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(57)【要約】
　ＣＢ２受容体を調節する式（Ｉ）、（ＩＩ）および（
ＩＩＩ）の化合物が開示される。本発明による化合物は
、ＣＢ２受容体に結合し、またＣＢ２受容体の作動薬で
あり、炎症の治療に有用である。作動薬であるそれらの
化合物は、さらに、疼痛の治療に有用である。
　　【化１】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）
【化１】

　　　　　　　　　　　(I)
（式中、
Ａｒ1は、Ｃ1-5アルキル、炭素環、ヘテロシクリルおよびヘテロアリールから選択され、
それぞれ、ハロゲンで置換されていてもよい１～３個のＣ1-5アルキル、Ｃ1-5アルコキシ
、ヒドロキシル、ＣＮ、ハロゲン、ＮＯ2、－Ｓ（Ｏ）m－Ｃ1-5アルキル、－ＣＯ2－Ｃ1-

5アルキル、－ＮＨ（Ｃ1-5アルキル）－ＣＯ2－Ｃ1-10アルキル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ（Ｃ1

-5アルキル）、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｃ1-5アルキル）2、－ＮＨ（Ｃ1-5アルキル）、－Ｎ（
Ｃ1-5アルキル）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1-10アルキル、－Ｎ（Ｃ1-5アルキル）－Ｓ（Ｏ）m－Ｃ1

-10アルキル、炭素環およびヘテロシクリルで置換されていてもよく、
Ａｒ2は、炭素環、ヘテロシクリルおよびヘテロアリールから選択され、それぞれ、ハロ
ゲンで置換されていてもよい１～３個のＣ1-10アルキル、Ｃ3-10シクロアルキル、炭素環
、Ｃ1-10アルキル炭素環、ヘテロアリール、ＣＮまたはハロゲンで置換されていてもよく
、Ｃ1-10アルキルおよび炭素環は、ハロゲン、ヒドロキシルまたはＣ1-5アルコキシで追
加的に置換されていてもよく、
Ｌ1は、結合またはＣ1-5アルキル鎖から選択され、前記鎖の各－ＣＨ2－は、Ｃ（Ｏ）ま
たはＳ（Ｏ）mで置き換えられていてもよく、
Ｌ2は、結合またはＣ1-5アルキル鎖から選択され、
Ｒ1は、水素、オキソ（＝Ｏ）およびＯＨから選択され、
ｍは、０、１または２である）
の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　Ａｒ1が、Ｃ1-5アルキル、フェニル、Ｃ3-6シクロアルキル、ジオキサニル、テトラヒ
ドロフラニル、テトラヒドロピラニル、チオモルホリニル、１，１－ジオキソ－１λ6－
チオモルホリニル、モルホリニルおよびピリジニルから選択され、それぞれ、ハロゲンで
置換されていてもよい１～３個のＣ1-5アルキル、Ｃ1-5アルコキシ、ヒドロキシル、ＣＮ
、Ｓ（Ｏ）m－Ｃ1-3アルキルまたはハロゲンで置換されていてもよく、
Ａｒ2が、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾイル、チアゾイル、チアジア
ゾイル、ベンゾチアゾイル、トリアゾイル、イソチアゾイル、フェニル、ピリミジニル、
ピリジジニル、ピラジニルおよびピリジニルから選択され、それぞれ、ハロゲン、Ｃ1-5

アルコキシル、もしくはヒドロキシルで置換されていてもよい１～３個のＣ1-6アルキル
、ハロゲンで置換されていてもよいフェニル、ハロゲンまたはＣ3-8シクロアルキルで置
換されていてもよく、
Ｒ1が、水素であり、
Ｌ1が、結合またはＣ1-3アルキル鎖であり、前記鎖の各－ＣＨ2－は、Ｃ（Ｏ）またはＳ
（Ｏ）mで置き換えられていてもよく、
Ｌ2が、結合である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ａｒ1が、Ｃ1-5アルキル、フェニル、Ｃ3-6シクロアルキル、テトラヒドロピラニルお
よびピリジニルから選択され、それぞれ、１～３個のＣ1-5アルキル、トリフルオロメチ
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ル、Ｓ（Ｏ）m－Ｃ1-3アルキルまたはハロゲンで置換されていてもよく、
Ａｒ2が、イソオキサゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、フェニル、ベンゾチアゾリル
、イソチアゾリルおよびチアジアゾリルから選択され、それぞれ、Ｃ1-5アルコキシルも
しくはヒドロキシルで置換されていてもよい１～３個のＣ1-5アルキル、ハロゲンで置換
されていてもよいフェニル、ハロゲン、Ｃ3-6シクロアルキルまたはトリフルオロメチル
で置換されていてもよく、
Ｌ1は、結合、－ＣＨ2－、Ｃ（Ｏ）またはＳ（Ｏ）2である、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ａｒ1が、Ｃ3-5アルキル、フェニル、シクロペンチル、シクロヘキシル、テトラヒドロ
ピラニルおよびピリジニルから選択され、それぞれ、１～３個のＣ1-3アルキル、トリフ
ルオロメチル、メチルスルホニルまたはハロゲンで置換されていてもよい、請求項３に記
載の化合物。
【請求項５】
　Ａｒ2が、

【化２】

から選択される、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　Ａｒ2が、
【化３】

から選択される、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
　式（ＩＩ）
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　　　　　　　　　　(II)
（式中、
Ａｒ1は、Ｃ1-5アルキル、フェニル、Ｃ3-6シクロアルキル、ジオキサニル、テトラヒド
ロフラニル、テトラヒドロピラニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾイ
ル、チアゾイル、チアジアゾイル、ベンゾチアゾイル、トリアゾイル、イソチアゾイル、
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリダジニル、ピロリル、イミダゾリルおよび
ピラゾリルから選択され、それぞれ、ハロゲンで置換されていてもよい１～３個のＣ1-6

アルキル、Ｓ（Ｏ）m－Ｃ1-3アルキル、Ｃ1-6アルコキシ、ヒドロキシルまたはハロゲン
で置換されていてもよく、
Ａｒ2は、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾイル、チアゾイル、チアジア
ゾイル、ベンゾチアゾイル、トリアゾイル、イソチアゾイル、フェニル、ピリミジニル、
ピリジジニル、ピラジニルおよびピリジニルから選択され、それぞれ、ハロゲン、Ｃ1-6

アルコキシルもしくはヒドロキシルで置換されていてもよい１～３個のＣ1-6アルキル、
ハロゲンで置換されていてもよいフェニル、ハロゲン、Ｃ1-6アルコキシル、またはＣ3-8

シクロアルキルで置換されていてもよく、
Ｌ1は、結合またはＣ1-3アルキル鎖であり、
Ｌ2は、結合である）
の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項８】
　Ａｒ1が、Ｃ1-5アルキル、フェニル、Ｃ3-6シクロアルキル、テトラヒドロピラニルお
よびピリジニルから選択され、それぞれ、１～３個のＣ1-6アルキル、トリフルオロメチ
ル、Ｓ（Ｏ）m－Ｃ1-3アルキルまたはハロゲンで置換されていてもよく、
Ａｒ2が、イソオキサゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、フェニル、ベンゾチアゾリル
、イソチアゾリルおよびチアジアゾリルから選択され、それぞれ、Ｃ1-6アルコキシルも
しくはヒドロキシルで置換されていてもよい１～３個のＣ1-6アルキル、ハロゲンで置換
されていてもよいフェニル、ハロゲン、Ｃ1-6アルコキシル、Ｃ3-6シクロアルキルまたは
トリフルオロメチルで置換されていてもよく、
Ｌ1は、結合または－ＣＨ2－である、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　Ａｒ1が、Ｃ3-5アルキル、フェニル、シクロペンチル、シクロヘキシル、テトラヒドロ
ピラニルおよびピリジニルから選択され、それぞれ、１～３個のＣ1-3アルキル、トリフ
ルオロメチルまたはハロゲンで置換されていてもよい、請求項８に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ａｒ2が、
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【化５】

