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(57)【要約】
グルカゴン受容体アンタゴニストまたはインバースアゴ
ニスト活性を有する、その鏡像異性的に純粋な形態を含
む化合物、ならびにその薬学的に許容される塩または共
結晶およびプロドラッグが、本明細書において提供され
る。さらに、それを含む薬学的組成物、ならびに、I型
およびII型糖尿病、インスリン抵抗性、および高血糖症
を含む、1つまたは複数のグルカゴン受容体アンタゴニ
ストが必要である疾患または状態を処置し、予防し、そ
の発症までの時間を遅延させ、またはその発生もしくは
進行の危険性を減少させる方法が、本明細書において提
供される。さらに、その鏡像異性的に純粋な形態を含む
本明細書に開示される化合物、ならびにその薬学的に許
容される塩または共結晶およびプロドラッグを作製また
は製造する方法が、本明細書において提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象の肝糖産生のまたは血糖値の減少に応答性がある状態、障害、または疾患の1つま
たは複数の症状を処置する、予防する、または寛解させる方法であって、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、もしくはプロドラッグを投与する段階を含む
、方法:

式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-
シクロアルケニル、またはC4～8-ビシクロアルケニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3
、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
【請求項２】
　対象においてグルカゴン受容体の調節に応答性がある状態、障害、または疾患の1つま
たは複数の症状を処置する、予防する、または寛解させる方法であって、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、もしくはプロドラッグを投与する段階を含む
、方法:

式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-
シクロアルケニル、またはC4～8-ビシクロアルケニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3
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、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
【請求項３】
　R44がH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45がC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lがフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキ
セニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数
の置換基で置換されていてもよく;
R46がH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNである、請求項1または2記載の方法。
【請求項４】
　Lがフェニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキセニルであ
り、いずれもF、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で
置換されていてもよい、請求項1または2記載の方法。
【請求項５】
　Lが4-クロロ-2-メチルフェニル、4-メチル-2-ベンゾオキサゾリル、2,4,6-トリメチル
フェニル、2-ベンゾオキサゾリル、4-クロロ-3-メチルフェニル、または4,4-ジメチルシ
クロヘキセニルである、請求項1または2記載の方法。
【請求項６】
　R44がHまたはCH3である、請求項1または2記載の方法。
【請求項７】
　R45が3位(メタ位)または4位(パラ位)に結合している、請求項1または2記載の方法。
【請求項８】
　R45がアルケニル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロアルケニル、C4～8-ビシクロ
アルケニル、またはフェニルであり、いずれもC1～6アルキルまたはCF3より選択される1
個または複数の置換基で置換されていてもよい、請求項1または2記載の方法。
【請求項９】
　R45がCH3および(CH3)3C-より独立して選択される1個または複数の置換基で置換されて
いる、請求項1または2記載の方法。
【請求項１０】
　R45が(CH3)3CCH=CH-、t-ブチル-シクロアルキル-、ジメチル-シクロアルキル-、t-ブチ
ル-シクロアルケニル-、ジメチル-シクロアルケニル-、ビシクロアルケニル-、またはt-
ブチル-フェニル-より選択される、請求項1または2記載の方法。
【請求項１１】
　R45がtrans-t-ブチルビニル、cis-4-t-ブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシク
ロヘキシル、4,4ジメチルシクロヘキシル、シクロヘキサ-1-エニル、(S)-4-t-ブチルシク
ロヘキサ-1-エニル、(R)-4-t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジメチルシクロヘキサ
-1-エニル、4,4-ジエチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジエチルシクロヘキシル、4,4ジ
プロピルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジプロピルシクロヘキシル、4,4-ジメチルシクロ
ヘキサ-1,5-ジエニル、(1R,4S)1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]3-ヘプチル-2-エン、(1
R,4R)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、2-メチル-4-クロロ-フェニ
ル、2,4,6-トリメチルフェニル、または4-t-ブチルフェニルである、請求項1または2記載
の方法。
【請求項１２】
　R45がtrans-t-ブチルビニル、cis-4-t-ブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシク
ロヘキシル、4,4-ジメチルシクロヘキシル、(S)-4-t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、(R)
-4-t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジメチルシクロヘキサ-1-エニル、(1R,4R)-1,7
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請求項1または2記載の方法。
【請求項１３】
　R46がHまたはCH3である、請求項1または2記載の方法。
【請求項１４】
　前記化合物が以下の群：
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より選択される、請求項1または2記載の方法。
【請求項１５】
　前記化合物が以下：

である、請求項1または2記載の方法。
【請求項１６】
　前記化合物が対象に約1mg～約10,000mgの量で投与される、請求項1～15のいずれか一項
記載の方法。
【請求項１７】
　前記化合物が対象に約1mg～約1000mgの量で投与される、請求項1～15のいずれか一項記
載の方法。
【請求項１８】
　前記化合物が対象に約2mg～約480mgの量で投与される、請求項1～15のいずれか一項記
載の方法。
【請求項１９】
　前記化合物が対象に約10mg～約120mgの量で投与される、請求項1～15のいずれか一項記
載の方法。
【請求項２０】
　前記化合物が対象に約20mg～約60mgの量で投与される、請求項1～15のいずれか一項記
載の方法。
【請求項２１】
　前記化合物が対象に約40mgの量で投与される、請求項1～15のいずれか一項記載の方法
。
【請求項２２】
　前記量の前記化合物が対象に毎日投与される、請求項16～21のいずれか一項記載の方法
。
【請求項２３】
　前記量の前記化合物が対象に毎週投与される、請求項16～21のいずれか一項記載の方法
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。
【請求項２４】
　前記量の前記化合物が対象に毎月投与される、請求項16～21のいずれか一項記載の方法
。
【請求項２５】
　前記量の前記化合物が対象に1日複数回投与される、請求項16～21のいずれか一項記載
の方法。
【請求項２６】
　前記量の前記化合物が対象に1日2回投与される、請求項16～21のいずれか一項記載の方
法。
【請求項２７】
　前記量の前記化合物が対象に隔日投与される、請求項16～21のいずれか一項記載の方法
。
【請求項２８】
　前記量の前記化合物が対象に約48時間毎に投与される、請求項16～21のいずれか一項記
載の方法。
【請求項２９】
　疾患が、肥満、1型糖尿病、2型糖尿病、妊娠糖尿病、ケトアシドーシス、非ケトン性高
浸透圧性昏睡、非ケトン性高血糖症、高コレステロール血症、脂質異常症、動脈硬化症、
アテローム性動脈硬化症、グルカゴノーマ、急性膵炎、高血圧、心肥大、血管再狭窄、膵
炎、網膜症、腎症、神経障害、糖新生の促進、高脂血症、高トリグリセリド血症、メタボ
リックシンドロームX、耐糖能障害、脳卒中、冠動脈疾患、および心血管疾患からなる群
より選択される少なくとも1つである、請求項1～28のいずれか一項記載の方法。
【請求項３０】
　疾患が糖尿病である、請求項1～28のいずれか一項記載の方法。
【請求項３１】
　対象の肝糖産生のまたは血糖値の減少に応答性がある状態、障害、または疾患の1つま
たは複数の症状を処置する、予防する、または寛解させることに使用するための、式Iの
化合物またはその薬学的に許容される塩、共結晶、溶媒和物、もしくはプロドラッグ:

式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-
シクロアルケニル、またはC4～8-ビシクロアルケニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3
、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
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またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
【請求項３２】
　対象においてグルカゴン受容体の調節に応答性がある状態、障害、または疾患の1つま
たは複数の症状を処置する、予防する、または寛解させることに使用するための、式Iの
化合物またはその薬学的に許容される塩、共結晶、溶媒和物、もしくはプロドラッグ:

式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-
シクロアルケニル、またはC4～8-ビシクロアルケニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3
、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
【請求項３３】
　R44がH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45がC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lがフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキ
セニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数
の置換基で置換されていてもよく;
R46がH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNである、請求項31または32記載の使用のため
の化合物。
【請求項３４】
　Lがフェニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキセニルであ
り、いずれもF、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で
置換されていてもよい、請求項31または32記載の使用のための化合物。
【請求項３５】
　Lが4-クロロ-2-メチルフェニル、4-メチル-2-ベンゾオキサゾリル、2,4,6-トリメチル
フェニル、2-ベンゾオキサゾリル、4-クロロ-3-メチルフェニル、または4,4-ジメチルシ
クロヘキセニルである、請求項31または32記載の使用のための化合物。
【請求項３６】
　R44がHまたはCH3である、請求項31または32記載の使用のための化合物。
【請求項３７】
　R45が3位(メタ位)または4位(パラ位)に結合している、請求項31または32記載の使用の
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【請求項３８】
　R45がアルケニル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロアルケニル、C4～8-ビシクロ
アルケニル、またはフェニルであり、いずれもC1～6アルキルまたはCF3より選択される1
個または複数の置換基で置換されていてもよい、請求項31または32記載の使用のための化
合物。
【請求項３９】
　R45がCH3および(CH3)3C-より独立して選択される1個または複数の置換基で置換されて
いる、請求項31または32記載の使用のための化合物。
【請求項４０】
　R45が(CH3)3CCH=CH-、t-ブチル-シクロアルキル-、ジメチル-シクロアルキル-、t-ブチ
ル-シクロアルケニル-、ジメチル-シクロアルケニル-、ビシクロアルケニル-、またはt-
ブチル-フェニル-より選択される、請求項31または32記載の使用のための化合物。
【請求項４１】
　R45がtrans-t-ブチルビニル、cis-4-t-ブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシク
ロヘキシル、4,4ジメチルシクロヘキシル、シクロヘキサ-1-エニル、(S)-4-t-ブチルシク
ロヘキサ-1-エニル、(R)-4-t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジメチルシクロヘキサ
-1-エニル、4,4-ジエチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジエチルシクロヘキシル、4,4ジ
プロピルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジプロピルシクロヘキシル、4,4-ジメチルシクロ
ヘキサ-1,5-ジエニル、(1R,4S)1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]3-ヘプチル-2-エン、(1
R,4R)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、2-メチル-4-クロロ-フェニ
ル、2,4,6-トリメチルフェニル、または4-t-ブチルフェニルである、請求項31または32記
載の使用のための化合物。
【請求項４２】
　R45がtrans-t-ブチルビニル、cis-4-t-ブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシク
ロヘキシル、4,4-ジメチルシクロヘキシル、(S)-4-t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、(R)
-4-t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジメチルシクロヘキサ-1-エニル、(1R,4R)-1,7
,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、または4-t-ブチルフェニルである、
請求項31または32記載の使用のための化合物。
【請求項４３】
　R46がHまたはCH3である、請求項31または32記載の使用のための化合物。
【請求項４４】
　以下の群：
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より選択される、請求項31または32記載の使用のための化合物。
【請求項４５】



(10) JP 2017-519000 A 2017.7.13

10

20

30

40

50

　以下：

である、請求項31または32記載の使用のための化合物。
【請求項４６】
　対象に約1mg～約10,000mgの量で投与される、請求項31～45のいずれか一項記載の使用
のための化合物。
【請求項４７】
　対象に約1mg～約1000mgの量で投与される、請求項31～45のいずれか一項記載の使用の
ための化合物。
【請求項４８】
　対象に約2mg～約480mgの量で投与される、請求項31～45のいずれか一項記載の使用のた
めの化合物。
【請求項４９】
　対象に約10mg～約120mgの量で投与される、請求項31～45のいずれか一項記載の使用の
ための化合物。
【請求項５０】
　対象に約20mg～約60mgの量で投与される、請求項31～45のいずれか一項記載の使用のた
めの化合物。
【請求項５１】
　対象に約40mgの量で投与される、請求項31～45のいずれか一項記載の使用のための化合
物。
【請求項５２】
　前記量の前記化合物が対象に毎日投与される、請求項46～51のいずれか一項記載の使用
のための化合物。
【請求項５３】
　前記量の前記化合物が対象に毎週投与される、請求項46～51のいずれか一項記載の使用
のための化合物。
【請求項５４】
　前記量の前記化合物が対象に毎月投与される、請求項46～51のいずれか一項記載の使用
のための化合物。
【請求項５５】
　前記量の前記化合物が対象に1日複数回投与される、請求項46～51のいずれか一項記載
の使用のための化合物。
【請求項５６】
　前記量の前記化合物が対象に1日2回投与される、請求項46～51のいずれか一項記載の使
用のための化合物。
【請求項５７】
　前記量の前記化合物が対象に隔日投与される、請求項46～51のいずれか一項記載の使用
のための化合物。
【請求項５８】
　前記量の前記化合物が対象に約48時間毎に投与される、請求項46～51のいずれか一項記
載の使用のための化合物。
【請求項５９】
　疾患が、肥満、1型糖尿病、2型糖尿病、妊娠糖尿病、ケトアシドーシス、非ケトン性高



(11) JP 2017-519000 A 2017.7.13

10

20

30

40

50

浸透圧性昏睡、非ケトン性高血糖症、高コレステロール血症、脂質異常症、動脈硬化症、
アテローム性動脈硬化症、グルカゴノーマ、急性膵炎、高血圧、心肥大、血管再狭窄、膵
炎、網膜症、腎症、神経障害、糖新生の促進、高脂血症、高トリグリセリド血症、メタボ
リックシンドロームX、耐糖能障害、脳卒中、冠動脈疾患、および心血管疾患からなる群
より選択される少なくとも1つである、請求項31～58のいずれか一項記載の使用のための
化合物。
【請求項６０】
　疾患が糖尿病である、請求項31～58のいずれか一項記載の使用のための化合物。
【請求項６１】
　1つまたは複数の薬学的に許容される賦形剤または担体と、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、もしくはプロドラッグとを含む、薬学的組成物:

式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-
シクロアルケニル、またはC4～8-ビシクロアルケニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3
、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
【請求項６２】
　R44がH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45がC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lがフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキ
セニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数
の置換基で置換されていてもよく;
R46がH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNである、請求項61記載の薬学的組成物。
【請求項６３】
　Lがフェニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキセニルであ
り、いずれもF、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で
置換されていてもよい、請求項61記載の薬学的組成物。
【請求項６４】
　Lが4-クロロ-2-メチルフェニル、4-メチル-2-ベンゾオキサゾリル、2,4,6-トリメチル
フェニル、2-ベンゾオキサゾリル、4-クロロ-3-メチルフェニル、または4,4-ジメチルシ
クロヘキセニルである、請求項61記載の薬学的組成物。
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　R44がHまたはCH3である、請求項61記載の薬学的組成物。
【請求項６６】
　R45が3位(メタ位)または4位(パラ位)に結合している、請求項61記載の薬学的組成物。
【請求項６７】
　R45がアルケニル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロアルケニル、C4～8-ビシクロ
アルケニル、またはフェニルであり、いずれもC1～6アルキルまたはCF3より選択される1
個または複数の置換基で置換されていてもよい、請求項61記載の薬学的組成物。
【請求項６８】
　R45がCH3および(CH3)3C-より独立して選択される1個または複数の置換基で置換されて
いる、請求項61記載の薬学的組成物。
【請求項６９】
　R45が(CH3)3CCH=CH-、t-ブチル-シクロアルキル-、ジメチル-シクロアルキル-、t-ブチ
ル-シクロアルケニル-、ジメチル-シクロアルケニル-、ビシクロアルケニル-、またはt-
ブチル-フェニル-より選択される、請求項61記載の薬学的組成物。
【請求項７０】
　R45がtrans-t-ブチルビニル、cis-4-t-ブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシク
ロヘキシル、4,4ジメチルシクロヘキシル、シクロヘキサ-1-エニル、(S)-4-t-ブチルシク
ロヘキサ-1-エニル、(R)-4-t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジメチルシクロヘキサ
-1-エニル、4,4-ジエチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジエチルシクロヘキシル、4,4ジ
プロピルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジプロピルシクロヘキシル、4,4-ジメチルシクロ
ヘキサ-1,5-ジエニル、(1R,4S)1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]3-ヘプチル-2-エン、(1
R,4R)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、2-メチル-4-クロロ-フェニ
ル、2,4,6-トリメチルフェニル、または4-t-ブチルフェニルである、請求項61記載の薬学
的組成物。
【請求項７１】
　R45がtrans-t-ブチルビニル、cis-4-tブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシクロ
ヘキシル、4,4-ジメチルシクロヘキシル、(S)-4-t-ブチルシクロヘキサ-1エニル、(R)-4-
t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジメチルシクロヘキサ-1-エニル、(1R,4R)-1,7,7
トリメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、または4-t-ブチルフェニルである、請求
項61記載の薬学的組成物。
【請求項７２】
　R46がHまたはCH3である、請求項61記載の薬学的組成物。
【請求項７３】
　前記化合物が以下の群：
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より選択される、請求項61記載の薬学的組成物。
【請求項７４】
　前記化合物が以下：

である、請求項61記載の薬学的組成物。
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　前記化合物が約1mg～約10,000mgの量である、請求項61～74のいずれか一項記載の薬学
的組成物。
【請求項７６】
　前記化合物が約1mg～約1000mgの量である、請求項61～74記載の薬学的組成物。
【請求項７７】
　前記化合物が約2mg～約480mgの量である、請求項61～74記載の薬学的組成物。
【請求項７８】
　前記化合物が約10mg～約120mgの量である、請求項61～74記載の薬学的組成物。
【請求項７９】
　前記化合物が約20mg～約60mgの量である、請求項61～74記載の薬学的組成物。
【請求項８０】
　前記化合物が約40mgの量である、請求項61～74記載の薬学的組成物。
【請求項８１】
　対象の肝糖産生のまたは血糖値の減少に応答性がある状態、障害、または疾患の1つま
たは複数の症状を処置する、予防する、または寛解させる方法であって、修飾β-シクロ
デキストリンと式Iの化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロ
ドラッグとの組み合わせを投与する段階を含む、方法:

式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-
シクロアルケニル、またはC4～8-ビシクロアルケニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3
、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
【請求項８２】
　対象においてグルカゴン受容体の調節に応答性がある状態、障害、または疾患の1つま
たは複数の症状を処置する、予防する、または寛解させる方法であって、修飾β-シクロ
デキストリンと式Iの化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロ
ドラッグとの組み合わせを投与する段階を含む、方法:
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式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-
シクロアルケニル、またはC4～8-ビシクロアルケニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3
、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
【請求項８３】
　R44がH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45がC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lがフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキ
セニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数
の置換基で置換されていてもよく;
R46がH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNである、請求項81または82記載の方法。
【請求項８４】
　Lがフェニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキセニルであ
り、いずれもF、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で
置換されていてもよい、請求項81または82記載の方法。
【請求項８５】
　Lが4-クロロ-2-メチルフェニル、4-メチル-2-ベンゾオキサゾリル、2,4,6-トリメチル
フェニル、2-ベンゾオキサゾリル、4-クロロ-3-メチルフェニル、または4,4-ジメチルシ
クロヘキセニルである、請求項81または82記載の方法。
【請求項８６】
　R44がHまたはCH3である、請求項81または82記載の方法。
【請求項８７】
　R45が3位(メタ位)または4位(パラ位)に結合している、請求項81または82記載の方法。
【請求項８８】
　R45がアルケニル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロアルケニル、C4～8-ビシクロ
アルケニル、またはフェニルであり、いずれもC1～6アルキルまたはCF3より選択される1
個または複数の置換基で置換されていてもよい、請求項81または82記載の方法。
【請求項８９】
　R45がCH3および(CH3)3C-より独立して選択される1個または複数の置換基で置換されて
いる、請求項81または82記載の方法。
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　R45が(CH3)3CCH=CH-、t-ブチル-シクロアルキル-、ジメチル-シクロアルキル-、t-ブチ
ル-シクロアルケニル-、ジメチル-シクロアルケニル-、ビシクロアルケニル-、またはt-
ブチル-フェニル-より選択される、請求項81または82記載の方法。
【請求項９１】
　R45がtrans-t-ブチルビニル、cis-4-t-ブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシク
ロヘキシル、4,4ジメチルシクロヘキシル、シクロヘキサ-1-エニル、(S)-4-t-ブチルシク
ロヘキサ-1-エニル、(R)-4-t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジメチルシクロヘキサ
-1-エニル、4,4-ジエチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジエチルシクロヘキシル、4,4ジ
プロピルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジプロピルシクロヘキシル、4,4-ジメチルシクロ
ヘキサ-1,5-ジエニル、(1R,4S)1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]3-ヘプチル-2-エン、(1
R,4R)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、2-メチル-4-クロロ-フェニ
ル、2,4,6-トリメチルフェニル、または4-t-ブチルフェニルである、請求項81または82記
載の方法。
【請求項９２】
　R45がtrans-t-ブチルビニル、cis-4-t-ブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシク
ロヘキシル、4,4-ジメチルシクロヘキシル、(S)-4-t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、(R)
-4-t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジメチルシクロヘキサ-1-エニル、(1R,4R)-1,7
,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、または4-t-ブチルフェニルである、
請求項81または82記載の方法。
【請求項９３】
　R46がHまたはCH3である、請求項81または82記載の方法。
【請求項９４】
　前記化合物が以下の群：
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【請求項９５】
　前記化合物が以下：

である、請求項81または82記載の方法。
【請求項９６】
　前記化合物が以下の化合物：
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のナトリウム塩である、請求項81または82記載の方法。
【請求項９７】
　修飾β-シクロデキストリンがCaptisol(登録商標)である、請求項81～96のいずれか一
項記載の方法。
【請求項９８】
　修飾β-シクロデキストリンが対象に約1mg～約100gの量で投与される、請求項81～97の
いずれか一項記載の方法。
【請求項９９】
　修飾β-シクロデキストリンが対象に約100mg～約50gの量で投与される、請求項81～97
のいずれか一項記載の方法。
【請求項１００】
　修飾β-シクロデキストリンが対象に約500mg～約7gの量で投与される、請求項81～97の
いずれか一項記載の方法。
【請求項１０１】
　前記化合物が対象に約1mg～約10,000mgの量で投与される、請求項81～100のいずれか一
項記載の方法。
【請求項１０２】
　前記化合物が対象に約1mg～約1000mgの量で投与される、請求項81～100のいずれか一項
記載の方法。
【請求項１０３】
　前記化合物が対象に約2mg～約480mgの量で投与される、請求項81～100のいずれか一項
記載の方法。
【請求項１０４】
　前記化合物が対象に約10mg～約120mgの量で投与される、請求項81～100のいずれか一項
記載の方法。
【請求項１０５】
　前記化合物が対象に約20mg～約60mgの量で投与される、請求項81～100のいずれか一項
記載の方法。
【請求項１０６】
　前記化合物が対象に約40mgの量で投与される、請求項81～100のいずれか一項記載の方
法。
【請求項１０７】
　前記化合物が対象に40mgの量で投与される、請求項81～100のいずれか一項記載の方法
。
【請求項１０８】
　前記組み合わせが対象に毎日投与される、請求項81～107のいずれか一項記載の方法。
【請求項１０９】
　前記組み合わせが対象に毎週投与される、請求項81～107のいずれか一項記載の方法。
【請求項１１０】
　前記組み合わせが対象に毎月投与される、請求項81～107のいずれか一項記載の方法。
【請求項１１１】
　前記組み合わせが対象に1日複数回投与される、請求項81～107のいずれか一項記載の方
法。
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【請求項１１２】
　前記組み合わせが対象に1日2回投与される、請求項81～107のいずれか一項記載の方法
。
【請求項１１３】
　前記組み合わせが対象に隔日投与される、請求項81～107のいずれか一項記載の方法。
【請求項１１４】
　前記組み合わせが対象に約48時間毎に投与される、請求項81～107のいずれか一項記載
の方法。
【請求項１１５】
　修飾β-シクロデキストリンおよび前記化合物が一緒に投与される、請求項81～107のい
ずれか一項記載の方法。
【請求項１１６】
　修飾β-シクロデキストリンおよび前記化合物が別々に投与される、請求項81～107のい
ずれか一項記載の方法。
【請求項１１７】
　修飾β-シクロデキストリンおよび前記化合物がほぼ同時に投与される、請求項81～107
のいずれか一項記載の方法。
【請求項１１８】
　修飾β-シクロデキストリンおよび前記化合物が異なる時点で投与される、請求項81～1
07のいずれか一項記載の方法。
【請求項１１９】
　疾患が、肥満、1型糖尿病、2型糖尿病、妊娠糖尿病、ケトアシドーシス、非ケトン性高
浸透圧性昏睡、非ケトン性高血糖症、高コレステロール血症、脂質異常症、動脈硬化症、
アテローム性動脈硬化症、グルカゴノーマ、急性膵炎、高血圧、心肥大、血管再狭窄、膵
炎、網膜症、腎症、神経障害、糖新生の促進、高脂血症、高トリグリセリド血症、メタボ
リックシンドロームX、耐糖能障害、脳卒中、冠動脈疾患、および心血管疾患からなる群
より選択される少なくとも1つである、請求項81～118のいずれか一項記載の方法。
【請求項１２０】
　疾患が糖尿病である、請求項81～118のいずれか一項記載の方法。
【請求項１２１】
　対象の肝糖産生のまたは血糖値の減少に応答性がある状態、障害、または疾患の1つま
たは複数の症状を処置する、予防する、または寛解させることに使用するための、式Iの
化合物またはその薬学的に許容される塩、共結晶、溶媒和物、もしくはプロドラッグと修
飾β-シクロデキストリンとの組み合わせ:

式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
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Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-
シクロアルケニル、またはC4～8-ビシクロアルケニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3
、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
【請求項１２２】
　対象においてグルカゴン受容体の調節に応答性がある状態、障害、または疾患の1つま
たは複数の症状を処置する、予防する、または寛解させることに使用するための、式Iの
化合物またはその薬学的に許容される塩、共結晶、溶媒和物、もしくはプロドラッグと修
飾β-シクロデキストリンとの組み合わせ:

式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-
シクロアルケニル、またはC4～8-ビシクロアルケニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3
、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
【請求項１２３】
　R44がH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45がC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lがフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキ
セニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数
の置換基で置換されていてもよく;
R46がH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNである、請求項121または122記載の使用のた
めの化合物。
【請求項１２４】
　Lがフェニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキセニルであ
り、いずれもF、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で
置換されていてもよい、請求項121または122記載の使用のための化合物。
【請求項１２５】
　Lが4-クロロ-2-メチルフェニル、4-メチル-2-ベンゾオキサゾリル、2,4,6-トリメチル
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クロヘキセニルである、請求項121または122記載の使用のための化合物。
【請求項１２６】
　R44がHまたはCH3である、請求項121または122記載の使用のための化合物。
【請求項１２７】
　R45が3位(メタ位)または4位(パラ位)に結合している、請求項121または122記載の使用
のための化合物。
【請求項１２８】
　R45がアルケニル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロアルケニル、C4～8-ビシクロ
アルケニル、またはフェニルであり、いずれもC1～6アルキルまたはCF3より選択される1
個または複数の置換基で置換されていてもよい、請求項121または122記載の使用のための
化合物。
【請求項１２９】
　R45がCH3および(CH3)3C-より独立して選択される1個または複数の置換基で置換されて
いる、請求項121または122記載の使用のための化合物。
【請求項１３０】
　R45が(CH3)3CCH=CH-、t-ブチル-シクロアルキル-、ジメチル-シクロアルキル-、t-ブチ
ル-シクロアルケニル-、ジメチル-シクロアルケニル-、ビシクロアルケニル-、またはt-
ブチル-フェニル-より選択される、請求項121または122記載の使用のための化合物。
【請求項１３１】
　R45がtrans-t-ブチルビニル、cis-4-t-ブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシク
ロヘキシル、4,4ジメチルシクロヘキシル、シクロヘキサ-1-エニル、(S)-4-t-ブチルシク
ロヘキサ-1-エニル、(R)-4-t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジメチルシクロヘキサ
-1-エニル、4,4-ジエチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジエチルシクロヘキシル、4,4ジ
プロピルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジプロピルシクロヘキシル、4,4-ジメチルシクロ
ヘキサ-1,5-ジエニル、(1R,4S)1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]3-ヘプチル-2-エン、(1
R,4R)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、2-メチル-4-クロロ-フェニ
ル、2,4,6-トリメチルフェニル、または4-t-ブチルフェニルである、請求項121または122
記載の使用のための化合物。
【請求項１３２】
　R45がtrans-t-ブチルビニル、cis-4-tブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシクロ
ヘキシル、4,4-ジメチルシクロヘキシル、(S)-4-t-ブチルシクロヘキサ-1エニル、(R)-4-
t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジメチルシクロヘキサ-1-エニル、(1R,4R)-1,7,7
トリメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、または4-t-ブチルフェニルである、請求
項121または122記載の使用のための化合物。
【請求項１３３】
　R46がHまたはCH3である、請求項121または122記載の使用のための化合物。
【請求項１３４】
　以下の群：
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より選択される、請求項121または122記載の使用のための化合物。
【請求項１３５】
　以下：

である、請求項121または122記載の使用のための化合物。
【請求項１３６】
　以下の化合物：

のナトリウム塩である、請求項121または122記載の使用のための化合物。
【請求項１３７】
　修飾β-シクロデキストリンがCaptisol(登録商標)である、請求項121～136のいずれか
一項記載の使用のための化合物。
【請求項１３８】
　修飾β-シクロデキストリンが対象に約1mg～約100gの量で投与される、請求項121～137
のいずれか一項記載の使用のための化合物。
【請求項１３９】
　修飾β-シクロデキストリンが対象に約100mg～約50gの量で投与される、請求項121～13
7のいずれか一項記載の使用のための化合物。
【請求項１４０】
　修飾β-シクロデキストリンが対象に約500mg～約7gの量で投与される、請求項121～137
のいずれか一項記載の使用のための化合物。
【請求項１４１】
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　対象に約1mg～約10,000mgの量で投与される、請求項121～137のいずれか一項記載の使
用のための化合物。
【請求項１４２】
　対象に約1mg～約1000mgの量で投与される、請求項121～137のいずれか一項記載の使用
のための化合物。
【請求項１４３】
　対象に約2mg～約480mgの量で投与される、請求項121～137のいずれか一項記載の使用の
ための化合物。
【請求項１４４】
　対象に約10mg～約120mgの量で投与される、請求項121～137のいずれか一項記載の使用
のための化合物。
【請求項１４５】
　対象に約20mg～約60mgの量で投与される、請求項121～137のいずれか一項記載の使用の
ための化合物。
【請求項１４６】
　対象に約40mgの量で投与される、請求項121～137のいずれか一項記載の使用のための化
合物。
【請求項１４７】
　対象に40mgの量で投与される、請求項121～137のいずれか一項記載の使用のための化合
物。
【請求項１４８】
　前記組み合わせが対象に毎日投与される、請求項121～147のいずれか一項記載の使用の
ための化合物。
【請求項１４９】
　前記組み合わせが対象に毎週投与される、請求項121～147のいずれか一項記載の使用の
ための化合物。
【請求項１５０】
　前記組み合わせが対象に毎月投与される、請求項121～147のいずれか一項記載の使用の
ための化合物。
【請求項１５１】
　前記組み合わせが対象に1日複数回投与される、請求項121～147のいずれか一項記載の
使用のための化合物。
【請求項１５２】
　前記組み合わせが対象に1日2回投与される、請求項121～147のいずれか一項記載の使用
のための化合物。
【請求項１５３】
　前記組み合わせが対象に隔日投与される、請求項121～147のいずれか一項記載の使用の
ための化合物。
【請求項１５４】
　前記組み合わせが対象に約48時間毎に投与される、請求項121～147のいずれか一項記載
の使用のための化合物。
【請求項１５５】
　修飾β-シクロデキストリンおよび前記化合物が一緒に投与される、請求項121～147の
いずれか一項記載の使用のための化合物。
【請求項１５６】
　修飾β-シクロデキストリンおよび前記化合物が別々に投与される、請求項121～147の
いずれか一項記載の使用のための化合物。
【請求項１５７】
　修飾β-シクロデキストリンおよび前記化合物がほぼ同時に投与される、請求項121～14
7のいずれか一項記載の使用のための化合物。
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【請求項１５８】
　修飾β-シクロデキストリンおよび前記化合物が異なる時点で投与される、請求項121～
147のいずれか一項記載の使用のための化合物。
【請求項１５９】
　疾患が、肥満、1型糖尿病、2型糖尿病、妊娠糖尿病、ケトアシドーシス、非ケトン性高
浸透圧性昏睡、非ケトン性高血糖症、高コレステロール血症、脂質異常症、動脈硬化症、
アテローム性動脈硬化症、グルカゴノーマ、急性膵炎、高血圧、心肥大、血管再狭窄、膵
炎、網膜症、腎症、神経障害、糖新生の促進、高脂血症、高トリグリセリド血症、メタボ
リックシンドロームX、耐糖能障害、脳卒中、冠動脈疾患、および心血管疾患からなる群
より選択される少なくとも1つである、請求項121～158のいずれか一項記載の使用のため
の化合物。
【請求項１６０】
　疾患が糖尿病である、請求項121～158のいずれか一項記載の使用のための化合物。
【請求項１６１】
　1つまたは複数の薬学的に許容される賦形剤または担体と、修飾β-シクロデキストリン
と、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、もしくはプロドラッグと
の組み合わせを含む、薬学的組成物:

式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-
シクロアルケニル、またはC4～8-ビシクロアルケニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3
、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
【請求項１６２】
　R44がH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45がC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリールであり、いず
れもC1～6アルキル、CF3、F、CN、またはOCF3より選択される1個または複数の置換基で置
換されていてもよく;
Lがフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキ
セニルであり、いずれもF、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数
の置換基で置換されていてもよく;
R46がH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNである、請求項161記載の薬学的組成物。
【請求項１６３】
　Lがフェニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキセニルであ
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置換されていてもよい、請求項161記載の薬学的組成物。
【請求項１６４】
　Lが4-クロロ-2-メチルフェニル、4-メチル-2-ベンゾオキサゾリル、2,4,6-トリメチル
フェニル、2-ベンゾオキサゾリル、4-クロロ-3-メチルフェニル、または4,4-ジメチルシ
クロヘキセニルである、請求項161記載の薬学的組成物。
【請求項１６５】
　R44がHまたはCH3である、請求項161記載の薬学的組成物。
【請求項１６６】
　R45が3位(メタ位)または4位(パラ位)に結合している、請求項161記載の薬学的組成物。
【請求項１６７】
　R45がアルケニル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロアルケニル、C4～8-ビシクロ
アルケニル、またはフェニルであり、いずれもC1～6アルキルまたはCF3より選択される1
個または複数の置換基で置換されていてもよい、請求項161記載の薬学的組成物。
【請求項１６８】
　R45がCH3および(CH3)3C-より独立して選択される1個または複数の置換基で置換されて
いる、請求項161記載の薬学的組成物。
【請求項１６９】
　R45が(CH3)3CCH=CH-、t-ブチル-シクロアルキル-、ジメチル-シクロアルキル-、t-ブチ
ル-シクロアルケニル-、ジメチル-シクロアルケニル-、ビシクロアルケニル-、またはt-
ブチル-フェニル-より選択される、請求項161記載の薬学的組成物。
【請求項１７０】
　R45がtrans-t-ブチルビニル、cis-4-t-ブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシク
ロヘキシル、4,4ジメチルシクロヘキシル、シクロヘキサ-1-エニル、(S)-4-t-ブチルシク
ロヘキサ-1-エニル、(R)-4-t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジメチルシクロヘキサ
-1-エニル、4,4-ジエチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジエチルシクロヘキシル、4,4ジ
プロピルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジプロピルシクロヘキシル、4,4-ジメチルシクロ
ヘキサ-1,5-ジエニル、(1R,4S)1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]3-ヘプチル-2-エン、(1
R,4R)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、2-メチル-4-クロロ-フェニ
ル、2,4,6-トリメチルフェニル、または4-t-ブチルフェニルである、請求項161記載の薬
学的組成物。
【請求項１７１】
　R45がtrans-t-ブチルビニル、cis-4-tブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシクロ
ヘキシル、4,4-ジメチルシクロヘキシル、(S)-4-t-ブチルシクロヘキサ-1エニル、(R)-4-
t-ブチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジメチルシクロヘキサ-1-エニル、(1R,4R)-1,7,7
トリメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、または4-t-ブチルフェニルである、請求
項161記載の薬学的組成物。
【請求項１７２】
　R46がHまたはCH3である、請求項161記載の薬学的組成物。
【請求項１７３】
　前記化合物が以下の群：
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より選択される、請求項161記載の薬学的組成物。
【請求項１７４】
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　前記化合物が以下：

である、請求項161記載の薬学的組成物。
【請求項１７５】
　前記化合物が以下の化合物:

のナトリウム塩である、請求項161記載の薬学的組成物。
【請求項１７６】
　修飾β-シクロデキストリンがCaptisol(登録商標)である、請求項161～175のいずれか
一項記載の薬学的組成物。
【請求項１７７】
　修飾β-シクロデキストリンが約1mg～約100gの量である、請求項161～176のいずれか一
項記載の薬学的組成物。
【請求項１７８】
　修飾β-シクロデキストリンが約100mg～約50gの量である、請求項161～176のいずれか
一項記載の薬学的組成物。
【請求項１７９】
　修飾β-シクロデキストリンが約500mg～約7gの量である、請求項161～176のいずれか一
項記載の薬学的組成物。
【請求項１８０】
　前記化合物が約1mg～約10,000mgの量である、請求項161～176のいずれか一項記載の薬
学的組成物。
【請求項１８１】
　前記化合物が約1mg～約1000mgの量である、請求項161～176記載の薬学的組成物。
【請求項１８２】
　前記化合物が約2mg～約480mgの量である、請求項161～176記載の薬学的組成物。
【請求項１８３】
　前記化合物が約10mg～約120mgの量である、請求項161～176記載の薬学的組成物。
【請求項１８４】
　前記化合物が約20mg～約60mgの量である、請求項161～176記載の薬学的組成物。
【請求項１８５】
　前記化合物が約40mgの量である、請求項161～176記載の薬学的組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、2014年6月12日出願の米国仮出願第62/011,547号、2014年10月31日出願の米
国仮出願第62/073,916号、および2014年11月12日出願の米国仮出願第62/078,926号の恩典
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を主張し、これらの仮出願はその全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【０００２】
1. 分野
　グルカゴン受容体アンタゴニストが提供される。特に、グルカゴン受容体媒介性疾患ま
たは障害の1つまたは複数の症状の処置、予防、または寛解に使用するための化合物およ
び組成物が提供される。
【背景技術】
【０００３】
2. 背景
　グルカゴンは、低血糖症に応答して膵α細胞から門脈血流中に分泌される29アミノ酸膵
ホルモンであり、インスリンに対する対抗制御的ホルモンとして作用する。グルカゴンの
生理効果の大部分は、肝臓中でのグルカゴン受容体との相互作用により媒介され、この相
互作用に続いてアデニル酸シクラーゼが活性化されることで細胞内cAMPレベルが増加する
。その結果、グリコーゲン分解および糖新生が増加する一方で、これらの代謝プロセスを
阻害するインスリンの能力が減弱される(Johnson et al., J. Biol. Chem. 1972, 247, 3
229-3235（非特許文献1）)。したがって、全体的な肝糖合成速度およびグリコーゲン代謝
速度は、全身的なインスリンとグルカゴンとの比により制御される(Roden et al., J. Cl
in. Invest. 1996, 97, 642-648（非特許文献2）; Brand et al., Diabetologia 1994, 3
7, 985-993（非特許文献3）)。
【０００４】
　糖尿病は、血糖値の上昇を特徴とする疾患である。高血糖症が制御されないことは、腎
症、網膜症、高血圧、脳卒中、および心疾患を含む微小血管疾患および巨大血管疾患の危
険性の増加に関連している。血糖恒常性の制御は、糖尿病の処置に対する主要なアプロー
チである。選択的かつ特異的な抗体による循環グルカゴンの除去によって血糖値の減少が
生じたことが、健康動物ならびにI型およびII型糖尿病の動物モデルにおいて実証された(
Brand et al., Diabetologia 1994, 37, 985-993（非特許文献3）; Brand et al., Diabe
tes 1994, 43(Suppl. 1), 172A（非特許文献4）)。したがって、糖尿病、および高血糖が
関与する他の疾患の潜在的な処置の1つは、グルカゴン受容体をグルカゴン受容体アンタ
ゴニストで遮断することにより、患者における肝糖産生速度を減少させることで、インス
リン応答性を改善し、糖新生速度を減少させ、かつ/または血糖値を低下させることであ
る。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Johnson et al., J. Biol. Chem. 1972, 247, 3229-3235
【非特許文献２】Roden et al., J. Clin. Invest. 1996, 97, 642-648
【非特許文献３】Brand et al., Diabetologia 1994, 37, 985-993
【非特許文献４】Brand et al., Diabetes 1994, 43(Suppl. 1), 172A
【発明の概要】
【０００６】
3. 概要
　グルカゴン受容体アンタゴニストまたはインバースアゴニスト活性を有する、その鏡像
異性的に純粋な形態を含む化合物、ならびにその薬学的に許容される塩または共結晶およ
びプロドラッグが、本明細書において提供される。さらに、それを含む薬学的組成物、な
らびに、I型およびII型糖尿病、インスリン抵抗性、および高血糖症を非限定的に含む、1
つまたは複数のグルカゴン受容体アンタゴニストが必要である疾患または状態を処置する
、予防する、その発症までの時間を遅延させる、またはその発生もしくは進行の危険性を
減少させる方法が、本明細書において提供される。さらに、その鏡像異性的に純粋な形態
を含む本明細書に開示される化合物、ならびにその薬学的に許容される塩または共結晶お
よびプロドラッグを作製または製造する方法が、本明細書において提供される。
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　一態様では、本化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラ
ッグは、式Iを有する:

式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはフェニルであり、いずれも1
個または複数の置換基で置換されていてもよく;
Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-
シクロアルケニル、またはC4～8-ビシクロアルケニルであり、いずれも1個または複数の
置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
【０００８】
　別の態様では、本化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロド
ラッグは、式IIを有する:

式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはフェニルであり、いずれも1
個または複数の置換基で置換されていてもよく;
Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-
シクロアルケニル、またはC4～8-ビシクロアルケニルであり、いずれも1個または複数の
置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
【０００９】
　別の態様では、本化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロド
ラッグは、式IIIを有する:
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式中、
R44はHであり;
R45はcis-4-t-ブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシクロヘキシル、4,4-ジメチル
シクロヘキシル、(S)-4-t-ブチルシクロヘキセニル、(R)-4-t-ブチルシクロヘキセニル、
4,4-ジプロピルシクロヘキセニル、(1R,4S)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]-3-ヘプタ
-2-エニル、または(1R,4R)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]-2-ヘプタ-2-エニルであり
;
Lはフェニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキセニルであり
、いずれも1個または複数の置換基で置換されていてもよく;
R46はHである。
【００１０】
　本明細書において提供される化合物、例えば式I、II、もしくはIIIの化合物、またはそ
の薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグと、1つもしくは複数の薬学
的に許容される担体との組み合わせを含む、薬学的組成物も、本明細書において提供され
る。
【００１１】
　さらに、グルカゴン受容体に関連する状態、障害、または疾患の1つまたは複数の症状
を処置する、予防する、または寛解させる方法であって、そのような状態、障害、または
疾患を有するかまたは有すると疑われる対象に、治療有効量の本明細書において提供され
る化合物、例えば式I、II、もしくはIIIの化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、もしくはプロドラッグを投与する段階を含む方法が、本明細書において提供され
る。
【００１２】
　さらに、グルカゴン受容体の調節に応答性がある状態、障害、または疾患の1つまたは
複数の症状を処置する、予防する、または寛解させる方法であって、そのような状態、障
害、または障害を有するかまたは有すると疑われる対象に、治療有効量の本明細書におい
て提供される化合物、例えば式I、II、もしくはIIIの化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ、あるいはその薬学的組成物を投与する段階を
含む方法が、本明細書において提供される。
【００１３】
　GCGR媒介性状態、障害、または疾患の1つまたは複数の症状を処置する、予防する、ま
たは寛解させる方法であって、そのような状態、障害、または疾患を有するかまたは有す
ると疑われる対象に、治療有効量の本明細書において提供される化合物、例えば式I、II
、もしくはIIIの化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロド
ラッグ、あるいはその薬学的組成物を投与する段階を含む方法が、本明細書において提供
される。
【００１４】
　対象の肝糖産生のまたは血糖値の減少に応答性がある状態、障害、または疾患の1つま
たは複数の症状を処置する、予防する、または寛解させる方法であって、該対象に治療有
効量の本明細書において提供される化合物、例えば式I、II、もしくはIIIの化合物、また
はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ、あるいはその薬学的組
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成物を投与する段階を含む方法が、本明細書において提供される。
【００１５】
　グルカゴン受容体の生物活性を調節する方法であって、該受容体と本明細書において提
供される1つもしくは複数の化合物、例えば式I、II、もしくはIIIの化合物、またはその
薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ、あるいはその薬学的組成物と
を接触させる段階を含む方法が、本明細書において提供される。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
4. 詳細な説明
a. 定義
　本明細書に記載の開示の理解を容易にするために、いくつかの用語を以下で定義する。
【００１７】
　一般に、本明細書において使用される命名法、ならびに本明細書に記載の有機化学、薬
化学、および薬理学における実験法は、当技術分野において周知でありかつ一般的に使用
されているものである。別途定義がない限り、本明細書において使用されるすべての技術
用語および科学用語は、本開示が属する技術分野の当業者が通常理解するものと同じ意味
を一般に有する。
【００１８】
　「対象」という用語は、霊長類(例えばヒト)、雌ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネ
コ、ウサギ、ラット、またはマウスを含むがそれに限定されない動物を意味する。本明細
書において、「対象」および「患者」という用語は、例えばヒト対象のなどの哺乳動物対
象に関して互換的に使用される。
【００１９】
　「処置する」、「処置すること」、および「処置」という用語は、障害、疾患、もしく
は状態、または該障害、疾患、もしくは状態に関連する1つもしくは複数の症状を軽減ま
たは抑止すること、あるいは、該障害、疾患、もしくは状態の原因それ自体を軽減または
根絶することを含むように意図されている。
【００２０】
　「予防する」、「予防すること」、および「予防」という用語は、障害、疾患、もしく
は状態、および/またはそれに付随する症状の発症を遅延させかつ/または防止し; 対象が
疾患を獲得することを妨げ; あるいは対象が障害、疾患、もしくは状態を獲得する危険性
を減少させる方法を含むように意図されている。
【００２１】
　「治療有効量」という用語は、投与される際に、処置される障害、疾患、もしくは状態
の1つもしくは複数の症状の発生を予防するかまたはそれをある程度軽減するために十分
な化合物の量を含むように意図されている。「治療有効量」という用語は、研究者、獣医
、医師、または臨床医が追求する細胞、組織、系、動物、またはヒトの生物学的または医
学的応答を誘発するために十分な化合物の量も意味する。
【００２２】
　「IC50」という用語は、最大応答を測定するアッセイにおいて最大応答の50%阻害に必
要な化合物の量、濃度、または投与量を意味する。
【００２３】
　「薬学的に許容される担体」、「薬学的に許容される賦形剤」、「生理学的に許容され
る担体」、または「生理学的に許容される賦形剤」という用語は、液体または固体の充填
剤、希釈剤、賦形剤、溶媒、または封入材料などの薬学的に許容される材料、組成物、ま
たはビヒクルを意味する。一態様では、各成分は、薬学的製剤の他の成分と適合性がある
という意味で、かつ、過剰な毒性、刺激、アレルギー応答、免疫原性、または他の問題も
しくは合併症がなく、ヒトおよび動物の組織または臓器と接触させての使用に好適であり
、妥当なベネフィット/リスク比に相応しているという意味で、「薬学的に許容される」
。Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st Edition, Lippincott Will
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iams & Wilkins: Philadelphia, PA, 2005; Handbook of Pharmaceutical Excipients, 5
th Edition, Rowe et al., Eds., The Pharmaceutical Press and the American Pharmac
eutical Association: 2005; and Handbook of Pharmaceutical Additives, 3rd Edition
, Ash and Ash Eds., Gower Publishing Company: 2007; Pharmaceutical Preformulatio
n and Formulation, Gibson Ed., CRC Press LLC: Boca Raton, FL, 2004を参照。
【００２４】
　「約(about)」または「約(approximately)」という用語は、当業者が確定する特定の値
に関する、部分的にはその値がどのようにして測定または確定されたかに依存する、許容
される誤差を意味する。特定の態様では、「約(about)」または「約(approximately)」と
いう用語は、1つ、2つ、3つ、または4つの標準偏差以内を意味する。特定の態様では、「
約(about)」または「約(approximately)」という用語は、所与の値または範囲の50%、20%
、15%、10%、9%、8%、7%、6%、5%、4%、3%、2%、1%、0.5%、または0.05%以内を意味する
。
【００２５】
　「有効成分」および「有効物質」という用語は、状態、障害、または疾患の1つまたは
複数の症状を処置する、予防する、または寛解させるために単独でまたは1つもしくは複
数の薬学的に許容される賦形剤との組み合わせで対象に投与される化合物を意味する。本
明細書において使用される「有効成分」および「有効物質」は、本明細書に記載の化合物
の光学活性異性体でありうる。
【００２６】
　「薬物」、「治療剤」、および「化学療法剤」という用語は、状態、障害、または疾患
の1つまたは複数の症状を処置する、予防する、または寛解させるために対象に投与され
る、化合物またはその薬学的組成物を意味する。
【００２７】
　核酸分子、ポリペプチド、宿主細胞などの生体物質との関連で使用される場合の「天然
(naturally occurring)」または「天然(native)」という用語は、自然界に見られかつ人
間により操作されていない物質を意味する。同様に、「非天然(non-naturally occurring
)」または「非天然(non-native)」とは、自然界に見られないかまたは人間により構造修
飾もしくは合成された物質を意味する。
【００２８】
　「グルカゴン受容体」または「GCGR」という用語は、インビトロまたはインビボでグル
カゴンに対する細胞応答を媒介することが可能なグルカゴン受容体タンパク質またはその
変異体を意味する。GCGR変異体は、天然GCGRと実質的に相同のタンパク質、すなわち、天
然GCGRのアミノ酸配列に対する1つまたは複数の天然または非天然アミノ酸の欠失、挿入
、または置換を有するタンパク質(例えば、GCGR誘導体、相同体、および断片)を含む。特
定の態様では、GCGR変異体のアミノ酸配列は天然GCGRと少なくとも約80%同一、少なくと
も約90%同一、または少なくとも約95%同一である。特定の態様では、GCGRはヒトグルカゴ
ン受容体である。
【００２９】
　「グルカゴン受容体アンタゴニスト」または「GCGRアンタゴニスト」という用語は、GC
GR活性を例えば部分的または完全に遮断し、減少させ、予防し、阻害し、または下方制御
する化合物を意味する。これらの用語は、GCGRに結合し、GCGRの活性化を遅延させ、GCGR
を不活性化し、またはGCGRを脱感作する化合物も意味する。GCGRアンタゴニストは、グル
カゴンとGCGRとの相互作用に干渉することで作用しうる。
【００３０】
　「GCGR媒介性状態、障害、または疾患」という用語は、不適切な、例えば正常未満のま
たは正常を超える、GCGR活性を特徴とする、状態、障害、または疾患を意味する。不適切
なGCGR機能活性は、異常血糖値を例えば導く、グルカゴン濃度の増加、GCGRを通常は発現
しない細胞中でのGCGR発現、GCGR発現の増加、もしくはGCGRの細胞内活性化の程度の増加
; またはGCGR発現の減少の結果として生じうる。GCGR媒介性状態、障害または疾患は、不
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適切なGCGR活性によって完全にまたは部分的に媒介されうる。特に、GCGR媒介性状態、障
害、または疾患は、基礎状態、基礎障害、または基礎疾患に対する何らかの効果をGCGRの
調節が生じさせる、例えば、処置される患者の少なくとも一部において何らかの改善をGC
GRアンタゴニストが生じさせる、状態、障害、または疾患である。
【００３１】
　「アルキル」という用語および「alk」という接頭辞は、直鎖または分岐飽和一価炭化
水素基を意味し、ここでアルキルは1個または複数の置換基で置換されていてもよい。別
途指定がない限り、「アルキル」という用語は直鎖、分岐、および環状アルキルも包含す
る。特定の態様では、アルキルは1～20個(C1～20)、1～15個(C1～15)、1～12個(C1～12)
、1～10個(C1～10)、もしくは1～6個(C1～6)の炭素原子を有する直鎖飽和一価炭化水素基
、または3～20個(C3～20)、3～15個(C3～15)、3～12個(C3～12)、3～10個(C3～10)、もし
くは3～6個(C3～6)の炭素原子の分岐飽和一価炭化水素基である。本明細書において使用
される直鎖C1～6および分岐C3～6アルキル基は「低級アルキル」とも呼ばれる。アルキル
基の例としてはメチル、エチル、プロピル(すべての異性形態を含む)、n-プロピル、イソ
プロピル、ブチル(すべての異性形態を含む)、n-ブチル、イソブチル、t-ブチル、ペンチ
ル(すべての異性形態を含む)、およびヘキシル(すべての異性形態を含む)が挙げられるが
それに限定されない。例えば、C1～6アルキルは、1～6個の炭素原子の直鎖飽和一価炭化
水素基または3～6個の炭素原子の分岐飽和一価炭化水素基を意味する。また、シクロアル
キルは、結合点が非芳香族部分上にある、アリール基に縮合した単環を含む。シクロアル
キルの例としてはシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シ
クロヘプチル、テトラヒドロナフチル、デカヒドロナフチル、インダニルなどが挙げられ
る。
【００３２】
　「アルケニル」という用語は、1個または複数、一態様では1～5個の炭素-炭素二重結合
を含む直鎖または分岐一価炭化水素基を意味する。アルケニルは1個または複数の置換基
で置換されていてもよい。当業者が認識するように、「アルケニル」という用語は、「シ
ス」および「トランス」配置、または「E」および「Z」配置を有する基も包含する。別途
指定がない限り、本明細書において使用される「アルケニル」という用語は直鎖および分
岐アルケニルの両方を包含する。例えば、C2～6アルケニルは、2～6個の炭素原子の直鎖
不飽和一価炭化水素基または3～6個の炭素原子の分岐不飽和一価炭化水素基を意味する。
特定の態様では、アルケニルは2～20個(C2～20)、2～15個(C2～15)、2～12個(C2～12)、2
～10個(C2～10)、もしくは2～6個(C2～6)の炭素原子の直鎖一価炭化水素基、または3～20
個(C3～20)、3～15個(C3～15)、3～12個(C3～12)、3～10個(C3～10)、もしくは3～6個(C3
～6)の炭素原子の分岐一価炭化水素基である。アルケニル基の例としてはビニル、イソプ
ロペニル、ペンテニル、ヘキセニル、ヘプテニル、エテニル、プロペン-1-イル、プロペ
ン-2-イル、アリル、ブテニル、2-ブテニル、2-メチル-2-ブテニル、4-メチルブテニルな
どが挙げられるがそれに限定されない。
【００３３】
　「アルキニル」という用語は、1個または複数、一態様では1～5個の炭素-炭素三重結合
を含む直鎖または分岐一価炭化水素基を意味する。アルキニルは1個または複数の置換基
で置換されていてもよい。別途指定がない限り、「アルキニル」という用語は直鎖および
分岐アルキニルの両方も包含する。特定の態様では、アルキニルは2～20個(C2～20)、2～
15個(C2～15)、2～12個(C2～12)、2～10個(C2～10)、もしくは2～6個(C2～6)の炭素原子
の直鎖一価炭化水素基、または3～20個(C3～20)、3～15個(C3～15)、3～12個(C3～12)、3
～10個(C3～10)、もしくは3～6個(C3～6)の炭素原子の分岐一価炭化水素基である。アル
キニル基の例としてはエチニル(-C≡CH)、プロパルギル(-CH2C≡CH)、3-メチル-1-ペンチ
ニル、2-ヘプチニルなどが挙げられるがそれに限定されない。例えば、C2～6アルキニル
は、2～6個の炭素原子の直鎖不飽和一価炭化水素基または3～6個の炭素原子の分岐不飽和
一価炭化水素基を意味する。
【００３４】



(36) JP 2017-519000 A 2017.7.13

10

20

30

40

50

　「シクロアルキル」という用語は、1個または複数の置換基で置換されていてもよい環
状飽和架橋および/または非架橋一価炭化水素基を意味する。特定の態様では、シクロア
ルキルは3～20個(C3～20)、3～15個(C3～15)、3～12個(C3～12)、3～10個(C3～10)、また
は3～7個(C3～7)の炭素原子を有する。シクロアルキル基の例としてはシクロプロピル、
シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、デカリニル、および
アダマンチルが挙げられるがそれに限定されない。
【００３５】
　「シクロアルケニル」という用語は、環中に1個または複数の二重結合を含む環状不飽
和架橋および/または非架橋一価炭化水素基を意味する。シクロアルケニルは1個または複
数の置換基で置換されていてもよい。特定の態様では、シクロアルケニルは3～20個(C3～
20)、3～15個(C3～15)、3～12個(C3～12)、3～10個(C3～10)、または3～7個(C3～7)の炭
素原子を有する。
【００３６】
　「シクロアルキニル」という用語は、環中に1個または複数の三重結合を含む環状不飽
和架橋および/または非架橋一価炭化水素基を意味する。シクロアルキニルは1個または複
数の置換基で置換されていてもよい。特定の態様では、シクロアルキニルは3～20個(C3～
20)、3～15個(C3～15)、3～12個(C3～12)、3～10個(C3～10)、または3～7個(C3～7)の炭
素原子を有する。
【００３７】
　「アリール」(Ar)という用語は、少なくとも1個の芳香族炭化水素環を含む単環式芳香
族基および/または多環式一価芳香族基を意味する。特定の態様では、アリールは6～20個
(C6～20)、6～15個(C6～15)、または6～10個(C6～10)の環原子を有する。アリール基の例
としてはフェニル、ナフチル、フルオレニル、アズレニル、アントリル、フェナントリル
、ピレニル、ビフェニル、およびテルフェニルが挙げられるがそれに限定されない。アリ
ールは、1個の環が芳香族であり、他の環が飽和、部分的不飽和、または芳香族でありう
る、二環式または三環式炭素環、例えばジヒドロナフチル、インデニル、インダニル、ま
たはテトラヒドロナフチル(テトラリニル)も意味する。特定の態様では、アリールは1個
または複数の置換基で置換されていてもよい。
【００３８】
　「アラルキル」または「アリール-アルキル」という用語は、アリールで置換された一
価アルキル基を意味する。特定の態様では、アルキルおよびアリールはいずれも1個また
は複数の置換基で置換されていてもよい。
【００３９】
　「ヘテロアリール」(HAR)という用語は、O、S、およびNより独立して選択される1個ま
たは複数のヘテロ原子を含んだ少なくとも1個の芳香環を含む、単環式芳香族基および/ま
たは多環状芳香族基を意味する。いくつかの態様では、各環は5～6個の原子を含む。ヘテ
ロアリール基の各環は1個もしくは2個のO原子、1個もしくは2個のS原子、および/または1
個～4個のN原子を含みうるが、但し、各環中のヘテロ原子の総数は4以下であり、各環は
少なくとも1個の炭素原子を含む。ヘテロアリールは、安定した化合物を作り出す任意の
ヘテロ原子または炭素原子において主構造に結合しうる。特定の態様では、ヘテロアリー
ルは5～20個、5～15個、または5～10個の環原子を有する。単環式ヘテロアリール基の例
としてはピロリル、ピラゾリル、ピラゾリニル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソオキ
サゾリル、チアゾリル、チアジアゾリル、イソチアゾリル、フラニル、チエニル、オキサ
ジアゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピラミジル、ピリダジニル、トリア
ゾリル、テトラゾリル、およびトリアジニルが挙げられるがそれに限定されない。二環式
ヘテロアリール基の例としてはインドリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベ
ンゾチエニル、ベンゾチオフェニル、フロ(2,3-b)ピリジル、キノリニル、テトラヒドロ
イソキノリニル、イソキノリル、イソキノリニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾピラニル
、インドリジニル、ベンゾフラニル、イソベンゾフラニル、クロモニル、クマリニル、シ
ンノリニル、キノキサリニル、インダゾリル、プリニル、ピロロピリジニル、フロピリジ



(37) JP 2017-519000 A 2017.7.13

10

20

30

40

50

ニル、チエノピリジニル、ジヒドロイソインドリル、およびテトラヒドロキノリニルが挙
げられるがそれに限定されない。三環系ヘテロアリール基の例としてはカルバゾリル、ベ
ンゾインドリル、フェナントロリニル、アクリジニル、フェナントリジニル、およびキサ
ンテニルが挙げられるがそれに限定されない。特定の態様では、ヘテロアリールは1個ま
たは複数の置換基で置換されていてもよい。ヘテロアリールは、非芳香族または部分芳香
族である複素環に縮合した芳香族複素環基、およびシクロアルキル環に縮合した芳香族複
素環基も含む。ヘテロアリールは、荷電形態のそのような基、例えばピリジニウムも含む
。
【００４０】
　「ヘテロシクリル」(Hetcy)または「複素環」という用語は、1個または複数の非芳香族
環原子がO、S、またはNより独立して選択されるヘテロ原子であり、残りの環原子が炭素
原子である、少なくとも1個の非芳香族環を含む単環式非芳香族環系および/または多環状
環系を意味する。特定の態様では、ヘテロシクリル基または複素環基3～20個、3～15個、
3～10個、3～8個、4～7個、または5～6個の環原子を有する。特定の態様では、ヘテロシ
クリルは、縮合または架橋環系を含むことができて、かつ、窒素原子または硫黄原子が酸
化されていてもよく、窒素原子が四級化されていてもよく、いくつかの環が部分飽和もし
くは完全飽和、または芳香族でありうる、単環式、二環式、三環式、または四環式環系で
ある。ヘテロシクリルは、安定した化合物を作り出す任意のヘテロ原子または炭素原子に
おいて主構造に結合しうる。そのような複素環基の例としてはアクリジニル、アゼピニル
、ベンゾイミダゾリル、ベンゾインドリル、ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾイソオキサ
ジニル、ベンゾジオキサニル、ベンゾジオキソリル、ベンゾフラノニル、ベンゾフラニル
、ベンゾナフトフラニル、ベンゾピラノニル、ベンゾピラニル、ベンゾテトラヒドロフラ
ニル、ベンゾテトラヒドロチエニル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾ
チオフェニル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチオピラニル、ベンゾオキサジニル、ベンゾ
オキサゾリル、ベンゾチアゾリル、□-カルボリニル、カルバゾリル、クロマニル、クロ
モニル、シンノリニル、クマリニル、デカヒドロイソキノリニル、ジベンゾフラニル、ジ
ヒドロベンゾイソチアジニル、ジヒドロベンゾイソオキサジニル、2,3-ジヒドロフロ(2,3
-b)ピリジル、ジヒドロフリル、ジヒドロインドリル、ジヒドロピラニル、ジオキソラニ
ル、ジヒドロピラジニル、ジヒドロピリジニル、ジヒドロピラゾリル、ジヒドロピリミジ
ニル、ジヒドロピロリル、ジオキソラニル、1,4-ジチアニル、フラノニル、フラニル、イ
ミダゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリル、イミダゾピリジニル、イミダゾチアゾ
リル、インダゾリル、インドリニル、インドリジニル、インドリル、イソベンゾテトラヒ
ドロフラニル、イソベンゾテトラヒドロチエニル、イソベンゾチエニル、イソクロマニル
、イソクマリニル、イソインドリニル、イソインドリル、イソキノリニル、イソチアゾリ
ジニル、イソチアゾリル、イソオキサゾリジニル、イソオキサゾリル、モルホリニル、ナ
フチリジニル、オクタヒドロインドリル、オクタヒドロイソインドリル、オキサジアゾリ
ル、オキサゾリジノニル、オキサゾリジニル、オキサゾロピリジニル、オキサゾリル、オ
キシラニル、ペリミジニル、フェナントリジニル、フェナントロリニル、フェナルサジニ
ル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、フタラジニル、ピペラジニル
、ピペリジニル、4-ピペリドニル、プテリジニル、プリニル、ピラジニル、ピラゾリジニ
ル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリジニル、ピリドピリジニル、ピリミジニル、ピロリ
ジニル、ピロリニル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、キノキサリニル、キヌクリ
ジニル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロヒドロキノリニル、
テトラヒドロイソキノリニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチエニル、テトラゾ
リル、チアジアゾロピリミジニル、チアジアゾリル、チアモルホリニル、チアゾリジニル
、チアゾリル、チエニル、トリアジニル、トリアゾリル、および1,3,5-トリチアニルが挙
げられるがそれに限定されない。ヘテロシクリル/複素環は、芳香族ではない部分不飽和
単環式環、例えば、窒素を通じて結合した2-もしくは4-ピリドン、またはN-置換-(1H,3H)
-ピリミジン-2,4-ジオン(N-置換ウラシル)も含む。ヘテロシクリル/複素環は、荷電形態
のそのような部分、例えばピペリジニウムも含む。特定の態様では、ヘテロシクリル/複
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素環は1個または複数の置換基で置換されていてもよい。
【００４１】
　「アルコキシ」という用語は-OR基を意味し、ここでRは例えば、それぞれ本明細書に定
義の通りのアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはヘテロシクリルである。Rがアリールである場合、それはアリールオキシと
しても知られる。アルコキシ基の例としてはメトキシ、エトキシ、プロポキシ、n-プロポ
キシ、2-プロポキシ、n-ブトキシ、イソブトキシ、tert-ブトキシ、シクロヘキシルオキ
シ、フェノキシ、ベンゾキシ、および2-ナフチルオキシが挙げられるがそれに限定されな
い。特定の態様では、アルコキシは1個または複数の置換基で置換されていてもよい。
【００４２】
　「アシル」という用語は-C(O)R基を意味し、ここでRは例えば、それぞれ本明細書に定
義の通りの水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテ
ロアリール、またはヘテロシクリルである。アシル基の例としてはホルミル、アセチル、
プロピオニル、ブタノイル、イソブタノイル、ペンタノイル、ヘキサノイル、ヘプタノイ
ル、オクタノイル、ノナノイル、デカノイル、ドデカノイル、テトラデカノイル、ヘキサ
デカノイル、オクタデカノイル、エイコサノイル、ドコサノイル、ミリストレオイル、パ
ルミトレオイル、オレオイル、リノレオイル、アラキドノイル、ベンゾイル、ピリジニル
カルボニル、およびフロイルが挙げられるがそれに限定されない。特定の態様では、アシ
ルは1個または複数の置換基で置換されていてもよい。
【００４３】
　「ハロゲン」、「ハロゲン化物」、または「ハロ」(Halo)という用語はフッ素、塩素、
臭素、および/またはヨウ素を意味する。
【００４４】
　「置換されていてもよい」という用語は、アルキル、アルコキシ、アシル、アルキル-
シクロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル、シクロアルキニル、シクロアルキルアルキル、アリール、アリールオキシ
、アラルキル、アリール-アルケニル、アリール-アルキニル、ヘテロアリール、ヘテロア
リールアルキル、ヘテロアリール-アルケニル、ヘテロアリール-アルキニル、およびヘテ
ロシクリル、またはアシルを含む基が1個または複数の置換基、一態様では1個、2個、3個
、4個の置換基で置換されていてもよいことを意味するように意図されており、ここで、
いくつかの態様では、各置換基は独立してシアノ、ハロ、オキソ、ニトロ、C1～6アルキ
ル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、C3～7シクロアルキル、C6～14アリール、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、-C(O)Re、-C(O)ORe、-C(O)NRfRg、-C(NRe)NRfRg、-ORe、-
OC(O)Re、-OC(O)ORe、-OC(O)NRfRg、-OC(=NRe)NRfRg、-OS(O)Re、-OS(O)2R

e、-OS(O)NRfR
g、-OS(O)2NR

fRg、-NRfRg、-NReC(O)Rf、-NReC(O)ORf、-NReC(O)NRfRg、-NReC(=NRh)NRfR
g、-NReS(O)Rf、-NReS(O)2R

f、-NReS(O)NRfRg、-NReS(O)2NR
fRg、-SRe、-S(O)Re、-S(O)2

Re、および-S(O)2NR
fRgからなる群より選択され、ここで各Re、Rf、Rg、およびRhは独立

して水素、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、C3～7シクロアルキル、
C6～14アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリルであり; あるいは、RfおよびRg

