
(57)【要約】

　下記式(Ｉ)（式中、表示置換基は本出願で定義される

とおりである）を有する化合物を含む、DPP-IV及び他の

S9プロテアーゼと共に使用するための医薬品、キット及

び方法を提供する。

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

【選択図】なし

JP 2007-511467 A 2007.5.10



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 式 を 含 む 化 合 物 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ｙ は 、 -Ｃ (Ｏ )-、 -Ｃ (Ｓ )-、 -Ｃ (Ｎ Ｒ 3 4 )-、 -Ｓ (Ｏ )-、 及 び -Ｓ (Ｏ ) 2 -（ Ｒ 3 4 は 水 素 又
は 置 換 若 し く は 無 置 換 ア ル キ ル で あ る ） か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｚ は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員 環 又 は -Ｃ Ｈ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 若 し く は -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5

（ Ｒ 1 4 は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1 2 )ア リ ー ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ (
Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、 Ｒ 1 5 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置
換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ） で あ り ;
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、 或 い は Ｒ 1 と Ｒ 2 が 一 緒 に 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ 3 は 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 及 び
ア ミ ノ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ； か つ
　 Ｒ 4 は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル (Ｃ 1 - 3 )ア ル
キ ル ； ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ チ オ カ ル ボ ニ ル (Ｃ 1 - 3 )ア ル キ ル ； ア ミ ノ 、 ア
ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ ス ル ホ ニ ル (Ｃ 1 - 3 )ア ル キ ル ； ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ
シ ス ル フ ィ ニ ル (Ｃ 1 - 3 )ア ル キ ル ； 及 び ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ イ ミ ノ (Ｃ 1 - 3 )
ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、 或 い は Ｒ 4 が Ｒ 1 と Ｒ 2 の １ つ と 一 緒 に 環 を 形 成 し て い
る 。 ）
【 請 求 項 ２ 】
　 下 記 式 を 含 む 化 合 物 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 ｎ は １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 Ｘ 及 び Ｙ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 -Ｃ (Ｏ )-、 -Ｃ (Ｓ )-、 -Ｃ (Ｎ Ｒ 3 4 )-、 -Ｓ (Ｏ )-及 び -
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Ｓ (Ｏ ) 2 -（ Ｒ 3 4 は 水 素 又 は 置 換 若 し く は 無 置 換 ア ル キ ル で あ る ） か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ
；
　 Ｚ は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員 環 又 は -Ｃ Ｈ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 若 し く は -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5

（ Ｒ 1 4 は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1 2 )ア リ ー ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ (
Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、 Ｒ 1 5 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置
換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ） で あ り ；
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、 或 い は Ｒ 1 と Ｒ 2 が 一 緒 に 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ 3 は 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 及 び
ア ミ ノ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 及 び ニ ト ロ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、 或 い は Ｒ 5 と Ｒ 6 が 一 緒 に 環
を 形 成 し 、 或 い は Ｒ 5 と Ｒ 6 の １ つ が Ｒ 1 と Ｒ 2 の １ つ と 一 緒 に 環 を 形 成 し ； か つ
　 Ｒ 7 は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員 環 、 置 換 若 し く は 無 置 換 ア ミ ノ 、 ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ
ル 、 -Ｒ 2 3 、 -Ｏ Ｒ 2 3 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｒ 2 3 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｏ Ｒ 2 3 及 び -(Ｃ 1 - 8 )
ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 3 Ｒ 2 4 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ； こ こ で 、 Ｒ 2 3 及 び Ｒ 2 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立
的 に 水 素 で あ り 、 或 い は そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 3

- 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 4 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1

2 )ア リ ー ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ
シ ク ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 ）
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｘ 及 び Ｙ が 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 Ｃ (Ｏ )、 Ｃ (Ｎ Ｈ )、 Ｓ (Ｏ )及 び Ｓ (Ｏ ) 2 か ら 成 る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｙ が Ｃ (Ｏ )で あ り 、 Ｘ が Ｃ (Ｏ )、 Ｃ (Ｎ Ｈ )、 Ｓ (Ｏ )及 び Ｓ (Ｏ ) 2 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ｎ が １ で あ る 、 請 求 項 ２ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ 7 が 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員 環 、 置 換 若 し く は 無 置 換 ア ミ ノ 、 ア ル キ
ル 及 び ア ル コ キ シ 部 分 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ 7 が 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員 環 で あ る 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ 7 が 、 -Ｒ 2 3 、 -Ｏ Ｒ 2 3 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｒ 2 3 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｏ Ｒ 2 3 及 び -(
Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 3 Ｒ 2 4 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ； こ こ で 、 Ｒ 2 3 及 び Ｒ 2 4 は 、 そ れ ぞ
れ 独 立 的 に 水 素 で あ り 、 或 い は そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル
、 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 4 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ
(Ｃ 5 - 1 2 )ア リ ー ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 9

- 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ 7 が 、 利 用 可 能 な 原 子 を 介 し て 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ
、 ニ ト ロ 、 ハ ロ -置 換 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (
Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｎ Ｒ 2 0 )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｓ Ｒ 2 0 、 -Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｃ
(Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｓ (Ｏ ) 2 Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｏ Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ
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2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -Ｓ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -Ｓ (Ｏ ) 2 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 、
-(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル
キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｎ Ｒ 2 0 )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ

1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｓ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、
-(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｓ (Ｏ ) 2 Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8

)ア ル キ レ ン Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｏ Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1

- 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｓ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン
Ｓ (Ｏ ) 2 Ｒ 2 0 及 び -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 （ こ こ で 、 各 Ｒ 2 0 置 換 基 は 、 水 素 及 び 置
換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 独 立 的 に 選 択 さ れ る ） か ら 成 る 群 よ り
選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｒ 7 が 置 換 若 し く は 無 置 換 ５ 員 環 で あ る 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｒ 7 が 置 換 若 し く は 無 置 換 ６ 員 環 で あ る 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｒ 7 が 下 記 式 を 含 む 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 8 と Ｒ 9 が 一 緒 に 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員 環 を 形 成 し て い る 。 ）
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｒ 7 が 下 記 式 を 含 む 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。

10

20

30

(4) JP 2007-511467 A 2007.5.10



【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ｒ 1 0 、 Ｒ 1 1 、 Ｒ 1 2 、 Ｒ 1 3 、 Ｒ 1 6 及 び Ｒ 1 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無
置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 チ オ カ ル ボ ニ ル 基 、 ス ル ホ ニ ル 基 、
ス ル フ ィ ニ ル 基 、 シ ア ノ 、 ボ ロ ン 酸 、 及 び ニ ト ロ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ； か つ
　 Ｊ 、 Ｌ 、 及 び Ｑ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 該 環 内 の 原 子 が 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 及 び Ｃ か ら 成 る
群 よ り 選 択 さ れ る 部 分 の 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ）
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｒ 1 0 と Ｒ 1 1 の 少 な く と も １ つ 、 又 は Ｒ 1 6 と Ｒ 1 7 の 少 な く と も １ つ が シ ア ノ 基 で あ る 、 請
求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ｒ 1 0 と Ｒ 1 1 の 少 な く と も １ つ 、 又 は Ｒ 1 6 と Ｒ 1 7 の 少 な く と も １ つ が シ ア ノ 又 は ボ ロ ン 酸
置 換 基 で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｒ 7 が 、 式 -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 （ Ｒ 1 4 は 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ

1 5 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ） を 含 む
、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｒ 7 が 、 式 -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 （ Ｒ 1 4 は 置 換 若 し く は 無 置 換 ヘ テ ロ (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 Ｒ 1 5 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ）
を 含 む 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｒ 7 が 、 式 -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 （ Ｒ 1 4 は 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1
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2 )ア リ ー ル で あ り 、 Ｒ 1 5 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ
り 選 択 さ れ る ） を 含 む 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ｒ 7 が 、 式 -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 （ Ｒ 1 4 は 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ
ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル で あ り 、 Ｒ 1 5 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル
キ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ） を 含 む 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｒ 7 が 、 2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 4-フ ル オ ロ -2-シ ア ノ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 チ ア
ゾ リ ジ ン -3-イ ル 及 び フ ェ ニ ル ア ミ ノ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ｚ が 置 換 若 し く は 無 置 換 ５ 員 環 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｚ が 置 換 若 し く は 無 置 換 ６ 員 環 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ｚ が 置 換 若 し く は 無 置 換 ５ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 Ｚ が 置 換 若 し く は 無 置 換 ５ 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ｙ に 結 合 し て い る Ｚ の 原 子 が 窒 素 原 子 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Ｙ が 、 置 換 基 Ｚ の ５ 若 し く は ６ 員 環 と 一 緒 に ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル を 形 成 し て い る 、 請 求 項
１ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 Ｙ が 、 置 換 基 Ｚ の ５ 若 し く は ６ 員 環 と 一 緒 に ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル を 形 成 し て い る 、 請 求 項
１ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｙ が 、 置 換 基 Ｚ の ５ 若 し く は ６ 員 環 と 一 緒 に ア ミ ノ ス ル フ ィ ニ ル を 形 成 し て い る 、 請 求
項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｙ が 、 置 換 基 Ｚ の ５ 若 し く は ６ 員 環 と 一 緒 に ア ミ ノ イ ミ ノ を 形 成 し て い る 、 請 求 項 １ ～
２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ｚ が 、 環 上 の ２ 位 に て 非 -水 素 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る （ 前 記 環 の １ 位 は Ｙ に 結 合 し て
い る ） 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ｚ が 、 環 上 の ２ 位 に て シ ア ノ で 置 換 さ れ て い る （ 前 記 環 の １ 位 は Ｙ に 結 合 し て い る ） 、
請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 置 換 基 Ｚ が 下 記 式 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ｒ 1 0 、 Ｒ 1 1 、 Ｒ 1 2 、 Ｒ 1 3 、 Ｒ 1 6 及 び Ｒ 1 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無
置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 チ オ カ ル ボ ニ ル 基 、 ス ル ホ ニ ル 基 、
ス ル フ ィ ニ ル 基 、 シ ア ノ 、 ボ ロ ン 酸 、 及 び ニ ト ロ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ； か つ
　 Ｊ 、 Ｌ 、 及 び Ｑ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 該 環 内 の 原 子 が 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 及 び Ｃ か ら 成 る
群 よ り 選 択 さ れ る 部 分 の 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ）
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 Ｒ 1 0 と Ｒ 1 1 の 少 な く と も １ つ 、 又 は Ｒ 1 6 と Ｒ 1 7 の 少 な く と も １ つ が シ ア ノ 基 で あ る 、 請
求 項 ３ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 Ｒ 1 0 と Ｒ 1 1 の 少 な く と も １ つ 、 又 は Ｒ 1 6 と Ｒ 1 7 の 少 な く と も １ つ が シ ア ノ 又 は ボ ロ ン 酸
置 換 基 で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Ｚ が 、 式 -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 （ Ｒ 1 4 は 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ (
Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ 1 5 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル キ ル か
ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ） を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 Ｚ が 、 式 -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 （ Ｒ 1 4 は 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1 2

)ア リ ー ル で あ り 、 Ｒ 1 5 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り
選 択 さ れ る ） を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 Ｚ が 、 式 -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 （ Ｒ 1 4 は 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ
ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル で あ り 、 Ｒ 1 5 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル
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キ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ） を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 Ｚ が 、 2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 4-フ ル オ ロ -2-シ ア ノ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 及 び チ
ア ゾ リ ジ ン -3-イ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 Ｒ 1 と Ｒ 2 が 一 緒 に 環 を 形 成 し て い る 、 請 求 項 １ ～ ３ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 Ｒ 5 と Ｒ 6 が 一 緒 に 環 を 形 成 し て い る 、 請 求 項 ２ ～ ３ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 Ｒ 1 と Ｒ 2 の １ つ が 、 Ｒ 5 と Ｒ 6 の １ つ と 一 緒 に 環 を 形 成 し て い る 、 請 求 項 ２ ～ ３ ８ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 の 少 な く と も １ つ が 置 換 若 し く は 無 置 換 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｒ 2 3

で あ る （ こ こ で 、 Ｒ 2 3 は 、 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 4 - 1 2 )
シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1 2 )ア リ ー ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ
シ ク ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ） 、 請 求 項 ２ ～ ３ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 Ｒ 5 と Ｒ 6 の 少 な く と も １ つ が 、 置 換 若 し く は 無 置 換 -Ｏ Ｒ 2 3 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 -(
Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｒ 2 3 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る （ こ こ で 、 Ｒ 2 3 は 、 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、
(Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 4 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ (
Ｃ 5 - 1 2 )ア リ ー ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 9 -

1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ）
、 請 求 項 ２ ～ ３ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 の 少 な く と も １ つ が 、 利 用 可 能 な 原 子 を 介 し て 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ
ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ -置 換 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｏ
Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｎ Ｒ 2 0 )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｓ Ｒ 2 0 、 -
Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｓ (Ｏ ) 2 Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｏ
Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -Ｓ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -Ｓ (Ｏ ) 2 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル
キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｏ
Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｎ Ｒ 2

0 )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｓ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ
レ ン Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｓ (Ｏ ) 2
Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｏ Ｐ (Ｏ )(
Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｓ (Ｏ )Ｒ 2 0

、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｓ (Ｏ ) 2 Ｒ 2 0 及 び -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 （ こ こ で 、 各 Ｒ 2 0

