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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｖｃ
【化１】

式中、
　Ｘが、ＮＲ１であり、ここでＲ１は、水素またはアルキルであり；
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　各Ｙが、Ｃであり；
　各Ｒ２が、同じであるか、または異なり、独立して、水素、アルキルおよびアルコキシ
の基の群から選択され、ここで、全てのＲ２が水素であるか、または、７位のＲ２がアル
キルまたはアルコキシ基であって残りのＲ２が水素であり；
　Ｒ３およびＲ４が、独立して、アルキル基であるか、または、Ｒ３およびＲ４が、それ
らが付いている炭素原子とともにＣ５～６シクロアルキルを形成し；
　Ｒ６が、３位に結合しており、任意に置換され得るベンゼンもしくはナフタレン環であ
り、ここで当該任意の置換基は、アルキル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、または
ハロゲンであり；
　ｐが、４であり；
　ｑが、１である、で表される化合物。
【請求項２】
　Ｒ６が、４－メチル－フェニル、フェニル、４－アセチルオキシ－フェニル、４－フル
オロ－フェニル、ナフト－２－イルまたは４－メトキシ－フェニル基である、請求項１に
記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ３およびＲ４が、独立して、アルキルである、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
　以下：
【表１－１】
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【表１－２】
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【表１－３】
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【表１－４】

の化合物およびその薬学的に許容し得る塩から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
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　シクロアルカニル［ｂ］インドールを合成するための方法であって、
　（ａ）単一反応において、
　　（ｉ）式Ｉで表される化合物、
【化２】

　　（ｉｉ）式ＩＩで表される化合物、
【化３】

および
　　（ｉｉｉ）式ＩＶｂの構造を有するカップリングパートナー、
【化４】

ここで式ＩＶｂは以下：
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【化５】

としても表すことができるものである、
を組み合わせること；ならびに
　（ｂ）ルイス酸、ブレンステッド酸またはキラルリン酸を含む酸触媒を加えること、そ
れによって式Ｖｃ：

【化６】

式中、
　Ｘが、ＮＲ１であり、ここでＲ１は、水素またはアルキルであり；
　各Ｙが、Ｃであり；
　各Ｒ２が、同じであるか、または異なり、独立して、水素、アルキルおよびアルコキシ
の基の群から選択され、ここで、全てのＲ２が水素であるか、または、７位のＲ２がアル
キルまたはアルコキシ基であって残りのＲ２が水素であり；
　Ｒ３およびＲ４が、独立して、アルキル基であるか、または、Ｒ３およびＲ４が、それ
らが付いている炭素原子とともにＣ５～６シクロアルキルを形成し；
　各Ｒ６が、同じであるか、または異なり、独立して、水素または任意に置換され得るベ
ンゼンもしくはナフタレン環の基の群から選択され、ここで、式ＩＶｂにおける１つのＲ
６が、任意に置換され得るベンゼンもしくはナフタレン環であり、ここで当該任意の置換
基は、アルキル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、またはハロゲンであり、式ＩＶｂ
における残りのＲ６が水素であり、式Ｖｃにおける１つのＲ６が、３位に結合しており、
任意に置換され得るベンゼンもしくはナフタレン環であり、ここで当該任意の置換基は、
アルキル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、またはハロゲンであり、式Ｖｃにおける
残りのＲ６が水素であり；
　ｐが、４であり；
　Ｒ１２が、水素であり；
　式ＩＶｂにおけるｑが、３であり、式Ｖｃにおけるｑが、４である；
で表される化合物を生成すること、
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を含む、前記方法。
【請求項６】
　酸触媒が、ルイス酸である、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　式Ｖｃにおける３位に結合したＲ６が、４－メチル－フェニル、フェニル、４－アセチ
ルオキシ－フェニル、４－フルオロ－フェニル、ナフト－２－イルまたは４－メトキシ－
フェニル基である、請求項５または６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
序論
　本発明は、契約番号CHE-1052824の下、全米科学財団により授与された政府支援により
なされた。政府は、本発明において一定の権利を有する。
【背景技術】
【０００２】
本発明の背景
　シクロヘプタ［ｂ］インドール（１）は、広範囲の生物学的活性を呈する。例として、
化合物２は、クラスＩＩＩヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ；Napper, et al. (2005) 
J. Med. Chem. 48:8045）のメンバーであるＳＩＲＴ１の強力なインヒビター（ＩＣ５０

＝６３ｎＭ）である。ＳＩＲＴ１は、ｐ５３を効率的に脱アセチル化し得、またアポトー
シスのレギュレーションにも関係している。化合物３は、１００ｎＭのＩＣ５０により、
様々な炎症反応に関わるロイコトリエンＢ４（ＬＴＢ４）の生成を阻害する（Kuehm-Caub
ere, et al. (1999) Eur. J. Med. Chem. 34:51）。第３の分子である化合物４は、４５
０ｎＭのＩＣ５０により、脂肪細胞脂肪酸結合タンパク質（Ａ－ＦＡＢＰ）を阻害する（
Barf, et al. (2009) Bioorg. Med. Chem. Lett. 19:1745）。
【化１】

【０００３】
　シクロヘプタ［ｂ］インドールならびにシクロペンタ－およびシクロヘキサ［ｂ］イン
ドールのバイオロジーは、潜在的な治療法として製薬業界から大きな関心を引き付けてい
る。この点において、この構造的モチーフを有する様々な化合物が記載されている。例え
ば、WO 2010/036998、US 2011/0152306、US 2009/0170923、US 2009/0156621、WO 2004/0
63156、WO 2010/054382、WO 2006/047017、WO 2006/034090、WO 2004/069831、EP 118437
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3、WO 2009/120720、WO 2005/023245、WO 2004/110999、WO 2005/094833、WO 03/091257
、US 2008/0027090、WO 2011/044134、US 2011/0003737、WO 2010/111483、US 2007/0037
791、EP 1505061、WO 2006/055760およびWO 2008/021364を参照。
【０００４】
　シクロアルカ［ｂ］インドールの調製は、大抵フィッシャーのインドール合成を含むも
のであり、これは大変有用であるが、一定の制限を持つ（Ambekar (1983) Curr. Sci. 52
:578；Robinson (1969) Chem. Rev. 69:227；Inman & Moody (2011) Chem. Commun. 47:7
88）。これらは、必須の出発材料であるヒドラジンおよびケトンを製造する必要性を含む
。非対称ケトンによる位置選択性もまた問題となり得る。最後に、芳香族ヒドラジン上の
電子吸引基は、反応性を実質的に減弱させ得る。シクロアルカ［ｂ］インドールを調製す
るための他の方法も知られているが、広範に調査されていない（Willis, et al. (2005) 
Angew. Chem. Int. Ed. 44:403；Barluenga, et al. (2007) Angew. Chem. Int. Ed. 46:
1529；Sun, et al. (2011) Angew. Chem. Int. Ed. 50:1702；Liu & Widenhoefer (2004)
 J. Am. Chem. Soc. 126:10250；Ragains & Winkler (2006) Org. Lett. 8:4437；Silvan
us, et al. (2009) Org. Lett. 11:1175；Ishikura & Kato (2002) Tetrahedron 58:9827
）。
【０００５】
　（４＋３）環化付加反応は、いくらか詳細に調査されている（Harmata (2010) Chem. C
omm. 46:8886；Harmata (2001) Acc. Chem. Res. 34:595；Harmata (2006) Adv. Synth. 
Catal. 348:2297；Battiste, et al. (2006) Chem. Eur. J. 12:3438；Hartung & Hoffma
n (2004) Angew. Chem., Int. Ed. 43:1934；Harmata (1997) Tetrahedron 53:6235；Chu
ng, et al. (2009) J. Am. Chem. Soc. 131:4556；Harmata, et al. (1996) J. Am. Chem
. Soc. 118:2860；Nilson & Funk (2011) J. Am. Chem. Soc. 133:12451；Yu, et al. (2
010) Org. Lett. 12:5135；Liu & Chiu (2011) Chem. Commun. 47:3416；Lee, et al. (1
998) J. Org. Chem. 63:2804；Lee & Cha (2000) Tetahedron 56:10175；Davies & Dai (
2004) J. Am. Chem. Soc. 126:2692）。安定化させる基は、通常、２π成分のＣ２に存在
する（スキーム１）。
【化２】

