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(57)【要約】
本発明はピリミジンジオン誘導体である新規な化合物、およびそれらの薬学的に受容可能
な塩に関する。より具体的には、本発明はアログリプチン誘導体である新規なピリミジン
ジオン誘導体に関する。本発明はまた、一つ以上の本発明の化合物およびキャリアを含む
組成物、ならびにジペプチダルペプチターゼＩＶ（ＤＰＰ４）阻害剤を投与することによ
り、有益に処置される疾患および状態を処置する方法において、開示されたこれらの化合
物および組成物を使用することをも提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の構造：
【化１２】

　を有する式Ｉの化合物またはその薬学的に受容可能な塩であって、ここで：
　Ｒ１が－ＣＨ３、－ＣＨ２Ｄ、－ＣＨＤ２、または－ＣＤ３であり；
　Ｌが－ＣＨ２－、－ＣＨＤ－、または－ＣＤ２－であり;
　環Ａが、必要に応じて、１個から４個の環水素が重水素で置換され；そして
　環Ｂが、必要に応じて、１個から９個の環水素が重水素で置換され；
　ただし、Ｒ１が－ＣＨ３であり、そしてＬが－ＣＨ２－であるとき、環Ａ上または環Ｂ
上に少なくとも一つの重水素が存在する化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項２】
　請求項１の化合物であって、ここでＲ１が－ＣＨ３または－ＣＤ３であり、そしてＬが
－ＣＨ２－または－ＣＤ２－である化合物。
【請求項３】
　請求項２の化合物であって、ここで環Ｂが以下の構造：
【化１３】

　であり、ここで、Ｚ１ａはＺ１ｂと同一であり、Ｚ２ａはＺ２ｂと同一であり、Ｚ３ａ

はＺ３ｂと同一であり、そしてＺ４ａはＺ４ｂと同一である化合物。
【請求項４】
　請求項３の化合物であって、ここでＺ１ａ、Ｚ１ｂ、Ｚ２ａ、Ｚ２ｂ、Ｚ３ａ、Ｚ３ｂ

、Ｚ４ａおよびＺ４ｂ各々が重水素である化合物。
【請求項５】
　請求項３の化合物であって、ここでＺ１ａ、Ｚ１ｂ、Ｚ２ａ、Ｚ２ｂ、Ｚ３ａ、Ｚ３ｂ

、Ｚ４ａ、Ｚ４ｂ、およびＺ５各々が重水素である化合物。
【請求項６】
　請求項３の化合物であって、ここで環Ａが０個または４個の重水素を有する化合物。
【請求項７】
　請求項６の化合物であって、ここでＺ１ａ、Ｚ１ｂ、Ｚ２ａ、Ｚ２ｂ、Ｚ３ａ、Ｚ３ｂ

、Ｚ４ａおよびＺ４ｂ各々が重水素である化合物。
【請求項８】
　請求項６の化合物であって、ここでＺ１ａ、Ｚ１ｂ、Ｚ２ａ、Ｚ２ｂ、Ｚ３ａ、Ｚ３ｂ

、Ｚ４ａ、Ｚ４ｂ、およびＺ５各々が重水素である化合物。
【請求項９】
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　請求項１の化合物であって、以下の化合物：
【化１４】

【化１５】

　からなる群より選択される化合物または、該化合物のいずれかの薬学的に受容可能な塩
。
【請求項１０】
　以下の構造式
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【化１６】