は、それらが結合しているN原子と一緒になってヘテロシクリルを形成する。
【００４５】
　「光学的に活性な」という用語は、鏡像体過剰率約50%以上、約70%以上、約80%以上、
約90%以上、約91%以上、約92%以上、約93%以上、約94%以上、約95%以上、約96%以上、約9
7%以上、約98%以上、約99%以上、約99.5%以上、または約99.8%以上を有する分子の集まり
を意味する。
【００４６】
　光学活性化合物を記述する際に、そのキラル中心の周りの分子の絶対配置を示すために
接頭辞RおよびSが使用される。化合物の旋光、すなわち、偏光面が光学活性化合物によっ
て回転される方向を示すために、(+)および(-)が使用される。接頭辞(-)は、化合物が左
旋性であること、すなわち、化合物が偏光面を左にまたは反時計回りに回転させることを



(39) JP 2017-519000 A 2017.7.13

10

20

30

40

50

示す。接頭辞(+)は、化合物が右旋性であること、すなわち、化合物が偏光面を右にまた
は時計回りに回転させることを示す。しかし、旋光符号(+)および(-)は、分子の絶対配置
RおよびSには関連しない。
【００４７】
　「溶媒和物」という用語は、非共有結合的分子間力によって結合している化学量論的ま
たは非化学量論的量の溶媒をさらに含む、本明細書において提供される化合物またはその
塩を意味する。溶媒が水である場合、溶媒和物は水和物である。
【００４８】
　「結合」とは、関心対象の化合物と関心対象の標的、例えば受容体との特異的会合を意
味する。
【００４９】
　本明細書において使用される「結晶性の」という用語および関連する用語は、物質、成
分、または生成物を記述するために使用される場合、該物質、成分、または生成物がX線
回折で確定される通り結晶性であるを意味する。例えばRemington's Pharmaceutical Sci
ences, 18th ed., Mack Publishing, Easton PA, 173 (1990); The United States Pharm
acopeia, 23rd ed., 1843-1844 (1995)を参照。
【００５０】
　本明細書において使用される「共結晶」とは、H結合した2つ以上の独特の室温の固体で
構成される結晶性物質を意味する。
【００５１】
　「糖尿病」とは、耐糖能障害という共通点がある障害の雑多な群を意味する。糖尿病は
、高血糖症、糖尿、ケトアシドーシス、神経障害または腎症、肝糖産生の増加、様々な組
織中でのインスリン抵抗性、インスリン分泌不全、および膵臓からのグルカゴン分泌の亢
進または制御不良を特徴としうる。
【００５２】
　糖尿病の症例の大多数は2つの広範な病因分類に入る。一方の分類である1型糖尿病では
、原因はインスリン分泌欠乏である。他方のより一般的な分類である2型糖尿病では、原
因はインスリン作用に対する抵抗性、および/または不十分な代償性インスリン分泌応答
である。後者の分類では、様々な標的組織中で病理的および機能的変化を引き起こすのに
十分であるが臨床症状を伴わない程度の高血糖症が、糖尿病が検出される前の長期間にわ
たって存在することがある。この無症状期間中に、絶食状態でまたは経口糖負荷後に高い
血糖値を測定することで炭水化物代謝の異常を実証することが可能である。糖尿病は妊娠
中に出現することもある(妊娠糖尿病またはGDM)。
【００５３】
　糖尿病の診断基準は以下を含む。
1. 糖尿病の症状に加えて随時血糖濃度200mg/dl(11.1mmol/l)。随時は、最後の食事以降
の時間とは関係ない任意の時刻として定義される。糖尿病の古典的症状としては多尿症、
多飲症、および原因不明の体重減少が挙げられる; あるいは、
2. 空腹時血糖(FPG)濃度126mg/dl(7.0mmol/l)。空腹時は、少なくとも8時間カロリー摂取
しないこととして定義される; あるいは、
3. 食事または負荷(経口糖負荷試験(OGTT))の2時間後の血糖濃度200mg/dl(11.1mmol/l)。
【００５４】
　「薬物」という用語は、状態、障害、または疾患を処置し、予防し、またはその1つも
しくは複数の症状を寛解させるために対象に投与される、化合物またはその薬学的組成物
を意味する。
【００５５】
　「EC50」という用語は、最大応答を測定するアッセイにおいて最大応答の50%が観察さ
れる化合物の量、濃度、または投与量を意味する。
【００５６】
　「鏡像体過剰率パーセント(% ee)」という用語は光学純度を意味する。それは下記式を
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使用して得られる:

式中、[R]はR異性体の量であり、[S]はS異性体の量である。Rが優勢な異性体である場合
に、この式によって% eeが得られる。
【００５７】
　「鏡像異性的に純粋な」という用語は、少なくとも約80重量%の指定の鏡像異性体およ
び多くとも約20重量%の他の鏡像異性体もしくは他の立体異性体、少なくとも約90重量%の
指定の鏡像異性体および多くとも約10重量%の他の鏡像異性体もしくは他の立体異性体、
少なくとも約95重量%の指定の鏡像異性体および多くとも約5重量%の他の鏡像異性体もし
くは他の立体異性体、少なくとも約96.6重量%の指定の鏡像異性体および多くとも約3.4重
量%の他の鏡像異性体もしくは他の立体異性体、少なくとも約97重量%の指定の鏡像異性体
および多くとも約3重量%の他の鏡像異性体もしくは他の立体異性体、少なくとも約99重量
%の指定の鏡像異性体および多くとも約1重量%の他の鏡像異性体もしくは他の立体異性体
、または少なくとも約99.9重量%の指定の鏡像異性体および多くとも約0.1重量%の他の鏡
像異性体もしくは他の立体異性体を含む化合物を意味する。特定の態様では、重量は化合
物の総重量比である。
【００５８】
　本明細書に開示される式IおよびIIIの化合物に関連して使用される「R-異性体」および
「R-鏡像異性体」という用語は、-C(O)NH-基に対してα位にある脂肪族炭素のR配置を意
味する。以下の式IはR-立体化学配置を示す。

【００５９】
　本明細書に開示される式IIおよびIIIの化合物に関連して使用される「S-異性体」およ
び「S-鏡像異性体」という用語は、-C(O)NH-基に対してα位にある脂肪族炭素のS配置を
意味する。以下の式IIはS-立体化学配置を示す。

【００６０】
　本明細書において使用される「キラル」という用語は、その鏡像に重ね合わせられない
という性質を有する化合物を含む。
【００６１】
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　「高コレステロール血症」とは、循環血の細胞および血漿中に異常に大量のコレステロ
ールが存在することを意味する。
【００６２】
　「高インスリン血症」とは、少なくとも12μU/mLの空腹時血清インスリン濃度を有する
患者を意味する。
【００６３】
　「高脂血症」または「脂肪血症」とは、循環血中に異常に大量の脂質が存在することを
意味する。
【００６４】
　「インスリン抵抗性」は、全身での糖の取り込みおよび利用を増加させる公知の量の外
因性または内因性インスリンの能力の障害として臨床的に定義される。
【００６５】
　「耐糖能障害(IGT)」とは、顕性2型糖尿病の発生に先行することが知られている状態を
意味する。それは、食後の異常な血糖変動を特徴とする。IGTの診断に関する現行の基準
は、75g経口糖負荷試験の2時間後の血糖値(144～199mg/dL)に基づく。試験される集団毎
に変動しうるが、IGTは末期NIDDMに1年当たり1.5～7.3%の割合で進行し、平均は1年当た
り3～4%である。IGTを有する個人は、2型糖尿病を発生させる危険性が6～10倍増加してい
ると考えられる。IGTは、心血管疾患の発生に関する独立した危険因子である。
【００６６】
　有機基または有機化合物に関連して本明細書において言及される「低級」は、最大6個
の炭素原子を含むそのような基または化合物をそれぞれ規定するものである。一局面は、
最大4個の炭素原子を含む有機基または有機化合物を提供する。さらに別の局面は、1～3
個の炭素原子を含む有機基または有機化合物を提供する。そのような基は直鎖状、分岐状
、または環状でありうる。
【００６７】
　「代謝疾患」は、肥満、糖尿病、および脂質障害、例えば高コレステロール血症、高脂
血症、高トリグリセリド血症、ならびに、異常リポタンパク質、脂質、炭水化物、および
インスリンレベルに関連する障害、例えばメタボリックシンドロームX、糖尿病、耐糖能
障害、アテローム性動脈硬化症、冠動脈疾患、心血管疾患などの、疾患および状態を含む
。
【００６８】
　「メタボリックシンドローム」または「メタボリックシンドロームX」とは、これらの
構成要素のうち3つ以上の存在により同定される状態を意味する。
・腹囲により測定される中心性肥満:
　　男性: 40インチ超
　　女性: 35インチ超
・空腹時血中トリグリセリド150mg/dL以上
・血中HDLコレステロール:
　　男性: 40mg/dL未満
　　女性: 50mg/dL未満
・血圧130/85mmHg以上
・空腹時血糖値110mg/dL以上
【００６９】
　「肥満」とは、肥満である状態を意味する。肥満であることは、BMI 30.0以上として定
義され、極端な肥満は、BMI 40以上として定義される。「過体重」は、肥満度指数25.0～
29.9として定義される。
【００７０】
　本明細書において使用される「プロドラッグ」とは、生体系に投与される際に自発的化
学反応、酵素触媒化学反応、および/もしくは代謝化学反応、または各反応の組み合わせ
の結果として生物活性化合物を生成する任意の化合物を意味する。標準的なプロドラッグ
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は、官能基、例えばHO-、HS-、HOOC-、-NHRに結合し、薬物と会合した、インビボで切断
される基を使用して形成される。標準的なプロドラッグとしては、基がアルキル、アリー
ル、アラルキル、アシルオキシアルキル、アルコキシカルボニルオキシアルキルであるカ
ルボン酸エステル、ならびに、結合した基がアシル基、アルコキシカルボニル、アミノカ
ルボニル、リン酸エステル、または硫酸エステルであるヒドロキシル、チオール、および
アミンのエステルが挙げられるがそれに限定されない。示された基は例示的なものであっ
て網羅的なものではなく、当業者は他の公知の様々なプロドラッグを調製することがある
。本明細書に開示される式I、II、またはIIIの化合物のそのようなプロドラッグはこの範
囲内にある。生物活性があるかまたは生物活性化合物の前駆体である化合物を生じさせる
ために、プロドラッグは何らかの形態の化学的変換を経なければならない。いくつかの場
合では、プロドラッグは、薬物それ自体に通常は満たない生物活性があり、経口バイオア
ベイラビリティおよび/または薬力学的半減期などの改善を通じて薬物の有効性または安
全性を改善することに役立つ。化合物のプロドラッグ形態は、例えば、バイオアベイラビ
リティを改善するために、例えば苦味または胃腸過敏などの不快な特性を遮蔽しまたは減
少させることで対象許容性を改善するために、例えば静脈内使用向けに溶解度を改変する
ために、長期的または持続的な放出または送達を実現するために、製剤化の容易さを改善
するために、あるいは化合物の部位特異的送達を実現するために利用可能である。プロド
ラッグはThe Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, by Richard B. Silv
erman, Academic Press, San Diego, 1992. Chapter 8: "Prodrugs and Drug delivery S
ystems" pp.352-401; Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard, Elsevier Science
, Amsterdam, 1985; Design of Biopharmaceutical Properties through Prodrugs and A
nalogs, Ed. by E. B. Roche, American Pharmaceutical Association, Washington, 197
7; およびDrug Delivery Systems, ed. by R. L. Juliano, Oxford Univ. Press, Oxford
, 1980に記載されている。
【００７１】
　「溶媒和物」という用語は、非共有結合的分子間力によって結合している化学量論的ま
たは非化学量論的量の溶媒をさらに含む、本明細書において提供される化合物またはその
塩を意味する。溶媒が水である場合、溶媒和物は水和物である。
【００７２】
b. 化合物
　一局面は、式Iの化合物を提供する:

式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはフェニルであり、いずれも1
個または複数の置換基で置換されていてもよく;
Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキ
セニルであり、いずれも1個または複数の置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
【００７３】



(43) JP 2017-519000 A 2017.7.13

10

20

30

40

　式Iの特定の態様では、-C(O)NH-基に対してα位にある脂肪族炭素の配置はRである。
【００７４】
　式Iの特定の態様では、Lは、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより独立して選択され
る1個または複数の置換基で置換されている。
【００７５】
　別の態様では、Lはフェニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロ
ヘキセニルであり、いずれも1個または複数の置換基で置換されていてもよい。別の態様
では、Lは4-クロロ-2-メチルフェニル、4-メチル-2-ベンゾオキサゾリル、2,4,6-トリメ
チルフェニル、2-ベンゾオキサゾリル、4-クロロ-3-メチルフェニル、または4,4-ジメチ
ルシクロヘキセニルである。
【００７６】
　別の態様では、R44はHまたはCH3である。別の態様では、R44はHである。
【００７７】
　特定の態様では、R45は3位(メタ位)または4位(パラ位)に結合している。別の態様では
、R45は4位(パラ位)に結合している。
【００７８】
　別の態様では、R45はアルケニル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロアルケニル、C

4～8-ビシクロアルケニル、またはフェニルであり、いずれも1個または複数の置換基で置
換されていてもよい。
【００７９】
　式Iの特定の態様では、R45は置換されていてもよく、(CH3)3CCH=CH-、t-ブチル-シクロ
アルキル-、ジメチル-シクロアルキル-、t-ブチル-シクロアルケニル-、ジメチル-シクロ
アルケニル-、ビシクロアルケニル、またはフェニル-より選択される。
【００８０】
　式Iの特定の態様では、R45はCH3および(CH3)3C-より独立して選択される1個または複数
の置換基で置換されている。
【００８１】
　式Iの特定の態様では、R45はtrans-t-ブチルビニル、cis-4-t-ブチルシクロヘキシル、
trans-4-t-ブチルシクロヘキシル、4,4-ジメチルシクロヘキシル、シクロヘキセニル、(S
)-4-t-ブチルシクロヘキセニル、(R)-4-t-ブチルシクロヘキセニル、4,4-ジメチルシクロ
ヘキセニル、4,4-ジエチルシクロヘキセニル、4,4-ジエチルシクロヘキシル、4,4-ジプロ
ピルシクロヘキセニル、4,4-ジプロピルシクロヘキシル、4,4-ジメチルシクロヘキサジエ
ニル、(1R,4S)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]3-ヘプチル-2-エン、(1R,4R)-1,7,7-ト
リメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、2-メチル-4-クロロ-フェニル、2,4,6-トリ
メチルフェニル、または4-t-ブチルフェニルである。
【００８２】
　式Iの特定の態様では、R45はtrans-t-ブチルビニル、cis-4-t-ブチルシクロヘキシル、
trans-4-t-ブチルシクロヘキシル、4,4-ジメチルシクロヘキシル、(S)-4-t-ブチルシクロ
ヘキセニル、(R)-4-t-ブチルシクロヘキセニル、4,4-ジメチルシクロヘキセニル、(1R,4R
)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、または4-t-ブチルフェニルであ
る。
【００８３】
　別の態様では、R46はHまたはCH3である。別の態様では、R46はHである。
【００８４】
　特定の態様では、式Iの化合物は、表Iに提示される群より選択される。
【００８５】
　（表１）式Iの化合物
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【００８６】
　特定の態様では、式Iの化合物は以下からなる群より選択される:
(R)-2-(4-(3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-2-(4-((E)-3,3-ジメチル
ブタ-1-エニル)フェニル)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
(R)-2-(4-(3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-2-(3-(4,4-ジメチルシク
ロヘキシル)フェニル)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
2-(4-((R)-2-(4-(cis-4-tert-ブチルシクロヘキシル)フェニル)-3-(4'-クロロ-2'-メチル
ビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
2-(4-((R)-2-(4-(trans-4-tert-ブチルシクロヘキシル)フェニル)-3-(4'-クロロ-2'-メチ
ルビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
2-(4-((R)-2-(4-((R)-4-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)フェニル)-3-(4'-クロロ-2'
-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
2-(4-((R)-2-(4-((S)-4-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)フェニル)-3-(4'-クロロ-2'
-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
(R)-2-(4-(2-(4'-tert-ブチルビフェニル-4-イル)-3-(4-(4,4-ジメチルシクロヘキサ-1-
エニル)フェニルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
(R)-2-(4-(3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-2-(4-(4,4-ジメチルシク
ロヘキサ-1-エニル)フェニル)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
2-(4-((R)-3-(4-(ベンゾ[d]オキサゾール-2-イル)フェニルアミノ)-3-オキソ-2-(4-((1S,
4R)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]ヘプタ-2-エン-2-イル)フェニル)プロピル)ベンズ
アミド)エタンスルホン酸;
(R)-2-(4-(2-(4'-tert-ブチルビフェニル-4-イル)-3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4
-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
(R)-2-(4-(2-(4'-tert-ブチルビフェニル-4-イル)-3-(4'-クロロ-3'-メチルビフェニル-4
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-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
(R)-2-(4-(2-(4'-tert-ブチルビフェニル-4-イル)-3-オキソ-3-(2',4',6'-トリメチルビ
フェニル-4-イルアミノ)プロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸; および
(R)-2-(4-(2-(4'-tert-ブチルビフェニル-4-イル)-3-(4-(4-メチルベンゾ[d]オキサゾー
ル-2-イル)フェニルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸。
【００８７】
　特定の態様では、式Iの化合物は以下である。

【００８８】
　特定の態様では、式Iの化合物は以下である。

【００８９】
　特定の態様では、式Iの化合物は以下である。

【００９０】
　特定の態様では、式Iの化合物は以下である。

【００９１】
　特定の態様では、式Iの化合物は以下である。
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【００９２】
　特定の態様では、式Iの化合物は以下である。

【００９３】
　特定の態様では、式Iの化合物は(R)-2-(4-(3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イル
アミノ)-2-(4-((E)-3,3-ジメチルブタ-1-エニル)フェニル)-3-オキソプロピル)ベンズア
ミド)エタンスルホン酸である。
【００９４】
　特定の態様では、式Iの化合物は(R)-2-(4-(2-(4'-tert-ブチルビフェニル-4-イル)-3-(
4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタン
スルホン酸である。
【００９５】
　特定の態様では、式Iの化合物は2-(4-((R)-2-(4-((R)-4-tert-ブチルシクロヘキサ-1-
エニル)フェニル)-3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル
)ベンズアミド)エタンスルホン酸である。
【００９６】
　特定の態様では、式Iの化合物は2-(4-((R)-2-(4-((S)-4-tert-ブチルシクロヘキサ-1-
エニル)フェニル)-3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル
)ベンズアミド)エタンスルホン酸である。
【００９７】
　別の局面は、式IIの化合物を提供する:

式中、
R44はH、CH3、またはCH3CH2であり;
R45はC1～6-アルキル、アルケニル、アルコキシ、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロ
アルケニル、C4～8-ビシクロアルケニル、アリール、またはフェニルであり、いずれも1
個または複数の置換基で置換されていてもよく;
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Lはフェニル、インデニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロヘキ
セニルであり、いずれも1個または複数の置換基で置換されていてもよく;
R46はH、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより選択される1個または複数の置換基を表す
。
【００９８】
　式IIの特定の態様では、-C(O)NH-基に対してα位にある脂肪族炭素の配置はSである。
【００９９】
　式IIの特定の態様では、Lは、F、Cl、CH3、CF3、OCF3、またはCNより独立して選択され
る1個または複数の置換基で置換されている。
【０１００】
　別の態様では、Lはフェニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、または4,4-ジメチルシクロ
ヘキセニルであり、1個または複数の置換基で置換されていてもよい。別の態様では、Lは
4-クロロ-2-メチルフェニル、4-メチル-2-ベンゾオキサゾリル、2,4,6-トリメチルフェニ
ル、2-ベンゾオキサゾリル、4-クロロ-3-メチルフェニル、または4,4-ジメチルシクロヘ
キセニルである。
【０１０１】
　別の態様では、R44はHまたはCH3である。別の態様では、R44はHである。
【０１０２】
　特定の態様では、R45は3位(メタ位)または4位(パラ位)に結合している。別の態様では
、R45は4位(パラ位)に結合している。
【０１０３】
　別の態様では、R45はアルケニル、C3～6-シクロアルキル、C4～8-シクロアルケニル、C

4～8-ビシクロアルケニル、またはフェニルであり、いずれも1個または複数の置換基で置
換されていてもよい。
【０１０４】
　式Iの特定の態様では、R45は置換されていてもよく、(CH3)3CCH=CH-、t-ブチル-シクロ
アルキル-、ジメチル-シクロアルキル-、t-ブチル-シクロアルケニル-、ジメチル-シクロ
アルケニル-、ビシクロアルケニル、またはフェニル-より選択される。
【０１０５】
　式Iの特定の態様では、R45はCH3および(CH3)3C-より独立して選択される1個または複数
の置換基で置換されている。
【０１０６】
　式Iの特定の態様では、R45はt-ブチルビニル、cis-4-t-ブチルシクロヘキシル、trans-
4-t-ブチルシクロヘキシル、4,4-ジメチルシクロヘキシル、シクロヘキセニル、(S)-4-t-
ブチルシクロヘキセニル、(R)-4-t-ブチルシクロヘキセニル、4,4-ジメチルシクロヘキセ
ニル、4,4-ジプロピルシクロヘキセニル、4,4-ジメチルシクロヘキサジエニル、(1R,4S)-
1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]3-ヘプチル-2-エン、(1R,4R)-1,7,7-トリメチルビシク
ロ[2.2.1]2-ヘプチル-2-エン、2-メチル-4-クロロ-フェニル、2,4,6-トリメチルフェニル
、または4-t-ブチルフェニルである。
【０１０７】
　式Iの特定の態様では、R45はt-ブチルビニル、cis-4-t-ブチルシクロヘキシル、4,4-ジ
メチルシクロヘキシル、(S)-4-t-ブチルシクロヘキセニル、(R)-4-t-ブチルシクロヘキセ
ニル、4,4-ジメチルシクロヘキセニル、(1R,4R)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]2-ヘ
プチル-2-エン、または4-t-ブチルフェニルである。
【０１０８】
　別の態様では、R46はHまたはCH3である。別の態様では、R46はHである。
【０１０９】
　（表２）式IIの化合物
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【０１１０】
　特定の態様では、式IIの化合物は以下からなる群より選択される:
(S)-2-(4-(3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-2-(4-((E)-3,3-ジメチル
ブタ-1-エニル)フェニル)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
(S)-2-(4-(3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-2-(3-(4,4-ジメチルシク
ロヘキシル)フェニル)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
2-(4-((S)-2-(4-(cis-4-tert-ブチルシクロヘキシル)フェニル)-3-(4'-クロロ-2'-メチル
ビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
2-(4-((S)-2-(4-(trans-4-tert-ブチルシクロヘキシル)フェニル)-3-(4'-クロロ-2'-メチ
ルビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
2-(4-((S)-2-(4-((R)-4-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)フェニル)-3-(4'-クロロ-2'
-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
2-(4-((R)-2-(4-((S)-4-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)フェニル)-3-(4'-クロロ-2'
-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
(S)-2-(4-(2-(4'-tert-ブチルビフェニル-4-イル)-3-(4-(4,4-ジメチルシクロヘキサ-1-
エニル)フェニルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
(S)-2-(4-(3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-2-(4-(4,4-ジメチルシク
ロヘキサ-1-エニル)フェニル)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
2-(4-((S)-3-(4-(ベンゾ[d]オキサゾール-2-イル)フェニルアミノ)-3-オキソ-2-(4-((1S,
4R)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]ヘプタ-2-エン-2-イル)フェニル)プロピル)ベンズ
アミド)エタンスルホン酸;
(S)-2-(4-(2-(4'-tert-ブチルビフェニル-4-イル)-3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4
-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
(S)-2-(4-(2-(4'-tert-ブチルビフェニル-4-イル)-3-(4'-クロロ-3'-メチルビフェニル-4
-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸;
(S)-2-(4-(2-(4'-tert-ブチルビフェニル-4-イル)-3-オキソ-3-(2',4',6'-トリメチルビ
フェニル-4-イルアミノ)プロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸; および
(S)-2-(4-(2-(4'-tert-ブチルビフェニル-4-イル)-3-(4-(4-メチルベンゾ[d]オキサゾー
ル-2-イル)フェニルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタンスルホン酸。
【０１１１】
　特定の態様では、式IIの化合物は以下である。
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【０１１２】
　特定の態様では、式IIの化合物は以下である。

【０１１３】
　特定の態様では、式IIの化合物は以下である。

【０１１４】
　特定の態様では、式IIの化合物は以下である。

【０１１５】
　特定の態様では、式IIの化合物は以下である。

【０１１６】
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　特定の態様では、式IIの化合物は以下である。

【０１１７】
　特定の態様では、式IIの化合物は(S)-2-(4-(3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イ
ルアミノ)-2-(4-((E)-3,3-ジメチルブタ-1-エニル)フェニル)-3-オキソプロピル)ベンズ
アミド)エタンスルホン酸である。
【０１１８】
　特定の態様では、式IIの化合物は(S)-2-(4-(2-(4'-tert-ブチルビフェニル-4-イル)-3-
(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル)ベンズアミド)エタ
ンスルホン酸である。
【０１１９】
　特定の態様では、式IIの化合物は2-(4-((S)-2-(4-((R)-4-tert-ブチルシクロヘキサ-1-
エニル)フェニル)-3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル
)ベンズアミド)エタンスルホン酸である。
【０１２０】
　特定の態様では、式IIの化合物は2-(4-((S)-2-(4-((S)-4-tert-ブチルシクロヘキサ-1-
エニル)フェニル)-3-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルアミノ)-3-オキソプロピル
)ベンズアミド)エタンスルホン酸である。
【０１２１】
　別の局面は、以下である化合物、そのプロドラッグ、および該化合物またはそのプロド
ラッグを含む組成物を提供する:

式中、
R44はHであり;
R45はcis-4-t-ブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシクロヘキシル、4,4-ジメチル
シクロヘキシル、4,4-ジエチルシクロヘキシル、4,4-ジプロピルシクロヘキシル、4,4-ジ
エチルシクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジメチルシクロヘキサ-1-エニル、(S)-4-t-ブチルシ
クロヘキセニル、(R)-4-t-ブチルシクロヘキセニル、4,4-ジプロピルシクロヘキセニル、
(1R,4S)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]-3-ヘプタ-2-エニル、または(1R,4R)-1,7,7-
トリメチルビシクロ[2.2.1]-2-ヘプタ-2-エニルであり;
Lはフェニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、4-アルキル-シクロヘキサ-1-エニル、4,4-ジ
アルキルシクロヘキサ-1-エニル、4-アルキル-シクロヘキシル、4,4-ジアルキルシクロヘ
キシル、または4,4-ジメチルシクロヘキセニルであり、いずれも1個または複数の置換基
で置換されていてもよく;
R46はHである。
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【０１２２】
　式IIIの特定の態様では、Lは、ClまたはCH3より独立して選択される1個または複数の置
換基で置換されている。別の態様では、Lはフェニル、ベンゾオキサゾール-2-イル、また
は4,4-ジメチルシクロヘキセニルであり、いずれも1個または複数の置換基で置換されて
いてもよい。
【０１２３】
　式IIIの特定の態様では、R45は3位(メタ位)または4位(パラ位)に結合している。別の態
様では、R45は4位(パラ位)に結合している。
【０１２４】
　別の態様では、R45はcis-4-t-ブチルシクロヘキシル、trans-4-t-ブチルシクロヘキシ
ル、4,4-ジメチルシクロヘキシル、(S)-4-t-ブチルシクロヘキセニル、(R)-4-t-ブチルシ
クロヘキセニル、4,4-ジプロピルシクロヘキセニル、(1R,4S)-1,7,7-トリメチルビシクロ
[2.2.1]-3-ヘプタ-2-エニル、または(1R,4R)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]-2-ヘプ
タ-2-エニルである。他の態様では、R45はcis-4-t-ブチルシクロヘキシル、4,4-ジメチル
シクロヘキシル、(S)-4-t-ブチルシクロヘキセニル、(R)-4-t-ブチルシクロヘキセニル、
または(1R,4S)-1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]-3-ヘプタ-2-エニルである。
【０１２５】
　式IIIの特定の態様では、化合物は式Iを有する。
【０１２６】
　式IIIの特定の態様では、化合物は式IIを有する。
【０１２７】
　式IIIの特定の態様では、-C(O)NH-基に対してα位にある脂肪族炭素の配置はRである。
【０１２８】
　式IIIの特定の態様では、-C(O)NH-基に対してα位にある脂肪族炭素の配置はSである。
【０１２９】
　特定の態様では、式IIIの化合物はラセミ混合物である。
【０１３０】
　別の局面は、式I、II、またはIIIの鏡像異性的に純粋な化合物を提供する。特定の態様
では、1つの鏡像異性体は、組成物中に存在する同じ化合物の他のすべての鏡像異性体の
総割合に対して＞60%、＞70%、＞80%、＞85%、＞90%、＞91%、＞92%、＞93%、＞94%、＞9
5%、＞96%、＞97%、＞98%、または＞99%である。
【０１３１】
　別の局面は、式I、II、またはIIIの鏡像異性的に純粋な化合物を提供する。特定の態様
では、化合物は少なくとも約80重量%の指定の鏡像異性体および多くとも約20重量%の他の
鏡像異性体または他の立体異性体を含む。特定の態様では、化合物は少なくとも約90重量
%の指定の鏡像異性体および多くとも約10重量%の他の鏡像異性体または他の立体異性体を
含む。特定の態様では、化合物は少なくとも約95重量%の指定の鏡像異性体および多くと
も約5重量%の他の鏡像異性体または他の立体異性体を含む。特定の態様では、化合物は少
なくとも約96.6重量%の指定の鏡像異性体および多くとも約3.4重量%の他の鏡像異性体ま
たは他の立体異性体を含む。特定の態様では、化合物は少なくとも約97重量%の指定の鏡
像異性体および多くとも約3重量%の他の鏡像異性体または他の立体異性体を含む。特定の
態様では、化合物は少なくとも約99重量%の指定の鏡像異性体および多くとも約1重量%の
他の鏡像異性体または他の立体異性体を含む。特定の態様では、化合物は少なくとも約99
.9重量%の指定の鏡像異性体および多くとも約0.1重量%の他の鏡像異性体または他の立体
異性体を含む。特定の態様では、重量は化合物の総重量比である。
【０１３２】
　別の局面は、式I、II、またはIIIの化合物の薬学的に許容される塩を含む塩、および式
I、II、またはIIIの化合物の薬学的に許容される塩を含む薬学的組成物を提供する。式I
、II、またはIIIの化合物の塩としては、ナトリウム塩、カリウム塩、リチウム塩、カル
シウム塩、マグネシウム塩、アンモニウム塩、アルミニウム塩などの無機塩基付加塩、ま
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たは有機塩基付加塩、あるいは、HBr、HCl、硫酸、硝酸、もしくはリン酸付加塩などの無
機酸付加塩、または酢酸、プロピオン酸、ピルビン酸、マロン酸、コハク酸、リンゴ酸、
マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、メタンスルホン酸、エタンスルホ
ン酸、ステアリン酸、もしくは乳酸付加塩などの有機酸付加塩が挙げられる。
【０１３３】
　別の局面は、式I、II、またはIIIの化合物の無水物、水和物、および溶媒和物、ならび
に式I、II、またはIIIの化合物の薬学的に許容される無水物、水和物、および溶媒和物を
含む薬学的組成物を提供する。式I、II、またはIIIの化合物の遊離形態または塩の無水物
、水和物、または溶媒和物が含まれる。水和物としては例えば半水和物、一水和物、二水
和物、三水和物、四水和物、五水和物、セスキ水和物が挙げられる。
【０１３４】
　特定の態様では、式I、II、またはIIIの化合物は1000nMでヒトグルカゴン受容体から放
射標識グルカゴンを少なくとも15%排除することが可能である。一態様では、実施例Aに記
載のように、式I、II、またはIIIの化合物はヒトグルカゴン受容体から少なくとも16%、1
7%、18%、19%、20%、21%、22%、23%、24%、25%、26%、27%、28%、29%、30%、31%、32%、3
3%、34%、35%、36%、37%、38%、39%、40%、41%、42%、43%、44%、45%、46%、47%、48%、4
9%、50%、51%、52%、53%、54%、55%、56%、57%、58%、59%、60%、61%、62%、63%、64%、6
5%、66%、67%、68%、69%、70%、71%、72%、73%、74%、75%、76%、77%、78%、79%、80%、8
1%、82%、83%、84%、85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、9
7%、98%、または99%の放射標識グルカゴンを排除することが可能である。
【０１３５】
　あるいは、式I、II、またはIIIの化合物の活性を、実施例Aの方法に従ってヒトグルカ
ゴン受容体から50%の放射標識グルカゴンを排除するために必要な化合物の濃度(IC50値)
に関して記述することもできる。一態様では、式Iの化合物のIC50値は＜10,000nM、9,000
nM、8,000nM、7,000nM、6,000nM、5,000nM、4,000nM、3,000nM、2,000nM、1,000nM、900n
M、800nM、700nM、600nM、500nM、400nM、300nM、200nM、100nM、90nM、80nM、70nM、60n
M、50nM、40nM、30nM、25nM、20nM、15nM、10nM、または5nM未満である。
【０１３６】
　別の代替態様では、式I、II、またはIIIの化合物の活性を、様々な種に由来する肝細胞
中のグルカゴンに対する機能的拮抗作用に必要な化合物の濃度に関して記述することがで
きる。EC50は実施例Bの方法を使用して確定される。一態様では、式I、II、またはIIIの
化合物のEC50値は＜10,000nM、9,000nM、8,000nM、7,000nM、6,000nM、5,000nM、4,000nM
、3,000nM、2,000nM、1,000nM、900nM、800nM、700nM、600nM、500nM、400nM、300nM、20
0nM、100nM、90nM、80nM、70nM、60nM、50nM、40nM、30nM、25nM、20nM、15nM、10nM、ま
たは5nM未満である。
【０１３７】
　本明細書に開示される式I、II、またはIIIの化合物は、動物において血糖値を減少させ
る能力を示しうる。特定の局面では、絶食または非絶食(自由摂食)動物における循環血糖
値を10%～100%減少させることができる。100%減少とは、血糖値の完全な正常化を意味し
、血糖値0%を意味しない。例えば、ラットにおける正常血糖値は約80mg/dl(絶食)および
約120mg/dl(摂食)である。したがって、式Iの化合物10mg/kgを投与することで絶食または
自由摂食動物(例えばラット)における過剰な循環血糖値を少なくとも10%、11%、12%、13%
、14%、15%、16%、17%、18%、19%、20%、21%、22%、23%、24%、25%、26%、27%、28%、29%
、30%、31%、32%、33%、34%、35%、36%、37%、38%、39%、40%、41%、42%、43%、44%、45%
、46%、47%、48%、49%、50%、51%、52%、53%、54%、55%、56%、57%、58%、59%、60%、61%
、62%、63%、64%、65%、66%、67%、68%、69%、70%、71%、72%、73%、74%、75%、76%、77%
、78%、79%、80%、81%、82%、83%、84%、85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%
、94%、95%、96%、97%、98%、または99%減少させるための方法が、本明細書において想定
される。
【０１３８】
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c. 製剤
　本明細書において有効成分として提供される化合物、例えば式I、II、もしくはIIIの化
合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグと、薬学的に
許容されるビヒクル、担体、希釈剤、賦形剤、またはその混合物との組み合わせを含む、
薬学的組成物が、本明細書において提供される。
【０１３９】
　薬学的組成物を、経口投与、非経口投与、または局所投与用剤形を含むがそれに限定さ
れない様々な剤形として製剤化することができる。また、薬学的組成物を、遅延放出剤形
、延長放出剤形、長期放出剤形、持続放出剤形、パルス放出剤形、制御放出剤形、加速放
出剤形および急速放出剤形、標的化放出剤形、プログラム放出剤形、ならびに胃滞留剤形
を含むがそれに限定されない調節放出剤形として製剤化することができる。これらの剤形
は、当業者に公知である慣習的な方法および技術に従って調製可能である(Remington: Th
e Science and Practice of Pharmacy, supra; Modified-Release Drug Deliver Technol
ogy, Rathbone et al., Eds., Drugs and the Pharmaceutical Science, Marcel Dekker,
 Inc.: New York, NY, 2003; Vol. 126を参照)。
【０１４０】
　一態様では、薬学的組成物は、本明細書において提供される化合物、例えば式I、II、
もしくはIIIの化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラ
ッグと、薬学的に許容されるビヒクル、担体、希釈剤、賦形剤、またはその混合物とを含
む、経口投与用剤形として提供される。
【０１４１】
　別の態様では、薬学的組成物は、本明細書において提供される化合物、例えば式I、II
、もしくはIIIの化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロド
ラッグと、薬学的に許容されるビヒクル、担体、希釈剤、賦形剤、またはその混合物とを
含む、非経口投与用剤形として提供される。
【０１４２】
　さらに別の態様では、薬学的組成物は、本明細書において提供される化合物、例えば式
I、II、もしくはIIIの化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプ
ロドラッグと、薬学的に許容されるビヒクル、担体、希釈剤、賦形剤、またはその混合物
とを含む、局所投与用剤形として提供される。
【０１４３】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、単位剤形または複数剤形として提供する
ことができる。本明細書において使用される単位剤形とは、対象への投与に好適でありか
つ当技術分野において公知のように個々に包装される、物理的に別々の単位を意味する。
各単位剤形は、所望の治療効果を生じさせるために十分な所定量の有効成分と所要の薬学
的に許容されるビヒクル、担体、希釈剤、賦形剤、またはその混合物との組み合わせを含
む。単位剤形の例としては、アンプル、シリンジ、ならびに個々に包装される錠剤および
カプセル剤が挙げられる。単位剤形は部分毎にまたは複数の部分毎に投与可能である。複
数剤形とは、隔離された単位剤形として投与されるように1つの容器に包装された、複数
の同一の単位剤形のことである。複数剤形の例としてはバイアル、錠剤もしくはカプセル
剤の瓶、またはパイント瓶もしくはガロン瓶が挙げられる。
【０１４４】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、1回または時間間隔をおいて複数回投与
することができる。正確な投与量および処置期間が、処置される患者の年齢、体重、およ
び体調により変動しうるものであり、公知の試験プロトコルを使用して、またはインビボ
もしくはインビトロの試験データもしくは診断データからの外挿により経験的に決定され
うるということが理解されよう。さらに、任意の特定の個人に関して、特定の投与レジメ
ンを、個々の要求、および本明細書において提供される薬学的組成物を投与するかまたは
その投与を監督する人物の専門的判断に従って経時的に調整すべきであるということが理
解されよう。
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【０１４５】
A. 経口投与
　本明細書において提供される薬学的組成物を、経口投与用の固体剤形、半固体剤形、ま
たは液体剤形として提供することができる。また、本明細書において使用される経口投与
は、頬側投与、舌投与、および舌下投与を含む。好適な経口剤形としては錠剤、カプセル
剤、丸剤、トローチ剤、ロゼンジ、パステル剤、カシェ剤、ペレット剤、薬用チューイン
ガム、顆粒剤、混合散剤、発泡または非発泡散剤または顆粒剤、溶液剤、乳剤、懸濁液剤
(例えば水性もしくは油性懸濁液剤)、オブラート剤、スプリンクル剤、エリキシル剤、シ
ロップ剤、ボーラス剤、舐剤、またはペースト剤が挙げられるがそれに限定されない。薬
学的組成物は、有効成分以外に、結合剤、充填剤、希釈剤、崩壊剤、湿潤剤、潤滑剤、滑
剤、着色料、色素移動阻害剤、保存料、甘味料、および香味料を含むがそれに限定されな
い1つまたは複数の薬学的に許容される担体または賦形剤を含みうる。
【０１４６】
　結合剤または造粒剤は、錠剤が圧縮後も未変化のままであることを確実にするために、
錠剤に凝集性を付与する。好適な結合剤または造粒剤としては、コーンスターチ、ジャガ
イモデンプン、およびアルファ化デンプン(例えばSTARCH 1500)などのデンプン; ゼラチ
ン; ショ糖、グルコース、ブドウ糖、糖蜜、および乳糖などの糖; アラビアゴム、アルギ
ン酸、アルギン酸塩、アイルランドコケ抽出物、パンワールガム、ガティガム、イサゴー
ルハスク粘液、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン
(PVP)、ビーガム、カラマツアラビノガラクタン、トラガント末、およびグアーガムなど
の天然および合成ゴム; 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、メチルセルロース、ヒドロキシ
エチルセルロース(HEC)、ヒドロキシプロピルセルロース(HPC)、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース(HPMC)などのセルロース; AVICEL-PH-101、AVICEL-PH-103、AVICEL RC-581
、AVICEL-PH-105(ペンシルベニア州Marcus Hook、FMC Corp.)などの結晶セルロース; な
らびにその混合物が挙げられるがそれに限定されない。好適な充填剤としてはタルク、炭
酸カルシウム、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挙げ
られるがそれに限定されない。特定の態様では、結合剤または充填剤は、本明細書におい
て提供される薬学的組成物中に約50～約99重量%で存在する。
【０１４７】
　好適な希釈剤としてはリン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、炭酸カルシウム、炭酸ナ
トリウム、リン酸ナトリウム、乳糖、ソルビトール、ショ糖、イノシトール、セルロース
、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム、乾燥デンプン、および粉糖が挙げられるが
それに限定されない。マンニトール、乳糖、ソルビトール、ショ糖、およびイノシトール
などの特定の希釈剤は、十分な量で存在する場合、咀嚼による口内での崩壊を可能にする
性質をいくつかの圧縮錠剤に付与することができる。そのような圧縮錠剤は咀嚼錠剤とし
て使用可能である。
【０１４８】
　好適な崩壊剤としては寒天; ベントナイト; メチルセルロースおよびカルボキシメチル
セルロースなどのセルロース; 木材産物; 海綿; カチオン交換樹脂; アルギン酸; グアー
ガムおよびビーガムHVなどのガム; 柑橘パルプ; クロスカルメロースなどの架橋セルロー
ス; クロスポビドンなどの架橋ポリマー; 架橋デンプン; 炭酸カルシウム; デンプングリ
コール酸ナトリウムなどの結晶セルロース; ポラクリリンカリウム; コーンスターチ、ト
ウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン、タピオカデンプン、およびアルファ化デンプ
ンなどのデンプン;クレイ; アライン; ならびにその混合物が挙げられるがそれに限定さ
れない。本明細書において提供される薬学的組成物中の崩壊剤の量は、製剤の種類に応じ
て変動し、当業者であれば容易に認識可能である。特定の態様では、本明細書において提
供される薬学的組成物は約0.5～約15重量%または約1～約5重量%の崩壊剤を含む。
【０１４９】
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　好適な潤滑剤としてはステアリン酸カルシウム; ステアリン酸マグネシウム; 鉱物油; 
軽鉱物油; グリセリン; ソルビトール; マンニトール; ベヘン酸グリセリンおよびポリエ
チレングリコール(PEG)などのグリコール; ステアリン酸; ラウリル硫酸ナトリウム; タ
ルク; ピーナッツ油、綿実油、ひまわり油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油、およ
び大豆油を含む硬化植物油; 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; デンプン; ヒカゲノカズラ; シリカ、またはAEROSIL(登録商標)200(メリーランド州
ボルチモア、W.R. Grace Co.)およびCAB-O-SIL(登録商標)(マサチューセッツ州ボストン
、Cabot Co.)などのシリカゲル; ならびにその混合物が挙げられるがそれに限定されない
。特定の態様では、本明細書において提供される薬学的組成物は約0.1～約5重量%の潤滑
剤を含む。
【０１５０】
　好適な滑剤としてはコロイド性二酸化ケイ素、CAB-O-SIL(登録商標)(マサチューセッツ
州ボストン、Cabot Co.)、およびアスベストフリータルクが挙げられるがそれに限定され
ない。着色料としては、承認・認定された水溶性FD&C色素のいずれか、アルミナ水和物上
で懸濁した水不溶性FD&C色素、およびレーキ顔料、ならびにその混合物が挙げられるがそ
れに限定されない。レーキ顔料とは、不溶性形態の色素を生じさせる、重金属の含水酸化
物への水溶性色素の吸着による組み合わせのことである。香味料としては、果物などの植
物から抽出された天然香料、ならびに、ペパーミントおよびサリチル酸メチルなどの、心
地良い味覚を生じさせる化合物の合成ブレンドが挙げられるがそれに限定されない。甘味
料としてはショ糖、乳糖、マンニトール、シロップ、グリセリン、ならびにサッカリンお
よびアスパルテームなどの人工甘味料が挙げられるがそれに限定されない。好適な乳化剤
としてはゼラチン、アラビアゴム、トラガント、ベントナイト、ならびに、ポリオキシエ
チレンソルビタンモノオレエート(TWEEN(登録商標)20)、ポリオキシエチレンソルビタン
モノオレエート80(TWEEN(登録商標)80)、およびトリエタノールアミンオレエートなどの
界面活性剤が挙げられるがそれに限定されない。懸濁化剤および分散剤としてはカルボキ
シメチルセルロースナトリウム、ペクチン、トラガント、ビーガム、アラビアゴム、カル
ボメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびポリビニ
ルピロリドンが挙げられるがそれに限定されない。保存料としてはグリセリン、メチルパ
ラベンおよびプロピルパラベン、安息香酸、安息香酸ナトリウム、ならびにアルコールが
挙げられるがそれに限定されない。湿潤剤としてはプロピレングリコールモノステアレー
ト、ソルビタンモノオレエート、ジエチレングリコールモノラウレート、およびポリオキ
シエチレンラウリルエーテルが挙げられるがそれに限定されない。溶媒としてはグリセリ
ン、ソルビトール、エチルアルコール、およびシロップが挙げられるがそれに限定されな
い。乳剤中で利用される非水性液体の例としては鉱物油および綿実油が挙げられる。有機
酸としてはクエン酸および酒石酸が挙げられるがそれに限定されない。二酸化炭素源とし
ては炭酸水素ナトリウムおよび炭酸ナトリウムが挙げられるがそれに限定されない。
【０１５１】
　多くの担体および賦形剤が同じ製剤内であってもいくつかの機能を果たしうることを理
解すべきである。
【０１５２】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、圧縮錠剤、粉薬錠剤、咀嚼ロゼンジ、速
溶性錠剤、多重圧縮錠剤、素錠剤、腸溶コーティング錠剤、糖衣錠剤、またはフィルムコ
ーティング錠剤として提供することができる。腸溶コーティング錠剤とは、胃酸の作用に
抵抗するが腸内で溶解または崩壊することで有効成分を胃の酸性環境から保護する物質で
コーティングされた、圧縮錠剤のことである。腸溶コーティングとしては脂肪酸、脂肪、
サリチル酸フェニル、ワックス、セラック、アンモニア化セラック、およびセルロースア
セテートフタレートが挙げられるがそれに限定されない。糖衣錠剤とは、不快な味または
臭いを覆い隠す上で、かつ錠剤を酸化から保護する上で有益でありうる糖衣で囲まれた、
圧縮錠剤のことである。フィルムコーティング錠剤とは、水溶性材料の薄層またはフィル
ムで覆われた、圧縮錠剤のことである。フィルムコーティングとしてはヒドロキシエチル
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セルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリエチレングリコール4000、お
よびセルロースアセテートフタレートが挙げられるがそれに限定されない。フィルムコー
ティングは糖衣と同じ一般的特性を付与する。多重圧縮錠剤とは、2つ以上の圧縮サイク
ルにより作製される圧縮錠剤のことであり、積層錠剤、プレスコーティング錠剤、および
乾燥コーティング錠剤を含む。胃腸管での崩壊および吸収を遅延させることでより長い期
間にわたって持続的作用を与えるために、錠剤をマイクロカプセル化を使用してコーティ
ングしてもよい。
【０１５３】
　錠剤剤形を、粉末形、結晶形、または顆粒形の有効成分から、単独で、あるいは結合剤
、崩壊剤、制御放出ポリマー、潤滑剤、希釈剤、および/または着色料を含む薬学的に許
容されるビヒクル、担体、希釈剤、もしくは賦形剤、またはその混合物との組み合わせで
調製することができる。香味料および甘味料は、咀嚼錠剤およびロゼンジの形成において
特に有用である。口内での局所投与に好適な製剤としては、風味付き基剤、通常はショ糖
およびアラビアゴムまたはトラガント中に有効成分を含むロゼンジ; ゼラチンおよびグリ
セリン、またはショ糖およびアラビアゴムなどの不活性基剤中に有効成分を含むパステル
剤; ならびに好適な液体担体中に有効成分を含む洗口剤が挙げられる。
【０１５４】
　錠剤を、場合によっては1つまたは複数の副成分と共に圧縮または成形することで作製
することができる。圧縮錠剤は、場合によっては結合剤(例えばポビドン、ゼラチン、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース)、潤滑剤、不活性希釈剤、保存料、崩壊剤(例えばデ
ンプングリコール酸ナトリウム、架橋ポビドン、架橋カルボキシメチルセルロースナトリ
ウム)、界面活性剤、または分散剤と混合された散剤または顆粒剤などの易流動性形態の
本明細書において提供される化合物を好適な機械中で圧縮することで調製可能である。成
形錠剤は、不活性液体希釈剤で湿らせた化合物粉末の混合物を好適な機械中で成形するこ
とで作製可能である。錠剤は、所望の放出プロファイルを実現するように様々な比率で例
えばヒドロキシプロピルメチルセルロースを使用することで錠剤中の有効成分の緩徐放出
または制御放出を実現するように、コーティングまたはスコアリングされていてもよく、
かつ製剤化されていてもよい。錠剤は、胃ではなく腸の一部分での放出を実現するように
、腸溶コーティングが施されていてもよい。これは、本明細書において提供される化合物
が酸加水分解されやすい態様において有用でありうる。
【０１５５】
　本明細書において提供される薬学的組成物を軟カプセル剤または硬カプセル剤として提
供することができ、カプセルはゼラチン、メチルセルロース、デンプン、またはアルギン
酸カルシウムから作製可能である。乾燥充填カプセル剤(DFC)としても知られる硬ゼラチ
ンカプセル剤は2つの部分からなり、一方が他方の上を滑動することで有効成分が完全に
封入される。軟弾性カプセル剤(SEC)は、グリセリン、ソルビトール、または同様のポリ
オールの付加により可塑化された、ゼラチンシェルなどの軟らかい球状のシェルである。
軟ゼラチンシェルは、微生物の増殖を防止するための保存料を含みうる。好適な保存料と
しては、メチルパラベンおよびプロピルパラベン、ならびにソルビン酸を含むがそれに限
定されない、本明細書に記載の保存料がある。本明細書において提供される液体、半固体
、および固体剤形をカプセルに封入することができる。好適な液体および半固体剤形とし
ては炭酸プロピレン、植物油、またはトリグリセリド中の溶液剤および懸濁液剤が挙げら
れるがそれに限定されない。そのような溶液剤を含むカプセル剤は米国特許第4,328,245
号; 第4,409,239号; および第4,410,545号に記載のように調製可能である。有効成分の溶
解を調節するかまたは持続させるために、カプセル剤を当業者に公知のようにコーティン
グしてもよい。他の態様では、硬ゼラチンカプセル剤は、本明細書において提供される化
合物と不活性固体希釈剤、例えばリン酸カルシウムまたはカオリンとの混合物を含む。他
の態様では、軟ゼラチンカプセル剤は、本明細書において提供される化合物と不活性液体
希釈剤、例えば水またはピーナッツ油、流動パラフィン、もしくはオリーブ油などの油媒
体との混合物を含む。
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【０１５６】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、乳剤、溶液剤、懸濁液剤、エリキシル剤
、およびシロップ剤を含むがそれに限定されない固体および半固体剤形として提供するこ
とができる。乳剤とは、1つの液体が別の液体全体にわたって小さい液滴の形態で分散し
ている二相系のことであり、水中油型または油中水型でありうる。乳剤は、薬学的に許容
される非水性の液体または溶媒、乳化剤、および保存料を含みうる。
【０１５７】
　懸濁液剤は、薬学的に許容される懸濁化剤および保存料を含みうる。いくつかの態様で
は、水性懸濁液剤は、本明細書において提供される化合物と水性懸濁液剤の製造に好適な
賦形剤との混合物を含む。好適な賦形剤の例としては、カルボキシメチルセルロースナト
リウム、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、トラガ
ントガム、およびアラビアゴムなどの懸濁化剤、ならびに、天然ホスファチド(例えばレ
シチン)、アルキレンオキシドと脂肪酸との縮合物(例えばポリオキシエチレンステアレー
ト)、エチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコールとの縮合物(例えば、ヘプタデカエチレン
オキシセタノール)、エチレンオキシドと脂肪酸および無水ヘキシトールから誘導される
部分エステルとの縮合物(例えばポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート)などの分
散剤または湿潤剤がある。水性懸濁液剤はpヒドロキシ安息香酸エチルまたはnプロピルな
どの1つまたは複数の保存料、1つまたは複数の着色料、1つまたは複数の香味料、および
ショ糖またはサッカリンなどの1つまたは複数の甘味料を含んでもよい。
【０１５８】
　油性懸濁液剤は、本明細書において提供される化合物をラッカセイ油、オリーブ油、ゴ
マ油、もしくはヤシ油などの植物油、または流動パラフィンなどの鉱物油に懸濁させるこ
とで製剤化可能である。経口投与用懸濁液剤は、ミツロウ、固形パラフィン、もしくはセ
チルアルコールなどの増粘剤、甘味料、および/または香味料を含みうる。そのような組
成物は、アスコルビン酸などの抗酸化剤の添加により保存可能である。
【０１５９】
　水の添加による水性懸濁液剤の調製に好適な本明細書において提供される化合物の分散
性散剤および顆粒剤によって、本明細書において提供される化合物と分散剤または湿潤剤
、懸濁化剤、および1つまたは複数の保存料との混合物が得られる。さらなる賦形剤、例
えば甘味料、香味料、および着色料が存在してもよい。
【０１６０】
　水性アルコール性溶液剤は、薬学的に許容されるアセタール、例えば低級アルキルアル
デヒドジ(低級アルキル)アセタール、例えばアセトアルデヒドジエチルアセタール; なら
びに1個または複数のヒドロキシル基を有する水混和性溶媒、例えばプロピレングリコー
ルおよびエタノールを含みうる。
【０１６１】
　エリキシル剤とは、透明で甘味のある水性アルコール溶液剤のことである。シロップ剤
とは、糖、例えばショ糖の濃縮水溶液剤のことであり、保存料を含んでもよい。液体剤形
では、例えば、ポリエチレングリコール中溶液を、投与用に簡便に測定される十分な量の
薬学的に許容される液体担体、例えば水で希釈することができる。シロップ剤およびエリ
キシル剤は、グリセリン、ソルビトール、またはショ糖などの甘味料によって製剤化可能
である。そのような製剤は粘滑剤、保存料、香味料、または着色料を含んでもよい。
【０１６２】
　他の有用な固体および半固体剤形としては、本明細書において提供される有効成分と、
1,2-ジメトキシメタン、ジグライム、トリグライム、テトラグライム、350、550、および
750がポリエチレングリコールの平均分子量の概算値を意味するポリエチレングリコール-
350-ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール-550-ジメチルエーテル、ポリエチレン
グリコール-750-ジメチルエーテルを含むジアルキル化モノアルキレングリコールまたは
ポリアルキレングリコールとを含む剤形が挙げられるがそれに限定されない。これらの製
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剤は、ブチル化ヒドロキシトルエン(BHT)、ブチル化ヒドロキシアニソール(BHA)、没食子
酸プロピル、ビタミンE、ヒドロキノン、ヒドロキシクマリン、エタノールアミン、レシ
チン、セファリン、アスコルビン酸、リンゴ酸、ソルビトール、リン酸、亜硫酸水素塩、
ピロ亜硫酸ナトリウム、チオジプロピオン酸およびそのエステル、ならびにジチオカルバ
ミン酸塩などの1つまたは複数の抗酸化剤をさらに含みうる。
【０１６３】
　本明細書において提供される経口投与用の薬学的組成物を、リポソーム、ミセル、ミク
ロスフェア、またはナノシステムの形態で提供することもできる。ミセル剤形は米国特許
第6,350,458号に記載のように調製可能である。
【０１６４】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、液体剤形に再構成される非発泡または発
泡顆粒剤および散剤として提供することができる。非発泡顆粒剤または散剤中で使用され
る薬学的に許容される担体および賦形剤としては希釈剤、甘味料、および湿潤剤を挙げる
ことができる。発泡顆粒剤または散剤中で使用される薬学的に許容される担体および賦形
剤としては有機酸および二酸化炭素源を挙げることができる。
【０１６５】
　着色料および香味料は本明細書に記載のすべての剤形において使用可能である。
【０１６６】
　以下でさらに詳細に説明するように、本明細書において提供される薬学的組成物を、遅
延放出剤形、持続放出剤形、パルス放出剤形、制御放出剤形、標的化放出剤形、およびプ
ログラム放出剤形を含む即時放出剤形または調節放出剤形として製剤化することができる
。
【０１６７】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、所望の治療作用を損なわない他の有効成
分と共に、または所望の作用を補完する物質と共に同時製剤化することができる。
【０１６８】
B. 非経口投与
　本明細書において提供される薬学的組成物を、局部投与または全身投与のために、注射
、点滴、または移植によって非経口投与することができる。本明細書において使用される
非経口投与としては静脈内投与、動脈内投与、腹腔内投与、くも膜下腔内投与、脳室内投
与、尿道内投与、胸骨内投与、頭蓋内投与、筋肉内投与、滑液嚢内投与、および皮下投与
が挙げられる。
【０１６９】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、溶液剤、懸濁液剤、乳剤、ミセル、リポ
ソーム、ミクロスフェア、ナノシステム、および注射前の液体中での溶解または懸濁に好
適な固体形態を含む、非経口投与に好適な任意の剤形として製剤化することができる。そ
のような剤形は、薬学分野の当業者に公知である慣習的な方法に従って調製可能である(R
emington: The Science and Practice of Pharmacy, supraを参照)。
【０１７０】
　非経口投与を目的とする薬学的組成物は、水性ビヒクル、水混和性ビヒクル、非水性ビ
ヒクル、静菌剤、製剤を目的のレシピエントの血液と等張性にする溶質、微生物の増殖に
対する抗菌剤または保存料、安定剤、溶解度向上剤、等張化剤、緩衝剤、抗酸化剤、局部
麻酔剤、懸濁化剤および分散剤、湿潤剤または乳化剤、錯化剤、金属イオン封鎖剤または
キレート剤、凍結保護剤(cryoprotectant)、凍結保護剤(lyoprotectant)、増粘剤、pH調
整剤、ならびに不活性ガスを含むがそれに限定されない、1つまたは複数の薬学的に許容
される担体および賦形剤を含みうる。
【０１７１】
　好適な水性ビヒクルとしては水、食塩水、生理食塩水、またはリン酸緩衝食塩水(PBS)
、塩化ナトリウム注射液、リンゲル液、等張ブドウ糖注射液、滅菌水注射液、およびブド
ウ糖加乳酸リンゲル液が挙げられるがそれに限定されない。非水性ビヒクルとしては、合
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成モノグリセリドおよびジグリセリド、植物起源の不揮発性油、ヒマシ油、トウモロコシ
油、綿実油、オリーブ油、ピーナッツ油、ハッカ油、ベニバナ油、ゴマ油、大豆油、硬化
植物油、硬化大豆油、ヤシ油中鎖トリグリセリド、オレイン酸、およびパーム核油を含む
油が挙げられるがそれに限定されない。水混和性ビヒクルとしてはエタノール、1,3-ブタ
ンジオール、液体ポリエチレングリコール(例えばポリエチレングリコール300およびポリ
エチレングリコール400)、プロピレングリコール、グリセリン、N-メチル-2-ピロリドン
、N,N-ジメチルアセトアミド、ならびにジメチルスルホキシドが挙げられるがそれに限定
されない。
【０１７２】
　好適な抗菌剤または保存料としてはフェノール、クレゾール、水銀剤、ベンジルアルコ
ール、クロロブタノール、p-ヒドロキシ安息香酸メチルおよびプロピル、チメロサール、
塩化ベンザルコニウム(例えば塩化ベンゼトニウム)、メチルパラベンおよびプロピルパラ
ベン、ならびにソルビン酸が挙げられるがそれに限定されない。好適な等張化剤としては
塩化ナトリウム、グリセリン、およびブドウ糖が挙げられるがそれに限定されない。好適
な緩衝剤としてはリン酸およびクエン酸が挙げられるがそれに限定されない。好適な抗酸
化剤としては、亜硫酸水素塩およびピロ亜硫酸ナトリウムを含む本明細書に記載のものが
ある。好適な局部麻酔剤としては塩酸プロカインが挙げられるがそれに限定されない。好
適な懸濁化剤および分散剤としては、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース、およびポリビニルピロリドンを含む本明細書に記載のもの
がある。好適な乳化剤としては、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート、ポリオ
キシエチレンソルビタンモノオレエート80、およびトリエタノールアミンオレエートを含
む本明細書に記載のものがある。好適な金属イオン封鎖剤またはキレート剤としてはEDTA
が挙げられるがそれに限定されない。好適なpH調整剤としては水酸化ナトリウム、塩酸、
クエン酸、および乳酸が挙げられるがそれに限定されない。好適な錯化剤としてはa-シク
ロデキストリン、b-シクロデキストリン、ヒドロキシプロピル-b-シクロデキストリン、
スルホブチルエーテル-b-シクロデキストリン、およびスルホブチルエーテル7-b-シクロ
デキストリン(カンザス州Lenexa、CyDex、CAPTISOL(登録商標))を含むシクロデキストリ
ンが挙げられるがそれに限定されない。
【０１７３】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、単一剤形投与または複数剤形投与用に製
剤化することができる。単一剤形製剤はアンプル、バイアル、またはシリンジ中に包装さ
れる。特定の態様では、複数剤形非経口製剤は抗菌剤を静菌濃度または静真菌濃度で含む
。特定の態様では、当技術分野において公知でありかつ実施されているように、本明細書
において提供される非経口製剤は滅菌されている。
【０１７４】
　一態様では、薬学的組成物は、すぐに使える滅菌溶液剤として提供される。別の態様で
は、薬学的組成物は、使用前にビヒクル(注射用滅菌水などの)で再構成される凍結乾燥散
剤、皮下注射用錠剤、または顆粒剤を含む滅菌乾燥可溶性製品として提供される。さらに
別の態様では、薬学的組成物は、すぐに使える滅菌懸濁液剤として提供される。さらに別
の態様では、薬学的組成物は、使用前にビヒクルで再構成される滅菌乾燥不溶性製品とし
て提供される。さらに別の態様では、薬学的組成物は、すぐに使える滅菌乳剤として提供
される。
【０１７５】
　非経口投与に好適な製剤を、例えば留置ポンプもしくは外部ポンプによるまたは病院バ
ッグによる持続点滴によって投与することができる。点滴は、HickmanもしくはPICC、ま
たは製剤を非経口投与する任意の他の好適な手段を通じて実行可能である。
【０１７６】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、遅延放出剤形、持続放出剤形、パルス放
出剤形、制御放出剤形、標的化放出剤形、およびプログラム放出剤形を含む即時放出剤形
または調節放出剤形として製剤化することができる。
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【０１７７】
　薬学的組成物を、移植デポー剤としての投与用の懸濁液剤、固形剤、半固形剤、または
チキソトロピー液剤として製剤化することができる。一態様では、本明細書において提供
される薬学的組成物は固形内部マトリックス中に分散しており、固形内部マトリックスは
外部ポリマー膜で取り囲まれており、外部ポリマー膜は体液に不溶性であるが、薬学的組
成物中の有効成分を拡散させる。
【０１７８】
　好適な内部マトリックスとしてはポリメチルメタクリレート、ポリブチル-メタクリレ
ート、可塑化または非可塑化ポリ塩化ビニル、可塑化ナイロン、可塑化ポリエチレンテレ
フタレート、天然ゴム、ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリエチ
レン、エチレン-酢酸ビニル共重合体、シリコーンゴム、ポリジメチルシロキサン、炭酸
シリコーン共重合体、アクリル酸およびメタクリル酸のエステルのヒドロゲルなどの親水
性ポリマー、コラーゲン、架橋ポリビニルアルコール、ならびに架橋部分加水分解ポリ酢
酸ビニルが挙げられる。
【０１７９】
　好適な外部ポリマー膜としてはポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン/プロピレン
共重合体、エチレン/エチルアクリレート共重合体、エチレン/酢酸ビニル共重合体、シリ
コーンゴム、ポリジメチルシロキサン、ネオプレンゴム、塩素化ポリエチレン、ポリ塩化
ビニル、塩化ビニルと酢酸ビニル、塩化ビニリデン、エチレン、およびプロピレンとの共
重合体、アイオノマーポリエチレンテレフタレート、ブチルゴム、エピクロロヒドリンゴ
ム、エチレン/ビニルアルコール共重合体、エチレン/酢酸ビニル/ビニルアルコール三元
共重合体、ならびにエチレン/ビニルオキシエタノール共重合体が挙げられる。
【０１８０】
C.局所投与
　本明細書において提供される薬学的組成物を皮膚、開口部、または粘膜に局所投与する
ことができる。本明細書において使用される局所投与としては皮膚(皮内)投与、結膜投与
、角膜内投与、眼内投与、経眼投与、耳介投与、経皮投与、経鼻投与、膣内投与、経尿道
投与、呼吸器投与、および直腸投与が挙げられる。
【０１８１】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、乳剤、溶液、懸濁液、クリーム、ゲル、
ヒドロゲル、軟膏、粉剤、包帯(dressing)、エリキシル、ローション、懸濁液、チンキ、
ペースト、フォーム、フィルム、エアロゾル、洗浄剤、スプレー、坐薬、包帯(bandage)
、ボーラス剤、舐剤、ペースト、および経皮パッチを含む、局部効果または全身効果のた
めの局所投与に好適な任意の剤形として製剤化することができる。本明細書において提供
される薬学的組成物の局所製剤はリポソーム、ミセル、ミクロスフェア、ナノシステム、
およびその混合物を含んでもよい。
【０１８２】
　本明細書において提供される局所製剤中での使用に好適な薬学的に許容される担体およ
び賦形剤としては、水性ビヒクル、水混和性ビヒクル、非水性ビヒクル、微生物の増殖に
対する抗菌剤または保存料、安定剤、溶解度向上剤、等張化剤、緩衝剤、抗酸化剤、局部
麻酔剤、懸濁化剤および分散剤、湿潤剤または乳化剤、錯化剤、金属イオン封鎖剤または
キレート剤、透過促進剤、凍結保護剤(cryoprotectant)、凍結保護剤(lyoprotectant)、
増粘剤、ならびに不活性ガスが挙げられるがそれに限定されない。
【０１８３】
　また、薬学的組成物を電気穿孔、イオン泳動、フォノフォレーシス、ソノフォレーシス
、またはPOWDERJECT(商標)(カリフォルニア州Emeryville、Chiron Corp.)およびBIOJECT(
商標)(オレゴン州Tualatin、Bioject Medical Technologies Inc.)などのマイクロニード
ル注射もしくは無針注射によって局所投与することができる。
【０１８４】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、軟膏、クリーム、およびゲルの形態で提
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供することができる。好適な軟膏ビヒクルとしては、豚脂、安息香豚脂、オリーブ油、綿
実油、および他の油を含む油性ビヒクルまたは炭化水素ビヒクル; 白色ワセリン; 親水ワ
セリン、硫酸ヒドロキシステアリン、および無水ラノリンなどの乳化性ビヒクルまたは吸
収ビヒクル; 親水性軟膏などの水で除去可能なビヒクル; 様々な分子量のポリエチレング
リコールを含む水溶性軟膏ビヒクル; ならびにセチルアルコール、モノステアリン酸グリ
セリン、ラノリン、およびステアリン酸を含む油中水型(W/O)乳剤または水中油型(O/W)乳
剤の乳剤ビヒクルが挙げられる(Remington: The Science and Practice of Pharmacy, su
praを参照)。これらのビヒクルは皮膚軟化性であるが一般に抗酸化剤および保存料の添加
を必要とする。
【０１８５】
　好適なクリームの基剤は水中油型または油中水型でありうる。クリームビヒクルは水で
洗浄可能であり得、油相、乳化剤、および水相を含みうる。油相は「内相」とも呼ばれ、
ワセリンおよびセチルアルコールまたはステアリルアルコールなどの脂肪アルコールで一
般に構成される。水相は、油相の量を通常は超えるが必ず超えるわけではなく、一般に保
水剤を含む。クリーム製剤中の乳化剤は非イオン性、アニオン性、カチオン性、または両
性界面活性剤でありうる。
【０１８６】
　ゲルとは半固体で懸濁液型の系のことである。単相ゲルは、液体担体全体を通じて実質
的に均一に分布する有機巨大分子を含む。好適なゲル化剤としては、カルボマー、カルボ
キシポリアルキレン、CARBOPOL(登録商標)などの架橋アクリル酸ポリマー; ポリエチレン
オキシド、ポリオキシエチレン-ポリオキシプロピレン共重合体、およびポリビニルアル
コールなどの親水性ポリマー; ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロ
ース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタ
レート、およびメチルセルロースなどのセルロース系ポリマー; トラガントおよびキサン
タンガムなどのガム; アルギン酸ナトリウム; ならびにゼラチンが挙げられる。均一なゲ
ル剤を調製するために、アルコールまたはグリセリンなどの分散剤を加えることができ、
あるいは、ゲル化剤をトリチュレーション、機械的混合、および/または攪拌により分散
させることもできる。
【０１８７】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、坐薬、ペッサリー、ブジー、湿布もしく
はパップ、ペースト、散剤、包帯、クリーム、硬膏、避妊薬、軟膏、溶液、乳剤、懸濁液
、タンポン、ゲル、フォーム、スプレー、または浣腸剤の形態で直腸投与、経尿道投与、
膣内投与、または膣周囲投与することができる。これらの剤形はRemington: The Science
 and Practice of Pharmacy, supraに記載の慣習的なプロセスを使用して製造可能である
。
【０１８８】
　直腸坐薬、尿道坐薬、および膣坐薬とは、常温では固体であるが体温で溶融または軟化
して有効成分を開口部内に放出する、身体開口部への挿入用の固形体のことである。直腸
坐薬および膣坐薬において利用される薬学的に許容される担体としては、体温に近い融点
を生じさせる硬化剤などの基剤またはビヒクルが挙げられる。好適なビヒクルとしてはカ
カオバター(テオブロマ油)、グリセリン-ゼラチン、カルボワックス(ポリオキシエチレン
グリコール)、ゲイロウ、パラフィン、白蝋および黄蝋、ならびに脂肪酸モノグリセリド
、ジグリセリド、およびトリグリセリドの適切な混合物、ポリビニルアルコール、ヒドロ
キシエチルメタクリレート、ポリアクリル酸などのヒドロゲル; サリチル酸塩、ならびに
グリセリン化ゼラチンが挙げられるがそれに限定されない。様々なビヒクルの組み合わせ
を使用することができる。直腸坐薬および膣坐薬は、亜硫酸水素塩およびピロ亜硫酸ナト
リウムを含む本明細書に記載の抗酸化剤をさらに含みうる。直腸坐薬および膣坐薬は圧縮
法または成形によって調製可能である。直腸坐薬および膣坐薬の典型的な重量は約2～約3
gである。
【０１８９】
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　膣内投与に好適な製剤を、有効成分以外に、適切であることが当技術分野で知られてい
る担体を含む、ペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、フォーム、またはス
プレー製剤として提示することができる。
【０１９０】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、溶液、懸濁液、軟膏、乳剤、ゲル形成用
溶液、溶液用散剤、ゲル、眼球インサート、および移植片の形態で経眼投与することがで
きる。
【０１９１】
　本明細書において提供される薬学的組成物を鼻腔内投与または気道に吸入投与すること
ができる。薬学的組成物は、加圧容器、ポンプ、スプレー、噴霧器、例えば電気流体力学
を使用して微細な霧を生じさせる噴霧器、またはネブライザーを使用する送達用のエアロ
ゾルまたは溶液の形態で、単独でまたは1,1,1,2-テトラフルオロエタンもしくは1,1,1,2,
3,3,3-ヘプタフルオロプロパンなどの好適な噴霧剤との組み合わせで提供可能である。ま
た、薬学的組成物は、吹入用乾燥散剤として単独でまたは乳糖もしくはリン脂質などの不
