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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象における糖尿病の予防及び／または治療のための医薬組成物であって、式Ｉ：
【化１】

［式中、
　ＡはＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－ＣＨ３またはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３であり、ここで、ｎは３ま
たは４であり；
　Ｒ１はＨ、ＦまたはＯＨであり；
　Ｒ２はＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（
ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３またはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３であり、ここで、ｎは３
または４であり；
　Ｒ３はＨ、Ｆ、ＯＨまたはＣＨ２Ｐｈであり；
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　Ｒ４はＨ、ＦまたはＯＨであり；
　Ｑは
１）（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＨ、ここで、ｍは１または２、
２）ＣＨ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
３）Ｃ（ＣＨ３）２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
４）ＣＨ（Ｆ）－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
５）ＣＦ２－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、または
６）Ｃ（Ｏ）－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
である］
によって表わされる化合物またはその薬学的に許容される塩を含む前記医薬組成物であり
、１日当たり０．１～５ｍｇ／ｋｇの用量で投与するための前記医薬組成物。
【請求項２】
　ＡがＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニルまたはＣ６アルケニルである、請求
項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　Ｒ２がＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニルまたはＣ６アルケニルである、請
求項１または２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　Ｒ３がＨ、ＯＨまたはＣＨ２Ｐｈである、請求項１～３のいずれか１項に記載の医薬組
成物。
【請求項５】
　Ｒ４がＨである、請求項１～４のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　Ｑが（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＨであり、式中ｍが１または２である、請求項１～５のい
ずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記化合物が以下の構造：
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【化２】

の１つによって表される化合物またはその薬学的に許容される塩である、請求項１に記載
の医薬組成物。
【請求項８】
　前記化合物が以下の構造：
【化３】

によって表される化合物またはその薬学的に許容される塩である、請求項７に記載の医薬
組成物。
【請求項９】
　前記薬学的に許容される塩が、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、リ
チウム、アンモニウム、マンガン、亜鉛、鉄、または銅からなる群より選択される金属対
イオンを含む塩基付加塩である、請求項１～８のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記糖尿病が１型糖尿病、２型糖尿病、３型糖尿病（アルツハイマー）、若年発症成人
型糖尿病、成人潜在性自己免疫性糖尿病（ＬＡＤＡ）または妊娠糖尿病である、請求項１
～９のいずれか１項に記載の医薬組成物。
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【請求項１１】
　前記糖尿病が２型糖尿病または１型糖尿病である、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記対象が糖尿病に関連する以下の疾患：
肥満、高コレステロール血症、高リポタンパク血症、高脂血症、高トリグリセリド血症、
脂質異常症、シンドロームＸ、アテローム性動脈硬化症、性機能不全、及び代謝症候群
のうち少なくとも１つに罹患している、請求項１～１１のいずれか１項に記載の医薬組成
物。
【請求項１３】
　グルコース、インスリン及び／またはトリグリセリドレベルの調節のための医薬組成物
であって、請求項１～９のいずれか１項に定義される式Ｉによって表わされる化合物また
はその薬学的に許容される塩を含む前記医薬組成物であり、１日当たり０．１～５ｍｇ／
ｋｇの用量で投与するための前記医薬組成物。
【請求項１４】
　用量が１日当たり０．１～１．０ｍｇ／ｋｇである、請求項１～１３のいずれか１項に
記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　さらに、第２治療薬を含む、請求項１～１４のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　前記第２治療薬が血糖値を低下または調節する化合物である、請求項１５に記載の医薬
組成物。
【請求項１７】
　前記第２治療薬がメトホルミンであるか、またはチアゾリジンジオンである、請求項１
５に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記医薬組成物が経口投与用である、請求項１～１７のいずれか１項に記載の医薬組成
物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は医薬分野に関する。より具体的には、本発明は、糖尿病及び／または糖尿病関
連障害の予防及び／または治療のための方法、組成物及び使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　糖尿病は複数の要因によって引き起こされ、絶食状態での高レベルの血漿グルコース（
高血糖症）を特徴とする。糖尿病の一般に認識されている形態は２つあり、患者がインス
リンをほとんどまたは全く産生しない１型糖尿病、またはインスリン依存型糖尿病、及び
患者がインスリンを産生する一方で、同時に高血糖症を示す２型糖尿病、または非インス
リン依存型糖尿病である。１型糖尿病は一般に注入によって投与される外来性インスリン
で治療される。しかし、２型糖尿病患者は多くの場合、「インスリン抵抗性」を示し、そ
のため、主なインスリン感受性組織、すなわち筋肉、肝臓及び脂肪組織におけるグルコー
ス及び脂質代謝を刺激するインスリンの効果が減少し、結果として高血糖症となる。
【０００３】
　糖尿病で生じる高血糖症の持続または非管理が罹患率の増加及び早期死亡率と関係して
いる。異常なグルコースホメオスタシスは直接的及び間接的の両方で肥満、高血圧、なら
びに脂質、リポタンパク質及びアポリポタンパク質代謝の変化とも関係している。２型糖
尿病患者は心血管合併症、例えばアテローム性動脈硬化症、冠動脈心疾患、卒中、末梢血
管疾患など、高血圧、腎障害、網膜症、更には神経障害の危険性にある。インスリン抵抗
性を有するが２型糖尿病を発症していない多くの患者も「シンドロームＸ」、または「代
謝症候群」と呼ばれる症状を発症する危険性にある。代謝症候群は腹部肥満、高インスリ
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ン血症、高血圧、低ＨＤＬ（高密度リポタンパク質）及び高ＶＬＤＬ（超低密度リポタン
パク質）、高トリグリセリド血症ならびに高尿酸血症を伴うインスリン抵抗性を特徴とす
る。顕性糖尿病を発症するか否かにかかわらず、こうした患者は心血管合併症を発症する
危険性が高い。
【０００４】
　糖尿病に対する現在の治療としては、インスリン、インスリン分泌促進薬、例えば膵ベ
ータ細胞からのインスリン産生を増加させるスルホニル尿素など；グルコース低下作用因
子、例えば肝臓からのグルコース産生を減少させるメトホルミンなど；ペルオキシソーム
増殖因子活性化受容体γ（ＰＰＡＲ－γ）の活性化剤、例えばインスリン作用を向上させ
るチアゾリジンジオンなど；ＧＬＰ－１の分解を阻害するジペプチジルペプチダーゼ４（
ＤＰＰ－４）阻害剤及び腸のグルコース産生を妨げるα－グルクロニダーゼ阻害剤が挙げ
られる。しかし、これらの治療はいくつかの欠陥を伴う。例えば、スルホニル尿素及びイ
ンスリン注入は低血糖症及び体重増加を伴い得る。スルホニル尿素に対する反応性は多く
の場合、時間の経過とともに失われる。膵臓癌及びそれほどではないが他の新生物の相対
的危険性の増加がＤＰＰ－４阻害剤の使用に関係している。メトホルミン及びαグルコシ
ダーゼ阻害剤について胃腸の異常が観察されている。最後に、ＰＰＡＲ－γアゴニストは
体重増加及び浮腫の原因となり得る。
【０００５】
　本発明は、糖尿病の患者を治療するため、ならびに異常なレベルのグルコース、インス
リン、ケトン体、血漿リポタンパク質、トリグリセリド等に関連する１種以上の障害及び
疾病を有する患者を治療するための新規な治療方法、化合物及び医薬組成物の必要性に対
処することを意図する。
【０００６】
　ＰＣＴ国際公開第ＷＯ２０１４／１３８９０６号は、本出願人によって以前に出願され
た特許出願である。その特許文献にはその構造が本発明の化合物の構造に関連する化合物
が記載されている。しかし、その先行特許出願は線維症の治療に関し、糖尿病の治療に関
するものではない。
【０００７】
　本発明の更なる特徴は、本明細書における本発明の開示、図及び説明の検討から明らか
になろう。
【発明の概要】
【０００８】
　本発明の概括的な態様は、本明細書に定義される式Ｉに基づく化合物及びそれらの薬学
的に許容される塩の医薬としての使用に関する。
【０００９】
　本発明の特定の態様は、糖尿病の予防及び／または治療のための化合物及び組成物の使
用に関する。特定の態様は、本明細書に定義される式Ｉに基づく化合物及びそれらの薬学
的に許容される塩に関する。
【００１０】
　本発明の特定の態様は、糖尿病の予防及び／または治療方法に関し、この方法は、必要
とする対象に本明細書に規定する式Ｉによって表わされる化合物、またはその薬学的に許
容される塩を投与するステップを含む。
【００１１】
　特定の実施形態によれば、本発明の化合物及び組成物は、１型糖尿病、２型糖尿病、３
型糖尿病（アルツハイマー）、若年発症成人型糖尿病、成人潜在性自己免疫性糖尿病（Ｌ
ＡＤＡ）、妊娠糖尿病、高血糖症、グルコース不耐性、インスリン抵抗性、高インスリン
血症、高コレステロール血症、高リポタンパク血症、高脂血症、高トリグリセリド血症、
脂質異常症、代謝症候群、シンドロームＸ、糖尿病性神経障害、糖尿病性網膜症、アテロ
ーム性動脈硬化症、性機能不全、及び代謝症候群の予防及び／または治療に関する。特定
の一実施形態において、糖尿病は２型糖尿病である。別の特定の実施形態では、糖尿病は
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１型糖尿病である。
【００１２】
　本発明の特定の態様は、本明細書に規定する式Ｉ及び／またはその薬学的に許容される
塩の投与が対象において以下の生物活性、すなわちインスリン分泌の増加；インスリン感
受性の増加；インスリン抵抗性の減少；血糖値の減少；及び血中トリグリセリドレベルの
減少のうちの１つ以上をもたらす方法に関する。
【００１３】
　本発明の別の態様は、必要とする対象におけるグルコース、インスリン及び／またはト
リグリセリドレベルの調節方法に関し、本明細書に定義される式Ｉの化合物またはその薬
学的に許容される塩を対象に投与するステップを含む。いくつかの実施形態において、化
合物の投与は血糖値を減少させる。いくつかの実施形態において、この方法の目的はイン
スリンレベルを維持または増加させることであり、化合物の投与により膵島の保護及び／
または再生を必要とする対象においてインスリンレベルを維持または増加させる。
【００１４】
　本発明の別の態様は、必要とする対象においてインスリン分泌を増加させる、及び／ま
たはインスリン感受性を増加させる、及び／またはインスリン抵抗性を減少させるための
方法に関し、本明細書に定義される式Ｉの化合物またはその薬学的に許容される塩を対象
に投与するステップを含む。一実施形態において、対象は高血糖症、グルコース不耐性、
インスリン抵抗性、高インスリン血症、脂質異常症及び／または膵臓機能喪失を患ってい
る。別の実施形態では、化合物を第２治療薬（例えばメトホルミンなどの血糖値を低下ま
たは調節する化合物またはチアゾリジンジオンである）と併せて投与する。
【００１５】
　本発明の別の態様は、必要とする対象における血中トリグリセリドの減少方法に関し、
本明細書に定義される式Ｉの化合物またはその薬学的に許容される塩を対象に投与するス
テップを含み、化合物が血中トリグリセリドレベルを減少させる。一実施形態において、
対象は糖尿病性脂質異常症及び／または代謝症候群を患っている。
【００１６】
　本発明の別の態様は、糖尿病の予防及び／または治療のための薬剤の製造に向けた、本
明細書に定義される式Ｉの化合物またはその薬学的に許容される塩の使用に関する。
【００１７】
　本発明の別の態様は、必要とする対象において糖尿病の予防または治療に用いるための
、本明細書に定義される、式Ｉの化合物またはその薬学的に許容される塩に関する。
【００１８】
　本発明の別の態様は、（ｉ）本明細書に定義される、式Ｉの化合物またはその薬学的に
許容される塩；及び（ｉｉ）血糖値を低下または調節する第２治療薬を含む医薬組成物に
関する。一実施形態において、第２治療薬はメトホルミンまたはチアゾリジンジオンであ
る。組成物は経口投与に適応していることが好ましい。
【００１９】
　本発明の更なる態様は、本出願における以下の説明、特許請求の範囲、及び一般化から
当業者に明らかとなろう。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】実施例３による、化合物Ｉが一側性腎摘出ｄｂ／ｄｂマウスにおいて血糖値を正
常レベルまで低下させることを示す棒グラフである。
【図２】実施例３による、化合物Ｉが一側性腎摘出ｄｂ／ｄｂマウスにおいてインスリン
分泌の減少を逆転させることを示す棒グラフである。
【図３】実施例３による、一側性腎摘出ｄｂ／ｄｂマウスにおける３３日目の化合物Ｉの
グルコース／インスリン比に対する効果を示す棒グラフである。
【図４】実施例３による、一側性腎摘出ｄｂ／ｄｂマウスにおける１０５日目の化合物Ｉ
のグルコース／インスリン比に対する効果を示す棒グラフである。
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【図５】図５Ａ～５Ｄは実施例３による、正常マウス（Ｃ５７ＢＬ／６）、及び化合物Ｉ
（１０または５０ｍｇ／ｋｇ）有りまたは無しの糖尿病マウス（ｄｂ／ｄｂ）の膵島にお
けるインスリンの検出を示す写真のパネルである。図５Ａ：Ｃ５７ＢＬ／６群（ｎ＝５）
；図５Ｂ：ｄｂ／ｄｂ　Ｎｘ群（ｎ＝５）；図５Ｃ：ｄｂ／ｄｂ　Ｎｘ　＋　化合物Ｉ（
１０ｍｇ／ｋｇ）群（ｎ＝５）；図５Ｄ：ｄｂ／ｄｂ　Ｎｘ　＋　化合物Ｉ（５０ｍｇ／
ｋｇ）群（ｎ＝５）。
【図６】実施例４による、化合物Ｉ（１０または５０ｍｇ／ｋｇ）で治療したまたは治療
していない一側性腎摘出ｄｂ／ｄｂマウスの血清中のトリグリセリドレベルを示す点グラ
フである。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本発明は式Ｉの化合物、それらの薬学的に許容される塩、それらを含む組成物及びそれ
らの使用を開示する。本発明の種々の実施形態は以下を含む。
【００２２】
Ａ）本発明の化合物
　一態様によれば、本発明は、式Ｉで表される化合物またはその薬学的に許容される塩の
糖尿病の予防及び／または治療における薬学的使用に関し、
【化１】

式中、
　ＡはＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－ＣＨ３もしくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３もしくは４
であり；または好ましくはＣ５アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ
Ｈ３もしくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３であり；または好ましく
はＣ６アルキル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３もしくはＣＨ（ＯＨ
）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは４であり；または好ましくはＣ５アルキル、Ｃ６ア
ルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５アルキル
もしくはＣ５アルケニルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５アルキルもしくはＣ６アル
キルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５アルキルであり；
　Ｒ１はＨ、ＦまたはＯＨであり；
　Ｒ２はＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（
ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３もしくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３もしくは
４であり；または好ましくはＣ５アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－
ＣＨ３もしくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３であり；または好まし
くはＣ６アルキル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３もしくはＣＨ（Ｏ
Ｈ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは４であり；または好ましくはＣ５アルキル、Ｃ６

アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニルであり；または好ましくは直鎖Ｃ５アルキル
、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３も
しくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３もしくは４であり；またはＲ２

は好ましくはＣ５アルキルもしくはＣ５アルケニルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５

アルキルもしくはＣ６アルキルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５アルキルであり；
　Ｒ３はＨ、Ｆ、ＯＨもしくはＣＨ２Ｐｈであり；または好ましくはＨ、ＯＨもしくはＣ
Ｈ２Ｐｈであり；
　Ｒ４はＨ、ＦもしくはＯＨであり；または好ましくはＨであり；
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　Ｑは
１）（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＨ、式中ｍは１もしくは２、もしくはｍは好ましくは１、
２）ＣＨ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
３）Ｃ（ＣＨ３）２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
４）ＣＨ（Ｆ）－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
５）ＣＦ２－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、または
６）Ｃ（Ｏ）－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
である。
【００２３】
　別の態様によれば、本発明は、式Ｉで表される化合物またはその薬学的に許容される塩
の糖尿病の予防及び／または治療における薬学的使用に関し、
【化２】

式中、
　ＡはＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－ＣＨ３もしくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３もしくは４
であり；または好ましくはＣ５アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ
Ｈ３もしくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３であり；または好ましく
はＣ６アルキル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３もしくはＣＨ（ＯＨ
）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは４であり；または好ましくはＣ５アルキル、Ｃ６ア
ルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５アルキル
もしくはＣ５アルケニルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５アルキルもしくはＣ６アル
キルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５アルキルであり；
　Ｒ１はＨ、ＦまたはＯＨであり；
　Ｒ２はＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（
ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３もしくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３もしくは
４であり；または好ましくはＣ５アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－
ＣＨ３もしくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３であり；または好まし
くはＣ６アルキル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３もしくはＣＨ（Ｏ
Ｈ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは４であり；または好ましくはＣ５アルキル、Ｃ６

アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニルであり；または好ましくは直鎖Ｃ５アルキル
、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３も
しくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３もしくは４であり；またはＲ２

は好ましくはＣ５アルキルもしくはＣ５アルケニルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５

アルキルもしくはＣ６アルキルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５アルキルであり；
　Ｒ３はＨ、Ｆ、ＯＨもしくはＣＨ２Ｐｈであり；または好ましくはＨ、ＯＨもしくはＣ
Ｈ２Ｐｈであり；
　Ｒ４はＨ、ＦもしくはＯＨであり；または好ましくはＨであり；
　Ｑは
１）（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＨ、式中ｍは１もしくは２、もしくはｍは好ましくは１、
２）ＣＨ（Ｆ）－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
３）ＣＦ２－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、または
４）Ｃ（Ｏ）－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
である。
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【００２４】
　別の態様によれば、本発明は、式Ｉで表される化合物またはその薬学的に許容される塩
の糖尿病の予防及び／または治療における薬学的使用に関し、
【化３】

式中、
　ＡはＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－ＣＨ３もしくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３もしくは４
であり；または好ましくはＣ５アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ
Ｈ３もしくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３であり；または好ましく
はＣ６アルキル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３もしくはＣＨ（ＯＨ
）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは４であり；または好ましくはＣ５アルキル、Ｃ６ア
ルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５アルキル
もしくはＣ５アルケニルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５アルキルもしくはＣ６アル
キルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５アルキルであり；
　Ｒ１はＨもしくはＯＨであり；または好ましくはＨであり；
　Ｒ２はＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（
ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３もしくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３もしくは
４であり；または好ましくはＣ５アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－
ＣＨ３もしくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３であり；または好まし
くはＣ６アルキル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３もしくはＣＨ（Ｏ
Ｈ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは４であり；または好ましくはＣ５アルキル、Ｃ６

アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニルであり；または好ましくは直鎖Ｃ５アルキル
、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３も
しくはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３、式中ｎは３もしくは４であり；またはＲ２

は好ましくはＣ５アルキルもしくはＣ５アルケニルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５

アルキルもしくはＣ６アルキルであり；またはＲ２は好ましくはＣ５アルキルであり；
　Ｒ３はＨ、ＯＨもしくはＣＨ２Ｐｈであり；または好ましくはＨもしくはＯＨであり；
　Ｒ４はＨもしくはＯＨであり；または好ましくはＨであり；
　Ｑは
１）（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＨ、式中ｍは１、
２）ＣＨ（Ｆ）－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
３）ＣＦ２－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、または
４）Ｃ（Ｏ）－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
である。
【００２５】
　特定の実施形態によれば、ＡはＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニルもしくは
Ｃ６アルケニルであり；またはＡは好ましくはＣ５アルキルもしくはＣ５アルケニルであ
り；またはＡは好ましくはＣ５アルキルもしくはＣ６アルキルであり；またはＡは好まし
くはＣ５アルキルである。
【００２６】
　特定の実施形態によれば、Ｒ１はＨもしくはＯＨであり、またはＲ１はＨである。
【００２７】
　特定の実施形態によれば、Ｒ２はＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニルもしく
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たはＲ２はＣ５アルキルもしくはＣ６アルキルであり；またはＲ２はＣ５アルキルである
。
【００２８】
　特定の実施形態によれば、Ｒ３はＨ、ＯＨもしくはＣＨ２Ｐｈであり、またはＲ３はＨ
もしくはＯＨであり、またはＲ３はＨである。
【００２９】
　特定の実施形態によれば、Ｒ４はＨである。
【００３０】
　特定の実施形態によれば、Ｑは（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＨ、式中ｍは１または２である
。
【００３１】
　特定の実施形態によれば、Ｑは（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＨ、式中ｍは１である。
【００３２】
　特定の実施形態によれば、ＡはＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６ア
ルケニルであり；Ｒ１がＨまたはＯＨであり；Ｒ２はＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５

