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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式Iに従う化合物又はその医薬的に許容される塩、
【化１】

ここで、
　A1～A8はそれぞれ、N又はCR1～CR8であり、ただし、A1～A4の４つのうちの２つ以下が
同時にNであり得、A5～A8の４つのうちの２つ以下が同時にNであり得る；
　R1～R8は、独立にH、ハロゲン、アミノ、C(1～3)アルコキシ、(ジ)C(1～3)アルキルア
ミノ又はC(1～6)アルキルである；
　R9は、C(1～6)アルキルである；
　R10及びR11は、独立にH、F、メチル、エチル、ヒドロキシ又はメトキシであり、又はR1
0及びR11が一緒になってカルボニルであり、アルキル基は、存在するならば、該アルキル
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基にそれぞれ結合している１以上の水素原子が任意的に1以上のFで置換されていてもよい
；
　R12は、H又はC(1～6)アルキルである；
　R13は、C(3～6)シクロアルキル、C(3～6)シクロアルキルC(1～3)アルキル、C(2～5)ヘ
テロシクロアルキル、C(2～5)ヘテロシクロアルキルC(1～3)アルキル、C(6～10)アリール
、C(6～10)アリールC(1～3)アルキル、C(1～9)ヘテロアリール又はC(1～9)ヘテロアリー
ルC(1～3)アルキルであり、全ての基は任意的に、1以上のハロゲン、アミノ、ヒドロキシ
、シアノ、C(1～3)アルコキシ、C(1～3)アルコキシカルボニル、(ジ)C(1～3)アルキルア
ミノ又はC(1～3)アルキルで置換されていてもよい；
　R14は、H、C(1～6)アルキル、C(2～6)アルケニル、C(3～6)シクロアルキル、C(3～6)シ
クロアルキルC(1～3)アルキル、C(2～5)ヘテロシクロアルキル、C(2～5)ヘテロシクロア
ルキルC(1～3)アルキル、C(6～10)アリール、C(6～10)アリールC(1～3)アルキル、C(1～9
)ヘテロアリール又はC(1～9)ヘテロアリールC(1～3)アルキルであり、全ての基は任意的
に、1以上のハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、シアノ、C(1～3)アルコキシ、C(1～3)アル
コキシカルボニル、(ジ)C(1～3)アルキルアミノ又はC(1～3)アルキルで置換されていても
よい；
　又はR13及びR14は、縮合され、そして、C(1～6)アルキル又はC(2～6)アルケニルである
R13をR14の定義における独立の置換基と結合することにより、5～7個の原子を有する環を
形成し、全ての基は任意的に、1以上のハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、シアノ、C(1～3)
アルコキシ、C(1～3)アルコキシカルボニル、(ジ)C(1～3)アルキルアミノ又はC(1～3)ア
ルキルで置換されていてもよい、
　ここで、
　ｉ）語「C(1～9)ヘテロアリール」は、1～9個の炭素原子及び1～4個のヘテロ原子を有
する芳香族基を意味し、該基は、可能ならば窒素原子を介して、又は炭素原子を介して結
合されていてもよく、該基において、炭素原子にそれぞれ結合している１以上の水素原子
は任意的に、1以上のハロゲン原子又はメチル基で置換されていてもよい；
　ｉｉ）語「C(2～5)ヘテロシクロアルキル」は、2～5個の炭素原子及び1～3個のヘテロ
原を有する飽和環状炭化水素を意味し、該基は、可能ならば窒素原子を介して、又は炭素
原子を介して結合されていてもよく、該基において、炭素原子にそれぞれ結合している１
以上の水素原子は任意的に、1以上のハロゲン原子又はメチル基で置換されていてもよい
；並びに、
　ｉｉｉ）語「ヘテロ原子」は、窒素原子、硫黄原子又は酸素原子を意味する。
【請求項２】
A1～A8がそれぞれ、CR1～CR8である、請求項１に記載の化合物又はその医薬的に許容され
る塩。
【請求項３】
A1～A8のうちの１つがNであり、残りがそれぞれCR1～CR8である、請求項１に記載の化合
物又はその医薬的に許容される塩。
【請求項４】
A1又はA2がNであり、A1～A8における残りがそれぞれCR1～CR8である、請求項１に記載の
化合物又はその医薬的に許容される塩。
【請求項５】
A6又はA7がNであり、A1～A8における残りがそれぞれCR1～CR8である、請求項１に記載の
化合物又はその医薬的に許容される塩。
【請求項６】
R1～R8が独立にH、ハロゲン又はメチルである、請求項１～５のいずれか１項に記載の化
合物又はその医薬的に許容される塩。
【請求項７】
R9がC(1～3)アルキルである、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物又はその医薬
的に許容される塩。
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【請求項８】
R10及びR11が両方ともHである、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物又はその医
薬的に許容される塩。
【請求項９】
R12がHである、請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物又はその医薬的に許容される
塩。
【請求項１０】
R13がC(3～6)シクロアルキル、C(3～6)シクロアルキルC(1～3)アルキル、C(2～5)ヘテロ
シクロアルキル、C(4)ヘテロシクロアルキルC(1～3)アルキル、C(6)アリール、C(6)アリ
ールC(1～3)アルキル、C(1～5)ヘテロアリール又はC(1～5)ヘテロアリールC(1～3)アルキ
ルであり、全ての基は任意的に1以上のハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、シアノ、C(1～3)
アルコキシ、C(1～3)アルコキシカルボニル、(ジ)C(1～3)アルキルアミノ又はC(1～3)ア
ルキルで置換されていてもよい、請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物又はその医
薬的に許容される塩。
【請求項１１】
R14がH、C(1～6)アルキル、C(2～6)アルケニル、C(3～6)シクロアルキル、C(3～6)シクロ
アルキルC(1～3)アルキル、C(4)ヘテロシクロアルキル、C(2～5)ヘテロシクロアルキルC(
1～3)アルキル、C(6)アリール、C(6)アリールC(1～3)アルキル、C(1～5)ヘテロアリール
又はC(1～5)ヘテロアリールC(1～3)アルキルであり、全ての基は任意的に1以上のハロゲ
ン、アミノ、ヒドロキシ、シアノ、C(1～3)アルコキシ、C(1～3)アルコキシカルボニル、
(ジ)C(1～3)アルキルアミノ又はC(1～3)アルキルで置換されていてもよい、
　ここで、語「C(1～5)ヘテロアリール」は、1～5個の炭素原子及び1～4個のヘテロ原子
を有する芳香族基を意味し、該基は、可能ならば窒素原子を介して、又は炭素原子を介し
て結合されていてもよく、該基において、炭素原子にそれぞれ結合している１以上の水素
原子は任意的に、1以上のハロゲン原子又はメチル基で置換されていてもよい、
請求項１～１０のいずれか１項に記載の化合物又はその医薬的に許容される塩。
【請求項１２】
R13及びR14が縮合され、そして、C(1～6)アルキル又はC(2～6)アルケニルであるR13を、C
(3～6)シクロアルキル、C(3～6)シクロアルキルC(1～3)アルキル、C(2～5)ヘテロシクロ
アルキル、C(2～5)ヘテロシクロアルキル-C(1～3)アルキル、C(6)アリール、C(6)アリー
ルC(1～3)アルキル、C(1～5)ヘテロアリール又はC(1～5)ヘテロアリール-C(1～3)アルキ
ルから選択される独立のR14置換基と結合することにより、5～7個の原子を有する環を形
成し、全ての基は任意的に1以上のハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、シアノ、C(1～3)アル
コキシ、C(1～3)アルコキシカルボニル、(ジ)C(1～3)アルキルアミノ又はC(1～3)アルキ
ルで置換されていてもよい、
　ここで、語「C(1～5)ヘテロアリール」は、1～5個の炭素原子及び1～4個のヘテロ原子
を有する芳香族基を意味し、該基は、可能ならば窒素原子を介して、又は炭素原子を介し
て結合されていてもよく、該基において、炭素原子にそれぞれ結合している１以上の水素
原子は任意的に、1以上のハロゲン原子又はメチル基で置換されていてもよい、
請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物又はその医薬的に許容される塩。
【請求項１３】
下記群から選択される、請求項１に記載の化合物又はその医薬的に許容される塩、
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-メチル-N-(5-メチル-1,2-オキサ
ゾール-3-イル)ベンズアミド；
N-(1,3-ジメチル-1H-ピラゾール-5-イル)-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセト
アミド}-N-エチルベンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-(3-メチル-1,2-オキサ
ゾール-5-イル)ベンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-(5-メチル-1,3,4-チア
ジアゾール-2-イル)ベンズアミド；
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4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(5-メチル-1,2-オキサゾール-3-
イル)-N-プロピルベンズアミド；
N-(1,3-ジメチル-1H-ピラゾール-5-イル)-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセト
アミド}-N-プロピルベンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-2-フルオロ-N-フェニル
ベンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-3-フルオロ-N-フェニル
ベンズアミド；
2-クロロ-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-フェニルベ
ンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-(1,2-オキサゾール-3-
イル)ベンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-フェニル-N-(2,2,2-トリフルオ
ロエチル)ベンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-3-メチル-N-フェニルベ
ンズアミド；
N-(4-メチル-5-メチル-1,3-チアゾール-2-イル)-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]
アセトアミド}-N-エチルベンズアミド；
N-(ジメチル-1,2-オキサゾール-4-イル)-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトア
ミド}-N-エチルベンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-2-メチル-N-フェニルベ
ンズアミド；
N-tert-ブチル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-フェニルベンズ
アミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(4-メチルフェニル)-N-[2-(オキ
ソラン-2-イル)プロパン-2-イル]ベンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-[2-(オキソラン-2-イル)プロパ
ン-2-イル]-N-フェニルベンズアミド；
N-シクロプロピル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-フェニルベン
ズアミド；
N-シクロブチル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-フェニルベンズ
アミド；
N-(3,3-ジフルオロシクロブチル)-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-
N-フェニルベンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-フェニル-N-(1,1,1-トリフルオ
ロプロパン-2-イル)ベンズアミド
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-メチル-N-(ピリジン-2-イル)ベ
ンズアミド；
6-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-フェニルピリジン-3-
カルボキサミド；
N-ベンジル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-プロピルベンズアミ
ド；
N-ベンジル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-メチルベンズアミド
；
N-(シクロプロピルメチル)-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-プロ
ピルベンズアミド；
2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2,3,4-テトラヒドロキノリン-1-カルボニル
)フェニル]アセトアミド；
2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]-N-[4-(2-フェニルピロリジン-1-カルボニル)フェニ
ル]アセトアミド；
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4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-メチル-N-フェニルベンズアミド
；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-プロピル-N-(ピリジン-3-イル)
ベンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-(ピリジン-3-イル)ベ
ンズアミド；
2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]-N-[4-(2-フェニルピペリジン-1-カルボニル)フェニ
ル]アセトアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-フェニルベンズアミド
；
N,N-ジシクロブチル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}ベンズアミド
；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-[(5-メチル-1,2-オキ
サゾール-3-イル)メチル]ベンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(フラン-2-イルメチル)-N-メチ
ルベンズアミド；
N,N-ジベンジル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}ベンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(オキソラン-3-イル)-N-(ピリジ
ン-2-イル)ベンズアミド；
N-シクロプロピル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(ピリジン-2-
イル)ベンズアミド；
N-シクロブチル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(ピリジン-2-イ
ル)ベンズアミド；
4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(1-ヒドロキシ-2-メチルプロパ
ン-2-イル)-N-(4-メチルフェニル)ベンズアミド；
4-{2-[6-(エタンスルホニル)ピリジン-3-イル]アセトアミド}-N-エチル-2-フルオロ-N-フ
ェニルベンズアミド；
N-tert-ブチル-4-{2-[6-(エタンスルホニル)ピリジン-3-イル]アセトアミド}-N-フェニル
ベンズアミド；及び
2-クロロ-4-{2-[6-(エタンスルホニル)ピリジン-3-イル]アセトアミド}-N-エチル-N-フェ
ニルベンズアミド。
【請求項１４】
治療での使用のための、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物又はその医薬的に
許容される塩。
【請求項１５】
RORγ媒介性の疾病又は症状の処置のための、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化
合物又はその医薬的に許容される塩。
【請求項１６】
ＲＯＲγ媒介性の自己免疫疾患、ＲＯＲγ媒介性の炎症疾患、又はＲＯＲγ媒介性の感染
疾患の処置のための、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物又はその医薬的に許
容される塩。
【請求項１７】
関節リウマチ、乾癬、炎症性腸疾患、クローン病及び多発性硬化症の処置のための、請求
項１～１３のいずれか１項に記載の化合物又はその医薬的に許容される塩。
【請求項１８】
変形性関節症及び喘息の処置のための、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物又
はその医薬的に許容される塩。
【請求項１９】
粘膜リーシュマニア症の処置のための、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物又
はその医薬的に許容される塩。
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【請求項２０】
川崎病及び橋本甲状腺炎の処置のための、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物
又はその医薬的に許容される塩。
【請求項２１】
請求項１～１３のいずれか１項に記載の式Ｉの化合物又はその医薬的に許容される塩と1
以上の医薬的に許容される賦形剤とを含む医薬組成物。
【請求項２２】
少なくとも１つの追加の治療的に活性な剤をさらに含む、請求項２１に記載の医薬組成物
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　レチノイン酸受容体関連オーファン受容体γｔ（ＲＯＲγｔ）は、ＴＨ１７細胞の成長
の主要な調節因子として作用するが、ＴＨ１７でないＩＬ－１７産生細胞、例えばγδ　
Ｔ－細胞における重要な成分としても作用する。ＲＯＲ遺伝子ファミリーは、核内ホルモ
ン受容体スーパーファミリーの一部であり、３のメンバー（ＲＯＲα、ＲＯＲβ及びＲＯ
Ｒγ）から成る。各遺伝子は、第一にＮ－末端配列が異なる、種々のアイソフォームで発
現される。ＲＯＲγの２のアイソフォーム、すなわちＲＯＲγ１及びＲＯＲγ２（ＲＯＲ
γｔとしても知られる）が同定されている。用語ＲＯＲγは、本明細書では、ＲＯＲγ１
及び／又はＲＯＲγ２の両方を記載するために使用される。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００２】
　本発明は、4-[2-(4-スルホニルフェニル)アセトアミド]ベンズアミド骨格を有する新規
のＲＯＲγモジュレーター、それを含む医薬組成物、及び上記化合物をＲＯＲγ媒介性の
疾病又は症状、特に自己免疫疾患及び炎症疾患の処置に使用する方法に関する。
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本発明は、式Iに従う化合物又はその医薬的に許容される塩に関する。
【０００４】