置 換 基 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 独 立 的 に 選 択 さ
れ る ） か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ～ ３ ８ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 の 少 な く と も １ つ が 、 利 用 可 能 な 原 子 を 介 し て 、 -Ｎ Ｈ 2 、 -Ｎ Ｈ
Ｃ (Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ 2 、 -Ｏ Ｈ 、 -Ｓ Ｈ 、 -Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｈ 及 び -Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ 2 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る
１ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ～ ３ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 Ｒ 1 と Ｒ 2 の 少 な く と も １ つ が 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合
物 。
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【 請 求 項 ４ ７ 】
　 Ｒ 1 と Ｒ 2 が 両 方 と も 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 Ｒ 5 と Ｒ 6 の 少 な く と も １ つ が 水 素 で あ る 、 請 求 項 ２ ～ ３ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 Ｒ 5 と Ｒ 6 が 両 方 と も 水 素 で あ る 、 請 求 項 ２ ～ ３ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 Ｒ 3 が 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 Ｒ 3 が 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ ８ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 下 記 化 合 物 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 ：
1{(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-(S)-4-メ チ ル -ペ ン
タ ノ イ ル }-(S)-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド ；
1-{(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-(S)-ピ
ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
2-(2-オ キ ソ -2-チ ア ゾ リ ジ ン -3-イ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-1-チ ア ゾ リ ジ ン -3-イ ル -エ タ ノ ン ；
2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-フ ェ ニ ル -ア セ ト ア
ミ ド ；
2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-(4-フ ル オ ロ -フ ェ
ニ ル )-ア セ ト ア ミ ド ；
2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-ピ リ ジ ン -4-イ ル -
ア セ ト ア ミ ド ；
2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-(4-メ ト キ シ -フ ェ
ニ ル )-ア セ ト ア ミ ド ；
3-{(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル ア ミ ノ }-
安 息 香 酸 ；
4-{(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル ア ミ ノ }-
安 息 香 酸 ；
2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -ア
セ ト ア ミ ド ；
1-[(S)-2-(2-モ ル フ ォ リ ン -4-イ ル -2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-カ
ル ボ ニ ト リ ル ；
1-{(S)-2-[2-(4-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ ロ リ
ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
1-{(S)-2-[2-オ キ ソ -2-(3-オ キ ソ -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ ロ リ
ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
N-ベ ン ジ ル -2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ ト ア
ミ ド ；
{(S)-2-[2-((S)-2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル ア ミ ノ
}-フ ェ ニ ル -酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル ；
2-{2-[(S)-2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル ]-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ }-N-[(R)-1-ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-ア セ ト ア ミ ド ；
1-{(S)-2-[2-((R,S)-2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-
ア セ チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
1-{(S)-2-[2-((R)-2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア
セ チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
1-{(S)-2-[2-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア
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セ チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
1-{2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル ア ミ ノ }-
シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸  ；
(S)-2-[2-(シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-エ タ ン ス ル ホ ン 酸  ベ ン
ジ ル ア ミ ド ；
(S)-1-{2-[2-モ ル フ ォ リ ン -4-ス ル ホ ニ ル )-エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル
ボ ニ ト リ ル ；
(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-エ タ ン ス ル ホ ン 酸 フ
ェ ニ ル ア ミ ド ；
(S)-1-{2-[-2-(3-オ キ ソ -ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル )-エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ ロ リ ジ
ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-エ タ ン ス ル ホ ン 酸 シ
ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ド ；
(S)-1-[2-(3-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
(S)-1-[2-(2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル
； 及 び
(S)-1-[2-(2-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ
ル 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 該 化 合 物 が 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 該 化 合 物 が 立 体 異 性 体 の 混 合 物 で 存 在 す る 、 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 該 化 合 物 が 単 一 の 立 体 異 性 体 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 活 性 成 分 と し て 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 該 組 成 物 が 経 口 投 与 に 適 合 し た 固 体 製 剤 で あ る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 該 組 成 物 が 錠 剤 で あ る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 該 組 成 物 が 経 口 投 与 に 適 合 し た 液 体 製 剤 で あ る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 該 組 成 物 が 非 経 口 投 与 に 適 合 し た 液 体 製 剤 で あ る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 該 組 成 物 が 、 経 口 、 非 経 口 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 経 皮 、 舌 下 、 筋 肉 内 、 直 腸 、 経
頬 側 、 鼻 腔 内 、 リ ポ ソ ー ム に よ り 、 吸 入 に よ り 、 膣 に よ り 、 眼 内 、 局 所 送 達 に よ っ て （ 例
え ば 、 カ テ ー テ ル 又 は ス テ ン ト に よ っ て ） 、 皮 下 、 脂 肪 内 、 関 節 内 、 及 び く も 膜 下 腔 内 か
ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 経 路 に よ る 投 与 に 適 合 し て い る 、 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ； 及 び
　 前 記 化 合 物 を 投 与 す べ き 病 気 状 態 を 示 す こ と 、 前 記 化 合 物 の 貯 蔵 情 報 、 投 薬 情 報 及 び 前
記 化 合 物 の 投 与 方 法 に 関 す る 指 導 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 又 は 複 数 の 形 態 の 情 報 を 含
む 使 用 説 明 書 ；
を 含 ん で な る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
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　 該 キ ッ ト が 複 数 回 投 与 形 態 で 前 記 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ； 及 び
　 包 装 材 料 ；
を 含 ん で な る 製 品 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 前 記 包 装 材 料 が 、 前 記 化 合 物 を 収 容 す る た め の 容 器 を 含 む 、 請 求 項 ６ ４ に 記 載 の 製 品 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 前 記 容 器 が 、 前 記 化 合 物 を 投 与 す べ き 病 気 状 態 、 貯 蔵 情 報 、 投 薬 情 報 及 び ／ 又 は 前 記 組
成 物 の 投 与 方 法 に 関 す る 指 導 か ら 成 る 群 の １ 又 は 複 数 の 情 報 を 示 す ラ ベ ル を 含 む 、 請 求 項
６ ５ に 記 載 の 製 品 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 該 製 品 が 複 数 回 投 与 形 態 で 前 記 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 ６ ５ に 記 載 の 製 品 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 と DPP-IVを 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 DPP-
IVの 阻 害 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 被 験 者 内 に 存 在 さ せ て 、 生 体 内 で DPP-
IVを 阻 害 す る こ と を 含 む 、 DPP-IVの 阻 害 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 生 体 内 で 第 ２ 化 合 物 に 変 換 す る 第 １ 化 合 物 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み （ 前 記 第 ２ 化
合 物 は 生 体 内 で DPP-IVを 阻 害 す る ） 、 前 記 第 ２ 化 合 物 が 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 化 合 物 で あ る 、 DPP-IVの 阻 害 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 被 験 者 に 、 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 治 療
方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 DPP-IVが 病 気 状 態 の 病 理 学 及 び ／ 又 は 症 候 学 に 寄 与 す る 活 性 を 有 す る 該 病 気 状 態 を 治 療
す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 病 気 の 治 療 的 に 有 効 な 量 で 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 化 合 物 を 被 験 者 内 に 存 在 さ せ る こ と を 含 む 、 前 記 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 癌 の 治 療 が 必 要 な 患 者 の 癌 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 患 者 に 、 治 療 的 に 有 効 な 量 の 請 求
項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 前 記 病 気 が Ｉ 型 又 は II型 糖 尿 病 で あ る 、 請 求 項 ７ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 乾 癬 、 及 び 多 発 性 硬 化 症 の よ う な （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 自 己 免
疫 障 害 の 治 療 が 必 要 な 患 者 に お け る 前 記 自 己 免 疫 障 害 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 患 者 に 、
治 療 的 に 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む
、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 治 療 さ れ る 癌 が 、 結 腸 直 腸 癌 、 前 立 腺 癌 、 乳 癌 、 甲 状 腺 癌 、 皮 膚 癌 、 肺 癌 、 又 は 頭 頚 部
癌 で あ る 、 請 求 項 ７ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 不 十 分 な リ ン パ 球 若 し く は 造 血 細 胞 の 活 性 化 又 は 濃 度 を 特 徴 と す る 状 態 の 治 療 が 必 要 な
患 者 に お け る 前 記 状 態 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 患 者 に 治 療 的 に 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ５
２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 HIV感 染 の 治 療 が 必 要 な 患 者 に お け る 前 記 HIV感 染 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 患 者 に 治 療
的 に 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前
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記 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 前 記 状 態 が 化 学 療 法 又 は 放 射 線 療 法 の 副 作 用 で あ る 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 前 記 状 態 が 腎 不 全 の 結 果 で あ る 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 前 記 状 態 が 骨 髄 障 害 の 結 果 で あ る 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 免 疫 不 全 症 候 を 特 徴 と す る 状 態 の 治 療 が 必 要 な 患 者 に お け る 前 記 状 態 の 治 療 方 法 で あ っ
て 、 前 記 患 者 に 治 療 的 に 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与
す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 （ 発 明 の 分 野 ）
　 本 発 明 は 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ を 阻 害 す る た め に 使 用 し う る 化 合 物 、 並 び に 該 化
合 物 の 組 成 物 及 び 該 化 合 物 を 含 む キ ッ ト に 関 す る 。 本 発 明 は 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ
を 阻 害 す る 方 法 、 並 び に 本 発 明 の 化 合 物 を 用 い る 治 療 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 （ 関 連 技 術 の 説 明 ）
　 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV(IUBMB酵 素 名 EC.3.4.14.5)は 、 DPP4、 DP4、 DAP-IV、 FAPβ
、 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 複 合 タ ン パ ク 質 2、 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 結 合 タ ン パ ク 質 (AD
Abp)、 ジ ペ プ チ ジ ル ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ IV； Xaa-Pro-ジ ペ プ チ ジ ル -ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ
； Gly-Proナ フ チ ル ア ミ ダ ー ゼ ； ポ ス ト プ ロ リ ン ジ ペ プ チ ジ ル ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ IV； リ
ン パ 球 抗 原 CD26； 糖 タ ン パ ク 質 GP110； ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV； グ リ シ ル プ ロ リ ン
ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ ； グ リ シ ル プ ロ リ ン ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ ； X-プ ロ リ ル ジ ペ プ チ ジ ル ア
ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ ； pep X； 白 血 球 抗 原 CD26； グ リ シ ル プ ロ リ ル ジ ペ プ チ ジ ル ア ミ ノ ペ プ
チ ダ ー ゼ ； ジ ペ プ チ ジ ル -ペ プ チ ド ヒ ド ロ ラ ー ゼ ； グ リ シ ル プ ロ リ ル ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ
； ジ ペ プ チ ジ ル -ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ IV； DPP IV/CD26； ア ミ ノ ア シ ル -プ ロ リ ル ジ ペ プ チ
ジ ル ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ ； T-細 胞 誘 発 分 子 Tp103； X-PDAPを 含 む 多 種 多 様 の 名 称 に よ っ て
文 献 で 引 用 さ れ て い る タ イ プ II膜 タ ン パ ク 質 で あ る 。 本 明 細 書 で は ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ
ー ゼ IVを “ DPP-IV” と 称 す る 。
　 DPP-IVは 、 ポ リ ペ プ チ ド 及 び タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 末 端 (N-末 端 )か ら Xaa-Proジ ペ プ チ ド
を 除 去 す る 非 古 典 的 セ リ ン ア ミ ノ ジ ペ プ チ ダ ー ゼ で あ る 。 X-Gly又 は X-Ser型 の ジ ペ プ チ ド
の DPP-IV依 存 性 遅 速 放 出 も い く つ か の 天 然 に 存 在 す る ペ プ チ ド に つ い て 報 告 さ れ て い る 。
　 DPP-IVは 、 種 々 の 異 な る 組 織 （ 腸 、 肝 臓 、 肺 、 腎 臓 及 び 胎 盤 ） の 上 皮 細 胞 及 び 内 皮 細 胞
上 で 構 成 的 に 発 現 さ れ 、 ま た 体 液 中 で も 見 ら れ る 。 DPP-IVは 、 循 環 T-リ ン パ 球 上 で も 発 現
さ れ 、 細 胞 表 面 抗 原 、 CD-26と 同 義 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 DPP-IVは 、 多 く の 病 気 状
態 に 関 係 し て お り 、 そ の い く つ か に つ い て 後 述 す る 。
　 DPP-IVは 、 生 体 内 で の 特 定 の 内 因 性 ペ プ チ ド (GLP-l(7-36)、 グ ル カ ゴ ン )の 代 謝 切 断 の
原 因 で あ り 、 種 々 の 他 の ペ プ チ ド (GHRH、 NPY、 GLP-2、 VIP)に 対 す る タ ン パ ク 質 分 解 活 性
が 生 体 外 で 実 証 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 GLP-l(7-36)は 、 小 腸 内 で の プ ロ グ ル カ ゴ ン の 転 写 後 プ ロ セ シ ン グ で 誘 導 さ れ る 29ア ミ
ノ 酸 ペ プ チ ド で あ る 。 GLP-l(7-36)は 生 体 内 で 複 数 の 作 用 を 有 し 、 イ ン ス リ ン 分 泌 の 刺 激
、 グ ル カ ゴ ン 分 泌 の 阻 害 、 満 腹 の 促 進 、 及 び 胃 内 容 排 出 の 減 速 が 挙 げ ら れ る 。 そ の 生 理 的
プ ロ フ ァ イ ル に 基 づ き 、 GLP-l(7-36)の 作 用 は II型 糖 尿 病 及 び 潜 在 的 肥 満 の 予 防 と 治 療 で
有 益 で あ る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 糖 尿 病 患 者 に お け る GLP-l(7-36)の 外 因 的 投 与 (連 続 注
入 )が 糖 尿 病 患 者 集 団 で 有 効 で あ る こ と が 分 か っ て い る 。 残 念 な が ら 、 GLP-l(7-36)は 生 体
内 で 急 速 に 分 解 し 、 生 体 内 寿 命 が 短 い こ と が 示 さ れ て い る (ｔ 1/2＝ 1.5分 )。
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　 遺 伝 学 的 に 産 ま れ た DPP-IVノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の 研 究 及 び 選 択 的 DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー に
よ る イ ン ビ ボ ／ イ ン ビ ト ロ 研 究 に 基 づ き 、 DPP-IVは 生 体 内 で GLP-l(7-36)の 一 次 分 解 酵 素
で あ る こ と が 分 か っ た 。 GLP-l(7-36)は 、 DPP-IVで 効 率 的 に GLP-l(9-36)に 分 解 さ れ 、 こ れ
が GLP-l(7-36)に 対 す る 生 理 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る と 推 測 さ れ て い る 。 従 っ て
、 生 体 内 で DPP-IVを 阻 害 す る こ と は 、 GLP-l(7-36)の 内 因 性 レ ベ ル を 増 強 し 、 そ の ア ン タ
ゴ ニ ス ト GLP-l(9-36)の 形 成 を 弱 め る た め に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 DPP-IVイ
ン ヒ ビ タ ー は 、 DPP-IVに よ っ て 媒 介 さ れ る 状 態 、 特 に 糖 尿 病 、 さ ら に 具 体 的 に は ２ 型 糖 尿
病 、 糖 尿 病 性 デ ィ ス 脂 質 血 症 (dislipidemia)、 耐 糖 能 異 常 (IGT)の 状 態 、 空 腹 時 血 糖 異 常 (
IFG)の 状 態 、 代 謝 性 ア シ ド ー シ ス 、 ケ ト ー シ ス 、 食 欲 調 節 及 び 肥 満 の 予 防 、 進 行 の 遅 延 、
及 び ／ 又 は 治 療 に 有 用 な 薬 剤 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 マ イ ト ジ ェ ン 又 は 抗 原 刺 激 に よ っ て T-細 胞 内 で DPP-IV発 現 が 増 加 す る (Mattem, T., et 
al., Scand. J. Immunol., 1991, 33, 737)。 DPP-IVの イ ン ヒ ビ タ ー 及 び DPP-IVに 対 す る
抗 体 が 、 マ イ ト ジ ェ ン 刺 激 及 び 抗 原 刺 激 さ れ た T-細 胞 の 増 殖 を 用 量 依 存 様 式 で 抑 制 す る こ
と が 報 告 さ れ た (Schon, E., et al., Biol. Chem., 1991, 372, 305)。 サ イ ト カ イ ン 産 生
、 IL-2媒 介 細 胞 増 殖 及 び B-細 胞 ヘ ル パ ー 活 性 の よ う な T-リ ン パ 球 の い ろ い ろ な 他 の 機 能 が
DPP-IV活 性 に 左 右 さ れ る こ と が 示 さ れ た (Schon, E., et al., Scand. J. Immunol., 1989
, 29, 127)。 ボ ロ プ ロ リ ン (boroProline)を 基 礎 と す る DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー (Flentke, G. 
R., et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 1991, 88, 1556)は 不 安 定 で あ る が 、 マ ウ ス CD
4+T-ヘ ル パ ー 細 胞 に お け る 抗 原 誘 導 リ ン パ 球 増 殖 及 び IL-2産 生 の 阻 害 に 有 効 だ っ た 。 こ の
よ う な ボ ロ ン 酸 （ boronic acid） イ ン ヒ ビ タ ー は 、 免 疫 誘 発 に よ っ て 誘 導 さ れ る 抗 体 産 生
を 抑 制 さ せ る マ ウ ス 内 で イ ン ビ ボ 効 果 を 有 す る こ と が 分 か っ て い る (Kubota, T. et al., 
Clin. Exp. Immun., 1992, 89, 192)。 Ｔ リ ン パ 球 活 性 化 の 調 節 に お け る DPP-IVの 役 割 は
、 部 分 的 に 、 膜 貫 通 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 CD45と の そ の 細 胞 表 面 会 合 に も 起 因 し う る 。 DPP-IV
イ ン ヒ ビ タ ー 又 は 不 活 性 部 位 リ ガ ン ド は 、 お そ ら く こ の CD45-DPP-IV会 合 を 破 壊 す る だ ろ
う 。 CD45は 、 T-細 胞 信 号 発 信 器 に 欠 く こ と の で き な い 成 分 で あ る こ と が 分 か っ て い る 。 DP
P-IVは 、 CD4+T-細 胞 に お け る HIV-1及 び HIV-2ウ イ ル ス の 浸 入 及 び 感 染 に 必 須 で あ る と 報 告
さ れ た (Wakselman, M., Nguyen, C., Mazaleyrat, J.-P., Callebaut, C., Krust, B., H
ovanessian, A. G., Inhibition of HIV-1 infection of CD 26+ but not CD 26-cells b
y a potent cyclopeptidic inhibitor of the DPP-IV activity of CD 26. Abstract P.4
4 of the 24.sup.th European Peptide Symposium 1996)。 さ ら に 、 DPP-IVは 、 T-細 胞 の
表 面 上 で 酵 素 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ (ADA)と 会 合 す る こ と が 示 さ れ て い る (Kameoka, J.,
 et al., Science, 193, 26 466)。 ADA欠 乏 は 、 ヒ ト の 重 症 な 合 併 型 免 疫 不 全 症 (combined
 immunodeficiency disease(SCID))を 引 き 起 こ す 。 こ の ADA-CD26相 互 作 用 は SCIDの 病 態 生
理 学 へ の 手 が か り を 与 え う る 。 そ の 結 果 と し て DPP-IVの イ ン ヒ ビ タ ー は と り わ け 、 臓 器 移
植 拒 絶 反 応 ； 炎 症 性 腸 疾 患 、 多 発 性 硬 化 症 及 び リ ウ マ チ 性 関 節 炎 の よ う な 自 己 免 疫 疾 患 の
治 療 ； 及 び AIDSの 治 療 に 有 用 な 免 疫 抑 制 物 質 (又 は サ イ ト カ イ ン 放 出 抑 制 薬 )と い う こ と に
な る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 肺 の 内 皮 細 胞 DPP-IVは 肺 転 移 性 ラ ッ ト 乳 癌 及 び 前 立 腺 癌 細 胞 の 接 着 分 子 で あ る こ と が 示
さ れ た (Johnson, R. C., et al., J. Cell. Biol., 1993, 121, 1423)。 DPP-IVは フ ィ ブ
ロ ネ ク チ ン に 結 合 す る こ と が 分 か っ て お り 、 い く つ か の 転 移 性 腫 瘍 細 胞 は そ の 表 面 上 に 大
量 の フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン を 保 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 強 力 な DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー は 、 例
え ば 、 乳 房 腫 瘍 及 び 前 立 腺 腫 瘍 の 肺 へ の 転 移 を 予 防 す る た め の 薬 物 と し て 有 用 だ ろ う 。
　 高 レ ベ ル の DPP-IV発 現 は 、 乾 癬 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 (RA)及 び 扁 平 苔 癬 の 患 者 由 来 の ヒ ト
皮 膚 線 維 芽 細 胞 内 で も 見 出 さ れ た (Raynaud, F., et al., J. Cell. Physiol., 1992, 151
, 378)。 従 っ て 、 DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー は 、 乾 癬 及 び 扁 平 苔 癬 の よ う な 皮 膚 科 疾 患 を 治 療 す
る た め の 薬 剤 と し て 有 用 だ ろ う 。
　 高 い DPP-IV活 性 は 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 の 患 者 由 来 の 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト 及 び プ ロ ス タ ト ソ
ー ム (prostatosomes)内 で も 見 出 さ れ て い る 。 こ れ ら は 精 子 前 進 運 動 の 促 進 に 重 要 な 前 立
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腺 誘 導 細 胞 小 器 官 で あ る (Vanhoof, G., et al., Eur. J. Clin. Chem. Clin. Biochem., 
1992, 30, 333)。 DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー が 作 用 し て 精 子 運 動 を 抑 制 す る こ と も で き る の で 、
男 性 用 避 妊 薬 と し て も 作 用 す る 。 結 果 と し て 、 DPP-IVは 、 不 妊 症 、 特 に 卵 巣 嚢 の 肥 厚 化 及
び 複 数 の 濾 胞 性 嚢 胞 の 形 成 を 特 徴 と す る 状 態 で あ る 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 (PCOS,ス タ イ ン
-リ ー ヴ ェ ン サ ー ル 症 候 群 )に 起 因 す る ヒ ト の 女 性 の 不 妊 症 の 新 規 な 治 療 と し て の 意 味 が あ
る 。 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 の 結 果 、 不 妊 症 及 び 無 月 経 と な る 。
　 DPP-IVは 、 種 々 の サ イ ト カ イ ン (造 血 細 胞 を 刺 激 す る )、 成 長 因 子 及 び ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド
の 分 裂 で 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ る 。
　 刺 激 さ れ た 造 血 細 胞 は 、 造 血 細 胞 又 は そ の イ ン ビ ボ 前 駆 体 の 数 の 減 少 を 特 徴 と す る 障 害
の 治 療 に 有 用 で あ る 。 こ の よ う な 状 態 は 、 例 え ば 癌 の 化 学 療 法 及 び ／ 又 は 放 射 線 療 法 の 結
果 と し て 免 疫 抑 制 さ れ て い る 患 者 で 頻 繁 に 起 こ る 。 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV型 の イ ン
ヒ ビ タ ー が 、 サ イ ト カ イ ン 若 し く は 他 の 成 長 因 子 又 は 間 質 性 細 胞 が 外 部 か ら 添 加 さ れ な い
状 態 で 、 造 血 細 胞 の 成 長 と 分 化 を 刺 激 す る の に 有 用 で あ る こ と が 発 見 さ れ た 。 こ の 発 見 は
、 サ イ ト カ イ ン 又 は サ イ ト カ イ ン を 産 生 す る 細 胞 (間 質 性 細 胞 )の 添 加 が 、 培 養 内 で 造 血 細
胞 の 成 長 と 分 化 を 維 持 か つ 刺 激 す る た め の 必 須 要 素 で あ る と い う 、 造 血 細 胞 刺 激 の 分 野 に
お け る 定 説 と 矛 盾 す る (例 え ば 、 WO 94/03055と し て 公 開 さ れ た PCT国 際 出 願 番 号 PCT/US93/
017173参 照 )。
　 ヒ ト 血 漿 中 の DPP-IVは 、 成 長 ホ ル モ ン 放 出 因 子 か ら N-末 端 Try-Alaを 切 断 し て こ の ホ ル
モ ン を 不 活 性 化 す る こ と が 分 か っ て い る 。 従 っ て 、 DPP-IVの イ ン ヒ ビ タ ー は 、 成 長 ホ ル モ
ン 欠 乏 に よ る 低 身 長 (小 人 症 )の 治 療 で 有 用 で あ り 、 か つ GH-依 存 性 組 織 成 長 又 は 再 生 を 促
進 す る た め に 有 用 だ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 DPP-IVは ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド を 切 断 す る こ と も で き 、 神 経 活 性 ペ プ チ ド 物 質 Ｐ 、 ニ ュ ー ロ
ペ プ チ ド Ｙ 及 び CLIPの 活 性 を 調 節 す る こ と が 示 さ れ た (Mentlein, R., Dahms, P., Grandt
, D., Kruger, R., Proteolytic processing of neuropeptide Y and peptide YY by dip
eptidyl peptidase IV, Regul. Pept., 49, 133, 1993; Wetzel, W., Wagner, T., Vogel
, D., Demuth, H.-U., Balschun, D., Effects of the CLIP fragment ACTH 20-24 on th
e duration of REM sleep episodes, Neuropeptides, 31, 41, 1997)。 従 っ て 、 DPP-IVイ
ン ヒ ビ タ ー は 、 神 経 障 害 の 調 節 又 は 正 常 化 に 有 用 な 薬 剤 で も あ り う る 。
　 数 種 の 化 合 物 が DPP-IVを 阻 害 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 に も か か わ ら ず 、 有 利 な 効 力 、
安 定 性 、 選 択 性 、 毒 性 及 び ／ 又 は 薬 物 速 度 論 特 性 を 有 す る 新 し い DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー に 対
す る 要 望 が 未 だ に 存 在 す る 。 こ の 点 に 関 し 、 本 発 明 で は 新 分 類 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 （ 発 明 の 概 要 ）
　 本 発 明 は 、 DPP-IVを 阻 害 す る 活 性 を 有 す る 化 合 物 に 関 す る 。 こ れ ら 化 合 物 は 他 の S9プ ロ
テ ア ー ゼ を 阻 害 す る 活 性 を も 有 す る た め 、 DPP-IVの み な ら ず 他 の こ れ ら S9プ ロ テ ア ー ゼ に
対 し て も 使 用 で き る こ と に 注 意 す る 。 本 発 明 は 、 こ れ ら 化 合 物 を 含 む 組 成 物 、 製 品 及 び キ
ッ ト を も 提 供 す る 。
　 一 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 活 性 成 分 と し て 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供
さ れ る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 任 意 に 0.001％ ～ 100％ の こ の 発 明 の １ 種 以 上 の DPP-IVイ
ン ヒ ビ タ ー を 含 み う る 。 こ れ ら 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 経 口 、 非 経 口 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 動
脈 内 、 経 皮 、 舌 下 、 筋 肉 内 、 直 腸 、 経 頬 側 、 鼻 腔 内 、 リ ポ ソ ー ム に よ り 、 吸 入 に よ り 、 膣
に よ り 、 眼 内 、 局 所 送 達 に よ っ て （ 例 え ば 、 カ テ ー テ ル 又 は ス テ ン ト に よ っ て ） 、 皮 下 、
脂 肪 内 （ intraadiposally） 、 関 節 内 、 又 は く も 膜 下 腔 内 を 含 む 種 々 多 様 の 経 路 で 投 与 又
は 同 時 投 与 す る こ と が で き る 。 本 組 成 物 は 、 徐 放 剤 形 で 投 与 又 は 同 時 投 与 す る こ と も で き
る 。
　 本 発 明 は DPP-IVに 関 連 す る 病 気 状 態 を 治 療 す る た め の キ ッ ト 及 び 他 の 製 品 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 少 な く と も １ 種 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 含 ん で な る 組 成 物 を
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使 用 説 明 書 と 共 に 含 む キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。 使 用 説 明 書 は 、 該 組 成 物 を 投 与 す べ き 病 気 状
態 、 貯 蔵 情 報 、 投 薬 情 報 及 び ／ 又 は 該 組 成 物 の 投 与 方 法 に 関 す る 指 導 を 示 し う る 。 キ ッ ト
は 包 装 材 料 を も 含 み う る 。 包 装 材 料 は 該 組 成 物 を 収 容 す る た め の 容 器 を 含 み う る 。 キ ッ ト
は 、 任 意 に 、 該 組 成 物 の 投 与 用 注 射 器 の よ う な さ ら な る 成 分 を も 含 み う る 。 キ ッ ト は 単 回
投 与 形 態 又 は 複 数 回 投 与 形 態 の 組 成 物 を 含 み う る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ 種 の 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 包 装 材 料 と 共 に 含
む 製 品 が 提 供 さ れ る 。 包 装 材 料 は 該 組 成 物 を 収 容 す る た め の 容 器 を 含 み う る 。 容 器 は 、 任
意 に 該 組 成 物 を 投 与 す べ き 病 気 状 態 、 貯 蔵 情 報 、 投 薬 情 報 及 び ／ 又 は 該 組 成 物 の 投 与 方 法
に 関 す る 指 導 を 示 す ラ ベ ル を 含 み う る 。 キ ッ ト は 、 任 意 に 、 該 組 成 物 の 投 与 用 注 射 器 の よ
う な さ ら な る 成 分 を も 含 み う る 。 キ ッ ト は 単 回 投 与 形 態 又 は 複 数 回 投 与 形 態 の 組 成 物 を 含
み う る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 、 組 成 物 及 び キ ッ ト の 製 造 方 法 も 提 供 さ れ る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に 本 発
明 の 化 合 物 を 合 成 す る た め の い く つ か の ス キ ー ム が 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 、 組 成 物 、 キ ッ ト 及 び 製 品 の 使 用 方 法 も 提 供 さ れ る 。
　 一 実 施 態 様 で は 、 本 化 合 物 、 組 成 物 、 キ ッ ト 及 び 製 品 を 用 い て DPP-IVを 阻 害 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 化 合 物 、 組 成 物 、 キ ッ ト 及 び 製 品 を 用 い て 、 DPP-IVが 病 気 状 態 の
病 理 学 及 び ／ 又 は 症 候 学 に 寄 与 す る 活 性 を 有 す る 該 病 気 状 態 を 治 療 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 被 験 者 に 化 合 物 を 投 与 す る と 、 前 記 被 験 者 内 の DPP-IV活 性 が 変 化 し
、 好 ま し く は 低 減 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 被 験 者 に 投 与 し て 生 体 内 で 前 記 化 合 物 に 変
換 さ せ 、 DPP-IVを 阻 害 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 と DPP-IVを 接 触 さ せ る こ と を 含 む DPP-IVの 阻 害 方 法
が 提 供 さ れ る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 被 験 者 内 に 本 発 明 の 化 合 物 を 存 在 さ せ て 、 生 体 内 で DPP-IVを 阻 害 す
る こ と を 含 む DPP-IVの 阻 害 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 被 験 者 に 、 生 体 内 で DPP-IVを 阻 害 す る 第 ２ 化 合 物 に 生 体 内 変 換 さ れ
る 第 １ 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む DPP-IVの 阻 害 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 前
記 第 １ 又 は 第 ２ 化 合 物 で あ り う る こ と に 注 意 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 治 療 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 細 胞 を 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 細 胞 増 殖 の
阻 害 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 患 者 に 治 療 的 に 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記
患 者 の 細 胞 増 殖 の 阻 害 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 DPP-IVに よ っ て 媒 介 さ れ る こ と が 分 か っ て い る 患 者 の 状 態 、 又 は DP
P-IVイ ン ヒ ビ タ ー で 治 療 さ れ る こ と が 分 か っ て い る 患 者 の 状 態 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記
患 者 に 、 治 療 的 に 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 DPP-IVに よ っ て 媒 介 さ れ る こ と が 分 か っ て い る 病 気 状 態 、 又 は DPP-
IVイ ン ヒ ビ タ ー で 治 療 さ れ る こ と が 分 か っ て い る 病 気 状 態 の 治 療 用 薬 物 を 製 造 す る た め の
、 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 DPP-IVが 病 気 状 態 の 病 理 学 及 び ／ 又 は 症 候 学 に 寄 与 す る 活 性 を 有 す
る 該 病 気 状 態 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 被 験 者 内 に 前 記 病 気 状 態 の 治 療 に 有 効 な 量 で 本 発 明 の
化 合 物 を 存 在 さ せ る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 DPP-IVが 病 気 状 態 の 病 理 学 及 び ／ 又 は 症 候 学 に 寄 与 す る 活 性 を 有 す
る 該 病 気 状 態 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 生 体 内 で 第 ２ 化 合 物 に 変 換 す る 第 １ 化 合 物 を 被 験 者 に
投 与 す る （ 前 記 第 ２ 化 合 物 が 前 記 病 気 状 態 の 治 療 に 有 効 な 量 で 被 験 者 内 に 存 在 す る よ う に
） こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 前 記 第 １ 又 は 第 ２ 化 合 物 で あ り う る こ
と に 注 意 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 DPP-IVが 病 気 状 態 の 病 理 学 及 び ／ 又 は 症 候 学 に 寄 与 す る 活 性 を 有 す
る 該 病 気 状 態 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 が 前 記 病 気 状 態 の 治 療 に 有 効 な 量 で 被
験 者 内 に 存 在 す る よ う に 、 被 験 者 に 前 記 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ０ ０ ９ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 抗 増 殖 薬 と 併 用 し て 細 胞 増 殖 性 の 病 気 状 態 を 治 療
す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 細 胞 を 前 記 抗 増 殖 薬 で 治 療 す る 前 、 該 治 療 と 同 時 、 及 び ／ 又 は 該
治 療 の 後 に 本 発 明 の 前 記 化 合 物 で 治 療 す る こ と を 含 む 方 法 （ 以 後 、 本 明 細 書 で は 併 用 療 法
と 称 す る ） が 提 供 さ れ る 。 あ る 薬 剤 の 他 薬 剤 前 の 治 療 は 、 そ れ ら 薬 剤 を 一 緒 に 投 与 す る と
し て も 、 本 明 細 書 で は 逐 次 療 法 と 呼 ぶ こ と に 注 意 す る 。 併 用 療 法 は 、 複 数 の 薬 剤 を 相 前 後
し て 投 与 す る 場 合 （ 逐 次 療 法 ） 及 び そ れ ら 薬 剤 を 同 時 に 投 与 す る 場 合 を 包 含 す る こ と を 意
図 す る こ と に 注 意 す る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 及 び 組 成 物 の 投 与 で 治 療 し う る 病 気 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い
が 、 DPP-IVに よ っ て 媒 介 さ れ る 状 態 、 特 に 糖 尿 病 、 さ ら に 具 体 的 に は ２ 型 糖 尿 病 、 糖 尿 病
性 デ ィ ス 脂 質 血 症 、 耐 糖 能 異 常 (IGT)の 状 態 、 空 腹 時 血 糖 異 常 (IFG)の 状 態 、 代 謝 性 ア シ ド
ー シ ス 、 ケ ト ー シ ス 、 食 欲 調 節 、 肥 満 、 免 疫 抑 制 物 質 又 は サ イ ト カ イ ン 放 出 調 節 、 自 己 免
疫 疾 患 （ 例 え ば 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 多 発 性 硬 化 症 及 び リ ウ マ チ 性 関 節 炎 ） 、 AIDS、 癌 （ 例 え
ば 、 乳 癌 及 び 前 立 腺 腫 瘍 の 肺 へ の 転 移 の 予 防 ） 、 皮 膚 科 疾 患 （ 例 え ば 乾 癬 及 び 扁 平 苔 癬 ）
、 不 妊 症 の 治 療 、 骨 粗 し ょ う 症 、 男 性 の 避 妊 及 び 神 経 障 害 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 上 記 の 全 実 施 態 様 に つ い て 、 本 発 明 は 本 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 し う る イ オ ン 化 形 態 （ 例
え ば 塩 ） 及 び 溶 媒 和 物 （ 例 え ば 水 和 物 ） を 包 含 す る こ と を 意 図 し て い る こ と に 注 意 す る 。
こ の こ と は 、 こ の よ う な イ オ ン 化 形 態 及 び 溶 媒 和 形 態 で 医 薬 を 投 与 す る こ と は 技 術 的 に 周
知 な の で 、 イ オ ン 化 形 態 及 び 溶 媒 和 物 に つ い て 言 及 し て い る か ど う か と は 無 関 係 で あ る 。
特 定 の 立 体 化 学 を 指 定 し て い な い 限 り 、 化 合 物 の 列 挙 は す べ て の 可 能 な 立 体 異 性 体 （ 例 え
ば 、 キ ラ ル 中 心 の 数 に よ っ て エ ナ ン チ オ マ ー 又 は ジ ア ス テ レ オ マ ー ） を 包 含 す る こ と を 意
図 し て い る こ と に も 注 意 す る 。 こ の こ と は 、 該 化 合 物 が 個 別 の 異 性 体 又 は 異 性 体 混 合 物 と
し て 存 在 す る か ど う か と は 無 関 係 で あ る 。 さ ら に 、 特 に 指 定 し な い 限 り 、 化 合 物 の 列 挙 は
す べ て の 可 能 な 共 鳴 形 態 及 び 互 変 異 性 体 を 包 含 す る こ と を 意 図 し て い る 。 請 求 項 に つ い て
は 、 語 “ 式 を 含 む 化 合 物 ” は 、 特 定 の 請 求 項 で 具 体 的 に 指 定 し て い な い 限 り 、 該 化 合 物 及
び す べ て の 医 薬 的 に 許 容 し う る イ オ ン 化 形 態 及 び 溶 媒 和 物 、 す べ て の 可 能 な 立 体 異 性 体 、
並 び に す べ て の 可 能 な 共 鳴 形 態 及 び 互 変 異 性 体 を 包 含 す る こ と を 意 図 し て い る 。
　 さ ら に 、 生 体 内 で 変 化 し て 本 発 明 の 化 合 物 に な る プ ロ ド ラ ッ グ を 投 与 し て も よ い こ と に
注 意 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 種 々 の 使 用 方 法 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ 送 達 を 指 定 し て い る か ど う
か と 関 係 な く 、 生 体 内 で 本 発 明 の 化 合 物 に 変 換 す る プ ロ ド ラ ッ グ の 投 与 を 包 含 す る こ と を
意 図 し て い る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 特 定 化 合 物 が DPP-IVを 阻 害 す る 前 に 生 体 内 で 変 化 し 、 ひ
い て は そ れ 自 体 、 別 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ に な り う る こ と に も 注 意 す る 。 こ の よ う な 別 化
合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は そ れ 自 体 独 立 的 に DPP-IV阻 害 活 性 を 有 し て い て も 或 い は 有 し て い な
く て も よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 （ 定 義 ）
　 特 に 言 及 し な い 限 り 、 本 明 細 書 及 び 特 許 請 求 の 範 囲 で 使 用 す る 以 下 の 用 語 は 、 こ の 出 願
の 目 的 で は 以 下 の 意 味 を 有 す る も の と す る 。
　 “ 脂 環 式 ” は 、 非 芳 香 族 環 構 造 を 含 む 部 分 （ moiety） を 意 味 す る 。 脂 環 式 部 分 は 飽 和 さ
れ て い て よ く 、 或 い は １ 個 又 は ２ 個 以 上 の 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 で 部 分 的 に 不 飽 和 で も よ
い 。 脂 環 式 部 分 は 、 任 意 に 窒 素 、 酸 素 及 び イ オ ウ の よ う な ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て も よ い
。 窒 素 原 子 は 任 意 に 四 級 化 又 は 酸 化 さ れ て い て も よ く 、 イ オ ウ 原 子 は 任 意 に 酸 化 さ れ て い
て も よ い 。 脂 環 式 部 分 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ヘ
キ サ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ン 、 シ ク ロ ペ ン テ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ジ エ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 シ ク
ロ ヘ キ セ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ン 、 シ ク ロ ヘ プ タ ン 、 シ ク ロ ヘ プ テ ン 、 シ ク ロ ヘ プ タ ジ エ
ン 、 シ ク ロ オ ク タ ン 、 シ ク ロ オ ク テ ン 、 及 び シ ク ロ オ ク タ ジ エ ン の よ う な Ｃ 3 ～ Ｃ 8 環 を 有
す る 部 分 が 挙 げ ら れ る 。
　 “ 脂 肪 族 ” は 、 構 成 炭 素 原 子 の 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 配 列 に よ っ て 特 徴 づ け さ れ る 部 分 を
意 味 し 、 飽 和 さ れ て い て よ く 、 或 い は １ 個 又 は ２ 個 以 上 の 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 で 部 分 的
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に 不 飽 和 で も よ い 。
　 単 独 で 表 さ れ る “ ア ル ケ ニ ル ” は 、 少 な く と も １ 個 の 隣 接 炭 素 原 子 間 の 二 重 結 合 を 有 す
る 炭 素 原 子 鎖 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 し た 不 飽 和 の 脂 肪 族 基 を 意 味 す る 。 通 常 Ｃ X ア ル
ケ ニ ル 及 び Ｃ X - Y ア ル ケ ニ ル が 使 用 さ れ 、 Ｘ 及 び Ｙ は 鎖 内 の 炭 素 原 子 数 を 示 す 。 例 え ば 、
Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル は 、 ２ ～ ６ 個 の 炭 素 の 鎖 を 有 す る ア ル ケ ニ ル を 含 む 。
　 “ ア ル コ キ シ ” は 、 さ ら に ア ル キ ル 置 換 基 を 有 す る 酸 素 部 分 を 意 味 す る 。 本 発 明 の ア ル
コ キ シ 基 は 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 単 独 で 表 さ れ る “ ア ル キ ル ” は 、 炭 素 原 子 の 鎖 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 し た 飽 和 若 し
く は 不 飽 和 脂 肪 族 基 を 意 味 し 、 任 意 に 、 前 記 炭 素 原 子 間 に 酸 素 （ “ オ キ サ ア ル キ ル ” 参 照
） 又 は 窒 素 原 子 （ “ ア ミ ノ ア ル キ ル ” 参 照 ） を 有 す る こ と が あ る 。 通 常 Ｃ X ア ル キ ル 及 び
Ｃ X - Y ア ル キ ル が 使 用 さ れ 、 Ｘ 及 び Ｙ は 鎖 内 の 炭 素 原 子 数 を 示 す 。 例 え ば 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル
は 、 １ ～ ６ 個 の 炭 素 の 鎖 を 有 す る ア ル キ ル （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ
ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 1-プ ロ ペ ニ
ル 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル 、 1-ブ テ ニ ル 、 2-ブ テ ニ ル 、 3-ブ テ ニ ル 、 2-メ チ ル ア リ ル 、 エ チ ニ ル
、 1-プ ロ ピ ニ ル 、 2-プ ロ ピ ニ ル 等 ） を 含 む 。 別 の 基 と 共 に 表 さ れ る ア ル キ ル は （ 例 え ば 、
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル に お け る よ う に ） 、 指 示 さ れ た 原 子 数 を 有 す
る 直 鎖 若 し く は 分 岐 し た 飽 和 若 し く は 不 飽 和 脂 肪 族 二 価 基 を 意 味 し 、 或 い は 原 子 が 示 さ れ
な い と き は 結 合 を 意 味 す る （ 例 え ば 、 (Ｃ 6 - 1 0 )ア リ ー ル (Ｃ 1 - 3 )ア ル キ ル は ベ ン ジ ル 、 フ
ェ ネ チ ル 、 1-フ ェ ニ ル エ チ ル 、 3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 2-チ エ ニ ル メ チ ル 、 2-ピ リ ジ ニ ル メ
チ ル 等 を 含 む ） 。
　 “ ア ル キ レ ン ” は 、 特 に 指 示 さ れ な い 限 り 、 直 鎖 若 し く は 分 岐 し た 飽 和 若 し く は 不 飽 和
脂 肪 族 二 価 基 を 意 味 す る 。 通 常 Ｃ X ア ル キ レ ン 及 び Ｃ X - Y ア ル キ レ ン が 使 用 さ れ 、 Ｘ 及 び Ｙ
は 鎖 内 の 炭 素 原 子 数 を 示 す 。 例 え ば 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ レ ン は 、 メ チ レ ン (-Ｃ Ｈ 2 -)、 エ チ レ ン
(-Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 -)、 ト リ メ チ レ ン (-Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 -)、 テ ト ラ メ チ レ ン (-Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2

Ｃ Ｈ 2 -)、 2-ブ テ ニ レ ン (-Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ =Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 -)、 2-メ チ ル テ ト ラ メ チ レ ン (-Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ (
Ｃ Ｈ 3 )Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 -)、 ペ ン タ メ チ レ ン (-Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 -)等 を 含 む 。
　 “ ア ル キ リ デ ン ” は 、 親 分 子 に 二 重 結 合 で 結 合 し て い る 直 鎖 若 し く は 分 岐 し た 飽 和 若 し
く は 不 飽 和 脂 肪 族 基 を 意 味 す る 。 通 常 Ｃ X ア ル キ リ デ ン 及 び Ｃ X - Y ア ル キ リ デ ン が 使 用 さ れ
、 Ｘ 及 び Ｙ は 鎖 内 の 炭 素 原 子 数 を 示 す 。 例 え ば 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ リ デ ン は 、 メ チ リ デ ン (=Ｃ
Ｈ 2 )、 エ チ リ デ ン (=Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 )、 イ ソ プ ロ ピ リ デ ン (=Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 )、 プ ロ ピ リ デ ン (=Ｃ Ｈ
Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 )、 ア リ リ デ ン (=Ｃ Ｈ -Ｃ Ｈ =Ｃ Ｈ 2 )等 を 含 む 。
　 単 独 で 表 さ れ る “ ア ル キ ニ ル ” は 、 少 な く と も １ 個 の 隣 接 炭 素 原 子 間 の 三 重 結 合 を 有 す
る 炭 素 原 子 の 鎖 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 し た 不 飽 和 脂 肪 族 基 を 意 味 す る 。 通 常 Ｃ X ア ル
キ ニ ル 及 び Ｃ X - Y ア ル キ ニ ル が 使 用 さ れ 、 Ｘ 及 び Ｙ は 鎖 内 の 炭 素 原 子 数 を 示 す 。 例 え ば 、
Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル は 、 ２ ～ ６ 個 の 炭 素 の 鎖 を 有 す る ア ル キ ニ ル を 含 む 。
　 “ ア ミ ノ ” は 、 さ ら に ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 窒 素 部 分 を 意 味 し 、 該 窒 素 に 水 素 又 は 炭 素
原 子 が 結 合 し て い る 。 例 え ば 、 代 表 的 な ア ミ ノ 基 と し て 、 -Ｎ Ｈ 2 、 -Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ 3 、 -Ｎ (Ｃ Ｈ

3 ) 2 、 -Ｎ Ｈ Ｃ 1 - 3 -ア ル キ ル 、 -Ｎ (Ｃ 1 - 3 -ア ル キ ル ) 2 等 が 挙 げ ら れ る 。 特 に 指 示 し な い 限 り
、 ア ミ ノ 部 分 を 含 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ の 保 護 さ れ た 誘 導 体 を 包 含 し う る 。 ア ミ ノ
部 分 に 好 適 な 保 護 基 と し て 、 ア セ チ ル 、 tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル
ボ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 “ ア ミ ノ ア ル キ ル ” は 、 該 ア ル キ ル の 炭 素 原 子 間 に １ 個 以 上 の 置 換 若 し く は 無 置 換 窒 素
原 子 (-Ｎ -)が あ る こ と を 除 き 、 上 記 定 義 ど お り の ア ル キ ル を 意 味 す る 。 例 え ば 、 (Ｃ 2 - 6 )
ア ミ ノ ア ル キ ル は 、 ２ ～ ６ 個 の 炭 素 と 、 そ の 炭 素 原 子 間 に 位 置 す る １ 個 以 上 の 窒 素 原 子 と
を を 含 む 鎖 を 指 す 。
　 “ 動 物 ” は 、 ヒ ト 、 非 ヒ ト 哺 乳 類 （ 例 え ば 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ サ ギ 、 ウ シ 、 ウ マ 、 ヒ ツ ジ
、 ヤ ギ 、 ブ タ 、 シ カ 等 ） 及 び 非 哺 乳 類 （ 例 え ば 、 ト リ 等 ） を 含 む 。
　 “ 芳 香 族 ” は 、 構 成 原 子 が 不 飽 和 環 系 を 構 成 し 、 こ の 環 系 内 の す べ て の 原 子 が sp 2 混 成
で あ り 、 か つ π 電 子 の 総 数 が 4n+2に 等 し い 部 分 を 意 味 す る 。 芳 香 族 環 は 環 原 子 が 炭 素 原 子
だ け で あ る よ う な 環 で よ く 、 或 い は 炭 素 原 子 と 非 炭 素 原 子 を 含 ん で も よ い （ ヘ テ ロ ア リ ー
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ル 参 照 ） 。
　 “ ア リ ー ル ” は 、 単 環 式 環 或 い は 多 環 式 環 ア セ ン ブ リ ー （ 各 環 が 芳 香 族 で あ る か 又 は １
個 以 上 の 環 と 縮 合 し て 芳 香 族 環 ア セ ン ブ リ ー を 形 成 し て い る ） を 意 味 す る 。 １ 個 以 上 の 環
原 子 が 炭 素 で な い 場 合 （ 例 え ば 、 Ｎ 、 Ｓ ） 、 該 ア リ ー ル は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 通 常 Ｃ

X ア リ ー ル 及 び Ｃ X - Y ア リ ー ル が 使 用 さ れ 、 Ｘ 及 び Ｙ は 環 内 の 原 子 数 を 示 す 。
　 “ ア リ ー ル オ キ シ ” は 、 さ ら に ア リ ー ル 置 換 基 を 有 す る 酸 素 部 分 を 意 味 す る 。 本 発 明 の
ア リ ー ル オ キ シ は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 “ ビ シ ク ロ ア ル キ ル ” は 、 飽 和 若 し く は 部 分 的 に 不 飽 和 の 縮 合 二 環 式 環 又 は 架 橋 多 環 式
環 ア セ ン ブ リ ー を 意 味 す る 。
　 “ ビ シ ク ロ ア リ ー ル ” は 二 環 式 環 ア セ ン ブ リ ー で あ っ て 、 環 が 単 結 合 で 連 結 さ れ 又 は 縮
合 し て お り 、 か つ 該 ア セ ン ブ リ ー を 構 成 す る 環 の 少 な く と も １ 個 が 芳 香 族 性 で あ る 。 通 常
Ｃ X ビ シ ク ロ ア リ ー ル 及 び Ｃ X - Y ビ シ ク ロ ア リ ー ル が 使 用 さ れ 、 Ｘ 及 び Ｙ は 、 二 環 式 環 ア セ
ン ブ リ ー 内 の 該 環 に 直 接 結 合 し て い る 炭 素 原 子 数 を 示 す 。
　 本 明 細 書 で は 、 “ 架 橋 環 ” は 別 の 環 に 結 合 し て 二 環 式 構 造 （ 両 方 の 環 に 共 通 の ２ つ の 環
原 子 は 相 互 に 直 接 結 合 し て い な い ） を 有 す る 化 合 物 を 形 成 す る 環 を 指 す 。 架 橋 環 を 有 す る
一 般 化 合 物 の 非 排 他 的 な 例 と し て 、 ボ ル ネ オ ー ル 、 ノ ル ボ ル ネ ン 、 7-オ キ サ ビ シ ク ロ [2.2
.1]ヘ プ タ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ の 二 環 系 の 一 方 又 は 両 方 の 環 は ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ
い 。
　 “ カ ル バ モ イ ル ” は 、 基 -Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ a Ｒ b を 意 味 し 、 Ｒ a 及 び Ｒ b は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的
に 、 水 素 又 は 炭 素 原 子 が 該 窒 素 に 結 合 し て い る ２ 個 の さ ら な る 置 換 基 で あ る 。
　 “ 炭 素 環 ” は 、 炭 素 原 子 か ら 成 る 環 を 意 味 す る 。
　 “ 炭 素 環 式 ケ ト ン 誘 導 体 ” は 、 該 環 が -Ｃ (Ｏ )-部 分 を 含 有 す る 炭 素 環 式 誘 導 体 を 意 味 す
る 。
　 “ カ ル ボ ニ ル ” は 、 基 -Ｃ (Ｏ )-を 意 味 す る 。 カ ル ボ ニ ル 基 は 、 さ ら に 種 々 の 置 換 基 で 置
換 さ れ て 異 な っ た カ ル ボ ニ ル 基 （ 酸 、 酸 ハ ラ イ ド 、 ア ミ ド 、 エ ス テ ル 、 及 び ケ ト ン を 含 む
） を 形 成 し う る こ と に 注 意 す る 。
　 “ カ ル ボ キ シ ” は 、 基 -Ｃ Ｏ 2 -を 意 味 す る 。 カ ル ボ キ シ 部 分 を 含 有 す る 本 発 明 の 化 合 物
は 、 そ の 保 護 さ れ た 誘 導 体 、 す な わ ち 酸 素 が 保 護 基 で 置 換 さ れ て い る 誘 導 体 を 包 含 し う る
こ と に 注 意 す る 。 カ ル ボ キ シ 部 分 に 好 適 な 保 護 基 と し て 、 ベ ン ジ ル 、 tert-ブ チ ル 等 が 挙
げ ら れ る 。
　 “ シ ア ノ ” は 、 基 -Ｃ Ｎ を 意 味 す る 。
　 “ シ ク ロ ア ル キ ル ” は 、 非 芳 香 族 の 飽 和 若 し く は 部 分 的 に 不 飽 和 の 単 環 式 環 、 縮 合 二 環
式 環 又 は 架 橋 多 環 式 環 ア セ ン ブ リ ー を 意 味 す る 。 通 常 Ｃ X シ ク ロ ア ル キ ル 及 び Ｃ X - Y シ ク ロ
ア ル キ ル が 使 用 さ れ 、 Ｘ 及 び Ｙ は 該 環 ア セ ン ブ リ ー 内 の 炭 素 原 子 数 を 示 す 。 例 え ば 、 Ｃ 3 -

