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(57)【要約】
　阻害因子に基づく新規な置換ベンザミド、治療におけるその使用、当該化合物を含んで
なる医薬組成物、医薬の製造における当該化合物の使用、及び当該化合物の投与を含んで
なる治療方法に関する。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）の活性を調節するため、前記調節が有益である疾患、例えばメタボリッ
ク・シンドロームなどの処置において有用である。



(2) JP 2010-519239 A 2010.6.3

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（I）
【化１】

（式中、
Ｒ1は、水素、メチル、エチル、イソプロピル及びシクロプロピルからなる群から選択さ
れ、Ｒ2は、以下の式

【化２】

の１つを有する一価の基からなる群から選択され、ここで記号*は結合点を表し、
Ｑは、ヒドロキシ、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ5Ｒ6、－ＣＨ2ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ3）ＨＯＨ、－Ｃ
（ＣＨ3）2ＯＨ、１－シクロプロパノル、－Ｏ－ＣＨ2ＣＨ2－ＯＨ及び－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ
7Ｒ8からなる群から選択され、
Ｒ5は、水素、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選択され、ここでシ
クロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルは、１又は２個の独立に選択されたＲ9で任意に置換
され、
Ｒ6は、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選択され、ここでシクロプ
ロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルは、１又は２個の独立に選択されたＲ9で任意に置換され、
又はＲ5及びＲ6は、それらが結合する窒素原子と共に、１又は２個の独立に選択されたＲ
9で任意に置換された４～６員環を形成し、
Ｒ7及びＲ8は、各々独立に、水素、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から
選択され、ここで、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルは１又は２個の独立に選択され
たＲ9で任意に置換され、又はＲ7及びＲ8は、それらが結合する窒素原子と共に、１又は
２個の独立に選択されたＲ9で任意に置換された４～６員環を形成し、
Ｒ4は、水素、Ｃ1～Ｃ4アルキル、シクロプロピル、トリフルオロメチル、ハロゲン、－
Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－ＣＨ2ＯＨ、－Ｏ－シクロプロピル及び－Ｏ－Ｃ1～Ｃ4アルキルか
らなる群から選択され、当該シクロプロピル、Ｃ1～Ｃ4アルキル、－Ｏ－シクロプロピル
及び－Ｏ－Ｃ1～Ｃ4アルキルはＲ9で任意に置換され、
Ｒ95は、Ｃ1～Ｃ6アルキル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピル、シ
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クロブチル及びシクロヘキシルからなる群から選択され、ここで当該Ｃ1～Ｃ6アルキル、
フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピル、シクロブチル及びシクロヘキシ
ルは、１又は２個の独立に選択されたＲ96で任意に置換され、
Ｒ96は、ハロゲン、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、メチル、シクロプロピル、カルボ
キシ及び－Ｓ（＝Ｏ）2メチルからなる群から選択され、
Ｒ97は、水素、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選択され、
Ｒ9は、水素、Ｃ1～Ｃ4アルキル、シクロプロピル、ヒドロキシ、ハロゲン、トリフルオ
ロメチル、－ＣＨ2ＯＨ及びカルボキシからなる群から選択され、
Ｘ1は、－ＣＲ10Ｒ11、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－及び－Ｓ（＝Ｏ）2－からなる群
から選択され、
Ｘ2は、－ＣＲ86Ｒ87－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）2－及び－ＮＲ
24－からなる群から選択され、
Ｘ3は、－ＣＲ88Ｒ89－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）2－及び－ＮＲ
25－からなる群から選択され、
Ｒ10及びＲ11は、各々独立に、水素、ヒドロキシ、メチル、エチル、－ＣＨ2ＯＨ－、フ
ッ素、イソプロピル及びシクロプロピルからなる群から選択され、又はＲ10及びＲ11は、
それらが結合する炭素原子と共に、シクロプロピル又はシクロブチル環を形成し、ここで
シクロプロピル又はシクロブチルは、任意にヒドロキシ又はフッ素で置換され、
Ｒ3は、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ1～Ｃ4アルキル、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ3～Ｃ

10ヘテロシクリル、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ13及びＲ14

で置換されたアリール、Ｒ13及びＲ14で置換されたヘテロアリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ15、
－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ16、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n

－ＮＲ19Ｃ（＝Ｏ）Ｒ20、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＯＲ21、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＳＲ21、－
（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

24、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｓ(＝Ｏ）2ＮＲ17Ｒ18、－（
ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

25、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22

Ｒ23）n－ＮＲ17Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｃ＝ＣＲ45Ｒ26及び－（
ＣＲ22Ｒ23)n－Ｃ≡Ｃ－Ｒ27からなる群から選択され、
ｎは、０、１及び２からなる群から選択され、
Ｒ13及びＲ14は、各々独立に、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｒ28、－ＣＨ（ＯＨ）－Ｒ29、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－
（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＯＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23

）m－ＳＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2

ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30

Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ＝Ｃ
Ｒ34Ｒ35、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ≡Ｃ－Ｒ36、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ2

3）m－Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～
Ｃ10シクロアルキル、Ｒ39及びＲ40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－アリール、Ｃ1～Ｃ

6アルキル－Ｒ98並びにＲ39及びＲ40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－ヘテロアリールか
らなる群から選択され、
Ｒ22及びＲ23は、各々独立に、水素、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロ
アルキルからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロアルキ
ルは、ハロゲン、ヒドロキシ又はオキソからなる群から独立に選択された１又は２個の置
換基で任意に置換され、又はＲ22及びＲ23は、それらが結合する炭素原子と共に、シクロ
プロピル又はシクロブチル環を形成し、ここでシクロプロピル又はシクロブチルは、任意
にヒドロキシ又はハロゲンで置換され、
Ｒ86及びＲ87は、各々独立に、水素、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロ
アルキルからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロアルキ
ルは、ハロゲン、ヒドロキシ又はオキソからなる群から独立に選択された１又は２個の置
換基で任意に置換され、又はＲ86及びＲ87は、それらが結合する炭素原子と共に、シクロ
プロピル又はシクロブチル環を形成し、ここでシクロプロピル又はシクロブチルは、任意
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にヒドロキシ又はハロゲンで置換され、
Ｒ88及びＲ89は、各々独立に、水素、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロ
アルキルからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロアルキ
ルは独立に、ハロゲン、ヒドロキシ又はオキソからなる群から独立に選択された１又は２
個の置換基で任意に置換され、又はＲ88及びＲ89は、それらが結合する炭素原子と共に、
シクロプロピル又はシクロブチル環を形成し、ここでシクロプロピル又はシクロブチルは
、任意にヒドロキシ又はハロゲンで置換され、
Ｒ26及びＲ27は、各々独立に、水素、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＣＯ－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ2

2Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＯＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ
Ｒ32、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ30Ｒ
31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30－Ｃ（＝
Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、Ｒ37で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ
38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ39及びＲ40で置換され
た－（ＣＲ22Ｒ23）m－アリール、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98並びにＲ39及びＲ40で置換さ
れた－（ＣＲ22Ｒ23）m－ヘテロアリールからなる群から選択され、
ｍは０又は１であり、
Ｒ15、Ｒ16、Ｒ20、Ｒ21、Ｒ24、Ｒ25及びＲ45は、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル
、Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクロアルキル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、アリール及びヘテロアリ
ールからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは、独立に選択された１、
２又は３個のＲ41で任意に独立に置換され、
Ｒ17、Ｒ18及びＲ19は、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキ
ル、フェニル及びヘテロアリールからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル、Ｃ

3～Ｃ10シクロアルキル及びヘテロアリールは、ハロゲン、メチル、エチル及びヒドロキ
シからなる群から独立に選択された、１、２又は３個の置換基で任意に置換され、又はＲ
17及びＲ18は、それらが結合する窒素原子と共に、シクロプロピル又はシクロブチル環を
形成し、ここで前記環は、任意にヒドロキシ、トリフルオロメチル又はハロゲンで置換さ
れ、
Ｒ28、Ｒ29、Ｒ32、Ｒ33、Ｒ34、Ｒ35、Ｒ36、Ｒ37、Ｒ38、Ｒ39、Ｒ98及びＲ40は、各々
独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、フェニル、ヘテロアリール及びＣ3～Ｃ10シクロアル
キルからなる群から選択され、ここで、Ｃ1～Ｃ6アルキル、フェニル、ヘテロアリール及
びＣ3～Ｃ10シクロアルキルは、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ及び
ヒドロキシからなる群から独立に選択された、１、２又は３個の置換基で任意に置換され
、
Ｒ30及びＲ31は、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、テトラヒドロピラン、シクロヘ
キシル及びシクロペンチルからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル、テトラヒ
ドロピラン、シクロヘキシル及びシクロペンチルは、ハロゲン及びヒドロキシからなる群
から独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換され、又はＲ30及びＲ31は、そ
れらが結合する窒素原子と共に、シクロプロピル又はシクロブチル環を形成し、ここで前
記環は任意にヒドロキシ又はハロゲンで置換され、
Ｒ41は、ハロゲン、ヒドロキシ、オキソ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

42、－Ｓ
－ＮＲ43Ｒ44、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ43Ｒ44、シクロプロピル、トリフルオロメチル、－Ｏ
Ｒ42、－ＳＲ42、Ｃ1～Ｃ6アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ43Ｒ44、－ＮＲ43（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ
44Ｒ43、－ＮＲ43Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

42及び－Ｎ（Ｃ＝Ｏ）Ｒ42からなる群から選択され、
Ｒ42は、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、アリール及びヘテロアリ
ールからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、ア
リール及びヘテロアリールは、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ及びヒ
ドロキシからなる群から独立に選択された、１、２又は３個の置換基で任意に置換され、
Ｒ43及びＲ44は、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｃ3

～Ｃ10シクロアルキル及びヘテロアリールからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アル
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キル、Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル及びヘテロアリールは、ハロ
ゲン及びヒドロキシからなる群から独立に選択された１又は２個の置換基で任意に置換さ
れ、又はＲ43及びＲ44は、それらが結合する窒素原子と共に、シクロプロピル又はシクロ
ブチル環を形成し、ここでシクロプロピル又はシクロブチルは、任意にヒドロキシ又はハ
ロゲンで置換される）
の化合物又は医薬的に許容可能な酸又は塩基とのその塩、又は任意の光学異性体もしくは
ラセミ体混合物等の光学異性体の混合物、又は任意の互変異性体。
【請求項２】
　Ｒ2が、
【化３】

からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　－Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－が、－Ｏ－ＣＲ86Ｒ87－ＣＲ88Ｒ89－及び－Ｏ－ＣＲ86Ｒ87－Ｓ（
＝Ｏ）2－からなる群から選択される、請求項１又は２に記載の化合物。
【請求項４】
　－Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－が、－Ｒ10Ｒ11－ＣＲ86Ｒ87－Ｓ（＝Ｏ）2－、－ＣＲ10Ｒ11－ＣＲ
86Ｒ87－Ｓ－、－ＣＲ10Ｒ11－ＣＲ86Ｒ87－Ｏ－、－ＣＲ10Ｒ11－ＣＲ86Ｒ87－ＮＲ25－
、－ＣＲ10Ｒ11－ＣＲ86Ｒ87－ＣＲ88Ｒ89－、－ＣＲ10Ｒ11－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＲ25－及
び－ＣＲ10Ｒ11－ＮＲ24－Ｓ（＝Ｏ）2－からなる群から選択される、請求項１～３のい
ずれか１項に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ3が、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ1～Ｃ4アルキル、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ3～
Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ13及びＲ1

4で置換されたアリール、Ｒ13及びＲ14で置換されたヘテロアリールからなる群から選択
される、請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ3が、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ15、－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ16、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ
Ｒ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ19Ｃ（＝Ｏ）Ｒ20、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＯＲ21、－
（ＣＲ22Ｒ23）n－ＳＲ21、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

24、－（ＣＲ22Ｒ23）n－
Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｓ（＝Ｏ)2Ｒ

25、－（ＣＲ22Ｒ23）

n－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）

n－Ｃ＝ＣＲ45Ｒ26及び－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｃ≡Ｃ－Ｒ27からなる群から選択される、請
求項１～５のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－４－メタンスルホニルメトキシ－
ベンザミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－トリシクロ［３.３.１.１.３.７］デカン－２－イ
ル）－４－メタンスルホニルメトキシ－Ｎ－メチル－ベンザミド、４－（４－メタンスル
ホニルメトキシ－ベンゾイル－アミノ）－アダマンタン－１－カルボン酸、Ｎ－（５－ヒ
ドロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ－メチル－４－｛２－［１－（ピリジン－２－
スルホニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒドロキ
シ－アダマンタン－２－イル）－４－｛２－［１－（ピリジン－２－スルホニル）－ピペ
リジン－４－イル］－エトキシ｝－ベンザミド、４－｛２－［４－（５－ヒドロキシ－ア
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ダマンタン－２－イル）－メチル－カルバモイル］－フェノキシ｝－エチル）－ピペリジ
ン－１－カルボン酸イソプロピルアミド、４－（２－｛４－［（５－ヒドロキシ－アダマ
ンタン－２－イルカルバモイル）－フェノキシ］－エチル｝－ピペリジン－１－カルボン
酸イソプロピルアミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－トリシクロ［３.３.１.１.３.７］デカ
ン－２－イル）－Ｎ－メチル－４－フェンエチルオキシ－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒドロ
キシ－トリシクロ［３.３.１.１.３.７］デカン－２－イル）－４－フェンエチルオキシ
－ベンザミド、４－｛２－［１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピニル）－ピペリ
ジン－４－イル］－エトキシ｝－Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ
－メチル－ベンザミド、４－｛２－［１－（３－ヒドロキシ－２,２－ジメチル－プロピ
ニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝－Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－
２－イル）－Ｎ－メチル－ベンザミド、４－｛２－［１－（３－ヒドロキシ－２,２－ジ
メチル－プロピニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝－Ｎ－（５－ヒドロキシ－
アダマンタン－２－イル）－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－トリシクロ［３.３.１
.１.３.７］デカン－２－イル）－Ｎ－メチル－４－（２－フェニル－エタンスルホニル
メトキシ）－ベンザミド、４－［２－（５－エチル－ピリジン－２－イル）－エトキシ］
－Ｎ－（５－ヒドロキシ－トリシクロ［３.３.１.１.３.７］デカン－２－イル）－Ｎ－
メチル－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ－メチル－
４－［２－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）－エトキシ］－ベンザミド、Ｎ－（５－
ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－４－［２－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル
）－エトキシ］－ベンザミド、４－［２－（５－エチル－ピリジン－２－イル）－エトキ
シ］－Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒド
ロキシ－アダマンタン－２－イル）－４－（ピリジン－２－スルホニルメトキシ）－ベン
ザミド、及びＮ－（５－ヒドロキシ－トリシクロ［３.３.１.１.３.７］デカン－２－イ
ル）－Ｎ－メチル－４－（ピリジン－２－スルホニルメトキシ）－ベンザミドからなる群
から選択される化合物。
【請求項８】
　11βＨＳＤ１の活性の調節又は阻害が有益である、任意の症状、障害及び疾患の、処置
、防止及び／又は予防のために有用な剤である、請求項１～７のいずれか１項に記載の化
合物。
【請求項９】
　細胞内グルココルチコイド値により影響を受ける、任意の症状、障害及び疾患の、処置
、防止及び／又は予防のために有用な剤である、請求項１～７のいずれか１項に記載の化
合物。
【請求項１０】
　メタボリック・シンドローム、インスリン耐性、脂質異常症、高血圧及び肥満からなる
群から選択される、任意の症状、障害及び疾患の、処置、防止及び／又は予防のために有
用な剤である、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１１】
　２型糖尿病、耐糖能異常（ＩＧＴ）、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）の処置、防止及び／又
は予防のために有用な剤である、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１２】
　グルココルチコイド受容体アゴニスト処置又は治療の副作用の、処置、防止及び／又は
予防のために有用な剤である、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１３】
　有効成分として少なくとも１つの請求項１～１２に記載の任意の化合物を含んでなると
ともに、１又は複数の医薬的に許容可能な担体又は賦形剤を含んでなる医薬組成物。
【請求項１４】
　11βＨＳＤ１の活性の調節又は阻害が有益である、任意の症状、障害及び疾患の、処置
、防止及び／又は予防のための医薬組成物を調製するための、請求項１～１２のいずれか
１項に記載の化合物の使用。
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【請求項１５】
　細胞内グルココルチコイド値により影響を受ける、任意の症状、障害及び疾患の、処置
、防止及び／又は予防のための医薬組成物を調製するための、請求項１～１２のいずれか
１項に記載の化合物の使用。
【請求項１６】
　メタボリック・シンドローム、インスリン耐性、脂質異常症、高血圧及び肥満からなる
群から選択される、任意の症状、障害及び疾患の、処置、防止及び／又は予防のための医
薬組成物を調製するための、請求項１～１２のいずれか１項に記載の化合物の使用。
【請求項１７】
　２型糖尿病、耐糖能異常（ＩＧＴ）、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）の処置、防止及び／又
は予防のための医薬組成物を調製するための、請求項１～１２のいずれか１項に記載の化
合物の使用。
【請求項１８】
　グルココルチコイド受容体アゴニスト処置又は治療の副作用の、処置、防止及び／又は
予防のための医薬組成物を調製するための、請求項１～１２のいずれか１項に記載の化合
物の使用。
【請求項１９】
　11βＨＳＤ１の活性の調節又は阻害が有益である、任意の症状、障害及び疾患の、処置
、防止及び／又は予防のための方法であって、請求項１～１２のいずれか１項に記載の化
合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含んでなる方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、阻害因子に基づく新規な置換ベンザミド、治療におけるその使用、当該化合
物を含んでなる医薬組成物、医薬の製造における当該化合物の使用、及び当該化合物の投
与を含んでなる治療方法に関する。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）の活性を調節するため、前記調節が有益である疾患、例えば
メタボリック・シンドロームなどの処置において有用である。
【背景技術】
【０００２】
　メタボリック・シンドロームは主要な世界的健康問題である。米国においては、現在成
人集団における有病率がおよそ25％と推定され、これは米国及び全世界のいずれにおいて
も上昇し続けている。メタボリック・シンドロームは、インスリン耐性、脂質異常症、肥
満及び高血圧の組み合わせを特徴とし、循環器疾患の罹患率及び死亡率を上昇させる。メ
タボリック・シンドロームに罹患する人は、２型糖尿病の発症の危険性が上昇し、その有
病率は同様に増大している。
【０００３】
　２型糖尿病においては、肥満及び脂質異常症の有病率も高く、さらに２型糖尿病に罹患
するおよそ70％の人は、高血圧であり、これが循環器疾患の死亡率を上昇させている。
【０００４】
　臨床の場においては、グルココルチコイドがメタボリック・シンドローム及び２型糖尿
病の全ての基本的特性を誘導できることが以前から知られている。
【０００５】
　11β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ１型（11βＨＳＤ１）は、複数の組織及
び器官、主に肝臓及び脂肪組織であるが、例えば骨格筋、骨、膵臓、内皮、眼組織及び中
枢神経系の特定の部分においても、活性グルココルチコイドの局所的な発生を触媒する。
すなわち、11βＨＳＤ１はそれが発現される組織及び器官においてグルココルチコイド作
用の局所調節因子として機能する。 (Tannin et al., J. Biol. Chem., 266, 16653 (199
1); Bujalska et al., Endocrinology, 140, 3188 (1999); Whorwood et al., J Clin En
docrinol Metab., 86, 2296 (2001); Cooper et al., Bone, 27, 375 (2000); Davani et
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 al., J. Biol. Chem., 225, 34841 (2000); Brem et al., Hypertension, 31, 459 (199
8); Rauz et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 42, 2037 (2001); Moisan et al., 
Endocrinology, 127, 1450 (1990))。
【０００６】
　メタボリック・シンドローム及び２型糖尿病における11βＨＳＤ１の役割が、複数の証
拠により支持される。ヒトにおいては、非特異的11βＨＳＤ１阻害因子カルベンオキソロ
ンでの処置により、やせた健常ボランティア及び２型糖尿病のヒトにおけるインスリン感
受性が上昇する。同様に、11βＨＳＤ１ノックアウトマウスは、肥満及びストレスにより
誘導されたインスリン耐性に耐性がある。さらに、当該ノックアウトマウスは、ＶＬＤＬ
トリグリセリドの減少とＨＤＬ－コレステロールの上昇という抗動脈硬化性の脂質プロフ
ァイルを示す。反対に、含脂肪細胞において11βＨＳＤ１を過剰発現するマウスは、ヒト
メタボリック・シンドロームに似た表現型である、インスリン耐性、脂質異常症及び内蔵
型肥満を発症する (Andrews et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 88, 285 (2003); W
alker et al., J. CHn. Endocrinol. Metab., 80, 3155 (1995); Morton et al., J. Bio
l. Chem., 276, 41293 (2001); Kotelevtsev et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94,
 14924 (1997); Masuzaki et al., Science, 294, 2166 (2001))。
【０００７】
　11βＨＳＤ１調節のより機構的な態様、及びその結果としての活性グルココルチコイド
の細胞内レベルの調節は、複数のげっ歯類モデル及び異なる細胞系において調べられてい
る。11βＨＳＤ１は、糖新生における速度制限酵素、つまりホスホエノールピルビン酸塩
カルボキシキナーゼ及びグルコース－６－ホスファターゼの肝臓での発現を増加させるこ
とにより、つまり含脂肪細胞における前脂肪細胞の分化を促進させることにより、すなわ
ち肥満を促進させ、直接的及び間接的な肝臓ＶＬＤＬ分泌を刺激し、肝臓ＬＤＬ取り込み
を減少させるとともに、血管収縮を増加させることにより、メタボリック・シンドローム
の特性を促進させる（Kotelevtsev et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94, 14924(19
97); Morton et al., J. Biol. Chem. 276. 41293 (2001); Bujalska et al., Endocrino
logy, 140, 3188 (1999); Souness et al., Steroids, 67, 195 (2002), Brindley & Sal
ter, Prog. Lipid Res., 30, 349 (1991)）。
【０００８】
　国際公開第01/90090号、国際公開第01/90091号、国際公開第01/90092号、国際公開第01
/90093号及び国際公開第01/90094号では、ヒト11β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナ
ーゼ１型酵素の阻害因子として、様々なチアゾール－スルホンアミドを開示しており、さ
らに当該化合物が、糖尿病、肥満、緑内障、骨粗鬆症、認知障害、免疫不全及び鬱病の処
置のために有用な可能性があることを述べている。国際公開第2004/089470号では、様々
な置換アミドと11β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ１型を刺激するためのその
使用を開示している。国際公開第2004/089415号及び国際公開第2004/089416号では、11β
－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ１型阻害因子と、グルココルチコイド受容体ア
ゴニスト又は降圧剤のそれぞれを使用する、様々な組み合わせ治療を開示している。
【０００９】
　我々は、活性グルココルチコイドの細胞内濃度の変化をもたらす11βＨＳＤ１の活性を
調節する阻害因子に基づく新規な置換ベンザミドを発見した。より具体的には、本化合物
は、11βＨＳＤ１の活性を阻害し、活性グルココルチコイドの細胞内濃度を減少させる。
すなわち、本化合物は細胞内活性グルココルチコイド値の減少が望まれる障害、例えばメ
タボリック・シンドローム、２型糖尿病、耐糖能異常（ＩＧＴ）、空腹時血糖異常（ＩＦ
Ｇ）、脂質異常、肥満、高血圧、糖尿病遅発性合併症、循環器疾患、動脈硬化、アテロー
ム、ミオパシー、筋萎縮、骨粗鬆症、神経変性及び精神性障害、及びグルココルチコイド
受容体アゴニストでの処置又は治療の副作用、を処置するために使用できる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
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　本発明の目的は、11βＨＳＤ１の活性を調節する化合物、医薬組成物及びその化合物の
使用を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　「一価の基」なる用語は、単結合を介してそれらが結合する化学基を意味するものとす
る。
　「ハロゲン」又は「ハロ」なる用語は、フッ素、塩素、臭素又はヨウ素を意味する。
　「ヒドロキシ」なる用語は、基－ＯＨを意味するものとする。
　「カルボキシ」なる用語は、基－（Ｃ＝Ｏ）ＯＨを意味するものとする。
【００１２】
　本明細書で使用される「Ｃ1～Ｃ6アルキル」なる用語は、飽和の、分岐又は直鎖の、１
～６個の炭素原子を有する炭化水素基であり、例えばＣ1～Ｃ2アルキル、Ｃ1～Ｃ3アルキ
ル、Ｃ1～Ｃ4アルキル、Ｃ1～Ｃ6アルキル、Ｃ2～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ6アルキル等であ
る。代表的な例は、メチル、エチル、プロピル（例えば、プロプ－１－イル、プロプ－２
－イル（又はイソプロピル））、ブチル（例えば、２－メチルプロプ－２－イル（tert－
ブチル）、ブト－１－イル、ブト－２－イル）、ペンチル（例えば、ペント－１－イル、
ペント－２－イル、ペント－３－イル）、２－メチルブト－１－イル、３－メチルブト－
１－イル、ヘキシル（例えば、ヘキシ－１－イル）等である。本明細書で使用される「Ｃ