　で表される化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項１１】
　請求項１～１０の化合物であって、ここで重水素として明示されていない任意の原子が
その天然同位体存在度で存在する化合物。
【請求項１２】
　請求項１の化合物および薬学的に受容可能なキャリアを含む、発熱物質を含まない薬学
的組成物。
【請求項１３】
　請求項１２の組成物であって、以下：糖尿病；糖尿病性脂血症；グルコース寛容減損（
ＩＧＴ）状態；空腹時血糖異常（ＩＦＧ）状態；代謝性アシドーシス、ケトーシス、食欲
調節、肥満、免疫抑制剤またはサイトカイン放出調節；自己免疫疾患；ＡＩＤＳ；ガン；
皮膚病；女性不妊症；骨粗しょう症；および神経障害から選択される疾患または状態の処
置または予防において有用である第二の治療剤をさらに含む組成物。
【請求項１４】
　請求項１３の組成物であって、ここで前記第二の治療剤がピオグリタゾン、インスリン
、メトホルミン、およびスルホニル尿素から選択される組成物。
【請求項１５】
　細胞中の一つ以上のＤＰＰ４の活性を阻害する方法であって、前記細胞と請求項１の化
合物とを接触させることを含む方法。
【請求項１６】
　糖尿病；糖尿病性脂血症；グルコース寛容減損（ＩＧＴ）状態；空腹時血糖異常（ＩＦ
Ｇ）状態；代謝性アシドーシス、ケトーシス、食欲調節、肥満、免疫抑制剤またはサイト
カイン放出調節；自己免疫疾患；ＡＩＤＳ；ガン；皮膚病；女性不妊症；骨粗しょう症；
および神経障害から選択される疾患または状態を、処置を必要する患者において処置する
方法であって、前記患者に請求項１の化合物または請求項１２の組成物の有効量を投与す
る工程を含む方法。
【請求項１７】
　請求項１６の方法であって、ここで前記の疾患または状態が２型真性糖尿病である方法
。
【請求項１８】
　請求項１７の方法であって、糖尿病；糖尿病性脂血症；グルコース寛容減損（ＩＧＴ）
状態；空腹時血糖異常（ＩＦＧ）状態；代謝性アシドーシス、ケトーシス、食欲調節、肥
満、免疫抑制剤またはサイトカイン放出調節；自己免疫疾患；ＡＩＤＳ；ガン；皮膚病；
女性不妊症；骨粗しょう症；および神経障害の処置において有用である第二の治療剤を、
共投与を必要とする前記患者に共投与する工程をさらに含む方法。
【請求項１９】
　請求項１８の方法であって、ここで前記疾患が２型真性糖尿病であり、そして前記第二
の治療剤がピオグリタゾン、インスリン、メトホルミン、およびスルホニル尿素から選択
される方法。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　（関連する出願）
　本出願は、２００７年１０月２日に出願された米国仮出願第６０／９９７，２６５号の
利益を主張し、その仮出願の教示の全体は本明細書中で参考として援用される。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　糖尿病は、適切にインスリンを生産または使用することが不能であることに起因する、
高水準の血中グルコースにより特徴付けられる疾患である。疾病管理予防センターによる
と、米国内では、推定２０８０万の人々が糖尿病に罹患しており、その３分の１は、自分
がその疾患に罹患したことに気づいていない。糖尿病は２００２年に、２２５,０００人
近くの死亡の原因になったと考えられる。
【０００３】
　２－［６－［３（Ｒ）－アミノ－１－ピペリジニル］－３，４－ジヒドロ－３－メチル
－２，４－ジオキソ－１（２Ｈ）－ピリミジニル］メチル］－ベンゾニトリルとして知ら
れる、アログリプチン（Ａｌｏｇｌｉｐｔｉｎ）は安息香酸塩として予備登録されている
。アログリプチンはＤＰＰ４を阻害し、従って、ＧＬＰ－１（グルカゴン様ペプチド－１
）の加水分解を妨害し、そして血中のＧＬＰ－１の濃度を維持する。ＧＬＰ－１の作用は
、すい臓のベータ細胞を刺激しインスリンの生産を増やすこと、およびすい臓のアルファ
細胞からのグルカゴンの分泌の阻害を含む。
【０００４】
　アログリプチンは、現在、ＩＩ型糖尿病の治療のために予備登録されている。
【０００５】
　第Ｉ相および第ＩＩ相の臨床試験は、この薬物が概して十分に許容されることを示した
（非特許文献１）。
【０００６】
　アログリプチンの有益な作用にもかかわらず、糖尿病を処置するための新しい化合物に
対し継続して必要性がある。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Christopher R et al., Annual Meeting andScientific Sessions of t
he American Diabetes Association, 2007, 67th:June22  (Abs 0495-P)
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
（発明の要旨）
　本発明はピリミジンジオン誘導体である新規な化合物、およびそれらの薬学的に受容可
能な塩に関する。より具体的には、本発明はアログリプチン誘導体である新規なピリミジ
ンジオン誘導体に関する。本発明はまた、一つ以上の本発明の化合物およびキャリアを含
む組成物、ならびにジペプチダルペプチターゼＩＶ（ＤＰＰ４）阻害剤を投与することに
より、有益に処置される疾患および状態を処置する方法において、開示されたこれらの化
合物および組成物を使用することをも提供する。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
（発明の詳細な記述）
　「改善させる（ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ）」および「処置する（ｔｒｅａｔ）」という用
語は相互に取り替え可能に使用され、そして治療および予防の処置を両方含む。両用語は
疾患（例えば、本明細書中に記載されている疾患または障害）の発生または進行を、減少
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、抑制、弱毒化、縮小、停止または安定化させること、その疾患の重症度を減らすこと、
あるいは、その疾患と関連する症状を改善することを意味する。
【００１０】
　「疾患」は細胞、組織または器官の通常の機能を損傷または干渉する任意の状態あるい
は障害を意味する。
【００１１】
　合成において用いられる化学物質の起源に依存して合成される化合物において天然同位
体存在度のいくらかの変動が起こることが認識される。従って、アログリプチンの調製物
は本来的に、少量の重水素化されたアイソトポログ（ｉｓｏｔｏｐｏｌｏｇｕｅ）を含む
。この変動にもかかわらず、天然に豊富にある水素および炭素の安定な同位体の濃度は、
本発明の化合物の安定同位体の置換の度合いと比較して、低くおよび重要でない。例えば
、Wada E et al., Seikagaku 1994, 66:15; Ganes LZ et al., Comp BiochemPhysiol Mol
 Integr Physiol 1998, 119:725.を参照。本発明の化合物において、特定の位置が重水素
を有すると明示されている場合、その位置の重水素の存在度は、０．０１５％である重水
素の天然存在度より、十分に高いことが理解される。重水素を有すると明示されている位
置は、典型的に、上述の化合物において重水素であると明示されたそれぞれの原子で、少
なくとも３３４０（５０．１％の重水素取り込み）という最低限の同位体濃縮係数（ｉｓ
ｏｔｏｐｉｃ　ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ　ｆａｃｔｏｒ）を有する。
【００１２】
　本明細書中で用いられる用語「同位体濃縮係数」は、特定された同位体の同位体存在度
とその天然存在度との比率を意味する。
【００１３】
　他の形態において、本発明の化合物はそれぞれの明示された重水素原子に対して、少な
くとも３５００（明示されたそれぞれの重水素原子において５２．５％の重水素取り込み
）、少なくとも４０００（６０％の重水素取り込み）、少なくとも４５００（６７．５％
の重水素取り込み）、少なくとも５０００（７５％重水素）、少なくとも５５００（８２
．５％の重水素取り込み）、少なくとも６０００（９０％の重水素取り込み）、少なくと
も６３３３．３（９５％の重水素取り込み）、少なくとも６４６６．７（９７％の重水素
取り込み）、少なくとも６６００（９９％の重水素取り込み）、または少なくとも６６３
３．３（９９．５％の重水素取り込み）の同位体濃縮係数を有する。
【００１４】
　本発明の化合物において、特定の同位体として具体的に明示されない任意の原子は、そ
の原子の任意の安定な同位体を表すことを意図される。そうではないと言明される場合を
除いて、ある位置が「Ｈ」または「水素」として具体的に明示されるときは、その位置は
水素を、その天然存在度の同位体組成で有すると理解される。また、そうではないと言明
される場合を除いて、ある位置が「Ｄ」または「重水素」として具体的に明示されるとき
は、その位置は重水素を、０．０１５％である重水素の天然存在度より少なくとも３３４
０倍高い存在度で有する（すなわち、少なくとも５０．１％の重水素の取り込み）と理解
される。
【００１５】
　用語「アイソトポログ」とは本発明の特定の化合物とその同位体組成においてのみ異な
る化学種をいう。
【００１６】
　本発明の化合物について言及するとき、用語「化合物」とは、分子の構成原子の中で同
位体の変動があり得ることを除いて、同一の化学構造を有する分子の集まりをいう。した
がって、表示された重水素原子を含む特定の化学構造により表された化合物もまた、その
構造において一つ以上の明示された重水素の位置の一つ以上に水素原子を有するアイソト
ポログをより少量含むことは当業者にとって、明白である。本発明の化合物においてその
ようなアイソトポログの相対量はいくつかの要因に依存し、それらの要因はその化合物を
作製するために用いられる重水素化された試薬の同位体純度およびその化合物を調製する
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ために用いられる種々の合成工程においての重水素の取り込みの効率を含む。しかしなが
ら、上記で説明したようにそのようなアイソトポログの相対量は全体としてその化合物の
４９．９％未満である。
【００１７】
　本発明はまた、本発明の化合物の塩を提供する。本発明の化合物の塩は、アミノ官能基
のようなその化合物の塩基性基と酸との間で、またはカルボキシル官能基のようなその化
合物の酸性基と塩基との間で形成される。別の実施形態によると、その化合物は薬学的に
受容可能な酸の付加塩である。
【００１８】
　本明細書中で用いられる用語「薬学的に受容可能な」とは、堅実な医学的判断の範囲内
で、ヒトおよび他の哺乳類の組織との接触において、過度の毒性、刺激、アレルギー反応
などを伴わない使用に適し、および適正な利益／危険（ｒｉｓｋ）比率に相当する成分を
いう。「薬学的に受容可能な塩」は、受容者への投与上、本発明の化合物を直接あるいは
間接いずれでも提供する能力がある任意の無毒な塩を意味する。「薬学的に受容可能な対
イオン」は塩のイオン性部分であり、受容者への投与の際、その塩から放出されるとき有
毒でないものである。
【００１９】
　薬学的に受容可能な塩を形成するために一般に使用される酸として、硫化水素（ｈｙｄ
ｒｏｇｅｎ　ｂｉｓｕｌｆｉｄｅ）、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、およびリ
ン酸のような無機酸ならびにパラ－トルエンスルホン酸、サリチル酸、酒石酸、酒石酸水
素酸、アスコルビン酸、マレイン酸、ベシル酸、フマル酸、グルコン酸、グルクロン酸、
ギ酸、グルタミン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、乳酸
、シュウ酸、パラ－ブロモフェニルスルホン酸、炭酸、コハク酸、クエン酸、安息香酸お
よび酢酸のような有機酸、ならびに関連する無機酸および有機酸が挙げられる。したがっ
てそのような薬学的に受容可能な塩として、硫酸塩、ピロ硫酸塩、硫酸水素塩、亜硫酸塩
、亜硫酸水素塩、リン酸塩、リン酸一水素塩、リン酸二水素塩、メタリン酸塩、ピロリン
酸塩、塩化物塩、臭化物塩、ヨウ化物塩、酢酸塩、プロピオン酸塩、デカン酸塩、カプリ
ル酸塩、アクリル酸塩、ギ酸塩、イソ酪酸塩、カプリン酸塩、ヘプタン酸塩、プロピオル
酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フマル酸塩
、マレイン酸塩、ブチン－１，４－ジカルボン酸（butyne-1,4-dioate）塩、ヘキシン－
１，６－ジカルボン酸（hexyne-l,6-dioate）塩、安息香酸塩、クロロ安息香酸塩、メチ
ル安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、メトキシ安息香酸塩、フタ
ル酸塩、テレフタル酸塩（ｔｅｒｅｐｈａｔｈａｌａｔｅ）、スルホン酸塩、キシレンス
ルホン酸塩、フェニル酢酸塩、フェニルプロピオン酸塩、フェニル酪酸塩、クエン酸塩、
乳酸塩、β－ヒドロキシ酪酸、グリコール酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、メタンスルホ
ン酸塩、プロパンスルホン酸塩、ナフタレン－１－スルホン酸塩、ナフタレン－２－スル
ホン酸塩、マンデル酸塩、および他の塩が挙げられる。一つの実施形態において、薬学的
に受容可能な酸の付加塩として、塩酸および臭化水素酸のような鉱酸に加えて形成される
付加塩、ならびに特に、マレイン酸のような有機酸に加えて形成される付加塩が挙げられ
る。
【００２０】
　本発明はまた、本発明の化合物の溶媒和物および水和物を含む。本明細書中で用いられ
る用語「水和物」は、非共有結合性の分子間力により結合した、化学量論量または非化学
量論量の水をさらに含む化合物を意味する。用語「溶媒和物」は、非共有結合性の分子間
力により結合した、化学量論量または非化学量論量の溶媒（水、アセトン、エタノール、
メタノール、ジクロロメタン、２－プロパノール、など）をさらに含む化合物を意味する
。
【００２１】
　本発明の化合物（例えば、式Ｉの化合物）は、例えば、重水素置換またはそうではない
ものの結果としての不斉炭素原子を含み得る。そうであるので、本発明の化合物は個々の
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鏡像異性体、または二つの鏡像異性体の混合物のいずれとしても存在し得る。したがって
、本発明の化合物はラセミ混合物もしくはスケールミック（ｓｃａｌｅｍｉｃ）混合物の
いずれかとして、または別の可能な立体異性体を実質的に含まない、それぞれ個々の立体
異性体として存在し得る。本明細書中で用いられる用語「他の立体異性体を実質的に含ま
ない」は、他の立体異性体が２５％未満、好ましくは他の立体異性体が１０％未満、より
好ましくは他の立体異性体が５％未満、および、もっとも好ましくは他の立体異性体が２
％未満であることを意味し、または他の立体異性体が「Ｘ」％未満（Ｘは０から１００ま
での間の数値であり、０および１００を含む）であることを意味する。所定の化合物の個
々の鏡像異性体を得る、または合成する方法は当該分野で公知であり、そして最終化合物
に対し、または出発原料もしくは中間体に対し実行可能なものとして利用され得る。
【００２２】
　そうではないと表示されない限り、開示された化合物が、立体化学を特定せずに示され
、または構造により記載され、そして一つ以上のキラル中心を有するとき、その化合物の
全ての可能な立体異性体を表していると理解される。
【００２３】
　本明細書中で使用される用語「安定な化合物」とは、それらの製造に備えて十分な安定
性を有し、そして本明細書に詳細に記載される目的（例えば、治療用の製品への処方、治
療用の化合物の生産に使用する中間体、単離または保存可能な中間体化合物、治療剤に反
応する疾患または状態の処置）にとって有用であるのに十分な期間その化合物の完全性を
維持する化合物をいう。
【００２４】
　「Ｄ」とは、重水素をいう。「立体異性体」とは、鏡像異性体およびジアステレオマー
両方をいう。「Ｔｅｒｔ」、「ｔ」、および「ｔ－」とは、それぞれ第三級をいう。「Ｕ
Ｓ」とは、アメリカ合衆国をいう。
【００２５】
　本明細書すべてを通して、変数は一般に言及（例えば、「各々のＲ」）され得、または
具体的に言及（例えば、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、など)され得る。そうではないと表示されな
い限り、変数が一般に言及されるとき、変数は、その特定の変数のすべての実施形態を含
むことを意図される。　
【００２６】
　（治療用の化合物）
　本発明は：
【００２７】
【化１】