1 0 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル
、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 2,5-シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 ビ シ ク ロ [2.2.2]オ ク チ ル 、 ア ダ マ ン
タ ン -1-イ ル 、 デ カ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 オ キ ソ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ジ オ キ ソ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、
チ オ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 2-オ キ ソ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ -1-イ ル 等 を 含 む 。
　 “ シ ク ロ ア ル キ レ ン ” は 、 二 価 の 飽 和 若 し く は 部 分 的 に 不 飽 和 の 単 環 式 環 又 は 架 橋 多 環
式 環 ア セ ン ブ リ ー を 意 味 す る 。 通 常 Ｃ X シ ク ロ ア ル キ レ ン 及 び Ｃ X - Y シ ク ロ ア ル キ レ ン が 使
用 さ れ 、 Ｘ 及 び Ｙ は 該 環 ア セ ン ブ リ ー 内 の 炭 素 原 子 数 を 示 す 。
　 “ 病 気 ” は 、 明 確 に 、 動 物 又 は そ の 一 部 の い か な る 不 健 康 な 状 態 を も 包 含 し 、 か つ 当 該
動 物 に 適 用 し た 医 学 若 し く は 獣 医 学 療 法 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ 、 又 は そ の よ う な 療 法 に 付
随 す る 不 健 康 な 状 態 、 す な わ ち 該 療 法 の “ 副 作 用 ” を 包 含 す る 。
　 本 明 細 書 で は 、 “ 縮 合 環 ” は 別 の 環 に 結 合 し て 二 環 式 構 造 （ 両 方 の 環 に 共 通 の ２ つ の 環
原 子 が 相 互 に 直 接 結 合 し て い る ） を 有 す る 化 合 物 を 形 成 す る 環 を 指 す 。 一 般 的 な 縮 合 環 の
非 排 他 的 な 例 と し て 、 デ カ リ ン 、 ナ フ タ レ ン 、 ア ン ト ラ セ ン 、 フ ェ ナ ン ト レ ン 、 イ ン ド ー
ル 、 フ ラ ン 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 キ ノ リ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 縮 合 環 系 を 有 す る 化 合 物 は 、 飽 和
、 部 分 的 に 飽 和 、 炭 素 環 、 ヘ テ ロ 環 、 芳 香 族 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 な ど で よ い 。
　 “ ハ ロ ” は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 又 は ヨ ー ド を 意 味 す る 。
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　 単 独 基 又 は よ り 大 き い 基 の 一 部 と し て の “ ハ ロ -置 換 ア ル キ ル ” は 、 １ 個 以 上 の “ ハ ロ
” 原 子 で 置 換 さ れ て い る “ ア ル キ ル ” を 意 味 し 、 用 語 “ ハ ロ ” 、 “ ア ル キ ル ” は こ の 出 願
で 定 義 さ れ る と お り で あ る 。 ハ ロ -置 換 ア ル キ ル と し て 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ ア ル キ ル
、 ト リ ハ ロ ア ル キ ル 、 ペ ル ハ ロ ア ル キ ル 等 が 挙 げ ら れ る （ 例 え ば ハ ロ -置 換 (Ｃ 1 - 3 )ア ル キ
ル は 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 2,2,2-
ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 ペ ル フ ル オ ロ エ チ ル 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -1,1-ジ ク ロ ロ エ チ ル 等
を 含 む ） 。
　 “ ヘ テ ロ ア リ ー ル ” は 、 ５ 又 は ６ 個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ ら 環 原 子 の 少 な く と も １ 個 が
ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 残 り の 環 原 子 が 炭 素 で あ る 環 式 芳 香 族 基 を 意 味 す る 。 窒 素 原 子 は 任 意
に 四 級 化 さ れ て い て も よ く 、 イ オ ウ 原 子 は 任 意 に 酸 化 さ れ て い て も よ い 。 こ の 発 明 の ヘ テ
ロ ア リ ー ル 基 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 フ ラ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル
、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 1,2,3-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 ピ ラ
ジ ン 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ロ リ ン 、 チ ア ゾ ー ル 、 1,3,4-
チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 ト リ ア ゾ ー ル 及 び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 誘 導 さ れ る 当 該 基 が 挙 げ ら れ る 。 “
ヘ テ ロ ア リ ー ル ” に は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 二 環 式 環 又 は 三 環 式 環 （ 該 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 環 は 、 ア リ ー ル 環 、 シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 環 、 及 び 他 の 単 環 式 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 か ら 成 る 群 よ り 独 立 的 に 選 択 さ れ る １ 又 は ２ 個 の 環
に 縮 合 し て い る ） も 含 ま れ る 。 こ れ ら 二 環 式 又 は 三 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル と し て 、 限 定 す る
も の で は な い が 、 ベ ン ゾ [b]フ ラ ン 、 ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ン 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ
ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン 、 キ ナ ゾ リ ン 、 チ エ ノ [2,3-c]ピ リ ジ ン 、 チ エ ノ [3,2-b]ピ リ ジ ン 、 チ
エ ノ [2,3-b]ピ リ ジ ン 、 イ ン ド リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ [1,2a]ピ リ ジ ン 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ
ン 、 フ タ ラ ジ ン 、 キ ノ キ サ リ ン 、 ナ フ チ リ ジ ン 、 キ ノ リ ジ ン 、 イ ン ド ー ル 、 イ ソ イ ン ド ー
ル 、 イ ン ダ ゾ ー ル 、 イ ン ド リ ン 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル 、 イ ミ ダ ゾ [1,5-a]ピ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ロ [1,5-a]ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ミ ジ
ン 、 イ ミ ダ ゾ [1,2-c]ピ リ ミ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ [1,5-a]ピ リ ミ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ [1,5-c]ピ リ ミ
ジ ン 、 ピ ロ ロ [2,3-b]ピ リ ジ ン 、 ピ ロ ロ [2,3-c]ピ リ ジ ン 、 ピ ロ ロ [3,2-c]ピ リ ジ ン 、 ピ ロ
ロ [3,2-b]ピ リ ジ ン 、 ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ロ ロ [3,2-d]ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ロ ロ [2,3-
b]ピ ラ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ロ [1,5-a]ピ リ ジ ン 、 ピ ロ ロ [1,2-b]ピ リ ダ ジ ン 、 ピ ロ ロ [1,2-c]ピ リ
ミ ジ ン 、 ピ ロ ロ [1,2-a]ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ロ ロ [1,2-a]ピ ラ ジ ン 、 ト リ ア ゾ [1,5-a]ピ リ ジ ン
、 プ テ リ ジ ン 、 プ リ ン 、 カ ル バ ゾ ー ル 、 ア ク リ ジ ン 、 フ ェ ナ ジ ン 、 フ ェ ノ チ ア ゼ ン 、 フ ェ
ノ キ サ ジ ン 、 1,2-ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ [3,2,1-hi]イ ン ド ー ル 、 イ ン ド リ ジ ン 、 ピ リ ド [1,2-a]
イ ン ド ー ル 及 び 2(1H)-ピ リ ジ ノ ン か ら 誘 導 さ れ る 当 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 二 環
式 又 は 三 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 親 分 子 に 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 自 体 又 は 該 ヘ テ ロ ア リ
ー ル が 縮 合 し て い る ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル
キ ル 基 の ど ち ら か を 介 し て 結 合 さ れ て い て よ い 。 こ の 発 明 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 置 換 さ
れ 又 は 無 置 換 で よ い 。
　 “ ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ ” は 、 さ ら に ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 基 を 有 す る 酸 素 部 分 を 意 味 す
る 。 本 発 明 の ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 基 は 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 “ ヘ テ ロ 原 子 ” は 炭 素 原 子 で な い 原 子 を 指 す 。 ヘ テ ロ 原 子 の 特 定 例 と し て 、 限 定 す る も
の で は な い が 、 窒 素 、 酸 素 、 及 び イ オ ウ が 挙 げ ら れ る 。
　 “ ヘ テ ロ 原 子 部 分 ” は 、 該 部 分 が 結 合 し て い る 原 子 が 炭 素 で な い 部 分 を 含 む 。 ヘ テ ロ 原
子 部 分 の 例 と し て 、 -Ｎ =、 -Ｎ Ｒ c -、 -Ｎ

+ (Ｏ - )=、 -Ｏ -、 -Ｓ -又 は -Ｓ (Ｏ ) 2 -が 挙 げ ら れ る
（ Ｒ c は さ ら な る 置 換 基 で あ る ） 。
　 “ ヘ テ ロ ビ シ ク ロ ア ル キ ル ” は 、 環 内 の １ 個 以 上 の 原 子 が ヘ テ ロ 原 子 で あ る と い う 条 件
で 、 こ の 出 願 で 定 義 さ れ る と お り の ビ シ ク ロ ア ル キ ル を 意 味 す る 。 例 え ば 、 こ の 出 願 で 使
用 さ れ る 場 合 、 ヘ テ ロ (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 3-ア
ザ -ビ シ ク ロ [4.1.0]ヘ プ タ -3-イ ル 、 2-ア ザ -ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-イ ル 、 3-ア ザ -ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -3-イ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 “ ヘ テ ロ ビ シ ク ロ ア リ ー ル ” は 、 環 内 の １ 個 以 上 の 原 子 が ヘ テ ロ 原 子 で あ る と い う 条 件
で 、 こ の 出 願 で 定 義 さ れ る と お り の ビ シ ク ロ ア リ ー ル を 意 味 す る 。 例 え ば 、 こ の 出 願 で 使

10

20

30

40

50

(19) JP 2007-511467 A 2007.5.10



用 さ れ る 場 合 、 ヘ テ ロ (Ｃ 4 - 1 0 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 2-ア
ミ ノ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ プ テ リ ジ ン -6-イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 等 が 挙 げ
ら れ る 。
　 “ ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ” は 、 環 を 形 成 す る 原 子 の １ 個 以 上 が 、 Ｎ 、 Ｏ 、 又 は Ｓ か ら 独
立 的 に 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ る と い う 条 件 で 、 こ の 出 願 で 定 義 さ れ る と お り の シ ク ロ
ア ル キ ル を 意 味 す る 。 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル の 非 排 他 的 な 例 と し て 、 ピ ペ リ ジ ル 、 4-モ ル
フ ォ リ ル 、 4-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ペ ル ヒ ド ロ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 1,4-ジ ア ザ ペ ル ヒ
ド ロ エ ピ ニ ル 、 1,3-ジ オ キ サ ニ ル 、 1,4-ジ オ キ サ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 “ ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ レ ン ” は 、 環 員 炭 素 原 子 の １ 個 以 上 が ヘ テ ロ 原 子 で 置 換 さ れ て い
る と い う 条 件 で 、 こ の 出 願 で 定 義 さ れ る と お り の シ ク ロ ア ル キ レ ン を 意 味 す る 。
　 “ ヒ ド ロ キ シ ” は 基 -Ｏ Ｈ を 意 味 す る 。
　 “ イ ミ ノ ケ ト ン 誘 導 体 ” は 、 部 分 -Ｃ (Ｎ Ｒ )-（ Ｒ は 該 窒 素 に 結 合 し て い る 水 素 又 は 炭 素
原 子 を 含 む ） を 含 む 誘 導 体 を 意 味 す る 。
　 “ 異 性 体 ” は 、 同 一 の 分 子 式 を 有 す る 化 合 物 で あ る が 、 そ の 原 子 の 結 合 の 性 質 若 し く は
配 列 又 は 原 子 の 空 間 配 置 が 異 な る い ず れ の 化 合 物 を も 意 味 す る 。 そ の 原 子 の 空 間 配 置 が 異
な る 異 性 体 を “ 立 体 異 性 体 ” と 称 す る 。 相 互 に 鏡 像 で な い 立 体 異 性 体 を “ ジ ア ス テ レ オ マ
ー ” と 称 し 、 重 ね ら れ な い 鏡 像 で あ る 立 体 異 性 体 を “ エ ナ ン チ オ マ ー ” と 称 し 、 “ 光 学 異
性 体 ” と 呼 ぶ こ と も あ る 。 ４ つ の 同 一 で な い 置 換 基 に 結 合 し て い る 炭 素 原 子 を “ キ ラ ル 中
心 ” と 称 す る 。 １ 個 の キ ラ ル 中 心 が あ る 化 合 物 は 、 反 対 の キ ラ リ テ ィ ー の ２ 個 の エ ナ ン チ
オ マ ー 型 を 有 す る 。 ２ 個 の エ ナ ン チ オ マ ー 型 の 混 合 物 を “ ラ セ ミ 混 合 物 ” と 呼 ぶ 。 １ 個 よ
り 多 く の キ ラ ル 中 心 を 有 す る 化 合 物 は 、 ２ n - 1 個 の エ ナ ン チ オ マ ー 対 を 有 す る （ ｎ は キ ラ
ル 中 心 の 数 で あ る ） 。 １ 個 よ り 多 く の キ ラ ル 中 心 が あ る 化 合 物 は 、 個 々 の ジ ア ス テ レ オ マ
ー と し て 存 在 し 、 或 い は “ ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 ” と 称 す る ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物
と し て 存 在 し う る 。 １ 個 の キ ラ ル 中 心 が 存 在 す る 場 合 、 立 体 異 性 体 を 当 該 キ ラ ル 中 心 の 絶
対 配 置 に よ っ て 特 徴 づ け す る こ と が で き る 。 絶 対 配 置 は 、 該 キ ラ ル 中 心 に 結 合 し て い る 置
換 基 の 空 間 配 置 を 指 す 。 エ ナ ン チ オ マ ー は 、 そ の キ ラ ル 中 心 の 絶 対 配 置 に よ っ て 特 徴 づ け
ら れ 、 Cahn、 Ingold及 び Prelogの Ｒ 及 び Ｓ 順 位 規 則 に よ っ て 表 さ れ る 。 立 体 化 学 的 命 名 法
の 慣 例 、 立 体 化 学 の 決 定 方 法 及 び 立 体 異 性 体 の 分 離 は 技 術 的 に 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 "Adv
anced Organic Chemistry", 4th edition, March, Jerry, John Wiley & Sons, New York
, 1992参 照 ） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 “ ニ ト ロ ” は 基 -Ｎ Ｏ 2 を 意 味 す る 。
　 “ オ キ サ ア ル キ ル ” は 、 １ 個 以 上 の 酸 素 原 子 (-Ｏ -)が ア ル キ ル の 炭 素 原 子 間 に あ る こ と
以 外 、 上 記 定 義 ど お り の ア ル キ ル を 意 味 す る 。 例 え ば 、 (Ｃ 2 - 6 )オ キ サ ア ル キ ル は 、 ２ ～
６ 個 の 炭 素 と 、 そ の 炭 素 原 子 間 に あ る １ 個 以 上 の 酸 素 原 子 を 含 む 鎖 を 指 す 。
　 “ オ キ ソ ア ル キ ル ” は 、 さ ら に カ ル ボ ニ ル 基 で 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル を 意 味 す る 。 カ
ル ボ ニ ル 基 は ア ル デ ヒ ド 、 ケ ト ン 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 酸 又 は 酸 ク ロ ラ イ ド で よ い 。
　 “ 医 薬 的 に 許 容 し う る ” は 、 一 般 的 に 安 全 で 無 毒 か つ 生 物 学 的 に も 他 で も 望 ま し く な く
な い 医 薬 組 成 物 の 製 造 に 有 用 で あ る こ と を 意 味 し 、 か つ ヒ ト の 医 薬 用 の み な ら ず 獣 医 学 用
の 許 容 し う る も の も 包 含 す る 。
　 “ 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 ” は 、 上 述 し た よ う な 医 薬 的 に 許 容 し う る 、 か つ 所 望 の 薬 理 学
的 活 性 を 有 す る 本 発 明 の イ ン ヒ ビ タ ー の 塩 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 塩 と し て 、 塩 酸 、 臭 化
水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 等 の よ う な 無 機 酸 ； 又 は 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 ヘ キ サ ン 酸 、
ヘ プ タ ン 酸 、 シ ク ロ ペ ン タ ン プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 乳 酸 、 マ ロ ン 酸
、 コ ハ ク 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 o-(4-ヒ
ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル )安 息 香 酸 、 ケ イ 皮 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル
ホ ン 酸 、 1,2-エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸
、 p-ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 2-ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 樟 脳
ス ル ホ ン 酸 、 4-メ チ ル ビ シ ク ロ [2.2.2]オ ク タ -2-エ ン -1-カ ル ボ ン 酸 、 グ ル コ ヘ プ ト ン 酸 (
glucoheptonic acid)、 4,4'-メ チ レ ン ビ ス (3-ヒ ド ロ キ シ -2-エ ン -1-カ ル ボ ン 酸 )、 3-フ ェ
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ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 、 ト リ メ チ ル 酢 酸 、 三 級 ブ チ ル 酢 酸 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ル
タ ミ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ム コ ン 酸 な ど の よ う な 有
機 酸 と 形 成 さ れ る 酸 付 加 塩 が 挙 げ ら れ る 。
　 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 は 、 存 在 す る 酸 性 プ ロ ト ン が 無 機 又 は 有 機 塩 基 と 反 応 で き る 場 合
に 形 成 さ れ う る 塩 基 付 加 塩 を も 包 含 す る 。 許 容 し う る 無 機 塩 基 と し て 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム
、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 及 び 水 酸 化 カ ル シ ウ ム が 挙 げ ら
れ る 。 許 容 し う る 有 機 塩 基 と し て 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト リ エ タ ノ
ー ル ア ミ ン 、 ト ロ メ タ ミ ン 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 “ プ ロ ド ラ ッ グ ” は 、 生 体 内 で 代 謝 的 に 本 発 明 の イ ン ヒ ビ タ ー に 変 換 し う る 化 合 物 を 意
味 す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ 自 体 が DPP-IV阻 害 活 性 を 有 し て い て も よ く 又 は そ の よ う な 活 性 を 有
し て い な く て も よ い 。 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 む イ ン ヒ ビ タ ー を エ ス テ ル と し て 投 与 し
て 生 体 内 で の 加 水 分 解 に よ っ て そ の ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 に 変 換 す る こ と が で き る 。 生 体 内 で
ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 に 変 換 し う る 好 適 な エ ス テ ル と し て 、 酢 酸 エ ス テ ル 、 ク エ ン 酸 エ ス テ ル
、 乳 酸 エ ス テ ル 、 酒 石 酸 エ ス テ ル 、 マ ロ ン 酸 エ ス テ ル 、 シ ュ ウ 酸 エ ス テ ル 、 サ リ チ ル 酸 エ
ス テ ル 、 プ ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル 、 コ ハ ク 酸 エ ス テ ル 、 フ マ ル 酸 エ ス テ ル 、 マ レ イ ン 酸 エ ス
テ ル 、 メ チ レ ン -ビ ス -b-ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 エ ス テ ル 、 ゲ ン チ シ ン 酸 エ ス テ ル 、 イ セ チ
オ ン 酸 エ ス テ ル 、 ジ -p-ト ル オ イ ル 酒 石 酸 エ ス テ ル 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 、 エ タ ン
ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 、 シ
ク ロ ヘ キ シ ル ス ル フ ァ ミ ン 酸 エ ス テ ル 、 キ ナ 酸 エ ス テ ル 、 ア ミ ノ 酸 の エ ス テ ル 等 が 挙 げ ら
れ る 。 同 様 に 、 生 体 内 で 加 水 分 解 に よ っ て ア ミ ン 化 合 物 に 変 換 す る ア ミ ド と し て 、 ア ミ ン
基 を 含 む イ ン ヒ ビ タ ー を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 “ 保 護 誘 導 体 ” は 、 反 応 部 位 が 保 護 基 で ブ ロ ッ ク さ れ て い る イ ン ヒ ビ タ ー 誘 導 体 を 意 味
す る 。 保 護 誘 導 体 は イ ン ヒ ビ タ ー の 調 製 で 役 立 ち 、 或 い は そ れ 自 体 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 活
性 で あ り う る 。 好 適 な 保 護 基 の 包 括 的 リ ス ト は T.W. Greene, Protecting Groups in Orga
nic Synthesis, 3rd edition, John Wiley & Sons, Inc. 1999で 見 つ け る こ と が で き る 。
　 “ 置 換 又 は 無 置 換 ” は 、 与 え ら れ た 部 分 が 、 利 用 可 能 な 原 子 価 に よ っ て 水 素 置 換 基 だ け
か ら 成 る か （ 無 置 換 ） 、 該 与 え ら れ た 部 分 の 名 称 で 特 に 指 定 さ れ て い な い 、 利 用 可 能 な 原
子 価 に よ っ て １ 個 以 上 の 水 素 以 外 の 置 換 基 を さ ら に 含 み う る か を 意 味 す る 。 例 え ば 、 イ ソ
プ ロ ピ ル は 、 エ チ レ ン 部 分 が -Ｃ Ｈ 3 で 置 換 さ れ て い る 例 で あ る 。 一 般 に 、 水 素 以 外 の 置 換
基 は 、 置 換 さ れ る と 指 定 さ れ る 該 与 え ら れ た 部 分 の 原 子 に 結 合 し う る い ず れ の 置 換 基 で も
よ い 。 置 換 基 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ア ル デ ヒ ド 、 脂 環 式 、 脂 肪 族 、 ア ル
キ ル 、 ア ル キ レ ン 、 ア ル キ リ デ ン 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 芳 香 族 、 ア リ ー ル
、 ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ビ シ ク ロ ア リ ー ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ サ イ ク リ ル 、 カ ル ボ キ シ
ル 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ビ シ ク
ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 イ ミ ノ ケ ト ン 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ サ ア ル キ
ル 、 及 び オ キ ソ ア ル キ ル 部 分 が 挙 げ ら れ 、 そ れ ぞ れ 任 意 に 置 換 又 は 無 置 換 で よ い 。
　 “ ス ル フ ィ ニ ル ” は 、 基 -Ｓ Ｏ -を 意 味 す る 。 ス ル フ ィ ニ ル 基 は さ ら に 種 々 の 置 換 基 で 置
換 さ れ て 異 な っ た ス ル フ ィ ニ ル 基 （ ス ル フ ィ ン 酸 、 ス ル フ ィ ン ア ミ ド 、 ス ル フ ィ ニ ル エ ス
テ ル 、 及 び ス ル ホ キ シ ド を 含 む ） を 形 成 し う る こ と に 注 意 す る 。
　 “ ス ル ホ ニ ル ” は 、 基 -Ｓ Ｏ 2 -を 意 味 す る 。 ス ル ホ ニ ル 基 は さ ら に 種 々 の 置 換 基 で 置 換
さ れ て 異 な っ た ス ル ホ ニ ル 基 （ ス ル ホ ン 酸 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 、 及 び
ス ル ホ ン を 含 む ） を 形 成 し う る こ と に 注 意 す る 。
　 “ 治 療 的 に 有 効 量 ” は 、 病 気 を 治 療 す る た め に 動 物 に 投 与 し た と き 、 前 記 病 気 の 治 療 を
達 成 す る た め に 十 分 な 量 を 意 味 す る 。
　 “ チ オ カ ル ボ ニ ル ” は 、 基 -Ｃ Ｓ -を 意 味 す る 。 チ オ カ ル ボ ニ ル 基 は さ ら に 種 々 の 置 換 基
で 置 換 さ れ て 異 な っ た チ オ カ ル ボ ニ ル 基 （ チ オ 酸 、 チ オ ア ミ ド 、 チ オ エ ス テ ル 、 及 び チ オ
ケ ト ン を 含 む ） を 形 成 し う る こ と に 注 意 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
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　 “ 治 療 ” 又 は “ 治 療 す る ” は 、 本 発 明 の 化 合 物 の い ず れ の 投 与 を も 意 味 し 、 以 下 の こ と
を 包 含 す る ：
（ １ ） そ の 病 気 に か か り や す い が 、 ま だ そ の 病 気 の 病 理 学 若 し く は 症 候 学 を 経 験 又 は 示 し
て い な い 動 物 で そ の 病 気 が 発 症 す る の を 防 止 す る こ と 、
（ ２ ） そ の 病 気 の 病 理 学 若 し く は 症 候 学 を 経 験 又 は 示 し て い る 動 物 の 病 気 を 阻 害 す る こ と
（ す な わ ち 、 病 理 学 及 び ／ 又 は 症 候 学 の さ ら な る 進 展 を 押 さ え る こ と ） 、 又 は
（ ３ ） そ の 病 気 の 病 理 学 若 し く は 症 候 学 を 経 験 又 は 示 し て い る 動 物 の 病 気 を 軽 減 す る こ と
（ す な わ ち 、 病 理 学 及 び ／ 又 は 症 候 学 を 逆 転 さ せ る こ と ） 。
　 本 明 細 書 で 与 え ら れ る す べ て の 定 義 に つ い て 、 こ れ ら 定 義 は 当 該 指 定 し た 置 換 基 以 外 の
さ ら な る 置 換 基 を 含 み う る と い う 意 味 で 無 制 限 で あ る と 解 釈 す べ き こ と に 注 意 す る 。 従 っ
て 、 Ｃ 1 ア ル キ ル は 、 １ 個 の 炭 素 原 子 が あ る こ と を 示 す が 、 該 炭 素 原 子 上 に 置 換 基 が あ る
も の を 示 さ な い 。 し か し 、 Ｃ 1 ア ル キ ル は 、 メ チ ル （ す な わ ち -Ｃ Ｈ 3 )の み な ら ず 、 -Ｃ Ｒ a

Ｒ b Ｒ c （ Ｒ a 、 Ｒ b 、 及 び Ｒ c は そ れ ぞ れ 独 立 的 に 水 素 又 は 他 の い ず れ か の 置 換 基 （ 該 炭 素
に 結 合 し て い る 原 子 が ヘ テ ロ 原 子 又 は シ ア ノ で あ る ） で あ り う る ） を 含 む 。 従 っ て 、 Ｃ Ｆ

3 、 Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ 及 び Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｎ は す べ て Ｃ 1 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 （ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
　 本 発 明 は 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV（ 本 明 細 書 で は DPP-IVと 称 す る ） を 阻 害 す る た
め に 使 用 し う る 化 合 物 、 組 成 物 、 キ ッ ト 及 び 製 品 に 関 す る 。
　 DPP-IV(EC.3.4.14.5： DPP4、 DP4、 DAP-IV、 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 複 合 タ ン パ ク 質 2、
ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 結 合 タ ン パ ク 質 (ADAbp)又 は CD26と し て も 知 ら れ る )は 、 高 度 に 特
異 的 な 膜 結 合 非 古 典 的 セ リ ン ア ミ ノ ジ ペ プ チ ダ ー ゼ で あ る 、 766残 基 、 240kDaの タ ン パ ク
質 で あ る 。 DPP-IVは 、 最 後 か ら ２ 番 目 の 位 置 の プ ロ リ ン 又 は ア ラ ニ ン で ペ プ チ ド の ア ミ ノ
末 端 か ら ジ ペ プ チ ド を 切 断 す る セ リ ン タ イ プ の 機 構 の プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 を 有 す る 。 さ ら に
X-Gly又 は X-Serタ イ プ の ジ ペ プ チ ド の 遅 い 放 出 が い く つ か の 天 然 に 存 在 す る ペ プ チ ド に つ
い て 報 告 さ れ て い る 。 DPP-IVは 、 種 々 の 異 な る 組 織 （ 腸 、 肝 臓 、 肺 、 腎 臓 及 び 胎 盤 ） の 上
皮 細 胞 及 び 内 皮 細 胞 上 で 構 成 的 に 発 現 さ れ 、 体 液 中 に も 見 ら れ る 。 DPP-IVは 循 環 T-リ ン パ
球 上 で も 発 現 さ れ 、 細 胞 表 面 抗 原 、 CD-26と 同 義 で あ る こ と が 分 か っ て い る 。 全 長 DPP-IV
の 野 生 型 に つ い て は 、 GenBank受 入 番 号 NM_001935に 記 載 さ れ て い る (“ 腸 細 胞 様 結 腸 癌 細
胞 系 HT-29及 び Caco-2内 で の ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV(CD26)遺 伝 子 発 現 。 完 全 ヒ ト コ
ー ド 配 列 の ク ロ ー ニ ン グ 及 び 細 胞 分 化 中 の ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV mRNAレ ベ ル の 変
化 ” , Darmoul, D., Lacasa, M., Baricault, L., Marguet, D., Sapin, C., Trotot, P.
, Barbat, A. and Trugnan, G., J. Biol. Chem., 267 (7), 4824-4833, 1992)。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 DPP-IVは 、 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ の S9フ ァ ミ リ ー 、 さ ら に 詳 し く は S9Bフ ァ ミ リ ー の メ ン
バ ー で あ る 。 S9フ ァ ミ リ ー の 他 の メ ン バ ー と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の メ ン
バ ー が 挙 げ ら れ る 。
　 　 サ ブ フ ァ ミ リ ー S9A： ジ ペ プ チ ジ ル -ペ プ チ ダ ー ゼ ； オ リ ゴ ペ プ チ ダ ー ゼ B(EC3.4.21.8
3)； オ リ ゴ ペ プ チ ダ ー ゼ B； プ ロ リ ル オ リ ゴ ペ プ チ ダ ー ゼ (EC 3.4.21.26);
　 　 サ ブ フ ァ ミ リ ー S9B： ジ ペ プ チ ジ ル ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ A； ジ ペ プ チ ジ ル ア ミ ノ ペ プ チ
ダ ー ゼ B ジ ペ プ チ ジ ル -ペ プ チ ダ ー ゼ IV(EC 3.4.14.5)； ジ ペ プ チ ジ ル -ペ プ チ ダ ー ゼ V
線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 α サ ブ ユ ニ ッ ト ； セ プ ラ ー ゼ (Seprase)
　 　 サ ブ フ ァ ミ リ ー S9C： ア シ ル ア ミ ノ ア シ ル -ペ プ チ ダ ー ゼ (EC 3.4.19.1)
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 他 の S9フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー の 阻 害 活 性 を も 有 し う る の で 、 こ れ ら 他
の フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー に 関 連 す る 病 気 状 態 を 取 り 扱 う た め に 使 用 し う る こ と に 注 意 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 １ ． DPP-IVの 結 晶 構 造
　 最 近 、 Syrrx, Inc.（ San Diego, California） が DPP-IVの 結 晶 構 造 を 解 明 し た 。 こ の 結
晶 構 造 の 知 識 を 用 い て 本 発 明 で 提 供 す る DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー の 設 計 を 導 い た 。
　 図 １ は 、 DPP-IVの 構 造 の リ ボ ン 概 観 図 を 示 し 、 タ ン パ ク 質 の 二 次 構 造 要 素 を 強 調 表 示 し
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て い る 。 DPP-IVは 、 ほ ぼ 高 さ が 70Å で 直 径 が 60Å の 円 筒 形 状 の 分 子 で あ る 。 DPP-IVの 触 媒
作 用 の 三 つ 組 残 基 （ Ser642、 Asp720及 び His752） が “ 球 と 棒 ” 表 示 で 図 の 中 心 に 示 さ れ て
い る [GenBank受 入 番 号 NM_001935で 登 録 さ れ て い る 配 列 に 基 づ く DPP-IVに 関 す る 配 列 ナ ン
バ リ ン グ ]。 ア ミ ノ 酸 の こ の 三 つ 組 残 基 は 、 DPP-IVの ペ プ チ ダ ー ゼ ド メ イ ン 又 は 触 媒 ド メ
イ ン に あ る 。 触 媒 ド メ イ ン は β -プ ロ ペ ラ ド メ イ ン に 共 有 結 合 し て い る 。 DPP-IVの 触 媒 ド
メ イ ン は 残 基 1～ 67及 び 511～ 778を 含 む 。 DPP-IVの 触 媒 ド メ イ ン は 、 特 徴 的 な α /β ヒ ド ロ
ラ ー ゼ フ ォ ー ル ド を 採 択 す る 。 こ の ド メ イ ン の 中 心 部 は ８ 本 鎖 β -シ ー ト を 含 み 、 １ 本 を
除 い て す べ て の 鎖 が 平 行 で あ る 。 α -シ ー ト は 有 意 に ね じ れ 、 一 方 の 側 面 に ３ つ の α -ヘ リ
ッ ク ス が 隣 接 し 、 他 方 の 側 面 に ５ つ の α -ヘ リ ッ ク ス が 隣 接 し て い る 。 β -鎖 の ト ポ ロ ジ ー
は 1、 2、 -1x、 2x及 び (1x)で あ る （ J. S. Richardson： タ ン パ ク 質 構 造 の 解 剖 学 と 分 類 ； (
1981) Adv. Protein Chem. 269, 15076-15084） 。 活 性 部 位 の 形 状 及 び 電 荷 特 性 に 寄 与 す
る 残 基 の 数 を 同 定 し た 。 こ れ ら 残 基 の 知 識 は 、 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー の 設 計 へ の 重
要 な 貢 献 で あ っ た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ２ ． DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー
　 一 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー は 下 記 式 を 含 む 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ｙ は 、 -Ｃ (Ｏ )-、 -Ｃ (Ｓ )-、 -Ｃ (Ｎ Ｒ 3 4 )-、 -Ｓ (Ｏ )-、 及 び -Ｓ (Ｏ ) 2 -（ Ｒ 3 4 は 水 素 又
は 置 換 若 し く は 無 置 換 ア ル キ ル で あ る ） か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｚ は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員 環 、 -Ｃ Ｈ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 又 は -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 （ Ｒ 1 4

は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 6

- 1 2 )ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1 2 )ア リ ー ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )
ビ シ ク ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、 Ｒ 1 5 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8

)ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ） で あ り ;
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、 或 い は Ｒ 1 と Ｒ 2 が 一 緒 に 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ 3 は 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 及 び
ア ミ ノ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ； か つ
　 Ｒ 4 は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル (Ｃ 1 - 3 )ア ル
キ ル ； ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ チ オ カ ル ボ ニ ル (Ｃ 1 - 3 )ア ル キ ル ； ア ミ ノ 、 ア
ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ ス ル ホ ニ ル (Ｃ 1 - 3 )ア ル キ ル ； ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ
シ ス ル フ ィ ニ ル (Ｃ 1 - 3 )ア ル キ ル ； 及 び ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ イ ミ ノ (Ｃ 1 - 3 )
ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、 或 い は Ｒ 4 が Ｒ 1 と Ｒ 2 の １ つ と 一 緒 に 環 を 形 成 し て い
る 。 ）
【 ０ ０ １ ９ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー は 下 記 式 を 含 む 。
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 ｎ は １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 Ｘ 及 び Ｙ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 -Ｃ (Ｏ )-、 -Ｃ (Ｓ )-、 -Ｃ (Ｎ Ｒ 3 4 )-、 -Ｓ (Ｏ )-及 び -
Ｓ (Ｏ ) 2 -（ Ｒ 3 4 は 水 素 又 は 置 換 若 し く は 無 置 換 ア ル キ ル で あ る ） か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ
；
　 Ｚ は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員 環 、 -Ｃ Ｈ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 又 は -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 （ Ｒ 1 4

は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 6

- 1 2 )ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1 2 )ア リ ー ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )
ビ シ ク ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、 Ｒ 1 5 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8

)ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ） で あ り ；
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、 或 い は Ｒ 1 と Ｒ 2 が 一 緒 に 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ 3 は 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 及 び
ア ミ ノ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 及 び ニ ト ロ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、 或 い は Ｒ 5 と Ｒ 6 が 一 緒 に 環
を 形 成 し 、 或 い は Ｒ 5 と Ｒ 6 の １ つ が Ｒ 1 と Ｒ 2 の １ つ と 一 緒 に 環 を 形 成 し ； か つ
　 Ｒ 7 は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員 環 、 置 換 若 し く は 無 置 換 ア ミ ノ 、 ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ
ル 、 -Ｒ 2 3 、 -Ｏ Ｒ 2 3 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｒ 2 3 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｏ Ｒ 2 3 及 び -(Ｃ 1 - 8 )
ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 3 Ｒ 2 4 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ； こ こ で 、 Ｒ 2 3 及 び Ｒ 2 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立
的 に 水 素 で あ り 、 或 い は そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 3

- 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 4 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1

2 )ア リ ー ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ
シ ク ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 ）
　 １ つ の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｘ 及 び Ｙ が そ れ ぞ れ 独 立 的 に Ｃ (Ｏ )、 Ｃ (Ｎ Ｈ )、 Ｓ (Ｏ )、 又 は
Ｓ (Ｏ ) 2 の ど れ か で あ る 。 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｘ 及 び Ｙ が そ れ ぞ れ Ｃ (Ｏ )で あ る 。 さ ら
に 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｙ が Ｃ (Ｏ )で あ り 、 Ｘ が Ｃ (Ｏ )、 Ｃ (Ｎ Ｈ )、 Ｓ (Ｏ )、 又 は Ｓ (Ｏ )

2 で あ る 。 こ れ ら 各 変 形 に よ れ ば 、 ｎ が １ 、 ２ 又 は ３ で よ い 。 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 ｎ が
１ で よ い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 （ 置 換 基 Ｚ ）
　 特 に 指 定 し な い 場 合 は 上 述 し た よ う に 、 Ｚ は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員 環
又 は -Ｃ Ｈ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 若 し く は -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 （ Ｒ 1 4 は 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル
キ ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ 1 5 は 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1

