
(57)【要約】

　本発明は、(2S,4S)-4-フルオロ-1-[4-フルオロ-β-(4

-フルオロフェニル)-L-フェニルアラニル]-2-ピロリジ

ンカルボニトリルp-トルエンスルホン酸塩の無水結晶質

形態を包含する。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 の 無 水 物 形 態 、 水 和 物 形 態 又 は 溶 媒 和 物 形 態 。
【 請 求 項 ２ 】
　 無 水 物 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 約 240～ 250℃ の 分 解 温 度 を 有 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 以 下 の ピ ー ク ：
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 少 な く と も 1つ を 含 む 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ タ ー ン を 特 徴 と す る 、 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-
フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p
-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 無 水 物 形 態 １ の 結 晶 形 態 。
【 請 求 項 ５ 】
　 以 下 の ピ ー ク ：
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 2つ 以 上 を 含 む 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 結 晶 形 態 。
【 請 求 項 ６ 】
　 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ タ ー ン が 図 １ の パ タ ー ン と 実 施 的 に 類 似 し て い る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 結
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晶 形 態 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ に 記 載 の 化 合 物 を 含 ん で い る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2
-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 無 水 物 形 態 １ を 含 ん で い る 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2
-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 1種 以 上 の 水 和 物 形 態 を さ ら に 含 ん
で い る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2
-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 1種 以 上 の 溶 媒 和 物 形 態 を さ ら に 含
ん で い る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2
-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 1種 以 上 の 非 晶 質 形 態 を さ ら に 含 ん
で い る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 1種 以 上 の 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を さ ら に 含 ん で い る 、 請 求 項 ７ ～
１ １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 代 謝 性 障 害 、 胃 腸 障 害 、 ウ イ ル ス 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 皮 膚 障 害 又 は 粘 膜 障 害 、 補 体
介 在 障 害 、 炎 症 性 障 害 、 並 び に 、 心 身 障 害 、 抑 鬱 性 障 害 及 び 神 経 精 神 障 害 を 治 療 又 は 予 防
す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記
方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 障 害 が 、 糖 尿 病 、 肥 満 、 高 脂 血 症 、 乾 癬 、 腸 管 痛 、 便 秘 、 脳 脊 髄 炎 、 糸 球 体 腎 炎 、
リ ポ ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 組 織 損 傷 、 HIV感 染 症 、 ア レ ル ギ ー 、 炎 症 、 関 節 炎 、 移 植 拒 絶 反 応
、 高 血 圧 症 、 鬱 血 性 心 不 全 、 腫 瘍 又 は ス ト レ ス 性 流 産 で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 治 療 で 使 用 す る た め の 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 フ ル オ ロ シ ア ノ ピ ロ リ ジ ン 化 合 物 の 特 定 の 形 態 、 例 え ば 、 無 水 物 形 態 及 び 水
和 物 形 態 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4
-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル
ホ ン 酸 塩 の １ 固 体 状 態 無 水 物 形 態 に 関 す る 。 こ の 化 合 物 は 、 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ (例 え ば
、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ )の 阻 害 薬 で あ り 、 障 害 、 例 え ば 、 代 謝 性 障 害 、 例 え ば 、 高