　式Ｉの化合物またはその薬学的に受容可能な塩を提供し、ここで：
　Ｒ１は－ＣＨ３、－ＣＨ２Ｄ、－ＣＨＤ２、または－ＣＤ３であり；
　Ｌは－ＣＨ２－、－ＣＨＤ－、または－ＣＤ２－であり;
　環Ａは、必要に応じて、１個から４個の環の水素が重水素で置換され；そして
　環Ｂは、必要に応じて、１個から９個の環の水素が重水素で置換される；
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　ただし、Ｒ１が－ＣＨ３であり、そしてＬが－ＣＨ２－であるとき、環Ａ上または環Ｂ
上に少なくとも一つの重水素が存在する。
【００２８】
　本発明の一つの実施形態は式で示される化合物を提供し、ここでＲ１は－ＣＨ３または
－ＣＤ３である。この実施形態の一つの局面において、Ｌは－ＣＨ２－、または－ＣＤ２

－である。
【００２９】
　別の実施形態は式Ｉの化合物を提供し、ここで、
　環Ｂは
【００３０】
【化２】

　であり：　
　ここで、Ｚ１ａはＺ１ｂと同一であり、Ｚ２ａはＺ２ｂと同一であり、Ｚ３ａはＺ３ｂ

と同一であり、そしてＺ４ａはＺ４ｂと同一である。この実施形態の一つの局面において
、Ｒ１は－ＣＨ３または－ＣＤ３である。この実施形態の別の局面において、Ｒ１は－Ｃ
Ｈ３または－ＣＤ３であり、そしてＬは－ＣＨ２－または－ＣＤ２－である。この実施形
態のさらに別の局面において、Ｚ１ａ、Ｚ１ｂ、Ｚ２ａ、Ｚ２ｂ、Ｚ３ａ、Ｚ３ｂ、Ｚ４

ａおよびＺ４ｂ各々は重水素であり、Ｒ１は－ＣＨ３または－ＣＤ３であり、そしてＬは
－ＣＨ２－または－ＣＤ２－である。この実施形態のさらなる局面において、Ｚ１ａ、Ｚ
１ｂ、Ｚ２ａ、Ｚ２ｂ、Ｚ３ａ、Ｚ３ｂ、Ｚ４ａ、Ｚ４ｂ、およびＺ５各々は重水素であ
り、Ｒ１は－ＣＨ３または－ＣＤ３であり、そしてＬは－ＣＨ２－または－ＣＤ２－であ
る。この実施形態のさらに別の局面において、Ｒ１は－ＣＨ３または－ＣＤ３であり、Ｌ
は－ＣＨ２－または－ＣＤ２－であり、そして環Ａは０個または４個の重水素を有する。
この実施形態のさらに別の局面において、Ｒ１は－ＣＨ３または－ＣＤ３であり、Ｌは－
ＣＨ２－または－ＣＤ２－であり、環Ａは０個または４個の重水素を有し、そしてＺ１ａ

、Ｚ１ｂ、Ｚ２ａ、Ｚ２ｂ、Ｚ３ａ、Ｚ３ｂ、Ｚ４ａおよびＺ４ｂ各々は重水素である。
この実施形態のさらなる局面において、Ｒ１は－ＣＨ３または－ＣＤ３であり、Ｌは－Ｃ
Ｈ２－または－ＣＤ２－であり、環Ａは０個または４個の重水素を有し、そして、Ｚ１ａ

、Ｚ１ｂ、Ｚ２ａ、Ｚ２ｂ、Ｚ３ａ、Ｚ３ｂ、Ｚ４ａ、Ｚ４ｂ、およびＺ５各々は重水素
である。
【００３１】
　さらに別の実施形態において、本発明の化合物は、以下の化合物：
【００３２】
【化３】
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【００３３】
【化４】

　のいずれか一つ、または前述のいずれかの薬学的に受容可能な塩から選択される。
【００３４】
　実施形態の別のセットにおいて、上記に説明される実施形態のいずれにおいても、重水
素として明示されていない任意の原子はその天然同位体存在度で存在する。
【００３５】
　以下に示される合成スキームは、式Ｉの化合物を調製するための経路を示す。重水素化
されない点以外は、式Ｉに対応する化合物を作製するための手順は国際公開第２００５／
０９５３８１号パンフレットおよび国際公開第２００７／０３５６２９号パンフレットに
開示されている。適切に重水素化されたものを用いて、これらの手順は本発明の化合物を
調製するように適合されることができる。
【００３６】
　対応する、重水素化され、そして必要に応じて他の同位体を含む試薬および／もしくは
中間体を用いてこのような方法を実行し、または当該分野で公知である、同位体原子を化
学構造に導入する標準の合成実験計画（ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ）を実
施して、このような方法を実行し本明細書中に記載される化合物を合成することができる
。特定の中間体は、精製（例えば、ろ過、蒸留、昇華、結晶化、粉砕化、固相抽出、およ
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びクロマトグラフィー）され、または精製されずに用いられ得る。
【００３７】
　（好例となる合成）
　スキーム１．　式Ｉの化合物への一般の経路
【００３８】
【化５】

　上記スキーム１は式Ｉの化合物を作製するための一般の経路を示す。クロロウラシルＸ
はベンジルブロミドで処理され（ここで、Ｌおよび環Ａは式Ｉの化合物に対し定義される
）ＸＩを与え、ＸＩはその後アルキルヨージドＲ１－Ｉでアルキル化されＸＩＩを与える
。キラルな３－アミノピペリジンとの反応は式Ｉの化合物を与える。
【００３９】
　スキーム２．　重水素化されたベンジルブロミド中間体ＸＶａの調製
【００４０】
【化６】

　スキーム１の第一工程で用いられ得る、重水素化されたベンジルブロミド中間体を作製
するため経路を上記スキーム２は示す。重水素化されたベンジルブロミドＸＶａは市販の
フェノールＸＩＩＩから、Ｔａｋａｇｉ，　Ｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｈｅｍ　Ｌｅｔｔ，
　１９８９，　１１：１９５７－１９５８．に記載されるような、トリフラートそして引
き続くシアニドとの置換を経て調製され得る。その後、Ｏｒｉｔａ，　Ａ　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　-　Ａ　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ，　２００２，　
８：２０００－２００４．に記載されるように、得られたニトリルＸＩＶは四塩化炭素中
、Ｎ－ブロモスクシンイミドと反応させられベンジルブロミドＸＶａを与えることができ
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る。
【００４１】
　市販のｏ－クレゾール－３，４，５，６－ｄ４，ＯＤ、
【００４２】
【化７】

　はスキーム２において用いられ、重水素化されたベンジルブロミドＸＶｂ（ここで、Ｌ
は－ＣＨ２－であり、そして環Ａは４個の重水素原子を有する）を類似した方法で与え得
る。
【００４３】
　スキーム２ｂ．　別の重水素化されたベンジルブロミド中間体ＸＶｃの調製
【００４４】

【化８】

　上記スキーム２ｂは別の重水素化されたベンジルブロミド中間体（ＸＶｃ）を作製する
ための経路を示し、ＸＶｃもまた、スキーム１の第一工程において使用され得る。市販の
サリチル酸ＸＩＸは, Ｍａｚｚｉｎｉ，　Ｆ．，　ｅｔ　ａｌ．　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　
（２００５），　（１５），　２４７９－２４８１．の方法に従い、重水素化されたｏ－
クレゾールＸＩＩＩａへと変換される。その後、ＸＩＩＩａは、上記スキーム２に示され
ている経路に従い、ＸＶｃへと変換される。
【００４５】
　スキーム３．　重水素化された３－アミノピペリジン中間体ＸＶＩＩＩの調製
【００４６】
【化９】

