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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（ＩＩ）で表される化合物、その鏡像体、ジアステレオマー異性体、互変異性体
またはその薬剤的に許容できる塩であり、
【化１】

　　　　　　　　　　一般式（ＩＩ）
式中、
ａは１かつｂは０であり；
Ｒ1は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、置換されていてもよい炭素数３
～８のシクロアルキル基、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素
数６～１０のアリール基、置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基、－
ＮＲ11Ｒ12、または－ＯＲ13であり；
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Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよい炭素
数６～１０のアリール基であり；
Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ5はハロゲンであり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ8は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9は水素であり；
Ｒ10は水素であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ15は水素、または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
ただし、
ａ）ａが１でｂが０の時：
　Ｒ11は
【化２】

ではなく；および
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　一般式ＩＩの化合物は次の構造：
【化３】

ではない。
【請求項２】
　請求項１に記載の化合物であり、式中：
ａは１、ｂは０であり；
Ｒ1は任意に置換された炭素数１～８のアルキル基、－ＮＲ11Ｒ12または－ＯＲ13であり
；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12であり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12であり；
Ｒ5はハロゲンであり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12であり；
Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12であり；
Ｒ8は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ9は水素であり；
Ｒ10は水素であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；および
Ｒ15は水素、または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基である、化合物。
【請求項３】
　請求項１に記載の化合物であり、式中：
ａは１、ｂは０であり；
Ｒ1は任意に置換された炭素数１～８のアルキル基、－ＮＲ11Ｒ12または－ＯＲ13であり
；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ3は水素またはハロゲンであり；
Ｒ4は水素であり；
Ｒ5はハロゲンであり；
Ｒ6は水素であり；
Ｒ7は水素であり；
Ｒ8は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ9は水素であり；
Ｒ10は水素であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素であり；及び
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基である、化合物。
【請求項４】
　請求項１に記載の化合物であり、式中：
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ａは１、ｂは０であり；
Ｒ1は任意に置換された炭素数１～８のアルキル基、－ＮＲ11Ｒ12または－ＯＲ13であり
；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ3は水素またはハロゲンであり；
Ｒ4は水素であり；
Ｒ5はハロゲンであり；
Ｒ6は水素であり；
Ｒ7は水素であり；
Ｒ8は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ9は水素であり；
Ｒ10は水素であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素であり；および
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基である、化合物。
【請求項５】
　以下から選択される、請求項１に記載の化合物：
｛［２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－（１Ｈ－インドール
－３－イル）プロパノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－（
１Ｈ－インドール－３－イル）プロパノイル］アミノ｝アセテート；
［（４－アミノ－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－オキソ
ブタノイル）アミノ］酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル［（４－アミノ－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミ
ノ｝－４－オキソブタノイル）アミノ］アセテート；
｛［２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－（１Ｈ－イミダゾー
ル－４－イル）プロパノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－（
１Ｈ－イミダゾール－４－イル）プロパノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－（メチル
スルホニル）ブタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－４－（メチルスルホニル）ブタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－（メチル
スルファニル）ブタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－４－（メチルスルファニル）ブタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペ
ンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｒ，３Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－メ
チルペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｒ，３Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］
アミノ｝－３－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２－メチルプロパノイル
）アミノ］酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２－メ
チルプロパノイル）アミノ］アセテート；
［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２－エチルブタノイル）
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アミノ］酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２－エ
チルブタノイル）アミノ］アセテート；
［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２，４－ジメチルペンタ
ノイル）アミノ］酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２，４
－ジメチルペンタノイル）アミノ］アセテート；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４
－メチル－Ｎ－（２－オキソプロピル）ペンタンアミド；
（２Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオ
ロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミド；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝
－４－メチルペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバ
モイル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
（２Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオ
ロフェニル）カルバモイル］アミノ｝ペンタンアミド；
（２Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カ
ルバモイル］アミノ｝ペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチル－Ｎ－
（２－オキソプロピル）ペンタンアミド；
（２Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カ
ルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミド；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペ
ンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
エチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝ペンタノ
イル］アミノ｝アセテート；
メチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝ペンタノ
イル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝ペンタノイル］
アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ
－（２－オキソプロピル）－３－フェニルプロパンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－（２－オキソ
プロピル）－３－フェニルプロパンアミド；
（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－３－メチル－Ｎ－（２－オキソプロピル）ペンタンアミド；
（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－メチル
－Ｎ－（２－オキソプロピル）ペンタンアミド；
（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモ－２－
フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモフェニ
ル）カルバモイル］アミノ｝－３－メチルペンタンアミド；
｛［（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－メ
チルペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］
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アミノ｝－３－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］ア
ミノ｝－３－メチルペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）
カルバモイル］アミノ｝－３－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
イソプロピル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－
ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－フェニル
プロパノイル］アミノ｝酢酸；および
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－３－フェニルプロパノイル］アミノ｝アセテート。
【請求項６】
　｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチル
ペンタノイル］アミノ｝酢酸である、化合物。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれか１項記載の化合物を含む、ドライアイ、角膜創傷治癒又は外傷
的／外科的症状の治療の為の医薬組成物。
【請求項８】
　外科的症状が手術後の角膜創傷治癒又は手術後の角膜炎症である、請求項７に記載の医
薬組成物。
【請求項９】
　前記化合物が｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝
－４－メチルペンタノイル］アミノ｝酢酸である、請求項７又は８に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　ドライアイ、角膜創傷治癒又は外傷的／外科的症状の治療の為の医薬の製造の為の請求
項１～６のいずれか１項記載の化合物の使用。
【請求項１１】
　外科的症状が手術後の角膜創傷治癒又は手術後の角膜炎症である、請求項１０に記載の
使用。
【請求項１２】
　前記化合物が｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝
－４－メチルペンタノイル］アミノ｝酢酸である、請求項１０又は１１に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願への相互参照
　本出願は、２０１１年１０月２６日に出願された米国特許仮出願第６１／５５１，７７
２号の利益を主張するものであり、上記明細書はその全体が参照により本明細書に組み込
まれる。
【０００２】
　本発明は、Ｎ－尿素置換アミノ酸の新規アミド誘導体、その調製方法、それを含む医薬
組成物およびその医薬としての使用（Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１（ＦＰＲＬ－１）
受容体のモジュレーターとして）に関する。本発明は、さらに詳細には、これら化合物お
よびＮ－ホルミルペプチド受容体様１（ＦＰＲＬ－１）受容体調節に関わる疾患の治療の
ための医薬組成物の使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１（ＦＰＲＬ－１）受容体は、単球および好中球といっ
た炎症細胞や、Ｔ細胞上で発現するＧタンパク質共役型受容体であり、炎症過程における
白血球の移動およびヒト病理学において、重要な役割を果たすことが示されてきた。ＦＰ
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ＲＬ－１は、並はずれて無差別に結合する受容体であり、血清アミロイドＡ（ＳＡＡ）、
ケモカインの変異体ｓＣＫβ８－１、神経保護ペプチドヒューマン（ｈｕｍａｎ）、抗炎
症エイコサノイドリポキシンＡ４（ＬＸＡ４）およびグルココルチコイド調節タンパク質
アネキシンＡ１を含む、多くの外因性および内因性リガンドに反応する。ＦＰＲＬ－１は
多くの体系でＬＸＡ４の抗炎症効果を伝達するが、ＳＡＡといったペプチドの炎症誘発性
シグナル伝達カスケードを仲介することもできる。この受容体の２つの対立した効果をと
りもつ能力は、種々のアゴニストが異なる受容体ドメインを使用する結果だと提唱されて
いる（Parmentier,Marc et al. Cytokine&#38;Growth Factor Reviews 17(2006)501-519)
。
【０００４】
　ＬＸＡ４またはその類似体およびアネキシンＩタンパク質によるＦＰＲＬ－１の活性化
は、多形核好中球（ＰＭＮ）および好酸球の遊走の阻止に関わる炎症の消散を活発的に促
進することで抗炎症活性をもたらし、また、単球遊走を刺激し、消炎法で炎症の場所から
アポトーシス細胞の除去を可能にすることが示されてきた。さらに、ＦＰＲＬ－１はナチ
ュラルキラー（ＮＫ）細胞の細胞障害性を阻止し、また、Ｔ細胞の活性化を促進すること
で、組織を傷つける炎症シグナルの下方調節に寄与するということが示されてきた。ＦＰ
ＲＬ－１／ＬＸＡ４の相互作用は、虚血再灌流、血管形成、皮膚炎症、化学療法誘発脱毛
、エンドトキシン誘発ぶどう膜炎といった眼炎症、角膜の創傷治癒、上皮再形成などの実
験モデルで有益であることが示されてきた。このように、ＦＰＲＬ－１は、過剰な炎症反
応を示す疾患における新しい治療薬の開発のための、新規の消散促進分子ターゲットの代
表例である。
【０００５】
　ＪＰ０６１７２２８８はフェニルアラニン誘導体の調製の一般式：
【化１】

を開示しており、狭心症、心筋梗塞、一時的な虚血性けいれん、抹消血栓症または抹消閉
塞症といった動脈硬化症関連の様々な疾患の治療に有益な、アシル補酵素Ａ：コレステロ
ールアシルトランスフェラーゼ誘導体の抑制物質として、開示している。
【０００６】
　Journal of Combinatorial Chemistry(2007)、9(3)、370-385は、抗生物質のヌクレオ
チドペプチドの種類に構造上類似した点とともにチミニジルジペプチド尿素ライブラリー
を教示している：
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【化２】

【０００７】
　国際公開第９９６５９３２号には、哺乳類のオピオイド受容体に選択的に結合するテト
ラペプチドもしくはその類似体またはペプチド疑似体が開示されている：
【化３】

【０００８】
　Helvetica Chimica Acta (1998)、81(7)、1254-1263はイソシアナート曝露の生体モニ
タリングのために可能な線量計として、アミノ酸との４－クロロフェニルイソシアナート
（１－クロロ－４－イソシアナトベンゼン）付加体の合成および分光学的な特徴を提示し
ている：

