
(57)【要約】

本発明は、式：（I）を有するアリールスルホンアミド

化合物；およびそのプロドラッグまたは薬学的に許容さ

れる塩もしくはプロドラッグを提供する。アリールスル

ホンアミド化合物は糖尿病、肥満、ならびに他の疾患お

よび障害を治療するために有用である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 の 式 を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 立 体 異 性 体 、 も
し く は プ ロ ド ラ ッ グ ：
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 ：
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 は -H、 -ハ ロ 、 -OH、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -
C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、 -ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ
ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び -ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ ； R 1

、 R 2 お よ び R 3 の 少 な く と も 一 つ は -H以 外 で あ り ；
　 R 4 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、
-ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素
環 -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、
-C(O)R'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S
(O)R'、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 ま た は -NR'C(O)R'で あ り ；
　 R 5 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、
-ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(
C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -C(O
)R'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S(O)R
'、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 も し く は -NR'C(O)R'で あ る か 、 ま た は R 5 お よ び R 6 は そ
れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル カ ン 環 を
形 成 し ；
　 R 6 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、
-ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(
C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -C(O
)R'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S(O)R
'、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 ま た は -NR'C(O)R'で あ り ；
　 R 7 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 ア ミ ノ お よ び -C 1 -C 8 ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
　 Qは -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、 -
ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ ア
ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(C 1
-C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -C(O)R
'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S(O)R'
、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 ま た は -NR'C(O)R'か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
　 L 1 は 直 接 結 合 、 -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン -ま た は -C 1 -C 7 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン -で あ り ；
　 L 2 は 直 接 結 合 、 -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン -ま た は -C 1 -C 7 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン -で あ り ；
　 こ こ で R'の そ れ ぞ れ の 出 現 は 独 立 に -H、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア
ル キ ニ ル 、 -ア ル コ キ シ 、 -ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
-シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル
キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、
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も し く は -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )で あ る か 、 ま た は 二 つ の R'基 は 、 同 じ 窒 素 原 子 に 結
合 さ れ て い る 場 合 、 そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 窒 素 原 子 と の 組 み 合 わ せ で 複 素 環 も し く は ヘ
テ ロ ア リ ー ル 基 を 形 成 す る こ と も で き ； か つ
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 が そ れ ぞ れ -Fま た は -CH 3 で あ る 場 合 、 R 4 は -H以 外 で あ り ； か つ 、 こ の 化
合 物 は 下 記 以 外 で あ る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R a は 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル お よ び 4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ
れ 、 か つ R b は 4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ま た は 4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル で あ る ） ） 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Qが -ア リ ー ル ま た は -ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Qが フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 オ キ サ
ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 ピ
リ ミ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 プ リ ニ ル 、 ベ ン ズ イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 カ ル ボ リ ニ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ
キ ノ リ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル お よ び キ ナ ゾ リ ニ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 2記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 が メ チ ル ま た は -OHで あ る 、 請 求 項 2記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 が そ れ ぞ れ メ チ ル で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 1 が -OHで あ り 、 か つ R 2 お よ び R 3 が 独 立 に メ チ ル ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 、 請
求 項 4記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 L 1 が C 1 -C 7 ア ル キ レ ン で あ り 、 か つ L 2 が 直 接 結 合 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 L 1 が -CH 2 -で あ り 、 か つ L 2 が 直 接 結 合 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
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　 L 1 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン で あ り 、 か つ L 2 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 L 1 お よ び L 2 が そ れ ぞ れ -CH 2 -で あ る 、 請 求 項 9記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 R 5 お よ び R 6 と そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と が 一 緒 に な っ て シ ク ロ ア ル カ ン を 形 成
す る 、 請 求 項 2記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 5 お よ び R 6 と そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と が 一 緒 に な っ て シ ク ロ プ ロ パ ン 環 を 形
成 す る 、 請 求 項 11記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 5 お よ び R 6 と そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と が 一 緒 に な っ て シ ク ロ ブ タ ン 環 を 形 成
す る 、 請 求 項 11記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 5 お よ び R 6 と そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と が 一 緒 に な っ て シ ク ロ ペ ン タ ン 環 を 形
成 す る 、 請 求 項 11記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Qが -H、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -複 素 環 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -
OR'、 -C(O)OR'ま た は -CON(R') 2 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Qが -C(O)OR'ま た は -CON(R') 2 で あ る 、 請 求 項 15記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Qが -COOHま た は -CONH 2 で あ る 、 請 求 項 16記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 R 1 が メ チ ル ま た は -OHで あ る 、 請 求 項 16記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 が そ れ ぞ れ メ チ ル で あ る 、 請 求 項 18記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 R 1 が -OHで あ り 、 か つ R 2 お よ び R 3 が 独 立 に メ チ ル ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 、 請
求 項 18記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 L 1 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン で あ り 、 か つ L 2 が 直 接 結 合 で あ る 、 請 求 項 16記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 L 1 が -CH 2 -で あ り 、 か つ L 2 が 直 接 結 合 で あ る 、 請 求 項 21記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 L 1 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン で あ り 、 か つ L 2 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン で あ る 、 請 求 項 16記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 L 1 お よ び L 2 が そ れ ぞ れ -CH 2 -で あ る 、 請 求 項 23記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 R 5 お よ び R 6 と そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と が 一 緒 に な っ て (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル カ
ン 環 を 形 成 す る 、 請 求 項 16記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 R 5 お よ び R 6 と そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と が 一 緒 に な っ て シ ク ロ プ ロ パ ン 環 を 形
成 す る 、 請 求 項 25記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 R 5 お よ び R 6 と そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と が 一 緒 に な っ て シ ク ロ ブ タ ン 環 を 形 成
す る 、 請 求 項 25記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 R 5 お よ び R 6 と そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と が 一 緒 に な っ て シ ク ロ ペ ン タ ン 環 を 形
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成 す る 、 請 求 項 25記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 下 記 の 構 造 を 有 す る 、 請 求 項 3記 載 の 化 合 物 ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 立 体 異 性 体 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 下 記 の 構 造 を 有 す る 、 請 求 項 17記 載 の 化 合 物 ：
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ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 立 体 異 性 体 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 下 記 の 構 造 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 ：
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【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 1、 29、 30ま た は 31の い ず れ か 一 項 記 載 の 化 合 物 と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 媒 体 ま
た は 担 体 と を 含 む 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 1、 29、 30ま た は 31の い ず れ か 一 項 記 載 の 化 合 物 と 、 追 加 の 治 療 薬 と を 含 む 薬 学
的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 追 加 の 治 療 薬 が 糖 尿 病 、 X症 候 群 、 肥 満 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 、 摂 食 障 害 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 プ ラ
ダ ー -ウ ィ リ 症 候 群 、 フ レ ー リ ッ ヒ 症 候 群 、 高 脂 血 症 、 異 脂 肪 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血
症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 低 HDLレ ベ ル 、 高 HDLレ ベ ル 、 高 血 糖 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高
イ ン ス リ ン 血 症 、 ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 高 血 圧 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 血 管 再 狭 窄 、 網
膜 症 、 腎 症 、 神 経 変 性 疾 患 、 神 経 症 、 筋 萎 縮 、 認 知 障 害 、 痴 呆 、 う つ 、 乾 癬 、 緑 内 障 、 骨
粗 鬆 症 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 炎 症 性 障 害 お よ び 免 疫 障 害 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 状 態 ま た
は 障 害 を 治 療 す る た め に 有 用 で あ る 、 請 求 項 33記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ 。
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【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 33記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 媒 体 と を 含 む 薬 学
的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 34記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 媒 体 と を 含 む 薬 学
的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 糖 尿 病 、 X症 候 群 、 肥 満 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 、 摂 食 障 害 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 プ ラ ダ ー -ウ ィ リ 症 候
群 、 フ レ ー リ ッ ヒ 症 候 群 、 高 脂 血 症 、 異 脂 肪 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 ト リ グ リ セ
リ ド 血 症 、 低 HDLレ ベ ル 、 高 HDLレ ベ ル 、 高 血 糖 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、
ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 高 血 圧 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 血 管 再 狭 窄 、 網 膜 症 、 腎 症 、 神 経
変 性 疾 患 、 神 経 症 、 筋 萎 縮 、 認 知 障 害 、 痴 呆 、 う つ 、 乾 癬 、 緑 内 障 、 骨 粗 鬆 症 、 ウ イ ル ス
感 染 症 、 炎 症 性 障 害 お よ び 免 疫 障 害 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で
あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
、 溶 媒 和 物 、 立 体 異 性 体 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む
方 法 ：
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 ：
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 は -H、 -ハ ロ 、 -OH、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -
C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、 -ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ
ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び -ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 R 1

、 R 2 お よ び R 3 の 少 な く と も 一 つ は -H以 外 で あ り ；
　 R 4 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、
-ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素
環 -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、
-C(O)R'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S
(O)R'、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 ま た は -NR'C(O)R'で あ り ；
　 R 5 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、
-ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(
C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -C(O
)R'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S(O)R
'、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 も し く は -NR'C(O)R'で あ る か 、 ま た は R 5 お よ び R 6 は そ
れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル カ ン 環 を
形 成 し ；
　 R 6 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、
-ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(
C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -C(O
)R'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S(O)R
'、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 ま た は -NR'C(O)R'で あ り ；
　 R 7 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 ア ミ ノ お よ び -C 1 -C 8 ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
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　 Qは -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、 -
ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ ア
ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(C 1
-C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -C(O)R
'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S(O)R'
、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 ま た は -NR'C(O)R'か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
　 L 1 は 直 接 結 合 、 -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン -ま た は -C 1 -C 7 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン -で あ り ；
　 L 2 は 直 接 結 合 、 -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン -ま た は -C 1 -C 7 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン -で あ り ；
　 こ こ で R'の そ れ ぞ れ の 出 現 は 独 立 に -H、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア
ル キ ニ ル 、 -ア ル コ キ シ 、 -ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
-シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル
キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、
も し く は -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )で あ る か 、 ま た は 二 つ の R'基 は 、 同 じ 窒 素 原 子 に 結
合 さ れ て い る 場 合 、 そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 窒 素 原 子 と の 組 み 合 わ せ で 複 素 環 も し く は ヘ
テ ロ ア リ ー ル 基 を 形 成 す る こ と も で き ； か つ
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 が そ れ ぞ れ -Fま た は -CH 3 で あ る 場 合 、 R 4 は -H以 外 で あ る ） 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 糖 尿 病 、 X症 候 群 、 肥 満 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 、 摂 食 障 害 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 プ ラ ダ ー -ウ ィ リ 症 候
群 、 フ レ ー リ ッ ヒ 症 候 群 、 高 脂 血 症 、 異 脂 肪 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 ト リ グ リ セ
リ ド 血 症 、 低 HDLレ ベ ル 、 高 HDLレ ベ ル 、 高 血 糖 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、
ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 高 血 圧 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 血 管 再 狭 窄 、 網 膜 症 、 腎 症 、 神 経
変 性 疾 患 、 神 経 症 、 筋 萎 縮 、 認 知 障 害 、 痴 呆 、 う つ 、 乾 癬 、 緑 内 障 、 骨 粗 鬆 症 、 ウ イ ル ス
感 染 症 、 炎 症 性 障 害 お よ び 免 疫 障 害 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で
あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る
段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 状 態 ま た は 障 害 が 糖 尿 病 ま た は 肥 満 で あ る 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 調 節 に 反 応 性 の 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で あ
っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段
階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ が 11β -HSD1で あ る 、 請 求 項 40記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ が 11β -HSD2で あ る 、 請 求 項 40記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ が 17β -HSD3で あ る 、 請 求 項 40記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 状 態 ま た は 障 害 が 糖 尿 病 、 X症 候 群 、 肥 満 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 、 摂 食 障 害 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 プ
ラ ダ ー -ウ ィ リ 症 候 群 、 フ レ ー リ ッ ヒ 症 候 群 、 高 脂 血 症 、 異 脂 肪 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル
血 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 低 HDLレ ベ ル 、 高 HDLレ ベ ル 、 高 血 糖 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、
高 イ ン ス リ ン 血 症 、 ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 高 血 圧 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 血 管 再 狭 窄 、
網 膜 症 、 腎 症 、 神 経 変 性 疾 患 、 神 経 症 、 筋 萎 縮 、 認 知 障 害 、 痴 呆 、 う つ 、 乾 癬 、 緑 内 障 、
骨 粗 鬆 症 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 炎 症 性 障 害 お よ び 免 疫 障 害 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 41記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 状 態 ま た は 障 害 が ア ン ド ロ ゲ ン ま た は エ ス ト ロ ゲ ン 関 連 障 害 で あ る 、 請 求 項 43記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 仲 介 性 の 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ
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れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む
方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ が 11β -HSD1で あ る 、 請 求 項 46記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ が 11β -HSD2で あ る 、 請 求 項 46記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ が 17β -HSD3で あ る 、 請 求 項 46記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 状 態 ま た は 障 害 が 糖 尿 病 、 X症 候 群 、 肥 満 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 、 摂 食 障 害 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 プ
ラ ダ ー -ウ ィ リ 症 候 群 、 フ レ ー リ ッ ヒ 症 候 群 、 高 脂 血 症 、 異 脂 肪 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル
血 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 低 HDLレ ベ ル 、 高 HDLレ ベ ル 、 高 血 糖 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、
高 イ ン ス リ ン 血 症 、 ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 高 血 圧 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 血 管 再 狭 窄 、
網 膜 症 、 腎 症 、 神 経 変 性 疾 患 、 神 経 症 、 筋 萎 縮 、 認 知 障 害 、 痴 呆 、 う つ 、 乾 癬 、 緑 内 障 、
骨 粗 鬆 症 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 炎 症 性 障 害 お よ び 免 疫 障 害 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 46記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 状 態 ま た は 障 害 が ア ン ド ロ ゲ ン ま た は エ ス ト ロ ゲ ン 関 連 障 害 で あ る 、 請 求 項 46記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 化 合 物 を 経 口 、 非 経 口 ま た は 局 所 投 与 す る 、 請 求 項 38、 40お よ び 46の い ず れ か 一 項 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 化 合 物 を 第 二 の 治 療 薬 と の 組 み 合 わ せ で 投 与 す る 、 請 求 項 38、 40お よ び 46の い ず れ か 一
項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 患 者 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 38、 40お よ び 46の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 第 二 の 治 療 薬 が 糖 尿 病 、 X症 候 群 、 肥 満 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 、 摂 食 障 害 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 プ ラ
ダ ー -ウ ィ リ 症 候 群 、 フ レ ー リ ッ ヒ 症 候 群 、 高 脂 血 症 、 異 脂 肪 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血
症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 低 HDLレ ベ ル 、 高 HDLレ ベ ル 、 高 血 糖 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高
イ ン ス リ ン 血 症 、 ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 高 血 圧 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 血 管 再 狭 窄 、 網
膜 症 、 腎 症 、 神 経 変 性 疾 患 、 神 経 症 、 筋 萎 縮 、 認 知 障 害 、 痴 呆 、 う つ 、 乾 癬 、 緑 内 障 、 骨
粗 鬆 症 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 炎 症 性 障 害 お よ び 免 疫 障 害 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 状 態 ま た
は 障 害 を 治 療 す る た め に 有 用 で あ る 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 細 胞 に お け る ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 機 能 の 調 節 法 で あ っ て 、 細 胞 を
請 求 項 1記 載 の 化 合 物 と 接 触 さ せ る 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 調 節 法 で あ っ て 、 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ
ド ロ ゲ ナ ー ゼ タ ン パ ク 質 を 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 と 接 触 さ せ る 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 化 合 物 が ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 、 請 求 項 56ま た は 57記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 細 胞 に お け る 11β -HSD1の 機 能 の 調 節 法 で あ っ て 、 細 胞 を 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 と 接 触 さ
せ る 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 11β -HSD1の 調 節 法 で あ っ て 、 11β -HSD1タ ン パ ク 質 を 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 と 接 触 さ せ
る 段 階 を 含 む 方 法 。
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【 請 求 項 ６ １ 】
　 化 合 物 が 11β -HSD1を 阻 害 す る 、 請 求 項 59ま た は 60記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 細 胞 に お け る 11β -HSD2の 機 能 の 調 節 法 で あ っ て 、 細 胞 を 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 と 接 触 さ
せ る 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 11β -HSD2の 調 節 法 で あ っ て 、 11β -HSD2タ ン パ ク 質 を 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 と 接 触 さ せ
る 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 化 合 物 が 11β -HSD2を 阻 害 す る 、 請 求 項 62ま た は 63記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 細 胞 に お け る 17β -HSD3の 機 能 の 調 節 法 で あ っ て 、 細 胞 を 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 と 接 触 さ
せ る 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 17β -HSD3の 調 節 法 で あ っ て 、 17β -HSD3タ ン パ ク 質 を 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 と 接 触 さ せ
る 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 化 合 物 が 17β -HSD3を 阻 害 す る 、 請 求 項 65ま た は 66記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 鏡 像 異 性 体 と し て 純 粋 な 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 純 粋 な 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 単 離 お よ び 精 製 さ れ た 形 の 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 一 般 に は 、 11β -HSD1な ど の ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ を 調 節 す
る た め 、 お よ び 糖 尿 病 や 肥 満 な ど の ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 調 節 に 関 連
す る 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 に お け る 、 新 規 化 合 物 、 組 成 物 、 お よ び い ず れ
か の 使 用 を 目 的 と す る 。 こ の 方 法 は 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 へ の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア
ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 の 投 与 を 含 む 。 新 規 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 ま た は そ
の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 立 体 異 性 体 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ が 本 明 細 書 に お
い て 提 示 さ れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 出 願 は 、 2003年 12月 22日 提 出 の 米 国 特 許 仮 出 願 第 60/531,924号 に 対 す る 優 先 権 を 主 張
し 、 そ の 内 容 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
連 邦 政 府 が 助 成 す る 研 究 ま た は 開 発 の 下 で 行 わ れ た 発 明 に 対 す る 権 利 に つ い て の 言 明
　 適 用 外 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
コ ン パ ク ト デ ィ ス ク で 提 出 さ れ た 「 配 列 一 覧 」 、 表 、 ま た は コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム 一
覧 へ の 言 及
　 適 用 外 。
【 ０ ０ ０ ５ 】

　 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ HSD） は 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン を そ れ ら の 不
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関 連 出 願 に 対 す る 相 互 参 照

発 明 の 背 景



活 性 代 謝 物 に 変 換 す る こ と に よ り 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 受 容 体 の 占 有 率 お よ び 活 性 化 を 調
節 す る 。 最 近 の 総 説 に つ い て は 、 Nobel et al., Eur. J. Biochem. 2001, 268:4113-4125
を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 HSDに は 多 く の ク ラ ス が あ る 。 11-ベ ー タ -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ 11
β -HSD） は 活 性 グ ル コ コ ル チ コ イ ド （ コ ル チ ゾ ル お よ び コ ル チ コ ス テ ロ ン な ど ） と 、 そ れ
ら の 不 活 性 体 （ コ ル チ ゾ ン お よ び 11-デ ヒ ド ロ コ ル チ コ ス テ ロ ン な ど ） と の 相 互 変 換 を 触
媒 す る 。 ア イ ソ フ ォ ー ム 11-ベ ー タ -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 1型 （ 11β -HS
D1） は 肝 臓 、 脂 肪 組 織 、 脳 、 肺 お よ び 他 の グ ル コ コ ル チ コ イ ド 組 織 で 発 現 さ れ 、 糖 尿 病 、
肥 満 お よ び 加 齢 性 認 知 機 能 不 全 な ど の 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 作 用 の 低 下 に よ り 改 善 し う る
多 く の 障 害 に 対 す る 治 療 法 の 標 的 と な る 可 能 性 が あ る 。 Seckl, et al., Ehdocrinology, 
2001, 142:1371-1376。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 グ ル コ コ ル チ コ イ ド が 糖 尿 病 発 症 に お い て 中 心 的 役 割 を 果 た し て い る こ と 、 お よ び グ ル
コ コ ル チ コ イ ド が グ ル カ ゴ ン の 肝 臓 へ の 作 用 を 可 能 に す る こ と は よ く 知 ら れ て い る 。 Long
 et al., J. Exp. Med. 1936, 63: 465-490; お よ び Houssay, Endocrinology 1942, 30: 
884-892。 加 え て 、 11β -HSD1が 局 所 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 作 用 お よ び 肝 臓 で の グ ル コ ー ス 産
生 の 調 節 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る こ と は 十 分 に 実 証 さ れ て い る 。 Jamieson et 
al., J. Endocrinol. 2000, 165:685-692。 Walker, et al., J. Clin. Endocrinol. Meta
b. 1995, 80:3155-3159に お い て 、 非 特 異 的 11β -HSD1阻 害 剤 の カ ル ベ ノ キ ソ ロ ン を 投 与 す
る こ と に よ り 、 ヒ ト の 肝 イ ン ス リ ン 感 受 性 が 改 善 さ れ る こ と が 報 告 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 さ ら に 、 糖 尿 病 治 療 に お け る HSDの 作 用 メ カ ニ ズ ム の 仮 説 は 、 マ ウ ス や ラ ッ ト で の 様 々
な 実 験 に よ っ て 裏 付 け ら れ て い る 。 こ れ ら の 試 験 か ら 、 肝 グ ル コ ー ス 産 生 に お け る 二 つ の
重 要 な 酵 素 、 ホ ス ホ エ ノ ー ル ピ ル ビ ン 酸 カ ル ボ キ シ キ ナ ー ゼ （ PEPCK） 、 お よ び グ ル コ ー
ス -6-ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ G6Pア ー ゼ ） の mRNAレ ベ ル お よ び 活 性 は HSD阻 害 剤 の 投 与 後 に 下 が
る こ と が 明 ら か に さ れ た 。 加 え て 、 血 糖 レ ベ ル お よ び 肝 グ ル コ ー ス 産 生 は 11β -HSD1ノ ッ
ク ア ウ ト マ ウ ス で は 低 い こ と が 示 さ れ た 。 こ の マ ウ ス ノ ッ ク ア ウ ト モ デ ル を 用 い て 集 め た
他 の デ ー タ に よ り 、 PEPCKお よ び G6Pア ー ゼ の 基 底 レ ベ ル は グ ル コ コ ル チ コ イ ド と は 無 関 係
に 調 節 さ れ る た め 、 11β -HSD1の 阻 害 が 低 血 糖 を 引 き 起 こ す こ と は な い こ と も 確 認 さ れ て
い る 。 Kotelevtsev et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1997, 94: 14924-14929。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 HSDは 肥 満 に お い て も 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ る 。 肥 満 は 、 X症 候 群 な ら び に II型 （ イ ン
ス リ ン 非 依 存 性 ） 糖 尿 病 に お け る 重 要 な 因 子 で 、 腹 部 脂 胖 症 は 糖 不 耐 性 、 高 イ ン ス リ ン 血
症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 お よ び X症 候 群 の 他 の 因 子 （ 例 え ば 、 高 血 圧 、 低 HDLレ ベ ル 、
お よ び 高 VLDLレ ベ ル ） と 関 連 づ け ら れ て い る た め 、 大 網 脂 肪 は こ れ ら の 疾 患 両 方 の 発 症 に
お い て 最 も 重 要 で あ る と 思 わ れ る 。 Montague et al., Diabetes 2000, 49:883-888, 2000
。 前 脂 肪 細 胞 （ ス ト ロ ー マ 細 胞 ） に お い て 11β -HSD1を 阻 害 す る と 、 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 の
速 度 低 下 が 起 こ る こ と も 報 告 さ れ て い る 。 こ れ は 大 網 脂 肪 蓄 積 の 拡 大 減 少 （ お そ ら く は 低
減 ） を 引 き 起 こ し 、 そ れ に よ っ て 中 心 性 肥 満 の 低 減 を 引 き 起 こ し う る こ と が 予 想 さ れ る 。
Bujalska et al., Lancet 1997, 349:1210-1213。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Halleux et al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 1999, 84:4097-4105に 報 告 さ れ た と お
り 、 成 熟 脂 肪 細 胞 に お け る 11β -HSD1の 阻 害 は 、 独 立 の 心 血 管 危 険 因 子 で あ る プ ラ ス ミ ノ
ゲ ン 活 性 化 因 子 阻 害 剤 1（ PAI-1） の 分 泌 を 減 弱 す る と 予 想 さ れ る 。 加 え て 、 グ ル コ コ ル チ
コ イ ド 活 性 と 特 定 の 心 血 管 危 険 因 子 と の 間 に 相 関 性 が あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ れ は 、
グ ル コ コ ル チ コ イ ド 作 用 の 低 下 は 特 定 の 心 血 管 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て 有 益 で あ る
こ と を 示 唆 す る も の で あ る 。 Walker et al., Hypertension 1998, 31:891-895; お よ び Fr
aser et al., Hypertension 1999, 33:1364-1368。
【 ０ ０ １ １ 】
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　 HSDは 食 欲 制 御 の 過 程 に も 関 連 す る と さ れ て お り 、 し た が っ て 体 重 関 連 障 害 に お い て さ
ら な る 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ る 。 副 腎 摘 出 が 絶 食 の 効 果 を 減 弱 し 、 食 物 摂 取 と 視 床 下 部
神 経 ペ プ チ ド Y発 現 を 両 方 と も 高 め る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ れ は 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド
が 食 物 摂 取 の 促 進 に お い て 役 割 を 果 た す こ と 、 お よ び 脳 内 の 11β -HSD1の 阻 害 が 満 腹 感 を
高 め 、 し た が っ て 食 物 摂 取 の 低 下 を 来 す こ と を 示 唆 す る も の で あ る 。 Woods et al., Scie
nce 1998, 280:1378-1383。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 HSDの 調 節 に 関 連 す る も う 一 つ の 可 能 性 が あ る 治 療 効 果 は 、 様 々 な 膵 栄 養 物 に 関 連 す る
も の で あ る 。 マ ウ ス 膵 β 細 胞 に お け る 11β -HSD1の 阻 害 が イ ン ス リ ン 分 泌 を 高 め る こ と が
報 告 さ れ て い る 。 Davani et al., J. Biol. Chem. 2000, 275:34841-34844。 こ れ は 、 先
行 す る 発 見 か ら グ ル コ コ ル チ コ イ ド は イ ン ビ ボ で の 膵 イ ン ス リ ン 放 出 低 下 の 原 因 で あ る こ
と が 以 前 に 判 明 し て い た こ と に な る 。 Billaudel et al., Horm. Metab. Res. 1979, 11:5
55-560。 し た が っ て 、 11β -HSD1の 阻 害 は 、 予 想 さ れ る 肝 臓 へ の 効 果 お よ び 脂 肪 減 少 効 果
以 外 の 、 糖 尿 病 治 療 に お け る 他 の 有 益 な 効 果 を 生 じ る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 11β -HSD1は 脳 内 の グ ル コ コ ル チ コ イ ド 活 性 も 調 節 し 、 し た が っ て 神 経 毒 性 に 寄 与 す る
。 Rajan et al., Neuroscience 1996, 16:65-70; お よ び Seckl et al., Neuroendocrinol
. 2000, 18:49-99。 ス ト レ ス お よ び /ま た は グ ル コ コ ル チ コ イ ド は 、 認 知 機 能 に 影 響 を お
よ ぼ す こ と が 知 ら れ て お り （ de Quervain et al., Nature 1998, 394:787-790） 、 未 発 表
の 結 果 よ り 、 非 特 異 的 11β -HSD阻 害 剤 で 治 療 し た ラ ッ ト に お い て 有 意 な 記 憶 改 善 が 示 さ れ
て い る 。 こ れ ら の 報 告 は 、 脳 内 の グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 公 知 の 作 用 に 加 え て 、 脳 内 の HSD
を 阻 害 す る こ と で 不 安 お よ び 関 連 状 態 に 対 す る プ ラ ス の 治 療 効 果 が 得 ら れ る こ と を 示 唆 し
て い る 。 Tronche et al., Nature Genetics 1999, 23:99-103。 11β -HSD1は 海 馬 細 胞 に お
い て 11-DHCを コ ル チ コ ス テ ロ ン へ と 再 活 性 化 し 、 キ ナ ー ゼ 神 経 毒 性 を 強 化 し て 、 加 齢 性 学
習 障 害 を 引 き 起 こ す こ と も あ る 。 し た が っ て 、 11β -HSD1の 選 択 的 阻 害 剤 は 、 加 齢 に 伴 う
海 馬 機 能 低 下 に 対 し て 保 護 す る と 考 え ら れ る 。 Yau et al., Proc Natl. Acad. Sci. USA 
2001, 98:4716-4721。 し た が っ て 、 ヒ ト 脳 内 の 11β -HSD1の 阻 害 は 、 認 知 障 害 、 う つ 、 お
よ び 食 欲 亢 進 な ど の 神 経 機 能 へ の 有 害 な グ ル コ コ ル チ コ イ ド 仲 介 性 作 用 に 対 し て 保 護 す る
と の 仮 説 が 立 て ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 HSDは 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド は 免 疫 系 を 抑 制 す る と の 一 般 的 認 識 に 基 づ き 、 免 疫 調 節 に
お い て 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ る 。 免 疫 系 と HPA（ 視 床 下 部 下 垂 体 副 腎 ） 系 と の 間 に 力 学
的 相 互 作 用 が あ る こ と が 知 ら れ て お り （ Rook, Baillier's Clin. Endocrinol. Metab. 20
00, 13: 576-581） 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド は 細 胞 性 応 答 と 液 性 応 答 と の 間 の バ ラ ン ス を 取
る 助 け と な る 。 ス ト レ ス に よ っ て 誘 導 さ れ う る グ ル コ コ ル チ コ イ ド 活 性 の 亢 進 は 液 性 応 答
に 関 連 し 、 し た が っ て 11β -HSD1の 阻 害 は 応 答 を 細 胞 性 反 応 へ と シ フ ト さ せ る こ と に な る
。 結 核 、 ラ イ 、 お よ び 乾 癬 な ど の 特 定 の 疾 患 状 態 に お い て 、 免 疫 反 応 は 典 型 的 に 、 細 胞 性
反 応 が よ り 適 当 で あ る 場 合 に も 、 液 性 応 答 に 偏 っ て い る 。 こ れ ら の 場 合 に 11β -HSD1の 阻
害 を 用 い て 細 胞 性 応 答 に 向 か わ せ る よ う 、 研 究 が 行 わ れ て い る 。 Mason, Immunology Toda
y 1991, 12:57-60。 し た が っ て 、 11β -HSD1阻 害 の も う 一 つ の 用 途 は 免 疫 化 に 関 連 す る 一
時 的 免 疫 応 答 を 強 化 し て 、 細 胞 性 応 答 が 確 実 に 得 ら れ る よ う に す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 最 近 の 報 告 か ら 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 標 的 受 容 体 お よ び HSDの レ ベ ル は 緑 内 障 を 発 症 す
る リ ス ク に 関 連 し て い る こ と が 示 唆 さ れ る 。 Stokes et al., Invest. Ophthalmol. 2000,
 41:1629-1638。 さ ら に 、 11β -HSD1の 阻 害 と 眼 内 圧 低 下 と の 間 の 関 連 が 最 近 報 告 さ れ た 。
1999年 6月 12～ 15日 、 San Diegoで の Endocrine society meeting、 ポ ス タ ー P3-698、 Walke
r et al.。 非 特 異 的 11β -HSD1阻 害 剤 、 カ ル ベ ノ キ ソ ロ ン の 投 与 は 、 健 常 患 者 に お い て 眼
内 圧 の 20％ の 低 下 を 引 き 起 こ す こ と が 示 さ れ た 。 眼 内 で 、 11β -HSD1は 角 膜 上 皮 の 基 底 細
胞 、 角 膜 の 非 着 色 epithelialium（ 房 水 産 生 部 位 ） 、 毛 様 体 筋 、 な ら び に 虹 彩 の 括 約 筋 お
よ び 散 大 筋 に お い て も っ ぱ ら 発 現 さ れ る 。 こ れ と は 対 照 的 に 、 遠 縁 の イ ソ 酵 素 11β -ヒ ド