活性担体との組み合わせで; あるいは点鼻薬として提供可能である。鼻腔内での使用では
、散剤は、キトサンまたはシクロデキストリンを含む生体接着剤を含みうる。
【０１９２】
　加圧容器、ポンプ、スプレー、噴霧器、またはネブライザー中で使用される溶液または
懸濁液は、エタノール、水性エタノール、または本明細書において提供される有効成分を
分散させ、可溶化し、もしくはその放出を延長するための好適な代替剤; 溶媒としての噴
霧剤; および/あるいはソルビタントリオレエート、オレイン酸、またはオリゴ乳酸など
の界面活性剤を含むように製剤化可能である。
【０１９３】
　本明細書において提供される薬学的組成物を、吸入による送達に好適なサイズ、例えば
約50マイクロメートル以下または約10マイクロメートル以下に微粉化することができる。
そのようなサイズの粒子は、スパイラルジェット粉砕、流動床ジェット粉砕などの当業者
に公知の細砕法、ナノ粒子を形成するための超臨界流体加工、高圧均質化、またはスプレ
ー乾燥を使用して調製可能である。
【０１９４】
　吸入器または吹入器中で使用されるカプセル、ブリスター、およびカートリッジを、本
明細書において提供される薬学的組成物と、乳糖またはデンプンなどの好適な粉末基剤と
、l-ロイシン、マンニトール、またはステアリン酸マグネシウムなどの性能調節剤との粉
末混合物を含むように製剤化することができる。乳糖は無水でもよく、一水和物の形態で
あってもよい。他の好適な賦形剤または担体としてはデキストラン、グルコース、麦芽糖
、ソルビトール、キシリトール、果糖、ショ糖、およびトレハロースが挙げられる。本明
細書において提供される吸入鼻腔内投与用の薬学的組成物は、メントールおよびレボメン
トールなどの好適な香料、またはサッカリンもしくはサッカリンナトリウムなどの甘味料
をさらに含みうる。
【０１９５】
　本明細書において提供される局所投与用の薬学的組成物を、遅延放出、持続放出、パル
ス放出、制御放出、標的化放出、およびプログラム放出を含む即時放出または調節放出さ
れるように製剤化することができる。
【０１９６】
　いくつかの態様では、一日量の一部分を局所的に(例えば経皮的に)与えて基礎的な全身
レベルを生じさせ、経口治療薬をさらに与えるという、「ピルアンドパッチ」戦略が取ら
れることがある。
【０１９７】
D. 調節放出
　本明細書において提供される薬学的組成物を調節放出剤形として製剤化することができ
る。本明細書において使用される「調節放出」という用語は、同じ経路で投与される際に
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有効成分の放出の速度または場所が即時放出剤形のそれと異なる剤形を意味する。調節放
出剤形としては遅延放出剤形、延長放出剤形、長期放出剤形、持続放出剤形、パルス放出
剤形、制御放出剤形、加速放出剤形および急速放出剤形、標的化放出剤形、プログラム放
出剤形、ならびに胃滞留剤形が挙げられる。調節放出剤形の薬学的組成物は、マトリック
ス制御放出装置、浸透圧制御放出装置、多粒子制御放出装置、イオン交換樹脂、腸溶コー
ティング、多層コーティング、微粒子、ミクロスフェア、リポソーム、およびその組み合
わせを含むがそれに限定されない、当業者に公知である種々の調節放出装置および調節放
出方法を使用して調製可能である。また、有効成分の放出速度は、有効成分の粒径および
多形性を変化させることで調節可能である。
【０１９８】
　さらに、イオン交換材料を使用して、固定化吸着共結晶を調製し、これにより薬物の制
御送達を実行することができる。具体的なアニオン交換材料の例としてはDuolite A568お
よびDuolite AP143(米国ペンシルベニア州Spring House、Rohm & Haas)が挙げられるがそ
れに限定されない。
【０１９９】
　調節放出の例としては、米国特許第3,845,770号; 第3,916,899号; 第3,536,809号; 第3
,598,123号; 第4,008,719号; 第5,674,533号; 第5,059,595号; 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; 第5,639,480号; 第5,733,566号
; 第5,739,108号; 第5,891,474号; 第5,922,356号; 第5,972,891号; 第5,980,945号; 第5
,993,855号; 第6,045,830号; 第6,087,324号; 第6,113,943号; 第6,197,350号; 第6,248,
363号; 第6,264,970号; 第6,267,981号; 第6,365,185号; 第6,376,461号; 第6,419,961号
; 第6,589,548号; 第6,613,358号; および第6,699,500号に記載のものが挙げられるがそ
れに限定されない。
【０２００】
1. マトリックス制御放出装置
　調節放出剤形の本明細書において提供される薬学的組成物を、当業者に公知のマトリッ
クス制御放出装置を使用して製作することができる(Takada et al in "Encyclopedia of 
Controlled Drug Delivery," Vol. 2, Mathiowitz Ed., Wiley, 1999を参照)。
【０２０１】
　一態様では、本明細書において提供される薬学的組成物は、合成ポリマーならびに多糖
およびタンパク質などの天然ポリマーおよび誘導体を含む水膨潤性、水浸食性、または水
溶性ポリマーである浸食性マトリックス装置を使用して、調節放出剤形として製剤化され
る。
【０２０２】
　浸食性マトリックスを形成することに有用な材料としては、キチン、キトサン、デキス
トラン、およびプルラン; 寒天、アラビアゴム、カラヤガム、ローカストビーンガム、ト
ラガント、カラゲナン、ガティガム、グアーガム、キサンタンガム、およびスクレログル
カン; デキストリンおよびマルトデキストリンなどのデンプン; ペクチンなどの親水コロ
イド; レシチンなどのホスファチド; アルギン酸塩; プロピレングリコールアルギネート
; ゼラチン; コラーゲン; ならびにエチルセルロース(EC)、メチルエチルセルロース(MEC
)、カルボキシメチルセルロース(CMC)、CMEC、ヒドロキシエチルセルロース(HEC)、ヒド
ロキシプロピルセルロース(HPC)、酢酸セルロース(CA)、プロピオン酸セルロース(CP)、
酪酸セルロース(CB)、セルロースアセテートブチレート(CAB)、CAP、CAT、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース(HPMC)、HPMCP、HPMCAS、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
アセテートトリメリテート(HPMCAT)、およびエチルヒドロキシエチルセルロース(EHEC)な
どのセルロース系材料; ポリビニルピロリドン; ポリビニルアルコール; ポリ酢酸ビニル
; グリセリン脂肪酸エステル; ポリアクリルアミド; ポリアクリル酸; エタクリル酸また
はメタクリル酸共重合体(ニュージャージー州Piscataway、Rohm America, Inc.、EUDRAGI
T(登録商標)); ポリ(2-ヒドロキシエチル-メタクリレート); ポリラクチド; L-グルタミ
ン酸およびL-グルタミン酸エチルの共重合体; 分解性乳酸-グリコール酸共重合体; ポリ-
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D-(-)-3-ヒドロキシ酪酸; ならびにブチルメタクリレート、メチルメタクリレート、エチ
ルメタクリレート、エチルアクリレート、(2-ジメチルアミノエチル)メタクリレート、お
よび(トリメチルアミノエチル)メタクリレートクロリドのホモポリマーおよび共重合体な
どの他のアクリル酸誘導体が挙げられるがそれに限定されない。
【０２０３】
　特定の態様では、薬学的組成物は非浸食性マトリックス装置により製剤化される。有効
成分は不活性マトリックスに溶解または分散され、投与されると不活性マトリックスを通
じて主に拡散により放出される。非浸食性マトリックス装置としての使用に好適な材料と
しては、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタ
ジエン、ポリメチルメタクリレート、ポリブチルメタクリレート、塩素化ポリエチレン、
ポリ塩化ビニル、メチルアクリレート-メチルメタクリレート共重合体、エチレン-酢酸ビ
ニル共重合体、エチレン/プロピレン共重合体、エチレン/エチルアクリレート共重合体、
塩化ビニルと酢酸ビニル、塩化ビニリデン、エチレン、およびプロピレンとの共重合体、
アイオノマーポリエチレンテレフタレート、ブチルゴム、エピクロロヒドリンゴム、エチ
レン/ビニルアルコール共重合体、エチレン/ビニル酢酸塩/ビニルアルコールターポリマ
ー、ならびにエチレン/ビニルオキシエタノール共重合体、ポリ塩化ビニル、可塑化ナイ
ロン、可塑化ポリエチレンテレフタレート、天然ゴム、シリコーンゴム、ポリジメチルシ
ロキサン、炭酸シリコーン共重合体などの不溶性プラスチック; エチルセルロース、酢酸
セルロース、クロスポビドン、および架橋部分加水分解ポリ酢酸ビニルなどの親水性ポリ
マー; ならびにカルナウバロウ、マイクロクリスタリンワックス、およびトリグリセリド
などの脂肪化合物が挙げられるがそれに限定されない。
【０２０４】
　マトリックス制御放出系では、所望の放出動態を、例えば使用されるポリマーの種類、
ポリマー粘度、ポリマーおよび/または有効成分の粒径、有効成分対ポリマーの比、なら
びに組成物中の他の賦形剤または担体によって制御することができる。
【０２０５】
　調節放出剤形の本明細書において提供される薬学的組成物は、直接圧縮、乾式もしくは
湿式造粒とそれに続く圧縮、または溶融造粒とそれに続く圧縮を含む当業者に公知の方法
によって調製可能である。
【０２０６】
2. 浸透圧制御放出装置
　調節放出剤形の本明細書において提供される薬学的組成物を、1チャンバシステム、2チ
ャンバシステム、非対称膜技術(AMT)、および押出コアシステム(ECS)を含む浸透圧制御放
出装置を使用して製作することができる。一般に、そのような装置は少なくとも2つの構
成要素を有する: (a) 有効成分を含むコア; および(b) 少なくとも1つの送達口を有し、
該コアを封入する半透膜。半透膜は、送達口を通じた押出による薬物放出を引き起こすよ
うに、水性使用環境からコアへの水の流入を制御する。
【０２０７】
　浸透圧装置のコアは、有効成分以外に浸透圧剤を含んでもよく、浸透圧剤は、使用環境
から装置のコア中への水の輸送のための推進力を作り出す。浸透圧剤の1つのクラスは、
「オスモポリマー」および「ヒドロゲル」とも呼ばれる水膨潤性親水性ポリマーであり、
親水性ビニルおよびアクリルポリマー、アルギン酸カルシウムなどの多糖、ポリエチレン
オキシド(PEO)、ポリエチレングリコール(PEG)、ポリプロピレングリコール(PPG)、ポリ(
2-ヒドロキシエチルメタクリレート)、ポリ(アクリル)酸、ポリ(メタクリル)酸、ポリビ
ニルピロリドン(PVP)、架橋PVP、ポリビニルアルコール(PVA)、PVA/PVP共重合体、PVA/PV
Pとメチルメタクリレートおよび酢酸ビニルなどの疎水性モノマーとの共重合体、大きなP
EOブロックを含む親水性ポリウレタン、クロスカルメロースナトリウム、カラゲナン、ヒ
ドロキシエチルセルロース(HEC)、ヒドロキシプロピルセルロース(HPC)、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース(HPMC)、カルボキシメチルセルロース(CMC)およびカルボキシエチ
ルセルロース(CEC)、アルギン酸ナトリウム、ポリカルボフィル、ゼラチン、キサンタン
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ガム、ならびにデンプングリコール酸ナトリウムが挙げられるがそれに限定されない。
【０２０８】
　浸透圧剤の別のクラスはオスモゲンを含み、オスモゲンは、吸水することで周囲のコー
ティングの障壁にわたって浸透圧勾配を実現することが可能である。好適なオスモゲンと
しては硫酸マグネシウム、塩化マグネシウム、塩化カルシウム、塩化ナトリウム、塩化リ
チウム、硫酸カリウム、リン酸カリウム、炭酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、硫酸リチ
ウム、塩化カリウム、および硫酸ナトリウムなどの無機塩; ブドウ糖、果糖、グルコース
、イノシトール、乳糖、麦芽糖、マンニトール、ラフィノース、ソルビトール、ショ糖、
トレハロース、およびキシリトールなどの糖; アスコルビン酸、安息香酸、フマル酸、ク
エン酸、マレイン酸、セバシン酸、ソルビン酸、アジピン酸、エデト酸、グルタミン酸、
p-トルエンスルホン酸、コハク酸、および酒石酸などの有機酸; 尿素; ならびにその混合
物が挙げられるがそれに限定されない。
【０２０９】
　異なる溶解速度の浸透圧剤を使用することで、有効成分がどれほど迅速に剤形から初期
送達されるかに影響を及ぼすことができる。例えば、MANNOGEM(商標)EZ(デラウェア州Lew
es、SPI Pharma)などの非晶質糖を使用することで、最初の数時間でより速やかな送達を
実現して所望の治療効果を迅速に生じさせ、また、残りの量を徐々にかつ頻繁に放出して
所望の治療効果または予防効果のレベルを長期間にわたって維持することができる。この
場合、有効成分は、代謝および排泄される有効成分の量を置き換える速度で放出される。
【０２１０】
　コアは、剤形の性能を向上させるために、または安定性もしくは加工性を高めるために
、本明細書に記載の多種多様な他の賦形剤および担体を含んでもよい。
【０２１１】
　半透膜を形成する上で有用な材料としては、生理学的に関連性のあるpHで水透過性およ
び水不溶性であるか、または架橋などの化学的改変により水不溶性になりやすい、様々な
グレードのアクリル系誘導体、ビニル系誘導体、エーテル、ポリアミド、ポリエステル、
およびセルロース系誘導体が挙げられる。コーティングを形成する上で有用である好適な
ポリマーの例としては、可塑化、非可塑化、および補強された酢酸セルロース(CA)、二酢
酸セルロース、三酢酸セルロース、CAプロピオネート、硝酸セルロース、セルロースアセ
テートブチレート(CAB)、CAエチルカルバメート、CAP、CAメチルカルバメート、CAスクシ
ネート、セルロースアセテートトリメリテート(CAT)、CAジメチルアミノアセテート、CA
エチルカーボネート、CAクロロアセテート、CAエチルオキサレート、CAメチルスルホネー
ト、CAブチルスルホネート、CA p-トルエンスルホネート、寒天アセテート、アミロース
トリアセテート、βグルカンアセテート、βグルカントリアセテート、アセトアルデヒド
ジメチルアセテート、ローカストビーンガムトリアセテート、ヒドロキシル化エチレン-
酢酸ビニル、EC、PEG、PPG、PEG/PPG共重合体、PVP、HEC、HPC、CMC、CMEC、HPMC、HPMCP
、HPMCAS、HPMCAT、ポリ(アクリル)酸およびエステル、ポリ-(メタクリル)酸およびエス
テル、ならびにその共重合体、デンプン、デキストラン、デキストリン、キトサン、コラ
ーゲン、ゼラチン、ポリアルケン、ポリエーテル、ポリスルホン、ポリエーテルスルホン
、ポリスチレン、ポリハロゲン化ビニル、ポリビニルエステルおよびエーテル、天然ワッ
クス、ならびに合成ワックスが挙げられる。
【０２１２】
　半透膜は疎水性微多孔膜であってもよく、疎水性微多孔膜においては、米国特許第5,79
8,119号に開示されるように、細孔は気体で実質的に満たされており、水性媒体で湿潤し
てはいないが、水蒸気に対して透過性がある。通常、そのような疎水性だが水蒸気透過性
の膜はポリアルケン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリテトラフルオロエチレン、ポ
リアクリル酸誘導体、ポリエーテル、ポリスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリスチレ
ン、ポリハロゲン化ビニル、ポリフッ化ビニリデン、ポリビニルエステルおよびエーテル
、天然ワックス、ならびに合成ワックスなどの疎水性ポリマーで構成される。
【０２１３】
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　半透膜上の送達口は、コーティング後に機械穿孔またはレーザー穿孔により形成可能で
ある。また、送達口は、水溶性材料のプラグの浸食により、またはコア内の陥凹上の膜の
比較的薄い部分の破断により、その場で形成可能である。さらに、送達口は、米国特許第
5,612,059号および第5,698,220号に記載の非対称膜コーティングの場合と同様に、コーテ
ィング中に形成可能である。
【０２１４】
　有効成分の総放出量、および放出速度は、半透膜の厚さおよび多孔度、コアの組成、な
らびに送達口の数、サイズ、および位置によって実質的に調節可能である。
【０２１５】
　浸透圧制御放出剤形の薬学的組成物は、製剤の性能または加工性を高めるために、本明
細書に記載のさらなる慣習的な賦形剤または担体をさらに含んでもよい。
【０２１６】
　浸透圧制御放出剤形は、当業者に公知である慣習的な方法および技術に従って調製可能
である(Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra; Santus and Baker,
 J. Controlled Release 1995, 35, 1-21; Verma et al., Drug Development and Indust
rial Pharmacy 2000, 26, 695-708; Verma et al., J. Controlled Release 2002, 79, 7
-27を参照)。
【０２１７】
　特定の態様では、本明細書において提供される薬学的組成物はAMT制御放出剤形として
製剤化され、この剤形は、有効成分および他の薬学的に許容される賦形剤または担体を含
むコアをコーティングする非対称浸透圧膜を含む。米国特許第5,612,059号および国際公
開公報第2002/17918号を参照。AMT制御放出剤形は、直接圧縮、乾式造粒、湿式造粒、ま
たはディップコーティング法を含む、当業者に公知の慣習的な方法および技術に従って調
製可能である。
【０２１８】
　特定の態様では、本明細書において提供される薬学的組成物はESC制御放出剤形として
製剤化され、この剤形は、有効成分、ヒドロキシルエチルセルロース、および他の薬学的
に許容される賦形剤または担体を含むコアをコーティングする浸透圧膜を含む。
【０２１９】
　好適な浸透圧薬物送達システムの一例はOROS(米国カリフォルニア州Mountain View、Al
za Corporation)と呼ばれる。この技術の様々な局面は米国特許第6,375,978号; 第6,368,
626号; 第6,342,249号; 第6,333,050号; 第6,287,295号; 第6,283,953号; 第6,270,787号
; 第6,245,357号および第6,132,420号に開示されており、いずれもその全体が参照により
本明細書に組み入れられる。本明細書において提供される化合物および組成物を投与する
ために使用可能なOROSの具体的な改変としては、Alza Corporationから入手可能なOROS、
Push-Pull、Delayed Push-Pull、Multi-Layer Push-Pull、およびPush-Stickシステムが
挙げられるがそれに限定されない。本明細書において提供される化合物および組成物の制
御経口送達に使用可能なさらなるOROSシステムとしては、やはりAlza Corporationから入
手可能なOROS-CTおよびL-OROSが挙げられる。
【０２２０】
　OROS経口剤形は、薬物散剤を硬錠に圧縮し、錠剤をセルロース誘導体でコーティングし
て半透膜を形成した後、コーティング中に開口部を穿孔する(例えばレーザーで)ことで作
製可能である。さらなる詳細はKim, Cherug-ju, Controlled Release Dosage Form Desig
n, 231-238 (Technomic Publishing, Lancaster, PA: 2000)を参照。そのような剤形の1
つの特徴は、薬物の送達速度が生理条件または実験条件に影響されないということである
。pHに依存する溶解度を示す薬物であっても、送達媒体のpHとは無関係に一定の速度で送
達されうる。
【０２２１】
　一態様では、空洞を画定する壁部が形成された剤形が提供され、壁部は、壁部内に形成
されているかまたは形成可能でありかつ壁部の少なくとも一部分が半透性になる、出口開
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口部; 出口開口部から離れて空洞内に位置し、かつ壁部の半透性部分と流体連通している
、膨張性層; 出口開口部に隣接して空洞内に位置し、かつ膨張性層と直接的または間接的
な接触関係にある、乾燥状態または実質的乾燥状態の薬物層; および壁部の内面と空洞内
に位置する薬物層の少なくとも外面との間に挿入される流動促進層を有し、ここで薬物層
は本明細書において提供される化合物の結晶形を含む。さらなる詳細は、その全体が参照
により本明細書に組み入れられる米国特許第6,368,626号を参照。
【０２２２】
　別の態様では、空洞を画定する壁部が形成された剤形が提供され、壁部は、壁部内に形
成されているかまたは形成可能であり、かつ壁部の少なくとも一部分が半透性になる、出
口開口部; 出口開口部から離れて空洞内に位置し、かつ壁部の半透性部分と流体連通して
いる、膨張性層; 出口開口部に隣接して空洞内に位置し、かつ膨張性層と直接的または間
接的な接触関係にあり、多孔質粒子に吸収された有効剤液体製剤を含み、多孔質粒子が、
圧縮薬物層を形成するために十分な圧縮力に有効剤液体製剤の著しい浸出なしに抵抗する
ように改変された、薬物層を有し、剤形は出口開口部と薬物層との間にプラセボ層を有し
てもよく、ここで有効剤は本明細書において提供される化合物の結晶形を含む。さらなる
詳細は、その全体が参照により本明細書に組み入れられる米国特許第6,342,249号を参照
。
【０２２３】
3. 多粒子制御放出装置
　調節放出剤形の本明細書において提供される薬学的組成物を、直径が約10μm～約3mm、
約50μm～約2.5mm、または約100μm～約1mmの範囲の複数の粒子、顆粒、またはペレット
を含む多粒子制御放出装置を使用して製作することができる。そのような多粒子は、湿式
および乾式造粒、押出/球状化、ローラー圧縮、溶融凝結、ならびにシードコアのスプレ
ーコーティングを含む当業者に公知のプロセスにより作製可能である。例えばMultiparti
culate Oral Drug Delivery; Marcel Dekker: 1994; およびPharmaceutical Pelletizati
on Technology; Marcel Dekker: 1989を参照。
【０２２４】
　多粒子の加工および形成に役立つように、本明細書に記載の他の賦形剤または担体を薬
学的組成物とブレンドすることができる。得られる粒子は、それ自体で多粒子装置を構成
してもよく、腸溶性ポリマー、水膨潤性ポリマー、および水溶性ポリマーなどの様々なフ
ィルム形成材料でコーティングされてもよい。多粒子をカプセル剤または錠剤としてさら
に加工することができる。
【０２２５】
4. 標的化送達
　また、リポソーム、再封赤血球、および抗体をベースとする送達系を含む、本明細書に
おいて提供される薬学的組成物を、処置される対象の特定の組織、受容体、または身体の
他の区域を標的化するように製剤化することができる。例としては米国特許第6,316,652
号; 第6,274,552号; 第6,271,359号; 第6,253,872号; 第6,139,865号; 第6,131,570号; 
第6,120,751号; 第6,071,495号; 第6,060,082号; 第6,048,736号; 第6,039,975号; 第6,0
04,534号; 第5,985,307号; 第5,972,366号; 第5,900,252号; 第5,840,674号; 第5,759,54
2号; および第5,709,874号に記載のものが挙げられるがそれに限定されない。
【０２２６】
使用方法
　一態様では、グルカゴン受容体に関連する状態、障害、または疾患の1つまたは複数の
症状を処置する、予防する、または寛解させる方法であって、そのような状態、障害、ま
たは疾患を有するかまたは有すると疑われる対象に、治療有効量の本明細書において提供
される化合物、例えば式I、II、もしくはIIIの化合物、またはその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、もしくはプロドラッグ、あるいはその薬学的組成物を投与する段階を含む方
法が、本明細書において提供される。一態様では、対象は哺乳動物である。別の態様では
、対象はヒトである。
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【０２２７】
　別の態様では、グルカゴン受容体の調節に応答性がある状態、障害、または疾患の1つ
または複数の症状を処置する、予防する、または寛解させる方法であって、そのような状
態、障害、または疾患を有するかまたは有すると疑われる対象に、治療有効量の本明細書
において提供される化合物、例えば式I、II、もしくはIIIの化合物、またはその薬学的に
許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ、あるいはその薬学的組成物を投与する
段階を含む方法が、本明細書において提供される。一態様では、対象は哺乳動物である。
別の態様では、対象はヒトである。
【０２２８】
　さらに別の態様では、グルカゴン媒介性状態、障害、または疾患の1つまたは複数の症
状を処置する、予防する、または寛解させる方法であって、そのような状態、障害、また
は疾患を有するかまたは有すると疑われる対象に、治療有効量の本明細書において提供さ
れる化合物、例えば式I、II、もしくはIIIの化合物、またはその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、もしくはプロドラッグ、あるいはその薬学的組成物を投与する段階を含む方法
が、本明細書において提供される。一態様では、対象は哺乳動物である。別の態様では、
対象はヒトである。
【０２２９】
　さらに別の態様では、対象の肝糖産生のまたは血糖値の減少に応答性がある状態、障害
、または疾患の1つまたは複数の症状を処置する、予防する、または寛解させる方法であ
って、そのような状態、障害、または疾患を有するかまたは有すると疑われる該対象に治
療有効量の本明細書において提供される化合物、例えば式I、II、もしくはIIIの化合物、
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ、あるいはその薬学
的組成物を投与する段階を含む方法が、本明細書において提供される。一態様では、対象
は哺乳動物である。別の態様では、対象はヒトである。
【０２３０】
　本明細書において提供される方法で処置可能な状態および疾患としては、1型糖尿病、2
型糖尿病、妊娠糖尿病、ケトアシドーシス、非ケトン性高浸透圧性昏睡(非ケトン性高血
糖症)、耐糖能障害(IGT)、インスリン抵抗性症候群、シンドロームX、低HDLレベル、高LD
Lレベル、高血糖症、高インスリン血症、高脂血症、高トリグリセリド血症、高リポ蛋白
血症、高コレステロール血症、脂質異常症、動脈硬化症、アテローム性動脈硬化症、グル
カゴノーマ、急性膵炎、心血管疾患、高血圧、心肥大、胃腸障害、肥満、血管再狭窄、膵
炎、神経変性疾患、網膜症、腎症、神経障害、糖新生の促進、過剰な(正常レベルを超え
る)肝糖産生、および脂質障害が挙げられるがそれに限定されない。
【０２３１】
　一態様では、本明細書において提供される方法で処置可能な状態または疾患は、1型、2
型、および妊娠糖尿病を含む糖尿病である。一態様では、糖尿病は1型である。別の態様
では、糖尿病は2型である。さらに別の態様では、糖尿病は妊娠糖尿病である。
【０２３２】
　また、肝糖産生の減少に応答性があるかまたは血糖値の低下に応答性がある疾患または
状態の発症までの時間を遅延させ、またはその発生もしくは進行の危険性を減少させる方
法が、本明細書において提供される。
【０２３３】
　処置される状態、障害、または疾患および対象の体調に応じて、本明細書において提供
される化合物を、経口、非経口(例えば筋肉内、腹腔内、静脈内もしくは動脈内(例えばカ
テーテルによる)、ICV、大槽内の注射もしくは点滴、皮下注射、または移植片)、吸入、
経鼻、膣内、直腸、舌下、および/あるいは局所(例えば経皮または局部)投与経路で投与
することができ、単独で製剤化するか、または好適な投与単位中で各投与経路に適した薬
学的に許容されるビヒクル、担体、希釈剤、賦形剤、もしくはその混合物と一緒に製剤化
することができる。
【０２３４】
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　用量は、適切な間隔で投与される1日当たり1つ、2つ、3つ、4つ、5つ、6つ、またはそ
れを超える部分用量の形態でありうる。用量または部分用量は、投与単位当たり有効成分
約0.01～2500mg、0.1mg～約1,000mg、約1mg～約1000mg、約1mg～約500mg、約0.1mg～約50
0mg、約0.1mg～約100mg、約0.5mg～約100mg、約1mg～約100mg、約10mg～約1000mg、約10m
g～約500mg、または約10mg～約100mgを含む投与単位の形態で投与可能である。例えば、
用量または部分用量は、約10mg、約25mg、約50mg、約75mg、約100mg、約250mg、約300mg
、約400mg、約500mg、約600mg、約700mg、約800mg、約900mg、または約1000mgを含む投与
単位の形態で投与可能である。患者の体調が必要とする場合、用量を代わりに持続点滴と
して投与してもよい。
【０２３５】
　特定の態様では、適切な投与量レベルは、1日当たり患者体重1kg当たり約0.01～約100m
g(1日当たりmg/kg)、1日当たり約0.01～約50mg/kg、1日当たり約0.01～約25mg/kg、また
は1日当たり約0.05～約10mg/kgであり、これを単一用量または複数用量で投与することが
できる。好適な投与量レベルは1日当たり約0.01～約100mg/kg、1日当たり約0.05～約50mg
/kg、または1日当たり約0.1～約10mg/kgでありうる。この範囲内で、投与量は1日当たり
約0.01～約0.1、約0.1～約1.0、約1.0～約10、または約10～約50mg/kgでありうる。
【０２３６】
　経口投与では、薬学的組成物を、処置される患者の症状に合わせて投与量を調整して、
有効成分1.0～1,000mg、特に有効成分約1、約5、約10、約15、約20、約25、約50、約75、
約100、約150、約200、約250、約300、約400、約500、約600、約750、約800、約900、お
よび約1,000mgを含む錠剤の形態で与えることができる。組成物を、1日1回、2回、3回、
および4回を含む1日1～4回のレジメンで投与することができる。様々な態様では、組成物
を食前に、食後に、朝に、覚醒後に、夕方に、かつ/または就寝時に投与することができ
る。
【０２３７】
　しかし、任意の特定の患者の特定の用量レベル、投与頻度、および投与タイミングが、
変動しうるものであり、使用される特定の化合物の活性、その化合物の代謝安定性および
作用時間、年齢、体重、全身的健康、性別、食事、投与様式および投与時間、排泄速度、
薬物組み合わせ、特定の状態の重症度、ならびに治療を経る宿主を含む種々の要因に依存
するということが理解されよう。
【０２３８】
　さらに他の態様では、グルカゴン受容体の生物活性を調節する方法であって、該受容体
と、1つの鏡像異性体、鏡像異性体の混合物、もしくはそのジアステレオマーの混合物を
含む、本明細書において提供される1つもしくは複数の化合物、例えば式Iの化合物、また
はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ、あるいはその薬学的組
成物とを接触させる段階を含む方法が、本明細書において提供される。一態様では、グル
カゴン受容体は細胞により発現される。
【０２３９】
　本明細書において提供される化合物を、本明細書において提供される化合物が有用性を
示す状態、障害、または疾患の1つまたは複数の症状の処置、予防、または寛解において
有用な他の治療剤と組み合わせるかまたは該治療剤との組み合わせで使用してもよい。本
明細書において使用される「組み合わせで」という用語は、2つ以上の治療剤の使用を含
む。しかし、「組み合わせで」という用語の使用は、状態、障害、または障害を有する対
象に治療剤を投与する順序を制限するものではない。第1の治療剤(例えば本明細書におい
て提供される化合物などの治療剤)を、処置される対象への第2の治療剤の投与の前に(例
えば5分、15分、30分、45分、1時間、2時間、4時間、6時間、12時間、24時間、48時間、7
2時間、96時間、1週間、2週間、3週間、4週間、5週間、6週間、8週間、もしくは12週間前
に)、それと同時に、またはその後に(例えば5分、15分、30分、45分、1時間、2時間、4時
間、6時間、12時間、24時間、48時間、72時間、96時間、1週間、2週間、3週間、4週間、5
週間、6週間、8週間、もしくは12週間後に)、投与することができる。
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【０２４０】
　本明細書において提供される化合物を1つまたは複数の治療剤と同時に使用する場合、
本明細書において提供される化合物に加えてそのような他の剤を含む薬学的組成物を利用
することができるが、それが必要であるわけではない。したがって、本明細書において提
供される薬学的組成物は、本明細書において提供される化合物に加えて1つまたは複数の
他の治療剤も含む、薬学的組成物を含む。
【０２４１】
　一態様では、他の治療剤は抗糖尿病剤である。好適な抗糖尿病剤としてはインスリン抵
抗性改善剤、ビグアナイド(例えばブホルミン、メトホルミン、およびフェンホルミン)、
PPARアゴニスト(例えばトログリタゾン、ピオグリタゾン、およびロシグリタゾン)、イン
スリンおよびインスリン模倣体、ソマトスタチン、α-グルコシダーゼ阻害剤(例えばボグ
リボース、ミグリトール、およびアカルボース)、ジペプチジルペプチダーゼ-4阻害剤、
肝臓X受容体モジュレーター、インスリン分泌促進物質(例えばアセトヘキサミド、カルブ
タミド、クロルプロパミド、グリボルヌリド、グリクラジド、グリメピリド、グリピジド
、グリキドン、グリソキセピド、グリブリド、グリヘキサミド、グリピナミド、フェンブ
タミド、スルホニル尿素、トラザミド、トルブタミド、トルシクラミド、ナテグリニド、
およびレパグリニド)、他のグルカゴン受容体アンタゴニスト、GLP-1、GLP-1模倣体、GLP
-1受容体アゴニスト、GIP、GIP模倣体、GIP受容体アゴニスト、PACAP、PACAP模倣体、PAC
AP受容体3アゴニスト、コレステロール低下剤、HMG-CoA還元酵素阻害剤(例えばロバスタ
チン、シンバスタチン、プラバスタチン、フルバスタチン、アトルバスタチン、イタバス
タチン、リバスタチン、NK-104(別名イタバスタチン、ニスバスタチン、およびニスバス
タチン)、ならびにZD-4522(ロスバスタチン、アタバスタチン、およびビサスタチン(visa
statin)としても知られる)などのスタチン)、コレステロール吸収阻害剤(例えばエゼチミ
ブ)、捕捉剤、ニコチニルアルコール、ニコチン酸およびその塩、PPARαアゴニスト、PPA
Rα/γ二重アゴニスト、コレステロール吸収阻害剤、アシルCoA:コレステロールアシルト
ランスフェラーゼ阻害剤、抗酸化剤、PPARδアゴニスト、抗肥満化合物、回腸胆汁酸トラ
ンスポーター阻害剤、抗炎症剤、ならびにタンパク質チロシンホスファターゼ-1B(PTP-1B
)阻害剤が挙げられるがそれに限定されない。
【０２４２】
　特定の態様では、本明細書において提供される化合物を、アミカシン、アモキシシリン
、アンピシリン、アルスフェナミン、アジスロマイシン、アズトレオナム、アズロシリン
、バシトラシン、カルベニシリン、セファクロル、セファドロキシル、セファマンドール
、セファゾリン、セファレキシン、セフジニル、セフジトレン、セフェピム、セフィキシ
ム、セフォペラゾン、セフォタキシム、セフォキシチン、セフポドキシム、セフプロジル
、セフタジジム、セフチブテン、セフチゾキシム、セフトリアキソン、セフロキシム、ク
ロラムフェニコール、シラスタチン、シプロフロキサシン、クラリスロマイシン、クリン
ダマイシン、クロキサシリン、コリスチン、ダルホプリスチン、デメクロサイクリン、ジ
クロキサシリン、ジリスロマイシン、ドキシサイクリン、エリスロマイシン、エンロフロ
キサシン、エルタペネム、エタンブトール、フルクロキサシリン、ホスホマイシン、フラ
ゾリドン、ガチフロキサシン、ゲルダナマイシン、ゲンタマイシン、ハービマイシン、イ
ミペネム、イソニアジド、カナマイシン、レボフロキサシン、リネゾリド、ロメフロキサ
シン、ロラカルベフ、マフェニド、モキシフロキサシン、メロペネム、メトロニダゾール
、メズロシリン、ミノサイクリン、ムピロシン、ナフシリン、ネオマイシン、ネチルマイ
シン、ニトロフラントイン、ノルフロキサシン、オフロキサシン、オキシテトラサイクリ
ン、ペニシリン、ピペラシリン、プラテンシマイシン、ポリミキシンB、プロントジル、
ピラジナミド、キヌプリスチン、リファンピン、ロキシスロマイシン、スペクチノマイシ
ン、ストレプトマイシン、スルファセタミド、スルファメチゾール、スルファメトキサゾ
ール、テイコプラニン、テリスロマイシン、テトラサイクリン、チカルシリン、トブラマ
イシン、トリメトプリム、トロレアンドマイシン、トロバフロキサシン、およびバンコマ
イシンを含む群を含むがそれに限定されない、当技術分野において公知の1つまたは複数
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の抗細菌剤と組み合わせることができる。
【０２４３】
　特定の態様では、本明細書において提供される化合物を、アモロルフィン、アムホテリ
シンB、アニデュラファンギン、ビホナゾール、ブテナフィン、ブトコナゾール、カスポ
ファンギン、シクロピロクス、クロトリマゾール、エコナゾール、フェンチコナゾール、
フィリピン、フルコナゾール、イソコナゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ミ
カファンギン、ミコナゾール、ナフチフィン、ナタマイシン、ニスタチン、オキシコナゾ
ール、ラブコナゾール、ポサコナゾール、リモシジン、セルタコナゾール、スルコナゾー
ル、テルビナフィン、テルコナゾール、チオコナゾール、およびボリコナゾールを含む群
を含むがそれに限定されない、当技術分野において公知の1つまたは複数の抗真菌剤と組
み合わせることができる。
【０２４４】
　特定の態様では、本明細書において提供される化合物を、アセクロフェナク、アセメタ
シン、アロキシプリン、アスピリン、アザプロパゾン、ベノリラート、ブロムフェナク、
カプロフェン、セレコキシブ、サリチル酸コリンマグネシウム、ジクロフェナク、ジフル
ニサル、エトドラク、エトリコキシブ、ファイスラミン、フェンブフェン、フェノプロフ
ェン、フルルビプロフェン、イブプロフェン、インドメタシン、ケトプロフェン、ケトロ
ラク、ロルノキシカム、ロキソプロフェン、ルミラコキシブ、メクロフェナム酸、メフェ
ナム酸、メロキシカム、メタミゾール、サリチル酸メチル、サリチル酸マグネシウム、ナ
ブメトン、ナプロキセン、ニメスリド、オキシフェンブタゾン、パレコキシブ、フェニル
ブタゾン、ピロキシカム、サリチル酸サリチル、スリンダク、スルフィンピラゾン、スプ
ロフェン、テノキシカム、チアプロフェン酸、およびトルメチンを含むがそれに限定され
ない、当技術分野において公知の1つまたは複数の非ステロイド性抗炎症剤と組み合わせ
ることができる。
【０２４５】
　また、本明細書において提供される化合物を、ホスホラミドンなどのエンドセリン変換
酵素(ECE)阻害剤; イフェトロバンなどのトロンボキサン受容体アンタゴニスト; カリウ
ムチャネル開口薬; ヒルジンなどのトロンビン阻害剤; PDGF活性モジュレーターなどの増
殖因子阻害剤; 血小板活性化因子(PAF)アンタゴニスト; GPIIb/IIIa遮断薬(例えばエプチ
フィバチド、アブシキシマブ、シロスタゾール、クロピドグレル、ジピリダモール、チク
ロピジン、およびチロフィバン)、P2Y(AC)アンタゴニスト(例えばクロピドグレル、チク
ロピジン、およびCS-747)、ならびにアスピリンなどの抗血小板剤; アセノクマロール、
アルガトロバン、ビバリルジン、レピルジン、フォンダパリヌクス、ヘパリン、フェニン
ジオン、ワルファリン、およびキシメラガトランなどの抗凝固剤; エノキサパリンなどの
低分子ヘパリン; 第VIIa因子阻害剤および第Xa因子阻害剤; レニン阻害剤; 中性エンドペ
プチダーゼ(NEP)阻害剤; オマパトリラトおよびゲモパトリラトなどのバソペプチダーゼ
阻害剤(二重NEP-ACE阻害剤); スクアレン合成酵素阻害剤; フィブラート; クエストラン
などの胆汁酸捕捉剤; ナイアシン; ACAT阻害剤などの抗アテローム性動脈硬化症剤; MTP
阻害剤; アムロジピンベシル酸塩などのカルシウムチャネル遮断薬; カリウムチャネルア
クチベーター; α-アドレナリン作動薬; カルベジロールおよびメトプロロールなどのβ-
アドレナリン作動薬; 抗不整脈剤; クロロチアジド、ヒドロクロロチアジド、フルメチア
ジド、ヒドロフルメチアジド、ベンドロフルメチアジド、メチルクロロチアジド、トリク
ロロメチアジド、ポリチアジド、ベンゾチアジド、エタクリン酸、チクリナフェン、クロ
ルタリドン、フロセミド、ムゾリミン、ブメタニド、トリアムテレン、アミロライド、お
よびスピロノラクトンなどの利尿薬; アニストレプラーゼ、レテプラーゼ、組織プラスミ
ノーゲンアクチベーター(tPA)、組換えtPA、ストレプトキナーゼ、テネクテプラーゼ、ウ
ロキナーゼ、プロウロキナーゼ、およびアニソイル化プラスミノーゲンストレプトキナー
ゼアクチベーター複合体(APSAC)などの血栓溶解剤; ビグアナイド(例えばメトホルミン)
、グルコシダーゼ阻害剤(例えばアカルボース)、インスリン、メグリチニド(例えばレパ
グリニド)、スルホニル尿素(例えばグリメピリド、グリブリド、およびグリピジド)、チ
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アゾリジンジオン(例えばトログリタゾン、ロシグリタゾン、およびピオグリタゾン)、な
らびにPPARγアゴニストなどの抗糖尿病剤; スピロノラクトンおよびエプレレノンなどの
ミネラルコルチコイド受容体アンタゴニスト; 成長ホルモン分泌促進物質; aP2阻害剤; P
DE III阻害剤(例えばシロスタゾール)ならびにPDE V阻害剤(例えばシルデナフィル、タダ
ラフィル、およびバルデナフィル)などのホスホジエステラーゼ阻害剤; タンパク質チロ
シンキナーゼ阻害剤; 抗炎症剤; メトトレキサート、FK506(タクロリムス)、ミコフェノ
ール酸モフェチルなどの抗増殖剤; 化学療法剤; 免疫抑制剤; 抗がん剤および細胞毒性剤
(例えばナイトロジェンマスタード、アルキルスルホネート、ニトロソウレア、エチレン
イミン、およびトリアゼンなどのアルキル化剤); 葉酸アンタゴニスト、プリン類似体、
およびピリミジン類似体などの代謝拮抗剤; アントラサイクリン、ブレオマイシン、マイ
トマイシン、ダクチノマイシン、およびプリカマイシンなどの抗生物質; L-アスパラギナ
ーゼなどの酵素; ファルネシルタンパク質トランスフェラーゼ阻害剤; グルココルチコイ
ド(例えばコルチゾン)、エストロゲン/抗エストロゲン、アンドロゲン/抗アンドロゲン、
プロゲスチン、および黄体形成ホルモン放出ホルモンアンタゴニスト、ならびにオクトレ
オチド酢酸塩などのホルモン剤; エクチナサイジンなどの微小管破壊剤; パクリタキセル
、ドセタキセル、およびエポチロンA～Fなどの微小管安定化剤; ビンカアルカロイド、エ
ピポドフィロトキシン、およびタキサンなどの植物由来物; ならびにトポイソメラーゼ阻
害剤; プレニルタンパク質トランスフェラーゼ阻害剤; ならびにシクロスポリン; プレド
ニゾンおよびデキサメタゾンなどのステロイド; アザチオプリンおよびシクロホスファミ
ドなどの細胞毒性薬; テニダップなどのTNF-α阻害剤; エタネルセプト、ラパマイシン、
およびレフルニミドなどの抗TNF抗体または可溶性TNF受容体; セレコキシブおよびロフェ
コキシブなどのシクロオキシゲナーゼ-2(COX-2)阻害剤; ならびにヒドロキシ尿素、プロ
カルバジン、ミトタン、ヘキサメチルメラミン、金化合物や、シスプラチン、サトラプラ
チン、およびカルボプラチンなどの白金配位錯体などのその他の剤を含むがそれに限定さ
れない、他のクラスの化合物との組み合わせで投与することができる。
【０２４６】
　所与の投与量は、薬物の吸収速度、不活性化速度、および排泄速度、ならびに当業者に
公知の他の因子に依存する。また、投与量の値が、軽減すべき状態の重症度によって変動
するということに留意すべきである。さらに、任意の特定の対象に関して、特定の投与レ
ジメンおよび投与スケジュールを、個々の要求、および組成物を投与するかまたはその投
与を監督する人物の専門的判断に従って経時的に調整すべきであるということを理解すべ
きである。
【０２４７】
　本明細書において提供される化合物対第2の有効成分の重量比は、各成分の有効量に依
存する。一般的には、各成分の有効量が使用される。したがって、例えば、本明細書にお
いて提供される化合物をPPARアゴニストと組み合わせる場合、本明細書において提供され
る化合物対PPARアゴニストの重量比は一般に約1000:1～約1:1000または約200:1～約1:200
の範囲である。本明細書において提供される化合物と他の有効成分との組み合わせも一般
に上述の範囲内であるが、いずれの場合でも各有効成分の有効量を使用すべきである。
【０２４８】
　また、本明細書において提供される化合物を、当業者に周知の包装材料を使用して製品
として提供することができる。例えば米国特許第5,323,907号; 第5,052,558号; および第
5,033,252号を参照。薬学的包装材料の例としてはブリスターパック、瓶、管、吸入器、
ポンプ、バッグ、バイアル、容器、シリンジ、ならびに選択される製剤および意図される
投与および処置の様式に好適な任意の包装材料が挙げられるがそれに限定されない。
【０２４９】
　また、医師が使用する際に対象への適量の有効成分の投与を簡単にすることができるキ
ットが、本明細書において提供される。特定の態様では、本明細書において提供されるキ
ットは、容器と、1つの鏡像異性体、鏡像異性体対の混合物、個々のジアステレオマー、
もしくはそのジアステレオマーの混合物を含む、本明細書において提供される化合物; ま
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たはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグの剤形とを含む。
【０２５０】
　特定の態様では、キットは、本明細書に記載の1つまたは複数の他の治療薬を含む容器
中に、1つの鏡像異性体、鏡像異性体対の混合物、個々のジアステレオマー、もしくはそ
のジアステレオマーの混合物を含む、本明細書において提供される化合物; またはその薬
学的に許容される塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグの剤形を含む容器を含む。
【０２５１】
　本明細書において提供されるキットは、有効成分を投与するために使用される装置をさ
らに含みうる。そのような装置の例としては注射器、無針注射器、ドリップバッグ、パッ
チ、および吸入器が挙げられるがそれに限定されない。本明細書において提供されるキッ
トは、有効成分の投与用のコンドームを含んでもよい。
【０２５２】
　本明細書において提供されるキットは、1つまたは複数の有効成分を投与するために使
用可能な薬学的に許容されるビヒクルをさらに含みうる。例えば、非経口投与用に再構成
する必要がある固体形態で有効成分が与えられる場合、キットは、有効成分をそれに溶解
させることで非経口投与に好適な無粒子滅菌溶液を形成することができる好適なビヒクル
の密封容器を含みうる。薬学的に許容されるビヒクルの例としては、注射用水USP、塩化
ナトリウム注射液、リンゲル液、ブドウ糖注射液、ブドウ糖塩化ナトリウム注射液、およ
び乳酸加リンゲル液を含むがそれに限定されない水性ビヒクル; 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を含むがそれに限定されない水混
和性ビヒクル; ならびにトウモロコシ油、綿実油、ピーナッツ油、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を含むがそれに限定されない
非水性ビヒクルが挙げられるがそれに限定されない。
【０２５３】
5. 化合物の合成
　式I、II、およびIIIの化合物を、以下の一般的合成スキームに概説される方法論、もし
くはこれらのスキームに当業者に自明な修正を加えた方法論に従って、または当業者には
容易にわかる他の方法によって調製することができる。
【０２５４】
　以下の節では、以下の略語が以下の意味を有する。
THF: テトラヒドロフラン
DME: 1,2-ジメトキシエタン
DMF: N,N-ジメチルホルムアミド
DCC: N,N'-ジシクロヘキシルカルボジイミド
EDCIまたはEDC: 1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボジイミド塩酸塩
LiHMDS: リチウムヘキサメチルジシリルアジド
HOBt: 1-ヒドロキシベンゾトリアゾール
EtOAc: 酢酸エチル
EtOH: エタノール
IPA: イソプロパノール
ACN: アセトニトリル
DIPEA: N,N-ジイソプロピル-エチルアミン
MTBE: メチルtert-ブチルエーテル
【０２５５】
様々なビルディングブロックの合成
　カルボン酸3を標準的方法を使用して生成することができる。スキーム1に示すように、
カルボン酸エステルまたはカルボン酸1を好適な溶媒(THFまたはDMEなどの)中での塩基(リ
チウムジイソプロピルアミドまたはリチウムヘキサメチルジシリルアミドなどの)との反
応、続いてハロゲン化アラルキルとの反応によりアルキル化することで、中間体2を生成
することができる。一態様では、Raが水素ではない場合、Ra基およびRb基は、3を生成す
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るためのカルボン酸の遊離を選択的に行うことができるように適切に選択される(明らか
に、RaがHである場合、2および3は同じ中間体を表す)。例えば、Raがメチル基またはエチ
ル基である場合、Rb基はベンジル基、t-ブチル基、2-トリメチルシリルエチル基、または
、エステル基Raが未変化のままである条件下で選択的に除去可能な他の基でありうる。
スキーム1

