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(57)【要約】
その多くの実施形態において、本発明は、１１β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナー
ゼＩ型を阻害するのに有用な、新規な種類の６－置換スルホニル－１，３，３－トリアル
キル－６－アザビシクロ［３．２．１］化合物、この化合物を含有する薬学的組成物、お
よびそのような化合物または薬学的組成物を使用して１１β－ヒドロキシステロイドデヒ
ドロゲナーゼＩ型の発現に関連した１つまたは複数の状態を治療し、予防し、阻害し、ま
たは回復させる方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造式Ｉ：
【化２１】

によって表される化合物、または該化合物の、薬学的に受容可能な塩、溶媒和物、エステ
ル、もしくはプロドラッグであって、式中、
　Ｒ１は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アリール、アリールアルキル、アリ
ールアルケニル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアルキルを表し、
　Ｒ２～Ｒ４は、独立して、アルキルを表し、
　ただし、
　Ｒ２～Ｒ４がそれぞれメチルを表し、かつ
　Ｒ１が、置換アルコキシカルボニル、置換アルキルカルボニルオキシ、置換スルホニル
アミノ、置換カルボニルアミノ、または非置換もしくは置換アミノカルボニルによって置
換されているフェニルを表している化合物は除き、
　かつ下記の化合物、即ち
　１，３，３－トリメチル－６－［（フェニルメチル）スルホニル］－６－アザビシクロ
［３．２．１］オクタン；
　６－［（３，４－ジフルオロフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（４－アミノフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－アザビシ
クロ［３．２．１］オクタン；
　１，３，３－トリメチル－６－［［４－（５－フェニル－２－オキサゾリル）フェニル
］スルホニル］－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（２－メチル－５－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）スルホニル］－６－アザビシク
ロ［３．２．１］オクタン；
　６－［［３－（４，７－ジヒドロ－１－メチル－７－オキソ－３－プロピル－１Ｈ－ピ
ラゾロ［４，３－ｄ］ピリミジン－５－イル）－４－エトキシフェニル］スルホニル］－
１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［［５－２，６－ジクロロ－４－（４，５－ジヒドロ－３，５－ジオキソ－１，２
，４－トリアジン－２（３Ｈ）－イル）フェノキシ］－２－ヒドロキシフェニル］スルホ
ニル］－１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　１，３，３－トリメチル－６－［［５－［２－［［２－（２－オキソ－１－イミダゾリ
ジニル）エチル］アミノ］－４－ピリミジニル］－２－チエニル］スルホニル］－６－ア
ザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（４－エトキシフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－アザビ
シクロ［３．２．１］オクタン；
　１，３，３－トリメチル－６－［［２－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニル
］－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（２，３－ジクロロフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－ア
ザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　３－［（１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３，２．１］オクト－６－イル
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）スルホニル］安息香酸；
　３－［（１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクト－６－イル
）スルホニル］安息香酸メチルエステル；
　１，３，３－トリメチル－６－［（３－ニトロフェニル）スルホニル］－６－アザビシ
クロ［３．２．１］オクタン；
　４－［（１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクト－６－イル
）スルホニル］安息香酸；
　１，３，３－トリメチル－６－［（２，３，５，６－テトラメチルフェニル）スルホニ
ル］－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　１，３，３－トリメチル－６－［（２－ニトロフェニル）スルホニル］－６－アザビシ
クロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（４－アセチルフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－アザビ
シクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（２，５－ジメチルフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－ア
ザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（４－メトキシフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－アザビ
シクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（５－ブロモ－２－エトキシフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル
－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（２，５－ジブロモフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－ア
ザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（２，４－ジフルオロフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（５－ブロモ－６－クロロ－３－ピリジニル）スルホニル］－１，３，３－トリ
メチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（２，５－ジクロロフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－ア
ザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　１，３，３－トリメチル－６－フェニルスルホニル－６－アザビシクロ［３．２．１］
オクタン；
　６－（１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－６－イル
スルホニル）ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３Ｈ）－オン；
　６－（１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－６－イル
スルホニル）ベンゾ［ｃｄ］インドール－２（１Ｈ）－オン；
　３－（（１Ｒ，５Ｓ）－１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オ
クタン－６－イルスルホニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン；
　２，２，２－トリフルオロ－１－（８－（１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ
［３．２．１］オクタン－６－イルスルホニル）－３，４－ジヒドロイソキノリン－２（
１Ｈ）－イル）エタノン；
　６－［（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６
－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；および
　６－［（３－アミノフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－アザビシ
クロ［３．２．１］オクタン
は除外する、
化合物、または該化合物の、薬学的に受容可能な塩、溶媒和物、エステル、もしくはプロ
ドラッグ。
【請求項２】
　Ｒ１が、フェニル、ナフチル、ベンジル、スチリリル、フラニル、チエニル、ピラゾリ
ル、ピリジル、オキサゾリル、ベンゾチエニル、またはベンゾオキサジアゾリルを表し、
そのそれぞれが、アルキル、ハロゲン、アルコキシ、アルキルカルボニル、アルキルスル
ホニル、シアノ、ニトロ、アリール、ヘテロアリール、アリールオキシ、カルボキシル、
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アルコキシカルボニルアルキル、シクロアルキル、およびモルホリノからなる群から選択
される１個または複数の置換基によって任意選択で置換されており、
　Ｒ２～Ｒ４が、それぞれアルキルを表す、
　請求項１に記載の化合物、または薬学的に受容可能なその塩、溶媒和物、エステル、も
しくはプロドラッグ。
【請求項３】
　下式：
【化２２】
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【化２３】
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【化２４】
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【化２５】
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【化２６】
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【化２７】
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【化２８】
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【化２９】
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【化３０】

からなる群から選択される化合物、または薬学的に受容可能なその塩、溶媒和物、エステ
ル、もしくはプロドラッグ。
【請求項４】
　少なくとも１種の請求項１に記載の化合物、または薬学的に受容可能なその塩、溶媒和
物、エステル、もしくはプロドラッグと、少なくとも１種の薬学的に受容可能な担体、補
助薬、またはビヒクルとを含む薬学的組成物。
【請求項５】
　少なくとも１種の請求項３に記載の化合物、または薬学的に受容可能なその塩、溶媒和
物、エステル、もしくはプロドラッグと、少なくとも１種の薬学的に受容可能な担体、補
助薬、またはビヒクルとを含む薬学的組成物。
【請求項６】
　１種または複数の追加の治療薬をさらに含む、請求項４に記載の薬学的組成物。
【請求項７】
　１種または複数の追加の治療薬をさらに含む、請求項５に記載の薬学的組成物。
【請求項８】
　前記追加の治療薬が、抗肥満薬、抗糖尿病薬、メタボリック症候群を治療するのに有用
な薬剤、心臓血管疾患を治療するのに有用な薬剤、コレステロール生合成阻害薬、コレス
テロール吸収阻害薬、胆汁酸捕捉薬、プロブコール誘導体、ＩＢＡＴ阻害薬、ニコチン酸
受容体（ＮＡＲ）作動薬、ＡＣＡＴ阻害薬、コレステリルエステル転送タンパク質（ＣＥ
ＴＰ）阻害薬、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）活性剤、魚油、水溶性繊維、植物ステロ
ール、植物スタノール、および植物スタノールの脂肪酸エステルからなる群から選択され
る１種または複数のメンバーである、請求項６に記載の薬学的組成物。
【請求項９】
　前記追加の治療薬が、抗肥満薬、抗糖尿病薬、メタボリック症候群を治療するのに有用
な薬剤、心臓血管疾患を治療するのに有用な薬剤、コレステロール生合成阻害薬、コレス
テロール吸収阻害薬、胆汁酸捕捉薬、プロブコール誘導体、ＩＢＡＴ阻害薬、ニコチン酸
受容体（ＮＡＲ）作動薬、ＡＣＡＴ阻害薬、コレステリルエステル転送タンパク質（ＣＥ
ＴＰ）阻害薬、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）活性剤、魚油、水溶性繊維、植物ステロ
ール、植物スタノール、および植物スタノールの脂肪酸エステルからなる群から選択され
る、請求項７に記載の薬学的組成物。
【請求項１０】
　細胞で１１β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼＩ型を阻害する方法であって、
該細胞を、有効量の少なくとも１種の式Ｉ：
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【化３１】

の化合物、または前記化合物の、薬学的に受容可能な塩、溶媒和物、エステル、もしくは
プロドラッグと接触させるステップを含む方法であって、式中、
　Ｒ１は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アリール、アリールアルキル、アリ
ールアルケニル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアルキルを表し、
　Ｒ２～Ｒ４は、独立して、アルキルを表す、
方法。
【請求項１１】
　治療有効量の、少なくとも１種の式Ｉ：
【化３２】

の化合物、または該化合物の、薬学的に受容可能な塩、溶媒和物、エステル、もしくはプ
ロドラッグを、１１β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼＩ型の発現に関連した１
つまたは複数の状態の治療を必要とする患者に投与するステップを含む、前記状態を治療
するための方法であって、式中、
　Ｒ１は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アリール、アリールアルキル、アリ
ールアルケニル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアルキルを表し、
　Ｒ２～Ｒ４は、独立して、アルキルを表す、
方法。
【請求項１２】
　前記状態が、メタボリック症候群、肥満、肥満関連障害、高血圧、脂質障害、ＩＩ型糖
尿病、インスリン耐性、および膵炎からなる群から選択される、請求項１１に記載の方法
。
【請求項１３】
　前記状態が、肥満または肥満関連障害である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記状態が、ＩＩ型糖尿病である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　治療有効量の、少なくとも１種の、下式：
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【化３４】
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【化３５】
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【化３６】
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【化３７】
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【化３８】
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【化３９】
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【化４１】
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【化４２】
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【化４３】

からなる群から選択される化合物、または薬学的に受容可能なその塩、溶媒和物、エステ
ル、もしくはプロドラッグを、１１β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼＩ型の発
現に関連した１つまたは複数の状態の治療を必要とする患者に投与するステップを含む、
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前記状態を治療するための方法。
【請求項１６】
　前記状態が、メタボリック症候群、肥満、肥満関連障害、高血圧、アテローム性動脈硬
化症、脂質障害、ＩＩ型糖尿病、インスリン耐性、および膵炎からなる群から選択される
、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記状態が、肥満または肥満関連障害である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記状態が、ＩＩ型糖尿病である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　前記状態が、アテローム性動脈硬化症である、請求項１６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　この出願は、２００７年８月１５日に出願された仮出願ＵＳＳＮ第６０／９５５，９８
５号（これは、参考として本明細書に援用される）の利益を主張する。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、１１β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼＩ型を阻害するのに有用な
６－置換スルホニル－１，３，３－トリアルキル－６－アザビシクロ［３．２．１］オク
タン化合物、この化合物を含有する薬学的組成物、およびそのような化合物または薬学的
組成物を使用して１１β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼＩ型の発現に関連した
１つまたは複数の状態を治療し、予防し、阻害し、または回復させる方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　グルココルチコイドは、脂肪代謝、機能、および分布を含めた多くの代謝およびホメオ
スタシスプロセスを制御するステロイドホルモンである。グルココルチコイドは、発生、
神経生物学、炎症、血圧、代謝、およびプログラム細胞死に対して、重大かつ多様な生理
学的効果も発揮する。
【０００４】
　グルココルチコイドの作用は、以下の要因に依存する：１）グルココルチコイドの循環
レベル；２）循環内のグルココルチコイドのタンパク質結合；３）標的組織内の細胞内受
容体密度；および４）まとめて１１－β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ（１１
－β－ＨＳＤ）として知られているグルココルチコイド活性化およびグルココルチコイド
不活性化酵素による組織特異的プレ受容体代謝。１１－β－ＨＳＤの２種の異なるアイソ
ザイムをクローニングし、特徴付けた。これら２種のアイソザイムは、それぞれ１１－β
－ＨＳＤ　Ｉ型および１１－β－ＨＳＤ　ＩＩ型として知られており、様々なグルココル
チコイドの活性および不活性形態の相互変換を触媒する。例えばヒトでは、最初に内因的
に産生されたグルココルチコイドはコルチゾールである。１１－β－ＨＳＤ　Ｉ型および
１１－β－ＨＳＤ　ＩＩ型は、ホルモン的に活性なコルチゾールおよび不活性なコルチゾ
ンの相互変換を触媒する。１１－β－ＨＳＤ　Ｉ型は、ヒト組織内に広く分布され、その
発現は、肺、睾丸、中枢神経系、最も豊富には肝臓および脂肪組織で検出された。逆に、
１１－β－ＨＳＤ　ＩＩ型発現は、主に腎臓、胎盤、結腸、および唾液腺組織に見出され
る。
【０００５】
　１１－β－ＨＳＤ　Ｉ型の上方制御は、増大した細胞グルココルチコイドレベルおよび
増幅したグルココルチコイド活性をもたらすことができる。これは、増大した肝臓グルコ
ース産生、脂肪細胞分化、およびインスリン耐性をもたらす可能性がある。ＩＩ型糖尿病
では、インスリン耐性は、高血糖症の発症で重要な病原性因子である。１型および２型の
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両方の糖尿病における持続性のまたは管理されていない高血糖症は、アテローム性動脈硬
化症、冠状動脈心疾患、末梢血管疾患、脳卒中、腎症、神経疾患、および網膜症を含めた
大血管および／または微小血管の合併症の高い発生率に関わっている。インスリン耐性は
、重度の高血糖症がない場合であっても、高い血圧、高い空腹時血糖レベル、腹部肥満、
高いトリグリセリドレベル、および／または低いＨＤＬコレステロールを特徴とする、メ
タボリック症候群の構成要素である。さらに、グルココルチコイドは、膵臓β細胞からの
インスリンのグルコース刺激性分泌を阻害することが知られている。したがって、１１－
β－ＨＳＤ　Ｉ型の阻害は、メタボリック症候群、肥満、肥満関連障害、高血圧、アテロ
ーム性動脈硬化症、脂質障害、ＩＩ型糖尿病、インスリン耐性、膵炎、および関連した状
態の治療に有益であることが予測される。
【０００６】
　軽度認識障害は、最終的には認知症の進行に関連し得る、加齢の一般的な特徴である。
特定の脳の小領域で過剰なグルココルチコイドに対する慢性的な曝露は、認識機能の低下
の一因となることが提示された。１１－β－ＨＳＤ　Ｉ型の阻害は、脳におけるグルココ
ルチコイドへの曝露を低下させ、認識障害、認知症、および／またはうつ病、特にアルツ
ハイマー病に関連したものを含めた神経機能に対する有害なグルココルチコイド作用を防
止することが予測される。
【０００７】
　グルココルチコイドは、コルチコステロイド誘発性緑内障でも、ある役割を有する。こ
の特定の病状は、眼内圧力の著しい増加を特徴とし、治療しないと部分的な視野損失をも
たらし最終的には失明する可能性がある。１１－β－ＨＳＤ　Ｉ型の阻害は、局所グルコ
コルチコイド濃度、したがって眼内圧力を低下させ、緑内障およびその他の視覚障害の管
理に利益をもたらすことが予測される。
【０００８】
　最後に、グルココルチコイドは、骨格組織に悪影響を及ぼす可能性がある。過剰なグル
ココルチコイドへの連続的な曝露は、骨粗しょう症および骨折の高い危険性をもたらす可
能性がある。１１－β－ＨＳＤ　Ｉ型の阻害は、骨芽細胞および破骨細胞内の局所グルコ
コルチコイド濃度を低下させ、骨粗しょう症を含めた骨疾患の管理に有益な効果をもたら
すはずである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　前述の内容に鑑み、１１－β－ＨＳＤ　Ｉ型を標的とする新しい化合物が、明らかにか
つ引き続き求められている。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　その多くの実施形態において、本発明は、１１β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナ
ーゼＩ型の阻害薬としての新規な種類の複素環式化合物、この化合物を含有する薬学的組
成物、およびそのような化合物または薬学的組成物を使用して１１β－ヒドロキシステロ
イドデヒドロゲナーゼＩ型の発現に関連した１つまたは複数の状態を治療し、予防し、阻
害し、または回復させる方法を提供する。
【００１１】
　一態様では、本出願は、式Ｉに示される一般構造を有する化合物、または前記化合物の
、薬学的に受容可能な塩、溶媒和物、エステル、もしくはプロドラッグを開示する。
【００１２】
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【化１】

