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【手続補正書】
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【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　表４、４ａ、または４ｂ中のアミノ酸配列からなる群から選択されるアミノ酸配列と少
なくとも約６０％同一であるアミノ酸配列を含むペプチドミメティック大環状化合物であ
って、該ペプチドミメティック大環状化合物が次式を有する、前記ペプチドミメティック
大環状化合物：

【化１】

［式中：
　それぞれのＡ、Ｃ、Ｄ、およびＥは独立してアミノ酸であり；
　それぞれのＢはアミノ酸、
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【化２】

、［－ＮＨ－Ｌ３－ＣＯ－］、［－ＮＨ－Ｌ３－ＳＯ２－］、または［－ＮＨ－Ｌ３－］
であり；
　それぞれのＲ１およびＲ２は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリ
ールアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、もしくはヘ
テロシクロアルキルであり、置換されていないか、もしくはハロ－で置換されており；ま
たはＲ１およびＲ２の少なくとも１つは前記のＤもしくはＥアミノ酸の１つのアルファ位
に連結された大員環形成リンカーＬ’を形成しており；
　それぞれのＬおよびＬ’は独立して次式の大員環形成リンカーであり：
【化３】

；
　それぞれのＬ１、Ｌ２およびＬ３は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン
、ヘテロアルキレン、シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、シクロアリーレン、
ヘテロシクロアリーレン、または［－Ｒ４－Ｋ－Ｒ４－］ｎであり、それぞれは場合によ
りＲ５で置換されており；
　それぞれのＲ３は独立して水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル
、シクロアリール、またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されてお
り；
　それぞれのＲ４は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレ
ン、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
であり；
　それぞれのＫは独立してＯ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＣＯ、ＣＯ２、またはＣＯＮＲ３であ
り；
　それぞれのＲ５は独立してハロゲン、アルキル、－ＯＲ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＳＲ６