【０００５】
　式Ｉ中、
　－　A1～A8はそれぞれ、N又はCR1～CR8であり、ただし、A1～A4の４つのうちの２つ以
下が同時にNであり得、A5～A8の４のうちの位置Aの２つ以下が同時にNであり得る；
　－　R1～R8は、独立にH、ハロゲン、アミノ、C(1～3)アルコキシ、(ジ)C(1～3)アルキ
ルアミノ又はC(1～6)アルキルである；
　－　R9は、C(1～6)アルキルである；
　－　R10及びR11は、独立にH、F、メチル、エチル、ヒドロキシ又はメトキシであり、又
はR10及びR11が一緒になってカルボニルであり、アルキル基は、存在するならば、該アル
キル基にそれぞれ結合している１以上の水素原子が任意的に1以上のFで置換されていても
よい；
　－　R12は、H又はC(1～6)アルキルである；
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　－　R13は、C(3～6)シクロアルキル、C(3～6)シクロアルキルC(1～3)アルキル、C(2～5
)ヘテロシクロアルキル、C(2～5)ヘテロシクロアルキルC(1～3)アルキル、C(6～10)アリ
ール、C(6～10)アリールC(1～3)アルキル、C(1～9)ヘテロアリール又はC(1～9)ヘテロア
リールC(1～3)アルキルであり、全ての基は任意的に、1以上のハロゲン、アミノ、ヒドロ
キシ、シアノ、C(1～3)アルコキシ、C(1～3)アルコキシカルボニル、(ジ)C(1～3)アルキ
ルアミノ又はC(1～3)アルキルで置換されていてもよい；
　－　R14は、H、C(1～6)アルキル、C(2～6)アルケニル、C(3～6)シクロアルキル、C(3～
6)シクロアルキルC(1～3)アルキル、C(2～5)ヘテロシクロアルキル、C(2～5)ヘテロシク
ロアルキルC(1～3)アルキル、C(6～10)アリール、C(6～10)アリールC(1～3)アルキル、C(
1～9)ヘテロアリール又はC(1～9)ヘテロアリールC(1～3)アルキルであり、全ての基は任
意的に、1以上のハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、シアノ、C(1～3)アルコキシ、C(1～3)
アルコキシカルボニル、(ジ)C(1～3)アルキルアミノ又はC(1～3)アルキルで置換されてい
てもよい；
　－　又はR13及びR14は、縮合され、そして、C(1～6)アルキル又はC(2～6)アルケニルで
あるR13をR14の定義における独立の置換基と結合することにより、5～7個の原子を有する
環を形成し、全ての基は任意的に、1以上のハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、シアノ、C(1
～3)アルコキシ、C(1～3)アルコキシカルボニル、(ジ)C(1～3)アルキルアミノ又はC(1～3
)アルキルで置換されていてもよい。 
【０００６】
　本明細書において使用される場合に、C(1～6)アルキルと言う語は、1～6個の炭素原子
を有する分岐された又は分岐されていないアルキル基、例えばメチル、エチル、プロピル
、イソプロピル、ブチル、tert-ブチル、n-ペンチル及びn-ヘキシルを意味する。炭素原
子にそれぞれ結合している１以上の水素原子は任意的に、1以上のハロゲン原子で置換さ
れていてもよい。 
【０００７】
　本明細書において使用される場合に、C(1～3)アルキルと言う語は、1～3個の炭素原子
を有するアルキル基、すなわちメチル、エチル、プロピル又はイソプロピルを意味する。
炭素原子にそれぞれ結合している１以上の水素原子は任意的に、1以上のハロゲン原子で
置換されていてもよい。 
【０００８】
　本明細書において使用される場合に、C(2～6)アルケニルと言う語は、2～6個の炭素原
子を有する分岐された又は分岐されていないアルケニル基、例えば4-ヘキセニル、ブタ-2
-エニル、1-メチレンプロピル、2-プロペニル(アリル)及びエテニル(ビニル)を意味する
。炭素原子にそれぞれ結合している１以上の水素原子は任意的に、1以上のハロゲン原子
で置換されていてもよい。 
【０００９】
　本明細書において使用される場合に、C(6～10)アリールと言う語は、6～10個の炭素原
子を有する芳香族炭化水素基、例えばフェニル又はナフチルを意味する。炭素原子にそれ
ぞれ結合している１以上の水素原子は任意的に、1以上のハロゲン原子で置換されていて
もよい。
【００１０】
　本明細書において使用される場合に、C(6～10)アリールC(1～3)アルキルと言う語は、C
(6～10)アリール基が結合したC(1～3)アルキル基を意味し、両方の基は、先に定義された
のと同じ意味を有する。
【００１１】
　本明細書において使用される場合に、C(6)アリールと言う語は、6個の炭素原子を有す
る芳香族炭化水素基、すなわちフェニルを意味する。炭素原子にそれぞれ結合している１
以上の水素原子は任意的に、1以上のハロゲン原子で置換されていてもよい。
【００１２】
　本明細書において使用される場合に、C(6)アリールC(1～3)アルキルと言う語は、C(6)