　スキーム１において有用である、重水素化された３－アミノピペリジン中間体を作製す
るための経路を上記スキーム３は示す。商業的に入手可能なｄ４－３－アミノピリジンＸ
ＶＩは、水素化の触媒としてＰｆｒｅｎｇｌｅ，　Ｗ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｇｅｒ．　Ｏｆ
ｆｅｎ．　（２００６）　ＤＥ　１０２００４０５４０５４に記載されるＮｉｓｈｉｍｕ
ｒａ触媒を用いて、重水素ガスで還元され得る。ラセミ体であるジアミンＸＶＩＩはＳａ
ｍｕｅｌ，　ＨＪ　ｅｔ　ａｌ．，　ＷＯ　２００７０７５６３０に記載されるように分
割され得る。
【００４７】
　前述の特定のアプローチ（ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ）および化合物は限定するものである
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とは意図されない。本明細書中のスキームにおける化学構造は、変数を記載し、この変数
は、同じ変数名（すなわち、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、など）により識別されるか、されないか
に拘らず、本明細書中の化合物の式において対応する位置の化学基の定義（部分、原子な
ど）と同一基準で本明細書により定義される。別の化合物の合成に使用するための化合物
の構造においての化学基の適切さは当業者の知識の範囲内である。式Ｉの化合物およびそ
れらの合成前駆体を合成する追加の方法は、本明細書中のスキームに明示的に記載されな
い経路の範囲内である方法を含み、それらの方法は当業者である化学者が用いる方法の範
囲内である。反応条件を最適化するため方法、および必要ならば、競合する副生成物を最
少化するための方法は当該分野で公知である。本明細書中で引用される合成の参考文献に
加えて、市販の構造－検索可能なデータベースソフトウェア、例えば、ＳｃｉＦｉｎｄｅ
ｒ（登録商標）（ＣＡＳ　ｄｉｖｉｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅ
ｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ）、ＳＴＮ（登録商標）（ＣＡＳ　ｄｉｖｉｓｉｏｎ　ｏｆ
　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ）、ＣｒｏｓｓＦｉｒ
ｅ　Ｂｅｉｌｓｔｅｉｎ（登録商標）（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　ＭＤＬ）またはＧｏｏｇｌｅ
（登録商標）のようなインターネット検索エンジン、または米国特許商標庁テキストデー
タベースのようなキーワードデータベースを利用することにより、反応スキームおよび反
応プロトコルは熟練の当業者により決定され得る。
【００４８】
　本明細書中に記載される方法はまた、本明細書中に具体的に記載される工程の前後いず
れにも、本明細書中の化合物の合成を最終的に可能にするために、適切な保護基を付加ま
たは脱離する工程をもさらに含み得る。加えて、所望の化合物を与えるために、種々の合
成工程は別の順序または順番（ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｏｒ　ｏｒｄｅｒ）で行われ得る。適
用可能な化合物を合成するときに有用な合成化学変換および保護基の方法論（保護および
脱保護）は、当該分野で公知であり、そして、例えばＬａｒｏｃｋ　Ｒ，　Ｃｏｍｐｒｅ
ｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，　ＶＣＨ　Ｐｕｂ
ｌｉｓｈｅｒｓ　（１９８９）；Ｇｒｅｅｎｅ　ＴＷ　ｅｔ　ａｌ．，　　Ｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　３ｒｄ　Ｅｄ
．，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ　（１９９９）；Ｆｉｅｓｅｒ　Ｌ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ’ｓ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　
Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ　（
１９９４）；およびＰａｑｕｅｔｔｅ　Ｌ，　ｅｄ．，　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏ
ｆ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　Ｊｏｈｎ　Ｗ
ｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ　（１９９５）ならびにこれらの以降の版に記載されるもの
を含む。
【００４９】
　本発明により意図される置換基および変数の組み合わせは安定な化合物の形成を生ずる
組み合わせのみである。
【００５０】
　（組成物）
　本発明はまた、発熱物質を含まない組成物をも提供し、その組成物は有効量の式Ｉ（例
えば、本明細書中の任意の式を含む）の化合物、または有効量の前記化合物の薬学的に受
容可能な塩；および受容可能なキャリアを含む。好ましくは、本発明の組成物は薬学的な
使用のために処方され（薬学的組成物）、ここで、そのキャリアは薬学的に受容可能なキ
ャリアである。このキャリアがその処方物の他の成分と適合性であるという意味で、、そ
して薬学的に受容可能なキャリアの場合，医薬中で使用される量ではそのキャリアの受容
者（ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ）にとって有毒でない意味で、そのキャリアは「受容可能」であ
る。
【００５１】
　本発明の薬学的組成物において用いられ得る、薬学的に受容可能なキャリア、アジュバ
ントおよびビヒクルとしては、イオン交換剤、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レ
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シチン、ヒト血清タンパク質のような血清タンパク質、リン酸、グリシン、ソルビン酸、
ソルビン酸カリウムのような緩衝物質、植物性の飽和脂肪酸の部分的なグリセリドの混合
物、水、硫酸プロタミン、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウ
ム、亜鉛塩のような塩または電解質、コロイドシリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニ
ルピロリドン、セルロースベースの物質、ポリエチレングリコール、カルボキシメチルセ
ルロースナトリウム、ポリアクリレート、ロウ、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－
ブロックポリマー、ポリエチレングリコールおよび羊毛脂が挙げられるが、これらに限定
されない。
【００５２】
　必要ならば、薬学的組成物における本発明の化合物の溶解度および生物学的利用能は当
該分野で周知の方法により向上され得る。一つの方法として、処方においての脂質賦形剤
の使用が挙げられる。“Ｏｒａｌ　Ｌｉｐｉｄ－Ｂａｓｅｄ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ
：　Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｐｏｏｒｌ
ｙ　Ｗａｔｅｒ－Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｄｒｕｇｓ　（Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ），”　Ｄａｖｉｄ　Ｊ．　Ｈａｕｓｓ，　
ｅｄ．　Ｉｎｆｏｒｍａ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ，　２００７；および“Ｒｏｌｅ　ｏｆ
　Ｌｉｐｉｄ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　ｉｎ　Ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ　Ｏｒａｌ　ａｎｄ　
Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ：　Ｂａｓｉｃ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌ
ｅｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｅｘａｍｐｌｅｓ，”　Ｋｉｓｈｏｒ　Ｍ．　Ｗ
ａｓａｎ，　ｅｄ．　Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，　２００６を参照。
【００５３】
　生物学的利用能を向上させる別の公知の方法は、ＬＵＴＲＯＬＴＭ　およびＰＬＵＲＯ
ＮＩＣＴＭ　（ＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）のようなポロキサマー（ｐｏｌｏｘ
ａｍｅｒ）、またはエチレン酸化物およびプロピレン酸化物のブロック共重合体を用いて
，必要に応じて処方される本発明の化合物の無結晶形態（ａｍｏｒｐｈｏｕｓ　ｆｏｒｍ
）を使用することである。米国特許第７０１４８６６号；および米国特許出願公開第２０
０６／００９４７４４号および米国特許出願公開第２００６／００７９５０２号を参照。
【００５４】
　本発明の薬学的組成物は、経口、直腸、鼻、局所（頬側および舌下を含む）、膣または
非経口（皮下、筋肉内、静脈、および皮内を含む）での投与に適した組成物を含む。特定
の実施形態において、本明細書内の式で示される化合物は経皮で投与される（例えば経皮
パッチまたはイオン導入技術を用いて）。他の処方物は、便宜的に単位用量の形式（例え
ば、錠剤、徐放性カプセル）およびリポソーム中で存在し、そして薬学の分野で周知であ
る任意の方法により調製され得る。例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ
，　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，　ＰＡ　（１７ｔｈ　ｅｄ．　１９８５）を参照。
【００５５】
　そのような調製方法は、投与されるべき分子と、一つ以上の付属の成分を構成するキャ
リアのような成分とを会合させる工程を含む。一般に、液体キャリア、リポソームもしく
は細かく分割された固体キャリアまたはその両方と、有効成分と一様および緊密に会合さ
せること、そして必要であればその後、その生成物を成形することにより本発明の組成物
は調製され得る。
【００５６】
　特定の実施形態において、本発明の化合物は経口で投与される。経口投与に適した本発
明の組成物は、カプセル剤、サシェ剤（ｓａｃｈｅｔｓ）、もしくは錠剤（各々が、所定
の量の有効成分を含む）；散剤または顆粒剤；水性液体または非水性液体の液剤または懸
濁剤；水中油液体乳剤；油中水液体乳剤；リポソーム中に充填されるもののような分割さ
れた単位で、またはボーラスなどとして表され得る。軟ゼラチンカプセル剤は、そのよう
な懸濁剤を含むことに有用であり、化合物の吸収速度を有益に高め得る。
【００５７】
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　経口用途の錠剤の場合、一般に使用されるキャリアとしては、ラクトースおよびトウモ
ロコシデンプンが挙げられる。ステアリン酸マグネシウムのような滑沢剤もまた典型的に
加えられる。カプセル剤形態での経口投与のために有用な希釈剤としては、ラクトースお
よび乾燥トウモロコシデンプンが挙げられる。水性懸濁剤が経口で投与されるとき、有効