式中、
　Ｒ１は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アリール、アリールアルキル、アリ
ールアルケニル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアルキルを表し、
　Ｒ２～Ｒ４は、独立して、アルキルを表すものであり、
　ただし、
　Ｒ２～Ｒ４がそれぞれメチルを表し、かつ
　Ｒ１が、置換アルコキシカルボニル、置換アルキルカルボニルオキシ、置換スルホニル
アミノ、置換カルボニルアミノ、または非置換もしくは置換アミノカルボニルによって置
換されているフェニルを表している化合物は除き、
　かつ下記の化合物、即ち
　１，３，３－トリメチル－６－［（フェニルメチル）スルホニル］－６－アザビシクロ
［３．２．１］オクタン；
　６－［（３，４－ジフルオロフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（４－アミノフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－アザビシ
クロ［３．２．１］オクタン；
　１，３，３－トリメチル－６－［［４－（５－フェニル－２－オキサゾリル）フェニル
］スルホニル］－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（２－メチル－５－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）スルホニル］－６－アザビシク
ロ［３．２．１］オクタン；
　６－［［３－（４，７－ジヒドロ－１－メチル－７－オキソ－３－プロピル－１Ｈ－ピ
ラゾロ［４，３－ｄ］ピリミジン－５－イル）－４－エトキシフェニル］スルホニル］－
１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［［５－２，６－ジクロロ－４－（４，５－ジヒドロ－３，５－ジオキソ－１，２
，４－トリアジン－２（３Ｈ）－イル）フェノキシ］－２－ヒドロキシフェニル］スルホ
ニル］－１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　１，３，３－トリメチル－６－［［５－［２－［［２－（２－オキソ－１－イミダゾリ
ジニル）エチル］アミノ］－４－ピリミジニル］－２－チエニル］スルホニル］－６－ア
ザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（４－エトキシフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－アザビ
シクロ［３．２．１］オクタン；
　１，３，３－トリメチル－６－［［２－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニル
］－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（２，３－ジクロロフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－ア
ザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　３－［（１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３，２．１］オクト－６－イル
）スルホニル］安息香酸；
　３－［（１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクト－６－イル
）スルホニル］安息香酸メチルエステル；
　１，３，３－トリメチル－６－［（３－ニトロフェニル）スルホニル］－６－アザビシ
クロ［３．２．１］オクタン；
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　４－［（１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクト－６－イル
）スルホニル］安息香酸；
　１，３，３－トリメチル－６－［（２，３，５，６－テトラメチルフェニル）スルホニ
ル］－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　１，３，３－トリメチル－６－［（２－ニトロフェニル）スルホニル］－６－アザビシ
クロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（４－アセチルフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－アザビ
シクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（２，５－ジメチルフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－ア
ザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（４－メトキシフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－アザビ
シクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（５－ブロモ－２－エトキシフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル
－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（２，５－ジブロモフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－ア
ザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（２，４－ジフルオロフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（５－ブロモ－６－クロロ－３－ピリジニル）スルホニル］－１，３，３－トリ
メチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　６－［（２，５－ジクロロフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－ア
ザビシクロ［３．２．１］オクタン；
　１，３，３－トリメチル－６－フェニルスルホニル－６－アザビシクロ［３．２．１］
オクタン；
　６－（１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－６－イル
スルホニル）ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３Ｈ）－オン；
　６－（１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－６－イル
スルホニル）ベンゾ［ｃｄ］インドール－２（１Ｈ）－オン；
　３－（（１Ｒ，５Ｓ）－１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ［３．２．１］オ
クタン－６－イルスルホニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン；
　２，２，２－トリフルオロ－１－（８－（１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ
［３．２．１］オクタン－６－イルスルホニル）－３，４－ジヒドロイソキノリン－２（
１Ｈ）－イル）エタノン；
　６－［（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６
－アザビシクロ［３．２．１］オクタン；および
　６－［（３－アミノフェニル）スルホニル］－１，３，３－トリメチル－６－アザビシ
クロ［３．２．１］オクタン
　は除外する。
【００１３】
　除かれ除外されたものを含めた式Ｉの化合物、ならびにその塩、溶媒和物、エステル、
およびプロドラッグは、１１β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼＩ型の阻害薬で
あり、メタボリック症候群、肥満、肥満関連障害、高血圧、アテローム性動脈硬化症、脂
質障害、ＩＩ型糖尿病、インスリン耐性、膵炎、および関連した状態の治療で使用するこ
とができる。
【００１４】
　あるいは本発明は、治療有効量の、少なくとも１種の式Ｉの化合物、または薬学的に受
容可能なその塩、溶媒和物、エステル、もしくはプロドラッグを、その必要がある患者に
投与するステップを含む、前記患者のメタボリック症候群を治療するための方法を提供す
る。
【００１５】
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【化２】

式中、
　Ｒ１は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アリール、アリールアルキル、アリ
ールアルケニル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアルキルを表し、
　Ｒ２～Ｒ４は、独立して、アルキルを表す。
【００１６】
　本発明のその他の実施形態は、治療有効量の、少なくとも１種の式Ｉの化合物、または
薬学的に受容可能なその塩、溶媒和物、エステル、もしくはプロドラッグを、その必要が
ある患者に投与するステップを含む、前記患者の肥満または肥満関連障害を治療するため
の方法である。
【００１７】
【化３】

式中、
　Ｒ１は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アリール、アリールアルキル、アリ
ールアルケニル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアルキルを表し、
　Ｒ２～Ｒ４は、独立して、アルキルを表す。
【００１８】
　本発明の別の実施形態は、治療有効量の、少なくとも１種の式Ｉの化合物、または薬学
的に受容可能なその塩、溶媒和物、エステル、もしくはプロドラッグを、その必要がある
患者に投与するステップを含む、前記患者のＩＩ型糖尿病を治療するための方法である。
【００１９】
【化４】

式中、
　Ｒ１は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アリール、アリールアルキル、アリ
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　Ｒ２～Ｒ４は、独立して、アルキルを表す。
【００２０】
　本発明の別の実施形態は、治療有効量の、少なくとも１種の式Ｉの化合物、または薬学
的に受容可能なその塩、溶媒和物、エステル、もしくはプロドラッグを、その必要がある
患者に投与するステップを含む、前記患者のアテローム性動脈硬化症を治療するための方
法である。
【００２１】
【化５】

式中、
　Ｒ１は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アリール、アリールアルキル、アリ
ールアルケニル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアルキルを表し、
　Ｒ２～Ｒ４は、独立して、アルキルを表す。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　一実施形態では、本発明は、構造式Ｉによって表されるある複素環式化合物、または薬
学的に受容可能なその塩、溶媒和物、エステル、もしくはプロドラッグであって、様々な
部分が上述の通りであるものを開示する。
【００２３】
　別の実施形態では、本発明は、式Ｉの化合物、ならびにその塩、溶媒和物、エステル、
およびプロドラッグであって、ただし
　Ｒ１が、フェニル、ナフチル、ベンジル、スチリリル、フラニル、チエニル、ピラゾリ
ル、ピリジル、オキサゾリル、ベンゾチエニル、またはベンゾオキサジアゾリルを表し、
そのそれぞれが、アルキル、ハロゲン、アルコキシ、アルキルカルボニル、アルキルスル
ホニル、シアノ、ニトロ、アリール、ヘテロアリール、アリールオキシ、カルボキシル、
アルコキシカルボニルアルキル、シクロアルキル、およびモルホリノからなる群から選択
される１個または複数の置換基によって任意選択で置換されており、
　Ｒ２～Ｒ４が、それぞれアルキルを表す
　ものを具体化する。
【００２４】
　表１は、本発明の代表的な化合物の構造を示す。表およびその中の化合物は、いかなる
手法によっても本発明を限定するものではなく、またそのように限定すると解釈すべきで
もない。
【００２５】
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【００２７】
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【００２８】
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【００２９】
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【００３０】
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【００３１】
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【表１－７】

【００３２】
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【００３３】
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【００３４】
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【００３５】
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【表１－１１】

【００３６】
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【表１－１２】
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【００３８】
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【表１－２１】