血 糖 症 (hyperglycosemia)及 び /又 は 糖 尿 病 の 別 の 状 態 な ど の 治 療 に お い て 有 用 で あ る 。 本
明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 特 定 の 形 態 は 、 市 販 薬 と し て 使 用 す る た め の 予 想 以 上 に 有 益 な 物
理 的 特 性 を 示 す 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 2002年 6月 26日 に 国 際 出 願 さ れ 、 2003年 1月 9日 に WO03/02531と し て 公 開 さ れ た 国 際 特 許
出 願 PCT/US02/20471で は 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV(DPP-IV)な ど の セ リ ン プ ロ テ ア ー
ゼ に つ い て 論 じ ら れ て お り 、 ま た 、 DPP-IVの 阻 害 薬 と し て の 活 性 を 示 す 化 合 物 に つ い て 論
じ ら れ て い る 。 こ の 公 開 さ れ た 特 許 出 願 (こ れ は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )は 、

10

20

30

40

50

(3) JP 2006-528187 A 2006.12.14



(2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-
ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル 塩 酸 塩 を 包 含 す る ヘ テ ロ 環 式 化 合 物 に つ い て 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 上 記 で 参 照 し た 刊 行 物 に お い て 言 及 さ れ て い る よ う に 、 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル
オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル 塩 酸
塩 は 、 DPP-IVの 阻 害 活 性 を 示 す 。 し か し な が ら 、 こ の 化 合 物 の 幾 種 類 か の 塩 形 態 に は 問 題
が あ る 。 そ れ は 、 医 薬 と し て 用 い る 場 合 に 商 用 上 で 曝 さ れ る こ と が 予 想 さ れ る 湿 度 (例 え
ば 、 20～ 75%の 相 対 湿 度 (RH))に お い て 、 大 量 の 水 を 吸 収 す る こ と に 起 因 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 さ ら に 、 そ れ ら の 塩 は 、 結 晶 質 固 体 と し て 単 離 す る こ と が で き な い こ と に 起 因 す る 別 の
問 題 も 引 き 起 こ す 。 結 果 と し て 、 特 別 の 取 扱 い 手 順 及 び 特 別 の 貯 蔵 方 法 を 行 わ な い 限 り 、
そ れ ら の 塩 の 市 販 薬 と し て の 適 合 性 は 危 う い も の と な る で あ ろ う 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 と し て 、 例 え ば 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ
阻 害 薬 (例 え ば 、 DPP-IV阻 害 薬 )と し て 、 商 用 的 に 適 し て い る 新 規 形 態 の (2S,4S)-4-フ ル オ
ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ
ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 を 同 定 し た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 結 晶 形 態 で 調 製 す る こ と が 可 能 で あ り 、 従 っ て 、 向 上 し た 物 理 的 安
定 性 を 有 し 得 る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 の p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 は 、 広 範 囲 の 湿 度 に 曝
さ れ て も そ の 吸 水 量 は 極 め て 少 な く 、 物 理 的 に 安 定 な 結 晶 形 態 で 調 製 す る こ と が 可 能 で あ
り 、 従 っ て 、 そ の 医 薬 と し て の 適 合 性 が 向 上 し て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 の 形 態 を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 は 、 １ 固 体 状 態 形 態 、 即 ち 、 形
態 １ を 包 含 す る 。 最 も 好 ま し く は 、 本 発 明 は 、 無 水 物 形 態 １ を 包 含 し 、 こ れ は 、 医 薬 と し
て 商 用 的 に 開 発 す る の に 望 ま し い 物 理 的 特 性 を 示 す 。 よ り 詳 細 に は 、 無 水 物 形 態 １ は 結 晶
質 で あ り 、 熱 力 学 的 に 安 定 で あ り 、 有 利 な 水 分 吸 収 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 式 (I)：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 の 無 水 物 形 態 、 水 和 物 形 態 又 は 溶 媒 和 物 形 態 を 包 含 し 、 ま た 、 そ れ ら の
混 合 物 も 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 該 化 合 物 は 、 無 水 物 形 態 で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 化 合
物 の 例 と し て 、 無 水 物 形 態 １ は 、 他 に も 特 性 は あ る が 、 と り わ け 、 10℃ /分 で 加 熱 し た と
き の 約 240～ 250℃ の 分 解 温 度 で 特 徴 付 け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 は 、 以 下 の ピ ー ク ：
