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(57)【要約】
　本明細書では、式(I)(式中、Z1、Z2、X1、X2、X3、R1

、R2、R3、R4、m及びnは本明細書に定義されている通り
である)の化合物、又は医薬として許容し得るその塩、
溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物が
提供される。式Iの化合物及び医薬として許容し得る賦
形剤を含む医薬として許容し得る組成物も提供される。
FAAH媒介障害を治療する方法であって、FAAH媒介障害の
治療を必要とする対象に対して、治療有効量の本発明の
化合物又は組成物を投与することを含む方法も提供され
る。
【化１】

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Iの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又
はそれらの混合物
【化１】

(式中、
【化２】

は、一重結合及び二重結合から選択され;
【化３】

が一重結合であるときは、mは1であり;
【化４】

が二重結合であるときは、mは0であり;
X1は、NR5及びCR6R7から選択され;
X2は、NR8及びCR9R10から選択され;
X3は、NR11及びCR12R13から選択され;
nは、0又は1であり;
但し、X1、X2及びX3の少なくとも1つは、NR5、NR8又はNR11から選択され;
Z1は、-OR14及びC1-6アルキルから選択され;
Z2は、-OR15及びC1-6アルキルから選択され;
又は代替的に、Z1及びZ2は、それらが結合しているホウ素原子と一緒になって、該ホウ素
原子に直接結合した少なくとも1つのO原子を有する5から8員環を形成し、該環は、炭素原
子、並びに場合によりN、S及びOからなる群から独立して選択される1以上の追加のヘテロ
原子で構成され、該環は、ハロゲン、C1-6アルキル、C7-12アラルキル及びオキソから選
択される1～4個の置換基を有し、該環は、フェニル環に場合により縮合されており;
R1、R2、R3、R4、R6、R7、R9、R10、R12及びR13は、それぞれ独立して、H、ハロゲン、C1
-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-6ペルハロアルキル、-CN、-OR16、NR
17R18、-C(O)R19、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員シ
クロヘテロアルキル及び5～10員ヘテロアリールから選択され;
R5、R8及びR11は、それぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニ
ル、-C(O)R20、-C(O)OR21、-C(O)NR22R23、S(O)2R

24、C3-10カルボシクリル、C6-10アリ
ール、3～10員シクロヘテロアルキル、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)p-R

25から選択
され;
R14及びR15は、出現毎にそれぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル及びC2-6
アルキニルから選択され;
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R16は、出現毎にそれぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル
、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員シクロヘテロアルキ
ル及び5～10員ヘテロアリールから選択され;
R17及びR18は、出現毎にそれぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6ア
ルキニル、-C(O)R26、-C(O)OR27、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキ
ル、3～10員シクロヘテロアルキル及び5～10員ヘテロアリールから選択され;
R19は、出現毎にそれぞれ独立して、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C

3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員シクロヘテロアルキル
及び5～10員ヘテロアリールから選択され;
R20及びR21は、それぞれ独立して、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3
-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員シクロヘテロアルキル、5～10員ヘテロアリ
ール及び-(CH2)q-R

28から選択され;
R22及びR23は、それぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル
、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員シクロヘテロアルキル、5～10員ヘテロ
アリール及び-(CH2)r-R

29から選択され;
R24は、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10カルボシクリル、C6-10
アリール、3～10員シクロヘテロアルキル、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)t-R

30から
選択され;
R25は、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員シクロヘテロアルキル及び5～10
員ヘテロアリールから選択され;
R26及びR27は、それぞれ独立して、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3
-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員シクロヘテロアルキル及
び5～10員ヘテロアリールから選択され;
R28、R29及びR30は、出現毎にそれぞれ独立して、-OR31、-NR32R33、C3-10カルボシクリ
ル、C6-10アリール、3～10員シクロヘテロアルキル及び5～10員ヘテロアリールから選択
され;
R31、R32及びR33は、出現毎にそれぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2
-6アルキニル、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員シクロ
ヘテロアルキル及び5～10員ヘテロアリールから選択され;且つ
p、q、r及びtは、出現毎にそれぞれ独立して、1、2、3、4、5及び6から選択される)。
【請求項２】
　X2がNR8であり、X1がCR6R7である、請求項1記載の化合物。
【請求項３】
　R8が、C1-6アルキル、-C(O)R20、-C(O)OR21、-C(O)NR22R23、S(O)2R

24及び-(CH2)p-R
25

から選択される、請求項2記載の化合物。
【請求項４】
　R8が-C(O)R20であり、R20がC1-6アルキル、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～
10員シクロヘテロアルキル、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)q-R

28から選択される、請
求項2記載の化合物。
【請求項５】
　R20が-(CH2)q-R

28であり、R28がC3-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員シクロ
ヘテロアルキル及び5～10員ヘテロアリールから選択される、請求項4記載の化合物。
【請求項６】
　R20が-(CH2)q-R

28であり、-R28が-NR32R33である、請求項4記載の化合物。
【請求項７】
　R32及びR33が、それぞれ独立して、H、C1-6アルキル及びC7-12アラルキルから選択され
る、請求項6記載の化合物。
【請求項８】
　R8が-C(O)OR21である、請求項2記載の化合物。
【請求項９】
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　R21がC1-6アルキル及び-(CH2)q-R
28から選択される、請求項8記載の化合物。

【請求項１０】
　R28がC6-10アリール及び5～10員ヘテロアリールから選択される、請求項9記載の化合物
。
【請求項１１】
　R8が-C(O)NR22R23である、請求項2記載の化合物。
【請求項１２】
　R22及びR23が、それぞれ独立して、H、C1-6アルキル及び-(CH2)r-R

29から選択される、
請求項11記載の化合物。
【請求項１３】
　R29がC6-10アリール及び5～10員ヘテロアリールから選択される、請求項12記載の化合
物。
【請求項１４】
　R8が-S(O)2R

24である、請求項2記載の化合物。
【請求項１５】
　R24がC1-6アルキル、C6-10アリール、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)t-R

30から選択
される、請求項14記載の化合物。
【請求項１６】
　R8が-(CH2)p-R

25である、請求項2記載の化合物。
【請求項１７】
　R25がC6-10アリール及び5～10員ヘテロアリールから選択される、請求項16記載の化合
物。
【請求項１８】
　nが1である、請求項1～17のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１９】
　X3がCR12R13である、請求項18記載の化合物。
【請求項２０】
　R12がHであり、R13がHである、請求項19記載の化合物。
【請求項２１】
　nが0である、請求項1～17のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２２】
　R6がHであり、R7がHである、請求項1～21のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２３】
【化５】

が二重結合であり、mが0である、請求項1～22のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２４】
【化６】

が一重結合であり、mが1である、請求項1～22のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２５】
　R2がHである、請求項24記載の化合物。
【請求項２６】
　R1がHである、請求項1～25のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２７】
　R3がHであり、R4がHである、請求項1～26のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２８】
　Z1が-OR14であり、Z2が-OR15である、請求項1～27のいずれか一項記載の化合物。
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【請求項２９】
　R14がHであり、R15がHである、請求項28記載の化合物。
【請求項３０】
　式IIIの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、
又はそれらの混合物である、請求項1記載の化合物
【化７】

。
【請求項３１】
　式IIIa又はIIIbの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロド
ラッグ、又はそれらの混合物である、請求項30記載の化合物

【化８】

。
【請求項３２】
　式VIIIの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、
又はそれらの混合物である、請求項1記載の化合物
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【化９】

。
【請求項３３】
　式VIIIa又はVIIIbの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロ
ドラッグ、又はそれらの混合物である、請求項32記載の化合物

【化１０】

。
【請求項３４】
　式VIの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又
はそれらの混合物である、請求項1記載の化合物
【化１１】

。
【請求項３５】
　式VIa又はVIbの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラ
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ッグ、又はそれらの混合物である、請求項34記載の化合物
【化１２】

。
【請求項３６】
　式IVの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又
はそれらの混合物である、請求項1記載の化合物
【化１３】

。
【請求項３７】
　式IVa又はIVbの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラ
ッグ、又はそれらの混合物である、請求項36記載の化合物
【化１４】

。
【請求項３８】
　式VIIの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、
又はそれらの混合物である、請求項1記載の化合物
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。
【請求項３９】
　式VIIa又はVIIbの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロド
ラッグ、又はそれらの混合物である、請求項38記載の化合物

【化１６】

。
【請求項４０】
　下記から選択される化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロ
ドラッグ、又はそれらの混合物である、請求項1記載の化合物。
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。
【請求項４１】
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　請求項1～40のいずれか一項記載の化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和
物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物、及び医薬として許容し得る賦形剤を含む
医薬組成物。
【請求項４２】
　FAAH媒介障害を治療する方法であって、FAAH媒介障害の治療を必要とする対象に対して
、治療有効量の、請求項1～41のいずれか一項記載の化合物又は組成物を投与することを
含む、前記方法。
【請求項４３】
　前記FAAH媒介障害が、疼痛性障害、炎症性障害、免疫障害、鬱病、不安、不安関連障害
、睡眠障害、摂食行動、運動障害、緑内障、神経保護及び心血管疾患から選択される、請
求項42記載の方法。
【請求項４４】
　前記FAAH媒介障害が疼痛性障害である、請求項43記載の方法。
【請求項４５】
　前記疼痛性障害が、神経障害性疼痛、中枢性疼痛、求心路遮断性疼痛、慢性疼痛、侵害
受容体の刺激、急性疼痛、非炎症性疼痛、炎症性疼痛、癌に伴う疼痛、手術前疼痛、関節
炎性疼痛、腰仙痛、筋骨格痛、頭痛、偏頭痛、筋痛、下背及び頚部痛、並びに歯痛から選
択される、請求項44記載の方法。
【請求項４６】
　前記疼痛性障害が神経障害性疼痛である、請求項42記載の方法。
【請求項４７】
　前記疼痛性障害が関節炎性疼痛である、請求項42記載の方法。
【請求項４８】
　前記関節炎性疼痛が骨関節炎性疼痛である、請求項45記載の方法。
【請求項４９】
　前記関節炎性疼痛が関節リウマチ性疼痛である、請求項45記載の方法。
【請求項５０】
　前記炎症性疼痛が炎症性障害に関連する、請求項45記載の方法。
【請求項５１】
　前記FAAH媒介障害が炎症性障害である、請求項43記載の方法。
【請求項５２】
　前記炎症性障害が過敏性腸疾患である、請求項51記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
(関連出願の相互参照)
　本出願は、その全体が引用により本明細書に組み込まれている、2009年4月7日に出願さ
れた米国特許仮出願第61/167,464号の優先権を主張するものである。
【背景技術】
【０００２】
(背景)
　オレアミドヒドロラーゼ及びアナンダミドアミドヒドロラーゼとも呼ばれる脂肪酸アミ
ドヒドロラーゼ(FAAH)は、オレアミド及びアナンダミドを含む脂肪酸第一級アミド及びエ
タノールアミドを分解する膜内在性タンパク質である。FAAHは、神経調節脂肪酸アミドを
それらの作用部位で分解し、それらの調節に密に関与する。
【０００３】
　FAAHは、多くの生物学的プロセスに関与することが証明されており、その阻害は、多種
多様な状態を治療するのに有効であることが示された。例えば、FAAHを阻害することは、
慢性疼痛、急性疼痛、神経障害性疼痛、不安、鬱病、摂食行動、運動障害、緑内障、神経
保護及び心血管疾患を治療するのに有用であることが示された。
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【発明の概要】
【０００４】
(要旨)
　本明細書に記載の化合物、及びその医薬として許容し得る組成物は、脂肪酸アミドヒド
ロラーゼ(FAAH)の効果的な阻害薬である。
【０００５】
　一態様において、式Iの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくは
プロドラッグ、又はそれらの混合物が本明細書で提供される。
【化１】

式中、
【化２】

は、一重結合及び二重結合から選択され;
【化３】

が一重結合であるときは、mは1であり;

【化４】

が二重結合であるときは、mは0であり;
X1は、NR5及びCR6R7から選択され;
X2は、NR8及びCR9R10から選択され;
X3は、NR11及びCR12R13から選択され;
nは、0又は1であり;
但し、X1、X2及びX3の少なくとも1つは、NR5、NR8又はNR11から選択され;
Z1は、-OR14及びC1-6アルキルから選択され;
Z2は、-OR15及びC1-6アルキルから選択され;
又は代替的に、Z1及びZ2は、それらが結合しているホウ素原子と一緒になって、ホウ素原
子に直接結合した少なくとも1つのO原子を有する5から8員環を形成し、該環は、炭素原子
、並びに場合によりN、S及びOからなる群から独立して選択される1以上の追加のヘテロ原
子で構成され、該環は、ハロゲン、C1-6アルキル、C7-12アラルキル及びオキソから選択
される1～4個の置換基を有し、該環は、フェニル環に場合により縮合されており;
R1、R2、R3、R4、R6、R7、R9、R10、R12及びR13は、それぞれ独立して、H、ハロゲン、C1
-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-6ペルハロアルキル、-CN、-OR16、NR
17R18、-C(O)R19、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員シ
クロヘテロアルキル及び5～10員ヘテロアリールから選択され;
R5、R8及びR11は、それぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニ
ル、-C(O)R20、-C(O)OR21、-C(O)NR22R23、S(O)2R

24、C3-10カルボシクリル、C6-10アリ
ール、3～10員シクロヘテロアルキル、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)p-R

25から選択
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され;
R14及びR15は、出現毎にそれぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル及びC2-6
アルキニルから選択され;且つ
R16は、出現毎にそれぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル
、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員シクロヘテロアルキ
ル及び5～10員ヘテロアリールから選択され;
R17及びR18は、出現毎にそれぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6ア
ルキニル、-C(O)R26、-C(O)OR27、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキ
ル、3～10員シクロヘテロアルキル及び5～10員ヘテロアリールから選択され;
R19は、出現毎にそれぞれ独立して、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C

3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員シクロヘテロアルキル
及び5～10員ヘテロアリールから選択され;
R20及びR21は、それぞれ独立して、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3
-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員シクロヘテロアルキル、5～10員ヘテロアリ
ール及び-(CH2)q-R

28から選択され;
R22及びR23は、それぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル
、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員シクロヘテロアルキル、5～10員ヘテロ
アリール及び-(CH2)r-R

29から選択され;
R24は、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10カルボシクリル、C6-10
アリール、3～10員シクロヘテロアルキル、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)t-R

30から
選択され;
R25は、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員シクロヘテロアルキル及び5～10
員ヘテロアリールから選択され;
R26及びR27は、それぞれ独立して、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3
-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員シクロヘテロアルキル及
び5～10員ヘテロアリールから選択され;
R28、R29及びR30は、出現毎にそれぞれ独立して、-OR31、-NR32R33、C3-10カルボシクリ
ル、C6-10アリール、3～10員シクロヘテロアルキル及び5～10員ヘテロアリールから選択
され;
R31、R32及びR33は、出現毎にそれぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2
-6アルキニル、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員シクロ
ヘテロアルキル及び5～10員ヘテロアリールから選択され;
p、q、r及びtは、出現毎にそれぞれ独立して、1、2、3、4、5及び6から選択される)。
【０００６】
　特定の実施態様において、該化合物は、式IIIの化合物、又は医薬として許容し得るそ
の塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物である。
【化５】



(14) JP 2012-523425 A 2012.10.4

10

20

30

40

50

【０００７】
　特定の実施態様において、該化合物は、式IIIa又はIIIbの化合物、又は医薬として許容
し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物である。
【化６】

【０００８】
　特定の実施態様において、該化合物は、式VIIIの化合物、又は医薬として許容し得るそ
の塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物である。
【化７】

【０００９】
　特定の実施態様において、該化合物は、式VIIIa又はVIIIbの化合物、又は医薬として許
容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物である。
【化８】

【００１０】
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　特定の実施態様において、該化合物は、式VIの化合物、又は医薬として許容し得るその
塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物である。
【化９】

【００１１】
　特定の実施態様において、該化合物は、式VIa又はVIbの化合物、又は医薬として許容し
得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物である。
【化１０】

【００１２】
　特定の実施態様において、式IVの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物
若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物である。
【化１１】

【００１３】
　特定の実施態様において、該化合物は、式IVa又はIVbの化合物、又は医薬として許容し
得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物である。
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【化１２】

【００１４】
　特定の実施態様において、該化合物は、式VIIの化合物、又は医薬として許容し得るそ
の塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物である。

【化１３】

【００１５】
　特定の実施態様において、該化合物は、式VIIa又はVIIbの化合物、又は医薬として許容
し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物である。

【化１４】

【００１６】
　特定の実施態様において、
【化１５】

は二重結合であり、mは0である。
【００１７】
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　特定の実施態様において、
【化１６】

は一重結合であり、mは1である。
【００１８】
　特定の実施態様において、R1はHである。
【００１９】
　特定の実施態様において、R2はHである。
【００２０】
　特定の実施態様において、R3はHであり、R4はHである。
【００２１】
　特定の実施態様において、Z1は-OR14であり、Z2は-OR15である。特定の実施態様におい
て、R14はHであり、R15はHである(即ち、Z1及びZ2は、共に-OHである)。
【００２２】
　特定の実施態様において、X1はCR6R7である。特定の実施態様において、R6はHであり、
R7はHである。
【００２３】
　特定の実施態様において、X2はNR8である。特定の実施態様において、R8は、C1-6アル
キル、-C(O)R20、-C(O)OR21、-C(O)NR22R23、S(O)2R

24及び-(CH2)p-R
25から選択される。

【００２４】
　特定の実施態様において、R8は-C(O)R20であり、R20は、C1-6アルキル、C3-10カルボシ
クリル、C6-10アリール、3～10員シクロヘテロアルキル、5～10員ヘテロアリール及び-(C
H2)q-R

28から選択される。特定の実施態様において、R20は-(CH2)q-R
28であり、R28は、C

3-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員シクロヘテロアルキル及び5～10員ヘテロ
アリールから選択される。特定の実施態様において、R20は-(CH2)q-R

28であり、R28は-NR
32R33である。特定の実施態様において、R32及びR33は、それぞれ独立して、H、C1-6アル
キル及びC7-12アラルキルから選択される。
【００２５】
　特定の実施態様において、R8は-C(O)OR21である。特定の実施態様において、R21は、C1
-6アルキル及び-(CH2)q-R

28から選択される。特定の実施態様において、R28は、C6-10ア
リール及び5～10員ヘテロアリールから選択される。
【００２６】
　特定の実施態様において、R8は-C(O)NR22R23である。特定の実施態様において、R22及
びR23は、それぞれ独立して、H、C1-6アルキル及び-(CH2)r-R

29から選択される。特定の
実施態様において、R29は、C6-10アリール及び5～10員ヘテロアリールから選択される。
【００２７】
　特定の実施態様において、R8は-S(O)2R

24である。特定の実施態様において、R24は、C1
-6アルキル、C6-10アリール、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)t-R

30から選択される。
【００２８】
　特定の実施態様において、R8は-(CH2)p-R

25である。特定の実施態様において、R25は、
C6-10アリール及び5～10員ヘテロアリールから選択される。
【００２９】
　特定の実施態様において、X1はCR6R7であり、X2はNR8である。
【００３０】
　特定の実施態様において、nは1であり、X3はCR12R13である。特定の実施態様において
、R12はHであり、R13はHである。しかし、特定の実施態様において、X3は存在しない(即
ち、nは0である)。
【００３１】
　特定の実施態様において、該化合物は、下記から選択されるもの、又は医薬として許容
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【化１７】
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【００３２】
　別の態様において、本発明の化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若し
くはプロドラッグ、又はそれらの混合物、及び医薬として許容し得る賦形剤を含む医薬組
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【００３３】
　さらに別の態様において、FAAH媒介障害を治療する方法であって、FAAH媒介障害の治療
を必要とする対象に、治療有効量の本発明の化合物、又は医薬として許容し得るその塩、
溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物、或いはその医薬組成物を投与する
ことを含む方法が本明細書で提供される。
【００３４】
　特定の実施態様において、FAAH媒介障害は、疼痛性障害、炎症性障害、免疫障害、鬱病
、不安、不安関連障害、睡眠障害、摂食行動、運動障害、緑内障、神経保護及び心血管疾
患から選択される。
【００３５】
　特定の実施態様において、FAAH媒介障害は疼痛性障害である。特定の実施態様において
、疼痛性障害は、神経障害性疼痛、中枢性疼痛、求心路遮断性疼痛、慢性疼痛、侵害受容
体の刺激、急性疼痛、非炎症性疼痛、炎症性疼痛、癌に伴う疼痛、手術前疼痛、関節炎性
疼痛、腰仙痛、筋骨格痛、頭痛、偏頭痛、筋痛、下背及び頚部痛、並びに歯痛から選択さ
れる。特定の実施態様において、疼痛性障害は神経障害性疼痛である。特定の実施態様に
おいて、疼痛性障害は関節炎性疼痛である。特定の実施態様において、関節炎性疼痛は骨
関節炎性疼痛である。特定の実施態様において、関節炎性疼痛は関節リウマチ性疼痛であ
る。特定の実施態様において、炎症性疼痛は、炎症性障害に関連する。
【００３６】
　特定の実施態様において、FAAH媒介障害は炎症性障害である。特定の実施態様において
、炎症性障害は過敏性腸疾患である。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
(詳細な説明)
　ボロン酸、ボロン酸エステル、ボリン酸又はボリン酸エステル頭基などの少なくとも1
つのルイス酸性ホウ素頭基を含むFAAHの阻害薬が提供される。当該化合物は、式Iの化合
物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混
合物を含む。
【化１８】

式中、
【化１９】

は、一重結合及び二重結合から選択され;
【化２０】

が一重結合であるときは、mは1であり;
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【化２１】

が二重結合であるときは、mは0であり;
X1は、NR5及びCR6R7から選択され;
X2は、NR8及びCR9R10から選択され;
X3は、NR11及びCR12R13から選択され;
nは、0又は1であり;
但し、X1、X2及びX3の少なくとも1つは、NR5、NR8又はNR11から選択され;
Z1は、-OR14及びC1-6アルキルから選択され;
Z2は、-OR15及びC1-6アルキルから選択され;
又は代替的に、Z1及びZ2は、それらが結合しているホウ素原子と一緒になって、ホウ素原
子に直接結合した少なくとも1つのO原子を有する5から8員環を形成し、該環は、炭素原子
、並びに場合によりN、S及びOからなる群から独立して選択される1以上の追加のヘテロ原
子で構成され;
R1、R2、R3、R4、R6、R7、R9、R10、R12及びR13は、それぞれ独立して、H、ハロゲン、C1
-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-6ペルハロアルキル、-CN、-OR16、NR
17R18、-C(O)R19、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員ヘ
テロシクリル及び5～10員ヘテロアリールから選択され;
R5、R8及びR11は、それぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニ
ル、-C(O)R20、-C(O)OR21、-C(O)NR22R23、S(O)2R