【化４】

【０００９】
　ＥＰ４５７１９５はエンドセリンアンタゴニスト活性を有するペプチドおよびそれらを
含む医薬組成物の調製を開示している：
【化５】

【００１０】
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　Yingyong Huaxue(1990)、7(1)、1-9は、ジペプチドおよびトリペプチド甘味剤ならびに
Ｌ－フェニルアナリン（ａｎａｌｉｎｅ）誘導体の構造－活性の関係を教示している：
【化６】

【００１１】
　ＦＲ２５３３２１０はＬ－フェニルアナリン（ａｎａｌｉｎｅ）誘導体を合成甘味剤と
して開示している。

【化７】

【００１２】
　国際公開第２００５０４７８９９号は、以下のスキャフォールドに表される、ＦＰＲＬ
－１受容体を選択的に活性化する化合物を開示している：

【化８】

【発明の概要】
【００１３】
　効力があり、選択的なＦＰＲＬ－１モジュレーターである、Ｎ－尿素置換アミノ酸のア
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ミド誘導体の一群が発見された。したがって、本明細書に記載される化合物は、ＦＰＲＬ
－１受容体の調節に関わる幅広い種の疾患治療において有益である。本明細書で使われる
「モジュレーター」という語は、受容体アゴニスト、アンタゴニスト、逆アゴニスト、逆
アンタゴニスト、部分アゴニストおよび部分アンタゴニストを含むが、これらに限定され
ない。
【００１４】
　本発明は、一般式Ｉの化合物を記載し、これら化合物はＦＰＲＬ－１受容体生物活性を
有する。したがって、本発明にかかる化合物は、医療において、例えばＦＰＲＬ－１の調
節によって軽減される疾患および症状を抱えたヒトの治療において、有効である。
【００１５】
　一態様では、本発明は、一般式Ｉに表される化合物もしくはその個々の幾何異性体、個
々の鏡像体、個々のジアステレオマー異性体、個々の互変異性体、個々の双性イオンまた
はその薬剤的に許容できる塩を提供し、
【化９】

　　　　　　　　　　一般式Ｉ
式中、
ａは０または１であり；
ｂは０、１、２、３または４であり；
Ｒ1は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、置換されていてもよい炭素数３
～８のシクロアルキル基、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素
数３～８シクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０アリール基、置換され
ていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基、－ＮＨ2、－ＯＨ、－Ｏ（炭素数１～
８のアルキル基）であり、
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、置換されていてもよい炭素数６
～１０のアリール基であり；
Ｒ3はＨ、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＨ、－
ＯＨ、－ＮＨ2、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素数
３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリール基または置
換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ4はＨ、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＨ、－
ＯＨ、－ＮＨ2、－ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素
数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリール基、置換
されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ5は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＨ、－ＯＨ
、－ＮＨ2、－ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素数３
～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリール基、置換され
ていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ6はＨ、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＨ、－
ＯＨ、－ＮＨ2、－ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素
数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリール基、置換
されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ7はＨ、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＨ、－
ＯＨ、－ＮＨ2、－ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素
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数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリール基、置換
されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
本発明は次の化合物：
【化１０】

も提供する。
【００１６】
　別の態様では、本発明は、一般式ＩＩで表される化合物もしくはその幾何異性体、鏡像
体、ジアステレオマー異性体、互変異性体、双性イオン、水和物、クリスラット（ｃｒｙ
ｓｌａｔ）形、溶媒和化合物またはその薬剤的に許容できる塩を提供し、

【化１１】

　　　　　　　　　　一般式ＩＩ
式中、
ａは１かつｂは０であり；
ａは０かつｂは１であり；
ａは１かつｂは１であり；
Ｒ1は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、置換されていてもよい炭素数３
～８のシクロアルキル基、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素
数３～８シクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０アリール基、置換され
ていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基、－ＮＲ11Ｒ12、または－ＯＲ13であり
；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよい炭素
数６～１０のアリール基であり；
Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15
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、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ5はハロゲン、－ＣＦ3または－Ｓ（Ｏ）nＲ

14であり；
ｎは０、１、または２であり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ8は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていても
よい炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ14は水素、ＣＦ3、または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ15は水素、または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
ただし、
ａ）．ａが１でｂが０の時：
　Ｒ9は置換されていてもよいベンジル基ではなく；および
　Ｒ11は
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ではなく；ならびに
　一般式ＩＩの化合物は次の構造：
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【化１３】
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ではなく；ならびに
ｂ）．ａが０でｂが１の時：
　Ｒ1はＯＲ13であり；
　一般式ＩＩの化合物は次の構造：
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【化１４】

ではなく；ならびに
ｃ）．ａが１でｂが１の時：
　Ｒ11は

【化１５】

ではない。
【００１７】
別の態様では、本発明は、一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは１かつｂは０であり；
Ｒ1は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、置換されていてもよい炭素数３
～８のシクロアルキル基、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素
数３～８シクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０アリール基、置換され
ていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基、－ＮＲ11Ｒ12、または－ＯＲ13であり
；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよい炭素
数６～１０のアリール基であり；
Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ5はハロゲン、－ＣＦ3または－Ｓ（Ｏ）nＲ

14であり；
ｎは０、１、または２であり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
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Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ8は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ14は水素、ＣＦ3、または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ15は水素、または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
ただし、
　Ｒ9は置換されていてもよいベンジル基ではなく；および
　Ｒ11は
【化１６】

ではなく；ならびに
　一般式ＩＩの化合物は次の構造：
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または

ではない。
【００１８】
別の態様では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは１かつｂは０であり；
Ｒ1は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、置換されていてもよい炭素数３
～８のシクロアルキル基、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素
数３～８シクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０アリール基、置換され
ていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基、－ＮＲ11Ｒ12、または－ＯＲ13であり
；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよい炭素
数６～１０のアリール基であり；
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Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ5は－Ｓ（Ｏ）nＲ

14であり；
ｎは０、１、または２であり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ8は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ14は水素、ＣＦ3、または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ15は水素、または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
ただし、
　Ｒ9は置換されていてもよいベンジル基ではなく；および
　Ｒ11は
【化１８】
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ではなく；ならびに
　一般式ＩＩの化合物は次の構造：
【化１９】
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ではない。
【００１９】
別の態様では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは１かつｂは０であり；
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Ｒ1は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、置換されていてもよい炭素数３
～８のシクロアルキル基、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素
数３～８シクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０アリール基、置換され
ていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基、－ＮＲ11Ｒ12、または－ＯＲ13であり
；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよい炭素
数６～１０のアリール基であり；
Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ5は－ＣＦ3であり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ8は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ15は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
ただし、
　Ｒ9は置換されていてもよいベンジル基ではなく；および
　Ｒ11は
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ではなく；ならびに
　一般式ＩＩの化合物は次の化合物は次の構造：
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または

ではない。
【００２０】
別の態様では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは１かつｂは０であり；
Ｒ1は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、置換されていてもよい炭素数３
～８のシクロアルキル基、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素
数３～８シクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０アリール基、置換され
ていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基、－ＮＲ11Ｒ12、または－ＯＲ13であり
；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよい炭素
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数６～１０のアリール基であり；
Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ5はハロゲンであり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ8は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ15は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
ただし、
　Ｒ9は置換されていてもよいベンジル基ではなく；
　および一般式ＩＩの化合物は次の構造：
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ではなく；ならびに
　Ｒ11は：
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ではない。
【００２１】
別の態様では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは１かつｂは０であり；
Ｒ1は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、－ＮＲ11Ｒ12、または－ＯＲ13

であり；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12であり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12であり；
Ｒ5はハロゲン、－ＣＦ3、または-Ｓ（Ｏ）nＲ

14であり；
ｎは０、１または２であり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12であり；
Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12であり；
Ｒ8は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ9は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10は水素または置換されていてもよい炭素数１～８であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ14は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ15は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
ただし、
Ｒ9は置換されていてもよいベンジル基ではなく；
および一般式ＩＩの化合物は次の構造：



(31) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30

40

【化２４】



(32) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30

40

ではなく；ならびに
Ｒ11は：
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ではない。
【００２２】
別の態様では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは１かつｂは０であり；
Ｒ1は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、－ＮＲ11Ｒ12、または－ＯＲ13

であり；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ3は水素またはハロゲンであり；
Ｒ4は水素であり；
Ｒ5はハロゲン、－ＣＦ3または－Ｓ（Ｏ）nＲ

14であり；
ｎは０、１、または２であり；
Ｒ6は水素であり；
Ｒ7は水素であり；
Ｒ8は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ9は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ14は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
ただし、
　Ｒ9は置換されていてもよいベンジル基ではなく；
および一般式ＩＩの化合物は次の構造：
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【化２７】

ではない。
【００２３】
別の態様では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは０かつｂは１であり；
Ｒ1は－ＯＲ13であり；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよい炭素
数６～１０のアリール基であり；
Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ5はハロゲン、－ＣＦ3または－Ｓ（Ｏ）nＲ

14であり；
ｎは０、１、または２であり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ8は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
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Ｒ9aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていても
よい炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ14は水素、ＣＦ3、または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ15は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；および
一般式ＩＩの化合物は次の構造：
【化２８】

ではない。
別の態様では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは０かつｂは１であり；
Ｒ1は－ＯＲ13であり；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよい炭素
数６～１０のアリール基であり；
Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ5はハロゲンであり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ8は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
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Ｒ10は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていても
よい炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ15は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；および
一般式ＩＩの化合物は次の構造：
【化２９】

ではない。
【００２４】
別の態様では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは０かつｂは１であり；
Ｒ1は－ＯＲ13であり；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲンであり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲンであり；
Ｒ5はハロゲン、－ＣＦ3または－Ｓ（Ｏ）nＲ

14であり；
ｎは０、１または２であり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲンであり；
Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲンであり；
Ｒ8は水素であり；
Ｒ9は水素であり；
Ｒ10は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ9aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ10aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；および
Ｒ14は水素、ＣＦ3または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；およ
び
一般式ＩＩの化合物は次の構造：
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【化３０】