、－ＳＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、蛍光性部分、放射性同位体または療法薬で
あり；
　それぞれのＲ６は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、蛍光性部分、放射性同位体または
療法薬であり；
　それぞれのＲ７は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル
、シクロアリール、もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されて
おり、またはＤ残基と共に環状構造の一部であり；
　それぞれのＲ８は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル
、シクロアリール、もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されて
おり、またはＥ残基と共に環状構造の一部であり；
　ｖは独立して１～１０００の整数であり；
　ｗは独立して３～１０００の整数であり；
　ｕは１～１０の整数であり；
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　それぞれのｘ、ｙおよびｚは独立して０～１０の整数であり；そして
　ｎは１～５の整数である］
または医薬的に許容できる塩。
【請求項２】
　ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペプチドミ
メティック大環状化合物と対比してＭＤＭ２またはＭＤＭＸへの向上した結合親和性を有
する、請求項１に記載のペプチドミメティック大環状化合物または医薬的に許容できる塩
。
【請求項３】
　ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペプチドミ
メティック大環状化合物と対比して向上したインビトロでのｐ５３陽性腫瘍細胞株に対す
る抗腫瘍有効性を有する、請求項１に記載のペプチドミメティック大環状化合物または医
薬的に許容できる塩。
【請求項４】
　ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペプチドミ
メティック大環状化合物と対比して向上したインビトロでのｐ５３陽性腫瘍細胞株におけ
るアポトーシスの誘導を示す、請求項１に記載のペプチドミメティック大環状化合物また
は医薬的に許容できる塩。
【請求項５】
　ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペプチドミ
メティック大環状化合物と対比して向上したインビボでのｐ５３陽性腫瘍に対する抗腫瘍
有効性を有する、請求項１に記載のペプチドミメティック大環状化合物または医薬的に許
容できる塩。　
【請求項６】
　ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペプチドミ
メティック大環状化合物と対比して向上したインビボでのｐ５３陽性腫瘍におけるアポト
ーシスの誘導を有する、請求項１に記載のペプチドミメティック大環状化合物または医薬
的に許容できる塩。
【請求項７】
　ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペプチドミ
メティック大環状化合物と対比して向上した細胞透過性を有する、請求項１に記載のペプ
チドミメティック大環状化合物または医薬的に許容できる塩。
【請求項８】
　ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペプチドミ
メティック大環状化合物と対比して向上した可溶性を有する、請求項１に記載のペプチド
ミメティック大環状化合物または医薬的に許容できる塩。
【請求項９】
　それぞれのＥが独立してＡｌａ（アラニン）、Ｄ－Ａｌａ（Ｄ－アラニン）、Ａｉｂ（
α－アミノイソ酪酸）、Ｓａｒ（Ｎ－メチルグリシン）、およびＳｅｒ（セリン）から選
択されるアミノ酸である、請求項１～８のいずれか１項に記載のペプチドミメティック大
環状化合物または医薬的に許容できる塩。
【請求項１０】
　［Ｄ］ｖが－Ｌｅｕ１－Ｔｈｒ２－Ｐｈｅ３である、いずれかの前記の請求項に記載の
ペプチドミメティック大環状化合物または医薬的に許容できる塩。
【請求項１１】
　ｗが３～１０である、請求項１～１０のいずれか１項に記載のペプチドミメティック大
環状化合物または医薬的に許容できる塩。
【請求項１２】
　ｖが１～１０である、請求項１～１１のいずれか１項に記載のペプチドミメティック大
環状化合物または医薬的に許容できる塩。
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【請求項１３】
　アミノ酸アナログである少なくとも１個のアミノ酸を含む、請求項１～１１のいずれか
１項に記載のペプチドミメティック大環状化合物または医薬的に許容できる塩。
【請求項１４】
　表４、４ａ、または４ｂ中のアミノ酸配列からなる群から選択されるアミノ酸配列が、
配列番号４５５の配列である、請求項１に記載のペプチドミメティック大環状化合物また
は医薬的に許容できる塩。
【請求項１５】
　表４、４ａ、または４ｂ中のアミノ酸配列からなる群から選択されるアミノ酸配列と少
なくとも約８０％同一である、請求項１～１４のいずれか１項に記載のペプチドミメティ
ック大環状化合物または医薬的に許容できる塩。
【請求項１６】
　表４、４ａ、または４ｂ中のアミノ酸配列からなる群から選択されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一である、請求項１５に記載のペプチドミメティック大環状化合物ま
たは医薬的に許容できる塩。
【請求項１７】
　表４、４ａ、または４ｂ中のアミノ酸配列からなる群から選択されるアミノ酸配列と少
なくとも約９５％同一である、請求項１５に記載のペプチドミメティック大環状化合物ま
たは医薬的に許容できる塩。
【請求項１８】
　ｘ＋ｙ＋ｚの和が２、３、または６である、請求項１～１７のいずれか１項に記載のペ
プチドミメティック大環状化合物または医薬的に許容できる塩。
【請求項１９】
　ｕが１～５の整数である、請求項１～１８のいずれか１項に記載のペプチドミメティッ
ク大環状化合物または医薬的に許容できる塩。
【請求項２０】
　対象においてがんを処置に使用するための、請求項１～１９のいずれか１項に記載のペ
プチドミメティック大環状化合物または医薬的に許容できる塩。
【請求項２１】
　対象においてｐ５３および／またはＭＤＭ２および／またはＭＤＭＸの活性の調節に使
用するための、請求項１～１９のいずれか１項に記載のペプチドミメティック大環状化合
物または医薬的に許容できる塩。
【請求項２２】
　対象においてｐ５３およびＭＤＭ２の間の、および／またはｐ５３およびＭＤＭＸタン
パク質の間の相互作用の拮抗に使用するための、請求項１～１９のいずれか１項に記載の
ペプチドミメティック大環状化合物または医薬的に許容できる塩。
【請求項２３】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載のペプチドミメティック大環状化合物または医薬
的に許容できる塩を含有する医薬組成物。
【請求項２４】
　対象においてがんを処置するための、請求項２３の医薬組成物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０５０５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０５０５】
　実施例１５：ペプチドミメティック大環状化合物に関する可溶性の決定
　[00300]　ペプチドミメティック大環状化合物をまずニート（ｎｅａｔ）Ｎ，Ｎ－ジメ
チルアセトアミド（ＤＭＡ、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、３８８４０－１Ｌ－Ｆ）中で
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溶解させて２０～１４０ｍｇ／ｍＬの濃度範囲にわたる２０×ストック溶液を作る。その
ＤＭＡストック溶液を２％　Ｓｏｌｕｔｏｌ－ＨＳ－１５、２５ｍＭヒスチジン、４５ｍ
ｇ／ｍＬマンニトールを含有する水性ビヒクル中で２０倍希釈して、５％　ＤＭＡ、２％
　Ｓｏｌｕｔｏｌ－ＨＳ－１５、２５ｍＭヒスチジン、４５ｍｇ／ｍＬマンニトール中１
～７ｍｇ／ｍＬのペプチドミメティック大環状化合物の終濃度を得る。その最終溶液をピ
ペッティングまたは軽いボルテックスを繰り返すことにより穏やかに混合し、次いでその
最終溶液を室温において超音波水浴中で１０分間超音波処理する。次いでフードライト（
ｈｏｏｄ　ｌｉｇｈｔ）の下で７×視覚拡大鏡を用いて注意深い目視観測を実施して、沈
殿が底の上に、または懸濁液として存在するかどうかを決定する。追加の濃度範囲を必要
に応じて試験して、それぞれのペプチドミメティック大環状化合物に関する最大溶解限度
を決定する。　
　本明細書は以下の発明の開示を包含する：
　［１］次式のペプチドミメティック大環状化合物：
【化７４－１】

［式中：
　Ｘａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の
それぞれは個々にアミノ酸であり、ここでＸａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘ
ａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の少なくとも３つは配列Ｐｈｅ３－Ｘ４－Ｈｉｓ５

－Ｔｙｒ６－Ｔｒｐ７－Ａｌａ８－Ｇｌｎ９－Ｌｅｕ１０－Ｘ１１－Ｓｅｒ１２の対応す
る位置におけるアミノ酸と同じアミノ酸であり、ここでそれぞれのＸはアミノ酸であり；
　それぞれのＤおよびＥは独立してアミノ酸であり；
　Ｒ１およびＲ２は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、もしくはヘテロシクロ
アルキルであり、置換されていないか、もしくはハロ－で置換されており；またはＲ１お
よびＲ２の少なくとも１つは前記のＤもしくはＥアミノ酸の１つのアルファ位に連結され
た大員環形成リンカーＬ’を形成しており；
　それぞれのＬおよびＬ’は独立して次式の大員環形成リンカーであり：
【化７４－２】

