環、スピロ環若しくは架橋環を有する６員～１０員の二環式複素環基を形成し、
Ｒ２４及びＲ２５は各々任意に置換されていてもよく、
Ｒ３０はいずれの場合にも独立して水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル
、（アリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル
、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は
３個のヘテロ原子を有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、
Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（５員又は
６員の不飽和又は芳香族複素環）Ｃ０～Ｃ４アルキル、ＣＯＯＨ、Ｓｉ（ＣＨ３）３、Ｃ
ＯＯＲ３０ａ、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）１～４

Ｓ（Ｏ）Ｒ２１、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２１）Ｒ２２

、－Ｐ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＮＨＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＮＲ９

Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－
Ｃ（Ｓ）Ｒ２１、－ＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２２、－ＮＲ９

ＳＯ２ＮＲ１０Ｒ２２、－ＳＯ２ＮＲ９ＣＯＲ２２、－ＳＯ２ＮＲ９ＣＯＮＲ２１Ｒ２２

、－ＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－Ｃ（ＮＨ２）ＮＲ９Ｒ
２２、－Ｃ（ＮＨ２）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ２２、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＯＲ１０、－ＮＲ２１

ＯＣ（Ｏ）Ｒ２２、－（ＣＨ２）１～４Ｃ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２４Ｒ２

５、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、－（ＣＨ２）１～４ＯＣ（Ｏ）Ｒ２１から選ばれ、いずれ
の場合もＲ３０は任意に置換されていてもよく、
Ｒ３０ａはＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、（Ｃ３

～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル－、（アリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル－、Ｎ
、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（３員～７員
のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル－、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ば
れる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（５員又は６員の不飽和又は芳香族複素環
）Ｃ０～Ｃ４アルキルであり、いずれの場合もＲ３０ａは任意に置換されていてもよく、
Ｌは結合であるか、又は式：
【化３】

から選ばれ、ここでＲ１７は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル又は－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３

～Ｃ７シクロアルキル）であり、Ｒ１８及びＲ１８’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロ
キシメチル及びメチルから選ばれ、ｍは０、１、２又は３であり、
Ｂは単環式若しくは二環式の炭素環、単環式若しくは二環式の炭素環式オキシ基、Ｎ、Ｏ
及びＳから独立して選択される１個、２個、３個若しくは４個のヘテロ原子並びに１つの
環当たり４個～７個の環原子を有する単環式、二環式若しくは三環式の複素環基、Ｃ２～
Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（アリール）、－（
Ｃ０～Ｃ４アルキル）（ヘテロアリール）又は－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（ビフェニル）
であり、いずれの場合もＢは非置換であるか、又はＲ３３及びＲ３４から独立して選ばれ
る１つ若しくは複数の置換基、並びにＲ３５及びＲ３６から選ばれる０若しくは１つの置
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換基で置換され、
Ｒ３３はハロゲン、ヒドロキシル、－ＣＯＯＨ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ

６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－ＳＯ２

Ｒ９、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれ、
Ｒ３４はニトロ、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６チオアルキ
ル、－ＪＣ３～Ｃ７シクロアルキル、－Ｂ（ＯＨ）２、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ２３、－Ｊ
ＯＳＯ２ＯＲ２１、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）Ｒ２１、－Ｏ（ＣＨ２）１～４

Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＰ（Ｏ）（Ｏ
Ｒ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）
Ｒ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＳＰ（Ｏ）（Ｏ
Ｒ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（Ｒ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ）（Ｒ２

１）（Ｒ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＮＨＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ
）（ＯＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＣ
（Ｓ）Ｒ２１、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＮＲ９Ｓ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２２、－ＪＮ
Ｒ９ＳＯ２ＮＲ１０Ｒ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９ＣＯＲ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９ＣＯＮＲ２

１Ｒ２２、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＣ（Ｎ
Ｈ２）ＮＲ２２、－ＪＣ（ＮＨ２）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ２２、－ＪＯＣ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ
２２、－ＪＮＲ２１Ｃ（Ｏ）ＯＲ２２、－ＪＮＲ２１ＯＣ（Ｏ）Ｒ２２、－（ＣＨ２）１

～４Ｃ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＣ（Ｏ）Ｒ２４Ｒ２５、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、
－ＪＣ（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２２、－ＣＣＲ２１、－（ＣＨ２）

１～４ＯＣ（Ｏ）Ｒ２１及び－ＪＣ（Ｏ）ＯＲ２３から独立して選ばれ、いずれの場合も
Ｒ３４は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、オキ
ソ、－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｐ（Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ
）、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシル
アルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる
１つ若しくは複数の置換基で置換されていてもよく、
Ｒ３５はナフチル、ナフチルオキシ、インダニル、Ｎ、Ｏ及びＳから選ばれる１個又は２
個のヘテロ原子を含有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、
並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を含有し、各
環中に４個～７個の環原子を含有する二環式複素環から独立して選ばれ、いずれの場合も
Ｒ３５は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（モ
ノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルエス
テル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－ＳＯ２Ｒ９、Ｃ１～Ｃ２

ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置
換基で置換され、
Ｒ３６はテトラゾリル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ２アルキル、（フェニル）Ｃ１～Ｃ２アル
コキシ、フェノキシ、並びにＮ、Ｏ、Ｂ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個
のヘテロ原子を含有する５員又は６員のヘテロアリールから独立して選ばれ、いずれの場
合もＲ３６は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、
（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル
エステル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－ＳＯ２Ｒ９、－ＯＳ
ｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３、－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３、Ｃ１～Ｃ２ハロア
ルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で
置換され、
Ｊはいずれの場合にも独立して共有結合、Ｃ１～Ｃ４アルキレン、－ＯＣ１～Ｃ４アルキ
レン、Ｃ２～Ｃ４アルケニレン及びＣ２～Ｃ４アルキニレンから選択される）の化合物及
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【請求項２】
　薬学的に許容可能な担体中に有効量の請求項１に記載の化合物を含む医薬組成物。
【請求項３】
　補体経路によって媒介される障害を治療する方法であって、任意に薬学的に許容可能な
担体中の有効量の請求項１に記載の化合物を、それを必要とする宿主に投与することを含
む、方法。
【請求項４】
　前記宿主がヒトである、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記補体媒介経路が加齢黄斑変性（ＡＭＤ）である、請求項３に記載の方法。
【請求項６】
　前記補体媒介経路が網膜変性である、請求項３に記載の方法。
【請求項７】
　前記補体媒介経路が眼疾患である、請求項３に記載の方法。
【請求項８】
　前記補体媒介経路が発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）である、請求項３に記載の方法。
【請求項９】
　前記補体媒介経路が多発性硬化症である、請求項３に記載の方法。
【請求項１０】
　前記補体媒介経路が関節炎である、請求項３に記載の方法。
【請求項１１】
　前記補体媒介経路が関節リウマチである、請求項３に記載の方法。
【請求項１２】
　前記補体媒介経路が呼吸器疾患又は心血管疾患である、請求項３に記載の方法。
【請求項１３】
　環
【化４】

が、
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【化５】

（式中、ｑは０、１、２又は３であり、
ｒは１、２又は３であり、
Ｒ及びＲ’は独立してＨ、並びに任意に置換されたアルキル、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、複素環、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロ
アリール及びヘテロアリールアルキルから選ばれ、
ＺはＦ、Ｃｌ、ＮＨ２、ＣＨ３、ＣＨ２Ｄ又はＣＤ３である）から選択される、請求項１
に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｒ１及びＲ１’又はＲ３及びＲ３’がともに任意に置換された３員～６員の炭素環式ス
ピロ環、又はＮ、Ｏ若しくはＳから独立して選ばれる１個若しくは２個のヘテロ原子を含
有する３員～６員の複素環式スピロ環を形成していてもよい、請求項１に記載の化合物。
【請求項１５】
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てもよく、又はＲ２及びＲ２’がともに３員～６員の複素環式スピロ環を形成する、請求
項１に記載の化合物。
【請求項１６】
　－Ｌ－Ｂ－が、
【化６】

（式中、Ｒ１８及びＲ１８’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシメチル及びメチルか
ら選ばれ、
ｍは０又は１であり、
Ｒ２６、Ｒ２７及びＲ２８は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アル
コキシ、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～
Ｃ４アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（アリール）Ｃ０～
Ｃ４アルキル－、（ヘテロアリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル－及び－Ｃ０～Ｃ４アルコキシ
（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）から選ばれ、いずれの場合も水素、ハロゲン、ヒドロキシ
ル、ニトロ、シアノ以外のＲ２６、Ｒ２７及びＲ２８は非置換であるか、又はハロゲン、
ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル、（Ｃ３～Ｃ７

シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル－及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ば
れる１つ若しくは複数の置換基で置換され、Ｒ２９は水素、Ｃ１～Ｃ２アルキル、Ｃ１～
Ｃ２ハロアルキル又は－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３である）から選択される、請求
項１に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｂが、



(10) JP 2017-508788 A 2017.3.30

10

【化７】



(11) JP 2017-508788 A 2017.3.30

10

20

30

40



(12) JP 2017-508788 A 2017.3.30

10

20

30

40



(13) JP 2017-508788 A 2017.3.30

10

20

30

40



(14) JP 2017-508788 A 2017.3.30

10

20

30

40



(15) JP 2017-508788 A 2017.3.30

10

20

30

40



(16) JP 2017-508788 A 2017.3.30

10

20

30

40

（式中、Ｒ２７は水素、メチル又はトリフルオロメチルであり、
Ｒ２８は水素又はハロゲンであり、
Ｒ２９は水素、メチル、トリフルオロメチル又は－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３であ
る）から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項１８】
　Ｒ３２が、

【化８】
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から選択され、Ｒ１００はアリール、ヘテロアリール、アルキル、シクロアルキル、複素
環、アルケニル又はアルキニルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項１９】
　補体Ｄ因子によって媒介される障害の治療のための薬剤の製造における請求項１、１３
、１４、１５、１６、１７又は１８に記載の化合物の使用。
【請求項２０】
　補体Ｄ因子によって媒介される障害の治療に使用される請求項１、１３、１４、１５、
１６、１７又は１８に記載の化合物。
【請求項２１】
　前記障害が発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）である、請求項１９に記載の使用。
【請求項２２】
　前記障害が多発性硬化症である、請求項１９に記載の使用、請求項３に記載の方法。
【請求項２３】
　前記障害が関節炎である、請求項１９に記載の使用。
【請求項２４】
　前記障害が関節リウマチである、請求項１９に記載の使用。
【請求項２５】
　前記障害が呼吸器疾患又は心血管疾患である、請求項１９に記載の使用。
【請求項２６】
　前記障害が多発性硬化症である、請求項２０に記載の化合物。
【請求項２７】
　前記障害が関節炎である、請求項２０に記載の化合物。
【請求項２８】
　前記障害が関節リウマチである、請求項２０に記載の化合物。
【請求項２９】
　前記障害が呼吸器疾患又は心血管疾患である、請求項２０に記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　　［関連出願の相互参照］
　本出願は、２０１４年２月２５日付けで出願された米国仮特許出願第６１／９４４，１
８９号、２０１４年７月１０日付けで出願された米国仮特許出願第６２／０２２，９１６
号及び２０１４年９月５日付けで出願された米国仮特許出願第６２／０４６，７８３号の
利益を主張するものである。これらの各出願の全体が全ての目的で引用することにより本
明細書の一部をなす。
【背景技術】
【０００２】
　補体系は宿主の生涯にわたって変化に適合しない自然免疫系の一部であるが、適応免疫
系によって動員され、用いられる。例えば、補体系は抗体及び食細胞が病原体を除去する
能力を補助又は補足する。この高度な調節経路は病原生物に対する急速な反応を可能にす
る一方で、宿主細胞を破壊から保護する。３０を超えるタンパク質及びタンパク質フラグ
メントが補体系を構成する。これらのタンパク質はオプソニン化（抗原の食作用の増強）
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、走化性（マクロファージ及び好中球の誘引）、細胞溶解（異物細胞の膜の破壊）及び凝
集（病原体のクラスター化及び結合）を介して作用する。
【０００３】
　補体系は古典経路、副経路及びレクチン経路の３つの経路を有する。補体Ｄ因子は補体
カスケードの副経路の活性化において初期の中心的役割を果たす。副補体経路の活性化は
Ｃ３におけるチオエステル結合の自然加水分解によって開始され、Ｃ３（Ｈ２Ｏ）が生成
し、これがＢ因子と会合してＣ３（Ｈ２Ｏ）Ｂ複合体を形成する。補体Ｄ因子はＣ３（Ｈ

２Ｏ）Ｂ複合体におけるＢ因子を切断するように作用し、Ｂａ及びＢｂを形成する。Ｂｂ
フラグメントはＣ３（Ｈ２Ｏ）と会合したままであり、副経路Ｃ３転換酵素Ｃ３（Ｈ２Ｏ
）Ｂｂを形成する。さらに、Ｃ３転換酵素のいずれかによって生成するＣ３ｂもＢ因子と
会合してＣ３ｂＢを形成し、これをＤ因子が切断して、後期副経路Ｃ３転換酵素Ｃ３ｂＢ
ｂが生成する。この後者の副経路Ｃ３転換酵素の形態は、規定の補体経路の３つ全てにお
ける重要な下流の増幅をもたらし、最終的にＣ５ａ及びＣ５ｂへのＣ５の切断を含む補体
カスケード経路における更なる因子の動員及び集合を引き起こし得る。Ｃ５ｂは、細胞を
溶解させることによって病原性細胞を破壊し得る膜侵襲複合体へのＣ６、Ｃ７、Ｃ８及び
Ｃ９因子の集合において作用する。
【０００４】
　補体の機能不全又は過剰活性化が幾つかの自己免疫疾患、炎症性疾患及び神経変性疾患
、並びに虚血再灌流傷害及び癌に関連付けられている。例えば、補体カスケードの副経路
の活性化は、どちらも強力なアナフィラトキシンであり、多数の炎症性障害にも関与する
Ｃ３ａ及びＣ５ａの生成に寄与する。したがって、副補体経路を含む補体経路の応答を低
減することが望ましい場合もある。補体経路によって媒介される障害の幾つかの例として
は、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）、発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）、多発性硬化症及び関節
リウマチが挙げられる。
【０００５】
　加齢黄斑変性（ＡＭＤ）は、先進工業国における失明の主要原因である。多数の遺伝子
研究に基づく補体カスケードと黄斑変性との関連の証拠が存在する。補体Ｈ因子をコード
する遺伝子に突然変異を有する個体は５倍増大した黄斑変性のリスクを有し、他の補体因
子遺伝子に突然変異を有する個体も増大したＡＭＤのリスクを有する。突然変異Ｈ因子を
有する個体も炎症マーカーであるＣ反応性タンパク質のレベルが増大している。Ｈ因子が
十分に機能することなく補体カスケードの副経路が過度に活性化し、細胞損傷を引き起こ
す。このため、副経路の阻害が所望されている。
【０００６】
　発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）は、一部の表面タンパク質が欠損する造血幹細胞及び
成熟子孫血液細胞の増加を特徴とする非悪性血液学的障害である。ＰＮＨ赤血球はその表
面補体活性化を変調することができず、ＰＮＨの典型的な特質である補体媒介血管内貧血
（intravascular anemia）の慢性活性化を引き起こす。現在、唯一の製品である抗Ｃ５モ
ノクローナル抗体エクリズマブが米国でＰＮＨの治療に認可されている。しかしながら、
エクリズマブで治療されている患者の多くが貧血のままであり、多くの患者が依然として
輸血を必要とする。加えて、エクリズマブによる治療には生涯にわたる静脈注射が必要と
される。このため、新規の補体経路の阻害剤を開発するという要求は満たされていない。
【０００７】
　Ｄ因子は、その副補体経路における初期の重要な役割並びにその古典補体経路及びレク
チン補体経路でのシグナル増幅における潜在的役割のために、補体カスケードの阻害又は
調節の魅力的な標的である。Ｄ因子の阻害は経路を効果的に遮断し、膜侵襲複合体の形成
を軽減する。
【０００８】
　Ｄ因子の阻害剤を開発する最初の試みがなされてはいるが、臨床試験中の小分子Ｄ因子
阻害剤は現在存在しない。Ｄ因子阻害剤又はプロリル化合物の例は以下の開示に記載され
ている。
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【０００９】
　Biocryst Pharmaceuticalsの「補体、凝固物及びカリクレイン経路に有用な化合物、並
びにその調製方法（Compounds useful in the complement, coagulat and kallikrein pa
thways and method for their preparation）」と題する特許文献１は、Ｄ因子の強力な
阻害剤である縮合二環式環化合物を記載している。Ｄ因子阻害剤ＢＣＸ１４７０の開発は
、化合物の特異性の欠如及び短い半減期のために中止されている。
【００１０】
　Novartisの「加齢黄斑変性の治療に有用なインドール化合物又はその類縁体（Indole c
ompounds or analogues thereof useful for the treatment of age-related macular de
generation）」と題する特許文献２は、幾つかのＤ因子阻害剤を記載している。
【００１１】
　Novartisの「補体経路モジュレーターとしてのピロリジン誘導体及びその使用（Pyrrol
idine derivatives and their use as complement pathway modulators）」と題する特許
文献３及び「補体経路モジュレーター及びその使用（Complement pathway modulators an
d uses thereof）」と題する特許文献４は、複素環式置換基を有する更なるＤ因子阻害剤
を記載している。更なるＤ因子阻害剤は、Novartisの特許文献５、特許文献６、特許文献
７、特許文献８、特許文献９、特許文献１０及び特許文献１１に記載されている。
【００１２】
　Bristol-Myers Squibbの「アンドロゲン受容体機能の開鎖プロリル尿素関連モジュレー
ター（Open chain prolyl urea-related modulators of androgen receptor function）
」と題する特許文献１２は加齢関連疾患、例えばサルコペニア等のアンドロゲン受容体関
連病態の治療のための開鎖プロリル尿素及びチオ尿素関連化合物を記載している。
【００１３】
　日本たばこ産業株式会社の「アミド誘導体及びノシセプチンアンタゴニスト（Amide de
rivatives and nociceptin antagonists）」と題する特許文献１３は、疼痛の治療に有用
なプロリン様コアとアミド結合によってプロリンコアに接続した芳香族置換基とを有する
化合物を記載している。
【００１４】
　Ferring B.V.及び山之内製薬株式会社の「ＣＣＫ及び／又はガストリン受容体リガンド
（CCK and/or gastrin receptor ligands）」と題する特許文献１４は、例えば胃障害又
は疼痛の治療のためのプロリン様コアとアミド結合によってプロリンコアに接続した複素
環式置換基とを有する化合物を記載している。
【００１５】
　Alexion Pharmaceuticalsの「糸球体腎炎及び他の炎症性疾患の治療のための方法及び
組成物（Methods and compositions for the treatment of glomerulonephritis and oth
er inflammatory diseases）」と題する特許文献１５は、補体系の異常活性化を伴う糸球
体腎炎及び炎症性病態の治療のための補体経路のＣ５に対する抗体を開示している。Alex
ion Pharmaceuticalsの抗Ｃ５抗体エクリズマブ（Ｓｏｌｉｒｉｓ（商標））は、現在市
販されている唯一の補体特異的抗体であり、発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）に対して初
めて認可された唯一の治療である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１６】
【特許文献１】米国特許第６６５３３４０号
【特許文献２】国際公開第２０１２／０９３１０１号
【特許文献３】国際公開第２０１４／００２０５７号
【特許文献４】国際公開第２０１４／００９８３３号
【特許文献５】国際公開第２０１４／００２０５１号
【特許文献６】国際公開第２０１４／００２０５２号
【特許文献７】国際公開第２０１４／００２０５３号
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【特許文献８】国際公開第２０１４／００２０５４号
【特許文献９】国際公開第２０１４／００２０５８号
【特許文献１０】国際公開第２０１４／００２０５９号
【特許文献１１】国際公開第２０１４／００５１５０号
【特許文献１２】国際公開第２００４／０４５５１８号
【特許文献１３】国際公開第１９９９／０４８４９２号
【特許文献１４】国際公開第１９９３／０２００９９号
【特許文献１５】国際公開第１９９５／０２９６９７号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　補体経路を媒介し、例えばＤ因子阻害剤として作用する化合物が、補体カスケードの誤
調節と関連するヒトを含む宿主における障害の治療に必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　Ａ基上のＲ１２又はＲ１３がエーテルである、式Ｉの化合物又はその薬学的に許容可能
な塩若しくは組成物が補体Ｄ因子の優れた阻害剤であることを発見した。
【００１９】
　一実施の形態では、下記により詳細に記載されるような任意に薬学的に許容可能な担体
中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学的に許容可能な塩の投与を含む、補体経路の活性
の増大を伴う機能不全と関連する障害を治療する方法が提供される。
【００２０】
　一実施の形態では、障害は副補体カスケード経路と関連する。また別の実施の形態では
、障害は古典補体経路と関連する。更なる実施の形態では、障害は補体レクチン経路と関
連する。このため、本明細書で提供されるＤ因子阻害剤は、それを必要とする宿主に有効
量を好適な方法で投与することによって宿主における有害な補体活性を減退又は阻害する
ことができる。
【００２１】
　本発明の具体的な実施の形態は幾つかの疾患の兆候を対象とする。一実施の形態では、
任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学的に許容可能な塩
の投与を含む、発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）を治療する方法が提供される。別の実施
の形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学的に
許容可能な塩の投与を含む、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）を治療する方法が提供される。別の
実施の形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学
的に許容可能な塩の投与を含む、関節リウマチを治療する方法が提供される。別の実施の
形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学的に許
容可能な塩の投与を含む、多発性硬化症を治療する方法が提供される。
【００２２】
　本発明の他の実施の形態では、本明細書で提供される活性化合物は、補体Ｄ因子又は過
剰若しくは有害な量の補体経路のＣ３増幅ループによって媒介される宿主における障害の
治療又は予防に使用することができる。例として、本発明は抗体－抗原相互作用、免疫障
害若しくは自己免疫障害の要素又は虚血傷害によって誘導される補体関連障害を治療又は
予防する方法を含む。本発明は、Ｄ因子によって媒介又は影響される炎症又は自己免疫応
答を含む免疫応答を低減する方法も提供する。
【００２３】
　本開示は、式Ｉ：
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【化１】

（式中、Ｑ１はＮ（Ｒ１）又はＣ（Ｒ１Ｒ１’）であり、
Ｑ２はＣ（Ｒ２Ｒ２’）、Ｃ（Ｒ２Ｒ２’）－Ｃ（Ｒ２Ｒ２’）、Ｓ、Ｏ、Ｎ（Ｒ２）又
はＣ（Ｒ２Ｒ２’）Ｏであり、
Ｑ３はＮ（Ｒ３）、Ｓ又はＣ（Ｒ３Ｒ３’）であり、
Ｘ１及びＸ２は独立してＮ、ＣＨ若しくはＣＺであるか、又はＸ１及びＸ２はともにＣ＝
Ｃであり、
ここでＱ１、Ｑ２、Ｑ３、Ｘ１及びＸ２は安定した化合物が得られるように選択される）
の化合物、並びにその薬学的に許容可能な塩及び組成物を提供する。
【００２４】
　環
【化２】

の非限定的な例を下記に例示する（いずれも下記により詳細に記載されるようなＲ１、Ｒ
１’、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３及びＲ３’により他の形で置換されていてもよい）。
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【化３】

（式中、ｑは０、１、２又は３であり、ｒは１、２又は３である）。
【００２５】
　Ｒ及びＲ’は独立してＨ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、複素
環、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリ
ールアルキルから選ばれ、ここで各々の基は任意に置換されていてもよく、又は所望の特
性をもたらす本明細書の任意の他の置換基であってもよい。幾つかの実施の形態では、環
は１つ又は複数のキラル炭素原子を含む。本発明は、キラル炭素を鏡像異性体又はラセミ
混合物を含む鏡像異性体の混合物として与えることができる実施の形態を含む。環が２つ
以上の立体中心を含む場合、全ての鏡像異性体及びジアステレオマーが個々の種として本
発明に含まれる。
【００２６】
　ＺはＦ、Ｃｌ、ＮＨ２、ＣＨ３、ＣＨ２Ｄ、ＣＨＤ２又はＣＤ３である。
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【００２７】
　Ｒ１、Ｒ１’、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３及びＲ３’はいずれの場合にも適宜、また安定した
化合物が得られる場合にのみ、独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ
、アミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６チオアル
キル、ヒドロキシＣ１～Ｃ６アルキル、アミノＣ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキ
ルＮＲ９Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ
（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＯＲ１０、Ｃ１～Ｃ

２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから選ばれ、ここでＲ９及びＲ１０はいず
れの場合にも独立して水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～
Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）及び－Ｏ－Ｃ０～Ｃ

４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）から選ばれる。
【００２８】
　代替的な実施の形態では、Ｒ１及びＲ１’又はＲ３及びＲ３’はともに３員～６員の炭
素環式スピロ環、又はＮ、Ｏ若しくはＳから独立して選ばれる１個若しくは２個のヘテロ
原子を含有する３員～６員の複素環式スピロ環を形成していてもよく、Ｒ２及びＲ２’は
ともに３員～６員の炭素環式スピロ環を形成していても、又はＲ２及びＲ２’がともに３
員～６員の複素環式スピロ環を形成していてもよく、いずれの場合もスピロ環は非置換で
あるか、又はハロゲン（特にＦ）、ヒドロキシル、シアノ、－ＣＯＯＨ、Ｃ１～Ｃ４アル
キル（特にメチルを含む）、Ｃ２～Ｃ４アルケニル、Ｃ２～Ｃ４アルキニル、Ｃ１～Ｃ４

アルコキシ、Ｃ２～Ｃ４アルカノイル、ヒドロキシＣ１～Ｃ４アルキル、（モノ－及びジ
－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７

シクロアルキル）、－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ

２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の
置換基で置換されていてもよい。
【００２９】
　代替的な実施の形態では、Ｒ１及びＲ２はともに３員の炭素環を形成していてもよく、
Ｒ１及びＲ２はともに４員～６員の炭素環若しくはアリール環、又はＮ、Ｏ及びＳから独
立して選ばれる１個若しくは２個のヘテロ原子を含有する４員～６員の複素環若しくはヘ
テロアリール環を形成していてもよく、又はＲ２及びＲ３は隣接炭素原子に結合する場合
に、ともに３員～６員の炭素環若しくはアリール環、又は３員～６員の複素環若しくはヘ
テロアリール環を形成していてもよく、いずれの場合も環は非置換であるか、又はハロゲ
ン（特にＦ）、ヒドロキシル、シアノ、－ＣＯＯＨ、Ｃ１～Ｃ４アルキル（特にメチルを
含む）、Ｃ２～Ｃ４アルケニル、Ｃ２～Ｃ４アルキニル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ２～
Ｃ４アルカノイル、ヒドロキシＣ１～Ｃ４アルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキ
ルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、
－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及び
Ｃ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換されて
いてもよい。
【００３０】
　代替的な実施の形態では、Ｒ１及びＲ１’、Ｒ２及びＲ２’又はＲ３及びＲ３’はとも
にカルボニル基を形成していてもよい。代替的な実施の形態では、Ｒ１及びＲ２又はＲ２

及びＲ３はともに炭素間二重結合を形成していてもよい。
【００３１】
　Ａは、



(26) JP 2017-508788 A 2017.3.30

10

20

30

40

50

【化４】

から選ばれる基である。
【００３２】
　Ｒ４は－ＣＨＯ、－ＣＯＮＨ２、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、水素、－ＳＯ２ＮＨ２、－
Ｃ（ＣＨ２）２Ｆ、－ＣＨ（ＣＦ３）ＮＨ２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキ
ル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｃ０～Ｃ２アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル）、

【化５】

から選ばれ、いずれの場合も水素、－ＣＨＯ及び－ＣＯＮＨ２以外のＲ４は非置換である
か、又はアミノ、イミノ、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、シアノイミノ、Ｃ１～Ｃ２

アルキル、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４ア
ルキルアミノ）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシの１つ若しくは
複数で置換される。
【００３３】
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　Ｒ５及びＲ６は独立して－ＣＨＯ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（ＣＨ３）、Ｃ

２～Ｃ６アルカノイル、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、シアノ、ニトロ、－ＣＯＯＨ、
－ＳＯ２ＮＨ２、ビニル、Ｃ１～Ｃ６アルキル（メチルを含む）、Ｃ２～Ｃ６アルケニル
、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ（
Ｏ）Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ９）２、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２Ｒ９）（Ｒ１０）、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、フェニル又は５員若しくは６員のヘテロアリールから選ばれる。
【００３４】
　水素、ヒドロキシル、シアノ及び－ＣＯＯＨ以外のＲ５及びＲ６は各々非置換であるか
、又は任意に置換される。例えば水素、ヒドロキシル、シアノ及び－ＣＯＯＨ以外のＲ５

及びＲ６はハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、イミノ、シアノ、シアノイミノ、Ｃ１～Ｃ

２アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４

アルキルアミノ）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して
選ばれる１つ又は複数の置換基で置換されていてもよい。
【００３５】
　Ｒ６’は水素、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル
（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）若しくはＣ１～Ｃ４アルコキシであるか、又はＲ６及びＲ
６’はともにオキソ基、ビニル基又はイミノ基を形成していてもよい。
【００３６】
　Ｒ７は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル又は－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキ
ル）である。
【００３７】
　Ｒ８及びＲ８’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ

０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ及び（Ｃ１～Ｃ

４アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ２アルキルから選ばれるか、又はＲ８及びＲ８’はともにオ
キソ基を形成するか、又はＲ８及びＲ８’は結合する炭素とともに３員の炭素環を形成し
ていてもよい。
【００３８】
　Ｒ１６は存在しないか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ

０～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル
（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシ
から独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基を含んでいてもよい。
【００３９】
　Ｒ１９は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル
、－ＳＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ１～Ｃ

４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ４アルキ
ル（Ｃ３～Ｃ７ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（アリール）、Ｃ０～Ｃ

４アルキル（ヘテロアリール）であり、ここで水素以外のＲ１９は非置換であるか、又は
ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、－ＣＯＯＨ及び－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ４アルキルから
独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換される。
【００４０】
　Ｘ１１はＮ又はＣＲ１１である。
【００４１】
　Ｘ１２はＮ又はＣＲ１２である。
【００４２】
　Ｘ１３はＮ又はＣＲ１３である。
【００４３】
　Ｘ１４はＮ又はＣＲ１４である。
【００４４】
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　Ｘ１１、Ｘ１２、Ｘ１３及びＸ１４のうち２つ以下がＮである。
【００４５】
　Ｒ１２及びＲ１３の一方がＲ３１から選ばれ、Ｒ１２及びＲ１３の他方がＲ３２から選
ばれる。
【００４６】
　Ｒ３１は水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、－ＣＯＯＨ、Ｃ１

～Ｃ２ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４ア
ルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル
、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルケニルオキシ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、Ｃ１～Ｃ６

チオアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＳＯ２

Ｒ９、－ＳＯ２ＮＲ９Ｒ１０、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９及び－Ｃ（ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０から選
ばれ、いずれの場合も水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ２ハロ
アルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシ以外のＲ３１は非置換であるか、又はハロゲン、
ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、Ｃ１～Ｃ２ハロア
ルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選択される１つ若しくは複数の置換基
で置換され、いずれの場合もＲ３１はフェニル、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれ
る１個、２個又は３個のヘテロ原子を含有する４員～７員の複素環から選ばれる１つの置
換基でも任意に置換され、このフェニル又は４員～７員の複素環は非置換であるか、又は
ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル
、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキ
ルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、（－Ｃ０～Ｃ４アルキル
）（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキ
シから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換される。
【００４７】
　Ｒ３２は、－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｒ２３ａ、－ＯＣ２～Ｃ４アルケニルＲ２３ａ、－Ｏ
Ｃ２～Ｃ４アルキニルＲ２３、－Ｏ（ＣＨ２）１～４パラシクロファン、－Ｏ（ＣＨ２）

１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂ、－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－Ｏ
（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２１Ｒ２２

、－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－
Ｏ（アリール）、－Ｏ（ヘテロアリール）、及び－Ｏ（複素環）から選ばれ、各々の基は
本明細書に更に記載されるように任意に置換されていてもよい。
【００４８】
　Ｒ１１、Ｒ１４及びＲ１５はいずれの場合にも独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル
、ニトロ、シアノ、－Ｏ（ＰＯ）（ＯＲ９）２、－（ＰＯ）（ＯＲ９）２、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル（アリー
ル）、Ｃ２～Ｃ６アルケニル（シクロアルキル）、Ｃ２～Ｃ６アルケニル（複素環）、Ｃ

２～Ｃ６アルケニル（ヘテロアリール）、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル
（アリール）、Ｃ２～Ｃ６アルキニル（シクロアルキル）、Ｃ２～Ｃ６アルキニル（複素
環）、Ｃ２～Ｃ６アルキニル（ヘテロアリール）、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ

６アルキルアミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ

４アルコキシ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハ
ロアルコキシから選ばれる。
【００４９】
　代替的な実施の形態では、Ｒ１２及びＲ１３は各々独立してＲ３２部分から選択される
。
【００５０】
　Ｒ２１及びＲ２２はいずれの場合にも独立して水素、ヒドロキシル、シアノ、アミノ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（Ｃ３～Ｃ７シ
クロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４ア
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ルキルＯＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＯＣ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ、Ｏ及びＳから独立し
て選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（４員～７員のヘテロシクロアルキ
ル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個
のヘテロ原子を有する（５員又は６員の不飽和又は芳香族複素環）Ｃ０～Ｃ４アルキルか
ら選ばれ、Ｒ２１及びＲ２２は各々任意に置換されていてもよい。
【００５１】
　Ｒ２３はいずれの場合にも独立してＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、（
アリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（
フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｎ、Ｏ、及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３
個のヘテロ原子を有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、並
びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（５員
又は６員の不飽和又は芳香族複素環）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれ、Ｒ２３は各々任意
に置換されていてもよい。
【００５２】
　Ｒ２３ａはいずれの場合にも独立して（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）から選ばれ、各Ｒ
２３ａは任意に置換されていてもよい。
【００５３】
　Ｒ２３ｂはいずれの場合にも独立してヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ

４アルキル、－Ｏ（ＣＨ２）２～４Ｏ（ＣＨ２）８～１８、－ＯＣ（Ｒ２３ｃ）２ＯＣ（
Ｏ）ＯＲ２３ｄ、－ＯＣ（Ｒ２３ｃ）２ＯＣ（Ｏ）Ｒ２３ｄ、Ｎ結合型アミノ酸又はＮ結
合型アミノ酸エステルから選ばれ、各Ｒ２３ｂは任意に置換されていてもよい。
【００５４】
　Ｒ２３ｃはいずれの場合にも独立して水素、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニ
ル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、（アリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（アリール）Ｃ２～Ｃ８

アルケニル－若しくは（アリール）Ｃ２～Ｃ８アルキニルから選ばれるか、又は２つのＲ
２３ｃ基は、結合する炭素とともに、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個若し
くは３個のヘテロ原子を有する３員～６員のヘテロシクロアルキル、若しくは３員～６員
の炭素環を形成することができ、各Ｒ２３ｃは任意に置換されていてもよい。
【００５５】
　Ｒ２３ｄはいずれの場合にも独立してＣ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ

２～Ｃ８アルキニル、（アリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（アリール）Ｃ２～Ｃ８アルケ
ニル又は（アリール）Ｃ２～Ｃ８アルキニルから選ばれ、各Ｒ２３ｄは任意に置換されて
いてもよい。
【００５６】
　Ｒ２４及びＲ２５は、付着する窒素とともに４員～７員の単環式ヘテロシクロアルキル
基、又は縮合環、スピロ環若しくは架橋環を有する６員～１０員の二環式複素環基を形成
し、Ｒ２４及びＲ２５はそれぞれ任意に置換されていてもよい。
【００５７】
　Ｌは結合であるか、又は式：
【化６】

（式中、Ｒ１７は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル又は－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル）であり、Ｒ１８及びＲ１８’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシメチル
及びメチルから選ばれ、ｍは０、１、２又は３である）から選ばれる。
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【００５８】
　Ｂは単環式若しくは二環式の炭素環、単環式若しくは二環式の炭素環式オキシ基、Ｎ、
Ｏ及びＳから独立して選択される１個、２個、３個若しくは４個のヘテロ原子及び１つの
環当たり４個～７個の環原子を有する単環式、二環式若しくは三環式の複素環基、Ｃ２～
Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（アリール）、－（
Ｃ０～Ｃ４アルキル）（ヘテロアリール）又は－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（ビフェニル）
である。
【００５９】
　いずれの場合もＢは非置換であるか、又はＲ３３及びＲ３４から独立して選ばれる１つ
若しくは複数の置換基、並びにＲ３５及びＲ３６から選ばれる０若しくは１つの置換基で
置換される。
【００６０】
　Ｒ３３はハロゲン、ヒドロキシル、－ＣＯＯＨ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～
Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－ＳＯ

２Ｒ９、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる。
【００６１】
　Ｒ３４はニトロ、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６チオアル
キル、－ＪＣ３～Ｃ７シクロアルキル、－Ｂ（ＯＨ）２、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ２３、－
ＪＯＳＯ２ＯＲ２１、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）Ｒ２１、－Ｏ（ＣＨ２）１～

４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＰ（Ｏ）（
ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）（ＯＲ２１

）Ｒ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＳＰ（Ｏ）（
ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（Ｒ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ）（Ｒ
２１）（Ｒ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＮＨＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（
Ｏ）（ＯＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－Ｊ
Ｃ（Ｓ）Ｒ２１、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＮＲ９Ｓ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２２、－Ｊ
ＮＲ９ＳＯ２ＮＲ１０Ｒ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９ＣＯＲ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９ＣＯＮＲ
２１Ｒ２２、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＣ（
ＮＨ２）ＮＲ２２、－ＪＣ（ＮＨ２）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ２２、－ＪＯＣ（Ｏ）ＮＲ２１

Ｒ２２、－ＪＮＲ２１Ｃ（Ｏ）ＯＲ２２、－ＪＮＲ２１ＯＣ（Ｏ）Ｒ２２、－（ＣＨ２）

１～４Ｃ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＣ（Ｏ）Ｒ２４Ｒ２５、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ２１

、－ＪＣ（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２２、－ＣＣＲ２１、－（ＣＨ２

）１～４ＯＣ（Ｏ）Ｒ２１及び－ＪＣ（Ｏ）ＯＲ２３から独立して選ばれ、いずれの場合
もＲ３４は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、オ
キソ、－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｐ（Ｏ）（
ＯＨ）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミ
ノ）、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシ
ルアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれ
る１つ若しくは複数の置換基で置換されていてもよい。
【００６２】
　Ｒ３５はナフチル、ナフチルオキシ、インダニル、Ｎ、Ｏ及びＳから選ばれる１個又は
２個のヘテロ原子を含有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル
、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を含有し、
各環中に４個～７個の環原子を含有する二環式複素環から独立して選ばれ、いずれの場合
もＲ３５は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（
モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルエ
ステル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－ＳＯ２Ｒ９、Ｃ１～Ｃ

２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の
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置換基で置換される。
【００６３】
　Ｒ３６はテトラゾリル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ２アルキル、（フェニル）Ｃ１～Ｃ２ア
ルコキシ、フェノキシ、並びにＮ、Ｏ、Ｂ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３
個のヘテロ原子を含有する５員又は６員のヘテロアリールから独立して選ばれ、いずれの
場合もＲ３６は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ルエステル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－ＳＯ２Ｒ９、－Ｏ
Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３、－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３、Ｃ１～Ｃ２ハロ
アルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基
で置換される。
【００６４】
　Ｊはいずれの場合にも独立して共有結合、Ｃ１～Ｃ４アルキレン、－ＯＣ１～Ｃ４アル
キレン、Ｃ２～Ｃ４アルケニレン及びＣ２～Ｃ４アルキニレンから選ばれる。
【００６５】
　薬学的に許容可能な担体とともに式Ｉの化合物又は塩を含む医薬組成物も開示される。
【００６６】
　治療有効量の式Ｉの化合物又は塩を、かかる治療を必要とするヒトを含む宿主に投与す
ることを含む、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）、網膜変性、他の眼疾患（例えば地図状萎縮）、
発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）、多発性硬化症（ＭＳ）、関節リウマチ（ＲＡ）を含む
関節炎、呼吸器疾患又は心血管疾患を含むが、これらに限定されない補体カスケードＤ因
子によって媒介される障害を治療又は予防する方法も開示される。
【００６７】
　別の実施の形態では、Ｄ因子によって媒介又は影響される炎症性障害又は自己免疫障害
を含む免疫障害を治療するために有効量の活性Ｄ因子阻害化合物が与えられる。代替的な
実施の形態では、補体経路によって媒介される障害を治療するために式Ｉの化合物を、Ｄ
因子を介して作用するか否かに関わらず使用することができる。
【００６８】
　本発明は少なくとも以下の特徴を含む：
　（ａ）本明細書に記載の式Ｉの化合物、並びにその薬学的に許容可能な塩及びプロドラ
ッグ（その各々並びにその下位群（subgenuses）及び種の全てが個別に考慮され、具体的
に記載される）、
　（ｂ）加齢黄斑変性（ＡＭＤ）、網膜変性、発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）、多発性
硬化症（ＭＳ）及び関節リウマチ（ＲＡ）、並びに本明細書に更に記載される他の障害を
含む補体経路、例えばカスケードＤ因子によって媒介される障害の治療又は予防に使用さ
れる本明細書に記載の式Ｉの化合物、並びにその薬学的に許容可能な塩及びプロドラッグ
、
　（ｃ）加齢黄斑変性（ＡＭＤ）、網膜変性、発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）、多発性
硬化症（ＭＳ）及び関節リウマチ（ＲＡ）、並びに本明細書に更に記載される他の障害を
含む補体カスケードＤ因子によって媒介される障害の治療又は予防に使用される薬剤の製
造における式Ｉの化合物、並びにその薬学的に許容可能な塩及びプロドラッグの使用、
　（ｄ）本明細書に記載の式Ｉの化合物を製造に使用することを特徴とする、加齢黄斑変
性（ＡＭＤ）、網膜変性、発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）、多発性硬化症（ＭＳ）及び
関節リウマチ（ＲＡ）、並びに本明細書に更に記載される他の障害を含む補体カスケード
Ｄ因子によって媒介される障害を治療又は予防する治療的使用を対象とする薬剤を製造す
るプロセス、
　（ｅ）宿主の治療に効果的な量の式Ｉの化合物、又はその薬学的に許容可能な塩若しく
はプロドラッグを薬学的に許容可能な担体又は希釈剤とともに含む医薬配合物、
　（ｆ）他の化学物質から実質的に単離されたものを含む実質的に純粋な形態の本明細書
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に記載の式Ｉの化合物（例えば、少なくとも９０％又は９５％）、
　（ｇ）式Ｉの化合物及びその塩、組成物、投薬形態を製造するプロセス、並びに、
　（ｈ）有効量の本明細書に記載の式Ｉの化合物を含有する治療用生成物を調製するプロ
セス。
【発明を実施するための形態】
【００６９】
Ｉ．　専門用語
　化合物は正式名称を用いて記載される。他に規定のない限り、本明細書で使用される全
ての技術用語及び科学用語は、本発明が属する技術分野の当業者により一般に理解される
ものと同じ意味を有する。
【００７０】
　本明細書に記載の式のいずれの化合物も、各々が具体的に記載されているかのように鏡
像異性体、鏡像異性体の混合物、ジアステレオマー、互変異性体、ラセミ体、及び回転異
性体等の他の異性体を含む。この表現が使用される文脈により明らかに禁忌とされない場
合に、「式Ｉ」は式ＩＡ及び式ＩＢ等の式Ｉの下位の群の全てを含み、式Ｉの化合物の薬
学的に許容可能な塩も含む。この表現が使用される文脈により明らかに禁忌とされない場
合に、「式Ｉ」は式ＩＣ及びＩＤ並びに式ＩＩ～ＸＸＸ等の式Ｉの下位の基の全ても含み
、式ＩＡ～ＩＤ及び式ＩＩ～ＸＸＸ等の式Ｉの下位の群の全ての薬学的に許容可能な塩も
含む。
【００７１】
　数量を特定しない用語（The terms "a" and "an"）は量の限定を表すのではなく、言及
される項目の少なくとも１つの存在を表す。「又は」という用語は「及び／又は」を意味
する。値の範囲の列挙は本明細書に他に指定されない限り、単にその範囲に含まれる各々
の別個の値に個別に言及する簡単な方法としての役割を果たすことを意図するものであり
、各々の別個の値は、それらが本明細書に個別に列挙されたかのように引用することによ
り本明細書の一部をなす。全ての範囲の端点はその範囲内に含まれ、独立して組み合わせ
ることができる。本明細書に記載の全ての方法は、本明細書に他に指定されない又は文脈
により明らかに否定されない限り、好適な順序で行うことができる。例又は例示的な言葉
（例えば、「等（such as）」）の使用は単に本発明をよりよく説明することを意図する
ものであり、他に主張のない限り本発明の範囲の限定を示すものではない。他に規定のな
い限り、本明細書で使用される技術用語及び科学用語は、本発明が属する技術分野の当業
者により一般に理解されるものと同じ意味を有する。
【００７２】
　本発明は、同位体の天然存在度を超える量での少なくとも１つの所望の原子の同位体置
換、すなわち濃縮を有する式Ｉの化合物及び化合物の使用を含む。同位体は同じ原子番号
を有するが質量数が異なる、すなわち陽子数が同じであるが中性子数が異なる原子である
。
【００７３】
　本発明の化合物に組み込むことができる同位体の例としては、水素、炭素、窒素、酸素
、リン、フッ素及び塩素の同位体、例えば２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ
、１８Ｆ、３１Ｐ、３２Ｐ、３５Ｓ、３６ＣＩ、１２５Ｉのそれぞれが挙げられる。本発
明は同位体修飾された式Ｉの化合物を含む。一実施形態では、同位体標識された化合物を
代謝研究（１４Ｃを用いる）、反応動態研究（例えば２Ｈ又は３Ｈを用いる）、薬物若し
くは基質組織分布アッセイ又は患者の放射線治療を含む検出又は画像化技法、例えば陽電
子断層撮影（ＰＥＴ）又は単一光子放射断層撮影（ＳＰＥＣＴ）に使用することができる
。特に、１８Ｆ標識化合物がＰＥＴ又はＳＰＥＣＴ研究に特に望ましい場合がある。同位
体標識した本発明の化合物及びそのプロドラッグは概して、非同位体標識試薬を容易に利
用可能な同位体標識試薬に置き換えることで、スキーム又は下記の実施例及び調製に開示
される手順を行うことによって調製することができる。
【００７４】
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　一般的な例として、限定されるものではないが、水素の同位体、例えば重水素（２Ｈ）
及び三重水素（３Ｈ）を所望の結果が達成される記載の構造のいずれの部位にも使用する
ことができる。代替的又は付加的に、炭素の同位体、例えば１３Ｃ及び１４Ｃを使用する
ことができる。一実施形態では、同位体置換は薬物の効能、例えば薬力学、薬物動態、生
体内分布、半減期、安定性、ＡＵＣ、Ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ等を改善するための分子上の１
つ又は複数の位置での水素の重水素への置換である。例えば、重水素は代謝中の結合切断
位置の（α－重水素動態同位体効果）又は結合切断部位の隣若しくは近くの（β－重水素
動態同位体効果）炭素に結合することができる。
【００７５】
　同位体置換、例えば重水素置換は部分的又は完全であり得る。部分的重水素置換は、少
なくとも１つの水素が重水素で置換されることを意味する。幾つかの実施形態では、同位
体は対象の任意の位置の同位体が９０％、９５％若しくは９９％又はそれ以上濃縮される
。一実施形態では重水素は所望の位置で９０％、９５％又は９９％濃縮される。特に指定
のない限り、任意の点での濃縮は天然存在度を超え、ヒトにおける検出可能な薬物の特性
を変更するのに十分である。
【００７６】
　一実施形態では、重水素原子への水素原子の置換はＬ－Ｂ部分領域上のＲ基置換基にお
いて生じる。一実施形態では、重水素原子への水素原子の置換はＲ１８、Ｒ１８’、Ｒ３