ではない。
【００２５】
別の態様では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは０かつｂは１であり；
Ｒ1は－ＯＲ13であり；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ3は水素またはハロゲンであり；
Ｒ4は水素であり；
Ｒ5はハロゲンであり；
Ｒ6は水素であり；
Ｒ7は水素であり；
Ｒ8は水素であり；
Ｒ9は水素であり；
Ｒ10は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ9aは水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ10aは水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；および
Ｒ13は水素であり；ならびに
一般式ＩＩの化合物は次の構造：

【化３１】

ではない。
【００２６】
別の態様では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは０かつｂは１であり；
Ｒ1は－ＯＲ13であり；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
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Ｒ3は水素またはハロゲンであり；
Ｒ4は水素であり；
Ｒ5はハロゲンであり；
Ｒ6は水素であり；
Ｒ7は水素であり；
Ｒ8は水素であり；
Ｒ9は水素であり；
Ｒ10は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ9aは置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ10aは置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；および
Ｒ13は水素である。
【００２７】
別の様態では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは１かつｂは１であり；
Ｒ1は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、置換されていてもよい炭素数３
～８のシクロアルキル基、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素
数３～８シクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０アリール基、置換され
ていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基、－ＮＲ11Ｒ12、または－ＯＲ13であり
；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよい炭素
数６～１０のアリール基であり；
Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ5はハロゲン、－ＣＦ3または－Ｓ（Ｏ）nＲ

14であり；
ｎは０、１、または２であり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ8は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていても
よい炭素数６～１０のアリール基であり；
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Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ14は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；および
Ｒ15は水素、または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；ならびに
ただし、
Ｒ11は：
【化３２】

ではない。
【００２８】
別の態様では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは１かつｂは１であり；
Ｒ1は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、置換されていてもよい炭素数３
～８のシクロアルキル基、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていてもよい炭素
数３～８シクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０アリール基、置換され
ていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基、－ＮＲ11Ｒ12、または－ＯＲ13であり
；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよい炭素
数６～１０のアリール基であり；
Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ5はハロゲンであり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲン、－ＣＯＯＲ15

、－ＯＲ13、－ＮＲ11Ｒ12、ＮＯ2、置換されていてもよいヘテロ環基、置換されていて
もよい炭素数３～８のシクロアルキル基、置換されていてもよい炭素数６～１０のアリー
ル基または置換されていてもよい炭素数３～８のシクロアルケニル基であり；
Ｒ8は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ



(42) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30

40

い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ9aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよ
い炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ10aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていても
よい炭素数６～１０のアリール基であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ15は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；および
ただし、
Ｒ11は：
【化３３】

ではない。
【００２９】
別の態様では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは１かつｂは１であり；
Ｒ1は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、－ＮＲ11Ｒ12、または－ＯＲ13

であり；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよい炭素
数６～１０のアリール基であり；
Ｒ3は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲンであり；
Ｒ4は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲンであり；
Ｒ5はハロゲン、－ＣＦ3または-Ｓ（Ｏ）nＲ

14であり；
ｎは０、１または２であり；
Ｒ6は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲンであり；
Ｒ7は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基、ハロゲンであり；
Ｒ8は水素であり；
Ｒ9は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ10は水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ9aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ10aは水素、置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ11は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ12は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；
Ｒ14は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；および
Ｒ15は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；ならびに
ただし、
Ｒ11は：
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【化３４】

ではない。
【００３０】
別の態様では、本発明は一般式ＩＩに表される化合物を提供し、
式中、
ａは１かつｂは１であり；
Ｒ1は－ＯＲ13であり；
Ｒ2は置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基または置換されていてもよい炭素
数６～１０のアリール基であり；
Ｒ3は水素であり；
Ｒ4は水素であり；
Ｒ5はハロゲンであり；
Ｒ6は水素であり；
Ｒ7は水素であり；
Ｒ8は水素であり；
Ｒ9は水素であり；
Ｒ10は水素であり；
Ｒ9aは水素であり；
Ｒ10aは水素であり；および
Ｒ13は水素または置換されていてもよい炭素数１～８のアルキル基であり；ならびに
ただし、
Ｒ11は：

【化３５】

ではない。
【００３１】
　本明細書で使われる「アルキル」という語は、直線もしくは分岐部分またはその組み合
わせを有し、１～８の炭素原子を含む１価または２価の飽和炭化水素部分を指す。アルキ
ル基であるメチレン（－ＣＨ2－）基は、酸素、硫黄、スルホキシド、窒素、カルボニル
、カルボキシル、スルホニル、硫酸塩、スルホン酸、アミド、スルホンアミドに、２価の
炭素数３～８のシクロアルキルに、２価のヘテロ環に、または２価のアリール基に置き換
えることができる。アルキル基はキラル中心を１つ以上含んでいてよい。アルキル基は、
それぞれ独立して、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、シクロアルキル基、アミノ基、ヘテ
ロ環基、アリール基、カルボン酸基、ホスホン酸基、スルホン酸基、リン酸基、ニトロ基
、アミド基、スルホンアミド基で置換されてもよい。
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【００３２】
　本明細書で使われる「シクロアルキル」という語は、飽和環状炭化水素由来で炭素数３
～８の１価基または２価基を指す。シクロアルキル基は単環または多環であってよい。シ
クロアルキル基は、それぞれ独立して、ハロゲン原子、スルホニルＣ1-8アルキル基、ス
ルホキシドＣ1-8アルキル基、スルホンアミド基、ニトロ基、シアノ基、－ＯＣ1-8アルキ
ル基、－ＳＣ1-8アルキル基、－Ｃ1-8アルキル基、－Ｃ2-6アルケニル基、－Ｃ2-6アルキ
ニル基、ケトン基、アルキルアミノ基、アミノ基、アリール基、Ｃ3-8シクロアルキル基
またはヒドロキシル基で置換されてもよい。
【００３３】
　本明細書で使われる「シクロアルケニル」という語は、少なくとも１つの二重結合を有
する飽和シクロアルキル由来で炭素数３～８の１価基または２価基を指す。シクロアルケ
ニル基は単環または多環であってよい。シクロアルケニル基は、それぞれ独立して、ハロ
ゲン原子、スルホニル基、スルホキシド基、ニトロ基、シアノ基、－ＯＣ1-6アルキル基
、－ＳＣ1-6アルキル基、－Ｃ1-6アルキル基、－Ｃ2-6アルケニル基、－Ｃ2-6アルキニル
基、ケトン基、アルキルアミノ基、アミノ基、アリール基、Ｃ3-8シクロアルキル基また
はヒドロキシル基で置換されてもよい。
【００３４】
　本明細書で使われる「ハロゲン」という語は、塩素、臭素、フッ素、ヨウ素の原子を指
す。
【００３５】
　本明細書で使われる「アルケニル」という語は、２～６の炭素原子を持ち、飽和アルキ
ル由来で、少なくとも１つの二重結合を有する、１価または２価の炭化水素基を指す。ア
ルケニルのメチレン（－ＣＨ2－）基は、酸素、硫黄、スルホキシド、窒素、カルボニル
、カルボキシル、スルホニル、硫酸塩、スルホン酸、アミド、スルホンアミドに、炭素数
３～８で２価のシクロアルキルに、２価のヘテロ環に、または２価のアリール基に置き換
えることができる。炭素数２～６のアルケニル基は、ＥまたはＺ配置にあってよい。アル
ケニル基は、上で述べた通り、アルキル基で、またはハロゲン原子で置換されてもよい。
【００３６】
　本明細書で使われる「アルキニル」という語は、２～６の炭素原子を持ち、飽和アルキ
ル由来で、少なくとも１つの三重結合を有する、１価または２価の炭化水素基を指す。ア
ルキニルのメチレン（－ＣＨ2－）基は、酸素、硫黄、スルホキシド、窒素、カルボニル
、カルボキシル、スルホニル、硫酸塩、スルホン酸、アミド、スルホンアミドに、炭素数
３～８で２価のシクロアルキルに、２価のヘテロ環に、または２価のアリール基に置き換
えることができる。アルキニル基は、上で述べた通り、アルキル基で、またはハロゲン原
子で置換されてもよい。
【００３７】
　本明細書で使われる「ヘテロ環」という語は、３～１０員の環であり、芳香族または非
芳香族、飽和または不飽和であってもよく、酸素、窒素、硫黄またはその少なくとも２つ
の組み合わせから選択されるヘテロ原子を少なくとも１つ含み、炭素環構造を中断する環
を指す。ヘテロ環は、Ｃ＝Ｏで中断されてもよく、ＳおよびＮヘテロ原子は酸化されても
よい。ヘテロ環は単環または多環であってよい。ヘテロ環部分は、ハロゲン原子、スルホ
ニル基、スルホキシド基、ニトロ基、シアノ基、－ＯＣ1-6アルキル基、－ＳＣ1-6アルキ
ル基、－Ｃ1-8アルキル基、－Ｃ2-6アルケニル基、－Ｃ2-6アルキニル基、ケトン基、ア
ルキルアミノ基、アミノ基、アリール基、Ｃ3-8シクロアルキル基またはヒドロキシル基
で置換されてもよい。
【００３８】
　本明細書で使われる「アリール」という語は、水素原子を１個取り除くことで６～１０
の炭素原子を含む環から成る、芳香族炭化水素由来の有機部分を指す。アリール基は、ハ
ロゲン原子、スルホニルＣ1-6アルキル基、スルホキシドＣ1-6アルキル基、スルホンアミ
ド基、炭素環式酸基、Ｃ1-6アルキルカルボン酸塩（エステル）基、アミド基、ニトロ基
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、シアノ基、－ＯＣ1-6アルキル基、－ＳＣ1-6アルキル基、－Ｃ1-6アルキル基、－Ｃ2-6

アルケニル基、－Ｃ2-6アルキニル基、ケトン基、アルデヒド、アルキルアミノ基、アミ
ノ基、アリール基、Ｃ3-8シクロアルキル基またはヒドロキシル基で置換されてもよい。
アリール基は、単環または多環であってよい。
【００３９】
　本明細書で使われる「ヒドロキシル」という語は、式“-ＯＨ”の基を表す。
【００４０】
　本明細書で使われる「カルボニル」という語は、式“－Ｃ（Ｏ）－”の基を表す。
【００４１】
　本明細書で使われる「ケトン」という語は、１個の炭素原子と結合したカルボニル基（
例えば－（ＣＯ）Ｒxがあり、式中、Ｒxは上で述べた通り、アルキル基、アリール基、シ
クロアルキル基、シクロアルケニル基、ヘテロ環基であってよい）を有する有機化合物を
表す。
【００４２】
　本明細書で使われる「アミン」という語は、式“－ＮＲxＲy”の基を表し、式中、Ｒx