24、C3-10カルボシクリル、C6-10アリ
ール、3～10員ヘテロシクリル、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)p-R

25から選択され;
R14及びR15は、出現毎にそれぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル及びC2-6
アルキニルから選択され;
R16は、出現毎にそれぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル
、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員ヘテロシクリル及び
5～10員ヘテロアリールから選択され;
R17及びR18は、出現毎にそれぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6ア
ルキニル、-C(O)R26、-C(O)OR27、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキ
ル、3～10員ヘテロシクリル及び5～10員ヘテロアリールから選択され;
R19は、出現毎にそれぞれ独立して、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C

3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員ヘテロシクリル及び5～
10員ヘテロアリールから選択され;
R20及びR21は、それぞれ独立して、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3
-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員ヘテロシクリル、5～10員ヘテロアリール及
び-(CH2)q-R

28から選択され;
R22及びR23は、それぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル
、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員ヘテロシクリル、5～10員ヘテロアリー
ル及び-(CH2)r-R

29から選択され;
R24は、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10カルボシクリル、C6-10
アリール、3～10員ヘテロシクリル、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)t-R

30から選択さ
れ;
R25は、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員ヘテロシクリル及び5～10員ヘテ
ロアリールから選択され;
R26及びR27は、それぞれ独立して、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3
-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員ヘテロシクリル及び5～1
0員ヘテロアリールから選択され;
R28、R29及びR30は、出現毎にそれぞれ独立して、-OR31、-NR32R33、C3-10カルボシクリ
ル、C6-10アリール、3～10員ヘテロシクリル及び5～10員ヘテロアリールから選択され;
R31、R32及びR33は、出現毎にそれぞれ独立して、H、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2
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-6アルキニル、C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員ヘテロ
シクリル及び5～10員ヘテロアリールから選択され;且つ
p、q、r及びtは、出現毎に独立して、1、2、3、4、5及び6から選択される。
【００３８】
　いくつかの実施態様において、X2はNR8であり、X1はCR6R7である。即ち、該化合物は、
式IIの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又は
それらの混合物である。
【化２２】

式中、

【化２３】

、Z1、Z2、R1、R2、R3、R4、R6、R7、R8、X3、n及びmは、上記及び本明細書に定義されて
いる通りである。一部の好ましい実施態様において、Z1及びZ2は、共にOHである。
【００３９】
　式IIの化合物の実施態様は、式III(即ち、nは1であり、X3はCR12R13である)の化合物、
又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物
を含む。

【化２４】

式中、
【化２５】

、Z1、Z2、R1、R2、R3、R4、R6、R7、R8、R12、R13及びmは、上記及び本明細書に定義さ
れている通りである。一部の好ましい実施態様において、Z1及びZ2は、共にOHである。
【００４０】
　式IIは、式IIIa又はIIIbの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しく
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【化２６】

式中、Z1、Z2、R1、R2、R3、R4、R6、R7、R8、R12及びR13は、上記及び本明細書に定義さ
れている通りである。一部の好ましい実施態様において、Z1及びZ2は、共にOHである。
【００４１】
　式IIの化合物の他の実施態様は、式IV(即ち、nは0である)の化合物、又は医薬として許
容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物を含む。
【化２７】

式中、
【化２８】

、Z1、Z2、R1、R2、R3、R4、R6、R7、R8及びmは、上記及び本明細書に定義されている通
りである。一部の好ましい実施態様において、Z1及びZ2は、共にOHである。
【００４２】
　式IVは、式IVa又はIVbの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくは
プロドラッグ、又はそれらの混合物をも包含する。
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【化２９】

式中、Z1、Z2、R1、R2、R3、R4、R6、R7、R8及びmは、上記及び本明細書に定義されてい
る通りである。一部の好ましい実施態様において、Z1及びZ2は、共にOHである。
【００４３】
　式II、III、IIIa、IIIb、IV、IVa及びIVbのいずれかを有する化合物のいくつかの実施
態様において、R8はHではない。特定の実施態様において、R8は-CH3ではない。特定の実
施態様において、R8は、C1-6アルキル、-C(O)R20、-C(O)OR21、-C(O)NR22R23、S(O)2R

24

及び-(CH2)p-R
25から選択される。

【００４４】
　R8が-C(O)R20であるいくつかの実施態様において、R20は、C1-6アルキル、C3-10カルボ
シクリル、C6-10アリール、3～10員ヘテロシクリル、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)q
-R28から選択される。
【００４５】
　R8が-C(O)R20であるいくつかの実施態様において、R20は-(CH2)q-R

28であり、R28は、C

3-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員ヘテロシクリル及び5～10員ヘテロアリー
ルから選択される。いくつかの実施態様において、qは1又は2であり、R28は、C6-10アリ
ール又は5～10員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、qは3又は4であり
、R28は、C6-10アリール又は5～10員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様におい
て、R28は、フェニルである。他の実施態様において、R28は、5～10員ヘテロアリール(例
えば、ピリジル、インドリル、ベンゾフラニル又はベンゾチオフェニル)である。
【００４６】
　R8が-C(O)R20であるいくつかの実施態様において、R20は-(CH2)q-R

28であり、R28は-NR
32R33である。いくつかの実施態様において、R32及びR33の各々は、独立して、H、C1-6ア
ルキル及びC7-12アラルキルから選択される。特定の実施態様において、qは1又は2である
。特定の実施態様において、qは1である。いくつかの実施態様において、R32及びR33の一
方がHであり、他方がC1-6アルキル又はC7-12アラルキル(例えばベンジル)である。他の実
施態様において、R32及びR33の各々は、独立して、C1-6アルキル又はC7-12アラルキル(例
えばベンジル)である。
【００４７】
　いくつかの実施態様において、R8は-C(O)OR21であり、R21は、C1-6アルキル、C6-10ア
リール、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)q-R

28から選択される。特定の実施態様におい
て、qは1又は2であり、R28は、C6-10アリール及び5～10員ヘテロアリールから選択される
。いくつかの実施態様において、R21はベンジルである(即ち、qは1であり、R28はフェニ
ルである)。
【００４８】
　いくつかの実施態様において、R8は-C(O)NR22R23であり、R22及びR23は、それぞれ独立
して、H、C1-6アルキル及び-(CH2)r-R

29から選択される。特定の実施態様において、rは1
又は2である。特定の実施態様において、rは1である。いくつかの実施態様において、R29
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は、C6-10アリール又は5～10員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、R2
9はフェニルである。いくつかの実施態様において、R22及びR23の一方がHであり、他方が
C1-6アルキル又は-(CH2)r-R

29である。他の実施態様において、R22及びR23の各々は、独
立して、C1-6アルキル又は-(CH2)r-R

29である。いくつかの実施態様において、-(CH2)r-R
29はベンジルである(即ち、rは1であり、R29はフェニルである)。
【００４９】
　いくつかの実施態様において、R8は-S(O)2R

24であり、R24は、C1-6アルキル、C6-10ア
リール、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)t-R

30から選択される。特定の実施態様におい
て、R24はフェニルである。
【００５０】
　いくつかの実施態様において、R8は-(CH2)p-R

25であり、R25は、C6-10アリール及び5～
10員ヘテロアリールから選択される。いくつかの実施態様において、pは1又は2である。
特定の実施態様において、pは1である。特定の実施態様において、R25はフェニルである
。他の実施態様において、R25は5～10員ヘテロアリール(例えば、ピリジル、インドリル
、ベンゾフラニル又はベンゾチオフェニル)である。
【００５１】
　式II、III、IIIa、IIIb、IV、IVa及びIVbのいずれかを有する化合物のいくつかの実施
態様において、R3及びR4の各々は、H又はC1-6アルキルである。いくつかの実施態様にお
いて、R3及びR4の各々はHである。
【００５２】
　式II、III、IIIa、IIIb、IV、IVa及びIVbのいずれかを有する化合物のいくつかの実施
態様において、R6及びR7の各々は、H又はC1-6アルキルである。いくつかの実施態様にお
いて、R6及びR7の各々はHである。
【００５３】
　nが1であり、X3がCR12R13である式IIの化合物(即ち、式III、IIIa及びIIIbのいずれか
の化合物)のいくつかの実施態様において、R12及びR13の各々は、H又はC1-6アルキルであ
る。いくつかの実施態様において、R12及びR13の各々はHである。
【００５４】

【化３０】

が二重結合であり、mが0である式II、III又はIVの化合物(即ち、式IIIa又はIVaの化合物)
のいくつかの実施態様において、R1は、H又はC1-6アルキルである。いくつかの実施態様
において、R1はHである。
【００５５】
【化３１】

が一重結合であり、mが1である式II、III又はIVの化合物(即ち、式IIIb又はIVbの化合物)
のいくつかの実施態様において、R1及びR2の各々は、H又はC1-6アルキルである。いくつ
かの実施態様において、R1及びR2の各々はHである。
【００５６】
　式IIの化合物のいくつかの実施態様において、

【化３２】

は二重結合であり;mは0であり;X1はCR6R7であり、X2はNR8であり;nは1であり;X3はCR12R1
3であり;R1、R3、R4、R6、R7、R12及びR13の各々はHである。他の実施態様において、
【化３３】

は一重結合であり;mは1であり;X1はCR6R7であり、X2はNR8であり;nは1であり;X3はCR12R1
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3であり;R1、R2、R3、R4、R6、R7、R12及びR13の各々はHである。
【００５７】
　いくつかの実施態様において、X1はNR5であり;X2はCR9R10である。即ち、該化合物は、
式Vを有する化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ
、又はそれらの混合物である。
【化３４】

式中、
【化３５】

、Z1、Z2、R1、R2、R3、R4、R5、R9、R10、X3、n及びmは、上記及び本明細書に定義され
ている通りである。一部の好ましい実施態様において、Z1及びZ2は、共にOHである。
【００５８】
　式Vの化合物の実施態様は、式VI(即ち、nは1であり、X3はCR12R13である)の化合物、又
は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物を
含む。

【化３６】

式中、
【化３７】

、Z1、Z2、R1、R2、R3、R4、R5、R9、R10、R12、R13及びmは、上記及び本明細書に定義さ
れている通りである。一部の好ましい実施態様において、Z1及びZ2は、共にOHである。
【００５９】
　式VIは、式VIa又はVIbの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくは
プロドラッグ、又はそれらの混合物をも包含する。
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式中、Z1、Z2、R1、R2、R3、R4、R5、R9、R10、R12及びR13は、上記及び本明細書に定義
されている通りである。一部の好ましい実施態様において、Z1及びZ2は、共にOHである。
【００６０】
　式Vの化合物の他の実施態様は、式VII(即ち、nは0である)の化合物、又は医薬として許
容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物をも包含する。

【化３９】

式中、
【化４０】

、Z1、Z2、R1、R2、R3、R4、R5、R9、R10及びmは、上記及び本明細書に定義されている通
りである。一部の好ましい実施態様において、Z1及びZ2は、共にOHである。
【００６１】
　式VIIは、式VIIa又はVIIbの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若し
くはプロドラッグ、又はそれらの混合物をも包含する。



(28) JP 2012-523425 A 2012.10.4

10

20

30

40

50

【化４１】

式中、Z1、Z2、R1、R2、R3、R4、R5、R9及びR10は、上記及び本明細書に定義されている
通りである。一部の好ましい実施態様において、Z1及びZ2は、共にOHである。
【００６２】
　式V、VI、VIa、VIb、VII、VIIa及びVIIbの式のいずれかを有する化合物の実施態様にお
いて、R5はHではない。特定の実施態様において、R5は-CH3ではない。特定の実施態様に
おいて、R5は、C1-6アルキル、-C(O)R20、-C(O)OR21、-C(O)NR22R23、S(O)2R

24及び-(CH2
)p-R

25から選択される。
【００６３】
　R5が-C(O)R20であるいくつかの実施態様において、R20は、C1-6アルキル、C3-10カルボ
シクリル、C6-10アリール、3～10員ヘテロシクリル、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)q
-R28から選択される。
【００６４】
　R5が-C(O)R20であるいくつかの実施態様において、R20は-(CH2)q-R

28であり、R28は、C

3-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員ヘテロシクリル及び5～10員ヘテロアリー
ルから選択される。いくつかの実施態様において、qは1又は2であり、R28は、C6-10アリ
ール又は5～10員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、qは3又は4であり
、R28は、C6-10アリール又は5～10員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様におい
て、R28はフェニルである。他の実施態様において、R28は5～10員ヘテロアリール(例えば
、ピリジル、インドリル、ベンゾフラニル又はベンゾチオフェニル)である。
【００６５】
　R5が-C(O)R20であるいくつかの実施態様において、R20は-(CH2)q-R

28であり、R28は-NR
32R33である。いくつかの実施態様において、R32及びR33は、それぞれ独立して、H、C1-6
アルキル及びC7-12アラルキルから選択される。特定の実施態様において、qは1又は2であ
る。特定の実施態様において、qは1である。いくつかの実施態様において、R32及びR33の
一方がHであり、他方がC1-6アルキル又はC7-12アラルキル(例えばベンジル)である。他の
実施態様において、R32及びR33の各々は、独立して、C1-6アルキル又はC7-12アラルキル(
例えばベンジル)である。
【００６６】
　いくつかの実施態様において、R5は-C(O)OR21であり、R21は、C1-6アルキル及び-(CH2)

q-R
28から選択される。特定の実施態様において、qは1又は2であり、R28は、C6-10アリー

ル及び5～10員ヘテロアリールから選択される。いくつかの実施態様において、R21はベン
ジルである。
【００６７】
　いくつかの実施態様において、R5は-C(O)NR22R23であり、R22及びR23は、それぞれ独立
して、H、C1-6アルキル及び-(CH2)r-R

29から選択される。特定の実施態様において、rは1
又は2である。特定の実施態様において、rは1である。いくつかの実施態様において、R29

は、C6-10アリール又は5～10員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、R2
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9はフェニルである。いくつかの実施態様において、R22及びR23の一方がHであり、他方が
C1-6アルキル又は-(CH2)r-R

29である。他の実施態様において、R22及びR23の各々は、独
立して、C1-6アルキル又は-(CH2)r-R

29である。いくつかの実施態様において、-(CH2)r-R
29はベンジルである(即ち、rは1であり、R29はフェニルである)。
【００６８】
　いくつかの実施態様において、R5は-S(O)2R

24であり、R24は、C1-6アルキル、C6-10ア
リール、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)t-R

30から選択される。特定の実施態様におい
て、R24はフェニルである。
【００６９】
　いくつかの実施態様において、R5は-(CH2)p-R

25であり、R25は、C6-10アリール及び5～
10員ヘテロアリールから選択される。いくつかの実施態様において、pは1又は2、或いはp
は1である。特定の実施態様において、R25はフェニルである。他の実施態様において、R2
5は5～10員ヘテロアリール(例えば、ピリジル、インドリル、ベンゾフラニル又はベンゾ
チオフェニル)である。
【００７０】
　式V、VI、VIa、VIb、VII、VIIa及びVIIbのいずれかを有する化合物の特定の実施態様に
おいて、R3及びR4の各々は、H又はC1-6アルキルである。いくつかの実施態様において、R
3及びR4の各々はHである。
【００７１】
　式V、VI、VIa、VIb、VII、VIIa及びVIIbのいずれかを有する化合物の特定の実施態様に
おいて、R9及びR10の各々は、H又はC1-6アルキルである。いくつかの実施態様において、
R9及びR10の各々はHである。
【００７２】
　nが1であり、X3がCR12R13である式Vの化合物(即ち、式VI、VIa及びVIbのいずれかの化
合物)のいくつかの実施態様において、R12及びR13の各々は、H又はC1-6アルキルである。
いくつかの実施態様において、R12及びR13の各々はHである。
【００７３】
【化４２】

が二重結合であり、mが0である式V、VI又はVIIの化合物(即ち、式VIa又はVIIaの化合物)
のいくつかの実施態様において、R1は、H又はC1-6アルキルである。いくつかの実施態様
において、R1はHである。
【００７４】
【化４３】

が一重結合であり、mが1である式V、VI又はVIIの化合物(即ち、式VIb又はVIIbの化合物)
のいくつかの実施態様において、R1及びR2の各々は、H又はC1-6アルキルである。いくつ
かの実施態様において、R1及びR2の各々はHである。
【００７５】
　式Vの化合物のいくつかの実施態様において、
【化４４】

は二重結合であり;mは0であり;X1はNR8であり;X2はCR9R10であり;nは1であり;X3はCR12R1
3であり;R1、R3、R4、R9、R10、R12及びR13の各々はHである。他の実施態様において、
【化４５】

は一重結合であり;mは1であり;X1はNR8であり;X2はCR9R10であり;nは1であり;X3はCR12R1
3であり;R1、R2、R3、R4、R9、R10、R12及びR13の各々はHである。
【００７６】
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　いくつかの実施態様において、X1はCR6R7であり、X2はCR9R10であり、X3はNR11である
。即ち、該化合物は、式VIIIの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若し
くはプロドラッグ、又はそれらの混合物である。
【化４６】

式中、
【化４７】

、Z1、Z2、R1、R2、R3、R4、R6、R7、R9、R10、R11及びmは、上記及び本明細書に定義さ
れている通りである。一部の好ましい実施態様において、Z1及びZ2は、共にOHである。式
VIIIは、式VIIIa又はVIIIbの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しく
はプロドラッグ、又はそれらの混合物をも包含する。

【化４８】

式中、Z1、Z2、R1、R2、R3、R4、R6、R7、R9、R10及びR11は、上記及び本明細書に定義さ
れている通りである。一部の好ましい実施態様において、Z1及びZ2は、共にOHである。
【００７７】
　式VIII、VIIIa及びVIIIbのいずれかを有する化合物のいくつかの実施態様において、R1
1はHではない。特定の実施態様において、R11は-CH3ではない。R11は、C1-6アルキル、-C
(O)R20、-C(O)OR21、-C(O)NR22R23、S(O)2R

24及び-(CH2)p-R
25から選択される。

【００７８】
　R11が-C(O)R20であるいくつかの実施態様において、R20は、C1-6アルキル、C3-10カル
ボシクリル、C6-10アリール、3～10員ヘテロシクリル、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2
)q-R

28から選択される。
【００７９】
　R11が-C(O)R20であるいくつかの実施態様において、R20は-(CH2)q-R

28であり、R28は、
C3-10カルボシクリル、C6-10アリール、3～10員ヘテロシクリル及び5～10員ヘテロアリー
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ルから選択される。いくつかの実施態様において、qは1又は2であり、R28は、C6-10アリ
ール又は5～10員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、qは3又は4であり
、R28は、C6-10アリール又は5～10員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様におい
て、R28は、フェニルである。他の実施態様において、R28は、5～10員ヘテロアリール(例
えば、ピリジル、インドリル、ベンゾフラニル又はベンゾチオフェニル)である。
【００８０】
　R11が-C(O)R20であるいくつかの実施態様において、R20は-(CH2)q-R

28であり、R28は-N
R32R33である。いくつかの実施態様において、R32及びR33は、それぞれ独立して、H、C1-
6アルキル及びC7-12アラルキルから選択される。特定の実施態様において、qは1又は2、
或いはqは1である。いくつかの実施態様において、R32及びR33の一方がHであり、他方がC

1-6アルキル又はC7-12アラルキル(例えばベンジル)である。他の実施態様において、R32

及びR33の各々は、独立して、C1-6アルキル又はC7-12アラルキル(例えばベンジル)である
。
【００８１】
　いくつかの実施態様において、R11は-C(O)OR21であり、R21は、C1-6アルキル及び-(CH2
)q-R

28から選択される。特定の実施態様において、qは1又は2であり、R28は、C6-10アリ
ール及び5～10員ヘテロアリールから選択される。いくつかの実施態様において、R21はベ
ンジルである。
【００８２】
　いくつかの実施態様において、R11は-C(O)NR22R23であり、R22及びR23は、それぞれ独
立して、H、C1-6アルキル及び-(CH2)r-R

29から選択される。特定の実施態様において、r
は1又は2である。特定の実施態様において、rは1である。いくつかの実施態様において、
R29は、C6-10アリール又は5～10員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において
、R29はフェニルである。いくつかの実施態様において、R22及びR23の一方がHであり、他
方がC1-6アルキル又は-(CH2)r-R

29である。他の実施態様において、R22及びR23の各々は
、独立して、C1-6アルキル又は-(CH2)r-R

29である。いくつかの実施態様において、-(CH2
)r-R

29はベンジルである(即ち、rは1であり、R29はフェニルである)。
【００８３】
　いくつかの実施態様において、R11は-S(O)2R

24であり、R24は、C1-6アルキル、C6-10ア
リール、5～10員ヘテロアリール及び-(CH2)t-R

30から選択される。特定の実施態様におい
て、R24はフェニルである。
【００８４】
　いくつかの実施態様において、R11は-(CH2)p-R

25であり、R25は、C6-10アリール及び5
～10員ヘテロアリールから選択される。いくつかの実施態様において、pは1又は2である
。特定の実施態様において、pは1である。特定の実施態様において、R25はフェニルであ
る。他の実施態様において、R25は5～10員ヘテロアリール(例えば、ピリジル、インドリ
ル、ベンゾフラニル又はベンゾチオフェニル)である。
【００８５】
　式VIII、VIIIa及びVIIIbのいずれかを有する化合物の特定の実施態様において、R3及び
R4の各々は、H又はC1-6アルキルである。いくつかの実施態様において、R3及びR4の各々
はHである。
【００８６】
　式VIII、VIIIa及びVIIIbのいずれかを有する化合物の特定の実施態様において、R6及び
R7の各々は、H又はC1-6アルキルである。いくつかの実施態様において、R6及びR7の各々
はHである。
【００８７】
　式VIII、VIIIa及びVIIIbのいずれかを有する化合物の特定の実施態様において、R9及び
R10の各々は、H又はC1-6アルキルである。いくつかの実施態様において、R9及びR10の各
々はHである。
【００８８】
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が二重結合であり、mが0である式VIIIの化合物(即ち、VIIIaの化合物)の実施態様におい
て、R1は、H又はC1-6アルキルである。いくつかの実施態様において、R1はHである。
【００８９】
【化５０】