３、Ｒ３４、Ｒ３５及び／又はＲ３６のいずれかから選択されるＲ基において生じる。一
実施形態では、重水素原子への水素原子の置換はＡ－カルボニル部分領域内のＲ基置換基
において生じる。一実施形態では、重水素原子への水素原子の置換はＲ４、Ｒ５、Ｒ６、
Ｒ６’、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ８’、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１

９、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２３ａ、Ｒ２３ｂ、Ｒ２３ｃ、Ｒ２３ｄ、Ｒ３１及び／
又はＲ３２で生じる。他の実施形態では、プロリン環上の幾つかの置換基が選択的に重水
素化する。例えば一実施形態では、重水素原子への水素原子の置換はＲ、Ｒ’、Ｒ１、Ｒ
１’、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３及び／又はＲ３’で生じる。一実施形態では、例えばプロリン
環のＲ置換基のいずれかがメチル又はメトキシであり、アルキル残基が任意に重水素化す
る（例えば、ＣＤ３又はＯＣＤ３）。幾つかの他の実施形態では、プロリン環の２つの置
換基が合わせてシクロプロピル環を形成することで、非置換のメチレン炭素が重水素化す
る。
【００７７】
　重水素原子への水素原子の置換は、Ｒ基における可変部分の少なくとも１つが水素（例
えば２Ｈ又はＤ）又はアルキル（例えばＣＤ３）である場合にＲ基において生じる。例え
ば、Ｒ基のいずれかがメチル若しくはエチルであるか又は例えば置換を介してメチル若し
くはエチルを含有する場合、アルキル残基が典型的には重水素化する（例えばＣＤ３、Ｃ
Ｈ２ＣＤ３又はＣＤ２ＣＤ３）。
【００７８】
　本発明の化合物は溶媒（水を含む）とともに溶媒和物を形成し得る。したがって、一実
施形態では、本発明は溶媒和形態の活性化合物を含む。「溶媒和物」という用語は、本発
明の化合物（その塩を含む）と１つ又は複数の溶媒分子との分子複合体を指す。溶媒の例
は水、エタノール、ジメチルスルホキシド、アセトン及び他の通常の有機溶媒である。「
水和物」という用語は、本発明の化合物及び水を含む分子複合体を指す。本発明による薬
学的に許容可能な溶媒和物には、結晶化の溶媒が同位体置換され得るもの、例えばＤ２Ｏ
、ｄ６－アセトン、ｄ６－ＤＭＳＯが含まれる。溶媒和物は液体形態又は固体形態であり
得る。
【００７９】
　２つの文字又は記号間にないダッシュ記号（「－」）は、置換基の付着点を示すために
用いられる。例えば、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＨ２はケト（Ｃ＝Ｏ）基の炭素を介して付着する。
【００８０】
　「置換された」という用語は本明細書で使用される場合、指定の原子の正常原子価を超



(34) JP 2017-508788 A 2017.3.30

10

20

30

40

50

えない限りにおいて、指定の原子又は基上の任意の１つ又は複数の水素が指示される基か
ら選択される部分で置き換えられることを意味する。例えば、置換基がオキソ（すなわち
＝Ｏ）である場合、原子上の２つの水素が置き換えられる。オキソ基は芳香族部分中の２
つの水素を置き換え、対応する部分的に不飽和の環が芳香環を置き換える。例えば、オキ
ソによって置換されるピリジル基はピリドンである。置換基及び／又は可変部分の組合せ
は、かかる組合せが安定した化合物又は有用な合成中間体をもたらす場合にのみ許容され
る。
【００８１】
　安定した化合物又は安定した構造は、単離することができ、少なくとも１ヶ月の保存期
間を有する投薬形態へと配合することができる化合物をもたらす化合物を指す。
【００８２】
　任意の好適な基は、安定した分子を形成し、本発明の所望の目的を進展させる「置換さ
れた」又は「任意に置換された」位置に存在することができ、例えばハロゲン（独立して
Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩであり得る）；シアノ；ヒドロキシル；ニトロ；アジド；アルカノ
イル（Ｃ２～Ｃ６アルカノイル基等）；カルボキサミド；アルキル、シクロアルキル、ア
ルケニル、アルキニル、アルコキシ、アリールオキシ、例えばフェノキシ；１つ若しくは
複数のチオエーテル結合を有するものを含むアルキルチオ；アルキルスルフィニル；１つ
若しくは複数のスルホニル結合を有するものを含むアルキルスルホニル基；１つ若しくは
複数のＮ原子を有する基を含むアミノアルキル基；アリール（例えばフェニル、ビフェニ
ル、ナフチル等；各々の環は置換又は非置換の芳香族である）；例えば１つ～３つの単独
の若しくは縮合した環及び６個～約１４個若しくは１８個の環炭素原子を有するアリール
アルキル（ベンジルが例示的なアリールアルキル基である）；例えば１つ～３つの単独の
若しくは縮合した環を有するアリールアルコキシ（ベンジルオキシが例示的なアリールア
ルコキシ基である）；又は１つ若しくは複数のＮ、Ｏ若しくはＳ原子を有する１つ～３つ
の単独の若しくは縮合した環を有する飽和、不飽和若しくは芳香族複素環基、例えばクマ
リニル、キノリニル、イソキノリニル、キナゾリニル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジ
ニル、フラニル、ピロリル、チエニル、チアゾリル、トリアジニル、オキサゾリル、イソ
オキサゾリル、イミダゾリル、インドリル、ベンゾフラニル、ベンゾチアゾリル、テトラ
ヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル及
びピロリジニルを含むが、これらに限定されない。かかる複素環基は、例えばヒドロキシ
、アルキル、アルコキシ、ハロゲン及びアミノで更に置換されていてもよい。幾つかの実
施形態では、「任意に置換された」とは、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、シアノ、－
ＣＨＯ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２

～Ｃ６アルキニル、－Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アル
キルエステル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ２アルキル、Ｃ１

～Ｃ２ハロアルキル、ヒドロキシＣ１～Ｃ６アルキル、エステル、カルバメート、尿素、
スルホンアミド、－Ｃ１～Ｃ６アルキル（ヘテロシクロ）、Ｃ１～Ｃ６アルキル（ヘテロ
アリール）、－Ｃ１～Ｃ６アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｏ－Ｃ１～Ｃ６アル
キル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｂ（ＯＨ）２、ホスフェート、ホスホネート及びＣ

１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ又は複数の置換基を含む。
【００８３】
　「アルキル」は分岐又は直鎖状の飽和脂肪族炭化水素基である。一実施形態では、アル
キルは１個～約１８個の炭素原子、より一般には１個～約６個の炭素原子又は１個～約４
個の炭素原子を含有する。一実施形態では、アルキルは１個～約８個の炭素原子を含有す
る。幾つかの実施形態では、アルキルはＣ１～Ｃ２、Ｃ１～Ｃ３又はＣ１～Ｃ６である。
本明細書で使用される指定の範囲は、独立した種として記載される範囲の各成員を有する
アルキル基を示す。例えば、Ｃ１～Ｃ６アルキルという用語は本明細書で使用される場合
、１個、２個、３個、４個、５個又は６個の炭素原子を有する直鎖又は分岐アルキル基を
示し、これらの各々が独立した種として記載されることを意図したものである。例えば、
Ｃ１～Ｃ４アルキルという用語は本明細書で使用される場合、１個、２個、３個又は４個
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の炭素原子を有する直鎖又は分岐アルキル基を示し、これらの各々が独立した種として記
載されることを意図したものである。Ｃ０～Ｃｎアルキルが本明細書で別の基、例えば（
Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル又は－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７

シクロアルキル）と併せて使用される場合に、指示される基、この場合シクロアルキルは
単一の共有結合によって直接結合するか（Ｃ０アルキル）、又はアルキル鎖、この場合１
個、２個、３個若しくは４個の炭素原子によって付着する。アルキルは、－Ｏ－Ｃ０～Ｃ

４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）のようにヘテロ原子等の他の基を介して付着し
ていてもよい。アルキルの例としては、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、ｎ－ペンチル、イソペンチル、
ｔｅｒｔ－ペンチル、ネオペンチル、ｎ－ヘキシル、２－メチルペンタン、３－メチルペ
ンタン、２，２－ジメチルブタン及び２，３－ジメチルブタンが挙げられるが、これらに
限定されない。一実施形態では、アルキル基は上記のように任意に置換される。
【００８４】
　「アルケニル」は、鎖に沿って安定した点に生じ得る１つ又は複数の炭素間二重結合を
有する分岐又は直鎖脂肪族炭化水素基である。非限定的な例はＣ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ

２～Ｃ６アルケニル及びＣ２～Ｃ４アルケニルである。本明細書で使用される指定の範囲
は、アルキル部分について上で記載したように独立した種として記載される範囲の各成員
を有するアルケニル基を示す。アルケニルの例としては、エテニル及びプロペニルが挙げ
られるが、これらに限定されない。一実施形態では、アルケニル基は上記のように任意に
置換される。
【００８５】
　「アルキニル」は、鎖に沿って任意の安定した点に生じ得る１つ又は複数の炭素間三重
結合を有する分岐又は直鎖脂肪族炭化水素基、例えばＣ２～Ｃ８アルキニル又はＣ２～Ｃ

６アルキニルである。本明細書で使用される指定の範囲は、アルキル部分について上で記
載したように独立した種として記載される範囲の各成員を有するアルキニル基を示す。ア
ルキニルの例としては、エチニル、プロピニル、１－ブチニル、２－ブチニル、３－ブチ
ニル、１－ペンチニル、２－ペンチニル、３－ペンチニル、４－ペンチニル、１－ヘキシ
ニル、２－ヘキシニル、３－ヘキシニル、４－ヘキシニル及び５－ヘキシニルが挙げられ
るが、これらに限定されない。一実施形態では、アルキニル基は上記のように任意に置換
される。
【００８６】
　「アルキレン」は二価の飽和炭化水素である。アルキレンは例えば炭素部分１～８、炭
素部分１～６又は指示炭素原子数であり、例えばＣ１～Ｃ４アルキレン、Ｃ１～Ｃ３アル
キレン又はＣ１～Ｃ２アルキレンであり得る。
【００８７】
　「アルケニレン」は少なくとも１つの炭素間二重結合を有する二価の炭化水素である。
アルケニレンは例えば炭素部分２～８、炭素部分２～６又は指示炭素原子数であり、例え
ばＣ２～Ｃ４アルケニレンであり得る。
【００８８】
　「アルキニレン」は少なくとも１つの炭素間三重結合を有する二価の炭化水素である。
アルキニレンは例えば炭素部分２～８、炭素部分２～６又は指示炭素原子数であり、例え
ばＣ２～Ｃ４アルキニレンであり得る。
【００８９】
　「アルコキシ」は、酸素架橋（－Ｏ－）によって共有結合した上で規定のアルキル基で
ある。アルコキシの例としては、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、ｉ－プロポキシ
、ｎ－ブトキシ、２－ブトキシ、ｔ－ブトキシ、ｎ－ペントキシ、２－ペントキシ、３－
ペントキシ、イソペントキシ、ネオペントキシ、ｎ－ヘキソキシ、２－ヘキソキシ、３－
ヘキソキシ及び３－メチルペントキシが挙げられるが、これらに限定されない。同様に、
「アルキルチオ」又は「チオアルキル」基は、硫黄架橋（－Ｓ－）によって共有結合した
指示数の炭素原子を有する上で規定のアルキル基である。一実施形態では、アルコキシ基
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は上記のように任意に置換される。
【００９０】
　「アルケニルオキシ」は、酸素架橋（－Ｏ－）によって置換する基に共有結合した規定
のアルケニル基である。
【００９１】
　「アルカノイル」は、カルボニル（Ｃ＝Ｏ）架橋によって共有結合した上で規定のアル
キル基である。カルボニル炭素は炭素数に含まれ、すなわちＣ２アルカノイルはＣＨ３（
Ｃ＝Ｏ）－基である。一実施形態では、アルカノイル基は上記のように任意に置換される
。
【００９２】
　「アルキルエステル」は、エステル結合によって共有結合した本明細書で規定のアルキ
ル基である。エステル結合はいずれかの配向にあり、例えば式－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）アルキルの
基又は式－（Ｃ＝Ｏ）Ｏアルキルの基であり得る。
【００９３】
　「アミド」又は「カルボキサミド」は、－Ｃ（Ｏ）ＮＲａＲｂ（式中、Ｒａ及びＲｂは
各々独立して水素、アルキル、例えばＣ１～Ｃ６アルキル、アルケニル、例えばＣ２～Ｃ

６アルケニル、アルキニル、例えばＣ２～Ｃ６アルキニル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３

～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７ヘテロシクロアルキル）、
－Ｃ０～Ｃ４アルキル（アリール）及び－Ｃ０～Ｃ４アルキル（ヘテロアリール）から選
択されるか、又はＲａ及びＲｂは結合する窒素とともにＣ３～Ｃ７複素環式環を形成して
いてもよい）である。一実施形態では、Ｒａ及びＲｂ基は各々独立して上記のように任意
に置換される。
【００９４】
　「炭素環式基」、「炭素環」又は「シクロアルキル」は、全てが炭素環原子を含有する
飽和した又は部分的に不飽和の（すなわち、芳香族ではない）基である。炭素環式基は、
典型的には３個～７個の炭素原子の１つの環又は各々が３個～７個の炭素原子を含有する
２つの縮合環を含有する。シクロアルキル置換基は置換窒素若しくは炭素原子からのペン
ダント基であってもよく、又は２つの置換基を有し得る置換炭素原子がスピロ基として付
着したシクロアルキル基を有していてもよい。炭素環の例としては、シクロヘキセニル、
シクロヘキシル、シクロペンテニル、シクロペンチル、シクロブテニル、シクロブチル及
びシクロプロピル環が挙げられる。一実施形態では、炭素環は上記のように任意に置換さ
れる。一実施形態では、シクロアルキルは全てが炭素環原子を含有する部分的に不飽和の
（すなわち、芳香族ではない）基である。別の実施形態では、シクロアルキルは全てが炭
素環原子を含有する飽和基である。
【００９５】
　「炭素環式オキシ基」は、置換する基に酸素－Ｏ－リンカーを介して付着した上で規定
の単環式炭素環又は単環式若しくは二環式の炭素環式基である。
【００９６】
　「ハロアルキル」は、１つ又は複数のハロゲン原子、最大許容数までのハロゲン原子で
置換された分岐及び直鎖の両方のアルキル基を示す。ハロアルキルの例としては、トリフ
ルオロメチル、モノフルオロメチル、ジフルオロメチル、２－フルオロエチル及びペンタ
－フルオロエチルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００９７】
　「ハロアルコキシ」は、酸素架橋（アルコールラジカルの酸素）によって付着した本明
細書で規定のハロアルキル基を示す。
【００９８】
　「ヒドロキシアルキル」は、少なくとも１つのヒドロキシル置換基で置換された先に記
載のアルキル基である。
【００９９】
　「アミノアルキル」は、少なくとも１つのアミノ置換基で置換された先に記載のアルキ
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ル基である。
【０１００】
　「ハロ」又は「ハロゲン」は、独立してフルオロ、クロロ、ブロモ及びヨードのいずれ
かを示す。
【０１０１】
　「アリール」は、芳香環（単数又は複数）中に炭素のみを含有する芳香族基を示す。一
実施形態では、アリール基は１つ～３つの単独の又は縮合した環を含有し、環原子が６～
約１４又は１８であり、環員としてヘテロ原子を含まない。指示される場合に、かかるア
リール基は炭素又は非炭素原子若しくは基で更に置換されていてもよい。かかる置換は、
例えば３，４－メチレンジオキシフェニル基を形成するＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれ
る任意に１個又は２個のヘテロ原子を含有する５員～７員の飽和環状基への縮合を含み得
る。アリール基としては、例えばフェニル、並びに１－ナフチル及び２－ナフチルを含む
ナフチルが挙げられる。一実施形態では、アリール基はペンダント基である。ペンダント
環の例はフェニル基で置換されたフェニル基である。一実施形態では、アリール基は上記
のように任意に置換される。
【０１０２】
　「複素環（"heterocycle," or "heterocyclic ring"）」という用語は本明細書で使用
される場合、少なくとも１個の環原子が窒素、酸素、リン及び硫黄から選択されるヘテロ
原子であり、残りの環原子がＣであり、１つ又は複数の環原子が独立して上記の１つ又は
複数の置換基で任意に置換された３個～約１２個、より典型的には３個、５個、６個、７
個～１０個の環原子の飽和した又は部分的に不飽和の（すなわち、芳香族性なしに環内に
１つ又は複数の二重及び／又は三重結合を有する）炭素環式ラジカルを指す。複素環は３
～７の環員（２個～６個の炭素原子並びにＮ、Ｏ、Ｐ及びＳから選択される１個～４個の
ヘテロ原子）を有する単環、又は６～１０の環員（４個～９個の炭素原子並びにＮ、Ｏ、
Ｐ及びＳから選択される１個～６個のヘテロ原子）を有する二環（bicycle）、例えばビ
シクロ［４，５］、［５，５］、［５，６］又は［６，６］系であり得る。一実施形態で
は、ヘテロ原子は窒素のみである。一実施形態では、ヘテロ原子は酸素のみである。一実
施形態では、ヘテロ原子は硫黄のみである。複素環はPaquette, Leo A.著"Principles of
 Modern Heterocyclic Chemistry" (W. A. Benjamin, New York, 1968)、特に１章、３章
、４章、６章、７章及び９章、"The Chemistry of Heterocyclic Compounds, A series o
f Monographs" (John Wiley & Sons, New York, 1950 to present)、特に１３巻、１４巻
、１６巻、１９巻及び２８巻、並びにJ. Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566に記載されてい
る。複素環の例としては、ピロリジニル、ジヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、テ
トラヒドロピラニル、ジヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、ピペリジノ、ピペ
リドニル、モルホリノ、チオモルホリノ、チオキサニル、ピペラジニル、ホモピペラジニ
ル、アゼチジニル、オキセタニル、チエタニル、ホモピペリジニル、オキセパニル、チエ
パニル、オキサゼピニル、ジアゼピニル、チアゼピニル、２－ピロリニル、３－ピロリニ
ル、インドリニル、２Ｈ－ピラニル、４Ｈ－ピラニル、ジオキサニル、１，３－ジオキソ
ラニル、ピラゾリニル、ジチアニル、ジチオラニル、ジヒドロピラニル、ジヒドロチエニ
ル、ジヒドロフラニル、ジヒドロイソキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、ピラゾ
リジニルイミダゾリニル、イミダゾリジニル、２－オキサ－５－アザビシクロ［２．２．
２］オクタン、３－オキサ－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン、８－オキサ－３
－アザビシクロ［３．２．１］オクタン、６－オキサ－３－アザビシクロ［３．１．１］
ヘプタン、２－オキサ－５－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン、３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサニル、３－アザビシクロ［４．１．０］ヘプタニル、アザビシクロ［
２．２．２］ヘキサニル、３Ｈ－インドリル、キノリジニル、Ｎ－ピリジル尿素及びピロ
ロピリミジンが挙げられるが、これらに限定されない。スピロ部分もこの定義の範囲に含
まれる。１個又は２個の環炭素原子がオキソ（＝Ｏ）部分で置換された複素環基の例は、
ピリミジノニル及び１，１－ジオキソ－チオモルホリニルである。本明細書の複素環基は
、本明細書に記載の１つ又は複数の置換基で独立して任意に置換される。
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【０１０３】
　「複素環式オキシ基」は、置換する基に酸素－Ｏ－リンカーを介して連結した、先に記
載の単環式複素環又は二環式複素環基である。
【０１０４】
　「ヘテロアリール」はＮ、Ｏ及びＳから選ばれる１個～３個、若しくは幾つかの実施形
態では１個若しくは２個のヘテロ原子を含有し、残りの環原子が炭素である安定した単環
式芳香環、又はＮ、Ｏ及びＳから選ばれる１個～３個、若しくは幾つかの実施形態では１
個若しくは２個のヘテロ原子を含有し、残りの環原子が炭素である、少なくとも１つの５
員～７員の芳香環を含有する安定した二環系若しくは三環系を示す。一実施形態では、ヘ
テロ原子は窒素のみである。一実施形態では、ヘテロ原子は酸素のみである。一実施形態
では、ヘテロ原子は硫黄のみである。単環式ヘテロアリール基は、典型的には５個～７個
の環原子を有する。幾つかの実施形態では、二環式ヘテロアリール基は９員又は１０員の
ヘテロアリール基、すなわち１つの５員～７員芳香環が第２の芳香族又は非芳香環に縮合
した９個又は１０個の環原子を含有する基である。ヘテロアリール基中のＳ及びＯ原子の
総数が１を超える場合、これらのヘテロ原子は互いに隣接しない。一実施形態では、ヘテ
ロアリール基中のＳ及びＯ原子の総数は２を超えない。別の実施形態では、芳香族複素環
中のＳ及びＯ原子の総数は１を超えない。ヘテロアリール基の例としては、ピリジニル（
例えば、２－ヒドロキシピリジニルを含む）、イミダゾリル、イミダゾピリジニル、ピリ
ミジニル（例えば、４－ヒドロキシピリミジニルを含む）、ピラゾリル、トリアゾリル、
ピラジニル、テトラゾリル、フリル、チエニル、イソオキサゾリル、チアゾリル、オキサ
ジアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、ピロリル、キノリニル、イソキノリニル、
テトラヒドロイソキノリニル、インドリル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフラニル、シン
ノリニル、インダゾリル、インドリジニル、フタラジニル、ピリダジニル、トリアジニル
、イソインドリル、プテリジニル、プリニル、オキサジアゾリル、トリアゾリル、チアジ
アゾリル、チアジアゾリル、フラザニル、ベンゾフラザニル、ベンゾチオフェニル、ベン
ゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、キナゾリニル、キノキサリニル、ナフチリジニル、
テトラヒドロフラニル及びフロピリジニルが挙げられるが、これらに限定されない。ヘテ
ロアリール基は独立して本明細書に記載の１つ又は複数の置換基で任意に置換される。「
ヘテロアリールオキシ」は、置換する基に酸素－Ｏ－リンカーを介して結合した記載のヘ
テロアリール基である。
【０１０５】
　「ヘテロシクロアルキル」は飽和環基である。これは例えばＮ、Ｓ及びＯから独立して
選ばれる１個、２個、３個又は４個のヘテロ原子を有することができ、残りの環原子は炭
素である。典型的な実施形態では、窒素はヘテロ原子である。単環式ヘテロシクロアルキ
ル基は、典型的には３個～約８個の環原子又は４個～６個の環原子を有する。ヘテロシク
ロアルキル基の例としては、モルホリニル、ピペラジニル、ピペリジニル及びピロリニル
が挙げられる。
【０１０６】
　「モノ－及び／又はジ－アルキルアミノ」という用語は、第二級又は第三級アルキルア
ミノ基を示し、ここでアルキル基は独立して本明細書で規定のアルキル基から選ばれる。
アルキルアミノ基の付着点は窒素上にある。モノ－及びジ－アルキルアミノ基の例として
は、エチルアミノ、ジメチルアミノ及びメチル－プロピル－アミノが挙げられる。
【０１０７】
　「投薬形態」は活性薬剤の投与単位を意味する。投薬形態の例としては、錠剤、カプセ
ル、注射剤、懸濁液、液体、エマルション、インプラント、粒子、スフェア、クリーム、
軟膏、坐剤、吸入可能形態、経皮形態、口腔投薬形態、舌下投薬形態、局所投薬形態、ゲ
ル、粘膜投薬形態等が挙げられる。「投薬形態」はインプラント、例えば視覚インプラン
ト（optical implant）も含み得る。
【０１０８】
　「医薬組成物」は式Ｉの化合物又は塩等の少なくとも１つの活性薬剤と、担体等の少な
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くとも１つの他の物質とを含む組成物である。「医薬合剤（Pharmaceutical combination
s）」は、単一の投薬形態に組み合わせるか、又は別個の投薬形態でともに与えることが
できる少なくとも２つの活性薬剤の組合せであり、本明細書に記載の任意の障害を治療す
るために活性薬剤が併用されることが指示される。
【０１０９】
　「薬学的に許容可能な塩」は、親化合物がその無機塩及び有機塩、非毒性塩、酸付加塩
又は塩基付加塩を作製することによって修飾された開示の化合物の誘導体を含む。本化合
物の塩は、従来の化学的方法によって塩基性又は酸性部分を含有する親化合物から合成す
ることができる。概して、かかる塩は、遊離酸形態のこれらの化合物と化学量論量の適切
な塩基（Ｎａ、Ｃａ、Ｍｇ又はＫの水酸化物、炭酸塩、重炭酸塩等）とを反応させるか、
又は遊離塩基形態のこれらの化合物と化学量論量の適切な酸とを反応させることによって
調製することができる。かかる反応は典型的には水若しくは有機溶媒又はそれら２つの混
合物中で行われる。概して、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノール又は
アセトニトリルのような非水媒体が実用可能な場合に典型的である。本化合物の塩は、化
合物及び化合物の塩の溶媒和物を更に含む。
【０１１０】
　薬学的に許容可能な塩の例としては、アミン等の塩基性残基の鉱酸塩又は有機酸塩、カ
ルボン酸等の酸性残基のアルカリ塩又は有機塩等が挙げられるが、これらに限定されない
。薬学的に許容可能な塩としては、例えば非毒性無機酸又は有機酸から形成される親化合
物の従来の非毒性塩及び第四級アンモニウム塩が挙げられる。例えば、従来の非毒性酸の
塩としては、塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、硝酸等の無機酸に由来
するもの、及び酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リ
ンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモン酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイ
ン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、メシル酸、エシル酸、ベシ
ル酸、スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸、メタ
ンスルホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ酸、イセチオン酸、ＨＯＯＣ－（ＣＨ２）ｎ

－ＣＯＯＨ（式中、ｎは０～４である）等の有機酸から調製される塩が挙げられる。更な
る好適な塩の一覧は、例えばRemington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Pu
blishing Company, Easton, Pa., p. 1418 (1985)に見ることができる。
【０１１１】
　本発明の医薬組成物／合剤に適用される「担体」という用語は、活性化合物をもたらす
希釈剤、賦形剤又はビヒクルを指す。
【０１１２】
　「薬学的に許容可能な賦形剤」は、概して安全、非毒性であり、生物学的にも他の形で
も宿主への投与に不適切ではない、医薬組成物／合剤の調製に有用な賦形剤を意味し、一
実施形態では、獣医学的使用及びヒトへの医薬使用に許容可能な賦形剤が含まれる。本出
願で使用される「薬学的に許容可能な賦形剤」は、１つ及び２つ以上のかかる賦形剤の両
方を含む。
【０１１３】
　「患者」又は「宿主」又は「被験体」は、補体Ｄ因子経路の変調を必要とするヒト又は
非ヒト動物である。典型的には、宿主はヒトである。「患者」又は「宿主」又は「被験体
」はまた、例えば哺乳動物、霊長類（例えばヒト）、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、
ネコ、ウサギ、ラット、マウス、魚類、鳥類等を指す。
【０１１４】
　「プロドラッグ」は本明細書で使用される場合、宿主にｉｎ　ｖｉｖｏで投与した場合
に親薬物へと変換される化合物を意味する。本明細書で使用される場合、「親薬物」とい
う用語は、本明細書に記載の障害のいずれかの治療、又は宿主、典型的にはヒトにおける
本明細書に記載の任意の生理学的若しくは病理学的障害と関連する根本原因若しくは症状
の制御若しくは改善に有用な本件で記載されている化学化合物のいずれかを意味する。プ
ロドラッグは、親薬物の特性の増強又は親薬物の薬学的若しくは薬物動態特性の改善を含
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む任意の所望の効果を達成するために使用することができる。親薬物のｉｎ　ｖｉｖｏ生
成の条件を変調する選択肢を提供するプロドラッグ戦略が存在し、その全てが本明細書に
含まれると考えられる。プロドラッグ戦略の非限定的な例としては、除去可能な基又は除
去可能な基の部分の共有結合、例えば限定されるものではないが、特にアシル化、リン酸
化、ホスホニル化、ホスホルアミデート誘導体、アミド化、還元、酸化、エステル化、ア
ルキル化、他のカルボキシ誘導体、スルホキシ若しくはスルホン誘導体、カルボニル化、
又は無水物が挙げられる。
【０１１５】
　「式Ｉの化合物を少なくとも１つの更なる活性薬剤とともに与える」とは、式Ｉの化合
物及び更なる活性薬剤（複数の場合もあり）を単一の投薬形態中で同時に与える、別個の
投薬形態で併用して与える、又は式Ｉの化合物及び少なくとも１つの更なる活性薬剤の両
方が患者の血流中にある時間内で一定の時間を空けた投与のための別個の投薬形態で与え
ることを意味する。幾つかの実施形態では、式Ｉの化合物及び更なる活性薬剤は同じ医療
従事者が患者に処方する必要はない。幾つかの実施形態では、更なる活性薬剤（単数又は
複数）は処方箋を必要としない。式Ｉの化合物又は少なくとも１つの更なる活性薬剤の投
与は任意の適切な経路、例えば経口錠剤、経口カプセル、経口液体、吸入、注射、坐剤又
は局部接触によって行われ得る。
【０１１６】
　本発明の医薬組成物／合剤の「治療有効量」は、患者に投与した場合に症状の改善等の
治療効果をもたらすのに効果的な量、例えば黄斑変性の症状を低減するのに効果的な量を
意味する。一実施形態では、治療有効量は顕著な増大を予防するのに十分であるか、又は
患者の血液、血清若しくは組織中の補体Ｄ因子の検出可能レベルを顕著に低減する量であ
る。
【０１１７】
ＩＩ．　活性化合物の詳細な説明
　本発明によると、式Ｉ：
【化７】

の化合物、並びにその薬学的に許容可能な塩及び組成物が提供される。式Ｉは中心コア、
Ｌ－Ｂ置換基及び（Ｃ＝Ｏ）Ａ置換基を有するとみなすことができる。Ａ基上のＲ１２又
はＲ１３がエーテル（Ｒ３２）である式Ｉの化合物又はその薬学的に許容可能な塩若しく
は組成物が補体Ｄ因子の優れた阻害剤であり、したがって補体Ｄ因子の変調を必要とする
宿主を治療するのに有効量として使用することができることが発見された。
【０１１８】
　可変部分、例えばＡ、Ｂ、Ｒ１－Ｒ３’及びＬにおける変化を伴う式Ｉに含まれる化合
物の非限定的な例を下記に例示する。本開示は、安定した化合物が得られる限りにおいて
、これらの定義の全ての組合せを含む。
【０１１９】
式ＩＩ～ＸＸＸ
　一態様では、本開示は、式Ｉの範囲内である式ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ、ＶＩ、ＶＩＩ
、ＶＩＩＩ、ＩＸ、Ｘ、ＸＩ、ＸＩＩ、ＸＩＩＩ、ＸＩＶ、ＸＶ、ＸＶＩ、ＸＶＩＩ、Ｘ
ＶＩＩＩ、ＸＩＸ、ＸＸ、ＸＸＩ、ＸＸＩＩ、ＸＸＩＩＩ、ＸＸＩＶ、ＸＸＶ、ＸＸＶＩ
、ＸＸＶＩＩ、ＸＸＶＩＩＩ、ＸＸＩＸ及びＸＸＸの化合物及び塩を含む。式ＩＩ～ＸＸ
Ｘに示される可変部分は、式Ｉについて発明の概要の欄に記載の定義又は本開示に記載の
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【０１２０】
　これらの実施形態において、Ｒ１又はＲ３が炭素に付着する場合、Ｒ２／Ｒ２’のよう
に２つの独立した付着が存在する可能性があり、これらの式は全てのかかる変化を含むと
みなされることを理解されたい。
【０１２１】
　さらに、本開示は、下記の実施形態において以下の条件の少なくとも１つが満たされる
式Ｉの化合物及びその塩、並びに薬学的に許容可能な組成物、並びにその下位式（ＩＩ～
ＸＸＸ）のいずれかを含む。
【０１２２】
Ｒ１２及びＲ１３のエーテル置換基
　Ａ基上のＲ１２又はＲ１３がエーテルである式Ｉの化合物、その薬学的に許容可能な塩
又は組成物が補体Ｄ因子の優れた阻害剤であることが発見された。
【０１２３】
　Ｒ１２及びＲ１３の一方がＲ３１から選ばれ、Ｒ１２及びＲ１３の他方がＲ３２から選
ばれる。別の実施形態では、Ｒ１２及びＲ１３が各々独立してＲ３２から選択され得る。
【０１２４】
　Ｒ３１は水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、－ＣＯＯＨ、Ｃ１

～Ｃ２ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４ア
ルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル
、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルケニルオキシ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、Ｃ１～Ｃ６

チオアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＳＯ２

Ｒ９、－ＳＯ２ＮＲ９Ｒ１０、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９及び－Ｃ（ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０から選
ばれ、いずれの場合も水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ２ハロ
アルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシ以外のＲ３１は非置換であるか、又はハロゲン、
ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、Ｃ１～Ｃ２ハロア
ルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選択される１つ若しくは複数の置換基
で置換され、いずれの場合もＲ３１はフェニル、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれ
る１個、２個又は３個のヘテロ原子を含有する４員～７員の複素環から選ばれる１つの置
換基でも任意に置換され、そのフェニル又は４員～７員の複素環は非置換であるか、又は
ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル
、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキ
ルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、（－Ｃ０～Ｃ４アルキル
）（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキ
シから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換される。
【０１２５】
　Ｒ３２は、－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｒ２３ａ、－ＯＣ２～Ｃ４アルケニルＲ２３ａ、－Ｏ
Ｃ２～Ｃ４アルキニルＲ２３、－Ｏ（ＣＨ２）１～４パラシクロファン、－Ｏ（ＣＨ２）

１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂ、－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－Ｏ
（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２１Ｒ２２

、－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－
Ｏ（アリール）、－Ｏ（ヘテロアリール）、及び－Ｏ（複素環）から選ばれ、各々の基は
本明細書に更に記載されるように任意に置換されていてもよい。幾つかの実施形態では、
Ｒ３２は、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する
－Ｏ（４員～７員のヘテロシクロアルキル）、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる
１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する－Ｏ（５員又は６員の不飽和又は芳香族複素環
）であり、各々の基は任意に置換されていてもよい。
【０１２６】
　Ｒ２１及びＲ２２はいずれの場合にも独立して水素、ヒドロキシル、シアノ、アミノ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（Ｃ３～Ｃ７シ
クロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４ア
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ルキルＯＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＯＣ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ、Ｏ及びＳから独立し
て選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（４員～７員のヘテロシクロアルキ
ル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個
のヘテロ原子を有する（５員又は６員の不飽和又は芳香族複素環）Ｃ０～Ｃ４アルキルか
ら選ばれ、Ｒ２１及びＲ２２は各々任意に置換されていてもよい。
【０１２７】
　Ｒ２３はいずれの場合にも独立してＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、（
アリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（
フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｎ、Ｏ、及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３
個のヘテロ原子を有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、並
びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（５員
又は６員の不飽和又は芳香族複素環）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれ、Ｒ２３は各々任意
に置換されていてもよい。
【０１２８】
　Ｒ２３ａはいずれの場合にも独立して（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）から選ばれ、各Ｒ
２３ａは任意に置換されていてもよい。
【０１２９】
　Ｒ２３ｂはいずれの場合にも独立してヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ

４アルキル、－Ｏ（ＣＨ２）２～４Ｏ（ＣＨ２）８～１８、－ＯＣ（Ｒ２３ｃ）２ＯＣ（
Ｏ）ＯＲ２３ｄ、－ＯＣ（Ｒ２３ｃ）２ＯＣ（Ｏ）Ｒ２３ｄ、Ｎ結合型アミノ酸又はＮ結
合型アミノ酸エステルから選ばれ、各Ｒ２３ｂは任意に置換されていてもよい。
【０１３０】
　Ｒ２３ｃはいずれの場合にも独立して水素、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニ
ル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、（アリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（アリール）Ｃ２～Ｃ８

アルケニル－若しくは（アリール）Ｃ２～Ｃ８アルキニルから選ばれるか、又は２つのＲ
２３ｃ基は、結合する炭素とともに、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個若し
くは３個のヘテロ原子を有する３員～６員のヘテロシクロアルキル、若しくは３員～６員
の炭素環を形成することができ、各Ｒ２３ｃは任意に置換されていてもよい。
【０１３１】
　Ｒ２３ｄはいずれの場合にも独立してＣ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ

２～Ｃ８アルキニル、（アリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（アリール）Ｃ２～Ｃ８アルケ
ニル又は（アリール）Ｃ２～Ｃ８アルキニルから選ばれ、各Ｒ２３ｄは任意に置換されて
いてもよい。
【０１３２】
　Ｒ２４及びＲ２５は、付着する窒素とともに４員～７員の単環式ヘテロシクロアルキル
基、又は縮合環、スピロ環、若しくは架橋環を有する６員～１０員の二環式複素環基を形
成し、各々Ｒ２４及びＲ２５は、任意に置換されていてもよい。
【０１３３】
　幾つかの実施形態では、Ｒ３２は、
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から選択される。
【０１３４】
　上記のように、一実施形態では、Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂ部分に
おける２つのＲ２３ｂ基は一緒になって、Ｒ１００基で任意に置換されていてもよい複素
環を形成することができ、ここでＲ１００はアリール、ヘテロアリール、アルキル、シク
ロアルキル、複素環、アルケニル又はアルキニルである。例えばHepDirect (Cyclic 1-ar
yl-1,3-propanyl esters) Prodrugs: Activation via CYP-mediated oxidation of the b
enzylic carbonを参照されたい。Hecker, S. J. et al. J. Med. Chem. 2007, 50, 3891-
3896を参照されたい。
【０１３５】
非限定的なＲ１２／Ｒ１３の実施形態
　一実施形態では、Ｒ１２はＲ３２である。
【０１３６】
　一実施形態では、Ｒ１３はＲ３２である。
【０１３７】
　一実施形態では、Ｒ１２は－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｒ２３ａである。
【０１３８】
　一実施形態では、Ｒ１２は－ＯＣ２～Ｃ４アルケニルＲ２３ａである。
【０１３９】
　一実施形態では、Ｒ１２は－ＯＣ２～Ｃ４アルキニルＲ２３である。
【０１４０】
　一実施形態では、Ｒ１２は－Ｏ（ＣＨ２）１～４パラシクロファンである。
【０１４１】
　一実施形態では、Ｒ１２は－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂである。
【０１４２】
　一実施形態では、Ｒ１２は－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２である。
【０１４３】
　一実施形態では、Ｒ１２は－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５である。
【０１４４】
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　一実施形態では、Ｒ１２は－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２１Ｒ２２である。
【０１４５】
　一実施形態では、Ｒ１２は－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５である。
【０１４６】
　一実施形態では、Ｒ１２は－Ｏ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）である。
【０１４７】
　一実施形態では、Ｒ１２は－Ｏ（アリール）である。
【０１４８】
　一実施形態では、Ｒ１２は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｒ２３ａである。
【０１４９】
　一実施形態では、Ｒ１２は任意に置換された－ＯＣ２～Ｃ４アルケニルＲ２３ａである
。
【０１５０】
　一実施形態では、Ｒ１２は任意に置換された－ＯＣ２～Ｃ４アルキニルＲ２３である。
【０１５１】
　一実施形態では、Ｒ１２は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４パラシクロファンで
ある。
【０１５２】
　一実施形態では、Ｒ１２は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ
２３ｂである。
【０１５３】
　一実施形態では、Ｒ１２は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ
２２である。
【０１５４】
　一実施形態では、Ｒ１２は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ
２５である。
【０１５５】
　一実施形態では、Ｒ１２は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２１Ｒ２