アルケニル、Ｃ６アルケニルであり；Ｒ３はＨ、ＯＨまたはＣＨ２Ｐｈであり；Ｒ４はＨ
であり；Ｑは（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＨ、式中ｍは１である。
【００３３】
　特定の実施形態によれば、化合物は式Ｉの化合物の薬学的に許容される塩である。
【００３４】
　本明細書では、用語「アルキル」とは、直鎖状または分岐鎖状に配置された指定の数の
炭素原子を有する、分岐鎖及び直鎖両方の飽和脂肪族炭化水素基を包含することを意図し
、例えばＣ１～Ｃ８アルキルのＣ１～Ｃ８は、１、２、３、４、５、６、７または８個の
原子を直鎖状または分岐鎖状の配置で有する基を含むとして定義する。上に定義したアル
キルの例としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブ
チル、ｉ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル及びオクチルが挙げられるが、これら
に限定されない。好ましい実施形態において、アルキル基は直鎖アルキル基である。
【００３５】
　本明細書では、用語「アルケニル」とは、指定の数の炭素原子をその中に有し、少なく
とも２の上記炭素原子が互いに二重結合によって結合され、ＥまたはＺのいずれかの位置
化学及びそれらの組み合わせを有する、不飽和の直鎖または分岐鎖脂肪族炭化水素基を意
味することを意図する。例えば、Ｃ２～Ｃ６アルケニルのＣ２～Ｃ６は、２、３、４、５
、または６炭素を直鎖状または分岐鎖状の配置で有し、炭素原子の少なくとも２個が二重
結合により互いに結合している基を含むとして定義する。アルケニルの例としては、エテ
ニル（ビニル）、１－プロペニル、２－プロペニル、及び１－ブテニルが挙げられる。好
ましい実施形態において、アルケニル基は直鎖アルケニル基である。
【００３６】
　式Ｉの化合物の例としては、下記の表１に掲載される化合物が挙げられるが、これらに
限定はされない。好ましい実施形態において、上記化合物は、以下の化合物のいずれか１
の酸の形態または薬学的に許容される塩によって表される。特定の実施形態において、上
記化合物は、以下の化合物のいずれか１の薬学的に許容される塩である。
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【表１－１】
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【表１－２】
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【表１－３】

