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Patentanspriiche

1. Verwendung eines Dipeptidylpeptidase IV-Inhibitors und eines oder mehrerer anderer therapeutischer
Mittel oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon fir die Herstellung eines Arzneimittels zur Modi-
fizierung des Glucose-Stoffwechsels eines Lebewesens, wobei das andere therapeutische Mittel aus Insulin,
M1-Rezeptorantagonisten, Prolactin-Inhibitoren, Mitteln, die auf einen ATP-abhangigen Kanal von 3-Zellen
wirken, Metformin und Glucosidase-Inhibitoren ausgewahlt ist.

2. Verwendung eines Dipeptidylpeptidase IV-Inhibitors und eines oder mehrerer anderer therapeutischer
Mittel oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon fir die Herstellung eines Arzneimittels zur Be-
handlung von Diabetes-Typ Il bei einem Lebewesen, wobei das andere therapeutische Mittel aus Insulin,
M1-Rezeptorantagonisten, Prolactin-Inhibitoren, Mitteln, die auf einen ATP-abhangigen Kanal von 3-Zellen
wirken, Metformin und Glucosidase-Inhibitoren ausgewahlt ist.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Inhibitor einen K-Wert fir die DPIV-Hemmung von 1.0
nM oder weniger aufweist.

4. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Inhibitor durch die allgemeine Formel:

R,

—7—W
/ \
R] R3

dargestellt ist,

wobei

A einen 4- bis 8-gliedrigen Heterocyclus bedeutet, der das N- und ein Ca-Kohlenstoffatom einschlief3t;

Z C oder N bedeutet;

W CN, -CH=NR,, eine funktionelle Gruppe, die mit einem Rest der aktiven Stelle der Ziel-Protease reagiert,
oder

darstellt,
R, ein(en) C-terminal verknipften/es Aminosdurerest oder Aminosaure-Analogon oder ein C-terminal ver-
knipftes Peptid oder Peptid-Analogon oder eine Amino-Schutzgruppe oder

/U\éf' Rs)J\f Rg™ 1l \ff

bedeutet;

R, abwesend ist oder einen oder mehrere Substituenten an dem Ring A bedeutet, von denen jeder unabhéngig
Halogen, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Carbonyl, Thiocarbonyl, Amino, Acylamino, Amido, Cyano,
Nitro, Azido, Sulfat, Sulfonat, Sulfonamido, -(CH,)-R,, -(CH,).-OH, -(CH,)-O-Niederalkyl, -(CH,)-O-Nie-
deralkenyl, -(CH,),-O-(CH,),-R;,, -(CH,).-SH, -(CH,).-S-Niederalkyl, -(CH,) -S-Niederalkenyl oder
-(CH,),-S-(CH,)-R; sein kann;

falls Z N ist, R, Wasserstoff bedeutet, falls Z C ist, R, Wasserstoff oder Halogen, Niederalkyl, Niederalkenyl,
Niederalkinyl, Carbonyl, Thiocarbonyl, Amino, Acylamino, Amido, Cyano, Nitro, Azido, Sulfat, Sulfonat, Sulfo-
namido, -(CH,).,-R,, -(CH,),-OH, -(CH,).-O-Niederalkyl, -(CH,) -O-Niederalkenyl, -(CH,),-O-(CH,)-R,,
-(CH,),,-SH, -(CH,),-S-Niederalkyl, -(CH,),-S-Niederalkenyl oder -(CH,) -S-(CH,),-R, bedeutet;

R, Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, -C(X,)(X,)X;, -(CH,),-R;, -(CH,),-OH, -(CH,),-O-Alkyl, -(CH,),-O-Alke-
nyl, -(CH,),-O-Alkinyl, -(CH,),-O-(CH,),-R;, -(CH,),-SH, -(CH,),-S-Alkyl, -(CH,),-S-Alkenyl, -(CH,),-S-Alkinyl,
-(CH,),-S-(CH,).-R,, -C(O)C(O)NH, oder -C(O)C(O)OR’, bedeutet;

R, Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, -(CH,).-R,, -(CH,),-OH, -(CH,)-O-Alkyl, -(CH,),,-O-Al-
kenyl, -(CH,),-O-Alkinyl, -(CH2),-O-(CH,),-R;,, -(CH,).,-SH, -(CH,),-S-Alkyl, -(CH,).-S-Alkenyl oder
-(CH,),,-S-Alkinyl oder -(CH,),,-S-(CH,),-R,,
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Rg Rg
7 2
-(CHZ)"‘_N\R R —(CHZ)“_E-P(R , '—(CHz)n—NHz—g?NHz , —(CHpp—C-0-R;
9 9
—(CHz)n-g—alk_yl, —-(CHz)n—@—alkenyl, —(CHz)n—E—alkynyl —(CHﬂn—@—(CHz)m—&
oder

bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen ein substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder
einen Heterocyclus bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen Wasserstoff oder ein substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Alkenyl, Aryl, Aralkyl,
Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder Heterocyclyl bedeutet;

Rg und R, jeweils unabhangig Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, -(CH,).-R,, -C(=0)-Alkyl, -C(=0)-Alkenyl, -C(=0)-Al-
kinyl oder -C(=0)-(CH,),,-R, bedeuten;

oder R; und Ry zusammengenommen mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen
Ring mit 4 bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

R,, O oder S bedeutet;

Rs; N;, SH, NH,, NO, oder OR', bedeutet;

R., Wasserstoff, Niederalkyl, Amin, OR', oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz bedeutet oder R, und R,
zusammengenommen mit dem Phosphoratom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring mit 5
bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

X, Halogen bedeutet;

X, und X, jeweils Wasserstoff oder Halogen bedeuten;

Y, und Y, unabhangig oder zusammen OH oder ein Rest sein kdnnen, der zu einer Hydroxylgruppe hydroly-
siert werden kann, einschlieBlich cyclischer Derivate, in denen Y, und Y, tber einen Ring mit 5 bis 8 Atomen
in der Ringstruktur verbunden sind;

m Null oder eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist; und n eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist.