から選択される、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ａｒ2が、
【化６】

から選択される、請求項１０に記載の化合物。
【請求項１２】
　式（ＩＩＩ）

【化７】

　　　(III)
（式（ＩＩＩ）の

【化８】

は、表ＩのＡ１～Ａ１５から選択され、式（ＩＩＩ）の
【化９】
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は、表ＩのＢ１～Ｂ２５から選択される）
【表１】
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【請求項１３】
　式（ＩＩＩ）中矢印で示される立体中心炭素が、（Ｓ）配置にある、請求項１２に記載
の化合物。
【請求項１４】
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から選択される化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１５】
　治療有効量の請求項１、７または１２に記載の化合物と、１種または複数の薬学的に許
容される担体および／またはアジュバントとを含む、医薬組成物。
【請求項１６】
　治療有効量の請求項１、７または１２に記載の化合物を投与するステップを含む、疼痛
を治療する方法。
【請求項１７】
　肺疾患、リウマチ性疾患、自己免疫疾患、筋骨格疾患、アレルギー性疾患、アレルギー
反応、血管疾患、皮膚疾患、腎疾患、肝疾患、胃腸疾患、神経変性、眼疾患、耳、鼻、お
よび喉の疾患、神経疾患、血液疾患、腫瘍、内分泌疾患、臓器および組織移植ならびに移
植片対宿主病、重篤なショック状態、急性疼痛、内臓痛、胃腸管または子宮の痙攣、疝痛
、神経因性疼痛、炎症性および侵害受容性疼痛、癌疼痛、頭痛、再狭窄、アテローム性動
脈硬化、再かん流傷害、鬱血性心不全、心筋梗塞、熱傷、外傷に伴う多臓器損傷、壊死性
腸炎ならびに血液透析、白血球分離および顆粒球輸血に関連する症候群、サルコイドーシ
ス、歯肉炎ならびに発熱から選択される疾患または状態を治療する方法であって、治療有
効量の請求項１、７または１２に記載の化合物を投与するステップを含む方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
出願データ
　本出願は、２００９年６月１６日出願の米国特許仮出願第６１／１８７，３９４号の利
益を主張する。
　本発明は、ＣＢ２受容体を調節する新規化合物およびその医薬としての使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　カンナビノイドは、大麻（Ｃａｎｎａｂｉｓ　ｓａｔｉｖａ）（マリファナとしても知
られる）中に見られる約６０種の異なる化合物の一群であり、カンナビノール、カンナビ
ジオールおよびΔ9－テトラヒドロカンナビノール（ＴＨＣ）が最も代表的な分子である
。大麻の治療上の使用は、古代中国王朝まで遡ることができ、食欲不振、嘔吐、腹痛、生
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理痛、痙縮からリウマチに至る様々な病気への適用を含む。大麻の使用の長い歴史は、い
くつかの製剤の開発へと至った。例えば、それぞれＴＨＣおよびその類似体ナビロンをベ
ースとしたマリノールおよびセサメットは、制吐薬および食欲増進薬として使用される。
臨床的利点にもかかわらず、大麻の治療上の使用は、幻覚、中毒性および依存性を含むそ
の精神活性作用により制限されている。Ｍｅｃｈｏｕｌａｍ　Ｒ編、Ｃａｎｎａｂｉｎｏ
ｉｄｓ　ａｓ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ａｇｅｎｔｓ、Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ、ＦＬ；
ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ、１９８６には、大麻の薬学的使用に関する概説が記載されている。
【０００３】
　カンナビノイドの生理学的効果は、少なくとも２種のＧタンパク質共役受容体、ＣＢ１
およびＣＢ２により媒介される。オートラジオグラフィー研究では、主に中枢神経系にお
いて、具体的には大脳皮質、海馬、大脳基底核および小脳において、ＣＢ１受容体が発現
することが実証されている。また、生殖器系、および免疫系の組織を含む他の末梢組織に
おいても、より低い程度でＣＢ１受容体が見られる。ＣＢ１受容体は、シナプス前ニュー
ロンからの神経伝達物質の放出を調整し、ＴＨＣ誘発性リングカタレプシー（ｒｉｎｇ－
ｃａｔａｌｅｐｓｙ）、低可動性、および低体温等の大麻の陶酔作用および他の中枢神経
系作用のほとんどを媒介すると考えられ、これらは、ＣＢ１遺伝子が欠失したマウスにお
いては全く見られないことが判明した（Ｚｉｍｍｅｒら、Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｍｏｒｔ
ａｌｉｔｙ，　ｈｙｐｏａｃｔｉｖｉｔｙ，　ａｎｄ　ｈｙｐｏａｌｇｅｓｉａ　ｉｎ　
ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ　ＣＢ１　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｋｎｏｃｋｏｕｔ　ｍｉｃｅ．Ｐ
ｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ．（１９９９）９６：５７８０－５７８５
）。
【０００４】
　ＣＢ２受容体は、ほぼ免疫系にのみ見られ、脾臓において最も高密度に見られる。免疫
細胞内のＣＢ２の発現レベルは、ＣＢ１よりも約１０～１００倍高いと推定される。免疫
系内では、ＣＢ２は、Ｂ細胞、ＮＫ細胞、単球、小グリア細胞、好中球、Ｔ細胞、樹枝状
細胞および肥満細胞を含む様々な細胞型で見られ、これは広範な免疫機能がＣＢ２調節因
子により調整され得ることを示唆している（Ｋｌｅｉｎら、Ｔｈｅ　ｃａｎｎａｂｉｎｏ
ｉｄ　ｓｙｓｔｅｍ　ａｎｄ　ｉｍｍｕｎｅ　ｓｙｓｔｅｍ．Ｊ　Ｌｅｕｋｏｃ　Ｂｉｏ
ｌ（２００３）７４：４８６－４９６）。これは、ＴＨＣの免疫調節効果がＣＢ２欠失マ
ウスにおいて見られないという所見（Ｂｉｃｋｌｅｔら、Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉ
ｏｎ　ｂｙ　ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ　ｉｓ　ａｂｓｅｎｔ　ｉｎ　ｍｉｃｅ　ｄｅｆｉ
ｃｉｅｎｔ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ　ＣＢ２　ｒｅｃｅｐｔｏｒ．Ｅ
ｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ（２０００）３９６：１４１－１４９）により裏付けられ
る。ＣＢ２選択的リガンドが開発され、様々な炎症状況におけるその効果について試験さ
れた。例えば、炎症の動物モデルにおいて、ＣＢ２選択的作動薬、逆作動薬および拮抗薬
は、炎症の抑制において効果的であることが示されている（Ｈａｎｕｓら、ＨＵ－３０８
：　ａ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｇｏｎｉｓｔ　ｆｏｒ　ＣＢ（２），　ａ　ｐｅｒｉｐｈ
ｅｒａｌ　ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ
　Ｓｃｉ　ＵＳＡ．（１９９９）９６：１４２２８－１４２３３、Ｕｅｄａら、Ｉｎｖｏ
ｌｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ　ＣＢ（２）　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｍｅ
ｄｉａｔｅｄ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ａｎｄ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ　ｃａｎｎａｂｉｎ
ｏｉｄ　ＣＢ（２）　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｉｎｖｅｒｓｅ　ａｇｏｎｉｓｔ，　ＪＴＥ－
９０７，　ｉｎ　ｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍｉｃｅ．Ｅ
ｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．（２００５）５２０：１６４－１７１およびＳｍｉｔｈ
ら、Ｔｈｅ　ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ　ｃａ
ｎｎａｂｉｎｏｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｌｉｇａｎｄｓ　ｉｎ　ｍｏｕｓｅ　ｐｅｒｉ
ｔｏｎｉｔｉｓ　ｍｏｄｅｌｓ　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．（２００１）４３２
：１０７－１１９）。さらに、ＣＢ２選択的作動薬は、多発性硬化症の動物モデルにおい
て、疾患重症度および痙縮を阻害する（Ｂａｋｅｒら、Ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓ　ｃｏ
ｎｔｒｏｌ　ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙ　ａｎｄ　ｔｒｅｍｏｒ　ｉｎ　ａ　ｍｕｌｔｉｐｌ
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ｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　ｍｏｄｅｌ．Ｎａｔｕｒｅ（２０００）４０４：８４－８７．
Ａｒｅｖａｌｏ－Ｍａｒｔｉｎら、Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃａ
ｎｎａｂｉｎｏｉｄｓ　ｉｎ　ａ　ｍｕｒｉｎｅ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ
　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．（２００３）２３：２５１１－２５１６
）。総合すると、これらの結果は、炎症性要素を有する病状の治療にＣＢ２受容体調節因
子を使用することができるという考えを支持している。
【０００５】
　炎症に加えて、ＣＢ２作動薬は、疼痛および嘔吐を阻害することが示されている。例え
ば、ＣＢ２選択的作動薬は、熱刺激またはその他の刺激により誘発される疼痛反応を鈍ら
せる（Ｍａｌａｎら、ＣＢ２　ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｍｅｄｉａ
ｔｅｄ　ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ．　Ｐａｉｎ．（２０
０１）９３：２３９－４５およびＮａｃｋｌｅｙら、Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ　ＣＢ（２）　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ｓｕｐｐ
ｒｅｓｓｅｓ　ｓｐｉｎａｌ　ｆｏｓ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ
　ｐａｉｎ　ｂｅｈａｖｉｏｒ　ｉｎ　ａ　ｒａｔ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｉｎｆｌａｍｍ
ａｔｉｏｎ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ（２００３）１１９：７４７－５７）。また、Ｃ
Ｂ２活性化は、神経因性疼痛反応を阻害することが実証されている（Ｉｂｒａｈｉｍら、
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＣＢ２　ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　
ｂｙ　ＡＭ１２４１　ｉｎｈｉｂｉｔｓ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｎｅｕｒｏｐａｔ
ｈｉｃ　ｐａｉｎ：　ｐａｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｂｙ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ｎ
ｏｔ　ｐｒｅｓｅｎｔ　ｉｎ　ｔｈｅ　ＣＮＳ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ
　ＵＳＡ．（２００３）１００：１０５２９－３３）。最後に、脳内にＣＢ２が見られな
かった初期のデータとは対照的に、最近の論文では、脾臓内のレベルの約１．５％のレベ
ルでの脳内ＣＢ２発現が実証された。この論文により、ＣＢ２活性化は、内在性カンナビ
ノイドの制吐作用を担っていることが示されている（Ｖａｎ　Ｓｉｃｋｌｅら、Ｉｄｅｎ
ｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉ
ｏｎ　ｏｆ　ｂｒａｉｎｓｔｅｍ　ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ　ＣＢ２　ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓ．Ｓｃｉｅｎｃｅ．２００５　３１０：３２９－３３２）。上記の結果は、炎症性およ
び神経因性疼痛、ならびに嘔吐の治療にＣＢ２作動薬を使用することができることを裏付
けている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、ＣＢ２受容体に結合して調節する新規化合物を提供する。本発明はまた、治
療量のこれらの化合物の投与により炎症を治療するための方法および医薬組成物を提供す
る。最後に、本発明は、治療量のＣＢ２作動薬である新規化合物の投与により疼痛を治療
するための方法および医薬組成物を提供する。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　本発明の１つの一般的態様において、式（Ｉ）
【化１】

　　　　　　　　　　　(I)
（式中、
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Ａｒ1は、Ｃ1-5アルキル、炭素環、ヘテロシクリルおよびヘテロアリールから選択され、
それぞれ、ハロゲンで置換されていてもよい１～３個のＣ1-5アルキル、Ｃ1-5アルコキシ
、ヒドロキシル、ＣＮ、ハロゲン、ＮＯ2、－Ｓ（Ｏ）m－Ｃ1-5アルキル、－ＣＯ2－Ｃ1-

5アルキル、－ＮＨ（Ｃ1-5アルキル）－ＣＯ2－Ｃ1-10アルキル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ（Ｃ1

-5アルキル）、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｃ1-5アルキル）2、－ＮＨ（Ｃ1-5アルキル）、－Ｎ（
Ｃ1-5アルキル）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1-10アルキル、－Ｎ（Ｃ1-5アルキル）－Ｓ（Ｏ）m－Ｃ1

