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(57)【要約】
　RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療に使用するための、RIP1キナーゼ阻害剤化合物と
、少なくとも1つの他の治療活性剤との組み合わせが開示される; 特に、癌の治療に使用
するための、RIP1キナーゼ阻害剤化合物と、少なくとも1つの他の治療活性剤との組み合
わせであって、少なくとも1つの他の治療活性剤が免疫調節剤である、組み合わせが開示
される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　RIP1キナーゼ阻害剤化合物と、少なくとも1つの他の治療活性剤とを含む、組み合わせ
であって、少なくとも1つの他の治療活性剤が、免疫調節剤である、組み合わせ。
【請求項２】
　RIP1キナーゼ阻害剤化合物が、式(I)又は式(II)の化合物である、請求項１に記載の組
み合わせ。
【請求項３】
　RIP1キナーゼ阻害剤化合物が、(S)-5-ベンジル-N-(7,9-ジフルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-
テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド
である、請求項１又は請求項２に記載の組み合わせ。
【請求項４】
　前記少なくとも1つの免疫調節剤が、少なくとも1つの抗CTLA4抗体、抗PD-1抗体、抗PD-
L1抗体、抗OX-40抗体及び/若しくは抗ICOS抗体、又はその抗原結合断片を含む、請求項１
～３のいずれか一項に記載の組み合わせ。
【請求項５】
　免疫調節剤が、イピリムマブ; トレメリムマブ; ニボルマブ; ペムブロリズマブ; アテ
ゾリズマブ; デュルバルマブ; アベルマブ; ヒトICOSに対する少なくとも1つのアゴニス
ト抗体及び/又はヒトOX-40に対する少なくとも1つのアゴニスト抗体から選択される、請
求項１～４のいずれか一項に記載の組み合わせ。
【請求項６】
　式(I)又は式(II)の化合物と、ニボルマブ及びペムブロリズマブから選択される抗PD-1
抗体とを含む、請求項１～５のいずれか一項に記載の組み合わせ。
【請求項７】
　式(I)又は式(II)の化合物と、ICOSアゴニスト抗体とを含む、請求項１～６のいずれか
一項に記載の組み合わせ。
【請求項８】
　前記組み合わせが、式(I)又は式(II)の化合物と、抗ICOS抗体とを含み、抗ICOS抗体が
、アゴニスト抗体であり、抗ICOS抗体が、配列番号7に示されるアミノ酸配列と少なくと
も90%同一のアミノ酸配列を含むVHドメイン、及び/又は配列番号8に示されるアミノ酸配
列と少なくとも90%同一のアミノ酸配列を含むVLドメインを含み、前記ICOS結合タンパク
質が、ヒトICOSに特異的に結合する、請求項１～７のいずれか一項に記載の組み合わせ。
【請求項９】
　ICOS抗体が、配列番号7と約85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%
、96%、97%、98%、99%、又は100%の配列同一性を有する重鎖可変領域を含む、請求項１～
８のいずれか一項に記載の組み合わせ。
【請求項１０】
　ICOS抗体が、配列番号8と約85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%
、96%、97%、98%、99%、又は100%の配列同一性を有する軽鎖可変領域を含む、請求項１～
９のいずれか一項に記載の組み合わせ。
【請求項１１】
　前記組み合わせが、
　(i)少なくとも1×105M-1s-1の会合速度定数(kon); 及び6×10-5s-1未満の解離速度定数
(koff)で; 又は
　(ii)約100nM未満の解離定数(KD)で、
ヒトICOSに結合するICOS抗体を含み、親和性は、BIAcoreによって測定される、請求項１
～１０のいずれか一項に記載の組み合わせ。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれか一項に記載の組み合わせを、薬学的に許容される希釈剤又は
担体と共に含む、医薬組成物。
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【請求項１３】
　治療有効量の、請求項１～１２のいずれか一項に記載のRIP1キナーゼ阻害剤化合物と、
治療有効量の、請求項１～１２のいずれか一項に記載の免疫調節剤を含む第2の医薬組成
物とを含む、医薬組成物。
【請求項１４】
　癌の治療のための、請求項１～１３のいずれか一項に記載の組み合わせ又は医薬組成物
の使用。
【請求項１５】
　癌の治療をそれを必要とするヒトにおいて実施する方法であって、治療有効量の、請求
項１～１４のいずれか一項に記載の組み合わせ又は医薬組成物を投与するステップを含む
、方法。
【請求項１６】
　癌が、固形腫瘍である、請求項１～１５のいずれか一項に記載の方法又は使用。
【請求項１７】
　癌が、膵臓癌、膵臓の転移性腺癌、膵管腺癌、膵臓における内分泌細胞の悪性腫瘍、肝
細胞癌腫、中皮腫、黒色腫、結腸直腸癌、急性骨髄性白血病、転移、膠芽腫、乳癌、胆嚢
癌、腎明細胞癌腫、非小細胞肺癌腫、及び放射線誘導性壊死からなる群から選択される、
請求項１～１６のいずれか一項に記載の方法又は使用。
【請求項１８】
　癌が、膵管腺癌(PDA)である、請求項１～１７のいずれか一項に記載の方法又は使用。
【請求項１９】
　式:
【化１】

を有する化合物、又はその塩、又はその互変異性体。
【請求項２０】
　前記組み合わせが、
【化２】

又はその互変異性体; 又はその薬学的に許容される塩を含み、
　癌が、膵臓癌、膵臓の転移性腺癌、膵管腺癌、及び膵臓における内分泌細胞の悪性腫瘍
から選択され、及び
　少なくとも1つの免疫調節剤が、少なくとも1つの抗CTLA4抗体、抗PD-1抗体、抗PD-L1抗
体、抗OX-40抗体及び/若しくは抗ICOS抗体、又はその抗原結合断片を含む、請求項１９に
記載の癌の治療方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、RIP1キナーゼを阻害する複素環式アミド、並びにその製造方法及び使用方法
に関する。本発明はまた、RIP1キナーゼ阻害剤と、少なくとも1つの他の治療活性剤との
組み合わせ、及び癌の治療において前記組み合わせを使用する方法に関する。
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【背景技術】
【０００２】
　受容体相互作用タンパク質-1(RIP1)キナーゼ(当初はRIPと呼ばれていた)は、自然免疫
シグナル伝達に関与するTKLファミリーのセリン/スレオニンタンパク質キナーゼである。
RIP1キナーゼは、N末端キナーゼドメイン及びC末端デスドメイン(death domain)を有する
、RHIMドメインを含有するタンパク質である(Trends Biochem. Sci. 30, 151-159 (2005)
)。RIP1のデスドメインは、Fas及びTNFR-1(Cell 81, 513-523 (1995))、TRAIL-R1及びTRA
IL-R2(Immunity 7, 821-830 (1997))及びTRADD(Immunity 4, 387-396, (1996))を含む、
他のデスドメイン含有タンパク質との相互作用を媒介し、一方、RHIMドメインは、TRIF(N
at Immunol. 5, 503-507 (2004))、DAI(EMBO Rep. 10, 916-922 (2009))及びRIP3(J. Bio
l. Chem. 274, 16871-16875 (1999); Curr. Biol. 9, 539-542 (1999))などの、他のRHIM
ドメイン含有タンパク質を結合するのに重要であり、これらの相互作用を通してその効果
の多くを発揮する。RIP1は、細胞シグナル伝達の中心的調節因子であり、以下に考察され
る生存促進経路及びプログラム細胞死経路の両方の媒介に関与している。
【０００３】
　細胞シグナル伝達におけるRIP1の役割は、様々な条件下で評価されている[TLR3(Nat Im
munol. 5, 503-507 (2004))、TLR4(J. Biol. Chem. 280, 36560-36566 (2005))、TRAIL(F
AS (J. Biol. Chem. 279, 7925-7933 (2004))を含む]が、デスレセプター(death recepto
r)TNFR1の下流のシグナルを媒介する関連で最もよく理解されている(Cell 114, 181-190 
(2003))。TNFによるTNFRの結合は、そのオリゴマー化、及び受容体の細胞質尾部への複数
のタンパク質(直鎖状K63結合ポリユビキチン化RIP1(Mol. Cell 22, 245-257 (2006))、TR
AF2/5(J. Mol. Biol. 396, 528-539 (2010))、TRADD(Nat. Immunol. 9, 1037-1046 (2008
))及びcIAP(Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 105, 11778-11783 (2008))を含む)の動員をも
たらす。足場タンパク質としてのRIP1に依存するこの複合体(すなわち、キナーゼ非依存
性)は、複合体Iと呼ばれ、NFκB経路及びMAPキナーゼ経路の活性化を通して生存促進シグ
ナル伝達のプラットフォームを提供する(Sci. Signal. 115, re4 (2010))。あるいは、RI
P1の脱ユビキチン化を促進する条件下での受容体へのTNFの結合(A20及びCYLDなどのタン
パク質又はcIAPの阻害による)は、受容体の内在化、並びに複合体II若しくはDISC(死誘導
シグナル伝達複合体)の形成をもたらす(Cell Death Dis. 2, e230 (2011))。RIP1、TRADD
、FADD及びカスパーゼ8を含有するDISCの形成は、やはりRIP1キナーゼ非依存的様式の、
カスパーゼ8の活性化、及びプログラムされたアポトーシス細胞死の開始をもたらす(FEBS
 J 278, 877-887 (2012))。アポトーシスは、主として細胞死の静止形態であり、発生及
び細胞恒常性などの日常的プロセスに関与している。
【０００４】
　DISCが形成し、RIP3が発現しているが、アポトーシスが阻害されている条件(例えば、F
ADD/カスパーゼ8欠失、カスパーゼ阻害、又はウイルス感染)下では、第3のRIP1キナーゼ
依存性の可能性が存在する。RIP3は、今、この複合体に入り、RIP1によりリン酸化され、
MLKL及びPGAM5の活性化を通してカスパーゼ非依存性のプログラムされた壊死性細胞死を
開始することができる(Cell 148, 213-227 (2012)); (Cell 148, 228-243 (2012)); (Pro
c. Natl. Acad. Sci. USA. 109, 5322-5327 (2012))。アポトーシスとは対照的に、プロ
グラムされた壊死(プログラムされていない受動的壊死と混同すべきでない)は、細胞から
の危険関連分子パターン(DAMP)の放出をもたらす。これらのDAMPは、周囲の細胞及び組織
に「危険信号」を提供し、インフラマソーム活性化、サイトカイン産生及び細胞動員を含
む炎症促進性応答を誘発することができる(Nat. Rev. Immunol 8, 279-289 (2008))。
【０００５】
　RIP1キナーゼ媒介プログラム細胞死の調節不全は、RIP3ノックアウトマウス(RIP1媒介
プログラム壊死が完全に遮断されている)の使用によって、及びネクロスタチン-1(不十分
な経口バイオアベイラビリティを有する、RIP1キナーゼ活性のツール阻害剤)によって実
証されるように、様々な炎症性疾患と関連している。RIP3ノックアウトマウスは、炎症性
腸疾患(潰瘍性大腸炎及びクローン病を含む)(Nature 477, 330-334 (2011))、乾癬(Immun
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ity 35, 572-582 (2011))、網膜剥離によって誘導される光受容体壊死(PNAS 107, 21695-
21700 (2010))、網膜色素変性症(Proc. Natl. Acad. Sci., 109:36, 14598-14603 (2012)
)、セルレインによって誘導される急性膵炎(Cell 137, 1100-1111 (2009))及び敗血症/全
身性炎症反応症候群(SIRS)(Immunity 35, 908-918 (2011))において保護することが示さ
れている。ネクロスタチン-1は、虚血性脳傷害(Nat. Chem. Biol. 1, 112-119 (2005))、
網膜虚血/再灌流傷害(J. Neurosci. Res. 88, 1569-1576 (2010))、ハンチントン病(Cell
 Death Dis. 2 e115 (2011))、網膜虚血再灌流傷害(Kidney Int. 81, 751-761 (2012))、
シスプラチンによって誘導される腎傷害(Ren. Fail. 34, 373-377 (2012))及び外傷性脳
傷害(Neurochem. Res. 37, 1849-1858 (2012))の軽減に有効であることが示されている。
RIP1依存性アポトーシス、壊死又はサイトカイン産生によって少なくとも部分的に調節さ
れる他の疾患又は障害としては、血液及び固形臓器の悪性腫瘍(Genes Dev. 27: 1640-164
9 (2013), Cancer Cell 28, 582-598 2015); 膵臓癌(Nature 532, 245-249 (2016), Natu
re 536, 215-218 (2016))、細菌感染及びウイルス感染(Cell Host & Microbe 15, 23-35 
(2014))(結核及びインフルエンザを含むが、これらに限定されない(Cell 153, 1-14, (20
13))及びリソソーム蓄積症(特に、ゴーシェ病、Nature Medicine Advance Online Public
ation, 19 January 2014, doi:10.1038/nm.3449)が挙げられる。炎症は、糖尿病及び肥満
の病因に寄与する因子であることが知られている(Chen. et. al., International Journa
l of Endocrinology (2015))。TNF受容体においてTNFの作用を遮断すると、動物及びヒト
においてグルコース恒常性が改善されることが示されている(Stagakis et al., Arthriti
s Research & Therapy (2012))。RIP1の阻害は、ヒト網膜色素変性症(RP)のRd10マウスモ
デルに対する保護に関与している(Y. Murakami et al., PNAS 109(36):14598-14603 (201
2))。RIP1の阻害は、ヒト多発性硬化症(MS)の実験的自己免疫性脳脊髄炎(EAE)マウスモデ
ルに対する保護に関与している(D. Ofengeim et al. Cell Reports 10(11):1836-1849, (
2015))。
【０００６】
　RIP1は、それらの共会合がネクロトーシスをもたらすという点でRIP3と密接に連携して
いるセリン/スレオニンタンパク質キナーゼである(Shutinoski, B. et al. Cell Death D
iffer. 23, 1628-1637, doi:10.1038/cdd.2016.51 (2016))。しかし、RIP1は、RIP3との
その会合とは無関係に炎症刺激に応答してNF-κB及びMAPキナーゼシグナル伝達をさらに
駆動する(Meylan, E. et al. Nat. Immunol. 5, 503-507, doi:10.1038/ni1061 (2004)及
びOfengeim, D. & Yuan, J. Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 14, 727-736, doi:10.1038/nrm
3683 (2013))。RIP1は、TLRシグナル伝達の推定上のマスター上流調節因子でもある(Ofen
geim, D. & Yuan, J.)。したがって、RIP1は、癌における抑制性マクロファージ分極化に
多面的な影響を有し得る。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　RIP1キナーゼ活性の強力で選択的な小分子阻害剤は、RIP1依存性細胞壊死を遮断し、癌
における抑制性マクロファージ分極化を遮断し、それにより、DAMP、細胞死、及び/又は
炎症に関連する疾患又は事象に治療的恩恵を提供し、加えて、免疫調節剤との併用治療に
有用であり得る。したがって、RIP1キナーゼ阻害剤の、他の治療活性剤、特に免疫調節剤
との新しい併用療法に対する必要性がある。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　発明の概要
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　本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を治療する方法であって、治療有効量の、RI
P1キナーゼを阻害する化合物、特に本明細書に記載の化合物を、それを必要とする患者(
ヒト又は他の哺乳動物、特にヒト)に投与するステップを含む、方法を対象とする。本発
明はなおさらに、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を治療する方法であって、治療有効量の
、RIP1キナーゼを阻害する化合物と、少なくとも1つの他の治療活性剤とを、それを必要
とするヒトに投与するステップを含む、方法を対象とする。
【００１０】
　特に、本発明は、RIP1キナーゼ阻害剤の、少なくとも1つの他の治療活性剤との組み合
わせ、及び癌の治療において前記組み合わせを使用する方法を対象とする。本発明は、よ
り具体的には、RIP1キナーゼ阻害剤と免疫調節剤との組み合わせ、及び癌の治療において
前記組み合わせを使用する方法を対象とする。
【００１１】
　本発明はまた、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療において少なくとも1つの他の治
療活性剤と共に使用するための、RIP1キナーゼを阻害する化合物を対象とする。本発明は
さらに、療法、特にRIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療、より具体的には癌の治療に使
用するための、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に本明細書に記載の化合物の組み合わ
せを対象とする。
【００１２】
　本発明はなおさらに、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療のための、より具体的には
癌の治療における、医薬の製造における、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に本明細書
に記載の化合物の組み合わせの使用を対象とする。
【００１３】
　本発明の組み合わせにおいて、RIP1キナーゼを阻害するWO2014/125444に開示されてい
る化合物は、式(I):
【００１４】
【化１】

　[式中、
　Xは、O、S、SO、SO2、NH、CO、CH2、CF2、CH(CH3)、CH(OH)、又はN(CH3)であり;
　Yは、CH2又はCH2CH2であり;
　Z1は、N、CH又はCR1であり;
　Z2は、CH又はCR2であり;
　Z3は、N、CH又はCR3であり;
　Z4は、CH又はCR4であり;
　R1は、フルオロ又はメチルであり;
　R2及びR3の一方は、ハロゲン、シアノ、(C1～C6)アルキル、ハロ(C1～C4)アルキル、(C

1～C6)アルコキシ、ハロ(C1～C4)アルコキシ、ヒドロキシル、B(OH)2、-COOH、ハロ(C1～
C4)アルキルC(OH)2-、(C1～C4)アルコキシ(C1～C4)アルコキシ、(C1～C4)アルキルSO2-、
(C1～C4)アルキルSO2NHC(O)-、(C1～C4)アルキルC(O)NH-、((C1～C4)アルキル)((C1～C4)
アルキル)NC(O)-、(C1～C4)アルキルOC(O)-、(C1～C4)アルキルC(O)N(C1～C4)アルキル)-
、(C1～C4)アルキルNHC(O)-、(C1～C4)アルコキシ(C2～C4)アルキルNHC(O)-、(C1～C4)ア
ルコキシ(C2～C4)アルキルC(O)NH-、(C1～C4)アルコキシ(C2～C4)アルキルNHC(O)NH-、(C

1～C4)アルキルSO2(C2～C4)アルキルNHC(O)-、(C1～C4)アルキルNHC(O)NH-、(C1～C4)ア
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ルキルOC(O)NH-、ヒドロキシ(C1～C4)アルキルOC(O)NH-、5～6員ヘテロシクロアルキル-C
(O)-、5～6員ヘテロシクロアルキル-(C1～C4)アルキル-NHC(O)-、5～6員ヘテロシクロア
ルキル-(C1～C4)アルコキシ-、3～6員シクロアルキル、5～6員ヘテロアリール、又は5～6
員ヘテロアリール-C(O)NHであり、
　前記3～6員シクロアルキル、5～6員ヘテロシクロアルキル及び5～6員ヘテロアリールは
、(C1～C4)アルキル及び-(C1～C4)アルキル-CNからなる群からそれぞれ独立して選択され
る1又は2個の置換基によって場合により置換されており;
　及びR2及びR3のもう一方は、ハロゲン、シアノ又は(C1～C6)アルキルであり;
　R4は、フルオロ、クロロ、メチル又はトリフルオロメチルであり;
　R5は、H又はメチルであり;
　Aは、フェニル、5～6員ヘテロアリール、又は5～6員ヘテロシクロアルキルであり、カ
ルボニル部分及びLは、環A上の1,3で置換されており;
　mは、0であるか、又はmは、1であり、RAは、(C1～C4)アルキルであり; 及び
　Lは、O、S、NH、N(CH3)、CH2、CH2CH2、CH(CH3)、CHF、CF2、CH2O、CH2N(CH3)、CH2NH
、又はCH(OH)であり;
　Bは、場合により置換されている(C3～C6)シクロアルキル、フェニル、5～6員ヘテロア
リール、又は5～6員ヘテロシクロアルキルであり;
　前記(C3～C6)シクロアルキル、フェニル、5～6員ヘテロアリール、又は5～6員ヘテロシ
クロアルキルは、非置換であるか、又はハロゲン、(C1～C4)アルキル、ハロ(C1～C4)アル
キル、(C1～C4)アルコキシ、ハロ(C1～C4)アルコキシ、ニトロ、及び(C1～C4)アルキルC(
O)-からそれぞれ独立して選択される1又は2個の置換基によって置換されており;
　又は部分-L-Bは、(C3～C6)アルキル、(C3～C6)アルコキシ、ハロ(C3～C6)アルコキシ、
(C3～C6)アルケニル、又は(C3～C6)アルケニルオキシである]
の化合物、又はその塩、特に薬学的に許容される塩である。
【００１５】
　本発明はなおさらに、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(II):
【００１６】
【化２】

　[式中、
　Xは、CH2又はNHであり;
　Z1は、CHであり;
　Z2は、CH又はCR2であり;
　Z3は、CHであり;
　Z4は、CH又はCR4であり;
　R2及びR4は、それぞれ独立して、クロロ又はフルオロから選択され;
　R5は、H又はメチルであり;
　Lは、CH2であり;
　A1及びA4は、Cであり、A2、A3、及びA5は、それぞれ独立して、N及びNHから選択され、
トリアゾリル環部分を形成しており、
　Bは、フルオロによって場合により置換されているフェニル環である]
による化合物、又はその塩、特に薬学的に許容される塩を含む、組み合わせを対象とする
。
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【００１７】
　本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を治療する方法であって、治療有効量の、RI
P1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)若しくは式(II)による化合物、又はその塩、特
に薬学的に許容される塩の組み合わせを、それを必要とする患者(ヒト又は他の哺乳動物
、特にヒト)に投与するステップを含む、方法を対象とする。
【００１８】
　本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を治療する方法、特に癌を治療する方法であ
って、治療有効量の、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)若しくは式(II)による
化合物、又はその塩、特に薬学的に許容される塩の、免疫調節剤との組み合わせを、それ
を必要とする患者(ヒト又は他の哺乳動物、特にヒト)に投与するステップを含む、方法を
対象とする。
【００１９】
　本発明はさらに、療法、特にRIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療に使用するための、
RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)若しくは式(II)による化合物、又はその塩、
特に薬学的に許容される塩の組み合わせを対象とする。
【００２０】
　本発明はなおさらに、療法、特にRIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療、より具体的に
は癌の治療に使用するための、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)若しくは式(II
)による化合物、又はその塩、特に薬学的に許容される塩の、免疫調節剤との組み合わせ
を対象とする。
【００２１】
　本発明はなおさらに、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療のための医薬の製造におけ
る、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)による化合物、又はその塩、特に薬学的
に許容される塩の組み合わせの使用を対象とする。
【００２２】
　RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害は、本明細書に記載されており、炎症性腸疾患(クロー
ン病及び潰瘍性大腸炎を含む)、乾癬、網膜剥離、網膜色素変性症、関節炎(関節リウマチ
、脊椎関節炎、痛風、骨関節炎、及び全身型若年性特発性関節炎(SoJIA)を含む)、移植拒
絶、臓器移植(ドナー及びレシピエントについて)、多発性硬化症、腫瘍壊死因子受容体関
連周期性症候群、多臓器機能不全症候群(MODS)、熱傷/火傷、全身性炎症反応症候群(SIRS
)、放射線傷害、放射線療法、化学療法、肺炎、出血性ショック、外傷(多発性外傷を含む
)、外傷性脳傷害、急性膵炎、重症疾患(一般)、敗血症、敗血症性ショック、スティーブ
ンス-ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症、脳卒中、熱中症、脳卒中に関連した肺炎、
多臓器機能不全症候群(MODS)、急性呼吸窮迫症候群(ARDS)、腸閉塞、肝硬変、手術、腹部
大手術、腹部大動脈瘤修復、大腸切除、虚血再灌流傷害(固形臓器(腸、脳、肝臓、腎臓)
の虚血再灌流傷害及び肢虚血を含む)、腸虚血(小腸及び大腸)、及び心肺バイパスを必要
とする心臓手術を含む。
【００２３】
　本発明はさらに、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を治療する方法であって、治療有効量
の、RIP1キナーゼを阻害する化合物の組み合わせを、それを必要とする患者(ヒト又は他
の哺乳動物、特にヒト)に投与するステップを含み、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害が、
膵臓癌、膵臓の転移性腺癌、膵管腺癌、膵臓における内分泌細胞の悪性腫瘍、肝細胞癌腫
、中皮腫、黒色腫、結腸直腸癌、急性骨髄性白血病、転移、膠芽腫、乳癌、胆嚢癌、腎明
細胞癌腫、非小細胞肺癌腫、及び放射線誘導性壊死から選択される、方法を対象とする。
本発明はなおさらに、治療有効量の、RIP1キナーゼを阻害する化合物の組み合わせを患者
に投与するステップを含む、固形腫瘍切除を受けた患者(ヒト又は他の哺乳動物、特にヒ
ト)を治療する方法を対象とする。
【００２４】
　本発明はさらに、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を治療する方法であって、治療有効量
の、RIP1キナーゼを阻害する化合物を、免疫調節剤と組み合わせて、それを必要とする患
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者(ヒト又は他の哺乳動物、特にヒト)に投与するステップを含み、RIP1キナーゼ媒介疾患
又は障害が、膵臓癌、膵臓の転移性腺癌、膵管腺癌、膵臓における内分泌細胞の悪性腫瘍
、肝細胞癌腫、中皮腫、黒色腫、結腸直腸癌、急性骨髄性白血病、転移、膠芽腫、乳癌、
胆嚢癌、腎明細胞癌腫、非小細胞肺癌腫、及び放射線誘導性壊死から選択される、方法を
対象とする。本発明はなおさらに、治療有効量の、RIP1キナーゼを阻害する化合物を、免
疫調節剤と組み合わせて、患者に投与するステップを含む、固形腫瘍切除を受けた患者(
ヒト又は他の哺乳動物、特にヒト)を治療する方法を対象とする。
【００２５】
　さらに、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療のための医薬組成物であって
、式(I)若しくは式(II)による化合物、又はその塩、特に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、医薬組成物を対象とする。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】図1Aは、実施例6の化合物又はビヒクルの経口前投与、それに続くマウスTNF及び
zVADの同時静脈内投与後のマウスにおける経時的な体温喪失を示す。図1Bは、実施例6の
化合物又はビヒクルの経口前投与、それに続くマウスTNF及びzVADの同時静脈内投与の3時
間後のマウスにおける体温喪失を示す。
【図２】図2Aは、実施例6を単独で、又は抗PD1抗体と組み合わせて用いた、皮下膵臓腫瘍
モデルを示す。図2Bは、実施例6を単独で、又は抗PD1抗体と組み合わせて用いた、皮下膀
胱腫瘍モデルを示す。
【図３】図3Aは、経時的な、重度の皮膚炎のないマウスの割合を示す。離乳後、マウスに
、示されているように実施例6の化合物を添加した食餌又は対照食を毎日摂取させ、皮膚
炎の発症についてモニターした。図3Bは、経時的な、重度の皮膚炎のないマウスの割合を
示す。マウスが皮膚炎の臨床兆候を発症したら(約6週齢)、マウスに、示されているよう
に実施例6の化合物を添加した食餌又は対照食を毎日摂取させ、重度の皮膚炎の発症につ
いてモニターした。
【図４】図4は、実施例6を単独で、又はICOSと組み合わせて用いた、皮下膵臓腫瘍モデル
を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　発明の詳細な説明
　本発明の化合物は、さらなる置換に依存して、他の互変異性形態で存在し得ることが当
業者に理解される。本発明の方法において有用なRIP1キナーゼ阻害剤化合物のいずれも、
他の互変異性形態で存在し得ることが、当業者にさらに理解される。本明細書に記載の化
合物の全ての互変異性形態は、本発明の範囲内に包含されることが意図される。命名され
た化合物又は構造的に描写された化合物へのいずれの言及も、そのような化合物の全ての
互変異性体及びその互変異性体の任意の混合物を包含することが意図されることを理解す
べきである。また、A1及びA4がCであり、A2、A3、及びA5が、それぞれ独立して、N及びNH
から選択される場合、本発明において有用な化合物は、式(I-A)、(I-B)及び(I-C):
【００２８】
【化３】

によって表されるトリアゾール互変異性体として存在し得ることも当業者に理解される。
【００２９】
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　本明細書に記載の中間化合物及び/又は本発明において有用な化合物に提供される化学
名は、そのような化合物の互変異性表示のいずれか1つを指し得る(場合によっては、その
ような代替名が実験内で提供される)。命名された化合物(中間化合物又は本発明において
有用な化合物)又は構造的に描写された化合物(中間化合物又は本発明において有用な化合
物)へのいずれの言及も、そのような化合物の全ての互変異性体及びその互変異性体の任
意の混合物を包含することが意図されることを理解すべきである。
【００３０】
　本明細書で使用される場合、用語「場合により置換されている」は、Bフェニル基が非
置換であってもよく、又はフェニル基が1つのフルオロ置換基で置換されていてもよいこ
とを示す。
【００３１】
　本明細書で使用される場合、用語「本発明の化合物(1又は複数)」又は「この発明の化
合物(1又は複数)」は、任意の形態、すなわち、任意の塩又は非塩形態(例えば、遊離酸又
は塩基形態として、又はその塩、特に薬学的に許容される塩として)及びその任意の物理
形態(例えば、非固体形態(例えば、液体又は半固体形態)、及び固体形態(例えば、非晶質
又は結晶形態、特定の多形形態、溶媒和物形態、例えば、水和物形態(例えば、一水和物
、二水和物及び半水和物))、及び様々な形態の混合物における、本明細書で定義される式
(I)の化合物、特に式(I)のいずれか1つの化合物を意味する。
【００３２】
　したがって、本発明内に、任意の塩若しくは非塩形態、及びその任意の物理形態、及び
様々な形態の混合物における、本明細書で定義される式(I)又は式(II)の化合物、特に式(
I)又は式(II)のいずれか1つの化合物が含まれる。そのようなものは本発明内に含まれる
が、任意の塩若しくは非塩形態、及びその任意の物理形態における、本明細書で定義され
る式(I)又は式(II)の化合物、特に式(I)又は式(II)のいずれか1つの化合物は、様々なレ
ベルの活性、異なるバイオアベイラビリティ、及び製剤目的のための異なる取り扱い特性
を有し得ることが理解される。
【００３３】
　本発明の一実施形態では、式(II)の化合物は、
　(S)-5-ベンジル-N-(2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-3-イル)-4
H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド;
　(S)-5-ベンジル-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-
3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド;
　(S)-5-ベンジル-N-(7,9-ジフルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]ア
ゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド; 又は
　(S)-5-ベンジル-N-(7-クロロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-
3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド;
又はその互変異性体; 又はその塩を含まない。
【００３４】
　一実施形態では、式(III):
【００３５】
【化４】

　[式中、
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　Xは、CH2又はNHであり;
　Z1は、CHであり;
　Z2は、CH又はCR2であり;
　Z3は、CHであり;
　Z4は、CH又はCR4であり;
　R2及びR4は、それぞれ独立して、クロロ又はフルオロから選択され;
　R5は、H又はメチルであり;
　Lは、CH2であり;
　A1及びA4は、Cであり、A2、A3、及びA5は、それぞれ独立して、N及びNHから選択され(A
1-A2-A3-A4-A5-A1がトリアゾリル環部分を形成するように)、
　Bは、フルオロによって場合により置換されているフェニル環である]
による化合物、又はその塩、特に薬学的に許容される塩が提供され;
　但し、化合物は、
　(S)-5-ベンジル-N-(2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-3-イル)-4
H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド;
　(S)-5-ベンジル-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-
3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド;
　(S)-5-ベンジル-N-(7,9-ジフルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]ア
ゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド; 又は
　(S)-5-ベンジル-N-(7-クロロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-
3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド;
又はその塩、特に薬学的に許容される塩ではない。
【００３６】
　式(I)、式(II)、又は式(III)の化合物の一実施形態では、Xは、CH2である。別の実施形
態では、Xは、NHである。
【００３７】
　式(I)、(II)又は(III)の化合物の一実施形態では、Z1、Z2、Z3、及びZ4は、それぞれCH
である。別の実施形態では、Z1、Z3、及びZ4は、それぞれCHであり、Z2は、CR2である。
別の実施形態では、Z1、Z2、及びZ3は、それぞれCHであり、Z4は、CR4である。別の実施
形態では、Z1及びZ3は、それぞれCHであり、Z2は、CR2であり、Z4は、CR4である。本発明
において有用な化合物の一実施形態では、R2は、フルオロである。別の実施形態では、R2

は、クロロである。
【００３８】
　本発明において有用な化合物の一実施形態では、R4は、フルオロである。
【００３９】
　本発明において有用な化合物の一実施形態では、R5は、Hである。別の実施形態では、R
5は、メチルである。
【００４０】
　本発明において有用な化合物の一実施形態では、Bは、非置換フェニルである。
【００４１】
　別の実施形態では、Bは、フルオロ置換基によって置換されているフェニルである。具
体的な実施形態では、Bは、2-フルオロフェニルである。
【００４２】
　一実施形態では、Xは、NHであり、Z1、Z2、Z3、及びZ4は、それぞれCHであり、R5は、
メチルであり、A1及びA4は、Cであり、A2及びA5は、それぞれ独立して、N及びNHから選択
され、Lは、CH2であり、Bは、フルオロによって置換されているフェニル環である。
【００４３】
　本発明は、遊離塩基として、及びその塩として、例えば、その薬学的に許容される塩と
しての式(I)、式(II)、又は式(III)の化合物を包含することが理解される。一実施形態で
は、本発明は、遊離塩基の形態の式(I)、式(II)、又は式(III)の化合物に関する。別の実



(13) JP 2020-509009 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

施形態では、本発明は、式(I)、式(II)、若しくは式(III)の化合物、又はその薬学的に許
容される塩に関する。式(I)、式(II)、若しくは式(III)の化合物、並びにその塩は、一水
和物、二水和物、又は三水和物などの水和形態で存在し得ることがさらに理解される。
【００４４】
　本発明において有用な代表的化合物としては、
　(S)-N-(9-フルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-
イル)-5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド; 又は
　(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ
[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド;
又はその互変異性体;
又はその塩、特にその薬学的に許容される塩が挙げられる。
【００４５】
　本発明において有用な代表的化合物としては、式:
【００４６】