；
　Ｌ１およびＬ２は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレ
ン、シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、シクロアリーレン、ヘテロシクロアリ
ーレン、または［－Ｒ４－Ｋ－Ｒ４－］ｎであり、それぞれは場合によりＲ５で置換され
ており；
　それぞれのＲ３は独立して水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル
、シクロアリール、またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されてお
り；
　それぞれのＲ４は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレ
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ン、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
であり；
　それぞれのＫは独立してＯ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＣＯ、ＣＯ２、またはＣＯＮＲ３であ
り；
　それぞれのＲ５は独立してハロゲン、アルキル、－ＯＲ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＳＲ６

、－ＳＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、蛍光性部分、放射性同位体または療法薬で
あり；
　それぞれのＲ６は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、蛍光性部分、放射性同位体または
療法薬であり；
　それぞれのＲ７は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル
、シクロアリール、もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されて
おり、またはＤ残基と共に環状構造の一部であり；
　それぞれのＲ８は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル
、シクロアリール、もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されて
おり、またはＥ残基と共に環状構造の一部であり；
　ｖは１～１０００、例えば１～５００、１～２００、１～１００、１～５０、１～３０
、１～２０、または１～１０の整数であり；
　ｗは３～１０００、例えば３～５００、３～２００、３～１００、３～５０、３～３０
、３～２０、または３～１０の整数であり；そして
　ｎは１～５の整数である］。
　［２］次式のペプチドミメティック大環状化合物：
【化７４－３】

［式中：
　Ｘａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の
それぞれは個々にアミノ酸であり、ここでＸａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘ
ａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の少なくとも３つは配列Ｐｈｅ３－Ｘ４－Ｈｉｓ５

－Ｔｙｒ６－Ｔｒｐ７－Ａｌａ８－Ｇｌｎ９－Ｌｅｕ１０－Ｘ１１－Ｓｅｒ１２の対応す
る位置におけるアミノ酸と同じアミノ酸であり、ここでそれぞれのＸはアミノ酸であり；
　それぞれのＤおよびＥは独立してアミノ酸であり；
　Ｒ１およびＲ２は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、もしくはヘテロシクロ
アルキルであり、置換されていないか、もしくはハロ－で置換されており；またはＲ１お
よびＲ２の少なくとも１つは前記のＤもしくはＥアミノ酸の１つのアルファ位に連結され
た大員環形成リンカーＬ’を形成しており；
　それぞれのＬまたはＬ’は独立して式－Ｌ１－Ｌ２－の大員環形成リンカーであり；
　Ｌ１およびＬ２は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレ
ン、シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、シクロアリーレン、ヘテロシクロアリ
ーレン、または［－Ｒ４－Ｋ－Ｒ４－］ｎであり、それぞれは場合によりＲ５で置換され
ており；
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　Ｒ３は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、ヘテロアルキル
、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、シクロアリール、
またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており；
　Ｌ１、Ｌ２、およびＬ３は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロ
アルキレン、シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、シクロアリーレン、ヘテロシ
クロアリーレンまたは［－Ｒ４－Ｋ－Ｒ４－］ｎであり、それぞれは置換されていないか
、またはＲ５で置換されており；
　それぞれのＫはＯ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＣＯ、ＣＯ２、またはＣＯＮＲ３であり；
　それぞれのＲ４はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレン、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であり；
　それぞれのＲ５は独立してハロゲン、アルキル、－ＯＲ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＳＲ６

、－ＳＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、蛍光性部分、放射性同位体または療法薬で
あり；
　それぞれのＲ６は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、蛍光性部分、放射性同位体または
療法薬であり；
　Ｒ７は－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアリール、
またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており、またはＤ残基と
共に環状構造の一部であり；
　Ｒ８は－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアリール、
もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており、またはＥ残基
と共に環状構造の一部であり；
　ｖは１～１０００、例えば１～５００、１～２００、１～１００、１～５０、１～３０
、１～２０、または１～１０の整数であり；
　ｗは３～１０００、例えば３～５００、３～２００、３～１００、３～５０、３～３０
、３～２０、または３～１０の整数であり；そして
　ｎは１～５の整数である］。
　［３］表４、４ａ、または４ｂ中のアミノ酸配列からなる群から選択されるアミノ酸配
列と少なくとも約６０％同一であるアミノ酸配列を含むペプチドミメティック大環状化合
物であって、該ペプチドミメティック大環状化合物が次式を有する、前記ペプチドミメテ
ィック大環状化合物：
【化７４－４】

［式中：
　それぞれのＡ、Ｃ、Ｄ、およびＥは独立してアミノ酸であり；
　Ｂはアミノ酸、
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【化７４－５】

、［－ＮＨ－Ｌ３－ＣＯ－］、［－ＮＨ－Ｌ３－ＳＯ２－］、または［－ＮＨ－Ｌ３－］
であり；
　Ｒ１およびＲ２は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、もしくはヘテロシクロ
アルキルであり、置換されていないか、もしくはハロ－で置換されており；またはＲ１お
よびＲ２の少なくとも１つは前記のＤもしくはＥアミノ酸の１つのアルファ位に連結され
た大員環形成リンカーＬ’を形成しており；
　それぞれのＬおよびＬ’は独立して次式の大員環形成リンカーであり：
【化７４－６】