　上述のように、またこの開示の全体を通して、以下の用語は、他に指示しない限り以下
の意味を有すると理解するものとする。
【００４６】
　「患者」は、ヒトおよび動物を含む。
【００４７】
　「哺乳動物」は、ヒトおよびその他の哺乳類動物を意味する。
【００４８】
　「アルキル」は、直鎖でも分枝状であってもよい、鎖中に約１から約２０個の炭素原子
を含む、脂肪族炭化水素基を意味する。好ましいアルキル基は、鎖中に約１から約１２個
の炭素原子を含有する。より好ましいアルキル基は、鎖中に約１から約６個の炭素原子を
含有する。分枝状とは、メチル、エチル、またはプロピルなどの１個または複数の低級ア
ルキル基が、線状アルキル鎖に結合されていることを意味する。「低級アルキル」は、直
鎖でも分枝状でもよい鎖中に約１から約６個の炭素原子を有する基を意味する。「アルキ
ル」は、置換されていなくてもよく、または、同じでも異なっていてもよい１個もしくは
複数の置換基であって、各基が独立してハロ、アルキル、アリール、シクロアルキル、シ
アノ、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキルチオ、アミノ、オキシム（例えば、＝Ｎ－ＯＨ
）、－ＮＨ（アルキル）、－ＮＨ（シクロアルキル）、－Ｎ（アルキル）２、－Ｏ－Ｃ（
Ｏ）－アルキル、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－アリール、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－シクロアルキル、カルボ
キシ、および－Ｃ（Ｏ）Ｏ－アルキルからなる群から選択される１個もしくは複数の置換
基により任意選択で置換されていてもよい。適切なアルキル基の非限定的な例には、メチ
ル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、およびｔ－ブチルが含まれる。
【００４９】
　「アルケニル」は、少なくとも１つの炭素間二重結合を含有し、かつ鎖中に約２から約
１５個の炭素原子を含む直鎖でも分枝状であってもよい、脂肪族炭化水素基を意味する。
好ましいアルケニル基は、鎖中に約２から約１２個の炭素原子を有し、より好ましくは鎖
中に約２から約６個の炭素原子を有する。分枝状とは、メチル、エチル、またはプロピル
などの１個または複数の低級アルキル基が、線状アルケニル鎖に結合されていることを意
味する。「低級アルケニル」は、直鎖でも分枝状であってもよい鎖中に約２から約６個の
炭素原子があることを意味する。「アルケニル」は、置換されていなくてもよく、または
、同じでも異なっていてもよい１個もしくは複数の置換基であって、各置換基が独立して
ハロ、アルキル、アリール、シクロアルキル、シアノ、アルコキシ、および－Ｓ（アルキ
ル）からなる群から選択される１個もしくは複数の置換基により任意選択で置換されてい
てもよい。適切なアルケニル基の非限定的な例には、エテニル、プロペニル、ｎ－ブテニ
ル、３－メチルブト－２－エニル、ｎ－ペンテニル、オクテニル、およびデセニルが含ま
れる。
【００５０】
　「アルキレン」は、上記にて定義されたアルキル基から水素原子を除去することによっ
て得られた二官能性基を意味する。アルキレンの非限定的な例には、メチレン、エチレン
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、およびプロピレンが含まれる。
【００５１】
　「アルキニル」は、少なくとも１個の炭素間三重結合を含有し、直鎖でも分枝状であっ
てもよい、鎖中に約２から約１５個の炭素原子を含んでいる、脂肪族炭化水素基を意味す
る。好ましいアルキニル基は、鎖中に約２から約１２個の炭素原子を有し、より好ましく
は鎖中に約２から約４個の炭素原子を有する。分枝状とは、メチル、エチル、またはプロ
ピルなどの１個または複数の低級アルキル基が、線状アルキニル鎖に結合されていること
を意味する。「低級アルキニル」は、直鎖でも分枝状であってもよい鎖中に約２から約６
個の炭素原子があることを意味する。適切なアルキニル基の非限定的な例には、エチニル
、プロピニル、２－ブチニル、および３－メチルブチニルが含まれる。「アルキニル」は
、置換されていなくてもよく、または、１個もしくは複数の置換基であって各置換基が独
立してアルキル、アリール、およびシクロアルキルからなる群から選択される１個もしく
は複数の置換基により任意選択で置換されていてもよい。
【００５２】
　「アリール」は、約６から約１４個の炭素原子、好ましくは約６から約１０個の炭素原
子を含む、芳香族単環または多環系を意味する。アリール基は、同じでも異なっていても
よくかつ本明細書で定義された、１個または複数の「環系置換基」で、任意選択で置換す
ることができる。適切なアリール基の非限定的な例には、フェニルおよびナフチルが含ま
れる。
【００５３】
　「ヘテロアリール」は、約５から約１４個の環原子、好ましくは約５から約１０個の環
原子を含み、これら環原子の１個または複数が、単独でまたは組み合わせて、炭素以外の
元素、例えば窒素、酸素、または硫黄である芳香族単環または多環系を意味する。好まし
いヘテロアリールは、約５から約６個の環原子を含有する。「ヘテロアリール」は、同じ
でも異なっていてもよくかつ本明細書で定義された通りの、１個または複数の「環系置換
基」により、任意選択で置換することができる。ヘテロアリールの根幹名の前にある、接
頭語のアザ、オキサ、またはチアは、少なくとも窒素、酸素、または硫黄元素がそれぞれ
、環原子として存在することを意味する。ヘテロアリールの窒素原子は、対応するＮ－オ
キシドに任意選択で酸化することができる。「ヘテロアリール」は、上記にて定義された
アリールに縮合された、上記にて定義されたヘテロアリールを含んでもよい。適切なヘテ
ロアリールの非限定的な例には、ピリジル、ピラジニル、フラニル、チエニル、ピリミジ
ニル、ピリドン（Ｎ－置換ピリドンを含む。）、イソキサゾリル、イソチアゾリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、ピラゾリル、フラザニル、ピロリル、ピラゾリル、トリアゾリル
、１，２，４－チアジアゾリル、ピラジニル、ピリダジニル、キノキサリニル、フタラジ
ニル、オキシインドリル、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジニル、イミダゾ［２，１－ｂ］
チアゾリル、ベンゾフラザニル、インドリル、アザインドリル、ベンズイミダゾリル、ベ
ンゾチエニル、キノリニル、イミダゾリル、チエノピリジル、キナゾリニル、チエノピリ
ミジル、ピロロピリジル、イミダゾピリジル、イソキノリニル、ベンゾアザインドリル、
１，２，４－トリアジニル、およびベンゾチアゾリルなどが含まれる。「ヘテロアリール
」という用語は、例えばテトラヒドロイソキノリルやテトラヒドロキノリルなど、部分飽
和ヘテロアリールの部分も指す。
【００５４】
　「アラルキル」または「アリールアルキル」は、アリール－アルキル基を意味し、これ
らアリールおよびアルキルは前述の通りである。好ましいアラルキルは、低級アルキル基
を含む。適切なアラルキル基の非限定的な例には、ベンジル、２－フェネチル、およびナ
フタレニルメチルが含まれる。親部分との結合は、アルキルを介する。
【００５５】
　「アルキルアリール」は、アルキル－アリール基を意味し、これらアルキルおよびアリ
ールは前述の通りである。好ましいアルキルアリールは、低級アルキル基を含む。適切な
アルキルアリール基の非限定的な例は、トリルである。親部分との結合は、アリールを介
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する。
【００５６】
　「シクロアルキル」は、約３から約１０個の炭素原子、好ましくは約５から約１０個の
炭素原子を含む、非芳香族単環または多環系を意味する。好ましいシクロアルキル環は、
約５から約７個の環原子を含有する。シクロアルキルは、同じでも異なっていてもよい、
上記にて定義された通りの１個または複数の「環系置換基」で、任意選択で置換すること
ができる。適切な単環式シクロアルキルの非限定的な例には、シクロプロピル、シクロペ
ンチル、シクロヘキシル、およびシクロヘプチルなどが含まれる。適切な多環式シクロア
ルキルの非限定的な例には、１－デカリニル、ノルボルニル、およびアダマンチルなどが
含まれる。
【００５７】
　「シクロアルキルアルキル」は、親核に対してアルキル部分（上記にて定義された）を
介して結合された、上記にて定義されたシクロアルキル部分を意味する。適切なシクロア
ルキルアルキルの非限定的な例には、シクロヘキシルメチルやアダマンチルメチルなどが
含まれる。
【００５８】
　「シクロアルケニル」は、少なくとも１つの炭素間二重結合を含有する、約３から約１
０個の炭素原子、好ましくは約５から約１０個の炭素原子を含む、非芳香族単環または多
環系を意味する。好ましいシクロアルケニル環は、約５から約７個の環原子を含有する。
シクロアルケニルは、同じでも異なっていてもよい、上記にて定義された、１個または複
数の「環系置換基」で、任意選択で置換することができる。適切な単環式シクロアルケニ
ルの非限定的な例には、シクロペンテニル、シクロヘキセニル、およびシクロヘプタ－１
，３－ジエニルなどが含まれる。適切な多環式シクロアルケニルの非限定的な例は、ノル
ボルニレニルである。
【００５９】
　「シクロアルケニルアルキル」は、親核に対してアルキル部分（上記にて定義された）
を介して結合された、上記にて定義されたシクロアルケニル部分を意味する。適切なシク
ロアルケニルアルキルの非限定的な例には、シクロペンテニルメチルやシクロヘキセニル
メチルなどが含まれる。
【００６０】
　「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素、またはヨウ素を意味する。フッ素、塩素、およ
び臭素が好ましい。
【００６１】
　「環系置換基」は、例えば環系の利用可能な水素を置換する、芳香環または非芳香環系
に結合された置換基を意味する。環系置換基は、同じでも異なっていてもよく、それぞれ
は独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、アラルキ
ル、アルキルアリール、ヘテロアラルキル、ヘテロアリールアルケニル、ヘテロアリール
アルキニル、アルキルヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、
アルコキシアルキル、アリールオキシ、アラルコキシ、アシル、アロイル、ハロ、ニトロ
、シアノ、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アラルコキ
シカルボニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテロアリールスルホニル、
アルキルチオ、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、アラルキルチオ、ヘテロアラルキル
チオ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－アルキル、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－
アリール、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－シクロアルキル、オキソ、－Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）－ＮＨ２、－
Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ２、－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ（アルキル）、オキシム（例えば、＝Ｎ－
ＯＨ）、Ｙ１Ｙ２Ｎ－、Ｙ１Ｙ２Ｎ－アルキル－、Ｙ１Ｙ２ＮＣ（Ｏ）－、Ｙ１Ｙ２ＮＳ
Ｏ２－、および－ＳＯ２ＮＹ１Ｙ２からなる群から選択され、ただしＹ１およびＹ２は、
同じまたは異ならせることができ、独立して、水素、アルキル、アリール、シクロアルキ
ル、およびアラルキルからなる群から選択される。「環系置換基」は、環系の２個の隣接
する炭素原子上の２個の利用可能な水素（各炭素上に１個のＨ）を、同時に置換する単一
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部分を意味してもよい。そのような部分の例は、例えば下記のような部分を形成する、メ
チレンジオキシ、エチレンジオキシ、および－Ｃ（ＣＨ３）２－などである。
【００６２】
【化６】

　好ましい実施形態では、Ｒ１は、１個または複数の環置換基で任意選択で置換されてい
るフェニル基を表す。１つの特に好ましい実施形態では、環置換基は、フェニル環のパラ
位で結合される。別の特に好ましい実施形態では、環置換基は、分枝状アルキル基である
。別の特に好ましい実施形態では、環置換基は、ヒドロキシル基またはエーテル結合を含
有する。
【００６３】
　「ヘテロアリールアルキル」は、親核に対してアルキル部分（上記にて定義された）を
介して結合された、上記にて定義されたヘテロアリール部分を意味する。適切なヘテロア
リールの非限定的な例には、２－ピリジニルメチルやキノリニルメチルなどが含まれる。
【００６４】
　「ヘテロシクリル」は、約３から約１０個の環原子、好ましくは約５から約１０個の環
原子を含む、非芳香族飽和単環または多環系であって、この環系の原子の１個または複数
が、単独でまたは組合せで炭素以外の元素、例えば窒素、酸素、または硫黄である環系を
意味する。この環系には、隣接する酸素および／または硫黄原子が存在しない。好ましい
ヘテロシクリルは、約５から約６個の環原子を含有する。ヘテロシクリルの根幹名の前に
ある接頭語のアザ、オキサ、またはチアは、少なくとも窒素、酸素、または硫黄原子がそ
れぞれ環原子として存在することを意味する。ヘテロシクリル環の任意の－ＮＨは、例え
ば－Ｎ（Ｂｏｃ）、－Ｎ（ＣＢｚ）、および－Ｎ（Ｔｏｓ）基としてなど、保護された状
態で存在してもよく、そのような保護も、本発明の一部と見なされる。ヘテロシクリルは
、同じでも異なっていてもよくかつ上記にて定義された通りである１個または複数の「環
系置換基」により任意選択で置換することができる。ヘテロシクリルの窒素または硫黄原
子を任意選択で酸化して、対応するＮ－オキシド、Ｓ－オキシド、またはＳ，Ｓ－ジオキ
シドにすることができる。適切な単環式ヘテロシクリル環の非限定的な例には、ピペリジ
ル、ピロロジニル、ピペラジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、チアゾリジニル、
１，４－ジオキサニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフェニル、ラクタム、
およびラクトンなどが含まれる。「ヘテロシクリル」は、環系の同じ炭素原子上の２個の
利用可能な水素を同時に置換する、単一部分（例えば、カルボニル）を意味してもよい。
そのような部分の例は、ピロリドンである。
【００６５】
【化７】

　「ヘテロシクリルアルキル」は、親核に対してアルキル部分（上記にて定義された）を
介して結合された、上記にて定義されたヘテロシクリル部分を意味する。適切なヘテロシ
クリルアルキルの非限定的な例には、ピペリジニルメチルやピペラジニルメチルなどが含
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まれる。
【００６６】
　「ヘテロシクレニル」は、約３から約１０個の環原子、好ましくは約５から約１０個の
環原子を含む、非芳香族単環または多環系であって、この環系の原子の１個または複数が
、単独でまたは組合せで炭素以外の元素、例えば窒素、酸素、または硫黄原子であり、少
なくとも１つの炭素間二重結合または炭素－窒素二重結合を含有する環系を意味する。こ
の環系には、隣接する酸素および／または硫黄元素が存在しない。好ましいヘテロシクレ
ニル環は、約５から約６個の環原子を含有する。ヘテロシクレニルの根幹名の前にある接
頭語のアザ、オキサ、またはチアは、少なくとも窒素、酸素、または硫黄原子がそれぞれ
環原子として存在することを意味する。ヘテロシクレニルは、１個または複数の環系置換
基により任意選択で置換することができ、ただし「環系置換基」は、上記にて定義した通
りである。ヘテロシクレニルの窒素または硫黄原子を任意選択で酸化して、対応するＮ－
オキシド、Ｓ－オキシド、またはＳ，Ｓ－オキシドにすることができる。適切なヘテロシ
クレニル基の非限定的な例には、１，２，３，４－テトラヒドロピリジニル、１，２－ジ
ヒドロピリジニル、１，４－ジヒドロピリジニル、１，２，３，６－テトラヒドロピリジ
ニル、１，４，５，６－テトラヒドロピリミジニル、２－ピロリニル、３－ピロリニル、
２－イミダゾリニル、２－ピラゾリニル、ジヒドロイミダゾリル、ジヒドロオキサゾリル
、ジヒドロオキサジアゾリル、ジヒドロチアゾリル、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラニル
、ジヒドロフラニル、フルオロジヒドロフラニル、７－オキサビシクロ［２．２．１］ヘ
プテニル、ジヒドロチオフェニル、およびジヒドロチオピラニルなどが含まれる。「ヘテ
ロシクレニル」は、環系の同じ炭素原子上の２個の利用可能な水素を同時に置換する単一
部分（例えば、カルボニル）を意味してもよい。そのような部分の例は、ピロリジノンで
ある。
【００６７】
【化８】

　「ヘテロシクレニルアルキル」は、親核に対してアルキル部分（上記にて定義された）
を介して結合された、上記にて定義されたヘテロシクレニル部分を意味する。
【００６８】
　本発明の環系を含有するヘテロ原子では、Ｎ、Ｏ、またはＳに隣接する炭素原子上にヒ
ドロキシ基がなく、それと共に、別のヘテロ原子に隣接する炭素上にはＮまたはＳ基がな
いことに、留意すべきである。このように、例えばこの環では、
【００６９】
【化９】

２および５が付された炭素に直接結合された－ＯＨは存在しない。
【００７０】
　例えば下記の部分などの互変異性形態
【００７１】
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【化１０】