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
の 少 な く と も 1つ を 含 む 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ タ ー ン を 特 徴 と す る 、 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-
フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p
-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 無 水 物 形 態 １ の 結 晶 形 態 を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 上 記 結 晶 形
態 は 、 上 記 ピ ー ク の 2つ 以 上 を 示 す 。 よ り 詳 細 に は 、 上 記 結 晶 形 態 は 、 図 １ の パ タ ー ン と
実 施 的 に 類 似 し て い る 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ タ ー ン を 示 す 。 特 に 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と 別
の 相 と の 混 合 物 で は 、 該 混 合 物 の 粉 末 回 折 パ タ ー ン に お い て 表 Ｉ に 挙 げ ら れ て い る 全 て の
ピ ー ク が 認 め ら れ る と は 限 ら な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 本 明 細 書 で 記 述 さ れ た 化 合 物 を 含 ん で い る 医 薬 組 成 物 を 包 含 す る
。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 無 水 物
形 態 １ を 含 ん で い る 医 薬 組 成 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 1種 以 上 の 水
和 物 形 態 、 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア
ラ ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 1種 以 上 の 溶 媒 和 物 形 態
及 び /又 は (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ
ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 1種 以 上 の 非 晶 質 形 態 を 含
ん で い る 医 薬 組 成 物 を 包 含 す る と 解 釈 さ れ る べ き で あ る 。
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【 ０ ０ １ ５ 】
　 好 ま し く は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 医 薬 組 成 物 は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 1種 以 上 の
担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 本 発 明 の 化 合 物 (該 化 合 物 の 無 水 物 、 水 和 物 及 び 溶 媒 和 物 を 包 含
す る )を 投 与 す る こ と を 含 む 、 代 謝 性 障 害 、 胃 腸 障 害 、 ウ イ ル ス 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、
皮 膚 障 害 又 は 粘 膜 障 害 、 補 体 介 在 障 害 (compliment mediated disorder)、 炎 症 性 障 害 、 並
び に 、 心 身 障 害 、 抑 鬱 性 障 害 及 び 神 経 精 神 障 害 (こ こ で 、 前 記 障 害 と し て は 、 限 定 す る も
の で は な い が 、 糖 尿 病 、 肥 満 、 高 脂 血 症 、 乾 癬 、 腸 管 痛 、 便 秘 、 脳 脊 髄 炎 、 糸 球 体 腎 炎 (g
lumerulonepritis)、 リ ポ ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 組 織 損 傷 、 HIV感 染 症 、 ア レ ル ギ ー 、 炎 症 、 関
節 炎 、 移 植 拒 絶 反 応 、 高 血 圧 症 、 鬱 血 性 心 不 全 、 腫 瘍 及 び ス ト レ ス 性 流 産 な ど を 挙 げ る こ
と が で き る )を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 を 包 含 す る 。 以 下 に 示 さ れ て い る よ う に 、 本 発 明 の
一 態 様 は 、 治 療 で 使 用 す る た め の 本 発 明 化 合 物 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】

　 図 １ は 、 ブ ラ ッ グ -ブ レ ン タ ー ノ 配 置 を 有 す る 慣 習 的 な 粉 末 Ｘ 線 回 折 計 及 び 銅 Ｋ α 放 射
を 用 い た 、 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア
ラ ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 (形 態 １ )の 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ
タ ー ン を 表 し て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 図 ２ ａ は 、 (2S,4S)-1-{(2R)-2-ア ミ ノ -3-[(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ス ル ホ ニ ル ]-3-メ チ ル
ブ タ ノ イ ル }-4-フ ル オ ロ ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル 塩 酸 塩 の 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ タ ー ン を