；
　Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロア
ルキレン、シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、シクロアリーレン、ヘテロシク
ロアリーレン、または［－Ｒ４－Ｋ－Ｒ４－］ｎであり、それぞれは場合によりＲ５で置
換されており；
　それぞれのＲ３は独立して水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル
、シクロアリール、またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されてお
り；
　それぞれのＲ４は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレ
ン、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
であり；
　それぞれのＫは独立してＯ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＣＯ、ＣＯ２、またはＣＯＮＲ３であ
り；
　それぞれのＲ５は独立してハロゲン、アルキル、－ＯＲ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＳＲ６

、－ＳＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、蛍光性部分、放射性同位体または療法薬で
あり；
　それぞれのＲ６は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、蛍光性部分、放射性同位体または
療法薬であり；
　それぞれのＲ７は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル
、シクロアリール、もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されて
おり、またはＤ残基と共に環状構造の一部であり；
　それぞれのＲ８は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル
、シクロアリール、もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されて
おり、またはＥ残基と共に環状構造の一部であり；
　ｖおよびｗは独立して１～１０００、例えば１～５００、１～２００、１～１００、１
～５０、１～３０、１～２０、または１～１０の整数であり；
　ｕは１～１０、例えば１～５、１～３または１～２の整数であり；
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　ｘ、ｙおよびｚは独立して０～１０の整数であり、例えばｘ＋ｙ＋ｚの和は２、３、ま
たは６であり；そして
　ｎは１～５の整数である］。
　［４］次式のペプチドミメティック大環状化合物：
【化７４－７】

［式中：
　Ｘａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の
それぞれは個々にアミノ酸であり、ここでＸａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘ
ａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の少なくとも３つは配列Ｐｈｅ３－Ｘ４－Ｇｌｕ５

－Ｔｙｒ６－Ｔｒｐ７－Ａｌａ８－Ｇｌｎ９－Ｌｅｕ１０／Ｃｂａ１０－Ｘ１１－Ａｌａ

１２の対応する位置におけるアミノ酸と同じアミノ酸であり、ここでそれぞれのＸはアミ
ノ酸であり；
　それぞれのＤおよびＥは独立してアミノ酸であり；
　Ｒ１およびＲ２は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、もしくはヘテロシクロ
アルキルであり、置換されていないか、もしくはハロ－で置換されており；またはＲ１お
よびＲ２の少なくとも１つは前記のＤもしくはＥアミノ酸の１つのアルファ位に連結され
た大員環形成リンカーＬ’を形成しており；
　それぞれのＬおよびＬ’は独立して次式の大員環形成リンカーであり：

【化７４－８】

；
　Ｌ１およびＬ２は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレ
ン、シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、シクロアリーレン、ヘテロシクロアリ
ーレン、または［－Ｒ４－Ｋ－Ｒ４－］ｎであり、それぞれは場合によりＲ５で置換され
ており；
　Ｒ３は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、ヘテロアルキル
、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、シクロアリール、
またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており；
　それぞれのＲ４はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレン、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であり；
　それぞれのＫはＯ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＣＯ、ＣＯ２、またはＣＯＮＲ３であり；
　それぞれのＲ５は独立してハロゲン、アルキル、－ＯＲ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＳＲ６

、－ＳＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、蛍光性部分、放射性同位体または療法薬で
あり；
　それぞれのＲ６は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、蛍光性部分、放射性同位体または
療法薬であり；
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　Ｒ７は－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアリール、
もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており、またはＤ残基
と共に環状構造の一部であり；
　Ｒ８は－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアリール、
もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており、またはＥ残基
と共に環状構造の一部であり；
　ｖは１～１０００、例えば１～５００、１～２００、１～１００、１～５０、１～３０
、１～２０、または１～１０の整数であり；
　ｗは３～１０００、例えば３～５００、３～２００、３～１００、３～５０、３～３０
、３～２０、または３～１０の整数であり；そして
　ｎは１～５の整数である］。
　［５］表６または６ａ中のアミノ酸配列からなる群から選択されるアミノ酸配列と少な
くとも約６０％同一であるアミノ酸配列を含むペプチドミメティック大環状化合物であっ
て、該ペプチドミメティック大環状化合物が次式を有し：
【化７４－９】

［式中：
　それぞれのＡ、Ｃ、Ｄ、およびＥは独立してアミノ酸であり；
　Ｂはアミノ酸、
【化７４－１０】

、［－ＮＨ－Ｌ４－ＣＯ－］、［－ＮＨ－Ｌ４－ＳＯ２－］、または［－ＮＨ－Ｌ４－］
であり；
　Ｒ１およびＲ２は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、もしくはヘテロシクロ
アルキルであり、置換されていないか、もしくはハロ－で置換されており；またはＲ１お
よびＲ２の少なくとも１つは前記のＤもしくはＥアミノ酸の１つのアルファ位に連結され
た大員環形成リンカーＬ’を形成しており；
　Ｒ３は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、ヘテロアルキル
、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、シクロアリール、
またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており；
　Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３およびＬ４は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘ
テロアルキレン、シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、シクロアリーレン、ヘテ
ロシクロアリーレンまたは［－Ｒ４－Ｋ－Ｒ４－］ｎであり、それぞれは置換されていな
いか、またはＲ５で置換されており；
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　それぞれのＫはＯ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＣＯ、ＣＯ２、またはＣＯＮＲ３であり；
　それぞれのＲ４はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレン、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であり；
　それぞれのＲ５は独立してハロゲン、アルキル、－ＯＲ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＳＲ６