が一重結合であり、mが1である式VIIIの化合物(即ち、VIIIbの化合物)の実施態様におい
て、R1及びR2の各々は、H又はC1-6アルキルである。いくつかの実施態様において、R1及
びR2の各々はHである。
【００９０】
　式VIIIの化合物のいくつかの実施態様において、
【化５１】

は二重結合であり;mは0であり;X1はCR6R7であり;X2はCR9R10であり;nは1であり;X3はNR11

であり;R1、R3、R4、R6、R7、R9及びR10の各々はHである。他の実施態様において、
【化５２】

は一重結合であり;mは1であり;X1はCR6R7であり;X2はCR9R10であり;nは1であり;X3はNR11

であり;R1、R2、R3、R4、R6、R7、R9及びR10の各々はHである。
【００９１】
　式I、II、III、IIIa、IIIb、IV、IVa、IVb、V、VI、VIa、VIb、VII、VIIa、VIIb、VIII
、VIIIa又はVIIIbの化合物のいくつかの実施態様において、Z1は-OR14であり、Z2は-OR15

である。特定の実施態様において、R14はHであり、R15はHである。
【００９２】
　他の実施態様において、Z1及びZ2は、それらが結合しているホウ素原子と一緒になって
、ホウ素原子に直接結合した少なくとも1つのO、S、N又はNRA原子を有する5から8員環を
形成し、RAは、水素、-SO2R

B、-SORB、-C(O)RB、-CO2R
B、-C(O)N(RB)2、C1-8アルキル、C

2-6アルケニル、C2-8アルキニル、C3-10カルボシクリル、3～10員ヘテロシクリル、C6-10
アリール及び5～10員ヘテロアリールから選択され; RBの各例は、独立して、C1-6アルキ
ル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10カルボシクリル、3～10員ヘテロシクリル、
C6-10アリール又は5～10員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、5から8
員環は、ハロゲン、オキソ(=O)、-SO2R

C、-SORC、-C(O)RC、-C(O)ORC、-C(O)N(RC)2、-C(
O)NHRC、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10カルボシクリル、3～10
員ヘテロシクリル、C6-10アリール又は5～10員ヘテロアリール基から選択される１つ以上
の基を有し、或いは環上に存在する2つの基が結合して、O、S、N又はNRAから選択される1
つ以上のヘテロ原子を場合により含む5から8員一環式又は二環式環を形成し; RCの各例は
、独立して、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10カルボシクリル、3
～10員ヘテロシクリル、C6-10アリール又は5～10員ヘテロアリールである。
【００９３】
　例えば、特定の実施態様において、Z1及びZ2は、それらが結合しているホウ素原子と一
緒になって、ホウ素原子に直接結合した少なくとも1つのO、S又はNRA原子を有する任意に
置換された5員環を形成する。例示的な5員環としては、下記のもの（式中、RAは、本明細
書に定義されている通りである。)が挙げられるが、それらに限定されない。
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【化５３】

【００９４】
　他の実施態様において、Z1及びZ2は、それらが結合しているホウ素原子と一緒になって
、ホウ素原子に直接結合した少なくとも1つのO、S又はNRA原子を有する6員環を形成する
。例示的な6員環としては、下記のものが挙げられるが、それらに限定されない。

【化５４】

【００９５】
　さらに他の実施態様において、Z1及びZ2は、ホウ素原子に直接結合した少なくとも1つ
のO、S又はNRA原子を有する8員環を形成する。例示的な8員環構造としては、下記のもの
（式中、RAは、本明細書に定義されている通りである。)が挙げられるが、それらに限定
されない。
【化５５】
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【００９６】
　特定の実施態様において、式Iの化合物又はそのサブセット(例えば、式II、III、IIIa
、IIIb、V、VI、VIa、VIb、VIII、VIIIa又はVIIIbの化合物)は、下記化合物、又は医薬と
して許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物のいずれか
ではない。
【化５６】

【００９７】
　特定の実施態様において、式Iの化合物又はそのサブセット(例えば、式IV、IVa、IVb、
VII、VIIa又はVIIbの化合物)は、下記化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和
物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物のいずれかではない。

【化５７】

【００９８】
(定義)
　具体的な官能基及び化学用語の定義を以下により詳細に記載する。化学元素は、化学及
び物理のハンドブックCASバージョン(CAS version, Handbook of Chemistry and Physics
)、第75版の裏表紙の元素周期表によって同定され、具体的な官能基は、全般的にそこに
定義されている通りである。また、有機化学の一般的原理、並びに具体的な官能性部分及
び反応性は、有機化学(Organic Chemistry)、Thomas Sorrellの文献(University Science
 Books、Sausalito、1999);Smith及びMarchの文献、マーチの先端有機化学(March’s Adv
anced Organic Chemistry)(第5版、John Wiley & Sons社、New York、2001);Larockの文
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献、包括的有機変換(Comprehensive Organic Transformations)(VCH Publishers社、New 
York、1989);並びにCarruthersの文献、有機合成の近代的手法(Some Modern Methods of 
Organic Synthesis)(第3版、Cambridge University Press、Cambridge、1987)に記載され
ている。
【００９９】
　本発明の特定の化合物は、1つ以上の不斉中心を含むため、様々な異性体の形、例えば
鏡像異性体及び/又はジアステレオ異性体で存在できる。本明細書で提供される化合物は
、個々の鏡像異性体、ジアステレオ異性体又は幾何異性体の形態であり得るか、或いはラ
セミ混合物、及び1つ以上の立体異性体が豊富な混合物を含む立体異性体の混合物の形態
であり得る。特定の実施態様において、本発明の化合物はエナンチオピュアな化合物であ
る。特定の他の実施態様において、立体異性体の混合物が提供される。
【０１００】
　また、本明細書に記載される特定の化合物は、他に指定する場合を除いて、シス若しく
はトランス、又はE若しくはZ異性体として存在できる1つ以上の二重結合を有することが
できる。本発明は、他の異性体を実質的に含まない個々の異性体としての化合物、及びも
う一つの選択肢として、様々な異性体の混合物、例えば、E/Z異性体のラセミ混合物又は1
つのE/Z異性体が富化された混合物としての化合物をさらに包含する。
【０１０１】
　特定の鏡像異性体が好ましい場合は、それを、対応する鏡像異性体を実質的に含まない
形で提供することができる。即ち、光学的に富化することができる。本明細書に使用され
ている「光学的に富化する」とは、化合物が、他の鏡像異性体と比較して、より高比率の
1つの鏡像異性体で構成されることを意味する。特定の実施態様において、化合物が、少
なくとも約90重量%の好ましい鏡像異性体で構成される。他の実施態様において、化合物
が、少なくとも約95重量%、98重量%又は99重量%の好ましい鏡像異性体で構成される。好
ましい鏡像異性体を、キラル高圧液体クロマトグラフィー(HPLC)並びにキラル塩の形成及
び結晶化を含む当業者に既知の方法によって混合物から単離することができるか、又は好
ましい鏡像異性体を不斉合成によって調製することができる。例えば、Jacquesらの文献
「鏡像異性体、ラセミ体及び分割(Enantiomers, Racemates and Resolutions)」(Wiley I
nterscience、New York、1981);Wilen, S.H.らの文献、(Tetrahedron(33:2725(1977));El
iel, E.L.の文献「炭素化合物の立体化学(Stereochemistry of Carbon Compounds)」(McG
raw-Hill、NY、1962);及びWilen, S.H.の文献「分割剤及び光学分割の一覧表(Tables of 
Resolving Agents and Optical Resolutions)」(p. 268、E.L. Eliel編、Univ. of Notre
 Dame Press、Notre Dame、IN 1972)を参照されたい。
【０１０２】
　値の範囲が記載されているときは、その範囲内の各値及び小範囲を包含することを意図
する。例えば、「C1-6アルキル」は、C1、C2、C3、C4、C5、C6、C1-6、C1-5、C1-4、C1-3
、C1-2、C2-6、C2-5、C2-4、C2-3、C3-6、C3-5、C3-4、C4-6、C4-5及びC5-6アルキルを包
含することを意図する。
【０１０３】
　本明細書に使用されている「直接結合」又は「共有結合」は、一重結合を指す。
【０１０４】
　本明細書に使用されている「ホウ酸」という用語は、-B(OH)2部分を含む任意の化学化
合物を指す。アリールホウ酸化合物は、ホウ酸部分の脱水によってオリゴマー無水物を容
易に形成する(例えば、Snyderらの文献、J. Am. Chem. Soc. (1958) 80:3611を参照され
たい。)。したがって、文脈からそうではないことが明らかである場合を除いて、「ホウ
酸」という用語は、遊離ホウ酸、二量体、三量体及び四量体を含むが、それらに限定され
ないオリゴマー無水物、並びにそれらの混合物を包含することを明白に意図する。
【０１０５】
　「ホウ酸エステル」、「ボリン酸」及び「ボリン酸エステル」は、Rが水素以外の基で
ある(例えば、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、カルボシクリル、ヘテ
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ロシクリル、アリール又はヘテロアリール基であるか;或いは2つのR基が結合して、1から
4つのヘテロ原子を場合により含む5から8員環を形成する。)それぞれ-B(OR)2部分、-B(R)
OH部分及び-B(R)OR部分を指す、当該技術分野で理解されている用語である。
【０１０６】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「ハロ」及び「ハロゲ
ン」は、フッ素(フルオロ、-F)、塩素(クロロ、-Cl)、臭素(ブロモ、-Br)又はヨウ素(ヨ
ード、-I)を指す。
【０１０７】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「アルキル」は、1か
ら8個の炭素原子を有する直鎖又は分枝状飽和炭化水素基のモノラジカル(「C1-8アルキル
」)を指す。いくつかの実施態様において、アルキル基は、1から6個の炭素原子を有する
ことができる(「C1-6アルキル」)。いくつかの実施態様において、アルキル基は、1から4
個の炭素原子を有することができる(「C1-4アルキル」)。C1-4アルキル基の例としては、
メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、sec-ブチル及びtert-
ブチルが挙げられる。C1-6アルキル基の例としては、前記C1-4アルキル基、並びにペンチ
ル、イソペンチル、ネオペンチル及びヘキシル等が挙げられる。アルキル基のさらなる例
としては、ヘプチル及びオクチル等が挙げられる。他に指定する場合を除いて、アルキル
基の各例は、独立して、非置換であるか、又は以下に記載される1～5個の基で置換されて
いる。
【０１０８】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「アルケニル」は、2
から8個の炭素原子及び1つ以上の炭素-炭素二重結合を有する直鎖又は分枝状炭化水素基
のモノラジカル(「C2-8アルケニル」)を指す。いくつかの実施態様において、アルケニル
基は、2から6個の炭素原子を有することができる(「C2-6アルケニル」)。いくつかの実施
態様において、アルケニル基は、2から4個の炭素原子を有することができる(「C2-4アル
ケニル」)。1つ以上の炭素-炭素二重結合は、内部(2-ブテニルなど)又は末端(1-ブテニル
など)であり得る。C2-4アルケニル基の例としては、エテニル、1-プロペニル、2-プロペ
ニル、1-ブテニル、2-ブテニル及びブタジエニル等が挙げられる。C2-6アルケニル基の例
としては、前記C2-4アルケニル基、並びにペンテニル、ペンタジエニル及びヘキセニル等
が挙げられる。アルケニルのさらなる例としては、ヘプテニル、オクテニル及びオクタト
リエニル等が挙げられる。他に指定する場合を除いて、アルケニル基の各例は、独立して
、非置換であるか、又は以下に記載される1～5個の基で置換されている。
【０１０９】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「アルキニル」は、2
から8個の炭素原子及び1つ以上の炭素-炭素三重結合を有する直鎖又は分枝状炭化水素基
のモノラジカル(「C2-8アルキニル」)を指す。いくつかの実施態様において、アルキニル
基は、2から6個の炭素原子を有することができる(「C2-6アルキニル」)。いくつかの実施
態様において、アルキニル基は、2から4個の炭素原子を有することができる(「C2-4アル
キニル」)。1つ以上の炭素-炭素三重結合は、内部(2-ブチニルなど)又は末端(1-ブチニル
など)であり得る。C2-4アルキニル基の例としては、エチニル、1-プロピニル、2-プロピ
ニル、1-ブチニル及び2-ブチニル等が挙げられる。C2-6アルケニル基の例としては、前記
C2-4アルキニル基、並びにペンチニル及びヘキシニル等が挙げられる。アルキニルのさら
なる例としては、ヘプチニル及びオクチニル等が挙げられる。他に指定する場合を除いて
、アルキニル基の各例は、独立して、非置換であるか、又は以下に記載される1～5個の基
で置換されている。
【０１１０】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「アルキレン」は、1
から6個の炭素原子を有する直鎖又は分枝状飽和アルキル基のジラジカル(「C1-6アルキレ
ン」)を指す。いくつかの実施態様において、アルキレン基は、1から4個の炭素原子を有
することができる(「C1-4アルキレン」)。いくつかの実施態様において、アルキレン基は
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、1から2個の炭素原子を有することができる(「C1-2アルキレン」)。C1-2アルキレン基の
例としては、メチレン及びエチレンが挙げられる。C1-4アルキレン基の例としては、前記
C1-2アルキレン基、並びにトリメチレン(1,3-プロパンジイル)、プロピレン(1,2-プロパ
ンジイル)、テトラメチレン(1,4-ブタンジイル)、ブチレン(1,2-ブタンジイル)、1,3-ブ
タンジイル及び2-メチル-1,3-プロパンジイル等が挙げられる。C1-6アルキレン基の例と
しては、前記C1-4アルキレン基、並びにペンタメチレン(1,5-ペンタンジイル)、ペンチレ
ン(1,2-ペンタンジイル)、ヘキサメチレン(1,6-ヘキサンジイル)、ヘキシレン(1,2-ヘキ
サンジイル)及び2,3-ジメチル-1,4-ブタンジイル等が挙げられる。いくつかの実施態様に
おいて、アルキレン基は、α,ω-ジラジカルである。α,-ω-ジラジカルアルキレン基の
例としては、メチレン、エチレン、トリメチレン、テトラメチレン、ペンタメチレン及び
ヘキサメチレンが挙げられる。他に指定する場合を除いて、アルキレン基の各例は、独立
して、非置換であるか、又は以下に記載される1～5個の基で置換されている。
【０１１１】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「アルケニレン」は、
2から6個の炭素原子及び1つ以上の炭素-炭素二重結合を有する直鎖又は分枝状アルケニル
のジラジカル(「C2-6アルケニレン」)を指す。いくつかの実施態様において、アルケニレ
ン基は、2から4個の炭素原子を有することができる(「C2-4アルケニレン」)。いくつかの
実施態様において、アルケニレン基は、2個の炭素原子を有することができる(即ちエテン
ジイル)。1つ以上の炭素-炭素二重結合は、内部(1,4-ブタ-2-エンジイルなど)又は末端(1
,4-ブタ-1-エンジイルなど)であり得る。C2-4アルケニレン基の例としては、エテンジイ
ル、1,2-プロペンジイル、1,3-プロペンジイル、1,4-ブタ-1-エンジイル及び1,4-ブタ-2-
エンジイル等が挙げられる。C2-6アルケニレン基の例としては、前記C2-4アルケニレン基
、並びに1,5-ペンタ-1-エンジイル、1,4-ペンタ-2-エンジイル、1,6-ヘキサ-2-エンジイ
ル、2,5-ヘキサ-3-エンジイル及び2-メチル-1,4-ペンタ-2-エンジイル等が挙げられる。
いくつかの実施態様において、アルケニレン基は、α,ω-ジラジカルである。α,ω-ジラ
ジカルアルケニレン基の例としては、エテンジイル、1,3-プロペンジイル、1,4-ブタ-2-
エンジイル、1,5-ペンタ-1-エンジイル及び1,6-ヘキサ-3-エンジイル等が挙げられる。他
に指定する場合を除いて、アルケニレン基の各例は、独立して、非置換であるか、又は以
下に記載される1～5個の基で置換されている。
【０１１２】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「アルキニレン」は、
2から6個の炭素原子及び1つ以上の炭素-炭素三重結合を有する直鎖又は分枝状アルキニル
基のジラジカル(「C2-6アルキニレン」)を指す。いくつかの実施態様において、アルキニ
レン基は、2から4個の炭素原子を有することができる(「C2-4アルキニレン」)。いくつか
の実施態様において、アルキニレン基は、2個の炭素原子を有することができる(即ちエチ
ンジイル)。1つ以上の炭素-炭素三重結合は、内部(1,4-ブタ-2-インジイルなど)又は末端
(1,4-ブタ-1-インジイルなど)であり得る。C2-4アルキニレン基の例としては、エチンジ
イル、プロピンジイル、1,4-ブタ-1-インジイル及び1,4-ブタ-2-インジイル等が挙げられ
る。C2-6アルキニレン基の例としては、前記C2-4アルキニレン基、並びに1,5-ペンタ-1-
インジイル、1,4-ペンタ-2-インジイル、1,6-ヘキサ-2-インジイル、2,5-ヘキサ-3-イン
ジイル及び3-メチル-1,5-ヘキサ-1-インジイル等が挙げられる。いくつかの実施態様にお
いて、アルキニレン基は、α,ω-ジラジカルである。α,ω-ジラジカルアルキニレン基の
例としては、エチンジイル、プロピンジイル、1,4-ブタ-2-インジイル、1,5-ペンタ-1-イ
ンジイル及び1,6-ヘキサ-3-インジイルが挙げられる。他に指定する場合を除いて、アル
キニレン基の各例は、独立して、非置換であるか、又は以下に記載される1～5個の基で置
換されている。
【０１１３】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「ペルハロアルキル」
は、水素原子のすべてが、それぞれ独立して、フルオロ又はクロロで置き換えられている
、1から6個の炭素原子を有するアルキル基を指す。いくつかの実施態様において、水素原
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子のすべてがそれぞれフルオロで置き換えられている。いくつかの実施態様において、水
素原子のすべてがそれぞれクロロで置き換えられている。ペルハロアルキル基の例として
は、-CF3、-CF2CF3、-CF2CF2CF3、-CCl3、-CFCl2及び-CF2Cl等が挙げられる。
【０１１４】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「アルコキシ」又は「
アルキルオキシ」は、1から8個の炭素原子を有する-O-アルキル基(「C1-8アルコキシ」)
を指す。いくつかの実施態様において、アルコキシ基は、1から6個の炭素原子を有するこ
とができる(「C1-6アルコキシ」)。いくつかの実施態様において、アルコキシ基は、1か
ら4個の炭素原子を有することができる(「C1-4アルコキシ」)。C1-4アルコキシ基の例と
しては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ及びtert-ブトキ
シ等が挙げられる。C1-6アルコキシ基の例としては、前記C1-4アルコキシ基、並びにペン
チルオキシ、イソペンチルオキシ、ネオペンチルオキシ及びヘキシルオキシ等が挙げられ
る。アルコキシ基のさらなる例としては、ヘプチルオキシ及びオクチルオキシ等が挙げら
れる。他に指定する場合を除いて、アルコキシ基の各例は、独立して、非置換であるか、
又は以下に記載される1～5個の基で置換されている。
【０１１５】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「ペルハロアルコキシ
」は、水素原子のすべてが、それぞれ独立して、フルオロ又はクロロで置き換えられてい
る、1から3個の炭素原子を有するアルコキシ基を指す。いくつかの実施態様において、水
素原子のすべてがそれぞれフルオロで置き換えられている。いくつかの実施態様において
、水素原子のすべてがそれぞれクロロで置き換えられている。ペルハロアルコキシ基の例
としては、-OCF3、-OCF2CF3、-OCF2CF2CF3、-OCCl3、-OCFCl2及び-OCF2Cl等が挙げられる
。
【０１１６】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「アルキルチオ」は、
1から8個の炭素原子を有する-S-アルキル基を指す。いくつかの実施態様において、アル
キルチオ基は、1から6個の炭素原子を有することができる。いくつかの実施態様において
、アルキルチオ基は、1から4個の炭素原子を有することができる。C1-4アルキルチオ基の
例としては、メチルチオ、エチルチオ、プロピルチオ、イソプロピルチオ、ブチルチオ及
びイソブチルチオ等が挙げられる。C1-6アルキルチオ基の例としては、前記C1-4アルキル
チオ基、並びにペンチルチオ、イソペンチルチオ及びヘキシルチオ等が挙げられる。アル
キルチオ基のさらなる例としては、ヘプチルチオ及びオクチルチオ等が挙げられる。他に
指定する場合を除いて、アルキルチオ基の各例は、独立して、非置換であるか、又は以下
に記載される1～5個の基で置換されている。
【０１１７】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「カルボシクリル」又
は「炭素環」は、3から10個の環炭素原子を有する非芳香族環式炭化水素基のラジカル(「
C3-10カルボシクリル」)を指す。いくつかの実施態様において、カルボシクリル基は、3
から8個の環炭素原子を有することができる(「C3-8カルボシクリル」)。いくつかの実施
態様において、カルボシクリル基は、3から6個の環炭素原子を有することができる(「C3-
6カルボシクリル」)。C3-6カルボシクリル基の例としては、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、シクロヘキセニル及びシクロ
ヘキサジエニル等が挙げられる。C3-8カルボシクリル基の例としては、前記C3-6カルボシ
クリル基、並びにシクロヘプチル、シクロヘプタジエニル、シクロヘプタトリエニル、シ
クロオクチル、ビシクロ[2.2.1]ヘプタニル及びビシクロ[2.2.2]オクタニル等が挙げられ
る。C3-10カルボシクリル基の例としては、前記C3-8カルボシクリル基、並びにオクタヒ
ドロ-1H-インデニル、デカヒドロナフタレニル及びスピロ[4.5]デカニル等が挙げられる
。先述の例が示すように、いくつかの実施態様において、カルボシクリル基は、一環式基
(「一環式カルボシクリル」)、又は二環式基(例えば、縮合、架橋又はスピロ環系を含む
「二環式カルボシクリル」)であり、飽和され得るか、又は1つ以上の炭素-炭素二重結合
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若しくは三重結合を含み得る。「カルボシクリル」は、単環式カルボシクリル基に縮合さ
れた(以下に定義される)フェニル基をも指す。当該カルボシクリル基の例としては、1,2,
3,4-テトラヒドロナフタレン(例えば、1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-1-イル及び1,2,
3,4-テトラヒドロナフタレン-5-イル等)、2,3-ジヒドロ-1H-インデン(例えば、2,3-ジヒ
ドロ-1H-インデン-1-イル及び2,3-ジヒドロ-1H-インデン-4-イル等)、インデン(例えば、
1H-インデン-1-イル及び1H-インデン-7-イル等)、5,6,7,8-テトラヒドロキノリン(例えば
、5,6,7,8-テトラヒドロキノリン-5-イル及び5,6,7,8-テトラヒドロキノリン-2-イル等)
、4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-インドール(例えば、4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-インドール-
4-イル及び4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-インドール-3-イル等)、4,5,6,7-テトラヒドロベン
ゾフラン(例えば、4,5,6,7-テトラヒドロベンゾフラン-7-イル及び4,5,6,7-テトラヒドロ
ベンゾフラン-2-イル等)等が挙げられる。他に指定する場合を除いて、カルボシクリル又
は炭素環基の各例は、独立して、非置換であるか、又は以下に記載される1～5個の基で置
換されている。
【０１１８】
　いくつかの実施態様において、「カルボシクリル」又は「炭素環」は、3から10個の環
炭素原子を有する一環式飽和カルボシクリル基(「シクロアルキル」)(「C3-10シクロアル
キル」)を指すことができる。いくつかの実施態様において、シクロアルキル基は、3から
6個の環炭素原子を有することができる(「C3-6シクロアルキル」)。いくつかの実施態様
において、シクロアルキル基は、5から6個の環炭素原子を有することができる(「C5-6シ
クロアルキル」)。C5-6シクロアルキル基の例としては、シクロペンチル及びシクロヘキ
シルが挙げられる。C3-6シクロアルキル基の例としては、前記C5-6シクロアルキル基、並
びにシクロプロピル及びシクロブチルが挙げられる。C3-8シクロアルキル基の例としては
、前記C3-6シクロアルキル基、並びにシクロヘプチル及びシクロオクチルが挙げられる。
他に指定する場合を除いて、シクロアルキル基の各例は、独立して、非置換であるか、又
は以下に記載される1～5個の基で置換されている。
【０１１９】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「ヘテロシクリル」又
は「複素環」は、環炭素原子、並びに各ヘテロ原子が独立して窒素、酸素及び硫黄から選
択される1から4個の環ヘテロ原子を有する3から10員の非芳香族環系のラジカルを指す。
いくつかの実施態様において、ヘテロシクリル基は、炭素原子、並びに各ヘテロ原子が独
立して窒素、酸素及び硫黄から選択される1から3個のヘテロ原子から選択される3から7個
の環原子を有することができる。いくつかの実施態様において、ヘテロシクリル基は、炭
素原子、並びに各ヘテロ原子が独立して窒素、酸素及び硫黄から選択される1又は2個のヘ
テロ原子から選択される5から7個の環原子を有することができる。いくつかの実施態様に
おいて、ヘテロシクリル基は、炭素原子、並びに各ヘテロ原子が独立して窒素、酸素及び
硫黄から選択される1から3個のヘテロ原子から選択される5から6個の環原子を有すること
ができる。ヘテロシクリル基は、飽和されていてよく、或いは1つ以上の炭素-炭素二重結
合、炭素-窒素二重結合又は炭素-炭素三重結合を含み得る。1つ以上の窒素原子を含むヘ
テロシクリル基において、結合の点は、原子価に応じて炭素原子又は窒素原子であり得る
。
【０１２０】
　1～2個の環ヘテロ原子を有するヘテロシクリル基の例としては、オキシラニル、アジリ
ジニル、オキセタニル、アゼチジニル、ピロリジニル、ジヒドロピロリル、テトラヒドロ
フラニル、ジヒドロフラニル、テトラヒドロチオフェニル、ジヒドロチオフェニル、ピラ
ゾリジニル、イミダゾリジニル、オキサゾリジニル、イソオキサゾリジニル、チアゾリジ
ニル、ピペリジニル、テトラヒドロピリジニル、ジヒドロピリジニル、ピペラジニル、テ
トラヒドロピラニル、ジオキサニル、モルホリニル、アゼパニル、ジアゼパニル、ジアゼ
ピニル、オキセパニル、ジオキセパニル、オキサゼパニル及びオキサゼピニル等が挙げら
れる。1～3個のヘテロ原子を有するヘテロシクリル基の例としては、前記ヘテロシクリル
基、並びにトリアゾリジニル、オキサジアゾリジニル及びトリアジナニル等が挙げられる
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。ヘテロシクリル基は、前記例のような一環式(「一環式ヘテロシクリル」)、二環式(「
二環式ヘテロシクリル」)又は三環式(「三環式ヘテロシクリル」)であり得る。二環式ヘ
テロシクリル基は、一方又は双方の環に1つ以上のヘテロ原子を含むことができる。当該
二環式ヘテロシクリル基の例としては、テトラヒドロインドリル、デカヒドロキノリニル
、デカヒドロイソキノリニル、オクタヒドロクロメニル、オクタヒドロイソクロメニル、
デカヒドロナフチリジニル、デカヒドロ-1,8-ナフチリジニル及びオクタヒドロピロロ[3,
2-b]ピロール等が挙げられる。
【０１２１】
　「ヘテロシクリル」又は「複素環」はまた、環炭素原子、並びに各ヘテロ原子が独立し
て窒素、酸素及び硫黄から選択される1から4個の環ヘテロ原子を有し、一方の環が芳香族
であり、他方の環が非芳香族である5から10員の縮合環系のラジカルを指す。いくつかの
実施態様において、芳香族又は非芳香族環に少なくとも1つのヘテロ原子が存在し、他の
実施態様において、両方の環に少なくとも1つのヘテロ原子が存在する。1つ以上の窒素原
子を含むヘテロシクリル基において、結合の点は、原子価に応じて炭素原子又は窒素原子
であり得る。当該ヘテロシクリル基の例としては、インドリニル(例えば、インドリン-1-
イル及びインドリン-4-イル等)、イソインドリニル(例えば、イソインドリン-1-イル及び
イソインドリン-4-イル等)、4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-インドリル(例えば、テトラヒド
ロ-1H-インドール-2-イル及び4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-インドール-4-イル等)、ジヒド
ロベンゾフラニル(例えば、ジヒドロベンゾフラン-3-イル及びジヒドロベンゾフラン-5-
イル等)、4,5,6,7-テトラヒドロベンゾフラニル(例えば、4,5,6,7-テトラヒドロベンゾフ
ラン-2-イル及び4,5,6,7-テトラヒドロベンゾフラン-5-イル等)、ジヒドロベンゾチエニ
ル(例えば、ジヒドロベンゾチエン-2-イル及びジヒドロベンゾチエン-4-イル等)、4,5,6,
7-テトラヒドロベンゾチオフェニル(例えば、4,5,6,7-テトラヒドロベンゾチオフェン-2-
イル及び4,5,6,7-テトラヒドロベンゾチオフェン-7-イル等)、1,2,3,4-テトラヒドロキノ
リニル(例えば、1,2,3,4-テトラヒドロキノリン-1-イル及び1,2,3,4-テトラヒドロキノリ
ン-7-イル等)、クロマニル(例えば、クロマン-2-イル及びクロマン-5-イル等)、クロメニ
ル(クロメン-4-イル及びクロメン-8-イル等)、チオクロマニル(例えば、チオクロマン-3-
イル及びイソクロマン-7-イル等)、1H-ベンゾ[e][1,4]ジアゼピニル(例えば、1H-ベンゾ[
e][1,4]ジアゼピン-2-イル及び1H-ベンゾ[e][1,4]ジアゼピン-6-イル等)、2,3-ジヒドロ-
1H-ピロロ[2,3-b]ピリジニル(例えば、2,3-ジヒドロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-1-イル
及び2,3-ジヒドロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル等)、4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジニル(例えば、4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-イ
ル及び4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル等)、1,4,5,7-テトラヒ
ドロピラノ[3,4-b]ピロリル(例えば、1,4,5,7-テトラヒドロピラノ[3,4-b]ピロール-2-イ
ル及び1,4,5,7-テトラヒドロピラノ[3,4-b]ピロール-4-イル等)、2,3-ジヒドロフロ[2,3-
b]ピリジニル(例えば、2,3-ジヒドロフロ[2,3-b]ピリジン-3-イル及び2,3-ジヒドロフロ[
2,3-b]ピリジン-5-イル等)、4,5,6,7-テトラヒドロフロ[3,2-c]ピリジニル(例えば、4,5,
6,7-テトラヒドロフロ[3,2-c]ピリジン-2-イル及び4,5,6,7-テトラヒドロフロ[3,2-c]ピ
リジン-5-イル等)、4,5,6,7-テトラヒドロチエノ[3,2-b]ピリジニル(例えば、4,5,6,7-テ
トラヒドロチエノ[3,2-b]ピリジン-2-イル及び4,5,6,7-テトラヒドロチエノ[3,2-b]ピリ
ジン-7-イル等)、5,6-ジヒドロ-4-H-フロ[3,2-b]ピロリル(例えば、5,6-ジヒドロ-4H-フ
ロ[3,2-b]ピロール-6-イル及び5,6-ジヒドロ-4H-フロ[3,2-b]ピロール-2-イル等)、6,7-
ジヒドロ-5H-フロ[3,2-b]ピラニル(例えば、6,7-ジヒドロ-5H-フロ[3,2-b]ピラン-2-イル
及び6,7-ジヒドロ-5H-フロ[3,2-b]ピラン-6-イル等)、5,7-ジヒドロ-4H-チエノ[2,3-c]ピ
ラニル(例えば、5,7-ジヒドロ-4H-チエノ[2,3-c]ピラン-2-イル及び5,7-ジヒドロ-4H-チ
エノ[2,3-c]ピラン-4-イル等)、並びに1,2,3,4-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジニル(例え
ば、1,2,3,4-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジン-3-イル、1,2,3,4-テトラヒドロ-1,6-ナフ
チリジン-8-イル等)などが挙げられる。
【０１２２】
　他に指定する場合を除いて、ヘテロシクリル基の各例は、独立して、非置換であるか、
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又は以下に記載される1～5個の基で置換されている。
【０１２３】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「アリール」は、6又
は10個の環炭素原子を有する芳香族一環式又は二環式環系のラジカルを指す。当該アリー
ル基の例としては、フェニル、1-ナフチル及び2-ナフチルが挙げられる。他に指定する場
合を除いて、アリール基の各例は、独立して、非置換であるか、又は以下に記載される1
～5個の基で置換されている。
【０１２４】
　「アラルキル」という用語は、アルキル部及びアリール部が独立して以下に記載される
通りである、アリール基によって置換されたアルキル基を指す。
【０１２５】
　本明細書に使用されている、単独で又は別の基の一部としての、「ヘテロアリール」は
、環炭素原子、並びに各ヘテロ原子が独立して窒素、酸素及び硫黄から選択される1から4
個の環ヘテロ原子を有する5から10員の芳香族環系のラジカルを指す。当該ヘテロアリー
ル基の例としては、ピロリル、フラニル(フリル)、チオフェニル(チエニル)、ピラゾリル
、イミダゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、トリアゾリル、オキサ
ジアゾリル、チアジアゾリル、テトラゾリル、ピリジニル(ピリジル)、ピリダジニル、ピ
リミジニル、ピラジニル、トリアジニル、インドリル、ベンゾフラニル、ベンゾチオフェ
ニル(ベンゾチエニル)、インダゾリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベン
ズイソオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、キノリニル、イソキノリニル、シノリニル、キ
ナゾリニル、キノキサリニル、フタラジニル及びナフチリジニル等が挙げられる。先述の
例が示すように、いくつかの実施態様において、ヘテロアリール基は一環式(「一環式ヘ
テロアリール」)であり、いくつかの実施態様において、ヘテロアリール基は二環式(「二
環式ヘテロアリール」)であり得る。1つの環がヘテロ原子を含まない二環式ヘテロアリー
ル基(例えば、インドリル及びキノリニル等)では、結合の点は、いずれかの環、即ちヘテ
ロ原子を有する環(例えば2-インドリル)、又はヘテロ原子を含まない環(例えば5-インド
リル)上に存在し得る。他に指定する場合を除いて、ヘテロアリール基の各例は、独立し
て、非置換であるか、又は以下に記載される1～5個の基で置換されている。
【０１２６】
　「ヘテロアラルキル」という用語は、アルキル部及びヘテロアリール部が独立して以下
に記載される通りである、ヘテロアリール基によって置換されたアルキル基を指す。
【０１２７】
　本明細書に使用されている「部分不飽和」という用語は、少なくとも1つの二重結合又
は三重結合を含む環部分を指す。「部分不飽和」という用語は、複数の不飽和部位を有す
る環を包含することを意図するが、本明細書に定義されているアリール部分又はヘテロア
リール部分を含むことを意図しない。
【０１２８】
　本明細書に記載されているように、上記及び本明細書に記載されているアルキル基、ア
ルケニル基、アルキニル基、アルキレン基、アルケニレン基、アルキニレン基、アルコキ
シ基、アルキルチオ基、炭素環、複素環、アリール基、アラルキル基、ヘテロアリール基
及びヘテロアラルキル基は、置換されているか、又は非置換である(即ち場合により置換
されている)。概して、「置換された」という用語は、「場合により」という用語が先行
するか否かにかかわらず、指定部分の1つ以上の水素原子が好適な置換基で置き換えられ
ていることを意味する。他に指定する場合を除いて、置換された基は、その基の各置換可
能位置に好適な置換基を有することができ、任意の所定の構造における複数の位置が複数
の置換基で置換されている場合は、置換基は、これらの位置で同一であるか、又は異なり
得る。本発明によって想定される置換基の組合せは、好ましくは、安定な化合物の形成を
もたらす組合せである。本明細書に使用されている「安定な」という用語は、それらの製
造、検出、並びに特定の実施態様においてそれらの回収、精製、及び/又は本明細書に開
示されている1つ以上の目的のための使用を可能にするための条件が施されたときに実質
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的に変化しない化合物を指す。
【０１２９】
　炭素原子上の好適な一価の置換基は、独立して、ハロゲン;-(CH2)0-4R