２である。
【０１５６】
　一実施形態では、Ｒ１２は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２

５である。
【０１５７】
　一実施形態では、Ｒ１２は任意に置換された－Ｏ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）である
。
【０１５８】
　一実施形態では、Ｒ１２は任意に置換された－Ｏ（アリール）である。
【０１５９】
　一実施形態では、Ｒ１２は任意に置換された－Ｏ（ヘテロアリール）である。
【０１６０】
　一実施形態では、Ｒ１２は任意に置換された－Ｏ（複素環）である。
【０１６１】
　一実施形態では、Ｒ１３は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｒ２３ａである。
【０１６２】
　一実施形態では、Ｒ１３は任意に置換された－ＯＣ２～Ｃ４アルケニルＲ２３ａである
。
【０１６３】
　一実施形態では、Ｒ１３は任意に置換された－ＯＣ２～Ｃ４アルキニルＲ２３である。
【０１６４】
　一実施形態では、Ｒ１３は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４パラシクロファンで
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ある。
【０１６５】
　一実施形態では、Ｒ１３は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ
２３ｂである。
【０１６６】
　一実施形態では、Ｒ１３は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ
２２である。
【０１６７】
　一実施形態では、Ｒ１３は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ
２５である。
【０１６８】
　一実施形態では、Ｒ１３は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２１Ｒ２

２である。
【０１６９】
　一実施形態では、Ｒ１３は任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２

５である。
【０１７０】
　一実施形態では、Ｒ１３は任意に置換された－Ｏ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）である
。
【０１７１】
　一実施形態では、Ｒ１３は任意に置換された－Ｏ（アリール）である。
【０１７２】
　一実施形態では、Ｒ１３は任意に置換された－Ｏ（ヘテロアリール）である。
【０１７３】
　一実施形態では、Ｒ１３は任意に置換された－Ｏ（複素環）である。
【０１７４】
　一実施形態では、Ｒ１２はＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘ
テロ原子を有する－Ｏ（４員～７員のヘテロシクロアルキル）である。
【０１７５】
　一実施形態では、Ｒ１２はＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘ
テロ原子を有する－Ｏ（５員又は６員の不飽和又は芳香族複素環）である。
【０１７６】
　一実施形態では、Ｒ１３は－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｒ２３ａである。
【０１７７】
　一実施形態では、Ｒ１３は－ＯＣ２～Ｃ４アルケニルＲ２３ａである。
【０１７８】
　一実施形態では、Ｒ１３は－ＯＣ２～Ｃ４アルキニルＲ２３である。
【０１７９】
　一実施形態では、Ｒ１３は－Ｏ（ＣＨ２）１～４パラシクロファンである。
【０１８０】
　一実施形態では、Ｒ１３は－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂである。
【０１８１】
　一実施形態では、Ｒ１３は－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２である。
【０１８２】
　一実施形態では、Ｒ１３は－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５である。
【０１８３】
　一実施形態では、Ｒ１３は－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２１Ｒ２２である。
【０１８４】
　一実施形態では、Ｒ１３は－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５である。
【０１８５】
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　一実施形態では、Ｒ１３は－Ｏ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）である。
【０１８６】
　一実施形態では、Ｒ１３は－Ｏ（アリール）である。
【０１８７】
　一実施形態では、Ｒ１３はＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘ
テロ原子を有する－Ｏ（４員～７員のヘテロシクロアルキル）である。
【０１８８】
　一実施形態では、Ｒ１３はＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘ
テロ原子を有する－Ｏ（５員又は６員の不飽和又は芳香族複素環）である。
【０１８９】
　一実施形態では、本開示は、
Ｒ１２及びＲ１３の一方がＨであり、Ｒ１２及びＲ１３の他方がＲ３２であり、
ここでＲ３２は、－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｒ２３ａ、－ＯＣ２～Ｃ４アルケニルＲ２３ａ、
－ＯＣ２～Ｃ４アルキニルＲ２３、－Ｏ（ＣＨ２）１～４パラシクロファン、－Ｏ（ＣＨ

２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂ、－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、
－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５，－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２１Ｒ
２２、－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）
、－Ｏ（アリール）、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原
子を有する－Ｏ（４員～７員のヘテロシクロアルキル）、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立し
て選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する－Ｏ（５員又は６員の不飽和又は芳
香族複素環）であり、各々の基は任意に置換されていてもよく、
Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２３ａ、Ｒ２３ｂ、Ｒ２４及びＲ２５は上記の発明の概要の
欄に規定されるとおりである、
式Ｉの化合物を提供する。
【０１９０】
　別の実施形態では、本開示は、
Ｒ１、Ｒ１’、Ｒ２及びＲ３’は全て水素であり、
Ｒ２はフルオロであり、Ｒ３は水素、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
）、又は－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）であり、
Ｒ５は水素、ハロゲン、又はＣ１～Ｃ２アルキルであり、
Ｒ１１、Ｒ１３、Ｒ１４及びＲ１５は存在する場合に、いずれの場合にも独立して水素、
ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、－Ｃ０

～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ２アルキルアミノ）、トリフルオロメチル、及
びトリフルオロメトキシから選ばれ、
Ｘ１２はＣＲ１２であり、
Ｒ１２は－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｒ２３ａ、－ＯＣ２～Ｃ４アルケニルＲ２３ａ、－ＯＣ２

～Ｃ４アルキニルＲ２３、－Ｏ（ＣＨ２）１～４パラシクロファン、－Ｏ（ＣＨ２）１～

４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂ、－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－Ｏ（Ｃ
Ｈ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２１Ｒ２２、－
Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｏ（
アリール）、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有す
る－Ｏ（４員～７員のヘテロシクロアルキル）、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれ
る１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する－Ｏ（５員又は６員の不飽和又は芳香族複素
環）であり、各々の基は任意に置換されていてもよく、
ここでＲ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２３ａ、Ｒ２３ｂ、Ｒ２４及びＲ２５は上記の発明の
概要の欄に規定されるとおりである、
式Ｉの化合物を提供する。
【０１９１】
　一実施形態では、本開示は、
ｍは０又は１であり、
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Ｒ２はハロゲンであり、Ｒ２’は水素又はハロゲンであり、Ｒ３は水素、ハロゲン、－Ｃ

０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、又は－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３

～Ｃ７シクロアルキル）であり、
Ｒ６は－Ｃ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、又は－エチル（シアノイミノ）であり、
Ｒ１２及びＲ１３の一方が水素、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ
、トリフルオロメチル及びトリフルオロメトキシから選択され、Ｒ１２及びＲ１３の他方
がＲ３２であり、
ここでＲ３２は、－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｒ２３ａ、－ＯＣ２～Ｃ４アルケニルＲ２３ａ、
－ＯＣ２～Ｃ４アルキニルＲ２３、－Ｏ（ＣＨ２）１～４パラシクロファン、－Ｏ（ＣＨ

２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂ、－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、
－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２１Ｒ
２２、－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）
、－Ｏ（アリール）、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原
子を有する－Ｏ（４員～７員のヘテロシクロアルキル）、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立し
て選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する－Ｏ（５員又は６員の不飽和又は芳
香族複素環）であり、各々の基は任意に置換されていてもよく、
ここでＲ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２３ａ、Ｒ２３ｂ、Ｒ２４及びＲ２５は上記の発明の
概要の欄に規定されるとおりである、
式Ｉの化合物を提供する。
【０１９２】
　一実施形態では、本開示は、
Ｒ１２及びＲ１３の一方が水素、ヒドロキシル、ハロゲン、メチル又はメトキシであり、
Ｒ１２及びＲ１３の他方がＲ３２であり、
ここでＲ３２は、－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｒ２３ａ、－ＯＣ２～Ｃ４アルケニルＲ２３ａ、
－ＯＣ２～Ｃ４アルキニルＲ２３、－Ｏ（ＣＨ２）１～４パラシクロファン、－Ｏ（ＣＨ

２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂ、－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、
－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２１Ｒ
２２、－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）
、－Ｏ（アリール）、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原
子を有する－Ｏ（４員～７員のヘテロシクロアルキル）、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立し
て選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する－Ｏ（５員又は６員の不飽和又は芳
香族複素環）であり、各々の基は任意に置換されていてもよく、
ここでＲ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２３ａ、Ｒ２３ｂ、Ｒ２４及びＲ２５は上記の発明の
概要の欄に規定されるとおりである、
式Ｉの化合物を提供する。
【０１９３】
　一実施形態では、Ｒ３２は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シ
アノ、アミノ、オキソ、－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ

２、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２

アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ）、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、
Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシルアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル
及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換さ
れていてもよい。
【０１９４】
中心コア部分
　式Ｉ中の中心コア部分を下記に例示する：
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【化１０】

（式中、Ｑ１はＮ（Ｒ１）又はＣ（Ｒ１Ｒ１’）であり、
Ｑ２はＣ（Ｒ２Ｒ２’）、Ｃ（Ｒ２Ｒ２’）－Ｃ（Ｒ２Ｒ２’）、Ｓ、Ｏ、Ｎ（Ｒ２）又
はＣ（Ｒ２Ｒ２’）Ｏであり、
Ｑ３はＮ（Ｒ３）、Ｓ又はＣ（Ｒ３Ｒ３’）であり、
Ｘ１及びＸ２は独立してＮ、ＣＨ若しくはＣＺであるか、又はＸ１及びＸ２はともにＣ＝
Ｃであり、
ここでＱ１、Ｑ２、Ｑ３、Ｘ１及びＸ２は安定した化合物が得られるように選択される）
。
【０１９５】
　環
【化１１】

の非限定的な例を下記に例示する（いずれも下記により詳細に記載されるようなＲ１、Ｒ
１’、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３及びＲ３’により他の形で置換されていてもよい）。
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【化１２】

（式中、ｑは０、１、２又は３であり、ｒは１、２又は３である）
【０１９６】
　Ｒ及びＲ’は独立してＨ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、複素
環、ヘテロシクロアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキルから選ばれ、ここで各々の基は任意に置換されていてもよく、又は所望の特性をも
たらす本明細書の任意の他の置換基であってもよい。幾つかの実施形態では、環は１つ又
は複数のキラル炭素原子を含む。本発明は、キラル炭素を鏡像異性体又はラセミ混合物を
含む鏡像異性体の混合物として与えることができる実施形態を含む。環が２つ以上の立体
中心を含む場合、全ての鏡像異性体及びジアステレオマーが個々の種として本発明に含ま
れる。
【０１９７】
　ＺはＦ、Ｃｌ、ＮＨ２、ＣＨ３、ＣＨ２Ｄ、ＣＨＤ２又はＣＤ３である。
【０１９８】
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　Ｒ１、Ｒ１’、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３及びＲ３’はいずれの場合にも適宜、また安定した
化合物が得られる場合にのみ、独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ
、アミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６チオアル
キル、ヒドロキシＣ１～Ｃ６アルキル、アミノＣ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキ
ルＮＲ９Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ
（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＯＲ１０、Ｃ１～Ｃ

２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから選ばれ、ここでＲ９及びＲ１０はいず
れの場合にも独立して水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～
Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）及び－Ｏ－Ｃ０～Ｃ

４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）から選ばれる。
【０１９９】
非限定的な中心コアの実施形態
　代替的な実施形態では、Ｒ１及びＲ１’又はＲ３及びＲ３’はともに３員～６員の炭素
環式スピロ環、又はＮ、Ｏ若しくはＳから独立して選ばれる１個若しくは２個のヘテロ原
子を含有する３員～６員の複素環式スピロ環を形成していてもよく、Ｒ２及びＲ２’はと
もに３員～６員の炭素環式スピロ環を形成していても、又はＲ２及びＲ２’がともに３員
～６員の複素環式スピロ環を形成していてもよい。いずれの場合も環は非置換であるか、
又はハロゲン（特にＦ）、ヒドロキシル、シアノ、－ＣＯＯＨ、Ｃ１～Ｃ４アルキル（特
にメチルを含む）、Ｃ２～Ｃ４アルケニル、Ｃ２～Ｃ４アルキニル、Ｃ１～Ｃ４アルコキ
シ、Ｃ２～Ｃ４アルカノイル、ヒドロキシＣ１～Ｃ４アルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～
Ｃ４アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル）、－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロア
ルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で
置換されていてもよい。
【０２００】
　代替的な実施形態では、Ｒ１及びＲ２はともに３員の炭素環を形成していてもよく、Ｒ
１及びＲ２はともに４員～６員の炭素環若しくはアリール環、若しくはＮ、Ｏ及びＳから
独立して選ばれる１個若しくは２個のヘテロ原子を含有する４員～６員の複素環若しくは
ヘテロアリール環を形成していてもよく、又はＲ２及びＲ３は隣接炭素原子に結合する場
合に、ともに３員～６員の炭素環若しくはアリール環、又は３員～６員の複素環若しくは
ヘテロアリール環を形成していてもよい。いずれの場合も環は非置換であるか、又はハロ
ゲン（特にＦ）、ヒドロキシル、シアノ、－ＣＯＯＨ、Ｃ１～Ｃ４アルキル（特にメチル
を含む）、Ｃ２～Ｃ４アルケニル、Ｃ２～Ｃ４アルキニル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ２

～Ｃ４アルカノイル、ヒドロキシＣ１～Ｃ４アルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アル
キルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）
、－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及
びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換され
ていてもよい。
【０２０１】
　一実施形態では、中心コア部分はプロリンである。
【０２０２】
　一実施形態では、中心コア部分は４－フルオロプロリンである。
【０２０３】
　一実施形態では、Ｒ１、Ｒ１’、Ｒ２’、Ｒ３及びＲ３’は存在する場合に全て水素で
あり、Ｒ２はフルオロである。
【０２０４】
　一実施形態では、Ｒ１、Ｒ１’、Ｒ２’及びＲ３’は存在する場合に全て水素であり、
Ｒ２はフルオロであり、Ｒ３は－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）又は
－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）である。
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　一実施形態では、Ｒ１及びＲ２はともに３員～６員のシクロアルキル基を形成し、Ｒ１

’、Ｒ２’、Ｒ３及びＲ３’は存在する場合に全て水素である。
【０２０６】
　一実施形態では、Ｒ１、Ｒ１’、Ｒ３及びＲ３’は存在する場合に全て水素であり、Ｒ
２及びＲ２’はともに１個又は２個の酸素原子を有する５員又は６員のヘテロシクロアル
キル基を形成する。
【０２０７】
　一実施形態では、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はフルオロである。
【０２０８】
　一実施形態では、Ｒ１及びＲ２は接合して３員環を形成する。
【０２０９】
　本開示は、中心のピロリジンがビニル置換された式Ｉの化合物、例えば、
【化１３】

を含む。
【０２１０】
　一実施形態では、式Ｉの化合物は構造：

【化１４】

を有する。
【０２１１】
　一実施形態では、中心のピロリジンはＮ、Ｏ、Ｓ又はＳｉ等の第２のヘテロ原子がピロ
リジン環に付加すること、例えば、

【化１５】

により修飾される。
【０２１２】
　本開示の範囲内の別の修飾は、中心のピロリジン環上の置換基がＲ７又はＲ８に接合し
て５員又は６員の複素環が形成されること、例えば、
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【化１６】

である。
【０２１３】
　上記に開示される修飾を有する化合物の例としては、
【化１７】

が挙げられる。
【０２１４】
中心コアのＬ－Ｂ置換基
　式Ｉ中の中心コアのＬ－Ｂ置換基を下記に例示する：
【化１８】

【０２１５】
　Ｌは結合であるか、又は式：
【化１９】

（式中、Ｒ１７は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル又は－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル）であり、Ｒ１８及びＲ１８’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシメチル
及びメチルから選ばれ、ｍは０、１、２又は３である）から選ばれる。
【０２１６】
　Ｂは単環式若しくは二環式の炭素環、単環式若しくは二環式の炭素環式オキシ基、Ｎ、
Ｏ及びＳから独立して選択される１個、２個、３個若しくは４個のヘテロ原子及び１つの
環当たり４個～７個の環原子を有する単環式、二環式若しくは三環式の複素環基、Ｃ２～
Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（アリール）、－（
Ｃ０～Ｃ４アルキル）（ヘテロアリール）又は－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（ビフェニル）
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である。
【０２１７】
　いずれの場合もＢは非置換であるか、又はＲ３３及びＲ３４から独立して選ばれる１つ
若しくは複数の置換基、並びにＲ３５及びＲ３６から選ばれる０若しくは１つの置換基で
置換される。
【０２１８】
　Ｒ３３はハロゲン、ヒドロキシル、－ＣＯＯＨ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～
Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－ＳＯ

２Ｒ９、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる。
【０２１９】
　Ｒ３４はニトロ、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６チオアル
キル、－ＪＣ３～Ｃ７シクロアルキル、－Ｂ（ＯＨ）２、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ２３、－
ＪＯＳＯ２ＯＲ２１、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）Ｒ２１、－Ｏ（ＣＨ２）１～

４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＰ（Ｏ）（
ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）（ＯＲ２１

）Ｒ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＳＰ（Ｏ）（
ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（Ｒ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ）（Ｒ
２１）（Ｒ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＮＨＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（
Ｏ）（ＯＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－Ｊ
Ｃ（Ｓ）Ｒ２１、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＮＲ９Ｓ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２２、－Ｊ
ＮＲ９ＳＯ２ＮＲ１０Ｒ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９ＣＯＲ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９ＣＯＮＲ
２１Ｒ２２、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＣ（
ＮＨ２）ＮＲ２２、－ＪＣ（ＮＨ２）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ２２、－ＪＯＣ（Ｏ）ＮＲ２１

Ｒ２２、－ＪＮＲ２１Ｃ（Ｏ）ＯＲ２２、－ＪＮＲ２１ＯＣ（Ｏ）Ｒ２２、－（ＣＨ２）

１～４Ｃ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＣ（Ｏ）Ｒ２４Ｒ２５、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ２１

、－ＪＣ（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２２、－ＣＣＲ２１、－（ＣＨ２

）１～４ＯＣ（Ｏ）Ｒ２１及び－ＪＣ（Ｏ）ＯＲ２３から独立して選ばれ、いずれの場合
もＲ３４は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、オ
キソ、－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｐ（Ｏ）（
ＯＨ）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミ
ノ）、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシ
ルアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれ
る１つ若しくは複数の置換基で置換されていてもよい。
【０２２０】
　Ｒ３５はナフチル、ナフチルオキシ、インダニル、Ｎ、Ｏ及びＳから選ばれる１個又は
２個のヘテロ原子を含有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル
、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を含有し、
各環中に４個～７個の環原子を含有する二環式複素環から独立して選ばれ、いずれの場合
もＲ３５は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（
モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルエ
ステル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－ＳＯ２Ｒ９、Ｃ１～Ｃ

２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の
置換基で置換される。
【０２２１】
　Ｒ３６はテトラゾリル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ２アルキル、（フェニル）Ｃ１～Ｃ２ア
ルコキシ、フェノキシ、並びにＮ、Ｏ、Ｂ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３
個のヘテロ原子を含有する５員又は６員のヘテロアリールから独立して選ばれ、いずれの
場合もＲ３６は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～
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Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ
、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ルエステル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－ＳＯ２Ｒ９、－Ｏ
Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３、－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３、Ｃ１～Ｃ２ハロ
アルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基
で置換される。
【０２２２】
　Ｊはいずれの場合にも独立して共有結合、Ｃ１～Ｃ４アルキレン、－ＯＣ１～Ｃ４アル
キレン、Ｃ２～Ｃ４アルケニレン及びＣ２～Ｃ４アルキニレンから選ばれる。
【０２２３】
　一実施形態では、－Ｌ－Ｂ－は、
【化２０】

（式中、Ｒ２６及びＲ２７は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アル
コキシ、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルアミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ４ア
ルコキシ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアル
コキシ及びＣ１～Ｃ２ハロアルキルチオから選ばれる）である。
【０２２４】
非限定的なＬ－Ｂの実施形態
　別の実施形態では、－Ｌ－Ｂ－は、
【化２１】

（式中、Ｒ１８及びＲ１８’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシメチル及びメチルか
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ら選ばれ、ｍは０又は１であり、
Ｒ２６、Ｒ２７及びＲ２８は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アル
コキシ、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～
Ｃ４アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（アリール）Ｃ０～
Ｃ４アルキル－、（ヘテロアリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル－及び－Ｃ０～Ｃ４アルコキシ
（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）から選ばれ、いずれの場合も水素、ハロゲン、ヒドロキシ
ル、ニトロ、シアノ以外のＲ２６、Ｒ２７及びＲ２８は非置換であるか、又はハロゲン、
ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル、（Ｃ３～Ｃ７

シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル－及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ば
れる１つ若しくは複数の置換基で置換され、
Ｒ２９は水素、Ｃ１～Ｃ２アルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル又は－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ
（ＣＨ３）３である）である。
【０２２５】
　一実施形態では、ｍは０である。
【０２２６】
　一実施形態では、本開示は、Ｂが２－フルオロ－３－クロロフェニルである式Ｉの化合
物及び塩を更に含む。別の実施形態では、２－ブロモ－ピリジン－６－イル、１－（２，
２，２－トリフルオロエチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル、２，２－ジクロロシクロ
プロピルメチル又は２－フルオロ－３－トリメチルシリルフェニル等の別の炭素環式、ア
リール、複素環式又はヘテロアリール基が使用される。
【０２２７】
　別の実施形態では、Ｂはフェニル、ピリジル又はインダニルであり、その各々が非置換
であるか、又は水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６チ
オアルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（Ｃ３

～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルコキシ（Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキル）、（フェニル）Ｃ０～Ｃ２アルキル、（ピリジル）Ｃ０～Ｃ２アルキルから
独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換され、いずれの場合も水素、ハロゲン
、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ以外の置換基は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロ
キシル、アミノ、Ｃ１～Ｃ２アルキル、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ、－ＯＳｉ（ＣＨ３）２Ｃ
（ＣＨ３）３、－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～
Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換される。
【０２２８】
　別の実施形態では、Ｂはクロロ、ブロモ、ヒドロキシル、－ＳＣＦ３、Ｃ１～Ｃ２アル
キル、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ、トリフルオロメチル、フェニル及びトリフルオロメトキシ
から選ばれる１つ、２つ又は３つの置換基で置換されたフェニル又はピリジルであり、い
ずれの場合もクロロ、ブロモ、ヒドロキシル、－ＳＣＦ３以外の置換基は任意に置換され
ていてもよい。
【０２２９】
　幾つかの実施形態では、Ｂは２－フルオロ－３－クロロフェニル又は２－フルオロ－３
－トリフルオロメトキシフェニル基である。
【０２３０】
　一実施形態では、Ｂはハロゲン、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ及びトリフルオロメチルで任意
に置換されたピリジルである。
【０２３１】
　一実施形態では、Ｂはハロゲン、Ｃ１～Ｃ２アルキル、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ、トリフ
ルオロメチル及び任意に置換されたフェニルから独立して選択される１つ、２つ又は３つ
の置換基で置換されたフェニルである。
【０２３２】



(62) JP 2017-508788 A 2017.3.30

10

　一実施形態では、Ｒ２３はいずれの場合にも独立して（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ

０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれ
る１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０

～Ｃ４アルキル、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ
原子を有する（５員又は６員の不飽和又は芳香族複素環）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれ
る。
【０２３３】
　一実施形態では、Ｂは、
【化２２】
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（式中、Ｒ２７は水素、メチル又はトリフルオロメチルであり、Ｒ２８は水素又はハロゲ
ンであり、Ｒ２９は水素、メチル、トリフルオロメチル又は－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ

３）３である）から選択される。
【０２３４】
中心コアの（Ｃ＝Ｏ）Ａ置換基
　式Ｉ中の中心コアの（Ｃ＝Ｏ）Ａ置換基を下記に例示する：
【化２３】

【０２３５】
　Ａは、
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【化２４】

から選ばれる基である。
【０２３６】
　Ｒ４は－ＣＨＯ、－ＣＯＮＨ２、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、水素、－ＳＯ２ＮＨ２、－
Ｃ（ＣＨ２）２Ｆ、－ＣＨ（ＣＦ３）ＮＨ２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキ
ル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｃ０～Ｃ２アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル）、

【化２５】

から選ばれ、いずれの場合も水素、－ＣＨＯ及び－ＣＯＮＨ２以外のＲ４は非置換である
か、又はアミノ、イミノ、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、シアノイミノ、Ｃ１～Ｃ２

アルキル、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４ア
ルキルアミノ）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシの１つ若しくは
複数で置換される。
【０２３７】
　Ｒ５及びＲ６は独立して－ＣＨＯ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（ＣＨ３）、Ｃ
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２～Ｃ６アルカノイル、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、シアノ、ニトロ、－ＣＯＯＨ、
－ＳＯ２ＮＨ２、ビニル、Ｃ１～Ｃ６アルキル（メチルを含む）、Ｃ２～Ｃ６アルケニル
、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ（
Ｏ）Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ９）２、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２Ｒ９）（Ｒ１０）、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、フェニル、又は５員若しくは６員のヘテロアリールから選ばれる。
【０２３８】
　水素、ヒドロキシル、シアノ及び－ＣＯＯＨ以外のＲ５及びＲ６は各々非置換であるか
、又は任意に置換される。例えば、水素、ヒドロキシル、シアノ及び－ＣＯＯＨ以外のＲ
５及びＲ６はハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、イミノ、シアノ、シアノイミノ、Ｃ１～
Ｃ２アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ

４アルキルアミノ）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立し
て選ばれる１つ又は複数の置換基で置換されていてもよい。
【０２３９】
　Ｒ６’は水素、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル
（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）若しくはＣ１～Ｃ４アルコキシであるか、又はＲ６及びＲ
６’はともにオキソ基、ビニル基若しくはイミノ基を形成していてもよい。
【０２４０】
　Ｒ７は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル又は－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキ
ル）である。
【０２４１】
　Ｒ８及びＲ８’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ

０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ及び（Ｃ１～Ｃ

４アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ２アルキルから選ばれるか、又はＲ８及びＲ８’はともにオ
キソ基を形成するか、又はＲ８及びＲ８’は結合する炭素とともに３員の炭素環を形成し
ていてもよい。
【０２４２】
　Ｒ１６は存在しないか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ

０～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル
（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシ
から独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基を含んでいてもよい。
【０２４３】
　Ｒ１９は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル
、－ＳＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ１～Ｃ

４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ４アルキ
ル（Ｃ３～Ｃ７ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（アリール）、Ｃ０～Ｃ

４アルキル（ヘテロアリール）であり、ここで水素以外のＲ１９は非置換であるか、又は
ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、－ＣＯＯＨ及び－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ４アルキルから
独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換される。
【０２４４】
　Ｘ１１はＮ又はＣＲ１１である。
【０２４５】
　Ｘ１２はＮ又はＣＲ１２である。
【０２４６】
　Ｘ１３はＮ又はＣＲ１３である。
【０２４７】
　Ｘ１４はＮ又はＣＲ１４である。
【０２４８】
　Ｘ１１、Ｘ１２、Ｘ１３及びＸ１４のうち２つ以下がＮである。
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【０２４９】
　Ｒ１１、Ｒ１４及びＲ１５はいずれの場合にも独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル
、ニトロ、シアノ、－Ｏ（ＰＯ）（ＯＲ９）２、－（ＰＯ）（ＯＲ９）２、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル（アリー
ル）、Ｃ２～Ｃ６アルケニル（シクロアルキル）、Ｃ２～Ｃ６アルケニル（複素環）、Ｃ

２～Ｃ６アルケニル（ヘテロアリール）、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル
（アリール）、Ｃ２～Ｃ６アルキニル（シクロアルキル）、Ｃ２～Ｃ６アルキニル（複素
環）、Ｃ２～Ｃ６アルキニル（ヘテロアリール）、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ

６アルキルアミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ

４アルコキシ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハ
ロアルコキシから選ばれる。
【０２５０】
　一実施形態では、Ｒ５及びＲ６は独立して－ＣＨＯ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｈ（ＣＨ３）、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル及び水素から選ばれる。
【０２５１】
　一実施形態では、水素、ヒドロキシル、シアノ及び－ＣＯＯＨ以外のＲ５及びＲ６は各
々非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、イミノ、シアノ、シアノイミ
ノ、Ｃ１～Ｃ２アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ
－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシ
から独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換される。
【０２５２】
　一実施形態では、Ｒ８及びＲ８’は独立して水素又はメチルである。
【０２５３】
　一実施形態では、Ｒ８及びＲ８’は水素である。
【０２５４】
　一実施形態では、Ｒ７は水素又はメチルである。
【０２５５】
　一実施形態では、Ｒ７は水素である。
【０２５６】
式ＩＡ、ＩＢ、ＩＣ及びＩＤの実施形態
　本発明を更に示すために、式ＩＡ、ＩＢ、ＩＣ及びＩＤの様々な実施形態を提示する。
これらは、本発明に提示の化合物における変化の一部を示すために例として提示され、式
Ｉ～ＸＸＸのいずれにも適用することができる。
【０２５７】
　一態様では、本開示は式ＩＡ：
【化２６】

（式中、Ｒ６、Ｒ１３及びＢはこの可変部分について本明細書に記載の定義のいずれかを
有し得る）の化合物及び塩を含む。
【０２５８】
　別の態様では、本開示は式ＩＢ、ＩＣ及びＩＤの化合物及び塩を含む。
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【化２７】

【０２５９】
　式ＩＡ、ＩＢ、ＩＣ及びＩＤにおいて、可変部分は安定した化合物をもたらす本明細書
に記載の定義のいずれかを含み得る。幾つかの実施形態では、以下の条件が式ＩＢ及びＩ
Ｃに適用される。
【０２６０】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアル
カノイルであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３

ｂＲ２３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣを含む
構造が提供される。
【０２６１】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアルカノイルであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）
Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣ
を含む構造が提供される。
【０２６２】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアミ
ドであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２

３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が
提供される。
【０２６３】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアミドであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３

ｂＲ２３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣを含む
構造が提供される。
【０２６４】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアル
カノイルであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１

～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣを含む
構造が提供される。
【０２６５】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアルカノイルであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ

２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣ
を含む構造が提供される。
【０２６６】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアミ
ドであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ
（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が
提供される。
【０２６７】
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　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアミドであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１

～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣを含む
構造が提供される。
【０２６８】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアル
カノイルであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３

ｂＲ２３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が
提供される。
【０２６９】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアルカノイルであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）
Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む
構造が提供される。
【０２７０】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアミ
ドであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２

３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が提供さ
れる。
【０２７１】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアミドであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３

ｂＲ２３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が
提供される。
【０２７２】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアル
カノイルであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１

～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が
提供される。
【０２７３】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアルカノイルであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ

２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む
構造が提供される。
【０２７４】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアミ
ドであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ
（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が提供さ
れる。
【０２７５】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝０であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアミドであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１

～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が
提供される。
【０２７６】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアル
カノイルであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３

ｂＲ２３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣを含む
構造が提供される。
【０２７７】
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　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアルカノイルであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）
Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣ
を含む構造が提供される。
【０２７８】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアミ
ドであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２

３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が
提供される。
【０２７９】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアミドであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３

ｂＲ２３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣを含む
構造が提供される。
【０２８０】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアル
カノイルであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１

～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣを含む
構造が提供される。
【０２８１】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアルカノイルであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ

２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣ
を含む構造が提供される。
【０２８２】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアミ
ドであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ
（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が
提供される。
【０２８３】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアミドであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１

～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがヘテロアリールである式ＩＢ及びＩＣを含む
構造が提供される。
【０２８４】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアル
カノイルであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３

ｂＲ２３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が
提供される。
【０２８５】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアルカノイルであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）
Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む
構造が提供される。
【０２８６】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアミ
ドであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２

３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が提供さ
れる。
【０２８７】
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　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアミドであり、Ｒ１２がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３

ｂＲ２３ｂであり、Ｒ１３がＨであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が
提供される。
【０２８８】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアル
カノイルであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１

～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が
提供される。
【０２８９】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアルカノイルであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ

２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む
構造が提供される。
【０２９０】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＦであり、Ｒ６がアミ
ドであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｐ
（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が提供さ
れる。
【０２９１】
　幾つかの実施形態では、ｍ＝１であり、Ｒ１及びＲ２が接合して３員環を形成し、Ｒ６

がアミドであり、Ｒ１２がＨであり、Ｒ１３がＲ３２であり、Ｒ３２が－Ｏ（ＣＨ２）１

～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂであり、Ｂがフェニルである式ＩＢ及びＩＣを含む構造が
提供される。
【０２９２】
　上記の実施形態では、
Ｒ２３ｂがいずれの場合にも独立してヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４

アルキル、－Ｏ（ＣＨ２）２～４Ｏ（ＣＨ２）８～１８、－ＯＣ（Ｒ２３ｃ）２ＯＣ（Ｏ
）ＯＲ２３ｄ、－ＯＣ（Ｒ２３ｃ）２ＯＣ（Ｏ）Ｒ２３ｄ、Ｎ結合型アミノ酸又はＮ結合
型アミノ酸エステルから選ばれ、各Ｒ２３ｂは任意に置換されていてもよく、
Ｒ２３ｃがいずれの場合にも独立して水素、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル
、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、（アリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（アリール）Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル－若しくは（アリール）Ｃ２～Ｃ８アルキニルから選ばれるか、又は２つのＲ２

３ｃ基は、結合する炭素とともにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個
のヘテロ原子を有する３員～６員のヘテロシクロアルキル若しくは３員～６員の炭素環を
形成することができ、各Ｒ２３ｃは任意に置換されていてもよく、
Ｒ２３ｄがいずれの場合にも独立してＣ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２

～Ｃ８アルキニル、（アリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（アリール）Ｃ２～Ｃ８アルケニ
ル又は（アリール）Ｃ２～Ｃ８アルキニルから選ばれ、各Ｒ２３ｄは任意に置換されてい
てもよい、
式ＩＢ及び式ＩＣを含む構造が提供される。
【０２９３】
式ＶＩＩの実施形態
　本発明を更に示すために、式ＶＩＩの様々な実施形態を提示する。一態様では、本開示
は式ＶＩＩ：
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【化２８】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ２’及びＲ３は独立して水素、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ４アルキル、
Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキルＮＲ９Ｒ１０、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ

３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、
Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから選ばれ、
Ｒ８及びＲ８’は独立して水素、ハロゲン及びメチルから選ばれ、
Ｒ５は水素、ヒドロキシル、シアノ、－ＣＯＯＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アル
コキシ、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）
、－Ｃ（Ｏ）Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキ
ル又はＣ１～Ｃ２ハロアルコキシであり、
Ｒ６は－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）（シクロプ
ロピル）又は－エチル（シアノイミノ）であり、
Ｒ１１及びＲ１４は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、ニトロ、シアノ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アル
コキシ、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルアミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－ＯＣ０～Ｃ４

アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロア
ルコキシから選ばれる）の化合物及び塩を含む。
【０２９４】
ＩＩＩ．　医薬品の調製
　本明細書に開示の化合物は純粋な（neat）化学物質として投与することができるが、治
療を必要とする宿主に対して有効量の選択される本明細書に記載の式Ｉの化合物を含む医
薬組成物としても投与することができる。したがって、本開示は、有効量の式Ｉの化合物
又は薬学的に許容可能な塩を少なくとも１つの薬学的に許容可能な担体とともに含む医薬
組成物を提供する。医薬組成物は、活性薬剤として式Ｉの化合物又は塩のみ、又は代替的
な実施形態では、式Ｉの化合物及び少なくとも１つの更なる活性薬剤を含有し得る。幾つ
かの実施形態では、医薬組成物は単位投薬形態中に約０．１ｍｇ～約２０００ｍｇ、約１
０ｍｇ～約１０００ｍｇ、約１００ｍｇ～約８００ｍｇ又は約２００ｍｇ～約６００ｍｇ
の式Ｉの化合物、及び任意に約０．１ｍｇ～約２０００ｍｇ、約１０ｍｇ～約１０００ｍ
ｇ、約１００ｍｇ～約８００ｍｇ又は約２００ｍｇ～約６００ｍｇの更なる活性薬剤を含
有する投薬形態である。例は少なくとも２５ｍｇ、５０ｍｇ、１００ｍｇ、２００ｍｇ、
２５０ｍｇ、３００ｍｇ、４００ｍｇ、５００ｍｇ、６００ｍｇ、７００ｍｇ又は７５０
ｍｇの活性化合物又はその塩を含む投薬形態である。医薬組成物はモル比の式Ｉの化合物
及び更なる活性薬剤も含み得る。例えば、医薬組成物は約０．５：１、約１：１、約２：
１、約３：１又は約１．５：１～約４：１のモル比の別の抗炎症剤を含有し得る。
【０２９５】
　本明細書で開示される化合物は経口で、局部的に、非経口的に、吸入又はスプレーによ
って、舌下で、眼インプラントを含むインプラントにより、経皮的に、口腔投与により、
直腸で、点眼剤、眼内注射剤を含む注射剤として、静脈内、大動脈内、頭蓋内、又は他の
手段によって従来の薬学的に許容可能な担体を含有する投薬単位配合物中で投与すること
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ができる。医薬組成物は任意の薬学的に有用な形態、例えばエアロゾル、クリーム、ゲル
、丸薬、カプセル、錠剤、シロップ、経皮パッチ又は点眼剤として配合することができる
。錠剤及びカプセル等の一部の投薬形態は、適切な量の活性成分、例えば所望の目的を達
成する有効量を含有する適切なサイズの単位用量へと分割される。
【０２９６】
　担体には賦形剤及び希釈剤が含まれ、それらを治療される患者への投与に好適なものと
するのに十分に高純度及び十分に低毒性である必要がある。担体は不活性であってもよく
、又はその独自の薬効を有していてもよい。化合物と併せて用いられる担体の量は、化合
物の単位用量当たり投与に実用的な量の材料を与えるのに十分である。
【０２９７】
　担体の種類としては、結合剤、緩衝剤、着色料、希釈剤、崩壊剤、乳化剤、着香剤、流
動促進剤（glidents）、潤滑剤、保存料、安定剤、界面活性剤、錠剤化剤及び湿潤剤が挙
げられるが、これらに限定されない。一部の担体は２つ以上の種類に挙げられる場合があ
り、例えば植物油は一部の配合物で潤滑剤として、他の配合物で希釈剤として使用するこ
とができる。例示的な薬学的に許容可能な担体としては、糖、デンプン、セルロース、ト
ラガント末、モルト、ゼラチン、タルク及び植物油が挙げられる。本発明の化合物の活性
を実質的に妨げない任意の活性薬剤が医薬組成物に含まれていてもよい。
【０２９８】
　医薬組成物／合剤は経口投与用に配合することができる。これらの組成物は所望の結果
を達成する任意の量の式Ｉの活性化合物、例えば０．１重量％～９９重量％（ｗｔ．％）
の式Ｉの化合物、通常は少なくとも約５ｗｔ．％の式Ｉの化合物を含有し得る。幾つかの
実施形態は、約２５ｗｔ．％～約５０ｗｔ．％又は約５ｗｔ．％～約７５ｗｔ．％の式Ｉ
の化合物を含有する。
【０２９９】
　本発明の補体Ｄ因子阻害剤は例えば全身的又は局所的に投与することができる。全身投
与としては、例えば経口投与、経皮投与、皮下投与、腹腔内投与、皮下投与、経鼻投与、
舌下投与又は直腸投与が挙げられる。眼投与のための局所投与としては、局部投与、硝子
体内投与、眼周囲投与、経強膜投与、球後投与、強膜近傍（juxtascleral）投与、テノン
嚢下（sub-tenon）投与、又は眼内デバイスによる投与が挙げられる。阻害剤は硝子体内
若しくは経強膜的に埋め込まれた持続送達デバイス、又は他の既知の局所眼送達手段を介
して送達することができる。
【０３００】
ＩＶ．　治療方法
　本明細書に開示の化合物及び医薬組成物は、患者においての炎症性障害又は補体関連疾
患の治療又は予防に有用である。本開示の化合物及び組成物によって治療又は予防され得
る炎症性障害及び補体関連疾患としては、敗血症の炎症作用、全身性炎症反応症候群（Ｓ
ＩＲＳ）、虚血／再灌流傷害（Ｉ／Ｒ傷害）、乾癬、重症筋無力症、全身性エリテマトー
デス（ＳＬＥ）、発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）、遺伝性血管浮腫、多発性硬化症、外
傷、熱傷、毛細血管漏出症候群、肥満、糖尿病、アルツハイマー型認知症、脳卒中、統合
失調症、癲癇、加齢黄斑変性、緑内障、糖尿病性網膜症、喘息、アレルギー、急性呼吸窮
迫症候群（ＡＲＤＳ）、非典型溶血性尿毒症症候群（ａＨＵＳ）、溶血性尿毒症症候群（
ＨＵＳ）、嚢胞性線維症、心筋梗塞、ループス腎炎、クローン病、関節リウマチ、アテロ
ーム性動脈硬化症、移植片拒絶反応、胎児消失の予防、生体材料反応（例えば血液透析、
インプラントにおける）、Ｃ３糸球体腎炎、腹部大動脈瘤、視神経脊髄炎（ＮＭＯ）、血
管炎、神経障害、ギランバレー症候群、外傷性脳損傷、パーキンソン病、不適切な又は望
ましくない補体活性化の障害、血液透析合併症、超急性同種移植片拒絶、異種移植片拒絶
、ＩＬ－２療法時のインターロイキン－２誘導毒性、炎症性障害、自己免疫疾患の炎症、
成人呼吸窮迫症候群、火傷又は凍傷を含む熱傷害（thermal injury）、心筋炎、虚血後再
灌流病態、バルーン血管形成術、心肺バイパス又は腎臓バイパスにおけるポストポンプ（
post-pump）症候群、血液透析、腎臓虚血、大動脈再建術後の腸間膜動脈再灌流、免疫複
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合体障害及び自己免疫疾患、ＳＬＥ腎炎、増殖性腎炎、肝線維症、溶血性貧血、組織再生
及び神経再生が挙げられるが、これらに限定されない。加えて、他の既知の補体関連疾患
は肺疾患及び障害、例えば呼吸困難、喀血、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気腫、肺塞
栓症及び梗塞、肺炎、線維形成粉塵疾患（fibrogenic dust diseases）、不活性粉塵及び
鉱物（例えばケイ素、炭塵、ベリリウム及びアスベスト）、肺線維症、有機粉塵疾患、化
学傷害（刺激性ガス及び化学物質、例えば塩素、ホスゲン、二酸化硫黄、硫化水素、二酸
化窒素、アンモニア及び塩酸に起因する）、煙傷害（smoke injury）、熱傷害（例えば火
傷、凍傷）、気管支収縮、過敏性肺炎、寄生虫性疾患、グッドパスチャー症候群、肺血管
炎、微量免疫型血管炎、免疫複合体関連炎症、ブドウ膜炎（ベーチェット病及びブドウ膜
炎の他の亜型を含む）、抗リン脂質抗体症候群、関節炎、自己免疫心臓病、炎症性腸疾患
、虚血再灌流傷害、バラクワ－サイモン（Barraquer-Simons）症候群、血液透析、全身性
エリテマトーデス（systemic lupus）、エリテマトーデス（lupus erythematosus）、移
植、中枢神経系の疾患及び他の神経変性病態、糸球体腎炎（膜増殖性糸球体腎炎を含む）
、水疱形成性皮膚疾患（水疱性類天疱瘡、天痘瘡及び表皮水疱症を含む）、眼部瘢痕性類
天疱瘡、ＭＰＧＮ　ＩＩ、ブドウ膜炎、成人黄斑変性、糖尿病性網膜症、網膜色素変性症
、黄斑浮腫、ベーチェットブドウ膜炎、多病巣性脈絡膜炎、フォークト小柳原田症候群、
中間部ブドウ膜炎、散弾脈絡網膜炎、交感性眼炎、眼部瘢痕性類天疱瘡、眼天痘瘡、非動
脈炎性虚血性視神経症、術後炎症及び網膜静脈閉塞である。
【０３０１】
　一実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬
学的に許容可能な塩の投与を含む、発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）を治療する方法が提
供される。別の実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物
又はその薬学的に許容可能な塩の投与を含む、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）を治療する方法が
提供される。別の実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合
物又はその薬学的に許容可能な塩の投与を含む、関節リウマチを治療する方法が提供され
る。別の実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はそ
の薬学的に許容可能な塩の投与を含む、多発性硬化症を治療する方法が提供される。別の
実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学的
に許容可能な塩の投与を含む、重症筋無力症を治療する方法が提供される。別の実施形態
では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学的に許容可
能な塩の投与を含む、非典型溶血性尿毒症症候群（ａＨＵＳ）を治療する方法が提供され
る。別の実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はそ
の薬学的に許容可能な塩の投与を含む、Ｃ３糸球体腎炎を治療する方法が提供される。別
の実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学
的に許容可能な塩の投与を含む、腹部大動脈瘤を治療する方法が提供される。別の実施形
態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学的に許容
可能な塩の投与を含む、視神経脊髄炎（ＮＭＯ）を治療する方法が提供される。
【０３０２】
　幾つかの実施形態では、本発明は、それを必要とする被験体に有効量の本発明の式Ｉの
化合物を投与することによって炎症性障害又は補体関連疾患を治療又は予防する方法を提
供する。幾つかの実施形態では、本発明は、有効量の式Ｉの化合物又は薬学的に許容可能
な塩を、Ｄ因子媒介炎症性障害を有する患者に与えることによって炎症性障害又は補体関
連疾患を治療又は予防する方法を提供する。式Ｉの化合物又は塩は活性薬剤のみとして与
えても、又は１つ若しくは複数の更なる活性薬剤とともに与えてもよい。
【０３０３】
　一実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬
学的に許容可能な塩の投与を含む、補体カスケードにおける機能不全と関連する障害を治
療する方法が提供される。一実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の
式Ｉの化合物又はその薬学的に許容可能な塩の投与を含む、被験体において副補体経路の
活性化を阻害する方法が提供される。一実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中
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の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学的に許容可能な塩の投与を含む、被験体におけるＤ
因子活性を変調する方法が提供される。
【０３０４】
　「予防」は本開示で使用される場合、化合物を投与していない患者における症状の発現
の可能性と比較して、化合物を予防的に投与した患者において症状の発現の可能性を低減
すること、又は化合物を投与していない、障害若しくは病態を有する患者が経験する症状
の重症度と比較して、化合物を予防的に投与した患者における症状の重症度を低減するこ
とを意味する。
【０３０５】
　本発明の医薬組成物／合剤の有効量は、（ａ）炎症性障害若しくは補体関連疾患の進行
を阻害するのに、（ｂ）炎症性障害若しくは補体関連疾患の退行を生じるのに、又は（ｃ
）炎症性障害若しくは補体関連疾患の治癒を生じるのに十分な量とすることができる。
【０３０６】
　有効量の本明細書に記載の化合物又は医薬組成物は、臨床効果をもたらすために患者に
投与した場合に十分な濃度の活性薬剤も与える。かかる量は、例えば薬剤の血中濃度を検
査することによって実験的に、又はバイオアベイラビリティを算出することによって理論
的に確認することができる。炎症性障害を阻害するのに十分な活性剤の量は、補体Ｄ因子
阻害についての従来アッセイを用いて決定することができる。
【０３０７】
Ｖ．　併用療法
　本明細書に開示の化合物及び医薬組成物は補体経路、特に補体Ｄ因子によって変調され
る経路によって媒介される障害の治療又は予防に有用である。幾つかの実施形態では、障
害は宿主における炎症性障害、免疫障害、自己免疫障害又は補体Ｄ因子関連障害である。
一実施形態では、障害は眼障害である。本開示の化合物及び組成物によって治療又は予防
され得る補体媒介障害としては、敗血症の炎症作用、全身性炎症反応症候群（ＳＩＲＳ）
、虚血／再灌流傷害（Ｉ／Ｒ傷害）、乾癬、重症筋無力症、全身性エリテマトーデス（Ｓ
ＬＥ）、発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）、遺伝性血管浮腫、多発性硬化症、外傷、熱傷
、毛細血管漏出症候群、肥満、糖尿病、アルツハイマー型認知症、脳卒中、統合失調症、
癲癇、加齢黄斑変性、緑内障、糖尿病性網膜症、喘息、アレルギー、急性呼吸窮迫症候群
（ＡＲＤＳ）、非典型溶血性尿毒症症候群（ａＨＵＳ）、溶血性尿毒症症候群（ＨＵＳ）
、嚢胞性線維症、心筋梗塞、ループス腎炎、クローン病、関節リウマチ、アテローム性動
脈硬化症、移植片拒絶反応、胎児消失の予防、生体材料反応（例えば血液透析、インプラ
ントにおける）、Ｃ３糸球体腎炎、腹部大動脈瘤、視神経脊髄炎（ＮＭＯ）、血管炎、神
経障害、ギランバレー症候群、外傷性脳損傷、パーキンソン病、不適切な又は望ましくな
い補体活性化の障害、血液透析合併症、超急性同種移植片拒絶、異種移植片拒絶、ＩＬ－
２療法時のインターロイキン－２誘導毒性、炎症性障害、自己免疫疾患の炎症、成人呼吸
窮迫症候群、火傷又は凍傷を含む熱傷害、心筋炎、虚血後再灌流病態、バルーン血管形成
術、心肺バイパス又は腎臓バイパスにおけるポストポンプ症候群、血液透析、腎臓虚血、
大動脈再建術後の腸間膜動脈再灌流、免疫複合体障害及び自己免疫疾患、ＳＬＥ腎炎、増
殖性腎炎、肝線維症、溶血性貧血、組織再生及び神経再生が挙げられるが、これらに限定
されない。加えて、他の既知の補体関連疾患は肺疾患及び障害、例えば呼吸困難、喀血、
慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気腫、肺塞栓症及び梗塞、肺炎、線維形成粉塵疾患、不
活性粉塵及び鉱物（例えばケイ素、炭塵、ベリリウム及びアスベスト）、肺線維症、有機
粉塵疾患、化学傷害（刺激性ガス及び化学物質、例えば塩素、ホスゲン、二酸化硫黄、硫
化水素、二酸化窒素、アンモニア及び塩酸に起因する）、煙傷害、熱傷害（例えば火傷、
凍傷）、気管支収縮、過敏性肺炎、寄生虫性疾患、グッドパスチャー症候群、肺血管炎、
微量免疫型血管炎、免疫複合体関連炎症、ブドウ膜炎（ベーチェット病及びブドウ膜炎の
他の亜型を含む）、抗リン脂質抗体症候群、関節炎、自己免疫心臓病、炎症性腸疾患、虚
血再灌流傷害、バラクワ－サイモン症候群、血液透析、全身性エリテマトーデス、エリテ
マトーデス、移植、中枢神経系の疾患及び他の神経変性病態、糸球体腎炎（膜増殖性糸球
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体腎炎を含む）、水疱形成性皮膚疾患（水疱性類天疱瘡、天痘瘡及び表皮水疱症を含む）
、眼部瘢痕性類天疱瘡、ＭＰＧＮ　ＩＩ、ブドウ膜炎、成人黄斑変性、糖尿病性網膜症、
網膜色素変性症、黄斑浮腫、ベーチェットブドウ膜炎、多病巣性脈絡膜炎、フォークト小
柳原田症候群、中間部ブドウ膜炎、散弾脈絡網膜炎、交感性眼炎、眼部瘢痕性類天疱瘡、
眼天痘瘡、非動脈炎性虚血性視神経症、術後炎症及び網膜静脈閉塞である。
【０３０８】
　幾つかの実施形態では、補体媒介疾患は眼疾患（初期又は血管新生型の加齢黄斑変性及
び地図状萎縮を含む）、自己免疫疾患（関節炎、関節リウマチを含む）、呼吸器疾患、心
血管疾患を含む。他の実施形態では、本発明の化合物は、肥満及び他の代謝異常を含む脂
肪酸代謝と関連する疾患及び障害の治療への使用に好適である。
【０３０９】
　一実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬
学的に許容可能な塩の投与を含む、発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）を治療する方法が提
供される。別の実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物
又はその薬学的に許容可能な塩の投与を含む、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）を治療する方法が
提供される。別の実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合
物又はその薬学的に許容可能な塩の投与を含む、関節リウマチを治療する方法が提供され
る。別の実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はそ
の薬学的に許容可能な塩の投与を含む、多発性硬化症を治療する方法が提供される。別の
実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学的
に許容可能な塩の投与を含む、重症筋無力症を治療する方法が提供される。別の実施形態
では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学的に許容可
能な塩の投与を含む、非典型溶血性尿毒症症候群（ａＨＵＳ）を治療する方法が提供され
る。別の実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はそ
の薬学的に許容可能な塩の投与を含む、Ｃ３糸球体腎炎を治療する方法が提供される。別
の実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学
的に許容可能な塩の投与を含む、腹部大動脈瘤を治療する方法が提供される。別の実施形
態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学的に許容
可能な塩の投与を含む、視神経脊髄炎（ＮＭＯ）を治療する方法が提供される。
【０３１０】
　幾つかの実施形態では、本発明は、それを必要とする宿主に有効量の本発明の式Ｉの化
合物を投与することによって炎症性障害又は補体関連疾患を治療又は予防する方法を提供
する。幾つかの実施形態では、本発明は、有効量の式Ｉの化合物又は薬学的に許容可能な
塩を、Ｄ因子媒介炎症性障害を有する患者に与えることによって炎症性障害、より一般に
は免疫障害、自己免疫障害又は補体Ｄ因子関連疾患を治療又は予防する方法を提供する。
式Ｉの化合物又は塩は活性薬剤のみとして与えても、又は１つ若しくは複数の更なる活性
薬剤とともに与えてもよい。
【０３１１】
　一実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の式Ｉの化合物又はその薬
学的に許容可能な塩の投与を含む、補体カスケードにおける機能不全と関連する障害を治
療する方法が提供される。一実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中の有効量の
式Ｉの化合物又はその薬学的に許容可能な塩の投与を含む、被験体において副補体経路の
活性化を阻害する方法が提供される。一実施形態では、任意に薬学的に許容可能な担体中
の有効量の式Ｉの化合物又はその薬学的に許容可能な塩の投与を含む、被験体におけるＤ
因子活性を変調する方法が提供される。
【０３１２】
　「予防」は本開示で使用される場合、化合物を投与していない患者における症状の発現
の可能性と比較して、化合物を予防的に投与した患者において症状の発現の可能性を低減
すること、又は化合物を投与していない、障害若しくは病態を有する患者が経験する症状
の重症度と比較して、化合物を予防的に投与した患者における症状の重症度を低減するこ
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とを意味する。代替的な実施形態では、有効量の式Ｉの化合物を補体Ｄ因子関連障害の予
防又は予防法に使用する。
【０３１３】
　有効量の本発明の医薬組成物／合剤は、（ａ）炎症性障害、自己免疫障害を含む免疫障
害又は補体Ｄ因子関連疾患を含む補体経路によって媒介される障害の進行を阻害する、（
ｂ）炎症性障害、自己免疫障害を含む免疫障害又は補体Ｄ因子関連疾患の退行をもたらす
、又は（ｃ）炎症性障害、自己免疫障害を含む免疫障害又は補体Ｄ因子関連疾患の治癒を
もたらすのに十分な量であり得る。
【０３１４】
　有効量の本明細書に記載の化合物又は医薬組成物は、臨床効果をもたらすために患者に
投与した場合に十分な量の活性薬剤も与える。かかる量は、例えば薬剤の血中濃度を検査
することによって実験的に、又はバイオアベイラビリティを算出することによって理論的
に確認することができる。
【０３１５】
ＶＩ．　併用療法
　一実施形態では、式Ｉの化合物又は塩は、少なくとも１つの更なる補体系の阻害剤又は
異なる生物学的作用機序を有する第２の活性化合物と組み合わせて又は交互に与えること
ができる。一実施形態では、式Ｉの化合物又は塩は補体Ｃ５阻害剤又はＣ５転換酵素阻害
剤と組み合わせて与えることができる。別の実施形態では、式Ｉの化合物又は塩はエクリ
ズマブと組み合わせて与えることができる。一実施形態では、式Ｉの化合物又は塩はＤ因
子の更なる阻害剤と組み合わせて与えることができる。
【０３１６】
　一実施形態では、式Ｉの化合物又は塩は、プロテアーゼ阻害剤を代謝する酵素を阻害す
る化合物とともに与えることができる。一実施形態では、式Ｉの化合物又は塩はリトナビ
ルとともに与えることができる。
【０３１７】
　非限定的な実施形態では、式Ｉの化合物又は塩はプロテアーゼ阻害剤、可溶性補体調節
因子、治療用抗体（モノクローナル又はポリクローナル）、補体成分阻害剤、受容体アゴ
ニスト又はｓｉＲＮＡとともに与えることができる。
【０３１８】
　これらのカテゴリーの活性薬剤の非限定的な例は以下のとおりである：
プロテアーゼ阻害剤：血漿由来Ｃ１－ＩＮＨ濃縮物、例えばＣｅｔｏｒ（商標）（Sanqui
n）、Ｂｅｒｉｎｅｒｔ－Ｐ（商標）（CSL Behring、Lev Pharma）及びＣｉｎｒｙｚｅ（
商標）、並びに組み換えヒトＣ１阻害剤、例えばＲｈｕｃｉｎ（商標）、
可溶性補体調節因子：可溶性補体受容体１（ＴＰ１０）（Avant Immunotherapeutics）、
ｓＣＲ１－ｓＬｅｘ／ＴＰ－２０（Avant Immunotherapeutics）、ＭＬＮ－２２２２／Ｃ
ＡＢ－２（Millenium Pharmaceuticals）、Ｍｉｒｏｃｏｃｅｐｔ（Inflazyme Pharmaceu
ticals）、
治療用抗体：エクリズマブ／Ｓｏｌｉｒｉｓ（Alexion Pharmaceuticals）、パキセリズ
マブ（Alexion Pharmaceuticals）、オファツムマブ（Genmab A/S）、ＴＮＸ－２３４（T
anox）、ＴＮＸ－５５８（Tanox）、ＴＡ１０６（Taligen Therapeutics）、ニュートラ
ツマブ（G2 Therapies）、抗プロパージン（Novelmed Therapeutics）、ＨｕＭａｘ－Ｃ
Ｄ３８（Genmab A/S）、
補体成分阻害剤：Ｃｏｍｐｓｔａｔｉｎ／ＰＯＴ－４（Potentia Pharmaceuticals）、Ａ
ＲＣ１９０５（Archemix）、
受容体アゴニスト：ＰＭＸ－５３（Peptech Ltd.）、ＪＰＥ－１３７（Jerini）、ＪＳＭ
－７７１７（Jerini）、
その他：組み換えヒトＭＢＬ（ｒｈＭＢＬ；Enzon Pharmaceuticals）。
【０３１９】
　実施形態では、本発明は、それを必要とする被験体に本発明の化合物を含む組成物を有
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効量投与することによって加齢黄斑変性（ＡＭＤ）を治療又は予防する方法を提供する。
一実施形態では、本発明の組成物は抗ＶＥＧＦ薬と組み合わせて投与される。抗ＶＥＧＦ
薬の非限定的な例としては、アフリベルセプト（Ｅｙｌｅａ（商標）；Regeneron Pharma
ceuticals）、ラニビズマブ（Ｌｕｃｅｎｔｉｓ（商標）：Genentech及びNovartis）、及
びペガプタニブ（Ｍａｃｕｇｅｎ（商標）；OSI Pharmaceuticals及びPfizer）、ベバシ
ズマブ（Ａｖａｓｔｉｎ；Genentech／Roche）、酢酸アネコルタブ、乳酸スクアラミン、
並びにトリアムシノロンアセトニドを含むが、これに限定されないコルチコステロイドが
挙げられるが、これらに限定されない。
【０３２０】
　別の実施形態では、式Ｉの化合物は眼の障害を治療するために第２の作用物質と組み合
わせることができる。
【０３２１】
　眼用途に組み合わせて使用することができる治療剤のタイプの例としては、抗炎症薬、
抗菌剤、血管新生阻害薬、免疫抑制剤、抗体、ステロイド、降眼圧薬及びそれらの組合せ
が挙げられる。治療剤の例としては、アミカシン、酢酸アネコルタブ、アントラセンジオ
ン、アントラサイクリン、アゾール、アムホテリシンＢ、ベバシズマブ、カンプトテシン
、セフロキシム、クロラムフェニコール、クロルヘキシジン、ジグルコン酸クロルヘキシ
ジン、クロトリマゾール、クロトリマゾールセファロスポリン、コルチコステロイド、デ
キサメタゾン、デサメタゾン（desamethazone）、エコナゾール、セフタジジム、エピポ
ドフィロトキシン、フルコナゾール、フルシトシン、フルオロピリミジン、フルオロキノ
リン、ガチフロキサシン、グリコペプチド、イミダゾール、イトラコナゾール、イベルメ
クチン、ケトコナゾール、レボフロキサシン、マクロライド、ミコナゾール、硝酸ミコナ
ゾール、モキシフロキサシン、ナタマイシン、ネオマイシン、ナイスタチン、オフロキサ
シン、ポリヘキサメチレンビグアニド、プレドニゾロン、酢酸プレドニゾロン、ペガプタ
ニブ、白金アナログ、ポリミキシンＢ、イセチオン酸プロパミジン、ピリミジンヌクレオ
シド、ラニビズマブ、乳酸スクアラミン、スルホンアミド、トリアムシノロン、トリアム
シノロンアセトニド、トリアゾール、バンコマイシン、抗血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）
薬、ＶＥＧＦ抗体、ＶＥＧＦ抗体フラグメント、ビンカアルカロイド、チモロール、ベタ
キソロール、トラボプロスト、ラタノプロスト、ビマトプロスト、ブリモニジン、ドルゾ
ラミド、アセタゾラミド、ピロカルピン、シプロフロキサシン、アジスロマイシン、ゲン
タマイシン、トブラマイシン、セファゾリン、ボリコナゾール、ガンシクロビル、シドフ
ォビル、ホスカルネット、ジクロフェナク、ネパフェナク、ケトロラク、イブプロフェン
、インドメタシン、フルオロメトロン、リメキソロン、アネコルタブ、シクロスポリン、
メトトレキサート、タクロリムス及びそれらの組合せが挙げられる。本明細書に開示の組
成物及び方法によって治療することができる眼障害の例としては、アメーバ性角膜炎、真
菌性角膜炎、細菌性角膜炎、ウイルス性角膜炎、オンコセルカ性角膜炎、細菌性結膜炎、
ウイルス性角結膜炎、角膜ジストロフィー疾患、フックス角膜内皮変性症、シェーグレン
症候群、スティーブンスジョンソン症候群、自己免疫性ドライアイ疾患、環境性ドライア
イ疾患、角膜血管新生疾患、角膜移植後拒絶反応の予防法及び治療、自己免疫性ブドウ膜
炎、感染性ブドウ膜炎、前部ブドウ膜炎、後部ブドウ膜炎（トキソプラスマ症を含む）、
全ブドウ膜炎、硝子体又は網膜の炎症性疾患、眼内炎の予防法及び治療、黄斑浮腫、黄斑
変性、加齢黄斑変性、増殖性及び非増殖性糖尿病網膜症、高血圧性網膜症、網膜の自己免
疫疾患、原発性及び転移性眼内黒色腫、他の眼内転移性腫瘍、開放隅角緑内障、閉塞隅角
緑内障、色素性緑内障並びにそれらの組合せが挙げられる。
【０３２２】
　式Ｉの化合物又は式Ｉの化合物及び別の活性薬剤の組合せは、硝子体腔、網膜下腔、脈
絡膜下腔、上強膜、結膜、強膜、前房及び角膜、並びにそれらの一部分（例えば上皮下、
基質内、内皮）への注射によって眼の一部分に投与することができる。
【０３２３】
　代替的な実施形態では、式Ｉの化合物又は式Ｉの化合物及び別の活性薬剤の組合せは、
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硝子体腔、網膜下腔、脈絡膜下腔、上強膜、結膜、強膜又は前房及び角膜、並びにそれら
の一部分（例えば上皮下、基質内、内皮）に位置する病態を治療するため粘膜浸透粒子と
結合することによって眼の一部分に投与することができる。粘膜浸透粒子は当該技術分野
で既知であり、例えばKala Pharmaceuticalsの国際公開第２０１３１６６４３６号（その
全体が引用することにより本明細書の一部をなす）に記載されている。
【０３２４】
　他の実施形態では、眼への局部投与に好適な式Ｉの化合物を含む組成物が提供される。
医薬組成物は、式Ｉの化合物を含むコア粒子を含み、式Ｉの化合物がコア粒子の少なくと
も約８０ｗｔ％を占め、コーティングが１つ又は複数の表面改変物質を含み、１つ又は複
数の表面改変物質がポロキサマー、ポリ（ビニルアルコール）又はポリソルベートの少な
くとも１つを含む複数のコーティング粒子を含む。１つ又は複数の表面改変物質は、コア
粒子の外表面上に少なくとも０．０１分子／ｎｍの密度で存在する。１つ又は複数の表面
改変物質は、医薬組成物中に約０．００１重量％～約５重量％の量で存在する。上記複数
のコーティング粒子は約１ミクロン未満の平均最小断面寸法を有する。医薬組成物は、１
つ又は複数の眼に許容可能な担体、添加剤及び／又は希釈剤も含む。
【０３２５】
　本開示の方法での使用に好適な粒子が楕円体、棒、円板、錐体、立方体、円柱、ナノヘ
リックス（nanohelixes）、ナノスプリング（nanosprings）、ナノリング（nanorings）
、棒状粒子、矢状粒子、涙滴状粒子、テトラポッド状粒子、プリズム状粒子、並びに複数
の他の幾何学的及び非幾何学的形状を含むが、これらに限定されない様々な形状で存在し
得ることが当業者には理解される。幾つかの実施形態では、本件で開示される粒子は球状
である。
【０３２６】
　一実施形態では、本発明は、それを必要とする被験体に本発明の化合物を含む組成物を
有効量投与することによって発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）を治療又は予防する方法を
提供する。一実施形態では、本発明は、それを必要とする被験体に本発明の化合物を含む
組成物を、補体系の更なる阻害剤又は異なる生物学的作用機序を有する別の活性化合物と
組み合わせて又は交互に有効量投与することによって発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）を
治療又は予防する方法を提供する。別の実施形態では、本発明は、それを必要とする被験
体に本発明の化合物を含む組成物を、エクリズマブと組み合わせて又は交互に有効量投与
することによって発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）を治療又は予防する方法を提供する。
【０３２７】
　一実施形態では、本発明は、それを必要とする被験体に本発明の化合物を含む組成物を
有効量投与することによって関節リウマチを治療又は予防する方法を提供する。一実施形
態では、本発明は、それを必要とする被験体に本発明の化合物を含む組成物を、補体系の
更なる阻害剤と組み合わせて又は交互に有効量投与することによって関節リウマチを治療
又は予防する方法を提供する。別の実施形態では、本発明は、それを必要とする被験体に
本発明の化合物を含む組成物を、メトトレキサートと組み合わせて又は交互に有効量投与
することによって関節リウマチを治療又は予防する方法を提供する。
【０３２８】
　幾つかの実施形態では、式Ｉの化合物は以下のものから選択される少なくとも１つの抗
関節リウマチ薬と組み合わせて又は交互に投与される：アスピリン（Ａｎａｃｉｎ、Ａｓ
ｃｒｉｐｔｉｎ、Ｂａｙｅｒ　Ａｓｐｉｒｉｎ、Ｅｃｏｔｒｉｎ）及びサルサレート（Ｍ
ｏｎｏ－Ｇｅｓｉｃ、Ｓａｌｇｅｓｉｃ）を含むサリチル酸塩；非ステロイド性抗炎症薬
（ＮＳＡＩＤ）；ジクロフェナク（Ｃａｔａｆｌａｍ、Ｖｏｌｔａｒｅｎ）、イブプロフ
ェン（Ａｄｖｉｌ、Ｍｏｔｒｉｎ）、ケトプロフェン（Ｏｒｕｄｉｓ）、ナプロキセン（
Ａｌｅｖｅ、Ｎａｐｒｏｓｙｎ）、ピロキシカム（Ｆｅｌｄｅｎｅ）、エトドラク（Ｌｏ
ｄｉｎｅ）、インドメタシン、オキサプロジン（Ｄａｙｐｒｏ）、ナブメトン（Ｒｅｌａ
ｆｅｎ）及びメロキシカム（Ｍｏｂｉｃ）を含むシクロオキシゲナーゼ（ＣＯＸ－１及び
ＣＯＸ－２）酵素の非選択的阻害剤；セレコキシブ（Ｃｅｌｅｂｒｅｘ）を含む選択的シ
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クロオキシゲナーゼ－２（ＣＯＸ－２）阻害剤；アザチオプリン（Ｉｍｕｒａｎ）、シク
ロスポリン（Ｓａｎｄｉｍｍｕｎｅ、Ｎｅｏｒａｌ）、金塩（Ｒｉｄａｕｒａ、Ｓｏｌｇ
ａｎａｌ、Ａｕｒｏｌａｔｅ、Ｍｙｏｃｈｒｙｓｉｎｅ）、ヒドロキシクロロキン（Ｐｌ
ａｑｕｅｎｉｌ）、レフルノミド（Ａｒａｖａ）、メトトレキサート（Ｒｈｅｕｍａｔｒ
ｅｘ）、ペニシラミン（Ｃｕｐｒｉｍｉｎｅ）及びスルファサラジン（Ａｚｕｌｆｉｄｉ
ｎｅ）を含む疾患修飾性抗リウマチ薬（ＤＭＡＲＤ）；アバタセプト（Ｏｒｅｎｃｉａ）
、エタネルセプト（Ｅｎｂｒｅｌ）、インフリキシマブ（Ｒｅｍｉｃａｄｅ）、アダリム
マブ（Ｈｕｍｉｒａ）及びアナキンラ（Ｋｉｎｅｒｅｔ）を含む生物製剤；ベタメタゾン
（Ｃｅｌｅｓｔｏｎｅ　Ｓｏｌｕｓｐａｎ）、コルチゾン（Ｃｏｒｔｏｎｅ）、デキサメ
タゾン（Ｄｅｃａｄｒｏｎ）、メチルプレドニゾロン（ＳｏｌｕＭｅｄｒｏｌ、Ｄｅｐｏ
Ｍｅｄｒｏｌ）、プレドニゾロン（Ｄｅｌｔａ－Ｃｏｒｔｅｆ）、プレドニゾン（Ｄｅｌ
ｔａｓｏｎｅ、Ｏｒａｓｏｎｅ）及びトリアムシノロン（Ａｒｉｓｔｏｃｏｒｔ）を含む
コルチコステロイド；オーラノフィン（Ｒｉｄａｕｒａ）を含む金塩；オーロチオグルコ
ース（Ｓｏｌｇａｎａｌ）；Ａｕｒｏｌａｔｅ；Ｍｙｏｃｈｒｙｓｉｎｅ；又はそれらの
任意の組合せ。
【０３２９】
　一実施形態では、本発明は、それを必要とする被験体に本発明の化合物を含む組成物を
有効量投与することによって、多発性硬化症を治療又は予防する方法を提供する。一実施
形態では、本発明は、それを必要とする被験体に本発明の化合物を含む組成物を更なる補
体系の阻害剤と組み合わせて又は交互に有効量投与することによって、多発性硬化症を治
療又は予防する方法を提供する。別の実施形態では、本発明は、それを必要とする被験体
に本発明の化合物を含む組成物をコルチコステロイドと組み合わせて又は交互に有効量投
与することによって、多発性硬化症を治療又は予防する方法を提供する。コルチコステロ
イドの例としては、プレドニゾン、デキサメタゾン、ソルメドロール及びメチルプレドニ
ゾロンが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３３０】
　一実施形態では、式Ｉの化合物をＡｕｂａｇｉｏ（テリフルノミド）、Ａｖｏｎｅｘ（
インターフェロンβ－１ａ）、Ｂｅｔａｓｅｒｏｎ（インターフェロンβ－１ｂ）、Ｃｏ
ｐａｘｏｎｅ（酢酸グラチラマー）、Ｅｘｔａｖｉａ（インターフェロンβ－１ｂ）、Ｇ
ｉｌｅｎｙａ（フィンゴリモド）、Ｌｅｍｔｒａｄａ（アレムツズマブ）、Ｎｏｖａｎｔ
ｒｏｎｅ（ミトキサントロン）、Ｐｌｅｇｒｉｄｙ（ペグインターフェロンβ－１ａ）、
Ｒｅｂｉｆ（インターフェロンβ－１ａ）、Ｔｅｃｆｉｄｅｒａ（フマル酸ジメチル）、
Ｔｙｓａｂｒｉ（ナタリズマブ）、Ｓｏｌｕ－Ｍｅｄｒｏｌ（メチルプレドニゾロン）、
高用量経口Ｄｅｌｔａｓｏｎｅ（プレドニゾン）、Ｈ．Ｐ．Ａｃｔｈａｒゲル（ＡＣＴＨ
）及びそれらの組合せから選択される少なくとも１つの抗多発性硬化症薬と組み合わせる
。
【０３３１】
　一態様では、式Ｉの化合物又は塩は免疫抑制剤又は抗炎症剤と組み合わせて又は交互に
与えることができる。
【０３３２】
　本発明の一実施形態では、本明細書に記載の化合物は少なくとも１つの免疫抑制剤と組
み合わせて又は交互に投与することができる。非限定的な例である免疫抑制剤は、カルシ
ニューリン阻害剤、例えばシクロスポリン又はアスコマイシン、例えばシクロスポリンＡ
（ＮＥＯＲＡＬ（商標））、ＦＫ５０６（タクロリムス）、ピメクロリムス、ｍＴＯＲ阻
害剤、例えばラパマイシン又はその誘導体、例えばシロリムス（ＲＡＰＡＭＵＮＥ（商標
））、エベロリムス（Ｃｅｒｔｉｃａｎ（商標））、テムシロリムス、ゾタロリムス、バ
イオリムス－７、バイオリムス－９、ラパログ、例えばリダフォロリムス、アザチオプリ
ン、キャンパス１Ｈ、Ｓ１Ｐ受容体モジュレーター、例えばフィンゴリモド又はその類縁
体、抗ＩＬ－８抗体、ミコフェノール酸又はその塩、例えばナトリウム塩又はそのプロド
ラッグ、例えばミコフェノール酸モフェチル（ＣＥＬＬＣＥＰＴ（商標））、ＯＫＴ３（
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ＯＲＴＨＯＣＬＯＮＥ　ＯＫＴ３（商標））、プレドニゾン、ＡＴＧＡＭ（商標）、ＴＨ
ＹＭＯＧＬＯＢＵＬＩＮ（商標）、ブレキナルナトリウム、ＯＫＴ４、Ｔ１０Ｂ９．Ａ－
３Ａ、３３Ｂ３．１、１５－デオキシスパガリン、トレスペリムス、レフルノミドＡＲＡ
ＶＡ（商標）、ＣＴＬＡＩ－Ｉｇ、抗ＣＤ２５、抗ＩＬ２Ｒ、バシリキシマブ（ＳＩＭＵ
ＬＥＣＴ（商標））、ダクリズマブ（ＺＥＮＡＰＡＸ（商標））、ミゾリビン、メトトレ
キサート、デキサメタゾン、ＩＳＡｔｘ－２４７、ＳＤＺ　ＡＳＭ　９８１（ピメクロリ
ムス、Ｅｌｉｄｅｌ（商標））、ＣＴＬＡ４ｌｇ（アバタセプト）、ベラタセプト、ＬＦ
Ａ３ｌｇ、エタネルセプト（ImmunexによりＥｎｂｒｅｌ（商標）として販売される）、
アダリムマブ（Ｈｕｍｉｒａ（商標））、インフリキシマブ（Ｒｅｍｉｃａｄｅ（商標）
）、抗ＬＦＡ－１抗体、ナタリズマブ（Ａｎｔｅｇｒｅｎ（商標））、エンリモマブ、ガ
ビリモマブ、抗胸腺細胞免疫グロブリン、シプリズマブ、アレファセプト、エファリズマ
ブ、ペンタサ、メサラジン、アサコール、リン酸コデイン、ベノリレート、フェンブフェ
ン、ナプロシン、ジクロフェナク、エトドラク及びインドメタシン、アスピリン、並びに
イブプロフェンであり得る。
【０３３３】
　抗炎症剤の例としては、メトトレキサート、デキサメタゾン、デキサメタゾンアルコー
ル、リン酸デキサメタゾンナトリウム、酢酸フルオロメトロン、フルオロメトロンアルコ
ール、エタボン酸ロテプレドノール、メドリゾン、酢酸プレドニゾロン、リン酸プレドニ
ゾロンナトリウム、ジフルプレドナート、リメキソロン、ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロ
コルチゾン、ロドキサミドトロメタミン、アスピリン、イブプロフェン、スプロフェン、
ピロキシカム、メロキシカム、フルルビプロフェン、ナプロキセン、ケトプロフェン、テ
ノキシカム、ジクロフェナクナトリウム、フマル酸ケトチフェン、ジクロフェナクナトリ
ウム、ネパフェナク、ブロムフェナク、フルルビプロフェンナトリウム、スプロフェン、
セレコキシブ、ナプロキセン、ロフェコキシブ、グルココルチコイド、ジクロフェナク及
び任意のそれらの組合せが挙げられる。一実施形態では、式Ｉの化合物はナプロキセンナ
トリウム（Ａｎａｐｒｏｘ）、セレコキシブ（Ｃｅｌｅｂｒｅｘ）、スリンダク（Ｃｌｉ
ｎｏｒｉｌ）、オキサプロジン（Ｄａｙｐｒｏ）、サルサレート（Ｄｉｓａｌｃｉｄ）、
ジフルニサル（Ｄｏｌｏｂｉｄ）、ピロキシカム（Ｆｅｌｄｅｎｅ）、インドメタシン（
Ｉｎｄｏｃｉｎ）、エトドラク（Ｌｏｄｉｎｅ）、メロキシカム（Ｍｏｂｉｃ）、ナプロ
キセン（Ｎａｐｒｏｓｙｎ）、ナブメトン（Ｒｅｌａｆｅｎ）、ケトロラクトロメタミン
（Ｔｏｒａｄｏｌ）、ナプロキセン／エソメプラゾール（Ｖｉｍｏｖｏ）及びジクロフェ
ナク（Ｖｏｌｔａｒｅｎ）、並びにそれらの組合せから選択される１つ又は複数の非ステ
ロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）と組み合わせられる。
【０３３４】
ＶＩＩ．　式Ｉの化合物の調製プロセス
略語
ＡｃＣｌ　塩化アセチル
ＡＣＮ　アセトニトリル
ｄｂａ　ジベンジリデンアセトン
ＤＣＭ　ジクロロメタン
ＤＩＥＡ　Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
ＤＭＡ　Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド
ＤＭＦ　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
ＤＭＳＯ　ジメチルスルホキシド
ｄｐｐｆ　１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン
ＥｔＯＡｃ　酢酸エチル
ＦＡ　ギ酸
ＨＡＴＵ　１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［
４，５－ｂ］ピリジニウム３－オキシドヘキサフルオロホスフェート
ＩＰＡ　イソプロピルアルコール
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ＭｅＯＨ　メタノール
ｒｔ　室温
ＴＢＡＦ　フッ化テトラ－ｎ－ブチルアンモニウム
ＴＢＤＭＳ　ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
ＴＢＤＭＳＣｌ　塩化ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
ＴＥＡ　トリエチルアミン
ＴＦＡ　トリフルオロ酢酸
ＴＨＦ　テトラヒドロフラン
ＴＭＳＢｒ　ブロモトリメチルシラン
Ｘａｎｔｐｈｏｓ　４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテ
ン
【０３３５】
一般的方法
　全ての非水性反応は乾燥アルゴン又は窒素ガスの雰囲気下で無水溶媒を使用して行った
。反応の進行及び標的化合物の純度は、下に挙げる２つの液体クロマトグラフィー（ＬＣ
）法の一方を用いて決定した。出発物質、中間体及び最終生成物の構造は、ＮＭＲ分光法
及び質量分析を含む標準分析法を用いて確認した。
【０３３６】
ＬＣ法Ａ
機器：WatersのＡｃｑｕｉｔｙ　Ｕｌｔｒａ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ＬＣ
カラム：ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ　ＢＥＨ　Ｃ１８　２．１ｍｍ×５０ｍｍ、１．７μ
ｍ
カラム温度：４０℃
移動相：溶媒Ａ：Ｈ２Ｏ＋０．０５％ＦＡ；溶媒Ｂ：ＣＨ３ＣＮ＋０．０５％ＦＡ
流量：０．８ｍＬ／分
勾配：１５％のＢで０．２４分間、勾配（１５％→８５％のＢ）で３．２６分間、次いで
８５％のＢで０．５分間
検出：ＵＶ（ＰＤＡ）、ＥＬＳ及びＭＳ（ＥＩモードでのＳＱ）
【０３３７】
ＬＣ法Ｂ
機器：株式会社島津製作所のＬＣ－２０１０Ａ　ＨＴ
カラム：Ａｔｈｅｎａ、Ｃ１８－ＷＰ、５０×４．６ｍｍ、５μｍ
カラム温度：４０℃
移動相：溶媒Ａ：Ｈ２Ｏ／ＣＨ３ＯＨ／ＦＡ＝９０／１０／０．１；溶媒Ｂ：Ｈ２Ｏ／Ｃ
Ｈ３ＯＨ／ＦＡ＝１０／９０／０．１
流量：３ｍＬ／分
勾配：３０％のＢで０．４分間、勾配（３０％→１００％のＢ）で３．４分間、次いで１
００％のＢで０．８分間
検出：ＵＶ（２２０／２５４ｎｍ）
【実施例】
【０３３８】
実施例１．　一般的な合成経路
　本発明の化合物は、例えば中心コアから調製することができる。一実施形態では、例え
ば中心コア構造１は、Ｘ１が窒素であり、ＰＧ＝保護基であるＮ－保護アミノ酸である。
一実施形態では、中心コアをアミンとカップリングして、構造２のアミドを生成する（こ
こでＬ－ＢはＣ（Ｏ）Ｎ部分を含む）。次いで、構造２を脱保護して構造３を生成するこ
とができる。構造３を構造４（Ａ－ＣＯＯＨ）とカップリングして、第２のアミド結合を
生成し、式Ｉ内の化合物を形成する。その化学反応を経路１に示す。
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【化２９】

【０３３９】
　代替的な実施形態では、中心コア構造５を複素環式又はヘテロアリール化合物と反応さ
せて、構造６の化合物を生成する。一実施形態では、構造６を脱保護して、カルボン酸構
造７を生成する。一実施形態では、構造７をアミンとカップリングして、式Ｉの化合物を
生成する。この化学反応を経路２に示す。

【化３０】

【０３４０】
　代替的な実施形態では、構造８を脱保護して、構造９であるアミンを生成する。次いで
、構造９をカップリングして、構造６であるアミドを生成する。次いで、構造６を脱保護
して、構造７であるカルボン酸を生成する。次いで、構造７をカップリングして、式Ｉの
範囲内のアミドを形成する。その化学反応を経路３に示す。
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【化３１】

【０３４１】
　代替的な実施形態では、ヘテロアリール部分又はアリール部分４－１が中心コアへとカ
ップリングされることで、４－２が生成される。その保護された酸４－２を脱保護するこ
とで、カルボン酸４－３が形成される。次いで該カルボン酸をカップリングすることで、
アミド（Ｌ－Ｂ）が形成され、それが４－４である。そのヘテロアリール部分又はアリー
ル部分Ａ’を次いで更に誘導体化して、Ｘ１１、Ｘ１２、Ｘ１３及びＸ１４の位置に置換
基を付加することで、式Ｉの化合物を生成することができる。この化学反応を経路４に示
す。
【化３２】

【０３４２】
　代替的な実施形態では、構造５－１が構造５－２の酸へとカップリングされることで、
構造５－３が生成される。その構造５－３のカルボン酸を脱保護することで、構造５－４
のカルボン酸が生成される。構造５－４のカルボン酸をアミンへとカップリングさせるこ
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路５に示す。
【化３３】

【０３４３】
　代替的な実施形態では、構造６－１のヘテロアリール化合物を保護して、構造６－２の
化合物を生成する。ここでＰＧは保護基である。次いで構造６－２を脱離基ＬＧによって
活性化させて、構造６－３を生成する。構造６－３を活性化エステル構造６－４で処理し
て、構造６－５を生成する。構造６－５を脱保護し、３つの有機金属触媒で処理して、構
造６－６を生成する。幾つかの実施形態では、有機金属触媒は、Ｒ６基を有するヘテロア
リール化合物を生成するために、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２、Ｐｄ２（ｄｂａ）３及びＺｎ
（ＣＮ）２とする。幾つかの実施形態では、Ｒ６基はシアノである。構造６－６をオキシ
ムで処理して、Ｒ６位が構造６－７のアミドを生成する。構造６－７を２つの有機金属触
媒、塩基、有機溶媒及びハロゲン化物で処理して、構造６－８の化合物を生成する。幾つ
かの実施形態では、ハロゲン化物はハロゲン化アリールである。幾つかの実施形態では、
ハロゲン化物はハロゲン化ヘテロアリールである。幾つかの実施形態では、有機金属触媒
はトリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）及び４，５－ビス（ジフェニル
ホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテンである。幾つかの実施形態では、塩基は炭酸
セシウムである。幾つかの実施形態では、有機溶媒はＤＭＦである。構造６－８を、限定
するものではないが、トリフルオロ酢酸等の有機酸で処理する。生成物であるカルボン酸
を経路１による構造３とカップリングして、式Ｉ内の化合物を生成する。この化学反応を
経路６に示す。
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【化３４】

【０３４４】
　代替的な実施形態では、構造７－１のヘテロアリール化合物を保護して、構造７－２の
化合物を生成する。ここでＰＧは保護基である。次いで構造７－２を脱離基によって活性
化させて、構造７－３を生成する。構造７－３を構造７－４の活性化エステルで処理して
、構造７－５を生成する。構造７－５を脱保護し、３つの有機金属触媒で処理して、構造
７－６を生成する。幾つかの実施形態では、有機金属触媒は、Ｒ６基を有するヘテロアリ
ール化合物を生成するために、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２、Ｐｄ２（ｄｂａ）３及びＺｎ（
ＣＮ）２とする。幾つかの実施形態では、Ｒ６基はシアノである。構造７－６をオキシム
で処理して、Ｒ６位が構造７－６’のアミドを生成する。構造７－６’を２つの有機金属
触媒、塩基、有機溶媒及びハロゲン化物で処理して、構造７－７の化合物を生成する。幾
つかの実施形態では、ハロゲン化物はハロゲン化アリールである。幾つかの実施形態では
、ハロゲン化物はハロゲン化ヘテロアリールである。幾つかの実施形態では、有機金属触
媒はトリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）及び４，５－ビス（ジフェニ
ルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテンである。幾つかの実施形態では、塩基は炭
酸セシウムである。幾つかの実施形態では、有機溶媒はＤＭＦである。構造７－７を、限
定するものではないが、トリフルオロ酢酸等の有機酸で処理する。生成物であるカルボン
酸をスキーム１による構造３とカップリングして、式Ｉ内の化合物を生成する。この化学
反応をスキーム７に示す。
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【化３５】