およびＲyは上述した通り、同一または互いに独立してＨ、アルキル基、アリール基、シ
クロアルキル基、シクロアルケニル基、ヘテロ環基であってよい。
【００４３】
　本明細書で使われる「カルボキシル」という語は、式“－Ｃ（Ｏ）Ｏ－”の基を表す。
【００４４】
　本明細書で使われる「スルホニル」という語は、式“－ＳＯ2

-”の基を表す。
【００４５】
　本明細書で使われる「硫酸塩」という語は、式“－Ｏ－Ｓ（Ｏ）2－Ｏ－”の基を表す
。
【００４６】
　本明細書で使われる「スルホン酸」という語は、式“－Ｓ（Ｏ）2－Ｏ－”の基を表す
。
【００４７】
　本明細書で使われる「カルボン酸」という語は、式““－Ｃ（Ｏ）ＯＨ”の基を表す。
【００４８】
　本明細書で使われる「ニトロ」という語は、式-ＮＯ2”の基を表す。
【００４９】
　本明細書で使われる「シアノ」という語は、式“－ＣＮ”の基を表す。
【００５０】
　本明細書で使われる「アミド」という語は、式“－Ｃ（Ｏ）ＮＲxＲy”の基を表し、式
中、ＲxおよびＲyは上述した通り、同一または互いに独立してＨ、アルキル基、アリール
基、シクロアルキル基、シクロアルケニル基、ヘテロ環基であってよい。
【００５１】
　本明細書で使われる「スルホンアミド」という語は、式“－Ｓ（Ｏ）2ＮＲxＲy”の基
を表し、式中、ＲxおよびＲyは上述した通り、同一または互いに独立してＨ、アルキル基
、アリール基、シクロアルキル基、シクロアルケニル基、ヘテロ環基であってよい。
【００５２】
　本明細書で使われる「スルホキシド」という語は、式“－Ｓ（Ｏ）－”の基を表す。
【００５３】
　本明細書で使われる「ホスホン酸」という語は、式“－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）2”の基を表
す。
【００５４】
　本明細書で使われる「リン酸」という語は、式“－ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）2”の基を表す
。
【００５５】
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　本明細書で使われる「スルホン酸」という語は、式“－Ｓ（Ｏ）2ＯＨ”の基を表す。
【００５６】
　本明細書で使われる式“Ｈ”は水素原子を表す。
【００５７】
　本明細書で使われる式“Ｏ”は酸素原子を表す。
【００５８】
　本明細書で使われる式“Ｎ”は窒素原子を表す。
【００５９】
　本明細書で使われる式“Ｓ”は硫黄原子を表す。
【００６０】
　本発明所は、以下の化合物を開示する。
｛［２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－（１Ｈ－インドール
－３－イル）プロパノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－（
１Ｈ－インドール－３－イル）プロパノイル］アミノ｝アセテート；
［（４－アミノ－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－オキソ
ブタノイル）アミノ］酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル［（４－アミノ－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミ
ノ｝－４－オキソブタノイル）アミノ］アセテート；
２－｛［（２Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチ
ルペンタノイル］アミノ｝－２－メチルプロパン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル２－｛［（２Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］ア
ミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝－２－メチルプロパノアート；
｛［２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－（１Ｈ－イミダゾー
ル－４－イル）プロパノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－（
１Ｈ－イミダゾール－４－イル）プロパノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－（メチル
スルホニル）ブタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－４－（メチルスルホニル）ブタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－（メチル
スルファニル）ブタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－４－（メチルスルファニル）ブタノイル］アミノ｝アセテート；
２－メチル－２－｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フ
ェニル］カルバモイル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝プロパン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル２－メチル－２－｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル］カルバモイル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝プロパノアー
ト；
｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（メチルスルホニル）フェニル］カルバモイ
ル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（メチルスルホニル）フェ
ニル］カルバモイル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（メチルスルフィニル）フェニル］カルバモ
イル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（メチルスルフィニル）フ
ェニル］カルバモイル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチ
ルペンタノイル］アミノ｝－２－メチルプロパン酸；
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ｔｅｒｔ－ブチル２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］ア
ミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝－２－メチルプロパノアート；
（｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛４－［（トリフルオロメチル）スルファニル］フ
ェニル｝カルバモイル）アミノ］ペンタノイル｝アミノ）酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル（｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛４－［（トリフルオロメチル）
スルファニル］フェニル｝カルバモイル）アミノ］ペンタノイル｝アミノ）アセテート；
｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（メチルスルファニル）フェニル］カルバモ
イル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（メチルスルファニル）フ
ェニル］カルバモイル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペ
ンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｒ，３Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－メ
チルペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｒ，３Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］
アミノ｝－３－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバモ
イル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フ
ェニル］カルバモイル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｒ）－２－［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－
４－メチルペンタノイル］アミノ｝酢酸；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－［２－（ジメ
チルアミノ）－２－オキソエチル］－４－メチルペンタンアミド；
［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２－メチルプロパノイル
）アミノ］酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２－メ
チルプロパノイル）アミノ］アセテート；
［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２－エチルブタノイル）
アミノ］酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２－エ
チルブタノイル）アミノ］アセテート；
［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２，４－ジメチルペンタ
ノイル）アミノ］酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２，４
－ジメチルペンタノイル）アミノ］アセテート；
（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｓ）－２－アミノ－２－オキソ－１－フェニルエチル］－２－｛［
（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４
－メチルペンタノイル］アミノ｝（フェニル）エタン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイ
ル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝（フェニル）エタノアート；
（２Ｓ）－Ｎ－［（２Ｓ）－１－アミノ－１－オキソペンタン－２－イル］－２－｛［（
４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝
－４－メチルペンタノイル］アミノ｝ペンタン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバ
モイル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝ペンタノアート；
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（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－［（２Ｒ）－
１－ヒドロキシプロパン－２－イル］－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－（２，３－ジ
ヒドロキシプロピル）－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－（１，３－ジ
ヒドロキシプロパン－２－イル）－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－（２－ヒドロ
キシ－２－メチルプロピル）－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－Ｎ－［（２Ｓ）－１－アミノ－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］－
２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝
－４－メチルペンタノイル］アミノ｝－３－メチルブタン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバ
モイル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝－３－メチルブタノアート；
（２Ｓ）－Ｎ－［（２Ｓ）－１－アミノ－１－オキソプロパン－２－イル］－２－｛［（
４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝
－４－メチルペンタノイル］アミノ｝プロパン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバ
モイル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝プロパノアート；
（２Ｓ）－Ｎ－［（２Ｓ）－１－アミノ－１－オキソプロパン－２－イル］－２－｛［（
４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミ
ド；
（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモ
イル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝プロパン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフ
ェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝プロパノアート；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ
－（２－ヒドロキシエチル）－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４
－メチル－Ｎ－（２－オキソプロピル）ペンタンアミド；
（２Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオ
ロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミド；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝
－４－メチルペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバ
モイル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
（２Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオ
ロフェニル）カルバモイル］アミノ｝ペンタンアミド；
（２Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カ
ルバモイル］アミノ｝ペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチル－Ｎ－
（２－オキソプロピル）ペンタンアミド；
（２Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カ
ルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミド；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペ
ンタノイル］アミノ｝酢酸；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－（２－ヒドロ
キシエチル）－４－メチルペンタンアミド；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
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｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝
ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバ
モイル］アミノ｝ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ
－（２－オキソプロピル）ペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－（２－オキソ
プロピル）ペンタンアミド；
プロパン－２－イル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミ
ノ｝ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
エチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝ペンタノ
イル］アミノ｝アセテート；
メチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝ペンタノ
イル］アミノ｝アセテート；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ
－（２－ヒドロキシエチル）ペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－（２－ヒドロ
キシエチル）ペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ
－（２－ヒドロキシエチル）－３－フェニルプロパンアミド；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝ペンタノイル］
アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ
－（２－オキソプロピル）－３－フェニルプロパンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－（２－オキソ
プロピル）－３－フェニルプロパンアミド；
（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－３－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－（２－
ヒドロキシエチル）－３－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－３－メチル－Ｎ－（２－オキソプロピル）ペンタンアミド；
（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－メチル
－Ｎ－（２－オキソプロピル）ペンタンアミド；
（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモ－２－
フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモフェニ
ル）カルバモイル］アミノ｝－３－メチルペンタンアミド；
｛［（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－メ
チルペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］
アミノ｝－３－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］ア
ミノ｝－３－メチルペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ，３Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）
カルバモイル］アミノ｝－３－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－（２－ヒドロ
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キシエチル）－３－フェニルプロパンアミド；
３－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－フェ
ニルプロパノイル］アミノ｝プロパン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル３－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］ア
ミノ｝－３－フェニルプロパノイル］アミノ｝プロパノアート；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－フェニル
プロパノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－３－フェニルプロパノイル］アミノ｝アセテート。
【００６１】
　別の態様では、本発明は次の化合物を開示する：
｛［２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－（１Ｈ－イミダゾー
ル－４－イル）プロパノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－（
１Ｈ－イミダゾール－４－イル）プロパノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－（メチル
スルホニル）ブタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－４－（メチルスルホニル）ブタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－（メチル
スルファニル）ブタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－４－（メチルスルファニル）ブタノイル］アミノ｝アセテート；
２－メチル－２－｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フ
ェニル］カルバモイル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝プロパン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル２－メチル－２－｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル］カルバモイル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝プロパノアー
ト；
｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（メチルスルホニル）フェニル］カルバモイ
ル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（メチルスルホニル）フェ
ニル］カルバモイル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（メチルスルフィニル）フェニル］カルバモ
イル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（メチルスルフィニル）フ
ェニル］カルバモイル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチ
ルペンタノイル］アミノ｝－２－メチルプロパン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］ア
ミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝－２－メチルプロパノアート；
（｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛４－［（トリフルオロメチル）スルファニル］フ
ェニル｝カルバモイル）アミノ］ペンタノイル｝アミノ）酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル（｛（２Ｓ）－４－メチル－２－［（｛４－［（トリフルオロメチル）
スルファニル］フェニル｝カルバモイル）アミノ］ペンタノイル｝アミノ）アセテート；
｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（メチルスルファニル）フェニル］カルバモ
イル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（メチルスルファニル）フ
ェニル］カルバモイル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペ
ンタノイル］アミノ｝酢酸；
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ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｒ，３Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－メ
チルペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｒ，３Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］
アミノ｝－３－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］カルバモ
イル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－４－メチル－２－（｛［４－（トリフルオロメチル）フ
ェニル］カルバモイル｝アミノ）ペンタノイル］アミノ｝アセテート；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－［２－（ジメ
チルアミノ）－２－オキソエチル］－４－メチルペンタンアミド；
［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２－メチルプロパノイル
）アミノ］酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２－メ
チルプロパノイル）アミノ］アセテート；
［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２－エチルブタノイル）
アミノ］酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２－エ
チルブタノイル）アミノ］アセテート；
［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２，４－ジメチルペンタ
ノイル）アミノ］酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル［（２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２，４
－ジメチルペンタノイル）アミノ］アセテート；
（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｓ）－２－アミノ－２－オキソ－１－フェニルエチル］－２－｛［
（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４
－メチルペンタノイル］アミノ｝（フェニル）エタン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイ
ル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝（フェニル）エタノアート；
（２Ｓ）－Ｎ－［（２Ｓ）－１－アミノ－１－オキソペンタン－２－イル］－２－｛［（
４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝
－４－メチルペンタノイル］アミノ｝ペンタン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバ
モイル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝ペンタノアート；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－［（２Ｒ）－
１－ヒドロキシプロパン－２－イル］－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－（２，３－ジ
ヒドロキシプロピル）－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－（１，３－ジ
ヒドロキシプロパン－２－イル）－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ－（２－ヒドロ
キシ－２－メチルプロピル）－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－Ｎ－［（２Ｓ）－１－アミノ－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］－
２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝
－４－メチルペンタノイル］アミノ｝－３－メチルブタン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバ
モイル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝－３－メチルブタノアート；
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（２Ｓ）－Ｎ－［（２Ｓ）－１－アミノ－１－オキソプロパン－２－イル］－２－｛［（
４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝
－４－メチルペンタノイル］アミノ｝プロパン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバ
モイル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝プロパノアート；
（２Ｓ）－Ｎ－［（２Ｓ）－１－アミノ－１－オキソプロパン－２－イル］－２－｛［（
４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミ
ド；
（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモ
イル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝プロパン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフ
ェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝プロパノアート；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－Ｎ
－（２－ヒドロキシエチル）－４－メチルペンタンアミド；
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４
－メチル－Ｎ－（２－オキソプロピル）ペンタンアミド；
（２Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオ
ロフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチルペンタンアミド；
｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバモイル］アミノ｝
－４－メチルペンタノイル］アミノ｝酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）カルバ
モイル］アミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝アセテート；
ｔｅｒｔ－ブチル２－｛［（２Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］ア
ミノ｝－４－メチルペンタノイル］アミノ｝－２－メチルプロパノアート；
２－｛［（２Ｒ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－メチ
ルペンタノイル］アミノ｝－２－メチルプロパン酸；
ｔｅｒｔ－ブチル［（４－アミノ－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミ
ノ｝－４－オキソブタノイル）アミノ］アセテート；
［（４－アミノ－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－４－オキソ
ブタノイル）アミノ］酢酸；
ｔｅｒｔ－ブチル｛［２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－（
１Ｈ－ｉｎｄｏｌ－３－イル）プロパノイル］アミノ｝アセテート；
｛［２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－（１Ｈ－ｉｎｄｏｌ
－３－イル）プロパノイル］アミノ｝酢酸。
【００６２】
　一般式Ｉおよび一般式ＩＩの化合物およびその中間体の中には、少なくとも１つの不斉
中心をその構造に有するものがいくつかある。この不斉中心は、ＲまたはＳ配置にあって
よく、前記ＲおよびＳ表記は、Pure Appli. Chem(1976)、45、11-13で記載された法則に
従って使われる。
【００６３】
　「薬剤的に許容できる塩」という語は、上記で特定された化合物の所望する生物活性を
保持し、所望しない毒物学的効果を最小限または一切示さない塩または複合体を指す。本
発明における「薬剤的に許容できる塩」は、治療上有効で、非毒性塩基または酸性塩の形
態であり、一般式Ｉおよび一般式ＩＩの化合物から形成できるものである。
【００６４】
　塩基として遊離形態で生じる、一般式Ｉおよび一般式ＩＩの化合物の酸付加塩の形成は
、無機酸、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、硝酸など；または有機酸、例えば、
酢酸、ヒドロキシ酢酸、プロパン酸、乳酸、ピルビン酸、マロン酸、フマル酸、マレイン
酸、シュウ酸、酒石酸、コハク酸、リンゴ酸、アスコルビン酸、安息香酸、タンニン酸、
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パモ酸、クエン酸、メチルスルフォン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ギ酸
など（Handbook of Pharmaceutical Salts、P. Heinrich Stahal＆Camille G. Wermuth (
Eds)、Verlag Helvetica Chemica Acta- Zurich、2002、329-345）といった適切な酸でそ
の遊離塩基を処理することで得られる。
【００６５】
　酸型で生じる一般式Ｉおよび一般式ＩＩの化合物の塩基付加塩の形成は、無機塩基、例
えば水酸化ナトリウム、水酸化マグネシウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウム、アン
モニアなど；または有機塩基、例えばＬ－アルギニン、エタノールアミン、ベタイン、ベ
ンザチン、モルホリンなど（Handbook of Pharmaceutical Salts， P.Heinrich Stahal&#
38; Camille G. Wermuth (Eds), Verlag Helvetica Chemica Acta- Zurich, 2002, 329-3
45）といった、適切な塩基でその酸を処理することで得られる。
【００６６】
　一般式Ｉおよび一般式ＩＩの化合物およびその塩は、溶媒和化合物の形態であってよく