【化５】

を有する化合物、
又はその互変異性体;
又はその塩、特にその薬学的に許容される塩が挙げられる。
【００４７】
　一実施形態では、本発明は、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,
4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カ
ルボキサミド、又はその塩、特に薬学的に許容される塩を対象とする。一実施形態では、
本発明において有用な化合物は、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,
3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-
カルボキサミドである。別の実施形態では、本発明において有用な化合物は、(S)-5-(2-
フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジ
アゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミドの塩である。別の実施形態
では、本発明において有用な化合物は、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オ
キソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-カルボキサミドの薬学的に許容される塩である。別の実施形態では、本発明にお
いて有用な化合物は、遊離塩基としての(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オ
キソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-カルボキサミドである。
【００４８】
　本発明において有用な化合物は、キラル炭素である1つの不斉中心(キラル中心とも呼ば
れる)を含有する。本発明において有用な化合物に存在するキラル炭素中心の立体化学は
、一般に、本明細書に示される化合物名及び/又は化学構造で表される。キラル中心を含
有する本発明において有用な化合物は、ラセミ混合物、鏡像異性的に富化された混合物、
又は鏡像異性的に純粋な個々の立体異性体として存在し得る。
【００４９】
　本発明において有用な化合物の個々の立体異性体は、当業者に公知の方法を使用して分
割してもよい(又は立体異性体の混合物を富化してもよい)。例えば、そのような分割は、
(1)ジアステレオ異性体の塩、錯体、又は他の誘導体の形成によって; (2)立体異性体特異
的試薬との選択的反応によって、例えば、酵素的酸化又は還元によって; 又は(3)キラル
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環境での、例えば、結合したキラルリガンドを有するシリカなどのキラル支持体上で、又
はキラル溶媒の存在下で、ガス-液体クロマトグラフィー又は液体クロマトグラフィーに
よって実施してもよい。当業者は、所望の立体異性体が、上記の分離手順の1つによって
別の化学実体に変換される場合、所望の形態を遊離させるためにさらなるステップが必要
であることを理解する。あるいは、特定の立体異性体は、光学的に活性な試薬、基質、触
媒、又は溶媒を使用した不斉合成によって、又は不斉変換により一方のエナンチオマーを
他方に変換することによって、合成してもよい。
【００５０】
　本発明はまた、式(I)、式(II)、及び式(III)の化合物の様々な重水素化形態を含む。炭
素原子に結合したそれぞれの利用可能な水素原子は、独立して、重水素原子で置き換えて
もよい。当業者は、式(I)、式(II)、又は式(III)の化合物の重水素化形態を合成する方法
を知っている。例えば、α-重水素化α-アミノ酸は市販されているか、又は従来技術によ
って調製してもよい(例えば、Elemes, Y. and Ragnarsson, U. J. Chem. Soc., Perkin T
rans. 1, 1996, 6, 537-40を参照)。そのような化合物を使用すると、キラル中心におけ
る水素原子が重水素原子で置き換えられた化合物の調製が可能となり得る。他の市販の重
水素化出発材料を、本発明において有用な化合物の重水素化類似体の調製に使用してもよ
く(例えば、Aldrich Chemical Co., Milwaukee, WIから入手可能なメチル-d3-アミンを参
照)、又はそれらは、重水素化試薬を使用する従来技術を使用して合成してもよい(例えば
、重水素化リチウムアルミニウム若しくは重水素化ホウ素ナトリウムを使用した還元によ
って、又は金属ハロゲン交換とそれに続くD2O若しくはメタノール-d3によるクエンチング
によって)。
【００５１】
　当業者は、溶媒分子が結晶化中に結晶格子に組み込まれると、式(I)、(II)、又は(III)
の化合物、特に式(I)、(II)、又は(III)のいずれか1つの化合物の溶媒和物(特に、水和物
)、例えば、式(I)、(II)、又は(III)の化合物の塩の溶媒和物が形成され得ることを理解
する。本発明は、その範囲内に、全ての可能な化学量論的及び非化学量論的な塩及び/又
は水和物の形態を含む。
【００５２】
　開示される化合物又はその塩が命名されるか、又はそれらが構造により描写される場合
、化合物又はその塩(その溶媒和物(特に、水和物)を含む)は、結晶形態、非結晶形態又は
それらの混合物で存在し得ることを理解すべきである。化合物又はその塩、又は溶媒和物
(特に、水和物)はまた、多形性(すなわち、異なる結晶形態で生じる能力)を示し得る。こ
れらの異なる結晶形態は、典型的には、「多形体」として知られている。命名される又は
構造によって描写される場合、開示される化合物、又はその溶媒和物(特に、水和物)は、
その全ての多形体も含むことを理解すべきである。多形体は同じ化学組成を有するが、充
填、幾何学的配置、及び結晶性固体状態の他の記述的特性が異なる。したがって、多形体
は、形状、密度、硬度、変形性、安定性、及び溶解特性などの異なる物理特性を有し得る
。多形体は、典型的には、異なる融点、IRスペクトル、及びX線粉末回折パターンを示し
、これらは同定に使用し得る。当業者は、例えば、化合物の結晶化/再結晶化に使用され
る条件を変更又は調整することにより、異なる多形体が生成され得ることを理解する。
【００５３】
　本明細書における式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその塩への言及は、遊離
塩基として又はその塩として、例えば、その薬学的に許容される塩としての式(I)、(II)
、又は(III)の化合物を含むことを理解すべきである。したがって、一実施形態では、本
発明は、式(I)、(II)、又は(III)の化合物を対象とする。さらなる実施形態では、本発明
は、式(I)、(II)、又は(III)の化合物の薬学的に許容される塩を対象とする。さらなる実
施形態では、本発明は、式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容さ
れる塩を対象とする。
【００５４】
　医薬におけるそれらの潜在的使用のために、式(I)、(II)、又は(III)の化合物の塩は、
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好ましくは薬学的に許容されることが理解される。本明細書で使用される場合、用語「薬
学的に許容される」は、医薬使用に好適な化合物を意味する。医薬における使用に好適な
式(I)、(II)、又は(III)の化合物の塩及び溶媒和物(例えば、水和物及び塩の水和物)は、
対イオン又は会合溶媒が薬学的に許容されるものである。医薬における使用に好適な本発
明において有用な化合物の塩及び溶媒和物(例えば、水和物及び塩の水和物)は、対イオン
又は会合溶媒が薬学的に許容されるものである。薬学的に許容されない対イオン又は会合
溶媒を有する塩及び溶媒和物は、例えば、本発明において有用な他の化合物並びにそれら
の塩及び溶媒和物の調製における中間体としての使用について、本発明の範囲内にある。
【００５５】
　薬学的に許容される塩としては、とりわけ、Berge, J. Pharm. Sci., 66, 1-19, (1977
)に記載されるもの、又はP.H. Stahl and C.G. Wermuth, editors, Handbook of Pharmac
eutical Salts; Properties, Selection and Use, Second Edition Stahl/Wermuth: Wile
y-VCH/VHCA (2011)(http://www.wiley.com/WileyCDA/WileyTitle/productCd-3906390519.
htmlを参照)に列挙されるものが挙げられる。
【００５６】
　好適な薬学的に許容される塩は、酸付加塩を含み得る。
【００５７】
　そのような酸付加塩は、様々な方法、例えば、結晶化及び濾過によって単離することが
できる塩を与えるために、式(I)、(II)、又は(III)の化合物(例えば、塩基性アミン又は
他の塩基性官能基を含有する)と、適切な酸とを反応させる(場合により好適な溶媒、例え
ば、有機溶媒中で)ことによって形成することができる。
【００５８】
　塩は、式(I)、(II)、又は(III)の化合物の最終的な単離及び精製中にin situで調製し
てもよい。式(I)、(II)、又は(III)の塩基性化合物が塩として単離される場合、その化合
物の対応する遊離塩基形態は、当技術分野で公知の任意の好適な方法、例えば、無機塩基
又は有機塩基による塩の処理によって調製してもよい。
【００５９】
　本発明はまた、本発明において有用な化合物の1つの塩、例えば塩酸塩の、本発明にお
いて有用な化合物の別の塩、例えば硫酸塩への変換を提供する。本発明はまた、本発明に
おいて有用な化合物の1つ薬学的に許容される塩の、本発明において有用な化合物の別の
薬学的に許容される塩への変換を提供する。
【００６０】
　式(I)、(II)、又は(III)の化合物が、1つ以上の塩基性部分を含有する場合、塩形成の
化学量論は、1、2又はそれを超える当量の酸を含み得ることが理解される。そのような塩
は、1、2又はそれを超える酸対イオン、例えば、二塩酸塩を含有するであろう。
【００６１】
　式(I)、(II)、又は(III)の化合物の薬学的に許容される塩の化学量論的形態及び非化学
量論的形態は、本発明の範囲内に含まれ、そのような形態としては、例えば、対イオンが
1を超える(2つ以上の、more than one)酸性プロトンを含有する準化学量論的塩が挙げら
れる。
【００６２】
　本発明において有用な特定の化合物は、1以上の当量の酸と塩を形成してもよい。本発
明は、その範囲内に、全ての可能な化学量論的及び非化学量論的な塩形態を含む。
【００６３】
　さらに、本発明は、その範囲内に、本発明において有用な化合物の任意の遊離塩基形態
の全ての互変異性形態、並びに本発明において有用な化合物の全ての互変異性形態の全て
の可能な化学量論的及び非化学量論的な塩形態を含むことを理解すべきである。
【００６４】
　代表的な薬学的に許容される酸付加塩としては、以下に限定されないが、4-アセトアミ
ド安息香酸塩、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン
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酸塩、ベンゼンスルホン酸塩(ベシル酸塩)、安息香酸塩、重硫酸塩、重酒石酸塩、酪酸塩
、カルシウムエデト酸塩、カンファー酸塩(camphorate)、カンファースルホン酸塩(カン
シル酸塩)、カプリン酸塩(デカン酸塩)、カプロン酸塩(ヘキサン酸塩)、カプリル酸塩(オ
クタン酸塩)、ケイ皮酸塩、クエン酸塩、シクラミン酸塩、ジグルコン酸塩、2,5-ジヒド
ロキシ安息香酸塩、ジコハク酸塩、ドデシル硫酸塩(エストレート)、エデト酸塩(エチレ
ンジアミン四酢酸塩)、エストレート(ラウリル硫酸塩)、エタン-1,2-ジスルホン酸塩(エ
ジシル酸塩)、エタンスルホン酸塩(エシレート)、ギ酸塩、フマル酸塩、ガラクタル酸塩(
ムチン酸塩)、ゲンチシン酸塩(2,5-ジヒドロキシ安息香酸塩)、グルコヘプトン酸塩(グル
セプト酸塩)、グルコン酸塩、グルクロン酸塩、グルタミン酸塩、グルタル酸塩、グリセ
ロホスホレート(glycerophosphorate)、グリコール酸塩、ヘキシルレゾルシネート(hexyl
resorcinate)、馬尿酸塩、ヒドラバミン(N,N'-ジ(デヒドロアビエチル)-エチレンジアミ
ン)、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヨウ化水素酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩、イソ酪酸塩、
乳酸塩、ラクトビオン酸塩、ラウリン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、マ
ンデル酸塩、メタンスルホン酸塩(メシル酸塩)、メチル硫酸塩、ムチン酸塩、ナフタレン
-1,5-ジスルホン酸塩(ナパジシル酸塩)、ナフタレン-2-スルホン酸塩(ナプシル酸塩)、ニ
コチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、p-アミノベンゼンスルホン酸塩、
p-アミノサリチル酸塩、パモ酸塩(エンボン酸塩)、パントテン酸塩、ペクチネート(pecti
nate)、過硫酸塩、フェニル酢酸塩、フェニルエチルバルビツール酸塩、リン酸塩、ポリ
ガラクツロン酸塩、プロピオン酸塩、p-トルエンスルホン酸塩(トシル酸塩)、ピログルタ
ミン酢酸、ピルビン酸塩、サリチル酸塩、セバシン酢酸、ステアリン酸塩、塩基性酢酸塩
、コハク酸塩、スルファミン酸塩、硫酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩(8-
クロロテオフィリネート(8-chlorotheophyllinate))、チオシアン酸塩、トリエチオダイ
ド(triethiodide)、ウンデカン酸塩、ウンデシレン酸塩、及び吉草酸塩が挙げられる。
【００６５】
　結晶形態である式(I)、(II)、又は(III)の化合物の溶媒和物(式(I)、(II)、又は(III)
の化合物の塩の溶媒和物を含む)について、当業者は、溶媒分子が結晶化中に結晶格子に
組み込まれる、薬学的に許容される溶媒和物が形成され得ることを理解する。溶媒和物は
、非水性溶媒、例えば、エタノール、イソプロパノール、DMSO、酢酸、エタノールアミン
、及びEtOAcを含んでもよく、又はそれらは、結晶格子に組み込まれる溶媒として水を含
んでもよい。水が、結晶格子に組み込まれる溶媒である、溶媒和物は、典型的には「水和
物」と呼ばれる。水和物は、化学量論的水和物、及び可変量の水を含有する組成物を含む
。本発明は、全てのそのような溶媒和物、特に水和物を含む。したがって、本発明におい
て有用な化合物は、式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその塩、特にその薬学的
に許容される塩、又はその水和物、式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物の薬学的に許容
される塩の水和物を含み、特に実施例に記載の各化合物を含む。したがって、本発明は、
溶媒和物としての、特に水和物、例えば、一水和物、二水和物又は三水和物としての、式
(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその塩、特にその薬学的に許容される塩を提供
する。
【００６６】
　本発明において有用な化合物は、医薬組成物での使用について意図されるため、それら
はそれぞれ好ましくは実質的に純粋な形態で、例えば少なくとも60%の純度で、より好適
には少なくとも75%の純度で、好ましくは少なくとも85%の純度で、特に少なくとも98%の
純度で(%は重量対重量基準である)提供されることが容易に理解される。化合物の不純な
調製物は、医薬組成物で使用される、より純粋な形態を調製するために使用してもよい。
【００６７】
　RIP1キナーゼを阻害する化合物、特にWO2005/077344(US7,491,743)、WO2007/075772、W
O2010/07556(US9,586,880)、WO2012/125544、WO2014/125444、WO2016/094846(今はUS9,49
9,521)、WO2016/101887、WO2016/185423、WO2017/004500(今はUS 2017/0008877)、US9,64
3,977、WO2017/096301、WO2017/069279、及び/又は2016年11月18日に出願された米国仮特
許出願第62/424047号、2017年2月3日に出願された米国特許出願第15/424,216号(US9,815,
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850)、2016年7月1日に出願された米国特許出願第15/200,058号(これらのそれぞれの開示
内容は、参照により本明細書に組み込まれる)に開示されている化合物、又は式(I)、(II)
、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩は、RIP1キナーゼ媒介疾患又
は障害の治療に特に有用であり得る。これらのRIP1キナーゼ媒介疾患又は障害は、RIP1キ
ナーゼの活性化によって媒介される疾患又は障害であり、それ自体、RIP1キナーゼの阻害
が恩恵を提供する疾患又は障害である。そのようなRIP1キナーゼ媒介疾患又は障害は、プ
ログラムされた壊死、アポトーシス、又は炎症性サイトカインの産生によって少なくとも
部分的に調節される可能性がある疾患/障害、特に: 炎症性腸疾患(クローン病及び潰瘍性
大腸炎を含む)、乾癬、網膜剥離、網膜変性、網膜色素変性症、黄斑変性、膵炎、アトピ
ー性皮膚炎、関節炎(関節リウマチ、脊椎関節炎、痛風、若年性特発性関節炎(全身型若年
性特発性関節炎(SoJIA))、乾癬性関節炎を含む)、全身性エリテマトーデス(SLE)、シェー
グレン症候群、全身性強皮症、抗リン脂質症候群(APS)、血管炎、骨関節炎、肝損傷/疾患
(非アルコール性脂肪性肝炎、アルコール性脂肪性肝炎、自己免疫性肝炎、自己免疫性肝
胆汁性疾患、原発性硬化性胆管炎(PSC)、アセトアミノフェン毒性、肝毒性)、腎損傷/傷
害(腎炎、腎移植、手術、固形腫瘍切除後の補助療法、腎毒性薬、例えばシスプラチンの
投与、急性腎傷害(AKI))、セリアック病、自己免疫性特発性血小板減少性紫斑病(自己免
疫性ITP)、移植拒絶(移植臓器、組織及び細胞の拒絶)、固形臓器の虚血再灌流傷害、敗血
症、全身性炎症反応症候群(SIRS)、脳血管障害(CVA、脳卒中)、脳内出血、心筋梗塞(MI)
、アテローム性動脈硬化症、ハンチントン病、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎
縮性側索硬化症(ALS)、新生児脳傷害、新生児低酸素性脳傷害、虚血性脳傷害、外傷性脳
傷害、アレルギー性疾患(喘息及びアトピー性皮膚炎を含む)、末梢神経傷害、火傷、多発
性硬化症、I型糖尿病、ウェゲナー肉芽腫症、肺サルコイドーシス、ベーチェット病、イ
ンターロイキン-1変換酵素(ICE、カスパーゼ-1としても知られる)関連発熱症候群、慢性
閉塞性肺疾患(COPD)、タバコの煙によって誘導される損傷、嚢胞性線維症、腫瘍壊死因子
受容体関連周期性症候群(TRAPS)、新生物性腫瘍、歯周炎、NEMO変異(NF-κ-B必須モジュ
レーター遺伝子(IKKガンマ又はIKKGとしても知られる)の変異)、特に、NEMO欠損症候群、
HOIL-1欠損症(RBCK1としても知られる)ヘム酸化IRP2ユビキチンリガーゼ1欠損症)、直鎖
状ユビキチン鎖アセンブリ複合体(LUBAC)欠損症候群、血液学的及び固形臓器悪性腫瘍、
細菌感染及びウイルス感染(例えば、インフルエンザ、ブドウ球菌、及びマイコバクテリ
ウム(結核))、及びリソソーム蓄積症(特に、ゴーシェ病、及び例えば、GM2ガングリオシ
ドーシス、α-マンノシドーシス、アスパルチルグルコサミン尿症、コレステリルエステ
ル蓄積症、慢性ヘキソサミニダーゼA欠損症、シスチノーシス、ダノン病、ファブリー病
、ファーバー病、フコシドーシス、ガラクトシアリドーシス、GM1ガングリオシドーシス
、ムコリピドーシス、乳児期遊離シアル酸蓄積症、若年性ヘキソサミニダーゼA欠損症、
クラッベ病、リソソーム酸性リパーゼ欠損症、異染性白質ジストロフィー、ムコ多糖症障
害、マルチプルスルファターゼ欠損症、ニーマン-ピック病、神経セロイドリポフスチン
症、ポンペ病、濃化異骨症、サンドホフ病、シンドラー病、シアル酸蓄積症、テイ-サッ
クス病、及びウォルマン病)、スティーブンス-ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症、緑
内障、脊髄損傷、線維症、補体媒介性細胞傷害、膵臓癌(特に、膵臓の転移性腺癌、膵管
腺癌及び/又は膵臓における内分泌細胞の悪性腫瘍)、肝細胞癌腫、中皮腫、黒色腫、結腸
直腸癌、急性骨髄性白血病、転移、膠芽腫、乳癌、胆嚢癌、腎明細胞癌腫(cc-RCC)、非小
細胞肺癌腫(NSCLC)、急性肝不全、放射線防護/緩和(放射線誘導性壊死)、聴覚障害、例え
ば、騒音誘導性聴覚喪失、及びシスプラチンなどの聴覚毒性に関連する薬物であるか、又
は生命力及び機能を維持するためにex vivoで細胞を処置するためのものである。
【００６８】
　本発明では、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害は、RIP1キナーゼの活性化によって媒介さ
れる疾患又は障害であり、それ自体、RIP1キナーゼの阻害が恩恵を提供する疾患又は障害
である。そのようなRIP1キナーゼ媒介疾患又は障害は、プログラムされた壊死、アポトー
シス、又は炎症性サイトカインの産生によって少なくとも部分的に調節される可能性があ
る疾患/障害、特に、炎症性腸疾患(クローン病及び潰瘍性大腸炎を含む)、乾癬、網膜剥
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離、網膜変性、網膜色素変性症、黄斑変性、加齢黄斑変性、膵炎、アトピー性皮膚炎、関
節炎(関節リウマチ、脊椎関節炎、痛風、若年性特発性関節炎(全身型若年性特発性関節炎
(SoJIA))、乾癬性関節炎を含む)、狼瘡、全身性エリテマトーデス(SLE)、シェーグレン症
候群、全身性強皮症、抗リン脂質症候群(APS)、血管炎、骨関節炎、肝損傷/疾患(非アル
コール性脂肪性肝炎(NASH)、アルコール性脂肪性肝炎(ASH)、自己免疫性肝炎、自己免疫
性肝胆汁性疾患、原発性硬化性胆管炎(PSC)、アセトアミノフェン毒性、肝毒性)、非アル
コール性脂肪性肝炎(NASH)、アルコール性脂肪性肝炎(ASH)、自己免疫性肝炎、非アルコ
ール性脂肪肝疾患(NAFLD)、腎損傷/傷害(腎炎、腎移植、手術、腎毒性薬、例えばシスプ
ラチンの投与、急性腎傷害(AKI))、セリアック病、自己免疫性特発性血小板減少性紫斑病
(自己免疫性ITP)、移植拒絶(移植臓器、組織及び細胞の拒絶)、固形臓器の虚血再灌流傷
害、敗血症、全身性炎症反応症候群(SIRS)、脳血管障害(CVA、脳卒中)、心筋梗塞(MI)、
アテローム性動脈硬化症、ハンチントン病、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮
性側索硬化症(ALS)、進行性核上性麻痺(PSP)、新生児脳傷害、新生児低酸素性脳傷害、虚
血性脳傷害、外傷性脳傷害、アレルギー性疾患(喘息及びアトピー性皮膚炎を含む)、末梢
神経傷害、火傷、多発性硬化症、I型糖尿病、II型糖尿病、肥満、ウェゲナー肉芽腫症、
肺サルコイドーシス、ベーチェット病、インターロイキン-1変換酵素(ICE、カスパーゼ-1
としても知られる)関連発熱症候群、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、タバコの煙によって誘導
される損傷、嚢胞性線維症、腫瘍壊死因子受容体関連周期性症候群(TRAPS)、新生物性腫
瘍、歯周炎、NEMO変異(NF-κ-B必須モジュレーター遺伝子(IKKガンマ又はIKKGとしても知
られる)の変異)、特に、NEMO欠損症候群、HOIL-1欠損症(RBCK1としても知られる)ヘム酸
化IRP2ユビキチンリガーゼ1欠損症)、直鎖状ユビキチン鎖アセンブリ複合体(LUBAC)欠損
症候群、血液学的及び固形臓器悪性腫瘍、細菌感染及びウイルス感染(例えば、インフル
エンザ、ブドウ球菌、及びマイコバクテリウム(結核))、及びリソソーム蓄積症(特に、ゴ
ーシェ病、及び例えば、GM2ガングリオシドーシス、α-マンノシドーシス、アスパルチル
グルコサミン尿症、コレステリルエステル蓄積症、慢性ヘキソサミニダーゼA欠損症、シ
スチノーシス、ダノン病、ファブリー病、ファーバー病、フコシドーシス、ガラクトシア
リドーシス、GM1ガングリオシドーシス、ムコリピドーシス、乳児期遊離シアル酸蓄積症
、若年性ヘキソサミニダーゼA欠損症、クラッベ病、リソソーム酸性リパーゼ欠損症、異
染性白質ジストロフィー、ムコ多糖症障害、マルチプルスルファターゼ欠損症、ニーマン
-ピック病、神経セロイドリポフスチン症、ポンペ病、濃化異骨症、サンドホフ病、シン
ドラー病、シアル酸蓄積症、テイ-サックス病、及びウォルマン病)、スティーブンス-ジ
ョンソン症候群、中毒性表皮壊死症、緑内障、脊髄損傷、線維症、補体媒介性細胞傷害、
膵管腺癌、肝細胞癌腫、中皮腫、黒色腫、転移、乳癌、非小細胞肺癌腫(NSCLC)、放射線
誘導性壊死(急性放射線症候群、放射線誘導性粘膜炎)、虚血性腎損傷、眼科学的虚血、脳
内出血、くも膜下出血、急性肝不全、及び放射線防護/緩和、聴覚障害、例えば、騒音誘
導性聴覚喪失、及びシスプラチンなどの聴覚毒性に関連する薬物であるか、又は生命力及
び機能を維持するためにex vivoで細胞を処置するためのものである。
【００６９】
　上記の疾患/障害の治療は、より具体的には、記載される疾患/障害の結果として持続す
る臓器傷害又は損傷の改善に関係し得る。例えば、本発明において有用な化合物は、虚血
性脳傷害又は外傷性脳傷害後の脳組織傷害又は損傷の改善、あるいは心筋梗塞後の心臓組
織傷害又は損傷の改善、あるいはハンチントン病、アルツハイマー病、又はパーキンソン
病に関連した脳組織傷害又は損傷の改善、あるいは非アルコール性脂肪性肝炎、アルコー
ル性脂肪性肝炎、自己免疫性肝炎、自己免疫性肝胆汁性疾患、又は原発性硬化性胆管炎、
又はアセトアミノフェンの過剰投与に関連した肝臓組織傷害又は損傷の改善に特に有用で
あり得る。
【００７０】
　本発明において有用な化合物は、放射線療法の結果として持続する臓器傷害又は損傷の
改善、あるいは脊髄損傷後の脊髄組織傷害又は損傷の改善、あるいは急性肝不全に関連す
る肝臓組織傷害又は損傷の改善に特に有用であり得る。本発明において有用な化合物は、
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聴覚障害、例えば、騒音誘導性聴覚喪失、又は聴覚毒性の薬物又は物質、例えばシスプラ
チンの投与後の聴覚障害の改善に特に有用であり得る。
【００７１】
　本発明において有用な化合物は、移植、又は腎毒性の薬物又は物質、例えばシスプラチ
ンの投与後の、固形臓器組織(特に腎臓、肝臓、及び心臓及び/又は肺)傷害又は損傷の改
善に特に有用であり得る。そのような組織損傷の改善は、可能な場合、式(I)、(II)、若
しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩による前処置によって; 例えば、
シスプラチンの投与前の患者の前処置、又は移植手術前の臓器又は臓器レシピエントの前
処置によって達成し得ることが理解される。そのような組織損傷の改善は、移植手術中の
、式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩による処置によ
って達成してもよい。そのような組織損傷の改善はまた、移植手術後の、式(I)、(II)、
若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩による患者の短期処置によって
達成してもよい。
【００７２】
　本発明において有用な化合物を用いた治療に好適な他のRIP1キナーゼ媒介疾患又は障害
としては、出血性ショック、外傷(多発性外傷を含む)、外傷性脳傷害、火傷(熱傷)、ステ
ィーブンス-ジョンソン症候群/中毒性表皮壊死症、熱中症、急性膵炎、重症疾患(一般)、
化学療法、放射線傷害、放射線療法、敗血症、脳卒中、脳卒中に関連した肺炎、全身性炎
症反応症候群(SIRS)、多臓器機能不全症候群(MODS)、急性呼吸窮迫症候群(ARDS)、腸閉塞
、肝硬変、臓器移植(ドナー及びレシピエントについて)、腹部大手術、腹部大動脈瘤修復
、大腸切除、虚血再灌流傷害(臓器(腸、脳、肝臓、腎臓)虚血及び肢虚血を含む)、腸虚血
(小腸及び大腸)、及び心肺バイパスを必要とする心臓手術が挙げられる。式(I)、(II)、
若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩は、全身循環への血液又はリン
パを介した細菌移動をもたらす、腸上皮のRIP1依存性炎症をもたらす疾患又は障害の防止
、発症遅延、改善、及び/又は治療に特に有用であり得る。これらの疾患又は障害として
は、出血性ショック、外傷(多発性外傷を含む)、外傷性脳傷害、火傷(熱傷)、熱中症、急
性膵炎、重症疾患(一般)、肺炎、化学療法、放射線傷害、放射線療法、敗血症、敗血症性
ショック、スティーブンス-ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症、脳卒中、脳卒中に関
連した肺炎、全身性炎症反応症候群(SIRS)、多臓器機能不全症候群(MODS)、急性呼吸窮迫
症候群(ARDS)、腸閉塞、肝硬変、臓器移植(ドナー及びレシピエントについて)、手術、腹
部大手術、腹部大動脈瘤修復、大腸切除、虚血再灌流傷害(臓器(腸、脳、肝臓、腎臓)虚
血及び肢虚血を含む)、腸虚血(小腸及び大腸)、及び心肺バイパスを必要とする心臓手術
が挙げられる。式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩に
よる、そのような疾患又は障害の1つ(例えば、火傷)に罹患している患者の処置により、
生じた腸上皮のRIP1依存性炎症を防止、発症遅延、改善、又は治療し、それにより、患者
の全身循環への血液又はリンパを介した細菌移動を防止、発症遅延、又は改善し得ること
が予想される。
【００７３】
　本発明において有用な化合物は、炎症性腸疾患(クローン病及び潰瘍性大腸炎を含む)、
乾癬、網膜剥離、網膜色素変性症、関節炎(関節リウマチ、脊椎関節炎、痛風、骨関節炎
、及び全身型若年性特発性関節炎(SoJIA)を含む)、移植拒絶/臓器移植、固形臓器の虚血
再灌流傷害、敗血症、全身性炎症反応症候群、多発性硬化症、及び/又は腫瘍壊死因子受
容体関連周期性症候群の治療に特に有用であり得る。
【００７４】
　本発明において有用な化合物、特に式(I)若しくは式(II)若しくは(II)の化合物、又は
その薬学的に許容される塩は、以下のRIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療に特に有用で
あり得る。
【００７５】
　別の実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特にWO2005/077344(US7,491,743)
、WO2007/075772、WO2010/07556(US9,586,880)、WO2012/125544、WO2014/125444、WO2016
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/094846(今はUS9,499,521)、WO2016/101887、WO2016/185423、WO2017/004500(今はUS 201
7/0008877)、US9,643,977、WO2017/096301、WO2017/069279、及び/又は2016年11月18日に
出願された米国仮特許出願第62/424047号、2017年11月13日に出願された米国仮特許出願
第62/585,267号、2017年2月3日に出願された米国特許出願第15/424,216号(US9,815,850)
、2016年7月1日に出願された米国特許出願第15/200,058号(これらのそれぞれの開示内容
は、参照により本明細書に組み込まれる)に開示されている化合物は、以下のRIP1キナー
ゼ媒介疾患又は障害の治療に特に有用であり得る。
【００７６】
　本発明の一実施形態では、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害は、固形腫瘍である。
【００７７】
　別の実施形態では、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を治療する方法であって
、治療有効量の、RIP1キナーゼを阻害する化合物を、それを必要とするヒトに投与するス
テップを含む、方法を対象とする。
【００７８】
　さらに別の実施形態では、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を治療する方法で
あって、治療有効量の、RIP1キナーゼを阻害する化合物を、免疫調節剤と組み合わせて、
それを必要とするヒトに投与するステップを含む、方法を対象とする。
【００７９】
　一実施形態では、ヒトは固形腫瘍を有する。
【００８０】
　したがって、一実施形態では、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を治療する方
法であって、治療有効量の、RIP1キナーゼを阻害する化合物を、それを必要とするヒトに
投与するステップを含み、RIP1キナーゼを阻害する化合物が、式(I)(WO2014/125444の化
合物)及び式(II)の化合物、又はその薬学的に許容される塩であるか、又はWO2005/077344
(US7,491,743)、WO2007/075772、WO2010/07556(US9,586,880)、WO2012/125544、WO2014/1
25444、WO2016/094846(今はUS9,499,521)、WO2016/101887、WO2016/185423、WO2017/0045
00(今はUS 2017/0008877)、US9,643,977、WO2017/096301、WO2017/069279、及び/又は201
6年11月18日に出願された米国仮特許出願第62/424,047号、2017年11月13日に出願された
米国仮特許出願第62/585,267号、2017年2月3日に出願された米国特許出願第15/424,216号
(US 9,815,850)、2016年7月1日に出願された米国特許出願第15/200,058号(これらのそれ
ぞれの開示内容は、参照により本明細書に組み込まれる)に開示されている化合物であり
、ヒトが固形腫瘍を有する、方法を対象とする。
【００８１】
　別の実施形態では、本発明は、RIP1キナーゼによって媒介される癌を治療する方法であ
って、治療有効量の、RIP1キナーゼを阻害する化合物を、少なくとも1つの他の治療活性
剤、具体的には免疫調節剤と組み合わせて、それを必要とするヒトに投与するステップを
含み、RIP1キナーゼを阻害する化合物が、式(I)及び(II)の化合物、又はその薬学的に許
容される塩であるか、又はWO2005/077344(US7,491,743)、WO2007/075772、WO2010/07556(
US9,586,880)、WO2012/125544、WO2014/125444、WO2016/094846(今はUS9,499,521)、WO20
16/101887、WO2016/185423、WO2017/004500(今はUS 2017/0008877)、US9,643,977、WO201
7/096301、WO2017/069279、及び/又は2016年11月18日に出願された米国仮特許出願第62/4
24,047号、2017年11月13日に出願された米国仮特許出願第62/585,267号、2017年2月3日に
出願された米国特許出願第15/424,216号(US9,815,850)、2016年7月1日に出願された米国
特許出願第15/200,058号(これらのそれぞれの開示内容は、参照により本明細書に組み込
まれる)に開示されている化合物であり、ヒトが固形腫瘍を有する、方法を対象とする。
【００８２】
　一態様では、腫瘍は、頭頸部癌、胃癌、黒色腫、腎細胞癌腫(RCC)、食道癌、非小細胞
肺癌腫(NSCLC)、前立腺癌、結腸直腸癌、卵巣癌、膵臓癌、及び膵管腺癌から選択される
。一態様では、ヒトは以下の1つ以上を有する: 結腸直腸癌(CRC)、食道癌、子宮頸癌、膀
胱癌、乳癌、頭頸部癌、卵巣癌、黒色腫、腎細胞癌腫(RCC)、EC扁平上皮癌、非小細胞肺
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癌腫、中皮腫、前立腺癌、及び膵管腺癌。別の態様では、ヒトは、液性腫瘍、例えば、び
まん性大細胞型B細胞リンパ腫(DLBCL)、多発性骨髄腫、慢性リンパ芽球性白血病(CLL)、
濾胞性リンパ腫、急性骨髄性白血病及び慢性骨髄発生性白血病(chronic myelogenous leu
kemia)を有する。
【００８３】
　本開示はまた、脳(神経膠腫)、膠芽腫、星細胞腫、バナヤン-ゾナナ症候群、カウデン
病、レルミット-ダクロス病、乳癌、トリプルネガティブ乳癌、炎症性乳癌、ウィルムス
腫瘍、ユーイング肉腫、横紋筋肉腫、上衣腫、髄芽腫、結腸癌、頭頸部癌(頭頸部の扁平
上皮癌を含む)、腎臓癌、肺癌(肺扁平上皮癌、肺腺癌、肺小細胞癌腫、及び非小細胞肺癌
腫を含む)、肝臓癌(肝細胞癌腫を含む)、黒色腫、卵巣癌、膵臓癌(扁平上皮膵臓癌を含む
)、前立腺癌、肉腫、骨肉腫、骨の巨細胞腫瘍、甲状腺癌、リンパ芽球性T細胞白血病、慢
性骨髄発生性白血病、慢性リンパ球性白血病、有毛細胞白血病、急性リンパ芽球性白血病
、急性骨髄発生性白血病、慢性好中球性白血病、急性リンパ芽球性T細胞白血病、形質細
胞腫、免疫芽球性大細胞白血病、マントル細胞白血病、多発性骨髄腫、巨核芽球性白血病
、多発性骨髄腫、急性巨核球性白血病、前骨髄球性白血病、赤白血病、悪性リンパ腫、ホ
ジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、リンパ芽球性T細胞リンパ腫、バーキットリンパ
腫、濾胞性リンパ腫、神経芽腫、膀胱癌、尿路上皮癌、肺癌、外陰癌、子宮頸癌、子宮内
膜癌、子宮の癌、腎癌(腎明細胞癌、乳頭状腎臓癌、腎細胞癌腫を含む)、中皮腫、食道癌
、唾液腺癌、肝細胞癌、胃癌、鼻咽頭癌、口腔癌、口の癌、GIST(消化管間質腫瘍)及び精
巣癌から選択される癌を治療する方法又は癌の重症度を軽減する方法に関する。
【００８４】
　血液腫瘍に基づく臨床状態の具体例としては、白血病、例えば、慢性骨髄球性白血病、
急性骨髄球性白血病、慢性リンパ球性白血病、及び急性リンパ球性白血病; 形質細胞悪性
腫瘍、例えば、多発性骨髄腫、MGUS、及びワルデンストレームマクログロブリン血症; リ
ンパ腫、例えば、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫などが挙げられる。
【００８５】
　癌は、異常な数の芽細胞若しくは望ましくない細胞増殖が存在するか、又はリンパ性悪
性腫瘍及び骨髄性悪性腫瘍の両方を含む血液癌と診断される、任意の癌であり得る。骨髄
性悪性腫瘍は、以下に限定されないが、急性骨髄性(又は骨髄球性又は骨髄発生性又は骨
髄芽球性)白血病(未分化又は分化)、急性前骨髄性(又は前骨髄球性又は前骨髄発生性又は
前骨髄芽球性)白血病、急性骨髄単球性(又は骨髄単芽球性)白血病、急性単球性(又は単芽
球性)白血病、赤白血病及び巨核球性(又は巨核芽球性)白血病を含む。これらの白血病は
、急性骨髄性(又は骨髄球性又は骨髄発生性)白血病(AML)と総称され得る。骨髄性悪性腫
瘍は、骨髄増殖性障害(MPD)も含み、これは、以下に限定されないが、慢性骨髄発生性(又
は骨髄性)白血病(CML)、慢性骨髄単球性白血病(CMML)、本態性血小板血症(又は血小板増
加症)、及び真性多血症(PCV)を含む。骨髄性悪性腫瘍は、骨髄異形成(又は骨髄異形成症
候群又はMDS)も含み、これは、不応性貧血(RA)、過剰芽球を伴う不応性貧血(RAEB)、及び
移行期の過剰芽球を伴う不応性貧血(RAEBT)、並びに原因不明の骨髄化生を伴う若しくは
伴わない骨髄線維症(MFS)と呼ばれ得る。
【００８６】
　血液腫瘍に基づく臨床状態の具体例としては、白血病、例えば、慢性骨髄球性白血病、
急性骨髄球性白血病、慢性リンパ球性白血病、及び急性リンパ球性白血病; 形質細胞悪性
腫瘍、例えば、多発性骨髄腫、MGUS、及びワルデンストレームマクログロブリン血症; リ
ンパ腫、例えば、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫などが挙げられる。
【００８７】
　造血器癌は、リンパ性悪性腫瘍も含み、これはリンパ節、脾臓、骨髄、末梢血、及び/
又は節外部位に影響を及ぼし得る。リンパ性癌は、B細胞悪性腫瘍を含み、これは、以下
に限定されないが、B細胞非ホジキンリンパ腫(B-NHL)を含む。B-NHLは、緩慢性(又は低悪
性度)、中悪性度(又は侵攻性)又は高悪性度(非常に侵攻性)であり得る。緩慢性B細胞リン
パ腫は、濾胞性リンパ腫(FL); 小リンパ球性リンパ腫(SLL); 辺縁帯リンパ腫(MZL)、例え
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ば、結節性MZL、節外MZL、脾臓MZL、及び絨毛性リンパ球を伴う脾臓MZL; リンパ形質細胞
性リンパ腫(LPL); 及び粘膜関連リンパ組織(MALT又は節外辺縁帯)リンパ腫を含む。中悪
性度のB-NHLは、白血病の関与を伴う又は伴わないマントル細胞リンパ腫(MCL)、びまん性
大細胞リンパ腫(DLBCL)、濾胞性大細胞(又は悪性度3又は悪性度3B)リンパ腫、及び原発性
縦隔リンパ腫(PML)を含む。高悪性度のB-NHLは、バーキットリンパ腫(BL)、バーキット様
リンパ腫、小型非切れ込み細胞性リンパ腫(SNCCL)及びリンパ芽球性リンパ腫を含む。他
のB-NHLは、免疫芽球性リンパ腫(又は免疫細胞腫)、原発性滲出性リンパ腫、HIV関連(又
はAIDS関連)リンパ腫、及び移植後リンパ増殖性障害(PTLD)若しくはリンパ腫を含む。B細
胞悪性腫瘍はまた、以下に限定されないが、慢性リンパ球性白血病(CLL)、前リンパ球性
白血病(PLL)、ワルデンストレームマクログロブリン血症(WM)、有毛細胞白血病(HCL)、大
顆粒リンパ球(LGL)白血病、急性リンパ性(又はリンパ球性又はリンパ芽球性)白血病、及
びキャッスルマン病を含む。NHLはまた、T細胞非ホジキンリンパ腫(T-NHL)を含んでもよ
く、これは、以下に限定されないが、非特定型(NOS)T細胞非ホジキンリンパ腫、末梢T細
胞リンパ腫(PTCL)、未分化大細胞型リンパ腫(ALCL)、血管免疫芽球性リンパ障害(AILD)、
鼻腔ナチュラルキラー(NK)細胞/T細胞リンパ腫、ガンマ/デルタリンパ腫、皮膚T細胞リン
パ腫、菌状息肉症、及びセザリー症候群を含む。
【００８８】
　造血器癌はまた、ホジキンリンパ腫(又は疾患)、例えば、古典的ホジキンリンパ腫、結
節硬化型ホジキンリンパ腫、混合細胞型ホジキンリンパ腫、リンパ球優位型(LP)ホジキン
リンパ腫、結節性LPホジキンリンパ腫、及びリンパ球減少型ホジキンリンパ腫を含む。造
血器癌はまた、形質細胞疾患又は癌、例えば、多発性骨髄腫(MM)、例えば、くすぶり型MM
、意義不明(又は未知又は不明瞭)の単クローン性ガンマグロブリン血症(MGUS)、形質細胞
腫(骨、髄外)、リンパ形質細胞性リンパ腫(LPL)、ワルデンストレームマクログロブリン
血症、形質細胞白血病、及び原発性アミロイドーシス(AL)を含む。造血器癌はまた、多形
核白血球(又は好中球)、好塩基球、好酸球、樹状細胞、血小板、赤血球、及びナチュラル
キラー細胞を含む、追加の造血細胞の他の癌を含み得る。本明細書で「造血細胞組織」と
呼ばれる造血細胞を含む組織は、骨髄; 末梢血; 胸腺; 及び末梢リンパ組織、例えば、脾
臓、リンパ節、粘膜に関連するリンパ組織(例えば、腸関連リンパ組織)、扁桃、パイエル
板及び虫垂、及び例えば気管支内層などの他の粘膜に関連するリンパ組織を含む。
【００８９】
　したがって、本発明の一実施形態は、RIP1キナーゼを、本発明において有用な化合物と
接触させるステップを含む、RIP1キナーゼを阻害する方法を対象とする。別の実施形態で
は、本発明は、細胞を、本発明において有用な化合物と接触させるステップを含む、RIP1
キナーゼを阻害する方法を対象とする。
【００９０】
　本発明の別の実施形態は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害(具体的には、本明細書に列
挙される疾患又は障害)を治療する方法であって、治療有効量の、RIP1キナーゼを阻害す
る化合物を、それを必要とするヒトに投与するステップを含む、方法を対象とする。
【００９１】
　本発明の別の実施形態は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害(具体的には、本明細書に列
挙される疾患又は障害)を治療する方法であって、治療有効量の、RIP1キナーゼを阻害す
る化合物を、少なくとも1つの他の治療活性剤と共に、それを必要とするヒトに投与する
ステップを含む、方法を対象とする。
【００９２】
　別の実施形態では、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を治療する方法であって
、治療有効量の本発明において有用な化合物、特に式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物
、又はその塩、特に薬学的に許容される塩を、それを必要とするヒトに投与するステップ
を含む、方法を対象とする。別の実施形態では、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障
害を治療する方法であって、治療有効量の本発明において有用な化合物、特に式(I)、(II
)、若しくは(III)の化合物、又はその塩、特に薬学的に許容される塩を、少なくとも1つ
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の他の治療活性剤と共に、それを必要とするヒトに投与するステップを含む、方法を対象
とする。
【００９３】
　具体的には、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害(具体的には、本明細書に列挙
される疾患又は障害)を治療する方法であって、治療有効量の本明細書に記載の化合物、
又はその薬学的に許容される塩を、それを必要とするヒトに投与するステップを含む、方
法を提供する。より具体的には、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害(具体的には
、本明細書に列挙される疾患又は障害)を治療する方法であって、治療有効量の本明細書
に記載の化合物、又はその薬学的に許容される塩を、少なくとも1つの他の治療活性剤と
共に、それを必要とするヒトに投与するステップを含む、方法を提供する。
【００９４】
　特定の一実施形態では、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害(具体的には、本明
細書に列挙される疾患又は障害)を治療する方法であって、治療有効量の(S)-5-(2-フルオ
ロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピ
ン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド、又はその互変異性体、又はその
薬学的に許容される塩を、それを必要とするヒトに投与するステップを含む、方法を対象
とする。
【００９５】
　別の実施形態では、本発明は、療法に使用するための、RIP1キナーゼを阻害する化合物
を提供する。本発明はまた、療法に使用するための、本発明において有用な化合物、特に
式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩を提供する。具体
的には、本発明は、療法に使用するための、本明細書に記載の化合物又はその薬学的に許
容される塩を提供する。より具体的には、本発明は、療法に使用するための、(S)-5-(2-
フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジ
アゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド、又はその互変異性体、又
はその薬学的に許容される塩を提供する。より具体的には、本発明は、療法に使用するた
めの、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベ
ンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド、又はその
互変異性体を提供する。
【００９６】
　別の実施形態では、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害(例えば、本明細書に列
挙される疾患又は障害)の治療に使用するための、RIP1キナーゼを阻害する化合物を提供
する。別の実施形態では、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害(例えば、本明細書
に列挙される疾患又は障害)の治療に使用するための、少なくとも1つの他の治療活性剤を
伴う、RIP1キナーゼを阻害する化合物を提供する。
【００９７】
　本発明は特に、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療に使用するための、RIP1キナーゼ
を阻害する化合物、特に式(I)、(II)若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容され
る塩を提供する。
【００９８】
　本発明は特に、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療に使用するための、少なくとも1
つの他の治療活性剤を伴う、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、(II)若しくは(
III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩を提供する。
【００９９】
　具体的には、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療に使用するための、本明
細書に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩を提供する。より具体的には、本発明
は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害(例えば、本明細書に列挙される疾患又は障害)の治療
に使用するための、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラ
ヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミ
ド、又はその互変異性体、又はその薬学的に許容される塩を提供する。本発明はさらに、
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RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害(例えば、本明細書に列挙される疾患又は障害)の治療に使
用するための、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒド
ロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド、
又はその互変異性体を提供する。
【０１００】
　本発明は特に、活性治療物質としてのRIP1キナーゼを阻害する化合物の使用を提供する
。本発明は特に、活性治療物質としての、式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はそ
の薬学的に許容される塩の使用を提供する。より具体的には、本発明は、RIP1キナーゼ媒
介疾患又は障害の治療のための、本明細書に記載の化合物の使用を提供する。したがって
、本発明は、活性治療物質としての、式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬
学的に許容される塩の、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を有する、それを必要とするヒト
の治療における使用を提供する。具体的には、本発明は、活性治療物質としての、(S)-5-
(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]
ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド、又はその互変異性体、
又はその薬学的に許容される塩の、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を有する、それを必要
とするヒトの治療における使用を提供する。より具体的には、本発明は、活性治療物質と
しての、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-
ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド、又はそ
の互変異性体の、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を有する、それを必要とするヒトの治療
における使用を提供する。
【０１０１】
　本発明はさらに、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害、例えば、本明細書に列挙される疾患
及び障害の治療のための医薬の製造における、RIP1キナーゼを阻害する化合物の使用を提
供する。本発明はさらに、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療のための医薬の製造にお
ける、式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩の使用を提
供する。具体的には、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療のための医薬の製
造における、本明細書に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩の使用を提供する。
より具体的には、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害、例えば、本明細書に列挙さ
れる疾患及び障害の治療のための医薬の製造における、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(
1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,
2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド、又はその互変異性体、又はその薬学的に許容され
る塩の使用を提供する。具体的には、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害、例えば
、本明細書に列挙される疾患及び障害の治療のための医薬の製造における、(S)-5-(2-フ
ルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジア
ゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド、又はその互変異性体の使用
を提供する。
【０１０２】
　RIP1キナーゼを阻害する化合物を用いた治療に特に好適なRIP1キナーゼ媒介疾患又は障
害は、炎症性腸疾患(クローン病及び潰瘍性大腸炎を含む)、乾癬、網膜剥離、網膜色素変
性症、関節炎(関節リウマチ、脊椎関節炎、痛風、骨関節炎、及び全身型若年性特発性関
節炎(SoJIA)を含む)、移植拒絶、臓器移植(ドナー及びレシピエントについて)、多発性硬
化症、腫瘍壊死因子受容体関連周期性症候群、多臓器機能不全症候群(MODS)、熱傷/火傷
、全身性炎症反応症候群(SIRS)、放射線傷害、放射線療法、化学療法、肺炎、出血性ショ
ック、外傷(多発性外傷を含む)、外傷性脳傷害、急性膵炎、重症疾患(一般)、敗血症、敗
血症性ショック、スティーブンス-ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症、脳卒中、熱中
症、脳卒中に関連した肺炎、多臓器機能不全症候群(MODS)、急性呼吸窮迫症候群(ARDS)、
腸閉塞、肝硬変、手術、腹部大手術、腹部大動脈瘤修復、大腸切除、虚血再灌流傷害(固
形臓器(腸、脳、肝臓、腎臓)の虚血再灌流傷害及び肢虚血を含む)、腸虚血(小腸及び大腸
)、及び心肺バイパスを必要とする心臓手術から選択される疾患及び障害である。
【０１０３】
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　RIP1キナーゼを阻害する化合物(RIP1キナーゼを阻害する化合物は、WO2005/077344(US7
,491,743)、WO2007/075772、WO2010/07556(US9,586,880)、WO2012/125544、WO2014/12544
4、WO2016/094846(今はUS9,499,521)、WO2016/101887、WO2016/185423、WO2017/004500(
今はUS 2017/0008877)、US9,643,977、WO2017/096301、WO2017/069279、及び/又は2016年
11月18日に出願された米国仮特許出願第62/424047号、2017年2月3日に出願された米国特
許出願第15/424,216号(US 9,815,850)、2016年7月1日に出願された米国特許出願第15/200
,058号(これらのそれぞれの開示内容は、参照により本明細書に組み込まれる)に開示され
ている化合物であるか、又は式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許
容される塩である)を用いた治療に特に好適な他のRIP1キナーゼ媒介疾患又は障害は、膵
臓癌、膵臓の転移性腺癌、膵管腺癌、膵臓における内分泌細胞の悪性腫瘍、肝細胞癌腫、
中皮腫、黒色腫、結腸直腸癌、急性骨髄性白血病、転移、膠芽腫、乳癌、胆嚢癌、腎明細
胞癌腫、非小細胞肺癌腫、及び放射線誘導性壊死から選択される疾患及び障害である。
【０１０４】
　したがって、一実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する化合物は、(S)-5-(2-フルオロ
ベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-
3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド又は(S)-5-ベンジル-N-(7,9-ジフルオ
ロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-カルボキサミド; 又はその互変異性体; 又はその薬学的に許容される塩である。
【０１０５】
　一実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する化合物は、(S)-5-ベンジル-N-(5-メチル-4-
オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]オキサゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-カルボキサミド; 又はその互変異性体; 又はその薬学的に許容される塩である。
別の実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する化合物は、(S)-5-ベンジル-N-(5-メチル-4-
オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]オキサゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-カルボキサミド; 又はその互変異性体である。
【０１０６】
　別の実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する化合物は、
【０１０７】