- 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ） で あ る 。 ５ 若 し く は ６ 員 環 は 、 任 意 に 、 置 換 若
し く は 無 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 で よ い 。 　 図 ２ は 、 置 換 基 Ｚ が 任 意 に 含 み う る ５ 若 し く は ６ 員 環 の 代 表 的 な 非 限 定 例 を
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示 す 。 ５ 若 し く は ６ 員 環 は 、 該 環 上 の い ず れ の 位 置 で 利 用 可 能 な 原 子 価 に よ っ て Ｙ に 結 合
し て い て も よ い 。 図 ２ に 表 さ れ る よ う に 、 示 し た 環 は 置 換 さ れ て い て い な い 。 し か し 、 こ
れ ら 各 環 は 、 利 用 可 能 な 原 子 価 に よ っ て さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ い こ と に 注 意 す る 。 ５
員 環 は 、 該 ５ 員 環 と ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 若 し く は ７ 員 縮 合 環 又 は 架 橋 環 が 形 成 さ れ る よ う に さ
ら に 置 換 さ れ て い て も よ い 。 こ の ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 若 し く は ７ 員 環 は さ ら に 置 換 さ れ 又 は 置
換 さ れ て い な く て も よ く 、 飽 和 又 は 不 飽 和 環 で よ い 。 こ れ ら 環 が さ ら に ど の よ う に 置 換 さ
れ る か の 非 限 定 例 は 、 本 明 細 書 で 例 示 さ れ る 本 発 明 の 特 定 化 合 物 と し て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 １ つ の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｚ が Ｙ に 結 合 す る 原 子 が 窒 素 原 子 で あ る 。 従 っ て 、 Ｙ と ５ 若 し
く は ６ 員 環 を ひ と ま と め に し て 考 え て 任 意 に ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ  チ オ カ ル ボ ニ ル
、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 及 び ア ミ ノ ス ル フ ィ ニ ル を 形 成 し う る 。
　 図 ２ に 示 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 環 は 置 換 さ れ て い な い 。 し か し 、 こ れ ら 各 環 は さ ら に 置
換 さ れ て い て も よ い こ と に 注 意 す る 。 こ れ ら 環 が さ ら に ど の よ う に 置 換 さ れ る か の 非 限 定
例 は 、 本 明 細 書 で 例 示 さ れ る 本 発 明 の 特 定 化 合 物 と し て 提 供 さ れ る 。 特 定 の 置 換 基 と し て
、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 及 び ボ ロ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 ５ 若 し
く は ６ 員 環 は 、 ３ 、 ４ 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 が Ｚ の 該 ５ 若 し く は ６ 員 環 に 縮 合 す る よ う に 置
換 さ れ る 。
　 環 は １ 、 ２ 、 ３ 個 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 を 含 み う る こ と に 注 意 す る 。 一 変 形 で は 、 Ｚ が
該 環 上 の ２ 位 で 非 -水 素 置 換 基 に て 置 換 さ れ 、 前 記 環 の １ 位 が Ｙ に 結 合 し て い る 。 別 の 変
形 で は 、 Ｚ が 該 環 上 の ２ 位 で シ ア ノ に て 置 換 さ れ 、 前 記 環 の １ 位 が Ｙ に 結 合 し て い る 。
　 Ｚ が ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 の 場 合 、 Ｙ に 結 合 す る 環 原 子 は 任 意
に 窒 素 で も よ い 。 下 記 式 で こ の よ う な 環 を 表 す こ と が で き る 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 8 と Ｒ 9 を ひ と ま と め に し て 考 え る と 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員 環 が
形 成 さ れ る 。 ） ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 任 意 に 下 記 式 を 有 し う る
こ と に も 注 意 す る 。
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ｒ 1 0 、 Ｒ 1 1 、 Ｒ 1 2 、 Ｒ 1 3 、 Ｒ 1 6 及 び Ｒ 1 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無
置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 チ オ カ ル ボ ニ ル 基 、 ス ル ホ ニ ル 基 、
ス ル フ ィ ニ ル 基 、 シ ア ノ 、 ボ ロ ン 酸 、 及 び ニ ト ロ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ； か つ
　 Ｊ 、 Ｌ 、 及 び Ｑ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 該 環 内 の 原 子 が 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 及 び Ｃ か ら 成 る
群 よ り 選 択 さ れ る 部 分 の 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ）
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 Ｚ が ６ 員 環 を 含 む 場 合 の １ つ の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 1 0 、 Ｒ 1 1 、 Ｒ 1 2 及 び Ｒ 1 3 の １ つ が 任
意 的 に シ ア ノ 又 は ボ ロ ン 酸 で あ る 。 Ｚ が ５ 員 環 を 含 む 場 合 の 別 の 変 形 で は 、 Ｒ 1 6 と Ｒ 1 7 の
１ つ が 任 意 的 に シ ア ノ 又 は ボ ロ ン 酸 で あ る 。
　 １ つ の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｚ は 式 -Ｃ Ｈ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 又 は -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 （ 式 中 、 Ｒ 1 4 は 置 換 若 し
く は 無 置 換 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ 1 5 は 水
素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ） を 有 す る 部 分 で
よ い 。 別 の 変 形 で は 、 Ｒ 1 4 が 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1 2 )ア
リ ー ル で あ る 。 さ ら に 別 の 変 形 で は 、 Ｒ 1 4 が 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー
ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル で あ る 。
　 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｚ は 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 3

- 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル で よ い 。 別 の 変 形 で は 、 Ｚ は 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 又
は ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1 2 )ア リ ー ル で よ い 。 さ ら に 別 の 変 形 で は 、 Ｚ は 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 9 - 1

2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル で よ い 。 別 の 変 形 で は 、 Ｚ は 置
換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル で よ い
。
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　 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｚ は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 -(Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ハ
ロ -置 換 (Ｃ 1 - 4 )ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 -Ｎ Ｈ Ｒ 1 6 及 び -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｈ Ｒ 1 6

（ 式 中 、 Ｒ 1 6 は フ ェ ニ ル で あ る ） か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 、 利 用 可 能 な
原 子 を 介 し て 置 換 さ れ て い る 。 任 意 に 、 こ れ ら 基 は -Ｂ (Ｏ Ｈ ) 2 、 -Ｏ Ｈ 、 -Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｈ 及 び
-Ｃ (Ｏ )Ｈ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ う る 。 任 意 に 、 こ れ ら 基 は -Ｓ Ｈ 、 -Ｓ (Ｏ )Ｈ 、 -Ｓ (Ｏ )

2 Ｈ 、 及 び -Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 1 7 )(Ｏ Ｒ 1 7 )（ 式 中 、 各 Ｒ 1 7 は 、 ハ ロ -置 換 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 6

- 1 2 )ア リ ー ル 及 び ハ ロ -置 換 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 独 立 的 に 選 択 さ れ る ） か ら
成 る 群 よ り 選 択 さ れ う る 。
　 さ ら に 別 の 変 形 で は 、 Ｚ は シ ア ノ 又 は カ ル バ モ イ ル で 置 換 さ れ 又 は 置 換 さ れ て い な い 。
任 意 に 、 Ｚ は 2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 4-フ ル オ ロ -2-シ ア ノ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 及
び チ ア ゾ リ ジ ン -3-イ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 （ 置 換 基 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 5 、 Ｒ 6 ）
　 特 に 指 定 し な い 場 合 は 上 述 し た よ う に 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、
水 素 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ
り 選 択 さ れ 、 或 い は Ｒ 5 と Ｒ 6 を ひ と ま と め に し て 考 え て 環 を 形 成 し 、 或 い は Ｒ 5 及 び Ｒ 6 の
１ つ と Ｒ 1 及 び Ｒ 2 の １ つ を ひ と ま と め に し て 考 え て 環 を 形 成 し て い る 。
　 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 の 少 な く と も １ つ が 置 換 若 し く は 無 置 換 -(
Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｒ 2 3 で あ る （ こ こ で 、 Ｒ 2 3 は 、 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル
キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 4 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1 2 )ア リ ー ル 、 (
Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー
ル 及 び ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ） 。
　 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 の 少 な く と も １ つ が 置 換 若 し く は 無 置 換 -Ｏ Ｒ 2 3 及 び
置 換 若 し く は 無 置 換 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｒ 2 3 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る （ こ こ で 、 Ｒ 2 3 は
、 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 4 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 6 - 1

2 )ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1 2 )ア リ ー ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル か ら 成 る
群 よ り 選 択 さ れ る ） 。
　 本 発 明 の 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 の 少 な く と も １ つ が 、 (Ｃ 1 - 6 )ア
ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ -置 換 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (
Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｎ Ｒ 2 0 )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｓ Ｒ 2

0 、 -Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｓ (Ｏ ) 2 Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、
-Ｏ Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -Ｓ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -Ｓ (Ｏ ) 2 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )
ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (
Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (
Ｎ Ｒ 2 0 )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｓ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )
ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｓ
(Ｏ ) 2 Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｏ Ｐ (
Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｓ (Ｏ )
Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｓ (Ｏ ) 2 Ｒ 2 0 及 び -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 （ こ こ で 、 各
Ｒ 2 0 置 換 基 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 独 立 的 に 選
択 さ れ る ） か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 、 利 用 可 能 な 原 子 を 介 し て 置 換 さ れ
て い る 。 別 の 変 形 で は 、 こ れ ら 基 は 、 -Ｎ Ｈ 2 、 -Ｎ Ｈ Ｃ (Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ 2 、 -Ｏ Ｈ 、 -Ｓ Ｈ 、 -Ｃ (
Ｏ )Ｏ Ｈ 及 び -Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ 2 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
　 本 発 明 の 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 の 少 な く と も １ つ が 、 天 然 に 存 在
す る ア ミ ノ 酸 側 鎖 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
　 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が 少 な く と も １ つ が 水 素 で あ る よ う に 選 択 さ れ 、 場 合
に よ っ て は 両 方 と も 水 素 で よ い 。
　 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 が 少 な く と も １ つ が 水 素 で あ る よ う に 選 択 さ れ 、 場 合
に よ っ て は 両 方 と も 水 素 で よ い 。
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　 本 発 明 の 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 1 と Ｒ 2 を ひ と ま と め に し て 考 え て 環 、 好 ま し く は ５ 若
し く は ６ 員 環 を 形 成 し て い る 。
　 本 発 明 の 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 5 と Ｒ 6 を ひ と ま と め に し て 考 え て 環 、 好 ま し く は ５ 若
し く は ６ 員 環 を 形 成 し て い る 。
　 本 発 明 の 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 の １ つ と Ｒ 5 及 び Ｒ 6 の １ つ を ひ と ま と め に し
て 考 え て 環 、 好 ま し く は ５ 若 し く は ６ 員 環 を 形 成 し て い る 。
　 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 基 と し て 使 用 し う る 部 分 の さ ら な る 例 は 、 本 明 細 書 で 例 示 さ れ る
本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 で 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 （ 置 換 基 Ｒ 3 ）
　 特 に 指 定 し な い 場 合 は 上 述 し た よ う に 、 Ｒ 3 は 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 一 級 ア ミ ン 、 及 び 二 級 ア ミ ン か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ
う る 。 一 変 形 で は 、 Ｒ 3 が 水 素 で あ る 。 別 の 変 形 で は 、 Ｒ 3 が 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )
ア ル キ ル で あ り 、 任 意 に 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 4 )ア ル キ ル で よ い 。 Ｒ 3 基 と し て 使 用 し
う る 部 分 の さ ら な る 例 は 、 本 明 細 書 で 例 示 さ れ る 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 で 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 （ 置 換 基 Ｒ 7 ）
　 特 に 指 定 し な い 場 合 は 上 述 し た よ う に 、 Ｒ 7 は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員
環 、 置 換 若 し く は 無 置 換 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 及 び ア ル コ キ シ 部 分 （ moiety） か ら 成 る 群 よ
り 選 択 さ れ う る 。 Ｒ 7 が ア ミ ノ 基 の 場 合 、 そ れ は -Ｎ Ｈ 2 で あ り 、 或 い は １ 又 は ２ 個 の 非 -水
素 置 換 基 を 含 み う る 。 特 定 一 実 施 態 様 で は 、 Ｒ 7 は 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員
環 で あ る 。
　 Ｒ 7 が ア ル キ ル 基 の 場 合 、 そ れ は 置 換 若 し く は 無 置 換 ア ル キ ル 基 で あ り う る 。
　 Ｒ 7 が ア ル コ キ シ 基 の 場 合 、 該 ア ル コ キ シ 基 は 置 換 さ れ 、 又 は 無 置 換 で よ い 。
　 本 発 明 の 特 定 の 一 変 形 で は 、 Ｒ 7 は 、 -Ｒ 2 3 、 -Ｏ Ｒ 2 3 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｒ 2 3 、 -(Ｃ 1

- 8 )ア ル キ レ ン Ｏ Ｒ 2 3 及 び -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 3 Ｒ 2 4 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ； こ こ
で 、 Ｒ 2 3 及 び Ｒ 2 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 水 素 で あ り 、 或 い は そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 水 素 、 及
び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 4 - 1 2 )シ ク
ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1 2 )ア リ ー ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク
ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の １ つ の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 7 は 下 記 式 を 含 む 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 8 と Ｒ 9 は 、 ひ と ま と め に し て 考 え て 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 若 し く は ６ 員 環 を
形 成 し て い る 。 ） こ の 環 は 任 意 に 下 記 式 を 有 し う る こ と に も 注 意 す る 。
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ｒ 1 0 、 Ｒ 1 1 、 Ｒ 1 2 、 Ｒ 1 3 、 Ｒ 1 6 及 び Ｒ 1 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 的 に 、 水 素 、 置 換 若 し く は 無
置 換 (Ｃ 1 - 1 0 )ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 チ オ カ ル ボ ニ ル 基 、 ス ル ホ ニ ル 基 、
ス ル フ ィ ニ ル 基 、 シ ア ノ 、 ボ ロ ン 酸 、 及 び ニ ト ロ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｊ 、 Ｌ 、 及 び Ｑ は 、 該 環 内 の 原 子 が Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 及 び Ｃ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 部 分
か ら そ れ ぞ れ 独 立 的 に 選 択 さ れ ； 形 成 さ れ る 環 は 、 飽 和 、 部 分 的 に 不 飽 和 又 は 芳 香 族 で あ
り 、 か つ Ｊ 、 Ｌ 、 及 び Ｑ は 置 換 さ れ 、 又 は 無 置 換 で あ る 。 ）
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 一 変 形 で は 、 Ｒ 7 が 置 換 若 し く は 無 置 換 の ５ 員 環 で あ る 。 別 の 変 形 で は 、 Ｒ 7 が 置 換 若 し
く は 無 置 換 の ６ 員 環 で あ る 。
　 Ｚ が ６ 員 環 を 含 む 特 定 の 一 変 形 で は 、 Ｒ 1 0 、 Ｒ 1 1 、 Ｒ 1 2 及 び Ｒ 1 3 の １ つ が 任 意 的 に シ ア
ノ  又 は ボ ロ ン 酸 で あ る 。 Ｚ が ５ 員 環 を 含 む 別 の 変 形 で は 、 Ｒ 1 6 及 び Ｒ 1 7 の １ つ が 任 意 に
シ ア ノ 又 は ボ ロ ン 酸 で あ り う る 。 特 定 の 一 変 形 で は 、 Ｒ 1 0 及 び Ｒ 1 1 の 少 な く と も １ つ 又 は
Ｒ 1 6 及 び Ｒ 1 7 の 少 な く と も １ つ が シ ア ノ 基 で あ る 。
　 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 7 が 式 -Ｃ Ｈ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 又 は -Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 （ 式 中 、 Ｒ 1 4 は 置 換 若 し
く は 無 置 換 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ 1 5 は 、
水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ） を 有 す る 部 分
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で あ り う る 。 　 別 の 変 形 で は 、 Ｒ 1 4 は 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ (
Ｃ 5 - 1 2 )ア リ ー ル で あ る 。 さ ら に 別 の 変 形 で は 、 Ｒ 1 4 が 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ
ク ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル で あ る 。
　 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 7 が 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ

3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル で あ り う る 。 別 の 変 形 で は 、 Ｒ 7 が 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ
ー ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 5 - 1 2 )ア リ ー ル で あ り う る 。 さ ら に 別 の 変 形 で は 、 Ｒ 7 が 置 換 若 し く は
無 置 換 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル で あ り う る 。 別 の
変 形 で は 、 Ｒ 7 が 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ
ク ロ ア ル キ ル で あ り う る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 7 は 、 利 用 可 能 な 原 子 を 介 し て 、 置 換 若 し く は 無 置 換 (
Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ -置 換 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｎ
Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｎ Ｒ 2 0 )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｏ Ｒ 2 0

、 -Ｓ Ｒ 2 0 、 -Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｓ (Ｏ ) 2 Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )
Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｏ Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、 -Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -Ｓ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -Ｓ (Ｏ ) 2 Ｒ 2 0 、 -
(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ
Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ
Ｒ 2 0 Ｃ (Ｎ Ｒ 2 0 )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｓ Ｒ 2 0 、 -(
Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ
レ ン Ｓ (Ｏ ) 2 Ｎ Ｒ 2 0 Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ
ン Ｏ Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 0 )Ｏ Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｒ 2 0 Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン
Ｓ (Ｏ )Ｒ 2 0 、 -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｓ (Ｏ ) 2 Ｒ 2 0 及 び -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｃ (Ｏ )Ｒ 2 0 （ こ こ
で 、 各 Ｒ 2 0 置 換 基 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 よ り 独 立
的 に 選 択 さ れ る ） か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 別 の 変 形 で は 、 基 は 、 -Ｎ Ｈ 2 、 -Ｎ Ｈ Ｃ (Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ 2 、 -Ｏ Ｈ 、 -Ｓ Ｈ 、 -Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｈ 及 び -
Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ 2 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
　 任 意 に 、 基 は 、 置 換 若 し く は 無 置 換 -(Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ハ ロ -置 換 (Ｃ 1 -

4 )ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 -Ｎ Ｈ Ｒ 2 6 及 び -(Ｃ 1 - 8 )ア ル キ レ ン Ｎ Ｈ Ｒ 2 6 （ Ｒ 2 6 は フ ェ
ニ ル で あ る ） か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ う る 。
　 任 意 に 、 基 は 、 -Ｂ (Ｏ Ｈ ) 2 、 -Ｏ Ｈ 、 -Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｈ 及 び -Ｃ (Ｏ )Ｈ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ
れ う る 。 任 意 に 、 基 は 、 -Ｓ Ｈ 、 -Ｓ (Ｏ )Ｈ 、 -Ｓ (Ｏ ) 2 Ｈ 、 及 び -Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 7 )(Ｏ Ｒ 2 7 )
（ 各 Ｒ 2 7 は 、 ハ ロ -置 換 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー ル 及 び ハ ロ -置 換 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ
ー ル か ら 成 る 群 よ り 独 立 的 に 選 択 さ れ る ） か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ う る 。
　 さ ら に 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 7 が シ ア ノ 又 は カ ル バ モ イ ル で 置 換 さ れ 、 又 は 置 換 さ れ
て い な い 。
　 さ ら に 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 Ｒ 7 が 、 2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 4-フ ル オ ロ -2-シ ア
ノ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ン -3-イ ル 、 ヘ ニ ル ア ミ ノ 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 4,5-
ジ ヒ ド ロ -ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、  ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 及 び 2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー
ル -1-イ ル か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
　 Ｒ 7 基 と し て 使 用 し う る 部 分 の さ ら に 特 定 の 例 は 、 本 明 細 書 で 例 示 さ れ る 特 定 化 合 物 と
し て 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 （ DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー の 特 定 例 ）
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー の 特 定 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の が
挙 げ ら れ る 。
1{(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-(S)-4-メ チ ル -ペ ン
タ ノ イ ル }-(S)-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド ;
1-{(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-(S)-ピ
ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ;
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2-(2-オ キ ソ -2-チ ア ゾ リ ジ ン -3-イ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-1-チ ア ゾ リ ジ ン -3-イ ル -エ タ ノ ン ;
2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-フ ェ ニ ル -ア セ ト ア
ミ ド ;
2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-(4-フ ル オ ロ -フ ェ
ニ ル )-ア セ ト ア ミ ド ;
2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-ピ リ ジ ン -4-イ ル -
ア セ ト ア ミ ド ;
2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-(4-メ ト キ シ -フ ェ
ニ ル )-ア セ ト ア ミ ド ;
3-{(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル ア ミ ノ }-
安 息 香 酸 ;
4-{(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル ア ミ ノ }-
安 息 香 酸 ;
2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -ア
セ ト ア ミ ド ;
1-[(S)-2-(2-モ ル フ ォ リ ン -4-イ ル -2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-カ
ル ボ ニ ト リ ル ;
1-{(S)-2-[2-(4-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ ロ リ
ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ;
1-{(S)-2-[2-オ キ ソ -2-(3-オ キ ソ -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ ロ リ
ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ;
N-ベ ン ジ ル -2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ ト ア
ミ ド ;
{(S)-2-[2-((S)-2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル ア ミ ノ
}-フ ェ ニ ル -酢 酸  メ チ ル エ ス テ ル ;
2-{2-[(S)-2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル ]-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ }-N-[(R)-1-ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-ア セ ト ア ミ ド ;
1-{(S)-2-[2-((R,S)-2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-
ア セ チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ;
1-{(S)-2-[2-((R)-2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア
セ チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ;
1-{(S)-2-[2-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア
セ チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ;
1-{2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル ア ミ ノ }-
シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸  ;
(S)-2-[2-(シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ベ ン
ジ ル ア ミ ド ;
(S)-1-{2-[2-モ ル フ ォ リ ン -4-ス ル ホ ニ ル )-エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル
ボ ニ ト リ ル ;
(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-エ タ ン ス ル ホ ン 酸 フ
ェ ニ ル ア ミ ド ;
(S)-1-{2-[-2-(3-オ キ ソ -ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル )-エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ ロ リ ジ
ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル ;
(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-エ タ ン ス ル ホ ン 酸 シ
ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ド ;
(S)-1-[2-(3-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト
リ ル ;
(S)-1-[2-(2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル
;及 び
(S)-1-[2-(2-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ
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ル 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 の 形 態 の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 立 体 異 性 体 の 混 合 物 で 存 在 す る 本 化 合 物 を 提 供 す
る 。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 化 合 物 を 単 一 の 立 体 異 性 体 と し て 提 供 す る 。
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 活 性 成 分 と し て 本 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供
す る 。 さ ら に 別 の 変 形 で は 、 本 発 明 は 、 経 口 投 与 に 適 合 し た 固 形 製 剤 で あ る 、 医 薬 組 成 物
を 提 供 す る 。 さ ら に 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 本 発 明 は 、 錠 剤 で あ る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
別 の 特 定 の 変 形 で は 、 本 発 明 は 、 経 口 投 与 に 適 合 し た 液 体 製 剤 で あ る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す
る 。 さ ら に 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 本 発 明 は 、 非 経 口 投 与 に 適 合 し た 液 体 製 剤 で あ る 医 薬 組
成 物 を 提 供 す る 。
　 さ ら に 別 の 特 定 の 変 形 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 該
組 成 物 が 、 経 口 、 非 経 口 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 経 皮 、 舌 下 、 筋 肉 内 、 直 腸 、 経 頬 側
、 鼻 腔 内 、 リ ポ ソ ー ム 、 吸 入 に よ り 、 膣 、 眼 内 、 局 所 送 達 に よ っ て （ 例 え ば 、 カ テ ー テ ル
又 は ス テ ン ト ） 、 皮 下 、 脂 肪 内 、 関 節 内 、 及 び く も 膜 下 腔 内 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 経
路 で の 投 与 に 適 合 し て い る 、 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 前 記 化 合 物 を 投 与 す べ き 病 気 状 態 を
示 す こ と 、 前 記 化 合 物 の 貯 蔵 情 報 、 投 薬 情 報 及 び 前 記 化 合 物 の 投 与 方 法 か ら 成 る 群 よ り 選
択 さ れ る １ 種 以 上 の 形 態 の 情 報 を 含 む 使 用 説 明 書 と を 含 ん で な る キ ッ ト を 提 供 す る 。 別 の
実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 複 数 回 投 与 形 態 の 前 記 化 合 物 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 包 装 材 料 と を 含 ん で な る 製 品 を 提 供 す る 。 別 の
変 形 で は 、 前 記 包 装 材 料 は 前 記 化 合 物 を 収 容 す る た め の 容 器 を 含 む 。 さ ら に 別 の 変 形 で は
、 本 発 明 は 、 前 記 容 器 が 、 前 記 化 合 物 を 投 与 す べ き 病 気 状 態 、 貯 蔵 情 報 、 投 薬 情 報 及 び ／
又 は 前 記 化 合 物 の 投 与 方 法 か ら 成 る 群 の １ つ 以 上 の 情 報 を 示 す ラ ベ ル を 含 む 、 前 記 製 品 を
提 供 す る 。
　 別 の 変 形 で は 、 本 発 明 は 、 複 数 回 投 与 形 態 で 本 化 合 物 を 含 む 製 品 を 提 供 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 DPP-IVを 本 発 明 の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む DPP-IV
の 阻 害 方 法 を 提 供 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 DPP-IVを 生 体 内 で 阻 害 す る た め に 被 験 者 内 に 本 発 明 の 化
合 物 を 存 在 さ せ る こ と を 含 む DPP-IVの 阻 害 方 法 を 提 供 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 DPP-IVの 阻 害 方 法 で あ っ て 、
　 第 １ 化 合 物 を 被 験 者 に 投 与 し 、 こ の 第 １ 化 合 物 が 生 体 内 で 第 ２ 化 合 物 に 変 換 し て 生 体 内
で DPP-IVを 阻 害 す る こ と を 含 む （ 前 記 第 ２ 化 合 物 が 本 発 明 の 化 合 物 で あ る ） 方 法 を 提 供 す
る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 治 療 方 法
を 提 供 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 DPP-IVが 病 気 状 態 の 病 因 学 及 び ／ 又 は 症 候 学 に 寄 与 す る
活 性 を 有 す る 前 記 病 気 状 態 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 病 気 状 態 の 治 療 に 有 効 な 量 で 本 発 明
の 化 合 物 を 被 験 者 内 に 存 在 さ せ る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 癌 の 治 療 が 必 要 な 患 者 の 癌 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 患
者 に 、 治 療 的 に 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 病 気 が Ｉ 型 又 は II型 糖 尿 病 で あ る 、 前 記 病 気 の 治 療 方 法
を 提 供 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 乾 癬 、 及
び 多 発 性 硬 化 症 の よ う な 自 己 免 疫 障 害 の 治 療 が 必 要 な 患 者 の こ れ ら 障 害 の 治 療 方 法 で あ っ
て 、 前 記 患 者 に 治 療 的 に 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 治 療 す る 癌 が 直 腸 結 腸 癌 、 前 立 腺 癌 、 乳 癌 、 甲 状
腺 癌 、 皮 膚 癌 、 肺 癌 、 又 は 頭 頚 部 癌 で あ る 、 癌 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 治 療 が 必 要 な 患 者 の 不 十 分 な リ ン パ 球 若 し く は 造 血 細 胞
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の 活 性 化 又 は 濃 度 を 特 徴 と す る 状 態 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 患 者 に 治 療 的 に 有 効 量 の 本
発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 治 療 が 必 要 な 患 者 の HIV感 染 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記
患 者 に 治 療 的 に 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 治 療 が 必 要 な 患 者 の 不 十 分 な リ ン パ 球 若 し く は 造
血 細 胞 の 活 性 化 又 は 濃 度 を 特 徴 と す る 状 態 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 状 態 が 化 学 療 法 又 は
放 射 線 療 法 の 副 作 用 で あ る 、 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 治 療 が 必 要 な 患 者 の 不 十 分 な リ ン パ 球 若 し く は 造
血 細 胞 の 活 性 化 又 は 濃 度 を 特 徴 と す る 状 態 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 状 態 が 腎 不 全 の 結 果
で あ る 、 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 治 療 が 必 要 な 患 者 の 不 十 分 な リ ン パ 球 若 し く は 造
血 細 胞 の 活 性 化 又 は 濃 度 を 特 徴 と す る 状 態 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 状 態 が 骨 髄 障 害 の 結
果 で あ る 、 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 治 療 が 必 要 な 患 者 の 免 疫 不 全 症 候 を 特 徴 と す る 状 態 の 治
療 方 法 で あ っ て 、 前 記 患 者 に 治 療 的 に 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法
を 提 供 す る 。
　 本 出 願 で 記 載 又 は 請 求 さ れ る 実 施 態 様 、 及 び い ず れ の さ ら な る 実 施 態 様 、 変 形 、 又 は 個
々 の 化 合 物 す べ て に 関 し 、 こ の よ う な す べ て の 実 施 態 様 、 変 形 及 び ／ 又 は 個 々 の 化 合 物 は
、 別 に 具 体 的 に 特 定 さ れ な い 限 り 、 す べ て の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 形 態 （ 単 一 の 立 体 異 性
体 又 は 立 体 異 性 体 の 混 合 物 の 形 態 の ど ち ら で も ） を 包 含 す る こ と を 意 図 し て い る こ と に 注
意 す る 。 同 様 に 、 本 出 願 で 特 定 又 は 請 求 さ れ る い ず れ の 実 施 態 様 、 変 形 、 及 び ／ 又 は 個 々
の 化 合 物 に １ 個 以 上 の キ ラ ル 中 心 が 存 在 す る 可 能 性 が あ る 場 合 、 別 に 具 体 的 に 特 定 さ れ な
い 限 り 、 両 方 の 可 能 な キ ラ ル 中 心 を 包 含 す る こ と を 意 図 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 Ａ ． DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー の 塩 、 水 和 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 生 体 内 で 本 発 明 の 化 合 物 に 変 換 す る 塩 、 水 和 物 、 及 び プ ロ ド ラ ッ グ
の 形 態 で 存 在 し て よ く 、 任 意 に そ の よ う な 形 態 で 投 与 す べ き こ と を 認 識 す べ き で あ る 。 例
え ば 、 技 術 的 に 周 知 の 手 順 に 従 っ て 本 発 明 の 化 合 物 を 種 々 の 有 機 及 び 無 機 酸 や 有 機 及 び 無
機 塩 基 か ら 誘 導 さ れ る そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 形 態 に 変 換 し 、 か つ そ の 塩 形 態 で 使 用 す
る こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 が 遊 離 塩 基 形 態 を 有 す る 場 合 、 該 化 合 物 の 遊 離 塩 基 形 態 を 医 薬 的 に 許 容
し う る 無 機 又 は 有 機 酸 と 反 応 さ せ て 医 薬 的 に 許 容 し う る 酸 付 加 塩 、 例 え ば 、 塩 酸 塩 、 臭 化
水 素 酸 塩 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 水 素 酸 塩 ； 他 の 鉱 酸 及 び そ の 対 応 す る 塩 （
硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 な ど の よ う な ） ； 及 び ア ル キ ル 及 び モ ノ ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 塩
（ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 及 び ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の よ う な ） ； 及
び 他 の 有 機 酸 及 び そ の 対 応 す る 塩 （ 酢 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 ク エ
ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 及 び ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 の よ う な ） と し て 調 製 す る こ と
が で き る 。 本 発 明 の さ ら な る 酸 付 加 塩 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ア ジ ピ ン 酸 塩 、
ア ル ギ ニ ン 酸 塩 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 亜 硫 酸 水 素 塩 、 臭 化 物 、
酪 酸 塩 、 樟 脳 酸 塩 、 樟 脳 ス ル ホ ン 酸 塩 、 カ プ リ ル 酸 塩 、 塩 化 物 、 ク ロ ロ 安 息 香 酸 塩 、 シ ク
ロ ペ ン タ ン プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 ジ グ ル コ ン 酸 塩 、 二 水 素 リ ン 酸 塩 、 ジ ニ ト ロ 安 息 香 酸 塩 、 ド
デ シ ル 硫 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 ガ ラ ク テ ル 酸 塩 (galacterate)（ 粘 液 酸 か ら ） 、 ガ ラ ク ツ ロ
ン 酸 塩 、 グ ル コ ヘ プ タ オ エ ー ト (glucoheptaoate)、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 グ リ
セ ロ リ ン 酸 塩 、 ヘ ミ コ ハ ク 酸 塩 、 ヘ ミ 硫 酸 塩 、 ヘ プ タ ン 酸 塩 、 ヘ キ サ ン 酸 塩 、 馬 尿 酸 塩 、
塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ヨ ウ 化 物 、
イ セ チ オ ン 酸 塩 、 イ ソ -酪 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ネ ー ト (lactobionate)、 リ ン ゴ 酸 塩
、 マ ロ ン 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 メ タ リ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 メ チ ル 安 息 香 酸 塩 、
一 水 素 リ ン 酸 塩 、 2-ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 オ レ
イ ン 酸 塩 、 パ モ ン 酸 塩 、 ペ ク チ ン 酸 塩 、 過 硫 酸 塩 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 塩 、 3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ
ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ホ ス ホ ン 酸 塩 及 び フ タ ル 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。 遊 離 塩 基 形 態 は 、 典 型 的
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に は そ の そ れ ぞ れ の 塩 形 態 と は 極 性 溶 媒 中 で の 溶 解 性 の よ う な 物 理 的 性 質 が い く ら か 異 な
る が 、 そ の 他 の 点 で 、 本 発 明 の 目 的 で は 、 塩 は そ の そ れ ぞ れ の 遊 離 塩 基 形 態 に 等 価 で あ る
と 認 識 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 が 遊 離 酸 形 態 を 有 す る 場 合 、 該 化 合 物 の 遊 離 酸 形 態 を 医 薬 的 に 許 容 し う
る 無 機 又 は 有 機 塩 基 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 基 付 加 塩 を 調 製 す
る こ と が で き る 。 こ の よ う な 塩 基 の 例 は 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 及 び 水 酸 化
リ チ ウ ム を 含 む ア ル カ リ 金 属 ヒ ド ロ キ シ ド ； 水 酸 化 バ リ ウ ム 及 び 水 酸 化 カ ル シ ウ ム の よ う
な ア ル カ リ 土 類 金 属 ヒ ド ロ キ シ ド ； ア ル カ リ 金 属 ア ル コ キ シ ド 、 例 え ば カ リ ウ ム エ タ ノ ラ
ー ト 及 び ナ ト リ ウ ム プ ロ パ ノ ラ ー ト ； 及 び 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ジ エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 及 び N-メ チ ル グ ル タ ミ ン の よ う な 種 々 の 有 機 塩 基 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の ア ル
ミ ニ ウ ム 塩 も 含 ま れ る 。 さ ら な る 本 発 明 の 塩 基 塩 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 銅 塩
、 鉄 塩 、 リ チ ウ ム 塩 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 マ ン ガ ン 塩 、 亜 マ ン ガ ン 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 ナ ト リ
ウ ム 塩 及 び 亜 鉛 塩 が 挙 げ ら れ る 。 有 機 塩 基 塩 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 一 級 、 二
級 及 び 三 級 ア ミ ン 、 天 然 に 存 在 す る 置 換 ア ミ ン を 含 む 置 換 ア ミ ン 、 環 状 ア ミ ン 及 び 塩 基 性
イ オ ン 交 換 樹 脂 、 例 え ば 、 ア ル ギ ニ ン 、 ベ タ イ ン 、 カ フ ェ イ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 コ リ
ン 、 N,N’ -ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン （ ベ ン ザ チ ン ） 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 、 ジ エ
チ ル ア ミ ン 、 2-ジ エ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル 、 2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル ア
ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 N-エ チ ル モ ル フ ォ リ ン 、 N-エ チ ル ピ ペ リ ジ ン 、 グ ル カ ミ ン 、 グ
ル コ サ ミ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ヒ ド ラ バ ミ ン 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 リ ド カ イ ン 、 リ ジ ン 、 メ
グ ル ミ ン 、 N-メ チ ル -D-グ ル カ ミ ン 、 モ ル フ ォ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ポ リ ア ミ
ン 樹 脂 、 プ ロ カ イ ン 、 プ リ ン 、 テ オ ブ ロ ミ ン 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン
、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ プ ロ ピ ル ア ミ ン 及 び ト リ ス -(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-メ チ ル ア ミ ン
（ ト ロ メ タ ミ ン ） の 塩 が 挙 げ ら れ る 。 遊 離 酸 形 態 は 、 典 型 的 に は そ の そ れ ぞ れ の 塩 形 態 と
は 極 性 溶 媒 中 で の 溶 解 性 の よ う な 物 理 的 性 質 が い く ら か 異 な る が 、 そ の 他 の 点 で 、 本 発 明
の 目 的 で は 、 塩 は そ の そ れ ぞ れ の 遊 離 酸 形 態 に 等 価 で あ る と 認 識 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 塩 基 性 窒 素 含 有 基 を 含 む 本 発 明 の 化 合 物 は 、 (Ｃ 1 - 4 )ア ル キ ル ハ ラ イ ド 、 例 え ば メ チ ル
、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 及 び tert-ブ チ ル ク ロ ラ イ ド 、 ブ ロ マ イ ド 及 び ヨ ー ダ イ ド ； ジ (Ｃ