、その溶媒和化合物も本発明の範囲内に含まれる。そのような溶媒和化合物としては、例
えば、水和物、アルコラートなどが含まれる。
【００６７】
　本発明における単複の化合物への言及に関しては、特定の異性体型が具体的に言及され
ない限り、可能な異性体型およびその混合物のそれぞれにおける化合物を含むことが意図
されている。
【００６８】
　本発明における化合物は異なった多形形態で存在してもよい。上記一般式で明確に示さ
れてはいないが、そのような形態は本発明の範囲内に含まれることが意図されている。
【００６９】
　本発明の化合物は、Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１受容体に関わる構成要素が存在す
る可能性が高い症状の治療または予防における使用として開示されている。
【００７０】
　別の実施形態では、薬剤的に許容できる担体に本発明の化合物を少なくとも１つ含む医
薬組成物が提供される。
【００７１】
　本発明のさらなる実施形態では、Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１受容体の調節に関わ
る疾患を治療するための方法が提供される。
【００７２】
　そのような方法は、本発明の化合物を少なくとも１つ、治療上有効な量で含む医薬組成
物を、それを必要とする対象に投与することで実施することができる。
【００７３】
　Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１受容体モジュレーターの治療的有用性は、滲出型およ
び萎縮型加齢黄斑変性（ＡＲＭＤ）、ぶどう膜炎、ドライアイ、角膜炎、アレルギー性眼
疾患ならびに非滲出型加齢黄斑変性、滲出型加齢黄斑変性、脈絡膜血管新生、糖尿病性網
膜症（増殖性）、未熟児網膜症（ＲＯＰ）、急性黄斑視神経網膜症、中心性漿液性脈絡網
膜症、嚢胞様黄斑浮腫および糖尿病性黄斑浮腫を含む黄斑症および網膜変性症といった後
眼部に影響する症状；急性多病巣性鱗状網膜色素上皮症、ベーチェット病、バードショッ
ト脈絡網膜症、伝染性（梅毒、ライム病、結核、トキソプラズマ症）、中間部ぶどう膜炎
（扁平部炎）、多病巣性脈絡膜炎、多発性消失性白点症候群（ｍｅｗｄｓ）、眼サルコイ
ドーシス、後強膜炎、匍行性脈絡膜炎、網膜下線維症およびぶどう膜炎症候群、フォーク
ト・小柳・原田症候群といった、伝染性角膜炎、ぶどう膜炎、ヘルペス性角膜炎、角膜血
管新生、リンパ脈管新生、ぶどう膜炎、網膜炎ならびに脈絡膜炎；網膜動脈閉塞症、網膜
中心静脈閉塞症、嚢胞様黄斑浮腫、血管内凝固症候群、網膜静脈分枝閉塞症、高血圧性眼
底変動、眼虚血性症候群、網膜臍動脈瘤、コーツ病傍中心窩毛細血管拡張症、半網膜静脈
閉塞症、乳頭血管炎、網膜中心動脈閉塞症、網膜動脈分枝閉塞症、頚動脈疾病（ＣＡＤ）
、樹氷状血管炎、鎌状赤血球網膜症および他の異常血色素症、、網膜色素線条症、家族性
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滲出性硝子体網膜症ならびにイールズ病といったバスクラ－（ｖａｓｕｃｌａｒ）疾患や
滲出性疾病；交感性眼炎、ブドウ膜網膜疾患、網膜剥離、トラウマ、手術後の角膜創傷治
癒、レーザーによって引き起こされた症状、光線力学療法によって引き起こされた症状、
光凝固療法、手術中の低灌流、放射線網膜症および骨髄移植網膜症といった外傷的／外科
的症状；増殖性硝子体網膜症および網膜上膜ならびに増殖性糖尿病性網膜症のような増殖
性疾患；眼ヒストプラズマ症、眼トキソカラ症、推定眼ヒストプラズマ症（ＰＯＨＳ）、
眼内炎、トキソプラズマ症、ＨＩＶ感染に伴う網膜疾患、ＨＩＶ感染に伴う脈絡疾患、Ｈ
ＩＶ感染に伴うぶどう膜疾患、ウイルス性網膜炎、急性網膜壊死、進行性外網膜壊死、菌
性網膜疾患、眼梅毒、眼結核、広汎性片眼性亜急性視神経網膜炎および蠅蛆病といった伝
染性疾患；色素性網膜炎、網膜ジストロフィー、先天停止性夜盲症、錐体ジストロフィー
、シュタルガルト病および眼底黄点症に伴う全身性疾患、ベスト病、網膜の色素上皮のパ
ターンジストロフィー、Ｘ連鎖性網膜分離症、ソースビー眼底ジストロフィー、良性同心
黄斑変性症、ビエッティ結晶性ジストロフィーおよび弾力線維性仮性黄色腫といった遺伝
障害；網膜剥離、黄斑円孔および巨大網膜裂孔のような網膜裂孔／穴；腫瘍に関連した網
膜疾患、網膜色素上皮先天性肥大、後部ブドウ膜黒色腫、脈絡膜血管腫、脈絡膜骨腫、脈
絡膜転移、網膜および網膜色素上皮の結合過誤腫、網膜芽細胞腫、眼底血管増殖性腫瘍、
網膜星状細胞腫ならびに眼内リンパ腫といった腫瘍を含むが、これらに限定されない眼炎
症性疾患；ならびに斑状内部脈絡膜症、急性後部多病巣性鱗状網膜色素上皮症、近視性網
膜退化および急性網膜色素上皮炎といった眼後部に影響する他の様々な疾患、ストローク
のような全身炎症性疾患、冠動脈疾患、閉塞性気道疾患、ＨＩＶ媒介トロウイルス伝染病
、冠動脈疾患、神経炎症、神経疾患、痛みおよび免疫学的疾患を含む心臓血管疾患、、喘
息、アレルギー疾患、炎症、全身性エリトマトーデス、乾癬、アルツハイマー病といった
ＣＮＳ疾患、関節炎、敗血症、炎症性腸疾患、カヘキシー、狭心症、手術後の角膜炎症、
眼瞼炎、ＭＧＤ、皮膚創傷治癒、やけど、酒き、アトピー性皮膚炎、ざ瘡、乾癬、脂漏性
皮膚炎、日光角化症、ウイルス性疣贅、光老化関節リウマチおよび関連する炎症性疾患、
脱毛、緑内障、分岐静脈閉塞症、ベスト卵黄状黄斑変性、色素性網膜炎、増殖性硝子体網
膜症（ＰＶＲ）、ならびに光受容体またはＲＰＥのいずれかの他の変成疾患である(Perre
tti, Mauro et al.Pharmacology&#38;Therapeutics 127(2010)175-188.)。
【００７４】
　これらの化合物は、Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１受容体調節によって軽減されるさ
まざまな種類の症状および疾患を抱えたヒトを含む哺乳類の治療に役立ち、それは以下を
含むがこれらに限定されない：滲出型および萎縮型加齢黄斑変性（ＡＲＭＤ）、糖尿病性
網膜症（増殖性）、未熟児網膜症（ＲＯＰ）、糖尿病性黄斑浮腫、ぶどう膜炎、網膜静脈
閉塞症、嚢胞様黄斑浮腫、緑内障、分岐静脈閉塞症、ベスト卵黄状黄斑変性、色素性網膜
炎、増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）および光受容体またはＲＰＥのいずれかの他の変成疾
患の治療。
【００７５】
　さらに別の本発明の実施形態では、ＦＰＲＬ－１受容体の調節に関わる疾患を治療する
ための方法を提供する。そのような方法は、例えば、本発明の化合物の少なくとも１つも
しくはその組み合わせまたは薬剤的に許容できる塩、水和物、溶媒和化合物、結晶形なら
びにその個々の異性体、鏡像異性体およびジアステレオマー異性体を、治療上有効な量で
それを必要とする対象に投与することで実施される。
【００７６】
　本発明は、一般式Ｉおよび一般式ＩＩの化合物またはその薬剤的に許容できる塩を、以
下の治療のための薬剤製造のために使用することに関する：滲出型および萎縮型加齢黄斑
変性（ＡＲＭＤ）、ぶどう膜炎、ドライアイ、角膜炎、アレルギー性眼疾患ならびに非滲
出型加齢黄斑変性、滲出型加齢黄斑変性、脈絡膜血管新生、糖尿病性網膜症（増殖性）、
未熟児網膜症（ＲＯＰ）、急性黄斑視神経網膜症、中心性漿液性脈絡網膜症、嚢胞様黄斑
浮腫および糖尿病性黄斑浮腫を含む黄斑症および網膜変性症といった後眼部に影響する症
状；急性多病巣性鱗状網膜色素上皮症、ベーチェット病、バードショット脈絡網膜症、伝
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染性（梅毒、ライム病、結核、トキソプラズマ症）、中間部ぶどう膜炎（扁平部炎）、多
病巣性脈絡膜炎、多発性消失性白点症候群（ｍｅｗｄｓ）、眼サルコイドーシス、後強膜
炎、匍行性脈絡膜炎、網膜下線維症およびぶどう膜炎症候群、フォークト・小柳・原田症
候群といった、伝染性角膜炎、ぶどう膜炎、ヘルペス性角膜炎、角膜血管新生、リンパ脈
管新生、ぶどう膜炎、網膜炎ならびに脈絡膜炎；網膜動脈閉塞症、網膜中心静脈閉塞症、
嚢胞様黄斑浮腫、血管内凝固症候群、網膜静脈分枝閉塞症、高血圧性眼底変動、眼虚血性
症候群、網膜臍動脈瘤、コーツ病傍中心窩毛細血管拡張症、半網膜静脈閉塞症、乳頭血管
炎、網膜中心動脈閉塞症、網膜動脈分枝閉塞症、頚動脈疾病（ＣＡＤ）、樹氷状血管炎、
鎌状赤血球網膜症および他の異常血色素症、、網膜色素線条症、家族性滲出性硝子体網膜
症ならびにイールズ病といったバスクラ－（ｖａｓｕｃｌａｒ）疾患や滲出性疾病；交感
性眼炎、ブドウ膜網膜疾患、網膜剥離、トラウマ、手術後の角膜創傷治癒、レーザーによ
って引き起こされた症状、光線力学療法によって引き起こされた症状、光凝固療法、手術
中の低灌流、放射線網膜症および骨髄移植網膜症といった外傷的／外科的症状；増殖性硝
子体網膜症および網膜上膜ならびに増殖性糖尿病性網膜症のような増殖性疾患；眼ヒスト
プラズマ症、眼トキソカラ症、推定眼ヒストプラズマ症（ＰＯＨＳ）、眼内炎、トキソプ
ラズマ症、ＨＩＶ感染に伴う網膜疾患、ＨＩＶ感染に伴う脈絡疾患、ＨＩＶ感染に伴うぶ
どう膜疾患、ウイルス性網膜炎、急性網膜壊死、進行性外網膜壊死、菌性網膜疾患、眼梅
毒、眼結核、広汎性片眼性亜急性視神経網膜炎および蠅蛆病といった伝染性疾患；色素性
網膜炎、網膜ジストロフィー、先天停止性夜盲症、錐体ジストロフィー、シュタルガルト
病および眼底黄点症に伴う全身性疾患、ベスト病、網膜の色素上皮のパターンジストロフ
ィー、Ｘ連鎖性網膜分離症、ソースビー眼底ジストロフィー、良性同心黄斑変性症、ビエ
ッティ結晶性ジストロフィーおよび弾力線維性仮性黄色腫といった遺伝障害；網膜剥離、
黄斑円孔および巨大網膜裂孔のような網膜裂孔／穴；腫瘍に関連した網膜疾患、網膜色素
上皮先天性肥大、後部ブドウ膜黒色腫、脈絡膜血管腫、脈絡膜骨腫、脈絡膜転移、網膜お
よび網膜色素上皮の結合過誤腫、網膜芽細胞腫、眼底血管増殖性腫瘍、網膜星状細胞腫な
らびに眼内リンパ腫といった腫瘍を含むが、これらに限定されない眼炎症性疾患；ならび
に斑状内部脈絡膜症、急性後部多病巣性鱗状網膜色素上皮症、近視性網膜退化および急性
網膜色素上皮炎といった眼後部に影響する他の様々な疾患、ストロークのような全身炎症
性疾患、冠動脈疾患、閉塞性気道疾患、ＨＩＶ媒介トロウイルス伝染病、冠動脈疾患、神
経炎症、神経疾患、痛みおよび免疫学的疾患を含む心臓血管疾患、喘息、アレルギー疾患
、炎症、全身性エリトマトーデス、乾癬、アルツハイマー病といったＣＮＳ疾患、関節炎
、敗血症、炎症性腸疾患、カヘキシー、狭心症、手術後の角膜炎症、眼瞼炎、ＭＧＤ、皮
膚創傷治癒、やけど、酒き、アトピー性皮膚炎、ざ瘡、乾癬、脂漏性皮膚炎、日光角化症
、ウイルス性疣贅、光老化関節リウマチおよび関連する炎症性疾患、脱毛、緑内障、分岐
静脈閉塞症、ベスト卵黄状黄斑変性、色素性網膜炎、増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）、な
らびに光受容体またはＲＰＥのいずれかの他の変成疾患。
【００７７】
　任意の場合に投与される化合物の実際量は、症状の重症度、患者の年齢および体重、患
者の一般的な健康状態、症状の原因ならびに投与経路といった関連した状況を考慮する医
師によって決められる。
【００７８】
　患者はその化合物を錠剤、液状、カプセル剤、粉末などといった任意の許容できる形態
で経口投与され、または、特に患者が吐き気で苦しむ際は、他の投与経路が望ましいまた
は必要であろう。そのような他の経路は、例外なく、経皮、非経口、皮下、鼻内、移植片
ステント経由、脊髄内、硝子体内、眼への局所的、後眼部、筋肉内、静脈内および直腸内
投与形態が含まれていてよい。さらに、その製剤は、活性化合物の放出をある一定の間遅
らせるように、または治療コースの間、所与の時間に放出される薬剤の量を慎重に制御す
るように、作られてもよい。
【００７９】
　本発明の別の実施形態では、本発明の化合物の少なくとも１つを、その薬剤的に許容で
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きる担体に含む医薬組成物を提供する。「薬剤的に許容できる」という句は、その担体、
希釈剤または賦形剤が、その製剤の成分と相溶しなくてはならず、かつその受容者に有害
であってはならないことを意味する。
【００８０】
　本発明の医薬組成物は、固体、溶液剤、乳剤、分散剤、パッチ、ミセル、リポソームな
どの形態で使うことができ、ここで、得られた組成物は、経腸的または非経口的適用に合
った有機または無機である担体または賦形剤との混合中に、本発明の化合物を１つ以上有
効成分として含む。本発明の化合物は、錠剤、ペレット剤、カプセル剤、坐剤、溶液剤、
乳剤、分散剤および使用に適切な任意の形態のために、例えば、一般的な、非毒性で薬剤
的に許容できる担体と組み合わせてよい。使用されてもよい担体は、グルコース、ラクト
ース、アラビアゴム、ゼラチン、マンニトール、デンプン糊、三ケイ酸マグネシウム、滑
石、コーンスターチ、ケラチン、コロイダルシリカ、ジャガイモデンプン、尿素、中鎖長
トリグリセリド、デキストラン、および、固体、半固体または液体の形態である調剤製造
に適切な他の担体を含む。さらに、補助剤、安定剤、濃化剤、着色剤および香料を使用し
てよい。本発明の化合物は、医薬組成物に、疾患の進行または症状に所望する効果をもた
らすのに十分な量で含まれる。
【００８１】
　本発明の化合物を含む医薬組成物は、例えば、錠剤、トローチ、口内錠、水性油性懸濁
剤、分散性粉末剤もしくは顆粒、乳剤、硬カプセルもしくは軟カプセル、またはシロップ
剤もしくはエリキシル剤として、経口使用に適切な形態であってよい。経口使用を意図し
た組成物は、医薬組成物の製造において当該技術分野で公知の方法に従って調製されてよ
く、そのような組成物は、薬剤的に洗練され、口に合う調製物を提供するために、スクロ
ース、ラクトースまたはサッカリンのような甘味剤、ペパーミント、冬緑油もしくは桜油
といった香料、着色剤および保存剤の群から選択される薬剤を１つ以上含んでよい。非毒
性で薬剤的に許容できる賦形剤と混合した、本発明の化合物を含む錠剤は、公知の方法で
製造されてもよい。使用される賦形剤は、例えば、（１）炭酸カルシウム、ラクトース、
リン酸カルシウムまたはリン酸ナトリウムのような不活性希釈剤；（２）コーンスターチ
、ジャガイモデンプンまたはアルギン酸のような造粒剤または崩壊剤；（３）トラガント
ゴム、コーンスターチ、ゼラチンあるいはアラビアゴムのような結着剤、および（４）ス
テアリン酸マグネシウム、ステアリン酸あるいは滑石のような潤滑剤であってよい。錠剤
は、コーティングされてなくてもよく、または、消化管での崩壊および吸収を遅らせ、そ
れによって、より長い期間安定した活性を提供するために、公知の技術を使ってコーティ
ングされてもよい。例えば、モノステアリン酸グリセリンまたはジアステアリン酸グリセ
リルといった時間遅延物質が使用されてよい。
【００８２】
　いくつかの例では、経口使用のための製剤は、硬ゼラチンカプセルの形態であってよく
、ここで、本発明の化合物は不活性固体希釈剤、例えば、炭酸カルシウム、リン酸カルシ
ウムあるいはカオリンと混合されている。該製剤は、柔ゼラチンカプセルの形態であって
もよく、ここで、本発明の化合物は水または油媒体、例えば、ピーナッツ油、流動パラフ
ィンまたはオリーブオイルで混合されている。
【００８３】
　医薬組成物は、無菌性注射用懸濁液の形態であってよい。この懸濁液は、適切な分散剤
または湿潤剤および懸濁剤を使い、公知の方法に従って調製することができる。その無菌
性注射用調製物は、例えば１，３－ブタンジオール中の溶液として、非毒性で非経口的に
許容できる希釈剤または溶媒中の無菌性注射可能溶液または懸濁液であってもよい。無菌
性固定油が、溶媒または懸濁媒体として従来使用されている。この目的においては、合成
モノグリセリドまたはジグリセリド、脂肪酸（オレイン酸を含む）、ごま油、やし油、ピ
ーナッツ油、綿実油などのような天然に存在する植物油、またはオレイン酸エチルのよう
な合成脂肪媒体などを含む、任意の無菌固定油が使用されてもよい。緩衝剤、防腐剤、酸
化防止剤などを必要に応じて取り入れてもよい。
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【００８４】
　本発明の化合物は、薬剤の直腸内投与のために坐剤形態として投与されてもよい。これ
らの組成物は、本発明の化合物を、常温では固体であるが、直腸腔では液化、溶解して薬
剤を放出するカカオ脂、ポリエチレングリコールの合成グリセリドエステルといった適切
な非刺激性賦形剤と混合することで調製できる。
【００８５】
　個々の対象は、症状の重症度を幅広い範囲で示し得るので、かつそれぞれの薬剤は独特
の薬剤的特徴を持っているので、それぞれの対象ごとに使用する正確な投与形態および投
与量は、施術者の裁量に任せられる。
【００８６】
　本明細書で記載される化合物および医薬組成物は、Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１（
ＦＰＲＬ－１）受容体のアゴニストまたは機能的アンタゴニストでの治療に反応を示す病
気の治療および／またはＮ－ホルミルペプチド受容体様１（ＦＰＲＬ－１）受容体のアゴ
ニストまたは機能的アンタゴニストでの治療に反応を示す症状の軽減のために、ヒトを含
む哺乳類のための薬剤として有益である。よって、本発明のさらなる実施形態において、
Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１（ＦＰＲＬ－１）受容体の調節に関連した疾患の治療方
法を提供する。そのような方法は、例えば、本発明の化合物の少なくとも１つを、治療上
有効な量で含む医薬組成物を、それが必要な対象に投与することで、実施することができ
る。本明細書で使われる、「治療上有効な量」という語は、その医薬組成物を必要とする
対象から、研究者、獣医師、医師または臨床医が求めている生物学的反応または医学的反
応を引き出す量の医薬組成物を意味する。いくつかの実施形態では、それを必要とする対
象は哺乳類である。いくつかの実施形態では、その哺乳類はヒトである。
【００８７】
　本発明は、一般式Ｉの化合物の調製プロセスにも関わる。本発明に従う一般式Ｉの化合
物は、合成有機化学における当業者に理解される通りの従来の方法に類似したやり方で調
製することができる。以下に示される合成スキーム１は、本発明に従う化合物がどのよう
に作られるかを示す。
【００８８】
　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１
【化３６】