、－ＳＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、蛍光性部分、放射性同位体または療法薬で
あり；
　それぞれのＲ６は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、蛍光性部分、放射性同位体または
療法薬であり；
　Ｒ７は－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアリール、
もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており、またはＤ残基
と共に環状構造の一部であり；
　Ｒ８は－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアリール、
もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており、またはＥ残基
と共に環状構造の一部であり；
　ｖおよびｗは独立して１～１０００、例えば１～５００、１～２００、１～１００、１
～５０、１～３０、１～２０、または１～１０の整数であり；
　ｕは１～１０、例えば１～５、１～３または１～２の整数であり；
　ｘ、ｙおよびｚは独立して０～１０の整数であり、例えばｘ＋ｙ＋ｚの和は２、３、ま
たは６であり；そして
　ｎは１～５の整数である］、
　ここで該ペプチドミメティック大環状化合物は表７、表７ａまたは表７ｂのペプチドミ
メティック大環状化合物ではない、前記ペプチドミメティック大環状化合物。
　［６］次式のペプチドミメティック大環状化合物：
【化７４－１１】

［式中：
　Ｘａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の
それぞれは個々にアミノ酸であり、ここでＸａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘ
ａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の少なくとも３つは配列Ｐｈｅ３－Ｘ４－Ｇｌｕ５

－Ｔｙｒ６－Ｔｒｐ７－Ａｌａ８－Ｇｌｎ９－Ｌｅｕ１０／Ｃｂａ１０－Ｘ１１－Ａｌａ

１２の対応する位置におけるアミノ酸と同じアミノ酸であり、ここでそれぞれのＸはアミ
ノ酸であり；
　それぞれのＤおよびＥは独立してアミノ酸であり；
　Ｒ１およびＲ２は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、もしくはヘテロシクロ
アルキルであり、置換されていないか、もしくはハロ－で置換されており；またはＲ１お
よびＲ２の少なくとも１つは前記のＤもしくはＥアミノ酸の１つのアルファ位に連結され
た大員環形成リンカーＬ’を形成しており；
　Ｌ１、Ｌ２、およびＬ３は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロ
アルキレン、シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、シクロアリーレン、ヘテロシ
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クロアリーレンまたは［－Ｒ４－Ｋ－Ｒ４－］ｎであり、それぞれは置換されていないか
、またはＲ５で置換されており；
　それぞれのＫはＯ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＣＯ、ＣＯ２、またはＣＯＮＲ３であり；
　Ｒ３は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、ヘテロアルキル
、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、シクロアリール、
またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており；
　それぞれのＲ４はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレン、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であり；
　それぞれのＲ５は独立してハロゲン、アルキル、－ＯＲ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＳＲ６

、－ＳＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、蛍光性部分、放射性同位体または療法薬で
あり；
　それぞれのＲ６は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、蛍光性部分、放射性同位体または
療法薬であり；
　Ｒ７は－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアリール、
もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており、またはＤ残基
と共に環状構造の一部であり；
　Ｒ８は－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアリール、
もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており、またはＥ残基
と共に環状構造の一部であり；
　ｖは１～１０００、例えば１～５００、１～２００、１～１００、１～５０、１～３０
、１～２０、または１～１０の整数であり；
　ｗは３～１０００、例えば３～５００、３～２００、３～１００、３～５０、３～３０
、３～２０、または３～１０の整数であり；そして
　ｎは１～５の整数である］。
　［７］次式のペプチドミメティック大環状化合物：

【化７４－１２】

［式中：
　Ｘａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の
それぞれは個々にアミノ酸であり、ここでＸａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘ
ａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の少なくとも３つは配列Ｐｈｅ３－Ｘ４－Ｈｉｓ５

－Ｔｙｒ６－Ｔｒｐ７－Ａｌａ８－Ｇｌｎ９－Ｌｅｕ１０－Ｘ１１－Ｓｅｒ１２の対応す
る位置におけるアミノ酸と同じアミノ酸であり、ここでそれぞれのＸはアミノ酸であり；
　それぞれのＤおよびＥは独立してアミノ酸であり；
　Ｒ１およびＲ２は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、もしくはヘテロシクロ
アルキルであり、置換されていないか、もしくはハロ－で置換されており；またはＲ１お
よびＲ２の少なくとも１つは前記のＤもしくはＥアミノ酸の１つのアルファ位に連結され
た大員環形成リンカーＬ’を形成しており；
　それぞれのＬおよびＬ’は独立して次式の大員環形成リンカーであり：
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【化７４－１３】

；
　Ｌ１およびＬ２は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレ
ン、シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、シクロアリーレン、ヘテロシクロアリ
ーレン、または［－Ｒ４－Ｋ－Ｒ４－］ｎであり、それぞれは場合によりＲ５で置換され
ており；
　それぞれのＲ３は独立して水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル
、シクロアリール、またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されてお
り；
　それぞれのＲ４は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレ
ン、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
であり；
　それぞれのＫは独立してＯ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＣＯ、ＣＯ２、またはＣＯＮＲ３であ
り；
　それぞれのＲ５は独立してハロゲン、アルキル、－ＯＲ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＳＲ６