1～Ｃ4アルキル」なる用語は、飽和の、分岐又は直鎖の、１～４個の炭素原子を有する炭
化水素基であり、例えばＣ1～Ｃ2アルキル、Ｃ1～Ｃ3アルキル、Ｃ1～Ｃ4アルキル等があ
る。代表的な例は、メチル、エチル、プロピル（例えば、プロプ－１－イル、プロプ－２
－イル（又はイソプロピル））、ブチル（例えば、２－メチルプロプ－２－イル（tert－
ブチル）、ブト－１－イル、ブト－２－イル）等である。
【００１３】
　本明細書で使用される「架橋（bridge）」なる用語は、飽和又は部分飽和の環において
、炭素、窒素、酸素及び硫黄から選択される１～３原子の鎖と隣接関係にない、前記環の
２原子の間の結合を表す。この結合鎖の代表的な例は、－ＣＨ2－、－ＣＨ2ＣＨ2－、－
ＣＨ2ＮＨＣＨ2－、－ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2－、－ＣＨ2ＯＣＨ2－等である。本発明のある実
施態様によれば、結合鎖は、－ＣＨ2－、－ＣＨ2ＣＨ2－又は－ＣＨ2ＯＣＨ2－からなる
群から選択される。
【００１４】
　本明細書で使用される「スピロ原子」なる用語は、飽和又は部分飽和の環において、炭
素、窒素、酸素及び硫黄からなる群から選択される３～７原子の鎖の両端を結合する、炭
素原子を表す。代表的な例は、－（ＣＨ2）5－、－（ＣＨ2）3－、－（ＣＨ2）4－、－Ｃ
Ｈ2ＮＨＣＨ2ＣＨ2－、－ＣＨ2ＣＨ2ＮＨＣＨ2ＣＨ2－、－ＣＨ2ＮＨＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2－
、－ＣＨ2ＣＨ2ＯＣＨ2－、－ＯＣＨ2ＣＨ2Ｏ－等である。
【００１５】
　本明細書で使用される「Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル」なる用語は、例えば、Ｃ3-6アルキ
ル、Ｃ3-8アルキル、Ｃ3-10アルキル等の３～10原子を有する、飽和の単環式炭素環を表
す。代表的な例は、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、シクロオクチル等である。Ｃ3～Ｃ10シクロアルキルは、４～10原子を
有する、飽和の二環式炭素環も意図する。代表的な例は、デカヒドロ－ナフタレニル、ビ
シクロ［３.３.10］オクタニル等である。Ｃ3～Ｃ10シクロアルキルは、３～10原子を有
するとともに１又は２個の炭素架橋を含む、飽和の炭素環を表す。代表的な例は、アドマ
ンチル、ノルボルナニル、ノルトリシクリル、ビシクロ［３.２.１］オクタニル、ビシク
ロ［２.２.２］オクタニル、トリシクロ［５.２.１.０/２,６］デカニル、ビシクロ［２.
２.１］ヘプチル等である。Ｃ3～Ｃ10シクロアルキルは、３～10の炭素原子を有するとと
もに１又は複数のスピロ原子を含む、飽和の炭素環を表す。代表的な例は、スピロ［２.
５］オクタニル、スピロ［４.５］デカニル等である。
【００１６】
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　本明細書で使用される「アリール」なる用語は、単環、二環又は多環式の炭素芳香環を
含むことを意図する。代表的な例は、フェニル、ナフチル（例えば、ナフト－１－イル、
ナフト－２－イル）、アントリル（例えば、アント－１－イル、アント－９－イル）、フ
ェナントリル（例えば、フェナント－１－イル、フェナント－９－イル）等である。アリ
ールはまた、炭素芳香環で置換された単環、二環又は多環式の炭素芳香環を含むことを意
図する。代表的な例は、ビフェニル（例えば、ビフェニル－２－イル、ビフェニル－３－
イル、ビフェニル－４－イル）、フェニルナフチル（例えば、１－フェニルナフト－２－
イル、２－フェニルナフト－１－イル）等である。アリールはまた、少なくとも１つの不
飽和部位（例えばベンゾ部位）を有する、部分飽和の単環、二環又は多環式の炭素芳香環
を含むことを意図する。代表的な例は、インダニル（例えば、インダン－１－イル、イン
ダン－５－イル）、インデニル（例えば、インデン－１－イル、インデン－５－イル）、
１,２,３,４－テトラヒドロナフチル（例えば、１,２,３,４－テトラヒドロナフト－１－
イル、１,２,３,４－テトラヒドロナフト－２－イル、１,２,３,４－テトラヒドロナフト
－６－イル）、１,２－ジヒドロナフチル（例えば、１,２－ジヒドロナフト－１－イル、
１,２－ジヒドロナフト－４－イル、１,２－ジヒドロナフト－６－イル）、フルオレニル
（例えば、フルオレン－１－イル、フルオレン－４－イル、フルオレン－９－イル）等で
ある。アリールはまた、１又は２個の架橋を含む、部分飽和の、二環又は多環式の炭素芳
香環を含むことを意図する。代表的な例は、ベンゾノルボルニル（例えば、ベンゾノルボ
ルン－３－イル、ベンゾノルボルン－６－イル）、１,４－エタノ－１,２,３,４－テトラ
ヒドロナフチル（例えば、１,４－エタノ－１,２,３,４－テトラヒドロナフト－２－イル
、１,４－エタノ－１,２,３,４－テトラヒドロナフト－１０－イル）等がある。アリール
はまた、１又は複数のスピロ原子を含む、部分飽和の、二環又は多環式の炭素芳香環を含
むことを意図する。代表的な例は、スピロ［シクロペンタン－１,１'－インダン］－４－
イル、スピロ［シクロペンタン－１,１'－インデン］－４－イル、スピロ［ピペリジン－
４,１'－インダン］－１－イル、スピロ［ピペリジン－３,２'－インダン］－１－イル、
スピロ［ピペリジン－４,２'－インダン］－１－イル、スピロ［ピペリジン－４,１'－イ
ンダン］－３'－イル、スピロ［ピロリジン－３,２'－インダン］－１－イル、スピロ［
ピロリジン－３,１'－（３',４'－ジヒドロナフタレン）］－１－イル、スピロ［ピペリ
ジン－３,１'－（３',４'－ジヒドロナフタレン）］－１－イル、スピロ［ピペリジン－
４,１'－（３',４'－ジヒドロナフタレン）］－１－イル、スピロ［イミダゾリジン－４,
２'－インダン］－１－イル、スピロ［ピペリジン－４,１'－インダン］－１－イル等で
ある。
【００１７】
　本明細書で使用される「Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル」なる用語は、窒素、酸素、硫黄、
Ｓ（＝Ｏ）及びＳ（＝Ｏ）2から選択される１又は複数のヘテロ原子を含む、飽和の３～1
0員の単環を表す。代表的な例は、アジリジニル（例えば、アジリジン－１－イル）、ア
ゼチジニル（例えば、アゼチジン－１－イル、アゼチジン－３－イル）、オキセタニル、
ピロリジニル（例えば、ピロリジン－１－イル、ピロリジン－２－イル、ピロリジン－３
－イル）、イミダゾリジニル（例えば、イミダゾリジン－１－イル、イミダゾリジン－２
－イル、イミダゾリジン－４－イル）、オキサゾリジニル（例えば、オキサゾリジン－２
－イル、オキサゾリジン－３－イル、オキサゾリジン－４－イル）、チアゾリジニル（例
えば、チアゾリジン－２－イル、チアゾリジン－３－イル、チアゾリジン－４－イル）、
イソチアゾリジニル、ピペリジニル（例えば、ピペリジン－１－イル、ピペリジン－２－
イル、ピペリジン－３－イル、ピペリジン－４－イル）、ホモピペリジニル（例えば、ホ
モピペリジン－１－イル、ホモピペリジン－２－イル、ホモピペリジン－３－イル、ホモ
ピペリジン－４－イル）、ピペラジニル（例えば、ピペラジン－１－イル、ピペラジン－
２－イル）、モルホリニル（例えば、モルホリン－２－イル、モルホリン－３－イル、モ
ルホリン－４－イル）、チオモルホリニル（例えば、チオモルホリン－２－イル、チオモ
ルホリン－３－イル、チオモルホリン－４－イル）、１－オキソ－チオモルホリニル、１
,１－ジオキソ－チオモルホリニル、テトラヒドロフラニル（例えば、テトラヒドロフラ
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ン－２－イル、テトラヒドロフラン－３－イル）、テトラヒドロチエニル、テトラヒドロ
－１,１－ジオキソチエニル、テトラヒドロピラニル（例えば、２－テトラヒドロピラニ
ル）、テトラヒドロチオピラニル（例えば、２－テトラヒドロチオピラニル）、１,４－
ジオキサニル、１,３－ジオキサニル等である。Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリルはまた、窒素、
酸素、硫黄、Ｓ（＝Ｏ）及びＳ（＝Ｏ）2から選択される１又は複数のヘテロ原子を含む
、飽和の６～10員の二環を示すことを意図する。代表的な例は、オクタヒドロインドリル
（例えば、オクタヒドロインドル－１－イル、オクタヒドロインドル－２－イル、オクタ
ヒドロインドル－３－イル、オクタヒドロインドル－５－イル）、デカヒドロキノリニル
（例えば、デカヒドロキノリン－１－イル、デカヒドロキノリン－２－イル、デカヒドロ
キノリン－３－イル、デカヒドロキノリン－４－イル、デカヒドロキノリン－６－イル）
、デカヒドロキノキサリニル（例えば、デカヒドロキノキサリン－１－イル、デカヒドロ
キノキサリン－２－イル、デカヒドロキノキサリン－６－イル）等である。Ｃ3～Ｃ10ヘ
テロシクリルはまた、窒素、酸素、硫黄、Ｓ（＝Ｏ）及びＳ（＝Ｏ）2から選択される１
又は複数のヘテロ原子を含むとともに１又は２個の架橋を有する、飽和の６～10員の環を
示すことを意図する。代表的な例は、３－アザビシクロ－［３.２.２］ノニル、２－アザ
ビシクロ［２.２.１］ヘプチル、３－アザビシクロ［３.１.０］ヘキシル、２,５－ジア
ザビシクロ－［２.２.１］ヘプチル、アトロピニル、トロピニル、キヌクリジニル、１,
４－ジアザビシクロ［２.２.２］オクタニル等である。Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリルはまた
、窒素、酸素、硫黄、Ｓ（＝Ｏ）及びＳ（＝Ｏ）2から選択される１又は複数のヘテロ原
子を含むとともに１又は複数のスピロ原子を有する、飽和の６～10員の環を示すことを意
図する。代表的な例は、１,４－ジオキサスピロ［４.５］デカニル（例えば、１,４－ジ
オキサスピロ［４.５］デカン－２－イル、１,４－ジオキサスピロ［４.５］デカン－７
－イル）、１,４－ジオキサ－８－アザスピロ［４.５］デカニル（例えば、１,４－ジオ
キサ－８－アザスピロ［４.５］デカン－２－イル、１,４－ジオキサ－８－アザスピロ［
４.５］デカン－８－イル）、８－アザスピロ［４.５］デカニル（例えば、８－アザスピ
ロ［４.５］デカン－１－イル、８－アザスピロ［４.５］デカン－８－イル）、２－アザ
スピロ［５.５］ウンデカニル（例えば、２－アザスピロ［５.５］ウンデカン－２－イル
）、２,８－ジアザスピロ［４.５］デカニル（例えば、２,８－ジアザスピロ［４.５］デ
カン－２－イル、２,８－ジアザスピロ［４.５］デカン－８－イル）、２,８－ジアザス
ピロ［５.５］ウンデカニル（例えば、２,８－ジアザスピロ［５.５］ウンデカン－２－
イル）、１,３,８－トリアザスピロ［４.５］デカニル（例えば、１,３,８－トリアザス
ピロ［４.５］デカン－１－イル、１,３,８－トリアザスピロ［４.５］デカン－３－イル
、１,３,８－トリアザスピロ［４.５］デカン－８－イル）等である。
【００１８】
　本明細書で使用される「ヘテロアリール」なる用語は、窒素、酸素、硫黄、ＳＯ及びＳ
（＝Ｏ）2から選択される１又は複数のヘテロ原子を含む、単環式のヘテロ芳香環を含む
ことを意図する。代表的な例は、ピロリル（例えば、ピロル－１－イル、ピロル－２－イ
ル、ピロル－３－イル）、フラニル（例えば、フラン－２－イル、フラン－３－イル）、
チエニル（例えば、チエン－２－イル、チエン－３－イル）、オキサゾリル（例えば、オ
キサゾル－２－イル、オキサゾル－４－イル、オキサゾル－５－イル）、チアゾリル（例
えば、チアゾル－２－イル、チアゾル－４－イル、チアゾル－５－イル）、イミダゾリル
（例えば、イミダゾル－２－イル、イミダゾル－４－イル、イミダゾル－５－イル）、ピ
ラゾリル（例えば、ピラゾル－１－イル、ピラゾル－３－イル、ピラゾル－５－イル）、
イソキサゾリル（例えば、イソキサゾル－３－イル、イソキサゾル－４－イル、イソキサ
ゾル－５－イル）、イソチアゾリル（例えば、イソチアゾル－３－イル、イソチアゾル－
４－イル、イソチアゾル－５－イル）、１,２,３－トリアゾリル（例えば、１,２,３－ト
リアゾル－１－イル、１,２,３－トリアゾル－４－イル、１,２,３－トリアゾル－５－イ
ル）、１,２,４－トリアゾリル（例えば、１,２,４－トリアゾル－１－イル、１,２,４－
トリアゾル－３－イル、１,２,４－トリアゾル－５－イル）、１,２,３－オキサジアゾリ
ル（例えば、１,２,３－オキサジアゾル－４－イル、１,２,３－オキサジアゾル－５－イ
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ル）、１,２,４－オキサジアゾリル（例えば、１,２,４－オキサジアゾル－３－イル、１
,２,４－オキサジアゾル－５－イル）、１,２,５－オキサジアゾリル（例えば、１,２,５
－オキサジアゾル－３－イル、１,２,５－オキサジアゾル－４－イル）、１,３,４－オキ
サジアゾリル（例えば、１,３,４－オキサジアゾル－２－イル、１,３,４－オキサジアゾ
ル－５－イル）、１,２,３－チアジアゾリル（例えば、１,２,３－チアジアゾル－４－イ
ル、１,２,３－チアジアゾル－５－イル）、１,２,４－チアジアゾリル（例えば、１,２,
４－チアジアゾル－３－イル、１,２,４－チアジアゾル－５－イル）、１,２,５－チアジ
アゾリル（例えば、１,２,５－チアジアゾル－３－イル、１,２,５－チアジアゾル－４－
イル）、１,３,４－チアジアゾリル（例えば、１,３,４－チアジアゾル－２－イル、１,
３,４－チアジアゾル－５－イル）、テトラゾリル（例えば、テトラゾル－１－イル、テ
トラゾル－５－イル）、ピラニル（例えば、ピラン－２－イル）、ピリジニル（例えば、
ピリジン－２－イル、ピリジン－３－イル、ピリジン－４－イル）、ピリダジニル（例え
ば、ピリダジン－２－イル、ピリダジン－３－イル）、ピリミジニル（例えば、ピリミジ
ン－２－イル、ピリミジン－４－イル、ピリミジン－５－イル）、ピラジニル、１,２,３
－トリアジニル、１,２,４－トリアジニル、１,３,５－トリアジニル、チアジアジニル、
アゼピニル、アゼシニル等である。ヘテロアリールはまた、窒素、酸素、硫黄、Ｓ（＝Ｏ
）及びＳ（＝Ｏ）2から選択される１又は複数のヘテロ原子を含む、二環式のヘテロ芳香
環を含むことを意図する。代表的な例は、インドリル（例えば、インドル－１－イル、イ
ンドル－２－イル、インドル－３－イル、インドル－５－イル）、イソインドリル、ベン
ゾフラニル（例えば、ベンゾ［ｂ］フラン－２－イル、ベンゾ［ｂ］フラン－３－イル、
ベンゾ［ｂ］フラン－５－イル、ベンゾ［ｃ］フラン－２－イル、ベンゾ［ｃ］フラン－
３－イル、ベンゾ［ｃ］フラン－５－イル）、ベンゾチエニル（例えば、ベンゾ［ｂ］チ
エン－２－イル、ベンゾ［ｂ］チエン－３－イル、ベンゾ［ｂ］チエン－５－イル、ベン
ゾ［ｃ］チエン－２－イル、ベンゾ［ｃ］チエン－３－イル、ベンゾ［ｃ］チエン－５－
イル）、インダゾリル（例えば、インダゾル－１－イル、インダゾル－３－イル、インダ
ゾル－５－イル）、インドリジニル（例えば、インドリジン－１－イル、インドリジン－
３－イル）、ベンゾピラニル（例えば、ベンゾ［ｂ］ピラン－３－イル、ベンゾ［ｂ］ピ
ラン－６－イル、ベンゾ［ｃ］ピラン－１－イル、ベンゾ［ｃ］ピラン－７－イル）、ベ
ンズイミダゾリル（例えば、ベンズイミダゾル－１－イル、ベンズイミダゾル－２－イル
、ベンズイミダゾル－５－イル）、ベンゾチアゾリル（例えば、ベンゾチアゾル－２－イ
ル、ベンゾチアゾル－５－イル）、ベンズイソチアゾリル、ベンズオキサゾリル、ベンズ
イソオキサゾリル、ベンズオキサジニル、ベンゾトリアゾリル、ナフチリジニル（例えば
、１,８－ナフチリジン－２－イル、１,７－ナフチリジン－２－イル、１,６－ナフチリ
ジン－２－イル）、フタラジニル（例えば、フタラジン－１－イル、フタラジン－５－イ
ル）、プテリジニル、プリニル（例えば、プリン－２－イル、プリン－６－イル、プリン
－７－イル、プリン－８－イル、プリン－９－イル）、キナゾリニル（例えば、キナゾリ
ン－２－イル、キナゾリン－４－イル、キナゾリン－６－イル）、シンノリニル、キノリ
ニル（例えば、キノリン－２－イル、キノリン－３－イル、キノリン－４－イル、キノリ
ン－６－イル）、イソキノリニル（例えば、イソキノリン－１－イル、イソキノリン－３
－イル、イソキノリン－４－イル）、キノキサリニル（例えば、キノキサリン－２－イル
、キノキサリン－５－イル）、ピロロピリジニル（例えば、ピロロ［２,３－ｂ］ピリジ
ニル、ピロロ［２,３－ｃ］ピリジニル、ピロロ［３,２－ｃ］ピリジニル）、フロピリジ
ニル（例えば、フロ［２,３－ｂ］ピリジニル、フロ［２,３－ｃ］ピリジニル、フロ［３
,２－ｃ］ピリジニル）、チエノピリジニル（例えば、チエノ［２,３－ｂ］ピリジニル、
チエノ［２,３－ｃ］ピリジニル、チエノ［３,２－ｃ］ピリジニル）、イミダゾピリジニ
ル（例えば、イミダゾ［４,５－ｂ］ピリジニル、イミダゾ［４,５－ｃ］ピリジニル、イ
ミダゾ［１,５－ａ］ピリジニル、イミダゾ［１,２－ａ］ピリジニル）、イミダゾピリミ
ジニル（例えば、イミダゾ［１,２－ａ］ピリミジニル、イミダゾ［３,４－ａ］ピリミジ
ニル）、ピラゾロピリジニル（例えば、ピラゾロ［３,４－ｂ］ピリジニル、ピラゾロ［
３,４－ｃ］ピリジニル、ピラゾロ［１,５－ａ］ピリジニル）、ピラゾロピリミジニル（
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例えば、ピラゾロ［１,５－ａ］ピリミジニル、ピラゾロ［３,４－ｄ］ピリミジニル）、
チアゾロピリジニル（例えば、チアゾロ［３,２－ｄ］ピリジニル）、チアゾロピリミジ
ニル（例えば、チアゾロ［５,４－ｄ］ピリミジニル）、イミダチアゾリル（例えば、イ
ミダゾ［２,１－ｂ］チアゾリル）、トリアゾロピリジニル（例えば、トリアゾロ－［４,
５－ｂ］ピリジニル）、トリアゾロピリミジニル（例えば、８－アザプリニル）等である
。ヘテロアリールはまた、窒素、酸素、硫黄、Ｓ（＝Ｏ）及びＳ（＝Ｏ）2から選択され
る１又は複数のヘテロ原子を含む、多環式のヘテロ芳香環を含むことを意図する。代表的
な例は、カルバゾリル（例えば、カルバゾル－２－イル、カルバゾル－３－イル、カルバ
ゾル－９－イル）、フェノキサジニル（例えば、フェノキサジン－１０－イル）、フェナ
ジニル（例えば、フェナジン－５－イル）、アクリジニル（例えば、アクリジン－９－イ
ル、アクリジン－１０－イル）、フェノルチアジニル（例えば、フェノチアジン－１０－
イル）、カルボリニル（例えば、ピリド［３,４－ｂ］インドル－１－イル、ピリド［３,
４－ｂ］インドル－３－イル）、フェナントロリニル（例えば、フェナントロリン－５－
イル）等である。ヘテロアリールはまた、窒素、酸素、硫黄、Ｓ（＝Ｏ）及びＳ（＝Ｏ）

2から選択される１又は複数のヘテロ原子を含む、部分飽和の単環、二環又は多環式のヘ
テロ環を含むことを意図する。代表的な例は、ピロリニル、ピラゾリニル、イミダゾリニ
ル（例えば、４,５－ジヒドロイミダゾル－２－イル、４,５－ジヒドロイミダゾル－１－
イル）、インドリニル（例えば、２,３－ジヒドロインドル－１－イル、２,３－ジヒドロ
インドル－５－イル）、ジヒドロベンゾフラニル（例えば、２,３－ジヒドロベンゾ［ｂ
］フラン－２－イル、２,３－ジヒドロベンゾ［ｂ］フラン－４－イル）、ジヒドロベン
ゾチエニル（例えば、２,３－ジヒドロベンゾ［ｂ］チエン－２－イル、２,３－ジヒドロ
ベンゾ［ｂ］チエン－５－イル）、４,５,６,７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］フラン－５
－イル、ジヒドロベンゾピラニル（例えば、３,４－ジヒドロベンゾ［ｂ］ピラン－３－
イル、３,４－ジヒドロベンゾ［ｂ］ピラン－６－イル、３,４－ジヒドロベンゾ［ｃ］ピ
ラン－１－イル、ジヒドロベンゾ［ｃ］ピラン－７－イル）、オキサゾリニル（例えば、
４,５－ジヒドロオキサゾル－２－イル、４,５－ジヒドロオキサゾル－４－イル、４,５
－ジヒドロオキサゾル－５－イル）、イソオキサゾリニル、オキサゼピニル、テトラヒド
ロインダゾリル（例えば、４,５,６,７－テトラヒドロインダゾル－１－イル、４,５,６,
７－テトラヒドロインダゾル－３－イル、４,５,６,７－テトラヒドロインダゾル－４－
イル、４,５,６,７－テトラヒドロインダゾル－６－イル）、テトラヒドロベンズイミダ
ゾリル（例えば、４,５,６,７－テトラヒドロベンズイミダゾル－１－イル、４,５,６,７
－テトラヒドロベンズイミダゾル－５－イル）、テトラヒドロイミダゾ［４,５－ｃ］ピ
リジル（例えば、４,５,６,７－テトラヒドロイミダゾ［４,５－ｃ］ピリド－１－イル、
４,５,６,７－テトラヒドロイミダゾ［４,５－ｃ］ピリド－５－イル、４,５,６,７－テ
トラヒドロイミダゾ［４,５－ｃ］ピリド－６－イル）、テトラヒドロキノリニル（例え
ば、１,２,３,４－テトラヒドロキノリニル、５,６,７,８－テトラヒドロキノリニル）、
テトラヒドロイソキノリニル（例えば、１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリニル、５,
６,７,８－テトラヒドロイソキノリニル）、テトラヒドロキノキサリニル（例えば、１,
２,３,４－テトラヒドロキノキサリニル、５,６,７,８－テトラヒドロキノキサリニル）
等である。ヘテロアリールはまた、１又は複数のスピロ原子を含む、部分飽和の二環又は
多環式のヘテロ環を含むことを意図する。代表的な例は、スピロ［イソキノリン－３,１'
－シクロヘキサン］－１－イル、スピロ［ピペリジン－４,１'－ベンゾ［ｃ］チオフェン
］－１－イル、スピロ［ピペリジン－４,１'－ベンゾ［ｃ］フラン］－１－イル、スピロ
［ピペリジン－４,３'－ベンゾ［ｂ］フラン］－１－イル、スピロ［ピペリジン－４,３'
－クマリン］－１－イル等である。
【００１９】
　本明細書で使用される「単環式のヘテロアリール」なる用語は、上記定義と同義の、単
環式のヘテロ芳香環を含むことを意図する。
　本明細書で使用される「二環式のヘテロアリール」なる用語は、上記定義と同義の、二
環式のヘテロ芳香環を含むことを意図する。
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【００２０】
　本明細書で使用される「４～６員環」なる用語は、１個の窒素を含む、飽和の４～６員
の単環で、それは、酸素、硫黄、Ｓ（＝Ｏ）及びＳ（＝Ｏ）2から選択されるヘテロ原子
をさらに含んでもよい。例としては、ピロリジニル（例えば、ピロリジン－１－イル、ピ
ロリジン－２－イル、ピロリジン－３－イル）、ピペリジニル（例えば、ピペリジン－１
－イル、ピペリジン－２－イル、ピペリジン－３－イル、ピペリジン－４－イル）、モル
ホリニル（例えば、モルホリン－２－イル、モルホリン－３－イル、モルホリン－４－イ
ル）、チオモルホリニル（例えば、チオモルホリン－２－イル、チオモルホリン－３－イ
ル、チオモルホリン－４－イル）、１－オキソ－チオモルホリニル、１,１－ジオキソ－
チオモルホリニル、アジリジニル（例えば、アジリジン－１－イル）、アゼチジニル（例
えば、アゼチジン－１－イル、アゼチジン－３－イル）、アゼチジン等がある。
【００２１】
　特定の定義された用語は、構造式中に複数存在してもよく、当該存在における各用語は
、他と独立に定義されるものとする。
【００２２】
　特定の定義された用語は、組み合わせで存在してもよく、先に述べられた基は、後に述
べられた基に対する置換基であり、置換点、すなわち分子の別の部分への結合点が最後に
述べられた基の上にある、と解される。
【００２３】
　「処置」なる用語は、疾患、病状又は障害に抵抗するかそれを軽減する目的での、患者
の管理及びケアと定義される。当該用語には、症状又は合併症の発症を予防する活性化合
物の投与、又は症状又は合併症の軽減、又は疾患、病状、又は障害の除去が含まれる。
【００２４】
　「医薬的に許容可能な」なる用語は、副作用がなくヒトへの投与に適するものと定義さ
れる。
【００２５】
　「プロドラッグ」なる用語は、化学修飾された形態の活性薬物と定義され、当該プロド
ラッグは患者に投与され、その後活性薬物に変換する。プロドラッグ開発のための技術は
当業者には周知である。
【００２６】
　本発明のある態様によれば、活性グルココルチコイドの細胞内濃度の変化を導く、11β
ＨＳＤ１の活性を調節する阻害因子に基づく置換されたベンザミドを提供する。より具体
的には、本発明の化合物は、11βＨＳＤ１の活性を阻害し、活性グルココルチコイドの細
胞内濃度を低下させる。すなわち、本化合物は細胞内活性グルココルチコイドレベルの減
少が望まれる障害、例えばメタボリック・シンドローム、２型糖尿病、耐糖能異常（ＩＧ
Ｔ）、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、脂質異常、肥満、高血圧、糖尿病遅発性合併症、循環
器疾患、動脈硬化、アテローム、ミオパシー、筋萎縮、骨粗鬆症、神経変性及び精神性障
害、及びグルココルチコイド受容体アゴニストでの処置又は治療の副作用、を処置するた
めに使用できる。
【００２７】
　本発明の目的は、11βＨＳＤ１の活性を調節する化合物、医薬組成物及びその化合物の
使用を提供することである。
【００２８】
　さらに本発明は、本発明による化合物の治療における使用、当該化合物を含んでなる医
薬組成物、医薬の製造における当該化合物の使用、及び当該化合物の投与を含んでなる治
療方法に関する。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　本発明は、一般式（I）
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【化１】

（式中、
Ｒ1は、水素、メチル、エチル、イソプロピル及びシクロプロピルからなる群から選択さ
れ、Ｒ2は、以下の式
【化２】

の１つを有する一価の基からなる群から選択され、ここで記号*は結合点を表し、
Ｑは、ヒドロキシ、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ5Ｒ6、－ＣＨ2ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ3）ＨＯＨ、－Ｃ
（ＣＨ3）2ＯＨ、１－シクロプロパノル、－Ｏ－ＣＨ2ＣＨ2－ＯＨ及び－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ
7Ｒ8からなる群から選択され、
Ｒ5は、水素、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選択され、ここでシ
クロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルは、１又は２個の独立に選択されたＲ9で任意に置換
され、
Ｒ6は、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選択され、ここでシクロプ
ロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルは、１又は２個の独立に選択されたＲ9で任意に置換され、
又はＲ5及びＲ6は、それらが結合する窒素原子と共に、１又は２個の独立に選択されたＲ
9で任意に置換された４～６員環を形成し、
Ｒ7及びＲ8は、各々独立に、水素、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から
選択され、ここで、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルは１又は２個の独立に選択され
たＲ9で任意に置換され、又はＲ7及びＲ8は、それらが結合する窒素原子と共に、１又は
２個の独立に選択されたＲ9で任意に置換された４～６員環を形成し、
Ｒ4は、水素、Ｃ1～Ｃ4アルキル、シクロプロピル、トリフルオロメチル、ハロゲン、－
Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－ＣＨ2ＯＨ、－Ｏ－シクロプロピル及び－Ｏ－Ｃ1～Ｃ4アルキルか
らなる群から選択され、当該シクロプロピル、Ｃ1～Ｃ4アルキル、－Ｏ－シクロプロピル
及び－Ｏ－Ｃ1～Ｃ4アルキルはＲ9で任意に置換され、
Ｒ95は、Ｃ1～Ｃ6アルキル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピル、シ
クロブチル及びシクロヘキシルからなる群から選択され、ここで当該Ｃ1～Ｃ6アルキル、
フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピル、シクロブチル及びシクロヘキシ
ルは、１又は２個の独立に選択されたＲ96で任意に置換され、
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Ｒ96は、ハロゲン、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、メチル、シクロプロピル、カルボ
キシ及び－Ｓ（＝Ｏ）2メチルからなる群から選択され、
Ｒ97は、水素、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選択され、
Ｒ9は、水素、Ｃ1～Ｃ4アルキル、シクロプロピル、ヒドロキシ、ハロゲン、トリフルオ
ロメチル、－ＣＨ2ＯＨ及びカルボキシからなる群から選択され、
Ｘ1は、－ＣＲ10Ｒ11、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－及び－Ｓ（＝Ｏ）2－からなる群
から選択され、
Ｘ2は、－ＣＲ86Ｒ87－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）2－及び－ＮＲ
24－からなる群から選択され、
Ｘ3は、－ＣＲ88Ｒ89－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）2－及び－ＮＲ
25－からなる群から選択され、
Ｒ10及びＲ11は、各々独立に、水素、ヒドロキシ、メチル、エチル、－ＣＨ2ＯＨ－、フ
ッ素、イソプロピル及びシクロプロピルからなる群から選択され、又はＲ10及びＲ11は、
それらが結合する炭素原子と共に、シクロプロピル又はシクロブチル環を形成し、ここで
シクロプロピル又はシクロブチルは、任意にヒドロキシ又はフッ素で置換され、
Ｒ3は、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ1～Ｃ4アルキル、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ3～Ｃ