【０００６】
　硫黄、酸素によるヘテロ原子置換およびアリル型カチオンの末端のハロゲン化物は知ら
れている（Xiong, et al. (2003) J. Am. Chem. Soc. 125:12694；Lohse & Hsung (2011)
 Chem. Eur. J. 17:3812；Lohse, et al. (2011) J. Org. Chem. 76:3246；Harmata (201
0) Chem. Commun. 46:8904；Jeffrey, et al. (2011) J. Am. Chem. Soc. 133:7688；Lee
 & Cha (2001) J. Am. Chem. Soc. 123:3243；Aungst, Jr. & Funk (2001) Org. Lett. 3
:3553；Harmata & Wacharasindhu (2005) Org. Lett. 7:2563；Lee & Cha (1999) Org. L
ett. 1:523；Blackburn, et al. (1983) Can. J. Chem. 61:1981；Harmata, et al. (200
4) Heterocycles 62:583；Harmata & Gamlath (1988) J. Org. Chem. 53:6154；Hardinge
r, et al. (1995) J. Org. Chem. 60:1104；Sasaki, et al. (1982) Tetrahedron Lett. 
23:1693）。しかしながら、窒素をベースとする置換分を有する基質を利用する環化付加
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反応は稀である（Xiong, et al. (2003) J. Am. Chem. Soc. 125:12694；Lohse & Hsung 
(2011) Chem. Eur. 17:3812；Lohse, et al. (2011) J. Org. Chem. 76:3246）。
【発明の概要】
【０００７】
本発明の概要
　本発明は、単一反応において、（ａ）インドール、ベンゾフランまたはベンゾチオフェ
ン；（ｂ）ケトン、アルデヒドまたはケタール；および（ｃ）カップリングパートナーを
組み合わせること、ならびに、酸触媒を加えること、それによって、式Ｖａ、Ｖｂ、Ｖｃ
またはＶｄのシクロアルカニル化合物を生成することによって、シクロアルカニル［ｂ］
インドール、シクロアルカニル［ｂ］ベンゾフランまたはシクロアルカニル［ｂ］ベンゾ
チオフェンを合成する方法である。
【化３】

　ある態様において、酸触媒は、例えばＧａ（ＩＩＩ）もしくはＩｎ（ＩＩＩ）のハロゲ
ン化金属またはトリフラート塩等のルイス酸；キラルルイス酸複合体；ブレンステッド酸
；キラルリン酸；あるいは他のキラルブレンステッド酸である。
【０００８】
　式Ｖｅ、ＶｆまたはＶｇで表される化合物もまた提供され、
【化４】

それは、グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）の分泌および／または生成を刺激するた
めに、および／または、カルシトニン遺伝子関連ペプチド（ＣＧＲＰ）受容体の活性を阻
害するために、ならびに、疾患を処置するために、かかる化合物を使用する方法が提供さ
れるからである。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
本発明の詳細な説明
　特定の金属塩およびブレンステッド酸が、位置選択的およびジアステレオ選択的な３成
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分系（４＋３）環化付加反応を効率的に仲介し、シクロヘプタン［ｂ］インドールが高収
率で供給されることを今見出した（スキーム２）。これらの反応は、Schlenk技術、グロ
ーブ・ボックスまたは不活性雰囲気を必要とせずに、室温で、単一ステップで生じる。３
つのカップリング成分（すなわち、インドール／フラン／チオフェン、アルデヒド／ケト
ン、カップリングパートナー）の各々が独立して変動するため、この方法論は、多様なシ
クロアルカニル［ｂ］インドール／ベンゾフラン／ベンゾチオフェン誘導体のライブラリ
への高速アクセスを提供する。
【化５】

【００１０】
　本明細書中に提示されているデータを考えると、本発明は、酸で触媒される３成分（４
＋３）、（３＋３）および（３＋２）環化付加反応において、シクロアルカニル［ｂ］イ
ンドールならびに関連するシクロアルカニル［ｂ］ベンゾフランおよびシクロアルカニル
［ｂ］ベンゾチオフェンを合成するための方法である。本発明の方法は、単一の多成分系
反応において、式Ｖａ、Ｖｂ、ＶｃまたはＶｄの化合物を生成するため、酸触媒の存在下
で（１）インドール／フラン／チオフェン；（２）ケトンまたはアルデヒドまたはケター
ル；および（３）適切なカップリングパートナーを組み合わせることを含む。
【化６】
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【００１１】
　より具体的には、本発明の方法は、式Ｖａ、Ｖｂ、ＶｃまたはＶｄで表される化合物を
生成するため、酸触媒の存在下で、単一反応において（１）式Ｉで表される化合物；（２
）式ＩＩで表されるケトンまたは式ＩＩＩで表されるアルデヒドもしくはケタール；およ
び（３）カップリングパートナーを組み合わせるステップを含む。
【化７】

【００１２】
　本発明において使用されるカップリングパートナーは、これらに限定されないが、式Ｉ
Ｖａ～ＩＶｆによって表されるものを含む。

【化８】

【００１３】
　式Ｉ～Ｖに関して、各Ｘは、同じであるか、または異なり、独立して、Ｃ－（Ｒ１）ｎ

、ＯＲ１、ＳまたはＮＲ１であり、ここで各Ｒ１は、独立して、水素、アルキル、アルケ
ニル、アルキニルまたはアリールであり；
　各Ｙは、同じであるか、または異なり、独立して、ＮまたはＣであり；
　各Ｚは、同じであるか、または異なり、独立して、ＮまたはＣであり、ここでＺは、任
意に、置換もしくは非置換のＣ、Ｎ、Ｏ、Ｓまたはそれらの組み合わせから独立して選択
される１個または２個以上の原子の鎖によって他のいずれかのＺと接続され得、それによ
って追加の環（単数または複数）を形成し得；
　破線の結合は、本発明がシクロペンタ－、シクロヘキサ－およびシクロヘプタ－化合物
を含むように、独立して存在するか、または存在せず；
　各Ｒ２は、同じであるか、または異なり、独立して、水素、ハロゲン、ハロアルキル、
アルキル、アルコキシ、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、
－Ｒ７－シクロアルキル、アリール、－ＮＨＲ７、Ｈｅｔ、－ＮＨＨｅｔ、－ＮＨＲ７Ｈ
ｅｔ、－ＯＲ８、－Ｏ－アリール、－ＯＨｅｔ、－Ｒ７ＯＲ８、－ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８

－アリール、－Ｒ７ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７ＮＲ８－アリール、－Ｒ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（
Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ８、－Ｒ７ＣＯ２Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）アリー
ル、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ８アリール、－Ｃ（Ｏ）Ｈｅｔ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ７Ｈｅｔ、－Ｒ７

Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７Ｃ（Ｓ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７（ＮＨ
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）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７Ｃ（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ８Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ８アリール、－Ｒ７ＳＯ２ＮＨＣＯＲ８、－Ｒ７ＳＯ２ＮＲ
８Ｒ９、－Ｒ７ＳＯ２Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）ｍＲ８、シアノ、ニトロまたはアジドの基の群か
ら選択され；
　Ｒ３およびＲ４は、独立して、水素、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルコキシ
、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、Ｈｅｔ、アリール、－
ＮＨＲ７、－ＮＨＨｅｔ、－ＮＨＲ７Ｈｅｔ、－ＯＲ８、－Ｏ－アリール、－ＯＨｅｔ、
－Ｒ７ＯＲ８、－ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８－アリール、－Ｒ７ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７ＮＲ８－
アリール、－Ｒ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ８、－Ｒ７ＣＯ２Ｒ８、－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）アリール、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ８アリール、－Ｃ（Ｏ）Ｈｅ
ｔ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ７Ｈｅｔ、－Ｒ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ８Ｒ９、－
Ｒ７Ｃ（Ｓ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７

Ｃ（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ８Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ８アリール、－Ｒ７

ＳＯ２ＮＨＣＯＲ８、－Ｒ７ＳＯ２ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７ＳＯ２Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）ｍＲ８、
シアノ、ニトロもしくはアジドの基であるか、または、
　Ｒ３およびＲ４は、ともに、Ｃ４～６シクロアルキルを形成し；
　Ｒ５は、水素、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルコキシ、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、Ｈｅｔまたはアリールの基であり；
　各Ｒ６は、同じであるか、または異なり、独立して、水素、ハロゲン、ハロアルキル、
アルキル、アルコキシ、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、
Ｈｅｔアリール、－ＮＨＲ７、－ＮＨＨｅｔ、－ＮＨＲ７Ｈｅｔ、－ＯＲ８、－Ｏ－アリ
ール、－ＯＨｅｔ、－Ｒ７ＯＲ８、－ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８－アリール、－Ｒ７ＮＲ８Ｒ
９、－Ｒ７ＮＲ８－アリール、－Ｒ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ８、－
Ｒ７ＣＯ２Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）アリール、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ８アリー
ル、－Ｃ（Ｏ）Ｈｅｔ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ７Ｈｅｔ、－Ｒ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（
Ｓ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７Ｃ（Ｓ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（ＮＨ）
ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７Ｃ（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ８Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ
８アリール、－Ｒ７ＳＯ２ＮＨＣＯＲ８、－Ｒ７ＳＯ２ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７ＳＯ２Ｒ８、
－Ｓ（Ｏ）ｍＲ８、シアノ、ニトロまたはアジドの基の群から選択され；
　各Ｒ７は、同じであるか、または異なり、独立して、アルキレン、シクロアルキレン、
アルケニレン、シクロアルケニレンまたはアルキニレンの基から選択され；
　Ｒ８およびＲ９の各々は、同じであるか、または異なり、独立して、水素、アルキル、
アルコキシ、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、－Ｒ７シク
ロアルキル、－Ｒ７ＯＨ、－Ｒ７（ＯＲ７）ｗまたは－Ｒ７ＮＲ１０Ｒ１１の基の群から
選択され；
　Ｒ１０およびＲ１１の各々は、同じであるか、または異なり、独立して、アルキル、シ
クロアルキル、アルケニル、シクロアルケニルまたはアルキニルの基の群から選択され；
　各Ｒ１２は、独立して、同じであるか、または異なり、独立して、水素、ハロゲン、ハ
ロアルキル、アルキル、アルコキシ、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、Ｈｅｔ、アリール、－ＮＨＲ７、－ＮＨＨｅｔ、－ＮＨＲ７Ｈｅｔ、－ＯＲ
８、－Ｏ－アリール、－ＯＨｅｔ、－Ｒ７ＯＲ８、－ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８－アリール、
－Ｒ７ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７ＮＲ８－アリール、－Ｒ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－
ＣＯ２Ｒ８、－Ｒ７ＣＯ２Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）アリール、－Ｃ（Ｏ
）ＮＲ８アリール、－Ｃ（Ｏ）Ｈｅｔ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ７Ｈｅｔ、－Ｒ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ
８Ｒ９、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７Ｃ（Ｓ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９

