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【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】
タンパク質結合部分および架橋基を含む化合物において、
前記架橋基が、アミノ酸と化学選択的反応をすることができる部分であり、
前記架橋基は好適には、スルフヒドリル反応性架橋基、アミノ反応性架橋基、カルボキシ
ル反応性架橋基、カルボニル反応性架橋基、またはトリアゾール形成架橋基であり、
前記架橋基はより好適には、スルフヒドリル反応性架橋基である、化合物。
【請求項２】
前記架橋基が、
（ａ）混合ジスルフィド、
（ｂ）マレイミド、
（ｃ）ビニルスルホン、
（ｄ）ビニルケトン、または
（ｅ）ハロゲン化アルキルからなる、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
前記架橋基が、以下の（ａ）～（ｅ）の構造であって、
（ａ）化学式Ｉの構造

【化１】

を含み、式中、波線は、前記化合物の残部への前記架橋基の付着点を例示し、
ａは、０、１、または２であり、
ＲＡは、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ６アルキル、任意選択で置換されているＣ１

～Ｃ６ヘテロアルキル、任意選択で置換されているＣ６～Ｃ１０アリール、または任意選
択で置換されているＣ２～Ｃ９ヘテロアリールであり、
好適には（ｉ）ＲＡが、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ９ヘテロアリールであり、好
適には前記任意選択で置換されているＣ２～Ｃ９ヘテロアリールが、ピリジルであり、よ
り好適には前記架橋基が、構造
【化２】

を含み、式中、波線は、前記化合物の残部への前記架橋基の付着点を例示し、または
（ｉｉ）ＲＡが、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ６アルキルであり、好適には前記任
意選択で置換されているＣ１～Ｃ６アルキルが、メチルであり、より好適には前記架橋基
が、構造
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【化３】

を含み、式中、波線は、前記化合物の残部への前記架橋基の付着点を例示する、構造、
（ｂ）前記架橋基が、構造

【化４】

を含み、式中、波線は、前記化合物の残部への前記架橋基の付着点を例示する、構造、
（ｃ）前記架橋基が、構造
【化５】

を含み、式中、波線は、前記化合物の残部への前記架橋基の付着点を例示する、構造、
（ｄ）前記架橋基が、構造
【化６】

を含み、式中、波線は、前記化合物の残部への前記架橋基の付着点を例示する、構造、ま
たは
（ｅ）塩化アルキルであって、好適には前記架橋基が、構造
【化７】

を含み、式中、波線は、前記化合物の残部への前記架橋基の付着点を例示する、塩化アル
キルからなる、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
プレゼンタータンパク質結合部分と架橋基とを含む化合物であって、好適には前記プレゼ
ンタータンパク質結合部分が、ＦＫＢＰ結合部分、シクロフィリン結合部分、またはＰＩ
Ｎ１結合部分である、化合物。
【請求項５】
前記プレゼンタータンパク質結合部分が、
（ａ）ＦＫＢＰ結合部分であって、好適には前記プレゼンタータンパク質結合部分が、Ｆ
ＫＢＰ１２、ＦＫＢＰ１２．６、ＦＫＢＰ１３、ＦＫＢＰ２５、ＦＫＢＰ５１、またはＦ
ＫＢＰ５２を結合することができ、好適には前記ＦＫＢＰ結合部分が、選択的ＦＫＢＰ結
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合部分または非選択的ＦＫＢＰ結合部分である、ＦＫＢＰ結合部分、または、
（ｂ）前記シクロフィリン結合部分であって、好適には前記プレゼンタータンパク質結合
部分が、ＰＰ１Ａ、ＣＹＰＢ、ＣＹＰＣ、ＣＹＰ４０、ＣＹＰＥ、ＣＹＰＤ、ＮＫＴＲ、
ＳＲＣｙｐ、ＣＹＰＨ、ＣＷＣ２７、ＣＹＰＬ１、ＣＹＰ６０、ＣＹＰＪ、ＰＰＩＬ４、
ＰＰＩＬ６、ＲＡＮＢＰ２、またはＰＰＷＤ１を結合することができ、好適には前記シク
ロフィリン結合部分が、選択的シクロフィリン結合部分または非選択的シクロフィリン結
合部分である、前記シクロフィリン結合部分
である、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
（ａ）前記ＦＫＢＰ結合部分が、化学式ＩＩａまたはＩＩｂの構造
【化８】

を含み、式中、Ｚ１およびＺ２は、それぞれ独立に、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ

６アルキル、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ６ヘテロアルキルであるか、あるいはＺ
１およびＺ２は合わさって、これらが付着している原子と共に、任意選択で置換されてい
る１０～４０メンバーの大環状分子を形成し、Ｚ１またはＺ２の少なくとも１つは、前記
架橋基への付着点を含み、
ｂおよびｃは、独立に、０、１、または２であり、
ｄは、０、１、２、３、４、５、６、または７であり、
Ｘ１およびＸ２は、それぞれ独立に、非存在、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、またはＮ
Ｒ４であり、
各Ｒ１およびＲ２は、独立に、水素、ヒドロキシル、任意選択で置換されているアミノ、
ハロゲン、チオール、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ６アルキル、任意選択で置換さ
れているＣ２～Ｃ６アルケニル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６アルキニル、任意
選択で置換されているＣ１～Ｃ６ヘテロアルキル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６