10ヘテロシクリル、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ13及びＲ14

で置換されたアリール、Ｒ13及びＲ14で置換されたヘテロアリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ15、
－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ16、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n

－ＮＲ19Ｃ（＝Ｏ）Ｒ20、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＯＲ21、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＳＲ21、－
（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

24、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｓ(＝Ｏ）2ＮＲ17Ｒ18、－（
ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

25、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22

Ｒ23）n－ＮＲ17Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｃ＝ＣＲ45Ｒ26及び－（
ＣＲ22Ｒ23)n－Ｃ≡Ｃ－Ｒ27からなる群から選択され、
ｎは、０、１及び２からなる群から選択され、
Ｒ13及びＲ14は、各々独立に、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｒ28、－ＣＨ（ＯＨ）－Ｒ29、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－
（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＯＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23

）m－ＳＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2

ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30

Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ＝Ｃ
Ｒ34Ｒ35、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ≡Ｃ－Ｒ36、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ2

3）m－Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～
Ｃ10シクロアルキル、Ｒ39及びＲ40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－アリール、Ｃ1～Ｃ

6アルキル－Ｒ98並びにＲ39及びＲ40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－ヘテロアリールか
らなる群から選択され、
Ｒ22及びＲ23は、各々独立に、水素、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロ
アルキルからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロアルキ
ルは、ハロゲン、ヒドロキシ又はオキソからなる群から独立に選択された１又は２個の置
換基で任意に置換され、又はＲ22及びＲ23は、それらが結合する炭素原子と共に、シクロ
プロピル又はシクロブチル環を形成し、ここでシクロプロピル又はシクロブチルは、任意
にヒドロキシ又はハロゲンで置換され、
Ｒ86及びＲ87は、各々独立に、水素、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロ
アルキルからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロアルキ
ルは、ハロゲン、ヒドロキシ又はオキソからなる群から独立に選択された１又は２個の置
換基で任意に置換され、又はＲ86及びＲ87は、それらが結合する炭素原子と共に、シクロ
プロピル又はシクロブチル環を形成し、ここでシクロプロピル又はシクロブチルは、任意
にヒドロキシ又はハロゲンで置換され、
Ｒ88及びＲ89は、各々独立に、水素、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロ
アルキルからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロアルキ
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ルは独立に、ハロゲン、ヒドロキシ又はオキソからなる群から独立に選択された１又は２
個の置換基で任意に置換され、又はＲ88及びＲ89は、それらが結合する炭素原子と共に、
シクロプロピル又はシクロブチル環を形成し、ここでシクロプロピル又はシクロブチルは
、任意にヒドロキシ又はハロゲンで置換され、
Ｒ26及びＲ27は、各々独立に、水素、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＣＯ－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ2

2Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＯＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ
Ｒ32、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ30Ｒ
31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30－Ｃ（＝
Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、Ｒ37で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ
38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ39及びＲ40で置換され
た－（ＣＲ22Ｒ23）m－アリール、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98並びにＲ39及びＲ40で置換さ
れた－（ＣＲ22Ｒ23）m－ヘテロアリールからなる群から選択され、
ｍは０又は１であり、
Ｒ15、Ｒ16、Ｒ20、Ｒ21、Ｒ24、Ｒ25及びＲ45は、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル
、Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクロアルキル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、アリール及びヘテロアリ
ールからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは、独立に選択された１、
２又は３個のＲ41で任意に独立に置換され、
Ｒ17、Ｒ18及びＲ19は、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキ
ル、フェニル及びヘテロアリールからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル、Ｃ

3～Ｃ10シクロアルキル及びヘテロアリールは、ハロゲン、メチル、エチル及びヒドロキ
シからなる群から独立に選択された、１、２又は３個の置換基で任意に置換され、又はＲ
17及びＲ18は、それらが結合する窒素原子と共に、シクロプロピル又はシクロブチル環を
形成し、ここで前記環は、任意にヒドロキシ、トリフルオロメチル又はハロゲンで置換さ
れ、
Ｒ28、Ｒ29、Ｒ32、Ｒ33、Ｒ34、Ｒ35、Ｒ36、Ｒ37、Ｒ38、Ｒ39、Ｒ98及びＲ40は、各々
独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、フェニル、ヘテロアリール及びＣ3～Ｃ10シクロアル
キルからなる群から選択され、ここで、Ｃ1～Ｃ6アルキル、フェニル、ヘテロアリール及
びＣ3～Ｃ10シクロアルキルは、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ及び
ヒドロキシからなる群から独立に選択された、１、２又は３個の置換基で任意に置換され
、
Ｒ30及びＲ31は、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、テトラヒドロピラン、シクロヘ
キシル及びシクロペンチルからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル、テトラヒ
ドロピラン、シクロヘキシル及びシクロペンチルは、ハロゲン及びヒドロキシからなる群
から独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換され、又はＲ30及びＲ31は、そ
れらが結合する窒素原子と共に、シクロプロピル又はシクロブチル環を形成し、ここで前
記環は任意にヒドロキシ又はハロゲンで置換され、
Ｒ41は、ハロゲン、ヒドロキシ、オキソ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

42、－Ｓ
－ＮＲ43Ｒ44、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ43Ｒ44、シクロプロピル、トリフルオロメチル、－Ｏ
Ｒ42、－ＳＲ42、Ｃ1～Ｃ6アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ43Ｒ44、－ＮＲ43（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ
44Ｒ43、－ＮＲ43Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

42及び－Ｎ（Ｃ＝Ｏ）Ｒ42からなる群から選択され、
Ｒ42は、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、アリール及びヘテロアリ
ールからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、ア
リール及びヘテロアリールは、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ及びヒ
ドロキシからなる群から独立に選択された、１、２又は３個の置換基で任意に置換され、
Ｒ43及びＲ44は、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｃ3

～Ｃ10シクロアルキル及びヘテロアリールからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アル
キル、Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル及びヘテロアリールは、ハロ
ゲン及びヒドロキシからなる群から独立に選択された１又は２個の置換基で任意に置換さ
れ、又はＲ43及びＲ44は、それらが結合する窒素原子と共に、シクロプロピル又はシクロ
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ブチル環を形成し、ここでシクロプロピル又はシクロブチルは、任意にヒドロキシ又はハ
ロゲンで置換される）
の化合物又は医薬的に許容可能な酸又は塩基とのその塩、又は任意の光学異性体もしくは
ラセミ体混合物等の光学異性体の混合物、又は任意の互変異性体、を提供する。
【００３０】
　以下の態様は、式Iの範囲に含まれる化合物である。
　ある態様によれば、Ｒ1は水素である。
　ある態様によれば、Ｒ1はメチルである。
　ある態様によれば、Ｒ1はエチルである。
　ある態様によれば、Ｒ1はイソプロピルである。
　ある態様によれば、Ｒ1はシクロプロピルである。
【００３１】
　ある態様によれば、Ｒ2は、
【化３】

からなる群から選択される。
【００３２】
　ある態様によれば、Ｒ2は、
【化４】

からなる群から選択される。
【００３３】
　ある態様によれば、Ｒ2は、

【化５】
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である。
　ある態様によれば、Ｒ2は、
【化６】

である。
　ある態様によれば、Ｒ2は、
【化７】

である。
　ある態様によれば、Ｒ2は、

【化８】

である。
　ある態様によれば、Ｒ2は、
【化９】

である。
【００３４】
　ある態様によれば、Ｑは、ヒドロキシ、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ5Ｒ6、－ＣＨ2ＯＨ、－Ｃ（
ＣＨ3）ＨＯＨ、－Ｃ（ＣＨ3）2ＯＨ、１－シクロプロパノル、－Ｏ－ＣＨ2ＣＨ2－ＯＨ
及び－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ7Ｒ8からなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｑはヒドロキシである。
　ある態様によれば、Ｑは－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ5Ｒ6である。
　ある態様によれば、Ｑは－ＣＨ2ＯＨである。
　ある態様によれば、Ｑは－Ｃ（ＣＨ3）ＨＯＨである。
　ある態様によれば、Ｑは１－シクロプロパノルである。
　ある態様によれば、Ｑは－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ7Ｒ8である。
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　ある態様によれば、Ｑは－Ｃ（ＣＨ3）2ＯＨである。
　ある態様によれば、Ｑは－Ｏ－ＣＨ2ＣＨ2－ＯＨである。
【００３５】
　ある態様によれば、Ｒ5は、水素、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から
選択され、ここでメチル、エチル及びシクロプロピルは、１又は２個の独立に選択された
Ｒ9で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ5は、水素、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から
選択される。
【００３６】
　ある態様によれば、Ｒ6は、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から選択さ
れ、ここでエチル及びシクロプロピルは、１又は２個の独立に選択されたＲ9で任意に置
換される。
　ある態様によれば、Ｒ6は、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から選択さ
れる。
【００３７】
　ある態様によれば、Ｒ5及びＲ6は、それらが結合する窒素原子と共に、ピペリジニル、
モルホリニル又はピロリジニル環を形成し、ここで当該環は、１又は２個の独立に選択さ
れたＲ9で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ5及びＲ6は、それらが結合する窒素原子と共に、ピペリジニル、
モルホリニル又はピロリジニル環を形成する。
【００３８】
　ある態様によれば、Ｒ7は、水素、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から
選択され、ここでメチル、エチル及びシクロプロピルは、１又は２個の独立に選択された
Ｒ9で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ7は、水素、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から
選択される。
【００３９】
　ある態様によれば、Ｒ8は、水素、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から
選択され、ここでメチル、エチル及びシクロプロピルは、１又は２個の独立に選択された
Ｒ9で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ8は、水素、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から
選択される。
【００４０】
　ある態様によれば、Ｒ7及びＲ8は、それらが結合する窒素原子と共に、ピペリジニル、
モルホリニル又はピロリジニル環を形成し、ここで当該環は、１又は２個の独立に選択さ
れたＲ9で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ7及びＲ8は、それらが結合する窒素原子と共に、ピペリジニル、
モルホリニル又はピロリジニル環を形成する。
【００４１】
　ある態様によれば、Ｒ4は、水素、メチル、エチル、シクロプロピル、－ＣＨ2－シクロ
プロピル、トリフルオロメチル、フッ素、塩素、－Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－ＣＨ2ＯＨ、－
Ｏ－シクロプロピル及び－Ｏ－メチルからなる群から選択され、ここで、メチル、エチル
、シクロプロピル、－ＣＨ2－シクロプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－Ｏ－シクロプロ
ピル及び－Ｏ－メチルは、Ｒ9で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ4は、水素、メチル、エチル、シクロプロピル、－ＣＨ2－シクロ
プロピル、トリフルオロメチル、フッ素、塩素、－Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－ＣＨ2ＯＨ、－
Ｏ－シクロプロピル及び－Ｏ－メチルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ4は、水素、メチル、トリフルオロメチル、フッ素、塩素、－Ｓ
（＝Ｏ）2メチル、－ＣＨ2ＯＨ、－Ｏ－シクロプロピル及び－Ｏ－メチルからなる群から
選択される。
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【００４２】
　ある態様によれば、Ｒ95は、メチル、エチル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、
シクロプロピル、シクロブチル及びシクロヘキシルからなる群から選択され、ここでメチ
ル、エチル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピル、シクロブチル及び
シクロヘキシルは、１又は２個の独立に選択されたＲ96で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ95は、メチル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプ
ロピル、シクロブチル及びシクロヘキシルからなる群から選択され、ここでメチル、フェ
ニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピル、シクロブチル及びシクロヘキシルは
、Ｒ96で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ95は、メチル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプ
ロピル、シクロブチル及びシクロヘキシルからなる群から選択される。
【００４３】
　ある態様によれば、Ｒ96は、フッ素、塩素、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、カルボ
キシ及び－Ｓ（＝Ｏ）2メチルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ96は、フッ素、塩素、ヒドロキシ及びトリフルオロメチルからな
る群から選択される。
【００４４】
　ある態様によれば、Ｒ97は、水素である。
　ある態様によれば、Ｒ97は、Ｃ1～Ｃ4アルキルである。
　ある態様によれば、Ｒ97は、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から選択さ
れる。
【００４５】
　ある態様によれば、Ｒ9は、水素、メチル、シクロプロピル、ヒドロキシ、ハロゲン、
トリフルオロメチル、－ＣＨ2ＯＨ及びカルボキシからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ9は、水素、メチル、シクロプロピル、ヒドロキシ、フッ素、塩
素及びトリフルオロメチルからなる群から選択される。
【００４６】
　ある態様によれば、Ｘ1は、－ＣＲ10Ｒ11である。
　ある態様によれば、Ｘ1は、－Ｏ－である。
　ある態様によれば、Ｘ1は、－Ｓ－である。
　ある態様によれば、Ｘ1は、－Ｓ（＝Ｏ）－である。
　ある態様によれば、Ｘ1は、－Ｓ（＝Ｏ）2－である。
　ある態様によれば、Ｘ2は、－ＣＲ86Ｒ87である。
　ある態様によれば、Ｘ2は、－Ｏ－である。
　ある態様によれば、Ｘ2は、－Ｓ－である。
　ある態様によれば、Ｘ2は、－Ｓ（＝Ｏ）－である。
　ある態様によれば、Ｘ2は、－Ｓ（＝Ｏ）2－である。
　ある態様によれば、Ｘ2は、－ＮＲ24－である。
　ある態様によれば、Ｘ3は、－ＣＲ88Ｒ89である。
　ある態様によれば、Ｘ3は、－Ｏ－である。
　ある態様によれば、Ｘ3は、－Ｓ－である。
　ある態様によれば、Ｘ3は、－Ｓ（＝Ｏ）－である。
　ある態様によれば、Ｘ3は、－Ｓ（＝Ｏ）2－である。
　ある態様によれば、Ｘ3は、－ＮＲ25－である。
【００４７】
　ある態様によれば、－Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－は、－Ｏ－ＣＲ86Ｒ87－ＣＲ88Ｒ89－及び－Ｏ
－ＣＲ86Ｒ87－Ｓ（＝Ｏ）2－からなる群から選択される。
　ある態様によれば、－Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－は、－Ｓ－ＣＲ86Ｒ87－ＣＲ88Ｒ89－、－Ｓ（
＝Ｏ）2－ＮＲ24－ＣＲ88Ｒ89－及び－Ｓ（＝Ｏ）2－ＣＲ86Ｒ87－ＣＲ88Ｒ89－からなる
群から選択される。
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　ある態様によれば、－Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－は、－Ｒ10Ｒ11－ＣＲ86Ｒ87－Ｓ（＝Ｏ）2－、
－ＣＲ10Ｒ11－ＣＲ86Ｒ87－Ｓ－、－ＣＲ10Ｒ11－ＣＲ86Ｒ87－Ｏ－、－ＣＲ10Ｒ11－Ｃ
Ｒ86Ｒ87－ＮＲ25－、－ＣＲ10Ｒ11－ＣＲ86Ｒ87－ＣＲ88Ｒ89－、－ＣＲ10Ｒ11－Ｓ（＝
Ｏ）2－ＮＲ25－及び－ＣＲ10Ｒ11－ＮＲ24－Ｓ（＝Ｏ）2－からなる群から選択される。
　ある態様によれば、－Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－Ｒ3は、フェニル、ビフェニル、ベンゾシクロブ
テニル、ベンゾシクロヘプタニル、ベンゾスベレニル、インデニル、２,３－ジヒドロイ
ンデニル、フルオレニル、１,２－ジヒドロナフチル、５,６,７,８－テトラヒドロナフチ
ル又はナフチルからなる群から選択される１又は複数の環を含まない。
【００４８】
　ある態様によれば、Ｒ10は、水素、ヒドロキシ、メチル、フッ素、イソプロピル及びシ
クロプロピルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ10は、水素、ヒドロキシ、メチル及びフッ素からなる群から選択
される。
　ある態様によれば、Ｒ11は、水素、ヒドロキシ、メチル、フッ素、イソプロピル及びシ
クロプロピルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ11は、水素、ヒドロキシ、メチル及びフッ素からなる群から選択
される。
　ある態様によれば、Ｒ10及びＲ11は、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はフッ素で置換された、シクロプロピル環を形成する。
　ある態様によれば、Ｒ10及びＲ11は、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はフッ素で置換された、シクロブチル環を形成する。
【００４９】
　ある態様によれば、Ｒ3は、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ1～Ｃ4アルキル、Ｒ13及びＲ1

4で置換されたＣ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ13及びＲ14で置換されたアリール、Ｒ13及び
Ｒ14で置換されたヘテロアリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ15、－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ16、－（ＣＲ22

Ｒ23）n－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ19Ｃ（＝Ｏ）Ｒ20、－（Ｃ
Ｒ22Ｒ23）n－ＯＲ21、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＳＲ21、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
24、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｓ(＝Ｏ）2ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｓ（＝Ｏ）

2Ｒ
25、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ1

7Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｃ＝ＣＲ45Ｒ26及び－（ＣＲ22Ｒ23)n－Ｃ≡Ｃ－Ｒ27からな
る群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ3は、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ1～Ｃ4アルキル、Ｒ13及びＲ1

4で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ3～Ｃ10シクロア
ルキル、Ｒ13及びＲ14で置換されたアリール、Ｒ13及びＲ14で置換されたヘテロアリール
からなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ3は、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ15、－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ16、－（ＣＲ22Ｒ23

）n－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ19Ｃ（＝Ｏ）Ｒ20、－（ＣＲ22

Ｒ23）n－ＯＲ21、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＳＲ21、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
24、

－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｓ(＝Ｏ）2ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
2

5、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ1

8、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｃ＝ＣＲ45Ｒ26及び－（ＣＲ22Ｒ23)n－Ｃ≡Ｃ－Ｒ27からなる群
から選択される。
【００５０】
　ある態様によれば、ｎは１である。
　ある態様によれば、ｎは２である。
　ある態様によれば、Ｒ3は、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ15、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18、－ＮＲ19

Ｃ（＝Ｏ）Ｒ20、－ＯＲ21、－ＳＲ21、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
24、－Ｓ(＝Ｏ）2ＮＲ17Ｒ18、

－ＮＲ17Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
25、－ＮＲ17Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18及び－Ｃ≡Ｃ－Ｒ27からな

る群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ3は、Ｒ13で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ13で置換さ
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れたＣ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ13で置換されたアリール、Ｒ13で置換されたヘテロア
リールからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ3は、Ｒ13で置換されたテトラヒドロピラニル、ピペリジニル、
ピロリジニル及びモルホリニルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ3は、Ｒ13で置換されたシクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ヘキシル及びシクロペンチルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ3は、Ｒ13で置換されたフェニルである。
　ある態様によれば、Ｒ3は、Ｒ13で置換されたイミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾ
リル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され
る。
【００５１】
　ある態様によれば、Ｒ13は、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｒ28、－ＣＨ（ＯＨ）－Ｒ29、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－
（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＯＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23

）m－ＳＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2

ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30

Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ＝Ｃ
Ｒ34Ｒ35及び－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ≡Ｃ－Ｒ36からなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ13は、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10

ヘテロシクリル、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10シクロアルキ
ル、Ｒ39及びＲ40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－アリール、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98

並びにＲ39及びＲ40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－ヘテロアリールからなる群から選
択される。
　ある態様によれば、Ｒ13は、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－Ｃ（
＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－ＯＲ32、－ＳＲ32、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

3

3、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33、－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30

Ｒ31、－Ｃ＝ＣＲ34Ｒ35及び－Ｃ≡Ｃ－Ｒ36からなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ13は、水素、ヒドロキシ、フッ素、塩素、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－
Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－ＯＲ32、－ＳＲ32、－Ｓ（＝Ｏ）

2Ｒ
33、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33及び－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－
ＮＲ30Ｒ31からなる群から選択される。
【００５２】
　ある態様によれば、Ｒ13は、水素、ヒドロキシ、フッ素、塩素、メチル、トリフルオロ
メチル、アセチル、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ－イソプロピル、－ＮＨＣ（＝Ｏ）メチル、－ＮＨ
Ｃ（＝Ｏ）イソプロピル、－Ｏ－メチル、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－シクロプロピル、
－Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－Ｓ（＝Ｏ）2シクロプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－メチル、－
Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－イソプロピル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）2メチル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）2シクロ
プロピル、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－メチル及び－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－イソプロピルから
なる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ13は、水素、ヒドロキシ、フッ素、塩素、メチル、トリフルオロ
メチル、アセチル、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－シクロプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2メチル
及び－Ｓ（＝Ｏ）2シクロプロピルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ13は、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ37で置換
されたＣ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ39で置換されたアリール、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98

並びにＲ39で置換されたヘテロアリールからなる群から選択される。
【００５３】
　ある態様によれば、Ｒ13は、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリルである。
　ある態様によれば、Ｒ13は、Ｒ37で置換されたテトラヒドロピラニル、ピペリジニル、
ピロリジニル及びモルホリニルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ13は、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10シクロアルキルである。
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　ある態様によれば、Ｒ13は、Ｒ37で置換されたシクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ヘキシル及びシクロペンチルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ13は、Ｒ39で置換されたアリールである。
　ある態様によれば、Ｒ13は、Ｒ39で置換されたフェニルである。
　ある態様によれば、Ｒ13は、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98である。
　ある態様によれば、Ｒ13は、Ｒ98で置換されたメチル、エチル及びイソプロピルからな
る群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ13は、Ｒ39で置換されたヘテロアリールである。
　ある態様によれば、Ｒ13は、Ｒ39で置換されたイミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾ
リル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され
る。
【００５４】
　ある態様によれば、Ｒ14は、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｒ28、－ＣＨ（ＯＨ）－Ｒ29、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－
（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＯＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23

）m－ＳＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2

ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30

Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ＝Ｃ
Ｒ34Ｒ35及び－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ≡Ｃ－Ｒ36からなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ14は、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10

ヘテロシクリル、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10シクロアルキ
ル、Ｒ39及びＲ40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－アリール、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98

並びにＲ39及びＲ40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－ヘテロアリールからなる群から選
択される。
　ある態様によれば、Ｒ14は、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－Ｃ（
＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－ＯＲ32、－ＳＲ32、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

3

3、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33、－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30

Ｒ31、－Ｃ＝ＣＲ34Ｒ35及び－Ｃ≡Ｃ－Ｒ36からなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ14は、水素、ヒドロキシ、フッ素、塩素、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－
Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－ＯＲ32、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－
Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33及び－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31

からなる群から選択される。
【００５５】
　ある態様によれば、Ｒ14は、水素、ヒドロキシ、フッ素、塩素、メチル、トリフルオロ
メチル、アセチル、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ－イソプロピル、－ＮＨＣ（＝Ｏ）メチル、－ＮＨ
Ｃ（＝Ｏ）イソプロピル、－Ｏ－メチル、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－シクロプロピル、
－Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－Ｓ（＝Ｏ）2シクロプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－メチル、－
Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－イソプロピル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）2メチル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）2シクロ
プロピル、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－メチル及び－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－イソプロピルから
なる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ14は、水素、ヒドロキシ、フッ素、塩素、メチル、トリフルオロ
メチル、アセチル、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－シクロプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2メチル
及び－Ｓ（＝Ｏ）2シクロプロピルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ14は、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ37で置換
されたＣ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ39で置換されたアリール、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98

並びにＲ39で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－ヘテロアリールからなる群から選択される
。
【００５６】
　ある態様によれば、Ｒ14は、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリルである。
　ある態様によれば、Ｒ14は、Ｒ37で置換されたテトラヒドロピラニル、ピペリジニル、
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ピロリジニル及びモルホリニルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ14は、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10シクロアルキルである。
　ある態様によれば、Ｒ14は、Ｒ37で置換されたシクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ヘキシル及びシクロペンチルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ14は、Ｒ39で置換されたアリールである。
　ある態様によれば、Ｒ14は、Ｒ39で置換されたフェニルである。
　ある態様によれば、Ｒ14は、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98である。
　ある態様によれば、Ｒ14は、Ｒ98で置換されたメチル、エチル及びイソプロピルからな
る群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ14は、Ｒ39で置換されたヘテロアリールである。
　ある態様によれば、Ｒ14は、水素である。
　ある態様によれば、Ｒ14は、Ｒ39で置換されたイミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾ
リル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され
る。
【００５７】
　ある態様によれば、Ｒ22は、水素、フッ素、塩素、メチル、イソプロピル、シクロブチ
ル及びシクロプロピルからなる群から選択され、ここでシクロプロピル及びシクロブチル
は、フッ素及びヒドロキシから独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換され
る。
　ある態様によれば、Ｒ22は、水素、フッ素、塩素及びメチルからなる群から選択される
。
　ある態様によれば、Ｒ23は、水素、フッ素、塩素、メチル、イソプロピル、シクロブチ
ル及びシクロプロピルからなる群から選択され、ここでシクロプロピル及びシクロブチル
は、フッ素及びヒドロキシから独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換され
る。
　ある態様によれば、Ｒ23は、水素、フッ素、塩素及びメチルからなる群から選択される
。
　ある態様によれば、Ｒ22及びＲ23は、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はフッ素で置換されたシクロプロピル環を形成する。
　ある態様によれば、Ｒ22及びＲ23は、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はフッ素で置換されたシクロブチル環を形成する。
【００５８】
　ある態様によれば、Ｒ86は、水素、フッ素、メチル、エチル、シクロプロピル及びシク
ロブチルからなる群から選択され、ここでエチル、シクロプロピル及びシクロブチルは、
フッ素及びヒドロキシから独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ86は、水素、フッ素、メチル及びエチルからなる群から選択され
る。
　ある態様によれば、Ｒ87は、水素、フッ素、メチル、エチル、シクロプロピル及びシク
ロブチルからなる群から選択され、ここでエチル、シクロプロピル及びシクロブチルは、
フッ素及びヒドロキシから独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ87は、水素、フッ素、メチル及びエチルからなる群から選択され
る。
　ある態様によれば、Ｒ86及びＲ87は、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はフッ素で置換された、シクロプロピル環を形成する。
　ある態様によれば、Ｒ86及びＲ87は、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はフッ素で置換された、シクロブチル環を形成する。
【００５９】
　ある態様によれば、Ｒ88は、水素、フッ素、メチル、エチル、シクロプロピル及びシク
ロブチルからなる群から選択され、ここでエチル、シクロプロピル及びシクロブチルは、
フッ素及びヒドロキシから独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換される。
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　ある態様によれば、Ｒ88は、水素、フッ素、メチル及びエチルからなる群から選択され
る。
　ある態様によれば、Ｒ89は、水素、フッ素、メチル、エチル、シクロプロピル及びシク
ロブチルからなる群から選択され、ここでエチル、シクロプロピル及びシクロブチルは、
フッ素及びヒドロキシから独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ89は、水素、フッ素、メチル及びエチルからなる群から選択され
る。
　ある態様によれば、Ｒ88及びＲ89は、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はフッ素で置換された、シクロプロピル環を形成する。
　ある態様によれば、Ｒ88及びＲ89は、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はフッ素で置換された、シクロブチル環を形成する。
【００６０】
　ある態様によれば、Ｒ26は、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ38で置換
されたＣ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ39及びＲ40で置換されたフェニル、Ｃ1～Ｃ6アルキ
ル－Ｒ98並びにＲ39及びＲ40で置換されたヘテロアリールからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ26は、水素である。
　ある態様によれば、Ｒ26は、Ｒ37で置換されたテトラヒドロピラニル、ピペリジニル、
ピロリジニル及びモルホリニルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ26は、Ｒ38で置換されたシクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ヘキシル及びシクロペンチルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ26は、Ｒ39で置換されたフェニルである。
　ある態様によれば、Ｒ26は、Ｒ98で置換されたメチル、エチル及びイソプロピルからな
る群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ26は、Ｒ39で置換されたイミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾ
リル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され
る。
【００６１】
　ある態様によれば、Ｒ27は、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ38で置換
されたＣ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ39及びＲ40で置換されたフェニル、Ｃ1～Ｃ6アルキ
ル－Ｒ98並びにＲ39及びＲ40で置換されたヘテロアリールからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ27は、水素である。
　ある態様によれば、Ｒ27は、Ｒ37で置換されたテトラヒドロピラニル、ピペリジニル、
ピロリジニル及びモルホリニルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ27は、Ｒ38で置換されたシクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ヘキシル及びシクロペンチルからなる群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ27は、Ｒ39で置換されたフェニルである。
　ある態様によれば、Ｒ27は、Ｒ98で置換されたメチル、エチル及びイソプロピルからな
る群から選択される。
　ある態様によれば、Ｒ27は、Ｒ39で置換されたイミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾ
リル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され
る。
【００６２】
　ある態様によれば、ｍは０である。
　ある態様によれば、ｍは１である。
【００６３】
　ある態様によれば、Ｒ15、Ｒ16、Ｒ20、Ｒ21、Ｒ24、Ｒ25及びＲ45は、各々独立に、水
素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、
シクロペンチル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、
フェニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、ピ
リミジニル及びピリジニルからなる群から選択され、ここで、エチル、イソプロピル、シ
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クロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、テトラヒドロピラニル
、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、フェニル、イミダゾリル、ピラゾリル、
イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルは任意にＲ41