【化６】

又はその薬学的に許容される塩、又はその互変異性体である。
【０１０８】
　別の実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する化合物は、
【０１０９】

【化７】

又はその互変異性体である。
【０１１０】
　別の実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する化合物は、
【０１１１】
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【化８】

又はその薬学的に許容される塩、又はその互変異性体である。
【０１１２】
　別の実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する化合物は、
【０１１３】
【化９】

又はその互変異性体である。
【０１１４】
　別の実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する化合物は、
【０１１５】

【化１０】

又はその薬学的に許容される塩、又はその互変異性体である。
【０１１６】
　別の実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する化合物は、
【０１１７】
【化１１】

又はその互変異性体である。
【０１１８】
　一実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する、US 9,815,850(米国特許出願第15/424,216
号、その開示内容は、参照により本明細書に組み込まれる)に開示されている化合物は、
式:
【０１１９】
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【化１２】

を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩、互変異性体、立体異性体、又は立体異
性体の混合物であり、式中、
　R'は、H又は場合により置換されているC1～C6アルキルであり;
　X1及びX2は、一緒になって、場合により置換されているピリジル:
【０１２０】

【化１３】

　[Y1は、Oであり;
　Y2は、-O-であり;
　R3及びR4は、独立して、H、ハロ、又は場合により置換されているC1～C6アルキルであ
るか、又はR3及びR4は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、場合により置換
されているシクロアルキル又は場合により置換されているヘテロシクリル環を形成してい
る]
を形成しており、
　Aは、場合により置換されているシクロアルキル、場合により置換されているヘテロシ
クリル環、又は場合により置換されているヘテロアリール環であり;
　Lは、不在であるか、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-; -NR

7-又はC(R8)2-であり;
　Rは、H又は場合により置換されているC1～C6アルキルであり;
　各R8は、独立して、H、ハロ、又は場合により置換されているC1～C6アルキルであるか
、又は2個のR8は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、場合により置換され
ているシクロアルキル又は場合により置換されているヘテロシクリル環を形成しており; 
及び
　R9は、場合により置換されているシクロアルキル、場合により置換されているヘテロシ
クリル、場合により置換されているアリール又は場合により置換されているヘテロアリー
ルであり;
　それぞれの場合により置換されているピリジル、場合により置換されているC1～C6アル
キル、場合により置換されているシクロアルキル、場合により置換されているヘテロシク
リル、場合により置換されているアリール、及び場合により置換されているヘテロアリー
ル環は、示される原子の標準原子価を超過しない条件で、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アシル、アミド、アミノ、アミジノ、アリール、アラ
ルキル、アジド、カルバモイル、シアノ、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、グ
アナジノ(guanadino)、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、ヘ
テロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシク
リルアルキル、-NHNH2、=NNH2、イミノ、イミド、ヒドロキシ、オキソ、オキシム、ニト
ロ、スルホニル、スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルスルフィニル、チオシア
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から選択される1つ以上の置換基によって独立して場合により置換されており、各R100は
、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリル、-OC(O)R、及び-C(O)ORであり、R
は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリ
ール、ヘテロアルキル、又はヘテロアリールであり; 及び
　さらに:
　各シクロアルキルは、独立して、単一の環又は複数の環を有する3～20個の環炭素原子
の飽和又は部分不飽和環状アルキル基であり、
　シクロアルキルは、縮合していても、架橋していても、又はスピロであってもよく;
　各ヘテロシクリルは、独立して、窒素、酸素及び硫黄から独立して選択される1～5個の
環ヘテロ原子を有する、2～20個の環炭素原子の飽和又は不飽和環状アルキル基であり、1
つ以上のオキソ(C=O)若しくはN-オキシド(N-O-)部分及び/又は単一の環若しくは複数の環
を含んでよく、複数の環は、縮合していても、架橋していても、又はスピロであってもよ
く; 及び
　各ヘテロアリールは、独立して、窒素、酸素、及び硫黄から独立して選択される1～5個
の環ヘテロ原子を有する、1～20個の環炭素原子を有し、単一の環、複数の環、又は複数
の縮合環を有する芳香族基である。
【０１２１】
　一実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する化合物は、式:
【０１２２】

【化１４】
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を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩である。
【０１２３】
　一実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する、US9,499,521(その開示内容は、参照により
本明細書に組み込まれ、WO2016/094846に対応する)に開示されている化合物は、式:
【０１２４】

【化１５】

を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩である。
【０１２５】
　一実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する、WO2017/004500(今はUS 2017/0008877、そ
の開示内容は、参照により本明細書に組み込まれる)に開示されている化合物は、式:
【０１２６】
【化１６】

を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩であり、式中、
　R1は、H及び非置換C1～C4アルキルからなる群から選択され;
　A環は、シクロプロピル、6員アリール、並びに窒素、酸素及び硫黄からなる群から選択
される1～3個のヘテロ原子を有する5～6員ヘテロアリールからなる群から選択され; A環
は:
　(a) ハロゲン、C1～6アルキル、C1～C6ハロアルキル、C3～C6シクロアルキル、C1～C6
アルコキシ、C1～C6ハロアルコキシ、C1～C6チオアルキル、シアノ、フェニル、ベンジル
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、CH2-(C3～C6シクロアルキル)、及びCH2CH2-(C3～C6シクロアルキル)からなる群から選
択される1～3個の置換基(A環中の窒素原子が置換されている場合、置換基は、ハロゲン、
C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルコキシ、C1～C6チオアルキル、又はシアノではない);
　(b) C4～C6ヘテロシクリル、C5～C6ヘテロアリール、CH2-(C4～C6ヘテロシクリル)、CH

2CH2-(C4～C6ヘテロシクリル)、CH2-(C5～C6ヘテロアリール)、CH2CH2-(C5～C6ヘテロア
リール)からなる群から選択される1個の置換基; 及び場合により、C1～C6アルキル、C1～
C6ハロアルキル、C1～C6アルコキシ、及びC1～C6ハロアルコキシからなる群から選択され
る第2の置換基; 又は
　(c) 一緒になって、フェニル、C5～C6ヘテロアリール、C4～C6ヘテロシクリル又はC4～
C6シクロアルキルを形成している2個の隣接した置換基
で場合により置換されており、
　B環は、テトラゾリル、又は窒素、酸素及び硫黄からなる群から選択される1～3個のヘ
テロ原子を有する5～6員ヘテロアリールであり; B環は、ハロゲン、C1～C4アルキル、C3
～C4シクロアルキル、C1～C4ハロアルキル、C1～C4アルコキシ、C1～C44ハロアルコキシ
及びシアノからなる群から選択される1～2個の置換基で場合により置換されており; 及び
B環中の窒素原子が置換されている場合、置換基は、ハロゲン、C1～C4アルコキシ、C1～C

4ハロアルコキシ、C1～C4チオアルキル、又はシアノではなく;
　C環は、フェニル、5～6員ヘテロアリール、5～7員シクロアルキル、及び5～7員ヘテロ
シクリルからなる群から選択され; C環は:
　(a) ハロゲン、C1～C6アルキル、C1～C6ハロアルキル、C3～C6シクロアルキル、C1～C6
アルコキシ、C1～C6ハロアルコキシ、C1～C6チオアルキル、シアノ、フェニル、ベンジル
、CH2-(C3～C6シクロアルキル)、及びCH2CH2-(C3～C6シクロアルキル)からなる群から選
択される1～4個の置換基(C環中の窒素原子が置換されている場合、置換基は、ハロゲン、
C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルコキシ、C1～C6チオアルキル、又はシアノではない);
　(b) C1～C6アルキル、C1～C6ハロアルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルコキシ
、CH2(C4～C6ヘテロシクリル)、CH2CH2-(C4～C6ヘテロシクリル)、及び非置換C5～C6ヘテ
ロアリールからなる群から選択される1～2個の置換基; 又は
　(c) 一緒になって、フェニル、C5～C6ヘテロアリール、C4～C6ヘテロシクリル又はC4～
C6シクロアルキルを形成している2個の隣接した置換基
で場合により置換されており、
　Lは、結合、0、S、NH、NCH3、(CH2)m、CH(CH3)、C(CH3)2、CF2、CH2O、CH2S、CH(OH)、
CH2NH、及びCH2N(CH3)からなる群から選択されるか、又はB環及びC環が縮合するようにL
は不在であり;
　Xは、CH2、C(CH3)2、CF2及びCHCF3からなる群から選択され;
　Z1は、Nであり、
　mは、1又は4であり; 及び
　nは、1であり;
　但し、A環が6員アリール又は6員ヘテロアリールである場合、B環及びC環が縮合するよ
うにLは不在であり;
　さらに、但し、A環が、3個のヘテロ原子を有する5～6員ヘテロアリールである場合、前
記ヘテロ原子の2個は窒素でなければならず;
　さらに、但し、A環が非置換6員アリールであり、Lが不在である場合、縮合したB及びC
環は、非置換インドリル又は1若しくは2個のハロゲン原子で置換されているインドリルで
はなく; 及び
　さらに、但し、B環がテトラゾリルである場合、Lは、CH2、CH(CH3) CH(CH3)2、C(CH3)2
、CF2からなる群から選択され; 及びC環はフェニルである。
【０１２７】
　別の実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する、WO2017/004500(今はUS 2017/0008877、
この開示内容は、参照により本明細書に組み込まれる)に開示されている化合物は、
　(S)-1-ベンジル-N-(4-メチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4H-ピラゾロ[1,5-a][1,
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　(S)-1-ベンジル-N-(4-メチル-5-オキソ-2-(トリフルオロメチル)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-4H-ピラゾロ[1,5-a][1,3]ジアゼピン-6-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサ
ミド
　(S)-N-((S)-4-メチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4H-ピラゾロ[1,5-a][1,3]ジア
ゼピン-6-イル)-5-フェニル-6,7-ジヒドロ-5H-ピロロ[1,2-b][1,2,4]トリアゾール-2-カ
ルボキサミド;
　(S)-1-ベンジル-N-(2-シクロプロピル-4-メチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4H-
ピラゾロ[1,5-a][1,3]ジアゼピン-6-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド;
　(S)-1-ベンジル-N-(2,4-ジメチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4H-ピラゾロ[1,5-a
][1,3]ジアゼピン-6-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド;
　(S)-1-(2,6-ジフルオロベンジル)-N-(2,4-ジメチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4
H-ピラゾロ[1,5-a][1,3]ジアゼピン-6-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド;
　(S)-N-(2-シクロプロピル-4-メチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4H-ピラゾロ[1,5
-a][1,3]ジアゼピン-6-イル)-1-(2,6-ジフルオロベンジル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カ
ルボキサミド;
　(S)-N-(2-シクロプロピル-4-メチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4H-ピラゾロ[1,5
-a][1,3]ジアゼピン-6-イル)-1-(3,5-ジフルオロベンジル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カ
ルボキサミド;
　(S)-N-(2-シクロプロピル-4-メチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4H-ピラゾロ[1,5
-a][1,3]ジアゼピン-6-イル)-1-(2,5-ジフルオロベンジル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カ
ルボキサミド;
　(S)-1-(2,5-ジフルオロベンジル)-N-(2,4-ジメチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4
H-ピラゾロ[1,5-a][1,3]ジアゼピン-6-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド;
　(S)-N-(2-シクロプロピル-4-メチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4H-ピラゾロ[1,5
-a][1,3]ジアゼピン-6-イル)-1-(2,3-ジクロロベンジル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カル
ボキサミド;
　(S)-N-(2-シクロプロピル-4-メチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4H-ピラゾロ[1,5
-a][1,3]ジアゼピン-6-イル)-1-(2,4-ジクロロベンジル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カル
ボキサミド;
　(S)-1-ベンジル-N-(2-イソプロピル-4-メチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4H-ピ
ラゾロ[1,5-a][1,3]ジアゼピン-6-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド;
　(S)-N-(2-エチル-4-メチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4H-ピラゾロ[1,5-a][1,3]
ジアゼピン-6-イル)-1-(2-フルオロベンジル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド
;
　(R)-5-(2-フルオロフェニル)-N-((S)-4-メチル-5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-4H-ピ
ラゾロ[1,5-a][1,3]ジアゼピン-6-イル)-6,7-ジヒドロ-5H-ピロロ[1,2-b][1,2,4]トリア
ゾール-2-カルボキサミド;
　(5R)-5-フェニル-N-[(6S)-2,4-ジメチル-5-オキソ-7,8-ジヒドロ-6H-ピラゾロ[1,5-a][
1,3]ジアゼピン-6-イル]-6,7-ジヒドロ-5Hピロロ[1,2-b][1,2,4]トリアゾール-2-カルボ
キサミド; 又は
　(5R)-5-(2-フルオロフェニル)-N-[(6S)-4-メチル-5-オキソ-7,8-ジヒドロ-6H-ピラゾロ
[1,5-a][1,3]ジアゼピン-6-イル]-6,7-ジヒドロ-5H-ピロロ[1,2-b][1,2,4]トリアゾール-
2-カルボキサミド;
又はその薬学的に許容される塩である。
【０１２８】
　一実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する、WO2016/185423(その開示内容は、参照によ
り本明細書に組み込まれる)に開示されている化合物は、以下の式:
【０１２９】
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【化１７】

　[式中、
　R1は、(C1～C4)アルコキシ-CH2-、フェニル(C1～C4)アルコキシ-CH2-、又は置換若しく
は非置換の(C2～C6)アルキル、(C2～C4)アルキニル、(C3～C6)シクロアルキル、(C3～C6)
シクロアルキル-(C1～C4)アルキル-基、又は置換若しくは非置換の5～6員ヘテロシクロア
ルキル基(ハロゲン又は(C1～C4)アルキルによって場合によりさらに置換されている)であ
り、
　前記置換(C2～C6)アルキル、(C3～C6)シクロアルキル、(C3～C6)シクロアルキル-アル
キル-、又は5～6員ヘテロシクロアルキル基は、ヒドロキシル、(ベンジルオキシ)カルボ
ニル)アミノ、シアノ、ハロゲン、(C1～C4)アルキル、ハロ(C1～C4)アルキル、(C1～C4)
アルコキシ、(C1～C4)アルキル-CO-、シアノ(C1～C4)アルキル-CO-、(C1～C4)アルコキシ
-(C1～C4)アルキル-CO-、(C1～C4)アルコキシ-CO-、(C1～C4)アルキルNHCO-、((C1～C4)
アルキル)((C1～C4)アルキル)NCO-、ハロ(C1～C4)アルキル-CO-、場合により置換されて
いる(C3～C6)シクロアルキル-CO-、場合により置換されている(C3～C6)シクロアルキル-(
C1～C4)アルキル-CO-、場合により置換されているフェニル-CO-、場合により置換されて
いるフェニル-SO2-、場合により置換されているフェニル(C1～C4)アルキル-CO-、場合に
より置換されている5～6員ヘテロアリール-CO-、及び場合により置換されている9～10員
ヘテロアリール-CO-から独立して選択される1、2又は3個の置換基によって置換されてお
り、
　前記の場合により置換されている(C3～C6)シクロアルキル-CO-、場合により置換されて
いる(C3～C6)シクロアルキル-(C1～C4)アルキル-CO-、場合により置換されているフェニ
ル-CO-、場合により置換されているフェニル-SO2-、場合により置換されているフェニル(
C1～C4)アルキル-CO-、場合により置換されている5～6員ヘテロアリール-CO-、又は場合
により置換されている9～10員ヘテロアリール-CO-は、ハロゲン、シアノ、(C1～C4)アル
キル、(C1～C4)アルコキシ、(C1～C4)アルキル-CO-、ハロ(C1～C4)アルキル、ハロ(C1～C

4)アルキル-CO-、(C3～C6)シクロアルキル及び5～6員ヘテロシクロアルキルから独立して
選択される1又は2個の置換基によって場合により置換されているか; 又は
　前記置換(C2～C4)アルキニル、(C3～C6)シクロアルキル又は5～6員ヘテロシクロアルキ
ル基は、場合により置換されているフェニル、5～6員ヘテロアリール又は9員ヘテロアリ
ール基によって置換されており、
　前記フェニル、5～6員ヘテロアリール又は9員ヘテロアリール基は、ハロゲン、(C1～C4
)アルキル、(C1～C4)アルキル-CO-、ハロ(C1～C4)アルキル、及びハロ(C1～C4)アルキル-
CO-から独立して選択される1又は2個の置換基によって場合により置換されており;
　R2は、置換若しくは非置換のフェニル、(C3～C6)シクロアルキル、5～6員酸素含有ヘテ
ロシクロアルキル、5～6員ヘテロアリール、9員ヘテロアリール、9～10員炭素環式アリー
ル、又は9～10員複素環式アリール基であり、
　前記置換フェニル、(C3～C6)シクロアルキル、5～6員ヘテロシクロアルキル、5～6員ヘ
テロアリール、9員ヘテロアリール、9～10員炭素環式アリール、又は9～10員複素環式ア
リール基は、ハロゲン、(C1～C4)アルキル、ハロ(C1～C4)アルキル、(C1～C4)アルコキシ
、ハロ(C1～C4)アルコキシ、及びシアノから独立して選択される1、2又は3個の置換基に
よって置換されており; 及び
　R3は、H又はハロゲンである]



(33) JP 2020-509009 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

を有する化合物、又はその塩、特に薬学的に許容される塩である。
【０１３０】
　一実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する、2016年11月18日に出願された米国仮特許出
願第62/424047号(及び2017年11月13日に出願された米国仮特許出願第62/585,267号、これ
らのそれぞれの開示内容は、参照により本明細書に組み込まれる)に開示されている化合
物は、以下の式:
【０１３１】
【化１８】

　[式中、
　R1は、置換若しくは非置換の5～6員ヘテロアリール又は9～10員ヘテロアリール基であ
り、
　前記置換5～6員ヘテロアリール又は9～10員ヘテロアリール基は、ヒドロキシル、シア
ノ、ハロゲン、(C1～C4)アルキル、ハロ(C1～C4)アルキル、ヒドロキシ(C1～C4)アルキル
、(C2～C4)アルキニル、場合により置換されている(C1～C4)アルコキシ、場合により置換
されている5～6員ヘテロシクロアルキル-CO-、縮合5～6員ヘテロシクロアルキル、H2N-、
((C1～C4)アルキル)-NH-、((C1～C4)アルキル)((C1～C4)アルキル)N-、H2NCO-、H2NCO-(C