表 し て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 図 ２ ｂ は 、 95%相 対 湿 度 に 曝 さ れ た 後 の 、 (2S,4S)-1-{(2R)-2-ア ミ ノ -3-[(4-メ ト キ シ ベ
ン ジ ル )ス ル ホ ニ ル ]-3-メ チ ル ブ タ ノ イ ル }-4-フ ル オ ロ ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル 塩 酸
塩 の 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ タ ー ン を 表 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 図 ３ は 、 形 態 １ の FT Ramanス ペ ク ト ル を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 図 ４ は 、 無 水 物 形 態 １ の 水 分 吸 収 プ ロ フ ィ ー ル を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 図 ５ は 、 HCl塩 の 水 分 吸 収 プ ロ フ ィ ー ル を 示 し て い る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 を 通 し て 論 じ ら れ 、 ま た 、 例 証 さ れ て い る よ う に 、 本 発 明 は 、 特 定 の 固 体 状 態
結 晶 形 態 を 包 含 す る 。 そ の よ う な 形 態 の 特 性 決 定 を 行 う た め に は 何 種 類 か の 方 法 が 存 在 す
る が 、 本 発 明 は 、 選 択 さ れ た 方 法 に よ り 限 定 さ れ る べ き で は な く 、 又 は 、 本 発 明 化 合 物 の
特 性 決 定 を 行 う の に 使 用 さ れ た 器 具 類 に よ り 限 定 さ れ る べ き で は な い 。 例 え ば 、 Ｘ 線 回 折
パ タ ー ン に 関 し て は 、 実 験 で 得 ら れ る パ タ ー ン に お け る 回 折 ピ ー ク 強 度 は 、 当 技 術 分 野 で
は 知 ら れ て い る よ う に 、 主 と し て 調 製 し た サ ン プ ル の 優 先 配 向 (該 結 晶 の 非 ラ ン ダ ム 配 向 )
に 起 因 し て 変 動 し 得 る 。 そ の よ う な も の と し て 、 本 発 明 の 範 囲 は 、 当 業 者 に は 認 識 さ れ る
特 性 決 定 の 変 動 性 を 考 慮 に 入 れ て 判 断 さ れ な く て は な ら な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 有 効 量 」 は 、 例 え ば 研 究 者 又 は 臨 床 医 に よ っ て 求 め
ら れ る 、 組 織 、 系 、 動 物 又 は ヒ ト の 生 物 学 的 又 は 医 学 的 反 応 を 引 き 出 す 薬 物 又 は 薬 剤 の 量
を 意 味 す る 。 さ ら に 、 用 語 「 治 療 上 有 効 量 」 は 、 そ の よ う な 量 を 受 け な か っ た 対 応 す る 患
者 と 比 較 し て 、 疾 患 、 障 害 若 し く は 副 作 用 の 治 療 、 治 癒 、 予 防 若 し く は 改 善 の 向 上 を も た
ら す か 、 又 は 、 疾 患 若 し く は 障 害 の 進 行 速 度 を 低 下 さ せ る よ う な 任 意 の 量 を 意 味 す る 。 前
記 用 語 の 範 囲 内 に は 、 正 常 な 生 理 学 的 機 能 を 高 め る の に 有 効 な 量 も 包 含 さ れ る 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 無 水 の (anhydrous)」 及 び 「 無 水 物 (anhydrate)」 は
、 交 換 可 能 に 使 用 さ れ る 。 同 様 に 、 用 語 「 含 水 の (hydrous)」 及 び 「 水 和 物 (hydrate)」 も
、 交 換 可 能 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 該 化 合 物 は 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 無 水 物 形 態 １ で あ る 。 典 型 的
に は 、 該 無 水 物 形 態 １ は 、 ク ー ロ メ ト リ ッ ク Ｋ Ｔ Ｆ に よ り 、 約 0.02～ 2.5%w/wの 含 水 量 、
好 ま し く は 、 約 1.0%w/w未 満 の 含 水 量 、 さ ら に 好 ま し く は 、 約 0.5%w/w未 満 の 含 水 量 、 さ ら
に 好 ま し く は 、 約 0.025%w/w未 満 の 含 水 量 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 重 要 な こ と に は 、 上 記 含 水 量 に つ い て 言 及 し た が 、 そ の よ う な 含 水 量 は 、 本 発 明 の 形 態
を 含 ん で い る 任 意 の 特 定 の 医 薬 組 成 物 又 は 医 薬 製 剤 に つ い て 記 述 し て い る も の と 見 な さ れ
る べ き で は な い 。 む し ろ 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 別 の 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 と 混 合 さ れ た と
き は 、 含 水 量 は 、 さ ら に 高 く な る こ と も あ る し 、 又 は 、 低 く な る こ と も あ る 。 上 記 で 挙 げ
た 含 水 量 は 、 該 特 定 形 態 自 体 に つ い て 記 述 し て い る も の と 見 な さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 該 化 合 物 は 、 図 １ に 示 さ れ て い る 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ タ ー ン に よ り 部 分 的
に 特 徴 付 け ら れ る 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 無 水 物 形 態 １ で あ る 。 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物