○;-(CH2)0-4OR
○;-O-(CH2)0-4C(O)OR

○;-(CH2)0-4CH(OR
○)2;-(CH2)0-4SR

○;1つ以上のR○で置換されて
いてよい-(CH2)0-4Ph;R

○で置換されていてよい-(CH2)0-4O(CH2)0-1Ph;1つ以上のR○で置
換されていてよい-CH=CHPh;-NO2;-CN;-N3;-(CH2)0-4N(R

○)2;-(CH2)0-4N(R
○)C(O)R○;-N

(R○)C(S)R○;-(CH2)0-4N(R
○)C(O)NR○2;-N(R

○)C(S)NR○2;-(CH2)0-4N(R
○)C(O)OR○;-

N(R○)N(R○)C(O)R○;-N(R○)N(R○)C(O)NR○2;-N(R
○)N(R○)C(O)OR○;-(CH2)0-4C(O)R

○;-C(S)R○;-(CH2)0-4C(O)OR
○;-(CH2)0-4C(O)SR

○;- (CH2)0-4C(O)OSiR
○
3;-(CH2)0-4O

C(O)R○;-OC(O)(CH2)0-4SR, SC(S)SR
○;-(CH2)0-4SC(O)R

○;-(CH2)0-4C(O)NR
○
2;-C(S)NR

○
2;-C(S)SR

○;-SC(S)SR○, -(CH2)0-4OC(O)NR
○
2;-C(O)N(OR

○)R○;-C(O)C(O)R○;-C(O)
CH2C(O)R

○;-C(NOR○)R○;-(CH2)0-4SSR
○;-(CH2)0-4S(O)2R

○;-(CH2)0-4S(O)2OR
○;-(CH

2)0-4OS(O)2R
○;-S(O)2NR

○
2;-(CH2)0-4S(O)R

○;-N(R○)S(O)2NR
○
2;-N(R

○)S(O)2R
○;-N

(OR○)R○;-C(NH)NR○2;-P(O)2R
○;-P(O)R○2;-OP(O)R

○
2;-OP(O)(OR

○)2;SiR
○
3;-(C1-4

アルキレン)O-N(R○)2;又は-(C1-4アルキレン)C(O)O-N(R○)2であり、各R○は、以下に定
義されるように置換されていてよく、独立して、水素、C1-8アルキル、C2-8アルケニル、
C2-8アルキニル、C1-8ヘテロアルキル、C2-8ヘテロアルケニル、C2-8ヘテロアルキニル、
-CH2Ph、-O(CH2)0-1Ph、或いは窒素、酸素又は硫黄から独立して選択される0～4個のヘテ
ロ原子を有する5若しくは6員の飽和、部分不飽和又は芳香族環であり;或いは上記定義に
もかかわらず、R○の2つの独立した出現は、それらが結合している原子(複数可)と一緒に
なって、以下に定義されるように置換されていてよい、窒素、酸素又は硫黄から独立して
選択される0～4個のヘテロ原子を有する3から12員の飽和、部分不飽和又は芳香族一環式
又は二環式環を形成する。
【０１３０】
　R○(又はR○の2つの独立した出現が、それらが結合している原子と一緒になって形成す
る環)上の好適な一価の置換基は、独立して、ハロゲン、-(CH2)0-2R

●、-(CH2)0-2OH、-(
CH2)0-2OR

●、-(CH2)0-2CH(OR
●)2、-CN、-N3、-(CH2)0-2C(O)R

●、-(CH2)0-2C(O)OH、-(
CH2)0-2C(O)OR

●、-(CH2)0-2SR
●、-(CH2)0-2SH、-(CH2)0-2NH2、-(CH2)0-2NHR

●、-(CH2
)0-2NR

●
2、-NO2、-SiR●3、-OSiR●3、-C(O)SR●、-(C1-4アルキレン)C(O)OR●、又は-S

SR●であり、各R●は、非置換であるか、或いは1つ以上のハロゲンで置換されており、独
立して、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、-CH2Ph、-O(CH2)0-1Ph、或い
は窒素、酸素又は硫黄から独立して選択される0～4個のヘテロ原子を有する5又は6員の飽
和、部分不飽和又は芳香族環である。R○の飽和炭素原子上の好適な二価の置換基は、=O
及び=Sを含む。
【０１３１】
　飽和炭素原子上の好適な二価の置換基としては、=O、=S、=NNR*2、=NNHC(O)R*、=NNHC(
O)OR*、=NNHS(O)2R

*、=NR*、=NOR*、-O(C(R*2))2-3O-又は-S(C(R*2))2-3S-(R
*の各々の独

立した出現は、水素;それぞれが以下に定義されているように置換されていてよいC1-6ア
ルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル;或いは窒素、酸素又は硫黄から独立して選択
される0～4個のヘテロ原子を有する非置換の5又は6員の飽和、部分不飽和又は芳香族環か
ら選択される)が挙げられる。隣接の置換可能な炭素に結合した好適な二価の置換基とし
ては、-O(CR*2)2-3O-( R

*の各々の独立した出現は、水素;それぞれが以下に定義されてい
るように置換されていてよいC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル;或いは窒
素、酸素又は硫黄から独立して選択される0～4個のヘテロ原子を有する非置換の5又は6員
の飽和、部分不飽和又は芳香族環から選択される)が挙げられる。
【０１３２】
　C1-6アルキル、C2-6アルケニル又はC2-6アルキニルのR*基上の好適な置換基としては、
ハロゲン、-R●、-(ハロR●)、-OH、-OR●、-CN、-C(O)OH、-C(O)OR●、-NH2、-NHR●、-
NR●2又は-NO2(各R●は、非置換であるか、或いは1つ以上のハロゲンで置換されており、
独立して、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、-CH2Ph、-O(CH2)0-1Ph、或
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いは窒素、酸素又は硫黄から独立して選択される0～4個のヘテロ原子を有する5又は6員の
飽和、部分不飽和又は芳香族環である)が挙げられる。
【０１３３】
　置換可能な窒素上の好適な置換基としては、-R+、-NR+2、-C(O)R+、-C(O)OR+、-C(O)C(
O)R+、-C(O)CH2C(O)R