【０３４５】
　別の実施形態では、構造８－１のヘテロアリール化合物をアシル化して、構造８－２を
形成する。構造８－２を活性化エステル構造８－３で処理して、構造８－４を生成する。
幾つかの実施形態では、脱離基ＬＧはハロゲン化物である。保護基を除去して、構造８－
５のアルコールを生成する。幾つかの実施形態では、保護基はベンジルである。構造８－
５を塩基で処理して、酸８－６を生成する。幾つかの実施形態では、塩基は水酸化リチウ
ムである。構造８－６を経路１の構造３とカップリングして、構造８－７を生成する。構
造８－７を様々な活性化部分で処理して、式Ｉ内の化合物を生成することができる。例え
ば、構造８－７を塩基、有機溶媒及びＬＧ－Ｒ３２（ここでＬＧは脱離基である）で処理
して、式Ｉ内の化合物を生成することができる。この化学反応を経路８に示す。幾つかの
実施形態では、脱離基はトシレートである。幾つかの実施形態では、脱離基はハロゲン化
物である。幾つかの実施形態では、塩基はトリエチルアミンである。一実施形態では、構
造８－７を－ＬＧ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂで処理する。幾つかの実施
形態では、ＬＧは脱離基である。幾つかの実施形態では、ＬＧはトシレートである。幾つ
かの実施形態では、Ｒ２３ｂはエトキシである。幾つかの実施形態では、ホスホン酸ジエ
チル生成物をホスホン酸へと加水分解する。幾つかの実施形態では、ホスホン酸をクロロ
カーボネートとカップリングして、式Ｉの化合物を生成する。
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【化３６】

【０３４６】
　別の実施形態では、構造９－１のヘテロアリール化合物をアシル化して、構造９－２を
形成する。代替的な実施形態では、構造９－１を無機シアン化物で処理して、Ｒ６位にシ
アノ基を導入する。シアノ化合物をオキシムで処理して、Ｒ６位にアミドを生成すること
ができる。構造９－２を活性化エステル構造９－３で処理して、構造９－４を生成する。
幾つかの実施形態では、脱離基ＬＧはハロゲン化物である。保護基を除去して、構造９－
５のアルコールを生成する。幾つかの実施形態では、保護基はベンジルである。構造９－
５を塩基で処理して、酸９－６を生成する。幾つかの実施形態では、塩基は水酸化リチウ
ムである。構造９－６を経路１の構造３とカップリングして、構造９－７を生成する。構
造９－７を様々な部分で処理して、式Ｉ内の化合物を生成することができる。例えば、構
造９－７を塩基、有機溶媒及びＬＧ－Ｒ３２（ここでＬＧは脱離基である）で処理して、
式Ｉ内の化合物を生成することができる。この化学反応を経路９に示す。幾つかの実施形
態では、脱離基はトシレートである。幾つかの実施形態では、脱離基はハロゲン化物であ
る。幾つかの実施形態では、塩基はトリエチルアミンである。幾つかの実施形態では、塩
基はトリエチルアミンである。一実施形態では、構造９－７を－ＬＧ（ＣＨ２）１～４Ｐ
（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂで処理する。幾つかの実施形態では、ＬＧは脱離基である。幾つ
かの実施形態では、ＬＧはトシレートである。幾つかの実施形態では、Ｒ２３ｂはエトキ
シである。幾つかの実施形態では、ホスホン酸ジエチル生成物をホスホン酸へと加水分解
する。幾つかの実施形態では、ホスホン酸をクロロカーボネートとカップリングして、式
Ｉの化合物を生成する。
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【化３７】

【０３４７】
　別の実施形態では、構造１０－１のヘテロアリール化合物をアシル化して、構造１０－
２を形成する。代替的な実施形態では、構造１０－１を無機シアン化物で処理して、Ｒ６

位にシアノ基を導入する。シアノ化合物をオキシムで処理して、Ｒ６位にアミドを生成す
ることができる。構造１０－２を活性化エステル構造１０－３で処理して、構造１０－４
を生成する。幾つかの実施形態では、脱離基ＬＧはハロゲン化物である。保護基を除去し
て、構造１０－５のアルコールを生成する。幾つかの実施形態では、保護基はベンジルで
ある。構造１０－５を塩基で処理して、酸１０－６を生成する。幾つかの実施形態では、
塩基は水酸化リチウムである。構造１０－６を経路１の構造３とカップリングして、構造
１０－７を生成する。構造１０－７を様々な部分で処理して、式Ｉ内の化合物を生成する
ことができる。例えば、構造１０－７を塩基、有機溶媒及びＬＧ－Ｒ３２（ここでＬＧは
脱離基である）で処理して、式Ｉ内の化合物を生成することができる。幾つかの実施形態
では、脱離基はトシレートである。幾つかの実施形態では、脱離基はハロゲン化物である
。幾つかの実施形態では、塩基はトリエチルアミンである。幾つかの実施形態では、塩基
はトリエチルアミンである。一実施形態では、構造１０－７を－ＬＧ（ＣＨ２）１～４Ｐ
（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂで処理する。幾つかの実施形態では、ＬＧは脱離基である。幾つ
かの実施形態では、ＬＧはトシレートである。幾つかの実施形態では、Ｒ２３ｂはエトキ
シである。幾つかの実施形態では、ホスホン酸ジエチル生成物をホスホン酸へと加水分解
する。幾つかの実施形態では、ホスホン酸をクロロカーボネートとカップリングして、式
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Ｉの化合物を生成する。この化学反応を経路１０に示す。
【化３８】

【０３４８】
　別の実施形態では、構造１１－１のヘテロアリール化合物をアシル化して、構造１１－
２を形成する。代替的な実施形態では、構造１１－１を無機シアン化物で処理して、Ｒ６

位にシアノ基を導入する。シアノ化合物をオキシムで処理して、Ｒ６位にアミドを生成す
ることができる。構造１１－２を活性化エステル構造１１－３で処理して、構造１１－４
を生成する。幾つかの実施形態では、脱離基ＬＧはハロゲン化物である。保護基を除去し
て、構造１１－５のアルコールを生成する。幾つかの実施形態では、保護基はベンジルで
ある。構造１１－５を塩基で処理して、酸１１－６を生成する。幾つかの実施形態では、
塩基は水酸化リチウムである。構造１１－６を経路１の構造３とカップリングして、構造
１１－７を生成する。構造１１－７を様々な部分で処理して、式Ｉ内の化合物を生成する
ことができる。例えば、構造１１－７を塩基、有機溶媒及びＬＧ－Ｒ３２（ここでＬＧは
脱離基である）で処理して、式Ｉ内の化合物を生成することができる。幾つかの実施形態
では、脱離基はトシレートである。幾つかの実施形態では、脱離基はハロゲン化物である
。幾つかの実施形態では、塩基はトリエチルアミンである。一実施形態では、構造１１－
７を－ＬＧ（ＣＨ２）１～４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂで処理する。幾つかの実施形態で
は、ＬＧは脱離基である。幾つかの実施形態では、ＬＧはトシレートである。幾つかの実
施形態では、Ｒ２３ｂはエトキシである。幾つかの実施形態では、ホスホン酸ジエチル生
成物をホスホン酸へと加水分解する。幾つかの実施形態では、ホスホン酸をクロロカーボ
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ネートとカップリングして、式Ｉ内の化合物を生成する。この化学反応を経路１１に示す
。
【化３９】

【０３４９】
　代替的な実施形態では、構造１２－１をアミンとカップリングして、アミド（Ｌ－Ｂ）
及び構造１２－２を生成する。構造１２－２をアミンとカップリングして、式Ｉ内の化合
物を生成する。この化学反応を経路１２に示す。

【化４０】

【０３５０】
実施例２．　中心シントンの例
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ＺＡはハロゲンである。
【０３５１】
　一実施形態では、重水素化Ｌ－プロリンシントンを開示する。重水素化シントンとして
は、例えば以下の化合物が挙げられるが、これらに限定されない：
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【化４２】

【０３５２】
　構造Ａを酸化重水素で処理して、構造Ｂを生成することができる。Barraclough, P. et
 al. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4653-4655、Barraclough, P. et al. Org. Biomol. 
Chem. 2006, 4, 1483-1491、及び国際公開第２０１４／０３７４８０号（１０３頁）を参
照されたい。構造Ｂを還元して構造Ｃを生成することができる。Barraclough, P. et al.
 Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4653-4655、Barraclough, P. et al. Org. Biomol. Chem
. 2006, 4, 1483-1491を参照されたい。構造Ｃを光延反応条件で処理して、構造Ｄを生成
することができる。構造ＢをＤＡＳＴで処理して、構造Ｅを生成することができる。国際
公開第２０１４／０３７４８０号を参照されたい。構造Ａを重水素化ホウ素ナトリウムで
処理して、構造Ｆを生成することができる。Dormoy, J. -R.; Castro, B. Synthesis 198
6, 81-82を参照されたい。化合物Ｆを使用して構造Ｋを生成することができる。Dormoy, 
J. -R.; Castro, B. Synthesis 1986, 81-82を参照されたい。構造Ｂを重水素化還元剤、
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例えば重水素化ホウ素ナトリウムで処理して、構造Ｇを生成することができる。構造Ｇを
ＤＡＳＴで処理して、構造Ｈを生成することができる。構造Ｆを使用して構造Ｋを生成す
ることができる。Dormoy, J. -R.; Castro, B. Synthesis 1986, 81-82を参照されたい。
構造Ｇを使用して構造Ｉを生成することができる。構造ＪはHruby, V. J. et al. J. Am.
 Chem. Soc. 1979, 101, 202-212に従って調製することができる。構造Ａ～Ｊを使用して
式Ｉの化合物を調製することができる。
【０３５３】
実施例３．　中央Ｌ－Ｂシントンの調製
【化４３】

【０３５４】
　経路１ａでは、５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－４，５－ジカルボン酸，５－（１
，１－ジメチルエチル）エステル，（４Ｓ）－、ＣＡＳ　２０９２６９－０８－９を、Ta
ndon, M. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 1139-1144に記載のように調製す
ることができる。工程２では、保護アザスピロ［２．４］ヘプタンを有機溶媒、塩基及び
カップリング試薬の存在下でアミンとカップリングして、アミド結合であるＬ－Ｂ部分を
生成する。一実施形態では、アミンは（３－クロロ－２－フルオロフェニル）メタンアミ
ンである。一実施形態では、有機溶媒はＤＭＦである。一実施形態では、塩基はジイソプ
ロピルエチルアミンである。一実施形態では、カップリング試薬はＨＡＴＵである。工程
３では、保護基を除去する。一実施形態では、出発物質を有機溶媒の存在下で酸と反応さ
せる。一実施形態では、酸は４Ｎ塩酸である。一実施形態では、有機溶媒はジオキサンで
ある。
【０３５５】
　経路１ｂでは、（４Ｓ）４－オキサゾリジンカルボン酸のヒドロクロリドをアミン保護
試薬で処理する。一実施形態では、アミン保護試薬は二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルである
。別の実施形態では、３，４－オキサゾリジンジカルボン酸，３－（１，１－ジメチルエ
チル）エステル，（４Ｓ）－はJPM2 Pharmaceuticalsから市販されている。一実施形態で
は、反応は有機溶媒中、塩基の存在下で行う。一実施形態では、有機溶媒はアセトニトリ
ルである。一実施形態では、塩基は４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）である。工
程２では、保護４－オキサゾリジンカルボン酸を有機溶媒、塩基及びカップリング試薬の
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存在下でアミンとカップリングして、アミド結合であるＬ－Ｂ部分を生成する。一実施形
態では、アミンは（３－クロロ－２－フルオロフェニル）メタンアミンである。一実施形
態では、有機溶媒はＤＭＦである。一実施形態では、塩基はジイソプロピルエチルアミン
である。一実施形態では、カップリング試薬はＨＡＴＵである。工程３では、保護基を除
去する。一実施形態では、出発物質を有機溶媒の存在下で酸と反応させる。一実施形態で
は、酸は４Ｎ塩酸である。一実施形態では、有機溶媒はジオキサンである。
【０３５６】
　経路１ｃでは、（Ｓ）－５－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－５－アザスピロ［２
．４］ヘプタン－６－カルボン酸、ＣＡＳ　１１２９６３４－４４－１はArk Pharmから
市販されている。工程２では、カルボン酸を有機溶媒、塩基及びカップリング試薬の存在
下でアミンとカップリングして、アミド結合であるＬ－Ｂ部分を生成する。一実施形態で
は、アミンは（３－クロロ－２－フルオロフェニル）メタンアミンである。一実施形態で
は、有機溶媒はＤＭＦである。一実施形態では、塩基はジイソプロピルエチルアミンであ
る。一実施形態では、カップリング試薬はＨＡＴＵである。工程３では、保護基を除去す
る。一実施形態では、出発物質を有機溶媒の存在下で酸と反応させる。一実施形態では、
酸は４Ｎ塩酸である。一実施形態では、有機溶媒はジオキサンである。
【０３５７】
【化４４】

【０３５８】
　経路２ａでは、市販のＢｏｃ－Ｌ－プロリンを有機溶媒、塩基及びカップリング試薬の
存在下でアミンとカップリングして、アミド結合であるＬ－Ｂ部分を生成する。一実施形
態では、アミンは（３－クロロ－２－フルオロフェニル）メタンアミンである。一実施形
態では、有機溶媒はＤＭＦである。一実施形態では、塩基はジイソプロピルエチルアミン
である。一実施形態では、カップリング試薬はＨＡＴＵである。工程２では、Ｂｏｃ保護
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形態では、酸は４Ｎ塩酸である。一実施形態では、有機溶媒はジオキサンである。
【０３５９】
　経路２ｂでは、Enamineから市販されている（１Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－２－［（ｔｅｒｔ
－ブトキシ）カルボニル］－２－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸
を有機溶媒、塩基及びカップリング試薬の存在下でアミンとカップリングして、アミド結
合であるＬ－Ｂ部分を生成する。一実施形態では、アミンは（３－クロロ－２－フルオロ
フェニル）メタンアミンである。一実施形態では、有機溶媒はＤＭＦである。一実施形態
では、塩基はジイソプロピルエチルアミンである。一実施形態では、カップリング試薬は
ＨＡＴＵである。工程２では、Ｂｏｃ保護基を除去する。一実施形態では、出発物質を有
機溶媒の存在下で酸と反応させる。一実施形態では、酸は４Ｎ塩酸である。一実施形態で
は、有機溶媒はジオキサンである。
【０３６０】
　経路２ｃでは、Manchester Organicsから市販されている（２Ｓ，４Ｒ）－１－（ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－フルオロピロリジン－２－カルボン酸を有機溶媒、塩
基及びカップリング試薬の存在下でアミンとカップリングして、アミド結合であるＬ－Ｂ
部分を生成する。一実施形態では、アミンは（３－クロロ－２－フルオロフェニル）メタ
ンアミンである。一実施形態では、有機溶媒はＤＭＦである。一実施形態では、塩基はジ
イソプロピルエチルアミンである。一実施形態では、カップリング試薬はＨＡＴＵである
。工程２では、Ｂｏｃ保護基を除去する。一実施形態では、出発物質を有機溶媒の存在下
で酸と反応させる。一実施形態では、酸は４Ｎ塩酸である。一実施形態では、有機溶媒は
ジオキサンである。
【０３６１】
　経路２ｄでは、Chem-Impexから市販されている（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）インドリン－２－カルボン酸を有機溶媒、塩基及びカップリング試薬の存在下で
アミンとカップリングして、アミド結合であるＬ－Ｂ部分を生成する。一実施形態では、
アミンは（３－クロロ－２－フルオロフェニル）メタンアミンである。一実施形態では、
有機溶媒はＤＭＦである。一実施形態では、塩基はジイソプロピルエチルアミンである。
一実施形態では、カップリング試薬はＨＡＴＵである。工程２では、Ｂｏｃ保護基を除去
する。一実施形態では、出発物質を有機溶媒の存在下で酸と反応させる。一実施形態では
、酸は４Ｎ塩酸である。一実施形態では、有機溶媒はジオキサンである。この化学反応を
スキーム２に示す。
【０３６２】
　中心－Ｌ－Ｂ－シントンへと容易に変換することができる更なる出発物質としては、Ar
k Pharmから入手可能な（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸、ＣＡＳ　９０１０４－２１－５；Ark Pharmか
ら購入されるシクロペンタ－１－エン－１，２－ジカルボン酸、ＣＡＳ　３１２８－１５
－２；FCH Groupから市販されているイミダゾール，１Ｈ－イミダゾール－１，２－ジカ
ルボン酸，１－（１，１－ジメチルエチル）２－エチルエステル、ＣＡＳ　５５３６５０
－００－３；Chem Impexから購入することができるＢｏｃ－Ｌ－オクタヒドロインドール
－２－カルボン酸；国際公開第２００４／１１１０４１号に開示の手順に従って調製する
ことができる化合物
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【化４５】

；Aldrich Chemical Co.から入手可能な（Ｓ）－Ｂｏｃ－５－オキソピロリジン－２－カ
ルボン酸；Ark Pharmから入手可能な（１Ｓ，２Ｓ，５Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．３．０］ヘキサン－２－カルボン酸；Alfa Aesar
から入手可能な（Ｓ）－３－Ｂｏｃ－チアゾリジン－２－カルボン酸；Arch Bioscience
から入手可能な（２Ｓ，４Ｒ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－クロロピ
ロリジン－２－カルボン酸；Ark Pharmから入手可能な（１Ｓ，３ａＲ，６ａＳ）－２－
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）オクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－１－カル
ボン酸；国際公開第２００４／００７５０１号に開示のように調製することができる１，
２－ピロリジンジカルボン酸，３－［［（フェニルメトキシ）カルボニル］アミノ］－，
１－（１，１－ジメチルエチル）エステル，（２Ｓ，３Ｒ）が挙げられるが、これらに限
定されない。Ｃｂｚ基を除去することができ、アミノ基をアルキル化して、本発明の中心
コア化合物を生成することができる。
【０３６３】
　化合物

【化４６】

は、Braun, J.V.; Heymons, Albrecht Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaf
t [Abteilung] B: Abhandlungen (1930) 63B, 502-7によって開示されているように調製
することができる。
【０３６４】
　化合物（２Ｓ，３Ｓ，４Ｓ）－４－フルオロ－３－メトキシ－ピロリジン－１，２－ジ
カルボン酸１－ｔｅｒｔ－ブチルエステル及び（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－フルオロ－４
－メトキシ－ピロリジン－１，２－ジカルボン酸１－ｔｅｒｔ－ブチルエステルは、Nova
rtisの特許文献２に従って混合物として調製することができ、位置異性体をカップリング
した後、最終的に分離して、中心コア－Ｌ－Ｂシントンを生成することができる。化合物
（Ｓ）－Ｂｏｃ－５－オキソピロリジン－２－カルボン酸はAldrich Chemical Co.から入
手可能である。
【０３６５】
実施例４．　４Ａの合成　（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（３－クロロ－２－
フルオロベンジル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－カルボキシレート

【化４７】
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　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－フルオロピロリジン－
２－カルボン酸（２．３３ｇ、１０ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（５０ｍｌ）に溶解し、ｉＰｒ２

ＮＥｔ（８．６ｍｌ、５当量）を添加し、続いて（３－クロロ－２－フルオロフェニル）
メタンアミン（３．１８ｇ、２０ｍｍｏｌ）を５℃で添加した。次いで、ＨＡＴＵ（８ｇ
、２．１当量）を同じ温度でゆっくりと添加した。次いで、反応混合物を室温で１８時間
撹拌した。ＨＰＬＣによって反応の完了をモニタリングした後、反応混合物を１Ｍクエン
酸溶液（２００ｍｌ＋ＮａＣｌ固体２０ｇ）で希釈し、ＤＣＭ（１５０ｍＬ×２）で抽出
した後、有機層をＮａＨＣＯ３水溶液（１００ｍｌ）で洗浄し、水（１００ｍｌ）、ブラ
イン（１００ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。残りの残渣
をカラムクロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＥｔＯＡｃで溶出）によって精製して、（２Ｓ，
４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（３－クロロ－２－フルオロベンジル）カルバモイル）
－４－フルオロピロリジン－１－カルボキシレートを得た。
【０３６６】
４Ｂ．　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（３－クロロ－２－フルオロベンジル）－４－フルオロピ
ロリジン－２－カルボキサミドヒドロクロリド（Ａ）
【化４８】

　（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（３－クロロ－２－フルオロベンジル）カル
バモイル）－４－フルオロピロリジン－１－カルボキシレート（５００ｍｇ）を４Ｎ　Ｈ
Ｃｌジオキサン（３０ｍｌ）に取り、得られた反応混合物を室温で３時間撹拌した。ＨＰ
ＬＣによって反応の完了をモニタリングした後、溶媒を減圧下で除去した。残渣Ａを次の
反応に使用した。
【０３６７】
実施例５．　式Ｉの化合物の非限定的な合成例
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【化４９】

【０３６８】
５－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－１Ｈ－インダゾール（２）
　１Ｈ－インダゾール－５－オール（５０ｇ、１当量）のＤＭＦ（５００ｍＬ）溶液に、
０℃にてイミダゾール（６３．４ｇ、２．５当量）及びＴＢＤＭＳクロリド（６７．４ｇ
、１．２当量）を添加した。反応混合物を室温で３時間撹拌した後、析出固体が現れるま
で水に注いだ。固体を濾過により回収し、水で洗浄して乾燥させた。
【０３６９】
５－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－３－ヨード－１Ｈ－インダゾール
（３）
　５－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－１Ｈ－インダゾール（４５ｇ、
１当量）のＴＨＦ（４５０ｍＬ）溶液に、０℃にてヨウ素（６９ｇ、１．５当量）及びカ
リウムｔｅｒｔ－ブトキシド（５０．８ｇ、２．５当量）を添加した。反応混合物を室温
で１２時間撹拌した。混合物を１０％チオ硫酸ナトリウム及び水で希釈した後、ＥｔＯＡ
ｃで抽出した。合わせた有機抽出物をブラインで洗浄した後、乾燥させた。残留粗生成物
をカラムクロマトグラフィーにより精製した。
【０３７０】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（５－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－３－ヨー
ド－１Ｈ－インダゾール－１－イル）アセテート（４）
　ＤＭＦ（１００ｍＬ）中の５－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－３－
ヨード－１Ｈ－インダゾール（１０ｇ、１当量）及び炭酸カリウム（９．２ｇ、２．５当
量）に、室温にてブロモ酢酸ｔｅｒｔ－ブチル（４．３ｍＬ、１．１当量）を滴加した。
得られた混合物を２時間撹拌し、水に注いで、ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機抽出
物を減圧下で濃縮した。このようにして得られた材料を更に精製することなく次の工程に
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使用した。
【０３７１】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（５－ヒドロキシ－３－ヨード－１Ｈ－インダゾール－１－イル）
アセテート（５）
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（５－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－３－ヨ
ード－１Ｈ－インダゾール－１－イル）アセテート（１４４ｇ、１当量）のＴＨＦ（１４
４０ｍＬ）溶液に、０℃にてＴＢＡＦ（１ＭのＴＨＦ溶液、３２４ｍＬ、１．１当量）を
添加し、得られた混合物を室温で２時間撹拌した。反応混合物を氷水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ
で抽出して、合わせた有機抽出物を減圧下で濃縮した。残留粗生成物をカラムクロマトグ
ラフィーにより精製した。
【０３７２】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－シアノ－５－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－１－イル）
アセテート（６）
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（５－ヒドロキシ－３－ヨード－１Ｈ－インダゾール－１－イル
）アセテート（８６ｇ、１当量）、Ｚｎ（ＣＮ）２（２９．７ｇ、１．１当量）、Ｐｄ（
ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１６．８ｇ、０．１当量）、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（２１ｇ、０．１当
量）、水（８６ｍＬ）、及びＤＭＦ（８６０ｍＬ）の混合物を８０℃で３時間、窒素下に
て撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈した後、水、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液及びブ
ラインで続けて洗浄した。合わせた有機層を減圧下で濃縮した。粗残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）により精製した。
【０３７３】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－カルバモイル－５－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－１－
イル）アセテート（７）
　水性エタノール（１１２５ｍＬ、Ｈ２Ｏ／ＥｔＯＨ（２４５ｍＬ／９８０ｍＬ））中の
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－シアノ－５－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－１－イル）
アセテート（４９ｇ、１当量）、アセトアルドキシム（２１．２ｇ、２当量）、Ｐｄ（Ｏ
Ａｃ）２（２ｇ、０．０５当量）及びＰＰｈ３（５ｇ、０．１当量）の混合物を窒素雰囲
気下にて３時間、加熱還流した。反応混合物をセライト（商標）に通して濾過し、溶媒を
真空下にて除去した。粗残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／ＥｔＯ
Ａｃ）により精製した。
【０３７４】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－カルバモイル－５－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１Ｈ
－インダゾール－１－イル）アセテート（８）
　８７３ｍｇ（１当量）の化合物７、５－ブロモピリミジン（５６９ｍｇ、１．２当量）
、炭酸セシウム（１．９５ｇ、２当量）、及びＤＭＦ（４０ｍＬ）の混合物を圧力容器内
にて５分間、アルゴンでパージした後、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム
（０）（０．０１当量）及び４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチル
キサンテン（０．０１当量）をアルゴン下にて添加した。圧力容器を密閉し、１００℃で
２４時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、溶媒を減圧下にて除去した。残りの残渣
をフラッシュカラムクロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＣＨ３ＯＨで溶出させるＩＳＣＯ）に
より精製して、８を得た。
【０３７５】
２－（３－カルバモイル－５－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１Ｈ－インダゾール－
１－イル）酢酸（９）
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－カルバモイル－５－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１
Ｈ－インダゾール－１－イル）アセテート（１００ｍｇ）をＣＨ２Ｃｌ２－ＴＦＡの１：
１混合物（１０ｍＬ）中にて室温で４時間撹拌した。次いで揮発性物質を減圧下にて除去
した。残る材料を次の合成工程に直接使用した。
【０３７６】
１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフ
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ェニル］－３－イル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキ
ソエチル）－５－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１Ｈ－インダゾール－３－カルボキ
サミド（１１）
　先の工程からの２－（３－カルバモイル－５－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１Ｈ
－インダゾール－１－イル）酢酸９（６０ｍｇ、０．１９１ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１０ｍ
Ｌ）に溶解し、ｉＰｒ２ＮＥｔ（０．１６０ｍＬ、５当量）を添加し、続いて（２Ｓ，４
Ｒ）－Ｎ－（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－イル）－４
－フルオロピロリジン－２－カルボキサミドヒドロクロリド（７１ｍｇ、１当量）を５℃
で添加した。次いで、ＨＡＴＵ（１５３ｍｇ、２．１当量）を同じ温度でゆっくりと添加
し、反応混合物を室温で５時間撹拌した。ＨＰＬＣによって反応の完了をモニタリングし
た後、反応混合物を水（５０ｍＬ＋５ｇのＮａＣｌ）に添加し、ＤＣＭ（２×２５ｍＬ）
で抽出した。有機層をＮａＨＣＯ３水溶液（２０ｍＬ）、水（２０ｍＬ）及びブライン（
２０ｍＬ）で続けて洗浄した後、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。残りの残
渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＣＨ３ＯＨで溶出させるＩＳＣＯ）
により精製して、１１を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ
）：（主回転異性体）δ２．１２－２．２８（ｍ，１Ｈ）、２．５４－２．６２（ｍ，１
Ｈ）、３．６１－３．６２（ｍ，１Ｈ）、３．９０－４．０２（ｍ，１Ｈ）、４．１９－
４．２７（ｍ，１Ｈ）、４．７８（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）、５．４８－５．７６（ｍ，
３Ｈ）、７．０７（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）、７．２２（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）、７．
３４－７．５９（ｍ，７Ｈ）、７．６９－７．７０（ｍ，１Ｈ）、７．９７（ｔ，Ｊ＝８
Ｈｚ，１Ｈ）、８．６４（ｓ，２Ｈ）、９．００（ｓ，１Ｈ）、９．９９（ｓ１Ｈ）；１

９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（主回転異性体）δ－１２６
．７２，－１７５．８５．ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝２．７２分ＬＣ／ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ
：Ｃ３１Ｈ２４ＣｌＦ２Ｎ７Ｏ４の［Ｍ＋Ｈ］＋算出値６３１；実測値６３２。
【０３７７】
【化５０】

【０３７８】
２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－アミンヒドロクロリド（
１４）
　溶媒（ジオキサン４００ｍＬ、Ｈ２Ｏ　１００ｍＬ）中の１２（３０ｇ）、１３（６０
ｇ）、Ｋ２ＣＯ３（９１ｇ）及びＰｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（１９．２５ｇ）の混合物を
圧力容器内にて５分間、アルゴンでパージし、１００℃で１５時間撹拌した。溶媒を減圧
下にて除去し、残りの残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製した。次
いで精製した材料をＭｅＯＨに溶解し、ＨＣｌ／ＭｅＯＨで処理した。溶媒を除去し、残
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りの固体をＩＰＡ－ヘプタン（１／１）で洗浄して、１４を得た。
【０３７９】
（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－
ビフェニル］－３－イル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－カルボキシレ
ート（１６）
　１５（５３０ｍｇ）のＣＨ２Ｃｌ２氷冷溶液２０ｍＬに、１－クロロ－Ｎ，Ｎ，２－ト
リメチルプロペニルアミン（０．３３３ｍＬ、１．１当量）を撹拌しながら滴加した。撹
拌をこの温度で３時間続けた後、固体１４（６４０ｍｇ、１．１当量）、続いて１．１２
ｍＬのｉＰｒ２ＮＥｔ（３当量）を添加した。冷却浴を取り外し、反応混合物を室温で一
晩撹拌した。ＨＰＬＣによって反応の完了をモニタリングした後、反応混合物を水（２０
ｍＬ）に添加し、ＤＣＭ（２×２５ｍＬ）で抽出した。有機層をＮａＨＣＯ３水溶液（２
０ｍＬ）、水（２０ｍＬ）、及びブライン（２０ｍＬ）で続けて洗浄した後、Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。残りの残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン／ＥｔＯＡＣで溶出させるＩＳＣＯ）によって精製して、１６を得た。
【０３８０】
（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－
イル）－４－フルオロピロリジン－２－カルボキサミドヒドロクロリド（１０）
　（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’
－ビフェニル］－３－イル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－カルボキシ
レート１６（７００ｍｇ）を４Ｎ　ＨＣｌジオキサン（２５ｍＬ）に取り、得られた反応
混合物を室温で３時間撹拌した。ＨＰＬＣによって反応の完了をモニタリングした後、溶
媒を減圧下にて除去した。残りの残渣１０を次の合成工程（１１の調製）に直接使用した
。
【０３８１】
実施例６．　式Ｉの化合物の更なる非限定的な合成例
スキーム１
【化５１】

【０３８２】
２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－アミンヒドロクロリド（
Ｉｎｔ－１）
　溶媒（ジオキサン４００ｍＬ、Ｈ２Ｏ　１００ｍＬ）中の３－ブロモ－２－フルオロア
ニリン（３０ｇ）、（２－クロロフェニル）ボロン酸（６０ｇ）、Ｋ２ＣＯ３（９１ｇ）
、及びＰｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（１９．２５ｇ）の混合物を圧力容器内にて５分間、ア
ルゴンガスでパージし、１００℃で１５時間撹拌した。次いで溶媒を減圧下にて除去し、
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残りの残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製した。精製した材料をＭ
ｅＯＨに溶解し、ＨＣｌ／ＭｅＯＨで処理した。溶媒を減圧下にて除去し、残りの固体を
ＩＰＡ－ヘプタン（１：１）で洗浄して、２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビ
フェニル］－３－アミンヒドロクロリドを得た。
【０３８３】
（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－
ビフェニル］－３－イル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－カルボキシレ
ート
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－フルオロピロリジン－
２－カルボン酸（５３０ｍｇ）のＤＣＭ（２０ｍＬ）氷冷溶液に、１－クロロ－Ｎ，Ｎ，
２－トリメチルプロペニルアミン（０．３３３ｍＬ、１．１当量）を撹拌しながら滴加し
た。撹拌をこの温度で３時間続けた後、２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフ
ェニル］－３－アミンヒドロクロリド（６４０ｍｇ、１．１当量）の固体、続いてＤＩＥ
Ａ（１．１２ｍＬ、３当量）を添加した。冷却浴を取り外し、反応混合物を室温で一晩撹
拌した。反応が完了した後（ＨＰＬＣ分析により判断される）、反応混合物を水（２０ｍ
Ｌ）に添加し、ＤＣＭ（２×２５ｍＬ）で抽出した。有機層をＮａＨＣＯ３水溶液（２０
ｍＬ）、水（２０ｍＬ）、及びブライン（２０ｍＬ）で続けて洗浄した後、Ｎａ２ＳＯ４

で乾燥させ、減圧下で濃縮した。残りの残渣をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／Ｅ
ｔＯＡｃで溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（２’－
クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－イル）カルバモイル）－４－フ
ルオロピロリジン－１－カルボキシレートを得た。
【０３８４】
（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－
イル）－４－フルオロピロリジン－２－カルボキサミドヒドロクロリド（Ｉｎｔ－１）
　（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’
－ビフェニル］－３－イル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－カルボキシ
レート（７００ｍｇ）をジオキサン（２５ｍＬ）中の４Ｎ　ＨＣｌに取り、得られた反応
混合物を室温で３時間撹拌した。溶媒を減圧下にて除去して、Ｉｎｔ－１を得た。
【０３８５】
【化５２】

【０３８６】
（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（３－クロロ－２－フルオロベンジル）カルバ
モイル）－４－フルオロピロリジン－１－カルボキシレート
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－フルオロピロリジン－
２－カルボン酸（２．３３ｇ、１０ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（５０ｍｌ）に溶解し、ＤＩＥＡ
（８．６ｍＬ、５当量）を添加し、続いて（３－クロロ－２－フルオロフェニル）メタン
アミン（３．１８ｇ、２０ｍｍｏｌ）を５℃で添加した。次いで、ＨＡＴＵ（８ｇ、２．
１当量）をこの温度でゆっくりと添加した。反応混合物を室温で１８時間撹拌し、１Ｍク
エン酸溶液（２００ｍＬ＋２０ｇのＮａＣｌ固体）で希釈して、ＤＣＭ（２×１５０ｍＬ
）で抽出した。次いで、有機層をＮａＨＣＯ３水溶液（１００ｍＬ）、水（１００ｍＬ）
、及びブライン（１００ｍＬ）で洗浄した後、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し
た。残りの残渣を、カラムクロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＥｔＯＡｃで溶出）によって精
製して、（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（３－クロロ－２－フルオロベンジル
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）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－カルボキシレートを得た。
【０３８７】
（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（３－クロロ－２－フルオロベンジル）－４－フルオロピロリジン
－２－カルボキサミドヒドロクロリド（Ｉｎｔ－２）
　（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（３－クロロ－２－フルオロベンジル）カル
バモイル）－４－フルオロピロリジン－１－カルボキシレート（５００ｍｇ）をジオキサ
ン（３０ｍＬ）中の４Ｎ　ＨＣｌに取り、得られた反応混合物を室温で３時間撹拌した。
溶媒を減圧下にて除去して、Ｉｎｔ－２を得た。
【０３８８】
【化５３】

【０３８９】
１－（５－（ベンジルオキシ）－１Ｈ－インドール－３－イル）エタノン
　５－（ベンジルオキシ）－１Ｈ－インドール（１１．０８ｇ、１当量）のＤＣＭ（２０
０ｍＬ）撹拌溶液に、０℃にてジエチルアルミニウムクロリド（１Ｍのヘキサン溶液、７
４．６ｍＬ、１．５当量）を滴加した。混合物を３０分間撹拌した後、塩化アセチル（５
．３ｍＬ、１．５当量）のＤＣＭ（１５０ｍＬ）溶液を０℃で添加し、この温度で１時間
撹拌した。５％クエン酸水溶液を０℃で添加し、反応混合物を室温で１５分間撹拌した。
析出物を濾過により回収し、水で洗浄し、真空乾燥することで、１－（５－（ベンジルオ
キシ）－１Ｈ－インドール－３－イル）エタノンを得た。
【０３９０】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－５－（ベンジルオキシ）－１Ｈ－インドール－１
－イル）アセテート
　アセトニトリル（５０ｍＬ）中の１－（５－（ベンジルオキシ）－１Ｈ－インドール－
３－イル）エタノン（６．５ｇ、１当量）及びＫ２ＣＯ３（３．７２ｇ、１．１当量）の
混合物に、室温にてｔｅｒｔ－ブチル２－ブロモアセテート（３．９２ｍＬ、１．１当量
）を滴加した。次いで、得られた混合物を１８時間、加熱還流した。室温まで冷却した後
、混合物をＤＣＭ（１００ｍＬ）で希釈し、次いでセライト（商標）パッドに通してろ過
した。濾液を減圧下で濃縮し、残りの残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリ
カゲル、ＤＣＭ／ＥｔＯＡｃで溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－ア
セチル－５－（ベンジルオキシ）－１Ｈ－インドール－１－イル）アセテートを得た。
【０３９１】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－５－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－イル）
アセテート（Ｉｎｔ－３）
　ＴＨＦ（８０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－５－（ベンジルオキシ
）－１Ｈ－インドール－１－イル）アセテート（６ｇ）の混合物に、Ｐｄ／Ｃ（０．０５
当量）を添加した。反応混合物を室温で５時間、Ｈ２の雰囲気下（１ａｔｍ）にて撹拌し
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た。次いで、反応混合物をセライト（商標）パッドに通して濾過し、ＤＣＭ及びＭｅＯＨ
で洗浄した。濾液を減圧下で濃縮し、残りの残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー
（シリカゲル、ＤＣＭ／ＥｔＯＡｃで溶出）によって精製して、Ｉｎｔ－３を得た。
【０３９２】
２－（３－アセチル－５－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－イル）酢酸（Ｉｎｔ－４
）
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－５－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－イル
）アセテート（Ｉｎｔ－３、８１４ｍｇ、２．８ｍｍｏｌ）をジオキサン（１０ｍＬ）中
の４Ｎ　ＨＣｌに取り、得られた反応混合物を室温で４８時間撹拌した。次いで溶媒を減
圧下にて除去して、Ｉｎｔ－４を得た。
【０３９３】
【化５４】

【０３９４】
１－（６－（ベンジルオキシ）－１Ｈ－インドール－３－イル）エタノン
　塩化ホスホリル（１０３ｍＬ、１０当量）を氷冷ジメチルアセトアミド（３１１ｍＬ、
３０当量）に氷中で撹拌冷却しながら添加した。次いで、６－ベンジルオキシインドール
（２５ｇ、１当量）を添加し、反応混合物を室温で１２時間撹拌した後、氷に注ぎ、析出
物が形成されるまで４Ｎ　水酸化ナトリウム水溶液によって塩基性にした。固体を濾過に
より回収し、水で洗浄して、乾燥させた。次いで、固体をメタノールによってスラリー状
にし、濾過により回収して、乾燥させて、１－（６－（ベンジルオキシ）－１Ｈ－インド
ール－３－イル）エタノン（２０ｇ）を得た。
【０３９５】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－６－（ベンジルオキシ）－１Ｈ－インドール－１
－イル）アセテート
　アセトニトリル（３８４ｍＬ）中の１－（６－（ベンジルオキシ）－１Ｈ－インドール
－３－イル）エタノン（２５ｇ、１当量）及び炭酸カリウム（１１．６ｇ、１．１当量）
の混合物に、室温にてｔｅｒｔ－ブチルブロモアセテート（１２．４ｍＬ、１．１当量）
を滴加した。得られた混合物を１２時間、加熱還流し、室温まで冷却させ、水に注いで、
ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機抽出物を減圧下で濃縮した。得られた固体をＭＴＢ
Ｅによってスラリー状にし、濾過により回収して、乾燥させて、ｔｅｒｔ－ブチル２－（
３－アセチル－６－（ベンジルオキシ）－１Ｈ－インドール－１－イル）アセテート（２
６ｇ）を得た。
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【０３９６】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－イル）
アセテート（Ｉｎｔ－５）
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－６－（ベンジルオキシ）－１Ｈ－インドール－
１－イル）アセテート（２２ｇ、１当量）、ＤＣＭ／ＭｅＯＨ（６００ｍＬ）、及びＰｄ
／Ｃ（２．２ｇ、１０％）の混合物を室温で１２時間、Ｈ２の雰囲気下（３．５ｋｇ／ｃ
ｍ２）にて撹拌した。反応混合物をセライト（商標）パッドに通して濾過し、ＤＣＭ及び
ＭｅＯＨで洗浄した。濾液を減圧下にて蒸発させ、残りの粗生成物をＤＣＭによってスラ
リー状にし、濾過により回収して、乾燥させて、ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－
６－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－イル）アセテート（１１．５ｇ）を得た。
【０３９７】
２－（３－アセチル－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－イル）酢酸（Ｉｎｔ－６
）
　表題化合物を２－（３－アセチル－５－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－イル）酢
酸（Ｉｎｔ－４、スキーム３）について上記されたものと同様に調製した。
【０３９８】
【化５５】

【０３９９】
（２Ｓ，４Ｒ）－１－（２－（３－アセチル－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－
イル）アセチル）－Ｎ－（３－クロロ－２－フルオロベンジル）－４－フルオロピロリジ
ン－２－カルボキサミド（Ｉｎｔ－７）
　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（３－クロロ－２－フルオロベンジル）－４－フルオロピロリジ
ン－２－カルボキサミドヒドロクロリドＩｎｔ－２（２．４２ｇ）及び２－（３－アセチ
ル－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－イル）酢酸Ｉｎｔ－６（１．６１ｇ）をＤ
ＭＦ（４０ｍＬ）に溶解し、ＤＩＥＡ（４．０８ｍＬ）の存在下にて室温で一晩、ＨＡＴ
Ｕ（３．５６ｇ）で処理した。揮発性物質を減圧下にて除去した後、残渣を、０→５％　
ＭｅＯＨのＤＣＭ溶液を溶離液として用いたカラムクロマトグラフィーによって精製して
、Ｉｎｔ－７（２．１７ｇ）を固体として得た。
【０４００】
ジエチル（（（３－アセチル－１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（３－クロロ－２－
フルオロベンジル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソ
エチル）－１Ｈ－インドール－６－イル）オキシ）メチル）ホスホネート（７）
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　ＤＭＦ（２１ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－（２－（３－アセチル－６－ヒドロキシ
－１Ｈ－インドール－１－イル）アセチル）－Ｎ－（３－クロロ－２－フルオロベンジル
）－４－フルオロピロリジン－２－カルボキサミドＩｎｔ－７（２．１ｇ）、（ジエトキ
シホスホリル）メチル４－メチルベンゼンスルホネート（１．３２ｇ）、及びＣｓ２ＣＯ

３（４．２ｇ）を５０℃で一晩撹拌した。次いで、溶媒を減圧下にて除去し、残渣を、０
→１５％　ＭｅＯＨのＤＣＭ溶液を溶離液として用いたカラムクロマトグラフィーによっ
て精製して、７（１．１ｇ）を固体として得た。ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝１．８４分ＬＣ
／ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：Ｃ２９Ｈ３４ＣｌＦ２Ｎ３Ｏ７Ｐの［Ｍ＋Ｈ］＋算出値６４０；
実測値６４０。
【０４０１】
（（（３－アセチル－１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（３－クロロ－２－フルオロ
ベンジル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソエチル）
－１Ｈ－インドール－６－イル）オキシ）メチル）ホスホン酸（８）
　ＴＭＳＢｒ（７ｍＬ）をＤＣＭ（７ｍＬ）中のジエチル（（（３－アセチル－１－（２
－（（２ｓ，４ｒ）－２－（（３－クロロ－２－フルオロベンジル）カルバモイル）－４
－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソエチル）－１ｈ－インドール－６－イル
）オキシ）メチル）ホスホネート７（１．１ｇ）に添加した。混合物を室温で３時間撹拌
した。揮発性物質を減圧下にて除去し、残渣を１０％　ＭｅＯＨのＤＣＭ（１０ｍＬ）溶
液と同時蒸発させた。残りの固体をＥｔＯＡｃ（１０ｍＬ）で３回洗浄して、８（１．１
ｇ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（主回転異性
体）δ２．３３（ｓ，３Ｈ）、３．９６－４．０６（ｍ，４Ｈ）、４．２２－４．４１（
ｍ，２Ｈ）、５．１７（ｄｄ，Ｊ＝７５．２，１６．８Ｈｚ，２Ｈ）、５．４５（ｄ，Ｊ
＝５２Ｈｚ，１Ｈ）、６．８２－６．８３（ｍ，１Ｈ）、６．９３（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ
，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ）、７．１９（ｔ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ）、７
．３４（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ）、７．９８（ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ，１Ｈ）、８．０４（
ｓ，１Ｈ）、８．５４（ｔ，Ｊ＝３Ｈｚ，１Ｈ）．ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝１．０３分Ｌ
Ｃ／ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：Ｃ２５Ｈ２６ＣｌＦ２Ｎ３Ｏ７Ｐの［Ｍ＋Ｈ］＋算出値５８４
；実測値５８４。
【０４０２】
【化５６】