、－ＳＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、蛍光性部分、放射性同位体または療法薬で
あり；
　それぞれのＲ６は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、蛍光性部分、放射性同位体または
療法薬であり；
　それぞれのＲ７は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル
、シクロアリール、もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されて
おり、またはＤ残基と共に環状構造の一部であり；
　それぞれのＲ８は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル
、シクロアリール、もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されて
おり、またはＥ残基と共に環状構造の一部であり；
　それぞれのＲ９は独立してアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアル
キル、シクロアルケニル、ヘテロアリール、またはヘテロシクリル基であり、置換されて
いないか、または場合によりＲａおよび／またはＲｂで置換されており；
　ｖは１～１０００、例えば１～５００、１～２００、１～１００、１～５０、１～３０
、１～２０、または１～１０の整数であり；
　ｗは３～１０００、例えば３～５００、３～２００、３～１００、３～５０、３～３０
、３～２０、または３～１０の整数であり；そして
　ｎは１～５の整数である］。
　［８］次式のペプチドミメティック大環状化合物：
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【化７４－１４】

［式中：
　Ｘａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の
それぞれは個々にアミノ酸であり、ここでＸａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘ
ａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の少なくとも３つは配列Ｐｈｅ３－Ｘ４－Ｇｌｕ５

－Ｔｙｒ６－Ｔｒｐ７－Ａｌａ８－Ｇｌｎ９－Ｌｅｕ１０／Ｃｂａ１０－Ｘ１１－Ａｌａ

１２の対応する位置におけるアミノ酸と同じアミノ酸であり、ここでそれぞれのＸはアミ
ノ酸であり；
　それぞれのＤおよびＥは独立してアミノ酸であり；
　Ｒ１およびＲ２は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、もしくはヘテロシクロ
アルキルであり、置換されていないか、もしくはハロ－で置換されており；またはＲ１お
よびＲ２の少なくとも１つは前記のＤもしくはＥアミノ酸の１つのアルファ位に連結され
た大員環形成リンカーＬ’を形成しており；
　それぞれのＬおよびＬ’は独立して次式の大員環形成リンカーであり：

【化７４－１５】

；
　Ｌ１およびＬ２は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレ
ン、シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、シクロアリーレン、ヘテロシクロアリ
ーレン、または［－Ｒ４－Ｋ－Ｒ４－］ｎであり、それぞれは場合によりＲ５で置換され
ており；
　Ｒ３は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、ヘテロアルキル
、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、シクロアリール、
またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており；
　それぞれのＲ４はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレン、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であり；
　それぞれのＫはＯ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＣＯ、ＣＯ２、またはＣＯＮＲ３であり；
　それぞれのＲ５は独立してハロゲン、アルキル、－ＯＲ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＳＲ６

、－ＳＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、蛍光性部分、放射性同位体または療法薬で
あり；
　それぞれのＲ６は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、蛍光性部分、放射性同位体または
療法薬であり；
　Ｒ７は－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアリール、
またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており、またはＤ残基と
共に環状構造の一部であり；
　Ｒ８は－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、シクロアルキル
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、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアリール、
またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており、またはＥ残基と
共に環状構造の一部であり；
　それぞれのＲ９は独立してアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアル
キル、シクロアルケニル、ヘテロアリール、またはヘテロシクリル基であり、置換されて
いないか、または場合によりＲａおよび／またはＲｂで置換されており；
　ｖは１～１０００、例えば１～５００、１～２００、１～１００、１～５０、１～３０
、１～２０、または１～１０の整数であり；
　ｗは３～１０００、例えば３～５００、３～２００、３～１００、３～５０、３～３０
、３～２０、または３～１０の整数であり；そして
　ｎは１～５の整数である］。
　［９］表４、４ａ、または４ｂ中のアミノ酸配列からなる群から選択されるアミノ酸配
列と少なくとも約６０％同一であるアミノ酸配列を含むペプチドミメティック大環状化合
物であって、該ペプチドミメティック大環状化合物が次式を有する、前記ペプチドミメテ
ィック大環状化合物：
【化７４－１６】

［式中：
　それぞれのＡ、Ｃ、Ｄ、およびＥは独立してアミノ酸であり；
　Ｂはアミノ酸、
【化７４－１７】

、［－ＮＨ－Ｌ３－ＣＯ－］、［－ＮＨ－Ｌ３－ＳＯ２－］、または［－ＮＨ－Ｌ３－］
であり；
　Ｒ１およびＲ２は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、もしくはヘテロシクロ
アルキルであり、置換されていないか、もしくはハロ－で置換されており；またはＲ１お
よびＲ２の少なくとも１つは前記のＤもしくはＥアミノ酸の１つのアルファ位に連結され
た大員環形成リンカーＬ’を形成しており；
　それぞれのＬおよびＬ’は独立して次式の大員環形成リンカーであり：
【化７４－１８】
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；
　Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロア
ルキレン、シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、シクロアリーレン、ヘテロシク
ロアリーレン、または［－Ｒ４－Ｋ－Ｒ４－］ｎであり、それぞれは場合によりＲ５で置
換されており；
　それぞれのＲ３は独立して水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル
、シクロアリール、またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されてお
り；
　それぞれのＲ４は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレ
ン、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
であり；
　それぞれのＫは独立してＯ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＣＯ、ＣＯ２、またはＣＯＮＲ３であ
り；
　それぞれのＲ５は独立してハロゲン、アルキル、－ＯＲ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＳＲ６