【００３７】
　本出願人は、構造が本発明の化合物の構造に関連する化合物を他所に記載している。例
えば、参照によりその全体が本明細書に援用される、２０１４年３月１４日に出願された
「Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　Ａｒｏｍａｔｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ａｎｄ　Ｒｅｌａ
ｔｅｄ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｆｉｂｒｏｓｉｓ
」という名称の国際ＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＣＡ２０１４／０００２３６号（ＷＯ２０１４
／１３８９０６として公開）に開示の化合物が参照される。したがって、特定の実施形態
において、ＷＯ２０１４／１３８９０６に開示された、いずれか１のまたは全ての化合物
１～８が本発明の範囲から除外される。
【００３８】
塩
　本明細書では、用語「薬学的に許容される塩」とは、塩基付加塩を意味することを意図
する。薬学的に許容される塩の例は、例えば、Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ”，　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．　６６，　１－
１９　（１９７７）にも記載される。薬学的に許容される塩は、従来の化学的方法により
、酸性部分を含む親剤から合成することができる。一般に、かかる塩は、水中もしくは有
機溶媒中、またはそれらの２種の混合物中で、遊離酸形態のこれらの薬剤を化学量論量の
適当な塩基と反応させることによって調製される。塩は、当該薬剤の最終的な単離もしく
は精製の間にイン・サイチューで、または遊離酸の形態の精製した本発明の化合物を、所
望の相当する塩基と別個に反応させ、そのようにして生成した塩を単離することによって
調製することができる。
【００３９】
　式Ｉの化合物の薬学的に許容される塩は、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネ
シウム、リチウム、アンモニウム、マンガン、亜鉛、鉄または銅の塩基付加塩からなる群
より選択することができる。好ましい実施形態において、本発明に係る化合物の薬学的に
許容される塩は、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウムまたはリチウム塩で
あってよい。上記薬学的に許容される塩はナトリウムであることがより好ましい。
【００４０】
　いくつかの実施形態において、化合物は上記の表１に記載したナトリウム塩である。好
ましい実施形態では、化合物は本明細書に規定の化合物Ｉである。
【００４１】
　記載される化合物の全ての酸、塩及び他のイオン性及び非イオン性の形態が本発明の化
合物として包含される。例えば、本明細書において、化合物が酸として示されている場合
、当該化合物の塩の形態も包含される。同様に、化合物が塩として示されている場合、当
該の酸の形態も包含される。
【００４２】
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プロドラッグ
　特定の実施形態において、一般化された式Ｉによって表され、遊離カルボン酸の形態で
存在する本発明の化合物はまた、それらの全ての薬学的に許容される塩、テトラゾールな
どの等配電子性等価体及びプロドラッグの形態を包含することができる。後者の例として
は、アルコールもしくはアミノ酸を始めとするアミンの、式Ｉによって定義される遊離酸
との反応に際して得られる、薬学的に許容されるエステルまたはアミドが挙げられる。
【００４３】
キラリティー
　本発明の化合物、それらの薬学的に許容される塩、またはそれらのプロドラッグは、１
または複数の不斉中心、キラル軸及びキラル面を含んでいてもよく、したがって、鏡像異
性体、ジアステレオマー及び他の立体異性の形態を生じてもよく、（Ｒ）－または（Ｓ）
－などの絶対立体化学の観点から規定されてもよい。本発明は、全てのかかる可能な異性
体、ならびにそれらのラセミ及び光学的に純粋な形態を包含することを意図する。光学活
性な（＋）及び（－）、（Ｒ）－及び（Ｓ）－、異性体は、キラルな出発原料もしくはキ
ラルな反応剤を用いて調製することができ、または逆相ＨＰＬＣなどの従来の技法を用い
て分割することができる。ラセミ混合物を調製し、その後に個々の光学異性体に分離して
もよく、またはこれらの光学異性体をキラル合成によって調製してもよい。鏡像異性体は
当業者に公知の方法によって、例えば、その後に結晶化によって分離し得るジアステレオ
異性体塩の形成、気体－液体または液体クロマトグラフィー、一方の鏡像異性体の鏡像異
性体特異的な反応剤との選択的反応によって分割することができる。所望のエナンチオマ
ーが分離技術によって別の化学物質に転化される場合、その後に、所望のエナンチオマー
の形態を生成させるための追加のステップが必要であることが当業者には理解されよう。
あるいは、特定のエナンチオマーは、光学活性な反応剤、基質、触媒、またもしくは溶媒
を用いた不斉合成によって、または一方の鏡像異性体を不斉変換によって他方の鏡像異性
体に転化させることによって合成することができる。
【００４４】
　本発明の特定の化合物は双性イオンの形態で存在していてもよく、本発明はこれらの化
合物の双性イオンの形態及びそれらの混合物を包含する。
【００４５】
水和物
　更に、本発明の化合物はまた、水和した形態及び無水の形態で存在してもよい。本明細
書に記載のいずれの式の水和物も本発明の化合物として包含され、これらは一水和物また
は多水和物の形態で存在してもよい。
【００４６】
Ｂ）調製方法
　一般に、本発明の全ての化合物は、容易に入手可能な及び／または従来技術で調製可能
な出発物質、反応剤ならびに従来の合成手法を用いた、任意の従来の方法によって調製す
ることができる。特に興味深い手法はＨｕｎｄｅｒｔｍａｒｋ，　Ｔ．；　Ｌｉｔｔｋｅ
，　Ａ．　Ｆ．；　Ｂｕｃｈｗａｌｄ，　Ｓ．　Ｌ．；　Ｆｕ，　Ｇ．　Ｃ．　Ｏｒｇ．
　Ｌｅｔｔ．　２０００，　１２，　ｐｐ．　１７２９－１７３１の研究である。
【００４７】
　後述する実施例においては、式Ｉの合成のための概括的なスキーム及び具体的な、但し
これに限定されない例を提示する。当業者であれば、その構造が本発明の化合物のいくつ
かの構造と関係がある化合物を開示している本出願人のＰＣＴ出願公開第ＷＯ２０１４／
１３８９０６号（全内容を参照により本明細書に援用する）も参照し得る。
【００４８】
Ｃ）医薬用途
　本明細書に示し且つ例示するように、本発明の化合物は有益な医薬特性を有し、これら
の化合物は対象における様々な疾患及び／または疾病の予防及び／または治療に有用な医
薬用途をもち得る。本発明者らが企図する医学的及び薬学的用途としては、異常な血中グ
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ルコースレベル、異常な血中インスリンレベル、異常な尿中ケトン体レベル、異常な血漿
リポタンパク質レベル及び／または異常な血中トリグリセリドレベルが問題である疾患及
び疾病が挙げられるが、これらに限定されない。特定の実施形態において、本発明者らが
企図する医学的及び薬学的用途は糖尿病に関する。
【００４９】
　用語「対象」は、異常な血中グルコースレベル、異常な血中インスリンレベル、異常な
尿中ケトン体レベル、異常な血漿リポタンパク質レベル及び／または異常な血中トリグリ
セリドレベルが起こり得る、またはこのような疾病にかかりやすい生物を包含する。用語
「対象」は哺乳類または鳥類などの動物を包含する。上記対象はヒト、ウマ、イヌ及びネ
コを含む、但しこれらに限定されない、哺乳動物であることが好ましい。いくつかの実施
形態において、マウスは哺乳動物の範囲から除外される。上記対象はヒトであることがよ
り好ましい。上記対象は治療を必要とするヒトの患者であることが最も好ましく、糖尿病
患者が挙げられるがこれに限定されない。
【００５０】
　本明細書では、「予防」（ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ）または「予防」（ｐｒｅｖｅｎｔｉ
ｏｎ）とは、疾患または障害に罹患する危険性（または感受性）の可能性を少なくとも低
減すること（すなわち、上記疾患にさらされているかまたは該疾患の素因がある可能性が
あるが、まだ該疾患の症状が起きていないまたは表われていない患者において、上記疾患
の少なくとも１の臨床症状を発症させないこと）を指すことを意図する。かかる患者を識
別するための生物学的及び生理学的パラメータは本明細書に提示され、医師によって周知
でもある。好ましい実施形態において、「予防」（ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ）または「予防
」（ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ）とは、インスリン分泌もしくはインスリン抵抗性の低下を予
防すること、ならびに／または糖尿病もしくは膵臓機能喪失の危険性を低減することをい
う。
【００５１】
　用語「対象の治療」または「対象を治療する」は、上記疾患もしくは疾病、該疾患もし
くは疾病の症状、または該疾患もしくは疾病の危険性（または該疾患もしくは疾病に対す
る感受性）の、遅延、安定化、治療、治癒、緩和、軽減、改変、救済、悪化低減、寛解、
改善、あるいは該疾患もしくは疾病に影響を与えることを目的として、対象に対して本発
明の化合物を適用または投与すること（あるいは、対象由来の細胞もしくは組織に対して
本発明の化合物を適用または投与すること）を包含する。用語「治療」（ｔｒｅａｔｉｎ
ｇ）とは、寛解；鎮静；悪化速度の減速；疾患の重篤度の低減；安定化、症状の軽減また
は傷害、病状もしくは疾病を対象に対してより忍容可能にすること；変性もしくは衰弱速
度の減速；変性の最終点をより衰弱していないようにすること；または対象の肉体的もし
くは精神的な健康状態の改善などの、任意の客観的または主観的なパラメータを含む、傷
害、病状もしくは疾病の治療（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）または寛解における成功の任意の徴
候をいう。いくつかの実施形態において、用語「治療」（ｔｒｅａｔｉｎｇ）とは、対象
の余命を増加させること及び／または更なる治療（例えば手術、透析または移植）が必要
となる時期を遅延させることを包含し得る。好ましい実施形態において、「治療」（ｔｒ
ｅａｔｍｅｎｔ）または「治療」（ｔｒｅａｔｉｎｇ）とは、インスリン抵抗性、高イン
スリン血症、高血糖症及び／または高脂血症を患っている対象の医学的状態を改善するこ
とをいう。
【００５２】
糖尿病
　「糖尿病」及び「グルコース－脂質関連代謝障害」に対処することは、本発明が企図す
る医学的及び薬学的用途の１つである。真性糖尿病は、多くの場合単に糖尿病と呼ばれる
が、体内で十分なインスリンが産生されないか、または細胞が産生されたインスリンに反
応しないかのいずれかの理由によって、ある者の血糖値が高くなる一群の代謝性疾患を特
徴とする。本明細書で用いる場合、用語「糖尿病」は様々な種類または形態の糖尿病を広
く包含し、限定はしないが１型糖尿病、２型糖尿病、若年発症成人型糖尿病、成人潜在性
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自己免疫性糖尿病（ＬＡＤＡ）、妊娠糖尿病、肥満、高血糖症、グルコース不耐性、イン
スリン抵抗性、高インスリン血症、高コレステロール血症、高リポタンパク血症、高脂血
症、高トリグリセリド血症、脂質異常症、代謝症候群、シンドロームＸ、糖尿病性神経障
害、糖尿病性網膜症、アテローム性動脈硬化症、性機能不全、代謝症候群を含めた代謝関
連疾患または障害も包含する。好ましい実施形態において、本発明は、高血糖が医学的問
題、例えば１型及び２型糖尿病である場合の方法、化合物及び組成物に関する。好ましい
実施形態において、本発明は、インスリン抵抗性が医学的問題、例えば１型及び２型糖尿
病である場合の方法、化合物及び組成物に関する。
【００５３】
　公知のように、様々な疾患及び疾病が糖尿病の原因となる場合があり、本発明は、こう
した原因である薬物誘発性糖尿病、例えば限定はしないがストレプトゾトシン、アロキサ
ン、殺鼠剤バコル、テオフィリン、アスピリン、ナリジクス酸、チアジド、抗高血圧血管
拡張薬ジアゾキシド、コルチコステロイド、ベータ遮断薬、低エストロゲン、自己免疫性
甲状腺疾患、甲状腺中毒症、殺虫剤誘発性糖尿病などの１つ以上の直接的または間接的な
防止及び／または治療に有用であり得る。また、多くの疾患が糖尿病またはインスリン非
感受性もしくはインスリン抵抗性から生じる直接的な原因となる場合があるが、例えばア
ルツハイマー（３型糖尿病）などである。
【００５４】
　いかなる理論にも縛られるものではないが、本発明の化合物はランゲルハンス島の再生
を増加、またはそのアポトーシスを防止して真性糖尿病の症状を予防または寛解させ得る
。本発明の化合物及び組成物はまた、（１）必要としている個体におけるベータ細胞の質
量及び機能の回復；（２）必要としている個体における１型糖尿病の予防もしくは治療；
（３）必要としている個体における２型糖尿病を予防もしくは治療；（４）必要としてい
る個体における成人潜在性自己免疫性糖尿病（ＬＡＤＡ）の予防もしくは治療；（５）機
能性インスリン産生細胞（例えばベータ細胞）の数を維持もしくは増加させることによる
２型糖尿病の治療；及び／または（６）インスリン抵抗性の減少及び／またはインスリン
感受性の増加をなし得る。本発明は、これらの及び他の可能な作用機序を包含する。
【００５５】
　本発明の関連する態様は、必要としているヒト対象の少なくとも１つの膵機能パラメー
タ、例えば（ｉ）ランゲルハンス島の大きさ、成長及び／または分泌活性；（ｉｉ）ベー
タ細胞の大きさ、成長及び／または分泌活性；（ｉｉｉ）インスリン分泌；（ｉｖ）イン
スリン血中レベル及び（ｖ）グルコース血中レベルなどに有益な影響を及ぼすための方法
に関する。この方法は、本明細書に記載する式Ｉのいずれかで表される化合物、または薬
学的に許容される塩を当該ヒト対象に投与することを含み、この投与によりヒト対象の上
記膵機能パラメータのうち少なくとも１つに有益な影響を及ぼす。
【００５６】
　本発明による１種以上の化合物の投与はヒト対象に次の恩恵：（１）ベータ細胞の質量
及び／または機能の回復；（２）１型及び２型糖尿病の予防及び／または治療；（３）潜
在性自己免疫性糖尿病の予防及び／または治療；（４）機能性インスリン産生細胞の数の
維持及び／または増加；及び／または（５）インスリン抵抗性の減少及び／またはインス
リン感受性の増加のうち少なくとも１つをもたらすことが好ましい。
【００５７】
　したがって、本発明の関連する態様は、対象において、より具体的には肥満；低血糖症
、高血糖症、及び／またはグルコース不耐性；インスリン抵抗性及び／または高インスリ
ン血症；及び／または脂質異常症（例えば高脂血症、高コレステロール血症、高リポタン
パク血症、及び／または高トリグリセリド血症）を患っている対象においてグルコース、
インスリン及び／または脂質レベルを調節するための本明細書に規定の化合物の使用に関
する。
【００５８】
その他の疾患
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　上述したように、糖尿病の特徴である慢性高血糖症は、複数の他の疾患及び疾患の危険
性の増加につながる不健康なアウトカムと直接的及び間接的の両方で関連している。その
ような疾患の例としては、代謝症候群、シンドロームＸ、脂質異常症、高脂血症、高リポ
タンパク血症、糖尿病性網膜症、アテローム性動脈硬化症、及び性機能不全が挙げられる
。したがって、血糖濃度を有意に低下させることのできる化合物、例えば本明細書に記載
し本発明により例証する化合物などは、糖尿病に関連する疾患に対する治療効果をもたら
し得ると考えられる。
【００５９】
医薬組成物及び製剤
　上述したように、本発明の化合物は多くの治療用途への可能性を有し得る。したがって
、本発明の関連する態様は、治療上有効な量の、１種または複数種の、本明細書に記載の
本発明の化合物及び薬学的に許容される担体、希釈剤、または賦形剤を含む医薬組成物に
関する。
【００６０】
　本明細書では、用語「医薬組成物」とは、少なくとも１種の、本明細書において定義さ
れる式Ｉに基づく本発明の化合物及び少なくとも１種の薬学的に許容される担体、希釈剤
、ビヒクルまたは賦形剤の存在をいう。
【００６１】
　本明細書では、用語「薬学的に許容される担体」、「薬学的に許容される希釈剤」また
は「薬学的に許容される賦形剤」とは、対象、好ましくはヒトにおける使用に対して許容
される任意のアジュバント、担体、賦形剤、流動促進剤、甘味料、希釈剤、防腐剤、色素
／着色剤、風味増強剤、界面活性剤、湿潤剤、分散剤、懸濁剤、安定剤、等張化剤、溶媒
、乳化剤、または、リポソーム、シクロデキストリン、カプセル化する高分子送達システ
ムもしくはポリエチレングリコール・マトリクスなどのカプセル化剤を意味することを意
図するが、これらに限定はされない。上記用語は、好ましくは、動物、より詳細にはヒト
における使用に対して、連邦もしくは州政府の規制当局によって認可されたもしくは認可
可能な、または米国薬局方もしくは他の一般的に認知された薬局方に掲載された化合物あ
るいは組成物をいう。上記薬学的に許容されるビヒクルは、例えば、水、エタノール、ポ
リオール（例えば、グリセリンル、プロピレングリコール、及び液体ポリエチレングリコ
ール）、それらの好適な混合物、ならびに植物油を含有する、溶媒または分散媒であって
よい。薬学的に許容されるビヒクルの更なる例としては、注射用水ＵＳＰ；塩化ナトリウ
ム注射液、リンゲル注射液、デキストロース注射液、デキストロース及び塩化ナトリウム
注射液、及び乳酸加リンゲル注射液などの、但しこれら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、及びポリプロピレングリコールなどの、但し
これら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、落花生油、
ゴマ油、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロピル、及び安息香酸ベンジルなどの、
但しこれらに限定されない非水性ビヒクルが挙げられるが、これらに限定はされない。微
生物の活動の防止は、抗菌剤及び抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロブタノール、フェ
ノール、アスコルビン酸、チメロサールなどの添加によって行うことができる。多くの場
合、上記組成物には等張剤、例えば、糖、塩化ナトリウム、またはマンニトール及びソル
ビトールなどの多価アルコールが含まれる。注射用組成物の持続的吸収は、当該組成物中
に吸収を遅延させる添加剤、例えば、モノステアリン酸アルミニウムまたはゼラチンを含
有させることによって生じさせることができる。
【００６２】
　本明細書では、用語「治療上有効な量」とは、化合物の量であって、それが特定の障害
、疾患もしくは疾病を治療または予防するために対象に投与された場合に、上記障害、疾
患もしくは疾病のかかる治療または予防を達成するために十分な、上記化合物の量を意味
する。投与量及び治療上有効な量は、例えば、用いる特定の薬剤の活性、対象の年齢、体
重、全般的な健康状態、性別、及び食生活、投与時間、投与経路、排泄速度、及び該当す
る場合には任意の薬物の併用、医師が、当該化合物が有することを所望する対象に対する
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効果、当該化合物の特性（例えば、疎水性、溶解性、生物学的利用能、安定性、効能、毒
性等）、ならびに対象が罹患している特定の障害（複数可）を含む多様な因子に応じて変
化し得る。また、上記治療上有効な量は、対象の血液パラメータ（例えば、脂質プロフィ
ール、インスリンレベル、血糖）、病状の重篤度、臓器機能、または基礎疾患もしくは合
併症に依存し得る。かかる適切な用量は、本明細書に記載のアッセイを始めとする任意の
利用可能なアッセイを用いて決定することができる。本発明の化合物の１種または複数種
がヒトに投与されることとなる場合、医師は、例えば、最初は相対的に低い用量を処方し
、その後適切な奏功が得られるまで用量を増加させてもよい。但し、一般的には、本化合
物の用量は、１日当たり約０．０１～約５０ｍｇ／ｋｇの範囲とすることができることが
想定される。選択された実施形態において、上記範囲は、１日当たり０．０１～２０ｍｇ
／ｋｇであってもよい。選択された実施形態において、上記範囲は、１日当たり０．０１
～１０ｍｇ／ｋｇであってもよい。選択された実施形態において、上記範囲は、１日当た
り０．１～１０ｍｇ／ｋｇであってもよい。選択された実施形態において、上記範囲は、
１日当たり０．１～５ｍｇ／ｋｇであってもよい。選択された実施形態において、上記範
囲は、１日当たり１～１０ｍｇ／ｋｇであってもよい。
【００６３】
　いくつかの実施形態において、本発明の組成物は、治療上有効な量の式Ｉの化合物を含
む。好ましい化合物の一例は化合物Ｉである。上述したように、組成物は本明細書に記載
する発明の化合物（例えば式Ｉの化合物）の１種以上を含む医薬組成物に関する。上述し
たように、本発明の医薬組成物は、糖尿病を患っている、または患う可能性のある対象に
対して特に有用であり得る。
【００６４】
　いくつかの実施形態において、本発明は、必要としている対象においてインスリン分泌
を増加させる及び／またはインスリン感受性を増加させるための、治療上有効な量の１種
以上の式Ｉの化合物を含む医薬組成物に関する。
【００６５】
　いくつかの実施形態において、本発明は、必要としている対象においてインスリン抵抗
性を減少させるための治療上有効な量の１種以上の式Ｉの化合物を含む医薬組成物に関す
る。
【００６６】
　いくつかの実施形態において、本発明は、必要としている対象において高血糖を低下さ
せるための治療上有効な量の１種以上の式Ｉの化合物を含む医薬組成物に関する。
【００６７】
　いくつかの実施形態において、本発明は、対象において血中トリグリセリドを減少させ
るための治療上有効な量の１種以上の式Ｉの化合物を含む医薬組成物に関する。
【００６８】
　本発明の化合物は、利用可能な技術及び手順を用いて投与前に医薬組成物に製剤化され
得る。例えば、医薬組成物は、経口、静脈内（ｉｖ）、筋肉内（ｉｍ）、デポーｉｍ、皮
下（ｓｃ）、デポーｓｃ、舌下、鼻腔内、髄腔内、外用または経直腸経路による投与に適
した様式で製剤化され得る。
【００６９】
　本発明の化合物（複数可）は経口投与できることが好ましい。製剤は単位剤形で簡便に
提供してよく、薬学分野において公知の任意の方法により調製してよい。こうした製剤ま
たは組成物の調製方法は、本発明の化合物を薬学的に許容されるビヒクル（例えば不活性
希釈剤または吸収可能な食用担体）及び任意により、１種以上の副成分と混合するステッ
プを含む。一般に、本発明の化合物を液体担体、もしくは微細固体担体、またはこの両方
と均質かつ密接に混合し、その後、必要であれば製品を成形することによって製剤を調製
する。こうした治療上有用な組成物中における治療薬の量は好適な投与量が得られるよう
な量である。
【００７０】
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　経口投与に適した本発明の製剤は、カプセル（例えばハードもしくはソフトシェルゼラ
チンカプセル）、カシェ剤、丸薬、錠剤、ロゼンジ、粉末、顆粒、ペレット、ドラジェ、
例えばコーティング（例えば腸溶コーティング）もしくは非コーティング、または水性も
しくは非水性液体の溶液もしくは懸濁液、または水中油型もしくは油中水型乳濁液、また
はエリキシルもしくはシロップ、またはパステル剤もしくはマウスウォッシュなどの形態
であってよく、それぞれ有効成分として所定量の本発明の化合物を含む。本発明の化合物
は、丸薬、舐剤もしくはペーストとして投与してもよく、または対象の食事に直接混入さ
せてもよい。更に、ある実施形態において、こうしたペレットは、（ａ）薬物即放性もし
くは速放性を付与する（すなわちコーティングしない）；（ｂ）コーティングして、例え
ば長時間にわたる薬物徐放性を付与する；または（ｃ）より良好な胃腸忍容性のために腸
溶性コーティングするように製剤化することができる。従来の方法、典型的にはｐＨまた
は時間依存性コーティングにより、本発明の化合物（複数可）が所望の場所付近で、また
は様々な時間で放出されて所望の作用を延長するようにコーティングが行われ得る。こう
した剤形は典型的に、セルロースアセテートフタレート、ポリビニルアセテートフタレー
ト、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、エチルセルロース、ワックス、及
びシェラックのうちの１種以上を含むがこれらに限定しない。経口投与用の固体剤形にお
いて、本発明の化合物は当該技術分野において公知の１種以上の薬学的に許容される担体
と混合され得る。
【００７１】
　経口組成物としては典型的に、溶液、乳濁液、懸濁液などが挙げられる。そのような組
成物の調製に適した薬学的に許容されるビヒクルは、当該技術分野において公知である。
シロップ、エリキシル、乳濁液及び懸濁液の典型的な成分としては、エタノール、グリセ
ロール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、スクロース液、ソルビトール
及び水が挙げられる。懸濁液について、典型的な懸濁化剤としては、メチルセルロース、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、トラガカント、及びアルギン酸ナトリウムが挙
げられ；典型的な湿潤剤としては、レシチン及びポリソルベート８０が挙げられ；典型的
な保存剤としては、メチルパラベン及び安息香酸ナトリウムが挙げられる。経口液体組成
物は上述した甘味剤、香味剤及び着色剤などの１種以上の成分も含有し得る。
【００７２】
　注入用途に適した医薬組成物は、滅菌水溶液（水溶性の場合）または分散液、及び滅菌
注入用溶液または分散液の即時調製のための滅菌粉末を含み得る。すべての場合において
、組成物は無菌でなければならず、シリンジ注入が容易に可能となる程度に流動性がなけ
ればならない。組成物は製造及び貯蔵条件下で安定でなければならず、微生物、例えば細
菌及び真菌などの汚染作用を防ぐように保存されなければならない。滅菌注入用溶液は、
必要に応じて上に列挙した成分の１種または組合せとともに、必要量の治療薬を適切な溶
媒に混合し、その後、濾過滅菌することによって調製することができる。一般に、分散液
は、ベースとなる分散媒及び上に列挙したものから必要とされる他の成分を含有する滅菌
ビヒクル中に、治療薬を混合させることによって調製され得る。滅菌注入用溶液の調製の
ための滅菌粉末の場合、調製方法は真空乾燥及び凍結乾燥であり、有効成分（すなわち治
療薬）及び任意の追加の望ましい成分の粉末を、先に滅菌濾過したそれらの溶液から得る
。
【００７３】
　中には、エアゾールとして吸入により投与するのに好適であり得る医薬製剤もある。こ
うした製剤は、本明細書に規定する式Ｉの所望の化合物の溶液もしくは懸濁液、またはそ
のような化合物（複数可）の複数の固体粒子を含む。例えば、本発明の化合物の金属塩は
、吸入による投与のための医薬品有効成分（ＡＰＩ）の微細粒子の調製に適した物理化学
的特性を有することが予想されるが、これらの化合物の遊離酸形態では異なる。所望の製
剤は小型のチャンバーに入れて噴霧され得る。圧縮空気または超音波エネルギーによって
噴霧が行われて薬剤または塩を含む複数の液滴または固体粒子が形成され得る。液滴また
は固体粒子は約０．５～約５μｍの範囲の粒径を有するであろう。固体粒子は、当該技術
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分野において公知の任意の適切な方法、例えば微粉化などによって、本明細書に記載する
式Ｉの任意の化合物またはその塩の固体薬剤を処理することにより得ることができる。固
体粒子または液滴のサイズは例えば約１～約２μｍとなるであろう。この点において、市
販のネブライザーがこの目的を達成するために利用可能である。エアゾールとしての投与
に適した医薬製剤は液体の形態であってよく、この製剤は、水を含む担体中に本明細書に
記載する任意の式の水溶性薬剤、またはその塩を含むことになるであろう。噴霧した際に
所望のサイズ範囲内の液滴形成が得られるのに十分なだけ製剤の表面張力を低下させる界
面活性剤が存在してよい。
【００７４】
　本発明の組成物は、例えば組成物を対象の表皮または上皮組織上に直接置くまたは塗布
することによって、または「パッチ」により経皮的に、対象へ外用投与してもよい。その
ような組成物としては、例えば、ローション、クリーム、溶液、ゲル及び固体が挙げられ
る。こうした外用組成物は有効量の、一般に少なくとも約０．１％、更には約１％～約５
％の本発明の化合物を含み得る。外用投与に好適な担体は典型的に、連続的な被膜として
皮膚上の同じ場所に留まり、発汗または水中への浸漬による除去に抵抗する。一般に、担
体は有機性であり、その中に治療薬を分散または溶解させることができる。担体は薬学的
に許容される皮膚軟化剤、乳化剤、粘稠剤、溶媒などを含み得る。
【００７５】
　本薬剤の全身送達を行うのに有用な他の組成物は舌下、経頬及び経鼻投与形態を含み得
る。そのような組成物は典型的に、可溶性増量物質、例えばスクロース、ソルビトール及
びマンニトール；ならびに結合剤、例えばアカシア、微結晶セルロース、カルボキシメチ
ルセルロース及びヒドロキシプロピルメチルセルロースのうちの１種以上を含む。上に開
示した流動化剤、滑沢剤、甘味剤、着色剤、酸化防止剤及び香味剤も含まれ得る。
【００７６】
　本発明の化合物（複数可）は腸管外または腹腔内投与してもよい。そのような組成物で
は、本発明の化合物（複数可）をグリセロール、液体ポリエチレングリコール、及びこれ
らの混合物ならびに油中に調製することができる。通常の貯蔵及び使用条件下では、これ
らの調製物は微生物の生育を防止するために保存剤を含有し得る。
【００７７】
共投与
　単独療法として本明細書に規定の化合物を用いることは本発明の範囲内であるが、これ
らの化合物を他の技術（例えば食事療法）と併せて及び／または既存の薬剤（例えば抗糖
尿病薬）と併せて用いることができる。
【００７８】
　したがって、本発明の方法及び組成物は、グルコース、インスリン、ケトン体、血漿リ
ポタンパク質及び／またはトリグリセリドの異常なレベルに関連する障害及び疾病の予防
及び／または治療のための別の治療上有効な薬剤の投与と併せた、少なくとも１種の本明
細書に規定する式Ｉの化合物の共投与も含み得る。