【０４０３】
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（２Ｓ，４Ｒ）－１－（２－（３－アセチル－５－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－
イル）アセチル）－Ｎ－（３－クロロ－２－フルオロベンジル）－４－フルオロピロリジ
ン－２－カルボキサミド
　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（３－クロロ－２－フルオロベンジル）－４－フルオロピロリジ
ン－２－カルボキサミドヒドロクロリドＩｎｔ－２（２４０ｍｇ）及び２－（３－アセチ
ル－５－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－イル）酢酸Ｉｎｔ－４（１６０ｍｇ）をＤ
ＭＦ（５ｍＬ）に溶解し、ＤＩＥＡ（０．４ｍＬ）の存在下にて室温で一晩、ＨＡＴＵ（
３６０ｍｇ）で処理した。揮発性物質を減圧下にて除去した後、残渣を、０→５％　Ｍｅ
ＯＨのＤＣＭ溶液を溶離液として用いたカラムクロマトグラフィーによって精製して、（
２Ｓ，４Ｒ）－１－（２－（３－アセチル－５－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－イ
ル）アセチル）－Ｎ－（３－クロロ－２－フルオロベンジル）－４－フルオロピロリジン
－２－カルボキサミド（２００ｍｇ）を得た。
【０４０４】
ジエチル（（（３－アセチル－１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（３－クロロ－２－
フルオロベンジル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソ
エチル）－１Ｈ－インドール－５－イル）オキシ）メチル）ホスホネート（１０）
　ＤＭＦ中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－（２－（３－アセチル－５－ヒドロキシ－１Ｈ－イン
ドール－１－イル）アセチル）－Ｎ－（３－クロロ－２－フルオロベンジル）－４－フル
オロピロリジン－２－カルボキサミド（１００ｍｇ）、（ジエトキシホスホリル）メチル
４－メチルベンゼンスルホネート（１当量）、及びＣｓ２ＣＯ３（２００ｍｇ）を５０℃
で一晩撹拌した。溶媒を減圧下にて除去し、残渣を、０→１５％　ＭｅＯＨのＤＣＭ溶液
を溶離液として用いたカラムクロマトグラフィーによって精製して、１０（５０ｍｇ）を
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（主回転異性体）δ
１．２８（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，６Ｈ）、２．００－２．２４（ｍ，１Ｈ）、２．４２（
ｓ，３Ｈ）、３．８０－３．９９（ｍ，１Ｈ）、４．１１－４．１８（ｍ，４Ｈ）、４．
２９－４．４９（ｍ，５Ｈ）、５．２５（ｄｄ，Ｊ＝８１，１７Ｈｚ，２Ｈ）、５．５０
（ｄ，Ｊ＝５２．８Ｈｚ，１Ｈ）、６．９２－６．９９（ｍ，２Ｈ）、７．２３（ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ，１Ｈ）、７．３７－７．４４（ｍ，２Ｈ）、７．７７（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈ
ｚ，１Ｈ）、８．２１（ｓ，１Ｈ）、８．５８（ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ）．ＬＣ（方
法Ａ）：ｔＲ＝１．７９分ＬＣ／ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：Ｃ２９Ｈ３４ＣｌＦ２Ｎ３Ｏ７Ｐ
の［Ｍ＋Ｈ］＋算出値６４０；実測値６４０。
【０４０５】
【化５７】

【０４０６】
（（（（（３－アセチル－１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（３－クロロ－２－フル
オロベンジル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソエチ
ル）－１Ｈ－インドール－６－イル）オキシ）メチル）（ヒドロキシ）ホスホリル）オキ
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シ）メチルイソプロピルカーボネート（１３）
　（（（３－アセチル－１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（３－クロロ－２－フルオ
ロベンジル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソエチル
）－１Ｈ－インドール－６－イル）オキシ）メチル）ホスホン酸８（０．２１）のＤＭＦ
（２ｍＬ）溶液に、Ｅｔ３Ｎ（０．１６ｍＬ）、続いてクロロメチルイソプロピルカーボ
ネート（０．１４４ｍＬ）を添加した。得られた反応混合物を６０℃で１６時間、加熱し
た。反応混合物を室温まで冷却した後、溶媒を減圧下にて除去した。残渣を分取ＨＰＬＣ
（画分はＵＶに基づき回収した）によって精製して、１３（５０ｍｇ）を固体として得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，３００Ｋ）：（主回転異性体）δ１．０６
（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，６Ｈ）、１．１５－１．２３（ｍ，１Ｈ）、１．９９－２．０７
（ｍ，１Ｈ）、２．３９（ｓ，３Ｈ）、２．４６－２．５６（ｍ，１Ｈ）、３．８２－４
．２９（ｍ，４Ｈ）、４．２９－４．３９（ｍ，２Ｈ）、４．４６－４．５５（ｍ，１Ｈ
）、４．６４－４．６７（ｍ，１Ｈ）、４．９２－４．９９（ｍ，１Ｈ）、５．０９－５
．１７（ｍ，１Ｈ）、５．３６（ｄ，Ｊ＝５２Ｈｚ，１Ｈ）、５．５５（ｄ，Ｊ＝１２．
４Ｈｚ，２Ｈ）、６．７６－６．８１（ｍ，２Ｈ）、６．８６（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１
Ｈ）、６．９７（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．１４－７．２９（ｍ，２Ｈ）、７．
９２（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ）、８．０２（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ）；３１ＦＮＭＲ
（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，３００Ｋ）：（主回転異性体）δ－１７８．６，－１２３
．４．ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝１．３８分ＬＣ／ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：Ｃ３０Ｈ３４Ｃｌ
Ｆ２Ｎ３Ｏ１０Ｐの［Ｍ＋Ｈ］＋算出値７００；実測値７００。
【０４０７】

【化５８】

【０４０８】
（２Ｓ，４Ｒ）－１－（２－（３－アセチル－６－（（Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）スルフ
ァモイル）メトキシ）－１Ｈ－インドール－１－イル）アセチル）－Ｎ－（３－クロロ－
２－フルオロベンジル）－４－フルオロピロリジン－２－カルボキサミド（１５）
　ＤＭＦ（２ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－（２－（３－アセチル－６－ヒドロキシ－
１Ｈ－インドール－１－イル）アセチル）－Ｎ－（３－クロロ－２－フルオロベンジル）
－４－フルオロピロリジン－２－カルボキサミド３１（０．１８ｇ）、Ｎ－ｔｅｒｔ－ブ
チル－１－クロロメタンスルホンアミド（３２０ｍｇ）、及びＣｓ２ＣＯ３（０．８ｇ）
の混合物を６０℃で３日間、加熱した。次いで、反応混合物を室温まで冷却し、濾過した
。固体をＤＭＦで洗浄した。濾液を減圧下で濃縮し、残渣をカラムクロマトグラフィー（
０→２％　ＭｅＯＨのＤＣＭ溶液）によって精製して、１５（６０ｍｇ）を固体として得
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，３００Ｋ）：（主回転異性体）δ１．３
１（ｓ，９Ｈ）、２．１２－２．２８（ｍ，１Ｈ）、２．５２（ｓ，３Ｈ）、２．５４－
２．７６（ｍ，１Ｈ）、４．１０－４．２０（ｍ，２Ｈ）、４．４６（ｓ，２Ｈ）、４．
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６２（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ）、５．１２（ｄ，Ｊ＝１１．６Ｈｚ，１Ｈ）、５．０８－５．１
４（ｍ，２Ｈ）、５．２７（ｄ，Ｊ＝１７．２Ｈｚ，１Ｈ）、５．４８（ｄ，Ｊ＝５２．
４Ｈｚ，１Ｈ）、６．８９（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）、７．０５（ｄｄ，Ｊ＝６．８，２
．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．１５（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．２６－７．３２（ｍ，
２Ｈ）、８．０９（ｓ，１Ｈ）、８．１８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ）；３１ＦＮＭＲ
（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，３００Ｋ）：（主回転異性体）δ－１７８．５，－１２３
．４．ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝１．８３分ＬＣ／ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：Ｃ２９Ｈ３４Ｃｌ
Ｆ２Ｎ４Ｏ６Ｓの［Ｍ＋Ｈ］＋算出値６３９；実測値６３９。
【０４０９】
【化５９】

【０４１０】
エチルエチル（ヒドロキシメチル）ホスフィネート
　ＤＭＦ（１０ｍＬ）中のエチルエチルホスフィネート（２．２ｇ）、パラホルムアルデ
ヒド（２．７ｇ）、及びＴＥＡ（１０ｍＬ）の混合物を１００℃で３時間、加熱した。揮
発性物質を減圧下にて除去した。残渣を水で処理し、クロロホルムで抽出した。水層を濃
縮して、エチルエチル（ヒドロキシメチル）ホスフィネートを得た。
【０４１１】
（エトキシ（エチル）ホスホリル）メチル４－ブロモベンゼンスルホネート
　上記のエチルエチル（ヒドロキシメチル）ホスフィネートをＤＣＭ（３０ｍＬ）中の４
－ブロモベンゼンスルホニルクロリド（５ｇ）と混合し、室温で４時間、ＴＥＡ（１０ｍ
Ｌ）で処理した。水系処理（aqueous workup）の後、溶媒を減圧下にて除去し、残りの残
渣をカラムクロマトグラフィーによって精製して、（エトキシ（エチル）ホスホリル）メ
チル４－ブロモベンゼンスルホネート（３８５ｍｇ）を得た。
【０４１２】
エチル（（（３－アセチル－１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（３－クロロ－２－フ
ルオロベンジル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソエ
チル）－１Ｈ－インドール－６－イル）オキシ）メチル）（エチル）ホスフィネート（１
４）
　ＤＭＦ（２０ｍＬ）中の（エトキシ（エチル）ホスホリル）メチル４－ブロモベンゼン
スルホネート（３８５ｍｇ）、（２Ｓ，４Ｒ）－１－（２－（３－アセチル－６－ヒドロ
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キシ－１Ｈ－インドール－１－イル）アセチル）－Ｎ－（３－クロロ－２－フルオロベン
ジル）－４－フルオロピロリジン－２－カルボキサミドＩｎｔ－７（４７０ｍｇ）、及び
Ｃｓ２ＣＯ３（１ｇ）の混合物を５０℃で一晩撹拌した。溶媒を減圧下にて除去し、残り
の残渣を５％　ＭｅＯＨのＤＣＭ溶液を溶離液として用いたカラムクロマトグラフィーに
よって精製して、１４（４２７ｍｇ）を得た。ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝１．４０分ＬＣ／
ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：Ｃ２９Ｈ３４ＣｌＦ２Ｎ３Ｏ６Ｐの［Ｍ＋Ｈ］＋算出値６２４；実
測値６２４。
【０４１３】
（（（３－アセチル－１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（３－クロロ－２－フルオロ
ベンジル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソエチル）
－１Ｈ－インドール－６－イル）オキシ）メチル）（エチル）ホスフィン酸（１６）
　エチル（（（３－アセチル－１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（３－クロロ－２－
フルオロベンジル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソ
エチル）－１Ｈ－インドール－６－イル）オキシ）メチル）（エチル）ホスフィネート１
４（４００ｍｇ）をＤＣＭ（３ｍＬ）に溶解し、室温で２時間、ＴＭＳＢｒ（３ｍＬ）で
処理した。揮発性物質を減圧下にて除去し、残渣を１０％　ＭｅＯＨのＤＣＭ（１０ｍＬ
）溶液と同時蒸発させた。残りの固体をＥｔＯＡｃ（１０ｍＬ）で３回洗浄して、１６（
３００ｍｇ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（主
回転異性体）δ２．００－２．２４（ｍ，１Ｈ）、２．６５－２．５０（ｍ，７Ｈ）、２
．６７（ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ，１Ｈ）、３．８９－４．６９（ｍ，７Ｈ）、５．４１（ｄ
ｄｄ，Ｊ＝８４，２２，４．４Ｈｚ，２Ｈ）、５．５３（ｄ，Ｊ＝５２．４Ｈｚ，１Ｈ）
、６．８３－６．８８（ｍ，１Ｈ）、７．２０（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ）、７．３８
（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）、７．８８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ）、８．０４（ｄ，Ｊ
＝５．２Ｈｚ，１Ｈ）、８．３０（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）、８．４７（ｓ，１Ｈ）
、８．６４（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ）．ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝１．１８分ＬＣ／ＭＳ（
ＥＩ）ｍ／ｚ：Ｃ２７Ｈ３０ＣｌＦ２Ｎ３Ｏ６Ｐの［Ｍ＋Ｈ］＋算出値５９６；実測値５
９６。
【０４１４】

【化６０】

【０４１５】
（（（（（３－アセチル－１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（３－クロロ－２－フル
オロベンジル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソエチ
ル）－１Ｈ－インドール－６－イル）オキシ）メチル）ホスホリル）ビス（オキシ））ビ
ス（メチレン）ビス（２，２－ジメチルプロパノエート）（２１）
　（（（３－アセチル－１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（３－クロロ－２－フルオ
ロベンジル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソエチル
）－１Ｈ－インドール－６－イル）オキシ）メチル）ホスホン酸８（４２６ｍｇ）のＤＭ
Ｆ（７ｍＬ）溶液に、ＴＥＡ（０．６２ｍＬ）、続いてピバル酸クロロメチル（０．６３
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ｍＬ）を添加した。撹拌混合物を５５℃の油浴にて２４時間加熱した後、更なるピバル酸
クロロメチル（０．６３ｍＬ）及びトリエチルアミン（０．６２ｍＬ）を添加した。反応
を更に２４時間、５５℃に保った。揮発性物質を減圧下にて除去し、残りの残渣をＤＣＭ
／ＭｅＯＨを溶離液として用いたフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィーによっ
て精製した。所望の画分を合わせ、濃縮して、蒸発させた。残りの残渣をアセトニトリル
－水に溶解し、凍結乾燥させて、２１（２１６ｍｇ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（主回転異性体）δ１．１３（ｓ，１８Ｈ）、２．０
４－２．１５（ｍ，１Ｈ）、２．４０（ｓ，３Ｈ）、２．４８－２．５３（ｍ，１Ｈ）、
３．８４－３．９６（ｍ，１Ｈ）、４．０８－４．１７（ｍ，１Ｈ）、４．２５－４．５
２（ｍ，５Ｈ）、５．１１－５．３４（ｍ，２Ｈ）、５．４５－５．５８（ｍ，１Ｈ）、
５．６６－５．７０（ｍ，４Ｈ）、６．９１－６．９９（ｍ，２Ｈ）、７．１５（ｓ，１
Ｈ）、７．２４（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．４０－７．４４（ｍ，１Ｈ）、８．
０６（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ）、８．１４（ｓ，１Ｈ）、８．６２（ｔ，Ｊ＝６．０
Ｈｚ，１Ｈ）．１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（主回転異
性体）δ－１２１．７４，－１７６．０１．３１ＰＮＭＲ（１６２ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ
６，３００Ｋ）：（主回転異性体）δ１９．９７．ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝２．５８分Ｌ
Ｃ／ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：Ｃ３７Ｈ４６ＣｌＦ２Ｎ３Ｏ１１Ｐの［Ｍ＋Ｈ］＋算出値８１
２；実測値８１２。
【０４１６】
【化６１】

【０４１７】
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６－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－１Ｈ－インダゾール
　６－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール（５０ｇ）のＤＭＦ（５００ｍＬ）溶液に、０℃
にてイミダゾール（６３．４ｇ）及びＴＢＤＭＳＣｌ（６７．４ｇ）を添加した。反応混
合物を室温で３時間撹拌した後、析出物が形成されるまで、水に注いだ。固体を濾過によ
り回収し、水で洗浄して、乾燥させることで、６－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
）オキシ）－１Ｈ－インダゾール（８０ｇ）を得た。
【０４１８】
６－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－３－ヨード－１Ｈ－インダゾール
　６－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－１Ｈ－インダゾール（４５ｇ）
のＴＨＦ（４５０ｍＬ）溶液に、０℃にてヨウ素（６９ｇ）及びカリウムｔｅｒｔ－ブト
キシド（５０．８ｇ）を添加した。反応混合物を室温で１２時間撹拌した。混合物を１０
％チオ硫酸ナトリウム及び水で希釈した後、ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機抽出物
をブラインで洗浄した後、乾燥させた。残留粗生成物をカラムクロマトグラフィーによっ
て精製して、６－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－３－ヨード－１Ｈ－
インダゾール（３５ｇ）を得た。
【０４１９】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（６－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－３－ヨー
ド－１Ｈ－インダゾール－１－イル）アセテート
　ＤＭＦ（１００ｍＬ）中の６－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－３－
ヨード－１Ｈ－インダゾール（１０ｇ）及び炭酸カリウム（９．２ｇ）の混合物に、室温
にてｔｅｒｔ－ブチルブロモアセテート（４．３ｍＬ）を滴加した。得られた混合物を２
時間撹拌し、水に注いで、ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機抽出物を減圧下で濃縮し
て、ｔｅｒｔ－ブチル２－（６－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－３－
ヨード－１Ｈ－インダゾール－１－イル）アセテート（１１ｇ）を得た。
【０４２０】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（６－ヒドロキシ－３－ヨード－１Ｈ－インダゾール－１－イル）
アセテート
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（６－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－３－ヨ
ード－１Ｈ－インダゾール－１－イル）アセテート（１４４ｇ）のＴＨＦ（１４４０ｍＬ
）溶液に、０℃にてＴＢＡＦ（１ＭのＴＨＦ溶液、３２４ｍＬ）を添加し、得られた混合
物を室温で２時間撹拌した。反応混合物を氷水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出して、合わせた
有機抽出物を減圧下で濃縮した。残留粗生成物をカラムクロマトグラフィーによって精製
して、ｔｅｒｔ－ブチル２－（６－ヒドロキシ－３－ヨード－１Ｈ－インダゾール－１－
イル）アセテート（７５ｇ）を得た。
【０４２１】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－シアノ－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－１－イル）
アセテート
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（６－ヒドロキシ－３－ヨード－１Ｈ－インダゾール－１－イル
）アセテート（８６ｇ）、Ｚｎ（ＣＮ）２（２９．７ｇ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１
６．８ｇ）、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（２１ｇ）、水（８６ｍＬ）、及びＤＭＦ（８６０ｍＬ
）の混合物を窒素の雰囲気下にて８０℃で３時間撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希
釈した後、水、ＮａＨＣＯ３飽和水溶液、及びブラインで続けて洗浄した。合わせた有機
層を減圧下で濃縮した。粗残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／Ｅｔ
ＯＡｃ）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－シアノ－６－ヒドロキシ－１Ｈ
－インダゾール－１－イル）アセテート（４９ｇ）を得た。
【０４２２】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－カルバモイル－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－１－
イル）アセテート
　水性エタノール（Ｈ２Ｏ／ＥｔＯＨ　２４５ｍＬ／９８０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル
２－（３－シアノ－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－１－イル）アセテート（４９



(118) JP 2017-508788 A 2017.3.30

10

20

30

40

50

ｇ）、アセトアルドキシム（２１．２ｇ）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（２ｇ）、及びＰＰｈ３（
５ｇ）の混合物を窒素の雰囲気下にて３時間、加熱還流した。反応混合物をセライト（商
標）に通して濾過し、濾液を減圧下で濃縮した。残りの粗残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－
カルバモイル－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－１－イル）アセテート（４１ｇ）
を得た。
【０４２３】
２－（３－カルバモイル－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－イル）酢酸
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－カルバモイル－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－１
－イル）アセテート（４０９ｍｇ）をＤＣＭ（５ｍＬ）に溶解し、ＴＦＡ（５ｍＬ）を添
加した。反応混合物を室温で一晩撹拌した後、溶媒を減圧下にて除去して、２－（３－カ
ルバモイル－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－１－イル）酢酸を得た。
【０４２４】
１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフ
ェニル］－３－イル）カルボモイル－４－フルオロピロリジン－１－イル）２－オキソエ
チル）－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－３－カルボキサミド
　２－（３－カルバモイル－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－１－イル）酢酸（２
２８ｍｇ）をＤＭＦ（１０ｍＬ）に溶解し、ＤＩＥＡ（０．５１ｍＬ）、続いて（２Ｓ，
４Ｒ）－Ｎ－（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－イル）－
４－フルオロピロリジン－２－カルボキサミドヒドロクロリド（４２８ｍｇ）を添加した
。続いて、ＨＡＴＵ（３８０ｍｇ）をゆっくりと添加し、反応混合物を室温で１８時間撹
拌した。ＨＰＬＣによって反応の完了をモニタリングした後、反応混合物を水（１５ｍＬ
）に注ぎ、ＥｔＯＡｃ（２×２５ｍＬ）で抽出した。有機層をＮａＨＣＯ３水溶液（１５
ｍＬ）、水（１５ｍＬ）、及びブライン（１５ｍＬ）で続けて洗浄した後、Ｎａ２ＳＯ４

で乾燥させ、減圧下で濃縮した。残りの残渣をカラムクロマトグラフィー（ＤＣＭ／Ｍｅ
ＯＨで溶出）によって精製して、１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（２’－クロロ－
２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－イル）カルバモイル）－４－フルオロピ
ロリジン－１－イル）－２－オキソエチル）－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－３
－カルボキサミドを得た。
【０４２５】
６－（（Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）スルファミル）メトキシ）－１－（２－（（２Ｓ，４
Ｒ）－２－（（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－イル）カ
ルボモイル－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソエチル）－１Ｈ－インダ
ゾール－３－カルボキサミド（２８）
　１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビ
フェニル］－３－イル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オ
キソエチル）－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－３－カルボキサミド（１５６ｍｇ
）をＤＭＦ（５ｍＬ）に溶解し、Ｃｓ２ＣＯ３（４５６ｍｇ、５当量）、続いてＮ－ｔｅ
ｒｔ－ブチル－１－クロロメタンスルホンアミド（２６０ｍｇ）を添加した。反応混合物
を５５℃で２時間、加熱した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（１０ｍＬ）及び水（４ｍＬ）で
希釈した。有機層を分離し、ブライン（１５ｍＬ）で洗浄して、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４

）、減圧下で濃縮した。残りの材料を分取ＨＰＬＣ（ＡＣＮ／水／ＴＦＡ）によって精製
して、２８を得た。ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝２．２２分ＬＣ／ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：Ｃ３

２Ｈ３４ＣｌＦ２Ｎ６Ｏ６Ｓの［Ｍ＋Ｈ］＋算出値７０３；実測値７０３。
【０４２６】
１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフ
ェニル］－３－イル）カルボモイル－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソ
エチル）－６－（スルファモイルメトキシ）－１Ｈ－インダゾール－３－カルボキサミド
（２９）
　６－（（Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）スルファモイル）メトキシ）－１－（２－（（２Ｓ
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，４Ｒ）－２－（（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－イル
）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキソエチル）－１Ｈ－
インダゾール－３－カルボキサミド２８（６５ｍｇ）をＤＣＭ（５ｍＬ）に溶解した後、
ＴＦＡ（５ｍＬ）を添加した。反応混合物を３日間撹拌した後、揮発性物質を減圧下にて
除去して、２９を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（
主回転異性体）δ２．１２－２．２９（ｍ，１Ｈ）、３．８８－３．９２（ｍ，１Ｈ）、
４．１６－４．２１（ｍ，２Ｈ）、４．７５（ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ，１Ｈ）、５．１１－５．
１９（ｍ，２Ｈ）、５．３６－５．６７（ｍ，３Ｈ）、７．０１－７．０６（ｍ，１Ｈ）
、７．１８－７．２５（ｍ，２Ｈ）、７．３２－７．５３（ｍ，４Ｈ）、７．５６－７．
６０（ｍ，１Ｈ）、７．９５－８．００（ｍ，１Ｈ）、８．０７（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，
１Ｈ）；１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（主回転異性体）
δ－１２６．９６，－１７５．６８．ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝１．８０分ＬＣ／ＭＳ（Ｅ
Ｉ）ｍ／ｚ：Ｃ２８Ｈ２６ＣｌＦ２Ｎ６Ｏ６Ｓの［Ｍ＋Ｈ］＋算出値６４７；実測値６４
７。
【０４２７】
【化６２】

【０４２８】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－６－（ピリミジン－２－イルオキシ）－１Ｈ－イ
ンドール－１－イル）アセテート
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－イル
）アセテートＩｎｔ－５（２９０ｍｇ）、１－ブロモ－ピリミジン（１．２５当量）、及
びＫ２ＣＯ３（３当量）の混合物をアセトニトリル中にて一晩還流させた。固体を濾過に
より除去し、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）で洗浄した。濾液を濃縮し、残りの残渣をカラムク
ロマトグラフィーにより精製して、ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－６－（ピリミ
ジン－２－イルオキシ）－１Ｈ－インドール－１－イル）アセテート（１６５ｍｇ）を得
た。
【０４２９】
２－（３－アセチル－６－（ピリミジン－２－イルオキシ）－１Ｈ－インドール－１－イ
ル）酢酸（ｉｎｔ－８）
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－６－（ピリミジン－２－イルオキシ）－１Ｈ－
インドール－１－イル）アセテート（１５８ｍｇ）を室温で一晩、ＤＣＭ（１ｍＬ）中の
ＴＦＡ（１ｍＬ）で処理した。溶媒を減圧下にて除去し、残渣をトルエン（５ｍＬ）と２
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た。
【０４３０】
（２Ｓ，４Ｒ）－１－（２－（３－アセチル－６－（ピリミジン－２－イルオキシ）－１
Ｈ－インドール－１－イル）アセチル）－Ｎ－（３－クロロ－２－フルオロベンジル）－
４－フルオロピロリジン－２－カルボキサミド（３０）
　ＤＭＦ中の２－（３－アセチル－６－（ピリミジン－２－イルオキシ）－１Ｈ－インド
ール－１－イル）酢酸Ｉｎｔ－８（３１ｍｇ）及び（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（３－クロロ－
２－フルオロベンジル）－４－フルオロピロリジン－２－カルボキサミドヒドロクロリド
Ｉｎｔ－２（１当量）の混合物を室温で１時間、ＨＡＴＵ（１．５当量）及びＤＩＥＡ（
４当量）で処理した。揮発性物質を減圧下にて除去した。残りの残渣を１０％Ｎａ２ＣＯ

３水溶液で処理し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機抽出物をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥させ、減圧下にて蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフィーによって精製し
て、３０（５２．８ｍｇ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３０
０Ｋ）：（主回転異性体）δ１．９６－２．０７（ｍ，１Ｈ）、２．３６（ｓ，３Ｈ）、
２．４２－２．５０（ｍ，１Ｈ）、３．７４－３．８７（ｍ，１Ｈ）、４．０２－４．０
８（ｍ，１Ｈ）、４．１８－４．２７（ｍ，２Ｈ）、４．３４－４．３７（ｍ，１Ｈ）、
５．０５－５．３０（ｍ，２Ｈ）、５．３４－５．４７（ｍ，１Ｈ）、６．９２－６．９
８（ｍ，２Ｈ）、７．１１－７．１７（ｍ，２Ｈ）、７．３２－７．３８（ｍ，２Ｈ）、
８．１０（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ）、８．１７（ｓ，１Ｈ）、８．４９（ｔ，Ｊ＝６
．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．５５（ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，２Ｈ）．１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（主回転異性体）δ－１２１．２８，－１７６．１２
．ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝２．５４分ＬＣ／ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：Ｃ２８Ｈ２５ＣｌＦ２

Ｎ５Ｏ４の［Ｍ＋Ｈ］＋算出値５６８；実測値５６８。
【０４３１】
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【化６３】

【０４３２】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－カルバモイル－５－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－１－
イル）アセテート
　表題化合物をｔｅｒｔ－ブチル２－（３－カルバモイル－６－ヒドロキシ－１Ｈ－イン
ダゾール－１－イル）アセテート（スキーム１１）について上記されたものと同様に５－
ヒドロキシインドールから調製した。
【０４３３】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－カルバモイル－５－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１Ｈ
－インダゾール－１－イル）アセテート
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－カルバモイル－５－ヒドロキシ－１Ｈ－インダゾール－１
－イル）アセテート（８７３ｍｇ、１当量）、５－ブロモピリミジン（５６９ｍｇ、１．
２当量）、炭酸セシウム（１．９５ｇ、２当量）、及びＤＭＦ（４０ｍＬ）の混合物を圧
力容器内にて５分間、アルゴンでパージした後、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパ
ラジウム（０）（０．０１当量）及び４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－
ジメチルキサンテン（０．０１当量）をアルゴン下にて添加した。圧力容器を密閉し、１
００℃で２４時間、加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、溶媒を減圧下にて除去した
。残りの残渣をカラムクロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＭｅＯＨで溶出）によって精製して
、ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－カルバモイル－５－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１
Ｈ－インダゾール－１－イル）アセテートを得た。
【０４３４】
２－（３－カルバモイル－５－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１Ｈ－インダゾール－
１－イル）酢酸
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－カルバモイル－５－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１
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Ｈ－インダゾール－１－イル）アセテート（１００ｍｇ）をＤＣＭ－ＴＦＡの１：１混合
物（１０ｍＬ）中にて室温で４時間撹拌した。次いで、揮発性物質を減圧下にて除去して
、２－（３－カルバモイル－５－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１Ｈ－インダゾール
－１－イル）酢酸を得た。この材料を次の合成工程に直接使用した。
【０４３５】
１－（２－（（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフ
ェニル］－３－イル）カルバモイル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－２－オキ
ソエチル）－５－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１Ｈ－インダゾール－３－カルボキ
サミド（３１）
　先の工程の２－（３－カルバモイル－５－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１Ｈ－イ
ンダゾール－１－イル）酢酸（６０ｍｇ、０．１９１ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１０ｍＬ）に
溶解し、ＤＩＥＡ（０．１６０ｍＬ、５当量）を添加し、続いて（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（
２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－イル）－４－フルオロピ
ロリジン－２－カルボキサミドヒドロクロリドＩｎｔ－１（７１ｍｇ、１当量）を５℃で
添加した。次いで、ＨＡＴＵ（１５３ｍｇ、２．１当量）を同じ温度でゆっくりと添加し
、反応混合物を室温で５時間撹拌した。ＨＰＬＣによって反応の完了をモニタリングした
後、反応混合物を水（５０ｍＬ＋５ｇのＮａＣｌ固体）に添加し、ＤＣＭ（２×２５ｍＬ
）で抽出した。有機層をＮａＨＣＯ３水溶液（２０ｍＬ）、水（２０ｍＬ）、及びブライ
ン（２０ｍＬ）で続けて洗浄した後、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。残り
の残渣をカラムクロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＭｅＯＨで溶出）によって精製して、３１
を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（主回転異性体）
δ２．１２－２．２８（ｍ，１Ｈ）、２．５４－２．６２（ｍ，１Ｈ）、３．６１－３．
６２（ｍ，１Ｈ）、３．９０－４．０２（ｍ，１Ｈ）、４．１９－４．２７（ｍ，１Ｈ）
、４．７８（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）、５．４８－５．７６（ｍ，３Ｈ）、７．０７（ｔ
，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）、７．２２（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）、７．３４－７．５９（ｍ，
７Ｈ）、７．６９－７．７０（ｍ，１Ｈ）、７．９７（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）、８．６
４（ｓ，２Ｈ）、９．００（ｓ，１Ｈ）、９．９９（ｓ１Ｈ）；１９ＦＮＭＲ（３７６Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（主回転異性体）δ－１２６．７２，－１７５．８
５．ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝２．７２分ＬＣ／ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：Ｃ３１Ｈ２５ＣｌＦ

２Ｎ７Ｏ４の［Ｍ＋Ｈ］＋算出値６３２；実測値６３２。
【０４３６】
【化６４】

【０４３７】
（２Ｓ，４Ｒ）－１－（２－（３－アセチル－６－（ピリミジン－２－イルオキシ）－１
Ｈ－インドール－１－イル）アセチル）－Ｎ－（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１
’－ビフェニル］－３－イル）－４－フルオロピロリジン－２－カルボキサミド（３２）
　ＤＭＦ（３ｍＬ）中の２－（３－アセチル－６－（ピリミジン－２－イルオキシ）－１
Ｈ－インドール－１－イル）酢酸Ｉｎｔ－８（６５．５ｍｇ）及び（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－
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（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－イル）－４－フルオロ
ピロリジン－２－カルボキサミドヒドロクロリドＩｎｔ－１（７８ｍｇ）の混合物を室温
で１時間、ＨＡＴＵ（９６ｍｇ）及びＤＩＥＡ（４当量）で処理した。揮発性物質を減圧
下にて除去した。残渣を１０％　Ｎａ２ＣＯ３水溶液で処理し、ＥｔＯＡｃで抽出した。
有機抽出物をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。残りの残
渣をカラムクロマトグラフィーによって精製して、３２（５８．１ｍｇ）を得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（主回転異性体）δ２．００－２
．１７（ｍ，１Ｈ）、２．３５（ｓ，３Ｈ）、２．４７－２．５３（ｍ，１Ｈ）、３．７
９－３．９２（ｍ，１Ｈ）、４．０３－４．１２（ｍ，１Ｈ）、４．６８（ｔ，Ｊ＝８．
８Ｈｚ，１Ｈ）、５．１１－５．３２（ｍ，２Ｈ）、５．３９－５．５２（ｍ，１Ｈ）、
６．９５－７．０１（ｍ，２Ｈ）、７．１２（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．１７（
ｔ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．３０－７．４１（ｍ，４Ｈ）、７．５０－７．５２（
ｍ，１Ｈ）、７．８６（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ）、８．１０（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，
１Ｈ）、８．１８（ｓ，１Ｈ）、８．５５（ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，２Ｈ）、９．９１（ｓ
，１Ｈ）．１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（主回転異性体
）δ－１２６．７１，－１７５．７８．ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝２．５７分ＬＣ／ＭＳ（
ＥＩ）ｍ／ｚ：Ｃ３３Ｈ２７ＣｌＦ２Ｎ５Ｏ４の［Ｍ＋Ｈ］＋算出値６３０；実測値６３
０。
【０４３８】
【化６５】

【０４３９】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－５－（（５－ブロモピリミジン－２－イル）オキ
シ）－１Ｈ－インドール－１－イル）アセテート
　ＤＭＦ（２０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－５－ヒドロキシ－１Ｈ
－インドール－１－イル）アセテート２４（７００ｍｇ）、５－ブロモ－２－フルオロピ
リミジン（１当量）、及びＣｓ２ＣＯ３（７００ｍｇ）の混合物を圧力容器内にて５分間
、アルゴンでパージした後、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（０
．０１当量）及び４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン
（０．０１当量）をアルゴン下にて添加した。圧力容器を密閉し、１００℃で２４時間、
加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、溶媒を減圧下にて除去した。残りの残渣をカラ
ムクロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＭｅＯＨで溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル
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２－（３－アセチル－５－（（５－ブロモピリミジン－２－イル）オキシ）－１Ｈ－イン
ドール－１－イル）アセテート（７００ｍｇ）を得た。
【０４４０】
２－（３－アセチル－５－（（５－ブロモピリミジン－２－イル）オキシ）－１Ｈ－イン
ドール－１－イル）酢酸（Ｉｎｔ－９）
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－アセチル－５－（（５－ブロモピリミジン－２－イル）オ
キシ）－１Ｈ－インドール－１－イル）アセテート（１５０ｍｇ）を室温で３時間、ＤＣ
Ｍ（１０ｍＬ）中のＴＦＡ（１０ｍｌ）で処理した。溶媒を減圧下にて除去して、Ｉｎｔ
－９を得た。
【０４４１】
（２Ｓ，４Ｒ）－１－（２－（３－アセチル－５－（（５－ブロモピリミジン－２－イル
）オキシ）－１Ｈ－インドール－１－イル）アセチル）－Ｎ－（２’－クロロ－２－フル
オロ－［１，１’－ビフェニル］－３－イル）－４－フルオロピロリジン－２－カルボキ
サミド（３３）
　ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の２－（３－アセチル－５－（（５－ブロモピリミジン－２－イ
ル）オキシ）－１Ｈ－インドール－１－イル）酢酸Ｉｎｔ－９及び（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－
（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－イル）－４－フルオロ
ピロリジン－２－カルボキサミドヒドロクロリドＩｎｔ－１（１５０ｍｇ）の混合物を室
温で１時間、ＨＡＴＵ（３２５ｍｇ）及びＤＩＥＡ（４当量）で処理した。反応混合物を
水に注いだ。固体を濾過により回収した後、ＭｅＯＨのＤＣＭ溶液を溶離液として用いた
カラムクロマトグラフィーにより精製して、３３（１１０ｍｇ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）：（主回転異性体）δ２．１０－２．２７（
ｍ，１Ｈ）、２．４（ｓ，３Ｈ）、２．５１－２．５６（ｍ，１Ｈ）、３．９２－４．０
４（ｍ，１Ｈ）、４．１３－４．２５（ｍ，１Ｈ）、４．７８（ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１
Ｈ）、５．３５（ｄｄ，Ｊ＝６９，１７，２Ｈ）、５．０６（ｄ，Ｊ＝５６Ｈｚ，１Ｈ）
、７．０４－７．１０（ｍ，２Ｈ）、７．２２（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３７
－７．５１（ｍ，４Ｈ）、７．５７（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ）、７．８９（ｄ，Ｊ＝２Ｈ
ｚ，１Ｈ）、７．９７（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ）、８．３１（ｓ，１Ｈ）、８．７７（ｓ
，２Ｈ）、９．９６（ｓ，１Ｈ）．ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝２．４５分ＬＣ／ＭＳ（ＥＩ
）ｍ／ｚ：Ｃ３３Ｈ２６ＢｒＣｌＦ２Ｎ５Ｏ４の［Ｍ＋Ｈ］＋算出値７０８；実測値７０
８。
【０４４２】
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【化６６】

【０４４３】
（１Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，
１’－ビフェニル］－３－イル）カルバモイル）－２－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サン－２－カルボキシレート
　（１Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－２－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸（５ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（２０ｍＬ）氷冷溶液に
、１－クロロ－Ｎ，Ｎ，２－トリメチルプロペニルアミン（１．１当量）を撹拌しながら
滴加した。撹拌をこの温度で３時間続けた後、２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’
－ビフェニル］－３－アミンヒドロクロリド（１．０当量）の固体、続いてＤＩＥＡ（２
．５当量）を添加した。冷却浴を取り外し、反応混合物を室温で一晩撹拌した。反応が完
了した後（ＨＰＬＣによりモニタリングされる）、反応混合物を水（２０ｍＬ）に添加し
、ＤＣＭ（２×２５ｍＬ）で抽出した。有機層をＮａＨＣＯ３水溶液（２０ｍＬ）、水（
２０ｍＬ）、及びブライン（２０ｍＬ）で続けて洗浄した後、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、
減圧下で濃縮した。残りの残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー（ＭｅＯＨ／ＤＣ
Ｍで溶出）によって精製して、（１Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（（２’－
クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－イル）カルバモイル）－２－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－２－カルボキシレートを得た。
【０４４４】
（１Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－Ｎ－（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］
－３－イル）－２－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボキサミドヒドロク
ロリド
　（１Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（（２’－クロロ－２－フルオロ－［１
，１’－ビフェニル］－３－イル）カルバモイル）－２－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサン－２－カルボキシレート（５００ｍｇ）をジオキサン（２５ｍＬ）中の４Ｎ　ＨＣ
ｌに取り、得られた反応混合物を室温で３時間撹拌した。反応が完了した後（ＨＰＬＣに
よりモニタリングされる）、溶媒を減圧下にて除去して、（１Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－Ｎ－（
２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－イル）－２－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボキサミドヒドロクロリドを得た。
【０４４５】
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（１Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－２－（２－（３－アセチル－５－（（５－ブロモピリミジン－２
－イル）オキシ）－１Ｈ－インドール－１－イル）アセチル）－Ｎ－（２’－クロロ－２
－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－イル）－２－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－３－カルボキサミド（３４）
　ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の２－（３－アセチル－５－（（５－ブロモピリミジン－２－イ
ル）オキシ）－１Ｈ－インドール－１－イル）酢酸Ｉｎｔ－９（１００ｍｇ）及び（１Ｒ
，３Ｓ，５Ｒ）－Ｎ－（２’－クロロ－２－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－
イル）－２－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボキサミドヒドロクロリド
（１．０当量））の混合物を室温で１時間、ＨＡＴＵ（２．０当量）及びＤＩＥＡ（５．
０当量）で処理した。反応混合物を水に注いだ。固体を濾過により回収した後、０→５０
％　ＥｔＯＡｃのＤＣＭ溶液を溶離液として用いたカラムクロマトグラフィーによって精
製して、３４（７０ｍｇ）を得た。．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３
００Ｋ）：（主回転異性体）δ０．７７－０．７８（ｍ，１Ｈ）、１．０７－１．０９（
ｍ１Ｈ）、１．９２（ｂｒｓ，１Ｈ）、２．４２（ｓ，３Ｈ）、２．５１－２．５６（ｍ
，１Ｈ）、３．８１（ｂｒｓ，１Ｈ）、４．５５（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ）、５．３
６（ｄ，Ｊ＝１７，Ｈ）、５．５９（ｄ，Ｊ＝１７Ｈｚ，１Ｈ）、７．０３－７．１０（
ｍ，２Ｈ）、７．２４（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３７－７．４５（ｍ，３Ｈ）
、７．５１－７．５８（ｍ，２Ｈ）、７．８９（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ）、７．９３（ｔ
，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ）、８．３７（ｓ，１Ｈ）、８．７７（ｓ，２Ｈ）、９．７３（
ｓ，１Ｈ）．ＬＣ（方法Ａ）：ｔＲ＝２．５８分ＬＣ／ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：Ｃ３４Ｈ２

７ＢｒＣｌＦＮ５Ｏ４の［Ｍ＋Ｈ］＋算出値７０３；実測値７０３。
【０４４６】
実施例７．　式Ｉの化合物の非限定的な例
　表１に、例示的な式Ｉの化合物を特性化データとともに示す。実施例８のアッセイを用
いて化合物のＩＣ５０を決定した。他の標準Ｄ因子阻害アッセイも利用可能である。３連
の＊＊＊はＩＣ５０が１マイクロモル未満の化合物を表すために用い、２連の＊＊はＩＣ

５０が１マイクロモル～１０マイクロモルの化合物を示し、１連の＊はＩＣ５０が１０マ
イクロモル超の化合物を表す。
【０４４７】
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【０４４８】
実施例８．　ヒトＤ因子アッセイ
　最終濃度８０ｎＭのヒトＤ因子（ヒト血清から精製、Complement Technology, Inc.）
を５０ｍＭトリス、１Ｍ　ＮａＣｌ（ｐＨ７．５）中で様々な濃度の試験化合物とともに
室温で５分間インキュベートする。合成基質Ｚ－Ｌ－Ｌｙｓ－ＳＢｚｌ及びＤＴＮＢ（エ
ルマン試薬）を各々１００μＭの最終濃度で添加する。色の増大を、分光蛍光光度計にお
いて動態モードで３０分間にわたって３０秒の時点でマイクロプレートにおけるＯＤ４０