(8) JP 6754779 B2 2020.9.16

10

20

30

40

50

アリール基が結合したC(1～3)アルキル基を意味し、両方の基は、先に定義されたのと同
じ意味を有する。
【００１３】
　本明細書において使用される場合に、ヘテロ原子と言う語は、窒素原子、硫黄原子又は
酸素原子を指す。
【００１４】
　本明細書において使用される場合に、アミノと言う語は、NH2基を指す。
【００１５】
　本明細書において使用される場合に、C(1～9)ヘテロアリールと言う語は、1～9個の炭
素原子及び1～4個のヘテロ原子を有する芳香族基を意味し、可能ならば窒素原子を介して
、又は炭素原子を介して結合され得る。例は、イミダゾリル、チアジアゾリル、ピリジニ
ル、ピリミジニル、フリル、ピラゾリル、イソオキサゾリル、テトラゾリル、オキサゾー
ル、チアゾール及びキノリルを包含する。炭素原子にそれぞれ結合している１以上の水素
原子は任意的に、1以上のハロゲン原子又はメチル基で置換されていてもよい。
【００１６】
　本明細書において使用される場合に、C(1～9)ヘテロアリールC(1～3)アルキルと言う語
は、C(1～9)ヘテロアリール基が結合したC(1～3)アルキル基を意味し、両方の基は、先に
定義されたのと同じ意味を有する。
【００１７】
　本明細書において使用される場合に、C(1～5)ヘテロアリールと言う語は、1～5個の炭
素原子及び1～4個のヘテロ原子を有する芳香族基を意味し、可能ならば窒素原子を介して
、又は炭素原子を介して結合され得る。例は、イミダゾリル、チアジアゾリル、ピリジニ
ル、ピリミジニル、フリル、ピラゾリル、イソオキサゾリル及びテトラゾリルを包含する
。炭素原子にそれぞれ結合している１以上の水素原子は任意的に、1以上のハロゲン原子
又はメチル基で置換されていてもよい。 
【００１８】
　本明細書において使用される場合に、C(1～5)ヘテロアリールC(1～3)アルキルと言う語
は、C(1～5)ヘテロアリール基が結合したC(1～3)アルキル基を意味し、両方の基は、先に
定義されたのと同じ意味を有する。
【００１９】
　本明細書において使用される場合に、C(3～6)シクロアルキルと言う語は、3～6個の炭
素原子を有する飽和環状炭化水素、すなわちシクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
チル又はシクロヘキシルを意味する。炭素原子にそれぞれ結合している１以上の水素原子
は任意的に、1以上のハロゲン原子又はメチル基で置換されていてもよい。
【００２０】
　本明細書において使用される場合に、C(3～6)シクロアルキルC(1～3)アルキルと言う語
は、C(3～6)シクロアルキル基が結合したC(1～3)アルキル基を意味し、両方の基は、先に
定義されたのと同じ意味を有する。例は、シクロプロピルメチルである。
【００２１】
　本明細書において使用される場合に、C(2～5)ヘテロシクロアルキルと言う語は、2～5
個の炭素原子及び1～3個のヘテロ原を有する飽和環状炭化水素を意味し、可能ならば窒素
原子を介して、又は炭素原子を介して結合され得る。例は、ピペラジニル、ピラゾリジル
、ピペリジニル、モルフォリニル、オキソラニル及びピロリジニルを包含する。炭素原子
にそれぞれ結合している１以上の水素原子は任意的に、1以上のハロゲン原子又はメチル
基で置換されていてもよい。
【００２２】
　本明細書において使用される場合に、C(4)ヘテロシクロアルキルと言う語は、4個の炭
素原子及び1～3個のヘテロ原子を有する飽和環状炭化水素を意味し、可能ならば窒素原子
を介して、又は炭素原子を介して結合され得る。例は、ピペラジニル、オキソラニル及び
ピロリジニルを包含する。炭素原子にそれぞれ結合している１以上の水素原子は任意的に
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、1以上のハロゲン原子又はメチル基で置換されていてもよい。
【００２３】
　本明細書において使用される場合に、C(2～5)ヘテロシクロアルキルC(1～3)アルキルと
言う語は、C(2～5)ヘテロシクロアルキル基が結合したC(1～3)アルキル基を意味し、両方
の基は、先に定義されたのと同じ意味を有する。
【００２４】
　本明細書において使用される場合に、C(4)ヘテロシクロアルキルC(1～3)アルキルと言
う語は、C(4)ヘテロシクロアルキル基が結合したC(1～3)アルキル基を意味し、両方の基
は、先に定義されたのと同じ意味を有する。
【００２５】
　本明細書において使用される場合に、(ジ)C(1～3)アルキルアミノと言う語は、C(1～3)
アルキル基でモノ置換された又はジ置換されたアミノ基を意味し、C(1～3)アルキル基は
、先に定義されたのと同じ意味を有する。
【００２６】
　C(1～3)アルコキシと言う語は、1～3個の炭素原子を有するアルコキシ基を意味し、ア
ルキル部分は、分岐され又は分岐されていない。炭素原子にそれぞれ結合している１以上
の水素原子は任意的に、1以上のFで置換されていてもよい。
【００２７】
　C(1～3)アルコキシカルボニルと言う語は、C(1～3)アルコキシで置換されたカルボニル
基を意味し、C(1～3)アルコキシは、先に定義されたのと同じ意味を有する。
【００２８】
　本明細書において使用される場合に、ハロゲンと言う語は、Cl又はFを意味する。
【００２９】
　多官能基に関する上記定義において、結合点は最後の基にある。
【００３０】
　置換基の定義において、上記置換基の「アルキル基の全て」が任意的に置換されていて
もよいことが示されるとき、これはまた、アルコキシ基のアルキル部分を包含する。
【００３１】
　用語「置換された」は、指定された１又は複数の原子上の１以上の水素が、示された基
から選択されるものによって置き換えられることを意味する。ただし、存在する状況下で
の上記指定された原子の通常の原子価は超えられず、また、上記置換は、安定な化合物を
結果する。置換基及び／又は変数の組合せは、そのような組合せが安定な化合物を結果す
る場合にのみ許される。「安定な化合物」又は「安定な構造」は、反応混合物から有用な
純度への単離及び有効な治療剤への調合に耐えるのに十分強い（ｒｏｂｕｓｔ）化合物又
は構造として定義される。
【００３２】
　用語「任意的に置換されていてもよい」は、特定の基、ラジカル又は部分による任意的
な置換を意味する。
【００３３】
　用語「医薬的に許容される塩」は、医学的判断の範囲内で、ヒト及びそれより下等の動
物の組織のために、過度の毒性、刺激、アレルギー反応などを伴わないで接触使用するの
に適し、かつ妥当なベネフィット／リスク比に見合う塩を表わす。医薬的に許容される塩
は、当該分野において周知である。上記塩は、本発明の化合物の最終の単離及び精製の間
に得られ得、又は遊離塩基の官能性を、適切な無機酸、例えば塩酸、リン酸又は硫酸と、
あるいは有機酸、例えばアスコルビン酸、クエン酸、酒石酸、乳酸、マレイン酸、マロン
酸、フマル酸、グリコール酸、コハク酸、プロピオン酸、酢酸、メタンスルホン酸などと
反応させることにより別個に得られ得る。上記酸の官能性は、有機又は無機塩基、例えば
水酸化ナトリウム、水酸化カリウム又は水酸化リチウムと反応され得る。
【００３４】
　1つの実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここで、
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　－　A1～A4はそれぞれCR1～CR4である；
　－　又は、A1及びA4はそれぞれCR1及びCR4であり、A2又はA3はNであり、残りがそれぞ
れCR2又はCR3である；
　－　A5～A8はそれぞれCR5～CR8である、
　－　又はA5及びA8はそれぞれCR1及びCR4であり、A6又はA7はNであり、残りがそれぞれC
R6又はCR7である；
　－　R1～R4は、独立にH、ハロゲン又はC(1～6)アルキルである；
　－　R5～R8は、独立にHである；
　－　R9は、C(1～3)アルキルである； 
　－　R10及びR11は、独立にHである；
　－　R12は、Hである；
　－　R13は、C(3～6)シクロアルキル、C(3～6)シクロアルキルC(1～3)アルキル、C(2～5
)ヘテロシクロアルキルC(1～3)アルキル、C(6～10)アリール、C(6～10)アリールC(1～3)
アルキル、C(1～9)ヘテロアリール又はC(1～9)ヘテロアリールC(1～3)アルキルであり、
全ての基は任意的に1以上のC(1～3)アルキルで置換されていてもよい；
　－　R14は、C(1～6)アルキル、C(2～6)アルケニル、C(3～6)シクロアルキル、C(2～5)
ヘテロシクロアルキル、C(6～10)アリール又はC(6～10)アリールC(1～3)アルキルであり
、全ての基は任意的に1以上のハロゲン、ヒドロキシ又はC(1～3)アルキルで置換されてい
てもよい；
　－　又はR13及びR14は、縮合され、そして、C(1～6)アルキル又はC(2～6)アルケニルで
あるR13をC(6～10)アリール又はC(6～10)アリールC(1～3)アルキルであるR14の定義内の
独立した置換基と結合することにより、５～７の原子を有する環を形成する。
【００３５】
　他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここで、
　－　A1～A4はそれぞれCR1～CR4である；
　－　又は、A1及びA4はそれぞれCR1及びCR4でありA2又はA3がNであり、残りがそれぞれC
R2又はCR3である；
　－　A5～A8はそれぞれCR5～CR8である；
　－　又は、A5及びA8はそれぞれCR1及びCR4であり、A6又はA7がNであり、残りがそれぞ
れCR6又はCR7であり；R1～R4が独立にH、Cl、F又はメチルであり；
　－　R5～R8は、独立にHである；
　－　R9は、エチルである；　　
　－　R10及びR11は、独立にHである；
　－　R12は、Hである；
　－　R13は、シクロブチル、シクロプロピルメチル、オキソラニルプロパニル、フェニ
ル、ベンジル、オキサゾリル、ピラゾリル、チアジアゾリル、チアゾリル、ピリジニル、
オキサゾリルメチル又はフラニルメチルであり、全ての基は任意的に1以上のメチルで置
換されていてもよい；
　－　R14は、メチル、エチル、tert-ブチル、ヒドロキシプロピル、プロピル、シクロプ
ロピル、シクロブチル、オキソラニル、フェニル又はベンジルであり、全ての基は任意的
に1以上のF又はメチルで置換されていてもよい；
　－　又は、R13及びR14は、縮合され、そして1,2,3,4-テトラヒドロキノリン、フェニル
ピロリジン又はフェニルピペリジンを形成する。
【００３６】
　1つの実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここで、
　－　A1～A4はそれぞれCR1～CR4である；
　－　A5及びA8はそれぞれCR5及びCR8である；
　－　A6又はA7はNであり、残りがそれぞれCR6又はCR7である；
　－　R1～R4は独立にH又はハロゲンである；
　－　R5～R8は独立にHである；



