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(57)【要約】
　とりわけ、Ｋ－Ｒａｓを調節するため及びがんを治療
するための方法及び化合物が本明細書に提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化１】

を有する化合物、またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
　環Ａが、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ

１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１Ａ

Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ
１、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非
置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換ア
リール、置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、２つの隣接したＲ１置換基が任意選
択で、連結して、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロ
アルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールを形
成してもよく、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールであり、
　Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換アルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン
、または
【化２】

であり、
　　ここで、環Ａがアリールであるとき、Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換アルキレン
、または置換もしくは非置換シクロアルキレンであり、
　Ｌ３が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ３が独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
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換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｒ５が独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアル
キル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、またはＥであり、
　Ｅが、ヒスチジン結合部分であり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ、Ｒ３Ａ、Ｒ３Ｂ、Ｒ４Ａ、及び
Ｒ４Ｂが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、
－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
あり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、前記化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項２】
　前記化合物が、式（Ｉ）：
【化３】

のもの、またはその薬学的に許容される塩であり、式中、
　環Ａが、アリールまたはヘテロアリールであり、
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　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１
３、－ＣＨＸ１

２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ
Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ

１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１Ａ

Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ
１、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非
置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換ア
リール、置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換シクロアルキ
ル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置
換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールであり、
　Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換アルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン
、または
【化４】

であり、
　　ここで、環Ａがアリールであるとき、Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換アルキレン
、または置換もしくは非置換シクロアルキレンであり、
　Ｌ３が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ３が独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
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　Ｒ５が独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアル
キル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、またはＥであり、
　Ｅが、ヒスチジン結合部分であり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ、Ｒ３Ａ、Ｒ３Ｂ、Ｒ４Ａ、及び
Ｒ４Ｂが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、
－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
あり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　環Ａが、ヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ

１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１Ａ

Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ
１、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非
置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換ア
リール、置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換シクロアルキ
ル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置
換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールであり、
　Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換アルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン
、または
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【化５】

であり、
　Ｌ３が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ３が独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｒ５が独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアル
キル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、またはＥであり、
　Ｅが、ヒスチジン結合部分であり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ、Ｒ３Ａ、Ｒ３Ｂ、Ｒ４Ａ、及び
Ｒ４Ｂが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、
－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
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　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
あり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、請求項１に記載の化合物、またはその薬
学的に許容される塩。
【請求項４】
　環Ａが、ヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－Ｎ
Ｒ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１、置換もし

くは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシ
クロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリール
であり、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、または置換もしく

は非置換アルキルであり、
　Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換アルキレン、または
【化６】

であり、
　Ｌ３が、結合または置換もしくは非置換アルキレンであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｏ－、－Ｎ（Ｒ４）－、または－Ｃ（Ｏ）－であり、
　Ｒ４が、水素または置換もしくは非置換アルキルであり、
　Ｒ５が、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非
置換ヘテロアリールであり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、及びＲ１Ｄが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＨＸ２、－
ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非
置換ヘテロアリールであり、
　各Ｘ、Ｘ１、及びＸ２が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉであり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、請求項１に記載の化合物、またはその薬
学的に許容される塩。
【請求項５】
　前記化合物が、式（Ｉ）のもの、またはその薬学的に許容される塩であり、式中、
　環Ａが、アリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ

１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１Ａ

Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ
１、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非
置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換ア
リール、置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
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　２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換シクロアルキ
ル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置
換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールであり、
　Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換アルキレン、または置換もしくは非置換シクロアル
キレンであり、
　Ｌ３が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ３が独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｒ５が独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアル
キル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、またはＥであり、
　Ｅが、ヒスチジン結合部分であり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ、Ｒ３Ａ、Ｒ３Ｂ、Ｒ４Ａ、及び
Ｒ４Ｂが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、
－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
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く、
　同じ窒素原子に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
あり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　環Ａが、アリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－Ｎ
Ｒ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１、置換もし

くは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシ
クロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリール
であり、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、または置換もしく

は非置換アルキルであり、
　Ｌ１が、結合、または置換もしくは非置換アルキレンであり、
　Ｌ３が、結合または置換もしくは非置換アルキレンであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｏ－、－Ｎ（Ｒ４）－、または－Ｃ（Ｏ）－であり、
　Ｒ４が、水素または置換もしくは非置換アルキルであり、
　Ｒ５が、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非
置換ヘテロアリールであり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、及びＲ１Ｄが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＨＸ２、－
ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非
置換ヘテロアリールであり、
　各Ｘ、Ｘ１、及びＸ２が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉであり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、請求項１に記載の化合物、またはその薬
学的に許容される塩。
【請求項７】
　Ｌ１が非置換アルキレンである、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項８】
　Ｌ１が、シクロアルキルで置換されたアルキレンである、請求項１に記載の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩。
【請求項９】
　Ｌ１が結合である、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１０】
　前記化合物が、式（ＩＩ）：
【化７】
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のもの、またはその薬学的に許容される塩であり、式中、
　環Ａが、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ

１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１Ａ

Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ
１、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非
置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換ア
リール、置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、２つの隣接したＲ１置換基が任意選
択で、連結して、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロ
アルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールを形
成してもよく、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールであり、
　Ｌ３が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ３が独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｒ５が独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアル
キル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、またはＥであり、
　Ｅが、ヒスチジン結合部分であり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ、Ｒ３Ａ、Ｒ３Ｂ、Ｒ４Ａ、及び
Ｒ４Ｂが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、
－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
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非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
あり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１１】
　環Ａが、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－Ｎ
Ｒ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１、置換もし

くは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシ
クロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリール
であり、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｌ２が、－Ｓ－、－ＳＯ－、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、
－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレン、ま
たは置換もしくは非置換ヘテロアルキレンであり、
　Ｌ３が、結合または置換もしくは非置換アルキレンであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｏ－、－Ｎ（Ｒ４）－、または－Ｃ（Ｏ）－であり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｒ５が、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非
置換ヘテロアリールであり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ４Ａ、及びＲ４Ｂが独立して、水素、－Ｘ３、
－ＣＨＸ２、－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアル
キル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または
置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉであり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、請求項１０に記載の化合物、またはその
薬学的に許容される塩。
【請求項１２】
　Ｌ２が、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２－、置換もしくは
非置換アルキレン、または置換もしくは非置換ヘテロアルキレンである、請求項１に記載
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【請求項１３】
　Ｌ２が置換ヘテロアルキレンである、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許
容される塩。
【請求項１４】
　Ｌ２が－Ｓ（Ｏ）２－または－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２－である、請求項１に記載の化合物
、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１５】
　各Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＣＮ、または置換も
しくは非置換アルキルであり、式中、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、及びＲ１Ｄが独立して、水素、
置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換
アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールである、請求項１に記載の化合物、
またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１６】
　各Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－

ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ１、－ＯＲ１Ｄ、または－ＮＲ１ＡＲ１Ｂで
あり、式中、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、及びＲ１Ｄが独立して、水素、置換もしくは非置換アル
キル、または置換もしくは非置換アリールである、請求項１に記載の化合物、またはその
薬学的に許容される塩。
【請求項１７】
　Ｒ５が、置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換もしくは非置換３～６員ヘテロシクロアルキル
、置換もしくは非置換フェニル、または置換もしくは非置換５～６員ヘテロアリールであ
る、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１８】
　Ｒ５が、Ｒ１３置換Ｃ１～Ｃ６アルキルであり、式中、Ｒ１３が独立して、－ＯＲ１４

、オキソ、及び－Ｓ（Ｏ）２Ｒ１４からなる群から選択され、式中、各Ｒ１４が独立して
、水素、ハロゲン、または置換もしくは非置換アリールである、請求項１に記載の化合物
、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１９】
　Ｒ５が、置換もしくは非置換３～６員ヘテロシクロアルキルである、請求項１に記載の
化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２０】
　Ｒ５が、
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【化８】

である、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２１】
　Ｒ５が、
【化９】

であり、式中、Ｒ１３が、水素、ハロゲン、置換または非置換アルキルであり、ｚ１３が
、０～３の整数である、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２２】
　Ｒ５が、

【化１０】
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である、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２３】
　環Ａがアリールである、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２４】
　環Ａがフェニルである、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２５】
　環Ａが５～１０員ヘテロアリールである、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的
に許容される塩。
【請求項２６】
　環Ａが、インドリニル、インダゾリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ア
ザインドリル、プリニル、インドリル、ピラジニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリ
ル、トリアゾリル、テトラゾリル、ベンゾフラニル、インドリル、またはベンゾチエニル
である、請求項２５に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２７】
　環Ａがインドリルである、請求項２６に記載の化合物、またはその薬学的に許容される
塩。
【請求項２８】
　Ｌ３が、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキレンである、請求項１に記載の化合物、
またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２９】
　Ｌ３が非置換メチレンである、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容され
る塩。
【請求項３０】
　Ｌ３が、
【化１１】

である、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項３１】
　前記化合物が、
【化１２】
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、またはこれらのうちのいずれかの薬学的に許容される塩である、請求項１に記載の化合
物。
【請求項３２】
　前記化合物が、

【化１３】

、またはこれらのうちのいずれかの薬学的に許容される塩である、請求項１に記載の化合
物。
【請求項３３】
　前記化合物が、



(17) JP 2020-517600 A 2020.6.18

【化１４】



(18) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

30

40



(19) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

30

40



(20) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

30

40



(21) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

30

40



(22) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

30
、またはこれらのうちのいずれかの薬学的に許容される塩である、請求項１に記載の化合
物。
【請求項３４】
　前記化合物が、
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、またはこれらのうちのいずれかの薬学的に許容される塩である、請求項１に記載の化合
物。
【請求項３５】
　請求項１～３４のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、
薬学的に許容される賦形剤とを含む薬学的組成物。
【請求項３６】
　Ｋ－Ｒａｓタンパク質のレベルの低減を必要とする対象における前記Ｋ－Ｒａｓタンパ
ク質のレベルの低減方法であって、前記対象に、請求項１～３４のいずれか１項に記載の
化合物、またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む、前記方法。
【請求項３７】
　Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減を必要とする対象における前記Ｋ－Ｒａｓタ
ンパク質の活性レベルの低減方法であって、前記対象に、請求項１～３４のいずれか１項
に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む、前記方法。
【請求項３８】
　前記化合物またはその薬学的に許容される塩が、ヒトＫ－ＲａｓのＨ９５に対応するア
ミノ酸と接触する、請求項３６に記載の方法。
【請求項３９】
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　前記化合物またはその薬学的に許容される塩が、ヒトＫ－ＲａｓのＨ９５に対応するア
ミノ酸に共有結合する、請求項３６に記載の方法。
【請求項４０】
　前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａである、請求項３６に記載の方法。
【請求項４１】
　前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂである、請求項３６に記載の方法。
【請求項４２】
　ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及びヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂの両方のレベルを低減することを含む
、請求項３６に記載の方法。
【請求項４３】
　ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及びヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂの両方の活性レベルを低減することを
含む、請求項３７に記載の方法。
【請求項４４】
　障害の治療を必要とする対象における前記障害の治療方法であって、前記対象に、治療
上有効量の、請求項１～３４のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩を投与することを含む、前記方法。
【請求項４５】
　前記障害ががんである、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　前記がんが、膵臓がん、肺がん、結腸直腸がん、視経路グリオーマ、横紋筋肉腫、神経
芽細胞腫、若年性骨髄単球性白血病、悪性末梢神経鞘腫瘍、消化管間質腫瘍、ソマトスタ
チン産生腫瘍、褐色細胞腫、または乳がんである、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記障害が、神経線維腫症１型、ヌーナン症候群、心臓・顔・皮膚症候群、またはレジ
ウス症候群である、請求項４４に記載の方法。
【請求項４８】
　前記障害が、Ｋ－Ｒａｓの変異に関連する、請求項４４に記載の方法。
【請求項４９】
　Ｋ－Ｒａｓタンパク質のレベルの低減を必要とする対象における前記Ｋ－Ｒａｓタンパ
ク質のレベルの低減用の医薬の製造における、請求項１～３４のいずれか１項に記載の化
合物、またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項５０】
　Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減を必要とする対象における前記Ｋ－Ｒａｓタ
ンパク質の活性レベルの低減用の医薬の製造における、請求項１～３４のいずれか１項に
記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項５１】
　前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂである、請求項４９に記載の使用。
【請求項５２】
　障害の治療を必要とする対象における前記障害の治療用の医薬の製造における、請求項
１～３４のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項５３】
　前記障害ががんである、請求項５２に記載の使用。
【請求項５４】
　前記がんが、膵臓がん、肺がん、結腸直腸がん、視経路グリオーマ、横紋筋肉腫、神経
芽細胞腫、若年性骨髄単球性白血病、悪性末梢神経鞘腫瘍、消化管間質腫瘍、ソマトスタ
チン産生腫瘍、褐色細胞腫、または乳がんである、請求項５３に記載の使用。
【請求項５５】
　前記障害が、神経線維腫症１型、ヌーナン症候群、心臓・顔・皮膚症候群、またはレジ
ウス症候群である、請求項５２に記載の使用。
【請求項５６】
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　前記障害が、Ｋ－Ｒａｓの変異に関連する、請求項５２に記載の使用。
【請求項５７】
　Ｋ－Ｒａｓタンパク質のレベルの低減を必要とする対象における前記Ｋ－Ｒａｓタンパ
ク質のレベルの低減方法において使用するための、請求項１～３４のいずれか１項に記載
の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項５８】
　Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減を必要とする対象における前記Ｋ－Ｒａｓタ
ンパク質の活性レベルの低減方法において使用するための、請求項１～３４のいずれか１
項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項５９】
　前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂである、請求項５７に記載の使用の
ための化合物。
【請求項６０】
　障害の治療を必要とする対象における前記障害の治療方法において使用するための、請
求項１～３４のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項６１】
　前記障害ががんである、請求項６０に記載の使用のための化合物。
【請求項６２】
　前記がんが、膵臓がん、肺がん、結腸直腸がん、視経路グリオーマ、横紋筋肉腫、神経
芽細胞腫、若年性骨髄単球性白血病、悪性末梢神経鞘腫瘍、消化管間質腫瘍、ソマトスタ
チン産生腫瘍、褐色細胞腫、または乳がんである、請求項６１に記載の使用のための化合
物。
【請求項６３】
　前記障害が、神経線維腫症１型、ヌーナン症候群、心臓・顔・皮膚症候群、またはレジ
ウス症候群である、請求項６０に記載の使用のための化合物。
【請求項６４】
　前記障害が、Ｋ－Ｒａｓの変異に関連する、請求項６０に記載の使用のための化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本願は、２０１７年４月２０日に出願された米国仮出願第６２／４８７，７５６号の利
益を主張するものであり、同仮出願の開示は参照によりその全体が援用される。
【０００２】
　ＡＳＣＩＩファイルとして提出された「配列表」、表、またはコンピュータプログラム
一覧表付録への参照
　２０１８年４月１８日に作成された、４，７８１バイト、機械形式ＩＢＭ－ＰＣ、ＭＳ
　Ｗｉｎｄｏｗｓオペレーティングシステムのファイル０４８５３６－５９２００１ＷＯ
＿ＳＴ２５．ＴＸＴに記載された配列表は、参照により本明細書に援用される。
【０００３】
　連邦政府による資金提供を受けた研究開発の下で行われた発明の権利に関する陳述
　本発明は、国立衛生研究所により授与された契約第ＨＨＳＮ２６１２００８００００１
Ｅ号ならびに助成金第Ｒ３５　ＣＡ１９７７０９号及び同第Ｕ０１　ＣＡ１６８３７０号
の下で政府の支援を受けて行われた。政府は本発明において一定の権利を有する。
【背景技術】
【０００４】
　Ｋ－Ｒａｓは、ヒトがんにおいて最も高頻度で変異するがん遺伝子である。この酵素の
活性を直接調節しようとするこれまでの試みは不成功に終わっている。Ｒａｓタンパク質
は、小さいグアニンヌクレオチド結合タンパク質であり、活性なＧＴＰ結合型立体配座と
不活性なＧＤＰ結合型立体配座との間を行き来することによって分子スイッチとして作用
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する。Ｒａｓタンパク質は、細胞の増殖、分化、及び生存の制御において必要不可欠な役
割を果たす。Ｒａｓシグナル伝達経路の異常制御はほぼ例外なく疾患に関連する。Ｒａｓ
における過剰活性化体細胞変異は、ヒトがんにおいて見出される最もよく見られる病変の
１つである。３つのＲａｓアイソフォーム（Ｋ－Ｒａｓ、Ｎ－Ｒａｓ、またはＨ－Ｒａｓ
）のうちのいずれか１つの変異でも発がん性形質転換につながることが示されているが、
Ｋ－Ｒａｓ変異がヒトがんにおいてはるかに最もよく見られる。例えば、Ｋ－Ｒａｓ変異
は、膵臓がん、結腸直腸がん、及び非小細胞肺がんにしばしば関連することが知られてい
る。当該技術分野において、有効なＲａｓ阻害剤及び抗がん化合物が必要とされている。
当該技術分野におけるこれらの問題及び他の問題に対する解決策が本明細書に開示される
。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　とりわけ、Ｋ－Ｒａｓ阻害剤の使用（例えば、がんの治療のため）が本明細書に記載さ
れる。
【０００６】
　ある態様では、式：
【化１】

を有する化合物が提供される。
【０００７】
　環Ａは、アリールまたはヘテロアリールである。
【０００８】
　Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ

１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１Ａ

Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ
１、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非
置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換ア
リール、置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、２つの隣接したＲ１置換基が任意選
択で、連結して、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロ
アルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールを形
成してもよい。
【０００９】
　記号ｚ１は、０～４の整数である。
【００１０】
　Ｒ２は独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールである。
【００１１】
　Ｌ１は、結合、置換もしくは非置換アルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン
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、または
【化２】

である。
【００１２】
　Ｌ２は、結合、－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｓ－、－
ＳＯ－、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＳＯ２Ｎ
Ｈ－、－ＮＨＳＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ
－、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－、－ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２

ＮＨＣ（Ｏ）－、－ＣＨ２ＮＨＣＨ２－、置換もしくは非置換アルキレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアルキレンである。
【００１３】
　Ｌ３は、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンである。
【００１４】
　Ｒ３は独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールである。
【００１５】
　Ｌ４は、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンである。
【００１６】
　Ｒ４は独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールである。
【００１７】
　Ｒ５は独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアル
キル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、またはＥである。
【００１８】
　Ｅは、ヒスチジン結合部分である。
【００１９】
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ、Ｒ３Ａ、Ｒ３Ｂ、Ｒ４Ａ、及び
Ｒ４Ｂは独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、
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－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、同じ窒素原子に結合
したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換ヘテロシクロ
アルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、同じ窒素原子に結
合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換ヘテロシク
ロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、同じ窒素原子に
結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換ヘテロシ
クロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、同じ窒素原子
に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換ヘテロ
シクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよい。
【００２０】
　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸ４は独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
ある。
【００２１】
　記号ｎ１は独立して、０～４の整数である。
【００２２】
　記号ｍ１及びｖ１は独立して、１または２である。
【００２３】
　実施形態では、環Ａがアリールであるとき、Ｌ１は、結合、置換もしくは非置換アルキ
レン、または置換もしくは非置換シクロアルキレンである。
【００２４】
　別の態様では、本明細書に記載される化合物と、薬学的に許容される賦形剤とを含む薬
学的組成物が提供される。
【００２５】
　別の態様では、がんの治療を必要とする患者におけるがんの治療方法が提供される。
【００２６】
　ある態様では、Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減方法が提供され、該方法は、
Ｋ－Ｒａｓタンパク質を本明細書に記載される化合物と接触させることを含む。
【００２７】
　別の態様では、Ｋ－Ｒａｓタンパク質の調節方法が提供され、該方法は、Ｋ－Ｒａｓタ
ンパク質を本明細書に記載される化合物と接触させることを含む。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】Ｋ－ＲａｓのＧドメインに位置するＨ９５、ならびにこの部位でのＫ、Ｎ、及び
ＨＲａｓの配列比較。Ｈ９５を標的とすることによりＫＲａｓのスプライスバリアントで
ある４Ａ及び４Ｂの両方が影響を受けるであろう。図に図示される配列は、ＦＡＩＮＮＴ
ＫＳＦＥＤＩＨＨＹＲＥＱＩＫＲＶＫＤ（配列番号１）、ＦＡＩＮＮＴＫＳＦＥＤＩＨＱ
ＹＲＥＱＩＫＲＶＫＤ（配列番号２）、及びＦＡＩＮＮＴＫＳＦＡＤＩＮＬＹＲＥＱＩＫ
ＲＶＫＤ（配列番号３）に対応する。
【図２】用量反応実験によりトリアゾール９６６８４４及び９６６８５４ならびにフェニ
ルアセトアミド９１７１０５がＫＲａｓのＨ９５部位での強力な結合剤として特定された
。
【図３】断片結合後のＴｍの著しい推移を明らかにした熱融解分析により、トリアゾール
９６６８４４及び９６６８５４ならびにフェニルアセトアミド９１７１０５がＫＲａｓの
Ｈ９５部位での強力な結合剤として特定された。
【図４】選択化合物の構造。
【図５】Ｈ９５Ｃテザー係留スクリーニング（ｔｅｔｈｅｒｉｎｇ　ｓｃｒｅｅｎ）のヒ
ット化合物のテトラフルオロフェノキシケトン類似体。
【図６】リンカー置換を伴う化合物。
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【図７】求電子部分による置換。
【図８】ＦＮＬ－００１２は、ＫＲａｓ誘導性マウス胚線維芽細胞（ＭＥＦ）及び悪性細
胞株における成長停止及びＭＡＰＫシグナル伝達の下方制御を引き起こす。（図８Ａ）Ｆ
ＮＬ－００１２での２４時間の処理後のＫＲａｓ４Ｂ　Ｇ１２Ｄ　ＭＥＦにおける増殖の
阻害。（図８Ｂ）ＦＮＬ－００１０及びＦＮＬ－００１２の構造。（図８Ｃ）ＦＮＬ－０
０１２での４５時間の処理後のＫＲａｓ４ｂ　Ｇ１２Ｄ　ＭＥＦにおける用量依存性の成
長停止。（図８Ｄ）ＦＮＬ－００１２で４５時間後のＫＲａｓ４ｂ　Ｇ１２Ｄ　ＭＥＦに
おけるＫＲａｓタンパク質レベル及びＭＡＰＫシグナル伝達の減少。（図８Ｅ）ＦＮＬ－
００１０ではなくＦＮＬ－００１２で２４時間後のＨｕｐＴ４膵臓がん細胞におけるＰ－
ＭＥＫ及びＰ－Ｅｒｋにおける減少。（図８Ｆ）ＦＮＬ－００１２で２４時間処理したＨ
ｕｐＴ４細胞における成長停止。
【図９】ＦＮＬ－００１０及びＦＮＬ－００１２と２４時間反応させたＫＲａｓ４ｂ（１
～１８８）のＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ分析。
【図１０Ａ】ＦＮＬ－００１０、ＦＮＬ－００１２、及びＦＮＬ－００３０の構造。
【図１０Ｂ】ＦＮＬ－００１０、ＦＮＬ－００１２、及びＦＮＬ－００３０と２４時間反
応させたＫＲａｓ　Ｈ９５Ｃ（１～１６９）のＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ分析。
【図１１Ａ】化合物ＦＮＬ－００１２（１２）、ＦＮＬ－００３６（３６）、ＦＮＬ－０
０３７（３７）、ＦＮＬ－００３８（３８）。
【図１１Ｂ】対照化合物（図１１Ａに図示される構造）ではなくＦＮＬ－００１２で処理
されたＨｕｐＴ４における成長停止。画像は７２時間時点で取得した。
【図１１Ｃ】ＨｕｐＴ４をＤＭＳＯ（Ｄ）、未処理のまま（－）、または４０μＭの化合
物ＦＮＬ－００１２（１２）、ＦＮＬ－００３６（３６）、ＦＮＬ－００３７（３７）、
ＦＮＬ－００３８（３８）で処理した。対照ではなく、ＦＮＬ－００１２での２４時間の
処理後のＭＡＰＫシグナル伝達の減少、ならびに７２時間後のＫＲａｓタンパク質レベル
及びＭＡＰＫシグナル伝達の減少。
【図１２Ａ】ＦＮＬ－００１２での処理によって引き起こされた、ＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅ
　ＭＥＦにおいてではなく、ＫＲａｓ４ｂ　Ｇ１２Ｄ　ＭＥＦにおいてのみの成長停止。
【図１２Ｂ】ＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅ　ＭＥＦにおいてではなくＫＲａｓ　ＭＥＦ（Ｇ１２
ＤまたはＧ１２Ｄ／Ｈ９５Ｑ）におけるＭＥＫリン酸化の減少。
【図１３】化合物ＦＮＬ－００１２で処理されたＨｕｐＴ４細胞における用量依存性の成
長停止及びＭＡＰＫシグナル伝達の下方制御。
【図１４】図１４Ａ：化合物ＦＮＬ－００１２の単一の鏡像異性体の誘導体であるＦＮＬ
－００４２（Ｓ）またはＦＮＬ－００４４（Ｒ）、及びＦＮＬ－００３０の誘導体である
ＦＮＬ－００４３（Ｓ）及びＦＮＬ－００４５（Ｒ）の構造。図１４Ｂ：ＭＡＬＤＩ－Ｔ
ＯＦ　ＭＳ分析においてＲ鏡像異性体による著しくより高いレベルのＫＲＡＳ４ｂ　Ｈ９
５Ｃの共有結合標識化が示された。図１４Ｃ：ＨｕｐＴ４細胞を４０μＭの単一の鏡像異
性体誘導体で４８時間処理した。いずれの場合にも、Ｒ鏡像異性体が成長停止を引き起こ
し、Ｓ異性体は不活性であった。
【図１５Ａ】ＦＮＬ－００４５の一連の類似体を図示する。
【図１５Ｂ】化合物ＦＮＬ－００８８（左）及びＦＮＬ－００９０（右）についてのＫＲ
ＡＳ４ｂ　Ｇ１２Ｄ、ＫＲＡＳ４ｂ　Ｇ１２Ｖ、ＨＲａｓ野生型／Ｐ５３－、及びＳＵＩ
Ｔ－２を用いた細胞増殖実験のグラフを図示する。
【００２９】
　Ｉ．定義
　本明細書で使用される略号は、化学分野及び生物学分野内でのそれらの従来の意味を有
する。本明細書に記載される化学構造及び式は、化学分野で既知の化学的原子価の標準規
則に従って構築される。
【００３０】
　置換基がそれらの従来の化学式によって左から右に記述されて明記される場合、それら
は、その構造を右から左に記述した場合の結果と化学的に同一の置換基を等しく包含し、
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例えば、－ＣＨ２Ｏ－は、－ＯＣＨ２－と同等である。
【００３１】
　「アルキル」という用語は、それ自体または別の置換基の一部として、別途定めのない
限り、直鎖状（すなわち、分岐していない）または分岐状の炭素鎖（または炭素）、また
はそれらの組み合わせを意味し、これは完全飽和、一価不飽和または多価不飽和であって
もよく、一価、二価、及び多価ラジカルを含み得る。アルキルは、指定される数の炭素を
含んでもよい（例えば、Ｃ１～Ｃ１０は、１～１０個の炭素を意味する）。アルキルは、
環化されていない鎖である。飽和炭化水素ラジカルの例としては、限定されないが、メチ
ル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ｓｅ
ｃ－ブチル、メチル、例えば、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチ
ル等の同族体及び異性体などの基が挙げられる。不飽和アルキル基は、１つまたは複数の
二重結合または三重結合を有するものである。不飽和アルキル基の例としては、限定され
ないが、ビニル、２－プロペニル、クロチル、２－イソペンテニル、２－（ブタジエニル
）、２，４－ペンタジエニル、３－（１，４－ペンタジエニル）、エチニル、１－及び３
－プロピニル、３－ブチニル、ならびに高級同族体及び異性体が挙げられる。アルコキシ
は、酸素リンカー（－Ｏ－）を介して分子の残りの部分に結合しているアルキルである。
アルキル部分は、アルケニル部分であってもよい。アルキル部分は、アルキニル部分であ
ってもよい。アルキル部分は、完全飽和であってもよい。アルケニルは、１つよりも多く
の二重結合及び／またはその１つもしくは複数の二重結合に加えて１つもしくは複数の三
重結合を含んでもよい。アルキニルは、１つよりも多くの三重結合及び／またはその１つ
もしくは複数の三重結合に加えて１つもしくは複数の二重結合を含んでもよい。
【００３２】
　「アルキレン」という用語は、それ自体または別の置換基の一部として、別途定めのな
い限り、アルキルから誘導された二価ラジカルを意味し、限定されないが、－ＣＨ２ＣＨ

２ＣＨ２ＣＨ２－により例示される。通常、アルキル（またはアルキレン）基は１～２４
個の炭素原子を有し、このうち１０個以下の炭素原子を有する基が本明細書では好ましい
。「低級アルキル」または「低級アルキレン」とは、一般に８個以下の炭素原子を有する
、鎖長のより短いアルキルまたはアルキレン基である。「アルケニレン」という用語は、
それ自体または別の置換基の一部として、別途定めのない限り、アルケンから誘導された
二価ラジカルを意味する。
【００３３】
　「ヘテロアルキル」という用語は、それ自体または別の用語と組み合わせて、別途定め
のない限り、少なくとも１個の炭素原子及び少なくとも１個のヘテロ原子（例えば、Ｏ、
Ｎ、Ｐ、Ｓｉ、及びＳからなる群から選択され、ここで窒素及び硫黄原子は任意選択で酸
化されてもよく、窒素ヘテロ原子は任意選択で四級化されてもよい）を含む、安定な直鎖
もしくは分岐鎖、またはそれらの組み合わせを意味する。ヘテロ原子（複数可）（例えば
、Ｏ、Ｎ、Ｐ、Ｓ、Ｂ、Ａｓ、またはＳｉ）は、ヘテロアルキル基の任意の内部位置に、
またはアルキル基が分子の残りの部分に結合している位置に配置されてもよい。ヘテロア
ルキルは、環化されていない鎖である。例としては、限定されないが、－ＣＨ２－ＣＨ２

－Ｏ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）－Ｃ
Ｈ３、－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ３、－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２、－Ｓ（Ｏ）－ＣＨ３、－
ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓ（Ｏ）２－ＣＨ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｏ－ＣＨ３、－Ｓｉ（ＣＨ３）３

、－ＣＨ２－ＣＨ＝Ｎ－ＯＣＨ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３、－Ｏ－ＣＨ３

、－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ３、及び－ＣＮが挙げられる。例えば、－ＣＨ２－ＮＨ－ＯＣＨ３

及び－ＣＨ２－Ｏ－Ｓｉ（ＣＨ３）３などのように、最大２個または３個のヘテロ原子が
連続していてもよい。
【００３４】
　同様に、「ヘテロアルキレン」という用語は、それ自体または別の置換基の一部として
、別途定めのない限り、ヘテロアルキルから誘導された二価ラジカルを意味し、限定され
ないが、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ２－及び－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ２－
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ＮＨ－ＣＨ２－により例示される。ヘテロアルキレン基に関して、ヘテロ原子はまた鎖末
端のどちらかまたは両方を占有し得る（例えば、アルキレンオキシ、アルキレンジオキシ
、アルキレンアミノ、アルキレンジアミノ等）。依然としてさらに、アルキレン及びヘテ
ロアルキレン連結基に関して、連結基の式が記述される方向によって連結基の向きが黙示
されるものではない。例えば、式－Ｃ（Ｏ）２Ｒ’－は、－Ｃ（Ｏ）２Ｒ’－及び－Ｒ’
Ｃ（Ｏ）２－の両方を表す。上述したように、本明細書で使用されるヘテロアルキル基は
、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’、－ＮＲ’Ｒ’’、－ＯＲ’、－ＳＲ’、及び／ま
たは－ＳＯ２Ｒ’など、ヘテロ原子を介して分子の残りの部分に結合している基を含む。
「ヘテロアルキル」が列挙され、続いて具体的なヘテロアルキル基、例えば－ＮＲ’Ｒ’
’等が列挙される場合、ヘテロアルキル及び－ＮＲ’Ｒ’’という用語は、冗長でも相互
排他的でもないことが理解されよう。むしろ、それらの具体的なヘテロアルキル基は明確
さを加えるために列挙される。故に、「ヘテロアルキル」という用語は、本明細書におい
て、具体的なヘテロアルキル基、例えば－ＮＲ’Ｒ’’等を除外するものとして解釈され
るべきではない。
【００３５】
　「シクロアルキル」及び「ヘテロシクロアルキル」という用語は、それら自体または他
の用語と組み合わせて、別途定めのない限り、それぞれ「アルキル」及び「ヘテロアルキ
ル」の環式バージョンを意味する。シクロアルキル及びヘテロアルキルは、芳香族ではな
い。追加として、ヘテロシクロアルキルに関して、ヘテロ原子は、複素環が分子の残りの
部分に結合している位置を占有し得る。シクロアルキルの例としては、限定されないが、
シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、１－シクロヘキセニ
ル、３－シクロヘキセニル、シクロヘプチル等が挙げられる。ヘテロシクロアルキルの例
としては、限定されないが、１－（１，２，５，６－テトラヒドロピリジル）、１－ピペ
リジニル、２－ピペリジニル、３－ピペリジニル、４－モルホリニル、３－モルホリニル
、テトラヒドロフラン－２－イル、テトラヒドロフラン－３－イル、テトラヒドロチエン
－２－イル、テトラヒドロチエン－３－イル、１－ピペラジニル、２－ピペラジニル等が
挙げられる。「シクロアルキレン」及び「ヘテロシクロアルキレン」は、単独でまたは別
の置換基の一部として、それぞれシクロアルキル及びヘテロシクロアルキルから誘導され
た二価ラジカルを意味する。
【００３６】
　「ハロ」または「ハロゲン」という用語は、それら自体または別の置換基の一部として
、別途定めのない限り、フッ素、塩素、臭素、またはヨウ素原子を意味する。追加として
、「ハロアルキル」などの用語は、モノハロアルキル及びポリハロアルキルを含むことを
意図する。例えば、「ハロ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル」という用語は、限定されないが、フ
ルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、２，２，２－トリフルオロエチ
ル、４－クロロブチル、３－ブロモプロピル等を含む。
【００３７】
　「アシル」という用語は、別途定めのない限り、－Ｃ（Ｏ）Ｒを意味し、式中、Ｒは、
置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換
ヘテロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリー
ル、または置換もしくは非置換ヘテロアリールである。
【００３８】
　「アリール」という用語は、別途定めのない限り、多価不飽和の芳香族炭化水素置換基
を意味し、それは単環であるか、または一緒に縮合した（すなわち、縮合環アリール）も
しくは共有結合で連結した複数の環（好ましくは１～３つの環）であり得る。縮合環アリ
ールは、一緒に縮合した複数の環において、この縮合環のうちの少なくとも１つがアリー
ル環であるものを指す。一部の実施形態では、縮合環アリールは、一緒に縮合した２つ以
上の環を含み、この縮合環のうちの少なくとも１つが芳香族炭化水素環であり、少なくと
も１つの環がヘテロ原子を含む非芳香環であり、例えば
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【化３】

は各々、本明細書で定義されるようなアリールと見なされる。「ヘテロアリール」という
用語は、Ｎ、Ｏ、またはＳなどの少なくとも１個のヘテロ原子を含有し、窒素及び硫黄原
子が任意選択で酸化され、窒素原子（複数可）が任意選択で四級化される、アリール基（
または環）を指す。故に、「ヘテロアリール」という用語は、縮合環ヘテロアリール基（
すなわち、一緒に縮合した複数の環において、この縮合環のうちの少なくとも１つが複素
芳香環であるもの）を含み、例えば、

【化４】

は、ヘテロアリールと見なされる。５，６－縮合環ヘテロアリーレンは、一緒に縮合した
２つの環において、一方の環が５員を有し、他方の環が６員を有し、少なくとも１つの環
がヘテロアリール環であるものを指す。同様に、６，６－縮合環ヘテロアリーレンは、一
緒に縮合した２つの環において、一方の環が６員を有し、他方の環が６員を有し、少なく
とも１つの環がヘテロアリール環であるものを指す。また６，５－縮合環ヘテロアリーレ
ンは、一緒に縮合した２つの環において、一方の環が６員を有し、他方の環が５員を有し
、少なくとも１つの環がヘテロアリール環であるものを指す。ヘテロアリール基は、炭素
またはヘテロ原子を介して分子の残りの部分に結合することができる。アリール及びヘテ
ロアリール基の非限定的な例としては、フェニル、ナフチル、ピロリル、ピラゾリル、ピ
リダジニル、トリアジニル、ピリミジニル、イミダゾリル、ピラジニル、プリニル、オキ
サゾリル、イソキサゾリル、チアゾリル、フリル、チエニル、ピリジル、ピリミジル、ベ
ンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾイル（ｂｅｎｚｏｘａｚｏｙｌ）、ベンズイミダゾリル
、ベンゾフラン、イソベンゾフラニル、インドリル、イソインドリル、ベンゾチオフェニ
ル、イソキノリル、キノキサリニル、キノリル、１－ナフチル、２－ナフチル、４－ビフ
ェニル、１－ピロリル、２－ピロリル、３－ピロリル、３－ピラゾリル、２－イミダゾリ
ル、４－イミダゾリル、ピラジニル、２－オキサゾリル、４－オキサゾリル、２－フェニ
ル－４－オキサゾリル、５－オキサゾリル、３－イソキサゾリル、４－イソキサゾリル、
５－イソキサゾリル、２－チアゾリル、４－チアゾリル、５－チアゾリル、２－フリル、
３－フリル、２－チエニル、３－チエニル、２－ピリジル、３－ピリジル、４－ピリジル
、２－ピリミジル、４－ピリミジル、５－ベンゾチアゾリル、プリニル、２－ベンズイミ
ダゾリル、５－インドリル、１－イソキノリル、５－イソキノリル、２－キノキサリニル
、５－キノキサリニル、３－キノリル、及び６－キノリルが挙げられる。上述のアリール
及びヘテロアリール環系の各々に対する置換基は、下記の許容される置換基の群から選択
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される。「アリーレン」及び「ヘテロアリーレン」とは、単独でまたは別の置換基の一部
として、それぞれアリール及びヘテロアリールから誘導された二価ラジカルを意味する。
ヘテロアリール基の置換基は、環ヘテロ原子窒素に結合した－Ｏ－であってもよい。
【００３９】
　スピロ環式環は、隣接した環が単一の原子を介して結合している２つ以上の環である。
スピロ環式環内の個々の環は、同一であっても異なってもよい。スピロ環式環の個々の環
は、置換されていても置換されていなくてもよく、一組のスピロ環式環内の他の個々の環
とは異なる置換基を有してもよい。スピロ環式環内の個々の環に対して可能な置換基は、
同じ環がスピロ環式環の一部でない場合にそれに対して可能な置換基である（例えば、シ
クロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環に対する置換基）。スピロ環式（Ｓｐｉｒｏ
ｃｙｌｉｃ）環は、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアル
キレン、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、または置換もしくは非置換ヘテロシ
クロアルキレンであってもよく、スピロ環式環基内の個々の環は、全ての環が１つの種類
である（例えば、全ての環が置換ヘテロシクロアルキレンであり、ここで各環が同じまた
は異なる置換ヘテロシクロアルキレンであり得る）ことを含めて、直前の一覧のうちのい
ずれであってもよい。スピロ環式環系に言及するとき、ヘテロ環式スピロ環式環は、少な
くとも１つの環がヘテロ環式環であり、各環が異なる環であり得るスピロ環式環を意味す
る。スピロ環式環系に言及するとき、置換スピロ環式環は、少なくとも１つの環が置換さ
れており、各置換基が任意選択で異なってもよいことを意味する。
【００４０】
　記号

【化５】

は、ある化学部分の、分子または化学式の残りの部分への結合点を表す。
【００４１】
　本明細書で使用される「オキソ」という用語は、炭素原子に二重結合した酸素を意味す
る。
【００４２】
　アルキレン部分に共有結合したアリーレン部分（本明細書でアルキレンリンカーとも称
される）としての「アルキルアリーレン」という用語。複数の実施形態では、アルキルア
リーレン基は、式：
【化６】

を有する。
【００４３】
　アルキルアリーレン部分は、アルキレン部分またはアリーレンリンカー上で（例えば、
炭素２、３、４、または６において）、ハロゲン、オキソ、－Ｎ３、－ＣＦ３、－ＣＣｌ

３、－ＣＢｒ３、－ＣＩ３、－ＣＮ、－ＣＨＯ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯ
ＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ２ＣＨ３－ＳＯ３Ｈ、－ＯＳＯ３Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２

、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ

５アルキル、または置換もしくは非置換２～５員ヘテロアルキル）で（例えば置換基で）
置換されていてもよい。複数の実施形態では、アルキルアリーレンは、置換されていない
。
【００４４】
　上記の用語の各々（例えば、「アルキル」、「ヘテロアルキル」、「アリール」、及び
「ヘテロアリール」）は、示されるラジカルの置換型及び非置換型の両方を含む。各種の
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ラジカルに対して好ましい置換基を下記に提供する。
【００４５】
　アルキル及びヘテロアルキルラジカルに対する置換基（アルキレン、アルケニル、ヘテ
ロアルキレン、ヘテロアルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル
、シクロアルケニル、及びヘテロシクロアルケニルとしばしば称される基を含む）は、ゼ
ロから（２ｍ’＋１）の範囲の数で（ｍ’は、かかるラジカルにおける炭素原子の総数で
ある）、限定されないが、－ＯＲ’、＝Ｏ、＝ＮＲ’、＝Ｎ－ＯＲ’、－ＮＲ’Ｒ’’、
－ＳＲ’、－ハロゲン、－ＳｉＲ’Ｒ’’Ｒ’’’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’
、－ＣＯ２Ｒ’、－ＣＯＮＲ’Ｒ’’、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）
Ｒ’、－ＮＲ’－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’’Ｒ’’’、－ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）２Ｒ’、－ＮＲ－Ｃ（
ＮＲ’Ｒ’’Ｒ’’’）＝ＮＲ’’’’、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ’’）＝ＮＲ’’’、－
Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲＳＯ２Ｒ’、－Ｎ
Ｒ’ＮＲ’’Ｒ’’’、－ＯＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＮＲ’’ＮＲ’’’Ｒ’’
’’、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）Ｒ’’、－ＮＲ’Ｃ
（Ｏ）－ＯＲ’’、－ＮＲ’ＯＲ’’から選択される、様々な基のうちの１つまたは複数
であり得る。Ｒ、Ｒ’、Ｒ’’、Ｒ’’’、及びＲ’’’’は各々好ましくは独立して、
水素、ハロゲン、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキ
ル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール（例えば、
１～３つのハロゲンで置換されたアリール）、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換
もしくは非置換アルキル、アルコキシ、またはチオアルコキシ基、またはアリールアルキ
ル基を指す。例えば、本明細書に記載される化合物が１つよりも多くのＲ基を含むとき、
それらのＲ基の各々は、これらの基のうちの１つよりも多くが存在するときの各Ｒ’、Ｒ
’’、Ｒ’’’、及びＲ’’’’基と同様に、独立して選択される。Ｒ’及びＲ’’が同
じ窒素原子に結合しているとき、それらは窒素原子と組み合わさって、４員、５員、６員
、または７員環を形成することができる。例えば、－ＮＲ’Ｒ’’は、限定されないが、
１－ピロリジニル及び４－モルホリニルを含む。置換基に関する上記の考察から、当業者
であれば、「アルキル」という用語が、ハロアルキル（例えば、－ＣＦ３及び－ＣＨ２Ｃ
Ｆ３）及びアシル（例えば、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ
Ｈ３等）など、水素基以外の基に結合した炭素原子を含む基を含むことを意図することを
理解する。
【００４６】
　アルキルラジカルに関して記載される置換基と同様に、アリール及びヘテロアリール基
に対する置換基は多様であり、ゼロから芳香環系上の可能な原子価の総数の範囲の数で、
例えば、－ＯＲ’、－ＮＲ’Ｒ’’、－ＳＲ’、－ハロゲン、－ＳｉＲ’Ｒ’’Ｒ’’’
、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＣＯ２Ｒ’、－ＣＯＮＲ’Ｒ’’、－ＯＣ（Ｏ
）ＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ’－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’’Ｒ’’’、－Ｎ
Ｒ’’Ｃ（Ｏ）２Ｒ’、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ’’Ｒ’’’）＝ＮＲ’’’’、－ＮＲ－
Ｃ（ＮＲ’Ｒ’’）＝ＮＲ’’’、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ’Ｒ’’、－ＮＲＳＯ２Ｒ’、－ＮＲ’ＮＲ’’Ｒ’’’、－ＯＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲ
’Ｃ（Ｏ）ＮＲ’’ＮＲ’’’Ｒ’’’’、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ’、－Ｎ３、－ＣＨ
（Ｐｈ）２、フルオロ（Ｃ１～Ｃ４）アルコキシ、及びフルオロ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル
、－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）Ｒ’’、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）－ＯＲ’’、－Ｎ
Ｒ’ＯＲ’’から選択され、式中、Ｒ’、Ｒ’’、Ｒ’’’、及びＲ’’’’は好ましく
は独立して、水素、ハロゲン、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロ
アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキ
ル、置換もしくは非置換アリール、及び置換もしくは非置換ヘテロアリールから選択され
る。例えば、本明細書に記載される化合物が１つよりも多くのＲ基を含むとき、それらの
Ｒ基の各々は、これらの基のうちの１つよりも多くが存在するときの各Ｒ’、Ｒ’’、Ｒ
’’’、及びＲ’’’’基と同様に、独立して選択される。
【００４７】
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　環（例えばシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シク
ロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレン、またはヘテロアリーレン）に対す
る置換基は、環の具体的な原子上ではなく環上の置換基として図示され得る（一般に浮動
置換基（ｆｌｏａｔｉｎｇ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ）と称される）。そのような場合、
置換基は、（化学的原子価の規則に従って）環原子のうちのいずれに結合していてもよく
、縮合環またはスピロ環式環の場合、縮合環またはスピロ環式環の一成員に関連するよう
に図示される置換基（単環上の浮動置換基）は、それらの縮合環またはスピロ環式環のう
ちのいずれの上の置換基（複数の環上の浮動置換基）であってもよい。置換基が環に結合
しているが、具体的な原子には結合しておらず（浮動置換基）、その置換基の下付き文字
が２以上の整数である場合、複数の置換基が同じ原子、同じ環、異なる原子、異なる縮合
環、異なるスピロ環式環上にあってもよく、各置換基は任意選択で異なってもよい。分子
の残りの部分への環の結合点が単一の原子に限定されない場合（浮動置換基）、結合点は
、化学的原子価の規則に従いながら、その環の任意の原子であってよく、縮合環またはス
ピロ環式環の場合、縮合環またはスピロ環式環のうちのいずれかの任意の原子であってよ
い。ある環、縮合環、またはスピロ環式環が１個または複数の環ヘテロ原子を含有し、そ
の環、縮合環、またはスピロ環式環がもう１つの浮動置換基（限定されないが、分子の残
りの部分への結合点を含む）とともに示される場合、それらの浮動置換基は、ヘテロ原子
に結合していてもよい。浮動置換基を有する構造または式中、環ヘテロ原子が１つまたは
複数の水素に結合しているように示される場合において（例えば、環原子への２つの結合
及び水素への３つ目の結合を有する環窒素）、そのヘテロ原子が浮動置換基に結合してい
るとき、その置換基は、化学的原子価の規則に従いながら、水素を置き換えることが理解
されよう。
【００４８】
　２つ以上の置換基が任意選択で、連結して、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキ
ル、またはヘテロシクロアルキル基を形成してもよい。そのようないわゆる環形成置換基
は、必然的ではないが通常は、環状基本構造に結合した状態で見出される。一実施形態で
は、環形成置換基は、基本構造の隣接した成員に結合している。例えば、環状基本構造の
隣接した成員に結合した２つの環形成置換基は、縮合環構造を作り出す。別の実施形態で
は、環形成置換基は、基本構造の単一の成員に結合している。例えば、環状基本構造の単
一の成員に結合した２つの環形成置換基は、スピロ環式構造を作り出す。なおも別の実施
形態では、環形成置換基は、基本構造の隣接していない成員に結合している。
【００４９】
　アリールまたはヘテロアリール環の隣接した原子上の置換基のうちの２つが任意選択で
、式－Ｔ－Ｃ（Ｏ）－（ＣＲＲ’）ｑ－Ｕ－の環を形成してもよく、式中、Ｔ及びＵは独
立して、－ＮＲ－、－Ｏ－、－ＣＲＲ’－、または単結合であり、ｑは、０～３の整数で
ある。代替として、アリールまたはヘテロアリール環の隣接した原子上の置換基のうちの
２つが任意選択で、式－Ａ－（ＣＨ２）ｒ－Ｂ－の置換基と置き換えられてもよく、式中
、Ａ及びＢは独立して、－ＣＲＲ’－、－Ｏ－、－ＮＲ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ
（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’－、または単結合であり、ｒは、１～４の整数である。
そのようにして形成された新たな環の単結合のうちの１つが任意選択で、二重結合と置き
換えられてもよい。代替として、アリールまたはヘテロアリール環の隣接した原子上の置
換基のうちの２つが任意選択で、式－（ＣＲＲ’）ｓ－Ｘ’－（Ｃ’’Ｒ’’Ｒ’’’）

ｄ－の置換基と置き換えられてもよく、式中、ｓ及びｄは独立して、０～３の整数であり
、Ｘ’は、－Ｏ－、－ＮＲ’－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、または－Ｓ（
Ｏ）２ＮＲ’－である。置換基Ｒ、Ｒ’、Ｒ’’、及びＲ’’’は好ましくは独立して、
水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは
非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換
アリール、及び置換もしくは非置換ヘテロアリールから選択される。
【００５０】
　本明細書で使用されるとき、「ヘテロ原子」または「環ヘテロ原子」という用語は、酸
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素（Ｏ）、窒素（Ｎ）、硫黄（Ｓ）、リン（Ｐ）、ホウ素（Ｂ）、及びケイ素（Ｓｉ）を
含むことを意図する。
【００５１】
　本明細書で使用される「置換基」は、以下の部分：
　（Ａ）オキソ、ハロゲン、－ＣＣｌ３、－ＣＢｒ３、－ＣＦ３、－ＣＩ３、－ＣＨＣｌ

２、－ＣＨＢｒ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨＩ２、－ＣＨ２Ｃｌ、－ＣＨ２Ｂｒ、－ＣＨ２Ｆ
、－ＣＨ２Ｉ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－Ｓ
Ｈ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ（
Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ
（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＣｌ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＢｒ３、－ＯＣＩ３、－Ｏ
ＣＨＣｌ２、－ＯＣＨＢｒ２、－ＯＣＨＩ２、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｃｌ、－ＯＣＨ

２Ｂｒ、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２Ｉ、非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～
Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、非置換ヘテロアル
キル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、ま
たは４～５員）、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ

６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０
員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、非置換アリール（例
えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または非置換ヘテロアリール（
例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）、ならびに
　（Ｂ）アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ

１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２
～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、シクロアルキル（例えば、
Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、ヘテロシク
ロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５
～６員）、アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または
ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）から選
択される基を意味し、これらは、
　　（ｉ）オキソ、ハロゲン、－ＣＣｌ３、－ＣＢｒ３、－ＣＦ３、－ＣＩ３、－ＣＨＣ
ｌ２、－ＣＨＢｒ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨＩ２、－ＣＨ２Ｃｌ、－ＣＨ２Ｂｒ、－ＣＨ２

Ｆ、－ＣＨ２Ｉ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－
ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ
（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＣｌ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＢｒ３、－ＯＣＩ３、－
ＯＣＨＣｌ２、－ＯＣＨＢｒ２、－ＯＣＨＩ２、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｃｌ、－ＯＣ
Ｈ２Ｂｒ、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２Ｉ、非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１

～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、非置換ヘテロア
ルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、
または４～５員）、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～
Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１
０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、非置換アリール（
例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または非置換ヘテロアリール
（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）、及び
　　（ｉｉ）アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６

、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員
、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、シクロアルキル（例え
ば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、ヘテロ
シクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、また
は５～６員）、アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、ま
たはヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）か
ら選択される少なくとも１つの置換基で置換されており、これらは、
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　　　（ａ）オキソ、ハロゲン、－ＣＣｌ３、－ＣＢｒ３、－ＣＦ３、－ＣＩ３、－ＣＨ
Ｃｌ２、－ＣＨＢｒ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨＩ２、－ＣＨ２Ｃｌ、－ＣＨ２Ｂｒ、－ＣＨ

２Ｆ、－ＣＨ２Ｉ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、
－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ、－Ｎ
ＨＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＣｌ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＢｒ３、－ＯＣＩ３、
－ＯＣＨＣｌ２、－ＯＣＨＢｒ２、－ＯＣＨＩ２、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｃｌ、－Ｏ
ＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２Ｉ、非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ

１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、非置換ヘテロ
アルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員
、または４～５員）、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３

～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～
１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、非置換アリール
（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または非置換ヘテロアリー
ル（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）、及び
　　　（ｂ）アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６

、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員
、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、シクロアルキル（例え
ば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、ヘテロ
シクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、また
は５～６員）、アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、ま
たはヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）か
ら選択される少なくとも１つの置換基で置換されており、これらは、オキソ、ハロゲン、
－ＣＣｌ３、－ＣＢｒ３、－ＣＦ３、－ＣＩ３、－ＣＨＣｌ２、－ＣＨＢｒ２、－ＣＨＦ

２、－ＣＨＩ２、－ＣＨ２Ｃｌ、－ＣＨ２Ｂｒ、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨ２Ｉ、－ＣＮ、－Ｏ
Ｈ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ
、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（
Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－
ＯＣＣｌ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＢｒ３、－ＯＣＩ３、－ＯＣＨＣｌ２、－ＯＣＨＢｒ２

、－ＯＣＨＩ２、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｃｌ、－ＯＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＨ２Ｆ、－Ｏ
ＣＨ２Ｉ、非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～
Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、
２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、非置換シク
ロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５

～Ｃ６）、非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４
～６員、４～５員、または５～６員）、非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～
Ｃ１０、またはフェニル）、または非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１
０員、５～９員、または５～６員）から選択される少なくとも１つの置換基で置換されて
いる。
【００５２】
　本明細書で使用される「サイズ限定置換基（ｓｉｚｅ－ｌｉｍｉｔｅｄ　ｓｕｂｓｔｉ
ｔｕｅｎｔ）」または「サイズ限定置換基（ｓｉｚｅ－ｌｉｍｉｔｅｄ　ｓｕｂｓｔｉｔ
ｕｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ）」は、「置換基」に関して上述した置換基の全てから選択される
基を意味し、ここで各置換もしくは非置換アルキルは、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ２０