-10アルキル、炭素環およびヘテロシクリルで置換されていてもよく、
Ａｒ2は、炭素環、ヘテロシクリルおよびヘテロアリールから選択され、それぞれ、ハロ
ゲンで置換されていてもよい１～３個のＣ1-10アルキル、Ｃ3-10シクロアルキル、炭素環
、Ｃ1-10アルキル炭素環、ヘテロアリール、ＣＮまたはハロゲンで置換されていてもよく
、Ｃ1-10アルキルおよび炭素環は、ハロゲン、ヒドロキシルまたはＣ1-5アルコキシで追
加的に置換されていてもよく、
Ｌ1は、結合またはＣ1-5アルキル鎖から選択され、前記鎖の各－ＣＨ2－は、Ｃ（Ｏ）ま
たはＳ（Ｏ）mで置き換えられていてもよく、
Ｌ2は、結合またはＣ1-5アルキル鎖から選択され、
Ｒ1は、水素、オキソ（＝Ｏ）およびＯＨから選択され、
ｍは、０、１または２である）
の化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０００８】
　すぐ上に記載の実施形態による化合物であって、
Ａｒ1が、Ｃ1-5アルキル、フェニル、Ｃ3-6シクロアルキル、ジオキサニル、テトラヒド
ロフラニル、テトラヒドロピラニル、チオモルホリニル、１，１－ジオキソ－１λ6－チ
オモルホリニル、モルホリニルおよびピリジニルから選択され、それぞれ、ハロゲンで置
換されていてもよい１～３個のＣ1-5アルキル、Ｃ1-5アルコキシ、ヒドロキシル、ＣＮ、
Ｓ（Ｏ）m－Ｃ1-3アルキルまたはハロゲンで置換されていてもよく、
Ａｒ2が、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾイル、チアゾイル、チアジア
ゾイル、ベンゾチアゾイル、トリアゾイル、イソチアゾイル、フェニル、ピリミジニル、
ピリジジニル、ピラジニルおよびピリジニルから選択され、それぞれ、ハロゲン、Ｃ1-5

アルコキシル、もしくはヒドロキシルで置換されていてもよい１～３個のＣ1-6アルキル
、ハロゲンで置換されていてもよいフェニル、ハロゲンまたはＣ3-8シクロアルキルで置
換されていてもよく、
Ｒ1が、水素であり、
Ｌ1が、結合またはＣ1-3アルキル鎖であり、前記鎖の各－ＣＨ2－は、Ｃ（Ｏ）またはＳ
（Ｏ）mで置き換えられていてもよく、
Ｌ2が、結合である化合物が提供される。
【０００９】
　すぐ上に記載の実施形態による化合物であって、
Ａｒ1が、Ｃ1-5アルキル、フェニル、Ｃ3-6シクロアルキル、テトラヒドロピラニルおよ
びピリジニルから選択され、それぞれ、１～３個のＣ1-5アルキル、トリフルオロメチル
、Ｓ（Ｏ）m－Ｃ1-3アルキルまたはハロゲンで置換されていてもよく、
Ａｒ2が、イソオキサゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、フェニル、ベンゾチアゾリル
、イソチアゾリルおよびチアジアゾリルから選択され、それぞれ、Ｃ1-5アルコキシルも
しくはヒドロキシルで置換されていてもよい１～３個のＣ1-5アルキル、ハロゲンで置換
されていてもよいフェニル、ハロゲン、Ｃ3-6シクロアルキルまたはトリフルオロメチル
で置換されていてもよく、
Ｌ1が、結合、－ＣＨ2－、Ｃ（Ｏ）またはＳ（Ｏ）2である化合物が提供される。
　すぐ上に記載の実施形態による化合物であって、
Ａｒ1が、Ｃ3-5アルキル、フェニル、シクロペンチル、シクロヘキシル、テトラヒドロピ
ラニルおよびピリジニルから選択され、それぞれ、１～３個のＣ1-3アルキル、トリフル
オロメチル、メチルスルホニルまたはハロゲンで置換されていてもよい化合物が提供され
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る。
　すぐ上に記載の実施形態による化合物であって、
Ａｒ2が、
【００１０】
【化２】

から選択される化合物が提供される。
　すぐ上に記載の実施形態による化合物であって、
Ａｒ2が、
【００１１】

【化３】

から選択される化合物が提供される。
　本発明の別の一般的態様において、式（ＩＩ）
【００１２】
【化４】

　　　　　　　　　　　(II)
（式中、
Ａｒ1は、Ｃ1-5アルキル、フェニル、Ｃ3-6シクロアルキル、ジオキサニル、テトラヒド
ロフラニル、テトラヒドロピラニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾイ
ル、チアゾイル、チアジアゾイル、ベンゾチアゾイル、トリアゾイル、イソチアゾイル、
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリダジニル、ピロリル、イミダゾリルおよび
ピラゾリルから選択され、それぞれ、ハロゲンで置換されていてもよい１～３個のＣ1-6

アルキル、Ｓ（Ｏ）m－Ｃ1-3アルキル、Ｃ1-6アルコキシ、ヒドロキシルまたはハロゲン
で置換されていてもよく、
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Ａｒ2は、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾイル、チアゾイル、チアジア
ゾイル、ベンゾチアゾイル、トリアゾイル、イソチアゾイル、フェニル、ピリミジニル、
ピリジジニル、ピラジニルおよびピリジニルから選択され、それぞれ、ハロゲン、Ｃ1-6

アルコキシルもしくはヒドロキシルで置換されていてもよい１～３個のＣ1-6アルキル、
ハロゲンで置換されていてもよいフェニル、ハロゲン、Ｃ1-6アルコキシル、またはＣ3-8

シクロアルキルで置換されていてもよく、
Ｌ1は、結合またはＣ1-3アルキル鎖であり、
Ｌ2は、結合である化合物が提供される。
【００１３】
　すぐ上に記載の実施形態による化合物であって、
Ａｒ1が、Ｃ1-5アルキル、フェニル、Ｃ3-6シクロアルキル、テトラヒドロピラニルおよ
びピリジニルから選択され、それぞれ、１～３個のＣ1-6アルキル、トリフルオロメチル
、Ｓ（Ｏ）m－Ｃ1-3アルキルまたはハロゲンで置換されていてもよく、
Ａｒ2が、イソオキサゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、フェニル、ベンゾチアゾリル
、イソチアゾリルおよびチアジアゾリルから選択され、それぞれ、Ｃ1-6アルコキシルも
しくはヒドロキシルで置換されていてもよい１～３個のＣ1-6アルキル、ハロゲンで置換
されていてもよいフェニル、ハロゲン、Ｃ1-6アルコキシル、Ｃ3-6シクロアルキルまたは
トリフルオロメチルで置換されていてもよく、
Ｌ1は、結合または－ＣＨ2－である化合物が提供される。
【００１４】
　すぐ上に記載の実施形態による化合物であって、
Ａｒ1が、Ｃ3-5アルキル、フェニル、シクロペンチル、シクロヘキシル、テトラヒドロピ
ラニルおよびピリジニルから選択され、それぞれ、１～３個のＣ1-3アルキル、トリフル
オロメチルまたはハロゲンで置換されていてもよい化合物が提供される。
　すぐ上に記載の実施形態による化合物であって、
Ａｒ2が、
【００１５】
【化５】

から選択される化合物が提供される。
　すぐ上に記載の実施形態による化合物であって、
Ａｒ2が、
【００１６】
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【化６】

