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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下からなる群より選択される化合物、または薬学的に許容される酸もしくは塩基との
それらの塩、もしくはラセミ混合物を含む任意の光学異性体もしくは光学異性体の混合物
、または任意の互変異性型：
　[4-（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]
カルバミン酸tert-ブチルエステル；
　（4-アミノ-フェニル）-（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-6-イル）
-メタノン；
　（4-メチルアミノ-フェニル）-（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-6-
イル）-メタノン；
　N-メチル-N-[4-(1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-
フェニル]-メタンスルホンアミド;
　N-[4-(1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]
-メタンスルホンアミド;
　N-エチル-N-[4-(1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-
フェニル]-メタンスルホンアミド;
　N-[4-(1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]
-イソニコチンアミド;
　N-メチル-N-[4-(1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-
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フェニル]-ベンズアミド;
　2-ピペリジン-1-イル-N-[4-(1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カ
ルボニル）-フェニル]-アセトアミド;
　2-(2H-テトラゾル-5-イル）-N-[4-(1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタ
ン-6-カルボニル）-フェニル]-アセトアミド;
　3-ピペリジン-1-イル-N-[4-(1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カ
ルボニル）-フェニル]-プロピオンアミド;
　2-(3,4-ジヒドロ-2H-キノリン-1-イル）-N-メチル-N-[4-(1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビ
シクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]-アセトアミド;
　1-モルホリン-4-イル-2-[4-(1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カ
ルボニル）-フェニルアミノ]-エタノン;
　[4-(2-メトキシ-エチルアミノ）-フェニル]-（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビジクロ[3.2
.1]オクト-6-イル）-メタノン；
　N-(2-メトキシ-エチル）-N-[4-(1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6
-カルボニル）-フェニル]-ベンズアミド;および
　(4-ベンジルオキシ-フェニル）-(1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-6-
イル）-メタノン。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、置換された二環式または三環式の新規アミド、治療におけるそれらの使用、
前記化合物を含む薬学的組成物、医薬の製造における前記化合物の使用、および前記化合
物の投与を含む治療方法にも関する。本化合物は、11β-ヒドロキシステロイドデヒドロ
ゲナーゼ1型（11βHSD1）の活性を調節するので、このような調節が有益である疾病（代
謝症候群など）の治療において有用である。
【背景技術】
【０００２】
　代謝症候群は、世界的に大きな健康上の問題である。アメリカでは、成人集団における
有病率は、現在、約25％と推測されており、米国および世界中で、増加し続けている。代
謝症候群は、インシュリン抵抗性、異脂肪血症、肥満および高血圧の複合が特徴であり、
循環器疾患の罹患率と死亡率の増加をもたらす。代謝症候群に罹った人々は、ｆｒａｎｋ
2型糖尿病を発症するリスクが増大し、ｆｒａｎｋ2型糖尿病の有病率も同じく増加してい
る。
【０００３】
　2型糖尿病では、肥満と異脂肪血症も高頻度で生じ、2型糖尿病患者の約70％は、さらに
、高血圧を再び有し、循環器疾患の死亡率が増大する。
【０００４】
　臨床の現場では、グルココルチコイドが、代謝症候群および2型糖尿病の主な特徴を全
て誘導できることが以前から知られていた。
【０００５】
　11β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ1型（11βHSD1）は、主として肝臓と脂肪
組織の他、例えば、骨格筋、骨、膵臓、内皮、眼組織および中枢神経系の一定の部分など
、複数の組織と臓器中で、活性なグルココルチコイドの局所的生成を触媒する。このため
、11βHSD1は、グルココルチコイドが発現されている組織および臓器における、グルココ
ルチコイド作用の局所的な調節物質としての役割を果たしている（Ｔａｎｎｉｎ　ｅｔ　
ａｌ.,Ｊ.Ｂｉｏｌ.Ｃｈｅｍ.,266,16653（1991）；Ｂｕｊａｌｓｋａ　ｅｔ　ａｌ.,Ｅ
ｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ,140,3188（1999）；　Ｗｈｏｒｗｏｏｄ　ｅｔ　ａｌ.,Ｊ　
Ｃｌｉｎ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ.,86,2296（2001）；Ｃｏｏｐｅｒ　ｅｔ
　ａｌ.,　Ｂｏｎｅ,27,375（2000）；Ｄａｖａｎｉ　ｅｔ　ａｌ.,Ｊ.　Ｂｉｏｌ.　Ｃ
ｈｅｍ.,275,34841（2000）；Ｂｒｅｍ　ｅｔ　ａｌ.,Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ,31,459
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（1998）；Ｒａｕｚ　ｅｔ　ａｌ.,Ｉｎｖｅｓｔ.Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ.Ｖｉｓ.Ｓｃｉ.
,42,2037（2001）；Ｍｏｉｓａｎ　ｅｔ　ａｌ.,Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ,127,1450
（1990））。
【０００６】
　代謝性症候群および2型糖尿病における11βHSD1の役割は、複数の証拠によって裏付け
られている。ヒトでは、非特異的11βHSD1阻害剤のカルベノキソロン（ｃａｒｂｅｎｏｘ
ｏｌｏｎｅ）による処置が、非肥満の健康なボランティアと2型糖尿病患者において、イ
ンシュリン感受性を向上させる。同様に、11βHSD1ノックアウトマウスは、肥満およびス
トレスによって誘導されたインシュリン抵抗性に対して抵抗状態となる。さらに、このノ
ックアウトマウスは、ＶＬＤＬトリグリセリドが減少し、HDLコレステロールが増加する
という抗アテローム生成性の脂肪特性を示す。逆に、脂肪細胞中に11βHSD1を過剰発現す
るマウスは、ヒトの代謝症候群と似た表現型である、インシュリン抵抗性および高脂血症
および内臓肥満を発症する（Ａｎｄｒｅｗｓ　ｅｔ　ａｌ.,Ｊ.Ｃｌｉｎ.Ｅｎｄｏｃｒｉ
ｎｏｌ.Ｍｅｔａｂ.,88,285（2003）；Ｗａｌｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ.,Ｊ.Ｃｌｉｎ.Ｅｎｄ
ｏｃｒｉｎｏｌ.Ｍｅｔａｂ.,80,3155（1995）；Ｍｏｒｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ.,Ｊ.Ｂｉｏ
ｌ.Ｃｈｅｍ.,276,41293（2001）；Ｋｏｔｅｌｅｖｔｓｅｖ　ｅｔ　ａｌ.,Ｐｒｏｃ.Ｎ
ａｔｌ.Ａｃａｄ.Ｓｃｉ.ＵＳＡ,94,14924（1997）；Ｍａｓｕｚａｋｉ　ｅｔ　ａｌ.,Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ,294,2166（2001））。
【０００７】
　11βHSD1の調節と、それによる活性グルココルチコイドの細胞内レベルの調節のより機
構的な側面が、複数のげっ歯類モデルと様々な細胞系で調査されてきた。11βHSD1は、糖
新生における律速酵素、すなわちホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼとグルコ
ース-6-ホスファターゼの肝臓での発現を増加させ、前脂肪細胞の脂肪細胞への分化を促
進して、肥満を促進し、肝臓のＶＬＤＬ分泌を直接および間接的に刺激し、肝臓のＬＤＬ
取り込みを減らし、血管の収縮性を増加させる（Ｋｏｔｅｌｅｖｔｓｅｖ　ｅｔ　ａｌ.,
Ｐｒｏｃ.Ｎａｔｌ.Ａｃａｄ.Ｓｃｉ.ＵＳＡ,94,14924（1997）；Ｍｏｒｔｏｎ　ｅｔ　
ａｌ.,Ｊ.Ｂｉｏｌ.Ｃｈｅｍ.276,41293（2001）；Ｂｕｊａｌｓｋａ　ｅｔ　ａｌ.,Ｅｎ
ｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ,140,3188（1999）；SOｕｎｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ.,Ｓｔｅｒｏｉ
ｄｓ,67,195（2002）,Ｂｒｉｎｄｌｅｙ　＆　Ｓａｌｔｅｒ,Ｐｒｏｇ.Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅ
ｓ.,30,349（1991））。
【０００８】
　ＷＯ　01／90090、ＷＯ　01／90091、ＷＯ　01／90092、ＷＯ　01／90093およびＷＯ　
01／90094は、ヒトの11β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ1型酵素の阻害剤とし
て、様々なチアゾール-スルホンアミドを開示しており、さらに、これらの化合物が、糖
尿病、肥満、緑内障、骨粗鬆症、認知疾患、免疫疾患および鬱病を治療する上で有用であ
り得ることを述べている。
【０００９】
　本発明者らは、11βHSD1の活性を調節し、活性なグルココルチコイドの細胞内濃度の変
化をもたらす新規の置換された二環または三環のアミドを発見した。より具体的には、本
発明の化合物は、11βHSD1の活性を阻害し、活性なグルココルチコイドの細胞内濃度の減
少をもたらす。このように、本発明の化合物は、活性な細胞内グルココルチコイドレベル
の減少が望ましい疾患、例えば、代謝症候群、2型糖尿病、耐糖能障害（ＩＧＴ）、空腹
時高血糖（ＩＦＧ）、異脂肪血症、肥満、高血圧、糖尿病の後期合併症、循環器疾患、動
脈硬化、アテローム性硬化症、筋障害、筋肉疲労、骨粗鬆症、神経変性疾患および精神疾
患、並びにグルココルチコイド受容体アゴニストによる治療または療法の副作用などを治
療するために使用することができる。
【００１０】
　本発明の目的は、11βHSD1の活性を調節する化合物、薬学的組成物、前記化合物の使用
を提供することである。
【００１１】
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　定義　
　以下の構造式および本明細書の全体を通じて、以下の用語は、表記の意味を有する。
【００１２】
　「ハロ」の用語は、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素を含む。
【００１３】
　「トリハロメチル」の用語は、トリフルオロメチル、トリクロロメチル、トリブロモメ
チルおよびトリヨードメチルを含む。
【００１４】
　「トリハロメトキシ」の用語は、トリフルオロメトキシ、トリクロロメトキシ、トリブ
ロモメトキシおよびトリヨードメトキシを含む。
【００１５】
　「アルキル」の用語は、指定された数の炭素原子を有する、C1-C8、好ましくはC1-C6直
鎖飽和およびメチレン脂肪族炭化水素基、C3-C8分枝飽和炭化水素基を含む。例えば、こ
の定義には、メチル（Ｍｅ）、エチル（Ｅｔ）、プロピル（Ｐｒ）、ブチル（Ｂｕ）、ペ
ンチル、ヘキシル、イソプロピル（ｉ-Ｐｒ）、イソブチル（ｉ-Ｂｕ）、ｔｅｒｔ-ブチ
ル（ｔ-Ｂｕ）、ｓｅｃ-ブチル（ｓ-Ｂｕ）、イソペンチル、ネオペンチルなどが含まれ
るが、これらに限定されるものではない。
【００１６】
　「アルケニル」の用語は、指定された数の炭素原子を有する、C2-C6直鎖不飽和脂肪族
炭化水素基、分枝C3-C6不飽和脂肪族炭化水素基を含む。例えば、この定義には、エテニ
ル、プロペニル、ブテニル、ペンテニル、ヘキセニル、メチルプロペニル、メチルブテニ
ルなどが含まれるが、これらに限定されない。
【００１７】
　「アルキニル」の用語は、指定された数の炭素原子を有する、C2-C6直鎖不飽和脂肪族
炭化水素基、Ｃ4-Ｃ6分枝不飽和脂肪族炭化水素基を含む。例えば、この定義には、エチ
ニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニル、メチルブチニルなどが含まれる
が、これらに限定されない。
【００１８】
　「飽和または部分飽和の環式、二環式または三環式環系」の用語は、アゼパニル、アゾ
カニル、1,2,3,4-テトラヒドロ-キノリニル、1,2,3,4-テトラヒドロ-イソキノリニル、1,
2,3,4-テトラヒドロ-キノキサリニル、インドリニル、1,6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタ
ン、2-アザ-ビシクロ[4.1.1]オクタン、2-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタニル、7-アザ-ビ
シクロ[4.1.1]オクタニル、9-アザ-ビシクロ[3.3.2]デカニル、4-アザ-トリシクロ[4.3.1
.13,8]ウンデカニル、9-アザ-トリシクロ[3.3.2.03,7]デカニル、8-アザ-スピロ[4.5]デ
カンを表すが、これらに限定されるものではない。
【００１９】
　「シクロアルキル（例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロ
ヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロノニル、シクロデシル、ビシクロ[3
.2.1]オクチル、スピロ[4.5]デシル、ノルピニル、ノルボニル、ノルカリル、アダマンチ
ルなど）」の用語は、指定された数の炭素原子を有する飽和単環、二環、三環またはスピ
ロ炭素環式基を表す。
【００２０】
　「シクロアルキルアルキル」の用語（例えば、シクロプロピルメチル、シクロブチルエ
チル、アダマンチルメチルなど）は、表記の数の炭素原子を有するアルキル基または上記
定義の置換されたアルキル基を介して結合された、上記定義のシクロアルキル基を表す。
【００２１】
　「シクロアルケニル」の用語（例えば、シクロブテニル、シクロペンテニル、シクロヘ
キセニル、シクロヘプテニル、シクロオクテニル、シクロノネニル、シクロデセニルなど
）は、指定された数の炭素原子を有する部分飽和の単環、二環、三環またはスピロ炭素環
式基を表す。
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【００２２】
　「シクロアルキルカルボニル」の用語（例えば、シクロプロピルカルボニル、シクロヘ
キシルカルボニル）は、カルボニル基を介して結合された、表記の数の炭素原子を有する
上記定義のシクロアルキル基を表す。
【００２３】
　「ヘトシクロアルキルカルボニル」の用語（例えば、1-ピペリジン-4-イル-カルボニル
、1-（1,2,3,4）-テトラヒドロ-イソキノリン-6-イル）カルボニル）は、カルボニル基を
介して結合された、表記の数の炭素原子を有する上記定義のヘトシクロアルキル基を表す
。
【００２４】
　「ヘトシクロアルキル」の用語（テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、テト
ラヒドロチオピラニル、ピペリジン、ピリダジンなど）は、指定された数の炭素原子と窒
素、酸素、硫黄、SOまたはSO2から選択される一または二個のさらなる複素原子または複
素基とを有する飽和単環、二環、三環またはスピロ炭素環式基を表す。
【００２５】
　「ヘトシクロアルキルアルキル」の用語（例えば、テトラヒドロフラニルメチル、テト
ラヒドロピラニルエチル、テトラヒドロチオピラニルメチルなど）は、表記の数の炭素原
子を有するアルキル基または上記定義の置換されたアルキル基を介して結合された、上記
定義のヘトシクロアルキル基を表す。
【００２６】
　「アルキルオキシ」の用語（例えば、メトキシ、エトキシ、プロピルオキシ、アリルオ
キシ、シクロヘキシルオキシ）は、酸素架橋を介して結合された、表記の数の炭素原子を
有する上記定義のアルキル基を表す。
【００２７】
　「アルキルオキシアルキル」の用語（例えば、メチルオキシメチルなど）は、「アルキ
ル」基を介して結合された上記定義のアルキルオキシ基を表す。
【００２８】
　「アリールオキシ」の用語（例えば、フェノキシ、ナフチルオキシなど）は、酸素架橋
を介して結合された下記定義のアリール基を表す。
【００２９】
　「ヘタリールオキシ」の用語（例えば,2-ピリジルオキシなど）は、酸素架橋を介して
結合された下記定義のヘタリール基を表す。
【００３０】
　「アルキルオキシアルキル」の用語（例えば、メチルオキシメチルなど）は、「アルキ
ル」基を介して結合された上記定義のアルキルオキシ基を表す。
【００３１】
　「アリールアルキルオキシ」の用語（例えば、フェネチルオキシ、ナフチルメチルオキ
シなど）は、酸素架橋を介して結合された下記定義のアリールアルキル基を表す。
【００３２】
　「ヘタリールアルキルオキシ」の用語（例えば、2-ピリジルメチルオキシなど）は、酸
素架橋を介して結合された下記定義のヘタリールアルキル基を表す。
【００３３】
　「ヘタリールオキシアルキル」の用語（例えば、2-ピリジルオキシメチル、2-キノリル
オキシエチルなど）は、表記の数の炭素原子を有する「アルキル」基を介して結合された
、上記定義のヘタリールオキシ基を表す。
【００３４】
　「ヘタリールアルキルオキシアルキル」の用語（例えば、4-メトキシメチル-ピリミジ
ン、2-メトキシメチル-キノリンなど）は、表記の数の炭素原子を有する「アルキル」基
を介して結合された、上記定義のヘタリールアルキルオキシ基を表す。
【００３５】
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　「アリールアルキルオキシアルキル」の用語（例えば、エトキシメチル-ベンゼン、2-
メトキシメチル-ナフタレンなど）は、表記の数の炭素原子を有する「アルキル」基を介
して結合された、上記定義のアリールアルキルオキシ基を表す。
【００３６】
　「アルキルチオ」の用語（例えば、メチルチオ、エチルチオなど）は、硫黄架橋を介し
て結合された上記定義のアルキル基を表す。
【００３７】
　「アルキルオキシカルボニル」の用語（例えば、メチルホルミアート、エチルホルミア
ードなど）は、カルボニル基を介して結合された上記定義のアルキルオキシ基を表す。　
「アリールオキシカルボニル」の用語（例えば、フェニルホルミアート、2-チアゾリルホ
ルミアードなど）は、カルボニル基を介して結合された上記定義のアリールオキシ基を表
す。
【００３８】
　「アリールアルキルオキシカルボニル」の用語（例えば、ベンジルホルミアート、フェ
ニルエチルホルミアードなど）は、カルボニル基を介して結合された上記定義の「アリー
ルアルキルオキシ」基を表す。
【００３９】
　「アリールアルキル」の用語（例えば、ベンジル、フェニルエチル、3-フェニルプロピ
ル、1-ナフチルメチル、2-（1-ナフチル）エチルなど）は、表記の数の炭素原子を有する
アルキルまたは上記定義の置換されたアルキル基を介して結合された、下記定義のアリー
ル基を表す。
【００４０】
　「ヘタリールアルキル」の用語（例えば、（2-フリル）メチル、（3-フリル）メチル、
（2-チエニル）メチル、（3-チエニル）メチル、（2-ピリジル）メチル、1-メチル-1-（2
-ピリミジル）エチルなど）は、表記の数の炭素原子を有するアルキルまたは上記定義の
置換されたアルキル基を介して結合された、下記定義のヘタリール基を表す。
【００４１】
　「アルキルカルボニル」の用語（例えば、オクチルカルボニル、ペンチルカルボニル、
3-ヘキセニルカルボニル）は、カルボニル基を介して結合された、表記の数の炭素原子を
有する上記定義のアルキル基を表す。
【００４２】
　「アリールカルボニル」の用語（例えば、ベンゾイル）は、カルボニル基を介して結合
された下記定義のアリール基を表す。
【００４３】
　「ヘタリールカルボニル」の用語（例えば,2-チオフェニルカルボニル、3-メトキシ-ア
ンスリルカルボニル、オキサゾリルカルボニルなど）は、カルボニル基を介して結合され
た下記定義のヘタリール基を表す。
【００４４】
　「アルキルカルボニルアルキル」の用語（例えば、プロパン-2-オン、4,4-ジメチル-ペ
ンタン-2-オンなど）は、表記の数の炭素原子を有する上記定義の「アルキル」基を介し
て結合された、上記定義のアルキルカルボニル基を表す。
【００４５】
　「ヘタリールカルボニルアルキル」の用語（例えば、1-ピリジン-2-イル-プロパン-1-
オン、1-（1-H-イミダゾール-2-イル）-プロパン-1-オンなど）は、表記の数の炭素原子
を有する上記定義のアルキル基を介して結合された、上記定義のヘタリールカルボニル基
を表す。
【００４６】
　「アリールアルキルカルボニル」の用語（例えば、フェニルプロピルカルボニル、フェ
ニルエチルカルボニルなど）は、カルボニル基を介して結合された、表記の数の炭素原子
を有する上記定義のアリールアルキル基を表す。
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【００４７】
　「ヘタリールアルキルカルボニル」という用語（例えば、イミダゾリルペンチルカルボ
ニルなど）は、アルキル基がカルボニル基を介して結合されている上記定義のヘタリール
アルキル基を表す。
【００４８】
　「アルキルカルボキシ」の用語（例えば、ヘプチルカルボキシ、シクロプロピルカルボ
キシ、3-ペンテニルカルボキシ）は、カルボニルが酸素架橋を介して結合されている、上
記定義のアルキルカルボニル基を表す。
【００４９】
　「アリールカルボキシ」の用語（例えば、安息香酸など）は、カルボニルが酸素架橋を
介して結合されている、上記定義のアリールカルボニル基を表す。
【００５０】
「アルキルカルボキシアルキル」の用語（たとえばヘプチルカルボキシメチル、プロピル
カルボキシtert-ブチル、3-ペンチルカルボキシエチル）は、カルボキシ基が表記の数の
炭素原子を有する上記定義のアルキル基を介して結合された、上記定義のアルキルカルボ
キシ群を表す。
【００５１】
　「アリールアルキルカルボキシ」の用語（例えば、ベンジルカルボキシ、フェニルプロ
ピルカルボキシなど）は、カルボニルが酸素架橋を介して結合されている、上記定義のア
リールアルキルカルボニル基を表す。
【００５２】
　「ヘタリールアルキルカルボキシ」の用語（例えば、（1-H-イミダゾール-2-イル）-酢
酸、3-ピリミジン-2-イル-プロピオン酸など）は、カルボニル基が酸素架橋を介して結合
されている、上記定義のヘタリールアルキルカルボニル基を表す。
【００５３】
　「アルキルS（O）n」の用語（例えば、エチルスルホニル、エチルスルフィニルなど）
は、硫黄がn個の酸素原子で置換されている硫黄架橋を介して、アルキル基が結合されて
いる、上記定義のアルキル基を表す。
【００５４】
　「アリールS（O）n」の用語（例えば、フェニルスルフィニル、ナフチル-2-スルホニル
など）は、硫黄がn個の酸素原子で置換されている硫黄架橋を介してアリール基が結合さ
れている、上記定義のアリール基を表す。
【００５５】
期間、「アリールアルキルS（O）n」の用語（たとえばベンジル・スルフィニル、フェネ
チル-2-スルホニルなど）は、硫黄がｎ個の酸素原子で置換されている硫黄架橋を介して
アリールアルキル基が結合されている、上記定義のアリールアルキル基を表す。
【００５６】
　「アリール」の用語には、フェニル、ビフェニル、ナフチル、アンスラセニル、フェナ
ントレニル、フルオレニル、インデニル、ペンタレニル、アズレニル、ビフェニレニルな
どの、単環、二環または三環の何れかである、炭素環式芳香族環系が含まれるが、これら
に限定されない。アリールには、上記されている炭素環式芳香族系の部分的に水素添加さ
れた誘導体も含まれるものとする。このような部分的に水素添加された誘導体の非限定的
な例は、1,2,3,4-テトラヒドロナフチル、1,4-ジヒドロナフチルなどである。
【００５７】
　「ヘタリール」の用語には、ピロリル（2-ピロリル）、ピラゾリル（3-ピラゾリル）、
イミダゾリル（1-イミダゾリル、2-イミダゾリル、4-イミダゾリル、5-イミダゾリル）、
トリアゾリル（1,2,3-トリアゾール-1-イル、1,2,3-トリアゾール-2-イル　1,2,3-トリア
ゾール-4-イル、1,2,4-トリアゾール-3-イル）、オキサゾリル（2-オキサゾリル、4-オキ
サゾリル、5-オキサゾリル）、イソキサゾリル（3-イソキサゾリル、4-イソキサゾリル、
5-イソキサゾリル）、チアゾリル（2-チアゾリル、4-チアゾリル、5-チアゾリル）、チオ
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フェニル（2-チオフェニル、3-チオフェニル、4-チオフェニル、5-チオフェニル）、フラ
ニル（2-フラニル、3-フラニル、4-フラニル、5-フラニル）、ピリジル（2-ピリジル、3-
ピリジル、4-ピリジル、5-ピリジル）、5-テトラゾリル、ピリミジニル（2-ピリミジニル
、4-ピリミジニル、5-ピリミジニル、6-ピリミジニル）、ピラジニル、ピリダジニル（3-
ピリダジニル、4-ピリダジニル、5-ピリダジニル）、キノリル（2-キノリル、3-キノリル
、4-キノリル、5-キノリル、6-キノリル、7-キノリル、8-キノリル）、イソキノリル（1-
イソキノリル、3-イソキノリル、4-イソキノリル、5-イソキノリル、6-イソキノリル、7-
イソキノリル、8-イソキノリル）、ベンゾ[b]フラニル（2-ベンゾ[b]フラニル、3-ベンゾ
[b]フラニル、4-ベンゾ[b]フラニル、5-ベンゾ[b]フラニル、6-ベンゾ[b]フラニル、7-ベ
ンゾ[b]フラニル）、2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]フラニル（2-（2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]フ
ラニル）、3-（2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]フラニル）、4-（2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]フラニ
ル）、5-（2,3-ジヒドロ-ベンゾ-[b]フラニル）、6-（2,3-ジヒドロ-ベンゾ-[b]フラニル
）、7-（2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]フラニル））、ベンゾ[b]チオフェニル（2-ベンゾ[b]チ
オフェニル、3-ベンゾ[b]チオフェニル、4-ベンゾ[b]チオフェニル、5-ベンゾ[b]チオフ
ェニル、6-ベンゾ[b]チオフェニル、7-ベンゾ[b]チオフェニル）、2,3-ジヒドロ-ベンゾ[
b]チオフェニル（2-（2,3-ジヒドロ-ベン
ゾ[b]チオフェニル）、3-（2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]チオフェニル）、4-（2,3-ジヒドロ
ベンゾ[b]チオフェニル）、5-（2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]チオフェニル）、6-（2,3-ジヒ
ドロ-ベンゾ[b]チオフェニル）、7-（2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]チオフェニル））、4,5,6,
7-テトラヒドロ-ベンゾ[b]チオフェニル（2-（4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾ[b]チオフェ
ニル）、3-（4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾ[b]チオフェニル）、4-（4,5,6,7-テトラヒド
ロ-ベンゾ[b]チオフェニル）、5-（4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾ[b]チオフェニル）、6-
（4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾ[b]チオフェニル）、7-（4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾ[
b]チオフェニル））、チエノ[2,3-b]チオフェニル、4,5,6,7-テトラヒドロ-チエノ[2,3-c
]ピリジル（4-（4,5,6,7-テトラヒドロ-チエノ[2,3-c]ピリジル）、5-4,5,6,7-テトラヒ
ドロ-チエノ[2,3-c]ピリジル）、6-（4,5,6,7-テトラヒドロ-チエノ[2,3-c]ピリジル）、
7-（4,5,6,7-テトラヒドロ-チエノ[2,3-c]ピリジル））、インドリル（1-インドリル、2-
インドリル、3-インドリル、4-インドリル、5-インドリル、6-インドリル、7-インドリル
）、イソインドリル（1-イソインドリル、2-イソインドリル、3-イソインドリル、4-イソ
インドリル、5-イソインドリル、6-イソインドリル、7-イソインドリル）、1,3-ジヒドロ
-イソインドリル（1-（1,3-ジヒドロ-イソインドリル）、2-（1,3-ジヒドロ-イソインド
リル）、3-（1,3-ジヒドロ-イソインドリル）、4-（1,3-ジヒドロ-イソインドリル）、5-
（1,3-ジヒドロ-イソインドリル）、6-（1,3-ジヒドロ-イソインドリル）、7-（1,3-ジヒ
ドロ-イソインドリル））、インダゾール（1-インダゾリル、3-インダゾリル、4-インダ
ゾリル、5-インダゾリル、6-インダゾリル、7-インダゾリル）、ベンズイミダゾリル（1-
ベンズイミダゾリル、2-ベンズイミダゾリル、4-ベンズイミダゾリル、5-ベンズイミダゾ
リル、6-ベンズイミダゾリル、7-ベンズイミダゾリル、8-ベ
ンズイミダゾリル）、ベンゾキサゾリル（1-ベンズ-オキサゾリル、2-ベンゾキサゾリル
）、ベンゾチアゾリル（1-ベンゾチアゾリル、2-ベンゾチアゾリル、4-ベンゾチアゾリル
、5-ベンゾチアゾリル、6-ベンゾチアゾリル、7-ベンゾチアゾリル）、ベンゾ-[1,2,5]オ
キサジアゾリル、（4-ベンゾ[1,2,5]オキサジアゾール、5-ベンゾ[1,2,5]オキサジアゾー
ル）、カルバゾリル（1-カルバゾリル、2-カルバゾリル、3-カルバゾリル、4-カルバゾリ
ル）、ピペリジニル（2-ピペリジニル、3-ピペリジニル、4-ピペリジニル）、ピロリジニ
ル（1-ピロリジニル、2-ピロリジニル、3-ピロリジニル）が含まれるが、これらに限定さ
れない。
【００５８】
　「R5オキシ」の用語（たとえばMeC（O）O、フェニルC（O）O-、ピリジン-2-イル-C（O
）O-など）は、酸素架橋で結合された、上記定義のR5基を表す。
【００５９】
「R14アルキルカルボニル」の用語（たとえば2-シクロヘキシルオキシ-アセチル、3（1-
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記定義のアルキルカルボニルを介して結合された、上記定義のR14基を表す。
【００６０】
　「R16カルボニル」の用語（たとえばアセチル、3-フェニル-プロピオニル、フェニルア
セチル、2（ピリジン-2-イルメトキシ）-アセチルなど）は、カルボニル基を介して結合
された、上記定義のR16基を表す。
【００６１】
　「R16カルボニルN（R12）」の用語（たとえば、3-フェニル-プロピオンアミド（フェニ
ルアセトアミド）、2-（ピリジン-2-イルメトキシ）-アセトアミド、N-メチル-2-（ピリ
ジン-2-イルメトキシ）-アセトアミド、ベンジル-2-（ピリジン-3-イルメトキシ）-アセ
トアミドなど）は、上記定義のR12で置換されたアミノ基を介して結合された、上記定義
のR16カルボニル基を表す。
【００６２】
　「NR12R13カルボニルアルキル」の用語（たとえばN,N-ジメチルプロピオンアミド、N-
イソプロピル-N-メチル-プロピオンアミドなど）は、上記定義のカルボニルアルキル基を
介して結合された、NR12R13基を表す。
【００６３】
　「NR12R13アルキルカルボニル」の用語（たとえばN,N-ジメチルアミノ-アセチル（N-シ
クロヘキシル-Nメチル-アミノ）-アセチル、2-（4-アセチル-ピペラジン-1-イル）-アセ
チルなど）は、上記定義のアルキルカルボニル群を介して結合されたNR12R13基を表す。
【００６４】
　上で定義された用語の中には、構造式中に2回以上現れる場合があるが、そのような場
合には、それぞれの用語が他の用語とは独立に定義されるものとする。
【００６５】
　本明細書で使用される「必要に応じて置換された」の用語は、その基が、置換されてい
ないか、または一以上の指定された基で置換されていることを意味する。当該基が、2以
上の置換基で置換されているときには、この置換基は同一であってもよいし、異別であっ
てもよい。
【００６６】
　「治療」の用語は、疾病、症状または疾患を撲滅または緩和する目的で行われる、患者
の管理および介護として定義され、この用語は、症候もしくは合併症の発症を抑え、また
は症候もしくは合併症を緩和し、または疾病、症状もしくは疾患の消滅させるための活性
化合物の投与が含まれる。
【００６７】
　「薬学的に許容される」の用語は、副作用なしに、ヒトに投与するのに適しているもの
として定義される。
【００６８】
　「プロドラッグ」の用語は、前記活性薬物の化学的に修飾された形態として定義され、
プロドラッグは、患者に投与された後に、活性な薬物へと変換される。プロドラッグを開
発するための技術は周知である。
【００６９】
　発明の詳細な説明
　本発明は、下記に開示し一般式（I）の化合物が11βHSD1の活性を調整または阻害する
ことができるという観察に基づく。
【００７０】
　従って、本発明は、一般式（I）の化合物もしくはこれらのプロドラッグ、または薬学
的に許容される酸もしくは塩基とのそれらの塩、もしくは任意の光学異性体もしくは光学
異性体の混合物（ラセミ混合物を含む）、もしくは任意の互変異性型の使用を提供するに
関する：
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【化１】