(11) JP 6754779 B2 2020.9.16

10

20

30

40

50

　－　R9はC(1～3)アルキルである；
　－　R10及びR11は独立にHである；
　－　R12は、Hである；
　－　R13は、C(6～10)アリールである；及び
　－　R14は、C(1～6)アルキルである。
【００３７】
　他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここで、
　－　A1～A4はそれぞれCR1～CR4である；
　－　A5及びA8はそれぞれCR5及びCR8である；
　－　A6又はA7はNであり、残りがそれぞれCR6又はCR7である；
　－　R1～R4は、独立にH、Cl又はFである；
　－　R5～R8は、独立にHである；
　－　R9はエチルである；
　－　R10及びR11は独立にHである；
　－　R12は、Hである；
　－　R13は、フェニルである；及び
　－　R14は、エチル又はtert-ブチルである。
【００３８】
　1つの実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでA1～A4がそれぞれ
CR1～CR4である。
【００３９】
　他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでA5～A8がそれぞれC
R5～CR8である。
【００４０】
　他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでA1～A8がそれぞれ
、CR1～CR8である。
【００４１】
　他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここで、A1～A8のうちの
１つがNであり、残りがそれぞれCR1～CR8である。他の実施態様において、本発明は、式I
に従う化合物に関し、ここで、A1又はA2がNであり、A1～A8の残りがそれぞれCR1～CR8で
ある。
【００４２】
　他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここで位置A6又はA7がNで
あり、A1～A8における残りの位置AがCR1～CR8である。他の実施態様において、本発明は
、式Iに従う化合物に関し、ここでR1～R8は独立にH、ハロゲン、メトキシ又はメチルであ
る。
【００４３】
　さらに他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR1～R8が独
立にH、ハロゲン又はメチルである。
【００４４】
　他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR1～R4における全
ての位置RがHである。
【００４５】
　他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR1～R4における全
ての位置Rがハロゲン又はメチルである。
【００４６】
　さらに他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR8がメチル
であり、R5～R7における全ての位置RがHである。
【００４７】
　他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR5～R8における全
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ての位置RがHである。
【００４８】
　さらに他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR1～R8にお
ける全ての位置RがHである。
【００４９】
　1つの実施態様において、本発明はまた、式Iに従う化合物に関し、ここでR9がC(1～3)
アルキルである。
【００５０】
　他の実施態様において、本発明はまた、式Iに従う化合物に関し、ここでR9がエチルで
ある。
【００５１】
　1つの実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR10及びR11が独立
にH、メチル又はヒドロキシルである。
【００５２】
　他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR10及びR11が両方
ともHである。
【００５３】
　本発明はまた、式Iに従う化合物に関し、ここでR12がH又はC(1～3)アルキルである。
【００５４】
　他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR12がHである。
【００５５】
　1つの実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR13がC(3～6)シク
ロアルキル、C(3)シクロアルキルC(1～3)アルキル、C(2～5)ヘテロシクロアルキル、C(4)
ヘテロシクロアルキルC(1～3)アルキル、C(6)アリール、C(6)アリールC(1～3)アルキル、
C(1～5)ヘテロアリール又はC(1～5)ヘテロアリールC(1～3)アルキルであり、全ての基は
任意的に1以上のハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、シアノ、C(1～3)アルコキシ、C(1～3)
アルコキシカルボニル、(ジ)C(1～3)アルキルアミノ又はC(1～3)アルキルで置換されてい
てもよい。
【００５６】
　他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR13がC(3～6)シク
ロアルキル、C(3)シクロアルキルC(1～3)アルキル、C(4)ヘテロシクロアルキルC(1～3)ア
ルキル、C(6)アリール、C(6)アリールC(1～3)アルキル、C(1～5)ヘテロアリール又はC(1
～5)ヘテロアリールC(1～3)アルキルであり、全ての基は任意的に1以上のC(1～3)アルキ
ルで置換されていてもよい。
【００５７】
　さらに他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR14がH、C(1
～6)アルキル、C(2～6)アルケニル、C(3～6)シクロアルキル、C(3～6)シクロアルキルC(1
～3)アルキル、C(4)ヘテロシクロアルキル、C(2～5)ヘテロシクロアルキルC(1～3)アルキ
ル、C(6)アリール、C(6)アリールC(1～3)アルキル、C(1～5)ヘテロアリール又はC(1～5)
ヘテロアリールC(1～3)アルキルであり、全ての基は任意的に1以上のハロゲン、アミノ、
ヒドロキシ、シアノ、C(1～3)アルコキシ、C(1～3)アルコキシカルボニル、(ジ)C(1～3)
アルキルアミノ又はC(1～3)アルキルで置換されていてもよい。
【００５８】
　さらに他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR14がC(1～6
)アルキル、C(3～6)シクロアルキル、C(4)ヘテロシクロアルキル、C(6)アリール又はC(6)
アリールC(1～3)アルキルであり、全ての基は任意的に1以上のハロゲン、ヒドロキシ又は
C(1～3)アルキルで置換されていてもよい。
【００５９】
　他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR14がH又はC(1～6)
アルキルであり、全てのアルキル鎖は任意的に1以上のハロゲンで置換されていてもよい
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。
【００６０】
　さらに他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR13及びR14
が縮合され、そして、C(1～6)アルキル又はC(2～6)アルケニルであるR13をC(3～6)シクロ
アルキル、C(3～6)シクロアルキルC(1～3)アルキル、C(2～5)ヘテロシクロアルキル、C(2
～5)ヘテロシクロアルキルC(1～3)アルキル、C(6)アリール、C(6)アリールC(1～3)アルキ
ル、C(1～5)ヘテロアリール又はC(1～5)ヘテロアリールC(1～3)アルキルから選択される
独立のR14置換基と結合することにより、5～7個の原子を有する環を形成し、全ての基は
任意的に1以上のハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、シアノ、C(1～3)アルコキシ、C(1～3)
アルコキシカルボニル、(ジ)C(1～3)アルキルアミノ又はC(1～3)アルキルで置換されてい
てもよい。
【００６１】
　さらに他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR13及びR14
が縮合され、そして、プロピルであるR13をC(1～6)アルキル、C(2～6)アルケニル、C(2～
5)ヘテロシクロアルキル、C(2～5)ヘテロシクロアルキルC(1～3)アルキル、C(6)アリール
、C(6)アリールC(1～3)アルキル、C(1～5)ヘテロアリール又はC(1～5)ヘテロアリールC(1
～3)アルキルから選択されるR14と結合することにより、5～7個の原子を有する環を形成
し、ここで全ての基は任意的に1以上のハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、シアノ、C(1～3)
アルコキシ、C(1～3)アルコキシカルボニル、(ジ)C(1～3)アルキルアミノ又はC(1～3)ア
ルキルで置換されていてもよい。
【００６２】
　さらに他の実施態様において、本発明は、式Iに従う化合物に関し、ここでR13及びR14
が縮合され、そして、プロピルであるR13をC(6)アリール又はC(6)アリールC(1～3)アルキ
ルから選択されるR14と結合することにより、5～7個の原子を有する環を形成する。本発
明はまた、上記で定義された本発明の種々の局面におけるＡ１～Ａ８、Ｒ１～Ｒ１４及び
全ての置換基のための全ての特定の定義が、式Ｉの化合物の定義における任意の組合せに
おいて生じる化合物に関する。
【００６３】
　他の局面では、本発明は、５以上のｐＩＣ５０を有する式Ｉの化合物に関する。さらに
他の局面では、本発明は、６超のｐＩＣ５０を有する式Ｉの化合物に関する。さらに他の
局面では、本発明は、７超のｐＩＣ５０を有する式Ｉの化合物に関する。さらに他の局面
では、本発明は、８超のｐＩＣ５０を有する式Ｉの化合物に関する。
【００６４】
　さらに他の局面では、本発明は、実施例１～４５に記載されたように選択された式Ｉの
化合物にある。
【００６５】
　式Iの化合物は、塩を形成し得、これも本発明の範囲内である。特に断らない限り、本
明細書における式Ｉの化合物への参照は、その塩への参照を包含すると理解される。
【００６６】
　式Iの化合物は、不斉中心又はキラル中心を有し得、従って、種々の立体異性体で存在
し得る。式Ｉの化合物の全ての立体異性体及びそれらの混合物、例えばラセミ混合物は、
本発明の一部を形成することが意図される。
【００６７】
　ジアステレオマー混合物は、物理化学的相違に基づいて、当業者に周知の方法、例えば
クロマトグラフィー及び／又は分別晶析によって個々のジアステレオマーに分離され得る
。エナンチオマーは、エナンチオマー混合物を適切な光学活性化合物（例えば、キラル補
助剤、例えばキラルアルコール又はモッシャー酸クロリド）との反応によってジアステレ
オマー混合物に転化し、ジアステレオマーを分離し、そして個々のジアステレオマーを対
応する純粋なエナンチオマーに転化する（例えば、加水分解する）ことにより分離され得
る。エナンチオマーはまた、キラルＨＰＬＣカラムの使用によって分離され得る。
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【００６８】
　当業者は、所望のＩＣ５０値が、試験される化合物に依存することを認めるだろう。例
えば、１０－５Ｍ未満のＩＣ５０値を有する化合物は一般に、医薬選択のための候補とし
て考慮される。好ましくは、この値が１０－６Ｍ未満である。しかし、より高いＩＣ５０
値を有するが特定の受容体に対して選択的である化合物は、より好ましい候補ですらあり
得る。
【００６９】
　本発明の化合物は、ＲＯＲγ活性を阻害する。ＲＯＲγ活性の調節は、例えばＴＨ１７
分裂条件下で培養されたマウス脾臓細胞又はヒト末梢血単核球（ＰＢＭＣｓ：Peripheral
　blood　mononuclear cells）を使用して、例えば生物物理学的（天然）リガンド置換研
究、生化学ＡｌｐｈａＳｃｒｅｅｎ又はＦＲＥＴアッセイ、細胞ＧＡＬ４レポーター遺伝
子アッセイ、細胞ＩＬ－１７プロモーターレポーターアッセイ又は機能的ＩＬ－１７　Ｅ
ＬＩＳＡアッセイを使用して測定され得る。
【００７０】
　そのようなアッセイでは、リガンドとＲＯＲγとの相互作用が、例えばコファクター誘
導されるペプチドとＲＯＲγリガンド結合ドメインとのリガンド調節性相互作用を測定す
ることにより、又はリガンド調節性ＲＯＲγ媒介性転写の遺伝子産物を例えばルシフェラ
ーゼレポーターアッセイ又はＩＬ－１７　ＥＬＩＳＡアッセイを使用して測定することに
より決定され得る。
【００７１】
　本発明はまた、一般式Ｉを有する化合物又はその医薬的に許容される塩を医薬的に許容
される賦形剤及び任意的に他の治療的に活性な剤との混合で含む医薬組成物に関する。
【００７２】
　本発明はまた、一般式Ｉを有する化合物又はその医薬的に許容される塩を医薬的に許容
される賦形剤及び１以上の医薬的に許容される賦形剤との混合で含む医薬組成物に関する
。
【００７３】
　賦形剤は、上記組成物の他の成分と相容性でありかつその受取人に有害でないという意
味で「許容され」なければならない。
【００７４】
　本発明はまた、少なくとも１の追加の治療的に活性な剤を含む医薬組成物に関する。
【００７５】
　本発明はさらに、１以上の他の薬物と組み合わせた式Ｉの化合物を包含する。
【００７６】
　組成物は、例えば経口、舌下、皮下、静脈内、筋肉内、鼻内、局所又は直腸投与のため
に適するものを包含し、何れも投与のための単位剤形である。
【００７７】
　経口投与に関して、活性成分は、分離した単位、例えば錠剤、カプセル、粉末、顆粒、
溶液、懸濁物などとして提供され得る。
【００７８】
　非経口投与に関して、本発明の医薬組成物は、単一投与又はマルチ投与容器で、例えば
密封されたバイアル及びアンプルにおける所定量の注射剤で提供され得、また、無菌の液
体担体、例えば水を使用前に添加することのみを必要とする凍結乾燥条件で貯蔵され得る
。
【００７９】
　活性剤は、そのような医薬的に許容される賦形剤と混合されて、固体の投与単位、例え
ばピル、錠剤に圧縮され得、又はカプセル又は座薬に加工され得る。活性剤は、医薬的に
許容される液体によって、溶液、懸濁物、エマルジョンの形態の液体組成物、例えば注射
剤として、又は噴霧剤、例えば鼻スプレーとして適用され得る。
【００８０】
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　固体の投与単位を作るために、慣用の添加剤、例えばフィラー、着色剤、ポリマー状結
合剤などの使用が意図される。一般に、活性化合物の機能を妨害しない任意の医薬的に許
容される添加剤が使用され得る。本発明の活性剤が一緒に固体組成物として投与され得る
ところの適する担体は、ラクトース、デンプン、セルロース誘導体など、又はそれらの混
合物を包含し、適する量で使用される。非経口投与に関して、水性懸濁物、等張食塩水及
び無菌注射剤が使用され得、医薬的に許容される分散剤及び／又は湿潤剤、例えばプロピ
レングリコール又はブチレングリコールを含有する。
【００８１】
　本発明はさらに、上述した医薬組成物を、上記組成物に適する包装材料と組み合わせて
含む。上記包装材料は、上記組成物を上述した用途のために使用するための説明書を含む
。
【００８２】
　活性成分又はその医薬組成物の投与の正確な用量及び処方は、特定の化合物、投与方法
、及び薬剤が投与されるべき個人の年齢及び症状によって変わり得る。
【００８３】
　一般に、非経口投与は、吸収により多く依存するところの他の投与法よりも低い用量を
必要とする。しかし、ヒトのための用量は、好ましくは体重１ｋｇにつき０．０００１～
１００ｍｇである。所望の用量が、１つの用量として、又は一日にわたって適する間隔で
投与される多数のサブ用量として提供され得る。
【００８４】
　本発明に従う化合物は、治療において使用され得る。
【００８５】
　本発明のさらなる局面は、本発明に従う化合物又はその医薬的に許容される塩をＲＯＲ
γ媒介性疾患又はＲＯＲγ媒介性症状の処置のために使用する方法にある。
【００８６】
　本発明の他の局面は、一般式Ｉを有する化合物又はその医薬的に許容される塩を自己免
疫疾患、特に、ＴＨ１７の目印サイトカインを発現するＴＨ１７細胞及び非ＴＨ１７細胞
(non-TH17　cells)が重要な役割を果たすところの疾患の処置のために使用する方法にあ
る。これらは、関節リウマチ、乾癬、炎症性腸疾患、クローン病及び多発性硬化症の処置
を包含するが、これらに限定されない。
【００８７】
　他の局面では、一般式Ｉを有する化合物又はその医薬的に許容される塩が、ＴＨ１７の
目印サイトカインを発現するＴＨ１７細胞及び／又は非ＴＨ１７細胞が重要な役割を果た
すところの炎症性疾患、例えば、それらに限定されないが、呼吸器疾患、変形性関節症及
び喘息の処置に使用され得る。また、一般式Ｉを有する化合物又はその医薬的に許容され
る塩が、ＴＨ１７の目印サイトカインを発現するＴＨ１７細胞及び／又は非ＴＨ１７細胞
が重要な役割を果たすところの感染症、例えば、それに限定されないが、粘膜リーシュマ
ニア症の処置に使用され得る。
【００８８】
　一般式Iを有する化合物又はその医薬的に許容される塩はまた、ＴＨ１７の目印サイト
カインを発現するＴＨ１７細胞及び／又は非ＴＨ１７細胞が重要な役割を果たすところの
他の疾患、例えば、それらに限定されないが、川崎病及び橋本甲状腺炎の処置に使用され
得る。
【００８９】
　さらに他の局面では、本発明は、一般式Ｉを有する化合物を多発性硬化症、炎症性腸疾
患、クローン病、乾癬、関節リウマチ、喘息、変形性関節症、川崎病、橋本甲状腺炎、癌
及び粘膜リーシュマニア症の処置に使用する方法にある。
【００９０】
　他の局面では、本発明に従う化合物が、多発性硬化症、炎症性腸疾患、クローン病、乾
癬及び関節リウマチ、喘息、変形性関節症、川崎病、橋本甲状腺炎、癌及び粘膜リーシュ
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マニア症を処置又は予防するための治療において使用され得る。
【００９１】
　他の局面では、本発明に従う化合物が、乾癬を処置又は予防するために使用され得る。
【００９２】
　さらに他の局面では、本発明に従う化合物が、炎症性腸疾患を処置するために使用され
得る。
【００９３】
　本発明は、下記の実施例によって示される。
【実施例】
【００９４】
　下記実施例に示されるように、いくつかの典型的な実施態様において、化合物が、下記
の一般的手順に従って調製される。一般的方法は、本発明のいくつかの化合物の合成を示
すが、下記一般的方法及び当業者に知られている他の方法が、本明細書に記載された全て
の化合物ならびにこれらの化合物の各々のサブ群及び種に適用され得ることが理解される
だろう。
【００９５】
一般的調製法
　本明細書に記載された化合物、例えば一般式Ｉの化合物が、下記の反応スキーム及び実
施例又はそれらの変形にしたがって、容易に入手可能な出発物質、試薬及び慣用の合成手
順を使用して、容易に調製され得る。反応の多くがまた、マイクロ波条件下で、又は慣用
の加熱を使用して、又は他の技術、例えば固相試薬／スカベンジャー又はフローケミスト
リーを使用して行われ得る。これらの反応では、当業者に知られている（しかし、より詳
細には言及されない）変形を使用することも可能である。例えば、特定の酸、塩基、試薬
、カップリング剤、溶媒などが言及される場合には、他の適する酸、塩基、試薬、カップ
リング剤、溶媒などが使用され得、そして本発明の範囲に包含されることが理解される。
さらに、本発明の化合物を調製する他の方法は、下記の反応スキーム及び実施例を考慮し
て、当業者に容易に明らかであろう。合成中間体及び最終生成物が潜在的に反応性の官能
基、例えば所望の反応を妨害し得るアミノ、ヒドロキシル、チオール及びカルボン酸基を
有する場合には、上記中間体の保護された形態を使用することが有利であり得る。保護基
の選択、導入及びその後の除去の方法は、当業者に周知である。上記一般的反応順序を使
用して得られた化合物は、不十分な純度のものであり得る。上記化合物は、有機化合物の
精製法のいずれか、例えば結晶化又はシリカゲルもしくはアルミナカラムクロマトグラフ
ィーを使用して、種々の溶媒を適する比率で使用して精製され得る。全てのあり得る立体
異性体は、本発明の範囲内である。下記の記載において、可変のものは、特に断らない限
り、上記で示された意味を有する。
【００９６】
　これらの実験の詳細において使用される略号が下記に記載され、追加の略号は、合成化
学の分野の当業者に公知であるものが考慮されるべきである。
【００９７】
　本明細書で使用される略号は、以下の通りである。
r.t.：室温；HATU：2-(7-アザ-1H-ベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルウ
ロニウムヘキサフルオロホスフェート；DMF：ジメチルホルムアミド；DiPEA：ジイソプロ
ピルエチルアミン；DMAP：4-(ジメチルアミノ)ピリジン；DCC：N,N'-ジシクロヘキシルカ
ルボジイミド；mCPBA：3-クロロペルオキシ安息香酸；TFA：トリフルオロ酢酸；THF：テ
トラヒドロフラン；DMSO：ジメチルスルホキシド；PyBOP：(ベンゾトリアゾール-1-イル
オキシ)トリピロリジノホスホニウムヘキサフルオロホスフェート；EtOH：エタノール；E
DCI：1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド；AIBN：アゾビスイソブチ
ロニトリル；NBS：N-ブロモコハク酸イミド；TBAF：テトラ-N-ブチルアンモニムフルオリ
ド；TMSCN：トリメチルシリルシアニド
【００９８】
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　化学名は、ＭａｒｖｉｎＳｋｅｔｃｈ　ｖｅｒｓｉｏｎ　６．３．０を使用して示され
た好ましいＩＵＰＡＣ名である。
【００９９】
　化学化合物が、化学構造および化学名の両方を使用して参照され、そして上記構造と上
記名前との間に曖昧さが存在するならば、構造が支配的である。
【０１００】
一般的手順
【０１０１】