【０２５６】
　スキーム2に示す、この特定のビルディングブロックの合成の代替経路は、酢酸誘導体1
とアルデヒドまたはケトンとの縮合によりα,β-不飽和エステル中間体4を得ることを包
含する。エステル4を、文献に十分に記録されている条件下(例えば水素雰囲気、およびエ
タノールなどの溶媒中の触媒としてのパラジウム炭素)で水素化することで、カルボン酸
エステル3を生成することができる。
スキーム2

【０２５７】
　あるいは、4中のR44がHである場合(化合物5)、好適な炭素求核剤との反応(例えば、銅
を媒介するアルキルもしくはアリールリチウムまたはアルキルもしくはアリールグリニャ
ール試薬の反応)によってアルキル基またはアリール基の1,4-付加を行うことで、R44がア
ルキルである化合物3を得ることができる(スキーム3)。
スキーム3

【０２５８】
　スキーム4は、ハロゲン化ビニル7とフェニルボロン酸またはフェニルスタンナンなどの
有機金属試薬との反応を包含する、前駆体5への代替経路を示す。これらのハロゲン化ビ
ニル7(式中、Halは臭化物またはヨウ化物を表す)は、対応するベンズアルデヒドおよびハ
ロゲン化Horner-Emmons試薬(RO)2P(O)CH(Hal)CO2Raから塩基の存在下で生成することがで
き(Toke et al, Tetrahedron 51, 9167 (1995),); Vanderwal et al, J. Am. Chem. Soc.
, 125 (18), 5393-5407 (2003))、あるいは同じ出発アルデヒドと[Ph3P=C(IPh)CO2Ra]

(+)

[BF4]
(-)とをジクロロメタン中、臭化テトラ-n-ブチルアンモニウムまたはヨウ化テトラ-
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できる(Huang et al, J. Org. Chem 67, 8261 (2002))。
スキーム4

【０２５９】
　中心カルボニル基に対してα位にある炭素原子が不斉中心であることが認識されよう。
出発原料8が鏡像異性的に純粋な形態で存在する場合、鏡像異性的に純粋な形態の本明細
書において提供される化合物の合成を上記の方法の利用により実現することができる。光
学的に純粋な前駆体8*または8**を、ラセミ体8の分割により、または不斉中心をエナンチ
オ選択的に生成する合成方法の使用により生成することができる。
【０２６０】
　分割方法としては、光学活性アミンによるカルボン酸塩のジアステレオマー混合物の生
成が挙げられ、この混合物は分別結晶化により分離可能である。個々のジアステレオマー
塩の酸性化およびカルボン酸の単離により、カルボン酸の個々の鏡像異性体を得る(D.Koz
ma: 'CRC Handbook of Optical Resolutions via Diastereomeric Salt Formation' CRC 
Press, 2001)。あるいは、エステルまたはアミド誘導体のジアステレオマー混合物を、そ
れぞれラセミカルボン酸と光学活性アルコールまたはアミンとの縮合により調製すること
ができ、これらのジアステレオマーはクロマトグラフィー法および/または分別結晶化に
より分離可能である。次に、純粋な鏡像異性体を、個々のジアステレオマーから、文献中
で確立された方法を使用してカルボン酸に再変換することで生成する(スキーム5)。
スキーム5

【０２６１】
　キラル中心をエナンチオ選択的に生成する方法としては、キラル補助基Xcを含む前駆体
のアルキル化が挙げられるがそれに限定されない。これにより2つのジアステレオマーを
生成することができ、ジアステレオマーは分別結晶化またはクロマトグラフィーにより分
離可能である(スキーム6)。ジアステレオマーの分離後、それらを公知の手順によって鏡
像異性的に純粋な酸3およびその鏡像異性体3*に変換し、以下の実施例に記載のように本
明細書において提供される化合物にさらに作り上げることができる。
スキーム6
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【０２６２】
　不斉中心は分子の他の位置に存在してもよい。一例として、シクロヘキセニル基上での
置換により、実施例1の化合物中に新たなキラル中心を生成する。この中心は、目標分子
の構築前に、適切に官能化された前駆体中に確立されうる。スキーム7に示すように、こ
のキラル前駆体への潜在的経路は、ラセミケトンの脱対称化を包含する。4-t-ブチルシク
ロヘキサノンとキラルアミド塩基との反応が、対応するキラルエノラートをエナンチオ選
択的に生成することが報告されている[Busch-Petersen and Corey, Tetrahedron Letters
 41, 6941(2000)、Lyapkalo et al, Synlett 1292(2001)]。エノラートのトリフルオロメ
タンスルホネートまたはノナフルオロブタンスルホネートへの変換[Busch-Petersen and 
Corey, Tetrahedron Letters 41, 6941(2000)、Lyapkalo et al, Synlett 1292(2001)]に
よりキラル前駆体が得られ、これを後続の工程において使用することができる(特定の鏡
像異性体を以下に示すが、いずれかの鏡像異性体をこの方法の修正により合成することが
できることを理解すべきである)。次に、こうして得られた前駆体9を上記のように1つの
鏡像異性体に作り上げることができる。
スキーム7

【０２６３】
　これに関連して、4-置換シクロヘキサ-1-エニル系の2つの鏡像異性体を、対応するラセ
ミアルケンの分割を通じて得ることができる。例えば、アルケン10(式中、R50およびR51



(79) JP 2017-519000 A 2017.7.13

10

20

30

40

50

は異なる基である)の(エナンチオ特異的またはエナンチオ選択的)反応によりジアステレ
オマーの混合物を生成し、この混合物を分離することで11および12を得る。アルケンの再
生により2つの鏡像異性体13および13*を得る(スキーム8)。
スキーム8

【０２６４】
　上記の方法以外にも、キラル固定相を利用するクロマトグラフィー法を通じて、光学的
に純粋な化合物をそれらのラセミ親化合物から得ることができる。
【０２６５】
　式Iの化合物を合成するために使用可能な方法を以下に例示する(スキーム9)。カルボン
酸8を対応するアミドに、アミド結合形成反応について公知の方法により変換する。一例
として、8からの酸塩化物14の生成を標準的条件(例えばトルエン中の塩化チオニル、また
はジクロロメタン中の塩化オキサリルおよび触媒量のDMF)下で行う。酸塩化物14をアミン
またはアニリンで処理することでアミド15を生成する。あるいは、アミンとカルボン酸8
とを活性化剤(例えば、DMAPなどの触媒ありまたはなしのDCCまたはEDCI)の使用により直
接カップリングすることでアミド15を直接生成することもできる。Lがブロモまたはヨー
ドなどのハロ基である場合、適切な置換基(例えばアリール環D上のブロモ基またはヨード
基などのハロ基)を有するアリールアミド15を、金属を媒介する(例えばパラジウム)C-C結
合カップリング反応を通じてさらに官能化することで、さらに官能化されたアミド15を得
ることができる。15(例えばRb = -CH3または-C(CH3)3)のエステル基の加水分解によりカ
ルボン酸15(式中、Rb = -H)を得た後、これを標準的アミド結合形成反応を使用してタウ
リン誘導体とカップリングすることで目標化合物16を生成することができる。
【０２６６】
　最終工程のアミド結合を、アミド結合形成について公知である他の報告された方法によ
り形成することもでき、例えば、15(Rb = O-スクシンイミジル)のN-ヒドロキシスクシン
イミジルエステルとタウリンとの反応により目標のタウリンアミド誘導体16を得る。他の
活性化エステル(例えばペンタフルオロフェニルエステル)を使用してアミド結合形成を実
行することもできる。
スキーム9
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　本開示をより完全に理解することができるように、以下の実施例を示す。それらは本開
示を限定するものと決して解釈されるべきではない。
【実施例】
【０２６８】
6. 実施例: 生物学的実施例
実施例A－ヒトグルカゴン受容体親和性
　本明細書において提供される化合物を好適な溶媒(例えばジメチルスルホキシド)に濃度
10mMで溶解させた後、緩衝液(例えば50mM Hepes、pH 7.4、5mM MgCl2、1mM CaCl2、およ
び0.2% BSA)中で1nM～100μMの範囲の濃度に希釈する。緩衝液120μLを含む96ウェルプレ
ート(Costar、Corning)のウェルに化合物(20μL/ウェル)および最終濃度0.125nMの[125I]
グルカゴン(20μL/ウェル)(Perkin Elmer)を加え、そこで混合する。次に、ヒトグルカゴ
ン受容体(ヒト肝試料から単離されるかまたは組換え細胞株から得られる)を含む膜調製物
の適切なアリコートをウェルに加える。結合混合物を室温で2時間インキュベートする。
その間に、MultiScreen 96ウェルフィルタープレート(Millipore)を緩衝液200μLで処理
し、結合混合物をこのプレートに移す直前にフィルターを通じて減圧する。インキュベー
ションの終わりに、結合混合物をMultiScreen 96ウェルフィルタープレートのウェルに移
し、減圧を適用することで濾過する。プレートをウェル当たり200μLの緩衝液で1回洗浄
し、フィルターを乾燥させ、γカウンターを使用してカウントする。
【０２６９】
　本明細書において提供される化合物は、グルカゴン受容体に対する高い親和性を有する
ことが示された。いくつかの化合物の例を以下の表に示す。以下の表は、ヒトグルカゴン
受容体結合アッセイにおいて示された化合物の試験結果を示す。「立体」と記された列は
、試験された化合物がラセミ体であったかまたはR-異性体であったかを示す(rac = ラセ
ミ体)。
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【０２７０】
　試験された本明細書において提供される式IのR-鏡像異性体化合物は、ヒトグルカゴン
受容体から放射標識グルカゴンをIC50 15nM未満で排除する。
【０２７１】
　試験された本明細書において提供される式IIのS-鏡像異性体化合物は、ヒトグルカゴン
受容体から放射標識グルカゴンをIC50 65nM未満で排除する。
【０２７２】
　特定の化合物では、R-鏡像異性体はS-鏡像異性体よりも最大5倍高いヒトグルカゴン受
容体に対する親和性を示す。以下の表は、いくつかのR-鏡像異性体からの試料比較データ
を示す。表は、示される化合物のR-異性体対S-異性体のヒトグルカゴン受容体結合アッセ
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イにおける相対強度を示す(変化する立体中心を星印で記し、R-異性体を図面に示す)。

【０２７３】
結論
　本明細書に開示される化合物は、ヒトグルカゴン受容体に対するナノモル親和性を示す
。特定の化合物では、R-鏡像異性体はS-鏡像異性体よりも最大5倍高いヒトグルカゴン受
容体に対する親和性を示す。
【０２７４】
実施例B－様々な種に由来する肝細胞中での機能的拮抗作用
　ヒト、サル、イヌ、ラット、またはマウスの初代肝細胞をWilliams E培地(10%ウシ胎児
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血清を補充)中でコラーゲンコーティング24ウェルプレート上に播種し、M199培地(15mMグ
ルコースおよび10nMヒトインスリンを補充)中、37℃で終夜インキュベートする。翌日、
細胞を、0.1% BSAを含むグルコースフリーKreb炭酸水素緩衝液pH 7.4で2回洗浄する。次
に細胞を、1nMグルカゴンおよび様々な濃度のグルカゴンアンタゴニスト(0～100μM)を含
む上記の緩衝液と共に37℃でインキュベートする。グルカゴンまたはアンタゴニストのな
い対照ウェルも含まれる。1時間後、培地のアリコートを取り除き、グルコース含有量に
ついて、グルコースオキシダーゼ法によって分析する。対照ウェル中で観察されるバック
グラウンドグルコースレベルをグルカゴンおよびアンタゴニスト含有ウェルから差し引く
。グルコース濃度対薬物濃度%のグラフをプロットし、グルコース産生阻害のEC50値をSig
maplotソフトウェア(ノースカロライナ州Cary、SAS)を使用して生成する。あるいは、細
胞内cAMPレベルを標準キットを使用して測定し、これらのレベルを薬物濃度に対してプロ
ットすることでEC50値を確定する。グルカゴン受容体アンタゴニストはグルカゴン誘導cA
MP産生を阻害する。
【０２７５】
　試験された本明細書において提供される式IのR-鏡像異性体化合物は、ヒト肝細胞中の
グルコース産生に対する機能的拮抗作用をEC50 40nM未満で示す。
【０２７６】
　試験された本明細書において提供される式IIのS-鏡像異性体化合物は、ヒト肝細胞中の
グルコース産生に対する機能的拮抗作用をEC50 1200nM未満で示す。
【０２７７】
　特定の化合物では、R-鏡像異性体はS-鏡像異性体よりも最大50倍大きいヒト肝細胞中で
の機能的拮抗作用を示す。
【０２７８】
結論
　本明細書に開示される化合物は、ヒト肝細胞中でグルコース産生に対する有意な機能的
拮抗作用を示す。特定の化合物では、R-鏡像異性体はS-鏡像異性体よりも最大50倍大きい
ヒト肝細胞中での機能的拮抗作用を示す。
【０２７９】
実施例C－糖尿病動物における血糖値低下
　血糖値に対する本明細書において提供される化合物の効果を、db/dbマウス、Zucker脂
肪過多(ZF)ラット、Zucker糖尿病(ZDF)ラット、グルカゴン負荷イヌ、アロキサンもしく
はストレプトゾトシン処置マウスもしくはラット、NODマウス、またはBBラットなどであ
るがそれに限定されない1型または2型糖尿病の動物モデルにおいて評価する。
【０２８０】
　化合物をポリエチレングリコール-400またはシクロデキストリンなどの適切なビヒクル
に溶解させ、腹腔内注射、静脈内注射、または強制経口投与により用量0.1～100mg/kgで
動物に投与する。化合物投与の3～24時間前に、この評価において使用する動物モデル[例
えばdb/dbマウス、ZFラット、ZDFラット、グルカゴン負荷(0.3～5μg/kg)イヌ、アロキサ
ンもしくはストレプトゾトシン処置マウスもしくはラット、NODマウス、またはBBラット]
を自由摂食状態にするかまたは絶食させる。いくつかの場合では、化合物投与後に動物を
グルコース最大2g/kgの静脈内投与または経口投与による糖負荷試験に供することができ
る。血糖値を、尾部出血により得られる血液試料中で、またはシリンジもしくはカテーテ
ルにより適切な血管から試料採取することで評価する。血糖値をOneTouchまたはHemoCue
メーターなどの携帯型血糖計を使用して規則的な時間間隔で最大24時間測定する。式I、I
I、またはIIIの化合物により誘発される血糖値低下の程度を、ビヒクルのみが投与された
対照動物におけるそれとの比較により確定する。得られる血糖値低下のパーセントを、ビ
ヒクル処置した糖尿病ではない対照動物またはグルカゴンを負荷しない対照動物の血糖値
に対して計算する。
【０２８１】
実施例D－db/dbマウスにおける血糖値低下
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　2型糖尿病の動物モデルであるdb/dbマウスにおける血糖値に対する本明細書において提
供される化合物の効果を評価するために、化合物をポリエチレングリコール-400に溶解さ
せ、自由摂食状態のdb/dbマウスに強制経口投与によって用量30および/または100mg/kgで
投与する。血糖値を、尾部出血により得られる血液試料中で、OneTouchまたはHemoCueメ
ーターなどの携帯型血糖計を使用して、ベースラインで(薬物投与前に)、および規則的な
時間間隔で24時間にわたって評価する。本明細書において提供される化合物により誘発さ
れる血糖値低下の規模を、ビヒクルのみが投与されたdb/dbマウスにおけるそれとの比較
により確定する。血糖値低下パーセントを、ビヒクル処置リーンdb/+(ヘテロ接合体)マウ
スの血糖値を因子とすることで計算する。100%は、高血糖状態(ビヒクル処置db/dbマウス
)から正常血糖状態(ビヒクル処置db/+マウス)への血糖値の正常化を表す。
【０２８２】
　試験された本明細書に開示される化合物は、自由摂食状態のdb/dbマウスの血糖値を低
下させた。具体的には、実現された血糖値低下パーセントはリーン対照動物に対して36～
57%の範囲であった。
【０２８３】
結論
　本明細書に開示される化合物は、2型糖尿病の動物モデルにおいて著明な抗高血糖活性
を示すことから、2型糖尿病の処置に有用性を示しうる。
【０２８４】
7. 実施例－化学合成実施例
実施例1
ナトリウム 2-{4-[2-[4-(4-tert-ブチル-シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2-(4'-クロ
ロ-2'-メチル-ビフェニル-イルカルバモイル)-エチル]-ベンゾイルアミノ}-エタンスルホ
ネート
工程1
4-[2-(4-ブロモフェニル)-2-カルボキシ-エチル]-安息香酸メチルエステル