R1とR2は、それらが結合している窒素とともに、4～12個の炭素原子と窒素または酸素か
ら選択される0～2個の追加の複素原子とを含有する飽和もしくは部分飽和の二環式もしく
は三環式環系を形成しており、前記環系は、選択的に少なくとも一つのR5、R5オキシ-、R
6、ヒドロキシ、オキソ、シアノ、C1-C6アルキル、アリール、ヘタリール、アリールC1-C

6アルキル、ヘタリールC1-C6アルキル、またはC1-C6アルキルオキシC1-C6アルキルで置換
されており、前記アルキルおよびアリール基は、選択的に一以上のR7で独立に置換されて
おり；
　R3は、C1-C6アルキル、-NR8R9、-C（=O）NR8R9、または-OR10であり、アルキル基は、
一つ以上のR11で選択的に置換されており；
　R4は、水素、ハロ、ヒドロキシ、シアノ、トリハロメチル、またはC1-C6アルキルであ
り；
　R5は、C1-C6アルキルカルボニル-、C3-C10シクロアルキルカルボニル-、C3-C10シクロ
アルキルC1-C6アルキルカルボニル-、アリールカルボニル-、アリールC1-C6アルキルカル
ボニル-、ヘタリールカルボニル-、またはヘタリールC1-C6アルキルカルボニル-であり；
　R6は、C1-C6アルキルオキシ-、アリールオキシ、アリールC1-C6アルキルオキシ-、ヘタ
リールオキシ-、またはヘタリールC1-C6アルキルオキシ-であり；
　R7は、水素、C1-C8アルキル、C1-C6アルキルオキシ、またはアリールC1-C6アルキルで
あり；
　R8は、水素、C1-C6アルキル、C3-C10シクロアルキル、C3-C10シクロアルキルC1-C6アル
キル、C1-C6アルキルオキシC1-C6アルキル、アリールC1-C6アルキルオキシC1-C6アルキル
、またはC2-C6アルケニルであり；
　R9は、C1-C6アルキル、C3-C10シクロアルキル、C3-C10シクロアルキルC1-C6アルキル、
C3-C10シクロアルキルカルボニル-、C3-C10ヘトシクロアルキルカルボニル-、アリールカ
ルボニル-、ヘタリールカルボニル-、C1-C6アルキルオキシC1-C6アルキル、NR12R13カル
ボニルC1-C6アルキル-、R14C1-C6アルキルカルボニル-である、-COR15（C1-C6アルキルS
（O）n-、アリールS（O）n-、アリールC1-C6アルキルS（O）n-、アリールC1-C6アルキル
、またはヘタリールC1-C6アルキルであり、前記アルキル、シクロアルコール、アリール
、およびヘタリール基は、独立して1つまたは複数のR11で選択的に置換されており；
　R10は、C1-C6アルキル、アリールC1-C6アルキル、またはNR12R13カルボニルC1-C6アル
キルであり、前記アルキルおよびアリール基は、独立して1つまたは複数のR11で選択的に
置換されており；
　R11は、R5、R6、ハロ、ヒドロキシ、オキソ、シアノ、-COR15、C1-C8アルキル、C1-C8
アルキルオキシ、C3-C10シクロアルキル、トリハロメチル、トリハロメンチルオキシ、ア
リール、アリールC1-C6アルキル、C1-C6アルキルオキシC1-C6アルキル、アリールオキシC

1-C6アルキル、アリールC1-C6アルキルオキシC1-C6アルキル、ヘタリール、ヘタリールC1
-C6アルキル、ヘタリールオキシC1-C6アルキル、ヘタリールC1-C6アルキルオキシC1-C6ア
ルキル、-NR12R13、-SO2NR12R13、NR12R13カルボニルC1-C6アルキル、R16カルボニルN（R
12）-アリールS（O）n-、ヘタリールS（O）n-、またはR17S（O）nN（R12）-であり；前記
アリールおよびヘタリール基は、独立して1つまたは複数のR18で選択的に置換されており
；
　R12およびR13は、独立して水素、C1-C8アルキル、C3-C10シクロアルキル、C3-C10シク
ロアルキルC1-C6アルキル、C3-C10ヘトシクロアルキル、アリール、ヘタリール、アリー
ルC1-C6アルキル、またはヘタリールC1-C6アルキルであり、前記アルキル、アリール、お
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よびヘタリール基は、独立して一つ以上のR18で選択的に置換されているか；または、
　R12およびR13は、それらが結合している窒素とともに、4～12個の炭素原子と窒素、酸
素または硫黄から選択される0～2個の追加の複素原子とを含有する飽和もしくは部分飽和
の環式、二環式もしくは三環式環系を形成しており、前記環系は、選択的に少なくとも一
つのR5オキシ-、R6、ハロ、シアノ、ヒドロキシ、オキソ、C1-C8アルキル、アリール、ヘ
タリール、アリールC1-C6アルキル、ヘタリールC1-C6アルキル、C1-C6アルキルオキシC1-
C6アルキル、NR12R13カルボニルC1-C6アルキル、NR12R13C1-C6アルキルカルボニル-、R14

C1-C6アルキルカルボニル-、または-COR15で置換されており；
　R14は、C1-C6アルキルオキシ、C3-C10シクロアルキルオキシ-、C3-C10シクロアルキルC