成分は乳化剤および懸濁化剤と合わせされる。望むならば、特定の甘味料および／または
香味料および／または着色料が加えられ得る。
【００５８】
　経口投与に適した組成物としては、風味付けられた基剤（ｂａｓｉｓ）（通常は、スク
ロースおよびアラビアゴム（ａｃａｃｉａ）またはトラガカント）に成分を含むロゼンジ
剤；ならびにゼラチンおよびグリセリン、またはスクロースおよびアラビアゴムのような
不活性な基剤に有効成分を含むパステル剤が挙げられる。
【００５９】
　非経口投与に適した組成物としては、水性および非水性の滅菌注射液剤であって、抗酸
化剤、緩衝剤、静菌薬、および意図される受容者の血液と処方物とを等浸透圧にする電解
質を含み得るもの；ならびに懸濁化剤および濃化剤を含み得る水性および非水性の滅菌懸
濁剤が挙げられる。本発明の処方物は、単位用量または多単位用量の容器（例えば、密封
アンプルおよびバイアル）中に存在し、そして使用の直前に滅菌液体キャリア（例えば、
水）を注射のために添加することのみを必要とするフリーズドライ凍結乾燥（ｌｙｏｐｈ
ｉｌｉｚｅｄ）の状態で保管され得る。即時注射液剤および懸濁剤は滅菌の散剤、顆粒剤
および錠剤から調製され得る。
【００６０】
　そのような注射液剤は、例えば滅菌の注射可能な水性または油性の懸濁剤の形態であり
得る。この懸濁剤は、適切な分散化剤または湿潤剤（例えばＴｗｅｅｎ　８０のような）
および懸濁化剤を用いる当該分野で公知の技術に従って処方され得る。滅菌の注射可能な
調製物はまた、例えば、１，３－ブタンジオール中の液剤のような、無毒の非経口に受容
可能な希釈剤または溶媒中の注射可能な滅菌の液剤または懸濁剤であり得る。受容可能な
ビヒクルおよび溶媒の中で使用され得るのは、マンニトール、水、Ｒｉｎｇｅｒ溶液およ
び等浸透圧塩化ナトリウム溶液である。さらに、滅菌の固定油は、溶媒または懸濁媒とし
て慣用的に用いられ得る。この目的のために、任意の低刺激性の固定油は合成モノ－また
はジグリセリドを含んで、用いられ得る。オレイン酸およびそのグリセリド誘導体のよう
な脂肪酸は、注射可能物の調製において有用である。特にポリオキシエチル化された形の
オリーブ油またはヒマシ油のような天然由来の薬学的に受容可能な油も注射可能物の調製
において有用である。これらの油性液剤または油性懸濁剤はまた、長鎖アルコールの希釈
剤または分散剤をも含み得る。
【００６１】
　本発明の薬学的組成物は、直腸での投与のために坐剤の形態で投与されうる。室温では
固体であるが直腸の温度では液体となり、そして、それゆえに直腸内で融解し有効成分を
放出する、非刺激性の適切な賦形剤と本発明の化合物とを混合することにより、これらの
組成物は調製され得る。そのような物質としては、カカオ脂、蜜ロウおよびポリエチレン
グリコールが挙げられるが、これらに限定されない。
【００６２】
　本発明の薬学的組成物は鼻用のエアゾール剤または吸入剤により投与され得る。そのよ
うな組成物は薬学的処方の分野で周知の技術に従って調製され、そしてベンジルアルコー
ル、または他の適切な保存料、生物学的利用能を強化する吸収促進剤、フルオロカーボン
類、および／または当該分野で公知である他の可溶化剤もしくは分散化剤を使用する、生
理食塩水中の液剤として調製され得る。例えば、Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｚ　ＪＤ　ａｎｄ　
Ｚａｆｆａｒｏｎｉ　ＡＣ，米国特許第６，８０３，０３１号（Ａｌｅｘｚａ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎへと譲渡された）を参照。
【００６３】
　所望の処置が、局所的塗布により容易に接近できる範囲または器官に及ぶとき、本発明
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の薬学的な組成物の局所的な投与は特に有用である。皮膚に対しての局部的な局所塗布の
ために、その薬学的組成物は、キャリア中に懸濁化され、または溶解される有効成分を含
む適切な軟膏剤を用いて処方されるべきである。本発明の化合物の局所投与のためのキャ
リアとしては、鉱油、流動ワセリン、白色ワセリン、プロピレングリコール、ポリオキシ
エチレン　ポリオキシプロピレン化合物、乳化ロウ、および水が挙げられるが、これらに
限定されない。あるいは、本発明の薬学的組成物は、キャリア中に懸濁化され、または溶
解される有効成分を含む適切なローション剤またはクリームを用いて処方されることが可
能である。適切なキャリアとしては、鉱油、ソルビタンモノステアレート、ポリソルベー
ト（ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ）６０、セチルエステルロウ、セテアリールアルコール（ｃ
ｅｔｅａｒｙｌ　ａｌｃｏｈｏｌ）、２－オクチルドデカノール、ベンジルアルコールお
よび水が挙げられるが、これらに限定されない。本発明の薬学的組成物はまた、直腸用の
　坐剤の処方により、または適切な浣腸剤の処方において、腸管下部へと局所的に塗布さ
れ得る。局所経皮パッチおよびイオン導入投与もまた本発明に含まれる。
【００６４】
　問題の箇所に投与するために、本発明の治療物の塗布は局部的であり得る。注射、カテ
ーテル、トロカール、放射体、プルロニックゲル（ｐｌｕｒｏｎｉｃ　ｇｅｌ）、ステン
ト、持続薬物放出ポリマー、または内部への接近を提供する他のデバイスの利用のような
種々の技術が、本発明の組成物を目的の箇所へと提供するために用いられることが可能で
ある。
【００６５】
　したがって、さらに別の実施形態によると、本発明の化合物は、移植可能な医療器具（
プロテーゼ、人工弁、血管グラフト、ステント、またはカテーテルのような）を被覆する
ための組成物へと組み入れられ得る。適切な被覆および被覆された移植可能なデバイスの
一般的な調製は当該分野で公知であり、そして米国特許第６，０９９，５６２号；　第５
，８８６，０２６号および第５，３０４，１２１号に例示される。本発明の被覆物は、ヒ
ドロゲルポリマー、ポリメチルジシロキサン、ポリカプロラクトン、ポリエチレングリコ
ール、ポリ乳酸、エチレンビニルアセテート、およびそれらの混合物のような、典型的に
生体適合可能なポリマー性の物質である。この被覆物はフルオロシリコーン、多糖類、ポ
リエチレングリコール、リン脂質、またはそれらを組み合わせたものの適切なトップコー
ト（ｔｏｐｃｏａｔ）により、必要に応じてさらに覆われ、組成物においての調節放出特
性を与え得る。侵襲性デバイスのための被覆物は、以下の用語が本明細書中で用いられる
のと同様に、薬学的に受容可能なキャリア、アジュバントまたはビヒクルの用語の定義の
範囲内に含められるべきである。
【００６６】
　別の実施形態に従うと、本発明は、前記のデバイスに上記の被覆組成物を接触させる工
程を含む、移植可能な医療デバイスを被覆する方法を提供する。デバイスの被覆が哺乳動
物への移植に先んじて行われることは、当業者にとって明らかである。
【００６７】
　別の実施形態に従うと、本発明は、前記薬物放出デバイスに本発明の化合物または組成
物を接触させる工程を含む、移植可能な薬物放出デバイスに含浸させる方法を提供する。
移植可能な薬剤放出デバイスとしては、生分解性ポリマーのカプセルまたは弾丸状物（ｂ
ｕｌｌｅｔｓ）、非分解性で拡散性のポリマーのカプセルおよび生分解性ポリマーのウェ
ーハが挙げられるが、これらに限定されない。
【００６８】
　別の実施形態に従うと、本発明は、上述の化合物が治療上活性であるように、化合物ま
たは本発明の化合物を含む組成物を用いて被覆される移植可能な医療デバイスを提供する
。
【００６９】
　別の実施形態に従うと、本発明は、上述の化合物が上述のデバイスから放出され、そし
て治療上活性であるように、化合物または本発明の化合物を含む組成物を含浸される、ま
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たは含む移植可能な薬物放出デバイスを提供する。
【００７０】
　患者から摘出されることにより器官または組織がアクセス可能であり、そのような器官
または組織が本発明の組成物を含む培地に浸され得るとき、本発明の組成物はその器官上
に塗られ得、または本発明の組成物は任意の他の便宜的な方法において塗布され得る。
【００７１】
　別の実施形態において、本発明の組成物は第二の治療剤をさらに含む。第二の治療剤は
、アログリプチンと同じ作用機構を有する化合物とともに投与されたとき、有利な性質を
有することが知られているか、または有利な性質が実証される、任意の化合物または治療
剤から選択され得る。そのような薬剤としては、アログリプチンとの組み合わせにおいて
有用であるように示される薬剤が挙げられ、国際公開第２００７／０７４８８４号パンフ
レットに記載の薬剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【００７２】
　好ましくは、第二の治療剤は、糖尿病、より特定すると２型真性糖尿病、糖尿病性脂血
症、グルコース寛容減損（ＩＧＴ）状態、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）状態、代謝性アシド
ーシス、ケトーシス、食欲調節、肥満、免疫抑制またはサイトカイン放出調節、炎症性腸
疾患のような自己免疫疾患、多発性硬化症および関節リウマチ、ＡＩＤＳ、ガン（転移、
例えば、乳房腫瘍および前立腺腫瘍の肺への転移の予防）、乾癬および扁平苔癬のような
皮膚病、女性不妊症の処置、骨粗しょう症、男性の避妊、ならびに神経障害から選択され
る疾患または状態の処置または予防において有用な薬剤である。
【００７３】
　一つの実施形態において、上記第二の治療剤はピオグリタゾン、インスリン、メトホル
ミンおよびスルホニル尿素から選択される。
【００７４】
　別の実施形態において、本発明は、本発明の化合物および一つ以上の任意の上述の第二
の治療剤の別個の投薬形態を提供し、ここで本発明の化合物と第二の治療剤は互いに会合
される。本明細書で用いられる用語「互いに会合される」は、別個の投薬形態が一緒に包
装されること、または、そうでなければ、別個の投薬形態が一緒に販売および（結果的ま
たは意図的に、互いの２４時間未満に）投与されることが意図されることが容易に明らか
であるあるように、互いに付随していることを意味する。
【００７５】
　本発明の薬学的組成物において、本発明の化合物は有効量で存在する。本明細書中で用
いられる用語「有効量」とは、適切な投薬レジメンにおいて投与されるとき、標的の障害
を（治療的に、または予防的に）処置するのに十分である量をいう。そして、例えば、有
効量は、処置される障害の重篤度、持続期間または進行を減少または改善するために、処
置される障害の進展を防ぐために、処置されている障害の退後を引き起こすために、また
は別の治療の予防または治療の効果を強化または改善するために十分である。
【００７６】
　動物およびヒトに対する投薬量の相互関係（体表面の平方メートル当りミリグラムに基
づく）は、Ｆｒｅｉｒｅｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９６６）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅ
ｍｏｔｈｅｒ．　Ｒｅｐ　５０：２１９に記載されている。患者の体の表面積は身長およ
び体重から、おおよそ決定され得る。例えば、Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｔａｂｌｅｓ，　
Ｇｅｉｇｙ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，　Ａｒｄｓｌｅｙ，　Ｎ．Ｙ．，　１９
７０，　５３７を参照のこと。
【００７７】
　一つの実施形態において、本発明の化合物の有効量は、処置ごとに約０．２５ｍｇから
約８０００ｍｇの範囲であり得る。より具体的な実施形態においては、その範囲は、処置
ごとに約２．５ｍｇから４０００ｍｇ、または５ｍｇから１６００ｍｇ、またはもっとも
具体的には２５ｍｇから８００ｍｇである。処置物は、典型的に毎日一回、投与される。
【００７８】