【００７９】
　本発明の化合物と併用され得る抗糖尿病剤の例としては、インスリン（注入、吸入、短
時間作用型、長時間作用型、中時間作用型、速効型、予混合）、インスリン分泌促進薬（
スルホニル尿素、メグリチニド）、アルファ－グルコシダーゼ阻害剤、インクレチン剤、
ＴＺＤ、ＤＤＰ－４阻害剤及び抗肥満剤が挙げられる。
【００８０】
　一実施形態において、本発明の化合物（複数可）は、血糖値を低下または調節するため
の少なくとも１種の第２治療薬と併用するが、この第２治療薬は糖尿病を予防及び／また
は治療するために現在用いられているかまたは開発中である公知の化合物である。そのよ
うな公知の化合物の例としては、抗糖尿病薬、例えばスルホニル尿素（例えばグリカジド
（ｇｌｉｃａｚｉｄｅ）、グリピジド）、メトホルミン、グリタゾン（例えばロシグリタ
ゾン、ピオグリタゾン）、食事性グルコース放出剤（例えばレパグリニド、ナテグリニド
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）及びアカルボースなどが挙げられるが、これらに限定されない。本発明の化合物（複数
可）と併用することのできる有用な抗糖尿病化合物または薬剤のより詳細な非限定的リス
トには、インスリン、ビグアニド、例えばメトホルミン（Ｇｌｕｃｏｐｈａｇｅ（登録商
標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｃｏｍｐａｎｙ，米国；Ｓｔａｇｉ
ｄ（登録商標）、Ｌｉｐｈａ　Ｓａｎｔｅ，欧州）など；スルホニル尿素薬、例えばグリ
クラジド（Ｄｉａｍｉｃｒｏｎ（登録商標））、グリベンクラミド、ギルピジド（ｇｉｌ
ｐｉｚｉｄｅ）（Ｇｌｕｃｏｔｒｏｔ（登録商標）及びＧｌｕｃｏｔｒｏｌ　ＸＬ（登録
商標），　Ｐｆｉｚｅｒ）、グリメピリド（Ａｍａｒｙｌ（登録商標），　Ａｖｅｎｔｉ
ｓ）、クロルプロパミ（例えばＤｉａｂｉｎｅｓｅ（登録商標），　Ｐｆｉｚｅｒ）、ト
ルブタミド、ならびにグリブリド（例えばＭｉｃｒｏｎａｓｅ（登録商標）、Ｇｌｙｎａ
ｓｅ（登録商標）及びＤｉａｂｅｔａ（登録商標））など；グリニド、例えばレパグリニ
ド（Ｐｒａｎｄｉｎ（登録商標）もしくはＮｏｖｏＮｏｒｍ（登録商標）；　Ｎｏｖｏ　
Ｎｏｒｄｉｓｋ）、またはミチグリニド、ナテグリニド（Ｓｔａｒｌｉｘ（登録商標））
、セナグリニド、及びＢＴＳ－６７５８２など；ＤＰＰ－４阻害剤、例えばビルダグリプ
チン及びシタグリプチンなど；インスリン増感剤、例えばグリタゾン、チアゾリジンジオ
ン、例えばマレイン酸ロシグリタゾン（Ａｖａｎｄｉａ（登録商標），　Ｇｌａｘｏ　Ｓ
ｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）、ピオグリタゾン（Ａｃｔｏｓ（登録商標），　Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌ
ｙ，　Ｔａｋｅｄａ）、トログリタゾン、シグリタゾン、イサグリタゾン、ダルグリタゾ
ン、エングリタゾンなど；グルカゴン様ペプチドＩ（ＧＬＰ－１）受容体アゴニスト、例
えばエキセンジン－４（１－３９）（Ｅｘ－４）、Ｂｙｅｔｔａ（商標）（Ａｍｙｌｉｎ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ．）、ＣＪＣ－１１３１（Ｃｏｎｊｕｃｈｅ
ｍ　Ｉｎｃ．）、ＮＮ－２２１　Ｉ　（Ｓｃｉｏｓ　Ｉｎｃ．）、ＷＯ９８／０８８７１
に記載されているＧＬＰ－１アゴニストなど；炭水化物吸収を減速させる薬剤、例えばａ
－グルコシダーゼ阻害剤（例えばアカルボース、ミグリトール、ボグリボース、及びエミ
グルテート（ｅｍｉｇｌｌｔａｔｅ））など；胃内容物排出を阻害する薬剤、例えばグル
カゴン様ペプチドＩ、コレシストキニン、アミリン、及びプラムリンチドなど；グルカゴ
ンアンタゴニスト、例えばキノキサリン誘導体（例えば２－スチリル－３－［３－（ジメ
チルアミノ）プロピルメチルアミノ１－６，７－ジクロロキノキサリン、Ｃｏｌｌｉｎｓ
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓ
ｔｉｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　２（９）：９１　５－９１　８，　１９９２）、スキリン及び
スキリンアナログ（例えばＷＯ　９４／１４４２６に記載されているもの）、１－フェニ
ルピラゾール誘導体（例えば米国特許第４，３５９，４７４号に記載されているもの）、
置換ジスラシクロヘキサン（ｄｉｓｌｌａｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅｓ）（例えば米国特許
第４，３７４，１３０号に記載されているもの）、置換ピリジン及びビフェニル（例えば
ＷＯ　９８／０４５２８に記載されているもの）、置換ピリジルピロール（例えば米国特
許第５，７７６，９５４号に記載されているもの）、２，４－ジアリール－５－ピリジル
イミダゾール（例えばＷＯ　９８／２１９５７、ＷＯ　９８／２２１０８、ＷＯ　９８／
２２１０９、及び米国特許第５，８８０，１３９号に記載されているもの）、２，５－置
換アリールピロール（例えばＷＯ　９７／１　６４４２及び米国特許第５，８３７，７１
９号に記載されているもの）、置換ピリミジノン、ピリドン、及びピリミジン化合物（例
えばＷＯ　９８／２４７８０、ＷＯ　９８／２４７８２、ＷＯ　９９／２４４０４、及び
ＷＯ　９９／３２４４８に記載されているもの）、２－（ベンザーニダゾール（ｂｅｎｚ
ｉｒｎｉｄａｚｏｌ）－２－イルチオ）－１－（３，４－ジヒドロキシフェニル）－１－
エタノン（Ｍａｄｓｅｎ　ｅｔ　ａＬ，　Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　４１：５１５１
－５１５７，　１９９８を参照）、アルキリデンヒドラジド（例えばＷＯ　９９／０１４
２３及びＷＯ　００／３９０８８に記載されているもの）、グルコキナーゼ活性化剤、例
えばＷＯ　００／５８２９３、ＷＯ　０１／４４２１６、ＷＯ　０１／８３４６５、ＷＯ
　０１／８３４７８、ＷＯ　０１／８５７０６、及びＷＯ　０１／８５７０７に記載され
ているものなど、ならびに他の化合物、例えば選択的ＡＤＰ感受性Ｋ＋チャネル活性化剤
（例えばジアゾキシド）、ホルモン（例えばコレシトキニン（ｃｈｏｌｅｃｙｔｏｋｉｎ
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ｉｎ）、ＧＲＰボンベシン、及びガストリン、更にＥＧＦ受容体リガンド；Ｂａｎｅｒｊ
ｅｅ　ｅｔ　ａｌ．　Ｒｅｖ　Ｄｉａｂｅｔ　Ｓｔｕｄ，　２００５　２（３）：　１６
５－１７６）を参照）など；ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体－γ（ＰＰＡＲ－γ
）アゴニスト（例えばピオグリタゾン；Ｉｓｈｉｄａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｅｔａｂｏｌ
ｉｓｍ，　２００４，　５３（４），　４８８－９４）を参照）；酸化防止剤（例えば１
－ビス－ｏ－ヒドロキシシンナモイルメタン、クルクミノイドビスデメトキシクルクミン
；Ｓｒｉｖｉｖａｓａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ．　２
００３，　６（３）：　３２７－３３を参照）、ＷＯ　００／６９８１０，　ＷＯ　０２
／００６１２，　ＷＯ　０２／４０４４４，　ＷＯ　０２／４０４４５，　ＷＯ　０２１
４０４４６、及びＷＯ　９７／４１０９７　（ＤＲＦ－２３４４），　ＷＯ　９７／４１
１１９，　ＷＯ　９７／４１１２０，　ＷＯ　９８／４５２９２，　ＷＯ　９９／１９３
１３　（ＮＮ６２２／ＤＲＦ－２７２５），　ＷＯ　００／２３４１５，　ＷＯ　００／
２３４１６，　ＷＯ　００／２３４１７，　ＷＯ　００／２３４２５，　ＷＯ　００／２
３４４５，　ＷＯ　００／２３４５１，　ＷＯ　００／４１１２１，　ＷＯ　００／５０
４１４，　ＷＯ　００／６３１５３，　ＷＯ　００／６３１８９，　ＷＯ　００／６３１
９０，　ＷＯ　００／６３１９１，　ＷＯ　００／６３１９２，　ＷＯ　００／６３１９
３，　ＷＯ　００／６３１９６，　ＷＯ　００／６３２０９，　ＵＳ　６，９６７，０１
９，　ＵＳ　７，１０１，８４５，　ＵＳ　７，０７４，４３３，　ＵＳ　６，９９２，
０６０，　ＵＳ　ＲＥ３９，０６２，　ＷＯ　２００６／１３１８３６；　ＷＯ　２００
６／１２０５７４，　ＷＯ　２００４／１０７６２７６，　ＷＯ　２００４／０４１２６
６，　ＷＯ　２００５／０８６６６１；　ＥＰ　１　６３０　１５２，　ＥＰ　１　５５
９　４２２，　Ｕ．Ｓ．　Ｎｏ．　２００４／００３８１２６，　ＵＳ　Ｎｏ．　２００
６／００４０１２，　ＷＯ　２０１０／１２７４４０　Ｕ．Ｓ．　Ｎｏ．　２００７／０
０６６６４７に記載されている化合物；ならびにＴ－１７４、ＧＩ－２６２５７０、ＹＭ
－４４０、ＭＣＣ－５５５、ＪＴＴ－５０１、ＡＲ－Ｈ０３９２４２、ＫＲＰ－２９７、
ＧＷ－４０９５４４、ＣＲＥ－１６３３６、ＡＲ－Ｈ０４９０２０、ＬＹ５１０９２９、
ＭＢＸ－１０２、ＣＬＸ－０９４０、及びＧＷ－５０１５１６と呼ばれるパブリックドメ
インの化合物が含まれる。
【００８１】
　本発明による化合物（複数可）とともに共投与され得る薬剤の別の例は、膵ベータ細胞
新生及び／または膵島の再生を刺激するための化合物である。現在用いられているまたは
開発中である膵島の数（すなわちベータ細胞）に有益な効果を及ぼす化合物の例としては
、Ｂｙｅｔｔａ（商標）（エキセンジン－４阻害剤）、ビルダグリプチン（Ｇａｌｖｕｓ
（商標）、ジペプチジルペプチダーゼ阻害剤）、Ｊａｎｕｖｉａ（商標）（シタグリプチ
ンリン酸塩）及びＧｙｍｎｅｍａ　ｓｙｌｖｅｓｔｒａｅ葉からの抽出物（Ｐｈａｒｍａ
　Ｔｅｒｒａ）が挙げられる。本発明による化合物（複数可）は細胞再生に関係する生体
分子、例えばβ－セルリン、Ｂｅｔａ　ｖｕｌｇａｒｉｓまたはＥｐｈｅｄｒａ　ｈｅｒ
ｂａからの植物抽出物、及びニコチンアミド（Ｂａｎｅｒｊｅｅ　ｅｔ　ａｌ．　Ｒｅｖ
　Ｄｉａｂｅｔ　Ｓｔｕｄ，　２００５　２（３）：　１６５－１７６を参照）などとと
もに投与してもよい。
【００８２】
　本発明の原理に従って用いられ得る更なる化合物または薬剤は、膵ベータ細胞成長もし
くはインスリン産生細胞成長及び／またはインスリン産生を誘発することのできるもので
ある。そのような化合物としては、グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）及びその長時
間作用型ＤＰＰ－ＩＶ抵抗性ＧＬＰ－１アナログ、ＧＬＰ－１受容体アゴニスト、胃抑制
ポリペプチド（ＧＩＰ）及びそのアナログ（例えば米国特許公開第２００５／０２３３９
６９号に開示されているもの）、ジペプチジルペプチダーゼＩＶ（ＤＰＰ－ＩＶ）阻害剤
、インスリン調製物、インスリン誘導体、インスリン様アゴニスト、インスリン分泌促進
薬、インスリン増感剤、ビグアニド、糖新生阻害剤、糖吸収阻害剤、腎グルコース再吸収
阻害剤、β３アドレナリン受容体アゴニスト、アルドースレダクターゼ阻害剤、終末糖化
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産物産生阻害剤、グリコーゲンシンターゼキナーゼ－３阻害剤、グリコーゲンホスホリラ
ーゼ阻害剤、抗脂血剤、食欲抑制剤、リパーゼ阻害剤、抗高血圧剤、末梢循環改善剤、酸
化防止剤、糖尿病性神経障害治療薬などが挙げられるが、これらに限定されない。
【００８３】
　本発明による化合物（複数可）とともに共投与され得る薬剤の別の例は、抗肥満剤、及
び食欲低減剤である。本発明による化合物とともに用いることのできる抗肥満剤の例とし
ては、Ｘｅｎｉｃａｌ（商標）（Ｒｏｃｈｅ）、Ｍｅｒｉｄｉａ（商標）（Ａｂｂｏｔｔ
）、Ａｃｏｍｐｌｉａ（商標）（Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ）、交感神経様作用性フ
ェンテルミンが挙げられる。有用である可能性のある公知及び新規の抗肥満剤の非限定的
リストがＷＯ　２００６／１３１８３６の表２に記載されており、この表を参照により本
明細書に援用する。
【００８４】
　加えて、本発明の方法は、限定はしないが脂質異常症、高血圧、肥満、神経障害、炎症
、及び／または網膜症などをはじめとする、糖尿病及び／または腎障害合併症に直接的ま
たは間接的に関係する別の疾患の治療のための少なくとも１種の他の治療薬の共投与も含
み得る。本発明による化合物（複数可）とともに共投与することのできる薬剤の別の例は
、コルチコステロイド；免疫抑制薬；抗生物質；抗高血圧薬（例えばＡＣＥ阻害剤など）
；利尿薬；脂質降下剤、例えば胆汁酸封鎖樹脂、コレスチラミン、コレスチポール、ニコ
チン酸など、ならびにより具体的にはコレステロール及びトリグリセリドを減少させるた
めに用いられる薬物及び医薬品（例えばフィブラート（例えばＧｅｍｆｉｂｒｏｚｉｌ（
登録商標））及びＨＭＧ－ＣｏＡ阻害剤、例えばＬｏｖａｓｔａｔｉｎ（登録商標）、Ａ
ｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ（登録商標）、Ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ（登録商標）、Ｌｅｓｃ
ｏｌ（登録商標）、Ｌｉｐｉｔｏｒ（登録商標）、Ｍｅｖａｃｏｒ（登録商標）、Ｐｒａ
ｖａｃｈｏｌ（登録商標）、Ｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ（登録商標）、Ｓｉｍｖａｓｔａｔ
ｉｎ（登録商標）、Ｚｏｃｏｒ（登録商標）、Ｃｅｒｉｖａｓｔａｔｉｎ（登録商標）な
ど）；脂質の腸管吸収を阻害する化合物（例えばエゼチミンデ（ｅｚｅｔｉｍｉｎｄｅ）
）；ニコチン酸；ならびにビタミンＤである。
【００８５】
　本発明による化合物（複数可）とともに共投与することのできる薬剤の別の例は、免疫
調節剤または免疫抑制剤、例えば臓器移植を受けた１型糖尿病患者によって用いられるも
のなどである。
【００８６】
　それ故に、本発明の更なる態様は、対象の併用治療方法であって、該方法を必要とする
対象に対して、有効量の第１の薬剤及び第２の薬剤を投与することを含み、第１の薬剤は
式Ｉにおいて定義されるものであり、第２の薬剤は、上記に示した障害もしくは疾患のい
ずれか１の予防または治療のためのものである、上記方法に関する。本明細書では、「併
用治療」または「～との併用で」との語句におけるような用語「併用の」または「併用で
」は、第２の薬剤の存在下で第１の薬剤を投与することを包含する。併用治療方法は、第
１、第２、第３または更なる薬剤が同時投与される方法を包含する。併用治療方法はまた
、第１または更なる薬剤が、第２または更なる薬剤（複数可）の存在下で投与され、当該
第２のまたは更なる薬剤（複数可）が、例えば、前もって投与されていてもよい方法も包
含する。併用治療方法は、異なる実施者によって段階的に実行されてもよい。例えば、一
人の実施者が対象に第１の薬剤を投与し、第２の実施者が当該の対象に第２の薬剤を投与
してもよく、第１の薬剤（及び／または更なる薬剤）が、第２の薬剤（及び／または更な
る薬剤）の存在下での後の投与である限り、投与ステップは同時に、またはほぼ同時に、
または離れた時間に実施されてもよい。上記実施者及び対象は同一の存在（例えば、ヒト
）であってもよい。
【００８７】
　したがって、本発明はまた、上述の疾患もしくは疾病（例えば糖尿病等）のいずれか１
つの症状または合併症の予防、低減あるいは排除方法に関する。この方法は、該方法を必
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要とする対象に対して、少なくとも１種の本発明の化合物を含む第１の医薬組成物、及び
１種または複数種の更なる活性成分を含む第２の医薬組成物を投与することを含み、全て
の活性成分が、治療を受ける疾患もしくは疾病の１または複数の症状または合併症を抑制
、低減あるいは排除するために十分な量で投与される。一態様において、第１及び第２の
医薬組成物の投与は、時間的に少なくとも約２分の間隔が空けられる。第１の薬剤は本明
細書で定義される式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩、例えば、ナトリウム
塩であることが好ましい。第２の薬剤は上述される一連の化合物から選択することができ
る。
【００８８】
キット
　本発明の化合物（複数可）は、任意選択で容器（例えば、包材、箱、バイアル等）を含
むキットの一部として包装されてもよい。上記キットは本明細書に記載の方法に従って市
販品として使用することができ、本発明の方法に用いるための説明書を含んでいてもよい
。更なるキットの成分としては、酸、塩基、緩衝剤、無機塩、溶媒、抗酸化剤、防腐剤、
または金属キレート剤を挙げることができる。上記更なるキットの成分は、純粋な組成物
、または１種または複数種の更なるキットの成分を組み込んだ水溶液もしくは有機溶液と
して存在する。いずれかのまたは全ての上記キットの成分は任意選択で緩衝剤を更に含む
。
【００８９】
　本発明の化合物（複数可）は、対象に、同時にもしくは同一の投与経路によって投与さ
れても、またはそのように投与されなくてもよい。したがって、本発明の方法は、医師に
よって用いられる場合に、適切な量の２種以上の活性成分の患者に対する投与を単純化で
きるキットを包含する。
【００９０】
　本発明の一般的なキットは、本発明に係る少なくとも１種の化合物、例えば本明細書で
定義される化合物式Ｉの単位剤形、及び少なくとも１種の更なる活性成分の単位剤形を含
む。本発明の化合物と併用で用いることができる更なる活性成分の例としては、上記の「
共投与」の節で示した本発明の化合物（複数可）と併用で用いることができる化合物のい
ずれかが挙げられるが、これらに限定はされない。
【００９１】
　本発明のキットは、１種または複数種の活性成分を投与するために用いることができる
薬学的に許容されるビヒクルを更に含むことができる。例えば、活性成分が非経口投与の
ために再構成されなければならない固体形態で提供される場合、上記キットは、当該活性
成分を溶解させて、非経口投与に好適な微粒子を含まない無菌溶液を形成することができ
る好適なビヒクルの密封された容器を含むことができる。薬学的に許容されるビヒクルの
例は上述される。
【００９２】
膵機能及び脂質プロファイルの評価
　膵機能及び膵疾患、膵機能障害または膵機能不全のパラメータの定量的評価は、当該技
術分野において公知である。膵機能／機能障害を判定するアッセイの例としては、生物学
的及び／または生理学的パラメータ、例えばランゲルハンス島のサイズ、成長及び／また
は活性、ベータ細胞のサイズ、成長及び／または活性；インスリン分泌及び循環血中レベ
ル、グルコース血中レベルなど、膵臓の画像診断、ならびに膵臓生検を用いて、少なくと
も１つの評価する膵機能を検査することが挙げられる。例えば、米国特許第５，４２４，
２８６号の実施例に、化合物による膵インスリン分泌の刺激、化合物によるインシュリン
分泌性活性、または糖血症に対する化合物活性を試験するための方法が記載されている。
Ｂｒｉｓｃｏｅ　ｅｔ　ａｌ．　（Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌｏｇｙ，　２００６，　１４８：６１９－６２８）はＭＩＮ６細胞を用いたイン
スリン分泌アッセイを開示している。
【００９３】
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　ヒト対象におけるグルコース、インスリン、血漿リポタンパク質及び／またはトリグリ
セリドの正常レベルは当該技術分野において公知であり、これらの生物学的パラメータの
定量的評価も治療を必要とする対象を特定するために有用であり得る。医師により一般に
用いられる公知技術としては、絶食血漿グルコースレベル及びグルコース耐性試験におけ
る血漿グルコースレベルの測定、「高インスリン正常血糖クランプ」を用いたインスリン
抵抗性の定量化、８～１２時間絶食後の血流トリグリセリドレベルの検査などが挙げられ
る。
【００９４】
糖尿病患者の選別及び監視
　一般に、ヒトにおける正常な糸球体濾過量（ＧＦＲ）は約１００～約１４０ｍｌ／分で
ある。いくつかの実施形態において、対象は進行腎障害（すなわち７５ｍｌ／分未満のＧ
ＦＲ）を有するヒト患者である。いくつかの実施形態において、対象は末期腎疾患（ＥＳ
ＲＤ）（すなわち１０ｍｌ／分未満のＧＦＲ）を有するヒト患者である。いくつかの実施
形態において、本発明の方法、化合物または組成物は、患者のＧＦＲ値を少なくとも１、
５、１０、１５、２０または２５ｍｌ／分以上増加させるのに有効である。
【００９５】
　いくつかの実施形態において、対象は糖尿病（例えば１型、２型、若年発症成人型糖尿
病、成人潜在性自己免疫性糖尿病（ＬＡＤＡ）、または妊娠糖尿病）の危険性にあるか、
または糖尿病と診断されている。いくつかの実施形態において、糖尿病の臨床症状発症の
初期段階で本発明の化合物（複数可）または組成物（複数可）を投与する。
【００９６】
　いくつかの実施形態において、対象は高血糖症である。いくつかの実施形態において、
対象の血糖値が高く、本発明の化合物（複数可）及び／または組成物（複数可）を患者に
投与して正常レベルに回復させる。グルコースの正常レベルは、当業者にとって公知の医
学論文に報告されている。一般に、血糖値はグルコースメーターによって測定され、結果
は血液中のｍｇ／ｄＬ（米国ではミリグラム／デシリットル）またはｍｍｏｌ／Ｌ（カナ
ダ及び欧州ではミリモル／リットル）のいずれかの単位である。例えば、平均的な健常者
は約４．５～７．０ｍｍｏｌ／Ｌ（８０～１２５ｍｇ／ｄＬ）のグルコースレベルを有す
る。糖尿病患者では、＜６．１ｍｍｏｌ／Ｌ（＜１１０ｍｇ／ｄＬ）の食前レベル及び＜
７．８ｍｍｏｌ／Ｌ（＜１４０ｍｇ／ｄＬ）の食事開始２時間後レベルが許容範囲である
。本発明によるいくつかの実施形態において、対象の血糖値は１５０ｍｇ／ｄｌ、または
１７５ｍｇ／ｄｌ、または２００ｍｇ／ｄｌ、または２２５ｍｇ／ｄｌより高い、または
２５０ｍｇ／ｄｌより高い、または３００ｍｇ／ｄｌを超える。
【００９７】
　いくつかの実施形態において、対象は２型糖尿病のヒト患者である。公知のように、２
型糖尿病はインスリン抵抗性及びインスリン分泌障害の組合せに起因するが、最終的に２
型糖尿病の多くの人々が膵ベータ細胞の質量及び機能の顕著な低下を示し、ひいては２型
糖尿病患者のインスリンが「相対的に」欠乏する原因となる。これは、膵ベータ細胞から
インスリンが十分に産生されず、グルコースが十分に細胞内に取り込まれてエネルギーを
産生することができないためである。非管理の２型糖尿病は血中グルコースの過剰につな
がり、結果として高血糖症、または高い血糖値となる。２型糖尿病患者は疲労、口渇の増
加、頻尿、乾燥、皮膚の痒み、視朦、切り傷または潰瘍の治癒遅延、通常よりも多くの感
染症、足の麻痺及び刺痛を経験する。いくつかの実施形態において、本発明の方法、化合
物または組成物は、こうした症状の１つ以上の改善、治癒及び／または緩和に有効である
。
【００９８】
　いくつかの実施形態において、対象がグルコースレベルの上昇またはベータ細胞機能障
害の増加を示し始めるが、完全なベータ細胞不全の前である初期段階で、本発明の化合物
（複数可）または組成物（複数可）を投与する。本発明の化合物（複数可）または組成物
（複数可）は、ベータ細胞質量の低下が可逆的であると思われる場合にも投与され得る。
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【００９９】
　いくつかの実施形態において、対象は１型糖尿病のヒト患者である。公知のように、あ
る者の免疫系が膵臓のインスリン産生ベータ細胞を攻撃して破壊し、その結果、膵臓がそ
の後インスリンをほとんどまたは全く産生しなくなる場合に１型糖尿病が生じる。最も一
般的な１型糖尿病症状としては、過度の口渇（多渇症）、頻尿（多尿症）、極度の空腹（
多食症）、極度の疲労、及び体重減少が挙げられる。いくつかの実施形態において、本発
明の方法、化合物または組成物は、こうした症状の１つ以上の改善、治癒及び／または緩
和に有効である。いくつかの実施形態において、対象はベータ細胞の破壊及び／またはア
ポトーシスにつながる自己免疫反応を起こす。いくつかの実施形態において、対象の尿中
にはケトンが存在する。本発明の化合物（複数可）または組成物（複数可）は、炎症（例
えばサイトカイン（例えばＴＮＦ－アルファ、ＩＦＮ－ガンマ、ＩＬ－１、ＩＬ－２及び
ＩＬ－８）の産生に対する細胞免疫反応）の早期徴候がある場合に投与され得る。いくつ
かの実施形態において、（ａ）インスリン関連障害の危険性にある対象がインスリン関連
障害の臨床症状を示す前；（ｂ）対象がインスリン関連障害の徴候、例えばグルコースレ
ベルの上昇またはベータ細胞不全を示し始めた後（参照値、例えば対照、例えば非疾患状
態対照と比較して、例えばグルコースレベルまたはベータ細胞不全における５、１０、２
０、または３０％を超える増加または減少が根拠となる）；（ｃ）インスリン関連障害、
例えば糖尿病または本明細書に記載の別のインスリン関連障害と診断されたとき；（ｄ）
インスリン関連障害、例えば糖尿病に対する治療が開始される、またはその効果を発揮し
始める前、その間またはその後に、本発明の化合物（複数可）または組成物（複数可）の
投与を開始することができる。薬剤を投与する期間（または対象において臨床的に有効レ
ベルが維持される期間）は、長期、例えば６か月以上もしくは１年以上、または短期、例
えば１年未満、６か月、１か月、２週間、もしくはそれ未満とすることができる。
【０１００】
　いくつかの実施形態において、対象が膵障害の臨床症状を示す前であって、対照が膵障
害の危険性にある、例えば対象が肥満である、または対象が膵障害の家族歴を有する（例
えば対象の親、兄弟姉妹もしくは祖父母が糖尿病などの膵障害を有する）ことが確認され
た後に、本発明の化合物（複数可）または組成物（複数可）を投与する。
【０１０１】
　いくつかの実施形態において、膵障害に対する補助療法として本発明の化合物（複数可
）または組成物（複数可）を投与する、例えばインスリンの投与に加えて薬剤を投与する
。
【０１０２】
　いくつかの実施形態において、対象は異常な膵機能を示す（例えば対象は異常なインス
リン分泌を示す、対象はインスリン抵抗性の徴候を示す、対象は高インスリン血症または
高血糖症を有するなど）。
【０１０３】
　いくつかの実施形態において、本発明による糖尿病の予防及び／または治療のための方
法は、望ましい患者または患者集団を特定する、例えば、免疫マーカー、遺伝子マーカー
、代謝マーカーまたはこれらの組合せを用いて糖尿病の危険性を有する患者を特定するス
テップを含み得る。患者は、治療の開始前、その間またはその後に特定され得る。
【０１０４】
併用療法及び投与量
　本発明の方法は、哺乳類、例えば必要としているヒト患者または動物に、予防的または
治療的に有効な量の本明細書に規定する化合物または医薬組成物を投与することを含む。
【０１０５】
　ほとんどのインスリン依存性糖尿病患者は少なくとも毎日インスリン注入を必要とする
。疾患の十分な管理を達成するために１日に複数回のインスリン投与が現在推奨されてお
り、インスリン投与は頻繁なグルコース監視の結果によって指示されるが、このグルコー
ス監視は疾患の最適管理のために糖尿病患者に必要とされるもう１つの行為であり、例え
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患者におけるインスリン使用量の減少方法に関し、この方法は本発明の化合物（複数可）
または組成物（複数可）の投与を含む。その実施形態によれば、この投与の結果として糖
尿病が寛解し始め、そのため、治療中及び治療後の監視、例えば患者による自己監視によ
って得られる血糖値によって決定される、治療の前に糖尿病患者に提供されるインスリン
の標準的な投与量が減少する。本発明による治療の成功に起因する糖尿病からの寛解は、
グルコースの絶食血中レベルの減少、ならびに糖摂取の食事負荷試験に反応する血中グル
コース上昇のレベル及び持続時間の減少によって示され得る。更なる別の関連する態様で
は、本発明は、インスリンを必要とする対象におけるインスリン感受性を改善する及び／
またはインスリン抵抗性を減少させる方法に関し、この方法は本発明の化合物（複数可）
または組成物（複数可）の投与を含む。したがって、好ましい実施形態において、本発明
の化合物（複数可）または組成物（複数可）を投与した後のインスリン送達は、その糖尿
病患者における本発明の化合物（複数可）または組成物（複数可）の投与前の使用量と比
較して、７５％未満、または５０％未満、または１０％未満、または１％未満に減少する
。他の好ましい実施形態では、インスリン投与は例えば、１日あたり５回の注入から２回
の注入に；１日あたり２回の注入から１回の注入に；及び１回から無しに減少するが、こ
れは血糖値の監視から得られるデータによって指示される。
【０１０６】
　いくつかの実施形態において、本発明の方法は、次のパラメータ：（１）インスリン血
中レベル；（２）グルコース血中レベル；（３）体重の１つ以上について対象を評価する
ステップを更に含む。例えば、一実施形態において、この方法は、１日約１回または１日
約１回未満の間隔で血糖値を監視すること；及び患者の血糖値に応じて調節した投与量で
患者への組成物の投与を繰り返すことを含む。薬理学分野の当業者は、糖尿病患者を治療
している場合、絶食後及び他の生理的条件下での血糖値に対してインスリン投与量を調節
することに精通している。
【０１０７】
　当業者であれば、本明細書に記載する特定の手順、実施形態、請求項、及び実施例に対
する多くの均等物を認識するか、または通常の実験を用いるだけで確かめることができる
であろう。そのような均等物は本発明の範囲内であるとみなされ、添付の特許請求の範囲
で網羅される。本発明を以下の実施例により更に説明するが、更なる限定であると解釈さ
れるべきではない。
【実施例】
【０１０８】
以下に記載する実施例により、式Ｉに包含される特定の代表的な化合物の調製のための例
示的な方法を提供する。いくつかの実施例では本発明の特定の代表的な化合物の例示的使
用を提供する。本発明の化合物をインビトロ及び／またはインビボ有効性についてアッセ
イするための例示的方法も提供する。
【０１０９】
計測：
　全てのＨＰＬＣクロマトグラム及び質量スペクトルは、０．０１％のＴＦＡを含むＣＨ
３ＣＮ－Ｈ２Ｏを溶離液として３分間にわたる５０～９９％のグラジエント、その後アイ
ソクラティックで３分間にわたって２ｍＬ／分の流速で、分析用Ｃ１８カラム（２５０×
４．６ｍｍ、５ミクロン）を使用したＨＰ　１１００　ＬＣ－ＭＳ　アジレント装置上で
記録した。
【０１１０】
実施例１：特定の代表的な化合物の調製のための実験手順
化合物Ｉ：２－［３，５－ジペンチルフェニル］酢酸ナトリウム
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【化４】