で置換される。
　ある態様によれば、Ｒ15、Ｒ16、Ｒ20、Ｒ21、Ｒ24、Ｒ25及びＲ45は、各々独立に、水
素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、
シクロペンチル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、
フェニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択
され、ここで、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル
、シクロペンチル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル
、フェニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルは任意にＲ41で置
換される。
【００６４】
　ある態様によれば、Ｒ17、Ｒ18及びＲ19は、各々独立に、水素、メチル、エチル、イソ
プロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、テトラヒ
ドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、イミダゾリル、ピラゾリル
、イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群
から選択され、ここで、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ヘキシル、シクロペンチル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モル
ホリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、ピ
リミジニル及びピリジニルは任意にフッ素、塩素、トリフルオロメチル、メチル又はヒド
ロキシで置換される。
　ある態様によれば、Ｒ17、Ｒ18及びＲ19は、各々独立に、水素、メチル、エチル、イソ
プロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、テトラヒ
ドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル
、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され、ここで、エチル、イソプロピル
、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、テトラヒドロピラ
ニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミ
ジニル及びピリジニルは任意にフッ素、塩素、メチル又はヒドロキシで置換される。
　ある態様によれば、Ｒ17及びＲ18は、それらが結合する窒素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はハロゲンで置換されたシクロプロピル環を形成する。
　ある態様によれば、Ｒ17及びＲ18は、それらが結合する窒素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はハロゲンで置換されたシクロブチル環を形成する。
【００６５】
　ある態様によれば、Ｒ28、Ｒ29、Ｒ32、Ｒ33、Ｒ34、Ｒ35、Ｒ36、Ｒ37、Ｒ38、Ｒ39、
Ｒ98及びＲ40は、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、ヘテロアリール及びＣ3～Ｃ10

シクロアルキルからなる群から選択され、ここで、Ｃ1～Ｃ6アルキル、ヘテロアリール及
びＣ3～Ｃ10シクロアルキルは、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ及び
ヒドロキシで任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ28、Ｒ29、Ｒ32、Ｒ33、Ｒ34、Ｒ35、Ｒ36、Ｒ37、Ｒ38、Ｒ39、
Ｒ98及びＲ40は、各々独立に、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、
シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピ
ペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル
、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され、こ
こで、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロ
ペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニ
ル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジ
ニル及びピリジニルは、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ又はヒドロキ
シで任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ28、Ｒ29、Ｒ32、Ｒ33、Ｒ34、Ｒ35、Ｒ36、Ｒ37、Ｒ38、Ｒ39、
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Ｒ98及びＲ40は、各々独立に、水素、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、テトラヒドロピラニル、ピペリ
ジニル、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピ
リジニルからなる群から選択され、ここで、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シ
クロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、
ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニル
は、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ又はヒドロキシで任意に置換され
る。
【００６６】
　ある態様によれば、Ｒ30は、水素、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、
テトラヒドロピラン、シクロヘキシル及びシクロペンチルからなる群から選択され、ここ
で、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、テトラヒドロピラン、シクロヘキシル及び
シクロペンチルは、ハロゲン又はヒドロキシで任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ30は、水素、メチル、エチル、シクロプロピル及びイソプロピル
からなる群から選択され、ここで、エチル、シクロプロピル及びイソプロピルは、ハロゲ
ン又はヒドロキシで任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ31は、水素、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、
テトラヒドロピラン、シクロヘキシル及びシクロペンチルからなる群から選択され、ここ
で、メチル、シクロプロピル、イソプロピル、テトラヒドロピラン、シクロヘキシル及び
シクロペンチルは、ハロゲン又はヒドロキシで任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ31は、水素、メチル、エチル、シクロプロピル及びイソプロピル
からなる群から選択され、ここで、エチル、シクロプロピル及びイソプロピルは、ハロゲ
ン又はヒドロキシで任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ30及びＲ31は、それらが結合する窒素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はハロゲンで置換されたシクロプロピル環を形成する。
　ある態様によれば、Ｒ30及びＲ31は、それらが結合する窒素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はハロゲンで置換されたシクロブチル環を形成する。
【００６７】
　ある態様によれば、Ｒ41は、フッ素、塩素、ヒドロキシ、オキソ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
－Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－イソプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－シクロ
プロピル、トリフルオロメチル、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－メチル、シクロプロピル、－Ｏ－
メチル、メチル、エチル、イソプロピル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－メチル、－ＮＨＣ（＝Ｏ）
ＮＨ－メチル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）2メチル及び－Ｎ（Ｃ＝Ｏ）メチルからなる群から選択
される。
　ある態様によれば、Ｒ41は、フッ素、塩素、トリフルオロメチル、ヒドロキシ、オキソ
、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－イソプロピル、－Ｓ（
＝Ｏ）2ＮＨ－メチル、シクロプロピル、メチル、イソプロピル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－メ
チル、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－メチル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）2メチル及び－Ｎ（Ｃ＝Ｏ）メ
チルからなる群から選択される。
【００６８】
　ある態様によれば、Ｒ42は、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、
シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピ
ペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル
、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され、こ
こで、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロ
ペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニ
ル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジ
ニル及びピリジニルは、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ及びヒドロキ
シからなる群から独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ42は、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、
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シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピ
ペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及
びピリジニルからなる群から選択され、ここで、エチル、イソプロピル、シクロプロピル
、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、
ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル
及びピリジニルは、フッ素、塩素、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル又はヒドロキ
シで任意に置換される。
【００６９】
　ある態様によれば、Ｒ43は、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、
シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピ
ペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル
、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され、こ
こで、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル
、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モ
ルホリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、
ピリミジニル及びピリジニルは、ハロゲン及びヒドロキシからなる群から独立に選択され
た、１又は２個の置換基で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ43は、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、
シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピ
ペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及
びピリジニルからなる群から選択され、ここで、メチル、エチル、イソプロピル、シクロ
プロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピ
ラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリ
ミジニル及びピリジニルは、フッ素又はヒドロキシで任意に置換される。
【００７０】
　ある態様によれば、Ｒ44は、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、
シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピ
ペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル
、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され、こ
こで、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル
、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モ
ルホリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、
ピリミジニル及びピリジニルは、ハロゲン及びヒドロキシからなる群から独立に選択され
た、１又は２個の置換基で任意に置換される。
　ある態様によれば、Ｒ44は、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、
シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピ
ペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及
びピリジニルからなる群から選択され、ここで、メチル、エチル、イソプロピル、シクロ
プロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピ
ラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリ
ミジニル及びピリジニルは、フッ素又はヒドロキシで任意に置換される。
【００７１】
　ある態様によれば、Ｒ43及びＲ44は、それらが結合する窒素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はハロゲンで置換されたシクロプロピル環を形成する。
　ある態様によれば、Ｒ43及びＲ44は、それらが結合する窒素原子と共に、任意にヒドロ
キシ又はハロゲンで置換されたシクロブチル環を形成する。
【００７２】
　ある態様によれば、本発明の化合物は、Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イ
ル）－４－メタンスルホニルメトキシ－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－トリシクロ
［３.３.１.１.３.７］デカン－２－イル）－４－メタンスルホニルメトキシ－Ｎ－メチ
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ル－ベンザミド、４－（４－メタンスルホニルメトキシ－ベンゾイル－アミノ）－アダマ
ンタン－１－カルボン酸、Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ－メチ
ル－４－｛２－［１－（ピリジン－２－スルホニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキ
シ｝－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－４－｛２－［１
－（ピリジン－２－スルホニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝－ベンザミド、
４－｛２－［４－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－メチル－カルバモイル
］－フェノキシ｝－エチル）－ピペリジン－１－カルボン酸イソプロピルアミド、４－（
２－｛４－［（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イルカルバモイル）－フェノキシ］
－エチル｝－ピペリジン－１－カルボン酸イソプロピルアミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－
トリシクロ［３.３.１.１.３.７］デカン－２－イル）－Ｎ－メチル－４－フェンエチル
オキシ－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－トリシクロ［３.３.１.１.３.７］デカン
－２－イル）－４－フェンエチルオキシ－ベンザミド、４－｛２－［１－（２－ヒドロキ
シ－２－メチル－プロピニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝－Ｎ－（５－ヒド
ロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ－メチル－ベンザミド、４－｛２－［１－（３－
ヒドロキシ－２,２－ジメチル－プロピニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝－
Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ－メチル－ベンザミド、４－｛２
－［１－（３－ヒドロキシ－２,２－ジメチル－プロピニル）－ピペリジン－４－イル］
－エトキシ｝－Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－ベンザミド、Ｎ－（
５－ヒドロキシ－トリシクロ［３.３.１.１.３.７］デカン－２－イル）－Ｎ－メチル－
４－（２－フェニル－エタンスルホニルメトキシ）－ベンザミド、４－［２－（５－エチ
ル－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イ
ル）－Ｎ－メチル－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ
－メチル－４－［２－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）－エトキシ］－ベンザミド、
Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－４－［２－（テトラヒドロ－ピラン
－４－イル）－エトキシ］－ベンザミド、４－［２－（５－エチル－ピリジン－２－イル
）－エトキシ］－Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－ベンザミド、Ｎ－
（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－４－（ピリジン－２－スルホニルメトキ
シ）－ベンザミド、及びＮ－（５－ヒドロキシ－トリシクロ［３.３.１.１.３.７］デカ
ン－２－イル）－Ｎ－メチル－４－（ピリジン－２－スルホニルメトキシ）－ベンザミド
からなる群から選択される。
【００７３】
　ある実施態様によれば、本発明の化合物は、11βＨＳＤ１の活性の調節又は阻害が有益
である、任意の症状、障害及び疾患の、処置、防止及び／又は予防のために有用な剤であ
る。
　ある実施態様によれば、本発明の化合物は、細胞内グルココルチコイド値により影響を
受ける、任意の症状、障害及び疾患の、処置、防止及び／又は予防のために有用な剤であ
る。
　ある実施態様によれば、本発明の化合物は、メタボリック・シンドローム、インスリン
耐性、脂質異常症、高血圧及び肥満から選択される、任意の症状、障害及び疾患の、処置
、防止及び／又は予防のために有用な剤である。
【００７４】
　ある実施態様によれば、本発明の化合物は、２型糖尿病、耐糖能異常（ＩＧＴ）、空腹
時血糖異常（ＩＦＧ）の処置、防止及び／又は予防のために有用な剤である。
　ある実施態様によれば、本発明の化合物は、ＩＧＴが２型糖尿病へ進行することを、遅
延又は防止するために有用な剤である。
　ある実施態様によれば、本発明の化合物は、メタボリック・シンドロームが２型糖尿病
へ進行することを、遅延又は防止するために有用な剤である。
　ある実施態様によれば、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処置
又は治療の副作用の、処置、防止及び／又は予防のために有用な剤である。
【００７５】
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　ある態様によれば、本発明は医薬組成物に関するものであって、有効成分として少なく
とも１つの本発明による化合物を含んでなるとともに、１又は複数の医薬的に許容可能な
担体又は賦形剤を含んでなる、医薬組成物である。
　ある態様によれば、本発明は医薬組成物に関するものであって、経口、経鼻、頬側、経
皮、経肺又は非経口の投与のための医薬組成物である。
　ある態様によれば、本発明は医薬組成物に関するものであって、本発明の化合物を、0.
05 mg～2000 mg/日、0.1 mg～1000 mg/日、0.5 mg～500 mg/日で含んでなる、投与形態単
位である医薬組成物である。
【００７６】
　ある態様によれば、本発明は、11βＨＳＤ１の活性の調節又は阻害が有益である、任意
の症状、障害及び疾患の、処置、防止及び／又は予防のための本発明の化合物の使用に関
する。
　ある態様によれば、本発明は、細胞内グルココルチコイド値により影響を受ける、任意
の症状、障害及び疾患の、処置、防止及び／又は予防のための本発明の化合物の使用に関
する。
【００７７】
　本発明のある態様によれば、本発明の化合物は、表題「PHARMACOLOGICAL METHODS」に
記載の試験に従うＩＣ50値が、1000 nM未満、さらなる態様においては、500 nM未満、よ
りさらなる態様においては、300 nM未満、及びよりさらなる態様においては、200 nM未満
である。
　本発明の化合物のいくつかは不斉中心を有し、ラセミ体、ラセミ混合物、及び個々のエ
ナンチオマー又はジアステレオマーとして存在してもよく、本発明に存在する全異性体及
びその混合物が含まれる。
【００７８】
　本発明はまた、本化合物の医薬的に許容可能な塩を包含する。当該塩には、医薬的に許
容可能な酸付加塩、医薬的に許容可能な塩基付加塩、医薬的に許容可能な金属塩、アンモ
ニウム及びアルキル化アンモニウム塩がある。酸付加塩には、無機酸及び有機酸の塩があ
る。適切な無機酸の代表的な例としては、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、リン酸、硫
酸、硝酸等がある。適切な有機酸の代表的な例としては、ギ酸、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
モン酸、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、ケトグルタル酸塩等がある。さらなる医薬的に許容可能な無機酸又は有機
酸の付加塩の例は、J. Pharm. Sci., 66, 2 (1977) に記載の医薬的に許容可能な塩があ
り、これは参照として本明細書に組み込まれる。金属塩の例としては、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、カルシウム塩等がある。
アミン及び有機アミンの例としては、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
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、グアニジン等がある。カチオン性
アミノ酸の例としては、リジン、アルギニン、ヒスチジン等がある。
【００７９】
　さらに、本発明のいくつかの化合物は、水又は一般的な有機溶媒と溶媒和物を形成して
もよい。当該溶媒和物は本発明の範囲に包含される。
【００８０】
　医薬的に許容可能な塩は、エーテル、ＴＨＦ、メタノール、tert－ブタノール、ジオキ
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サン、イソプロパノール、エタノール等の溶媒中で、１～４当量の塩基、例えば水酸化ナ
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等と、本発明の化合物を反応させることにより調製す
る。溶媒の混合物を使用してもよい。有機塩基、例えばリジン、アルギニン、ジエタノー
ルアミン、コリン、グアニジン及びそれらの誘導体等を使用してもよい。あるいは、必要
に応じて、溶媒中、例えば酢酸エチル、エーテル、アルコール、アセトン、ＴＨＦ、ジオ
キサン中で、酸、例えば塩化水素酸、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、酒石酸等での処理により、酸付加塩を調製する。溶媒の混合物を使用してもよ
い。
【００８１】
　本発明の一部を形成する化合物の立体異性体は、可能な場合プロセス中で単一のエナン
チオマー型で反応物を用いることにより、又は単一のエナンチオマー型で試薬又は触媒の
存在下で反応を実施することにより、又は従来方法により立体異性体の混合物を溶解させ
ることにより調製してもよい。いくつかの好ましい方法としては、微生物的な分割、酵素
的な分割、可能な場合には、キラル酸、例えばマンデル酸、カンファスルホン酸、酒石酸
、乳酸等で、又はキラル塩基、例えばブルシン、（Ｒ）－又は（Ｓ）－フェニルエチルア
ミン、キナアルカロイド及びそれらの誘導体等で形成されたジアステレオ塩を分割しても
よい。従来使用の方法は、Jaques 等により、"Enantiomers, Racemates and Resolution"
 (Wiley Interscience, 1981)にまとめられている。より具体的には、本発明の化合物を
、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り、ジアステ
レオアミドの１：１混合物に変換してもよい。従来の反応条件で、酸をアミドに変換して
もよい。ジアステレオマーを分別結晶化又はクロマトグラフィのいずれかで分離してもよ
く、また式Ｉの化合物の立体異性体を、純粋ジアステレオアミドの加水分解により調製し
てもよい。
【００８２】
　本発明の一部を形成する化合物の様々な多形体を、異なる条件下で当該化合物を結晶化
することにより調製してもよい。例えば、従来から使用される異なる溶媒又はその混合物
を再結晶化のために、異なる温度で結晶化のために、様々な冷却モードで、結晶化中の時
間を非常に急速から非常に遅くまで幅を持たせて、使用すること、がある。多形体はまた
、化合物の加熱又は溶解と、その後の段階的な又は迅速な冷却により得られることもある
。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線回折又は他の技術により決定付けを行うことができる。
【００８３】
　本発明は、本化合物のプロドラッグも包含するものであり、これは、投与において活性
薬理物質になる前に、代謝プロセスにより化学変換を受ける。一般的には、当該プロドラ
ッグは、本化合物の官能性誘導体であり、インビボで所要の本発明化合物に容易に変換で
きる。適切なプロドラッグ誘導体のセレクション及び調製のための従来手法は、例えば"D
esign of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985に記載されている。
【００８４】
　薬物送達において、例えば酵素阻害因子等の化合物は、生物化学アッセイにおいて非常
に強力かつ選択的であっても、インビボで不活性の可能性があることは、周知の問題であ
る。このいわゆるバイオアベイラビリティの欠如は、例えば消化管における吸収の欠如又
は不良、肝臓での初回代謝通過及び／又は細胞での取り込み不良等の多数の異なる因子が
原因となっている可能性がある。バイオアベイラビリティを決定付ける因子は、完全に理
解されていないが、当業者に周知の科学文献に、生物化学アッセイにおいて強力かつ選択
的であるがインビボでの活性が低いか又は無い化合物を、生物活性のある薬物に変更する
方法について、多くの例がある。
【００８５】
　「原化合物」と呼ばれる本発明の化合物を、当該化合物のバイオアベイラビリティを改
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善するように、細胞又は哺乳類において取り込みを促進する化学基の付加により変更する
ことは、本発明の範囲内である。
【００８６】
　当該変更の例は、いずれの手法においても発明の範囲を限定するものではなく、１又は
複数のカルボキシ基のエステルへの変化がある（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又は他のアルコキ
シメチルエステルがある）。本発明の原化合物を化学基の付加により変更したものを、「
変更化合物」と呼ぶ。
【００８７】
　本発明はまた、本化合物の活性代謝物を包含する。
【００８８】
　本発明による化合物は、細胞内グルココルチコイド活性のレベルを変更、及びより具体
的には低減させるので、結果として、当該調節又は低減が有益である疾患及び障害の、処
置、防止及び／又は予防のために有用である。
【００８９】
　従って、本化合物は、メタボリック・シンドローム、２型糖尿病、耐糖能異常（ＩＧＴ
）、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、成人の潜在性自己免疫糖尿病（ＬＡＤＡ）、１型糖尿病
、糖尿病遅発性合併症、例えば循環器疾患、循環器障害、脂質代謝障害、神経変性及び精
神性障害、眼圧の異常調節、例えば緑内障、免疫障害、不適切な免疫応答、筋骨格障害、
胃腸障害、多嚢胞性卵巣症候群（ＰＣＯＳ）、毛発育低下又は、細胞内グルココルチコイ
ド値により影響を受ける疾患、障害又は病状、内因性又は外因性グルココルチコイド活性
の血中濃度上昇の副作用、及び任意のこれらの組み合わせ、内因性活性グルココルチコイ
ドの血漿中濃度上昇の副作用、クッシング疾、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処置の副作用、炎症性疾患のグルココルチコイド受容体ア
ゴニスト処置の副作用、疾患の炎症性要素によるグルココルチコイド受容体アゴニスト処
置の副作用、ガン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処置の
副作用、手術／術後又は他の外傷のためのグルココルチコイド受容体アゴニスト処置の副
作用、器官又は組織移植の関連におけるグルココルチコイド受容体アゴニスト処置の副作
用、又はその他の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もたらす
疾患、障害又は病状におけるグルココルチコイド受容体アゴニスト処置の副作用、の処置
、防止及び／又は予防のために適用可能である。
【００９０】
　より具体的には、本発明の化合物は、メタボリック・シンドローム、２型糖尿病、肥満
の結果としての糖尿病、インスリン耐性、高血糖、食事高血糖、高インスリン血症、不適
切なインスリン低分泌、耐糖能異常（ＩＧＴ）、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、肝グルコー
ス産生上昇、１型糖尿病、ＬＡＤＡ、小児糖尿病、脂質代謝障害、糖尿病性脂質代謝障害
、高脂血症、高トリグリセリド血症、高リポタンパク血症、高コレステロール血症、ＨＤ
Ｌコレステロール低下、LDL/HDL比率の異常、脂質代謝の他の障害、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、糖尿病遅発性合併症、マイクロ／マ
クロアルブミン尿、腎症、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、冠動脈疾患、心肥大、心筋層虚血、心不全、鬱血性心不全、脳卒中、心筋梗
塞、不整脈、血流低下、拡張性機能障害（男性の又は女性の）、ミオパシー、筋組織の低
下、筋肉萎縮、筋肉異化、骨粗鬆症、線形成長の減少、神経変性及び精神性障害、アルツ
ハイマー病、神経細胞死、認知機能異常、鬱病、不安症、摂食障害、食欲調整、片頭痛、
てんかん、化学物質への依存症、眼内圧の障害、緑内障、多嚢胞性卵巣症候群（ＰＣＯＳ
）、不適切な免疫応答、不適切なＴヘルパー１／Ｔヘルパー２分極、細菌性感染症、マイ
コバクテリア感染症、真菌性感染症、ウイルス性感染症、寄生虫性感染症、免疫に対する
最適未満応答、免疫不全、部分的又は完全な脱毛症、又は細胞内グルココルチコイド値に
より影響を受けるその他の疾患、障害又は病状及びこれらの組み合わせ、アレルギー性炎
症性疾患、例えば喘息及びアトピー性皮膚炎のグルココルチコイド受容体アゴニスト処置
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の副作用、呼吸器系障害、例えば喘息、嚢胞性線維症、気腫、気管支炎、過敏症、肺炎、
好酸球性肺炎、肺性繊維症のグルココルチコイド受容体アゴニスト処置の副作用、炎症性
腸疾患、例えばクローン病及び潰瘍性大腸炎のグルココルチコイド受容体アゴニスト処置
の副作用、免疫系、結合組織及び関節、例えば反応性関節炎、リウマチ様関節炎、シェー
グレン症候群、全身性紅斑性ループス、ループス腎炎、ヘノッホ・シェーンライン紫斑病
、ヴェゲナー肉芽腫症、一過性動脈炎、全身性硬化症、脈管炎、類肉腫症、皮膚炎－多発
性筋炎、尋常性天疱瘡のグルココルチコイド受容体アゴニスト処置の副作用、内分泌系疾
患、例えば、甲状腺機能亢進症、低アルドステロン血症、下垂体機能不全症のグルココル
チコイド受容体アゴニスト処置の副作用、血液系疾患、例えば、溶血性貧血、血小板減少
症、発作性夜行性ヘモグロビン尿症のグルココルチコイド受容体アゴニスト処置の副作用
、ガン、例えば脊髄性疾患、脊髄の腫瘍性圧迫症、脳腫瘍、急性リンパ芽球白血病、ホジ
キン病、化学療法誘導による吐気のグルココルチコイド受容体アゴニスト処置の副作用、
筋肉及び神経筋性結合での、例えば、重力筋無力症及び遺伝性ミオパシー（例えばデュシ
ェンヌ型筋ジストロフィ）のグルココルチコイド受容体アゴニスト処置の副作用、手術及
び移植の状況における、例えば外傷、術後ストレス、手術ストレス、腎移植、肝移植、肺
移植、膵島移植、血液幹細胞移植、気管移植、腸管移植、角膜移植、皮膚移植、角膜形成
術、水晶体移植、及びグルココルチコイド受容体アンタゴニストでの免疫抑制が有益なそ
の他の方法における、グルココルチコイド受容体アゴニスト処置の副作用、脳腫瘍、吐気
／嘔吐症状、感染症、高カルシウム血症、副腎増殖、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処置の副作用、又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及ぼすその他の疾患、障害及び病状におけるグルコ
コルチコイド受容体アゴニスト処置の副作用の処置、防止及び／又は予防のために適用可
能である。
【００９１】
　従って、さらなる態様によれば、本発明は、医薬組成物としての使用のための本発明に
よる化合物に関する。
　本発明はまた医薬組成物であって、有効成分として少なくとも１つの本発明による化合
物記載の任意の化合物を含んでなるとともに、１又は複数の医薬的に許容可能な担体又は
賦形剤を含んでなる、医薬組成物に関する。
　医薬組成物は、好ましくは、本発明の化合物を、0.05 mg～2000 mg/日、0.1 mg～1000 
mg/日、0.5 mg～500 mg/日で含んでなる、投与形態単位の医薬組成物である。
【００９２】
　別の実施態様によれば、患者は、本発明の化合物で、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ヶ月又は少なくとも約４ヶ月処置される
。
　さらに別の実施態様によれば、医薬組成物は、経口、経鼻、経皮、経肺又は非経口の投
与のための医薬組成物である。
【００９３】
　さらに、本発明は、11βＨＳＤ１の活性の調節又は阻害が有益である、任意の症状、障
害及び疾患の、処置、防止及び／又は予防のための医薬組成物の製造のための発明による
化合物の使用に関する。
　本発明はまた、11βＨＳＤ１の活性の調節又は阻害が有益である、任意の症状、障害及
び疾患の、処置、防止及び／又は予防のための方法であって、本発明による化合物の有効
量を、それを必要とする対象に投与することを含んでなる方法に関する。
【００９４】
　本発明の好ましい実施態様によれば、本化合物を、上記の通り細胞内グルココルチコイ
ド値により影響を受ける、任意の症状、障害及び疾患の、処置、防止及び／又は予防のた
めの医薬の調製のために使用する。
　すなわち、本発明の好ましい実施態様によれば、本化合物を、細胞内グルココルチコイ
ド活性値の減少が望まれる病状及び障害、例えば上記の病状及び疾患の処置、防止及び／
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又は予防のための医薬の調製のために使用する。
【００９５】
　本発明のさらなる好ましい実施態様によれば、本化合物を、メタボリック・シンドロー
ム、例えばインスリン耐性、脂質異常症、高血圧及び肥満の処置、防止及び／又は予防の
ための医薬の調製のために使用する。
　本発明のさらなる好ましい実施態様によれば、本化合物を、２型糖尿病、耐糖能異常（
ＩＧＴ）、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）の処置、防止及び／又は予防のための医薬の調製の
ために使用する。
　本発明のさらなる別の好ましい実施態様によれば、本化合物を、ＩＧＴが２型糖尿病へ
進行することを、遅延又は防止するための医薬組成物の調製のために使用する。
　本発明のさらなる別の好ましい実施態様によれば、本化合物を、メタボリック・シンド
ロームが２型糖尿病へ進行することを、遅延又は防止するための医薬組成物の調製のため
に使用する。
　本発明のよりさらなる別の好ましい実施態様によれば、本化合物を、糖尿病遅発性合併
症、例えば循環器疾患、動脈硬化、アテロームの処置、防止及び／又は予防のための医薬
組成物の調製のために使用する。
【００９６】
　本発明のさらなる別の好ましい実施態様によれば、本化合物を、神経変性及び精神性障
害の処置、防止及び／又は予防のための医薬組成物の調製のために使用する。
　本発明のよりさらなる別の好ましい実施態様によれば、本化合物を、グルココルチコイ
ド受容体アゴニストの処置又は治療の副作用の処置、防止及び／又は予防のための医薬組
成物の調製のために使用する。
【００９７】
　本発明の別の好ましい実施態様によれば、投与経路は、本発明による化合物を、適切又
は所望の作用部位に有効に送達する任意の経路、例えば経口、経鼻、頬側、経皮、経肺又
は非経口があり得る。
　本発明のよりさらなる態様によれば、本化合物を、１又は複数のさらなる活性物質と、
任意の比率での組み合わせで投与する。当該さらなる活性物質は、例えば抗肥満剤、抗糖
尿病性剤、脂質代謝変更剤、抗高血圧剤、グルココルチコイド受容体アゴニスト、糖尿病
の結果又は関連する合併症の処置及び／又は防止のための剤並びに肥満の結果又は関連す
る合併症の処置及び／又は防止のための剤を用いてもよい。
　すなわち、本発明化合物のさらなる態様によれば、本化合物を、１又は複数の抗肥満薬
又は食欲調節剤との組み合わせで投与してもよい。
【００９８】
　当該剤には、ＣＡＲＴ（コカインアンフェタミン調節転写）アゴニスト、ＮＰＹ（神経
ペプチドＹ）アンタゴニスト、ＭＣ４（メラノコルチン４）アゴニスト、オレキシンアン
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（メラノサイト刺激ホルモン）アゴ
ニスト、ＭＣＨ（メラノサイト濃縮ホルモン）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因子、セロトニン及びノルアドレナリン再取
り込み阻害因子、セロトニン及びノルアドレナリン混合化合物、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（スレオトロピン放出ホルモン）アゴニスト、ＵＣＰ２又は３（脱
共役タンパク質２又は３）調節因子、レプチンアゴニスト、ＤＡアゴニスト（ブロモクリ
プチン、ドプレキシン）、リパーゼ/アミラーゼ阻害因子、ＰＰＡＲ（ペルオキシソーム
増殖性活性化受容体）調節因子、ＲＸＲ（レチノイドＸ受容体）調節因子、ＴＲβアゴニ
スト、ＡＧＲＰ（アグーチ関連タンパク質）阻害因子、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（例えばナルトレキソン）、エクセジン－４、ＧＬＰ－Ｉ及び
毛様体神経栄養因子がある。
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【００９９】
　本発明のある実施態様によれば、抗肥満剤はレプチン、デキサムフェトアミン又はアン
フェタミン、フェンフルラミン又はデクスフェンフルラミン、シブトラミン、オルリスタ
ット、マジンドール又はフェンテルミンである。
　好適な抗糖尿病剤には、インスリン、インスリン類似体及び誘導体、例えば、欧州特許
第792 290号(Novo Nordisk A/S)、例えばＮεB29－テトラデカノイル デス（B30）ヒトイ
ンスリン、欧州特許第214 826号及び欧州特許第705 275号(Novo Nordisk A/S)、例えばＡ
ｓｐB28ヒトインスリン、米国特許第5,504,188号(EIi Lilly)、例えばＬｙｓB28ＰｒｏB2