+、-S(O)2R
+、-S(O)2NR

+
2、-C(S)NR+2、-C(NH)NR+2又は-N(R+)S(O)2

R+(各R+は、独立して、水素;それぞれが以下に定義されているように置換されていてよい
C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル;非置換の-OPh;或いは窒素、酸素又は硫
黄から独立して選択される0～4個のヘテロ原子を有する非置換の5又は6員の飽和、部分不
飽和又は芳香族環であり;或いは上記定義にかかわらず、R+の2つの独立した出現は、それ
らが結合している原子(複数可)と一緒になって、窒素、酸素又は硫黄から独立して選択さ
れる0～4個のヘテロ原子を有する非置換の3から12員の飽和、部分不飽和又は芳香族一環
式若しくは二環式環を形成する)が挙げられる。
【０１３４】
　C1-6アルキル、C2-6アルケニル又はC2-6アルキニルのR+基上の好適な置換基は、独立し
てハロゲン、-R●、-OH、-OR●、-CN、-C(O)OH、-C(O)OR●、-NH2、-NHR●、-NR●2又は-
NO2であり、各R●は、非置換であるか、或いは1つ以上のハロゲンで置換されており、独
立して、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、-CH2Ph、-O(CH2)0-1Ph、或い
は窒素、酸素又は硫黄から独立して選択される0～4個のヘテロ原子を有する5又は6員の飽
和、部分不飽和又は芳香族環である。
【０１３５】
　特定の実施態様において、各C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10
カルボシクリル、C6-10アリール、C7-12アラルキル、3～10員ヘテロシクリル、及び5～10
員ヘテロアリールは、単独で又は別の基の一部としての、独立しており、ハロゲン、C1-6
アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-6ペルハロアルキル、-OH、C1-6アルコ
キシ、-NH2、-NH(C1-6アルキル)、-N(C1-6アルキル)2及び-CNから選択される1～5個の置
換基を有する。
【０１３６】
　本明細書に使用されている「溶媒和物」は、非共有結合性分子間力によって結合された
化学量論量又は非化学量論量の溶媒をさらに含む本発明の化合物又はその医薬として許容
し得る塩若しくはプロドラッグを指す。溶媒が水である場合は、溶媒和物は水和物である
。
【０１３７】
　本明細書に使用されている「医薬として許容し得る塩」は、適正な医学的判断の範囲内
で、不適当な毒性、刺激及びアレルギー反応等を伴わずに、ヒト及びより下等な動物の組
織と接触して使用するのに好適であり、合理的な便益/リスク比に相応する塩を指す。医
薬として許容し得る塩は、当該技術分野で周知である。例えば、S. M. Bergeらは、引用
により本明細書中に組み込まれているJ. Pharmaceutical Sciences、1977、66、1-19にお
いて医薬として許容し得る塩を詳細に説明している。本発明の化合物の医薬として許容し
得る塩は、好適な無機及び有機酸及び塩基から誘導されたものを含む。医薬として許容し
得る無毒性の酸付加塩の例は、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸及び過塩素酸などの無機
酸、又は酢酸、シュウ酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸若しくはマロン酸な
どの有機酸を用いて、或いはイオン交換などの当該技術分野で使用される他の方法を使用
することによって形成されたアミノ基の塩である。他の医薬として許容し得る塩としては
、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、ベンゼンスルホ
ン酸塩、安息香酸塩、重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、樟脳酸塩、カンファースルホン酸塩
、クエン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタ
ンスルホン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩、グリセロリン酸塩、グルコ
ン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ヒドロヨウ化物、2-ヒドロキシ-エ
タンスルホン酸塩、ラクトビオン酸塩、乳酸塩、ラウリル酸塩、ラウリル硫酸塩、リンゴ
酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩、2-ナフタレンスルホン酸塩、ニ
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コチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、ペクチネ
ート、過硫酸塩、3-フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プ
ロピオン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、p-ト
ルエンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩及び吉草酸塩等が挙げられる。適切な塩基から誘導
された塩としては、アルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩、アンモニウム塩及びN+(C1-4
アルキル)4塩が挙げられる。代表的なアルカリ金属塩又はアルカリ土類金属塩は、ナトリ
ウム、リチウム、カリウム、カルシウム及びマグネシウム等を含む。さらなる医薬として
許容し得る塩としては、適切であれば、ハロゲン化物、水酸化物、カルボン酸塩、硫酸塩
、リン酸塩、硝酸塩、低級アルキルスルホン酸塩及びアリールスルホン酸塩などの対イオ
ンを使用して形成された無毒性のアンモニウムカチオン、第四級アンモニウムカチオン及
びアミンカチオンが挙げられる。
【０１３８】
　他に指定する場合を除いて、本明細書に使用される「プロドラッグ」という用語は、生
理的条件下(インビトロ又はインビボ)で加水分解、酸化又は他の形で反応して薬理的に活
性な化合物を与えることができる化合物の生物活性誘導体を指す。また、プロドラッグは
生体外環境で化学的又は生化学的方法によって本発明の化合物に変換することができる。
例えば、プロドラッグを、好適な酵素又は化学試薬と共に経皮パッチリザーバーに配置す
ると、徐々に本発明の化合物に変換することができる。プロドラッグは、状況によっては
、親薬物より容易に投与できるため、しばしば有用である。例えば、プロドラッグは、経
口投与により生物学的に利用可能であり得るのに対して、親薬物はそうではない。プロド
ラッグは、また、親薬物と比較して医薬組成物への溶解度が向上し得る。プロドラッグの
例としては、生加水分解性アミド、生加水分解性エステル、生加水分解性カルバメート、
生加水分解性カーボネート、生加水分解性ウレイド及び生加水分解性ホスフェート類似体
などの生加水分解性部分を含む化合物が挙げられるが、それらに限定されない。プロドラ
ッグの他の例としては、--NO、--NO2、--ONO又は--ONO2部分を含む化合物が挙げられる。
本発明の化合物は、ホウ酸部分の脱水により容易に脱水してオリゴマー無水物を形成して
、二量体、三量体及び四量体並びにそれらの混合物を形成する。これらのオリゴマー種は
、生理的条件下で加水分解してホウ酸を再形成する。それ故に、オリゴマー無水物は、本
明細書に記載の化合物の「プロドラッグ」と考えられ、FAAHの阻害が治療効果を提供する
障害及び/又は状態の治療に使用され得る。
【０１３９】
　本明細書に記載の化合物の例示的なプロドラッグとしては、Z1及びZ2が、一緒になって
、ホウ素に直接結合した窒素、酸素及び硫黄から選択される少なくとも1つのヘテロ原子
を有する5から8員環を形成し、該環が、炭素原子、並びに場合により窒素、酸素及び硫黄
から独立して選択される1つ以上のさらなるヘテロ原子で構成される化合物が挙げられる
が、それらに限定されない。
【０１４０】
　本明細書に記載の化合物のプロドラッグの他の例は、酸性pHで加水分解してホウ酸にな
る(即ち-BF3が加水分解して-B(OH)2になる)トリフルオロホウ酸塩プロドラッグである。
ホウ酸の塩形態(例えば、Na+、Li+、Mg2+及びCa2+等)もプロドラッグと見なされる。アミ
ノ酸を使用して、例えばセリン及びシステイン保護ホウ酸などのプロドラッグを形成する
ことができる。1,2及び1,3ヒドロキシ糖を使用して、例えば、グリセロール、エリスリト
ール、トレイトール、リビトール、アラビニトール、キシリトール、アリトール、アリト
リトール、ガラクチトール、ソルビトール、マンニトール及びイジトール保護ホウ酸など
のプロドラッグを形成することができる。プロドラッグの形成に有用である他の糖として
は、マルチトール、ラクチトール及びイソマルト;ヘキソース(例えば、アロース、アルト
ロース、グルコース、マンノース、グロース、イドース、ガラクトース、タロース)及び
ペントース(例えば、リボース、アラビノース、キシロース、リキソース)を含む他の単糖
;ペンタエリスリトール、並びにメチル化、エチル化、酢酸塩、エトキシレート及びプロ
ポキシレート誘導体などのその構造誘導体;並びに1,2,4ベンゼントリオール、5-メチルベ
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ンゼン1,2,3-トリオール、2,3,4-トリヒドロキシベンズアルデヒド及び3,4,5-トリヒドロ
キシベンズアミドなどのフェノールポリオールが挙げられるが、それらに限定されない。
プロドラッグは、NMIDA誘導体をも含む。
【０１４１】
(医薬として許容し得る組成物及び製剤)
　特定の実施態様において、本発明は、式I、II、III、IIIa、IIIb、IV、IVa、IVb、V、V
I、VIa、VIb、VII、VIIa、VIIb、VIII、VIIIa及びVIIIbのいずれかの化合物、又は医薬と
して許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物、及び医薬
として許容し得る賦形剤を含む医薬として許容し得る組成物を提供する。
【０１４２】
　医薬として許容し得る賦形剤としては、所望される特定の剤形に適する任意及びすべて
の溶媒、希釈剤又は他の液体媒体、分散又は懸濁助剤、表面活性剤、等張剤、増粘剤又は
乳化剤、防腐剤、固体結合剤及び潤滑剤等が挙げられる。医薬として許容し得る組成物剤
の配合及び/又は製造における一般的検討事項を、例えば、レミントンの薬学(Remington
’s Pharmaceutical Scienceｓ)、第16版、E. W. Martin (Mack Publishing社、Easton、
Pa.、1980)及びレミントン:薬学の科学及び実践(Remington:The Science and Practice o
f Pharmacy)、第21版(Lippincott Williams & Wilkins、2005)に見いだすことができる。
【０１４３】
　本明細書に記載の医薬として許容し得る組成物を、薬理学の技術分野で既知の任意の方
法によって製造することができる。概して、当該調製方法は、活性成分を賦形剤及び/又
は1種以上の他の補助成分と結合させる工程と、次いで必要な場合及び/又は望ましい場合
は製造物を所望の単回投与単位又は多回投与単位に成形及び/又は梱包する工程とを含む
。
【０１４４】
　医薬として許容し得る組成物を単一単位投与量として、且つ/又は複数の単一単位投与
量として、バルクで製造、梱包及び/又は販売することができる。本明細書に使用されて
いる「単位投与量」は、所定の量の活性成分を含む医薬として許容し得る組成物の個別の
量である。活性成分の量は、一般に、対象に投与される活性成分の用量、及び/又は例え
ば当該用量の2分の1若しくは3分の1などの当該用量の便宜的な分率に等しい。
【０１４５】
　本発明の医薬として許容し得る組成物における活性成分、医薬として許容し得る賦形剤
及び/又は任意の追加的成分の相対量は、治療される対象の個性、大きさ及び/又は状態に
応じて、さらに該組成物を投与する経路に応じて異なってくる。例として、該組成物は、
約0.1%から約100%(w/w)の活性成分、又は約2%から約90%(w/w)の活性成分、又は約5%から
約80%(w/w)の活性成分を含むことができる。
【０１４６】
　提供される医薬として許容し得る組成物の製造に使用される医薬として許容し得る賦形
剤としては、不活性希釈剤、分散剤及び/又は造粒剤、表面活性剤及び/又は乳化剤、崩壊
剤、結合剤、防腐剤、緩衝剤、潤滑剤及び/又は油が挙げられる。ココアバター及び坐薬
蝋、着色剤、コーティング材、甘味料、香料及び芳香剤などの賦形剤も該組成物中に存在
し得る。
【０１４７】
　例示的な希釈剤としては、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、リン酸カルシウム、リン
酸二カルシウム、硫酸カルシウム、リン酸水素カルシウム、乳酸リン酸ナトリウム、スク
ロース、セルロース、微結晶性セルロース、カオリン、マンニトール、ソルビトール、イ
ノシトール、塩化ナトリウム、乾燥デンプン、トウモロコシデンプン、粉末糖等、及びそ
れらの組合せが挙げられる。
【０１４８】
　例示的な造粒剤及び/又は分散剤としては、ジャガイモデンプン、トウモロコシデンプ
ン、タピオカデンプン、ナトリウムデンプングリコレート、クレー、アルギン酸、ガーゴ
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ム、柑橘類パルプ、寒天、ベントナイト、セルロース及び木製品、天然海綿体、カチオン
交換樹脂、炭酸カルシウム、珪酸塩、炭酸ナトリウム、架橋ポリ(ビニル-ピロリドン)(ク
ロスポビドン)、ナトリウムカルボキシメチルデンプン(ナトリウムデンプングリコレート
)、カルボキシメチルセルロース、架橋ナトリウムカルボキシメチルセルロース(クロスカ
ルメロース)、メチルセルロース、アルファ化デンプン(デンプン1500)、微結晶性デンプ
ン、水不溶性デンプン、カルシウムカルボキシメチルセルロース、珪酸アルミニウムマグ
ネシウム(ビーガム)、硫酸ラウリルナトリウム、第四級アンモニウム化合物等、及びそれ
らの組合せが挙げられる。
【０１４９】
　例示的な表面活性剤及び/又は乳化剤としては、天然乳化剤(例えば、アカシア、寒天、
アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、トラガカント、チョンドラックス(Chondrux)、コレ
ステロール、キサンタン、ペクチン、ゼラチン、卵黄、カゼイン、羊毛脂、コレステロー
ル、蝋及びレシチン)、コロイダルクレー(例えば、ベントナイト[珪酸アルミニウム]及び
ビーガム[珪酸アルミニウムマグネシウム])、長鎖アミノ酸誘導体、高分子量アルコール(
例えば、ステアリルアルコール、セチルアルコール、オレイルアルコール、モノステアリ
ン酸トリアセチン、ジステアリン酸エチレングリコール、モノステアリン酸グリセリル及
びモノステアリン酸プロピレングリコール、ポリビニルアルコール)、カルボマー(例えば
、カルボキシポリメチレン、ポリアクリル酸、アクリル酸ポリマー及びカルボキシビニル
ポリマー)、カラゲナン、セルロース誘導体(例えば、カルボキシメチルセルロースナトリ
ウム、粉末セルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、メチルセルロース)、ソルビタン脂肪酸エステル(
例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート[Tween 20]、ポリオキシエチレン
ソルビタン[Tween 60]、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート[Tween 80]、モノ
パルミチン酸ソルビタン[Span 40]、モノステアリン酸ソルビタン[Span 60]、トリステア
リン酸ソルビタン[Span 65]、モノオレイン酸グリセリル、モノオレイン酸ソルビタン[Sp
an 80])、ポリオキシエチレンエステル(例えば、ポリオキシエチレンモノステアレート[M
yrj 45]、ポリオキシエチレン水素化ヒマシ油、ポリエトキシル化ヒマシ油、ポリオキシ
メチレンステアレート及びソルトール)、スクロース脂肪酸エステル、ポリエチレングリ
コール脂肪酸エステル(例えばクレモホル)、ポリオキシエチレンエーテル(例えばポリオ
キシエチレンラウリルエーテル[Brij 30])、ポリ(ビニル-ピロリドン)、モノラウリル酸
ジエチレングリコール、オレイン酸トリエタノールアミン、オレイン酸ナトリウム、オレ
イン酸カリウム、オレイン酸エチル、オレイン酸、ラウリル酸エチル、硫酸ラウリルナト
リウム、プルトニックF 68、ポロキサマー188、臭化セトリモニウム、塩化セチルピリジ
ニウム、塩化ベンズアルコニウム、ドクセートナトリウム等、及び/又はそれらの組合せ
が挙げられる。
【０１５０】
　例示的な結合剤としては、デンプン(例えば、トウモロコシデンプン及びデンプン糊)、
ゼラチン、糖(例えば、スクロース、グルコース、デキストロース、デキストリン、糖蜜
、ラクトース、ラクチトール、マンニトール等)、天然及び合成ゴム(例えば、アカシア、
アルギン酸ナトリウム、アイルランドコケの抽出物、パンワゴム、ガッチゴム、イサポー
ル皮の粘液、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒド
ロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、微結晶性セルロース、酢酸セルロース、ポリ(ビニル-ピロリドン)、珪酸アル
ミニウムマグネシウム(ビーガム)及びカラマツアラボガラクタン)、アルギン酸塩、ポリ
エチレンオキシド、ポリエチレングリコール、無機カルシウム塩、珪酸、ポリメタクリレ
ート、蝋、水、アルコール等、及び/又はそれらの組合せが挙げられる。
【０１５１】
　例示的な防腐剤としては、抗酸化剤、キレート剤、抗微生物防腐剤、抗真菌防腐剤、ア
ルコール防腐剤、酸性防腐剤及び他の防腐剤が挙げられる。
【０１５２】
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　例示的な抗酸化剤としては、アルファトコフェロール、アスコルビン酸、パルミチン酸
アコルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール、ブチル化ヒドロキシトルエン、モノチオグ
リセロール、メタ重亜硫酸カリウム、プロピオン酸、没食子酸プロピル、アスコルビン酸
ナトリウム、重亜硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム及び亜硫酸ナトリウムが挙げ
られる。
【０１５３】
　例示的なキレート剤としては、エチレンジアミン四酢酸(EDTA)並びにその塩及び水和物
(例えば、エデト酸ナトリウム、エデト酸二ナトリウム、エデト酸三ナトリウム、エデト
酸二ナトリウムカルシウム及びエデト酸二カリウム等)、クエン酸並びにその塩及び水和
物(例えばクエン酸一水和物)、フマル酸並びにその塩及び水和物、マレイン酸並びにその
塩及び水和物、リン酸並びにその塩及び水和物、並びに酒石酸並びにその塩及び水和物が
挙げられる。例示的な抗微生物防腐剤としては、塩化ベンズアルコニウム、塩化ベンズエ
トニウム、ベンジルアルコール、ブロノポール、セトリミド、塩化セチルピリジニウム、
クロルヘキシジン、クロロブタノール、クロロクレゾール、クロロキシレノール、クレゾ
ール、エチルアルコール、グリセリン、ヘキセチジン、イミド尿素、フェノール、フェノ
キシエタノール、フェニルエチルアルコール、硝酸フェニル水銀、プロピレングリコール
及びチメロサルが挙げられる。
【０１５４】
　例示的な抗真菌防腐剤としては、ブチルパラベン、メチルパラベン、エチルパラベン、
プロピルパラベン、安息香酸、ヒドロキシ安息香酸、安息香酸カリウム、ソルビン酸カリ
ウム、安息香酸ナトリウム、プロピオン酸ナトリウム及びソルビン酸が挙げられる。
【０１５５】
　例示的なアルコール防腐剤としては、エタノール、ポリエチレングリコール、フェノー
ル、フェノール化合物、ビスフェノール、クロロブタノール、ヒドロキシ安息香酸塩及び
フェニルエチルアルコールが挙げられる。
【０１５６】
　例示的な酸性防腐剤としては、ビタミンA、ビタミンC、ビタミンE、ベータ-カロテン、
クエン酸、酢酸、デヒドロ酢酸、アスコルビン酸、ソルビン酸及びフィチン酸が挙げられ
る。
【０１５７】
　他の防腐剤としては、トコフェロール、酢酸トコフェロール、メシル酸デテロオキシム
、セトリミド、ブチル化ヒドロキシアニソール(BHA)、ブチル化ヒドロキシトルエン(BHT)
、エチレンジアミン、硫酸ラウリルナトリウム(SLS)、硫酸ラウリルエーテルナトリウム(
SLES)、重亜硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸カリウム、メタ重亜硫酸
カリウム、Glydant Plus、Phenonip、メチルパラベン、Germall 115、Germaben II、Neol
one、Kathon及びEuxylが挙げられる。特定の実施態様において、防腐剤は抗酸化剤である
。他の実施態様において、防腐剤はキレート剤である。
【０１５８】
　例示的な緩衝剤としては、クエン酸緩衝液、酢酸緩衝液、リン酸緩衝液、塩化アンモニ
ウム、炭酸カルシウム、塩化カルシウム、クエン酸カルシウム、グルビオン酸カルシウム
、グルセプト酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、D-グルコン酸、グリセロリン酸カル
シウム、乳酸カルシウム、プロピオン酸、レブリン酸カルシウム、ペンタン酸、二塩基性
リン酸カルシウム、リン酸、三塩基性リン酸カルシウム、水酸化リン酸カルシウム、酢酸
カリウム、塩化カリウム、グルコン酸カリウム、カリウム混合物、二塩基性リン酸カリウ
ム、一塩基性リン酸カリウム、リン酸カリウム混合物、酢酸ナトリウム、重炭酸ナトリウ
ム、塩化ナトリウム、クエン酸ナトリウム、乳酸ナトリウム、二塩基性リン酸ナトリウム
、一塩基性リン酸ナトリウム、リン酸ナトリウム混合物、トロメタミン、水酸化マグネシ
ウム、水酸化アルミニウム、アルギン酸、発熱性物質除去水、等張性食塩水、リンゲル液
、エチルアルコール等、及びそれらの組合せが挙げられる。
【０１５９】
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　例示的な潤滑剤としては、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステ
アリン酸、シリカ、タルク、麦芽、ベハン酸グリセリル、水素化植物油、ポリエチレング
リコール、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム、ロイシン、硫酸ラウ
リルマグネシウム、硫酸ラウリルナトリウム等、及びそれらの組合せが挙げられる。
【０１６０】
　例示的な油としては、扁桃油、杏仁油、アボカード油、ババス油、ベルガモット油、ブ
ラックカラント種油、ルリチシャ油、カデ油、カモミール油、カノーラ油、カラウェイ油
、カルナウバ油、ヒマシ油、桂皮油、ココアバター油、ヤシ油、タラ肝油、コーヒー油、
トウモロコシ油、綿実油、エミュー油、ユーカリ油、ママツヨイグサ油、魚油、亜麻仁油
、ゲラニオール油、ウリ油、ブドウ種子油、ヘーゼルナッツ油、ヒソップ油、ミリスチン
酸イソプロピル、ホホバ油、ククイナッツ油、ラバンジン油、ラベンダー油、レモン油、
リシュアクベバ油、マカデミアナッツ油、ゼニアオイ油、マンゴー種子油、メドウフォー
ム種子油、ミンク油、ナッツメグ油、オリーブ油、オレンジ油、オレンジラフィー油、パ
ーム油、パーム核油、ピーチ核油、ピーナッツ油、ポピー種子油、パンプキン種子油、ナ
タネ油、米糠油、ローズマリー油、ベニバナ油、ビャクダン油、サザンカ油、セイバリー
油、シーバックソーン油、ゴマ油、シアバター油、シリコーン油、大豆油、ヒマワリ油、
ティーツリー油、アザミ油、ツバキ油、ベチバー油、クルミ油及び麦芽油が挙げられる。
例示的な油としては、ステアリン酸ブチル、カプリル酸トリグリセリド、カプリン酸トリ
グリセリド、シクロメチコーン、セバシン酸ジエチル、ジメチコーン360、ミリスチン酸
イソプロピル、鉱油、オクチルドデカノール、オレイルアルコール、シリコーン油及びそ
れらの組合せが挙げられるが、それらに限定されない。
【０１６１】
　経口及び非経口投与のための液体剤形としては、医薬として許容し得る乳剤、ミクロ乳
剤、溶液剤、懸濁液剤、シロップ剤及びエリキシル剤が挙げられる。液体剤形は、活性成
分に加えて、当該技術分野で広く使用されている不活性希釈剤、例えば、水又は他の溶媒
、可溶化剤及び乳化剤、例えば、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチ
ル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、1,3-
ブチレングリコール、ジメチルホルムアミド、油(例えば、綿実油、落花生油、トウモロ
コシ油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油及びゴマ油)、グリセロール、テトラヒドロフル
フリルアルコール、ポリエチレングリコール及びソルビタンの脂肪酸エステル、並びにそ
れらの混合物を含むことができる。経口組成物は、不活性希釈剤に加えて、湿潤剤、乳化
剤及び懸濁剤、甘味料、香料及び芳香剤などの補助剤を含むことができる。非経口投与の
ための特定の実施態様において、本発明の結合体をクレモホル、アルコール、油、変性油
、グリコール、ポリソルベート、シクロデキストリン、ポリマー及びそれらの組合せなど
の安定剤と混合する。
【０１６２】
　好適な分散剤又は湿潤剤及び懸濁剤を使用して、注射可能製剤、例えば、無菌注射可能
水性又は油性懸濁液を既知の技術により配合することができる。無菌注射可能製剤は、例
えば1,3-ブタンジオールの溶液などの無毒性の非経口的に許容し得る希釈剤又は溶媒中の
無菌注射可能溶液、懸濁液又はエマルジョンであり得る。採用できる許容可能な媒体及び
溶媒のなかには、水、リンゲル液、U.S.P.及び等張性塩化ナトリウム溶液がある。加えて
、無菌不揮発油が溶媒又は懸濁媒体として従来通り使用される。この目的のために、合成
モノ又はジグリセリドを含む任意の無刺激性不揮発油を採用することができる。加えて、
オレイン酸などの脂肪酸が注射薬の製造に使用される。
【０１６３】
　例えば、細菌捕捉フィルタを介する濾過によって、又は使用前に無菌水若しくは他の無
菌注射可能媒体に溶解若しくは分散させることができる無菌固体組成物の形で滅菌剤を組
み込むことによって、注射可能製剤を滅菌することができる。
【０１６４】
　薬物の効果を延長するために、皮下又は筋肉内注射による薬物の吸収を遅くすることが
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しばしば望ましい。これは、水溶性の低い結晶質又は非晶質材料の液体懸濁液の使用によ
って達成することができる。次いで、薬物の吸収速度は、結晶サイズ及び結晶形に左右さ
れ得るその溶解速度に依存する。代替的に、非経口投与された薬剤の吸収の遅延は、薬物
を油媒体に溶解又は懸濁させることによって達成される。
【０１６５】
　直腸又は膣投与のための組成物は、一般には、本発明の結合体と、周囲温度では固体で
あるが、体温では液体であるため、直腸又は膣口において溶解し、活性成分を放出するコ
コアバター、ポリエチレングリコール又は坐薬蝋などの好適な無刺激の賦形剤又は担体と
を混合することによって製造できる坐薬である。
【０１６６】
　経口投与のための固体剤形としては、カプセル剤、錠剤、丸剤、粉剤及び顆粒剤が挙げ
られる。当該固体剤形において、活性成分は、クエン酸ナトリウム若しくはリン酸二カル
シウムなどの少なくとも1つの不活性の医薬として許容し得る賦形剤若しくは担体、及び/
又はa)デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール及び珪酸などの充
填剤若しくは増量剤、b)例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチン
、ポリビニルピロリジノン、スクロース及びアカシアなどの結合剤、c)グリセロールなど
の保湿剤、d)寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモ若しくはタピオカデンプン、アルギン酸
、特定の珪酸塩及び炭酸ナトリウムなどの崩壊剤、e)パラフィンなどの溶解遅延剤、f)第
四級アンモニウム化合物などの吸収促進剤、g)例えば、セチルアルコール及びモノステア
リン酸グリセロールなどの湿潤剤、h)カオリン及びベントナイトクレーなどの吸収剤、並
びにi)タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレン
グリコール、硫酸ラウリルナトリウム及びそれらの混合物と混合される。カプセル剤、錠
剤及び丸剤の場合は、剤形は緩衝剤を含むことができる。
【０１６７】
　ラクトース又は乳糖、並びに高分子量ポリエチレングリコール等の賦形剤を使用して、
類似のタイプの固体組成物を軟質及び硬質の充填ゼラチンカプセルにおける充填剤として
採用することができる。錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤及び顆粒剤の固体剤形を、製薬
技術分野で周知の腸溶性コーティング及び他のコーティングなどのコーティング及びシェ
ルを用いて製造することができる。それらは、乳白剤を場合により含むことができ、活性
成分(複数可)のみを、又は場合により遅延した形で腸管の特定の部分において優先的に活
性成分(複数可)を放出する組成を有することができる。使用できる包埋組成物の例として
は、ポリマー物質及び蝋が挙げられる。ラクトース又は乳糖、並びに高分子量ポリエチレ
ングリコール等の賦形剤を使用して、類似のタイプの固体組成物を軟質及び硬質の充填ゼ
ラチンカプセルにおける充填剤として採用することができる。
【０１６８】
　活性成分は、上記の1種以上の賦形剤を含むマイクロカプセル型であり得る。錠剤、糖
衣錠、カプセル剤、丸剤及び顆粒剤の固体剤形を、製薬技術分野で周知の腸溶性コーティ
ング、放出制御コーティング及び他のコーティングなどのコーティング及びシェルを用い
て製造することができる。当該固体剤形において、活性成分をスクロース、ラクトース又
はデンプンなどの少なくとも1つの不活性希釈剤と混合することができる。当該剤形は、
通例通り、不活性希釈剤以外のさらなる物質、例えば、打錠潤滑剤、並びにステアリン酸
マグネシウム及び微結晶性セルロースなどの他の打錠助剤を含むことができる。カプセル
剤、錠剤及び丸剤の場合は、剤形は緩衝剤を含むことができる。それらは、乳白剤を場合
により含むことができ、活性成分(複数可)のみを、又は場合により遅延した形で腸管の特
定の部分において優先的に活性成分(複数可)を放出する組成を有することができる。使用
できる包埋組成物の例としては、ポリマー物質及び蝋が挙げられる。
【０１６９】
　本発明の化合物の局所及び/又は経皮投与のための剤形としては、軟膏剤、糊剤、クリ
ーム剤、ローション剤、ゲル剤、粉剤、溶液剤、スプレー剤、吸入剤及び/又は貼付剤を
挙げることができる。一般に、活性成分を、必要に応じて、無菌条件下で、医薬として許
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容し得る担体及び/又はあらゆる必要な防腐剤及び/又は緩衝剤と混合する。また、本発明
では、活性成分の身体への制御送達をもたらすという付加的な利点をしばしば有する経皮
貼付剤の使用も考えられる。当該剤形を、例えば、活性成分を適正な媒体に溶解及び/又
は分注させることによって製造することができる。代替的又は追加的に、その速度を、測
度制御膜を設け、且つ/又は活性成分をポリマーマトリックス及び/又はゲルに分散させる
ことによって制御することができる。
【０１７０】
　本明細書に記載の医薬として許容し得る皮内組成物を送達するのに使用される好適なデ
バイスとしては、米国特許第4,886,499号;同第5,190,521号;同第5,328,483号;同第5,527,
288号;同第4,270,537号;同第5,015,235号;同第5,141,496号;及び同第5,417,662号に記載
されているものなどの短針デバイスが挙げられる。PCT国際公開第99/34850号に記載され
ているものなどの、皮膚への針の有効貫入長さを制限するデバイス、及びその機能的同等
物によって皮内組成物を投与することができる。液体ジェット式注射器、及び/又は角質
層を貫通し、真皮に到達する噴流を生成する針を介して液体ワクチンを真皮に送達するジ
ェット式注射デバイスが好適である。ジェット式注射デバイスは、例えば、米国特許第5,
480,381号;同第5,599,302号;同第5,334,144号;同第5,993,412号;同第5,649,912号;同第5,
569,189号;同第5,704,911号;同第5,383,851号;同第5,893,397号;同第5,466,220号;同第5,
339,163号;同第5,312,335号;同第5,503,627号;同第5,064,413号;同第5,520,639号;同第4,
596,556号;同第4,790,824号;同第4,941,880号;同第4,940,460号;及びPCT国際公開第97/37
705号及び同第97/13537号に記載されている。圧縮ガスを使用して、粉末形のワクチンを
皮膚の外層から真皮に加速させる弾道(ballistic)粉末/粒子送達デバイスが好適である。
代替的又は追加的に、従来のシリンジを皮内投与の古典的なマントー法に使用することが
できる。
【０１７１】
　局所投与に好適な配合物としては、リニメント剤、ローション剤、クリーム剤などの水
中油及び/又は油中水乳剤、軟膏剤及び/又は糊剤、及び/又は溶液剤及び/又は懸濁液剤な
どの液体及び/又は半液体製剤が挙げられるが、それらに限定されない。局所投与可能な
配合物は、例えば、約1%から約10%(w/w)の活性成分を含むことができるが、活性成分の濃
度は、溶媒への活性成分の溶解度の限度と同じくらい高くてもよい。局所投与のための配
合物は、本明細書に記載のさらなる成分の1種以上をさらに含むことができる。
【０１７２】
　本発明の医薬として許容し得る組成物を、口腔を介する肺投与に好適な配合で製造、梱
包及び/又は販売することができる。当該配合物は、活性成分を含み、約0.5から約7ナノ
メートル又は約1から約6ナノメートルの範囲の直径を有する乾燥粒子を含むことができる
。当該組成物は、便利には、推進剤流をそれに誘導して粉末を分散させることができる乾
燥粉末リザーバーを含むデバイスを使用し、且つ/又は密閉容器内で低沸点推進剤に溶解
及び/又は懸濁された活性成分を含むデバイスなどの自己推進溶媒/粉末分配容器を使用す
る投与のための乾燥粉末の形態である。当該粉末は、粒子の少なくとも98重量%が0.5ナノ
メートルを超える直径を有し、粒子の少なくとも95数量%が7ナノメートル未満の直径を有
する粒子を含む。代替的に、粒子の少なくとも95重量%が1ナノメートルを超える直径を有
し、粒子の少なくとも90数量％が6ナノメートル未満の直径を有する。乾燥粉末組成物は
、糖などの固体微粉希釈剤を含むことができ、便利には、単位剤形で提供される。