1 - 4 )ア ル キ ル ス ル フ ェ ー ト 、 例 え ば ジ メ チ ル 、 ジ エ チ ル 及 び ジ ア ミ ル ス ル フ ェ ー ト ； (Ｃ 1

0 - 1 8 )ア ル キ ル ハ ラ イ ド 、 例 え ば デ シ ル 、 ド デ シ ル 、 ラ ウ リ ル 、 ミ リ ス チ ル 及 び ス テ ア リ
ル ク ロ ラ イ ド 、 ブ ロ マ イ ド 及 び ヨ ー ダ イ ド ； 及 び ア リ ー ル (Ｃ 1 - 4 )ア ル キ ル ハ ラ イ ド 、 例
え ば 塩 化 ベ ン ジ ル 及 び 臭 化 フ ェ ネ チ ル の よ う な 物 質 で 四 級 化 さ れ う る 。 こ の よ う な 塩 は 、
本 発 明 の 水 溶 性 及 び 油 溶 性 の 両 化 合 物 の 調 製 を 可 能 に す る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 の N-オ キ シ ド は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 で 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば
、 適 切 な 不 活 性 有 機 溶 媒 （ 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 ） 中 、 約
０ ℃ で 非 酸 化 状 態 の 本 化 合 物 を 酸 化 剤 （ 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ 過 酢 酸 、 過 マ レ イ ン 酸 、 過
安 息 香 酸 、 過 酢 酸 、 メ タ -ク ロ ロ ペ ル オ キ シ 安 息 香 酸 な ど ） で 処 理 す る こ と に よ っ て N-オ
キ シ ド を 調 製 す る こ と が で き る 。 或 い は 、 適 切 な 出 発 原 料 の N-オ キ シ ド か ら 本 化 合 物 の N-
オ キ シ ド を 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 置 換 基 を 改 変 す る こ と に よ
っ て 調 製 す る こ と が で き 、 そ れ ら 置 換 基 は 生 体 内 で 別 の 置 換 基 に 変 換 す る 。 多 く の 場 合 、
プ ロ ド ラ ッ グ 自 体 も 本 発 明 の 化 合 物 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る こ と に 注 意 す る 。 例 え ば 、 化 合
物 を カ ル バ ミ ル 化 剤 （ 例 え ば 、 1,1-ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル カ ル ボ ノ ク ロ リ デ ー ト (acyloxy
alkylcarbonochloridate)、 パ ラ -ニ ト ロ フ ェ ニ ル カ ー ボ ネ ー ト な ど ） 又 は ア シ ル 化 剤 と 反
応 さ せ て プ ロ ド ラ ッ グ を 調 製 す る こ と が で き る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 調 製 方 法 の さ ら な る 例 は
、 文 献 （ Saulnier et al.(1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 
4, p. 1985） に 記 載 さ れ て い る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 の 保 護 さ れ た 誘 導 体 も 調 製 す る こ と が で き る 。 保 護 基 の 生 成 と そ の 除 去
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に 適 用 し う る 技 術 の 例 は 、 文 献 （ T.W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesi
s, 3 r d  edition, John Wiley & Sons, Inc. 1999） で 見 つ か る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 便 利 に 調 製 す る こ と が で き 、 又 は 本 発 明 の 方 法 の 間 に 溶 媒 和 物 （ 例 え
ば 水 和 物 ） と し て 生 成 さ れ う る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 水 和 物 は 、 ジ オ キ サ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ン 又 は メ タ ノ ー ル の よ う な 有 機 溶 媒 を 用 い て 水 性 ／ 有 機 溶 媒 混 合 物 か ら の 再 結 晶 に よ
っ て 便 利 に 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 で は 、 “ 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 ” は 、 そ の 塩 の 形 態 で 利 用 さ れ る 本 発 明 の い ず
れ の 化 合 物 を も 包 含 す る こ と を 意 図 し て お り 、 特 に そ の 塩 が 、 化 合 物 の 遊 離 形 態 又 は 該 化
合 物 の 異 な る 塩 形 態 に 比 べ て 該 化 合 物 に 改 良 さ れ た 薬 物 速 度 論 特 性 を 与 え る 場 合 の 塩 を 包
含 す る 。 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 形 態 は 、 最 初 に 該 化 合 物 が 予 め 有 し て い な か っ た 望 ま し い
薬 物 速 度 論 特 性 を も 与 え 、 か つ 体 内 に お け る そ の 治 療 的 な 活 性 に つ い て 該 化 合 物 の 薬 効 学
に さ え も ポ ジ テ ィ ブ 効 果 を 及 ぼ し う る 。 好 ま し く 作 用 し う る 薬 物 速 度 論 特 性 の 例 は 、 化 合
物 が 細 胞 膜 を 横 切 っ て 輸 送 さ れ 、 順 次 該 化 合 物 の 吸 収 、 分 布 、 生 体 内 変 換 及 び 排 出 に 直 接
的 か つ ポ ジ テ ィ ブ に 作 用 し う る 様 式 で あ る 。 医 薬 組 成 物 の 投 与 経 路 が 重 要 で あ り 、 か つ 種
々 の 解 剖 学 的 、 生 理 学 的 及 び 病 理 学 的 因 子 が 決 定 的 に バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー に 影 響 し
う る が 、 化 合 物 の 溶 解 性 は 、 通 常 、 利 用 す る そ の 特 定 の 塩 形 態 の 性 質 に よ っ て 決 ま る 。 当
業 者 は 、 本 化 合 物 の 水 溶 液 が 、 治 療 す べ き 被 験 者 の 体 内 へ の 本 化 合 物 の 最 も 速 い 吸 収 を 与
え 、 一 方 、 脂 質 溶 液 及 び 懸 濁 液 、 並 び に 固 体 剤 形 は 本 化 合 物 の 低 速 吸 着 を も た ら す こ と を
認 め る だ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ３ ． DPP-IVの 調 製
　 本 発 明 の 化 合 物 を 合 成 す る た め に 種 々 の 方 法 を 開 発 し う る 。 こ れ ら 化 合 物 を 合 成 す る た
め の 代 表 的 な 方 法 を 実 施 例 で 提 供 す る 。 し か し 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 他 人 が 工 夫 し う る 他
の 合 成 経 路 に よ っ て も 合 成 し う る こ と に 注 意 す る 。
　 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 が 、 該 化 合 物 に 特 定 の 立 体 化 学 （ 例 え ば 、 キ ラ ル 中 心 ） を 与 え る
他 の 原 子 に 連 結 す る 原 子 を 有 す る こ と は 容 易 に 分 か る だ ろ う 。 本 発 明 の 化 合 物 の 合 成 が 異
な る 立 体 異 性 体 （ エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー ） の 混 合 物 の 生 成 と な り う る こ と が
分 か る 。 特 定 の 立 体 化 学 を 指 定 し な い 限 り 、 化 合 物 の 列 挙 は 、 異 な る 可 能 な す べ て の 立 体
異 性 体 を 包 含 す る こ と を 意 図 し て い る 。
　 異 な る 立 体 異 性 体 の 混 合 物 を 分 離 す る 種 々 の 方 法 が 技 術 的 に 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 化
合 物 の ラ セ ミ 混 合 物 を 光 学 活 性 な 分 割 剤 と 反 応 さ せ て １ 対 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 化 合 物 を 形
成 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 こ の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 分 離 し て 光 学 的 に 純 粋 な エ ナ ン チ
オ マ ー を 回 収 す る こ と が で き る 。 分 離 で き る 複 合 体 を 用 い て エ ナ ン チ オ マ ー を 分 割 す る こ
と も で き る （ 例 え ば 、 結 晶 性 ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 ） 。 ジ ア ス テ レ オ マ ー は 、 通 常 、 十 分 に
異 な る 物 理 的 性 質 （ 例 え ば 、 融 点 、 沸 点 、 溶 解 度 、 反 応 性 な ど ） を 有 し て お り 、 こ れ ら 相
違 点 を 利 用 し て ジ ア ス テ レ オ マ ー を 容 易 に 分 離 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 典 型 的 に は 、
溶 解 度 の 差 異 に 基 づ い て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 又 は 分 離 ／ 分 割 技 術 で ジ ア ス テ レ オ マ ー を 分
離 す る こ と が で き る 。 化 合 物 の ラ セ ミ 混 合 物 か ら 化 合 物 の 立 体 異 性 体 を 分 割 す る た め に 使
用 し う る 技 術 の さ ら な る 詳 細 な 説 明 は 、 Jean Jacques Andre Collet, Samuel H. Wilen, 
Enantiomers, Racemates and Resolutions, John Wiley & Sons, Inc. (1981)で 見 つ け ら
れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ４ ． DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー 使 用 の 適 応 症
　 DPP-IVは 、 い く つ か の 異 な る 病 気 の 病 理 学 及 び ／ 又 は 症 候 学 に 寄 与 す る と 考 え ら れ 、 阻
害 に よ る 被 験 者 内 の DPP-IV活 性 の 低 減 を 用 い て こ れ ら 病 気 状 態 を 治 療 的 に 取 り 扱 う こ と が
で き る 。 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 用 い て 治 療 し う る 種 々 の 病 気 の 例 は 本 明 細 書 に 記
載 さ れ て い る 。 DPP-IVが 種 々 の 経 路 で 果 た す 生 物 学 的 役 割 が さ ら に 完 全 に 理 解 さ れ る よ う
に な る に つ れ 、 本 明 細 書 で 開 示 し た 病 気 以 外 の さ ら な る 病 気 が 後 に 同 定 さ れ う る こ と に 注
意 す る 。
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　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 用 い て 治 療 し う る １ 組 の 適 応 症 は 、 糖 尿 病 及 び 肥 満 、 特
に ２ 型 糖 尿 病 、 糖 尿 病 性 デ ィ ス 脂 質 血 症 (dislipidemia)、 耐 糖 能 異 常 (IGT)の 状 態 、 空 腹
時 血 糖 異 常 (IFG)の 状 態 、 代 謝 性 ア シ ド ー シ ス 、 ケ ト ー シ ス 、 食 欲 調 節 及 び 肥 満 の 予 防 及
び 治 療 を 含 む も の で あ る 。
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 、 と り わ け 臓 器 移 植 拒 絶 反 応 ； 炎 症 性 腸 疾 患 、 多 発 性 硬
化 症 及 び リ ウ マ チ 性 関 節 炎 の よ う な 自 己 免 疫 疾 患 ； 及 び AIDSの 治 療 の た め の 免 疫 抑 制 物 質
（ 又 は サ イ ト カ イ ン 放 出 抑 制 薬 ） と し て 使 用 す る こ と も で き る 。
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー は 、 乳 癌 、 肺 癌 及 び 前 立 腺 癌 を 含 む 種 々 の 癌 の 治 療 に も 使
用 す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 用 い て 乾 癬 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 (RA)及 び 扁 平 苔 癬 の よ う
な 皮 膚 科 疾 患 を 治 療 す る こ と も で き る 。
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 用 い て 不 妊 症 及 び 無 月 経 を 治 療 す る こ と も で き る 。
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 用 い て 種 々 の サ イ ト カ イ ン （ 造 血 細 胞 を 刺 激 す る ） 、 成
長 因 子 及 び ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド の 分 裂 を 調 節 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 こ の よ う な 状 況 は
、 例 え ば 癌 の 化 学 療 法 及 び ／ 又 は 放 射 線 療 法 の 結 果 と し て 、 免 疫 抑 制 さ れ て い る 患 者 で 頻
繁 に 起 こ る 。
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 用 い て 、 成 長 ホ ル モ ン -放 出 因 子 か ら の N-末 端 Try-Alaの
分 裂 を 防 止 又 は 低 減 す る こ と も で き る 。 従 っ て 、 こ れ ら イ ン ヒ ビ タ ー は 、 成 長 ホ ル モ ン 欠
乏 に よ る 低 身 長 (小 人 症 )の 治 療 で 使 用 す る こ と が で き 、 か つ GH-依 存 性 の 組 織 成 長 又 は 組
織 再 生 を 促 進 す る た め に 使 用 し う る 。
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 用 い て ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド の 分 裂 に 関 連 す る 病 気 状 態 を 取
り 扱 う こ と も で き る の で 、 神 経 障 害 の 調 節 又 は 正 常 化 に 有 用 だ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 腫 瘍 学 適 用 症 で は 、 望 ま し く な い 細 胞 増 殖 及 び 制 御 さ れ な い 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る た め の
他 の 薬 剤 と 共 に 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の DPP-IVイ
ン ヒ ビ タ ー と 共 に 使 用 し う る 他 の 抗 -細 胞 増 殖 薬 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、
レ チ ノ イ ド 酸 及 び そ の 誘 導 体 、 2-メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ANGIOSTATIN T M タ ン パ ク 質
、 ENDOSTATIN T M タ ン パ ク 質 、 ス ラ ミ ン 、 ス ク ア ラ ミ ン (squalamine)、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー
ゼ -Iの 組 織 イ ン ヒ ビ タ ー 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ -2の 組 織 イ ン ヒ ビ タ ー 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ
ン ア ク チ ベ ー タ ー イ ン ヒ ビ タ ー -1、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー イ ン ヒ ビ タ ー -2、 軟
骨 誘 導 イ ン ヒ ビ タ ー 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 血 小 板 第 ４ 因 子 、 硫 酸 プ ロ タ ミ ン （ ク ル ペ イ ン ）
、 硫 酸 化 キ チ ン 誘 導 体 （ ク イ ー ン カ ニ の 甲 羅 か ら 調 製 ） 、 硫 酸 化 多 糖 類 ペ プ チ ド グ リ カ ン
複 合 体 （ sp-pg） 、 ス タ ウ ロ ス ポ リ ン 、 マ ト リ ッ ク ス 代 謝 の モ ジ ュ レ ー タ ー が 挙 げ ら れ 、
例 え ば 、 プ ロ リ ン 類 似 体 （ l-ア ゼ チ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 (LACA)） 、 シ ス ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ
ン 、 d,l-3,4-デ ヒ ド ロ プ ロ リ ン 、 チ ア プ ロ リ ン 、 β -ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
、 4-プ ロ ピ ル -5-(4-ピ リ ジ ニ ル )-2(3H)-オ キ サ ゾ ロ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ミ ト キ サ ン ト
ロ ン 、 ヘ パ リ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 2マ ク ロ グ ロ ブ リ ン -血 清 、 チ ン プ -3(chimp-3)、 キ
モ ス タ チ ン (chymostatin)、 β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン テ ト ラ デ カ ス ル フ ェ ー ト 、 エ ポ ネ マ イ
シ ン (eponemycin)； フ マ ギ リ ン 、 チ オ リ ン ゴ 酸 ナ ト リ ウ ム 金 、 d-ペ ニ シ ラ ミ ン (CDPT)、 β
-1-抗 コ ラ ゲ ナ ー ゼ -血 清 、 α 2-抗 プ ラ ス ミ ン 、 ビ サ ン ト レ ン (bisantrene)、 ロ ベ ン ザ リ ッ
ト ２ ナ ト リ ウ ム 、 n-2-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル -4-ク ロ ロ ア ン ト ロ ニ ル 酸 ２ ナ ト リ ウ ム (chloro
anthronilic acid disodium)又 は “ CCA” 、 サ リ ド マ イ ド ； ア ン ゴ ス タ テ ィ ッ ク (angostat
ic)ス テ ロ イ ド 、 カ ル ボ キ シ ア ミ ノ イ ミ ダ ゾ ー ル ； BB94の よ う な メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ
ン ヒ ビ タ ー を 含 む 。 使 用 し う る 他 の 抗 -血 管 形 成 薬 と し て 、 こ れ ら 血 管 形 成 成 長 因 子 ： bFG
F、 aFGF、 FGF-5、 VEGFイ ソ 型 、 VEGF-C、 HGF/SF及 び Ang-1/Ang-2に 対 す る 抗 体 、 好 ま し く
は モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 が 挙 げ ら れ る （ Ferrara N.及 び Alitalo, K.“ 血 管 形 成 成 長 因 子 と
そ の イ ン ヒ ビ タ ー の 臨 床 用 途 (Clinical application of angiogenic growth factors and
 their inhibitors)” (1999) Nature Medicine 5:1359-1364） 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ５ ． DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 含 む 組 成 物
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　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー に 関 し て 種 々 多 様 の 組 成 物 と 投 与 方 法 を 使 用 し う る 。 こ の
よ う な 組 成 物 は 、 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー に 加 え 、 通 常 の 医 薬 賦 形 剤 、 及 び 他 の 通 常
の 医 薬 的 に 不 活 性 な 薬 剤 を 含 み う る 。 さ ら に 、 組 成 物 は 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー に 加
え て 活 性 薬 を 含 ん で よ い 。 こ れ ら 追 加 の 活 性 薬 に は 、 本 発 明 の さ ら な る 化 合 物 、 又 は １ 種
以 上 の 他 の 医 薬 的 に 活 性 な 薬 剤 が 含 ま れ る 。
　 組 成 物 は 、 用 い る 投 与 経 路 に 適 し た 様 式 で 製 剤 化 し た 気 体 、 液 体 、 半 固 体 又 は 固 体 形 態
で よ い 。 経 口 投 与 に は カ プ セ ル 剤 及 び 錠 剤 が 典 型 的 に 使 用 さ れ る 。 非 経 口 投 与 で は 、 本 明
細 書 で 述 べ る よ う に 調 製 し た 凍 結 乾 燥 粉 末 の 再 構 成 が 典 型 的 に 使 用 さ れ る 。
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 含 む 組 成 物 は 、 経 口 、 非 経 口 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 動 脈 内
、 経 皮 、 舌 下 、 筋 肉 内 、 直 腸 、 経 頬 側 、 鼻 腔 内 、 リ ポ ソ ー ム 、 吸 入 に よ り 、 膣 、 眼 内 、 局
所 送 達 に よ り （ 例 え ば 、 カ テ ー テ ル 又 は ス テ ン ト に よ っ て ） 、 皮 下 、 脂 肪 内 、 関 節 内 、 又
は く も 膜 下 腔 内 投 与 又 は 同 時 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 及 び ／ 又 は 組 成 物 は
、 徐 放 剤 形 で 投 与 又 は 同 時 投 与 す る こ と も で き る 。
　 DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー 及 び そ れ ら を 含 む 組 成 物 は 、 い ず れ の 通 常 の 剤 形 で も 投 与 又 は 同 時
投 与 す る こ と が で き る 。 こ の 発 明 の 文 脈 に お け る 同 時 投 与 は 、 臨 床 結 果 の 向 上 を 達 成 す る
た め の 協 調 治 療 の 過 程 に お い て 、 １ 種 よ り 多 く の 治 療 薬 （ そ の う ち の １ 種 は DPP-IVイ ン ヒ
ビ タ ー を 含 む ） の 投 与 を 意 味 す る も の と す る 。 こ の よ う な 同 時 投 与 は 同 一 時 間 に わ た っ て
も よ く 、 す な わ ち 重 複 す る 期 間 中 に 起 こ り う る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 非 経 口 、 皮 内 、 皮 下 、 又 は 局 所 適 用 で 使 用 す る 溶 液 又 は 懸 濁 液 は 、 任 意 に １ 種 以 上 の 以
下 の 成 分 を 含 ん で よ い ： 注 射 用 水 、 食 塩 水 、 不 揮 発 性 油 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ
セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 又 は 他 の 合 成 溶 媒 の よ う な 無 菌 希 釈 剤 ； ベ ン ジ ル ア ル コ ー
ル 及 び メ チ ル パ ラ ベ ン の よ う な 抗 菌 剤 ； ア ス コ ル ビ ン 酸 及 び 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の よ う
な 抗 酸 化 剤 ； エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 (EDTA)の よ う な キ レ ー ト 剤 ； 酢 酸 緩 衝 液 、 ク エ ン 酸
緩 衝 液 及 び リ ン 酸 緩 衝 液 の よ う な 緩 衝 液 ； 塩 化 ナ ト リ ウ ム 又 は デ キ ス ト ロ ー ス の よ う な 緊
張 度 の 調 整 用 薬 剤 、 及 び 組 成 物 の 酸 性 度 又 は ア ル カ リ 性 度 の 調 整 用 薬 剤 、 例 え ば 、 炭 酸 塩
、 炭 酸 水 素 塩 、 リ ン 酸 塩 、 塩 酸 、 及 び 有 機 酸 （ 酢 酸 や ク エ ン 酸 ） の よ う な ア ル カ リ 性 又 は
酸 性 化 薬 剤 又 は 緩 衝 液 。 非 経 口 製 剤 は 、 任 意 に ガ ラ ス 、 プ ラ ス チ ッ ク 若 し く は 適 宜 の 材 料
製 の ア ン プ ル 、 使 い 捨 て 注 射 器 、 又 は 単 回 用 量 若 し く は 複 数 回 用 量 バ イ ア ル に 封 印 す る こ
と が で き る 。
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー が 不 十 分 な 溶 解 度 を 示 す と き は 化 合 物 を 可 溶 化 す る 方 法 を
使 用 し う る 。 こ の よ う な 方 法 は 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ジ メ チ ル
ス ル ホ キ シ ド (DMSO)の よ う な 共 溶 媒 の 使 用 、 TWEENの よ う な 界 面 活 性 剤 の 使 用 、 又 は 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 中 の 溶 解 が 挙 げ ら れ る 。 本 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ の よ う な 本 化 合 物
の 誘 導 体 も 有 効 な 医 薬 組 成 物 の 調 製 で 使 用 し う る 。
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 組 成 物 に 混 合 又 は 添 加 す る と 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 エ マ ル ジ
ョ ン 等 が 生 成 さ れ う る 。 結 果 の 組 成 物 の 形 態 は 、 意 図 し た 投 与 態 様 、 及 び 選 択 し た 担 体 又
は 媒 体 中 で の 該 化 合 物 の 溶 解 度 に よ っ て 決 ま る 。 治 療 す る 病 気 を 寛 解 さ せ る た め に 必 要 な
有 効 濃 度 は 経 験 的 に 決 定 し う る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 任 意 に 、 適 量 の 化 合 物 、 特 に そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 、 好 ま し く
は ナ ト リ ウ ム 塩 を 含 有 す る 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 丸 剤 、 散 剤 、 吸 入 器 用 乾 燥 散 剤 、 顆 粒 剤 、
無 菌 の 非 経 口 溶 液 又 は 懸 濁 液 、 及 び 経 口 溶 液 又 は 懸 濁 液 、 及 び 油 -水 エ マ ル ジ ョ ン の よ う
な 単 位 剤 形 で ヒ ト 及 び 動 物 へ の 投 与 用 に 提 供 さ れ る 。 典 型 的 に 、 医 薬 用 の 治 療 的 に 活 性 な
化 合 物 及 び そ の 誘 導 体 は 、 単 位 剤 形 又 は 複 数 回 剤 形 で 製 剤 化 及 び 投 与 さ れ る 。 本 明 細 書 で
は 、 単 位 剤 形 は ヒ ト 被 験 者 及 び 動 物 被 験 者 に 好 適 な 物 理 的 に 別 個 の 単 位 を 意 味 し 、 技 術 的
に 周 知 な よ う に 別 々 に 包 装 さ れ る 。 各 単 位 用 量 は 、 所 望 の 治 療 効 果 を 実 現 す る た め に 十 分
な 所 定 量 の 治 療 的 に 活 性 な 化 合 物 を 、 必 要 な 医 薬 担 体 、 媒 体 又 は 希 釈 剤 と 共 に 含 む 。 単 位
剤 形 の 例 と し て ア ン プ ル 及 び 注 射 器 、 個 別 包 装 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 が 挙 げ ら れ る 。 単 位 剤
形 を フ ラ ク シ ョ ン で 又 は そ の 複 数 フ ラ ク シ ョ ン で 投 与 し て よ い 。 複 数 回 剤 形 は 、 分 離 し た
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単 位 剤 形 で 投 与 す べ く 単 一 容 器 内 に 包 装 さ れ た 複 数 個 の 同 一 単 位 剤 形 で あ る 。 複 数 回 剤 形
の 例 と し て 、 錠 剤 若 し く は カ プ セ ル 剤 の バ イ ア ル 、 ボ ト ル 又 は パ イ ン ト 若 し く は ガ ロ ン の
ボ ト ル が 挙 げ ら れ る 。 従 っ て 、 複 数 回 剤 形 は 、 包 装 す る と き に 分 離 さ れ な い 複 数 の 単 位 用
量 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の １ 種 以 上 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー に 加 え 、 本 組 成 物 は 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス
、 リ ン 酸 ２ ナ ト リ ウ ム 、 又 は カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス の よ う な 希 釈 剤 ； ス テ ア リ ン 酸
マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 及 び タ ル ク の よ う な 潤 沢 剤 ； 及 び ス タ ー チ 、 天 然
ゴ ム （ 例 え ば 、 ア カ シ ア ゼ ラ チ ン ゴ ム ） 、 グ ル コ ー ス 、 糖 蜜 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 セ
ル ロ ー ス 及 び そ の 誘 導 体 、 ピ ロ リ ド ン 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン の よ う な 結 合 剤 及 び 他 の 当 業 者 に
周 知 の こ の よ う な 結 合 剤 を 含 み う る 。 液 状 の 医 薬 的 に 投 与 す べ き 組 成 物 は 、 例 え ば 、 上 述
し た よ う な 活 性 化 合 物 と 、 任 意 的 な 医 薬 ア ジ ュ バ ン ト を 、 例 え ば 水 、 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ
ー ス 水 、 グ リ セ ロ ー ル 、 グ リ コ ー ル 、 エ タ ノ ー ル な ど に 溶 解 、 分 散 、 又 は 他 の や り 方 で 混
合 し て 溶 液 又 は 懸 濁 液 を 生 成 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 所 望 に よ り 、 投 与
す べ き 医 薬 組 成 物 は 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 又 は 可 溶 化 剤 、 pH緩 衝 剤 な ど 、 例 え ば 、 ア セ テ ー
ト 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 誘 導 体 、 モ ノ ラ ウ リ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 ト リ
エ タ ノ ー ル ア ミ ン 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 オ レ イ ン 酸 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 及 び 他 の こ の よ う
な 薬 剤 の よ う な 小 量 の 補 助 物 質 を 含 ん で も よ い 。 こ の よ う な 剤 形 の 実 際 の 調 製 方 法 は 技 術
的 に 周 知 で あ り 、 或 い は こ の 技 術 の 当 業 者 に は 明 か だ ろ う 。 例 え ば 、 Remington's Pharma
ceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 15th Edition, 1975を 参
照 さ れ た い 。 投 与 す る 組 成 物 又 は 製 剤 は 、 い ず れ の 場 合 に も 、 生 体 内 で DPP-IV活 性 を 減 少
さ せ る た め に 十 分 な 量 の 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 含 み 、 そ れ に よ っ て 被 験 者 の 病 気
状 態 を 治 療 す る 。
　 剤 形 又 は 組 成 物 は 、 任 意 に 、 本 明 細 書 で 述 べ る 物 質 の よ う な 添 加 物 質 を 含 ん で 釣 り 合 い
、 0.005％ ～ 100％ （ 質 量 /質 量 ） の 範 囲 で １ 種 以 上 の 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 含 む
こ と が で き る 。 経 口 投 与 で は 、 医 薬 的 に 許 容 し う る 組 成 物 は 、 任 意 に い ず れ か の １ 種 以 上
の 普 通 に 利 用 さ れ る 賦 形 剤 、 例 え ば 医 薬 グ レ ー ド の マ ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 ス タ ー チ
、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル カ ム 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ナ ト リ ウ ム ク ロ ス カ ル メ ロ
ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム サ ッ カ リ ン 、 タ ル カ ム を
含 ん で よ い 。 こ の よ う な 組 成 物 と し て 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 散 剤 、 吸 入 器
用 乾 燥 散 剤 及 び 徐 放 製 剤 （ 限 定 す る も の で は な い が 、 イ ン プ ラ ン ト 及 び マ イ ク ロ カ プ セ ル
化 送 達 シ ス テ ム の よ う な ） 、 及 び 生 分 解 性 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 コ ラ ー ゲ ン 、
エ チ レ ン 酢 酸 ビ ニ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ 乳 酸 な
ど ） が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら 製 剤 の 調 製 方 法 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 。 本 組 成 物 は 、 任 意 に
、 0.01％ ～ 100％ （ 質 量 /質 量 ） 、 任 意 に 0.1～ 95％ 、 任 意 に １ ～ 95％ の １ 種 以 上 の DPP-IV
イ ン ヒ ビ タ ー を 含 有 し う る 。
　 本 DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー の 塩 、 好 ま し く は ナ ト リ ウ ム 塩 は 、 時 限 放 出 製 剤 又 は コ ー テ ィ ン
グ の よ う な 、 体 か ら の 急 速 な 排 出 に 対 し て 化 合 物 を 保 護 す る 担 体 と 共 に 調 製 す る こ と が で
き る 。 製 剤 は 、 さ ら に 他 の 活 性 化 合 物 を 含 ん で 所 望 の 組 合 せ の 特 性 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 Ａ ． 経 口 投 与 用 製 剤
　 経 口 医 薬 剤 形 は 、 固 体 、 ゲ ル 又 は 液 体 と し て で よ い 。 固 体 剤 形 の 例 と し て 、 限 定 す る も
の で は な い が 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 、 及 び バ ル ク 散 剤 が 挙 げ ら れ る 。 経 口 錠 剤 の さ
ら に 具 体 的 な 例 と し て 、 圧 縮 錠 剤 、 咀 嚼 ロ ゼ ン ジ 剤 及 び 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 、 糖 コ ー テ ィ
ン グ 又 は フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ さ れ て い て よ い 錠 剤 が 挙 げ ら れ る 。 カ プ セ ル 剤 の 例 と し て
、 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 又 は 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 が 挙 げ ら れ る 。 顆 粒 剤 及 び 散 剤 は 、 非
発 泡 性 又 は 発 泡 性 形 態 で 提 供 し う る 。 そ れ ぞ れ 当 業 者 に 既 知 の 他 の 成 分 と 組 み 合 わ せ て よ
い 。
　 特 定 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー は 固 体 剤 形 、 好 ま し く は カ プ セ ル 剤 又
は 錠 剤 と し て 提 供 さ れ る 。 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ト ロ ー チ 剤 な ど は 、 任 意 に １ 種 以 上
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の 以 下 の 成 分 、 又 は 同 様 の 性 質 の 化 合 物 ： 結 合 剤 ； 希 釈 剤 ； 崩 壊 剤 ； 潤 沢 剤 ； 滑 剤 ； 甘 味
剤 ； 及 び 調 味 料 ； を 含 有 し う る 。
　 使 用 し う る 結 合 剤 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ト ラ ガ
カ ン ト ゴ ム 、 グ ル コ ー ス 溶 液 、 ア カ シ ア 粘 液 、 ゼ ラ チ ン 溶 液 、 ス ク ロ ー ス 及 び ス タ ー チ ペ
ー ス ト が 挙 げ ら れ る 。
　 使 用 し う る 潤 沢 剤 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 タ ル ク 、 ス タ ー チ 、 ス テ ア リ
ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 又 は ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 石 松 子 及 び ス テ ア リ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。
　 使 用 し う る 希 釈 剤 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 ス
タ ー チ 、 カ オ リ ン 、 塩 、 マ ン ニ ト ー ル 及 び リ ン 酸 ２ ナ ト リ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。
　 使 用 し う る 滑 剤 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 コ ロ イ ド 二 酸 化 ケ イ 素 が 挙 げ ら
れ る 。
　 使 用 し う る 崩 壊 剤 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ
ム 、 ナ ト リ ウ ム ス タ ー チ グ リ コ レ ー ト 、 ア ル ギ ニ ン 酸 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ポ テ ト ス タ ー チ
、 ベ ン ト ナ イ ト 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 寒 天 及 び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス が 挙 げ ら れ る
。
　 使 用 し う る 着 色 剤 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 認 可 保 証 さ れ て い る 水 溶 性 FD
及 び Ｃ 染 料 、 そ の 混 合 物 ； 及 び ア ル ミ ナ 水 和 物 上 に 懸 濁 し た 水 不 溶 性 FD及 び Ｃ 染 料 の い ず
れ か が 挙 げ ら れ る 。
　 使 用 し う る 甘 味 剤 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ス ク ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 マ
ン ニ ト ー ル 及 び シ ク ラ ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム や サ ッ カ リ ン の よ う な 人 工 甘 味 剤 、 及 び い く つ か
の 噴 霧 乾 燥 フ レ ー バ ー が 挙 げ ら れ る 。
　 使 用 し う る 調 味 料 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 果 実 の よ う な 植 物 か ら 抽 出 し
た 天 然 フ レ ー バ ー 、 及 び 心 地 よ い 感 じ を 生 じ さ せ る 化 合 物 、 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な
い が 、 ペ パ ー ミ ン ト や サ リ チ ル 酸 ナ ト リ ウ ム の 合 成 ブ レ ン ド が 挙 げ ら れ る 。
　 使 用 し う る 湿 潤 剤 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ ス
テ ア レ ー ト 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ ラ ウ レ ー ト 及 び ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン ラ ウ リ ル エ ー テ ル が 挙 げ ら れ る 。
　 使 用 し う る 抗 催 吐 コ ー テ ィ ン グ の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 脂 肪 酸 、 脂 肪 、
蝋 、 セ ラ ッ ク 、 ア ン モ ニ ア と 化 合 し た セ ラ ッ ク 及 び 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス が 挙 げ ら れ る
。
　 使 用 し う る フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル セ ル ロ ー ス 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 4000
及 び 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 経 口 投 与 が 望 ま し い 場 合 、 任 意 に 、 胃 の 酸 性 環 境 か ら 化 合 物 を 保 護 す る 組 成 物 で 化 合 物
の 塩 を 提 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 胃 内 で は そ の 統 合 性 を 維 持 し 、 か つ 腸 内 で は 活 性
化 合 物 を 放 出 す る 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 内 で 組 成 物 を 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 組 成 物 を 制
酸 剤 又 は 他 の こ の よ う な 成 分 と 組 み 合 わ せ て 製 剤 化 し て も よ い 。
　 単 位 剤 形 が カ プ セ ル 剤 の 場 合 、 単 位 剤 形 は 、 任 意 に さ ら に 、 脂 肪 油 の よ う な 液 状 担 体 を
含 ん で よ い 。 ま た 、 単 位 剤 形 は 、 任 意 に さ ら に 、 投 与 単 位 の 物 理 的 形 態 を 変 え る 種 々 の 他
の 物 質 、 例 え ば 、 糖 衣 及 び 他 の 腸 溶 剤 を 含 み う る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 エ リ キ シ ル 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 ウ ェ ー ハ 剤 、 ス プ リ ン ク ル 剤
、 チ ュ ー イ ン ガ ム 等 の 成 分 と し て 投 与 す る こ と も で き る 。 シ ロ ッ プ 剤 は 、 任 意 に 、 活 性 化
合 物 に 加 え 、 甘 味 剤 と し て ス ク ロ ー ス 及 び 特 定 の 保 存 剤 、 染 料 や 着 色 剤 及 び フ レ ー バ ー を
含 む こ と が で き る 。
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー は 、 制 酸 剤 、 H2ブ ロ ッ カ ー 、 及 び 利 尿 薬 の よ う な 、 所 望 作
用 を 害 さ な い 他 の 活 性 物 質 、 又 は 所 望 作 用 を 補 助 す る 物 質 と 混 合 し て も よ い 。 例 え ば 、 喘
息 又 は 高 血 圧 を 治 療 す る た め に 化 合 物 を 使 用 す る 場 合 、 そ れ ぞ れ 気 管 支 拡 張 薬 及 び 抗 高 血
圧 薬 と 共 に 使 用 し う る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 含 む 錠 剤 に 含 め て よ い 医 薬 的 に 許 容 し う る 担 体 の 例 と し
て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 結 合 剤 、 潤 沢 剤 、 希 釈 剤 、 崩 壊 剤 、 着 色 剤 、 調 味 料 、 及 び
湿 潤 剤 が 挙 げ ら れ る 。 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 錠 は 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ の た め 、 胃 酸 の 作 用
に 耐 え 、 か つ 中 性 又 は ア ル カ リ 性 の 腸 内 で 溶 解 又 は 崩 壊 す る 。 糖 衣 錠 は 、 医 薬 的 に 許 容 し
う る 物 質 の 異 な っ た 層 を 適 用 し た 圧 縮 錠 剤 で よ い 。 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 は 、 ポ リ マ ー
又 は 他 の 適 切 な コ ー テ ィ ン グ で 被 覆 し た 圧 縮 錠 剤 で よ い 。 多 圧 縮 錠 剤 は 既 に 述 べ た 医 薬 的
に 許 容 し う る 物 質 を 利 用 し て 複 数 回 の 圧 縮 サ イ ク ル に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 着 色
剤 を 錠 剤 に 使 用 し て も よ い 。 調 味 料 及 び 甘 味 剤 を 錠 剤 に 使 用 し て よ く 、 咀 嚼 錠 及 び ロ ゼ ン
ジ 剤 の 形 成 で は 特 に 有 用 で あ る 。
　 使 用 し う る 液 体 経 口 剤 形 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 水 溶 液 、 エ マ ル ジ ョ ン
、 懸 濁 液 、 非 発 泡 性 顆 粒 か ら 再 構 成 さ れ た 溶 液 及 び ／ 又 は 懸 濁 液 及 び 発 泡 性 顆 粒 か ら 再 構
成 さ れ た 発 泡 性 製 剤 が 挙 げ ら れ る 。
　 使 用 し う る 水 溶 液 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 エ リ キ シ ル 剤 及 び シ ロ ッ プ 剤
が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で は 、 エ リ キ シ ル 剤 は 清 澄 な 甘 く し た 水 ア ル コ ー ル 製 剤 を 指 す 。
エ リ キ シ ル 剤 で 使 用 し う る 医 薬 的 に 許 容 し う る 担 体 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が
、 溶 媒 が 挙 げ ら れ る 。 使 用 し う る 溶 媒 の 特 定 例 と し て 、 グ リ セ リ ン 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 エ チ
ル ア ル コ ー ル 及 び シ ロ ッ プ が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で は 、 シ ロ ッ プ は 糖 、 例 え ば ス ク ロ ー
ス の 濃 縮 水 溶 液 を 意 味 す る 。 シ ロ ッ プ は 、 任 意 に 、 保 存 剤 を さ ら に 含 み う る 。
　 エ マ ル ジ ョ ン は 、 あ る 液 体 が 別 の 液 体 全 体 に 小 球 の 形 態 で 分 散 し て い る 二 相 系 を 意 味 す
る 。 エ マ ル ジ ョ ン は 、 任 意 に 水 中 油 又 は 油 中 水 エ マ ル ジ ョ ン で よ い 。 エ マ ル ジ ョ ン で 使 用
し う る 医 薬 的 に 許 容 し う る 担 体 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 非 水 性 液 、 乳 化 剤
及 び 保 存 剤 が 挙 げ ら れ る 。
　 液 体 経 口 剤 形 に 再 構 成 さ れ る 非 発 泡 性 顆 粒 剤 で 使 用 し う る 医 薬 的 に 許 容 し う る 物 質 の 例
と し て 、 希 釈 剤 、 甘 味 剤 及 び 湿 潤 剤 が 挙 げ ら れ る 。
　 液 体 経 口 剤 形 に 再 構 成 さ れ る 発 泡 性 顆 粒 剤 で 使 用 し う る 医 薬 的 に 許 容 し う る 物 質 の 例 と
し て 、 有 機 酸 及 び 二 酸 化 炭 素 源 が 挙 げ ら れ る 。
　 上 記 す べ て の 剤 形 で 任 意 に 着 色 剤 及 び 調 味 料 を 使 用 し う る 。
　 使 用 し う る 保 存 剤 の 特 定 例 と し て 、 グ リ セ リ ン 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 及 び プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン
、 安 息 香 酸 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び ア ル コ ー ル が 挙 げ ら れ る 。
　 エ マ ル ジ ョ ン で 使 用 し う る 非 水 性 液 の 特 定 例 と し て 、 鉱 油 及 び 綿 実 油 が 挙 げ ら れ る 。
　 使 用 し う る 乳 化 剤 の 特 定 例 と し て 、 ゼ ラ チ ン 、 ア カ シ ア 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 ベ ン ト ナ
イ ト 、 及 び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト の よ う な 界 面 活 性 剤 が 挙 げ ら れ
る 。
　 使 用 し う る 懸 濁 剤 の 特 定 例 と し て 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ペ ク チ ン
、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 ビ ー ゴ ム (Veegum)及 び ア カ シ ア が 挙 げ ら れ る 。 希 釈 剤 と し て ラ ク ト
ー ス 及 び ス ク ロ ー ス が 挙 げ ら れ る 。 甘 味 剤 と し て ス ク ロ ー ス 、 シ ロ ッ プ 、 グ リ セ リ ン 及 び
シ ク ラ ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム や サ ッ カ リ ン の よ う な 人 工 甘 味 剤 が 挙 げ ら れ る 。
　 使 用 し う る 湿 潤 剤 の 特 定 例 と し て 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ オ レ エ ー ト 、 ソ ル ビ タ ン
モ ノ オ レ エ ー ト 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ ラ ウ レ ー ト 及 び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ラ ウ リ ル
エ ー テ ル が 挙 げ ら れ る 。
　 使 用 し う る 有 機 酸 の 特 定 例 と し て 、 ク エ ン 酸 及 び 酒 石 酸 が 挙 げ ら れ る 。
　 発 泡 性 組 成 物 で 使 用 し う る 二 酸 化 炭 素 源 と し て 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 及 び 炭 酸 ナ ト リ ウ
ム が 挙 げ ら れ る 。 着 色 剤 と し て 、 認 可 保 証 さ れ て い る い ず れ か の 水 溶 性 FDと Ｃ 染 料 、 及 び
そ の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
　 使 用 し う る 調 味 料 の 特 定 例 と し て 、 果 実 の よ う な 植 物 か ら 抽 出 し た 天 然 フ レ ー バ ー 、 心
地 よ い 感 じ を 生 じ さ せ る 化 合 物 の 合 成 ブ レ ン ド が 挙 げ ら れ る 。
　 固 体 剤 形 で は 、 例 え ば プ ロ ピ レ ン カ ー ボ ネ ー ト 、 植 物 油 又 は ト リ グ リ セ リ ド 中 で は 、 溶
液 又 は 懸 濁 液 は 好 ま し く は ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 封 入 さ れ る 。 こ の よ う な 溶 液 、 そ の 調 製 や
カ プ セ ル 化 に つ い て は 、 米 国 特 許 第 4,328,245号 ； 第 4,409,239号 ； 及 び 第 4,410,545号 に
開 示 さ れ て い る 。 液 体 剤 形 で は 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 中 で は 、 投 与 す る た め に
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容 易 に 測 定 す る の に 十 分 な 量 の 医 薬 的 に 許 容 し う る 液 状 担 体 、 例 え ば 水 で 溶 液 を 希 釈 す る