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei

W CN, -CH=NR,,
(®)
: ? i Y Rso 0
—_— ’ ~ ) Qe y &——pP—
F Ty VR Re I
0 2 Rs1 oder Rs
bedeutet;

R, H, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, -C(X,)(X,)X;, -(CH,).-R,, -(CH,),-OH, -(CH,),-O-Alkyl, -(CH,),-O-Alkenyl,
-(CH,),-O-Alkinyl, -(CH,),-O-(CH,).-R,, -(CH,),-SH, -(CH,)-S-Alkyl, -(CH,),-S-Alkenyl, -(CH,),-S-Alkinyl,
-(CH,),-S-(CH,).-R,, -C(O)C(O)NH, oder -C(O)C(O)OR', bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen ein substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder
Heterocyclyl bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen Wasserstoff oder ein substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Alkenyl, Aryl, Aralkyl,
Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder einen Heterocyclus bedeutet; und

Y, und Y, unabhangig voneinander oder zusammen OH oder ein Rest sein kdnnen, der zu einer Hydroxylgrup-
pe hydrolysiert werden kann, einschlielich cyclischer Derivate, in denen Y, und Y, liber einen Ring mit 5 bis
8 Atomen in der Ringstruktur verbunden sind;

R,, O oder S bedeutet;

Rs; N;, SH, NH,, NO, oder OR', bedeutet;

R., Wasserstoff, Niederalkyl, Amin, OR', oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz bedeutet oder R, und R,
zusammengenommen mit dem Phosphoratom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring mit 5
bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

X, Halogen bedeutet;

X, und X, jeweils Wasserstoff oder Halogen bedeuten;

m Null oder eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist; und

n eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist.

6. Verwendung nach Anspruch 5, wobei der Inhibitor durch die allgemeine Formel:
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Rz

R, Ry ' .
A ( A ) Ra» A
Rag-
Rao/ R " » HN)Y R "
0 3 o) 8

oder

dargestellt ist, wobei
A einen 4- bis 8-gliedrigen Heterocyclus bedeutet, welcher ein N- und ein Ca-Kohlenstoffatom einschlief3t;
W CN, -CH=NR,,

Q ® Y Mso 0
] 71 1]
— O ’ p\ ] —_— ’ — e — :
% X »r T, % B\Y ;5 P~Rs2 .‘_%.)L
O 2 Rs1 oder Rs

bedeutet,

R, abwesend ist oder einen oder mehrere Substituenten an dem Ring A bedeutet, von denen jeder unabhangig
Halogen, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Carbonyl, Thiocarbonyl, Amino, Acylamino, Amido, Cyano,
Nitro, Azido, Sulfat, Sulfonat, Sulfonamido, -(CH,).-R,, -(CH,)-OH, -(CH,)-O-Niederalkyl, -(CH,),-O-Nie-
deralkenyl, -(CH,),-O-(CH,),-R,, -(CH,).-SH, -(CH,).-S-Niederalkyl, -(CH,) -S-Niederalkenyl oder
-(CH,),-S-(CH,).-R, bedeutet;

R, Wasserstoff oder Halogen, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Carbonyl, Thiocarbonyl, Amino, Acyl-
amino, Amido, Cyano, Nitro, Azido, Sulfat, Sulfonat, Sulfonamido, -(CH,).-R,, -(CH,),-OH, -(CH,)-O-Nie-
deralkyl, -(CH,),-O-Niederalkenyl, -(CH,)-O-(CH,).-R,, -(CH,).-SH, -(CH,),-S-Niederalkyl, -(CH,),-S-Nie-
deralkenyl oder -(CH,) -S-(CH,),,-R, bedeutet;

R, Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, -C(X,)(X,)X;, -(CH,)-R;, -(CH,),-OH, -(CH,),-O-Alkyl, -(CH,),-O-Alke-
nyl, -(CH,),-O-Alkenyl, -(CH,),-O-(CH,),-R,, -(CH,),-SH, -(CH,)-S-Alkyl, -(CH,)-S-Alkenyl, -(CH,),-S-Alkinyl,
-(CH,),-S-(CH,).-R,, -C(O)C(O)NH, oder -C(O)C(O)OR', bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen ein substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder
Heterocyclyl bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen Wasserstoff oder ein substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Alkenyl, Aryl, Aralkyl,
Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder Heterocyclyl bedeutet;

R,, ein kleiner hydrophober Rest ist;

R,, ein(en) C-terminal verknipften/es Aminosaurerest oder Aminosaure-Analogon oder ein C-terminal ver-
knipftes Peptid oder Peptid-Analogon oder eine Amino-Schutzgruppe bedeutet;

R,, O oder S bedeutet;

Rs; N;, SH, NH,, NO, oder OR', bedeutet;

R., Wasserstoff, Niederalkyl, Amin, OR', oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz bedeutet oder R, und R,
zusammengenommen mit dem Phosphoratom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring mit 5
bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

X, Halogen bedeutet;

X, und X, jeweils Wasserstoff oder Halogen bedeuten;

Y, und Y, unabhangig voneinander oder zusammen OH oder ein Rest sein kdnnen, der zu einer Hydroxylgrup-
pe hydrolysiert werden kann, einschlielich cyclischer Derivate, in denen Y, und Y, liber einen Ring mit 5 bis
8 Atomen in der Ringstruktur verbunden sind;

m Null oder eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist; und

n eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist.

7. Verwendung eines oder mehrerer Dipeptidylpeptidase IV (DPIV)-Inhibitoren und eines oder mehrerer
anderer therapeutischer Mittel oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon fiir die Herstellung eines
Arzneimittels zur Modifizierung des Stoffwechsels eines Peptidhormons bei einem Lebewesen, wobei das an-
dere therapeutische Mittel aus Insulin, M1-Rezeptorantagonisten, Prolactin-Inhibitoren, Mitteln, die auf einen
ATP-abhangigen Kanal von B-Zellen wirken, Metformin und Glucosidase-Inhibitoren ausgewahlt ist, und das
Peptidhormon aus Wachstumshormonfreisetzendem Faktor (GHRF), vasoaktivem intestinalem Peptid (VIP),
Peptidhistidinisoleucin (PHI), Hypophyse-Adenylatcyclase-aktivierendem Peptid (PACAP), Magensaure-hem-
mendem Peptid (GIP), Helodermin, Peptid YY und Neuropeptid Y ausgewahlt ist.

8. Verwendung eines Boronylpeptidomimetikums eines Peptids, ausgewahlt aus Pro-Pro, Ala-Pro und
(D)-Ala-(L)-Ala und eines oder mehrerer anderer therapeutischer Mittel oder eines pharmazeutisch vertragli-
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chen Salzes davon fir die Herstellung eines Arzneimittels zur Modifizierung des Glucose-Stoffwechsels eines
Lebewesens, wobei das andere therapeutische Mittel aus Insulin, M1-Rezeptorantagonisten, Prolactin-Inhibi-
toren, Mitteln, die auf einen ATP-abhangigen Kanal von 3-Zellen wirken, Metformin und Glucosidase-Inhibito-
ren ausgewahlt ist.