1～C4)アルキル-、((C1～C4)アルキル)NHCO-、(ヒドロキシ-(C1～C4)アルキル)NHCO-、(C

3～C6)シクロアルキル-NHCO-、場合により置換されている5～6員ヘテロシクロアルキル-N
HCO-、((C1～C4)アルキル)((C1～C4)アルキル)N-CO-、(C1～C4)アルキル-CONH-、((C1～C

4)アルキル)((C1～C4)アルキル)N-NHCO-、-CO2H、-CO2(C1～C4)アルキル、(C1～C4)アル
キルチオ-、フェニル-(C1～C4)アルキルチオ-、(C1～C4)アルキル-SO2-、フェニル、場合
により置換されている5～6員ヘテロシクロアルキル、及び場合により置換されている5～6
員ヘテロアリール基から独立して選択される1又は2個の置換基によって置換されており、
　前記の場合により置換されている(C1～C4)アルコキシは、ヒドロキシル、-CO2H、-CONH

2、5～6員ヘテロシクロアルキル、又は5～6員ヘテロアリールによって場合により置換さ
れているか; 又は前記の場合により置換されている5～6員ヘテロシクロアルキル-CO-、場
合により置換されている5～6員ヘテロシクロアルキル、又は場合により置換されている5
～6員ヘテロアリール基は、(C1～C4)アルキル又はオキソによって場合により置換されて
いるか; 又は前記の場合により置換されている5～6員ヘテロシクロアルキル-NHCO-は、(C

1～C4)アルキル-CO-によって場合により置換されており; 及び
　R2は、置換若しくは非置換のフェニル又は5～6員ヘテロアリール基であり、
　前記置換フェニル又は5～6員ヘテロアリール基は、ハロゲン、(C1～C4)アルキル、(C1
～C4)アルコキシ、及びシアノから独立して選択される1又は2個の置換基によって置換さ
れている]
を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩である。
【０１３２】
　これらの化合物は、スキーム1、スキーム2、スキーム3、スキーム4、又は類似の方法に
従って調製してもよい。式Aのアリールアルデヒドの、(トリフェニルホスホラニリデン)-
アセトアルデヒドとのウィッティヒ反応により、式Bの不飽和アルデヒドが得られる。式B
のアルデヒドの、ヒドラジンとの反応により、式Cのジヒドロピラゾールが提供される。1
-(tert-ブトキシカルボニル)ピペリジン-4-カルボン酸の、式Cのジヒドロピラゾールとの
、アミド結合形成条件下でのカップリングにより、式Dの化合物が得られる。式Dの化合物
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ミピペリジンの、キラル酸(例えば、(1R)-(-)-10-カンファースルホン酸)での処理により
、式Fのキラルアミン塩が提供される。式Fの化合物の、ハロゲン化アリール又はアリール
スルホンとの、求核芳香族置換条件下での反応により、上記式を有する化合物が提供され
る。
【０１３３】
　あるいは、これらの化合物は、既存の官能基のさらなる変換を通して調製することがで
きる。例えば、スキーム2におけるように、カルボン酸エステルを有する化合物(式G)を加
水分解して、カルボン酸を有する新たな化合物(式H)を提供してもよい。さらに、式Hの化
合物を、アミド結合形成反応を通してさらに変換して、アミドを有する代替化合物(式J)
を得てもよい。
【０１３４】
　あるいは、化合物は、スキーム3に従って式Jの化合物から調製することができる。式J
の化合物の第1級アミドの、オキシ塩化リンとの反応により、ニトリルを有する化合物(式
K)が提供される。
【０１３５】
　あるいは、化合物は、スキーム4に従って既存のハロゲンを有する別の化合物(式L)から
調製してもよい。式Lの化合物の、第1級又は第2級アミンとの、求核芳香族置換条件下で
の反応により、式Mの化合物が提供される。
【０１３６】
　スキーム1: RIP1阻害剤化合物の合成
【０１３７】
【化１９】

【０１３８】
　スキーム2: RIP1阻害剤化合物の代替合成
【０１３９】
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【化２０】

【０１４０】
　スキーム3: RIP1阻害剤化合物の代替合成
【０１４１】
【化２１】

【０１４２】
　スキーム4: RIP1阻害剤化合物の代替合成
【０１４３】
【化２２】

【０１４４】
　一実施形態では、RIP1キナーゼを阻害する化合物は、
　(S)-(1-(4-(ベンジルチオ)ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジ
ヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル)ピ
リミジン-5-カルボニトリル;
　(1-(4-メトキシピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-
ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(4-フェニルピリミジン-2-イル)
ピペリジン-4-イル)メタノン;
　2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル)ピ
リミジン-4-カルボニトリル;
　(1-(4-アミノピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピ
ラゾール-1-イル)メタノン;
　(1-(5-メトキシピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-
ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(5-(メチルスルホニル)ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,
5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(7H-プリン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾ
ール-1-イル)メタノン;
　(S)-メチル2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-
1-イル)ピリミジン-5-カルボキシレート;
　(S)-(1-(2-アミノピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1
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H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(6-メトキシピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ
-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(5-メトキシピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ
-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-6-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピリミジン-4-カルボニトリル;
　(S)-(1-(2-(メチルアミノ)ピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジ
ヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(4-(メチルアミノ)ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジ
ヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(2-メトキシピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ
-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-4-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピリミジン-2-カルボニトリル;
　(S)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピリミジン-4(3H)-オン;
　(S)-(1-(6-アミノピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1
H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-5-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-(1-(イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジ
ヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(9-メチル-9H-プリン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1
H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)-5H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン-6(7H)-オン;
　(S)-6-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピリダジン-3-カルボキサミド;
　(S)-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(6-(トリフルオロメチル)ピ
リダジン-3-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-(1-(4-アミノ-5-フルオロピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5
-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピリミジン-4-カルボン酸;
　(S)-6-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ニコチンアミド;
　(S)-6-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピラジン-2-カルボキサミド;
　(S)-6-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-(1-(6-アミノ-2-メチルピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-
ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(2-アミノ-6-メトキシピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5
-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(6-アミノ-2-メトキシピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5
-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-N-(2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-
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イル)ピリミジン-4-イル)アセトアミド;
　(S)-6-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4(7H)-オン;
　(S)-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(6-フェニルピラジン-2-イ
ル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(キノキサリン-2-イル)ピペ
リジン-4-イル)メタノン;
　(S)-5-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピラジン-2-カルボニトリル;
　(S)-(1-(6-アミノピラジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-
ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-6-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピリダジン-3-カルボニトリル;
　(S)-(1-(6-ヒドロキシピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒド
ロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-3-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピラジン-2-カルボニトリル;
　(S)-(1-(2-(メチルチオ)ピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒ
ドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(2-(トリフルオロメチル)ピ
リミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-6-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピラジン-2-カルボニトリル;
　(S)-(1-(6-メトキシピラジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1
H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(6-メトキシピリダジン-3-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ
-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-4-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピリミジン-5-カルボニトリル;
　(S)-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(6-(トリフルオロメチル)ピ
リミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-(1-(1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-6-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-
ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)チアゾール-4-カルボニトリル;
　(S)-N-メチル-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジ
ン-1-イル)チアゾール-4-カルボキサミド;
　(S)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)チアゾール-5-カルボキサミド;
　(S)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)チアゾール-4-カルボキサミド;
　(S)-(1-(5-フェニル-1,3,4-オキサジアゾール-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル
-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(4-エトキシピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ
-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(6-(メチルチオ)ピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒ
ドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(6-アミノ-2-(メチルチオ)ピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル
-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(6-アミノ-5-フルオロピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5
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-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-3-(1-(1-(ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ピペリジン-4-カルボニル)-4,5-ジ
ヒドロ-1H-ピラゾール-5-イル)ベンゾニトリル;
　(S)-5-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピラジン-2-カルボキサミド;
　(S)-N-(6-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-
イル)ピラジン-2-イル)アセトアミド;
　(S)-エチル2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-
1-イル)オキサゾール-4-カルボキシレート;
　(S)-エチル2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-
1-イル)オキサゾール-5-カルボキシレート;
　(S)-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(5-フェニルオキサゾール-2
-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-6-(4-(5-(3-シアノフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリ
ジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボニトリル;
　(S)-3-(1-(1-(4-メトキシピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-カルボニル)-4,5-ジヒドロ
-1H-ピラゾール-5-イル)ベンゾニトリル;
　(S)-6-(4-(5-(3-シアノフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリ
ジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-2-(4-(5-(3-シアノフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリ
ジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-3-(1-(1-(4-アミノ-5-フルオロピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-カルボニル)-4,5
-ジヒドロ-1H-ピラゾール-5-イル)ベンゾニトリル;
　(S)-3-(1-(1-(イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ピペリジン-4-カルボニル)-4,5-ジ
ヒドロ-1H-ピラゾール-5-イル)ベンゾニトリル;
　(S)-4-(4-(5-(3-シアノフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリ
ジン-1-イル)ピリミジン-2-カルボニトリル;
　(S)-3-(1-(1-(2-メトキシピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-カルボニル)-4,5-ジヒドロ
-1H-ピラゾール-5-イル)ベンゾニトリル;
　(S)-3-(1-(1-(1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-6-イル)ピペリジン-4-カルボニル)-4,5-
ジヒドロ-1H-ピラゾール-5-イル)ベンゾニトリル;
　(S)-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(5-メチル
-1,3,4-オキサジアゾール-2-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-6-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボニトリル;
　(S)-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(4-メトキ
シピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-2-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)-5H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン-6(7H)-オン;
　(S)-(1-(4-アミノ-5-フルオロピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-(3,5-ジフル
オロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(2-(メチ
ルチオ)ピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-2-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-(1-(2-アミノピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-(3,5-ジフルオロフェニル
)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-6-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-(1-(1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-6-イル)ピペリジン-4-イル)(5-(3,5-ジフルオ



(39) JP 2020-509009 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

ロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(イミダゾ
[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-4-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリミジン-5-カルボニトリル;
　(S)-4-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-カルボニトリル;
　(S)-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(ピラゾロ
[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(6-メトキ
シピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-2-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリミジン-5-カルボニトリル;
　(S)-(1-(4-アミノピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-(3,5-ジフルオロフェニル
)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-6-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリダジン-3-カルボニトリル;
　(S)-5-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピラジン-2-カルボニトリル;
　(S)-2-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリミジン-5-カルボキサミド;
　(S)-2-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4(3H)-オン;
　(S)-(1-(6-アミノピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-(3,5-ジフルオロフェニル
)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(2-メトキ
シピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(2-(メチ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-(5-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(5-メトキ
シピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン、
　(S)-2-(4-(5-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-5-(4-(5-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピラジン-2-カルボニトリル;
　(S)-6-(4-(5-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボニトリル;
　(S)-(5-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(6-メトキ
シピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-エチル2-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボ
ニル)ピペリジン-1-イル)オキサゾール-4-カルボキシレート;
　(S)-エチル2-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボ
ニル)ピペリジン-1-イル)オキサゾール-5-カルボキシレート;
　(S)-6-(4-(5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニ
ル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-2-(4-(5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニ
ル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-(5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(2-メ
トキシピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-6-(4-(5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニ
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ル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボニトリル;
　(S)-(1-(4-アミノ-5-フルオロピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-(5-フルオロ
ピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(6-メ
トキシピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-(5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(2-(メ
チルチオ)ピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-4-(4-(5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニ
ル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-カルボニトリル;
　(S)-(5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-(5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(イミ
ダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-N-(2-(4-(5-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニ
ル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-イル)アセトアミド;
　(S)-N-(6-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-
イル)ピリミジン-4-イル)アセトアミド;
　(S)-N-(6-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニ
ル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-イル)アセトアミド;
　(S)-(1-(5-フルオロ-4-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4
-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(2-(ジメチルアミノ)ピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-
ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-2-(4-(5-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリミジン-5-カルボキサミド;
　(S)-5-クロロ-2-(4-(5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-
カルボニル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-N-シクロプロピル-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-N-(2-ヒドロキシエチル)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カル
ボニル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-(1-(5-フルオロ-4-(2-モルホリノエトキシ)ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル
)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(5-ヒドロキシピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒド
ロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(6-(5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール-2-イル)ピリミジン-4-イル)ピペリジン
-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(4-(ヒドロキシメチル)ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,
5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)ピリミジン-5-カルボキサミド;
　(S)-2-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)オキサゾール-5-カルボキサミド;
　(S)-2-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)オキサゾール-5-カルボニトリル;
　(S)-2-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)オキサゾール-4-カルボキサミド;
　(S)-2-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)オキサゾール-4-カルボニトリル;
　(S)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
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)オキサゾール-4-カルボキサミド;
　(S)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)オキサゾール-4-カルボニトリル;
　(S)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)オキサゾール-5-カルボニトリル;
　(S)-(1-(7H-プリン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジ
ヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(4-(4,5-ジヒドロ-1H-イミダゾール-2-イル)ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-
イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン、
　(S)-(4-メチルピペラジン-1-イル)(2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-
カルボニル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-イル)メタノン;
　(S)-N,N-ジエチル-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペ
リジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-N',N'-ジメチル-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピ
ペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボヒドラジド;
　(S)-N-(1-アセチルピペリジン-4-イル)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾー
ル-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-(1-(4-(モルホリン-4-カルボニル)ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェ
ニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(4-(ピペラジン-1-カルボニ
ル)ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル
)-N-(ピペリジン-4-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-(1-(4-(2H-テトラゾール-5-イル)ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェ
ニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(4-(2H-テトラゾール-5-イル)ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)(5-(5-フ
ルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　3-(5-フルオロ-2-(4-((S)-5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピ
ペリジン-1-イル)ピリミジン-4-イル)ピロリジン-2-オン;
　3-(5-フルオロ-2-(4-((S)-5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾー
ル-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-イル)ピロリジン-2-オン;
　(S)-2-((2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-
イル)ピリミジン-4-イル)オキシ)酢酸;
　(S)-(1-(4-((2H-テトラゾール-5-イル)メトキシ)-5-フルオロピリミジン-2-イル)ピペ
リジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(5-フルオロ-4-(2-ヒドロキシエトキシ)ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル
)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(1-(6-エチニルピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)(5-フェニル-4,5-ジヒドロ
-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(1-(6-エチニ
ルピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-イル)メタノン;
　(S)-3-(1-(1-(6-エチニルピリミジン-4-イル)ピペリジン-4-カルボニル)-4,5-ジヒドロ
-1H-ピラゾール-5-イル)ベンゾニトリル;
　(S)-5-フルオロ-6-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリ
ジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボン酸;
　(S)-5-フルオロ-6-(4-(5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-
1-カルボニル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-5-フルオロ-2-(4-(5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-
1-カルボニル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-5-フルオロ-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリ
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ジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-N,N-ジエチル-5-フルオロ-6-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カル
ボニル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボキサミド;
　(S)-6-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)-5-フルオロピリミジン-4-カルボン酸;
　(S)-6-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)-5-フルオロピリミジン-4-カルボキサミド;
　(R)-3-(5-フルオロ-2-(4-((S)-5-(5-フルオロピリジン-3-イル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラ
ゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-イル)ピロリジン-2-オン;
　(S)-2-((5-フルオロ-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピ
ペリジン-1-イル)ピリミジン-4-イル)オキシ)アセトアミド;
　(1-(4-(モルホリン-3-イル)ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)((S)-5-フェニル-4
,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)メタノン;
　(S)-2-(5-フルオロ-2-(4-(5-フェニル-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピ
ペリジン-1-イル)ピリミジン-4-イル)アセトアミド;
又はその薬学的に許容される塩である。
【０１４５】
　一実施形態では、本発明は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害を治療する方法であって、
治療有効量の、RIP1キナーゼを阻害する化合物を、それを必要とするヒトに投与するステ
ップを含む、方法、
　あるいはRIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療に使用するための、RIP1キナーゼを阻害
する化合物;
　あるいはRIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療のための活性治療物質としての、RIP1キ
ナーゼを阻害する化合物の使用;
　あるいはRIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療のための医薬の製造における、RIP1キナ
ーゼを阻害する化合物の使用
を対象とし、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害は、膵臓癌、膵臓の転移性腺癌、膵管腺癌、
膵臓における内分泌細胞の悪性腫瘍、肝細胞癌腫、中皮腫、黒色腫、結腸直腸癌、急性骨
髄性白血病、転移、膠芽腫、乳癌、胆嚢癌、腎明細胞癌腫、非小細胞肺癌腫、及び放射線
誘導性壊死から選択される。
【０１４６】
　特定の実施形態では、本発明は、RIP1キナーゼを阻害する化合物と、少なくとも1つの
他の治療活性剤とを投与するステップを含む方法を対象とする。
【０１４７】
　本明細書で使用される場合、「治療活性剤」を含む、用語「薬剤(agent)」は、組織、
系、動物、哺乳動物、ヒト、又は他の対象に所望の効果をもたらす物質を意味すると理解
される。したがって、用語「抗新生物剤」は、組織、系、動物、哺乳動物、ヒト、又は他
の対象に抗新生物効果をもたらす物質を意味すると理解される。「薬剤」は、単一化合物
、又は2つ以上の化合物の組み合わせ若しくは組成物であり得ることも理解すべきである
。
【０１４８】
　別の実施形態では、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害は、膵臓癌、膵臓の転移性腺癌、膵
管腺癌、膵臓における内分泌細胞の悪性腫瘍、肝細胞癌腫、中皮腫、黒色腫、結腸直腸癌
、急性骨髄性白血病、転移、膠芽腫、乳癌、胆嚢癌、腎明細胞癌腫、非小細胞肺癌腫、及
び放射線誘導性壊死から選択され、及び
　他の治療活性剤は、ソラフェニブ、ゲムシタビン、フォリン酸、フルオロウラシル、イ
リノテカン、オキサリプラチン、カペシタビン、ドキソルビシン、テモゾロミド、プロカ
ルバジン、ニトロソウレア、PARP阻害剤、抗her2療法、TDM-1、SERD、VEGF阻害剤、チロ
シンキナーゼ阻害剤、nab-パクリタキセル、並びにPD-1、PD-L1、OX40、ICOS、若しくはC
TLA4に対する抗体から選択される。
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【０１４９】
　別の実施形態では、他の治療活性剤は、免疫調節剤である。
【０１５０】
　別の実施形態では、他の治療活性剤は、PD-1、PD-L1、OX40、ICOS、又はCTLA4に対する
抗体である。
【０１５１】
　別の実施形態では、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害は、膵臓癌、膵臓の転移性腺癌、膵
管腺癌、及び膵臓における内分泌細胞の悪性腫瘍から選択され、及び
　他の治療活性剤は、ゲムシタビン、フォリン酸、フルオロウラシル、イリノテカン、オ
キサリプラチン、nab-パクリタキセル、並びにPD-1、PD-L1、OX40、ICOS、若しくはCTLA4
に対する抗体から選択される。
【０１５２】
　「治療すること」又は「治療」は、患者における疾患又は障害の少なくとも緩和を意味
することが意図される。疾患又は障害の緩和のための治療方法は、例えば、本明細書に上
記されているように、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の防止、遅延、予防、療法又は治癒
のための、任意の従来許容される方法での本発明における化合物の使用を含む。特定の状
態に関して、「治療すること」とは、(1)状態、又は状態の生物学的症状の1つ以上を改善
すること、(2)(a)状態をもたらす若しくは状態の原因である生物学的カスケードにおける
1つ以上の点、又は(b)状態の生物学的症状の1つ以上に干渉すること、(3)状態に関連する
症状、効果、若しくは副作用の1つ以上、又は状態若しくはその治療に関連する症状、効
果、若しくは副作用の1つ以上を軽減すること、又は(4)状態、若しくは状態の生物学的症
状の1つ以上の進行を遅らせることを意味する。
【０１５３】
　本明細書で使用される場合、「防止」は、状態若しくはその生物学的症状の可能性若し
くは重症度を実質的に減らすための、又はそのような状態若しくはその生物学的症状の開
始を遅延させるための、薬物の予防的投与を指すと理解される。当業者は、「防止」が絶
対的な用語ではないことを理解する。予防的療法は、例えば、対象が癌を発症する高いリ
スクを有すると考えられる場合、例えば、対象が癌の強い家族歴を有する場合、又は対象
が発癌物質に曝露されている場合に、適切である。
【０１５４】
　本発明において有用な化合物は、全身投与及び局所投与の両方を含む、任意の好適な投
与経路によって投与してよい。全身投与は、経口投与、非経口投与、経皮投与、直腸投与
、及び吸入による投与を含む。非経口投与は、経腸、経皮、又は吸入によるもの以外の投
与経路を指し、典型的には注射又は注入による。非経口投与は、静脈内、筋肉内、及び皮
下の注射又は注入を含む。吸入は、口を通した吸入であれ、鼻腔を通した吸入であれ、患
者の肺への投与を指す。局所投与は、皮膚への適用を含む。
【０１５５】
　治療「有効量」は、そのような治療を必要とする患者に投与された時に、治療を行うの
に十分な化合物の量(例えば、求められている組織、系、動物又はヒトの生物学的又は医
学的応答を誘発する量)を意味することが意図される。したがって、例えば、式(I)、(II)
、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩の治療有効量は、それを必要
とするヒトに投与された時に、RIP1キナーゼの活性を調節及び/又は阻害するのに十分で
あり、そのためその活性によって媒介される疾患状態が低減、軽減又は防止される、薬剤
の量である。この用語はまた、正常な生理機能を増強するのに有効な量をその範囲内に含
む。さらに、用語「治療有効量」は、そのような量を受けていない対応する対象と比較し
て、疾患、障害、若しくは副作用の改善された治療、治癒、防止、若しくは改善、又は疾
患若しくは障害の進行速度の減少をもたらす任意の量を意味する。そのような量に対応す
る所定の化合物の量は、特定の化合物(例えば、特定の化合物の効力(pIC50)、有効性(EC5
0)、及び生物学的半減期)、疾患状態及びその重症度、治療を必要とする患者のアイデン
ティティ(例えば、年齢、大きさ及び体重)などの因子に応じて変動するが、それにもかか
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わらず、当業者によって日常的に決定することができる。同様に、治療期間及び化合物の
投与期間(投与間の期間及び投与のタイミング、例えば、食事の前に/食事と共に/食事の
後に)は、治療を必要とする哺乳動物のアイデンティティ(例えば、体重)、特定の化合物
及びその特性(例えば、薬物動態学的特性)、疾患若しくは障害及びその重症度、及び使用
されている具体的な組成物及び方法に従って変動するが、それにもかかわらず、当業者に
よって決定することができる。
【０１５６】
　本発明の組み合わせの治療有効量(又は組み合わせの各成分の治療有効量)の投与は、組
み合わせが、治療有効量の成分化合物の個々の投与と比較して、以下の改善された特性の
1つ以上を提供する点で、個々の成分化合物よりも有利である: i)最も活性のある単剤よ
りも大きな抗癌効果、ii)相乗的又は高度に相乗的な抗癌活性、iii)低減した副作用プロ
ファイルを有する増強された抗癌活性を提供する投与プロトコール、iv)毒性作用プロフ
ァイルの低減、v)治療域の増加、又はvi)成分化合物の一方又は両方のバイオアベイラビ
リティの増加。
【０１５７】
　本発明において有用な化合物は、1回投与してもよいし、又は投与レジメンに従って投
与してもよく、いくつかの用量は、所定の期間、様々な時間間隔で投与される。例えば、
用量は、1日あたり1、2、3、又は4回投与してもよい。用量を、所望の治療効果が達成さ
れるまで、又は所望の治療効果を維持するために無期限に投与してもよい。本発明におい
て有用な化合物の好適な投与レジメンは、その化合物の薬物動態学的特性、例えば、吸収
、分布、及び半減期に依存し、これは当業者によって決定することができる。さらに、本
発明において有用な化合物に好適な投与レジメン(そのようなレジメンが施される期間を
含む)は、治療されている疾患又は障害、治療されている疾患又は障害の重症度、治療さ
れている患者の年齢及び身体状態、治療されるべき患者の病歴、同時療法の性質、所望の
治療効果、及び当業者の知識及び専門技術内の同様の因子に依存する。好適な投与レジメ
ンが、投与レジメンに対する個々の患者の反応を考慮して、又は個々の患者が変化を必要
とする場合に時間の経過と共に、調整を必要とし得ることは、そのような当業者によって
さらに理解される。1日の総投与量は1mg～2000mgの範囲にわたる。
【０１５８】
　療法に使用するために、本発明において有用な化合物は、必ずしもではないが通常、患
者への投与の前に医薬組成物に製剤化される。
【０１５９】
　したがって、本発明はまた、式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に
許容される塩と、少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤とを含む、医薬組成物を対
象とする。一実施形態では、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,
5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カル
ボキサミド、又はその互変異性体と、少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤とを含
む、医薬組成物が提供される。別の実施形態では、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メ
チル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-
トリアゾール-3-カルボキサミド、又はその互変異性体、又はその薬学的に許容される塩
と、少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤とを含む、医薬組成物が提供される。
【０１６０】
　本発明において有用な化合物、特にRIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、(II)
、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩は、単独で、又は1つ以上の他
の治療剤、例えば、薬学的に活性な化合物又は生物学的製品(例えば、モノクローナル抗
体)と組み合わせて用いてもよい。したがって、本発明による併用療法は、少なくとも1つ
のRIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその
薬学的に許容される塩と、少なくとも1つの他の治療活性剤との投与を含む。好ましくは
、本発明による併用療法は、少なくとも1つのRIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)
、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩と、少なくとも1つの他
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の治療活性剤、具体的には1つ又は2つの他の治療活性剤、より具体的には1つの他の治療
活性剤との投与を含む。上記の疾患及び障害の治療において、式(I)、(II)、若しくは(II
I)の化合物、又はその薬学的に許容される塩と組み合わせて投与される他の治療活性剤は
、その疾患又は障害に対する「標準治療」療法と考えられる任意の薬剤を含むことが理解
される。そのような標準治療療法の多くは、本明細書中、以下に記載される。
【０１６１】
　本明細書で使用される場合、「抗原結合タンパク質」は、PD-1、PDL-1、OX-40、CTLA4
及び/又はICOSなどの抗原に結合する、本明細書に記載の抗体、ドメイン及び他の構築物
を含むがこれらに限定されない任意のタンパク質である。本明細書で使用される場合、抗
原結合タンパク質の「抗原結合部分」は、抗原結合抗体断片を含むがこれに限定されない
、その標的に結合することができる抗原結合タンパク質の任意の部分を含む。
【０１６２】
　用語「抗体」は、免疫グロブリン様ドメイン(例えば、IgG、IgM、IgA、IgD又はIgE)を
有する分子を指すために最も広い意味で本明細書において使用され、モノクローナル抗体
、組換え抗体、ポリクローナル抗体、キメラ抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、多重特異性抗
体、例えば、二重特異性抗体、及びヘテロコンジュゲート抗体; 単一可変ドメイン(例え
ば、VH、VHH、VL、ドメイン抗体(dAb(商標)))、抗原結合抗体断片、Fab、F(ab')2、Fv、
ジスルフィド結合Fv、単鎖Fv、ジスルフィド結合scFv、ダイアボディ、TANDABS(商標)な
ど、及び前述のいずれかの改変版を含む。
【０１６３】
　本明細書で使用される場合、用語「アゴニスト」は、そのリガンド又は受容体と接触す
ると以下の1つ以上を引き起こす抗原結合タンパク質、例えば、ICOS結合タンパク質を指
す: (1)受容体を刺激又は活性化する、(2)リガンド又は受容体の活性、機能又は存在を増
強、増加又は促進、誘導又は延長する、及び/又は(3)リガンド又は受容体の発現を増強、
増加、促進又は誘導する。「アゴニスト」又は活性化抗体は、それが結合する抗原による
シグナル伝達を増強又は開始するものである。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗体
は、天然リガンドの存在なしでシグナル伝達を引き起こすか、又は活性化する。アゴニス
ト活性は、以下に限定されないが、細胞シグナル伝達、細胞増殖、免疫細胞活性化マーカ
ー、サイトカイン産生の測定などの当技術分野で公知の様々なアッセイによってin vitro
で測定することができる。アゴニスト活性は、以下に限定されないが、T細胞増殖又はサ
イトカイン産生の測定などの代用エンドポイントを測定する様々なアッセイによってin v
ivoで測定することもできる。したがって、本明細書で使用される場合、「アゴニスト抗
体」は、その標的に接触すると、アゴニストの活性の少なくとも1つを誘発する抗体であ
る。本発明のアゴニスト抗体又は抗原結合タンパク質としては、以下に限定されないが、
アゴニストICOS抗体及びアゴニストOX-40抗体が挙げられる。
【０１６４】
　「遮断」抗体又は「アンタゴニスト」抗体は、それが結合する抗原の生物学的活性を阻
害又は低減する抗体である。いくつかの実施形態では、遮断抗体又はアンタゴニスト抗体
は、抗原の生物学的活性を実質的又は完全に阻害する。本発明の抗PD-1抗体、抗PD-L1抗
体は、PD-1を通したシグナル伝達を遮断し、抗原刺激に対する機能不全状態からT細胞に
よる機能的応答を回復させる。本発明の抗CTLA4抗体は、TCR-及びCD-28媒介シグナル伝達
を遮断阻害する。CTLA-4結合により、IL-2合成、及び細胞周期を通した進行、及びT細胞
応答の終了の阻害がもたらされる。結果として、CTLA-4の拮抗作用(例えば、アンタゴニ
スト抗CTLA抗体)及び又はアゴナイズするB7.1/B7.2/CD28は、感染(例えば、急性及び慢性
)の治療における免疫応答、及び腫瘍免疫を増強するのに有用であり得る。
【０１６５】
　本明細書で使用される場合、用語「結合について交差競合する」は、本発明の結合タン
パク質のいずれかと結合標的への結合について競合する任意の結合タンパク質を指す。1
つの標的に対する2つの分子間の結合の競合は、フローサイトメトリー、メソスケールデ
ィスカバリー(Meso Scale Discovery)及びELISAを含む当技術分野で公知の様々な方法に
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よって試験することができる。結合は直接測定することができ、つまり、2つ以上の結合
タンパク質を目的の標的と接触させることができ、結合を1つ又はそれぞれについて測定
し得る。あるいは、目的分子の結合を、天然リガンドの結合に対して試験し、互いに定量
的に比較することができる。
【０１６６】
　抗原結合断片は、非抗体タンパク質足場上の1つ以上のCDRの配置によって提供してもよ
い。「タンパク質足場」としては、本明細書で使用される場合、以下に限定されないが、
4本鎖又は2本鎖抗体であってもよく、又は抗体のFc領域のみを含んでもよく、又は抗体由
来の1つ以上の定常領域を含んでもよく(その定常領域はヒト又は霊長類起源であってもよ
い)、又はヒト及び霊長類定常領域の人工キメラであってもよい免疫グロブリン(Ig)足場
、例えば、IgG足場が挙げられる。
【０１６７】
　タンパク質足場は、Ig足場、例えば、IgG、又はIgA足場であってもよい。IgG足場は、
抗体の一部又は全てのドメインを含んでもよい(すなわち、CH1、CH2、CH3、VH、VL)。抗
原結合タンパク質は、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4又はIgG4PEから選択されるIgG足場を含ん
でもよい。例えば、足場はIgG1であってもよい。足場は、抗体のFc領域からなるか、又は
それを含んでもよく、又はその一部である。
【０１６８】
　タンパク質足場は、天然リガンド以外のICOSなどの抗原への結合を得るためにタンパク
質工学を受けている、CTLA-4、リポカリン、プロテインA由来分子、例えば、プロテインA
のZドメイン(アフィボディ(Affibody)、SpA)、Aドメイン(アビマー(Avimer)/マキシボデ
ィ(Maxibody)); 熱ショックタンパク質、例えば、GroEl及びGroES; トランスフェリン(ト
ランスボディ); アンキリンリピートタンパク質(DARPin); ペプチドアプタマー; C型レク
チンドメイン(テトラネクチン(Tetranectin)); ヒトγ-クリスタリン及びヒトユビキチン
(アフィリン); PDZドメイン; ヒトプロテアーゼ阻害剤のサソリ毒素クニッツ型ドメイン;
 及びフィブロネクチン/アドネクチンからなる群から選択される足場の誘導体であっても
よい。
【０１６９】
　抗原結合部位は、抗原に特異的に結合することができる抗原結合タンパク質上の部位を
指し、これは単一可変ドメインであってもよく、又は標準抗体に見られるように、それは
対になったVH/VLドメインであってもよい。単鎖Fv(ScFv)ドメインも抗原結合部位を提供
することができる。用語「エピトープ結合ドメイン」は、異なるドメインとは無関係に、
エピトープとして知られる抗原の領域に特異的に結合するドメインを指す。
【０１７０】
　多重特異性抗原結合タンパク質という用語は、少なくとも2つの異なる抗原結合部位を
含む抗原結合タンパク質を指す。これらの抗原結合部位のそれぞれは、同じ抗原又は異な
る抗原上に存在し得る、異なるエピトープに結合することができる。多重特異性抗原結合
タンパク質は、2つ以上の抗原、例えば、2つの抗原、又は3つの抗原、又は4つの抗原に対
して特異性を有する。
【０１７１】
　抗体のサブクラスは、二次エフェクター機能、例えば、補体活性化又はFc受容体(FcR)
結合及び抗体依存性細胞傷害(ADCC)を部分的に決定する(Huber, et al., Nature 229(528
4): 419-20 (1971); Brunhouse, et al., Mol Immunol 16(11): 907-17 (1979))。特定の
用途に最適な種類の抗体を特定する際に、抗体のエフェクター機能を考慮することができ
る。例えば、hIgG1抗体は、比較的長い半減期を有し、補体の固定に非常に有効であり、
それらはFcγRI及びFcγRIIの両方に結合する。対照的に、ヒトIgG4抗体は、より短い半
減期を有し、補体を固定せず、FcRに対してより低い親和性を有する。IgG4のFc領域にお
いてセリン228をプロリンに置き換えると(S228P)、hIgG4で観察される不均質性(heteroge
neity)が低減し、血清半減期が延長する(Kabat, et al., "Sequences of proteins of im
munological interest" 5.sup.th Edition (1991); Angal, et al., Mol Immunol 30(1):
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 105-8 (1993))。ロイシン235をグルタミン酸に置き換える(L235E)第2の変異は、残存FcR
結合及び補体結合活性を除去する(Alegre, et al., J Immunol 148(11): 3461-8 (1992))
。両方の変異を有する得られた抗体は、IgG4PEと呼ばれる。hIgG4アミノ酸の番号付けは
、EU番号付け参考文献: Edelman, G.M. et al., Proc. Natl. Acad. USA, 63, 78-85 (19
69). PMID: 5257969に由来した。本発明の一実施形態では、置換S228P及びL235Eを含むIg
G4 Fc領域を含むICOS抗原結合タンパク質は、名称IgG4PEを有し得る。したがって、重鎖
可変領域H2及び軽鎖可変領域L5及びIgG4PE Fc領域を有するICOS結合タンパク質は、H2L5 
IgG4PE又は同義的にH2L5 hIgG4PEと称される。
【０１７２】
　本明細書で使用される場合、「免疫調節剤」は、免疫系に影響を及ぼす抗原結合タンパ
ク質及びモノクローナル抗体を含むがこれらに限定されない任意の物質を指す。免疫調節
剤は、癌の治療のための抗新生物剤として使用することができる。したがって、「免疫調
節剤」は治療活性剤である。例えば、免疫調節剤としては、以下に限定されないが、抗CT
LA-4抗体、例えば、イピリムマブ(ヤーボイ(YERVOY)); 抗PD-1抗体(オプジーボ(Opdivo)/
ニボルマブ及びキートルーダ(Keytruda)/ペムブロリズマブ); 抗PD-L1抗体((テセントリ
ク(TECENTRIQ)(アテゾリズマブ)、イミフィンジ(IMFINZI)(デュルバルマブ)及びバベンチ
オ(BAVENCIO)(アベルマブ))が挙げられる。他の免疫調節剤としては、以下に限定されな
いが、PD-1抗体、CTLA4抗体; ICOS抗体、OX-40抗体、PD-L1抗体、LAG3抗体、TIM-3抗体、
41BB抗体及びGITR抗体が挙げられる。
【０１７３】
　免疫調節剤は、PD-1及び/又はPDL1に対する抗体を含むがこれらに限定されない、PD-1
とPD-L1との間の相互作用を遮断する任意の薬剤を含み得る。一態様では、免疫調節剤は
、抗PD-L1抗体である。抗PD-L1抗体及びその作製方法は、当技術分野で公知である。PD-L
1に対するそのような抗体は、ポリクローナル若しくはモノクローナル、及び/又は組換え
、及び/又はヒト化若しくは完全ヒトであり得る。例示的なPD-L1抗体は、米国特許第8,21
7,149号、同第8,383,796号、同第8,552,154号、同第9,212,224号、及び同第8,779,108号
、並びに米国特許出願公開第20110280877号、同第2014/0341902号及び同第20130045201号
に開示されている。PD-L1(CD274又はB7-H1とも呼ばれる)に対する追加の例示的な抗体及
び使用方法は、米国特許第7,943,743号、同第8,168,179号; 及び同第7,595,048号、WO201
4055897、WO2016007235並びに米国特許出願公開第20130034559号、同第20130034559号及
び同第20150274835号に開示されている。PD-L1抗体は、癌の治療のための免疫調節性薬剤
又は免疫調節剤として開発されている。テセントリク(TECENTRIQ)(アテゾリズマブ)は、
白金を含有する化学療法中又はその後の疾患進行を有し、腫瘍がEGFR又はALK遺伝子異常
を有する場合、適切なFDA承認の標的療法で進行した、転移性非小細胞肺癌(NSCLC)を有す
る人々の治療について承認されたPD-L1抗体である。イミフィンジ(IMFINZI)(デュルバル
マブ)は、PD-L1のPD-1及びCD80との相互作用を遮断する抗体PD-L1抗体である。
【０１７４】
　一実施形態では、PD-L1に対する抗体は、米国特許第8,217,149号に開示されている抗体
である。別の実施形態では、抗PD-L1抗体は、米国特許第8,217,149号に開示されている抗
体のCDRを含む。別の実施形態では、PD-L1に対する抗体は、米国特許第8,779,108号に開
示されている抗体である。別の実施形態では、抗PD-L1抗体は、米国出願第8,779,108号に
開示されている抗体のCDRを含む。別の実施形態では、PD-L1に対する抗体は、米国特許出
願公開第20130045201号に開示されている抗体である。別の実施形態では、抗PD-L1抗体は
、米国特許出願公開第20130045201号に開示されている抗体のCDRを含む。一実施形態では
、抗PD-L1抗体は、BMS-936559(MDX-1105)であり、これはWO 2007/005874に記載された。
別の実施形態では、抗PD-L1抗体は、MPDL3280A(RG7446)である。別の実施形態では、抗PD
-L1抗体は、MEDI4736であり、これはWO 2011/066389及びUS 2013/034559に記載されてい
る抗PD-L1モノクローナル抗体である。別の実施形態では、抗PD-L1抗体は、TECENTRIQ(商
標)(アテゾリズマブ)であり、これは特定の種類の膀胱癌について2016年5月に米国で承認
された抗PDL1癌免疫療法である。別の実施形態では、抗PD-L1抗体は、YW243.55.S70であ
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り、これはWO 2010/077634及び米国特許第8,217,149号に記載されている抗PD-L1である。
本発明の方法に有用な抗PD-L1抗体の例、及びその作製方法は、PCT特許出願WO 2010/0776
34、WO 2007/005874、WO 2011/066389、米国特許第8,217,149号、及びUS 2013/034559に
記載されている。
【０１７５】
　ヒトPD-L1に結合し、本発明の治療方法、医薬及び使用において有用なmAbの他の例は、
WO2013/019906、W02010/077634 A1及びUS8383796に記載されている。本発明の治療方法、
医薬及び使用においてPD-1アンタゴニストとして有用な具体的な抗ヒトPD-L1 mAbとして
は、MPDL3280A、BMS-936559、MEDI4736、MSB0010718Cが挙げられる。
【０１７６】
　本明細書で使用される場合、「PD-L1結合アンタゴニスト」は、PD-L1の、その結合パー
トナーの1つ又は複数のいずれか、例えば、PD-1及び/又はB7-1との相互作用に起因するシ
グナル伝達を減少させる、遮断する、阻害する、無効にする又はそれに干渉する分子であ
る。いくつかの実施形態では、PD-L1結合アンタゴニストは、PD-L1の、その結合パートナ
ーへの結合を阻害する分子である。特定の態様では、PD-L1結合アンタゴニストは、PD-L1
の、PD-1及び/又はB7-1への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、PD-L1結合アンタ
ゴニストとしては、抗PD-L1抗体及びその抗原結合断片、イムノアドヘシン、融合タンパ
ク質、オリゴペプチド、小分子アンタゴニスト、ポリヌクレオチドアンタゴニスト、並び
にPD-L1の、その結合パートナーの1つ以上、例えば、PD-1及び/又はB7-1との相互作用に
起因するシグナル伝達を減少させる、遮断する、阻害する、無効にする又はそれに干渉す
る他の分子が挙げられる。一実施形態では、PD-L1結合アンタゴニストは、PD-L1又はPD-1
を通したシグナル伝達を介した、Tリンパ球及び他の細胞上で発現される細胞表面タンパ
ク質により媒介される又はそれを通した負のシグナルを低減し、機能不全のT細胞の機能
不全性を低下させる。いくつかの実施形態では、PD-L1結合アンタゴニストは、抗PD-L1抗
体である。具体的な態様では、抗PD-L1抗体は、YW243.55.S70である。別の具体的な態様
では、抗PD-L1抗体は、MDX-1 105である。さらに別の具体的な態様では、抗PD-L1抗体は
、MPDL3280A(アテゾリズマブ)である。さらに別の具体的な態様では、抗PD-L1抗体は、ME
DI4736(デュルバルマブ)である。さらに別の具体的な態様では、抗PD-L1抗体は、MSB001 
0718C(アベルマブ)である。BMS-936559としても知られるMDX-1 105は、WO2007/005874に
記載されている抗PD-L1抗体である。抗体YW243.55.S70は、WO 2010/077634及びUS 8,217,
149(これらのそれぞれの全体は、参照により本明細書に組み込まれる)に記載されている
抗PD-L1抗体である。
【０１７７】
　RIP1阻害剤化合物と組み合わせて使用するための、又はRIP1阻害剤化合物と同時投与さ
れる他の治療剤(抗新生物剤又は免疫調節剤)の追加の例は、PD-1アンタゴニストである。
【０１７８】
　「PD-1アンタゴニスト」とは、癌細胞上で発現されたPD-L1の、免疫細胞(T細胞、B細胞
又はNKT細胞)上で発現されたPD-1への結合を遮断する、好ましくはまた、癌細胞上で発現
されたPD-L2の、免疫細胞で発現されたPD-1への結合を遮断する、任意の化合物又は生体
分子を意味する。PD-1及びそのリガンドの別名又は同義語としては、PD-1についてPDCD1
、PD1、CD279及びSLEB2; PD-L1についてPDCD1L1、PDL1、B7H1、B7-4、CD274及びB7-H; PD
-L2についてPDCD1L2、PDL2、B7-DC、Btdc、及びCD273が挙げられる。ヒト個体が治療され
るべき本発明の態様又は実施形態の任意の実施形態では、PD-1アンタゴニストは、ヒトPD
-L1のヒトPD-1への結合を遮断し、好ましくはヒトPD-L1及びPD-L2の両方のヒトPD-1への
結合を遮断する。ヒトPD-1アミノ酸配列は、NCBI座位番号: NP_005009に見出すことがで
きる。ヒトPD-L1及びPD-L2アミノ酸配列は、NCBI座位番号: NP_054862及びNP_079515にそ
れぞれ見出すことができる。
【０１７９】
　本発明の態様のいずれかにおいて有用なPD-1アンタゴニストとしては、PD-1又はPD-L1
に特異的に結合し、好ましくはヒトPD-1又はヒトPD-L1に特異的に結合するモノクローナ
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ル抗体(mAb)又はその抗原結合断片が挙げられる。mAbは、ヒト抗体、ヒト化抗体又はキメ
ラ抗体であってもよく、ヒト定常領域を含んでもよい。いくつかの実施形態では、ヒト定
常領域は、IgG1、IgG2、IgG3及びIgG4定常領域からなる群から選択され、好ましい実施形
態では、ヒト定常領域は、IgG1又はIgG4定常領域である。いくつかの実施形態では、抗原
結合断片は、Fab、Fab'-SH、F(ab')2、scFv及びFv断片からなる群から選択される。
【０１８０】
　ヒトPD-1に結合し、本発明の様々な態様及び実施形態において有用なmAbの例は、US748
8802、US7521051、US8008449、US8354509、US8168757、WO2004/004771、WO2004/072286、
WO2004/056875、US2011/0271358及びUS2018/0030137に記載されている。
【０１８１】
　本発明の態様及び実施形態のいずれかにおいてPD-1アンタゴニストとして有用な具体的
な抗ヒトPD-1 mAbとしては、以下が挙げられる: MK-3475(WHO Drug Information, Vol. 2
7, No. 2, pages 161-162 (2013)に記載される構造を有し、図6に示される重鎖アミノ酸
配列及び軽鎖アミノ酸配列を含む、ヒト化IgG4 mAb); ニボルマブ(WHO Drug Information
, Vol. 27, No. 1, pages 68-69 (2013)に記載される構造を有し、図7に示される重鎖ア
ミノ酸配列及び軽鎖アミノ酸配列を含む、ヒトIgG4 mAb); ヒト化抗体h409A11、h409A16
及びh409A17(WO2008/156712に記載される)、及びAMP-514(Medimmuneによって開発されて
いる)。
【０１８２】
　本発明の態様及び実施形態のいずれかにおいて有用な他のPD-1アンタゴニストとしては
、PD-1に特異的に結合し、好ましくはヒトPD-1に特異的に結合するイムノアドヘシン、例
えば、免疫グロブリン分子のFc領域などの定常領域に融合したPD-L1又はPD-L2の細胞外又
はPD-1結合部分を含有する融合タンパク質が挙げられる。PD-1に特異的に結合する免疫接
着分子の例は、WO2010/027827及びWO2011/066342に記載されている。本発明の治療方法、
医薬及び使用におけるPD-1アンタゴニストとして有用な具体的な融合タンパク質としては
、AMP-224(B7-DCIgとしても知られる)が挙げられ、これは、PD-L2-FC融合タンパク質であ
り、ヒトPD-1に結合する。
【０１８３】
　キートルーダ(KEYTRUDA)/ペムブロリズマブは、Merckによって肺癌の治療用に販売され
ている抗PD-1抗体である。ペムブロリズマブのアミノ酸配列及び使用方法は、米国特許第
8,168,757号に開示されている。
【０１８４】
　一実施形態では、本発明の組み合わせの任意の抗PD-1の任意のマウス又はキメラ配列、
又はその方法若しくは使用は、ヒト化抗体を作製するために操作される。
【０１８５】
　オプジーボ(Opdivo)/ニボルマブは、Bristol Myers Squibbによって販売されている、
免疫増強活性を有する、負の免疫調節性ヒト細胞表面受容体PD-1(プログラム死-1又はプ
ログラム細胞死-1/PCD-1)に対する完全ヒトモノクローナル抗体である。ニボルマブは、I
gスーパーファミリー膜貫通タンパク質であるPD-1と結合し、そのリガンドPD-L1及びPD-L
2によるPD-1の活性化を遮断して、T細胞の活性化、及び腫瘍細胞若しくは病原体に対する
細胞媒介性免疫応答をもたらす。活性化されたPD-1は、PI3K/Akt経路の活性化の抑制を通
してT細胞活性化及びエフェクター機能を負に調節する。ニボルマブの他の名称としては
、BMS-936558、MDX-1106、及びONO-4538が挙げられる。ニボルマブのアミノ酸配列並びに
使用方法及び製造方法は、米国特許第US 8,008,449号に開示されている。
【０１８６】
　式(I)、(II)、又は(III)の化合物と組み合わせて使用するための、又はこれと同時投与
される他の治療活性剤(抗新生物剤)の追加の例は、ICOSに対する抗体、特にヒトICOSのア
ゴニスト抗体である。
【０１８７】
　ICOSは、CD28/CTLA-4-Igスーパーファミリーと構造的及び機能的な関係を有する共刺激
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性T細胞受容体である(Hutloff, et al., "ICOS is an inducible T-cell co-stimulator 
structurally and functionally related to CD28", Nature, 397: 263-266 (1999))。IC
OSの活性化は、ICOS-L(B7RP-1/B7-H2)による結合を通して生じる。B7-1もB7-2(CD28及びC
TLA4についてのリガンド)も、ICOSを結合又は活性化しない。しかし、ICOS-Lは、CD28とC
TLA-4の両方に弱く結合することが示されている(Yao S et al., "B7-H2 is a costimulat
ory ligand for CD28 in human", Immunity, 34(5); 729-40 (2011))。ICOSの発現は、T
細胞に限定されているようである。ICOS発現レベルは、異なるT細胞サブセット間及びT細
胞活性化状態によって変動する。ICOS発現は、休止中のTH17、T濾胞性ヘルパー(TFH)細胞
及び制御性T(Treg)細胞で示されている; しかし、CD28とは異なり、それは、ナイーブTH1
及びTH2エフェクターT細胞集団ではあまり発現されない(Paulos CM et al., "The induci
ble costimulator (ICOS) is critical for the development of human Th17 cells",　S
ci Transl Med, 2(55); 55ra78 (2010))。ICOS発現は、TCR結合を通した活性化後、CD4+
及びCD8+エフェクターT細胞で高度に誘導される(Wakamatsu E, et al., "Convergent and
 divergent effects of costimulatory molecules in conventional and regulatory CD4
+ T cells", Proc Natal Acad Sci USA, 110(3); 1023-8 (2013))。
【０１８８】
　アゴニスト活性を有するヒトICOSに対するマウス抗体についてのCDRは、PCT/EP2012/05
5735(WO 2012/131004)に示されている。ICOSに対する抗体は、WO 2008/137915、WO 2010/
056804、EP 1374902、EP1374901、及びEP1125585にも開示されている。
【０１８９】
　ICOSに対するアゴニスト抗体又はICOS結合タンパク質は、WO2012/13004、WO2014/03332
7、WO2016/120789、US20160215059、及びUS20160304610に開示されている。US2016/03046
10における例示的な抗体としては、37A10S71が挙げられる。37A10S713の配列は、配列番
号13～20として以下に再現される。
【０１９０】