こ と が で き る 。
　 或 い は 、 液 体 又 は 半 固 体 経 口 製 剤 は 、 活 性 化 合 物 又 は 塩 を 植 物 油 、 グ リ コ ー ル 、 ト リ グ
リ セ リ ド 、 プ ロ ピ レ ン グ リ セ ロ ー ル エ ス テ ル （ 例 え ば プ ロ ピ レ ン カ ー ボ ネ ー ト ） 及 び こ の
よ う な 他 の 担 体 中 に 溶 解 又 は 分 散 さ せ 、 か つ こ れ ら 溶 液 又 は 懸 濁 液 を 硬 ゼ ラ チ ン 又 は 軟 ゼ
ラ チ ン カ プ セ ル シ ェ ル に 封 入 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 他 の 有 用 な 製 剤 と
し て 米 国 特 許 第 Re28,819号 及 び 第 4,358,603号 で 示 さ れ て い る も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 Ｂ ． 注 射 剤 、 溶 液 及 び エ マ ル ジ ョ ン
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 、 一 般 的 に 皮 下 、 筋 肉 内 又 は 静 脈 内 注 射 を 特
徴 と す る 非 経 口 投 与 に よ っ て 投 与 す る た め に 設 計 し た 組 成 物 に も 関 す る 。 注 射 剤 は 、 い ず
れ の 通 常 の 形 態 で も 調 製 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 液 状 溶 液 又 は 懸 濁 液 と し て 、 注 入 前 の
液 中 溶 液 若 し く は 懸 濁 液 に 好 適 な 固 体 形 態 と し て 、 或 い は エ マ ル ジ ョ ン と し て 調 製 す る こ
と が で き る 。
　 本 発 明 の 注 射 剤 と 併 用 し う る 賦 形 剤 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 水 、 食 塩 水
、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 グ リ セ ロ ー ル 又 は エ タ ノ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 注 射 剤 組 成 物 は 、 任 意 に
、 湿 潤 剤 又 は 乳 化 剤 、 pH緩 衝 剤 、 安 定 剤 、 溶 解 促 進 剤 、 及 び こ の よ う な 他 の 薬 剤 の よ う な
小 量 の 無 毒 の 補 助 物 質 、 例 え ば 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト 、 ト リ エ タ ノ
ー ル ア ミ ン オ レ エ ー ト 及 び シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 含 ん で も よ い 。 一 定 レ ベ ル の 薬 用 量 が 維
持 さ れ る よ う な 徐 放 シ ス テ ム 又 は 持 続 放 出 シ ス テ ム の 移 植 も 本 発 明 で 考 慮 さ れ る （ 例 え ば
、 米 国 特 許 第 3,710,795号 参 照 ） 。 こ の よ う な 非 経 口 組 成 物 に 含 ま れ る 活 性 化 合 物 の 割 合
は 、 そ の 特 有 の 性 質 及 び そ の 化 合 物 の 活 性 や 被 験 者 の 必 要 性 に よ っ て 大 き く 左 右 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 製 剤 の 非 経 口 投 与 と し て 、 静 脈 内 、 皮 下 及 び 筋 肉 内 投 与 が 挙 げ ら れ る 。 非 経 口 投 与 用
製 剤 と し て 、 注 射 用 に 整 え た 無 菌 溶 液 、 本 明 細 書 で 述 べ る 凍 結 乾 燥 粉 末 の よ う な 使 用 直 前
に 溶 媒 と 併 用 し て 整 え る 無 菌 乾 燥 可 溶 製 品 （ 皮 下 注 射 用 錠 剤 を 含 む ） 、 注 射 用 に 整 え た 無
菌 懸 濁 液 、 使 用 直 前 に 媒 体 と 併 用 し て 整 え る 無 菌 乾 燥 不 溶 製 品 及 び 無 菌 エ マ ル ジ ョ ン が 挙
げ ら れ る 。 溶 液 は 水 性 又 は 非 水 性 で よ い 。
　 静 脈 内 投 与 す る 場 合 、 好 適 な 担 体 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 生 理 食 塩 水 又
は リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 （ PBS） 、 並 び に 増 粘 剤 及 び 可 溶 化 剤 （ 例 え ば 、 グ ル コ ー ス 、 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 及 び そ の 混 合 物 ） を 含 有 す る 溶 液 が 挙 げ ら
れ る 。
　 任 意 に 非 経 口 製 剤 で 使 用 し う る 医 薬 的 に 許 容 し う る 担 体 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は
な い が 、 水 性 媒 体 、 非 水 性 媒 体 、 抗 菌 剤 、 等 張 剤 、 緩 衝 液 、 抗 酸 化 剤 、 局 所 麻 酔 薬 、 懸 濁
剤 及 び 分 散 剤 、 乳 化 剤 、 金 属 イ オ ン 封 鎖 剤 又 は キ レ ー ト 剤 並 び に 他 の 医 薬 的 に 許 容 し う る
物 質 が 挙 げ ら れ る 。
　 任 意 に 使 用 し う る 水 性 媒 体 の 例 と し て 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 注 射 剤 、 リ ン ゲ ル 注 射 剤 、 等 張
デ キ ス ト ロ ー ス 注 射 剤 、 無 菌 水 注 射 剤 、 デ キ ス ト ロ ー ス 及 び 乳 酸 化 リ ン ゲ ル 注 射 剤 が 挙 げ
ら れ る 。
　 任 意 に 使 用 し う る 非 水 性 の 非 経 口 媒 体 の 例 と し て 、 植 物 起 源 の 不 揮 発 性 油 、 綿 実 油 、 コ
ー ン 油 、 ゴ マ 油 及 び ピ ー ナ ッ ツ 油 が 挙 げ ら れ る 。
　 特 に 製 剤 を 複 数 回 投 与 容 器 に 詰 め て 、 貯 蔵 か つ 複 数 回 分 取 り 出 す よ う に 設 計 す る 場 合 、
非 経 口 製 剤 に 静 菌 又 は 静 真 菌 濃 度 の 抗 菌 剤 を 添 加 す る こ と が で き る 。 使 用 し う る 抗 菌 剤 の
例 と し て 、 フ ェ ノ ー ル 又 は ク レ ゾ ー ル 、 水 銀 剤 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル
、 メ チ ル 及 び プ ロ ピ ル p-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 エ ス テ ル 、 チ メ ロ サ ー ル 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ
ウ ム 及 び 塩 化 ベ ン ゼ ト ニ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。
　 使 用 し う る 等 張 剤 の 例 と し て 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 及 び デ キ ス ト ロ ー ス が 挙 げ ら れ る 。 使 用
し う る 緩 衝 液 の 例 と し て 、 リ ン 酸 緩 衝 液 及 び ク エ ン 酸 緩 衝 液 が 挙 げ ら れ る 。 使 用 し う る 抗
酸 化 剤 の 例 と し て 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 使 用 し う る 局 所 麻 酔 薬 の 例 と し て 、
塩 酸 プ ロ カ イ ン が 挙 げ ら れ る 。 使 用 し う る 懸 濁 剤 及 び 分 散 剤 の 例 と し て 、 ナ ト リ ウ ム カ ル
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ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 及 び ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン が 挙 げ ら れ る 。 使 用 し う る 乳 化 剤 の 例 と し て 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80（ TWEEN 80） が 挙 げ ら
れ る 。 金 属 イ オ ン の 封 鎖 剤 又 は キ レ ー ト 剤 と し て EDTAが 挙 げ ら れ る 。
　 医 薬 担 体 は 、 任 意 に 、 水 混 和 性 媒 体 用 の エ チ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 及
び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 並 び に pH調 整 用 の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 塩 酸 、 ク エ ン 酸 又 は 乳 酸
を 含 ん で も よ い 。
　 非 経 口 製 剤 中 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー の 濃 度 を 調 整 し て 、 注 射 が 所 望 の 薬 理 学 的 効 果 を 生
じ さ せ る た め に 十 分 な 医 薬 的 に 有 効 量 を 投 与 す る よ う に す る こ と が で き る 。 DPP-IVイ ン ヒ
ビ タ ー の 正 確 な 濃 度 及 び ／ 又 は 使 用 す る 薬 用 量 は 、 技 術 的 に 周 知 な よ う に 、 最 終 的 に は 患
者 又 は 動 物 の 年 齢 、 体 重 及 び 状 態 に よ っ て 決 ま る 。
　 単 位 用 量 の 非 経 口 製 剤 は 、 ア ン プ ル 、 バ イ ア ル 又 は 針 付 き 注 射 器 に 詰 め う る 。 非 経 口 投
与 用 の す べ て の 製 剤 は 、 技 術 的 に 周 知 か つ 実 用 さ れ て い る よ う に 無 菌 で な け れ ば な ら い 。
　 局 所 投 与 及 び 全 身 投 与 用 に 注 射 剤 を 設 計 す る こ と が で き る 。 典 型 的 に 、 治 療 的 に 有 効 な
薬 用 量 を 調 製 し て 、 治 療 組 織 に 対 し て 少 な く と も 約 0.1％ w/wか ら 約 90％ w/w以 上 ま で 、 好
ま し く は １ ％ w/wよ り 高 濃 度 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 含 め る 。 DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 一 度
に 投 与 し て も よ く 、 或 い は 数 回 の 小 用 量 に 分 け て 時 間 を お い て 投 与 し て も よ い 。 正 確 な 薬
用 量 及 び 治 療 の 持 続 期 間 は 、 該 組 成 物 を 非 経 口 投 与 す る 場 所 、 担 体 及 び 他 の 変 量 の 関 数 で
あ り 、 既 知 の 試 験 プ ロ ト コ ル を 用 い て 、 或 い は イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ 試 験 デ ー タ か ら 推
定 す る こ と に よ っ て 経 験 的 に 決 定 し う る こ と が 分 か る 。 濃 度 及 び 薬 用 量 の 値 は 治 療 す る 個
体 の 年 齢 に よ っ て も 変 わ り う る こ と に 注 意 す る 。 さ ら に い ず れ の 特 定 の 被 験 者 に つ い て も
、 製 剤 を 投 与 し 又 は 製 剤 の 投 与 を 管 理 す る 人 の 個 々 の 必 要 性 と 専 門 的 判 断 に 応 じ て 経 時 的
に 調 整 す る 必 要 が あ り う る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。 従 っ て 、 本 明 細 書 で 述 べ る 濃 度 範 囲
は 典 型 例 で あ り 、 請 求 し て い る 製 剤 の 範 囲 又 は プ ラ ク テ ィ ス を 限 定 す る こ と を 意 図 し て い
な い 。
　 任 意 に 、 DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 微 粉 化 若 し く は 他 の 適 宜 の 形 態 で 懸 濁 さ せ 又 は 誘 導 体 化
し て 、 よ り 可 溶 性 の 活 性 生 成 物 を 生 じ さ せ 又 は プ ロ ド ラ ッ グ を 生 成 す る こ と が で き る 。 結
果 混 合 物 の 形 態 は 、 意 図 し た 投 与 態 様 及 び 選 択 し た 担 体 又 は 媒 体 中 で の 化 合 物 の 溶 解 度 を
含 む い く つ か の 因 子 に よ っ て 決 ま る 。 有 効 濃 度 は 病 気 状 態 の 症 候 を 寛 解 さ せ る た め に 十 分
な 濃 度 で あ り 、 経 験 的 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 Ｃ ． 凍 結 乾 燥 散 剤
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー は 凍 結 乾 燥 散 剤 と し て 調 製 し て も よ く 、 投 与 の た め に 溶 液
、 エ マ ル ジ ョ ン 及 び 他 の 混 合 物 と し て 再 構 成 す る こ と が で き る 。 凍 結 乾 燥 散 剤 は 固 体 又 は
ゲ ル と し て も 調 製 し う る 。
　 無 菌 の 凍 結 乾 燥 散 剤 は 、 本 化 合 物 を デ キ ス ト ロ ー ス 又 は 他 の 適 宜 の 賦 形 剤 を 含 有 す る リ
ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 溶 液 に 溶 か す こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 引 き 続 き そ の 溶 液
を 無 菌 ろ 過 後 、 当 業 者 に 既 知 の 標 準 条 件 下 で 凍 結 乾 燥 し て 所 望 の 製 剤 を 得 る 。 要 す る に 、
凍 結 乾 燥 散 剤 は 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 フ ル ク ト ー ス 、 コ ー ン シ ロ ッ プ 、 キ シ
リ ト ー ル 、 グ リ セ リ ン 、 グ ル コ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 又 は 他 の 適 切 な 薬 剤 を 、 通 常 ほ ぼ 中 性 の
pHの ク エ ン 酸 緩 衝 液 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 若 し く は リ ン 酸 カ リ ウ ム 緩 衝 液 又 は 当 業 者 に 周 知
の こ の よ う な 他 の 緩 衝 液 の よ う な 適 切 な 緩 衝 液 に 、 約 １ ～ 20％ 、 好 ま し く は 約 ５ ～ 15％ 溶
解 さ せ て 調 製 し う る 。 次 に 、 結 果 混 合 物 に 、 好 ま し く は 室 温 よ り 高 い 温 度 、 さ ら に 好 ま し
く は 約 30～ 35℃ で DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 加 え 、 イ ン ヒ ビ タ ー が 溶 け る ま で 撹 拌 す る 。 結 果
混 合 物 に 所 望 濃 度 ま で さ ら に 緩 衝 液 を 加 え て 希 釈 す る 。 結 果 混 合 物 を 滅 菌 ろ 過 又 は 滅 菌 処
理 し て 個 々 の 粒 子 を 除 去 し て 無 菌 性 を 保 証 し 、 凍 結 乾 燥 用 バ イ ア ル に 分 配 す る 。 各 バ イ ア
ル は 、 単 回 用 量 又 は 複 数 回 用 量 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 含 み う る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 Ｄ ． 局 所 投 与
　 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 局 所 混 合 物 と し て 投 与 し て も よ い 。 局 所 混 合 物 は 局 所 投
与 及 び 全 身 投 与 に 使 用 し う る 。 結 果 混 合 物 は 溶 液 、 懸 濁 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 等 で よ く 、 ク リ
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ー ム 、 ゲ ル 、 軟 膏 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 溶 液 、 エ リ キ シ ル 剤 、 ロ ー シ ョ ン 、 懸 濁 液 、 チ ン キ 剤
、 パ ス タ 剤 、 泡 、 エ ア ゾ ー ル 、 洗 浄 剤 、 噴 霧 剤 、 座 剤 、 包 帯 、 経 皮 パ ッ チ 又 は 局 所 投 与 に
適 し た 他 の い ず れ の 製 剤 と し て も 調 製 さ れ る 。
　 DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー は 、 吸 入 に よ っ て の よ う な 局 所 投 与 用 エ ア ゾ ー ル と し て 調 製 し う る
（ 炎 症 性 疾 患 、 特 に 喘 息 の 治 療 に 有 用 な ス テ ロ イ ド の 送 達 用 エ ア ゾ ー ル に つ い て 述 べ て い
る 米 国 特 許 第 4,044,126号 、 第 4,414,209号 及 び 第 4,364,923号 を 参 照 さ れ た い ） 。 気 道 に
投 与 す る た め の こ れ ら 製 剤 は ネ ブ ラ イ ザ ー 用 の エ ア ゾ ー ル 若 し く は 溶 液 の 形 態 で よ く 、 或
い は 単 独 で 又 は ラ ク ト ー ス の よ う な 不 活 性 担 体 と 共 に 吸 入 す る た め の 微 細 粉 末 と し て の 形
態 で よ い 。 こ の よ う な 場 合 、 製 剤 の 粒 子 は 、 典 型 的 に 50ミ ク ロ ン 未 満 、 好 ま し く は 10ミ ク
ロ ン 未 満 の 直 径 を 有 す る 。
　 DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー は 、 ゲ ル 、 ク リ ー ム 、 及 び ロ ー シ ョ ン の 形 態 で 、 眼 内 に お け る よ う
に 、 皮 膚 及 び 粘 膜 へ の 局 所 投 与 用 、 及 び 眼 へ の 投 与 又 は 嚢 内 若 し く は 脊 髄 内 投 与 用 の よ う
な 局 所 投 与 用 に 調 製 す る こ と も で き る 。 経 皮 送 達 の た め 、 及 び 眼 若 し く は 粘 膜 へ の 投 与 の
た め 、 又 は 吸 入 療 法 の た め に も 局 所 投 与 が 考 慮 さ れ る 。 DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー 単 独 又 は 他 の
医 薬 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 と 併 用 し た 鼻 用 溶 液 も 投 与 す る こ と が で き る 。
　 Ｅ ． 他 の 投 与 経 路 用 製 剤
　 治 療 す る 病 気 状 態 に よ っ て は 、 局 所 適 用 、 経 皮 パ ッ チ 、 及 び 直 腸 投 与 の よ う な 他 の 投 与
経 路 も 使 用 し う る 。 例 え ば 、 直 腸 投 与 用 の 医 薬 剤 形 は 直 腸 座 剤 、 全 身 効 果 用 の カ プ セ ル 剤
及 び 錠 剤 で あ る 。 本 明 細 書 で は 、 直 腸 座 剤 は 、 体 温 で 融 解 又 は 軟 化 し て １ 種 以 上 の 薬 理 学
的 又 は 治 療 的 に 活 性 な 成 分 を 放 出 す る 、 直 腸 に 挿 入 す る た め の 固 形 物 を 意 味 す る 。 直 腸 座
剤 に 利 用 す る 医 薬 的 に 許 容 し う る 物 質 は 、 基 剤 又 は 媒 体 と 融 点 を 上 昇 さ せ る た め の 薬 剤 で
あ る 。 基 剤 の 例 と し て 、 コ コ ア バ タ ー （ カ カ オ 脂 ） 、 グ リ セ リ ン -ゼ ラ チ ン 、 カ ー ボ ワ ッ
ク ス 、 （ ポ リ オ キ シ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） 並 び に 脂 肪 酸 の モ ノ グ リ セ リ ド 、 ジ グ リ セ リ ド
及 び ト リ グ リ セ リ ド の 適 宜 の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 種 々 の 基 剤 の 組 合 せ を 使 用 し う る 。 座
剤 の 融 点 を 上 昇 さ せ る た め の 薬 剤 と し て 鯨 蝋 及 び ワ ッ ク ス が 挙 げ ら れ る 。 直 腸 座 剤 は 、 圧
縮 法 又 は 成 形 に よ っ て 調 製 し う る 。 直 腸 座 剤 の 典 型 量 は 約 ２ ～ ３ ｇ で あ る 。 直 腸 投 与 用 の
錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤 は 、 経 口 投 与 用 製 剤 と 同 一 の 医 薬 的 に 許 容 し う る 物 質 を 用 い て 同 一 の
方 法 で 製 造 し う る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 Ｆ ． 製 剤 の 例
　 以 下 は 、 本 発 明 の 化 合 物 で 任 意 に 使 用 し う る 経 口 用 、 静 脈 内 注 射 用 及 び 錠 剤 用 製 剤 の 特
定 例 で あ る 。 こ れ ら 製 剤 は 、 使 用 す る 特 定 化 合 物 及 び 該 製 剤 を 使 用 す る 予 定 の 適 応 症 に よ
っ て 変 わ り う る こ と に 注 意 す る 。
　 　 （ 経 口 用 製 剤 ）
　 　 本 発 明 の 化 合 物 　 　 　 　 　 　 10～ 100mg
　 　 ク エ ン 酸 一 水 和 物 　 　 　 　 　 105mg
　 　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 18mg
　 　 調 味 料
　 　 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 100mLに す る た め に 適 量
　 　 （ 静 脈 内 注 射 用 製 剤 ）
　 　 本 発 明 の 化 合 物 　 　 　 　 　 　 0.1～ 10mg
　 　 デ キ ス ト ロ ー ス 一 水 和 物 　 　 等 張 に す る た め に 適 量
　 　 ク エ ン 酸 一 水 和 物 　 　 　 　 　 1.05mg
　 　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 0.18mg
　 　 注 射 用 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1.0mLに す る た め に 適 量
　 　 （ 錠 剤 用 製 剤 ）
　 　 本 発 明 の 化 合 物 　 　 　 　 　 　 1％
　 　 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 73％
　 　 ス テ ア リ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 25％
　 　 コ ロ イ ド シ リ カ 　 　 　 　 　 　 1％
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【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ６ ． DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 含 む キ ッ ト
　 本 発 明 は 、 DPP-IVと 関 係 す る 病 気 を 治 療 す る た め の キ ッ ト 及 び 他 の 製 品 に も 関 す る 。 病
気 は 、 そ の 病 理 学 的 及 び ／ 又 は 症 候 学 的 状 態 に 寄 与 す る 活 性 を DPP-IVが 持 っ て い る す べ て
の 状 態 を 網 羅 す る こ と を 意 図 し て い る こ と に 注 意 す る 。
　 一 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ 種 の 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 含 ん で な る 組 成 物 を
使 用 説 明 書 と 共 に 含 む キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。 使 用 説 明 書 は 、 該 組 成 物 を 投 与 す べ き 病 気 状
態 、 貯 蔵 情 報 、 投 薬 情 報 及 び ／ 又 は 該 組 成 物 の 投 与 方 法 に 関 す る 指 導 を 示 し う る 。 キ ッ ト
は 、 包 装 材 料 を も 含 み う る 。 包 装 材 料 は 、 組 成 物 を 収 容 す る た め の 容 器 を 含 み う る 。 キ ッ
ト は 、 任 意 に 、 組 成 物 の 投 与 用 注 射 器 の よ う な さ ら な る コ ン ポ ー ネ ン ト を 含 み う る 。 キ ッ
ト は 、 単 回 投 与 形 態 又 は 複 数 回 投 与 形 態 で 組 成 物 を 含 み う る 。
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ 種 の 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 含 ん で な る 組 成 物
を 包 装 材 料 と 共 に 含 む 製 品 が 提 供 さ れ る 。 包 装 材 料 は 組 成 物 を 収 容 す る た め の 容 器 を 含 み
う る 。 容 器 は 、 任 意 に 、 組 成 物 を 投 与 す べ き 病 気 状 態 、 貯 蔵 情 報 、 投 薬 情 報 及 び ／ 又 は 組
成 物 の 投 与 方 法 に 関 す る 指 導 を 表 示 す る ラ ベ ル を 含 み う る 。 キ ッ ト は 、 任 意 に 、 組 成 物 の
投 与 用 注 射 器 の よ う な さ ら な る コ ン ポ ー ネ ン ト を 含 ん で も よ い 。 キ ッ ト は 、 単 回 投 与 形 態
又 は 複 数 回 投 与 形 態 で 組 成 物 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト 及 び 製 品 で 使 用 す る 包 装 材 料 は 、 分 離 ボ ト ル 又 は 分 離 箔 包 の よ う な 複 数
個 の 分 離 容 器 を 形 成 し う る 。 容 器 は 、 医 薬 的 に 許 容 し う る 材 料 製 の 技 術 的 に 周 知 な 通 常 の
形 状 又 は 形 態 の い ず れ で も よ く 、 例 え ば 紙 若 し く は 厚 紙 箱 、 ガ ラ ス 若 し く は プ ラ ス チ ッ ク
ボ ト ル 又 は ジ ャ ー 、 再 封 止 可 能 バ ッ グ （ 例 え ば 、 異 な る 容 器 に 入 れ る た め の 錠 剤 の “ レ フ
ィ ル ” を 保 持 す る た め ） 、 又 は 治 療 計 画 に 応 じ て パ ッ ク か ら 押 し 出 す た め の 個 々 用 量 を 備
え た ブ リ ス タ ー パ ッ ク が あ る 。 採 用 す る 容 器 は 、 含 ま れ る 正 確 な 剤 形 に よ っ て 決 ま り 、 例
え ば 、 通 常 の 厚 紙 箱 は 液 状 懸 濁 液 を 保 持 す る た め に は 一 般 的 に 使 用 さ れ な い 。 単 一 包 装 で
複 数 個 の 容 器 を 一 緒 に 用 い て 単 一 剤 形 を 市 販 で き る と 便 利 で あ る 。 例 え ば 、 ボ ト ル に 錠 剤
を 収 容 し 、 そ れ を 箱 に 収 容 す る こ と が で き る 。 典 型 的 に 、 キ ッ ト は 個 別 成 分 の 投 与 の 指 図
書 を 含 む 。 個 別 成 分 を 異 な る 剤 形 （ 例 え ば 、 経 口 、 局 所 、 経 皮 及 び 非 経 口 ） で 投 与 す る こ
と が 好 ま し い 場 合 、 異 な る 投 与 間 隔 で 投 与 す る 場 合 、 或 い は 併 用 す る 個 々 の 成 分 を 処 方 医
師 が 滴 定 す る こ と が 望 ま し い 場 合 、 特 に キ ッ ト 形 態 が 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト の 一 特 定 例 は 、 い わ ゆ る ブ リ ス タ ー パ ッ ク で あ る 。 ブ リ ス タ ー パ ッ ク は
包 装 業 界 で 周 知 で あ り 、 か つ 医 薬 品 の 単 位 剤 形 （ 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 な ど ） の 包 装 で 広 範 に
使 用 さ れ て い る 。 ブ リ ス タ ー パ ッ ク は 、 通 常 、 好 ま し く は 透 明 プ ラ ス チ ッ ク 材 料 の 箔 で 覆
わ れ た 比 較 的 堅 い 材 料 の シ ー ト か ら 成 る 。 包 装 過 程 の 間 に プ ラ ス チ ッ ク 箔 内 に 凹 所 を 形 成
す る 。 こ の 凹 所 は 、 包 装 す べ き 個 々 の 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 の 大 き さ と 形 状 を 有 し 、 或 い は
包 装 す べ き 複 数 個 の 錠 剤 及 び ／ 又 は カ プ セ ル 剤 を 収 容 す る た め の 大 き さ と 形 状 を 有 す る こ
と も あ る 。 次 に 、 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 を 凹 所 に 置 き 、 こ の 比 較 的 堅 い 材 料 の シ ー ト を 、 凹
所 が 形 成 さ れ た 方 向 と 反 対 の プ ラ ス チ ッ ク 箔 の 面 で プ ラ ス チ ッ ク 箔 に 対 し て 封 止 す る 。 結
果 と し て 、 プ ラ ス チ ッ ク 箔 と シ ー ト の 間 の 凹 所 内 で 、 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 が 所 望 ど お り に
別 個 に 封 止 さ れ 或 い は 集 合 的 に 封 止 さ れ る 。 好 ま し く は シ ー ト の 強 度 は 、 凹 所 に 手 で 圧 力
を 加 え る こ と に よ っ て シ ー ト 内 の 凹 所 の 場 所 に 開 口 が 形 成 さ れ て 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク か ら
錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 を 取 り 出 せ る よ う な 強 さ で あ る 。 そ し て 、 前 記 開 口 を 介 し て 錠 剤 又 は
カ プ セ ル 剤 を 取 り 出 す こ と が で き る 。
　 キ ッ ト の 別 の 具 体 的 態 様 は 、 そ の 意 図 し た 使 用 順 序 で 一 度 に １ 日 量 を 調 剤 す る よ う に 設
計 し た デ ィ ス ペ ン サ ー で あ る 。 好 ま し く は 、 デ ィ ス ペ ン サ ー は 、 投 与 計 画 の コ ン プ ラ イ ア
ン ス を さ ら に 容 易 に す る よ う に 、 記 憶 補 助 具 を 備 え る 。 こ の よ う な 記 憶 補 助 具 の 例 は 、 調
剤 し た １ 日 量 の 数 を 表 示 す る 機 械 的 カ ウ ン タ ー で あ る 。 こ の よ う な 記 憶 補 助 具 の 別 の 例 は
、 例 え ば 、 最 後 に １ 日 量 を 服 用 し た 日 付 及 び ／ 又 は 次 の 用 量 を 服 用 す べ き と き を 気 づ か せ
る 液 晶 表 示 、 又 は 音 響 注 意 信 号 と 連 結 し た 電 池 式 マ イ ク ロ チ ッ プ メ モ リ ー で あ る 。
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【 ０ ０ ５ ６ 】
　 （ 実 施 例 ）
　 １ ． DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー の 調 製
　 本 発 明 の 化 合 物 を 合 成 す る た め に 種 々 の 方 法 を 開 発 す る こ と が で き る 。 こ れ ら 化 合 物 を
合 成 す る た め の 代 表 的 な 方 法 を 実 施 例 で 提 供 す る 。 し か し 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 他 人 が 工
夫 し う る 他 の 合 成 経 路 に よ っ て も 合 成 し う る こ と に 注 意 す る 。
　 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は 、 本 化 合 物 に 特 定 の 立 体 化 学 を 与 え る （ 例 え ば 、 キ ラ ル 中 心 ）
他 の 原 子 に 結 合 し て い る 原 子 を 有 す る こ と に 容 易 に 気 づ く だ ろ う 。 本 発 明 の 化 合 物 の 合 成
は 、 種 々 の 立 体 異 性 体 （ エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー ） の 混 合 物 の 生 成 と な り う る
こ と が 分 か る 。 特 定 の 立 体 化 学 に 言 及 し な い 限 り 、 化 合 物 の 列 挙 は 、 異 な る 可 能 な 立 体 異
性 体 の す べ て を 包 含 す る こ と を 意 図 し て い る 。
　 異 な る 立 体 異 性 体 の 混 合 物 を 分 離 す る 種 々 の 方 法 が 技 術 的 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 化 合
物 の ラ セ ミ 混 合 物 を 光 学 活 性 な 分 割 剤 と 反 応 さ せ て 、 １ 対 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 化 合 物 を 形
成 し う る 。 こ の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 分 離 し て 光 学 的 に 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー を 回 収 す る こ
と が で き る 。 分 離 で き る 複 合 体 を 用 い て エ ナ ン チ オ マ ー を 分 割 す る こ と も で き る （ 例 え ば
、 結 晶 性 ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 ） 。 ジ ア ス テ レ オ マ ー は 、 典 型 的 に 十 分 に 異 な る 物 理 的 性 質
（ 例 え ば 、 融 点 、 沸 点 、 溶 解 度 、 反 応 性 な ど ） を 有 し 、 こ れ ら 相 違 点 を 利 用 し て 容 易 に 分
離 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー は 、 典 型 的 に ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 又 は 溶
解 度 の 差 異 に 基 づ い た 分 離 ／ 分 割 法 に よ っ て 分 離 す る こ と が で き る 。 化 合 物 の 立 体 異 性 体
を そ の ラ セ ミ 混 合 物 か ら 分 割 す る た め に 使 用 で き る 方 法 の さ ら に 詳 細 な 説 明 は 文 献 （ Jean
 Jacques Andre Collet, Samuel H. Wilen, Enantiomers, Racemates and Resolutions, 
John Wiley & Sons, Inc. (1981)） で 見 つ け ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 遊 離 塩 基 形 態 の 本 化 合 物 を 医 薬 的 に 許 容 し う る 無 機 酸 又 は 有 機 酸 と
反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 医 薬 的 に 許 容 し う る 酸 付 加 塩 と し て 調 製 す る こ と も で き る 。 或
い は 、 遊 離 酸 形 態 の 本 化 合 物 を 医 薬 的 に 許 容 し う る 無 機 塩 基 又 は 有 機 塩 基 と 反 応 さ せ る こ
と に よ っ て 、 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 基 付 加 塩 を 調 製 す る こ と が で き る 。 化 合 物 の
医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 の 調 製 に 好 適 な 無 機 酸 及 び 有 機 酸 並 び に 無 機 塩 基 及 び 有 機 塩 基 は 、
こ の 出 願 の 定 義 セ ク シ ョ ン に 示 さ れ て い る 。 或 い は 、 出 発 原 料 又 は 中 間 体 の 塩 を 用 い て 本
化 合 物 の 塩 形 態 を 調 製 す る こ と が で き る 。
　 遊 離 酸 又 は 遊 離 塩 基 形 態 の 化 合 物 は 、 対 応 す る 塩 基 付 加 塩 又 は 酸 付 加 塩 形 態 か ら 調 製 す
る こ と が で き る 。 例 え ば 、 酸 付 加 塩 形 態 の 化 合 物 を 適 切 な 塩 基 （ 例 え ば 、 水 酸 化 ア ン モ ニ
ウ ム 溶 液 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 な ど ） で 処 理 す る こ と に よ っ て 、 対 応 す る 遊 離 塩 基 に 変
換 さ せ る こ と が で き る 。 塩 基 付 加 塩 形 態 の 化 合 物 を 適 切 な 酸 （ 例 え ば 、 塩 酸 な ど ） で 処 理
す る こ と に よ っ て 、 対 応 す る 遊 離 酸 に 変 換 さ せ る こ と が で き る 。
　 当 業 者 に 周 知 の 方 法 で 本 発 明 の 化 合 物 の N-オ キ シ ド を 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
適 切 な 不 活 性 有 機 溶 媒 （ 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 ） 中 約 ０ ℃
で 、 非 酸 化 状 態 の 本 化 合 物 を 酸 化 剤 （ 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ 過 酢 酸 、 過 マ レ イ ン 酸 、 過 安
息 香 酸 、 過 酢 酸 、 メ タ -ク ロ ロ ペ ル オ キ シ 安 息 香 酸 な ど ） で 処 理 す る こ と に よ っ て N-オ キ
シ ド を 調 製 す る こ と が で き る 。 或 い は 、 適 切 な 出 発 原 料 の N-オ キ シ ド か ら 本 化 合 物 の N-オ
キ シ ド を 調 製 す る こ と が で き る 。
　 適 切 な 不 活 性 有 機 溶 媒 （ 例 え ば 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 エ タ ノ ー ル 、 水 性 ジ オ キ サ 等 ） 中 ０
～ 80℃ で 、 還 元 剤 （ 例 え ば 、 イ オ ウ 、 二 酸 化 イ オ ウ 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 、 水 素 化 ホ
ウ 素 リ チ ウ ム 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 、 三 塩 化 リ ン 、 三 臭 化 物 な ど ） で 処 理 す る こ と に
よ っ て 、 化 合 物 の N-オ キ シ ド か ら 非 酸 化 状 態 の 化 合 物 を 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 当 業 者 に 周 知 の 方 法 で 本 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 を 調 製 す る こ と が で き る （ 例 え ば
、 さ ら な る 詳 細 は Saulnier et al.(1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letter
s, Vol. 4, p. 1985を 参 照 さ れ た い ） 。 例 え ば 、 非 誘 導 体 化 化 合 物 を 適 切 な カ ル バ ミ ル 化
剤 （ 例 え ば 、 1,1-ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル カ ル ボ ノ ク ロ リ ダ ー ト (acyloxyalkylcarbonochlo
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ridate)、 パ ラ -ニ ト ロ フ ェ ニ ル カ ー ボ ネ ー ト 等 ） と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 適 切 な プ ロ
ド ラ ッ グ を 調 製 す る こ と が で き る 。
　 当 業 者 に 周 知 の 方 法 で 、 本 化 合 物 の 保 護 さ れ た 誘 導 体 を 調 製 す る こ と が で き る 。 保 護 基
の 生 成 及 び そ の 除 去 に 適 用 可 能 な 技 術 の 詳 細 な 説 明 は 、 T.W. Greene, Protecting Groups
 in Organic Synthesis, 3r d  edition, John Wiley & Sons, Inc. 1999で 見 つ け る こ と が
で き る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 本 発 明 の プ ロ セ ス の 間 に 、 溶 媒 和 物 （ 例 え ば 、 水 和 物 ） と し て 調 製
、 又 は 生 成 さ れ う る 。 ジ オ キ サ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 又 は メ タ ノ ー ル の よ う な 有 機 溶 媒
を 用 い て 、 水 性 ／ 有 機 溶 媒 混 合 物 か ら の 再 結 晶 に よ っ て 都 合 よ く 本 発 明 の 化 合 物 の 水 和 物
を 調 製 す る こ と が で き る 。
　 本 化 合 物 の ラ セ ミ 混 合 物 を 光 学 的 に 活 性 な 分 割 剤 と 反 応 さ せ て １ 対 の ジ ア ス テ レ オ マ ー
化 合 物 を 形 成 し 、 こ の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 分 離 し て 光 学 的 に 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー を 回 収
す る こ と に よ っ て 、 そ の 個 々 の 立 体 異 性 体 を 調 製 す る こ と も で き る 。 化 合 物 の 共 有 結 合 性
ジ ア ス テ レ オ マ ー 誘 導 体 を 用 い て エ ナ ン チ オ マ ー の 分 割 を 実 施 で き る が 、 分 離 で き る 複 合
体 が 好 ま し い （ 例 え ば 、 結 晶 性 ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 ） 。 ジ ア ス テ レ オ マ ー は 異 な っ た 物 理
的 性 質 （ 例 え ば 、 融 点 、 沸 点 、 溶 解 度 、 反 応 性 な ど ） を 有 し 、 こ れ ら の 相 違 点 を 利 用 し て
容 易 に 分 離 す る こ と が で き る 。 ジ ア ス テ レ オ マ ー は 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 或 い
は 好 ま し く は 溶 解 度 の 差 に 基 づ く 分 離 ／ 分 割 法 で 分 離 す る こ と が で き る 。 そ し て 、 ラ セ ミ
化 を も た ら さ な い で あ ろ う い ず れ か の 実 用 手 段 に よ っ て 、 分 割 剤 と 共 に 、 光 学 的 に 純 粋 な
エ ナ ン チ オ マ ー が 回 収 さ れ る 。 ラ セ ミ 混 合 物 か ら の 化 合 物 の 立 体 異 性 体 の 分 割 に 適 用 可 能
な 技 術 の さ ら に 詳 細 な 説 明 は 、 文 献 （ Jean Jacques Andre Collet, Samuel H. Wilen, En
antiomers, Racemates and Resolutions, John Wiley & Sons, Inc. (1981)） で 見 つ け ら
れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 で は 、 こ れ ら 方 法 、 ス キ ー ム 及 び 実 施 例 で 使 用 す る 記 号 及 び 慣 例 は 、 現 代 の 科
学 文 献 、 例 え ば Journal of the American Chemical Society又 は Journal of Biological 
Chemistryで 使 用 さ れ る も の と 一 致 す る 。 一 般 的 に 、 標 準 的 な １ 文 字 又 は ３ 文 字 の 略 語 を
用 い て ア ミ ノ 酸 残 基 を 表 し 、 特 に 言 及 し な い 限 り 、 L-配 置 で あ る と 仮 定 す る 。 特 に 言 及 し
な い 限 り 、 す べ て の 出 発 原 料 は 、 商 業 的 供 給 業 者 か ら 得 、 さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。 具 体
的 に は 、 実 施 例 及 び 本 明 細 書 全 体 に わ た っ て 以 下 の 略 語 を 使 用 し う る ：
g (グ ラ ム );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  mg (ミ リ グ ラ ム );
L (リ ッ ト ル );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  mL (ミ リ リ ッ ト ル );
μ L (マ イ ク ロ リ ッ ト ル );　 　 　 　 　 　 　 　  psi (ポ ン ド /平 方 イ ン チ );
M (モ ル 濃 度 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  mM (ミ リ モ ル 濃 度 );
i.v. (静 脈 内 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Hz (ヘ ル ツ );
MHz (メ ガ ヘ ル ツ );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  mol (モ ル );
mmol (ミ リ モ ル );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 RT (周 囲 温 度 );
min (分 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  h (時 間 );
mp (融 点 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 TLC (薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー );
Tr (保 持 時 間 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 RP (逆 相 );
MeOH (メ タ ノ ー ル );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 i-PrOH (イ ソ プ ロ パ ノ ー ル );
TEA (ト リ エ チ ル ア ミ ン );　 　 　 　 　 　 　 　  TFA (ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 );
TFAA (無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 );　 　 　 　 　 　 THF (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン );
DMSO (ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド );　 　 　 　 　 　 EtOAc (酢 酸 エ チ ル );
DME (1,2-ジ メ ト キ シ エ タ ン );　 　 　 　 　 　  DCM (ジ ク ロ ロ メ タ ン );
DCE (ジ ク ロ ロ エ タ ン );　 　 　 　 　 　 　 　 　  DMF (N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド );
DMPU (N,N’ -ジ メ チ ル プ ロ ピ レ ン ウ レ ア );　 　 CDI (1,1-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル );
IBCF (イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト );　 　 　 HOAc (酢 酸 );
HOSu (N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド );　 　 　 HOBT (1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル );
Et 2 O (ジ エ チ ル エ ー テ ル );　 　 　 　 　  EDCI (エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド )
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;
BOC (tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル );　 　 　 FMOC (9-フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル );
DCC (ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド );　  CBZ (ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル );
Ac (ア セ チ ル );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 atm (気 圧 );
TMSE (2-(ト リ メ チ ル シ リ ル )エ チ ル );　 　 　 TMS (ト リ メ チ ル シ リ ル );
TIPS (ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル );　 　 　 　 　 TBS (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル );
DMAP (4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン );　 　 　 　 Me (メ チ ル );
OMe (メ ト キ シ );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  Et (エ チ ル );
Et (エ チ ル );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 tBu (tert-ブ チ ル );
HPLC (高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー );
BOP (ビ ス (2-オ キ ソ -3-オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル )ホ ス フ ィ ン ク ロ ラ イ ド );
TBAF (テ ト ラ -n-ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ ラ イ ド );
mCPBA (メ タ -ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 )。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 す べ て の エ ー テ ル 又 は Et 2 Oは ジ エ チ ル エ ー テ ル を 表 し ； 食 塩 水 は NaClの 飽 和 水 溶 液 を 表
す 。 特 に 指 定 し な い 限 り 、 す べ て の 温 度 は 度 （ 摂 氏 ） で 表 さ れ る 。 特 に 言 及 し な い 限 り 、
す べ て の 反 応 は RTで 不 活 性 雰 囲 気 下 で 行 っ た 。
　 1 H NMRス ペ ク ト ル は Bruker Avance 400で 記 録 し た 。 化 学 シ フ ト は 百 万 分 率 (ppm)で 表 さ
れ る 。 結 合 定 数 は ヘ ル ツ 単 位 (Hz)で あ る 。 分 裂 パ タ ー ン は 見 掛 け の 多 重 度 を 示 し 、 s(一 重
線 )、 d(二 重 線 )、 t(三 重 線 )、 q(四 重 線 )、 m(多 重 線 )、 br(ブ ロ ー ド )と し て 表 さ れ る 。
　 低 分 解 能 質 量 ス ペ ク ト ル (MS)及 び 化 合 物 純 度 デ ー タ は エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 (ESI
)源 、 UV検 出 器 (220と 254nm)、 及 び 蒸 発 性 光 散 乱 検 出 器 (ELSD)を 備 え た Waters ZQ LC/MS 
単 四 極 子 シ ス テ ム で 得 た 。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 0.25mmの E. Merckシ リ カ ゲ ル プ レ ー
ト (60F-254)上 で 行 い 、 UV光 、 5%の エ タ ノ ー ル 性 リ ン モ リ ブ デ ン 酸 、 ニ ン ヒ ド リ ン 又 は p-
ア ニ ス ア ル デ ヒ ド 溶 液 で 可 視 化 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は シ リ カ ゲ ル
(230-400メ ッ シ ュ , Merck)上 で 行 っ た 。
　 こ の 出 願 を 通 し て 引 用 さ れ る す べ て の 文 書 の 全 開 示 は 、 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 取 り 込
ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ２ ． 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー の 合 成 ス キ ー ム
　 種 々 の 反 応 ス キ ー ム に よ っ て 本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 合 成 す る こ と が で き る 。 本
明 細 書 の 実 施 例 で い く つ か の 例 示 ス キ ー ム を 示 す 。 当 業 者 は 容 易 に 他 の ス キ ー ム を 工 夫 す
る こ と が で き る だ ろ う 。
　 後 述 す る 反 応 で は 、 反 応 性 官 能 基 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 イ ミ ノ 、 チ オ 又 は カ
ル ボ キ シ 基 （ こ れ ら は 最 終 生 成 物 で 望 ま れ る ） を 保 護 し て 、 反 応 中 の 望 ま し く な い 関 与 を
回 避 す る 必 要 が あ り う る 。 標 準 的 な プ ラ ク テ ィ ス （ 例 え ば 、 T.W. Greene and P. G. M. W
uts in "Protective Groups in Organic Chemistry" John Wiley and Sons, 1991参 照 ）
に 従 っ て 通 常 の 保 護 基 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 任 意 に 、 以 下 の 反 応 ス キ ー ム に 従 っ て 本 発 明 の 化 合 物 を 合 成 す る こ と が で き る 。
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｘ は -Ｃ Ｏ -で あ り 、 Ｒ 7 は Ｒ 2 3 Ｏ -（ Ｒ 2 3 は 、 水 素 及 び 置 換 若 し く は 無 置 換 (Ｃ 1 - 1