9. Verwendung nach Anspruch 8, wobei das Boronylpeptidomimetikum durch die allgemeine Formel:

R2 R2 R2
( A 2 R32 A
N N %t N %!
< B R30—N B
0 R3 y, r3
o 0

oder
oder
R32
H /Yl
N L B
R30—N" DY Y X
O R

wiedergegeben ist,

wobei

jedes A unabhangig voneinander einen 4- bis 8-gliedrigen Heterocyclus bedeutet, der das N- und ein Ca-Koh-
lenstoffatom einschlief3t;

R, abwesend ist oder einen oder mehrere Substituenten an dem Ring A bedeutet, von denen jeder unabhangig
voneinander Halogen, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Carbonyl, Thiocarbonyl, Amino, Acylamino,
Amido, Cyano, Nitro, Azido, Sulfat, Sulfonat, Sulfonamido, -(CH,)-R,, -(CH,),.-OH, -(CH,),-O-Niederalkyl,
-(CH,),-O-Niederalkenyl, -(CH,) -O-(CH,)-R,, -(CH,),-SH, -(CH,).-S-Niederalkyl, -(CH,).-S-Niederalkenyl
oder -(CH,),-S-(CH,),-R, sein kann;

R, Wasserstoff oder Halogen, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Carbonyl, Thiocarbonyl, Amino, Acyl-
amino, Amido, Cyano, Nitro, Azido, Sulfat, Sulfonat, Sulfonamido, -(CH,).-R,, -(CH,),-OH, -(CH,)-O-Nie-
deralkyl, -(CH,),-O-Niederalkenyl, -(CH,)-O-(CH,).-R,, -(CH,).-SH, -(CH,),-S-Niederalkyl, -(CH,). -S-Nie-
deralkenyl oder -(CH,) -S-(CH,),,-R, bedeutet;

R Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, -(CH,).-R;, -(CH,),,-OH, -(CH,),-O-Alkyl, -(CH,),,-O-Al-
kenyl, -(CH,),-O-Alkinyl, -(CH,),-O-(CH,),-R,, -(CH,),,-SH, -(CH,),,-S-Alkyl, -(CH,),,-S-Alkenyl, -(CH,),,-S-Alki-
nyl oder -(CH,).-S-(CH,),-R, bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen ein substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder
einen Heterocyclus bedeutet;

R,, ein(en) C-terminal verknlpften/es Aminos&urerest oder Aminoséure-Analogon oder ein C-terminal ver-
knUpftes Peptid oder Peptid-Analogon oder eine Amino-Schutzgruppe oder

/U\sf' Rs)kéf Re~ ﬁ\ff

oder o

bedeutet;

R,, einen kleinen hydrophoben Rest bedeutet;

Re, Niederalkyl oder Halogen bedeutet;

Y, und Y, unabhangig voneinander oder zusammen OH oder ein Rest sein kdnnen, der zu einer Hydroxylgrup-
pe hydrolysiert werden kann, einschlief3lich cyclischer Derivate, bei denen Y, und Y, tUber einen Ring mit 5 bis
8 Atomen in der Ringstruktur verbunden sind;

m Null oder eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist; und n eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist.

10. Verwendung nach Anspruch 9, wobei das Boronylpeptidomimetikum einen EC,-Wert zur Hemmung
der Glucose-Toleranz von 10 nM oder weniger aufweist.

11. Verwendung eines oder mehrerer Protease-Inhibitoren, die die DPIV-vermittelte Proteolyse mit einem
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K-Wert im nanomolaren oder niedrigeren Bereich hemmen, und eines oder mehrerer anderer therapeutischer
Mittel oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon fir die Herstellung eines Arzneimittels zur Modi-
fizierung des Glucose-Stoffwechsels bei einem Glucose-intoleranten Lebewesen, wobei das andere therapeu-
tische Mittel aus Insulin, M1-Rezeptorantagonisten, Prolactininhibitoren, Mitteln, die auf einen ATP-abhangi-
gen Kanal von B-Zellen wirken, Metformin und Glucosidase-Inhibitoren ausgewahlt ist.

12. Verwendung eines oder mehrerer Protease-Inhibitoren und eines oder mehrerer anderer therapeuti-
scher Mittel oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon fir die Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Diabetes vom Typ Il bei einem Glucose-intoleranten Lebewesen, wobei das andere therapeu-
tische Mittel aus Insulin, M1-Rezeptorantagonisten, Prolactininhibitoren, Mitteln, die auf einen ATP-abhangi-
gen Kanal von B-Zellen wirken, Metformin und Glucosidase-Inhibitoren ausgewahlt ist.

13. Verwendung eines oder mehrerer Dipeptidylpeptidase N (DPIV)-Inhibitoren und eines oder mehrerer
anderer therapeutischer Mittel oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon fiir die Herstellung eines
Arzneimittels zur Modifizierung des Stoffwechsels eines Peptidhormons bei einem Glucose-intoleranten Lebe-
wesen, wobei das andere therapeutische Mittel aus Insulin, M1-Rezeptorantagonisten, Prolactin-Inhibitoren,
Mitteln, die auf einen ATP-abhangigen Kanal von 3-Zellen wirken, Metformin und Glucosidase-Inhibitoren aus-
gewahlt ist und der Inhibitor DPIV mit einem K-Wert im nanomolaren oder niedrigeren Bereich hemmt, in einer
Menge, die ausreicht, um die Plasma-Halbwertszeit des Peptidhormons zu erhéhen, wobei das Peptidhormon
aus Wachstumshormon-freisetzendem Faktor (GHRF), vasoaktivem intestinalem Peptid (VIP), Peptidhistidini-
soleucin (PHI), Hypophyse-Adenylatcyclase-aktivierendem Peptid (PACAP), Magensaure-hemmendem Pep-
tid (GIP), Helodermin, Peptid YY und Neuropeptid Y ausgewahlt ist.

14. Verwendung eines Boronylpeptidomimetikum-Inhibitors eines Peptids, ausgewahlt aus Pro-Pro,
Ala-Pro und (D)-Ala-(L)-Ala und eines oder mehrerer anderer therapeutischer Mittel oder eines pharmazeu-
tisch vertraglichen Salzes davon fir die Herstellung eines Arzneimittels zur Modifizierung des Glucose-Stoff-
wechsels eines Glucose-intoleranten Lebewesens, wobei das andere therapeutische Mittel aus Insulin,
M1-Rezeptorantagonisten, Prolactin-Inhibitoren, Mitteln, die auf einen ATP-abhangigen Kanal von -Zellen
wirken, Metformin und Glucosidase-Inhibitoren ausgewahlt ist.

15. Verwendung nach Anspruch 14, wobei die Glucose-Intoleranz bei dem Lebewesen eine Folge eines
Fehlens oder einer Stérung des ein Peptid vom Glucagon-Typ codierenden Gens ist.