ステップ１：
　窒素下、０℃の２－［３，５－ジヒドロキシフェニル］酢酸メチル（１．００ｇ、５．
４９ｍｍｏｌ）及びＮ－フェニル－ビス（トリフルオロメチルスルホニル）イミド（４．
３１ｇ、１２．１ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２０ｍｌ）懸濁液をトリエチルアミン（
１．６８ｍｌ、１２．１ｍｍｏｌ）で処理した。透明な溶液が生成した。次いでこの反応
混合物を窒素下、０℃で２時間、及び室温で２１時間撹拌した。この反応混合物を酢酸エ
チル（１００ｍｌ）で希釈し、この溶液を０．５Ｍの水酸化ナトリウム水溶液（２×１０
０ｍｌ）、及び飽和塩化ナトリウム水溶液（７５ｍｌ）で洗浄し、次いで硫酸ナトリウム
上で脱水し、濾過し、減圧下で留去して粗生成物を得た。バイオタージ（商標）４０ｉＭ
カラム（シリカ）上、酢酸エチル／ヘキサン　０：１～１：９で溶離させて精製し、２－
［３，５－ビス（トリフルオロメチルスルホニルオキシ）フェニル］酢酸メチルを淡色の
油状物として得た（２．２３ｇ、９１％）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３
）： δ ７．３２ （ｄ， Ｊ ＝ ２．２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７．１８ （ｄｄ， Ｊ ＝ ２
．２， ２．２ Ｈｚ， １Ｈ）， ３．７２ （ｓ， ５Ｈ）； １９Ｆ ＮＭＲ （３７７ Ｍ
Ｈｚ， ＣＤＣｌ３）： δ －７３．２０ （ｓ， ３Ｆ）； １３Ｃ ＮＭＲ （１０１ Ｍ
Ｈｚ， ＣＤＣｌ３）： δ １７０．０５， １４９．４８， １３９．０１， １２２．９
５， １１８．８７ （ｑ， ＪＣＦ ＝ ３２０．５ Ｈｚ）， １１４．４２， ５２．６２
， ４０．２９．
【０１１１】
ステップ２：
　上記アリールビス（トリフレート）（２．２３ｇ、４．９９ｍｍｏｌ）及び（Ｅ）－１
－ペンテン－１－イルボロン酸ピナコールエステル（２．４５ｇ、１２．５ｍｍｏｌ）の
１，２－ジメトキシエタン（２５ｍｌ）溶液を、炭酸ナトリウム（１．５９ｇ、１５．０
ｍｍｏｌ）の水（８ｍｌ）溶液で処理した。この溶液を窒素で脱酸素し、次いでテトラキ
ス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０．５８ｇ、０．５０ｍｍｏｌ）で処理した
。この混合物を封管中、９０℃で１７時間加熱した。この反応混合物を室温まで冷却し、
酢酸エチル（２００ｍｌ）と１Ｍの塩酸水溶液（１５０ｍｌ）との間で分配させた。有機
相を５％の炭酸水素ナトリウム水溶液（１５０ｍｌ）、及び飽和塩化ナトリウム水溶液（
１５０ｍｌ）で洗浄し、次いで硫酸ナトリウム上で脱水し、濾過し、減圧下で留去して粗
生成物を得た。バイオタージ（商標）４０ｉＬカラム（シリカ）上、酢酸エチル／ヘキサ
ン　０：１～３：９７で溶離させて精製し、２－［３，５－ジ［（Ｅ）－１－ペンタ－１
－エニル］フェニル］酢酸メチルを、分離不能な過剰の（Ｅ）－１－ペンテン－１－イル
ボロン酸ピナコールエステルとの１０：４の混合物として得た（１．１２ｇ、６１％）。
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１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ ７．２１ （ｓ， １Ｈ）， ７．１
０ （ｄ， Ｊ ＝ １．３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ６．３４ （ｄ， Ｊ ＝ １５．８ Ｈｚ， １
Ｈ）， ６．２２ （ｄｄ， Ｊ ＝ １５．８， ６．７ Ｈｚ， １Ｈ）， ３．６５ （ｓ，
 ３Ｈ）， ３．５５ （ｓ， ２Ｈ）， ２．１８ （ｔｄｄ， Ｊ ＝ ６．８， ６．８， 
１．０ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．４９ （ｑｔ， Ｊ ＝ ７．４， ７．２ Ｈｚ， ２Ｈ）， 
０．９６ （ｔ， Ｊ ＝ ７．４ Ｈｚ， ３Ｈ）； １３Ｃ ＮＭＲ （１０１ ＭＨｚ， Ｃ
ＤＣｌ３）： δ １７２．０４， １３８．５９， １３４．４７， １３１．３４， １２
９．９７， １２５．５７， １２２．７５， ５２．０７， ４１．３２， ３５．３９， 
２２．７７， １３．９７．
【０１１２】
ステップ３：
　上記不飽和化合物（１．１２ｇ、７８．５％ｗ／ｗ、３．０７ｍｍｏｌ）の酢酸エチル
（１ｍｌ）及びメタノール（１ｍｌ）の溶液を、炭素担持パラジウム（１０％ｗ／ｗのＰ
ｄ；０．１２ｇ）で処理した。この混合物を水素で脱気し、１気圧の水素下、室温で２２
時間撹拌した。この反応混合物を濾過し、減圧下で留去して２－［３，５－ジペンチルフ
ェニル］酢酸メチルを、分離不能なペンチルボロン酸ピナコールエステルとの１０：４の
混合物として得た（０．８６ｇ、７６％）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３
）： δ ６．９３ （ｓ， ３Ｈ）， ３．７０ （ｓ， ３Ｈ）， ３．５９ （ｓ， ２Ｈ）
， ２．５８ （ｔ， Ｊ ＝ ７．９ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．５８－１．６６ （ｍ， ２Ｈ）
， １．３２－１．３８ （ｍ， ４Ｈ）， ０．９１ （ｔ， Ｊ ＝ ６．８ Ｈｚ， ３Ｈ）
．
【０１１３】
ステップ４：
　上記メチルエステル（０．８６ｇ、７９％ｗ／ｗ、２．３４ｍｍｏｌ）のアセトニトリ
ル（２４ｍｌ）溶液を水酸化リチウム（０．２８ｇ、１１．７ｍｍｏｌ）の水（６ｍｌ）
溶液で処理し、この反応混合物を室温で２２時間撹拌した。この反応混合物を１Ｍの塩酸
水溶液（５５ｍｌ）でクエンチし、次いで酢酸エチル（１００ｍｌ）で抽出した。有機抽
出液を飽和塩化ナトリウム水溶液（５０ｍｌ）で洗浄し、次いで硫酸ナトリウム上で脱水
し、濾過し、減圧下で留去して粗生成物を得た。ＳｉｌｉａＳｅｐ（商標）酸化ケイ素カ
ラム上、酢酸エチル／ヘキサン　０：１～１：４で溶離させて精製し、２－［３，５－ジ
ペンチル］フェニル］酢酸を無色の油状物として得た（０．５５ｇ、８４％）。１Ｈ Ｎ
ＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ ６．９９ （ｓ， ３Ｈ）， ３．６５ （ｓ
， ２Ｈ）， ２．６３ （ｔ， Ｊ ＝ ７．８ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．６４－７１ （ｍ， 
２Ｈ）， １．３６－１．４４ （ｍ， ４Ｈ）， ０．９７ （ｔ， Ｊ ＝ ６．９ Ｈｚ， 
３Ｈ）； １３Ｃ ＮＭＲ （１０１ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ １７８．９６， １４３
．５５， １３３．２１， １２７．９３， １２７．０６， ４１．４７， ３６．１３， 
３１．９４， ３１．４７， ２２．８６， １４．３４．
【０１１４】
ステップ５：
　上記の酸（０．４８ｇ、１．７５ｍｍｏｌ）のエタノール（１２ｍｌ）溶液を炭酸水素
ナトリウム（０．１５ｇ、１．７５ｍｍｏｌ）の水（３ｍｌ）溶液で処理し、この反応混
合物を室温で３日間撹拌した。エタノールを減圧下で留去し、残留した水性シロップ状液
を水（５０ｍｌ）で希釈し、濾過し（ＰＥＳ、０．２μｍ）、凍結乾燥して、２－［３，
５－ジペンチルフェニル］酢酸ナトリウムを白色固体として得た（０．５２ｇ、定量的）
。ｍｐ ２２５－２３０℃； １Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ ＋ Ｄ２Ｏ）：
 δ ６．９２ （ｓ， ２Ｈ）， ６．７６ （ｓ， １Ｈ）， ３．４１ （ｓ， ２Ｈ）， 
２．５０ （ｔ， Ｊ ＝ ７．５ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．５２－１．５９ （ｍ， ２Ｈ）， 
１．２３－１．３３ （ｍ， ４Ｈ）， ０．８５ （ｔ， Ｊ ＝ ６．９ Ｈｚ， ３Ｈ）； 
１３Ｃ ＮＭＲ （１０１ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ ＋ Ｄ２Ｏ）： δ １７９．９９， １４
２．６６， １３７．６３， １２６．６６， １２６．１６， ４５．１１， ３５．６１
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， ３１．３６， ３１．１９， ２２．４１， １３．４７； ＬＲＭＳ （ＥＳＩ）： ｍ
／ｚ ２７７．５ （ｗ， ［Ｍ － Ｎａ＋ ＋ ２Ｈ＋］）， ２３１．１ （１００％， カ
ルボキシ基の脱離に由来するトロピリウムイオン）； ＨＰＬＣ： ３．０ ｍｉｎ．
【０１１５】
化合物ＩＩ：２－（３，５－ジヘキシルフェニル）酢酸のナトリウム塩
　上記化合物を、（Ｅ）－ヘキサ－１－エニルボロン酸ピナコールエステルから、化合物
Ｉの場合と同様に調製した。白色固体；１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）：
 δ ６．９６ （ｓ， ２Ｈ）， ６．７９ （ｓ， １Ｈ）， ３．４３ （ｓ， ２Ｈ）， 
２．５４ （ｄ， Ｊ ＝ ７．７ Ｈｚ， ４Ｈ）， １．５５－１．６３ （ｍ， ４Ｈ）， 
１．２８－１．３６ （ｍ， １２Ｈ）， ０．８９ （ｔ， Ｊ ＝ ６．８ Ｈｚ， ６Ｈ）
； １３Ｃ ＮＭＲ （１０１ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ １７９．６８， １４２．３８
， １３７．８２， １２６．５５， １２６．０７， ４５．３０， ３５．８７， ３１．
８３， ３１．６７， ２９．０２， ２２．６１， １３．４２； ＬＲＭＳ （ＥＳＩ）：
 ｍ／ｚ ３２２．０ （１００％， Ｍ － Ｎａ＋ ＋ Ｈ＋ ＋ ＮＨ４＋） 及び ２５９．
０ （３５％， Ｍ － ＣＯ２Ｎａ）； ＵＰＬＣ （システム Ａ）： ８．９ ｍｉｎ． Ｕ
ＰＬＣ　システムＡ：移動相Ａ＝１０ｍＭの炭酸水素アンモニウム水溶液；移動相Ｂ＝ア
セトニトリル；固相＝ＨＳＳ　Ｔ３カラム；勾配＝１０分間にわたるＡ中５～１００％の
Ｂ。
【０１１６】
化合物ＩＩＩ：２－（２－ヒドロキシ－３，５－ジペンチルフェニル）酢酸のナトリウム
塩