1-C6アルキルオキシ-、C3-C10ヘトシクロアルキルオキシ-、アリール、ヘタリール、アリ
ールC1-C6アルキルオキシ、ヘタリールC1-C6アルキルオキシ、-NR12R13、-COR15であり、
前記アルキル、シクロアルキル、ヘトシクロアルキル、アリール、およびヘタリール基は
、独立して一つ以上のR20で選択的に置換されており；
　R15は、C1-C6アルキル、ヒドロキシ、C1-C8アルキルオキシ、-NR12R13、アリール、ア
リールオキシ、またはアリールC1-C6アルキルオキシであり；
　R16は、R6、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、アリール、アリールC1-C6アルキル、ヘ
タリール、ヘタリールC1-C6アルキル、C3-C10シクロアルキル、C3-C10ヘトシクロアルキ
ル、アリールC1-C6アルキルオキシC1-C6アルキル-、ヘタリールC1-C6アルキルオキシC1-C

6アルキル-、またはR12R13NC1-C6アルキル-であり、前記アルキル、アルケニル、シクロ
アルキル、ヘトシクロアルキル、アリール、およびヘタリール基がR19で選択的に置換さ
れており；
　R17は、C1-C6アルキル、C3-C10シクロアルキル、C3-C10ヘトシクロアルキル、アリール
、アリールC1-C6アルキル、ヘタリール、ヘタリールC1-C6アルキルであり；
　R18は、R6、-NR12R13、オキソ、C1-C6アルキル、C3-C10シクロアルキル、またはC3-C10
ヘトシクロアルキルであり、前記アルキル、シクロアルキル、ヘトシクロアルキル、アリ
ール、およびヘタリール基は、独立して一つ以上のR7で選択的に置換されており；
　R19は、水素、ハロ、ヒドロキシ、オキソ、ニトロ、シアノ、または-COR15であり；
　R20は、水素、C1-C8アルキル、-NR12R13、C1-C6アルキルオキシ、またはアリールC1-C6
アルキルであり；
　XおよびYは、独立して炭素または窒素であり；
　nは、1または2である。
【００７１】
　本発明の1つの態様において、式（I）において、Xは、炭素である。
【００７２】
　本発明の他の態様において式（I）において、Yは、炭素である。
【００７３】
　本発明の他の態様において式（I）において、Xは、窒素である。
【００７４】
　本発明の他の態様において式（I）において、Yは、窒素である。
【００７５】
　本発明の他の態様において式（I）において、XおよびYは、炭素である。
【００７６】
　本発明の他の態様において、式（I）においてR3は、-NR8R9であり、式中R8およびR9は
、上に定義してある。
【００７７】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R3は、C（=O）NR8R9であり、式中R8お
よびR9は、上に定義してある。
【００７８】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R3は、-OR10であり、式中R10は、上に
定義してある。
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【００７９】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R1およびR2は、それらが結合している
窒素とともに、4～12個の炭素原子と窒素または酸素から選択される0～2個の追加の複素
原子とを含有する飽和もしくは部分飽和の二環式もしくは三環式環系を形成しており、前
記環系は、選択的に少なくとも一つのR5、ヒドロキシ、またはC1-C6アルキルで置換され
ており、前記アルキル基は、選択的に一以上のR7で独立に置換されており、式中R6および
R7は、上に定義してある。
【００８０】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R1およびR2は、それらが結合している
窒素とともに、選択的に少なくとも一つのC1-C6アルキルで置換された6-アザビシクロ[3.
2.1]オクタンである。
【００８１】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R1およびR2は、それらが結合している
窒素とともに、1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン6-アザビシクロ[3.2.
1]オクタンである。
【００８２】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R4は、水素またはハロである。
【００８３】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R4は、水素である。
【００８４】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R5は、C3-C10シクロアルキルカルボニ
ル-またはC3-C10シクロアルキルC1-C6アルキルカルボニル-である。
【００８５】
　本発明の他の態様において式（I）において、R6は、C1-C6アルキルオキシ-である。
【００８６】
　本発明の他の態様において式（I）において、R8は、水素、C1-C6アルキル、C3-C10シク
ロアルキル、C3-C10シクロアルキル、C1-C6アルキルである。
【００８７】
　本発明の他の態様において式（I）において、R8は、水素である。
【００８８】
　本発明の他の態様において式（I）において、R8は、C1-C6アルキルである。
【００８９】
　本発明の他の態様において式（I）において、R8は、C3-C10シクロアルキルである。
【００９０】
　本発明の他の態様において式（I）において、R8は、C3-C10シクロアルキルC1-C6アルキ
ルである。
【００９１】
　本発明の他の態様において　式（I）において、R9は、C1-C6アルキル、C3-C10シクロ-
アルキル、C3-C10シクロアルキルC1-C6アルキル、C3-C10シクロアルキルカルボニル-、C3
-C10ヘトシクロアルキルカルボニル-、アリールカルボニル-、ヘタリールカルボニル-、C

1-C6アルキルオキシC1-C6アルキル、NR12R13カルボニルC1-C6アルキル-、R14C1-C6アルキ
ルカルボニル-、-COR15、アリールC1-C6アルキルS（O）n-、アリールC1-C6アルキル、ま
たはヘタリールC1-C6アルキルであり、前記アルキル、アリール、およびヘタリール基は
、独立して一つ以上のR11で選択的に置換されており；R12、R13、R14、およびnは、上に
定義してある。
【００９２】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R9は、C1-C6アルキル、C3-C10シクロ-
アルキル、C3-C10シクロアルキルC1-C6アルキル、C3-C10シクロアルキルカルボニル-、C3
-C10ヘトシクロアルキルカルボニル-であり、前記アルキルおよびシクロアルキル基は、
独立して一つ以上のR11で選択的に置換されている。
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【００９３】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R9は、アリールカルボニル-、ヘタリー
ルカルボニル-、NR12R13カルボニルC1-C6アルキル-、R14C1-C6アルキルカルボニル-であ
り、前記アルキル、アリール、およびヘタリール基は、独立して一つ以上のR11で選択的
に置換されており；R12、R13、R14、R15は、上に定義してある。
【００９４】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R9は、C1-C6アルキルS（O）2、アリー
ルS（O）2、アリールC1-C6アルキルS（O）2、であり、前記アルキルおよびアリール基は
、独立して1つまたは複数のR18で選択的に置換される。
【００９５】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R9は、NR12R13カルボニルC1-C6アルキ
ル-またはR14C1-C6アルキルカルボニル-であり、式中R12、R13、およびR14は、上に定義
してある。
【００９６】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R9は、NR12R13カルボニルC1-C6アルキ
ル-であり、式中R12およびR13は、上に定義してある。
【００９７】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R10は、C1-C6アルキルであり、式中1つ
または複数のR11で選択的に置換されている。
【００９８】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R10は、アリールC1-C6アルキルであり
、前記アルキルおよびアリール基は、独立して1つまたは複数のR11で選択的に置換されて
いる。
【００９９】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R10は、NR12R13カルボニルC1-C6アルキ
ルであり、前記アルキル基は、独立して1つまたは複数のR11で選択的に置換されている。
【０１００】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R11は、R5、R6、ハロ、ヒドロキシ、C1
-C8アルキルオキシ、オキソ、シアノ、-COR15、C1-C8アルキル、またはトリハロメチルで
ある。
【０１０１】
　本発明の他の態様において、式（I）において、 R12およびR13は、独立して水素、C1-C