9ヒトインスリン、欧州特許第368 187号(Aventis)、例えばランタスが開示されており、
これらは全て参照として本明細書に組み込まれる。ＧＬＰ－１（グルカゴン様ペプチド－
１）及びＧＬＰ－１誘導体、例えばNovo Nordisk A/Sによる国際公開第98/08871号に開示
のものがあり、参照として本明細書に組み込まれ、経口活性の低血糖剤も同様である。
【０１００】
　経口活性の低血糖剤は、好ましくはスルホニルウレア、ビグアニド、メグリチニド、グ
ルコシダーゼ阻害因子、グルカゴンアンタゴニスト、例えば国際公開第99/01423号（Novo
 Nordisk A/S及びAgouron Pharmaceuticals, Inc.）に開示のもの、ＧＬＰ－１アゴニス
ト、カリウムチャネルオープナー、例えば国際公開第97/26265号及び国際公開第99/03861
号（Novo Nordisk A/S）に開示のもの（参照として本明細書に組み込まれる）、ＤＰＰ－
ＩＶ（ジペプチジルペプチダーゼ－ＩＶ）阻害因子、糖新生及び／又は糖原病の刺激に関
連する肝性酵素の阻害因子、グルコース取り込み調整因子、脂質代謝変更化合物、例えば
抗高脂血症剤及び抗脂血症剤、ＰＰＡＲα調節因子、ＰＰＡＲδ調節因子、コレステロー
ル吸収阻害因子、ＨＳＬ（ホルモン感受性リパーゼ）阻害因子及びＨＭＧ ＣｏＡ阻害因
子（スタチン）等、ニコチン酸、フィブラート、アニオン交換輸送体、食物摂取を低下さ
せる化合物、胆汁酸樹脂、ＲＸＲアゴニスト及びβ細胞のＡＴＰ依存性カリウムチャネル
で作用する剤、がある。
【０１０１】
　ある実施態様によれば、本化合物は、インスリン又はインスリン類似体もしくは誘導体
、例えばＮεB29－テトラデカノイル デス（B30）ヒトインスリン、ＡｓｐB28ヒトインス
リン、ＬｙｓB28ＰｒｏB29ヒトインスリン、ランタス（Lantus（登録商標））、又はこれ
らのうちの１又は複数を含んでなる混合調製物との組み合わせで投与される。
【０１０２】
　さらなる実施態様によれば、本化合物は、スルホニルウレア、例えばトルブタミド（to
lbutamide）、グリベンクラミド（glibenclamide）、グリピジド（glipizide）又はグリ
カジド（glicazide）との組み合わせで投与される。
　別の実施態様によれば、本化合物は、ビグアナイド（biguanide）、例えばメトホルミ
ン（metformin）との組み合わせで投与される。
　別の実施態様によれば、本化合物は、メグリジニド（meglitinide）、例えばレパグリ
ニド（repaglinide）又はセナグイニド（senaglinide）との組み合わせで投与される。
【０１０３】
　さらなる別の実施態様によれば、本化合物は、チアゾリジンジオン（thiazolidinedion
e）、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（rosiglitazone）又は国際公開第97/41097号
に開示される化合物、例えば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－ジオン又
は医薬的に許容可能なその塩、好ましくはカリウム塩との組み合わせで投与される。
【０１０４】
　さらに別の実施態様によれば、本化合物は、国際公開第99/19313号に開示されるインス
リン増感剤、例えば（－）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又は医薬的に許容可能なその塩、好ましくはアルギニ
ン塩との組み合わせで投与される。



(37) JP 2010-519239 A 2010.6.3

10

20

30

40

50

【０１０５】
　さらなる実施態様によれば、本化合物は、α－グルコシダーゼ、例えばミグリトール（
miglitol）又はアカルボース（acarbose）との組み合わせで投与される。
　別の実施態様によれば、本化合物は、β細胞のＡＴＰ依存性カリウムチャネルで作用す
る剤、例えばトルブタミド（tolbutamide）、グリベンクラミド（glibenclamide）、グリ
カジド（glicazide）又はレパグリニド（repaglinide）との組み合わせで投与される。
　さらに、本化合物は、ナテグリニド（nateglinide）との組み合わせで投与してもよい
。
【０１０６】
　さらなる別の実施態様によれば、本化合物は、抗高脂血症剤又は抗脂血症剤、例えばコ
レスチラミン（cholestyramine）、コレスチポール（colestipol）、ゲムフィブロジル（
gemfibrozil）、フェノフィブラート（fenofibrate）、ベザフィブラート（bezafibrate
）、テサグリタザル（tesaglitazar）、EML-4156、LY-818、MK-767、アトルバスタンチン
（atorvastatin）、フルバスタンチン（fluvastatin）、ロバスタチン（lovastatin）、
プラバスタチン（pravastatin）、シンバスタチン（simvastatin）、アシピモックス（ac
ipimox）、プロブコール（probucol）、エゼチミブ（ezetimibe）又はデキストロチロキ
シン（dextrothyroxine）との組み合わせで投与される。
【０１０７】
　さらなる実施態様によれば、本化合物は、上記の化合物の１又は複数の組み合わせ、例
えば、スルホニルウレアとメトホルミン、スルホニルウレアとアカルボース、レパグリニ
ドとメトホルミン、インスリンとスルホニルウレア、インスリンとメトホルミン、インス
リン、インスリンとロバスタチン等で投与される。
【０１０８】
　さらに、本化合物は、１又は複数の抗高血圧剤との組み合わせで投与してもよい。抗高
血圧剤の例としては、β－ブロッカー、例えばアルプレノロール（alprenolol）、アテノ
ロール（atenolol）、チモロール（timolol）、ピンドロール（pindolol）、プロパノロ
ール（propranolol）、メトプロロール（metoprolol）、ビスオプロロフメレート（bisop
rololfumerate）、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）、ベタキソロール（betaxolol）
、セリプロロール（celiprolol）、ネビボロール（nebivolol）、テルタトロール（terta
tolol）、オキソプレノロール（oxprenolol）、アムソラロール（amusolalul）、カルベ
ジロール（carvedilol）、ラベタロール（labetalol）、β2－受容体ブロッカー、例えば
Ｓ－アテノロール（atenolol）、OPC-1085、ＡＣＥ(アンジオテンシン変換酵素）阻害因
子、例えばキナプリル（quinapril）、リシノプリル（lisinopril）、エナラプリル（ena
lapril）、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）、ホシノプリル（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）、モエキシプリル（moexipril）、スピラプリル（spirapril）、
テモカプリル（temocapril）、ゾフェノプリル（zofenopril）、S-5590、ファシドトリル
（fasidotril）、ヘキストマリオンルセル（Hoechst-Marion Roussel）:100240 (欧州特
許第00481522号）、オマパトリラト（omapatrilat）、ゲモパトリラト（gemopatrilat）
及びGW-660511、カルシウムチャネルブロッカー、例えばニフェジピン（nifedipine）、
フェロジピン（felodipine）、ニカルジピン（nicardipine）、イスラジピン（isradipin
e）、ニモジピン（nimodipine）、ジルチアゼン（diltiazem）、アンロジピン（amlodipi
ne）、ニトレンジピン（nitrendipine）、ベラパミル（verapamil）、ラシジピン（lacid
ipine）、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（iasi
dipine）、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）、パラニジピン（pranidipine）、
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フルニジピン（furnidipine）、α－ブロッカー、例えばドキサゾシン（doxazosin）、ウ
ラピジル（urapidil）、パラゾシン（prazosin）、テラゾシン（terazosin）、ブナゾシ
ン（bunazosin）及びOPC-28326、利尿剤、例えばチアジド（thiazides）/スルホンアミド
（sulphonamides）（例えば、ベンドロフルメタジド（bendroflumetazide）、クロロタリ
ドン（chlorothalidone）、ヒドロクロロチアジド（hydrochlorothiazide）及びクロパミ
ド（clopamide））、ループ利尿剤（例えば、ブメタニド（bumetanide）、フロセミド（f
urosemide）及びトラセミド（torasemide））及びカリウム保持性利尿剤（例えばアミロ
リド（amiloride）、スピロノラクトン（spironolactone））、エンドセリン（endotheli
n）ＥＴ－Ａアンタゴニスト、例えばABT-546、アンビリセタン（ambrisetan）、アトラセ
ンタン（atrasentan）、SB-234551、CI-1034、S-0139及びYM-598、エンドセリンアンタゴ
ニスト、例えばボセンタン（bosentan）及びJ-104133、レニン阻害剤、例えばアリスキレ
ン（aliskiren）、バソプレシン（vasopressin）V１アンタゴニスト、例えばOPC-21268、
バソプレシンV２アンタゴニスト、例えばトルバプタン（tolvaptan）、SR-121463及びOPC
-31260、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）、ア
ンジオテンシン（angiotensin）II アンタゴニスト、例えばイルベサルタン（irbesartan
）、カンデサルタシレクセチル（candesartancilexetil）、ロサルタン（losartan）、バ
ルサルタン（valsartan）、テルミサルタン（telmisartan）、エプソサルタン（eprosart
an）、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（pratosarta
n）、TA-606、及びYM-358、5-HT2 アゴニスト、例えばフェノルドパン（fenoldopam）及
びケタンセリン（ketanserin）、アデノシン（adenosine）A１アンタゴニスト、例えばナ
フトピジル（naftopidil）、N-0861及びFK-352、トロンボキサン（thromboxane）A２アン
タゴニスト、例えばKT2-962、エンドペプチダーゼ阻害剤、例えばエカドトリル（ecadotr
il）、一酸化窒素アゴニスト、例えばLP-805、ドーパミンＤ１アンタゴニスト、例えば、
MYD-37、ドーパミンＤ２アゴニスト、例えばノロミロール（nolomirole）、ｎ－３脂肪酸
、例えばオマコール（omacor）、プロスタサイクリン（prostacyclin）アゴニスト、例え
ば、トレプロスチニル（treprostinil）、ベラプロスト（beraprost）、ＰＧＥ１アゴニ
スト、例えばエクラプロスト（ecraprost）、Ｎａ+／Ｋ+ ＡＴＰアーゼ調節剤、例えば、
PST-KR-30450、ワクチン、例えばPMD-3117、インダパミド（Indapamides）、CGRP-ユニジ
ーン、グアニル酸シクラーゼ（guanylate cyclase）刺激剤、ヒドララジン（hydralazine
s）、メチルドーパ（methyldopa）、ドカルパミン（docarpamine）、モキソニジン（moxo
nidine）、ＣｏＡプローベル（provel）、モンドビオテク（MondoBiotech）-811、がある
。
【０１０９】
　さらにRemington：The Science and Practice of Pharmacy, 19th Edition, Gennaro, 
Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995 を参照できる。
【０１１０】
　さらに、本化合物は、１又は複数のグルココルチコイド受容体アゴニストとの組み合わ
せで投与してもよい。グルココルチコイド受容体アゴニストの例としては、ベタメタゾン
（betametasone）、デキサメタゾン（dexamethasone）、ヒドロコルチゾン（hydrocortis
one）、メチルプレドニゾロン（methylprednisolone）、プレドニゾロン（prednisolone
）、プレドニゾン（prednisone）、ベクロメタゾン（beclomethasone）、ブチシキコルト
（butixicort）、コロベタゾール（clobetasol）、フルニゾリド（flunisolide）、フル
カチゾン（flucatisone）（及び類似体）、モメタゾン（momethasone）、トリアンシノロ
ンアセトニド（triamcinolonacetonide）、トリアンシノトンヘキサセトニド（triamcino
lonhexacetonide） GW-685698、NXC-1015、NXC-1020、NXC-1021、NS-126、P-4112、P-411
4、RU-24858及びT-25系がある。
【０１１１】
　本発明の化合物と、上記の化合物の１又は複数、及び任意のさらなる医薬活性物質との
好適な任意の組み合わせは、本発明の範囲内と考えること解されるべきである。
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【０１１２】
医薬組成物
　本発明の化合物は、単独で投与しても、医薬的に許容可能な担体又は賦形剤との組み合
わせで投与してもよく、単回投与でも複数回投与でもよい。本発明による医薬組成物は、
医薬的に許容可能な担体又は希釈剤並びに任意の他の既知のアジュバント及び賦形剤との
製剤化を、従来技術、例えばRemington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th 
Edition, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995に開示されているもの
で行ってもよい。
【０１１３】
　当該医薬組成物は、任意の好適な経路、例えば口、直腸、鼻、肺、局所（例えば頬側及
び舌下）、皮膚、経脳槽内、経腹腔内、経膣及び非経口（例えば皮下、筋肉内、鞘内、静
脈内及び皮内）経路による投与のために特に製剤化してもよいが、経口が好ましい。好ま
しい経路は、一般的な病状及び処置される対象の年齢、処置される病状の性質及び選択し
た有効成分次第であると解される。
【０１１４】
　経口投与のための医薬組成物には、固体の投薬形態、例えばハードカプセル又はソフト
カプセル、錠剤、トローチ、糖衣剤、丸剤、舐剤、粉末及び顆粒がある。必要に応じて、
被覆、例えば腸溶性被服での調製ができ、あるいは当業者に周知の方法により有効成分の
制御放出、例えば徐放又は持続放出を提供するように製剤化できる。
【０１１５】
　経口投与のための液体投薬形体には、溶液、エマルション、懸濁物、シロップ及びエリ
キシルがある。
【０１１６】
　非経口投与のための医薬組成物には、滅菌の水性及び非水性の注入可能溶液、分散剤、
懸濁剤又はエマルション並びに使用前に滅菌注入可能溶液又は分散剤に再構成される滅菌
粉末がある。持続性注入可能製剤はまた、本発明の範囲内であると考える。
【０１１７】
　その他の好適な投与形体には、坐剤、スプレー、軟膏、クリーム、ジェル、吸入剤、皮
膚パッチ、移植等がある。
【０１１８】
　典型的な経口投薬は、約0.001～約100 mg/体重kg/日、好ましくは約0.01～約50 mg/体
重kg/日、及びより好ましくは約0.05～約10 mg/体重kg/日の範囲で、１又は複数の投薬で
、例えば１～３回の投薬で投与される。正確な投薬量は、投与の頻度及び状態、処置され
る対象の性別、年齢、体重及び一般的な病状、処置される病状の性質及び感受性、及び処
置される任意の合併症、並びに当業者に明らかな要因次第である。
【０１１９】
　製剤は、当業者に既知の投薬形態単位で、都合良く調製してもよい。１日当たり１又は
複数回、例えば１日当たり１～３回の経口投与のための典型的な投薬形態単位としては、
0.05～約2000 mg、例えば約0.1～約1000 mg、約0.5～約500 mg、約１mg～約200 mg、例え
ば約100 mgを含有させることができる。
【０１２０】
　非経口投与、例えば静脈内、鞘内、筋肉内及び同等の投与のために、典型的な容量は、
経口投与で使用される約半分の容量程度である。
【０１２１】
　本発明の化合物は、一般的に、遊離物質として、又は医薬的に許容可能なその塩として
利用される。例としては、遊離塩基の用途を有する化合物の酸付加塩、及び遊離酸の用途
を有する塩基付加塩がある。「医薬的に許容可能な塩」なる用語は、一般的に好適な有機
又は無機の酸と遊離塩基を反応させることにより、又は好適な有機又は無機の塩基と酸を
反応させることにより調製する、本発明による使用のための化合物の、非毒性塩のことを
言う。本発明による使用のための化合物が遊離塩基を含有する場合、当該塩は、化合物の
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溶液又は懸濁物を、医薬的に許容可能な酸の化学当量で処理する従来手法で調製する。本
発明による使用のための化合物が遊離酸を含有する場合、当該塩は、化合物の溶液又は懸
濁物を、医薬的に許容可能な塩基の化学当量で処理する従来手法で調製する。ヒドロキシ
基を有する化合物の医薬的に許容可能な塩には、好適なカチオン、例えばナトリウム又は
アンモニウムイオンとの組み合わせた状態の当該化合物のアニオンがある。医薬的に許容
可能でないその他の塩は、本発明による使用のための化合物の調製に有用な可能性があり
、これらは本発明のさらなる態様を形成する。
【０１２２】
　非経口投与のために、滅菌水溶液、水性プロピレングリコール又はゴマ油もしくはピー
ナッツ油中で、本化合物の溶液を使用してもよい。当該水溶液は、必要ならば好適に緩衝
され、液体希釈剤を、十分な生理食塩水又はグルコースで最初に等張状態にする。水溶液
は、静脈内、筋肉内、皮下内及び腹腔内投与に特に適する。使用される滅菌水溶液媒体は
、当業者に既知の標準技術により、全て容易に利用可能である。
【０１２３】
　好適な医薬担体には、不活性固体希釈剤又は充填剤、滅菌水溶液及び様々な有機溶媒が
ある。好適な担体の例としては、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レート化ヒマシ油、ピーナッツ油、オリーブ油、シロップ、リン脂
質、ゼラチン（gelatine）、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（gelatin）、寒天、ペクチン、
アカシア、セルロースのステアリン酸又は低級アルキルエーテル、ケイ酸、脂肪酸、脂肪
酸アミン、脂肪酸モノグリセリド及びジグリセリド、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及びポリビニルピロリドンがある
。同様に、担体又は希釈剤は、当業者に既知の任意の好適な放出物質、例えば、モノステ
アリン酸グリセリン又はジステアリン酸グリセリンを、単独で又はワックスとの混合状態
で含んでもよい。製剤はまた、湿潤剤、乳化剤及び懸濁剤、保存剤、甘味剤又は香料を含
んでもよい。
【０１２４】
　本発明の化合物と医薬的に許容可能な担体との組み合わせにより形成された医薬組成物
は、その後開示された投与経路に適する様々な投薬形態で容易に投与される。製剤は医薬
業界で既知の方法により、投薬形態単位でうまく提供してもよい。
【０１２５】
　経口投与に適する本発明の製剤は、各々が規定の有効成分量を含有する、分離した単位
、例えばカプセル又は錠剤として存在してもよく、これは好適な賦形剤を含んでもよい。
これらの製剤は、水性又は非水性液体中の溶液又は懸濁物として、又は水中油もしくは油
中水の液体エマルションとして、粉末又は顆粒の形態でもよい。
【０１２６】
　経口使用を意図された組成物は、任意の既知の方法により調製してもよく、医薬的に洗
練され且つ口当たりの良好な調製物を提供するため、当該組成物は甘味剤、香料、着色剤
、及び保存剤からなる群から選択される１又は複数の剤を含有してもよい。錠剤は、有効
成分を、錠剤の製造に適する、非毒性の医薬的に許容可能な賦形剤との混合状態で含有し
てもよい。これらの賦形剤は、例えば、不活性希釈剤、例えば炭酸カルシウム、炭酸ナト
リウム、ラクトース、リン酸カルシウム又はリン酸ナトリウムがあり、造粒剤及び崩壊剤
には、例えばコーンスターチ又はアルギン酸があり、結合剤には、例えばスターチ、ゼラ
チン又はアカシアがあり、及び滑沢剤には、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリ
ン酸又はタルクがあり得る。錠剤は未被覆でもよいし、消化管において、崩壊及び吸収を
遅延させ、その結果長時間にわたり持続する作用を提供するための既知の技術により被覆
してもよい。例えば、時間遅延物質、例えば、モノステアリン酸グリセリン又はジステア
リン酸グリセリンを使用できる。これらはまた、米国特許第4,356,108号、4,166,452号、
及び4,265,874号に記載の技術（参照により本明細書に組み込まれる）により被覆し、制
御放出用の浸透圧治療錠剤を形成してもよい。
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【０１２７】
　経口使用のための製剤はまた、有効成分を不活性固体希釈剤、例えば炭酸カルシウム、
リン酸カルシウム又はカオリンと混合する、ハードゼラチンカプセル、又は有効成分を水
又は油媒体、例えばピーナッツ油、液体パラフィン、又はオリーブ油と混合する、ソフト
ゼラチンカプセルとして提供してもよい。
【０１２８】
　水性懸濁物は、活性化合物を、水性懸濁物の製造に適する賦形剤との混合状態で含有し
てもよい。当該賦形剤は、懸濁剤、例えばナトリウムカルボキシメチルセルロース、メチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニ
ルピロリドン、トラガカントゴム及びアカシアガムであり、分散又は湿潤剤は、自然発生
的なホスファチド、例えばレクチン、又は脂肪酸とアルキレンオキシドの縮合生成物、例
えばステアリン酸ポリオキシエチレン、又は長鎖脂肪アルコールとエチレンオキシドの縮
合生成物、例えばヘプタデカエチル－エネオキシセタノール、又は脂肪酸から誘導された
部分エステ及びヘキシトールとエチレンオキシドの縮合生成物、例えばモノオレイン酸ポ
リオキシエチレンソルビトール、又は脂肪酸及びヘキシトール無水物から誘導された部分
エステルとエチレンオキシドとの縮合生成物、例えば、モノオレイン酸ポリエチレンソル
ビタンがある。水性懸濁物は、１又は複数の着色剤、１又は複数の香料、及び１又は複数
の甘味剤、例えばスクロース又はサッカリンを含有してもよい。
【０１２９】
　油状懸濁物を、植物油中、例えばラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油もしくはココナッ
ツ油中で、又は無機油中、例えば液体パラフィン中で、有効成分を懸濁させることにより
製剤化してもよい。当該油状懸濁物は、増粘剤、例えば蜜ろう、硬化パラフィン又はセチ
ルアルコールを含有してもよい。上記に示したような甘味剤及び香料を、口当たりの良好
な経口調製物を提供するために添加してもよい。これら組成物を、アスコルビン酸等の抗
酸化剤の添加により保存してもよい。
【０１３０】
　水の添加により、水性懸濁物の調製に適する分散する粉末及び顆粒は、分散剤又は湿潤
剤、懸濁剤及び１又は複数の保存剤との混合状態で活性化合物を提供する。好適な分散剤
又は湿潤剤及び懸濁剤は、既に上記記載のものにより例示されている。さらなる賦形剤、
例えば甘味剤、香料、及び着色剤が存在してもよい。
【０１３１】
　本発明による使用のための化合物を含んでなる医薬組成物は、水中油エマルションの形
態でもよい。油相は、植物油、例えばオリーブ油又はピーナッツ油か、又は無機油、例え
ば液体パラフィンか、又はその混合物があり得る。好適な乳化剤は、天然のゴム、例えば
アカシアゴム又はトラガカントゴム、天然のホスファチド、例えば大豆、レクチン、及び
脂肪酸とヘキシトール無水物から誘導されたエステル又は部分エステル、例えばモノオレ
イン酸ソルビタン、及び当該部分エステルとエチレンオキシド縮合生成物、例えばモノオ
レイン酸ポリオキシエチレンソルビタンがある。乳化はまた、甘味剤及び香料を含有して
もよい。
【０１３２】
　シロップ及びエリキシルは、甘味剤、例えばグリセロール、プロピレングリコール、ソ
ルビトール又はスクロースと共に製剤化してもよい。当該製剤はまた、粘滑剤、保存剤並
びに香料及び着色剤を含有してもよい。医薬組成物は、滅菌注入可能な水性又は油性懸濁
物の形態でもよい。この懸濁物は、好適な上記の分散剤又は湿潤剤及び懸濁剤を使用する
既知の方法により製剤化してもよい。滅菌注入可能調製物はまた、滅菌注入可能な溶液又
は懸濁物であって、非毒性の非経口的に受容可能な希釈剤又は溶媒中の、例えば１,３－
ブタンジオール中の溶液でもよい。受容可能な媒体及び溶媒の中で、使用できるものは、
水、リンガー溶液、及び等張塩化ナトリウム溶液である。さらに、滅菌の固定油は、溶媒
又は懸濁する媒体として都合よく使用される。この目的のため、任意の合成モノグリセリ
ド又はトリグリセリドを使用する無刺激性固定油を使用してもよい。さらに、例えばオレ
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イン酸などの脂肪酸は、注入可能な調製物における使用が見出されている。
【０１３３】
　組成物は、本発明の化合物の直腸投与のための坐剤の形態でもよい。これらの組成物は
、通常の温度で固体であるが直腸温度で液体であるため、直腸で溶解して薬物を放出する
、好適な非刺激性の賦形剤と、薬物を混合することにより調製できる。当該物質には、例
えばココアバター及びポリエチレングリコールがある。
【０１３４】
　局所使用のために、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
等も考慮される。この応用の目的に応じて、局所応用は洗口剤及びうがい剤を含むものと
する。
【０１３５】
　本発明による使用のための化合物はまた、リポソーム送達系、例えば小単層ベシクル、
大単層ベシクル、及び多層ベシクルの形態で投与してもよい。リポソームは様々なリン脂
質、例えばコレステロール、ステアリルアミン、又はホスファチジルコリン等から形成す
ることができる。
【０１３６】
　さらに、本発明により使用される化合物には、水又は従来の有機溶媒を伴う溶媒を形成
するものがあってもよい。当該溶媒はまた、本発明の範囲に包含される。
【０１３７】
　すなわち、さらなる実施態様によれば、本発明による使用のための化合物、又は医薬的
に許容可能な塩、溶媒、又はそのプロドラッグ、及び１又は複数医薬的に許容可能な担体
、賦形剤、又は希釈剤を含んでなる医薬組成物が提供される。
【０１３８】
　経口投与のために固体担体が使用される場合、調製物を、粉末又はペレット上でハード
ゼラチンカプセル中に設置して錠剤化してもよく、又はそれをトローチ又は舐錠の形態に
することも可能である。固体担体の量は広範囲であるが、通常約25 mg～約１gである。液
体担体が使用される場合、調製物を、シロップ、エマルション、ソフトゼラチンカプセル
又は滅菌注入可能液体、例えば水性又は非水性液体の懸濁物又は溶液の形態でもよい。
【０１３９】
　従来の錠剤化技術により調製した典型的な錠剤には以下のものがある。
中心部：
【表１】