の 無 水 物 形 態 １ は 、 下 記 表 Ｉ の ピ ー ク を 含 む こ と を 特 徴 と し 得 る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る も
の で は な い 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
特 に 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と 別 の 相 と の 混 合 物 で は 、 該 混 合 物 の 粉 末 回 折 パ タ ー ン に
お い て 表 Ｉ に 挙 げ ら れ て い る 全 て の ピ ー ク が 認 め ら れ る と は 限 ら な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 は 、 そ の 範 囲 内 に 、 実 質 的 に 純 粋 な 無 水 物 形 態 、 水 和 物 形 態 又 は 溶 媒 和 物 形 態 を
包 含 し 、 さ ら に 、 そ れ ら の 混 合 物 も 包 含 す る 。 本 発 明 は 、 そ の 範 囲 内 に 、 結 晶 質 形 態 又 は
非 晶 質 形 態 を 包 含 し 、 さ ら に 、 結 晶 質 形 態 と 非 晶 質 形 態 の 混 合 物 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 遊 離 塩 基 及 び HCl塩 は 、 国 際 特 許 出 願 PCT/US02/20471(2002年 6
月 26日 に 出 願 さ れ 、 2003年 1月 9日 に WO03/02531と し て 公 開 さ れ た )に 記 載 さ れ て い る 手 順
に 従 っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の 国 際 特 許 出 願 は 、 特 に 該 出 願 中 で 確 認 さ れ て い る 実
験 手 順 に 関 し て 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ス キ ー ム Ａ に 示 さ れ て い る よ う に 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 、 即 ち 、 (2S,4S)-4-フ ル オ
ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ
ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 は 、 識 別 可 能 な 一 形 態 (形 態 １ と し て 示 さ れ て い る 無 水
物 )で 調 製 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
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　 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2
-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 形 態 １ は 、 エ タ ノ ー ル 中 で 、 パ ラ -
ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 の 存 在 下 に 、 高 温 (好 ま し く は 、 60℃ )で 、 t-ブ チ ル {(1S)-1-[ビ ス (4-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-2-[(2S,4S)-2-シ ア ノ -4-フ ル オ ロ -1-ピ ロ リ ジ ニ ル ]-2-オ キ ソ
エ チ ル }カ ル バ メ ー ト を 反 応 さ せ た 後 、 冷 却 し 、 濾 過 し て 生 成 物 を 採 取 す る こ と に よ り 調
製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 あ る い は 、 形 態 １ は 、 該 反 応 混 合 物 の 溶 媒 が ア セ ト ニ ト リ ル で あ る 場 合 は 単 離 可 能 で あ
り 、 該 反 応 は 好 ま し く は 20℃ で 実 施 し 、 生 成 物 は 濾 過 に よ り 単 離 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 薬 物 調 製 の 多 形 の 堅 実 な 制 御 は 、 水 と エ タ ノ ー ル の 混 合 物 か ら 結 晶 化 さ せ る こ と に よ り
達 成 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】

【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 が 2種 類 以 上 の 固 体 状 態 形 態 で 存 在 し 得 る か ど う か に つ い て 調 べ
る た め に 、 ま た 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 が 溶 媒 和 物 を 形 成 す る 傾 向 を 有 す る か ど う か に
つ い て 調 べ る た め に 、 一 連 の 結 晶 化 実 験 を 行 っ た 。 こ の 一 連 の 実 験 で は 、 47種 類 の 溶 媒 系
と 4種 類 の 結 晶 化 モ ー ド (緩 速 蒸 発 、 急 速 蒸 発 、 冷 却 、 及 び 、 熟 成 )用 い た 。 こ れ ら の 実 験
で は 、 さ ら な る 非 溶 媒 和 固 体 状 態 形 態 の 存 在 は 示 さ れ な か っ た 。 実 施 し た 実 験 か ら は 溶 媒
和 物 の 証 拠 は 得 ら れ な か っ た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 治 療 に お い て 使 用 す る た め に 、 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 (該 化 合 物 の 無 水 物 形 態 及
び /又 は 水 和 物 形 態 を 包 含 す る )は 、 原 料 の 化 合 物 の ま ま 投 与 す る こ と も で き る が 、 当 該 活
性 成 分 を 医 薬 組 成 物 と し て 供 す る こ と も で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 さ ら に 、 治 療 上 有 効
量 の 本 発 明 化 合 物 (該 化 合 物 の 無 水 物 形 態 及 び /又 は 水 和 物 形 態 を 包 含 す る )及 び 製 薬 上 許