は、本発明のある実施形態で均等と見なされることにも留意すべきである。
【００７２】
　「アルキニルアルキル」は、アルキニル－アルキル基を意味し、これらアルキニルおよ
びアルキルは前述の通りである。好ましいアルキニルアルキルは、低級アルキニルおよび
低級アルキル基を含有する。親部分との結合は、アルキルを介する。適切なアルキニルア
ルキル基の非限定的な例には、プロパルギルメチルが含まれる。
【００７３】
　「ヘテロアラルキル」は、ヘテロアリール－アルキル基を意味し、これらヘテロアリー
ルおよびアルキルは前述の通りである。好ましいヘテロアラルキルは、低級アルキル基を
含有する。適切なアラルキル基の非限定的な例には、ピリジルメチルおよびキノリン－３
－イルメチルが含まれる。親部分との結合は、アルキル基を介する。
【００７４】
　「ヒドロキシアルキル」は、ＨＯ－アルキル基を意味し、このアルキルは先に定義され
た通りである。好ましいヒドロキシアルキルは、低級アルキルを含有する。適切なヒドロ
キシアルキル基の非限定的な例には、ヒドロキシメチルおよび２－ヒドロキシエチルが含
まれる。
【００７５】
　「アシル」は、Ｈ－Ｃ（Ｏ）－、アルキル－Ｃ（Ｏ）－、またはシクロアルキル－Ｃ（
Ｏ）－基を意味し、これらの中の様々な基は、先に述べた通りである。親部分との結合は
、カルボニルを介する。好ましいアシルは、低級アルキルを含有する。適切なアシル基の
非限定的な例には、ホルミル、アセチル、およびプロパノイルが含まれる。
【００７６】
　「アロイル」は、アリール－Ｃ（Ｏ）－基を意味し、このアリール基は先に述べた通り
である。親部分との結合は、カルボニルを介する。適切な基の非限定的な例には、ベンゾ
イルおよび１－ナフトイルが含まれる。
【００７７】
　「アルコキシ」は、アルキル－Ｏ－基を意味し、このアルキル基は先に述べた通りであ
る。適切なアルコキシ基の非限定的な例には、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イ
ソプロポキシ、およびｎ－ブトキシが含まれる。親部分との結合は、エーテル酸素を介す
る。
【００７８】
　「アリールオキシ」は、アリール－Ｏ－基を意味し、このアリール基は先に述べた通り
である。適切なアリールオキシ基の非限定的な例には、フェノキシおよびナフトキシが含
まれる。親部分との結合は、エーテル酸素を介する。
【００７９】
　「アラルキルオキシ」は、アラルキル－Ｏ－基を意味し、このアラルキル基は先に述べ
た通りである。適切なアラルキルオキシ基の非限定的な例には、ベンジルオキシおよび１
－または２－ナフタレンメトキシが含まれる。親部分との結合は、エーテル酸素を介する
。
【００８０】
　「アルキルチオ」は、アルキル－Ｓ－基を意味し、このアルキル基は、先に述べた通り
である。適切なアルキルチオ基の非限定的な例には、メチルチオおよびエチルチオが含ま
れる。親部分との結合は、硫黄を介する。
【００８１】
　「アリールチオ」は、アリール－Ｓ－基を意味し、このアリール基は、先に述べた通り
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である。適切なアリールチオ基の非限定的な例には、フェニルチオおよびナフチルチオが
含まれる。親部分との結合は、硫黄を介する。
【００８２】
　「アラルキルチオ」は、アラルキル－Ｓ－基を意味し、このアラルキル基は先に述べた
通りである。適切なアラルキルチオ基の非限定的な例は、ベンジルチオである。親部分と
の結合は、硫黄を介する。
【００８３】
　「アルコキシカルボニル」は、アルキル－Ｏ－ＣＯ－基を意味する。適切なアルコキシ
カルボニル基の非限定的な例には、メトキシカルボニルおよびエトキシカルボニルが含ま
れる。親部分との結合は、カルボニルを介する。
【００８４】
　「アリールオキシカルボニル」は、アリール－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－基を意味する。適切なア
リールオキシカルボニル基の非限定的な例には、フェノキシカルボニルおよびナフトキシ
カルボニルが含まれる。親部分との結合は、カルボニルを介する。
【００８５】
　「アラルコキシカルボニル」は、アラルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－基を意味する。適切なア
ラルコキシカルボニル基の非限定的な例は、ベンジルオキシカルボニルである。親部分と
の結合は、カルボニルを介する。
【００８６】
　「アルキルスルホニル」は、アルキル－Ｓ（Ｏ２）－基を意味する。好ましい基は、ア
ルキル基が低級アルキルのものである。親部分との結合は、スルホニルを介する。
【００８７】
　「アリールスルホニル」は、アリール－Ｓ（Ｏ２）－基を意味する。親部分との結合は
、スルホニルを介する。
【００８８】
　「置換されている」という用語は、指定された原子上の１個または複数の水素が、指定
された基から選択されるものに置き換えられることを意味し、ただし、既存の環境下での
、指定された原子の通常の価数を超えることはなく、かつその置換によって安定な化合物
が得られることを条件とする。置換基および／または変数の組合せは、そのような組合せ
が安定な化合物をもたらす場合に限り、許容される。「安定な化合物」または「安定な構
造」とは、有用な純度になるまで反応混合物から単離するのに、また有効な治療薬に配合
するのに耐えられるよう、十分に堅牢な化合物を意味する。
【００８９】
　「任意選択で置換されている」という用語は、特定の基、ラジカル、または部分による
任意選択的な置換を意味する。
【００９０】
　化合物に関する「精製された」、「精製された形の」、または「単離され精製された形
の」という用語は、合成プロセスから（例えば、反応混合物から）、または自然源から、
またはこれらの組合せから単離された後の、前記化合物の物理的状態を指す。このように
、化合物に関する「精製された」、「精製された形の」、または「単離され精製された形
の」という用語は、本明細書に記述されまたは当業者に周知の（例えば、クロマトグラフ
ィーおよび再結晶化など）１つまたは複数の精製プロセスから得られた後の、本明細書に
記述されまたは当業者に周知の標準的な分析技法によって特徴付けることが可能な十分な
純度を有する、前記化合物の物理的状態を指す。
【００９１】
　本明細書の文脈、スキーム、実施例、および表において満足のいかない価数を有する任
意の炭素ならびにヘテロ原子は、価数を満足させる十分な数の（１個または複数の）水素
原子を有すると想定されることにも留意されたい。
【００９２】
　化合物中の官能基に「保護された」と付す場合、これは、化合物が反応を受けたときに
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、官能基が、保護された部位で望ましくない副反応を妨害するための修飾形態にあること
を意味する。適切な保護基は、当業者によってならびにＴ．Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅら、Ｐｒ
ｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（１９９
１年）、Ｗｉｌｅｙ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋなどの標準的な教科書を参照することによって、
認められることになる。
【００９３】
　任意の変数（例えば、アリール、複素環、Ｒ２など）が、任意の構成要素または式Ｉで
複数回出現する場合、各出現ごとのその定義は、他のすべての出現におけるその定義とは
無関係である。
【００９４】
　本明細書で使用される「組成物」という用語は、特定の成分を指定量で、ならびに特定
された成分の組合せから直接または間接的に得られる任意の生成物を指定量で含む、生成
物を包含するものである。
【００９５】
　本発明の化合物のプロドラッグおよび溶媒和物も、本明細書では企図される。プロドラ
ッグの考察は、Ｔ．　ＨｉｇｕｃｈｉおよびＶ．　Ｓｔｅｌｌａ、Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　
ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ（１９８７年）、１４巻、ｔｈｅ
　Ａ．Ｃ．Ｓ．　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓと、Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　
Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ、（１９８７年）Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．
　Ｒｏｃｈｅ編、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔ
ｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓに提示されている。「プロドラッグ」と
いう用語は、式（Ｉ）の化合物、またはこの化合物の、薬学的に受容可能な塩、水和物、
もしくは溶媒和物が得られるように、ｉｎ　ｖｉｖｏで変換される化合物（例えば、薬物
前駆体）を意味する。この変換は、例えば血液中の加水分解を通してなど、様々なメカニ
ズムによって（例えば、代謝または化学的プロセスによって）行ってもよい。プロドラッ
グの使用に関する考察は、Ｔ．　ＨｉｇｕｃｈｉおよびＷ．　Ｓｔｅｌｌａ、「Ｐｒｏ－
ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」、１４巻、ｔｈｅ
　Ａ．Ｃ．Ｓ．　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓと、Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　
Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ、Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．　Ｒｏｃｈｅ編
、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ
　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、１９８７年に提示される。
【００９６】
　例えば、式（Ｉ）の化合物、またはこの化合物の、薬学的に受容可能な塩、水和物、も
しくは溶媒和物が、カルボン酸官能基を含有する場合、プロドラッグは、酸基の水素原子
を、例えば（Ｃ１～Ｃ８）アルキル、（Ｃ２～Ｃ１２）アルカノイルオキシメチル、４か
ら９個の炭素原子を有する１－（アルカノイルオキシ）エチル、５から１０個の炭素原子
を有する１－メチル－１－（アルカノイルオキシ）－エチル、３から６個の炭素原子を有
するアルコキシカルボニルオキシメチル、４から７個の炭素原子を有する１－（アルコキ
シカルボニルオキシ）エチル、５から８個の炭素原子を有する１－メチル－１－（アルコ
キシカルボニルオキシ）エチル、３から９個の炭素原子を有するＮ－（アルコキシカルボ
ニル）アミノメチル、４から１０個の炭素原子を有する１－（Ｎ－（アルコキシカルボニ
ル）アミノ）エチル、３－フタリジル、４－クロトノラクトニル、γ－ブチロラクトン－
４－イル、ジ－Ｎ，Ｎ－（Ｃ１～Ｃ２）アルキルアミノ（Ｃ２～Ｃ３）アルキル（β－ジ
メチルアミノエチルなど）、カルバモイル－（Ｃ１～Ｃ２）アルキル、Ｎ，Ｎ－ジ（Ｃ１

～Ｃ２）アルキルカルバモイル－（Ｃ１～Ｃ２）アルキルと、ピペリジノ－、ピロリジノ
－、またはモルホリノ（Ｃ２～Ｃ３）アルキルなどの基で置換することによって形成され
たエステルを含むことができる。
【００９７】
　同様に、式（Ｉ）の化合物がアルコール官能基を含有する場合、プロドラッグは、アル
コール基の水素原子を、例えば（Ｃ１～Ｃ６）アルカノイルオキシメチル、１－（（Ｃ１
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～Ｃ６）アルカノイルオキシ）エチル、１－メチル－１－（（Ｃ１～Ｃ６）アルカノイル
オキシ）エチル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシカルボニルオキシメチル、Ｎ－（Ｃ１～Ｃ６

）アルコキシカルボニルアミノメチル、スクシノイル、（Ｃ１～Ｃ６）アルカノイル、α
－アミノ（Ｃ１～Ｃ４）アルカニル、アリールアシル、およびα－アミノアシル、または
α－アミノアシル－α－アミノアシルなどの基で置換することによって形成することがで
き、ただし各α－アミノアシル基は、天然のＬ－アミノ酸、Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（
Ｏ）（Ｏ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル）２、またはグリコシル（炭水化物のヘミアセタール形
態のヒドロキシル基の除去によって得られた基）などから独立して選択されるものである
。
【００９８】
　式（Ｉ）の化合物がアミン官能基を取り込む場合、プロドラッグは、アミン基の水素原
子を、例えばＲ－カルボニル、ＲＯ－カルボニル、ＮＲＲ’－カルボニル（ただし、Ｒお
よびＲ’は、それぞれ独立して、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、（Ｃ３～Ｃ７）シクロアル
キル、ベンジルであり、またはＲ－カルボニルは、天然のα－アミノアシルもしくは天然
のα－アミノアシルである。）、－Ｃ（ＯＨ）Ｃ（Ｏ）ＯＹ１（ただしＹ１は、Ｈ、（Ｃ

１～Ｃ６）アルキルまたはベンジルである。）、－Ｃ（ＯＹ２）Ｙ３（ただしＹ２は、（
Ｃ１～Ｃ４）アルキルでありＹ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、カルボキシ（Ｃ１～Ｃ６