16. Verwendung nach Anspruch 15, wobei das Peptid vom Glucagon-Typ GLP-2 ist.
17. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 9, 11, 12, 13 oder 14, wobei der Inhibitor einen EC,,-Wert zur Modi-
fizierung des Glucose-Stoffwechsels aufweist, der mindestens eine Grofienordnung kleiner ist als sein

EC,,-Wert fir die Inmunsuppression.

18. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 9, 11, 12, 13 oder 14, wobei der Inhibitor einen EC,,-Wert zur Hem-
mung der Glucosetoleranz im nanomolaren oder niedrigeren Bereich aufweist.

19. Verwendung nach einem der Anspriche 1, 2, 11, 12, 13 oder 14, wobei der Inhibitor einen K-Wert fiir
die DPIV-Hemmung von 10 nM oder weniger aufweist.

20. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 11, 12 oder 13, wobei der Inhibitor ein Peptidomimetikum eines Pep-
tids ist, das aus Pro-Pro, Ala-Pro und (D)-Ala-(L)-Ala ausgewahlt ist.

21. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 11, 12, 13 oder 14, wobei der Inhibitor ein Molekulargewicht von we-
niger als 7500 amu aufweist.

22. Verwendung nach Anspruch 11, 12, 13 oder 14, wobei der Inhibitor durch die allgemeine Formel VII:

R;
A
——ZW
/ \
R] R3 (VH)

dargestellt ist,
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wobei:
A einen 4- bis 8-gliedrigen Heterocyclus bedeutet, der ein N- und ein Ca-Kohlenstoffatom einschlief3t;
Z C oder N bedeutet;

W CN, -CH-NR,,
R
i il Yy 150 Q
— G , P. y r” , 4 b
% § X1 2 Xy $"2 B~Y2 % E{ Rsz L*'L./U\RS
51 oder
bedeutet;

R, ein(en) C-terminal verknipften/es Aminosdurerest oder Aminosaure-Analogon oder ein C-terminal ver-
knlpftes Peptid oder Peptid-Analogon oder eine Amino-Schutzgruppe,

O
/st; Rs/lkf " Rs/és')\éf

bedeutet;

R, abwesend ist oder einen oder mehrere Substituenten an dem Ring A bedeutet, von denen jeder unabhangig
Halogen, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Carbonyl, Thiocarbonyl, Amino, Acylamino, Amido, Cyano,
Nitro, Azido, Sulfat, Sulfonat, Sulfonamido, -(CH,).-R,, -(CH,)-OH, -(CH,)-O-Niederalkyl, -(CH,),-O-Nie-
deralkenyl, -(CH,)-O-(CH,)-R,, -(CH,).-SH, -(CH,).-S-Niederalkyl, -(CH,) -S-Niederalkenyl oder
-(CH,),-S-(CH,).-R, sein kann;

falls Z N ist, R, Wasserstoff bedeutet;

falls Z C ist, R, Wasserstoff oder Halogen, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Carbonyl, Thiocarbonyl,
Amino, Acylamino, Amido, Cyano, Nitro, Azido, Sulfat, Sulfonat, Sulfonamido, -(CH,).-R,, -(CH,)m OH,
-(CH,),-O-Niederalkyl, -(CH,) -O-Niederalkenyl, -(CH,)-O-(CH,) -R,, -(CH,).-SH, -(CH,) -S-Niederalkyl,
-(CH,).-S-Niederalkenyl oder -(CH,) -S-(CH),-R, ist;

R, Wasserstoff Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, -C(X,)(X,)X;, -(CH,),.-R,, -(CH),-OH, -(CH,),-O-Alkyl, -(CH),-O-Alkenyl,
-(CH),-O-Alkinyl, -(CH),-O-(CH),-R,, -(CH)-SH, -(CH)-S-Alkyl, -(CH,)-S-Alkenyl, -(CH,) -S-Alkinyl,
-(CH,),-S-(CH,).-R,, -C(O)C(O)NH, oder -C(O)C(O)OR', bedeutet;

R Wasserstoff Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, -(CH,).-R,, -(CH,),,-OH, -(CH),-O-Alkyl, -(CH),-O-Alke-
nyl, -(CH,),,-O-Alkinyl, -(CH),-O-(CH,)-R,, -(CH),-SH, -(CH)_-S-Alkyl, -(CH,),,-S-Alkenyl, (CH,)-S-Alkinyl,
~(CH),S-(CH),R,

Rg Rg

| NH;
—-(CHz)m—N\R , TEERreN —(CHpn—NH—C-NH; | —(CHpg—C~0~R;
9 9

—(CHpxn —alkyl B —(CH)qg —alkenyl, ——(CHz}n—C—alkynyl _(CHZ)n‘C_(Cﬂz)m—R-;

oder

bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen ein substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder
Heterocyclyl bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen Wasserstoff oder ein substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Alkenyl, Aryl, Aralkyl,
Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder Heterocyclyl bedeutet;

Rg und R, jeweils unabhangig Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, -(CH,).-R,, -C(=0)-Alkyl, -C(=0)-Alkenyl, -C(=0)-Al-
kinyl oder -C(=0)-(CH,),,-R, bedeuten;

oder Ry und Ry zusammengenommen mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen
Ring mit 4 bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

Rs, O oder S bedeutet;

Rs; N3, SH, NH,, NO, oder OR', bedeutet;

R., Wasserstoff, Niederalkyl, Amin, OR', oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz bedeutet oder R, und R,
zusammengenommen mit dem Phosphoratom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring mit 5
bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

X, Halogen bedeutet;

X, und X, jeweils Wasserstoff oder Halogen bedeuten;
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m Null oder eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist; und
n eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist.

23. Verwendung nach Anspruch 22, wobei

W CN, -CH=NR,,
0O
H g X P ¢ g 4 ﬁsoR )cj)\
RN RTTX T TR ' T T Rs2 '
O ) Y2 R51 ?‘5-; Rs
oder
bedeutet;

R, Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, -C(X,)(X,)X,, -(CH,),-R;, -(CH,),-OH, -(CH,),-O-Alkyl, -(CH,)-O-Alke-
nyl, -(CH),-O-Alkenyl, -(CH,),-O-(CH),-R,, -(CH,),-SH, -(CH,),-S-Alkyl, -(CH,),-S-Alkenyl, -(CH,),-S-Alkinyl,
-(CH,),-S-(CH,).-R,, -C(O)C(O)NH, oder -C(O)C(O)OR', bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen ein substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder
Heterocyclyl bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen Wasserstoff oder ein substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Alkenyl, Aryl, Aralkyl,
Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder Heterocyclyl bedeutet;

Y, und Y, unabhangig voneinander oder zusammen Hydroxyl sein kdnnen oder Y, und Y, zusammengenom-
men Uber einen Ring mit 5 bis 8 Atomen in der Ringstruktur verbunden sind, der unter physiologischen Bedin-
gungen zu Hydroxygruppen hydrolysiert wird;

Rs, O oder S bedeutet;

Rs; N3, SH, NH,, NO, oder OR'; bedeutet;

R, Wasserstoff, Niederalkyl, Amin, OR', oder ein pharmazeutisch vertrégliches Salz bedeutet oder R, und Ry,
zusammengenommen mit dem Phosphoratom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring mit 5
bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

X, Halogen bedeutet; und

X, und X, jeweils Wasserstoff oder Halogen bedeuten.