10

20

30

40

50

(13) JP 2007-515490 A 2007.6.14



ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 2型 （ 「 11β -HSD2」 ） は 非 着 色 毛 様 体 上 皮 お よ び 角 膜
内 皮 で 高 度 に 発 現 さ れ る 。 房 水 流 出 部 位 の 小 柱 網 で は HSDは 見 い だ さ れ て い な い 。 し た が
っ て 、 11β -HSD1は 房 水 産 生 に お け る 役 割 を 有 す る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 グ ル コ コ ル チ コ イ ド は 骨 格 の 発 生 お よ び 機 能 に お い て も 必 須 の 役 割 を 果 た す が 、 過 剰 に
あ る と そ の よ う な 発 生 お よ び 機 能 に と っ て 有 害 で あ る 。 Kim et al., J. Endocrinol. 199
9, 162:371 379に 報 告 さ れ て い る と お り 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 誘 導 性 の 骨 損 失 は 、 部 分 的
に は 骨 芽 細 胞 増 殖 お よ び コ ラ ー ゲ ン 合 成 の 抑 制 に よ る 。 グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 骨 小 結 節 （
bone nodule） 形 成 に 対 す る 有 害 作 用 は 、 非 特 異 的 11β -HSD1阻 害 剤 で あ る カ ル ベ ノ キ ソ ロ
ン の 投 与 に よ っ て 減 弱 す る こ と が で き る 。 Bellows et al., Bone 1998, 23:119-125。 さ
ら な る 報 告 に よ り 、 11β -HSD1は 破 骨 細 胞 に お け る 活 性 グ ル コ コ ル チ コ イ ド の レ ベ ル を 高
め 、 し た が っ て 骨 再 吸 収 を 促 進 す る 役 割 を 担 っ て い る こ と が 示 唆 さ れ る 。 Cooper et al.,
 Bone 2000, 27:375-381。 こ の デ ー タ は 、 11β -HSD1の 阻 害 が 、 並 行 し て 作 用 し う る 一 つ
ま た は 複 数 の メ カ ニ ズ ム を 介 し て 、 骨 粗 鬆 症 に 対 し 有 益 な 効 果 を 有 す る こ と を 示 唆 す る も
の で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 胆 汁 酸 が 11β -HSD2を 阻 害 す る こ と 、 お よ び そ の よ う な 阻 害 が コ ル チ ゾ ル /コ ル チ ゾ ン の
平 衡 を コ ル チ ゾ ル の 方 に シ フ ト さ せ る こ と が 知 ら れ て い る 。 Quattropani et al., J. Cli
n. Invest. Nov. 2001, 108:1299-305。 し た が っ て 、 11β -HSD2の 肝 臓 に お け る 活 性 低 下
は 、 コ ル チ ゾ ル /コ ル チ ゾ ン の 平 衡 を コ ル チ ゾ ン の 方 に 逆 行 さ せ 、 そ れ に よ り 高 血 圧 な ど
の 疾 患 に お け る 治 療 上 の 利 益 が 得 ら れ る と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 17-ベ ー タ -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ 17β -HSD） の 様 々 な ア イ ソ ザ イ ム
は ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 ま た は エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 に 結 合 し 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル /エ ス ト ロ
ン お よ び テ ス ト ス テ ロ ン /ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ ン を 含 む 様 々 な 性 ホ ル モ ン の 相 互 変 換 を 触
媒 す る 。 今 日 ま で に 、 ヒ ト に お い て 6つ の ア イ ソ ザ イ ム が 同 定 さ れ て お り 、 子 宮 内 膜 組 織
、 乳 房 組 織 、 結 腸 組 織 、 お よ び 精 巣 を 含 む 様 々 な ヒ ト 組 織 で 発 現 さ れ る 。 17-ベ ー タ -ヒ ド
ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 2型 （ 17β -HSD2） は ヒ ト 子 宮 内 膜 で 発 現 さ れ 、 そ の 活
性 は 子 宮 頸 癌 に 関 連 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 Kitawaki et al., J. Clin. Endocrin. 
Metab., 2000, 85:1371-3292-3296。 17-ベ ー タ -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 3
型 （ 17β -HSD3） は 精 巣 で 発 現 さ れ 、 そ の 調 節 は ア ン ド ロ ゲ ン 関 連 障 害 の 治 療 の た め に 有
用 で あ り う る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ア ン ド ロ ゲ ン お よ び エ ス ト ロ ゲ ン は そ れ ら の 17β -ヒ ド ロ キ シ 配 置 で 活 性 で あ る が 、 そ
れ ら の 17-ケ ト 誘 導 体 は ア ン ド ロ ゲ ン お よ び エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 に 結 合 せ ず 、 し た が っ て
不 活 性 で あ る 。 性 ホ ル モ ン の 活 性 体 と 不 活 性 体 （ エ ス ト ラ ジ オ ー ル /エ ス ト ロ ン お よ び テ
ス ト ス テ ロ ン /ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ ン ） と の 間 の 変 換 は 、 17β -HSDフ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー
に よ っ て 触 媒 さ れ る 。 17β -HSD1は 乳 房 組 織 に お い て 、 悪 性 乳 房 腫 瘍 の 成 長 に と っ て 重 要
な エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 生 成 を 触 媒 す る 。 Labrie et al., Mol. Cell. Endocrinol. 1991, 
78:C113-C118。 同 様 の 役 割 が 結 腸 癌 に お け る 17β -HSD4に 対 し て 示 唆 さ れ て い る 。 English
 et al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 1999, 84:2080-2085。 17β -HSD3は 精 巣 で ほ ぼ 限
定 的 に 発 現 さ れ 、 ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ ン を テ ス ト ス テ ロ ン に 変 換 す る 。 胎 児 発 生 中 に こ の
酵 素 が 不 足 す る と 、 雄 性 の 偽 雌 雄 同 体 現 象 が 起 こ る 。 Geissler et al., Nat. Genet. 199
4, 7:34-39。 17β -HSD3お よ び 様 々 な 3α -HSDア イ ソ ザ イ ム は い ず れ も 、 不 活 性 体 と 活 性 体
と の 間 の ア ン ド ロ ゲ ン シ ャ ッ フ ル を 引 き 起 こ す 複 雑 な 代 謝 経 路 に 関 与 し て い る 。 Penning 
et al., Biochem. J. 2000, 351:67-77。 し た が っ て 、 特 定 の HSDの 調 節 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン
お よ び エ ス ト ロ ゲ ン 関 連 障 害 の 治 療 に お い て 有 益 な 効 果 を 有 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 20-ア ル フ ァ -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ 20α -HSD） は プ ロ ゲ ス チ ン の 相
互 変 換 （ プ ロ ゲ ス テ ロ ン と 20α -ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン と の 間 な ど ） を 触 媒 す る 。 20
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α -HSDの 他 の 基 質 に は 、 17α -ヒ ド ロ キ シ プ レ グ ネ ノ ロ ン ま た は 17α -ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス
テ ロ ン が 含 ま れ 、 20α -OHス テ ロ イ ド を 生 じ る 。 い く つ か の 20α -HSDア イ ソ フ ォ ー ム が 同
定 さ れ て お り 、 20α -HSDは 胎 盤 、 卵 巣 、 精 巣 お よ び 副 腎 を 含 む 様 々 な 組 織 で 発 現 さ れ る 。
Peltoketo, et al., J. Mol. Endocrinol. 1999, 23:1-11。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 3-ア ル フ ァ -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ 3α -HSD） は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 、 ジ
ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン （ DHT） と 5α -ア ン ド ロ ス タ ン -3α ,17β -ジ オ ー ル と の 相 互 変 換 お
よ び ア ン ド ロ ゲ ン 、 DHEAと ア ン ド ロ ス タ ン ジ オ ン と の 相 互 変 換 を 触 媒 し 、 し た が っ て ア ン
ド ロ ゲ ン 代 謝 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 Ge et al., Biology of Reproduction 1999,
 60:855-860。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 お よ び そ れ ら の 合 成 法 が Klioze et al., J. Med. Chem.
 1980, 23:677-679お よ び 国 際 公 開 公 報 第 WO01/02371号 に 開 示 さ れ て い る 。 し か し 、 こ れ
ら の 出 版 物 の 開 示 は 本 発 明 の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 も 、 開 示 さ れ た 化 合 物 の HSD
調 節 剤 と し て の 使 用 も 含 ん で い な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 国 際 公 開 公 報 第 WO01/90090号 、 第 WO01/90091号 、 第 WO01/90092号 、 お よ び 第 WO03/04400
9号 は 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド お よ び そ れ ら の 11β -HSD1調 節 剤 と し て の 使 用 を 開 示 し て
い る が 、 こ れ ら の 出 版 物 の 開 示 は 本 発 明 の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 も 、 そ れ ら の HS
D調 節 剤 と し て の 使 用 も 含 ん で い な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 HSD阻 害 の 分 野 で 行 わ れ た 以 前 の 研 究 に も か か わ ら ず 、 HSDの 様 々 な フ ァ ミ リ ー の 強 力 な
阻 害 剤 で あ り 、 糖 尿 病 、 肥 満 、 緑 内 障 、 骨 粗 鬆 症 、 認 知 障 害 、 免 疫 障 害 、 う つ 、 高 血 圧 な
ど の HSD仲 介 性 状 態 を 治 療 す る た め に 有 効 な 、 新 規 化 合 物 が い ま だ に 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 出 願 に お け る い か な る 参 照 文 献 の 引 用 も 、 参 照 文 献 が 本 出 願 の 先 行 技 術 で あ る と 認 め
る も の で は な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ２ ６ 】

　 簡 単 に 言 う と 、 本 発 明 は 、 11β -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 17β -ヒ ド ロ
キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 20α -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 お よ
び 3α -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ な ど で あ っ て 、 そ の す べ て の ア イ ソ フ ォ ー
ム を 含 み 、 11β -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 1型 （ 以 下 、 「 11β -HSD1」 ） 、 1
1β -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 2型 （ 以 下 、 「 11β -HSD2」 ） 、 お よ び 17β -
ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 3型 （ 以 下 、 「 17β -HSD3」 ） を 含 む が 、 そ れ ら に
限 定 さ れ る わ け で は な い 、 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ HSD） の 活 性 を 調 節
す る た め の 新 規 化 合 物 、 そ の 組 成 物 、 お よ び 方 法 に 関 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発
明 の 成 分 は HSD活 性 を 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 作 用 に 関 連 す る 疾 患 ま た は 障 害 を
治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ン ア ミ ド 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 立 体 異 性 体 、 も し く は プ ロ
ド ラ ッ グ の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 に も 関 す る 。 本 発 明 は 、 ヒ ド ロ キ シ
ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 選 択 的 お よ び 非 選 択 的 両 方 の 阻 害 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 選 択 的 お よ び 非 選 択 的 阻 害 剤 は そ れ ぞ れ 、 例
え ば 、 異 常 な グ ル コ ー ス レ ベ ル ま た は 視 床 下 部 機 能 に 関 連 す る 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に お
い て 利 点 を 有 す る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 他 の 型 の 受 容 体 も し く は グ ル コ ー ス 代 謝
に 関 連 す る 遺 伝 子 標 的 よ り も ク ラ ス と し て の HSDへ の 選 択 性 に 関 す る も の 、 ま た は 様 々 な H
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SDも し く は そ の 特 定 の ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 し 、 他 の HSDも し く は そ の 特 定 の ア イ ソ フ ォ ー
ム に 比 べ て 選 択 的 で あ る も の の 、 二 つ の 型 の 選 択 性 が 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 選 択 的 ま た は 非 選 択 的 11β -HSD
阻 害 剤 と し て 作 用 す る こ と が で き る 。 化 合 物 は 不 活 性 11-ケ ト ス テ ロ イ ド と そ れ ら の 活 性
ヒ ド ロ キ シ 等 価 物 と の 相 互 変 換 を 阻 害 す る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 そ れ に
よ っ て 不 活 性 体 の 活 性 体 へ の 変 換 を 制 御 す る こ と が で き 、 そ の よ う な 制 御 の 結 果 、 有 用 な
治 療 効 果 が 得 ら れ る 方 法 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は ヒ ト に お け る コ ル チ ゾ ン と コ ル チ ゾ
ル と の 間 の 相 互 変 換 に 関 す る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は イ ン ビ ボ で 11β -HSD阻 害 剤
と し て 作 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 経 口 に よ り 活 性 で
あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 、 下 記 の 一 つ ま た は 複 数 を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ
る わ け で は な い 、 多 く の 代 謝 機 能 の 調 節 の た め に も 有 用 で あ る ： （ i） 炭 水 化 物 代 謝 の 調
節 、 （ ii） タ ン パ ク 質 代 謝 の 調 節 、 （ iii） 脂 質 代 謝 の 調 節 、 （ iv） 正 常 な 成 長 お よ び /ま
た は 発 生 の 調 節 、 （ v） 認 知 機 能 へ の 影 響 、 （ vi） ス ト レ ス お よ び 鉱 質 コ ル チ コ イ ド 活 性
に 対 す る 抵 抗 性 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 、 肝 糖 新 生 を 阻 害 す る た め に も 有 用 で あ り 、 ま た 糖 尿
病 、 肥 満 （ entripetal肥 満 を 含 む ） 、 ニ ュ ー ロ ン 損 失 、 お よ び /ま た は 高 齢 の 認 知 障 害 に
お け る 内 因 性 グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 作 用 を 軽 減 す る た め に も 有 効 で あ る と 考 え ら れ る 。 し
た が っ て 、 さ ら な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 投 与 す る
患 者 で 一 つ ま た は 複 数 の 治 療 効 果 を 生 じ る こ と を 目 的 と し た 方 法 に お け る HSDの 阻 害 剤 の
使 用 を 提 供 し 、 こ の 治 療 効 果 は 肝 糖 新 生 の 阻 害 、 脂 肪 組 織 お よ び 筋 肉 に お け る イ ン ス リ ン
感 受 性 の 増 大 、 な ら び に グ ル コ コ ル チ コ イ ド に よ り 増 強 さ れ た 神 経 毒 性 ま た は 神 経 の 機 能
不 全 も し く は 損 傷 に よ る ニ ュ ー ロ ン 損 失 /認 知 障 害 の 予 防 ま た は 軽 減 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は 、 肝 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 脂 肪 組 織 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 筋 肉 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、
グ ル コ コ ル チ コ イ ド に よ り 増 強 さ れ た 神 経 毒 性 に よ る ニ ュ ー ロ ン 損 失 、 お よ び 前 述 の 状 態
の 任 意 の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 状 態 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て
い る 患 者 に 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法
を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 、 式 （ I） を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 立 体 異 性 体 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む ：
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 は -H、 -ハ ロ 、 -OH、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -
C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、 -ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ

10

20

30

40

50

(16) JP 2007-515490 A 2007.6.14



ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び -ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 R 1

、 R 2 お よ び R 3 の 少 な く と も 一 つ は -H以 外 で あ り ；
　 R 4 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、
-ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素
環 -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、
-C(O)R'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S
(O)R'、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 お よ び -NR'C(O)R'か ら 選 択 さ れ ；
　 R 5 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、
-ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(
C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -C(O
)R'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S(O)R
'、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 お よ び -NR'C(O)R'か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 5 お よ び
R 6 は そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル カ
ン 環 を 形 成 し ；
　 R 6 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、
-ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(
C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -C(O
)R'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S(O)R
'、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 お よ び -NR'C(O)R'か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は 前 述 の と
お り R 5 と 組 み 合 わ せ ら れ ；
　 R 7 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 ア ミ ノ お よ び -C 1 -C 8 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ； か つ い く つ か
の 態 様 に お い て は 式 Iの ス ル ホ ン ア ミ ド 部 分 の オ ル ト 位 に あ り ；
　 Qは -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、 -
ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ ア
ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(C 1
-C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -C(O)R
'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S(O)R'
、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 お よ び -NR'C(O)R'か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
　 L 1 は 直 接 結 合 、 -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン -ま た は -C 1 -C 7 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン -で あ り ；
　 L 2 は 直 接 結 合 、 -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン -ま た は -C 1 -C 7 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン -で あ り ； か つ R'の そ
れ ぞ れ の 出 現 は 独 立 に -H、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、 -ア
ル コ キ シ 、 -ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ
ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア
ル キ ル )、 -複 素 環 -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 も し く は -ア リ
ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )で あ る か 、 ま た は 二 つ の R'基 は 、 同 じ 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ て い る 場
合 、 そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 窒 素 原 子 と の 組 み 合 わ せ で 複 素 環 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基
を 形 成 す る こ と も で き る 。
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 が そ れ ぞ れ -Fま た は -CH 3 で あ る 場 合 、 R 4 は -H以 外 で あ り ； か つ こ の 化 合
物 は 下 記 以 外 で あ る ：
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（ 式 中 、 R a は 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル お よ び 4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ
れ 、 か つ R b は 4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ま た は 4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル で あ る ） ） 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 媒 体 、 担 体 、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ
を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を
投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 イ ン ス リ ン 非 依 存 性 糖 尿 病 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ
れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量
を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要
と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す
る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 肥 満 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患
者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む
方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 コ ル チ ゾ ル 産 生 の 調 節 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と
し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る
段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 肝 グ ル コ ー ス 産 生 の 調 節 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要
と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す
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る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 視 床 下 部 機 能 の 調 節 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し
て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段
階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 仲 介 性 の 状 態
ま た は 障 害 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ
ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 に お け る ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ
ー ゼ の 機 能 の 調 節 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ
ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 さ ら な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 調 節 法 で
あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療
上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 11β -HSD1仲 介 性 の 状 態 ま た は 障 害 の 治 療
法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の
治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 に お け る 11β -HSD1の 機 能 の 調 節 法 で
あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療
上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 さ ら な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 11β -HSD1の 調 節 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い
る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を
含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 11β -HSD2仲 介 性 の 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で あ っ て
、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効
な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 に お け る 11β -HSD2の 機 能 の 調 節 法 で あ っ て
、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効
な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 さ ら な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 11β -HSD2の 調 節 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い
る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を
含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 17β -HSD3仲 介 性 の 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で あ っ て
、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効
な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 に お け る 17β -HSD3の 機 能 の 調 節 法 で あ っ て
、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効
な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
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　 さ ら な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 17β -HSD3の 調 節 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い
る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を
含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の こ れ ら お よ び 他 の 局 面 は 下 記 の 詳 細 な 説 明 を 参 照 す れ ば 明 ら か に な る と 思 わ れ
る 。 そ の た め に 、 特 定 の 特 許 お よ び 他 の 文 書 を 本 明 細 書 に お い て 引 用 し 、 本 発 明 の 様 々 な
局 面 を よ り 具 体 的 に 示 す 。 こ れ ら の 文 書 は そ れ ぞ れ そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み
入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】

　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 前 述 の 用 語 は 下 記 の 意 味 を 有 す る ：
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 C 1 -C 6 ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 1か ら 6個 の 炭 素 原 子 を 有
す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 飽 和 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 代 表 的 C 1 -C 6 ア ル キ ル 基 に は 、 メ チ ル 、
エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 イ ソ
ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル 、 お よ び ネ オ ヘ キ シ ル が 含 ま れ る が 、
そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 C 1 -C 6 ア ル キ ル 基 は 無 置 換 で も よ く 、 ま た は 本 明 細 書
に お い て 後 述 す る 一 つ も し く は 複 数 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 C 1 -C 8 ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 1か ら 8個 の 炭 素 原 子 を 有
す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 飽 和 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 代 表 的 C 1 -C 8 ア ル キ ル 基 に は 、 メ チ ル 、
エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 イ ソ
ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル 、 ネ オ ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 イ ソ ヘ プ
チ ル 、 ネ オ ヘ プ チ ル 、 オ ク チ ル 、 イ ソ オ ク チ ル 、 お よ び ネ オ オ ク チ ル が 含 ま れ る が 、 そ れ
ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 C 1 -C 8 ア ル キ ル 基 は 無 置 換 で も よ く 、 ま た は 本 明 細 書 に お
い て 後 述 す る 一 つ も し く は 複 数 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 」 な る 用 語 は 、 2～ 8個 の 炭 素 原 子 お よ
び 少 な く と も 一 つ の 二 重 結 合 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 不 飽 和 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 C 2 -C 8
ア ル ケ ニ ル 基 の 例 に は 、 エ チ レ ン 、 プ ロ ピ レ ン 、 1-ブ チ レ ン 、 2-ブ チ レ ン 、 イ ソ ブ チ レ ン
、 sec-ブ チ レ ン 、 1-ペ ン テ ン 、 2-ペ ン テ ン 、 イ ソ ペ ン テ ン 、 1-ヘ キ セ ン 、 2-ヘ キ セ ン 、 3-
ヘ キ セ ン 、 イ ソ ヘ キ セ ン 、 1-ヘ プ テ ン 、 2-ヘ プ テ ン 、 3-ヘ プ テ ン 、 イ ソ ヘ プ テ ン 、 1-オ ク
テ ン 、 2-オ ク テ ン 、 3-オ ク テ ン 、 4-オ ク テ ン 、 お よ び イ ソ オ ク テ ン が 含 ま れ る が 、 そ れ ら
に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 」 な る 用 語 は 、 2～ 8個 の 炭 素 原 子 お よ
び 少 な く と も 一 つ の 三 重 結 合 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 不 飽 和 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 C 2 -C 8
ア ル キ ニ ル 基 の 例 に は 、 ア セ チ レ ン 、 プ ロ ピ ン 、 1-ブ チ ン 、 2-ブ チ ン 、 イ ソ ブ チ ン 、 sec-
ブ チ ン 、 1-ペ ン チ ン 、 2-ペ ン チ ン 、 イ ソ ペ ン チ ン 、 1-ヘ キ シ ン 、 2-ヘ キ シ ン 、 3-ヘ キ シ ン
、 イ ソ ヘ キ シ ン 、 1-ヘ プ チ ン 、 2-ヘ プ チ ン 、 3-ヘ プ チ ン 、 イ ソ ヘ プ チ ン 、 1-オ ク チ ン 、 2-
オ ク チ ン 、 3-オ ク チ ン 、 4-オ ク チ ン 、 お よ び イ ソ オ ク チ ン が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ
れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 C 1 -C 7 ア ル キ レ ン 」 な る 用 語 は 、 C 1 -C 7 ア ル キ ル 基 の 水 素
原 子 の 一 つ が 結 合 で 置 き 換 え ら れ て い る C 1 -C 7 ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 C 1 -C 7 ア ル キ レ ン の
例 に は 、 -CH 2 -、 -CH 2 CH 2 -、 -CH 2 CH 2 CH 2 -、 -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -、 -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -、 -CH 2 CH 2
CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -、 お よ び -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 」 な る 用 語 は 、 式 -O-(C 1 -C 6 ア ル キ ル )
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を 有 す る 基 を 意 味 す る 。 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 基 の 例 に は 、 -O-メ チ ル 、 -O-エ チ ル 、 -O-プ ロ ピ
ル 、 -O-イ ソ プ ロ ピ ル 、 -O-ブ チ ル 、 -O-sec-ブ チ ル 、 -O-tert-ブ チ ル 、 -O-ペ ン チ ル 、 -O-
イ ソ ペ ン チ ル 、 -O-ネ オ ペ ン チ ル 、 -O-ヘ キ シ ル 、 -O-イ ソ ヘ キ シ ル 、 お よ び -O-ネ オ ヘ キ シ
ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 ア ミ ノ ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 基 の 水 素
原 子 の 一 つ ま た は 複 数 が 式 -N(Ra)2の ア ミ ン で 置 き 換 え ら れ て お り 、 こ こ で Raの 出 現 は そ
れ ぞ れ 独 立 に -Hま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 ア ミ ノ ア ル キ
ル の 例 に は 、 -CH 2 NH 2 、 -CH 2 CH 2 NH 2 、 -CH 2 CH 2 CH 2 NH 2 、 -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 NH 2 、 -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 C
H 2 NH 2 、 -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 NH 2 、 t-ブ チ ル ア ミ ン お よ び イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン が 含 ま れ る
が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 ア リ ー ル 」 な る 用 語 は 、 6か ら 14員 単 環 、 二 環 ま た は 三
環 芳 香 族 炭 化 水 素 環 系 を 意 味 す る 。 ア リ ー ル 基 の 例 に は 、 フ ェ ニ ル お よ び ナ フ チ ル が 含 ま
れ る 。 ア リ ー ル 基 は 無 置 換 で も よ く 、 ま た は 本 明 細 書 に お い て 後 述 す る 一 つ も し く は 複 数
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 お よ び 「 シ ク ロ ア ル カ ン 」 な る 用 語 は
交 換 可 能 に 用 い ら れ 、 3か ら 15員 飽 和 ま た は 不 飽 和 非 芳 香 族 単 環 、 二 環 ま た は 三 環 炭 化 水
素 環 系 を 意 味 す る 。 こ の ク ラ ス に 含 ま れ る も の は 、 ベ ン ゼ ン 環 に 縮 合 さ れ た シ ク ロ ア ル キ
ル 基 お よ び ス ピ ロ 環 で あ る シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 な ら び に ス ピ ロ 環 で あ り か つ ベ ン ゼ ン 環 に
縮 合 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。 代 表 的 シ ク ロ ア ル キ ル 基 に は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ
ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ブ テ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ジ エ ニ
ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 1,3-シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、
シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 1,3-シ ク ロ ヘ プ タ ジ エ ニ ル 、 1,4-シ ク ロ ヘ プ タ ジ エ ニ ル 、 -1,3,5-シ
ク ロ ヘ プ タ ト リ エ ニ ル 、 シ ク ロ オ ク チ ル 、 シ ク ロ オ ク テ ニ ル 、 1,3-シ ク ロ オ ク タ ジ エ ニ ル
、 1,4-シ ク ロ オ ク タ ジ エ ニ ル 、 -1,3,5-シ ク ロ オ ク タ ト リ エ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン
、 オ ク タ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン 、 オ ク タ ヒ ド ロ イ ン デ ン 、 ヘ キ サ ヒ
ド ロ イ ン デ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ン デ ン 、 デ カ ヒ ド ロ ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ン 、 オ ク タ ヒ ド ロ
ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ン 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ベ ン ゾ シ ク ロ
ヘ プ テ ン (tetrahydrobenzocyclopheptene)、 ド デ カ ヒ ド ロ ヘ プ タ レ ン 、 デ カ ヒ ド ロ ヘ プ タ
レ ン 、 オ ク タ ヒ ド ロ ヘ プ タ レ ン 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ヘ プ タ レ ン 、 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ ヘ プ タ レ
ン が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 ま た は シ ク ロ ア ル
カ ン 環 は 無 置 換 で も よ く 、 ま た は 後 述 の 一 つ も し く は 複 数 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 ハ ロ 」 な る 用 語 は 、 -F、 -Cl、 -Brま た は -Iを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 基 の 水 素 原
子 の 一 つ ま た は 複 数 が ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 き 換 え ら れ て お り 、 こ の ハ ロ ゲ ン 原 子 は 同 じ で も
異 な っ て い て も よ い 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 ハ ロ ア ル キ ル 基 の 例 に は 、 ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 4-ク ロ ロ ブ チ ル 、 3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル 、 ペ ン タ ク
ロ ロ エ チ ル 、 お よ び 1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ エ チ ル が 含 ま れ る が 、 そ れ ら
に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 「 ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 そ れ 自 体 で 、 ま た は 別 の 用 語 と の 組 み 合 わ せ で 、 特 に
明 記 さ れ な い 限 り 、 明 記 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 と 、 O、 N、 Siお よ び Sか ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ 、 こ こ で 窒 素 お よ び 硫 黄 原 子 は 酸 化 さ れ て い て も よ く 、 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 は 4級 化 さ れ て
い て も よ い 、 1か ら 3個 の ヘ テ ロ 原 子 と か ら な る 安 定 な 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 、 ま た は 環 状 炭
化 水 素 基 、 あ る い は そ の 組 み 合 わ せ を 意 味 す る 。 ヘ テ ロ 原 子 O、 Nお よ び Sは ヘ テ ロ ア ル キ
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ル 基 内 部 の い か な る 位 置 に あ っ て も よ い 。 ヘ テ ロ 原 子 Siは 、 ア ル キ ル 基 が 分 子 の 残 り の 部
分 に 結 合 さ れ て い る 位 置 を 含 む 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 の い か な る 位 置 に あ っ て も よ い 。 例 に
は -CH 2 -CH 2 -O-CH 3 、 -CH 2 -CH 2 -NH-CH 3 、 -CH 2 -CH 2 -N(CH 3 )-CH 3 、 -CH 2 -S-CH 2 -CH 3 、 -CH 2 -CH 2
,-S(O)-CH 3 、 -CH 2 -CH 2 -S(O) 2 -CH 3 、 -CH=CH-O-CH 3 、 -Si(CH 3 ) 3 、 -CH 2 -CH=N-OCH 3 、 お よ び -
CH=CH-N(CH 3 )-CH 3 が 含 ま れ る 。 二 つ ま で の ヘ テ ロ 原 子 は 、 例 え ば 、 -CH 2 -NH-OCH 3 お よ び -C
H 2 -O-Si(CH 3 ) 3 の よ う に 連 続 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 C 1 -C 7 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン 」 な る 用 語 は 、 C 1 -C 7 ア ル キ レ ン
の -CH 2 -基 の 1か ら 3個 が 硫 黄 原 子 、 酸 素 原 子 、 ま た は -NH-で 置 き 換 え ら れ て い る C 1 -C 7 ア ル
キ レ ン を 意 味 す る 。 C 1 -C 7 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン 基 は そ の 末 端 の い ず れ か ま た は 両 方 に ヘ テ ロ
原 子 を 有 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 な る 用 語 は 、 単 環 、 二 環 、 お よ び 三 環
系 を 含 む 、 5か ら 14員 で 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ の ヘ テ ロ
原 子 を 有 し 、 か つ 少 な く と も 一 つ の 炭 素 原 子 を 含 む 、 芳 香 族 複 素 環 を 意 味 す る 。 代 表 的 ヘ
テ ロ ア リ ー ル は 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 フ リ ル 、
ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ン ド リ
ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル
、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ
リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、
ピ リ ミ ジ ル 、 オ キ セ タ ニ ル 、 ア ゼ ピ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ジ オ キ サ ニ ル 、
チ エ タ ニ ル お よ び オ キ サ ゾ リ ル で あ る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 無 置 換 で も よ く 、 ま た は 本 明
細 書 に お い て 後 述 す る 一 つ も し く は 複 数 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ 原 子 」 な る 用 語 は 、 酸 素 （ O） 、 窒 素 （ N） 、 お よ
び 硫 黄 （ S） を 含 む こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 複 素 環 」 な る 用 語 は 、 単 環 、 二 環 、 お よ び 三 環 系 を 含 む
、 飽 和 、 不 飽 和 、 ま た は 芳 香 族 の い ず れ か で あ り 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 独 立 に 選 択
さ れ 、 こ こ で 窒 素 お よ び 硫 黄 ヘ テ ロ 原 子 は 酸 化 さ れ て い て も よ く 、 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 は 4級
化 さ れ て い て も よ い 、 1か ら 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 5か ら 14員 環 系 を 意 味 す る 。 二 環 お
よ び 三 環 系 は ベ ン ゼ ン 環 に 縮 合 さ れ た 複 素 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 含 ん で い て も よ い 。
複 素 環 は 任 意 の ヘ テ ロ 原 子 ま た は 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 さ れ て い て も よ い 。 複 素 環 に は 前
述 の 定 義 の ヘ テ ロ ア リ ー ル が 含 ま れ る 。 複 素 環 の 代 表 例 に は 、 ア ジ リ ジ ニ ル 、 オ キ シ ラ ニ
ル 、 チ イ ラ ニ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ア ジ リ ニ ル 、 ジ ア ジ リ ジ ニ ル 、 ジ ア ジ リ
ニ ル 、 オ キ サ ジ リ ジ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ノ ニ ル 、 オ キ セ タ ニ ル 、 チ エ タ ニ ル 、
ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ジ ニ ル 、 チ ア ジ ニ ル 、 ジ
ア ジ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 テ ト ラ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 フ ラ ニ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル
、 ベ ン ズ イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ チ ア ゾ リ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、
ト リ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ
ン ゾ ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ
ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 お よ び キ ナ ゾ リ ニ ル が 含 ま れ る が 、 そ
れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 複 素 環 基 は 無 置 換 で も よ く 、 ま た は 本 明 細 書 に お い て 後
述 す る 一 つ も し く は 複 数 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 基 の
水 素 原 子 の 一 つ ま た は 複 数 が -OH基 で 置 き 換 え ら れ て い る C 1 -C 6 ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 ヒ
ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 の 例 に は 、 -CH 2 OH、 -CH 2 CH 2 OH、 -CH 2 CH 2 CH 2 OH、 -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 OH、 -C
H 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 OH、 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 OH、 t-ブ タ ノ ー ル お よ び イ ソ プ ロ パ ノ ー ル が 含 ま
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れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 C 3 -C 8 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 3か ら 8個 の 炭
素 原 子 を 有 す る ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 （ な ら び に ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ レ
ン 、 ヘ テ ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア
ル ケ ニ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル と 呼 ば れ る 基 ） の 置 換 基 は 、 0か ら 3の 範 囲 の 数 の
、 -OR'、 -NR'R''、 -SR'、 -ハ ロ 、 -SiR'R''R'''、 -OC(O)R'、 -C(O)R'、 -CO 2 R'、 -CONR'R''
、 -OC(O)NR'R''、 -NR''C(O)R'、 -NR'''C(O)NR'R''、 -NR'''SO 2 NR'R''、 -NR''CO 2 R'、 -NHC
(NH 2 )=NH、 -NR'C(NH 2 )=NH、 -NHC(NH 2 )=NR'、 -S(O)R'、 -SO 2 R'、 -SO 2 NR'R''、 -NR''SO 2 R'
、 -CNお よ び -NO 2 か ら 選 択 さ れ る 様 々 な 基 で あ っ て も よ く 、 0、 1ま た は 2個 の 置 換 基 を 有 す
る 基 が 特 に 好 ま し い 。 R'、 R''お よ び R'''は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 、 無 置 換 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル
ま た は ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ も し く は ア ミ ノ で 置 換 さ れ た (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 無 置 換 ヘ テ ロ (
C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 無 置 換 ア リ ー ル な ら び に -ハ ロ 、 無 置 換 ア ル キ ル 、 無 置 換 ア ル コ キ シ 、
無 置 換 チ オ ア ル コ キ シ お よ び 無 置 換 ア リ ー ル (C 1 -C 4 )ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 1か ら 3個 の
置 換 基 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル を 意 味 す る 。 R'お よ び R''が 同 じ 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ て い る
場 合 、 こ れ ら は そ の 窒 素 原 子 と の 組 み 合 わ せ で 5、 6、 ま た は 7員 環 を 形 成 す る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 -NR'R''は 1-ピ ロ リ ジ ニ ル お よ び 4-モ ル ホ リ ニ ル を 含 む こ と を 意 味 す る 。 典
型 的 に は 、 ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 は 0か ら 3個 の 置 換 基 を 有 し 、 本 発 明 に お い て
は 2個 以 下 の 置 換 基 を 有 す る 基 が 好 ま し い 。 よ り 好 ま し く は 、 ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア ル
キ ル 基 は 無 置 換 ま た は 一 置 換 で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア ル キ ル 基
は 無 置 換 で あ る 。 前 述 の 置 換 基 の 議 論 か ら 、 当 業 者 で あ れ ば 「 ア ル キ ル 」 な る 用 語 は ト リ
ハ ロ ア ル キ ル （ 例 え ば 、 -CF 3 お よ び -CH 2 CF 3 ） な ど の 基 を 含 む こ と が 理 解 さ れ る と 思 わ れ
る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 の 好 ま し い 置 換 基 は 、 -OR'、 -NR'R''、 -SR'、 -ハ ロ 、
-SiR'R''R'''、 -OC(O)R'、 -C(O)R'、 -CO 2 R'、 -C(O)NR'R''、 -OC(O)NR'R''、 -NR''C(O)R'
、 -NR''CO 2 R'、 -NR'''SO 2 NR'R''、 -S(O)R'、 -SO 2 R'、 -SO 2 NR'R''、 -NR''SO 2 R'、 -CNお よ
び -NO 2 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R'、 R''お よ び R'''は 前 述 の 定 義 の と お り で あ る 。 さ ら に 好
ま し い 置 換 基 は 、 -OR'、 -NR'R''、 -ハ ロ 、 -OC(O)R'、 -CO 2 R'、 -C(O)NR'R''、 -OC(O)NR'R'
'、 -NR''C(O)R'、 -NR''CO 2 R'、 -NR'''SO 2 NR'R''、 -SO 2 R'、 -SO 2 NR'R''、 -NR''SO 2 R'-CNお
よ び -NO 2 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 同 様 に 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 置 換 基 も 多 様 で 、 0か ら 芳 香 環 系 の 空 い た
原 子 価 の 総 数 の 範 囲 の 、 -ハ ロ 、 -OR'、 -OC(O)R'、 -NR'R''、 -SR'、 -R'、 -CN、 -NO 2 、 -CO 2
R'、 -C(O)NR'R''、 -C(O)R'、 -OC(O)NR'R''、 -NR''C(O)R'、 -NR''CO 2 R'、 -NR'''C(O)NR'R'
'、 -NR'''SO 2 NR'R''、 -NHC(NH 2 )=NH、 -NR'C(NH 2 )=NH、 -NH-C(NH 2 )=NR'、 -S(O)R'、 -SO 2 R'
、 -SO 2 NR'R''、 -NR''SO 2 R'、 -N 3 、 -CH(Ph) 2 、 過 フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 過 フ ル オ ロ (C 1 -C 4 )
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 、 お よ び ア ミ ノ (C 1 -C 4 )
ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ； こ こ で R'、 R''お よ び R'''は 水 素 、 無 置 換 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 ヒ ド
ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 無 置 換 ヘ テ ロ (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 無 置 換 ア リ ー ル 、 無
置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 無 置 換 ア リ ー ル (C 1 -C 4 )ア ル キ ル お よ び 無 置 換 ア リ ー ル オ キ シ (C 1 -C