　三つ口フラスコ中で、4-ブロモフェニル酢酸(26.91g)のTHF(485mL)溶液を窒素雰囲気下
で10℃未満に冷却した。LiHMDSのTHF溶液(263mL、1.0M)を滴下し、内温が10℃未満にとど
まることを確実にした。添加が完了した後、混合物を0℃で約15分間攪拌した。冷却浴を
取り外し、反応混合物を20℃に昇温させた。次に反応混合物を-60℃未満に冷却した。添
加漏斗から4-ブロモメチル安息香酸メチル(29.53g)のTHF(270mL)溶液を滴下し、温度が-6
0℃を超えて上昇しないことを確実にした。添加が完了した後、混合物を-60℃で約15分間
攪拌し、冷1M HCl水溶液(塩化ナトリウムで飽和)300mL上に注いだ。有機層を1M HCl水溶
液(塩化ナトリウムで飽和)で洗浄した。一緒にした水層をトルエン(50mL)で抽出した。次
に一緒にした有機相を硫酸マグネシウムで乾燥させ、減圧濃縮した。粗残渣をトルエンか
ら再結晶してカルボン酸を白色固体として得た。

【０２８５】
工程2
4-{2-(4-ブロモ-フェニルカルバモイル)-2-[4-(4-tert-ブチル-シクロヘキサ-1-エニル)-
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フェニル]-エチル}-安息香酸メチルエステル

　4-[2-(4-ブロモフェニル)-2-カルボキシ-エチル]-安息香酸メチルエステル(上記工程1
、0.6g)のTHF:エタノール:水(6mL:3mL:1.5mL)溶液に4-t-ブチル-1-シクロヘキセニル-ボ
ロン酸(0.5g)、PdCl2(P(o-トリル)3)2、および炭酸ナトリウム(0.7g)を加えた。得られた
混合物を125℃で1時間加熱した。次に反応液を室温に冷却し、過剰のHCl(1M)水溶液で処
理し、得られた不均一混合物をセライトパッドを通じて濾過した。有機相を硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、減圧濃縮した。粗残渣をトルエン(25mL)に溶解させ、塩化チオニル(0.26m
L)で処理し、100℃で1時間加熱した。トルエンを減圧除去した。得られた酸塩化物をトル
エン(15mL)に再溶解させ、4-ブロモアニリン(0.3g)およびジイソプロピルエチルアミン(0
.3mL)で処理し、100℃で1時間加熱した。室温に冷却後、混合物を酢酸エチルと1M HCl水
溶液との間で分配した。有機層を洗浄し(水、飽和塩化ナトリウム)、硫酸マグネシウムで
乾燥させ、減圧濃縮した。得られた生成物をさらに精製せずに次の工程に持ち越した。
【０２８６】
工程3
ナトリウム 2-(4-{2-(4-ブロモ-フェニルカルバモイル)-2-[4-(4-tert-ブチル-シクロヘ
キサ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-ベンゾイルアミノ)-エタンスルホネート

　4-{2-(4-ブロモ-フェニルカルバモイル)-2-[4-(4-tert-ブチル-シクロヘキサ-1-エニル
)-フェニル]-エチル}-安息香酸メチルエステル(工程2、0.8g)のTHF:メタノール:水(8mL:6
mL:2mL)溶液を水酸化リチウム(0.4g)で処理し、室温で16時間攪拌した。過剰のHCl水溶液
(1M)を加え、酢酸エチルで抽出した。有機相を塩化ナトリウム飽和水(20mL)で洗浄し、硫
酸ナトリウムで乾燥させた。次に溶媒を減圧除去した。得られた残渣をDMF(10mL)に溶解
させ、EDCI(0.4g)、HOBt-H2O(0.32g)、タウリン(0.26g)、およびジイソプロピルエチルア
ミン(0.71mL)で処理した。次に反応混合物を室温で16時間攪拌した。溶媒を減圧除去した
。残渣を酢酸エチルと1M HCl水溶液との間で分配した。有機相を飽和塩化ナトリウムで洗
浄し、濃縮した。メタノール中の残渣を過剰の水酸化ナトリウムで処理し、C-18逆相フラ
ッシュクロマトグラフィーカラムの上部に添加した。カラムをアセトニトリル-水勾配で
溶離してスルホネートのナトリウム塩を白色固体として得た。
LCMS m/z: 665.6 [C34H38N2O5BrS]

-

【０２８７】
工程4
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　ナトリウム 2-(4-{2-(4-ブロモ-フェニルカルバモイル)-2-[4-(4-tert-ブチル-シクロ
ヘキサ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-ベンゾイルアミノ)-エタンスルホネート(上記工程
3、96mg)のDME:エタノール:水(2mL:1mL:0.5mL)溶液に4-t-ブチル-1-シクロヘキセニル-ボ
ロン酸(0.5g)、PdCl2(P(o-トリル)3))2、および炭酸ナトリウム(0.7g)を加えた。得られ
た混合物を125℃で1時間加熱した。次に反応液を室温に冷却し、過剰のHCl(1M)水溶液で
処理し、得られた不均一混合物をセライトパッドを通じて濾過した。混合物を分配した(
酢酸エチル/水)。有機相を飽和塩化ナトリウムで洗浄し、濃縮した。メタノール中の残渣
を過剰の水酸化ナトリウムで処理し、C-18逆相フラッシュクロマトグラフィーカラムの上
部に添加した。カラムをアセトニトリル-水勾配で溶離してスルホネートのナトリウム塩
を白色固体として得た。LC-MS m/z = 711.6 [C44H44N2O5ClS]

-

【０２８８】
実施例2
ナトリウム-2-(4-{2-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[3-(4,4-
ジメチル-シクロヘキシル)-フェニル]-エチル}-ベンゾイルアミノ-エタンスルホン酸
工程1
4-ベンジル-3-[2-(3-ブロモ-フェニル)-アセチル]-オキソゾリジン-2-オン

　(3-ブロモ-フェニル)-酢酸(5.0g、23.2mmol)のCH2Cl2(50mL)溶液に室温で塩化オキサリ
ル(5.86g、46.5mmol)を加えた。反応混合物を室温で終夜攪拌し、溶媒を減圧除去した。
残渣を3～4時間減圧乾燥させ、さらに精製せずに使用した。別のフラスコ中で、R-(+)-4-
ベンジル-オキサゾリジノン(4.34g、24.5mmol)のTHF(30mL)中攪拌溶液に-78℃でn-BuLi(2
6.7mL、26.7mmol、ヘキサン中1.0M溶液)を加えた。反応混合物を-78℃で1時間攪拌した後
、粗酸塩化物(5.2g、22.3mmol)のTHF溶液を滴下した。混合物を-78℃で2時間攪拌し、室
温に昇温させ、さらに1時間攪拌した(TLCによりモニタリング)。反応液を飽和NH4Cl溶液(
100mL)で反応停止させ、10分間攪拌した。反応混合物を酢酸エチル(2x250mL)で抽出し、
一緒にした有機層をブラインで洗浄し、MgSO4で乾燥させ、減圧濃縮した。粗生成物を、E
tOAc-ヘキサン(5～25%)で溶離するシリカゲル上でのカラムクロマトグラフィーで精製し
て、4-ベンジル-3-[2-(3-ブロモ-フェニル)-アセチル]-オキソゾリジン-2-オンを得た。

TLC条件: Uniplateシリカゲル、250μm; 移動相 = 酢酸エチル/ヘキサン(5:1); Rf = 0.6
。
【０２８９】
工程2
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4-{3-(4-ベンジル-2-オキソ-オキサゾリジン-3-イル)-2-[4-(3-ブロモフェニル)-3-オキ
ソ-プロピル}-安息香酸tert-ブチルエステル

　4-ベンジル-3-[2-(3-ブロモ-フェニル)-アセチル]-オキソゾリジン-2-オン(4.02g、10.
7mmol)の無水THF(50mL)中攪拌溶液にLiHMDS(16.5mL、16.5mmol、THF中1.0M溶液)を-78℃
で加えた。反応混合物を-78℃で1.5時間攪拌した後、安息香酸tert-ブチル-4-ブロモメチ
ル(3.75g、11.8mmol、THF 10mL中)を滴下し、-78℃で2時間攪拌し、次に室温に1時間昇温
させた。反応完了後、飽和NH4Cl溶液(100mL)で反応停止させ、10分間攪拌した。反応混合
物を酢酸エチル(2x250mL)で抽出し、有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、減
圧濃縮した。粗生成物を最小量のEtOAcおよびヘキサンから室温で析出させて4-{3-(4-ベ
ンジル-2-オキソ-オキサゾリジン-3-イル)-2-[4-(3-ブロモフェニル)-3-オキソ-プロピル
}-安息香酸tert-ブチルエステルを黄色固体として得た。

TLC条件: Uniplateシリカゲル、250μm; 移動相 = 酢酸エチル-ヘキサン(1:4); Rf = 0.4
5。
【０２９０】
工程3
4-[2-カルボキシ-2-(3-ブロモ-フェニル)-エチル]-安息香酸tert-ブチルエステル(5)

　4-{3-(4-ベンジル-2-オキソ-オキサゾリジン-3-イル)-2-[4-(3-ブロモフェニル)-3-オ
キソ-プロピル}-安息香酸tert-ブチルエステル(2.3g、3.7mmol)のTHF/H2O(20mL)(3:1)中
攪拌溶液に室温でH2O2(1.25g、37.0mmol、H2O中35%)、続いてLiOH(0.62g、14.8mmol)を加
えた。反応混合物を室温で3時間攪拌し、0.1N HClで反応停止させた。反応混合物を酢酸
エチル(100mL)で抽出し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮して粗製の酸を得た。この
粗生成物を、CH2Cl2/MeOH 2%～15%で溶離するシリカゲル上でのカラムクロマトグラフィ
ーで精製して、4-[2-カルボキシ-2-(3-ブロモ-フェニル)-エチル]-安息香酸tert-ブチル
エステル(1.5g、75%)を得た。

TLC条件: Uniplateシリカゲル、250μm; 移動相 = CH2Cl2/MeOH(10%); Rf = 0.4。
キラルHPLC条件: Kromasil 100-5-TBBキラルカラム250x4.6cm、(5%ヘキサン/2-プロパノ
ール→30%)、35分、流量1mL/分、保持時間 = 12.41分(鏡像体過剰率: 96%超)
【０２９１】
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工程4
4'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-アミン

　4-ヨード-アニリン(25.0g、114.1mmol)、2-メチル-4-クロロフェニル-ボロン酸(29.17g
、171.1mmol)、PdCl2(P(o-トリル)3)2(11.66g、14.8mmol)、およびNa2CO3(60.49g、570.7
mmol)のDME/EtOH/H2O(100/50/25mL)中混合物を125℃に2時間加熱した。反応混合物を室温
に冷却し、濾過し、EtOAc(200mL)で洗浄した。溶媒を減圧除去した。粗混合物を酢酸エチ
ル(500mL)で抽出し、有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮した。得
られた粗生成物を、5～30%ヘキサン/EtOAcで溶離するシリカゲル上でのカラムクロマトグ
ラフィーで精製して、4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルアミンを得た。

【０２９２】
工程5
4-[2-(3-ブロモ-フェニル)-2-(4'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-
エチル]-安息香酸tert-ブチルエステル

　4-[2-カルボキシ-2-(3-ブロモ-フェニル)-エチル]-安息香酸tert-ブチルエステル(2.41
g、5.94mmol)の無水CH2Cl2(20mL)中攪拌懸濁液に塩化オキサリル(1.0mL、11.8mmol)を室
温で加えた。反応混合物を14時間攪拌し、減圧濃縮し、CH2Cl2(2x10mL)で共沸した。粗酸
塩化物(2.2g、1.61mmol)をCH2Cl2(25mL)中、0℃で4-クロロ-2-メチルビフェニル-4-イル
アミン(1.24g、5.71mmol)およびN,N-ジイソプロピルエチルアミン(2.53mL、15.5mmol)に
よって処理した。反応混合物を室温で14時間攪拌し、減圧濃縮した。粗生成物を、CH2Cl2
-ヘキサン(30～100%)で溶離するシリカゲル上でのカラムクロマトグラフィーで精製して
、4-[2-(3-ブロモ-フェニル)-2-(4'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)
-エチル]-安息香酸tert-ブチルエステルを帯褐色固体(2.4g、88%)として得た。

;キラルHPLC条件: Chiralcel OD-H 温度=23℃; 移動相 = 5～25%ヘキサン/IPA; 流量 = 1
.0mL/分; 検出 = 254、280、220nm; 分単位の保持時間: 16.66分(鏡像体過剰率: 97.3%)
【０２９３】
工程6
4-{2'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[(3-(4,4-ジメチル-シクロ
ヘキサ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-安息香酸tert-ブチルエステル
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　4-[2-(3-ブロモ-フェニル)-2-(4'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)
-エチル]-安息香酸tert-ブチルエステル(1.2g、1.98mmol)のDME(30mL)溶液に4,4-ジメチ
ル-シクロ-ヘキサ-1-エニル-ボロン酸(0.76g、4.96mmol)、PdCl2(P(o-トリル)3)2(202mg
、0.25mmol)、およびジイソプロピルエチルアミン(1.0mL、5.94mmol)を加えた。得られた
混合物を85℃で2時間加熱し、室温に冷却し、濾過した。濾液をEtOAc(20mL)と水との間で
分配した。有機相をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧濃縮した。得ら
れた粗生成物を、CH2Cl2:ヘキサン(20%～100%)で溶離するシリカゲル上でのカラムクロマ
トグラフィーで精製して、4-{4'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-
[(3-(4,4-ジメチル-シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-安息香酸tert-ブチルエ
ステルを黄色固体として得た。

【０２９４】
工程7
4-{2'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[(3-(4,4-ジメチル-シクロ
ヘキサ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-安息香酸

　4-{4'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[(3-(4,4-ジメチル-シク
ロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-安息香酸tert-ブチルエステル(0.82g、1.29mmol
)のCH2Cl2(30mL)中攪拌溶液に室温でトリフルオロ酢酸(2.5ml)および濃HCl(1.0mL)を加え
た。反応混合物を終夜攪拌した。有機溶媒を減圧除去した。残渣を酢酸エチル(2x100mL)
で抽出し、MgSO4で乾燥させ、濃縮して4-{2'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカル
バモイル)-2-[(3-(4,4-ジメチル-シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-安息香酸
を固体として得た。

キラルHPLC条件: Chiralcel OD-H 温度=23℃; 移動相 = 10～30%ヘキサン/IPA; 流量 = 1
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.0mL/分; 検出 = 254、280、220nm; 分単位の保持時間: 19.81分(鏡像体過剰率: 70.8%)
【０２９５】
工程8
4-{2'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[(3-(4,4-ジメチル-シクロ
ヘキシル)-フェニル]-エチル}-安息香酸

　4-{4'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[(3-(4,4-ジメチル-シク
ロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-安息香酸(0.62g、1.07mmol)の酢酸エチル(30mL)
中攪拌溶液に室温でPd/C(100mg)を加えた。混合物をH2(ガス)1気圧下、室温で4時間攪拌
した。触媒をセライトプラグを通じて濾去し、酢酸エチル(2x50mL)で洗浄した。濾液を濃
縮して4-{2'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[(3-(4,4-ジメチル-
シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-安息香酸を固体として得た。

【０２９６】
工程9
ナトリウム-2-(4-{2-(4'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[3-(4,4
-ジメチル-シクロヘキシル)-フェニル]-エチル}-ベンゾイルアミノ-エタンスルホン酸

　4-{2'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[(3-(4,4-ジメチル-シク
ロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-安息香酸(0.6g、1.03mmol)およびEDCI(290mg、1
.55mmol)のDMF(7mL)中混合物にHOBt(230mg、1.55mmol)、N,N-ジイソプロピルエチルアミ
ン(0.4g、2.06mmol)、およびタウリン(250mg、0.5mmol)を加えた。得られた混合物を14時
間攪拌した。反応溶媒を減圧除去した。残渣混合物を0.1N NaHCO3およびアセトニトリル
に溶解させ、アセトニトリル-水勾配で溶離するC-18シリカゲルフラッシュクロマトグラ
フィーカラム上でのカラムクロマトグラフィーで精製して、ナトリウム-2-(4-{2-(4'-ク
ロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[3-(4,4-ジメチル-シクロヘキサ-1-
エニル)-フェニル]-エチル}-ベンゾイルアミノ-エタンスルホン酸を白色固体として得た
。
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キラルHPLC条件: Regis-Whelk-01-786615、(S,S)10/100 250x10mm 温度=23℃; 移動相 = 
100%ACN/(5% NH4CO3+H2O); 流量 = 1.0mL/分; 検出 = 254nm; 分単位の保持時間: 12.39
分(鏡像体過剰率: 95.1%)
【０２９７】
実施例3
アンモニウム 2-(S)-{4-[2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2
-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-ベンゾイルアミノ}-エ
タンスルホネート
工程1
[4-(4-tert-ブチル-シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-酢酸エチルエステル

　4-ブロモフェニル酢酸エチル(780mg)、4-t-ブチル-シクロヘキセン-1-イルボロン酸(89
7mg)、PdCl2(P(o-トリル)3)2(254mg)のTHF:エタノール:水(8mL:4mL:2mL)中混合物に炭酸
ナトリウム(1.377g)を加えた。密封フラスコを140℃で5分間加熱した。不均一混合物を過
剰の1M塩酸水溶液で処理し、セライトパッドを通じて濾過した。有機溶媒を減圧除去し、
残渣を酢酸エチルと水との間で分配した。有機相を水および飽和塩化ナトリウム水溶液で
洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、酢酸エチル/ヘキサン勾配を使用するシリカゲル
上でのクロマトグラフィーに供した。生成物を黄色油状物として得た。

【０２９８】
工程2
[4-((1R,2R,4S)-4-tert-ブチル-1,2-ジヒドロキシ-シクロヘキシル)-フェニル]-酢酸エチ
ルエステルおよび[4-((1R,2R,4R)-4-tert-ブチル-1,2-ジヒドロキシ-シクロヘキシル)-フ
ェニル]-酢酸エチルエステル

　AD-mix-β(6.512g、J. Org. Chem 57, 2768 (1992))およびメタンスルホンアミド(443m
g、4.66mmol)のtert-ブタノール(23mL)および水(28mL)中混合物を2～4℃に冷却した。温
度が2～4℃の範囲にとどまることを確実にしながら、この混合物に[4-(4-tert-ブチル-シ
クロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-酢酸エチルエステル(1.4g、4.66mmol)のtert-ブタノー
ル(5mL)溶液をゆっくりと加えた。混合物を同温で4日間攪拌した後、亜硫酸ナトリウム(1
.5g/mmol出発原料)の水(20mL)溶液を加えて反応停止させた。室温に昇温後、反応混合物
をさらに1時間攪拌し、次に酢酸エチルと水との間で分配した。有機相をブラインで洗浄
した後、減圧濃縮して粗材料を得て、これを酢酸エチル/ヘキサン勾配で溶離するシリカ
ゲル上でのクロマトグラフィーにより精製した。2つの生成物を得た。それらはHamonらの
報告(Tetrahedron 57, 9499 (2001))に従って以下のように帰属される。
第1の溶離生成物: [4-((1R,2R,4R)-4-tert-ブチル-1,2-ジヒドロキシ-シクロヘキシル)-
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フェニル]-酢酸エチルエステル

第2の溶離生成物: [4-((1R,2R,4S)-4-tert-ブチル-1,2-ジヒドロキシ-シクロヘキシル)-
フェニル]-酢酸エチルエステル

【０２９９】
工程3
[4-(3R,6R,7R)-6-tert-ブチル-2-チオキソ-テトラヒドロ-ベンゾ[1,3]ジオキソール-3-イ
ル)-フェニル]-酢酸エチルエステル

　[4-((1R,2R,4R)-4-tert-ブチル-1,2-ジヒドロキシ-シクロヘキシル)-フェニル]-酢酸エ
チルエステル(319mg、0.95mmol)およびチオカルボニルジイミダゾール(309mg、1.91mmol)
のTHF(15mL)溶液をN2下で終夜還流させた。反応混合物を酢酸エチルとブラインとの間で
分配し、Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮した。残渣を、酢酸エチル/ヘキサン勾配を使用す
るシリカゲル上でのクロマトグラフィーにより精製して、生成物297mgを得た。

【０３００】
工程4
[4-((R)-4-tert-ブチル-シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-酢酸エチルエステル

　[4-((3aR,6S,7aR)-6-tert-ブチル-2-チオキソ-テトラヒドロ-ベンゾ[1,3]ジオキソール
-3a-イル)-フェニル]-酢酸エチルエステル(297mg、0.80mmol)の亜リン酸トリエチル(3mL)
溶液を亜リン酸トリエチル(10mL)の溶液にゆっくりと加え、還流温度に加熱した。添加速
度は反応温度が150℃を超える速度とした。終夜還流後、溶媒を減圧除去し、粗反応混合
物をシリカカラムの上部に添加し、酢酸エチル/ヘキサン勾配で溶離して標記化合物145mg
を得た。

鏡像体過剰率の確定: 生成物の試料を過剰の1M NaOH水溶液:エタノール:水(体積比1:2:3)
で処理し、125℃で5分間加熱した。有機溶媒を減圧除去し、残渣を酢酸エチルと1M HCl水
溶液との間で分配した。有機相を水および飽和塩化ナトリウム溶液で洗浄した後、硫酸マ
グネシウムで乾燥させた。生成物の鏡像体過剰率は、95:5:0.1比のヘキサン:イソプロパ
ノール:メタンスルホン酸の混合物を使用して流量1.0mL/分で溶離するChiral Technologi
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定された。注入前に試料をエタノールに1mg/mLで溶解させた。観察された保持時間は6.2
分であった。
【０３０１】
工程5
4-{2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2-エトキシルカルボニ
ル-エチル}-安息香酸tert-ブチルエステル

　-78℃に冷却された、[4-((R)-4-tert-ブチル-シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-酢酸
エチルエステル(95mg、0.32mmol)の無水THF(5mL)溶液に、1Mリチウムヘキサメチルジシラ
ザンTHF溶液380uL(0.38mmol)を加えた。得られた溶液を1時間攪拌した後、4-ブロモメチ
ル安息香酸tert-ブチルエステル(94mg、0.35mmol)を加えた。反応混合物を室温に終夜昇
温させた後、飽和NH4Cl溶液で反応停止させた。酢酸エチルとブラインとの間で分配した
後、有機部分をNa2SO4で乾燥させ、減圧濃縮した。残渣を、ヘキサン/酢酸エチル(10:1)
を使用する分取TLC(Analtech、2mmシリカプレート)で精製して、生成物63mgを得た。

【０３０２】
工程6
4-{2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2-カルボキシ-エチル}-
安息香酸tert-ブチルエステル

　THF(3mL)、MeOH(1mL)、および水(1mL)の溶液中の4-{2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘ
キサ-1-エニル)-フェニル]-2-エトキシルカルボニル-エチル}-安息香酸tert-ブチルエス
テル(63mg、0.13mmol)の溶液に水酸化リチウム(27mg、0.64mmol)を加えた。溶液を室温で
5時間攪拌した後、3M KH2PO4で中和し、酢酸エチルで抽出した。有機部分をブラインで洗
浄し、Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮して粗材料を得て、これをさらに精製せずに使用した
。
【０３０３】
工程7
4-{2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2-(4'-クロロ-2'-メチ
ルビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-安息香酸tert-ブチルエステル
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　4-{2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2-カルボキシ-エチル
}-安息香酸tert-ブチルエステル(697mg、1.51mmol)の無水ジクロロメタン(30mL)溶液に塩
化オキサリル(650uL、7.53mmol)およびDMF 3滴を加えた。得られた溶液を室温で1時間攪
拌した後、減圧濃縮した。残渣をトルエン(1x5mL)と共蒸発させた後、再度トルエン(20mL
)に溶解させた。混合物に4-クロロ-2-メチルビフェニル-4-イルアミン(361mg、1.66mmol)
およびDIPEA(1.3mL、7.53mmol)を加えた。得られた混合物を90分間還流させ、酢酸エチル
で希釈し、飽和NaHCO3で洗浄した。有機部分をNa2SO4で乾燥させ、減圧濃縮して粗材料を
得て、これをMeOHから再結晶して白色固体(590mg)を得た。溶媒を除去し、残渣を、酢酸
エチル/ヘキサン勾配を使用するシリカゲル上でのクロマトグラフィーにより精製して、
生成物137mgをさらに得た。

【０３０４】
工程8
4-{2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2-(4'-クロロ-2'-メチ
ルビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-安息香酸

　4-{2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2-(4'-クロロ-2'-メ
チルビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-安息香酸tert-ブチルエステル(727mg、1.
1mmol)に4N HCl/ジオキサン(30mL)、水(5mL)、および濃HCl(1mL)を加えた。得られた溶液
を室温で終夜攪拌した。過剰の溶媒を減圧除去し、残渣をトルエンと共蒸発させて所望の
粗生成物をゴム状油状物として得た。粗材料をさらに精製せずに次の工程に使用した。
【０３０５】
工程9
ナトリウム 2-{4-[2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2-(4'-
クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-ベンゾイルアミノ}-エタン
スルホネート
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　粗4-{2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2-(4'-クロロ-2'-
メチルビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-安息香酸(推定1.1mmol)のDMF(25mL)溶
液にEDC(316mg、1.65mmol)、HOBt(252mg、1.65mmol)、タウリン(206mg、1.65mmol)、およ
びDIPEA(550uL、3.29mmol)を加えた。得られた混合物を室温で終夜攪拌した。過剰の溶媒
を減圧除去し、油状残渣に過剰の1N HClを加えた。過剰の1N HClをデカント除去した後、
残渣をアセトニトリル/MeOHに溶解させ、飽和NaHCO3で塩基性にし、アセトニトリル/水勾
配で溶離する逆相フラッシュクロマトグラフィーを使用して精製した。ナトリウム塩を白
色固体として得た。
LCMS: 711.6 [M-H]-

【０３０６】
工程10
アンモニウム 2-(S)-{4-[2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2
-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-ベンゾイルアミノ}-エ
タンスルホネート

　ナトリウム 2-{4-[2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2-(4'
-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-ベンゾイルアミノ}-エタン
スルホネート(上記工程8で得た)をDMFに溶解させた。生成物を、アセトニトリルおよび5m
M炭酸水素アンモニウムの勾配によって10mL/分で溶離するPirkle Covalent (S,S)-Whelk-
01カラム(250mmx10mm)上での分取HPLCに供した。標記化合物は、溶離された2つのジアス
テレオマーのうち最初のものであった。
HPLCによる鏡像体過剰率確定の条件: Regis-Whelk-01-786615、(S,S)10/100 250x10mm 温
度=23℃; 移動相 = 100%ACN/(5%リン酸pH = 7.0、ACN); 流量 = 1.0mL/分; 検出 = 254nm
; 分単位の保持時間: 18.22分(鏡像体過剰率: 99.1%)

【０３０７】
実施例4
アンモニウム 2-(R)-{4-[2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2
-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-ベンゾイルアミノ}-エ
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　標記化合物は、実施例3、工程9において報告されたキラルクロマトグラフィーから溶離
された第2の化合物であった。
HPLCによる鏡像体過剰率確定の条件: Regis-Whelk-01-786615、(S,S)10/100 250x10mm 温
度=23℃; 移動相 = 100%ACN/(5%リン酸pH = 7.0、ACN); 流量 = 1.0mL/分; 検出 = 254nm
; 分単位の保持時間: 23.55分(鏡像体過剰率: 99.5%)

【０３０８】
実施例5
アンモニウム 2-(S)-{4-[2-[4-(4-(S)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2
-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-ベンゾイルアミノ}-エ
タンスルホネート
工程1
[4-((S)-4-tert-ブチル-シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-酢酸エチルエステル

　実施例3、工程2の第2の溶離ジオールを利用することで、上記に示すキラルアルケンを
実施例3、工程3および4に記載の方法を利用した後に得た。

鏡像体過剰率の確定: 生成物の試料を過剰の1M NaOH水溶液:エタノール:水(体積比1:2:3)
で処理し、125℃で5分間加熱した。有機溶媒を減圧除去し、残渣を酢酸エチルと1M HCl水
溶液との間で分配した。有機相を水および飽和塩化ナトリウム溶液で洗浄した後、硫酸マ
グネシウムで乾燥させた。生成物の鏡像体過剰率は、95:5:0.1比のヘキサン:イソプロパ
ノール:メタンスルホン酸の混合物を使用して流量1.0mL/分で溶離するChiral Technologi
es ChiralPak AD-H 250mmx4.6mmカラムを利用するキラルHPLCによって、99%超であると確
定された。注入前に試料をエタノールに1mg/mLで溶解させた。観察された保持時間は5.6
分であった。
【０３０９】
工程2
アンモニウム 2-(S)-{4-[2-[4-(4-(S)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2
-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-ベンゾイルアミノ}-エ
タンスルホネート
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　[4-((S)-4-tert-ブチル-シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-酢酸エチルエステル(上記
工程1)を利用することで、実施例3、工程5～10に示す順序を通じて標記化合物を得た。標
記化合物は、アセトニトリルおよび5mM炭酸水素アンモニウムの勾配によって10mL/分で溶
離するPirkle Covalent (S,S)-Whelk-01カラム(250mmx10mm)上での分取HPLC後に溶離され
た2つのありうるジアステレオマーのうち最初のものであった。
HPLCによる鏡像体過剰率確定の条件:
試料をエタノール中にて濃度1mg/mLで希釈した。それを、23℃に保持されたRegis-Whelk-
01-786615、(S,S)10/100 250x10mmカラムを備えたHPLCシステムに注入した。カラムを2つ
の溶媒AおよびBの勾配で30分間溶離した。勾配の組成はこの期間にわたってA 40%～A 65%
の範囲とした(溶媒の残りはBとした)。溶媒Aはアセトニトリルとし、溶媒Bは、5mMリン酸
二水素カリウム(pH 6.8)を含むアセトニトリル5%および水95%の混合物とした。生成物を2
54nmの紫外線で検出した。分単位の保持時間: 18.23分(鏡像体過剰率: 99.5%超)

【０３１０】
実施例6
アンモニウム 2-(R)-{4-[2-[4-(4-(R)-tert-ブチルシクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2
-(4'-クロロ-2'-メチルビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-ベンゾイルアミノ}-エ
タンスルホネート

　標記化合物は、実施例5、工程2において報告されたキラルクロマトグラフィーから溶離
された第2の化合物であった。
試料をエタノール中にて濃度1mg/mLで希釈した。それを、23℃に保持されたRegis-Whelk-
01-786615、(S,S)10/100 250x10mmカラムを備えたHPLCシステムに注入した。カラムを2つ
の溶媒AおよびBの勾配で30分間溶離した。勾配の組成はこの期間にわたってA 40%～A 65%
の範囲とした(溶媒の残りはBとした)。溶媒Aはアセトニトリルとし、溶媒Bは、5mMリン酸
二水素カリウム(pH 6.8)を含むアセトニトリル5%および水95%の混合物とした。生成物を2
54nmの紫外線で検出した。分単位の保持時間: 23.41分(鏡像体過剰率: 99.5%超)
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【０３１１】
　実施例1～6に記載の方法を使用して以下の化合物を合成した。
【０３１２】
実施例7
ナトリウム-2-(R)-4-[2-(4'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[(4-
(3,3-ジメチル-ブタ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-ベンゾイルアミノエタンスルホン酸

;HPLC条件: Waters Atlantis C-18 OBD 4.6x150mm; 移動相 = ACN/(H2O:0.1TFA); 流量 =
 1.0mL/分; 検出 = 254、220nmの紫外線; 分単位の保持時間: 12.33; 分析計算値: (MF: 
C37H38N2O5SClNa+1.2H2O) 計算値: C:63.23、H:5.79、N:3.99 実測値: C:63.02、H:5.89
、N:4.15。
キラルHPLC条件:
試料をエタノール中にて濃度1mg/mLで希釈した。それを、23℃に保持されたRegis-Whelk-
01-786615、(S,S)10/100 250x10mmカラムを備えたHPLCシステムに注入した。カラムを2つ
の溶媒AおよびBの勾配で30分間溶離した。勾配の組成はこの期間にわたってA 40%～A 65%
の範囲とした(溶媒の残りはBとした)。溶媒Aはアセトニトリルとし、溶媒Bは、5mMリン酸
二水素カリウム(pH 6.8)を含むアセトニトリル5%および水95%の混合物とした。生成物を2
54nmの紫外線で検出した。分単位の保持時間: 14.08分(鏡像体過剰率: 97.06%超)
【０３１３】
実施例8
ナトリウム-2-(S)-4-[2-(4'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[(4-
(3,3-ジメチル-ブタ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-ベンゾイルアミノエタンスルホン酸
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;HPLC条件: Waters Atlantis C-18 OBD 4.6x150mm; 移動相 = ACN/(H2O:0.1TFA); 流量 =
 1.0mL/分; 検出 = 254、220nmの紫外線; 分単位の保持時間: 12.33; 分析計算値: (MF: 
C37H38N2O5SClNa+1.5H2O) 計算値: C:62.75、H:5.83、N:3.96 実測値: C:62.65、H:5.81
、N:4.13。
キラルHPLC条件:
試料をエタノール中にて濃度1mg/mLで希釈した。それを、23℃に保持されたRegis-Whelk-
01-786615、(S,S)10/100 250x10mmカラムを備えたHPLCシステムに注入した。カラムを2つ
の溶媒AおよびBの勾配で30分間溶離した。勾配の組成はこの期間にわたってA 40%～A 65%
の範囲とした(溶媒の残りはBとした)。溶媒Aはアセトニトリルとし、溶媒Bは、5mMリン酸
二水素カリウム(pH 6.8)を含むアセトニトリル5%および水95%の混合物とした。生成物を2
54nmの紫外線で検出した。分単位の保持時間: 17.69分(鏡像体過剰率: 97.4%超)
【０３１４】
実施例9
2-(4-{(R)-2-(4'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[4-(4,4-ジメチ
ル-シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-ベンゾイルアミノ)-エタンスルホン酸