【化５】

ステップ１：
　２，４－ジブロモ－６－（ブロモメチル）フェノール（３．５ｇ、１０．０ｍｍｏｌ）
のアセトニトリル（１７ｍｌ）溶液をシアン化ナトリウム（２．５ｇ、５０．０ｍｍｏｌ
）の溶液で処理し、この反応混合物を還流下、１００℃で１時間加熱した。この反応混合
物を室温まで冷却し、水（１００ｍｌ）に注ぎ込んだ。１Ｍの塩酸水溶液でｐＨを１０～
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８に調節し、この混合物を酢酸エチル（３×２５０ｍｌ）で抽出した。一つにまとめた抽
出液を１Ｍの塩酸水溶液（２５０ｍｌ）及び飽和塩化ナトリウム水溶液（２５０ｍｌ）で
洗浄し、硫酸ナトリウム上で脱水し、濾過し、減圧下で留去して粗生成物を得た。アセト
ンで抽出し、濾過し、減圧下で留去して２－（３，５－ジブロモ－２－ヒドロキシフェニ
ル）アセトニトリルを得た（２．６ｇ、９０％）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ｄ６
－アセトン）： δ ８．７５ （ｂｒ ｓ， １Ｈ）， ７．６９ （ｄ， Ｊ ＝ ２．３ Ｈ
ｚ， １Ｈ）， ７．５４ （ｄ， Ｊ ＝ ２．３ Ｈｚ， １Ｈ）， ３．９２ （ｓ， ２Ｈ
）； １３Ｃ ＮＭＲ （１０１ＭＨｚ， ｄ６－ａｃｅｔｏｎｅ）： δ １５１．３１， 
１３４．５１， １３１．９２， １２２．８０， １１７．４３， １１１．８９， １１
１．５３， １８．７０．
【０１１７】
ステップ２：
　２－（３，５－ジブロモ－２－ヒドロキシフェニル）アセトニトリル（２．６ｇ、９．
０ｍｍｏｌ）を、硫酸（２．５ｍｌ）、酢酸（２．５ｍｌ）及び水（２．５ｍｌ）の混合
物で処理し、この反応混合物を還流下、１２５℃で２時間加熱した。この反応混合物を室
温まで冷却し、氷（５０ｍｌ）と水（５０ｍｌ）の混合物中に注ぎ込み、次いで氷が融解
するまで撹拌した。この混合物を酢酸エチル（２５０ｍｌ）で抽出し、次いで抽出液を水
（１００ｍｌ）及び飽和塩化ナトリウム水溶液（１００ｍｌ）で洗浄し、硫酸ナトリウム
上で脱水し、濾過し、減圧下で留去して粗製の２－（３，５－ジブロモ－２－ヒドロキシ
フェニル）酢酸を得た（３．１ｇ）。この物質を更に精製またはキャラクタライズするこ
となく、次のステップに直接用いた。
【０１１８】
ステップ３：
　粗製の２－（３，５－ジブロモ－２－ヒドロキシフェニル）酢酸（３．１ｇ、９．０ｍ
ｍｏｌ）のメタノール（１７ｍｌ）溶液を硫酸（０．４３ｍｌ、８．１ｍｍｏｌ）で処理
し、この反応混合物を周囲温度で１６時間撹拌した。減圧下でメタノールを留去し、残渣
を酢酸エチル（２７０ｍｌ）に溶解させた。この溶液を水（２×２００ｍｌ）及び飽和塩
化ナトリウム水溶液（１３０ｍｌ）で洗浄し、硫酸ナトリウム上で脱水し、濾過し、減圧
下で留去して粗生成物を得た。バイオタージ（商標）ＳＰ１システム（１２０ｇのシリカ
・カートリッジ）上、ヘキサン中０～２０％の酢酸エチルで溶離させて精製し、２－（３
，５－ジブロモ－２－ヒドロキシフェニル）酢酸メチルを得た（１．４ｇ、４９％）。１
Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ ７．５２ （ｄ， Ｊ ＝ ２．２ Ｈｚ
， １Ｈ）， ７．２３ （ｄ， Ｊ ＝ ２．２ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．４２ （ｂｒ ｓ， １
Ｈ）， ３．７２ （ｓ， ３Ｈ）， ３．６５ （ｓ， ２Ｈ）； １３Ｃ ＮＭＲ （１０１ 
ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ １７２．０６， １５０．６０， １３３．７４， １３３．
５０， １２３．９４， １１２．６２， １１１．７７， ５２．７８， ３６．６１．
【０１１９】
ステップ４：
　２－（３，５－ジブロモ－２－ヒドロキシフェニル）酢酸メチル（０．５ｇ、１．５４
ｍｍｏｌ）のアセトン（５ｍｌ）溶液を、炭酸カリウム（０．２６ｇ、１．８６ｍｍｏｌ
）、ヨウ化カリウム（０．０５ｇ、０．３２ｍｍｏｌ）及びベンジルブロミド（０．２０
ｍｌ、１．７ｍｍｏｌ）で処理し、この反応混合物を室温で１時間撹拌した。減圧下でア
セトンを留去し、残渣を酢酸エチル（５０ｍｌ）と１Ｍの塩酸水溶液（５０ｍｌ）との間
で分配させた。有機相を飽和塩化ナトリウム水溶液（５０ｍｌ）で洗浄し、硫酸ナトリウ
ム上で脱水し、濾過し、減圧下で留去して粗生成物を得た。バイオタージ（商標）ＳＰ１
システム（４０ｇのシリカ・カートリッジ）上、ヘキサン中０～１０％の酢酸エチルで溶
離させて精製し、２－（２－（ベンジルオキシ）－３，５－ジブロモフェニル）酢酸メチ
ルを得た（０．６ｇ、９５％）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ ７
．６７ （ｄ， Ｊ ＝ ２．４ Ｈｚ， １Ｈ）， ７．４８－７．５１ （ｍ， ２Ｈ）， ７
．３７ （ｄ， Ｊ ＝ ２．４ Ｈｚ， １Ｈ）， ７．３４－７．４３ （ｍ， ３Ｈ）， ４
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．９９ （ｓ， ２Ｈ）， ３．６６ （ｓ， ３Ｈ）， ３．６０ （ｓ， ２Ｈ）； １３Ｃ 
ＮＭＲ （１０１ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ １７１．２６， １５３．７９， １３６
．５６， １３５．３８， １３３．５７， １３２．０４， １２８．８２， １２８．６
４， １２８．５２， １１８．６９， １１７．５６， ７５．５３， ５２．５０， ３５
．８６．
【０１２０】
ステップ５：
　２－（２－（ベンジルオキシ）－３，５－ジブロモフェニル）酢酸メチル（０．３ｇ、
０．７３ｍｍｏｌ）及び（Ｅ）－ペンタ－１－エニルボロン酸ピナコールエステル（０．
４ｇ、１．７９ｍｍｏｌ）を、化合物Ｉの場合のステップ２と同様にカップリングして、
２－（２－（ベンジルオキシ）－３，５－ジ（（Ｅ）－ペンタ－１－エニル）フェニル）
酢酸メチルを得た（０．２１ｍｇ、７２％）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ
３）： δ ７．５０ （ｄ， Ｊ ＝ ７．２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７．４４ （ｄｄ， Ｊ ＝ 
７．２， ７．２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７．４３ （ｄ， Ｊ ＝ ２．１ Ｈｚ， １Ｈ）， ７
．３８ （ｄｄ， Ｊ ＝ ７．２， ７．２ Ｈｚ， １Ｈ）， ７．１８ （ｄ， Ｊ ＝ ２．
１ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．７２ （ｄ， Ｊ ＝ １５．８ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．３９ （ｄ
， Ｊ ＝ １５．８ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．３２ （ｄｔ， Ｊ ＝ １５．８， ７．０ Ｈｚ
， １Ｈ）， ６．２２ （ｄｔ， Ｊ ＝ １５．８， ６．８ Ｈｚ， １Ｈ）， ４．８７ 
（ｓ， ２Ｈ）， ３．６９ （ｓ， ３Ｈ）， ３．６７ （ｓ， ２Ｈ）， ２．２０－２．
２９ （ｍ， ４Ｈ）， １．５０－１．６０ （ｍ， ４Ｈ）， １．０１ （ｔ， Ｊ ＝ ７
．３ Ｈｚ， ３Ｈ）， １．００ （ｔ， Ｊ ＝ ７．４ Ｈｚ， ３Ｈ）； １３Ｃ ＮＭＲ 
（１０１ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ １７２．４９， １５３．５９， １３７．５８，
 １３４．３５， １３２．９１， １３１．９１， １３０．８４， １２９．５３， １２
８．７８， １２８．３２， １２８．３０， １２８．２４， １２７．２６， １２５．
２１， １２３．８９， ７５．８９， ５２．２１， ３５．９４， ３５．７４， ３５．
４２， ２２．８７， ２２．７７， １４．０７， １４．０６．
【０１２１】
ステップ６：
　２－（２－（ベンジルオキシ）－３，５－ジ（（Ｅ）－ペンタ－１－エニル）フェニル
）酢酸メチル（０．２ｇ、０．５３ｍｍｏｌ）を、化合物Ｉの場合のステップ３と同様に
水素化して、２－（２－ヒドロキシ－３，５－ジペンチルフェニル）酢酸メチルを得た（
０．１２ｇ、７３％）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ ７．３７ 
（ｓ， １Ｈ）， ６．９２ （ｄ， Ｊ ＝ ２．１ Ｈｚ， ２Ｈ）， ６．７７ （ｄ， Ｊ 
＝ ２．１ Ｈｚ， １Ｈ）， ３．７６ （ｓ， ３Ｈ）， ３．６７ （ｓ， ２Ｈ）， ２．
６５ （ｔ， Ｊ ＝ ７．８ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．５１ （ｔ， Ｊ ＝ ７．８ Ｈｚ， ２
Ｈ）， １．５８－１．６６ （ｍ， ４Ｈ）， １．３１－１．４１ （ｍ， ８Ｈ）， ０
．９３ （ｔ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， ３Ｈ）， ０．９２ （ｔ， Ｊ ＝ ６．９ Ｈｚ， 
３Ｈ）； １３Ｃ ＮＭＲ （１０１ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ １７５．０１， １５１
．２７， １３５．１４， １３１．４８， １２９．９２， １２８．５２， １２０．３
０， ５２．９５， ３８．３５， ３５．３４， ３２．１５， ３１．８６， ３１．７４
， ３０．６１， ３０．０３， ２２．８７， ２２．８３， １４．３４， １４．３１．
【０１２２】
ステップ７：
　２－（２－ヒドロキシ－３，５－ジフェニルペンチル）酢酸メチル（０．２ｇ、０．５
３ｍｍｏｌ）を、化合物Ｉの場合のステップ４と同様に加水分解して、ラクトン化した物
質が混入した粗生成物を得た。少量を、バイオタージ（商標）ＳＰ１システム（１２０ｇ
のシリカ・カートリッジ）上、ヘキサン中０～１００％の酢酸エチルで溶離させて精製し
、２－（２－ヒドロキシ－３，５－ジペンチルフェニル）酢酸を得た（１３．５ｍｇ）。
１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ １０．５ （ｂｒ ｓ， １Ｈ）， ６
．８９ （ｄ， Ｊ ＝ ２．２ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．７８ （ｄ， Ｊ ＝ ２．２ Ｈｚ， 
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１Ｈ）， ６．３２ （ｂｒ ｓ， １Ｈ）， ３．６６ （ｓ， ２Ｈ）， ２．５８ （ｔ， 
Ｊ ＝ ７．９ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．４８ （ｔ， Ｊ ＝ ７．８ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．５
２－１．６３ （ｍ， ４Ｈ）， １．２６－１．３７ （ｍ， ８Ｈ）， ０．９０ （ｔ， 
Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， ３Ｈ）， ０．８８ （ｔ， Ｊ ＝ ６．８ Ｈｚ， ３Ｈ）．
【０１２３】
ステップ８：
　２－（２－ヒドロキシ－３，５－ジペンチルフェニル）酢酸（１３．５ｍｇ、０．０４
６ｍｍｏｌ）を、化合物Ｉの場合のステップ５と同様にナトリウム塩へと転化させて、２
－（２－ヒドロキシ－３，５－ジペンチルフェニル）酢酸ナトリウムを得た（１１ｍｇ、
７７％）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ ６．７２ （ｄ， Ｊ ＝ 
２．０ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．６９ （ｄ， Ｊ ＝ ２．０ Ｈｚ， １Ｈ）， ３．４６ （
ｓ， ２Ｈ）， ２．５６ （ｔ， Ｊ ＝ ７．６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．４４ （ｔ， Ｊ ＝
 ７．６ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．５０－１．６１ （ｍ， ４Ｈ）， １．２５－１．３７ （
ｍ， ８Ｈ）， ０．９０ （ｔ， Ｊ ＝ ６．８ Ｈｚ， ３Ｈ）， ０．８８ （ｔ， Ｊ ＝
 ７．０ Ｈｚ， ３Ｈ）； １３Ｃ ＮＭＲ （１０１ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ １８０
．３３， １５１．９４， １３３．４７， １３０．３７， １２８．２１， １２７．８
１， １２３．９９， ４２．９０， ３４．９７， ３１．８１， ３１．６０， ３１．４
０， ３０．２５， ２９．８８， ２２．５１， ２２．４５， １３．２９， １３．２４
； ＬＲＭＳ （ＥＳＩ ネガティブ）： ｍ／ｚ ２９１．２ （１００％， Ｍ －Ｎａ＋）
； ＵＰＬＣ （システムＢ）： ７．７ ｍｉｎ． ＵＰＬＣ　システムＢ：移動相Ａ＝０
．１％のギ酸水溶液；移動相Ｂ＝０．１％ギ酸のアセトニトリル溶液；固相＝ＨＳＳ　Ｔ
３カラム；勾配＝１０分間にわたるＡ中５～１００％のＢ。
【０１２４】
化合物ＩＶ：２－（３，５－ジヘキシル－２－ヒドロキシフェニル）酢酸のナトリウム塩
　上記化合物を、（Ｅ）－ヘキサ－１－エニルボロン酸ピナコールエステルを用いて、化
合物ＩＩＩの場合と同様に調製した。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： 
δ ６．７２ （ｄ， Ｊ ＝ ２．０ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．６９ （ｄ， Ｊ ＝ ２．０ Ｈ
ｚ， １Ｈ）， ３．４６ （ｓ， ２Ｈ）， ２．５６ （ｔ， Ｊ ＝ ７．６ Ｈｚ， ２Ｈ
）， ２．４４ （ｔ， Ｊ ＝ ７．５ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．５０－１．６０ （ｍ， ４Ｈ
）， １．２７－１．３７ （ｍ， １２Ｈ）， ０．８９ （ｔ， Ｊ ＝ ６．６ Ｈｚ， ３
Ｈ）， ０．８８ （ｔ， Ｊ ＝ ６．８０ Ｈｚ， ３Ｈ）； ＬＲＭＳ （ＥＳＩ ネガティ
ブ）： ｍ／ｚ ３１９ （１００％， Ｍ － Ｎａ＋）； ＵＰＬＣ （システムＢ）： ８
．７ ｍｉｎ． ＵＬＣ　システムＢ：移動相Ａ＝０．１％のギ酸水溶液；移動相Ｂ＝０．
１％ギ酸のアセトニトリル溶液；固相＝ＨＳＳ　Ｔ３カラム；勾配＝１０分間にわたるＡ
中５～１００％のＢ。
【０１２５】
化合物Ｖ：２－（４－ヒドロキシ－３，５－ジペンチルフェニル）酢酸のナトリウム塩
　上記化合物を、２－（３，５－ジブロモ－４－ヒドロキシフェニル）酢酸から、化合物
ＩＩＩの場合と同様に調製した。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ ６
．８７ （ｓ， ２Ｈ）， ３．３３ （ｓ， ２Ｈ）， ２．５５ （ｔ， Ｊ ＝ ７．７ Ｈ
ｚ， ４Ｈ）， １．５３－１．６１ （ｍ， ４Ｈ）， １．３１－１．３７ （ｍ， ８Ｈ
）， ０．９０ （ｔ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， ６Ｈ）； ＬＲＭＳ （ＥＳＩ ネガティブ）
： ｍ／ｚ ２９１．１ （１００％， Ｍ － Ｎａ＋）； ＵＰＬＣ （システムＢ）： ６
．８ ｍｉｎ． ＵＰＬＣ　システムＢ：移動相Ａ＝０．１％のギ酸水溶液；移動相Ｂ＝０
．１％ギ酸のアセトニトリル溶液；固相＝ＨＳＳ　Ｔ３カラム；勾配＝１０分間にわたる
Ａ中５～１００％のＢ。
【０１２６】
化合物ＶＩ：２－（３，５－ジヘキシル－４－ヒドロキシフェニル）酢酸のナトリウム塩
　上記化合物を、２－（３，５－ジブロモ－４－ヒドロキシフェニル）酢酸、及び（Ｅ）
－ヘキサ－１－エニルボロン酸ピナコールエステルから、化合物ＩＩＩの場合と同様に調



(34) JP 6676629 B2 2020.4.8

10

20

30

40

50

製した。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ ６．７２ （ｄ， Ｊ ＝ ２
．０ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．６９ （ｄ， Ｊ ＝ ２．０ Ｈｚ， １Ｈ）， ３．４６ （ｓ
， ２Ｈ）， ２．５６ （ｔ， Ｊ ＝ ７．６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．４４ （ｔ， Ｊ ＝ 
７．５ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．５０－１．６０ （ｍ， ４Ｈ）， １．２７－１．３７ （
ｍ， １２Ｈ）， ０．８９ （ｔ， Ｊ ＝ ６．６ Ｈｚ， ３Ｈ）， ０．８８ （ｔ， Ｊ 
＝ ６．８ Ｈｚ， ３Ｈ）； ＬＲＭＳ （ＥＳＩ ネガティブ）： ｍ／ｚ ３１９．１ （
１００％， Ｍ － Ｎａ＋）； ＵＰＬＣ （システム Ｂ）： ７．６ ｍｉｎ． ＵＰＬＣ
　システムＢ：移動相Ａ＝０．１％のギ酸水溶液；移動相Ｂ＝０．１％ギ酸のアセトニト
リル溶液；固相＝ＨＳＳ　Ｔ３カラム；勾配＝１０分間にわたるＡ中５～１００％のＢ。
【０１２７】
化合物ＶＩＩ：２－（４－フルオロ－３，５－ジヘキシルフェニル）酢酸のナトリウム塩
　上記化合物を、３，５－ジブロモ－４－フルオロベンジルブロミド及び（Ｅ）－ヘキサ
－１－エニルボロン酸ピナコールエステルから出発して、化合物ＩＩＩの場合と同様に調
製した。３，５－ジブロモ－４－フルオロベンジルブロミドは、アセトニトリル中８０℃
での、Ｎ－ブロモスクシンイミド及びアゾビスイソブチルニトリルを用いた３，５－ジブ
ロモ－４－フルオロトルエンの臭素化によって調製した。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ
， ＣＤ３ＯＤ）： δ ６．９８ （ｄ， ＪＨＦ ＝ ７．０ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３．３８ 
（ｓ， ２Ｈ）， ２．５７ （ｔ， Ｊ ＝ ７．７ Ｈｚ， ４Ｈ）， １．５４－１．６１ 
（ｍ， ４Ｈ）， １．２８－１．３７ （ｍ， １２Ｈ）， ０．８９ （ｔ， Ｊ ＝ ６．
７ Ｈｚ， ６Ｈ）； １９Ｆ ＮＭＲ （３７７ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ －１３２．
１７ （ｄ， ＪＨＦ ＝ ６．６ Ｈｚ， １Ｆ）； １３Ｃ ＮＭＲ （１０１ ＭＨｚ， Ｃ
Ｄ３ＯＤ）： δ １７９．４４， １５８．１１ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ２３９．８ Ｈｚ），
 １３３．２６ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ３．８ Ｈｚ）， １２８．７３ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ５
．４ Ｈｚ）， １２８．５６ （ｄ， ＪＣＦ ＝ １６．９ Ｈｚ）， ４４．５２， ３１
．６９， ３０．３５ （ｄ， ＪＣＦ ＝ １．５ Ｈｚ）， ２８．９８， ２８．９７ （
ｄ， ＪＣＦ ＝ ３．１ Ｈｚ）， ２２．５１， １３．２９； ＬＲＭＳ （ＥＳＩ ネガ
ティブ）： ｍ／ｚ ３２１．０ （１００％， Ｍ － Ｎａ＋）； ＵＰＬＣ （システムＢ
）： ９．２ ｍｉｎ． ＵＰＬＣ　システムＢ：移動相Ａ＝０．１％のギ酸水溶液；移動
相Ｂ＝０．１％ギ酸のアセトニトリル溶液；固相＝ＨＳＳ　Ｔ３カラム；勾配＝１０分間
にわたるＡ中５～１００％のＢ。
【０１２８】
化合物ＶＩＩＩ：２－（４－フルオロ－３，５－ジペンチルフェニル）酢酸のナトリウム
塩
　上記化合物を、３，５－ジブロモ－４－フルオロベンジルブロミドから出発して、化合
物ＩＩＩの場合と同様に調製した。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ 
６．９８ （ｄ， ＪＨＦ ＝ ６．８ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３．３７ （ｓ， ２Ｈ）， ２．５
７ （ｔ， Ｊ ＝ ７．６ Ｈｚ， ４Ｈ）， １．５４－１．６２ （ｍ， ４Ｈ）， １．２
８－１．３７ （ｍ， ８Ｈ）， ０．９０ （ｔ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， ６Ｈ）； １９Ｆ
 ＮＭＲ （３７７ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ －１３２．３４ （ｄ， ＪＨＦ ＝ ６．
６ Ｈｚ， １Ｆ）； １３Ｃ ＮＭＲ （１０１ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ １７９．４
１， １５８．１０ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ２３９．８ Ｈｚ）， １３３．２６ （ｄ， ＪＣ
Ｆ ＝ ３．８ Ｈｚ）， １２８．７２ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ４．６ Ｈｚ）， １２８．５６
 （ｄ， ＪＣＦ ＝ １６．９ Ｈｚ）， ４４．５１， ３１．５４， ３０．０７， ２８
．９２ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ３．１ Ｈｚ）， ２２．３８， １３．２２； ＬＲＭＳ （Ｅ
ＳＩ ネガティブ）： ｍ／ｚ ２９３．０ （１００％， Ｍ － Ｎａ＋）； ＵＰＬＣ （
システム Ｂ）： ８．４ ｍｉｎ． ＵＰＬＣ　システムＢ：移動相Ａ＝０．１％のギ酸水
溶液；移動相Ｂ＝０．１％ギ酸のアセトニトリル溶液；固相＝ＨＳＳ　Ｔ３カラム；勾配
＝１０分間にわたるＡ中５～１００％のＢ。
【０１２９】
化合物ＩＸ：２－（２－ベンジル－３，５－ジペンチルフェニル）酢酸のナトリウム塩
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　標記化合物を、２－（２－ベンジル－３，５－ジ（（Ｅ）－ペンタ－１－エニル）フェ
ニル）酢酸メチルから、化合物Ｉの場合と同様に調製した。後者は、化合物Ｉの規模拡大
実験由来の副生成物（収率１．１％）として単離した。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， 
ＣＤ３ＯＤ）： δ ７．１７ （ｄｄ， Ｊ ＝ ７．３， ７．３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７．０
９ （ｄｄ， Ｊ ＝ ７．３， ７．３ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．９７－６．９９ （ｍ， ３Ｈ
）， ６．８６ （ｄ， Ｊ ＝ １．８ Ｈｚ， １Ｈ）， ４．１３ （ｓ， ２Ｈ）， ３．
４０ （ｓ， ２Ｈ）， ２．５５ （ｔ， Ｊ ＝ ７．７ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．４９ （ｔ
， Ｊ ＝ ７．８Ｈｚ， ２Ｈ）， １．５９－１．６７ （ｍ， ２Ｈ）， １．３１－１．
４５ （ｍ， ６Ｈ）， １．２１－１．２６ （ｍ， ４Ｈ）， ０．９１ （ｔ， Ｊ ＝ ７
．０ Ｈｚ， ３Ｈ）， ０．８２ （ｔ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， ３Ｈ）； １３Ｃ ＮＭＲ 
（１０１ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ １７９．４８， １４１．４６， １４１．２４，
 １４０．４７， １３７．４６， １３３．７０， １２８．３６， １２８．０５， １２
７．８６， １２７．７５， １２５．４２， ４３．２５， ３５．５４， ３３．９０， 
３３．６１， ３１．８６， ３１．６５， ３１．２５， ３０．９６， ２２．４９， ２
２．４０， １３．３１， １３．２３； ＬＲＭＳ （ＥＳＩ ネガティブ）： ｍ／ｚ ３
６５．０ （２０％， Ｍ － Ｎａ＋）， ３２１．１ （１００％， Ｍ － ＣＯ２Ｎａ）
； ＵＰＬＣ （システム Ｂ）： ９ ｍｉｎ． （ＵＰＬＣ　システムＢ：移動相Ａ＝０．
１％のギ酸水溶液；移動相Ｂ＝０．１％ギ酸のアセトニトリル溶液；固相＝ＨＳＳ　Ｔ３
；勾配＝１０分間にわたるＡ中５～１００％のＢ。
【０１３０】
化合物Ｘ：２－［３，５－ジ［（Ｅ）－ペンタ－１－エニル］フェニル］酢酸ナトリウム
　標記化合物を、化合物Ｉの場合と同様の手順を用い、但し水素化のステップを割愛して
調製した。Ｍｐ ２２６－３０℃； １Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ 
７．１８ （ｄ， Ｊ ＝ １．２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７．１１ （ｄ， Ｊ ＝ １．２ Ｈｚ，
 １Ｈ）， ６．３４ （ｄ， Ｊ ＝ １５．９ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．２３ （ｄｔ， Ｊ ＝
 １５．９， ６．７ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３．４４ （ｓ， ２Ｈ）， ２．１４－２．１９ 
（ｍ， ４Ｈ）， １．４９ （ｔｑ， Ｊ ＝ ７．４， ７．４ Ｈｚ， ４Ｈ）， ０．９５
 （ｔ， Ｊ ＝ ７．３ Ｈｚ， ６Ｈ）； １３Ｃ ＮＭＲ （１０１ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）
： δ １７９．４１， １３８．３４， １３８．０６， １３０．３０， １３０．１６，
 １２５．２６， １２１．６０， ４５．２４， ３５．１０， ２２．５５ ＆ １２．９
８； ＬＲＭＳ （ネガティブモード）： ｍ／ｚ ２７１ （ｗ， ［Ｍ － Ｎａ＋］）， 
２２７．２ （１００％， ［Ｍ － Ｎａ＋－ ＣＯ２］）； ＵＰＬＣ： ８ ｍｉｎ． （
ＵＰＬＣ；条件　溶媒Ａ＝０．１％のギ酸水溶液；溶媒Ｂ＝０．１％ギ酸のアセトニトリ
ル溶液；勾配：０．７ｍｌ／分における１０分間にわたるＡ中５～１００％のＢ）。
【０１３１】
化合物ＸＩ：３－［３，５－ジペンチルフェニル］プロパン酸ナトリウム
　標記化合物を、３－［３，５－ジブロモフェニル］プロパン酸から出発して、化合物Ｉ
の場合と同様の手順を用いて調製した。ｍｐ ２１１－２１７℃； １Ｈ ＮＭＲ （４００
 ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ ６．７３ （ｓ， １Ｈ）， ６．６８ （ｓ， ２Ｈ）， ２
．７３－２．７７ （ｍ， ２Ｈ）， ２．４２－２．４６ （ｍ， ２Ｈ）， ２．３８ （
ｔ， Ｊ ＝ ７．８ Ｈｚ， ４Ｈ）， １．４３－１．５１ （ｍ， ４Ｈ）， １．１９－
１．２８ （ｍ， ８Ｈ）， ０．８３ （ｔ， Ｊ ＝ ６．９ Ｈｚ， ６Ｈ）； １３Ｃ Ｎ
ＭＲ （１０１ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ １８２．５５， １４２．９３， １４１．
８５， １２５．９６， １２５．７７， ３９．８０， ３６．１３， ３２．７７， ３１
．９９， ３１．４７， ２２．７９ ＆ １４．２７； ＬＲＭＳ （ネガティブモード）：
 ｍ／ｚ ２８９．４ （１００％， ［Ｍ － Ｎａ＋］）； ＵＰＬＣ： ９ ｍｉｎ． （Ｕ
ＰＬＣ：条件　溶媒Ａ＝０．１％のギ酸水溶液，溶媒Ｂ＝０．１％ギ酸のアセトニトリル
溶液；勾配：０．７ｍｌ／分における１０分間にわたるＡ中５～１００％のＢ。）
【０１３２】
化合物ＸＩＩ：２－（３，５－ジ（（Ｅ）－ヘキサ－１－エニル）フェニル）酢酸のナト
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リウム塩
　標記化合物を、化合物ＩＩの場合と同様に、但し水素化のステップを割愛して調製した
。オフホワイト固体：１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ ７．１７ （
ｄ， Ｊ ＝ １．１ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７．１０ （ｓ， １Ｈ）， ６．３３ （ｄ， Ｊ ＝
 １５．８ Ｈｚ， ２Ｈ）， ６．２２ （ｄｔ， Ｊ ＝ １５．８， ６．７ Ｈｚ， ２Ｈ
）， ３．４４ （ｓ， ２Ｈ）， ２．１６－２．２１ （ｍ， ４Ｈ）， １．３４－１．
４６ （ｍ， ８Ｈ）， ０．９３ （ｔ， Ｊ ＝ ７．３ Ｈｚ， ６Ｈ）； １３Ｃ ＮＭＲ 
（１０１ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ １７９．４４， １３８．３４， １３８．０７， 
１３０．３７， １３０．１３， １２５．２７， １２１．６０， ４５．２６， ３２．
７０， ３１．６７， ２２．１９， １３．２７； ＬＲＭＳ （ＥＳＩ ネガティブモード
）： ｍ／ｚ ２９９．２ （ｍ， Ｍ － Ｎａ＋）及び２５５．２ （１００％， Ｍ － Ｎ
ａ＋ － ＣＯ２）； ＵＰＬＣ： ８．７ ｍｉｎ． （ＵＰＬＣ条件　溶媒Ａ＝０．１％の
ギ酸水溶液，移動相Ｂ＝０．１％ギ酸のアセトニトリル溶液；固相＝ＨＳＳ　Ｔ３；勾配
：１０分間にわたるＡ中５～１００％のＢ）
【０１３３】
化合物ＸＩＩＩ：２－（２－フルオロ－３，５－ジペンチルフェニル）酢酸のナトリウム
塩
【化６】