５ｎｍで記録する。ＩＣ５０値を、試験化合物濃度に応じた補体Ｄ因子活性の阻害率から
非線形回帰によって算出する。
【０４４９】
実施例９．　溶血アッセイ
　溶血アッセイは、G. Ruiz-Gomez, et al., J. Med. Chem. (2009) 52: 6042-6052によ
って以前に記載されている。アッセイでは赤色血液細胞（red blood cells）（ＲＢＣ）
、ウサギ赤血球（Complement Technologiesから購入）をＧＶＢバッファー（０．１％ゼ
ラチン、５ｍＭ　Ｖｅｒｏｎａｌ、１４５ｍＭ　ＮａＣｌ、０．０２５％ＮａＮ３、ｐＨ
７．３）＋１０ｍＭ最終濃度のＭｇ－ＥＧＴＡを用いて洗浄する。細胞を１×１０８細胞
／ｍＬの濃度で使用する。溶血アッセイの前に、ウサギ赤血球の１００％の溶解を達成す
るのに必要とされる正常ヒト血清（ＮＨＳ）の最適濃度を滴定によって決定する。ＮＨＳ
（Complement Technologies）を阻害剤とともに３７℃で１５分間インキュベートし、バ
ッファー中のウサギ赤血球を添加し、３７℃で更に３０分間インキュベートした。陽性対
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照（１００％の溶解）は血清及びＲＢＣからなり、陰性対照（０％の溶解）はＭｇ－ＥＧ
ＴＡバッファー及びＲＢＣのみからなる。サンプルを２０００ｇで５分間遠心分離し、上
清を回収する。上清の光学密度を４０５ｎｍでＵＶ／可視分光光度計を用いてモニタリン
グする。各サンプルにおける溶解率を陽性対照（１００％の溶解）に対して算出する。
【０４５０】
Ｂ部．　優先権書類の本文の援用
　先願の優先権出願に対する完全な優先権を保証する目的で、２０１４年９月５日付けで
出願された米国仮出願第６２／０４６，７８３号の本文を引用することにより本明細書の
一部をなすものとし、関連部分を下記に提示する。用語が重複する場合には、特許請求の
範囲に用いられる用語は、他に指定されない又は特許請求の範囲の本文から明らかでない
限り、上記のＡ部に提示される用語を指すものとみなされるが、全ての開示が全ての開示
される目的で本発明の一部とみなされる。
【０４５１】
　本開示は式Ｉ：

【化６７】

の化合物及びその薬学的に許容可能な塩を提供する。式Ｉにおいて可変部分、例えばＡ、
Ｂ、Ｌ、Ｘ１、Ｘ２、Ｑ１、Ｑ２及びＱ３は以下の値を有する。
【０４５２】
　Ｑ１はＮ（Ｒ１）又はＣ（Ｒ１Ｒ１’）である。
【０４５３】
　Ｑ２はＣ（Ｒ２Ｒ２’）、Ｃ（Ｒ２Ｒ２’）－Ｃ（Ｒ２Ｒ２’）又はＣ（Ｒ２Ｒ２’）
Ｏである。
【０４５４】
　Ｑ３はＮ（Ｒ３）、Ｓ又はＣ（Ｒ３Ｒ３’）である。
【０４５５】
　（ａ）Ｘ１及びＸ２は独立してＮ若しくはＣＨであり、又は（ｂ）Ｘ１及びＸ２はとも
にＣ＝Ｃである。
【０４５６】
　Ｒ１、Ｒ１’、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３及びＲ３’はいずれの場合にも独立して（ｃ）及び
（ｄ）から選ばれる：
（ｃ）水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ２～Ｃ６アル
カノイル、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、ヒドロキシＣ１～Ｃ６アルキル、アミノＣ１～Ｃ６

アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ
９Ｃ（Ｏ）ＯＲ１０、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシ（ここでＲ
９及びＲ１０はいずれの場合にも独立して水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル及び（Ｃ３～Ｃ７シ
クロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれる）、
（ｄ）－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）及び－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキ
ル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）。
【０４５７】
　さらに、以下の環（ｅ）、（ｆ）、（ｇ）、（ｈ）、（ｉ）又は（ｊ）のいずれか１つ
が存在し得る：
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Ｎ、Ｏ若しくはＳから独立して選ばれる１個若しくは２個のヘテロ原子を含有する３員～
６員の複素環式スピロ環を形成していてもよく、
（ｆ）Ｒ２及びＲ２’はともに３員～６員の炭素環式スピロ環を形成していてもよく、
（ｇ）Ｒ２及びＲ２’はともに３員～６員の複素環式スピロ環を形成していてもよく、い
ずれの場合もスピロ環（ｅ）、（ｆ）及び（ｇ）は非置換であるか、又は１つ若しくは複
数のハロゲン若しくはメチル置換基で置換され、
（ｈ）Ｒ１及びＲ２はともに３員の炭素環を形成していてもよく、
（ｉ）Ｒ１及びＲ２はともに４員～６員の炭素環、又はＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれ
る１個若しくは２個のヘテロ原子を含有する４員～６員の複素環を形成していてもよく、
（ｊ）Ｒ２及びＲ３は隣接炭素原子に結合する場合に、ともに３員～６員の炭素環又は３
員～６員の複素環を形成していてもよく、いずれの場合も環（ｇ）、（ｈ）及び（ｉ）は
非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、－ＣＯＯＨ、Ｃ１～Ｃ４アルキ
ル、Ｃ２～Ｃ４アルケニル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ２～Ｃ４アルカノイル、ヒドロキ
シＣ１～Ｃ４アルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキ
ル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（
Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシか
ら独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換されていてもよい。
【０４５８】
　Ａは（ｋ）及び（ｌ）から選ばれる複素環基であり、ここで（ｋ）は、
【化６８】

であり、（ｌ）は、
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【化６９】

である。
【０４５９】
　Ｘ４はＢ（ＯＨ）であり、ＹはＣＨＲ９であるか、又はＸ４はＣＨＲ９であり、ＹはＢ
（ＯＨ）である。
【０４６０】
　Ｒ４は（ｍ）又は（ｎ）である：
（ｍ）－ＣＨＯ、－ＣＯＮＨ２又はＣ２～Ｃ６アルカノイル、
（ｎ）水素、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｃ（ＣＨ２）Ｆ、－ＣＨ（ＣＦ３）ＮＨ２、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｃ０～Ｃ２

アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、
【化７０】

いずれの場合も水素、－ＣＨＯ及び－ＣＯＮＨ２以外のＲ４は非置換であるか、又はアミ
ノ、イミノ、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、シアノイミノ、Ｃ１～Ｃ２アルキル、Ｃ

１～Ｃ２アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ
）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシの１つ若しくは複数で置換さ
れる。
【０４６１】
　Ｒ５及びＲ６は独立して（ｏ）及び（ｐ）から選ばれる：
（ｏ）－ＣＨＯ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（ＣＨ３）又はＣ２～Ｃ６アルカノ
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イル、
（ｐ）水素、ヒドロキシル、ハロゲン、シアノ、ニトロ、－ＣＯＯＨ、－ＳＯ２ＮＨ２、
ビニル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～
Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ

７シクロアルキル）、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ９）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、
－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２Ｒ９）（Ｒ１０）、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、フェニル又は
５員若しくは６員のヘテロアリール。
【０４６２】
　水素、ヒドロキシル、シアノ及び－ＣＯＯＨ以外のＲ５及びＲ６は各々非置換であるか
、又はハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、イミノ、シアノ、シアノイミノ、Ｃ１～Ｃ２ア
ルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アル
キルアミノ）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ば
れる１つ若しくは複数の置換基で置換される。
【０４６３】
　Ｒ６’は水素、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ４アルキル若しくはＣ１～Ｃ４アル
コキシであるか、又はＲ６及びＲ６’はともにオキソ基、ビニル基若しくはイミノ基を形
成していてもよい。
【０４６４】
　Ｒ７は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル又は－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキ
ル）である。
【０４６５】
　Ｒ８及びＲ８’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ及び（Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ２アルキルから選ばれるか
、又はＲ８及びＲ８’はともにオキソ基を形成する。
【０４６６】
　Ｒ１６はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（
モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれ
る０又は１つ又は複数の置換基である。
【０４６７】
　Ｒ１９は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル
、－ＳＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ１～Ｃ

４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）であり、いずれの場合
も水素以外のＲ１９はハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、－ＣＯＯＨ及び－Ｃ（Ｏ）ＯＣ

１～Ｃ４アルキルから独立して選ばれる０又は１つ又は複数の置換基で置換される。
【０４６８】
　Ｘ１１はＮ又はＣＲ１１である。
【０４６９】
　Ｘ１２はＮ又はＣＲ１２である。
【０４７０】
　Ｘ１３はＮ又はＣＲ１３である。
【０４７１】
　Ｘ１４はＮ又はＣＲ１４である。
【０４７２】
　Ｘ１５はＮ又はＣＲ１５である。
【０４７３】
　Ｘ１１、Ｘ１２、Ｘ１３、Ｘ１４及びＸ１５のうち２つ以下がＮである。
【０４７４】
　Ｒ１１、Ｒ１４及びＲ１５はいずれの場合にも独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル
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、ニトロ、シアノ、－Ｏ（ＰＯ）（ＯＲ９）２、－（ＰＯ）（ＯＲ９）２、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１

～Ｃ６チオアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ
）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ４アルコキシ（Ｃ

３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから
選ばれる。
【０４７５】
　Ｒ１２及びＲ１３は独立して（ｑ）、（ｒ）及び（ｓ）から選ばれる：
（ｑ）水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、－ＣＯＯＨ、Ｃ１～Ｃ

２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシ、
（ｒ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ

６アルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルケニルオキシ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、Ｃ１～Ｃ６チオアルキ
ル、－Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＳＯ２Ｒ９Ｒ１０

、－ＳＯ２ＮＲ９Ｒ１０、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９及び－Ｃ（ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０（いずれの
場合も（ｒ）は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ
、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシか
ら独立して選択される１つ若しくは複数の置換基で置換され、いずれの場合も（ｒ）はフ
ェニル、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を含
有する４員～７員の複素環から選ばれる１つの置換基でも任意に置換され、そのフェニル
又は４員～７員の複素環は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シア
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～
Ｃ６アルキルエステル、（－Ｃ０～Ｃ４アルキル）（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１

～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複
数の置換基で置換される）、
（ｓ）－Ｃ２～Ｃ６アルキニル、－Ｃ２～Ｃ６アルキニルＲ２３、Ｃ２～Ｃ６アルカノイ
ル、－ＪＣ３～Ｃ７シクロアルキル、－Ｂ（ＯＨ）２、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ２３、－Ｊ
ＯＳＯ２ＯＲ２１、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）Ｒ２１、－Ｏ（ＣＨ２）１～４

Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１ＮＲ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＰ（Ｏ）（
ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）（ＯＲ２１

）Ｒ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＳＰ（Ｏ）（
ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（Ｒ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ）（Ｒ
２１）（Ｒ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＮＨＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（
Ｏ）（ＯＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－Ｊ
Ｃ（Ｓ）Ｒ２１、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＮＲ９Ｓ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２２、－Ｊ
ＮＲ９ＳＯ２ＮＲ１０Ｒ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９ＣＯＲ２２、－Ｏ（ＣＨ２）１～４ＳＯ

２ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９ＣＯＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、
－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＣ（ＮＨ２）ＮＲ２２、－ＪＣ（ＮＨ２）ＮＳ
（Ｏ）２Ｒ２２、－ＪＯＣ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＯＣ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｊ
ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＯＲ１０、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＯＲ２３、－ＪＮＲ２１ＯＣ（Ｏ）Ｒ２２

、－（ＣＨ２）１～４Ｃ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＣ（Ｏ）Ｒ２４Ｒ２５、－ＪＮＲ９

Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＣ（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＪＮＲ９Ｃ
（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２３、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、－ＣＣＲ２１、－（ＣＨ２

）１～４ＯＣ（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＣ（Ｏ）ＯＲ２３、－Ｃ２～Ｃ４アルキルＲ２３、－Ｃ

２～Ｃ４アルケニルＲ２３、－Ｃ２～Ｃ４アルキニルＲ２３及び－Ｊパラシクロファン。
【０４７６】
　Ｊはいずれの場合にも独立して共有結合、Ｃ１～Ｃ４アルキレン、－ＯＣ１～Ｃ４アル
キレン、Ｃ２～Ｃ４アルケニレン及びＣ２～Ｃ４アルキニレンから選ばれる。
【０４７７】
　Ｒ２１及びＲ２２はいずれの場合にも独立して水素、ヒドロキシル、シアノ、アミノ、
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Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキ
ルＯＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＯＣ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選
ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）
Ｃ０～Ｃ４アルキル、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘ
テロ原子を有する（５員又は６員の不飽和又は芳香族複素環）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選
ばれる。
【０４７８】
　Ｒ２３はいずれの場合にも独立して（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル
、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は
３個のヘテロ原子を有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、
並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（５
員又は６員の不飽和又は芳香族複素環）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれる。
【０４７９】
　Ｒ２４及びＲ２５は付着する窒素とともに４員～７員の単環式ヘテロシクロアルキル基
、又は縮合環、スピロ環若しくは架橋環を有する６員～１０員の二環式複素環基を形成す
る。
【０４８０】
　いずれの場合も（ｓ）は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シア
ノ、アミノ、オキソ、－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２

、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２ア
ルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ）、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、Ｃ

１～Ｃ４アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシルアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及
びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換され
ていてもよい。
【０４８１】
　Ｌは（ｔ）、（ｕ）又は（ｖ）のいずれかである：
（ｔ）は式：
【化７１】

（式中、Ｒ１７は水素若しくはＣ１～Ｃ６アルキルであり、Ｒ１８及びＲ１８’は独立し
て水素、ハロゲン及びメチルから選ばれ、ｍは０、１、２又は３である）の基であり、
（ｕ）は結合であり、
（ｖ）は式：

【化７２】

の基である。
【０４８２】
　Ｂは単環式若しくは二環式の炭素環、若しくは炭素環式オキシ基、若しくはＮ、Ｏ及び
Ｓから独立して選択される１個、２個、３個若しくは４個のヘテロ原子及び１つの環当た
り４個～７個の環原子を有する単環式、二環式若しくは三環式の複素環基であるか、又は
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ＢはＣ２～Ｃ６アルケニル若しくはＣ２～Ｃ６アルキニル基である。
【０４８３】
　いずれの場合もＢは非置換であるか、又は（ｗ）及び（ｘ）から独立して選ばれる１つ
若しくは複数の置換基、並びに（ｙ）及び（ｚ）から選ばれる０若しくは１つの置換基で
置換される：
（ｗ）ハロゲン、ヒドロキシル、－ＣＯＯＨ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－ＳＯ２Ｒ
９、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシ、
（ｘ）ニトロ、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル
、－ＪＣ３～Ｃ７シクロアルキル、－Ｂ（ＯＨ）２、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ２３、－ＪＯ
ＳＯ２ＯＲ２１、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）Ｒ２１、－Ｏ（ＣＨ２）１～４Ｓ
（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＰ（Ｏ）（ＯＲ
２１）（ＯＲ２２）、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）Ｒ
２２、－ＪＯＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＳＰ（Ｏ）（ＯＲ
２１）（ＯＲ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（Ｒ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ）（Ｒ２１

）（Ｒ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＮＨＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）
（ＯＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＣ（
Ｓ）Ｒ２１、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＮＲ９Ｓ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２２、－ＪＮＲ
９ＳＯ２ＮＲ１０Ｒ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９ＣＯＲ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９ＣＯＮＲ２１

Ｒ２２、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＣ（ＮＨ

２）ＮＲ２２、－ＪＣ（ＮＨ２）ＮＳ（Ｏ）２Ｒ２２、－ＪＯＣ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、
－ＪＮＲ２１Ｃ（Ｏ）ＯＲ２２、－ＪＮＲ２１ＯＣ（Ｏ）Ｒ２２、－（ＣＨ２）１～４Ｃ
（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＣ（Ｏ）Ｒ２４Ｒ２５、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＣ
（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２２、－ＣＣＲ２１、－（ＣＨ２）１～４

ＯＣ（Ｏ）Ｒ２１及び－ＪＣ（Ｏ）ＯＲ２３（いずれの場合も（ｘ）は非置換であるか、
又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、オキソ、－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓ
ｉ（ＣＨ３）３、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキル
アミノ）、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ４ヒドロ
キシルアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選
ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換されていてもよい）、
（ｙ）ナフチル、ナフチルオキシ、インダニル、Ｎ、Ｏ及びＳから選ばれる１個又は２個
のヘテロ原子を含有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、並
びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を含有し、各環
中に４個～７個の環原子を含有する二環式複素環（いずれの場合も（ｙ）は非置換である
か、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ

６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、－Ｃ０～Ｃ４ア
ルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－ＳＯ２Ｒ９、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１

～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換される）、
並びに、
（ｚ）テトラゾリル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ２アルキル、（フェニル）Ｃ１～Ｃ２アルコ
キシ、フェノキシ、並びにＮ、Ｏ、Ｂ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個の
ヘテロ原子を含有する５員又は６員のヘテロアリール（いずれの場合も（ｚ）は非置換で
あるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ

６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（モノ－及びジ－Ｃ１

～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、－Ｃ０～Ｃ

４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－ＳＯ２Ｒ９、－ＯＳｉ（ＣＨ３）２Ｃ（Ｃ
Ｈ３）３、－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２

ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換される）。
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【０４８４】
　Ｘ２は窒素であるか、又は（ｄ）、（ｅ）、（ｇ）、（ｉ）、（ｌ）、（ｎ）、（ｐ）
、（ｓ）、（ｖ）、（ｘ）及び（ｙ）の少なくとも１つが存在する。式Ｉの化合物又は塩
を薬学的に許容可能な担体とともに含む医薬組成物も開示される。
【０４８５】
　治療有効量の式Ｉの化合物又は塩をかかる治療を必要とする患者に投与することを含む
、加齢黄斑変性及び網膜変性等の補体カスケードＤ因子によって媒介される障害を治療又
は予防する方法も開示される。
【０４８６】
優先権書類の専門用語
　化合物は正式名称を用いて記載される。他に規定のない限り、本明細書で使用される全
ての技術用語及び科学用語は、本発明が属する技術分野の当業者により一般に理解される
ものと同じ意味を有する。文脈により明らかに禁忌とされない場合に、各々の化合物名は
化合物の遊離酸又は遊離塩基形態及び化合物の全ての薬学的に許容可能な塩を含む。
【０４８７】
　「式Ｉ」という用語は任意の鏡像異性体、ラセミ体及び立体異性体、並びにかかる化合
物の全ての薬学的に許容可能な塩を含む、式Ｉを満たす全ての化合物を包含する。この表
現が使用される文脈により明らかに禁忌とされない場合に、「式Ｉ」は式ＩＡ及び式ＩＢ
等の式Ｉの下位の群の全てを含み、式Ｉの化合物の薬学的に許容可能な塩も含む。
【０４８８】
　数量を特定しない用語（The terms "a" and "an"）は量の限定を表すのではなく、言及
される項目の少なくとも１つの存在を表す。「又は」という用語は「及び／又は」を意味
する。オープンエンドな移行句「含む（comprising）」は、中間的な移行句「から本質的
になる（consisting essentially of）」及びクローズドエンドな語句「からなる（consi
sting of）」を包含する。これら３つの移行句の１つを挙げる又は「含有する（containi
ng）」若しくは「含む（including）」等の代替移行句を用いる請求項は、文脈又は技術
分野により明らかに除外されない限り、任意の他の移行句を用いて書かれ得る。値の範囲
の列挙は本明細書に他に指定されない限り、単にその範囲に含まれる各々の別個の値に個
別に言及する簡単な方法としての役割を果たすことを意図するものであり、各々の別個の
値は、それらが本明細書に個別に列挙されたかのように本明細書の一部をなす。全ての範
囲の端点はその範囲内に含まれ、独立して組み合わせることができる。本明細書に記載の
全ての方法は、本明細書に他に指定されない又は文脈により明らかに否定されない限り、
好適な順序で行うことができる。任意及び全ての例又は例示的な言葉（例えば、「等（su
ch as）」）の使用は単に本発明をよりよく説明することを意図するものであり、他に主
張のない限り本発明の範囲の限定を示すものではない。本明細書中のいかなる言葉も、本
明細書で使用される本発明の実施に対して重要な任意の特許請求されない要素を示すもの
と解釈されないものとする。他に規定のない限り、本明細書で使用される技術用語及び科
学用語は、本発明が属する技術分野の当業者により一般に理解されるものと同じ意味を有
する。
【０４８９】
　式Ｉの化合物は、任意の位置に同位体置換を有する全ての式Ｉの化合物を含む。同位体
は同じ原子番号を有するが質量数が異なる原子を含む。一般的な例として、限定されるも
のではないが、水素の同位体は三重水素及び重水素を含み、炭素の同位体は１１Ｃ、１３

Ｃ及び１４Ｃを含む。式Ｉの化合物が特定の位置で中程度又は高いレベルの重水素化（重
水素による水素の置換）を必要とする場合、式Ｉは他の位置が同位体濃縮された実施形態
を含む。
【０４９０】
　「活性薬剤」は患者に単独で又は別の化合物、要素若しくは混合物と組み合わせて投与
した場合に、患者に対して直接的又は間接的に生理的効果をもたらす化合物（本明細書に
開示の化合物を含む）、要素又は混合物を意味する。間接的な生理的効果は代謝産物又は
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他の間接的な機序を介して生じ得る。
【０４９１】
　２つの文字又は記号間にないダッシュ記号（「－」）は、置換基の付着点を示すために
用いられる。例えば、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＨ２はケト（Ｃ＝Ｏ）基の炭素を介して付着する。
【０４９２】
　「アルキル」は指定数の炭素原子、概して１個～約１２個の炭素原子を有する分岐又は
直鎖状の飽和脂肪族炭化水素基である。Ｃ１～Ｃ６アルキルという用語は本明細書で使用
される場合、１個、２個、３個、４個、５個又は６個の炭素原子を有するアルキル基を示
す。他の実施形態は１個～８個の炭素原子、１個～４個の炭素原子又は１個若しくは２個
の炭素原子を有するアルキル基、例えばＣ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルキル及びＣ

１～Ｃ２アルキルを含む。Ｃ０～Ｃｎアルキルが本明細書で別の基、例えば（Ｃ３～Ｃ７

シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル又は－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアル
キル）と併せて使用される場合に、指示される基、この場合シクロアルキルは単一の共有
結合によって直接結合するか（Ｃ０アルキル）、又は指定数の炭素原子、この場合１個、
２個、３個若しくは４個の炭素原子を有するアルキル鎖によって付着する。アルキルは、
－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）のようにヘテロ原子等の他の基
を介して付着していてもよい。アルキルの例としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、
イソプロピル、ｎ－ブチル、３－メチルブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル及びｓｅｃ－
ペンチルが挙げられるが、これらに限定されない。
【０４９３】
　「アルケニル」は指定数の炭素原子を有する、鎖に沿って安定した点に生じ得る１つ又
は複数の炭素間二重結合を有する分岐又は直鎖脂肪族炭化水素基である。アルケニルの例
としては、エテニル及びプロペニルが挙げられるが、これらに限定されない。
【０４９４】
　「アルキニル」は指定数の炭素原子を有する、鎖に沿って任意の安定した点に生じ得る
１つ又は複数の二重炭素間三重結合を有する分岐又は直鎖脂肪族炭化水素基である。
【０４９５】
　「アルキレン」は二価の飽和炭化水素である。アルキレンは１個～８個の炭素原子、１
個～６個の炭素原子又は指示数の炭素原子を有する基、例えばＣ１～Ｃ４アルキレンを含
む。
【０４９６】
　「アルケニレン」は少なくとも１つの炭素間二重結合を有する二価の炭化水素である。
アルケニレンは２個～８個の炭素原子、２個～６個の炭素原子又は指示数の炭素原子を有
する基、例えばＣ２～Ｃ４アルケニレンを含む。
【０４９７】
　「アルキニレン」は少なくとも１つの炭素間三重結合を有する二価の炭化水素である。
アルキニレンは２個～８個の炭素原子、２個～６個の炭素原子又は指示数の炭素原子を有
する基、例えばＣ２～Ｃ４アルケニレンを含む。
【０４９８】
　「アルコキシ」は、酸素架橋（－Ｏ－）によって置換する基に共有結合した指示数の炭
素原子を有する上で規定のアルキル基である。アルコキシの例としては、メトキシ、エト
キシ、ｎ－プロポキシ、ｉ－プロポキシ、ｎ－ブトキシ、２－ブトキシ、ｔ－ブトキシ、
ｎ－ペントキシ、２－ペントキシ、３－ペントキシ、イソペントキシ、ネオペントキシ、
ｎ－ヘキソキシ、２－ヘキソキシ、３－ヘキソキシ及び３－メチルペントキシが挙げられ
るが、これらに限定されない。同様に、「アルキルチオ」又は「チオアルキル」基は、置
換する基に硫黄架橋（－Ｓ－）によって共有結合した指示数の炭素原子を有する上で規定
のアルキル基である。
【０４９９】
　「アルケニルオキシ」は、酸素架橋（－Ｏ－）によって置換する基に共有結合した指示
数の炭素原子を有する上で規定のアルケニル基である。
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【０５００】
　「アルカノイル」は、カルボニル（Ｃ＝Ｏ）架橋によって置換される基に共有結合した
指示数の炭素原子を有する上で規定のアルキル基である。カルボニル炭素は炭素数に含ま
れ、すなわちＣ２アルカノイルはＣＨ３（Ｃ＝Ｏ）－基である。
【０５０１】
　「アルキルエステル」は、置換する基にエステル結合によって共有結合した本明細書で
規定のアルキル基である。エステル結合はいずれかの配向にあり、例えば式－Ｏ（Ｃ＝Ｏ
）アルキルの基又は式－（Ｃ＝Ｏ）Ｏアルキルの基であり得る。
【０５０２】
　「炭素環式基」は全てが炭素環原子を含有する飽和した、不飽和の又は部分的に不飽和
の（例えば芳香族）基である。炭素環式基は、典型的には３個～７個の炭素原子の１つの
環又は各々が３個～７個の炭素原子を含有する２つの縮合環を含有する。
【０５０３】
　「炭素環式環」は全てが炭素環原子を含有する飽和した、不飽和の又は部分的に不飽和
の（例えば芳香族）環である。炭素環は典型的には３個～７個の炭素原子の１つの環を含
有し、又は「炭素環式基」は各々が３個～７個の炭素原子を含有する１つの炭素環若しく
は２つの縮合炭素環を含有し得る。炭素環の例としては、フェニル、シクロヘキセニル、
シクロヘキシル及びシクロプロピル環が挙げられる。
【０５０４】
　「炭素環式オキシ基」は、置換する基に酸素－Ｏ－リンカーを介して付着した上で規定
の単環式炭素環又は単環式若しくは二環式の炭素環式基である。
【０５０５】
　「シクロアルキル」は指定数の炭素原子を有する飽和炭化水素環基である。単環式シク
ロアルキル基は、典型的には３個～約８個の炭素環原子又は３個～７個（３個、４個、５
個、６個又は７個）の炭素環原子を有する。シクロアルキル置換基は置換窒素若しくは炭
素原子からのペンダント基であってもよく、又は２つの置換基を有し得る置換炭素原子が
スピロ基として付着したシクロアルキル基を有していてもよい。シクロアルキル基の例と
しては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル及びシクロヘキシルが挙げられ
る。
【０５０６】
　「ハロアルキル」は、１つ又は複数のハロゲン原子、最大許容数までのハロゲン原子で
置換された、指定数の炭素原子を有する分岐及び直鎖の両方のアルキル基を示す。ハロア
ルキルの例としては、トリフルオロメチル、ジフルオロメチル、２－フルオロエチル及び
ペンタ－フルオロエチルが挙げられるが、これらに限定されない。
【０５０７】
　「ハロアルコキシ」は、酸素架橋（アルコールラジカルの酸素）によって付着した本明
細書で規定のハロアルキル基を示す。
【０５０８】
　「ヒドロキシアルキル」は、少なくとも１つのヒドロキシル置換基で置換された先に記
載のアルキル基である。
【０５０９】
　「アミノアルキル」は、少なくとも１つのアミノ置換基で置換された先に記載のアルキ
ル基である。「ハロ」又は「ハロゲン」はフルオロ、クロロ、ブロモ及びヨードのいずれ
かを示す。
【０５１０】
　「アリール」は、芳香環（単数又は複数）中に炭素のみを含有する芳香族基を示す。典
型的なアリール基は１つ～３つの単独の、縮合した又はペンダント環を含有し、環原子が
６～約１８であり、環員としてヘテロ原子を含まない。指示される場合に、かかるアリー
ル基は炭素又は非炭素原子若しくは基で更に置換されていてもよい。かかる置換は、例え
ば３，４－メチレンジオキシフェニル基を形成するＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる任
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意に１個又は２個のヘテロ原子を含有する５員～７員の飽和環状基への縮合を含み得る。
アリール基としては、例えば１－ナフチル及び２－ナフチル及びビ－フェニルを含むフェ
ニル、ナフチルが挙げられる。
【０５１１】
　「複素環」はＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個～４個の環ヘテロ原子、又は指定
される場合にＮ、Ｏ、Ｓ及びＢを含有し、残りの環原子が炭素である飽和した、不飽和の
又は部分的に不飽和の（例えば芳香族）環である。「複素環基」は３個～７個の環原子の
１つの複素環又は各々が３個～７個の環原子を含有し、少なくとも一方の環が複素環であ
る２つの縮合環を含有し得る。
【０５１２】
　「複素環式オキシ基」は置換する基に酸素－Ｏ－リンカーを介して連結した、先に記載
の単環式複素環又は二環式複素環基である。
【０５１３】
　「ヘテロアリール」はＮ、Ｏ及びＳから選ばれる１個～３個、若しくは幾つかの実施形
態では１個若しくは２個のヘテロ原子を含有し、残りの環原子が炭素である指示数の環原
子を有する安定した単環式芳香環、又はＮ、Ｏ及びＳから選ばれる１個～３個、若しくは
幾つかの実施形態では１個若しくは２個のヘテロ原子を含有し、残りの環原子が炭素であ
る、少なくとも１つの５員～７員の芳香環を含有する安定した二環系若しくは三環系を示
す。単環式ヘテロアリール基は、典型的には５個～７個の環原子を有する。幾つかの実施
形態では、二環式ヘテロアリール基は９員又は１０員のヘテロアリール基、すなわち１つ
の５員～７員芳香環が第２の芳香環又は非芳香環に縮合した９個又は１０個の環原子を含
有する基である。ヘテロアリール基中のＳ及びＯ原子の総数が１を超える場合、これらの
ヘテロ原子は互いに隣接しない。ヘテロアリール基中のＳ及びＯ原子の総数は２を超えな
いことが好ましい。芳香族複素環中のＳ及びＯ原子の総数は１を超えないことが特に好ま
しい。ヘテロアリール基の例としては、オキサゾリル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾロ
ピリミジニル、ピラゾリル、ピリジジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリル、キノリ
ニル、テトラゾリル、チアゾリル、チエニルピラゾリル、チオフェニル、トリアゾリル、
ベンゾ［ｄ］オキサゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチオフェニル、
ベンゾオキサジアゾリル、ジヒドロベンゾジオキシニル、フラニル、イミダゾリル、イン
ドリル及びイソオキサゾリルが挙げられるが、これらに限定されない。「ヘテロアリール
オキシ」は、置換した基に酸素架橋を介して結合した記載のヘテロアリール基である。
【０５１４】
　「ヘテロシクロアルキル」はＮ、Ｓ及びＯから独立して選ばれる１個、２個、３個又は
４個のヘテロ原子を有し、残りの環原子が炭素である飽和環基である。単環式ヘテロシク
ロアルキル基は、典型的には３個～約８個の環原子又は４個～６個の環原子を有する。ヘ
テロシクロアルキル基の例としては、モルホリニル、ピペラジニル、ピペリジニル及びピ
ロリニルが挙げられる。
【０５１５】
　「モノ－及び／又はジ－アルキルアミノ」という用語は、第二級又は第三級アルキルア
ミノ基を示し、ここでアルキル基は独立して指示数の炭素原子を有する本明細書で規定の
アルキル基から選ばれる。アルキルアミノ基の付着点は窒素上にある。モノ－及びジ－ア
ルキルアミノ基の例としては、エチルアミノ、ジメチルアミノ及びメチル－プロピル－ア
ミノが挙げられる。
【０５１６】
　「置換された」という用語は本明細書で使用される場合、指定の原子の正常原子価を超
えない限りにおいて、指定の原子又は基上の任意の１つ又は複数の水素が指示される基か
ら選択されて置き換えられることを意味する。置換基がオキソ（すなわち＝Ｏ）である場
合、原子上の２つの水素が置き換えられる。オキソ基が芳香族部分を置換する場合、対応
する部分的に不飽和の環が芳香環を置き換える。例えば、オキソによって置換されるピリ
ジル基はピリドンである。置換基及び／又は可変部分の組合せは、かかる組合せが安定し
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た化合物又は有用な合成中間体をもたらす場合にのみ許容される。安定した化合物又は安
定した構造は、反応混合物からの単離及びその後の効果的な治療剤への配合に耐えるほど
十分に頑強である化合物を含むことが意図される。他に指定のない限り、置換基はコア構
造に関して名付けられる。例えば、アミノアルキルが考え得る置換基として挙げられる場
合、この置換基のコア構造への付着点はアルキル部分にあることを理解されたい。
【０５１７】
　「置換された」又は「任意に置換された」位置上に存在し得る好適な基としては、例え
ばハロゲン；シアノ；ヒドロキシル；ニトロ；アジド；アルカノイル（Ｃ２～Ｃ６アルカ
ノイル基等）；カルボキサミド；１個～約８個の炭素原子若しくは１個～約６個の炭素原
子を有するアルキル基（シクロアルキル基を含む）；１つ若しくは複数の不飽和結合及び
２個～約８個若しくは２個～約６個の炭素原子を有する基を含むアルケニル及びアルキニ
ル基；１つ若しくは複数の酸素結合及び１個～約８個若しくは１個～約６個の炭素原子を
有するアルコキシ基；フェノキシ等のアリールオキシ；１つ若しくは複数のチオエーテル
結合及び１個～約８個の炭素原子若しくは１個～約６個の炭素原子を有するものを含むア
ルキルチオ基；１つ若しくは複数のスルフィニル結合及び１個～約８個の炭素原子若しく
は１個～約６個の炭素原子を有するものを含むアルキルスルフィニル基；１つ若しくは複
数のスルホニル結合及び１個～約８個の炭素原子若しくは１個～約６個の炭素原子を有す
るものを含むアルキルスルホニル基；１つ若しくは複数のＮ原子及び１個～約８個若しく
は１個～約６個の炭素原子を有する基を含むアミノアルキル基；６個以上の炭素及び１つ
若しくは複数の環を有するアリール（例えばフェニル、ビフェニル、ナフチル等、各々の
環は置換又は非置換の芳香族である）；１つ～３つの単独の若しくは縮合した環及び６個
～約１８個の環炭素原子を有するアリールアルキル（ベンジルが例示的なアリールアルキ
ル基である）；１つ～３つの単独の若しくは縮合した環及び６個～約１８個の環炭素原子
を有するアリールアルコキシ（ベンジルオキシが例示的なアリールアルコキシ基である）
；又は１つの環当たり３つ～約８つの成員及び１つ若しくは複数のＮ、Ｏ若しくはＳ原子
を有する１つ～３つの単独の若しくは縮合した環を有する飽和、不飽和若しくは芳香族複
素環基、例えばクマリニル、キノリニル、イソキノリニル、キナゾリニル、ピリジル、ピ
ラジニル、ピリミジニル、フラニル、ピロリル、チエニル、チアゾリル、トリアジニル、
オキサゾリル、イソオキサゾリル、イミダゾリル、インドリル、ベンゾフラニル、ベンゾ
チアゾリル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、モルホリニ
ル、ピペラジニル及びピロリジニルが挙げられるが、これらに限定されない。かかる複素
環基は例えばヒドロキシ、アルキル、アルコキシ、ハロゲン及びアミノで更に置換されて
いてもよい。幾つかの実施形態では、「任意に置換された」とは、ハロゲン、ヒドロキシ
ル、アミノ、シアノ、－ＣＨＯ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ルエステル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ２アルキル、Ｃ１～
Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ又は複数の置
換基を含む。
【０５１８】
　「投薬形態」は活性薬剤の投与単位を意味する。投薬形態の例としては、錠剤、カプセ
ル、注射剤、懸濁液、液体、エマルション、クリーム、軟膏、坐剤、吸入可能形態、経皮
形態等が挙げられる。
【０５１９】
　「医薬組成物」は式Ｉの化合物又は塩等の少なくとも１つの活性薬剤と、担体等の少な
くとも１つの他の物質とを含む組成物である。医薬組成物は任意に１つ又は複数の更なる
活性薬剤を含有する。指定される場合、医薬組成物はヒト又は非ヒト用の薬物に関する米
国ＦＤＡのＧＭＰ（適正製造基準）標準を満たす。「医薬合剤」は、単一の投薬形態に組
み合わせるか、又は別個の投薬形態でともに与えることができる少なくとも２つの活性薬
剤の組合せであり、Ｃ型肝炎等の障害を治療するために活性薬剤が併用されることが指示
される。
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【０５２０】
　「薬学的に許容可能な塩」は、親化合物がその無機塩及び有機塩、非毒性塩、酸付加塩
又は塩基付加塩を作製することによって修飾された開示の化合物の誘導体を含む。本化合
物の塩は、従来の化学的方法によって塩基性又は酸性部分を含有する親化合物から合成す
ることができる。概して、かかる塩は、遊離酸形態のこれらの化合物と化学量論量の適切
な塩基（Ｎａ、Ｃａ、Ｍｇ又はＫの水酸化物、炭酸塩、重炭酸塩等）とを反応させるか、
又は遊離塩基形態のこれらの化合物と化学量論量の適切な酸とを反応させることによって
調製することができる。かかる反応は典型的には水若しくは有機溶媒又はそれら２つの混
合物中で行われる。概して、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノール又は
アセトニトリルのような非水媒体が実用可能な場合に好ましい。本化合物の塩は、化合物
及び化合物の塩の溶媒和物を更に含む。
【０５２１】
　薬学的に許容可能な塩の例としては、アミン等の塩基性残基の鉱酸塩又は有機酸塩、カ
ルボン酸等の酸性残基のアルカリ塩又は有機塩等が挙げられるが、これらに限定されない
。薬学的に許容可能な塩としては、例えば非毒性無機酸又は有機酸から形成される親化合
物の従来の非毒性塩及び第四級アンモニウム塩が挙げられる。例えば、従来の非毒性酸の
塩としては、塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、硝酸等の無機酸に由来
するもの、及び酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リ
ンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモン酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイ
ン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、メシル酸、エシル酸、ベシ
ル酸、スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸、メタ
ンスルホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ酸、イセチオン酸、ＨＯＯＣ－（ＣＨ２）ｎ

－ＣＯＯＨ（式中、ｎは０～４である）等の有機酸から調製される塩が挙げられる。更な
る好適な塩の一覧は、例えばRemington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Pu
blishing Company, Easton, Pa., p. 1418 (1985)に見ることができる。
【０５２２】
　本発明の医薬組成物／合剤に適用される「担体」という用語は、活性化合物をもたらす
希釈剤、賦形剤又はビヒクルを指す。
【０５２３】
　「薬学的に許容可能な賦形剤」は、概して安全、非毒性であり、生物学的にも他の形で
も不適切ではない、医薬組成物／合剤の調製に有用な賦形剤を意味し、獣医学的使用及び
ヒトへの医薬使用に許容可能な賦形剤が含まれる。本出願で使用される「薬学的に許容可
能な賦形剤」は、１つ及び２つ以上のかかる賦形剤の両方を含む。
【０５２４】
　「患者」は、医療を必要とするヒト又は非ヒト動物である。医療は疾患若しくは障害等
の既存の病態の治療、予防的（prophylactic or preventative）治療又は診断治療を含み
得る。幾つかの実施形態では、患者はヒト患者である。
【０５２５】
　「提供する」とは、与える、投与する、販売する、流通させる、譲渡する（営利目的又
は非営利目的で）、製造する、化合させる又は調剤することを意味する。
【０５２６】
　「式Ｉの化合物を少なくとも１つの更なる活性薬剤とともに与える」とは、式Ｉの化合
物及び更なる活性薬剤（複数の場合もあり）を単一の投薬形態中で同時に与える、別個の
投薬形態で併用して与える、又は式Ｉの化合物及び少なくとも１つの更なる活性薬剤の両
方が患者の血流中にある時間内で一定の時間を空けた投与のための別個の投薬形態で与え
ることを意味する。幾つかの実施形態では、式Ｉの化合物及び更なる活性薬剤は同じ医療
従事者が患者に処方する必要はない。幾つかの実施形態では、更なる活性薬剤（単数又は
複数）は処方箋を必要としない。式Ｉの化合物又は少なくとも１つの更なる活性薬剤の投
与は任意の適切な経路、例えば経口錠剤、経口カプセル、経口液体、吸入、注射、坐剤又
は局部接触によって行われ得る。
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【０５２７】
　「治療」は本明細書で使用される場合、（ａ）疾患にかかりやすい可能性があるが、疾
患を患っているとは診断されていない患者において疾患又は疾患の症状が発現するのを予
防する（例えば、（Ｄ因子活性化との関連で生じ得る黄斑変性のように）原発性疾患と関
連する又はそれに起因し得る疾患を含む）；（ｂ）疾患を阻害する、すなわちその発症を
抑制する；及び（ｃ）疾患を軽減する、すなわち疾患の退行をもたらすのに十分な活性薬
剤単独として又は少なくとも１つの更なる活性薬剤とともに式Ｉの化合物を与えることを
含む。「治療する」及び「治療」は、補体Ｄ因子によって媒介される病態を有する又はそ
の影響を受けやすい患者に、活性薬剤単独として又は少なくとも１つの更なる活性薬剤と
ともに治療有効量の式Ｉの化合物を与えることも意味する。
【０５２８】
　本発明の医薬組成物／合剤の「治療有効量」は、患者に投与した場合に症状の改善等の
治療効果をもたらすのに効果的な量、例えば黄斑変性の症状を低減するのに効果的な量を
意味する。治療有効量は患者の血液、血清又は組織中の補体Ｄ因子の検出可能レベルの顕
著な増大を予防するか、又は顕著に低減するのに十分な量でもある。
【０５２９】
化学的記載
　発明の概要の欄に示される式Ｉの化合物に加えて、本開示は可変部分、例えばＡ、Ｂ、
Ｌ、Ｒ１～Ｒ３’及びＬが以下の定義を有する化合物も含む。本開示は、安定した化合物
が得られる限りにおいて、これらの定義の全ての組合せを含む。
【０５３０】
　例えば本開示は、式Ｉの範囲内である式ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ、ＶＩ、ＶＩＩ、ＶＩ
ＩＩ、ＩＸ、Ｘ、ＸＩ、ＸＩＩ、ＸＩＩＩ、ＸＩＶ、ＸＶ、ＸＶＩ、ＸＶＩＩ、ＸＶＩＩ
Ｉ、ＸＩＸ、ＸＸ、ＸＸＩ及びＸＸＩＩの化合物及び塩を含む。式ＩＩ～ＸＸＩＶに示さ
れる可変部分は、式Ｉについて発明の概要の欄に記載の定義又は本開示に記載の定義のい
ずれかを有する。
【化７３】
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【０５３１】
　さらに、本開示は、以下の条件の少なくとも１つが満たされる式Ｉの化合物及びその塩
、並びにその下位式（ＩＩ～ＸＸＩＶ）のいずれかを含む。
【０５３２】
　Ｒ１、Ｒ１’、Ｒ２’、Ｒ３及びＲ３’は存在する場合に全て水素であり、Ｒ２はフル
オロである。
【０５３３】
　Ｒ１、Ｒ１’、Ｒ２’及びＲ３’は存在する場合に全て水素であり、Ｒ２はフルオロで
あり、Ｒ３は－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）又は－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４

アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）である。
【０５３４】
　Ｒ１及びＲ２はともに３員～６員のシクロアルキル基を形成し、Ｒ１’、Ｒ２’、Ｒ３

及びＲ３’は存在する場合に全て水素である。
【０５３５】
　Ｒ１、Ｒ１’、Ｒ３及びＲ３’は存在する場合に全て水素であり、Ｒ２及びＲ２’はと
もに１個又は２個の酸素原子を有する５員又は６員のヘテロシクロアルキル基を形成する
。
【０５３６】
　－Ｌ－Ｂ－は、

【化７４】
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（式中、Ｒ２６及びＲ２７は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アル
コキシ、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルアミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ４ア
ルコキシ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアル
コキシ及びＣ１～Ｃ２ハロアルキルチオから選ばれる）である。
【０５３７】
　（ｆ）－Ｌ－Ｂ－は、
【化７５】

（式中、Ｒ１８及びＲ１８’は独立して水素、ハロゲン及びメチルから選ばれ、ｍは０又
は１であり、
Ｒ２６、Ｒ２７及びＲ２８は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アル
コキシ、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～
Ｃ４アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル及び－Ｃ０～Ｃ４アル
コキシ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）から選ばれ、いずれの場合も水素、ハロゲン、ヒド
ロキシル、ニトロ、シアノ以外のＲ２６、Ｒ２７及びＲ２８は非置換であるか、又はハロ
ゲン、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１

～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換され、
Ｒ２９は水素、Ｃ１～Ｃ２アルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル又は－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ
（ＣＨ３）３である）である。
【０５３８】
　（ｇ）Ｒ８及びＲ８’は独立して水素又はメチルである。
【０５３９】
　（ｈ）Ｒ８及びＲ８’は水素である。
【０５４０】
　（ｉ）Ｒ７は水素又はメチルである。
【０５４１】
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　（ｊ）Ｒ７は水素である。
【０５４２】
　（ｋ）Ｒ１２及びＲ１３の一方が水素、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、ニトロ、シ
アノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ

６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～
Ｃ６アルキルアミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－ＯＣ０

～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２

ハロアルコキシから選ばれる。
【０５４３】
　（ｌ）Ｒ１、Ｒ１’、Ｒ２及びＲ３’は全て水素であり、
Ｒ２はフルオロであり、Ｒ３は水素、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
）又は－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）であり、
Ｒ５は水素、ハロゲン又はＣ１～Ｃ２アルキルであり、
Ｒ１１、Ｒ１３、Ｒ１４及びＲ１５は存在する場合に、いずれの場合にも独立して水素、
ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、－Ｃ０

～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ２アルキルアミノ）、トリフルオロメチル及び
トリフルオロメトキシから選ばれ、
Ｘ１２はＣＲ１２であり、
Ｒ１２は－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＯＲ１０、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＯＲ２３、－ＪＯＣ（Ｏ）Ｎ
Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＯＣ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２３又は
－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５である。
【０５４４】
　（ｍ）Ｊは結合である。
【０５４５】
　（ｎ）Ｒ１２及びＲ１３の一方が、
【化７６】
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（式中、ｐは０、１、２、３又は４である）から選択される。
【０５４６】
　（ｏ）本開示は式ＶＩＩ：
【化７７】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ２’及びＲ３は独立して水素、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ４アルキル、
Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキルＮＲ９Ｒ１０、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ

３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、
Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから選ばれ、
Ｒ８及びＲ８’は独立して水素、ハロゲン及びメチルから選ばれ、
Ｒ５は水素、ヒドロキシル、シアノ、－ＣＯＯＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アル
コキシ、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）
、－Ｃ（Ｏ）Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキ
ル又はＣ１～Ｃ２ハロアルコキシであり、
Ｒ６は－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）（シクロプ
ロピル）又は－エチル（シアノイミノ）であり、
Ｒ１１及びＲ１４は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、ニトロ、シアノ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アル



(156) JP 2017-508788 A 2017.3.30

10

20

30

40

コキシ、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルアミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－ＯＣ０～Ｃ４

アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロア
ルコキシから選ばれる）の化合物及び塩を含む。
【０５４７】
　（ｐ）Ｂは、
【化７８】

（式中、Ｒ２７は水素、メチル又はトリフルオロメチルであり、Ｒ２８は水素又はハロゲ
ンであり、Ｒ２９は水素、メチル、トリフルオロメチル又は－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ

３）３である）から選択される。
【０５４８】
　（ｑ）Ｂはその各々が非置換であるか、又は水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、
シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～
Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、（モノ－及びジ－Ｃ－１～Ｃ６アルキルアミ
ノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ０～
Ｃ４アルコキシ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、（フェニル）Ｃ０～Ｃ２アルキル、（ピ
リジル）Ｃ０～Ｃ２アルキルから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換され
たフェニル、ピリジル又はインダニルであり、いずれの場合も水素、ハロゲン、ヒドロキ
シル、ニトロ、シアノ以外の置換基は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ア
ミノ、Ｃ１～Ｃ２アルキル、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ、－ＯＳｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）

３、－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロア
ルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換される。
【０５４９】
　（ｒ）Ｂはクロロ、ブロモ、ヒドロキシル、－ＳＣＦ３、Ｃ１～Ｃ２アルキル、Ｃ１～
Ｃ２アルコキシ、トリフルオロメチル及びトリフルオロメトキシから選ばれる１つ、２つ
又は３つの置換基で置換されたフェニル又はピリジルである。
【０５５０】
　（ｓ）Ａは式：
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【化７９】

の基である。
【０５５１】
　（ｔ）－Ｌ－Ｂは結合及び式：
【化８０】

のインダニル基である。
【０５５２】
　本開示は、ｍが０又は１であり、
Ｒ２がハロゲンであり、Ｒ２’が水素又はハロゲンであり、Ｒ３が水素、ハロゲン、－Ｃ

０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）又は－Ｏ－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～
Ｃ７シクロアルキル）であり、
Ｒ６が－Ｃ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）又は－エチル（シアノイミノ）であり、
Ｒ１２及びＲ１３の一方が水素、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ
、トリフルオロメチル及びトリフルオロメトキシから選択され、Ｒ１２及びＲ１３の他方
が（ｓ）から選ばれ、
ここで（ｓ）はＣ２～Ｃ６アルキニル、－Ｃ２～Ｃ６アルキニルＲ２３、Ｃ２～Ｃ６アル
カノイル、－ＪＣ３～Ｃ７シクロアルキル、－Ｂ（ＯＨ）２、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ２３

、－ＪＯＳＯ２ＯＲ２１、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）Ｒ２１、－Ｏ（ＣＨ２）

１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１ＮＲ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＰ（
Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）（Ｏ
Ｒ２１）Ｒ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＳＰ（
Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（Ｒ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ
）（Ｒ２１）（Ｒ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＮＨＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ
９Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）
、－ＪＣ（Ｓ）Ｒ２１、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＮＲ９Ｓ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２２

、JＮＲ９ＳＯ２ＮＲ１０Ｒ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９ＣＯＲ２２、－Ｏ（ＣＨ２）１～４

ＳＯ２ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９ＣＯＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２

２、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＣ（ＮＨ２）ＮＣＮ、－ＪＣ（ＮＨ２）Ｎ
Ｒ２２、－ＪＣ（ＮＨ２）ＮＳ（Ｏ）２Ｒ２２、－ＪＯＣ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＯ
Ｃ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＯＲ１０、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＯＲ２３、
－ＪＮＲ２１ＯＣ（Ｏ）Ｒ２２、－（ＣＨ２）１～４Ｃ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＮＲ
９Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＣ（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＪＮＲ９

Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２３、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、－ＣＣＲ２１、－（ＣＨ

２）１～４ＯＣ（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＣ（Ｏ）ＯＲ２３、－Ｃ２～Ｃ４アルキルＲ２３及び
－Ｊパラシクロファンであり、ここでＪはいずれの場合にも独立して選ばれ、共有結合、
Ｃ１～Ｃ４アルキレン、Ｃ２～Ｃ４アルケニレン又はＣ２～Ｃ４アルキニレンであり、
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Ｒ２１及びＲ２２がいずれの場合にも独立して水素、ヒドロキシル、シアノ、アミノ、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキル
ＯＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＯＣ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル
、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ば
れる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ

０～Ｃ４アルキル、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテ
ロ原子を有する（５員又は６員の不飽和又は芳香族ヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４ア
ルキルから選ばれ、
Ｒ２３がいずれの場合にも独立して（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、
（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３
個のヘテロ原子を有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、並
びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（５員
又は６員の不飽和又は芳香族複素環）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれ、
Ｒ２４及びＲ２５が付着する窒素とともに４員～７員の単環式ヘテロシクロアルキル基、
又は縮合環、スピロ環若しくは架橋環を有する６員～１０員の二環式ヘテロシクロアルキ
ル基を形成し、いずれの場合も（ｓ）は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、
ニトロ、シアノ、アミノ、オキソ、－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＯＯＨ、
－ＣＯＮＨ２、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－
Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ）、Ｃ１～Ｃ６アルキル
エステル、Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシルアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハ
ロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換
基で置換されていてもよい、実施形態を更に含む。
【０５５３】
　（ｒ）本開示は、Ｒ１２及びＲ１３の一方が水素、ヒドロキシル、ハロゲン、メチル又
はメトキシであり、Ｒ１２及びＲ１３の他方が独立して（ｓ）から選ばれ、ここで（ｓ）
がＣ２～Ｃ６アルキニル、－Ｃ２～Ｃ６アルキニルＲ２３、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、－
ＪＣ３～Ｃ７シクロアルキル、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ２３、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）１～４

Ｓ（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）
Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）Ｒ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）
Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＣ（Ｏ）Ｎ
Ｒ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＣ（ＮＨ２）ＮＣＮ、－ＪＣ（ＮＨ２）ＮＲ２２、－ＪＣ（Ｎ
Ｈ２）ＮＳ（Ｏ）２Ｒ２２、－ＪＯＣ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＯＣ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ
２５、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＯＲ１０、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＯＲ２３、－ＪＮＲ２１ＯＣ（
Ｏ）Ｒ２２、－ＪＣ（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ
）ＮＲ１０Ｒ２３、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５及び－Ｊパラシクロファンであり
、ここでＪはいずれの場合にも独立して選ばれ、共有結合、Ｃ１～Ｃ４アルキレン、Ｃ２

～Ｃ４アルケニレン又はＣ２～Ｃ４アルキニレンであり、
Ｒ２１及びＲ２２がいずれの場合にも独立して水素、ヒドロキシル、シアノ、アミノ、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキル
ＯＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＯＣ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル
、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（ピロリジニル）Ｃ０～Ｃ４ア
ルキル、（（モルホリニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（チオモルホリニル）Ｃ０～Ｃ４アル
キル、（ピペリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピペラジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（
テトラヒドロフラニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、ピラゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（チア
ゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（トリアゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（テトラゾリル）
Ｃ０～Ｃ４アルキル、（イミダゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（オキサゾリル）Ｃ０～Ｃ

４アルキル、（フラニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（
ピリミジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピラジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピリジジニ
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ル）Ｃ０～Ｃ４アルキル及び（テトラヒドロピリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれ
、
Ｒ２３がいずれの場合にも独立して（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、
（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル，（ピロリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（モルホリニ
ル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（チオモルホリニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピペリジニル）
Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピペラジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（テトラヒドロフラニル）
Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピラゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（チアゾリル）Ｃ０～Ｃ４ア
ルキル、（トリアゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（テトラゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、
（イミダゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（オキサゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フラニ
ル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピリミジニル）Ｃ０～
Ｃ４アルキル、（ピラジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピリジジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキ
ル及び（テトラヒドロピリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれ、
Ｒ２４及びＲ２５が付着する窒素とともにピロリジニル、ピペラジニル、ピペリジニル又
はモルホリニル基を形成し、その各々が任意にメチレン又はエチレン基又はスピロにより
Ｃ３～Ｃ５シクロアルキル基に架橋され、
いずれの場合も（ｓ）は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ
、アミノ、オキソ、－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、
－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アル
キル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ）、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、Ｃ１

～Ｃ４アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシルアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及び
Ｃ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換されて
いてもよい、化合物及び塩を含む。
【０５５４】
　本開示は、Ｒ１２及びＲ１３の一方が水素、ヒドロキシル、ハロゲン、メチル又はメト
キシであり、Ｒ１２及びＲ１３の他方が（ｓ）から選ばれ、ここで（ｓ）は－ＪＰ（Ｏ）
（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）（ＯＲ２

１）Ｒ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２又は－ＪＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２であり、
ここでＪはいずれの場合にも独立して選ばれ、共有結合、Ｃ１～Ｃ４アルキレン、Ｃ２～
Ｃ４アルケニレン又はＣ２～Ｃ４アルキニレンであり、
Ｒ２１及びＲ２２がいずれの場合にも独立して水素、ヒドロキシル、シアノ、アミノ、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル及び－Ｃ１～Ｃ４アルキ
ルＯＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＯＣ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキルから選ばれ、
いずれの場合も（ｓ）は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ
、アミノ、オキソ、－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、
－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アル
キル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ）、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、Ｃ１

～Ｃ４アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシルアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及び
Ｃ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換されて
いてもよい、化合物及び塩を含む。
【０５５５】
　本開示は、Ｒ１２及びＲ１３の一方が水素、ヒドロキシル、ハロゲン、メチル又はメト
キシであり、Ｒ１２及びＲ１３の他方が－Ｃ２～Ｃ６アルキニルＲ２３であり、
Ｒ２３が（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４ア
ルキル，（ピロリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（モルホリニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、
（チオモルホリニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピペリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピ
ペラジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（テトラヒドロフラニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピ
ラゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（チアゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（トリアゾリル）
Ｃ０～Ｃ４アルキル、（テトラゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（イミダゾリル）Ｃ０～Ｃ
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４アルキル、（オキサゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フラニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、
（ピリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピリミジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピラジニ
ル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピリジジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル及び（テトラヒドロピリ
ジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれ、これらは非置換であるか、又はハロゲン、ヒド
ロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、オキソ、－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－
ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アル
コキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ）、Ｃ１～Ｃ

６アルキルエステル、Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシルアルキル、Ｃ

１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは
複数の置換基で置換されていてもよい、化合物及び塩を含む。
【０５５６】
　本開示は、Ｒ１２及びＲ１３の一方が水素、ヒドロキシル、ハロゲン、メチル又はメト
キシであり、Ｒ１２及びＲ１３の他方が（ｓ）から選ばれ、ここで（ｓ）は－ＪＮＲ９Ｃ
（Ｏ）ＯＲ１０、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＯＲ２３、－ＪＯＣ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、JＯＣ
（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、JＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２３及び－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ２

４Ｒ２５から選ばれ、
Ｒ２１及びＲ２２がいずれの場合にも独立して水素、ヒドロキシル、シアノ、アミノ、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキル
ＯＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＯＣ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル
、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（ピロリジニル）Ｃ０～Ｃ４ア
ルキル、（（モルホリニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（チオモルホリニル）Ｃ０～Ｃ４アル
キル、（ピペリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピペラジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（
テトラヒドロフラニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、ピラゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（チア
ゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（トリアゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（テトラゾリル）
Ｃ０～Ｃ４アルキル、（イミダゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（オキサゾリル）Ｃ０～Ｃ

４アルキル、（フラニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（
ピリミジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピラジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピリジジニ
ル）Ｃ０～Ｃ４アルキル及び（テトラヒドロピリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれ
、
Ｒ２３がいずれの場合にも独立して（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、
（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピロリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（モルホリニ
ル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（チオモルホリニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピペリジニル）
Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピペラジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（テトラヒドロフラニル）
Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピラゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（チアゾリル）Ｃ０～Ｃ４ア
ルキル、（トリアゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（テトラゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、
（イミダゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（オキサゾリル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フラニ
ル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピリミジニル）Ｃ０～
Ｃ４アルキル、（ピラジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（ピリジジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキ
ル及び（テトラヒドロピリジニル）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれ、
Ｒ２４及びＲ２５が付着する窒素とともにピロリジニル、ピペラジニル、ピペリジニル又
はモルホリニル基を形成し、その各々が任意にメチレン又はエチレン基又はスピロにより
Ｃ３～Ｃ５シクロアルキル基と架橋され、いずれの場合も（ｓ）は非置換であるか、又は
ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、オキソ、－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓｉ（
ＣＨ３）３、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミ
ノ）、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシ
ルアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれ
る１つ若しくは複数の置換基で置換されていてもよい、化合物及び塩を含む。
【０５５７】
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　本開示は式ＩＡ：
【化８１】

（式中、Ｂはこの可変部分について本明細書に記載の定義のいずれかを有し得る）の化合
物及び塩を含む。幾つかの実施形態では、Ｂは２－フルオロ－３－クロロフェニル又は２
－フルオロ－３－トリフルオロメトキシ－フェニルである。かかる化合物の例としては表
１に示される化合物が挙げられる。表１に示される化合物のいずれにおいても、２－フル
オロ－３－クロロ－フェニル基を２－フルオロ－３－トリフルオロメトキシ－フェニルに
置き換えることができる。
【０５５８】
　本開示は式ＩＢ、ＩＣ及びＩＤの化合物及び塩を含む。
【化８２】

【０５５９】
　式ＩＢ、ＩＣ及びＩＤにおいて、可変部分は安定した化合物をもたらす本明細書に記載
の定義のいずれかを含み得る。幾つかの実施形態では、以下の条件が式ＩＢ、ＩＣ及びＩ
Ｄに適用される。
【０５６０】
　Ｒ１は水素であり、Ｒ２はフルオロである。
【０５６１】
　Ｒ１及びＲ２は接合して３員環を形成する。
【０５６２】
　ｍは０である。
【０５６３】
　Ｂはハロゲン、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ及びトリフルオロメチルで任意に置換されたピリ
ジルである。
【０５６４】
　Ｂはハロゲン、Ｃ１～Ｃ２アルキル、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ、トリフルオロメチル及び
任意に置換されたフェニルから独立して選択される１つ、２つ又は３つの置換基で置換さ
れたフェニルである。
【０５６５】
　Ｒ１３は水素であり、Ｒ１２は－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５である。
【０５６６】
　Ｒ１３は水素であり、Ｒ１２は－ＣＣＲ２３である。
【０５６７】
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　Ｒ１３は水素であり、Ｒ１２は－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＲ２３である。
【０５６８】
　Ｒ１３は水素であり、Ｒ１２は－Ｃ（Ｏ）Ｒ２３である。
【０５６９】
　本明細書は本発明の実施形態を参照して記載されている。しかしながら、下記の特許請
求の範囲に記載されるような本発明の範囲を逸脱することなく、様々な修飾及び変更を行
うことができることが当業者には理解される。したがって、本明細書は限定的意味ではな
く例示的意味で考えられ、全てのかかる修飾が本発明の範囲に含まれることが意図される
。
【手続補正書】
【提出日】平成28年12月7日(2016.12.7)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

（式中、
Ｑ１はＮ（Ｒ１）若しくはＣ（Ｒ１Ｒ１’）であり、
Ｑ２はＣ（Ｒ２Ｒ２’）、Ｃ（Ｒ２Ｒ２’）－Ｃ（Ｒ２Ｒ２’）、Ｓ、Ｏ、Ｎ（Ｒ２）若
しくはＣ（Ｒ２Ｒ２’）Ｏであり、
Ｑ３はＮ（Ｒ３）、Ｓ若しくはＣ（Ｒ３Ｒ３’）であり、
Ｘ１及びＸ２は独立してＮ、ＣＨ若しくはＣＺであるか、若しくはＸ１及びＸ２はともに
Ｃ＝Ｃであり、
ＺはＦ、Ｃｌ、ＮＨ２、ＣＨ３、ＣＨ２Ｄ、ＣＨＤ２若しくはＣＤ３であるか、又は、
【化２】

は、
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【化３】

から選択され、
ｑは０、１、２若しくは３であり、
ｒは１、２若しくは３であり、
Ｒ１、Ｒ１’、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３及びＲ３’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル
、ニトロ、シアノ、アミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ

１～Ｃ６チオアルキル、ヒドロキシＣ１～Ｃ６アルキル、アミノＣ１～Ｃ６アルキル、－
Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｒ１０、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル、及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから選ばれ、
Ｒ９及びＲ１０は独立して水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ

０～Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、及び－Ｏ～Ｃ

０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）から選ばれるか、又は、
Ｒ１及びＲ２が連結して、３員～６員の炭素環又はアリール環を形成するか、又は、
Ｒ２及びＲ３が連結して、３員～６員の炭素環を形成するか、又は、
Ｒ１及びＲ１’、若しくはＲ２及びＲ２’、若しくはＲ３及びＲ３’が連結して、３員～
６員の炭素環式スピロ環を形成するか、又は、
Ｒ１及びＲ１’、Ｒ２及びＲ２’、若しくはＲ３及びＲ３’が連結して、３員～６員の複
素環式スピロ環を形成し、
上記環はそれぞれ非置換であるか、若しくはハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、－ＣＯＯ
Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ２～Ｃ４アルケニル、Ｃ２～Ｃ４アルキニル、Ｃ１～Ｃ４ア
ルコキシ、Ｃ２～Ｃ４アルカノイル、ヒドロキシＣ１～Ｃ４アルキル、（モノ－及びジ－
Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シ
クロアルキル）、－Ｏ～Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２

ハロアルキル、及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の
置換基で置換されるか、又は、
Ｒ１及びＲ１’若しくはＲ２及びＲ２’が連結して、カルボニル基を形成するか、又は、
Ｒ１及びＲ２若しくはＲ２及びＲ３はともに炭素間二重連結を形成していてもよく、
Ｒ及びＲ’は独立してＨ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、複素環
、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、及びヘテロア
リールアルキルから選択され、
Ａは、
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【化４】

から選択される基であり、
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Ｒ４は－ＣＨＯ、－ＣＯＮＨ２、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、水素、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｃ
（ＣＨ２）２Ｆ、－ＣＨ（ＣＦ３）ＮＨ２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル
（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｃ０～Ｃ２アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアル
キル）、
【化５】

から選ばれ、
水素、－ＣＨＯ及び－ＣＯＮＨ２以外のＲ４はいずれの場合も非置換であるか、又はアミ
ノ、イミノ、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、シアノイミノ、Ｃ１～Ｃ２アルキル、Ｃ

１～Ｃ２アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ
）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル、及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシの１つ若しくは複数で置換
され、
Ｒ５及びＲ６は独立して－ＣＨＯ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（ＣＨ３）、Ｃ２

～Ｃ６アルカノイル、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、シアノ、ニトロ、－ＣＯＯＨ、－
ＳＯ２ＮＨ２、ビニル、Ｃ１～Ｃ６アルキル（メチルを含む）、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ（Ｏ
）Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ９）２、－ＯＣ
（Ｏ）Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２Ｒ９）（Ｒ１０）、－ＮＲ
９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、フェニル、及び５員又は６員のヘテロアリールから選択され、
Ｒ６’は水素、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（
Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）若しくはＣ１～Ｃ４アルコキシであるか、又はＲ６及びＲ６

’はともにオキソ基、ビニル基若しくはイミノ基を形成していてもよく、
Ｒ７は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル又は－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
）であり、
Ｒ８及びＲ８’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０

～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及び（Ｃ１～Ｃ

４アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ２アルキルから選ばれるか、又はＲ８及びＲ８’はともにオ
キソ基を形成するか、又はＲ８及びＲ８’は結合する炭素とともに３員の炭素環を形成し
ていてもよく、
Ｒ１６は存在しないか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０

～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（
Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル、及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシ
から選択され、
Ｒ１９は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、
－ＳＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ１～Ｃ４

アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル
（Ｃ３～Ｃ７ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（アリール）、又はＣ０～
Ｃ４アルキル（ヘテロアリール）であり、ここで水素以外のＲ１９は非置換であるか、又
はハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、－ＣＯＯＨ、及び－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ４アルキル
から独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換され、
Ｘ１１はＮ又はＣＲ１１であり、
Ｘ１２はＮ又はＣＲ１２であり、
Ｘ１３はＮ又はＣＲ１３であり、
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Ｘ１４はＮ又はＣＲ１４であり、ここでＸ１１、Ｘ１２、Ｘ１３及びＸ１４のうち２つ以
下がＮであり、
Ｒ１２及びＲ１３の一方がＲ３１から選ばれ、Ｒ１２及びＲ１３の他方がＲ３２から選ば
れ、
Ｒ３１は水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、－ＣＯＯＨ、Ｃ１～
Ｃ２ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アル
キル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルケニルオキシ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、Ｃ１～Ｃ６チ
オアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＳＯ２Ｒ
９、－ＳＯ２ＮＲ９Ｒ１０、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９及び－Ｃ（ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０から選ば
れ、いずれの場合も水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ２ハロア
ルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシ以外のＲ３１は非置換であるか、又はハロゲン、ヒ
ドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、Ｃ１～Ｃ２ハロアル
キル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選択される１つ若しくは複数の置換基で
置換され、いずれの場合もＲ３１はフェニル、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる
１個、２個又は３個のヘテロ原子を含有する４員～７員の複素環から選ばれる１つの置換
基でも任意に置換され、このフェニル又は４員～７員の複素環は非置換であるか、又はハ
ロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、
Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキル
アミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、（－Ｃ０～Ｃ４アルキル）
（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシ
から独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換され、
Ｒ３２は－Ｏ（ＣＨ２）１－４Ｒ２３ａ、－ＯＣ２～Ｃ４アルケニルＲ２３ａ、－ＯＣ２

～Ｃ４アルキニルＲ２３、－Ｏ（ＣＨ２）１－４パラシクロファン、－Ｏ（ＣＨ２）１－

４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂ、－Ｏ（ＣＨ２）１－４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－Ｏ（Ｃ
Ｈ２）１－４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（ＣＨ２）１－４ＳＯ２ＮＲ２１Ｒ２２、－
Ｏ（ＣＨ２）１－４ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｏ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｏ（
アリール）、－Ｏ（ヘテロアリール）、及び－Ｏ（複素環）から選ばれ、いずれの基もさ
らにここで説明される置換基で任意に置換されていてもよく、
Ｒ１１、Ｒ１４及びＲ１５は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、
－Ｏ（ＰＯ）（ＯＲ９）２、－（ＰＯ）（ＯＲ９）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、
Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルア
ミノ）、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－Ｃ０～Ｃ４アルコキシ
（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル、及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキ
シから選ばれ、
Ｒ２１及びＲ２２は独立して水素、ヒドロキシル、シアノ、アミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル
、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０

～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＯＣ（Ｏ）Ｏ
Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルキルＯＣ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ

４アルキルＣ（Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２
個又は３個のヘテロ原子を有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アル
キル、並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有す
る（５員又は６員の不飽和又は芳香族複素環）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれ、
Ｒ２３は独立してＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、（アリール）Ｃ０～Ｃ

４アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ

４アルキル、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有す
る（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、並びにＮ、Ｏ及びＳから
独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を有する（５員又は６員の不飽和又は
芳香族複素環）Ｃ０～Ｃ４アルキルから選ばれ、
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Ｒ２３ａはいずれの場合にも独立して（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）から選ばれ、
Ｒ２３ｂはいずれの場合にも独立してヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ４

アルキル、－Ｏ（ＣＨ２）２－４Ｏ（ＣＨ２）８－１８、－ＯＣ（Ｒ２３ｃ）２ＯＣ（Ｏ
）ＯＲ２３ｄ、－ＯＣ（Ｒ２３ｃ）２ＯＣ（Ｏ）Ｒ２３ｄ、Ｎ結合型アミノ酸、又はＮ結
合型アミノ酸エステルから選択され、
Ｒ２３ｃはいずれの場合にも独立して水素、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル
、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、（アリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（アリール）Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、又は（アリール）Ｃ２～Ｃ８アルキニルから選択され、又は２つのＲ２３ｃ基
は結合する炭素とともに、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテ
ロ原子を有する３員～６員のヘテロシクロアルキル、又は３員～６員の炭素環を形成して
いてもよく、各々のＲ２３ｃは任意に置換されていてもよく、
Ｒ２３ｄはいずれの場合にも独立してＣ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２

～Ｃ８アルキニル、（アリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（アリール）Ｃ２～Ｃ８アルケニ
ル、又は（アリール）Ｃ２～Ｃ８アルキニルから選択され、各々のＲ２３ｄは任意に置換
されていてもよく、
Ｒ２４及びＲ２５は付着する窒素とともに４員～７員の単環式ヘテロシクロアルキル基、
又は縮合環、スピロ環若しくは架橋環を有する６員～１０員の二環式複素環式基を形成し
、
Ｌは連結であるか、又は式：
【化６】

から選ばれ、
Ｒ１７は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル又は－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキ
ル）であり、
Ｒ１８及びＲ１８’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシメチル及びメチルから選ばれ
、ｍは０、１、２又は３であり、
Ｂは単環式若しくは二環式の炭素環式基、単環式若しくは二環式の炭素環式オキシ基、Ｎ
、Ｏ及びＳから独立して選択される１個、２個、３個若しくは４個のヘテロ原子並びに１
つの環当たり４個～７個の環原子を有する単環式、二環式若しくは三環式の複素環式基、
Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（アリール）
、－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（ヘテロアリール）又は－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（ビフェ
ニル）であり、いずれの場合もＢは非置換であるか、又はＲ３３及びＲ３４から独立して
選ばれる１つ若しくは複数の置換基、並びにＲ３５及びＲ３６から選ばれる０若しくは１
つの置換基で置換され、
Ｒ３３は独立してハロゲン、ヒドロキシル、－ＣＯＯＨ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、
－ＳＯ２Ｒ９、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから選ばれ、
Ｒ３４は独立してニトロ、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６チ
オアルキル、－ＪＣ３～Ｃ７シクロアルキル、－Ｂ（ＯＨ）２、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ２

３、－ＪＯＳＯ２ＯＲ２１、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）１～４Ｓ（Ｏ）Ｒ２１、－Ｏ（ＣＨ２
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）１～４Ｓ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＰ（
Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）（Ｏ
Ｒ２１）Ｒ２２、－ＪＯＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＰ（Ｏ）Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＳＰ（
Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ）（ＯＲ２１）（Ｒ２２）、－ＪＳＰ（Ｏ
）（Ｒ２１）（Ｒ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＮＨＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ
９Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＮＨＲ２２）、－ＪＮＲ９Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２１）（ＯＲ２２）
、－ＪＣ（Ｓ）Ｒ２１、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＮＲ９Ｓ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２２

、－ＪＮＲ９ＳＯ２ＮＲ１０Ｒ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９ＣＯＲ２２、－ＪＳＯ２ＮＲ９Ｃ
ＯＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－ＪＣ（Ｏ）ＮＲ２１ＳＯ２Ｒ２２、－
ＪＣ（ＮＨ２）ＮＲ２２、－ＪＣ（ＮＨ２）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ２２、－ＪＯＣ（Ｏ）Ｎ
Ｒ２１Ｒ２２、－ＪＮＲ２１Ｃ（Ｏ）ＯＲ２２、－ＪＮＲ２１ＯＣ（Ｏ）Ｒ２２、－（Ｃ
Ｈ２）１～４Ｃ（Ｏ）ＮＲ２１Ｒ２２、－ＪＣ（Ｏ）Ｒ２４Ｒ２５、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ２１、－ＪＣ（Ｏ）Ｒ２１、－ＪＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ２２、－ＣＣＲ２１、－（
ＣＨ２）１～４ＯＣ（Ｏ）Ｒ２１及び－ＪＣ（Ｏ）ＯＲ２３から選ばれ、いずれの場合も
Ｒ３４は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、アミノ、オキ
ソ、－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｐ（Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ、－Ｃ０～Ｃ２アルキル（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ
）、Ｃ１～Ｃ６アルキルエステル、Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシル
アルキル、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる
１つ若しくは複数の置換基で置換されていてもよく、
Ｒ３５はナフチル、ナフチルオキシ、インダニル、Ｎ、Ｏ及びＳから選ばれる１個又は２
個のヘテロ原子を含有する（４員～７員のヘテロシクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、
並びにＮ、Ｏ及びＳから独立して選ばれる１個、２個又は３個のヘテロ原子を含有し、各
環中に４個～７個の環原子を含有する二環式複素環から独立して選ばれ、いずれの場合も
Ｒ３５は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、（モ
ノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルエス
テル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－ＳＯ２Ｒ９、Ｃ１～Ｃ２

ハロアルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置
換基で置換され、
Ｒ３６は独立してテトラゾリル、（フェニル）Ｃ０～Ｃ２アルキル、（フェニル）Ｃ１～
Ｃ２アルコキシ、フェノキシ、並びにＮ、Ｏ、Ｂ及びＳから独立して選ばれる１個、２個
又は３個のヘテロ原子を含有する５員又は６員のヘテロアリールから選ばれ、いずれの場
合もＲ３６は非置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、
（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル
エステル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）、－ＳＯ２Ｒ９、－ＯＳ
ｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３、－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３、Ｃ１～Ｃ２ハロア
ルキル及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基で
置換され、
Ｊは独立して共有連結、Ｃ１～Ｃ４アルキレン、－ＯＣ１～Ｃ４アルキレン、Ｃ２～Ｃ４

アルケニレン及びＣ２～Ｃ４アルキニレンから選択される）の化合物又はその薬学的に許
容可能な塩。
【請求項２】
　前記
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【化７】

環が、
【化８】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　前記
【化９】

環が、
【化１０】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
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【請求項４】
　前記
【化１１】

環が、
【化１２】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　ａ）Ｒ１及びＲ１’、若しくはＲ２及びＲ２’、若しくはＲ３及びＲ３’が連結して、
３員～６員の炭素環式スピロ環を形成するか、又は、
　ｂ）Ｒ１及びＲ１’、Ｒ２及びＲ２’、若しくはＲ３及びＲ３’が連結して、３員～６
員の複素環式スピロ環を形成するか、又は、
　ｃ）Ｒ１及びＲ２が連結して、３員～６員の複素環若しくはアリール環を形成するか、
又は、
　ｄ）Ｒ２及びＲ３が連結して、３員～６員の炭素環を形成する、
請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　前記Ａが、
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【化１３】

から選択される基である、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　前記Ａが、
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【化１４】

から選択される基である、請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ３２部分が少なくとも１つの置換基を有する、請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ３２が任意に置換された－（Ｏ）（アリール）［式中、アリールはフェニルである］
である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ３２が任意に置換された－Ｏ（ヘテロアリール）［式中、ヘテロアリールはピリジニ
ル、イミダゾリル、イミダゾピリジニル、ピリミジニル、ピラゾリル、トリアゾリル、ピ
ラジニル、及びテトラゾリルから選択される］である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ３２が任意に置換された－Ｏ（ＣＨ２）１－４Ｐ（Ｏ）Ｒ２３ｂＲ２３ｂである、請
求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　任意の置換基が、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシル、アルカノイル、カルボキサミド、
アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アリールオキシ、ア
ルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アミノアルキル、アリールア
ルキル又はアリールアルコキシから選択される、請求項９に記載の化合物。
【請求項１３】
　任意の置換基が、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシル、アルカノイル、カルボキサミド、
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アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アリールオキシ、ア
ルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アミノアルキル、アリールア
ルキル又はアリールアルコキシから選択される、請求項１０に記載の化合物。
【請求項１４】
　任意の置換基が、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシル、アルカノイル、カルボキサミド、
アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アリールオキシ、ア
ルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アミノアルキル、アリールア
ルキル又はアリールアルコキシから選択される、請求項１１に記載の化合物。
【請求項１５】
　式Ｉ：
【化１５】

（式中、
【化１６】

は請求項１に規定されるとおりであり、
Ａは請求項１に規定されるとおりであり、
－Ｌ－Ｂ－は、
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【化１７】

から選択され、
Ｒ１８及びＲ１８’は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシメチル及びメチルから選ばれ
、
ｍは０又は１であり、
Ｒ２６、Ｒ２７及びＲ２８は独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アル
コキシ、Ｃ１～Ｃ６チオアルキル、（モノ－及びジ－Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ）Ｃ０～
Ｃ４アルキル、（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル、（アリール）Ｃ０～
Ｃ４アルキル－、（ヘテロアリール）Ｃ０～Ｃ４アルキル－、及び－Ｃ０～Ｃ４アルコキ
シ（Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル）から選ばれ、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトロ及
びシアノ以外のＲ２６、Ｒ２７及びＲ２８はいずれの場合も非置換であるか、又はハロゲ
ン、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル、（Ｃ３～
Ｃ７シクロアルキル）Ｃ０～Ｃ４アルキル－、及びＣ１～Ｃ２ハロアルコキシから独立し
て選ばれる１つ若しくは複数の置換基で置換され、Ｒ２９は水素、Ｃ１～Ｃ２アルキル、
Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル又は－Ｓｉ（ＣＨ３）２Ｃ（ＣＨ３）３である）の化合物又はそ
の薬学的に許容可能な塩。
【請求項１６】
　Ｂが、非置換であるか、又はＲ３３及びＲ３４から独立して選ばれる１つ若しくは複数
の置換基、並びにＲ３５及びＲ３６から選ばれる０若しくは１つの置換基で置換される単
環式炭素環部分又は二環式炭素環部分から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項１７】
　前記単環式炭素環部分が、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ

２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ又はフェニルで任意に置換された、シクロ
ヘキセニル、シクロヘキシル、シクロペンテニル、シクロペンチル、シクロブテニル、シ
クロブチル又はシクロプロピルから選択される、請求項１６に記載の化合物。
【請求項１８】
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　Ｂが、Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選択される１個、２個、３個又は４個のヘテロ原子並
びに１つの環当たり４個～７個の環原子を有する単環式、二環式又は三環式の複素環式基
から選択され、ここでＢは非置換であるか、又はＲ３３及びＲ３４から独立して選ばれる
１つ若しくは複数の置換基、並びにＲ３５及びＲ３６から選ばれる０若しくは１つの置換
基で置換される、請求項１に記載の化合物。
【請求項１９】
　Ｎ、Ｏ及びＳから独立して選択される１個、２個、３個又は４個のヘテロ原子並びに１
つの環当たり４個～７個の環原子を有する前記単環式、二環式又は三環式の複素環式基が
、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシ又はフェニルで任意に置換された、ピロリジニル、ジヒドロフラニル
、テトラヒドロチエニル、テトラヒドロピラニル、ジヒドロピラニル、テトラヒドロチオ
ピラニル、ピペリジノ、ピペリドニル、モルホリノ、チオモルホリノ、チオキサニル又は
ピペラジニルから選択される、請求項１８に記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｂが、－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（アリール）、－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（ヘテロア
リール）又は－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（ビフェニル）から選択され、ここでＢは非置換
であるか、又はＲ３３及びＲ３４から独立して選ばれる１つ若しくは複数の置換基、並び
にＲ３５及びＲ３６から選ばれる０若しくは１つの置換基で置換される、請求項１に記載
の化合物。
【請求項２１】
　前記－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（アリール）基が、ハロゲン、ヒドロキシル、－ＣＯＯ
Ｈ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、－
Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－ＳＯ２Ｒ９、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル、及びＣ１～
Ｃ２ハロアルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６チオア
ルキル、又は－ＪＣ３～Ｃ７シクロアルキルで任意に置換されたフェニル又はベンジルで
ある、請求項２０に記載の化合物。
【請求項２２】
　前記－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（ヘテロアリール）基が、ハロゲン、ヒドロキシル、－
ＣＯＯＨ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、－Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－ＳＯ２Ｒ９、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル、及び
Ｃ１～Ｃ２ハロアルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６

チオアルキル、又は－ＪＣ３～Ｃ７シクロアルキルで任意に置換された、イミダゾリル、
イミダゾピリジニル、ピリミジニル、ピラゾリル、トリアゾリル、ピラジニル、テトラゾ
リル、フリル、チエニル、イソオキサゾリル、チアゾリル、オキサジアゾリル、オキサゾ
リル、イソチアゾリル又はピロリルである、請求項２０に記載の化合物。
【請求項２３】
　前記－（Ｃ０～Ｃ４アルキル）（ビフェニル）基が、ハロゲン、ヒドロキシル、－ＣＯ
ＯＨ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルカノイル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、
－Ｃ０～Ｃ４アルキルＮＲ９Ｒ１０、－ＳＯ２Ｒ９、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキル、及びＣ１

～Ｃ２ハロアルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６チオ
アルキル、又は－ＪＣ３～Ｃ７シクロアルキルで任意に置換されたビフェニルである、請
求項２０に記載の化合物。
【請求項２４】
　Ｂが、
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【化１８】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項２５】
　Ｂが、
【化１９】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項２６】
　Ｂが、
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【化２０】
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から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項２７】
　Ｂが、
【化２１】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項２８】
　Ｂが、
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【化２２】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項２９】
　Ｂが、
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【化２３】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３０】
　Ｂが、
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【化２４】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３１】
　Ｒ３２が、
【化２５】
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［式中、Ｒ１００はアリール、ヘテロアリール、アルキル、シクロアルキル、複素環、ア
ルケニル、又はアルキニルである。］
から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３２】
　Ｒ３２が、
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【化２６】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３３】
　Ｒ３２が、
【化２７】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
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【請求項３４】
　Ｒ３２が、
【化２８】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３５】
　前記化合物が、

【化２９】
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から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３６】
　前記化合物が、
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【化３０】
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から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３７】
　有効量の請求項１～３６のいずれか一項から選択される化合物を含む医薬組成物。
【請求項３８】
　薬学的に許容可能な担体を更に含む、請求項３７に記載の医薬組成物。
【請求項３９】
　補体経路により媒介される障害の治療のための請求項３７又は３８に記載の医薬組成物
。
【請求項４０】
　前記障害が加齢黄斑変性（ＡＭＤ）である、請求項３９に記載の医薬組成物。
【請求項４１】
　前記障害が、網膜変性、眼疾患、多発性硬化症、関節炎、又はＣＯＰＤである、請求項
３９に記載の医薬組成物。
【請求項４２】
　前記障害が眼疾患である、請求項３９に記載の医薬組成物。
【請求項４３】
　前記障害が発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）である、請求項３９に記載の医薬組成物。
【請求項４４】
　前記障害が呼吸器疾患である、請求項３９に記載の医薬組成物。
【請求項４５】
　前記障害が心血管疾患である、請求項３９に記載の医薬組成物。
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【請求項４６】
　前記障害が非典型又は典型溶血性尿毒症症候群である、請求項３９に記載の医薬組成物
。
【請求項４７】
　前記障害が関節リウマチである、請求項３９に記載の医薬組成物。
【請求項４８】
　前記障害がＣ３糸球体腎炎である、請求項３９に記載の医薬組成物。
【請求項４９】
　前記医薬組成物を投与する被験体がヒトである、請求項３７～４８のいずれか一項に記
載の医薬組成物。
【請求項５０】
　補体Ｄ因子により媒介される障害の治療のための請求項３７又は３８に記載の医薬組成
物。
【請求項５１】
　前記障害が眼障害である、請求項５０に記載の医薬組成物。
【請求項５２】
　前記化合物が硝子体内、脈絡膜下、又は脈絡膜上に送達される、請求項４２に記載の医
薬組成物。
【請求項５３】
　前記化合物が有効量の更なる活性剤と併せて投与される、請求項３７～５２のいずれか
一項に記載の医薬組成物。
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