、－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７Ｃ（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ８Ｒ９、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ８アリール、－Ｒ７ＳＯ２ＮＨＣＯＲ８、－Ｒ７ＳＯ２ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ
７ＳＯ２Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）ｍＲ８、シアノ、ニトロまたはアジドの基の群から選択され、
　各Ｒ１３は、独立して、Ｃ－（Ｒ１）ｎまたはＯＲ１であり；
　ｐは、０、１、２、３または４から選択され；
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　ｑは、０、１、２、３または４から選択され；
　各ｎは、独立して、０、１または２であり；
　各ｍは、独立して、０、１または２であり；
　ｗは、１～１０であり；ならびに
　ＬＧは、脱離基である。
【００１４】
　いくつかの態様において、式Ｖａ中の３つの破線の結合のうち少なくとも２つは存在す
る。他の態様において、式Ｖａ中の３つの破線の結合が全て存在する。
【００１５】
　Ｈｅｔは、任意に置換され得る５員もしくは６員のヘテロ環基またはヘテロアリール基
を表す。
【００１６】
　本明細書で使用される用語「アルキル」は、直鎖または分岐鎖の炭化水素、好ましくは
１個から１２個までの炭素原子を有するものを指す。本明細書で使用される「アルキル」
の例は、これらに限定されないが、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブチ
ル、ｎ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソペンチル、ｎ－ペンチルなどを含む。
【００１７】
　用語「アルケニル」は、１個もしくは２個以上の炭素炭素二重結合を含む、直鎖または
分岐鎖の脂肪族炭化水素を指す。例は、これらに限定されないが、ビニル、アリルなどを
含む。
【００１８】
　本明細書で使用される用語「アルキニル」は、１個もしくは２個以上の炭素炭素三重結
合を含む、直鎖または分岐鎖の脂肪族炭化水素を指す。例は、これらに限定されないが、
エチニルなどを含む。
【００１９】
　用語「アルキレン」は、直鎖または分岐鎖の２価の炭化水素ラジカル、好ましくは１個
から１０個までの炭素原子を有するものを指す。本明細書で定義されるアルキレン基は、
任意に置換されてもよい。本明細書で使用される「アルキレン」の例は、これらに限定さ
れないが、メチレン、エチレン、ｎ－プロピレン、ｎ－ブチレンを含む。
【００２０】
　本明細書で使用される用語「アルケニレン」は、任意に置換されてもよい１個もしくは
２個以上の炭素炭素二重結合を含む直鎖または分岐鎖の２価の炭化水素ラジカル、好まし
くは１個から１０個までの炭素原子を有するものを指す。例は、これらに限定されないが
、ビニレン、アリレンまたは２－プロペニレンなどを含む。
【００２１】
　用語「アルキニレン」は、任意に置換されてもよい１個もしくは２個以上の炭素炭素三
重結合を含む直鎖または分岐鎖の２価の炭化水素ラジカル、好ましくは１個から１０個ま
での炭素原子を有するものを指す。例は、これらに限定されないが、エチニレンなどを含
む。
【００２２】
　本明細書で使用される用語「シクロアルキル」は、任意に置換され得る非芳香族環状炭
化水素環を指し、該環はアルキレンリンカーを任意に含み、該リンカーを介してシクロア
ルキルが付着されていてもよい。例となる「シクロアルキル」基は、これらに限定されな
いが、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
ルおよびそれらの置換され得る異形を含む。本明細書で使用される用語「シクロアルキル
」は、任意に置換さ得る融合多環状炭化水素飽和環および芳香環系、すなわち、非累積二
重結合を最大数未満で有する多環状炭化水素、例えば、飽和炭化水素環（シクロペンチル
環等）は、例えばインダン等の基を形成するため芳香環（本明細書中、ベンゼン環等の「
アリール」）と融合される。
【００２３】
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　本明細書で使用される用語「シクロアルケニル」は、１個もしくは２個以上の炭素炭素
二重結合を含む任意に置換され得る非芳香族環状炭化水素環を指し、該環は任意にアルキ
レンリンカーを含み、該リンカーを介してシクロアルケニルが付着されていてもよい。例
となる「シクロアルケニル」基は、これらに限定されないが、シクロプロぺニル、シクロ
ブテニル、シクロペンテニル、シクロヘキセニル、シクロヘプテニルおよびそれらの置換
された異形を含む。
【００２４】
　用語「シクロアルキレン」は、２価の、任意に置換され得る非芳香族環状炭化水素環を
指す。例となる「シクロアルキレン」基は、これらに限定されないが、シクロプロピレン
、シクロブチレン、シクロペンチレン、シクロへキシレン、シクロへプチレンなどを含む
。
【００２５】
　本明細書で使用される用語「シクロアルケニレン」は、１個または２個以上の炭素炭素
二重結合を含む、２価の任意に置換され得る非芳香族環状炭化水素環を指す。例となる「
シクロアルケニレン」基は、これらに限定されないが、シクロプロペニレン、シクロブテ
ニレン、シクロペンテニレン、シクロヘキセニレン、シクロヘプテニレンなどを含む。
【００２６】
　本明細書で使用される用語「ヘテロ環」または「ヘテロ環式」は、１もしくは２以上の
不飽和度を含み、かつ１個もしくは２個以上のヘテロ原子もまた含む、任意に置換され得
る単環状または多環状の環系を指す。好ましいヘテロ原子は、Ｎ酸化物、硫黄酸化物およ
び二酸化物を含む、Ｎ、Ｏおよび／またはＳを含む。好ましくは、環は、３員～１２員で
あり、完全に飽和されているか、または、１もしくは２以上の不飽和度を有するかのいず
れかである。かかる環は、１個または２個以上の他の「ヘテロ環状」環（単数もしくは複
数）あるいはシクロアルキル環（単数もしくは複数）と任意に融合されていてもよい。「
ヘテロ環状」基の例は、これらに限定されないが、テトラヒドロフラン、ピラン、１，４
－ジオキサン、１，３－ジオキサン、ピペリジン、ピロリジン、モルホリン、テトラヒド
ロチオピランおよびテトラヒドロチオフェンを含む。
【００２７】
　本明細書で使用される用語「アリール」は、任意に置換され得るベンゼン環または任意
に置換され得る融合ベンゼン環系を指し、例えば、アントラセン、フェナントレンまたは
ナフタレンの環系である。「アリール」基の例は、これらに限定されないが、フェニル、
２－ナフチル、１－ナフチルなどを含む。
【００２８】
　本明細書で使用される用語「ヘテロアリール」は、任意に置換され得る単環状の５員～
７員の芳香族環、または、かかる芳香環を２つ含む、任意に置換され得る融合二環式の芳
香環系を指す。これらのヘテロアリール環は、１個もしくは２個以上の窒素原子、硫黄原
子および／または酸素原子を含み、ここでＮ酸化物、硫黄酸化物および二酸化物は許容さ
れるヘテロ原子置換である。本明細書で使用される「ヘテロアリール」基の例は、これら
に限定されないが、フラン、チオフェン、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、トリア
ゾール、テトラゾール、チアゾール、オキサゾール、イソオキサゾール、オキサジアゾー
ル、チアジアゾール、イソチアゾール、ピリジン、ピリダジン、ピラジン、ピリミジン、
キノリン、イソキノリン、ベンゾフラン、ベンゾチオフェン、インドール、インダゾール
、ベンズイミダゾリル、イミダゾピリジニル、ピラゾロピリジニル、ピラゾロピリミジニ
ルなどを含む。
【００２９】
　本明細書で使用される「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素を指す。この
点において、用語「ハロアルキル」は、本明細書で定義されるアルキル基を指し、少なく
とも１個のハロゲンで置換されている。本発明において有用な、分岐鎖または直鎖の「ハ
ロアルキル」基の例は、これらに限定されないが、１個または２個以上のハロゲン、例え
ばフルオロ、クロロ、ブロモおよびヨードで独立して置換された、メチル、エチル、プロ