アルキルであり、各置換もしくは非置換ヘテロアルキルは、置換もしくは非置換２～２０
員ヘテロアルキルであり、各置換もしくは非置換シクロアルキルは、置換もしくは非置換
Ｃ３～Ｃ８シクロアルキルであり、各置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキルは、置換
もしくは非置換３～８員ヘテロシクロアルキルであり、各置換もしくは非置換アリールは
、置換もしくは非置換Ｃ６～Ｃ１０アリールであり、各置換もしくは非置換ヘテロアリー
ルは、置換もしくは非置換５～１０員ヘテロアリールである。
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【００５３】
　本明細書で使用される「低級置換基（ｌｏｗｅｒ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ）」または
「低級置換基（ｌｏｗｅｒ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ）」は、「置換基」に
関して上述した置換基の全てから選択される基を意味し、ここで各置換もしくは非置換ア
ルキルは、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり、各置換もしくは非置換ヘテロ
アルキルは、置換もしくは非置換２～８員ヘテロアルキルであり、各置換もしくは非置換
シクロアルキルは、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルであり、各置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルは、置換もしくは非置換３～７員ヘテロシクロアルキルで
あり、各置換もしくは非置換アリールは、置換もしくは非置換Ｃ６～Ｃ１０アリールであ
り、各置換もしくは非置換ヘテロアリールは、置換もしくは非置換５～９員ヘテロアリー
ルである。
【００５４】
　一部の実施形態では、本明細書の化合物において説明される各置換基は、少なくとも１
つの置換基で置換されている。より具体的には、一部の実施形態では、本明細書の化合物
において説明される各置換アルキル、置換ヘテロアルキル、置換シクロアルキル、置換ヘ
テロシクロアルキル、置換アリール、置換ヘテロアリール、置換アルキレン、置換ヘテロ
アルキレン、置換シクロアルキレン、置換ヘテロシクロアルキレン、置換アリーレン、及
び／または置換ヘテロアリーレンは、少なくとも１つの置換基で置換されている。他の実
施形態では、これらの基のうちの少なくとも１つまたは全てが、少なくとも１つのサイズ
限定置換基で置換されている。他の実施形態では、これらの基のうちの少なくとも１つま
たは全てが、少なくとも１つの低級置換基で置換されている。
【００５５】
　本明細書の化合物の他の実施形態では、各置換もしくは非置換アルキルは、置換もしく
は非置換Ｃ１～Ｃ２０アルキルであってもよく、各置換もしくは非置換ヘテロアルキルは
、置換もしくは非置換２～２０員ヘテロアルキルであり、各置換もしくは非置換シクロア
ルキルは、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルキルであり、各置換もしくは非置換
ヘテロシクロアルキルは、置換もしくは非置換３～８員ヘテロシクロアルキルであり、各
置換もしくは非置換アリールは、置換もしくは非置換Ｃ６～Ｃ１０アリールであり、及び
／または各置換もしくは非置換ヘテロアリールは、置換もしくは非置換５～１０員ヘテロ
アリールである。本明細書の化合物の一部の実施形態では、各置換もしくは非置換アルキ
レンは、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ２０アルキレンであり、各置換もしくは非置換ヘテ
ロアルキレンは、置換もしくは非置換２～２０員ヘテロアルキレンであり、各置換もしく
は非置換シクロアルキレンは、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルキレンであり、
各置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキレンは、置換もしくは非置換３～８員ヘテロシ
クロアルキレンであり、各置換もしくは非置換アリーレンは、置換もしくは非置換Ｃ６～
Ｃ１０アリーレンであり、及び／または各置換もしくは非置換ヘテロアリーレンは、置換
もしくは非置換５～１０員ヘテロアリーレンである。
【００５６】
　一部の実施形態では、各置換もしくは非置換アルキルは、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ

８アルキルであり、各置換もしくは非置換ヘテロアルキルは、置換もしくは非置換２～８
員ヘテロアルキルであり、各置換もしくは非置換シクロアルキルは、置換もしくは非置換
Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルであり、各置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキルは、置換
もしくは非置換３～７員ヘテロシクロアルキルであり、各置換もしくは非置換アリールは
、置換もしくは非置換Ｃ６～Ｃ１０アリールであり、及び／または各置換もしくは非置換
ヘテロアリールは、置換もしくは非置換５～９員ヘテロアリールである。一部の実施形態
では、各置換もしくは非置換アルキレンは、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキレンで
あり、各置換もしくは非置換ヘテロアルキレンは、置換もしくは非置換２～８員ヘテロア
ルキレンであり、各置換もしくは非置換シクロアルキレンは、置換もしくは非置換Ｃ３～
Ｃ７シクロアルキレンであり、各置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキレンは、置換も
しくは非置換３～７員ヘテロシクロアルキレンであり、各置換もしくは非置換アリーレン
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は、置換もしくは非置換Ｃ６～Ｃ１０アリーレンであり、及び／または各置換もしくは非
置換ヘテロアリーレンは、置換もしくは非置換５～９員ヘテロアリーレンである。一部の
実施形態では、本化合物は、下記の実施例の節、図、または表に記載される化学種である
。
【００５７】
　複数の実施形態では、置換もしくは非置換部分（例えば、置換もしくは非置換アルキル
、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテ
ロアリール、置換もしくは非置換アルキレン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置
換もしくは非置換シクロアルキレン、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換
もしくは非置換アリーレン、及び／または置換もしくは非置換ヘテロアリーレン）は、置
換されていない（例えば、それはそれぞれ、非置換アルキル、非置換ヘテロアルキル、非
置換シクロアルキル、非置換ヘテロシクロアルキル、非置換アリール、非置換ヘテロアリ
ール、非置換アルキレン、非置換ヘテロアルキレン、非置換シクロアルキレン、非置換ヘ
テロシクロアルキレン、非置換アリーレン、及び／または非置換ヘテロアリーレンである
）。複数の実施形態では、置換もしくは非置換部分（例えば、置換もしくは非置換アルキ
ル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘ
テロアリール、置換もしくは非置換アルキレン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、
置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置
換もしくは非置換アリーレン、及び／または置換もしくは非置換ヘテロアリーレン）は、
置換されている（例えば、それはそれぞれ、置換アルキル、置換ヘテロアルキル、置換シ
クロアルキル、置換ヘテロシクロアルキル、置換アリール、置換ヘテロアリール、置換ア
ルキレン、置換ヘテロアルキレン、置換シクロアルキレン、置換ヘテロシクロアルキレン
、置換アリーレン、及び／または置換ヘテロアリーレンである）。
【００５８】
　複数の実施形態では、置換部分（例えば、置換アルキル、置換ヘテロアルキル、置換シ
クロアルキル、置換ヘテロシクロアルキル、置換アリール、置換ヘテロアリール、置換ア
ルキレン、置換ヘテロアルキレン、置換シクロアルキレン、置換ヘテロシクロアルキレン
、置換アリーレン、及び／または置換ヘテロアリーレン）は、少なくとも１つの置換基で
置換されており、ここで置換部分が複数の置換基で置換されている場合、各置換基は任意
選択で異なってもよい。複数の実施形態では、置換部分が複数の置換基で置換されている
場合、各置換基は異なる。
【００５９】
　複数の実施形態では、置換部分（例えば、置換アルキル、置換ヘテロアルキル、置換シ
クロアルキル、置換ヘテロシクロアルキル、置換アリール、置換ヘテロアリール、置換ア
ルキレン、置換ヘテロアルキレン、置換シクロアルキレン、置換ヘテロシクロアルキレン
、置換アリーレン、及び／または置換ヘテロアリーレン）は、少なくとも１つのサイズ限
定置換基で置換されており、ここで置換部分が複数のサイズ限定置換基で置換されている
場合、各サイズ限定置換基は任意選択で異なってもよい。複数の実施形態では、置換部分
が複数のサイズ限定置換基で置換されている場合、各サイズ限定置換基は異なる。
【００６０】
　複数の実施形態では、置換部分（例えば、置換アルキル、置換ヘテロアルキル、置換シ
クロアルキル、置換ヘテロシクロアルキル、置換アリール、置換ヘテロアリール、置換ア
ルキレン、置換ヘテロアルキレン、置換シクロアルキレン、置換ヘテロシクロアルキレン
、置換アリーレン、及び／または置換ヘテロアリーレン）は、少なくとも１つの低級置換
基で置換されており、ここで置換部分が複数の低級置換基で置換されている場合、各低級
置換基は任意選択で異なってもよい。複数の実施形態では、置換部分が複数の低級置換基
で置換されている場合、各低級置換基は異なる。
【００６１】



(41) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

30

40

50

　複数の実施形態では、置換部分（例えば、置換アルキル、置換ヘテロアルキル、置換シ
クロアルキル、置換ヘテロシクロアルキル、置換アリール、置換ヘテロアリール、置換ア
ルキレン、置換ヘテロアルキレン、置換シクロアルキレン、置換ヘテロシクロアルキレン
、置換アリーレン、及び／または置換ヘテロアリーレン）は、少なくとも１つの置換基、
サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されており、ここで置換部分が置換基、サイ
ズ限定置換基、及び低級置換基から選択される複数の基で置換されている場合、各置換基
、サイズ限定置換基、及び／または低級置換基は任意選択で異なってもよい。複数の実施
形態では、置換部分が置換基、サイズ限定置換基、及び低級置換基から選択される複数の
基で置換されている場合、各置換基、サイズ限定置換基、及び／または低級置換基は異な
る。
【００６２】
　本発明のある特定の化合物は、不斉炭素原子（光学またはキラル中心）または二重結合
を持ち、すなわち、絶対立体化学の点から（Ｒ）－もしくは（Ｓ）－として、またはアミ
ノ酸に関しては（Ｄ）－もしくは（Ｌ）－として定義され得る、鏡像異性体、ラセミ体、
ジアステレオマー、互変異性体、幾何異性体、立体異性（ｓｔｅｒｅｏｉｓｏｍｅｔｒｉ
ｃ）形態であり、個々の異性体が本発明の範囲内に包含される。本発明の化合物は、合成
及び／または単離するには不安定すぎることが当該技術分野で知られているものは含まな
い。本発明は、ラセミ体及び光学的に純粋な形態の化合物を含むことを意図する。光学活
性な（Ｒ）－及び（Ｓ）－、または（Ｄ）－及び（Ｌ）－異性体は、キラルシントンもし
くはキラル試薬を用いて調製されても、または従来の技法を用いて分割されてもよい。本
明細書に記載される化合物がオレフィン結合（ｏｌｅｆｉｎｉｃ　ｂｏｎｄｓ）または他
の幾何学的不斉中心を含有する場合、別途明記されない限り、その化合物はＥ幾何異性体
及びＺ幾何異性体の両方を含むことが意図される。
【００６３】
　本明細書で使用されるとき、「異性体」という用語は、同じ数及び種類の原子、よって
同じ分子量を有するが、原子の構造配置または立体配置に関して異なる化合物を指す。
【００６４】
　本明細書で使用される「互変異性体」という用語は、平衡して存在し、かつ１つの異性
体型から別の異性体型へと容易に変換される２つ以上の構造異性体のうちの１つを指す。
【００６５】
　本発明のある特定の化合物が互変異性体型で存在し得、それらの化合物の全てのかかる
互変異性体型が本発明の範囲内にあることは当業者には明らかであろう。
【００６６】
　別途定めのない限り、本明細書に図示される構造はまた、その構造の全ての立体化学形
態、すなわち、各不斉中心のＲ及びＳ立体配置も含むことを意図する。したがって、本化
合物の単一の立体化学異性体ならびに鏡像異性体及びジアステレオマー混合物が本発明の
範囲内にある。
【００６７】
　別途定めのない限り、本明細書に図示されるは構造また、１つまたは複数の同位体濃縮
された原子が存在する点においてのみ異なる化合物も含むことを意図する。例えば、現構
造を有するが、ただし水素がジュウテリウムもしくはトリチウムで置き換えられている、
または炭素が１３Ｃ濃縮もしくは１４Ｃ濃縮炭素で置き換えられている化合物が、本発明
の範囲内にある。
【００６８】
　本発明の化合物はまた、かかる化合物を構成する原子のうちの１個または複数で、不自
然な割合の原子の同位体を含有してもよい。例えば、本化合物は、放射性同位体、例えば
トリチウム（３Ｈ）、ヨウ素－１２５（１２５Ｉ）、または炭素－１４（１４Ｃ）などで
放射標識されてもよい。放射性か否かにかかわらず、本発明の化合物の全ての同位体の多
様性が本発明の範囲内に包含される。
【００６９】
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　本明細書全体を通して、例えば、可能なアミノ酸を１つよりも多く含有する各アミノ酸
の位置で、選択肢がマーカッシュ群において記述されることに留意されたい。マーカッシ
ュ群の各成員は別個に考慮され、それによって別の実施形態を構成するべきであり、マー
カッシュ群は単一ユニットとして読み取られるものではないことが具体的に企図される。
【００７０】
　「類似体（Ａｎａｌｏｇ）」、または「類似体（ａｎａｌｏｇｕｅ）」は、化学及び生
物学分野内でのその単純な通常の意味に従って使用され、別の化合物（すなわち、いわゆ
る「参照」化合物）と構造的に同様であるが、組成が異なる、例えば、１個の原子の、異
なる元素の原子による置き換え、または特定の官能基の存在、または１つの官能基の別の
官能基による置き換え、または参照化合物の１つもしくは複数のキラル中心の絶対立体化
学の点で異なる、化学化合物を指す。したがって、類似体は、機能及び外観の点では参照
化合物と同様または同等であるが、構造または起源の点ではそうでない化合物である。
【００７１】
　本明細書で使用される「ａ」または「ａｎ」という用語は、１つまたは複数を意味する
。加えて、本明細書で使用される「ａ［ｎ］で置換されている」という語句は、明記され
る基が、指示される置換基のいずれかまたは全てのうちの１つまたは複数で置換されてい
てもよいことを意味する。例えば、アルキルまたはヘテロアリール基などの基が、「非置
換Ｃ１～Ｃ２０アルキル、または非置換２～２０員ヘテロアルキルで置換されている」場
合、その基は、１つもしくは複数の非置換Ｃ１～Ｃ２０アルキル、及び／または１つもし
くは複数の非置換２～２０員ヘテロアルキルを含有し得る。
【００７２】
　その上、ある部分がＲ置換基で置換されている場合、その基は「Ｒ置換」と称され得る
。ある部分がＲ置換である場合、その部分は少なくとも１つのＲ置換基で置換されており
、各Ｒ置換基は任意選択で異なる。化学部類（ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｇｅｎｕｓ）の説明（
式（Ｉ）など）において特定のＲ基が存在する場合、その特定のＲ基の各出現例を識別す
るためにローマ字記号または追加の数字が使用され得る。例えば、複数のＲ１置換基が存
在する場合、各Ｒ１置換基は、Ｒ１．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４等として識別さ
れ得、ここでＲ１．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４等の各々は、Ｒ１の定義の範囲内
で、及び任意選択で異なって定義される。
【００７３】
　本明細書で使用される「検出可能部分」は、化合物または生体分子に共有結合性または
非共有結合で結合し得る部分で、例えば、当該技術分野で既知の技法を用いて、検出され
得る部分を指す。複数の実施形態では、検出可能部分は、共有結合で結合している。検出
可能部分は、結合した化合物または生体分子の画像化を可能にし得る。検出可能部分は、
２つの化合物間の接触を示し得る。例示的な検出可能部分は、フルオロフォア、抗体、反
応性色素、放射標識部分、磁気造影剤、及び量子ドットである。例示的なフルオロフォア
には、フルオレセイン、ローダミン、ＧＦＰ、クマリン、ＦＩＴＣ、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕ
ｏｒ、Ｃｙ３、Ｃｙ５、ＢＯＤＩＰＹ、及びシアニン色素が含まれる。例示的な放射性核
種には、フッ素－１８、ガリウム－６８、及び銅－６４が含まれる。例示的な磁気造影剤
には、ガドリニウム、酸化鉄及び鉄白金、ならびにマンガンが含まれる。
【００７４】
　本発明の化合物の説明は、当業者に既知の化学結合形成の原則によって限定される。し
たがって、ある基がいくつかの置換基のうちの１つまたは複数により置換されていてもよ
い場合、かかる置換は、化学結合形成の原則に準拠するように、また本質的に不安定でな
い及び／または水性、中性などの周囲条件下及びいくつかの既知の生理的条件下で不安定
な可能性が高いとして当業者に知られている化合物をもたらすように選択される。例えば
、ヘテロシクロアルキルまたはヘテロアリールは、当業者に既知の化学結合形成の原則に
準拠して、環ヘテロ原子を介して分子の残りの部分に結合しており、それによって本質的
に不安定な化合物が回避される。
【００７５】
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　「薬学的に許容される塩」という用語は、本明細書に記載される化合物上で見出される
特定の置換基に応じて比較的無毒の酸または塩基とともに調製される、活性化合物の塩を
含むことを意図する。本発明の化合物が比較的酸性の官能基を含有するとき、中性型のか
かる化合物を、未希釈または好適な不活性溶媒中のいずれかで、十分な量の所望の塩基と
接触させることによって、塩基付加塩を得ることができる。薬学的に許容される塩基付加
塩の例としては、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、アンモニウム塩、有機アミ
ノ塩、もしくはマグネシウム塩、または同様の塩が挙げられる。本発明の化合物が比較的
塩基性の官能基を含有するとき、中性型のかかる化合物を、未希釈または好適な不活性溶
媒中のいずれかで、十分な量の所望の酸と接触させることによって、酸付加塩を得ること
ができる。薬学的に許容される酸付加塩の例としては、塩酸、臭化水素酸、硝酸、炭酸、
一水素炭（ｍｏｎｏｈｙｄｒｏｇｅｎｃａｒｂｏｎｉｃ）酸、リン酸、一水素リン（ｍｏ
ｎｏｈｙｄｒｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃ）酸、二水素リン酸、硫酸、一水素（ｍｏｎ
ｏｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｕｒｉｃ）硫酸、ヨウ化水素酸、または亜リン酸等のような
無機酸から誘導されるもの、ならびに酢酸、プロピオン酸、イソ酪酸、マレイン酸、マロ
ン酸、安息香酸、コハク酸、スベリン酸、フマル酸、乳酸、マンデル酸、フタル酸、ベン
ゼンスルホン酸、ｐ－トリルスルホン酸、クエン酸、酒石酸、シュウ酸、メタンスルホン
酸等のような比較的無毒の有機酸から誘導される塩が挙げられる。また、アルギネート等
のアミノ酸の塩、及びグルクロン酸またはガラクツロン酸等のような有機酸の塩も含まれ
る（例えば、Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ
”，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９７７
，６６，１－１９を参照されたい）。本発明のある特定の具体的な化合物は、塩基性官能
基及び酸性官能基の両方を含有し、それによりその化合物は塩基付加塩または酸付加塩の
いずれにも変換されることが可能である。
【００７６】
　故に、本発明の化合物は、薬学的に許容される酸などとの塩として存在してもよい。本
発明は、かかる塩を含む。かかる塩の非限定的な例としては、塩酸塩、臭化水素酸塩、リ
ン酸塩、硫酸塩、メタンスルホン酸塩、硝酸塩、マレイン酸塩、酢酸塩、クエン酸塩、フ
マル酸塩、プロピオン酸塩、酒石酸塩（例えば、（＋）－酒石酸塩、（－）－酒石酸塩、
またはラセミ混合物を含めたそれらの混合物）、コハク酸塩、安息香酸塩、及びグルタミ
ン酸などのアミノ酸との塩、及び四級アンモニウム塩（例えば、メチルヨウ化物、エチル
ヨウ化物等）が挙げられる。これらの塩は、当業者に既知の方法によって調製され得る。
【００７７】
　中性型の化合物は、塩を塩基または酸と接触させ、親化合物を従来の方式で単離するこ
とによって再生されることが好ましい。化合物の親形態は、極性溶媒中の溶解度など、あ
る特定の物性が種々の塩形態とは異なってもよい。
【００７８】
　塩形態に加えて、本発明は、プロドラッグ形態である化合物を提供する。本明細書に記
載される化合物のプロドラッグは、生理的条件下で容易に化学変化を経て、本発明の化合
物をもたらす化合物である。本明細書に記載される化合物のプロドラッグは、投与後、イ
ンビボで変換され得る。追加として、プロドラッグは、化学的または生化学的方法によっ
てエクスビボ環境で、例えば、好適な酵素または化学試薬と接触させられた際などに、本
発明の化合物に変換され得る。
【００７９】
　本発明のある特定の化合物は、非溶媒和形態、ならびに水和形態を含めた溶媒和形態で
存在することができる。一般に、溶媒和形態は非溶媒和形態と同等であり、本発明の範囲
内に包含される。本発明のある特定の化合物は、多結晶形態または非晶質形態で存在して
もよい。一般に、全ての物理的形態が、本発明によって企図される使用に関して同等であ
り、本発明の範囲内にあることを意図する。
【００８０】
　「ポリペプチド」、「ペプチド」、及び「タンパク質」という用語は、本明細書でアミ
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ノ酸残基のポリマーを指すように互換的に使用され、このポリマーは任意選択で、アミノ
酸からなっていない部分に複合されてもよい。この用語は、１つまたは複数のアミノ酸残
基が対応する天然型アミノ酸の人工的化学模倣物であるアミノ酸ポリマー、ならびに天然
型アミノ酸ポリマー及び非天然型アミノ酸ポリマーに適用される。
【００８１】
　ポリペプチド、または細胞は、それが人工であるかもしくは操作されている、または人
工もしくは操作されたタンパク質もしくは核酸（例えば非天然のまたは野生型でない）に
由来するかもしくはそれを含有する場合、「組換え」である。例えば、ベクターまたは任
意の他の異種性の箇所、例えば、組換え生物のゲノムに挿入され、その結果、ポリヌクレ
オチドが、自然界で見出される場合のようにそのポリヌクレオチドに通常隣接するヌクレ
オチド配列に会合していないポリヌクレオチドは、組換えポリヌクレオチドである。組換
えポリヌクレオチドからインビトロまたはインビボで発現されるタンパク質が、組換えポ
リペプチドの例である。同様に、自然界で出現しないポリヌクレオチド配列、例えば天然
型遺伝子のバリアントは、組換えである。
【００８２】
　「共投与」とは、本明細書に記載される組成物が１つまたは複数の付加療法の施与と同
時に、その直前に、または直後に投与されることを意味する。本発明の化合物は、患者に
単独で投与することができるか、または共投与することができる。共投与は、本化合物の
同時投与または個々のもしくは組み合わせた（１つよりも多くの化合物）逐次投与を含む
ことを意図する。故に、調製物はまた、所望であれば、（例えば、代謝分解を低減するた
めに）他の活性物質と組み合わせることもできる。本発明の組成物は、経皮的に、局所経
路によって送達され得るか、またはアプリケータースティック、液剤、懸濁剤、乳剤、ゲ
ル、クリーム、軟膏、ペースト、ゼリー、塗布剤（ｐａｉｎｔｓ）、散剤、及びエアロゾ
ルとして製剤化され得る。
【００８３】
　本明細書で使用される「細胞」は、そのゲノムＤＮＡを保存または複製するのに十分な
代謝または他の機能を行う細胞を指す。細胞は、例えば、無傷の膜の存在、特定の色素で
の染色、子孫（ｐｒｏｇｅｎｙ）を産出する能力、または、配偶子の場合、第２の配偶子
と組み合わさって、生存可能な子孫（ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ）を産出する能力を含む、当該
技術分野で周知の方法によって特定することができる。細胞には、原核及び真核（ｅｕｋ
ａｒｏｙｔｉｃ）細胞が含まれ得る。原核細胞には、限定されないが、細菌が含まれる。
真核細胞には、限定されないが、酵母細胞、ならびに植物及び動物に由来する細胞、例え
ば、哺乳類細胞、昆虫細胞（例えば、ｓｐｏｄｏｐｔｅｒａ属）、及びヒト細胞が含まれ
る。細胞は、それらが本来非接着性であるか、または、例えばトリプシン処理によって、
表面に接着しないように処理された場合、有用であり得る。
【００８４】
　「治療すること」または「治療」という用語は、任意の客観的または主観的パラメータ
、例えば、軽減；寛解；症状の減少または傷害、病変、もしくは病態を患者にとってより
耐え得るものとすること；変性または衰退速度の減速；変性の最終点の衰弱度を下げるこ
と；患者の身体的または精神的健康状態の改善を含む、傷害、疾患、病変、または病態の
治療または回復における成功の任意の兆候を指す。症状の治療または回復は、身体検査、
神経精神医学的検査、及び／または精神医学的評価の結果を含む、客観的または主観的パ
ラメータに基づき得る。例えば、本明細書に提示されるある特定の方法は、がんの発生率
を減少させる及びまたはがんの寛解を引き起こすことによって、がんを成功裏に治療する
。本明細書に記載される組成物または方法の一部の実施形態では、がんの治療は、がん細
胞の成長もしくは広がり速度の減速、転移の低減、または転移性腫瘍の成長の低減を含む
。「治療すること」という用語及びその活用形は、傷害、病変、病態、または疾患の予防
を含む。複数の実施形態では、「治療すること」は、予防を含まない。
【００８５】
　「有効量」とは、化合物が、当該化合物の不在時と比べて、定められた目的を遂行する
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（例えば、それを投与する目的となる効果を達成する、疾患を治療する、酵素活性を低減
する、酵素活性を上昇させる、シグナル伝達経路を低減する、疾患または病態の１つまた
は複数の症状を低減する（例えば、ＧＴＰ結合Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４
Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）によって刺激されるシグナル伝達経路を低減する
、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のシ
グナル伝達経路の活性を低減する、Ｋ－Ｒａｓ４Ａのシグナル伝達経路の活性を低減する
、Ｋ－Ｒａｓ４Ｂのシグナル伝達経路の活性を低減する、変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒ
トＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のシグナル伝達経路の活性を低
減する、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ
）のＳＯＳへの結合を阻害する、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／また
はヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＧＥＦへの結合を阻害する、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の膜への局在化を低減する、Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のプレニル化を
低減する、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４
Ｂ）の膜への局在化を阻害する）のに十分な量である。「有効量」の例は、疾患の症状（
単数または複数）の治療、予防、または低減に寄与するのに十分な量であり、それはまた
「治療上有効量」とも称され得る。症状（単数または複数）の「低減」（及びこの語句の
文法上の等価物）とは、症状（複数可）の重症度もしくは頻度の低下、または症状（複数
可）の排除を意味する。薬物の「予防上有効量」とは、対象に投与されると、意図される
予防効果を有する、例えば、傷害、疾患、病変、もしくは病態を予防するもしくはその発
症（または再発）を遅延させる、あるいは傷害、疾患、病変、もしくは病態またはそれら
の症状の発症（または再発）の可能性を低減する、薬物の量である。完全な予防効果は、
必ずしも１回用量の投与により生じるわけではなく、一連の用量を投与して初めて生じ得
る。故に、予防上有効量は、１回または複数回の投与で投与され得る。本明細書で使用さ
れる「活性低下量」は、アンタゴニストの不在時と比べて酵素の活性を低下させるのに必
要とされるアンタゴニストの量を指す。本明細書で使用される「機能妨害量」は、アンタ
ゴニストの不在時と比べて酵素またはタンパク質の機能を妨害する（例えば、Ｋ－Ｒａｓ
（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）と、ＰＩ３Ｋなど
のシグナル伝達経路結合タンパク質との間のタンパク質間相互作用を妨害する、Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）とＧＥＦとの相
互作用を妨害する、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒ
ａｓ　４Ｂ）とＳＯＳとの相互作用を妨害する、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　
４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）とＲａｆとの相互作用を妨害する、Ｋ－Ｒａｓ
（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の膜への局在化を
妨害する、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４
Ｂ）のプレニル化を妨害する）のに必要とされるアンタゴニストの量を指す。厳密な量は
治療の目的に左右され、当業者であれば既知の技法を用いて確認できるであろう（例えば
、Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ（ｖ
ｏｌｓ．１－３，１９９２）、Ｌｌｏｙｄ，Ｔｈｅ　Ａｒｔ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ
（１９９９）、Ｐｉｃｋａｒ，Ｄｏｓａｇｅ　Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ（１９９９）、
及びＲｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　
Ｐｈａｒｍａｃｙ，２０ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，２００３，Ｇｅｎｎａｒｏ，Ｅｄ．，Ｌ
ｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓを参照されたい）。
【００８６】
　「対照」または「対照実験」は、その単純な通常の意味に従って使用され、実験の対象
または試薬が並行実験の場合と同様に処理されるが、ただし実験のある手順、試薬、また
は可変要素が省略される実験を指す。一部の事例では、対照は、実験効果を評価する上で
の比較標準として用いられる。一部の実施形態では、対照は、本明細書（実施形態、実施
例、図、または表を含む）に記載される化合物の不在下でのタンパク質（例えば、Ｋ－Ｒ
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ａｓ、変異体Ｋ－Ｒａｓ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　
Ｇ１３Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｓ）の活
性（例えばシグナル伝達経路）の測定値である。
【００８７】
　「接触させること」は、その単純な通常の意味に従って使用され、少なくとも２つの明
確に異なる種（例えば、生体分子を含む化学化合物、または細胞）が反応する、相互作用
する、または物理的に触れるのに十分に近位となることを可能にするプロセスを指す。し
かしながら、結果として生じる反応生成物は、添加された試薬間の反応から直接、または
添加された試薬のうちの１つもしくは複数由来の中間体（これは反応混合物中でもたらさ
れ得る）から、もたらされ得ることが理解されるべきである。
【００８８】
　「接触させること」という用語は、２つの種が反応する、相互作用する、または物理的
に触れることを可能にすることを含んでもよく、ここで２つの種は、本明細書に記載され
る化合物及びタンパク質または酵素（例えば、Ｋ－Ｒａｓ、Ｋ－Ｒａｓ４Ａ、Ｋ－Ｒａｓ
４Ｂ、変異体Ｋ－Ｒａｓ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　
Ｇ１２Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｓ）であ
り得る。一部の実施形態では、タンパク質は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４
Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）であり得る。一部の実施形態では、タンパク質は
、変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ
）（例えば、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｄ、Ｋ
－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｓ）であり得る。一部
の実施形態では、タンパク質は、Ｋ－Ｒａｓ４Ａであり得る。一部の実施形態では、タン
パク質は、Ｋ－Ｒａｓ４Ｂであり得る。一部の実施形態では、接触させることは、本明細
書に記載される化合物が、シグナル伝達経路に関与するタンパク質または酵素と相互作用
することを可能にすることを含む。
【００８９】
　本明細書で定義されるとき、タンパク質－阻害剤間相互作用を参照しての「阻害」、「
阻害する」、「阻害すること」等の用語は、阻害剤の不在下でのタンパク質の活性または
機能と比べて、タンパク質の活性または機能に負の影響を与える（例えば、低下させる）
（例えば、ＧＴＰ結合Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ｂ）（例えば、Ｋ－Ｒａｓ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｃ、
Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ
１２Ｓ）によって刺激されるシグナル伝達経路、当該タンパク質のヌクレオチド交換、エ
フェクタータンパク質結合、エフェクタータンパク質活性化、グアニン交換因子（ＧＥＦ
）結合、ＳＯＳ結合、ＧＥＦにより促進されるヌクレオチド交換、リン酸放出、ヌクレオ
チド放出、ヌクレオチド結合、膜局在化、プレニル化を低下させる）ことを意味する。一
部の実施形態では、阻害は、疾患または疾患の症状の低減を指す。一部の実施形態では、
阻害は、シグナル伝達（ｓｉｇｎａｌ　ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ）経路またはシグナル
伝達（ｓｉｇｎａｌｉｎｇ）経路の活性の低減（例えば、ＧＴＰ結合Ｋ－Ｒａｓ（例えば
、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）（例えば、Ｋ－Ｒａｓ、Ｋ
－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１
３Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｓ）が関与する経路の低減、変異体Ｋ
－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）（例えば
、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　
Ｇ１３Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｓ）が関与する経路の低減）を指
す。故に、阻害とは、少なくとも一部には、部分的にまたは全体的にタンパク質（例えば
、Ｋ－Ｒａｓ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｄ、
Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｓ）の刺激を妨害す
る、活性化を低下させる、防止する、もしくは遅延させる、またはシグナル伝達経路もし
くは酵素活性、または量を不活性化する、脱感作する、もしくは下方制御することを含む
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。一部の実施形態では、阻害は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／また
はヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）（Ｋ－Ｒａｓ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｃ
、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖ、Ｋ－Ｒａｓ　
Ｇ１２Ｓ）と、シグナル伝達経路における結合パートナー（例えば、ＰＩ３Ｋ、ＳＯＳ、
Ｒａｆ）との相互作用の阻害を指す。一部の実施形態では、阻害は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば
、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）とＧＥＦ（例えば、ＳＯＳ
）との相互作用の阻害を指す。一部の実施形態では、阻害は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒト
Ｋ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のプレニル化の阻害を指す。一部
の実施形態では、阻害は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒト
Ｋ－Ｒａｓ　４Ｂ）の局在化の阻害を指す。一部の実施形態では、阻害は、Ｋ－Ｒａｓ（
例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の膜局在化の阻害を
指す。
【００９０】
　「モジュレーター」という用語は、当該組成物の不在時と比べて、標的分子のレベルま
たは標的分子の機能（例えば、エフェクタータンパク質結合、エフェクタータンパク質活
性化、グアニン交換因子（ＧＥＦ）結合、ＳＯＳ結合、プレニル化、局在化）またはその
分子の標的の物理的状態（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／ま
たはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の細胞内局在化、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４
Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の翻訳後プロセシング、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒ
トＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の翻訳後修飾（プレニル化））
を上昇または低下させる組成物を指す（例えば標的は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒ
ａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）であり得、機能は、ＧＴＰの加水分解、
またはＧＴＰ結合Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ｂ）、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　
４Ｂ）とタンパク質結合パートナー（例えば、ＰＩ３Ｋ、ＳＯＳ、Ｒａｆ）との相互作用
によって活性化されるシグナル伝達経路の活性化であり得る）。一部の実施形態では、Ｋ
－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）疾患のモ
ジュレーターは、当該化合物の不在時と比べて、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　
４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）に関連する疾患（例えば、がん、転移がん）の
１つまたは複数の症状の重症度を低減する化合物である。Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）モジュレーターは、当該化合物の不在
時と比べて、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　
４Ｂ）の活性もしくは機能または活性レベルもしくは機能レベル、またはＫ－Ｒａｓ（例
えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のレベル、または特定
の物理的状態にあるＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒ
ａｓ　４Ｂ）のレベルを上昇または低下させる化合物である。変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば
、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）モジュレーターは、モジュ
レーター（例えば、本明細書に記載される化合物）の不在時と比べて、変異体Ｋ－Ｒａｓ
（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の活性もしくは機
能または活性レベルもしくは機能レベル、または変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒ
ａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のレベル、または特定の物理的状態にあ
る変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ
）のレベルを上昇または低下させる化合物である。Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃモジュレーター
、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｄモジュレーター、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｃモジュレーター、Ｋ－Ｒ
ａｓ　Ｇ１２Ｖモジュレーター、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｓモジュレーター、またはＫ－Ｒａ
ｓ　Ｇ１３Ｄモジュレーターは、当該化合物の不在時と比べて、その特定の変異体Ｋ－Ｒ
ａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の活性もしく
は機能または活性レベルもしくは機能レベル、またはその特定の変異体Ｋ－Ｒａｓ（例え
ば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のレベル、または特定の
物理的状態にあるその特定の変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／ま
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たはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のレベルを上昇または低下させる化合物である。Ｋ－Ｒａｓ
（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）阻害剤は、当該化
合物の不在時と比べて、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ
－Ｒａｓ　４Ｂ）の活性もしくは機能または活性レベルもしくは機能レベル、またはＫ－
Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のレベル、
または特定の物理的状態にあるＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／または
ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のレベルを低下させる化合物である。変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば
、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）阻害剤は、当該化合物の不
在時と比べて、変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ｂ）の活性もしくは機能または活性レベルもしくは機能レベル、または変異体
Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のレベ
ル、または特定の物理的状態にある変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及
び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のレベルを低下させる化合物である。Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ
１２Ｃ阻害剤、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｄ阻害剤、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｃ阻害剤、Ｋ－Ｒａｓ
　Ｇ１２Ｖ阻害剤、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｓ阻害剤、またはＫ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｄ阻害剤は
、当該化合物の不在時と比べて、その特定の変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ
　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の活性もしくは機能または活性レベルもしく
は機能レベル、またはその特定の変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び
／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のレベル、または特定の物理的状態にあるその特定の変
異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の
レベルを低下させる化合物である。
【００９１】
　「調節する」という用語は、その単純な通常の意味に従って使用され、１つまたは複数
の特性を変化または変動させる作用を指す。「調節」は、１つまたは複数の特性を変化ま
たは変動させるプロセスを指す。例えば、標的タンパク質に対するモジュレーターの効果
に適用されるとき、調節するとは、標的分子の特性もしくは機能または標的分子の量を増
加または減少させることによって変化させることを意味する。
【００９２】
　「患者」または「それを必要とする対象」は、本明細書に提供される薬学的組成物の投
与によって治療され得る疾患または病態を患うまたはそれに罹患しやすい生存生物を指す
。非限定的な例としては、ヒト、他の哺乳動物、ウシ（ｂｏｖｉｎｅｓ）、ラット、マウ
ス、イヌ、サル、ヤギ、ヒツジ、ウシ（ｃｏｗｓ）、シカ、及び他の非哺乳動物が挙げら
れる。一部の実施形態では、患者は、ヒトである。
【００９３】
　「疾患」または「病態」は、本明細書に提供される化合物または方法で治療することが
可能な患者または対象の体の状態または健康状態を指す。一部の実施形態では、疾患は、
Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）に関連
する（例えばそれによって引き起こされた）疾患である。一部の実施形態では、疾患は、
Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）（例え
ば、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃ、Ｇ１３Ｃ、Ｇ１２Ｄ、Ｇ１２Ｖ、Ｇ１２Ｓ、またはＧ１３Ｄ
）または異常なＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ
　４Ｂ）シグナル伝達経路活性に関連する（例えばそれによって引き起こされた）疾患（
例えば、肺がん、乳がん、結腸がん、結腸直腸がん、膵臓がん、白血病）である。疾患、
障害、または病態の例としては、限定されないが、がんが挙げられる。疾患、障害、また
は病態の例としては、限定されないが、ＭＹＨ関連ポリポーシスが挙げられる。一部の事
例では、「疾患」または「病態」は、がんを指す。一部の事例では、「疾患」または「病
態」は、ＭＹＨ関連ポリポーシスを指す。一部のさらなる事例では、「がん」は、ヒトが
んならびに癌腫、肉腫、腺がん、リンパ腫、白血病等（固形がん及びリンパ系がんを含む
）、腎臓がん、乳がん、肺がん、膀胱がん、結腸がん、卵巣がん、前立腺がん、膵臓がん
、胃がん、脳がん、頭頸部がん、皮膚がん、子宮がん、精巣がん、神経膠腫、食道がん、
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及び肝臓がん（肝細胞癌を含む）、リンパ腫（Ｂ細胞急性リンパ芽球性リンパ腫、非ホジ
キンリンパ腫（例えば、バーキットリンパ腫、小細胞リンパ腫、及び大細胞リンパ腫）、
ホジキンリンパ腫を含む）、白血病（ＡＭＬ、ＡＬＬ、及びＣＭＬを含む）、または多発
性骨髄腫を指す。
【００９４】
　本明細書で使用されるとき、「がん」という用語は、白血病、リンパ腫、癌腫、及び肉
腫を含めた、哺乳動物（例えば、ヒト）において見出される全ての種類のがん、新生物、
または悪性腫瘍を指す。本明細書に提供される化合物または方法で治療され得る例示的な
がんには、甲状腺がん、内分泌系がん、脳がん、乳がん、子宮頸がん、結腸がん、頭頸部
がん、肝臓がん、腎臓がん、肺がん、非小細胞肺がん、黒色腫、中皮腫、卵巣がん、肉腫
、胃がん、子宮がん、髄芽細胞腫、結腸直腸がん、膵臓がんが含まれる。追加の例として
は、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、多発性骨髄腫、神経芽細胞腫、神経膠腫、多形性
膠芽腫、卵巣がん、横紋筋肉腫、原発性血小板血症、原発性マクログロブリン血症、原発
性脳腫瘍、がん、悪性膵臓インスリノーマ（ｉｎｓｕｌａｎｏｍａ）、悪性カルチノイド
、膀胱がん、前悪性皮膚病変、精巣がん、リンパ腫、甲状腺がん、神経芽細胞腫、食道が
ん、泌尿生殖器がん、悪性高カルシウム血症、子宮内膜がん、副腎皮質がん、膵内分泌部
もしくは膵外分泌部の新生物、甲状腺髄様がん（ｍｅｄｕｌｌａｒｙ　ｔｈｙｒｏｉｄ　
ｃａｎｃｅｒ）、甲状腺髄様癌（ｍｅｄｕｌｌａｒｙ　ｔｈｙｒｏｉｄ　ｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ）、黒色腫、結腸直腸がん、甲状腺乳頭がん、肝細胞癌、または前立腺がんが含まれ
る。
【００９５】
　「白血病」という用語は、造血器官の進行性の悪性疾患を広く指し、一般に、血中及び
骨髄中の白血球及びそれらの前駆体の歪んだ増殖及び発達を特徴とする。白血病は、一般
に、（１）疾患の持続期間及び特徴、すなわち急性か慢性か、（２）関与する細胞の種類
、すなわち骨髄性（ｍｙｅｌｏｉｄ）（骨髄性（ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓ））か、リンパ
性（ｌｙｍｐｈｏｉｄ）（リンパ性（ｌｙｍｐｈｏｇｅｎｏｕｓ））か、または単球性か
、ならびに（３）血中の異常細胞数の増加または非増加、すなわち白血性か無白血性（亜
白血性）か、に基づいて臨床的に分類される。本明細書に提供される化合物または方法で
治療され得る例示的な白血病には、例えば、急性非リンパ球性白血病、慢性リンパ球性白
血病、急性顆粒球性白血病、慢性顆粒球性白血病、急性前骨髄球性白血病、成人Ｔ細胞性
白血病、無白血性白血病、白血球血症性（ｌｅｕｋｏｃｙｔｈｅｍｉｃ）白血病、好塩基
球性白血病、芽球性白血病、牛白血病、慢性骨髄球性白血病、皮膚白血病、胎生細胞性白
血病、好酸球性白血病、グロス白血病、有毛細胞白血病、赤芽球性（ｈｅｍｏｂｌａｓｔ
ｉｃ）白血病、血球芽細胞性（ｈｅｍｏｃｙｔｏｂｌａｓｔｉｃ）白血病、組織球性白血
病、幹細胞性白血病、急性単球性白血病、白血球減少性白血病、リンパ性（ｌｙｍｐｈａ
ｔｉｃ）白血病、リンパ芽球性白血病、リンパ球性白血病、リンパ性（ｌｙｍｐｈｏｇｅ
ｎｏｕｓ）白血病、リンパ性（ｌｙｍｐｈｏｉｄ）白血病、リンパ肉腫細胞性白血病、肥
満細胞性白血病、巨核芽球性白血病、小骨髄芽球性白血病、単球性白血病、骨髄芽球性白
血病、骨髄性白血病、骨髄性顆粒球性（ｍｙｅｌｏｉｄ　ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｉｃ）白
血病、骨髄単球性白血病、ネーゲリ白血病、形質細胞性（ｐｌａｓｍａ　ｃｅｌｌ）白血
病、多発性骨髄腫、形質細胞性（ｐｌａｓｍａｃｙｔｉｃ）白血病、前骨髄球性白血病、
リーダー（Ｒｉｅｄｅｒ）細胞白血病、シリング白血病、幹細胞性白血病、亜白血性白血
病、または未分化細胞白血病が含まれる。
【００９６】
　本明細書で使用されるとき、「リンパ腫」という用語は、造血組織及びリンパ系組織を
侵すがんの群を指す。それは主としてリンパ節、脾臓、胸腺、及び骨髄に見出される血液
細胞である、リンパ球において始まる。２つの主要な種類のリンパ腫は、非ホジキンリン
パ腫及びホジキン病である。ホジキン病は、全ての診断されるリンパ腫のうちのおよそ１
５％に相当する。これはリード・シュテルンベルク悪性Ｂリンパ球に関連するがんである
。非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）は、がんの成長速度及び関与する細胞の種類に基づいて
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分類することができる。侵襲性（高悪性度）及び緩慢性（低悪性度）の種類のＮＨＬがあ
る。関与する細胞の種類に基づいて、Ｂ細胞及びＴ細胞ＮＨＬがある。本明細書に提供さ
れる化合物または方法で治療され得る例示的なＢ細胞リンパ腫には、限定されないが、小
リンパ球性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、辺縁帯リンパ腫、節外性
（ＭＡＬＴ）リンパ腫、節性（単球様Ｂ細胞）リンパ腫、脾臓リンパ腫、びまん性大細胞
型Ｂ細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、リンパ芽球性リンパ腫、免疫芽球性大細胞型リ
ンパ腫、または前駆Ｂリンパ芽球性リンパ腫が含まれる。本明細書に提供される化合物ま
たは方法で治療され得る例示的なＴ細胞リンパ腫には、限定されないが、皮膚Ｔ細胞リン
パ腫、末梢Ｔ細胞リンパ腫、未分化大細胞型リンパ腫、菌状息肉腫、及び前駆Ｔリンパ芽
球性リンパ腫が含まれる。
【００９７】
　「肉腫」という用語は、一般に、胚性結合組織のような物質からできている腫瘍を指し
、一般に、細線維または均質物質に埋め込まれた密に詰まった細胞から構成される。本明
細書に提供される化合物または方法で治療され得る肉腫には、軟骨肉腫、線維肉腫、リン
パ肉腫、黒色肉腫、粘液肉腫、骨肉腫、アベメシー肉腫（Ａｂｅｍｅｔｈｙ’ｓ　ｓａｒ
ｃｏｍａ）、脂肪肉腫（ａｄｉｐｏｓｅ　ｓａｒｃｏｍａ）、脂肪肉腫（ｌｉｐｏｓａｒ
ｃｏｍａ）、胞状軟部肉腫、エナメル上皮肉腫、ブドウ状肉腫、緑色腫肉腫（ｃｈｌｏｒ
ｏｍａ　ｓａｒｃｏｍａ）、絨毛癌、胎児性肉腫、ウィルムス腫瘍、子宮内膜肉腫、間質
性肉腫、ユーイング肉腫、筋膜肉腫、線維芽細胞肉腫、巨細胞肉腫、顆粒球性肉腫、ホジ
キン肉腫、特発性多発性色素性出血性肉腫、Ｂ細胞の免疫芽球性肉腫、リンパ腫、Ｔ細胞
の免疫芽球性肉腫、イエンセン肉腫、カポジ肉腫、クッパー細胞肉腫、血管肉腫、白血肉
腫、悪性間葉腫肉腫、傍骨性肉腫、細網肉腫、ラウス肉腫、漿液嚢胞性肉腫、滑膜肉腫、
または毛細血管拡張性肉腫（ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｌｔｉｃ　ｓａｒｃｏｍａ）が含ま
れる。
【００９８】
　「黒色腫という用語」という用語は、皮膚及び他の器官のメラニン細胞系から発生する
腫瘍を意味するように解釈される。本明細書に提供される化合物または方法で治療され得
る黒色腫には、例えば、末端性黒子性黒色腫（ａｃｒａｌ－ｌｅｎｔｉｇｉｎｏｕｓ　ｍ
ｅｌａｎｏｍａ）、無色素性黒色腫、良性若年性黒色腫、クラウドマン黒色腫、Ｓ９１黒
色腫、ハーディング・パッセー黒色腫、若年性黒色腫、悪性黒子型黒色腫、悪性黒色腫、
結節型黒色腫、爪下黒色腫、または表在拡大型黒色腫が含まれる。
【００９９】
　「癌腫」という用語は、周辺組織に浸潤しかつ転移を起こす傾向がある上皮細胞からで
きている悪性の新たな成長を指す。本明細書に提供される化合物または方法で治療され得
る例示的な癌腫には、例えば、髄様甲状腺、家族性甲状腺髄様癌、腺房癌、小葉癌、腺様
嚢胞癌（ａｄｅｎｏｃｙｓｔｉｃ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、腺様嚢胞癌（ａｄｅｎｏｉｄ
　ｃｙｓｔｉｃ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、腺腫様癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ａｄｅｎｏｍ
ａｔｏｓｕｍ）、副腎皮質の癌腫、肺胞上皮癌、肺胞上皮細胞癌、基底細胞癌（ｂａｓａ
ｌ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、基底細胞癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｂａｓｏｃｅ
ｌｌｕｌａｒｅ）、類基底細胞癌、基底扁平上皮細胞癌、細気管支肺胞上皮癌、細気管支
癌、気管支原癌、脳状癌（ｃｅｒｅｂｒｉｆｏｒｍ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、胆管細胞癌
、絨毛癌、膠様癌、面疱癌、体癌、篩状癌、鎧状癌、皮膚癌、円柱状癌、円柱細胞癌、管
癌、硬性癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｄｕｒｕｍ）、胎生期癌、脳様癌、類表皮癌、咽頭扁
桃上皮癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｅ　ａｄｅｎｏｉｄｅｓ）、外向
発育癌、潰瘍癌、線維性癌、ゼラチン性癌、ゼラチン状癌、巨細胞癌（ｇｉａｎｔ　ｃｅ
ｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、巨細胞癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｇｉｇａｎｔｏｃｅｌｌ
ｕｌａｒｅ）、腺癌、顆粒膜細胞癌、毛母癌、血様癌（ｈｅｍａｔｏｉｄ　ｃａｒｃｉｎ
ｏｍａ）、肝細胞癌、ヒュルトレ細胞癌、硝子状癌、副腎様癌（ｈｙｐｅｍｅｐｈｒｏｉ
ｄ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、幼児型胎生期癌、上皮内癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｉｎ　ｓ
ｉｔｕ）、表皮内癌、上皮内癌（ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ
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）、クロムペッヘル癌（Ｋｒｏｍｐｅｃｈｅｒ’ｓ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、クルチツキ
ー細胞癌（Ｋｕｌｃｈｉｔｚｋｙ－ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、大細胞癌、レンズ
状癌（ｌｅｎｔｉｃｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、レンズ状癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ
　ｌｅｎｔｉｃｕｌａｒｅ）、脂肪腫性癌、リンパ上皮癌、髄様癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ
　ｍｅｄｕｌｌａｒｅ）、髄様癌（ｍｅｄｕｌｌａｒｙ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、黒色癌
、軟性癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｍｏｌｌｅ）、粘液性癌（ｍｕｃｉｎｏｕｓ　ｃａｒｃ
ｉｎｏｍａ）、粘液性癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｍｕｃｉｐａｒｕｍ）、粘液細胞癌（ｃ
ａｒｃｉｎｏｍａ　ｍｕｃｏｃｅｌｌｕｌａｒｅ）、粘表皮癌、粘液癌（ｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ　ｍｕｃｏｓｕｍ）、粘液癌（ｍｕｃｏｕｓ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、粘液腫様癌（
ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｍｙｘｏｍａｔｏｄｅｓ）、鼻咽頭癌、燕麦細胞癌、骨化性癌、類
骨癌、乳頭状癌、門脈周囲癌、前浸潤癌、有棘細胞癌、髄質様癌、腎臓の腎細胞癌、予備
細胞癌、肉腫様癌、シュナイダー癌、硬癌、陰嚢癌、印環細胞癌、単純癌、小細胞癌、ソ
ラノイド癌（ｓｏｌａｎｏｉｄ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、球状細胞癌、紡錘細胞癌、海綿
様癌、扁平上皮癌、扁平上皮細胞癌、紐癌（ｓｔｒｉｎｇ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、毛細
血管拡張性癌、毛細血管拡張様癌、移行上皮癌、結節癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｔｕｂｅ
ｒｏｓｕｍ）、結節癌（ｔｕｂｅｒｏｕｓ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、疣状癌、または絨毛
癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｖｉｌｌｏｓｕｍ）が含まれる。
【０１００】
　「Ｒａｓ関連がん（Ｒａｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｃａｎｃｅｒ）」（本明細書で「
Ｒａｓ関連がん（Ｒａｓ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｃａｎｃｅｒ）」とも称される）は、異常な
Ｒａｓ活性、レベル、またはシグナル伝達によって引き起こされるがんを指す。「異常な
Ｋ－Ｒａｓ活性に関連するがん」（本明細書で「Ｋ－Ｒａｓ関連がん（Ｋ－Ｒａｓ　ｒｅ
ｌａｔｅｄ　ｃａｎｃｅｒ）」とも称される）とは、異常なＫ－Ｒａｓ活性またはシグナ
ル伝達（例えば、変異体Ｋ－Ｒａｓ）によって引き起こされるがんである。Ｋ－Ｒａｓ関
連がんには、肺がん、非小細胞肺がん、乳がん、白血病、膵臓がん、結腸がん、結腸直腸
がんが含まれ得る。Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒ
ａｓ　４Ｂ）及び変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ
－Ｒａｓ　４Ｂ）（Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２
Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｓ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｄ変異体を含む
）のうちの１つまたは複数の異常な活性に関連する他のがんは、当該技術分野で周知され
ており、かかるがんの判定は当業者の技能の範囲内である。
【０１０１】
　「薬学的に許容される賦形剤」及び「薬学的に許容される担体」は、活性剤の対象への
投与及び対象による吸収を補助し、患者に対して著しい有害な毒物学的作用を引き起こす
ことなく本発明の組成物に含めることができる物質を指す。薬学的に許容される賦形剤の
非限定的な例としては、水、ＮａＣｌ、生理食塩水、乳酸リンゲル液、生理スクロース（
ｎｏｒｍａｌ　ｓｕｃｒｏｓｅ）、生理グルコース（ｎｏｒｍａｌ　ｇｌｕｃｏｓｅ）、
結合剤、充填剤、崩壊剤、滑沢剤、コーティング、甘味剤、香味剤、塩類液（リンゲル液
など）、アルコール、油、ゼラチン、炭水化物、例えば、ラクトース、アミロース、また
はデンプン、脂肪酸エステル、ヒドロキシメチセルロース（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｃ
ｅｌｌｕｌｏｓｅ）、ポリビニルピロリジン（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ　ｐｙｒｒｏｌｉｄｉ
ｎｅ）、及び色素等が挙げられる。かかる調製物は滅菌され得、所望であれば、本発明の
化合物と有害な様態で反応しない滑沢剤、防腐剤、安定剤、湿潤剤、乳化剤、浸透圧に影
響を及ぼすための塩、緩衝剤、着色剤、及び／または芳香剤等のような補助剤と混合され
得る。当業者であれば、他の薬学的賦形剤が本発明において有用であることを認識するで
あろう。
【０１０２】
　「調製物」という用語は、カプセルを提供する担体としてのカプセル封入材料とともに
した活性化合物の製剤を含むことを意図し、ここにおいて、他の担体を含むまたは含まな
い活性構成成分が担体によって包囲され、故に担体が活性構成成分と会合している。同様
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に、カシェ剤及びトローチが含まれる。経口投与に好適な固体剤形として錠剤、散剤、カ
プセル剤、丸剤、カシェ剤、及びトローチが用いられ得る。
【０１０３】
　本明細書で使用されるとき、「投与する」という用語は、対象への経口投与、坐剤とし
ての投与、局所接触投与、静脈内投与、腹腔内投与、筋肉内投与、病巣内投与、髄腔内投
与、鼻腔内投与、もしくは皮下投与、または緩徐放出デバイス、例えば、ミニ浸透圧ポン
プの埋め込みを意味する。投与は、非経口及び経粘膜（例えば、頬側、舌下、口蓋、歯肉
、経鼻、腟内、直腸、または経皮）を含む、任意の経路による。非経口投与には、例えば
、静脈内、筋肉内、小動脈内（ｉｎｔｒａ－ａｒｔｅｒｉｏｌｅ）、皮内、皮下、腹腔内
、脳室内、及び頭蓋内が含まれる。他の送達様式には、限定されないが、リポソーム製剤
、静脈内注入、経皮パッチ等の使用が含まれる。「共投与」とは、本明細書に記載される
組成物が、１つまたは複数の追加の療法、例えば、化学療法、ホルモン療法、放射線療法
、または免疫療法などのがん療法の施与と同時に、その直前に、または直後に投与される
ことを意味する。本発明の化合物は、患者に単独で投与することができるか、または共投
与することができる。共投与は、本化合物の同時投与または個々のもしくは組み合わせた
（１つよりも多くの化合物）逐次投与を含むことを意図する。故に、調製物はまた、所望
であれば、（例えば、代謝分解を低減するために）他の活性物質と組み合わせることもで
きる。本発明の組成物は、経皮的に、局所経路によって送達され得、アプリケーターステ
ィック、液剤、懸濁剤、乳剤、ゲル、クリーム、軟膏、ペースト、ゼリー、塗布剤、散剤
、及びエアロゾルとして製剤化され得る。
【０１０４】
　「Ｒａｓ阻害剤を投与する（または投与すること）」または「Ｋ－Ｒａｓ阻害剤を投与
する（または投与すること）」という用語は、１つまたは複数のＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒ
トＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質（Ｋ－Ｒａｓ、変異
体Ｋ－Ｒａｓ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｓ、
Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｄ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｃ、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｄ）の活性もしくは
レベル（例えば量）またはそのシグナル伝達経路のレベルを阻害する化合物を投与するこ
とを意味する。投与は、機序に限定されることなく、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）阻害剤が１つもしくは複数のＫ－Ｒａｓ（
例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の活性を
低減するのに、またはＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ｂ）阻害剤が疾患の１つもしくは複数の症状を低減する（例えば、がんにおい
て、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）阻
害剤が細胞周期を停止させ、細胞周期を減速させ、ＤＮＡ複製を低減し、細胞複製を低減
し、細胞成長を低減し、転移を低減し、または細胞死を引き起こし得る）のに十分な時間
を許容することを含んでもよい。
【０１０５】
　本明細書に記載される化合物は、互いと、特定のＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ
　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）もしくは変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ
－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）を発現する細胞に関連する疾患（例
えばがん）の治療に有用であることが知られる他の活性剤と、または単独では有効でない
場合があるが、活性剤の有効性に寄与し得る補助的薬剤と組み合わせて、用いることがで
きる。複数の実施形態では、投与することは、列挙される活性剤以外のいずれの活性剤の
投与も含まない。
【０１０６】
　一部の実施形態では、共投与は、１つの活性剤を第２の活性剤の０．５、１、２、４、
６、８、１０、１２、１６、２０、または２４時間以内に投与することを含む。共投与は
、２つの活性剤を同時に、およそ同時に（例えば、互いに約１、５、１０、１５、２０、
または３０分間以内に）、または逐次的に任意の順序で投与することを含む。一部の実施
形態では、共投与は、合剤、すなわち両方の活性剤を含む単一の薬学的組成物を調製する
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ことによって、遂行され得る。他の実施形態では、活性剤は、別個に製剤化され得る。別
の実施形態では、活性剤及び／または補助的薬剤は、互いに関連付けられるか、または複
合されてもよい。
【０１０７】
　非限定的な例として、本明細書に記載される化合物は、アルキル化剤（例えば、シクロ
ホスファミド、イホスファミド、クロラムブシル、ブスルファン、メルファラン、メクロ
レタミン、ウラムスチン、チオテパ、ニトロソ尿素等）、代謝拮抗剤（例えば、５－フル
オロウラシル、アザチオプリン、メトトレキサート、ロイコボリン、カペシタビン、シタ
ラビン、フロクスウリジン、フルダラビン、ゲムシタビン、ペメトレキセド、ラルチトレ
キセド等）、植物アルカロイド（例えば、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビノレルビ
ン、ビンデシン、ポドフィロトキシン、パクリタキセル、ドセタキセル等）、トポイソメ
ラーゼ阻害剤（例えば、イリノテカン、トポテカン、アムサクリン、エトポシド（ＶＰ１
６）、リン酸エトポシド、テニポシド等）、抗腫瘍抗生物質（例えば、ドキソルビシン、
アドリアマイシン、ダウノルビシン、エピルビシン、アクチノマイシン、ブレオマイシン
、マイトマイシン、ミトキサントロン、プリカマイシン等）、白金系化合物（例えば、シ
スプラチン、オキサロプラチン（ｏｘａｌｏｐｌａｔｉｎ）、カルボプラチン等）等を含
む、従来の化学療法剤と共投与することができる。
【０１０８】
　本明細書に記載される化合物はまた、限定されないが、ステロイド薬（例えば、デキサ
メタゾン）、フィナステリド、アロマターゼ阻害剤、タモキシフェン、及びゴセレリンな
どのゴナドトロピン放出ホルモン作用物質（ＧｎＲＨ）を含む、従来のホルモン療法剤と
も共投与することができる。
【０１０９】
　追加として、本明細書に記載される化合物は、限定されないが、免疫賦活薬（例えば、
Ｂａｃｉｌｌｕｓ　Ｃａｌｍｅｔｔｅ－Ｇｕｅｒｉｎ（ＢＣＧ）、レバミソール、インタ
ーロイキン－２、アルファ－インターフェロン等）、モノクローナル抗体（例えば、抗Ｃ
Ｄ２０、抗ＨＥＲ２、抗ＣＤ５２、抗ＨＬＡ－ＤＲ、及び抗ＶＥＧＦモノクローナル抗体
）、免疫毒素（例えば、抗ＣＤ３３モノクローナル抗体－カリケアマイシン複合体、抗Ｃ
Ｄ２２モノクローナル抗体－ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ外毒素複合体等）、及び放射免疫療
法薬（例えば、１１１Ｉｎ、９０Ｙ、または１３１Ｉ等に複合した抗ＣＤ２０モノクロー
ナル抗体）を含む、従来の免疫療法剤と共投与することができる。
【０１１０】
　さらなる実施形態では、本明細書に記載される化合物は、限定されないが、任意選択で
腫瘍抗原を標的とする抗体に複合した、４７Ｓｃ、６４Ｃｕ、６７Ｃｕ、８９Ｓｒ、８６