【０１０２】
　スキーム１に示されるように、式Ｉを有する本発明の誘導体は、有機化学の分野におい
て公知の方法によって調製され得る。本発明の化合物は例えば、カップリング剤、例えば
ＥＤＣＩ、ＨＡＴＵ、ＤＣＣ又はＰｙＢＯＰなどを使用して、適する塩基、例えばＤｉＰ
ＥＡ又は触媒、例えばＤＭＡＰの存在下で、（ヘテロ）アリール酢酸誘導体１（ここで、
A5、A6、A7、A8、R9、R10及びR11は上述した意味を有する）と(ヘテロ)アリールアミノ誘
導体2（ここで、A1、A2、A3、A4、R12、R13及びR14は上述した意味を有する）（これらは
有機化学の分野の当業者によって容易に調製され得る）との間のアミドカップリング反応
によって得られ得る。
【０１０３】
　別の方法では、（ヘテロ）アリール酢酸誘導体１が、例えばＳＯＣｌ２又は塩化オキサ
リルを使用して酸クロリドに転化され得、次いで適する塩基、例えばＥｔ３Ｎなどの存在
下で(ヘテロ)アリールアミノ誘導体2とカップリングされて式Ｉの誘導体が得られ得る。
【０１０４】
　あるいは、（ヘテロ）アリール酢酸誘導体１が、適する酸保護された（ヘテロ）アリー
ルアミノ誘導体３（ここで、A1、A2、A3、A4及びR12は上述した意味を有する）と、上述
した方法を使用して縮合され得る。保護基の除去後に、得られたカルボン酸誘導体４が、
適切なアミン５（ここで、Ｒ１３及びＲ１４は上述した意味を有する）と、上述した方法
を使用して縮合されて、式Ｉの誘導体が得られ得る。
【０１０５】
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　条件：i)H2SO4、EtOH、60℃；ii)アルキルハライド、K2CO3、CH3CN、r.t.；iii)mCPBA
、CH2Cl2、r.t.；iv)2N　NaOH、EtOH、r.t.
【０１０７】
　スキーム２は、構築ブロック１（ここで、R9、R10、R11、A5、A6、A7及びA8は上述した
意味を有する）の2-[4-(アルキルスルホニル)フェニル]酢酸誘導体を調製する一般的方法
を示す。
【０１０８】
　例えばエタノール中のＨ２ＳＯ４を使用する酸性条件下での４－メルカプトフェニル酢
酸誘導体６のエステル化が、２－（４－メルカプトフェニル）酢酸エチル誘導体７を与え
る。塩基、例えばＫ２ＣＯ３の存在下でアルキルハライドを使用する硫黄基のアルキル化
が、対応する2-[4-(アルキルスルファニル)フェニル]酢酸エチル誘導体8を与える。例え
ばｍＣＰＢＡを使用する酸化が、2-(4-アルキルスルホニルフェニル)酢酸エチル誘導体9
を与え、これは、塩基性条件下、例えばエタノール中のＮａＯＨ下でのエステル部分の鹸
化後に、対応する2-[4-(アルキルスルホニル)フェニル]酢酸誘導体1を与える。
【０１０９】
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　条件(A6=N)：i)チオ尿素、HCl(aq)、還流；ii)アルキルハライド、K2CO3、CH3CN、r.t.
；iii)mCPBA、CH2Cl2、0℃～>RT；iv)NBS、AIBN、CH3CN、60℃；v)TMSCN、TBAF、CH3CN、
還流；vi)NaOH、EtOH、還流
【０１１１】
　スキーム3は、構築ブロック1（ここで、A6はNであり、R9、R10、R11、A5、A7及びA8は
上述した意味を有する）の2-(6-アルキルスルホニルピリジン-3-イル)酢酸誘導体を調製
する一般的方法を示す。
【０１１２】
　酸性条件下での2-ブロモ-5-メチルピリジン誘導体10とチオ尿素との反応が、5-メチル
ピリジン-2-チオール誘導体11を与え、それは、適切な塩基、例えば炭酸カリウムの存在
下でアルキル化されて、対応する2-(アルキルスルファニル)-5-メチルピリジン誘導体12
を与え得る。例えば対応するスルホン誘導体13へのmCPBAを使用する酸化は、ラジカル開
始剤、例えばＡＩＢＮの存在下でＮＢＳを用いるラジカル臭素化の後に、5-(ブロモアル
キル)-2-(エチルスルファニル)ピリジン誘導体14を与える。これらの臭化物誘導体は、そ
れらをシアン化物源、例えばＴＭＳＣＮ又はシアン化カリウムなどで処理することにより
、対応するニトリル誘導体15に転化され得る。TMSCNが使用されるならば、フッ化物源、
例えばTBAFなどを添加してシアン化物求核剤をインシチューで生じさせる必要がある。ニ
トリル誘導体15の加水分解が、構築ブロック1（ここで、A6はNである）の対応するカルボ
ン酸誘導体を与え得る。
【０１１３】
　構築ブロック１のいくつかは市販されており、公知であり、又は当業者に公知の方法に
従って調製される。
【０１１４】
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【０１１５】
　条件：i)エタノール、濃HCl、r.t.；ii)適する誘導体1、EDCI、DMAP、CH2Cl2、60℃；i
ii)2N　NaOH、EtOH、還流；iv)適切なアミン5、EDCI、DMAP、CH2Cl2、60℃
【０１１６】
　スキーム4は、式Iのアミド誘導体（ここで、R9、R10、R11、R12、R13、R14、A1、A2、A