【０１７３】
　低沸点推進剤は、一般に、大気圧で65°Ｆ(18.3℃)を下回る沸点を有する液体推進剤を
含む。一般には、推進剤は、組成物の50から99.9%(w/w)を構成することができ、活性成分
は、組成物の0.1から20%(w/w)を構成することができる。推進剤は、液体の非イオン性及
び/又は固体のアニオン性界面活性剤及び/又は(活性成分を含む粒子と同位の粒径を有す
ることができる)固体希釈剤などの別の成分をさらに含むことができる。
【０１７４】
　肺送達のために配合された本発明の医薬として許容し得る組成物は、溶液及び/又は懸
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濁液の液滴の形で活性成分を提供することができる。当該配合物を、活性成分を含む場合
により無菌の水性及び/又は希アルコール性溶液及び/又は懸濁液として製造、梱包及び/
又は販売することができ、便利には、任意の噴霧及び/又は霧化デバイスを使用して投与
することができる。当該配合物は、サッカリンナトリウムなどの香料、揮発油、緩衝剤、
表面活性剤、及び/又はヒドロキシ安息香酸メチルなどの防腐剤を含むが、それらに限定
されない1種以上のさらなる成分をさらに含むことができる。この投与経路によって提供
される液滴は、約0.1から約200ナノメートルの範囲の平均直径を有することができる。
【０１７５】
　肺送達に有用である本明細書に記載の配合物は、本発明の医薬として許容し得る組成物
の鼻内送達に有用である。鼻内投与に好適な別の配合物は、活性成分を含み、約0.2から5
00マイクロメートルの平均粒径を有する粗粉末である。当該配合物は、鼻孔の近くに保持
された粉末容器から鼻の通路を介して高速吸入することによって投与される。
【０１７６】
　鼻投与に好適な製剤は、例えば、0.1%(w/w)程度から100%(w/w)程度の活性成分を含むこ
とができ、本明細書に記載のさらなる活性成分の1種以上を含むことができる。本発明の
医薬として許容し得る組成物を口腔投与に好適な配合で製造、梱包及び/又は販売するこ
とができる。当該配合物は、例えば、従来の方法を使用して製造された錠剤及び/又はト
ローチ剤の形態をとることができ、例えば0.1から20%(w/w)の活性成分を含み、残りが経
口溶解性及び/又は分解性組成物、並びに場合により本明細書に記載のさらなる成分の1種
以上を含むことができる。代替的に、口腔投与に好適な配合物は、活性成分を含む粉末及
び/又はエアロゾル化及び/又は霧化溶液及び/又は懸濁液を含むことができる。当該粉末
化、エアロゾル化及び/又はエアロゾル化配合は、分散されると、約0.1から約200ナノメ
ートルの範囲の平均粒子及び/又は液滴径を有することができ、本明細書に記載の別の成
分の1種以上をさらに含むことができる。
【０１７７】
　本発明の医薬として許容し得る組成物を、眼投与に好適な配合で製造、梱包及び/又は
販売することができる。当該配合物は、例えば、水性又は油性液体担体中に活性成分の0.
1/1.0%(w/w)溶液及び/又は懸濁液を含む点眼薬の形態をとることができる。当該点眼薬は
、緩衝剤、塩、及び/又は本明細書に記載の他の別の成分1種以上をさらに含むことができ
る。有用である他の眼投与可能配合物としては、活性成分を微結晶の形態及び/又はリポ
ソーム製剤で含むものが挙げられる。点耳薬及び/又は点眼薬は、本発明の範囲内である
と考えられる。
【０１７８】
　本明細書で提供される医薬として許容し得る組成物の説明は、主として、ヒトへの投与
に好適である医薬組成物に向けられるが、当該組成物は、全般的にすべての種類の動物へ
の投与に好適であることを当業者は理解するであろう。組成物を様々な動物への投与に好
適なものにするために、ヒトへの投与に好適な医薬として許容し得る組成物を改質するこ
とは、十分に理解され、獣医薬理の当業者は、当該改質を通常の実験により設計及び/又
は実施することができる。
【０１７９】
　本発明の1種以上の化合物(又はその医薬として許容し得る塩若しくはプロドラッグ)、
及び/又は本明細書に記載されている1種以上の医薬として許容し得る組成物を含むキット
も提供される。キットは、一般には、好適な容器(例えば、箔、プラスチック又は厚紙)で
提供される。特定の実施態様において、キットは、本明細書に記載されている1種以上の
医薬賦形剤、医薬添加剤及び治療活性薬等を含むことができる。特定の実施態様において
、キットは、例えば、目盛り付きカップ、シリンジ、針及び洗浄助剤などの、適正に投与
するための手段を含むことができる。特定の実施態様において、適正な投与のための説明
書及び/又は適正な投与のための製剤を含むことができる。
【０１８０】
(治療方法)
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　FAAH媒介障害の治療を必要とする対象に対して、治療有効量の式I、II、III、IIIa、II
Ib、IV、IVa、IVb、V、VI、VIa、VIb、VII、VIIa、VIIb、VIII、VIIIa及びVIIIbのいずれ
かの化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそ
れらの混合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又は
それらの混合物を投与することによってFAAH媒介障害を治療するための方法が提供される
。
【０１８１】
　FAAHの阻害を必要とする対象に対して、治療有効量の式I、II、III、IIIa、IIIb、IV、
IVa、IVb、V、VI、VIa、VIb、VII、VIIa、VIIb、VIII、VIIIa及びVIIIbのいずれかの化合
物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混
合物を投与することによって対象におけるFAAHを阻害するための方法も提供される。
【０１８２】
　他に指定する場合を除いて、本明細書に使用されている「治療する」、「治療すること
」及び「治療」という用語は、対象が特定の疾患、状態若しくは障害にかかっている間に
生じ、該疾患若しくは障害の重症度を軽減するか、又は該疾患若しくは障害の進行を遅延
若しくは緩慢化させる作用を意図する。治療は、予防的又は治療的療法によるものであり
得る。
【０１８３】
　他に指定する場合を除いて、本明細書に使用されている化合物の「治療有効量」は、疾
患、障害又は状態の治療又は管理における治療便益を提供するか、或いは疾患、障害又は
状態に伴う1つ以上の症候を遅らせるか、又は最小限に抑えるのに十分な量である。化合
物の治療有効量は、疾患又は状態の治療又は管理における治療便益を提供する単独の、又
は他の治療と組み合わせた治療薬の量を指す。「治療有効量」という用語は、治療全体を
向上させ、疾患、障害又は状態の症候又は原因を軽減又は回避し、或いは別の治療薬の治
療効力を強化する量を包含することができる。対象における治療有効量は、化合物、疾患
及びその重症度、並びに治療される対象の年齢、体重等に応じて異なることになる。いく
つかの実施態様において、「治療有効量」は、「予防有効量」を包含することができる。
【０１８４】
　他に指定する場合を除いて、本明細書に使用されている化合物の「予防有効量」は、疾
患、障害若しくは状態、又は疾患、障害若しくは状態に伴う1つ以上の症候を予防するか
、或いはその再発を防止するのに十分な量である。化合物の予防有効量は、疾患の予防に
おける予防便益を提供する単独の、又は他の薬剤と組み合わせた治療薬の量を指す。「予
防有効量」という用語は、予防全体を向上させるか、又は別の予防薬の予防効力を強化す
る量を包含することができる。
【０１８５】
　他に指定する場合を除いて、本明細書に使用されている「管理する」、「管理すること
」及び「管理」という用語は、既に疾患若しくは障害にかかっている対象における特定の
疾患、障害若しくは状態の再発を防止すること、及び/又は疾患、障害若しくは状態にか
かっている対象が緩解に留まる時間を延長することを包含する。該用語は、疾患、障害又
は状態の発端、発達及び/又は持続時間をモジュレートすること、或いは対象の疾患、障
害又は状態への応答の仕方を変化させることを包含する。
【０１８６】
　「対象」という用語は、本明細書では、霊長類(例えば、ヒト(例えば、男性、女性、幼
児、児童、青年、成人、高齢者等))、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、トリ、ウ
サギ、ラット及びマウス等を含むが、それらに限定されない哺乳類などの動物を含むよう
に定義される。好ましい実施態様において、対象はヒトである。
【０１８７】
　他の実施態様において、本発明は、生体サンプルにおけるFAAHを阻害するための方法で
あって、前記サンプルと、式I、II、III、IIIa、IIIb、IV、IVa、IVb、V、VI、VIa、VIb
、VII、VIIa、VIIb、VIII、VIIIa及びVIIIbのいずれかの化合物、又は医薬として許容し
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得るその塩、溶媒和物若しくはプロドラッグ、又はそれらの混合物とを接触させる工程を
含む方法を提供する。
【０１８８】
　区別なく使用される「FAAH媒介疾患」、「FAAH媒介障害」及び「FAAH媒介状態」という
語句は、疼痛性状態、疼痛性疾患又は疼痛性障害、炎症性障害、免疫障害、鬱病、不安、
不安関連障害、睡眠障害、摂食行動、運動障害、緑内障、神経保護及び心血管疾患を含む
が、それらに限定されない。「疾患」、「障害」及び「状態」という用語は、区別なく使
用される。
【０１８９】
　特定の実施態様において、FAAH媒介障害は、疼痛性障害である。本明細書に使用されて
いる、「疼痛性障害」は、神経障害性疼痛(例えば、末梢神経障害性疼痛)、中枢性疼痛、
求心路遮断性疼痛、慢性疼痛(例えば、慢性侵害性疼痛、及び手術後疼痛などの他の形の
慢性疼痛)、侵害受容体の刺激、急性疼痛(例えば、幻肢痛及び過渡的急性疼痛)、非炎症
性疼痛、炎症性疼痛、癌に伴う疼痛、創傷痛、火傷痛、手術後疼痛、医療処置に伴う疼痛
、関節炎性疼痛(例えば、関節リウマチ、骨関節炎に伴う疼痛)、腰仙痛、筋骨格痛、頭痛
、偏頭痛、筋痛、下背及び頚部痛、並びに歯痛等を含むが、それらに限定されない。
【０１９０】
　特定の実施態様において、疼痛性障害は、神経障害性疼痛である。「神経障害性疼痛」
という用語は、神経の傷害に起因する疼痛を指す。神経障害性疼痛は、筋肉又は結合組織
における小皮神経又は小神経を巻き込む急性組織傷害によって引き起こされる疼痛である
侵害受容性疼痛から区別される。神経障害性疼痛は、一般には、長期間持続するか、又は
慢性であり、最初の急性組織傷害の後に何日間又は何ヶ月間にわたってしばしば発達する
。神経障害性疼痛は、持続的な自然発生的疼痛、並びに通常は無痛の刺激に対する疼痛的
応答である異痛症を含み得る。神経障害性疼痛はまた、ピンの突き刺しなどの通常は軽微
な疼痛刺激に対して反応増強がある痛覚過敏によって特徴づけることもできる。神経障害
性状態は、神経傷害に続いて発生し、生じた疼痛は、最初の傷害が治癒した後も何ヶ月間
又は何年間にわたって持続し得る。神経傷害は、末梢神経、後根、脊髄又は脳の特定領域
に生じ得る。神経障害性疼痛状態としては、糖尿病性神経障害;坐骨神経痛;非特定下背痛
;多発性硬化症疼痛;線維筋痛;HIV関連神経障害;疱疹後神経痛及び三叉神経痛などの神経
痛;並びに物理的外傷、切断術、癌、化学療法誘発疼痛、化学療法、外科手術、侵襲的医
療処置、毒素、火傷、感染又は慢性炎症状態に起因する疼痛が挙げられる。神経障害性疼
痛は、神経腫;神経圧迫;神経圧挫、神経緊張若しくは不完全神経横切;単神経障害若しく
は多神経障害などの末梢神経障害に起因し得る。神経障害性疼痛は、後根神経節圧迫;脊
髄の炎症;脊髄の挫傷、腫瘍若しくは半側切断;脳幹、視床若しくは皮質の腫瘍;又は脳幹
、視床若しくは皮質の外傷にも起因し得る。
【０１９１】
　神経障害性疼痛の症状は、異種性であり、しばしば自然発生的な激痛及び電撃痛、又は
継続的な火傷痛として表現される。加えて、「ピン及び針」などの通常は無痛の感覚に伴
う疼痛(知覚異常及び感覚異常)、接触に対する増大された感受性(感覚過敏)、非侵害性刺
激後の痛感(動的、静的又は熱的異痛症)、侵害性刺激に対する強い感受性(熱的、低温、
機械的痛覚過敏)、刺激除去後の継続的痛感(痛覚異常鋭敏)又は選択的感覚経路の不在若
しくは欠陥(痛覚過敏)が存在する。
【０１９２】
　特定の実施態様において、疼痛性障害は、非炎症性疼痛及び/又は炎症性疼痛である。
非炎症性疼痛のタイプとしては、限定することなく、末梢神経障害性疼痛(例えば、末梢
神経系の病変又は機能障害によって引き起こされる疼痛)、中枢性疼痛(例えば、中枢神経
系の病変又は機能障害によって引き起こされる疼痛)、求心路遮断性疼痛(例えば、中枢神
経系への感覚入力の欠失による疼痛)、慢性侵害受容性疼痛(例えば、特定のタイプの癌痛
)、侵害性受容体の侵害性刺激(例えば、組織損傷又は切迫組織損傷に対する応答で感じら
れる疼痛)、幻肢痛(例えば、切断された肢などの、最早存在しない身体の一部で感じられ
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る疼痛)、精神病患者によって感じられる疼痛(例えば、物理的原因が存在し得ない疼痛)
並びに移動性疼痛(例えば、疼痛の箇所が身体中で繰り返し変化する)が挙げられる。特定
の実施態様において、非炎症性疼痛及び/又は炎症性疼痛は、炎症性疾患(例えば自己免疫
疾患)などの障害に関連する。
【０１９３】
　特定の実施態様において、FAAH媒介障害は、炎症性障害である。「炎症性障害」という
用語は、疼痛の徴候(侵害性物質及び神経の刺激の発生による疼痛)、熱(血管拡張による
熱)、赤色化(血管拡張及び血流の増加による潮紅)、膨れ(流体の過度の流入又は制限され
た流出による腫瘍)、及び/又は機能の喪失(部分的又は全面的、一時的又は永続的であり
得る機能喪失)によって特徴づけられる疾患又は状態を指す。炎症性障害としては、限定
することなく、血管(例えば、多発性動脈炎、側頭動脈炎);関節(例えば、関節炎:結晶性
関節炎、骨関節炎、乾癬性関節炎、反応性関節炎、関節リウマチ、ライター症候群);胃腸
管(例えば、クローン病、潰瘍性大腸炎);皮膚(例えば、皮膚炎);又は複数の臓器及び組織
(例えば、全身性紅斑性狼蒼)に影響を与える炎症性障害が挙げられる。炎症性障害として
は、血管病、偏頭痛、緊張性頭痛、動脈炎、甲状腺炎、再生不良性貧血、ホジキン病、硬
化症、リウマチ熱、I型糖尿病、重症筋無力症、類肉腫、ネフローゼ症候群、ベーチェッ
ト症候群、多発性筋炎、歯肉炎、過敏症、結膜炎、多発性硬化症及び虚血(例えば、心筋
虚血)等が挙げられるが、それらに限定されない。該化合物及び組成物は、脳障害に伴う
神経炎症(例えば、パーキンソン病及びアルツハイマー病)並びに頭蓋放射線障害に伴う慢
性炎症を治療するのに有用であり得る。該化合物は、急性炎症性状態(例えば、感染に起
因する状態)及び慢性炎症性状態(例えば、喘息、関節炎及び炎症性腸疾患に起因する状態
)を治療するのに有用であり得る。該化合物は、また、外傷及び非炎症性筋痛に伴う炎症
を治療するのに有用であり得る。炎症は、多くの形をとり、急性、接着性、萎縮性、カタ
ル性、慢性、硬化性、拡散性、散在性、滲出性、線維素性、線維性、時局性、肉芽腫性、
過形成性、肥大性、間質性、転移性、壊死性、閉塞性、実質性、可塑性、増殖性、繁殖性
、偽膜性、化膿性、硬化性、漿液可塑性、漿液性、単純性、特異性、亜急性、化膿性、毒
性、外傷性及び/又は潰瘍性炎症を含むが、それらに限定されない。
【０１９４】
　特定の実施態様において、FAAH媒介障害は、免疫障害である。自己免疫障害などの免疫
障害としては、関節炎(関節リウマチ、脊椎関節症、通風性関節炎、骨関節炎などの変性
関節疾患、全身性紅斑性狼蒼、シェーグレン症候群、硬直性脊椎炎、未分化脊椎炎、ベー
チェット病、溶血性自己免疫貧血、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症、澱粉肺症、急性
肩痛、乾癬性及び若年性関節炎を含む)、喘息、アテローム硬化症、骨粗鬆症、気管支炎
、腱炎、髄液嚢炎、皮膚炎症障害(例えば、乾癬、湿疹、火傷、皮膚炎)、遺尿症、好酸球
性疾患、胃腸障害(例えば、炎症性腸疾患(IBD)、十消化性潰瘍、局部性腸炎、憩室炎、胃
腸出血、クローン病、胃炎、下痢、刺激性腸症候群及び潰瘍性大腸炎)、並びに胃運動促
進薬によって改善される障害(例えば、腸閉塞、手術後腸閉塞及び敗血症時の腸閉塞;胃食
道逆流疾患(GORD又はその異名のGERD);好酸性球性食道炎;糖尿病性胃不全麻痺などの胃不
全麻痺;食物不耐性及び食物アレルギー、並びに非潰瘍性消化不良(NUD)などの他の機能的
腸障害、並びに非心臓性胸痛(肋軟骨炎を含むNCCP))が挙げられるが、それらに限定され
ない。
【０１９５】
　特定の実施態様において、免疫障害は、胃腸障害である。いくつかの実施態様において
、免疫障害は、炎症性腸疾患(例えば、クローン病及び/又は潰瘍性大腸炎)、消化性潰瘍
、局部性腸炎、憩室炎、胃腸出血、クローン病、胃炎、下痢、刺激性腸症候群及び潰瘍性
大腸炎である。他の実施態様において、免疫障害は、炎症性腸疾患(IBD)である。
【０１９６】
　特定の実施態様において、FAAH媒介障害は、皮膚障害である。いくつかの実施態様にお
いて、皮膚障害は、そう痒症(疥癬)、乾癬、湿疹、火傷又は皮膚炎である。特定の実施態
様において、皮膚障害は乾癬である。特定の実施態様において、皮膚障害はそう痒症であ
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る。
【０１９７】
　特定の実施態様において、FAAH媒介障害は不安である。本明細書に使用されている「不
安」は、不安及び不安障害又は状態、例えば、重篤不安、パニック障害、広所恐怖症、全
身性不安障害、単一恐怖、社交恐怖、強迫性障害、急性ストレス障害及び外傷後ストレス
障害;並びに不安の特徴を伴う適応障害、鬱病に伴う不安障害、一般的な医学的状態によ
る不安障害、及び物質誘発性不安障害を含むが、それらに限定されない。この治療は、患
者(例えば不安を患う対象)の睡眠を誘発又は促進するためのものでもあり得る。
【０１９８】
　特定の実施態様において、FAAH媒介障害は、睡眠障害である。「睡眠障害」としては、
不眠症、睡眠時無呼吸、非安静脚症候群(RLS)、遅延睡眠相症候群(DSPS)、周期性四肢運
動障害(PLMD)、減呼吸症候群、急速眼球運動挙動症候群(RBD)、交替勤務睡眠障害(SWSD)
、並びに悪夢、夜驚、寝言、頭部強打、いびき、かみしめ及び/又は歯のすり合わせ(歯ぎ
しり)などの睡眠問題(例えば、睡眠時異常行動)が挙げられるが、それらに限定されない
。
【０１９９】
　特定の実施態様において、FAAH媒介障害は鬱病である。本明細書に使用されている「鬱
病」は、鬱病性障害又は状態、例えば、大鬱病性障害(単極性鬱病)、気分変調性障害(慢
性の軽度鬱病)及び双極性障害(躁鬱病)を含むが、それらに限定されない。鬱病は、臨床
的鬱病又は無症状鬱病であり得る。
【０２００】
　特定の実施態様において、FAAH媒介障害は摂食行動である。本明細書に使用されている
「摂食行動」は、摂食障害(例えば、様々な性質の食欲不振及び悪液質、肥満に至る過食)
、癌に伴う体重低下、他の全般的な医学的状態に伴う体重低下、成長不良に伴う体重低下
、及び他の消耗障害を含むが、それらに限定されない。体脂肪を減少させるために、且つ
哺乳類における肥満を治療又は予防するために、本明細書に開示されている化合物を使用
することもできる。これらの健康状態に伴う疾患を予防又は治療するために、本明細書に
開示されている化合物を使用することもできる。
【０２０１】
　特定の実施態様において、FAAH媒介障害は運動障害である。他の実施態様において、FA
AH媒介障害は緑内障である。さらに他の実施態様において、FAAH媒介障害は神経保護であ
る。さらに他の実施態様において、FAAH媒介障害は心血管疾患である。
【０２０２】
(投与)
　治療に効果的な任意の投与量及び任意の投与経路を用いて、提供される化合物を投与す
ることができる。必要とされる正確な量は、対象の種類、年齢及び全般的な状態、感染の
重症度、具体的な組成物、その投与方法及びその作用等に応じて対象毎に異なることにな
る。
【０２０３】
　本明細書で提供される化合物は、一般には、投与の容易さ及び用量の均一性のために投
与単位形態で配合される。しかし、本発明の組成物の全日用量は、担当医が適正な医学的
判断の範囲内で判断することになることが理解されるであろう。任意の特定の対象又は生
物に対する具体的な治療有効投与レベルは、治療される疾患、障害又は状態、及び障害の
重症度;採用される具体的な活性成分の活性;採用される具体的な組成物;対象の年齢、体
重、全般的な健康状態、性別及び食餌性;投与時間、投与経路、及び採用される具体的な
活性成分の排泄速度;治療の継続期間;採用される具体的な活性成分と組み合わせて、又は
それと同時に使用される薬物;並びに医療技術分野で周知の同様の要因を含む多種多様な
要因に左右されることになる。
【０２０４】
　本明細書で提供される化合物及び組成物を、経口、静脈内、筋肉内、動脈内、髄内、ク
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モ膜下腔内、皮下、心室内、経皮、皮内、直腸、膣内、腹腔内、局所(粉剤、軟膏剤、ク
リーム剤及び/又は滴剤による)、粘膜、鼻、頬、経腸、舌下を含む任意の経路によって;
器官内滴下注入、気管支滴下注入及び/又は吸入によって;且つ/又は経口スプレー剤、経
鼻スプレー剤及び/又はエアロゾル剤として投与することができる。具体的に考えられる
経路は、全身静脈注射、血液及び/又はリンパ液供給による局部投与、及び/又は患部への
直接投与である。概して、最も適切な投与経路は、薬剤の性質(例えば、胃腸管の環境内
でのその安定性)、対象の状態(例えば、対象が経口投与に耐えられるかどうか)等を含む
多種多様な要因に左右されることになる。
【０２０５】
　治療有効量を達成するのに必要とされる化合物の正確な量は、例えば、対象の種類、年
齢及び全般的な状態、副作用又は障害の重症度、具体的な化合物(複数可)の個性並びに投
与方法等に応じて対象ごとに異なることになる。所望の用量を1日3回、1日2回、1日1回、
1日おき、3日毎、毎週、2週間毎、3週間毎又は4週間毎に送達することができる。特定の
実施態様において、所望の用量を、複数回の投与(例えば、2回、3回、4回、5回、6回、7
回、8回、9回、10回、11回、12回、13回、14回又は15回以上の投与)を用いて送達するこ
とができる。
【０２０６】
　特定の実施態様において、70kgの成人に対して1日1回以上投与するための化合物の治療
有効量は、単位剤形当たり本発明の化合物の約0.0001mgから約1000mgを含むことができる
。例えば、本発明の化合物の治療有効量は、化合物、疾患及びその重症度、並びに治療さ
れる対象の年齢、体重等に応じて、約0.01mg、約0.5mg、約1mg、約2mg、約3mg、約5mg、
約10mg、約25mg、約50mg、約70mg、約100mg、約200mg、約300mg、約400mg、約500mg、約6
00mg、約700mg、約800mg、約900mg又は約1000mgを含むことができる。本明細書に記載さ
れている投与量範囲は、提供される医薬として許容し得る組成物を成人に投与するための
ガイダンスを提供することが理解されるであろう。例えば児童又は青年に投与される量は
、医療実務者又は当業者によって決定され、成人に投与される量より少ないか、又はそれ
と同じであり得る。
【０２０７】
　本明細書に記載されている化合物又は組成物を、1種以上のさらなる治療活性剤と組み
合わせて投与することができることも理解されるであろう。該化合物又は組成物を1種以
上のさらなる治療活性薬と同時に、又はその前に、又はその後に投与することができる。
概して、各薬剤は、その薬剤に対して決定された投与量及び/又は時間スケジュールで投
与されることになる。この組合せに利用されるさらなる治療活性薬を単一組成物にて一緒
に投与するか、又は異なる組成物にて個別に投与することができることがさらに理解され
るであろう。投薬に採用する特定の組合せには、本発明の化合物とさらなる治療活性薬と
の相溶性、及び/又は達成すべき所望の治療効果が考慮される。概して、組み合わせて利
用されるさらなる治療活性薬は、それらが個々に利用されるレベルを超えないレベルで利
用されることが想定される。いくつかの実施態様において、組み合わせて利用されるレベ
ルは、個々に利用されるレベルより小さくなる。
【０２０８】
　該化合物又は組成物を、それらの生物学的利用能を向上させ、それらの代謝を低減及び
/又は改変し、それらの排泄を抑制し、且つ/又は体内におけるそれらの分布を改変する薬
剤と組み合わせて投与することができる。採用される治療法は、同じ障害に対して所望の
効果を達成することができ(例えば、化合物を抗炎症薬、抗不安薬及び/又は抗鬱薬等と組
み合わせて投与することができる)、且つ/又は異なる効果(例えば、有害な副作用の抑制)
を達成できることも理解されるであろう。
【０２０９】
　例示的な活性薬としては、抗癌薬、抗生物質、抗ウイルス薬、麻酔薬、抗凝血薬、酵素
の阻害薬、ステロイド薬、ステロイド性若しくは非ステロイド性抗炎症薬、抗ヒスタミン
、免疫抑制薬、抗新生物薬、抗原、ワクチン、抗体、鬱血除去薬、鎮静薬、オピオイド、
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鎮痛剤(pain-relieving agents)、鎮痛薬(analgesics)、解熱薬、ホルモン、プロスタグ
ランジン、プロゲステロン薬、抗緑内障薬、眼薬、抗コリン作用薬、抗鬱薬、抗精神病薬
、催眠薬、精神安定薬、抗痙攣薬、筋弛緩薬、鎮痙薬、筋収縮薬、チャネル遮断薬、縮瞳
薬、抗分泌薬、抗血栓薬、抗凝血薬、抗コリン作用薬、β-アドレナリン作用遮断薬、利
尿薬、心臓血管活性薬、血管作用薬、血管拡張薬、抗高血圧薬、血管形成薬、細胞-細胞
外マトリックス相互作用のモジュレータ(例えば、細胞成長阻害薬及び抗接着分子)、又は
DNA、RNA、タンパク質-タンパク質相互作用、タンパク質-受容体相互作用等の阻害薬/挿
入剤が挙げられるが、それらに限定されない。活性薬としては、薬物化合物(例えば、連
邦規則コード(CFR)に提示されている、食品医薬品局によって承認された化合物)などの小
有機分子、ペプチド、タンパク質、炭水化物、単糖、オリゴ糖、多糖、核タンパク質、ム
コタンパク質、リポタンパク質、合成ポリペプチド若しくはタンパク質、タンパク質に結
合した小分子、糖タンパク質、ステロイド、核酸、DNA、RNA、ヌクレオチド、ヌクレオシ
ド、オリゴヌクレオチド、アンチセンス、オリゴヌクレオチド、脂質、ホルモン、ビタミ
ン及び細胞が挙げられる。
【０２１０】
　特定の実施態様において、さらなる治療活性薬は鎮痛剤である。他の実施態様において
、さらなる治療活性薬は抗炎症薬である。
【０２１１】
(生物活性を測定する方法)
　様々な治療用途のための、本明細書で提供される化合物の活性を測定する方法は、当該
技術分野で既知である。これらの方法としては、単離FAAHに結合し、且つ/又はその活性
をモジュレートする化合物を識別するための高スループットスクリーニング、並びにイン
ビトロ及びインビボ治療モデルが挙げられるが、それらに限定されない。
【０２１２】
　本明細書で提供される化合物をスクリーニングするのに有用なアッセイは、阻害薬のFA
AHへの結合、又はオレオイルエタノールアミド若しくはアナンアダミドなどの基質の加水
分解によって生成された反応生成物(例えば、脂肪酸アミド若しくはエタノールアミン)の
放出を検出することができる。基質を標識して、放出された反応生成物の検出を容易にす
ることができる。米国特許第5,559,410号には、タンパク質に対する高スループットスク
リーニング方法が開示されており、米国特許第5,576,220号及び同第5,541,061号には、リ
ガンド/抗体結合に対するスクリーニングの高スループットの方法が開示されている。
【０２１３】
　抗侵害性効果についてFAAH阻害薬をスクリーニングするための方法は、当該技術分野で
既知である。例えば、化合物をマウスホットプレート試験及びマウスホルマリン試験で試
験し、熱的又は化学的組織損傷に対する侵害性反応を測定することができる(例えば、抗
侵害性活性に対するスクリーニングの方法の説明については米国特許第6,326,156号参照;
Cravattらの文献、Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. (2001)、98:9371-9376をも参照)。
【０２１４】
　2つの薬理学的に検証された不安の動物モデルは、高所ゼロ迷路試験及び隔離誘発超音
波放射試験である。ゼロ迷路は、2つの開放及び2つの閉鎖四分区間を備えた高所環状プラ
ットホームからなり、その環境を探検する動物の本能と開放空間に対する恐怖との矛盾に
基づく(例えば、Bickerdike, M. J.らの文献、Eur. J. Pharmacol、(994) 271、403-411;
Shepherd, J. K.らの文献、Psychopharmacology、(1994)116、56-64参照)。臨床的に使用
されたベンゾジアゼピンなどの抗不安薬は、開放区間で費やされる時間の割合、及び当該
区間に入る回数を増大させる。
【０２１５】
　抗不安化合物に対する第2の試験は、それらの巣から取り出した子ラットによって発せ
られるストレス誘発発声の数を測定する超音波発声発出モデルである(例えば、Insel, T.
 R.らの文献、Pharmacol. Biochem. Behav.、24、1263-1267(1986);Miczek, K. A.らの文
献、Psychopharmacology、121、38-56(1995);Winslow, J. T.らの文献、Biol. Psychiatr
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y、15、745-757(1991)参照)。
【０２１６】
　本明細書で提供される化合物の鬱病の治療における効果を、ラットの慢性軽度ストレス
誘発快感消失のモデルで試験することができる。このモデルは、慢性軽度ストレスが報酬
に対する敏感性、例えばスクロースの消費を徐々に低下させ、この低下が抗鬱薬による慢
性治療により投与量に依存して逆転される観察に基づいている(例えば、Willner, Paulの
文献、Psychopharmacology、1997、134、319-329参照)。
【０２１７】
　抗鬱活性に対する別の試験は、強制水泳試験である(Nature 266、730-732、1977)。こ
の試験では、水の容器内に配置する30又は60分前に薬剤を動物に投与し、動物が静止状態
を維持する時間を記録する。マウスの静止時間の減少が抗鬱活性を示す。
【０２１８】
　抗鬱活性に対する同様の試験は、マウスの尾の吊下げ試験である(Psychopharmacology
、85、367-370、1985)。この試験では、尾を吊り下げる30又は60分前に薬剤を動物に投与
し、動物の静止時間を記録する。マウスの静止時間の減少が抗鬱活性を示す。
【０２１９】
　試験化合物の抗痙攣活性を評価するために動物モデルが利用可能である(例えば米国特
許第6,309,406号及び同第6,326,156号参照)。
【０２２０】
　FAAHの阻害は、試験動物において睡眠を誘発することが報告されている(例えば、米国
特許第6,096,784号参照)。睡眠誘発化合物を試験するための方法は、当該技術分野で既知
である(例えば、米国特許第6,096,784号及び同第6,271,015号参照)。化合物を試験動物(
例えばラット若しくはマウス)又はヒトに投与し、睡眠(例えば、目を閉じた状態、運動休
止)に費やされたその後の時間(例えば、開始時間、継続時間)を監視することができる(国
際公開第98/24396号をも参照)。
【０２２１】
　カタレプシーを誘発するFAAH阻害薬をスクリーニングするための方法も当該技術分野で
周知である(例えば、Quistandらの文献、Toxicology and Applied Pharmacology 173:48-
55(2001);Cravattらの文献、Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 98:9371-9376(2001)参照)
。
【０２２２】
　食欲行動を評価する方法は、当該技術分野で既知である(例えば、米国特許第6,344,474
号参照)。食欲行動に対する影響を評価する一方法は、FAAH阻害薬をラットに投与し、ス
クロース溶液の摂取に対するその影響を評価することである(例えば、W. C. Lynchらの文
献、Physiol. Behav.、1993、54、877-880参照)。
【０２２３】
(合成方法)
　有機金属種と、ホウ酸トリメチルなどの有機ホウ酸エステルとの反応を用いて、ボロン
酸エステルを合成することができる。好適な有機金属種としては、アルキルリチウム及び
グリニャール試薬が挙げられるが、それらに限定されない。ボロン酸エステルが、アルキ
ルリチウム試薬又はグリニャール試薬に対して耐容性のない敏感な官能基を含む場合は、
ボロン酸エステルの他の合成方法を使用する。これらの方法は、ハロゲン化アリール又は
アルケニルとジボロン酸エステル又はジアルコキシボランとのパラジウムカップリング反
応、並びにアルケン又はアルキンのヒドロホウ素化を含む。これらの方法を使用して、ボ
ロン酸エステルの多様な集合を合成することができる。好適な酸を使用して水性酸性条件
下でボロン酸エステルを加水分解することによって、ボロン酸エステルをボロン酸に容易
に変換することができる。好適な酸としては、HCl、H2SO4及びHBrが挙げられるが、それ
らに限定されない。ボロン酸エステルを加水分解する別の方法は、NaIO4などの酸化剤を
採用する酸化加水分解である。本発明のホウ酸化合物は、アルコールに曝露されるとボロ
ン酸エステルを容易に形成する。得られたボロン酸エステルを本明細書で提供される方法
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に使用することもできる。特定のジオール(例えば、1,2-及び1,3-ジオール)を使用すると
環式ボロン酸エステルが形成される。本明細書で提供されるボロン酸化合物は、ボロン酸
部分の脱水により容易にオリゴマー無水物を形成して、二量体、三量体及び四量体並びに
それらの混合物を形成する。これらの種は、水の存在下及び生理的条件下で、加水分解に
よりホウ酸に逆変換する。
【０２２４】
(例証)
　ここで、本発明を全般的に説明する。本発明は、単に本発明の特定の態様及び実施態様
を例示する目的で含められ、本発明を限定することを意図しない以下の実施例を参照する
ことによってより容易に理解される。
【０２２５】
(一般的な合成方法)
　以下は、本発明の化合物を調製するために使用できる一般的な合成経路の説明である。
また、当業者は、特定の化合物の調製に保護基が必要であり得ることを認識し、選択され
た保護基に適合する条件を認識するであろう。当該保護基の例としては、例えば、有機合
成における保護基(Protective Groups in Organic Synthesis)、Greene, T. W.;Wuts, P.
 G. M.、John Wiley & Sons、New York、N.Y.、(第3版、1999)に記載されている保護基が
挙げられる。したがって、本明細書に記載の例示的な方法及び実施例は、本発明を例示す
るものであり、その範囲を制限するものと見なされるべきではない。
【０２２６】
(方法1)