Ｙ、８７Ｙ、９０Ｙ、１０５Ｒｈ、１１１Ａｇ、１１１Ｉｎ、１１７ｍＳｎ、１４９Ｐｍ
、１５３Ｓｍ、１６６Ｈｏ、１７７Ｌｕ、１８６Ｒｅ、１８８Ｒｅ、２１１Ａｔ、及び２

１２Ｂｉなどの放射性核種を含む、従来の放射線療法剤と共投与することができる。
【０１１１】
　がんの治療用の治療用途において、本発明の薬学的組成物中で利用される化合物は、１
日約０．００１ｍｇ／ｋｇ～約１０００ｍｇ／ｋｇの初回投与量で投与され得る。約０．
０１ｍｇ／ｋｇ～約５００ｍｇ／ｋｇ、または約０．１ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇ
、または約１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、または約１０ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／
ｋｇの１日用量範囲が用いられ得る。しかしながら、投与量は、患者の必要条件、治療さ
れている病態の重症度、及び用いられている化合物または薬物に応じて変動させてもよい
。例えば、投与量は、特定の患者において診断されたがんの種類及び病期を考慮して経験
的に決定することができる。患者に投与される用量は、本発明の関連において、経時的に
患者における有益な治療反応に影響を及ぼすのに十分であるべきである。用量の大きさも
また、特定の患者における化合物の投与に伴う任意の有害な副作用の存在、性質、及び程
度によって決定されよう。特定の状況に対する適正投与量の決定は、専門家の技能の範囲
内である。一般に、治療は、本化合物の至適用量よりも少ないより小さい投与量で開始さ
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れる。その後、状況下で最適な効果に達するまで投与量を小さな増分で増加させる。利便
性のために、所望であれば、１日の総投与量が分割され、１日の間に少量に分けて投与さ
れてもよい。
【０１１２】
　本明細書に記載される化合物は、互いと、がんの治療に有用であることが知られる他の
活性剤と、または単独では有効でない場合があるが、活性剤の有効性に寄与し得る補助的
薬剤と組み合わせて、用いることができる。
【０１１３】
　「関連する」または「に関連する」という用語は、疾患（例えば、タンパク質関連疾患
、異常なＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ
）活性に関連するがん、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ
－Ｒａｓ　４Ｂ）関連がん、変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／ま
たはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）関連がん、活性化Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４
Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）関連がん、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃ関連がん、Ｋ－
Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖ関連がん、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｓ関連がん、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｃ関連
がん、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｄ関連がん、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｄ関連がん）に関連する物質
または物質の活性もしくは機能の関連において、疾患（例えばがん）がその物質またはそ
の物質の活性もしくは機能によって（全体的または部分的に）引き起こされる、あるいは
疾患の症状がその物質またはその物質の活性もしくは機能によって（全体的または部分的
に）引き起こされることを意味する。例えば、異常なＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）活性または機能に関連するがんは、異常な
Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）活性も
しくは機能（例えば、酵素活性、タンパク質間相互作用、シグナル伝達経路）から（完全
にまたは部分的に）もたらされるがん、または、疾患の特定の症状が異常なＫ－Ｒａｓ（
例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）活性もしくは機能に
よって（完全にまたは部分的に）引き起こされるがんであり得る。本明細書で使用される
とき、疾患に関連するとして説明されるものは、原因物質の場合、疾患の治療の標的とな
り得る。例えば、上昇したＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒト
Ｋ－Ｒａｓ　４Ｂ）活性または機能（例えばシグナル伝達経路活性）ががんを引き起こす
事例において、異常なＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ｂ）活性もしくは機能に関連するがん、またはＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）関連がんが、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒ
トＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）モジュレーターまたはＫ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）阻害剤で治療さ
れ得る。例えば、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖに関連するがんは、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖを有す
る対象がＫ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖを有しない対象と比較して発症リスクがより高いがんであ
り得る。
【０１１４】
　本明細書で使用される「異常」という用語は、正常と異なることを指す。酵素活性を説
明して使用されるとき、異常とは、正常な対照または正常な非病変対照試料の平均よりも
高いまたは低い活性を指す。異常活性は、疾患をもたらす量の活性を指してもよく、（例
えば、本明細書に記載される化合物を投与するかまたは本明細書に記載される方法を用い
ることによって）異常活性を正常な量または非疾患に関連する量に戻すことにより、疾患
または１つもしくは複数の疾患症状の低減がもたらされる。
【０１１５】
　「抗がん剤」は、その単純な通常の意味に従って使用され、抗新生物特性または細胞の
成長もしくは増殖を阻害する能力を有する組成物（例えば、化合物、薬物、アンタゴニス
ト、阻害剤、モジュレーター）を指す。一部の実施形態では、抗がん剤は、化学療法剤で
ある。一部の実施形態では、抗がん剤は、がんの治療方法において実用性を有すると本明
細書で特定される薬剤である。一部の実施形態では、抗がん剤は、ＦＤＡまたは米国以外



(55) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

30

40

50

の国の同様の規制当局により、がんの治療用に承認された薬剤である。抗がん剤の例とし
ては、限定されないが、ＭＥＫ（例えば、ＭＥＫ１、ＭＥＫ２、またはＭＥＫ１及びＭＥ
Ｋ２）阻害剤（例えば、ＸＬ５１８、ＣＩ－１０４０、ＰＤ０３５９０１、セルメチニブ
／ＡＺＤ６２４４、ＧＳＫ１１２０２１２／トラメチニブ、ＧＤＣ－０９７３、ＡＲＲＹ
－１６２、ＡＲＲＹ－３００、ＡＺＤ８３３０、ＰＤ０３２５９０１、Ｕ０１２６、ＰＤ
９８０５９、ＴＡＫ－７３３、ＰＤ３１８０８８、ＡＳ７０３０２６、ＢＡＹ　８６９７
６６）、アルキル化剤（例えば、シクロホスファミド、イホスファミド、クロラムブシル
、ブスルファン、メルファラン、メクロレタミン、ウラムスチン、チオテパ、ニトロソ尿
素、窒素マスタード（例えば、メクロロエタミン、シクロホスファミド、クロラムブシル
、メイファラン（ｍｅｉｐｈａｌａｎ））、エチレンイミン及びメチルメラミン（例えば
、ヘキサメチルメラミン（ｈｅｘａｍｅｔｈｌｙｍｅｌａｍｉｎｅ）、チオテパ）、スル
ホン酸アルキル（例えば、ブスルファン）、ニトロソ尿素（例えば、カルムスチン、ロム
スチン（ｌｏｍｕｓｉｔｎｅ）、セムスチン、ストレプトゾシン）、トリアゼン（デカル
バジン））、代謝拮抗剤（例えば、５－アザチオプリン、ロイコボリン、カペシタビン、
フルダラビン、ゲムシタビン、ペメトレキセド、ラルチトレキセド、葉酸類似体（例えば
、メトトレキサート）、またはピリミジン類似体（例えば、フルオロウラシル、フロキソ
ウリジン（ｆｌｏｘｏｕｒｉｄｉｎｅ）、シタラビン）、プリン類似体（例えば、メルカ
プトプリン、チオグアニン、ペントスタチン）等）、植物アルカロイド（例えば、ビンク
リスチン、ビンブラスチン、ビノレルビン、ビンデシン、ポドフィロトキシン、パクリタ
キセル、ドセタキセル等）、トポイソメラーゼ阻害剤（例えば、イリノテカン、トポテカ
ン、アムサクリン、エトポシド（ＶＰ１６）、リン酸エトポシド、テニポシド等）、抗腫
瘍抗生物質（例えば、ドキソルビシン、アドリアマイシン、ダウノルビシン、エピルビシ
ン、アクチノマイシン、ブレオマイシン、マイトマイシン、ミトキサントロン、プリカマ
イシン等）、白金系化合物（例えば、シスプラチン、オキサロプラチン（ｏｘａｌｏｐｌ
ａｔｉｎ）、カルボプラチン）、アントラセンジオン（例えば、ミトキサントロン）、置
換尿素（例えば、ヒドロキシ尿素）、メチルヒドラジン誘導体（例えば、プロカルバジン
）、副腎皮質抑制剤（例えば、ミトタン、アミノグルテチミド）、エピポドフィロトキシ
ン（例えば、エトポシド）、抗生物質（例えば、ダウノルビシン、ドキソルビシン、ブレ
オマイシン）、酵素（例えば、Ｌ－アスパラギナーゼ）、分裂促進因子活性化タンパク質
キナーゼシグナル伝達の阻害剤（例えば、Ｕ０１２６、ＰＤ９８０５９、ＰＤ１８４３５
２、ＰＤ０３２５９０１、ＡＲＲＹ－１４２８８６、ＳＢ２３９０６３、ＳＰ６００１２
５、ＢＡＹ　４３－９００６、ウォルトマンニン、またはＬＹ２９４００２、Ｓｙｋ阻害
剤、ｍＴＯＲ阻害剤、抗体（例えば、リツキサン）、ゴシポール（ｇｏｓｓｙｐｈｏｌ）
、ゲナセンス、ポリフェノールＥ、クロロフシン（Ｃｈｌｏｒｏｆｕｓｉｎ）、全トラン
ス型レチノイン酸（ＡＴＲＡ）、ブリオスタチン、腫瘍壊死因子関連アポトーシス誘導リ
ガンド（ＴＲＡＩＬ）、５－アザ－２’－デオキシシチジン、全トランス型レチノイン酸
、ドキソルビシン、ビンクリスチン、エトポシド、ゲムシタビン、イマチニブ（Ｇｌｅｅ
ｖｅｃ．ＲＴＭ．）、ゲルダナマイシン、１７－Ｎ－アリルアミノ－１７－デメトキシゲ
ルダナマイシン（１７－ＡＡＧ）、フラボピリドール、ＬＹ２９４００２、ボルテゾミブ
、トラスツズマブ、ＢＡＹ　１１－７０８２、ＰＫＣ４１２、ＰＤ１８４３５２、２０－
エピ－１、２５ジヒドロキシビタミンＤ３；５－エチニルウラシル；アビラテロン；アク
ラルビシン；アシルフルベン；アデシペノール（ａｄｅｃｙｐｅｎｏｌ）；アドゼレシン
；アルデスロイキン；ＡＬＬ－ＴＫアンタゴニスト；アルトレタミン；アンバムスチン（
ａｍｂａｍｕｓｔｉｎｅ）；アミドックス；アミホスチン；アミノレブリン酸；アムルビ
シン；アムサクリン；アナグレリド；アナストロゾール；アンドログラホリド；血管新生
阻害剤；アンタゴニストＤ；アンタゴニストＧ；アンタレリックス；抗背側化形態形成タ
ンパク質－１（ａｎｔｉ－ｄｏｒｓａｌｉｚｉｎｇ　ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ　ｐｒ
ｏｔｅｉｎ－１）；抗アンドロゲン（前立腺癌）；抗エストロゲン；抗新生物薬；アンチ
センスオリゴヌクレオチド；アフィジコリングリシナート；アポトーシス遺伝子モジュレ
ーター；アポトーシス調節因子；アプリン酸；アラ－ＣＤＰ－ＤＬ－ＰＴＢＡ；アルギニ
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ンデイミナーゼ；アスラクリン（ａｓｕｌａｃｒｉｎｅ）；アタメスタン；アトリムスチ
ン（ａｔｒｉｍｕｓｔｉｎｅ）；アキシナスタチン１；アキシナスタチン２；アキシナス
タチン３；アザセトロン；アザトキシン；アザチロシン；バッカチンＩＩＩ誘導体；バラ
ノール；バチマスタット；ＢＣＲ／ＡＢＬアンタゴニスト；ベンゾクロリン；ベンゾイル
スタウロスポリン；ベータラクタム誘導体；ベータ－アレチン；ベータクラマイシンＢ；
ベツリン酸；ｂＦＧＦ阻害剤；ビカルタミド；ビスアントレン；ビサジリジニルスペルミ
ン；ビスナフィド；ビストラテン（ｂｉｓｔｒａｔｅｎｅ）Ａ；ビゼレシン；ブレフレー
ト（ｂｒｅｆｌａｔｅ）；ブロピリミン；ブドチタン；ブチオニンスルホキシミン；カル
シポトリオール；カルホスチンＣ；カンプトテシン誘導体；カナリポックスＩＬ－２；カ
ペシタビン；カルボキサミド－アミノ－トリアゾール；カルボキシアミドトリアゾール；
ＣａＲｅｓｔ　Ｍ３；ＣＡＲＮ　７００；軟骨由来阻害剤；カルゼレシン；カゼインキナ
ーゼ阻害剤（ＩＣＯＳ）；カスタノスペルミン；セクロピンＢ；セトロレリクス；クロリ
ン；クロロキノキサリンスルホンアミド；シカプロスト；シス－ポルフィリン；クラドリ
ビン；クロミフェン類似体；クロトリマゾール；コリスマイシンＡ；コリスマイシンＢ；
コンブレタスタチンＡ４；コンブレタスタチン類似体；コナゲニン；クランベシジン８１
６；クリスナトール；クリプトフィシン８；クリプトフィシンＡ誘導体；クラシン（ｃｕ
ｒａｃｉｎ）Ａ；シクロペンタントラキノン；シクロプラタム；シペマイシン；シタラビ
ンオクホスファート；細胞溶解因子；シトスタチン（ｃｙｔｏｓｔａｔｉｎ）；ダクリキ
シマブ（ｄａｃｌｉｘｉｍａｂ）；デシタビン；デヒドロジデムニンＢ；デスロレリン；
デキサメタゾン；デキシホスファミド；デクスラゾキサン；デクスベラパミル；ジアジク
オン；ジデムニンＢ；ジドックス（ｄｉｄｏｘ）；ジエチルノルスペルミン；ジヒドロ－
５－アザシチジン；９－ジオキサマイシン；ジフェニルスピロムスチン；ドコサノール；
ドラセトロン；ドキシフルリジン；ドロロキシフェン；ドロナビノール；デュオカルマイ
シンＳＡ；エブセレン；エコムスチン；エデルホシン；エドレコロマブ；エフロルニチン
；エレメン；エミテフール；エピルビシン；エプリステリド；エストラムスチン類似体；
エストロゲンアゴニスト；エストロゲンアンタゴニスト；エタニダゾール；リン酸エトポ
シド；エキセメスタン；ファドロゾール；ファザラビン；フェンレチニド；フィルグラス
チム；フィナステリド；フラボピリドール；フレゼラスチン；フルアステロン；フルダラ
ビン；塩酸フルオロダウノルニシン（ｆｌｕｏｒｏｄａｕｎｏｒｕｎｉｃｉｎ　ｈｙｄｒ
ｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）；ホルフェニメクス；ホルメスタン；ホストリエシン；フォテムス
チン；ガドリニウムテキサフィリン；硝酸ガリウム；ガロシタビン；ガニレリクス；ゲラ
チナーゼ阻害剤；ゲムシタビン；グルタチオン阻害剤；ヘプスルファム（ｈｅｐｓｕｌｆ
ａｍ）；ヘレグリン；ヘキサメチレンビスアセトアミド；ヒペリシン；イバンドロン酸；
イダルビシン；イドキシフェン；イドラマントン；イルモホシン；イロマスタット；イミ
ダゾアクリドン；イミキモド；免疫刺激性ペプチド；インスリン様成長因子－１受容体阻
害剤；インターフェロンアゴニスト；インターフェロン；インターロイキン；ヨーベング
アン；ヨードドキソルビシン；４－イポメアノール（ｉｐｏｍｅａｎｏｌ，４－）；イロ
プラクト（ｉｒｏｐｌａｃｔ）；イルソグラジン；イソベンガゾール；イソホモハリコン
ドリン（ｉｓｏｈｏｍｏｈａｌｉｃｏｎｄｒｉｎ）Ｂ；イタセトロン；ジャスプラキノリ
ド（ｊａｓｐｌａｋｉｎｏｌｉｄｅ）；カハラリド（ｋａｈａｌａｌｉｄｅ）Ｆ；ラメラ
リン－Ｎトリアセテート；ランレオチド；レイナマイシン；レノグラスチム；硫酸レンチ
ナン；レプトールスタチン；レトロゾール；白血病阻害因子；白血球アルファインターフ
ェロン；ロイプロリド＋エストロゲン＋プロゲステロン；ロイプロレリン；レバミソール
；リアロゾール；線形ポリアミン類似体；親油性ジサッカリドペプチド；親油性白金化合
物；リソクリンアミド（ｌｉｓｓｏｃｌｉｎａｍｉｄｅ）７；ロバプラチン；ロンブリシ
ン；ロメトレキソール；ロニダミン；ロソキサントロン；ロバスタチン；ロキソリビン；
ルルトテカン（ｌｕｒｔｏｔｅｃａｎ）；ルテチウムテキサフィリン；リソフィリン；溶
解ペプチド；マイタンシン；マンノスタチンＡ；マリマスタット；マソプロコール；マス
ピン；マトリシン阻害剤；マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤；メノガリル；メル
バロン；メテレリン；メチオニナーゼ；メトクロプラミド；ＭＩＦ阻害剤；ミフェプリス
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トン；ミルテホシン；ミリモスチム；ミスマッチ２本鎖ＲＮＡ；ミトグアゾン；ミトラク
トール；マイトマイシン類似体；ミトナフィド（ｍｉｔｏｎａｆｉｄｅ）；マイトトキシ
ン線維芽細胞成長因子－サポリン；ミトキサントロン；モファロテン；モルグラモスチム
；モノクローナル抗体、ヒト絨毛ゴナドトロフィン；モノホスホリル脂質Ａ＋ミオバクテ
リウム細胞壁（ｍｙｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｃｅｌｌ　ｗａｌｌ）ｓｋ；モピダモール；
多剤耐性遺伝子阻害剤；多発性腫瘍抑制因子１利用療法；マスタード抗がん剤；ミカペル
オキシドＢ；マイコバクテリア細胞壁抽出物；ミリアポロン（ｍｙｒｉａｐｏｒｏｎｅ）
；Ｎ－アセチルジナリン；Ｎ置換ベンズアミド；ナファレリン；ナグレスチップ（ｎａｇ
ｒｅｓｔｉｐ）；ナロキソン＋ペンタゾシン；ナパビン（ｎａｐａｖｉｎ）；ナフテルピ
ン；ナルトグラスチム；ネダプラチン；ネモルビシン；ネリドロン酸；中性エンドペプチ
ダーゼ；ニルタミド；ニサマイシン；一酸化窒素モジュレーター；ニトロキシド酸化防止
剤；ニトルリン；Ｏ６－ベンジルグアニン；オクトレオチド；オキセノン；オリゴヌクレ
オチド；オナプリストン；オンダンセトロン；オンダンセトロン；オラシン；経口サイト
カイン誘発剤；オルマプラチン；オサテロン；オキサリプラチン；オキサウノマイシン；
パラウアミン（ｐａｌａｕａｍｉｎｅ）；パルミトイルリゾキシン；パミドロン酸；パナ
キシトリオール；パノミフェン；パラバクチン；パゼリプチン；ペグアスパルガーゼ；ペ
ルデシン；ペントサンポリ硫酸ナトリウム；ペントスタチン；ペントロゾール；ペルフル
ブロン；ペルホスファミド；ペリリルアルコール；フェナジノマイシン；酢酸フェニル；
ホスファターゼ阻害剤；ピシバニル；塩酸ピロカルピン；ピラルビシン；ピリテトレキシ
ム；プラセチンＡ；プラセチンＢ；プラスミノーゲン活性化因子阻害剤；白金錯体；白金
化合物；白金－トリアミン錯体；ポルフィマーナトリウム；ポルフィロマイシン；プレド
ニゾン；プロピルビス－アクリドン；プロスタグランジンＪ２；プロテアソーム阻害剤；
タンパク質Ａベース免疫モジュレーター；タンパク質キナーゼＣ阻害剤（単数）；タンパ
ク
質キナーゼＣ阻害剤（複数）、微細藻類；タンパク質チロシンホスファターゼ阻害剤；プ
リンヌクレオシドホスホリラーゼ阻害剤；プルプリン；ピラゾロアクリジン；ピリドキシ
化ヘモグロビンポリオキシエチレン複合体；ｒａｆアンタゴニスト；ラルチトレキセド；
ラモセトロン；ｒａｓファルネシルタンパク質トランスフェラーゼ阻害剤；ｒａｓ阻害剤
；ｒａｓ－ＧＡＰ阻害剤；脱メチル化レテリプチン；レニウムＲｅ　１８６エチドロネー
ト；リゾキシン；リボザイム；ＲＩＩレチナミド；ログレチミド（ｒｏｇｌｅｔｉｍｉｄ
ｅ）；ロヒツキン（ｒｏｈｉｔｕｋｉｎｅ）；ロムルチド；ロキニメクス；ルビギノンＢ
１；ルボキシル；サフィンゴール；サイントピン；ＳａｒＣＮＵ；サルコフィトールＡ；
サルグラモスチム；Ｓｄｉ１模倣体；セムスチン；老化由来阻害剤１；センスオリゴヌク
レオチド；シグナル伝達阻害剤；シグナル伝達モジュレーター；１本鎖抗原結合タンパク
質；シゾフラン；ソブゾキサン；ボロカプテイトナトリウム；フェニル酢酸ナトリウム；
ソルベロール；ソマトメジン結合タンパク質；ソネルミン；スパルホス酸；スピカマイシ
ンＤ；スピロムスチン；スプレノペンチン；スポンギスタチン１；スクアラミン；幹細胞
阻害剤；幹細胞分裂阻害剤；スチピアミド；ストロメリシン阻害剤；スルフィノシン（ｓ
ｕｌｆｉｎｏｓｉｎｅ）；超活性血管作動性腸管ペプチドアンタゴニスト；スラジスタ（
ｓｕｒａｄｉｓｔａ）；スラミン；スワインソニン；合成グリコサミノグリカン；タリム
スチン；タモキシフェンメチオジド；タウロムスチン；タザロテン；テコガランナトリウ
ム；テガフール；テルラピリリウム；テロメラーゼ阻害剤；テモポルフィン；テモゾロミ
ド；テニポシド；テトラクロロデカオキシド；テトラゾミン；タリブラスチン（ｔｈａｌ
ｉｂｒｌａｓｔｉｎ）；チオコラリン；トロンボポエチン；トロンボポエチン模倣体；チ
マルファシン（ｔｈｙｍａｌｆａｓｉｎ）；チモポエチン受容体アゴニスト；チモトリナ
ン（ｔｈｙｍｏｔｒｉｎａｎ）；甲状腺刺激ホルモン；エチルエチオプルプリンスズ；チ
ラパザミン；二塩化チタノセン；トプセンチン；トレミフェン；全能幹細胞因子；翻訳阻
害剤；トレチノイン；トリアセチルウリジン；トリシリビン；トリメトレキサート；トリ
プトレリン；トロピセトロン；ツロステリド；チロシンキナーゼ阻害剤；チルホスチン；
ＵＢＣ阻害剤；ウベニメクス；泌尿生殖洞由来成長阻害因子；ウロキナーゼ受容体アンタ
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ゴニスト；バプレオチド（ｖａｐｒｅｏｔｉｄｅ）；バリオリン（ｖａｒｉｏｌｉｎ）Ｂ
；ベクター系、赤血球遺伝子療法；ベラレソール（ｖｅｌａｒｅｓｏｌ）；ベラミン（ｖ
ｅｒａｍｉｎｅ）；ベルジン（ｖｅｒｄｉｎｓ）；ベルテポルフィン；ビノレルビン；ビ
ンキサルチン（ｖｉｎｘａｌｔｉｎｅ）；ビタキシン（ｖｉｔａｘｉｎ）；ボロゾール（
ｖｏｒｏｚｏｌｅ）；ザノテロン（ｚａｎｏｔｅｒｏｎｅ）；ゼニプラチン（ｚｅｎｉｐ
ｌａｔｉｎ）；ジラスコルブ（ｚｉｌａｓｃｏｒｂ）；ジノスタチンスチマラマー、アド
リアマイシン、ダクチノマイシン、ブレオマイシン、ビンブラスチン、シスプラチン、ア
シビシン；アクラルビシン；塩酸アコダゾール；アクロニン；アドゼレシン；アルデスロ
イキン；アルトレタミン；アンボマイシン（ａｍｂｏｍｙｃｉｎ）；酢酸アメタントロン
（ａｍｅｔａｎｔｒｏｎｅ　ａｃｅｔａｔｅ）；アミノグルテチミド；アムサクリン；ア
ナストロゾール；アントラマイシン；アスパラギナーゼ；アスペルリン（ａｓｐｅｒｌｉ
ｎ）；アザシチジン；アゼテパ；アゾトマイシン（ａｚｏｔｏｍｙｃｉｎ）；バチマスタ
ート（ｂａｔｉｍａｓｔａｔ）；ベンゾデパ（ｂｅｎｚｏｄｅｐａ）；ビカルタミド；塩
酸ビスアントレン；ジメシル酸ビスナフィド；ビゼレシン；硫酸ブレオマイシン；ブレキ
ナルナトリウム；ブロピリミン；ブスルファン；カクチノマイシン；カルステロン；カラ
セミド；カルベチマー；カルボプラチン；カルムスチン；塩酸カルビシン；カルゼレシン
；セデフィンゴール（ｃｅｄｅｆｉｎｇｏｌ）；クロラムブシル；シロレマイシン（ｃｉ
ｒｏｌｅｍｙｃｉｎ）；クラドリビン；メシル酸クリスナトール；シクロホスファミド；
シタラビン；ダカルバジン；塩酸ダウノルビシン；デシタビン；デキソルマプラチン；デ
ザグアニン；メシル酸デザグアニン；ジアジクオン（ｄｉａｚｉｑｕｏｎｅ）；ドキソル
ビシン；塩酸ドキソルビシン；ドロロキシフェン；クエン酸ドロロキシフェン；プロピオ
ン酸ドロモスタノロン；デュアゾマイシン（ｄｕａｚｏｍｙｃｉｎ）；エダトレキサート
；塩酸エフロルニチン；エルサミトルシン（ｅｌｓａｍｉｔｒｕｃｉｎ）；エンロプラチ
ン（ｅｎｌｏｐｌａｔｉｎ）；エンプロメート（ｅｎｐｒｏｍａｔｅ）；エピプロピジン
（ｅｐｉｐｒｏｐｉｄｉｎｅ）；塩酸エピルビシン；エルブロゾール（ｅｒｂｕｌｏｚｏ
ｌｅ）；塩酸エソルビシン；エストラムスチン；リン酸エストラムスチンナトリウム；エ
タニダゾール；エトポシド；リン酸エトポシド；エトプリン；塩酸ファドロゾール；ファ
ザラビン；フェンレチニド；フロクスウリジン；リン酸フルダラビン；フルオロウラシル
；フルオロシタビン；ホスキドン（ｆｏｓｑｕｉｄｏｎｅ）；ホストリエシンナトリウム
（ｆｏｓｔｒｉｅｃｉｎ　ｓｏｄｉｕｍ）；ゲムシタビン；塩酸ゲムシタビン；ヒドロキ
シ尿素；塩酸イダルビシン；イホスファミド；イイモフォシン（ｉｉｍｏｆｏｓｉｎｅ）
；インターロイキンＩＩ（組換えインターロイキンＩＩ、またはｒｌＬ．ｓｕｂ．２を含
む）、インターフェロンアルファ－２ａ；インターフェロンアルファ－２ｂ；インターフ
ェロンアルファ－ｎ１；インターフェロンアルファ－ｎ３；インターフェロンベータ－１
ａ；インターフェロンガンマ－１ｂ；イプロプラチン（ｉｐｒｏｐｌａｔｉｎ）；塩酸イ
リノテカン；酢酸ランレオチド；レトロゾール；酢酸ロイプロリド；塩酸リアロゾール；
ロメトレキソールナトリウム；ロムスチン；塩酸ロソキサントロン；マソプロコール；マ
イタンシン；塩酸メクロレタミン；酢酸メゲストロール；酢酸メレンゲストロール；メル
ファラン；メノガリル；メルカプトプリン；メトトレキサート；メトトレキサートナトリ
ウム；メトプリン；メツレデパ；ミチンドミド；ミトカルシン；ミトクロミン；ミトギリ
ン（ｍｉｔｏｇｉｌｌｉｎ）；ミトマルシン（ｍｉｔｏｍａｌｃｉｎ）；マイトマイシン
；ミトスペール（ｍｉｔｏｓｐｅｒ）；ミトタン；塩酸ミトキサントロン；ミコフェノー
ル酸；ノコダゾール（ｎｏｃｏｄａｚｏｉｅ）；ノガラマイシン；オルマプラチン；オキ
シスラン（ｏｘｉｓｕｒａｎ）；ペグアスパルガーゼ；ペリオマイシン；ペンタムスチン
；硫酸ペプロマイシン；ペルホスファミド（ｐｅｒｆｏｓｆａｍｉｄｅ）；ピポブロマン
；ピポスルファン；塩酸ピロキサントロン；プリカマイシン；プロメスタン；ポルフィマ
ーナトリウム；ポルフィロマイシン；プレドニムスチン；塩酸プロカルバジン；ピューロ
マイシン；塩酸ピューロマイシン；ピラゾフリン；リボプリン；ログレチミド（ｒｏｇｌ
ｅｔｉｍｉｄｅ）；サフィンゴール；塩酸サフィンゴール；セムスチン；シムトラゼン（
ｓｉｍｔｒａｚｅｎｅ）；スパルホサートナトリウム；スパルソマイシン；塩酸スピロゲ
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ルマニウム；スピロムスチン；スピロプラチン；ストレプトニグリン；ストレプトゾシン
；スロフェヌル（ｓｕｌｏｆｅｎｕｒ）；タリソマイシン；テコガランナトリウム；テガ
フール；塩酸テロキサントロン；テモポルフィン；テニポシド；テロキシロン；テストラ
クトン；チアミプリン；チオグアニン；チオテパ；チアゾフリン；チラパザミン；クエン
酸トレミフェン；酢酸トレストロン；リン酸トリシリビン；トリメトレキサート；グルク
ロン酸トリメトレキサート；トリプトレリン；塩酸ツブロゾール；ウラシルマスタード；
ウレデパ；バプレオチド；ベルテポルフィン；硫酸ビンブラスチン；硫酸ビンクリスチン
；ビンデシン；硫酸ビンデシン；硫酸ビネピジン（ｖｉｎｅｐｉｄｉｎｅ　ｓｕｌｆａｔ
ｅ）；硫酸ビングリシネート（ｖｉｎｇｌｙｃｉｎａｔｅ　ｓｕｌｆａｔｅ）；硫酸ビン
ロイロシン；ビノレルビン酒石酸塩；硫酸ビンロシジン（ｖｉｎｒｏｓｉｄｉｎｅ　ｓｕ
ｌｆａｔｅ）；硫酸ビンゾリジン（ｖｉｎｚｏｌｉｄｉｎｅ　ｓｕｌｆａｔｅ）；ボロゾ
ール；ゼニプラチン；ジノスタチン；塩酸ゾルビシン、Ｇ２－Ｍ期において細胞を停止さ
せる及び／または微小管の形成もしくは安定性を調節する薬剤（例えば、Ｔａｘｏｌ（商
標）（すなわち、パクリタキセル）、Ｔａｘｏｔｅｒｅ（商標）、タキサン骨格を含む化
合物、エルブロゾール（すなわち、Ｒ－５５１０４）、ドラスタチン１０（すなわち、Ｄ
ＬＳ－１０及びＮＳＣ－３７６１２８）、イセチオン酸ミボブリン（すなわち、ＣＩ－９
８０として）、ビンクリスチン、ＮＳＣ－６３９８２９、ディスコデルモリド（すなわち
ＮＶＰ－ＸＸ－Ａ－２９６として）、ＡＢＴ－７５１（Ａｂｂｏｔｔ、すなわち、Ｅ－７
０１０）、アルトヒルチン類（例えば、アルトヒルチンＡ及びアルトヒルチンＣ）、スポ
ンジスタチン類（例えば、スポンジスタチン１、スポンジスタチン２、スポンジスタチン
３、スポンジスタチン４、スポンジスタチン５、スポンジスタチン６、スポンジスタチン
７、スポンジスタチン８、及びスポンジスタチン９）、塩酸セマドチン（すなわち、ＬＵ
－１０３７９３及びＮＳＣ－Ｄ－６６９３５６）、エポチロン（例えば、エポチロンＡ、
エポチロンＢ、エポチロンＣ（すなわち、デスオキシエポチロンＡまたはｄＥｐｏＡ）、
エポチロンＤ（すなわち、ＫＯＳ－８６２、ｄＥｐｏＢ、及びデスオキシエポチロンＢ）
、エポチロンＥ、エポチロンＦ、エポチロンＢ　Ｎ－オキシド、エポチロンＡ　Ｎ－オキ
シド、１６－アザ－エポチロンＢ、２１－アミノエポチロンＢ（すなわち、ＢＭＳ－３１
０７０５）、２１－ヒドロキシエポチロンＤ（すなわち、デスオキシエポチロンＦ及びｄ
ＥｐｏＦ）、２６－フルオロエポチロン、ステロイド薬（例えば、デキサメタゾン）、フ
ィナステリド、アロマターゼ阻害剤、ゴセレリンまたはロイプロリドなどのゴナドトロピ
ン放出ホルモン作用物質（ＧｎＲＨ）、副腎皮質ステロイド薬（例えば、プレドニゾン）
、プロゲスチン（例えば、カプロン酸ヒドロキシプロゲステロン、酢酸メゲストロール、
酢酸メドロキシプロゲステロン）、エストロゲン（例えば、ジエチルスチルベストロール
（ｄｉｅｔｈｌｙｓｔｉｌｂｅｓｔｒｏｌ）、エチニルエストラジオール）、抗エストロ
ゲン（例えば、タモキシフェン）、アンドロゲン（例えば、プロピオン酸テストステロン
、フルオキシメステロン）、抗アンドロゲン（例えば、フルタミド）、免疫賦活薬（例え
ば、Ｂａｃｉｌｌｕｓ　Ｃａｌｍｅｔｔｅ－Ｇｕｅｒｉｎ（ＢＣＧ）、レバミソール、イ
ンターロイキン－２、アルファ－インターフェロン等）、モノクローナル抗体（例えば、
抗ＣＤ２０、抗ＨＥＲ２、抗ＣＤ５２、抗ＨＬＡ－ＤＲ、及び抗ＶＥＧＦモノクローナル
抗体）、免疫毒素（例えば、抗ＣＤ３３モノクローナル抗体－カリケアマイシン複合体、
抗ＣＤ２２モノクローナル抗体－ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ外毒素複合体等）、放射免疫療
法薬（例えば、１１１Ｉｎ、９０Ｙ、または１３１Ｉ等に複合した抗ＣＤ２０モノクロー
ナル抗体）、トリプトリド、ホモハリントニン、ダクチノマイシン、ドキソルビシン、エ
ピルビシン、トポテカン、イトラコナゾール、ビンデシン、セリバスタチン、ビンクリス
チン、デオキシアデノシン、セルトラリン、ピタバスタチン、イリノテカン、クロファジ
ミン、５－ノニルオキシトリプタミン、ベムラフェニブ、ダブラフェニブ、エルロチニブ
、ゲフィチニブ、ＥＧＦＲ阻害剤、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）標的療法または療法
薬（例えば、ゲフィチニブ（Ｉｒｅｓｓａ（商標））、エルロチニブ（Ｔａｒｃｅｖａ（
商標））、セツキシマブ（Ｅｒｂｉｔｕｘ（商標））、ラパチニブ（Ｔｙｋｅｒｂ（商標
））、パニツムマブ（Ｖｅｃｔｉｂｉｘ（商標））、バンデタニブ（Ｃａｐｒｅｌｓａ（
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商標））、アファチニブ／ＢＩＢＷ２９９２、ＣＩ－１０３３／カネルチニブ、ネラチニ
ブ／ＨＫＩ－２７２、ＣＰ－７２４７１４、ＴＡＫ－
２８５、ＡＳＴ－１３０６、ＡＲＲＹ３３４５４３、ＡＲＲＹ－３８０、ＡＧ－１４７８
、ダコミチニブ／ＰＦ２９９８０４、ＯＳＩ－４２０／デスメチルエルロチニブ、ＡＺＤ
８９３１、ＡＥＥ７８８、ペリチニブ（ｐｅｌｉｔｉｎｉｂ）／ＥＫＢ－５６９、ＣＵＤ
Ｃ－１０１、ＷＺ８０４０、ＷＺ４００２、ＷＺ３１４６、ＡＧ－４９０、ＸＬ６４７、
ＰＤ１５３０３５、ＢＭＳ－５９９６２６）、ソラフェニブ、イマチニブ、スニチニブ、
ダサチニブ、Ｒａｓ阻害剤等が挙げられる。
【０１１６】
　「化学療法剤（Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ）」または「化学療法剤（ｃｈｅｍ
ｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｇｅｎｔ）」は、その単純な通常の意味に従って使用され
、抗新生物特性または細胞の成長もしくは増殖を阻害する能力を有する化学組成物または
化合物を指す。
【０１１７】
　本明細書で使用される「求電子」という用語は、電子密度を受け取ることが可能な化学
基を指す。「求電子置換基」、「求電子化学部分」、または「求電子部分」は、電子不足
の化学基、置換基（ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｎｔ）、または部分（一価化学基）を指し、こ
れは電子対または電子密度を受け取ることによって求核剤などの電子供与基と反応して、
結合を形成し得る。一部の実施形態では、本化合物の求電子置換基は、ヒスチジン残基と
反応することが可能である。一部の実施形態では、求電子置換基は、ヒスチジン残基（例
えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）
のヒスチジン残基、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／または４ＢのＨ９５に対応する残基）と
共有結合を形成することが可能であり、「共有結合性ヒスチジン結合部分」または「共有
結合性ヒスチジン結合置換基」と称され得る。求電子置換基とヒスチジン側鎖の窒素との
間で形成される共有結合は、可逆的結合であっても不可逆的結合であってもよい。
【０１１８】
　本明細書で使用される「ヒスチジン結合部分」という用語は、ヒスチジンアミノ酸（例
えば、タンパク質における、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒ
トＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質における）と接触することが可能な一価化学基を指し、
ヒスチジンアミノ酸と相互作用し得る。一部の実施形態では、ヒスチジン結合部分は、求
電子置換基である。複数の実施形態では、ヒスチジン結合部分は、ヒスチジン残基と反応
することが可能である。一部の実施形態では、ヒスチジン結合部分は、ヒスチジン残基（
例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ
）のヒスチジン残基、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａまたは４ＢのＨ９５に対応する残基）と共有
結合を形成することが可能であり、「共有結合性ヒスチジン結合部分」または「共有結合
性ヒスチジン結合置換基」と称され得る。ヒスチジン結合部分とヒスチジンの窒素との間
で形成される共有結合は、可逆的結合であっても不可逆的結合であってもよい。
【０１１９】
　「不可逆的共有結合」及び「不可逆的結合」という用語は、当該技術分野におけるその
単純な通常の意味に従って使用され、結果として生じる（例えば、求電子化学部分と求核
部分）の原子または分子間の、解離の確率が低い結合を指す。複数の実施形態では、不可
逆的共有結合は、通常の生物学的状況下で容易に解離しない。複数の実施形態では、不可
逆的共有結合は、２つの種（例えば、求電子化学部分と求核部分）の間の化学反応を通し
て形成される。
【０１２０】
　本明細書で使用される「求核性」は、電子密度を供与することが可能な化学基を指す。
【０１２１】
　「Ｋ－Ｒａｓ」または「ＫＲＡＳ」または「ＫＲａｓ」という用語は、ヒトＫ－Ｒａｓ
（例えば、ＵｎｉＰｒｏｔ　Ｐ０１１１６、ヒトＫ－Ｒａｓ４Ａ（例えば、ＮＰ＿２０３
５２４．１、ＮＭ＿０３３３６０．３））、ヒトＫ－Ｒａｓ４Ｂ（例えば、ＮＰ＿００４
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９７６．２、ＮＭ＿４９８５．４））、またはＫ－Ｒａｓ４Ａ及びＫ－Ｒａｓ４Ｂの両方
）のヌクレオチド配列またはタンパク質を指す。Ｋ－Ｒａｓは、細胞増殖の制御において
重要な役割を果たすことが理解されている。「Ｋ－Ｒａｓ」という用語は、野生型の形態
のヌクレオチド配列またはタンパク質ならびにその任意の変異体の両方を含む。一部の実
施形態では、「Ｋ－Ｒａｓ」は、野生型Ｋ－Ｒａｓである。一部の実施形態では、「Ｋ－
Ｒａｓ」は、１つまたは複数の変異体形態である。「Ｋ－Ｒａｓ」ＸＹＺという用語は、
変異体Ｋ－Ｒａｓのヌクレオチド配列またはタンパク質を指し、ここで野生型においてＸ
アミノ酸を有するＫ－ＲａｓのＹ番目のアミノ酸は、変異体においては代わりにＺアミノ
酸を有する（例えば、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃは、野生型タンパク質においてＧを有するが
、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｃ変異体タンパク質においてはＣを有する）。一部の実施形態では
、Ｋ－Ｒａｓは、Ｋ－Ｒａｓ４Ａ及びＫ－Ｒａｓ４Ｂを指す。一部の実施形態では、Ｋ－
Ｒａｓは、Ｋ－Ｒａｓ４Ａを指す。一部の実施形態では、Ｋ－Ｒａｓは、Ｋ－Ｒａｓ４Ｂ
を指す。複数の実施形態では、Ｋ－Ｒａｓは、本明細書に記載されるアミノ酸配列を有す
るタンパク質を指す。
【０１２２】
　Ｋ－Ｒａｓ　４Ａ野生型ヒト
【０１２３】
　ＭＴＥＹＫＬＶＶＶＧ　ＡＧＧＶＧＫＳＡＬＴ　ＩＱＬＩＱＮＨＦＶＤ　ＥＹＤＰＴＩ
ＥＤＳＹ　ＲＫＱＶＶＩＤＧＥＴ　ＣＬＬＤＩＬＤＴＡＧ　ＱＥＥＹＳＡＭＲＤＱ　ＹＭ
ＲＴＧＥＧＦＬＣ　ＶＦＡＩＮＮＴＫＳＦ　ＥＤＩＨＨＹＲＥＱＩ　ＫＲＶＫＤＳＥＤＶ
Ｐ　ＭＶＬＶＧＮＫＣＤＬ　ＰＳＲＴＶＤＴＫＱＡ　ＱＤＬＡＲＳＹＧＩＰ　ＦＩＥＴＳ
ＡＫＴＲＱ　ＲＶＥＤＡＦＹＴＬＶ　ＲＥＩＲＱＹＲＬＫＫ　ＩＳＫＥＥＫＴＰＧＣ　Ｖ
ＫＩＫＫＣＩＩＭ（配列番号４）
【０１２４】
　Ｋ－Ｒａｓ　４Ｂ野生型ヒト
【０１２５】
　ＭＴＥＹＫＬＶＶＶＧ　ＡＧＧＶＧＫＳＡＬＴ　ＩＱＬＩＱＮＨＦＶＤ　ＥＹＤＰＴＩ
ＥＤＳＹ　ＲＫＱＶＶＩＤＧＥＴ　ＣＬＬＤＩＬＤＴＡＧＱＥＥＹＳＡＭＲＤＱ　ＹＭＲ
ＴＧＥＧＦＬＣ　ＶＦＡＩＮＮＴＫＳＦ　ＥＤＩＨＨＹＲＥＱＩ　ＫＲＶＫＤＳＥＤＶＰ
　ＭＶＬＶＧＮＫＣＤＬＰＳＲＴＶＤＴＫＱＡ　ＱＤＬＡＲＳＹＧＩＰ　ＦＩＥＴＳＡＫ
ＴＲＱ　ＧＶＤＤＡＦＹＴＬＶ　ＲＥＩＲＫＨＫＥＫＭ　ＳＫＤＧＫＫＫＫＫＫＳＫＴＫ
ＣＶＩＭ（配列番号５）
【０１２６】
　本明細書で使用される「Ｋ－Ｒａｓ阻害剤試験化合物」という用語は、アッセイにおい
て、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タ
ンパク質の活性、機能、またはレベル（例えば量）を阻害する能力について、特徴を評価
されている化合物を指す。
【０１２７】
　本明細書で使用される「シグナル伝達経路」という用語は、細胞の及び任意選択で細胞
外の構成成分（例えば、タンパク質、核酸、小分子、イオン、脂質）間の一連の相互作用
を指し、それにより１つの構成成分における変化が１つまたは複数の他の構成成分に伝え
られ、それにより今度は追加の構成成分に変化が伝えられ得、この変化が任意選択で他の
シグナル伝達経路の構成成分に伝播される。例えば、本明細書に記載される化合物による
Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の結合
は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の
１つもしくは複数のタンパク質間相互作用、またはＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ
　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）と膜との間の相互作用における変化をもたら
し得、それにより細胞成長、増殖、または生存における変化をもたらす。
【０１２８】
　タンパク質におけるあるアミノ酸残基は、それがそのタンパク質内で所与の残基と同じ
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必須の構造的位置を占有する場合、その所与の残基に「対応する」。例えば、選択のタン
パク質における選択の残基は、その選択の残基がヒトＫ－Ｒａｓ４ＡもしくはヒトＫ－Ｒ
ａｓ　４Ｂまたは両方におけるＧｌｙ　１２と同じ必須の空間的または他の構造的関係を
占有する場合、ヒトＫ－Ｒａｓ４Ａ（例えば、配列番号４）もしくはヒトＫ－Ｒａｓ　４
Ｂ（例えば、配列番号５）または両方におけるＧｌｙ　１２に対応する。一部の実施形態
では、選択のタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ４ＡまたはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂタンパク質と
最大限に相同となるようにアライメントされた場合、そのアライメントされた選択のタン
パク質においてＧｌｙ　１２と整列した位置は、Ｇｌｙ　１２（例えば、配列番号４のＧ
ｌｙ　１２または配列番号５のＧｌｙ　１２）に対応すると言われる。一次配列アライメ
ントの代わりに、３次元構造アライメントをまた用いることもでき、例えば、その場合、
選択のタンパク質の構造がヒトＫ－Ｒａｓ４ＡまたはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂタンパク質と
最大限に対応するようにアライメントされ、全体的構造が比較される。この場合、構造モ
デルにおいてＧｌｙ　１２と同じ必須の位置を占有するアミノ酸は、Ｇｌｙ　１２残基（
例えば、配列番号４のＧｌｙ　１２または配列番号５のＧｌｙ　１２）に対応すると言わ
れる。別の例は、選択の残基（例えば、ヒスチジン残基）がタンパク質内でヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ａまたは４ＢにおけるＨ９５（例えば、配列番号４のＨ９５または配列番号５のＨ
９５）と同じ必須の配列、空間的、または他の構造的位置を占有するときに、その選択の
タンパク質における選択の残基がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａまたは４ＢのＨ９５に対応する場
合である。
【０１２９】
　「非置換ビニルスルホン部分」、「非置換ビニルスルホンアミド部分」、「非置換フル
オロ（Ｃ１～Ｃ４）アルキルケトン部分」、「非置換クロロ（Ｃ１～Ｃ４）アルキルケト
ン部分」、「非置換アクリルアミド部分」、「非置換ジスルフィド部分」、「非置換チオ
ール部分」、「非置換ホスホネート部分」、「非置換アルデヒド部分」、「非置換エノン
部分」、「非置換ジアゾメチルケトン部分」、「非置換ジアゾメチルアミド部分」、「非
置換シアノシクロプロピルカルボキサミド部分」、「非置換エポキシド部分」、「非置換
エポキシケトン部分」、「非置換エポキシアミド部分」、「非置換アリールアルデヒド部
分」、「非置換アリールジアルデヒド部分」、「非置換ジアルデヒド部分」、「非置換窒
素マスタード部分」、「非置換プロパルギル部分」、または「非置換プロパルギルアミド
部分」という用語は、それらの単純な通常の化学分野の意味に従って使用され、化学的原
子価の規則に従いながら、指示される一価化学基のうち、各々かかる基について最も低い
分子量を有するものを指す。指示される基のうちの１つ（例えば、ビニルスルホン部分）
の置換形態は、化学的原子価の規則に従いながら、本明細書に記載される置換基いずれか
のうちの１つまたは複数で置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基
で置換）されていてもよい。
【０１３０】
　ＩＩ．化合物
　ある態様では、式：
【化７】