【０１９１】
　一実施形態では、免疫調節剤は、ヒトICOSに対するアゴニスト抗体である。一実施形態
では、ICOSに対するアゴニスト抗体は、以下のうちの1つ以上を含むICOS結合タンパク質
又はその抗原結合部分を含む: 配列番号1に示されるCDRH1; 配列番号2に示されるCDRH2; 
配列番号3に示されるCDRH3; 配列番号4に示されるCDRL1; 配列番号5に示されるCDRL2及び
/若しくは配列番号6に示されるCDRL3、又は各CDRの直接等価物(直接等価物は、WO2016/12
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0789(参照によりその全体において本明細書に組み込まれる)に開示される前記CDRにおい
て2個以下のアミノ酸置換を有する)。一実施形態では、ICOS結合タンパク質又はその抗原
結合部分は、WO2016/120789に示される、配列番号7に示されるアミノ酸配列と少なくとも
90%同一のアミノ酸配列を含むVHドメイン、及び/又は配列番号8に示されるアミノ酸配列
と少なくとも90%同一のアミノ酸配列を含むVLドメインを含む、ICOSに対するアゴニスト
抗体であり、前記ICOS結合タンパク質は、ヒトICOSに特異的に結合する。一実施形態では
、ICOS結合タンパク質は、WO2016/120789に示される、配列番号7に示されるアミノ酸配列
を含むVHドメイン、及び配列番号8に示されるアミノ酸配列を含むVLドメインを含む、ICO
Sに対するアゴニスト抗体である。WO2016/120789に示される配列番号1～8は、以下及び配
列表に提供される。
【０１９２】
　したがって、以下のCDRのいずれか1つ又は組み合わせを含むICOS結合タンパク質が提供
される:
【０１９３】

【０１９４】
　本発明の一実施形態では、ICOS結合タンパク質は、配列番号7に示されるアミノ酸配列
を有する重鎖可変領域中にCDRH1(配列番号1)、CDRH2(配列番号2)、及びCDRH3(配列番号3)
を含む。配列番号7に示されるヒト化重鎖可変領域を含む本発明のICOS結合タンパク質は
、「H2」と称される。いくつかの実施形態では、本発明のICOS結合タンパク質は、配列番
号7と少なくとも90%の配列同一性を有する重鎖可変領域を含む。好適には、本発明のICOS
結合タンパク質は、配列番号7と約85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%
、95%、96%、97%、98%、99%、又は100%の配列同一性を有する重鎖可変領域を含んでもよ
い。
【０１９５】
ヒト化重鎖(VH)可変領域(H2):

【０１９６】
　本発明の一実施形態では、ICOS結合タンパク質は、配列番号8に示されるアミノ酸配列
を有する軽鎖可変領域中にCDRL1(配列番号4)、CDRL2(配列番号5)、及びCDRL3(配列番号6)
を含む。配列番号8に示されるヒト化軽鎖可変領域を含む本発明のICOS結合タンパク質は
、「L5」と称される。したがって、配列番号7の重鎖可変領域及び配列番号8の軽鎖可変領
域を含む本発明のICOS結合タンパク質は、本明細書ではH2L5と称することができる。
【０１９７】
　いくつかの実施形態では、本発明のICOS結合タンパク質は、配列番号8に示されるアミ
ノ酸配列と少なくとも90%の配列同一性を有する軽鎖可変領域を含む。好適には、本発明



(52) JP 2020-509009 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

のICOS結合タンパク質は、配列番号8と約85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%
、94%、95%、96%、97%、98%、99%、又は100%の配列同一性を有する軽鎖可変領域を含んで
もよい。
【０１９８】
ヒト化軽鎖(VL)可変領域(L5)

【０１９９】
　残基Asn297上の特定の変異又は改変されたグリコシル化を含有するヒトIgG1定常領域は
また、Fc受容体への結合を増強することが記載されている。いくつかの場合には、これら
の変異はまた、ADCC及びCDCを増強することが示されており、例えば、Kellner(2013)を参
照のこと。
【０２００】
　本発明の一実施形態では、そのような変異は、239、332及び330(IgG1)から選択される
位置の1つ以上、又は他のIgGアイソタイプにおける同等の位置におけるものである。好適
な変異の例は、S239D及びI332E及びA330Lである。一実施形態では、本明細書に記載の本
発明の抗原結合タンパク質は、位置239及び332で変異しており(例えば、S239D及びI332E)
、又はさらなる実施形態では、239及び332及び330から選択される3つ以上の位置で変異し
ている(例えば、S239D及びI332E及びA330L)(EUインデックス番号付け)。
【０２０１】
　一実施形態では、ICOS結合タンパク質は、ヒトIgG1アイソタイプ若しくはそのバリアン
ト並びにヒトIgG4アイソタイプ若しくはそのバリアントから選択される足場を含む。好適
には、足場は、ヒトIgG4アイソタイプ足場又はそのバリアントを含む。一態様では、足場
は、hIgG4PE足場を含む。
【０２０２】
　一実施形態では、ICOS結合タンパク質は、モノクローナル抗体である。好適には、ICOS
結合タンパク質は、ヒト化モノクローナル抗体である。一態様では、本発明のモノクロー
ナル抗体は、完全にヒトであり得る。
【０２０３】
　別の態様では、ICOS結合タンパク質は、Fab、Fab'、F(ab')2、Fv、ダイアボディ(diabo
dy)、トリアボディ(triabody)、テトラボディ(tetrabody)、ミニ抗体、ミニボディ(minib
ody)、単離されたVH又は単離されたVLである、断片である。一実施形態では、ICOS結合タ
ンパク質は、その抗原結合部分である。
【０２０４】
　いくつかの態様では、ICOS結合タンパク質は、0.6nMよりも強い親和性でヒトICOSに結
合する。一態様では、親和性は、100nM以上である。一実施形態では、ICOS結合タンパク
質は、ICOSに対して100nMのKDを有する。好適には、ICOSに対するICOS結合タンパク質のK
Dは、100nM以下、50nM以下、25nM以下、10nM以下、2nM以下又は1nM以下である。
【０２０５】
　「抗CTLA4抗体」とは、CTLA4ポリペプチドに選択的に結合する抗体を意味する。例示的
な抗CTLA4抗体は、例えば、米国特許第6,682,736号; 同第7,109,003号; 同第7,123,281号
; 同第7,411,057号; 同第7,824,679号; 同第8,143,379号; 同第7,807,797号; 及び同第8,
491,895号(その中のトレメリムマブは11.2.1である)(これらは参照により本明細書に組み
込まれる)に記載されている。トレメリムマブは、例示的な抗CTLA4抗体である。
【０２０６】
　ヤーボイ(YERVOY)(イピリムマブ)は、Bristol Myers Squibbによって販売されている完
全ヒトCTLA-4抗体である。イピリムマブのタンパク質構造及び使用方法は、米国特許第6,
984,720号及び同第7,605,238号に記載されている。
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【０２０７】
　一実施形態では、本発明の組み合わせの任意の抗CTLA-4抗原結合タンパク質の任意のマ
ウス又はキメラ配列、又はその方法若しくは使用は、ヒト化抗体を作製するために操作さ
れる。
【０２０８】
　OX40としても知られるCD134は、CD28とは異なり、休止中のナイーブT細胞上に構成的に
は発現されない受容体のTNFRスーパーファミリーのメンバーである。OX40は、活性化の24
～72時間後に発現される二次的共刺激分子であり; そのリガンドOX40Lはまた、休止中の
抗原提示細胞上では発現されないが、それらの活性化後に発現される。OX40の発現は、T
細胞の完全な活性化に依存し; CD28がない場合、OX40の発現は遅れ、4分の1のレベルとな
る。OX-40抗体、OX-40融合タンパク質及びそれらの使用方法は、米国特許第US 7,504,101
号; 同第US 7,758,852号; 同第US 7,858,765号; 同第US 7,550,140号; 同第US 7,960,515
号; WO2012027328; WO2013028231に開示されている。
【０２０９】
　ヒトOX40に結合する抗原結合タンパク質(OX40受容体とも呼ばれる)が本明細書で提供さ
れる(すなわち、抗OX40抗原結合タンパク質及び抗ヒトOX40受容体(hOX-40R)抗原結合タン
パク質、本明細書で時々「抗OX40ABP」、例えば「抗OX40抗体」と呼ばれる)。抗体などの
これらの抗原結合タンパク質は、OX40シグナル伝達がその病理に関与する急性又は慢性の
疾患又は状態の治療又は防止において有用である。一態様では、ヒトOX40Rに結合し、癌
治療又は疾患に対する治療として有効である抗原結合タンパク質、又は単離されたヒト抗
体又はそのようなタンパク質若しくは抗体の機能的断片が、例えば、抗PD-1抗原結合タン
パク質、好適にはアンタゴニスト抗PD-1抗原結合タンパク質などの別の化合物と組み合わ
せて記載されている。本明細書に開示される抗原結合タンパク質又は抗体のいずれも、医
薬として使用してよい。抗原結合タンパク質又は抗体のいずれか1つ以上を、癌、例えば
本明細書に開示される癌を治療するための方法又は組成物において使用してもよい。抗OX
40 ABPは、アゴニスト抗体、例えば、OX40の(すなわちOX40受容体の)アゴニストである。
【０２１０】
　一実施形態では、OX40抗原結合タンパク質は、国際出願日2011年8月23日のWO2012/0273
28(PCT/US2011/048752)に開示されているものである。別の実施形態では、抗原結合タン
パク質は、国際出願日2011年8月23日のWO2012/027328(PCT/US2011/048752)に開示されて
いる抗体のCDR、又は開示されているCDR配列と90%の同一性を有するCDRを含む。さらなる
実施形態では、OX-40抗原結合タンパク質は、国際出願日2011年8月23日のWO2012/027328(
PCT/US2011/048752)に開示されている抗体のVH、VL、若しくは両方、又は開示されている
VH若しくはVL配列と90%の同一性を有するVH若しくはVLを含む。
【０２１１】
　別の実施形態では、OX40抗原結合タンパク質は、国際出願日2012年2月9日のWO2013/028
231(PCT/US2012/024570)(これは参照によりその全体において本明細書に組み込まれる)に
開示されている。別の実施形態では、抗原結合タンパク質は、国際出願日2012年2月9日の
WO2013/028231(PCT/US2012/024570)に開示されている抗体のCDR、又は開示されているCDR
配列と90%の同一性を有するCDRを含む。さらなる実施形態では、抗原結合タンパク質は、
国際出願日2012年2月9日のWO2013/028231(PCT/US2012/024570)に開示されている抗体のVH
、VL、若しくは両方、又は開示されているVH若しくはVL配列と90%の同一性を有するVH若
しくはVLを含む。一実施形態では、OX40抗原結合タンパク質は、配列番号11(WO2013/0282
31中の配列番号10に示される)のアミノ酸配列と少なくとも90%同一の配列を有する軽鎖可
変領域、及び配列番号9(WO2013/028231中の配列番号4に示される)のアミノ酸配列と少な
くとも90%同一の配列を有する重鎖可変領域を含む、OX40に対する単離されたアゴニスト
抗体である。一実施形態では、OX40抗原結合タンパク質は、配列番号12(WO2013/028231中
の配列番号11に示される)のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、及び配列番号10(WO2013/0
28231中の配列番号5に示される)のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む、単離された
抗体である。
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【０２１２】
　一実施形態では、OX-40抗体は、アゴニスト抗体である。一実施形態では、OX-40又はそ
の抗原結合部分は、配列番号9に示されるアミノ酸配列と少なくとも90%同一のアミノ酸配
列; 配列番号10に示されるアミノ酸配列と少なくとも90%同一のアミノ酸配列から選択さ
れるアミノ酸配列を有するVH領域、及び配列番号11に示されるアミノ酸配列と少なくとも
90%同一のアミノ酸配列; 及び配列番号12に示されるアミノ酸配列と少なくとも90%同一の
アミノ酸配列から選択されるアミノ酸配列を有するVLを含む。好適には、本発明のOX-40
抗体は、配列番号9と約85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%
、97%、98%、99%、又は100%の配列同一性を有する重鎖可変領域を含んでもよい。好適に
は、本発明のOX-40抗体は、配列番号10と約85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、9
3%、94%、95%、96%、97%、98%、99%、又は100%の配列同一性を有する重鎖可変領域を含ん
でもよい。好適には、本発明のOX-40抗体は、配列番号11と約85%、86%、87%、88%、89%、
90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%、又は100%の配列同一性を有する軽
鎖可変領域を含んでもよい。好適には、本発明のOX-40抗体は、配列番号12と約85%、86%
、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%、又は100%の配
列同一性を有する軽鎖可変領域を含んでもよい。
【０２１３】
　WO2013/028231に示される配列番号4、5、10、及び11は、配列番号9～12として以下に提
示されている。
【０２１４】
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【０２１５】
　したがって、一実施形態では、式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物又はその塩と、少
なくとも1つの免疫調節剤とを投与するステップを含む、治療を必要とするヒトを治療す
る方法が提供される。一実施形態では、免疫調節剤は、ICOS抗体、OX-40抗体、PD-L1抗体
、CTLA4抗体又はPD-1抗体から選択される。一実施形態では、ヒトは癌を有する。また、
少なくとも1つの免疫調節剤と組み合わせた式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又は
その塩の、それを必要とするヒトの治療のための使用が本明細書に提供される。
【０２１６】
　式(I)、(II)、又は(III)の化合物を含むRIP1阻害剤と、少なくとも1つの免疫調節剤と
の組み合わせが本明細書に記載される。したがって、本明細書で使用される場合、用語「
本発明の組み合わせ」又は「組み合わせ」は、式Iの化合物と少なくとも1つの免疫調節剤
と(これらのそれぞれは、本明細書に記載されるように別々に又は同時に投与し得る)を含
む、組み合わせを指す。
【０２１７】
　一実施形態では、RIP1阻害剤化合物と少なくとも1つの他の治療活性剤とを含む組み合
わせであって、少なくとも1つの他の治療活性剤が、免疫調節剤である、組み合わせが提
供される。一実施形態では、RIP1阻害剤化合物は、式Iの化合物である。一実施形態では
、RIP1阻害剤化合物は、(S)-5-ベンジル-N-(7,9-ジフルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒ
ドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミドである。
一実施形態では、少なくとも1つの免疫調節剤は、少なくとも1つの抗CTLA4抗体、抗PD-1
抗体、抗PD-L1抗体、抗OX-40抗体及び/又は抗ICOS抗体を含む。
【０２１８】
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　一実施形態では、免疫調節剤は、イピリムマブ; トレメリムマブ; ニボルマブ; ペムブ
ロリズマブ; アテゾリズマブ; デュルバルマブ; アベルマブ; ヒトICOSに対する少なくと
も1つのアゴニスト抗体及び/又はヒトOX-40に対する少なくとも1つのアゴニスト抗体から
選択される。一実施形態では、この組み合わせは、式Iの化合物と、ニボルマブ及びペム
ブロリズマブから選択される抗PD-1抗体とを含む。
【０２１９】
　一実施形態では、この組み合わせは、RIP1キナーゼ阻害剤と、抗ICOS抗体とを含み、抗
ICOS抗体は、アゴニスト抗体であり、抗ICOS抗体は、配列番号7に示されるアミノ酸配列
と少なくとも90%同一のアミノ酸配列を含むVHドメイン、及び/又は配列番号8に示される
アミノ酸配列と少なくとも90%同一のアミノ酸配列を含むVLドメインを含み、前記ICOS結
合タンパク質は、ヒトICOSに特異的に結合する。一実施形態では、この組み合わせは、RI
P1キナーゼ阻害剤と、抗ICOS抗体とを含み、抗ICOS抗体は、アゴニスト抗体であり、抗IC
OS抗体は、配列番号13に示されるアミノ酸配列と少なくとも90%同一のアミノ酸配列を含
むVHドメイン、及び/又は配列番号14に示されるアミノ酸配列と少なくとも90%同一のアミ
ノ酸配列を含むVLドメインを含み、前記ICOS結合タンパク質は、ヒトICOSに特異的に結合
する。一実施形態では、ICOS抗体は、配列番号15～20に示されるCDRを含む。
【０２２０】
　一実施形態では、この組み合わせは、
　(i)少なくとも1×105M-1s-1の会合速度定数(kon); 及び6×10-5s-1未満の解離速度定数
(koff)で; 又は
　(ii)約100nM未満の解離定数(KD)で、
ヒトICOSに結合するICOS抗体を含み、親和性は、BIAcoreによって測定される。
【０２２１】
　先行する請求項のいずれかに記載の組み合わせを、1つ以上の薬学的に許容される担体
と共に含む、組み合わせキット。
【０２２２】
　また、本明細書に記載の組み合わせのいずれかを、薬学的に許容される希釈剤又は担体
と共に含む、医薬組成物が提供される。一実施形態では、治療有効量の式Iの化合物と、
治療有効量の免疫調節剤を含む第2の医薬組成物とを含む、医薬組成物が提供される。
【０２２３】
　一実施形態では、癌の治療のための、本発明の任意の組み合わせ又は医薬組成物の使用
が提供される。一実施形態では、癌の治療のための医薬の製造における、本発明の任意の
組み合わせ又は医薬組成物の使用が提供される。
【０２２４】
　一実施形態では、癌の治療をそれを必要とするヒトにおいて実施する方法であって、治
療有効量の本発明の任意の組み合わせ又は医薬組成物を投与するステップを含む、方法が
提供される。一実施形態では、RIP1阻害剤化合物及び免疫調節剤は、同時に投与される。
一実施形態では、RIP1阻害剤及び免疫調節剤は、任意の順序で連続して投与される。一実
施形態では、RIP1阻害剤は、経口的に投与される。一実施形態では、少なくとも1つの免
疫調節剤は、全身的に、例えば静脈内に投与される。
【０２２５】
　一実施形態では、癌は、固形腫瘍である。一実施形態では、癌は、膵臓癌、膵臓の転移
性腺癌、膵管腺癌、膵臓における内分泌細胞の悪性腫瘍、肝細胞癌腫、中皮腫、黒色腫、
結腸直腸癌、急性骨髄性白血病、転移、膠芽腫、乳癌、胆嚢癌、腎明細胞癌腫、非小細胞
肺癌腫、及び放射線誘導性壊死からなる群から選択される。一実施形態では、癌は、膵管
腺癌(PDA)である。
【０２２６】
　一実施形態では、本発明の前記組み合わせ又は医薬組成物の投与は、単独療法として投
与される前記RIP1キナーゼ阻害剤及び前記免疫調節剤と比較して、前記ヒトにおける少な
くとも1つの固形腫瘍の腫瘍サイズを統計的に有意に低減する。
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【０２２７】
　式:
【０２２８】
【化２３】