容 さ れ る 1種 以 上 の 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 化
合 物 (該 化 合 物 の 無 水 物 形 態 及 び /又 は 水 和 物 形 態 を 包 含 す る )に つ い て は 、 上 記 で 記 述 し
た と お り で あ る 。 該 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 は 、 当 該 製 剤 中 の 他 の 成 分 と 適 合 性 で あ り 且
つ 当 該 製 剤 を 受 け る レ シ ピ エ ン ト に 対 し て 有 害 で は な い と い う 意 味 に お い て 、 許 容 さ れ る
も の で な く て は な ら な い 。 本 発 明 の 別 の 態 様 に よ り 、 本 発 明 化 合 物 (該 化 合 物 の 無 水 物 形
態 及 び /又 は 水 和 物 形 態 を 包 含 す る )を 製 薬 上 許 容 さ れ る 1種 以 上 の 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形
剤 と 混 合 す る こ と を 含 む 、 医 薬 製 剤 の 調 製 方 法 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 化 合 物 (該 化 合 物 の 無 水 物 形 態 及 び /又 は 水 和 物 形 態 を 包 含 す る )は 、 任 意 の 経 路
に よ る 投 与 用 と し て 製 剤 す る こ と が で き る 。 適 切 な 経 路 は 、 治 療 対 象 の 疾 患 及 び 治 療 対 象
の 患 者 に 依 存 す る 。 適 切 な 医 薬 製 剤 に は 、 経 口 投 与 、 直 腸 内 投 与 、 鼻 内 投 与 、 局 所 投 与 (
口 腔 内 投 与 、 舌 下 投 与 及 び 経 皮 投 与 な ど )、 膣 内 投 与 若 し く は 非 経 口 投 与 (筋 肉 内 投 与 、 皮
下 投 与 、 静 脈 内 投 与 及 び 、 罹 患 組 織 へ の 直 接 的 な 投 与 )の た め の 製 剤 、 又 は 、 吸 入 若 し く
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は 吹 入 に よ る 投 与 に 適 し た 形 態 の 製 剤 な ど が 包 含 さ れ る 。 該 製 剤 は 、 必 要 に 応 じ て 、 好 都
合 に は 個 別 の 投 与 単 位 で 供 す る こ と が 可 能 で あ り 、 ま た 、 製 薬 の 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て
い る 方 法 の い ず れ か に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 経 口 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 は 、 カ プ セ ル 剤 若 し く は 錠 剤 の よ う な 個 別 の 単 位 ； 散 剤
若 し く は 顆 粒 剤 ； 水 性 若 し く は 非 水 性 液 体 中 の 溶 液 剤 若 し く は 懸 濁 液 剤 ； 食 用 泡 状 剤 若 し
く は ホ イ ッ プ 剤 ； 又 は 、 水 中 油 型 液 体 エ マ ル シ ョ ン 剤 若 し く は 油 中 水 型 液 体 エ マ ル シ ョ ン
剤 と し て 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 例 え ば 、 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 の 形 態 で の 経 口 投 与 に 関 し て は 、 活 性 薬 物 成 分 を 、 エ タ ノ
ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 及 び 水 な ど の よ う な 経 口 用 の 無 毒 性 で 製 薬 上 許 容 さ れ る 不 活 性 担 体 と
組 合 せ る こ と が で き る 。 散 剤 は 、 該 化 合 物 を 適 切 な 微 細 な 寸 法 に 粉 砕 し 、 そ の 粉 砕 し た 化
合 物 を 同 様 に 粉 砕 し た 食 用 炭 水 化 物 (例 え ば 、 デ ン プ ン 又 は マ ン ニ ト ー ル な ど )な ど の 製 薬
用 担 体 と 混 合 す る こ と に よ り 調 製 す る 。 矯 味 矯 臭 剤 、 保 存 剤 、 分 散 剤 及 び 着 色 剤 を 存 在 さ
せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 カ プ セ ル 剤 は 、 上 述 し た よ う に 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 そ の 粉 末 を 形 成 さ せ て お い た ゼ ラ
チ ン シ ー ス に 充 填 す る こ と に よ り 作 製 し 得 る 。 充 填 操 作 に 先 立 ち 、 コ ロ イ ド 状 シ リ カ 、 タ
ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 又 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
な ど の 流 動 促 進 剤 (glidant)及 び 滑 沢 剤 を 前 記 粉 末 混 合 物 に 添 加 す る こ と が で き る 。 カ プ
セ ル 剤 が 摂 取 さ れ た と き の 薬 物 の 有 効 性 を 改 善 す る た め に 、 寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 又 は 炭
酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 可 溶 化 剤 又 は 崩 壊 剤 を 添 加 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら に 、 所 望 又 は 必 要 で あ れ ば 、 適 切 な 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 及 び 着 色 剤 も ま た 上 記
混 合 物 中 に 配 合 す る こ と が で き る 。 適 切 な 結 合 剤 と し て は 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 天 然 の