8アルキル、C3-C10シクロアルキル、C3-C10ヘチクロアルキル（hetycloalkyl）、アリー
ル、ヘタリール、アリールC1-C6アルキル、またはヘタリールC1-C6アルキルであり、前記
アルキル、アリール、およびヘタリール基は、独立して一つ以上のR18で選択的に置換さ
れている。
【０１０２】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R12およびR13は、それらが結合してい
る窒素とともに、4～12個の炭素原子と窒素または酸素から選択される0～2個の追加の複
素原子とを含有する飽和もしくは部分飽和の環式、二環式もしくは三環式環系を形成して
おり、前記環系は、選択的に少なくとも一つのR5、R5オキシ-、R6、ハロ、シアノ、ヒド
ロキシ、オキソ、C1-C8アルキル、アリール、ヘタリール、アリールC1-C6アルキル、ヘタ
リールC1-C6アルキル、C1-C6アルキルオキシC1-C6アルキル、R14C1-C6アルキルカルボニ
ル-、または-COR15で置換されている。
【０１０３】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R14は、C1-C6アルキルオキシ、C3-C10
シクロアルキルオキシ-、C3-C10シクロアルキルC1-C6アルキルオキシ-、C3-C10ヘトシク
ロアルキルオキシ-、アリールC1-C6アルキルオキシ、ヘタリールC1-C6アルキルオキシ、-
NR12R13、または-COR15であり、前記アルキル、シクロアルキル、ヘトシクロアルキル、
アリール、およびヘタリール基は、独立して一つ以上のR20で選択的に置換されている。
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【０１０４】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R15は、C1-C6アルキル、ヒドロキシ、
またはC1-C8アルキルオキシである。
【０１０５】
　本発明の他の態様において、式（I）において、R15は、アリール、アリールオキシ、ま
たはアリールC1-C6アルキルオキシである。
【０１０６】
　本発明の他の態様において、一般式（I）の化合物またはこれらのプロドラッグは、実
施例1～16の化合物、または薬学的に許容される酸もしくは塩基とのそれらの塩、もしく
は任意の光学異性体もしくは光学異性体の混合物（ラセミ混合物を含む）、もしくは任意
の互変異性型を含む。
【０１０７】
　本発明の化合物は不斉中心を有しており、ラセミ体、ラセミ混合物、および個々の鏡像
異性体またはジアステレオマーとして存在する場合があるが、本発明には、全ての異性体
型およびそれらの混合物が包含される。
【０１０８】
　本発明は、本発明の化合物の薬学的に許容される塩も包含する。このような塩には、薬
学的に許容される酸付加塩、薬学的に許容される塩基付加塩、薬学的に許容される金属塩
、アンモニウムおよびアルキル化されたアンモニウム塩が含まれる。酸付加塩には、無機
酸の塩および有機酸の塩が含まれる。適切な無機酸の代表的な例には、塩化水素酸、臭化
水素酸、ヨウ化水素酸、リン酸、硫酸、硝酸などが含まれる。適切な有機酸の代表的な例
には、ギ酸、酢酸、トリクロロ酢酸、トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、安息香酸、桂皮
酸、クエン酸、フマル酸、グリコール酸、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸、マロン酸、マン
デル酸、シュウ酸、ピクリン酸、ピルビン酸、サリチル酸、コハク酸、メタンスルホン酸
、エタンスルホン酸、酒石酸、アスコルビン酸、パモ酸、ビスメチレンサリチル酸、エタ
ンジスルホン酸、グルコン酸、シトラコン酸、アスパラギン酸、ステアリン酸、パルミチ
ン酸、ＥＤＴＡ、グリコール酸、ｐ-アミノ安息香酸、グルタミン酸、ベンゼンスルホン
酸、ｐ-トルエンスルホン酸、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、過塩素酸塩、ホウ酸塩、酢酸
塩、安息香酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩、グリセロリン酸塩、ケトグルタル酸塩などが
含まれる。薬学的に許容される無機酸または有機酸の付加塩のさらなる例には、「Ｊ.　
Ｐｈａｒｍ.　Ｓｃｉ.,66,2（1977）」（参照により、本明細書に援用される。）に列記
されている薬学的に許容される塩が含まれる。金属塩の例には、リチウム、ナトリウム、
カリウム、バリウム、カルシウム、マグネシウム、亜鉛、カルシウム塩などが含まれる。
アミンおよび有機アミンの例には、アンモニウム、メチルアミン、ジメチルアミン、トリ
メチルアミン、エチルアミン、ジエチルアミン、プロピルアミン、ブチルアミン、テトラ
メチルアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、メグル
ミン、エチレンジアミン、コリン、Ｎ,Ｎ‘-ジベンジルエチレンジアミン、Ｎ-ベンジル
フェニルエチルアミン、Ｎ-メチル-Ｄ-グルカミン、グアニジンなどが含まれる。陽イオ
ン性アミノ酸の例には、リジン、アルギニン、ヒスチジンなどが含まれる。
【０１０９】
　さらに、本発明の化合物の中には、水または一般的な有機溶媒と溶媒和物を形成するも
のがある。このような溶媒和物は、本発明の範囲に包含される。
【０１１０】
　薬学的に許容される塩は、エーテル、THF、メタノール、ｔｅｒｔ-ブタノール、ジオキ
サン、イソプロパノール、エタノールなどの溶媒中で、本発明の化合物を、水酸化ナトリ
ウム、ナトリウムメトキシド、水素化ナトリウム、カリウム　ｔｅｒｔ-ブトキシド、水
酸化カルシウム、水酸化マグネシウムなどの塩基の1ないし4等量と反応させることによっ
て、調製される。溶媒の混合物を使用することもできる。リジン、アルギニン、ジエタノ
ールアミン、コリン、グアニジンおよびそれらの誘導体などの有機塩基も使用し得る。あ
るいは、適用可能な場合には、酢酸エチル、エーテル、アルコール、アセトン、THF、ジ
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オキサンなどの溶媒中で、塩化水素酸、臭化水素酸、硝酸、硫酸、リン酸、ｐ-トルエン
スルホン酸、メタンスルホン酸、酢酸、クエン酸、マレイン酸、サリチル酸、ヒドロキシ
ナフトエ酸、アスコルビン酸、パルミチン酸、コハク酸、安息香酸、ベンゼンスルホン酸
、酒石酸などの酸での処理によって、酸付加塩が調製される。溶媒の混合物も使用し得る
。
【０１１１】
　本発明の一部を構成する前記化合物の立体異性体は、可能な場合には、プロセス中で単
一の鏡像異性体形態の反応試薬を使用することによって、または単一の鏡像異性体形態の
試薬もしくは触媒の存在下で反応を実施することによって、または慣用的な方法によって
立体異性体の混合物を分割することによって調製することができる。好ましい方法の中に
は、微生物による分割、酵素的な分割、適用可能な場合には、マンデル酸、カンファース
ルホン酸、酒石酸、乳酸などのキラル酸と形成されるジアステレオマー塩の分割、または
ブルシン、（Ｒ）-または（Ｓ）-フェニルエチルアミン、キナアルカロイドおよびそれら
の誘導体などのキラル塩基の使用が含まれる。一般的に使用される方法は、Ｊａｑｕｅｓ
らの「“Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ,　Ｒａｃｅｍａｔｅｓ　ａｎｄ　ＲｅSOｌｕｔｉｏｎ
”（Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ,　1981）」にまとめられている。より具体
的には、本発明の化合物は、キラルアミン、アミノ酸、アミノ酸由来のアミノアルコール
での処理によって、ジアステレオマーのアミドの1：1混合物に変換することができる。酸
をアミドに変換するには、慣用の反応条件を使用することができ、ジアステレオマーは、
分別結晶またはクロマトグラフィーの何れによっても分割することができ、式Ｉの化合物
の立体異性体は、純粋なジアステレオマーのアミドを加水分解することによって調製する
ことができる。
【０１１２】
　本発明の一部を構成する前記化合物の様々な多形体は、様々な条件下での、前記化合物
の結晶化によって調製することができ;例えば、再結晶のために一般的に使用される様々
な溶媒またはそれらの混合物；異なる温度での結晶化；または結晶化の際の極めて速い冷
却から極めて遅い冷却にわたる、様々な冷却の様式を使用する。多形体は前記化合物を加
熱または融解した後、徐々にまたは急速に冷却することによっても取得することができる
。多形体の存在は、固体プローブｎｍｒ分光法、ｉｒ分光法、示差走査熱量測定法、粉末
Ｘ線回折法またはこれに類する他の技術によって決定することができる。
【０１１３】
　本発明には、投与されると、代謝的なプロセスによる化学的な変換を受けた後に、活性
な薬理学的物質になる、本発明の化合物のプロドラッグも包含される。一般に、このよう
なプロドラッグは、インビボで、本発明の必要とされる化合物に容易に変換され得る、本
発明の化合物の機能的誘導体であろう。適切なプロドラッグ誘導体の選択および調製のた
めの慣用的な手順は、例えば、「“Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ”,　ｅｄ.　
Ｈ.　Ｂｕｎｄｇａａｒｄ,　Ｅｌｓｅｖｉｅｒ,　1985」に記載されている。
【０１１４】
　生化学アッセイにおいて、酵素阻害剤などの化合物が極めて強い効果と選択性を示すに
もかかわらず、インビボでは不活性な場合があるということが、薬物送達では周知の問題
である。いわゆる生物的利用可能性のこのような欠如は、腸内吸収の欠如または不良、肝
臓での初回通過代謝および／または細胞での取り込み不良などの、数多くの様々な要因に
起因するものであり得る。生物的利用可能性を決定する因子は完全に理解されているわけ
ではないが、生化学アッセイにおいて、強い効果と選択性を示すにもかかわらず、インビ
ボでは低い活性を示すか、または活性を示さない化合物を、生物学的に活性な薬物へと改
変する方法の例が、科学文献に数多く存在しており、これらは当業者に周知である。
【０１１５】
　細胞または哺乳動物中での取り込みが促進されるように前記化合物の生物利用可能性を
向上させると予想される化学基を付着させることによって、本発明の化合物（「オリジナ
ル化合物」と称される。）を改変することは、本発明の範囲に属する。
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【０１１６】
　このような改変の例には、一以上のカルボキシ基をエステル（例えば、メチルエステル
、エチルエステル、ｔｅｒｔ-ブチル、アセトキシメチル、ピバロイルオキシメチルエス
テルまたはこれら以外のアシルオキシメチル）へと変化させることが含まれるが、いかな
る意味においても、本発明の範囲を限定することを意図するものではない。化学基を付着
させることによって、このように改変された本発明の化合物（オリジナル化合物）は、「
修飾された化合物」と称される。
【０１１７】
　本発明は、本発明の化合物の活性な代謝物も包含する。
【０１１８】
　本発明の化合物は、活性な細胞内グルココルチコイドのレベルを変化させ、より具体的
には減少させるので、このような調節または減少が有益である疾患および疾病の治療、抑
制および／または予防にとって有用である。
【０１１９】
　従って、本発明の化合物は、代謝症候群、インシュリン抵抗性、異脂肪血症、高血圧、
肥満、2型糖尿病、耐糖能障害（ＩＧＴ）、空腹時高血糖（ＩＦＧ）、潜在自己免疫性成
人糖尿病（Ｌａｔｅｎｔ　Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ａ
ｄｕｌｔ（ＬＡＤＡ））、1型糖尿病、循環器病を含む糖尿病の後期合併症、循環器疾患
、脂質代謝の疾患、神経変性疾患および精神疾患、緑内障を含む眼内圧の調節異常、免疫
疾患、不適切な免疫反応、筋骨格系の疾患、胃腸疾患、多嚢胞性卵巣症候群（ＰＣＯＳ）
、毛髪成長の低下、または細胞内グルココルチコイドレベルによって影響を受ける他の疾
病、疾患もしくは症状、活性な内因性もしくは外因性グルココルチコイドの血中レベルの
増加による副作用、並びにこれらの任意の組合せ、内因性活性グルココルチコイドの血漿
レベルの増加の副作用、クッシング病、クッシング症候群、自己免疫疾患のグルココルチ
コイド受容体アゴニスト治療の副作用、グルココルチコイド受容体アゴニストによる炎症
性疾患の治療の副作用、炎症性成分を伴う疾病のグルココルチコイド受容体アゴニスト治
療の副作用、癌の化学療法の一部としてのグルココルチコイド受容体アゴニスト治療の副
作用、手術／術後もしくは他の外傷に対するグルココルチコイド受容体アゴニスト治療の
副作用、臓器もしくは組織移植におけるグルココルチコイド受容体アゴニスト治療の副作
用またはグルココルチコイド受容体アゴニストが臨床的に有益な効果を与える他の疾病、
疾患もしくは症状におけるグルココルチコイド受容体アゴニスト治療の副作用の、治療、
抑制および／または予防に適用可能であり得る。
【０１２０】
　より具体的には、本発明の化合物は、代謝症候群、2型糖尿病、肥満の結果としての糖
尿病、インシュリン抵抗性、高血糖、食事性高血糖、高インシュリン血症、不適切に低下
したインシュリン分泌、耐糖能障害（ＩＧＴ）、空腹時高血糖（ＩＦＧ）、肝臓でのグル
コース産生の増加、1型糖尿病、ＬＡＤＡ、精神病、異脂肪血症、糖尿病性異脂肪血症、
高脂血症、高トリグリセリド血症、高リポタンパク質血症、高コレステロール血症、HDL
コレステロールの減少、ＬＤＬ／HDL比の異常、これら以外の脂質代謝の疾患、肥満、内
臓肥満、糖尿病の結果としての肥満、食物摂取の増加、高血圧、糖尿病の後期合併症、ミ
クロ／マクロアルブミン尿症、腎障害、網膜障害、神経障害、糖尿病性潰瘍、循環器疾患
、動脈硬化、アテローム性硬化症、冠動脈疾患、心臓肥大、心筋虚血、心不全、鬱血性心
不全、発作、心筋梗塞、不整脈、血流低下、勃起不全（男性または女性）、筋障害、筋肉
組織の喪失、筋肉疲労、筋肉異化、骨粗鬆症、線形成長の減少（ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ｌ
ｉｎｅａｒ　ｇｒｏｗｔｈ）、神経変性疾患および精神疾患、アルツハイマー病、神経細
胞死、認知機能の損傷、鬱病、不安、摂食障害、食欲制御、偏頭痛、てんかん、化学物質
への中毒、眼内圧の異常、緑内障、多嚢胞性卵巣症候群（ＰＣＯＳ）、不適切な免疫反応
、Ｔヘルパー1／ヘルパー2不適切な分極、細菌感染症、マイコバクテリア感染症、真菌感
染症、ウイルス感染症、寄生虫感染、免疫化に対する最適下応答、免疫機能不全、不完全
もしくは完全なはげ、または細胞内グルココルチコイドレベルによって影響を受ける疾病
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、疾患もしくは症状、並びにこれらの任意の組合せ、喘息およびアトピー性皮膚炎などの
アレルギー性炎症疾患のグルココルチコイド受容体アゴニスト治療の副作用、呼吸器系の
疾患（例えば、喘息、嚢胞性繊維症、気腫、気管支炎、過敏症、肺炎、好酸球性肺炎、肺
繊維症）のグルココルチコイド受容体アゴニスト治療の副作用、クローン病および潰瘍性
大腸炎などの炎症性腸疾患のグルココルチコイド受容体アゴニスト治療の副作用、免疫系
、結合組織および関節の疾患（例えば、反応性関節炎、関節リウマチ、シェーグレン症候
群、全身性エリテマトーデス、ループス腎炎、ヘノッホ-シェーンライン紫斑病、ウェゲ
ナー肉芽腫症、側頭動脈炎、全身性硬化症、血管炎、サルコイドーシス、皮膚筋炎-多発
性筋炎、尋常性天疱瘡）の疾患のグルココルチコイド受容体アゴニスト治療の副作用；甲
状腺機能亢進、低アルドステロン症、下垂体機能低下などの内分泌性疾患のグルココルチ
コイド受容体アゴニスト治療の副作用；血液疾患（例えば、溶血性貧血、血小板減少症、
発作性夜間血色素尿症）のグルココルチコイド受容体アゴニスト治療の副作用；脊髄疾患
、新生物による脊髄の圧迫、脳腫瘍、急性リンパ球芽性白血病、ホジキン病、化学療法に
よって誘発される悪心などの癌のグルココルチコイド受容体アゴニスト治療の副作用、筋
肉および神経筋接合部の疾患（例えば、重症筋無力症および遺伝性筋障害（ドゥシェンヌ
型筋ジストロフィー））のグルココルチコイド受容体アゴニスト治療の副作用、手術およ
び移植におけるグルココルチコイド受容体アゴニスト治療の副作用（例えば、外傷、術後
ストレス、術中ストレス、腎臓移植、肝臓移植、肺移植、膵島移植、血液幹細胞移植、骨
髄移植、心臓移植、副腎移植、気管移植、腸移植、角膜移植、皮膚移植、角膜形成術、レ
ンズ挿入術およびグルココルチコイド受容体アゴニストによる免疫抑制が有益であるその
他の手技）；脳膿瘍（ｂｒａｉｎ　ａｂｓｅｓｓ）、悪心／嘔吐、感染症、高カルシウム
血症、副腎皮質過形成、自己免疫性肝炎、脊髄疾患、嚢状動脈瘤のグルココルチコイド受
容体アゴニスト治療の副作用、またはグルココルチコイド受容体アゴニストが臨床的に有
益な効果を提供する他の疾病、疾患および症状におけるグルココルチコイド受容体アゴニ
スト治療の副作用の治療、抑制および／または予防に対して、適用可能であり得る。
【０１２１】
　従って、さらなる側面において、本発明は、薬学的組成物として使用するための本発明
の化合物に関する。
【０１２２】
　本発明は、薬学的に許容される一以上の担体または希釈剤とともに、少なくとも一つの
本発明の化合物を活性成分として含む薬学的組成物にも関する。
【０１２３】
　前記薬学的組成物は、好ましくは単位剤形であり、約0.05mg/日から約2000mg/日、好ま
しくは約1mg/日から約500mg/日の本発明の化合物を含む。
【０１２４】
　別の実施形態において、患者は、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも
約4週間、少なくとも約2月間または少なくとも約4月間、本発明の化合物で治療される。
【０１２５】
　さらに別の実施形態では、薬学的組成物は、経口、経鼻、経皮、経肺または非経口投与
用である。
【０１２６】
　さらに、本発明は、11βHSD1の活性の調節または阻害が有益である疾患および疾病を治
療、抑制および／または予防するための薬学的組成物を調製するための、本発明の化合物
の使用に関する。
【０１２７】
　本発明は、11βHSD1の活性の調節または阻害が有益である疾患および疾病を治療し、抑
制し、および／または予防する方法であって、これを必要としている患者に、有効量の本
発明の化合物を投与することを含む方法にも関する。
【０１２８】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明の化合物は、上記のような、細胞内グルコ
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コルチコイドレベルによって影響を受ける任意の疾病および症状を治療し、抑制し、およ
び／または予防するための医薬を調製するために使用される。
【０１２９】
　このように、本発明の好ましい実施形態において、本発明の化合物は、活性な細胞内グ
ルココルチコイドレベルの減少が望ましい症状および疾患（上述されている症状および疾
病など）を治療し、抑制し、および／または予防するための医薬を調製するために使用さ
れる。
【０１３０】
　本発明のさらに好ましい実施形態において、本発明の化合物は、インシュリン抵抗性、
異脂肪血症、高血圧および肥満を含む、代謝症候群を治療し、抑制し、および／または予
防するための医薬を調製するために使用される。
【０１３１】
　本発明のさらに別の好ましい実施形態において、本発明の化合物は、2型糖尿病、耐糖
能障害（ＩＧＴ）、空腹時高血糖（ＩＦＧ）を治療し、抑制し、および／または予防する
ための医薬を調製するために使用される。
【０１３２】
　本発明のさらに別の好ましい実施形態において、本発明の化合物は、ＩＧＴから2型糖
尿病への進行を遅延または抑制するための薬学的組成物を調製するために使用される。
【０１３３】
　本発明のさらに別の好ましい実施形態において、本発明の化合物は、代謝症候群の2型
糖尿病への進行を遅延または抑制するための薬学的組成物を調製するために使用される。
【０１３４】
　本発明のさらに別の好ましい実施形態において、本発明の化合物は、循環器疾患；動脈
硬化；アテローム性硬化症を含む糖尿病の後期合併症を治療し、抑制し、および／または
予防するための薬学的組成物を調製するために使用される。
【０１３５】
　本発明のさらに好ましい実施形態において、本発明の化合物は、神経変性疾患および精
神疾患を治療し、抑制し、および／または予防するための薬学的組成物を調製するために
使用される。
【０１３６】
　本発明のさらに好ましい実施形態において、本発明の化合物は、グルココルチコイド受
容体アゴニスト治療または療法の副作用を治療し、抑制し、および／または予防するため
の薬学的組成物を調製するために使用される。
【０１３７】
　本発明の別の実施形態において、投与経路は、経口、経鼻、口腔内、経皮、経肺または
非経口など、適切な作用部位または所望の作用部位に、本発明の化合物を有効に輸送する
任意の経路であり得る。
【０１３８】
　本発明のさらなる側面において、本発明の化合物は、一以上のさらなる活性物質を任意
の適切な比率で組み合わせて投与される。このようなさらなる活性物質は、例えば、抗肥
満薬、抗糖尿病薬、脂質代謝を改変する薬剤、高血圧抑制剤、グルココルチコイド受容体
アゴニスト、糖尿病に起因しまたは糖尿病に付随する合併症を治療および／または抑制す
るための薬剤、並びに、肥満に起因しまたは肥満に付随する合併症および疾患を治療およ
び／または抑制するための薬剤から選択され得る。
【０１３９】
　このように、本発明のさらなる側面において、本発明の化合物は、一以上の抗肥満薬ま
たは食欲調節薬と組み合わせて投与され得る。
【０１４０】
　このような薬剤は、ＣＡＲＴ（ｃｏｃａｉｎｅ　ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ　ｒｅｇｕｌ
ａｔｅｄ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ）アゴニスト、ＮＰＹ（ニューロペプチドＹ）アンタゴ
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ニスト、ＭＣ4（メラノコルチン4）アゴニスト、オレクシン（ｏｒｅｘｉｎ）アンタゴニ
スト、ＴＮＦ（腫瘍壊死因子）アゴニスト、ＣＲＦ（コルチコトロピン放出因子）アゴニ
スト、ＣＲＦ　ＢＰ（コルチコトロピン放出因子結合タンパク質）アンタゴニスト、ウロ
コルチンアゴニスト、β3アゴニスト、ＭＳＨ（メラニン産生細胞刺激ホルモン）アゴニ
スト、ＭＣＨ（メラニン産生濃縮ホルモン）アンタゴニスト、ＣＣＫ（コレシストキニン
）アゴニスト、セロトニン再取り込み阻害剤、セロトニンおよびノルアドレナリン再取り
込み阻害剤、混合セロトニンおよびアドレナリン作動性化合物、5ＨＴ（セロトニン）ア
ゴニスト、ボンベシンアゴニスト、ガラニンアンタゴニスト、成長ホルモン、成長ホルモ
ン放出化合物、ＴＲＨ（サイロトロピン（ｔｈｙｒｅｏｔｒｏｐｉｎ）放出ホルモン）ア
ゴニスト、ＵＣＰ2または3（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　2　ｏｒ　3）調節
物質、レプチンアゴニスト、ＤＡアゴニスト（ブロモクリプチン、ドプレクシン）、リパ
ーゼ／アミラーゼ阻害剤、ＰＰＡＲ（ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体；ｐｅｒｏ
ｘｉSOｍｅ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ-ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ）調節
物質、ＲＸＲ（レチノイドＸ受容体）調節物質、ＴＲ　βアゴニスト、ＡＧＲＰ（アグー
チ関連タンパク質；Ａｇｏｕｔｉ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ）阻害剤、Ｈ3ヒス
タミンアンタゴニスト、オピオイドアンタゴニスト（ナルトレキソンなど）、エクセンジ
ン-4、ＧＬＰ-1および繊毛様神経栄養因子からなる群から選択され得る。
【０１４１】
　本発明の一実施形態において、前記抗肥満薬は、レプチン、デクスアンフェタミンもし
くはアンフェタミン；フェンフルラミンもしくはデクスフェンフルラミン；シブトラミン
；オルリスタト；マジンドール；またはフェンテルミンである。
【０１４２】
　適切な抗糖尿病薬には、インシュリン、ＥＰ　792　290（Ｎｏｖｏ　Ｎｏｒｄｉｓｋ　
Ａ／Ｓ）に開示されているもの、例えば、ＮεＢ29-テトラデカノイル　デス（Ｂ30）ヒ
トインシュリン、ＥＰ　214　826およびＥＰ　705　275（Ｎｏｖｏ　Ｎｏｒｄｉｓｋ　Ａ
／Ｓ）に開示されているもの、例えば、ＡｓｐＢ28ヒトインシュリン、米国特許第5,504,
188号（Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ）に開示されているもの、例えば、ＬｙｓＢ28ＰｒｏＢ29ヒ
トインシュリン、ＥＰ　368　187（Ａｖｅｎｔｉｓ）、例えばＬａｎｔｕｓなどのインシ
ュリン類縁体および誘導体（全て、参照により、本明細書に援用される。）、Ｎｏｖｏ　
Ｎｏｒｄｉｓｋ　Ａ／ＳのＷＯ　98／08871号に開示されているものなどのＧＬＰ-1（グ
ルカゴン様ペプチド-1）およびＧＬＰ-1誘導体（参照により、本明細書に援用される。）
並びに経口的に活性な血糖降下薬が含まれる。
【０１４３】
　経口的に活性な血糖低下薬は、好ましくは、スルホニル尿素、ビグアニド、メグリチニ
ド、グルコシダーゼ阻害剤、Ｎｏｖｏ　Ｎｏｒｄｉｓｋ　Ａ／ＳおよびＡｇｏｕｒｏｎ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ.のＷＯ　99／01432に開示されているものなど
のグルカゴンアンタゴニスト、ＧＬＰ-1アゴニスト、Ｎｏｖｏ　Ｎｏｒｄｉｓｋ　Ａ／Ｓ
のＷＯ　97／26265およびＷＯ　99／03861に開示されているものなどのカリウムチャネル
開口剤（参照により、本明細書に援用される。）、ＤＰＰ-ＩＶ（ジペプチジルペプチダ
ーゼＩＶ）阻害剤、糖新生および／またはグリコーゲン分解の刺激に関与している肝臓の
酵素の阻害剤、グルコース取り込みの調整物質、高脂血症抑制剤など、脂質代謝を改変す
る化合物、およびＰＰＡＲα調節物質、ＰＰＡＲδ調節物質、コレステロール吸収阻害剤
、ＨＳＬ（ホルモン感受性リパーゼ）阻害剤およびＨＭＧ　ＣｏＡ阻害剤（スタチン）、
ニコチン酸、フィブラート系薬剤、陰イオン交換物質、食物摂取を低下させる化合物、胆
汁酸樹脂、ＲＸＲアゴニストおよびβ細胞のＡＴＰ依存性カリウムチャネルに作用する物
質などの抗脂血症剤を含む。
【０１４４】
　一実施形態において、本発明の化合物は、インシュリン、またはＮεＢ29-テトラデカ
ノイル　デス（Ｂ30）ヒトインシュリン、ＡｓｐＢ28ヒトインシュリン、ＬｙｓＢ28Ｐｒ
ｏＢ29ヒトインシュリン、Ｌａｎｔｕｓ（Ｒ）などのインシュリン類縁体もしくは誘導体
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、またはこれらの一以上を含む混合調製物と組み合わせて投与される。
【０１４５】
　さらなる実施形態において、本発明の化合物は、スルホニル尿素、例えば、トルブタミ
ド、グリベンクラミド、グリピジドまたはグリカジドと組み合わせて投与される。
【０１４６】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、ビグアニド、例えばメトホルミンと組み合
わせて投与される。
【０１４７】
　さらに別の実施形態において、本発明の化合物は、メグリチニド（ｍｅｇｌｉｔｉｎｉ
ｄｅ）、例えばレパグリニド（ｒｅｐａｇｌｉｎｉｄｅ）またはセナグリニド（ｓｅｎａ
ｇｌｉｎｉｄｅ）と組み合わせて投与される。
【０１４８】
　さらに別の実施形態において、本発明の化合物は、チアゾリジンジオン、例えば、トロ
グリタゾン（ｔｒｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、シグリタゾン（ｃｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、
ピオグリタゾン（ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、ロシグリタゾン（ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚ
ｏｎｅ）、または、5-[[4-[3-メチル-4-オキソ-3,4-ジヒドロ-2-キナゾリニル]メトキシ]
フェニル-メチル]チアゾリジン-2,4-ジオンもしくは薬学的に許容されるその塩、好まし
くはカリウム塩など、ＷＯ　97／41097に開示されている化合物と組み合わせて投与され
る。
【０１４９】
　さらに別の実施形態において、本発明の化合物は、（-）3-[4-[2-フェノキサジン-10-
イル）エトキシ]フェニル]-2-エトキシプロパン酸もしくは薬学的に許容されるその塩、
好ましくはアルギニン塩など、ＷＯ　99／19313号に開示されているインシュリン増感剤
と組み合わせて投与され得る。
【０１５０】
　さらなる実施形態において、本発明の化合物は、α-グルコシダーゼ阻害剤、例えば、
ミグリトール（ｍｉｇｌｉｔｏｌ）またはアカルボース（ａｃａｒｂｏｓｅ）と組み合わ
せて投与される。
【０１５１】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、β細胞のＡＴＰ依存性カリウムチャネルに
対して作用する薬剤、例えば、トルブタミド（ｔｏｌｂｕｔａｍｉｄｅ）、グリベンクラ
ミド（ｇｌｉｂｅｎｃｌａｍｉｄｅ）、グリピジド（ｇｌｉｐｉｚｉｄｅ）、グリカジド
（ｇｌｉｃａｚｉｄｅ）またはレパグリニド（ｒｅｐａｇｌｉｎｉｄｅ）と組み合わせて
投与される。
【０１５２】
　さらに、本発明の化合物は、ナテグリニド（ｎａｔｅｇｌｉｎｉｄｅ）と組み合わせて
投与され得る。
【０１５３】
　さらに別の実施形態において、本発明の化合物は、抗高脂血症薬または抗脂血症薬、例
えば、コレスチラミン（ｃｈｏｌｅｓｔｙｒａｍｉｎｅ）、コレスチポール（ｃｏｌｅｓ
ｔｉｐｏｌ）、クロフィブレート（ｃｌｏｆｉｂｒａｔｅ）、ゲムフィブロジル（ｇｅｍ
ｆｉｂｒｏｚｉｌ）、フェノフィブレート（ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ）、ベザフィブレー
ト（ｂｅｚａｆｉｂｒａｔｅ）、テサグリタザール（ｔｅｓａｇｌｉｔａｚａｒ）、ＥＭ
Ｌ-4156、ＬＹ-818、ＭＫ-767、アトルバスタチン（ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ）、フル
バスタチン（ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ）、ロバスタチン（ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ）、プラ
バスタチン（ｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ）、シムバスタチン（ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ）、
アシピモックス（ａｃｉｐｉｍｏｘ）、プロブコール（ｐｒｏｂｕｃｏｌ）、エゼチミベ
（ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ）またはデクストロチロキシン（ｄｅｘｔｒｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ
）と組み合わせて投与される。
【０１５４】
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　さらなる実施形態において、本発明の化合物は、上記化合物の2以上と組み合わせて、
例えば、スルホニル尿素とメトホルミン、スルホニル尿素とアカルボース、レパグリニド
とメトホルミン、インシュリンとスルホニル尿素、インシュリンとメトホルミン、インシ
ュリン、インシュリン、インシュリンとロバスタチンなどと組み合わせて投与される。
【０１５５】
　さらに、本発明の化合物は、一以上の高血圧抑制剤と組み合わせて投与することができ
る。高血圧抑制剤の例は、アルプレノロール（ａｌｐｒｅｎｏｌｏｌ）、アテノロール（
ａｔｅｎｏｌｏｌ）、チモロール（ｔｉｍｏｌｏｌ）、ピンドロール（ｐｉｎｄｏｌｏｌ
）、プロプラノロール（ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ）、メトプロロール（ｍｅｔｏｐｒｏｌ
ｏｌ）、ビソプロロール・フマレート、エスモロール（ｅｓｍｏｌｏｌ）、アセブテロー
ル（ａｃｅｂｕｔｅｌｏｌ）、メトプロロール（ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ）、アセブトロー
ル（ａｃｅｂｕｔｏｌｏｌ）、ベタクソロール（ｂｅｔａｘｏｌｏｌ）、セリプロロール
（ｃｅｌｉｐｒｏｌｏｌ）、ネビボロール（ｎｅｂｉｖｏｌｏｌ）、テルタトロール（ｔ
ｅｒｔａｔｏｌｏｌ）、オクスプレノロール（ｏｘｐｒｅｎｏｌｏｌ）、アムソラルール
（ａｍｕSOｌａｌｕｌ）、カルベジロール（ｃａｒｖｅｄｉｌｏｌ）、ラベタロール（ｌ
ａｂｅｔａｌｏｌ）などのβ遮断薬、β2-受容体遮断薬（例えば、Ｓ-アテノロール、Ｏ
ＰＣ-1085）、キナプリル（ｑｕｉｎａｐｒｉｌ）、リシノプリル（ｌｉｓｉｎｏｐｒｉ
ｌ）、エナラプリル（ｅｎａｌａｐｒｉｌ）、カプトプリル（ｃａｐｔｏｐｒｉｌ）、ベ
ナゼプリル（ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ）、ペリンドプリル（ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ）、ト
ランドラプリル（ｔｒａｎｄｏｌａｐｒｉｌ）、フォシノプリル（ｆｏｓｉｎｏｐｒｉｌ
）、ラミプリル（ｒａｍｉｐｒｉｌ）、シラザプリル（ｃｉｌａｚａｐｒｉｌ）、デラプ
リル（ｄｅｌａｐｒｉｌ）、イミダプリル（ｉｍｉｄａｐｒｉｌ）、モエクシプリル（ｍ
ｏｅｘｉｐｒｉｌ）、スピラプリル（ｓｐｉｒａｐｒｉｌ）、テモキャプリル（ｔｅｍｏ
ｃａｐｒｉｌ）、ゾフェノプリル（ｚｏｆｅｎｏｐｒｉｌ）、Ｓ-5590、ファシドトリル
（ｆｏｓｉｎｏｐｒｉｌ）、Ｈｏｅｃｈｓｔ-Ｍａｒｉｏｎ　Ｒｏｕｓｓｅｌ：100240（
ＥＰ　00481522）、オマパトリラト（ｏｍａｐａｔｒｉｌａｔ）、ゲモパトリラト（ｇｅ
ｍｏｐａｔｒｉｌａｔ）およびＧＷ-660511などのＡＣＥ（アンギオテンシン変換酵素）
阻害剤、ニフェジピン（ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ）、フェロジピン（ｆｅｌｏｄｉｐｉｎｅ
）、ニカルジピン（ｎｉｃａｒｄｉｐｉｎｅ）、イスラジピン（ｉｓｒａｄｉｐｉｎｅ）
、ニモジピン（ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ）、ジルチアゼム（ｄｉｌｔｉａｚｅｍ）、アムロ
ジピン（ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ）、ニトレジピン（ｎｉｔｒｅｎｄｉｐｉｎｅ）、ベラパ
ミル（ｖｅｒａｐａｍｉｌ）、ラシジピン（ｌａｃｉｄｉｐｉｎｅ）、レルカニジピン（
ｌｅｒｃａｎｉｄｉｐｉｎｅ）、アラニジピン（ａｒａｎｉｄｉｐｉｎｅ）、シルニジピ
ン（ｃｉｌｎｉｄｉｐｉｎｅ）、クレビジピン（ｃｌｅｖｉｄｉｐｉｎｅ）、アゼルニジ
ピン（ａｚｅｌｎｉｄｉｐｉｎｅ）、バルニジピン（ｂａｒｎｉｄｉｐｉｎｅ）、エフォ
ノジピン（ｅｆｏｎｏｄｉｐｉｎｅ）、イアシジピン（ｉａｓｉｄｉｐｉｎｅ）、イエミ
ルジピン（ｉｅｍｉｌｄｉｐｉｎｅ）、イエルカニジピン（ｉｅｒｃａｎｉｄｉｐｉｎｅ
）、マニジピン（ｍａｎｉｄｉｐｉｎｅ）、ニルバジピン（ｎｉｌｖａｄｉｐｉｎｅ）、
プラニジピン（ｐｒａｎｉｄｉｐｉｎｅ）、フルニジピン（ｆｕｒｎｉｄｉｐｉｎｅ）な
どのカルシウムチャネル遮断薬、ドキサゾシン（ｄｏｘａｚｏｓｉｎ）、ウラピジル（ｕ
ｒａｐｉｄｉｌ）、プラゾシン（ｐｒａｚｏｓｉｎ）、テラゾシン（ｔｅｒａｚｏｓｉｎ
）、ブナゾシン（ｂｕｎａｚｏｓｉｎ）およびＯＰＣ-28326などのα遮断薬、サイアザイ
ド／スルホンアミド（ｔｈｉａｚｉｄｅｓ／ｓｕｌｐｈｏｎａｍｉｄｅ）（例えば、ベン
ドロフルメタジド（ｂｅｎｄｒｏｆｌｕｍｅｔａｚｉｄｅ）、クロロサリドン（ｃｈｌｏ
ｒｏｔｈａｌｉｄｏｎｅ）、ヒドロクロロサイアザイド（ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉ
ａｚｉｄｅ）およびクロパミド（ｃｌｏｐａｍｉｄｅ））、ループ利尿薬（例えば、ブメ
タニド（ｂｕｍｅｔａｎｉｄｅ）、フロセミド（ｆｕｒｏｓｅｍｉｄ）およびトラセミド
ｔｏｒａｓｅｍｉｄｅ）、およびカリウム保持性利尿薬（例えば、アミロリド（ａｍｉｌ
ｏｒｉｄｅ）、スピロノラクトン（ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ）などの利尿薬、ＡＢ
Ｔ-546、アムブリセタン（ａｍｂｒｉｓｅｔａｎ）、アトラセンタン（ａｔｒａｓｅｎｔ
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ａｎ）、ＳＢ-234551、Ｃｌ-1034、Ｓ-0139およびＹＭ-598,などのエンドセリンＥＴ-Ａ
アンタゴニスト、エンドセリンアンタゴニスト、例えば、ボセンタン（ｂｏｓｅｎｔａｎ
）およびＪ-104133、アリスキレン（ａｌｉｓｋｉｒｅｎ）などのレニン阻害剤、バゾプ
レッシンＶ1アンタゴニスト（例えば、ＯＰＣ-21268）、トルバプタン（ｔｏｌｖａｐｔ
ａｎ）、ＳＲ-121463およびＯＰＣ-31260などのバソプレッシンＶ2アンタゴニスト、Ｂ型
ナトリウム利尿ペプチドアゴニスト（例えば、ネシリチド（Ｎｅｓｉｒｉｔｉｄｅ））、
イルベサルタン（ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ）、カンデサルタンシレキセチル（ｃａｎｄｅｓ
ａｒｔａｎｃｉｌｅｘｅｔｉｌ）、ロサルタン（ｌｏｓａｒｔａｎ）、バルサルタン（ｖ
ａｌｓａｒｔａｎ）、テルミサルタン（ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ）、エプロサルタン（ｅ
ｐｒｏｓａｒｔａｎ）、カンデサルタン（ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎ）、ＣＬ-329167、エ
プロサルタン（ｅｐｒｏｓａｒｔａｎ）、イオサルタン（ｉｏｓａｒｔａｎ）、オルメサ
ルタン（ｏｌｍｅｓａｒｔａｎ）、プラトサルタン（ｐｒａｔｏｓａｒｔａｎ）、ＴＡ-6
06およびＹＭ-358などのアンギオテンシンＩＩアンタアゴニスト、5-ＨＴ2アゴニスト（
例えば、フェノルドパム（ｆｅｎｏｌｄｏｐａｍ）およびケタンセリン（ｋｅｔａｎｓｅ
ｒｉｎ））、ナフトピジル（ｎａｆｔｏｐｉｄｉｌ）、Ｎ-0861およびＦＫ-352、などの
アデノシンＡ1アンタゴニスト、ＫＴ2-962などのトロンボキサンＡ2アンタゴニスト、エ
ンドペプチダーゼ阻害剤（例えば、エカドトリル（ｅｃａｄｏｔｒｉｌ））、ＬＰ-805な
どの一酸化窒素アゴニスト、トーパミンＤ1アンタゴニスト（例えば、ＭＹＤ-37）、ノロ
ミロール（ｎｏｌｏｍｉｒｏｌｅ）などのドーパミンＤ2アゴニスト、ｎ-3脂肪酸（例え
ば、オマコール（ｏｍａｃｏｒ））、トレプロスチニル（ｔｒｅｐｒｏｓｔｉｎｉｌ）、
ベラプロスト（ｂｅｒａｐｒｏｓｔ）などのプロスタサイクリンアゴニスト、ＰＧＥ1ア
ゴニスト（例えば、エクラプロスト（ｅｃｒａｐｒｏｓｔ））、Ｎａ＋／Ｋ＋　ＡＴＰア
ーゼ調節物質（例えば、ＰＳＴ-2238）、カリウムチャネル活性化因子（例えば、ＫＲ-30
450）、ＰＭＤ-3117、インダパミド（Ｉｎｄａｐａｍｉｄｅｓ）、ＣＧＲＰ-ユニジーン
（ＣＧＲＰ-ｕｎｉｇｅｎｅ）、グアニレートシクラーゼ刺激物質、ヒドララジン（ｈｙ
ｄｒａｌａｚｉｎｅ）、メチルドーパ（ｍｅｔｈｙｌｄｏｐａ）、ドカルパミン（ｄｏｃ
ａｒｐａｍｉｎｅ）、モクソニジン（ｍｏｘｏｎｉｄｉｎｅ）、ＣｏＡｐｒｏｖｅｌ、Ｍ
ｏｎｄｏＢｉｏｔｅｃH-811などのワクチンである。
【０１５６】
　さらなる参照は、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃ
ｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ,19ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ,Ｇｅｎｎａｒｏ,Ｅｄ.,Ｍ
ａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ.,Ｅａｓｔｏｎ,ＰＡ,1995」に対して行い得る。
【０１５７】
　さらに、本発明の化合物は、一以上のグルココルチコイド受容体アゴニストと組み合わ
せて投与することができる。このようなグルココルチコイド受容体アゴニストの例は、ベ
タメタゾン（ｂｅｔａｍｅｔａSOｎｅ）、デキサメサゾン（ｄｅｘａｍｅｔｈａSOｎｅ）
、ヒドロコルチゾン（ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉSOｎｅ）、メチルプレドニソロン（ｍｅｔｈ
ｙｌｐｒｅｄｎｉSOｌｏｎｅ）、プレドニソロン（ｐｒｅｄｎｉSOｌｏｎｅ）、プレドニ
ゾン（ｐｒｅｄｎｉSOｎｅ）、ベクロメサゾン（ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａSOｎｅ）、ブチク
シコルト（ｂｕｔｉｘｉｃｏｒｔ）、クロベタゾール（ｃｌｏｂｅｔａSOｌ）、フルニソ
リド（ｆｌｕｎｉSOｌｉｄｅ）、フルカチゾン（ｆｌｕｃａｔｉSOｎｅ）（および類縁体
）、モメタゾン（ｍｏｍｅｔｈａSOｎｅ）、トリアムシノロンアセトニド（ｔｒｉａｍｃ
ｉｎｏｌｏｎａｃｅｔｏｎｉｄｅ）、トリアムシノロンヘキサセトニド（ｔｒｉａｍｃｉ
ｎｏｌｏｎｈｅｘａｃｅｔｏｎｉｄｅ）、ＧＷ-685698、ＮＸＣ-1015、ＮＸＣ-1020、Ｎ
ＸＣ-1021、ＮＳ-126、Ｐ-4112、Ｐ-4114、ＲＵ-24858およびＴ-25シリーズである。
【０１５８】
　一または複数の上記化合物および選択的にさらに追加される一または複数の薬理学的に
活性な物質と本発明に係る化合物との任意の適切な組み合わせが、本発明の範囲に属する
と考えられることを理解すべきである。
【０１５９】
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　薬学的組成物　
　本発明の化合物は、単回または複数回投薬の何れかで、単独でまたは薬学的に許容され
る担体もしくは賦形剤と組み合わせて投与され得る。本発明の薬学的組成物は、「Ｒｅｍ
ｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｙ,19ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ,　Ｇｅｎｎａｒｏ,　Ｅｄ.,　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓ
ｈｉｎｇ　Ｃｏ.,　Ｅａｓｔｏｎ,　ＰＡ,　1995」に開示されている技術のような慣用技
術に従って、薬学的に許容される担体または希釈剤並びに他の任意の公知のアジュバント
および賦形剤とともに調合することができる。
【０１６０】
　前記薬学的組成物は、経口、直腸、経鼻、肺、局所（口腔内および舌下を含む。）、経
皮、大槽内、腹腔内、膣および非経口（皮下、筋肉内、髄腔内、静脈内および皮内を含む
。）経路など任意の適切な経路によって投与されるように、特別に調合することができ、
経口経路が好ましい。好ましい経路は、治療すべき患者の一般的な症状および年齢、治療
すべき症状の性質並びに選択される活性成分に依存し得ることが理解されるであろう。
【０１６１】
　経口投与用の薬学的組成物には、硬または軟カプセル、錠剤、トローチ、糖衣錠、丸薬
、トローチ剤（ｌｏｚｅｎｇｅ）、粉末および顆粒などの固形剤形が含まれる。適切な場
合には、経口投与用の薬学的組成物は、腸溶コーティングなどのコーティングで調製する
ことが可能であり、または、本分野において周知の方法に従った持続的または長期的な放
出など、活性成分の徐放を与えるように調合することが可能である。
【０１６２】
　経口投与用の液体剤形には、溶液、エマルジョン、懸濁液、シロップおよびエリキシル
が含まれる。
【０１６３】
　非経口投与用の薬学的組成物には、無菌水性および非水性注射可能溶液、分散液、懸濁
液またはエマルジョン、並びに、使用前に、無菌注射可能溶液または分散液中に再構成す
べき無菌粉末が含まれる。デポ注射用製剤も、本発明の範囲に属するものとして想定され
る。
【０１６４】
　他の適切な投与形態には、坐薬、スプレー、軟膏、クリーム、ゲル、吸入剤、皮膚パッ
チ、インプラントなどが含まれる。
【０１６５】
　典型的な経口投薬量は、約0.001から約100mg/ｋｇ体重／日、好ましくは約0.01から約5
0mg/ｋｇ体重／日、さらに好ましくは約0.05から約10mg/ｋｇ体重／日の範囲であり、1か
ら3回の投薬など一または複数の投薬で投与される。正確な投薬量は、投与の頻度および
様式、治療される患者の性別、年齢、体重および一般的な症状、治療される症状の性質お
よび重症度、治療すべき付随する任意の疾病並びに当業者に自明の他の因子に依存するで
あろう。
【０１６６】
　前記製剤は、当業者に公知の方法によって、単位投薬形態で都合よく与えることができ
る。一日に一回から三回など、一日に一回または複数回、経口投与するための典型的な単
位投薬形態は、約0.05から約2000ｍｇ、例えば、約0.1から約1000ｍｇ、約0.5ｍｇから約
500ｍｇ、約1ｍｇから約200ｍｇ、例えば約100ｍｇを含有することができる。
【０１６７】
　静脈内、髄腔内、筋肉内および類似の投与などの非経口経路の場合、典型的な投薬量は
、経口投与に対して使用される投薬量の約半分の桁である。
【０１６８】
　本発明の化合物は、一般的には、遊離物質として、または薬学的に許容されるそれらの
塩として使用される。例は、遊離塩基を使用する化合物の酸付加塩および遊離酸を使用す
る化合物の塩基付加塩である。「薬学的に許容される塩」の用語は、遊離塩基を適切な有
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機酸もしくは無機酸と反応させることによって、または前記酸を適切な有機塩基もしくは
無機塩基と反応させることによって、一般に調製される、本発明に従って使用するための
前記化合物の無毒の塩を表す。本発明に従って使用するための化合物が、遊離塩基を含有
するときには、このような塩は、前記化合物の溶液または懸濁液を、薬学的に許容される
酸の化学的等量で処理することによる慣用的な様式で調製される。本発明に従って使用す
るための化合物が、遊離酸を含有するときには、このような塩は、前記化合物の溶液また
は懸濁液を、薬学的に許容される塩基の化学的等量で処理することによる慣用的な様式で
調製される。ヒドロキシ基を有する化合物の生理的に許容される塩には、ナトリウムまた
はアンモニウムイオンなどの適切な陽イオンと組み合わされた前記化合物の陰イオンが含
まれる。薬学的に許容されない他の塩は、本発明に従って使用するための化合物の調製に
おいて有用な場合があり、これらは、本発明のさらなる側面を構成する。
【０１６９】
　非経口投与の場合、無菌水溶液、水性プロピレングリコールまたはゴマ油もしくはピー
ナッツ油中の、発明の化合物の溶液を使用することができる。このような水溶液は、必要
であれば、適切に緩衝されるべきであり、液体希釈剤は、まず、十分な生理食塩水または
グルコースで等張とされるべきである。水溶液は、静脈内、筋肉内、皮下および腹腔内投
与に特に適している。使用される無菌水性溶媒は全て、当業者に公知の標準的な技術によ
って、容易に入手することができる。
【０１７０】
　適切な薬学的担体には、不活性固体希釈剤または充填剤、無菌水溶液および様々な有機
溶媒が含まれる。適切な担体の例は、水、塩溶液、アルコール、ポリエチレングリコール
、ポリヒドロキシエトキシル化されたヒマシ油、ピーナッツ油、オリーブ油、シロップ、
リン脂質、ゼラチン、ラクトース、白土、スクロース、シクロデキストリン、アミロース
、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ゼラチン、寒天、ペクチン、アカシア、ステアリ
ン酸、セルロースの低級アルキルエーテル、シリル酸、脂肪酸、脂肪酸アミン、脂肪酸モ
ノグリセリドおよびジグリセリド、ペンタエリスリトール脂肪酸エステル、ポリオキシエ
チレン、ヒドロキシメチルセルロース並びにポリビニルピロリドンである。同様に、前記
担体または希釈剤は、単独または蝋と混合されたモノステアリン酸グリセリルまたはジス
テアリン酸グリセリルなどの、本分野で公知の任意の徐放性物質を含み得る。前記製剤は
、湿潤剤、乳化剤および懸濁剤、防腐剤、甘味剤または着香剤も含み得る。
【０１７１】
　本発明の化合物と薬学的に許容される担体とを組み合わせることによって形成された前
記薬学的組成物は、次いで、前記開示された投与経路に適した様々な投薬形態で、容易に
投与される。製剤は、薬学の分野で公知の方法によって、単位投薬形態で都合よく与える
ことができる。
【０１７２】
　経口投与に適した本発明の製剤は、カプセルまたは錠剤などの分離されたユニットとし
て投与することができ、各々が所定量の活性成分を含有しており、適切な賦形剤を含むこ
とができる。これらの製剤は、粉末もしくは顆粒の形態とすることができ、水性もしくは
非水性液体中の溶液もしくは懸濁液とし、または水中油もしくは油中水液体エマルジョン
とすることができる。
【０１７３】
　経口用途が意図される組成物は、任意の公知の方法に従って調製することができ、薬学
的に上品で、味が優れた調製物を与えるために、このような組成物は、甘味剤、着香剤、
着色剤および防腐剤からなる群から選択される一以上の薬剤を含有することができる。錠
剤は、錠剤の製造に適した薬学的に許容される無毒の賦形剤と混合された活性成分を含有
し得る。これらの賦形剤は、例えば、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リ
ン酸カルシウムまたはリン酸ナトリウムなどの不活性な希釈剤；顆粒化剤および崩壊剤、
例えば、コーンスターチまたはアルギン酸；結合剤、例えば、デンプン、ゼラチンまたは
アカシア；並びに潤滑剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタル
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クであり得る。前記錠剤は、コートされていなくてもよく、消化管での分解および吸収を
遅延させることにより、より長期間にわたって持続的な作用を与えるために、公知の技術
によってコートされていてもよい。例えば、モノステアリン酸グリセリルまたはジステア
リン酸グリセリルなどの時間遅延物質を使用することができる。錠剤は、徐放用の浸透治
療用錠剤を形成するために、米国特許第4,356,108号；第4,166,452号；および第4,265,87
4号（参照により本明細書に援用される。）に記載されている技術によってコートするこ
ともできる。
【０１７４】
　経口用途の製剤は、活性成分が、不活性な固体希釈剤、例えば、炭酸カルシウム、リン
酸カルシウムもしくはカオリンと混合されている硬ゼラチンカプセルとして、または、活
性成分が、水または油溶媒（例えば、ピーナッツ油、液状パラフィンまたはオリーブ油）
と混合されている軟ゼラチンカプセルとして与えることもできる。
【０１７５】
　水性懸濁液は、水性懸濁液の製造に適した賦形剤と混合された活性化合物を含有し得る
。このような賦形剤は、懸濁剤、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセロロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニ
ルピロリドン、トラガカントガムおよびアラビアゴムであり、分散剤または湿潤剤は、レ
シチンなどの天然に存在するホスファチド、または脂肪酸とアルキレンオキシドとの縮合
産物（例えば、ポリオキシエチレンステアリン酸）、またはエチレンオキサイドの長鎖脂
肪族アルコールとの縮合産物（例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール）、または
エチレンオキサイドの脂肪酸由来部分エステルとの縮合産物、およびポリオキシエチレン
ソルビトールモノオレイン酸などのヘキシトール、またはエチレンオキサイドの脂肪酸由
来部分エステルとの縮合産物、およびヘキシトール無水物、例えば、ポリエチレンソルビ
タンモノオレイン酸である。水性懸濁液は、一以上の着色剤、一以上の着香剤、および一
以上の甘味剤（スクロースまたはサッカリンなど）を含有してもよい。
【０１７６】
　油性懸濁液は、植物油、例えば菜種油、オリーブ油、ゴマ油またはココナツ油中に、ま
たは液状パラフィンなどの鉱物油中に、活性成分を懸濁させることによって調合し得る。
油性懸濁液は、濃縮剤、例えば、蜜蝋、硬パラフィンまたはセチルアルコールを含有し得
る。上記されているものなどの甘味剤、および着香剤は、味が優れた経口調製物を提供す
るために添加され得る。これらの組成物は、アスコルビン酸などの抗酸化剤の添加によっ
て保存することができる。
【０１７７】
　水の添加による水性懸濁液の調製に適した分散可能な粉末および顆粒は、分散剤または
湿潤剤、懸濁剤および一以上の防腐剤と混合された活性化合物を与える。適切な分散剤ま
たは湿潤剤および懸濁剤の例は、既に上記されているものである。さらなる賦形剤、例え
ば、甘味剤、着香剤および着色剤も存在し得る。
【０１７８】
　本発明に従って使用するための化合物を含む薬学的組成物は、水中油エマルジョンの形
態とすることもできる。油相は、植物油、例えば、オリーブ油もしくは菜種油、または鉱
物油、例えば、液状パラフィン、またはそれらの混合物とすることができる。適切な乳化
剤は、天然に存在するゴム（例えば、アラビアゴムまたはトラガカントゴム）、天然に存
在するホスファチド（例えば、大豆、レシチン）、および脂肪酸とヘキシトール無水物に
由来するエステルまたは部分エステル（例えば、モノオレイン酸ソルビタン）、および前
記部分エステルのエチレンオキサイドとの縮合産物（例えば、ポリオキシエチレンソルビ
タンモノオレイン酸）であり得る。前記エマルジョンは、甘味剤および着香剤も含有し得
る。
【０１７９】
　シロップおよびエリキシルは、甘味剤、例えば、グリセロール、プロピレングリコール
、ソルビトールまたはスクロースとともに調合することができる。このような製剤は、粘
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滑剤、防腐剤、並びに着香剤および着色剤も含有し得る。前記薬学的組成物は、無菌の注
射用水性または油性懸濁液の形態とすることができる。この懸濁液は、適切な分散剤また
は湿潤剤および上記懸濁剤を用いて、公知の方法に従って調合し得る。無菌の注射用調製
物は、例えば、1,3-ブタンジオール中の溶液として、非経口的に許容される無毒の希釈剤
または溶媒中の無菌注射用溶液または懸濁液とすることもできる。使用することができる
許容されるビヒクルおよび溶媒としては、水、リンゲル溶液および等張の塩化ナトリウム
溶液が挙げられる。さらに、無菌の不揮発性油が、溶媒または懸濁媒体として、都合よく
使用される。この目的のために、合成モノグリセリドまたはジグリセリドを使用して、任
意のブランドの不揮発性油を使用することができる。さらに、オレイン酸などの脂肪酸が
、注射可能剤の調製において使用できる。
【０１８０】
　前記組成物は、本発明の化合物を直腸投与するための坐薬の形態とすることもできる。
これらの組成物は、常温で固体であるが、直腸温では液体であり、このため、直腸内で溶
けて薬物を放出し得る適切な非刺激性賦形剤と、薬物を混合することによって調製するこ
とができる。このような物質には、例えば、ココアバターおよびポリエチレングリコール
が含まれる。
【０１８１】
　局所用途の場合には、本発明の化合物を含有するクリーム、軟膏、ゼリー、懸濁物の溶
液などが想定される。本出願において、局所適用には、口洗剤およびうがい薬が含まれる
ものとする。
【０１８２】
　本発明に従って使用するための前記化合物は、小さな単層小胞、大きな単層小胞および
複層小胞のような、リポソーム送達系の形態で投与することもできる。リポソームは、コ
レステロール、ステアリルアミンまたはホスファチジルコリンなどの様々なリン脂質から
形成され得る。
【０１８３】
　さらに、本発明に従って使用するための化合物の中には、水または一般的な有機溶媒と
溶媒和物を形成するものがある。このような溶媒和物も、本発明の範囲に包含される。
【０１８４】
　このように、さらなる実施形態において、本発明に従って使用するための化合物、また
は薬学的に許容されるそれらの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ、および薬学的に許容
される一以上の担体、賦形剤または希釈剤を含む薬学的組成物が提供される。
【０１８５】
　経口投与のために、固体担体が使用されるのであれば、調製物を錠剤とし、粉末もしく
はペレット形態の硬ゼラチンカプセル中に配置するか、またはトローチもしくはトローチ
剤（ｌｏｚｅｎｇｅ）の形態とすることができる。固体担体の量は、幅広く変動し得るが
、通常は、約25ｍｇから約1ｇであろう。液体担体が使用されるのであれば、前記調製物
は、シロップ、エマルジョン、軟ゼラチンカプセルまたは水性もしくは非水性液状懸濁液
または溶液などの無菌注射液の形態とすることができる。
【０１８６】
　慣用の錠剤化技術によって調製し得る典型的な錠剤は、以下のものを含有することがで
きる。
【０１８７】
　コア：
　活性化合物（遊離化合物またはその塩として）　　　　　5.0ｍｇ
　Ｌａｃｔｏｓｕｍ　Ｐｈ.　Ｅｕｒ.　　　　　　　67.8ｍｇ
　セルロース、微結晶（Ａｖｉｃｅｌ）　　　　　　　31.4ｍｇ
　Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ（Ｒ）（ＩＲＰ88＊）　　　　　　　1.0ｍｇ
　Ｍａｇｎｅｓｉｉ　ｓｔｅａｒａｓ　Ｐｈ.　Ｅｕｒ.　　　ｑ.ｓ.
　コーティング：
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　ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　　約9ｍｇ
　Ｍｙｗａｃｅｔｔ　9-40　Ｔ＊＊　　　　　　　　約0.9ｍｇ
　＊ＰｏｌａｃｒｉｌｌｉｎカリウムＮＦ、錠剤崩壊剤、Ｒｏｈｍ　ａｎｄ　Ｈａａｓ。
　
　＊＊フィルムコーティング用の可塑化剤として使用される、アシル化されたモノグリセ
リド　
　本発明の化合物は、これを必要とする哺乳類患者、特にヒトに投与することができる。
このような哺乳類には、家畜（例えば、家庭用ペット）および野生動物などの非家畜動物
の両方が含まれる。
【０１８８】
　本明細書に記載されている全ての新規特徴または特徴の組み合わせが、本発明にとって
不可欠であると考えられる。
【０１８９】
　本発明は、本発明の化合物を調製する以下の方法にも関する。
【０１９０】
　以下の代表的な例において、本発明がさらに説明されるが、これらの例は、いかなる意
味においても、本発明の範囲を限定することを意図するものではない。
【実施例】
【０１９１】
　一般式（Ｉ）の化合物　
　以下の例および一般的な手順は、本明細書および合成スキーム中に明記されている一般
式（Ｉ）に対する中間化合物および最終生成物を表している。本発明の一般式（Ｉ）の化
合物の調製は、以下の例を用いて、詳細に記載されている。時折、本発明の開示された範
囲に含まれる各化合物に対して、この反応が記述どおりに適用できない場合がある。これ
が起こる化合物は、当業者には自明であろう。これらの事例では、当業者に公知の慣用的
な改変、すなわち、妨害する基の適切な保護、他の慣用試薬への変更、または反応条件の
一般的な改変によって、首尾よく反応を実施することが可能である。あるいは、本明細書
に開示された他の反応または本明細書に開示されていない慣用的な他の反応を、本発明の
対応する化合物の調製に適用することができるであろう。全ての調製方法において、全て
の出発材料は公知であるか、または公知の出発物質から容易に調製され得る。化合物の構
造は、元素分析または核磁気共鳴（ＮＭＲ）の何れかによって確認されており、ＮＭＲに
おいては、適切な場合には、表題化合物中の特徴的なプロトンに対して割り当てられたピ
ークが表されている。1Ｈ　ＮＭＲシフト（δＨ）は、内部参照標準としてのテトラメチ
ルシランからの百万分率（ｐｐｍ）の低磁場で表されている。Ｍ.ｐ.は、融点であり、℃
で表されており、補正されていない。カラムクロマトグラフィーは、「Ｗ.Ｃ.　Ｓｔｉｌ
ｌ　ｅｔ　ａｌ.,　Ｊ.　Ｏｒｇ.　Ｃｈｅｍ.　43：2923（1978）」によって記載された
技術を用いて、Ｍｅｒｃｋ　ｓｉｌｉｃａ　ｇｅｌ　60　（Ａｒｔ.　9385）上で実施し
た。ＨＰＬＣ分析は、実験の部に記載されているように、水およびアセトニトリルの様々
な混合物、流速＝1ｍｌ／分で溶出され、5μｍ　Ｃ18　4×250ｍｍカラムを用いて行われ
る。
【０１９２】
　マイクロ波オーブン合成：反応は、ＰｅｒSOｎａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ｒ）のシング
ルモード　Ｅｍｒｙｓ　Ｏｐｔｉｍｉｚｅｒ　ＥＸＰ中の密閉マイクロ波容器内でマイク
ロ波照射することによって、加熱された。
【０１９３】
　調製用ＨＰＬＣ：カラム：1.9×15ｃｍ　Ｗａｔｅｒｓ　ＸＴｅｒｒａ　ＲＰ-18。緩衝
液：線形グラジエント、15分で5-95％　ＭｅＣＮ、0.1％　ＴＦＡ、流速15ｍｌ／分。プ
ールされた画分は、乾燥状態になるまで真空中で蒸発させるか、またはＭｅＣＮが除去さ
れるまで真空中で蒸発させた後、凍結し、凍結乾燥した。
【０１９４】
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　例において使用されている略号は、以下の意味を有する。
【０１９５】
　ＴＬＣ：　　薄層クロマトグラフィー
　ＣＤＣｌ3：　　重水素クロロホルム
　ＣＤ3ＯＤ：　　四重水素メタノール
　DCM：　　ジクロロメタン
　DMF：　　Ｎ,Ｎ-ジメチルホルムアミド
　ＤＭSO-ｄ6：　六重水素ジメチルスルホキシド
　ＤＭSO：　　　ジメチルスルホキシド
　ＤＩＰＥＡ：　　ジイソプロピルエチルアミン
　ＥＤＡＣ：　　　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
　ＥｔＯＡｃ：　　酢酸エチル
　THF：　　テトラヒドロフラン
　DMF：　　Ｎ,Ｎ-ジメチルホルムアミド
　ＨＯＢＴ：　　　1-ヒドロキシ-ベンゾトリアゾール
　ＭｅＣＮ：　　　アセトニトリル
　NMP：　　　Ｎ-メチルピロリジノン
　ＴＦＡ：　　トリフルオロ酢酸
　ＥＤＡＣ：　　　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
　ｍｉｎ：　　分
　ｈｒｓ：　　時間
　一般的な方法Ａ：
【化２】