を有する化合物が提供される。
【０１３１】
　環Ａは、アリールまたはヘテロアリールである。
【０１３２】
　Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ
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Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ

１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１Ａ

Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ
１、－Ｎ３、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されて
いる）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ

１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２
０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換
（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非
置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、ま
たはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３
～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置
換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ

１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～
１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）であり、２つの隣接したＲ１置換基が
任意選択で、連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で
置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、
Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば
、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例
えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換
アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、もしくは低級置換基で置換されている）もしくは非置換
ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）を形成
してもよい。
【０１３３】
　記号ｚ１は、０～４の整数である。
【０１３４】
　Ｒ２は独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂ、置換（例えば、置換基、サイズ限定
置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～
Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６
員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低
級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ

３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイ
ズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキ
ル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または
置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしく
は非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員
）である。
【０１３５】
　Ｌ１は、結合、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換さ
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れている）もしくは非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ

８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定
置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキレン（例えば
、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、または
【化８】

である。
【０１３６】
　Ｌ２は、結合、－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｓ－、－
ＳＯ－、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＳＯ２Ｎ
Ｈ－、－ＮＨＳＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ
－、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－、－ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２

ＮＨＣ（Ｏ）－、－ＣＨ２ＮＨＣＨ２－、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、
Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、または置換
（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非
置換ヘテロアルキレン（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６
員、２～３員、または４～５員）である。
【０１３７】
　Ｌ３は、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換（例えば、置換基、サイ
ズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキレン（例えば
、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ

２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）
もしくは非置換ヘテロアルキレン（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６
員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキレン（例えば、Ｃ３

～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、
置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロ
シクロアルキレン（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、ま
たは５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換さ
れている）もしくは非置換アリーレン（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフ
ェニレン）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）もしくは非置換ヘテロアリーレン（例えば、５～１２員、５～１０員、５～
９員、または５～６員）である。
【０１３８】
　Ｒ３は独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換（例えば、置換基、サイズ限定
置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～
Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６
員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低
級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ

３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイ
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ズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキ
ル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または
置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしく
は非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員
）である。
【０１３９】
　Ｌ４は、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換（例えば、置換基、サイ
ズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキレン（例えば
、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ

２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）
もしくは非置換ヘテロアルキレン（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６
員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキレン（例えば、Ｃ３

～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、
置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロ
シクロアルキレン（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、ま
たは５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換さ
れている）もしくは非置換アリーレン（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフ
ェニレン）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）もしくは非置換ヘテロアリーレン（例えば、５～１２員、５～１０員、５～
９員、または５～６員）である。
【０１４０】
　Ｒ４は独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換（例えば、置換基、サイズ限定
置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～
Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６
員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低
級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ

３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイ
ズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキ
ル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または
置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしく
は非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員
）である。
【０１４１】
　Ｒ５は独立して、水素、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基
で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ

１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイ
ズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例
えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～
５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ
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４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、
３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、
サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例え
ば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サ
イズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（
例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）、またはＥである。
【０１４２】
　Ｅは、ヒスチジン結合部分である。
【０１４３】
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ、Ｒ３Ａ、Ｒ３Ｂ、Ｒ４Ａ、及び
Ｒ４Ｂは独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、
－ＣＨ２Ｘ、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されて
いる）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ

１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２
０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換
（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非
置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、ま
たはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３
～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置
換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ

１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～
１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）であり、同じ窒素原子に結合したＲ１

Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、
３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）または置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）を形
成してもよく、同じ窒素原子に結合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員
、４～５員、または５～６員）または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または
低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５
～１０員、５～９員、または５～６員）を形成してもよく、同じ窒素原子に結合したＲ３

Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、
３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）または置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）を形
成してもよく、同じ窒素原子に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員
、４～５員、または５～６員）または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または
低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５
～１０員、５～９員、または５～６員）を形成してもよい。
【０１４４】
　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸ４は独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
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ある。
【０１４５】
　記号ｎ１は独立して、０～４の整数である。
【０１４６】
　記号ｍ１及びｖ１は独立して、１または２である。
【０１４７】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化９】

を有し、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５、環Ａ、Ｌ１、Ｌ３、Ｌ４、及びｚ１は、本明細書に記載され
る通りである。
【０１４８】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化１０】

を有し、Ｒ１、Ｒ２、Ｅ、環Ａ、Ｌ１、Ｌ３、Ｌ４、及びｚ１は、本明細書に記載される
通りである。
【０１４９】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：

【化１１】

を有し、Ｒ１、Ｒ２、Ｅ、環Ａ、Ｌ１、Ｌ３、Ｌ４、及びｚ１は、本明細書に記載される
通りである。
【０１５０】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：

【化１２】

を有し、Ｒ１、Ｒ５、環Ａ、Ｌ２、Ｌ３、Ｌ４、及びｚ１は、本明細書に記載される通り
である。
【０１５１】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
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【化１３】

を有し、Ｒ１、Ｅ、環Ａ、Ｌ２、Ｌ３、Ｌ４、及びｚ１は、本明細書に記載される通りで
ある。
【０１５２】
　複数の実施形態では、環Ａは、アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２アリール、Ｃ６～Ｃ１

０アリール、またはＣ６アリール）である。複数の実施形態では、環Ａは、Ｃ６～Ｃ１２

アリールである。複数の実施形態では、環Ａは、Ｃ６～Ｃ１０アリールである。複数の実
施形態では、環Ａは、Ｃ６アリールである。ｚ１が０であるとき、環Ａは、Ｌ２への結合
に加えて、置換されていない（例えば、非置換アリールまたは非置換ヘテロアリール）こ
とが理解されよう。ｚ１が０超（例えば、１、２、３、または４）であるとき、環Ａは、
Ｌ２への結合に加えて、１つまたは複数のＲ１置換基で置換されている（例えば、Ｒ１置
換アリールまたはＲ１置換ヘテロアリール）ことが理解されよう。
【０１５３】
　複数の実施形態では、環Ａは、ヘテロアリール（例えば、５～１２員ヘテロアリール、
５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）
である。複数の実施形態では、環Ａは、５～１２員ヘテロアリールである。複数の実施形
態では、環Ａは、５～１０員ヘテロアリールである。複数の実施形態では、環Ａは、５～
９員ヘテロアリールである。複数の実施形態では、環Ａは、５～６員ヘテロアリールであ
る。
【０１５４】
　複数の実施形態では、環Ａは、ナフチルである。複数の実施形態では、環Ａは、ビフェ
ニルである。複数の実施形態では、環Ａは、フェニルである。複数の実施形態では、環Ａ
は、ピリジルである。複数の実施形態では、環Ａは、ピラゾリルである。複数の実施形態
では、環Ａは、イミダゾリルである。複数の実施形態では、環Ａは、オキサゾリルである
。複数の実施形態では、環Ａは、イソキサゾリルである。複数の実施形態では、環Ａは、
チアゾリルである。複数の実施形態では、環Ａは、フラニルである。複数の実施形態では
、環Ａは、ピロリルである。複数の実施形態では、環Ａは、チエニルである。
【０１５５】
　複数の実施形態では、環Ａは、インドリニルである。複数の実施形態では、環Ａは、イ
ンダゾリルである。複数の実施形態では、環Ａは、ベンズイミダゾリルである。複数の実
施形態では、環Ａは、ベンゾオキサゾリルである。複数の実施形態では、環Ａは、アザイ
ンドリルである。複数の実施形態では、環Ａは、プリニルである。複数の実施形態では、
環Ａは、インドリルである。複数の実施形態では、環Ａは、ピラジニルである。複数の実
施形態では、環Ａは、ピロリルである。複数の実施形態では、環Ａは、イミダゾリルであ
る。複数の実施形態では、環Ａは、ピラゾリルである。複数の実施形態では、環Ａは、ト
リアゾリルである。複数の実施形態では、環Ａは、テトラゾリルである。複数の実施形態
では、環Ａは、ベンゾフラニルである。複数の実施形態では、環Ａは、インドリルである
。複数の実施形態では、環Ａは、ベンゾチエニルである。
【０１５６】
　複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
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【化１４】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化１５】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化１６】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
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【化１７】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：

【化１８】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：

【化１９】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：

【化２０】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化２１】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化２２】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化２３】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
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【化２４】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化２５】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化２６】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化２７】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化２８】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化２９】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化３０】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
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【化３１】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：

【化３２】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化３３】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化３４】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化３５】

を有する。複数の実施形態では、－（環Ａ）－（Ｒ１）ｚ１は、式：
【化３６】

を有する。
【０１５７】
　複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ

２Ｘ１、－ＣＮ、－ＳＯｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ

、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ
）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨ
Ｘ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ１置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で
置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１
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～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ
限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例え
ば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５
員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）
もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４

～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置
換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３
～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サ
イズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば
、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイ
ズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例
えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）であり、２つの隣接したＲ
１置換基が任意選択で、連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低
級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ

３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイ
ズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキ
ル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または
置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしく
は非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員
）を形成してもよい。
【０１５８】
　複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ

２Ｘ１、－ＣＮ、－ＳＲ１Ｄ、－ＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（
Ｏ）２、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１

ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ１、置換（例えば
、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アル
キル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、ま
たはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８
員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ
限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例え
ば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５
員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で
置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、また
はフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置
換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～
９員、または５～６員）である。
【０１５９】
　複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ

２Ｘ１、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－
ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ
ＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）
ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、ＯＣＨ２Ｘ１、置換（例えば、置換

基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（
例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ

１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されて
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いる）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２
～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置
換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ

３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば
、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテ
ロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、ま
たは５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換さ
れている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェ
ニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換され
ている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、
または５～６員）である。
【０１６０】
　複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ

２Ｘ１、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＮＯ２、－Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨ２、－
ＳＨ、－ＣＯＯＨ、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、－ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣ

Ｈ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＳＣＨ３、または－ＳＣＨ２ＣＨ３である。
【０１６１】
　複数の実施形態では、Ｒ１は、－ＳＯｎ１Ｒ１Ｄである。複数の実施形態では、Ｒ１は
、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂである。複数の実施形態では、Ｒ１は、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１

Ｂである。複数の実施形態では、Ｒ１は、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂである。複数の実施形態で
は、Ｒ１は、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂである。複数の実施形態では、Ｒ１は
、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂである。複数の実施形態では、Ｒ１は、－Ｎ（Ｏ）ｍ１

である。複数の実施形態では、Ｒ１は、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂである。複数の実施形態では、
Ｒ１は、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃである。複数の実施形態では、Ｒ１は、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ

である。複数の実施形態では、Ｒ１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂである。複数の実施形
態では、Ｒ１は、－ＯＲ１Ｄである。複数の実施形態では、Ｒ１は、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ
１Ｄである。複数の実施形態では、Ｒ１は、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃである。複数の実
施形態では、Ｒ１は、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）ＯＲ１Ｃである。複数の実施形態では、Ｒ１は
、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃである。複数の実施形態では、Ｒ１は、置換もしくは非置換Ｃ１～
Ｃ６アルキルである。複数の実施形態では、Ｒ１は、置換もしくは非置換２～６員ヘテロ
アルキルである。複数の実施形態では、Ｒ１は、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロア
ルキルである。複数の実施形態では、Ｒ１は、置換もしくは非置換３～６員ヘテロシクロ
アルキルである。複数の実施形態では、Ｒ１は、置換もしくは非置換フェニルである。複
数の実施形態では、Ｒ１は、置換もしくは非置換５～６員ヘテロアリールである。複数の
実施形態では、Ｒ１は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して
、－ＣＸ１

３である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＣＨＸ１
２である。複数

の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＣＨ２Ｘ１である。複数の実施形態では、Ｒ１は独
立して、－ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＳＨである。複数の実
施形態では、Ｒ１は独立して、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して
、－ＯＣＸ１

３である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＯＣＨＸ１
２である。

複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＯＣＨ２Ｘ１である。複数の実施形態では、Ｒ
１は独立して、－ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＣＨ２ＣＨ３

である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＯＣＨ３である。複数の実施形態では
、Ｒ１は独立して、－ＯＣＨ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－
ＳＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＳＣＨ２ＣＨ３である。複数
の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して
、－ＳＯ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＮＯ２である。複数
の実施形態では、Ｒ１は独立して、－Ｎ（ＣＨ３）２である。複数の実施形態では、Ｒ１

は独立して、－ＮＨ（ＣＨ３）である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＮＨ（
非置換フェニル）である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＮＨ（非置換５～６
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員ヘテロアリール）である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＮＨ２である。複
数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ１は
独立して、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置換プロピル
である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置換ｎ－プロピルである。複数の実施
形態では、Ｒ１は独立して、非置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１は独
立して、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置換ｎ－ブチル
である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置換イソブチルである。複数の実施形
態では、Ｒ１は独立して、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１は
独立して、非置換ペンチルである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置換ヘキシ
ルである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置換ヘプチルである。複数の実施形
態では、Ｒ１は独立して、非置換オクチルである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して
、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－Ｃｌである。複数の実施形態で
は、Ｒ１は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－Ｉである
。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置換メトキシである。複数の実施形態では、
Ｒ１は独立して、非置換エトキシである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＣＦ

３である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＣＣｌ３である。複数の実施形態で
は、Ｒ１は、非置換フェニルである。複数の実施形態では、Ｒ１は、非置換ピリジルであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１

は独立して、－ＣＯＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＳＯ３Ｈで
ある。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＳＯ４Ｈである。複数の実施形態では、
Ｒ１は独立して、－ＳＯ２ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＮＨ
ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＯＮＨ２である。複数の実施形
態では、Ｒ１は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１

は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－Ｎ
ＨＳＯ２Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈである。複
数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨである。複数の実施形態では、
Ｒ１は独立して、－ＮＨＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＯＣＯＣ
Ｈ３である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂである。複数の実
施形態では、Ｒ１は独立して、－ＮＨＲ１Ｂであり、式中、Ｒ１Ｂは、置換もしくは非置
換アリールまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールである。複数の実施形態では、Ｒ１

は独立して、－ＮＨＲ１Ｂであり、式中、Ｒ１Ｂは、非置換アリールまたは非置換ヘテロ
アリールである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、
【化３７】

である。
【０１６２】
　複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキルである。複数の実施形態では
、Ｒ１は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）アルキルである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置換アルキルで
ある。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ

１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、
Ｒ１は独立して、置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、または
Ｃ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置換アルキル（例えば、
Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。
【０１６３】
　複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
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たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキルである。複数の実施形
態では、Ｒ１は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基
で置換されている）ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置
換ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換もしくは非置換ヘ
テロアルキル（例えば、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）で
ある。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員、
２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。複数の実施形態では、Ｒ１は
独立して、非置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、
または４～５員）である。
【０１６４】
　複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキルである。複数の実施形
態では、Ｒ１は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基
で置換されている）シクロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置
換シクロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換もしくは非置換シ
クロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）であ
る。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、
Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立
して、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ

５～Ｃ６）である。
【０１６５】
　複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキルである。複数の
実施形態では、Ｒ１は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）ヘテロシクロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ１は独
立して、非置換ヘテロシクロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置
換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～
５員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換ヘテロシク
ロアルキル（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）であ
る。複数の実施形態では、Ｒ１、非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員、３～
６員、４～６員、４～５員、または５～６員）。
【０１６６】
　複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリールである。複数の実施形態では
、Ｒ１は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）アリールである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置換アリールで
ある。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ

６～Ｃ１０またはフェニル）である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換アリー
ル（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニル）である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立し
て、非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニル）である。
【０１６７】
　複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリールである。複数の実施形
態では、Ｒ１は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基
で置換されている）ヘテロアリールである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置
換ヘテロアリールである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、置換もしくは非置換ヘ
テロアリール（例えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。複数の実施形
態では、Ｒ１は独立して、置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員、５～９員、または
５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、非置換ヘテロアリール（例え
ば、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
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【０１６８】
　複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ

２Ｘ１、－ＣＮ、－ＳＲ１Ｄ、－ＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、非置換
Ｃ１～Ｃ６アルキル、非置換２～６員ヘテロアルキル、非置換Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル
、非置換３～６員ヘテロシクロアルキル、非置換フェニル、または非置換５～６員ヘテロ
アリールである。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨ
Ｘ１

２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＮＨＰｈ（Ｐｈ＝フェニル）、－Ｃ
Ｈ３、または－ＣＨ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１は独立して、ハロゲン、
－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－ＳＲ１Ｄ、－Ｎ（Ｏ）２、－ＳＯ

２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、非置換２～６員
ヘテロアルキル、非置換Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、非置換３～６員ヘテロシクロアルキ
ル、非置換フェニル、または非置換５～６員ヘテロアリールである。複数の実施形態では
、Ｒ１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＯＣＸ１

３

、－ＯＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｎ（Ｏ）２、－ＳＯ２ＣＨ３、－Ｎ（Ｃ

Ｈ３）２、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ３、または－ＣＨ２ＣＨ３である。
【０１６９】
　複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シ
クロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ

５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されて
いる）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員
、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、
または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、
Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員
、５～１０員、５～９員、または５～６員）を形成してもよい。
【０１７０】
　複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シ
クロアルキルを形成してもよい。複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意
選択で、連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）シクロアルキルを形成してもよい。複数の実施形態では、２つの隣接したＲ
１置換基が任意選択で、連結して、非置換シクロアルキルを形成してもよい。複数の実施
形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換シク
ロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）を形成
してもよい。複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、
置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６

）を形成してもよい。複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連
結して、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、または
Ｃ５～Ｃ６）を形成してもよい。
【０１７１】
　複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘ
テロシクロアルキルを形成してもよい。複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基
が任意選択で、連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基
で置換されている）ヘテロシクロアルキルを形成してもよい。複数の実施形態では、２つ
の隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、非置換ヘテロシクロアルキルを形成して
もよい。複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５
員、または５～６員）を形成してもよい。複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換
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基が任意選択で、連結して、置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員、３～６員、
４～６員、４～５員、または５～６員）を形成してもよい。複数の実施形態では、２つの
隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３
～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）を形成してもよい。
【０１７２】
　複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ア
リールを形成してもよい。複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で
、連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されて
いる）アリールを形成してもよい。複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任
意選択で、連結して、非置換アリールを形成してもよい。複数の実施形態では、２つの隣
接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６

～Ｃ１０またはフェニル）を形成してもよい。複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１

置換基が任意選択で、連結して、置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニル）
を形成してもよい。複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結
して、非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニル）を形成してもよい。
【０１７３】
　複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘ
テロアリールを形成してもよい。複数の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意
選択で、連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）ヘテロアリールを形成してもよい。複数の実施形態では、２つの隣接したＲ
１置換基が任意選択で、連結して、非置換ヘテロアリールを形成してもよい。複数の実施
形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換ヘテ
ロアリール（例えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）を形成してもよい。複数
の実施形態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換ヘテロアリー
ル（例えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）を形成してもよい。複数の実施形
態では、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、非置換ヘテロアリール（例
えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）を形成してもよい。
【０１７４】
　複数の実施形態では、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、及びＲ１Ｄは独立して、水素、－Ｃ
Ｘ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、－ＣＨ２Ｘ、置換（例えば、置
換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル
（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、または
Ｃ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換され
ている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、
２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定
置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、
Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘ
テロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、
または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフ
ェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換さ
れている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員
、または５～６員）である。複数の実施形態では、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、及びＲ１

Ｄは独立して、水素である。複数の実施形態では、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、及びＲ１

Ｄは独立して、－ＣＸ３である。複数の実施形態では、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、及び
Ｒ１Ｄは独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、及
びＲ１Ｄは独立して、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１
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Ｃ、及びＲ１Ｄは独立して、－ＣＯＮＨ２である。複数の実施形態では、各Ｒ１Ａ、Ｒ１

Ｂ、Ｒ１Ｃ、及びＲ１Ｄは独立して、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、各Ｒ１Ａ

、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、及びＲ１Ｄは独立して、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、各
Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、及びＲ１Ｄは独立して、－ＣＨ３である。複数の実施形態では
、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、及びＲ１Ｄは独立して、－ＣＨ２ＣＨ３である。
【０１７５】
　複数の実施形態では、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、及びＲ１Ｄは独立して、水素、－Ｃ
Ｘ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、－ＣＨ２Ｘ、非置換アルキル（
例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ

１～Ｃ２）、非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～
６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～
Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、非置換ヘテロシク
ロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５
～６員）、非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、
または非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～
６員）である。
【０１７６】
　複数の実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、
連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、
４～６員、４～５員、または５～６員）または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１
２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）を形成してもよい。複数の実施形態では
、同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、独立して非
置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～
５員、または５～６員）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０
員、５～９員、または５～６員）を形成してもよい。複数の実施形態では、Ｘは独立して
、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｘは独立して、－Ｃｌである。複数の実施形態では
、Ｘは独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｘは独立して、－Ｉである。
【０１７７】
　複数の実施形態では、ｚ１は０である。複数の実施形態では、ｚ１は１である。複数の
実施形態では、ｚ１は２である。複数の実施形態では、ｚ１は３である。複数の実施形態
では、ｚ１は４である。複数の実施形態では、Ｘ１は独立して、－Ｆである。複数の実施
形態では、Ｘ１は独立して、－Ｃｌである。複数の実施形態では、Ｘ１は独立して、－Ｂ
ｒである。複数の実施形態では、Ｘ１は独立して、－Ｉである。複数の実施形態では、ｎ
１は独立して０である。複数の実施形態では、ｎ１は独立して１である。複数の実施形態
では、ｎ１は独立して２である。複数の実施形態では、ｎ１は独立して３である。複数の
実施形態では、ｎ１は独立して４である。複数の実施形態では、ｍ１は独立して１である
。複数の実施形態では、ｍ１は独立して２である。複数の実施形態では、ｖ１は独立して
１である。複数の実施形態では、ｖ１は独立して２である。
【０１７８】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化３８】
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を有し、Ｒ２、Ｒ５、Ｌ１、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１

．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例え
ば、本明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ
１置換基であってよい。
【０１７９】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化３９】

を有し、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ２、Ｒ５、Ｌ１、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載さ
れる通りである。
【０１８０】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：

【化４０】

を有し、Ｒ２、Ｒ５、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。
【０１８１】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化４１】

を有し、Ｒ５、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。
【０１８２】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：

【化４２】

を有し、Ｒ５、Ｌ２、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１．１、
Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例えば、本
明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ１置換
基であってよい。
【０１８３】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
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【化４３】

を有し、Ｒ１、Ｒ５、Ｌ２、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。
【０１８４】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：

【化４４】

を有し、Ｒ５、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。
【０１８５】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化４５】

を有し、Ｒ２、Ｒ５、Ｌ１、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１

．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例え
ば、本明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ
１置換基であってよい。
【０１８６】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：

【化４６】

を有し、Ｒ５、Ｌ２、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１．１、
Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例えば、本
明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ１置換
基であってよい。
【０１８７】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
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【化４７】

を有し、Ｒ５、環Ａ、Ｌ２、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１

．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例え
ば、本明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ
１置換基であってよい。
【０１８８】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：

【化４８】

を有し、Ｒ５、環Ａ、Ｌ２、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１

．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例え
ば、本明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ
１置換基であってよい。Ｗ１は、－Ｎ＝または－Ｃ（Ｒ１．４）＝である。複数の実施形
態では、Ｗ１は、－Ｎ＝である。複数の実施形態では、Ｗ１は、－Ｃ（Ｒ１．４）＝であ
る。複数の実施形態では、Ｗ１は、－ＣＨ＝である。Ｗ２は、－Ｎ＝または－Ｃ（Ｒ１．

２）＝である。複数の実施形態では、Ｗ２は、－Ｎ＝である。複数の実施形態では、Ｗ２

は、－Ｃ（Ｒ１．２）＝である。複数の実施形態では、Ｗ２は、－ＣＨ＝である。Ｗ３は
、－Ｎ＝または－ＣＨ＝である。複数の実施形態では、Ｗ３は、－Ｎ＝である。複数の実
施形態では、Ｗ３は、－ＣＨ＝である。
【０１８９】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化４９】

を有し、Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３、Ｒ５、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである
。Ｒ１．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の
（例えば、本明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任
意のＲ１置換基であってよい。
【０１９０】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
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【化５０】

を有し、Ｗ１、Ｗ２、及びＷ３は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１．１、Ｒ１．

２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例えば、本明細書
に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ１置換基であ
ってよい。
【０１９１】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：

【化５１】

を有し、Ｒ５、環Ａ、Ｌ２、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１

．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例え
ば、本明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ
１置換基であってよい。
【０１９２】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：

【化５２】

を有し、Ｗ１、Ｗ２、Ｒ５、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１

．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例え
ば、本明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ
１置換基であってよい。
【０１９３】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化５３】
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．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例えば、本明細書に記載さ
れる式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ１置換基であってよい
。
【０１９４】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化５４】

を有し、Ｒ５、環Ａ、Ｌ２、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１

．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例え
ば、本明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ
１置換基であってよい。
【０１９５】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化５５】

を有し、Ｒ５、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１．１、Ｒ１．

２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例えば、本明細書
に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ１置換基であ
ってよい。
【０１９６】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化５６】

を有する。Ｒ１．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固
定位置の（例えば、本明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立
して、任意のＲ１置換基であってよい。
【０１９７】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
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【化５７】

を有し、Ｒ５、環Ａ、Ｌ２、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１

．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例え
ば、本明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ
１置換基であってよい。
【０１９８】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：

【化５８】

を有し、Ｒ５、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１．１、Ｒ１．

２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例えば、本明細書
に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ１置換基であ
ってよい。
【０１９９】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化５９】

を有する。Ｒ１．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固
定位置の（例えば、本明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立
して、任意のＲ１置換基であってよい。
【０２００】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化６０】
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を有し、Ｒ２、Ｒ５、Ｌ１、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１

．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例え
ば、本明細書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ
１置換基であってよい。
【０２０１】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化６１】

を有し、Ｒ２、Ｒ５、Ｌ１、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１

．１、Ｒ１．２、Ｒ１．４、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例えば、本明細
書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ１置換基で
あってよい。
【０２０２】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：
【化６２】

を有し、Ｒ２、Ｒ５、Ｌ１、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１

．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、及びＲ１．５は各々独立して、固定位置の（例えば、本明細
書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ１置換基で
あってよい。
【０２０３】
　複数の実施形態では、本化合物は、式：

【化６３】

を有し、Ｒ２、Ｒ５、Ｌ１、Ｌ３、及びＬ４は、本明細書に記載される通りである。Ｒ１

．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、及びＲ１．４は各々独立して、固定位置の（例えば、本明細
書に記載される式に示されるように非浮動）Ｒ１であり、独立して、任意のＲ１置換基で
あってよい。
【０２０４】
　Ｒ１．１は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ１．１

３、－ＣＨＸ１．１
２、－ＣＨ２

Ｘ１．１、－ＣＮ、－ＳＯｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１

Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１

ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１
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Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（
Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１．１

３、－
ＯＣＨＸ１．１

２、－ＯＣＨ２Ｘ１．１、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ

１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば
、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテ
ロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３
員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で
置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、
Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば
、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例
えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換
アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘ
テロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、水素である。
【０２０５】
　複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１．１

３、－ＣＨＸ１．

１
２、－ＣＨ２Ｘ１．１、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ

Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ
、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１．１

３、－ＯＣＨＸ１．１
２、ＯＣＨ２

Ｘ１．１、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１

～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、
または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０
員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、また
はＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換さ
れている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～
６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１

２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１
２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２０６】
　複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１．１

３、－ＣＨＸ１．

１
２、－ＣＨ２Ｘ１．１、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＮＯ２、－Ｎ（ＣＨ３）

２、－ＮＨ２、－ＳＨ、－ＣＯＯＨ、－ＯＣＸ１．１
３、－ＯＣＨＸ１．１

２、－ＣＨ３

、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＳＣＨ３、または－ＳＣＨ２ＣＨ

３である。
【０２０７】
　複数の実施形態では、Ｒ１．１は、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ６アルキルである。複
数の実施形態では、Ｒ１．１は、置換もしくは非置換２～６員ヘテロアルキルである。複
数の実施形態では、Ｒ１．１は、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルキルである。
複数の実施形態では、Ｒ１．１は、置換もしくは非置換３～６員ヘテロシクロアルキルで
ある。複数の実施形態では、Ｒ１．１は、置換もしくは非置換フェニルである。複数の実
施形態では、Ｒ１．１は、置換もしくは非置換５～６員ヘテロアリールである。複数の実
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施形態では、Ｒ１．１は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独
立して、－ＣＸ１．１

３である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＣＨＸ１

．１
２である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＣＨ２Ｘ１．１である。複

数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１．１

は独立して、－ＳＨである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＣＯＯＨであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＯＣＸ１．１

３である。複数の実施形
態では、Ｒ１．１は独立して、－ＯＣＨＸ１．１

２である。複数の実施形態では、Ｒ１．

１は独立して、－ＯＣＨ２Ｘ１．１である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、
－ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＣＨ２ＣＨ３である。複
数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＯＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１

．１は独立して、－ＯＣＨ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、
－ＳＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＳＣＨ２ＣＨ３である
。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、Ｒ１

．１は独立して、－ＳＯ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－
ＮＯ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－Ｎ（ＣＨ３）２である。複
数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＮＨ（ＣＨ３）である。複数の実施形態では
、Ｒ１．１は独立して、－ＮＨ（非置換フェニル）である。複数の実施形態では、Ｒ１．

１は独立して、－ＮＨ（非置換５～６員ヘテロアリール）である。複数の実施形態では、
Ｒ１．１は独立して、－ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、非置
換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、非置換エチルである。複数
の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、非置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ
１．１は独立して、非置換ｎ－プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立し
て、非置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、非置換ブチ
ルである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、非置換ｎ－ブチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１．１は独立して、非置換イソブチルである。複数の実施形態では、Ｒ
１．１は独立して、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独
立して、非置換ペンチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、非置換ヘキ
シルである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、非置換ヘプチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１．１は独立して、非置換オクチルである。複数の実施形態では、Ｒ１

．１は独立して、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－Ｃｌである
。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ１

．１は独立して、－Ｉである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、非置換メトキ
シである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、非置換エトキシである。複数の実
施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＣＦ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独
立して、－ＣＣｌ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は、非置換フェニルである。
複数の実施形態では、Ｒ１．１は、非置換ピリジルである。複数の実施形態では、Ｒ１．

１は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＣＯＮＨ

２である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＳＯ３Ｈである。複数の実施形
態では、Ｒ１．１は独立して、－ＳＯ４Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立
して、－ＳＯ２ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＮＨＮＨ２

である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＯＮＨ２である。複数の実施形態
では、Ｒ１．１は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ
１．１は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立
して、－ＮＨＳＯ２Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ
）Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨである。複
数の実施形態では、Ｒ１．１は独立して、－ＮＨＯＨである。複数の実施形態では、Ｘ１

．１は独立して、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｘ１．１は独立して、－Ｃｌである
。複数の実施形態では、Ｘ１．１は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｘ１

．１は独立して、－Ｉである。
【０２０８】
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　Ｒ１．２は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ１．２
３、－ＣＨＸ１．２

２、－ＣＨ２

Ｘ１．２、－ＣＮ、－ＳＯｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１

Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１

ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１

Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（
Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１．２

３、－
ＯＣＨＸ１．２

２、－ＯＣＨ２Ｘ１．２、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ

１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば
、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテ
ロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３
員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で
置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、
Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば
、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例
えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換
アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘ
テロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、水素である。
【０２０９】
　複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１．２

３、－ＣＨＸ１．

２
２、－ＣＨ２Ｘ１．２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ

Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ
、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１．２

３、－ＯＣＨＸ１．２
２、ＯＣＨ２

Ｘ１．２、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１

～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、
または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０
員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、また
はＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換さ
れている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～
６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１

２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１
２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２１０】
　複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１．２

３、－ＣＨＸ１．

２
２、－ＣＨ２Ｘ１．２、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＮＯ２、－Ｎ（ＣＨ３）

２、－ＮＨ２、－ＳＨ、－ＣＯＯＨ、－ＯＣＸ１．２
３、－ＯＣＨＸ１．２

２、－ＣＨ３

、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＳＣＨ３、または－ＳＣＨ２ＣＨ

３である。
【０２１１】
　複数の実施形態では、Ｒ１．２は、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ６アルキルである。複
数の実施形態では、Ｒ１．２は、置換もしくは非置換２～６員ヘテロアルキルである。複
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数の実施形態では、Ｒ１．２は、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルキルである。
複数の実施形態では、Ｒ１．２は、置換もしくは非置換３～６員ヘテロシクロアルキルで
ある。複数の実施形態では、Ｒ１．２は、置換もしくは非置換フェニルである。複数の実
施形態では、Ｒ１．２は、置換もしくは非置換５～６員ヘテロアリールである。複数の実
施形態では、Ｒ１．２は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独
立して、－ＣＸ１．２

３である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＣＨＸ１

．２
２である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＣＨ２Ｘ１．２である。複

数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１．２

は独立して、－ＳＨである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＣＯＯＨであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＯＣＸ１．２

３である。複数の実施形
態では、Ｒ１．２は独立して、－ＯＣＨＸ１．２

２である。複数の実施形態では、Ｒ１．

２は独立して、－ＯＣＨ２Ｘ１．２である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、
－ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＣＨ２ＣＨ３である。複
数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＯＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１

．２は独立して、－ＯＣＨ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、
－ＳＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＳＣＨ２ＣＨ３である
。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、Ｒ１

．２は独立して、－ＳＯ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－
ＮＯ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－Ｎ（ＣＨ３）２である。複
数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＮＨ（ＣＨ３）である。複数の実施形態では
、Ｒ１．２は独立して、－ＮＨ（非置換フェニル）である。複数の実施形態では、Ｒ１．

２は独立して、－ＮＨ（非置換５～６員ヘテロアリール）である。複数の実施形態では、
Ｒ１．２は独立して、－ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、非置
換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、非置換エチルである。複数
の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、非置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ
１．２は独立して、非置換ｎ－プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立し
て、非置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、非置換ブチ
ルである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、非置換ｎ－ブチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１．２は独立して、非置換イソブチルである。複数の実施形態では、Ｒ
１．２は独立して、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独
立して、非置換ペンチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、非置換ヘキ
シルである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、非置換ヘプチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１．２は独立して、非置換オクチルである。複数の実施形態では、Ｒ１

．２は独立して、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－Ｃｌである
。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ１

．２は独立して、－Ｉである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、非置換メトキ
シである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、非置換エトキシである。複数の実
施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＣＦ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独
立して、－ＣＣｌ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は、非置換フェニルである。
複数の実施形態では、Ｒ１．２は、非置換ピリジルである。複数の実施形態では、Ｒ１．

２は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＣＯＮＨ

２である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＳＯ３Ｈである。複数の実施形
態では、Ｒ１．２は独立して、－ＳＯ４Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立
して、－ＳＯ２ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＮＨＮＨ２

である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＯＮＨ２である。複数の実施形態
では、Ｒ１．２は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ
１．２は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立
して、－ＮＨＳＯ２Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ
）Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨである。複
数の実施形態では、Ｒ１．２は独立して、－ＮＨＯＨである。複数の実施形態では、Ｘ１
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．２は独立して、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｘ１．２は独立して、－Ｃｌである
。複数の実施形態では、Ｘ１．２は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｘ１

．２は独立して、－Ｉである。
【０２１２】
　Ｒ１．３は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ１．３

３、－ＣＨＸ１．３
２、－ＣＨ２

Ｘ１．３、－ＣＮ、－ＳＯｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１

Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１

ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１

Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（
Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１．３

３、－
ＯＣＨＸ１．３

２、－ＯＣＨ２Ｘ１．３、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ

１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば
、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテ
ロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３
員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で
置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、
Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば
、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例
えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換
アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘ
テロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、水素である。
【０２１３】
　複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１．３

３、－ＣＨＸ１．

３
２、－ＣＨ２Ｘ１．３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ

Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ
、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１．３

３、－ＯＣＨＸ１．３
２、ＯＣＨ２

Ｘ１．３、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１

～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、
または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０
員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、また
はＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換さ
れている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～
６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１

２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１
２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２１４】
　複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１．３

３、－ＣＨＸ１．

３
２、－ＣＨ２Ｘ１．３、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＮＯ２、－Ｎ（ＣＨ３）

２、－ＮＨ２、－ＳＨ、－ＣＯＯＨ、－ＯＣＸ１．３
３、－ＯＣＨＸ１．３

２、－ＣＨ３

、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＳＣＨ３、または－ＳＣＨ２ＣＨ
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３である。
【０２１５】
　複数の実施形態では、Ｒ１．３は、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ６アルキルである。複
数の実施形態では、Ｒ１．３は、置換もしくは非置換２～６員ヘテロアルキルである。複
数の実施形態では、Ｒ１．３は、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルキルである。
複数の実施形態では、Ｒ１．３は、置換もしくは非置換３～６員ヘテロシクロアルキルで
ある。複数の実施形態では、Ｒ１．３は、置換もしくは非置換フェニルである。複数の実
施形態では、Ｒ１．３は、置換もしくは非置換５～６員ヘテロアリールである。複数の実
施形態では、Ｒ１．３は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独
立して、－ＣＸ１．３

３である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＣＨＸ１

．３
２である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＣＨ２Ｘ１．３である。複

数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１．３

は独立して、－ＳＨである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＣＯＯＨであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＯＣＸ１．３

３である。複数の実施形
態では、Ｒ１．３は独立して、－ＯＣＨＸ１．３

２である。複数の実施形態では、Ｒ１．

３は独立して、－ＯＣＨ２Ｘ１．３である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、
－ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＣＨ２ＣＨ３である。複
数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＯＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１

．３は独立して、－ＯＣＨ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、
－ＳＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＳＣＨ２ＣＨ３である
。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、Ｒ１

．３は独立して、－ＳＯ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－
ＮＯ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－Ｎ（ＣＨ３）２である。複
数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＮＨ（ＣＨ３）である。複数の実施形態では
、Ｒ１．３は独立して、－ＮＨ（非置換フェニル）である。複数の実施形態では、Ｒ１．

３は独立して、－ＮＨ（非置換５～６員ヘテロアリール）である。複数の実施形態では、
Ｒ１．３は独立して、－ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、非置
換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、非置換エチルである。複数
の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、非置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ
１．３は独立して、非置換ｎ－プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立し
て、非置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、非置換ブチ
ルである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、非置換ｎ－ブチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１．３は独立して、非置換イソブチルである。複数の実施形態では、Ｒ
１．３は独立して、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独
立して、非置換ペンチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、非置換ヘキ
シルである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、非置換ヘプチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１．３は独立して、非置換オクチルである。複数の実施形態では、Ｒ１

．３は独立して、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－Ｃｌである
。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ１

．３は独立して、－Ｉである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、非置換メトキ
シである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、非置換エトキシである。複数の実
施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＣＦ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独
立して、－ＣＣｌ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は、非置換フェニルである。
複数の実施形態では、Ｒ１．３は、非置換ピリジルである。複数の実施形態では、Ｒ１．

３は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＣＯＮＨ

２である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＳＯ３Ｈである。複数の実施形
態では、Ｒ１．３は独立して、－ＳＯ４Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立
して、－ＳＯ２ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＮＨＮＨ２

である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＯＮＨ２である。複数の実施形態
では、Ｒ１．３は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ
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１．３は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立
して、－ＮＨＳＯ２Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ
）Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨである。複
数の実施形態では、Ｒ１．３は独立して、－ＮＨＯＨである。複数の実施形態では、Ｘ１

．３は独立して、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｘ１．３は独立して、－Ｃｌである
。複数の実施形態では、Ｘ１．３は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｘ１

．３は独立して、－Ｉである。
【０２１６】
　Ｒ１．４は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ１．４

３、－ＣＨＸ１．４
２、－ＣＨ２

Ｘ１．４、－ＣＮ、－ＳＯｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１

Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１

ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１

Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（
Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１．４

３、－
ＯＣＨＸ１．４

２、－ＯＣＨ２Ｘ１．４、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ

１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば
、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテ
ロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３
員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で
置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、
Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば
、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例
えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換
アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘ
テロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、水素である。
【０２１７】
　複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１．４

３、－ＣＨＸ１．

４
２、－ＣＨ２Ｘ１．４、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ

Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ
、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１．４

３、－ＯＣＨＸ１．４
２、ＯＣＨ２

Ｘ１．４、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１

～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、
または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０
員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、また
はＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換さ
れている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～
６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１

２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１
２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２１８】
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　複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１．４
３、－ＣＨＸ１．

４
２、－ＣＨ２Ｘ１．４、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＮＯ２、－Ｎ（ＣＨ３）

２、－ＮＨ２、－ＳＨ、－ＣＯＯＨ、－ＯＣＸ１．４
３、－ＯＣＨＸ１．４

２、－ＣＨ３

、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＳＣＨ３、または－ＳＣＨ２ＣＨ

３である。
【０２１９】
　複数の実施形態では、Ｒ１．４は、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ６アルキルである。複
数の実施形態では、Ｒ１．４は、置換もしくは非置換２～６員ヘテロアルキルである。複
数の実施形態では、Ｒ１．４は、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルキルである。
複数の実施形態では、Ｒ１．４は、置換もしくは非置換３～６員ヘテロシクロアルキルで
ある。複数の実施形態では、Ｒ１．４は、置換もしくは非置換フェニルである。複数の実
施形態では、Ｒ１．４は、置換もしくは非置換５～６員ヘテロアリールである。複数の実
施形態では、Ｒ１．４は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独
立して、－ＣＸ１．４

３である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＣＨＸ１

．４
２である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＣＨ２Ｘ１．４である。複

数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１．４

は独立して、－ＳＨである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＣＯＯＨであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＯＣＸ１．４

３である。複数の実施形
態では、Ｒ１．４は独立して、－ＯＣＨＸ１．４

２である。複数の実施形態では、Ｒ１．

４は独立して、－ＯＣＨ２Ｘ１．４である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、
－ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＣＨ２ＣＨ３である。複
数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＯＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１

．４は独立して、－ＯＣＨ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、
－ＳＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＳＣＨ２ＣＨ３である
。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、Ｒ１

．４は独立して、－ＳＯ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－
ＮＯ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－Ｎ（ＣＨ３）２である。複
数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＮＨ（ＣＨ３）である。複数の実施形態では
、Ｒ１．４は独立して、－ＮＨ（非置換フェニル）である。複数の実施形態では、Ｒ１．

４は独立して、－ＮＨ（非置換５～６員ヘテロアリール）である。複数の実施形態では、
Ｒ１．４は独立して、－ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、非置
換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、非置換エチルである。複数
の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、非置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ
１．４は独立して、非置換ｎ－プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立し
て、非置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、非置換ブチ
ルである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、非置換ｎ－ブチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１．４は独立して、非置換イソブチルである。複数の実施形態では、Ｒ
１．４は独立して、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独
立して、非置換ペンチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、非置換ヘキ
シルである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、非置換ヘプチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１．４は独立して、非置換オクチルである。複数の実施形態では、Ｒ１

．４は独立して、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－Ｃｌである
。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ１

．４は独立して、－Ｉである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、非置換メトキ
シである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、非置換エトキシである。複数の実
施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＣＦ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独
立して、－ＣＣｌ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は、非置換フェニルである。
複数の実施形態では、Ｒ１．４は、非置換ピリジルである。複数の実施形態では、Ｒ１．

４は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＣＯＮＨ

２である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＳＯ３Ｈである。複数の実施形
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態では、Ｒ１．４は独立して、－ＳＯ４Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立
して、－ＳＯ２ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＮＨＮＨ２

である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＯＮＨ２である。複数の実施形態
では、Ｒ１．４は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ
１．４は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立
して、－ＮＨＳＯ２Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ
）Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨである。複
数の実施形態では、Ｒ１．４は独立して、－ＮＨＯＨである。複数の実施形態では、Ｘ１

．４は独立して、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｘ１．４は独立して、－Ｃｌである
。複数の実施形態では、Ｘ１．４は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｘ１

．４は独立して、－Ｉである。
【０２２０】
　Ｒ１．５は独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ１．５

３、－ＣＨＸ１．５
２、－ＣＨ２

Ｘ１．５、－ＣＮ、－ＳＯｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１

Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１

ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１

Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（
Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１．５

３、－
ＯＣＨＸ１．５

２、－ＯＣＨ２Ｘ１．５、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ

１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば
、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテ
ロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３
員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で
置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、
Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば
、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例
えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換
アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘ
テロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、水素である。
【０２２１】
　複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１．５

３、－ＣＨＸ１．

５
２、－ＣＨ２Ｘ１．５、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ

Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ
、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ１．５

３、－ＯＣＨＸ１．５
２、ＯＣＨ２

Ｘ１．５、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１

～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、
または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０
員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、また
はＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換さ
れている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～
６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１
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２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１
２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２２２】
　複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、ハロゲン、－ＣＸ１．５

３、－ＣＨＸ１．

５
２、－ＣＨ２Ｘ１．５、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＮＯ２、－Ｎ（ＣＨ３）

２、－ＮＨ２、－ＳＨ、－ＣＯＯＨ、－ＯＣＸ１．５
３、－ＯＣＨＸ１．５

２、－ＣＨ３

、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＳＣＨ３、または－ＳＣＨ２ＣＨ

３である。
【０２２３】
　複数の実施形態では、Ｒ１．５は、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ６アルキルである。複
数の実施形態では、Ｒ１．５は、置換もしくは非置換２～６員ヘテロアルキルである。複
数の実施形態では、Ｒ１．５は、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルキルである。
複数の実施形態では、Ｒ１．５は、置換もしくは非置換３～６員ヘテロシクロアルキルで
ある。複数の実施形態では、Ｒ１．５は、置換もしくは非置換フェニルである。複数の実
施形態では、Ｒ１．５は、置換もしくは非置換５～６員ヘテロアリールである。複数の実
施形態では、Ｒ１．５は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独
立して、－ＣＸ１．５

３である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＣＨＸ１

．５
２である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＣＨ２Ｘ１．５である。複

数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１．５

は独立して、－ＳＨである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＣＯＯＨであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＯＣＸ１．５

３である。複数の実施形
態では、Ｒ１．５は独立して、－ＯＣＨＸ１．５

２である。複数の実施形態では、Ｒ１．

５は独立して、－ＯＣＨ２Ｘ１．５である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、
－ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＣＨ２ＣＨ３である。複
数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＯＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１

．５は独立して、－ＯＣＨ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、
－ＳＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＳＣＨ２ＣＨ３である
。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、Ｒ１

．５は独立して、－ＳＯ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－
ＮＯ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－Ｎ（ＣＨ３）２である。複
数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＮＨ（ＣＨ３）である。複数の実施形態では
、Ｒ１．５は独立して、－ＮＨ（非置換フェニル）である。複数の実施形態では、Ｒ１．

５は独立して、－ＮＨ（非置換５～６員ヘテロアリール）である。複数の実施形態では、
Ｒ１．５は独立して、－ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、非置
換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、非置換エチルである。複数
の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、非置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ
１．５は独立して、非置換ｎ－プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立し
て、非置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、非置換ブチ
ルである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、非置換ｎ－ブチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１．５は独立して、非置換イソブチルである。複数の実施形態では、Ｒ
１．５は独立して、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独
立して、非置換ペンチルである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、非置換ヘキ
シルである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、非置換ヘプチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１．５は独立して、非置換オクチルである。複数の実施形態では、Ｒ１

．５は独立して、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－Ｃｌである
。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ１

．５は独立して、－Ｉである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、非置換メトキ
シである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、非置換エトキシである。複数の実
施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＣＦ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独
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立して、－ＣＣｌ３である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は、非置換フェニルである。
複数の実施形態では、Ｒ１．５は、非置換ピリジルである。複数の実施形態では、Ｒ１．

５は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＣＯＮＨ

２である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＳＯ３Ｈである。複数の実施形
態では、Ｒ１．５は独立して、－ＳＯ４Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立
して、－ＳＯ２ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＮＨＮＨ２

である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＯＮＨ２である。複数の実施形態
では、Ｒ１．５は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ
１．５は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立
して、－ＮＨＳＯ２Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ
）Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨである。複
数の実施形態では、Ｒ１．５は独立して、－ＮＨＯＨである。複数の実施形態では、Ｘ１

．５は独立して、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｘ１．５は独立して、－Ｃｌである
。複数の実施形態では、Ｘ１．５は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｘ１

．５は独立して、－Ｉである。
【０２２４】
　複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、水素である。複数の実施形態では、Ｒ２は、－
Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａである。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａであ
る。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂである。複数の実
施形態では、Ｒ２は独立して、－ＣＸ２

３である。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して
、－ＣＨＸ２

２である。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、－ＣＨ２Ｘ２である。複
数の実施形態では、Ｒ２は独立して、－ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ２は独立し
て、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、－ＯＣＸ２

３である。複
数の実施形態では、Ｒ２は独立して、－ＯＣＨＸ２

２である。複数の実施形態では、Ｒ２

は独立して、－ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、－ＣＨ２ＣＨ３で
ある。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、－ＯＣＨ３である。複数の実施形態では、
Ｒ２は独立して、－ＯＣＨ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、非置
換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、非置換エチルである。複数の実
施形態では、Ｒ２は独立して、非置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ２は独立
して、非置換ｎ－プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、非置換イソプ
ロピルである。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、非置換ブチルである。複数の実施
形態では、Ｒ２は独立して、非置換ｎ－ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ２は独立
して、非置換イソブチルである。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、非置換ｔｅｒｔ
－ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、非置換ペンチルである。複数の
実施形態では、Ｒ２は独立して、非置換ヘキシルである。複数の実施形態では、Ｒ２は独
立して、非置換ヘプチルである。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、非置換オクチル
である。複数の実施形態では、Ｒ２は独立して、－ＣＦ３である。複数の実施形態では、
Ｒ２は独立して、－ＣＣｌ３である。複数の実施形態では、Ｘ２は独立して、－Ｆである
。複数の実施形態では、Ｘ２は独立して、－Ｃｌである。複数の実施形態では、Ｘ２は独
立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｘ２は独立して、－Ｉである。
【０２２５】
　複数の実施形態では、Ｒ２は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アルキルである。複数の実施形態では、Ｒ２は
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）アル
キルである。複数の実施形態では、Ｒ２は、非置換アルキルである。複数の実施形態では
、Ｒ２は、置換もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４

、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、Ｒ２は、置換アルキル（例えば、Ｃ

１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、
Ｒ２は、非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～
Ｃ２）である。
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【０２２６】
　複数の実施形態では、Ｒ２は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、
Ｒ２は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
）ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ２は、非置換ヘテロアルキルである。
複数の実施形態では、Ｒ２は、置換もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員、
２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。複数の実施形態では、Ｒ２は
、置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～
５員）である。複数の実施形態では、Ｒ２は、非置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員
、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。
【０２２７】
　複数の実施形態では、Ｒ２は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキルである。複数の実施形態では、
Ｒ２は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
）シクロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ２は、非置換シクロアルキルである。
複数の実施形態では、Ｒ２は、置換もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８

、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。複数の実施形態では、Ｒ２は、
置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６

）である。複数の実施形態では、Ｒ２は、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、
Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。
【０２２８】
　複数の実施形態では、Ｒ２は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキルである。複数の実施形態
では、Ｒ２は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換され
ている）ヘテロシクロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ２は、非置換ヘテロシク
ロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ２は、置換もしくは非置換ヘテロシクロアル
キル（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）である。複
数の実施形態では、Ｒ２は、置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員、３～６員、
４～６員、４～５員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ２、非置換ヘテ
ロシクロアルキル（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員
）。
【０２２９】
　複数の実施形態では、Ｒ２は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アリールである。複数の実施形態では、Ｒ２は
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）アリ
ールである。複数の実施形態では、Ｒ２は、非置換アリールである。複数の実施形態では
、Ｒ２は、置換もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニル）である
。複数の実施形態では、Ｒ２は、置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニル）
である。複数の実施形態では、Ｒ２は、非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフ
ェニル）である。
【０２３０】
　複数の実施形態では、Ｒ２は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリールである。複数の実施形態では、
Ｒ２は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
）ヘテロアリールである。複数の実施形態では、Ｒ２は、非置換ヘテロアリールである。
複数の実施形態では、Ｒ２は、置換もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員
、５～９員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ２は、置換ヘテロアリー
ル（例えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ
２は、非置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）である
。
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【０２３１】
　複数の実施形態では、各Ｒ２Ａ及びＲ２Ｂは独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－Ｃ
ＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、－ＣＨ２Ｘ、置換（例えば、置換基、サイズ限定置
換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ

２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換
（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非
置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員
、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３