3、A4、A5、A6、A7及びA8は上述した意味を有する）を調製する一般的方法を示す。
【０１１７】
　カルボン酸誘導体16とエタノールとの酸性条件下での反応が、対応するエチルエステル
誘導体17を与え、これは、例えばEDCI及びDMAPの存在下で2-[4-(アルキルスルホニル)フ
ェニル]酢酸誘導体1と縮合されて誘導体18を与え得る。塩基性条件下、例えばエタノール
中のＮａＯＨ下でのエステル化部分の鹸化の後に、得られた誘導体4が、例えばEDCI及びD
MAPの存在下でアミン誘導体5と縮合されて式Iの誘導体を与え得る。
【０１１８】

【０１１９】
　条件：i)SOCl2、CH2Cl2、r.t.；ii)適切なアミン5、トリエチルアミン、CH2Cl2、r.t.
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；iii)適切なアミン5、EDCI、DMAP、CH2Cl2、60℃；iv)亜鉛粉末、NH4Cl、THF、水65℃；
v)適切な誘導体1、EDCI、DMAP、CH2Cl2、60℃
【０１２０】
　スキーム5は、式Iのアミド誘導体（ここで、R9、R10、R11、R12、R13、R14、A1、A2、A

3、A4、A5、A6、A7及びA8は上述した意味を有する）を調製する代替方法を示す。
【０１２１】
　例えばEDCI及びDMAPの存在下で、4-ニトロ安息香酸誘導体19が適切なアミンと縮合され
て4-ニトロベンズアミド誘導体21を与え得る。あるいは、例えばSOCl2又は塩化オキサリ
ルを使用して、4-ニトロ安息香酸誘導体が、対応する4-ニトロ塩化ベンゾイル誘導体20に
容易に転化され得、それは次いで、塩基、例えばEt3Nなどの存在下で、適切なアミンとカ
ップリングされ得る。
【０１２２】
　誘導体21のニトロ基は、亜鉛又は鉄の存在下で例えばNH4Clを使用して還元されて4-ア
ミノベンズアミド誘導体22を与え得、それは、例えばEDCI及びDMAPの存在下で誘導体1と
縮合されて式Iの誘導体（ここで、R12は水素である）を与え得る。
【０１２３】
　使用された全ての構築ブロックは、市販されており、公知であり、又は当業者に公知の
方法にしたがって調製される。
【０１２４】
実施例1～45
【０１２５】
　1：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-メチル-N-(5-メチル-1,2-
オキサゾール-3-イル)ベンズアミド
【０１２６】
【化１】

【０１２７】
　i)N,5-ジメチル-1,2-オキサゾール-3-アミン(0.5 g)とトリエチルアミン(1.9mL)のCH2C
l2(5 mL)中での溶液に、CH2Cl2 (5 mL)中の4-ニトロ塩化ベンゾイル(0.91g)が添加された
。反応混合物が室温で窒素雰囲気下で一晩撹拌された。反応混合物が水、1M HCl水性溶液
、水、NaHCO3飽和水溶液、水、ブラインで洗浄され、そしてMgSO4で乾燥された。一緒に
された有機相が減圧下で濃縮され、そして残渣が、CH2Cl2中の0%～6%CH3OH／酢酸エチル(
1：1)を溶離液として使用してSiO2で精製されて、N-メチル-N-(5-メチル-1,2-オキサゾー
ル-3-イル)-4-ニトロベンズアミド(824 mg)を得た。
【０１２８】
　ii)先の工程で得られた生成物(0.82 g)のエタノール(20mL)中での溶液に、SnCl2(2.99 
g)が添加された。反応混合物が70℃で１時間撹拌された。室温に冷却した後、反応混合物
が、それを氷上に注入することにより急冷され、そしてpHが2M NaOH水溶液の添加により1
4に調整された。水性相が酢酸エチルで洗浄され、また、一緒にされた有機相がブライン
で洗浄され、そしてMgSO4で乾燥された。溶媒が減圧除去されて、4-アミノ-N-メチル-N-(
5-メチル-1,2-オキサゾール-3-イル)ベンズアミド(687 mg)を得た。生成物が更なる精製
なしに次の工程で使用された。
【０１２９】
　iii)先の工程で得られた生成物(45 mg)、2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]酢酸(54mg
)及びDMAP (5 mg)のCH2Cl2 (2mL)中での溶液に、CH2Cl2中のEDCI (45 mg)の溶液が0℃で
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でブラインで洗浄され、MgSO4で乾燥され、そして減圧濃縮された。残渣がCH2Cl2中の1%
～10%メタノールを溶離液として使用してSiO2で精製されて、標記化合物4-{2-[4-(エタン
スルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-メチル-N-(5-メチル-1,2-オキサゾール-3-イル)
ベンズアミド(42mg)を白色固体として得た。MS(ES+) m/z442.1 (M+H)+

【０１３０】
　実施例１と類似の手順にしたがって、下記化合物が調製された。
【０１３１】
　2：N-(1,3-ジメチル-1H-ピラゾール-5-イル)-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]ア
セトアミド}-N-エチルベンズアミド
【０１３２】
【化２】

【０１３３】
　3：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-(3-メチル-1,2-
オキサゾール-5-イル)ベンズアミド
【０１３４】

【化３】

【０１３５】
　4：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-(5-メチル-1,3,4
-チアジアゾール-2-イル)ベンズアミド
【０１３６】
【化４】

【０１３７】
　5：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(5-メチル-1,2-オキサゾー
ル-3-イル)-N-プロピルベンズアミド
【０１３８】
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【化５】

【０１３９】
　6：N-(1,3-ジメチル-1H-ピラゾール-5-イル)-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]ア
セトアミド}-N-プロピルベンズアミド
【０１４０】
【化６】

【０１４１】
　7：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-2-フルオロ-N-フェ
ニルベンズアミド
【０１４２】

【化７】

【０１４３】
　8：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-3-フルオロ-N-フェ
ニルベンズアミド
【０１４４】

【化８】

【０１４５】
　9：2-クロロ-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-フェニ
ルベンズアミド
【０１４６】
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【化９】

【０１４７】
　10：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-(1,2-オキサゾ
ール-3-イル)ベンズアミド
【０１４８】
【化１０】

【０１４９】
　11：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-フェニル-N-(2,2,2-トリ
フルオロエチル)ベンズアミド
【０１５０】

【化１１】

【０１５１】
　12：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-3-メチル-N-フェ
ニルベンズアミド
【０１５２】

【化１２】

【０１５３】
　13：N-(4-メチル-5-メチル-1,3-チアゾール-2-イル)-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェ
ニル]アセトアミド}-N-エチルベンズアミド
【０１５４】
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【化１３】

【０１５５】
　14：N-(ジメチル-1,2-オキサゾール-4-イル)-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]ア
セトアミド}-N-エチルベンズアミド
【０１５６】
【化１４】

【０１５７】
　15：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-2-メチル-N-フェ
ニルベンズアミド
【０１５８】
【化１５】

【０１５９】
　16：N-tert-ブチル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-フェニル
ベンズアミド
【０１６０】

【化１６】

【０１６１】
　17：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(4-メチルフェニル)-N-[2
-(オキソラン-2-イル)プロパン-2-イル]ベンズアミド
【０１６２】
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【化１７】

【０１６３】
　18：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-[2-(オキソラン-2-イル)
プロパン-2-イル]-N-フェニルベンズアミド
【０１６４】
【化１８】