　カップリング試薬（ＩＩＩ）（例えば、無水THF中の、ＨＯＢＴ、ＥＤＡＣおよびＤＩ
ＰＥＡ）を用いた標準的なアミド形成条件下で、酸（Ｉ）（R3、R4、X、およびYは、上記
定義のとおりである。）を、アミン（ＩＩ）（R1とR2は、上記定義のとおりである。）と
カップリングさせることによって、アミド（ＩＶ）（R1、R2、R3、R4、X、およびYは、上
記定義のとおりである。）が得られる。
【０１９６】
　一般的方法Ｂ：
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【化３】

　溶媒（例えば、THF、DCM、DMF、NMPなど）中の塩基性条件下（例えば、トリエチルアミ
ン、K2CO3、NaHなど）で、酸誘導体（Ｉ）（Ｘは、ハロ、R20（Ｃ＝Ｏ）Ｏ-、C1-C6アル
キルオキシまたはアリールC1-C6アルキルオキシであり、R20は、C1-C6アルキルまたはア
リールC1-C6アルキルであり、およびR3、R4、X、およびYはは、上記定義のとおりである
）を、アミン（ＩＩ）（R1とR2は、上記定義のとおりである）と反応させることによって
、アミド（ＩＩＩ）（R1、R2、R3、R4、X、およびYは、上記定義のとおりである）が得ら
れる。
【０１９７】
　一般的な方法Ｃ：
【化４】

　溶媒（例えば、THF、DCM、DMF、NMPなど）中の塩基性条件下（例えば、トリエチルアミ
ン、K2CO3、NaHなど）で、アミド誘導体（Ｉ）（R1、R2、R4、R9、X、およびYは、上記定
義のとおりである）を、酸誘導体（ＩＩ）（Wはハロ、R7（C=O）O、C1-C6アルキルオキシ
、またはアリールC1-C6アルキルオキシであり、R7はC1-C6アルキルまたはアリールC1-C6
アルキルであり、R6はC3-C10シクロアルキル、C3-C10ヘトシクロアルキル、アリール、ヘ
タリール、R14C1-C6アルキルカルボニル-、C1-C6アルキルS（O）n-、アリールS（O）n-、
またはアリールC1-C6アルキルS（O）n-であり、前記アルキル、シクロアルキル、ヘトシ
クロアルキル、アリール基は、上で定義された1つまたは複数のR11で選択的に置換されて
いる）と反応させることによって、アミド（ＩＩＩ）（R1、R2、R4、R9、XおよびYは、上
記定義のとおりであり、R6は、C3-C10シクロアルキル、C3-C10ヘトシクロアルキル、アリ
ール、ヘタリール、R14C1-C6アルキル-カルボニル、C1-C6アルキルS（O）n-、アリールS
（O）n-、またはアリールC1-C6アルキルS（O）n-であり、前記アルキル、シクロアルキル
、ヘトシクロアルキル、アリール基は、上で定義された1つまたは複数のR11で選択的に置
換されている）が得られ；または、
　Wがヒドロキシであるときには、カップリング試薬（ａ）（例えば、無水THF中の、ＨＯ
ＢＴ、ＥＤＡＣおよびＤＩＰＥＡ）を用いた標準的なアミド形成条件下で、酸誘導体（I
Ｉ）（R6は、上記定義のとおりである）を、アミン（Ｉ）（R1、R2、R4、R9、X、およびY
は、上記定義のとおりである）とカップリングさせることによって、アミド（ＩＩＩ）（
R1、R2、R4、R9、X、およびYは、上記定義のとおりであり、R6は、C3-C10シクロアルキル
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1-C6アルキルS（O）n-、アリールS（O）n-、またはアリールC1-C6アルキルS（O）n-であ
り、前記アルキル、シクロアルキル、ヘトシクロアルキル、アリール基は、上で定義され
た1つまたは複数のR11で選択的に置換されている）が得られる。
【化５】