）アルキル、アミノ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、またはモノ－Ｎ－もしくはジ－Ｎ，Ｎ－（
Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミノアルキルである。）、－Ｃ（Ｙ４）Ｙ５（ただしＹ４は、Ｈ
またはメチルであり、Ｙ５は、モノＮ－またはジ－Ｎ，Ｎ－（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミ
ノモルホリノである。）、ピペリジン－１－イル、またはピロリジン－１－イルなどの基
で置換することによって形成することができる。
【００９９】
　本発明の１種または複数の化合物は、非溶媒和形態で、ならびに水やエタノールなどの
、薬学的に受容可能な溶媒との溶媒和形態で存在してもよく、本発明は、溶媒和および非
溶媒和形態の両方を包含することが意図される。「溶媒和物」は、本発明の化合物と、１
種または複数の溶媒分子との物理的結合を意味する。この物理的結合では、水素結合を含
めたイオンおよび共有結合の様々な結合度がある。ある場合には、溶媒和物は、例えば１
個または複数の溶媒分子が結晶固体の結晶格子に組み込まれたときに、単離することが可
能になる。「溶媒和物」は、溶液相および単離可能な溶媒和物の両方を包含する。適切な
溶媒和物の非限定的な例には、エタノレートやメタノレートなどが含まれる。「水和物」
は、溶媒分子がＨ２Ｏの場合の溶媒和物である。
【０１００】
　本発明の１種または複数の化合物は、溶媒和物に任意選択で変換してもよい。溶媒和物
の調製は、一般に知られている。このように、例えばＭ．　Ｃａｉｒａら、Ｊ．　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉ．、９３巻（３号）、６０１～６１１頁（２００４年）
は、酢酸エチルでならびに水からの、抗真菌フルコナゾールの溶媒和物の調製について記
述している。溶媒和物、半溶媒和物、および水和物などの同様の調製は、Ｅ．Ｃ．　ｖａ
ｎ　Ｔｏｎｄｅｒら、ＡＡＰＳ　ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ．、５巻（１号）、ａｒｔｉ
ｃｌｅ　１２（２００４年）；およびＡ．Ｌ．Ｂｉｎｇｈａｍら、Ｃｈｅｍ．　Ｃｏｍｍ
ｕｎ．、６０３～６０４頁（２００１年）によって記述されている。典型的な、非限定的
プロセスでは、本発明の化合物を、所望の量の所望の溶媒（有機または水またはこれらの
混合物）に、周囲温度よりも高い温度で溶解し、この溶液を、結晶が形成されるよう十分
な速度で冷却し、次いでこれを標準的な方法により単離する。例えばＩ．Ｒ．分光法など
の分析技法は、溶媒和物（または水和物）として、結晶中に溶媒（または水）が存在する
ことを示す。
【０１０１】
　「有効量」または「治療有効量」は、上述の疾患を阻害するのに有効な、したがって所
望の治療、回復、阻害、または予防効果をもたらす、本発明の化合物または組成物の量を
示すことを意味する。
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【０１０２】
　式Ｉの化合物は、本発明の範囲内でもある塩を形成することができる。本明細書で式Ｉ
の化合物に言及する場合には、他に指示しない限り、その化合物の塩への言及が含まれる
ことが理解される。本明細書で用いられる「（１種または複数の）塩」という用語は、無
機および／または有機酸で形成された酸性塩、ならびに無機および／または有機塩基で形
成された塩基性塩を示す。さらに、式Ｉの化合物が、限定するものではないがピリジンや
イミダゾールなどの塩基性部分と、限定するものではないがカルボン酸などの酸性部分と
の両方を含有する場合、両性イオン（「分子内塩」）は、形成されていてもよく、本明細
書で使用される「（１種または複数の）塩」という用語の範囲内に含まれる。薬学的に受
容可能な（即ち、無毒性の、生理学的に許容される）塩が好ましいが、その他の塩も有用
である。式Ｉの化合物の塩は、例えば、式Ｉの化合物と、ある量の、例えば等量の酸また
は塩基とを、塩が沈殿するような媒体中でまたは水性媒体中で反応させ、その後、凍結乾
燥することによって形成してもよい。
【０１０３】
　例示的な酸付加塩には、酢酸塩、アスコルビン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸
塩、重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、クエン酸塩、ショウノウ酸塩、カンファスルホン酸塩
、フマル酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、メタン
スルホン酸塩、ナフタレンスルホン酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、リン酸塩、プロピオン酸
塩、サリチル酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、およびトルエンス
ルホン酸塩（トシル酸塩としても知られる）などが含まれる。さらに、塩基性の薬学的化
合物から薬学的に有用な塩を形成するのに適していると一般に見なされる酸は、例えば、
Ｐ．　Ｓｔａｈｌら、Ｃａｍｉｌｌｅ　Ｇ．（編）Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ．　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　ａ
ｎｄ　Ｕｓｅ（２００２年）Ｚｕｒｉｃｈ：Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ；Ｓ．　Ｂｅｒｇｅら、
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（１９７７年
）６６巻（１号）１～１９頁；Ｐ．　Ｇｏｕｌｄ、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊ．　
ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ（１９８６年）３３巻、２０１～２１７頁；Ａｎｄｅ
ｒｓｏｎら、Ｔｈｅ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ（１９９６年）、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；およびＴｈｅ　
Ｏｒａｎｇｅ　Ｂｏｏｋ（Ｆｏｏｄ　＆　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ、Ｗ
ａｓｈｉｎｇｔｏｎ，　Ｄ．Ｃ．、そのウェブサイト上）によって論じられている。これ
らの開示は、本明細書に参照により組み込まれている。
【０１０４】
　例示的な塩基性塩には、アンモニウム塩、ナトリウムやリチウム、カリウム塩などのア
ルカリ金属塩、カルシウムやマグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩、ジシクロヘキシ
ルアミンやｔ－ブチルアミンなどの有機塩基（例えば、有機アミン）との塩、およびアル
ギニンやリシンなどのアミノ酸との塩が含まれる。塩基性窒素含有基は、低級アルキルハ
ロゲン化物（例えば、塩化メチル、塩化エチル、塩化ブチル、臭化メチル、臭化エチル、
臭化ブチル、ヨウ化メチル、ヨウ化エチル、およびヨウ化ブチル）、ジアルキルスルフェ
ート（例えば、硫酸ジメチル、ジエチル、およびジブチル）、長鎖ハロゲン化物（例えば
、塩化デシル、塩化ラウリル、塩化ステアリル、臭化デシル、臭化ラウリル、臭化ステア
リル、ヨウ化デシル、ヨウ化ラウリル、ヨウ化ステアリル）、およびアラルキルハロゲン
化物（例えば、臭化ベンジルおよびフェネチル）などの薬剤で、四級化されていてもよい
。
【０１０５】
　そのような酸塩および塩基塩のすべては、本発明の範囲内で薬学的に受容可能な塩であ
るとし、すべての酸および塩基塩は、本発明の目的のため、対応する化合物の遊離形態と
均等と見なされる。
【０１０６】
　本発明の化合物の薬学的に受容可能なエステルは、以下の群を含む：（１）ヒドロキシ
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基のエステル化によって得られるカルボン酸エステルであって、エステル分類のカルボン
酸部分の非カルボニル部分が、直鎖または分枝鎖アルキル（例えば、アセチル、ｎ－プロ
ピル、ｔ－ブチル、またはｎ－ブチル）、アルコキシアルキル（例えば、メトキシメチル
）、アラルキル（例えば、ベンジル）、アリールオキシアルキル（例えば、フェノキシメ
チル）、アリール（例えば、ハロゲンやＣ１～４アルキル、Ｃ１～４アルコキシ、アミノ
などで任意選択で置換されているフェニル）から選択されるエステル；（２）アルキルま
たはアラルキルスルホニルなどのスルホン酸エステル（例えば、メタンスルホニル）；（
３）アミノ酸エステル（例えば、Ｌ－バリルまたはＬ－イソロイシル）；（４）ホスホン
酸エステル、および（５）モノ－、ジ－、またはトリホスホン酸エステル。リン酸エステ
ルは、例えばＣ１～２０アルコールもしくはその反応性誘導体によって、または２，３－
ジ（Ｃ６～２４）アシルグリセロールによって、さらにエステル化されてもよい。
【０１０７】
　式Ｉの化合物と、その塩、溶媒和物、エステル、およびプロドラッグは、それらの互変
異性形態で（例えば、アミノまたはイミノエーテルとして）存在してもよい。そのような
互変異性形態のすべては、本発明の一部として本明細書では考えられる。
【０１０８】
　式（Ｉ）の化合物は、非対称またはキラル中心を含有していてもよく、したがって、異
なる立体異性体の形で存在する。式（Ｉ）の化合物のすべての立体異性体ならびにその混
合物は、ラセミ混合物も含め、本発明の一部を形成するものとする。さらに本発明は、す
べての幾何位置異性体を包含する。例えば、式（Ｉ）の化合物が二重結合または縮合環を
取り込む場合、シス形およびトランス形の両方、ならびに混合物は、本発明の範囲内に包
含される。
【０１０９】
　ジアステレオマー混合物は、例えばクロマトグラフィーおよび／または分別結晶などの
当業者に周知の方法により、その物理化学的相違に基づいて、それら個々のジアステレオ
マーに分離することができる。鏡像異性体は、適切な光学活性化合物（例えば、キラルア
ルコールやモッシャー酸クロリドなどのキラル補助基）との反応により鏡像異性体混合物
をジアステレオマー混合物に変換し、ジアステレオマーを分離し、個々のジアステレオマ
ーを対応する純粋な鏡像異性体に変換する（例えば、加水分解する）ことによって、分離
することができる。また、式（Ｉ）の化合物のいくつかは、アトロプ異性体（例えば、置
換ビアリール）であってもよく、本発明の一部と見なされる。鏡像異性体は、キラルＨＰ
ＬＣカラムを使用して分離することもできる。
【０１１０】
　式（Ｉ）の化合物は、異なる互変異性形態で存在し得ることも可能であり、そのような
形態のすべては本発明の範囲内に包含される。また、例えば、この化合物のすべてのケト
－エノールおよびイミン－エナミン形も、本発明に含まれる。
【０１１１】
　鏡像異性体形態（不斉炭素が存在しない場合であっても存在し得る）、回転異性体形態
、アトロプ異性体、およびジアステレオマー形態を含めた、様々な置換基上の不斉炭素に
より存在し得るような本発明の化合物（この化合物の塩、溶媒和物、エステル、およびプ
ロドラッグ、ならびにこのプロドラッグの塩、溶媒和物、およびエステルを含む）のすべ
ての立体異性体（例えば、幾何異性体や光学異性体など）は、位置異性体（例えば、４－
ピリジルおよび３－ピリジルなど）のように本発明の範囲内であることが企図される（例
えば、式（Ｉ）の化合物が二重結合または縮合環を取り込む場合、シスおよびトランス形
の両方ならびに混合物は、本発明の範囲内に包含される。また、例えばこの化合物のすべ
てのケト－エノールおよびイミン－エナミン形も、本発明に含まれる）。本発明の化合物
の個々の立体異性体は、例えば、その他の立体異性体を実質的に含まなくてもよく、また
は例えばラセミ化合物として、もしくはその他すべてのもしくはその他選択される立体異
性体と混合してもよい。本発明のキラル中心は、ＩＵＰＡＣ　１９７４　Ｒｅｃｏｍｍｅ
ｎｄａｔｉｏｎｓに定義されるようにＳまたはＲ配置を有することができる。「塩」、「
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溶媒和物」、「エステル」、および「プロドラッグ」などの用語の使用は、本発明の化合
物の鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、位置異性体、ラセミ化合物、ま
たはプロドラッグの塩、溶媒和物、エステル、およびプロドラッグに等しく適用されるも
のとする。
【０１１２】
　本発明は、１個または複数の原子が、通常は天然に見出される原子質量または質量数と
は異なる原子質量または質量数を有する原子によって置換されていることを除き、本明細
書に引用されたものと同一な、本発明の同位体標識化合物も包含する。本発明の化合物に
組み込むことができる異性体の例には、水素、炭素、窒素、酸素、リン、フッ素、および
塩素の異性体、例えばそれぞれ２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、
３１Ｐ、３２Ｐ、３５Ｓ、１８Ｆ、および３６Ｃｌなどの異性体が含まれる。
【０１１３】
　式（Ｉ）の、ある同位体標識化合物（例えば、３Ｈおよび１４Ｃで標識された）は、化
合物および／または基質組織分布アッセイに有用である。トリチウム化（即ち、３Ｈ）お
よび炭素－１４（即ち、１４Ｃ）同位体は、それらの調製および検出可能性を容易にする
のに特に好ましい。さらに、重水素（即ち、２Ｈ）などのより重い同位体での置換は、よ
り大きな代謝安定性（例えば、ｉｎ－ｖｉｖｏ半減期の増大または投薬要件の低減）から
ある治療上の利点をもたらすことができ、したがって、いくつかの状況では好ましいと考
えられる。式（Ｉ）の同位体標識化合物は、一般に、非同位体標識試薬の代わりに適切な
同位体標識試薬を用いることにより、以下のスキームおよび／または実施例に開示される
ものと同様の手順に従って調製することができる。
【０１１４】
　式Ｉの化合物、ならびに式Ｉの化合物の塩、溶媒和物、エステル、およびプロドラッグ
の多形性形態は、本発明に含まれるものとする。
【０１１５】
　本発明による化合物は、薬理学的性質を有し、特に式Ｉの化合物は、１１β－ヒドロキ
システロイドデヒドロゲナーゼＩ型の阻害薬にすることができる。
【０１１６】
　本明細書で使用される「肥満」という用語は、太り過ぎでありかつボディマス指数（Ｂ
ＭＩ）が２５以上である患者を指す。一実施形態では、肥満患者は２５以上のＢＭＩを有
する。別の実施形態では、肥満患者は２５から３０のＢＭＩを有する。別の実施形態では
、肥満患者は３０よりも大きいＢＭＩを有する。さらに別の実施形態では、肥満患者は４