4 )ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 典 型 的 に は 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 0か
ら 3個 の 置 換 基 を 有 し 、 本 発 明 に お い て は 2個 以 下 の 置 換 基 を 有 す る 基 が 好 ま し い 。 本 発 明
の 一 つ の 態 様 に お い て 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 無 置 換 ま た は 一 置 換 で あ る 。
も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 無 置 換 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 好 ま し い 置 換 基 は 、 -ハ ロ 、 -OR'、 -OC(O)R'、 -NR'R
''、 -SR'、 -R'、 -CN、 -NO 2 、 -CO 2 R'、 -CONR'R''、 -C(O)R'、 -OC(O)NR'R''、 -NR''C(O)R'
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、 -S(O)R'、 -SO 2 R'、 -SO 2 NR'R''、 -NR''SO 2 R'、 -N 3 、 -CH(Ph) 2 、 過 フ ル オ ロ ア ル コ キ シ お
よ び 過 フ ル オ ロ (C 1 -C 4 )ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R'お よ び R''は 前 述 の 定 義 の と お り
で あ る 。 さ ら に 好 ま し い 置 換 基 は 、 -ハ ロ 、 -OR'、 -OC(O)R'、 -NR'R''、 -R'、 -CN、 -NO 2 、
-CO 2 R'、 -CONR'R''、 -NR''C(O)R'、 -SO 2 R'、 -SO 2 NR'R''、 -NR''SO 2 R'、 過 フ ル オ ロ ア ル コ
キ シ お よ び 過 フ ル オ ロ (C 1 -C 4 )ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 の 隣 接 原 子 上 の 置 換 基 の 二 つ は 式 -T-C(O)-(CH 2 ) q -U-
（ 式 中 、 Tお よ び Uは 独 立 に -NH-、 -O-、 -CH 2 -ま た は 一 重 結 合 で あ り 、 qは 0か ら 2の 整 数 で
あ る ） の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ま た は 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 の 隣
接 原 子 上 の 置 換 基 の 二 つ は 式 -A-(CH 2 ) r -B-（ 式 中 、 Aお よ び Bは 独 立 に -CH 2 -、 -O-、 -NH-、
-S-、 -S(O)-、 -S(O) 2 -、 -S(O) 2 NR'-ま た は 一 重 結 合 で あ り 、 rは 1か ら 3の 整 数 で あ る ） の
置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 こ の よ う に 形 成 さ れ た 新 し い 環 の 一 重 結 合 の 一 つ は 、 二
重 結 合 で 置 き 換 え ら れ て も よ い 。 ま た は 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 の 隣 接 原 子 上
の 置 換 基 の 二 つ は 式 -(CH 2 ) s -X-(CH 2 ) t -（ 式 中 、 sお よ び tは 独 立 に 0か ら 3の 整 数 で あ り 、 X
は -O-、 -NR'-、 -S-、 -S(O)-、 -S(O) 2 -、 ま た は -S(O) 2 NR'-で あ る ） の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ い 。 -NR'-お よ び -S(O) 2 NR'-に お け る 置 換 基 R'は 水 素 ま た は 無 置 換 (C 1 -C 6 )ア ル キ
ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 置 換 基 -CO 2 Hは 下 記 な ど の 生 物 学 的 等 価 性 の 置 換 物 で 置 き
換 え ら れ て も よ い ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
お よ び 同 様 の も の 。 例 え ば 、 The Practice of Medicinal Chemistry; Wermuth, C.G., Ed
.; Academic Press: New York, 1996; p. 203参 照 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 、 立 体 配 置 、 幾 何 、 お よ び 配 座 異 性 体 を 含 む 様 々 な 異
性 体 と し て 、 な ら び に 様 々 な 互 変 異 性 体 、 特 に 水 素 原 子 の 結 合 点 が 異 な る も の で 存 在 す る
こ と も で き る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 異 性 体 」 な る 用 語 は 、 化 合 物 の 互 変 異 性 体
を 含 む 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の す べ て の 異 性 体 を 含 む こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 特 定 の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 不 斉 中 心 を 有 し 、 し た が っ て 異 な る 鏡 像 異 性 体
お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー で 存 在 し て も よ い 。 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 光 学 異 性 体
ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー で あ り う る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 光 学 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ
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マ ー 、 お よ び そ の ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 混 合 物 の 形 の 、 本 明 細 書 に 記 載 の ア リ ー ル ス ル ホ ン
ア ミ ド 化 合 物 お よ び そ れ ら の 使 用 を 含 む 。 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 光 学 異 性 体 は
、 不 斉 合 成 、 キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 、 疑 似 移 動 床 技 術 ま た は 光 学 活 性 な 分 割 剤 の 使 用 に
よ る 立 体 異 性 体 の 化 学 的 分 離 な ど の 公 知 の 技 術 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ 、 特 に 表 示 さ れ な い 限 り 、 「 立 体 異 性 体 と し て 純 粋 な 化 合 物
」 な る 用 語 は 、 化 合 物 の 一 方 の 立 体 異 性 体 で 、 そ の 化 合 物 の 他 方 の 立 体 異 性 体 を 実 質 的 に
含 ま な い も の を 意 味 す る 。 例 え ば 、 一 つ の キ ラ ル 中 心 を 有 す る 立 体 異 性 体 と し て 純 粋 な 化
合 物 は 、 化 合 物 の 反 対 の 鏡 像 異 性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い こ と に な る 。 二 つ の キ ラ ル 中 心 を
有 す る 立 体 異 性 体 と し て 純 粋 な 化 合 物 は 、 化 合 物 の 他 の ジ ア シ テ レ オ マ ー を 実 質 的 に 含 ま
な い こ と に な る 。 典 型 的 な 立 体 異 性 体 と し て 純 粋 な 化 合 物 は 、 約 80重 量 ％ を 越 え る 化 合 物
の 一 方 の 立 体 異 性 体 と 、 約 20重 量 ％ 未 満 の 化 合 物 の 他 方 の 立 体 異 性 体 、 よ り 好 ま し く は 約
90重 量 ％ を 越 え る 化 合 物 の 一 方 の 立 体 異 性 体 と 、 約 10重 量 ％ 未 満 の 化 合 物 の 他 方 の 立 体 異
性 体 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 約 95重 量 ％ を 越 え る 化 合 物 の 一 方 の 立 体 異 性 体 と 、 約 5重 量
％ 未 満 の 化 合 物 の 他 方 の 立 体 異 性 体 、 最 も 好 ま し く は 約 97重 量 ％ を 越 え る 化 合 物 の 一 方 の
立 体 異 性 体 と 、 約 3重 量 ％ 未 満 の 化 合 物 の 他 方 の 立 体 異 性 体 と を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 示 さ れ た 構 造 と そ の 構 造 に 与 え ら れ た 名 称 と の 間 に 矛 盾 が あ る 場 合 、 示 さ れ た 構 造 が 支
配 す る こ と に 留 意 す べ き で あ る 。 加 え て 、 構 造 ま た は 構 造 の 一 部 の 立 体 化 学 が 、 例 え ば 、
太 線 ま た は 破 線 で 示 さ れ て い な い 場 合 、 そ の 構 造 ま た は 構 造 の 一 部 は そ の す べ て の 立 体 異
性 体 を 含 む と 解 釈 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 形 で あ っ て も よ い 。 化 合 物 の
構 造 に 応 じ て 、 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 な る 句 は ア リ ー ル
ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 有 機 ま た は 無 機 酸 性 ま た は 塩 基 性 塩 を 意 味 す
る 。 代 表 的 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 に は 、 例 え ば 、 酢 酸 塩 、 ア ム ソ ン 酸 塩 （ 4,4-ジ ア ミ ノ
ス チ ル ベ ン -2,2-ジ ス ル ホ ネ ー ト ） 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ベ ン ゾ ネ ー ト 、 炭 酸 水 素 塩
、 硫 酸 水 素 塩 、 酒 石 酸 水 素 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 臭 化 物 、 酪 酸 塩 、 カ ル シ ウ ム 、 エ デ ト 酸 カ ル シ
ウ ム 、 カ ン シ レ ー ト 、 カ ル ボ ン 酸 塩 、 塩 化 物 、 ク エ ン 酸 塩 、 ク ラ ブ ラ リ エ ー ト 、 2塩 酸 塩
、 エ デ ト 酸 塩 、 エ ジ シ レ ー ト 、 エ ス ト レ ー ト 、 エ シ レ ー ト 、 フ ィ ウ ナ レ ー ト 、 グ ル セ プ テ
ー ト 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 グ リ コ リ ル ア ル サ ニ レ ー ト 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン
酸 塩 、 ヘ キ シ ル レ ゾ ル シ ネ ー ト 、 ヒ ド ラ バ ミ ン 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ
ト エ 酸 塩 、 ヨ ウ 化 物 、 イ ソ チ オ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ン 酸 塩 、 リ ン
ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 メ シ レ ー ト 、 メ チ ル 臭 化 物 、 メ チ ル 硝 酸 塩 、 メ チ
ル 硫 酸 塩 、 粘 液 酸 塩 、 ナ プ シ ル 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 3-ヒ
ド ロ キ シ -2-ナ フ ト エ 酸 塩 、 オ レ イ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 （ 1,1
-メ テ ン -ビ ス -2-ヒ ド ロ キ シ -3-ナ フ ト エ 酸 塩 、 エ イ ン ボ ネ ー ト （ einbonate） ） 、 パ ン ト
テ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 /2リ ン 酸 塩 、 ピ ク リ ン 酸 塩 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩
、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 塩 基 性 酢 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩
、 硫 酸 塩 、 ス ル ホ サ リ キ ュ レ ー ト 、 ス ラ メ ー ト 、 タ ン ニ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 テ オ ク ル 酸 塩
、 ト シ レ ー ト 、 ト リ エ チ オ ジ ド 、 お よ び 吉 草 酸 塩 な ど の 、 例 え ば 、 ア ル カ リ 金 属 塩 、 ア ル
カ リ 土 類 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 水 溶 性 お よ び 水 不 溶 性 塩 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 は そ の 構 造 内 に 複 数 の 荷 電 原 子 を 有 す る こ と も で き る 。 こ の 場 合 、 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 は 複 数 の 対 イ オ ン を 有 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
は 一 つ も し く は 複 数 の 荷 電 原 子 お よ び /ま た は 一 つ も し く は 複 数 の 対 イ オ ン を 有 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 単 離 お よ び 精 製 さ れ た 形 」 な る 用 語 は 、 単 離 さ れ た （ 例
え ば 、 合 成 有 機 化 学 反 応 混 合 物 の 他 の 成 分 か ら ） 時 、 単 離 物 は 単 離 物 重 量 の 少 な く と も 30
％ 、 少 な く と も 35％ 、 少 な く と も 40％ 、 少 な く と も 45％ 、 少 な く と も 50％ 、 少 な く と も 55
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％ 、 少 な く と も 60％ 、 少 な く と も 65％ 、 少 な く と も 70％ 、 少 な く と も 75％ 、 少 な く と も 80
％ 、 少 な く と も 85％ 、 少 な く と も 90％ 、 少 な く と も 95％ ま た は 少 な く と も 98％ の ア リ ー ル
ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 含 む こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 な る 用 語 は 、 生 物 学 的 状 態 （ イ ン ビ ト ロ
ま た は イ ン ビ ボ で ） で 加 水 分 解 、 酸 化 、 ま た は そ れ 以 外 で 反 応 し て 、 活 性 化 合 物 、 特 に ア
リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 生 じ る こ と が で き る 、 化 合 物 の 誘 導 体 を 意 味 す る 。 プ ロ ド
ラ ッ グ の 例 に は 、 生 物 加 水 分 解 可 能 な ア ミ ド 、 生 物 加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル 、 生 物 加 水 分
解 可 能 な カ ル バ ミ ン 酸 エ ス テ ル 、 生 物 加 水 分 解 可 能 な 炭 酸 エ ス テ ル 、 生 物 加 水 分 解 可 能 な
ウ レ イ ド 、 お よ び 生 物 加 水 分 解 可 能 な リ ン 酸 エ ス テ ル 類 縁 体 （ 例 え ば 、 1リ ン 酸 エ ス テ ル
、 2リ ン 酸 エ ス テ ル ま た は 3リ ン 酸 エ ス テ ル ） な ど の 生 物 加 水 分 解 可 能 な 基 を 含 む ア リ ー ル
ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 誘 導 体 お よ び 代 謝 物 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は
な い 。 好 ま し く は 、 カ ル ボ キ シ 官 能 基 を 有 す る 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は カ ル ボ ン 酸 の 低 級
ア ル キ ル エ ス テ ル で あ る 。 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル は 、 分 子 上 の 任 意 の カ ル ボ ン 酸 部 分 を エ ス
テ ル 化 す る こ と に よ り 都 合 よ く 形 成 さ れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 典 型 的 に は 、 Burger's Medic
inal Chemistry and Drug Discovery 6t h  ed. (Donald J. Abraham ed., 2001, Wiley)お
よ び Design and Application of Prodrugs (H. Bundgaard ed., 1985, Harwood Academic
 Publishers Gmfh)に 記 載 の も の な ど の 周 知 の 方 法 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 治 療 す る 」 、 「 治 療 す る こ と 」 、 お よ び 「 治 療 」 な る 用
語 は 、 疾 患 ま た は 疾 患 に 関 連 す る 症 状 の 根 絶 ま た は 改 善 を 意 味 す る 。 特 定 の 態 様 に お い て
、 そ の よ う な 用 語 は 、 疾 患 を 有 す る 患 者 へ の 一 つ ま た は 複 数 の 予 防 ま た は 治 療 薬 の 投 与 に
よ る 、 そ の よ う な 疾 患 の 蔓 延 ま た は 悪 化 の 最 小 化 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 予 防 す る 」 、 「 予 防 す る こ と 」 、 お よ び 「 予 防 」 な る 用
語 は 、 予 防 ま た は 治 療 薬 の 投 与 に よ る 、 患 者 に お け る 疾 患 の 発 症 、 再 発 ま た は 蔓 延 の 防 止
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 有 効 な 量 」 な る 用 語 は 、 疾 患 の 治 療 も し く は 予 防 に お け
る 治 療 も し く は 予 防 上 の 利 益 を 提 供 す る 、 ま た は 疾 患 に 関 連 す る 症 状 を 遅 延 も し く は 最 小
化 す る の に 十 分 な 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 ま た は 他 の 活 性 成 分 の 量 を 意 味 す る 。
さ ら に 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 に 関 す る 治 療 上 有 効 な 量 と は 、 疾 患 の 治 療 ま た は
予 防 に お け る 治 療 上 の 利 益 を 提 供 す る 、 治 療 薬 単 独 、 ま た は 他 の 治 療 法 と 組 み 合 わ せ て の
量 を 意 味 す る 。 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 に 関 連 し て 用 い る 場 合 、 こ の 用 語 は 全 体 の
治 療 法 を 改 善 す る 、 疾 患 の 症 状 も し く は 原 因 を 低 減 も し く は 回 避 す る 、 ま た は 別 の 治 療 薬
の 治 療 上 の 有 効 性 も し く は 別 の 治 療 薬 と の 相 乗 性 を 増 強 す る 量 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 X症 候 群 」 と は 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 肥 満 、 高 レ ベ ル の
ト リ グ リ セ リ ド 、 尿 酸 、 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 、 低 密 度 LDL粒 子 お よ び プ ラ ス ミ ノ ゲ ン 活 性 化 因
子 阻 害 剤 1（ PAI-1） 、 な ら び に 低 レ ベ ル の HDLコ レ ス テ ロ ー ル を 含 む 異 常 の 集 ま り を 意 味
す る 。 X症 候 群 は さ ら に 、 代 謝 症 候 群 を 含 む こ と に な る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 「 調 節 す る 」 、 「 調 節 」 な ど の 用 語 は 、 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 例 え
ば 11β -HSD1の 機 能 ま た は 活 性 を 増 大 ま た は 低 減 す る 、 化 合 物 の 能 力 を 意 味 す る 。 本 明 細
書 に お い て 用 い ら れ る 「 調 節 」 は 、 そ の 様 々 な 形 で 、 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ
ー ゼ に 関 連 す る 活 性 の 阻 害 、 ア ン タ ゴ ニ ズ ム 、 部 分 ア ン タ ゴ ニ ズ ム 、 活 性 化 、 ア ゴ ニ ズ ム
お よ び /ま た は 部 分 ア ゴ ニ ズ ム を 含 む こ と が 意 図 さ れ る 。 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ
ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 例 え ば 、 結 合 し て 、 刺 激 を 部 分 的 ま た は 完 全 に 阻 止 す る 、 活 性 化 を 低
減 、 防 止 、 遅 延 す る 、 不 活 化 す る 、 脱 感 作 す る 、 ま た は シ グ ナ ル 伝 達 を ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー
ト す る 化 合 物 で あ る 。 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 活 性 化 物 質 は 、 例 え ば 、 結
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合 し て 、 刺 激 す る 、 活 性 化 を 増 大 、 開 放 、 活 性 化 、 促 進 、 増 強 す る 、 感 作 す る 、 ま た は シ
グ ナ ル 伝 達 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る 化 合 物 で あ る 。 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ
ー ゼ を 調 節 す る 化 合 物 の 能 力 は 、 酵 素 ア ッ セ イ ま た は 細 胞 ア ッ セ イ に お い て 示 す こ と が で
き る 。 例 え ば 、 11β -HSD1の 阻 害 は 、 コ ル チ ゾ ン の コ ル チ ゾ ル へ の 変 換 を 阻 止 す る こ と に
よ り 、 患 者 の コ ル チ ゾ ル レ ベ ル を 低 下 さ せ 、 か つ /ま た は 患 者 の コ ル チ ゾ ン レ ベ ル を 上 昇
さ せ う る 。 ま た 、 11β -HSD2の 阻 害 は 、 コ ル チ ゾ ル の コ ル チ ゾ ン へ の 変 換 を 阻 止 す る こ と
に よ り 、 患 者 の コ ル チ ゾ ル レ ベ ル を 上 昇 さ せ る こ と が で き 、 か つ /ま た は 患 者 の コ ル チ ゾ
ン レ ベ ル を 低 下 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 「 患 者 」 は 、 動 物 （ 例 え ば 、 ウ シ 、 ウ マ 、 ヒ ツ ジ 、 ブ タ 、 ニ ワ ト リ 、 シ チ メ ン チ ョ ウ 、
ウ ズ ラ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 ま た は モ ル モ ッ ト ） を 含 み 、 一 つ の 態 様
に お い て 、 非 霊 長 類 お よ び 霊 長 類 （ 例 え ば 、 サ ル お よ び ヒ ト ） な ど の 哺 乳 類 を 含 み 、 も う
一 つ の 態 様 に お い て 、 ヒ ト を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 患 者 は ヒ ト で あ る 。 特 定 の 態
様 に お い て 、 患 者 は ヒ ト 乳 児 、 小 児 、 青 年 ま た は 成 人 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 HSD」 な る 用 語 は 、 11-ベ ー タ -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ
ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ 11β -HSD） 、 17-ベ ー タ -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ 17β
-HSD） 、 20-ア ル フ ァ -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ 20α -HSD） 、 3-ア ル フ ァ
-ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ 3α -HSD） 、 お よ び そ の す べ て の ア イ ソ フ ォ ー
ム を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 、 一 般 に は ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ
ゲ ナ ー ゼ 酵 素 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 11β -HSD1」 な る 用 語 は 、 11-ベ ー タ -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ
イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 1型 酵 素 、 そ の 変 異 体 、 ま た は ア イ ソ フ ォ ー ム を 意 味 す る 。 11β -HS
D1変 異 体 は 、 天 然 の 11β -HSD1と 実 質 的 に 相 同 な タ ン パ ク 質 、 す な わ ち 一 つ ま た は 複 数 の
天 然 ま た は 非 天 然 に 起 こ る ア ミ ノ 酸 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 を 有 す る タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、
11β -HSD1誘 導 体 、 相 同 体 お よ び 断 片 ） を 含 む 。 11β -HSD1変 異 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 天 然 11
β -HSD1と 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 80％ 同 一 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 90％ 同 一 、
最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 95％ 同 一 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 11β -HSD2」 な る 用 語 は 、 11-ベ ー タ -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ
イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 2型 酵 素 、 そ の 変 異 体 、 ま た は ア イ ソ フ ォ ー ム を 意 味 す る 。 11β -HS
D2変 異 体 は 、 天 然 の 11β -HSD2と 実 質 的 に 相 同 な タ ン パ ク 質 、 す な わ ち 一 つ ま た は 複 数 の
天 然 ま た は 非 天 然 に 起 こ る ア ミ ノ 酸 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 を 有 す る タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、
11β -HSD2誘 導 体 、 相 同 体 お よ び 断 片 ） を 含 む 。 11β -HSD2変 異 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 天 然 11
β -HSD2と 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 80％ 同 一 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 90％ 同 一 、
最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 95％ 同 一 で あ る 。 （ Bart et al., J. Med. Chem., 2002, 
:3813-3815参 照 ） 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 17β -HSD3」 な る 用 語 は 、 17-ベ ー タ -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ
イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 3型 酵 素 、 そ の 変 異 体 、 ま た は ア イ ソ フ ォ ー ム を 意 味 す る 。 17β -HS
D3変 異 体 は 、 天 然 の 17β -HSD3と 実 質 的 に 相 同 な タ ン パ ク 質 、 す な わ ち 一 つ ま た は 複 数 の
天 然 ま た は 非 天 然 に 起 こ る ア ミ ノ 酸 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 を 有 す る タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、
17β -HSD3誘 導 体 、 相 同 体 お よ び 断 片 ） を 含 む 。 17β -HSD3変 異 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 天 然 17
β -HSD3と 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 80％ 同 一 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 90％ 同 一 、
最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 95％ 同 一 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 HSD反 応 性 状 態 ま た は 障 害 」 な る 用 語 お よ び 関 連 す る 語
句 は 、 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 酵 素 （ HSD） の 調 節 に 有 利 に 反 応 す る 状 態
ま た は 障 害 を 意 味 す る 。 HSD調 節 へ の 有 利 な 反 応 に は 、 疾 患 お よ び /ま た は そ の 随 伴 症 状 の
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軽 減 ま た は 抑 止 、 疾 患 の 阻 害 、 す な わ ち 疾 患 の 発 生 ま た は そ の 臨 床 症 状 の 停 止 ま た は 減 少
、 お よ び 疾 患 ま た は そ の 臨 床 症 状 の 退 行 が 含 ま れ る 。 HSD反 応 性 状 態 ま た は 疾 患 は 、 HSD調
節 に 完 全 ま た は 部 分 的 に 反 応 性 で あ り う る 。 HSD反 応 性 状 態 ま た は 障 害 は 、 不 適 当 な 、 例
え ば 、 正 常 よ り も 低 い 、 ま た は 高 い HSD活 性 に 関 連 し 、 少 な く と も 部 分 的 に HSD調 節 に 反 応
性 で あ る 、 ま た は HSD調 節 に よ る 影 響 を 受 け る （ 例 え ば 、 HSD阻 害 剤 は 少 な く と も 一 部 の 患
者 で 患 者 の 健 康 の 幾 分 か の 改 善 を も た ら す ） 。 不 適 当 な HSDの 機 能 活 性 は 、 通 常 は HSDを 発
現 し な い 細 胞 に お け る HSD発 現 、 HSD発 現 の 低 下 、 ま た は HSD発 現 の 上 昇 の 結 果 起 こ る と 考
え ら れ る 。 HSD反 応 性 状 態 ま た は 障 害 に は 、 い か な る HSDま た は そ の ア イ ソ フ ォ ー ム に よ っ
て 仲 介 さ れ る 状 態 ま た は 障 害 も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 11β -HSD1反 応 性 状 態 ま た は 障 害 」 な る 用 語 お よ び 関 連
す る 語 句 は 、 11β -HSD1活 性 の 調 節 に 有 利 に 反 応 す る 状 態 ま た は 障 害 を 意 味 す る 。 11β -HS
D1調 節 へ の 有 利 な 反 応 に は 、 疾 患 お よ び /ま た は そ の 随 伴 症 状 の 軽 減 ま た は 抑 止 、 疾 患 の
阻 害 、 す な わ ち 疾 患 の 発 生 ま た は そ の 臨 床 症 状 の 停 止 ま た は 減 少 、 お よ び 疾 患 ま た は そ の
臨 床 症 状 の 退 行 が 含 ま れ る 。 11β -HSD1反 応 性 状 態 ま た は 疾 患 は 、 11β -HSD1調 節 に 完 全 ま
た は 部 分 的 に 反 応 性 で あ り う る 。 11β -HSD1反 応 性 状 態 ま た は 障 害 は 、 不 適 当 な 、 例 え ば
、 正 常 よ り も 低 い 、 ま た は 高 い 11β -HSD1活 性 に 関 連 し 、 少 な く と も 部 分 的 に 11β -HSD1調
節 に 反 応 性 で あ る 、 ま た は 11β -HSD1調 節 に よ る 影 響 を 受 け る （ 例 え ば 、 11β -HSD1阻 害 剤
は 少 な く と も 一 部 の 患 者 で 患 者 の 健 康 の 幾 分 か の 改 善 を も た ら す ） 。 不 適 当 な 11β -HSD1
の 機 能 活 性 は 、 通 常 は 11β -HSD1を 発 現 し な い 細 胞 に お け る 11β -HSD1発 現 、 11β -HSD1発
現 の 低 下 、 ま た は 11β -HSD1発 現 の 上 昇 の 結 果 起 こ る と 考 え ら れ る 。 11β -HSD1反 応 性 状 態
ま た は 障 害 に は 、 11β -HSD1仲 介 性 の 状 態 ま た は 障 害 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 11β -HSD2反 応 性 状 態 ま た は 障 害 」 な る 用 語 お よ び 関 連
す る 語 句 は 、 11β -HSD2活 性 の 調 節 に 有 利 に 反 応 す る 状 態 ま た は 障 害 を 意 味 す る 。 11β -HS
D2調 節 へ の 有 利 な 反 応 に は 、 疾 患 お よ び /ま た は そ の 随 伴 症 状 の 軽 減 ま た は 抑 止 、 疾 患 の
阻 害 、 す な わ ち 疾 患 の 発 生 ま た は そ の 臨 床 症 状 の 停 止 ま た は 減 少 、 お よ び 疾 患 ま た は そ の
臨 床 症 状 の 退 行 が 含 ま れ る 。 11β -HSD2反 応 性 状 態 ま た は 疾 患 は 、 11β -HSD2調 節 に 完 全 ま
た は 部 分 的 に 反 応 性 で あ り う る 。 11β -HSD2反 応 性 状 態 ま た は 障 害 は 、 不 適 当 な 、 例 え ば
、 正 常 よ り も 低 い 、 ま た は 高 い 11β -HSD2活 性 に 関 連 し 、 少 な く と も 部 分 的 に 11β -HSD2調
節 に 反 応 性 で あ る 、 ま た は 11β -HSD2調 節 に よ る 影 響 を 受 け る （ 例 え ば 、 11β -HSD2阻 害 剤
は 少 な く と も 一 部 の 患 者 で 患 者 の 健 康 の 幾 分 か の 改 善 を も た ら す ） 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 17β -HSD3反 応 性 状 態 ま た は 障 害 」 な る 用 語 お よ び 関 連
す る 語 句 は 、 17β -HSD3活 性 の 調 節 に 有 利 に 反 応 す る 状 態 ま た は 障 害 を 意 味 す る 。 17β -HS
D3調 節 へ の 有 利 な 反 応 に は 、 疾 患 お よ び /ま た は そ の 随 伴 症 状 の 軽 減 ま た は 抑 止 、 疾 患 の
阻 害 、 す な わ ち 疾 患 の 発 生 ま た は そ の 臨 床 症 状 の 停 止 ま た は 減 少 、 お よ び 疾 患 ま た は そ の
臨 床 症 状 の 退 行 が 含 ま れ る 。 17β -HSD3反 応 性 状 態 ま た は 疾 患 は 、 17β -HSD3調 節 に 完 全 ま
た は 部 分 的 に 反 応 性 で あ り う る 。 17β -HSD3反 応 性 状 態 ま た は 障 害 は 、 不 適 当 な 、 例 え ば
、 正 常 よ り も 低 い 、 ま た は 高 い 17β -HSD3活 性 に 関 連 し 、 少 な く と も 部 分 的 に 17β -HSD3調
節 に 反 応 性 で あ る 、 ま た は 17β -HSD3調 節 に よ る 影 響 を 受 け る （ 例 え ば 、 17β -HSD3阻 害 剤
は 少 な く と も 一 部 の 患 者 で 患 者 の 健 康 の 幾 分 か の 改 善 を も た ら す ） 。 不 適 当 な 17β -HSD3
の 機 能 活 性 は 、 通 常 は 17β -HSD3を 発 現 し な い 細 胞 に お け る 17β -HSD3発 現 、 17β -HSD3発
現 の 低 下 、 ま た は 17β -HSD3発 現 の 上 昇 の 結 果 起 こ る と 考 え ら れ る 。 17β -HSD3反 応 性 状 態
ま た は 障 害 に は 、 17β -HSD3仲 介 性 の 状 態 ま た は 障 害 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 HSD仲 介 性 状 態 ま た は 障 害 」 な る 用 語 お よ び 関 連 す る 語
句 は 、 不 適 当 な 、 例 え ば 、 正 常 よ り も 低 い 、 ま た は 高 い ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ
ナ ー ゼ （ HSD） の 活 性 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 状 態 ま た は 障 害 を 意 味 す る 。 HSD仲 介 性 状 態
ま た は 障 害 は 、 不 適 当 な HSD活 性 に よ っ て 完 全 ま た は 部 分 的 に 特 徴 づ け ら れ う る 。 し か し
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、 HSD仲 介 性 状 態 ま た は 障 害 は 、 HSDの 調 節 が 根 元 的 な 状 態 ま た は 障 害 に 幾 分 か の 効 果 を も
た ら す （ 例 え ば 、 HSD阻 害 剤 が 少 な く と も 一 部 の 患 者 で 患 者 の 健 康 の 幾 分 か の 改 善 を も た
ら す ） も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 11β -HSD1仲 介 性 状 態 ま た は 障 害 」 な る 用 語 お よ び 関 連
す る 語 句 は 、 不 適 当 な 、 例 え ば 、 正 常 よ り も 低 い 、 ま た は 高 い 11β -HSD1活 性 に よ っ て 特
徴 づ け ら れ る 状 態 ま た は 障 害 を 意 味 す る 。 11β -HSD1仲 介 性 状 態 ま た は 障 害 は 、 不 適 当 な 1
1β -HSD1活 性 に よ っ て 完 全 ま た は 部 分 的 に 特 徴 づ け ら れ う る 。 し か し 、 11β -HSD1仲 介 性
状 態 ま た は 障 害 は 、 11β -HSD1の 調 節 が 根 元 的 な 状 態 ま た は 障 害 に 幾 分 か の 効 果 を も た ら
す （ 例 え ば 、 11β -HSD1阻 害 剤 が 少 な く と も 一 部 の 患 者 で 患 者 の 健 康 の 幾 分 か の 改 善 を も
た ら す ） も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 11β -HSD2仲 介 性 状 態 ま た は 障 害 」 な る 用 語 お よ び 関 連
す る 語 句 は 、 不 適 当 な 、 例 え ば 、 正 常 よ り も 低 い 、 ま た は 高 い 11β -HSD2活 性 に よ っ て 特
徴 づ け ら れ る 状 態 ま た は 障 害 を 意 味 す る 。 11β -HSD2仲 介 性 状 態 ま た は 障 害 は 、 不 適 当 な 1
1β -HSD2活 性 に よ っ て 完 全 ま た は 部 分 的 に 特 徴 づ け ら れ う る 。 し か し 、 11β -HSD2仲 介 性
状 態 ま た は 障 害 は 、 11β -HSD2の 調 節 が 根 元 的 な 状 態 ま た は 障 害 に 幾 分 か の 効 果 を も た ら
す （ 例 え ば 、 11β -HSD2阻 害 剤 が 少 な く と も 一 部 の 患 者 で 患 者 の 健 康 の 幾 分 か の 改 善 を も
た ら す ） も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 17β -HSD3仲 介 性 状 態 ま た は 障 害 」 な る 用 語 お よ び 関 連
す る 語 句 は 、 不 適 当 な 、 例 え ば 、 正 常 よ り も 低 い 、 ま た は 高 い 17β -HSD3活 性 に よ っ て 特
徴 づ け ら れ る 状 態 ま た は 障 害 を 意 味 す る 。 17β -HSD3仲 介 性 状 態 ま た は 障 害 は 、 不 適 当 な 1
7β -HSD3活 性 に よ っ て 完 全 ま た は 部 分 的 に 特 徴 づ け ら れ う る 。 し か し 、 17β -HSD3仲 介 性
状 態 ま た は 障 害 は 、 17β -HSD3の 調 節 が 根 元 的 な 状 態 ま た は 障 害 に 幾 分 か の 効 果 を も た ら
す （ 例 え ば 、 17β -HSD3阻 害 剤 が 少 な く と も 一 部 の 患 者 で 患 者 の 健 康 の 幾 分 か の 改 善 を も
た ら す ） も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 下 記 の 略 語 が 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ 、 以 下 に 示 す 定 義 を 有 す る ： ATPは ア デ ノ シ ン 3
リ ン 酸 で あ る ； t-BuOHは tert-ブ チ ル ア ル コ ー ル で あ る ； CHOは チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵
巣 で あ る ； デ ス ・ マ ー チ ン ・ ペ ル ヨ ー ジ ナ ン は 1,1,1,-ト リ ア セ ト キ シ -1,1-ジ ヒ ド ロ -1,2
-ベ ン ズ ヨ ー ド キ ソ ル -3(1H)-オ ン で あ る ； DIBAL-Hは 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム で
あ る ； DMEMは ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地 で あ る ； DMFは N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で あ
る ； Et 3 Nは ト リ エ チ ル ア ミ ン で あ る ； Et 4 NCNは テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム シ ア ニ ド で あ る
； EtOAcは 酢 酸 エ チ ル で あ る ； EtOHは エ タ ノ ー ル で あ る ； LAHは 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ
ム で あ る ； LDAは リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド で あ る ； LiAl(O t Bu) 3 Hは 水 素 化 ト リ -tert
-ブ ト キ シ ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム で あ る ； MeOHは メ タ ノ ー ル で あ る ； MSは 質 量 分 析 で あ る
； MsClは 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル で あ る ； NaBH 4 は 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム で あ る ； NMRは 核
磁 気 共 鳴 で あ る ； PBSは リ ン 酸 緩 衝 化 食 塩 水 で あ る ； SPAは シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ
で あ る ； TBSは tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル で あ る ； TBSClは 塩 化 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ
ル で あ る ； THFは テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン で あ る ； TMSト リ メ チ ル シ リ ル で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】