被覆部：
【表２】

*　ポラクリリン（Polacrillin）カリウムＮＦ、錠剤崩壊剤、Rohm and Haas
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**　フィルムコーティング用の可塑剤として使用されるアシル化モノグリセリド
【０１４０】
　本発明の化合物は、哺乳類、特にそれが必要なヒトの患者に投与できる。当該哺乳類に
はまた、動物、例えば家庭のペットのような家畜、及びたとえば野生の非家畜の両方が含
まれる。
【０１４１】
　本発明はまた、本発明の化合物を調製する以下の方法に関する。
　先述の記載に開示した特性は、別個にでも、その任意の組み合わせでも、その様々な形
態で本発明を実現するための要素となり得る。
【０１４２】
　ここで、本明細書に引用された全ての参考文献、例えば刊行物、特許出願及び特許は、
各参考文献が個々に及び具体的に参照により組み込まれることを指示され、且つ本明細書
中でその全体で説明されたのと同程度に、参照として組み込まれる。
　全ての表題及び副標題は、利便性のために本明細書中で使用しただけであり、いかなる
手法においても本発明を制限するものとして解釈されない。
　全ての可能な変更例での上記の要素の任意の組み合わせは、本明細書に特に指示がない
場合、又は明確に文脈により否定されない限り、本発明に包含される。
　本発明を記述する文脈において使用される、「単数の（ａ）及び（ａｎ）」「その（ｔ
ｈｅ）」なる語及び同等の指示語は、本明細書に特に指示がない場合、又は明確に文脈に
より否定されない限り、単一物及び複数物の両方を網羅するものと解される。
【０１４３】
　本明細書における値の範囲の記載は、本明細書で特に指示がない場合、単にその範囲内
の個別の値を、個々に記載することを省略する方法として提供する意図であり、各別個の
値が、それが個別に本明細書中に引用されているのと同等に明細書中に組み込まれる。特
に断りがない限り、本明細書で提供された全ての値は、対応する概略値の代表例である（
例えば、具体的な因子又は測定に関して提供される全ての正確な典型的値は、必要に応じ
て、「約」で変更された対応する概略測定値を提供することも考慮される）。
【０１４４】
　本明細書に記載された全ての方法は、特に指示のない限り、又は文脈により明確に否定
されない限り、任意の適切な順序で行うことができる。
　本明細書で提供される、任意の及び全ての例の使用、又は例示する言語（例えば「例え
ば」）は、特に指示がない限り、単に本発明をより明確にする意図しかなく、本発明の範
囲に制限を与えるものではない。明細書中のどんな言語も、同等のものが明確に言及され
ない限り、指示する任意の要素が本発明の原理に必須であると解釈されるべきではない。
。
【０１４５】
　本明細書における特許書類の引用及び組み込みは、単に利便性のためだけに行われ、当
該特許書類の有効性、特許可能性及び／又は権利行使可能性の観点を反映するものでは決
してない。
【０１４６】
　１又は複数の要素に関して「含んでなる（comprising）」、「有する（having）」又は
「含有する（containing）」なる用語を使用する、本発明の任意の態様又は実施態様の本
明細書における記載は、特に指示のない限り、又は文脈により明確に否定されない限り、
具体的な１又は複数の要素（を）「からなる（consists of）」、「基本的に～からなる
（consists essentially of）」、又は「実質的に含んでなる（substantially comprises
）」、本発明の類似する態様又は実施態様を提供する意図である（例えば、本明細書で記
載された具体的な要素を含んでなる製剤は、特に指示のない限り、又は文脈により明確に
否定されない限り、その要素からなる製剤を記載しているとも解されるべきである）。
【０１４７】
　本発明は、本明細書に示された態様又は請求において、記載された主題の全ての変更例
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【０１４８】
　本発明はさらに、以下の代表的な実施例において例示されるが、いかなる手法において
も本発明の範囲を限定する意図はない。
【実施例】
【０１４９】
　以下の実施例及び一般的方法は、明細書中及び合成スキーム中で同定された一般式（I
）の中間化合物及び最終生成物に言及する。本発明の一般式（I）の化合物の調製は、以
下の実施例を用いて詳細に記載する。場合によっては、本発明の開示範囲内に誘導された
各化合物に、記載の通りに適用できない可能性もある。これが発生する化合物は当業者に
より容易に認識されるであろう。この場合、その反応を、当業者に既知の従来の変更によ
り、つまり干渉基の適切な保護により、他の従来試薬の変化により、又は反応条件の定型
的な変更により、実施を成功させることができる。あるいは、本明細書に開示された又は
別の従来の他の反応は、本発明の対応する化合物の調製に適用可能である。全ての調製方
法において、全ての出発物質は、既知であるか、既知の出発物質から容易に調製できる。
化合物の構造は、元素分析により確認しても、必要に応じて表題化合物号物における特徴
的なプロトンを割り当てられるピークが示される、核磁気共鳴（ＮＭＲ）により確認して
もよい。1Ｈ ＮＭＲシフト（δH）は、内部参照基準としてのテトラメチルシランから低
磁場へ、百万分の一（ppm）単位で与えられる。Ｍ.ｐ.は融点であり、０℃で補正された
ものが与えられる。カラムクロマトグラフィは、W. C. Still et al., J. Org. Chem. 43
: 2923 (1978) on Merck silica gel 60 (Art. 9385）に記載の技術を用いて実施した。
ＨＰＬＣ分析は、5μm C18 4 x 250 mmカラムで、流速＝１ml/分、実施例の節で記載の通
り、水とアセトニトリルの様々な混合比での溶出を用いて実施する。
【０１５０】
調製ＨＰＬＣ：
カラム： 1.9 x 15 cm Waters XTerra RP-18。 バッファ: リニアグラジエント、～95 ％
ＭｅＣＮ（水中）で15分、0.1 % TFA、 流速15 ml/分。溜まったフラクションは、ＭｅＣ
Ｎが除去されるまで、真空下で蒸発乾固させても真空下で蒸発させてもよく、その後凍結
させ、凍結乾燥する。
【０１５１】
　実施例中で使用される略記は以下の意味を有する。
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【０１５２】
一般的方法Ａ
【化１０】

　上記式中、Ｙは－Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－Ｒ3である。カップリング剤（例えば、乾燥ＤＭＦ中
のＨＯＢＴ、ＥＤＣ及びＤＩＰＥＡ）を用いる標準アミド結合形成条件下で、酸（I）（
式中、Ｒ4及びＹは上記定義の通りである）をアミン（II）（式中、Ｒ2は上記定義の通り
である）と共役させることにより、アミド（III）（式中、Ｒ2、Ｒ4及びＹは上記定義の
通りである）を得る。アミン（II）は単一の異性体として又は２つの異性体の混合物とし
て使用され、したがってアミド（III）は２つの異性体の混合物として又は単一の異性体
として単離される。
【０１５３】
一般的方法Ｂ
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　上記式中、Ｙは－Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－Ｒ3である。酸（I）（式中、Ｒ4及びＹは上記定義の
通りである）と塩化チオニルとの反応により、対応する酸塩化物を形成し、その後溶媒（
ＤＣＭ、ＤＭＦ、ＴＨＦ、ＮＭＰ等）中の塩基性条件下（例えばトリエチルアミン、ＤＩ
ＰＥＡ、Ｋ2ＣＯ3等）で、当該酸塩化物をアミン（II）（式中、Ｒ2は上記定義の通りで
ある）と反応させ、アミド（III）（式中、Ｒ2、Ｒ4及びＹは上記定義の通りである）を
得る。アミン（II）は単一の異性体として又は２つの異性体の混合物として使用され、し
たがってアミド（III）は２つの異性体の混合物として又は単一の異性体として単離され
る。
【０１５４】
　あるいは、同様な塩基性条件下で、酸（I）（式中、Ｒ4及びＹは上記定義の通りである
）に対応する酸塩化物を、アミン（II）（式中、Ｒ2は上記定義の通りである）との反応
に直接使用できる。
【０１５５】
一般的方法Ｃ

【化１２】

　上記式中、Ｙは－Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－Ｒ3である。溶媒（例えばＴＨＦ、ジオキサン、ＤＣ
Ｍ）中で、ホスフィン試薬（例えば、トリフェニルホスフィン又はトリブチルホスフィン
）をジアゾカルボニル試薬（例えば、ＤＥＡＤ、ＤＩＡＤ、ＡＳＳＰ）と共に使用する標
準ミツノブ条件下、アルコール（I）（式中、Ｙは上記定義の通りである）を安息香酸エ
ステル（II）（式中、ＲはＣ1～Ｃ4アルキルであり、Ｒ4は上記定義の通りである）と共
役させ、酸（III）（式中、Ｙ及びＲ4は上記定義の通りである）を得る。
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【化１４】
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【化１５】
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【化１６】

【０１５６】
実施例１
４－アミノ－１－ヒドロキシアダマンタン
　Tetrahedron 1968, 24, 5369に記載の通りに調製した。
【０１５７】
実施例２
４－アミノ－アダマンタン－１－カルボン酸メチルエステル
　４－オキソ－アダマンタン－１－カルボン酸メチルエステル（6.5 g, 31.2 mmol）（J.
 Org. Chem. 1983, 48, 1101に従って調製）をＭｅＯＨ（75 ml）中に溶解させた。この
溶液に、10％ Ｐｄ－Ｃ（1 g）、その後ギ酸アンモニウムを添加した。反応混合物を還流
させながら１時間加熱し、その後室温まで冷却し、ハイフロ床（hyflo bed）を通して濾
過した。透明な濾液を減圧下で濃縮し、残存物を水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。水
層を分離し、10％ ＮａＯＨ溶液で塩基性にし、ＥｔＯＡｃで抽出した。混合した有機層
を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧下で除去し４－アミノ－アダマンタン－１
－カルボン酸メチルエステル（5g, 77%）を得た。LC-MS (m/z)：210(M+1)。
【０１５８】
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実施例３
（５－ヒドロキシアダマンタン－２－イル）カルバミン酸tert－ブチルエステル
　ギ酸アンモニウム（10 g, 0.15 mol）を、ＭｅＯＨ（50ml）中の５－ヒドロキシアダマ
ンタン－２－オン（4.5 g, 0.027 mol、Tetrahedron 1968, 24, 5369に記載の通りに調製
）溶液に添加した。その後10％Ｐｄ－Ｃ（500 mg）を慎重に添加し、溶液を還流させなが
ら１時間加熱した。その後、セライトを通して濾過し、この濾液をトリエチルアミン（11
.2 ml, 0.081 mol）及びＢｏｃ無水物（7.06 g, 0.0324 mol）に添加した。溶液を４時間
20℃で攪拌し、その後減圧下で濃縮した。残存物を水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。
有機層を乾燥させ、濃縮し（５－ヒドロキシアダマンタン－２－イル）カルバミン酸tert
－ブチルエステル（7 g, 96%）を得た。LC-MS (m/z) : 168 (M+1)。 1HNMR (300 MHz, DM
SO-d6) : δ 6.8 (d, 1H), 6.7 (brs, 1H), 3.45 (d, 1H), 2.0 (s, 1H), 1.75-1.95 (m,
 4H), 1.5-1.7 (m, 6H), 1.35 (s, 9H), 1.25 (t, 2H)。
【０１５９】
１－ヒドロキシ－４－メチルアミノ－アダマンタン
　水素化リチウムアルミニウム（0.711 g, 0.018 mol）をＴＨＦ（50 ml）中の（５－ヒ
ドロキシアダマンタン－２－イル）カルバミン酸tert－ブチルエステル（1 g, 0.0037 mo
l）溶液に、窒素雰囲気下０℃で添加した。スラリーを還流させながら５時間加熱した。
その後、０℃に冷却し、30％ＮａＯＨ溶液（12 ml）で反応停止させ、濾過した。濾液を
濃縮し、２－メチルアミノアダマンタン－５－オールを白色固体として得た（0.6 g, 90%
）。LC-MS (m/z) : 181.9 (M+1)。1HNMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ 4.3 (s, 1H), 4.2 (s
, 1H), 2.4 (s, 0.7H), 2.3 (s, 0.3H), 2.2 (s, 3H), 1.8-2.0 (m, 5H), 1.5-1.6 (m, 5
H), 1.4-1.5 (m, 2H), 1.2 (m, 2H)。
【０１６０】
実施例４
Ｎ－Boc－４－（２－ピペリジン－４－イル）－安息香酸エステル
　Ｎ－Boc－４－ピペリジンエタノール（15 g, 65 mmol）及び４－ヒドロキシ安息香酸エ
チル（11 g, 65 mmol）を、Ｎ2条件下で乾燥ＴＨＦ（750 ml）中に溶解させた。ここに、
トリ－ｎ－ブチルホスフィン（24 ml, 98 mmol）及びＡＤＤＰ（25 g, 98 mmol）を添加
し、懸濁物を得て、これを20℃で一晩攪拌した。混合物を真空下で100 mlになるまで濃縮
して濾過し、シリカゲルを用いて濾液を蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィ（Ｅｔ
ＯＡｃ/ヘプタン １：４）により表題化合物を24 g得た。LC-MS (m/z) ： 401 (M+23)。
【０１６１】
　以下の化合物は実施例４の類似方法により調製した。
Ｎ－Boc－４－（２－ピペリジン－４－イル）安息香酸ベンジルエステル
　Ｎ－Boc－４－ピペリジンエタノール及び４－ヒドロキシ安息香酸ベンジルから調製し
た。LC-MS (m/z) ： 341 (M+1)。
４－［２－（５－エチル－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－安息香酸エチルエステル
　５－エチル－２－ピリジンエタノール及び４－ヒドロキシ安息香酸エチルから調製した
。LC-MS (m/z) ： 300 (M+1)。
【０１６２】
実施例５
４－［２－（５－エチル－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－安息香酸
　４－［２－（５－エチル－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－安息香酸エチルエステ
ルをエタノール（25 ml）中に溶解させ、そこにＮａＯＨ（1 N, 10 ml）を添加し、溶液
を20℃で一晩攪拌した。反応混合物を真空下で濃縮し、ＨＣｌ（1 N, 25 ml）に溶解させ
、得られた溶液をＥｔＯＡｃで抽出した（３×25 ml)。混合した有機抽出物を乾燥させ（
ＭｇＳＯ4）、蒸発させて、表題化合物を得た。LC-MS (m/z) : 300 (M+1)。
【０１６３】
　以下の化合物は実施例５の類似方法により調製した。
４－［２－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）－エトキシ］－安息香酸
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　４－［２－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）－エトキシ］－安息香酸から調製した
。
【０１６４】
実施例６
４－（２－ピペリジン－４－イル－エトキシ）－安息香酸エチル
　ＴＦＡ（25 ml）を、ＤＣＭ（100 ml）中のＮ－Boc－４－（２－ピペリジン－４－イル
－エトキシ）－安息香酸エチルエステル（8.5 g, 22 mmol）溶液に添加した。一晩攪拌後
、溶媒を蒸発させ、表題化合物をＴＦＡ塩として10 g得た。LC-MS (m/z)　: 279 (M+1)。
【０１６５】
４－［２－（１－イソプロピルカルバモイル－ピペリジン－４－イル）－エトキシ－安息
香酸エチル
　４－（２－ピペリジン－４－イル－エトキシ）－安息香酸エチル（1.0 g of the TFA s
alt, 2.6 mmol）をＤＣＭ（10 ml）中に溶解させ、そこにＤＩＰＥＡ（1.3 ml, 7.7 mmol
）及びイソシアン酸イソプロピル（0.33 g, 3.8 mmol）を添加した。反応混合物を、20℃
で一晩振とうした。シリカゲル（10 ml）を添加し、溶媒を真空下で除去した。フラッシ
ュクロマトグラフィ（ＥｔＯＡｃ／ヘプタン 35：65→55：45）により、表題化合物を0.6
7 g得た。LC-MS (m/z) : 364 (M+2)。
【０１６６】
４－［２－（１－イソプロピルカルバモイル－ピペリジン－４－イル）－エトキシ］－安
息香酸
　４－［２－（１－イソプロピルカルバモイル－ピペリジン－４－イル）－エトキシ－安
息香酸エチル（0.67 g, 1.8 mmol）をエタノール（25 ml）中に溶解させ、そこにＮａＯ
Ｈ（1 N, 10 ml）を添加し、溶液を20℃で一晩攪拌した。反応混合物を真空下で濃縮し、
ＨＣｌ（1 N, 25 ml）中に溶解させ、得られた溶液をＥｔＯＡｃで抽出した（３×25 ml
）。混合した有機抽出物を乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、蒸発させ、表題化合物を0.62 g得た
。LC- MS (m/z) : 336 (M+2)。
【０１６７】
　以下の化合物は実施例６の類似方法により調製した。
４－｛２－［１－（３－ヒドロキシ－２,２－ジメチル－プロピオニル）－ピペリジン－
４－イル］－エトキシ｝－安息香酸
　Ｎ－Boc－４－（２－ピペリジン－４－イル）安息香酸エチルエステルから調製し、最
終的なアルカリ加水分解の前に、４－（２－ピペリジン－４－イル）安息香酸エチルを、
以下に記載の対応するカルバミドに変更した点が異なる。LC-MS (m/z) : 351 (M+2)。
【０１６８】
カルバミド形成
　２,２－ジメチル－３－ヒドロキシプロピオン酸（300 mg, 2.5 mmol）、ＨＯＢＴ（583
 mg, 3.8 mmol）、ＥＤＣ（487 mg, 2.5 mmol）、及び４－（２－ピペリジン－４－イル
－エトキシ）－安息香酸エチル（ＴＦＡ塩で1.0 g, 2.5 mmol）をＤＭＦ（2.5 ml）中に
懸濁させ、その後ＤＩＰＥＡ（0.44 ml, 2.5 mmol）を添加した。反応混合物を20℃で一
晩攪拌し、真空下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィで精製し（ＥｔＯＡｃ／ヘプタ
ン30：70→50：50）、所望のカルボキサミドを0.71 g得た。
【０１６９】
４－｛２－［１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピニル）－ピペリジン－４－イル
］－エトキシ｝－安息香酸
　Ｎ－Boc－４－（２－ピペリジン－４－イル）安息香酸エチルエステルから調製し、最
終的なアルカリ加水分解の前に、４－（２－ピペリジン－４－イル）安息香酸エチルを、
上記の２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピオン酸を有する対応するカルバミドに変更し
た点が異なる。LC-MS (m/z) ： 337 (M+1)。
【０１７０】
４－｛２－［１－（ピリジン－２－スルホニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝
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－安息香酸
　Ｎ－Boc－４－（２－ピペリジン－４－イル－エトキシ）－安息香酸ベンジルエステル
から調製し、最終的なアルカリ加水分解の前に、４－（２－ピペリジン－４－イル－エト
キシ）－安息香酸ベンジルを、以下に記載の対応するピリジンスルホンアミドに変更した
点が異なる。LC-MS (m/z) : 391 (M+1)。
【０１７１】
スルホンアミド形成
　２－ピリジンスルホニルクロリド（塩酸塩、0.85 g, 4.0 mmol）を、ＤＣＭ（20 ml）
中の４－（２－ピペリジン－４－イル－エトキシ）－安息香酸ベンジル（0.93 ml, 5.3 m
mol）溶液に添加し、溶液を20℃で一晩攪拌した。溶媒除去及びフラッシュクロマトグラ
フィでの精製（100% ＤＣＭ → 10% ＥｔＯＡｃ（ＤＣＭ中））により、所望のスルホン
アミドを提供する。
【０１７２】
実施例７
４－メタンスルフィニルメトキシ－安息香酸エチルエステル
　ＮａＨ（鉱物油中、60％、3.4 g, 84 mmol）を、乾燥ＤＭＦ（100 ml）中の４－ヒドロ
キシ安息香酸エチル（10 g, 60 mmol）溶液に添加し、混合物を20℃で30分間攪拌した。
その後、クロロメチルメチルスルフィド（6.0 ml, 72 mmol）を添加し、攪拌を20℃で一
晩継続した。水（100 ml）を添加し、水相をジエチルエーテルで抽出した。混合した有機
層を塩化アンモニウム（飽和水溶液）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ2ＳＯ4）、真空下で濃縮
した。
　残存物をＤＣＭ中に溶解させ、０℃に冷却後、ＭＣＰＢＡ（12 g、72 mmol）を徐々に
添加した。混合物を20℃で30分間攪拌し、それを水で洗浄し、さらに水50 mlで攪拌し、
１Ｎ ＮａＯＨでｐＨ～８に中性化した。乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）及び溶媒の蒸発により、粗
物質を得て、これをフラッシュクロマトグラフィ（ＥｔＯＡｃ）により精製し、表題化合
物を6.7 g得た。LC-MS (m/z) : 244 (M+2)。
【０１７３】
４－クロロメトキシ－安息香酸エチルエステル
　塩化アセチル（0.39 ml, 5.4 mmol）を、ＤＣＭ（40 ml）中の４－メタンスルフィニル
メトキシ－安息香酸エチルエステル（1.2 g, 5.0 mmol）溶液に０℃で添加した。温度を
２時間かけて20℃まで上昇させ、溶媒を除去し、表題化合物を1.2 g得た。
【０１７４】
４－（ピリジン－２－スルホニルメトキシ）－安息香酸
　ＮａＨ（鉱物油中、60％、0.56 g, 14 mmol）を、乾燥ＤＭＦ（25 ml）中の２－メルカ
プトピリジン（1.1 g, 10 mmol）溶液に添加し、混合物を20℃で10分間攪拌した。４－ク
ロロメトキシ－安息香酸エチルエステル（2.0 g, 9.3 mmol）の添加後、反応物を20℃で
一晩攪拌した。水を添加し、水相をジエチルエーテルで抽出した。混合した有機層を水及
びブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ2ＳＯ4）、真空下で濃縮し、粗物質を得た。フラッ
シュクロマトグラフィ（ＥｔＯＡｃ／ヘプタン １：４）により精製し、所望のスルフィ
ドを得た。
　このスルフィドを酢酸（35 ml）中に溶解させ、過酸化水素（水中35％、6 ml）を少量
ずつ24時間かけて添加した。蒸発及びフラッシュクロマトグラフィ（ＥｔＯＡｃ／ヘプタ
ン １：４）での精製により、そのエステルを0.8 g得た。これをＥｔＯＨ中のＮａＯＨ（
１Ｎ 5 ml）で一晩処理することにより加水分解した。溶媒を除去し、残存物を水（5 ml
）中に溶解させた。ジエチルエーテルで洗浄し、水相をＨＣｌ（１Ｎで、ｐＨ～４～５ま
で）で酸性にすることにより、濾過により捕集した表題化合物を0.6 g得た。LC-MS (m/z)
 : 294 (M+1)。
【０１７５】
実施例８
４－メタンスルホニルメトキシ－安息香酸ベンジルエステル
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　ＮａＨ（鉱物油中、60％、2.6 g, 65 mmol）を、乾燥ＤＭＦ（100 ml）中の４－ヒドロ
キシ安息香酸ベンジル（10 g, 44 mmol）溶液に添加した。混合物を20℃で30分間攪拌し
。その後クロロメチルメチルスルフィド（5.9 ml, 70 mmol）を滴下しながら添加した。
一晩攪拌後、水を添加し、混合物をジエチルエーテルで抽出した。混合した有機層を塩化
アンモニウム（飽和水溶液）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ2ＳＯ4）、蒸発させた。粗物質を
ＤＣＭ（250 ml）中に溶解させ、０℃に冷却後、ＭＣＰＢＡ（水中35％、27 ml, 110 mmo
l）を徐々に添加した。反応混合物を０℃で30分間攪拌し、温度を20℃に到達させた。１
時間攪拌後、混合物を濾過し、濾液を水で洗浄した（水層のｐＨを１Ｎ ＮａＯＨで６～
７に調節した）。有機層を乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）させ、真空下で濃縮した。フラッシュクロ
マトグラフィ（ＥｔＯＡｃ／ヘプタン１：１）により精製し、表題化合物を得た。LC-MS 
(m/z) : 343 (M+23 (Na))。
【０１７６】
４－メタンスルホニルメトキシ－安息香酸
　エタノール（200 ml）中の４－メタンスルホニルメトキシ－安息香酸エステル（14 g, 
44 mmol）溶液を、10％ Ｐｄ／Ｃ（湿）を用いて１気圧のＨ2で一晩水素化した。触媒を
濾過により除去し、溶媒を真空下で除去した。ジエチルエーテルの添加により、表題化合
物（3 g）の沈殿を得た。LC-MS (m/z) : 253 (M+23 (Na))。
【０１７７】
実施例９
　４－［２－（１－イソプロピルカルバモイル－ピペリジン－４－イル）－エトキシ］－
安息香酸（150 mg, 0.45 mmol）、ＨＯＢＴ（103 mg, 0.67 mmol）、ＥＤＣ（86 mg, 0.4
5 mmol）、及び４－アミノ－１－ヒドロキシアダマンタン（75 mg, 0.45 mmol）をＤＭＦ
（2.5 ml）中に懸濁させ、その後ＤＩＰＥＡ（0.08 ml, 0.45 mmol）を添加した。反応混
合物を20℃で一晩攪拌した。反応混合物を調製ＨＰＬＣで直接精製し、表題化合物を２つ
の異性体の混合物として149 mg得た。LC-MS (m/z)　: 484 (M)。
【０１７８】
　以下の化合物は実施例９の類似方法により調製した。
４－（２－｛４－［５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－メチル－カルバモイル
］－フェノキシ｝－エチル）－ピペラジン－１－カルボン酸イソプロピルアミド
　４－［２－（１－イソプロピルカルバモイル－ピペリジン－４－イル）－エトキシ］－
安息香酸及び１－ヒドロキシ－４－メチルアミノアダマンタンから調製した。LC-MS (m/z
) : 498 (M)。
【０１７９】
４－｛２－［１－（３－ヒドロキシ－２,２－ジメチル－プロピオニル）－ピペリジン－
４－イル］－エトキシ｝－Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－ベンザミ
ド
　４－｛２－［１－（３－ヒドロキシ－２,２－ジメチル－プロピオニル）－ピペリジン
－４－イル］－エトキシ｝－安息香酸及び４－アミノ－１－ヒドロキシアダマンタンから
調製した。LC-MS (m/z) : 500 (M+H)。
４－｛２－［１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピニル）－ピペリジン－４－イル
］－エトキシ｝－Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ－メチルベンザ
ミド
　４－｛２－［１－（３－ヒドロキシ－２,２－ジメチル－プロピオニル）－ピペリジン
－４－イル］－エトキシ｝－安息香酸及び１－ヒドロキシ－４－メチルアミノアダマンタ
ンから調製した。LC-MS (m/z) : 514 (M+1)。
４－｛２－［１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピニル）－ピペリジン－４－イル
］－エトキシ｝－Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ－メチルベンザ
ミド
　４－｛２－［１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピニル）－ピペリジン－４－イ
ル］－エトキシ｝－安息香酸及び１－ヒドロキシ－４－メチルアミノアダマンタンから調



(55) JP 2010-519239 A 2010.6.3

10

20

30

40

50

製した。LC-MS (m/z)　: 500 (M+1)。
４－［２－（５－エチル－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－Ｎ－（５－ヒドロキシ－
アダマンタン－２－イル）－ベンザミド
　４－［２－（５－エチル－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－安息香酸及び４－アミ
ノ－１－ヒドロキシアダマンタンから調製した。LC-MS (m/z) : 422 (M+2)。
４－［２－（５－エチル－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－Ｎ－（５－ヒドロキシ－
アダマンタン－２－イル）－Ｎ－メチル－ベンザミド
　４－［２－（５－エチル－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－安息香酸及び１－ヒド
ロキシ－４－メチルアミノアダマンタンから調製した。LC-MS (m/z) : 436 (M + l)。
Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－４－（ピリジン－２－スルホニルメ
トキシ）－ベンザミド
　４－（ピリジン－２－スルホニルメトキシ）－安息香酸及び４－アミノ－１－ヒドロキ
シアダマンタンから調製した。LC-MS (m/z) : 443 (M)。
Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－４－［２－（テトラヒドロピラン－
４－イル）－エトキシ］－ベンザミド
　４－［２－（テトラヒドロピラン－４－イル）－エトキシ］－安息香酸及び４－アミノ
－１－ヒドロキシアダマンタンから調製した。LC-MS (m/z) : 401 (M+1)。
Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ－メチル－４－［２－（テトラヒ
ドロ－ピラン－４－イル）－エトキシ］－ベンザミド
　４－［２－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）－エトキシ］－安息香酸及び１－ヒド
ロキシ－４－メチルアミノアダマンタンから調製した。LC-MS (m/z) : 415 (M+1)。
Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－４－｛２－［１－（ピリジン－２－
スルホニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝－ベンザミド
　４－｛２－［１－（ピリジン－２－スルホニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキシ
｝－安息香酸及び４－アミノ－１－ヒドロキシアダマンタンから調製した。LC-MS (m/z) 
: 540 (M+1)。
Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ－メチル－４－｛２－［１－（ピ
リジン－２－スルホニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝－ベンザミド
　－４－｛２－［１－（ピリジン－２－スルホニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキ
シ｝－安息香酸及び１－ヒドロキシ－４－メチルアミノアダマンタンから調製した。LC-M
S (m/z) : 554 (M)。
【０１８０】
実施例１０
Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－４－メタンスルホニルメトキシ－ベ
ンザミド
　４－メタンスルホニルメトキシ－安息香酸（1.0 g, 4.3 mmol）をジクロロメタン（50 
ml）中に溶解させ、塩化チオニル（0.50 ml, 6.5 mmol）を添加した。混合物をＮ2下、20
℃で一晩攪拌した。溶液を蒸発乾固させ、残存物73 mg (0.44 mmol)をＤＣＭ（10 mL）中
に懸濁させ、その後４－アミノ－１－ヒドロキシアダマンタン（74 mg, 0.44 mmol）を添
加した。反応混合物を20℃で１時間攪拌後、溶液を真空下で濃縮し、メタノール／水中に
再溶解させ、調製ＨＰＬＣでの精製により表題化合物を２つの異性体の混合物として55 m
g得た。LC-MS (m/z) : 380 (M+1)。
【０１８１】
　以下の化合物は実施例１０の類似方法により調製した。
４－（４－メタンスルホニルメトキシ－ベンゾイルアミノ）－アダマンタン－１－カルボ
ン酸
　４－メタンスルホニルメトキシ－安息香酸及び４－アミノ－アダマンタン－１－カルボ
ン酸メチルエステルを実施例８に記載の方法に従って調製し、その後実施例３に記載のア
ルカリ加水分解を行った。LC-MS (m/z) : 408 (M+1)。
【０１８２】