0 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 3 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 4 - 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 6 - 1 2 )ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ (C 5 - 1 2 )ア リ ー ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル
キ ル 、 (Ｃ 9 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ (Ｃ 8 - 1 2 )ビ シ ク ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 よ り 選
択 さ れ る ） で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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　 上 記 の 各 反 応 ス キ ー ム に お い て 、 種 々 の 置 換 基 は 、 本 明 細 書 で 別 の 方 法 で 教 示 し た 種 々
の 置 換 基 の 中 か ら 選 択 さ れ う る 。 上 記 反 応 は 溶 媒 （ 例 え ば 、 THF、 DMFな ど ） 中 、 任 意 に 的
に DMAP又 は TEAと 、 ０ ～ 25℃ の 温 度 で 作 用 し う る こ と に 注 意 す る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 任 意 に 以 下 の 反 応 ス キ ー ム （ 種 々 の 置 換 基 は 、 本 明 細 書 で 別 の 方 法
で 教 示 し た 種 々 の 置 換 基 の 中 か ら 選 択 さ れ う る ） で 合 成 す る こ と も で き る 。
　 Ｘ 及 び Ｙ が -Ｃ Ｏ -で あ る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 以 下 の 方 法 に よ っ て も 調 製 す る こ と が で き
る 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 反 応 は 、 ア ミ ノ 酸 カ ッ プ リ ン グ 剤 （ 例 え ば 、 EDCI、 DCC、 PyBOP、 HBTU） 及 び 任 意 的
に 触 媒 （ 例 え ば 、 DMAP） 及 び 必 要 な 場 合 は 有 機 塩 基 （ 例 え ば 、 DIPEA） と 、 15～ 50℃ の 温
度 で 作 用 し う る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 さ ら に 具 体 的 な 合 成 プ ロ ト コ ル を 以 下 に 述 べ る 。 一 プ ロ ト コ ロ ル に よ り 、 約 １ 当 量 の カ
ッ プ リ ン グ 試 薬 （ 例 え ば 、 HOBT又 は EDC） を 用 い て 無 水 物 を イ ン サ イ ツ 生 成 す る 。 次 に 、
約 １ 当 量 の Ｚ を 加 え る 。 Ｒ 7 の 存 在 下 、 さ ら に １ 当 量 の カ ッ プ リ ン グ 試 薬 に よ る さ ら な る
活 性 化 に よ っ て 化 合 物 の 形 成 と な る 。
　 Ｚ と Ｒ 7 が 同 じ 場 合 、 ２ 当 量 の カ ッ プ リ ン グ 試 薬 と ２ 当 量 の Ｚ /Ｒ 7 を 用 い て 化 合 物 を 形
成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 任 意 に 、 以 下 の 反 応 ス キ ー ム に よ っ て 合 成 す る こ と も で き る （ 種 々
の 置 換 基 は 、 本 明 細 書 で 別 の 方 法 で 教 示 し た 種 々 の 置 換 基 の 中 か ら 選 択 さ れ う る ） 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 反 応 は 、 活 性 化 試 薬 （ 例 え ば 、 EDCI、 DCC、 PyBOP、 HBTU、 POCl 3 、 SOCl 2 、 SO 2 Cl 2 ）
及 び 任 意 的 に 触 媒 （ 例 え ば 、 DMAP） と 必 要 な 場 合 は 有 機 塩 基 （ 例 え ば 、 DIPEA） と 、 ０ ～ 5
0℃ の 温 度 で 作 用 し う る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 以 下 の ス キ ー ム に よ っ て 調 製 す る こ と も で き る 。
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｘ は -Ｓ Ｏ 2 -で あ り 、 か つ Ｙ は -Ｃ Ｏ -で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 上 記 反 応 ス キ ー ム で は 、 必 要 な ら ば 、 適 切 な 溶 媒 （ 例 え ば 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 メ タ ノ ー
ル 、 水 な ど 、 又 は そ の い ず れ か の 適 切 な 組 合 せ ） 中 、 -15℃ ～ 45℃ 、 好 ま し く は 周 囲 温 度
で 、 酸 化 剤 （ 例 え ば 、 OXONE(登 録 商 標 )、 メ タ ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 、 SELECTFLUORO(登 録 商 標
)） で 酸 化 工 程 を 行 う こ と が で き る 。
　 上 記 反 応 ス キ ー ム に 基 づ い た 本 発 明 の 特 定 化 合 物 の 合 成 の 説 明 を 本 明 細 書 で 示 す 。
　 こ れ ら 化 合 物 の 調 製 で 使 用 す る 出 発 原 料 及 び 試 薬 は 、 Aldrich Chemical Company(Milwa
ukee, WI)、 Bachem(Torrance, CA)、 Sigma(St. Louis, MO)の よ う な 商 業 的 供 給 元 か ら 入
手 で き 、 或 い は 、 以 下 の 標 準 的 な 参 考 文 献 に 記 載 さ れ て い る 手 順 に 従 っ て 当 業 者 に 周 知 の
方 法 で 調 製 し う る （ Fieser and Fieser’ s Reagents for Organic Synthesis, vols. 1-1
7, John Wiley and Sons, New York, NY, 1991; Rodd’ s Chemistry of Carbon Compound
s, vols. 1-5 and supps., Elsevier Science Publishers, 1989; Organic Reactions, v
ols. 1-40, John Wiley and Sons, New York, NY, 1991; March J.: Advanced Organic C
hemistry, 4th ed., John Wiley and Sons, New York, NY; and Larock: Comprehensive 
Organic Transformations, VCH Publishers, New York, 1989） 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ３ ． DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー の 実 施 例
　 本 発 明 の 特 定 化 合 物 の 合 成 を 示 す 以 下 の 実 施 例 で さ ら に 本 発 明 を 例 証 す る が 、 本 発 明 は
こ れ ら 実 施 例 に 限 定 さ れ な い 。
　 実 施 例 1A： 1-(2-ブ ロ モ -ア セ チ ル )-(S)-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル  
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 CH 2 Cl 2 (30mL)中 の ブ ロ モ ア セ チ ル ブ ロ マ イ ド (2.0g,10.0mmol)の 冷 却 溶 液 (-10℃ )に 、 (S
)-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル (480mg,5.0mmol)及 び ピ リ ジ ン (1.4g,210mmol)の 溶 液 と 共
に CH 2 Cl 2 (10mL)中 の 触 媒 量 の DMAP(50mg)を 30分 に わ た っ て 加 え た 。 約 10分 間 撹 拌 後 、 反 応
温 度 を 徐 々 に 室 温 に 戻 し た 。 室 温 で 撹 拌 を 一 晩 続 け た 。 残 留 物 を CH 2 Cl 2 (60mL)で 希 釈 し 、
氷 水 と 冷 却 10%炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し て 粗 生 成 物 を 得 た (1.01g； 収 率 93%)。
粗 生 成 物 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 に よ り 純 粋 な 1-(2-ブ ロ モ -ア セ チ ル )-(S)-ピ ロ
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リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル を 得 た (892mg； 収 率 82.6%)。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 実 施 例 1B： 1-[(S)-2-ア ミ ノ -4-メ チ ル -ペ ン タ ノ イ ル ]-(S)-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ア
ミ ド
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
　 CHCl 3 (15mL)中 の (S)-2-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -4-メ チ ル -ペ ン タ ン 酸 (230mg,1
.0mmol)の 溶 液 に PyBOP(600mg,1.15mmol)と DMAP(58mg)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ５ 分 間 室 温
で 撹 拌 後 、 ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド (180mg,1.2mmol)と エ チ ル -ジ イ ソ プ ロ ピ ル -ア
ミ ン (500μ L)を 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し て か ら CH 2 Cl 2 (20mL)で 希 釈 し 、 水 (２
回 )、 10%の HCl水 溶 液 及 び 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 濃 縮 し て 粗 生 成 物 を 得 、 CH 2 Cl 2 (10mL)
中 の 50%の TFAで 30分 間 処 理 し 、 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 LCMSに よ る 精 製 で 1-[(S)-2-ア ミ ノ -4-メ
チ ル -ペ ン タ ノ イ ル ]-(S)-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド を TFA塩 と し て 得 た (360mg,収 率
65%)。 1 H-NMR デ ー タ (CDCl 3 -CD 3 OD, 20:1): δ , 7.34 及 び  6.02 (s, 1H そ れ ぞ れ ), 4.3
7 (t, 1H, J= 7.0 及 び  7.3 Hz), 3.91 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 1.8-2.2
 (m, 6H), 1.35 (m, 1H); MS： C 1 1 H 2 1 N 3 O 2 +Hの 計 算 値 227.2； 実 測 値 ： 227.2。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 実 施 例 １ ： 1{(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-(S)-4
-メ チ ル -ペ ン タ ノ イ ル }-(S)-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 THF(1mL)中 の 1-(2-ブ ロ モ -ア セ チ ル )-(S)-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル (44mg,0.2mmol
)の 溶 液 を 、 THF(2mL)中 の 1-(2-ア ミ ノ -4-メ チ ル -ペ ン タ ノ イ ル )-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン
酸 ア ミ ド (55mg,0.24mmol)の 冷 却 溶 液 (-15℃ )に ゆ っ く り 添 加 し た 。 反 応 温 度 を 徐 々 に 室 温
に 戻 し た 。 こ の 温 度 で 一 晩 撹 拌 後 、 残 留 物 を 濃 縮 か つ LCMSで 精 製 し て 1{(S)-2-[2-(2-シ ア
ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-(S)-4-メ チ ル -ペ ン タ ノ イ ル }-(S)-ピ ロ
リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド を 得 た (54mg； 62%)。 こ の 純 粋 生 成 物 (20mg)を THF(1mL)に 溶 か
し 、 HClエ ー テ ル (0.1mL;2M)を 加 え 、 混 合 物 を 濃 縮 し て HCl塩 形 態 の 1-{(S)-2-[2-(2-シ ア
ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-(S)-4-メ チ ル -ペ ン タ ノ イ ル }-(S)-ピ ロ
リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド を 得 た 。 1 H-NMRデ ー タ (CDCl 3 -CD 3 OD, 20:1): δ , 8.25及 び 6.
25 (s, 1H そ れ ぞ れ ), 4.73 (m, 1H), 4.43 (t, 1H, J= 5.4 Hz), 4.2 (d, 1H, J= 14.1H
z), 4.0-3.47 (m, 7H), 2.4-1.9 (m, 10H), 1.41 (m, 1H). MS： C 1 8 H 2 9 N 5 O 3 +Hの 計 算 値  3
64.2； 実 測 値 ： 364.2。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 実 施 例 ２ ： 1-{(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ
チ ル }-(S)-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 CH 2 Cl 2 (5mL)中 の Boc-イ ミ ノ 二 酢 酸 (115mg,0.5mmol)と (S)-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ
ル (106mg,1.1mmol)の 溶 液 に 、 DMAP(20mg)と EDCI(360mg,1.2mmol)を 加 え た 。 一 晩 室 温 で 撹
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拌 後 、 残 留 物 を CH 2 Cl 2 (20mL)で 希 釈 し 、 水 (２ 回 )、 10%の HCl水 溶 液 及 び 水 で 洗 浄 し 、 濃 縮
し た 。 粗 生 成 物 を CH 2 Cl 2 (5mL)中 の 50%の TFAで 30分 間 室 温 で さ ら に 処 理 し 、 濃 縮 乾 固 さ せ
、 LCMSで 精 製 し て TFA塩 形 態 の 1-{(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ
チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-(S)-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル (136mg)を 収 率 70%で 得 た 。 1 H-
NMRデ ー タ (CDCl 3 -CD 3 OD, 20:1): δ , 4.79 (dd, 2H, J= 5.2 及 び  5.7 Hz), 4.2 (ABq, 4
H, J= 6.18Hz), 3.61 (m, 2H), 3.48 (m, 2H), 2.1-2.3 (m, 8H). MS (ES) [m+H]/z C1 4 H

2 0 N 5 O 2 +Hの 計 算 値  290.15； 実 測 値 ： 290.1。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 実 施 例 ３ ： 2-(2-オ キ ソ -2-チ ア ゾ リ ジ ン -3-イ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-1-チ ア ゾ リ ジ ン -3-イ
ル -エ タ ノ ン
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 CH 2 Cl 2 (5mL)中 の Boc-イ ミ ノ 二 酢 酸 (115mg,0.5mmol)と チ ア ゾ リ ジ ン (107mg,1.2mmol)の
溶 液 に DMAP(20mg)と EDCI(360mg,1.2mmol)を 加 え た 。 一 晩 室 温 で 撹 拌 後 、 残 留 物 を CH 2 Cl 2 (
20mL)で 希 釈 し 、 水 (２ 回 )、 10%の HCl水 溶 液 及 び 水 で 洗 浄 し 、 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を CH 2 Cl