ステップ１：
　化合物Ｉについて記載した方法を用いて、２－アミノ－３，５－ジブロモ安息香酸メチ
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ル（１０．０ｇ、３２．４ｍｍｏｌ）を（Ｅ）－１－ペンテン－１－イルボロン酸ピナコ
ールエステル（１５．２ｇ、７７．７）と結合させ、２－アミノ－３，５－ジ［（Ｅ）－
ペンタ－１－エニル］安息香酸メチル（６．００ｇ、６４％）を得た。１Ｈ ＮＭＲ （４
００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ ７．７６ （ｄ， Ｊ ＝ ２．２ Ｈｚ， １Ｈ）， ７
．３７ （ｄ， Ｊ ＝ ２．２ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．３５ （ｄ， Ｊ ＝ １５．４ Ｈｚ，
 １Ｈ）， ６．２６ （ｄ， Ｊ ＝ １５．８ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．０８ （ｄｔ， Ｊ ＝
 １５．６， ７．０ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．０６ （ｄｔ， Ｊ ＝ １５．８， ７．０ Ｈ
ｚ， １Ｈ）， ５．５－６．５ （ｂｒ ｓ， ２Ｈ）， ３．８７ （ｓ． ３Ｈ）， ２．
１９－２．２５ （ｍ， ２Ｈ）， ２．１３－２．１８ （ｍ， ２Ｈ）， １．４３－１．
５６ （ｍ， ８Ｈ）， ０．９７ （ｔ， Ｊ ＝ ７．３ Ｈｚ， ３Ｈ）， ０．９４ （ｔ
， Ｊ ＝ ７．３ Ｈｚ， ３Ｈ）．
【０１３４】
ステップ２：
　２－アミノ－３，５－ジ［（Ｅ）－ペンタ－１－エニル］安息香酸メチル（５．７ｇ、
１９．９ｍｍｏｌ）を化合物Ｉについて記載したように水素化し、２－アミノ－３，５－
ジペンチル安息香酸メチル（５．５０ｇ、９５％）を得た。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨ
ｚ， ＣＤＣｌ３）： δ ７．５０ （ｄ， Ｊ ＝ ２．２ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．９５ （
ｄ， Ｊ ＝ ２．２ Ｈｚ， １Ｈ）， ５．５－６．１ （ｂｒ ｓ， ２Ｈ）， ３．７９ 
（ｓ． ３Ｈ）， ２．４０ （ｔ， Ｊ ＝ ７．２ Ｈｚ， ４Ｈ）， １．４５－１．５８ 
（ｍ， ４Ｈ）， １．２０－１．３２ （ｍ， ８Ｈ）， ０．８４ （ｔ， Ｊ ＝ ７．２ 
Ｈｚ， ３Ｈ）， ０．８２ （ｔ， Ｊ ＝ ７．１ Ｈｚ， ３Ｈ）．
【０１３５】
ステップ３：
　２－アミノ－３，５－ジペンチル安息香酸メチル（４．５ｇ、１５．４ｍｍｏｌ）をテ
トラフルオロホウ酸水溶液（５．５Ｍ、３．７ｍｌ、２０ｍｍｏｌ）及び塩酸水溶液（８
．５Ｍ、３．３ｍｌ、２８ｍｍｏｌ）で処理した。混合物を０℃まで冷却し、その後、亜
硝酸ナトリウム水溶液（２．１Ｍ、８．８ｍｌ、１８．５ｍｍｏｌ）を２分間にわたって
滴下処理した。０℃で６０分後、反応混合物をキシレン（３０ｍｌ）で抽出した。キシレ
ン抽出液を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、その後、５５分かけて６０℃から１２０℃まで
加熱した。濾過及び減圧下でのキシレンの蒸発により粗化合物を得て、ＳｉｌｉａＳｅｐ
　ＳｉＯ２カラムでヘキサン中の酢酸エチル（０～５％）により溶出して精製し、２－フ
ルオロ－３，５－ジペンチル安息香酸メチル（３．１ｇ、６９％）を得た。１Ｈ ＮＭＲ 
（４００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ ７．５０ （ｄｄ， ＪＨＦ ＝ ６．５ Ｈｚ， Ｊ
ＨＨ ＝ ２．４ Ｈｚ， １Ｈ）， ７．１５ （ｄｄ， ＪＨＦ ＝ ６．５ Ｈｚ， ＪＨＨ 
＝ ２．４ Ｈｚ， １Ｈ）， ３．９１ （ｓ． ３Ｈ）， ２．６２ （ｔｄ， ＪＨＨ ＝ 
７．７ Ｈｚ， ＪＨＦ ＝ １．２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．５６ （ｔ， Ｊ ＝ ７．７ Ｈｚ
， ２Ｈ）， １．５５－１．６３ （ｍ， ４Ｈ）， １．２６－１．３７ （ｍ， ８Ｈ）
， ０．８９ （ｔ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， ６Ｈ）； １９Ｆ ＮＭＲ （３７７ ＭＨｚ， 
ＣＤＣｌ３）： δ －１２１．３１ （ｄｄ， ＪＨＦ ＝ ６．６， ６．６ Ｈｚ， １Ｆ
）．
【０１３６】
ステップ４：
　２－フルオロ－３，５－ジペンチル安息香酸メチル（３．１ｇ、１０．６ｍｍｏｌ）の
無水テトラヒドロフラン（６０ｍｌ）溶液を－７８℃まで冷却し、水素化リチウムアルミ
ニウム（０．５ｇ、１３．８ｍｍｏｌ）でゆっくりと処理した。反応混合物を－７８℃で
２５分間、その後０℃で３０分間攪拌した。反応を酢酸エチルの添加によってクエンチし
た。混合物を酒石酸カリウムナトリウム（１Ｍ、１００ｍｌ）及び飽和塩化ナトリウム水
溶液（１００ｍＬ）で洗浄し、その後、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で
蒸発させ、粗化合物を得た。ＳｉｌｉａＳｅｐ　ＳｉＯ２カラムでヘキサン中の酢酸エチ
ル（３～２０％）により溶出して精製し、２－フルオロ－３，５－ジペンチルベンジルア
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ルコール（１．８ｇ、６５％）を得た。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）：
 δ ７．０２ （ｄｄ， ＪＨＦ ＝ ６．８ Ｈｚ， ＪＨＨ ＝ ２．３ Ｈｚ， １Ｈ）， 
６．９２ （ｄｄ， ＪＨＦ ＝ ７．１ Ｈｚ， ＪＨＨ ＝ ２．４ Ｈｚ， １Ｈ）， ４．
７１ （ｓ． ２Ｈ）， ２．５９ （ｔｄ， ＪＨＨ ＝ ７．６ Ｈｚ， ＪＨＦ ＝ １．２ 
Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．５４ （ｔ， Ｊ ＝ ７．８ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．７３ （ｓ， １
Ｈ）， １．５４－１．６２ （ｍ， ４Ｈ）， １．２５－１．３６ （ｍ， ８Ｈ） ， ０
．８９４ （ｔ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， ３Ｈ）， ０．８９０ （ｔ， Ｊ ＝ ７．１ Ｈｚ
， ３Ｈ）； １９Ｆ ＮＭＲ （３７７ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ －１３１．２５ （ｄ
ｄ， ＪＨＦ ＝ ６．７， ６．６ Ｈｚ， １Ｆ）； １３Ｃ ＮＭＲ （１０１ ＭＨｚ， 
ＣＤＣｌ３）： δ １５７．４１ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ２４２．９ Ｈｚ）， １３８．４８
 （ｄ， ＪＣＦ ＝ ４．３ Ｈｚ）， １３０．０７ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ５．４ Ｈｚ）， 
１２９．３３ （ｄ， ＪＣＦ ＝ １６．２ Ｈｚ）， １２７．３３ （ｄ， ＪＣＦ ＝ １
５．６ Ｈｚ）， １２６．６７ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ４．６ Ｈｚ）， ５９．８４ （ｄ， 
ＪＣＦ ＝ ５．４ Ｈｚ）， ３５．５０， ３１．８６， ３１．７７， ３１．６２， ３
０．２１， ２９．２１ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ２．４ Ｈｚ）， ２２．８０， ２２．７４，
 １４．２８ （２Ｃ）．
【０１３７】
ステップ５：
　２－フルオロ－３，５－ジペンチルベンジルアルコール（１．４ｇ、５．３ｍｍｏｌ）
の無水ジクロロメタン（３５ｍｌ）溶液を０℃まで冷却し、塩化メタンスルホニル（０．
５ｍｌ、５．８ｍｍｏｌ）を１０分かけて滴下処理した。反応物を０℃で２０分間攪拌し
、その後、氷水（３５ｍｌ）の添加によってクエンチした。有機相を塩酸水溶液（１Ｍ、
３５ｍｌ）、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（３５ｍｌ）及び飽和塩化ナトリウム水溶液
（３５ｍｌ）で洗浄し、その後、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で蒸発さ
せ、粗２－フルオロ－３，５－ジペンチルベンジルメタンスルホネート（１．７ｇ、９３
％）を得た。この材料を精製せずに次のステップに用いた。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨ
ｚ， ＣＤＣｌ３）： δ ７．０２－７．０５ （ｍ， ２Ｈ）， ５．２６ （ｄ， ＪＨＦ
 ＝ １．０ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．９８ （ｓ． ３Ｈ）， ２．５２－２．６３ （ｍ， ２
Ｈ）， ２．５４ （ｔ， Ｊ ＝ ７．８ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．５４－１．６２ （ｍ， ４
Ｈ）， １．２７－１．３７ （ｍ， ８Ｈ） ， ０．８９２ （ｔ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ，
 ３Ｈ）， ０．８８８ （ｔ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， ３Ｈ）．
【０１３８】
ステップ６：
　シアン化ナトリウム（０．４ｇ、７．４ｍｍｏｌ）の水（５ｍｌ）溶液のｐＨを６Ｍ塩
酸水溶液でｐＨ１０に調整した。その後、２－フルオロ－３，５－ジペンチルベンジルメ
タンスルホネート（１．７ｇ、４．９ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（２５ｍｌ）溶液を加
え、反応物を６０℃で２時間加熱した。反応混合物を減圧下で１５ｍｌまで濃縮し、酢酸
エチル（１００ｍｌ）で抽出した。有機抽出液を水（１００ｍｌ）及び飽和塩化ナトリウ
ム水溶液（１００ｍｌ）で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で蒸発
させ、粗化合物を得た。ＳｉｌｉａＳｅｐ　ＳｉＯ２カラムでヘキサン中の酢酸エチル（
１～１０％）により溶出して精製し、２－［２－フルオロ－３，５－ジペンチルフェニル
］アセトニトリル（０．７ｇ、５５％）を得た。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤＣ
ｌ３）： δ ７．０４ （ｄｄ， ＪＨＦ ＝ ６．９ Ｈｚ， ＪＨＨ ＝ ２．２ Ｈｚ， １
Ｈ）， ６．９６ （ｄｄ， ＪＨＦ ＝ ７．１ Ｈｚ， ＪＨＨ ＝ ２．２ Ｈｚ， １Ｈ）
， ３．７２ （ｓ． ２Ｈ）， ２．５９ （ｔｄ， ＪＨＨ ＝ ７．７ Ｈｚ， ＪＨＦ ＝ 
０．９ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．５５ （ｔ， Ｊ ＝ ７．８ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．５４－１
．６２ （ｍ， ４Ｈ）， １．２７－１．３７ （ｍ， ８Ｈ）， ０．９０ （ｔ， Ｊ ＝ 
７．０ Ｈｚ， ６Ｈ）； １９Ｆ ＮＭＲ （３７７ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ －１３１
．２５ （ｄｄｄ， ＪＨＦ ＝ ７．０， ７．０， ０．８ Ｈｚ， １Ｆ）； １３Ｃ ＮＭ
Ｒ （１０１  ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）： δ １５７．０２ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ２４４．５
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 Ｈｚ）， １３９．１６ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ４．７ Ｈｚ）， １３０．８４ （ｄ， ＪＣ
Ｆ ＝ ４．６ Ｈｚ）， １２９．９３ （ｄ， ＪＣＦ ＝ １６．１ Ｈｚ）， １２６．９
７ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ３．１ Ｈｚ）， １１７．５２， １１６．７９ （ｄ， ＪＣＦ ＝
 １６．２ Ｈｚ）， ３５．３８， ３１．７４， ３１．６６， ３１．５４， ３０．０
６， ２９．１６ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ２．４ Ｈｚ）， ２２．７４， ２２．６８， １７
．９０ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ６．１ Ｈｚ）， １４．２６， １４．２３．
【０１３９】
ステップ７：
　２－［２－フルオロ－３，５－ジペンチルフェニル］アセトニトリル（０．７ｇ、２．
７ｍｍｏｌ）、酢酸（４ｍｌ）及び水（４ｍｌ）の混合物に濃硫酸（４ｍｌ）を滴下処理
し、その後、混合物を１２５℃で３．５時間加熱した。反応物を室温まで冷却し、その後
、氷（４０ｍｌ）の添加によってクエンチした。混合物を酢酸エチル（４０ｍｌ）で抽出
し、その後、有機抽出液を飽和塩化ナトリウム水溶液（４０ｍｌ）で洗浄し、硫酸ナトリ
ウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で蒸発させ、２－［２－フルオロ－３，５－ジペンチ
ルフェニル］酢酸（５３７ｍｇ、６７％）を得た。１Ｈ ＮＭＲ （４００  ＭＨｚ， Ｃ
ＤＣｌ３）： δ ６．８４ （ｄｄ， ＪＨＦ ＝ ７．０ Ｈｚ， ＪＨＨ ＝ ２．３ Ｈｚ
， １Ｈ）， ６．８０ （ｄｄ， ＪＨＦ ＝ ６．８ Ｈｚ， ＪＨＨ ＝ ２．２ Ｈｚ， １
Ｈ）， ３．５９ （ｄ， ＪＨＦ ＝ １．２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．５２ （ｔ， Ｊ ＝ ７
．５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．４５ （ｔ， Ｊ ＝ ７．８ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．４６－１．
５５ （ｍ， ４Ｈ）， １．２０－１．３０ （ｍ， ８Ｈ） ， ０．８０－０．８４ （ｍ
， ６Ｈ）．
【０１４０】
ステップ８：
　２－［２－フルオロ－３，５－ジペンチルフェニル］酢酸（５３７ｍｇ、１．８ｍｍｏ
ｌ）を化合物Ｉについて記載したようにナトリウム塩に転化させ、薄褐色粘着性固体とし
て２－［２－フルオロ－３，５－ジペンチルフェニル］酢酸ナトリウム（４６５ｍｇ、８
１％）を得た。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ ６．９４ （ｄｄ， 
ＪＨＦ ＝ ６．９ Ｈｚ， ＪＨＨ ＝ ２．２ Ｈｚ， １Ｈ）， ６．８３ （ｄｄ， ＪＨ
Ｆ ＝ ７．０ Ｈｚ， ＪＨＨ ＝ ２．３ Ｈｚ， １Ｈ）， ３．４８ （ｄ， ＪＨＦ ＝ 
１．１ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．５８ （ｔ， Ｊ ＝ ７．６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２．５１ （
ｔ， Ｊ ＝ ７．６ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．５４－１．６２ （ｍ， ４Ｈ）， １．２８－
１．３８ （ｍ， ８Ｈ）， ０．９０ （ｔ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， ３Ｈ）， ０．８９ 
（ｔ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， ３Ｈ）； １９Ｆ ＮＭＲ （３７７ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）
： δ －１３０．７１ （ｄｄ， ＪＨＦ ＝ ６．６， ６．６ Ｈｚ， １Ｆ）； １３Ｃ 
ＮＭＲ （１０１ ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ １７８．３１， １５７．９５ （ｄ， Ｊ
ＣＦ ＝ ２４０．６ Ｈｚ）， １３７．６４ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ３．８ Ｈｚ）， １２８
．７２ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ４．６ Ｈｚ）， １２８．４２ （ｄ， ＪＣＦ ＝ １７．７ 
Ｈｚ）， １２８．２１ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ５．４ Ｈｚ）， １２４． ５０ （ｄ， ＪＣ
Ｆ ＝ １７．７ Ｈｚ）， ３７．９４ （ｄ， ＪＣＦ ＝ ３．１ Ｈｚ）， ３５．０５，
 ３１．５２， ３１．４５， ３１．３７， ３０．００， ２８．９６ （ｄ， ＪＣＦ ＝
 ２．３ Ｈｚ）， ２２．４３， ２２．３８， １３．２３， １３．２１； ＬＲＭＳ （
ＥＳＩ ネガティブモード）： ｍ／ｚ ２９３ （ｗ， Ｍ － Ｎａ＋）及び２４９．１ （
１００％， Ｍ － Ｎａ＋ － ＣＯ２）； ＵＰＬＣ： ８．４ ｍｉｎ （ＵＰＬＣ条件　
移動相Ａ＝０．１％のギ酸水溶液，移動相Ｂ＝０．１％ギ酸のアセトニトリル溶液；固相
＝ＨＳＳ　Ｔ３；勾配：１０分間にわたるＡ中５～１００％のＢ
【０１４１】
化合物ＸＩＶ：２－（３，５－ジペンチルフェニル）－２－メチルプロパン酸のナトリウ
ム塩
　化合物Ｉと同様にして、水素化ナトリウム及びヨウ化メチルによる２－［３，５－ジペ
ンチルフェニル］酢酸メチル中間体のアルキル化のステップを追加し、エステル加水分解
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Ｈ ＮＭＲ （４００ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ ７．０４ （ｄ， Ｊ ＝ １．３ Ｈｚ，
 ２Ｈ）， ６．７６ （ｓ， １Ｈ）， ２．５４ （ｔ， Ｊ ＝ ７．７ Ｈｚ， ４Ｈ）， 
１．５５－１．６３ （ｍ， ４Ｈ）， １．４６ （ｓ， ６Ｈ）， １．２７－１．３８ 
（ｍ， ８Ｈ）， ０．９０ （ｔ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， ６Ｈ）； １３Ｃ ＮＭＲ （１
０１ＭＨｚ， ＣＤ３ＯＤ）： δ １８４．５８， １４８．５１， １４１．９８， １２
５．５７， １２３．４６， ３６．０２， ４８．２６， ３１．５９， ３１．４２， ２
７．５７， ２２．４７， １３．２９； ＬＲＭＳ （ＥＳＩ ネガティブモード）： ｍ／
ｚ ３０３．１ （１００％， Ｍ － Ｎａ＋）； ＵＰＬＣ： ８．９ ｍｉｎ （ＵＰＬＣ
条件　移動相Ａ＝０．１％のギ酸水溶液，移動相Ｂ＝０．１％ギ酸のアセトニトリル溶液
；固相＝ＨＳＳ　Ｔ３；勾配：１０分間にわたるＡ中５～１００％のＢ）
【０１４２】
実施例２：ベータ細胞（β－ＴＣ－６細胞）におけるインスリン産生に対する化合物のイ
ンビトロ効果
　β－ＴＣ－６細胞を用いて、グルコースによる刺激の有りまたは無しで本発明による化
合物がインスリン産生を誘発可能かどうか確認した。簡潔に述べると、β－ＴＣ－６細胞
（２００，０００細胞／ｍｌ）をＤＭＥＭ培地及び１５％熱不活性化血清中でグルコース
（０．８Ｍ）の存在下または非存在下、化合物Ｉ有り／無しで３０分間インキュベートし
、２．５、１１及び２５ｍＭのグルコースを含有するクレブス溶液で更に２時間インキュ
ベートした。上清を収集してインスリンの検出（ＥＬＩＳＡ）に用い、検出は製造業者に
より推奨されるように実施した。
【０１４３】
　表１に示すように、β－ＴＣ－６細胞におけるグルコース誘発インスリン産生は、グル
コースが存在する場合のみ化合物Ｉによって増加する。
【０１４４】
　表２に示すように、本発明の化合物は対照と比較して、１１ｍＭグルコースの刺激下で
β－ＴＣ－６細胞におけるグルコース誘発インスリン産生を増加させる。
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【表３－２】