から選択される化合物が提供される。
　本発明の別の一般的態様において、式（ＩＩＩ）
【００１７】
【化７】

　　　(III)
（式（ＩＩＩ）の
【００１８】

【化８】

は、表ＩのＡ１～Ａ１５から選択され、式（ＩＩＩ）の
【００１９】
【化９】

は、表ＩのＢ１～Ｂ２５から選択される）
【００２０】
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の化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【００２１】
　本発明の別の実施形態、表Ｉ中の化合物において、矢印で示される立体中心炭素は、（
Ｓ）配置にある。
【００２２】
　本発明の別の実施形態において、本明細書に示される方法および例、ならびに当技術分
野において知られた方法により作製することができる、表ＩＩ
【００２３】
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【００２４】
の化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【００２５】
　上記化合物のうち、以下が好ましいＣＢ２作動薬である：
【００２６】
【表３】
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【００２７】
　本発明はまた、従来の賦形剤および／または担体と組み合わされてもよい、活性物質と
して１種または複数の本発明の化合物またはその薬学的に許容される誘導体を含有する医
薬調製物に関する。
【００２８】
　本発明の化合物はまた、その同位体標識化形態を含む。本発明の組合せの活性薬剤の同
位体標識化形態は、前記活性薬剤の１個または複数の原子が、通常天然に見られる前記原
子の原子量または質量数とは異なる原子量または質量数を有する原子（複数可）により置
換されている点を除いて、前記活性薬剤と同一である。商業的に容易に入手可能であり、
十分確立された手順に従い本発明の組合せの活性薬剤中に組み込むことができる同位体の
例には、水素、炭素、窒素、酸素、リン、フッ素および塩素の同位体、例えば、それぞれ
2Ｈ、3Ｈ、13Ｃ、14Ｃ、15Ｎ、18Ｏ、17Ｏ、31Ｐ、32Ｐ、35Ｓ、18Ｆ、および36Ｃｌが含
まれる。上記同位体および／または他の原子のその他の同位体の１つまたは複数を含有す
る、本発明の組合せの活性薬剤、そのプロドラッグ、またはそのいずれかの薬学的に許容
される塩は、本発明の範囲に含まれることが企図される。
【００２９】
　本発明は、ラセミ化合物およびラセミ混合物、単一の鏡像異性体、ジアステレオマー混
合物および個々のジアステレオマーとして生じ得る１個または複数の不斉炭素原子を含有
する上述の任意の化合物の使用を含む。異性体は、鏡像異性体およびジアステレオマーと
して定義されるものとする。これらの化合物のそのような異性体型の全てが本発明に明示
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的に含められる。各立体中心炭素は、ＲもしくはＳ配置、またはこの配置の組合せであっ
てもよい。
　本発明の化合物のいくつかは、複数の互変異性型で存在し得る。本発明は、全てのその
ような互変異性体を使用する方法を含む。
【００３０】
　本明細書において使用される全ての用語は、特に指定されない限り、当技術分野におい
て知られるその通常の意味で理解されたい。例えば、「Ｃ1-4アルコキシ」は、メトキシ
、エトキシ、プロポキシ、ブトキシ等の末端酸素を有するＣ1-4アルキルである。全ての
アルキル、アルケニルおよびアルキニル基は、構造的に可能な場合であって特に指定され
ない限り、分岐または非分岐であると理解されたい。他のより具体的な定義は以下の通り
である。
　炭素環またはシクロアルキル基には、３～１２個の炭素原子を含有する炭化水素環が含
まれる。これらの炭素環またはシクロアルキル基は、芳香族または非芳香族環系であって
もよい。非芳香環系は、単不飽和または多不飽和であってもよい。好ましい炭素環には、
シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロペンテニル、シクロヘキシル、
シクロヘキセニル、シクロヘプタニル、シクロヘプテニル、フェニル、インダニル、イン
デニル、ベンゾシクロブタニル、ジヒドロナフチル、テトラヒドロナフチル、ナフチル、
デカヒドロナフチル、ベンゾシクロヘプタニルおよびベンゾシクロヘプテニルが含まれる
が、これらに限定されない。シクロブタニルおよびシクロブチル等、シクロアルキルに対
するある特定の用語は交換可能に使用されるものとする。
【００３１】
　「複素環」という用語は、安定な非芳香族４～８員（ただし好ましくは５員もしくは６
員）単環式または非芳香族８～１１員二環式もしくはスピロ環式複素環基を指し、飽和ま
たは不飽和であってもよい。各複素環は、炭素原子と、窒素、酸素および硫黄から選択さ
れる１個または複数の、好ましくは１～４個のヘテロ原子とからなる。複素環は環の任意
の原子で結合していてもよく、それにより安定な構造が形成される。
　「ヘテロアリール」という用語は、Ｎ、ＯおよびＳ等の１～４個のヘテロ原子を含有す
る芳香族５～８員単環式または８～１１員二環式環を意味すると理解されたい。
　特に指定されない限り、複素環およびヘテロアリールには、例えば、フラニル、ピラニ
ル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾイミダゾリル、テトラヒドロピラニ
ル、ジオキサニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオピラニル、テトラヒドロチ
エニル、テトラヒドロチオピラニル１，１－ジオキシド、テトラヒドロチエニル１，１－
ジオキシド、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル、トリアゾリル、チア
ゾリル、ピラゾリル、ピロリル、イミダゾリル、チエニル、チアジアゾリル、チオモルホ
リニル、１，１－ジオキソ－１λ6－チオモルホリニル、モルホリニル、ピリジニル、ピ
リミジニル、ピリダジニル、ピラジニル、トリアジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、
ピペラジニル、キノリニル、ジヒドロ－２Ｈ－キノリニル、イソキノリニル、キナゾリニ
ル、インダゾリル、インドリル、イソインドリル、ベンゾフラニル、ベンゾピラニルおよ
びベンゾジオキソリルが含まれるが、これらに限定されない。
【００３２】
　「ヘテロ原子」という用語は、本明細書で使用される場合、Ｏ、Ｎ、ＳおよびＰ等の、
炭素以外の原子を意味すると理解されたい。
　全てのアルキル基または炭素鎖において、１個または複数の炭素原子は、ヘテロ原子Ｏ
、ＳまたはＮで置換されていてもよいが、Ｎが置換されていない場合ＮＨであることを理
解されたく、またヘテロ原子は、分岐または非分岐炭素鎖内の末端炭素原子または内部炭
素原子と置換されてもよいことを理解されたい。そのような基は、上述のようにオキソ等
の基で置換されてもよく、これらに限定されないが、アルコキシカルボニル、アシル、ア
ミドおよびチオキソ等の定義が得られる。
　「アリール」という用語は、本明細書で使用される場合、本明細書に定義されるような
芳香族炭素環を意味すると理解されたい。特に指定されない限り、各アリールには、その
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部分的または完全に水素化された誘導体が含まれる。例えば、ナフチルには、テトラヒド
ロナフチル（ｔｅｔｒａｈｙｄｒａｎａｐｈｔｈｙｌ）等の水素化誘導体が含まれてもよ
い。本明細書に記載のアリール化合物の他の部分的または完全に水素化された誘導体は、
当業者に明らかである。
【００３３】
　本明細書で使用される場合、「窒素」および「硫黄」には、窒素および硫黄の任意の酸
化形態、ならびに任意の塩基性窒素の四級化形態が含まれる。例えば、－Ｓ－Ｃ1-6アル
キル基の場合、特に指定されない限り、－Ｓ（Ｏ）－Ｃ1-6アルキルおよび－Ｓ（Ｏ）2－
Ｃ1-6アルキルがこれに含まれることを理解されたい。
【００３４】
　「アルキル」という用語は、１～１０個の炭素原子を含有する飽和脂肪族基または２～
１２個の炭素原子を含有する単不飽和もしくは多不飽和脂肪族炭化水素基を指す。単不飽
和または多不飽和脂肪族炭化水素基は、それぞれ、少なくとも１つの二重結合または三重
結合を含有する。「アルキル」は、分岐および非分岐アルキル基の両方を指す。「アルク
」または「アルキル」の接頭辞を使用した任意の合成語は、「アルキル」の上記定義に従
う類似体を指すことを理解されたい。例えば、「アルコキシ」、「アルキルチオ（ａｌｋ
ｙｔｈｉｏ）」等の用語は、酸素または硫黄原子を介して第２の基に結合したアルキル基
を指す。「アルカノイル」は、カルボニル基（Ｃ＝Ｏ）に結合したアルキル基を指す。
　本明細書で使用される場合、「ハロゲン」という用語は、臭素、塩素、フッ素またはヨ
ウ素、好ましくはフッ素を意味すると理解されたい。「ハロゲン化」、「部分的または完
全にハロゲン化された」、部分的または完全にフッ素化された、「１個または複数のハロ
ゲン原子で置換された」の定義には、例えば、１個または複数の炭素原子上のモノ、ジま
たはトリハロ誘導体が含まれる。アルキルの場合、制限されない例は、－ＣＨ2ＣＨＦ2、
－ＣＦ3等である。
【００３５】
　本明細書に記載の各アルキル、炭素環、複素環もしくはヘテロアリール、またはこれら
の類似体は、部分的または完全にハロゲン化されていてもよいことを理解されたい。
　本発明の化合物は、当業者には理解されるように、「化学的に安定」であることが企図
されるもののみである。例えば、「未結合原子価」または「カルボアニオン」を有する化
合物は、本明細書に開示される本発明の方法により企図される化合物ではない。
　本発明は、本発明の化合物の薬学的に許容される誘導体を含む。「薬学的に許容される
誘導体」は、任意の薬学的に許容される塩もしくはエステル、または患者に投与されると
本発明に有用な化合物を（直接的または間接的に）提供することができるその他の任意の
化合物、またはそれらの薬理学的に活性な代謝産物もしくは薬理学的に活性な残渣を指す
。薬理学的に活性な代謝産物は、酵素的または化学的に代謝され得る本発明の任意の化合
物を意味することを理解されたい。これには、例えば、本発明の水酸化または酸化誘導体
化合物が含まれる。
　薬学的に許容される塩には、薬学的に許容される無機および有機酸および塩基から誘導
される塩が含まれる。好適な酸の例には、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、過塩素酸、フ
マル酸、マレイン酸、リン酸、グリコール酸、乳酸、サリチル酸、コハク酸、トルエン－
ｐ－スルホン（ｔｏｌｕｅｎｅ－ｐ－ｓｕｌｆｕｒｉｃ）酸、酒石酸、酢酸、クエン酸、
メタンスルホン酸、ギ酸、安息香酸、マロン酸、ナフタレン－２－スルホン（ｎａｐｈｔ
ｈａｌｅｎｅ－２－ｓｕｌｆｕｒｉｃ）酸およびベンゼンスルホン酸が含まれる。それ自
体は薬学的に許容されないシュウ酸等のその他の酸が、化合物およびその薬学的に許容さ
れる酸付加塩を得る上での中間体として有用な塩の調製において使用されてもよい。適切
な塩基から誘導される塩には、アルカリ金属（例えばナトリウム）、アルカリ土類金属（
例えばマグネシウム）、アンモニウムおよびＮ－（Ｃ1－Ｃ4アルキル）4

+塩が含まれる。
【００３６】
　さらに、本発明の化合物のプロドラッグの使用も、本発明の範囲内である。プロドラッ
グには、単純な化学転換により本発明の化合物を生成するように改質される化合物が含ま
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れる。単純な化学転換には、加水分解、酸化および還元が含まれる。具体的には、プロド
ラッグが患者に投与されると、プロドラッグは上で開示された化合物に転換され、それに
より所望の薬理効果をもたらすことができる。
　本発明の化合物は、これも本発明の一部を構成する後述の一般的合成法を使用して作製
することができる。
【００３７】
一般的合成法
　本発明はまた、式（Ｉ）、（ＩＩ）および（ＩＩＩ）の化合物を作製するためのプロセ
スを提供する。全てのスキームにおいて、特に指定されない限り、以下の式中のＲ1、Ｌ1

、Ｌ2、Ａｒ1およびＡｒ2は、上記の本発明の式（Ｉ）、（ＩＩ）および（ＩＩＩ）中の
Ｒ1、Ｌ1、Ｌ2、Ａｒ1およびＡｒ2の意味を有するものとする。
【００３８】
　最適な反応条件および反応時間は、使用される特定の反応物質に依存して変動し得る。
特に指定されない限り、溶媒、温度、圧力、およびその他の反応条件は、当業者により容
易に選択され得る。具体的な手順を合成例の項に記載する。典型的には、反応の進行は、
所望により、薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）で監視することができ、中間体および生
成物は、シリカゲル上のクロマトグラフィーおよび／または再結晶化により精製すること
ができる。
　以下に続く例は例示的であり、当業者に認識されるように、特定の試薬または条件は、
必要以上の実験を行うことなく、個々の化合物に対して必要に応じて修正され得る。以下
のスキームにおいて使用される出発材料および中間体は、市販されているか、または当業
者により市販の材料から容易に調製される。
　式（Ｉ）および（ＩＩＩ）の化合物は、スキーム１で概説される方法により合成するこ
とができる。
【００３９】
【化１０】

　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１
【００４０】
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　スキーム１に示されるように、例に記載のような標準カップリング条件下での適切に置
換されたアゼチジンカルボン酸（ＩＶ）と式（Ｖ）のアミンとの反応により、式（ＶＩ）
のアミドが得られる。Ｐｒｏｔ．は、ＢＯＣ等のアミン保護基である。好適な溶媒中での
中間体（ＶＩ）と塩酸等の酸との反応により、脱保護されたアミン中間体（ＶＩＩ）が得
られる。好適な塩基の存在下、好適な溶媒中での中間体（ＶＩＩ）と好適なハライドＨａ
ｌ－Ｌ1－Ａｒ1（ＶＩＩＩ）（式中、Ｈａｌ＝Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩである）との反応
により、式（Ｉ）の化合物が得られる。また、還元アミノ化条件下で、中間体（ＶＩＩ）
を式（ＩＸ）のカルボニル化合物と反応させて、式（Ｉ）の化合物を得ることもできる。
　あるいは、標準カップリング条件下での中間体（ＶＩＩ）と式（Ｘ）の酸との反応によ
り、式（Ｉ）の化合物が得られる。標準反応条件下での中間体（ＶＩＩ）と式（ＸＩ）の
酸塩化物または式（ＸＩＩ）の塩化スルホニルとの反応により、式（Ｉ）の対応する化合
物が得られる。
　式（ＩＩＩ）の化合物は、スキーム１で概説される手順を使用して、例に記載のように
合成することができる。
【００４１】
　また、式（Ｉ）および（ＩＩＩ）の化合物は、スキーム２に従い調製することもできる
。
【００４２】
【化１１】