糖 類 、 例 え ば 、 グ ル コ ー ス 又 は β -ラ ク ト ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ 甘 味 剤 、 天 然 及 び 合 成 の ゴ
ム 、 例 え ば 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 又 は ア ル ギ ン 酸 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 及 び ワ ッ ク ス な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 上 記
投 与 形 態 に 用 い ら れ る 滑 沢 剤 と し て は 、 オ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び 塩 化 ナ ト リ ウ ム
な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 崩 壊 剤 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 デ ン プ ン 、 メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 寒 天 、 ベ ン ト ナ イ ト 及 び キ サ ン タ ン ガ ム な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 錠 剤
は 、 例 え ば 、 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 造 粒 又 は ス ラ ッ ギ ン グ し 、 滑 沢 剤 及 び 崩 壊 剤 を 加 え 、
錠 剤 に 圧 縮 成 型 す る こ と に よ っ て 調 製 す る 。 粉 末 混 合 物 は 、 上 記 の よ う に 、 適 切 に 粉 砕 し
た 該 化 合 物 を 希 釈 剤 又 は 基 剤 と 混 合 す る こ と に よ り 調 製 し 、 場 合 に よ り 、 カ ル ボ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ネ ー ト 、 ゼ ラ チ ン 若 し く は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン な ど の 結 合 剤 、 パ
ラ フ ィ ン な ど の 溶 液 抑 制 剤 、 4級 塩 な ど の 再 吸 収 促 進 剤 、 及 び /又 は 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 カ オ
リ ン 若 し く は リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム な ど の 吸 収 剤 も 一 緒 に 混 合 し て 調 製 し て も よ い 。 前 記 粉
末 混 合 物 は 、 シ ロ ッ プ 、 デ ン プ ン ペ ー ス ト 、 ア カ シ ア 粘 質 物 (acadia mucilage)又 は セ ル
ロ ー ス 物 質 若 し く は ポ リ マ ー 物 質 の 溶 液 な ど の 結 合 剤 で 湿 ら せ 、 ス ク リ ー ン を 通 し て 押 し
出 す こ と に よ り 造 粒 す る こ と が で き る 。 造 粒 す る た め の 別 法 と し て 、 前 記 粉 末 混 合 物 を 錠
剤 機 に 通 す こ と が で き る が 、 そ れ に よ っ て 得 ら れ た も の は 形 成 の 不 完 全 な ス ラ グ で あ り 、
砕 い て 顆 粒 に す る 。 こ の 顆 粒 を 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 タ ル ク 又 は 鉱 油 を 添 加
す る こ と に よ っ て 滑 沢 化 し て 、 錠 剤 成 形 ダ イ に 付 着 す る の を 防 ぐ こ と が で き る 。 次 い で 、
滑 沢 化 さ れ た 前 記 混 合 物 を 圧 縮 し て 錠 剤 と す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 さ ら に ま た 、 自 由 流
動 性 の 不 活 性 担 体 と 組 合 せ て 、 造 粒 ス テ ッ プ 又 は ス ラ ッ ギ ン グ ス テ ッ プ を 経 る こ と な く 直
接 圧 縮 し て 錠 剤 と す る こ と も で き る 。 セ ラ ッ ク の シ ー ラ ー か ら な る 透 明 又 は 不 透 明 の 保 護
コ ー テ ィ ン グ 、 糖 の コ ー テ ィ ン グ 又 は ポ リ マ ー 物 質 の コ ー テ ィ ン グ 、 及 び 、 ワ ッ ク ス の つ
や 出 し コ ー テ ィ ン グ を 施 す こ と が で き る 。 種 々 の 単 位 製 剤 を 識 別 す る た め に 、 こ れ ら の コ
ー テ ィ ン グ に 染 料 を 添 加 す る こ と も で き る 。
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【 ０ ０ ４ ４ 】
　 溶 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 及 び エ リ キ シ ル 剤 な ど の 経 口 用 液 体 は 、 所 定 量 が 予 め 定 め ら れ た 量
の 該 化 合 物 を 含 む よ う に 投 与 単 位 形 態 と し て 調 製 す る こ と が で き る 。 シ ロ ッ プ 剤 は 、 適 切
に 矯 味 し た 水 溶 液 に 該 化 合 物 を 溶 解 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き 、 ま た 、 エ リ
キ シ ル 剤 は 、 無 毒 性 の ア ル コ ー ル 系 ビ ヒ ク ル を 使 用 す る こ と に よ り 調 製 す る 。 懸 濁 液 剤 は
、 該 化 合 物 を 無 毒 性 ビ ヒ ク ル に 分 散 さ せ る こ と に よ っ て 製 剤 す る こ と が で き る 。 エ ト キ シ
ル 化 イ ソ ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル や ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル エ ー テ ル な ど の 可 溶 化
剤 及 び 乳 化 剤 、 保 存 剤 、 ペ パ ー ミ ン ト 油 な ど の 着 香 添 加 剤 、 又 は 天 然 甘 味 剤 若 し く は サ ッ