キラルHPLC条件:
試料をエタノール中にて濃度1mg/mLで希釈した。それを、23℃に保持されたRegis-Whelk-
01-786615、(S,S)10/100 250x10mmカラムを備えたHPLCシステムに注入した。カラムを2つ
の溶媒AおよびBの勾配で30分間溶離した。勾配の組成はこの期間にわたってA 40%～A 70%
の範囲とした(溶媒の残りはBとした)。溶媒Aはアセトニトリルとし、溶媒Bは、5mM炭酸水
素アンモニウム(pHをCO2で6.5に調整)を含むアセトニトリル5%および水95%の混合物とし
た。生成物を254nmの紫外線で検出した。分単位の保持時間: 17.92分(鏡像体過剰率: 99.
5%)
【０３１５】
実施例10
2-(4-{(S)-2-(4'-クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-2-[4-(4,4-ジメチ
ル-シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-エチル}-ベンゾイルアミノ)-エタンスルホン酸
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キラルHPLC条件:試料をエタノール中にて濃度1mg/mLで希釈した。それを、23℃に保持さ
れたRegis-Whelk-01-786615、(S,S)10/100 250x10mmカラムを備えたHPLCシステムに注入
した。カラムを2つの溶媒AおよびBの勾配で30分間溶離した。勾配の組成はこの期間にわ
たってA 40%～A 70%の範囲とした(溶媒の残りはBとした)。溶媒Aはアセトニトリルとし、
溶媒Bは、5mM炭酸水素アンモニウム(pHをCO2で6.5に調整)を含むアセトニトリル5%および
水95%の混合物とした。生成物を254nmの紫外線で検出した。分単位の保持時間: 13.87分(
鏡像体過剰率: 97.6%)
【０３１６】
実施例11
ナトリウム-2-[4-(S)-2-(4'-tert-ブチル-ビフェニル-4-イル)-2-(4'-クロロ-2'-メチル-
フェニル-カルバモイル)-エチル}-ベンゾイルアミノ-エタンスルホン酸

キラルHPLC条件:試料をエタノール中にて濃度1mg/mLで希釈した。それを、23℃に保持さ
れたRegis-Whelk-01-786615、(S,S)10/100 250x10mmカラムを備えたHPLCシステムに注入
した。カラムを2つの溶媒AおよびBの勾配で30分間溶離した。勾配の組成はこの期間にわ
たってA 40%～A 70%の範囲とした(溶媒の残りはBとした)。溶媒Aはアセトニトリルとし、
溶媒Bは、5mM炭酸水素アンモニウム(pHをCO2で6.5に調整)を含むアセトニトリル5%および
水95%の混合物とした。生成物を254nmの紫外線で検出した。分単位の保持時間: 23.87分(
鏡像体過剰率: 99.5%)
【０３１７】
実施例12
ナトリウム-2-[4-(R)-2-(4'-tert-ブチル-ビフェニル-4-イル)-2-(4'-クロロ-2'-メチル-
フェニル-カルバモイル)-エチル}-ベンゾイルアミノ-エタンスルホン酸
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キラルHPLC条件:試料をエタノール中にて濃度1mg/mLで希釈した。それを、23℃に保持さ
れたRegis-Whelk-01-786615、(S,S)10/100 250x10mmカラムを備えたHPLCシステムに注入
した。カラムを2つの溶媒AおよびBの勾配で30分間溶離した。勾配の組成はこの期間にわ
たってA 40%～A 70%の範囲とした(溶媒の残りはBとした)。溶媒Aはアセトニトリルとし、
溶媒Bは、5mM炭酸水素アンモニウム(pHをCO2で6.5に調整)を含むアセトニトリル5%および
水95%の混合物とした。生成物を254nmの紫外線で検出した。分単位の保持時間: 23.86分(
鏡像体過剰率: 96.9%超)。
【０３１８】
実施例13
ナトリウム-2-[4-(R)-2-(4'-tert-ブチル-ビフェニル-4-イル)-2-(2',4',6'-トリメチル-
ビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル}-ベンゾイルアミノ-エタンスルホン酸

キラルHPLC条件:試料をエタノール中にて濃度1mg/mLで希釈した。それを、23℃に保持さ
れたRegis-Whelk-01-786615、(S,S)10/100 250x10mmカラムを備えたHPLCシステムに注入
した。カラムを2つの溶媒AおよびBの勾配で30分間溶離した。勾配の組成はこの期間にわ
たってA 40%～A 70%の範囲とした(溶媒の残りはBとした)。溶媒Aはアセトニトリルとし、
溶媒Bは、5mM炭酸水素アンモニウム(pHをCO2で6.5に調整)を含むアセトニトリル5%および
水95%の混合物とした。生成物を254nmの紫外線で検出した。分単位の保持時間: 28.908分
(鏡像体過剰率: 98.79%超)。
【０３１９】
実施例14
アンモニウム-2-(R)-(4-{2-[4'-tert-ブチル-ビフェニル-4-イル)-2-[3-(4,4-ジメチル-
シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル-4-イルカルバモイル]-エチル}-ベンゾイルアミノ-エ
タンスルホン酸
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キラルHPLC条件:試料をエタノール中にて濃度1mg/mLで希釈した。それを、23℃に保持さ
れたRegis-Whelk-01-786615、(S,S)10/100 250x10mmカラムを備えたHPLCシステムに注入
した。カラムを2つの溶媒AおよびBの勾配で30分間溶離した。勾配の組成はこの期間にわ
たってA 40%～A 70%の範囲とした(溶媒の残りはBとした)。溶媒Aはアセトニトリルとし、
溶媒Bは、5mM炭酸水素アンモニウム(pHをCO2で6.5に調整)を含むアセトニトリル5%および
水95%の混合物とした。生成物を254nmの紫外線で検出した。分単位の保持時間: 13.87分(
鏡像体過剰率: 99.0%超)
【０３２０】
実施例15
2-(4-[2-(4-ベンゾオキサゾール-2-イル-フェニルカルバモイル)-2-4-(1R,4R)-1,7,7-ト
リメチル-ビシクロ[2,2,1]ヘプタ-2-エン-2-イル)-フェニル]-エチル-ベンゾイルアミノ)
-エタンスルホン酸

。LC-MS m/z = 703 [C41H41N3O6S]
+

HPLC条件: 250x10mm 温度=23℃; 移動相 = 100%ACN/(H2O/CAN+0.1 TFA); 流量 = 1.0mL/
分; 検出 = 254、280、220nm; 分単位の保持時間: 7.39分(95.0%)
【０３２１】
実施例16
ナトリウム-2-[4-(R)-2-(4'-tert-ブチル-ビフェニル-4-イル)-2-(4'-クロロ-3'-メチル-
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【０３２２】
実施例17
アンモニウム-2-(R)-(4-{2-[4'-tert-ブチル-ビフェニル-4-イル)-2-(4-メチル-ベンゾオ
キサゾール-2-イル)フェニルカルバモイル]-エチル}-ベンゾイルアミノ)-エタンスルホン
酸
工程1
4-(4-メチル-ベンゾオキサゾール-2-イル)-フェニルアミン

　4-アミノ-安息香酸(2.0g、14.5mmol)のPPA(約85g)懸濁液に2-アミノ-m-クレゾール(1.8
g、15.3mmol)を加えた。反応液を160℃に14時間加熱した後、室温にて炭酸ナトリウム水
溶液(約50%飽和)中で慎重に反応停止させた。酢酸エチルを加え、有機層を水およびブラ
インで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。続いて、得られた粗生成物を、ヘキサン中
酢酸エチルで溶離するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製して
、所望の生成物4-(4-メチル-ベンゾオキサゾール-2-イル)-フェニルアミンを明桃色固体1
.8g(56%)として得た。LC-MS m/z = 225 [C14H12N2O+H]

+

【０３２３】
工程2
　実施例1～6に記載の方法を使用して、4-(4-メチル-ベンゾオキサゾール-2-イル)-フェ
ニルアミンから標記化合物を生成した。
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キラルHPLC条件:
試料をエタノール中にて濃度1mg/mLで希釈した。それを、23℃に保持されたRegis-Whelk-
01-786615、(S,S)10/100 250x10mmカラムを備えたHPLCシステムに注入した。カラムを2つ
の溶媒AおよびBの勾配で30分間溶離した。勾配の組成はこの期間にわたってA 40%～A 70%
の範囲とした(溶媒の残りはBとした)。溶媒Aはアセトニトリルとし、溶媒Bは、5mM炭酸水
素アンモニウム(pHをCO2で6.5に調整)を含むアセトニトリル5%および水95%の混合物とし
た。生成物を254nmの紫外線で検出した。分単位の保持時間: 26.69分(鏡像体過剰率: 99.
5%超)
【０３２４】
実施例18
アンモニウム-2-(S)-(4-{2-[4'-tert-ブチル-ビフェニル-4-イル)-2-(4-メチル-ベンゾオ
キサゾール-2-イル)フェニルカルバモイル]-エチル}-ベンゾイルアミノ)-エタンスルホネ
ート
　実施例19に記載の方法を使用してこの化合物を生成した。

キラルHPLC条件:
試料をエタノール中にて濃度1mg/mLで希釈した。それを、23℃に保持されたRegis-Whelk-
01-786615、(S,S)10/100 250x10mmカラムを備えたHPLCシステムに注入した。カラムを2つ
の溶媒AおよびBの勾配で30分間溶離した。勾配の組成はこの期間にわたってA 40%～A 70%
の範囲とした(溶媒の残りはBとした)。溶媒Aはアセトニトリルとし、溶媒Bは、5mM炭酸水
素アンモニウム(pHをCO2で6.5に調整)を含むアセトニトリル5%および水95%の混合物とし
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た。生成物を254nmの紫外線で検出した。分単位の保持時間: 26.48分(鏡像体過剰率: 99.
8%超)
【０３２５】
実施例19
2-{4-[(R)-2-[4-(4-(cis)-tert-ブチルシクロヘキシル)-フェニル]-2-(4'-クロロ-2'-メ
チル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-ベンゾイルアミノ}-エタンスルホン酸

工程1
4-クロロメチル安息香酸tert-ブチルエステル

　DMF 5mLを含む、4-クロロメチル安息香酸(181.8g)のジクロロメタン(1.2L)中スラリー
に、塩化オキサリル(101mL)を30分かけて滴下した。反応が完了した後、反応混合物を室
温で24時間攪拌し、減圧濃縮し、次にトルエンと共蒸発させた。残渣にMTBE 908mLを加え
、混合物を-5℃に冷却した。カリウムtert-ブトキシドのTHF溶液(1.0M、1172mL)を滴下し
、内温が10℃未満にとどまることを確実にした。添加が完了した後、反応混合物をさらに
1時間攪拌し、次に飽和炭酸水素ナトリウム溶液500mLで処理した。5分間攪拌し、次に沈
殿させた後、有機相を分離し、飽和塩化ナトリウム溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾
燥させた。濃縮により241.7g(収率86%)を濃色油状物として得た。
HNMR: CDC13, 1.59 ppm (s, 9H), 4.61 (s, 2H), 7.45 (d, 2H), 7.99 (d, 2H)
【０３２６】
工程2
4-ヨードメチル安息香酸tert-ブチルエステル

　4-クロロメチル安息香酸tert-ブチルエステル(315.2g)のアセトン(1.5L)溶液にヨウ化
ナトリウム(229.2g)を加えた。反応混合物を還流温度に約2時間加熱した後、室温に冷却
した。析出物を濾去し、濾液を減圧濃縮した。残渣を水(500mL)とMTBE(1500mL)との間で
分配した。有機相を飽和炭酸水素ナトリウムで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させた。
減圧濃縮して442.2g(収率97%)の濃色油状物を得た。
HNMR: CDCl3, 1.59 ppm (s, 9H), 4.47 (s,2H), 7.42 (d, 2H), 7.91 (d, 2H)
【０３２７】
工程3
4-ブロモフェニル酢酸メチルエステル

　4-ブロモフェニル酢酸206.6gのメタノール(800mL)溶液に硫酸(56.5mL)を非常にゆっく
りと加えた。添加完了後、混合物を還流温度に2時間加熱した。還流冷却器を蒸留ヘッド
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らに16時間攪拌した後、混合物を室温に冷却し、ジクロロメタン(1L)と水(600mL)との間
で分配した。有機相を飽和炭酸水素ナトリウムで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させた
。減圧濃縮して220.1g(収率98%)の無色油状物を得た。
HNMR: CDCl3, 3.59 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 7.16 (d, 2H), 7.45 (d, 2H)
【０３２８】
工程4
4-[2-(4-ブロモ-フェニル)-2-メトキシカルボニル-エチル]-安息香酸tert-ブチルエステ
ル

　酢酸メチル-4-ブロモフェニル246.63gおよび4-ヨードメチル安息香酸tert-ブチルエス
テル342.54gのTHF(1233mL)溶液を-8℃に冷却した。リチウムヘキサメチルジシラジドのTH
F溶液(1185mL、1.0M)を滴下し、温度が-2℃未満にとどまることを確実にした。添加が完
了した後、反応を同温で約45分間進行させ、酢酸エチル(2.46L)および水(1.23L)の攪拌混
合物の上に注いだ。有機相を飽和塩化アンモニウム、次に水で洗浄した。硫酸マグネシウ
ムで乾燥させ、減圧濃縮して450.5g(収率100%)の濃厚油状物を得た。

【０３２９】
工程5
(R)-2-(4-ブロモ-フェニル)-3-(4-tert-ブトキシカルボニル-フェニル)-プロピオネート 
(S)-2-ヒドロキシメチルピロリジニウム

　4-[2-(4-ブロモ-フェニル)-2-メトキシカルボニル-エチル]-安息香酸tert-ブチルエス
テル(769g)をTHF(5.38L)および水(3.85L)に溶解させ、水酸化リチウム一水和物(153.9g)
で処理した。反応混合物を45℃に約1時間加熱した。反応液を32℃に冷却した後、反応液
を酢酸エチル11.6Lおよび1M塩酸水溶液3.9Lの攪拌混合物に注いだ。分離された有機層を
水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、減圧濃縮した。酢酸エチル(2.045L)を残渣に
加え、溶解のために78℃に約5分間昇温させた。混合物を68℃に冷却し、(S)-(+)-プロリ
ノール(90.5mL)で処理した。室温に冷却後に析出された固体を濾過し、酢酸エチル:ヘプ
タン1:1の冷混合物(7℃)(740mL)ですすいだ。単離された固体(232.4g、収率35%)は、キラ
ルHPLC分析によって鏡像体過剰率94%(R異性体)を有することが示された。
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キラルHPLC分析の条件: Kromasil 100-5-TBBカラム、250x4.6mm、1mL/分、(1% AcOH/MTBE
)15%/ヘキサン85%、230/240/250nm。
【０３３０】
　上記生成物228gに酢酸エチル684mLを加えた。混合物を還流温度に昇温させ(温度が69℃
に到達した時点で移動性のために酢酸エチル228mLをさらに加えた)、約10分間保持した。
次に懸濁液を室温に冷却し、濾過した。50℃で減圧乾燥させた。生成物は白色固体(224.6
g、収率98%)の「R」鏡像異性体であり、上記のHPLC分析による鏡像体過剰率は96.9%であ
る。
【０３３１】
工程6
4-[(R)-2-(4-ブロモ-フェニル)-2-カルボキシ-エチル-]-安息香酸tert-ブチルエステル

　(R)-2-(4-ブロモ-フェニル)-3-(4-tert-ブトキシカルボニル-フェニル)-プロピオネー
ト (S)-2-ヒドロキシメチルピロリジニウム216.8gの酢酸エチル2168mL中攪拌スラリーを2
1℃で10%ギ酸水溶液1084mLにより処理した。20分後、分離された有機相を水で洗浄し、硫
酸マグネシウムで乾燥させた。酢酸エチル溶液の雰囲気をヘプタンに置換して生成物を顆
粒状固体である白色固体166.3g(収率96%)として得た。上記のキラルHPLC分析による鏡像
体過剰率(「R」鏡像異性体)は96.9%であった。

【０３３２】
工程7
4-{(R)-2-[4-(4-tert-ブチル-シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2-カルボキシ-エチル}
-安息香酸tert-ブチルエステル

　4-[(R)-2-(4-ブロモ-フェニル)-2-カルボキシ-エチル-]-安息香酸tert-ブチルエステル
(上記3.工程2)3.1g、4-t-ブチル-シクロヘキサ-1-エニルボロン酸1.5g、PdCl2(P(o-トリ
ル)3)2 644mg、および炭酸ナトリウム2.21gのDME 12mLおよびエタノール6mLおよび水3mL
中混合物を還流温度に16時間加熱した。反応混合物を過剰の塩化アンモニウム水溶液で反
応停止させ、酢酸エチルを加え、不均一混合物をセライトパッドを通じて濾過した。有機
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相を洗浄し(水、飽和塩化ナトリウム)、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濃縮した。残渣を
、メタノール-ジクロロメタン勾配を使用するシリカゲル上でのクロマトグラフィーに供
して、カルボン酸を得た。
HNMR (300 MHz, CDCl3, 部分的): 6.14 (1H, m), 1.58 (9H, s), 0.92 (9H, s)
LCMS m/z = 407.9 [(C30H38O4 + H) - C4H9]

+

【０３３３】
工程8
4-{(R)-2-[4-(4-(cis)-tert-ブチル-シクロヘキシル)-フェニル]-2-カルボキシ-エチル}-
安息香酸tert-ブチルエステル

　4-{(R)-2-[4-(4-tert-ブチル-シクロヘキサ-1-エニル)-フェニル]-2-カルボキシ-エチ
ル}-安息香酸tert-ブチルエステル(3.0g)の酢酸エチル(100mL)溶液に10%パラジウム炭素(
300mg)を加えた。プロトンNMRがオレフィンシグナルの消失を示すまで、水素で満たされ
たバルーン下で混合物を攪拌した。反応液をセライトプラグを通じて濾過し、濾液を減圧
濃縮してシス/トランス異性体の混合物(1:1比、1H NMRに基づく)を得た。シス1およびト
ランス異性体を逆相クロマトグラフィーで分離したところ、後段の異性体がシスであった
(1.34g、2.9mmol、35%)。

1. 本論文内の以下の参考文献に基づいて、シスを上記のように帰属させた。Garbisch, E
. W.; Patterson, D. B., J. Am. Chem. Soc., 1963, 85, 3228。
【０３３４】
工程9
4-[(R)-2-[4-(4-(cis)-tert-ブチル-シクロヘキシル)-フェニル]-2-(4'-クロロ-2'-メチ
ル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-安息香酸tert-ブチルエステル

　4-{(R)-2-[4-(4-(cis)-tert-ブチル-シクロヘキシル)-フェニル]-2-カルボキシ-エチル
}-安息香酸tert-ブチルエステル(300mg)のジクロロメタン(10mL)溶液に塩化オキサリルの
ジクロロメタン溶液(2.0M、0.54mL)、続いてDMF 2滴を加えた。反応混合物を室温で2時間
攪拌し、減圧濃縮した。残渣をジクロロメタン(20mL)に溶解させ、4'-クロロ-2'-メチル-
ビフェニル-4-アミン(142mg)およびジイソプロピルエチルアミン(0.120mL)で処理した。
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室温で1時間攪拌後、溶媒を減圧除去し、残渣をメタノールで処理した。形成された白色
析出物をメタノールで洗浄し、減圧乾燥させ、さらに精製せずに次の工程に使用した。
【０３３５】
工程10
4-[(R)-2-[4-(4-(cis)-tert-ブチル-シクロヘキシル)-フェニル]-2-(4'-クロロ-2'-メチ
ル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-安息香酸

　4-[(R)-2-[4-(4-(cis)-tert-ブチル-シクロヘキシル)-フェニル]-2-(4'-クロロ-2'-メ
チル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-安息香酸tert-ブチルエステル431mgのジ
クロロメタン(10mL)溶液をトリフルオロ酢酸(2mL)および濃塩酸水溶液(1mL)で処理した。
得られた混合物を室温で16時間攪拌した。有機相を分離し、水で洗浄し、硫酸マグネシウ
ムで乾燥させた。濃縮して残渣を得て、これをさらに精製せずに使用した。
【０３３６】
工程11
2-{4-[(R)-2-[4-(4-(cis)-tert-ブチル-シクロヘキシル)-フェニル]-2-(4'-クロロ-2'-メ
チル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-ベンゾイルアミノ}-エタンスルホン酸

　(R)-4-[2-[4-(4-(cis)-tert-ブチル-シクロヘキシル)-フェニル]-2-(4'-クロロ-2'-メ
チル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-安息香酸(350mg、0.6mmol)をDMF 3mL中
に取り込んだ後、HOBt(133mg、0.9mmol)、EDCI(132mg、0.7mmol)、タウリン(86mg、0.7mm
ol)、およびヒューニッヒ塩基(374mg、2.9mmol)を加えた。次に得られた反応混合物を室
温で16時間攪拌した。反応液をEtOAc(25mL)および水10mLで希釈し、2.4N HClで酸性化し
た。層を分離し、水層をEtOAc(2x20mL)で抽出した。有機抽出物を一緒にし、Na2SO4で乾
燥させ、フリットを通じて濾過し、減圧濃縮して泡状物を得た。材料を逆相HPLC精製に供
して所望の生成物を白色固体(150mg、36%)として得た。

【０３３７】
工程12
(R)-2-{4-[2-[4-(4-(trans)-tert-ブチル-シクロヘキシル)-フェニル]-2-(4'-クロロ-2'-
メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-ベンゾイルアミノ}-エタンスルホン酸
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　工程8から単離されたトランス異性体(R)-4-{2-[4-(4-(trans)-tert-ブチル-シクロヘキ
シル)-フェニル]-2-カルボキシ-エチル}-安息香酸tert-ブチルエステルを工程9～11の手
順に供して(R)-2-{4-[2-[4-(4-(trans)-tert-ブチル-シクロヘキシル)-フェニル]-2-(4'-
クロロ-2'-メチル-ビフェニル-4-イルカルバモイル)-エチル]-ベンゾイルアミノ}-エタン
スルホン酸を得た。

【０３３８】
実施例20
　式IIIaの化合物(下記)をマウス、ラット、イヌ、サル、およびヒトの肝ミクロソームと
共に37℃で60分間インキュベートした。

【０３３９】
　IIIaの濃度を複数の時点でLC-MS/MSによって測定した。すべての種において、IIIaは安
定しており、予測クリアランスは肝血流を大きく下回った。結果を以下に示す。
【０３４０】

【０３４１】
実施例21
　IIIaの薬物動態をマウス、ラット、イヌ、およびサルにおける経口投与後および静脈内
投与後の両方で評価した。血漿PK試験に加えて、ラットにおける実験は、IIIaが胆汁中に
主に排泄され、尿中での検出レベルが無視できるものであったことを明らかにした(以下
参照)。
【０３４２】
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【０３４３】
実施例22
　経口量のIIIaを正常健康ボランティア(NHV)および2型糖尿病(T2DM)を有する対象に投与
した。単一施設無作為化二重盲検プラセボ対照単回用量漸増試験をNHV(n=48)およびT2DM
対象(n=8)の両方において行った。用量漸増は、以前の用量レベルからの安全性および耐
容性データの検討後にのみ行った(n=8/コホート; 2-プラセボおよび6-IIIa)。T2DMコホー
トでの投与は、等しい用量をNHVに投与して安全性データを検討した後でのみ開始した。4
0mgコホート内のNHVを例外として、すべての対象にIIIaを終夜絶食後の朝に投与した。40
mgコホート内のNHV対象は最初に絶食状態でIIIaを受け取った。3週間の休薬期間後、IIIa
を朝食後に40mgで再投与して、薬物動態に対する食物消費の効果を確定した。
【０３４４】

【０３４５】
　上記に示すように、IIIaは十分に耐容され、血液反応、臨床化学反応、EKG、またはバ
イタルサインの臨床的に有意な変化または用量依存的な変化はなかった。低血糖(血糖値6
0mg/dL未満)の症例はなく、重篤有害事象はなかった。試験薬関連の治療下で発現した有
害事象(TEAE)がNHVにおいて観察されたが、T2DM対象においては観察されなかった。これ
を以下に列挙する。
【０３４６】

【０３４７】
　IIIaは経口投与後に十分に吸収され、投与後約5～8時間でピーク血漿中濃度に到達した
。前臨床予測と一致して、クリアランスは遅く、IIIaは尿中で検出されなかった。血漿曝
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【０３４８】

【０３４９】

【０３５０】
　用量40mgのIIIaの薬物動態を健康ボランティアにおいて2回調査した。最初にIIIaを終
夜絶食後に投与した。3週間の休薬期間後、IIIaを朝食後に再投与して食物消費の効果を
確定した。薬物動態は絶食後投与または食後投与で同等であった。
【０３５１】
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【０３５２】
　用量40mgのIIIaの薬物動態を2型糖尿病を有する対象において調査した。薬物動態は健
康ボランティアおよび糖尿病対象で同等であった。
【０３５３】

【０３５４】
健康ボランティアおよび糖尿病対象における用量40mgの薬物動態パラメーター

【０３５５】
　IIIaは正常健康ボランティアにおいて空腹時血糖値を用量依存的に低下させた。血糖値
抑制は48時間続いた。以下参照。
【０３５６】
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【０３５７】
　また、IIIaはT2DM対象において単回投与後に空腹時血糖値を50mg/dL(プラセボ補正後 =
 57mg/dL)低下させた。血糖値抑制は48時間続いた。
【０３５８】
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【０３５９】
　上記に示すように、IIIaは強力かつ選択的なグルカゴン受容体アンタゴニストであり、
単回用量漸増試験において十分に耐容される。さらに、薬物動態はヒトにおける1日1回の
投与を支持するものである。また、IIIaは正常健康ボランティアおよび糖尿病対象におい
て単回投与後に空腹時血糖値を減少させるものであり、T2DMの処置に有効である。
【０３６０】
実施例23
　式IIIa(下記)のナトリウム塩の溶解度を、水および様々なpH値の緩衝液ならびに模擬腸
液中にてHPLCおよびUV分析を使用して修飾β-シクロデキストリン(Captisol(登録商標))
ありおよびなしで確定した。相溶解度を使用してCaptisol(登録商標):式IIIa結合定数を
推定した。経口吸収に対するCaptisol(登録商標)の影響を以下に示すようにモデリングし
た。溶液安定性に対するCaptisol(登録商標)の効果をHPLCにより確定した。式IIIaの血漿
レベルをLCMS/MSにより測定した。

【０３６１】
　これは、正常健康ボランティア(NHV)(n=48)および2型糖尿病(T2DM)を有する対象(n=8)
の両方における単一施設無作為化二重盲検プラセボ対照単回用量漸増試験であった。40mg
コホート内のNHVを例外として、すべての対象に式IIIaを、Captisol(登録商標)と共に製
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IIIaを受け取った。休薬期間後、薬物動態に対する食物消費の効果を調査するために、対
象は朝食後に式IIIa 40mgを受け取った。
【０３６２】
式IIIaナトリウム塩の25℃での溶解度

a = 特記ある場合を除いて、溶解度を24時間の平衡化後に高速液体クロマトグラフィー(H
PLC)により測定した。
b = 溶解度を2～3日の平衡化後にUV分光法(UV)により周囲条件で測定した。
【０３６３】
　瓶入り粉末製剤は、異なった最終的にはまだ選択されていない広範な用量を可能にする
ように選択された2つの充填容器を有する(複数のバイアルの組み合わせが可能になる)。D
S所要量の最小化に関してはほとんどまたは実質的に全く進展していない。DS安定性によ
り裏づけられるDS法をほぼ改変なしで使用する。本態様はヒト初回投与(FIM)への速やか
な移行を可能にする。いくつかの態様は、構成ビヒクルとしてのCaptisol(登録商標)の使
用に関する。いくつかの態様は、すべての用量を少量中に可溶化することを必要としない
が、すべてが溶液中にあることを確実にするものであり、可溶化/溶解により吸収が限定
されることを排除するものである。いくつかの態様は、広範な用量漸増FIMにわたって最
大薬物曝露を確実にする。2つの濃度系列にわたって選択された2つの濃度のCaptisol(登
録商標)により、プラセボの数が最小化され、これにより安全性比較がより少ない数の対
象で収集される。
【０３６４】
式IIIa投与用溶液組成マトリックス
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瓶入り粉末製剤用量調製キット

【０３６６】
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　式IIIaの血漿レベルを有効性が確認されたLC-MS/MS法により測定した。式IIIaは経口投
与後に十分に吸収され、投与後約5～8時間でピーク血漿中濃度に到達した。前臨床予測と
一致して、クリアランスは遅く、式IIIaは尿中で検出されなかった。血漿曝露の用量依存
的増加が観察された。
【０３６９】
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健康ボランティアおよび糖尿病対象における用量40mgでの薬物動態パラメータ

【０３７１】
　本臨床試験においてCaptisol(登録商標)中溶液として投与された式IIIaナトリウム塩は
十分に耐容された。モデリング予測と一致して、吸収がCaptisol(登録商標)を使用して促
進され、血漿曝露の用量依存的増加が観察された。機構的モデリングは、PK(Cmax、Tmax)
に対する異なるCDレベルでの投与の影響を溶液から予測するものであり、固体剤形に敷衍
することもできる。このアプローチは、Captisol(登録商標)などのCDを使用して特定のPK
プロファイルおよび/または最大バイオアベイラビリティを実現するための投与に関する
合理的な指針を可能にしうる。本試験は、Captisol(登録商標)が、溶解度によって吸収が
限定されないことを確実にするための手段を提供し、また、追求される曝露強度を長期的
な剤形設計および相当な分析的開発を必要とせずに原薬のみを使用することで実現するた
めの広範な用量の投与を可能にしたことを示した。即時調製溶液は、対象にとって受け入
れ可能な許容される盲検投与量、および臨床への許容される迅速な経路を可能にした。
【０３７２】
実施例24
　2型糖尿病(T2DM)では、不適切に上昇したグルカゴンレベルが高血糖症およびその関連
合併症を増悪する。特定の理論に拘束されることは望ましくないが、T2DMを有する患者に
おいてグルカゴン作用に対する拮抗作用が血糖値およびヘモグロビンA1cを減少させるこ
とが観察された。正常健康(NH)対象およびT2DM対象におけるヒト初回投与単回用量漸増二
重盲検プラセボ対照試験(NCT01919684)において、経口バイオアベイラビリティを有する
新規選択的グルカゴン受容体アンタゴニストである式IIIa(下記)を、その薬物動態(PK)、
安全性、および薬理動態(PD)に関して調査した。
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で2～480mgとした。T2DM対象は用量40mgを受け取った。
【０３７３】
　式IIIaは、NHおよびT2DM対象において試験された最高用量まで、十分に耐容され、かつ
安全と見なされた。式IIIaは経口投与後に十分に吸収され、投与後約5～8時間でピーク血
漿中濃度に達し、排出半減期は約50時間と長かった。そのようなデータは、例えば式III
の1日1回の投与を支持するものである。空腹時および食後の血糖、グルカゴン、インスリ
ン、およびグルカゴン様ペプチド-1(GLP-1)に対する式IIIの効果をNH対象およびT2DM対象
において評価し、食事負荷試験(MTT)および連続血糖モニタリング(CGM)をT2DM対象におい
て行った。式IIIaによる処置は、NH対象においてほぼ用量依存的な血糖値の小さな減少を
生じさせ、T2DM対象においても血糖値を低下させた。血糖値の減少は、投与24時間後およ
び48時間後の空腹時血糖(FPG)値において最も明白であった。FPGの減少の規模はNH対象よ
りもT2DMを有する対象の方が大きかった。
【０３７４】
　CGMは、T2DMを有する対象における昼間血糖値のベースラインに対する変化の一貫した
傾向を明らかにしなかった。しかし、群内での夜間血糖値の低下の傾向、および24時間血
糖AUCの減少が観察された。NH対象において平均グルカゴンおよび総GLP-1レベルは240mg
まで用量依存的に増加し、これは投与24～96時間後で特に明らかであった。480mg後のグ
ルカゴンおよび総GLP-1レベルは予想レベルをわずかに下回った。特定の理論に拘束され
ることは望ましくないが、このことは、式IIIaへの応答が最大に到達した可能性があるこ
とを示しうる。T2DMを有する対象において平均グルカゴンおよび総GLP-1レベルはプラセ
ボ処置に比べて増加し、この増加は投与24～72時間後で最も明らかであり、NH対象におけ
るそれよりも大きかった。式IIIaによる処置は、単回投与後の全用量群にわたって活性GL
P-1またはインスリンレベルの変化の一貫した傾向を生じさせなかった。T2DMを有する対
象を含む大部分の処置群では、食事前からの血糖値、グルカゴンレベル、インスリンレベ
ル、およびGLP-1レベルの平均変化は、投与2時間後で有意な一貫した傾向を生じさせなか
った。式IIIaは、単回投与後にPD効果を示すT2DMの処置に有望な剤であり、複数回用量漸
増臨床試験が行われているところである。
【０３７５】
　先に記載の実施例は、特許請求される態様をどのようにして作製および使用するかに関
する完全な開示および記述を当業者に示すために提供されるものであり、本明細書におい
て開示されるものの範囲を限定するようには意図されていない。当業者に自明な修正は、
以下の特許請求の範囲内にあるように意図されている。本明細書中で引用されたすべての
刊行物、特許、および特許出願は、そのような各刊行物、特許、または特許出願が具体的
かつ個別的に参照により本明細書に組み入れられるように指示されているかのように、参
照によりその全体が本明細書に組み入れられる。
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