(56) JP 2010-519239 A 2010.6.3

10

20

30

40

医薬的方法
11βＨＳＤ１酵素アッセイ
原料
　3Ｈ－コルチゾン及び抗ウサギＩｇＧで被覆したシンチレーション近接アッセイ（ＳＰ
Ａ）ビーズを、Amersham Pharmacia Biotech社から、β－ＮＡＤＰＨをSigma社から及び
ウサギ抗コルチゾール抗体をFitzgerald社から購入した。ｈ－11βＨＳＤ１で形質転換し
た酵母抽出物（HuIt et al., FEBS Lett, 441, 25 (1998)）を酵素源として使用した。試
験化合物をＤＭＳＯ（10 mM）中に溶解させた。全ての希釈は、50 mM TRIS-HCｌ（Sigma 
Chemical社）、4 mMＥＤＴＡ（Sigma Chemical社）、0.1％ ＢＳＡ（Sigma Chemical社）
、0.01％Tween－20（Sigma Chemical社）及び0.005％バシトラシン（Novo Nordisk A/S）
含有、ｐＨ7.4のバッファ中で行った。オプチレート（Optiplate）96ウェルプレートは、
Packardにより市販されている。3Ｈ－コルチゾンがＳＰＡビーズに結合する量はTopCount
 NXT（Packard）で測定する。
【０１８３】
方法
　h-11βＨＳＤ１、120 nM 3Ｈ－コルチゾン、4 mM β－ＮＡＤＰＨ、抗体（１：200）、
試験化合物の段階希釈及びＳＰＡ粒子（2 mg/ウェル）を、ウェルに添加した。反応を、
異なる成分を混合することにより開始し、30℃で60分間振とうする条件で進行させた。50
0 μM カルベンオキソロン及び１μM コルチゾン含有の停止バッファを10倍過剰に添加し
、反応を停止させた。データをGraphPad Prismソフトウェアを用いて解析した。
【０１８４】
　本発明は特定の好ましい実施態様の参照を伴って、記載及び例示されるが、本発明の精
神及び範囲を逸脱することなく、ここで様々な変化、修正、及び置換がなされることを、
当業者は理解できるだろう。例えば、処置される哺乳類の応答における変動の結果として
、本明細書中で説明した好ましい投薬よりも有効な投薬が応用可能であってもよい。同様
に、観察される特定の医薬応答は、選択された具体的な活性化合物又は本医薬担体の有無
、並びに製剤の種類及び使用される投与の状態に従って及びそれに依存して変動し得る。
結果における期待された変動又は差異は本発明の目的及び原理に従って考慮される。従っ
て、本発明は添付の請求の範囲により制限されない。
　先述の記載及び／又は請求の範囲における開示された特性は、別々でも任意のその組み
合わせでも、その多様な形態で本発明を実現するための物質であり得る。
【０１８５】
本発明の好ましい特徴：
１．　一般式（I）
【化１７】

（式中、
Ｒ1は、水素、メチル、エチル、イソプロピル及びシクロプロピルからなる群から選択さ
れ、Ｒ2は、以下の式
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【化１８】

の１つを有する一価の基からなる群から選択され、ここで記号*は結合点を表し、
Ｑは、ヒドロキシ、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ5Ｒ6、－ＣＨ2ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ3）ＨＯＨ、－Ｃ
（ＣＨ3）2ＯＨ、１－シクロプロパノル、－Ｏ－ＣＨ2ＣＨ2－ＯＨ及び－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ
7Ｒ8からなる群から選択され、
Ｒ5は、水素、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選択され、ここでシ
クロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルは、１又は２個の独立に選択されたＲ9で任意に置換
され、
Ｒ6は、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選択され、ここでシクロプ
ロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルは、１又は２個の独立に選択されたＲ9で任意に置換され、
又はＲ5及びＲ6は、それらが結合する窒素原子と共に、１又は２個の独立に選択されたＲ
9で任意に置換された４～６員環を形成し、
Ｒ7及びＲ8は、各々独立に、水素、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から
選択され、ここで、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルは１又は２個の独立に選択され
たＲ9で任意に置換され、又はＲ7及びＲ8は、それらが結合する窒素原子と共に、１又は
２個の独立に選択されたＲ9で任意に置換された４～６員環を形成し、
Ｒ4は、水素、Ｃ1～Ｃ4アルキル、シクロプロピル、トリフルオロメチル、ハロゲン、－
Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－ＣＨ2ＯＨ、－Ｏ－シクロプロピル及び－Ｏ－Ｃ1～Ｃ4アルキルか
らなる群から選択され、当該シクロプロピル、Ｃ1～Ｃ4アルキル、－Ｏ－シクロプロピル
及び－Ｏ－Ｃ1～Ｃ4アルキルはＲ9で任意に置換され、
Ｒ95は、Ｃ1～Ｃ6アルキル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピル、シ
クロブチル及びシクロヘキシルからなる群から選択され、ここで当該Ｃ1～Ｃ6アルキル、
フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピル、シクロブチル及びシクロヘキシ
ルは、１又は２個の独立に選択されたＲ96で任意に置換され、
Ｒ96は、ハロゲン、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、メチル、シクロプロピル、カルボ
キシ及び－Ｓ（＝Ｏ）2メチルからなる群から選択され、
Ｒ97は、水素、シクロプロピル及びＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選択され、
Ｒ9は、水素、Ｃ1～Ｃ4アルキル、シクロプロピル、ヒドロキシ、ハロゲン、トリフルオ
ロメチル、－ＣＨ2ＯＨ及びカルボキシからなる群から選択され、
Ｘ1は、－ＣＲ10Ｒ11、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－及び－Ｓ（＝Ｏ）2－からなる群
から選択され、
Ｘ2は、－ＣＲ86Ｒ87－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）2－及び－ＮＲ
24－からなる群から選択され、
Ｘ3は、－ＣＲ88Ｒ89－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）2－及び－ＮＲ
25－からなる群から選択され、
Ｒ10及びＲ11は、各々独立に、水素、ヒドロキシ、メチル、エチル、－ＣＨ2ＯＨ－、フ
ッ素、イソプロピル及びシクロプロピルからなる群から選択され、又はＲ10及びＲ11は、
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それらが結合する炭素原子と共に、シクロプロピル又はシクロブチル環を形成し、ここで
シクロプロピル又はシクロブチルは、任意にヒドロキシ又はフッ素で置換され、
Ｒ3は、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ13及びＲ14で置換された
Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ13及びＲ14で置換されたアリール、Ｒ13及びＲ14で置換さ
れたヘテロアリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ15、－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ16、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｃ
（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ19Ｃ（＝Ｏ）Ｒ20、－（ＣＲ22Ｒ23）n

－ＯＲ21、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＳＲ21、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
24、－（Ｃ

Ｒ22Ｒ23）n－Ｓ(＝Ｏ）2ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
25、－

（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18、－
（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｃ＝ＣＲ45Ｒ26及び－（ＣＲ22Ｒ23)n－Ｃ≡Ｃ－Ｒ27からなる群から
選択され、
ｎは、０、１及び２からなる群から選択され、
Ｒ13及びＲ14は、各々独立に、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｒ28、－ＣＨ（ＯＨ）－Ｒ29、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－
（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＯＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23

）m－ＳＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2

ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30

Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ＝Ｃ
Ｒ34Ｒ35、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ≡Ｃ－Ｒ36、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ2

3）m－Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～
Ｃ10シクロアルキル、Ｒ39及びＲ40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－アリール、Ｃ1～Ｃ

6アルキル－Ｒ98並びにＲ39及びＲ40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－ヘテロアリールか
らなる群から選択され、
Ｒ22及びＲ23は、各々独立に、水素、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロ
アルキルからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロアルキ
ルは、ハロゲン、ヒドロキシ又はオキソからなる群から独立に選択された１又は２個の置
換基で任意に置換され、又はＲ22及びＲ23は、それらが結合する炭素原子と共に、シクロ
プロピル又はシクロブチル環を形成し、ここでシクロプロピル又はシクロブチルは、任意
にヒドロキシ又はハロゲンで置換され、
Ｒ86及びＲ87は、各々独立に、水素、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロ
アルキルからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロアルキ
ルは、ハロゲン、ヒドロキシ又はオキソからなる群から独立に選択された１又は２個の置
換基で任意に置換され、又はＲ86及びＲ87は、それらが結合する炭素原子と共に、シクロ
プロピル又はシクロブチル環を形成し、ここでシクロプロピル又はシクロブチルは、任意
にヒドロキシ又はハロゲンで置換され、
Ｒ88及びＲ89は、各々独立に、水素、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロ
アルキルからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル及びＣ3～Ｃ10シクロアルキ
ルは独立に、ハロゲン、ヒドロキシ又はオキソからなる群から独立に選択された１又は２
個の置換基で任意に置換され、又はＲ88及びＲ89は、それらが結合する炭素原子と共に、
シクロプロピル又はシクロブチル環を形成し、ここでシクロプロピル又はシクロブチルは
、任意にヒドロキシ又はハロゲンで置換され、
Ｒ26及びＲ27は、各々独立に、水素、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＣＯ－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ2

2Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＯＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ
Ｒ32、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ30Ｒ
31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30－Ｃ（＝
Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、Ｒ37で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ
38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ39及びＲ40で置換され
た－（ＣＲ22Ｒ23）m－アリール、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98並びにＲ39及びＲ40で置換さ
れた－（ＣＲ22Ｒ23）m－ヘテロアリールからなる群から選択され、
ｍは０又は１であり、
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Ｒ15、Ｒ16、Ｒ20、Ｒ21、Ｒ24、Ｒ25及びＲ45は、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル
、Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクロアルキル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、アリール及びヘテロアリ
ールからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは、独立に選択された１、
２又は３個のＲ41で任意に独立に置換され、
Ｒ17、Ｒ18及びＲ19は、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキ
ル、フェニル及びヘテロアリールからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル、Ｃ

3～Ｃ10シクロアルキル及びヘテロアリールは、ハロゲン、メチル、エチル及びヒドロキ
シからなる群から独立に選択された、１、２又は３個の置換基で任意に置換され、又はＲ
17及びＲ18は、それらが結合する窒素原子と共に、シクロプロピル又はシクロブチル環を
形成し、ここで前記環は、任意にヒドロキシ、トリフルオロメチル又はハロゲンで置換さ
れ、
Ｒ28、Ｒ29、Ｒ32、Ｒ33、Ｒ34、Ｒ35、Ｒ36、Ｒ37、Ｒ38、Ｒ39、Ｒ98及びＲ40は、各々
独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、フェニル、ヘテロアリール及びＣ3～Ｃ10シクロアル
キルからなる群から選択され、ここで、Ｃ1～Ｃ6アルキル、フェニル、ヘテロアリール及
びＣ3～Ｃ10シクロアルキルは、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ及び
ヒドロキシからなる群から独立に選択された、１、２又は３個の置換基で任意に置換され
、
Ｒ30及びＲ31は、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、テトラヒドロピラン、シクロヘ
キシル及びシクロペンチルからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル、テトラヒ
ドロピラン、シクロヘキシル及びシクロペンチルは、ハロゲン及びヒドロキシからなる群
から独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換され、又はＲ30及びＲ31は、そ
れらが結合する窒素原子と共に、シクロプロピル又はシクロブチル環を形成し、ここで前
記環は任意にヒドロキシ又はハロゲンで置換され、
Ｒ41は、ハロゲン、ヒドロキシ、オキソ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

42、－Ｓ
－ＮＲ43Ｒ44、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ43Ｒ44、シクロプロピル、トリフルオロメチル、－Ｏ
Ｒ42、－ＳＲ42、Ｃ1～Ｃ6アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ43Ｒ44、－ＮＲ43（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ
44Ｒ43、－ＮＲ43Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

42及び－Ｎ（Ｃ＝Ｏ）Ｒ42からなる群から選択され、
Ｒ42は、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、アリール及びヘテロアリ
ールからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、ア
リール及びヘテロアリールは、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ及びヒ
ドロキシからなる群から独立に選択された、１、２又は３個の置換基で任意に置換され、
Ｒ43及びＲ44は、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｃ3

～Ｃ10シクロアルキル及びヘテロアリールからなる群から選択され、ここでＣ1～Ｃ6アル
キル、Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル及びヘテロアリールは、ハロ
ゲン及びヒドロキシからなる群から独立に選択された１又は２個の置換基で任意に置換さ
れ、又はＲ43及びＲ44は、それらが結合する窒素原子と共に、シクロプロピル又はシクロ
ブチル環を形成し、ここでシクロプロピル又はシクロブチルは、任意にヒドロキシ又はハ
ロゲンで置換される）
の化合物又は医薬的に許容可能な酸又は塩基とのその塩、又は任意の光学異性体もしくは
ラセミ体混合物等の光学異性体の混合物、又は任意の互変異性体。
２．Ｒ1が水素である、節１に記載の化合物。
３．Ｒ1がメチルである、節１に記載の化合物。
４．Ｒ1がエチルである、節１に記載の化合物。
５．Ｒ1がイソプロピルである、節１に記載の化合物。
６．Ｒ1がシクロプロピルである、節１に記載の化合物。
７．Ｒ2が、
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【化１９】

からなる群から選択される、節１～６のいずれか１節に記載の化合物。
８．Ｒが
【化２０】

からなる群から選択される、節７に記載の化合物。
９．Ｒ2が
【化２１】

からなる群から選択される、節８に記載の化合物。
１０．Ｒ2が

【化２２】

からなる群から選択される、節８に記載の化合物。
１１．Ｒ2が
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【化２３】

からなる群から選択される、節８に記載の化合物。
１２．Ｒ2が
【化２４】

からなる群から選択される、節８に記載の化合物。
１３．Ｒ2が
【化２５】

からなる群から選択される、節８に記載の化合物。
１４．Ｑが－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ5Ｒ6である、節１～１３のいずれか１節に記載の化合物。
１５．Ｑが－ＣＨ2ＯＨである、節１～１３のいずれか１節に記載の化合物。
１６．Ｑが－Ｃ（ＣＨ3）ＨＯＨである、節１～１３のいずれか１節に記載の化合物。
１７．Ｑが１－シクロプロパノルである、節１～１３のいずれか１節に記載の化合物。
１８．Ｑが－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ7Ｒ8である、節１～１３のいずれか１節に記載の化合物。
１９．Ｑが、－Ｃ（ＣＨ3）2ＯＨである、節１～１３のいずれか１節に記載の化合物。
２０．Ｑが－Ｏ－ＣＨ2ＣＨ2－ＯＨである、節１～１３のいずれか１節に記載の化合物。
２１．Ｒ5が、水素、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から選択され、ここ
でメチル、エチル及びシクロプロピルは、１又は２個の独立に選択されたＲ9で任意に置
換される、節１～２０のいずれか１節に記載の化合物。
２２．Ｒ5が、水素、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から選択される、節
２１に記載の化合物。
２３．Ｒ6が、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から選択され、ここでエチ
ル及びシクロプロピルは、１又は２個の独立に選択されたＲ9で任意に置換される、節１
～２２のいずれか１節に記載の化合物。
２４．Ｒ6が、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から選択される、節２３に
記載の化合物。
２５．Ｒ5及びＲ6が、それらが結合する窒素原子と共に、ピペリジニル、モルホリニル又
はピロリジニル環を形成し、ここで当該環は、１又は２個の独立に選択されたＲ9で任意
に置換される、節１～２０のいずれか１節に記載の化合物。
２６．Ｒ5及びＲ6が、それらが結合する窒素原子と共に、ピペリジニル、モルホリニル又
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はピロリジニル環を形成する、節２５に記載の化合物。
２７．Ｒ7が、水素、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から選択され、ここ
でメチル、エチル及びシクロプロピルは、１又は２個の独立に選択されたＲ9で任意に置
換される、節１～２６のいずれか１節に記載の化合物。
２８．Ｒ7が、水素、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から選択される、節
２７に記載の化合物。
２９．Ｒ8が、水素、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から選択され、ここ
でメチル、エチル及びシクロプロピルは、１又は２個の独立に選択されたＲ9で任意に置
換される、節１～２８のいずれか１節に記載の化合物。
３０．Ｒ8が、水素、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から選択される、節
２９に記載の化合物。
３１．Ｒ7及びＲ8が、それらが結合する窒素原子と共に、ピペリジニル、モルホリニル又
はピロリジニル環を形成し、ここで当該環は、１又は２個の独立に選択されたＲ9で任意
に置換される、節１～２６のいずれか１節に記載の化合物。
３２．Ｒ7及びＲ8が、それらが結合する窒素原子と共に、ピペリジニル、モルホリニル又
はピロリジニル環を形成する、節３１に記載の化合物。
３３．Ｒ4が、水素、メチル、エチル、シクロプロピル、－ＣＨ2－シクロプロピル、トリ
フルオロメチル、フッ素、塩素、－Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－ＣＨ2ＯＨ、－Ｏ－シクロプロ
ピル及び－Ｏ－メチルからなる群から選択され、ここで、メチル、エチル、シクロプロピ
ル、－ＣＨ2－シクロプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－Ｏ－シクロプロピル及び－Ｏ－
メチルは、Ｒ9で任意に置換される、節１～３２のいずれか１節に記載の化合物。
３４．Ｒ4が、水素、メチル、エチル、シクロプロピル、－ＣＨ2－シクロプロピル、トリ
フルオロメチル、フッ素、塩素、－Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－ＣＨ2ＯＨ、－Ｏ－シクロプロ
ピル及び－Ｏ－メチルからなる群から選択される、節３３に記載の化合物。
３５．Ｒ4が、水素、メチル、トリフルオロメチル、フッ素、塩素、－Ｓ（＝Ｏ）2メチル
、－ＣＨ2ＯＨ、－Ｏ－シクロプロピル及び－Ｏ－メチルからなる群から選択される、節
３４に記載の化合物。
３６．Ｒ95が、メチル、エチル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピル
、シクロブチル及びシクロヘキシルからなる群から選択され、ここでメチル、エチル、フ
ェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピル、シクロブチル及びシクロヘキシル
は、１又は２個の独立に選択されたＲ96で任意に置換される、節１～３５のいずれか１節
に記載の化合物。
３７．Ｒ95が、メチル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピル、シクロ
ブチル及びシクロヘキシルからなる群から選択され、ここでメチル、フェニル、ピリジニ
ル、ピリミジニル、シクロプロピル、シクロブチル及びシクロヘキシルは、Ｒ96で任意に
置換される、節３６に記載の化合物。
３８．Ｒ95が、メチル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピル、シクロ
ブチル及びシクロヘキシルからなる群から選択される、節３７に記載の化合物。
３９．Ｒ96が、フッ素、塩素、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、カルボキシ及び－Ｓ（
＝Ｏ）2メチルからなる群から選択される、節１～３８のいずれか１節に記載の化合物。
４０．Ｒ96が、フッ素、塩素、ヒドロキシ及びトリフルオロメチルからなる群から選択さ
れる、節３９に記載の化合物。
４１．Ｒ97が水素である節１～４０のいずれか１節に記載の化合物。
４２．Ｒ97がＣ1～Ｃ4アルキルである節１～４０のいずれか１節に記載の化合物。
４３．Ｒ97が、メチル、エチル及びシクロプロピルからなる群から選択される節４２に記
載の化合物。
４４．Ｒ9が、水素、メチル、シクロプロピル、ヒドロキシ、ハロゲン、トリフルオロメ
チル、－ＣＨ2ＯＨ及びカルボキシからなる群から選択される、節１～４３のいずれか１
節に記載の化合物。
４５．Ｒ9が、水素、メチル、シクロプロピル、ヒドロキシ、フッ素、塩素及びトリフル
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オロメチルからなる群から選択される、節４４に記載の化合物。
４６．Ｘ1が－ＣＲ10Ｒ11である、節１～４５のいずれか１節に記載の化合物。
４７．Ｘ1が－Ｏ－である、節１～４５のいずれか１節に記載の化合物。
４８．Ｘ1が－Ｓ－である、節１～４５のいずれか１節に記載の化合物。
４９．Ｘ1が－Ｓ（＝Ｏ）－である、節１～４５のいずれか１節に記載の化合物。
５０．Ｘ1が－Ｓ（＝Ｏ）2－である、節１～４５のいずれか１節に記載の化合物。
５１．Ｘ2が－ＣＲ86Ｒ87である、節１～５０のいずれか１節に記載の化合物。
５２．Ｘ2が－Ｏ－である、節１～５０のいずれか１節に記載の化合物。
５３．Ｘ2が－Ｓ－である、節１～５０のいずれか１節に記載の化合物。
５４．Ｘ2が－Ｓ（＝Ｏ）－である、節１～５０のいずれか１節に記載の化合物。
５５．Ｘ2が－Ｓ（＝Ｏ）2－である、節１～５０のいずれか１節に記載の化合物。
５６．Ｘ2が－ＮＲ24－である、節１～５０のいずれか１節に記載の化合物。
５７．Ｘ3が－ＣＲ88Ｒ89である、節１～５６のいずれか１節に記載の化合物。
５８．Ｘ3が－Ｏ－である、節１～５６のいずれか１節に記載の化合物。
５９．Ｘ3が－Ｓ－である、節１～５６のいずれか１節に記載の化合物。
６０．Ｘ3が－Ｓ（＝Ｏ）－である、節１～５６のいずれか１節に記載の化合物。
６１．Ｘ3が－Ｓ（＝Ｏ）2－である、節１～５６のいずれか１節に記載の化合物。
６２．Ｘ3が－ＮＲ25－である、節１～５６のいずれか１節に記載の化合物。
６３．－Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－が、－Ｏ－ＣＲ86Ｒ87－ＣＲ88Ｒ89－及び－Ｏ－ＣＲ86Ｒ87－
Ｓ（＝Ｏ）2－からなる群から選択される、節１～６２のいずれか１節に記載の化合物。
６４．－Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－が、－Ｓ－ＣＲ86Ｒ87－ＣＲ88Ｒ89－、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＲ24

－ＣＲ88Ｒ89－及び－Ｓ（＝Ｏ）2－ＣＲ86Ｒ87－ＣＲ88Ｒ89－からなる群から選択され
る、節１～６３のいずれか１節に記載の化合物。
６５．－Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－が、－Ｒ10Ｒ11－ＣＲ86Ｒ87－Ｓ（＝Ｏ）2－、－ＣＲ10Ｒ11－
ＣＲ86Ｒ87－Ｓ－、－ＣＲ10Ｒ11－ＣＲ86Ｒ87－Ｏ－、－ＣＲ10Ｒ11－ＣＲ86Ｒ87－ＮＲ
25－、－ＣＲ10Ｒ11－ＣＲ86Ｒ87－ＣＲ88Ｒ89－、－ＣＲ10Ｒ11－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＲ25

－及び－ＣＲ10Ｒ11－ＮＲ24－Ｓ（＝Ｏ）2－からなる群から選択される、節１～６３の
いずれか１節に記載の化合物。
６６．Ｒ10が、水素、ヒドロキシ、メチル、フッ素、イソプロピル及びシクロプロピルか
らなる群から選択される、節１～６５のいずれか１節に記載の化合物。
６７．Ｒ10が、水素、ヒドロキシ、メチル及びフッ素からなる群から選択される、節６３
に記載の化合物。
６８．Ｒ11が、水素、ヒドロキシ、メチル、フッ素、イソプロピル及びシクロプロピルか
らなる群から選択される、節１～６７のいずれか１節に記載の化合物。
６９．Ｒ11が、水素、ヒドロキシ、メチル及びフッ素からなる群から選択される、節６５
に記載の化合物。
７０．Ｒ10及びＲ11が、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロキシ又はフッ素
で置換された、シクロプロピル環を形成する、節１～６９のいずれか１節に記載の化合物
。
７１．Ｒ10及びＲ11が、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロキシ又はフッ素
で置換された、シクロブチル環を形成する、節１～６６のいずれか１節に記載の化合物。
７２．Ｒ3が、Ｒ13及びＲ14で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ13及びＲ14で置換
されたＣ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ13及びＲ14で置換されたアリール、Ｒ13及びＲ14で
置換されたヘテロアリールからなる群から選択される、節１～７１のいずれか１節に記載
の化合物。
７３．Ｒ3が、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ15、－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ16、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｃ（＝Ｏ）
－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ19Ｃ（＝Ｏ）Ｒ20、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＯＲ21

、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＳＲ21、－（ＣＲ22Ｒ23）n－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
24、－（ＣＲ22Ｒ23

）n－Ｓ(＝Ｏ）2ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
25、－（ＣＲ22

Ｒ23）n－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22Ｒ23）n－ＮＲ17Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18、－（ＣＲ22
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Ｒ23）n－Ｃ＝ＣＲ45Ｒ26及び－（ＣＲ22Ｒ23)n－Ｃ≡Ｃ－Ｒ27からなる群から選択され
る、節１～７２のいずれか１節に記載の化合物。
７４．ｎが１である、節７３に記載の化合物。
７５．ｎが２である、節７３に記載の化合物。
７６．Ｒ3が、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ15、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18、－ＮＲ19Ｃ（＝Ｏ）Ｒ20

、－ＯＲ21、－ＳＲ21、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
24、－Ｓ(＝Ｏ）2ＮＲ17Ｒ18、－ＮＲ17Ｓ（＝

Ｏ）2Ｒ
25、－ＮＲ17Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ17Ｒ18及び－Ｃ≡Ｃ－Ｒ27からなる群から選択さ

れる、節７３に記載の化合物。
７７．Ｒ3が、Ｒ13で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ13で置換されたＣ3～Ｃ10

シクロアルキル、Ｒ13で置換されたアリール、Ｒ13で置換されたヘテロアリールからなる
群から選択される、節１～７２のいずれか１節に記載の化合物。
７８．Ｒ3が、Ｒ13で置換されたテトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル及
びモルホリニルからなる群から選択される、節７７に記載の化合物。
７９．Ｒ3が、Ｒ13で置換されたシクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル及びシ
クロペンチルからなる群から選択される、節７７に記載の化合物。
８０．Ｒ3が、Ｒ13で置換されたフェニルである、節７７に記載の化合物。
８１．Ｒ3が、Ｒ13で置換されたイミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジ
ニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択される、節７７に記
載の化合物。
８２．Ｒ13が、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－
ＣＨ（ＯＨ）－Ｒ29、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m

－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＯＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＳＲ32、－
（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ30Ｒ31、－（
ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22

Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ＝ＣＲ34Ｒ35及び－（
ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ≡Ｃ－Ｒ36からなる群から選択される、節１～８１のいずれか１節に
記載の化合物。
８３．Ｒ13が、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリル
、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ39及びＲ
40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－アリール、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98並びにＲ39及び
Ｒ40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－ヘテロアリールからなる群から選択される、節１
～８１のいずれか１節に記載の化合物。
８４．Ｒ13が、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30

Ｒ31、－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－ＯＲ32、－ＳＲ32、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33、－Ｓ（＝Ｏ