　 前 述 の と お り 、 本 発 明 は 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ も し く は 立 体 異 性 体 を 含 む ：
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ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物
式 （ I） の 化 合 物



　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 ：
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 は -H、 -ハ ロ 、 -OH、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -
C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、 -ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ
ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び -ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 R 1

、 R 2 お よ び R 3 の 少 な く と も 一 つ は -H以 外 で あ り ；
　 R 4 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、
-ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素
環 -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、
-C(O)R'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S
(O)R'、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 ま た は -NR'C(O)R'で あ り ；
　 R 5 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、
-ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(
C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -C(O
)R'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S(O)R
'、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 も し く は -NR'C(O)R'で あ る か 、 ま た は R 5 お よ び R 6 は そ
れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル カ ン 環 を
形 成 し ；
　 R 6 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、
-ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(
C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -C(O
)R'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S(O)R
'、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 ま た は -NR'C(O)R'で あ り ；
　 R 7 は -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 ア ミ ノ お よ び -C 1 -C 8 ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； か
つ い く つ か の 態 様 に お い て は 式 Iの ス ル ホ ン ア ミ ド 部 分 の オ ル ト 位 に あ り ；
　 Qは -H、 -ハ ロ 、 -CN、 -NO 2 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル 、 -
ア ル コ キ シ 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ ア
ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(C 1
-C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -C(O)R
'、 -C(O)OR'、 -C(O)N(R') 2 、 -C(OR')R'、 -OR'、 -SR'、 -OC(O)R'、 -C(O)N(R') 2 、 -S(O)R'
、 -SO 2 R'、 -SO 2 N(R') 2 、 -N(R') 2 、 ま た は -NR'C(O)R'か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ：
　 L 1 は 直 接 結 合 、 -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン -ま た は -C 1 -C 7 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン -で あ り ；
　 L 2 は 直 接 結 合 、 -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン -ま た は -C 1 -C 7 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン -で あ り ；
　 R'の そ れ ぞ れ の 出 現 は 独 立 に -H、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 -C 2 -C 8 ア ル キ ニ
ル 、 -ア ル コ キ シ 、 -ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 -ハ ロ ア ル キ ル 、 -ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -シ ク
ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -ア リ ー ル 、 -シ ク ロ ア ル キ ル -(
C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -複 素 環 -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 -ヘ テ ロ ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 も し く
は -ア リ ー ル -(C 1 -C 6 ア ル キ ル )で あ る か 、 ま た は 二 つ の R'基 は 、 同 じ 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ
て い る 場 合 、 そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 窒 素 原 子 と の 組 み 合 わ せ で 複 素 環 も し く は ヘ テ ロ ア
リ ー ル 基 を 形 成 す る こ と も で き る ； か つ
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　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 が そ れ ぞ れ -Fま た は -CH 3 で あ る 場 合 、 R 4 は -H以 外 で あ り ； か つ こ の 化 合
物 は 下 記 以 外 で あ る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 R a は 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル お よ び 4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ
れ 、 か つ R b は 4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ま た は 4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル で あ る ） ） 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 第 一 の サ ブ ク ラ ス は 、 L 1 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ
ン -で あ り 、 L 2 が 直 接 結 合 で あ り 、 か つ R 5 お よ び R 6 が そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と
一 緒 に な っ て シ ク ロ ア ル カ ン 環 を 形 成 す る も の で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 第 二 の サ ブ ク ラ ス は 、 L 1 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ
ン -で あ り 、 L 2 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン -で あ り 、 か つ R 5 お よ び R 6 が そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭
素 原 子 と 一 緒 に な っ て シ ク ロ ア ル カ ン 環 を 形 成 す る も の で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 第 三 の サ ブ ク ラ ス は 、 L 1 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ
ン -で あ り 、 L 2 が 直 接 結 合 で あ り 、 か つ R 5 お よ び R 6 が そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と
一 緒 に な っ て シ ク ロ ア ル カ ン 環 を 形 成 し 、 か つ Qが -ア リ ー ル ま た は -ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
る も の で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 第 四 の サ ブ ク ラ ス は 、 L 1 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ
ン -で あ り 、 L 2 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン -で あ り 、 か つ R 5 お よ び R 6 が そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭
素 原 子 と 一 緒 に な っ て シ ク ロ ア ル カ ン 環 を 形 成 し 、 か つ Qが -ア リ ー ル ま た は -ヘ テ ロ ア リ
ー ル で あ る も の で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 第 五 の サ ブ ク ラ ス は 、 L 1 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ
ン -で あ り 、 L 2 が 直 接 結 合 で あ り 、 か つ R 5 お よ び R 6 が そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と
一 緒 に な っ て シ ク ロ ア ル カ ン 環 を 形 成 し 、 か つ Qが -COOHま た は -C(O)NH 2 で あ る も の で あ る
。
【 ０ １ １ ４ 】
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　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 第 六 の サ ブ ク ラ ス は 、 L 1 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ
ン -で あ り 、 L 2 が -C 1 -C 7 ア ル キ レ ン -で あ り 、 か つ R 5 お よ び R 6 が そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭
素 原 子 と 一 緒 に な っ て シ ク ロ ア ル カ ン 環 を 形 成 し 、 か つ Qが -COOHま た は -C(O)NH 2 で あ る も
の で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 第 七 の サ ブ ク ラ ス は 、 R 4 が -H、 -ア ル キ ル ま
た は -C 3 -C 6 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル で あ る も の で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 第 八 の サ ブ ク ラ ス は 、 R 1 が -OHま た は -C 1 -C 8
ア ル キ ル で あ る も の で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 第 九 の サ ブ ク ラ ス は 、 R 1 が -OHで あ り 、 か つ
R 2 お よ び R 3 が 独 立 に -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 ま た は -ハ ロ ア ル キ ル で あ る も の で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 第 十 の サ ブ ク ラ ス は 、 R 1 、 R 2 お よ び R 3 が そ
れ ぞ れ -C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ る も の で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 第 十 一 の サ ブ ク ラ ス は 、 L 1 お よ び L 2 が そ れ
ぞ れ 直 接 結 合 で あ り 、 R 5 お よ び R 6 が 一 緒 に な っ て シ ク ロ ア ル カ ン 環 を 形 成 し 、 か つ Qが -H
で あ る も の で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 R 5 お よ び R 6 が 一 緒 に な っ て シ ク ロ ア ル カ ン 環 を 形 成 す る 前 述 の サ ブ ク ラ ス の そ れ ぞ れ に
つ い て 、 環 は 「 ア ル キ ル 」 に つ い て 前 述 し た 置 換 基 か ら 選 択 さ れ る 1つ か ら 3つ の メ ン バ ー
で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 加 え て 、 シ ク ロ ア ル カ ン 環 は (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 =O（ お よ び そ
の ア セ ト ニ ド 型 ） 、 ア リ ー ル （ 例 え ば 、 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル （ 例 え ば 、 置 換 さ れ て い て も よ い イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル ま た は ピ リ ジ ル ） お よ び
置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル （ 例 え ば 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル お よ
び ピ ペ リ ジ ニ ル ） で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 よ り 好 ま し く は 、 R 5 お よ び R 6 が 一 緒 に な っ て
形 成 さ れ た シ ク ロ ア ル カ ン 環 は 、 無 置 換 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 -OR'、 =O（ お よ び そ の ア セ ト
ニ ド 型 ） 、 -NR'R''、 -ハ ロ 、 -OC(O)R'、 -C(O)R'、 -CO 2 R'、 -CONR'R''、 -OC(O)NR'R''、 -N
R''C(O)R'、 -NR''CO 2 R'、 -CN、 -NO 2 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル か
ら 選 択 さ れ る 1つ か ら 3つ の メ ン バ ー で 置 換 さ れ て い る 。  R'、 R''お よ び R'''は そ れ ぞ れ 独
立 に 、 水 素 、 無 置 換 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ も し く は ア ミ ノ で 置 換 さ
れ た (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 無 置 換 ヘ テ ロ (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 無 置 換 ア リ ー ル な ら び に -ハ ロ 、
無 置 換 ア ル キ ル 、 無 置 換 ア ル コ キ シ 、 無 置 換 チ オ ア ル コ キ シ お よ び 無 置 換 ア リ ー ル (C 1 -C 4
)ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 1つ か ら 3つ の 置 換 基 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル を 意 味 す る 。 シ ク ロ
ア ル カ ン 環 に 直 接 結 合 さ れ た ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 、 置 換
さ れ て い て も よ い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 L 1 は -CH 2 -で あ り 、 か つ L 2 は 直 接 結 合 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 L 1 は 直 接 結 合 で あ り 、 か つ L 2 は -CH 2 -で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 L 1 お よ び L 2 は そ れ ぞ れ -CH 2 -で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 L 1 お よ び L 2 は そ れ ぞ れ 直 接 結 合 で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Qは 、 -C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 -ハ ロ 、 -CO 2 R'、 C(O)N(R') 2 お よ び -CN
か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 4つ ま で の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い -ア リ ー ル ま た は -ヘ テ ロ ア リ
ー ル で あ る 。
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【 ０ １ ２ ６ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Qは ピ リ ジ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Qは イ ミ ダ ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Qは -COOHで あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Qは -C(O)NH 2 で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Qは -Hで あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 5 お よ び R 6 は そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て
シ ク ロ プ ロ パ ン 環 を 形 成 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 5 お よ び R 6 は そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原 子 と 一
緒 に な っ て シ ク ロ ブ タ ン 環 を 形 成 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 5 お よ び R 6 は そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 炭 素 原
子 と 一 緒 に な っ て シ ク ロ ペ ン タ ン 環 を 形 成 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 4 は -Hで あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 4 は -CH 3 で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 4 は -CH 2 CH 2 OHで あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 は -OHで あ り 、 R 2 は -CH 3 で あ り 、 か つ R 3 は -CF 3 で
あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 は -OHで あ り 、 R 2 は -CF 3 で あ り 、 か つ R 3 は -
CF 3 で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 下 記 の 式 を 有 す る ：
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 L 1 、 L 2 お よ び Qは 式 （ I） の 化 合 物 に つ い て の 前 述 の 定
義 の と お り で あ る ） 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 下 記 の 式 を 有 す る ：
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 L 1 、 L 2 お よ び Qは 式 （ I） の 化 合 物 に つ い て の 前 述 の 定
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義 の と お り で あ る ） 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 下 記 の 式 を 有 す
る ：
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 L 1 、 L 2 お よ び Qは 式 （ I） の 化 合 物 に つ い て の 前 述 の 定
義 の と お り で あ る ） 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 下 記 の 式 を 有 す
る ：
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 L 1 、 L 2 お よ び Qは 式 （ I） の 化 合 物 に つ い て の 前 述 の 定
義 の と お り で あ る ） 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 下 記 の 式
を 有 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 L 1 、 L 2 お よ び Qは 式 （ I） の 化 合 物 に つ い て の 前 述 の 定
義 の と お り で あ る ） 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 下 記 の 式
を 有 す る ：
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 L 1 、 L 2 お よ び Qは 式 （ I） の 化 合 物 に つ い て の 前 述 の 定
義 の と お り で あ る ） 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 下 記 の 式 を 有 す る
：
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（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 L 1 、 L 2 お よ び Qは 式 （ I） の 化 合 物 に つ い て の 前 述 の 定
義 の と お り で あ る ） 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 下 記 の 式 を 有 す る
：
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 L 1 、 L 2 お よ び Qは 式 （ I） の 化 合 物 に つ い て の 前 述 の 定
義 の と お り で あ る ） 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 特 定 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア リ ー ル ス
ル ホ ニ ル 部 分 は 下 記 の 式 を 有 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア リ ー ル ス ル
ホ ニ ル 部 分 は 下 記 の 式 を 有 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 下 記 の 立 体 化 学 の
置 換 ピ ペ ラ ジ ン 環 を 有 す る ：
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【 ０ １ ５ ０ 】
　 さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 下 記 の 式 お
よ び 立 体 化 学 を 有 す る ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン 成 分 を 含 む ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
　 例 示 的 な 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 に は 下 記 の 化 合 物 が 含 ま れ る ：
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な ら び に そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 立 体 異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 不 斉 中 心 を 有 し 、 し た が っ て 異 な る 鏡 像 異 性 体 お よ び
ジ ア ス テ レ オ マ ー で 存 在 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の
す べ て の 光 学 異 性 体 お よ び 立 体 異 性 体 と そ の 混 合 物 の 使 用 、 な ら び に そ れ ら を 用 い る 、 ま
た は 含 む す べ て の 薬 学 的 組 成 物 お よ び 治 療 法 に 関 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 前 述 の 化 合 物 の ラ セ ミ 体 、 ラ セ ミ 混 合 物 、 お よ び 立 体 異 性 体 、 特 に ジ ア ス テ レ オ マ ー 混
合 物 ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 純 粋 な 化 合 物 お よ び 鏡 像 異 性 体 ま た は 鏡 像 異 性 体 と し
て 純 粋 な 化 合 物 が す べ て 含 ま れ る こ と に 留 意 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 は 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 と 、 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 媒 体 、 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と を 含 む 組 成 物 も 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 発 明 は 、 単 離 お よ び 精 製 さ れ た 形 の 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を さ ら
に 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 は 、 糖 尿 病 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー
ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 は 、 肥 満 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル
ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 発 明 は 、 HSD仲 介 性 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に
、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法
を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 発 明 は 、 11β -HSD1仲 介 性 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る
患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含
む 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
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　 本 発 明 は 、 11β -HSD2仲 介 性 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る
患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含
む 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 本 発 明 は 、 17β -HSD3仲 介 性 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る
患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含
む 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 発 明 は 、 HSD反 応 性 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に
、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法
を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 11β -HSD1反 応 性 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る
患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含
む 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 発 明 は 、 11β -HSD2反 応 性 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る
患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含
む 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 は 、 17β -HSD3反 応 性 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と し て い る
患 者 に 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含
む 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ６ 】

　 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 、 有 機 合 成 の 当 業 者 に は 周 知 の 合 成 法 を 用 い て 、 ま た
は 下 記 の ス キ ー ム 1～ 2に 概 要 を 示 す 合 成 法 を 用 い て 、 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ７ 】

　
　
　
　
　
　
　
　 ス キ ー ム 1に お い て 、 関 連 技 術 の 当 業 者 に は 周 知 の 方 法 を 用 い 、 式 Aの 置 換 ス ル ホ ン ア ミ
ド 化 合 物 を 、 式 Bの 親 電 子 化 合 物 （ 式 中 、 LGは ア ル デ ヒ ド ま た は ハ ロ ゲ ン 化 物 、 メ シ レ ー
ト 、 も し く は ト シ レ ー ト な ど の 良 好 な 脱 離 基 で あ る ） を 用 い て ア ル キ ル 化 し 、 式 （ I） の
化 合 物 を 提 供 す る こ と が で き る 。 ス ル ホ ン ア ミ ド ア リ ー ル 環 上 の 置 換 基 を 、 公 知 の 方 法 を
用 い て さ ら に 修 飾 し 、 所 望 の 式 （ I） の 化 合 物 を 提 供 す る こ と が で き る 。 置 換 基 の 立 体 化
学 は 、 基 質 の 制 御 、 補 助 剤 を 介 し て の 制 御 、 ま た は キ ラ ル 触 媒 を 介 し て の 制 御 に よ り 設 定
し て も よ い 。
【 ０ １ ６ ８ 】
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ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 調 製

ス キ ー ム 1

ス キ ー ム 2



　
　
　
　
　
　
　 ス キ ー ム 2に お い て 、 関 連 技 術 の 当 業 者 に は 周 知 の 方 法 を 用 い 、 式 Cの 置 換 塩 化 フ ェ ニ ル
ス ル ホ ニ ル 化 合 物 を 、 式 Dの ピ ペ ラ ジ ン 化 合 物 を 用 い て ア ル キ ル 化 し 、 式 （ I） の 化 合 物 を
提 供 す る こ と が で き る 。 ス ル ホ ン ア ミ ド ア リ ー ル 環 上 の 置 換 基 を 、 公 知 の 方 法 を 用 い て さ
ら に 修 飾 し 、 所 望 の 式 （ I） の 化 合 物 を 提 供 す る こ と が で き る 。 置 換 基 の 立 体 化 学 は 、 基
質 の 制 御 、 補 助 剤 を 介 し て の 制 御 、 ま た は キ ラ ル 触 媒 を 介 し て の 制 御 に よ り 設 定 し て も よ
い 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 式 A、 B、 C、 お よ び Dの 化 合 物 の 例 示 的 調 製 法 を 以 下 に 示 す 。 関 連 語 術 の 当 業 者 で あ れ ば
、 本 明 細 書 に 示 す 方 法 へ の 追 加 の 方 法 が 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 調 製
す る た め に 有 用 で あ り う る こ と 、 な ら び に 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 通
常 の 合 成 有 機 化 学 的 方 法 、 出 発 原 料 、 お よ び 試 薬 を 用 い て 調 製 し う る こ と を 理 解 す る と 思
わ れ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 一 つ ま た は 複 数 の 不 斉 中 心 を 有 し 、 し た が
っ て 異 な る 鏡 像 異 性 体 お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー で 存 在 す る こ と が で き る 。 ア リ ー ル ス ル ホ
ン ア ミ ド 化 合 物 は 光 学 異 性 体 、 鏡 像 異 性 体 、 ラ セ ミ 体 、 ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 形 で あ
り う る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 光 学 異 性 体 、 ラ セ ミ 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 鏡 像 異 性 体
、 お よ び ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む そ の 混 合 物 の 形 の 、 本 明 細 書 に 記 載 の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ
ド 化 合 物 お よ び そ れ ら の 使 用 を 含 む 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 前 述 の 合 成 経 路 を 改 変 し 、 異 な る 出 発 原 料 お よ び 別 の 試 薬 を 用 い て 、
所 望 の 変 換 を 行 い う る こ と を 理 解 す る と 思 わ れ る 。 一 般 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 化 合 物 に
存 在 す る い か な る ね じ れ 結 合 も 切 断 す る 結 合 形 成 反 応 を 介 し て 合 成 す る こ と が で き る 。 本
発 明 の 化 合 物 の 特 に 容 易 な 合 成 は 、 式 （ I） の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 に つ い て 以
下 に 示 す 切 断 点 a、 b、 cお よ び dで の 断 片 の 連 結 に よ り 合 成 が 進 む 場 合 に 起 こ る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 断 片 を 任 意 の 順 に 構 築 し て 、 本 発 明 の 化 合 物 を 合 成 し う る こ と を 理 解
す る と 思 わ れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】

　 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 立 体 異 性 体 、 プ ロ ド ラ
ッ グ 、 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 も し く は 包 接 化 合 物 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 お よ び 単 位 用 量 剤
形 も 本 発 明 に 含 ま れ る 。 本 発 明 の 個 々 の 剤 形 は 、 経 口 、 粘 膜 （ 舌 下 、 口 腔 内 、 直 腸 内 、 鼻
内 、 ま た は 腟 内 を 含 む ） 、 非 経 口 （ 皮 下 、 筋 肉 内 、 ボ ー ラ ス 注 射 、 動 脈 内 、 ま た は 静 脈 内
を 含 む ） 、 経 皮 、 ま た は 局 所 投 与 に 適 し て い る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 単 位 用 量 剤 形 は 、 患 者 へ の 経 口 、 粘 膜 （ 例 え ば 、 鼻 内 、 舌 下 、 腟 内 、 口 腔 内 、
ま た は 直 腸 内 ） 、 非 経 口 （ 例 え ば 、 皮 下 、 静 脈 内 、 ボ ー ラ ス 注 射 、 筋 肉 内 、 ま た は 動 脈 内
） 、 ま た は 経 皮 投 与 に 適 し て い る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 剤 形 の 例 に は 、 錠 剤 ； カ プ レ ッ ト ； ゼ ラ チ ン 軟 カ プ セ ル 剤 な ど の カ プ セ ル 剤 ； カ シ ェ 剤
； ト ロ ー チ ； ロ ゼ ン ジ ； 分 散 剤 ； 坐 剤 ； 軟 膏 ； パ ッ プ 剤 （ 湿 布 剤 ） ； ペ ー ス ト ； 散 剤 ； 包
帯 剤 ； ク リ ー ム ； 硬 膏 剤 ； 液 剤 ； パ ッ チ ； エ ア ロ ゾ ル （ 例 え ば 、 鼻 ス プ レ ー ま た は 吸 入 器
） ； ゲ ル ； 懸 濁 剤 （ 例 え ば 、 水 性 も し く は 非 水 性 懸 濁 液 、 水 中 油 乳 濁 液 、 ま た は 油 中 水 乳
濁 液 ） 、 液 剤 、 お よ び エ リ キ シ ル 剤 を 含 む 、 患 者 へ の 経 口 ま た は 粘 膜 投 与 に 適 し た 液 体 剤
形 ； 患 者 へ の 非 経 口 投 与 に 適 し た 液 体 剤 形 ； な ら び に 再 構 成 し て 患 者 へ の 非 経 口 投 与 に 適
し た 液 体 剤 形 を 提 供 す る こ と が で き る 滅 菌 固 体 （ 例 え ば 、 結 晶 ま た は ア モ ル フ ァ ス 固 体 ）
が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 剤 形 の 組 成 、 形 状 、 お よ び タ イ プ は 、 典 型 的 に は そ れ ら の 用 途 に 応 じ て 変 動 す
る こ と に な る 。 例 え ば 、 糖 尿 病 ま た は 関 連 疾 患 の 急 性 治 療 に お い て 用 い る 剤 形 は 、 そ れ が
含 む 一 つ ま た は 複 数 の 活 性 成 分 を 、 同 じ 疾 患 の 慢 性 治 療 に お い て 用 い る 剤 形 よ り も 大 量 に
含 む こ と も あ る 。 同 様 に 、 非 経 口 剤 形 は 、 そ れ が 含 む 一 つ ま た は 複 数 の 活 性 成 分 を 、 同 じ
疾 患 ま た は 障 害 を 治 療 す る た め に 用 い る 経 口 剤 形 よ り も 少 量 で 含 む こ と も あ る 。 本 発 明 に
含 ま れ る 特 定 の 剤 形 が お 互 い に 異 な る こ れ ら お よ び 他 の 様 式 は 、 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か
に な る と 思 わ れ る 。 例 え ば 、 Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Pu
blishing, Easton PA (1990)参 照 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 典 型 的 な 薬 学 的 組 成 物 お よ び 剤 形 は 、 一 つ ま た は 複 数 の 担 体 、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 を 含
む 。 適 当 な 賦 形 剤 は 薬 学 の 当 業 者 に は 周 知 で 、 適 当 な 賦 形 剤 の 非 限 定 例 を 本 明 細 書 に 記 載
す る 。 特 定 の 賦 形 剤 が 薬 学 的 組 成 物 ま た は 剤 形 へ の 取 り 込 み に 適 し て い る か ど う か は 、 剤
形 を 患 者 に 投 与 す る 様 式 を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 、 当 技 術 分 野 に お い
て 周 知 の 様 々 な 因 子 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 錠 剤 な ど の 経 口 剤 形 は 、 非 経 口 剤 形 に お け る 使
用 に 適 し て い な い 賦 形 剤 を 含 む こ と も あ る 。 特 定 の 賦 形 剤 の 適 合 性 は 、 剤 形 中 の 特 定 の 活
性 成 分 に も 依 存 し う る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 水 は い く つ か の 化 合 物 の 分 解 を 促 進 す る こ と が あ る た め 、 本 発 明 は 、 活 性 成 分 を 含 む 無
水 （ 例 え ば 、 水 <1％ ） 薬 学 的 組 成 物 お よ び 剤 形 を さ ら に 含 む 。 例 え ば 、 水 の 添 加 （ 例 え ば
、 5％ ） は 、 貯 蔵 寿 命 ま た は 製 剤 の 経 時 安 定 性 な ど の 特 徴 を 調 べ る た め に 、 長 期 保 存 を 模
擬 す る 手 段 と し て 薬 学 分 野 で 広 く 認 め ら れ て い る 。 例 え ば 、 Jens T. Carstensen, Drug S
tability: Principles & Practice, 2d. Ed., Marcel Dekker, NY, NY, 1995, pp. 379-8
0参 照 。 実 際 、 水 お よ び 熱 は い く つ か の 化 合 物 の 分 解 を 促 進 す る 。 こ の よ う に 、 水 分 お よ
び /ま た は 湿 度 は 製 剤 の 製 造 、 取 り 扱 い 、 包 装 、 保 存 、 輸 送 、 お よ び 使 用 中 に 遭 遇 す る こ
と が 多 い た め 、 製 剤 に 対 す る 水 の 影 響 は 非 常 に 重 要 と な り う る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 無 水 薬 学 的 組 成 物 お よ び 剤 形 は 、 無 水 ま た は 低 水 分 含 有 成 分 お よ び 低 水 分 ま た
は 低 湿 度 条 件 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 乳 糖 お よ び 一 級 ま た は 二 級 ア ミ ン を 含 む 少
な く と も 一 つ の 活 性 成 分 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 お よ び 剤 形 は 、 製 造 、 包 装 、 お よ び /ま た は
保 存 中 の 水 分 お よ び /ま た は 湿 度 と の 実 質 的 接 触 が 予 想 さ れ る 場 合 に は 、 無 水 で あ る こ と
が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 無 水 薬 学 的 組 成 物 は 、 そ の 無 水 の 性 質 が 維 持 さ れ る よ う に 調 製 お よ び 保 存 す べ き で あ る
。 し た が っ て 、 無 水 組 成 物 は 好 ま し く は 、 適 当 な 処 方 キ ッ ト に 含 ま れ う る よ う な 、 水 へ の
曝 露 を 防 止 す る こ と が 知 ら れ て い る 材 料 を 用 い て 包 装 す る 。 適 当 な 包 装 の 例 に は 、 密 封 さ
れ た ホ イ ル 、 プ ラ ス テ ィ ッ ク 、 単 位 用 量 容 器 （ 例 え ば 、 バ イ ア ル ） 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク 、
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お よ び ス ト リ ッ プ パ ッ ク が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 本 発 明 は 、 活 性 成 分 が 分 解 す る 速 度 を 低 下 さ せ る 一 つ ま た は 複 数 の 化 合 物 を 含 む 薬 学 的
組 成 物 お よ び 剤 形 を さ ら に 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 「 安 定 化 剤 」 と 呼 ば れ る そ の よ う な 化
合 物 に は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 な ど の 抗 酸 化 剤 、 pH緩 衝 剤 、 ま た は 塩 緩 衝 剤 が 含 ま れ る が 、 そ
れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 、 11β -HSD1調 節 剤 、 糖 尿 病 の 予 防 も し く は 治 療 薬 、
糖 尿 病 合 併 症 （ 網 膜 症 、 腎 症 、 神 経 症 、 心 筋 梗 塞 お よ び 動 脈 硬 化 症 に よ る 脳 梗 塞 な ど ） の
予 防 も し く は 治 療 薬 、 高 脂 血 症 の 予 防 も し く は 治 療 薬 、 肥 満 、 神 経 変 性 疾 患 な ど の 予 防 も
し く は 治 療 薬 、 ま た は 11β -HSD1仲 介 性 疾 患 の 予 防 も し く は 治 療 薬 と し て 、 哺 乳 類 （ ヒ ト
、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ シ 、 ブ タ 、 サ ル な ど ） に 投 与 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 、 疾 患 の 予 防 ま た は 治 療 を 目 的 と し て 、 糖 尿 病 ま た は
肥 満 な ど の 疾 患 治 療 の た め の 追 加 の 治 療 薬 と 同 時 に 、 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と が で き る 。 し
た が っ て 、 本 発 明 の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は 、 糖 尿 病 お よ び 肥 満 を 含 む が 、 そ れ
ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 、 多 く の 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 他 の 治 療 薬 と の 組 み
合 わ せ で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 治 療 す る 疾 患 お よ び 患 者 の 状 態 に 応 じ て 、 本 発 明 の 化 合 物 を 経 口 、 非 経 口 （ 例 え ば 、 筋
肉 内 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 ICV、 大 槽 内 注 射 も し く は 注 入 、 皮 下 注 射 ま た は 植 え 込 み ） 、 吸
入 、 鼻 内 、 腟 内 、 直 腸 内 、 舌 下 、 ま た は 局 所 （ topical） （ 例 え ば 、 経 皮 、 局 所 （ local）
） 投 与 経 路 で 投 与 し て も よ く 、 か つ 単 独 で 、 ま た は そ れ ぞ れ の 投 与 経 路 に 適 し た 通 常 の 非
毒 性 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 補 助 剤 お よ び 媒 体 を 含 む 適 当 な 単 位 用 量 製 剤 中 で 一 緒 に
製 剤 し て も よ い 。 本 発 明 は 、 活 性 成 分 が 決 め ら れ た 期 間 で 放 出 さ れ る デ ポ ー 製 剤 で の 本 発
明 の 化 合 物 の 投 与 も 企 図 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 組 み 合 わ せ 投 与 の 場 合 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 、 糖 尿 病 、 肥 満 、 も し く は 他
の 疾 患 の 治 療 も し く は 予 防 の た め に 有 用 な 他 の も う 一 つ の 治 療 薬 と 同 時 に 投 与 し て も よ く
、 ま た は も う 一 つ の 治 療 薬 の 前 も し く は 後 に 投 与 し て も よ い 。 組 み 合 わ せ 投 与 の 場 合 、 ア
リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 お よ び 追 加 の 治 療 薬 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 投 与 す る こ と も で
き る 。 ま た は 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 と 、 追 加 の 治 療 薬 を 含
む 薬 学 的 組 成 物 と を 、 別 々 に 投 与 し て も よ い 。 そ れ ぞ れ の 薬 学 的 組 成 物 の 投 与 経 路 は 同 じ
で も 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 組 み 合 わ せ 投 与 の 場 合 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 、 1回 の 投 与 に つ き 50mgか ら 8
00mgの 用 量 で 、 1日 に 1か ら 数 回 投 与 し て も よ い 。 加 え て 、 化 合 物 を よ り 少 量 で 投 与 し て も
よ い 。 組 み 合 わ せ 薬 剤 は 、 糖 尿 病 も し く は 肥 満 の 予 防 も し く は 治 療 用 に 一 般 に 用 い ら れ る
用 量 、 ま た は そ れ よ り も 少 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 賦 形 剤 の 量 お よ び タ イ プ と 同 様 、 剤 形 中 の 活 性 成 分 の 量 お よ び 具 体 的 な タ イ プ は 、 患 者
に 投 与 す る 経 路 な ど で あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 因 子 に 応 じ て 異 な る こ と
も あ る 。 し か し 、 本 発 明 の 典 型 的 剤 形 は 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 、 ま た は そ の 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 包 接 化 合 物 、 水 和 物 、 多 形 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む
。 糖 尿 病 、 肥 満 、 緑 内 障 、 骨 粗 鬆 症 、 認 知 障 害 、 免 疫 障 害 、 う つ ま た は ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ
イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 調 節 に 関 連 す る 他 の 状 態 も し く は 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て
、 適 当 な 用 量 レ ベ ル は 一 般 に 、 1日 に 患 者 の 体 重 1kgあ た り 約 0.001か ら 約 100mgで 、 1回 ま
た は 複 数 回 で 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 用 量 レ ベ ル は 1日 に 約 0.01か ら 約 25mg/
kg； よ り 好 ま し く は 1日 に 約 0.05か ら 約 10mg/kgで あ る 。 適 当 な 用 量 レ ベ ル は 1日 に 約 0.01
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か ら 約 25mg/kg、 1日 に 約 0.05か ら 約 10mg/kg、 ま た は 1日 に 約 0.1か ら 約 5mg/kgで あ り う る
。 こ の 範 囲 内 で 、 用 量 は 1日 に 約 0.005か ら 約 0.05、 約 0.05か ら 約 0.5ま た は 約 0.5か ら 約 5.
0mg/kgで あ り う る 。 経 口 投 与 の た め に 、 用 量 レ ベ ル は 1日 に 約 0.1mgか ら 約 2000mgの 範 囲 に
入 り 、 1日 1回 の 用 量 で 朝 に 投 与 す る が 、 好 ま し く は 1日 を 通 し て 食 事 と 共 に 分 割 用 量 で 投
与 す る 。 よ り 好 ま し く は 、 1日 用 量 を 等 し く 分 割 し た 用 量 で 1日 2回 投 与 す る 。 好 ま し く は
、 1日 用 量 の 範 囲 は 1日 に 約 5mgか ら 約 500mg、 よ り 好 ま し く は 、 1日 に 約 10mgか ら 約 200mgの
間 で あ る べ き で あ る 。 患 者 を 管 理 す る 際 に 、 治 療 は 低 い 用 量 、 お そ ら く は 約 1mgか ら 約 25m
gで 開 始 し 、 患 者 の 包 括 的 反 応 に 応 じ て 、 必 要 が あ れ ば 1日 に 約 200mgか ら 約 2000mgま で 、 1
回 用 量 ま た は 分 割 用 量 の い ず れ か と し て 増 量 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 多 剤 療 法 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 第 二 の 活 性 成 分 に 対 す る 重 量 比 は 変 動 す る こ と が
あ り 、 各 成 分 の 有 効 量 に 依 存 す る こ と に な る 。 一 般 に 、 そ れ ぞ れ の 有 効 量 を 用 い る 。 し た
が っ て 、 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 を NSAIDと 組 み 合 わ せ る 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 の NSAIDに
対 す る 重 量 比 は 一 般 に 、 約 1000:1か ら 約 1:1000、 好 ま し く は 約 200:1か ら 約 1:200の 範 囲 と
な る 。 本 発 明 の 化 合 物 と 他 の 活 性 成 分 と の 組 み 合 わ せ も 一 般 に 前 述 の 範 囲 内 と な る が 、 そ
れ ぞ れ の 場 合 に 、 各 活 性 成 分 の 有 効 量 を 用 い る べ き で あ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 し か し 、 い か な る 特 定 の 患 者 の 特 定 の 用 量 レ ベ ル お よ び 投 与 頻 度 も 変 動 す る こ と が あ り
、 用 い る 特 定 の 化 合 物 の 活 性 、 代 謝 的 安 定 性 、 お よ び 化 合 物 の 作 用 の 長 さ 、 年 齢 、 体 重 、
全 身 の 健 康 、 性 別 、 食 事 、 投 与 の 様 式 お よ び 時 間 、 排 出 速 度 、 薬 物 組 み 合 わ せ 、 特 定 の 状
態 の 重 症 度 、 な ら び に 治 療 を 受 け て い る 宿 主 を 含 む 様 々 な 因 子 に 依 存 す る こ と に な る 。
【 ０ １ ９ ０ 】