(18) JP 2010-540635 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

　有効投薬量もまた、当業者により認識されるように、処置される疾患、疾患の重篤度、
投与の経路、患者の性別、年齢および一般的な健康状態、賦形剤の使用法、他の薬剤の使
用のような他の治療処置との併用の可能性、および処置する医師の判断に依存して変動す
る。例えば、有効投薬量を選択するためのガイダンスは、アログリプチンのための処方情
報に対する参照により決定され得る。
【００７９】
　第二の治療剤を含む薬学的組成物に対して、第二の治療剤の有効量は、その薬剤のみを
使用する単独治療レジメ（ｒｅｇｉｍｅ）において標準的に使用される投薬量の約２０％
と１００％との間である。好ましくは、有効量は標準的な単独治療での投薬量の約７０％
と１００％との間である。これらの第二の治療剤の標準的な単独治療での投薬量は当該分
野で周知である。例えば、Ｗｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，　ｅｄｓ．，　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，　２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ａｐｐｌｅｔｏｎ　
ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ，　Ｓｔａｍｆｏｒｄ，　Ｃｏｎｎ．　（２０００）；　ＰＤＲ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ，　Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋｅｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏ
ｅｉａ　２０００，　Ｄｅｌｕｘｅ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｕｂｌｉ
ｓｈｉｎｇ，　Ｌｏｍａ　Ｌｉｎｄａ，　Ｃａｌｉｆ．　（２０００）を参照。これらの
参考文献各々は、その全体が参考として、本明細書中で援用される。
【００８０】
　上記に参照される第二の治療剤のいくつかは本発明の化合物と相乗作用的に作用するこ
とが意図される。このことが起こるとき、このことは、第二の治療剤および／または本発
明の化合物の有効投薬量が、単独治療において必要とされる有効投薬量より減少されるこ
とを可能にする。このことは、本発明の化合物の第二の治療剤の両方の毒性のある副作用
を最少化する、有効性においての相乗作用的改善、投与または使用の容易さが改善される
、および／または化合物の調製もしくは処方の全費用が減少される、という利点を有する
。
【００８１】
　（処置の方法）
　別の実施形態において、本発明は、ＤＰＰ４が発現される細胞においてＤＰＰ４の活性
を阻害する方法を提供し、この方法は上記の細胞と一つ以上の本明細書中の式Ｉの化合物
とを接触させることを含む。
【００８２】
　別の実施形態によると、本発明は、アログリプチンを必要とする患者においてアログリ
プチンにより有益に処置される疾患を処置する方法を提供し、この方法は有効量の本発明
の化合物または組成物を上記の患者に投与する工程を含む。そのような疾患は当該分野で
周知であり、そして、以下の特許および出願公開：国際公開第２００５／０９５３８１号
パンフレット（ただしこれに限定されない）に開示される。そのような疾患としては、糖
尿病、より特定すると２型真性糖尿病、糖尿病性脂血症、グルコース寛容減損（ＩＧＴ）
状態、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）状態、代謝性アシドーシス、ケトーシス、食欲調節、肥
満、免疫抑制またはサイトカイン放出調節、炎症性腸疾患のような自己免疫疾患、多発性
硬化症および関節リウマチ、ＡＩＤＳ、ガン（転移、例えば、乳房腫瘍および前立腺腫瘍
の肺への転移の予防）、乾癬および扁平苔癬のような皮膚病、女性不妊症の処置、骨粗し
ょう症、男性の避妊、ならびに神経障害が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８３】
　一つの特定の実施形態において、本発明の方法は２型真性糖尿病を処置するために用い
られる。
【００８４】
　本明細書中に記載される方法はまた、患者が特定の言明される処置を必要とすると確認
される方法をも含む。患者がそのような処置を必要とすると確認することは、患者または
健康管理の従事者の判断内であり得、そして、主観的（例えば、意見）または客観的（例
えば、検査または診断方法により測定可能）であり得る。



(19) JP 2010-540635 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

【００８５】
　別の実施形態において、上記の処置の方法のいずれもが、一つ以上の第二の治療剤を上
記の患者に共投与する（ｃｏ－ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇ）工程をさらに含む。第二の
治療剤の選択はアログリプチンとの共投与において有用であると知られている任意の第二
の治療剤からなされ得る。第二の治療剤の選択はまた、処置される特定の疾患または状態
にも依存する。本発明の方法において使用され得る第二の治療剤の例は、本発明の化合物
および第二の治療剤を含む組み合わせ組成物においての使用のための、上記に記載の第二
の治療剤である。
【００８６】
　特に、本発明の組み合わせ治療は、以下の状態：２型糖尿病の処置のための第二の治療
剤（ピオグリタゾン、インスリン、メトホルミン、およびスルホニル尿素）および式Ｉの
化合物を共投与することを含む。
【００８７】
　本明細書中で用いられる用語「共投与される」は、第二の治療剤が、単一の投薬形態（
本発明の化合物および上記に記載の第二の治療剤を含む本発明の組成物のような）の一部
、または別個の多投薬形態として、本発明の化合物と一緒に投与され得ることを意味する
。または、追加の薬剤が、本発明の化合物の投与の前に、投与と連続して、または投与に
引き続いて、投与され得る。そのような組み合わせ治療処置において、本発明の化合物お
よび第二の治療剤いずれも慣用的な方法により投与される。本発明の化合物および第二の
治療剤いずれをも含む本発明の組成物の患者への投与は、処置の経過の間の別の時点で、
その同じ治療剤、任意の他の第二の治療剤、または任意の本発明の化合物を上記の患者に
別個で投与することを妨げない。
【００８８】
　これらの第二の治療剤の有効量は当業者にとって周知であり、そして投薬のための手引
きは、本明細書中に参照される特許および特許出願公開において、ならびにＷｅｌｌｓ　
ｅｔ　ａｌ．，　ｅｄｓ．，　Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，　
２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ａｐｐｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ，　Ｓｔａｍｆｏｒ
ｄ，　Ｃｏｎｎ．　（２０００）；　ＰＤＲ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ，　Ｔａｒａ
ｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋｅｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ　２０００，　Ｄｅｌｕｘｅ　Ｅ
ｄｉｔｉｏｎ，　Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，　Ｌｏｍａ　Ｌｉｎｄａ，
　Ｃａｌｉｆ．　（２０００）、および他の医学テキストにおいて見出され得る。しかし
ながら、第二の治療剤の最適な有効量の範囲を決定することは、当業者の十分な範囲内で
ある。
【００８９】
　本発明の一つの実施形態において、被験者に第二の治療剤が投与されるときの本発明の
化合物の有効量は、第二の治療剤が投与されないときの本発明の化合物の有効量より少な
い。別の実施形態においては、第二の治療剤の有効量は本発明の化合物が投与されないと
きの第二の治療剤の有効量より少ない。このように、両薬剤の投薬量の多さに関連する望
まない副作用は最少化され得る。他の可能性のある利点（投薬レジメンを改善すること、
および／または薬物の価格を下げることを含むが、これらに制限されない）は、当業者に
とって明らかである。
【００９０】
　さらに別の局面において、本発明は、上記に記載の疾患、障害または症状の患者におけ
る処置または予防のための医薬の製造において、単一の組成物、または別個の投薬形態の
いずれかとして、式Ｉの化合物のみを、または式Ｉの化合物を一つ以上の上記に記載され
る第二の治療剤と一緒に使用することを提供する。本発明の別の局面は、本明細書中に記
載の疾患、障害または症状の患者における処置または予防において使用される式Ｉの化合
物である。
【００９１】
　（診断の方法およびキット）