ヘテロアルケニル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６ヘテロアルキニル、任意選択で
置換されているＣ３～Ｃ１０カルボシクリル、任意選択で置換されているＣ６～Ｃ１０ア
リール、任意選択で置換されているＣ６～Ｃ１０アリールＣ１～Ｃ６アルキル、任意選択
で置換されているＣ２～Ｃ９ヘテロシクリル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ９ヘテ
ロシクリルＣ１～Ｃ６アルキルであるか、あるいはＲ１およびＲ２は、これらが結合して
いる炭素原子と合わさって、Ｃ＝Ｏを形成するか、あるいはＲ１およびＲ２は合わさって
、任意選択で置換されているＣ３～Ｃ１０カルボシクリルまたは任意選択で置換されてい
るＣ２～Ｃ９ヘテロシクリルを形成し、
各Ｒ３は、独立に、ヒドロキシル、任意選択で置換されているアミノ、ハロゲン、チオー
ル、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ６アルキル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ

６アルケニル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６アルキニル、任意選択で置換されて
いるＣ１～Ｃ６ヘテロアルキル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６ヘテロアルケニル
、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６ヘテロアルキニル、任意選択で置換されているＣ

３～Ｃ１０カルボシクリル、任意選択で置換されているＣ６～Ｃ１０アリール、任意選択
で置換されているＣ６～Ｃ１０アリールＣ１～Ｃ６アルキル、任意選択で置換されている
Ｃ２～Ｃ９ヘテロシクリル、または任意選択で置換されているＣ２～Ｃ９ヘテロシクリル
Ｃ１～Ｃ６アルキルであるか、あるいは２個のＲ８は合わさって、任意選択で置換されて
いるＣ３～Ｃ１０カルボシクリル、任意選択で置換されているＣ６～Ｃ１０アリール、ま
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たは任意選択で置換されているＣ２～Ｃ９ヘテロアリールを形成し、
各Ｒ４は、独立に、水素、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ６アルキル、任意選択で置
換されているＣ２～Ｃ６アルケニル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６アルキニル、
任意選択で置換されているアリール、Ｃ３～Ｃ７カルボシクリル、任意選択で置換されて
いるＣ６～Ｃ１０アリールＣ１～Ｃ６アルキル、および任意選択で置換されているＣ３～
Ｃ７カルボシクリルＣ１～Ｃ６アルキルであり、好適には前記プレゼンタータンパク質結
合部分が、構造
【化９】

を有し、または、
（ｂ）前記シクロフィリン結合部分が、化学式ＩＩＩまたはＩＶの構造

【化１０】

を有し、式中、Ｚ３、Ｚ４、Ｚ５、およびＺ６は、それぞれ独立に、ヒドロキシル、任意
選択で置換されているＣ１～Ｃ６アルキル、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ６ヘテロ
アルキルであるか、あるいはＺ３およびＺ４またはＺ５およびＺ６は合わさって、これら
が付着している原子と共に、任意選択で置換されている１０～４０メンバーの大環状分子
を形成し、
Ｚ３、Ｚ４、Ｚ５、Ｚ６、またはＲ５の少なくとも１つは、前記架橋基への付着点を含み
、
ｅは、０、１、２、３、または４であり、
Ｒ５は、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ６アルキル、任意選択で置換されているＣ２

～Ｃ６アルケニル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６アルキニル、任意選択で置換さ
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れているＣ１～Ｃ６ヘテロアルキル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６ヘテロアルケ
ニル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６ヘテロアルキニル、任意選択で置換されてい
るＣ３～Ｃ１０カルボシクリル、任意選択で置換されているＣ６～Ｃ１０アリール、任意
選択で置換されているＣ６～Ｃ１０アリールＣ１～Ｃ６アルキル、任意選択で置換されて
いるＣ２～Ｃ９ヘテロシクリル、または任意選択で置換されているＣ２～Ｃ９ヘテロシク
リルＣ１～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ６は、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ６アルキルであり、
各Ｒ７は、独立に、ヒドロキシル、シアノ、任意選択で置換されているアミノ、ハロゲン
、チオール、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ６アルキル、任意選択で置換されている
Ｃ２～Ｃ６アルケニル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６アルキニル、任意選択で置
換されているＣ１～Ｃ６ヘテロアルキル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６ヘテロア
ルケニル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６ヘテロアルキニル、任意選択で置換され
ているＣ３～Ｃ１０カルボシクリル、任意選択で置換されているＣ６～Ｃ１０アリール、
任意選択で置換されているＣ６～Ｃ１０アリールＣ１～Ｃ６アルキル、任意選択で置換さ
れているＣ２～Ｃ９ヘテロシクリル、または任意選択で置換されているＣ２～Ｃ９ヘテロ
シクリルＣ１～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ８は、水素、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ６アルキル、任意選択で置換されてい
るＣ２～Ｃ６アルケニル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６アルキニル、任意選択で
置換されているアリール、Ｃ３～Ｃ７カルボシクリル、任意選択で置換されているＣ６～
Ｃ１０アリールＣ１～Ｃ６アルキル、および任意選択で置換されているＣ３～Ｃ７カルボ
シクリルＣ１～Ｃ６アルキルであり、好適には前記プレゼンタータンパク質結合部分が、
構造
【化１１】