　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム２

　スキーム２に概説されるように、好適な塩基の存在下、好適な溶媒中での式（ＸＩＩＩ
）のアゼチジンカルボン酸出発材料と好適なハライドＨａｌ－Ｌ1－Ａｒ1（ＶＩＩＩ）（
式中、Ｈａｌ＝Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩである）との反応により、式（ＸＩＶ）の化合物
が得られる。標準カップリング条件下での、例のカップリング方法に記載のような中間体
（ＸＩＶ）と式（Ｖ）のアミンとの反応により、式（Ｉ）の化合物が得られる。
　式（ＩＩ）の化合物は、スキーム３に従い作製することができる。
【００４３】
【化１２】

　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム３

　スキーム３に示されるように、標準アリール化条件下での、適切に置換されたアゼチジ
ノンカルボン酸（ＸＶ）とボロン酸または式（ＸＶＩ）のエステルとの反応により、式（
ＸＶＩＩ）の酸が得られる。標準カップリング条件下での、または酸塩化物を介した酸（
ＸＶＩＩ）と式（Ｖ）のアミンとの反応により、式（ＩＩ）の化合物が得られる。
　当業者に知られた方法による、および以下の例において示される、式（Ｉ）、（ＩＩ）
および（ＩＩＩ）の最初の生成物のさらなる改質により、本発明の追加の化合物が得られ
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【実施例】
【００４４】
式（Ｉ）および（ＩＩＩ）の化合物
方法Ａ
（Ｓ）－１－（３－クロロ－５－トリフルオロメチル－ピリジン－２－イル）－アゼチジ
ン－２－カルボン酸（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－アミド（
例１８）の合成
【００４５】
【化１３】

【化１４】

ステップ１：（Ｓ）－２－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イルカルバ
モイル）－アゼチジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルの合成
【００４６】
【化１５】

　ステップ１に対して、２つの異なるアミドカップリング手順を使用することができる。
アミド中間体およびそれらを合成するためのカップリング手順１～２は、表１に列挙され
ている。
アミドカップリング手順１：（Ｓ）－２－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－
３－イルカルバモイル）－アゼチジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルの合成
【００４７】
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　２－エトキシ－１－エトキシカルボニル－１，２－ジヒドロキノリン（３６８．５ｍｇ
；１．４９ｍｍｏｌ）を、ｂｏｃ－Ｌ－アゼチジン－２－カルボン酸（２００ｍｇ；０．
９９４ｍｍｏｌ）および３－アミノ－５－ｔ－ブチルイソオキサゾール（１３９ｍｇ；０
．９９４ｍｍｏｌ）のトルエン（５ｍＬ）中の混合物に室温で添加し、混合物を１８時間
撹拌する。この後に、反応混合物を水でクエンチし、酢酸エチルで２回抽出する。有機物
を合わせ、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮する。
メタノール／塩化メチレンを使用するシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーでの
精製により、表題化合物（ｍ／ｚ　３２４　［Ｍ＋Ｈ+］）が得られる。
アミドカップリング手順２：（Ｓ）－２－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－
３－イルカルバモイル）－アゼチジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルの合成
【００４８】

【化１７】

　ｂｏｃ－Ｌ－アゼチジン－２－カルボン酸（５００ｍｇ；２．４８５ｍｍｏｌ）および
３－アミノ－５－ｔ－ブチルイソオキサゾール（３４８ｍｇ；２．４８５ｍｍｏｌ）の無
水ピリジン（５ｍＬ）中の低温（５℃）溶液に、オキシ塩化リン（０．２４６ｍＬ；２．
７３ｍｍｏｌ）を添加する。反応混合物を撹拌し、室温まで１８時間温める。この後に、
反応混合物を飽和塩化アンモニウム水溶液でクエンチし、酢酸エチルで２回抽出する。有
機物を合わせ、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮す
る。酢酸エチル／ヘキサンを使用するシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーでの
精製により、表題化合物（ｍ／ｚ　３２４　［Ｍ＋Ｈ+］）が得られる。
【００４９】
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ステップ２：（Ｓ）－アゼチジン－２－カルボン酸（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサ
ゾール－３－イル）－アミド；塩酸塩の合成
【００５０】

【化１８】

　１，４－ジオキサン中４Ｎ　ＨＣｌ（２．５ｍＬ；１０ｍｍｏｌ）を、（Ｓ）－２－（
５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イルカルバモイル）－アゼチジン－１－
カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（３７５ｍｇ；０．８２９ｍｍｏｌ）のジクロロメ
タン（５ｍＬ）中の溶液に添加する。反応混合物を室温で１８時間撹拌する。この後に、
反応混合物を真空下で濃縮すると、表題化合物（ｍ／ｚ　２２４　［Ｍ＋Ｈ+］）が得ら
れる。
【００５１】
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　表２に列挙される中間体は、同様の様式で作製される。
【００５２】
【表５】



(45) JP 2012-530137 A 2012.11.29

10

20

30

40



(46) JP 2012-530137 A 2012.11.29

10

20

30

40

50

ステップ３：（Ｓ）－１－（３－クロロ－５－トリフルオロメチル－ピリジン－２－イル
）－アゼチジン－２－カルボン酸（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル
）－アミドの合成
【００５３】

【化１９】

　（Ｓ）－アゼチジン－２－カルボン酸（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３
－イル）－アミド；塩酸塩（６１ｍｇ；０．２３５ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロ
ピルエチルアミン（０．０８２ｍＬ；０．４７ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（１ｍＬ）中の撹拌
溶液に、３－クロロ－２－フルオロ－５－トリフルオロメチルピリジン（０．０３１ｍＬ
；０．２３５ｍｍｏｌ）を添加する。反応混合物を１００℃で１時間加熱する。この後に
、反応物を酢酸エチルで希釈し、水で２回、次いでブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で
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乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮する。酢酸エチル／ヘキサンを使用するシリカゲル上の
フラッシュクロマトグラフィーでの精製により、表題化合物（ｍ／ｚ　４０３　［Ｍ＋Ｈ
+］）が得られる。
【００５４】
【表６】

　表６方法Ａの化合物は、同様の様式で調製される。
方法Ｂ：
（Ｓ）－１－（４，４－ジフルオロ－シクロヘキサンカルボニル）－アゼチジン－２－カ
ルボン酸（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－アミド（例２０）の
合成
【００５５】

【化２０】

【００５６】
【化２１】

　４，４－ジフルオロシクロヘキサンカルボン酸（７４．５ｍｇ；０．４５４ｍｍｏｌ）
および１－ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物（１０２ｍｇ；０．７５６ｍｍｏｌ）の
ＤＭＦ（１．５ｍＬ）中の溶液に、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカ
ルボジイミド塩酸塩（１４５ｍｇ；０．７５６ｍｍｏｌ）を添加する。２０分の撹拌後、
（Ｓ）－アゼチジン－２－カルボン酸（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－
イル）－アミド；塩酸塩（１５０ｍｇ；０．３７８ｍｍｏｌ）を添加し、続いてジイソプ
ロピルエチルアミン（０．０６６ｍＬ；０．３７８ｍｍｏｌ）および４－ジメチルアミノ
ピリジン（ｄｉｅｍｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｙｒｉｄｉｎｅ）（３ｍｇ；０．０２５ｍｍｏ
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ｌ）を添加する。反応混合物を室温で１時間撹拌する。この後に、反応混合物を酢酸エチ
ルで希釈し、水、飽和重炭酸ナトリウム水溶液および飽和塩化アンモニウム水溶液、次い
でブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮する。メタノー
ル／塩化メチレンを使用するシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーでの精製によ
り、表題化合物（ｍ／ｚ　３７０　［Ｍ＋Ｈ+］）が得られる。
　表６方法Ｂの化合物は、同様の様式で調製される。
方法Ｃ：
　３つの異なる還元アミノ化手順を使用することができる。
還元アミノ化手順１：（Ｓ）－１－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）－アゼチジン－
２－カルボン酸（３－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－５－イル）－アミド（実施
例２１）の合成
【００５７】
【化２２】

【００５８】
【化２３】

　（Ｓ）－アゼチジン－２－カルボン酸（３－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－５
－イル）－アミド；塩酸塩（７８．６ｍｇ；０．３０３ｍｏｌ）のＤＭＦ（１ｍＬ）中の
溶液に、テトラヒドロ－４Ｈ－ピラン－４－オン（０．０５６ｍＬ；０．６０６ｍｍｏｌ
）および酢酸（０．０６９ｍＬ；１．２１２ｍｍｏｌ）を添加する。反応物を室温で５０
分間撹拌してから、シアノ水素化ホウ素ナトリウム（５７ｍｇ、０．９０９ｍｍｏｌ）を
添加する。反応混合物を室温で１８時間撹拌する。この後に、反応混合物を飽和重炭酸ナ
トリウム水溶液でクエンチし、酢酸エチルで２回抽出する。有機物を合わせ、ブラインで
洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮する。メタノール／塩化メチ
レンを使用するシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーでの精製により、表題化合
物（ｍ／ｚ　３０８　［Ｍ＋Ｈ+］）が得られる。
　表６方法Ｃ１の化合物は、同様の様式で調製される。
還元アミノ化手順２：（Ｓ）－１－（テトラヒドロ－ピラン－４－イルメチル）－アゼチ
ジン－２－カルボン酸（５－エチル－４－フェニル－チアゾール－２－イル）－アミド（
例３０）の合成
【００５９】
【化２４】

【００６０】
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　（Ｓ）－アゼチジン－２－カルボン酸（５－エチル－４－フェニル－チアゾール－２－
イル）－アミド；塩酸塩（１００ｍｇ；０．３０９ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１．５ｍＬ）中
の懸濁液に、テトラヒドロ－ピラン－４－カルバルデヒド（７０．５ｍｇ；０．６１８ｍ
ｍｏｌ）、酢酸（０．０７１ｍＬ；１．２３６ｍｍｏｌ）およびＭＰ－シアノ水素化ホウ
素（３２７ｍｇ；２．３６ｍｍｏｌ／ｇ）を添加する。反応混合物を室温で１８時間撹拌
する。この後に、反応混合物を濾過し、濾液を飽和重炭酸ナトリウム水溶液、次いでブラ
インで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮する。メタノール／塩
化メチレンを使用するシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーでの精製により、表
題化合物（ｍ／ｚ　３８６　［Ｍ＋Ｈ+］）が得られる。
　表６方法Ｃ２の化合物は、同様の様式で調製される。
還元アミノ化手順３：（Ｓ）－１－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）－アゼチジン－
２－カルボン酸（３－ｔｅｒｔ－ブチル－イソチアゾール－５－イル）－アミド（例１０
）の合成
【００６１】