24. Verwendung nach Anspruch 1, 2 oder 22, wobei der Inhibitor durch die allgemeine Formel:

dargestellt ist,
wobei

R, ein(en) C-terminal verknipften/es Aminosdurerest oder Aminosdure-Analogon oder ein C-terminal ver-
knlpftes Peptid oder Peptid-Analogon,

o g 0
S
R6/”\?? . Re/u\s;‘ Rg” 6 \SSS.
oder
bedeutet;

R Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, -(CH,).-R,, -(CH,),-OH, -(CH,)-O-Alkyl, -(CH,),,-O-Al-
kenyl, -(CH,),-O-Alkinyl, -(CH,)-O-(CH,).-R,, -(CH,),,-SH, -(CH,)-S-Alkyl, -(CH,),-S-Alkenyl, -(CH,),,-S-Alki-
nyl, -(CH,),-S-(CH,)-R;,

Rg Rg
. / 2
—(CH)m— N<R , —‘(CHZ)H‘C‘N\R ) —(CHz)n"‘NHz—gleHz, —(cnz)n—@-o-m
9 9
—(CH)n !-alkyl, —(CHz)n—g—alkenyl, —{CHp)p—C—alkynyl —(CH)p—C—(CH) 5 Ry

oder
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bedeutet;

R, Aryl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder einen Heterocyclus bedeutet;

Rg und R, jeweils unabhangig Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, -(CH,).-R,, -C(=0)-Alkyl, -C(=0)-Alkenyl, -C(=0)-Al-
kenyl oder -C(=0)-(CH,),-R, bedeuten oder

R und Ry zusammengenommen mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring mit
4 bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

X, X, und X, jeweils Wasserstoff oder Halogen bedeuten;

m Null oder eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist; und

n eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist.

25. Verwendung nach Anspruch 22, wobei der Inhibitor durch die allgemeine Formel Xa oder Xb:

Ra Rz Rz
A ‘ A > Raz A
Rao-~ w
Rao/ ‘ R3W HN)Y R3
0O ()
(Xa) oder (Xb)

dargestellt ist,

wobei

A einen 4- bis 8-gliedrigen Heterocyclus bedeutet, der ein N- und ein Ca-Kohlenstoffatom einschlieft;
W CN, -CH=NR,,

Q Q Y Rso
I 201 I} O
—_— , P A P y —p—
% ﬁ X1 Ry \X1 % B‘Y % 5'3 Rs2 L"e..)LR
0 2 Rs: oder 5
bedeutet;

R, Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkenyl, -C(X,)(X,)X,, <(CH,),-R,, <(CH,). -OH, -(CH,),-O-Alkyl, -(CH,).-O-Alke-
nyl, -(CH,),-O-Alkenyl, -(CH,) -O-(CH,).-R,, ~(CH,).-SH, -(CH,),-S-Alkyl, -(CH,),-S-Alkenyl, -(CH,).-S-Alkinyl,
-(CH,),-S-(CH,),-R,, -C(0)C(O)NH, oder -C(O)C(O)OR', bedeutet;

R, Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, -(CH,). -R,, ~(CH,), -OH, -(CH,). -O-Alkyl, -(CH,). -O-Al-
kenyl, -(CH,), -O-Alkinyl, -(CH,)_-O-(CH,). -R,, ~(CH,), -SH, ~(CH,), -S-Alkyl, -(CH,). -S-Alkenyl, -(CH,), -S-Alki-
nyl, (CH,),-S-(CH,),-R,,

R8 /Rs 2
—(CHz)m-NfR , —(CHz>n-@-N\R . —(CHz)n"NHz-ﬁ‘]:lNﬂz, —(criz)r@—O-m
9 9
—-—(CHz)n—@—an\yl, —(CHp)p—C—alkenyl, —(CH2)n—C—alkynyl —(CH)r~C—(CH2)7~ R
oder
bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen ein substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder
Heterocyclyl bedeutet;

R'; bei jedem Vorkommen Wasserstoff oder ein substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Alkenyl, Aryl, Aralkyl,
Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder Heterocyclyl bedeutet;

Rg und R, jeweils unabhangig Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, -(CH,).-R,, -C(=0)-Alkyl, -C(=0)-Alkenyl, -C(=0)-Al-
kinyl oder -C(=0)-(CH,).-R, bedeuten;

oder Ry und Ry zusammengenommen mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen
Ring mit 4 bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

R, ein kleiner hydrophober Rest ist;

R,, ein(en) C-terminal verknlpften/es Aminos&urerest oder Aminoséure-Analogon oder ein C-terminal ver-
knUpftes Peptid oder Peptid-Analogon oder eine Amino-Schutzgruppe bedeutet,

Rs, O oder S bedeutet;

Rs; N3, SH, NH,, NO, oder OR'; bedeutet;
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R,, Wasserstoff, Niederalkyl, Amin, OR'; oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz bedeutet oder R;, und R,
zusammengenommen mit dem Phosphoratom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring mit 5
bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

X, Halogen bedeutet;

X, und X, jeweils Wasserstoff oder Halogen bedeuten;

Y, und Y, unabhangig oder zusammen OH oder ein Rest sein kdnnen, der zu einer Hydroxylgruppe hydroly-
siert werden kann, einschlief3lich cyclischer Derivate, in denen Y, und Y, lber einen Ring mit 5 bis 8 Atomen
in der Ringstruktur verbunden sind;

m Null oder eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist; und

n eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist.