　一般的な方法D：
　溶媒（例えば、THF、DCM、DMF、NMPなど）中の塩基性条件下（例えば、トリエチルアミ
ン、K2CO3、NaHなど）で、アミド誘導体（I）（R1、R2、R4、R9、X、およびYは、上記定
義のとおりである）を、塩化スルフィニル（n = 1）または塩化スルホニル（n = 2）誘導
体（II）（R6は、C1-C6アルキル、C3-C10シクロアルキル、C3-C10ヘトシクロアルキル、
アリール、ヘタリール、またはアリールC1-C6アルキルであり、前記アルキル、シクロア
ルキル、ヘトシクロアルキル、アリール、およびヘタリル基は、上で定義された1つまた
は複数のR11で選択的に置換されている）と反応させることによって、アミド（III）（R1

、R2、R4、R9、X、およびYは、上記定義のとおりであり、R6は、C1-C6アルキル、C3-C10
シクロアルキル、C3-C10ヘトシクロアルキル、アリール、ヘタリールまたはアリールC1-C

6アルキルであり、前記アルキル、シクロアルキル、ヘトシクロアルキル、アリール、お
よびヘタリール基は、上で定義された1つまたは複数のR11で選択的に置換されている）が
得られる。

【化６】

　一般的な方法E：
　溶媒（例えば、THF、DCM、DMF、NMPなど）中の塩基性条件下（例えば、トリエチルアミ
ン、K2CO3、NaHなど）で、アミド誘導体（I）（R1、R2、R4、R9、X、およびYは、上記定
義のとおりである）を、アミドアルキルハライド誘導体（II）（R12、R13およびハロは、
上記定義のとおりであり、WはC1-C6アルキルであり、前記アルキル基は、上で定義された
1つまたは複数のR11で選択的に置換されている）と反応させることによって、アミド（II
I）（R1、R2、R4、R9、R12、R13、X、およびYは上記定義のとおりであり、WはC1-C6アル
キルであり、前記アルキル基は、上で定義された1つまたは複数のR11で選択的に置換され
ている）が得られる。
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【化７】

　一般的な方法F：
　溶媒（例えば、THF、DCM、DMF、NMPなど）中の塩基性条件下（例えば、トリエチルアミ
ン、K2CO3、NaHなど）で、アミド誘導体（I）（R1、R2、R4、X、およびYは、上記定義の
とおりである）を、アミドアルキルハライド誘導体（II）（R12、R13およびハロは、上記
定義のとおりであり、WはC1-C6アルキルであり、前記アルキル基は、上で定義された1つ
または複数のR11で選択的に置換されている）と反応させることによって、アミド（III）
（R1、R2、R4、R12、R13、X、およびYは上記定義のとおりであり、WはC1-C6アルキルであ
り、前記アルキル基は、上で定義された1つまたは複数のR11で選択的に置換されている）
が得られる。

【化８】

　実施例1 
[4-（1,3,3-トリメチル-6-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]カル
バミン酸tert-ブチルエステル　
　4-tert-ブトキシカルボニルアミノ-安息香酸（50g、0.21mol）とHOBT（31,33 g、0.231
mol）の乾燥THF（0.5L）の混合物に、EDAC（44.44g、0.231mol）を添加した。生じる混合
物を10分間撹拌し、続いてDIPEA（40.4ml、0.231mol）および1,3,3-トリメチル-6-アザ-
ビシクロ[3.2.1]オクタン（39.4ml、0.231mol）の混合物を添加した。反応混合物をさら
に16時間撹拌し、乾燥するまで蒸発させた。残渣に水（600ml）を添加して、生じる混合
物をEtOAc（3×500ml）によって抽出した。合わせた有機相を乾燥し（Na2SO4）、濾過し
、および真空中で蒸発させた。生じる残渣を、溶出剤としてEtOAc-ヘプタン（1：2）の混
合物を使用するカラムクロマトグラフィー（シリカゲル）によって精製した。純粋な画分
を集め乾燥するまで蒸発させた。固体残留物にジエチルエーテル（100ml）を添加して、
沈殿を濾過し、ジエチルエーテルで洗浄して、50℃で真空中で乾燥させて固体の標記化合
物の60.5g（77%）を得た。
【０１９８】
　1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.92 (d, 3H), 1.02 (d, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.2 - 1.4
 (m, 3.5H), 1.52 (s, 9H), 1.55 - 2.27 (m, 2.5H), 3.17 - 3.29 (m, 1.5H), 3.57 (d,
 0.5H), 4.01 and 4.58 (2xt, 1H), 6.72 (s, 1H), 7.36 - 7.44 (m, 4H)。
【０１９９】
　実施例2　
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　（4-アミノ-フェニル）-（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-6-イル）
-メタノン　
【化９】

　[4（1,3,3-トリメチル-6-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]カ
ルバミン酸tert-ブチルエステル（11.78g、31.61mmol）のDCM（150ml）溶液にTFA（50ml
）を添加した。生じる混合物を室温で48時間撹拌し、真空中で蒸発させた。残渣に、水（
150ml）およびジエチルエーテル（50ml）を添加し、pHを32%の水水酸化ナトリウムの添加
よって8に合わせた。混合物を15分間撹拌し、沈殿を濾過して水で洗浄し50℃で18時間真
空中で乾燥させて固体の標記化合物8.4g（98%）を得た。
【０２００】
11H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.93 (s, 3H), 1.02 (d, 3H), 1.12 (d, 3H), 1.35 - 1.7
6 (m, 5.5H), 2.24 (m, 0.5H), 3.21 - 3.36 (m, 1.5H), 3.54 (d, 0.5H), 3.83 (bs, 2H
, NH2), 4.08 and 4.58 (2xm, 1H), 6.64 (dd, 2H), 7.32 (t, 2H)。
【０２０１】
　以下の化合物は、上記実施例2にて説明したものと同様の方法で作製した：

【表１】

　実施例3　
　（4-メチルアミノ-フェニル）-（1,3,3-トリメチル-6-アザビシクロ[3.2.1]オクト-6-
イル）-メタノン　
【化１０】

　[4（1,3,3-トリメチル-6-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]カ
ルバミン酸tert-ブチルエステル（2.6g、6.98mmol）の乾燥したDMF（75ml）溶液にNaH（0
.35g、8.38mmol 60%の鉱油溶液）を添加して、生じる混合物を1時間撹拌した。メチルヨ
ウ化物（521μl、8.38mmol）を添加して、さらに1時間連続して撹拌した。反応混合物を
水（50ml）でクエンチし、続いてジエチルエーテル（2×50ml）で抽出した。合わせた有
機相を飽和した水性塩化アンモニウムで洗浄し、乾燥し（Na2SO4）、濾過して、真空中で
蒸発させた。残渣をDCM（40ml）に溶解し、TFA（25ml）を添加した。生じる混合物を室温
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ムを添加することによってpHを9に合わせた。水相をジエチルエーテル（2×25ml）で抽出
し、合わせらた有機相を乾燥し（Na2SO4）、濾過して、真空中で蒸発させて、2.5gの粗生
成物を得て、溶出剤としてEtOAc-ヘプタン（1：1）の混合物を使用するカラムクロマトグ
ラフィー（シリカゲル）よって精製した。純粋な画分を収集し、ジエチルエーテル（10ml
）で洗浄し、濾過して乾燥するまで蒸発させ、ゆっくりと油を結晶化させ、50℃で減圧乾
燥させて、0.9g（45%）の固体の標記化合物を得た。さらに0.7g（35%）を濾液から単離し
た。
【０２０２】
TLC: EtOAc-ヘプタン (3:1), Rf: 0.37
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.94 (s, 3H), 1.02 (d, 3H), 1.12 (d, 3H), 1.21 - 1.76
 (m, 5.5H), 2.25 (m, 0.5H), 2.85 (s, 3H), 3.25 - 3.39 (m, 1.5H), 3.54 (d, 0.5 H)
, 4.10 (m, 1.5H), 4.58 (m, 0.5H), 6.57 (m, 2H), 7.37 (t, 2H)。
【０２０３】
　実施例4　
　Nメチル-N-[4-（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-
フェニル]-メタンスルホンアミド　
【化１１】

　（4-メチルアミノ-フェニル）-（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-6-
イル）-メタノン（0.7g、2.44mmol）、DCM（40ml）、およびTEA（0.7ml、4.89mmol）の混
合物に塩化メタンスルホニル（285l、3.67mmol）を添加した。生じる混合物を室温で4時
間撹拌し、続いて真空中で揮発性物質を蒸発させた。残渣をジエチルエーテル（10ml）に
溶解し、水（2×10ml）で洗浄して蒸発させ、残渣を溶出液としてEtOAc-ヘプタン（1：1
）の混合物を使用するカラムクロマトグラフィー（シリカゲル）によって精製し、純粋な
画分を収集して乾燥するまで蒸発させた。残渣をジエチルエーテル（10ml）から結晶化さ
せて、濾過して50℃で減圧乾燥し、0.45g（51%）の固体の標記化合物を得た。
【０２０４】
TLC: EtOAc-Heptane (3:1), Rf: 0.25
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.94 (d, 3H), 1.03 (d, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.19 - 1.61
 (m, 5.5H), 2.25 (m, 0.5H), 2.85 (d, 3H), 3.16 - 3.31 (m, 1.5H), 3.34 (d, 3H), 3
.60 (d, 0.5H), 4.00 (t, 0.5H), 4.60 (t, 0.5H), 7.41 (m, 2H), 7.48 (t, 2H)。
【０２０５】
　以下の化合物は、上記の実施例4にて説明したものと同様の方法で作製した：
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【表２】

　実施例5　
　N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]
-メタンスルホンアミド
【化１２】

　N-[4-（1,3,3-トリメチル-6-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]
カルバミン酸tert-ブチルエステル（4.0g、10.74mmol）の乾燥DMF（80ml）溶液に水素化
ナトリウム（309mg、12.89mmolの60%の鉱油溶液）を添加し、混合物を1時間撹拌した。メ
タン塩化スルホニル（2.4ml、15.47mmol）を添加して、さらに20時間連続して撹拌した。
反応を加水（100ml）よってクエンチし、ジエチルエーテル（2×100ml）で抽出した。合
わせた有機相を乾燥し（Na2SO4）、濾過して、真空中で蒸発させた。残渣を溶出剤として
EtOAc-ヘプタン（1：2）を使用するカラムクロマトグラフィー（シリカゲル）によって精
製した。純粋な画分を収集し、乾燥するまで蒸発させて、3.0g（62%）のN-メタンスルホ
ンアミド-N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フ
ェニル]カルバミン酸tert-ブチルエステルを油として得た。
【０２０６】
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.93 (d, 3H), 1.03 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.18 - 1.41
 (m, 3H), 1.45 (d, 9H), 1.51 - 1.78 (m, 2.5 H), 2.23 (m, 0.5H), 3.14 (d, 0.5H), 
3.27 (t, 1H), 3.45 (s, 3H), 3.59 (d, 0.5 H), 3.97 (t, 0.5H), 4.61 (m, 0.5H), 7.2
8 (m, 2H), 7.50 (m, 2H)。
【０２０７】
　N-メタンスルホンアミド-N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6
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0ml）に溶解し、TFA（20ml）を添加した。生じる混合物を室温で36時間撹拌し、真空中で
蒸発させた。残渣に水を添加（50ml）して1N水酸化ナトリウムを添加することによってpH
を9に合わせた。水相をEtOAc（2×50ml）で抽出して、合わせた有機相を乾燥させ（Na2SO

4）、濾過して、真空中で蒸発させ、泡を得て、数mlのEtOAcを含むジエチルエーテル（30
ml）を添加することによって結晶化した。沈殿を濾過して50℃で減圧乾燥し、1.58g（68%
）の固体の標記化合物を得た。
【０２０８】
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.94 (d, 3H), 1.04 (d, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.19 - 1.61
 (m, 4.5H), 1.77 (m, 1H), 2.23 (m, 0.5H), 3.03 (s, 3H), 3.1 - 3.3 (m, 1.5H), 3.5
9 (d, 0.5H), 3.99 (t, 0.5H), 4.60 (t, 0.5H), 6.86 (bs, 1H), 7.22 (m, 2H), 7.46 (
t, 2H)。
【０２０９】
　実施例6　
　Nエチル-N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-
フェニル]-メタンスルホンアミド　
【化１３】

　N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]
-メタンスルホンアミド（300mg、0.86mmol）の乾燥DMF（25ml）溶液に水素化ナトリウム
（42mg、1.73mmolの60%の鉱油溶液）を添加し、混合物を1時間撹拌した。エチルヨウ化物
（83l、1.03mmol）を添加してさらに16時間連続して撹拌した。反応を加水（25ml）よっ
てクエンチして、ジエチルエーテル（2×50ml）によって抽出した。合わせた有機相を乾
燥させて（Na2SO4）、濾過して、真空中で蒸発させた。残渣を溶出剤としてEtOAc-ヘプタ
ン（1：1）を使用するカラムクロマトグラフィー（シリカゲル）よって精製した。純粋な
画分を収集して、乾燥するまで蒸発させ、ゆっくりと油を結晶化させてジエチルエーテル
中に懸濁し、固体を濾過して、140mg（43%）の固体の標記化合物を得た。
【０２１０】
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.95 (d, 3H), 1.04 (s, 3H), 1.13 - 1.80 (m, 8.5H), 2.
24 (m, 0.5H), 2.90 (s, 3H), 3.17 (d, 0.5H), 3.29 (d, 1H), 3.59 (d, 0.5H), 3.76 (
q, 2H), 4.01 (t, 0.5H), 4.61 (m, 0.5H), 7.38 (m, 2H), 7.17 (m, 2H), 7.50 (m, 2H)
。
【０２１１】
　以下の化合物は、上記の実施例6にて説明したものと同様の方法で作製した：
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　実施例7　
　N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]
-イソニコチンアミド

【化１４】

　（4-アミノフェニル）-（1,3,3-トリメチル-6-アザビシクロ[3.2.1]オクト-6-イル）-
メタノン（400mg、1.47mmol）の乾燥THF（25ml）溶液に、塩化イソニコチノイル（312mg
、2.20mmol）の乾燥THF（20ml）溶液を滴下した。混合物を2時間撹拌して蒸発させ、続い
て加水20（ml）した。水相をEtOAc（2×20ml）で抽出して、合わせた有機相を乾燥し（Na

2SO4）、濾過して、真空中で蒸発させた。生じる残渣を溶出剤として、第1のEtOAc（300m
l）、続いてTEAの4%の混合物のEtOAc溶液を使用するカラムクロマトグラフィー（シリカ
ゲル）によって精製した。純粋な画分を収集し、乾燥するまで蒸発させた。残渣をジエチ
ルエーテル（20ml）およびEtOAc（5ml）の混合物から結晶化し、濾過して50℃で真空下で
乾燥した後に200mg（36%）の固体の標記化合物を得た。
【０２１２】
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.94 (d, 3H), 1.02 (d, 3H), 1.12 (d, 3H), 1.19 - 1.77
 (m, 5.5H), 2.21 (m, 0.5H), 3.16 - 3.27 (m, 1.5H), 3.57 (d, 0.5H), 4.0 and 4.54 
(2xm, 1H), 7.30 (t, 2H), 7.55 (t, 2H), 7.87 (d, 2H), 8.76 (d, 2H), 9.19 (s, 1H)
。
【０２１３】
　以下の化合物は、上記の実施例7にて説明したものと同様の方法で作製した：
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【表４－１】
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【表４－２】
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【表４－３】
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【表４－４】
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【表４－５】
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【表４－６】

* 対応するメチルまたはエチルエステルのアルカリ加水分解を経て得られる。
【０２１４】
　実施例8　
　Nメチル-N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-
フェニル]-ベンズアミド　
【化１５】

　N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]
-ベンズアミド（500mg、1.33mmol）の乾燥THF（40ml）溶液に水素化ナトリウム（64mg、1
.594mmolの60%の鉱油溶液）添加し、混合物を30分間撹拌した。メチルヨウ化物（99lμl
、594mmol）を添加してさらに2時間連続して撹拌した。揮発性物質を真空中で蒸発させ、
残渣を溶出剤としてEtOAc-ヘプタン（1：1）を使用するカラムクロマトグラフィー（シリ
カゲル）よって精製した。純粋な画分を収集し、乾燥するまで蒸発させて300mg（58%）の
固体の標記化合物を得た。
【０２１５】
TLC: EtOAc:Heptane (2:1), Rf: 0.27
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.92 (d, 3H), 1.01 (d, 3H),　1.10 (d, 3H), 1.14 - 1.7
7 (m, 5.5H), 2.20 (m, 0.5 H), 3.05 (d, 0.5H), 3.15 (d, 0.5H), 3.23 (d, 0.5H), 3.
51 (s, 3H), 3.55 (d, 0.5H), 3.85 (m, 0.5H), 4.58 (m, 0.5H), 7.05 (m, 2H), 7.17 (
m, 2H), 7.30 (m, 5H)。
【０２１６】
　以下の化合物は、上記の実施例8にて説明したものと同様の方法で作製した：
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【表５】

　実施例9　
　2-ピペリジン-1-イル-N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カ
ルボニル）-フェニル]-アセトアミド　
【化１６】

　（4-アミノフェニル）-（1,3,3-トリメチル-6-アザビシクロ[3.2.1]オクト-6-イル）-
メタノン（3.0g、11.01mmol）およびTEA（3.1ml、22.03mmol）の乾燥THF（100ml）溶液に
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撹拌して蒸発させ、続いて加水75（ml）した。水相をEtOAc（2×50ml）で抽出して、合わ
せた有機相を乾燥し（Na2SO4）、濾過して、真空中で蒸発させた。生じる残渣をEtOAc（4
0ml）に溶解して2.5cmの経路のシリカゲルによって濾過した。濾過したものを乾燥するま
で蒸発させ、油として3.3g（86%）の2-クロロN-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[
3.2.1]オクタン-6-カルボニル）フェニル]-アセトアミドを得た。
【０２１７】
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.93 (d, 3H), 1.03 (d, 3H), 1.13 (d, 3H), 1.17 - 1.79
 (m, 5.5H), 2.23 (m, 0.5H), 3.08 - 3.29 (m, 1.5H), 3.59 (d, 0.5H), 4.0 and 4.59 
(2xm, 1H), 4.19 (s, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.57 (t, 2H), 8.55 (s, 1H)。
【０２１８】
　2-クロロN-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-
フェニル]-アセトアミド（40mg、0.115mmol）のアセトン（250μl）溶液をMeCN（250μl
）の中のピペリジン（17.1μl、0.173mmol）およびDIPEA（40μl、0.229mmol）の混合物
に添加した。生じる反応混合物を電子レンジにおいて加熱して、100℃で10分間以上撹拌
した。室温に冷却した後に、揮発性物質を真空中で除去して、残渣を調製GilSOnHPLCで精
製した。純粋な画分を収集し、真空中で蒸発させて50℃で16時間乾燥し、TFA塩として43.
8mg（75%）の標記化合物を得た。
【０２１９】
LC/MS m/z: 398 H+
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.93 (d, 3H), 1.03 (d, 3H), 1.13 (d, 3H), 1.17 - 1.79
 (m, 5.5H), 2.23 (m, 0.5H), 3.08 - 3.29 (m, 1.5H), 3.59 (d, 0.5H), 4.0 and 4.59 
(2xm, 1H), 4.19 (s, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.57 (t, 2H), 8.55 (s, 1H)。
【０２２０】
　以下の化合物は、上記の実施例9にて説明したものと同様の方法で作製した：
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【表６－６】