(16) JP 6653573 B2 2020.2.26

10

20

30

40

50

ピル、イソプロピル、ｎ－ブチルおよびｔ－ブチルを含む。用語「ハロアルキル」は、パ
ーフルオロアルキル基などとしてのかかる置換基を含むものと解釈されるべきである。
【００３０】
　本明細書中に使用される用語「アルコキシ」は、基－Ｏ－アルキルを指す。用語「ニト
ロ」は、基－ＮＯ２を指す。用語「シアノ」は、基－ＣＮを指す。用語「アジド」は、基
－Ｎ３を指す。用語「アシル」は、基ＲａＣ（Ｏ）－を指し、ここでＲａは、各々が本明
細書で定義されているアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロ環式である。
【００３１】
　本明細書全体にわたって本明細書で使用される表現「任意に置換され得る」またはそれ
らの異形は、多置換度を含む、１個または２個以上の置換基による任意の置換を意味する
。表現は、本明細書で具体的に記載または描写される置換のパターンが不明確であるかま
たは重複するように解釈されるべきではない。むしろ、当業者は、添付のクレームの範囲
内に包含される自明な修飾を提供するための表現が含まれることを理解する。
【００３２】
　例となる任意の置換基は、アシル；アルキル；アルケニル；アルキニル；アルキルスル
ホニル；アルコキシ；アルコキシカルボニル；シアノ；ハロゲン；ハロアルキル；ヒドロ
キシ；ニトロ；アシル、アルコキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルキルスル
ホニル、シアノ、ハロゲン、ハロアルキル、ヒドロキシもしくはニトロでさらに置換され
ていてもよいアリール；アシル、アルコキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アル
キルスルホニル、シアノ、ハロゲン、ハロアルキル、ヒドロキシもしくはニトロでさらに
置換されていてもよいヘテロアリール；アシル、アルコキシ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アルキルスルホニル、シアノ、ハロゲン、ハロアルキル、ヒドロキシもしくは
ニトロでさらに置換されていてもよいアリールスルホニル；アシル、アルコキシ、アルキ
ル、アルケニル、アルキニル、アルキルスルホニル、シアノ、ハロゲン、ハロアルキル、
ヒドロキシもしくはニトロでさらに置換されていてもよいヘテロアリールスルホニル；ア
シル、アルコキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルキルスルホニル、シアノ、
ハロゲン、ハロアルキル、ヒドロキシもしくはニトロでさらに置換されていてもよいアリ
ールオキシ；アシル、アルコキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルキルスルホ
ニル、シアノ、ハロゲン、ハロアルキル、ヒドロキシもしくはニトロでさらに置換されて
いてもよいヘテロアリールオキシ；または、アシル、アルコキシ、アルキル、アルケニル
、アルキニル、アルキルスルホニル、シアノ、ハロゲン、ハロアルキル、ヒドロキシもし
くはニトロでさらに置換されていてもよいアリールオキシカルボニルを含む。
【００３３】
　本方法に従い、多成分系の反応が、酸触媒の存在下で行われる。いくつかの態様におい
て、該酸は、ルイス酸、例えばキラルルイス酸複合体である。いくつかの態様において、
該反応は、室温で行われる。他の態様において、該反応は、０～１００℃で行われる。さ
らなる他の態様において、該酸は、ブレンステッド酸である。式Ｖで表される化合物のエ
ナンチオ選択性のバリアントを提供するため、本発明の他の態様は、キラルリン酸または
他のキラルブレンステッド酸の使用を含む。
【００３４】
　ルイス酸は、これらに限定されないが、アルミニウム（ＩＩＩ）、ガリウム（ＩＩＩ）
、鉄（ＩＩＩ）、インジウム（ＩＩＩ）、アンチモン（Ｖ）、スズ（ＩＶ）、チタン（Ｉ
Ｖ）、亜鉛（ＩＩ）、ホウ素（ＩＩＩ）および銅（ＩＩ）の金属カチオン；ならびに、三
フッ化ホウ素および三塩化アルミニウム等の電子不足分子を含む。いくつかの態様におい
て、ルイス酸はハロゲン化金属である。ハロゲン化金属の例は、これらに限定されないが
、ＡｌＢｒ３、ＡｌＣｌ３、ＧａＢｒ３、ＧａＣｌ３、ＦｅＣｌ３、ＩｎＩ３、ＩｎＢｒ

３、ＩｎＣｌ３、ＳｂＣｌ５、ＳｎＣｌ４、ＴｉＣｌ４、ＺｎＣｌ２、ＢＦ３、ＢＣｌ３

およびハロゲン化ランタニドを含む。他の態様において、ルイス酸は、金属塩である。金
属塩の例は、これらに限定されないが、Ｇａ（ＯＴｆ）３、Ｉｎ（ＯＴｆ）３、Ｓｃ（Ｏ
Ｔｆ）３、Ｌｎ（ＯＴｆ）３またはＣｕ（ＯＴｆ）２等のトリフラートを含む。特定の態
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様において、ルイス酸は、Ｇａ（ＩＩＩ）もしくはＩｎ（ＩＩＩ）のハロゲン化金属また
はトリフラート塩である。
【００３５】
　本発明の方法において使用されるブレンステッド酸は、これらに限定されないが、ＴＦ
Ａ、ＴｆＯＨ、ＡｃＯＨ、ＴｓＯＨ、Ｔｆ２ＮＨ、ＭｓＯＨなどを含む。
【００３６】
　本発明のキラルリン酸は、式ＶＩａもしくはＶＩｂで表される構造物、または、それら
のラセミ混合物を有する。
【化９】

式中、
　Ｒ１２は、これらに限定されないが、水素、ｐ－ビフェニル、アントリル、ＳｉＰｈ３

、３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル、２，４，６－トリイソプロピルフェニ
ルおよびＮＯ２Ｃ６Ｈ５を含む群から選択される。かかるキラルリン酸触媒は知られてお
り、Sigma-Aldrich（St. Louis, MO）等の商業的供給源から入手可能であり、これらに限
定されないが、（Ｒ）－（－）－１，１’－ビナフチル－２，２’－ジイルリン酸水素、
（Ｓ）－（＋）－１，１’－ビナフチル－２，２’－ジイルリン酸水素、（Ｒ）－（－）
－３，３’－ビス（トリフェニルシリル）－１，１’－ビナフチル－２，２’－ジイルリ
ン酸水素、（Ｓ）－（＋）－３，３’－ビス（トリフェニルシリル）－１，１’－ビナフ
チル－２，２’－ジイルリン酸水素、（Ｒ）－３，３’－ビス［３，５－ビス（トリフル
オロメチル）フェニル］－１，１’－ビナフチル－２，２’－ジイルリン酸水素、（Ｓ）
－３，３’－ビス［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル］－１，１’－ビナフ
チル－２，２’－ジイルリン酸水素、（Ｒ）－３，３’－ビス（２，４，６－トリイソプ
ロピルフェニル）－１，１’－ビナフチル－２，２’－ジイルリン酸水素、（Ｓ）－３，
３’－ビス（２，４，６－トリイソプロピルフェニル）－１，１’－ビナフチル－２，２
’－ジイルリン酸水素および（Ｒ）－３，３’－ビス（９－アントラセニル）－１，１’
－ビナフチル－２，２’－ジイルリン酸水素を含む。Cheon & Yamamoto (2008) J. Am. C
hem. Soc. 130:9246-7もまた参照。
【００３７】
　本発明の化合物は、立体異性体の混合物、ならびに、精製された鏡像異性体または鏡像
異性的／ジアステレオ的に濃縮された混合物として提供されてもよい。式Ｖａ、Ｖｂ、Ｖ
ｃおよびＶｄで表される化合物の個々の異性体、ならびに、全体的または部分的に平衡化
されたそれらの混合物のいずれかもまた、本発明の範囲内に含まれる。さらに、本化合物
は、薬学的に許容し得る塩またはそれらの溶媒和物として提供されてもよい。
【００３８】
　本発明の方法によって生成される化合物は、ＧＬＰ－１の分泌および／または生成を刺
激するか、および／または、ＣＧＲＰ受容体の活性を阻害することが示されている。した
がって、本発明の化合物は、医薬組成物中に提供され得、ＧＬＰ－１の分泌および／また
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は生成を刺激するか、および／または、ＣＧＲＰ受容体の活性を阻害するための方法にお
いて使用され得る。
【００３９】
　特定の態様において、本発明の組成物および方法において使用される化合物は、式Ｖｅ
、ＶｆまたはＶｇで表される構造を有する：
【化１０】