【化２６】

【化２７】

　この方法は、還元アミノ化手順１と同様である。唯一の違いは、還元試薬として、手順
１において使用されるシアノ水素化ホウ素ナトリウムの代わりに、トリアセトキシ水素化
ホウ素ナトリウムを使用する点である。
　表６方法Ｃ３の化合物は、同様の様式で調製される。
方法Ｄ：
（Ｓ）－１－（１，１－ジオキソ－１λ6－チオモルホリン－４－カルボニル）－アゼチ
ジン－２－カルボン酸（３－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－５－イル）－アミド
（例２５）の合成
【００６２】
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【化２８】

【００６３】

【化２９】

　１，１－ジオキソ－１λ6－チオモルホリン－４－カルボニルクロリド（５１．４ｍｇ
；０．２６ｍｍｏｌ）を、（Ｓ）－アゼチジン－２－カルボン酸（３－ｔｅｒｔ－ブチル
－イソオキサゾール－５－イル）－アミド；塩酸塩（６９ｍｇ；０．２６５ｍｍｏｌ）お
よびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．１４１ｍＬ；０．８１ｍｍｏｌ）のＴＨ
Ｆ（２ｍＬ）中の混合物に添加する。反応混合物を室温で２時間撹拌する。この後に、反
応混合物をジクロロメタンで希釈し、水で洗浄する。層を分離し、水層をジクロロメタン
で１回抽出する。有機物を合わせ、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過
し、真空下で濃縮する。メタノール／塩化メチレンを使用するシリカゲル上のフラッシュ
クロマトグラフィーでの精製により、表題化合物（ｍ／ｚ　３８５　［Ｍ＋Ｈ+］が得ら
れる。
　表６方法Ｄの化合物は、同様の様式で調製される。
方法Ｅ：
（Ｓ）－１－（４－クロロ－フェニル）－アゼチジン－２－カルボン酸（５－ｔｅｒｔ－
ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－アミド（例３５）の合成
【００６４】
【化３０】

【００６５】

【化３１】

ステップ１：（Ｓ）－１－（４－クロロ－フェニル）－アゼチジン－２－カルボン酸の合
成
【００６６】
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【化３２】

　密閉管に、（Ｓ）－アゼチジン－２－カルボン酸；塩酸塩（２ｇ；１９．８ｍｍｏｌ）
、４－ブロモクロロベンゼン（３．８ｇ；１９．８ｍｍｏｌ）およびヨウ化銅（Ｉ）（０
．３８ｇ；１．９９ｍｍｏｌ）を入れ、排気およびアルゴンの再充填を３回行う。ジメチ
ルアセトアミド（４０ｍＬ）を添加し、管を密閉し、アルゴンによるパージおよび排気を
３回行う。１１０℃の油浴内で密閉管を７２時間加熱する。この後に、反応混合物を室温
まで冷却し、酢酸エチルおよび水に分配する。有機層を廃棄する。１Ｎ塩酸を添加するこ
とにより水層を約ＰＨ１まで酸性化し、次いで酢酸エチルで２回抽出する。有機物を合わ
せ、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮する。メタノ
ール／塩化メチレンを使用するシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーでの精製に
より、表題化合物（ｍ／ｚ　２１２　［Ｍ＋Ｈ+］）が得られる。
【００６７】

【表７】

ステップ２：（Ｓ）－１－（４－クロロ－フェニル）－アゼチジン－２－カルボン酸（５
－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－アミドの合成
【００６８】
【化３３】

　（Ｓ）－１－（４－クロロ－フェニル）－アゼチジン－２－カルボン酸（１００ｍｇ；
０．４７２ｍｍｏｌ）および３－アミノ－５－ｔ－ブチルイソオキサゾール（６６ｍｇ；
０．４７２ｍｍｏｌ）のピリジン（１．５ｍＬ）中の低温（０℃）溶液に、オキシ塩化リ
ン（０．０４３ｍ；０．４８ｍｍｏｌ）を添加する。反応混合物を室温で１８時間撹拌す
る。この後に、反応混合物を酢酸エチルで希釈し、希ＮＨ４Ｃｌ水溶液、次いでブライン
で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮する。酢酸エチル／ヘキサ
ンを使用するシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーでの精製により、表題化合物
（ｍ／ｚ　３３４　［Ｍ＋Ｈ+］）が得られる。
【００６９】
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【表８】

　表６方法Ｅの化合物は、同様の様式で調製される。
方法Ｆ：
（Ｓ）－１－（プロパン－１－スルホニル）－アゼチジン－２－カルボン酸（５－ｔｅｒ
ｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－アミド（例４５）の合成
【００７０】

【化３４】

【化３５】

　（Ｓ）－アゼチジン－２－カルボン酸（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３
－イル）－アミド；塩酸塩（１００ｍｇ；０．３８５ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１ｍＬ）中の
溶液に、ｎ－プロピルスルホニルクロリド（０．０４３ｍＬ；０．３８５ｍｍｏｌ）およ
びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．２０１ｍＬ；１．１５５ｍｍｏｌ）を添加
する。反応混合物を室温で１８時間撹拌する。この後に、反応混合物を酢酸エチルで希釈
し、水で２回、次いでブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空下で
濃縮する。酢酸エチル／ヘキサンを使用するシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィ
ーでの精製により、表題化合物（ｍ／ｚ　３３０　［Ｍ＋Ｈ+］）が得られる。
　表６方法Ｆの化合物は、同様の様式で調製される。
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方法Ｇ：
（Ｓ）－１－（４－クロロ－フェニル）－４－オキソ－アゼチジン－２－カルボン酸（３
－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－５－イル）－アミド（例５１）の合成
【００７１】
【化３６】

【００７２】
【化３７】

ステップ１：（Ｓ）－１－（４－クロロ－フェニル）－４－オキソ－アゼチジン－２－カ
ルボン酸の合成
【００７３】
【化３８】

　（Ｓ）－４－オキソ－アゼチジン－２－カルボン酸（１．０ｇ；８．６８９ｍｍｏｌ）
の１，２－ジクロロエタン（３５ｍＬ）中の撹拌懸濁液に、１，８－ジアザビシクロ［５
，４，０］ウンデカ－７－エン（ＤＢＵ）（３．１ｍＬ；２０．８５４ｍｍｏｌ）を室温
で添加する。１０分後、ジ－μ－ヒドロキシ－ビス［Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチレ
ンジアミン）－銅（ＩＩ）クロリド（Ｃｕ－ＴＭＥＤＡ）（１．６１４ｇ、３．４７６ｍ
ｍｏｌ）を、透明溶液に添加する。混合物を１０分間撹拌し、４－クロロフェニルボロン
酸（１．４９５ｇ、９．５５８ｍｍｏｌ）を添加する。２０時間後、溶媒を真空下で蒸発
させ、濃縮物を飽和重炭酸ナトリウム溶液（１５０ｍＬ）中で抽出し、水層を酢酸エチル
（３×１００ｍＬ）で洗浄する。水層を１Ｎ塩酸でｐＨ２まで処理し、酢酸エチル（３×
１００ｍＬ）で抽出する。合わせた有機抽出物をブライン（２×５０ｍＬ）で洗浄し、無
水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、溶媒を真空下で除去すると、表題化合物がオフホワイト
の固体（ｍ／ｚ　２２６　［Ｍ＋Ｈ+］）として得られる。
ステップ２：（Ｓ）－１－（４－クロロ－フェニル）－４－オキソ－アゼチジン－２－カ
ルボン酸（３－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－５－イル）－アミドの合成
【００７４】
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【化３９】

　（Ｓ）－１－（４－クロロ－フェニル）－４－オキソ－アゼチジン－２－カルボン酸（
０．２ｇ；１．０３７ｍｍｏｌ）および５－アミノ－３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾ
ール（０．１４５ｇ；１．０３７ｍｍｏｌ）のピリジン（１．２５８ｍＬ；１５．５５５
ｍｍｏｌ）中の低温スラリーに、オキシ塩化リン（０．１１６ｍＬ；１．２４４ｍｍｏｌ
）を添加する。混合物を０℃で３０分間撹拌し、次いで水で希釈し、酢酸エチルで数回抽
出する。有機物を合わせ、水およびブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過
し、真空下で濃縮する。調製ＨＰＬＣでの精製により、表題化合物（ｍ／ｚ　３４８　［
Ｍ＋Ｈ+］）が得られる。
　表６方法Ｇの化合物は、同様の様式で調製される。
方法Ｈ：
（Ｓ）－１－（３－クロロ－５－トリフルオロメチル－ピリジン－２－イル）－アゼチジ
ン－２－カルボン酸［３－（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－イソオキサ
ゾール－５－イル］－アミド（例５４）の合成
【００７５】

【化４０】

【００７６】
【化４１】

　ｐ－トルエンスルホン酸ピリジニウム（１３．３ｍｇ；０．０５３ｍｍｏｌ）を、（Ｓ
）－１－（３－クロロ－５－トリフルオロメチル－ピリジン－２－イル）－アゼチジン－
２－カルボン酸｛３－［１，１－ジメチル－２－（テトラヒドロ－ピラン－２－イルオキ
シ）－エチル］－イソオキサゾール－５－イル｝－アミド（２０４ｍｇ；０．４０６ｍｍ
ｏｌ）のエタノール（２ｍＬ）中の溶液に添加する。反応混合物を５５℃で５時間撹拌し
、さらなるｐ－トルエンスルホン酸ピリジニウム（１５ｍｇ；０．０６０ｍｍｏｌ）を添
加し、反応混合物を５５℃で１８時間撹拌する。この後に、反応混合物を濃縮し、次いで
酢酸エチルで希釈する。これを、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄する。層を分離し、水層
を酢酸エチルで１回抽出する。有機物を合わせ、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾
燥させ、濾過し、真空下で濃縮する。酢酸エチル／ヘキサンを使用するシリカゲル上のフ
ラッシュクロマトグラフィーでの精製により、表題化合物（ｍ／ｚ　４１９　［Ｍ＋Ｈ+