　 経 口 投 与 に 適 し た 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 錠 剤 （ 例 え ば 、 咀 嚼 錠 ） 、 カ プ レ ッ ト 、 カ
プ セ ル 剤 、 お よ び 液 剤 （ 例 え ば 、 着 香 シ ロ ッ プ ） を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は
な い 、 分 離 し た 剤 形 で 提 供 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 剤 形 は あ ら か じ め 決 め ら れ た 量
の 活 性 成 分 を 含 み 、 当 業 者 に は 周 知 の 製 薬 法 に よ り 調 製 し て も よ い 。 一 般 に は 、 Remingto
n's Pharmaceutical Sciences, l8th ed., Mack Publishing, Easton PA (1990)参 照 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 経 口 剤 形 は 、 通 常 の 薬 学 的 調 剤 技 術 に 従 っ て 、 活 性 成 分 を 少 な く と も
一 つ の 賦 形 剤 と 密 接 混 合 物 中 で 混 合 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 賦 形 剤 は 、 投
与 の た め に 望 ま れ る 調 製 の 形 に 応 じ て 、 様 々 な 形 態 を 取 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 経 口 液
体 ま た は エ ア ロ ゾ ル 剤 形 に お け る 使 用 に 適 し た 賦 形 剤 に は 、 水 、 グ リ コ ー ル 、 油 、 ア ル コ
ー ル 、 着 香 剤 、 保 存 剤 、 お よ び 着 色 剤 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
固 体 経 口 剤 形 （ 例 え ば 、 散 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 お よ び カ プ レ ッ ト ） に お け る 使 用 に 適
し た 賦 形 剤 の 例 に は 、 デ ン プ ン 、 糖 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 希 釈 剤 、 造 粒 剤 、 滑 沢 剤 、 結 合
剤 、 お よ び 崩 壊 剤 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 そ れ ら の 投 与 の 容 易 さ に よ り 、 錠 剤 お よ び カ プ セ ル 剤 は 最 も 都 合 の よ い 経 口 単 位 用 量 剤
形 で 、 こ こ で は 固 体 賦 形 剤 が 用 い ら れ る 。 望 ま れ る 場 合 に は 、 錠 剤 は 標 準 の 水 性 ま た は 非
水 性 技 術 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 剤 形 は い か な る 製 薬 法 に よ っ て も 調
製 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 薬 学 的 組 成 物 お よ び 剤 形 は 、 活 性 成 分 を 液 体 担 体 、 細 か く
分 割 さ れ た 固 体 担 体 、 ま た は 両 方 と 均 質 か つ 密 接 に 混 合 し 、 次 い で 必 要 が あ れ ば 生 成 物 を
望 ま れ る 体 裁 に 成 形 す る こ と に よ り 調 製 す る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 例 え ば 、 錠 剤 は 圧 縮 ま た は 成 形 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 圧 縮 錠 は 、 適 当 な 機 器 で
、 粉 末 ま た は 顆 粒 な ど の 流 動 性 の 形 の 活 性 成 分 を 、 任 意 に 賦 形 剤 と 混 合 し て 圧 縮 す る こ と
に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 成 形 錠 は 、 適 当 な 機 器 で 、 不 活 性 液 体 希 釈 剤 で 湿 ら せ た 粉
末 化 合 物 の 混 合 物 を 成 形 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
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　 本 発 明 の 経 口 剤 形 に お い て 用 い る こ と が で き る 賦 形 剤 の 例 に は 、 結 合 剤 、 充 填 剤 、 崩 壊
剤 、 お よ び 滑 沢 剤 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 薬 学 的 組 成 物 お よ び
剤 形 に お け る 使 用 に 適 し た 結 合 剤 に は 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ま
た は 他 の デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ア カ シ ア な ど の 天 然 お よ び 合 成 ゴ ム 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 ア ル ギ ン 酸 、 他 の ア ル ギ ン 酸 塩 、 粉 末 ト ラ ガ カ ン ト 、 ガ ー ゴ ム 、 セ ル ロ ー ス お よ び そ
の 誘 導 体 （ 例 え ば 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ
ル シ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム ） 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 ア ル フ ァ 化 デ ン プ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 （ 例 え ば 、 Nos.
 2208、 2906、 2910） 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 な ら び に そ の 混 合 物 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に
限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 開 示 さ れ る 薬 学 的 組 成 物 お よ び 剤 形 に お け る 使 用 に 適 し た 充 填 剤 の 例
に は 、 タ ル ク 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム （ 例 え ば 、 顆 粒 ま た は 粉 末 ） 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 粉 末 セ
ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト レ ー ト 、 カ オ リ ン 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ケ イ 酸 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 デ ン プ ン
、 ア ル フ ァ 化 デ ン プ ン 、 お よ び そ の 混 合 物 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な
い 。 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 中 の 結 合 剤 ま た は 充 填 剤 は 典 型 的 に は 薬 学 的 組 成 物 ま た は 剤 形
の 約 50か ら 約 99重 量 パ ー セ ン ト で 存 在 す る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 微 結 晶 セ ル ロ ー ス の 適 当 な 形 に は 、 AVICEL-PH-101、 AVICEL-PH-103 AVICEL RC-581、 AV
ICEL-PH-105（ FMC Corporation, American Viscose Division, Avicel Sales, Marcus Ho
ok, PAか ら 市 販 さ れ て い る ） と し て 販 売 さ れ て い る 材 料 、 お よ び そ の 混 合 物 が 含 ま れ る が
、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 特 定 の 結 合 剤 は 、 AVICEL RC-581と し て 販 売 さ れ て
い る 微 結 晶 セ ル ロ ー ス と カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム と の 混 合 物 で あ る 。 適 当
な 無 水 ま た は 低 水 分 賦 形 剤 ま た は 添 加 剤 に は 、 登 録 商 標 AVICEL-PH-103お よ び Starch 1500
 LMが 含 ま れ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 水 性 環 境 に 曝 露 さ れ る と 崩 壊 す る 錠 剤 を 提 供 す る た め に 、 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 崩 壊
剤 を 用 い る 。 過 剰 の 崩 壊 剤 を 含 む 錠 剤 は 保 存 中 に 崩 壊 す る 可 能 性 が あ る が 、 崩 壊 剤 が 少 な
す ぎ る も の は 所 望 の 速 度 ま た は 所 望 の 条 件 下 で 崩 壊 し な い こ と も あ る 。 し た が っ て 、 多 す
ぎ た り 、 少 な す ぎ て 、 活 性 成 分 の 放 出 を 不 都 合 に 変 え る こ と の な い 、 十 分 な 量 の 崩 壊 剤 を
用 い て 本 発 明 の 固 体 経 口 剤 形 を 形 成 す べ き で あ る 。 用 い る 崩 壊 剤 の 量 は 製 剤 の タ イ プ に 応
じ て 変 動 し 、 当 業 者 に は 容 易 に 識 別 す る こ と が で き る 。 典 型 的 な 薬 学 的 組 成 物 は 、 約 0.5
か ら 約 15重 量 パ ー セ ン ト の 崩 壊 剤 、 特 に 約 1か ら 約 5重 量 パ ー セ ン ト の 崩 壊 剤 を 含 む 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 お よ び 剤 形 に お い て 用 い る こ と が で き る 崩 壊 剤 に は 、 寒 天 、 ア ル
ギ ン 酸 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ
ビ ド ン 、 ポ ラ ク リ リ ン カ ル シ ウ ム 、 デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ジ ャ ガ イ モ ま た は
タ ピ オ カ デ ン プ ン 、 ア ル フ ァ 化 デ ン プ ン 、 他 の デ ン プ ン 、 粘 土 、 他 の ア ル ギ ン 、 他 の セ ル
ロ ー ス 、 ガ ム 、 お よ び そ の 混 合 物 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 お よ び 剤 形 に お い て 用 い る こ と が で き る 滑 沢 剤 に は 、 ス テ ア リ ン
酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 鉱 油 、 軽 油 、 グ リ セ リ ン 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ
ン ニ ト ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 他 の グ リ コ ー ル 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 、 タ ル ク 、 硬 化 植 物 油 （ 例 え ば 、 落 花 生 油 、 綿 実 油 、 紅 花 油 、 ゴ マ 油 、 オ リ ー ブ
油 、 ト ウ モ ロ コ シ 油 、 お よ び ダ イ ズ 油 ） 、 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル 、 ラ ウ リ
ン 酸 エ チ ル 、 寒 天 、 お よ び そ の 混 合 物 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
追 加 の 滑 沢 剤 に は 、 例 え ば 、 syloidシ リ カ ゲ ル （ AEROSIL 200、 製 造 者 ： W. R. Grace Co.
 of Baltimore, MD） 、 合 成 シ リ カ の 凝 固 エ ア ロ ゾ ル （ 販 売 者 ： Degussa Co. of Plano, T
X） 、 CAB-O-SIL（ 発 熱 性 二 酸 化 ケ イ 素 製 品 、 販 売 者 ： Cabot Co. of Boston, MA） 、 お よ
び そ の 混 合 物 が 含 ま れ る 。 少 し で も 用 い る 場 合 に は 、 滑 沢 剤 は 典 型 的 に は 、 そ れ ら が 組 み
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込 ま れ る 薬 学 的 組 成 物 ま た は 剤 形 の 約 1重 量 パ ー セ ン ト 未 満 の 量 で 用 い る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 経 口 投 与 の た め に 、 組 成 物 は 好 ま し く は 、 約 1か ら 約 1000ミ リ グ ラ ム の 活 性 成 分 を 含 む
錠 剤 の 形 で 提 供 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 治 療 す る 患 者 の 症 状 に 合 わ せ た 用 量
の 調 節 の た め に 、 約 1.0、 約 5.0、 約 10.0、 約 15.0. 約 20.0、 約 25.0、 約 50.0、 約 75.0、 約
100.0、 約 150.0、 約 200.0、 約 250.0、 約 300.0、 約 400.0、 約 500.0、 約 600.0、 約 750.0、
約 800.0、 約 900.0、 ま た は 約 1000.0ミ リ グ ラ ム の 活 性 成 分 を 含 む 錠 剤 の 形 で 提 供 さ れ る 。
化 合 物 は 1日 に 1か ら 4回 、 好 ま し く は 1日 に 1ま た は 2回 の 投 与 法 で 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ２ ０ １ 】

　 本 発 明 の 活 性 成 分 は 、 当 業 者 に は 周 知 の 制 御 放 出 手 段 ま た は 送 達 装 置 に よ っ て 投 与 す る
こ と が で き る 。 例 に は 、 米 国 特 許 第 3,845,770号 ； 第 3,916,899号 ； 第 3,536,809号 ； 第 3,5
98,123号 ； な ら び に 第 4,008,719号 、 第 5,674,533号 、 第 5,059,595号 第 、 第 5,591,767号 、
第 5,120,548号 、 第 5,073,543号 、 第 5,639,476号 、 第 5,354,556号 、 お よ び 第 5,733,566号
に 記 載 の も の が 含 ま れ 、 そ れ ぞ れ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 そ の よ う な 剤 形
は 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 他 の ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 、 ゲ ル 、 透 過
膜 、 浸 透 圧 シ ス テ ム 、 多 層 コ ー テ ィ ン グ 、 微 粒 子 、 リ ポ ソ ー ム 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 ま た は
そ の 組 み 合 わ せ を 用 い て 様 々 な 比 率 の 所 望 の 放 出 特 性 を 提 供 す る 、 一 つ ま た は 複 数 の 活 性
成 分 の 遅 延 ま た は 制 御 放 出 を 提 供 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 の も の
を 含 む 、 当 業 者 に は 公 知 の 適 当 な 制 御 放 出 製 剤 は 、 本 発 明 の 活 性 成 分 と 共 に 用 い る た め に
容 易 に 選 択 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 制 御 放 出 に 適 応 さ せ た 錠 剤 、 カ プ
セ ル 剤 、 ゲ ル キ ャ ッ プ 、 お よ び カ プ レ ッ ト な ど で あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な
い 、 経 口 投 与 に 適 し た 単 位 用 量 剤 形 を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 制 御 放 出 製 剤 は 、 そ れ ら の 非 制 御 の 相 対 す る も の で 得 ら れ る よ り も 、 薬 物 療 法 を 改 善 す
る こ と が で き る 。 理 想 的 に は 、 最 適 に 設 計 さ れ た 制 御 放 出 製 剤 の 医 学 的 治 療 に お け る 使 用
は 、 最 短 時 間 で の 状 態 を 治 癒 ま た は 管 理 す る た め に 用 い る 最 少 量 の 薬 物 に よ っ て 特 徴 づ け
ら れ る 。 制 御 放 出 製 剤 の 利 点 に は 、 薬 物 の 活 性 拡 大 、 投 与 頻 度 の 低 下 、 お よ び 患 者 の コ ン
プ ラ イ ア ン ス 上 昇 が 含 ま れ る 。 加 え て 、 制 御 放 出 製 剤 は 、 作 用 開 始 時 間 ま た は 薬 物 の 血 中
レ ベ ル な ど の 他 の 特 徴 に 影 響 を お よ ぼ す た め に 用 い る こ と が で き 、 し た が っ て 、 副 （ 例 え
ば 、 有 害 ） 作 用 の 発 生 に 影 響 を お よ ぼ す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 ほ と ん ど の 制 御 放 出 製 剤 は 、 最 初 は 所 望 の 治 療 効 果 を た だ ち に 生 ず る 量 の 薬 物 （ 活 性 成
分 ） を 放 出 し 、 次 い で 長 期 間 に わ た っ て こ の レ ベ ル の 治 療 ま た は 予 防 効 果 を 維 持 す る た め
に 、 他 の 量 の 薬 物 を 徐 々 に 、 か つ 持 続 的 に 放 出 す る よ う 設 計 さ れ る 。 体 内 で 薬 物 の こ の 一
定 レ ベ ル を 維 持 す る た め に 、 薬 物 は 剤 形 か ら 、 代 謝 さ れ 、 体 か ら 排 出 さ れ る 薬 物 の 量 に 代
わ る 速 度 で 放 出 さ れ な け れ ば な ら な い 。 活 性 成 分 の 制 御 放 出 は 、 pH、 温 度 、 酵 素 、 水 、 も
し く は 他 の 生 理 的 条 件 ま た は 化 合 物 を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 、 様 々 な
条 件 に よ っ て 刺 激 さ れ う る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】

　 非 経 口 剤 形 は 、 皮 下 、 静 脈 内 （ ボ ー ラ ス 注 射 を 含 む ） 、 筋 肉 内 、 お よ び 動 脈 内 を 含 む が
、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 、 様 々 な 経 路 に よ っ て 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。
そ れ ら の 投 与 は 典 型 的 に 、 汚 染 に 対 す る 患 者 の 自 然 な 防 御 を 回 避 す る た め 、 非 経 口 剤 形 は
好 ま し く は 無 菌 で あ る か 、 ま た は 患 者 へ の 投 与 の 前 に 滅 菌 可 能 で あ る 。 非 経 口 剤 形 の 例 に
は 、 注 射 用 に 準 備 が で き て い る 液 剤 、 注 射 用 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 媒 体 に 溶 解 ま た は 懸 濁
す る 準 備 が で き て い る 乾 燥 製 剤 、 注 射 用 に 準 備 が で き て い る 懸 濁 剤 、 お よ び 乳 剤 が 含 ま れ
る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 例 え ば 、 ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た 微 粒 子 を 含 ま な
い 剤 形 に 再 構 成 す る の に 適 し た 凍 結 乾 燥 滅 菌 組 成 物 。
【 ０ ２ ０ ５ 】

10

20

30

40

50

(46) JP 2007-515490 A 2007.6.14

遅 延 放 出 剤 形

非 経 口 剤 形



　 本 発 明 の 非 経 口 剤 形 を 提 供 す る た め に 用 い る こ と が で き る 適 当 な 媒 体 は 、 当 業 者 に は 周
知 で あ る 。 例 に は 、 米 国 薬 局 方 注 射 用 蒸 留 水 ； 生 理 食 塩 液 注 射 、 リ ン ガ ー 液 、 デ キ ス ト ロ
ー ス 注 射 液 、 デ キ ス ト ロ ー ス お よ び 生 理 食 塩 液 注 射 、 な ら び に 乳 酸 加 リ ン ゲ ル 液 な ど で あ
る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 、 水 性 媒 体 ； エ チ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル 、 お よ び ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル な ど で あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は
な い 、 水 混 和 性 媒 体 ； な ら び に ト ウ モ ロ コ シ 油 、 綿 実 油 、 落 花 生 油 、 ゴ マ 油 、 オ レ イ ン 酸
エ チ ル 、 ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 お よ び 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル な ど で あ る が 、 そ れ ら に 限
定 さ れ る わ け で は な い 、 非 水 性 媒 体 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 開 示 さ れ る 一 つ ま た は 複 数 の 活 性 成 分 の 溶 解 性 を 高 め る 化 合 物 も 、 本
発 明 の 非 経 口 剤 形 中 に 組 み 込 む こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 非 経 口 剤 形 は 、 癌 患 者 の 疾 患 を 予 防 、 治 療 ま た は 管 理 す る 方 法 の た め に 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ８ 】

　 本 発 明 の 経 皮 お よ び 局 所 剤 形 に は 、 ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 軟 膏 、 ゲ ル 、 液 剤 、 乳 剤 、
懸 濁 剤 、 ま た は 当 業 者 に は 公 知 の 他 の 剤 形 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な
い 。 例 え ば 、 Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th eds., Mack Publishing, Eas
ton PA (1990)； お よ び Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, 4th ed., Lea &
 Febiger, Philadelphia (1985)参 照 。 経 皮 剤 形 に は 「 レ ザ バ ー タ イ プ 」 ま た は 「 マ ト リ
ッ ク ス タ イ プ 」 パ ッ チ が 含 ま れ 、 こ れ は 皮 膚 に 適 用 し 、 特 定 の 期 間 装 着 し て 、 所 望 の 量 の
活 性 成 分 を 透 過 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 発 明 に 含 ま れ る 経 皮 お よ び 局 所 剤 形 を 提 供 す る た め に 用 い る こ と が で き る 、 適 当 な 賦
形 剤 （ 例 え ば 、 担 体 お よ び 希 釈 剤 ） お よ び 他 の 材 料 は 、 薬 学 の 当 業 者 に は 周 知 で 、 所 与 の
薬 学 的 組 成 物 ま た は 剤 形 を 適 用 す る こ と に な る 特 定 の 組 織 に 依 存 す る 。 こ の 事 実 を 考 慮 し
て 、 典 型 的 な 賦 形 剤 に は 、 非 毒 性 で 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 、 ロ ー シ ョ ン 、 チ ン キ 剤 、 ク リ ー
ム 、 乳 剤 、 ゲ ル ま た は 軟 膏 を 生 成 す る た め の 、 水 、 ア セ ト ン 、 エ タ ノ ー ル 、 エ チ レ ン グ リ
コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ブ タ ン -1,3-ジ オ ー ル 、 ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 パ
ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 鉱 油 、 お よ び そ の 混 合 物 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ
け で は な い 。 望 ま れ る 場 合 に は 、 加 湿 剤 ま た は 湿 潤 剤 も 薬 学 的 組 成 物 お よ び 剤 形 に 加 え る
こ と が で き る 。 そ の よ う な 追 加 の 成 分 の 例 は 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 Re
mington's Pharmaceutical Sciences, 18th eds., Mack Publishing, Easton PA (1990)
参 照 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 治 療 す る 特 定 の 組 織 に 応 じ て 、 追 加 の 成 分 を 、 本 発 明 の 活 性 成 分 に よ る 治 療 の 前 、 同 時
、 ま た は 後 に 用 い て も よ い 。 例 え ば 、 透 過 促 進 剤 を 用 い て 活 性 成 分 の 組 織 へ の 送 達 を 補 助
す る こ と が で き る 。 適 当 な 透 過 促 進 剤 に は 、 ア セ ト ン ； エ タ ノ ー ル 、 オ レ イ ル 、 お よ び テ
ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル な ど の 様 々 な ア ル コ ー ル ； ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の ア ル キ ル ス ル ホ
キ シ ド ； ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド ； ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ； ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ； ポ リ
ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン な ど の ピ ロ リ ド ン ； コ リ ド ン 等 級 （ ポ ビ ド ン 、 ポ リ ビ ド ン ） ； 尿 素 ； な
ら び に ト ゥ イ ー ン 80（ ポ リ ソ ル ベ ー ト 80） お よ び ス パ ン 60（ モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ソ ル ビ タ ン
） な ど の 様 々 な 水 溶 性 ま た は 不 溶 性 糖 エ ス テ ル が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で
は な い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 薬 学 的 組 成 物 も し く は 剤 形 、 ま た は 薬 学 的 組 成 物 も し く は 剤 形 を 適 用 す る 組 織 の pHも 、
一 つ ま た は 複 数 の 活 性 成 分 の 送 達 を 改 善 す る た め に 調 節 し て も よ い 。 同 様 に 、 溶 媒 担 体 の
極 性 、 そ の イ オ ン 強 度 、 ま た は 張 性 も 、 送 達 を 改 善 す る た め に 調 節 す る こ と が で き る 。 一
つ ま た は 複 数 の 活 性 成 分 の 親 水 性 ま た は 親 油 性 を 都 合 よ く 変 え て 送 達 を 改 善 す る た め に 、
ス テ ア リ ン 酸 エ ス テ ル な ど の 化 合 物 を 薬 学 的 組 成 物 ま た は 剤 形 に 加 え る こ と も で き る 。 こ
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れ に 関 し て 、 ス テ ア リ ン 酸 エ ス テ ル は 製 剤 の 脂 質 媒 体 、 乳 化 剤 ま た は 界 面 活 性 剤 、 お よ び
送 達 促 進 ま た は 透 過 促 進 剤 と し て 役 立 ち う る 。 活 性 成 分 の 異 な る 塩 、 水 和 物 ま た は 溶 媒 和
物 を 用 い て 、 得 ら れ る 組 成 物 の 性 質 を さ ら に 調 節 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ １ ２ 】