【００８９】
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　　　　　　　　　　　　　　　スキーム２
【化３７】

【００９０】
　一般式Ｉの化合物は、スキーム１で示された通り調製した。一般式ＩＩの化合物の化合
物は、スキーム２で示された通り調製した。一般的に、アミノ酸のｔ－ブチルエステル誘
導体を置換フェニルイソシアナートと反応させて、フェニル尿素誘導体を得る。そのｔ－
ブチルエステル保護基を、次いで酸性条件下で取り除き、アミノ酸尿素を得る。次いで、
アミンの存在下で１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（Ｅ
ＤＣＩ）およびヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ）といった活性化試薬でその化
合物を処理することで、または、当業者に公知の方法で、カルボン酸基をアミドに転化す
る。この段階で、当業者であれば、本発明の範囲に該当する多くの付加的な化合物が、一
般的な種々の化学反応を行うことで調製されてもよいということが理解できるであろう。
ある特定の化学的変化の詳細は、実施例で提供する。
【００９１】
　当業者であれば、以下のスキームを常に修正、適合し、一般式Iまたは一般式IIに含ま
れる本発明のいかなる化合物も合成することができるであろう。
【発明を実施するための形態】
【００９２】
　先述した概説および次の詳細な説明は両者とも例示的および説明的なものであるだけで
あり、クレームされる発明を制限するものではないということが理解されなくてはならな
い。本明細書において、単数の使用は、具体的に指示のない限り、複数を含む。
【００９３】
　化合物が鏡像異性およびジアステレオマー異性の形態で存在するように、本発明の化合
物のいくつかが１つ以上の不斉中心を含み得るということは当業者には容易に明らかであ
ろう。具体的に指示されない限り、本発明の範囲には、すべての鏡像異性体、ジアステレ
オマー異性体、ラセミ混合物が含まれる。本発明の化合物の中には、薬剤的に許容できる
酸または塩基を含む塩を形成し得るものがいくつかあり、本明細書で記載される化合物の
そのような薬剤的に許容できる塩も、本発明の範囲に含まれる。
【００９４】
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　本発明は、すべての薬剤的に許容できる同位体濃縮化合物を含む。本発明のいかなる化
合物も、濃縮された同位体原子または水素1H（またはＨ）の代わりに重水素2Ｈ（または
Ｄ）もしくは12Ｃの代わりに13Ｃ濃縮物質の使用などといった天然の比率とは違う同位体
原子を１つ以上含んでよい。類似した置き換えを、Ｎ、ＯおよびＳに対しても行うことが
できる。同位体の使用は、本発明の分析的およ治療的観点において役立ち得る。例えば、
重水素の使用は、本発明の化合物の代謝（速度）を変えることで生体内半減期を高める。
これらの化合物は、同位体濃縮試薬の使用によって説明される調製法に従い、調製するこ
とができる。
【００９５】
　次の実施例は、解説を目的とするだけであり、いかなる方法でも、本発明を制限するも
のとして意図されておらず、かつそう解釈されるべきではない。当業者なら、本発明の趣
旨または範囲から逸脱することなく、次の実施例の変形および修正が可能であることが理
解できるであろう。
【００９６】
　当業者には明らかである通り、それぞれの異性体形態は、従来の方法で、その混合物を
分離することで得ることができる。例えば、ジアステレオマー異性体の場合、クロマトグ
ラフィー分離がなされ得る。化合物名は、ＡＣＤバージョン１２．５を使用して命名した
。概して、化合物の特徴づけは、次の方法に従ってなされる：ＮＭＲスペクトルを３００
または６００ＭＨｚＶａｒｉａｎで記録し、室温で得る。化学シフトは、内部ＴＭＳまた
は溶媒シグナルのいずれかを参照してｐｐｍで表す。
【００９７】
　その合成が記載されていない試薬、溶媒、触媒は、すべて、シグマアルドリッチ、フル
カ、バイオ－ブロック（Bio-Blocks）、コンビ-ブロック、TCI、VWR、ランカスター、オ
ークウッド、トランスワールド・ケミカルズ(Trans World Chemicals)、アルファ、フィ
ッシャー、メイブリッジ(Maybridge)、フロンティア、マトリックス、Ukrorgsynth、トロ
ント、ライアン・サイエンティフィック(Ryan Scientific)、シリサイクル、アナスペッ
ク、シン・ケム(Syn Chem)、ケム・インペックス(Chem-Impex)、MIC-サイエンティフィッ
クといった化学薬品販売会社から購入される；しかし、いくつかの公知の中間体は、公開
されている方法に従って調製した。
【００９８】
　別に指示がない限り、通常、本発明の化合物は中圧液体クロマトグラフィーで精製した
。
実施例の中では、次の略語を使用する：
【表１】