、－ＳＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、蛍光性部分、放射性同位体または療法薬で
あり；
　それぞれのＲ６は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、蛍光性部分、放射性同位体または
療法薬であり；
　それぞれのＲ７は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル
、シクロアリール、もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されて
おり、またはＤ残基と共に環状構造の一部であり；
　それぞれのＲ８は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル
、シクロアリール、もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されて
おり、またはＥ残基と共に環状構造の一部であり；
　それぞれのＲ９は独立してアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアル
キル、シクロアルケニル、ヘテロアリール、またはヘテロシクリル基であり、置換されて
いないか、または場合によりＲａおよび／またはＲｂで置換されており；
　ｖおよびｗは独立して１～１０００、例えば１～５００、１～２００、１～１００、１
～５０、１～３０、１～２０、または１～１０の整数であり；
　ｕは１～１０、例えば１～５、１～３または１～２の整数であり；
　ｘ、ｙおよびｚは独立して０～１０の整数であり、例えばｘ＋ｙ＋ｚの和は２、３、ま
たは６であり；そして
　ｎは１～５の整数である］。
　［１０］それぞれのＬおよびＬ’が独立して次式：
【化７４－１９】

の大員環形成リンカーである、［７］、［８］または［９］に記載のペプチドミメティッ
ク大環状化合物。
　［１１］次式のペプチドミメティック大環状化合物：
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【化７４－２０】

［式中：
　Ｘａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の
それぞれは個々にアミノ酸であり、ここでＸａａ３、Ｘａａ５、Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘ
ａａ８、Ｘａａ９、およびＸａａ１０の少なくとも３つは配列Ｐｈｅ３－Ｘ４－Ｈｉｓ５

－Ｔｙｒ６－Ｔｒｐ７－Ａｌａ８－Ｇｌｎ９－Ｌｅｕ１０－Ｘ１１－Ｓｅｒ１２の対応す
る位置におけるアミノ酸と同じアミノ酸であり、ここでそれぞれのＸはアミノ酸であり；
　それぞれのＤおよびＥは独立してアミノ酸であり；
　Ｒ１およびＲ２は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、もしくはヘテロシクロ
アルキルであり、置換されていないか、もしくはハロ－で置換されており；またはＲ１お
よびＲ２の少なくとも１つは前記のＤもしくはＥアミノ酸の１つのアルファ位に連結され
た大員環形成リンカーＬ’を形成しており；
　それぞれのＬまたはＬ’は独立して式－Ｌ１－Ｌ２－の大員環形成リンカーであり；
　Ｌ１およびＬ２は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレ
ン、シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、シクロアリーレン、ヘテロシクロアリ
ーレン、または［－Ｒ４－Ｋ－Ｒ４－］ｎであり、それぞれは場合によりＲ５で置換され
ており；
　Ｒ３は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、ヘテロアルキル
、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、シクロアリール、
またはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており；
　Ｌ１、Ｌ２、およびＬ３は独立してアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロ
アルキレン、シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレン、シクロアリーレン、ヘテロシ
クロアリーレンまたは［－Ｒ４－Ｋ－Ｒ４－］ｎであり、それぞれは置換されていないか
、またはＲ５で置換されており；
　それぞれのＫはＯ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＣＯ、ＣＯ２、またはＣＯＮＲ３であり；
　それぞれのＲ４はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレン、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であり；
　それぞれのＲ５は独立してハロゲン、アルキル、－ＯＲ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＳＲ６

、－ＳＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、蛍光性部分、放射性同位体または療法薬で
あり；
　それぞれのＲ６は独立して－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、蛍光性部分、放射性同位体または
療法薬であり；
　Ｒ７は－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアリール、
もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており、またはＤ残基
と共に環状構造の一部であり；
　Ｒ８は－Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアリール、
もしくはヘテロシクロアリールであり、場合によりＲ５で置換されており、またはＥ残基
と共に環状構造の一部であり；
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　ｖは１～１０００、例えば１～５００、１～２００、１～１００、１～５０、１～３０
、１～２０、または１～１０の整数であり；
　ｗは３～１０００、例えば３～５００、３～２００、３～１００、３～５０、３～３０
、３～２０、または３～１０の整数であり；そして
　ｎは１～５の整数である］。
　［１２］Ｘａａ５がＧｌｕまたはそのアミノ酸アナログである、［１］、［２］、［４
］、［６］、［７］、［８］、または［１１］のいずれか１項に記載のペプチドミメティ
ック大環状化合物。
　［１３］［１２］に記載のペプチドミメティック大環状化合物であって、Ｘａａ５がＧ
ｌｕまたはそのアミノ酸アナログであり、該ペプチドミメティック大環状化合物がＸａａ