　 本 発 明 の 粘 膜 剤 形 に は 、 点 眼 液 、 噴 霧 剤 お よ び エ ア ロ ゾ ル 、 ま た は 当 業 者 に は 公 知 の 他
の 剤 形 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 例 え ば 、 Remington's Pharmace
utical Sciences, 18th eds., Mack Publishing, Easton PA (1990)； お よ び Introductio
n to Pharmaceutical Dosage Forms, 4th ed., Lea & Febiger, Philadelphia (1985)参
照 。 口 腔 内 の 粘 膜 組 織 を 治 療 す る の に 適 し た 剤 形 は 、 洗 口 剤 ま た は 口 内 ゲ ル と し て 製 剤 す
る こ と が で き る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル は 担 体 を 含 む 。 も う 一 つ の 態 様 に お い
て 、 エ ア ロ ゾ ル は 担 体 を 含 ま な い 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 吸 入 に よ り 肺 に 直 接 投 与 す る こ と も で き る （ 例 え ば 、 Tong et al., P
CT出 願 、 国 際 公 開 公 報 第 97/39745号 ； Clark et al, PCT出 願 、 国 際 公 開 公 報 第 99/47196を
参 照 さ れ た く 、 こ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 吸 入 に よ る 投 与 の た め
に 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を い く つ か の 異 な る 装 置 に よ り 都 合 よ く 肺 に 送 達 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 適 当 な 低 沸 点 噴 射 剤 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ
ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 二 酸 化 炭 素 ま た は 他 の 適 当 な ガ
ス を 含 む キ ャ ニ ス タ ー を 用 い る 定 量 噴 霧 式 吸 入 器 （ 「 MDI」 ） を 用 い て 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ン ア ミ ド 化 合 物 を 肺 に 直 接 送 達 す る こ と が で き る 。 MDI装 置 は 3M Corporation、 Aventis、
Boehringer Ingleheim、 Forest Laboratories、 Glaxo-Wellcome、 Schering Ploughお よ び
Vecturaな ど の い く つ か の 供 給 元 か ら 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 ま た は 、 粉 末 吸 入 器 （ DPI） 装 置 を 用 い て ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 肺 に 投 与 す
る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Raleigh et al., Proc. Amer. Assoc. Cancer Research Annua
l Meeting, 1999, 40, 397を 参 照 さ れ た く 、 こ れ は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る
） 。 DPI装 置 は 典 型 的 に は 、 容 器 内 で 乾 燥 粉 末 の 霧 を 発 生 さ せ 、 こ れ を 次 い で 患 者 が 吸 入
す る こ と が で き る 、 ガ ス の 爆 発 な ど の メ カ ニ ズ ム を 用 い る 。 DPI装 置 も 当 技 術 分 野 に お い
て 周 知 で 、 例 え ば 、 Fisons、 Glaxo-Wellcome、 Inhale Therapeutic Systems、 ML Laborat
ories、 Qdoseお よ び Vecturaを 含 む い く つ か の 供 給 業 者 か ら 購 入 す る こ と が で き る 。 普 及
し て い る 変 形 は 反 復 投 与 DPI（ 「 MDDPI」 ） で 、 こ れ は 複 数 回 の 治 療 用 量 の 送 達 を 可 能 に す
る 。 MDDPI装 置 は AstraZeneca、 Glaxo Wellcome、 IVAX、 Schering Plough、 SkyePharmaお
よ び Vecturaな ど の 会 社 か ら 市 販 さ れ て い る 。 例 え ば 、 こ れ ら の シ ス テ ム の た め に 、 化 合
物 の 粉 末 混 合 物 と 、 乳 糖 ま た は デ ン プ ン な ど の 適 当 な 粉 末 基 剤 と を 含 む 、 吸 入 器 ま た は 注
入 器 に お い て 用 い る た め の ゼ ラ チ ン の カ プ セ ル お よ び カ ー ト リ ッ ジ を 調 製 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 肺 に 送 達 す る た め に 用 い る こ と が で き る 別 の タ イ プ の
装 置 は 、 例 え ば 、 Aradigm Corporationに よ っ て 供 給 さ れ る 液 体 噴 霧 器 で あ る 。 液 体 噴 霧
シ ス テ ム は 非 常 に 小 さ い ノ ズ ル の 孔 を 用 い て 、 液 体 製 剤 を エ ア ロ ゾ ル 化 し 、 こ れ を 次 い で
肺 に 直 接 吸 入 す る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ネ ブ ラ イ ザ ー 装 置 を 用 い て 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を
肺 に 送 達 す る 。 ネ ブ ラ イ ザ ー は 、 例 え ば 、 容 易 に 吸 入 す る こ と が で き る 微 粒 子 を 生 成 す る
た め に 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 用 い て 、 液 体 製 剤 か ら エ ア ロ ゾ ル を 生 成 す る （ 例 え ば 、 Versch
oyle et al., British J Cancer, 1999, 80, Suppl 2, 96を 参 照 さ れ た く 、 こ れ は 参 照 に
よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 ネ ブ ラ イ ザ ー の 例 に は 、 Sheffield/Systemic Pulmona
ry Delivery Ltd.（ Armer et al.、 米 国 特 許 第 5,954,047号 ； van der Linden et al.、 米
国 特 許 第 5,950,619号 ； van der Linden et al.、 米 国 特 許 第 5,970,974号 を 参 照 さ れ た く
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、 こ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 、 Aventisお よ び Batelle Pulmonary T
herapeuticsに よ っ て 供 給 さ れ る 装 置 が 含 ま れ る 。 ネ ブ ラ イ ザ ー 装 置 に よ っ て 送 達 さ れ る
本 発 明 の 吸 入 化 合 物 は 、 気 道 ・ 消 化 管 癌 （ Engelke et al., Poster 342 at American Ass
ociation of Cancer Research, San Francisco, Calif., Apr. 1-5, 2000） お よ び 肺 癌 （
Dahl et al., Poster 524 at American Association of Cancer Research, San Francisc
o, Calif., April 1-5, 2000） の 治 療 薬 と し て 現 在 試 験 中 で あ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 電 気 粒 体 力 学 （ 「 EHD」 ） エ ア ロ ゾ ル 装 置 を 用 い て 、 ア リ
ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 肺 に 送 達 す る 。 EHDエ ア ロ ゾ ル 装 置 は 電 気 エ ネ ル ギ ー を 用 い
て 液 体 薬 物 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を エ ア ロ ゾ ル 化 す る （ 例 え ば 、 Noakes et al.、 米 国 特 許 第 4
,765,539号 ； Coffee、 米 国 特 許 第 4,962,885号 ； Coffee、 PCT出 願 、 国 際 公 開 公 報 第 94/122
85号 ； Coffee、 PCT出 願 、 国 際 公 開 公 報 第 94/14543号 ； Coffee、 PCT出 願 、 国 際 公 開 公 報 第
95/26234号 、 Coffee、 PCT出 願 、 国 際 公 開 公 報 第 95/26235号 、 Coffee、 PCT出 願 、 国 際 公 開
公 報 第 95/32807号 を 参 照 さ れ た く 、 こ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 本
発 明 の 製 剤 の 化 合 物 の 電 気 化 学 的 性 質 は 、 こ の 薬 物 を 肺 に EHDエ ア ロ ゾ ル 装 置 を 用 い て 送
達 す る 際 に 最 適 化 す る た め の 重 要 な パ ラ メ ー タ ー で あ る と 考 え ら れ 、 そ の よ う な 最 適 化 は
当 業 者 で あ れ ば 日 常 的 に 実 施 し て い る 。 EHDエ ア ロ ゾ ル 装 置 は 既 存 の 肺 送 達 技 術 よ り も 有
効 な 肺 へ の 送 達 薬 物 で あ り う る 。 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 肺 内 送 達 の 他 の 方 法 は
、 当 業 者 に は 公 知 で あ る と 思 わ れ 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 ネ ブ ラ イ ザ ー お よ び 液 体 噴 霧 装 置 な ら び に EHDエ ア ロ ゾ ル 装 置 と 共 に 用 い る の に 適 し た
液 体 製 剤 は 、 典 型 的 に は 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と
共 に 含 む 。 好 ま し く は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 は 、 ア ル コ ー ル 、 水 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル ま た は 過 フ ル オ ロ 炭 素 な ど の 液 体 で あ る 。 任 意 に 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物
の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の エ ア ロ ゾ ル 特 性 を 変 え る た め に 、 も う 一 つ の 材 料 を 加 え て も よ い 。
好 ま し く は 、 こ の 材 料 は 、 ア ル コ ー ル 、 グ リ コ ー ル 、 ポ リ グ リ コ ー ル ま た は 脂 肪 酸 な ど の
液 体 で あ る 。 エ ア ロ ゾ ル 装 置 に お け る 使 用 に 適 し た 液 体 薬 物 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 他 の 製 剤
法 は 、 当 業 者 に は 公 知 で あ る （ 例 え ば 、 Biesalski、 米 国 特 許 第 5,112,598号 ； Biesalski
、 第 5,556,611号 を 参 照 さ れ た く 、 こ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 本
発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 カ カ オ 脂 ま た は 他 の グ リ セ リ ド な ど の 通 常 の 坐 剤 基 剤 を 含 む 、
坐 剤 ま た は 保 持 浣 腸 な ど の 直 腸 ま た は 膣 組 成 物 に 製 剤 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 前 述 の 製 剤 に 加 え て 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 は デ ポ ー 製 剤 と し て 製 剤 す る こ と
も で き る 。 そ の よ う な 長 期 作 用 製 剤 は 、 植 え 込 み （ 例 え ば 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 ） ま た は 筋
肉 内 注 射 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 化 合 物 は 適 当 な ポ リ マ ー も
し く は 疎 水 性 材 料 （ 例 え ば 、 許 容 さ れ る 油 中 の 乳 濁 液 と し て ） 、 ま た は イ オ ン 交 換 樹 脂 と
共 に 、 あ る い は 難 溶 性 誘 導 体 、 例 え ば 、 難 溶 性 の 塩 と し て 製 剤 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】

　 ま た は 、 他 の 薬 学 的 送 達 シ ス テ ム を 用 い る こ と も で き る 。 リ ポ ソ ー ム お よ び 乳 剤 は 、 ア
リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 送 達 す る た め に 用 い る こ と が で き る 送 達 媒 体 の 周 知 の 例 で
あ る 。 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の 特 定 の 有 機 溶 媒 を 用 い る こ と も で き る が 、 通 常 は よ り
大 き い 毒 性 と い う 犠 牲 が 伴 う 。 本 発 明 の 化 合 物 は 制 御 放 出 シ ス テ ム で 送 達 す る こ と も で き
る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 ポ ン プ を 用 い る こ と が で き る （ Sefton, CRC Crit. Ref Biomed
 Eng., 1987, 14, 201; Buchwald et al., Surgery, 1980, 88, 507; Saudek et al., N.
 Engl. J Med, 1989, 321, 574） 。 他 の 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー 材 料 を 用 い る こ と が で き
る （ Medical Applications of Controlled Release, Langer and Wise (eds.), CRC Pres
., Boca Raton, Fla. (1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design
 and Performance, Smolen and Ball (eds.), Wiley, New York (1984); Ranger and Pep
pas, J Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem., 1983, 23, 61参 照 ; Levy et al., Scien
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ce 1985, 228, 190; During et al., Ann. Neurol., 1989, 25, 351; Howard et al., 19
89, J. Neurosurg. 71, 105も 参 照 さ れ た い ） 。 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明
の 化 合 物 の 標 的 、 例 え ば 肺 の 近 く に 制 御 放 出 シ ス テ ム を 置 く こ と も で き 、 し た が っ て 全 身
用 量 の ほ ん の 一 部 し か 必 要 と し な い （ 例 え ば 、 Goodson, in Medical Applications of Co
ntrolled Release, supra, vol. 2, pp. 115 (1984)参 照 ） 。 他 の 制 御 放 出 シ ス テ ム を 用
い る こ と も で き る （ 例 え ば 、 Langer, Science, 1990, 249, 1527参 照 ） 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 本 発 明 に 含 ま れ る 粘 膜 剤 形 を 提 供 す る た め に 用 い る こ と が で き る 適 当 な 賦 形 剤 （ 例 え ば
、 担 体 お よ び 希 釈 剤 ） お よ び 他 の 材 料 は 薬 学 の 当 業 者 に は 周 知 で 、 所 与 の 薬 学 的 組 成 物 ま
た は 剤 形 が 投 与 さ れ る こ と に な る 特 定 の 部 位 ま た は 方 法 に 依 存 す る 。 こ の 事 実 を 考 慮 し て
、 典 型 的 な 賦 形 剤 に は 、 非 毒 性 か つ 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 エ チ レ ン グ リ
コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ブ タ ン -1,3-ジ オ ー ル 、 ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 パ
ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 鉱 油 、 お よ び そ の 混 合 物 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ
け で は な い 。 そ の よ う な 追 加 の 成 分 の 例 は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Remi
ngton's Pharmaceutical Sciences, 18th eds., Mack Publishing, Easton PA (1990)参
照 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 薬 学 的 組 成 物 も し く は 剤 形 、 ま た は 薬 学 的 組 成 物 も し く は 剤 形 が 適 用 さ れ る 組 織 の pHも
、 一 つ ま た は 複 数 の 活 性 成 分 の 送 達 を 改 善 す る た め に 調 節 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 溶
媒 担 体 の 極 性 、 そ の イ オ ン 強 度 、 ま た は 張 性 も 、 送 達 を 改 善 す る た め に 調 節 す る こ と が で
き る 。 一 つ ま た は 複 数 の 活 性 成 分 の 親 水 性 ま た は 親 油 性 を 都 合 よ く 変 え て 送 達 を 改 善 す る
た め に 、 ス テ ア リ ン 酸 エ ス テ ル な ど の 化 合 物 を 薬 学 的 組 成 物 ま た は 剤 形 に 加 え る こ と も で
き る 。 こ れ に 関 し て 、 ス テ ア リ ン 酸 エ ス テ ル は 製 剤 の 脂 質 媒 体 、 乳 化 剤 ま た は 界 面 活 性 剤
、 お よ び 送 達 促 進 ま た は 透 過 促 進 剤 と し て 役 立 ち う る 。 活 性 成 分 の 異 な る 塩 、 水 和 物 ま た
は 溶 媒 和 物 を 用 い て 、 得 ら れ る 組 成 物 の 性 質 を さ ら に 調 節 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】

　 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 調 節 に 関 連
す る 状 態 ま た は 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 状 態 ま た は 障
害 を 有 し て い る 患 者 に 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 組 成 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と に
よ る 方 法 を 提 供 す る 。 態 様 の 一 つ の グ ル ー プ に お い て 、 ヒ ト ま た は 他 の 種 の 慢 性 疾 患 を 含
む 状 態 お よ び 障 害 を 、 11β -HSD1な ど の ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 調 節 剤
、 刺 激 剤 、 ま た は 阻 害 剤 で 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】

　 糖 尿 病 お よ び 糖 尿 病 状 態 を 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す
る こ と に よ り 治 療 ま た は 予 防 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と に よ り 治 療 ま た は 予 防
す る こ と が で き る 糖 尿 病 の 型 に は 、 I型 糖 尿 病 （ 若 年 型 糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病
す な わ ち IDDM） 、 II型 糖 尿 病 （ イ ン ス リ ン 非 依 存 性 糖 尿 病 す な わ ち NIDDM） 、 異 常 イ ン ス
リ ン 症 、 膵 臓 障 害 に 関 連 す る 糖 尿 病 、 他 の 障 害 （ ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 先 端 巨 大 症 、 ク ロ ム
親 和 細 胞 腫 、 グ ル カ ゴ ノ ー マ 、 原 発 性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 、 お よ び ソ マ ト ス タ チ ン 産 生 腫 瘍
な ど ） に 関 連 す る 糖 尿 病 、 A型 お よ び B型 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 症 候 群 、 脂 肪 萎 縮 性 糖 尿 病 、 お
よ び β 細 胞 毒 素 に よ り 誘 導 さ れ る 糖 尿 病 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 治 療 さ れ る 糖 尿 病 の 型 は II型 糖 尿 病 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】

　 肥 満 を 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と に よ り 治 療 ま
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た は 予 防 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 肥 満 は 、 遺 伝 、 環 境 （ 例 え ば 、 消 費 す る よ り も 少 な い エ ネ ル ギ ー を 使 っ て い る ） お よ び
調 節 決 定 因 子 を 有 す る と 考 え ら れ る 。 肥 満 に は 外 因 性 、 過 イ ン ス リ ン 性 、 過 血 漿 性 、 甲 状
腺 機 能 低 下 性 、 視 床 下 部 性 、 症 候 性 、 小 児 、 上 半 身 、 食 事 性 、 性 機 能 低 下 性 、 単 純 お よ び
中 心 性 肥 満 、 下 垂 体 性 肥 満 な ら び に 過 食 症 が 含 ま れ る 。 hyperlidemiaお よ び 糖 尿 病 な ど の
代 謝 障 害 は 一 般 に 肥 満 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 肥 満 に よ る 合 併 症 も 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と
に よ り 治 療 ま た は 予 防 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 合 併 症 に は 、 睡 眠 無 呼 吸 、 ピ ッ ク ウ
ィ ッ ク 症 候 群 、 荷 重 お よ び 非 荷 重 関 節 の 整 形 外 科 疾 患 、 な ら び に 発 汗 ま た は 皮 膚 分 泌 増 加
に よ る 皮 膚 障 害 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】

　 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と に よ り 治 療 ま た は 予 防
す る こ と が で き る 他 の 状 態 に は 、 ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ま た は そ の 特 定
の ア イ ソ フ ォ ー ム の 調 節 、 好 ま し く は 阻 害 に 反 応 性 で 、 そ れ に よ り そ の よ う な 調 節 剤 の 投
与 か ら 利 益 を 得 る 、 い か な る 状 態 も 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 こ れ
に 関 す る 代 表 的 状 態 に は 、 下 記 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な く 、 こ れ ら
の 状 態 お よ び 障 害 に は 、 X症 候 群 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 、 摂 食 障 害 （ 例 え ば 、 食 欲 不 振 お よ び 過
食 症 ） 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 プ ラ ダ ー -ウ ィ リ 症 候 群 、 フ レ ー リ ッ ヒ 症 候 群 、 高 脂 血 症 、 異 脂 肪
血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 低 HDLレ ベ ル 、 高 HDLレ ベ ル 、 高 血
糖 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 お よ び ク ッ シ ン グ 症 候 群 な ど の 代 謝 障 害 お よ び
関 連 す る 心 血 管 危 険 因 子 ； 高 血 圧 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 血 管 再 狭 窄 、 網 膜 症 お よ び
腎 症 な ど の そ れ に 関 連 す る 疾 患 ； 神 経 変 性 疾 患 、 神 経 症 お よ び 筋 萎 縮 な ど の 神 経 障 害 ； 加
齢 性 学 習 障 害 な ど の 認 知 障 害 ； 前 立 腺 癌 、 結 腸 癌 、 乳 癌 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 、 卵 巣 癌 、 子
宮 癌 、 お よ び 男 性 偽 半 陰 陽 な ど の ア ン ド ロ ゲ ン お よ び /ま た は エ ス ト ロ ゲ ン 関 連 障 害 ； 子
宮 内 膜 症 、 痴 呆 、 う つ 、 乾 癬 、 緑 内 障 、 骨 粗 鬆 症 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 炎 症 性 障 害 、 な ら び
に 免 疫 障 害 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ２ ３ １ 】

　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 治 療 ま た は 予 防 法 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 疾 患 ま た は
障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 な 別 の 治 療 薬 の 治 療 上 有 効 な 量 の 投 与 を さ ら に 含 む 。
こ の 態 様 に お い て 、 他 の 治 療 薬 の 治 療 効 果 が 発 揮 さ れ る 時 期 は ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化
合 物 の 治 療 効 果 が 発 揮 さ れ る 時 期 と 重 な る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 糖 尿 病 、 肥 満 、 緑 内 障 、 骨 粗 鬆 症 、 認 知 障 害 、 免 疫 障 害 、 う つ お よ
び 前 述 の 病 状 を 含 む 、 本 発 明 の 化 合 物 が 有 用 な 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 、 予 防 、 抑 制 、 ま た
は 改 善 に お い て 有 用 な 他 の 物 質 と 組 み 合 わ せ る 、 ま た は 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る
。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 そ の よ う な 他 の 物 質 、 ま た は 薬 物 は 、 そ の た め に 一 般 的 に 用 い ら れ て い る 経 路 お よ び 量
で 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 と 同 時 ま た は 逐 次 投 与 す る こ と が で き る 。 ア リ ー ル ス
ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 一 つ ま た は 複 数 の 他 の 薬 物 と 同 時 に 用 い る 場 合 、 そ の よ う な 薬 物 を
本 発 明 の 化 合 物 に 加 え て 含 む 薬 学 的 組 成 物 が 好 ま し い 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 薬 学 的 組 成
物 に は 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 に 加 え て 、 一 つ ま た は 複 数 の 他 の 活 性 成 分 ま た は
治 療 薬 も 含 む も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 糖 尿 病 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合
物 を 、 イ ン ス リ ン 、 吸 入 型 イ ン ス リ ン （ 登 録 商 標 エ ク ス ベ ラ ） 、 イ ン ス リ ン 様 物 質 、 イ ン
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ス リ ン 分 泌 促 進 物 質 、 ス ル ホ ニ ル ウ レ ア （ 例 え ば 、 グ リ ブ リ ド 、 メ グ リ ナ チ ド 、 グ リ メ ピ
リ ド 、 グ リ ク ラ ジ ド 、 グ リ ピ ジ ド 、 グ リ キ ド ン 、 ク ロ ロ プ ロ プ レ ス ポ ン シ ベ ミ ド 、 ト ル ブ
タ ミ ド 、 ア セ ト ヘ キ サ ミ ド 、 グ リ コ ピ ラ ミ ド 、 カ ル ブ タ ミ ド 、 グ リ ボ ヌ リ ド 、 グ リ ソ キ セ
ピ ド 、 グ リ ブ チ ア ゾ ー ル 、 グ リ ブ ゾ ー ル 、 グ リ へ キ サ ミ ド 、 グ リ ミ ジ ン 、 グ リ ピ ナ ミ ド 、
フ ェ ン ブ タ ミ ド 、 ト ル シ ル ア ミ ド 、 お よ び ト ラ ザ ミ ド ） 、 ビ グ ア ニ ド （ 例 え ば 、 メ ト フ ォ
ル ミ ン （ 登 録 商 標 グ ル コ フ ァ ー ジ ） ） 、 α -グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ア カ ル ボ ー
ス 、 ボ グ リ ボ ー ス 、 お よ び ミ グ リ ト ー ル ） 、 チ ア ゾ リ ジ ノ ン 化 合 物 （ 例 え ば 、 ロ シ グ リ タ
ゾ ン （ 登 録 商 標 ア バ ン デ ィ ア ） 、 ト ロ グ リ タ ゾ ン （ 登 録 商 標 レ ズ リ ン ） 、 シ グ リ タ ゾ ン 、
ピ オ グ リ タ ゾ ン （ 登 録 商 標 ア ク ト ス ） お よ び エ ン グ リ タ ゾ ン ） 、 食 事 性 グ ル コ ー ス 調 節 剤
（ 例 え ば 、 レ パ グ リ ニ ド お よ び ナ テ グ リ ニ ド ） お よ び グ ル カ ゴ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト な
ど の 抗 糖 尿 病 薬 を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 、 別 の 治 療 薬 と 共 に 投 与 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 肥 満 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化
合 物 を 、 β 3ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 レ プ チ ン ま た は そ の 誘 導 体 、 神 経 ペ プ チ ド Y
（ 例 え ば 、 NPY5） ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び マ ジ ン ド ー ル を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ
け で は な い 、 別 の 治 療 薬 と 共 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 別 々 に 投 与 す る に せ よ 、 同 じ 薬 学 的 組 成 物 中 で 投 与 す る に せ よ 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ
ド 化 合 物 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 他 の 治 療 薬 の 例 に は 下 記 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限
定 さ れ る わ け で は な い ： （ i） HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン
バ ス タ チ ン （ 登 録 商 標 ゾ コ ー ル ） 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン
（ 登 録 商 標 リ ピ ト ー ル ） お よ び 他 の ス タ チ ン ） 、 胆 汁 酸 隔 離 剤 （ 例 え ば 、 コ レ ス チ ラ ミ ン
お よ び コ レ ス チ ポ ー ル ） 、 ビ タ ミ ン B 3 （ ニ コ チ ン 酸 、 ま た は ナ イ ア シ ン と し て も 知 ら れ て
い る ） 、 ビ タ ミ ン B 6 （ ピ リ ド キ シ ン ） 、 ビ タ ミ ン B 1 2 （ シ ア ノ コ バ ラ ミ ン ） 、 フ ィ ブ リ ン
酸 誘 導 体 （ 例 え ば 、 ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル 、 ク ロ フ ィ ブ レ ー ト 、 フ ェ ノ フ ィ ブ レ ー ト 、 お よ び
ベ ン ザ フ ィ ブ レ ー ト ） 、 プ ロ ブ コ ー ル 、 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 、 お よ び コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 の
阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ベ ー タ -シ ト ス テ ロ ー ル お よ び メ リ ナ ミ ド な ど の ア シ ル CoA-コ レ ス テ ロ
ー ル ア シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ ACAT） 阻 害 剤 ） 、 HMG-CoAシ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ス ク ア レ
ン エ ポ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び ス ク ア レ ン シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 な ど の コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 剤
； （ ii） 血 栓 溶 解 剤 （ 例 え ば 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ 、 ア ル テ プ ラ ー ゼ 、 ア ニ ス ト レ プ ラ ー
ゼ お よ び レ テ プ ラ ー ゼ ） 、 ヘ パ リ ン 、 ヒ ル ジ ン お よ び ワ ル フ ァ リ ン 誘 導 体 、 β -遮 断 薬 （
例 え ば 、 ア テ ノ ロ ー ル ） 、 β ア ド レ ナ リ ン ア ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル ） 、
ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ACE阻 害 剤 お よ び 血 管 拡 張 薬 （ 例 え ば 、 ニ ト ロ プ ル
シ ド ナ ト リ ウ ム 、 塩 酸 ニ カ ル ジ ピ ン 、 ニ ト ロ グ リ セ リ ン お よ び エ ナ ロ プ リ ラ ト ） な ど の 抗
血 栓 剤 ； （ iii） PPARア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 PPARγ お よ び PPARδ ア ゴ ニ ス ト ； （ iv） DPア
ン タ ゴ ニ ス ト ； （ v） ワ セ リ ン お よ び ラ ノ リ ン な ど の 潤 滑 剤 ま た は 皮 膚 軟 化 剤 、 角 質 溶 解
剤 、 ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 （ 例 え ば 、 カ ル シ ポ ト リ エ ン お よ び カ ル シ ポ ト リ オ ー ル （ 登 録 商 標
ド ボ ネ ッ ク ス ） ） 、 PUVA、 ア ン ト ラ リ ン （ 登 録 商 標 ド リ ト ロ ク レ ー ム ） 、 エ ト レ チ ネ ー ト
（ 登 録 商 標 チ ガ ソ ン ） 、 お よ び イ ソ ト レ チ ノ イ ン ； （ vi） コ リ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト （ 例 え
ば 、 ピ ロ カ ル ピ ン お よ び カ ル バ コ ー ル ） 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 フ ィ ゾ ス
チ グ ミ ン 、 ネ オ ス チ グ ミ ン 、 デ マ カ リ ウ ム 、 ヨ ウ 化 エ コ チ オ フ ェ ー ト お よ び イ ソ フ ル オ ロ
フ ェ ー ト ） 、 炭 酸 脱 水 酵 素 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ア セ タ ゾ ラ ミ ド 、 ジ ク ロ ル フ ェ ナ ミ ド 、 メ タ
ゾ ラ ミ ド 、 エ ト キ シ ゾ ラ ミ ド 、 お よ び ド ル ゾ ラ ミ ド ） 、 非 選 択 的 ア ド レ ナ リ ン ア ゴ ニ ス ト
（ 例 え ば 、 エ ピ ネ フ リ ン お よ び ジ ピ ベ フ リ ン ） 、 α 2 -選 択 的 ア ド レ ナ リ ン ア ゴ ニ ス ト （ 例
え ば 、 ア プ ラ ク ロ ニ ジ ン お よ び ブ リ モ ニ ジ ン ） 、 β -遮 断 薬 （ 例 え ば 、 チ モ ロ ー ル 、 ベ タ
ゾ ロ ー ル 、 レ ボ ブ ノ ロ ー ル 、 カ ル テ オ ロ ー ル お よ び メ チ プ ラ ノ ロ ー ル ） 、 プ ロ ス タ グ ラ ン
ジ ン お よ び 類 縁 体 （ 例 え ば 、 ラ タ ノ プ ラ ス ト ） な ら び に 浸 透 圧 利 尿 薬 （ 例 え ば 、 グ リ セ リ
ン 、 マ ン ニ ト ー ル お よ び イ ソ ソ ル ビ ド ） ； ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 ベ タ
メ タ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ レ ニ ゾ ロ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 フ ル チ カ ゾ ン お よ び ヒ ド ロ コ
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ル チ ゾ ン な ど の コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 な ら び に ブ デ ソ ニ ド な ど の コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 類 縁
体 な ど の 緑 内 障 治 療 薬 ； （ vii） シ ク ロ ス ポ リ ン （ シ ク ロ ス ポ リ ン A、 登 録 商 標 サ ン デ ィ ミ
ュ ン 、 登 録 商 標 ネ オ ラ ー ル ） 、 タ ク ロ リ ム ス （ FK-506、 登 録 商 標 プ ロ グ ラ フ ） ラ パ マ イ シ
ン （ シ ロ リ ム ス 、 登 録 商 標 ラ パ ミ ュ ー ン ） お よ び 他 の FK-506型 免 疫 抑 制 剤 、 な ら び に ミ コ
フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル （ 登 録 商 標 セ ル セ プ ト ） な
ど の 免 疫 抑 制 剤 ； （ viii） プ ロ ピ オ ン 酸 誘 導 体 （ 例 え ば 、 ア ル ミ ノ プ ロ フ ェ ン 、 ベ ノ キ サ
プ ロ フ ェ ン 、 ブ ク ロ ク ス 酸 、 カ ル プ ロ フ ェ ン 、 フ ェ ン ブ フ ェ ン 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 フ ル
プ ロ フ ェ ン 、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド プ ロ フ ェ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン
、 ミ ロ プ ロ フ ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 オ キ サ プ ロ ジ ン 、 ピ ル プ ロ フ ェ ン 、 プ ラ ノ プ ロ フ ェ ン
、 ス プ ロ フ ェ ン 、 チ ア プ ロ フ ェ ン 酸 お よ び チ オ キ サ プ ロ フ ェ ン ） 、 酢 酸 誘 導 体 （ 例 え ば 、
イ ン ド メ タ シ ン 、 ア セ メ タ シ ン 、 ア ル ク ロ フ ェ ナ ク 、 ク リ ダ ナ ク 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 フ ェ
ン ク ロ フ ェ ナ ク 、 フ ェ ン ク ロ ズ 酸 、 フ ェ ン チ ア ザ ク 、 フ ロ フ ェ ナ ク 、 イ ブ フ ェ ナ ク 、 イ ソ
キ セ パ ク オ キ シ ピ ナ ク 、 ス リ ン ダ ク 、 チ オ ピ ナ ク 、 ト ル メ チ ン 、 ジ ド メ タ シ ン お よ び ゾ メ
ピ ラ ク ） 、 フ ェ ナ ム 酸 誘 導 体 （ 例 え ば 、 フ ル フ ェ ナ ム 酸 、 メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 、 メ フ ェ ナ ム
酸 、 ニ フ ル ム 酸 お よ び ト ル フ ェ ナ ム 酸 ） 、 ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 （ 例 え ば 、 ジ フ ル
ニ サ ル お よ び フ ル フ ェ ニ サ ル ） 、 オ キ シ カ ム （ 例 え ば 、 イ ソ キ シ カ ム 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 ス
ド キ シ カ ム お よ び テ ノ キ シ カ ム ） 、 サ リ チ ル 酸 塩 （ 例 え ば 、 ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 お よ び ス
ル フ ァ サ ラ ジ ン ） 、 な ら び に ピ ラ ゾ ロ ン （ 例 え ば 、 ア パ ゾ ン 、 ベ ン ズ ピ ペ リ ロ ン 、 フ ェ プ
ラ ゾ ン 、 モ フ ェ ブ タ ゾ ン 、 オ キ シ フ ェ ン ブ タ ゾ ン お よ び フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン ） な ど の 非 ス テ
ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 （ NSAID） ； （ ix） セ レ コ キ シ ブ （ 登 録 商 標 セ レ ブ レ ッ ク ス ） お よ び ロ
フ ェ コ キ シ ブ （ 登 録 商 標 バ イ オ ッ ク ス ） な ど の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2（ COX-2） 阻 害 剤
； （ xi） ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ IV型 （ PDE-IV） の 阻 害 剤 ； （ xii） コ デ イ ン 、 フ ェ ン タ ニ
ル 、 ヒ ド ロ モ ル フ ォ ン 、 レ ボ ル フ ァ ノ ー ル 、 メ ペ リ ジ ン 、 メ サ ド ン 、 モ ル フ ィ ン 、 オ キ シ
コ ド ン 、 オ キ シ モ ル フ ォ ン 、 プ ロ ポ キ シ フ ェ ン 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 、 ブ ト ル フ ァ ノ ー ル 、
デ ゾ シ ン 、 ナ ル ブ フ ィ ン お よ び ペ ン タ ゾ シ ン な ど の オ ピ オ イ ド 鎮 痛 剤 ； （ xiii） 肝 保 護 物
質 ； お よ び （ xiv） 5-ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 お よ び そ の プ ロ ド ラ ッ グ な ど の 他 の 化 合 物 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 第 二 の 活 性 成 分 に 対 す る 重 量 比 は 変 動 す る こ と が あ り 、 各 成 分 の 有 効
用 量 に 依 存 す る こ と に な る 。 一 般 に 、 そ れ ぞ れ の 有 効 用 量 を 用 い る こ と に な る 。 し た が っ
て 、 例 え ば 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を NSAIDと 組 み 合 わ せ る 場 合 、 本 発 明 の 化 合
物 の NSAIDに 対 す る 重 量 比 は 一 般 に 約 1000:1か ら 約 1:1000、 好 ま し く は 約 200:1か ら 約 1:20
0の 範 囲 と な る 。 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 と 他 の 活 性 成 分 と の 組 み 合 わ せ も 、 一 般
に は 前 述 の 範 囲 内 に 入 る こ と に な る が 、 そ れ ぞ れ の 場 合 に 、 各 活 性 成 分 の 有 効 用 量 を 用 い
る べ き で あ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】

　 本 発 明 は 、 本 発 明 の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 ま た は 組 成 物 の 患 者 へ の 投 与 を 単 純
化 す る こ と が で き る キ ッ ト を 含 む 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 キ ッ ト は ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 単 位 用 量 を 含 む 。 一 つ の 態 様
に お い て 、 単 位 用 量 剤 形 は 、 無 菌 で あ っ て も よ く 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療
上 有 効 な 量 と 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 媒 体 と を 含 む 容 器 に 含 ま れ る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て
、 単 位 用 量 剤 形 は 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 凍 結 乾 燥 物 ま た は
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て 含 む 容 器 に 含 ま れ る 。 こ の 場 合 、 キ ッ ト は 、 凍 結 乾 燥 物 の 再
構 成 ま た は 塩 の 溶 解 の た め に 有 用 な 溶 液 を 含 む 別 の 容 器 を さ ら に 含 む こ と が で き る 。 キ ッ
ト は 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 の 使 用 の た め に ラ ベ ル ま た は 印 刷 し た 説 明 書 も 含 む
こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 本 発 明 の 組 成 物 の 単 位 用 量 剤 形 を 含 む 。
【 ０ ２ ４ １ 】
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　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 本 発 明 の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 ま た は 組 成 物 の 単 位 用 量 剤
形 を 投 与 す る た め に 有 用 な 、 一 つ ま た は 複 数 の 装 置 を さ ら に 含 む こ と も で き る 。 そ の よ う
な 装 置 の 例 に は 、 単 位 用 量 剤 形 を 任 意 に 含 む 、 シ リ ン ジ 、 点 滴 袋 、 パ ッ チ ま た は 浣 腸 が 含
ま れ う る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 少 数 の 局 面 の 例 示 と し て 意 図 さ れ る 、 実 施 例 に お い て 開 示 さ れ る 特
定 の 態 様 に よ る 範 囲 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 機 能 的 に 等 価 の い か な る 態 様 も 本 発 明 の
範 囲 内 で あ る 。 事 実 、 本 明 細 書 に 示 さ れ 、 記 載 さ れ て い る も の に 加 え て 、 本 発 明 の 様 々 な
変 更 は 当 業 者 に は 明 ら か に な る と 思 わ れ 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 内 に 入 る こ と が 意 図 さ れ
る 。 こ の た め に 、 一 つ ま た は 複 数 の 水 素 原 子 ま た は メ チ ル 基 は 、 そ の よ う な 有 機 化 合 物 の
認 め ら れ た 簡 略 表 記 に 一 致 す る 構 造 式 か ら 省 略 し て も よ く 、 有 機 化 学 の 当 業 者 で あ れ ば そ
れ ら の 存 在 を 容 易 に 理 解 す る こ と に 留 意 す べ き で あ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】