【化５８】

　ボロン酸エステルをボロン酸に変換するための一般的条件:ボロン酸エステル(1.0当量)
、過ヨウ素酸ナトリウム(5.0当量)及び酢酸アンモニウム(5.0当量)をアセトン/水(2:1)に
(0.05Mのボロン酸エステル濃度で)溶解させ、ホウ酸の変換が完了したことがTLC又はLCMS
によって確認されるまで23℃で12時間撹拌する。単離のための1つの選択肢は、1Nの水性H
Clとの混合物で希釈することによって生成物を沈殿させ、固体ボロン酸を濾過によって回
収することである。代替的に、該混合物を水と酢酸エチルとの間で分離させ、有機層をブ
ラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空中で濃縮する。残渣を再結晶及びトリ
チュレート(ヘプタン、アセトニトリル若しくは他の溶媒)によって、又はフラッシュシリ
カゲルクロマトグラフィー(0.5%から10%のメタノール/ジクロロメタン)によって精製して
、純粋なボロン酸を得る。
【０２２７】
(方法2)
　ボロン酸エステルをボロン酸に変換するための一般的条件:ボロン酸エステル(1.0当量)
及び過ヨウ素酸ナトリウム(3.0当量)をアセトン/水(2:1)に(0.05Mのボロン酸エステル濃
度で)溶解させた後、1NのHCl(1.5当量)を添加し、ホウ酸の変換が完了したことがTLC又は
LCMSによって確認されるまで反応物を23℃で12時間撹拌する。単離のための1つの選択肢
は、該混合物を追加の1NのHCl水溶液で希釈することによって生成物を沈殿させ、固体ボ
ロン酸を濾過によって回収することである。代替的に、該混合物を水と酢酸エチルとの間
で分離させ、有機相をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空中で濃縮する
ことができる。残渣を再結晶及びトリチュレート(ヘプタン、アセトニトリル若しくは他
の溶媒)によって、又は(0.5%から10%メタノール/ジクロロメタン)フラッシュシリカゲル
クロマトグラフィーによって精製して純粋なボロン酸を得る。
【０２２８】
(方法3)
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【化５９】