(20) JP 2010-540635 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

　本発明の化合物および組成物はまた、溶液中または血漿のような生物学的試料中のアロ
グリプチンの濃度を決定するため、アログリプチンの代謝および他の分析研究を試験する
ための方法における試薬として有用である。
【００９２】
　一つの実施形態によると、本発明は、溶液中または生物学的試料中のアログリプチンの
濃度を決定する方法を提供し、その方法は：
　ａ）既知の濃度の式Ｉの化合物を生物学的試料の溶液に加える工程；
　ｂ）上記の溶液または生物学的試料を、アログリプチンと式Ｉの化合物とを峻別する測
定デバイスに付す工程；
　ｃ）式Ｉの化合物の検出量と、生物学的試料または溶液に加えられた式Ｉの化合物の既
知の濃度とを相関させるため測定デバイスを較正する工程；
　ｄ）生物学的試料中のアログリプチンの量を、上記の較正された測定デバイスを用いて
測定する工程、および；
　ｅ）式Ｉの化合物に対して得られた検出量と濃度との間にある上記の相関を用いて、試
料の溶液中におけるアログリプチンの濃度を決定する工程を含む。
【００９３】
　アログリプチンと、対応する式Ｉの化合物とを峻別することが可能な測定デバイスは、
同位体存在度においてのみ互いに異なる二つの化合物の間で峻別することが可能な任意の
測定デバイスを含む。例示的な測定デバイスとしては、質量分析計、ＮＭＲ分光計、また
はＩＲ分光計が挙げられる。
【００９４】
　別の実施形態において、本発明は式Ｉの化合物の代謝安定性を評価する方法を提供し、
その方法は式Ｉの化合物と代謝酵素源（ｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｓｏ
ｕｒｃｅ）とを一定時間接触させ、そして式Ｉの化合物の量と、上記一定時間のあとにお
ける式Ｉの化合物の代謝産物とを比較する工程を含む。
【００９５】
　関連する実施形態において、本発明は、式Ｉの化合物の投与後の患者における式Ｉの化
合物の代謝安定性を評価する方法を提供する。この方法は、被験者への式Ｉの化合物の投
与後、一定時間における患者から漿液、尿または便の試料を採取する工程、および漿液、
尿または便の試料中の、式Ｉの化合物の量と式Ｉの化合物の代謝産物を比較する工程を含
む。
【００９６】
　本発明はまた、２型真性糖尿病を処置する用途のためのキットを提供する。これらのキ
ットは（ａ）式Ｉの化合物またはその塩を含む薬学的組成物、および（ｂ）２型真性糖尿
病を処置するために薬学的組成物を使用する方法を記載する使用説明書を含み、ここで上
記薬学的組成物はようきコンテナ（ｃｏｎｔａｉｎｅｒ）の中にある。
【００９７】
　上記のコンテナは、上述の薬学的組成物を保管することが可能な、任意の容器または他
の密封された、もしくは密封可能な器具であり得る。例としては、ビン、アンプル、区分
された、または多空間ホルダーを有するビン（ここで、それぞれの区分または空間は上記
の組成物の単一の投薬量を含む）、区分された金属箔の包装（各区分は、上記の組成物の
単一の投薬量を含む）、または上記組成物の単一の投薬量を供するディスペンサーが挙げ
られる。上記のコンテナは、当該分野で公知であるような、薬学的に受容可能な物質で作
られる任意の慣用的な形状または形態であり得、例えば、紙製または厚紙製の箱、ガラス
またはプラスチック製のビンまたはつぼ（ｊａｒ）、（例えば、異なるコンテナの中へと
配置するための錠剤の「補充分（ｒｅｆｉｌｌ）」を保管するための）再密封可能な袋、
治療計画に従い包装の外に押し出される個々の投薬量を有するブリスター包装であり得る
。使用される容器は、関係する正確な投薬形態に依存し得、例えば、慣用的な厚紙の箱は
液体懸濁剤を保管するためには一般に用いられない。単一の投薬形態を市販するために、
単一の包装において、一つ以上のコンテナが一緒に用いられ得ることは可能である。例え
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ば、錠剤はビンに包装され、次に箱の中に包装され得る。一つの実施形態において、上記
のコンテナはブリスター包装である。
【００９８】
　本発明のキットはまた、薬学的組成物の単位用量を投与または計り取るためのデバイス
をも含み得る。そのようなデバイスとしては、上記組成物が吸入可能なときは、吸入器；
上記組成物が注射可能な組成物のときは、注射器および針；上記組成物が経口用の液体組
成物のときは、注射器、スプーン、ポンプ、または容積目盛付のまたは目盛なしの容器；
または、キットにおける組成物の投薬処方に適した、任意の他の測定または送付デバイス
が挙げられ得る。
【００９９】
　特定の実施形態において、本発明のキットは、本発明の化合物との共投与のために使用
する上記に記載の第二の治療剤のうちの一つのような第二の治療剤を含む薬学的な組成物
を、コンテナの別個の容器の中に含み得る。
【０１００】
　（代謝安定性の評価）
　特定のインビトロでの肝臓の代謝の研究は以下の参考文献において以前に記載されてお
り、これらの参考文献各々はそれらの全体が本明細書中に援用される：Ｏｂａｃｈ，　Ｒ
Ｓ，　Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ　Ｄｉｓｐ，　１９９９，　２７：１３５０；　Ｈｏｕｓｔ
ｏｎ，　ＪＢ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ　Ｒｅｖ，　１９９７，　２９：
８９１；　Ｈｏｕｓｔｏｎ，　ＪＢ，　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，　１９９
４，　４７：１４６９；　Ｉｗａｔｓｕｂｏ，　Ｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌ　Ｔｈｅｒ，　１９９７，　７３：１４７；およびＬａｖｅ，　Ｔ，　ｅｔ　ａｌ．，
　Ｐｈａｒｍ　Ｒｅｓ，　１９９７，　１４：１５２。
【０１０１】
　ミクロソームのアッセイ：ヒト肝臓ミクロソーム（２０ｍｇ／ｍＬ）は、Ｘｅｎｏｔｅ
ｃｈ，　ＬＬＣ　（Ｌｅｎｅｘａ，　ＫＳ）より入手される。β－ニコチンアミドアデニ
ンジヌクレオチドリン酸還元体（ＮＡＤＰＨ）、塩化マグネシウム（ＭｇＣｌ２）および
ジメチスルホキシド（ＤＭＳＯ）はＳｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから購入される。インキ
ュベーション混合物は表１にしたがって調製される。
【０１０２】
　表１．ヒト肝臓ミクロソーム研究のための反応混合物組成
【０１０３】
【表１】

　代謝安定性の決定：一つの本発明の化合物について、この反応混合物の二個のアリコー
トが用いられる。上記のアリコートは振とう水浴中で３７℃において３分間インキュベー
トされる。その後、試験化合物が０．５μＭの最終濃度でそれぞれのアリコート中へと加
えられる。反応は補助因子（ＮＡＤＰＨ）の一つのアリコート中への添加により開始され
る（ＮＡＤＰＨを欠くもう一方のアリコートは負の対照としての役割を果たす）。その後
、両アリコートは振とう水浴中で３７℃でインキュベートされる。０、５、１０、２０お
よび３０分におけるそれぞれのアリコートから５０マイクロリットル（５０μＬ）のイン
キュベーション混合物が三連で取り出され、そして５０μＬの氷冷アセトニトリルと合わ
せられ、反応を停止させる。同じ手順が、正の対照としてのアログリプチンおよびエトキ
シクマリンに対して従われる。試験は三連で行われる。
【０１０４】
　データ分析：試験化合物のインビトロｔ１／２は、％親の残存（ｌｎ）対インキュベー
ション時間の関係の線形回帰の傾きから計算される。



(22) JP 2010-540635 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

【０１０５】
　インビトロｔ１／２　＝　０．６９３／ｋ
　ｋ　＝　－[％親の残存（ｌｎ）対インキュベーション時間の線形回帰の傾き]
　データ分析はＭｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｅｘｃｅｌ　Ｓｏｆｔｗａｒｅを用いて行われる。
【０１０６】
　式Ｉの化合物の代謝安定性は、プールした肝臓ミクロソームのインキュベート物を用い
て試験される。その後、全スキャンＬＣ－ＭＳ分析が実行され、主要な代謝物質を検出す
る。プールしたヒト肝臓ミクロソームへと暴露された試験化合物の試料は、ＨＰＬＣ－Ｍ
Ｓ（またはＭＳ／ＭＳ）検出を用いて分析される。代謝安定性の決定には、試験化合物の
消失を測定するために多反応モニタリング（ＭＲＭ）が用いられる。代謝物質の検出には
、主要な代謝物質を検出するためにＱ１全スキャンが調査スキャンとして用いられる。
【実施例】
【０１０７】
　実施例１．２－（ブロモメチル－ｄ２）－３，４，５，６－ｄ４－ベンゾニトリル（Ｘ
Ｖａ）の合成。以下のスキーム４に概説されるように中間体ＩＶａを調製した。合成の詳
細は以下に記載される。
【０１０８】
　スキーム４．中間体１３の調製
【０１０９】
【化１０】

　トリフルオロメタンスルホン酸ｏ－トリル－ｄ７（１１）の合成。ｏ－クレゾール－ｄ

８１０（ＣＤＮ　Ｉｓｏｔｏｐｅｓ、９９．３原子％Ｄ、１０ｇ）のピリジン（５０ｍＬ
）溶液を氷水浴中で冷却した。トリフルオロメタンスルホン酸無水物（「Ｔｆ２Ｏ」、１
８．５ｍＬ）を１０分間（ｍｉｎ）かけてゆっくりと加え、そして、その反応混合物を室
温（ｒｔ）へとゆっくりと加温し、その後１８時間（ｈ）撹拌した。得られた混合物に、
氷、引き続いてＭＴＢＥ（５００ｍＬ）を加えた。相を分離し、そして有機相を１ＮのＨ
Ｃｌ（３×８０ｍＬ）、飽和ＮａＨＣＯ３溶液（５０ｍＬ）、およびブラインで洗浄し、
その後Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、ろ過し、そして溶媒を減圧下で留去した。その粗生成物を
、シリカゲル上でＭＴＢＥ／ヘキサン（１：１０）を用いて溶出するクロマトグラフィー
により精製し、２２．１ｇ（１００％）の１１を無色油状物として得た。
【０１１０】
　２－（メチル－ｄ３）－３，４，５，６－ｄ４－ベンゾニトリル（ＸＩＶ）の合成。ｄ