26. Verwendung eines oder mehrerer Dipeptidylpeptidase-Inhibitoren und eines oder mehrerer anderer
therapeutischer Mittel oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon fir die Herstellung eines Arznei-
mittels zur Behandlung von Diabetes vom Typ Il bei einem Lebewesen, wobei das andere therapeutische Mittel
aus Insulin, M1-Rezeptorantagonisten, Prolactin-Inhibitoren, Mitteln, die auf ATP-abhangige Kanale von (3-Zel-
len wirken, Metformin und Glucosidase-Inhibitoren ausgewahlt ist und der Inhibitor durch die allgemeine For-
mel I

R,

— W

/ A

Ri Ry

dargestellt ist,

wobei

A einen 4- bis 8-gliedrigen Heterocyclus bedeutet, der ein N- und ein Ca-Kohlenstoffatom einschlief3t;
Z C oder N bedeutet;

W CN, -CH=NR;,
% (") % /Y1 % ﬁSO o)
—S‘—X1 ’ Pay, * B 3 P-Rs )J\
1 {
Ye Rs1 oder " Rs
bedeutet;

R, ein(en) C-terminal verknipften/es Aminosdurerest oder Aminosaure-Analogon oder ein C-terminal ver-
knUpftes Peptid oder Peptid-Analogon oder eine Amino-Schutzgruppe oder

SN U
N
Rg , Re/u\;s’ . Re é') s;

bedeutet;

R, abwesend ist oder einen oder mehrere Substituenten an dem Ring A bedeutet, von denen jeder unabhéangig
Halogen, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Carbonyl, Thiocarbonyl, Amino, Acylamino, Amido, Cyano,
Nitro, Azido, Sulfat, Sulfonat, Sulfonamido, -(CH,),-R;, -(CH,),-OH, -(CH,)-O-Niederalkyl, -(CH,),,-O-Nie-
deralkenyl, -(CH,),-O-(CH,)-R,, -(CH,).-SH, -(CH,),-S-Niederalkyl, -(CH,) -S-Niederalkenyl oder
-(CH),-S-(CH,),-R, sein kann;

falls Z N ist, R, Wasserstoff bedeutet;

falls Z C ist, R; Wasserstoff oder Halogen, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Carbonyl, Thiocarbonyl,
Amino, Acylamino, Amido, Cyano, Nitro, Azido, Sulfat, Sulfonat, Sulfonamido, -(CH).-R,, -(CH,),-OH,
-(CH,),-O-Niederalkyl, -(CH,),-O-Niederalkenyl, -(CH,),-O-(CH,)-R,, -(CH,).-SH, -(CH,),-S-Niederalkyl,
-(CH,),-S-Niederalkenyl oder -(CH,),-S-(CH,),-R, ist;

R, Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, -C(X,)(X,)X,, -(CH,),-R;, -(CH),-OH, -(CH,),-O-Alkyl, -(CH,),-O-Alkenyl,
-(CH,),-O-Alkinyl, -(CH,)-O-(CH,).-R,, -(CH,),-SH, -(CH,)-S-Alkyl, -(CH,), -S-Alkenyl, -(CH,) -S-Alkinyl,
-(CH,),-S-(CH,),,-R;, -C(O)C(O)NH,, oder -C(O)C(O)OR', bedeutet;

R, Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, -(CH,).-R;, -(CH,)-OH, -(CH,)-O-Alkyl, -(CH,),,-O-Al-
kenyl, -(CH,),-O-Alkenyl, -(CH,),,-O-(CH,),-R,, -(CH,)-SH, -(CH,)..-S-Alkyl, -(CH,).-S-Alkenyl, -(CH,),-S-Al-
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kinyl, ~(CH,),,-S-(CH,),,R,

Rs n_g Rg '
/ 2
—(CHZ)m—N\RQ i —(CHy) 'N<R , —(Cﬂz)n—NHz—gleﬂz , —(CH)r—C-O-Ry
9
-—*(CHz)ﬂ—g—a]kyl, —(CHz)n—@—alkcnyl, —(CHz)n—g—alkynyl —(CH)rC—(CHI 7Ry
oder
bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen ein substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder
Heterocyclyl bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen Wasserstoff oder ein substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Alkenyl, Aryl, Aralkyl,
Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder Heterocyclyl bedeutet;

Rg und R, jeweils unabhangig Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, -(CH,).-R,, -C(=0)-Alkyl, -C(=0)-Alkenyl, -C(=0)-Al-
kinyl oder -C(=0)-(CH,),,-R, bedeuten;

oder Ry und Ry zusammengenommen mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen
Ring mit 4 bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

Rs, O oder S bedeutet;

Rs; N3, SH, NH,, NO, oder OR'; bedeutet;

R,, Wasserstoff, Niederalkyl, Amin, OR'; oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz bedeutet oder R;, und R,
zusammengenommen mit dem Phosphoratom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring mit 5
bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

X, Halogen bedeutet;

X, und X, jeweils Wasserstoff oder Halogen bedeuten;

Y, und Y, unabhangig oder zusammen OH oder Alkoxyl sein kénnen, oder Y, und Y, zusammengenommen
Uber einen Ring mit 5 bis 8 Atomen in der Ringstruktur verbunden sind, der unter physiologischen Bedingungen
zu Hydroxygruppen hydrolysiert wird;

m Null oder eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist; und

n eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist.

27. Verwendung nach Anspruch 5, 22 oder 26, wobei W
Al ?
%—_Ek ,/JL‘
, " R
oder

bedeutet.
28. Verwendung nach Anspruch 5, 22 oder 26, wobei R,
R3s
Rao~ N/Kn/ ",
Res O

bedeutet;

R, einen kleinen hydrophoben Rest bedeutet und R, Wasserstoff ist oder R, und R;3 zusammen einen 4- bis
7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der das N- und ein Ca-Kohlenstoffatom wie vorstehend definiert beinhaltet;
und

R,, ein(en) C-terminal verknipften/es Aminosaurerest oder Aminoséure-Analogon oder ein C-terminal ver-
knipftes Peptid oder Peptid-Analogon oder eine Amino-Schutzgruppe bedeutet.

29. Verwendung nach Anspruch 4, 22 oder 26, wobei R, Wasserstoff oder ein halogeniertes Niederalkyl ist.

30. Verwendung nach Anspruch 4, 22 oder 26, wobei X, Fluor ist und X, und X,, falls sie Halogenatome
sind, Fluor sind.

31. Verwendung nach Anspruch 4, 22 oder 26, wobei der Inhibitor durch die allgemeine Formel (l1):
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/N

Ry
_B—ORy
R0 an

dargestellt ist,

wobei

R, ein(en) C-terminal verknipften/es Aminosdurerest oder Aminosaure-Analogon oder ein C-terminal ver-
knlpftes Peptid oder Peptid-Analogon,

/U\ )J\f Re~ ES:)\;’

bedeutet,

Rs Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, -(CH,)-R;, -(CH,),,-OH, -(CH,),-O-Alkyl, -(CH,),,-O-Al-
kenyl, -(CH,),-O-Alkinyl, -(CH,),,-O-(CH,),-R,, -(CH,),,-SH, -(CH,),,-S-Alkyl, -(CH,),,-S-Alkenyl, -(CH,).-S-Al-
kenyl, -(CH,),-S-(CH,),R;,