　ボロン酸エステルの存在下でN-Bocカルバメートを脱保護するための一般的条件:ボロン
酸エステルをtert-ブチルメチルエーテルに(0.4Mの最終エステル濃度で)溶解させた後、H
Cl(g)を15分間にわたって吹き込む。反応物を室温でさらに1時間にわたって撹拌させた後
、溶媒を窒素流の下で除去して、所望のHClアミン塩を白色固体として定量的収率で得る
。
【０２２９】
(方法4)
【化６０】

　ボロン酸エステルの存在下でテトラヒドロピリジンをピペリジンへ還元するための一般
的条件:ボロン酸エステルを酢酸エチル/メタノール(1:1v/v)に(0.4Mの最終エステル濃度
で)溶解させた後、Pd(OH)2(0.35当量)を添加し、反応物をH2の雰囲気下で14時間撹拌させ
る。この時点で、反応物を濾過し、真空中で濃縮して、所望のピペリジンを定量的収率で
得る。
【実施例】
【０２３０】
　例示的な化合物を、以下に提示する実施例に記載する。実施例19に詳細に記載される方
法を使用して、ヒトFAAHの阻害薬として化合物をアッセイした。「A」で示される活性は
、0.01μM以下のKiを有する化合物を指し、「B」は、0.01μMから0.1μMのKiを有する化
合物を指し、「C」は、0.1μMから1μMのKiを有する化合物を指し、「D」は、1μMを超え
るKiを有する化合物を指す。
【０２３１】
(実施例1)

【化６１】

　方法1を使用して、テトラヒドロピリジン1を市販の4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジ
オキサボロラン-2-イル)-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン-1-カルボキシレートから1段階
で調製し、反応混合物からの沈殿後に単離した。[M-H]-=226.1m/z。活性:C。
【０２３２】
(実施例2)
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【化６２】

　方法3を使用して、化合物1の脱保護から出発して3段階でテトラヒドロピリジン2を調製
した。得られたHClアミン塩をジクロロメタン(0.2M)に溶解させた。クロロギ酸ベンジル(
1.2当量)を添加した後に、トリエチルアミン(3.0当量)を添加した。反応物を室温で2時間
撹拌させた後、それを1NのHClで希釈し、過剰のジクロロメタンで抽出した。有機層をMgS
O4で乾燥させ、濃縮して所望のカルバメートを定量的収率で得て、それを、方法2を使用
してホウ酸2に直接変換した。[M-H]-=260.1m/z。活性:B。
【０２３３】
(実施例3)
【化６３】

　クロロギ酸ベンジルの代わりに塩酸アセチルを使用した点を除いては、実施例2に記載
されている通りにテトラヒドロピリジン3を調製した。活性:D。
【０２３４】
(実施例4)

【化６４】

　クロロギ酸ベンジルの代わりに4-クロロベンゾイルクロリドを使用した点を除いては、
実施例2に記載されている通りにテトラヒドロピリジン4を調製した。活性:B。
【０２３５】
(実施例5)
【化６５】
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　方法3を使用して、化合物1の脱保護から出発して2段階でテトラヒドロピリジン5を調製
した。得られたHClアミン塩をN,N-ジメチルホルムアミド(0.2M)に溶解させた。3-メチル-
1-ベンゾチオフェン-2-カルボン酸(1.0当量)及びPyBOP(1.0当量)を添加した後、トリエチ
ルアミン(3.0当量)を滴加した。室温で30分間撹拌した後、反応物を水で希釈し、濾過し
た。次いで、準分取液体クロマトグラフィーを用いて、単離した材料を精製して、酸カッ
プリングの過程を通じてピナコールエステルの脱保護により得られた所望のボロン酸5の
フラクションを単離した。[M-H]-=300.1m/z。活性:B。
【０２３６】
(実施例6)
【化６６】

　3-メチル-1-ベンゾチオフェン-2-カルボン酸の代わりに(3-メチル-1-ベンゾチエン-2-
イル)酢酸を使用した点を除いては、実施例5に記載されている通りにテトラヒドロピリジ
ン6を調製した。活性:B。
【０２３７】
(実施例7)

【化６７】

　方法3を使用して、化合物1の脱保護から出発して3段階でテトラヒドロピリジン7を調製
した。得られたHClアミン塩をジクロロメタン(0.2M)に懸濁させた。トリホスゲン(0.67当
量)に続いてベンジルアミン(2.67当量)及びトリエチルアミン(5.0当量)を添加後、反応物
が均質になった。反応物を室温で2時間撹拌させた後、それを1NのHClで希釈し、過剰のジ
クロロメタンで抽出した。有機層をMgSO4で乾燥させ、濃縮して所望の尿素を得て、それ
を、方法2を使用してボロン酸7に直接変換し、準分取逆相液体クロマトグラフィーを用い
て単離した。[M-H]-=259.1m/z。活性:B。
【０２３８】
(実施例8)
【化６８】

　方法4を使用して化合物1から2段階でピペリジン8を調製した後、方法2を使用してピナ
コールエステル脱保護を行った。[M-H]-=228.2m/z。活性:B。
【０２３９】
(実施例9)
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　方法4を使用して化合物1から4段階でピペリジン9を調製した後、方法3を使用してBoc脱
保護を行った。実施例2と同じ条件を使用して、得られたアミンHCl塩をクロロギ酸ベンジ
ルで処理した後、方法2を使用してピナコールエステル脱保護を行った。[M-H]-=262.1m/z
。活性:B。
【０２４０】
(実施例10)

【化７０】

　方法4を使用して、化合物1から4段階でピペリジン10を調製した後、方法3を使用してBo
c脱保護を行った。実施例5に概要が示されているカップリング条件を使用して、得られた
アミンHCl塩を5-フェニルプロピオン酸で処理した後、方法2を使用してピナコールエステ
ル保護を行った。準分取逆相液体クロマトグラフィーを用いて生成物を単離した。[M-H]-
=288.2m/z。活性:B。
【０２４１】
(実施例11)
【化７１】

　方法4を使用して、化合物1から4段階でピペリジン11を調製した後、方法3を使用してBo
c脱保護を行った。実施例2に概要が示されているカップリング条件を使用して、得られた
アミンHCl塩を4-クロロベンゾイルクロリドで処理した。フラッシュシリカゲルクロマト
グラフィー(ヘキサン/酢酸エチルの勾配)を使用して生成物を単離した。準分取逆相液体
クロマトグラフィーを用いて所望のボロン酸を単離した後、方法2を使用してピナコール
エステル脱保護を行った。[M-H]-=266.1m/z。活性:C。
【０２４２】
(実施例12)
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【化７２】

　方法4を使用して、化合物1から4段階でピペリジン12を調製した後、方法3を使用してBo
c脱保護を行った。実施例5に概要が示されているカップリング条件を使用して、得られた
アミンHCl塩をキノリン-3-カルボン酸で処理した。準分取逆相液体クロマトグラフィーを
用いて所望のボロン酸を単離した後、方法2を使用してピナコールエステル脱保護を行っ
た。[M-H]-=288.2m/z。活性:C。
【０２４３】
(実施例13)
【化７３】

　方法4を使用して、化合物1から4段階でピペリジン13を調製した後、方法3を使用してBo
c脱保護を行った。実施例5に概要が示されているカップリング条件を使用して、得られた
アミンHCl塩をキナルジン酸で処理した。準分取逆相液体クロマトグラフィーを用いて所
望のボロン酸を単離した後、方法2を使用してピナコールエステル脱保護を行った。[M-H]
-=288.2m/z。活性:C。
【０２４４】
(実施例14)
【化７４】

　方法4を使用して、化合物1から3段階でピペリジン14を調製した後、方法3を使用してBo
c脱保護を行った。実施例5に概要が示されているカップリング条件を使用して、得られた
アミンHCl塩をN-ベンジルグリシンで処理して、ピナコールボロン酸エステルと所望のボ
ロン酸14との混合物を得て、それを、準分取逆相液体クロマトグラフィーを用いて単離し
た。[M-H]-=275.2m/z。活性:D。
【０２４５】
(実施例15)
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【化７５】

　方法4を使用して、化合物1から3段階でピペリジン15を調製した後、方法3を使用してBo
c脱保護を行った。実施例5に概要が示されているカップリング条件を使用して、得られた
アミンHCl塩をL-プロリンで処理して、Boc脱保護ピナコールボロン酸エステルと所望のボ
ロン酸15との混合物を得て、それを、準分取逆相液体クロマトグラフィーを用いて単離し
た。[M-H]-=225.1m/z。活性:D。
【０２４６】
(実施例16)
【化７６】

　方法4を使用して、化合物1から4段階でピペリジン16を調製した後、方法3を使用してBo
c脱保護を行った。実施例2に概要が示されているのと同じカップリング条件を使用して、
得られたアミンHCl塩を塩化4-メチルベンゼンスルホニルで処理した後、方法2を使用して
ピナコールエステル脱保護を行った。[M-H]-=282.1m/z。活性:C。
【０２４７】
(実施例17)

【化７７】

　方法4を使用して、化合物1から4段階でピペリジン17を調製した後、方法3を使用してBo
c脱保護を行った。得られたアミンHCl塩を塩化メチレン(0.2M)に懸濁させ、臭化ベンジル
(3.0当量)を添加した後、トリエチルアミン(1.0当量)を添加した。反応物を室温で14時間
撹拌させた後、それを1NのHClで希釈し、過剰のジエチルエーテル/ヘキサン(1:1v/v)で抽
出した。次いで、水層をNaHC03で塩基性化し、酢酸エチルで抽出した。有機層をMgSO4で
乾燥させ、濃縮して所望の第三級アミンを得て、それを、方法2を使用してボロン酸17に
直接変換し、準分取逆相液体クロマトグラフィーを用いて単離した。[M-H]-=218.1m/z。
活性:D。
【０２４８】
(実施例18)
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【化７８】

　(3-メチル-1-ベンゾチエン-2-イル)メタノールを塩化メチレン(0.2M)に溶解させた。塩
化メタンスルホニル(1.1当量)に続いてトリエチルアミン(1.1当量)を添加し、反応物を室
温で終夜撹拌させた後、1NのHClで希釈し、過剰のジクロロメタンで抽出した。有機層をM
gSO4で乾燥させ、濃縮して所望のメシルアルコールを定量的収率で得た。このメシルアル
コール(1.3当量)を(方法4を使用して化合物1から形成した後、方法3を使用してBoc脱保護
した)塩酸4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピペリジエンの懸
濁液に添加した後、トリエチルアミン(4.0当量)を添加した。反応物を室温で終夜撹拌さ
せた後、それを1NのHClで希釈し、過剰のジクロロメタンで抽出した。有機層をMgSO4で乾
燥させ、濃縮してピナコールボロン酸エステルと所望のボロン酸18との混合物を得て、準
分取逆相液体クロマトグラフィーを用いて単離した。[M-H]-=288.1m/z。活性:B。
【０２４９】
(実施例19:ラット及びヒトFAAHの阻害)
　以下のアッセイ、即ち(1)蛍光ベースのアッセイ(Manjunathらの文献、Analytical Bioc
hemistry(2005)、343:143-151);及び(2)ミクロソームベースの蛍光アッセイ(Wangらの文
献、Biomolecular Screening(2006)、1-9)を使用して、FAAHの阻害を測定することができ
る。
【０２５０】
　(ラットFAAHの調製)
　5匹のラットの肝臓を、Ultra Turrax T25ホモジナイザにより、氷冷トリス(20mM、pH8.
0)及び0.32Mスクロース溶液を用いて5倍容でホモジナイズした。後続のすべての調製工程
は4℃で実施した。ホモジネートを6000gで20分間遠心し、核屑及びミトコンドリアを含む
ペレットを廃棄した。上清を40,000gで30分間遠心した。上清を廃棄し、ペレットをダウ
ンスホモジナイザにより再懸濁緩衝液(20mMのHepes、pH7.8、10%v/vグリセロール、1mMの
EDTA、1%トリトンX-100)に4℃で終夜溶解させて、膜結合FAAHを再溶解させた。該溶液を4
0,000gで30分間遠心し、ペレットを廃棄した。ラットFAAHを含む上清を分取し、液体窒素
で急速凍結させ、長期間の使用に向けて-80℃で貯蔵した。
【０２５１】
　(ヒトFAAHの調製)
　COS-7細胞を前日に1:5に分割して150mm×25mmの細胞培養皿(Corning社、カタログ番号4
30599)に仕込んだ。FuGENE 6形質移入試薬(Roche、カタログ番号11814443001)により30～
40%コンフルエンスで一過性形質移入が生じた。
【０２５２】
　(形質移入手順)
　FuGENE形質移入6試薬(45uL)を15mLの円錐管中で1410μLの培地(DMEM、無血清でペニシ
リン/ストレプトマイシンを含まない)に添加し、室温で5分間インキュベートした後、FAA
HプラスミドDNA(15μg)(OriGeneカタログ番号TC119221、Genbank受入番号NM_001441.1、0
.67ug/uL)を添加し、さらに室温で15分間インキュベートした。得られた溶液を30～40%コ
ンフルエントのCOS-7細胞の1つの皿に一滴ずつ加えた。続いて、COS-7細胞皿を48時間イ
ンキュベートした。次いで細胞を収穫した。
【０２５３】
　(収穫手順)
　培地を皿から吸引し、細胞を10mLのPBSで濯いだ。PBSを除去し、3mLのPBSを皿に加えた
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。皿を擦って細胞を再懸濁させ、後の細胞懸濁液を15mLの円錐管に回収した。ベンチトッ
プ遠心器にて1200rpmで5分間遠心することによって細胞をペレット化した。PBSを除去し
、細胞ペレットを液体窒素中で急速凍結させ、-80℃で貯蔵した。
【０２５４】
　(COS-7細胞-FAAHの精製)
　(1)分画:一過性形質移入による凍結細胞ペレットを氷上で解凍し、12.5mMのHepes(pH8.
0)、100mMのNaCl、1mMのEDTA(10mL/0.2g細胞ペレット)に再懸濁させた。ペレットをダウ
ンスホモジナイズし、次いで音波処理して細胞抽出物を製造した。続いて、細胞抽出物を
1000gで遠心して細胞屑を除去した。ペレットを廃棄し、上清を13000gで20分間遠心した
。ペレットは、膜結合FAAHを含んでいた。上清を廃棄し、ペレットを再溶解させた。
【０２５５】
　(2)再溶解:対象となるフラクション(13000g、膜フラクション)を2.3mLの再懸濁緩衝液(
20mMのHepes(pH7.8)、10%v/vのグリセロール、1mMのEDTA、1%のトリトンX-100)に再懸濁
させ、サンプルを氷上で1時間インキュベートし、次いで遠心して粒子状物体を除去した
。溶解したヒトFAAHを含む上清を分取し、液体窒素中で急速凍結させ、使用するまで-80
℃で貯蔵した。
【０２５６】
　(3)特徴付け:ブラッドフォードアッセイによってタンパク質濃度を測定した。
FAAHの存在を確認するためのSDSゲル及びウェスタンブロット。
FAAH活性アッセイ。
Km測定-96ウェルアッセイ。
線形依存-96ウェルアッセイ。
標準化合物Ki測定-384ウェルアッセイ。
【０２５７】
　(ラットFAAH生化学的阻害アッセイ;材料及び方法)
　ラットFAAH生化学的アッセイを96ウェル平底黒色無処理ポリスチレンプレート(Corning
 Costarカタログ#3915)にて実施した。FAAH反応緩衝液:50mMのHepes(pH7.5)、1mMのEDTA
、0.2%のトリトンX-100。FAAH基質-AMCアラキドノイルアミド(Cayman Chemicals社、カタ
ログ#10005098)。反応をエンビジョンマイクロタイタプレートリーダ[励起フィルタ355nm
(帯域幅40nm); 発光フィルタ460nm(帯域幅25nm)]。原蛍光をy軸にプロットし、阻害薬濃
度をx軸にプロットして投与量応答阻害曲線を得た。データを単一部位競合阻害式に適合
させて、ラット酵素及びヒト酵素のKmをそれぞれ12μM及び9μMとした。
【０２５８】
　(ラットFAAH生化学的阻害アッセイ;実験手順)
　このアッセイの原理は、アラキドン酸及びAMCを形成させるアナンダミドの蛍光類似体
であるAMC-アリコドノイルの加水分解であった。AMCの形成は、蛍光の増加をもたらす(例
えば、Manjunathらの文献、Analytical Biochemistry(2005)343:143-151;及びWangらの文
献、Biomolecular Screening(2006)1-9参照)。阻害薬濃度の関数としての生成物形成の阻
害、従って蛍光の阻害は、化合物のKiの測定を可能にする。
【０２５９】
　0.49mg/mlのラット肝臓FAAH溶液をFAAH反応緩衝液中で作製し、78ulを96ウェルプレー
トにピペット採取した。これに、DMSO原液から3倍に連続希釈した阻害薬2uLを添加した。
FAAH溶液及び阻害薬を室温で30分間インキュベートした。80μLの40μMのAMCアラキドノ
イルアミドをFAAH反応緩衝液中に添加して、最終反応FAAHラット肝臓調製物濃度を0.25mg
/mLとし、AMC-アラキドノイル基質濃度を20μMとし、反応容量を160μLとすることによっ
てFAAH反応を開始した。反応を室温で4時間進行させた。80μLの12uMのa-ケトヘテロシク
ル(Cayman Chemicals社、カタログ#10435)を添加することによって反応を停止した。マイ
クロタイタプレートをエンビジョンプレートリーダで読み取った。
【０２６０】
　(ヒトFAAHアッセイ;実験手順)



(68) JP 2012-523425 A 2012.10.4

10

20

　0.1mg/mLのヒトFAAH溶液をFAAH反応緩衝液中で作製し、24ulを384ウェルプレートにピ
ペット分注した。これに、DMSO原液から3倍に連続希釈した阻害薬1μLを添加した。FAAH
溶液及び阻害薬を室温で30分間インキュベートした。25μLの40μMのAMCアラキドノイル
アミドをFAAH反応緩衝液中に添加して、最終反応ヒトFAAH調製物濃度を0.05mg/mLとし、A
MC-アラキドノイル基質濃度を20μMとし、反応容量を50μLとすることによってFAAH反応
を開始した。反応を室温で4時間進行させた。25μLの12μMのa-ケトヘテロシクル(Cayman
 Chemicals社、カタログ#10435)を添加することによって反応を停止した。マイクロタイ
タプレートをエンビジョンプレートリーダで読み取った。
【０２６１】
　原蛍光をy軸にプロットし、阻害薬濃度をx軸にプロットして投与量応答阻害曲線を得た
。データを単一部位競合阻害式に適合させて、ラット酵素及びヒト酵素のKmをそれぞれ12
μM及び9μMとした。
【０２６２】
　本出願全体を通じて引用されているすべての参考文献、係属中の特許出願及び公開特許
出願の内容は、それぞれの個々の文献又は特許出願が、具体的且つ個別に引用により組み
込まれていることが示されているかの如く、それらの全体が引用により本明細書に組み込
まれている。
【０２６３】
　当業者は、これ以上日常的な実験を使用せずとも、本明細書に記載の本発明の具体的な
実施態様の多くの同等物を認識するか、又は確認することができるであろう。当該同等物
は、以下の請求項によって包含されることを意図する。
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【国際調査報告】
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