【０１４５】
実施例３：糖尿病ｄｂ／ｄｂマウスにおけるグルコース濃度に対する化合物Ｉのインビボ
効果
　以下の手順を用いて、化合物Ｉのインビボ効果の実証値を糖尿病マウス（ｄｂ／ｄｂ）
モデルにおいて測定した。雄Ｌｅｐｒ　ｄｂ（ｄｂ／ｄｂ）マウス及び同じ遺伝的背景の
同齢同性別対照マウス（Ｃ５７ＢＬ／６）を用いた。６週目に血糖値測定（５時間絶食）
を用いて動物をランダム化し、一側性腎摘出（右腎の切除）を行った。偽動物（Ｃ５７Ｂ
Ｌ／６）には右腎の露出を行った。偽手術を行った動物に溶媒（生理食塩水）を投与して
陰性対照として用いた。一側性腎摘出したＣ５７ＢＬ／６マウスに溶媒を投与して陽性対
照として用いた。ｄｂ／ｄｂマウスは１日１０及び５０ｍｇ／ｋｇの化合物Ｉを１０５日
間経口投与して治療した。２～４週間毎に血清グルコースを測定した。
【０１４６】
　図１は、一側性腎摘出（ＮＸ）したＣ５７ＢＬ／６、ｄｂ／ｄｂマウス及び化合物Ｉで
の治療有りのものの、Ｃ５７ＢＬ／６偽マウス（陰性対照、１００％）と比較した血糖値
の増加率を表している。ｄｂ／ｄｂマウスは、Ｃ５７ＢＬ／６一側性腎摘出または偽と比
較して血糖値の増加が大きかった。１０ｍｇ／ｋｇの濃度の化合物Ｉによる治療によりＮ
Ｘ　ｄｂ／ｄｂと比較して血糖値が減少し、長期間にわたって安定するが、５０ｍｇ／ｋ
ｇの化合物Ｉでは正常レベルまでの血糖値の著しい減少が誘発される。
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【０１４７】
　図２は、Ｃ５７ＢＬ／６マウスの正常なインスリンレベルと比較したｄｂ／ｄｂ一側性
腎摘出（ＮＸ）マウスの高インシュリン血症を表している。実際のところ、若齢ｄｂ／ｄ
ｂマウスのインスリンレベルは高く、時間の経過とともに高い血糖値（図１）を伴ってイ
ンスリンのレベルが減少し、その後死亡した。ＮＸ　ｄｂ／ｄｂと比較して、１０ｍｇ／
ｋｇの化合物Ｉでの治療により高インスリンレベル（０日目と比較して安定）及び血糖値
の減少（図１）が維持される。更に、より高濃度（５０ｍｇ／ｋｇ）では、化合物Ｉによ
りインスリンレベルが正常レベル付近まで減少する。その上、これらの５０ｍｇ／ｋｇの
化合物Ｉで治療した動物において血糖値は正常レベルである（図１）。
【０１４８】
　グルコース／インスリン比を用いてインスリン抵抗性を実証する。図３及び４は、イン
スリン抵抗性に対する化合物１の効果（早期及び後期持続的効果、それぞれ３３及び５５
日目）を表している。ｄｂ／ｄｂマウスは高いグルコース／インスリン比によって実証さ
れるように高いインスリン抵抗性を有することがはっきりと認識される。化合物１での治
療により３３日目及び１０５日目の両方においてグルコース／インスリン比が減少し、イ
ンスリン抵抗性の低下を示している。
【０１４９】
　図５Ａ～５Ｄの写真は膵島におけるインスリンの組織免疫染色（暗褐色）を示す。実証
されるように、Ｃ５７ＢＬ／６マウス（図５Ａ；正常な非糖尿病マウス）の正常な膵島と
比較して、糖尿病ｄｂ／ｄｂマウス（図５Ｂ）の膵島においてインスリン検出の顕著な減
少が観察される。両方の濃度の化合物１での治療によりインスリン検出の減少が逆転し、
化合物１が膵島を保護及び／または再生することを示している（図５Ｃ及び図５Ｄ）。
【０１５０】
実施例４：血中トリグリセリドレベルに対する化合物Ｉのインビボ効果
　血中トリグリセリドは多くの場合糖尿病に関連があることが知られている。血中の高ト
リグリセリドレベルは低レベルのＨＤＬ（「善玉」コレステロール）とともに存在する傾
向にあり、糖尿病性脂質異常症と呼ばれる疾病の一因となっている。高トリグリセリド、
低ＨＤＬ及び中心性肥満の組合せが代謝症候群の特徴であり、２型糖尿病の大多数の人々
に生じることも公知である。図６は、化合物Ｉにより一側性腎摘出ｄｂ／ｄｂマウスの血
清における血中トリグリセリドレベルが減少することを示す。これらの結果は、インビボ
での血中トリグリセリドレベルの減少に対する本発明による化合物の有益な役割を示し、
トリグリセリド関連疾患または疾病、例えば糖尿病性脂質異常症及び代謝症候群などの予
防及び／または治療における有益な役割を示している。
【０１５１】
　見出しは、参照として及び特定の節の位置を示すために本明細書に加えてある。これら
の見出しはそこに記載される概念の範囲を限定することを意図するものではなく、これら
の概念は、明細書全体を通じて他の節にも適用可能である。したがって、本発明は、本明
細書に示す実施形態に限定されることを意図するものではなく、本明細書に開示される原
理及び新規な特徴と一致する最も広い範囲が付与されることを意図する。
【０１５２】
　単数形「ａ」、「ａｎ」及び「ｔｈｅ」は、文脈上別段の明確な指示がない限り、相当
する複数形での言及を包含する。
【０１５３】
　別段の表示がない限り、明細書及び特許請求の範囲において用いられる、成分、反応条
件、濃度、特性等の量を表わす数値は、全ての場合において、用語「約」によって修飾さ
れると解釈されるべきである。少なくとも、各数値パラメータは少なくとも記載された有
効桁の数に照らして、且つ通常の端数処理技法を適用することによって解釈する必要があ
る。したがって、それに反する表示がない限り、本明細書及び添付の特許請求の範囲に示
される数値パラメータは、得ようとする特性に応じて変化し得る近似値である。実施形態
の広い範囲を示す数値範囲及びパラメータは近似値であるにもかかわらず、具体的な実施
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例で示される数値は可能な限り正確に記載される。但し、いずれの数値も、実験における
変動、試験測定、統計的解析等に由来する特定の誤差を本質的に含む。
【０１５４】
　本発明は、下記の発明を包含する。
［発明１］
　糖尿病の予防及び／または治療方法であって、該方法を必要とする対象に、式Ｉ：
【化７】

［式中、
　ＡはＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－ＣＨ３またはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３であり、ここで、ｎは３ま
たは４であり；
　Ｒ１はＨ、ＦまたはＯＨであり；
　Ｒ２はＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニル、Ｃ６アルケニル、Ｃ（Ｏ）－（
ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３またはＣＨ（ＯＨ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３であり、ここで、ｎは３
または４であり；
　Ｒ３はＨ、Ｆ、ＯＨまたはＣＨ２Ｐｈであり；
　Ｒ４はＨ、ＦまたはＯＨであり；
　Ｑは
１）（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＨ、ここで、ｍは１または２、
２）ＣＨ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
３）Ｃ（ＣＨ３）２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
４）ＣＨ（Ｆ）－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
５）ＣＦ２－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、または
６）Ｃ（Ｏ）－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
である］
によって表わされる化合物またはその薬学的に許容される塩を投与するステップを含む、
前記方法。
［発明２］
　ＡがＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニルまたはＣ６アルケニルである、発明
１に記載の方法。
［発明３］
　Ｒ２がＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニルまたはＣ６アルケニルである、発
明１または２に記載の方法。
［発明４］
　Ｒ３がＨ、ＯＨまたはＣＨ２Ｐｈである、発明１～３のいずれか１項に記載の方法。
［発明５］
　Ｒ４がＨである、発明１～４のいずれか１項に記載の方法。
［発明６］
　Ｑが（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＨであり、式中ｍが１または２である、発明１～５のいず
れか１項に記載の方法。
［発明７］
　ＡがＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニルまたはＣ６アルケニルであり；
　Ｒ１がＨまたはＯＨであり；
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　Ｒ２がＣ５アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルケニルまたはＣ６アルケニルであり；
　Ｒ３がＨ、ＯＨまたはＣＨ２Ｐｈであり；
　Ｒ４がＨであり；
　Ｑが（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＨであり、ここで、ｍが１または２である；
発明１～６のいずれか１項に記載の方法。
［発明８］
　前記化合物が以下の構造：
【化８】

の１つによって表される化合物またはその薬学的に許容される塩である、発明１～７のい
ずれか１項に記載の方法。
［発明９］
　前記化合物が以下の構造：

【化９】

によって表される化合物またはその薬学的に許容される塩である、発明１～８のいずれか
１項に記載の方法。
［発明１０］
　前記薬学的に許容される塩が、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、リ
チウム、アンモニウム、マンガン、亜鉛、鉄、または銅からなる群より選択される金属対
イオンを含む塩基付加塩である、発明１～９のいずれか１項に記載の方法。
［発明１１］
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　前記薬学的に許容される塩がナトリウムである、発明１～１０のいずれか１項に記載の
方法。
［発明１２］
　前記糖尿病が１型糖尿病、２型糖尿病、３型糖尿病（アルツハイマー）、若年発症成人
型糖尿病、成人潜在性自己免疫性糖尿病（ＬＡＤＡ）、妊娠糖尿病、肥満、高血糖症、グ
ルコース不耐性、インスリン抵抗性、高インスリン血症、高コレステロール血症、高リポ
タンパク血症、高脂血症、高トリグリセリド血症、脂質異常症、シンドロームＸ、糖尿病
性神経障害、糖尿病性網膜症、アテローム性動脈硬化症、性機能不全、及び代謝症候群で
ある、発明１～１１のいずれか１項に記載の方法。
［発明１３］
　前記糖尿病が２型糖尿病である、発明１～１２のいずれか１項に記載の方法。
［発明１４］
　前記糖尿病が１型糖尿病である、発明１～１２のいずれか１項に記載の方法。
［発明１５］
　前記化合物の投与が前記対象において以下の生物活性
・インスリン分泌の増加；
・インスリン感受性の増加；
・インスリン抵抗性の減少；
・血糖値の減少；及び
・血中トリグリセリドレベルの減少；
のうちの１つ以上をもたらす、発明１～１４のいずれか１項に記載の方法。
［発明１６］
　必要とする対象におけるグルコース、インスリン及び／またはトリグリセリドレベルの
調節方法であって、発明１～１１のいずれか１項に定義される、式Ｉによって表わされる
化合物またはその薬学的に許容される塩を前記対象に投与するステップを含む前記方法。
［発明１７］
　前記化合物の投与が血糖値を減少させる、血糖値を減少させる発明１６に記載の方法。
［発明１８］
　前記化合物の投与が、膵島の保護及び／または再生を必要とする対象においてインスリ
ンレベルを維持または増加させる、インスリンレベルを維持または増加させる発明１６に
記載の方法。
［発明１９］
　必要とする対象においてインスリン分泌を増加させる、及び／またはインスリン感受性
を増加させる、及び／またはインスリン抵抗性を減少させる方法であって、発明１～１１
のいずれか１項に定義される、式Ｉによって表わされる化合物から選択される化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を前記対象に投与するステップを含む前記方法。
［発明２０］
　前記対象が高血糖症、グルコース不耐性、インスリン抵抗性、高インスリン血症、脂質
異常症及び／または膵臓機能喪失を患っている、発明１～１９のいずれか１項に記載の方
法。
［発明２１］
　前記化合物を第２治療薬と併せて投与する、発明１～２０のいずれか１項に記載の方法
。
［発明２２］
　前記第２治療薬が血糖値を低下または調節する化合物である、発明２１に記載の方法。
［発明２３］
　前記第２治療薬がメトホルミンであるか、またはチアゾリジンジオンである、発明２２
に記載の方法。
［発明２４］
　前記化合物を経口投与する、発明１～２３のいずれか１項に記載の方法。
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［発明２５］
　必要とする対象における血中トリグリセリドの減少方法であって、発明１～１１のいず
れか１項に定義される、式Ｉによって表わされる化合物から選択される化合物、またはそ
の薬学的に許容される塩を前記対象に投与することを含み、前記化合物が血中トリグリセ
リドレベルを減少させる前記方法。
［発明２６］
　前記対象が糖尿病性脂質異常症及び／または代謝症候群を患っている、発明２５に記載
の方法。
［発明２７］
　発明１～１１のいずれか１項に定義される、式Ｉによって表わされる前記化合物及びそ
の薬学的に許容される塩から選択される化合物の、糖尿病の予防及び／または治療におけ
る使用。
［発明２８］
　発明１～１１のいずれか１項に定義される、式Ｉによって表わされる化合物またはその
薬学的に許容される塩の、糖尿病の予防及び／または治療のための薬剤の製造への使用。
［発明２９］
　必要とする対象において糖尿病の予防または治療に用いるための、発明１～１１のいず
れか１項に定義される、式Ｉによって表わされる化合物またはその薬学的に許容される塩
。
［発明３０］
　（ｉ）発明１～１１のいずれか１項に定義される、式Ｉによって表わされる化合物また
はその薬学的に許容される塩；及び（ｉｉ）血糖値を低下または調節する第２治療薬を含
む医薬組成物。
［発明３１］
　前記第２治療薬がメトホルミンまたはチアゾリジンジオンである、発明３１に記載の組
成物。
［発明３２］
　前記組成物が経口投与に適応した、発明３１及び３２のいずれか１項に記載の医薬組成
物。
　また、本明細書に記載の実施例及び実施形態は説明することのみを目的とし、それらに
照らした多様な改変または変更が当業者に示唆されることとなり、これらは本発明及び添
付の特許請求の範囲の範囲内に包含されるべきものである。
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