０よりも大きいＢＭＩを有する。
【０１１７】
　本明細書で使用される「肥満関連障害」という用語は、（ｉ）２５以上のＢＭＩを有す
る患者で生じる障害、および（ｉｉ）摂食障害、および過剰な食物摂取に関連したその他
の障害を指す。肥満関連障害の非限定的な例には、浮腫、息切れ、睡眠時無呼吸、皮膚障
害、および高血圧が含まれる。
【０１１８】
　本明細書で使用される「メタボリック症候群」という用語は、患者を心臓血管疾患およ
び／または２型糖尿病に罹りやすくする一組の危険因子を指す。患者が以下の５つの危険
因子の１つまたは複数を有する場合、この患者はメタボリック症候群を有すると言われて
いる：
　１）男性で４０インチ超および女性で３５インチ超の腹囲によって測定されるような、
中心性／腹部肥満；
　２）１５０ｍｇ／ｄＬ以上の空腹時トリグリセリドレベル；
　３）男性で４０ｍｇ／ｄＬ未満または女性で５０ｍｇ／ｄＬ未満のＨＤＬコレステロー
ルレベル；
　４）１３０／８５ｍｍＨｇ以上の血圧；および
　５）１１０ｍｇ／ｄＬ以上の空腹時グルコースレベル。
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【０１１９】
　好ましい投薬量は、式Ｉの化合物が、約０．００１から５ｍｇ／ｋｇ体重／日である。
特に好ましい投薬量は、式Ｉの化合物、または前記化合物の、薬学的に受容可能な塩、溶
媒和物、エステル、もしくはプロドラッグが、約０．０１から５ｍｇ／ｋｇ体重／日であ
る。
【０１２０】
　一実施形態では、本発明は、１種または複数の式Ｉの化合物または薬学的に受容可能な
その塩もしくは溶媒和物と、式Ｉの化合物ではない少なくとも１種の追加の治療薬とを患
者に投与するステップを含み、それら投与される量が共に、状態の治療または予防に有効
である、患者の状態を治療するための方法を提供する。
【０１２１】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用な追加の治療薬の非限定的な例に
は、抗肥満薬、抗糖尿病薬、メタボリック症候群を治療するのに有用な任意の薬剤、心臓
血管疾患を治療するのに有用な任意の薬剤、コレステロール生合成阻害薬、コレステロー
ル吸収阻害薬、胆汁酸捕捉薬、プロブコール誘導体、ＩＢＡＴ阻害薬、ニコチン酸受容体
（ＮＡＲ）作動薬、ＡＣＡＴ阻害薬、コレステリルエステル転送タンパク質（ＣＥＴＰ）
阻害薬、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）活性剤、魚油、水溶性繊維、植物ステロール、
植物スタノール、植物スタノールの脂肪酸エステル、またはこれら追加の治療薬の２種以
上の任意の組合せが含まれる。
【０１２２】
　状態を治療するための本発明の方法で有用な抗肥満薬の非限定的な例には、リモナバン
トなどのＣＢ１拮抗薬または逆作動薬、ニューロペプチドＹ拮抗薬、ＭＣＲ４作動薬、Ｍ
ＣＨ受容体拮抗薬、ヒスタミンＨ３受容体拮抗薬または逆作動薬、代謝速度増強薬、栄養
吸収阻害薬、レプチン、食欲抑制薬、およびリパーゼ阻害薬が含まれる。
【０１２３】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用な食欲抑制薬の非限定的な例には
、カンナビノイド受容体１（ＣＢ１）拮抗薬または逆作動薬（例えば、リモナバント）、
ニューロペプチドＹ（ＮＰＹ１、ＮＰＹ２、ＮＰＹ４、およびＮＰＹ５）拮抗薬、代謝型
グルタミン酸サブタイプ５受容体（ｍＧｌｕＲ５）拮抗薬（例えば、２－メチル－６－（
フェニルエチニル）－ピリジンおよび３［（２－メチル－１，４－チアゾール－４－イル
）エチニル］ピリジン）、メラニン凝集ホルモン受容体（ＭＣＨ１ＲおよびＭＣＨ２Ｒ）
拮抗薬、メラノコルチン受容体作動薬（例えば、メラノタン－ＩＩおよびＭｃ４ｒ作動薬
）、セロトニン取込み阻害薬（例えば、デキスフェンフルラミンおよびフルオキセチン）
、セロトニン（５ＨＴ）輸送阻害薬（例えば、パロキセチン、フルオキセチン、フェンフ
ルラミン、フルボキサミン、セルタリン、およびイミプラミン）、ノルエピネフリン（Ｎ
Ｅ）輸送阻害薬（例えば、デシプラミン、タルスプラム、およびノミフェンシン）、グレ
リン拮抗薬、レプチンまたはその誘導体、オピオイド拮抗薬（例えば、ナルメフェン、３
－メトキシナルトレキソン、ナロキソン、およびナルテルキソン）、オレキシン拮抗薬、
ボムベシン受容体サブタイプ３（ＢＲＳ３）作動薬、コレシストキニン－Ａ（ＣＣＫ－Ａ
）作動薬、毛様体神経栄養因子（ＣＮＴＦ）またはその誘導体（例えば、ブタビンジドお
よびアキソキン）、モノアミン再取り込み阻害薬（例えば、シブトラミン）、グルカゴン
様ペプチド１（ＧＬＰ－１）作動薬、トピラメート、およびフィトファーム化合物５７が
含まれる。
【０１２４】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用な代謝速度増強薬の非限定的な例
には、アセチル－ＣｏＡカルボキシラーゼ－２（ＡＣＣ２）阻害薬、βアドレナリン受容
体３（β３）作動薬、ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ阻害薬（ＤＧＡＴ
１およびＤＧＡＴ２）、脂肪酸シンターゼ（ＦＡＳ）阻害薬（例えば、セルレニン）、ホ
スホジエステラーゼ（ＰＤＥ）阻害薬（例えば、テオフィリン、ペントキシフィリン、ザ
プリナスト、シルデナフィル、アムリノン、ミルリノン、シロスタミド、ロリプラム、お
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よびシロミオラスト）、甲状腺ホルモンβ作動薬、脱共役タンパク質活性剤（ＵＣＰ－１
、２、または３）（例えば、フィタン酸、４－［（Ｅ）－２－（５，６，７，８－テトラ
メチル－２－ナフタレニル）－１－プロペニル］安息香酸およびレチノイン酸）、アシル
－エストロゲン（例えば、オレオイル－エストロン）、グルココルチコイド拮抗薬、１１
－βヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ１型（１１β　ＨＳＤ－１）阻害薬、メラノ
コルチン－３受容体（Ｍｃ３ｒ）作動薬、およびステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ－
１（ＳＤＣ－１）化合物が含まれる。
【０１２５】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用な栄養吸収阻害薬の非限定的な例
には、リパーゼ阻害薬（例えば、オルリスタット、リプスタチン、テトラヒドロリプスタ
チン、テアサポニン、およびジエチルウムベリフェリルホスフェート）、脂肪酸輸送阻害
薬、ジカルボキシレート輸送阻害薬、グルコース輸送阻害薬、およびホスフェート輸送阻
害薬が含まれる。
【０１２６】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用なコレステロール生合成阻害薬の
非限定的な例には、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬、スクアレンシンターゼ阻害薬、
スクアレンエポキシダーゼ阻害薬、およびこれらの混合物が含まれる。
【０１２７】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用なコレステロール吸収阻害薬の非
限定的な例には、エゼチミブ、および同じ目的に適したその他の化合物が含まれる。一実
施形態では、コレステロール吸収阻害薬はエゼチミブである。
【０１２８】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用なＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻
害薬には、限定するものではないがロバスタチン、プラバスタチン、フルバスタチン、シ
ムバスタチン、アトルバスタチン、セリバスタチン、ＣＩ－９８１、レスバスタチン、リ
バスタチン、ピタバスタチン、ロスバスタチン、またはＬ－６５９，６９９（（Ｅ，Ｅ）
－１１－［３’Ｒ－（ヒドロキシ－メチル）－４’－オキソ－２’Ｒ－オキセタニル］－
３，５，７Ｒ－トリメチル－２，４－ウンデカジエン酸）などのスタチンが含まれる。
【０１２９】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用なスクアレン合成阻害薬には、限
定するものではないがスクアレンシンセターゼ阻害薬、スクアレスタチン１、およびスク
アレンエポキシド阻害薬、例えばＮＢ－５９８（（Ｅ）－Ｎ－エチル－Ｎ－（６，６－ジ
メチル－２－ヘプテン－４－イニル）－３－［（３，３’－ビチオフェン－５－イル）メ
トキシ］ベンゼン－メタンアミド塩酸塩）などが含まれる。
【０１３０】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用な胆汁酸捕捉薬には、限定するも
のではないがコレスチルアミン（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂから入手可
能なＱＵＥＳＴＲＡＮ（登録商標）またはＱＵＥＳＴＲＡＮ　ＬＩＧＨＴ（登録商標）コ
レスチルアミンなど、胆汁酸を結合することが可能な第四級アンモニウム陽イオン基を含
有するスチレン－ジビニルベンゼンコポリマー）、コレスチポール（Ｐｈａｒｍａｃｉａ
から入手可能なＣＯＬＥＳＴＩＤ（登録商標）など、ジエチレントリアミンと１－クロロ
－２，３－エポキシプロパンとのコポリマー）、塩酸コレセベラム（三共から入手可能な
、ＷｅｌＣｈｏｌ（登録商標）錠剤（エピクロロヒドリンと架橋しかつ１－ブロモデカン
および（６－ブロモヘキシル）－トリメチルアンモニウムブロミドによりアルキル化され
たポリ（塩酸アリルアミン））など）、３，３－イオエン、Ｎ－（シクロアルキル）アル
キルアミンおよびポリグルサムなどの水溶性誘導体、不溶性四級化ポリスチレン、サポニ
ン、ならびにこれらの混合物が含まれる。適切な無機コレステロール捕捉薬には、サリチ
ル酸ビスマスと、モンモリロナイトクレイ、水酸化アルミニウム、および炭酸カルシウム
制酸薬が含まれる。
【０１３１】
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　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用なプロブコール誘導体には、限定
するものではないがＡＧＩ－１０６７と、米国特許第６，１２１，３１９号および第６，
１４７，２５０号に開示されているものが含まれる。
【０１３２】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用なＩＢＡＴ阻害薬には、限定する
ものではないが国際公開第００／３８７２７号に開示されているような２，３，４，５－
テトラヒドロ－１－ベンゾチエピン１，１－ジオキサイド構造を含む治療用化合物などの
、ベンゾチエピンが含まれる。
【０１３３】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用なニコチン酸受容体作動薬には、
限定するものではないが利用可能な場合には、酸形態、塩、エステル、両性イオン、およ
び互変異性体を含めたピリジン－３－カルボキシレート構造またはピラジン－２－カルボ
キシレート構造を有するものが含まれる。本発明の方法に有用なニコチン酸受容体作動薬
のその他の例には、ニコチン酸、ニセリトロール、ニコフラノース、およびアシピモック
スが含まれる。適切なニコチン酸生成物の例は、Ｋｏｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｓ，Ｉｎｃ．（Ｃｒａｎｂｕｒｙ、ＮＪ）から入手可能なＮＩＡＳＰＡＮ（登録商標）（
ナイアシン持続放出錠剤）である。
【０１３４】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用なＡＣＡＴ阻害薬には、限定する
ものではないがアバシミベ、ＨＬ－００４、レシミビド、およびＣＬ－２７７０８２（Ｎ
－（２，４－ジフルオロフェニル）－Ｎ－［［４－（２，２－ジメチルプロピル）フェニ
ル］－メチル］－Ｎ－ヘプチル尿素）が含まれる。参照により本明細書に組み込まれるＰ
．　Ｃｈａｎｇら、「Ｃｕｒｒｅｎｔ，　Ｎｅｗ　ａｎｄ　Ｆｕｔｕｒｅ　Ｔｒｅａｔｍ
ｅｎｔｓ　ｉｎ　Ｄｙｓｌｉｐｉｄａｅｍｉａ　ａｎｄ　Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉ
ｓ」、Ｄｒｕｇｓ、２０００年７月；６０巻（１号）；５５～９３頁を参照されたい。
【０１３５】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用なＣＥＴＰ阻害薬には、限定する
ものではないが参照により本明細書に組み込まれる国際公開第００／３８７２１号および
米国特許第６，１４７，０９０号に開示されているものが含まれる。
【０１３６】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用なＬＤＬ受容体活性剤には、限定
するものではないがＨＯＥ－４０２、ＬＤＬ受容体活性を直接刺激するイミダゾリジニル
－ピリミジン誘導体が含まれる。Ｍ．　Ｈｕｅｔｔｉｎｇｅｒら、「Ｈｙｐｏｌｉｐｉｄ
ｅｍｉｃ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ＨＯＥ－４０２　ｉｓ　Ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｂｙ　
Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＬＤＬ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｐａｔｈｗａｙ」
、Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ．Ｔｈｒｏｍｂ．、１９９３年；１３巻：１００５～１２頁
を参照されたい。
【０１３７】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用な天然水溶性繊維には、限定する
ものではないがオオバコ、グアー、オートムギ、およびペクチンが含まれる。
【０１３８】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用な植物スタノールの脂肪酸エステ
ルには、限定するものではないがＢＥＮＥＣＯＬ（登録商標）マーガリンで使用されるシ
トスタノールエステルが含まれる。
【０１３９】
　状態を治療するための本発明の方法に有用な抗糖尿病薬の非限定的な例には、インスリ
ン感受性改善薬、β－グルコシダーゼ阻害薬、ＤＰＰ－ＩＶ阻害薬、インスリン分泌促進
薬、肝臓グルコース生産低減化合物、抗高血圧薬、ナトリウムグルコース摂取輸送２（Ｓ
ＧＬＴ－２）阻害薬、インスリンおよびインスリン含有組成物、および上述の抗肥満薬が
含まれる。