を有する化合物、又はその塩、又はその互変異性体。
【０２２９】
　一実施形態では、前記組み合わせが、
【０２３０】
【化２４】

又はその互変異性体; 又はその薬学的に許容される塩を含み、
　癌が、膵臓癌、膵臓の転移性腺癌、膵管腺癌、及び膵臓における内分泌細胞の悪性腫瘍
から選択され、及び
　少なくとも1つの免疫調節剤が、少なくとも1つの抗CTLA4抗体、抗PD-1抗体、抗PD-L1抗
体、抗OX-40抗体及び/又は抗ICOS抗体を含む、癌を治療する方法が提供される。
【０２３１】
　本明細書で使用される場、用語「癌」、「新生物」、及び「腫瘍」は、交換可能に使用
され、単数形又は複数形のいずれでも、悪性形質転換を受けた細胞、又は異常な若しくは
調節されていない増殖若しくは過剰増殖をもたらす細胞変化を受けた細胞を指す。そのよ
うな変化又は悪性形質転換は、通常、そのような細胞を宿主生物にとって病的にし、した
がって、病的であるか又は病的になる可能性があり、介入を必要とするか又は介入から恩
恵を受ける可能性がある前癌又は前癌細胞も含まれることが意図される。原発性癌細胞(
すなわち、悪性形質転換部位の近くから得られる細胞)は、十分に確立された技術、特に
組織学的検査により、非癌性細胞から容易に区別することができる。癌細胞の定義は、本
明細書で使用される場合、原発性癌細胞だけでなく、癌細胞祖先に由来する任意の細胞を
含む。これは、転移した癌細胞、並びに癌細胞に由来するin vitro培養物及び細胞株を含
む。通常固形腫瘍として現れる癌の種類を指す場合、「臨床的に検出可能な」腫瘍は、腫
瘍塊に基づいて、例えば、CATスキャン、MR画像化、X線、超音波又は触診などの手順によ
って検出可能であり、及び/又は患者から入手可能なサンプル中の1つ以上の癌特異的抗原
の発現のために検出可能である腫瘍である。言い換えると、これらの用語は、本明細書に
おいて、臨床医が前癌、腫瘍、in situ増殖物、及び後期転移増殖物と呼ぶものを含む、
任意の段階の細胞、新生物、癌、及び腫瘍を含む。腫瘍は、造血器腫瘍、例えば、血液細
胞などの腫瘍、つまり液性腫瘍であってもよい。そのような腫瘍に基づく臨床状態の具体
例としては、白血病、例えば、慢性骨髄球性白血病又は急性骨髄球性白血病; 骨髄腫、例
えば、多発性骨髄腫; リンパ腫などが挙げられる。
【０２３２】
　本発明はさらに、本明細書の成分の1つ以上と、1つ以上の薬学的に許容される担体、希
釈剤、又は賦形剤とを含む、医薬組成物を提供する。本発明の組み合わせは、2つの医薬
組成物を含んでもよく、一方は式Iの化合物を含み、他方は免疫調節剤を含み、これらの
それぞれは同じ又は異なる担体、希釈剤又は賦形剤を有してもよい。担体(1つ又は複数)
、希釈剤(1つ又は複数)又は賦形剤(1つ又は複数)は、製剤の他の成分と適合性があり、医
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薬製剤化が可能であり、そのレシピエントに有害でないという意味で許容可能でなければ
ならない。
【０２３３】
　本発明の組み合わせの成分、及びそのような成分を含む医薬組成物は、任意の順序で、
及び異なる経路で投与してもよく; 成分及びそれを含む医薬組成物は、同時に投与しても
よい。
【０２３４】
　本発明の別の態様によれば、本発明の組み合わせの成分と、1つ以上の薬学的に許容さ
れる担体、希釈剤又は賦形剤とを混合するステップを含む、医薬組成物の調製方法も提供
される。
【０２３５】
　RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその
薬学的に許容される塩は、上記の適応症のいずれかのための他の抗炎症剤と組み合わせて
投与してもよく、抗炎症剤としては、例えば、経口又は局所コルチコステロイド(例えば
、プレドニゾン(Deltasone(登録商標))及びブデソニド)、抗TNF剤(抗TNF生物製剤を含む)
、5-アミノサリチル酸及びメサラミン製剤、ヒドロキシクロロキン、チオプリン(アザチ
オプリン、メルカプトプリン)、メトトレキサート、シクロホスファミド、シクロスポリ
ン、カルシニューリン阻害剤(シクロスポリン、ピメクロリムス、タクロリムス)、ミコフ
ェノール酸(CellCept(登録商標))、mTOR阻害剤(テムシロリムス、エベロリムス)、JAK阻
害剤(トファシチニブ)、(Xeljan(登録商標)))、Syk阻害剤(フォスタマチニブ)、抗IL6生
物製剤、抗IL1(アナキンラ(Kineret(登録商標))、カナキヌマブ(Ilaris(登録商標))、リ
ロナセプト(Arcalyst(登録商標)))、抗IL12及びIL23生物製剤(ウステキヌマブ(Stelara(
登録商標)))、抗IL17生物製剤(セクキヌマブ)、抗CD22(エプラツズマブ)、抗インテグリ
ン剤(ナタリズマブ(Tysabri(登録商標)))、ベドリズマブ(Entyvio(登録商標)))、抗IFNa(
シファリムマブ)、抗CD20又はCD4生物製剤、並びにT細胞若しくはB細胞受容体又はインタ
ーロイキンに対する他のサイトカイン阻害剤又は生物製剤が挙げられる。
【０２３６】
　他の好適な抗炎症性生物製剤の例としては、Actemra(登録商標)(抗IL6R mAb)、抗CD20 
mAb(リツキシマブ(Rituxan(登録商標))及びオファツムマブ(Arzerra(登録商標)))、アバ
タセプト(Orencia(登録商標))、アナキンラ(Kineret(登録商標))、ウステキヌマブ(Stela
ra(登録商標))、及びベリムマブ(Benlysta(登録商標))が挙げられる。他の好適な抗炎症
性生物製剤の例としては、Actemra(登録商標)(トシリズマブ、抗IL6R mAb)、抗CD20 mAb(
リツキシマブ(Rituxan(登録商標))及びオファツムマブ(Arzerra(登録商標)))、アバタセ
プト(Orencia(登録商標))、アナキンラ(Kineret(登録商標))、カナキヌマブ(Ilaris(登録
商標))、リロナセプト(Arcalyst(登録商標))、セクキヌマブ、エプラツズマブ、シファリ
ムマブ、ウステキヌマブ(Stelara(登録商標))、及びベリムマブ(Benlysta(登録商標))が
挙げられる。好適な抗TNF生物製剤の例としては、エタネルセプト(Enbrel(登録商標))、
アダリムマブ(Humira(登録商標))、インフリキシマブ(Remicade(登録商標))、セルトリズ
マブ(Cimzia(登録商標))、及びゴリムマブ(Simponi(登録商標))が挙げられる。
【０２３７】
　膵臓癌(特に膵臓の転移性腺癌、膵管腺癌、及び/又は膵臓における内分泌細胞の悪性腫
瘍)の治療において、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、(II)、若しくは(III)
の化合物、又はその薬学的に許容される塩は、ゲムシタビン、FOLFIRINOXレジメン(フォ
リン酸(ロイコボリン)、フルオロウラシル、イリノテカン(Camptosar(登録商標))、オキ
サリプラチン(Eloxatin(登録商標))、nab-パクリタキセル(タンパク質結合パクリタキセ
ル、又はナノ粒子アルブミン結合パクリタキセル)、及び免疫療法剤(特に、免疫調節剤又
は免疫調節性薬剤、例えばチェックポイント阻害剤抗体、例えばPD-1、PD-L1、OX40、ICO
S、CTLA4に対する抗体)と組み合わせて投与してもよい。一実施形態では、膵臓癌を治療
する方法であって、治療有効量の式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的
に許容される塩と、PD-1抗体とを、それを必要とするヒトに投与するステップを含む、方
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法が提供される。一態様では、PD-1抗体は、ペムブロリズマブ又はニボルマブである。一
実施形態では、膵臓癌を治療する方法であって、治療有効量の式(I)、(II)、若しくは(II
I)の化合物、又はその薬学的に許容される塩と、ICOS結合タンパク質又はその抗原結合部
分とを、それを必要とするヒトに投与するステップを含む、方法が提供される。一実施形
態では、ICOS結合タンパク質又はその抗原結合部分は、WO2016/120789に示される、配列
番号7に示されるアミノ酸配列と少なくとも90%同一のアミノ酸配列を含むVHドメイン、及
び/又は配列番号8に示されるアミノ酸配列と少なくとも90%同一のアミノ酸配列を含むVL
ドメインを含む、ICOSに対するアゴニスト抗体であり、前記ICOS結合タンパク質は、ヒト
ICOSに特異的に結合する。
【０２３８】
　肝細胞癌腫の治療において、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、(II)、若し
くは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩は、ソラフェニブ、ゲムシタビン、
オキサリプラチン、カペシタビン、ドキソルビシン、及び免疫療法剤(PD-1、PD-L1、OX40
、ICOS、CTLA4に対する抗体)と組み合わせて、及び肝移植に対する補助剤として投与して
もよい。
【０２３９】
　黒色腫の治療において、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、(II)、若しくは(
III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩は、免疫療法剤(PD-1、PD-L1、OX40、ICOS
、CTLA4に対する抗体)と組み合わせて投与してもよい。
【０２４０】
　結腸直腸癌の治療において、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、(II)、若し
くは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩は、免疫療法剤(PD-1、PD-L1、OX40
、ICOS、CTLA4に対する抗体)と組み合わせて投与してもよい。
【０２４１】
　急性骨髄性白血病の治療において、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、(II)
、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩は、ALLO移植に対する補助剤
として投与してもよい。
【０２４２】
　膠芽腫の治療において、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、(II)、若しくは(
III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩は、テモゾロミド、プロカルバジン、ニト
ロソウレアと組み合わせて、及び放射線に対する補助剤として投与してもよい。
【０２４３】
　乳癌の治療において、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、(II)、若しくは(II
I)の化合物、又はその薬学的に許容される塩は、PARP阻害剤、抗her2療法、TDM-1、SERD
、nab-パクリタキセル(タンパク質結合パクリタキセル、又はナノ粒子アルブミン結合パ
クリタキセル)、及び免疫療法剤(PD-1、PD-L1、OX40、ICOS、CTLA4に対する抗体)と組み
合わせて投与してもよい。
【０２４４】
　胆嚢癌の治療において、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、(II)、若しくは(
III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩は、化学療法及び放射線療法と組み合わせ
て投与してもよい。
【０２４５】
　腎明細胞癌腫(cc-RCC)の治療において、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、(
II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩は、VEGF阻害剤、チロシン
キナーゼ阻害剤、及び/又は免疫療法剤(PD-1、PD-L1、OX40、ICOS、CTLA4に対する抗体)
と組み合わせて投与してもよい。
【０２４６】
　非小細胞肺癌腫(NSCLC)の治療において、RIP1キナーゼを阻害する化合物、特に式(I)、
(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩は、免疫療法剤(PD-1、PD
-L1、OX40、ICOS、CTLA4に対する抗体)と組み合わせて投与してもよい。
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【０２４７】
　本発明の医薬組成物は、典型的には、本発明において有用な1つの化合物を含有する。
しかし、特定の実施形態では、本発明の医薬組成物は、本発明において有用な2つ以上の
化合物を含有する。他の実施形態では、本発明の医薬組成物は、1つ以上の追加の治療剤
、具体的には1つ又は2つの他の治療活性剤、より具体的には1つの他の治療活性剤を含み
得る。
【０２４８】
　RIP1阻害剤化合物、具体的には、本発明において有用な化合物(複数可)、特に式(I)、(
II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩と、他の治療剤(複数可)と
は、単一の医薬組成物中で一緒に、又は別々に投与してもよく、別々に投与される場合、
これは同時に又は任意の順序で連続して行われてもよい。本発明の化合物(複数可)、特に
式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩、及び他の治療剤
(複数可)の量、並びに投与の相対的タイミングは、望ましい併用治療効果を達成するため
に選択される。
【０２４９】
　したがって、さらなる態様では、RIP1阻害剤、特に式(I)、(II)、若しくは(III)の化合
物、又はその薬学的に許容される塩を、1つ以上の他の治療剤、具体的には1つ又は2つの
他の治療活性剤、より具体的には1つの他の治療活性剤と共に含む、組み合わせが提供さ
れる。一態様では、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラ
ヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミ
ド、又はその互変異性体、又はその薬学的に許容される塩を、1つ以上の他の治療剤、具
体的には1つ又は2つの他の治療活性剤、より具体的には1つの他の治療活性剤と共に含む
、組み合わせが提供される。
【０２５０】
　したがって、本発明の一態様では、RIP1阻害剤化合物、特に式(I)、(II)、若しくは(II
I)の化合物、又はその薬学的に許容される塩、あるいはRIP1阻害剤化合物、特に式(I)、(
II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、1つ
以上の他の治療剤と組み合わせて使用してもよく、又は1つ以上の他の治療剤を含んでも
よい。
【０２５１】
　例えば、組織損傷の改善は、移植手術中の、式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又
はその薬学的に許容される塩と、少なくとも1つの他の治療活性剤とによる処置によって
達成してもよい。組織損傷の改善はまた、移植手術後の、式(I)、(II)、若しくは(III)の
化合物、又はその薬学的に許容される塩と、少なくとも1つの他の治療活性剤とによる患
者の短期処置によって達成してもよい。ex vivoの組織損傷の改善(すなわち、組織、臓器
及び細胞のex vivo保存)はまた、移植手術前又は最中の、式(I)、(II)、若しくは(III)の
化合物、又はその薬学的に許容される塩と、少なくとも1つの他の治療活性剤とによる組
織、臓器及び細胞の短期処置によって達成してもよい。
【０２５２】
　RIP1媒介病状の治療、又はより広範には、腸透過性の増加が病因に関係している疾患の
治療は、RIP1阻害剤化合物を単独療法として使用するか、又は腸の回復を増強し得る若し
くは全身循環の細菌移動を減弱させ得る他の薬剤又は治療と組み合わせるなどの、2つ又
は複数の併用療法において使用して、達成してもよい。本発明の一実施形態では、本発明
において有用な化合物、特に式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許
容される塩は、選択的腸除菌(経口非吸収性抗生物質(リファキシミン、パロマイシン、バ
ンコマイシン、ネオマイシン、メトロニダゾール)と、グラム陰性生物に対して主に有効
な短期間の全身性抗生物質との組み合わせを含み得る)、広域抗生物質、プロトンポンプ
阻害剤(例えば、オメプラゾール、ランソプラゾール、パントプラゾール、エソメプラゾ
ール)、ステロイド(例えば、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、ヒドロコルチゾン
、オキサンドロロン、デキサメタゾン)、GI運動剤(メトクロプラミド、エリスロマイシン
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、アジスロマイシン、ドンペリドン、シサプリド、ノルトリプチリン、アミトリプチリン
、カミシナール(camicinal)、レラモレリン)、緩下剤(例えば、センナ、ラクツロース、
ポリエチレングリコール)、昇圧剤(血液量減少性ショックの治療中に投与される昇圧剤、
例えば、ドーパミン、ドブタミン、ノルエピネフリン、ドペキサミンを含む)、完全非経
口栄養、経腸栄養、プロバイオティクス(例えば、乳酸菌、ビフィズス菌の製剤)、グルタ
ミン又はアルギニンの補足投与、魚油、プロプラノロール、未分画又は低分子量ヘパリン
を用いた抗凝固療法、IVIg、シクロスポリン、及び抗TNF療法(インフリキシマブ、エタネ
ルセプト)から選択される少なくとも1つの他の治療活性剤と組み合わせて投与してもよい
。
【０２５３】
　別の実施形態では、本発明において有用な化合物、特に式(I)、(II)、若しくは(III)の
化合物、又はその薬学的に許容される塩は、本明細書における適応症のいずれかのための
他の抗炎症剤と組み合わせて投与してもよく、抗炎症剤としては、例えば、経口コルチコ
ステロイド(例えば、プレドニゾン、メチルプレドニゾロン、Deltasone(登録商標)、及び
ブデソニド)、抗TNF剤(抗TNF生物製剤を含む)、5-アミノサリチル酸及びメサラミン製剤
、ヒドロキシクロロキン、チオプリン(アザチオプリン、メルカプトプリン)、メトトレキ
サート、シクロホスファミド、シクロスポリン、JAK阻害剤(トファシチニブ)、抗IL6生物
製剤、抗IL1又はIL12又はIL23生物製剤(ウステキヌマブ(Stelara(登録商標)))、抗インテ
グリン剤(ナタリズマブ(Tysabri(登録商標)))、抗CD20若しくはCD4生物製剤、並びにT細
胞若しくはB細胞受容体又はインターロイキンに対する他のサイトカイン阻害剤又は生物
製剤、カルシニューリン阻害剤(シクロスポリン、ピメクロリムス、タクロリムス)、ミコ
フェノール酸(CellCept(登録商標))、及びmTOR阻害剤(テムシロリムス、エベロリムス)が
挙げられる。
【０２５４】
　本発明はさらに、式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される
塩と、少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤と、少なくとも1つの他の治療活性剤、
具体的には1つ又は2つの他の治療活性剤、より具体的には1つの他の治療活性剤とを含む
、医薬組成物を対象とする。一実施形態では、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル
-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリ
アゾール-3-カルボキサミド、又はその互変異性体、又はその薬学的に許容される塩と、
少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤と、少なくとも1つの他の治療活性剤、具体的
には1つ又は2つの他の治療活性剤、より具体的には1つの他の治療活性剤とを含む、医薬
組成物が提供される。別の実施形態では、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-
オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリア
ゾール-3-カルボキサミド、又はその互変異性体と、少なくとも1つの薬学的に許容される
賦形剤と、少なくとも1つの他の治療活性剤、具体的には1つ又は2つの他の治療活性剤、
より具体的には1つの他の治療活性剤とを含む、医薬組成物が提供される。
【０２５５】
　したがって、一実施形態では、本発明は、癌の治療をそれを必要とするヒトにおいて実
施する方法であって、RIP1阻害剤化合物と、少なくとも1つの免疫調節剤とを含む、組み
合わせ又は医薬組成物をヒトに投与するステップを含む、方法を提供する。
【０２５６】
　別の実施形態では、本発明は、癌の治療をそれを必要とするヒトにおいて実施する方法
であって、RIP1阻害剤化合物と、少なくとも1つの免疫調節剤とを含む、組み合わせ又は
医薬組成物をヒトに投与するステップを含み、
　癌が、膵臓癌、膵臓の転移性腺癌、膵管腺癌、及び膵臓における内分泌細胞の悪性腫瘍
から選択され、及び
　少なくとも1つの免疫調節剤が、少なくとも1つの抗CTLA4抗体、抗PD-1抗体、抗PD-L1抗
体、抗OX-40抗体及び/又は抗ICOS抗体を含む、方法を提供する。
【０２５７】



(62) JP 2020-509009 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

　一実施形態では、本発明の組み合わせ又は医薬組成物は、
【０２５８】
【化２５】

又はその互変異性体; 又はその薬学的に許容される塩、
　少なくとも1つの抗CTLA4抗体、抗PD-1抗体、抗PD-L1抗体、抗OX-40抗体及び/又は抗ICO
S抗体
を含む。
【０２５９】
　本発明の医薬組成物は、有効量の本発明において有用な化合物を抽出して、次いで、例
えば散剤、シロップ剤、及び注射用液剤と共に（により）患者に与えることができるバル
ク形態で調製し、パッケージしてもよい。あるいは、本発明の医薬組成物は、単位剤形で
調製し、パッケージしてもよい。経口適用の場合、例えば、1つ以上の錠剤又はカプセル
剤を投与してもよい。医薬組成物の用量は、少なくとも治療有効量の本発明において有用
な化合物(すなわち、式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその塩、特に薬学的に
許容される塩)を含有する。単位剤形で調製される場合、医薬組成物は、1mg～1000mgの本
発明において有用な化合物を含有してもよい。
【０２６０】
　本明細書で提供されるように、1mg～1000mgの本発明において有用な化合物を含有する
単位剤形(医薬組成物)は、RIP1キナーゼ媒介疾患又は障害の治療を行うために、1日あた
り1、2、3、又は4回、好ましくは1日あたり1、2、又は3回、より好ましくは1日あたり1又
は2回投与してもよい。
【０２６１】
　本明細書で使用される場合、「薬学的に許容される賦形剤」は、組成物に形態又は粘稠
性を与えることに関与する材料、組成物又はビヒクルを意味する。各賦形剤は、患者に投
与した際に本発明において有用な化合物の効力を実質的に低下させる相互作用、及び薬学
的に許容されない医薬組成物をもたらす相互作用が回避されるように、混合した際に医薬
組成物の他の成分と適合性のあるものでなければならない。さらに、各賦形剤は、当然の
ことながら、それを薬学的に許容されるものとするのに十分高純度でなければならない。
【０２６２】
　本発明において有用な化合物、及び薬学的に許容される1つ若しくは複数の賦形剤は、
典型的には、所望の投与経路による患者への投与に適合した剤形に製剤化される。従来の
剤形としては、(1)錠剤、カプセル剤、カプレット剤、丸剤、トローチ剤、散剤、シロッ
プ剤、エリキシル剤、懸濁剤、液剤、乳剤、サシェ剤、及びカシェ剤などの経口投与に適
合した剤形; (2)無菌液剤、懸濁剤、及び再構成用の散剤などの非経口投与に適合した剤
形; (3)経皮パッチなどの経皮投与に適合した剤形; (4)坐剤などの直腸投与に適合した剤
形; (5)エアロゾル剤及び液剤などの吸入に適合した剤形; 並びに(6)クリーム剤、軟膏剤
、ローション剤、液剤、ペースト剤、噴霧剤、発泡剤、及びゲル剤などの局所投与に適合
した剤形が挙げられる。
【０２６３】
　好適な薬学的に許容される賦形剤は、選択される特定の剤形に応じて異なる。さらに、
好適な薬学的に許容される賦形剤は、それらが組成物中で果たし得る特定の機能について
選択されてもよい。例えば、特定の薬学的に許容される賦形剤は、均一な剤形の製造を容
易にするそれらの能力について選択されてもよい。特定の薬学的に許容される賦形剤は、
安定な剤形の製造を容易にするそれらの能力について選択されてもよい。特定の薬学的に
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許容される賦形剤は、患者に投与された際に、本発明において有用な1つ若しくは複数の
化合物の、1つの臓器又は身体の部分から別の臓器又は身体の部分への運搬又は輸送を容
易にするそれらの能力について選択されてもよい。特定の薬学的に許容される賦形剤は、
患者コンプライアンスを高めるそれらの能力について選択されてもよい。
【０２６４】
　好適な薬学的に許容される賦形剤としては、以下の種類の賦形剤: 希釈剤、充填剤、結
合剤、崩壊剤、滑沢剤、流動促進剤、造粒剤、コーティング剤、湿潤剤、溶媒、共溶媒、
懸濁化剤、乳化剤、甘味剤、香味剤、香味マスキング剤、着色剤、抗ケーキング剤、保湿
剤、キレート剤、可塑剤、粘度増加剤、抗酸化剤、保存剤、安定化剤、界面活性剤、及び
緩衝剤が挙げられる。当業者は、特定の薬学的に許容される賦形剤が、2つ以上の機能を
果たし得ること、並びにどのくらいの量の賦形剤が製剤中に存在するか、及び他のどのよ
うな成分が製剤中に存在するかに応じて代替的な機能を果たし得ることを理解する。
【０２６５】
　当業者は、彼らが本発明における使用のために適切な量の好適な薬学的に許容される賦
形剤を選択することを可能とする、当技術分野における知識及び技能を有する。さらに、
薬学的に許容される賦形剤について記載しており、好適な薬学的に許容される賦形剤の選
択において有用であり得る、当業者が入手可能ないくつかの資料が存在する。例としては
、Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company), The Handbook of
 Pharmaceutical Additives (Gower Publishing Limited)、及びThe Handbook of Pharma
ceutical Excipients (the American Pharmaceutical Association and the Pharmaceuti
cal Press)が挙げられる。
【０２６６】
　本発明の医薬組成物は、当業者に公知の技術及び方法を用いて調製される。当技術分野
において一般的に用いられている方法のいくつかは、Remington's Pharmaceutical Scien
ces (Mack Publishing Company)に記載されている。したがって、本発明の別の実施形態
は、式(I)、(II)、若しくは(III)の化合物、又はその薬学的に許容される塩と、少なくと
も1つの薬学的に許容される賦形剤とを混合するステップを含む、医薬組成物を調製する
方法である。
【０２６７】
　一態様では、本発明は、有効量の本発明において有用な化合物と、希釈剤又は充填剤と
を含む、錠剤又はカプセル剤などの固体経口剤形を対象とする。好適な希釈剤及び充填剤
としては、ラクトース、スクロース、デキストロース、マンニトール、ソルビトール、デ
ンプン(例えば、コーンスターチ、ジャガイモデンプン、及びプレゼラチン化デンプン)、
セルロース及びその誘導体(例えば、微結晶セルロース)、硫酸カルシウム、及び二塩基性
リン酸カルシウムが挙げられる。経口固体剤形は、結合剤をさらに含んでもよい。好適な
結合剤としては、デンプン(例えば、コーンスターチ、ジャガイモデンプン、及びプレゼ
ラチン化デンプン)、ゼラチン、アラビアゴム(acacia)、アルギン酸ナトリウム、アルギ
ン酸、トラガカントゴム、グアーゴム、ポビドン、並びにセルロース及びその誘導体(例
えば、微結晶セルロース)が挙げられる。経口固体剤形は、崩壊剤をさらに含んでもよい
。好適な崩壊剤としては、クロスポビドン、デンプングリコール酸ナトリウム、クロスカ
ルメロース、アルギン酸、及びカルボキシメチルセルロースナトリウムが挙げられる。経
口固体剤形は、滑沢剤をさらに含んでもよい。好適な滑沢剤としては、ステアリン酸、ス
テアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、及びタルクが挙げられる。
【０２６８】
　別の態様では、本発明は、注射又は持続注入形態(例としては、静脈内、腹腔内、皮内
、皮下、筋肉内、及び門脈内が挙げられるが、これらに限定されない)を対象とする。一
実施形態では、組成物は、静脈内投与に適している。
【０２６９】
　別の態様では、本発明は、有効量の本発明において有用な化合物と、少なくとも1つの
薬学的に許容される賦形剤とを含む、クリーム剤、軟膏剤、ローション剤、ペースト剤、
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又はゲル剤などの局所剤形を対象とする。無水クリーム剤及び軟膏剤などの親油性製剤は
、一般に、脂肪アルコール及びポリエチレングリコールに由来する基剤を有する。追加の
添加剤としては、アルコール、非イオン性界面活性剤、及び抗酸化剤が挙げられる。軟膏
剤の場合、基剤は、通常、油又は油とワックスの混合物、例えばペトロラタムである。ま
た、抗酸化剤は、通常、少量含まれている。組成物は局所的に適用され、有効な投与量は
適用される総組成物によって制御できるため、組成物中の活性成分の割合は大きく変動し
得る。好都合な濃度は、0.5%～20%の範囲にわたる。
【０２７０】
　局所的に適用されるゲル剤はまた、本発明において有用な化合物(活性剤として)と、1
つ以上の増粘剤と、場合により分散/湿潤剤、pH調整剤、界面活性剤、噴射剤、抗酸化剤
、追加の発泡剤、キレート/封鎖剤、溶媒、香料、着色剤、保存剤とを含む、発泡性懸濁
ゲル剤であってもよく、このゲル剤は水性であり、均一な泡を形成する。
【０２７１】
　一態様では、本発明は、吸入により、すなわち鼻腔内及び経口吸入投与により投与する
ことができる局所剤形を対象とする。そのような投与に適した剤形、例えば、エアロゾル
製剤又は定量吸入器は、従来技術により調製してもよい。鼻腔内スプレーは、増粘剤、緩
衝塩又は酸又はアルカリ(pHを調整するため)、等張性調整剤、又は抗酸化剤などの薬剤を
添加した水性又は非水性ビヒクルを用いて製剤化してもよい。噴霧化による吸入用の溶液
は、酸若しくはアルカリ、緩衝塩、等張性調整剤、又は抗微生物剤などの薬剤を添加した
水性ビヒクルを用いて製剤化してもよい。
【０２７２】
　吸入又は発泡性ゲル剤による投与用の製剤は、しばしば好適な噴射剤の使用を必要とす
る。吸入器又は吹入れ器で使用するための、例えばゼラチンのカプセル及びカートリッジ
は、ラクトース又はデンプンなどの好適な粉末基剤を使用して製剤化してもよい。
【実施例】
【０２７３】
　以下の実施例は本発明を説明する。これらの実施例は、本発明の範囲を限定するのでは
なく、むしろ、本発明の化合物、組成物、及び方法を調製及び使用するための指針を当業
者に提供することが意図される。本発明の特定の実施形態が説明されるが、当業者は、本
発明の精神及び範囲から逸脱することなく、様々な変更及び修正を行うことができること
を理解する。
【０２７４】
　本明細書に記載の反応は、本明細書に定義されるように、様々な異なる置換基(例えば
、R1、R2など)を有する本発明において有用な化合物の製造に適用できる。当業者は、特
定の置換基が本明細書に記載の合成方法と適合しない場合、置換基を、反応条件に対して
安定な好適な保護基で保護し得ることを理解する。保護基を、反応シーケンスの好適な時
点で除去して、所望の中間体又は標的化合物を提供してもよい。好適な保護基、及びその
ような好適な保護基を使用して様々な置換基を保護及び脱保護する方法は、当業者に周知
であり; その例は、T. Greene and P. Wuts, Protecting Groups in Chemical Synthesis
 (3rd ed.), John Wiley & Sons, NY (1999)に見出すことができる。
【０２７５】
　本明細書に記載の中間体及び最終化合物の名称は、Advanced Chemistry Development, 
Inc., 110 Yonge Street, 14th Floor, Toronto, Ontario, Canada, M5C 1T4 (http://ww
w.acdlabs.com/)から入手可能なソフトウェア命名プログラムACD/Name Pro V6.02、又はC
ambridgeSoft. 100 CambridgePark Drive, Cambridge, MA 02140 USA (www.cambridgesof
t.com)から入手可能なChemDraw中の命名プログラム、Struct=Name Pro 12.0(ChemBioDraw
 Ultraの一部として)を用いて生成した。
【０２７６】
　特定の例において、これらのプログラムは、構造的に描写された化合物をその化合物の
互変異性体として命名し得ることを当業者は理解する。命名された化合物又は構造的に描
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写された化合物へのいずれの言及も、そのような化合物の全ての互変異性体及びその互変
異性体の任意の混合物を包含することが意図されることを理解すべきである。
【０２７７】
　以下の実験の説明では、以下の略語を使用し得る:
【０２７８】
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【０２７９】
　本発明において有用な化合物は、中間化合物、及び国際特許出願公開第WO2014/125444
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とができる。
【０２８０】
　調製1
　エチル2-エトキシ-2-イミノアセテート
【０２８１】
【化２６】

【０２８２】
　窒素下で0℃で撹拌したDCM(200mL)中のエチルカルボノシアニデート(40g、404mmol)の
溶液に、EtOH中のHCl(45wt%、27.3mL、404mmol)の溶液を15分かけて滴下添加した。反応
混合物を0℃で3時間撹拌し、-5℃～-3℃で一晩静置した。得られた混合物にDCM(250mL)を
0℃で添加した。DCM(50mL)中のTEA(113mL、807mmol)を0℃で30分かけて滴下添加した。混
合物を0℃で30分間撹拌し、水(100mL)を0℃で添加した。得られた混合物を5分間撹拌した
。有機層を分離し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、蒸発させた。ジエチルエーテル(50mL)を
残渣に添加し、固体を濾過した。濾液を乾燥させて、エチル2-エトキシ-2-イミノアセテ
ートを淡黄色液体(31.0g、214mmol、収率52.9%)として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 8.78 (s, 1H), 4.36-4.28 (m, 4H), 1.40-1.35 (m, 6H).
【０２８３】
　調製2
　エチル2-アミノ-2-(2-(2-フェニルアセチル)ヒドラゾノ)アセテート
【０２８４】

【化２７】

【０２８５】
　エタノール(150mL)中の2-フェニルアセトヒドラジド(39.5g、263mmol)に、エチル2-エ
トキシ-2-イミノアセテート(39.5g、272mmol)及びジエチルエーテル(200mL)を添加した。
反応混合物を10分間撹拌し、固体が形成した。反応混合物を5時間撹拌し、ジエチルエー
テル(50mL)を添加した。得られた混合物を17時間撹拌した。固体を濾過し、ジエチルエー
テルですすぎ、乾燥させて、エチル2-アミノ-2-(2-(2-フェニルアセチル)ヒドラゾノ)ア
セテートを白色固体(59g、収率85%)として得た。濾液を5日間静置し、追加の白色固体が
沈殿した。固体を濾過し、乾燥させて、2-アミノ-2-(2-(2-フェニルアセチル)ヒドラゾノ
)アセテートを白色固体(4.8g)(総収率92%)として得た。MS ES+ m/z 250.1 [M+H]+; 1H NM
R (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.95 (d, J=17.18 Hz, 1H), 7.13-7.37 (m, 5H), 6.50 (d, 2H
), 4.24 (dq, J=7.07, 10.86 Hz, 2H), 3.86 (s, 1H), 3.50 (s, 1H), 1.27 (dt, J=7.07
, 17.43 Hz, 3H).
【０２８６】
　調製3
　エチル5-ベンジル-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート
【０２８７】
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【化２８】

【０２８８】
　ジフェニルエーテル(300mL)中のエチル2-イミノ-2-(2-(2-フェニルアセチル)ヒドラジ
ニル)アセテート(35g、140mmol)の溶液を、窒素下で200℃で4時間撹拌した。反応混合物
を室温まで冷却し、ジエチルエーテル(750mL)で希釈し、15分間撹拌した。沈殿物を濾過
し、乾燥させて、エチル5-ベンジル-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレートを褐色
固体(29g、105mmol、収率74.6%)として得た。MS ES+ m/z 232.1 [M+H]+; 1H NMR (400 MH
z, DMSO-d6) δ 14.4 (s, 1H), 7.34-7.25 (m, 5H), 4.31-4.26 (m, 2H), 4.13 (s, 2H),
 1.28 (t, J = 6.8Hz, 3H).
【０２８９】
　調製4
　5-ベンジル-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボン酸
【０２９０】