７－トリフルオロメタンスルホン酸ｏ－トリル１１（１０ｇ、４０ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－
ジメチルアセトアミド（「ＤＭＡｃ」、６０ｍＬ）および水（５ｍＬ）中の溶液にＺｎ（
ＣＮ）２（４．７ｇ、４０ｍｍｏｌ）、Ｚｎ（０．５２ｇ、８ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄ
ｐｐｆ）Ｃｌ２－ＣＨ２Ｃｌ２（０．９８ｇ、１．２ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物の
気体を、二度、排出しＮ２で置換した。その混合物を１時間かけて１２０～１３０℃まで
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加熱し、この温度を３時間保持し、室温まで冷却し、そしてその後、氷水浴中に置いた。
濃アンモニア（１０ｍＬ）、飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（２０ｍＬ）および水（２０ｍＬ）の混
合物を加え、そして得られた混合物をおよそ３０分間室温で撹拌した。その混合物をＣｅ
ｌｉｔｅのパッドを通してろ過し、そしてそのパッドをＭＴＢＥ（１００ｍＬ）を用いて
洗浄した。そのろ液をＭＴＢＥ（５００ｍＬ）でさらに希釈し、そして、その溶液を水（
３×１００ｍＬ）およびブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、ろ過し、そして、そ
の溶媒を減圧下で留去した（揮発性による生成物の損失を最少化するためロータリーエバ
ポレーターの水浴を室温に保持した）。その粗生成物を、シリカゲル上でＭＴＢＥ／ヘキ
サン（１：６）を用いて溶出するクロマトグラフィーにより精製し、４．１ｇ（８１％）
のＸＩＶを橙色油状物として得た。
【０１１１】
　２－（ブロモメチル－ｄ２）－３，４，５，６－ｄ４－ベンゾニトリル（ＸＶａ）。Ｃ
Ｃｌ４（１００ｍＬ）中のＸＩＶ（６．８ｇ、５５ｍｍｏｌ）、Ｎ－ブロモスクシンイミ
ド（「ＮＢＳ」、１２．５ｇ、７０ｍｍｏｌ）および過酸化ベンゾイル（１．４５ｇ、６
ｍｍｏｌ）の混合物を穏やかに還流するまで加熱し、一夜（およそ１８時間）撹拌した。
飽和Ｎａ２Ｓ２Ｏ５溶液（５０ｍＬ）を得られた混合物に加え、続いてＣＨ２Ｃｌ２（３
×１００ｍＬ）で抽出した。合わせた有機溶液をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、ろ過し、そして
溶媒を減圧下で留去した。その粗生成物を、シリカゲル上でＥｔＯＡｃ／ヘプタン（１：
５）を用いて溶出するクロマトグラフィーにより精製した。混合した画分を濃縮し、そし
てその固体をＭＴＢＥ／ヘプタン（１：１）を用いて粉砕した。粉砕から得た物質を、純
粋な画分を濃縮して得た物質を合わせて、全量５．８ｇ（５２％）のＸＶａを黄色がかっ
た白色（ｏｆｆ－ｗｈｉｔｅ）固体として得た。
【０１１２】
　実施例２．（Ｒ）－２－（（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）－３－（メチル
－ｄ３）－２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロピリミジン－１（２Ｈ）－イル）メチル
－ｄ２）－３，４，５，６－ｄ４－ベンゾニトリル（１０７）の合成。以下のスキーム５
に概説されるように化合物１０７を調製した。その合成の詳細は以下に記載される。
【０１１３】
　スキーム５．化合物１０７の調製
【０１１４】
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【化１１】

　２－（（６－クロロ－２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロピリミジン－１（２Ｈ）－
イル）メチル－ｄ２）－３，４，５，６－ｄ４－ベンゾニトリル（１２）の合成。クロロ
ウラシルＸ（４．５ｇ、３０ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（９０ｍＬ）およびＤＭＳＯ（１５ｍＬ
）の混合物中の溶液を氷水浴中で冷却した。ＮａＨ（油中６０％、１．３２ｇ、３３ｍｍ
ｏｌ）を２つに分けて加え、そしてその混合物を氷水浴中で０．５時間撹拌した。ＬｉＢ
ｒ（２．８７ｇ、３３ｍｍｏｌ）を加え、そしてその混合物を２０分間撹拌した。ＸＶａ
（５．５ｇ、２７．２ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１５ｍＬ）溶液を上記反応混合物に滴下した
。その混合物をゆっくりと室温まで加温し、そして一夜撹拌した。水（およそ２００ｍＬ
）を上記反応混合物に加え、そしてその混合物をおよそ２０～３０ｍＬの体積まで減圧下
で濃縮した。冷水（およそ１００ｍＬ）を上記の混合物に加え、その混合物をろ過し、そ
して固体を水および酢酸エチル（２００ｍＬ）で洗浄した。ろ取した固体は、ＴＬＣ（Ｅ
ｔＯＡｃ／ヘプタン、１：１）によると所望の生成物１２を主生成物として含んでいた。
上記の二相のろ液を分液し、そしてその有機相を減圧下で濃縮した。その残渣を上記の元
のろ取した固体と合わせ、そしてシリカゲル上でヘプタン／ＥｔＯＡｃ（１：２～２：１
）を用いて溶出するクロマトグラフィーにより精製し３．７ｇ（４８％）の１２を純度８
５％で得た。
【０１１５】
　２－（（６－クロロ－３－（メチル－ｄ３）－２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロピ
リミジン－１（２Ｈ）－イル）－メチル－ｄ２）－３，４，５，６－ｄ４－ベンゾニトリ
ル（１３）の合成。１２（３．６ｇ、１３．５ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（５０ｍＬ）およびＴ
ＨＦ（５０ｍＬ）中の溶液を氷水浴中で冷却し、そしてＮａＨ（油中６０％、０．６ｇ、
１５ｍｍｏｌ）を二つに分けて加え、続いて、ＬｉＢｒ（１．３ｇ、１５ｍｍｏｌ）を加
えた。その混合物を室温で３０分間撹拌し、その後氷水浴中で冷却した。ＣＤ３Ｉ（Ｃａ
ｍｂｒｉｄｇｅ　Ｉｓｏｔｏｐｅｓ、９９原子％Ｄ、１．９ｍＬ、３０ｍｍｏｌ）を加え
、そしてその混合物を室温まで加温し、そして１．５時間撹拌した。その後上記混合物を
およそ３２℃まで加熱し、そして一夜撹拌した。その反応混合物を、およそ２０ｍＬの体
積まで減圧下で濃縮し、そしてＣＨＣｌ３（３００ｍＬ）で希釈した。その溶液を水（３
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×８０ｍＬ）、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、ろ過し、そしてその溶媒を減
圧下で留去した。粗生成物をＡｎａｌｏｇｉｘクロマトグラフィーシステム上、１０～２
５％ＥｔＯＡｃ／ヘプタンの傾斜で溶出し、精製することで、３ｇ（７８％）の１３を黄
色がかった白色（ｏｆｆ－ｗｈｉｔｅ）固体として得た。
【０１１６】
　（Ｒ）－２－（（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）－３－（メチル－ｄ３）－
２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロピリミジン－１（２Ｈ）－イル）メチル－ｄ２）－
３，４，５，６－ｄ４－ベンゾニトリル（１０７）の合成。化合物１３（２８０ｍｇ、１
ｍｍｏｌ）を（Ｒ）－ピペリジン－３－アミン二塩酸１４（１９２ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ
）、ＮａＨＣＯ３（４２０ｍｇ、５当量）、４Ａモレキュラーシーブ（２００ｍｇ）およ
び乾燥ＭｅＯＨ（５ｍＬ）とを封管中で混合した。ＬＣＭＳが１３の残留を示さなくなる
まで、上記混合物を１１０℃で４時間加熱した。その混合物を室温まで冷却し、そしてＣ
ｅｌｉｔｅのパッドを通してろ過し、そのパッドをＭｅＯＨ（２０ｍＬ）で洗浄した。そ
のろ液をおよそ２ｍＬの体積まで濃縮し、ＣＨＣｌ３（２００ｍＬ）で希釈し、そして得
られた溶液を、水（３×３０ｍＬ）およびブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、そ
してろ過した。粗製の１０７のＨＰＬＣ（方法：２０ｍｍＣ１８－ＲＰカラム－３．３分
間で２～９５％ＡＣＮ＋０．１％ギ酸、９５％ＡＣＮで７分間保持という傾斜法；波長２
５４ｎｍ）：保持時間２．２３分。
【０１１７】
　１０７のＴＦＡ塩をさらなる分析のために調製した。粗製の１０７（上述）を含むろ過
液のおよそ１／３をおよそ２ｍＬまで濃縮し、そしてＴＦＡ（４滴）を加えた。その混合
物を室温で２時間撹拌し、そしてその後、減圧下で濃縮した。残った粘着性の油状物を数
滴のＭｅＯＨに溶解させ、そしてＭＴＢＥを加え、上記の溶液を飽和させた。その溶液を
一夜冷凍した。得られた結晶を集め、そして乾燥することでおよそ２０ｍｇの１０７をト
リフルオロ酢酸塩として得た。ＭＳ（遊離塩基に対してのＭ＋Ｈ）：３４９．２。
【０１１８】
　さらなる記載がなくとも、当業者が、前述の記載および例示となる実施例を用いて、本
発明の化合物を作製および利用すること、そして特許請求される方法を実行することは可
能であると考えられる。前述の議論および実施例はただ、特定の好ましい実施形態の詳細
な記載を提示しているに過ぎないことは理解されるべきである。当業者にとっては、本発
明の意図および範囲から離れることなく、種々の改変および等価体が作製され得ることは
明らかである。上記で議論されたまたは引用された全ての特許、雑誌論文および他の文書
は、参考により本明細書中で援用される。
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