(66) JP 2010-536750 A 2010.12.2

10

20

30

40

50

【０１４０】
　一実施形態では、抗糖尿病薬はインスリン分泌促進薬である。一実施形態では、インス
リン分泌促進薬はスルホニル尿素である。
【０１４１】
　本発明の方法で有用なスルホニル尿素の非限定的な例には、グリピジド、トルブタミド
、グリブリド、グリメピリド、クロルプロパミド、アセトヘキサミド、グリアミリド、グ
リクラジド、グリキドン、グリベンクラミド、およびトラザミドが含まれる。
【０１４２】
　別の実施形態では、インスリン分泌促進薬はメグリチニドである。
【０１４３】
　状態を治療するための本発明の方法に有用なメグリチニドの非限定的な例には、レパグ
リニド、ミチグリニド、およびナテグリニドが含まれる。
【０１４４】
　さらに別の実施形態では、インスリン分泌促進薬は、ＧＬＰ－１またはＧＬＰ－１模倣
体である。
【０１４５】
　本発明の方法に有用なＧＬＰ－１模倣体の非限定的な例には、Ｂｙｅｔｔａ－Ｅｘａｎ
ａｔｉｄｅ、Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｎｉｄｅ、ＣＪＣ－１１３１（ＣｏｎｊｕＣｈｅｍ、Ｅ
ｘａｎａｔｉｄｅ－ＬＡＲ（Ａｍｙｌｉｎ）、ＢＩＭ－５１０７７（Ｉｐｓｅｎ／ＬａＲ
ｏｃｈｅ）、ＺＰ－１０（Ｚｅａｌａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、および
国際公開第００／０７６１７号に開示されている化合物が含まれる。
【０１４６】
　本発明の方法に有用なインスリン分泌促進薬のその他の非限定的な例には、エキセンジ
ン、ＧＩＰ、およびセクレチンが含まれる。
【０１４７】
　別の実施形態では、抗糖尿病薬はインスリン感受性改善薬である。
【０１４８】
　本発明の方法に有用なインスリン感受性改善薬の非限定的な例には、トログリタゾンや
ロシグリタゾン、ピオグリタゾン、エングリタゾンなどのＰＰＡＲ活性剤または作動薬、
メトホルミンやフェンホルミンなどのビグアニジン、ＰＴＰ－１Ｂ阻害薬、およびグルコ
キナーゼ活性剤が含まれる。
【０１４９】
　別の実施形態では、抗糖尿病薬はβ－グルコシダーゼ阻害薬である。
【０１５０】
　本発明の方法で有用なβ－グルコシダーゼ阻害薬の非限定的な例には、ミグリトール、
アカルボース、およびボグリボースが含まれる。
【０１５１】
　別の実施形態では、抗糖尿病薬は肝臓グルコース生産低減薬である。
【０１５２】
　本発明の方法に有用な肝臓グルコース生産低減薬の非限定的な例には、グルコファージ
およびグルコファージＸＲが含まれる。
【０１５３】
　さらに別の実施形態では、抗糖尿病薬は、長時間作用型や短時間作用型のインスリンな
ど、すべてのインスリン製剤を含めたインスリンである。
【０１５４】
　経口投与可能なインスリンおよびインスリン含有組成物の非限定的な例には、Ａｕｔｏ
Ｉｍｍｕｎｅ製ＡＬ－４０１と、参照によりそのそれぞれが本明細書に組み込まれる米国
特許第４，５７９，７３０号、第４，８４９，４０５号、第４，９６３，５２６号、第５
，６４２，８６８号、第５，７６３，３９６号、第５，８２４，６３８号、第５，８４３
，８６６号、第６，１５３，６３２号、第６，１９１，１０５号、および国際公開第８５
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／０５０２９号に開示された組成物が含まれる。
【０１５５】
　別の実施形態では、抗糖尿病薬はＤＰＰ－ＩＶ阻害薬である。
【０１５６】
　本発明の方法に有用なＤＰＰ－ＩＶ阻害薬の非限定的な例には、シタグリプチン、サク
サグリプチン、デナグリプチン、ビルダグリプチン、アログリプチン、安息香酸アログリ
プチン、Ｇａｌｖｕｓ（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＡＢＴ－２７９およびＡＢＴ－３４１（Ａ
ｂｂｏｔｔ）、ＡＬＳ－２－０４２６（Ａｌａｎｔｏｓ）、ＡＲＩ－２２４３（Ａｒｉｓ
ａｐｈ）、ＢＩ－ＡおよびＢＩ－Ｂ（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）、Ｓ
ＹＲ－３２２（武田）、ＭＰ－５１３（三菱）、ＤＰ－８９３（Ｐｆｉｚｅｒ）、および
ＲＯ－０７３０６９９（Ｒｏｃｈｅ）が含まれる。
【０１５７】
　さらなる実施形態では、抗糖尿病薬はＳＧＬＴ－２阻害薬である。
【０１５８】
　本発明の方法に有用なＳＧＬＴ－２阻害薬の非限定的な例には、ダパグリフロジンおよ
びセルグリフロジン、ＡＶＥ２２６８（Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ）およびＴ－１０
９５（田辺製薬）が含まれる。
【０１５９】
　状態を治療するための本発明の方法に有用な抗高血圧薬の非限定的な例には、β－遮断
薬およびカルシウムチャネル遮断薬（例えば、ジルチアゼム、ベラパミル、ニフェジピン
、アムロピジン、およびミベフラジル）、ＡＣＥ阻害薬（例えば、カプトプリル、リシノ
プリル、エナラプリル、スピラプリル、セラノプリル、ゼフェノプリル、ホシノプリル、
シラゾプリル、およびキナプリル）、ＡＴ－１受容体拮抗薬（例えば、ロサルタン、イル
ベサルタン、およびバルサルタン）、レニン阻害薬、およびエンドセリン受容体拮抗薬（
例えば、シタクスセンタン）が含まれる。
【０１６０】
　一実施形態では、抗糖尿病薬は、デンプンおよびある糖の分解を遅くしまたは遮断する
薬剤である。
【０１６１】
　デンプンおよびある糖の分解を遅くしまたは遮断する、本発明の組成物および方法で使
用するのに適した抗糖尿病薬の非限定的な例には、α－グルコシダーゼ阻害薬およびイン
スリン産生を増加させるあるペプチドが含まれる。α－グルコシダーゼ阻害薬は、摂取さ
れた炭水化物の消化を遅らせることによって、身体が血糖を低下させるのを助け、その結
果、食後の血糖濃度の上昇がさらに小さくなる。適切なα－グルコシダーゼ阻害薬の非限
定的な例には、アカルボース、ミグリトール、カミグリボース、ＷＯ　０１／４７５２８
（参照により本明細書に組み込まれる）に開示されているあるポリアミン、ボグリボース
が含まれる。インスリン産生を増加させるのに適切なペプチドの非限定的な例には、アム
リンチド（ＣＡＳ　Ｒｅｇ．Ｎｏ．１２２３８４－８８－７、Ａｍｙｌｉｎ製）、プラム
リンチド、エキセンジン、国際公開第００／０７６１７号に開示されているグルカゴン様
ペプチド－１（ＧＬＰ－１）作動性活性を有するある化合物が含まれる。
【０１６２】
　状態を治療または予防するための本発明の方法に有用なその他の特定の追加の治療薬に
は、限定するものではないがリモナバント、２－メチル－６－（フェニルエチニル）－ピ
リジン、３［（２－メチル－１，４－チアゾール－４－イル）エチニル］ピリジン、メラ
ノタン－ＩＩ、デキスフェンフルラミン、フルオキセチン、パロキセチン、フェンフルラ
ミン、フルボキサミン、セルタリン、イミプラミン、デシプラミン、タルスプラム、ノミ
フェンシン、レプチン、ナルメフェン、３－メトキシナルトレキソン、ナロキソン、ナル
トレキソン、ブタビンジド、アキソキン、シブトラミン、トピラメート、フィトファーム
化合物５７、セルレニン、テオフィリン、ペントキシフィリン、ザプリナスト、シルデナ
フィル、アムリノン、ミルリノン、シロスタミド、ロリプラム、シロミラスト、フィタン
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酸、４－［（Ｅ）－２－（５，６，７，８－テトラメチル－２－ナフタレニル）－１－プ
ロペニル］安息香酸、レチノイン酸、オレオイル－エストロン、オルリスタット、リプス
タチン、テトラヒドロリプスタチン、テアサポニン、およびリン酸ジエチルウムベリフェ
リルが含まれる。
【０１６３】
　一実施形態では、糖尿病を治療または予防するための本発明の併用療法は、式（Ｉ）の
化合物、抗糖尿病薬、および／または抗肥満薬を投与するステップを含む。
【０１６４】
　別の実施形態では、糖尿病を治療または予防するための本発明の併用療法は、式（Ｉ）
の化合物および抗糖尿病薬を投与するステップを含む。
【０１６５】
　別の実施形態では、糖尿病を治療または予防するための本発明の併用療法は、式（Ｉ）
の化合物および抗肥満薬を投与するステップを含む。
【０１６６】
　一実施形態では、肥満症を治療または予防するための本発明の併用療法は、式（Ｉ）の
化合物、抗糖尿病薬、および／または抗肥満薬を投与するステップを含む。
【０１６７】
　別の実施形態では、肥満症を治療または予防するための本発明の併用療法は、式（Ｉ）
の化合物および抗糖尿病薬を投与するステップを含む。
【０１６８】
　別の実施形態では、肥満症を治療または予防するための本発明の併用療法は、式（Ｉ）
の化合物および抗肥満薬を投与するステップを含む。
【０１６９】
　一実施形態では、メタボリック症候群を治療または予防するための本発明の併用療法は
、式（Ｉ）の化合物と、抗肥満薬、抗糖尿病薬、メタボリック症候群を治療するのに有用
な任意の薬剤、心臓血管疾患を治療するのに有用な任意の薬剤、コレステロール生合成阻
害薬、ステロール吸収阻害薬、胆汁酸捕捉薬、プロブコール誘導体、ＩＢＡＴ阻害薬、ニ
コチン酸受容体（ＮＡＲ）作動薬、ＡＣＡＴ阻害薬、コレステリルエステル転送タンパク
質（ＣＥＴＰ）阻害薬、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）活性剤、魚油、水溶性繊維、植
物ステロール、植物スタノール、および植物スタノールの脂肪酸エステルから選択される
１種または複数の追加の治療薬とを投与するステップを含む。
【０１７０】
　一実施形態では、追加の治療薬がコレステロール生合成阻害薬である。別の実施形態で
は、コレステロール生合成阻害薬がＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬である。別の実施
形態では、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬がスタチンである。別の実施形態では、ス
タチンは、ロバスタチン、プラバスタチン、シムバスタチン、またはアトルバスタチンで
ある。
【０１７１】
　一実施形態では、追加の治療薬がコレステロール吸収阻害薬である。別の実施形態では
、コレステロール吸収阻害薬がエゼチミブである。別の実施形態では、コレステロール吸
収阻害薬がスクアレンシンセターゼ阻害薬である。別の実施形態では、コレステロール吸
収阻害薬がスクアレンエポキシダーゼ阻害薬である。
【０１７２】
　一実施形態では、追加の治療薬は、コレステロール吸収阻害薬およびコレステロール生
合成阻害薬を含む。別の実施形態では、追加の治療薬は、コレステロール吸収阻害薬およ
びスタチンを含む。別の実施形態では、追加の治療薬は、エゼチミブおよびスタチンを含
む。別の実施形態では、追加の治療薬は、エゼチミブおよびシムバスタチンを含む。
【０１７３】
　一実施形態では、メタボリック症候群を治療または予防するための本発明の併用療法は
、式（Ｉ）の化合物、抗糖尿病薬、および／または抗肥満薬を投与するステップを含む。
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【０１７４】
　別の実施形態では、メタボリック症候群を治療または予防するための本発明の併用療法
は、式（Ｉ）の化合物および抗糖尿病薬を投与するステップを含む。
【０１７５】
　別の実施形態では、メタボリック症候群を治療または予防するための本発明の併用療法
は、式（Ｉ）の化合物および抗肥満薬を投与するステップを含む。
【０１７６】
　一実施形態では、心臓血管疾患を治療または予防するための本発明の併用療法は、１種
または複数の式（Ｉ）の化合物と、心臓血管疾患を治療または予防するのに有用な追加の
薬剤とを投与するステップを含む。
【０１７７】
　そのような投与を必要とする患者に併用治療薬を投与する場合、組み合わせた治療薬、
またはその治療薬を含む１種または複数の薬学的組成物は、例えば連続的に、並行して、
一緒に、および同時になど、任意の順序で投与してもよい。そのような併用療法での様々
な活性剤の量は、異なる量（異なる投薬量）でも同じ量（同じ投薬量）であってもよい。
【０１７８】
　一実施形態では、１種または複数の式Ｉの化合物は、追加の（１種または複数の）治療
薬がその予防的または治療効果を発揮する間に投与され、またはその逆も同様である。
【０１７９】
　別の実施形態では、１種または複数の式Ｉの化合物と追加の（１種または複数の）治療
薬とは、そのような薬剤が状態を治療するための単独療法として使用されるときに一般に
用いられる用量で投与される。
【０１８０】
　別の実施形態では、１種または複数の式Ｉの化合物および追加の（１種または複数の）
治療薬は、そのような薬剤が状態を治療するための単独療法として使用されるときに一般
に用いられる用量よりも少ない用量で投与される。
【０１８１】
　さらに別の実施形態では、１種または複数の式Ｉの化合物および追加の（１種または複
数の）治療薬は、相乗的に作用し、そのような薬剤が状態を治療するための単独療法で使
用されるときに一般に用いられる用量よりも少ない用量で投与される。
【０１８２】
　一実施形態では、１種または複数の式Ｉの化合物および追加の（１種または複数の）治
療薬は、同じ組成物中に存在する。一実施形態では、この組成物は、経口投与に適してい
る。別の実施形態では、この組成物は、静脈内投与に適している。
【０１８３】
　１種または複数の式Ｉの化合物および追加の（１種または複数の）治療薬は、相加的に
または相乗的に作用することができる。相乗的な組合せは、１種または複数の薬剤のより
少ない投薬量の使用を可能にし、かつ／または併用療法での１種または複数の薬剤の投与
頻度を少なくすることが可能になる。１種または複数の薬剤の、より少ない投薬量または
より少ない投与頻度は、この治療薬の効力を低下させることなく、この治療薬の毒性を低
下させることができる。
【０１８４】
　一実施形態では、１種または複数の式Ｉの化合物および追加の（１種または複数の）薬
剤の投与は、これら薬剤に対するある状態の耐性を阻害することができる。
【０１８５】
　一実施形態では、患者の糖尿病または糖尿病の合併症を治療する場合、追加の治療薬は
、式Ｉの化合物ではない抗糖尿病薬である。別の実施形態では、追加の薬剤は、式Ｉの化
合物の任意の潜在的な副作用を低減させるのに有用な薬剤である。そのような潜在的な副
作用には、限定するものではないが吐き気、嘔吐、頭痛、熱、倦怠感、筋肉痛、下痢、全
身の痛み、および注射部位の痛みが含まれる。
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【０１８６】
　本発明の化合物の薬理学的性質は、いくつかの薬理学的アッセイによって確認してもよ
い。後述の例示的な薬理学的アッセイは、本発明による化合物およびその塩を用いて実施
した。
【０１８７】
　本発明は、少なくとも１種の式Ｉの化合物、または前記化合物の、薬学的に受容可能な
塩、溶媒和物、エステル、もしくはプロドラッグと、少なくとも１種の薬学的に受容可能
な担体とを含む、薬学的組成物も対象とする。
【０１８８】
　「薬学的組成物」という用語は、例えば本発明の化合物および本明細書に記述される追
加の薬剤のリストから選択される追加の薬剤など、複数（例えば２種）の薬学的に活性な
薬剤と、任意の薬学的に不活性な賦形剤とからなる、バルク組成物および個々の投薬単位
の両方も包含するものである。バルク組成物およびそれぞれ個々の投薬単位は、固定量の
、前述の「複数の薬学的に活性な薬剤」を含有することができる。バルク組成物は、個々
の投薬単位にまだ形成されていない材料である。例示的な投薬単位は、錠剤や丸薬などの
経口投薬単位である。同様に、本明細書に記述されている、本発明の薬学的組成物を投与
することによって患者を治療する方法は、前述のバルク組成物および個々の投薬単位の投
与も包含するものである。
【０１８９】
　本発明により記述される化合物から薬学的組成物を調製する場合、不活性な、薬学的に
受容可能な担体は、固体または液体にすることができる。固形調製物には、粉末、錠剤、
分散性顆粒、カプセル、カシェ剤、および坐薬が含まれる。粉末および錠剤は、約５から
約９５％の活性成分からなるものでもよい。適切な固体担体は当技術分野で知られており
、例えば、炭酸マグネシウム、マグネシウムステート、タルク、糖、またはラクトースで
ある。錠剤、粉末、カシェ剤、およびカプセルは、経口投与に適した固体剤形として使用
することができる。薬学的に受容可能な担体、および様々な組成物の製造方法の例は、Ａ
．　Ｇｅｎｎａｒｏ（編）、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、１８版（１９９０年）、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、
Ｅａｓｔｏｎ、Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａに見出すことができる。
【０１９０】
　液体形態の調製物には、溶液、懸濁液、およびエマルジョンが含まれる。例として、非
経口注入または甘味料の添加のための水または水－プロピレングリコール溶液と、経口溶
液、懸濁液、およびエマルジョン用乳白剤を挙げることができる。液体形態の調製物は、
鼻内投与であってもよい。
【０１９１】
　吸入に適したエアロゾル調製物は、溶液および粉末形態の固形分を含んでもよく、これ
らを、不活性圧縮ガス、例えば窒素などの、薬学的に受容可能な担体と組み合わせてもよ
い。
【０１９２】
　使用のすぐ前に、経口または非経口投与用の液体形態の調製物に変換されることが意図
される、固形調製物も含まれる。そのような液体形態には、溶液、懸濁液およびエマルジ
ョンが含まれる。
【０１９３】
　本発明の化合物は、経皮的に送達可能であってもよい。経皮組成物は、クリーム、ロー
ション、エアロゾル、および／またはエマルジョンの形をとることができ、この目的のた
め当技術分野で従来からなされているように、マトリックスまたはリザーバタイプの経皮
パッチに含めることができる。
【０１９４】
　本発明の組成物は、皮下から送達してもよい。
【０１９５】
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　好ましくは、化合物は経口投与される。
【０１９６】
　好ましくは、薬学的調製物は、単位剤形である。そのような形では、調製物は、適切な
量の、例えば所望の目的を達成するのに有効な量の活性成分を含有する、適切なサイズに
された単位用量に細分される。
【０１９７】
　調製物の単位用量中の活性化合物の量は、特定の用途に応じて、様々に変えてもよく、
約１ｍｇから約１００ｍｇ、好ましくは約１ｍｇから約５０ｍｇ、より好ましくは約１ｍ
ｇから約２５ｍｇに調節することができる。
【０１９８】
　用いられる実際の投薬量は、患者の要件および治療がなされる状態の重症度に応じて変
えてもよい。特定の状況に関する適正な投薬計画の決定は、当業者の範囲内である。便宜
上、１日当たりの全投薬量を分割して、必要に応じて１日の間に少量ずつ投与してもよい
。
【０１９９】
　本発明の化合物および／または薬学的に受容可能なその塩の投与の量および頻度は、患
者の年齢、状態、およびサイズ、ならびに治療がなされる症状の重症度などの因子を考慮
しながら、主治医の判断に応じて調節されることになる。経口投与のための、典型的な推
奨される１日投薬計画は、約１ｍｇ／日から約５００ｍｇ／日、好ましくは１ｍｇ／日か
ら２００ｍｇ／日に及ぶ量を、２から４回に分けて投与することができる。
【０２００】
　本発明の別の態様は、治療有効量の、少なくとも１種の式Ｉの化合物、または前記化合
物の、薬学的に受容可能な塩、溶媒和物、エステル、もしくはプロドラッグと、薬学的に
受容可能な担体、ビヒクル、または希釈剤とを含むキットである。
【０２０１】
　本発明のさらに別の態様は、ある量の少なくとも１種の式Ｉの化合物、または前記化合
物の、薬学的に受容可能な塩、溶媒和物、エステル、もしくはプロドラッグと、ある量の
少なくとも１種の上述の治療薬とを含むキットであり、これらの量の２種以上の成分は、
所望の治療効果をもたらすものである。
【０２０２】
　本明細書に開示される本発明は、開示の範囲を限定すると解釈すべきではない以下の調
製物および実施例によって具体化される。代替のメカニズム的経路および類似構造は、当
業者に明らかにされよう。
【０２０３】
　ＮＭＲデータが示される場合、１Ｈスペクトルは、Ｖａｒｉａｎｔ　ＶＸＲ－２００（
２００ＭＨｚ、１Ｈ）、Ｖａｒｉａｎ　Ｇｅｍｉｎｉ－３００（３００ＭＨＺ）、Ｖａｒ
ｉａｎ　Ｍｅｒｃｕｒｙ　ＶＸ－４００（４００ＭＨｚ）、またはＢｒｕｋｅｒ－Ｂｉｏ
ｓｐｉｎ　ＡＶ－５００（５００ＭＨｚ）で得られ、単位をｐｐｍとして、括弧付きで示
されるプロトン数および多重度と共に報告した。ＬＣ／ＭＳデータが示される場合、分析
は、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　ＡＰＩ－１００質量分光計およびＣ１８カ
ラム、１０～９５％ＣＨ３ＣＮ－Ｈ２Ｏ（０．０５％ＴＦＡ）勾配を使用して行った。観
察された親イオンを示す。
【０２０４】
　以下の溶媒および試薬は、それらの略称を括弧内に示してもよい。
【０２０５】
　Ｍｅ＝メチル
　Ｅｔ＝エチル
　Ｐｒ＝プロピル
　Ｂｕ＝ブチル
　Ｐｈ＝フェニル
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　Ａｃ＝アセチル
　μｌ＝マイクロリットル
　ＡｃＯＥｔまたはＥｔＯＡｃ＝酢酸エチル
　ＡｃＯＨまたはＨＯＡｃ＝酢酸
　ＡＣＮ＝アセトニトリル
　ａｔｍ＝気圧
　ＢｏｃまたはＢＯＣ＝ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
　ＤＣＥ＝ジクロロエタン
　ＤＣＭまたはＣＨ２Ｃｌ２＝ジクロロメタン
　ＤＩＰＥＡ＝ジイソプロピルエチルアミン
　ＤＭＡＰ＝４－ジメチルアミノピリジン
　ＤＭＦ＝ジメチルホルムアミド
　ＤＭＳ＝ジメチルスルフィド
　ＤＭＳＯ＝ジメチルスルホキシド
　ＥＤＣｌ＝１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミン
　ＦｍｏｃまたはＦＭＯＣ＝９－フルオレニルメトキシカルボニル
　ｇ＝グラム
　ｈ＝時間
　ｈａｌ＝ハロゲン
　ＨＯＢｔ＝１－ヒドロキシベンゾトリアゾール
　ＬＡＨ＝リチウムアルミニウム水素化物
　ＬＣＭＳ＝液体クロマトグラフィー質量分析
　ｍｉｎ＝分
　ｍｇ＝ミリグラム
　ｍＬ＝ミリリットル
　ｍｍｏｌ＝ミリモル
　ＭＣＰＢＡ＝３－クロロペルオキシ安息香酸
　ＭｅＯＨ＝メタノール
　ＭＳ＝質量分光分析
　ＮＭＲ＝核磁気共鳴分光分析
　ＲＴまたはｒｔ＝室温（周囲、約２５℃）
　ＴＥＡまたはＥｔ３Ｎ＝トリエチルアミン
　ＴＦＡ＝トリフルオロ酢酸
　ＴＨＦ＝テトラヒドロフラン
　ＴＬＣ＝薄層クロマトグラフィー
　ＴＭＳ＝トリメチルシリル
　Ｔｒ＝トリフェニルメチル
【実施例】
【０２０６】
　本発明の化合物は、調製スキームおよび以下の実施例で概略的に記述されるように調製
することができる。
【０２０７】
　調製スキーム
【０２０８】
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【化１１】