～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ
限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル
（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、
置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしく
は非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）
である。複数の実施形態では、各Ｒ２Ａ及びＲ２Ｂは独立して、水素である。複数の実施
形態では、各Ｒ２Ａ及びＲ２Ｂは独立して、－ＣＸ３である。複数の実施形態では、各Ｒ
２Ａ及びＲ２Ｂは独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、各Ｒ２Ａ及びＲ２Ｂは
独立して、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、各Ｒ２Ａ及びＲ２Ｂは独立して、－
ＣＯＮＨ２である。複数の実施形態では、各Ｒ２Ａ及びＲ２Ｂは独立して、－ＣＨＸ２で
ある。複数の実施形態では、各Ｒ２Ａ及びＲ２Ｂは独立して、－ＣＨ２Ｘである。複数の
実施形態では、各Ｒ２Ａ及びＲ２Ｂは独立して、－ＣＨ３である。複数の実施形態では、
各Ｒ２Ａ及びＲ２Ｂは独立して、－ＣＨ２ＣＨ３である。
【０２３２】
　複数の実施形態では、各Ｒ２Ａ及びＲ２Ｂは独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－Ｃ
ＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、－ＣＨ２Ｘ、非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２

０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、非置換
ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２
～３員、または４～５員）、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８

、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、非置換ヘテロシクロアルキル（例えば
、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、非置換ア
リール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または非置換ヘテロ
アリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２３３】
　複数の実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、
連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、
４～６員、４～５員、または５～６員）または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１
２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）を形成してもよい。複数の実施形態では
、同じ窒素原子に結合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して、独立して非
置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～
５員、または５～６員）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０
員、５～９員、または５～６員）を形成してもよい。
【０２３４】
　複数の実施形態では、Ｌ１は、結合、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、また
は低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１

～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、
または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキレン（例えば、Ｃ３～
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Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、または
【化６４】

である。複数の実施形態では、Ｌ１は、結合、非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ８、
Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、または非置換シクロアルキレン（例えば
、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。複数の実施形態で
は、Ｌ１は、結合である。複数の実施形態では、Ｌ１は、－ＣＨ２－である。複数の実施
形態では、Ｌ１は、－Ｃ（ＣＨ３）２－である。複数の実施形態では、Ｌ１は、非置換シ
クロプロピレンである。複数の実施形態では、Ｌ１は、結合である。複数の実施形態では
、Ｌ１は、
【化６５】

である。複数の実施形態では、Ｌ１は、

【化６６】

である。複数の実施形態では、Ｌ１は、

【化６７】

である。複数の実施形態では、Ｌ１は、
【化６８】

である。複数の実施形態では、Ｌ１は、

【化６９】

である。一部の実施形態では、環Ａがアリールであるとき、Ｌ１は、結合、置換もしくは
非置換アルキレン、または置換もしくは非置換シクロアルキレンである。
【０２３５】
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　複数の実施形態では、Ｌ１は、結合、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、また
は低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ

１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば
、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シク
ロアルキレン（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ

５～Ｃ６）、または
【化７０】

である。
【０２３６】
　複数の実施形態では、Ｌ１は、非置換（ｕｎｓｕｂｓｔｉｕｔｅｄ）メチレンである。
複数の実施形態では、Ｌ１は、結合である。複数の実施形態では、Ｌ１は、

【化７１】

である。
【０２３７】
　複数の実施形態では、Ｌ１は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ１

は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）ア
ルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ１は、非置換アルキレンである。複数の実施形
態では、Ｌ１は、置換もしくは非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ

１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、Ｌ１は、置換アルキレン（
例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施
形態では、Ｌ１は、非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、
またはＣ１～Ｃ２）である。
【０２３８】
　複数の実施形態では、Ｌ１は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキレンである。複数の実施形態では
、Ｌ１は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）シクロアルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ１は、非置換シクロアルキレンで
ある。複数の実施形態では、Ｌ１は、置換もしくは非置換シクロアルキレン（例えば、Ｃ

３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。複数の実施形態では、
Ｌ１は、置換シクロアルキレン（例えば、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、または
Ｃ５～Ｃ６）である。複数の実施形態では、Ｌ１は、非置換シクロアルキレン（例えば、
Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。
【０２３９】
　複数の実施形態では、Ｌ２は、結合、－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ
（Ｏ）－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ
）ＮＨ－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＳＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－
、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－、－ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
ＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨＣ（Ｏ）－、－ＣＨ２ＮＨＣＨ２－、置換（例えば、置換基、
サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキレン（例
えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、または置換（例えば
、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテ
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ロアルキレン（例えば、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）で
ある。複数の実施形態では、Ｌ２は、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－、－
ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨＣ（Ｏ）－、－ＣＨ２ＮＨ
ＣＨ２－、または－ＣＨ２－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、結合である。複数の
実施形態では、Ｌ２は、－Ｓ（Ｏ）２－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－Ｃ（Ｏ
）ＯＣＨ２－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２－である。複
数の実施形態では、Ｌ２は、－ＣＨ２ＮＨＣＨ２－である。複数の実施形態では、Ｌ２は
、－ＣＨ２－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－ＣＨ２ＣＨ２－である。複数の実
施形態では、Ｌ２は、－Ｃ（ＣＨ３）２－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－Ｏ－
である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－Ｃ（Ｏ）－である。複数の実施形態では、Ｌ２

は、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－ＯＣ（Ｏ）－である。複数
の実施形態では、Ｌ２は、－Ｓ－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－ＳＯ－である
。複数の実施形態では、Ｌ２は、－ＮＨ－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－である。複数の実施
形態では、Ｌ２は、－ＳＯ２ＮＨ－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－ＮＨＳＯ２

－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－である。複数の実施形態で
は、Ｌ２は、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－ＮＨＣ（Ｏ）
ＮＨ－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）－である。複数の実施
形態では、Ｌ２は、－ＣＨ２ＮＨＣ（Ｏ）－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、－Ｃ
Ｈ２ＣＯＮＨ－である。複数の実施形態では、Ｌ２は、
【化７２】

である。
【０２４０】
　複数の実施形態では、Ｌ２は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ２

は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）ア
ルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ２は、非置換アルキレンである。複数の実施形
態では、Ｌ２は、置換もしくは非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ

１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、Ｌ２は、置換アルキレン（
例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施
形態では、Ｌ２は、非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、
またはＣ１～Ｃ２）である。
【０２４１】
　複数の実施形態では、Ｌ２は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキレンである。複数の実施形態では
、Ｌ２は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）ヘテロアルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ２は、非置換ヘテロアルキレンで
ある。複数の実施形態では、Ｌ２は、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン（例えば、２
～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。複数の実施形態では
、Ｌ２は、置換ヘテロアルキレン（例えば、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、
または４～５員）である。複数の実施形態では、Ｌ２は、非置換ヘテロアルキレン（例え
ば、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。
【０２４２】
　複数の実施形態では、Ｌ３は、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ
－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ
（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換（
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例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～
Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換
基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキレン（例えば、２～２０員、２～１２
員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換
基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアル
キレン（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ

６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４
～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、また
は低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリーレン（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ

６～Ｃ１０、またはフェニレン）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリーレン（例えば、５～１２
員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２４３】
　複数の実施形態では、Ｌ３は、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、
－ＮＨＣ（Ｏ）－、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）もしくは非置換Ｃ１～Ｃ６アルキレン、置換（例えば、置換基、サイズ限定
置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換２～６員ヘテロアルキレン
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換Ｃ３～Ｃ６シクロアルキレン、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換３～６員ヘテロシクロアルキレン、置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換フェニレン、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基
で置換されている）もしくは非置換５～６員ヘテロアリーレンである。
【０２４４】
　複数の実施形態では、Ｌ３は、結合である。複数の実施形態では、Ｌ３は、－Ｓ（Ｏ）

２－である。複数の実施形態では、Ｌ３は、－Ｎ（Ｒ３）－である。複数の実施形態では
、Ｌ３は、－Ｏ－である。複数の実施形態では、Ｌ３は、－Ｓ－である。複数の実施形態
では、Ｌ３は、－Ｃ（Ｏ）－である。複数の実施形態では、Ｌ３は、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３

）－である。複数の実施形態では、Ｌ３は、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－である。複数の実施
形態では、Ｌ３は、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－である。複数の実施形態では、Ｌ３は、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であ
る。複数の実施形態では、Ｌ３は、－ＯＣ（Ｏ）－である。複数の実施形態では、Ｌ３は
、－ＮＨ－である。複数の実施形態では、Ｌ３は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－である。複数の実施
形態では、Ｌ３は、－ＮＨＣ（Ｏ）－である。複数の実施形態では、Ｌ３は、－ＮＨＣ（
Ｏ）ＮＨ－である。複数の実施形態では、Ｌ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置
換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換メチレンである。複数の実施
形態では、Ｌ３は、非置換メチレンである。複数の実施形態では、Ｌ３は、
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【化７３】

【化７４】

である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
である。複数の実施形態では、Ｌ３は、

【化７５】

である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
【化７６】

である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
【化７７】

である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
【化７８】

である。
【０２４５】
　複数の実施形態では、Ｌ３は、結合、置換もしくは非置換メチレン、置換もしくは非置
換エチレン、置換もしくは非置換プロピレン、置換もしくは非置換ブチレン、置換もしく
は非置換Ｃ５アルキレン、置換もしくは非置換Ｃ６アルキレン、置換もしくは非置換エテ
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ニレン、置換もしくは非置換プロペニレン、置換もしくは非置換ブテニレン、置換もしく
は非置換Ｃ５アルケニレン、または置換もしくは非置換Ｃ６アルケニレンである。複数の
実施形態では、Ｌ３は、結合、非置換メチレン、非置換エチレン、非置換プロピレン、非
置換ブチレン、非置換Ｃ５アルキレン、非置換Ｃ６アルキレン、非置換エテニレン、非置
換プロペニレン、非置換ブテニレン、非置換Ｃ５アルケニレン、または非置換Ｃ６アルケ
ニレンである。複数の実施形態では、Ｌ３は、結合である。複数の実施形態では、Ｌ３は
、置換もしくは非置換２員ヘテロアルキル、置換もしくは非置換３員ヘテロアルキル、置
換もしくは非置換４員ヘテロアルキル、置換もしくは非置換５員ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換６員ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｌ３は、非置換２員ヘテ
ロアルキル、非置換３員ヘテロアルキル、非置換４員ヘテロアルキル、非置換５員ヘテロ
アルキル、または非置換６員ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｌ３は、
【化７９】

である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
【化８０】

である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
【化８１】

である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
【化８２】

である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
【化８３】
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である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
【化８４】

である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
【化８５】

である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
【化８６】

である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
【化８７】

である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
【化８８】

であり、式中、Ｒ６は、本明細書に記載される通りである。
【０２４６】
　複数の実施形態では、Ｌ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ３

は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）ア
ルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ３は、非置換アルキレンである。複数の実施形
態では、Ｌ３は、置換もしくは非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ

１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、Ｌ３は、置換アルキレン（
例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施
形態では、Ｌ３は、非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、
またはＣ１～Ｃ２）である。
【０２４７】
　複数の実施形態では、Ｌ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキレンである。複数の実施形態では
、Ｌ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）ヘテロアルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ３は、非置換ヘテロアルキレンで
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ある。複数の実施形態では、Ｌ３は、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン（例えば、２
～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。複数の実施形態では
、Ｌ３は、置換ヘテロアルキレン（例えば、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、
または４～５員）である。複数の実施形態では、Ｌ３は、非置換ヘテロアルキレン（例え
ば、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。
【０２４８】
　複数の実施形態では、Ｌ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキレンである。複数の実施形態では
、Ｌ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）シクロアルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ３は、非置換シクロアルキレンで
ある。複数の実施形態では、Ｌ３は、置換もしくは非置換シクロアルキレン（例えば、Ｃ

３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。複数の実施形態では、
Ｌ３は、置換シクロアルキレン（例えば、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、または
Ｃ５～Ｃ６）である。複数の実施形態では、Ｌ３は、非置換シクロアルキレン（例えば、
Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。
【０２４９】
　複数の実施形態では、Ｌ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキレンである。複数の実施形
態では、Ｌ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換さ
れている）ヘテロシクロアルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ３は、非置換ヘテロ
シクロアルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ３は、置換もしくは非置換ヘテロシク
ロアルキレン（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）で
ある。複数の実施形態では、Ｌ３は、置換ヘテロシクロアルキレン（例えば、３～８員、
３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｌ３、
非置換ヘテロシクロアルキレン（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、ま
たは５～６員）。
【０２５０】
　複数の実施形態では、Ｌ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アリーレンである。複数の実施形態では、Ｌ３

は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）ア
リーレンである。複数の実施形態では、Ｌ３は、非置換アリーレンである。複数の実施形
態では、Ｌ３は、置換もしくは非置換アリーレン（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニレ
ン）である。複数の実施形態では、Ｌ３は、置換アリーレン（例えば、Ｃ６～Ｃ１０また
はフェニレン）である。複数の実施形態では、Ｌ３は、非置換アリーレン（例えば、Ｃ６

～Ｃ１０またはフェニレン）である。
【０２５１】
　複数の実施形態では、Ｌ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリーレンである。複数の実施形態では
、Ｌ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）ヘテロアリーレンである。複数の実施形態では、Ｌ３は、非置換ヘテロアリーレンで
ある。複数の実施形態では、Ｌ３は、置換もしくは非置換ヘテロアリーレン（例えば、５
～１０員、５～９員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｌ３は、置換ヘテ
ロアリーレン（例えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。複数の実施形
態では、Ｌ３は、非置換ヘテロアリーレン（例えば、５～１０員、５～９員、または５～
６員）である。
【０２５２】
　複数の実施形態では、Ｌ３は、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ
－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ
（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、Ｒ６置
換もしくは非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１
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～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、Ｒ６置換もしくは非置換ヘテロアルキレン（
例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４
～５員）、Ｒ６置換もしくは非置換シクロアルキレン（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ

８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、Ｒ６置換もしくは非置換ヘテロシク
ロアルキレン（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または
５～６員）、Ｒ６置換もしくは非置換アリーレン（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０

、またはフェニレン）、またはＲ６置換もしくは非置換ヘテロアリーレン（例えば、５～
１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２５３】
　Ｒ６は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＣｌ３、－ＣＢｒ３、－ＣＦ３、－ＣＩ３、
－ＣＨ２Ｃｌ、－ＣＨ２Ｂｒ、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨ２Ｉ、－ＣＨＣｌ２、－ＣＨＢｒ２、
－ＣＨＦ２、－ＣＨＩ２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ
Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ
、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＣｌ３、－ＯＣＢｒ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣ
Ｉ３、－ＯＣＨ２Ｃｌ、－ＯＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２Ｉ、－ＯＣＨＣｌ２

、－ＯＣＨＢｒ２、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨＩ２、非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８

アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、またはＣ１～Ｃ４アルキル）、非置換ヘテロアルキル（
例えば、２～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアル
キル）、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、またはＣ５～Ｃ６シクロアルキル）、非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、
３～８員ヘテロシクロアルキル、３～６員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロ
シクロアルキル）、非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０アリール、Ｃ１０アリール、
またはフェニル）、または非置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、
５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。複数の実施形態では
、Ｒ６は独立して、－ＯＨ、置換もしくは非置換メチル、置換もしくは非置換エチル、置
換もしくは非置換プロピル、置換もしくは非置換ブチル、置換もしくは非置換Ｃ５アルキ
ル、置換もしくは非置換Ｃ６アルキル、－ＳＯ２ＣＨ３、置換もしくは非置換２員ヘテロ
アルキル、置換もしくは非置換３員ヘテロアルキル、置換もしくは非置換４員ヘテロアル
キル、置換もしくは非置換５員ヘテロアルキル、または置換もしくは非置換６員ヘテロア
ルキルである。
【０２５４】
　複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＯＨ、非置換メチル、非置換エチル、非置換
プロピル、非置換ブチル、非置換Ｃ５アルキル、非置換Ｃ６アルキル、－ＳＯ２ＣＨ３、
非置換２員ヘテロアルキル、非置換３員ヘテロアルキル、非置換４員ヘテロアルキル、非
置換５員ヘテロアルキル、または非置換６員ヘテロアルキルである。
【０２５５】
　複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、オキソである。複数の実施形態では、Ｒ６は独
立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＣＣｌ３である。複
数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＣＢｒ３である。複数の実施形態では、Ｒ６は独
立して、－ＣＦ３である。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＣＩ３である。複数
の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＣＨ２Ｃｌである。複数の実施形態では、Ｒ６は独
立して、－ＣＨ２Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＣＨ２Ｆである
。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＣＨ２Ｉである。複数の実施形態では、Ｒ６

は独立して、－ＣＨＣｌ２である。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＣＨＢｒ２

である。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＣＨＦ２である。複数の実施形態では
、Ｒ６は独立して、－ＣＨＩ２である。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＣＮで
ある。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ６

は独立して、－ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＣＯＯＨである
。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＣＯＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ
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６は独立して、－ＮＯ２である。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＳＨである。
複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＳＯ３Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ６は
独立して、－ＳＯ４Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＳＯ２ＮＨ２で
ある。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では
、Ｒ６は独立して、－ＯＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＮＨＣ
（Ｏ）ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２

である。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＮＨＳＯ２Ｈである。複数の実施形態
では、Ｒ６は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して
、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＮＨＯＨである
。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＯＣＣｌ３である。複数の実施形態では、Ｒ
６は独立して、－ＯＣＢｒ３である。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＯＣＦ３

である。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＯＣＩ３である。複数の実施形態では
、Ｒ６は独立して、－ＯＣＨ２Ｃｌである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－Ｏ
ＣＨ２Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＯＣＨ２Ｆである。複数の
実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＯＣＨ２Ｉである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立
して、－ＯＣＨＣｌ２である。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＯＣＨＢｒ２で
ある。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＯＣＨＦ２である。複数の実施形態では
、Ｒ６は独立して、－ＯＣＨＩ２である。
【０２５６】
　複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ６は独
立して、非置換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、非置換エチルであ
る。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、非置換プロピルである。複数の実施形態では
、Ｒ６は独立して、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、非置換
Ｃ５アルキルである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、非置換Ｃ６アルキルである
。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、－ＳＯ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、
Ｒ６は独立して、非置換２員ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立し
て、非置換３員ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、非置換４
員ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、非置換５員ヘテロアル
キルである。複数の実施形態では、Ｒ６は独立して、非置換６員ヘテロアルキルである。
【０２５７】
　複数の実施形態では、Ｒ３は独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換（例えば
、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アル
キル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、ま
たはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８
員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ
限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例え
ば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５
員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で
置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、また
はフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置
換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～
９員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ３は独立して、水素である。複
数の実施形態では、Ｒ３は独立して、－ＣＸ３

３である。複数の実施形態では、Ｒ３は独
立して、－ＣＨＸ３

２である。複数の実施形態では、Ｒ３は独立して、－ＣＨ２Ｘ３であ
る。複数の実施形態では、Ｒ３は独立して、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａである。複数の実施形態で
は、Ｒ３は独立して、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａである。複数の実施形態では、Ｒ３は独立して
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、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂである。複数の実施形態では、Ｒ３は独立して、－ＣＨ３で
ある。複数の実施形態では、Ｒ３は独立して、－ＣＨ２ＣＨ３である。複数の実施形態で
は、Ｒ３は独立して、－Ｃ（Ｏ）Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ３は独立して、－Ｃ
（Ｏ）ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ３は独立して、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２である。複
数の実施形態では、Ｘ３は独立して、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｘ３は独立して
、－Ｃｌである。複数の実施形態では、Ｘ３は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態
では、Ｘ３は独立して、－Ｉである。
【０２５８】
　複数の実施形態では、Ｒ３は独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ

３、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）も
しくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６

、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または
低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２
～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば
、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シク
ロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５

～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、
４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ

６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、また
は低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、
５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２５９】
　複数の実施形態では、Ｒ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アルキルである。複数の実施形態では、Ｒ３は
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）アル
キルである。複数の実施形態では、Ｒ３は、非置換アルキルである。複数の実施形態では
、Ｒ３は、置換もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４

、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、Ｒ３は、置換アルキル（例えば、Ｃ

１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、
Ｒ３は、非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～
Ｃ２）である。
【０２６０】
　複数の実施形態では、Ｒ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、
Ｒ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
）ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ３は、非置換ヘテロアルキルである。
複数の実施形態では、Ｒ３は、置換もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員、
２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。複数の実施形態では、Ｒ３は
、置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～
５員）である。複数の実施形態では、Ｒ３は、非置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員
、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。
【０２６１】
　複数の実施形態では、Ｒ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキルである。複数の実施形態では、
Ｒ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
）シクロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ３は、非置換シクロアルキルである。
複数の実施形態では、Ｒ３は、置換もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８

、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。複数の実施形態では、Ｒ３は、
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置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６

）である。複数の実施形態では、Ｒ３は、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、
Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。
【０２６２】
　複数の実施形態では、Ｒ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキルである。複数の実施形態
では、Ｒ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換され
ている）ヘテロシクロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ３は、非置換ヘテロシク
ロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ３は、置換もしくは非置換ヘテロシクロアル
キル（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）である。複
数の実施形態では、Ｒ３は、置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員、３～６員、
４～６員、４～５員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ３非置換ヘテロ
シクロアルキル（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）
である。
【０２６３】
　複数の実施形態では、Ｒ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アリールである。複数の実施形態では、Ｒ３は
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）アリ
ールである。複数の実施形態では、Ｒ３は、非置換アリールである。複数の実施形態では
、Ｒ３は、置換もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニル）である
。複数の実施形態では、Ｒ３は、置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニル）
である。複数の実施形態では、Ｒ３は、非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフ
ェニル）である。
【０２６４】
　複数の実施形態では、Ｒ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリールである。複数の実施形態では、
Ｒ３は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
）ヘテロアリールである。複数の実施形態では、Ｒ３は、非置換ヘテロアリールである。
複数の実施形態では、Ｒ３は、置換もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員
、５～９員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ３は、置換ヘテロアリー
ル（例えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ
３は、非置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）である
。
【０２６５】
　複数の実施形態では、各Ｒ３Ａ及びＲ３Ｂは独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－Ｃ
ＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、－ＣＨ２Ｘ、置換（例えば、置換基、サイズ限定置
換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ

２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換
（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非
置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員
、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３

～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ
限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル
（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、
置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしく
は非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）
である。複数の実施形態では、各Ｒ３Ａ及びＲ３Ｂは独立して、水素である。複数の実施
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形態では、各Ｒ３Ａ及びＲ３Ｂは独立して、－ＣＸ３である。複数の実施形態では、それ
ぞれ各Ｒ３Ａ及びＲ３Ｂは独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、各Ｒ３Ａ及び
Ｒ３Ｂは独立して、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、各Ｒ３Ａ及びＲ３Ｂは独立
して、－ＣＯＮＨ２である。複数の実施形態では、各Ｒ３Ａ及びＲ３Ｂは独立して、－Ｃ
ＨＸ２である。複数の実施形態では、各Ｒ３Ａ及びＲ３Ｂは独立して、－ＣＨ２Ｘである
。複数の実施形態では、各Ｒ３Ａ及びＲ３Ｂは独立して、－ＣＨ３である。複数の実施形
態では、各Ｒ３Ａ及びＲ３Ｂは独立して、－ＣＨ２ＣＨ３である。
【０２６６】
　複数の実施形態では、各Ｒ３Ａ及びＲ３Ｂは独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－Ｃ
ＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、－ＣＨ２Ｘ、非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２

０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、非置換
ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２
～３員、または４～５員）、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８

、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、非置換ヘテロシクロアルキル（例えば
、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、非置換ア
リール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または非置換ヘテロ
アリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２６７】
　複数の実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、
連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、
４～６員、４～５員、または５～６員）または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１
２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）を形成してもよい。複数の実施形態では
、同じ窒素原子に結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、独立して非
置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～
５員、または５～６員）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０
員、５～９員、または５～６員）を形成してもよい。
【０２６８】
　複数の実施形態では、Ｌ４は、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ
－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ
（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～
Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換
基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキレン（例えば、２～２０員、２～１２
員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換
基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアル
キレン（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ

６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４
～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、また
は低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリーレン（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ

６～Ｃ１０、またはフェニレン）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリーレン（例えば、５～１２
員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２６９】
　複数の実施形態では、Ｌ４は、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、
－ＮＨＣ（Ｏ）－、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）もしくは非置換Ｃ１～Ｃ６アルキレン、置換（例えば、置換基、サイズ限定
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置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換２～６員ヘテロアルキレン
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換Ｃ３～Ｃ６シクロアルキレン、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換３～６員ヘテロシクロアルキレン、置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換フェニレン、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基
で置換されている）もしくは非置換５～６員ヘテロアリーレンである。
【０２７０】
　複数の実施形態では、Ｌ４は、結合である。複数の実施形態では、Ｌ４は、－Ｓ（Ｏ）

２－である。複数の実施形態では、Ｌ４は、－Ｎ（Ｒ４）－である。複数の実施形態では
、Ｌ４は、－Ｏ－である。複数の実施形態では、Ｌ４は、－Ｓ－である。複数の実施形態
では、Ｌ４は、－Ｃ（Ｏ）－である。複数の実施形態では、Ｌ４は、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４

）－である。複数の実施形態では、Ｌ４は、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－である。複数の実施
形態では、Ｌ４は、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－である。複数の実施形態では、Ｌ４は、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であ
る。複数の実施形態では、Ｌ４は、－ＯＣ（Ｏ）－である。複数の実施形態では、Ｌ４は
、－ＮＨ－である。複数の実施形態では、Ｌ４は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－である。複数の実施
形態では、Ｌ４は、－ＮＨＣ（Ｏ）－である。複数の実施形態では、Ｌ４は、－ＮＨＣ（
Ｏ）ＮＨ－である。複数の実施形態では、Ｌ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置
換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換メチレンである。複数の実施
形態では、Ｌ４は、非置換メチレンである。複数の実施形態では、Ｌ４は、

【化８９】

である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
【化９０】

である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
【化９１】

である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
【化９２】

である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
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【化９３】

である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
【化９４】

である。
【０２７１】
　複数の実施形態では、Ｌ４は、結合、置換もしくは非置換メチレン、置換もしくは非置
換エチレン、置換もしくは非置換プロピレン、置換もしくは非置換ブチレン、置換もしく
は非置換Ｃ５アルキレン、置換もしくは非置換Ｃ６アルキレン、置換もしくは非置換エテ
ニレン、置換もしくは非置換プロペニレン、置換もしくは非置換ブテニレン、置換もしく
は非置換Ｃ５アルケニレン、または置換もしくは非置換Ｃ６アルケニレンである。複数の
実施形態では、Ｌ４は、結合、非置換メチレン、非置換エチレン、非置換プロピレン、非
置換ブチレン、非置換Ｃ５アルキレン、非置換Ｃ６アルキレン、非置換エテニレン、非置
換プロペニレン、非置換ブテニレン、非置換Ｃ５アルケニレン、または非置換Ｃ６アルケ
ニレンである。複数の実施形態では、Ｌ４は、結合である。複数の実施形態では、Ｌ４は
、置換もしくは非置換２員ヘテロアルキル、置換もしくは非置換３員ヘテロアルキル、置
換もしくは非置換４員ヘテロアルキル、置換もしくは非置換５員ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換６員ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｌ４は、非置換２員ヘテ
ロアルキル、非置換３員ヘテロアルキル、非置換４員ヘテロアルキル、非置換５員ヘテロ
アルキル、または非置換６員ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｌ４は、
【化９５】

である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
【化９６】

である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
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【化９７】

である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
【化９８】

である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
【化９９】

である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
【化１００】

である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
【化１０１】

である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
【化１０２】

である。複数の実施形態では、Ｌ４は、
【化１０３】

である。複数の実施形態では、Ｌ３は、
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【化１０４】

であり、式中、Ｒ７は、本明細書に記載される通りである。
【０２７２】
　複数の実施形態では、Ｌ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ４

は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）ア
ルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ４は、非置換アルキレンである。複数の実施形
態では、Ｌ４は、置換もしくは非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ

１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、Ｌ４は、置換アルキレン（
例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施
形態では、Ｌ４は、非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、
またはＣ１～Ｃ２）である。
【０２７３】
　複数の実施形態では、Ｌ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキレンである。複数の実施形態では
、Ｌ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）ヘテロアルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ４は、非置換ヘテロアルキレンで
ある。複数の実施形態では、Ｌ４は、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン（例えば、２
～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。複数の実施形態では
、Ｌ４は、置換ヘテロアルキレン（例えば、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、
または４～５員）である。複数の実施形態では、Ｌ４は、非置換ヘテロアルキレン（例え
ば、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。
【０２７４】
　複数の実施形態では、Ｌ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキレンである。複数の実施形態では
、Ｌ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）シクロアルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ４は、非置換シクロアルキレンで
ある。複数の実施形態では、Ｌ４は、置換もしくは非置換シクロアルキレン（例えば、Ｃ

３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。複数の実施形態では、
Ｌ４は、置換シクロアルキレン（例えば、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、または
Ｃ５～Ｃ６）である。複数の実施形態では、Ｌ４は、非置換シクロアルキレン（例えば、
Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。
【０２７５】
　複数の実施形態では、Ｌ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキレンである。複数の実施形
態では、Ｌ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換さ
れている）ヘテロシクロアルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ４は、非置換ヘテロ
シクロアルキレンである。複数の実施形態では、Ｌ４は、置換もしくは非置換ヘテロシク
ロアルキレン（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）で
ある。複数の実施形態では、Ｌ４は、置換ヘテロシクロアルキレン（例えば、３～８員、
３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｌ４、
非置換ヘテロシクロアルキレン（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、ま
たは５～６員）。
【０２７６】
　複数の実施形態では、Ｌ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アリーレンである。複数の実施形態では、Ｌ４
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は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）ア
リーレンである。複数の実施形態では、Ｌ４は、非置換アリーレンである。複数の実施形
態では、Ｌ４は、置換もしくは非置換アリーレン（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニレ
ン）である。複数の実施形態では、Ｌ４は、置換アリーレン（例えば、Ｃ６～Ｃ１０また
はフェニレン）である。複数の実施形態では、Ｌ４は、非置換アリーレン（例えば、Ｃ６

～Ｃ１０またはフェニレン）である。
【０２７７】
　複数の実施形態では、Ｌ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリーレンである。複数の実施形態では
、Ｌ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）ヘテロアリーレンである。複数の実施形態では、Ｌ４は、非置換ヘテロアリーレンで
ある。複数の実施形態では、Ｌ４は、置換もしくは非置換ヘテロアリーレン（例えば、５
～１０員、５～９員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｌ４は、置換ヘテ
ロアリーレン（例えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。複数の実施形
態では、Ｌ４は、非置換ヘテロアリーレン（例えば、５～１０員、５～９員、または５～
６員）である。
【０２７８】
　複数の実施形態では、Ｌ４は、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ
－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ
（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、Ｒ７置
換もしくは非置換アルキレン（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１

～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、Ｒ７置換もしくは非置換ヘテロアルキレン（
例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４
～５員）、Ｒ７置換もしくは非置換シクロアルキレン（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ

８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、Ｒ７置換もしくは非置換ヘテロシク
ロアルキレン（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または
５～６員）、Ｒ７置換もしくは非置換アリーレン（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０

、またはフェニレン）、またはＲ７置換もしくは非置換ヘテロアリーレン（例えば、５～
１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２７９】
　Ｒ７は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＣｌ３、－ＣＢｒ３、－ＣＦ３、－ＣＩ３、
－ＣＨ２Ｃｌ、－ＣＨ２Ｂｒ、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨ２Ｉ、－ＣＨＣｌ２、－ＣＨＢｒ２、
－ＣＨＦ２、－ＣＨＩ２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ
Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ
、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＣｌ３、－ＯＣＢｒ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣ
Ｉ３、－ＯＣＨ２Ｃｌ、－ＯＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２Ｉ、－ＯＣＨＣｌ２

、－ＯＣＨＢｒ２、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨＩ２、非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８

アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、またはＣ１～Ｃ４アルキル）、非置換ヘテロアルキル（
例えば、２～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアル
キル）、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、またはＣ５～Ｃ６シクロアルキル）、非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、
３～８員ヘテロシクロアルキル、３～６員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロ
シクロアルキル）、非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０アリール、Ｃ１０アリール、
またはフェニル）、または非置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、
５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。複数の実施形態では
、Ｒ７は独立して、－ＯＨ、置換もしくは非置換メチル、置換もしくは非置換エチル、置
換もしくは非置換プロピル、置換もしくは非置換ブチル、置換もしくは非置換Ｃ５アルキ
ル、置換もしくは非置換Ｃ６アルキル、－ＳＯ２ＣＨ３、置換もしくは非置換２員ヘテロ
アルキル、置換もしくは非置換３員ヘテロアルキル、置換もしくは非置換４員ヘテロアル
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キル、置換もしくは非置換５員ヘテロアルキル、または置換もしくは非置換６員ヘテロア
ルキルである。
【０２８０】
　複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＯＨ、非置換メチル、非置換エチル、非置換
プロピル、非置換ブチル、非置換Ｃ５アルキル、非置換Ｃ６アルキル、－ＳＯ２ＣＨ３、
非置換２員ヘテロアルキル、非置換３員ヘテロアルキル、非置換４員ヘテロアルキル、非
置換５員ヘテロアルキル、または非置換６員ヘテロアルキルである。
【０２８１】
　複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、オキソである。複数の実施形態では、Ｒ７は独
立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＣＣｌ３である。複
数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＣＢｒ３である。複数の実施形態では、Ｒ７は独
立して、－ＣＦ３である。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＣＩ３である。複数
の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＣＨ２Ｃｌである。複数の実施形態では、Ｒ７は独
立して、－ＣＨ２Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＣＨ２Ｆである
。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＣＨ２Ｉである。複数の実施形態では、Ｒ７

は独立して、－ＣＨＣｌ２である。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＣＨＢｒ２

である。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＣＨＦ２である。複数の実施形態では
、Ｒ７は独立して、－ＣＨＩ２である。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＣＮで
ある。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ７

は独立して、－ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＣＯＯＨである
。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＣＯＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ
７は独立して、－ＮＯ２である。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＳＨである。
複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＳＯ３Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ７は
独立して、－ＳＯ４Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＳＯ２ＮＨ２で
ある。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では
、Ｒ７は独立して、－ＯＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＮＨＣ
（Ｏ）ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２

である。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＮＨＳＯ２Ｈである。複数の実施形態
では、Ｒ７は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して
、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＮＨＯＨである
。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＯＣＣｌ３である。複数の実施形態では、Ｒ
７は独立して、－ＯＣＢｒ３である。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＯＣＦ３

である。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＯＣＩ３である。複数の実施形態では
、Ｒ７は独立して、－ＯＣＨ２Ｃｌである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－Ｏ
ＣＨ２Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＯＣＨ２Ｆである。複数の
実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＯＣＨ２Ｉである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立
して、－ＯＣＨＣｌ２である。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＯＣＨＢｒ２で
ある。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＯＣＨＦ２である。複数の実施形態では
、Ｒ７は独立して、－ＯＣＨＩ２である。
【０２８２】
　複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ７は独
立して、非置換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、非置換エチルであ
る。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、非置換プロピルである。複数の実施形態では
、Ｒ７は独立して、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、非置換
Ｃ５アルキルである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、非置換Ｃ６アルキルである
。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、－ＳＯ２ＣＨ３である。複数の実施形態では、
Ｒ７は独立して、非置換２員ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立し
て、非置換３員ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、非置換４
員ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、非置換５員ヘテロアル
キルである。複数の実施形態では、Ｒ７は独立して、非置換６員ヘテロアルキルである。
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【０２８３】
　複数の実施形態では、Ｒ４は独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ

４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換（例えば
、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アル
キル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、ま
たはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８
員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ
限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例え
ば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５
員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で
置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、また
はフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置
換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～
９員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ４は独立して、水素である。複
数の実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＣＸ４

３である。複数の実施形態では、Ｒ４は独
立して、－ＣＨＸ４

２である。複数の実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＣＨ２Ｘ４であ
る。複数の実施形態では、Ｒ４は独立して、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａである。複数の実施形態で
は、Ｒ４は独立して、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａである。複数の実施形態では、Ｒ４は独立して
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂである。複数の実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＣＨ３で
ある。複数の実施形態では、Ｒ４は独立して、－ＣＨ２ＣＨ３である。複数の実施形態で
は、Ｒ４は独立して、－Ｃ（Ｏ）Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ４は独立して、－Ｃ
（Ｏ）ＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ４は独立して、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２である。複
数の実施形態では、Ｘ４は独立して、－Ｆである。複数の実施形態では、Ｘ４は独立して
、－Ｃｌである。複数の実施形態では、Ｘ４は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態
では、Ｘ４は独立して、－Ｉである。
【０２８４】
　複数の実施形態では、Ｒ４は独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ

４、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）も
しくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６

、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または
低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２
～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば
、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シク
ロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５

～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、
４～６員、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ

６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、また
は低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、
５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２８５】
　複数の実施形態では、Ｒ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アルキルである。複数の実施形態では、Ｒ４は
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）アル
キルである。複数の実施形態では、Ｒ４は、非置換アルキルである。複数の実施形態では
、Ｒ４は、置換もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４
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、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、Ｒ４は、置換アルキル（例えば、Ｃ

１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、
Ｒ４は、非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～
Ｃ２）である。
【０２８６】
　複数の実施形態では、Ｒ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、
Ｒ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
）ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ４は、非置換ヘテロアルキルである。
複数の実施形態では、Ｒ４は、置換もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員、
２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。複数の実施形態では、Ｒ４は
、置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～
５員）である。複数の実施形態では、Ｒ４は、非置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員
、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。
【０２８７】
　複数の実施形態では、Ｒ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキルである。複数の実施形態では、
Ｒ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
）シクロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ４は、非置換シクロアルキルである。
複数の実施形態では、Ｒ４は、置換もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８

、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。複数の実施形態では、Ｒ４は、
置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６

）である。複数の実施形態では、Ｒ４は、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、
Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。
【０２８８】
　複数の実施形態では、Ｒ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキルである。複数の実施形態
では、Ｒ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換され
ている）ヘテロシクロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ４は、非置換ヘテロシク
ロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ４は、置換もしくは非置換ヘテロシクロアル
キル（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）である。複
数の実施形態では、Ｒ４は、置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員、３～６員、
４～６員、４～５員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ４非置換ヘテロ
シクロアルキル（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）
である。
【０２８９】
　複数の実施形態では、Ｒ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アリールである。複数の実施形態では、Ｒ４は
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）アリ
ールである。複数の実施形態では、Ｒ４は、非置換アリールである。複数の実施形態では
、Ｒ４は、置換もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニル）である
。複数の実施形態では、Ｒ４は、置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニル）
である。複数の実施形態では、Ｒ４は、非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフ
ェニル）である。
【０２９０】
　複数の実施形態では、Ｒ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリールである。複数の実施形態では、
Ｒ４は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
）ヘテロアリールである。複数の実施形態では、Ｒ４は、非置換ヘテロアリールである。
複数の実施形態では、Ｒ４は、置換もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員
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、５～９員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ４は、置換ヘテロアリー
ル（例えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ
４は、非置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）である
。
【０２９１】
　複数の実施形態では、各Ｒ４Ａ及びＲ４Ｂは独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－Ｃ
ＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、－ＣＨ２Ｘ、置換（例えば、置換基、サイズ限定置
換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ

２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換
（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非
置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員
、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３

～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ
限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル
（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、
置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしく
は非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）
である。複数の実施形態では、各Ｒ４Ａ及びＲ４Ｂは独立して、水素である。複数の実施
形態では、各Ｒ４Ａ及びＲ４Ｂは独立して、－ＣＸ３である。複数の実施形態では、それ
ぞれ各Ｒ４Ａ及びＲ４Ｂは独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、各Ｒ４Ａ及び
Ｒ４Ｂは独立して、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、各Ｒ４Ａ及びＲ４Ｂは独立
して、－ＣＯＮＨ２である。複数の実施形態では、各Ｒ４Ａ及びＲ４Ｂは独立して、－Ｃ
ＨＸ２である。複数の実施形態では、各Ｒ４Ａ及びＲ４Ｂは独立して、－ＣＨ２Ｘである
。複数の実施形態では、各Ｒ４Ａ及びＲ４Ｂは独立して、－ＣＨ３である。複数の実施形
態では、各Ｒ４Ａ及びＲ４Ｂは独立して、－ＣＨ２ＣＨ３である。
【０２９２】
　複数の実施形態では、各Ｒ４Ａ及びＲ４Ｂは独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－Ｃ
ＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、－ＣＨ２Ｘ、非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２

０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、非置換
ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、２
～３員、または４～５員）、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８

、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、非置換ヘテロシクロアルキル（例えば
、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、非置換ア
リール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または非置換ヘテロ
アリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。
【０２９３】
　複数の実施形態では、同じ窒素原子に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、
連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、
４～６員、４～５員、または５～６員）または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基
、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１
２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）を形成してもよい。複数の実施形態では
、同じ窒素原子に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して、独立して非
置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～
５員、または５～６員）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０
員、５～９員、または５～６員）を形成してもよい。
【０２９４】
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　複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１０５】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化１０６】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１０７】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１０８】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１０９】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１１０】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１１１】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化１１２】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１１３】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１１４】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１１５】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１１６】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１１７】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化１１８】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１１９】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１２０】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１２１】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１２２】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１２３】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１２４】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化１２５】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１２６】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１２７】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１２８】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１２９】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１３０】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１３１】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１３２】
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を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１３３】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１３４】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１３５】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１３６】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１３７】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１３８】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１３９】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１４０】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化１４１】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１４２】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１４３】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１４４】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１４５】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１４６】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１４７】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：



(129) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

30

40

【化１４８】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１４９】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１５０】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１５１】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１５２】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１５３】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１５４】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化１５５】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１５６】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１５７】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１５８】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１５９】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１６０】

を有する。
【０２９５】
　複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化１６１】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化１６２】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１６３】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１６４】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１６５】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１６６】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１６７】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化１６８】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１６９】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１７０】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１７１】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１７２】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１７３】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：



(134) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

30

40

50

【化１７４】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１７５】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１７６】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１７７】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１７８】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１７９】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１８０】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１８１】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化１８２】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１８３】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１８４】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１８５】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１８６】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１８７】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１８８】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１８９】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化１９０】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１９１】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１９２】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１９３】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１９４】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１９５】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１９６】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化１９７】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化１９８】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化１９９】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化２００】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化２０１】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化２０２】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化２０３】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化２０４】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化２０５】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化２０６】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化２０７】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化２０８】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：

【化２０９】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化２１０】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化２１１】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
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【化２１２】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化２１３】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化２１４】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化２１５】

を有する。複数の実施形態では、Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、式：
【化２１６】

を有する。
【０２９６】
　複数の実施形態では、Ｒ５は独立して、水素、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２

０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、
２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置
換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～
Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限
定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（
例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換
（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非
置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）、
またはＥである。
【０２９７】
　複数の実施形態では、Ｒ５は独立して、水素、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換
基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２

０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２～８員、２～６員、４～６員、
２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置
換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～
Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置換（例えば、置換基、サイズ限
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定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（
例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）、置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、またはフェニル）、または置換
（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非
置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）で
ある。
【０２９８】
　複数の実施形態では、Ｒ５は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換（例えば、
置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換２～６
員ヘテロアルキル、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）もしくは非置換Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、置換（例えば、置換基、サイズ
限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換３～６員ヘテロシクロ
アルキル、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）もしくは非置換フェニル、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または
低級置換基で置換されている）もしくは非置換５～６員ヘテロアリールである。
【０２９９】
　複数の実施形態では、Ｒ５は独立して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換３～６員ヘテロシクロアルキルまたは
置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしく
は非置換５～６員ヘテロアリールである。
【０３００】
　複数の実施形態では、Ｒ５は独立して、任意選択で１つまたは複数の独立した置換基、
サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている、３～６員ヘテロシクロアルキル
または５～６員ヘテロアリールである。
【０３０１】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アルキルである。複数の実施形態では、Ｒ５は
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）アル
キルである。複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換アルキルである。複数の実施形態では
、Ｒ５は、置換もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４

、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、Ｒ５は、置換アルキル（例えば、Ｃ

１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）である。複数の実施形態では、
Ｒ５は、非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４、またはＣ１～
Ｃ２）である。
【０３０２】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、
Ｒ５は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
）ヘテロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換ヘテロアルキルである。
複数の実施形態では、Ｒ５は、置換もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員、
２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。複数の実施形態では、Ｒ５は
、置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～
５員）である。複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員
、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）である。
【０３０３】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキルである。複数の実施形態では、
Ｒ５は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
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）シクロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換シクロアルキルである。
複数の実施形態では、Ｒ５は、置換もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８

、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６

）である。複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８、
Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）である。
【０３０４】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキルである。複数の実施形態
では、Ｒ５は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換され
ている）ヘテロシクロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換ヘテロシク
ロアルキルである。複数の実施形態では、Ｒ５は、置換もしくは非置換ヘテロシクロアル
キル（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）である。複
数の実施形態では、Ｒ５は、置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員、３～６員、
４～６員、４～５員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ５、非置換ヘテ
ロシクロアルキル（例えば、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員
）。
【０３０５】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アリールである。複数の実施形態では、Ｒ５は
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）アリ
ールである。複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換アリールである。複数の実施形態では
、Ｒ５は、置換もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニル）である
。複数の実施形態では、Ｒ５は、置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフェニル）
である。複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０またはフ
ェニル）である。
【０３０６】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリールである。複数の実施形態では、
Ｒ５は、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
）ヘテロアリールである。複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換ヘテロアリールである。
複数の実施形態では、Ｒ５は、置換もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員
、５～９員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ５は、置換ヘテロアリー
ル（例えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）である。複数の実施形態では、Ｒ
５は、非置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員、５～９員、または５～６員）である
。
【０３０７】
　複数の実施形態では、Ｒ５は独立して、Ｒ１３置換もしくは非置換アルキル（例えば、
Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、またはＣ１～Ｃ４アルキル）、Ｒ１３置換も
しくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘテロアルキ
ル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ１３置換もしくは非置換シクロアルキル（例え
ば、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、またはＣ５～Ｃ６シクロア
ルキル）、Ｒ１３置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシ
クロアルキル、３～６員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）
、Ｒ１３置換もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０アリール、Ｃ１０アリール
、またはフェニル）、またはＲ１３置換もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１
０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である
。
【０３０８】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、Ｒ１３置換もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ
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８アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、またはＣ１～Ｃ４アルキル）である。複数の実施形態
では、Ｒ５は、Ｒ１３置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル
、またはＣ１～Ｃ４アルキル）である。複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換アルキル（
例えば、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、またはＣ１～Ｃ４アルキル）である
。
【０３０９】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、Ｒ１３置換もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２
～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）であ
る。複数の実施形態では、Ｒ５は、Ｒ１３置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員ヘテロ
アルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）である。複数の実
施形態では、Ｒ５は、非置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員ヘテロアルキル、２～６
員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）である。
【０３１０】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、Ｒ１３置換もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ

３～Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、またはＣ５～Ｃ６シクロアルキル
）である。複数の実施形態では、Ｒ５は、Ｒ１３置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ

８シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、またはＣ５～Ｃ６シクロアルキル）であ
る。複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、またはＣ５～Ｃ６シクロアルキル）である。
【０３１１】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、Ｒ１３置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例え
ば、３～８員ヘテロシクロアルキル、３～６員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘ
テロシクロアルキル）である。複数の実施形態では、Ｒ５は、Ｒ１３置換ヘテロシクロア
ルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、３～６員ヘテロシクロアルキル、また
は５～６員ヘテロシクロアルキル）である。複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換ヘテロ
シクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、３～６員ヘテロシクロアルキ
ル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）である。
【０３１２】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、Ｒ１３置換もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ

１０アリール、Ｃ１０アリール、またはフェニル）である。複数の実施形態では、Ｒ５は
、Ｒ１３置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０アリール、Ｃ１０アリール、またはフェニ
ル）である。複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０アリ
ール、Ｃ１０アリール、またはフェニル）である。
【０３１３】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、Ｒ１３置換もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５
～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）で
ある。複数の実施形態では、Ｒ５は、Ｒ１３置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘ
テロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。複数
の実施形態では、Ｒ５は、非置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、
５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。
【０３１４】
　Ｒ１３は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＣｌ３、－ＣＢｒ３、－ＣＦ３、－
ＣＩ３、ＣＨＣｌ２、－ＣＨＢｒ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨＩ２、－ＣＨ２Ｃｌ、－ＣＨ２

Ｂｒ、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨ２Ｉ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２

、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮ
Ｈ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（
Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＣｌ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＢｒ３、
－ＯＣＩ３、－ＯＣＨＣｌ２、－ＯＣＨＢｒ２、－ＯＣＨＩ２、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ

２Ｃｌ、－ＯＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＨ２Ｉ、－ＯＣＨ２Ｆ、－Ｎ３、－ＯＲ１４、－Ｓ（Ｏ
）２Ｒ１４、Ｒ１４置換もしくは非置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～
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Ｃ６アルキル、またはＣ１～Ｃ４アルキル）、Ｒ１４置換もしくは非置換ヘテロアルキル
（例えば、２～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロア
ルキル）、Ｒ１４置換もしくは非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、またはＣ５～Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ１４置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、３～６員ヘテ
ロシクロアルキル、または５～６員ヘテロシクロアルキル）、Ｒ１４置換もしくは非置換
アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０アリール、Ｃ１０アリール、またはフェニル）、または
Ｒ１４置換もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９
員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。複数の実施形態では、Ｒ１

３は独立して、オキソ、ハロゲン（例えば、－Ｆ）、非置換メチル、非置換エチル、非置
換プロピル、非置換ブチル、非置換Ｃ５アルキル、または非置換Ｃ６アルキルである。複
数の実施形態では、Ｒ１３は独立して、オキソである。複数の実施形態では、Ｒ１３は独
立して、ハロゲン（例えば、－Ｆ）である。複数の実施形態では、Ｒ１３は独立して、非
置換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ１３は独立して、非置換エチルである。複数
の実施形態では、Ｒ１３は独立して、非置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１

３は独立して、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１３は独立して、非置換Ｃ

５アルキルである。複数の実施形態では、Ｒ１３は独立して、非置換Ｃ６アルキルである
。
【０３１５】
　Ｒ１４は独立して、オキソ、ハロゲン、－ＣＣｌ３、－ＣＢｒ３、－ＣＦ３、－ＣＩ３

、ＣＨＣｌ２、－ＣＨＢｒ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨＩ２、－ＣＨ２Ｃｌ、－ＣＨ２Ｂｒ、
－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨ２Ｉ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ
Ｏ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、
－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ
、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＣｌ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＢｒ３、－ＯＣ
Ｉ３、－ＯＣＨＣｌ２、－ＯＣＨＢｒ２、－ＯＣＨＩ２、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｃｌ
、－ＯＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＨ２Ｉ、－ＯＣＨ２Ｆ、－Ｎ３、Ｒ１５置換もしくは非置換ア
ルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、またはＣ１～Ｃ４アルキル
）、Ｒ１５置換もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～８員ヘテロアルキル、２～
６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘテロアルキル）、Ｒ１５置換もしくは非置換シク
ロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、またはＣ

５～Ｃ６シクロアルキル）、Ｒ１５置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、
３～８員ヘテロシクロアルキル、３～６員ヘテロシクロアルキル、または５～６員ヘテロ
シクロアルキル）、Ｒ１５置換もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０アリール
、Ｃ１０アリール、またはフェニル）、またはＲ１５置換もしくは非置換ヘテロアリール
（例えば、５～１０員ヘテロアリール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロ
アリール）である。
【０３１６】
　Ｒ１５は独立して、水素、オキソ、ハロゲン、－ＣＣｌ３、－ＣＢｒ３、－ＣＦ３、－
ＣＩ３、－ＣＨ２Ｃｌ、－ＣＨ２Ｂｒ、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨ２Ｉ、－ＣＨＣｌ２、－ＣＨ
Ｂｒ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨＩ２、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ

２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－Ｏ
ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＣｌ３、－ＯＣＢｒ３、－ＯＣＦ３

、－ＯＣＩ３、－ＯＣＨ２Ｃｌ、－ＯＣＨ２Ｂｒ、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２Ｉ、－ＯＣ
ＨＣｌ２、－ＯＣＨＢｒ２、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨＩ２、非置換アルキル（例えば、Ｃ

１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、またはＣ１～Ｃ４アルキル）、非置換ヘテロア
ルキル（例えば、２～８員ヘテロアルキル、２～６員ヘテロアルキル、または２～４員ヘ
テロアルキル）、非置換シクロアルキル（例えば、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ

６シクロアルキル、またはＣ５～Ｃ６シクロアルキル）、非置換ヘテロシクロアルキル（
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例えば、３～８員ヘテロシクロアルキル、３～６員ヘテロシクロアルキル、または５～６
員ヘテロシクロアルキル）、非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１０アリール、Ｃ１０ア
リール、またはフェニル）、または非置換ヘテロアリール（例えば、５～１０員ヘテロア
リール、５～９員ヘテロアリール、または５～６員ヘテロアリール）である。
【０３１７】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２１７】

である。
【０３１８】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２１８】

である。
【０３１９】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化２１９】
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であり、式中、ｚ１３は、０～１２の整数である。複数の実施形態では、ｚ１３は０であ
る。複数の実施形態では、ｚ１３は１である。複数の実施形態では、ｚ１３は２である。
【０３２０】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化２２０】
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である。
【０３２１】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化２２１】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２２２】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２２３】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２２４】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２２５】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２２６】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２２７】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２２８】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化２２９】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２３０】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２３１】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２３２】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２３３】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２３４】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２３５】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２３６】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化２３７】

である。
【０３２２】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２３８】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２３９】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２４０】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２４１】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化２４２】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２４３】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２４４】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２４５】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２４６】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２４７】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化２４８】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２４９】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２５０】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２５１】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２５２】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２５３】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２５４】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化２５５】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２５６】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２５７】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２５８】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２５９】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２６０】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２６１】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２６２】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化２６３】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２６４】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２６５】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２６６】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２６７】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２６８】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２６８】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２６９】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２７０】
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である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２７１】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２７２】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２７３】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２７４】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化２７５】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２７６】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２７７】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２７８】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２７９】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化２８０】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２８１】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２８２】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２８３】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２８４】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２８５】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化２８６】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２８７】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２８８】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化２８９】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２９０】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２９１】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２９２】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２９３】
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である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２９４】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２９５】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２９６】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２９７】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２９８】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化２９９】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３００】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化３０１】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化３０２】

である。
【０３２３】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化３０３】
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であり、式中、Ｒ１３及びｚ１３は、実施形態を含めた本明細書に記載される通りである
。
【０３２４】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化３０４】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、

【化３０５】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化３０６】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３０７】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３０８】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３０９】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３１０】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３１１】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３１２】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３１３】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化３１４】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３１５】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３１６】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３１７】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３１８】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３１９】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３２０】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３２１】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化３２２】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３２３】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３２４】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３２５】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３２６】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３２７】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３２８】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
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【化３２９】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３３０】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３３１】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３３２】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３３３】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３３４】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３３５】