５がＡｌａである対応するペプチドミメティック大環状化合物と対比して向上した特性、
例えば向上した結合親和性、向上した可溶性、向上した細胞有効性、向上したヘリックス
性、向上した細胞透過性、向上したインビボもしくはインビトロ抗腫瘍有効性、または向
上したアポトーシスの誘導を有する、前記ペプチドミメティック大環状化合物。
　［１４］ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペ
プチドミメティック大環状化合物と対比してＭＤＭ２またはＭＤＭＸへの向上した結合親
和性を有する、［１］～［１３］のいずれか１項に記載のペプチドミメティック大環状化
合物。
　［１５］ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペ
プチドミメティック大環状化合物と対比して低減したＭＤＭＸ対ＭＤＭ２への結合親和性
の比率を有する、［１］～［１３］のいずれか１項に記載のペプチドミメティック大環状
化合物。
　［１６］ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペ
プチドミメティック大環状化合物と対比して向上したインビトロでのｐ５３陽性腫瘍細胞
株に対する抗腫瘍有効性を有する、［１］～［１３］のいずれか１項に記載のペプチドミ
メティック大環状化合物。
　［１７］ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペ
プチドミメティック大環状化合物と対比して向上したインビトロでのｐ５３陽性腫瘍細胞
株におけるアポトーシスの誘導を示す、［１］～［１３］のいずれか１項に記載のペプチ
ドミメティック大環状化合物。
　［１８］ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペ
プチドミメティック大環状化合物と対比して向上したｐ５３陽性対ｐ５３陰性または変異
体腫瘍細胞株に関するインビトロ抗腫瘍有効性比率を有する、［１］～［１３］のいずれ
か１項に記載のペプチドミメティック大環状化合物。
　［１９］ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペ
プチドミメティック大環状化合物と対比して向上したインビボでのｐ５３陽性腫瘍に対す
る抗腫瘍有効性を有する、［１］～［１３］のいずれか１項に記載のペプチドミメティッ
ク大環状化合物。
　［２０］ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペ
プチドミメティック大環状化合物と対比して向上したインビボでのｐ５３陽性腫瘍におけ
るアポトーシスの誘導を有する、［１］～［１３］のいずれか１項に記載のペプチドミメ
ティック大環状化合物。
　［２１］ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペ
プチドミメティック大環状化合物と対比して向上した細胞透過性を有する、［１］～［１
３］のいずれか１項に記載のペプチドミメティック大環状化合物。
　［２２］ペプチドミメティック大環状化合物が、ｗが０、１または２である対応するペ
プチドミメティック大環状化合物と対比して向上した可溶性を有する、［１］～［１３］
のいずれか１項に記載のペプチドミメティック大環状化合物。
　［２３］それぞれのＥが独立してＡｌａ（アラニン）、Ｄ－Ａｌａ（Ｄ－アラニン）、
Ａｉｂ（α－アミノイソ酪酸）、Ｓａｒ（Ｎ－メチルグリシン）、およびＳｅｒ（セリン
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）から選択されるアミノ酸である、［１］～［２２］のいずれかに記載のペプチドミメテ
ィック大環状化合物。
　［２４］［Ｄ］ｖが－Ｌｅｕ１－Ｔｈｒ２である、［１］～［２３］のいずれかに記載
のペプチドミメティック大環状化合物。
　［２５］ｗが３～１０である、［１２］～［２４］のいずれか１項に記載のペプチドミ
メティック大環状化合物。
　［２６］ｗが３～６である、［２５］に記載のペプチドミメティック大環状化合物。
　［２７］ｗが６～１０である、［２５］に記載のペプチドミメティック大環状化合物。
　［２８］ｗが６である、［２７］に記載のペプチドミメティック大環状化合物。
　［２９］ｖが１～１０である、［１２］～［２４］のいずれか１項に記載のペプチドミ
メティック大環状化合物。
　［３０］ｖが２～１０である、［２４］に記載のペプチドミメティック大環状化合物。
　［３１］ｖが２～５である、［２５］に記載のペプチドミメティック大環状化合物。
　［３２］ｖが２である、［２６］に記載のペプチドミメティック大環状化合物。
　［３３］ｗが３～１０００、例えば３～５００、３～２００、３～１００、３～５０、
３～３０、３～２０、または３～１０である、［１］～［２４］のいずれか１項に記載の
ペプチドミメティック大環状化合物。
　［３４］ペプチドミメティック大環状化合物が表５、表７、表７ａ、または表７ｂの大
環状化合物ではない、［１］～［３３］のいずれかに記載のペプチドミメティック大環状
化合物。
　［３５］それぞれのＥがＳｅｒもしくはＡｌａまたはそのアナログである、［１］～［
３４］のいずれかに記載のペプチドミメティック大環状化合物。
　［３６］アミノ酸アナログである少なくとも１個のアミノ酸を含む、［１］～［２４］
のいずれか［１］～［２４］のに記載のペプチドミメティック大環状化合物。
　［３７］対象に［１］～［３６］のいずれか１項に記載のペプチドミメティック大環状
化合物を投与することを含む、対象において癌を処置する方法。
　［３８］対象においてｐ５３および／またはＭＤＭ２および／またはＭＤＭＸの活性を
調節する方法であって、該対象に［１］～［２４］のいずれか１項に記載のペプチドミメ
ティック大環状化合物を投与することを含む、前記方法。
　［３９］対象においてｐ５３およびＭＤＭ２の間の、および／またはｐ５３およびＭＤ
ＭＸタンパク質の間の相互作用に拮抗する方法であって、該対象に［１］～［２４］のい
ずれか１項に記載のペプチドミメティック大環状化合物を投与することを含む、前記方法
。
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