Rsg Rg >
—(CHz)m—N< —(CHyp) -N: --(CHz)n—N'Hz—g-I-{NHz , —-—-(CHz)n—g—O-R-,
Ry ’ Ry °’
-(CHz)n-@—alkyl, —(CHz)n—-@—alkenyl, —(CHz)n—@—aJkynyl —(CHz)n-ﬁ—(CHz),-n—Rv

oder

bedeutet;

R, Aryl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder einen Heterocyclus bedeutet;

Rg und R, jeweils unabhangig Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, -(CH,).-R,, -C(=0)-Alkyl, -C(=0)-Alkenyl, -C(=0)-Al-
kinyl oder -C(=0)-(CH,),-R, bedeuten oder R; und Ry zusammengenommen mit dem N-Atom, an das sie ge-
bunden sind, einen heterocyclischen Ring mit 4 bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

R,, und R, jeweils unabhangig Wasserstoff, Alkyl oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz bedeuten oder
R,,; und R,, zusammengenommen mit den O-B-O-Atomen, an die sie gebunden sind, einen heterocyclischen
Ring mit 5 bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstadndigen;

m Null oder eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist; und

n eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist.

32. Verwendung nach Anspruch 4, 22 oder 26, wobei der Inhibitor durch die allgemeine Formel Il

R, O
H

dargestellt ist,

wobei

R, ein(en) C-terminal verknipften/es Aminosaurerest oder ein Aminoséure-Analogon oder ein C-terminal ver-
knlpftes Peptid oder Peptid-Analogon,

o )

RG)J\ /u\fc’ Ra/ ] \555‘

bedeutet;
R Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, -(CH,).-R;, -(CH,),,-OH, -(CH,),-O-Alkyl, -(CH,),,-O-Al-
kenyl, -(CH,),-O-Alkinyl, -(CH,)-O-(CH,),-R,, -(CH,),,.-SH, -(CH,),,-S-Alkyl, -(CH,),,-S-Alkenyl, -(CH,) ,-S-Alki-
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nyl, -(CH,),-S-(CH,) Ry,

Rg Rg 3
—(Cﬂz)m"NiR , —(CH) ‘NiR , —(Cﬂz)n—NHz—gszHz, —-(CHz)n—@—O—m
9 9
—-(CHz)n-g—alkyl‘ —(CHz)n—ﬁ.—alkenyl. —(CHz)n—@-—alkynyl '—(CHy)n“@“(CHZ)m‘—lb

oder

bedeutet;

R, Aryl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder einen Heterocyclus bedeutet;

R, und R, jeweils unabhangig Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl -(CH,),-R,, -C(=0)-Alkyl, -C(=0)-Alkenyl, -C(=0)-Al-
kinyl oder -C(=0)-(CH,),,-R, bedeuten;

oder Ry und Ry zusammengenommen mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen
Ring mit 4 bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstdndigen;

m Null oder eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist; und

n eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist.

33. Verwendung nach Anspruch 26, wobei der Inhibitor durch die allgemeine Formel:

R; Xa

dargestellt ist,

wobei

R, ein(en) C-terminal verknipften/es Aminosdurerest oder Aminosdure-Analogon oder ein C-terminal ver-
knipftes Peptid oder Peptid-Analogon oder eine Amino-Schutzgruppe oder

o} S
Ra/u\?: ' Rs/u\s;

bedeutet;

R Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, -(CH,)-R;, -(CH,),,-OH, -(CH,),-O-Alkyl, -(CH,),,-O-Al-
kenyl, -(CH,),-O-Alkinyl, -(CH,)-O-(CH,),-R,, -(CH,),,.-SH, -(CH,),,-S-Alkyl, -(CH,),,-S-Alkenyl, -(CH,),,-S-Alki-
nyl, -(CH,),-S-(CH,)-R;,

S
R/"\
oder ® o ;‘J

Rg “_@ Rg 3
—(CHm—N, —(CHC-N{ —(CHz)n—NHz—ﬁleHz, —(CHz)n—g—O—R-,
Ry °’ Ry ’
——(CHz)n—g—alkyl , —(Cﬁz)n—@—alkenyl, —(CHz)n—E—alkynyl "—(CHz)n—E—(CHz) Rz

oder

bedeutet;

R, Aryl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder einen Heterocyclus bedeutet;

Rg und Ry jeweils unabhéngig Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, -(CH,),-R, -C(=0)-Alkyl, -C(=0)-Alkenyl, -C(=0)-Al-
kinyl, -C(=0)-(CH,),-R, bedeuten;

oder Ry und Ry zusammengenommen mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen
Ring mit 4 bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

X, X, und X, jeweils Wasserstoff oder Halogen bedeuten;

m Null oder eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist; und

n eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist.
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34. Verwendung nach Anspruch 26, wobei der Inhibitor durch die allgemeine Formel IVa oder IVb:

Rz Rz RZ
A ( A ) Raz A
. - X w R30~ HN/‘ﬁ]/ \ W
30 O 3 0 3
(IVa) oder (Ivb)

dargestellt ist,

wobei

A einen 4- bis 8-gliedrigen Heterocyclus bedeutet, der ein N- und ein Ca-Kohlenstoffatom einschlieft;
W CN, -CH=NR,,

9 . 9 Y ﬁso O
e ngPy 0 VR R R N

o) Y2 Rs1

bedeutet;

R, abwesend ist oder einen oder mehrere Substituenten an dem Ring A bedeutet, von denen jeder unabhéngig
Halogen, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Carbonyl, Thiocarbonyl, Amino, Acylamino, Amido, Cyano,
Nitro, Azido, Sulfat, Sulfonat, Sulfonamido, -(CH),-R;, -(CH,),,-OH, -(CH,),,-O-Niederalkyl, -(CH,),-O-Niederal-
kenyl, -(CH,),-O-(CH,),-R,,  -(CH,),-SH,  -(CH,),-S-Niederalkyl,  -(CH,),-S-Niederalkenyl  oder
-(CH),,-S-(CH,).-R; sein kann;

R, Wasserstoff oder Halogen, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Carbonyl, Thiocarbonyl, Amino, Acyl-
amino, Amido, Cyano, Nitro, Azido, Sulfat, Sulfonat, Sulfonamido, -(CH,).-R;, -(CH,)-R,, -(CH,),-OH,
-(CH,),,-O-Niederalkyl, -(CH,)-O-Niederalkenyl, -(CH,).-O-(CH,)-R,, -(CH,).-SH, -(CH,).-S-Niederalkyl,
-(CH,).,-S-Niederalkenyl oder -(CH,).-S-(CH,),-R, bedeutet;

R, Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, -C(X,)(X,)X,, -(CH,),-R,, -(CH,),-OH, -(CH,) -O-Alkyl, -(CH,)-O-Alke-
nyl, -(CH,),-O-Alkinyl, -(CH,),-O-(CH),-R,, -(CH,),-SH, -(CH,),-S-Alkyl, -(CH,),-S-Alkenyl, -(CH,),-S-Alkinyl,
-(CH,),-S-(CH,),-R;, -C(O)C(O)NH, oder -C(O)C(O)OR', bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen ein substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder
Heterocyclyl bedeutet;

R, bei jedem Vorkommen Wasserstoff oder ein substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Alkenyl, Aryl, Aralkyl,
Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder Heterocyclyl bedeutet;

R,, ein(en) C-terminal verknipften/es Aminoséurerest oder Aminoséure-Analogon oder ein C-terminal ver-
knipftes Peptid oder Peptid-Analogon oder eine Amino-Schutzgruppe bedeutet;

R, ein kleiner hydrophober Rest ist;

R,, O oder S bedeutet;

Rs; N3, SH, NH,, NO, oder OR', bedeutet;

R., Wasserstoff, Niederalkyl, Amin, OR', oder ein pharmazeutisch vertrégliches Salz bedeutet oder R, und R,
zusammengenommen mit dem Phosphoratom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring mit 5
bis 8 Atomen in der Ringstruktur vervollstandigen;

X, Halogen bedeutet;

X, und X, jeweils Wasserstoff oder Halogen bedeuten;

m Null oder eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist; und

n eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 8 ist.

35. Verwendung nach Anspruch 1, 5, 22, 26 oder 33, wobei der Ring A durch die Formel

)

%N;n

dargestellt ist,
wobei
n 1 oder 2 ist.
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36. Verwendung nach Anspruch 1, 5, 22, 26 oder 33, wobei R, abwesend ist oder einen kleinen hydropho-
ben Rest bedeutet.

37. Verwendung nach Anspruch 1, 5, 22, 26 oder 33, wobei R, Wasserstoff oder ein kleiner hydrophober
Rest ist.

38. Verwendung nach Anspruch 26, wobei der Inhibitor ein Peptidomimetikum eines Peptids ist, das aus
Pro-Pro und Ala-Pro ausgewahlt ist.

39. Verwendung nach Anspruch 1, 9, 11, 12, 13, 14 oder 26, wobei der Inhibitor einen EC,,-Wert fir die
Immunsuppression im pM-Bereich oder einem héheren Bereich aufweist.

40. Verwendung nach Anspruch 1, 9, 11, 12, 13, 14 oder 26, wobei der Inhibitor oral verabreicht wird.

41. Verwendung nach Anspruch 1, 9, 11, 12, 13, 14 oder 26, wobei die Verabreichung des Inhibitors eine
oder mehrere der Eigenschaften Insulinresistenz, Glucose-Intoleranz, Hyperglykdmie, Hyperinsulinamie, Fett-
sucht, Hyperlipidamie oder Hyperlipoproteinamie herabsetzt.

42. Verwendung nach einem der Anspriche 1, 2, 7, 8, 11-14 oder 26, wobei die einzelnen Komponenten
gleichzeitig zu dosieren sind.

43. Verwendung nach einem der Anspriche 1, 2, 7, 8 11-14 oder 26, wobei die einzelnen Komponenten
aufeinanderfolgend zu dosieren sind.

44. Verwendung nach einem der Anspriche 1, 2, 7, 8, 11-14 oder 26, wobei die einzelnen Komponenten
getrennt zu dosieren sind.

45. Verwendung nach einem der Anspriiche 1, 2, 7, 8, 11-14 oder 26, wobei die einzelnen Komponenten
in der gleichen Zusammensetzung zu dosieren sind.

46. Verwendung nach einem der Anspriche 1, 2, 7, 8, 11-14 oder 26, wobei das andere therapeutische
Mittel aus Insulin, M1-Rezeptorantagonisten, Prolactin-Inhibitoren, Mitteln, die auf einen ATP-abhangigen Ka-
nal von 3-Zellen wirken, Metformin und Glucosidase-Inhibitoren ausgewahlt ist.

47. Verwendung nach Anspruch 46, wobei der M1-Rezeptorantagonist aus quartaren Aminen, tertidren
Aminen, tricyclischen Aminen, Pirenzepin, Methylscopolamin, Benzotropin, Hexahydrosila-difendiolhydrochlo-
rid, (+/-)-3-Chinuclidinylxanthen-9-carboxylathemioxalat und Atropin ausgewahilt ist.

48. Verwendung nach Anspruch 44, wobei der Prolactin-Inhibitor aus d2-Dopamin-Agonisten, Prolac-
tin-hemmenden Ergoalkaloiden und Prolactin-hemmenden Dopamin-Agonisten ausgewahlt ist.

49. Verwendung nach Anspruch 46, wobei der Prolactin-hemmende Dopamin-Agonist aus 2-Brom-a-ergo-
criptin, 6-Methyl-8-beta-carbobenzyloxyaminomethyl-10-a-ergolin, 8-Acylaminoergolinen, 6-Me-
thyl-8-a-(N-acyl)amino-9-ergolin, 6-Methyl-8-a-(N-phenylacetyl)amino-9-ergolin, Ergocornin, 9,10-Dihydroer-
gocornin, D-2-Halo-6-alkyl-8-substituierten Ergolinen, D-2-Brom-6-methyl-8-cynomethylergolin, Carbidopa,
Benserazid, anderen Dopadecarboxylase-Inhibitoren, L-Dopa und Dopamin ausgewahilt ist.

50. Verwendung nach Anspruch 44, wobei das Mittel, das auf einen ATP-abhangigen Kanal von 3-Zellen
wirkt, aus Glibenclamid, Glipizid, Gliclazid und AG-EE 623 ZW ausgewabhlt ist.

51. Verwendung nach Anspruch 44, wobei der Glucosidase-Inhibitor Acarbose ist.

52. Verwendung nach einem der Anspriiche 1, 2, 7, 8, 11-14 oder 26, weiter umfassend einen pharmazeu-
tisch vertraglichen Trager.

53. Arzneimittel umfassend eine pharmazeutisch vertragliche Menge eines Dipeptidylpeptidase IV-Inhibi-
tors und eines oder mehrerer anderer therapeutischer Mittel oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz da-
von.

54. Arzneimittel nach Anspruch 53, wobei das andere therapeutische Mittel aus Insulin, insulinotropen Mit-
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teln, M1-Rezeptorantagonisten, Prolactin-Inhibitoren, Mitteln, die auf einen ATP-abhangigen Kanal von 3-Zel-
len wirken, und Glucosidase-Inhibitoren ausgewabhlt ist.

55. Arzneimittel nach Anspruch 53, wobei das andere therapeutische Mittel Metformin ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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