］）が得られる。
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　表６方法Ｈの化合物は、同様の様式で調製される。
【００７８】
【表９】
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【００７９】
生物学的特性の評価
　本発明の化合物の生物学的特性を、以下に記載するアッセイを使用して評価した。
【００８０】
Ａ．ヒトＣＢ１およびＣＢ２受容体結合：
実験方法：
　ＣＢ２膜を購入し、ヒトＣＢ２受容体ｃＤＮＡ（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ　Ｌｉｆｅ
　ａｎｄ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ社製）を安定にトランスフェクトし
たＨＥＫ２９３　ＥＢＮＡ細胞から作製した。ＣＢ１膜は、ヒトＣＢ１受容体およびＧα
１６ｃＤＮＡを安定に同時トランスフェクトしたＨＥＫ細胞から単離した。膜調製物は、
５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ、ｐＨ７．５、２．５ｍＭ　ＥＤＴＡ、５ｍＭ　ＭｇＣｌ2、０．８
％脂肪酸不含ウシ血清アルブミンを含有するアッセイ緩衝液中で、室温で４時間、シンチ
レーションビーズ（Ｙｓｉ－Ｐｏｌｙ－Ｌ－ｌｙｓｉｎｅ　ＳＰＡ　ｂｅａｄｓ、ＧＥ　
Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ社製）に結合させた。非結合膜は、アッセイ緩衝液中で洗浄するこ
とにより除去した。膜－ビーズ混合物を、９６ウェルアッセイプレートに、ウェル当たり
１５ｕｇの膜（ＣＢ２）またはウェル当たり２．５ｕｇ（ＣＢ１）およびウェル当たり１
ｍｇのＳＰＡビーズの量で添加した。化合物を、１×１０-5Ｍ～１×１０-10Ｍの範囲の
用量－反応濃度でＤＭＳＯの最終濃度が０．２５％となるように、膜－ビーズ混合物に添
加した。競合反応は、3Ｈ－ＣＰ５５９４０（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ　Ｌｉｆｅ　ａ
ｎｄ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ社製）を１．５ｎＭ（ＣＢ２）または２
．５ｎＭ（ＣＢ１）の最終濃度で添加することにより開始した。反応物を室温で１８時間
インキュベートし、ＴｏｐＣｏｕｎｔ　ＮＸＴプレートリーダで計測した。全結合および
非特異的結合は、１．２５ｕＭ　Ｗｉｎ　５５２１２（Ｓｉｇｍａ社製）の非存在下およ
び存在下で決定した。各化合物に対するＩＣ５０値は、ＸＬＦｉｔ　４．１　４パラメー
タロジスティックモデルを使用して、受容体に対する放射線標識化リガンドの特異的結合
を５０％阻害する化合物の濃度として計算した。ＩＣ５０値は、チェン－プルソフ（Ｃｈ
ｅｎｇ－Ｐｒｕｓｏｆｆ）式を用いて阻害定数（Ｋｉ）値に変換した。
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【００８１】
Ｂ．ｃＡＭＰ合成のＣＢ２Ｒ媒介調節：
　本発明の化合物は、以下の実験方法に従い、そのＣＢ２作動薬または逆作動薬活性につ
いて評価した。上述の結合アッセイによりＣＢ２に結合することが示されたが、このアッ
セイによりｃＡＭＰ合成のＣＢ２Ｒ媒介調節を見せることが示されなかった化合物は、Ｃ
Ｂ２拮抗薬と推定した。
【００８２】
実験方法：
　ヒトＣＢ２Ｒ（Ｅｕｒｏｓｃｒｅｅｎ）を発現しているＣＨＯ細胞を、３８４ウェルプ
レートに、ウェルあたり５０００細胞の密度で播種し、３７℃で一晩インキュベートした
。培地を除去した後、１ｍＭ　ＩＢＭＸ、０．２５％ＢＳＡおよび１０ｕＭフォルスコリ
ンを含有する刺激緩衝液中に希釈された試験化合物で、細胞を処理した。分析試料を３７
℃で３０分間インキュベートした。細胞を溶解し、ＤｉｓｃｏｖｅｒＸ－ＸＳ　ｃＡＭＰ
キットを使用して、製造者のプロトコルに従いｃＡＭＰ濃度を測定した。この設定におい
て、作動薬は、ｃＡＭＰのフォルスコリン誘導産生を減少させ、一方逆作動薬は、ｃＡＭ
Ｐのフォルスコリン誘導産生をさらに増加させる。作動薬のＥＣ５０は、以下のように計
算した。１ｕＭ　ＣＰ５５９４０により阻害されたｃＡＭＰのレベルと比較したフォルス
コリンにより産生されたｃＡＭＰの最大量を１００％と定義する。各試験化合物のＥＣ５
０値は、フォルスコリン刺激ｃＡＭＰ合成の５０％が阻害された濃度として決定された。
データは４パラメータロジスティックモデルを使用して分析した。（ＸＬｆｉｔ４．０の
モデル２０５）。
【００８３】
Ｃ．ｃＡＭＰ合成のＣＢ１Ｒ媒介調節：
　本発明の化合物は、以下の実験方法に従い、そのＣＢ１作動薬または逆作動薬活性につ
いて評価した。上述の結合アッセイによりＣＢ１に結合することが示されたが、このアッ
セイによりｃＡＭＰ合成のＣＢ１Ｒ媒介調節を見せることが示されなかった化合物は、Ｃ
Ｂ１拮抗薬と推定した。
【００８４】
実験方法：
　ヒトＣＢ１Ｒ（Ｅｕｒｏｓｃｒｅｅｎ）を発現しているＣＨＯ細胞を、３８４ウェルプ
レートに、ウェルあたり５０００細胞の密度で播種し、３７℃で一晩インキュベートした
。培地を除去した後、１ｍＭ　ＩＢＭＸ、０．２５％ＢＳＡおよび１０ｕＭフォルスコリ
ンを含有する刺激緩衝液中に希釈された試験化合物で、細胞を処理した。分析試料を３７
℃で３０分間インキュベートした。細胞を溶解し、ＤｉｓｃｏｖｅｒＸ－ＸＳ　ｃＡＭＰ
キットを使用して、製造者のプロトコルに従いｃＡＭＰ濃度を測定した。この設定におい
て、作動薬は、ｃＡＭＰのフォルスコリン誘導産生を減少させ、一方逆作動薬は、ｃＡＭ
Ｐのフォルスコリン誘導産生をさらに増加させる。作動薬のＥＣ５０は、以下のように計
算した。１ｕＭ　ＣＰ５５９４０により阻害されたｃＡＭＰのレベルと比較したフォルス
コリンにより産生されたｃＡＭＰの最大量を１００％と定義する。各試験化合物のＥＣ５
０値は、フォルスコリン刺激ｃＡＭＰ合成の５０％が阻害された濃度として決定された。
データは４パラメータロジスティックモデルを使用して分析した。（ＸＬｆｉｔ４．０の
モデル２０５）。
作動薬活性を有する化合物
　上述のアッセイの使用により、化合物は、作動薬活性を示すこと、ひいては特に疼痛の
治療および炎症の治療に非常に適していることが判明した。好ましい化合物は、ＥＣ５０
値が５００ｎＭ未満である。
【００８５】
治療上の用途
　上述のアッセイにより実証され得るように、本発明の化合物は、ＣＢ２受容体機能の調
節に有用である。この事実によって、これらの化合物は、ＣＢ２受容体機能が媒介する、
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またはＣＢ２受容体機能の調節が有益となり得る病状および状態の処置における治療上の
用途を有する。
　本発明の化合物は、ＣＢ２受容体機能を調節するため、非常に有用な抗炎症および免疫
抑制活性を有し、病状および状態の治療のために、薬物として、特に以下に記載する医薬
組成物の形態で患者に使用することができる。
　上述のように、ＣＢ２作動薬であるそれらの化合物は、疼痛の治療にも使用することが
できる。
【００８６】
　本発明による作動薬化合物は、以下の病状または炎症プロセスが伴う適応症の治療のた
めの薬物として、患者に使用することができる。
（ｉ）肺疾患：例えば、喘息、気管支炎、アレルギー性鼻炎、肺気腫、成人呼吸窮迫症候
群（ＡＲＤＳ）、ハト愛好家病、農夫肺、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、アレルギー性
喘息（アトピー性または非アトピー性）および運動誘発性気管支収縮、職業性喘息、ウイ
ルス性または細菌性の喘息の悪化、他の非アレルギー性喘息ならびに「喘鳴幼児症候群」
を含む喘息、アルミニウム肺症、炭粉症、石綿肺症、石粉症、睫毛脱落、鉄沈着症、珪肺
症、タバコ肺および綿肺症を含む塵肺；
（ｉｉ）リウマチ性疾患または自己免疫疾患または筋骨格疾患：全ての形態のリウマチ性
疾患、特に、関節リウマチ、急性リウマチ熱、およびリウマチ性多発筋痛症；反応性関節
炎；リウマチ性軟組織疾患；他の原因の炎症性軟組織疾患；変形性関節疾患における関節
炎症状（関節症）；腱炎、滑液包炎、変形性関節症、外傷性関節炎；任意の原因の膠原病
、例えば全身性エリテマトーデス、強皮症、多発性筋炎、皮膚筋炎、シェーグレン症候群
、スティル病、フェルティー症候群；ならびに骨粗しょう症および他の骨再吸収疾患；
（ｉｉｉ）アレルギー性疾患：全ての形態のアレルギー反応、例えば血管神経性浮腫、花
粉症、虫刺され、薬物、血液製剤、造影剤等に対するアレルギー反応、アナフィラキシー
ショック（過敏症）、蕁麻疹、血管神経性浮腫、および接触性皮膚炎；
（ｉｖ）血管疾患：結節性汎動脈炎、結節性多発性動脈炎、結節性動脈周囲炎、側頭動脈
炎、ウェゲナー肉芽腫症（Ｗｅｇｎｅｒ　ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ）、巨細胞性動
脈炎、アテローム性動脈硬化、再かん流傷害および結節性紅斑；
（ｖ）皮膚疾患：例えば、皮膚炎、乾癬；日焼け、火傷、湿疹；
（ｖｉ）腎臓疾患：例えば、ネフローゼ症候群；および全てのタイプの腎炎、例えば、糸
球体腎炎；膵炎；
（ｖｉｉ）肝疾患：例えば、急性肝細胞壊変；様々な原因の急性肝炎、例えばウイルス性
、毒性、薬物誘導性；ならびに慢性侵攻性および／または慢性間欠性肝炎；