【０１６５】
　19：N-シクロプロピル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-フェニ
ルベンズアミド
【０１６６】

【化１９】

【０１６７】
　20：N-シクロブチル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-フェニル
ベンズアミド
【０１６８】

【化２０】

【０１６９】
　21：N-(3,3-ジフルオロシクロブチル)-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトア
ミド}-N-フェニルベンズアミド
【０１７０】
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【化２１】

【０１７１】
　22：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-フェニル-N-(1,1,1-トリ
フルオロプロパン-2-イル)ベンズアミド
【０１７２】
【化２２】

【０１７３】
　23：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-メチル-N-(ピリジン-2-イ
ル)ベンズアミド
【０１７４】

【化２３】

【０１７５】
　i)メタノール(150 mL)中の4-アミノ安息香酸(20 g)の懸濁物に濃HCl (25 mL)が添加さ
れ、得られた混合物が室温で一晩撹拌された。反応混合物が、NaHCO3飽和水溶液の添加に
よりクエンチされた。有機溶媒が減圧除去され、そして水性相が酢酸エチルで抽出された
。一緒にされた有機相が、水、ブラインで洗浄され、MgSO4で乾燥され、そして減圧濃縮
されて、4-アミノ安息香酸メチルをオフオワイト色の固体(20 g)として得た。生成物が、
更なる精製なしに次の工程で使用された。
【０１７６】
　ii)実施例1、工程iiiと類似の手順に従って、先の工程で得られた生成物(390 mg)及び2
-[4-(エタンスルホニル)フェニル]酢酸(500mg)を出発物質として使用して、4-{2-[4-(エ
タンスルホニル)フェニル]アセトアミド}安息香酸メチル(560 mg)が合成された。
【０１７７】
　iii)先の工程で得られた生成物(560 mg)のエタノール中での溶液に、2N　NaOH水溶液(5
mL)が添加され、得られた混合物が室温で一晩撹拌された。水(100 mL)を添加した後、混
合物がCH2Cl2で洗浄され、そして6M　HCl水溶液の添加によりpH=6に酸性化された。沈殿
がろ別され、水で洗浄され、そして減圧下で40℃で乾燥された。得られた4-{2-[4-(エタ
ンスルホニル)フェニル]アセトアミド}安息香酸(390 mg)が、更なる精製なしに次の工程
で使用された。
【０１７８】
　iv)実施例1、工程iiiと類似の手順にしたがって、先の工程で得られた生成物(40 mg)及



(28) JP 6754779 B2 2020.9.16

10

20

30

40

50

び2-(メチルアミノ)ピリジン(15 mg)を出発物質として使用して、4-{2-[4-(エタンスルホ
ニル)フェニル]アセトアミド}安息香酸メチル(19 mg)が合成された。MS(ES+) m/z438.2 [
M+H]+

【０１７９】
　実施例23と類似の手順にしたがって、下記の化合物が調製された。.
【０１８０】
　24：6-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-フェニルピリジ
ン-3-カルボキサミド
【０１８１】
【化２４】

【０１８２】
　25：N-ベンジル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-プロピルベン
ズアミド
【０１８３】
【化２５】

【０１８４】
　26：N-ベンジル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-メチルベンズ
アミド
【０１８５】

【化２６】

【０１８６】
　27：N-(シクロプロピルメチル)-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-
N-プロピルベンズアミド
【０１８７】
【化２７】

【０１８８】
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　28：2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2,3,4-テトラヒドロキノリン-1-カル
ボニル)フェニル]アセトアミド
【０１８９】
【化２８】

【０１９０】
　29：2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]-N-[4-(2-フェニルピロリジン-1-カルボニル)
フェニル]アセトアミド
【０１９１】

【化２９】

【０１９２】
　30：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-メチル-N-フェニルベンズ
アミド
【０１９３】
【化３０】

【０１９４】
　31：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-プロピル-N-(ピリジン-3-
イル)ベンズアミド
【０１９５】

【化３１】

【０１９６】
　32：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-(ピリジン-3-イ
ル)ベンズアミド
【０１９７】
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【化３２】

【０１９８】
　33：2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]-N-[4-(2-フェニルピペリジン-1-カルボニル)
フェニル]アセトアミド
【０１９９】
【化３３】

【０２００】
　34：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-フェニルベンズ
アミド
【０２０１】

【化３４】

【０２０２】
　35：N,N-ジシクロブチル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}ベンズ
アミド
【０２０３】
【化３５】

【０２０４】
　36：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-エチル-N-[(5-メチル-1,2
-オキサゾール-3-イル)メチル]ベンズアミド
【０２０５】
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【化３６】

【０２０６】
　37：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(フラン2-イルメチル)-N-
メチルベンズアミド
【０２０７】
【化３７】

【０２０８】
　38：N,N-ジベンジル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}ベンズアミ
ド
【０２０９】

【化３８】

【０２１０】
　39：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(オキソラン-3-イル)-N-(
ピリジン-2-イル)ベンズアミド
【０２１１】
【化３９】

【０２１２】
　40：N-シクロプロピル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(ピリ
ジン-2-イル)ベンズアミド
【０２１３】
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【化４０】

【０２１４】
　41：N-シクロブチル-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(ピリジ
ン-2-イル)ベンズアミド
【０２１５】
【化４１】

【０２１６】
　42：4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェニル]アセトアミド}-N-(1-ヒドロキシ-2-メチル
プロパン-2-イル)-N-(4-メチルフェニル)ベンズアミド
【０２１７】

【化４２】

【０２１８】
　i)実施例1と類似の手順にしたがって、適切な出発物質を使用して、N-{1-[(tert-ブチ
ルジフェニルシリル)オキシ]-2-メチルプロパン-2-イル}-4-{2-[4-(エタンスルホニル)フ
ェニル]アセトアミド}-N-(4-メチルフェニル)ベンズアミドが調製された。
【０２１９】
　ii)先の工程で得られた生成物(82 mg)とNH4F (41 mg)のメタノール(20 mL)中での懸濁
物が60℃で一晩撹拌された。反応混合物が減圧下で濃縮され、残渣が酢酸エチルに溶解さ
れた。この溶液が水、ブラインで洗浄され、硫酸マグネシウムで乾燥され、そして減圧濃
縮された。残渣が、逆相HPLCで精製されて、標記化合物4-{2-[4-(エタンスルホニル)フェ
ニル]アセトアミド}-N-(1-ヒドロキシ-2-メチルプロパン-2-イル)-N-(4-メチルフェニル)
ベンズアミド(10 mg)を得た。MS(ES+) m/z 509.2 (M+H)+

【０２２０】
　43：4-{2-[6-(エタンスルホニル)ピリジン-3-イル]アセトアミド}-N-エチル-2-フルオ
ロ-N-フェニルベンズアミド
【０２２１】
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【化４３】

【０２２２】
　i)2-ブロモ-5-メチルピリジン(10 g)の水(70ml)中での懸濁物に、室温で25% HCl水溶液
が添加され、その後、反応混合物が透明な溶液になるまで、チオ尿素(9.6)が添加された
。反応混合物が還流温度で48時間撹拌され、その間にさらなるチオ尿素(7.3 g)が、完全
な転化まで少しずつ添加された。反応混合物が0℃に冷却され、4N NaOH水溶液(51 ml)の
添加によりクエンチされた。形成された沈殿がCH2Cl2(200 mL)に溶解され、有機相が水で
洗浄された。水性相がpH=3に酸性化され、CH2Cl2で3回抽出された。一緒にされた有機相
がMgSO4で乾燥され、減圧濃縮された。残渣がエタノールから再結晶されて、5-メチルピ
リジン-2-チオール(4.5 g)を白色固体として得た。
【０２２３】
　ii)先の工程で得られた生成物(2.3 g)及びK2CO3 (600mg)のアセトニトリル(45 mL)中で
の懸濁物に室温でブロモエタン(1.7 mL)が添加された。17時間撹拌した後、反応混合物が
濾過され、濾液が減圧濃縮された。粗生成物(2.8 g)が酸-塩基抽出によって精製された。
有機相がMgSO4で乾燥され、そして減圧濃縮されて、2-(エチルスルファニル)-5-メチルピ
リジン(2.6 g)を得た。
【０２２４】
　iii)m-CPBA (8.9 g)が、先の工程で得られた生成物(2.6 g)のCH2Cl2 (75 mL)中での氷
冷溶液に添加された。反応混合物を週末にかけて室温で撹拌した後、反応混合物が濾過さ
れ、濾液がNaHCO3飽和水溶液、水及びブラインで洗浄された。有機相がMgSO4で乾燥され
、そして減圧濃縮された。粗生成物が、ヘプタン中の0%～50%酢酸エチルを溶離液として
使用してSiO2で精製されて、2-(エタンスルホニル)-5-メチルピリジン(2.0 g)を白色固体
として得た。
【０２２５】
　iv)先の工程で得られた生成物(990 mg)のアセトニトリル(25mL)中での溶液にNBS(950 m
g)及びAIBN (44 mg)が添加された。反応混合物が窒素雰囲気下で還流温度で17時間撹拌さ
れた。冷却後、反応混合物が濾過され、濾液が減圧濃縮された。粗生成物が、ヘプタン中
の0%～50%酢酸エチルを溶離液として使用してSiO2で精製されて、5-(ブロモメチル)-2-(
エタンスルホニル)ピリジン(817mg)を得た。
【０２２６】
　v)先の工程で得られた生成物(684 mg)が、トリメチルシリルシアニド(486μL)及びTBAF
 (3375μL)のアセトニトリル(25 mL)中での窒素パージされた溶液に添加された。反応混
合物がマイクロ波反応器中で85℃で4時間撹拌された。室温に冷却した後、反応混合物が
、CH2Cl2と2-プロパノールとの3対1混合物で稀釈された。得られた混合物が、水、ブライ
ンで洗浄され、MgSO4で乾燥され、濾過され、濾液が減圧下で濃縮された。粗生成物が、
ヘプタン中の0%～70%酢酸エチルを溶離液として使用してSiO2で精製されて、2-[6-(エタ
ンスルホニル)ピリジン-3-イル]アセトニトリル(315 mg)を白色固体として得た。
【０２２７】
　vi)先の工程で得られた生成物(315 mg)のエタノール(3mL)中での溶液に、2N水性NaOH溶
液が添加された。反応混合物がマイクロ波反応器中で100℃で２時間撹拌された。室温に
冷却した後、反応混合物がCH2Cl2で洗浄された。水性相がpH=3に酸性化され、そして酢酸
エチルで抽出された。一緒にされた有機相が水、ブラインで洗浄され、MgSO4で乾燥され
、そして減圧濃縮されて2-[6-(エタンスルホニル)ピリジン-3-イル]酢酸を粗生成物とし
て得た。生成物が、更なる精製なしに次の工程で使用された。
【０２２８】
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　vii)実施例1と類似の手順に従って、先の工程で得られた生成物及び適切な出発物質を
使用して、標記化合物4-{2-[6-(エタンスルホニル)ピリジン-3-イル]アセトアミド}-N-エ
チル-2-フルオロ-N-フェニルベンズアミド(61 mg)が調製された。MS(ES+) m/z 470.2 (M+
H)+