式中、
　Ｘは、Ｃ－（Ｒ１）ｎ、ＯＲ１、ＳまたはＮＲ１であり、ここで各Ｒ１は、独立して、
水素、アルキル、アルケニル、アルキニルまたはアリールであり；
　各Ｙは、同じであるか、または異なり、独立して、ＮまたはＣであり；
　各Ｚは、同じであるか、または異なり、独立して、ＮまたはＣであり、ここでＺは、任
意に、置換もしくは非置換のＣ、Ｎ、Ｏ、Ｓまたはそれらの組み合わせから独立して選択
される１個または２個以上の原子の鎖によって他のいずれかのＺと接続され得、それによ
って追加の環（単数または複数）を形成し得；
　各Ｒ２は、同じであるか、または異なり、独立して、水素、ハロゲン、ハロアルキル、
アルキル、アルコキシ、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、
－Ｒ７－シクロアルキル、アリール、－ＮＨＲ７、Ｈｅｔ、－ＮＨＨｅｔ、－ＮＨＲ７Ｈ
ｅｔ、－ＯＲ８、－Ｏ－アリール、－ＯＨｅｔ、－Ｒ７ＯＲ８、－ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８

－アリール、－Ｒ７ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７ＮＲ８－アリール、－Ｒ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（
Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ８、－Ｒ７ＣＯ２Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）アリー
ル、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ８アリール、－Ｃ（Ｏ）Ｈｅｔ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ７Ｈｅｔ、－Ｒ７

Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７Ｃ（Ｓ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７（ＮＨ
）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７Ｃ（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ８Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ８アリール、－Ｒ７ＳＯ２ＮＨＣＯＲ８、－Ｒ７ＳＯ２ＮＲ
８Ｒ９、－Ｒ７ＳＯ２Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）ｍＲ８、シアノ、ニトロまたはアジドの基の群か
ら選択され；
　各Ｒ６は、同じであるか、または異なり、独立して、水素、ハロゲン、ハロアルキル、
アルキル、アルコキシ、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、
Ｈｅｔ、アリール、－ＮＨＲ７、Ｈｅｔ、－ＮＨＨｅｔ、－ＮＨＲ７Ｈｅｔ、－ＯＲ８、
－Ｏ－アリール、－ＯＨｅｔ、－Ｒ７ＯＲ８、－ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８－アリール、－Ｒ
７ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７ＮＲ８－アリール、－Ｒ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ

２Ｒ８、－Ｒ７ＣＯ２Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ（Ｏ）アリール、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ８アリール、－Ｃ（Ｏ）Ｈｅｔ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ７Ｈｅｔ、－Ｒ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ
９、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７Ｃ（Ｓ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－
Ｃ（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７Ｃ（ＮＨ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ８Ｒ９、－Ｓ（
Ｏ）２ＮＲ８アリール、－Ｒ７ＳＯ２ＮＨＣＯＲ８、－Ｒ７ＳＯ２ＮＲ８Ｒ９、－Ｒ７Ｓ
Ｏ２Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）ｍＲ８、シアノ、ニトロまたはアジドの基の群から選択され；
　各Ｒ７は、同じであるか、または異なり、独立して、アルキレン、シクロアルキレン、
アルケニレン、シクロアルケニレンまたはアルキニレンの基から選択され；
　Ｒ８およびＲ９の各々は、同じであるか、または異なり、独立して、水素、アルキル、
アルコキシ、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、－Ｒ７シク
ロアルキル、－Ｒ７ＯＨ、－Ｒ７（ＯＲ７）ｗ、ｏｒ　－Ｒ７ＮＲ１０Ｒ１１の基の群か
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ら選択され；
　Ｒ１０およびＲ１１の各々は、同じであるか、または異なり、独立して、アルキル、シ
クロアルキル、アルケニル、シクロアルケニルまたはアルキニルの基の群から選択され；
　ｐは、０、１、２、３または４から選択され；
　ｑは、０、１、２、３または４から選択され；
　各ｎは、独立して、０、１または２であり；
　各ｍは、独立して、０、１または２であり；ならびに
　ｗは、１～１０である。
【００４０】
　本発明の化合物のいずれか１つは、塩、溶媒和物または生理的に機能的な誘導体として
調製され得る。典型的には、絶対にではないが、本発明の化合物の塩は、薬学的に許容し
得る塩である。用語「薬学的に許容し得る塩」内に包含される塩は、本発明の化合物の非
毒性の塩を指す。本発明の化合物の塩は、酸付加塩を含んでいてもよい。代表的な塩は、
酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重炭酸塩、重硫酸塩、重酒石酸塩、ホウ酸
塩、エデト酸カルシウム、カンシル酸塩、炭酸塩、クラブラン酸塩、クエン酸塩、二塩酸
塩、エジシル酸塩、エストレート、エシレート、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン
酸塩、グルタミン酸塩、グリコリルアルサニル酸塩、ヘキシルレゾルシン酸塩、ヒドラバ
ミン、水素酸塩、塩酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩、ヨウ化物、イセチオン酸塩、乳酸塩
、ラクトビオン酸塩、ラウリン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシル
酸塩、硫酸メチル、一カリウムマレイン酸塩、ムチン酸塩、ナプシル酸塩、硝酸塩、Ｎ－
メチルグルカミン、シュウ酸塩、パモ酸塩（エンボナート(embonate)）、パルミチン酸塩
、パントテン酸塩、リン酸塩／二リン酸塩、ポリガラクツロ酸塩、カリウム、サリチル酸
塩、ナトリウム、ステアリン酸塩、塩基性酢酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、タンニン酸塩、
酒石酸塩、テオクル酸塩、トシル酸塩、三エチルヨウ化物、トリメチルアンモニウムおよ
び吉草酸塩の塩を含む。薬学的に許容し得ない他の塩は、本発明の化合物の調製において
有用であってもよく、これらは本発明のさらなる側面を形成するものと考えるべきである
。
【００４１】
　本明細書で使用される用語「溶媒和物」は、溶質（本発明において、式Ｖａ～Ｖｇで表
される化合物またはそれらの塩もしくは生理的に機能的な誘導体）および溶媒によって形
成される様々な化学量論比の複合体を指す。かかる溶媒は、本発明の目的において、溶質
の生物学的活性を妨げるべきではない。好適な溶媒の非限定例は、これらに限定されない
が、水、メタノール、エタノールおよび酢酸を含む。好ましくは、使用される溶媒は、薬
理学的に許容し得る溶媒である。好適な薬理学的に許容し得る溶媒の非限定例は、水、エ
タノールおよび酢酸を含む。最も好ましくは、使用される溶媒が水である。
【００４２】
　本明細書で使用される用語「生理学的に機能的な誘導体」は、哺乳動物へ投与すると本
発明の化合物またはその活性代謝物を（直接的または間接的に）提供することが可能な本
発明の化合物の薬理学的に許容し得る誘導体のいずれをも指す。かかる誘導体、例えばエ
ステルおよびアミドは、過度の実験をすることなく、当業者に明快である。Burger's Med
icinal Chemistry and Drug Discovery, 5th Edition, Vol 1: Principles and Practice
の教示から言及してもよい。
【００４３】
　医薬組成物は、当該技術分野において周知の方法によって調製され得、当該技術分野に
おいて周知の担体を含み得る。かかる方法および構成要素の一般に認識されている抄録は
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Alfonso R. Gennaro, editor, 20t
h ed. Lippincott Williams & Wilkins: Philadelphia, PA, 2000である。液体もしくは
固体のフィラー、希釈剤、賦形剤等の薬学的に許容し得る担体または媒体あるいは溶媒封
入材料は、ある器官もしくは身体のある部分から、別の器官もしくは身体の別の部分へ、
対象薬剤を運送または輸送するのに関与する。各担体は、製剤の他の構成要素と混合可能
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であって、患者にとって有害ではないという意味で許容し得るものでなければならない。
【００４４】
　薬学的に許容し得る担体として働き得る材料の例は、ラクトース、グルコースおよびス
クロース等の糖類；コーンスターチおよびジャガイモでんぷん等のデンプン；カルボキシ
メチルセルロースナトリウム、エチルセルロースおよび酢酸セルロース等のセルロースお
よびその誘導体；トラガント末；麦芽；ゼラチン；タルク；ココアバターおよび坐剤ワッ
クス(suppository wax)等の賦形剤；落花生油、綿実油、サフラワー油、ゴマ油、オリー
ブ油、コーン油および大豆油等の油；プロピレングリコール等のグリコール；グリセリン
、ソルビトール、マンニトールおよびポリエチレングリコール等のポリオール；オレイン
酸エチルおよびラウリン酸エチル等のエステル；寒天；水酸化マグネシウムおよび水酸化
アルミニウム等の緩衝剤；アルギン酸；パイロジェンフリー水；等張性の生理食塩水；リ
ンガー溶液；エチルアルコール；ｐＨが緩衝された溶液；ポリエステル、ポリカーボネー
トおよび／またはポリ無水物；ならびに、医薬製剤に採用される他の非毒性の混合可能な
物質を含む。ラウリル硫酸ナトリウムおよびステアリン酸マグネシウム等の湿潤剤、乳化
剤および潤滑油、ならびに、着色剤、剥離剤、コーティング剤、甘味料、香味剤および芳
香剤、防腐剤ならびに抗酸化剤もまた、組成物中に存在し得る。
【００４５】
　in vivoで使用される、すなわち、対象へ直接投与される場合、本発明の化合物は、標
準的な医療行為に従い、様々な方法によって、例えば経口的に、注入（例えば、皮下、静
脈内、腹腔内など）によって、吸入を介することを含む局所的に、経皮的に、鼻腔内に、
膣内に、または直腸内に投与され得る。
【００４６】
　活性化合物は、酸の作用および化合物を不活性化し得る他の自然条件から化合物を保護
するため、投与経路に応じて、材料で被覆され得る。それらはまた、対象中への連続かん
流／点滴によっても投与され得るか、またはプロドラッグとしても提供され得る。
【００４７】
　非経口投与以外によって治療化合物を投与するために、その不活性化を防止するための
材料で該化合物を被覆するか、または該材料とともに該化合物を共投与する必要があり得
る。例えば、治療化合物は、例えばリポソーム等の適切な担体または希釈剤中で、患者に
投与され得る。薬学的に許容し得る希釈剤は、生理食塩水および水性緩衝溶液を含む。リ
ポソームは、水中－油中－水型(water-in-oil-in-water)ＣＦＧエマルション、ならびに
、従来のリポソームを含む（Strejan, et al. (1984) J. Neuroimmunol. 7:27）。
【００４８】
　治療化合物はまた、非経口的にも、腹腔内にも、脊髄内にも、脳内にも、投与されても
よい。分散液は、グリセロール、液体ポリエチレングリコールおよびそれらの混合物の中
、ならびに、油中で、調製され得る。保管および使用の通常の条件下、これらの調製物は
、微生物の成長を防止するため、防腐剤を含んでもよい。
【００４９】
　無菌の注射可能な溶液は、先に列挙した構成要素の１種またはそれらの組み合わせとと
もに、本発明の化合物を必要な量で適切な溶媒中に組み込み、必要に応じて、その後にろ
過滅菌することによって調製され得る。一般に、分散液は、基本的な分散媒および先に列
挙したものからの必要とされる他の構成要素を含む無菌の薬学的に許容し得る担体中へ本
発明の化合物を組み込むことによって調製される。無菌の注射可能な溶液を調製するため
の無菌の粉末のケースでは、好ましい調製方法は、予め無菌的にろ過されたその溶液から
、所望の追加構成要素のいずれかを加えた活性構成要素の粉末を産生する真空乾燥および
凍結乾燥である。
【００５０】
　本発明の化合物は、例えば不活性な希釈剤または吸収可能な食用担体とともに、経口的
に投与され得る。活性剤および他の構成要素はまた、ハードシェルもしくはソフトシェル
のゼラチンカプセル中に入れられても、錠剤へと圧縮されても、患者食中へ直接取り込ま
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れてもよい。経口的な治療的投与のため、活性剤は、賦形剤に組み込まれてもよく、摂取
可能な錠剤、バッカル錠剤、トローチ、カプセル、エリキシル剤、懸濁液、シロップ、ウ
ェハなどの形態で使用されてもよい。組成物および調製物中の活性構成要素のパーセンテ
ージは、もちろん変動してもよい。かかる治療的に有用な組成物中の活性構成要素の量は
、好適な投薬量が得られるようにしたものである。
【００５１】
　投薬単位形態の非経口組成物を処方することは、投与の容易性および投薬量の均一性か
ら、特に有利である。本明細書で使用される投薬単位形態は、単一的な投薬量として、処
置されるべき患者に適した物理的に個別の単位を指す；各単位は、必要とされる薬理学的
な担体と関連して所望の治療効果を生じさせるために計算された、活性構成要素の所定量
を含む。本発明の投薬単位形態のための特定化は、（ａ）化合物に特有の特徴および達成
されるべき特定の治療効果、ならびに、（ｂ）患者の選択された状態の処置のための活性
構成要素を調合するという当該技術分野に固有の限定によって規定され、かつそれらによ
って直接決まる。
【００５２】
　活性化合物は、所与の患者に関連した状態を処置するのに十分な、治療上有効な投薬量
で投与される。例えば、本発明の化合物の有効性は、ヒトの疾患の処置における有効性を
予測し得る動物モデル系で評価され得る。
【００５３】
　患者に投与される本開示の化合物または本開示の化合物を含む組成物の実際の投薬量は
、患者の年齢、性別、体重、状態の重症度、処置される疾患のタイプ、先のもしくは並行
した治療的介入、特発性疾患および投与経路等の物理的要因または生理的要因によって決
定されてもよい。これらの要因は当業者によって決定されてもよい。投与の責任を負う施
術者は、典型的には、組成物中の活性構成要素（単数または複数）の濃度および個々の患
者に適切な用量（単数または複数）を決定する。投薬量は、いずれかの合併症が生じた場
合、個々の医師によって調整されてもよい。
【００５４】
　有効量は、典型的には、１日または数日間（もちろん、投与の様式および先に論じた要
因に応じる）、１日１回または２回以上の用量投与において、約０．００１ｍｇ／ｋｇか
ら約１０００ｍｇ／ｋｇまで、約０．０１ｍｇ／ｋｇから約７５０ｍｇ／ｋｇまで、約１
００ｍｇ／ｋｇから約５００ｍｇ／ｋｇまで、約１．０ｍｇ／ｋｇから約２５０ｍｇ／ｋ
ｇまで、約１０．０ｍｇ／ｋｇから約１５０ｍｇ／ｋｇまで、変動する。他の好適な用量
範囲は、１日あたり１ｍｇ～１００００ｍｇ、１日あたり１００ｍｇ～１００００ｍｇ、
１日あたり５００ｍｇ～１００００ｍｇ、および、１日あたり５００ｍｇ～１０００ｍｇ
を含む。いくつかの特定の態様において、該量は、１日あたり７５０ｍｇ～９０００ｍｇ
の範囲を有する、１日あたり１０，０００ｍｇ未満である。
【００５５】
　有効量は、１ｍｇ／ｋｇ／日未満、５００ｍｇ／ｋｇ／日未満、２５０ｍｇ／ｋｇ／日
未満、１００ｍｇ／ｋｇ／日未満、５０ｍｇ／ｋｇ／日未満、２５ｍｇ／ｋｇ／日未満ま
たは１０ｍｇ／ｋｇ／日未満であってもよい。それは、代わりに、１ｍｇ／ｋｇ／日～２
００ｍｇ／ｋｇ／日の範囲にあってもよい。他の非限定例において、用量はまた、投与ご
とに、約１マイクログラム／ｋｇ／体重、約５マイクログラム／ｋｇ／体重、約１０マイ
クログラム／ｋｇ／体重、約５０マイクログラム／ｋｇ／体重、約１００マイクログラム
／ｋｇ／体重、約２００マイクログラム／ｋｇ／体重、約３５０マイクログラム／ｋｇ／
体重、約５００マイクログラム／ｋｇ／体重、約１ミリグラム／ｋｇ／体重、約５ミリグ
ラム／ｋｇ／体重、約１０ミリグラム／ｋｇ／体重、約５０ミリグラム／ｋｇ／体重、約
１００ミリグラム／ｋｇ／体重、約２００ミリグラム／ｋｇ／体重、約３５０ミリグラム
／ｋｇ／体重、約５００ミリグラム／ｋｇ／体重から、約１０００ｍｇ／ｋｇ体重まで、
またはそれ以上、およびそれらから推論できるいずれかの範囲も含んでもよい。本明細書
中にリスト化された数字から推論される範囲の非限定例において、約５ｍｇ／ｋｇ／体重
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～約１００ｍｇ／ｋｇ／体重、約５マイクログラム／ｋｇ／体重～約５００ミリグラム／
ｋｇ／体重などが、先に記載の数字に基づき、投与され得る。
【００５６】
　本明細書中に記載の化合物の単回または複数回用量が、考慮される。複数回用量の送達
のための所望の時間間隔は、単に型にはまった実験を用いて当業者によって決定され得る
。例として、患者は、おおよそ１２時間の間隔で１日２回の用量で投与されてもよい。い
くつかの態様において、化合物は、１日に１回投与される。
【００５７】
　化合物は、型にはまったスケジュールで投与されてもよい。本明細書で使用される型に
はまったスケジュールは、指定された所定の期間を指す。型にはまったスケジュールは、
スケジュールが予め定められている限り、その長さが同じであるか、または異なる期間も
包含してもよい。例として、型にはまったスケジュールは、１日に２回、毎日、２日ごと
、３日ごと、４日ごと、５日ごと、６日ごと、１週間単位で、１カ月単位で、または、あ
らゆる定められた日数もしくは週数の間での投与を含んでもよい。代わりに、所定の型に
はまったスケジュールは、最初の週に毎日２回、その後、数カ月間は毎日などでの投与を
含んでもよい。他の態様において、本発明は、経口的に服用されてもよい化合物、および
、食物摂取に依存的または非依存的なタイミングを提供する。
【００５８】
　グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）は、消化器Ｌ細胞(intestinal L-cell)によっ
て分泌され、強力な抗高血糖のホルモンである。ＧＬＰ－１は、インスリン分泌のグルコ
ース依存性刺激を誘導するのと同時に、グルカゴン分泌を抑制することによって機能する
。ＧＬＰ－１はまた、膵β細胞のグルコース感受性をも回復させ得ることが報告されてい
る。その結果として、ＧＬＰ－１分泌促進物質は、２型糖尿病に対する潜在的な治療剤で
ある。ＧＬＰ－１はまた、胃液分泌と胃内容排出との両方を阻害し、それによって、満腹
感に寄与することも知られている。ＧＬＰ－１分泌および／または生成の刺激を実証した
ことによって、本発明の化合物はまた、下記の栄養補助食品、食品製品もしくは飼料製品
または飲料製品を含む食事もしくは給餌の間中および／またはその合間に、対象において
、エネルギーを持続させるのに役立つための、食欲を抑えるのに役立つための、血糖値を
抑えるのに役立つための、メタボリック症候群に関連するリスクを低減するための、肥満
および糖尿病に関連するリスクを低減するための、糖尿病に関連するリスクを低減するた
めの、グルコースと脂肪との健全な代謝を維持するのに役立つための、あるいは、グルコ
ースと脂肪との健全な代謝に必要なＧＬＰ１の生成および放出を正常化するのに役立つた
めの、栄養補助食品、食品製品もしくは飼料製品または飲料製品の調製においても使用さ
れ得る。
【００５９】
　この点において、本発明はまた、エネルギーを持続させるのに役立つための、食欲を抑
えるのに役立つための、血糖値を抑えるのに役立つための、メタボリック症候群に関連す
るリスクを低減するための、肥満および糖尿病に関連するリスクを低減するための、糖尿
病に関連するリスクを低減するための、グルコースと脂肪との健全な代謝を維持するのに
役立つための、あるいは、グルコースと脂肪との健全な代謝に必要なＧＬＰ１の生成およ
び放出を正常化するのに役立つための、ＧＬＰ－１分泌および／または生成を刺激するた
めの方法も提供し、該方法は、食事もしくは給餌の間中および／またはその合間に、本発
明の化合物の有効量を対象へ投与することを含む。いくつかの態様において、本発明の化
合物は、ヒトの健康に対する全般的な改善を提供し得、メタボリック症候群に関連する健
康への悪影響を予防し得る。本発明の化合物が、２型糖尿病に関連する健康への悪影響、
および、肥満に関連する健康への悪影響を予防し得ることもまた考慮される。ＧＬＰ－１
分泌および／または生成に対する効果は、例５および６の記載等のin vivoの実験におい
て確認され得る。
【００６０】
　さらに、ＣＧＲＰ受容体の阻害活性を実証したことによって、本発明はまた、ＣＧＲＰ
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受容体の活性化が過剰に生じた病態生理学的状態の処置における、および、ＣＧＲＰ受容
体活性を阻害するための方法も提供する。これらのうちいくつかは、神経性の血管拡張、
神経性炎症、偏頭痛(migraine)、群発性頭痛および他の頭痛、熱損傷、循環性ショック、
閉経期の潮紅、ならびに、喘息を含む。ＣＧＲＰ受容体の活性化は、片頭痛(migraine he
adache)の病因に関わる（Edvinsson (2001) CNS Drugs 15(10):745-53; Williamson (200
1) Microsc. Res. Tech. 53:167-178; Grant (2002) Brit. J. Pharmacol. 135:356-362
）。ＣＧＲＰの血清値は、偏頭痛の間中評価され（Goadsby, et al. (1990) Ann. Neurol
. 28:183-7）、抗偏頭痛薬による処置は、ＣＧＲＰ値を頭痛の緩和と一致する正常値へ戻
す（Gallai, et al. (1995) Cephalalgia 15:384-90）。偏頭痛患者は、対照と比較して
ＣＧＲＰの基底値が上昇していることを呈する（Ashina, et al. (2000) Pain 86(1-2):1
33-8）。ＣＧＲＰの静脈内点滴は、偏頭痛患者において頭痛を長引かせる（Lassen, et a
l. (2002) Cephalalgia 22(1):54-61）。イヌおよびラットの前臨床研究は、ペプチドア
ンタゴニストＣＧＲＰ（８～３７）による全身的なＣＧＲＰ遮断が、安静時の全身的な血
行動態も局部血流量も変えないことを報告する（Shen, et al. (2001) J. Pharmacol. Ex
p. Ther. 298:551-8）。よって、ＣＧＲＰ受容体アンタゴニストは、非選択性の５－ＨＴ
１Ｂ／１Ｄアゴニストに関連する能動的血管収縮の心血管易罹病性を回避する、偏頭痛の
ための新規処置を提示し得る。
【００６１】
　本発明を、以下の非限定例によって、より詳細に説明する。
例１：ルイス酸およびブレンステッド酸により触媒された、シクロヘプタ［ｂ］インドー
ルの合成
【００６２】
　化学量論的ＴＩＣＬ４による２－フルフリルアルコールの処置が、（４＋３）環化付加
反応のためのフルフリルカチオンの形成を促進することが示されている（WINNE, ET AL. 
(2011) ANGEW. CHEM. INT. ED. 50:11900; PATTENDEN & WINNE (2009) TETRAHEDRON LETT
. 50:7310）。したがって、アルデヒドまたはケトンのいずれかへのインドールのＣ３で
の求核付加がアルコール１２を供給することが推測された（スキーム２）。適切なルイス
酸の存在下、水を、（４＋３）環化付加反応に必要となるアリル型カチオン１３を発生さ
せるために、取り除く。Ｇａ（ＩＩＩ）で触媒されたプロセスは記載されており（Lauer,
 et al. (2011) J. Am. Chem. Soc. 133:9119；Han & Wu (2010) Org. Lett. 12:5780；R
obertson & Wu (2010) Org. Lett. 12:2668）、したがって、これらのルイス酸を表題の
反応に使用した。Ｇａ（ＩＩＩ）塩、および特にはＧａ（ＯＴｆ）３（Olah, et al. (19
88) J. Am. Chem. Soc. 11:2560；Prakash, et al. (2007) Proc. Natl. Acad. Sci. USA
 104:3703；Prakash, et al. (2007) Org. Lett. 9:179；Prakash, et al. (2003) Catal
. Lett. 85:1；Yan, et al. (2005) Catal. Lett. 103:165）は、空気および湿気に対し
て安定であり、したがって、等量の水が反応中に形成されるため、本ケースにおいて最良
である。
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【表１】