2 (5mL)中 の 50%の TFAで 室 温 で 30分 間 さ ら 処 理 し 、 濃 縮 乾 固 さ せ 、 LCMSで 精 製 し て TFA塩 形
態 の 2-(2-オ キ ソ -2-チ ア ゾ リ ジ ン -3-イ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-1-チ ア ゾ リ ジ ン -3-イ ル -エ タ ノ
ン を 得 た (126mg;68%収 率 )。 1 H-NMRデ ー タ (CDCl 3 -CD 3 OD, 20:1)： ２ セ ッ ト の デ ー タ (1.5; 
1)： 第 １ セ ッ ト ： δ , 4.57 (s, 1H), 4.14 (d, 1H, J=8.2 Hz), 3.69 (t, 1H, J= 6.2 Hz
), 3.13 (t, 1H, J= 6.3 Hz)。 第 ２ セ ッ ト ： δ , 4.42 (s, 1H), 4.14 (d, 1H, J=8.2 Hz)
, 3.86 (t, 1H, J= 6.33Hz), 3.03 (t, 1H, J= 6.40 Hz)。 MS (ES) [m+H]/z  C1 0 H 1 7 N 3 O 2
S 2 +Hの 計 算 値  276.1； 実 測 値 ： 276.1。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ジ ア ミ ド イ ン ヒ ビ タ ー の 調 製 の 一 般 手 順 ：
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 DMF(10mL)中 の Boc-イ ミ ノ 二 酢 酸 (932mg,4mmol)の 溶 液 に DMAP(20mg)、 HBTU(470mg,1.2mm
ol)及 び DIEA(1.7mL,10mmol)を 加 え た 。 室 温 で 30分 間 撹 拌 後 、 (S)-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ
ト リ ル HCl塩 (528mg,4.0mmol)を 加 え て 2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 10本 の バ イ ア ル に 分
け (各 1.0mL)、 そ れ ぞ れ に HBTUの DMF中 1.2M溶 液 (0.5mL)と 、 選 択 し た ア ミ ン (0.7～ 1mmol)
を 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 濃 縮 乾 固 さ せ 、 DCM(20mL)で 希 釈 し 、 水 洗 し た (3
回 )。 有 機 相 を 濃 縮 し 、 さ ら に DCM中 50%の TFA(1.5mL)と 10分 間 処 理 し た 。 残 留 物 を 真 空 中
濃 縮 し 、 LC-MSで 精 製 し た 。
　 こ の 一 般 手 順 で 化 合 物 を 調 製 し 、 物 理 デ ー タ を 以 下 に 列 挙 し た 。
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【 ０ ０ ７ ８ 】
　 実 施 例 ４ ： 2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-フ ェ
ニ ル -ア セ ト ア ミ ド
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, DMSO): δ  10.49 (s, 1H), 7.64 (br s, 1H, J=7.9 Hz), 7.18 (br s,
 1H, J= 7.6 Hz), 7.01 (br t, 1H, J= 7.2 Hz), 4.75 (br s, 1H), 4.0 (m, 4 H), 3.5-
3.2 (m, 4H), 2.08 (m, 2H), 1.95 (m, 2H). MS (ES) [m+H]/z C1 5 H 1 8 N 4 O 2 +Hの 計 算 値  28
7.14、 実 測 値  287.19
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 実 施 例 ５ ： 2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-(4-フ
ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-ア セ ト ア ミ ド
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, DMSO): δ  10.47 (s, 1H), 7.50 (d, 1H, J=7.9 Hz), 7.25 (br t, 1H
, J= 7.6 Hz), 7.01 (br t, 1H, J= 7.2 Hz), 4.82 (br s, 1H), 4.26 (br t, J= 5.8 Hz
), 3.5-3.2 (m, 4H), 2.16 (m, 2H), 2.04 (m, 2H). MS (ES) [m+H]/z C1 5 H 1 7 FN 4 O 2 +Hの
計 算 値  305.13、 実 測 値  305.17
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 実 施 例 ６ ： 2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-ピ リ
ジ ン -4-イ ル -ア セ ト ア ミ ド
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, DMSO): δ  9.31 (br s, 2H), 8.77 (d, 1H, J=6.4 Hz), 8.15 (d, 1H,
 J= 6.4 Hz), 4.87 (dd, 1H, J= 6.5, 4.6 Hz), 4.20 (m, 4H), 3.5-3.2 (m, 4H), 2.20(
m, 2H), 2.19 (m, 2H). MS (ES) [m+H]/z C1 4 H 1 7 N 5 O 2 +Hの 計 算 値  288.14、 実 測 値  288.15
。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 実 施 例 ７ ： 2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-(4-メ
ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, DMSO): δ  10.34 (s, 1H), 9.31 (br s, 2H), 7.29 (d, 1H, J=10.5 H
z), 6.91 (d, 1H, J= 10.3 Hz), 4.87 (dd, 1H, J= 6.1 及 び  5.2 Hz), 4.12 (AB q, 2H,
 J= 15.1Hz), 3.95 (br s, 2H), 3.73 (s, 3H), (m, 4H), 2.20 (m, 2H), 2.09 (m, 2H).
 MS (ES) [m+H]/z C1 6 H 1 9 N 4 O 3 +Hの 計 算 値  317.15、 実 測 値  317.11。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 実 施 例 ８ ： 3-{(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ
チ ル ア ミ ノ }-安 息 香 酸
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, DMSO): δ  10.73 (s, 1H), 9.39 (br s, 2H, J=10.5 Hz), 8.24 (s, 1
H), 7.79 (d, 1H, J= 7.83 Hz), 7.69 (d, 1H, J= 7.33 Hz), 7.50 (t, 1H, = 7.83 Hz),
 6.86 (dd, 1H, J= 6.1 及 び  5.2 Hz), 4.15 (AB q, 2H, J= 16.7 Hz), 2.28-1.98 (m, 4
H).  MS (ES) [m+H]/z C1 6 H 1 8 N 4 O 4 +Hの 計 算 値  331.13、 実 測 値  331.37。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 実 施 例 ９ ： 4-{(S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ
チ ル ア ミ ノ }-安 息 香 酸
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 -CD 3 OD 10:1): δ  8.01 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.66 (d, 2H, J= 
8.7 Hz), 4.80 (dd, 1H, = 5.5 及 び  3.3 Hz), 4.12 (br d, 4H, J= 5.8 Hz), 3.62 (m, 
1H), 3.48 (m, 1H), 2.37-2.18 (m, 4H).  MS (ES) [m+H]/z C1 6 H 1 8 N 4 O 4 +Hの 計 算 値  331.
13、 実 測 値  331.37。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 実 施 例 10： 2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-N-シ ク
ロ ヘ キ シ ル -ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 -CD 3 OD): δ  4.78 (dd, 1H, = 5.5 及 び  3.3 Hz), 4.1-3.9 (m, 
4H), 3.69 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 2.33-2.18 (m, 4H), 1.87 (br d, 2H
, J = 8.8 Hz), 1.75 (br d, 2H, J= 13.2 Hz), 1.64 (br d, 1H, J=12.8 Hz), 1.4-1.1 
(m, 5H). MS (ES) [m+H]/z C1 5 H 2 4 N 4 O 2 +Hの 計 算 値  293.19、 実 測 値  293.17。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 実 施 例 11： 1-[(S)-2-(2-モ ル フ ォ リ ン -4-イ ル -2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ
ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 -CD 3 OD 10:1): δ  4.79 (dd, 1H, = 6.5 及 び  3.3 Hz), 4.18-4.
02 (m, 4H), 3.74 (m, 4H), 3.64 (m, 3H), 3.48 (m, 1H), 3.42-3.22 (m, 6H), 2.38-2.
20 (m, 4H). MS (ES) [m+H]/z C1 3 H 2 0 N 4 O 3 +Hの 計 算 値  281.15、 実 測 値  281.06。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 実 施 例 12： 1-{(S)-2-[2-(4-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ
チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 -CD 3 OD 10:1): δ  4.80 (dd, 1H, J= 6.6 及 び  3.3 Hz), 4.20 (
br s, 2H), 4.07 (br s, 2H), 3.74 (m, 2H), 3.64 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), 3.42 (m, 3
H), 2.38-2.20 (m, 4H). MS (ES) [m+H]/z C1 4 H 2 3 N 5 O 2 +Hの 計 算 値  294.19、 実 測 値  294.2
4。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 実 施 例 13： 1-{(S)-2-[2-オ キ ソ -2-(3-オ キ ソ -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ
チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 -CD 3 OD 10:1): δ  4.80 (dd, 1H, J= 5.5 及 び  3.3 Hz), 4.25-4
.05 (m, 6H), 3.79 (m, 1H), 3.63 (m, 2H), 3.53-3.34 (m, 3H), 2.34-2.16 (m, 4H). M
S (ES) [m+H]/z C 1 3 H 1 9 N 5 O 3 +Hの 計 算 値  294.15、 実 測 値  294.10。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 実 施 例 14： N-ベ ン ジ ル -2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ
ノ ]-ア セ ト ア ミ ド
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 -CD 3 OD 10:1): δ  7.34-7.25 (m, 5H), 4.72 (br s, 1H), 4.40 
(s, 2H), 4.04 (br s, 2H), 3.93 (br s, 2H), 3.57 (m, 1H, 3.43 (m, 1H), 2.27-2.18 
(m, 4H). MS (ES) [m+H]/z C1 6 H 2 0 N 4 O 2 +Hの 計 算 値  301.16、 実 測 値  301.13。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 実 施 例 15： {(S)-2-[2-((S)-2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア
セ チ ル ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル -酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 -CD 3 OD 10:1): δ  7.34 (s, 5H), 5.52 (d, 1H, J= 6.46 Hz), 4
.66 (br s, 1H), 4.05 (m, 4H), 3.67 (s, 3H), 3.50 (m, 1H), 3.41 (m, 1H), 2.24-2.0
3 (m, 4H). MS (ES) [m+H]/z C1 8 H 2 2 N 4 O 4 +Hの 計 算 値  359.16、 実 測 値  359.20。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 実 施 例 16： 2-{2-[(S)-2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル ]-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ }-N-[(R)-
1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 -CD 3 OD 10:1): δ  4.78 (dd, 1H, J= 5.6 及 び  4.4 Hz), 4.15-3
.90 (m, 4H), 3.76 (m, 1H), 3.68 (dd, 1H, J= 11.6 及 び  3.2 Hz), 3.61 (m, 1H), 3.5
5-3.40 (m, 2H), 2.30-2.16 (m, 4H), 1.79 (m, 1H), 0.94 (d, 3H, J= 6.8 Hz), 0.91 (
d, 3H, J = 6.8 Hz). MS (ES) [m+H]/z C1 4 H 2 4 N 4 O 3 +Hの 計 算 値  297.18、 実 測 値  297.18。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 実 施 例 17： 1-{(S)-2-[2-((R,S)-2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ
チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 -CD 3 OD 10:1): δ  4.78 (dd, 1H, J= 6.8 及 び  3.3 Hz), 4.20-3
.40 (m, 11H), 2.4-2.20 (m, 4H), 1.80-1.65 (m, 4H), 1.4 (m, 2H). MS (ES) [m+H]/z 
C 1 5 H 2 4 N 4 O 3 +Hの 計 算 値  309.18、 実 測 値  309.15。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 実 施 例 18： 1-{(S)-2-[2-((R)-2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ
ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 -CD 3 OD 10:1): δ  4.78 (dd, 1H, J= 6.7 及 び  3.3 Hz), 4.15 (
m, 1H), 4.10-3.98 (m, 4H), 3.81 (dd, 1H, J= 11.6 及 び  4.4 Hz), 3.65-3.60 (m, 1H)
, 3.57 (ddd, 1H, J = 11.9, 4.4 及 び  1.6 Hz), 3.52-3.40 (m, 3H), 2.34-2.21 (m, 4H
), 2.13-1.92 (m, 4H). MS (ES) [m+H]/z C1 4 H 2 2 N 4 O 3 +Hの 計 算 値  295.17、 実 測 値  295.17
。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 実 施 例 19： 1-{(S)-2-[2-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ
ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル
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【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 -CD 3 OD 10:1): δ  4.78 (dd, 1H, J= 6.7 及 び  3.3 Hz), 4.15 (
m, 1H), 4.10-3.98 (m, 4H), 3.81 (dd, 1H, J= 11.6 及 び  4.4 Hz), 3.65-3.60 (m, 1H)
, 3.57(ddd, 1H, J = 11.9, 4.4 及 び  1.6 Hz), 3.52-3.40 (m, 3H), 2.34-2.21( m, 4H)
, 2.13-1.92 (m, 4H). MS (ES) [m+H]/z C1 4 H 2 2 N 4 O 3 +Hの 計 算 値  295.17、 実 測 値  295.17
。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 実 施 例 20： 1-{2-[(S)-2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ
チ ル ア ミ ノ }-シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 -CD 3 OD 10:1): δ  4.78 (m, 1H), 4.01 (s, 2H), 3.80 (s, 2H),
 3.62 (m, 1H), 3.49 (m, 1H), 2.35-2.20 (m, 4H), 1.60 (m, 2H), 1.18 (q, 2H) MS (E
S) [m+H]/z C 1 3 H 1 8 N 4 O 4 +Hの 計 算 値  295.13、 実 測 値  295.14。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 上 記 実 施 例 で 示 し た α -ブ ロ モ -ケ ト ン と 一 級 ア ミ ン を 変 え る こ と に よ っ て 、 種 々 多 様 の
本 発 明 の DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー を 合 成 す る こ と が で き る 。
　 実 施 例 21A： 2-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ベ ン ジ ル ア ミ ド
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 THF(3mL)中 の 2-CBZ-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド (Marchand-Brynaert et al., 
Tetrahedron, 52, 15, 1996, 5591-5606参 照 )の 溶 液 (400mg,1.44mmol)を 、 ０ ℃ の THF(5mL
)中 の ベ ン ジ ル ア ミ ン (315μ L,2.88mmol)の 溶 液 に 添 加 し た 。 反 応 を 3時 間 撹 拌 し な が ら r.t
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に 戻 し た 。 溶 液 を EtOAc(20mL)で 希 釈 し 、 1N HClと 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 真
空 中 濃 縮 し て 499mg(99%)の 2-CBZ-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ベ ン ジ ル ア ミ ド を 白 色 固 体 と
し て 得 た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ): δ  7.30-7.40 (m, 10H), 5.35 (br s, 1H), 5.10 
(s, 2H), 4.80 (br s, 1H), 4.30 (d, 2H, J = 4.2 Hz), 3.58-3.66 (m, 2H), 3.12 (t, 
2H, J = 4.2Hz)。
　 こ の CBZ-保 護 ア ミ ン の 水 素 化 は 、 10% Pd/C(200mg)の 存 在 下 、 H 2 の バ ル ー ン 下 EtOAc(20m
L)中 で 18時 間 行 っ た 。 反 応 を Celiteで ろ 過 し 、 真 空 中 濃 縮 し て 290mg(95%)の 2-ア ミ ノ -エ
タ ン ス ル ホ ン 酸 ベ ン ジ ル ア ミ ド を ろ う 様 の 白 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl3
): δ  7.26-7.35 (m, 5H), 4.27 (s, 2H), 3.11 (t, 2H, J = 4.5 Hz), 2.99 (t, 2H, J 
= 4.5 Hz)。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 実 施 例 21： (S)-2-[2-(シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-エ タ ン ス
ル ホ ン 酸 ベ ン ジ ル ア ミ ド
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア セ ト ニ ト リ ル (2mL)中 の (S)-1-(2-ブ ロ モ ア セ チ ル )-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル (12
6mg,0.58mmol)の 溶 液 を 、 ０ ℃ の ア セ ト ニ ト リ ル (3mL)中 の 2-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ベ
ン ジ ル ア ミ ド (290mg,1.35mmol)の 溶 液 に 添 加 し た 。 DIEA(235μ L,1.35mmol)を 加 え 、 反 応 6
時 間 撹 拌 し な が ら r.tに 戻 し た 。 溶 液 を 真 空 中 濃 縮 し 、 プ レ ッ プ -HPLC(0.1% TFA/H 2 O： ACN
)で 精 製 し て 108mg(40%)の (S)-2-[2-(シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ
]-エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ベ ン ジ ル ア ミ ド 、 TFA塩 を 粘 着 性 の 白 色 泡 と し て 得 た 。 1 H NMR (300 M
Hz, DMSO-d 6 ): δ  9.17 (br s, 2H), 8.04 (t, 1H, J = 4.5 Hz), 7.28-7.39 (m, 5H), 4
.85 (dd, 1H, J = 5.1, 3.6 Hz), 3.93-4.19 (m, 4H), 3.55-3.59 (m, 1H), 3.28-3.45 (
m, 5H), 1.99-2.20 (m, 4H).  MS (ES) [m+H]/z C1 6 H 2 2 N 4 O 3 S+Hの 計 算 値  351.15、 実 測 値
 351.03。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 実 施 例 22A： 2-モ ル フ ォ リ ン -4-ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ア ミ ン
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【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 21Aで 概 要 を 述 べ た 手 順 に 従 い 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン の 代 わ り に モ ル フ ォ リ ン を 用 い
て 2-(モ ル フ ォ リ ン -4-ス ル ホ ニ ル )-エ チ ル ア ミ ン ベ ン ジ ル カ ル バ メ ー ト を 調 製 し た 。 1 H N
MR (300 MHz, CDCl 3 ): δ  7.30-7.37 (m, 5H), 5.39 (br s, 1H), 5.11 (s, 2H), 3.66-3
.76 (m, 6H), 3.24 (t, 4H, J = 3.3Hz), 3.11 (t, 2H, J = 4.2 Hz)。
　 実 施 例 21Aの 手 順 に 従 う CBZ-保 護 中 間 体 の 水 素 化 に よ っ て 収 率 95%で 2-モ ル フ ォ リ ン -4-
ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ア ミ ン を 得 た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ): δ  3.74-3.79 (m, 4H), 3.
20-3.30 (m, 6H), 3.03 (t, 2H, J = 4.2 Hz)。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 実 施 例 22： (S)-1-{2-[2-モ ル フ ォ リ ン -4-ス ル ホ ニ ル )-エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ ロ
リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 21で 概 要 を 述 べ た 手 順 で 2-モ ル フ ォ リ ン -4-ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ア ミ ン を 利 用 し て
収 率 57%で (S)-1-{2-[2-モ ル フ ォ リ ン -4-ス ル ホ ニ ル )-エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ ロ リ ジ
ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル 、 TFA塩 を 得 た 。 1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ  9.19 (br s, 2H),
 4.93 (dd, 1H, J = 5.1, 3.6 Hz), 4.11 (q, 2H, J = 12.3 Hz), 3.15-3.68 (m, 14H), 
1.98-2.24 (m, 4H).  MS (ES) [m+H]/z C1 3 H 2 2 N 4 O 4 S+Hの 計 算 値  331.14、 実 測 値  331.10
。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 実 施 例 23A： 2-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル ホ ン 酸 フ ェ ニ ル ア ミ ド
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【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 21Aで 概 要 を 述 べ た 手 順 に 従 い 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン の 代 わ り に ア ニ リ ン を 用 い て 反
応 を 6時 間 加 熱 還 流 さ せ て 2-CBZ-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル ホ ン 酸 フ ェ ニ ル ア ミ ド を 調 製 し た 。 1 H
 NMR (300 MHz, CDCl3 ): δ  7.59 (s, 1H), 7.16-7.34 (m, 10H), 5.61 (br s, 1H), 5.0
8 (s, 2H), 3.62-3.67 (m, 2H), 3.27 (t, 2H, J = 4.2 Hz)。
　 実 施 例 21Aの 手 順 に 従 う CBZ-保 護 中 間 体 の 水 素 化 に よ っ て 収 率 86%で 2-ア ミ ノ -エ タ ン ス
ル ホ ン 酸 フ ェ ニ ル ア ミ ド を 得 た 。 1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ  7.31 (t, 2H, J = 6.0
 Hz), 7.19 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 7.07 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 4.52 (br s, 2H), 3.12 
(t, 2H, J = 5.1 Hz), 2.87 (t, 2H, J = 5.1 Hz)。
【 ０ １ ０ １ 】
　 実 施 例 23： (S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-エ タ ン
ス ル ホ ン 酸 フ ェ ニ ル ア ミ ド
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 21で 概 要 を 述 べ た 手 順 で 2-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル ホ ン 酸 フ ェ ニ ル ア ミ ド を 利 用 し て
収 率 65%で (S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-エ タ ン ス ル
ホ ン 酸 フ ェ ニ ル ア ミ ド 、 TFA塩 を 調 製 し た 。 1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ  10.14 (br s
, 1 H), 9.19 (br s, 2H), 7.10-7.39 (m, 5H), 4.81 (dd, 1H, J = 5.1, 3.6 Hz), 4.08
 (q, 2H, J = 12.3 Hz), 3.31-3.56 (m, 6H), 1.95-2.19 (m, 4H).  MS (ES) [m+H]/z C1
5 H 2 0 N 4 O 3 S+Hの 計 算 値  337.13、 実 測 値  337.07。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 実 施 例 24A： 4-(2-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル ホ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -2-オ ン
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【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 21Aで 概 要 を 述 べ た 手 順 に 従 い 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン の 代 わ り に ピ ペ ラ ジ ン -2-オ ン を
用 い て 4-(2-CBZ-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル ホ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -2-オ ン を 調 製 し た 。 1 H NMR (300
 MHz, CDCl 3 ): δ  7.30-7.41 (m, 5H), 6.12 (br s, 1H), 5.37 (br s, 1H), 5.11 (s, 2
H), 3.95 (s, 2H), 3.45-3.67 (m, 6H), 3.21 (t, 2H, J = 4.2 Hz)。
　 実 施 例 21の 手 順 に 従 う CBZ-保 護 中 間 体 の 水 素 化 に よ っ て 収 率 66%で 4-(2-ア ミ ノ -エ タ ン
ス ル ホ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -2-オ ン を 得 た 。 1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ  8.10 (s, 1H),
 3.73 (s, 1H), 3.16-3.39 (m, 6H), 2.88 (t, 2H, J = 5.1 Hz), 1.81 (br s, 2H)。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 実 施 例 24： (S)-1-{2-[-2-(3-オ キ ソ -ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル )-エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ
ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 21で 概 要 を 述 べ た 手 順 で 4-(2-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル ホ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -2-オ ン を
用 い て (S)-1-{2-[-2-(3-オ キ ソ -ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル )-エ チ ル ア ミ ノ ]-ア セ チ ル }-ピ
ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル 、 TFA塩 を 収 率 47%で 調 製 し た 。 1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): 
δ  9.16 (s, 2H), 8.19 (s, 1H), 4.85 (dd, 1H, J = 5.1, 3.6 Hz), 4.10 (q, 2H, J = 
12.3 Hz), 3.78 (s, 2H), 3.55-3.61 (m, 3H), 3.26-3.45 (m, 7H), 2.00-2.21 (m, 4H).
  MS (ES) [m+H]/z C1 3 H 2 1 N 5 O 4 S+Hの 計 算 値  344.14、 実 測 値  344.08。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 実 施 例 25A： 2-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル ホ ン 酸 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ド
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【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 21Aで 概 要 を 述 べ た 手 順 に 従 い 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン の 代 わ り に シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ
ン を 用 い て 2-CBZ-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル ホ ン 酸 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ド を 調 製 し た 。 1 H NMR (3
00 MHz, CDCl 3 ): δ  7.30-7.38 (m, 5H), 5.46 (br s, 1H), 5.11 (s, 2H), 4.38 (br s,
 1H), 3.65-3.71 (m, 2H), 3.18-3.30 (m, 3H), 0.92-1.99 (m, 10H)。
　 実 施 例 21の 手 順 に 従 う CBZ-保 護 中 間 体 の 水 素 化 に よ っ て 収 率 86%で 2-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル
ホ ン 酸 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ド を 得 た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ): δ  3.26-3.37 (m, 5H),
 2.73 (br s, 2H), 1.54-2.11 (m, 5H), 1.11-1.39 (m, 5H)。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 実 施 例 25： (S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-エ タ ン
ス ル ホ ン 酸 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ド
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 21で 概 要 を 述 べ た 手 順 で 2-ア ミ ノ -エ タ ン ス ル ホ ン 酸 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ド を 利
用 し て (S)-2-[2-(2-シ ア ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ア ミ ノ ]-エ タ ン ス ル ホ
ン 酸 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ド 、 TFA塩 を 収 率 67%で 得 た 。 1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ  9.
23 (s, 2H), 7.48 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 4.84 (dd, 1H, J = 5.1, 3.6 Hz), 4.14 (q, 2
H, J = 12.3 Hz), 3.24-3.61 (m, 6H), 3.05 (br s, 1H), 1.47-2.20 (m, 9H), 1.01-1.2
7 (m, 5H).  MS (ES) [m+H]/z C1 5 H 2 6 N 4 O 3 S+Hの 計 算 値  343.18、 実 測 値  343.11。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 実 施 例 26： (S)-1-[2-(3-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -
2-カ ル ボ ニ ト リ ル
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【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 21で 概 要 を 述 べ た 手 順 で 3-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ン を 利 用 し て (S)-1
-[2-(3-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル
、 TFA塩 を 収 率 15%で 得 た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ): δ  9.01 (br s, 1H), 7.54-7.94 (
m, 5H), 5.02-5.83 (m, 7H), 3.35-3.65 (m, 4H), 2.13-2.50 (m, 4H)。 MS (ES) [m+H]/z
 C 1 6 H 2 1 N 3 O 3 S+Hの 計 算 値  336.14、 実 測 値  336.09。
【 ０ １ ０ ７ 】

【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 21で 概 要 を 述 べ た 手 順 で 3-ア ミ ノ エ チ ル -メ チ ル ス ル ホ ン を 利 用 し て (S)-1-[2-(2
-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル 、 TFA塩 を 収
率 69%で 調 製 し た 。 1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ  9.23 (br s, 2H), 4.85 (dd, 1H, J 
= 5.1, 3.6 Hz), 4.06 (q, 2H, J = 12.3 Hz), 3.36-3.59 (m, 6H), 3.11 (s, 3H), 1.96
-2.21 (m, 4H)。 MS (ES) [m+H]/z C 1 0 H 1 7 N 3 O 3 S+Hの 計 算 値  260.11、 実 測 値  260.03。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 実 施 例 28A： [(2-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル )-BOC-ア ミ ノ ]-酢 酸
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　 実 施 例 27： (S)-1-[2-(2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-カ
ル ボ ニ ト リ ル



【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
　 フ ェ ニ ル ビ ニ ル ス ル ホ ン (1.0g,5.94mmol)、 グ リ シ ン メ チ ル エ ス テ ル -HCl塩 (750mg,5.94
mmol)、 及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.66mL,11.9mmol)を EtOH(25mL)で 混 ぜ 合 わ せ て 54℃ で 2時
間 加 熱 し た 。 ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト (1.43g,6.53mmol)を 加 え 、 反 応 を 1時 間 以 上
撹 拌 後 、 冷 ま し た 。 溶 液 を 真 空 中 濃 縮 し 、 残 留 物 を EtOAcに 溶 か し た 。 有 機 物 を H 2 Oと 食 塩
水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 真 空 中 濃 縮 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (25% E
tOAc/ヘ キ サ ン )に よ る 精 製 で 2.06g(97%)の [(2-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル )-BOC-ア ミ ノ ]
-酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 清 澄 油 と し て 得 た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ): δ  7.90 (d, 2H, 
J = 5.7 Hz), 7.52-7.70 (m, 3H), 3.95 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 3.43-3.74 (m, 7H), 1.3
5 (s, 9H)。
　 こ の メ チ ル エ ス テ ル を 50% MeOH/H 2 O(10mL)中 、 水 酸 化 リ チ ウ ム (274mg,11.4mmol)と 18時
間 撹 拌 し て 加 水 分 解 し た 。 0.1N HClで 溶 液 を pH＝ 4に 調 整 し 、 EtOAcで 抽 出 し た 、 有 機 物 を
食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 真 空 中 濃 縮 し て 1.92g(98%)の [(2-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ
ル -エ チ ル )-BOC-ア ミ ノ ]-酢 酸 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ): δ  7.9
1 (d, 2H, J = 5.7 Hz), 7.55-7.71 (m, 3H), 4.01 (s, 2H), 3.43-3.69 (m, 4H), 1.37 
(d, 9H, J = 5.1 Hz)。
【 ０ １ １ ０ 】
　 実 施 例 28： (S)-1-[2-(2-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-
カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
　 [(2-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル )-BOC-ア ミ ノ ]-酢 酸 (288mg,0.84mmol)と (S)-ピ ロ リ ジ
ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル (111mg,0.84mmol)を CH 2 Cl 2 (10mL)中 0℃ で 混 ぜ 合 わ せ た 。 EDCI(192mg

10

20

30

40

50

(66) JP 2007-511467 A 2007.5.10



,1.0mmol)と ト リ エ チ ル ア ミ ン (280μ L,2.0mmol)を 加 え 、 反 応 を 3時 間 撹 拌 し な が ら r.t.に
戻 し た 。 溶 液 を 0.1N HClと 食 塩 水 で 洗 浄 ｓ 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 真 空 中 濃 縮 し た 。 シ リ カ
ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (75% EtOAc/ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 188mg(53%)の (S)-1-[2-(2-ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル -BOC-ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル を 白 色 泡
と し て 得 た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ): δ  7.91 (t, 2H, J = 4.8 Hz), 7.54-7.69 (m, 
3H), 4.69-4.79 (m, 1H), 4.17 (t, 1H, J = 12.0 Hz), 3.87 (t, 1 H, J = 12.0 Hz), 3
.40-3.77 (m, 6H), 2.12-2.32 (m, 4H), 1.39 (d, 9H, J = 5.1 Hz)。 MS (ES) [m+H]/z C

2 0 H 2 7 N 3 O 5 S+Hの 計 算 値  422.17、 実 測 値  422.10。
　 BOC-保 護 中 間 体 (160mg,0.38mmol)を 乾 燥 ジ オ キ サ ン (2mL)に 溶 か し た 。 ジ オ キ サ ン 中 HCl
の 溶 液 (4N,4mL,16mmol)を 加 え 、 反 応 を 3時 間 撹 拌 し た 。 溶 液 を 真 空 中 濃 縮 し 、 プ レ ッ プ -H
PLC(0.1% TFA/H 2 O： ACN)で 精 製 し て 70.2mg(42%)の (S)-1-[2-(2-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ
ル ア ミ ノ )-ア セ チ ル ]-ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル を 白 色 泡 と し て 得 た 。 1 H NMR (300 M
Hz, CDCl 3 ): δ  10.11 (br s, 1H), 9.50 (br s, 1H), 7.57-8.07 (m, 5H), 4.92 (br s,
 1 H), 3.94-4.35 (m, 4H), 3.47-3.72 (m, 4H), 2.06-2.30 (m, 4H)。 MS (ES) [m+H]/z 
C 1 5 H 1 9 N 3 O 3 S+Hの 計 算 値  322.12、 実 測 値  322.17。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ３ ． イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ の 実 施 例
　 試 験 化 合 物 に よ る プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 及 び そ の 阻 害 を 測 定 す る た め の 適 切 な イ ン ビ ト ロ ア
ッ セ イ は 知 ら れ て い る の で 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 で 容 易 に DPP-IVイ ン ヒ ビ タ ー の プ ロ テ ア
ー ゼ 阻 害 活 性 を 決 定 す る こ と が で き る 。 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 活 性 及 び 選 択 性 を 測 定 す る め に
使 用 し う る ア ッ セ イ の 実 施 例 に つ い て 以 下 に 述 べ る 。
　 （ DPP-IVア ッ セ イ ）
　 濃 度 を 変 え た （ ≦ 10mM 最 終 濃 度 ） 試 験 化 合 物 の 溶 液 を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)中
で 調 製 し て か ら 、 20mM Tris、 pH 7.4； 20mM KCl； 及 び 0.1mg/mL BSAを 含 む ア ッ セ イ 緩 衝
液 に 希 釈 し た 。 希 釈 物 に ヒ ト DPP-IVを 加 え (最 終 濃 度 0.1nM)、 周 囲 温 度 で 10分 間 予 備 イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 後 、 A-P-7-ア ミ ド -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ク マ リ ン (AP-AFC;最 終 濃 度 10μ M
)で 反 応 を 開 始 さ せ た 。 反 応 混 合 物 の 総 体 積 は 、 用 い た ア ッ セ イ 形 式 (384又 は 96ウ ェ ル プ
レ ー ト )に よ っ て 10～ 100μ Lだ っ た 。 反 応 を 5～ 10分 間 動 力 学 的 に 続 け (励 起 λ ＝ 400nm； 発
光 λ ＝ 505nm)、 又 は 10分 後 に 終 点 を 測 定 し た 。 標 準 数 学 的 モ デ ル を 用 い て 酵 素 進 行 曲 線 か
ら 阻 害 定 数 (IC 5 0 )を 計 算 し た 。
　 （ FAPα ア ッ セ イ ）
　 濃 度 を 変 え た （ ≦ 10mM 最 終 濃 度 ） 試 験 化 合 物 の 溶 液 を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)中
で 調 製 し て か ら 、 20mM Tris、 pH 7.4； 20mM KCl； 及 び 0.1mg/mL BSAを 含 む ア ッ セ イ 緩 衝
液 に 希 釈 し た 。 希 釈 物 に ヒ ト FAPα を 加 え (最 終 濃 度 2nM)、 周 囲 温 度 で 10分 間 予 備 イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 後 、 A-P-7-ア ミ ド -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ク マ リ ン (AP-AFC;最 終 濃 度 40μ M)で
反 応 を 開 始 さ せ た 。 反 応 混 合 物 の 総 体 積 は 、 用 い た ア ッ セ イ 形 式 (384又 は 96ウ ェ ル プ レ ー
ト )に よ っ て 10～ 100μ Lだ っ た 。 反 応 を 5～ 10分 間 動 力 学 的 に 続 け (励 起 λ ＝ 400nm； 発 光 λ
＝ 505nm)、 又 は 10分 後 に 終 点 を 測 定 し た 。 標 準 数 学 的 モ デ ル を 用 い て 酵 素 進 行 曲 線 か ら 阻
害 定 数 (IC 5 0 )を 計 算 し た 。  
　 （ PREPア ッ セ イ ）
　 濃 度 を 変 え た （ ≦ 10mM 最 終 濃 度 ） 試 験 化 合 物 の 溶 液 を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)中
で 調 製 し て か ら 、 20mM リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 pH 7.4； 0.5mM EDTA； 0.5mM DTT； 及 び 0.1mg/
mL BSAを 含 む ア ッ セ イ 緩 衝 液 に 希 釈 し た 。 希 釈 物 に PREPを 加 え た (EC3.4.21.26、 フ ラ ボ バ
ク テ リ ウ ム メ ニ ン ゴ セ プ チ ク ム (Flavobacterium meningosepticum)由 来 ； 最 終 濃 度 0.2nM)
。 PREPと 化 合 物 を 周 囲 温 度 で 10分 間 予 備 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 Z-G-P-AMC(10μ M 最 終 濃
度 )で 反 応 を 開 始 さ せ た 。 反 応 混 合 物 の 総 体 積 は 、 用 い た ア ッ セ イ 形 式 (384又 は 96ウ ェ ル
プ レ ー ト )に よ っ て 10～ 100μ Lだ っ た 。 反 応 を 10分 間 動 力 学 的 に 続 け (励 起 λ ＝ 375nm； 発
光 λ ＝ 460nm)、 又 は 10分 後 に 終 点 を 測 定 し た 。 標 準 数 学 的 モ デ ル を 用 い て 酵 素 進 行 曲 線 か
ら 阻 害 定 数 (IC 5 0 )を 計 算 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
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　 （ ト リ プ タ ー ゼ ア ッ セ イ ）
　 濃 度 を 変 え た （ ≦ 10mM 最 終 濃 度 ） 試 験 化 合 物 の 溶 液 を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)中
で 調 製 し て か ら 、 100mM Hepes、 pH 7.4； 0.01% Brij35； 及 び 10%グ リ セ ロ ー ル を 含 む ア ッ
セ イ 緩 衝 液 に 希 釈 し た 。 希 釈 物 に ト リ プ タ ー ゼ (rhLungβ ； 最 終 濃 度 0.1nM)を 加 え 、 周 囲
温 度 で 10分 間 予 備 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 25μ Mの Z-lys-SBzl及 び 400μ Mの DTNBで 酵 素 反 応
を 開 始 さ せ た 。 反 応 混 合 物 の 総 体 積 は 、 Costar A/2 96ウ ェ ル プ レ ー ト 中 100μ Lだ っ た 。
反 応 を 比 色 定 量 的 (λ ＝ 405nm)に 10分 間 続 け た 。 標 準 数 学 的 モ デ ル を 用 い て 酵 素 進 行 曲 線
か ら 阻 害 定 数 (IC 5 0 )を 計 算 し た 。
　 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 に つ い て の 上 記 ア ッ セ イ に 従 っ て 本 発 明 の 化 合 物 を 試 験 し 、 選 択 的 DP
P-IV阻 害 活 性 を 示 す こ と を 観 察 し た 。 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 FAPα の プ ロ テ ア ー ゼ
活 性 の 等 活 性 の 阻 害 を 生 じ さ せ る た め に 必 要 な 当 該 濃 度 の 少 な く と も 50倍 少 な い 濃 度 で DP
P-IV活 性 を 阻 害 す る こ と が 分 か っ た 。 本 発 明 の 化 合 物 の DPP-IVに 対 す る 見 掛 け の 阻 害 定 数
（ Ｋ i ） は 、 約 10 - 9 Ｍ ～ 約 10 - 5 Ｍ の 範 囲 内 だ っ た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 当 業 者 に は 、 本 発 明 の 精 神 又 は 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 、 本 発 明 の 化 合 物 、 組 成 物 、 キ
ッ ト 、 及 び 方 法 に 種 々 の 修 正 及 び 変 更 を 生 じ さ せ う る こ と は 明 か だ ろ う 。 従 っ て 、 本 発 明
は 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 及 び そ の 均 等 範 囲 内 に 入 る 限 り 、 こ の 発 明 の 修 正 及 び 変 更 を 包
含 す る こ と を 意 図 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ５ 】
【 図 １ 】 DPP-IVの 構 造 の リ ボ ン 概 観 図 を 示 し 、 該 タ ン パ ク 質 の 二 次 構 造 要 素 を 強 調 表 示 し
て い る 。
【 図 ２ 】 Ｚ 置 換 基 が 任 意 に 含 み う る 種 々 の ５ 若 し く は ６ 員 環 を 示 し 、 こ の ５ 若 し く は ６ 員
環 は 、 該 環 上 の い ず れ の 位 置 で 利 用 可 能 な 原 子 価 に よ っ て Ｙ に 連 結 さ れ て も よ く 、 図 中 に
示 さ れ る 環 は 置 換 さ れ て い て な い が 、 こ れ ら 環 は 、 任 意 に １ 個 以 上 の 置 換 基 で さ ら に 置 換
さ れ て い て も よ い こ と に 注 意 す る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  BC07  BC17  BC21  BC50  BC73  BC82  GA07 
　　　　 　　        GA08  GA09  MA01  MA04  MA13  MA16  MA24  MA31  MA34  MA35 
　　　　 　　        MA52  MA55  MA56  MA58  MA59  MA60  MA63  MA65  MA66  NA14 
　　　　 　　        ZA15  ZA51  ZA66  ZA81  ZA89  ZA96  ZB08  ZB15  ZB22  ZB26 
　　　　 　　        ZB33  ZC04  ZC20  ZC37  ZC55 
　　　　 　　  4H045 AA10  AA30  BA11  DA56  EA20  FA32 
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