【化２９】

【０２９１】
　約20℃の反応温度を維持しながら、水(100mL)中のエチル5-ベンジル-4H-1,2,4-トリア
ゾール-3-カルボキシレート(9.2g)に、2M LiOH水溶液(60mL)を20分かけて滴下添加した。
反応混合物を20～25℃で3時間撹拌し、次いで、MeOH-氷浴中で-5℃まで冷却した。反応温
度を5℃未満に維持しながら、2M HCl(70mL)を10分かけて滴下添加した。懸濁液を0℃で30
分間撹拌し、固体を濾過により収集した。固体を氷冷水で数回洗浄した。濾過ケーキを濾
過用漏斗上で一晩空気乾燥させて、5-ベンジル-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボン酸を
白色固体(7.5g、収率93%)として得た。MS ES+ m/z 204.4 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ 14.33 (s, 1H), 13.13 (br s, 1H), 7.33-7.20 (m, 5H), 4.10-4.03 (m, 2H).
【０２９２】
　調製5
　エチル2-アミノ-2-(2-(2-(2-フルオロフェニル)アセチル)ヒドラゾノ)アセテート
【０２９３】

【化３０】

【０２９４】
　2-(2-フルオロフェニル)アセトヒドラジド(7.05g、41.9mmol)をエタノール(30mL)に部
分的に溶解し、次いで、エチル2-エトキシ-2-イミノアセテート(6.39g、44.0mmol)及びジ
エチルエーテル(35mL)を添加した。反応混合物を0.5時間撹拌し、ジエチルエーテル(100m
L)を添加した。得られた混合物を18時間撹拌した。固体を濾過して除き、ジエチルエーテ
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ルですすぎ、乾燥させて、エチル2-アミノ-2-(2-(2-(2-フルオロフェニル)アセチル)ヒド
ラゾノ)アセテートをオフホワイトの固体(10g、収率89%)として得た。MS ES+ m/z 268 [M
+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.80-10.25 (m, 1H), 7.25-7.43 (m, 2H), 7.09-7
.21 (m, 2H), 6.42-6.60 (m, 2H), 4.23 (dq, J=1.52, 7.07 Hz, 2H), 3.92 (s, 1H), 3.
58 (s, 1H), 1.26 (dt, J=5.05, 7.07 Hz, 3H).
【０２９５】
　調製6
　エチル5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート
【０２９６】
【化３１】

【０２９７】
　エチル2-アミノ-2-(2-(2-(2-フルオロフェニル)アセチル)ヒドラゾノ)アセテート(10g
、37.4mmol)をDowtherm(登録商標)A(100mL)中に懸濁し、180℃で4.5時間加熱し、室温ま
で冷却した。ヘキサン(約200mL)を添加し、混合物を15分間撹拌した。固体沈殿物を濾過
し、ヘキサンですすぎ、乾燥させて、エチル5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-カルボキシレートを薄い黄褐色の固体(8.51g、収率91%)として得た。MS ES+ m/z 
250 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 14.50 (br s, 1H), 7.28-7.43 (m, 2H), 7.
13-7.25 (m, 2H), 4.24-4.40 (m, J=6.80 Hz, 2H), 4.17 (br s, 2H), 1.29 (t, J=7.07 
Hz, 3H).
【０２９８】
　調製7
　5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボン酸塩酸塩
【０２９９】

【化３２】

【０３００】
　水(60mL)中のエチル5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレ
ート(8.51g、33.1mmol)の懸濁液に、水(30mL)中の水酸化リチウム(1.747g、72.9mmol)の
溶液を滴下添加した。混合物を室温で3日間撹拌し、氷水浴中で冷却した。混合物がpH約3
に達するまで、濃HCl(10mL、60.0mmol)を滴下添加した。固体が混合物から沈殿し、混合
物を10分間撹拌した。沈殿物を濾過し、冷水ですすぎ、高真空中で20時間乾燥させて、5-
(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボン酸塩酸塩(7.0g、収率85%)を黄
褐色固体として得た。MS ES+ m/z　222 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) δ 7.27-7.
43 (m, 2H), 7.05-7.23 (m, 2H), 4.23 (s, 2H).
【０３０１】
　実施例1
　(S)-N-(9-フルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-
イル)-5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド



(70) JP 2020-509009 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

【０３０２】
【化３３】

【０３０３】
　ステップ1: (S)-2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-3-((3-フルオロ-2-ニトロフェ
ニル)アミノ)プロパン酸
【０３０４】
【化３４】

【０３０５】
　DMSO(80mL)中の(S)-3-アミノ-2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)プロパン酸(7.33g
、35.9mmol)及び1,3-ジフルオロ-2-ニトロベンゼン(5.19g、32.6mmol)の懸濁液に、DIEA(
19.94mL、114mmol)を添加し、混合物を室温で5日間撹拌した。混合物を200mLの水で希釈
し、エーテル(3×100mL)で抽出した。水相を1N HCl(120mL、120mmol)で約pH2に酸性化し
た。深いオレンジ色の油状物が分離し、これをEtOAc(3×50mL)で抽出した。有機層を合わ
せ、水(3×50mL)及びブライン(2×50mL)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空中で
濃縮して、(S)-2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-3-((3-フルオロ-2-ニトロフェニ
ル)アミノ)プロパン酸を褐色残渣(10.91g、31.8mmol、収率97%)として得た。[M-Boc/M-tB
u/M+Na]+についてMS ES+ m/z 244/288/366; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm
　12.92 (br s, 1 H), 7.46 (m, 1 H), 7.21 - 7.36 (m, 2 H), 6.84 (d, J=8.84 Hz, 1 
H), 6.63 (dd, J=11.62, 8.08 Hz, 1 H), 4.20 (m, 1 H), 3.66 (m, 1 H), 3.42 - 3.55 
(m, 1 H), 1.36 (s, 9 H).
【０３０６】
　ステップ2: (S)-3-((2-アミノ-3-フルオロフェニル)アミノ)-2-((tert-ブトキシカルボ
ニル)アミノ)プロパン酸
【０３０７】
【化３５】

【０３０８】
　酢酸エチル(63.6ml)及びエタノール(63.6ml)中の(S)-2-((tert-ブトキシカルボニル)ア
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ミノ)-3-((3-フルオロ-2-ニトロフェニル)アミノ)プロパン酸(10.91g、31.8mmol)の溶液
を、Parrシェーカー中で、10%Pd/C(1.09g、1.024mmol)の存在下、35psiで2時間水素化し
た。触媒を濾過して除いた。溶液を蒸発させ、トルエンと共蒸発させて、(S)-3-((2-アミ
ノ-3-フルオロフェニル)アミノ)-2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)プロパン酸を褐
色固体泡状物(9.96g、31.8mmol、収率100%)として得た。MS ES+ m/z 314 [M+H]+; 1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm　6.18-6.64 (m, 3 H), 4.21 (m, 1 H), 3.22-3.54 (m, 4 H
), 1.35 (s, 9 H).
　この材料を、さらに精製することなくステップ3で使用した。
【０３０９】
　ステップ3: (S)-tert-ブチル(9-フルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[
b][1,4]ジアゼピン-3-イル)カルバメート
【０３１０】
【化３６】

【０３１１】
　酢酸エチル(100mL)中の(S)-3-((2-アミノ-3-フルオロフェニル)アミノ)-2-((tert-ブト
キシカルボニル)アミノ)プロパン酸(9.86g、31.5mmol)の溶液を、氷水浴中に沈めた。こ
の溶液に、DIEA(16.49mL、94mmol)、続いて酢酸エチル中の50%T3P(登録商標)(28.1mL、47
.2mmol)を添加した。混合物を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真
空中で蒸発させて、7.55gの粗生成物を得た。粗生成物を順相カラムクロマトグラフィー(
シリカゲル: 220gカラム; 溶離液: 溶離液A=ヘキサン、溶離液B=(EtOAc/EtOH 3/1)、0～6
0%B勾配)により精製して、(S)-tert-ブチル(9-フルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ
-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)カルバメートを淡黄色固体泡状物(5.99g、20.28m
mol、収率64.5%)として得た。MS ES+ m/z 196 [M-Boc+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ ppm 9.53 (s, 1 H), 6.90-7.04 (m, 2 H), 6.59-6.75 (m, 2 H), 5.87 (d, J=5.56 Hz
, 1 H), 4.20 (m, 1 H), 3.52 (m, 1 H), 3.38 (t, J=11.12 Hz, 1 H), 1.37 (s, 9 H).
【０３１２】
　ステップ4: (S)-3-アミノ-9-フルオロ-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-2(
3H)-オン二塩酸塩
【０３１３】
【化３７】

【０３１４】
　4M HCl/ジオキサン(30ml、120mmol)中の(S)-tert-ブチル(9-フルオロ-2-オキソ-2,3,4,
5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)カルバメート(1.5g、5.08mmol)の
溶液を、室温で7時間撹拌した。反応混合物を蒸発させた(MeOH及びエーテルと共蒸発させ
た)。得られた残渣を乾燥させて、(S)-3-アミノ-9-フルオロ-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]
[1,4]ジアゼピン-2(3H)-オン二塩酸塩を淡黄色固体(1.523g、5.21mmol、収率100%)として
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55 (d, J=4.04 Hz, 3 H), 6.99 (td, J=8.15, 6.44 Hz, 1 H), 6.72 (d, J=8.08 Hz, 1 H
), 6.61-6.69 (m, 1 H), 4.09-4.24 (m, 1 H), 3.82 (dd, J=11.12, 4.29 Hz, 1 H), 3.4
8 (t, J=10.99 Hz, 1 H).
【０３１５】
　ステップ5: エチル2-アミノ-2-(2-(2-(2-フルオロフェニル)アセチル)ヒドラゾノ)アセ
テート
【０３１６】
【化３８】

【０３１７】
　2-(2-フルオロフェニル)アセトヒドラジド(7.05g、41.9mmol)をエタノール(30mL)に部
分的に溶解し、次いで、エチル2-エトキシ-2-イミノアセテート(6.39g、44.0mmol)及びジ
エチルエーテル(35mL)を添加した。反応混合物を0.5時間撹拌し、ジエチルエーテル(100m
L)を添加した。得られた混合物を18時間撹拌した。固体を濾過して除き、ジエチルエーテ
ルですすぎ、乾燥させて、エチル2-アミノ-2-(2-(2-(2-フルオロフェニル)アセチル)ヒド
ラゾノ)アセテートをオフホワイトの固体(10g、収率89%)として得た。MS ES+ m/z 268 [M
+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.80-10.25 (m, 1H), 7.25-7.43 (m, 2H), 7.09-7
.21 (m, 2H), 6.42-6.60 (m, 2H), 4.23 (dq, J=1.52, 7.07 Hz, 2H), 3.92 (s, 1H), 3.
58 (s, 1H), 1.26 (dt, J=5.05, 7.07 Hz, 3H).
【０３１８】
　ステップ6: エチル5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレー
ト
【０３１９】

【化３９】

【０３２０】
　エチル2-アミノ-2-(2-(2-(2-フルオロフェニル)アセチル)ヒドラゾノ)アセテート(10g
、37.4mmol)をDowtherm(登録商標)A(100mL)中に懸濁し、180℃で4.5時間加熱し、室温ま
で冷却した。ヘキサン(約200mL)を添加し、混合物を15分間撹拌した。固体沈殿物を濾過
し、ヘキサンですすぎ、乾燥させて、エチル5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-カルボキシレートを薄い黄褐色の固体(8.51g、収率91%)として得た。MS ES+ m/z 
250 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 14.50 (br s, 1H), 7.28-7.43 (m, 2H), 7.
13-7.25 (m, 2H), 4.24-4.40 (m, J=6.80 Hz, 2H), 4.17 (br s, 2H), 1.29 (t, J=7.07 
Hz, 3H).
【０３２１】
　ステップ7: 5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボン酸塩酸塩
【０３２２】
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【化４０】

【０３２３】
　水(60mL)中のエチル5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレ
ート(8.51g、33.1mmol)の懸濁液に、水(30mL)中の水酸化リチウム(1.747g、72.9mmol)の
溶液を滴下添加した。混合物を室温で3日間撹拌し、氷水浴中で冷却した。混合物がpH約3
に達するまで、濃HCl(10mL、60.0mmol)を滴下添加した。固体が混合物から沈殿し、混合
物を10分間撹拌した。沈殿物を濾過し、冷水ですすぎ、高真空中で20時間乾燥させて、5-
(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボン酸塩酸塩(7.0g、収率85%)を黄
褐色固体として得た。MS ES+ m/z　222 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ 7.27-7.
43 (m, 2H), 7.05-7.23 (m, 2H), 4.23 (s, 2H).
【０３２４】
　ステップ8: (S)-N-(9-フルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジ
アゼピン-3-イル)-5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド
【０３２５】
【化４１】

【０３２６】
　ジクロロメタン(4mL)中の(S)-3-アミノ-9-フルオロ-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]
ジアゼピン-2(3H)-オン二塩酸塩(200mg、0.685mmol)及び5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2
,4-トリアゾール-3-カルボン酸(216mg、0.753mmol)の懸濁液を、氷水浴中に沈めた。この
懸濁液にDIEA(0.717mL、4.11mmol)を添加した。混合物を15分間撹拌した。EtOAc中の50%T
3P(登録商標)(0.611mL、1.027mmol)を滴下添加し、反応混合物を5分間撹拌した。混合物
を10mL EtOAcで希釈し、水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、蒸発させ
た。粗材料を順相カラムクロマトグラフィー(シリカゲル: 40gカラム; 溶離液: 溶離液A=
ヘキサン、溶離液B=(EtOAc/EtOH 3/1)、0～70%B勾配)により精製した。プールした純粋な
画分を真空中で蒸発させ、残渣をエーテルで粉砕(triturate)した。固体を濾過し、高真
空中で70℃で40時間乾燥させ、(S)-N-(9-フルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-
ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-
カルボキサミドを得た。MS ES+ m/z 399 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 14
.63 (br s, 1 H), 9.79 (s, 1 H), 8.35 (br s, 1 H), 7.27-7.41 (m, 2 H), 7.19 (d, J
=8.08 Hz, 2 H), 6.90-7.01 (m, 1 H), 6.67 (d, J=8.08 Hz, 1 H), 6.60 (t, J=9.09 Hz
, 1 H), 6.24 (d, J=5.56 Hz, 1 H), 4.57-4.69 (m, 1 H), 4.16 (br s, 2 H), 3.63-3.7
4 (m, 1 H), 3.47 (t, J=9.85 Hz, 1 H).
【０３２７】
　実施例2
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　(S)-5-ベンジル-N-(7-クロロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-
3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド
【０３２８】
【化４２】

【０３２９】
　ステップ1: (S)-5-ベンジル-N-(2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピ
ン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド
【０３３０】
【化４３】

【０３３１】
　DCM(1500ml)中の(S)-3-アミノ-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-2(3H)-オン(50g、
284mmol)及び5-ベンジル-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボン酸(72.1g、355mmol)の溶液
に、DIPEA(173ml、993mmol)を15℃で添加した。反応混合物を20分間撹拌し、2,4,6-トリ
プロピル-1,3,5,2,4,6-トリオキサトリホスフィナン-2,4,6-トリオキシド(EtOAc中の50wt
%T3P(登録商標)、236ml、397mmol)を15℃でゆっくりと添加した。反応物を一晩撹拌した
。得られた固体を濾過し、固体をDCMで洗浄した。固体を真空下で50℃で一晩乾燥させた
。濾液を減圧下で濃縮した。得られた残渣に冷水を添加した。混合物を撹拌し、溶液から
白色固体が沈殿した。白色固体を収集し、水及びエチルエーテルで洗浄した。固体を真空
下で50℃で3日間乾燥させて、(S)-5-ベンジル-N-(2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベ
ンゾ[b]アゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド(102g、282mmol、収
率99%)を得た。1H NMR (MeOD-d4) δ: 7.18-7.48 (m, 8H), 7.10 (d, J=7.6 Hz, 1H), 4.
58 (m, 1H), 4.17 (s, 2H), 2.97 (m 1H), 2.77 (m, 1H), 2.67 (m, 1H), 2.23 (m, 1H).
 MS ES+ m/z 362 [M+H]+.
【０３３２】
　ステップ2: (S)-5-ベンジル-N-(7-クロロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[
b]アゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド
【０３３３】
【化４４】

【０３３４】
　DMA(700ml)中の(S)-5-ベンジル-N-(2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼ
ピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド(35g、97mmol)の溶液に、NCS(14
.87g、111mmol)を0℃で添加した。反応混合物を30分間撹拌し、室温まで温め、5時間撹拌
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した。NCSの第2の部分(3.88g、29.1mmol)を反応混合物に添加した。得られた混合物をさ
らに24時間撹拌した。NCSの第3の部分(1.293g、9.68mmol)を添加した。得られた混合物を
室温で16時間撹拌した。次いで、反応を冷水でクエンチした。白色固体を濾過により収集
し、水で3回洗浄して、(S)-5-ベンジル-N-(7-クロロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H
-ベンゾ[b]アゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド(36g、91mmol、
収率94%)を得た。生成物を一晩空気乾燥させた。(S)-5-ベンジル-N-(7-クロロ-2-オキソ-
2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボ
キサミド(10g、25.3mmol)を熱メタノール(500mL)に1時間懸濁することによって、追加の
精製を達成した。次いで、溶液を室温まで冷却し、濾過した。固体をメタノール(2×75mL
)で洗浄して、(S)-5-ベンジル-N-(7-クロロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[
b]アゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド(7g、収率70%)を得た。MS
 ES+ m/z 396及び398 [M+H]+; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.06 (s, 1H), 8.31 (br s, 1H),
 7.44 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.18-7.40 (m, 7H), 7.05 (d, J=8.6 Hz, 1H), 4.32 (dt, J=
11.5, 7.9 Hz, 1H), 4.11 (s, 2H), 2.63-2.80 (m, 2H), 2.37-2.49 (m, 1H), 2.25 (br 
s, 1H).
【０３３５】
　実施例3
　(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ
[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド
【０３３６】
【化４５】

【０３３７】
　ステップ1: (S)-2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-3-((2-ニトロフェニル)アミノ
)プロパン酸
【０３３８】

【化４６】

【０３３９】
　窒素下で室温で撹拌したDMF(2000mL)中の(S)-3-アミノ-2-((tert-ブトキシカルボニル)
アミノ)プロパン酸(200g、979mmol)及び1-フルオロ-2-ニトロベンゼン(138g、979mmol)の
懸濁液に、重炭酸ナトリウム(247g、2938mmol)を添加した。反応混合物を70℃で24時間撹
拌した。次いで、水を添加した(8L)。水層をジエチルエーテル(2×2L)で洗浄し、クエン
酸でpH＜5に酸性化し、EtOAc(2×2L)で洗浄した。有機層を合わせた。合わせた有機層を
水(2×2L)で洗浄し、ブライン(2L)で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させ、濾過し、濃縮して
、(S)-2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-3-((2-ニトロフェニル)アミノ)プロパン酸
を赤みがかった黄色の固体(201g、615mmol、収率62.8%)として得た。MS ES+ m/z 326 [M+
H]+; 1H NMR (DMSO-d6) δ 12.90 (br s, 1H), 8.15-8.26 (m, 1H), 8.07 (br d, J=8.6 
Hz, 1H), 7.57 (br t, J=7.7 Hz, 1H), 7.30 (br d, J=7.7 Hz, 1H), 7.09 (d, J=8.6 Hz
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, 1H), 6.73 (t, J=7.7 Hz, 1H), 4.15-4.30 (m, 1H), 3.67-3.86 (m, 1H), 3.54 (ddd, 
J=14.0, 8.7, 5.8 Hz, 1H), 1.2-1.34 (m, 9H).
【０３４０】
　ステップ2: (S)-3-((2-アミノフェニル)アミノ)-2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ
)プロパン酸
【０３４１】
【化４７】

【０３４２】
　Parrシェーカー中の窒素下の室温のメタノール(1000mL)中の(S)-2-((tert-ブトキシカ
ルボニル)アミノ)-3-((2-ニトロフェニル)アミノ)プロパン酸(80g、246mmol)の溶液に、1
0%Pd/C(50%湿潤)(10.47g、9.84mmol)を添加した。反応混合物を60psi下で25℃で5時間水
素化した。反応混合物をセライトパッドを通して濾過し、セライトパッドをメタノール(3
00mL)、続いてDCM中の10%MeOH(2×300mL)で洗浄した。濾液を減圧下で濃縮して、(S)-3-(
(2-アミノフェニル)アミノ)-2-((tertブトキシカルボニル)アミノ)プロパン酸(75g、216m
mol、収率88%)を褐色固体として得た。MS ES+ m/z 296 [M+H]+; 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.
11 (br d, J=8.1 Hz, 1H), 6.63-6.85 (m, 1H), 6.4-6.62 (m, 5H), 4.10-4.27 (m, 1H),
 3.24-3.45 (m, 4H), 1.28-1.35(m, 9H).
【０３４３】
　ステップ3: (S)-tert-ブチル(2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジア
ゼピン-3-イル)カルバメート
【０３４４】

【化４８】

【０３４５】
　DMSO(1500mL)中の(S)-3-((2-アミノフェニル)アミノ)-2-((tert-ブトキシカルボニル)
アミノ)プロパン酸(150g、423mmol)の溶液に、DIPEA(185mL、1058mmol)及びHATU(633g、1
666mmol)を添加した。得られた混合物を25℃で3時間撹拌し、氷水浴中で冷却し、激しく
撹拌しながら冷水(5L、約10分かけて添加)で希釈した。有機物をEtOAc(2×3L)で抽出した
。合わせた有機物を水(2L)及びブライン(2L)で洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ
、濾過し、真空中で濃縮して、残渣(140g)を得た。残渣を順相カラムクロマトグラフィー
(60～120メッシュシリカゲルカラム; 溶離液: ヘキサン中10～40%EtOAc)により精製して
、(S)-tert-ブチル(2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イ
ル)カルバメートを淡褐色固体(100g、341mmol、収率81%)として得た。MS ES+ m/z 278 [M
+H]+; 1H NMR (DMSO-d6) δ 9.67 (s, 1H), 6.87-6.94 (m, 2H), 6.77-6.86 (m, 2H), 6.
69-6.76 (m, 1H), 5.59 (br d, J=5.5 Hz, 1H), 4.15 (br t, J=11.3 Hz, 1H), 3.49 (dt
, J=10.7, 5.5 Hz, 1H), 3.31-3.37 (m, 1H), 1.37 (s, 9H).
【０３４６】
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　ステップ4: (S)-tert-ブチル(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]
[1,4]ジアゼピン-3-イル)カルバメート
【０３４７】
【化４９】

【０３４８】
　窒素下で25℃で撹拌したTHF(300mL)中の鉱油中60%NaH(7.93g、198mmol)の懸濁液に、TH
F(200mL)中の(S)-tert-ブチル(2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジア
ゼピン-3-イル)カルバメート(50g、180mmol)の溶液を5分かけて滴下添加した。反応混合
物を25℃で1時間撹拌し、次いで、ヨードメタン(11.84mL、189mmol)を2分かけて滴下添加
した。次いで、得られた反応混合物を25℃で48時間撹拌し、次いで、水(1000mL)を添加し
た。反応混合物をEtOAc(3×500mL)で抽出し、合わせた有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、
濾過し、真空中で濃縮して、(S)-tert-ブチル(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ
-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)カルバメートを暗褐色ゴム様材料(56g、111mmol
、収率61.7%)として得た。この材料を、さらに精製することなく次のステップで使用した
。MS ES+ m/z 292 [M+H]+.
【０３４９】
　ステップ5: (S)-3-アミノ-1-メチル-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-2(3H
)-オン二塩酸塩
【０３５０】
【化５０】

【０３５１】
　DCM(1500mL)中の(S)-tert-ブチル(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベン
ゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)カルバメート(179g、544mmol)の溶液に、1,4-ジオキサン
中の4M HCl(680mL、2719mmol)を0℃で添加した。反応混合物を25℃で24時間撹拌し、次い
で真空中で濃縮した。得られた固体をジエチルエーテル(600mL)で粉砕し、濾過し、ジエ
チルエーテル(500mL)で洗浄し、真空下で乾燥させて、(S)-3-アミノ-1-メチル-4,5-ジヒ
ドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-2(3H)-オン二塩酸塩をオフホワイトの固体(151g、52
6mmol、収率97%)として得た。MS ES+ m/z 192 [M+H]+; 1H NMR (DMSO-d6) δ 8.40-8.60 
(m, 5H), 7.40 (dd, J=7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.12-7.30 (m, 3H), 3.96-4.07 (m, 1H), 3.9
0 (dd, J=10.2, 6.5 Hz, 1H), 3.47-3.58 (m, 1H), 3.31 (s, 3H).
【０３５２】
　ステップ6: (S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒド
ロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド
【０３５３】
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【化５１】

【０３５４】
　DCM(2000mL)中の(S)-3-アミノ-1-メチル-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-
2(3H)-オン二塩酸塩(100g、379mmol)及び5-(2-フルオロベンジル)-4H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-カルボン酸(80g、360mmol)の混合物に、DIPEA(331mL、1893mmol)及びEtOAc中のT3P
の≧50wt.%溶液(338mL、568mmol)を0℃で添加した。次いで、得られた混合物を室温で16
時間撹拌した。反応物を水(2000mL)で希釈し、DCM(2000mL)で抽出した。有機層を水(2×1
500mL)及びブライン(1×1500mL)で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させ、濾過し、真空中で濃
縮して、(S)-5-(2-フルオロベンジル)-N-(1-メチル-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-
ベンゾ[b][1,4]ジアゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミドを褐色固
体(112g、257mmol、収率68.0%)として得た。MS ES+ m/z 395 [M+H]+; 1H NMR (DMSO-d6) 
δ 8.25 (br d, J=7.0 Hz, 1H), 7.24-7.40 (m, 3H), 7.04-7.23 (m, 3H), 6.90-7.04 (m
, 2H), 5.38 (br d, J=5.5 Hz, 1H), 4.54-4.69 (m, 1H), 4.14 (s, 2H), 3.68 (dt, J=9
.9, 5.8 Hz, 1H), 3.43-3.52 (m, 1H), 3.33-3.40 (m, 1H), 3.27 (s, 3H).
【０３５５】
　実施例4
　(S)-5-ベンジル-N-(6,8-ジフルオロ-5-メチル-4-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[
b][1,4]オキサゼピン-3-イル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド
【０３５６】
【化５２】

【０３５７】
　ステップ1: エチル2-エトキシ-2-イミノアセテート
【０３５８】

【化５３】

【０３５９】
　窒素下で0℃で撹拌したDCM(200mL)中のエチルカルボノシアニデート(40g、404mmol)の
溶液に、EtOH中のHCl(45wt%、27.3mL、404mmol)の溶液を15分かけて滴下添加した。反応
混合物を0℃で3時間撹拌し、-5℃～3℃で一晩静置した。得られた混合物にDCM(250mL)を0
℃で添加した。DCM(50mL)中のTEA(113mL、807mmol)を0℃で30分かけて滴下添加した。混
合物を0℃で30分間撹拌し、水(100mL)を0℃で添加した。得られた混合物を5分間撹拌した
。有機層を分離し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、蒸発させた。ジエチルエーテル(50mL)を
残渣に添加し、固体を濾過した。濾液を乾燥させて、エチル2-エトキシ-2-イミノアセテ
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δ 8.78 (s, 1H), 4.36-4.28 (m, 4H), 1.40-1.35 (m, 6H).
【０３６０】
　ステップ2: エチル2-アミノ-2-(2-(2-フェニルアセチル)ヒドラゾノ)アセテート
【０３６１】
【化５４】

【０３６２】
　エタノール(150mL)中の2-フェニルアセトヒドラジド(39.5g、263mmol)に、エチル2-エ
トキシ-2-イミノアセテート(39.5g、272mmol)及びジエチルエーテル(200mL)を添加した。
反応混合物を10分間撹拌し、固体が形成した。反応混合物を5時間撹拌し、ジエチルエー
テル(50mL)を添加した。得られた混合物を17時間撹拌した。固体を濾過し、ジエチルエー
テルですすぎ、乾燥させて、エチル2-アミノ-2-(2-(2-フェニルアセチル)ヒドラゾノ)ア
セテートを白色固体(59g、収率85%)として得た。濾液を5日間静置し、追加の白色固体が
沈殿した。固体を濾過し、乾燥させて、2-アミノ-2-(2-(2-フェニルアセチル)ヒドラゾノ
)アセテートを白色固体(4.8g)(総収率92%)として得た。MS ES+ m/z 250.1 [M+H]+; 1H NM
R (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.95 (d, J=17.18 Hz, 1H), 7.13-7.37 (m, 5H), 6.50 (d, 2H
), 4.24 (dq, J=7.07, 10.86 Hz, 2H), 3.86 (s, 1H), 3.50 (s, 1H), 1.27 (dt, J=7.07
, 17.43 Hz, 3H).
【０３６３】
　ステップ3: エチル5-ベンジル-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート
【０３６４】

【化５５】

【０３６５】
　ジフェニルエーテル(250mL)中のエチル2-イミノ-2-(2-(2-フェニルアセチル)ヒドラジ
ニル)アセテート(28g、120mmol)の溶液を、窒素下で200℃で4時間撹拌した。反応の進行
をTLCによりモニターし、これにより、4時間で出発物質が存在しないことが示された。反
応混合物を室温まで冷却し、ジエチルエーテル(750mL)で希釈し、15分間撹拌した。沈殿
物を濾過し、乾燥させて、エチル5-ベンジル-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレー
トをオフホワイトの固体(25g、106mmol、収率89%)として得た。MS ES+ m/z 232.1 [M+H]+

; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 14.4 (s, 1H), 7.34-7.25 (m, 5H), 4.31-4.26 (m, 2H
), 4.13 (s, 2H), 1.28 (t, J = 6.8Hz, 3H).
【０３６６】
　ステップ4: 5-ベンジル-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボン酸
【０３６７】
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【化５６】

【０３６８】
　約20℃の反応温度を維持しながら、水(100mL)中のエチル5-ベンジル-4H-1,2,4-トリア
ゾール-3-カルボキシレート(9.2g)に、2M LiOH水溶液(60mL)を20分かけて滴下添加した。
反応混合物を20～25℃で3時間撹拌し、次いで、MeOH-氷浴中で-5℃まで冷却した。反応温
度を5℃未満に維持しながら、2M HCl(70mL)を10分かけて滴下添加した。懸濁液を0℃で30
分間撹拌し、固体を濾過により収集した。固体を氷冷水で数回洗浄した。濾過ケーキを濾
過用漏斗上で一晩空気乾燥させて、5-ベンジル-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボン酸を
白色固体(7.5g、収率93%)として得た。MS ES+ m/z 204.4 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ 14.33 (s, 1H), 13.13 (br s, 1H), 7.33-7.20 (m, 5H), 4.10-4.03 (m, 2H).
【０３６９】
　ステップ5: (S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-ヒドロキシプロパン酸
【０３７０】

【化５７】

【０３７１】
　窒素下の0℃のジオキサン(600mL)及び水(600mL)中の(S)-2-アミノ-3-ヒドロキシプロパ
ン酸(100g、952mmol、1.0当量)の撹拌懸濁液に、NaOH(76g、1903mmol、2.0当量)を滴下添
加した。反応混合物を10分間撹拌した。Boc無水物(221mL、952mmol、1.0当量)を10分かけ
て滴下添加した。反応混合物を周囲温度で16時間撹拌した。反応混合物を1.0N HClでpH2
に酸性化した。反応混合物を酢酸エチル(3×500mL)で抽出した。有機相をブライン(500mL
)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空中で濃縮して、(S)-2-((tertブトキシ
カルボニル)アミノ)-3-ヒドロキシプロパン酸を無色ゴム様材料(170g、収率78%)として得
た。MS ES+ m/z 205.9 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 6.72 (d, J = 8.4Hz, 1H
), 4.00-3.94 (m, 1H), 3.62 (d, J = 4.8Hz, 2H), 1.38 (s, 9H).
【０３７２】
　ステップ6: (S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-(3,5-ジフルオロ-2-ニトロフ
ェノキシ)プロパン酸
【０３７３】

【化５８】

【０３７４】
　2-MeTHF(100mL)中のAliquat(登録商標)336(13g)の撹拌溶液に、水(130mL)中のKOH(130g
)の溶液を室温で添加した。混合物を-15℃まで冷却し(外部MeOH-氷浴を用いて)、反応温
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度を0℃未満に維持しながら、2-MeTHF(400mL)中の(S)-2-((tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ)-3-ヒドロキシプロパン酸(61g)及び2,4,6-トリフルオロニトロベンゼン(52g)の溶液
を、35分かけて滴下添加した(この添加の最後の75mLの間は、内部温度は+3℃であった)。
添加後、反応混合物を約-2℃で25分間撹拌した。冷却浴を希釈ドライアイス-アセトン浴(
-60℃)に切り替えた。
【０３７５】
　反応温度を-10～0℃に維持しながら、20分かけて85%H3PO4(185mL)を添加することによ
り、反応混合物をクエンチした。混合物を室温で数分間撹拌し、濾過した。濾液層を分離
し、有機相をMgSO4で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して(MeOHチェイス(chase)を用い
て)、(S)-2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-3-(3,5-ジフルオロ-2-ニトロフェノキ
シ)プロパン酸の淡黄色油状物(130g、収率72%、UVによる純度60%)を得た。この材料を、
さらに精製することなく次のステップで使用した。MS ESI- (m/z) 361.6 [M-H]-.
【０３７６】
　ステップ7: (S)-3-(2-アミノ-3,5-ジフルオロフェノキシ)-2-(tert-ブトキシカルボニ
ルアミノ)プロパン酸
【０３７７】
【化５９】

【０３７８】
　窒素下のエタノール(400mL)中の(S)-2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-3-(3,5-ジ
フルオロ-2-ニトロフェノキシ)プロパン酸(70g、193mmol)の溶液に、10%Pd/C(12.34g、11
.59mmol)を添加した。反応混合物を50psiの水素雰囲気に周囲温度で4時間供した。反応混
合物をCelite(登録商標)ベッドを通して濾過し、酢酸エチルで洗浄した。合わせた濾液を
真空中で濃縮して、(S)-3-(2-アミノ-3,5-ジフルオロフェノキシ)-2-(tert-ブトキシカル
ボニルアミノ)プロパン酸(75g、収率80%、UVによる純度68%)を粗組成物として得た。粗生
成物を、さらに精製することなく次のステップで使用した。MS ES+ m/z 333.27 [M+H]+.
【０３７９】
　ステップ8: (S)-tert-ブチル6,8-ジフルオロ-4-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b
][1,4]オキサゼピン-3-イルカルバメート
【０３８０】