【００６３】
　表１からはっきりとわかるように、Ｇａ（ＯＴｆ）３とＧａＢｒ３との両方とも、所望
の反応を促進するのに有効であった。Ｇａ（ＯＴｆ）３は、定性的に、より反応性の高い
触媒であった。しかし、それはまた、１１ａからの分離が難しい副生成物（ＧａＢｒ３の
使用では形成されなかった）も生じさせたので、転換物の範囲を、ＧａＢｒ３を使用して
分析した。ＩｎＩ３もまた有効であったが、いくつかの他のルイス酸（エントリー６～１
１）は、遅い反応速度またはアルコール１２の量を変動させるといういずれかの結果であ
った。
【００６４】
　３成分系（４＋３）環化付加反応の範囲は極めて広かった（表２）。インドール８ａ～
ｅ、アルデヒド９ａ～ｅおよび１６、アセタール１５、ケトン１７ａ～ｃ、ならびに、ジ
エン１０ａ～ｅを含む多様な組み合わせを査定した。反応は、Ｎ－Ｈインドール、ならび
に、窒素でのアルキル化に対して耐性であった。アルデヒド、ケトンおよびアセタールは
、適切な求電子性の成分であった。インドール成分もしくはカルボニル成分のいずれかの
電子求引基または電子供与基は、混合可能であった。８ｄ、９ｂおよび９ｄ～ｅ等の電子
が豊富な基質は、反応速度を加速するように見えた。より少ない反応性基質（１１ｉ、１
１ｋ～１１ｎ）により、Ｇａ（ＯＴｆ）３の使用は、より高い収率およびより短い反応時
間を達成するために有益であった。１１ｓ～ｕにおけるハロゲン化物の存在によって、遷
移金属で触媒されるクロスカップリング反応を通したインドール中核部の付加的同化(add
itional elaboration)のための従来の処理が提案される。
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【表２－１】
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【表２－２】