　 本 発 明 の 式 で 表 さ れ る ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 お よ び そ の 調 製 法 を 、 以 下 の 実 施
例 に お い て 詳 細 に 説 明 す る が 、 こ れ ら は 限 定 的 で あ る と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
実 施 例 1
1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[2-(R)-メ チ ル -4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )
ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 1） の 調 製
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ス テ ッ プ a. 1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 。 500mLフ ラ
ス コ に 4-ピ リ ジ ル 酢 酸 エ チ ル （ 2.5g、 15.15mmol、 1.0当 量 ） 、 THF（ 45mL） お よ び DMF（ 45
mL） を 加 え た 後 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 1.8g、 75.0mmol、 5.0当 量 ） を 加 え た 。 得 ら れ た 懸
濁 液 を 室 温 で 15分 間 撹 拌 し 、 次 い で 1,2-ジ ブ ロ モ エ タ ン （ 2mL、 46.38mmol、 3.0当 量 ） を
滴 加 漏 斗 か ら 加 え た 。 さ ら に 2時 間 撹 拌 し た 後 、 溶 液 を 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 2× 10
％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し 、 洗 浄 （ 1× 食 塩 水 ） し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 生 成
物 を 得 た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 5％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生
成 物 を 黄 色 の 液 体 で 得 た （ 2.2g、 12.15mmol） 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 ス テ ッ プ b. (1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ タ ノ ー ル 。 1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ
ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 165mg、 1.0mmol、 1.0当 量 ） お よ び THF（ 10mL）
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を 含 む 100mLフ ラ ス コ に 、 ト ル エ ン 中 1.0M DIBAL-H（ 3.0mL） を 注 意 深 く 加 え た 。 反 応 混 合
物 を 1時 間 撹 拌 し 、 そ の 時 点 で 1N HCl（ 5mL） で 希 釈 し た 。 次 い で 、 溶 液 を 抽 出 （ 2× MeOH/
CH 2 Cl 2 ） し 、 洗 浄 （ 1× 食 塩 水 ） し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 10 MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 白 色 固 体 で 得 た （ 80mg
、 0.54mmol） 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 ス テ ッ プ c. 4-(1-ク ロ ロ メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル )ピ リ ジ ン 。 N 2 雰 囲 気 下 、 1-ピ リ ジ ン -4-
イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ タ ノ ー ル （ 333mg、 2.23mmol、 1.0当 量 ） お よ び CH 2 Cl 2 （ 10mL） を
含 む 250mLフ ラ ス コ に 、 塩 化 チ オ ニ ル （ 0.18mL、 2.46mmol、 1.1当 量 ） を 加 え た 。 2時 間 撹
拌 し た 後 、 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 生 成 物 を 白 色 固 体 で 得 、 こ れ は 次 の ス テ ッ プ に 続 け
る の に 十 分 純 粋 で あ っ た 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 ス テ ッ プ d. (R)-3-メ チ ル -1-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン 。
250mLフ ラ ス コ に (R)-(-)-2-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ 250mg、 10.0mmol、 2.5当 量 ） 、 4-(1-ク ロ
ロ メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル )ピ リ ジ ン （ 334mg、 2.0mmol、 1.0当 量 ） お よ び ア セ ト ニ ト リ ル （
15mL） を 加 え た 。 フ ラ ス コ に 還 流 冷 却 器 を 取 り 付 け 、 次 い で あ ら か じ め 加 熱 し た 100℃ の
浴 に 入 れ た 。 24時 間 撹 拌 し た 後 、 溶 液 を 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 2× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2
） し 、 洗 浄 （ 1× 食 塩 水 ） し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 生 成 物 を 黄 色 の 液
体 で 得 た 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 ス テ ッ プ e. (R)-1-{4-[2-メ チ ル -4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ピ ペ ラ
ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }エ タ ノ ン 。 CH 2 Cl 2 （ 10mL） 中 、 上 で 得 た 生 成 物 の 一 部 （ 46
2mg、 2.0mmol、 1.0当 量 ） を フ ラ ス コ 内 で 塩 化 4-ア セ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 436mg、 1.
0mmol、 1.0当 量 ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 0.34mL、 2.0mmol、 1.2当 量 ） と 混 合 し た 。 溶
液 を 2時 間 撹 拌 し た 後 、 CH 2 Cl 2 （ 50mL） で 希 釈 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 洗 浄 （ 1× 食 塩 水 ） し
、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 5％ MeOH/
CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 黄 色 の 液 体 で 得 た （ 0.5g、 1.21mmol） 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 ス テ ッ プ f. 1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[2-(R)-メ チ ル -4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ ピ
ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 1） 。 (R)-1-{4-[2-メ
チ ル -4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]-フ ェ ニ
ル }エ タ ノ ン (413mg、 1.0mmol、 1.0当 量 ） お よ び 0.5M TMS-CF 3 （ 5mL） を 含 む 100mLフ ラ ス
コ に 、 THF中 の 1.0Mフ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ 1mL） を 0℃ で 加 え た 。 2時 間 撹 拌 し
た 後 、 溶 液 を 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 2× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し 、 洗 浄 （ 1× 食 塩 水 ）
し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 5％ MeO
H/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 黄 色 固 体 で 得 た （ 0.3g、 0.2mmol） 。
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ０ 】
実 施 例 2
1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[2-(R)-メ チ ル -4-(1-ピ リ ジ ン -3-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )
ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }-プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 2） の 調 製

10

20

30

40

(55) JP 2007-515490 A 2007.6.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　 前 述 の 実 施 例 1に 記 載 の 方 法 を 用 い 、 ス テ ッ プ aの 4-ピ リ ジ ル 酢 酸 エ チ ル の 代 わ り に 3-ピ
リ ジ ル 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 、 化 合 物 2を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ １ 】
実 施 例 3
1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-
ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 3） の 調 製
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1と 同 じ 方 法 を 用 い 、 ス テ ッ プ dの (R)-2-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に ピ ペ ラ ジ ン
を 用 い て 、 化 合 物 3を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ２ 】
実 施 例 4
1,1,1,3,3,3-ヘ キ サ フ ル オ ロ -2-{4-[2-(R)-メ チ ル -4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル
メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 4） の 調 製
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ス テ ッ プ a. 塩 化 4-(1,1,1,3,3,3-ヘ キ サ フ ル オ ロ プ ロ パ ン -2-オ ー ル -2-イ ル )ベ ン ゼ ン
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ス ル ホ ニ ル 。 4-(ヘ キ サ フ ル オ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ ル イ ソ プ ロ ピ ル )ア ニ リ ン （ 15.0g、 58mmol
） 、 HCl（ 水 中 37％ 、 30mL） お よ び CH 3 COOH（ 9mL） の 混 合 物 に -15℃ で NaNO 2 （ 4.4g、 64mmo
l)/H 2 O（ 5mL） の 溶 液 を 滴 加 し た 。 内 部 反 応 温 度 を <5℃ に 維 持 し な が ら 、 約 45分 間 撹 拌 し
た 。 レ ク チ ャ ー ボ ト ル 中 の 二 酸 化 硫 黄 を ピ ペ ッ ト か ら CH 3 COOH（ 30mL） に 15分 間 導 入 し て
、 飽 和 溶 液 を 調 製 し た 。 CuCl（ 1.43g、 14.5mmol） を 溶 液 に 室 温 で 加 え た 。 撹 拌 を 続 け な
が ら 、 SO 2 の 導 入 を 20分 間 続 け 、 SO 2 -CuCl複 合 体 を 形 成 さ せ た 。 0℃ で 、 ジ ア ゾ 化 反 応 混 合
物 を SO 2 -CuCl複 合 体 溶 液 に 分 割 し て 加 え た 。 添 加 完 了 後 、 温 度 を 10℃ 未 満 に 維 持 し な が ら
撹 拌 を 10分 間 続 け た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を H 2 O-氷 の 1:1混 合 物 （ 500mL） に 注 ぎ 、 氷 が 融
け る ま で 撹 拌 を 続 け た 。 次 い で 、 混 合 物 を Et 2 O（ 3× 100mL） で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 抽 出
物 を H 2 O（ 2× 100mL） 、 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 （ 注 意 ： 激 し い ガ ス 発 生 ） 、 お よ び 食 塩 水 で 洗
浄 し 、 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 100％ CH 2
Cl 2 ） に よ り 中 間 化 合 物 で あ る 塩 化 4-(1,1,1,3,3,3-ヘ キ サ フ ル オ ロ プ ロ パ ン -2-オ ー ル -2-
イ ル )ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 11.42g） を 得 た 。
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 ス テ ッ プ b. 実 施 例 1と 同 じ 方 法 を 用 い 、 実 施 例 1の ス テ ッ プ eの 塩 化 4-ア セ チ ル ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ニ ル の 代 わ り に 塩 化 4-(1,1,1,3,3,3-ヘ キ サ フ ル オ ロ プ ロ パ ン -2-オ ー ル -2-イ ル )ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル を 用 い て 、 1,1,1,3,3,3-ヘ キ サ フ ル オ ロ -2-{4-[2-(R)-メ チ ル -4-(1-ピ
リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }-プ ロ パ ン -2-
オ ー ル （ 4） を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ４ 】
実 施 例 5
1,1,1,3,3,3-ヘ キ サ フ ル オ ロ -2-{4-[2-(R)-メ チ ル -4-(1-ピ リ ジ ン -3-イ ル -メ チ ル シ ク ロ
プ ロ ピ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 5） の 調 製
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　 ス テ ッ プ a. 2-ピ リ ジ ン -3-イ ル -メ チ ル マ ロ ン 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 。 N 2 雰 囲 気 下 、 THF
中 の ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン （ 2.72mL、 19.55mmol、 2.3当 量 ） の 溶 液 を 撹 拌 し な が ら -10℃
ま で 冷 却 し 、 ヘ キ サ ン 中 の n-BuLi（ 7.5mL） で 処 理 し た 。 10分 後 、 混 合 物 を -78℃ に 冷 却 し
、 3-ピ リ ジ ン -3-イ ル -プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 1.4g、 8.5mmol、 1.0当 量 ） を 加 え た
。 -78℃ で さ ら に 20分 間 撹 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を CO 2 ガ ス で 10分 間 処 理 し 、 次 い で 3N HCl
（ 30mL） で 反 応 停 止 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 に 戻 し 、 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 で 中 和 し た 。
溶 液 を 20％ MeOH/CH 2 Cl 2 で 十 分 に 抽 出 し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 生 成 物
を 白 色 固 体 で 得 た 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 ス テ ッ プ b. 2-ピ リ ジ ン -3-イ ル -メ チ ル ア ク リ ル 酸 エ チ ル エ ス テ ル 。 2-ピ リ ジ ン -3-イ ル
-メ チ ル マ ロ ン 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル （ 8.5mmol、 1.0当 量 ） を フ ラ ス コ 中 で ピ ペ ラ ジ ン （ 7
3mg、 0.85mmol、 0.1当 量 ） 、 パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ 255mg、 8.5mmol、 1.0当 量 ） お よ び
ピ リ ジ ン （ 15mL） と 混 合 し た 。 混 合 物 を 2時 間 還 流 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 次 い で 飽 和 NaHCO

3 で 希 釈 し た 。 溶 液 を 抽 出 （ 2× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し 、 洗 浄 （ 1× 食 塩 水 ） し 、 乾 燥 （ Na 2 S
O 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 生 成 物 を 白 色 固 体 で 得 た （ 0.92g、 4.82mmol） 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 ス テ ッ プ c. 1-ピ リ ジ ン -3-イ ル -メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 。 N 2
雰 囲 気 下 、 2-ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ア ク リ ル 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル （ 720m、 4.07mmol、 1
.0当 量 ） お よ び CH 2 Cl 2 （ 25mL） を 含 む 250mLフ ラ ス コ に 、 エ ー テ ル 中 の ジ ア ゾ メ タ ン （ 16.
60mmol、 4.08当 量 ） の 溶 液 を 加 え た 。 24時 間 撹 拌 し た 後 、 溶 液 に 酢 酸 と 、 続 い て 飽 和 NaHC
O 3 水 溶 液 を 加 え て 反 応 停 止 し 、 次 い で 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 乾 燥 （ Na 2 SO

4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 生 成 物 を 得 た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 5％ MeOH
/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 1-ピ リ ジ ン -3-イ ル -メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス
テ ル を 白 色 固 体 で 得 た （ 380mg、 1.85mmol） 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 ス テ ッ プ d. 1,1,1,3,3,3-ヘ キ サ フ ル オ ロ -2-{4-[2-(R)-メ チ ル -4-(1-ピ リ ジ ン -3-イ ル -
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メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 5
） 。
　 実 施 例 1の ス テ ッ プ b、 c、 dお よ び eに 従 い 、 ス テ ッ プ bの 1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ
パ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル の 代 わ り に 1-ピ リ ジ ン -3-イ ル -メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル
ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル を 、 ス テ ッ プ eの 塩 化 4-ア セ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル の 代 わ り に 塩
化 4-(1,1,1,3,3,3-ヘ キ サ フ ル オ ロ プ ロ パ ン -2-オ ー ル -2-イ ル )ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル を 用 い
て 、 化 合 物 5を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ８ 】
実 施 例 6
2-(4-{4-[1-(6-ク ロ ロ -ピ リ ジ ン -3-イ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ]-2-(R)-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ
ン -1-ス ル ホ ニ ル }フ ェ ニ ル )-1,1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 6） の 調 製
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ス テ ッ プ a. 1-(6-ク ロ ロ -ピ リ ジ ン -3-イ ル )シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル バ ル デ ヒ ド 。 デ ス ・ マ
ー チ ン ・ ペ ル ヨ ー ジ ナ ン （ 1.52g、 3.6mmol、 1.2当 量 ） を THF（ 30mL） 中 の [1-(6-ク ロ ロ -
ピ リ ジ ン -3-イ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ タ ノ ー ル (549mg、 3.0mmol、 1.0当 量 ） の 溶 液 に 加 え
た 。 3時 間 撹 拌 し た 後 、 溶 液 を 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 2× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し 、 洗
浄 （ 1× 食 塩 水 ） し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 5％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 黄 色 固 体 で 得 た （ 0.5g、 2.75mm
ol） 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 ス テ ッ プ b. (R)-1-[1-(6-ク ロ ロ -ピ リ ジ ン -3-イ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ]-3-メ チ ル ピ
ペ ラ ジ ン 。 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン （ 40mL） 中 の (R)-(-)-2-メ チ ル ピ ペ リ ア ジ ン （ 1.38g、 13.
81mmol、 5.0当 量 ） お よ び 1-(6-ク ロ ロ -ピ リ ジ ン -3-イ ル )シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル バ ル デ ヒ ド
（ 500mg、 2.76mmol、 1.0当 量 ） を 含 む 250mLフ ラ ス コ に 、 NaBH(OAc) 3 （ 1.17g、 5.52mmol、
2当 量 ） を 加 え た 。 24時 間 撹 拌 し た 後 、 溶 液 を 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 2× 10％ MeOH/C
H 2 Cl 2 ） し 、 洗 浄 （ 1× 食 塩 水 ） し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 無 色 の 液 体 を
得 、 こ れ を 次 の ス テ ッ プ で 直 接 用 い た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 ス テ ッ プ c. 2-(4-{4-[1-(6-ク ロ ロ -ピ リ ジ ン -3-イ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ]-2-(R)-メ
チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル }フ ェ ニ ル )-1,1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 6
） 。
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　 実 施 例 1の ス テ ッ プ eお よ び fを 用 い 、 ス テ ッ プ eの (R)-3-メ チ ル -1-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に (R)-1-[1-(6-ク ロ ロ -ピ リ ジ ン -3-イ ル )シ ク
ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ]-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン を 用 い て 、 化 合 物 6を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ １ 】
実 施 例 7
1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[4-(1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -1-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ]-2-(R
)-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 7） の 調 製
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ス テ ッ プ a. [1-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ タ ノ ー
ル 。 塩 化 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル （ 4.5g、 30.0mmol、 1.0当 量 ） を THF中 の 1,1-ビ ス (ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル )シ ク ロ プ ロ パ ン （ 3g、 30.0mmol、 1.0当 量 ） お よ び イ ミ ダ ゾ ー ル （ 4.08g
、 60mmol、 2当 量 ） の 懸 濁 液 に 0℃ で 加 え た 。 混 合 物 を 0℃ で 30分 間 撹 拌 し 、 水 を 加 え た 。
得 ら れ た 溶 液 を CH 2 Cl 2 で 抽 出 し 、 洗 浄 （ 1× 食 塩 水 ） し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃
縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 5％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成
物 を 無 色 の 液 体 で 得 た （ 2.2g、 10.65mmol） 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 ス テ ッ プ b. メ タ ン ス ル ホ ン 酸 1-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル )シ ク ロ プ
ロ ピ ル メ チ ル エ ス テ ル 。 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル （ 0.92mL、 2.0mmol、 1.2当 量 ） を CH 2 Cl 2 （
20mL） 中 の [1-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ タ ノ ー ル
（ 2.16g、 10.0mmol、 1.0当 量 ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 2.5mL、 20mmol、 2当 量 ） の 溶 液
に 0℃ で 加 え た 。 混 合 物 を 0℃ で 30分 間 撹 拌 し 、 水 を 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を CH 2 Cl 2 で 抽 出
し 、 洗 浄 （ 1× 食 塩 水 ） し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 生 成 物 を 無 色 の 液 体
で 得 、 こ れ を 次 の ス テ ッ プ で 用 い た 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
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　 ス テ ッ プ c. [1-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ]-3
-(R)-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 。 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 [1-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ
ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル エ ス テ ル （ 1.5g、 5.1mmol、 1.0当 量 ） を 密 封 容 器 中 で 、 (R)-2-
メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ 1.28g、 12.76mmol、 2.5当 量 ） と 混 合 し た 。 混 合 物 を 130℃ で 24時 間 加
熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し た 。 溶 液 を 抽 出 （ 2× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し 、
洗 浄 （ 1× 食 塩 水 ） し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 無 色 の 液 体 を 得 、 こ れ を
次 の ス テ ッ プ で 用 い た 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 ス テ ッ プ d. 1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[4-(1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -1-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ
ル メ チ ル ]-2-(R)-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 7） 。
実 施 例 1の ス テ ッ プ eお よ び fを 用 い 、 ス テ ッ プ eの (R)-3-メ チ ル -1-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル シ
ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に (R)-1-[1-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ
シ メ チ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ]-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン を 用 い て 、 化 合 物 7を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ５ 】
実 施 例 8
1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[4-(1-イ ミ ダ ゾ ル -1-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2-(R)-メ チ
ル ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 8） の 調 製
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 7の ス テ ッ プ bお よ び cを 用 い 、 ス テ ッ プ bの [1-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ
キ シ メ チ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ タ ノ ー ル の 代 わ り に 1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[4-(1-ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2-(R)-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }
プ ロ パ ン -2-オ ー ル を 用 い て 、 化 合 物 8を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ６ 】
実 施 例 9
1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[2-(R)-メ チ ル -4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル )
ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }-プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 9） の 調 製
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　 実 施 例 1の ス テ ッ プ aお よ び bを 用 い 、 ス テ ッ プ aの 1,2-ジ ブ ロ モ エ タ ン の 代 わ り に 1,4-ジ
ブ ロ モ ブ タ ン を 用 い 、 次 い で 実 施 例 7の ス テ ッ プ bお よ び cを 用 い 、 ス テ ッ プ bの [1-(tert-
ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ タ ノ ー ル の 代 わ り に (1-ピ リ ジ
ン -4-イ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )メ タ ノ ー ル を 用 い た 後 、 実 施 例 1の ス テ ッ プ eお よ び fを 用 い 、
ス テ ッ プ eの (R)-3-メ チ ル -1-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン の 代
わ り に (R)-3-メ チ ル -1-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン を 用 い て
、 化 合 物 9を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ７ 】
実 施 例 10
2-(1-{3-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル エ チ ル )ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ニ ル ]-2-(1-{3-(R)-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ ル )ア セ ト ア ミ ド （
10） の 調 製
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ス テ ッ プ a. (1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル )ア セ ト ニ ト リ ル 。 5,7-ジ オ キ サ -ス ピ
ロ [2.5]オ ク タ ン -6-オ ン （ 1.48g、 10.0mmol、 1.0当 量 ） を フ ラ ス コ 中 で DMF（ 30mL） 中 の
シ ア ン 化 テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ 3.12g、 20.0mmol、 2.0当 量 ） と 混 合 し た 。 混 合 物 を
70℃ で 24時 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し た 。 溶 液 を 抽 出 （ 2× 10％ MeO
H/CH 2 Cl 2 ） し 、 洗 浄 （ 1× 食 塩 水 ） し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 生 成 物 を
無 色 の 液 体 で 得 （ 360mg） 、 こ れ を 次 の ス テ ッ プ で 用 い た 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 実 施 例 1の ス テ ッ プ c、 d、 eお よ び fに 従 い 、 ス テ ッ プ cの (1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ
ロ ピ ル )メ タ ノ ー ル の 代 わ り に (1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル )ア セ ト ニ ト リ ル を 用
い て 、 (1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル エ チ ル )ベ ン
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ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]ピ ペ リ ン -1-イ ル -メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ ル )ア セ ト ニ ト リ ル を 調 製 し た 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 2-(1-{3-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル エ チ ル )ベ ン ゼ ン ス
ル ホ ニ ル ]-2-(1-{3-(R)-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ ル )ア セ ト ア ミ ド
（ 10） 。 水 酸 化 カ リ ウ ム （ 300mg、 5.36mmol、 30当 量 ） を 、 tert-BuOH（ 5mL） 中 の (1-{3-(
R)-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル エ チ ル )ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ
ル ]-ピ ペ リ ン -1-イ ル メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ ル )ア セ ト ニ ト リ ル （ 80mg、 0.18mmol、 1.0当 量
） の 溶 液 に 加 え た 。 混 合 物 を 100℃ で 2時 間 加 熱 し 、 水 で 反 応 停 止 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 15
％ MeOH/CH 2 Cl 2 で 抽 出 し 、 洗 浄 （ 1× 食 塩 水 ） し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 5％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 化 合 物 10を 白 色 固 体
で 得 た （ 30mg、 0.065mmol） 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ０ 】
実 施 例 11
1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-ス
ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }-プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 11） の 調 製
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ス テ ッ プ a. 1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 。 250mLフ ラ ス
コ に ピ リ ジ ン -4-イ ル -酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル (3.30g、 20.0mmol、 1.0当 量 ） 、 THF（ 30mL） お
よ び DMF（ 30mL） を 加 え た 。 次 い で 、 NaH（ 2.4g、 100.0mmol、 5.0当 量 ） と 、 続 い て 1,3-ジ
ブ ロ モ -プ ロ パ ン （ 6.04g、 30.0mmol、 1.5当 量 ） を ゆ っ く り 加 え た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 2時
間 撹 拌 し 、 次 い で 希 釈 （ 水 ） し 、 抽 出 （ 3× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 洗 浄 （ 2×
水 ） し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 CH 2
Cl 2 、 2％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 黄 色 油 状 物 で 得 た （ 2.0g、 9.74mmol） 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 ス テ ッ プ b. (1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ ブ チ ル )-メ タ ノ ー ル 。 250mLフ ラ ス コ に 上 で 得
た 生 成 物 （ 2.0g、 9.7mmol、 1.0当 量 ） お よ び THF（ 10mL） を 加 え た 。 DIBAL-H（ 30mL、 ヘ キ
サ ン 中 1.0mL、 30mmol、 3.0当 量 ） を フ ラ ス コ に 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 2時 間 撹 拌 し 、 次
い で 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 4× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し
、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 3％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て
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、 生 成 物 を 黄 色 油 状 物 で 得 た （ 0.78g、 4.8mmol） 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 ス テ ッ プ c. メ タ ン ス ル ホ ン 酸 1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル エ ス テ ル 。 CH 2 Cl

2 （ 50mL） 中 の 上 で 得 た 生 成 物 の 一 部 （ 750mg、 4.6mmol、 1.0当 量 ） を フ ラ ス コ 中 で ト リ エ
チ ル ア ミ ン （ 700mg、 6.9mmol、 1.5当 量 ） お よ び 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ 580mg、 5.1mmol
、 1.1当 量 ） と 混 合 し た 。 溶 液 を 1/2時 間 撹 拌 し た 後 、 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 3× 10
％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 4％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 黄 色 固 体 で 得 た （ 0.92g、 3.8
mmol） 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 ス テ ッ プ d. 1-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン 。 上 で 得 た 生 成 物
の 一 部 （ 200mg、 0.83mmol、 1.0当 量 ） を 圧 力 容 器 中 で ピ ペ ラ ジ ン （ 500mg） と 混 合 し た 。
次 い で 、 得 ら れ た 混 合 物 を あ ら か じ め 加 熱 し た 100℃ の 浴 に 入 れ た 。 4時 間 撹 拌 し た 後 、 混
合 物 を CH 2 Cl 2 （ 50mL） お よ び 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 3× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有
機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 4％ Me
OH/CH 2 Cl 2 、 8％ MeOH/CH 2 Cl 2 プ ラ ス 1％ NH 4 OH） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 黄 色 油 状 物 で 得 た （ 1
60mg、 0.69mmol） 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 ス テ ッ プ d. 1-{4-[4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ
ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-エ タ ノ ン 。 CH 2 Cl 2 （ 5mL） 中 の 上 で 得 た 生 成 物 （ 160mg、 0.69mmol、 1.0
当 量 ） を フ ラ ス コ 中 で 塩 化 4-ア セ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 152mg、 0.69mmol、 1.0当 量 ）
お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 142mg、 1.40mmol、 2.0当 量 ） と 混 合 し た 。 溶 液 を 1時 間 撹 拌 し
た 後 、 CH 2 Cl 2 （ 20mL） お よ び 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し た 。 水 溶 液 を 抽 出 （ 2× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2
） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ S
iO 2 、 2％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 白 色 固 体 で 得 た （ 210mg、 0.51mmol） 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 ス テ ッ プ e. 1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル )-
ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 11） 。 上 で 得 た 生 成 物 （ 210m
g、 0.51mmol、 1.0当 量 ） を 含 む 100mLフ ラ ス コ に 、 TMS-CF 3 （ 4mL、 THF中 0.5M） を 加 え た 。
溶 液 を 1時 間 撹 拌 し た 後 、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ 4mL、 THF中 1.0M） を 加 え た
。 1時 間 撹 拌 し た 後 、 溶 液 を 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 2× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有
機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 2.5％
MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 化 合 物 11を 白 色 固 体 で 得 た （ 140mg、 0.29mmol） 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ６ 】
実 施 例 12
1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[(R)-2-メ チ ル -4-(1-ピ リ ジ ン -3-イ ル -シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル )-
ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 12） の 調 製
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　 実 施 例 10に 記 載 の 方 法 を 用 い 、 ス テ ッ プ aの 1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン
酸 エ チ ル エ ス テ ル の 代 わ り に 1-ピ リ ジ ン -3-イ ル -シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
を 、 ス テ ッ プ dの ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に (R)-2-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン を 用 い て 、 化 合 物 12を 調
製 し た 。
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ７ 】
実 施 例 13
1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -エ チ ル )-ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン 酸 （ 13a） お よ び 1-{3-(R)
-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -エ チ ル )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ
ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド （ 13b） の 調 製
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　 ス テ ッ プ a. 1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 。 N 2 雰 囲 気 下
、 500mLフ ラ ス コ に シ ク ロ ブ タ ン -1,1-ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル （ 5.0g、 25.0mmol、
1.0当 量 ） 、 THF（ 30mL） お よ び 水 素 化 ト リ -tert-ブ ト キ シ ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム （ 55mL、
THF中 1.0M、 55mmol、 2.2当 量 ） を 加 え た 。 溶 液 を 5時 間 加 熱 還 流 し た 後 、 室 温 ま で 冷 却 し
た 。 次 い で 、 懸 濁 液 を 飽 和 NH 4 Clで 希 釈 し た 。 1時 間 撹 拌 し た 後 、 懸 濁 液 を ブ フ ナ ー 漏 斗 で
ろ 過 し た 。 固 体 を 洗 浄 （ Et 2 O） し た 。 合 わ せ た 分 画 を 抽 出 （ 3× Et 2 O） し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ）
し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 CH 2 Cl 2 、 2％ MeOH/CH 2 Cl 2 ）
で 精 製 し て 、 生 成 物 を 無 色 油 状 物 で 得 た （ 1.8g、 11.4mmol） 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 ス テ ッ プ b. 1-ホ ル ミ ル シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 。 THF（ 15mL） 中 の 上 で
得 た 生 成 物 の 一 部 （ 700mg、 4.4mmol、 1.0当 量 ） を フ ラ ス コ 中 で デ ス ・ マ ー チ ン ・ ペ ル ヨ
ー ジ ナ ン （ 2.8g、 6.6mmol、 1.5当 量 ） と 混 合 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 2時 間 撹 拌 し た 後 、
飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し た 。 水 溶 液 を 抽 出 （ 3× CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減
圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 無
色 油 状 物 で 得 た （ 480mg、 3.08mmol） 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 ス テ ッ プ c. 1-[3-(R)-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル ]-シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ
ル エ ス テ ル 。 1,2-ジ ク ロ ロ -エ タ ン （ 25mL） 中 の 上 で 得 た 生 成 物 （ 470mg、 3.0mmol、 1.0当
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量 ） を フ ラ ス コ 中 で (R)-(-)-2-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ 750mg、 7.5mmol、 2.5当 量 ） お よ び 酢
酸 （ 数 滴 ） と 混 合 し た 。 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 2.54g、 12.0mmol、 4.0
当 量 ） を 加 え 、 懸 濁 液 を 終 夜 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 3× 10％ MeO
H/CH 2 Cl 2 ） し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 ス テ ッ プ d. 1-[4-(4-ア セ チ ル -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )-3-(R)-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル
メ チ ル ]-シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 。 CH 2 Cl 2 （ 6mL） 中 の 上 で 得 た 残 渣 を フ
ラ ス コ 中 で 塩 化 4-ア セ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 272mg、 1.25mmol） お よ び ト リ エ チ ル ア
ミ ン （ 250mg、 2.5mmol） と 混 合 し た 。 溶 液 を 1時 間 撹 拌 し た 後 、 CH 2 Cl 2 （ 20mL） お よ び 飽
和 NaHCO 3 で 希 釈 し た 。 水 溶 液 を 抽 出 （ 2× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4
） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 0.5％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精
製 し て 、 生 成 物 を 無 色 油 状 物 で 得 た （ 230mg、 0.54mmol） 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 ス テ ッ プ e. 1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -エ チ
ル )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ
ス テ ル 。 上 で 得 た 生 成 物 （ 230mg、 0.54mmol、 1.0当 量 ） を 含 む 100mLフ ラ ス コ に 、 TMS-CF 3
（ 4mL、 THF中 0.5M） を 加 え た 。 溶 液 を 1時 間 撹 拌 し た 後 、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ
ム （ 4mL、 THF中 1.0M） を 加 え た 。 1時 間 撹 拌 し た 後 、 溶 液 を 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 2
× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 2％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 無 色 油 状 物 で 得 た （ 205m
g、 0.42mmol） 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 ス テ ッ プ f. 1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -エ チ
ル )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン 酸 。 上 で 得
た 生 成 物 （ 205mg、 0.42mmol） を 含 む 100mLフ ラ ス コ に 、 THF（ 7mL） 、 H 2 O（ 3mL） 、 MeOH（
3mL） お よ び LiOH（ 50mg） を 加 え た 。 次 い で 、 得 ら れ た 混 合 物 を あ ら か じ め 加 熱 し た 37℃
の 浴 に 入 れ た 。 終 夜 撹 拌 し た 後 、 混 合 物 を H 2 O（ 20mL） お よ び 飽 和 NaHCO 3 （ 5mL） で 希 釈 し
、 抽 出 （ CH 2 Cl 2 ） し た 。 水 溶 液 を 3N HClで pH約 3ま で 酸 性 化 し 、 次 い で 抽 出 （ 3× 10％ MeOH
/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 化 合 物 13aを 帯 黄 色 固 体
で 得 た （ 170mg、 0.36mmol） 。
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 ス テ ッ プ g. 1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -エ チ
ル )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド （ 1
3） 。 上 で 得 た 生 成 物 の 一 部 （ 40mg、 0.086mmol） を 含 む 50mLフ ラ ス コ に 、 CH 2 Cl 2 （ 1mL）
お よ び SO 2 Cl（ 5mL） を 加 え た 。 1時 間 撹 拌 し た 後 、 す べ て の 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 次
い で 、 残 渣 を CH 2 Cl 2 （ 4mL） に 溶 解 し 、 過 剰 量 の NH 3 （ DCM中 ） を 溶 液 に 加 え た 。 得 ら れ た
溶 液 を 0.5時 間 撹 拌 し た 後 、 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し た 。 水 溶 液 を 抽 出 （ 2× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2
） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 化 合 物 13bを 白 色 固 体 で 得 た （ 24
mg、 0.052mmol） 。
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(67) JP 2007-515490 A 2007.6.14