【化６０】

【０３８１】
　DMSO(400mL)中の(S)-3-(2-アミノ-3,5-ジフルオロフェノキシ)-2-((tertブトキシカル
ボニル)アミノ)プロパン酸(90g、87mmol)の撹拌溶液に、HATU(45.2g、119mmol)を室温で
添加した。反応混合物を室温で1.5時間撹拌し、DIPEA(33.6mL、192mmol)を添加した。得
られた混合物を室温で4時間撹拌し、次いで、冷水に注ぎ入れて、沈殿物を得た。濾過に
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より固体材料を収集した。固体材料を、順相カラムクロマトグラフィー(60～120メッシュ
シリカゲル; 溶離液: 石油エーテル中15%EtOAc)により精製した。収集した画分を真空中
で濃縮して、褐色固体を得た。石油エーテル(150mL)を添加し、混合物を室温で数分間撹
拌し、濾過して、(S)-tert-ブチル(6,8-ジフルオロ-4-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベン
ゾ[b][1,4]オキサゼピン-3-イル)カルバメートをオフホワイトの固体(12g、37.9mmol、収
率43.7%)として得た。MS ES+ m/z 315.13 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.84 
(s, 1H), 7.22 (t, J = 10.4Hz, 1H), 7.09 (d, J=7.20 Hz, 1H), 6.98 (d, J=9.60 Hz, 
1H), 4.45-4.32 (m, 3H), 1.36 (s, 9H).
【０３８２】
　ステップ9: (S)-tert-ブチル6,8-ジフルオロ-5-メチル-4-オキソ-2,3,4,5-テトラヒド
ロベンゾ[b][1,4]オキサゼピン-3-イル)カルバメート
【０３８３】
【化６１】

【０３８４】
　DMF(75mL)中の(S)-tert-ブチル(6,8-ジフルオロ-4-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベン
ゾ[b][1,4]オキサゼピン-3-イル)カルバメート(6.10g、19.41mmol)の溶液に、炭酸セシウ
ム(8.85g、27.2mmol)を添加した。反応混合物を5分間撹拌し、次いで、ヨードメタン(1.3
96mL、22.32mmol)を添加した。混合物を2時間撹拌し、次いで、氷水浴中で冷却した。水(
100mL)をすばやく滴下添加し、これによりゴム様固体が生じた。この材料を水(200mL)及
びジエチルエーテルで希釈した。有機層を分離し、ブラインで洗浄し、濃縮し、乾燥させ
て、(S)-tert-ブチル(6,8-ジフルオロ-5-メチル-4-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[
b][1,4]オキサゼピン-3-イル)カルバメートを淡いピンク色～紫色の粘着性泡状物(6.54g
、収率98%)として得た。MS ES+ m/z 229.3 [M-Boc+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
7.37 (ddd, J=2.78, 9.16, 11.56 Hz, 1H), 7.21 (d, J=8.34 Hz, 1H), 7.03-7.12 (m, J
=2.02, 9.09 Hz, 1H), 4.39-4.50 (m, J=8.08, 8.08 Hz, 1H), 4.29-4.36 (m, 2H), 3.17
 (d, J=2.02 Hz, 3H), 1.35 (s, 9H).
【０３８５】
　ステップ10: (S)-3-アミノ-6,8-ジフルオロ-5-メチル-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]オ
キサゼピン-4(5H)-オン塩酸塩
【０３８６】
【化６２】

【０３８７】
　窒素下で0℃で撹拌したDCM(150mL)中の(S)-tert-ブチル(6,8-ジフルオロ-5-メチル-4-
オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]オキサゼピン-3-イル)カルバメート(25g、6
3.0mmol)の懸濁液に、ジオキサン中の4.0M HCl(250ml、1000mmol)を添加した。反応混合
物を室温で4時間撹拌した。反応混合物を-5℃まで冷却し、濾過した。固体をエーテル(10
0mL)で洗浄し、乾燥させて、(S)-3-アミノ-6,8-ジフルオロ-5-メチル-2,3-ジヒドロベン
ゾ[b][1,4]オキサゼピン-4(5H)-オン塩酸塩をオフホワイトの固体(15g、56.6mmol、収率9
0%)として得た。MS ES+ m/z 228.88 [M+H]+; 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.80 (s, 3H
), 7.40 (t, J=8.8　Hz, 1H), 7.18 (d, J=8.8 Hz, 1H), 4.68-4.64 (m, 1H), 4.54-4.45
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 (m, 2H), 3.23 (d, J=2.0 Hz, 3H).
【０３８８】
　ステップ11: (S)-5-ベンジル-N-(6,8-ジフルオロ-5-メチル-4-オキソ-2,3,4,5-テトラ
ヒドロベンゾ[b][1,4]オキサゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド
【０３８９】
【化６３】

【０３９０】
　DMF(150mL)中の(S)-3-アミノ-6,8-ジフルオロ-5-メチル-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]
オキサゼピン-4(5H)-オン塩酸塩(15.0g、56.7mmol、1.0当量)及び5-ベンジル-4H-1,2,4-
トリアゾール-3-カルボン酸(12.67g、62.3mmol、1.1当量)の撹拌溶液に、DIEA(39.6mL、2
27mmol、5.0当量)及びEtOAc(50%)中のプロピルホスホン酸無水物(54.1g、85mmol、1.5当
量)を15分かけて滴下添加した。反応混合物を周囲温度で2時間撹拌し、次いで、水(1000m
L)で希釈した。得られた固体を濾過し、乾燥させた。固体に酢酸エチル(600mL)を添加し
た。混合物を飽和重炭酸塩溶液(300mL)及びブライン(300mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、真空中で濃縮して、粗生成物(24.3g)を得た。粗生成物にEtOH(150mL)を添
加した。混合物を80℃で10分間、次いで室温で2日間撹拌した。反応混合物を濾過して、
結晶性固体を収集した。固体を冷EtOH(100mL)で洗浄し、乾燥させて、(S)-5-ベンジル-N-
(6,8-ジフルオロ-5-メチル-4-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]オキサゼピン
-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミドを白色結晶性固体(17.5g、収率74.5%
)として得た。MS ES+ m/z 414.13 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 14.33 (s, 1H
), 8.41 (s br, 1H), 7.41-7.22 (m, 6H), 7.12 (d, J=8.8Hz, 1H), 4.96-4.89 (m, 1H),
 4.65 (s br, 1H), 4.44 (t, J=8.0Hz, 1H), 4.12 (s, 2H), 3.20 (s, 3H).
【０３９１】
　実施例5
　(S)-5-ベンジル-N-(7,9-ジフルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]ア
ゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド
【０３９２】

【化６４】

【０３９３】
　ステップ1: (E)-6,8-ジフルオロ-3,4-ジヒドロナフタレン-1(2H)-オンオキシム
【０３９４】
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【化６５】

【０３９５】
　エタノール(500mL)及び水(167mL)中の6,8-ジフルオロ-3,4-ジヒドロナフタレン-1(2H)-
オン(50g、274mmol)の溶液に、酢酸ナトリウム(33.8g、412mmol)及びヒドロキシルアミン
塩酸塩(28.6g、412mmol)を添加した。ヒドロキシルアミン塩酸塩を添加した後、反応物は
薄いピンク色から薄い黄色に変わり、5分後に沈殿物が形成した。反応物を室温で2時間20
分撹拌した。反応混合物に水(500mL)を添加した。固体を濾過し、水ですすいだ。固体を
乾燥させて、(E)-6,8-ジフルオロ-3,4-ジヒドロナフタレン-1(2H)-オンオキシムをオフホ
ワイトの固体(51.2g)として得た。18時間静置すると、少量の追加の固体が濾液から沈殿
した。この固体も濾過し、水で洗浄し、乾燥させて、追加の(E)-6,8-ジフルオロ-3,4-ジ
ヒドロナフタレン-1(2H)-オンオキシム(0.95g)を得た。総収量52.15g(収率96%)。MS ES+ 
m/z 198 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.33 (s, 1H), 7.09 (ddd, J=2.65, 9
.35, 11.75 Hz, 1H), 7.00 (dd, J=1.39, 8.97 Hz, 1H), 2.61-2.77 (m, 4H), 1.71 (qui
n, J=6.38 Hz, 2H).
【０３９６】
　ステップ2: (E)-6,8-ジフルオロ-3,4-ジヒドロナフタレン-1(2H)-オンO-トシルオキシ
ム
【０３９７】

【化６６】

【０３９８】
　ジクロロメタン(600mL)中の(E)-6,8-ジフルオロ-3,4-ジヒドロナフタレン-1(2H)-オン
オキシム(52.2g、265mmol)の懸濁液に、TEA(55.3mL、397mmol)を添加した。反応物を氷水
浴中で冷却し、p-トルエンスルホニルクロリド(53g、278mmol)を添加した。氷浴を取り外
し、反応混合物を室温で22時間撹拌した。反応溶液を水(2×350mL)、5%クエン酸、及びブ
ラインで洗浄した。混合物を減圧下で濃縮し、乾燥させて、(E)-6,8-ジフルオロ-3,4-ジ
ヒドロナフタレン-1(2H)-オンO-トシルオキシムをオレンジ色～黄褐色の固体(92.1g、収
率96%)として得た。MS ES+ m/z 352 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.86 (d, J
=8.34 Hz, 2H), 7.48 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.19 (ddd, J=2.53, 9.22, 11.49 Hz, 1H), 
7.09 (dd, J=1.39, 8.97 Hz, 1H), 2.82 (t, J=6.57 Hz, 2H), 2.75 (t, J=6.06 Hz, 2H)
, 2.42 (s, 3H), 1.71 (quin, J=6.32 Hz, 2H).
【０３９９】
　ステップ3: 7,9-ジフルオロ-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-2(3H)-オン
【０４００】

【化６７】

【０４０１】
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　(E)-6,8-ジフルオロ-3,4-ジヒドロナフタレン-1(2H)-オンO-トシルオキシム(92.1g、26
2mmol)にトリフルオロ酢酸(220mL)を添加した。反応混合物をOpti Therm金属加熱マント
ル中で50℃で加熱し、10分間撹拌した。内部温度は約35℃であり、加熱マントルの温度は
65℃まで上昇した。5分後、均一な反応物は暗褐色であり、約1分間泡立ち、内部温度は約
70℃であった。10分後、反応物を室温まで冷却し、氷水浴中でさらに冷却した。反応混合
物を冷水(1000mL)で5分かけてクエンチした。反応混合物を氷浴中で30分間激しく撹拌し
た。得られた沈殿物を濾過し、水で洗浄した。粗材料を10%ジエチルエーテル/ヘキサン(5
00mL)中で撹拌し、濾過し、25%ジエチルエーテル/ヘキサン(500mL)中に懸濁し、濾過し、
ジエチルエーテル(250mL)中に懸濁した。得られた固体を濾過し、真空オーブン中で乾燥
させて、7,9-ジフルオロ-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-2(3H)-オン(33.9g、収率6
0%)を薄褐色固体として得た。MS ES+ m/z 198 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9
.40 (s, 1H), 7.20 (ddd, J=2.78, 9.16, 10.29 Hz, 1H), 7.06 (dd, J=1.52, 8.84 Hz, 
1H), 2.73 (t, J=6.82 Hz, 2H), 2.05-2.20 (m, 4H).
【０４０２】
　ステップ4: 7,9-ジフルオロ-3-ヨード-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-2(3H)-オ
ン
【０４０３】
【化６８】

【０４０４】
　氷/水浴中で冷却したジクロロメタン(400mL)中の7,9-ジフルオロ-4,5-ジヒドロ-1H-ベ
ンゾ[b]アゼピン-2(3H)-オン(33.9g、172mmol)の混合物に、TMEDA(51.9mL、344mmol)、続
いてTMSI(46.8mL、344mmol)を25分かけて滴下添加した。薄褐色溶液を氷浴中で60分間撹
拌し、次いで、ヨウ素(65.4g、258mmol)を添加した。反応混合物を氷浴中でさらに60分間
撹拌し、チオ硫酸ナトリウム水溶液でクエンチし、15分間撹拌した。得られた固体を濾過
し、水及びジクロロメタンで洗浄し、真空下で乾燥させて、7,9-ジフルオロ-3-ヨード-4,
5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-2(3H)-オン(37.6g、収率66%)を黄褐色固体として得た
。濾液からの有機層を分離し、ジクロロメタン洗液と合わせた。合わせた有機層を水及び
ブラインで洗浄し、減圧下で濃縮した。得られた固体を酢酸エチル(50mL)中で粉砕し、濾
過し、乾燥させて、追加の7,9-ジフルオロ-3-ヨード-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピ
ン-2(3H)-オンをオフホワイトの固体(15.7g、収率28%)として得た。MS ES+ m/z 324 [M+H
]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.85 (s, 1H), 7.24 (dt, J=2.78, 9.60 Hz, 1H), 7
.08 (dd, J=1.52, 8.84 Hz, 1H), 4.63-4.75 (m, 1H), 2.66-2.81 (m, 3H), 2.53-2.64 (
m, 1H).
【０４０５】
　ステップ5: 3-アミノ-7,9-ジフルオロ-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-2(3H)-オ
ン
【０４０６】
【化６９】

【０４０７】
　N,N-ジメチルホルムアミド(400mL)中の7,9-ジフルオロ-3-ヨード-4,5-ジヒドロ-1H-ベ
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ンゾ[b]アゼピン-2(3H)-オン(53.2g、165mmol)の濁った溶液に、アジ化ナトリウム(12.85
g、198mmol)を添加した。得られた混合物を室温で45分間撹拌した。反応物に氷(300mL)、
次いで水(500mL)を添加した。固体の沈殿物が生じた。反応物を10分間撹拌し、濾過して
、3-アジド-7,9-ジフルオロ-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-2(3H)-オンを黄褐色固
体として得た。これを水で洗浄し、さらに精製又は乾燥することなく使用した。テトラヒ
ドロフラン(400mL)中の3-アジド-7,9-ジフルオロ-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-2
(3H)-オンの溶液(前のステップから直接)に、水(2mL)及びPPh3樹脂(66g、3mmol/gローデ
ィング、198mmol)を添加した。反応物を室温で24時間撹拌し、小さなセライトプラグを通
して濾過して樹脂を除去し、テトラヒドロフランですすいだ。濾液を真空中で濃縮した。
得られた固体をEt2O中で粉砕し、濾過し、乾燥させて、3-アミノ-7,9-ジフルオロ-4,5-ジ
ヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-2(3H)-オンをオフホワイトの固体(28.43g、2つのステップ
にわたり収率80%)として得た。MS ES+ m/z 213 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
9.59 (br s, 1H), 7.20 (ddd, J=2.78, 9.22, 10.23 Hz, 1H), 7.02-7.11 (m, 1H), 3.15
 (dd, J=7.96, 11.49 Hz, 1H), 2.61-2.74 (m, 2H), 2.17-2.33 (m, 1H), 1.76 (dtd, J=
2.78, 6.46, 17.91 Hz, 1H), 1.62 (br s, 2H).
【０４０８】
　ステップ6: (S)-3-アミノ-7,9-ジフルオロ-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-2(3H)
-オン
【０４０９】
【化７０】

【０４１０】
　70℃のイソプロパノール(1.25L)中の3-アミノ-7,9-ジフルオロ-4,5-ジヒドロ-1H-ベン
ゾ[b]アゼピン-2(3H)-オン(28.4g、134mmol)の機械的に撹拌した溶液に、2-ヒドロキシ-5
-ニトロベンズアルデヒド(0.671g、4.02mmol)を添加した。1分以内に、濃厚な沈殿物が形
成した。L-ピログルタミン酸(17.28g、134mmol)を添加した。反応混合物は明るい黄色に
変わり、それを70℃で5日間撹拌し、次いで、約50℃まで冷却した。固体を濾過し、イソ
プロパノールで2回洗浄した。固体をヘキサン中に懸濁し、撹拌し、濾過し、乾燥させて
、(S)-3-アミノ-7,9-ジフルオロ-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-2(3H)-オンL-ピロ
グルタミン酸塩をオフホワイトの固体(37.97g、%ee=94.7%)として得た。この材料を9:1の
ACN:水(600mL)中に懸濁し、70℃で18時間加熱した。懸濁液を約40℃まで冷却し、濾過し
、ACNで洗浄し、乾燥させて、(S)-3-アミノ-7,9-ジフルオロ-4,5-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]
アゼピン-2(3H)-オンL-ピログルタミン酸塩を白色固体(35.8g、%ee=100%)として得た。塩
を200mL水中の15mL濃水酸化アンモニウムの混合物中で7分間激しく撹拌した。固体を濾過
し、200mL水中の15mL濃水酸化アンモニウムの混合物中に7分間再懸濁し、濾過した。固体
を水(200mL)中で15分間撹拌し、濾過し、乾燥させて、(S)-3-アミノ-7,9-ジフルオロ-4,5
-ジヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-2(3H)-オンを白色固体(20.0g、収率70%)として得た。M
S ES+ m/z 213 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.59 (br. s., 1H), 7.15-7.29 
(m, 1H), 7.07 (dd, J=1.52, 8.84 Hz, 1H), 3.15 (dd, J=7.83, 11.62 Hz, 1H), 2.59-2
.77 (m, 2H), 2.16-2.31 (m, 1H), 1.69-1.83 (m, 1H), 1.60 (br s, 2H).
【０４１１】
　ステップ7: (S)-5-ベンジル-N-(7,9-ジフルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-
ベンゾ[b]アゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミド
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【化７１】

【０４１３】
　氷水浴中で冷却したジクロロメタン(650mL)中の(S)-3-アミノ-7,9-ジフルオロ-4,5-ジ
ヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-2(3H)-オン(19.1g、90mmol)、5-ベンジル-4H-1,2,4-トリ
アゾール-3-カルボン酸(22.65g、95mmol)、及びDIEA(47.2mL、270mmol)の混合物に、EtOA
c中のT3Pの≧50wt.%溶液(81mL、135mmol)を13分かけて滴下添加した。T3P添加中に混合物
はより均一になった。氷浴を取り外し、反応混合物を室温で45分間撹拌し、10分後に均一
になった。反応物を0.5M HCl(600mL)で希釈し、固体が有機相から沈殿した。2つの層を分
離した。固体を含む有機相を一緒に飽和重炭酸ナトリウムで処理した。得られた有機相及
び水相を激しく振盪した。固体を濾過し、ジクロロメタンで洗浄した。固体を水(600mL)
中で60分間激しく撹拌し、濾過し、水で洗浄し、50℃の真空オーブン中で乾燥させて、(S
)-5-ベンジル-N-(7,9-ジフルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピ
ン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミドを白色固体(33.1g)として得た。固
体を水(700mL)中に再懸濁し、2時間撹拌した。固体を濾過し、水で洗浄し、50℃の真空オ
ーブン中で乾燥させて、(S)-5-ベンジル-N-(7,9-ジフルオロ-2-オキソ-2,3,4,5-テトラヒ
ドロ-1H-ベンゾ[b]アゼピン-3-イル)-4H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキサミドを白色固
体(32.0g、収率88%)として得た。MS ES+ m/z 398 [M+H]+; 1H NMR (DMSO-d6) δ ppm　1H
 NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 13.98-15.03 (m, 1H), 9.96 (s, 1H), 7.90-8.85 (m, 1H),
 7.20-7.39 (m, 6H), 7.15 (br d, J=8.84 Hz, 1H), 4.34 (td, J=7.89, 11.49 Hz, 1H),
 4.01-4.20 (m, 2H), 2.69-2.91 (m, 2H), 2.14-2.48 (m, 2H).
【０４１４】
　実施例6
　(S)-6-(4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)
ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4-カルボニトリル
【０４１５】



(88) JP 2020-509009 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

【化７２】

【０４１６】
　ステップ1
　窒素下で室温で撹拌したTHF(300mL)中の3,5-ジフルオロベンズアルデヒド(50g、352mmo
l)の溶液に、(トリフェニルホスホラニリデン)アセトアルデヒド(118g、387mmol)を添加
した。反応混合物を80℃で15時間撹拌し、真空中で蒸発させた。残渣を順相カラムクロマ
トグラフィー(CyH/EtOAc 100/0～90/10)により精製して、3-(3,5-ジフルオロフェニル)ア
クリルアルデヒド(25.6g、91mmol、純度: 60%、回収: 26%)を黄色粉末として得た。LCMS 
(m/z) 169 (M+H)+、保持時間: 2.28分、LC/MS方法1。
【０４１７】
　ステップ2
　エタノール(30mL)中のヒドラジン一水和物(11.1mL、228mmol)の溶液に、酢酸(14.8mL、
259mmol)を室温で添加した。反応混合物を45℃まで加熱し、固体3-(3,5-ジフルオロフェ
ニル)アクリルアルデヒド(25.6g、152mmol)を20分の間、少しずつ添加した。反応容器を
密閉し、21時間80℃で加熱した。反応混合物を真空中で濃縮した。黄色残渣を順相カラム
クロマトグラフィー[CyH/(EtOAc/EtOH 3:1) 100/0～75/25]により精製して、5-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール(20g、110mmol、純度: 63%、回収: 72%)を
オレンジ色油状物として得た。LCMS (m/z) 183 (M+H)+、保持時間: 1.89分、LC/MS方法1
。
【０４１８】
　ステップ3
　DCM(300mL)中の1-(tert-ブトキシカルボニル)ピペリジン-4-カルボン酸(25.2g、110mmo
l)の溶液に、PyBroP(登録商標)(53.7g、115mmol)及びDIPEA(21.09mL、121mmol)を室温で
添加した。5分間撹拌した後、5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール
(20g、110mmol)を添加した。反応物を5時間撹拌し、真空中で濃縮した。残渣を順相カラ
ムクロマトグラフィー[CyH/(EtOAc/EtOH 3:1) 100/0～50/50]により精製して、tert-ブチ
ル4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジ
ン-1-カルボキシレートを得た。tert-ブチル4-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒド
ロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-カルボキシレートをDCM(500mL)中に溶解
し、CPME中のHClの3M溶液(91mL、274mmol)を室温で添加した。反応物を室温で24時間撹拌
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した。沈殿物を濾過して除き、DCM(2×150mL)及びiPr2O(3×200mL)で洗浄して、(5-(3,5-
ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(ピペリジン-4-イル)メタノ
ン、塩酸塩(20g、60.6mmol、純度: 90%、回収: 55%)をクリーム状粉末として得た。LCMS 
(m/z) 294 (M+H)+、保持時間: 1.17分、LC/MS方法1。
【０４１９】
　ステップ4
　EtOH(50mL)中の(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(
ピペリジン-4-イル)メタノン、塩酸塩(20g、60.6mmol)の溶液に、水酸化ナトリウムの1M
溶液(79mL、79mmol)を添加した。反応混合物を室温で30分間撹拌した。DCM(150mL)を添加
し、2つの層を分離した。水層をDCM(2×150mL)で抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、濾過し、真空中で蒸発させて、遊離塩基を油状物(17.3g)として得た。
この残渣をEtOH(50mL)中に溶解し、(1R)-(-)-10-カンファースルホン酸(14.09g、06.6mmo
l)を室温で添加した。得られた懸濁液を60℃で30分間加熱した。次いで、溶液を蒸発乾固
させ、部分的に結晶性の粗固体をエタノール(50mL)中に懸濁及びスラリー化して、それを
結晶形態に完全に変換し、この懸濁液を蒸発乾固させて、薄いオレンジ色の結晶性固体を
得た。この固体をEtOH(300mL)から再結晶化して、(S)-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5
-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イル)(ピペリジン-4-イル)メタノン、1R-(-)-カンファー-10
-スルホン酸塩(7g、13.3mmol、純度: 100%、回収: 22%)を白色粉末として得た。LCMS (m/
z) 294 (M+H)+、保持時間: 1.17分、LC/MS方法1。キラルHPLC方法1: 2.58及び3.26分、%e
e=99.2%。
【０４２０】
　ステップ5
【０４２１】
【化７３】

【０４２２】
　MeCN(30mL)中の(S)-(5-(3,5-ジフルオロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-イ
ル)(ピペリジン-4-イル)メタノン、1R-(-)-カンファー-10-スルホン酸塩(300mg、0.57mmo
l)の懸濁液に、6-クロロピリミジン-4-カルボニトリル(80mg、0.57mmol)及びDIPEA(0.25m
L、1.43mmol)を添加した。容器を密閉し、80℃で2時間加熱した。反応混合物を真空中で
蒸発させた。この残渣を順相カラムクロマトグラフィー[CyH/(EtOAc/EtOH 3:1) 100/0～7
0/30]により精製した。iPr2Oへの粉砕により、濾過後に、(S)-6-(4-(5-(3,5-ジフルオロ
フェニル)-4,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-1-カルボニル)ピペリジン-1-イル)ピリミジン-4
-カルボニトリル(130mg、0.33mmol、純度: 100%、回収: 58%)を薄黄色の粉末として得た
。LCMS (m/z) 397 (M+H)+、保持時間: 2.48分、LC/MS方法1。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
 δ ppm 8.54 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.12 (tt, J=9.4, 2.1 Hz, 1H), 
6.84 (d, J=6.5 Hz, 2H), 5.34 (dd, J=12.0, 4.9 Hz, 1H), 4.47 (br.s, 2H), 3.49 (dd
d, J=19.0, 12.0, 1.0 Hz, 1H), 3.43 (tt, J=11.4, 3.7 Hz, 1H), 3.13 (br s, 2H), 2.
75 (ddd, J=19.2, 4.9, 1.5 Hz, 1H), 1.95 (d, J=12.7 Hz, 1H), 1.81 (d, J=12.7 Hz, 
1H), 1.48 (m, 2H).
【０４２３】
　実施例7
　In vitroアッセイ: 蛍光標識されたATP競合リガンドとの競合により、蛍光偏光ベース
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の結合アッセイを開発して、RIP1のATP結合ポケットでの新規試験化合物の相互作用を定
量化した。表1に、実施例の示される化合物についてのpIC50データの例を記載する。FPア
ッセイは、5nMの最終アッセイ濃度における蛍光標識リガンド(14-(2-{[3-({2-{[4-(シア
ノメチル)フェニル]アミノ}-6-[(5-シクロプロピル-1H-ピラゾール-3-イル)アミノ]-4-ピ
リミジニル}アミノ)プロピル]アミノ}-2-オキソエチル)-16,16,18,18-テトラメチル-6,7,
7a,8a,9,10,16,18-オクタヒドロベンゾ[2'',3'']インドリジノ[8'',7'':5',6']ピラノ[3'
,2':3,4]ピリド[1,2-a]インドール-5-イウム-2-スルホネートを含む。His-GST-RipK1(1-3
75)をバキュロウイルス発現系から精製し、10nMの最終アッセイ濃度で使用した。酵素と
リガンドの両方を、50mM HEPES pH7.5、10mM NaCl、50mM MgCl2、0.5mM DTT、及び0.02%C
HAPSからなる緩衝液中で調製した。試験化合物を純DMSO中で調製し、マルチウェルプレー
トの個々のウェルに100nLを分注した。次に、5uL His-GST-RipK1(1-375)を試験化合物に
最終アッセイ濃度の2倍で添加し、室温で10分間インキュベートした。インキュベーショ
ン後、5μLの蛍光標識リガンド溶液を各反応物に最終アッセイ濃度の2倍で添加し、室温
で少なくとも15分間インキュベートした。最後に、サンプルを、蛍光偏光を測定できる機
器で読み取った。試験化合物阻害を、内部アッセイ対照の阻害パーセントとして表した。
濃度反応実験では、正規化されたデータを適合させ、pIC50値を従来技術を使用して決定
した。当業者は、機能的活性についてのin vitro結合アッセイが、実験的変動を受けるこ
とを認識しており、したがって、以下に示される値は例示にすぎないことを理解すべきで
ある。上記の方法を使用して決定したように、実施例1～5の化合物は約5.0～9.0のpIC50
を示した。
【０４２４】

【表１】

【０４２５】
　In vivoアッセイ: RIP1阻害剤の効力は、TNF駆動全身性炎症反応症候群モデルを使用し
てin vivoでマウスで試験することができる(Duprez, L., et al., Immunity 35(6):908-9
18 (2011))。このモデルは、約7～8時間で研究の終了をもたらす長い様式で(TNF単独を静
脈内で使用して)(瀕死エンドポイントについてIACUCガイドラインの下で)、又は約2.5～3
時間で終了する短い様式で(TNFとカスパーゼ阻害剤zVADを静脈内で使用して)(瀕死エンド
ポイントについてIACUCガイドラインの下で)実行される。TNF(又はTNF/zVAD)により誘導
される症状としては、体温喪失、末梢、肝臓及び腸の炎症における多数のサイトカイン(I
L-6、IL-lb、MIP1β、及びMIP2を含む)の産生、並びに血清中の細胞損傷(LDH及びCK)及び
肝損傷(AST及びALT)のマーカーの増加が挙げられる。これらのTNF(又はTNF/zVAD)により
誘導される症状の阻害は、本発明において有用な選択された化合物の経口又は静脈内の前
投与によって示すことができる。
【０４２６】
　各試験化合物は、このモデルのTNF/zVADバージョンを通して実行される。例えば、マウ
ス(1群あたり7匹のマウス)に、マウスTNF(1.25mg/kg/マウス)及びzVAD(16.7mg/kg/マウス
)を同時に静脈内投与する15分前に、ビヒクル又は試験化合物を静脈内に前投与する。マ
ウスの体温喪失は直腸プローブによって測定する。本発明者らのIACUCプロトコールに従
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、図1A及び1Bに提供する。
【０４２７】
　実施例8
　皮下腫瘍効力
　RIP1阻害の効力を、12種の異なるマウス(6～8週齢)同系皮下腫瘍モデルで試験した。RI
P1阻害を、全てのモデルで単剤として試験し、抗PD1組み合わせアームを最終モデルの5個
に加えた。
【０４２８】
【表２】

【０４２９】
　注記:
　N: 動物数
　投与体積: 体重に基づいて投与体積を調整する(10μl/g)。
　治療レジメンは、BW(体重)喪失に従って変更してもよい。
　BID投与の間隔は8時間である。
【０４３０】
　研究エンドポイント: この研究の主要エンドポイントは以下を含む:
　1) 腫瘍増殖阻害(TGI): TGI%は、抗腫瘍効果の指標であり、次のように表される: TGI(
%)=100×(1-T/C)。T及びCは、所定の日における、それぞれ処置群及び対照群の平均腫瘍
体積である。
　2) さらなる調査のための、研究終了時の腫瘍及び血漿採取。
【０４３１】
　実験方法
　細胞培養: 12種の同系細胞株を、in vitroで異なる培地(表3に示される)を用いて37℃
で空気中5%CO2雰囲気で維持した。腫瘍細胞を、週に2回、日常的に継代培養した。指数関
数的増殖期の細胞を採取し、腫瘍接種のために計数した。
【０４３２】
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【表３】

【０４３３】
　腫瘍接種
　腫瘍発達のために、各マウスに0.1mLのPBS中の腫瘍細胞を皮下接種した。平均腫瘍サイ
ズが約80～120mm3(約100mm3)に達した時に処置を開始した。各研究群における試験品(実
施例6又は抗PD1(抗マウスPD-1抗体(クローンRPM1-14)、BioXcell)投与及び動物数を実験
設計の表2に示す。腫瘍細胞接種の日を0日目として示す。
【０４３４】
　研究結果
【０４３５】

【表４】
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　実施例9
　TNF依存性皮膚炎のシャーピン(Sharpin)欠損マウスモデル
　シャーピン欠損マウス(cpdm)は、約6～8週齢で自発的かつ重度のTNF及びRIPK1依存性皮
膚炎及び多臓器免疫病理を発症する(S.B. Berger et al., Journal of Immunology, 192(
12):5476-5480, (2014))。皮膚炎病変の発症前の離乳時(3～4週齢)に、又は皮膚炎病変の
発症後(約6週齢)に治療的に、食餌ベースの投与レジメンを用いて、マウスにRIP1阻害剤
を投与し、マウス(1群あたり4～7匹のマウス)は、食餌中で平均100mg/kg/日又は10mg/kg/
日のRIP1阻害剤又は対照食を摂取した。病変の特徴及び罹患領域に基づいた皮膚炎スコア
リングシステムを使用することによって、増殖性皮膚炎の兆候についてマウスを観察した
。病変の特徴を、重症度が増加する順に次のように分類した、0=なし、1=表皮剥離のみ、
又は1つの小さな目立った痂皮(≦2mm)、2=複数の小さな目立った痂皮又は合体した痂皮(
＞2mm)、3=びらん又は潰瘍。領域を次のように同定した: 領域1: 頭蓋から正中線に近い(
medial)耳介付着、及び/又は胸骨への下顎頭蓋に影響を与える病変、領域2: 内側及び外
側耳介、正中線に近い耳介付着に対して尾部側の背側頸部領域、背側及び腹側の胸部、並
びに胸部の肢、領域3: 胸郭に対して尾部側の任意の領域。罹患領域のスコアは、次に従
って分類した: 0=なし; 1=領域2又は3; 2=領域2及び3; 3=領域1+/-その他の罹患領域。皮
膚炎の重症度スコアを計算するために、病変スコアと罹患領域スコアを合計し、6で割り
、次いで100を掛けた。66の重症度スコアは、重度の皮膚炎と見なした。実施例6の化合物
の代表的なデータを、図3A及び3Bに提供する。
【０４３７】
　実施例10
　皮下腫瘍効力
　野生型マウスに同所性KPC由来腫瘍細胞を移植し、RIP1阻害剤で連続的に処置するか、
又は対照食を与えた。選択されたコホートを、アゴナイズするICOS mAb(E)でさらに処置
した。
【０４３８】
　C57BL/6マウスはJackson Labs(Bar Harbor, ME)から購入し、社内で飼育した。雄性及
び雌性の両方のマウスを使用したが、動物は各実験内で年齢を一致させた。マウスに、対
照食又はRIP1阻害剤食(約100mg/kg/日)を与えた。同所性膵臓腫瘍チャレンジのために、Z
ambirinis, C. P. et al., J. Exp. Med. 212, 2077-2094, doi:10.1084/jem.20142162 (
2015)に記載されているように、8～10週齢のマウスに、KPCマウス由来のFC1242 PDA細胞
の膵臓内注射を投与した。細胞を50%マトリゲル(Matrigel)(BD Biosciences, Franklin L
akes, NJ)を有するPBSに懸濁し、1×105個の腫瘍細胞を開腹術により膵臓体内に注射した
。動物をアゴニスト性ICOS mAb(7E.17G9、100μg、腫瘍チャレンジ後4、7及び10日目; Bi
oXcell)で腹腔内処置した。分析のために21日でマウスを犠牲にした(n=10匹/群)。実施例
6の化合物を使用した腫瘍重量の代表的な定量分析を図4に示す。
【０４３９】
　参考文献
　Manguso, R. T. et al. Nature 547, 413-418 (2017)
　Siefert, L. et al. Nature 532, 245-249 (2016)
　Strilic, B. et al. Nature 536, 215-218 (2016)
　Kondylis, V., et al. Cancer Cell 28, 582-598 (2015）
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