【００６５】
　生成物１１ａ～ｆにおいて、ジアステレオ選択性が、＞１０：１～１：１の範囲で観察
された。電子不足かつ直鎖のアルキル基質が、より低い選択性で生成物を供給したのに対
して、電子が豊富なアルデヒドは、最も高い選択性でカップリングしたように見えた。非
対称性ジエンであるイソプレン（１０ｃ）の使用を試験したとき、所望の生成物１１ｍが
、単一の位置異性体として単離された。１１ｊ、１１ｎおよび１１ｐの構造を、単結晶Ｘ
線結晶構造解析により確認した。
【００６６】
　この反応のメカニズムを洞察するため、密度汎関数理論（ＤＦＴ）計算を、Jaguarプロ
グラム中で実行されるＭ０６汎関数（Zhao & Truhlar (2008) Acc. Chem. Res. 41:157; 
Zhao & Truhlar (2003) Theor. Chem. Acc. 120:215) and the 6-311G**++ basis set (K
rishnan, et al. (1980) J. Chem. Phys. 72:650; McLean & Chandler (1980) J. Chem. 
Phys. 72:5639; Clark, et al. (1983) J. Comput. Chem. 4:294; Frisch, et al. (1984
) J. Chem. Phys. 80:3265）を使用して実施した。シクロペンタジエン（１０ａ）とイン
ドール（８ｃ）由来のインドリルカチオンおよびケタール１５との反応において、最も低
いエネルギー経路を、２ステッププロセスとして同定した。協奏ペリ環状反応よりむしろ
、最初にインドリルカチオンの末端炭素と末端ジエン炭素との間にＣ－Ｃ結合が形成され
、その後、７員環が閉じたことによって、中間体が形成された。両段階の遷移状態を決め
、全体の反応自由エネルギーのプロフィールを描いた。関連する（４＋３）反応が提案さ
れたとおりに、メカニズムが、段階を追って観察された（Winne, et al. (2011) supra）
。
例２：キラルリン酸で触媒された、シクロヘプタ［ｂ］インドールの合成
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【００６７】
　この転換物のエナンチオ選択的バリアントを発展させるための研究もまた始めた。この
分析によって、キラルリン酸１８が、インドール（８ｃ）とアニスアルデヒド（９ｂ）お
よび（１０）との反応を触媒し、所望の生成物１１ｖが６４％ｅｅ（ｅｑ１）で供給され
たことが示された（スキーム４）。
【化１１】

【００６８】
　いくつかのキラルＧａ（ＩＩＩ）複合体およびキラルＩｎ（ＩＩＩ）複合体は知られて
おり（Li, et al. (2005) Adv. Synth. Catal. 347:1247；Li, et al. (2002) Chem Comm
un. 2994；Lv, et al. (2011) Angew. Chem. Int. Ed. 50:6612；Teo, et al. (2005) Or
g. Lett. 7:2743；Gutierrez, et al. (2011) Org. Lett. 13:5754）、高いｅｅで転換を
促進するのに利用されている。したがって、これらの触媒は、標題の反応の合成において
使用してもよい。
例３：ルイス酸およりブレンステッド酸で触媒された、シクロペンタ［ｂ］インドールの
合成
【００６９】
　シクロペンタ［ｂ］インドールもまた、本発明の方法を使用して合成した。スキーム５
および６は、ＴｆＯＨを用いて調製した、例となる２種のシクロペンタ［ｂ］インドール
の合成を解説するものである。

【化１２】
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【化１３】

【００７０】
　表３は、追加した化合物の例と、ＴｆＯＨを使用したそれら夫々の収率とを提供するも
のである。
【表３－１】
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【表３－２】

【００７１】
　Ｂｉ（ＯＴｆ）３を使用した類似の反応において、追加してシクロペンタ［ｂ］インド
ールを合成した（表４）。
【表４－１】
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【表４－２】

【００７２】
　スキーム７は、Ｇａ（ＯＴｆ）３を用いて調製された、他の例となるシクロペンタ［ｂ
］インドールの合成を解説したものである。
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【化１４】

【００７３】
　シクロペンタ［ｂ］インドールの調製におけるＩｎ（ＯＴｆ）３の使用もまた実証した
（表５）。

【表５】

例４：in vitro活性
【００７４】
　本発明の選択化合物を、PD2 and TD2 Screening Panel（Eli Lilly & Company）を使用
して、Ｋ－Ｒａｓ　Ｗｎｔ合成致死、抗血管新生活性、Ｗｎｔ経路調節活性、インスリン
およびＧＬＰ－１の分泌調節活性、ＧＰＲ１１９受容体アゴニスト活性、ｍＧｌｕ２Ｒア
ンタゴニスト活性、ＣＧＲＰ受容体アンタゴニスト活性、アペリン受容体アゴニスト活性
、および、ヘキソキナーゼ２阻害活性について、スクリーニングした。Lee, et al. (201
1) J. Biomol. Screen. 16:588-602を参照。この分析の結果を、表６に提示する。
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【表６－１】
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【表６－２】

【００７５】
　この分析によって、化合物１１ｓおよび１１ｔが、夫々３５μＭおよび２９μＭのＥＣ

５０値で、ＧＬＰ－１の分泌および／または生成への刺激活性と、ＣＧＲＰ受容体への阻
害活性との両方を呈したことが、示された。
【００７６】
　先の結果を踏まえると、ＧＬＰ－１分泌（単点（ＳＰ）および濃度反応曲線（ＣＲＣ）
）をモニタするためにｈＮＣＩ－Ｈ７１６およびｍＳＴＣ－１の細胞株を使用する追加の
表現型アッセイならびに下垂体細胞を用いた二次アッセイを実行した。これらのアッセイ
の結果を表７に提示する。
【表７－１】
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【表７－２】
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【表７－３】

例５：動物モデルにおけるin vitro活性
【００７７】
　マウスを、食物のないクリーンケージ中に置くことによって、終夜（１６時間）絶食さ
せた。翌日、全てのマウスの重さを量り、類似の体重の群に割り当てた。化合物を、時間
依存的様式で投薬し、心筋棒(cardiac stick)を、投薬後０．２５、０．５０および３．
００時間（オプション１）で、または投薬後０．５、１．５、３および６時間（オプショ
ン２）で、ＣＯ２安楽死させられたマウスに対し行った。心筋棒からの血液（６００＋μ
Ｌ）を、インヒビター（ＤＰＰ４インヒビターおよびアプロチニン）とともにＥＤＴＡ－
血漿管中に置き、氷上で保管した。血漿を遠心分離により分離し、化合物暴露および３つ
までのアナライトのために分取し、これには全長ＧＩＰ、ＧＬＰ－１（７～３６）アミド
および／または全長ＰＹＹが含まれる。ＧＬＰ－１、ＧＩＰおよび／またはＰＹＹのため
のプレートを、従来のキットを使用して分析しつつ、化合物暴露のためのプレートを、吸
収、分布、代謝および排出のために分析する。その結果得られた生データを、濃度曲線下
面積分析（ＡＵＣ）を描くために使用する。
例６：ヒト対象におけるin vitro活性
【００７８】
　１０時間絶食した健全なボランティアに、十二指腸管による経腸栄養法を施す。各ボラ
ンティアに、異なる４日（Ａ～Ｄ）に、２つの異なる流動食（食物塊(bolus)、５５～６
５ｍｌ）を与える。
　Ａ日：５０ｍｌグリセロール＋５ｍｌエタノール中のテスト化合物
　Ｂ日：５０ｍｌグリセロール＋５ｍｌエタノール中のオレイン酸（１．５４ｇ）（＝Ａ
日の対照）
　Ｃ日：５０ｍｌグリセロール＋５ｍｌエタノール中のテスト化合物（２ｇ）＋グルコー
ス（水１０ｍｌ中１０～２０ｇ）
　Ｄ日：５０ｍｌグリセロール＋５ｍｌエタノール中のオレイン酸（１．５４ｇ）＋グル
コース（水１０ｍｌ中１０～２０ｇ）（＝Ｃ日の対照）
【００７９】
　血液試料を、－１５分、－１０分、０分、１０分、２０分、３０分、４０分、５０分、
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６０分、７５分、９０分、１２０分、１５０分、１８０および２４０分で回収する。加え
て、１ｍＬの試料を、１５分および３０分で、十二指腸内腔から回収する。インスリン値
およびＣ－ペプチド値を、血清で測定し；グルコース、ＧＬＰ－１、グルコース依存性イ
ンスリン分泌刺激ポリペプチド（ＧＩＰ）、グルカゴン、ペプチド－ＹＹおよびコレシス
トキニンを、血漿で測定し；ならびに、十二指腸試料中のビリルビン値を測定する。これ
らのアッセイのための方法は、当該技術分野において知られている。例えば、Hojberg, e
t al. (2008) Diabet. Med. 25:1268-1275を参照。ＧＬＰ－１分泌および／または生成は
、本明細書中に記載の化合物を与えられた対象において刺激するものと期待される。
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