である。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化３３６】

である。
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【０３２５】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、置換もしくは非置換オジラニル（ｏｚｉｒａｎｙｌ）、
置換もしくは非置換オキセタニル、置換もしくは非置換フラニル、置換もしくは非置換ピ
ラジニル、置換もしくは非置換ピリミジニル、置換もしくは非置換トリアジニル、置換も
しくは非置換ピリダジニル、置換もしくは非置換ピリジニル、置換もしくは非置換フェニ
ル、－ＳＯ２Ｆ、－ＣＯＨ、
【化３３７】

である。
【０３２６】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、置換オジラニル（ｏｚｉｒａｎｙｌ）、置換オキセタニ
ル、置換フラニル、置換ピラジニル、置換ピリミジニル、置換トリアジニル、置換ピリダ
ジニル、置換ピリジニル、置換フェニル、－ＳＯ２Ｆ、－ＣＯＨ、

【化３３８】

である。
【０３２７】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、非置換オジラニル（ｏｚｉｒａｎｙｌ）、非置換オキセ
タニル、非置換フラニル、非置換ピラジニル、非置換ピリミジニル、非置換トリアジニル
、非置換ピリダジニル、非置換ピリジニル、非置換フェニル、－ＳＯ２Ｆ、－ＣＯＨ、
【化３３９】

である。
【０３２８】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、Ｅである。複数の実施形態では、Ｅは、共有結合性ヒス
チジン結合部分である。
【０３２９】
　複数の実施形態では、Ｅは、
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【化３４０】

である。複数の実施形態では、Ｅは、

【化３４１】

である。複数の実施形態では、Ｅは、

【化３４２】

である。複数の実施形態では、Ｅは、

【化３４３】

である。複数の実施形態では、Ｅは、
【化３４４】

である。複数の実施形態では、Ｅは、
【化３４５】

である。複数の実施形態では、Ｅは、
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【化３４６】

である。複数の実施形態では、Ｅは、
【化３４７】

である。複数の実施形態では、Ｅは、
【化３４８】

である。複数の実施形態では、Ｅは、
【化３４９】

である。
【０３３０】
　Ｒ１６は独立して、水素、ハロゲン、ＣＸ１６

３、－ＣＨＸ１６
２、－ＣＨ２Ｘ１６、

－ＣＮ、－ＳＯ２Ｃｌ、－ＳＯｎ１６Ｒ１６Ｄ、－ＳＯｖ１６ＮＲ１６ＡＲ１６Ｂ、－Ｎ
ＨＮＲ１６ＡＲ１６Ｂ、－ＯＮＲ１６ＡＲ１６Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１６ＡＲ１

６Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１６ＡＲ１６Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１６、－ＮＲ１６ＡＲ１６Ｂ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ１６Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１６Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１６ＡＲ１６Ｂ、－ＯＲ
１６Ｄ、－ＮＲ１６ＡＳＯ２Ｒ１６Ｄ、－ＮＲ１６ＡＣ（Ｏ）Ｒ１６Ｃ、－ＮＲ１６ＡＣ
（Ｏ）ＯＲ１６Ｃ、－ＮＲ１６ＡＯＲ１６Ｃ、－ＯＣＸ１６

３、－ＯＣＨＸ１６
２、置換

（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非
置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～
Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換
基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員
、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基
、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキ
ル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員
、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１

０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置
換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０
員、５～９員、または５～６員）である。
【０３３１】
　Ｒ１７は独立して、水素、ハロゲン、ＣＸ１７

３、－ＣＨＸ１７
２、－ＣＨ２Ｘ１７、

－ＣＮ、－ＳＯ２Ｃｌ、－ＳＯｎ１７Ｒ１７Ｄ、－ＳＯｖ１７ＮＲ１７ＡＲ１７Ｂ、－Ｎ
ＨＮＲ１７ＡＲ１７Ｂ、－ＯＮＲ１７ＡＲ１７Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１７ＡＲ１

７Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１７ＡＲ１７Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１７、－ＮＲ１７ＡＲ１７Ｂ、
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－Ｃ（Ｏ）Ｒ１７Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１７Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１７ＡＲ１７Ｂ、－ＯＲ
１７Ｄ、－ＮＲ１７ＡＳＯ２Ｒ１７Ｄ、－ＮＲ１７ＡＣ（Ｏ）Ｒ１７Ｃ、－ＮＲ１７ＡＣ
（Ｏ）ＯＲ１７Ｃ、－ＮＲ１７ＡＯＲ１７Ｃ、－ＯＣＸ１７

３、－ＯＣＨＸ１７
２、置換

（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非
置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～
Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換
基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員
、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基
、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキ
ル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員
、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１

０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置
換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０
員、５～９員、または５～６員）である。
【０３３２】
　Ｒ１８は独立して、水素、ハロゲン、ＣＸ１８

３、－ＣＨＸ１８
２、－ＣＨ２Ｘ１８、

－ＣＮ、－ＳＯ２Ｃｌ、－ＳＯｎ１８Ｒ１８Ｄ、－ＳＯｖ１８ＮＲ１８ＡＲ１８Ｂ、－Ｎ
ＨＮＲ１８ＡＲ１８Ｂ、－ＯＮＲ１８ＡＲ１８Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１８ＡＲ１

８Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１８ＡＲ１８Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１８、－ＮＲ１８ＡＲ１８Ｂ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ１８Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１８Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１８ＡＲ１８Ｂ、－ＯＲ
１８Ｄ、－ＮＲ１８ＡＳＯ２Ｒ１８Ｄ、－ＮＲ１８ＡＣ（Ｏ）Ｒ１８Ｃ、－ＮＲ１８ＡＣ
（Ｏ）ＯＲ１８Ｃ、－ＮＲ１８ＡＯＲ１８Ｃ、－ＯＣＸ１８

３、－ＯＣＨＸ１８
２、置換

（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非
置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～
Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換
基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員
、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基
、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキ
ル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員
、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１

０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置
換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０
員、５～９員、または５～６員）である。
【０３３３】
　Ｒ１９は独立して、水素、ハロゲン、ＣＸ１９

３、－ＣＨＸ１９
２、－ＣＨ２Ｘ１９、

－ＣＮ、－ＳＯ２Ｃｌ、－ＳＯｎ１９Ｒ１９Ｄ、－ＳＯｖ１９ＮＲ１９ＡＲ１９Ｂ、－Ｎ
ＨＮＲ１９ＡＲ１９Ｂ、－ＯＮＲ１９ＡＲ１９Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１９ＡＲ１

９Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１９ＡＲ１９Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１９、－ＮＲ１９ＡＲ１９Ｂ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１９Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１９ＡＲ１９Ｂ、－ＯＲ
１９Ｄ、－ＮＲ１９ＡＳＯ２Ｒ１９Ｄ、－ＮＲ１９ＡＣ（Ｏ）Ｒ１９Ｃ、－ＮＲ１９ＡＣ
（Ｏ）ＯＲ１９Ｃ、－ＮＲ１９ＡＯＲ１９Ｃ、－ＯＣＸ１９

３、－ＯＣＨＸ１９
２、置換

（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非
置換アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～
Ｃ４、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換
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基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員
、２～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基
、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキ
ル（例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員
、４～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１

０、またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置
換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０
員、５～９員、または５～６員）である。Ｒ１６Ａ、Ｒ１６Ｂ、Ｒ１６Ｃ、Ｒ１６Ｄ、Ｒ
１７Ａ、Ｒ１７Ｂ、Ｒ１７Ｃ、Ｒ１７Ｄ、Ｒ１８Ａ、Ｒ１８Ｂ、Ｒ１８Ｃ、Ｒ１８Ｄ、Ｒ
１９Ａ、Ｒ１９Ｂ、Ｒ１９Ｃ、及びＲ１９Ｄは独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ３、－
ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ２Ｃｌ
、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ
）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（
Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３、－ＯＣＨＸ２、－ＣＨＸ２、－ＣＨ２Ｘ、置換（例
えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換
アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ２０、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４

、またはＣ１～Ｃ２）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で
置換されている）もしくは非置換ヘテロアルキル（例えば、２～２０員、２～１２員、２
～８員、２～６員、４～６員、２～３員、または４～５員）、置換（例えば、置換基、サ
イズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換シクロアルキル（
例えば、Ｃ３～Ｃ１０、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ４～Ｃ６、またはＣ５～Ｃ６）、置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４
～５員、または５～６員）、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換
基で置換されている）もしくは非置換アリール（例えば、Ｃ６～Ｃ１２、Ｃ６～Ｃ１０、
またはフェニル）、または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基
で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、
５～９員、または５～６員）である。
【０３３４】
　同じ窒素原子に結合したＲ１６Ａ及びＲ１６Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換（
例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５
員、または５～６員）または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換
基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員
、５～９員、または５～６員）を形成してもよく、同じ窒素原子に結合したＲ１７Ａ及び
Ｒ１７Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、ま
たは低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～
１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）または置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘ
テロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）を形成し
てもよく、同じ窒素原子に結合したＲ１８Ａ及びＲ１８Ｂ置換基が任意選択で、連結して
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル（例えば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員
、４～５員、または５～６員）または置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または
低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５
～１０員、５～９員、または５～６員）を形成してもよく、同じ窒素原子に結合したＲ１

９Ａ及びＲ１９Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換（例えば、置換基、サイズ限定置
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換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ヘテロシクロアルキル（例え
ば、３～１０員、３～８員、３～６員、４～６員、４～５員、または５～６員）または置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換ヘテロアリール（例えば、５～１２員、５～１０員、５～９員、または５～６員）
を形成してもよい。
【０３３５】
　各Ｘ、Ｘ１６、Ｘ１７、Ｘ１８及びＸ１９は独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または
－Ｉである。記号ｎ１６、ｎ１７、ｎ１８、ｎ１９、ｖ１６、ｖ１７、ｖ１８、及びｖ１
９は独立して、０～４の整数である。記号ｍ１６、ｍ１７、ｍ１８、及びｍ１９は独立し
て、１～２の整数である。複数の実施形態では、Ｒ１８は、－ＣＮである。複数の実施形
態では、Ｒ１６は、非置換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７は、非置換メチル
である。複数の実施形態では、Ｒ１８は、非置換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ
１９は、非置換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８は、水素である。複数の実施
形態では、Ｒ１６は、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１７は、水素である。複数の
実施形態では、Ｒ１９は、水素である。
【０３３６】
　Ｘは独立して、－Ｆであってもよい。Ｘは独立して、－Ｃｌであってもよい。Ｘは独立
して、－Ｂｒであってもよい。Ｘは独立して、－Ｉであってもよい。Ｘ１６は独立して、
－Ｆであってもよい。Ｘ１６は独立して、－Ｃｌであってもよい。Ｘ１６は独立して、－
Ｂｒであってもよい。Ｘ１６は独立して、－Ｉであってもよい。Ｘ１７は独立して、－Ｆ
であってもよい。Ｘ１７は独立して、－Ｃｌであってもよい。Ｘ１７は独立して、－Ｂｒ
であってもよい。Ｘ１７は独立して、－Ｉであってもよい。Ｘ１８は独立して、－Ｆであ
ってもよい。Ｘ１８は独立して、－Ｃｌであってもよい。Ｘ１８は独立して、－Ｂｒであ
ってもよい。Ｘ１８は独立して、－Ｉであってもよい。Ｘ１９は独立して、－Ｆであって
もよい。Ｘ１９は独立して、－Ｃｌであってもよい。Ｘ１９は独立して、－Ｂｒであって
もよい。Ｘ１９は独立して、－Ｉであってもよい。
【０３３７】
　ｎ１６は独立して、０であってもよい。ｎ１６は独立して、１であってもよい。ｎ１６
は独立して、２であってもよい。ｎ１６は独立して、３であってもよい。ｎ１６は独立し
て、４であってもよい。ｎ１７は独立して、０であってもよい。ｎ１７は独立して、１で
あってもよい。ｎ１７は独立して、２であってもよい。ｎ１７は独立して、３であっても
よい。ｎ１７は独立して、４であってもよい。ｎ１８は独立して、０であってもよい。ｎ
１８は独立して、１であってもよい。ｎ１８は独立して、２であってもよい。ｎ１８は独
立して、３であってもよい。ｎ１８は独立して、４であってもよい。ｎ１９は独立して、
０であってもよい。ｎ１９は独立して、１であってもよい。ｎ１９は独立して、２であっ
てもよい。ｎ１９は独立して、３であってもよい。ｎ１９は独立して、４であってもよい
。
【０３３８】
　ｖ１６は独立して、０であってもよい。ｖ１６は独立して、１であってもよい。ｖ１６
は独立して、２であってもよい。ｖ１６は独立して、３であってもよい。ｖ１６は独立し
て、４であってもよい。ｖ１７は独立して、０であってもよい。ｖ１７は独立して、１で
あってもよい。ｖ１７は独立して、２であってもよい。ｖ１７は独立して、３であっても
よい。ｖ１７は独立して、４であってもよい。ｖ１８は独立して、０であってもよい。ｖ
１８は独立して、１であってもよい。ｖ１８は独立して、２であってもよい。ｖ１８は独
立して、３であってもよい。ｖ１８は独立して、４であってもよい。ｖ１９は独立して、
０であってもよい。ｖ１９は独立して、１であってもよい。ｖ１９は独立して、２であっ
てもよい。ｖ１９は独立して、３であってもよい。ｖ１９は独立して、４であってもよい
。
【０３３９】
　ｍ１６は独立して、１であってもよい。ｍ１６は独立して、２であってもよい。ｍ１７



(174) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

30

40

50

は独立して、１であってもよい。ｍ１７は独立して、２であってもよい。ｍ１８は独立し
て、１であってもよい。ｍ１８は独立して、２であってもよい。ｍ１９は独立して、１で
あってもよい。ｍ１９は独立して、２であってもよい。
【０３４０】
　複数の実施形態では、Ｒ１６は、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１６は、ハロゲ
ンである。複数の実施形態では、Ｒ１６は、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施
形態では、Ｒ１６は、－ＣＨ２Ｐｈである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、非
置換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、非置換エチルである。複数
の実施形態では、Ｒ１６は独立して、非置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１

６は独立して、非置換ｎ－プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、非
置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、非置換ブチルである
。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、非置換ｎ－ブチルである。複数の実施形態で
は、Ｒ１６は独立して、非置換イソブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立し
て、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、非置換ペ
ンチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、非置換ヘキシルである。複数の
実施形態では、Ｒ１６は独立して、非置換ヘプチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６

は独立して、非置換オクチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－Ｆであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－Ｃｌである。複数の実施形態では、Ｒ１

６は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－Ｉである。複
数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、非置換メトキシである。複数の実施形態では、Ｒ
１６は独立して、非置換エトキシである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－Ｃ
Ｆ３である。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－ＣＣｌ３である。複数の実施形
態では、Ｒ１６は、非置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１６は、非置換
フェニルである。複数の実施形態では、Ｒ１６は、非置換ピリジルである。複数の実施形
態では、Ｒ１６は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、
－ＣＸ１６

３である。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－ＣＨＸ１６
２である。

複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－ＣＨ２Ｘ１６である。複数の実施形態では、
Ｒ１６は独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－ＯＨであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ
１６は独立して、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－ＣＯＮ
Ｈ２である。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－ＮＯ２である。複数の実施形態
では、Ｒ１６は独立して、－ＳＨである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－Ｓ
Ｏ３Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－ＳＯ４Ｈである。複数の実施
形態では、Ｒ１６は独立して、－ＳＯ２ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１６は独
立して、－ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－ＯＮＨ２であ
る。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２である。複数の
実施形態では、Ｒ１６は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２である。複数の実施形態では、
Ｒ１６は独立して、－ＮＨＳＯ２Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－
ＮＨＣ（Ｏ）Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨで
ある。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、－ＮＨＯＨである。複数の実施形態では
、Ｒ１６は独立して、－ＯＣＸ１６

３である。複数の実施形態では、Ｒ１６は独立して、
－ＯＣＨＸ１６

２である。
【０３４１】
　複数の実施形態では、Ｒ１６Ａは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１６Ａは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１６Ａは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１６Ａは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ａは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１６Ａは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１６Ａ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ａは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１６Ａは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ａは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ａは、非置換イソプロピルである。複
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数の実施形態では、Ｒ１６Ａは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ａは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３４２】
　複数の実施形態では、Ｒ１６Ｂは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｂは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｂは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１６Ｂは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｂは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｂは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｂ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｂは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１６Ｂは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｂは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｂは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１６Ｂは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｂは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３４３】
　複数の実施形態では、Ｒ１６Ｃは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｃは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｃは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１６Ｃは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｃは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｃは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｃ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｃは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１６Ｃは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｃは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｃは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１６Ｃは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｃは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３４４】
　複数の実施形態では、Ｒ１６Ｄは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｄは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｄは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１６Ｄは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｄは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｄは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｄ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｄは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１６Ｄは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｄは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｄは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１６Ｄは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１６Ｄは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３４５】
　複数の実施形態では、Ｒ１７は、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１７は、ハロゲ
ンである。複数の実施形態では、Ｒ１７は、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施
形態では、Ｒ１７は、－ＣＨ２Ｐｈである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、非
置換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、非置換エチルである。複数
の実施形態では、Ｒ１７は独立して、非置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１

７は独立して、非置換ｎ－プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、非
置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、非置換ブチルである
。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、非置換ｎ－ブチルである。複数の実施形態で
は、Ｒ１７は独立して、非置換イソブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立し
て、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、非置換ペ
ンチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、非置換ヘキシルである。複数の
実施形態では、Ｒ１７は独立して、非置換ヘプチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７

は独立して、非置換オクチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－Ｆであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－Ｃｌである。複数の実施形態では、Ｒ１

７は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－Ｉである。複
数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、非置換メトキシである。複数の実施形態では、Ｒ
１７は独立して、非置換エトキシである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－Ｃ
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Ｆ３である。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－ＣＣｌ３である。複数の実施形
態では、Ｒ１７は、非置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１７は、非置換
フェニルである。複数の実施形態では、Ｒ１７は、非置換ピリジルである。複数の実施形
態では、Ｒ１７は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、
－ＣＸ１７

３である。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－ＣＨＸ１７
２である。

複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－ＣＨ２Ｘ１７である。複数の実施形態では、
Ｒ１７は独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－ＯＨであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ
１７は独立して、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－ＣＯＮ
Ｈ２である。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－ＮＯ２である。複数の実施形態
では、Ｒ１７は独立して、－ＳＨである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－Ｓ
Ｏ３Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－ＳＯ４Ｈである。複数の実施
形態では、Ｒ１７は独立して、－ＳＯ２ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１７は独
立して、－ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－ＯＮＨ２であ
る。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２である。複数の
実施形態では、Ｒ１７は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２である。複数の実施形態では、
Ｒ１７は独立して、－ＮＨＳＯ２Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－
ＮＨＣ（Ｏ）Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨで
ある。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、－ＮＨＯＨである。複数の実施形態では
、Ｒ１７は独立して、－ＯＣＸ１７

３である。複数の実施形態では、Ｒ１７は独立して、
－ＯＣＨＸ１７

２である。
【０３４６】
　複数の実施形態では、Ｒ１７Ａは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１７Ａは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１７Ａは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１７Ａは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ａは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１７Ａは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１７Ａ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ａは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１７Ａは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ａは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ａは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１７Ａは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ａは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３４７】
　複数の実施形態では、Ｒ１７Ｂは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｂは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｂは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１７Ｂは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｂは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｂは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｂ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｂは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１７Ｂは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｂは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｂは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１７Ｂは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｂは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３４８】
　複数の実施形態では、Ｒ１７Ｃは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｃは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｃは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１７Ｃは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｃは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｃは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｃ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｃは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１７Ｃは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｃは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｃは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１７Ｃは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｃは
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、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３４９】
　複数の実施形態では、Ｒ１７Ｄは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｄは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｄは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１７Ｄは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｄは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｄは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｄ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｄは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１７Ｄは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｄは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｄは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１７Ｄは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１７Ｄは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３５０】
　複数の実施形態では、Ｒ１８は、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１８は、ハロゲ
ンである。複数の実施形態では、Ｒ１８は、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施
形態では、Ｒ１８は、－ＣＨ２Ｐｈである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、非
置換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、非置換エチルである。複数
の実施形態では、Ｒ１８は独立して、非置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１

８は独立して、非置換ｎ－プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、非
置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、非置換ブチルである
。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、非置換ｎ－ブチルである。複数の実施形態で
は、Ｒ１８は独立して、非置換イソブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立し
て、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、非置換ペ
ンチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、非置換ヘキシルである。複数の
実施形態では、Ｒ１８は独立して、非置換ヘプチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８

は独立して、非置換オクチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－Ｆであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－Ｃｌである。複数の実施形態では、Ｒ１

８は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－Ｉである。複
数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、非置換メトキシである。複数の実施形態では、Ｒ
１８は独立して、非置換エトキシである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－Ｃ
Ｆ３である。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－ＣＣｌ３である。複数の実施形
態では、Ｒ１８は、非置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１８は、非置換
フェニルである。複数の実施形態では、Ｒ１８は、非置換ピリジルである。複数の実施形
態では、Ｒ１８は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、
－ＣＸ１８

３である。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－ＣＨＸ１８
２である。

複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－ＣＨ２Ｘ１８である。複数の実施形態では、
Ｒ１８は独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－ＯＨであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ
１８は独立して、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－ＣＯＮ
Ｈ２である。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－ＮＯ２である。複数の実施形態
では、Ｒ１８は独立して、－ＳＨである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－Ｓ
Ｏ３Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－ＳＯ４Ｈである。複数の実施
形態では、Ｒ１８は独立して、－ＳＯ２ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１８は独
立して、－ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－ＯＮＨ２であ
る。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２である。複数の
実施形態では、Ｒ１８は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２である。複数の実施形態では、
Ｒ１８は独立して、－ＮＨＳＯ２Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－
ＮＨＣ（Ｏ）Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨで
ある。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、－ＮＨＯＨである。複数の実施形態では
、Ｒ１８は独立して、－ＯＣＸ１８

３である。複数の実施形態では、Ｒ１８は独立して、
－ＯＣＨＸ１８

２である。
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【０３５１】
　複数の実施形態では、Ｒ１８Ａは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１８Ａは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１８Ａは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１８Ａは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ａは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１８Ａは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１８Ａ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ａは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１８Ａは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ａは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ａは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１８Ａは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ａは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３５２】
　複数の実施形態では、Ｒ１８Ｂは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｂは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｂは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１８Ｂは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｂは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｂは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｂ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｂは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１８Ｂは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｂは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｂは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１８Ｂは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｂは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３５３】
　複数の実施形態では、Ｒ１８Ｃは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｃは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｃは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１８Ｃは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｃは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｃは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｃ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｃは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１８Ｃは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｃは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｃは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１８Ｃは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｃは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３５４】
　複数の実施形態では、Ｒ１８Ｄは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｄは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｄは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１８Ｄは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｄは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｄは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｄ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｄは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１８Ｄは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｄは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｄは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１８Ｄは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１８Ｄは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３５５】
　複数の実施形態では、Ｒ１９は、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１９は、ハロゲ
ンである。複数の実施形態では、Ｒ１９は、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施
形態では、Ｒ１９は、－ＣＨ２Ｐｈである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、非
置換メチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、非置換エチルである。複数
の実施形態では、Ｒ１９は独立して、非置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１

９は独立して、非置換ｎ－プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、非
置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、非置換ブチルである
。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、非置換ｎ－ブチルである。複数の実施形態で
は、Ｒ１９は独立して、非置換イソブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立し
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て、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、非置換ペ
ンチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、非置換ヘキシルである。複数の
実施形態では、Ｒ１９は独立して、非置換ヘプチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９

は独立して、非置換オクチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－Ｆであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－Ｃｌである。複数の実施形態では、Ｒ１

９は独立して、－Ｂｒである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－Ｉである。複
数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、非置換メトキシである。複数の実施形態では、Ｒ
１９は独立して、非置換エトキシである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－Ｃ
Ｆ３である。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－ＣＣｌ３である。複数の実施形
態では、Ｒ１９は、非置換イソプロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１９は、非置換
フェニルである。複数の実施形態では、Ｒ１９は、非置換ピリジルである。複数の実施形
態では、Ｒ１９は独立して、ハロゲンである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、
－ＣＸ１９

３である。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－ＣＨＸ１９
２である。

複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－ＣＨ２Ｘ１９である。複数の実施形態では、
Ｒ１９は独立して、－ＣＮである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－ＯＨであ
る。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ
１９は独立して、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－ＣＯＮ
Ｈ２である。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－ＮＯ２である。複数の実施形態
では、Ｒ１９は独立して、－ＳＨである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－Ｓ
Ｏ３Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－ＳＯ４Ｈである。複数の実施
形態では、Ｒ１９は独立して、－ＳＯ２ＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１９は独
立して、－ＮＨＮＨ２である。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－ＯＮＨ２であ
る。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２である。複数の
実施形態では、Ｒ１９は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２である。複数の実施形態では、
Ｒ１９は独立して、－ＮＨＳＯ２Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－
ＮＨＣ（Ｏ）Ｈである。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨで
ある。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、－ＮＨＯＨである。複数の実施形態では
、Ｒ１９は独立して、－ＯＣＸ１９

３である。複数の実施形態では、Ｒ１９は独立して、
－ＯＣＨＸ１９

２である。
【０３５６】
　複数の実施形態では、Ｒ１９Ａは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１９Ａは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１９Ａは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１９Ａは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ａは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１９Ａは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１９Ａ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ａは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１９Ａは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ａは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ａは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１９Ａは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ａは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３５７】
　複数の実施形態では、Ｒ１９Ｂは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｂは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｂは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１９Ｂは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｂは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｂは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｂ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｂは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１９Ｂは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｂは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｂは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１９Ｂは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｂは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３５８】
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　複数の実施形態では、Ｒ１９Ｃは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｃは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｃは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１９Ｃは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｃは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｃは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｃ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｃは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１９Ｃは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｃは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｃは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１９Ｃは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｃは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３５９】
　複数の実施形態では、Ｒ１９Ｄは、水素である。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｄは、－
ＣＸ３である。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｄは、－ＣＮである。複数の実施形態では、
Ｒ１９Ｄは、－ＣＯＯＨである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｄは、－ＣＯＮＨ２である
。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｄは、－ＣＨＸ２である。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｄ

は、－ＣＨ２Ｘである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｄは、非置換メチルである。複数の
実施形態では、Ｒ１９Ｄは、非置換エチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｄは、非
置換プロピルである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｄは、非置換イソプロピルである。複
数の実施形態では、Ｒ１９Ｄは、非置換ブチルである。複数の実施形態では、Ｒ１９Ｄは
、非置換ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０３６０】
　複数の実施形態では、Ｅには、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換ビニルスルホン部分、置換（例えば、置換基、
サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ビニルスルホン
アミド部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されて
いる）もしくは非置換フルオロ（Ｃ１～Ｃ４）アルキルケトン部分、置換（例えば、置換
基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換クロロ（Ｃ

１～Ｃ４）アルキルケトン部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級
置換基で置換されている）もしくは非置換アクリルアミド部分、置換（例えば、置換基、
サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ジスルフィド部
分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）も
しくは非置換チオール部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換
基で置換されている）もしくは非置換ホスホネート部分、置換（例えば、置換基、サイズ
限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルデヒド部分、置換
（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非
置換エノン部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換さ
れている）もしくは非置換ジアゾメチルケトン部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定
置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ジアゾメチルアミド部分、
置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしく
は非置換シアノシクロプロピルカルボキサミド部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定
置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換エポキシド部分、置換（例
えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換
エポキシケトン部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置
換されている）もしくは非置換エポキシアミド部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定
置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリールアルデヒド部分、
置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしく
は非置換アリールジアルデヒド部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または
低級置換基で置換されている）もしくは非置換ジアルデヒド部分、置換（例えば、置換基
、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換窒素マスター
ド部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている
）もしくは非置換プロパルギル部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または
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【化３５０】
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が含まれる。
【０３６１】
　複数の実施形態では、Ｅは、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置
換基で置換されている）もしくは非置換ビニルスルホン部分、置換（例えば、置換基、サ
イズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ビニルスルホンア
ミド部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されてい
る）もしくは非置換フルオロ（Ｃ１～Ｃ４）アルキルケトン部分、置換（例えば、置換基
、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換クロロ（Ｃ１

～Ｃ４）アルキルケトン部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置
換基で置換されている）もしくは非置換アクリルアミド部分、置換（例えば、置換基、サ
イズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ジスルフィド部分
、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もし
くは非置換チオール部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基
で置換されている）もしくは非置換ホスホネート部分、置換（例えば、置換基、サイズ限
定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アルデヒド部分、置換（
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例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置
換エノン部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換され
ている）もしくは非置換ジアゾメチルケトン部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置
換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換ジアゾメチルアミド部分、置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換シアノシクロプロピルカルボキサミド部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置
換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換エポキシド部分、置換（例え
ば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換エ
ポキシケトン部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換
されている）もしくは非置換エポキシアミド部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置
換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換アリールアルデヒド部分、置
換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは
非置換アリールジアルデヒド部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低
級置換基で置換されている）もしくは非置換ジアルデヒド部分、置換（例えば、置換基、
サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）もしくは非置換窒素マスタード
部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基で置換されている）
もしくは非置換プロパルギル部分、置換（例えば、置換基、サイズ限定置換基、または低
級置換基で置換されている）もしくは非置換プロパルギルアミド部分、
【化３５１】
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である。
【０３６２】
　複数の実施形態では、Ｅは、非置換ビニルスルホン部分、非置換ビニルスルホンアミド
部分、非置換フルオロ（Ｃ１～Ｃ４）アルキルケトン部分、非置換クロロ（Ｃ１～Ｃ４）
アルキルケトン部分、非置換アクリルアミド部分、非置換ジスルフィド部分、非置換チオ
ール部分、非置換ホスホネート部分、非置換アルデヒド部分、非置換エノン部分、非置換
ジアゾメチルケトン部分、非置換ジアゾメチルアミド部分、非置換シアノシクロプロピル
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シアミド部分、非置換アリールアルデヒド部分、非置換アリールジアルデヒド部分、非置
換ジアルデヒド部分、非置換窒素マスタード部分、非置換プロパルギル部分、または非置
換プロパルギルアミド部分である。
【０３６３】
　Ｒ１３は独立して、水素、置換基、サイズ限定置換基、または低級置換基である。複数
の実施形態では、Ｒ１３は独立して、水素である。
【０３６４】
　複数の実施形態では、本化合物は、
【化３５２】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３５３】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３５４】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３５５】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３５６】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
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【化３５７】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、

【化３５８】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３５９】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３６０】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３６１】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３６２】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
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【化３６３】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、

【化３６４】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３６５】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３６６】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３６７】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３６８】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
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【化３６９】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３７０】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３７１】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３７２】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３７３】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３７４】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
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【化３７５】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、

【化３７６】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３７７】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３７８】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３７９】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３８０】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、



(200) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

30

40

【化３８１】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３８２】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３８３】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３８４】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、

【化３８５】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
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【化３８６】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３８７】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３８８】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３８９】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、

【化３９０】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
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【化３９１】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、

【化３９２】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３９３】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３９４】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３９５】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
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【化３９６】

であり、式中、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施
形態では、本化合物は、
【化３９７】

であり、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである
。複数の実施形態では、本化合物は、
【化３９８】

であり、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである
。複数の実施形態では、本化合物は、
【化３９９】

であり、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである
。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４００】

であり、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである
。複数の実施形態では、本化合物は、

【化４０１】
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であり、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである
。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４０２】

であり、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである
。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４０３】

であり、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである
。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４０４】

であり、式中、Ｒ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数
の実施形態では、本化合物は、
【化４０５】

であり、式中、Ｒ１．３、Ｒ１．１、Ｒ１．３、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５　Ｌ３、Ｌ４、及
びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４０６】

であり、式中、Ｒ１．２、Ｒ１．４、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通
りである。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４０７】

であり、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである
。複数の実施形態では、本化合物は、
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【化４０８】

であり、式中、Ｒ１．３、Ｒ１．５、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通
りである。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４０９】

であり、式中、Ｒ１．３、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。
複数の実施形態では、本化合物は、
【化４１０】

であり、式中、Ｒ１．３、Ｒ１．４、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通
りである。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４１１】

であり、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである
。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４１２】

であり、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである
。
【０３６５】
　複数の実施形態では、別途指定されない限り、本明細書に記載される化合物は、全ての
立体異性体のラセミ混合物である。複数の実施形態では、別途指定されない限り、本明細
書に記載される化合物は、全ての鏡像異性体のラセミ混合物である。複数の実施形態では
、別途指定されない限り、本明細書に記載される化合物は、２つの反対の立体異性体のラ
セミ混合物である。複数の実施形態では、別途指定されない限り、本明細書に記載される
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化合物は、２つの反対の鏡像異性体のラセミ混合物である。複数の実施形態では、別途指
定されない限り、本明細書に記載される化合物は、単一の立体異性体である。複数の実施
形態では、別途指定されない限り、本明細書に記載される化合物は、単一の鏡像異性体で
ある。
【０３６６】
　複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、栄養欠乏条件下での
がん細胞の増殖を阻害する。複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比
べて、栄養欠乏条件下でのがん細胞の成長を阻害する。複数の実施形態では、本化合物は
、当該化合物の不在時と比べて、栄養欠乏条件下でのがん細胞の成長を阻害する。複数の
実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、血清枯渇条件下でのがん細胞
の成長を阻害する。複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、血
清枯渇条件下でのがん細胞の増殖を阻害する。複数の実施形態では、本化合物は、当該化
合物の不在時と比べて、血清枯渇を模倣した条件下（例えば、患者における局所的細胞環
境）でがん細胞の成長を阻害する。複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在
時と比べて、血清枯渇を模倣した条件下（例えば、患者における局所的細胞環境）でがん
細胞の増殖を阻害する。
【０３６７】
　一部の実施形態では、本化合物は、本明細書（例えば、態様、実施形態、請求項、図、
表、または実施例）に記載される化合物のうちのいずれか１つである。
【０３６８】
　一部の実施形態では、本明細書に記載される化合物は、Ｒ１及び／または他の可変要素
の複数の出現例を含んでもよい。かかる実施形態では、各可変要素は任意選択で異なって
もよく、より明確となるよう各基を識別するために適宜標示され得る。例えば、各Ｒ１が
異なる場合、それらは、例えば、それぞれＲ１．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、Ｒ
１．５と称され得、ここでＲ１の定義は、Ｒ１．１、Ｒ１．２、Ｒ１．３、Ｒ１．４、Ｒ
１．５によって想定される。
【０３６９】
　Ｒ１及び／または他の可変要素の定義内で用いられる可変要素のうち、複数の出現例で
現れかつ異なるものは同様に、より明確となるよう各基を識別するために適宜標示され得
る。
【０３７０】
　複数の実施形態では、本化合物は、９６６８４４である。複数の実施形態では、本化合
物は、９６６８５４である。複数の実施形態では、本化合物は、９１７１８１である。複
数の実施形態では、本化合物は、９１７１０５である。複数の実施形態では、本化合物は
、９６０００５である。複数の実施形態では、本化合物は、９１７３３２である。複数の
実施形態では、本化合物は、９１６８６０である。複数の実施形態では、本化合物は、９
１６９２９である。複数の実施形態では、本化合物は、９１７６８０である。複数の実施
形態では、本化合物は、９１７８７６である。複数の実施形態では、本化合物は、９５７
８０５である。複数の実施形態では、本化合物は、９６６８４４である。複数の実施形態
では、本化合物は、９６６８４９である。複数の実施形態では、本化合物は、９６６７９
４である。複数の実施形態では、本化合物は、９６６８５４である。複数の実施形態では
、本化合物は、９５７８３３である。複数の実施形態では、本化合物は、９１６８６０で
ある。複数の実施形態では、本化合物は、９１７１０５である。複数の実施形態では、本
化合物は、９１７１８１である。複数の実施形態では、本化合物は、９６６９７６である
。複数の実施形態では、本化合物は、９１７１６２である。複数の実施形態では、本化合
物は、９１６９２９である。複数の実施形態では、本化合物は、９５７８０５である。複
数の実施形態では、本化合物は、９１６９６０である。複数の実施形態では、本化合物は
、９９６８４４である。複数の実施形態では、本化合物は、９９６８４９である。複数の
実施形態では、本化合物は、９９６８５４である。複数の実施形態では、本化合物は、７
１７１０５である。複数の実施形態では、本化合物は、９１６９２９である。複数の実施
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形態では、本化合物は、９６６８４４である。複数の実施形態では、本化合物は、９６６
８５４である。複数の実施形態では、本化合物は、９６６８４９である。複数の実施形態
では、本化合物は、９１７１０５である。複数の実施形態では、本化合物は、９１６９２
９である。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００２である。複数の実施形態で
は、本化合物は、ＦＮＬ－０００６である。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－
０００７である。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００８である。複数の実
施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００４である。複数の実施形態では、本化合物は、
ＦＮＬ－０００５である。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００９である。
複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００１である。複数の実施形態では、本化
合物は、ＦＮＬ－００１３である。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００１
４である。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００１５である。複数の実施形態
では、本化合物は、ＦＮＬ－００２４である。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ
－００２６である。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００１６である。複数の
実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００１０である。複数の実施形態では、本化合物は
、ＦＮＬ－００１２である。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００３０である
。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００３６である。複数の実施形態では、本
化合物は、ＦＮＬ－００３７である。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００３
８である。
【０３７１】
　複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１０５である。複数の実施形態で
は、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１０２である。複数の実施形態では、本化合物は、Ｓ
ＭＤＣ　９１６８９９である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１８
１である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１６８６０である。複数の実
施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１６８６０である。複数の実施形態では、本化合
物は、ＳＭＤＣ　９６６９０６である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９
１７１３８である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６００５５である。
複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６９２１である。複数の実施形態では
、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６９７６である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭ
ＤＣ　９１７６３２である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ９１７１９２で
ある。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６９３８である。複数の実施形
態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９５７７８０である。複数の実施形態では、本化合物は
、ＳＭＤＣ　９６６８４４である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６
８５４である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７８２である。複数
の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８４９である。複数の実施形態では、本
化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８５９である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ
　９６６５３９である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７８１であ
る。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８４６である。複数の実施形態
では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９５７８２８である。複数の実施形態では、本化合物は、
ＳＭＤＣ　９６６７８３である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ９６６５３
６である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６５４１である。複数の実
施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７９４である。複数の実施形態では、本化合
物は、ＳＭＤＣ　９６６７９３である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９
６６７８５である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６５３８である。
複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８５８である。複数の実施形態では
、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８５７である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭ
ＤＣ　９６６７８９である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９５７８３５
である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９５７８２７である。複数の実施
形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８４４である。複数の実施形態では、本化合物
は、ＳＭＤＣ　９１６８６０である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１
７１６２である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８４９である。複
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数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１０５である。複数の実施形態では、
本化合物は、ＳＭＤＣ　９１６９２９である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤ
Ｃ　９９６７９４である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１８１で
ある。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８５４である。複数の実施形
態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６９７６である。複数の実施形態では、本化合物は
、ＳＭＤＣ　９５７８０５である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９５７
８３３である。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１６９６０である。
【０３７２】
　複数の実施形態では、本化合物は、実施例、図、表、またはスキームに記載される化合
物ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＷＯ２０１６／１７９５５８（参照によ
りあらゆる目的で援用される）に記載される化合物ではない。
【０３７３】
　複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化４１３】

ではない。複数の実施形態では、Ｒ５は、ジスルフィド架橋部分を含まない。複数の実施
形態では、Ｒ５は、
【化４１４】

ではない。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化４１５】

ではない。複数の実施形態では、Ｒ５は、
【化４１６】

ではない。複数の実施形態では、－Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、
【化４１７】

ではない。複数の実施形態では、－Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、
【化４１８】

ではない。複数の実施形態では、－Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、
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【化４１９】

ではない。複数の実施形態では、－Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、
【化４２０】

ではない。複数の実施形態では、－Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、
【化４２１】

ではない。複数の実施形態では、－Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５は、
【化４２２】

ではない。
【０３７４】
　複数の実施形態では、Ｅは、

【化４２３】

ではない。複数の実施形態では、Ｅは、ジスルフィド架橋部分を含まない。複数の実施形
態では、Ｅは、
【化４２４】

ではない。複数の実施形態では、Ｅは、
【化４２５】

ではない。複数の実施形態では、Ｅは、
【化４２６】
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ではない。複数の実施形態では、－Ｌ３－Ｌ４－Ｅは、
【化４２７】

ではない。複数の実施形態では、－Ｌ３－Ｌ４－Ｅは、
【化４２８】

ではない。複数の実施形態では、－Ｌ３－Ｌ４－Ｅは、
【化４２９】

ではない。複数の実施形態では、－Ｌ３－Ｌ４－Ｅは、
【化４３０】

ではない。複数の実施形態では、－Ｌ３－Ｌ４－Ｅは、
【化４３１】

ではない。複数の実施形態では、－Ｌ３－Ｌ４－Ｅは、
【化４３２】

ではない。
【０３７５】
　複数の実施形態では、本化合物は、

【化４３３】

ではなく、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りであ
る。複数の実施形態では、本化合物は、
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【化４３４】

ではなく、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りであ
る。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４３５】

ではなく、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りであ
る。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４３６】

ではなく、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りであ
る。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４３７】

ではなく、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りであ
る。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４３８】

ではなく、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りであ
る。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４３９】

ではなく、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りであ
る。複数の実施形態では、本化合物は、
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【化４４０】

ではなく、式中、Ｒ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複
数の実施形態では、本化合物は、

【化４４１】

ではなく、式中、Ｒ１．３、Ｒ１．１、Ｒ１．３、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５　Ｌ３、Ｌ４、
及びＲ５は、本明細書に記載される通りである。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４４２】

ではなく、式中、Ｒ１．２、Ｒ１．４、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される
通りである。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４４３】

ではなく、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りであ
る。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４４４】

ではなく、式中、Ｒ１．３、Ｒ１．５、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される
通りである。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４４５】

ではなく、式中、Ｒ１．３、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りである
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。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４４６】

ではなく、式中、Ｒ１．３、Ｒ１．４、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される
通りである。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４４７】

ではなく、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りであ
る。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４４８】

ではなく、式中、Ｒ１、ｚ１、Ｌ３、Ｌ４、及びＲ５は、本明細書に記載される通りであ
る。複数の実施形態では、本化合物は、
【化４４９】

ではなく、式中、Ｒ１及びｚ１は、本明細書に記載される通りである。複数の実施形態で
は、本化合物は、

【化４５０】

ではなく、式中、Ｒ１及びｚ１は、本明細書に記載される通りである。複数の実施形態で
は、本化合物は、
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【化４５１】

ではなく、式中、Ｒ１及びｚ１は、本明細書に記載される通りである。複数の実施形態で
は、本化合物は、
【化４５２】

ではなく、式中、Ｒ１及びｚ１は、本明細書に記載される通りである。複数の実施形態で
は、本化合物は、

【化４５３】

ではなく、式中、Ｒ１及びｚ１は、本明細書に記載される通りである。複数の実施形態で
は、本化合物は、
【化４５４】

ではなく、式中、Ｒ１及びｚ１は、本明細書に記載される通りである。複数の実施形態で
は、本化合物は、
【化４５５】

ではなく、式中、Ｒ１及びｚ１は、本明細書に記載される通りである。複数の実施形態で
は、本化合物は、
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【化４５６】

ではなく、式中、Ｒ１は、本明細書に記載される通りである。複数の実施形態では、本化
合物は、
【化４５７】

ではなく、式中、Ｒ１．１及びＲ１．３は、本明細書に記載される通りである。複数の実
施形態では、本化合物は、

【化４５８】

ではなく、式中、Ｒ１．２及びＲ１．４は、本明細書に記載される通りである。複数の実
施形態では、本化合物は、
【化４５９】

ではなく、式中、Ｒ１及びｚ１は、本明細書に記載される通りである。複数の実施形態で
は、本化合物は、
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ではなく、式中、Ｒ１．３及びＲ１．５は、本明細書に記載される通りである。複数の実
施形態では、本化合物は、
【化４６１】

ではなく、式中、Ｒ１．３は、本明細書に記載される通りである。複数の実施形態では、
本化合物は、
【化４６２】

ではなく、式中、Ｒ１．３及びＲ１．４は、本明細書に記載される通りである。複数の実
施形態では、本化合物は、

【化４６３】

ではなく、式中、Ｒ１及びｚ１は、本明細書に記載される通りである。複数の実施形態で
は、本化合物は、
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【化４６４】