を有する、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
前記タンパク質結合部分および前記架橋基が、リンカーを介して接合し、
好適には前記リンカーが、化学式Ｖの構造
Ａ１－（Ｂ１）ｆ－（Ｃ１）ｇ－（Ｂ２）ｈ－（Ｄ）－（Ｂ３）ｉ－（Ｃ２）ｊ－（Ｂ４

）ｋ－Ａ２

化学式Ｖ
を有し、式中、Ａ１は、前記リンカーおよびタンパク質結合部分の間の結合であり、Ａ２



(7) JP 2019-501863 A5 2019.11.21

は、前記架橋基および前記リンカーの間の結合であり、Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３、およびＢ４は
、それぞれ独立に、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ２アルキル、任意選択で置換され
ているＣ１～Ｃ３ヘテロアルキル、Ｏ、Ｓ、およびＮＲＮから選択され、ＲＮは、水素、
任意選択で置換されているＣ１～４アルキル、任意選択で置換されているＣ２～４アルケ
ニル、任意選択で置換されているＣ２～４アルキニル、任意選択で置換されているＣ２～

６ヘテロシクリル、任意選択で置換されているＣ６～１２アリール、または任意選択で置
換されているＣ１～７ヘテロアルキルであり、Ｃ１およびＣ２は、それぞれ独立に、カル
ボニル、チオカルボニル、スルホニル、またはホスホリルから選択され、ｆ、ｇ、ｈ、Ｉ
、ｊ、およびｋは、それぞれ独立に、０または１であり、Ｄは、任意選択で置換されてい
るＣ１～１０アルキル、任意選択で置換されているＣ２～１０アルケニル、任意選択で置
換されているＣ２～１０アルキニル、任意選択で置換されているＣ２～６ヘテロシクリル
、任意選択で置換されているＣ６～１２アリール、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ１

０ポリエチレングリコール、または任意選択で置換されているＣ１～１０ヘテロアルキル
、またはＡ１－（Ｂ１）ｆ－（Ｃ１）ｇ－（Ｂ２）ｈ－を－（Ｂ３）ｉ－（Ｃ２）ｊ－（
Ｂ４）ｋ－Ａ２を連結している化学結合であり、より好適には前記リンカーが、化学式Ｖ
Ｉの構造
【化１２】

を有し、式中、Ａ１は、前記リンカーおよびタンパク質結合部分の間の結合であり、
Ａ２は、前記架橋基および前記リンカーの間の結合であり、
ｌは、０、１、２、または３であり、
ｍは、０または１であり、
ｎは、０、１、または２であり、
Ｘ３、Ｘ４、およびＸ５は、それぞれ独立に、非存在、Ｏ、Ｓ、－Ｃ≡Ｃ－、ＣＲ９Ｒ１

０またはＮＲ１１であり、
各Ｒ９、Ｒ１０、およびＲ１１は、独立に、水素、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ６

アルキル、任意選択で置換されているＣ２～Ｃ６アルケニル、任意選択で置換されている
Ｃ２～Ｃ６アルキニル、任意選択で置換されているアリール、Ｃ３～Ｃ７カルボシクリル
、任意選択で置換されているＣ６～Ｃ１０アリールＣ１～Ｃ６アルキル、および任意選択
で置換されているＣ３～Ｃ７カルボシクリルＣ１～Ｃ６アルキルであり、さらに好適には
前記リンカーが、構造

【化１３】

を含む、請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
構造
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【化１４】
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を有する化合物。
【請求項９】
請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物および薬学的に許容される担体を含む医薬組
成物。
【請求項１０】
標的タンパク質をモジュレートする方法であって、前記標的タンパク質と、モジュレーシ
ョン量の請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物、または請求項９に記載の組成物と
を接触させることを含む、方法。
【請求項１１】
プロリルイソメラーゼ活性を阻害する方法であって、前記化合物および前記プロリルイソ
メラーゼの間の複合体の形成を可能とする条件下で、前記プロリルイソメラーゼを発現し
ている細胞と、請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物、または請求項９に記載の組
成物とを接触させ、それによって、プロリルイソメラーゼ活性を阻害することを含む、方
法。
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