）2ＮＲ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ
33及び－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－Ｃ＝

ＣＲ34Ｒ35及び－Ｃ≡Ｃ－Ｒ36からなる群から選択される、節８２に記載の化合物。
８５．Ｒ13が、水素、ヒドロキシ、フッ素、塩素、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ
Ｒ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－ＯＲ32、－ＳＲ32、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－Ｓ（
＝Ｏ）2ＮＲ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33及び－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31から
なる群から選択される、節８４に記載の化合物。
８６．Ｒ13が、水素、ヒドロキシ、フッ素、塩素、メチル、トリフルオロメチル、アセチ
ル、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ－イソプロピル、－ＮＨＣ（＝Ｏ）メチル、－ＮＨＣ（＝Ｏ）イソ
プロピル、－Ｏ－メチル、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－シクロプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2

メチル、－Ｓ（＝Ｏ）2シクロプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－メチル、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｎ
Ｈ－イソプロピル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）2メチル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）2シクロプロピル、－Ｎ
ＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－メチル及び－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－イソプロピルからなる群から選択
される、節８５に記載の化合物。
８７．Ｒ13が、水素、ヒドロキシ、フッ素、塩素、メチル、トリフルオロメチル、アセチ
ル、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－シクロプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2メチル及び－Ｓ（＝Ｏ
）2シクロプロピルからなる群から選択される、節８６に記載の化合物。
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８８．Ｒ13が、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10

シクロアルキル、Ｒ39で置換されたアリール、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98並びにＲ39で置換
されたヘテロアリールからなる群から選択される、節８３に記載の化合物。
８９．Ｒ13が、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリルである、節８８に記載の化合
物。
９０．Ｒ13が、Ｒ37で置換されたテトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル及
びモルホリニルからなる群から選択される、節８９に記載の化合物。
９１．Ｒ13が、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10シクロアルキルである、節８８に記載の化合
物。
９２．Ｒ13が、Ｒ37で置換されたシクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル及びシ
クロペンチルからなる群から選択される、節９１に記載の化合物。
９３．Ｒ13が、Ｒ39で置換されたアリールである、節８８に記載の化合物。
９４．Ｒ13が、Ｒ39で置換されたフェニルである、節９３に記載の化合物。
９５．Ｒ13が、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98である、節８８に記載の化合物。
９６．Ｒ13が、Ｒ98で置換されたメチル、エチル及びイソプロピルからなる群から選択さ
れる、節９５に記載の化合物。
９７．Ｒ13が、Ｒ39で置換されたヘテロアリールである、節８８に記載の化合物。
９８．Ｒ13が、Ｒ39で置換されたイミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジ
ニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択される、節９７に記
載の化合物。
９９．Ｒ14が、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－
ＣＨ（ＯＨ）－Ｒ29、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m

－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＯＲ32、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＳＲ32、－
（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ30Ｒ31、－（
ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－（ＣＲ22Ｒ23）m－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22

Ｒ23）m－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ＝ＣＲ34Ｒ35及び－（
ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ≡Ｃ－Ｒ36からなる群から選択される、節１～９８のいずれか１節に
記載の化合物。
１００．Ｒ14が、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10ヘテロシクリ
ル、Ｒ37及びＲ38で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－Ｃ3～Ｃ10シクロアルキル、Ｒ39及び
Ｒ40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－アリール、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98並びにＲ39及
びＲ40で置換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－ヘテロアリールからなる群から選択される、節
１～９９のいずれか１節に記載の化合物。
１０１．Ｒ14が、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ
30Ｒ31、－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－ＯＲ32、－ＳＲ32、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－Ｓ（＝
Ｏ）2ＮＲ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31、－Ｃ＝
ＣＲ34Ｒ35及び－Ｃ≡Ｃ－Ｒ36からなる群から選択される、節９９に記載の化合物。
１０２．Ｒ14が、水素、ヒドロキシ、フッ素、塩素、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－Ｃ（＝Ｏ）－
ＮＲ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）Ｒ28、－ＯＲ32、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｎ
Ｒ30Ｒ31、－ＮＲ30Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

33及び－ＮＲ30Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ30Ｒ31からなる群か
ら選択される、節１０１に記載の化合物。
１０３．Ｒ14が、水素、ヒドロキシ、フッ素、塩素、メチル、トリフルオロメチル、アセ
チル、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ－イソプロピル、－ＮＨＣ（＝Ｏ）メチル、－ＮＨＣ（＝Ｏ）イ
ソプロピル、－Ｏ－メチル、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－シクロプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）

2メチル、－Ｓ（＝Ｏ）2シクロプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－メチル、－Ｓ（＝Ｏ）2Ｎ
Ｈ－イソプロピル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）2メチル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）2シクロプロピル、－Ｎ
ＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－メチル及び－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－イソプロピルからなる群から選択
される、節１０２に記載の化合物。
１０４．Ｒ14が、水素、ヒドロキシ、フッ素、塩素、メチル、トリフルオロメチル、アセ
チル、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－シクロプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2メチル及び－Ｓ（＝
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Ｏ）2シクロプロピルからなる群から選択される、節１０３に記載の化合物。
１０５．Ｒ14が、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ

10シクロアルキル、Ｒ39で置換されたアリール、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98並びにＲ39で置
換された－（ＣＲ22Ｒ23）m－ヘテロアリールからなる群から選択される、節１００に記
載の化合物。
１０６．Ｒ14が、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリルである、節１０５に記載の
化合物。
１０７．Ｒ14が、Ｒ37で置換されたテトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル
及びモルホリニルからなる群から選択される、節１０６に記載の化合物。
１０８．Ｒ14が、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10シクロアルキルである、節１０５に記載の
化合物。
１０９．Ｒ14が、Ｒ37で置換されたシクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル及び
シクロペンチルからなる群から選択される、節１０８に記載の化合物。
１１０．Ｒ14が、Ｒ39で置換されたアリールである、節１０５に記載の化合物。
１１１．Ｒ14が、Ｒ39で置換されたフェニルである、節１１０に記載の化合物。
１１２．Ｒ14が、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98である、節１０５に記載の化合物。
１１３．Ｒ14が、Ｒ98で置換されたメチル、エチル及びイソプロピルからなる群から選択
される、節１１２に記載の化合物。
１１４．Ｒ14が、Ｒ39で置換されたヘテロアリールである、節１０５に記載の化合物。
１１５．Ｒ14が、Ｒ39で置換されたイミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダ
ジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択される、節１１４
に記載の化合物。
１１６．Ｒ22が、水素、フッ素、塩素、メチル、イソプロピル、シクロブチル及びシクロ
プロピルからなる群から選択され、ここでシクロプロピル及びシクロブチルは、フッ素及
びヒドロキシから独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換される、節１～１
１５のいずれか１節に記載の化合物。
１１７．Ｒ22が、水素、フッ素、塩素及びメチルからなる群から選択される、節１１６に
記載の化合物。
１１８．Ｒ23が、水素、フッ素、塩素、メチル、イソプロピル、シクロブチル及びシクロ
プロピルからなる群から選択され、ここでシクロプロピル及びシクロブチルは、フッ素及
びヒドロキシから独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換される、節１～１
１７のいずれか１節に記載の化合物。
１１９．Ｒ23が、水素、フッ素、塩素及びメチルからなる群から選択される、節１１８に
記載の化合物。
１２０．Ｒ22及びＲ23が、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロキシ又はフッ
素で置換されたシクロプロピル環を形成する、節１～１１５のいずれか１節に記載の化合
物。
１２１．Ｒ22及びＲ23が、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロキシ又はフッ
素で置換されたシクロブチル環を形成する、節１～１１５のいずれか１節に記載の化合物
。
１２２．Ｒ86が、水素、フッ素、メチル、エチル、シクロプロピル及びシクロブチルから
なる群から選択され、ここでエチル、シクロプロピル及びシクロブチルは、フッ素及びヒ
ドロキシから独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換される、節１～１２１
のいずれか１節に記載の化合物。
１２３．Ｒ86が、水素、フッ素、メチル及びエチルからなる群から選択される、節１２２
のいずれか１節に記載の化合物。
１２４．Ｒ87が、水素、フッ素、メチル、エチル、シクロプロピル及びシクロブチルから
なる群から選択され、ここでエチル、シクロプロピル及びシクロブチルは、フッ素及びヒ
ドロキシから独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換される、節１～１２３
のいずれか１節に記載の化合物。
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１２５．Ｒ87が、水素、フッ素、メチル及びエチルからなる群から選択される、節１２４
に記載の化合物。
１２６．Ｒ86及びＲ87が、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロキシ又はフッ
素で置換された、シクロプロピル環を形成する、節１～１２１のいずれか１節に記載の化
合物。
１２７．Ｒ86及びＲ87が、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロキシ又はフッ
素で置換された、シクロブチル環を形成する、節１～１２１のいずれか１節に記載の化合
物。
１２８．Ｒ88が、水素、フッ素、メチル、エチル、シクロプロピル及びシクロブチルから
なる群から選択され、ここでエチル、シクロプロピル及びシクロブチルは、フッ素及びヒ
ドロキシから独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換される、節１～１２７
のいずれか１節に記載の化合物。
１２９．Ｒ88が、水素、フッ素、メチル及びエチルからなる群から選択される、節１２５
に記載の化合物。
１３０．Ｒ89が、水素、フッ素、メチル、エチル、シクロプロピル及びシクロブチルから
なる群から選択され、ここでエチル、シクロプロピル及びシクロブチルは、フッ素及びヒ
ドロキシから独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換される、節１～１２９
のいずれか１節に記載の化合物。
１３１．Ｒ89が、水素、フッ素、メチル及びエチルからなる群から選択される、節１２７
に記載の化合物。
１３２．Ｒ88及びＲ89が、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロキシ又はフッ
素で置換された、シクロプロピル環を形成する、節１～１２７のいずれか１節に記載の化
合物。
１３３．Ｒ88及びＲ89が、それらが結合する炭素原子と共に、任意にヒドロキシ又はフッ
素で置換された、シクロブチル環を形成する、節１～１２７のいずれか１節に記載の化合
物。
１３４．Ｒ26は、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ38で置換されたＣ3～Ｃ

10シクロアルキル、Ｒ39及びＲ40で置換されたフェニル、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98並びに
Ｒ39及びＲ40で置換されたヘテロアリールからなる群から選択される、節１～１３３のい
ずれか１節に記載の化合物。
１３５．Ｒ26が水素である、節１３４に記載の化合物。
１３６．Ｒ26が、Ｒ37で置換されたテトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル
及びモルホリニルからなる群から選択される、節１３４に記載の化合物。
１３７．Ｒ26が、Ｒ38で置換されたシクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル及び
シクロペンチルからなる群から選択される、節１３４に記載の化合物。
１３８．Ｒ26が、Ｒ39で置換されたフェニルである、節１３４に記載の化合物。
１３９．Ｒ26が、Ｒ98で置換されたメチル、エチル及びイソプロピルからなる群から選択
される、節１３４に記載の化合物。
１４０．Ｒ26が、Ｒ39で置換されたイミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダ
ジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択される、節１３４
に記載の化合物。
１４１．Ｒ27が、Ｒ37で置換されたＣ3～Ｃ10ヘテロシクリル、Ｒ38で置換されたＣ3～Ｃ

10シクロアルキル、Ｒ39及びＲ40で置換されたフェニル、Ｃ1～Ｃ6アルキル－Ｒ98並びに
Ｒ39及びＲ40で置換されたヘテロアリールからなる群から選択される、節１～１４０のい
ずれか１節に記載の化合物。
１４２．Ｒ27が水素である、節１４１に記載の化合物。
１４３．Ｒ27が、Ｒ37で置換されたテトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル
及びモルホリニルからなる群から選択される、節１４１に記載の化合物。
１４４．Ｒ27が、Ｒ38で置換されたシクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル及び
シクロペンチルからなる群から選択される、節１４１に記載の化合物。
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１４５．Ｒ27が、Ｒ39で置換されたフェニルである、節１４１に記載の化合物。
１４６．Ｒ27が、Ｒ98で置換されたメチル、エチル及びイソプロピルからなる群から選択
される、節１４１に記載の化合物。
１４７．Ｒ27が、Ｒ39で置換されたイミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダ
ジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択される、節１２４
に記載の化合物。
１４８．ｍは０である、節１に記載の化合物。
１４９．ｍは１である、節１に記載の化合物。
１５０．Ｒ15、Ｒ16、Ｒ20、Ｒ21、Ｒ24、Ｒ25及びＲ45が、各々独立に、水素、メチル、
エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチ
ル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、フェニル、イ
ミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及
びピリジニルからなる群から選択され、ここで、エチル、イソプロピル、シクロプロピル
、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニ
ル、ピロリジニル、モルホリニル、フェニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリ
ル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルは任意にＲ41で置換される
、節１～１４９のいずれか１節に記載の化合物。
１５１．Ｒ15、Ｒ16、Ｒ20、Ｒ21、Ｒ24、Ｒ25及びＲ45が、各々独立に、水素、メチル、
エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチ
ル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、フェニル、ピ
リダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され、ここで
、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペン
チル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、フェニル、
ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルは任意にＲ41で置換される、節
１５０に記載の化合物。
１５２．Ｒ17、Ｒ18及びＲ19が、各々独立に、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シ
クロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、テトラヒドロピラニル
、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾ
リル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され
、ここで、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シ
クロペンチル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、イ
ミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及
びピリジニルは任意にフッ素、塩素、トリフルオロメチル、メチル又はヒドロキシで置換
される、節１～１５１のいずれか１節に記載の化合物。
１５３．Ｒ17、Ｒ18及びＲ19が、各々独立に、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シ
クロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、テトラヒドロピラニル
、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニ
ル及びピリジニルからなる群から選択され、ここで、エチル、イソプロピル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、テトラヒドロピラニル、ピペリ
ジニル、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピ
リジニルは任意にフッ素、塩素、メチル又はヒドロキシで置換される、節１５２に記載の
化合物。
１５４．Ｒ17及びＲ18が、それらが結合する窒素原子と共に、任意にヒドロキシ又はハロ
ゲンで置換されたシクロプロピル環を形成する、節１～１５１のいずれか１節に記載の化
合物。
１５５．Ｒ17及びＲ18が、それらが結合する窒素原子と共に、任意にヒドロキシ又はハロ
ゲンで置換されたシクロブチル環を形成する、節１～１５１のいずれか１節に記載の化合
物。
１５６．Ｒ28、Ｒ29、Ｒ32、Ｒ33、Ｒ34、Ｒ35、Ｒ36、Ｒ37、Ｒ38、Ｒ39、Ｒ98及びＲ40

が、各々独立に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル、ヘテロアリール及びＣ3～Ｃ10シクロアルキ
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ルからなる群から選択され、ここで、Ｃ1～Ｃ6アルキル、ヘテロアリール及びＣ3～Ｃ10

シクロアルキルは、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ及びヒドロキシで
任意に置換される、節１～１５５のいずれか１節に記載の化合物。
１５７．Ｒ28、Ｒ29、Ｒ32、Ｒ33、Ｒ34、Ｒ35、Ｒ36、Ｒ37、Ｒ38、Ｒ39、Ｒ98及びＲ40

が、各々独立に、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、
ピロリジニル、モルホリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニ
ル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され、ここで、エチル
、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フ
ェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、イミダゾ
リル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリ
ジニルは、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ又はヒドロキシで任意に置
換される、節１５６に記載の化合物。
１５８．Ｒ28、Ｒ29、Ｒ32、Ｒ33、Ｒ34、Ｒ35、Ｒ36、Ｒ37、Ｒ38、Ｒ39、Ｒ98及びＲ40

が、各々独立に、水素、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロ
ブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロ
リジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルから
なる群から選択され、ここで、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、
シクロヘキシル、シクロペンチル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル
、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルは、ハロゲン
、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ又はヒドロキシで任意に置換される、節１５７
に記載の化合物。
１５９．Ｒ30が、水素、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、テトラヒドロ
ピラン、シクロヘキシル及びシクロペンチルからなる群から選択され、ここで、エチル、
シクロプロピル、イソプロピル、テトラヒドロピラン、シクロヘキシル及びシクロペンチ
ルは、ハロゲン又はヒドロキシで任意に置換される、節１～１５８のいずれか１節に記載
の化合物。
１６０．Ｒ30が、水素、メチル、エチル、シクロプロピル及びイソプロピルからなる群か
ら選択され、ここで、エチル、シクロプロピル及びイソプロピルは、ハロゲン又はヒドロ
キシで任意に置換される、節１４６に記載の化合物。
１６１．Ｒ31が、水素、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、テトラヒドロ
ピラン、シクロヘキシル及びシクロペンチルからなる群から選択され、ここで、メチル、
シクロプロピル、イソプロピル、テトラヒドロピラン、シクロヘキシル及びシクロペンチ
ルは、ハロゲン又はヒドロキシで任意に置換される、節１～１６０のいずれか１節に記載
の化合物。
１６２．Ｒ31が、水素、メチル、エチル、シクロプロピル及びイソプロピルからなる群か
ら選択され、ここで、エチル、シクロプロピル及びイソプロピルは、ハロゲン又はヒドロ
キシで任意に置換される、節１６１のいずれか１節に記載の化合物。
１６３．Ｒ30及びＲ31が、それらが結合する窒素原子と共に、任意にヒドロキシ又はハロ
ゲンで置換されたシクロプロピル環を形成する、節１～１５０のいずれか１節に記載の化
合物。
１６４．Ｒ30及びＲ31が、それらが結合する窒素原子と共に、任意にヒドロキシ又はハロ
ゲンで置換されたシクロブチル環を形成する、節１～１５０のいずれか１節に記載の化合
物。
１６５．Ｒ41が、フッ素、塩素、ヒドロキシ、オキソ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｓ（＝Ｏ）

2メチル、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－イソプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－シクロプロピル、ト
リフルオロメチル、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－メチル、シクロプロピル、－Ｏ－メチル、メチ
ル、エチル、イソプロピル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－メチル、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－メチル
、－ＮＨＳ（＝Ｏ）2メチル及び－Ｎ（Ｃ＝Ｏ）メチルからなる群から選択される、節１
～１６４のいずれか１節に記載の化合物。
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１６６．Ｒ41が、フッ素、塩素、トリフルオロメチル、ヒドロキシ、オキソ、－Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｓ（＝Ｏ）2メチル、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ－イソプロピル、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨ
－メチル、シクロプロピル、メチル、イソプロピル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－メチル、－ＮＨ
Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－メチル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）2メチル及び－Ｎ（Ｃ＝Ｏ）メチルからなる
群から選択される、節１６５に記載の化合物。
１６７．Ｒ42が、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、
ピロリジニル、モルホリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニ
ル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され、ここで、エチル
、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フ
ェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、イミダゾ
リル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリ
ジニルは、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ及びヒドロキシからなる群
から独立に選択された、１又は２個の置換基で任意に置換される、節１～１６６のいずれ
か１節に記載の化合物。
１６８．Ｒ42が、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、
ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニル
からなる群から選択され、ここで、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチ
ル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル
、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニ
ルは、フッ素、塩素、ハロゲン、メチル、トリフルオロメチル又はヒドロキシで任意に置
換される、節１６７に記載の化合物。
１６９．Ｒ43が、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、
ピロリジニル、モルホリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニ
ル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され、ここで、メチル
、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペン
チル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、
イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル
及びピリジニルは、ハロゲン及びヒドロキシからなる群から独立に選択された、１又は２
個の置換基で任意に置換される、節１～１６８のいずれか１節に記載の化合物。
１７０．Ｒ43が、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、
ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニル
からなる群から選択され、ここで、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シ
クロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペ
リジニル、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及び
ピリジニルは、フッ素又はヒドロキシで任意に置換される、節１６９に記載の化合物。
１７１．Ｒ44が、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、
ピロリジニル、モルホリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニ
ル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニルからなる群から選択され、ここで、メチル
、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペン
チル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、
イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル
及びピリジニルは、ハロゲン及びヒドロキシからなる群から独立に選択された、１又は２
個の置換基で任意に置換される、節１～１７０のいずれか１節に記載の化合物。
１７２．Ｒ44が、水素、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、
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ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及びピリジニル
からなる群から選択され、ここで、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル、シ
クロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、フェニル、テトラヒドロピラニル、ピペ
リジニル、ピロリジニル、モルホリニル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル及び
ピリジニルは、フッ素又はヒドロキシで任意に置換される、節１７１に記載の化合物。
１７３．Ｒ43及びＲ44が、それらが結合する窒素原子と共に、任意にヒドロキシ又はハロ
ゲンで置換されたシクロプロピル環を形成する、節１～１６８のいずれか１節に記載の化
合物。
１７４．Ｒ43及びＲ44が、それらが結合する窒素原子と共に、任意にヒドロキシ又はハロ
ゲンで置換されたシクロブチル環を形成する、節１～１６８のいずれか１節に記載の化合
物。
１７５．Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－４－メタンスルホニルメト
キシ－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－トリシクロ［３.３.１.１.３.７］デカン－
２－イル）－４－メタンスルホニルメトキシ－Ｎ－メチル－ベンザミド、４－（４－メタ
ンスルホニルメトキシ－ベンゾイル－アミノ）－アダマンタン－１－カルボン酸、Ｎ－（
５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ－メチル－４－｛２－［１－（ピリジン
－２－スルホニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒ
ドロキシ－アダマンタン－２－イル）－４－｛２－［１－（ピリジン－２－スルホニル）
－ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝－ベンザミド、４－｛２－［４－（５－ヒドロキ
シ－アダマンタン－２－イル）－メチル－カルバモイル］－フェノキシ｝－エチル）－ピ
ペリジン－１－カルボン酸イソプロピルアミド、４－（２－｛４－［（５－ヒドロキシ－
アダマンタン－２－イルカルバモイル）－フェノキシ］－エチル｝－ピペリジン－１－カ
ルボン酸イソプロピルアミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－トリシクロ［３.３.１.１.３.７
］デカン－２－イル）－Ｎ－メチル－４－フェンエチルオキシ－ベンザミド、Ｎ－（５－
ヒドロキシ－トリシクロ［３.３.１.１.３.７］デカン－２－イル）－４－フェンエチル
オキシ－ベンザミド、４－｛２－［１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピニル）－
ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝－Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル
）－Ｎ－メチル－ベンザミド、４－｛２－［１－（３－ヒドロキシ－２,２－ジメチル－
プロピニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝－Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマン
タン－２－イル）－Ｎ－メチル－ベンザミド、４－｛２－［１－（３－ヒドロキシ－２,
２－ジメチル－プロピニル）－ピペリジン－４－イル］－エトキシ｝－Ｎ－（５－ヒドロ
キシ－アダマンタン－２－イル）－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－トリシクロ［３
.３.１.１.３.７］デカン－２－イル）－Ｎ－メチル－４－（２－フェニル－エタンスル
ホニルメトキシ）－ベンザミド、４－［２－（５－エチル－ピリジン－２－イル）－エト
キシ］－Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ－メチル－ベンザミド、
Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン－２－イル）－Ｎ－メチル－４－［２－（テトラヒ
ドロ－ピラン－４－イル）－エトキシ］－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマン
タン－２－イル）－４－［２－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）－エトキシ］－ベン
ザミド、４－［２－（５－エチル－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－Ｎ－（５－ヒド
ロキシ－アダマンタン－２－イル）－ベンザミド、Ｎ－（５－ヒドロキシ－アダマンタン
－２－イル）－４－（ピリジン－２－スルホニルメトキシ）－ベンザミド、及びＮ－（５
－ヒドロキシ－トリシクロ［３.３.１.１.３.７］デカン－２－イル）－Ｎ－メチル－４
－（ピリジン－２－スルホニルメトキシ）－ベンザミドからなる群から選択される化合物
。
１７６．節１～１７５のいずれか１節に記載の化合物であって、11βＨＳＤ１の活性の調
節又は阻害が有益である、任意の症状、障害及び疾患の、処置、防止及び／又は予防のた
めに有用な剤である化合物。
１７７．節１～１７５のいずれか１節に記載の化合物であって、細胞内グルココルチコイ
ド値により影響を受ける、任意の症状、障害及び疾患の、処置、防止及び／又は予防のた
めに有用な剤である化合物。
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１７８．節１～１７５のいずれか１節に記載の化合物であって、メタボリック・シンドロ
ーム、インスリン耐性、脂質異常症、高血圧及び肥満から選択される、任意の症状、障害
及び疾患の、処置、防止及び／又は予防のために有用な剤である化合物。
１７９．節１～１７５のいずれか１節に記載の化合物であって、ある実施態様によれば、
本発明の化合物は、２型糖尿病、耐糖能異常（ＩＧＴ）、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）の処
置、防止及び／又は予防のために有用な剤である化合物。
１８０．節１～１７５のいずれか１節に記載の化合物であって、ＩＧＴが２型糖尿病へ進
行することを、遅延又は防止するために有用な剤である化合物。
１８１．節１～１７５のいずれか１節に記載の化合物であって、メタボリック・シンドロ
ームが２型糖尿病へ進行することを、遅延又は防止するために有用な剤である化合物。
１８２．節１～１７５のいずれか１節に記載の化合物であって、グルココルチコイド受容
体アゴニスト処置又は治療の副作用の、処置、防止及び／又は予防のために有用な剤であ
る化合物。
１８３．医薬組成物であって、有効成分として少なくとも１つの節１～１８２のいずれか
１節に記載の化合物を含んでなるとともに、１又は複数の医薬的に許容可能な担体又は賦
形剤を含んでなる、医薬組成物。
１８４．節１８３に記載の医薬組成物であって、経口、経鼻、頬側、経皮、経肺又は非経
口の投与のための医薬組成物。
１８５．節１８４又は１８５に記載の医薬組成物であって、節１～１７５のいずれか１節
に記載の化合物を、0.05 mg～2000 mg/日、0.1 mg～1000 mg/日、0.5 mg～500 mg/日で含
んでなる、投与形態単位である医薬組成物。
１８６．節１～１８２のいずれか１節に記載の化合物の使用であって、11βＨＳＤ１の活
性の調節又は阻害が有益である、任意の症状、障害及び疾患の、処置、防止及び／又は予
防のための使用。
１８７．節１～１８２のいずれか１節に記載の化合物の使用であって、細胞内グルココル
チコイド値により影響を受ける、任意の症状、障害及び疾患の、処置、防止及び／又は予
防のための使用。
１８８．節１～１８２のいずれか１節に記載の化合物の使用であって、メタボリック・シ
ンドローム、インスリン耐性、脂質異常症、高血圧及び肥満から選択される、任意の症状
、障害及び疾患の、処置、防止及び／又は予防のための医薬組成物の調製のための使用。
１８９．節１～１８２のいずれか１節に記載の化合物の使用であって、２型糖尿病、耐糖
能異常（ＩＧＴ）、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）の処置、防止及び／又は予防のためのため
の医薬組成物の調製のための使用。
１９０．節１～１８２のいずれか１節に記載の化合物の使用であって、ＩＧＴが２型糖尿
病へ進行することを、遅延又は防止するためのための医薬組成物の調製のための使用。
１９１．節１～１８２のいずれか１節に記載の化合物の使用であって、メタボリック・シ
ンドロームが２型糖尿病へ進行することを、遅延又は防止するためのための医薬組成物の
調製のための使用。
１９２．節１～１８２のいずれか１節に記載の化合物の使用であって、グルココルチコイ
ド受容体アゴニスト処置又は治療の副作用の、処置、防止及び／又は予防のためのための
医薬組成物の調製のための使用。
１９３．11βＨＳＤ１の活性の調節又は阻害が有益である、任意の症状、障害及び疾患の
、処置、防止及び／又は予防のための方法であって、節１～１８２のいずれか１節に記載
の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含んでなる方法。
１９４．症状、障害及び疾患が、メタボリック・シンドローム、インスリン耐性、脂質異
常症、高血圧及び肥満から選択される、節１９３に記載の方法。
１９５．Ｑが、－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＲ5Ｒ6、－ＣＨ2ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ3）ＨＯＨ、－Ｃ（Ｃ
Ｈ3）2ＯＨ、１－シクロプロパノル、－Ｏ－ＣＨ2ＣＨ2－ＯＨ及び－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ7Ｒ8

からなる群から選択される、節１～１８２のいずれか１節に記載の化合物。
１９６．Ｑがヒドロキシである、節１～１８２のいずれか１節に記載の化合物。
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