ではなく、式中、Ｒ１及びｚ１は、本明細書に記載される通りである。
【０３７６】
　複数の実施形態では、本化合物は、９６６８４４ではない。複数の実施形態では、本化
合物は、９６６８５４ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１７１８１ではな
い。複数の実施形態では、本化合物は、９１７１０５ではない。複数の実施形態では、本
化合物は、９６０００５ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１７３３２では
ない。複数の実施形態では、本化合物は、９１６８６０ではない。複数の実施形態では、
本化合物は、９１６９２９ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１７６８０で
はない。複数の実施形態では、本化合物は、９１７８７６ではない。複数の実施形態では
、本化合物は、９５７８０５ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９６６８４４
ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９６６８４９ではない。複数の実施形態で
は、本化合物は、９６６７９４ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９６６８５
４ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９５７８３３ではない。複数の実施形態
では、本化合物は、９１６８６０ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１７１
０５ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１７１８１ではない。複数の実施形
態では、本化合物は、９６６９７６ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１７
１６２ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１６９２９ではない。複数の実施
形態では、本化合物は、９５７８０５ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１
６９６０ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９９６８４４ではない。複数の実
施形態では、本化合物は、９９６８４９ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９
９６８５４ではない。複数の実施形態では、本化合物は、７１７１０５ではない。複数の
実施形態では、本化合物は、９１６９２９ではない。複数の実施形態では、本化合物は、
９６６８４４ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９６６８５４ではない。複数
の実施形態では、本化合物は、９６６８４９ではない。複数の実施形態では、本化合物は
、９１７１０５ではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１６９２９ではない。複
数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００２ではない。複数の実施形態では、本化合
物は、ＦＮＬ－０００６ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００７
ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００８ではない。複数の実施形
態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００４ではない。複数の実施形態では、本化合物は、Ｆ
ＮＬ－０００５ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００９ではない
。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００１ではない。複数の実施形態では、
本化合物は、ＦＮＬ－００１３ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０
００１４ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００１５ではない。複数
の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００２４ではない。複数の実施形態では、本化合
物は、ＦＮＬ－００２６ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００１６
ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００１０ではない。複数の実施形
態では、本化合物は、ＦＮＬ－００１２ではない。複数の実施形態では、本化合物は、Ｆ
ＮＬ－００３０ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００３６ではない
。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００３７ではない。複数の実施形態では、
本化合物は、ＦＮＬ－００３８ではない。
【０３７７】
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　複数の実施形態では、本化合物は、９６６８４４またはその類似体もしくはプロドラッ
グではない。複数の実施形態では、本化合物は、９６６８５４またはその類似体もしくは
プロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１７１８１またはその類似
体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１７１０５また
はその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、９６０
００５またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物
は、９１７３３２またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では
、本化合物は、９１６８６０またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実
施形態では、本化合物は、９１６９２９またはその類似体もしくはプロドラッグではない
。複数の実施形態では、本化合物は、９１７６８０またはその類似体もしくはプロドラッ
グではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１７８７６またはその類似体もしくは
プロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、９５７８０５またはその類似
体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、９６６８４４また
はその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、９６６
８４９またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物
は、９６６７９４またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では
、本化合物は、９６６８５４またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実
施形態では、本化合物は、９５７８３３またはその類似体もしくはプロドラッグではない
。複数の実施形態では、本化合物は、９１６８６０またはその類似体もしくはプロドラッ
グではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１７１０５またはその類似体もしくは
プロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１７１８１またはその類似
体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、９６６９７６また
はその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１７
１６２またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物
は、９１６９２９またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では
、本化合物は、９５７８０５またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実
施形態では、本化合物は、９１６９６０またはその類似体もしくはプロドラッグではない
。複数の実施形態では、本化合物は、９９６８４４またはその類似体もしくはプロドラッ
グではない。複数の実施形態では、本化合物は、９９６８４９またはその類似体もしくは
プロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、９９６８５４またはその類似
体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、７１７１０５また
はその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１６
９２９またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物
は、９６６８４４またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では
、本化合物は、９６６８５４またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実
施形態では、本化合物は、９６６８４９またはその類似体もしくはプロドラッグではない
。複数の実施形態では、本化合物は、９１７１０５またはその類似体もしくはプロドラッ
グではない。複数の実施形態では、本化合物は、９１６９２９またはその類似体もしくは
プロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００２またはその類
似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００
６またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、
ＦＮＬ－０００７またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では
、本化合物は、ＦＮＬ－０００８またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数
の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００４またはその類似体もしくはプロドラッグ
ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００５またはその類似体もしく
はプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０００９またはそ
の類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－０
００１またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物
は、ＦＮＬ－００１３またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態
では、本化合物は、ＦＮＬ－０００１４またはその類似体もしくはプロドラッグではない
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。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００１５またはその類似体もしくはプロド
ラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００２４またはその類似体
もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００２６ま
たはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮ
Ｌ－００１６またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本
化合物は、ＦＮＬ－００１０またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実
施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００１２またはその類似体もしくはプロドラッグでは
ない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００３０またはその類似体もしくはプ
ロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００３６またはその類
似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＦＮＬ－００３
７またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、
ＦＮＬ－００３８またはその類似体もしくはプロドラッグではない。
【０３７８】
　複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１０５ではない。複数の実施形態
では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１０２ではない。複数の実施形態では、本化合物は
、ＳＭＤＣ　９１６８９９ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１
７１８１ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１６８６０ではない
。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１６８６０ではない。複数の実施形態
では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６９０６ではない。複数の実施形態では、本化合物は
、ＳＭＤＣ　９１７１３８ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６
００５５ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６９２１ではない
。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６９７６ではない。複数の実施形態
では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７６３２ではない。複数の実施形態では、本化合物は
、ＳＭＤＣ９１７１９２ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６
９３８ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９５７７８０ではない。
複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８４４ではない。複数の実施形態で
は、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８５４ではない。複数の実施形態では、本化合物は、
ＳＭＤＣ　９６６７８２ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６
８４９ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８５９ではない。
複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６５３９ではない。複数の実施形態で
は、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７８１ではない。複数の実施形態では、本化合物は、
ＳＭＤＣ　９６６８４６ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９５７
８２８ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７８３ではない。
複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ９６６５３６ではない。複数の実施形態では
、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６５４１ではない。複数の実施形態では、本化合物は、Ｓ
ＭＤＣ　９６６７９４ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７
９３ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７８５ではない。複
数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６５３８ではない。複数の実施形態では
、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８５８ではない。複数の実施形態では、本化合物は、Ｓ
ＭＤＣ　９６６８５７ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７
８９ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９５７８３５ではない。複
数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９５７８２７ではない。複数の実施形態では
、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８４４ではない。複数の実施形態では、本化合物は、Ｓ
ＭＤＣ　９１６８６０ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１
６２ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８４９ではない。複
数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１０５ではない。複数の実施形態では
、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１６９２９ではない。複数の実施形態では、本化合物は、Ｓ
ＭＤＣ　９９６７９４ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１
８１ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８５４ではない。複
数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６９７６ではない。複数の実施形態では
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、本化合物は、ＳＭＤＣ　９５７８０５ではない。複数の実施形態では、本化合物は、Ｓ
ＭＤＣ　９５７８３３ではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１６９
６０ではない。
【０３７９】
　複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１０５またはその類似体もしくは
プロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１０２また
はその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤ
Ｃ　９１６８９９またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では
、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１８１またはその類似体もしくはプロドラッグではない
。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１６８６０またはその類似体もしくは
プロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１６８６０また
はその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤ
Ｃ　９６６９０６またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では
、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１３８またはその類似体もしくはプロドラッグではない
。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６００５５またはその類似体もしくは
プロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６９２１また
はその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤ
Ｃ　９６６９７６またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では
、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７６３２またはその類似体もしくはプロドラッグではない
。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ９１７１９２またはその類似体もしくはプ
ロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６９３８または
その類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ
　９５７７８０またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、
本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８４４またはその類似体もしくはプロドラッグではない。
複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８５４またはその類似体もしくはプ
ロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７８２または
その類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ
　９６６８４９またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、
本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８５９またはその類似体もしくはプロドラッグではない。
複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６５３９またはその類似体もしくはプ
ロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７８１または
その類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ
　９６６８４６またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、
本化合物は、ＳＭＤＣ　９５７８２８またはその類似体もしくはプロドラッグではない。
複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７８３またはその類似体もしくはプ
ロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ９６６５３６またはそ
の類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　
９６６５４１またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本
化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７９４またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複
数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７９３またはその類似体もしくはプロ
ドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７８５またはそ
の類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　
９６６５３８またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本
化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８５８またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複
数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８５７またはその類似体もしくはプロ
ドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６７８９またはそ
の類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　
９５７８３５またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本
化合物は、ＳＭＤＣ　９５７８２７またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複
数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８４４またはその類似体もしくはプロ
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ドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１６８６０またはそ
の類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　
９１７１６２またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本
化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８４９またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複
数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１０５またはその類似体もしくはプロ
ドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１６９２９またはそ
の類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　
９９６７９４またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本
化合物は、ＳＭＤＣ　９１７１８１またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複
数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６８５４またはその類似体もしくはプロ
ドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９６６９７６またはそ
の類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　
９５７８０５またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複数の実施形態では、本
化合物は、ＳＭＤＣ　９５７８３３またはその類似体もしくはプロドラッグではない。複
数の実施形態では、本化合物は、ＳＭＤＣ　９１６９６０またはその類似体もしくはプロ
ドラッグではない。
【０３８０】
　ＩＩＩ．薬学的組成物
　ある態様では、本明細書に記載される化合物と、薬学的に許容される賦形剤とを含む薬
学的組成物が提供される。
【０３８１】
　複数の実施形態では、本薬学的組成物は、有効量の本化合物を含む。複数の実施形態で
は、本薬学的組成物は、治療上有効量の本化合物を含む。複数の実施形態では、本薬学的
組成物は、第２の薬剤（例えば、抗がん剤）を含む。本薬学的組成物の複数の実施形態で
は、本薬学的組成物は、第２の薬剤を治療上有効量で含む。複数の実施形態では、抗がん
剤は、ＥＧＦＲ阻害剤（例えば、ゲフィチニブ（Ｉｒｅｓｓａ（商標））、エルロチニブ
（Ｔａｒｃｅｖａ（商標））、セツキシマブ（Ｅｒｂｉｔｕｘ（商標））、ラパチニブ（
Ｔｙｋｅｒｂ（商標））、パニツムマブ（Ｖｅｃｔｉｂｉｘ（商標））、バンデタニブ（
Ｃａｐｒｅｌｓａ（商標））、アファチニブ／ＢＩＢＷ２９９２、ＣＩ－１０３３／カネ
ルチニブ、ネラチニブ／ＨＫＩ－２７２、ＣＰ－７２４７１４、ＴＡＫ－２８５、ＡＳＴ
－１３０６、ＡＲＲＹ３３４５４３、ＡＲＲＹ－３８０、ＡＧ－１４７８、ダコミチニブ
／ＰＦ２９９８０４、ＯＳＩ－４２０／デスメチルエルロチニブ、ＡＺＤ８９３１、ＡＥ
Ｅ７８８、ペリチニブ／ＥＫＢ－５６９、ＣＵＤＣ－１０１、ＷＺ８０４０、ＷＺ４００
２、ＷＺ３１４６、ＡＧ－４９０、ＸＬ６４７、ＰＤ１５３０３５、またはＢＭＳ－５９
９６２６）である。複数の実施形態では、抗がん剤は、エルロチニブである。複数の実施
形態では、抗がん剤は、ゲフィチニブである。複数の実施形態では、抗がん剤は、ラパチ
ニブである。複数の実施形態では、抗がん剤は、パニツムマブである。
【０３８２】
　本薬学的組成物は、本明細書に開示されるモジュレーターの光学異性体、ジアステレオ
マー、または薬学的に許容される塩を含んでもよい。本薬学的組成物中に含まれる化合物
は、担体部分に共有結合で結合していてもよい。代替として、本薬学的組成物中に含まれ
る化合物は、担体部分に共有結合ではつながっていない。
【０３８３】
　ＩＶ．がんの治療方法
　別の態様では、がんの治療を必要とする対象（患者）におけるがんの治療方法が提供さ
れる。本方法は、治療上有効量の本明細書（実施形態、実施例、図、表を含む）に記載さ
れる化合物を該対象に投与することを含む。一部の実施形態では、がんは、肺がん、結腸
直腸がん、結腸がん、膵臓がん、乳がん、または白血病である。一部の実施形態では、が
んは、肺がんである。一部の実施形態では、がんは、非小細胞肺がんである。一部の実施
形態では、がんは、結腸がんである。一部の実施形態では、がんは、結腸直腸がんである
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。一部の実施形態では、がんは、乳がんである。一部の実施形態では、がんは、白血病で
ある。一部の実施形態では、がんは、膵臓がんである。一部の実施形態（ｅｍｂｏｄｍｅ
ｎｔｓ）では、がんは、異常なＫ－Ｒａｓに関連するがんである。一部の実施形態では、
がんは、変異体Ｋ－Ｒａｓに関連するがんである。一部の実施形態では、がんは、Ｋ－Ｒ
ａｓ　Ｇ１２Ｃに関連するがんである。一部の実施形態では、がんは、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１
２Ｄに関連するがんである。一部の実施形態では、がんは、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｖに関連
するがんである。一部の実施形態では、がんは、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１２Ｓに関連するがんで
ある。一部の実施形態では、がんは、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｃに関連するがんである。一部
の実施形態では、がんは、Ｋ－Ｒａｓ　Ｇ１３Ｄに関連するがんである。複数の実施形態
では、治療することは、予防することを含まない。
【０３８４】
　本発明の化合物（すなわち、実施形態、実施例、図、表を含めた本明細書に記載される
化合物）は、患者に単独で投与することができるか、または共投与することができる。共
投与は、本化合物の同時投与または個々のもしくは組み合わせた（１つよりも多くの化合
物）逐次投与を含むことを意図する。故に、調製物はまた、所望であれば、（例えば、抗
がん剤の代謝分解を低減するために）他の活性物質と組み合わせることもできる。複数の
実施形態では、抗がん剤は、ＥＧＦＲ阻害剤（例えば、ゲフィチニブ（Ｉｒｅｓｓａ（商
標））、エルロチニブ（Ｔａｒｃｅｖａ（商標））、セツキシマブ（Ｅｒｂｉｔｕｘ（商
標））、ラパチニブ（Ｔｙｋｅｒｂ（商標））、パニツムマブ（Ｖｅｃｔｉｂｉｘ（商標
））、バンデタニブ（Ｃａｐｒｅｌｓａ（商標））、アファチニブ／ＢＩＢＷ２９９２、
ＣＩ－１０３３／カネルチニブ、ネラチニブ／ＨＫＩ－２７２、ＣＰ－７２４７１４、Ｔ
ＡＫ－２８５、ＡＳＴ－１３０６、ＡＲＲＹ３３４５４３、ＡＲＲＹ－３８０、ＡＧ－１
４７８、ダコミチニブ／ＰＦ２９９８０４、ＯＳＩ－４２０／デスメチルエルロチニブ、
ＡＺＤ８９３１、ＡＥＥ７８８、ペリチニブ／ＥＫＢ－５６９、ＣＵＤＣ－１０１、ＷＺ
８０４０、ＷＺ４００２、ＷＺ３１４６、ＡＧ－４９０、ＸＬ６４７、ＰＤ１５３０３５
、またはＢＭＳ－５９９６２６）である。複数の実施形態では、抗がん剤は、エルロチニ
ブである。複数の実施形態では、抗がん剤は、ゲフィチニブである。複数の実施形態では
、抗がん剤は、ラパチニブである。複数の実施形態では、抗がん剤は、パニツムマブであ
る。
【０３８５】
　Ｖ．活性の調製方法
　ある態様では、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ｂ）タンパク質の活性レベルの低減方法が提供され、本方法は、Ｋ－Ｒａｓ（例え
ば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質を、本明細書
（実施形態、実施例、図、及び表を含む）に記載される化合物と接触させることを含む。
一部の実施形態では、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の活性は、そのＧＴＰａｓｅ活性、ヌクレオチド交換、差次的
ＧＤＰもしくはＧＴＰ結合、エフェクタータンパク質結合、エフェクタータンパク質活性
化、グアニン交換因子（ＧＥＦ）結合、ＧＥＦにより促進されるヌクレオチド交換、リン
酸放出、ヌクレオチド放出、ヌクレオチド結合、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　
４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の細胞内局在化、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ
－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の翻訳後プロセシング、Ｋ－Ｒａｓ
（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の翻訳後修飾、プ
レニル化、またはＧＴＰ結合Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒ
トＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）シグナル伝達経路である。一部の実施形態では、Ｋ－Ｒａｓ（例え
ば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の活性は、そ
のＧＴＰａｓｅ活性、ヌクレオチド交換、エフェクタータンパク質結合、エフェクタータ
ンパク質活性化、グアニン交換因子（ＧＥＦ）結合、ＧＥＦにより促進されるヌクレオチ
ド交換、リン酸放出、ヌクレオチド放出、ヌクレオチド結合、またはＧＴＰ結合Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）シグナル伝達経
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路の活性である。一部の実施形態では、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び
／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の活性は、ＧＴＰ結合Ｋ－Ｒａｓ（例えば、
ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）によって活性化されるシグナ
ル伝達経路の活性である（すなわち、本方法は、ＧＴＰ結合Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ
－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）によって活性化されるシグナル伝達
経路の活性を低減する。一部の実施形態では、調節することは、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒ
トＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の活性を上昇させる
ことである。一部の実施形態では、調節することは、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の活性を低減することである。
一部の実施形態では、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質は、ヒトＫ－Ｒａｓタンパク質である。一部の実施形態では、
ヒトＫ－Ｒａｓタンパク質は、Ｇ１２Ｃ変異を含む。一部の実施形態では、ヒトＫ－Ｒａ
ｓタンパク質は、Ｇ１２Ｖ変異を含む。一部の実施形態では、ヒトＫ－Ｒａｓタンパク質
は、Ｇ１２Ｓ変異を含む。一部の実施形態では、ヒトＫ－Ｒａｓタンパク質は、Ｇ１２Ｄ
変異を含む。一部の実施形態では、ヒトＫ－Ｒａｓタンパク質は、Ｇ１３Ｃ変異を含む。
一部の実施形態では、ヒトＫ－Ｒａｓタンパク質は、Ｇ１３Ｄ変異を含む。一部の実施形
態では、Ｋ－Ｒａｓタンパク質は、ヒトＫ－Ｒａｓ４Ａタンパク質である。一部の実施形
態では、Ｋ－Ｒａｓタンパク質は、ヒトＫ－Ｒａｓ４Ｂタンパク質である。一部の実施形
態では、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ
）タンパク質は、変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ
－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質である。一部の実施形態では、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ
－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質は、活性化Ｋ－Ｒａｓ（
例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質である。
一部の実施形態では、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質は、生体細胞（例えば、がん細胞）内にある。一部の実施形態
では、生体細胞は、生物の一部を形成する。Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ
及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質を有効量の本明細書（実施形態、実施例
、図、及び表を含む）に記載される化合物と接触させることを含む、Ｋ－Ｒａｓ（例えば
、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の活性の調節方
法の一部の実施形態では、本化合物は、Ｈ－Ｒａｓタンパク質の活性を調節する効果が（
例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ
）の調節レベルと比較して）より低い。本方法の一部の実施形態では、本化合物は、Ｋ－
Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の活性を、
それがＨ－Ｒａｓの活性を調節するよりも少なくとも２倍大きく調節する。本方法の一部
の実施形態では、本化合物は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／または
ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の活性を、それがＨ－Ｒａｓの活性を調節するよりも少なくとも
５倍大きく調節する。本方法の一部の実施形態では、本化合物は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、
ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の活性を、それがＨ－Ｒａｓ
の活性を調節するよりも少なくとも１０倍大きく調節する。本方法の一部の実施形態では
、本化合物は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ
　４Ｂ）の活性を、それがＨ－Ｒａｓの活性を調節するよりも少なくとも５０倍大きく調
節する。Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ
）タンパク質を有効量の本明細書（実施形態、実施例、図、及び表を含む）に記載される
化合物と接触させることを含む、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／また
はヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の活性の調節方法の一部の実施形態では、本化合物
は、Ｎ－Ｒａｓタンパク質の活性を調節する効果がより低い。本方法の一部の実施形態で
は、本化合物は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ｂ）の活性を、それがＮ－Ｒａｓの活性を調節するよりも少なくとも２倍大きく調
節する。本方法の一部の実施形態では、本化合物は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の活性を、それがＮ－Ｒａｓの活性を調節
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するよりも少なくとも５倍大きく調節する。本方法の一部の実施形態では、本化合物は、
Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の活性
を、それがＮ－Ｒａｓの活性を調節するよりも少なくとも１０倍大きく調節する。本方法
の一部の実施形態では、本化合物は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／
またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の活性を、それがＮ－Ｒａｓの活性を調節するよりも少な
くとも５０倍大きく調節する。複数の実施形態では、本化合物は、ヒトＫ－Ｒａｓ（例え
ば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨ９５に対応するＫ－
Ｒａｓアミノ酸と接触する。複数の実施形態では、本化合物は、ヒトＫ－Ｒａｓ（例えば
、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨ９５に対応するＫ－Ｒ
ａｓアミノ酸に共有結合する。複数の実施形態では、本化合物は、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ
のＨ９５と接触する。複数の実施形態では、本化合物は、ヒトＫ－Ｒａｓ　４ＢのＨ９５
と接触する。複数の実施形態では、本化合物は、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及びヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ｂ両方のＨ９５と接触する。複数の実施形態では、本化合物は、ヒトＫ－Ｒａｓ　
４Ａの活性を阻害する。複数の実施形態では、本化合物は、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂの活性
を阻害する。複数の実施形態では、本化合物は、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及びヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ｂ両方の活性を阻害する。複数の実施形態では、本化合物は、ヒトＫ－Ｒａｓ　４
Ａの活性を阻害することが可能である。複数の実施形態では、本化合物は、ヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ｂの活性を阻害することが可能である。複数の実施形態では、本化合物は、ヒトＫ
－Ｒａｓ　４Ａ及びヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ両方の活性を阻害することが可能である。複数
の実施形態では、本化合物は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／または
ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の第２のタンパク質への結合を阻害する。複数の実施形態では、
本化合物は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　
４Ｂ）の第２のタンパク質への結合を阻害し、かつＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ
　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＧＴＰａｓｅ活性（例えば、内因性ＧＴＰ
ａｓｅ活性）は阻害しない。複数の実施形態では、本化合物は、ＧＴＰ結合Ｋ－Ｒａｓ（
例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）によって活性化され
るＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の下
流経路活性を阻害する。複数の実施形態では、本化合物は、ＧＴＰ結合Ｋ－Ｒａｓ（例え
ば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）によって活性化されるＫ
－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の下流経
路活性を阻害し、かつＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ｂ）ＧＴＰａｓｅ活性（例えば、内因性ＧＴＰａｓｅ活性）は阻害しない。複
数の実施形態では、本化合物は、ＧＴＰ結合Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ
及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のタンパク質（例えば、エフェクターまたは経路の
下流構成成分）との接触を低減し、かつＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び
／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＧＴＰａｓｅ活性（例えば、内因性ＧＴＰａｓｅ活性
）は阻害しない。
【０３８６】
　別の態様では、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ｂ）タンパク質の調節方法が提供される。本方法は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ
－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質を有効量の本明細書（実
施形態、実施例、図、及び表を含む）に記載される化合物と接触させることを含む。一部
の実施形態では、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ｂ）タンパク質は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒト
Ｋ－Ｒａｓ　４Ｂ）の細胞内局在化、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／
またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の翻訳後プロセシング、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒ
ａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）の翻訳後修飾、またはＧＴＰ結合Ｋ－Ｒ
ａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）シグナル伝達
経路が調節される（例えば、当該化合物の不在時と比べて阻害される）。一部の実施形態
では、調節することは、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ
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－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の翻訳後プロセシングまたは修飾を増加させることである。
一部の実施形態では、調節することは、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び
／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の翻訳後プロセシングまたは修飾を低減する
ことである。一部の実施形態では、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／ま
たはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質は、ヒトＫ－Ｒａｓタンパク質である。一部の実
施形態では、ヒトＫ－Ｒａｓタンパク質は、Ｇ１２Ｃ変異を含有する。一部の実施形態で
は、ヒトＫ－Ｒａｓタンパク質は、Ｇ１２Ｖ変異を含有する。一部の実施形態では、ヒト
Ｋ－Ｒａｓタンパク質は、Ｇ１２Ｓ変異を含有する。一部の実施形態では、ヒトＫ－Ｒａ
ｓタンパク質は、Ｇ１２Ｄ変異を含有する。一部の実施形態では、ヒトＫ－Ｒａｓタンパ
ク質は、Ｇ１３Ｃ変異を含有する。一部の実施形態では、ヒトＫ－Ｒａｓタンパク質は、
Ｇ１３Ｄ変異を含有する。一部の実施形態では、Ｋ－Ｒａｓタンパク質は、ヒトＫ－Ｒａ
ｓ４Ａタンパク質である。一部の実施形態では、Ｋ－Ｒａｓタンパク質は、ヒトＫ－Ｒａ
ｓ４Ｂタンパク質である。一部の実施形態では、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　
４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質は、変異体Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒ
トＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質である。一部の実施
形態では、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４
Ｂ）タンパク質は、活性化Ｋ－Ｒａｓタンパク質である。一部の実施形態では、Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質は、
生体細胞内にある。一部の実施形態では、生体細胞は、生物の一部を形成する。複数の実
施形態では、本化合物（例えば、本明細書に記載される化合物）は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば
、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の安定性を調節
する。複数の実施形態では、本化合物（例えば、本明細書に記載される化合物）は、当該
化合物の不在時と比べて、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒト
Ｋ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の安定性を低減する。複数の実施形態では、本化合物（例
えば、本明細書に記載される化合物）は、当該化合物の不在時と比べて、Ｋ－Ｒａｓ（例
えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の分解速度
を増加させる。
【０３８７】
　複数の実施形態では、本化合物（例えば、本明細書に記載される化合物）は、Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ（配列番号４）及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ（
配列番号５）におけるＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触する。複数の実施形態では、
本化合物（例えば、本明細書に記載される化合物）は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒ
ａｓ　４Ａ（配列番号４）及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ（配列番号５）におけるＨ
ｉｓ９５と反応する。複数の実施形態では、本化合物（例えば、本明細書に記載される化
合物）は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ（配列番号４）及び／またはヒト
Ｋ－Ｒａｓ　４Ｂ（配列番号５）におけるＨｉｓ９５に対応するアミノ酸に共有結合する
。複数の実施形態では、本化合物（例えば、本明細書に記載される化合物）は、Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ（配列番号４）及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ（
配列番号５）におけるＨｉｓ９５と共有結合性で反応する。複数の実施形態では、本化合
物（例えば、本明細書に記載される化合物）は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　
４Ａ（配列番号４）及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ（配列番号５）のＨｉｓ９５に対
応するアミノ酸に結合することが可能である。複数の実施形態では、本化合物（例えば、
本明細書に記載される化合物）は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ（配列番
号４）及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ（配列番号５）のＨｉｓ９５と反応することが
可能である。
【０３８８】
　複数の実施形態では、本化合物（例えば、本明細書に記載される化合物）は、Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ（配列番号４）及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ（
配列番号５）タンパク質のＣｙｓ１８５（またはＫ－Ｒａｓ　４Ｂ、配列番号５のＣｙｓ
１８５に対応するアミノ酸）が共有結合性で修飾（例えば、プレニル化、ファルネシル化
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）されるとき、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ
　４Ｂ）タンパク質におけるＨｉｓ９５に対応するアミノ酸に結合する。複数の実施形態
では、本化合物（例えば、本明細書に記載される化合物）は、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒト
Ｋ－Ｒａｓ　４Ａ（配列番号４）及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ（配列番号５）タン
パク質のＣｙｓ１８５（またはＫ－Ｒａｓ　４Ｂ配列番号５のＣｙｓ１８５に対応するア
ミノ酸）が未だ共有結合性で修飾（例えば、プレニル化、ファルネシル化）されていない
ときに、タンパク質合成に続いてＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ（配列番号
４）及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ（配列番号５）タンパク質におけるＨ９５に対応
するアミノ酸に結合する。
【０３８９】
　複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結
合することによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触することによって）Ｋ－Ｒａｓ（
例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の生産的
折り畳み（ｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ　ｆｏｌｄｉｎｇ）を阻止する。複数の実施形態では、
本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒ
ａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することによって、Ｋ
－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ
９５に対応するアミノ酸と接触することによって）Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ
　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の誤った折り畳みを増加させる。
複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ
（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合
することによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒ
ａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触することによって）Ｋ－Ｒａｓ（例
えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の折り畳み
崩壊を増加させる。複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（
例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ
）タンパク質に結合することによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び
／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触することによっ
て）Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タ
ンパク質の分解を増加させる。複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と
比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒ
ａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ
　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触する
ことによって）Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ
　４Ｂ）タンパク質へのＧＴＰ結合を低減する。複数の実施形態では、本化合物は、当該
化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／
またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば
、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するア
ミノ酸と接触することによって）Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／また
はヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質によるＧＤＰ放出を低下させる。複数の実施形態で
は、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ
－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することによって
、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨ
ｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触することによって）第２のタンパク質（例えば、当該
経路の構成成分、エフェクター）とＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／ま
たはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質との相互作用を低下させる。複数の実施形態では
、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することによって、
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Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉ
ｓ９５に対応するアミノ酸と接触することによって）Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質のプレニル化（例えば、ファル
ネシル化、ゲラニルゲラニル化）を低下させる。複数の実施形態では、本化合物は、当該
化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／
またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば
、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するア
ミノ酸と接触することによって）Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／また
はヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の分解を減少させる。複数の実施形態では、本化合
物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　
４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することによって、Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に
対応するアミノ酸と接触することによって）Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ
及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の立体配座を安定化する。複数の実施形
態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒ
トＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することによ
って、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）
のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触することによって）Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ
－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質の立体配座を安定化する
。複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結
合することによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触することによって）Ｋ－Ｒａｓ（
例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質のタンパ
ク質柔軟性を低減する。
【０３９０】
　複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結
合することによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触することによって）細胞中のＫ－
Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）機能のレベ
ルを、約１時間未満（例えば、約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、３
０、４０、または５０分未満）で（例えば、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、９１、９２、９３、９
４、９５、９６、９７、９８、または９９％）低下させる。複数の実施形態では、本化合
物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　
４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することによって、Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に
対応するアミノ酸と接触することによって）細胞中のＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）機能のレベルを、１時間未満（例えば、１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、３０、４０、または５０分未満）で（
例えば、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、３０、４０、５
０、６０、７０、８０、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、また
は９９％）低下させる。複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて
、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　
４Ｂ）タンパク質に結合することによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ
及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触することに
よって）細胞中のＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ｂ）機能のレベルを、約１日未満（例えば、約１、２、３、４、５、６、７、８、
９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２
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、または２３時間未満）で（例えば、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、９１、９２、９３、９４、９
５、９６、９７、９８、または９９％）低下させる。複数の実施形態では、本化合物は、
当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及
び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することによって、Ｋ－Ｒａｓ（例
えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応す
るアミノ酸と接触することによって）細胞中のＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４
Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）機能のレベルを、１日未満（例えば、１、２、３
、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、
１９、２０、２１、２２、または２３時間未満）で（例えば、少なくとも１、２、３、４
、５、６、７、８、９、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、９１
、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、または９９％）低下させる。複数の実施
形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、
ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することに
よって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ
）のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触することによって）細胞中のＫ－Ｒａｓ（例え
ば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）機能のレベルを、約１カ
月未満（例えば、約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１
４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７
、２８、２９、または３０日未満）で（例えば、少なくとも１、２、３、４、５、６、７
、８、９、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、９１、９２、９３
、９４、９５、９６、９７、９８、または９９％）低下させる。複数の実施形態では、本
化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することによって、Ｋ－
Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９
５に対応するアミノ酸と接触することによって）細胞中のＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）機能のレベルを、１カ月未満（例えば
、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、
１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、ま
たは３０日未満）で（例えば、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、
２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９
６、９７、９８、または９９％）低下させる。複数の実施形態では、本化合物は、Ｋ－Ｒ
ａｓ（例えば、Ｋ－Ｒａｓ　４Ｂのみ、Ｋ－Ｒａｓ　４Ａのみ、またはＫ－Ｒａｓ　４Ａ
及びＫ－Ｒａｓ　４Ｂ両方）に結合する。複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物
の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／または
ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒト
Ｋ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸
と接触することによって）細胞中のＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／ま
たはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）機能のレベルを、４８時間未満（例えば、１、２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、
２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３
３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６
、４７、または４８時間未満）で（例えば、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、９１、９２、９３、９
４、９５、９６、９７、９８、または９９％）低下させる。複数の実施形態では、本化合
物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　
４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合することによって、Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に
対応するアミノ酸と接触することによって）細胞中のＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａ
ｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質のレベルを、４８時間未満（例
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えば、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１
６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９
、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、
４３、４４、４５、４６、４７、または４８時間未満）で（例えば、少なくとも１、２、
３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０
、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、または９９％）低下させる。複数
の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例
えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合する
ことによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ
　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触することによって）細胞中のＫ－Ｒａｓ
（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）機能のレベルを、
７２時間未満（例えば、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３
、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、
２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４
０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５３
、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６１、６２、６３、６４、６５、６６、
６７、６８、６９、７０、７１、または７２時間未満）で（例えば、少なくとも１、２、
３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０
、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、または９９％）低下させる。複数
の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａｓ（例
えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結合する
ことによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ
　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触することによって）細胞中のＫ－Ｒａｓ
（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質のレベ
ルを、７２時間未満（例えば、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２
、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、
２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３
９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、５１、５２
、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６１、６２、６３、６４、６５、
６６、６７、６８、６９、７０、７１、または７２時間未満）で（例えば、少なくとも１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０
、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、または９９％）低下させる
。複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例えば、Ｋ－Ｒａ
ｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タンパク質に結
合することによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－
Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触することによって）細胞中のＫ－
Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）機能のレベ
ルを、１００時間未満（例えば、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１
２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５
、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、
３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、５１、５
２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６１、６２、６３、６４、６５
、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２、７３、７４、７５、７６、７７、７８、
７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６、８７、８８、８９、９０、９１、９
２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、または１００時間未満）で（例えば、
少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、３０、４０、５０、６０
、７０、８０、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、または９９％
）低下させる。複数の実施形態では、本化合物は、当該化合物の不在時と比べて、（例え
ば、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）タ
ンパク質に結合することによって、Ｋ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／ま
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たはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ）のＨｉｓ９５に対応するアミノ酸と接触することによって）
細胞中のＫ－Ｒａｓ（例えば、ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及び／またはヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂ
）タンパク質のレベルを、１００時間未満（例えば、１、２、３、４、５、６、７、８、
９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２
、
２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３
６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９
、５０、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６１、６２、
６３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２、７３、７４、７５、７
６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６、８７、８８、８９
、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、または１００時間未
満）で（例えば、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、３０、
４０、５０、６０、７０、８０、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９
８、または９９％）低下させる。
【実施例】
【０３９１】
ＩＶ．実施例
　Ｒａｓを直接標的とする小分子阻害剤の開発は非常に望ましいものの、大きな課題であ
ることが判明している。Ｒａｓタンパク質の全てのアイソフォーム（ＨＲａｓ、ＮＲａｓ
、及びＫＲａｓ）は、正常細胞において必須の役割を果たす。したがって、１つの望まし
いＲａｓ標的薬は、このタンパク質の発がん型を特異的に標的とするものであろう。しか
しながら、全てのアイソフォームが正常組織において冗長であり、１つを排除することが
容認できると予想されることから、Ｋ－Ｒａｓを（野生型タンパク質と変異体タンパク質
とを識別することなく）標的とすることが有効な手法である可能性がある。
【０３９２】
　最近、出願人らは、以前はＫＲａｓにおける有望な薬物標的と見なされていなかった残
基である、ＫＲａｓにおけるヒスチジン９５（Ｈ９５）を求電子剤により共有結合性で修
飾し得ることを発見した。この発見の重要性は、Ｈ９５がＫＲａｓに固有であるという点
である（ＨＲａｓにおいてはＱ及びＮＲａｓにおいてはＬ、図１）。これは、この固有の
部位の直接的な薬物による標的化の機会を創出する。その上、Ｈ９５の標的化は、それが
Ｇドメインにあるため、ＫＲａｓのＫｒａｓ４Ａ及び４Ｂ両方のスプライスバリアントに
影響を及ぼすであろう。共有結合性で（例えば、不可逆的に）修飾されたＫＲａｓタンパ
ク質は分解に供され得るか、または、Ｈ９５がスイッチＩＩの近くのヘリックス３に常在
することから、この修飾によりエフェクター（複数可）結合が損なわれ得るであろう。そ
れ以来、出願人らは、Ｈ９５Ｃ変異体タンパク質及びジスルフィドテザー係留を利用して
、この箇所で結合する小分子断片を見出してきた。これらの研究は、実証可能なＳＡＲを
有する２つのヒット化合物系列、すなわちトリアゾール及びフェニルアセトアミドの発見
に至った。反復手法を通して、出願人らは、選択されたヒット化合物の不可逆的求電子基
による官能化を推し進めた。これらの不可逆的求電子剤のうちの１つである、エポキシド
部分を含むトリアゾールは、ＫＲａｓ誘導性マウス胚線維芽細胞（ＭＥＦ）を成長停止さ
せたが、ＢＲＡＦ誘導性ＭＥＦは成長停止させなかった。この化合物（ＦＮＬ－００１２
）は、インビトロで、Ｈ９５Ｃ　ＫＲａｓタンパク質を共有結合性で修飾したが、ＫＲａ
ｓ野生型タンパク質におけるＣ１８５に対して引き起こした修飾は最小限であり、ＦＭｅ
－ＫＲａｓタンパク質は修飾しなかった。細胞培養物中、この化合物は、ＢＲＡＦ　ＭＥ
Ｆではなく、ＫＲａｓ　ＭＥＦ及び膵臓癌細胞株の両方において、処理を開始してから２
４時間以内で成長停止を、及び１時間でＭＥＫリン酸化の低下を引き起こした。この化合
物は、ＫＲａｓタンパク質への非共有結合を通して機能し得る。エポキシドの酸素の役割
を調査するために、シクロプロピル対照化合物を調製した。この類似体は、成長停止また
はＭＡＰＫシグナル伝達におけるいかなる撹乱も引き起こさなかった。ＦＮＬ－００１２
は、エポキシドの酸素とＨ９５側鎖との間のＨ結合性相互作用に基づいてＫＲａｓに非共



(231) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

有結合で結合し得る。ＦＮＬ－００１２は、Ｈ９５の近くのポケットに結合して、スイッ
チ２／エフェクター（複数可）のＫＲａｓへの結合に影響を及ぼし得る。
【０３９３】
　実施例１．テザー係留スクリーニング
　ジスルフィドテザー係留は、創薬に向けた部位特異的なフラグメントベースの手法であ
り、これは、標的タンパク質の天然または導入システイン残基に対して低親和性のジスル
フィド含有断片のスクリーニングを可能にする。断片結合は可逆的であり、漸増濃度の還
元剤（通常はβ－メルカプトエタノール（ｍｅｃａｐｔｏｅｔｈａｎｏｌ））の使用によ
り、最も強力に結合した断片のみを優先的に検出するように調整することができる。この
結合は、純粋に反応性により推進されるのではなく、タンパク質／リガンド相互作用の影
響を受け、ｐＫａまたは表面露出に非依存性である。結合した断片は質量分析法によって
検出され、創薬プロセスへのリード化合物をもたらす。
【０３９４】
　Ｈ９５を特異的に標的とするために、出願人らは、Ｋｒａｓ４ｂ　Ｈ９５Ｃ（１～１６
９）変異体タンパク質を生成し、それ（ＧｐｐＮＨｐ結合（ｌｏａｄｅｄ））を用いて、
Ｈ９５に近接した活性ＫＲａｓに結合し得る化合物を探求した。出願人らは、Ｕｎｉｖｅ
ｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ　Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏにおけるジスル
フィド含有断片ライブラリのテザー係留スクリーニングを行った。最初のスクリーニング
は、１６００個超の断片からなり、いくつかのヒット化合物をもたらした。出願人らは、
このデータセットを代表する５２個の化合物を選択して、用量反応スクリーニングにおい
てさらなる評価を行った。
【０３９５】
　実施例２．フェニルアセトアミドを含む化合物
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【化４６５】

【０３９６】
　実施例３．トリアゾールを含む化合物
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【化４６６】

【０３９７】
　実施例４．追加の結合化合物
【化４６７】
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　実施例５．ジスルフィド部分から代替的な求電子部分への修飾
　選択されたヒット化合物の求電子（例えば、不可逆的）部分による官能化に注力する化
学的取り組み（図５）。これらの共有結合化合物を、質量分析法／生物物理学的／生化学
方法を用いてＫ－Ｒａｓ結合親和性について最初にスクリーニングし、それらを細胞ベー
スの実験により追跡した。出願人らは、９６６８４４、９６６８５４、及び９１７１０５
をテトラフルオロフェノキシメチルケトン求電子部分で修飾して、元のヒット化合物の共
有結合類似体を生成し（図５）、次いでリンカー基の置換（図５）、及び代替的な求電子
剤の導入（図５）を調査した。
【０３９９】
　実施例６．生物学的特徴付け
　出願人らは、ＫＲａｓ４ｂ　Ｇ１２ＤまたはＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅによってレスキュー
したマウス胚線維芽細胞（ＭＥＦ）を用いた。ＫＲａｓ４ｂ　Ｇ１２ＤまたはＢＲＡＦ　
Ｖ６００Ｅはこれらの細胞の増殖に必須である（Ｄｒｏｓｔｅｎ　ｅｔ　ａｌ．ＥＭＢＯ
　Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１０）。これらの細胞におけるＫＲａｓ／ＭＡＰＫ経路の阻害は
成長停止をもたらすため、これらのＫＲａｓ誘導性またはＢＲＡＦ誘導性ＭＥＦはＲａｓ
創薬における有用なツールとなっている。
【０４００】
　化合物ＦＮＬ－００１２（９６６８４４のエポキシド誘導体）は、毒性の徴候を伴わず
にＫＲＡＳ４ｂ　Ｇ１２Ｄ　ＭＥＦにおいて用量依存性の成長停止を示したことから、Ｋ
ＲＡＳに対する直接的な阻害効果が示唆される。成長停止は、処理を開始してから２４時
間以内に観察され（図８Ａ）、４５時間後では非常に明確に用量依存性であり、最大５０
μＭまで毒性を伴わなかった（図８Ｃ）。ＫＲａｓレベルの低下が４５時間の処理後に見
られたが、２４時間以内では見られなかった。
【０４０１】
　次に、出願人らは、膵臓癌細胞ＨｕｐＴ４をＦＮＬ－００１２、及びＦＮＬ－００１０
（断片９１７１０５のエポキシド誘導体）で２４時間処理した。このアッセイにおいて、
ＦＮＬ－００１２は、これらの細胞を２４時間以内で成長停止させ、より弱い結合剤であ
る（テザー係留スクリーニングの用量－反応データに基づいて）ＦＮＬ－００１０は、細
胞増殖に影響を及ぼさなかった（図８Ｆ）。このアッセイにおいて、ＨｕｐＴ４における
ＭＡＰＫシグナル伝達の分析により、ＦＮＬ－００１０ではなくＦＮＬ－００１２での２
４時間の処理後でＰ－ＭＥＫの下方制御、及びより程度は低いがＰ－Ｅｒｋの下方制御が
明らかとなった（図７Ｅ）。
【０４０２】
　実施例７．Ｋ－Ｒａｓの共有結合性修飾
　ＦＮＬ－００１２及びＦＮＬ－００１０は両方とも、完全にプロセスされた（ファルネ
シル化及びカルボキシメチル化されたＫＲａｓ（ＦＭｅ－ＫＲａｓ）（ＭＡＬＤＩ－ＴＯ
Ｆ分析）を標識せず、完全長１～１８８　ＫＲａｓタンパク質と反応させたとき、２４時
間後にＦＮＬ－００１２によるＣ１８５への最小限の修飾が観察された（図９）。この修
飾レベルは、ＭＥＦにおいてこの化合物での２４時間以内の処理で観察された成長停止の
程度の証拠を示すには小さすぎる。
【０４０３】
　次に、出願人らは、合成した３つ全てのエポキシド化合物（図１０Ａに図示される構造
）をＫＲａｓ　Ｈ９５Ｃ（１～１６９）と反応させて、その部位での反応性を調査した。
３つ全ての化合物がＣ９５を共有結合標識したが、テザー係留スクリーニングからの２つ
の強力な結合断片の誘導体（ＦＮＬ－００１２及びＦＮＬ－００３０）によるこのシステ
インに対する修飾レベルが、より弱い結合剤であるＦＮＬ－００１０のそれよりも著しく
高かった（図１０Ｂ）。
【０４０４】
　実施例８．さらなる生物学的特徴付け
　生化学実験及び細胞ベースの実験において対照として使用するために、図１１Ａに示さ
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れるＦＮＬ－００１２の誘導体、テトラヒドロフラン（ＦＮＬ－００３６）、シクロプロ
ピル（ＦＮＬ－００３７）、及びオキセタン（ＦＮＬ－００３８）を合成した。ＦＮＬ－
００１２または上記の対照化合物で処理されたＨｕｐＴ４膵臓癌細胞が反応したが、成長
停止はＦＮＬ－００１２に対してのみであった（図１１Ｂ）。ＦＮＬ－００１２のみで２
４時間時点でＭＡＰＫシグナル伝達の低下が、また７２時間後にＫＲａｓタンパク質及び
ＭＡＰＫシグナル伝達の低下が存在した（図１１Ｃ）。
【０４０５】
　実施例９．Ｒａｓ非依存性細胞であるＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅにおける生物学的特徴付け
　出願人らは、Ｒａｓ非依存性であるＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅ誘導性ＭＥＦにおけるＦＮＬ
－００１２の効果を調査した。ＦＮＬ－００１２は、ＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅ　ＭＥＦにお
いて成長停止もＭＥＫリン酸化の低下も引き起こさなかった（図１２Ａ～１２Ｂ）。
【０４０６】
　実施例１０．現在進行中の化合物誘導体化
　出願人らは、代替的な求電子剤を調査中であり、ヒスチジン特異的弾頭を開発中である
。この目的で、出願人らは、Ｋｒａｓ　Ｈ９５Ｑを発現するＭＥＦ細胞株を生成した。出
願人らは、これら２つのＫｒａｓ　ＭＥＦの対、すなわちＧ１２Ｄ対Ｇ１２Ｄ／Ｈ９５Ｑ
、及び野生型対野生型／Ｈ９５Ｑを用いて、Ｋ－ｒａｓに対する化合物の有効性、及びＨ
９５への結合特異性を調査する予定である。
【化４６８】

【０４０７】
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　フマギリン様スピロエポキシトリアゾールは、メチオニンアミノペプチダーゼ（ｍｅｔ
ｈｉｎｏｎｉｎｅ　ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｔｅ）２（ＭｅｔＡＰ２）をＨｉｓ２３１
の共有結合性修飾により強力な細胞活性で不可逆的に阻害する（Ｍｏｒｇｅｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．２０１６（ＤＯＩ：１０．１０２１／ａｃｓｃｈｅｍｂｉｏ．５ｂ００７５５）（参
照により全目的で本明細書に援用される））。Ｋｒａｓ　Ｈ９５を特異的に標的とする同
様の求電子剤を本明細書に記載される化合物に組み込む取り組みが現在進行中である。
【化４６９】

【０４０８】
　Ｋ－Ｒａｓ阻害におけるエポキシド基の役割をさらに調査するために、出願人らは、Ｆ
ＮＬ－００１０、ＦＮＬ－００１２、及びＦＮＬ－００３０のいくつかの類似体を合成中
である。最初に、出願人らは、エポキシド結合に対する立体障害の効果を探求中である。
出願人らはまた、提案されるエポキシドの酸素とＨ９５とのＨ結合性相互作用を模倣する
目的で、いくつかのヘテロ環式化合物を吟味中である。最後に、出願人らは、Ｈ９５の共
有結合性修飾に関して代替的な求電子基を調査中である。
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【化４７０】

【０４０９】
　出願人らは、化合物ＦＮＬ－００３０の誘導体を調査中である。
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【化４７１】

【０４１０】
　実施例１１：さらなるインビトロでの特徴付け
　実施例６と同様の実験において、ＫＲＡＳ　Ｇ１２Ｖ変異を内部に持ち、ＲＡＳ依存性
と見なされるＨｕｐＴ４膵臓癌細胞株は、ＦＮＬ－００１２での処理に関連して成長停止
ならびにＫＲＡＳレベル及びＭＡＰＫシグナル伝達の用量依存性の低下を示した（図１３
）。
【０４１１】
　実施例１２：選択された鏡像異性体の特徴付け
　ＦＮＬ－００１２の単一の鏡像異性体である化合物ＦＮＬ－００４２（Ｓ）及びＦＮＬ
－００４４（Ｒ）、次いでＦＮＬ－００３０の対応する単一の鏡像異性体である化合物Ｆ
ＮＬ－００４３（Ｓ）及びＦＮＬ－００４５（Ｒ）を合成した（図１４Ａ）。ＫＲＡＳ４
ｂ（１～１６９）Ｈ９５Ｃを用いたＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳスクリーニング、及びさら
に細胞ベースのアッセイも用いてこれらの鏡像異性体を調査した。ＫＲＡＳ４ｂ　Ｈ９５
Ｃに対する共有結合性修飾レベルは、（Ｒ）鏡像異性体において（Ｓ）対応物と比較して
著しくより高かった（図１４Ｂ）。これはまた（Ｒ）異性体の抗増殖活性をも意味し、こ
こで（Ｓ）は不活性である（図１４Ｃ）。
【０４１２】
　実施例１３：ＦＮＬ－００４５の類似体
　化合物ＦＮＬ－００４５（図１５Ａ）の類似体を合成し、評価した。イミダゾールをイ
ンドールに変換するメチル置換により、この化合物の安定性を増加させ、二量体形成を阻
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止した。図１５Ｂは、化合物ＦＮＬ－００８８（Ｒ鏡像異性体）が増殖アッセイにおいて
、（Ｓ）鏡像異性体である化合物ＦＮＬ－００９０と比較して有利であったことを実証す
る。
【０４１３】
　実施例１４：追加の化合物
　表１は、ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳによって分析した、一連の合成化合物についてのＣ
９５に対する共有結合標識化レベルを要約する表である。組換えＫＲＡＳ４ｂ　Ｈ９５Ｃ
／Ｃ１１８Ｓタンパク質をＧＤＰ結合（不活性）型で用いたか、または下記の実験の節に
記載されるようにヌクレオチド交換を行った。次いでＧＤＰ結合ＫＲＡＳ４ｂ　Ｈ９５Ｃ
／Ｃ１１８ＳまたはＧＴＰの非加水分解性類似体（ＧｐｐＮＨｐ）結合ＫＲＡＳ４ｂ　Ｈ
９５Ｃ／Ｃ１１８Ｓの両方の種をエポキシド化合物のパネルと反応させ、ＭＡＬＤＩ－Ｔ
ＯＦ　ＭＳによって分析して、当該タンパク質との３時間、６時間、または２４時間のイ
ンキュベーション後のＣ９５に対する共有結合性修飾レベルを評価した。全てのＲ異性体
がＳ異性体と比較して強化された活性を示す。ＧＤＰ状態のタンパク質は、ＧｐｐＮＨｐ
結合タンパク質よりも高いレベルの共有結合性修飾を示す。
【０４１４】
【表１】
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【０４１５】
　実施例１５：細胞増殖アッセイ
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　化合物（上記の実施例で考察した）の存在下での細胞生存能を、ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－
Ｇｌｏ（Ｐｒｏｍｅｇａ）を用いて測定した。Ｍｕｌｔｉｄｒｏｐ　Ｃｏｍｂｉ試薬ディ
スペンサー（Ｔｈｅｒｍｏ）を用いて、細胞を黒色壁の３８４ウェルプレート（Ｇｒｅｉ
ｎｅｒ，７８１０９１）に、それらの倍加時間に従った密度で（ＭＥＦの場合、通常は１
，０００細胞／ウェル２０μｌ）プレートした。次いで、化合物の添加前にそれらを５％
ＣＯ２の加湿雰囲気下で、３７℃で一晩インキュベートした。
【０４１６】
　化合物及びジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）のマイクロプレートへの添加は、Ａｃｃ
ｅｓｓ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｗｏｒｋｓｔａｔｉｏｎ（Ｌａｂｃｙｔｅ）及びＥｃｈ
ｏ　５５５（Ｌａｂｃｙｔｅ）液体ハンドラーを用いて行った。化合物及びＤＭＳＯを含
むソースプレートを調製し、Ｅｃｈｏ　５５５を用いて５０ｎＬの化合物、ＤＭＳＯ、ま
たは両方を適切なウェルに移した。化合物の添加後、５μＬの完全培地をマイクロプレー
トの全てのウェルに添加した。各アッセイにおいて最も高い最終濃度は、７～１２回の希
釈で１００μＭまたは５０μＭであった。全てのウェル中の最終ＤＭＳＯ濃度は０．２％
であった。
【０４１７】
　細胞を化合物とともに７２時間インキュベートした。全ての条件を３連で行い、実験を
少なくとも３回実施した。細胞ＡＴＰレベル（細胞数の指標）をＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇ
ｌｏ（ＣＴＧ、Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｇ７５７３）発光アッセイにより、ＥｎＶｉｓｉｏｎプ
レートリーダー（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）を用いて決定した。
【０４１８】
プレートからの採取は２つの時点で行った。化合物の添加時点（Ｔ０）での細胞集団の測
定値を表すように、薬物の添加時点で、各細胞株につき１つの化合物無添加のプレートに
５μＬの媒体を加え、採取を行った。７２時間のインキュベーション後、ＣＴＧ試薬を用
いて化合物処理プレートから採取を行い、ＥｎＶｉｓｉｏｎを用いて発光を読み取って、
対照成長（Ｃ）及び化合物処理ウェル（Ｔ７２）の測定値を得た。成長阻害率を下記によ
り算出した。
【数１】

Ｐｒｉｓｍ　７ソフトウェア（ＧｒａｐｈＰａｄ）を用いて用量－反応曲線を生成した。
【０４１９】
　実施例１６：免疫ブロット分析
　免疫ブロット分析実験のために、氷冷リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）で３回すすいだ細胞
を、氷上で、Ｈａｌｔプロテアーゼ及びホスファターゼ阻害剤（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅ
ｎｔｉｆｉｃ）を補充した氷冷ＴＮＥ緩衝液により溶解させ、１５，０００ｇで１５分間
遠心分離して、全細胞溶解物を採集した。タンパク質濃度をＢＣＡタンパク質アッセイ（
Ｐｉｅｒｃｅ）により測定した。１試料当たり３０マイクログラムの総タンパク質を４％
～１２％ＮｕＰＡＧＥ　Ｂｉｓ－Ｔｒｉｓ勾配ゲル（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅ
ｓ）中にロードし、ＳＤＳ－ＰＡＧＥで分離させた。タンパク質を二フッ化ポリビニリデ
ン（ＰＶＤＦ）膜に転写した。免疫ブロットには以下の抗体を用いた：マウスモノクロー
ナル抗ＫＲＡＳ（Ｓｉｇｍａ　ＷＨ０００３８４５Ｍ１、クローン３Ｂ１０－２Ｆ２）、
マウス抗ＲＡＳ（Ｔｈｅｒｍｏ　１８６２３３５）、ウサギ抗ｐＥＲＫ１／２（Ｔ２０２
／Ｙ２０４、Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　４３７０）、マウ
ス抗ＥＲＫ１／２（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　４６９６）
、ウサギ抗ｐ－ＭＥＫ１／２（Ｓ２１７／２２１、Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｙ　９１５４）、マウス抗ＭＥＫ１／２（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　４６９４）、ウサギ抗ｐ－ＡＫＴ（Ｓ４７３、Ｃｅｌｌ　Ｓｉ
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ｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　４０６０）、マウス抗ＡＫＴ（Ｃｅｌｌ　Ｓｉ
ｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　２９２０）。ビンキュリン（ウサギ抗ビンキュ
リン、Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　４６５０）をローディン
グ対照として用いた。一次抗体を蛍光標識（ＬＩ－ＣＯＲ）二次抗体で検出した。
【０４２０】
　実施例１７：ＧＤＰ　ＫＲＡＳタンパク質のＧｐｐＮＨｐヌクレオチド交換プロトコル
　ＫＲＡＳ緩衝液中のＧＤＰ結合タンパク質の１５０～３００μＭ溶液を調製した（２０
ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、０．０５ｍＭ　ＴＣＥ
Ｐ、ｐＨ７．３）。これにＫＲＡＳ緩衝液中の１５００×モル過剰の１Ｍ硫酸アンモニウ
ムを勢いよく添加し、合わせたものを、管を転倒混和することにより穏やかに混合した。
次にＧｐｐＮＨｐの２５０ｍＭ溶液を調製した（タンパク質に対して１５０モル過剰のＧ
ｐｐＮＨｐ、氷上で維持）。このタンパク質に調製したＧｐｐＮＨｐ溶液の１０％をピペ
ットで加え、次いでタンパク質１ｍｇ当たり２単位の酵素を有するように、アガロース上
の仔ウシ腸由来のアルカリホスファターゼの懸濁液を添加した（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉ
ｃｈ，Ｐ０７２６）。反応混合物を室温で１時間３０分、上下回転させながら（ｒｏｔａ
ｔｉｎｇ　ｅｎｄ－ｏｖｅｒ）インキュベートした。Ｍｉｌｌｅｘ－ＧＰシリンジフィル
タを用いて溶液を新たなバイアルに濾過することによって、アルカリホスファターゼをア
ガロースビーズ上で除去した。ＧｐｐＮＨｐの残りの溶液を添加し、さらに４５分間イン
キュベートした。交換の終わりに、タンパク質を再度濾過し、氷上に置き、ＮＧＣ中圧ク
ロマトグラフィーシステム（Ｂｉｏ－Ｒａｄ）で精製した。５つのインレーンで接続した
（ｉｎ－ｌａｎｅ　ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ）脱塩カラム（５×ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ
　ＨｉＴｒａｐ脱塩カラム５ｍｌ、１７－１４０８－０１）を用い、ＫＲＡＳ緩衝液の４
ｍｌ／分での均一濃度溶離（ｉｓｏｃｒａｔｉｃ　ｅｌｕｔｉｏｎ）を行った。タンパク
質の溶離を２８０ｎｍで監視した。最終タンパク質の濃度をＮａｎｏＤｒｏｐ　２０００
分光光度計（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ）により、モル吸光（ｍｏｌａｒ　ａｔｔｅｎ
ｕａｔｉｏｎ）係数ε＝１９６８５　ｌ・ｍｏｌ-１・ｃｍ-１を用いて評価した。タンパ
ク質の質をＭＡＬＤＩにより確認し、交換率をＨＰＬＣベースのアッセイにより評価した
。
【０４２１】
　実施例１８：マトリックス支援レーザー脱離イオン化－飛行時間型質量分析法（ＭＡＬ
ＤＩ－ＴＯＦ）による、ＫＲＡＳ４ｂ残基９５を標的とする化合物についての標識化百分
率の決定
　タンパク質：このアッセイでは下記の４つのツールタンパク質を用いる：
　●　グアノシン二リン酸（ＧＤＰ）結合ＫＲＡＳ４ｂ（１～１６９）Ｈ９５Ｃ／Ｃ１１
８Ｓ変異体
　●　５’－グアニリルイミド二リン酸（ＧｐｐＮＨｐ）結合ＫＲＡＳ４ｂ（１～１６９
）Ｈ９５Ｃ／Ｃ１１８Ｓ変異体
　●　ＧＤＰ結合ＫＲＡＳ４ｂ（１～１６９）Ｃ１１８Ｓ変異体
　●　ＧｐｐＮＨｐ結合ＫＲＡＳ４ｂ（１～１６９）Ｃ１１８Ｓ変異体
【０４２２】
　反応：２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、ｐＨ７．
３の緩衝液中のタンパク質の２０μＭ溶液をアッセイの前に新たに調製した。２０μｌの
タンパク質のアリコートを３８４ウェルのポリプロピレンプレート上に分注し、次いで試
験した化合物（０．８μｌ、ＤＭＳＯ中１０ｍＭ）を適切なウェルに添加した。各反応／
アッセイにつき、２０μｌのタンパク質溶液を０．８μｌのＤＭＳＯまたは１０ｍＭ標準
物質（化合物９９４５６６及びＦＢ９）と混合することによって、３つの空及び３つの対
照試料を調製した。ウェル内容物を吸引によって注意深く混合し、次いでプレートを接着
性カバーにより密閉し、２０００ｇで１分間遠心分離し、室温で３、６（または８）及び
２４時間、暗所で維持した。
【０４２３】
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　ＭＡＬＤＩ標的前処理：各アッセイの前に、ＭＡＬＤＩ標的（Ｂｒｕｋｅｒ　ＭＰＴ　
３８４グランドスチールＢＣ）を、各スポット上に１μｌのアセトニトリル（ＡＣＮ）中
飽和シナピン酸をピペットで加えることによって前処理した。この工程は、プレートにわ
たる試料結晶化の均一性を著しく改善し、より良好なアッセイ感度をもたらす。
【０４２４】
　ＭＡＬＤＩ試料調製：２４時間の反応後、２μｌの反応混合物をピペットで取り、３８
４ウェルのポリプロピレンプレート上に堆積させた２０μｌのＭＡＬＤＩマトリックス溶
液（０．７５％トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）を含有するＡＣＮ：水１：１溶液中のシナピ
ン酸の飽和溶液）に加えた。得られた溶液を吸引によって混合し、２０００ｇで１分間遠
心分離し、次いでＢｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒ　Ｂｉｏｍｅｋ　ＦＸＰ　９６／Ｓｐ
ａｎ－８ラボラトリーオートメーションワークステーションを用いて２μｌのアリコート
を前処理したＭＡＬＤＩ標的に分注した。最後に、ＭＡＬＤＩ標的を低真空下で乾燥させ
て、微晶質構造を有するスポットを得た。
【０４２５】
　ＭＡＬＤＩ測定：ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ測定は、Ｂｒｕｋｅｒ　Ｄａｌｔｏｎｉｃｓ　ｕ
ｌｔｒａｆｌｅｘ　ＩＩＩ　ＴＯＦ－ＴＯＦ質量分析計により、リニアモード及び５～４
５ｋＤａの質量範囲を用いて行った。検出器ゲインは×９（１７３４Ｖ）、サンプリング
速度は１ＧＳ／ｓに設定し、スマートビームパラメータ設定：３＿中を用い、レーザー周
波数は６６．７Ｈｚであった。スペクトルはカスタムＡｕｔｏＸｅｃｕｔｅ法を用いて自
動的に収集した。レーザー出力光はファジー制御を用いて自動調整した。ピーク選択範囲
は１９０００～２０２００Ｄａとなるよう設定した。ピーク評価には３０Ｄａより小さく
なるよう設定した半値幅パラメータを用いる。ファジー制御には、最小半値幅を閾値の１
／６倍超過とするタンパク質／オリゴヌクレオチドプロトコルを用いた。５００ショット
工程で最大１５００ショットを収集した。ピーク強度が１２００［ａ．ｕ．］の値に達し
ようとしているときに動的終端（Ｄｙｎａｍｉｃ　ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ）を実装して
データ収集を終了した。
【０４２６】
　スペクトル処理：スペクトルは、ＳａｖｉｔｚｋｙＧｏｌａｙアルゴリズムによって、
５ｍ／ｚ幅及び３サイクルを用いて平滑化した。重心ピーク検出アルゴリズムを用い、信
号対雑音閾値は４に設定し、相対強度閾値２％、最小強度閾値２０［ａ．ｕ．］、ピーク
幅１０ｍ／ｚ、及びＴｏｐＨａｔベースライン差分（ｂａｓｅｌｉｎｅ　ｓｕｂｔｒａｃ
ｔｉｏｎ）を用いた。ピーク強度及びピーク下面積（ａｒｅａ　ｕｎｄｅｒ　ｔｈｅ　ｐ
ｅａｋ）を評価し、Ｈ９５／Ｃ１１８変異体の場合は１９２４８Ｄａ～２０５００Ｄａ、
Ｃ１１８変異体の場合は１９２８５Ｄａ～２０５００Ｄａの全てのピークについて、それ
ぞれ記録した。
【０４２７】
算出：標識化パーセントは以下の等式を用いて算出した。
【数２】