（ｖｉｉｉ）胃腸疾患：例えば、炎症性腸疾患、過敏性腸症候群、限局性腸炎（クローン
病）、潰瘍性大腸炎；胃炎；アフタ性潰瘍、小児脂肪便症、限局性回腸炎、逆流性食道炎
；
（ｉｘ）神経保護：例えば、脳卒中後の神経変性の治療において；心搏停止；心肺バイパ
ス；外傷性脳損傷；脊髄損傷等；
（ｘ）眼疾患：アレルギー性角膜炎、ぶどう膜炎または虹彩炎；結膜炎；眼瞼炎；視神経
炎；脈絡膜炎；緑内障および交感性眼炎；
（ｘｉ）耳、鼻および喉（ＥＮＴ）の領域の疾患：例えば、耳鳴；アレルギー性鼻炎また
は花粉症；外耳炎；接触性湿疹によって起こるもの、感染等および中耳炎；
（ｘｉｉ）神経性疾患：例えば、脳浮腫、特に腫瘍関連脳浮腫；多発性硬化症；急性脳脊
髄炎；髄膜炎；急性脊髄損傷；外傷；認知症、特に変性認知症（老年性認知症、アルツハ
イマー病；パーキンソン病およびクロイツフェルト－ヤコブ病；ハンチントン舞踏病、ピ
ック病；運動ニューロン疾患を含む）、血管性認知症（多発梗塞性認知症を含む）および
頭蓋内占拠性病変に関連する認知症；感染および関連状態（ＨＩＶ感染を含む）；ギラン
－バレー症候群；重症筋無力症、脳卒中；ならびに様々な形態の発作、例えば点頭痙攣；
【００８７】
（ｘｉｉｉ）血液疾患：後天性溶血性貧血；再生不良性貧血、および突発性血小板減少症
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；
（ｘｉｖ）腫瘍疾患：急性リンパ性白血病；ホジキン病、悪性リンパ腫；リンパ肉芽腫症
；リンパ肉腫；固形悪性腫瘍；広範な転移；
（ｘｖ）内分泌疾患：内分泌性眼症；内分泌性眼窩症；甲状腺クリーゼ；亜急性甲状腺炎
；橋本甲状腺炎；バセドー氏病；肉芽腫性甲状腺炎；リンパ腫性甲状腺腫；およびグレー
ブス病；Ｉ型糖尿病（インスリン依存性糖尿病）；
（ｘｖｉ）臓器および組織移植ならびに移植片対宿主病；
（ｘｖｉｉ）重篤なショック状態、例えば敗血症ショック、アナフィラキシーショック、
および全身性炎症反応症候群（ＳＩＲＳ）；
（ｘｖｉｉｉ）歯痛、術中、術後の痛み、外傷痛、筋肉痛、火傷した皮膚の痛み、日焼け
、三叉神経痛、日焼け；胃腸管または子宮の痙攣、疝痛等の急性疼痛；
（ｘｉｘ）慢性骨盤疼痛、膵炎、消化性潰瘍、間質性膀胱炎、腎仙痛、アンギナ、月経困
難症、月経、婦人科痛、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、非潰瘍性消化不良、非心臓性胸痛、
心筋虚血に関連する疼痛等の内臓痛；
【００８８】
（ｘｘ）腰痛、非ヘルペス神経痛、ヘルペス後神経痛、糖尿病性神経障害、神経損傷、後
天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）関連神経因性疼痛、頭部外傷、有痛性外傷性単神経障害
、毒素および化学療法誘導性疼痛、幻肢痛、有痛性多発神経障害、視床症候群、脳卒中後
疼痛、中枢神経系損傷、術後痛、断端痛、反復運動痛、乳房切除後症候群に誘導される疼
痛、多発性硬化症、神経根引き抜き損傷、開胸術後症候群、痛覚過敏および異痛症に関連
する神経因性疼痛等の神経因性疼痛；
（ｘｘｉ）変形性関節症、関節リウマチ、リウマチ性疾患、腱鞘炎、痛風、外陰部痛、筋
筋膜痛（筋肉損傷、線維筋痛症）、腱炎、変形性関節症、若年性関節炎、脊椎炎、痛風性
関節炎、乾癬性関節炎、筋骨格性疼痛、線維筋痛症、捻挫および筋違い、交感神経依存性
疼痛、筋炎、片頭痛に関連する疼痛、歯痛、インフルエンザおよび感冒等の他のウイルス
感染、リウマチ熱、全身性エリテマトーデス等の障害により誘導される、またはそれに関
連する炎症性／侵害受容性疼痛；
（ｘｘｉｉ）リンパ性白血病；ホジキン病、悪性リンパ腫；リンパ肉芽腫症；リンパ肉腫
；固形悪性腫瘍；広範な転移等の腫瘍により誘導される、またはそれに関連する癌疼痛；
（ｘｘｉｉｉ）群発性頭痛、前兆を伴うまたは伴わない片頭痛、緊張型頭痛、異なる原因
による頭痛、予防薬および急性使用を含む頭痛障害等の頭痛；
（ｘｘｉｖ）経皮経管冠動脈形成術に続く再狭窄、急性および慢性疼痛、アテローム性動
脈硬化、再かん流傷害、鬱血性心不全、心筋梗塞、熱傷、外傷に伴う多臓器損傷、壊死性
腸炎ならびに血液透析、白血球分離および顆粒球輸血に関連する症候群、サルコイドーシ
ス、歯肉炎、発熱、火傷（ｂｕｍｓ）、捻挫または骨折に関連する外傷から生じる浮腫、
脳浮腫および血管性浮腫、糖尿病性脈管障害、糖尿病性神経障害、糖尿病性網膜症、後毛
細管抵抗または膵島炎に関連する糖尿病性症候群（例えば、高血糖、多尿、蛋白尿ならび
に亜硝酸塩およびカリクレインの尿中排泄量の増加）等の糖尿病を含む様々な他の病状ま
たは状態。
【００８９】
　他の適応症には、てんかん、敗血症ショック、例えば抗血液減少および／または抗低血
圧薬、癌、敗血症、骨粗しょう症、良性前立腺肥大および過活動膀胱、掻痒症、白斑、一
般胃腸障害、呼吸器、泌尿生殖器、胃腸または血管領域における内臓運動の障害、創傷、
火傷、組織損傷および術後の熱、掻痒に関連する症候群が含まれる。
【００９０】
　人間の治療に有用であることに加え、これらの化合物は、哺乳類、齧歯類等を含む、ペ
ット、エキゾチックアニマルおよび家畜の獣医学的な治療にも有用である。
　上述の疾患および状態の治療のために、治療有効量は、一般に、本発明の化合物の投薬
当たり約０．０１ｍｇ～約１００ｍｇ／体重ｋｇの範囲内であり、好ましくは、投薬当た
り約０．１ｍｇ～約２０ｍｇ／体重ｋｇの範囲内である。例えば、７０ｋｇの人に対する
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投与では、用量範囲は、本発明の化合物の投薬当たり約０．７ｍｇ～約７０００ｍｇであ
り、好ましくは投薬当たり約７．０ｍｇ～約１４００ｍｇである。最適な投薬レベルおよ
びパターンを決定するために、ある程度の慣例的な用量最適化が必要となり得る。活性成
分は、１日に１～６回投与され得る。
【００９１】
一般的投与および医薬組成物
　医薬品として使用される場合、本発明の化合物は、典型的には、医薬組成物の形態で投
与される。そのような組成物は、医薬分野において周知の手順を使用して調製することが
でき、本発明の少なくとも１種の化合物を含む。本発明の化合物はまた、単独で、または
、例えば本発明の化合物の安定性を向上させ、ある特定の実施形態においてそれらを含有
する医薬組成物の投与を容易化し、増加した溶解性もしくは分散性、増加した阻害活性を
提供し、補助療法を提供するようなアジュバントと組み合わせて投与することができる。
本発明による化合物は、それ自体で、または本発明による他の活性物質と併せて使用する
ことができ、また、他の薬理学的に活性な物質と併せて使用されてもよい。一般に、本発
明の化合物は、治療有効量または薬学的に効果的な量で投与されるが、診断またはその他
の目的でより低い量で投与されてもよい。
【００９２】
　純粋な形態または適切な医薬組成物の形態での本発明の化合物の投与は、医薬組成物の
許容される投与形態のいずれかを使用して行うことができる。したがって、投与は、例え
ば、経口的、口腔的（例えば舌下的）、経鼻的、非経口的、局所的、経皮的、経膣的、ま
たは経直腸的に、固体、半固体、凍結乾燥粉末、または液体の投薬形態、例えば錠剤、坐
剤、丸薬、軟カプセル剤および硬ゼラチンカプセル剤、粉剤、液剤、懸濁剤、またはエア
ロゾル等で、好ましくは正確な用量の単純な投与に好適な単位投薬形態で行うことができ
る。医薬組成物は、一般に、従来の薬学的担体または賦形剤および活性薬剤としての本発
明の化合物を含み、さらに、他の薬物、医薬品、担体、アジュバント、希釈剤、ビヒクル
、またはこれらの組合せを含んでもよい。そのような薬学的に許容される賦形剤、担体ま
たは添加剤、および様々な投与形態のための医薬組成物を作成する方法は、当業者に周知
である。最新技術は、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ
　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、第２０版、Ａ．Ｇｅｎｎａｒｏ編、Ｌｉ
ｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ、２０００；Ｈａｎｄｂｏｏ
ｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｄｄｉｔｉｖｅｓ、Ｍｉｃｈａｅｌ＆Ｉｒ
ｅｎｅ　Ａｓｈ編、Ｇｏｗｅｒ、１９９５；Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ、Ａ．Ｈ．Ｋｉｂｂｅ編、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓ’ｎ、２０００；Ｈ．Ｃ．ＡｎｓｅｌおよびＮ．Ｇ．
Ｐｏｐｏｖｉｓｈ、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ
　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、第５版、Ｌｅａ　ａｎｄ　Ｆｅｂｉｇ
ｅｒ、１９９０において明らかにされており、それぞれ参照することにより本明細書にそ
の全内容が組み込まれ、最新技術をより良く説明している。
【００９３】
　当業者には推測されるように、製剤が有効となるために必要とされる好適な物理的特性
（例えば水溶性）を有する特定の医薬製剤に使用される本発明の化合物の形態（例えば塩
）が選択される。
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