　ポリスチレンＤＩＥＡ樹脂（４７ｍｇ、０．０４５ｍｍｏｌ）を、４０ウェルのディー
プウェルポリプロピレンマイクロタイタープレートに添加し、その後、１，３，３－トリ
メチル－６－アザビシクロ－［３．２．１］オクタンＸ（８．０ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ
）のＭｅＣＮ／ＴＨＦ（２：１）ストック液（１ｍＬ）を添加した。次いで個々の塩化ス
ルホニル（Ｒ１～４５ＳＯ２Ｃｌ）（０．２１０ｍＬ、０．１０ｍｍｏｌ）それぞれの０
．５Ｍストック液をウェルに添加し、次いでこれを密封し、２５℃で２０時間振盪させた
。溶液を、ポリプロピレンフリットに通して、ポリスチレンイソシアネート樹脂（１０３
ｍｇ、３当量、１．５２ｍｍｏｌ／ｇ）およびポリスチレントリサミン樹脂（７４ｍｇ、
６当量、４．２３ｍｍｏｌ／ｇ）が入っている第２のマイクロタイタープレートに濾過し
た。上部プレートをＭｅＣＮ（０．５ｍＬ）で洗浄した後、このプレートを除去し、底部
マイクロタイタープレートを密封し、２５℃で１６時間振盪させた。次いで溶液を、ポリ
プロピレンフリットに通して９６ウェル収集プレート内に濾過した。次いで上部プレート
のウェルを、ＭｅＣＮ（２×０．５ｍＬ）で洗浄し、このプレートを除去した。次いで収
集プレート内に得られた溶液をバイアルに移し、溶媒を、ＳｐｅｅｄＶａｃを介して真空
除去することにより、スルホンアミドが得られた。
【０２０９】
　調製スキームを使用して、本発明の化合物を調製することができる。
【０２１０】
　化合物番号１
【０２１１】
【化１２】

　１，３，３－トリメチル－６－アザビシクロ－［３．２．１］オクタン（０．０６ｍＬ
、０．３３ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２（３．３ｍＬ）に溶かした溶液に、ジイソプロピル
エチルアミン（０．１７ｍＬ、０．９９ｍｍｏｌ）を添加し、その後、塩化スルホニル（
０．４９ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を、窒素中で２１時間、ＲＴで攪拌し、その
後、１Ｎ　ＨＣｌでクエンチし、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機物をＭｇＳＯ４上で乾燥
し、濾過し、濃縮することにより、粗製材料が得られた。ＰＴＬＣ（１５％ＥｔＯＡｃ／
ヘキサン）による精製で、所望のスルホンアミド化合物番号１（１１５ｍｇ、１００％）
が得られた。
【０２１２】
　化合物番号２、３、４７、４８、５１～６７、７６～８１、および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－イルスルホニル）フ
ェニル）アセトアミド、ＴＲＩＰＯＳから購入した化合物を、市販の塩化スルホニルを使
用して、化合物番号１の合成で記述したものと同様の手法で調製した。収率は、４０から
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【０２１３】
　化合物番号２３の分離
【０２１４】
【化１３】

　化合物２３を、化合物番号１と同じ手法で調製した。
【０２１５】
　化合物番号２３約９０ｍｇを、５％ＩＰＡ／ヘキサン（１．２ｍＬ）に溶解し、ｃｈｉ
ｒａｌｐａｋ　ＡＳ分取ＨＰＬＣカラム（５ｃｍ×５０ｃｍ）に注入し、５％ＩＰＡ／ヘ
キサンで、１００ｍＬ／分で溶出した。２５４ｎｍで検出した。化合物番号５４（異性体
１、保持時間＝３０．１分）４５ｍｇと、異性体１および２の混合物４５ｍｇが得られた
。混合物（４５ｍｇ）を２５％ＩＰＡ／ヘキサンに溶解し、ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＳ分
取カラムに再び注入し、３％ＩＰＡ／ヘキサンで、５０ｍＬ／分で溶出した。化合物番号
５５（異性体２、保持時間＝約６７分）２０．５ｍｇが得られた。
【０２１６】
　化合物番号１６の分離
【０２１７】
【化１４】

　化合物番号１６を、化合物番号１と同じ手法で調製した。
【０２１８】
　化合物番号１６約２４０ｍｇを、５％ＩＰＡ／ヘキサン（１．２ｍＬ）に溶解し、ｃｈ
ｉｒａｌｐａｋ　ＡＳ分取ＨＰＬＣカラム（５ｃｍ×５０ｃｍ）に注入し、１５％ＩＰＡ
／ヘキサンで、７５ｍＬ／分で溶出した。２５４ｎｍで検出した。化合物番号６７（異性
体１、保持時間＝４６．４分）８１．３ｍｇと、異性体１および２の混合物１０２ｍｇが
得られた。混合物（１０２ｍｇ）を２５％ＩＰＡ／ヘキサンに溶解し、ｃｈｉｒａｌｐａ
ｋ　ＡＳ分取カラムに再び注入し、１５％ＩＰＡ／ヘキサンで、５０ｍＬ／分で溶出した
。化合物番号６６（異性体２、保持時間＝８６．９分）４４．０ｍｇが得られた。
【０２１９】
　化合物番号６７の還元
【０２２０】
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【化１５】

　化合物番号６７（０．０３９ｇ、０．１２ｍｍｏｌ）をＭｅＯＨ（１．５ｍＬ）に溶か
した溶液に、水素化ホウ素ナトリウム（０．０１２ｇ、０．３２ｍｍｏｌ）を、０℃の（
氷浴）中で添加した。室温で１時間攪拌した後、反応を、飽和塩化アンモニウム溶液でク
エンチし、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機画分を合わせ、ＭｇＳＯ４上で乾燥し、濾過し
、濃縮することにより、粗製材料が得られた。ＰＴＬＣ（２％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）
による精製で、所望の還元生成物中間体Ａが、鏡像異性体の混合物（３３ｍｇ、８５％）
として得られた。
【０２２１】
　化合物番号６７の分離
【０２２２】
【化１６】

　先の実施例の中間体Ａ約１８ｍｇを、２０％ＩＰＡ／ヘキサン（１．０ｍＬ）に溶解し
、ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ半分取ＨＰＬＣカラムに注入し、１０％ＩＰＡ／ヘキサンで
、１０ｍＬ／分で溶出した。２５４ｎｍで検出した。化合物番号７３（異性体１、保持時
間＝１９．１分）７．９ｍｇおよび化合物番号７２（異性体２、保持時間＝２２．６分）
７．３ｍｇが得られた。
【０２２３】
　化合物番号６６の分離
【０２２４】
【化１７】

　中間体Ｂは、中間体Ａが化合物番号６７から調製された場合と同じ手法で、化合物番号
６６から調製した。化合物番号７１（異性体３、保持時間＝１８．８分、９５％）および
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化合物番号７０（異性体４、保持時間＝２２．８分、５％）は、化合物番号７２および化
合物番号７３と同じ手法で調製した。
【０２２５】
　化合物番号８１の調製
【０２２６】
【化１８】

　化合物番号６７（３４ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（２ｍＬ）に溶かした溶液に
、臭化メチルマグネシウム（エーテル中３Ｍ、０．１８ｍＬ、０．４０ｍｍｏｌ）を添加
した。反応は、室温で１．５時間攪拌し、その後、飽和塩化アンモニウム溶液でクエンチ
し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機画分を乾燥し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮すること
により、粗製材料が得られた。分取ＴＬＣ（２５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）による精製の
結果、所望の化合物である化合物番号８１（２０．９ｍｇ、６０％）が得られた。
【０２２７】
　化合物番号８０は、化合物番号６６からの化合物番号８１と同じ手法で調製した。
【０２２８】
　化合物番号７９の調製
【０２２９】
【化１９】

　ＮａＨ（６ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）を、化合物番号８１（１８．２ｍｇ、０．０５０
ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１ｍＬ）に溶かした溶液に、０℃で添加した。１５分後、ヨードメ
タン（０．０１ｍＬ、０．１０ｍｍｏｌ）を添加し、その反応を室温に温めた。１．７５
時間後、反応を水でクエンチし、ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機物を水で洗浄し、
ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮することによって、粗製材料が得られた。ＰＴＬ
Ｃ（２０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）による精製で、化合物番号７９（９．０ｍｇ、４８％
）が得られた。
【０２３０】
　化合物番号７８を、化合物番号８０からの化合物番号７９と同様の手法で調製した。
【０２３１】
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【化２０】

　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　１１β－ＨＳＤ１活性アッセイ
　１１β－ＨＳＤ１膜の調製
　Ｎ末端ｍｙｃタグを有するヒト１１β－ＨＳＤ１を、製造業者の取扱指示書に従いバキ
ュロウイルスＢａｃ－ｔｏ－Ｂａｃ発現システム（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を使用して、
Ｓｆ９細胞で発現させた。細胞を、感染から３日後に収集し、ＰＢＳで洗浄し、その後凍
結させた。膜を作製するために、細胞を、緩衝液Ａ（２０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ
７．４、１００ｍＭ　ＮａＣｌ、２ｍＭ　ＥＤＴＡ、２ｍＭ　ＥＧＴＡ、およびＣｏｍｐ
ｌｅｔｅ（商標）プロテアーゼ阻害薬錠剤（Ｒｏｃｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｃ
ｈｅｍｉｃａｌｓ））に再懸濁し、９００ｐｓｉの窒素ボンベ中で溶解した。細胞溶解産
物を、６００ｇで１０分間遠心分離して、核および大きな細胞残屑を除去した。上澄みを
、１００，０００ｇで１時間遠心分離した。膜ペレットを緩衝液Ａに再懸濁し、液体窒素
中で急速冷凍し、使用まで－７０℃で保存した。
【０２３２】
　１１β－ＨＳＤ１活性の測定
　１１β－ＨＳＤ１酵素活性を、２０ｍＭ　ＮａＰＯ４、ｐＨ７．５、０．１ｍＭ　Ｍｇ
Ｃｌ２、３ｍＭ　ＮＡＤＰＨ（毎日新たに調製した）、１２５ｎＭ　３Ｈ－コルチゾン（
Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ）、および０．５μｇの膜を含有する
５０μｌの反応内で測定した。反応を、室温で１時間インキュベートした後、２０ｍＭ　
ＮａＰＯ４、ｐＨ７．５、３０μＭ　１８β－グリシルレチン酸、１μｇ／ｍｌモノクロ
ーナル抗コルチゾル抗体（Ｂｉｏｓｏｕｒｃｅ）、および２ｍｇ／ｍｌ抗マウス抗体でコ
ーティングされたシンチレーション近接アッセイ（ＳＰＡ）ビーズ（Ａｍｅｒｓｈａｍ　
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）を含有する５０μＭ緩衝液を添加することによって、停止させた
。混合物を、激しく振盪させながら室温で２時間インキュベートし、ＴｏｐＣｏｕｎｔシ
ンチレーションカウンターで分析した。
【０２３３】
　本発明による化合物は、このアッセイにおいて１１β－ＨＳＤ１に対する活性を示した
。
【０２３４】
　１１β－ＨＳＤ－１を阻害するためのｉｎ　ｖｉｖｏスクリーニング
　痩せたオスＣ５７ＢＩ／６Ｎマウスに、デキサメタゾン（０．５ｍｇ／ｋｇ）および試
験薬剤またはビヒクル（２０％ＨＰβＣＤ（１０ｍｌ／ｋｇ））の溶液を経口投与した。
１時間後、コルチゾンを投与した（１ｍｇ／ｋｇ　ｓｃ、ゴマ油に溶かしたもの）。コル
チソンを投与してから１時間後、動物を安楽死させて血液を収集し、血漿コルチゾルレベ
ルを市販のＥＬＩＳＡで決定した。
【０２３５】
　本発明による化合物は、このスクリーニングにおいて１１β－ＨＳＤ１を阻害した。
【０２３６】
　表２は、本発明の代表的な化合物の１１β－ＨＳＤ－１活性を示す。この表およびそこ
に記載されている化合物は、いかなる方法によっても本発明を限定するものではなく、ま
たそのように限定すると解釈すべきではない。
【０２３７】
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【表２－１】

【０２３８】
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【表２－２】

　本発明について、前述の特定の実施形態に関連して述べてきたが、その多くの代替例、
修正例、およびその他の変形例が、当業者に明らかにされよう。そのような代替例、修正
例、および変形例のすべては、本発明の精神および範囲内にあるものとする。
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