【 ０ ２ ８ ４ 】
実 施 例 14
1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -エ チ
ル )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -メ チ ル }-シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド （
14） の 調 製
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 12に 記 載 の 方 法 を 用 い 、 ス テ ッ プ dの 塩 化 4-ア セ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル の 代 わ
り に 塩 化 4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -エ チ ル )-ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ニ ル を 用 い て 、 化 合 物 14を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ５ 】
実 施 例 15
1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -エ チ ル )-ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド （ 15） の 調 製
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ス テ ッ プ a. 1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ト リ ル 。 250mLフ ラ ス コ に 1-
シ ア ノ -シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 2.0g、 14.4mmol、 1.0当 量 ） 、 エ チ レ
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ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル （ 100mL） 、 MeOH（ 10mL） 、 お よ び NaBH 4 （ 4.4g、 115.0mmo
l、 8.0当 量 ） を 加 え た 。 12時 間 撹 拌 し た 後 、 懸 濁 液 を 飽 和 NaHCO 3 で ゆ っ く り 希 釈 し 、 抽 出
（ 3× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 CH 2 Cl 2 、 5％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 無 色 油 状 物 で 得 た （ 1.
25g、 12.9mmol） 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 ス テ ッ プ b. メ タ ン ス ル ホ ン 酸 1-シ ア ノ -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル エ ス テ ル 。 CH 2 Cl 2 （ 30mL
） 中 の 上 で 得 た 生 成 物 （ 1.25mg、 12.9mmol、 1.0当 量 ） を フ ラ ス コ 中 で ト リ エ チ ル ア ミ ン
（ 2.6g、 25.8mmol、 2.0当 量 ） お よ び 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ 1.92g、 16.8.mmol、 1.3当 量
） と 0℃ で 混 合 し た 。 溶 液 を 1時 間 撹 拌 し た 後 、 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 3× 10％ MeOH/
CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ （ SiO 2 、 1％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 黄 色 油 状 物 で 得 た （ 1.9g、 10.8mmol
） 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 ス テ ッ プ c. 1-(3-(R)-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ト リ
ル 。 上 で 得 た 生 成 物 （ 1.9g、 10.8mmol、 1.0当 量 ） を 圧 力 容 器 中 で (R)-(-)-2-メ チ ル ピ ペ
ラ ジ ン （ 2.7g、 27.1mmol、 2.5当 量 ） と 混 合 し た 。 次 い で 、 得 ら れ た 混 合 物 を あ ら か じ め
加 熱 し た 100℃ の 浴 に 入 れ た 。 12時 間 撹 拌 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 CH 2 Cl 2 （ 50m
L） お よ び 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 3× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4
） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 ス テ ッ プ d. 1-[4-(4-ア セ チ ル -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )-3-(R)-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル
メ チ ル 1-シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ト リ ル 。 CH 2 Cl 2 （ 20mL） 中 の 上 で 得 た 残 渣 を フ ラ ス コ 中
で 塩 化 4-ア セ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 1.88g、 8.64mmol） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 1.7
5g、 17.3mmol） と 混 合 し た 。 溶 液 を 1時 間 撹 拌 し た 後 、 CH 2 Cl 2 （ 20mL） お よ び 飽 和 NaHCO 3
で 希 釈 し た 。 水 溶 液 を 抽 出 （ 2× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減
圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 1％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生
成 物 を 無 色 油 状 物 で 得 た （ 1.98g、 5.48mmol） 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 ス テ ッ プ e. 1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -エ チ
ル )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ト リ ル 。
上 で 得 た 生 成 物 （ 1.98g、 5.48mmol、 1.0当 量 ） を 含 む 100mLフ ラ ス コ に TMS-CF 3 （ 22mL、 TH
F中 0.5M、 11mmol、 2.0当 量 ） を 加 え た 。 溶 液 を 2時 間 撹 拌 し た 後 、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム （ 22mL、 THF中 1.0M、 22mmol、 4.0当 量 ） を 加 え た 。 0.5時 間 撹 拌 し た 後 、 溶 液
を 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 3× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、
減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 2％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、
生 成 物 を 白 色 固 体 で 得 た （ 2.0g、 4.6mmol） 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 ス テ ッ プ f. 1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -エ チ
ル )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド
（ 15） 。 上 で 得 た 生 成 物 の 一 部 （ 1.2g、 2.78mmol） を 含 む 100mLフ ラ ス コ に 、 t-BuOH（ 60m
L） お よ び KOH（ 4.0g） を 加 え た 。 次 い で 、 得 ら れ た 混 合 物 を あ ら か じ め 加 熱 し た 100℃ の
浴 に 入 れ た 。 4時 間 撹 拌 し た 後 、 混 合 物 を 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出 （ 3× 10％ MeOH/CH 2 Cl

2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （
SiO 2 、 酢 酸 エ チ ル ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 白 色 固 体 で 得 た （ 1.0g、 2.2mmol） 。
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【 ０ ２ ９ １ 】
-(((R)-3-メ チ ル -4-(4-((R)-1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ニ
ル ス ル ホ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ キ サ ミ ド （ 15a） お よ び 1
-(((R)-3-メ チ ル -4-(4-((S)-1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ニ
ル ス ル ホ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ キ サ ミ ド （ 15b） の 調 製
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ス テ ッ プ g. (S)-2-(4-((R)-4-((1-シ ア ノ シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル )-2-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン
-1-イ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-1,1,1-ト リ フ ル オ ロ プ ロ パ ン -2-イ ル (S)-1-ヒ ド ロ キ シ ブ
タ ン -2-イ ル カ ー バ メ ー ト 。 CH 3 CN（ 465mL） 中 の 上 で 得 た 生 成 物 （ 160g、 37.1mmol、 1.0当
量 ） を 含 む 2Lフ ラ ス コ に 、 DMAP（ 67.9g、 55.6mol、 1.5当 量 ） を 0℃ で 加 え た 。 ク ロ ロ ギ 酸
4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル （ 89.7g、 44.5mol、 1.2当 量 ） を 分 割 し て 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 0℃
で 15分 間 と 、 室 温 で 5.5時 間 撹 拌 し た 。 (S)-(+)-2-ア ミ ノ -1-ブ タ ノ ー ル （ 56.2g、 63.1mmo
l、 1.7当 量 ） を 滴 加 漏 斗 か ら 滴 加 し た 。 滴 加 後 、 溶 液 を さ ら に 12時 間 撹 拌 し た 。 CH 3 CNの
ほ と ん ど を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を EtOAcで 希 釈 し た 。 固 体 を ろ 去 し 、 EtOAcで 洗 浄 し た 。
ろ 液 を 飽 和 NH 4 Clで 洗 浄 し 、 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 二 つ の ジ ア シ テ レ オ マ ー を フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 50％ EtOAc/ヘ キ サ ン ） で 精 製 お よ び 分 離 し た 。 二 つ の 近
接 ス ポ ッ ト の 第 一 部 分 を 回 収 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー を 無 色 油 状 物 で 得
た （ 70g、 12.8mol） 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 ス テ ッ プ h. 1-(((R)-3-メ チ ル -4-(4-((S)-1,1,1-リ フ ル オ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン -2-
イ ル )フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ キ サ ミ ド （ 1
5b） 。 上 で 得 た 生 成 物 （ 70.0g、 12.8mmol） を 含 む 500mLフ ラ ス コ に 、 tBuOH（ 300mL） お よ
び KOH（ 50.0g） を 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を あ ら か じ め 加 熱 し た 90℃ の 浴 に 入 れ た 。 12時
間 撹 拌 し た 後 、 混 合 物 を H 2 Oで 希 釈 し 、 抽 出 （ 5× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥
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（ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 90％ EtOAc/ヘ キ
サ ン ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 白 色 固 体 で 得 た （ 11.1mmol、 88％ ee） 。 白 色 固 体 を 沸 騰 CH 3 C
N（ 800mL） に 溶 解 し た 。 溶 液 を 開 放 フ ラ ス コ 中 で 終 夜 冷 却 し た 。 夜 の 間 に 生 成 し た 結 晶 を
ろ 過 し た 。 ろ 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 最 終 生 成 物 を 白 色 固 体 で 得 た （ 46g、 10.2mmol、 94％ e
e） 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 ス テ ッ プ i. ジ ア ス テ レ オ マ ー を HPLCで 分 割 し た 。 Chiralpak AD内 径 20mm× 250mm 10ミ
ク ロ ン カ ラ ム （ Daciel Chemical Inductries Ltd） 上 、 流 速 22mL/分 、 溶 離 剤 と し て イ ソ
プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル /ヘ キ サ ン （ 30/70） 使 用 。 第 一 の ピ ー ク を 回 収 し て 1-(((R)-3-メ チ ル
-4-(4-((S)-1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ キ サ ミ ド （ 15b） を 得 た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
カ ラ ム か ら 溶 出 さ れ た 第 二 の ピ ー ク か ら 1-(((R)-3-メ チ ル -4-(4-((R)-1,1,1-ト リ フ ル オ
ロ -2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )シ ク
ロ プ ロ パ ン カ ル ボ キ サ ミ ド （ 15a） を 得 た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ４ 】
実 施 例 16
1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[2-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ
ピ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 16） の 調 製
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　 前 述 の 実 施 例 10の ス テ ッ プ aお よ び bに 記 載 の 方 法 を 用 い 、 (1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ
ブ チ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル の 代 わ り に (1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル )-酢 酸 エ チ
ル エ ス テ ル を 用 い て 、 (1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル )-メ タ ノ ー ル を 調 製 し た 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 ス テ ッ プ a. 4-(1-ク ロ ロ メ チ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル )-ピ リ ジ ン 。 CH 2 Cl 2 （ 10mL） 中 の (1-ピ
リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル )-メ タ ノ ー ル （ 200mg、 1.34mmol、 1.0当 量 ） を 含 む 50mLフ
ラ ス コ に 、 塩 化 チ オ ニ ル （ 174mg、 1.48mmol、 1.1当 量 ） を 加 え た 。 1時 間 撹 拌 し た 後 、 溶
液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 生 成 物 を 褐 色 固 体 で 得 た 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 ス テ ッ プ b. 2-[1-ベ ン ジ ル -4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
-2-イ ル ]-エ タ ノ ー ル 。 250mLフ ラ ス コ に 上 で 得 た 生 成 物 （ 1.34mmol、 1.0当 量 ） 、 2-(1-ベ
ン ジ ル -ピ ペ ラ ジ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ー ル （ 1.18g、 5.36mmol、 4.0当 量 ） 、 お よ び ア セ ト ニ
ト リ ル （ 10mL） を 加 え た 。 フ ラ ス コ に 還 流 冷 却 器 を 取 り 付 け 、 次 い で あ ら か じ め 加 熱 し た
100℃ の 浴 に 入 れ た 。 24時 間 撹 拌 し た 後 、 溶 液 を CH 2 Cl 2 お よ び 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 抽 出
（ 2× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 3％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 黄 色 油 状 物 で 得 た （ 310mg、 0.8
8mmol） 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 ス テ ッ プ c. 2-[4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -2-イ ル ]-エ
タ ノ ー ル 。 100mLフ ラ ス コ に N 2 雰 囲 気 下 、 5％ Pd/C（ 500mg） お よ び EtOH（ 30mL） を 加 え た
。 次 い で 、 上 で 得 た 生 成 物 （ 0.88mmol） と 、 続 い て シ ク ロ ヘ キ セ ン （ 10mL） を 加 え た 。 フ
ラ ス コ に 還 流 冷 却 器 を 取 り 付 け 、 次 い で あ ら か じ め 加 熱 し た 80℃ の 浴 に 入 れ た 。 2時 間 撹
拌 し た 後 、 溶 液 を セ ラ イ ト の プ ラ グ を 通 し て 熱 ろ 過 し た 。 セ ラ イ ト プ ラ グ を 洗 浄 （ 3× EtO
H） し 、 合 わ せ た EtOH分 画 を 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 生 成 物 を 無 色 油 状 物 で 得 た 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 ス テ ッ プ d. 1-{4-[2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ
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チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-エ タ ノ ン 。 CH 2 Cl 2 （ 5mL） 中 の 上 で 得 た 生 成
物 （ 0.88mmol、 1.0当 量 ） を フ ラ ス コ 中 で 塩 化 4-ア セ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 193mg、 0.
88mmol、 1.0当 量 ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 178mg、 1.76mmol、 2.0当 量 ） と 混 合 し た 。
溶 液 を 1時 間 撹 拌 し た 後 、 CH 2 Cl 2 （ 20mL） お よ び 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し た 。 水 溶 液 を 抽 出 （ 2
× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 2％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 生 成 物 を 黄 色 油 状 物 で 得 た （ 100m
g、 0.22mmol） 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 ス テ ッ プ e. 1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[2-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-4-(1-ピ リ ジ ン -4-イ
ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 1
6） 。 上 で 得 た 生 成 物 の 一 部 （ 26mg、 0.059mmol、 1.0当 量 ） を 含 む 100mLフ ラ ス コ に 、 TMS-
CF 3 （ 1mL、 THF中 0.5M） を 加 え た 。 溶 液 を 0.5時 間 撹 拌 し た 後 、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム （ 0.5mL、 THF中 1.0M） を 加 え た 。 0.5時 間 撹 拌 し た 後 、 溶 液 を 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し
、 抽 出 （ 2× 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） し た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 、 4％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し て 、 化 合 物 16を 無 色 油 状 物
で 得 た （ 11mg、 0.021mmol） 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ０ 】
実 施 例 17
1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[4-(1-イ ミ ダ ゾ ル -1-イ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2-(R)-メ チ
ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 17） の 調 製
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ス テ ッ プ a. H 2 O（ 4mL） 中 の 1-ア ミ ノ シ ク ロ プ ロ パ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 塩 酸
塩 （ 1.0g、 6.60mmol） 、 リ ン 酸 （ 85重 量 ％ 水 溶 液 、 0.2mL） 、 グ リ オ キ サ ー ル （ 40重 量 ％

10

20

30

40

50

(73) JP 2007-515490 A 2007.6.14



水 溶 液 、 0.76mL、 6.60mmol） お よ び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ 37重 量 ％ 水 溶 液 、 0.50mL、 6.60mm
ol） の 混 合 物 を 90℃ の 油 浴 中 で 加 熱 撹 拌 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 H 2 O（ 3mL） 中 の NH 4 Cl（ 354
mg、 6.60mmol） を 滴 加 し た 。 撹 拌 を 1時 間 続 け た 。 粘 稠 溶 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 1時 間 撹 拌
し た 。 混 合 物 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 KOH（ 3N） を 滴 加 し て 、 溶 液 を pH7に 中 和 し た 。 混 合 物 を
濃 縮 し 、 減 圧 乾 燥 し た 。 得 ら れ た 乾 燥 混 合 物 を LAHに よ る 還 元 に 供 し た 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 ス テ ッ プ b. THF（ 20mL） 中 の 上 の 反 応 で 得 ら れ た 生 成 物 に 、 LAH（ THF中 1.0M、 13.2mL、
13.2mmol） を 0℃ で 滴 加 し た 。 氷 水 浴 を 取 り 除 き 、 撹 拌 を 室 温 で 4時 間 続 け た 。 溶 液 を 0℃
に 冷 却 し 、 H 2 O（ 0.4mL） 、 NaOH（ 15重 量 ％ 水 溶 液 、 0.4mL） お よ び H 2 O（ 1.2mL） を 逐 次 加
え た 。 冷 却 浴 を 取 り 除 き 、 撹 拌 を 15分 間 続 け た 。 次 い で 、 混 合 物 を セ ラ イ ト パ ッ ド を 通 し
、 THFを 洗 液 に 用 い て ろ 過 し た 。 合 わ せ た ろ 液 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ （ 1.5:8.5:0.05 MeOH-CH2 Cl 2 -NH 4 OH） に か け て 、 生 成 物 を 得 た （ 0.23g）
。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 ス テ ッ プ c. CH 2 Cl 2 中 の ア ル コ ー ル （ 0.23g、 1.66mmol） 溶 液 に SOCl 2 （ 0.24mL、 3.32mmo
l） を 滴 加 し た 。 撹 拌 を 室 温 で 14時 間 続 け た 。 溶 媒 お よ び 残 留 SOCl 2 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、
EtOAc中 で 粉 砕 し て 、 塩 化 物 を 得 た （ 195mg、 HCl塩 ） 。
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 ス テ ッ プ d. (R)-(-)-2-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ 348mg、 3.48mmol） お よ び 塩 化 物 （ 195mg、 0
.99mmol） の 混 合 物 を 100℃ の 油 浴 中 で 5時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 CH 2
Cl 2 （ 3mL） に 溶 解 し た 。 溶 液 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ 1.5:8.5:0.05 MeOH-CH2 Cl 2
-NH 4 OH） に か け て 、 カ ッ プ リ ン グ 生 成 物 を 得 た （ 123mg） 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 ス テ ッ プ e. CH 2 Cl 2 中 の ス テ ッ プ dか ら の カ ッ プ リ ン グ 生 成 物 （ 105.4mg、 0.48mmol） 、
塩 化 ア セ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 105mg、 0.53mmol） 、 NEt 3 （ 0.1mL、 0.58mmol） の 混 合
物 を 室 温 で 14時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ （ 1:9:0.05 MeOH-CH 2 Cl 2 -NH 4 OH） に か け て 、 ス ル ホ ン ア ミ ド （ 0.17g） を 得 た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 ス テ ッ プ f. ス ル ホ ン ア ミ ド （ 0.17g、 0.42mmol） お よ び CF 3 SiMe 3 （ THF中 0.5M、 2.6mL、
1.3mmol） の 混 合 物 に 、 TBAF（ 1.0M、 1.3mL、 1.3mmol） を 室 温 で 加 え た 。 混 合 物 を 20時 間
撹 拌 し 、 Et 2 O（ 20mL） で 希 釈 し た 。 溶 液 を 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥
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し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ 0.5:9.5 MeOH-CH 2 Cl 2 ） に か け て 、
化 合 物 17を 得 た （ 125mg） 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ６ 】
実 施 例 18
1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -エ チ ル )-ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 （ 18） の 調 製
　
　
　
　
　
　
　
　 標 題 化 合 物 を 、 化 合 物 13aに つ い て 記 載 し た も の と 同 様 の 様 式 で 、 シ ク ロ ブ タ ン ジ カ ル
ボ ン 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル の 代 わ り に シ ク ロ プ ロ パ ン ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル で 始 め
て 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ７ 】
実 施 例 19
1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[2-(R)-メ チ ル -4-(シ ス -3-ヒ ド ロ キ シ -1-イ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル
)ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }-プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 19） の 合 成
　
　
　
　
　
　
　
　 先 行 実 施 例 と 同 じ 方 法 を 用 い 、 1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[2-(R)-メ チ ル -4-(シ ス -3-ヒ
ド ロ キ シ -1-イ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }-プ ロ パ ン -2-オ ー
ル （ 19） を 調 製 し た 。
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ８ 】
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実 施 例 20
1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[2-(R)-メ チ ル -4-(シ ス -3-イ ミ ダ ゾ ル -1-イ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル
)ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ニ ル }-プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 20） の 合 成
　
　
　
　
　
　
　
　 先 行 実 施 例 と 同 じ 方 法 を 用 い 、 下 記 の 化 合 物 を 調 製 し た ： 1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-{4-[2
-(R)-メ チ ル -4-(シ ス -3-イ ミ ダ ゾ ル -1-イ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル ]
フ ェ ニ ル }-プ ロ パ ン -2-オ ー ル ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ９ 】
実 施 例 21
2-(4-(4-(2,2-ジ フ ル オ ロ -2-(ピ リ ジ ン -3-イ ル )エ チ ル )-2-(R)-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル
ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-1,1,1-ト リ フ ル オ ロ プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 21）
　
　
　
　
　
　
　
　 先 行 実 施 例 と 同 じ 方 法 を 用 い 、 2-(4-(4-(2,2-ジ フ ル オ ロ -2-(ピ リ ジ ン -3-イ ル )エ チ ル )
-2-(R)-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-1,1,1-ト リ フ ル オ ロ プ ロ パ ン -2-
オ ー ル （ 21） を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ０ 】
実 施 例 22
2-(4-(4-(2,2-ジ フ ル オ ロ -2-(ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ チ ル )-2-(R)-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル
ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-1,1,1-ト リ フ ル オ ロ プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 22）
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　 先 行 実 施 例 と 同 じ 方 法 を 用 い 、 2-(4-(4-(2,2-ジ フ ル オ ロ -2-(ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ チ ル )
-2-(R)-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-1,1,1-ト リ フ ル オ ロ プ ロ パ ン -2-
オ ー ル （ 22） を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ １ 】
実 施 例 23
1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-(4-(4-((1-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ
ル )-2-(R)-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 23）
　
　
　
　
　
　
　
　 先 行 実 施 例 と 同 じ 方 法 を 用 い 、 1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-(4-(4-((1-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ
ン -2-イ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル )-2-(R)-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ
ル )プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 23） を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ２ 】
実 施 例 24
4-(1-(((R)-3-メ チ ル -4-(4-((S)-1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ
ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル )ベ ン ズ ア ミ ド （ 24b） お よ
び 4-(1-(((R)-3-メ チ ル -4-(4-((R)-1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )
フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル )ベ ン ズ ア ミ ド （ 24a）
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　 先 行 実 施 例 と 同 じ 方 法 を 用 い 、 HPLC（ Daicel chiralpak AD 2cm× 25cmカ ラ ム ） で 均 一
濃 度 の 18％ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル /ヘ キ サ ン 移 動 相 お よ び 流 速 17mL/分 を 用 い て の ジ ア ス テ レ オ
マ ー 混 合 物 分 離 を 行 い 、 下 記 の 化 合 物 を 調 製 し た 。 4-(1-(((R)-3-メ チ ル -4-(4-((S)-1,1,
1-ト リ フ ル オ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )
メ チ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル )ベ ン ズ ア ミ ド （ 24b） お よ び 4-(1-(((R)-3-メ チ ル -4-(4-((R)-1,1
,1-ト リ フ ル オ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル
)メ チ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル )ベ ン ズ ア ミ ド （ 24a） 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ３ 】
実 施 例 25
1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-(S)-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -エ チ ル )-ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ト リ ル （ 25） の 調
製
　
　
　
　
　
　
　
　 先 行 実 施 例 と 同 じ 方 法 を 用 い 、 1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-(S)-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ
ド ロ キ シ -1-メ チ ル -エ チ ル )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ プ
ロ パ ン カ ル ボ ニ ト リ ル （ 25） を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ４ 】
実 施 例 26
2-(S)-[4-(4-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -2-(R)-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]
-1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 26） の 調 製
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　 先 行 実 施 例 と 同 じ 方 法 を 用 い 、 2-(S)-[4-(4-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -2-(R)-メ チ ル -ピ ペ
ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 26） を 調 製
し た 。 生 成 物 を キ ラ ル HPLCで 分 割 し た 。 Chiralcel OD-H 内 径 20mm× 250mm、 5ミ ク ロ ン カ
ラ ム （ Daciel chemical Industries LTD） 上 、 流 速 20mL/分 、 溶 離 剤 と し て イ ソ プ ロ ピ ル
ア ル コ ー ル /ヘ キ サ ン （ 8/92） 使 用 。 第 二 の ピ ー ク を 回 収 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ５ 】
実 施 例 27
2-(S)-[4-(4-シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル -2-(R)-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-1
,1,1-ト リ フ ル オ ロ -プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 27）
　
　
　
　
　
　
　 先 行 実 施 例 と 同 じ 方 法 を 用 い 、 2-(S)-[4-(4-シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル -2-(R)-メ チ ル -ピ ペ ラ
ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-1,1,1-ト リ フ ル オ ロ -プ ロ パ ン -2-オ ー ル （ 27） を 調 製 し
た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ６ 】
実 施 例 28
4-(1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-((S)-2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -エ チ ル )-ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ プ ロ ピ ル )-ピ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸
ア ミ ド （ 28b） お よ び 4-(1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-((R)-2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -
1-メ チ ル -エ チ ル )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ プ ロ ピ ル )-ピ
リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド （ 28a） の 調 製
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　 4-(1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-((S)-2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -エ チ ル )-
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ プ ロ ピ ル )-ピ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン
酸 ア ミ ド （ 28b） お よ び 4-(1-{3-(R)-メ チ ル -4-[4-((R)-2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ
シ -1-メ チ ル -エ チ ル )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル }-シ ク ロ プ ロ ピ ル )
-ピ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド （ 28a） を 、 先 行 実 施 例 と 同 じ 方 法 を 用 い 、 HPLCに よ る ジ
ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 の 分 離 を 行 っ て 調 製 し た 。 Chiralcel AD-H 内 径 20mm× 250mm、 5ミ
ク ロ ン カ ラ ム （ Daciel chemical Industries LTD） 上 、 流 速 20mL/分 で 、 溶 離 剤 と し て イ
ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル /ヘ キ サ ン （ 8:92） を 用 い た 。 第 一 の ピ ー ク を 28bと し て 回 収 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
第 二 の ピ ー ク を 28aと し て 回 収 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ７ 】
実 施 例 29

　 様 々 な 疾 患 お よ び 障 害 に お け る HSDの 役 割 を 開 示 し て い る 広 範 な 文 献 に 加 え て 、 本 発 明
の ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 試 験 す る た め に 有 用 な ア ッ セ イ を 提 供 す る 。
【 ０ ３ １ ８ 】

　 11β -HSD1阻 害 活 性 を 、 酵 素 供 給 源 と し て バ キ ュ ロ ウ イ ル ス シ ス テ ム を 用 い て 発 現 さ せ
た ヒ ト 11β -HSD1（ 以 下 、 組 換 え 11β -HSD1） を 用 い て の 、 コ ル チ ゾ ン か ら コ ル チ ゾ ル へ の
変 換 に 対 す る 抑 制 作 用 の SPA（ シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ ） シ ス テ ム に よ る 定 量 的 評
価 に よ っ て 調 べ た 。 反 応 の た め に 、 試 薬 を 96穴 プ レ ー ト （ 96穴 登 録 商 標 Opti-plates-96（
Packard） ） に 下 記 の 最 終 濃 度 で 加 え 、 100μ l量 を 室 温 で 90分 間 反 応 さ せ た 。 用 い た 反 応
溶 液 は 、 0.1％ BSA（ Sigma） 含 有 PBSに 溶 解 し た 0.1μ g/ml組 換 え 11β -HSD1、 500μ M NADPH
、 16nM 3 Hコ ル チ ゾ ン （ Amersham Biosciences、 1.78Tbq/mol） で 、 試 験 薬 は 化 合 物 溶 液 （
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ア ッ セ イ
イ ン ビ ト ロ 11β -HSD1（ ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 1） 活 性 阻 害 作 用



DMSOに 溶 解 ） 2μ lで あ っ た 。 90分 後 、 0.08μ g抗 コ ル チ ゾ ル マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ E
ast Coast Biologics） 、 365μ g SPA PVTマ ウ ス 抗 体 結 合 ビ ー ズ （ Amersham Biosciences
） お よ び 175μ Mカ ル ベ ノ キ ソ ロ ン （ Sigma） を 含 む PBS（ 40μ l、 0.1％ BSA（ Sigma） 含 有 ）
を 反 応 溶 液 に 加 え て 反 応 を 停 止 し た 。 反 応 完 了 後 、 プ レ ー ト を 室 温 で 終 夜 イ ン キ ュ ベ ー ト
し 、 放 射 能 を Topcount（ Packard） に よ り 測 定 し た 。 対 照 用 に 、 試 験 薬 の 代 わ り に 2μ lの D
MSOを 含 む ウ ェ ル の 値 （ 0％ 阻 害 ） を 用 い 、 陽 性 対 照 用 に 、 試 験 薬 の 代 わ り に カ ル ベ ノ キ ソ
ロ ン を 最 終 濃 度 50μ Mで 含 む ウ ェ ル の 値 （ 100％ 阻 害 ） を 用 い た 。 試 験 薬 の 阻 害 （ ％ ） を 、
((対 照 の 値 -試 験 薬 の 値 )/(対 照 の 値 -陽 性 対 照 の 値 ))× 100（ ％ ） に よ り 算 出 し た 。 IC 5 0 値
を コ ン ピ ュ ー タ ー に よ る 曲 線 あ て は め ソ フ ト を 用 い て 解 析 し た 。
【 ０ ３ １ ９ 】

　 組 換 え ヒ ト 、 マ ウ ス お よ び ラ ッ ト 11β -HSD1を バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 発 現 シ ス テ ム で 発 現 さ
せ 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー 精 製 に よ り 単 離 し 、 イ ン ビ ト ロ で の コ ル チ ゾ ン か ら コ ル チ ゾ ル 変 換 の
た め の 酵 素 供 給 源 と し て 用 い た 。 3 H-コ ル チ ゾ ン （ Amersham Bioscience、 1.78Tbq/mol. 4
9Ci/mmol） を 基 質 と し て 用 い 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 コ ル チ ゾ ル 抗 体 お よ び シ ン チ レ ー シ ョ ン
近 接 ア ッ セ イ （ SPA） シ ス テ ム を 用 い て 、 11β -HSD1触 媒 反 応 の 生 成 物 、 3 H-コ ル チ ゾ ル を
検 出 し た 。 反 応 は 96穴 登 録 商 標 Opti-plates-96（ Packard） 内 で 、 0.1％ BSA（ Sigma） 補 足
PBS緩 衝 液 中 、 DMSO中 の 試 験 化 合 物 ま た は 対 照 2μ L、 0.1μ g/mL 11β -HSD1タ ン パ ク 質 、 50
0μ M NADPHお よ び 16nM放 射 性 コ ル チ ゾ ン を 含 む 100μ L量 で 、 室 温 で 90分 間 行 っ た 。 0.08μ
g抗 コ ル チ ゾ ル モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ East Coast Biologics） 、 365μ g SPA PVT抗 体 結 合
ビ ー ズ （ Amersham Biosciences） お よ び 175μ Mカ ル ベ ノ キ ソ ロ ン （ Sigma） を 含 む 緩 衝 液 4
0μ Lを 加 え て 反 応 を 停 止 し た 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 プ レ ー ト を 室 温 で 終 夜 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 Topcount（ Packard） で 読 み 取 っ た 。 11
β -HSD1酵 素 活 性 の 50％ 阻 害 点 （ IC 5 0 ） を 、 コ ン ピ ュ ー タ ー に よ る 曲 線 あ て は め ソ フ ト を
用 い て 評 価 し た 。
【 ０ ３ ２ １ 】

　 こ の 細 胞 ア ッ セ イ は 、 ヒ ト 組 換 え 11β -HSD1を 安 定 に 過 剰 発 現 す る HEK-293細 胞 株 に お け
る 3 H-コ ル チ ゾ ン の 3 H-コ ル チ ゾ ル へ の 変 換 を 測 定 す る 。 HEK-293細 胞 を 10％ ウ シ 胎 仔 血 清
を 補 足 し た DMEM/F12中 で 培 養 し 、 ポ リ -D-リ ジ ン -コ ー テ ィ ン グ 96穴 ア ッ セ イ プ レ ー ト （ Co
star 3903） に 、 ウ ェ ル 毎 に 100,000細 胞 /50μ Lア ッ セ イ 培 地 （ フ ェ ノ ー ル を 含 ま な い DMEM
/F12（ Invitrogen） +0.2％ BSA+1％ 抗 菌 -抗 真 菌 溶 液 ） で 播 種 し た 。 溶 液 を 37℃ で 24時 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト し 、 所 望 の 濃 度 の 化 合 物 を 含 む ア ッ セ イ 培 地 25μ Lお よ び 40nMの 3 H-コ ル チ ゾ
ン を 含 む ア ッ セ イ 培 地 25μ Lを 各 ウ ェ ル に 加 え て 反 応 を 開 始 し た 。 反 応 混 合 物 を 37℃ で 90
分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 0.2μ g抗 コ ル チ ゾ ル モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ East Coast Biologics
） 、 500μ g SPA PVT抗 体 結 合 ビ ー ズ （ Amersham Biosciences） お よ び 500μ Mカ ル ベ ノ キ ソ
ロ ン （ Sigma） を 含 む ア ッ セ イ 培 地 25μ Lを 加 え て 反 応 を 停 止 し た 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 プ レ ー ト を 室 温 で 少 な く と も 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 Topcount（ Packard） で 読 み
取 っ た 。 11β -HSD1酵 素 活 性 の 50％ 阻 害 点 （ IC 5 0 ） を 、 コ ン ピ ュ ー タ ー に よ る 曲 線 あ て は
め ソ フ ト を 用 い て 評 価 し た 。
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