【０２２９】
　実施例43と類似の手順にしたがって、下記の化合物が調製された。.
【０２３０】
　44：N-tert-ブチル-4-{2-[6-(エタンスルホニル)ピリジン-3-イル]アセトアミド}-N-フ
ェニルベンズアミド.
【０２３１】
【化４４】

【０２３２】
　45：2-クロロ-4-{2-[6-(エタンスルホニル)ピリジン-3-イル]アセトアミド}-N-エチル-
N-フェニルベンズアミド.
【０２３３】

【化４５】

【０２３４】
実施例46
【０２３５】
RORγ　GAL4レポーター遺伝子アッセイ
【０２３６】
　実施例の阻害剤1～45がRORγ　GAL4レポーター遺伝子アッセイにおいて、RORγ活性を
阻害する能力について試験された。アッセイ手順及び結果が以下に記載される。
【０２３７】
RORγ　GAL4レポーター遺伝子アッセイの説明
　293FT細胞におけるRORγの阻害を決定するために、ルシフェラーゼ読み出しを使用する
GAL4ワンハイブリッドレポーターシステムが確立された。発現ベクターpFN26A(Promega)
及び標準組み換えDNAクローニング方法を使用して、RORγリガンド結合ドメイン(LBD)が
酵母GAL4 DNA結合ドメイン(DBD)に融合され、そしてヒトサイトメガロウイルス(CMV)最初
期プロモーターの制御下に置かれた。アッセイにおける対照として役立つために、上記GA
L4-DBDが単純ヘルペスウイルスタンパク質16(VP16)（構成型転写アクチベーター）に融合
されるところの同様のベクターが生成された。
【０２３８】
　化合物のRORγに対する阻害効果をモニターするために、転写レポーター構築物が使用
された。pGL4.35ベクター(Promega)は、GAL4上流アクチベーター配列(UAS)の９コピーを
含む。この配列は、例えば上述したGAL4-RORγ-LBD及びGAL4-VP16発現ベクターによって
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発現されるとき、GAL4 DNA結合ドメインを含む融合タンパク質の結合に応答してルシフェ
ラーゼレポーター遺伝子luc2Pの転写を駆動する。GAL4融合タンパク質にルシフェラーゼ
レポーターの発現を駆動させるために、標準的なトランスフェクション技術を使用して、
pGL4.35発現ベクター及び適切なGAL4融合タンパク質発現ベクターが293FT細胞においてバ
ルクトランスフェクションされた。
【０２３９】
　トランスフェクションの翌日、細胞が96ウェルプレートに播種され、試験化合物が添加
され、上記プレートが一晩インキュベートされた。次いで、ルシフェラーゼ検出試薬及び
蛍光読み取りを使用して、ホタルルシフェラーゼ活性が定量された。
【０２４０】
アッセイの詳細な説明
【０２４１】
　293FT細胞(Invitrogen)が、GAL4融合タンパク質発現ベクター(上述)及び転写レポータ
ー構築物(pGL4.35, Promega)でトランスフェクションされた。60μLのTransIT-293トラン
スフェクション試薬(Mirus Bio)が1500μlのOpti-MEM I Reduced Serum Medium (Invitro
gen)に滴下され、そして室温(RT)で5～20分間インキュベートされた。1500μLのこの試薬
混合物が5μgのGAL4融合タンパク質発現ベクター及び5μgの転写レポーター構築物に添加
され、そしてRTで20分間インキュベートされた。
【０２４２】
　293FT細胞をT75フラスコから採取するために、最初に培養培地が細胞から取り除かれた
。次いで、細胞がリン酸緩衝食塩水(PBS)(Lonza)で洗浄され、その後、PBSが除去された
。細胞を解離するために、1mlのTrypLE Express(Invitrogen)が上記フラスコに添加され
、次いで細胞が視覚的に分離し始めるまで、RTでインキュベートされた。細胞が、5mLの
アッセイ培地(DMEM培養培地(Lonza)、10%透析FBS(Invitrogen)及びPen/Strep(Lonza))中
に集められて、単細胞懸濁物を達成した。10x106の細胞が沈降され、そして10mLのアッセ
イ培地中に再懸濁された。次いで、細胞懸濁物がトランスフェクション混合管に添加され
た後、全体としてT75フラスコ(Greiner)に移され、次いで37℃及び5%CO2で一晩(16～24時
間)インキュベートされた。
【０２４３】
　化合物のスクリーニングのために、細胞が採取され(上述)、そしてカウントされた。13
x106の細胞が沈降され、上清が吸引され、細胞が17.3mLのアッセイ培地に再懸濁されて、
0.75x106細胞/mLの細胞懸濁物を得た。１ウェルにつき80μLの細胞懸濁物(60,000細胞)が
、白色で平底の組織培養処理された９６ウェルスクリーニングプレート(Greiner)に播種
された。
【０２４４】
　試験化合物が、10mMジメチルスルホキシド(DMSO)ストック溶液から出発して、DMSOでの
逐次稀釈で500x最終試験濃度に稀釈された。次いで、これらの溶液が、アッセイ培地での
２回の１０倍稀釈工程において、5x最終試験濃度に稀釈された。5x試験化合物溶液の最終
DMSO濃度は1%であった。5x試験化合物溶液の20μLが、予め80μlの細胞懸濁物で播種され
た96ウェルプレートの各試験ウェルに添加されて、0.2%DMSOを有する最終試験濃度を結果
した。
【０２４５】
　上記プレートが37℃及び5%CO2で一晩(16～24時間)インキュベートされた。
【０２４６】
　ルシフェラーゼ読み取りのために、ルシフェラーゼ試薬(BritelitePlus, Perkin Elmer
) がRTにされた。スクリーニングプレートの各試験ウェルに、100μLの2.5倍稀釈されたB
ritelite Plus試薬が添加され、次いでRTで10分間インキュベートされた。ルシフェラー
ゼ蛍光信号がWallac Victor Microplate Reader (Perkin Elmer)を使用して測定された。
【０２４７】
　試験化合物の５０％阻害濃度(IC50)値が、GraphPad Prismソフトウエア(GraphPad Soft
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ware)を使用してルシフェラーゼ信号から計算された。
【０２４８】
　式Iの全ての例示化合物(実施例1～45)が、5超の平均pIC50値を有することが分かった。
【０２４９】
　実施例1～22、23～35、37、38及び実施例40～44が、6以上の平均pIC50値を有すること
が分かった。
【０２５０】
　実施例2、3、5、6、7～9、11、13、16～22、25、28、30、31、33、34、38、42及び44が
、7以上の平均pIC50値を有することが分かった。
【０２５１】
　実施例11、13、16、18及び34が、8以上の平均pIC50値を有することが分かった。
【０２５２】
実施例47
【０２５３】
末梢血単核球(PBMC)IL-17アッセイ 
　実施例の阻害剤2、5、6、11、13、16、17、18、21及び44が、ヒト血液から分離された
抗-CD3/抗-CD28刺激された末梢血単核球(PBMCs)におけるIL-17A産生を阻害する能力につ
いて試験された。アッセイ手順及び結果が以下に記載される。
【０２５４】
PBMC IL-17アッセイの説明
【０２５５】
　このアッセイは、IL-17A産生のRORγ媒介性阻害を測定する目的で、抗-CD3/抗-CD28刺
激されたPBMCsから分泌されたIL-17Aのレベルを測定するために設計されている。
【０２５６】
　アッセイ培地は、90% RPMI 1640(Lonza)、10%の熱不活性化されたウシ胎児血清(FBS, L
onza)及び100U/mLペニシリン/ストレプトマイシン溶液から成る。
【０２５７】
アッセイの説明
【０２５８】
　抗-CD3抗体(BD Pharmingen)が、PBS(Lonza)中で10μg/mlに稀釈された。30μLの10μg/
ml 抗-CD3溶液が、96-ウェルの細胞培養処理されたU底プレート(Greiner)の内側の60ウェ
ル（任意の陰性対照ウェルを除く）に添加された。プレートが、37℃及び5%CO2で一晩(16
～24時間)インキュベートされた。
【０２５９】
　末梢血単核球が、Ficoll-Paque PREMIUM分離培地(GE Healthcare LifeSciences)を使用
して製造者のプロトコルにしたがってバフィーコート(Sanquin)から分離され、そしてア
ッセイ培地に37℃で再懸濁された。
【０２６０】
　試験化合物が、10mM ジメチルスルホキシド(DMSO)ストック溶液から出発して、DMSOで
の逐次稀釈で200x最終試験濃度に稀釈された。次いで、これらの溶液が、アッセイ培地で
の２回の稀釈段階で10x最終試験濃度に稀釈された。10x試験化合物溶液のDMSO濃度は5%で
あった。
【０２６１】
　抗-CD28抗体(BD　Pharmingen)がPBS中で20μg/mLに稀釈された。PBMCsが、37℃でアッ
セイ培地中で2.5x106細胞/mLの濃度に稀釈された。
【０２６２】
　化合物のスクリーニングのために、抗-CD3被覆されたプレートが、PBSで３回洗浄され
、次いでウェルが、減圧を使用して吸引された。各スクリーニングウェルに、80μLのPBM
C懸濁物、10μLの抗-CD28溶液及び10μLの10x試験化合物溶液が添加されて、0.5%DMSOを
有する最終試験濃度を結果した。全ての外側のウェルがアッセイ培地で満たされて蒸発を
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防止した。プレートが、37℃及び5%CO2で5 日間インキュベートされた。
【０２６３】
　インキュベート後に、プレートが1500rpmで4分間沈降され、上清が集められた。次いで
、上清におけるIL-17Aレベルが、IL-17 ELISAキット(ヒトIL-17DuoSet, R&D systems)を
使用して製造者のプロトコルに従って決定された。
【０２６４】
　試験化合物の５０％阻害濃度(IC50)値が、GraphPad Prismソフトウエア(GraphPad Soft
ware)を使用してIL-17A信号から計算された。
【０２６５】
　試験された実施例2、5、6、11、13、16、17、18、21及び44が、７以上の平均pIC50値を
有することが分かった。
【０２６６】
　試験された実施例11及び16が、8以上の平均pIC50値を有することが分かった。
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