【００９９】
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　以下の合成スキームは、本発明に従った化合物をどのように作ることができるかを説明
する。当業者であれば、以下のスキームを常に修正、適合し、一般式ＩＩの範囲に含まれ
る本発明のいかなる化合物も合成することが可能であろう。
【実施例】
【０１００】
実施例１
　　　　　　　　　　　　　　　中間体１
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－
３－フェニルプロパノアート
【化３８】

【０１０１】
　Ｌ‐フェニルアラニンｔｅｒｔ‐ブチルエステル塩酸塩（１００ｍｇ、０．４１ｍｍｏ
ｌ）および塩化メチレン６ｍＬの２５℃の溶液に、４－ブロモ－フェニルイソシアナート
（８１ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（６２ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ
）を加えた。得られた混合物を２５℃で３０分間撹拌した。混合物を濃縮し、残渣を、酢
酸エチル：ヘキサン（２０：８０）を使用してシリカゲル中圧液体クロマトグラフィーに
かけて精製し、中間体１を白色固体として得た。
【０１０２】
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3，３００ＭＨｚ）δ：７．２０－７．３５（ｍ，５Ｈ），７．
１３－７．２０（ｍ，２Ｈ），７．０１－７．１０（ｍ，２Ｈ），６．７９（ｂｒ．ｓ．
，ＮＨ），５．５２（ｂｒ．ｓ．，ＮＨ），４．７０（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），２
．９１（ｄｄｄ，Ｊ＝１９．０Ｈｚ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ），１．４７（ｍ，９Ｈ）。
【０１０３】
　実施例１に記載された中間体１の調製のための手法に類似した方法で、中間体２、３お
よび４を、適切なアミノ酸から出発し、対応するアミノ酸から調製した。結果を以下の表
１に示す。
　　　　　　　　　　　　　　　表１
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【表２】

【０１０４】
実施例２
　　　　　　　　　　　　　　　中間体５
（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－３－フェニルプロ
パン酸

【化３９】

【０１０５】
　中間体１（６０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）および０．５ｍＬのギ酸の溶液を２５℃で３
時間撹拌した。得られた混合物を水（１ｍＬ）でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有
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機層を水、塩水で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4上で乾燥し、濾過し、その濾液を減圧下で濃縮した
。残渣を塩化メチレン：ヘキサン（１：１）で４回リンスし、中間体５を白色固体として
得た。
【０１０６】
　1Ｈ　ＮＭＲ（アセトン－ｄ6，３００ＭＨｚ）　δ：８．２９（ｓ，ＮＨ），７．４０
－７．５０（ｍ，２Ｈ），７．３２－７．４０（ｍ，２Ｈ），７．１８－７．３１（ｍ，
５Ｈ），５．９８（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，ＮＨ），４．６７（ｍ，１Ｈ），３．０２（ｄ
ｄｄ，Ｊ＝１９．０Ｈｚ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ）。
【０１０７】
　実施例２に記載された中間体５の調製のための手法に類似した方法で、中間体６、７お
よび８ならびに化合物１～６を、対応する尿素誘導体から調製した。その結果を下の表２
に示す。
　　　　　　　　　　　　　　　表２
【表３】
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【０１０８】
実施例３
　　　　　　　　　　　　　　　化合物７
ｔｅｒｔ－ブチル｛［（２Ｓ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ
｝－３－フェニルプロパノイル］アミノ｝アセテート
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【化４０】

【０１０９】
　中間体５（８０ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）および２ｍＬの無水ＤＭＦの、２５℃の溶液
に、ＥＤＣＩ（６４ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（４５ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ
）、グリシンｔｅｒｔ－ブチルエステル（４４ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）およびＮ－メチ
ルモルホリン（４４ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を２５℃で１２
時間撹拌した。混合物を水（１ｍＬ）でクエンチし、その生成物を酢酸エチル（２０ｍＬ
）で抽出した。層を分離し、有機層を水、塩水で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4上で乾燥し、濾過し
、濾液を減圧下で濃縮した。得られた生成物を、酢酸エチル：ヘキサン（４０：６０）を
使用してシリカゲル中圧液体クロマトグラフィーにかけて精製し、化合物７を白色固体と
して得た。
【０１１０】
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3，３００ＭＨｚ）　δ：７．１８－７．３５（ｍ，７Ｈ），７
．０３（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），６．８５（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），４．６９（ｔ，
Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），３．７４－３．９６（ｍ，２Ｈ），２．９８－３．１９（ｍ，
２Ｈ），１．４２（ｓ，９Ｈ）。
【０１１１】
　実施例３に記載された化合物７の調製のための手法に類似した方法で、化合物８～２７
および中間体９を、対応する尿素誘導体から調製した。結果を以下の表３に示す。
　　　　　　　　　　　　　　　表３
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【０１１２】
実施例４
　　　　　　　　　　　　　　　化合物２８
（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－｛［（４－ブロモフェニ
ル）カルバモイル］アミノ｝－３－メチルペンタンアミド
【化４１】

【０１１３】
　化合物１１（５０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）および５ｍＬの無水テトラヒドロフランの
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溶液に、－７８℃のアルゴン下で、トリエチルアミン（２４ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）お
よびクロロギ酸エチル（１７ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を－７８℃で３
０分間撹拌し、次いで、アンモニアガスを反応フラスコに１分間バブリングした。得られ
た混合物を２５℃で２時間撹拌した。反応を水（１ｍＬ）でクエンチし、残渣を酢酸エチ
ル（２０ｍＬ）で抽出した。層を分離し、有機層を水、塩水で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4上で乾
燥し、濾過し、その濾液を減圧下で濃縮した。得られた生成物を、メタノール：ジクロロ
メタン（１０：９０）の溶離液を使用してシリカゲル中圧液体クロマトグラフィーにかけ
て精製し、化合物２８を白色固体として得た。
【０１１４】
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ，３００ＭＨｚ）　δ：７．３３－７．４０（ｍ，２Ｈ），７
．２６－７．３３（ｍ，２Ｈ），４．０５（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，１Ｈ），３．８５（ｑ
，Ｊ＝１７．０Ｈｚ，２Ｈ），１．７８－１．９１（ｍ，１Ｈ），１．５４－１．６９（
ｍ，１Ｈ），１．１６－１．３３（ｍ，１Ｈ），０．９９（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ）
，０．９２－０．９８（ｍ，３Ｈ）。
【０１１５】
　実施例４に記載された化合物２８の調製のための手法に類似した方法で、化合物２９～
８５および中間体１０～３５を、対応する酸誘導体から調製した。
　　　　　　　　　　　　　　　表４



(76) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30

【表５】



(77) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(78) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(79) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(80) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(81) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(82) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(83) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(84) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(85) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30

40



(86) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(87) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(88) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(89) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(90) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(91) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(92) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(93) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(94) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(95) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(96) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(97) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(98) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(99) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(100) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(101) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(102) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(103) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(104) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(105) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(106) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(107) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30



(108) JP 5982001 B2 2016.8.31

10

20

30

40

　　　　　　　　　　　　　　　生体データ
【０１１６】
　一般式ＩＩに従った化合物の生物活性を下の表５に示す。ＦＰＲＬ１を安定して発現す
るＣＨＯ－Ｇα１６細胞を培養し（Ｆ１２、１０％ＦＢＳ、１％ＰＳＡ、４００μｇ／ｍ
ｌジェネテシンおよび５０μｇ／ｍｌハイグロマイシン）、ＦＰＲ１を安定して発現する
ＨＥＫ－Ｇｑｉ５細胞を培養した（ＤＭＥＭ、高グルコース、１０％ＦＢＳ、１％ＰＳＡ
、４００μｇ／ｍｌジェネテシンおよび５０μｇ／ｍｌハイグロマイシン）。概して、実
験の前日に、１ウェルあたり１８，０００個の細胞を、ポリ－ｄ－リシンでコーティング
された３８４ウェルクリアボトムプレートに播いた。翌日、スクリーニング化合物誘導カ
ルシウム活性をＦＬＩＰＲTetraで測定した。ＥＰ３およびＭｕｌｔｉＰＲＯＢＥロボッ
ト液体操作装置を使用して、薬剤プレートを３８４ウェルマイクロプレートに作製した。
化合物を０．６１から１０，０００ｎＭの範囲の濃度で検査した。結果を、ＥＣ50（ｎＭ
）および有効値として示した。
　　　　　　　　　　　　　　　表５
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【表６】
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