実施例10
　2（2H-テトラゾル-5-イル）-N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタ
ン-6-カルボニル）-フェニル]-アセトアミド　

【化１７】

　（2H-テトラゾル-5-イル）-酢酸エチルエステル（2.0g、12.81mmol）、トリチルクロラ
イド（3.7g、13.45mmol）の乾燥THF（75ml）溶液の混合物にTEA（3.7ml）を添加した。生
じる混合物を室温で18時間撹拌した。水（10ml）を添加して、沈殿を濾過し、EtOAc（25m
l）に再融解して、飽和塩化アンモニウム（2×15ml）水溶液で洗浄した。有機相を乾燥し
（Na2SO4）、濾過して、真空中で蒸発させた。残渣をエタノール（150ml）に懸濁して、
エタノール（100ml）に溶解した水酸化カリウム（0.8g、13.45mmol）を添加した。生じる
混合物を室温で18時間撹拌した。沈殿を濾過して、水（150ml）に溶解し、濃塩酸（希釈H
Clを使用）で酸性化した。沈殿を濾過してジエチルエーテルで洗浄し、50℃で減圧乾燥さ
せて0.7g（15%）の固体の（2-トリチル-2H-テトラゾル-5-イル）-酢酸を得た。
【０２２１】
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.07 (s, 2H), 7.10 (d, 6H), 7.34 (m, 9H)。
【０２２２】
　（2-トリチル-2H-テトラゾル-5-イル）-酢酸（0.82g、2.20mmol）の乾燥THF（50ml）溶
液にCDI（0.4g、2.39mmol）を添加して、生じる混合物を10分間撹拌した。この混合物に
（4-アミノフェニル）-（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-6-イル）-メ
タノン（0.5g、1.84mmol）を添加し、室温で18時間連続して撹拌した。混合物は蒸発させ
、残渣を溶出剤としてEtOAc-ヘプタン（4：1）を使用するカラムクロマトグラフィー（シ
リカゲル）よって精製した。純粋な画分を収集して乾燥するまで蒸発させ、150mg（13%）
のN-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]
-2-（2-トリチル-2H-テトラゾル-5-イル-アセトアミドを得て、THF（25ml）に溶解し、続
いて20%の水性HCl（20ml）を添加した。混合物を室温で2時間撹拌し、このときに揮発性
物質を真空中で除去さした。水性残渣をEtOAc（2×50ml）で抽出し、乾燥して（Na2SO4）
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、濾過し、真空中で蒸発させ、30mg（4%）の固体の標記化合物を得た。
【０２２３】
LC/MS: m/z: 383 H+
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.92 (d, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.14 (d, 3H), 1.17 - 1.84
 (m, 5.5H), 2.22 (m, 0.5H), 3.24 - 3.27 (m, 1.5H), 3.66 (d, 0.5H), 4.01 (bs, 2.5
H), 4.61 (m, 0.5H), 7.24 (m, 2H), 7.47 (m, 2H), 9.68 (bs, 1H)。
【０２２４】
　実施例11　
　3-ピペリジン-1-イル-N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カ
ルボニル）-フェニル]-プロピオンアミド　
【化１８】

　（4-アミノフェニル）-（1,3,3-トリメチル-6-アザビシクロ[3.2.1]オクト-6-イル）-
メタノン（3.0g、11.01mmol）およびTEA（3.1ml、22.03mmol）の乾燥THF（40ml）溶液に
塩化アクリロイル（1.07ml、13.22mmol）を液滴で添加した。混合物を45分間撹拌し、揮
発性物質を蒸発させて水25（ml）を残渣に加えた。水相をEtOAc（2×25ml）で抽出して、
合わせた有機相を乾燥し（Na2SO4）、濾過して、真空中で蒸発させた。残渣を溶出剤とし
て1：1にEtOAc-ヘプタンを使用するカラムクロマトグラフィー（シリカゲル）で精製した
。純粋な画分を収集し、溶媒を真空中で蒸発させて、油として1.7g（47%）のN-[4（1,3,3
-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]-アクリルアミ
ドを得た。
【０２２５】
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.93 (d, 3H), 1.03 (d, 3H), 1.12 (d, 3H), 1.17 - 1.76
 (m, 5.5H), 2.24 (m, 0.5H), 3.18 (d, 0.5H), 3.27 (d, 1H), 3.59 (d, 0.5 H), 4.01 
and 4.59 (2xm, 1H), 5.76 (d, 1H), 6.31 (dd, 2H), 6.44 (d, 1H), 7.36 (dd, 2H), 7.
54 (d, 2H), 8.13 (m, 1H)。
【０２２６】
N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]-
アクリルアミド（0.2g、0.613mmol）およびピペリジン（120μl、1.23mmol）のエタノー
ル（10ml）溶液の混合物にTEAを2滴で添加した。生じる混合物を25分間100℃で電子レン
ジで加熱した。揮発性物質を真空中で蒸発させ、残渣を溶出剤として最初にEtOAc、続い
て4%TEAの9：1 EtOAc-エタノールを使用するカラムクロマトグラフィー（シリカゲル）で
精製した。半純粋な画分を収集し、真空中で溶媒を蒸発させて、残渣を1N HCl（2.5ml）
に溶解した。水（5ml）、続いてジエチルエーテル（10ml）を添加し、混合物を30分間撹
拌した。有機相を廃棄して、水相のpHを1N NaOHで10に合わせ、続いてジエチルエーテル
（2×10ml）で抽出した。合わせた有機相を乾燥し（Na2SO4）、濾過して真空中で蒸発さ
せ、油として55mg（22%）の標記化合物を得た。
【０２２７】
LC/MS: m/z: 412 H+
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.93 (d, 3H), 1.02 (d, 3H), 1.13 (d, 3H), 1.17 - 1.79
 (m, 11H), 1.93 (bs, 0.5H), 2.24 (m, 0.5H), 2.47 - 2.68 (m, 8H), 3.20 (d, 0.5H),
 3.28 (d, 1H), 3.57 (d, 0.5H), 4.03 and 4.60 (2xm, 1H), 7.42 (dd, 2H), 7.57 (t, 
2H), 11.57 (s, 1H)。
【０２２８】
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　以下の化合物は、上記の実施例11にて説明したものと同様の方法で作製した：
【表７】

　実施例12　
　2（3,4-ジヒドロ-2H-キノリン1-イル）-Nメチル-N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシ
クロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]-アセトアミド　

【化１９】

　（4-メチルアミノ-フェニル）-（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-6-
イル）-メタノン（0.6g、2.1mmol）およびTEA（0.6ml、4.19mmol）の乾燥THF（40ml）溶
液の混合物にモノクロロ酢酸クロライド（0.25ml、3.14mmol）を液滴で添加した。混合物
を75分間撹拌して真空中で蒸発させ、続いて加水75（ml）した。水相をEtOAc（2×25ml）
で抽出して、合わせた有機相を乾燥し（Na2SO4）、濾過して、真空中で蒸発させた。
【０２２９】
残渣を溶出剤として1：1にEtOAc-ヘプタンを使用するカラムクロマトグラフィー（シリカ
ゲル）で精製した。純粋な画分を収集し；溶媒を真空中で蒸発させて、400mg（53%）の固
体の2-クロロ-N-メチル-N-[-4-（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-
カルボニル）-フェニル]-アセトアミドを得た。
【０２３０】
TLC: EtOAc-Heptane (3:1), Rf: 0.24
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.96 (d, 3H), 1.06 (d, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.20 - 1.82
 (m, 5.5H), 2.24 (m, 0.5H), 3.08 - 3.28 (m, 1.5H), 3.33 (s, 3H), 3.61 (d, 0.5 H)
, 3.86 (s, 2H), 4.0 and 4.62 (2xm, 1H), 7.31 (dd, 2H), 7.57 (dd, 2H)。
【０２３１】
　2-クロロ-N-メチル-N-[4（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カル
ボニル）-フェニル]-アセトアミド（0.1g、0.276mmol）および1,2,3,4-テトラヒドロ・キ
ノリン（55mg、0.413mmol）のMeCN（5ml）溶液の混合物にDIPEA（0.1ml、0.551mmol）を
添加した。生じる混合物を電子レンジにおいて10分間100℃で加熱した。揮発性物質を真
空下で蒸発させ、残渣を溶出剤として2：1にEtOAc-ヘプタンを使用するカラムクロマトグ
ラフィー（シリカゲル）で精製した。純粋な画分を収集し；溶媒を真空中で蒸発させて、
油として50mg（39%）の標記化合物を得た。
【０２３２】
TLC: EtOAc, Rf: 0.42
LC/MS: m/z: 460 H+
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.95 (d, 3H), 1.05 (d, 3H), 1.14 (d, 3H), 1.21 - 1.88
 (m, 7.5H), 2.25 (m, 0.5H), 2.71 (bs, 2H), 3.15 - 3.30 (m, 6H), 3.61 (d, 1H), 3.
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 1H), 6.98 (t, 1H), 7.30 (t, 2H), 7.53 (m, 2H)。
【０２３３】
　実施例13　
　1-モルホリン-4-イル-2-[4-（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-6-
カルボニル）-フェニルアミノ]-エタノン　
【化２０】

　[4-（1,3,3-トリメチル-6-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]カ
ルバミン酸tert-ブチルエステル（0.5g、1.34mmol）の乾燥したDMF（40ml）溶液に水素化
ナトリウム（80mg、3.33mmolの60%の鉱油溶液）を添加し、混合物を30分間撹拌した。2-
クロロ-1-モルホリン-4-イル-エタノン（264mg、1.61mmol）を添加し、50℃でさらに1時
間連続して撹拌した。反応を加水（50ml）によってクエンチし、ジエチルエーテル（2×2
5ml）で抽出した。合わせた有機相を乾燥し（Na2SO4）、濾過して、真空中で蒸発させた
。残渣をDCM（20ml）に溶解して、TFA（10ml）を添加した。生じる混合物を室温で4時間
撹拌して、真空中で蒸発させた。残渣を溶出剤として最初にEtOAc（500ml）を、続いて4%
 TEAのEtOAc溶液を使用するカラムクロマトグラフィー（シリカゲル）よって精製した。
準純粋な画分を収集して、乾燥するまで蒸発させ、0.4gの油を得て、これをEtOAc（25ml
）に溶解して、水（2×25ml）で洗浄し、乾燥して（Na2SO4）濾過して、真空中で蒸発さ
せ、油として180mg（34%）の標記化合物を得た。
【０２３４】
TLC: (EtOAc, 4% TEA), Rf: 0.22
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.94 (s, 3H), 1.02 (d, 3H), 1.11 (d, 3H), 1.21 - 1.75
 (m, 5.5H), 2.25 (d, 0.5H), 3.27 (t, 1H), 3.35 (d, 0.5H), 3.47 - 3.55 (m, 2.5H),
 3.71 (m, 6H), 3.89 (s, 2H), 4.11 (m, 0.5H), 4.57 (m, 0.5H), 6.58 (t, 2H), 7.37 
(dd, 2H)。
【０２３５】
　以下の化合物は、上記の実施例13にて説明したものと同様の方法で作製した：
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【表８】

　実施例14　
　[4-（2-メトキシ-エチルアミノ）-フェニル]-（1,3,3-トリメチル-6-アザビシクロ[3.2
.1]オクト-6-イル）-メタノン　

【化２１】

　[4（1,3,3-トリメチル-6-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-6-カルボニル）-フェニル]カ
ルバミン酸tert-ブチルエステル（0.5g、1.34mmol）の乾燥DMF（25ml）溶液に水素化ナト
リウム（75mg、1.88mmolの60%の鉱油溶液）を添加し、混合物を30分間撹拌した。1-ブロ
モ-2-メトキシ-エタン（224mg、1.61mmol）を添加して、混合物を乾留まで加熱して、撹
拌しながら室温に冷却させた。反応を加水（20ml）によってクエンチして、ジエチルエー
テル（2×25ml）で抽出した。合わせた有機相を飽和塩化アンモニウム水溶液（25ml）で
洗浄し、乾燥し（Na2SO4）、濾過して、真空中で蒸発させた。残渣をDCM（15ml）に溶解
して、TFA（10ml）を添加した。生じる混合物は、室温で5時間撹拌して、真空中で蒸発さ
せた。残渣に水（10ml）およびジエチルエーテル（20ml）を添加して、1N水酸化ナトリウ
ムの添加よってpHを9に合わせた。有機相を分離して、乾燥し（Na2SO4）、濾過して、真
空中で蒸発させた。残渣を溶出剤としてEtOAc／ヘプタン（1：1）を使用するカラムクロ
マトグラフィー（シリカゲル）によって精製した。純粋な画分を収集して乾燥するまで蒸
発させ、油として0.3g（68%）の標記化合物を得た。
【０２３６】
TLC: (EtOAc), Rf: 0.46
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.93 (s, 3H), 1.03 (d, 3H), 1.11 (d, 3H), 1.21 - 1.75
 (m, 5.5H), 2.25 (d, 0.5H), 3.30 (m, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.52 (d, 0.5H), 3.60 (t,
 2H), 3.70 (m, 0.5H), 4.10 (m, 0.5H), 4.58 (m, 0.5H), 6.58 (t, 2H), 7.36 (dd, 2H
)。
【０２３７】
　実施例15　



(56) JP 4629657 B2 2011.2.9

10

20

30

40

50

　N-（2-メトキシ-エチル）-N-[4-（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン
-6-カルボニル）-フェニル]-ベンズアミド
【化２２】

　[4-（2-メトキシ・エチルアミノ）-フェニル]-（1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3
.2.1]オクト-6-イル）-メタノン（0.1g、0.303mmol）およびTEA（0.13ml、0.91mmol）の
乾燥THF（20ml）溶液の混合物に塩化ベンゾイル（0.07ml、0.61mmol）を液滴で添加した
。混合物を1時間撹拌して、真空中で蒸発させた。残渣を溶出剤としてEtOAc-ヘプタン（1
：1）を使用するカラムクロマトグラフィー（シリカゲル）で精製した。純粋な画分を収
集し；溶媒を真空中で蒸発させ、油として90mg（68%）の標記化合物を得た。
【０２３８】
TLC: (EtOAc), Rf: 0.46
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.93 (d, 3H), 1.01 (d, 3H), 1.09 (d, 3H), 1.21 - 1.76
 (m, 5.5H), 2.19 (d, 0.5H), 3.05 - 3.15 (m, 1H), 3.32 (d, 0.5H), 3.37 (d, 3H), 3
.56 (m, 0.5H), 3.67 (t, 2H), 3.84 (m, 0.5H), 4.10 (m, 2H), 4.59 (m, 0.5H), 7.15 
(m, 3H), 7.29 (m, 6H)。
【０２３９】
　以下の化合物は、上記の実施例14および15にて説明したものと同様の方法で作製した：

【表９】

　実施例16　
　（4-ベンジルオキシ-フェニル）-（1,3,3-トリメチル-6-アザビシクロ[3.2.1]オクト-6
-イル）-メタノン　
【化２３】

　4-ベンジルオキシ-安息香酸（0.5g、2.191mmol）およびHOBT（326mg、2.41mmol）の乾
燥THF（50ml）溶液の混合物にEDAC（462mg、2.41mmol）を添加した。生じる混合物を10分
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間撹拌し、続いてDIPEA（420l、2.41mmol）および1,3,3-トリメチル-6-アザ-ビシクロ[3.
2.1]オクタン（410l、2.41mmol）の混合物を添加した。反応混合物をさらに16時間撹拌し
て、乾燥するまで蒸発させた。残渣に水を添加（50ml）しび生じる混合物をEtOAc（2×50
ml）で抽出した。合わせた有機相を乾燥し（Na2SO4）、濾過して、真空中で蒸発させた。
【０２４０】
生じる残渣を溶出剤としてEtOAc-ヘプタン（1：3）の混合物を使用するカラムクロマトグ
ラフィー（シリカゲル）によって精製した。純粋な画分は収集して、乾燥するまで蒸発さ
せ、油として610mg（77%）の標記化合物を得た。
【０２４１】
TLC (EtOAc-Heptane (1:1) Rf: 0.4
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.93 (d, 3H), 1.02 (d, 3H), 1.12 (d, 3H), 1.30 - 1.5 
(m, 4H), 1.59 (m, 1H), 1.74 (m, 0.5H), 2.25 (dd, 0.5H), 3.20 (d, 0.5H), 3.29 (m,
 1H), 3.56 (d, 0.5H), 4.03 (m, 0.5H), 4.59 (m, 0.5H), 5.08 (s, 2H), 6.96 (m, 2H)
, 7.3 - 7.46 (m, 7H)。
【０２４２】
　薬理学的方法　
　11ベータHSD1酵素アッセイ法　
　材料　
　3H-コルチゾンおよび抗ウサギのIg被覆シンチレーション近接アッセイ法（SPA）ビーズ
は、Amersham Pharmacia Biotechから購入し、β-NADPHはSigmaから、およびウサギ抗コ
ルチゾール抗体は、Fitzgeraldから購入した。H-11βHSD1で形質転換した酵母抽出物（Hu
lt et al., FEBS Lett、441、25（1998）を酵素の供与源として使用した。試験化合物は
、DMSO（10mM）に溶解した。全ての希釈剤は、50mMのTRIS-HCl（Sigma Chemical Co）、4
mMのEDTA（Sigma Chemical Co）、0.1%のBSA（Sigma Chemical Co）、0.01%のTween-20（
Sigma Chemical Co）、および0.005%のバシトラシン（Novo Nordisk A/S）（pH=7.4）を
含む緩衝液で行われた。Optiplate 96ウェル・プレートは、Packardよって供給した。SPA
ビーズに結合した3H-コルチゾールの量は、TopCount NXT（Packard）で測定した。
【０２４３】
　方法　
　H-11β HSD1、120nM 3H-コルチゾン、4mM-NADPH、抗体（1：200）、試験化合物の段階
希釈、およびSPA粒子（2mg/ウェル）をウェルに添加した。反応を種々の成分を混合する
ことよって開始し、30℃で60分間振盪下で進行させた。反応は、10倍過剰の500μMのカル
ベノキソロンおよび1Mのコルチゾンを含む停止緩衝液を添加して停止した。データは、Gr
aphPad Prismソフトウェアを使用して解析した。
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