ピーク高さの代わりにピーク面積を算出に用いたときも同様の結果が得られたが、スペク
トルの質が良好でない場合、ピーク高さ法がより信頼のおけるデータを提供した。
【０４２８】
　本明細書に提供される異なる化合物による経時的なタンパク質標識化（ｌａｂｅｌｅｉ
ｎｇ）を要約する表が表１に提示される。
【０４２９】
　実施例１９：４－ベンゼンスルホニルトリアゾール化合物の合成
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【化４７２】

　化合物１－（オキシラン－２－イルメチル）－４－トシル－１Ｈ－１，２，３－トリア
ゾールを上記のスキームに従って合成した。スルホニル（ｓｕｌｏｎｙｌ）トリアゾール
部分を含むある特定の化合物を類似経路に従って合成した。第１の工程では、２－（クロ
ロメチル）オキシランをＮａＮ３、酢酸（ＡｃＯＨ）、及び水と合わせ、混合物を室温で
撹拌して、１－アジド－３－クロロプロパン－２－オールを得た。次いでこの化合物をジ
メチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中のエチニルｐ－トリルスルホン、ＣｕＩ（０．０５％
）と合わせ、室温で１８時間撹拌して、トリアゾール化合物を得た。このトリアゾールを
ＮａＯＨ（１Ｎ）、及びアセトンと合わせ、混合物を室温で１時間撹拌して、１－（オキ
シラン－２－イルメチル）－４－トシル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾールを得た。
【０４３０】
　実施例２０：４－メチルアミドトリアゾール化合物の合成
【化４７３】

　４－メチルアミドトリアゾール部分を含むある特定の化合物を上記のスキームに従って
合成した。第１の工程では、１－アジド－３－クロロプロパン－２－オールをＲ－アルキ
ン反応物、ＣｕＳＯ４．５Ｈ２Ｏ（１０％）、アスコルビン酸Ｎａ（３０％）、ｔ－ブタ
ノールと水との混合物（ｔＢｕＯＨ／水（１：１））と合わせ、混合物を５０℃で１８時
間撹拌して、トリアゾール部分及び３－クロロプロパン－２－オール部分を含む化合物を
得る。次いでこれをＮａＯＨ（１Ｎ）及びアセトンと室温で１時間反応させて、４－メチ
ルアミドトリアゾール部分を含む化合物を得る。
【０４３１】
　実施例２１：アミド部分を含む化合物（ｃｏｍｐｕｎｄｓ）の合成

【化４７４】

　アミド部分を含み、トリアゾール部分を含まない、本明細書に開示されるある特定の化
合物を上記のスキームに従って２工程で合成した。第１の工程では、塩酸１－アミノ－３
－クロロプロパン－２－オールをＲ－ＣＯＯＨ、塩酸１－エチル－３－（３－ジメチルア
ミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ．ＨＣｌ）、ヒドロキシベンゾトリアゾール水和
物（ＨＯＢｔ．Ｈ２Ｏ）、トリエチルアミン（Ｅｔ３Ｎ）、及びジクロロメタン（ＤＣＭ
）と合わせ、混合物を室温で１８時間撹拌した。第２の工程では、第１の工程からの生成
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物をＮａＯＨ（１Ｎ）及びアセトンと室温で３０分間反応させて、アミド部分を含み、ト
リアゾールを含まない最終化合物を得た。
【０４３２】
　以下の化合物を、例えば一部の事例では、上記の実施例１９～２１に示されるスキーム
に類似した合成スキームに従うことによって合成した：
【化４７５】
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【０４３３】
　本明細書に記載される実施例及び実施形態が例示説明を目的とするにすぎず、当業者に
はそれらに照らした種々の修正または変更が示唆され、かつそれらが本願の趣旨及び権限
ならびに添付の特許請求の範囲内に含まれるものであることが理解される。本明細書に引
用される全ての刊行物、特許、及び特許出願は、参照によりそれらの全体が全目的で本明
細書に援用される。
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【０４３４】
　実施形態の列挙
　実施形態Ｉ－１．式：
【化４７６】

　を有する化合物であって、式中、
　環Ａが、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ

１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１Ａ

Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ
１、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非
置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換ア
リール、置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、２つの隣接したＲ１置換基が任意選
択で、連結して、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロ
アルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールを形
成してもよく、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールであり、
　Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換アルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン
、または
【化４７７】

であり、
　Ｌ２が、結合、－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｓ－、－
ＳＯ－、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＳＯ２Ｎ
Ｈ－、－ＮＨＳＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ
－、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－、－ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２

ＮＨＣ（Ｏ）－、－ＣＨ２ＮＨＣＨ２－、置換もしくは非置換アルキレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアルキレンであり、
　Ｌ３が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
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しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ３が独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｒ５が独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアル
キル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、またはＥであり、
　Ｅが、ヒスチジン結合部分であり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ、Ｒ３Ａ、Ｒ３Ｂ、Ｒ４Ａ、及び
Ｒ４Ｂが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、
－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、同じ窒素原子に結合
したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換ヘテロシクロ
アルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、同じ窒素原子に結
合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換ヘテロシク
ロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、同じ窒素原子に
結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換ヘテロシ
クロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、同じ窒素原子
に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換ヘテロ
シクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、
　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
あり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、前記化合物。
【０４３５】
　実施形態Ｉ－２．式：
【化４７８】

を有する、実施形態Ｉ－１に記載の化合物。
【０４３６】
　実施形態Ｉ－３．
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　環Ａが、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｒ１Ｄ、－ＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）２、－ＮＲ１ＡＲ
１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ

、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ１、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールであり、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換シ
クロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール
、または置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素または非置換アルキルであり、
　Ｌ１が、結合、非置換アルキレン、または非置換シクロアルキレンであり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄが独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、
置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは
非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換
ヘテロアリールであり、同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、
連結して、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロア
リールを形成してもよく、各Ｘ１が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉである
、実施形態Ｉ－２に記載の化合物。
【０４３７】
　実施形態Ｉ－４．環Ａがフェニルまたは５～９員ヘテロアリールである、実施形態Ｉ－
２～Ｉ－３のいずれか１つに記載の化合物。
【０４３８】
　実施形態Ｉ－５．環Ａがフェニルである、実施形態Ｉ－２～Ｉ－３のいずれか１つに記
載の化合物。
【０４３９】
　実施形態Ｉ－６．環Ａが５～９員ヘテロアリールである、実施形態Ｉ－２～Ｉ－３のい
ずれか１つに記載の化合物。
【０４４０】
　実施形態Ｉ－７．環Ａがピリジルである、実施形態Ｉ－２～Ｉ－３のいずれか１つに記
載の化合物。
【０４４１】
　実施形態Ｉ－８．環Ａがインダゾリルである、実施形態Ｉ－２～Ｉ－３のいずれか１つ
に記載の化合物。
【０４４２】
　実施形態Ｉ－９．Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ

１、－ＣＮ、－ＳＲ１Ｄ、－ＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、非置換Ｃ１

～Ｃ６アルキル、非置換２～６員ヘテロアルキル、非置換Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、非
置換３～６員ヘテロシクロアルキル、非置換フェニル、または非置換５～６員ヘテロアリ
ールであり、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄが独立して、水素、非置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、非置換２～６員ヘテロアルキル、非置換Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、非置換３～
６員ヘテロシクロアルキル、非置換フェニル、または非置換５～６員ヘテロアリールであ
り、同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、非置換３
～６員ヘテロシクロアルキルまたは非置換５～６員ヘテロアリールを形成してもよい、実
施形態Ｉ－２～Ｉ－８のいずれか１つに記載の化合物。
【０４４３】
　実施形態Ｉ－１０．Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２

Ｘ１、－ＣＮ、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＮＨＰｈ、－ＣＨ３、または－ＣＨ２ＣＨ３である、
実施形態Ｉ－２～Ｉ－８のいずれか１つに記載の化合物。
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【０４４４】
　実施形態Ｉ－１１．ｚ１が０である、実施形態Ｉ－２～Ｉ－１０のいずれか１つに記載
の化合物。
【０４４５】
　実施形態Ｉ－１２．ｚ１が１である、実施形態Ｉ－２～Ｉ－１０のいずれか１つに記載
の化合物。
【０４４６】
　実施形態Ｉ－１３．ｚ１が２である、実施形態Ｉ－２～Ｉ－１０のいずれか１つに記載
の化合物。
【０４４７】
　実施形態Ｉ－１４．Ｒ２が水素である、実施形態Ｉ－２～Ｉ－１３のいずれか１つに記
載の化合物。
【０４４８】
　実施形態Ｉ－１５．Ｒ２が－ＣＨ３である、実施形態Ｉ－２～Ｉ－１３のいずれか１つ
に記載の化合物。
【０４４９】
　実施形態Ｉ－１６．Ｌ１が結合である、実施形態Ｉ－２～Ｉ－１５のいずれか１つに記
載の化合物。
【０４５０】
　実施形態Ｉ－１７．Ｌ１が－ＣＨ２－である、実施形態Ｉ－２～Ｉ－１５のいずれか１
つに記載の化合物。
【０４５１】
　実施形態Ｉ－１８．Ｌ１が－Ｃ（ＣＨ３）２－である、実施形態Ｉ－２～Ｉ－１５のい
ずれか１つに記載の化合物。
【０４５２】
　実施形態Ｉ－１９．Ｌ１が非置換シクロプロピレンである、実施形態Ｉ－２～Ｉ－１５
のいずれか１つに記載の化合物。
【０４５３】
　実施形態Ｉ－２０．式
【化４７９】

を有する、実施形態Ｉ－１に記載の化合物。
【０４５４】
　実施形態Ｉ－２１．
　環Ａが、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｒ１Ｄ、－ＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）２、－ＮＲ１ＡＲ
１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ

、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ１、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールであり、２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換シ
クロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール
、または置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｌ２が、結合、－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｓ－、－
ＳＯ－、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＳＯ２Ｎ
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Ｈ－、－ＮＨＳＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ
－、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－、－ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２

ＮＨＣ（Ｏ）－、－ＣＨ２ＮＨＣＨ２－、置換もしくは非置換アルキレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアルキレンであり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄが独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、
置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは
非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換
ヘテロアリールであり、同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、
連結して、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロア
リールを形成してもよく、各Ｘ１が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉである
、実施形態Ｉ－２０に記載の化合物。
【０４５５】
　実施形態Ｉ－２２．環ＡがＣ６～Ｃ１０アリールまたは５～９員ヘテロアリールである
、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－２１のいずれか１つに記載の化合物。
【０４５６】
　実施形態Ｉ－２３．環Ａがフェニルである、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－２１のいずれか１
つに記載の化合物。
【０４５７】
　実施形態Ｉ－２４．環Ａがナフチルである、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－２１のいずれか１
つに記載の化合物。
【０４５８】
　実施形態Ｉ－２５．環Ａが５～９員ヘテロアリールである、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－２
１のいずれか１つに記載の化合物。
【０４５９】
　実施形態Ｉ－２６．環Ａがインダゾリルである、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－２１のいずれ
か１つに記載の化合物。
【０４６０】
　実施形態Ｉ－２７．Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２

Ｘ１、－ＣＮ、－ＳＲ１Ｄ、－Ｎ（Ｏ）２、－ＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ
１Ｄ、非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、非置換２～６員ヘテロアルキル、非置換Ｃ３～Ｃ６シ
クロアルキル、非置換３～６員ヘテロシクロアルキル、非置換フェニル、または非置換５
～６員ヘテロアリールであり、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄが独立して、水素、非
置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、非置換２～６員ヘテロアルキル、非置換Ｃ３～Ｃ６シクロアル
キル、非置換３～６員ヘテロシクロアルキル、非置換フェニル、または非置換５～６員ヘ
テロアリールであり、同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連
結して、非置換３～６員ヘテロシクロアルキルまたは非置換５～６員ヘテロアリールを形
成してもよい、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－２６のいずれか１つに記載の化合物。
【０４６１】
　実施形態Ｉ－２８．Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２

Ｘ１、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｎ（Ｏ）２、－ＳＯ

２ＣＨ３、－Ｎ（ＣＨ３）２、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ３、または－ＣＨ

２ＣＨ３である、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－２６のいずれか１つに記載の化合物。
【０４６２】
　実施形態Ｉ－２９．ｚ１が０である、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－２８のいずれか１つに記
載の化合物。
【０４６３】
　実施形態Ｉ－３０．ｚ１が１である、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－２８のいずれか１つに記
載の化合物。
【０４６４】
　実施形態Ｉ－３１．ｚ１が２である、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－２８のいずれか１つに記



(254) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

30

40

50

載の化合物。
【０４６５】
　実施形態Ｉ－３２．Ｌ２が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－、－ＣＨ２

ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨＣ（Ｏ）－、－ＣＨ２ＮＨＣＨ２

－、または－ＣＨ２－である、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－３１のいずれか１つに記載の化合
物。
【０４６６】
　実施形態Ｉ－３３．Ｌ２が結合である、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－３１のいずれか１つに
記載の化合物。
【０４６７】
　実施形態Ｉ－３４．Ｌ２が－Ｓ（Ｏ）２－である、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－３１のいず
れか１つに記載の化合物。
【０４６８】
　実施形態Ｉ－３５．Ｌ２が－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－である、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－３１
のいずれか１つに記載の化合物。
【０４６９】
　実施形態Ｉ－３６．Ｌ２が－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２－である、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－３
１のいずれか１つに記載の化合物。
【０４７０】
　実施形態Ｉ－３７．Ｌ２が－ＣＨ２ＮＨＣＨ２－である、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－３１
のいずれか１つに記載の化合物。
【０４７１】
　実施形態Ｉ－３８．Ｌ２が－ＣＨ２－である、実施形態Ｉ－２０～Ｉ－３１のいずれか
１つに記載の化合物。
【０４７２】
　実施形態Ｉ－３９．Ｌ３が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－
、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（
Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もし
くは非置換アルキレン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シク
ロアルキレン、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリー
レン、または置換もしくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ３が独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、置換もしくは非置

換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、
置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換も
しくは非置換ヘテロアリールであり、各Ｘ３が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または
－Ｉである、実施形態Ｉ－１～Ｉ－３８のいずれか１つに記載の化合物。
【０４７３】
　実施形態Ｉ－４０．Ｌ３が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－
ＮＨＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ６アルキレン、置換もしくは非置換２～６
員ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ６シクロアルキレン、置換もしくは非
置換３～６員ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換フェニレン、または置換もし
くは非置換５～６員ヘテロアリーレンである、実施形態Ｉ－１～Ｉ－３８のいずれか１つ
に記載の化合物。
【０４７４】
　実施形態Ｉ－４１．Ｌ３が結合である、実施形態Ｉ－１～Ｉ－３８のいずれか１つに記
載の化合物。
【０４７５】
　実施形態Ｉ－４２．Ｌ３が置換もしくは非置換メチレンである、実施形態Ｉ－１～Ｉ－
３８のいずれか１つに記載の化合物。
【０４７６】
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　実施形態Ｉ－４３．Ｌ３が、
【化４８０】

である、実施形態Ｉ－１～Ｉ－３８のいずれか１つに記載の化合物。
【０４７７】
　実施形態Ｉ－４４．Ｌ３が非置換メチレンである、実施形態Ｉ－１～Ｉ－３８のいずれ
か１つに記載の化合物。
【０４７８】
　実施形態Ｉ－４５．Ｌ３が

【化４８１】

である、実施形態Ｉ－１～Ｉ－３８のいずれか１つに記載の化合物。
【０４７９】
　実施形態Ｉ－４６．Ｌ４が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－
、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（
Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もし
くは非置換アルキレン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シク
ロアルキレン、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリー
レン、または置換もしくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、置換もしくは非置

換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、
置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換も
しくは非置換ヘテロアリールであり、
　各Ｘ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉである、実施形態Ｉ－１～Ｉ－
４５のいずれか１つに記載の化合物。
【０４８０】
　実施形態Ｉ－４７．Ｌ４が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－
ＮＨＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ６アルキレン、置換もしくは非置換２～６
員ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ６シクロアルキレン、置換もしくは非
置換３～６員ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換フェニレン、または置換もし
くは非置換５～６員ヘテロアリーレンである、実施形態Ｉ－１～Ｉ－４５のいずれか１つ
に記載の化合物。
【０４８１】
　実施形態Ｉ－４８．Ｌ４が結合である、実施形態Ｉ－１～Ｉ－４５のいずれか１つに記
載の化合物。
【０４８２】
　実施形態Ｉ－４９．Ｌ４が置換もしくは非置換メチレンである、実施形態Ｉ－１～Ｉ－
４５のいずれか１つに記載の化合物。
【０４８３】
　実施形態Ｉ－５０．Ｌ４が、
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【化４８２】

である、実施形態Ｉ－１～Ｉ－４５のいずれか１つに記載の化合物。
【０４８４】
　実施形態Ｉ－５１．Ｌ４が非置換メチレンである、実施形態Ｉ－１～Ｉ－４５のいずれ
か１つに記載の化合物。
【０４８５】
　実施形態Ｉ－５２．Ｌ４が、

【化４８３】

である、実施形態Ｉ－１～Ｉ－４５のいずれか１つに記載の化合物。
【０４８６】
　実施形態Ｉ－５３．Ｒ５が独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしく
は非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリールで
ある、実施形態Ｉ－１～Ｉ－５２のいずれか１つに記載の化合物。
【０４８７】
　実施形態Ｉ－５４．Ｒ５が独立して、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換も
しくは非置換２～６員ヘテロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、
置換もしくは非置換３～６員ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換フェニル、また
は置換もしくは非置換５～６員ヘテロアリールである、実施形態Ｉ－１～Ｉ－５２のいず
れか１つに記載の化合物。
【０４８８】
　実施形態Ｉ－５５．Ｒ５が独立して、置換もしくは非置換３～６員ヘテロシクロアルキ
ルまたは置換もしくは非置換５～６員ヘテロアリールである、実施形態Ｉ－１～Ｉ－５２
のいずれか１つに記載の化合物。
【０４８９】
　実施形態Ｉ－５６．Ｒ５が独立して、任意選択で１つまたは複数の独立した置換基、サ
イズ限定置換基、または低級置換基で置換されている、３～６員ヘテロシクロアルキルま
たは５～６員ヘテロアリールである、実施形態Ｉ－１～Ｉ－５２のいずれか１つに記載の
化合物。
【０４９０】
　実施形態Ｉ－５７．Ｒ５が、
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【化４８４】

である、実施形態Ｉ－１～Ｉ－５２のいずれか１つに記載の化合物。
【０４９１】
　実施形態Ｉ－５８．Ｒ５がＥである、実施形態Ｉ－１～Ｉ－５２のいずれか１つに記載
の化合物。
【０４９２】
　実施形態Ｉ－５９．Ｅが共有結合性ヒスチジン結合部分である、実施形態Ｉ－５８に記
載の化合物。
【０４９３】
　実施形態Ｉ－６０．Ｅが、
【化４８５】

であり、
　式中、Ｒ１６が独立して、水素、ハロゲン、ＣＸ１６

３、－ＣＨＸ１６
２、－ＣＨ２Ｘ

１６、－ＣＮ、－ＳＯｎ１６Ｒ１６Ｄ、－ＳＯｖ１６ＮＲ１６ＡＲ１６Ｂ、－ＮＨＮＲ１

６ＡＲ１６Ｂ、－ＯＮＲ１６ＡＲ１６Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１６ＡＲ１６Ｂ、－
ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１６ＡＲ１６Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１６、－ＮＲ１６ＡＲ１６Ｂ、－Ｃ（Ｏ
）Ｒ１６ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１６ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１６ＡＲ１６Ｂ、－ＯＲ１６Ｄ、
－ＮＲ１６ＡＳＯ２Ｒ１６Ｄ、－ＮＲ１６ＡＣ（Ｏ）Ｒ１６ｃ、－ＮＲ１６ＡＣ（Ｏ）Ｏ
Ｒ１６ｃ、－ＮＲ１６ＡＯＲ１６ｃ、－ＯＣＸ１６

３、－ＯＣＨＸ１６
２、置換もしくは

非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキ
ル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もし
くは非置換ヘテロアリールであり、
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　Ｒ１７が独立して、水素、ハロゲン、ＣＸ１７
３、－ＣＨＸ１７

２、－ＣＨ２Ｘ１７、
－ＣＮ、－ＳＯｎ１７Ｒ１７Ｄ、－ＳＯｖ１７ＮＲ１７ＡＲ１７Ｂ、－ＮＨＮＲ１７ＡＲ
１７Ｂ、－ＯＮＲ１７ＡＲ１７Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１７ＡＲ１７Ｂ、－ＮＨＣ
（Ｏ）ＮＲ１７ＡＲ１７Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１７、－ＮＲ１７ＡＲ１７Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１

７ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１７ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１７ＡＲ１７Ｂ、－ＯＲ１７Ｄ、－ＮＲ
１７ＡＳＯ２Ｒ１７Ｄ、－ＮＲ１７ＡＣ（Ｏ）Ｒ１７ｃ、－ＮＲ１７ＡＣ（Ｏ）ＯＲ１７

ｃ、－ＮＲ１７ＡＯＲ１７ｃ、－ＯＣＸ１７
３、－ＯＣＨＸ１７

２、置換もしくは非置換
アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置
換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非
置換ヘテロアリールであり、
　Ｒ１８が独立して、水素、ハロゲン、ＣＸ１８

３、－ＣＨＸ１８
２、－ＣＨ２Ｘ１８、

－ＣＮ、－ＳＯｎ１８Ｒ１８Ｄ、－ＳＯｖ１８ＮＲ１８ＡＲ１８Ｂ、－ＮＨＮＲ１８ＡＲ
１８Ｂ、－ＯＮＲ１８ＡＲ１８Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１８ＡＲ１８Ｂ、－ＮＨＣ
（Ｏ）ＮＲ１８ＡＲ１８Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１８、－ＮＲ１８ＡＲ１８Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１

８Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１８ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１８ＡＲ１８Ｂ、－ＯＲ１８Ｄ、－ＮＲ
１８ＡＳＯ２Ｒ１８Ｄ、－ＮＲ１８ＡＣ（Ｏ）Ｒ１８ｃ、－ＮＲ１８ＡＣ（Ｏ）ＯＲ１８

ｃ、－ＮＲ１８ＡＯＲ１８ｃ、－ＯＣＸ１８
３、－ＯＣＨＸ１８

２、置換もしくは非置換
アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置
換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非
置換ヘテロアリールであり、
　Ｒ１９が独立して、水素、ハロゲン、ＣＸ１９

３、－ＣＨＸ１９
２、－ＣＨ２Ｘ１９、

－ＣＮ、－ＳＯｎ１９Ｒ１９Ｄ、－ＳＯｖ１９ＮＲ１９ＡＲ１９Ｂ、－ＮＨＮＲ１９ＡＲ
１９Ｂ、－ＯＮＲ１９ＡＲ１９Ｂ、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１９ＡＲ１９Ｂ、－ＮＨＣ
（Ｏ）ＮＲ１９ＡＲ１９Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１９、－ＮＲ１９ＡＲ１９Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１

９ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１９ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１９ＡＲ１９Ｂ、－ＯＲ１９Ｄ、－ＮＲ
１９ＡＳＯ２Ｒ１９Ｄ、－ＮＲ１９ＡＣ（Ｏ）Ｒ１９ｃ、－ＮＲ１９ＡＣ（Ｏ）ＯＲ１９

ｃ、－ＮＲ１９ＡＯＲ１９ｃ、－ＯＣＸ１９
３、－ＯＣＨＸ１９

２、置換もしくは非置換
アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置
換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非
置換ヘテロアリールであり、
　Ｒ１６Ａ、Ｒ１６Ｂ、Ｒ１６Ｃ、Ｒ１６Ｄ、Ｒ１７Ａ、Ｒ１７Ｂ、Ｒ１７Ｃ、Ｒ１７Ｄ

、Ｒ１８Ａ、Ｒ１８Ｂ、Ｒ１８Ｃ、Ｒ１８Ｄ、Ｒ１９Ａ、Ｒ１９Ｂ、Ｒ１９Ｃ、Ｒ１９Ｄ

が独立して、水素、ハロゲン、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－Ｃ
ＯＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ４Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＮＨＮＨ２

、－ＯＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｈ、－
ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＮＨＯＨ、－ＯＣＸ３、－ＯＣＨＸ２、－ＣＨ
Ｘ２、－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、
置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換も
しくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、同じ窒素原子
に結合したＲ１６Ａ及びＲ１６Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換ヘ
テロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、同じ窒
素原子に結合したＲ１７Ａ及びＲ１７Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非
置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、
同じ窒素原子に結合したＲ１８Ａ及びＲ１８Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もし
くは非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成しても
よく、同じ窒素原子に結合したＲ１９Ａ及びＲ１９Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置
換もしくは非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成
してもよく、各Ｘ、Ｘ１６、Ｘ１７、Ｘ１８、及びＸ１９が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－
Ｂｒ、または－Ｉであり、ｎ１６、ｎ１７、ｎ１８、ｎ１９、ｖ１６、ｖ１７、ｖ１８、
及びｖ１９が独立して、０～４の整数であり、ｍ１６、ｍ１７、ｍ１８、及びｍ１９が独
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【０４９４】
　実施形態Ｉ－６１．Ｅが、
【化４８６】

である、実施形態Ｉ－５９に記載の化合物。
【０４９５】
　実施形態Ｉ－６２．－Ｌ３－Ｌ４－Ｒ５が、
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【化４８７】

ではない、実施形態Ｉ－１～Ｉ－６１のいずれか１つに記載の化合物。
【０４９６】
　実施形態Ｉ－６３．実施形態Ｉ－１～Ｉ－６２のいずれか１つに記載の化合物と、薬学
的に許容される賦形剤とを含む薬学的組成物。
【０４９７】
　実施形態Ｉ－６４．Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減方法であって、前記Ｋ－
Ｒａｓタンパク質を実施形態１～６２のいずれか１つに記載の化合物と接触させることを
含む、前記方法。
【０４９８】
　実施形態Ｉ－６５．前記化合物が、ヒトＫ－ＲａｓのＨ９５に対応する前記Ｋ－Ｒａｓ
アミノ酸と接触する、実施形態Ｉ－６４に記載の方法。
【０４９９】
　実施形態Ｉ－６６．前記化合物が、ヒトＫ－ＲａｓのＨ９５に対応する前記Ｋ－Ｒａｓ
アミノ酸に共有結合する、実施形態Ｉ－６４に記載の方法。
【０５００】
　実施形態Ｉ－６７．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａである、実施形
態Ｉ－６４～Ｉ－６６のいずれか１つに記載の方法。
【０５０１】
　実施形態Ｉ－６８．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂである、実施形
態Ｉ－６４～Ｉ－６６のいずれか１つに記載の方法。
【０５０２】
　実施形態Ｉ－６９．ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及びヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂの両方の活性レベ
ルを低減することを含む、実施形態Ｉ－６４～Ｉ－６６のいずれか１つに記載の方法。
【０５０３】
　実施形態Ｉ－７０．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性が、細胞増殖を高める、実施形態
Ｉ－６４～Ｉ－６９のいずれか１つに記載の方法。
【０５０４】
　実施形態Ｉ－７１．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性が、ＧＴＰａｓｅ活性ではない、
実施形態Ｉ－６４～Ｉ－７０のいずれか１つに記載の方法。
【０５０５】
　実施形態Ｉ－７２．がんの治療方法であって、それを必要とする対象に、治療上有効量
の実施形態Ｉ－１～Ｉ－６２のいずれか１つに記載の化合物を投与することを含む、前記
方法。
【０５０６】
　実施形態Ｉ－７３．前記がんが、膵臓がん、肺がん、または結腸直腸がんである、実施
形態Ｉ－７２に記載の方法。
【０５０７】
　実施形態Ｉ－７４．前記がんが、Ｋ－Ｒａｓ活性に関連する、実施形態Ｉ－７２に記載
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の方法。
【０５０８】
　実施形態Ｉ－７５．Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減を必要とする対象におけ
る前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減用の医薬の製造における、実施形態Ｉ－
１～Ｉ－６２のいずれか１つに記載の化合物の使用。
【０５０９】
　実施形態Ｉ－７６．前記化合物が、ヒトＫ－ＲａｓのＨ９５に対応する前記Ｋ－Ｒａｓ
アミノ酸と接触する、実施形態Ｉ－７５に記載の使用。
【０５１０】
　実施形態Ｉ－７７．前記化合物が、ヒトＫ－ＲａｓのＨ９５に対応する前記Ｋ－Ｒａｓ
アミノ酸に共有結合する、実施形態Ｉ－７５に記載の使用。
【０５１１】
　実施形態Ｉ－７８．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａである、実施形
態Ｉ－７５～Ｉ－７７のいずれか１つに記載の使用。
【０５１２】
　実施形態Ｉ－７９．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂである、実施形
態Ｉ－７５～Ｉ－７７のいずれか１つに記載の使用。
【０５１３】
　実施形態Ｉ－８０．ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及びヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂの両方の活性レベ
ルを低減することを含む、実施形態Ｉ－７５～Ｉ－７７のいずれか１つに記載の使用。
【０５１４】
　実施形態Ｉ－８１．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性が、細胞増殖を高める、実施形態
Ｉ－７５～Ｉ－８０のいずれか１つに記載の使用。
【０５１５】
　実施形態Ｉ－８２．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性が、ＧＴＰａｓｅ活性ではない、
実施形態Ｉ－７５～Ｉ－８１のいずれか１つに記載の使用。
【０５１６】
　実施形態Ｉ－８３．がんの治療を必要とする対象における前記がんの治療用の医薬の製
造における、実施形態Ｉ－１～Ｉ－６２のいずれか１つに記載の化合物の使用。
【０５１７】
　実施形態Ｉ－８４．前記がんが、膵臓がん、肺がん、または結腸直腸がんである、実施
形態Ｉ－８３に記載の使用。
【０５１８】
　実施形態Ｉ－８５．前記がんが、Ｋ－Ｒａｓ活性に関連する、実施形態Ｉ－８３に記載
の使用。
【０５１９】
　実施形態Ｉ－８６．Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減を必要とする対象におけ
る前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減方法において使用するための、実施形態
Ｉ－１～Ｉ－６２のいずれか１つに記載の化合物。
【０５２０】
　実施形態Ｉ－８７．前記化合物が、ヒトＫ－ＲａｓのＨ９５に対応する前記Ｋ－Ｒａｓ
アミノ酸と接触する、実施形態Ｉ－８６に記載の使用のための化合物。
【０５２１】
　実施形態Ｉ－８８．前記化合物が、ヒトＫ－ＲａｓのＨ９５に対応する前記Ｋ－Ｒａｓ
アミノ酸に共有結合する、実施形態Ｉ－８６に記載の使用のための化合物。
【０５２２】
　実施形態Ｉ－８９．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａである、実施形
態Ｉ－８６～Ｉ－８８のいずれか１つに記載の使用のための化合物。
【０５２３】
　実施形態Ｉ－９０．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂである、実施形
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態Ｉ－８６～Ｉ－８８のいずれか１つに記載の使用のための化合物。
【０５２４】
　実施形態Ｉ－９１．ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及びヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂの両方の活性レベ
ルを低減することを含む、実施形態Ｉ－８６～Ｉ－８８のいずれか１つに記載の使用のた
めの化合物。
【０５２５】
　実施形態Ｉ－９２．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性が、細胞増殖を高める、実施形態
Ｉ－８６～Ｉ－９１のいずれか１つに記載の使用のための化合物。
【０５２６】
　実施形態Ｉ－９３．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性が、ＧＴＰａｓｅ活性ではない、
実施形態Ｉ－８６～Ｉ－９２のいずれか１つに記載の使用のための化合物。
【０５２７】
　実施形態Ｉ－９４．がんの治療を必要とする対象における前記がんの治療方法において
使用するための、実施形態Ｉ－１～Ｉ－６２のいずれか１つに記載の化合物。
【０５２８】
　実施形態Ｉ－９５．前記がんが、膵臓がん、肺がん、または結腸直腸がんである、実施
形態Ｉ－９４に記載の使用のための化合物。
【０５２９】
　実施形態Ｉ－９６．前記がんが、Ｋ－Ｒａｓ活性に関連する、実施形態Ｉ－９４に記載
の使用のための化合物。
【０５３０】
　実施形態ＩＩ－１．式：
【化４８８】

　を有する化合物、またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
　環Ａが、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ

１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１Ａ

Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ
１、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非
置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換ア
リール、置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、２つの隣接したＲ１置換基が任意選
択で、連結して、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロ
アルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールを形
成してもよく、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールであり、
　Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換アルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン
、または



(263) JP 2020-517600 A 2020.6.18

10

20

30

40

50

【化４８９】

であり、
　Ｌ３が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ３が独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｒ５が独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアル
キル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、またはＥであり、
　Ｅが、ヒスチジン結合部分であり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ、Ｒ３Ａ、Ｒ３Ｂ、Ｒ４Ａ、及び
Ｒ４Ｂが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、
－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
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　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
あり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、前記化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩。
【０５３１】
　実施形態ＩＩ－２．前記化合物が、式（Ｉ）：
【化４９０】

　のもの、またはその薬学的に許容される塩であり、式中、
　環Ａが、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ

１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１Ａ

Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ
１、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非
置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換ア
リール、置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換シクロアルキ
ル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置
換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールであり、
　Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換アルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン
、または
【化４９１】

であり、
　Ｌ３が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ３が独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ
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、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｒ５が独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアル
キル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、またはＥであり、
　Ｅが、ヒスチジン結合部分であり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ、Ｒ３Ａ、Ｒ３Ｂ、Ｒ４Ａ、及び
Ｒ４Ｂが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、
－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
あり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、実施形態ＩＩ－１に記載の化合物。
【０５３２】
　実施形態ＩＩ－３．
　環Ａが、ヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ

１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１Ａ

Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ
１、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非
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置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換ア
リール、置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換シクロアルキ
ル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置
換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールであり、
　Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換アルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン
、または
【化４９２】

であり、
　Ｌ３が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ３が独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｒ５が独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアル
キル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、またはＥであり、
　Ｅが、ヒスチジン結合部分であり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ、Ｒ３Ａ、Ｒ３Ｂ、Ｒ４Ａ、及び
Ｒ４Ｂが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、
－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
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非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
あり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、実施形態ＩＩ－１もしくはＩＩ－２に記
載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５３３】
　実施形態ＩＩ－４．
　環Ａが、ヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－Ｎ
Ｒ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１、置換もし

くは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシ
クロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリール
であり、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、または置換もしく

は非置換アルキルであり、
　Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換アルキレン、または
【化４９３】

であり、
　Ｌ３が、結合または置換もしくは非置換アルキレンであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｏ－、－Ｎ（Ｒ４）－、または－Ｃ（Ｏ）－であり、
　Ｒ４が、水素または置換もしくは非置換アルキルであり、
　Ｒ５が、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非
置換ヘテロアリールであり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、及びＲ１Ｄが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＨＸ２、－
ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非
置換ヘテロアリールであり、
　各Ｘ、Ｘ１、及びＸ２が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉであり、ｎ１が
独立して、０～４の整数であり、ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、実施形態
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ＩＩ－１～ＩＩ－３のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５３４】
　実施形態ＩＩ－５．環Ａがアリールであるとき、Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換ア
ルキレン、または置換もしくは非置換シクロアルキレンである、実施形態ＩＩ－１もしく
はＩＩ－２に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５３５】
　実施形態ＩＩ－６．前記化合物が、式（Ｉ）のもの、またはその薬学的に許容される塩
であり、式中、
　環Ａが、アリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ

１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１Ａ

Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ
１、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非
置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換ア
リール、置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　２つの隣接したＲ１置換基が任意選択で、連結して、置換もしくは非置換シクロアルキ
ル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置
換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよく、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールであり、
　Ｌ１が、結合、置換もしくは非置換アルキレン、または置換もしくは非置換シクロアル
キレンであり、
　Ｌ３が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ３が独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
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ロアリールであり、
　Ｒ５が独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアル
キル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、またはＥであり、
　Ｅが、ヒスチジン結合部分であり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ、Ｒ３Ａ、Ｒ３Ｂ、Ｒ４Ａ、及び
Ｒ４Ｂが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、
－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
あり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、実施形態ＩＩ－１またはＩＩ－２に記載
の化合物。
【０５３６】
　実施形態ＩＩ－７．
　環Ａが、アリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－Ｎ
Ｒ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１、置換もし

くは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシ
クロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリール
であり、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、または置換もしく

は非置換アルキルであり、
　Ｌ１が、結合、または置換もしくは非置換アルキレンであり、
　Ｌ３が、結合または置換もしくは非置換アルキレンであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｏ－、－Ｎ（Ｒ４）－、または－Ｃ（Ｏ）－であり、
　Ｒ４が、水素または置換もしくは非置換アルキルであり、
　Ｒ５が、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非
置換ヘテロアリールであり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、及びＲ１Ｄが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＨＸ２、－
ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もし
くは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非
置換ヘテロアリールであり、
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　各Ｘ、Ｘ１、及びＸ２が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉであり、
　ｎ１が独立して、０～４の整数であり、
　ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、実施形態ＩＩ－１、ＩＩ－２、もしくは
ＩＩ－５のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５３７】
　実施形態ＩＩ－８．Ｌ１が非置換アルキレンである、実施形態ＩＩ－１～ＩＩ－７のい
ずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５３８】
　実施形態ＩＩ－９．Ｌ１が、シクロアルキルで置換されたアルキレンである、実施形態
１～７のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５３９】
　実施形態ＩＩ－１０．Ｌ１が結合である、実施形態ＩＩ－１～ＩＩ－７のいずれか１つ
に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５４０】
　実施形態ＩＩ－１１．前記化合物が、式（ＩＩ）：
【化４９４】

　のもの、またはその薬学的に許容される塩であり、式中、
　環Ａが、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ

、－ＮＨＣ＝（Ｏ）ＮＨＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ

１、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ１Ｃ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ａ

Ｒ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＳＯ２Ｒ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＣ（Ｏ）Ｒ１Ｃ、－ＮＲ１Ａ

Ｃ（Ｏ）ＯＲ１Ｃ、－ＮＲ１ＡＯＲ１Ｃ、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ
１、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非
置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換ア
リール、置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、２つの隣接したＲ１置換基が任意選
択で、連結して、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロ
アルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールを形
成してもよく、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｒ２が独立して、水素、－ＣＸ２

３、－ＣＨＸ２
２、－ＣＨ２Ｘ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２ＡＲ２Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ールであり、
　Ｌ３が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ３が独立して、水素、－ＣＸ３

３、－ＣＨＸ３
２、－ＣＨ２Ｘ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３ＡＲ３Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
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ロアリールであり、
　Ｌ４が、結合、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレ
ン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレン、または置換も
しくは非置換ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、
　Ｒ５が独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアル
キル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、またはＥであり、
　Ｅが、ヒスチジン結合部分であり、
　各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ、Ｒ３Ａ、Ｒ３Ｂ、Ｒ４Ａ、及び
Ｒ４Ｂが独立して、水素、－ＣＸ３、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＨＸ２、
－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換も
しくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは
非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　同じ窒素原子に結合したＲ１Ａ及びＲ１Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ２Ａ及びＲ２Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ３Ａ及びＲ３Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　同じ窒素原子に結合したＲ４Ａ及びＲ４Ｂ置換基が任意選択で、連結して、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールを形成してもよ
く、
　各Ｘ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、及びＸ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
あり、ｎ１が独立して、０～４の整数であり、ｍ１及びｖ１が独立して、１または２であ
る、実施形態ＩＩ－１に記載の化合物。
【０５４１】
　実施形態ＩＩ－１２．
　環Ａが、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１
２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＣＮ、－Ｓ

Ｏｎ１Ｒ１Ｄ、－ＳＯｖ１ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＮＲ１ＡＲ１Ｂ、－Ｎ（Ｏ）ｍ１、－Ｎ
Ｒ１ＡＲ１Ｂ、－ＯＲ１Ｄ、－ＯＣＸ１

３、－ＯＣＨＸ１
２、－ＯＣＨ２Ｘ１、置換もし

くは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシ
クロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリール
であり、
　ｚ１が、０～４の整数であり、
　Ｌ２が、－Ｓ－、－ＳＯ－、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、
－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨＣ（Ｏ）－、置換もしくは非置換アルキレン、ま
たは置換もしくは非置換ヘテロアルキレンであり、
　Ｌ３が、結合または置換もしくは非置換アルキレンであり、
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　Ｌ４が、結合、－Ｏ－、－Ｎ（Ｒ４）－、または－Ｃ（Ｏ）－であり、
　Ｒ４が独立して、水素、－ＣＸ４

３、－ＣＨＸ４
２、－ＣＨ２Ｘ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４Ａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＡＲ４Ｂ、置換もしくは非置換アルキル、置換
もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置
換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテ
ロアリールであり、Ｒ５が、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロア
ルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、また
は置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、Ｒ１Ｃ、Ｒ１Ｄ、Ｒ４

Ａ、及びＲ４Ｂが独立して、水素、－Ｘ３、－ＣＨＸ２、－ＣＨ２Ｘ、置換もしくは非置
換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアル
キル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
各Ｘ、Ｘ１、Ｘ４が独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉであり、ｎ１が独立し
て、０～４の整数であり、ｍ１及びｖ１が独立して、１または２である、実施形態ＩＩ－
１１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５４２】
　実施形態ＩＩ－１３．Ｌ２が、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣ
Ｈ２－、置換もしくは非置換アルキレン、または置換もしくは非置換ヘテロアルキレンで
ある、実施形態ＩＩ－１、ＩＩ－１１、もしくはＩＩ－１２のいずれか１つに記載の化合
物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５４３】
　実施形態ＩＩ－１４．Ｌ２が置換ヘテロアルキレンである、実施形態ＩＩ－１、ＩＩ－
１１、もしくはＩＩ－１２のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容され
る塩。
【０５４４】
　実施形態ＩＩ－１５．Ｌ２が－Ｓ（Ｏ）２－または－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２－である、実
施形態ＩＩ－１、ＩＩ－１１、もしくはＩＩ－１２のいずれか１つに記載の化合物、また
はその薬学的に許容される塩。
【０５４５】
　実施形態ＩＩ－１６．各Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＯＲ１Ｄ、－ＮＲ１ＡＲ１Ｂ、
－ＣＮ、または置換もしくは非置換アルキルであり、式中、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、及びＲ１

Ｄが独立して、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル
、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールである、実施
形態ＩＩ－１～ＩＩ－１５のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容され
る塩。
【０５４６】
　実施形態ＩＩ－１７．各Ｒ１が独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＣＸ１

３、－ＣＨＸ１

２、－ＣＨ２Ｘ１、－ＯＣＸ１
３、－ＯＣＨＸ１

２、－ＯＣＨ２Ｘ１、－ＯＲ１Ｄ、また
は－ＮＲ１ＡＲ１Ｂであり、式中、各Ｒ１Ａ、Ｒ１Ｂ、及びＲ１Ｄが独立して、水素、置
換もしくは非置換アルキル、または置換もしくは非置換アリールである、実施形態ＩＩ－
１～ＩＩ－１６のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５４７】
　実施形態ＩＩ－１８．Ｒ５が、置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換もしくは非置換３～６員
ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換フェニル、または置換もしくは非置換５～６
員ヘテロアリールである、実施形態ＩＩ－１～ＩＩ－１７のいずれか１つに記載の化合物
、またはその薬学的に許容される塩。
【０５４８】
　実施形態ＩＩ－１９．Ｒ５が、Ｒ１３置換Ｃ１～Ｃ６アルキルであり、式中、Ｒ１３が
独立して、－ＯＲ１４、オキソ、及び－Ｓ（Ｏ）２Ｒ１４からなる群から選択され、式中
、各Ｒ１４が独立して、水素、ハロゲン、または置換もしくは非置換アリールである、実
施形態ＩＩ－１８に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
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【０５４９】
　実施形態ＩＩ－２０．Ｒ５が置換もしくは非置換３～６員ヘテロシクロアルキルである
、実施形態ＩＩ－１～ＩＩ－１８のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許
容される塩。
【０５５０】
　実施形態ＩＩ－２１．Ｒ５が、
【化４９５】

である、実施形態ＩＩ－１～ＩＩ－２０のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学
的に許容される塩。
【０５５１】
　実施形態ＩＩ－２２．Ｒ５が、
【化４９６】

であり、式中、Ｒ１３が、水素、ハロゲン、置換もしくは非置換アルキルであり、ｚ１３
が、０～３の整数である、実施形態ＩＩ－１～ＩＩ－１８のいずれか１つに記載の化合物
、またはその薬学的に許容される塩。
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【０５５２】
　実施形態ＩＩ－２３．Ｒ５が、
【化４９７】

である、実施形態ＩＩ－１～ＩＩ－１８、ＩＩ－２１、もしくはＩＩ－２２のいずれか１
つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５５３】
　実施形態ＩＩ－２４．環Ａがアリールである、実施形態ＩＩ－１、もしくはＩＩ－１１
～ＩＩ－２３のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５５４】
　実施形態ＩＩ－２５．環Ａがフェニルである、実施形態ＩＩ－１、ＩＩ－２、もしくは
ＩＩ－６～ＩＩ－２４のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩
。
【０５５５】
　実施形態ＩＩ－２６．環Ａが５～１０員ヘテロアリールである、実施形態ＩＩ－１～Ｉ
Ｉ－４、もしくはＩＩ－１１～ＩＩ－２３のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬
学的に許容される塩。
【０５５６】
　実施形態ＩＩ－２７．環Ａがインドリニル、インダゾリル、ベンズイミダゾリル、ベン
ゾオキサゾリル、アザインドリル、プリニル、インドリル、ピラジニル、ピロリル、イミ
ダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、ベンゾフラニル、インドリル、ま
たはベンゾチエニルである、実施形態ＩＩ－２６に記載の化合物、またはその薬学的に許
容される塩。
【０５５７】
　実施形態ＩＩ－２８．環Ａがインドリルである、実施形態ＩＩ－２７に記載の化合物、
またはその薬学的に許容される塩。
【０５５８】
　実施形態ＩＩ－２９．Ｌ３が置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキレンである、実施形
態ＩＩ－１～ＩＩ－２８のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される
塩。
【０５５９】
　実施形態ＩＩ－３０．Ｌ３が非置換メチレンである、実施形態ＩＩ－１～ＩＩ－２９の
いずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５６０】
　実施形態ＩＩ－３１．Ｌ３が、
【化４９８】

である、実施形態ＩＩ－１～ＩＩ－３０のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学
的に許容される塩。
【０５６１】
　実施形態ＩＩ－３２．前記化合物が、
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、またはこれらのうちのいずれかの薬学的に許容される塩である、実施形態ＩＩ－１また
はＩＩ－２に記載の化合物。
【０５６２】
　実施形態ＩＩ－３３．前記化合物が、

【化５００】

、またはこれらのうちのいずれかの薬学的に許容される塩である、実施形態ＩＩ－１また
はＩＩ－２に記載の化合物。
【０５６３】
　実施形態ＩＩ－３４．前記化合物が、
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、またはこれらのうちのいずれかの薬学的に許容される塩である、実施形態ＩＩ－１また
はＩＩ－１１に記載の化合物。
【０５６４】
　実施形態ＩＩ－３５．前記化合物が、

【化５０２】
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、またはこれらのうちのいずれかの薬学的に許容される塩である、実施形態ＩＩ－１また
はＩＩ－１１に記載の化合物。
【０５６５】
　実施形態ＩＩ－３６．実施形態ＩＩ－１～ＩＩ－３５のいずれか１つに記載の化合物、
またはその薬学的に許容される塩と、薬学的に許容される賦形剤とを含む薬学的組成物。
【０５６６】
　実施形態ＩＩ－３７．Ｋ－Ｒａｓタンパク質のレベルの低減を必要とする対象における
前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質のレベルの低減方法であって、前記対象に、実施形態ＩＩ－１
～ＩＩ－３５のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩を投与す
ることを含む、前記方法。
【０５６７】
　実施形態ＩＩ－３８．Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減を必要とする対象にお
ける前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減方法であって、前記対象に、実施形態
ＩＩ－１～ＩＩ－３５のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩
を投与することを含む、前記方法。
【０５６８】
　実施形態ＩＩ－３９．前記化合物またはその薬学的に許容される塩が、ヒトＫ－Ｒａｓ
のＨ９５に対応するアミノ酸と接触する、実施形態ＩＩ－３７またはＩＩ－３８に記載の
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方法。
【０５６９】
　実施形態ＩＩ－４０．前記化合物またはその薬学的に許容される塩が、ヒトＫ－Ｒａｓ
のＨ９５に対応するアミノ酸に共有結合する、実施形態ＩＩ－３７またはＩＩ－３８に記
載の方法。
【０５７０】
　実施形態ＩＩ－４１．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａである、実施
形態ＩＩ－３７～ＩＩ－４０のいずれか１つに記載の方法。
【０５７１】
　実施形態ＩＩ－４２．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂである、実施
形態ＩＩ－３７～ＩＩ－４０のいずれか１つに記載の方法。
【０５７２】
　実施形態ＩＩ－４３．ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及びヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂの両方のレベル
を低減することを含む、実施形態ＩＩ－３７またはＩＩ－３９～ＩＩ－４２のいずれか１
つに記載の方法。
【０５７３】
　実施形態ＩＩ－４４．ヒトＫ－Ｒａｓ　４Ａ及びヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂの両方の活性レ
ベルを低減することを含む、実施形態ＩＩ－３８～ＩＩ－４２のいずれか１つに記載の方
法。
【０５７４】
　実施形態ＩＩ－４５．障害の治療を必要とする対象における前記障害の治療方法であっ
て、前記対象に、治療上有効量の、実施形態ＩＩ－１～ＩＩ－３５のいずれか１つに記載
の化合物、またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む、前記方法。
【０５７５】
　実施形態ＩＩ－４６．前記障害ががんである、実施形態ＩＩ－４５に記載の方法。
【０５７６】
　実施形態ＩＩ－４７．前記がんが、膵臓がん、肺がん、結腸直腸がん、視経路グリオー
マ、横紋筋肉腫、神経芽細胞腫、若年性骨髄単球性白血病、悪性末梢神経鞘腫瘍、消化管
間質腫瘍、ソマトスタチン産生腫瘍、褐色細胞腫、または乳がんである、実施形態ＩＩ－
４６に記載の方法。
【０５７７】
　実施形態ＩＩ－４８．前記障害が、神経線維腫症１型、ヌーナン症候群、心臓・顔・皮
膚症候群、またはレジウス症候群である、実施形態ＩＩ－４５に記載の方法。
【０５７８】
　実施形態ＩＩ－４９．前記障害が、Ｋ－Ｒａｓの変異に関連する、実施形態ＩＩ－４５
～ＩＩ－４８のいずれか１つに記載の方法。
【０５７９】
　実施形態ＩＩ－５０．Ｋ－Ｒａｓタンパク質のレベルの低減を必要とする対象における
前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質のレベルの低減用の医薬の製造における、実施形態ＩＩ－１～
ＩＩ－３５のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩の使用。
【０５８０】
　実施形態ＩＩ－５１．Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減を必要とする対象にお
ける前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減用の医薬の製造における、実施形態Ｉ
Ｉ－１～ＩＩ－３５のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩の
使用。
【０５８１】
　実施形態ＩＩ－５２．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂである、実施
形態ＩＩ－５０またはＩＩ－５１に記載の使用。
【０５８２】
　実施形態ＩＩ－５３．障害の治療を必要とする対象における前記障害の治療用の医薬の
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の薬学的に許容される塩の使用。
【０５８３】
　実施形態ＩＩ－５４．前記障害ががんである、実施形態ＩＩ－５３に記載の使用。
【０５８４】
　実施形態ＩＩ－５５．前記がんが、膵臓がん、肺がん、結腸直腸がん、視経路グリオー
マ、横紋筋肉腫、神経芽細胞腫、若年性骨髄単球性白血病、悪性末梢神経鞘腫瘍、消化管
間質腫瘍、ソマトスタチン産生腫瘍、褐色細胞腫、または乳がんである、実施形態ＩＩ－
５４に記載の使用。
【０５８５】
　実施形態ＩＩ－５６．前記障害が、神経線維腫症１型、ヌーナン症候群、心臓・顔・皮
膚症候群、またはレジウス症候群である、実施形態ＩＩ－５３に記載の使用。
【０５８６】
　実施形態ＩＩ－５７．前記障害が、Ｋ－Ｒａｓの変異に関連する、実施形態ＩＩ－５３
～ＩＩ－５６のいずれか１つに記載の使用。
【０５８７】
　実施形態ＩＩ－５８．Ｋ－Ｒａｓタンパク質のレベルの低減を必要とする対象における
前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質のレベルの低減方法において使用するための、実施形態ＩＩ－
１～ＩＩ－３５のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【０５８８】
　実施形態ＩＩ－５９．Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減を必要とする対象にお
ける前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質の活性レベルの低減方法において使用するための、実施形
態ＩＩ－１～ＩＩ－３５のいずれか１つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される
塩。
【０５８９】
　実施形態ＩＩ－６０．前記Ｋ－Ｒａｓタンパク質がヒトＫ－Ｒａｓ　４Ｂである、実施
形態ＩＩ－５８またはＩＩ－５９に記載の使用のための化合物。
【０５９０】
　実施形態ＩＩ－６１．障害の治療を必要とする対象における前記障害の治療方法におい
て使用するための、実施形態ＩＩ－１～ＩＩ－３５のいずれか１つに記載の化合物、また
はその薬学的に許容される塩。
【０５９１】
　実施形態ＩＩ－６２．前記障害ががんである、実施形態ＩＩ－６１に記載の使用のため
の化合物。
【０５９２】
　実施形態ＩＩ－６３．前記がんが、膵臓がん、肺がん、結腸直腸がん、視経路グリオー
マ、横紋筋肉腫、神経芽細胞腫、若年性骨髄単球性白血病、悪性末梢神経鞘腫瘍、消化管
間質腫瘍、ソマトスタチン産生腫瘍、褐色細胞腫、または乳がんである、実施形態ＩＩ－
６２に記載の使用のための化合物。
【０５９３】
　実施形態ＩＩ－６４．前記障害が、神経線維腫症１型、ヌーナン症候群、心臓・顔・皮
膚症候群、またはレジウス症候群である、実施形態ＩＩ－６１に記載の使用のための化合
物。
【０５９４】
　実施形態ＩＩ－６５．前記障害が、Ｋ－Ｒａｓの変異に関連する、実施形態ＩＩ－６１
～ＩＩ－６４のいずれか１つに記載の使用のための化合物。
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