カ リ ン 若 し く は 別 の 人 工 甘 味 剤 な ど も 添 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 適 切 な 場 合 に は 、 経 口 投 与 用 の 投 与 単 位 製 剤 を マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 す る こ と が で き る 。
こ の 製 剤 は 、 例 え ば 、 粒 状 物 質 に コ ー テ ィ ン グ を 施 す か 又 は 粒 状 物 質 を ポ リ マ ー 又 は ワ ッ
ク ス な ど に 包 埋 す る こ と に よ り 、 放 出 が 延 長 又 は 持 続 さ れ る よ う に 調 製 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 (該 化 合 物 の 無 水 物 形 態 及 び /又 は 水 和 物 形 態 を 包 含 す る )は 、 さ ら に ま
た 、 単 ラ メ ラ 小 胞 、 大 単 ラ メ ラ 小 胞 及 び 多 重 ラ メ ラ 小 胞 な ど の リ ポ ソ ー ム 送 達 系 の 形 態 で
投 与 す る こ と も で き る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン 又 は ホ ス フ ァ
チ ジ ル コ リ ン な ど の 種 々 の リ ン 脂 質 か ら 形 成 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 (該 化 合 物 の 無 水 物 形 態 及 び /又 は 水 和 物 形 態 を 包 含 す る )は 、 さ ら に ま
た 、 該 化 合 物 分 子 が 結 合 す る 個 々 の 担 体 と し て の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 す る こ と に よ
り 送 達 す る こ と も で き る 。 該 化 合 物 は 、 さ ら に ま た 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 薬 物 担 体 と
し て の 可 溶 性 ポ リ マ ー と 結 合 さ せ て も よ い 。 そ の よ う な ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ
ロ リ ド ン 、 ピ ラ ン 共 重 合 体 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド フ ェ ノ ー ル 、 ポ リ
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ス パ ル ト ア ミ ド フ ェ ノ ー ル 又 は パ ル ミ ト イ ル 残 基 で 置 換 さ れ て い る ポ
リ エ チ レ ン オ キ シ ド ポ リ リ シ ン な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 さ ら に 、 該 化 合 物 は 、 薬 物 の
制 御 放 出 を 達 成 す る の に 有 用 な あ る 種 の 生 分 解 性 ポ リ マ ー 、 例 え ば 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ -ε -
カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ ア セ タ ー ル 、 ポ リ ジ ヒ
ド ロ ピ ラ ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 及 び 、 ヒ ド ロ ゲ ル の 架 橋 又 は 両 親 媒 性 ブ ロ ッ ク 共
重 合 体 な ど に 結 合 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 経 皮 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 は 、 長 期 間 に わ た り レ シ ピ エ ン ト の 表 皮 と 十 分 に 接 触 し
た 状 態 で 保 持 さ れ る こ と を 意 図 し た 個 別 の 貼 付 剤 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
活 性 成 分 は 、 文 献 (Pharmaceutical Research, 3(6), 318(1986))に 概 説 さ れ て い る よ う に
、 イ オ ン 導 入 法 に よ り パ ッ チ か ら 送 達 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 文 献 は 、 参 照 に よ り そ の
よ う な 送 達 系 に 関 し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 局 所 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 は 、 軟 膏 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 懸 濁 液 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 散
剤 、 溶 液 剤 、 ペ ー ス ト 剤 、 ゲ ル 剤 、 ス プ レ ー 剤 、 エ ー ロ ゾ ル 剤 又 は 油 剤 と し て 製 剤 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 眼 又 は 他 の 外 部 組 織 (例 え ば 、 口 や 皮 膚 な ど )の 治 療 に 関 し て は 、 該 製 剤 は 、 好 ま し く は
、 局 所 軟 膏 剤 又 は ク リ ー ム 剤 と し て 適 用 す る 。 軟 膏 剤 と し て 製 剤 す る 場 合 、 活 性 成 分 を パ
ラ フ ィ ン 系 軟 膏 基 剤 又 は 水 混 和 性 軟 膏 基 剤 の い ず れ か と 併 用 し 得 る 。 あ る い は 、 活 性 成 分
を 、 水 中 油 型 ク リ ー ム 基 剤 又 は 油 中 水 型 基 剤 を 有 す る ク リ ー ム 剤 と し て 製 剤 す る こ と も で
き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 眼 へ の 局 所 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 と し て は 、 活 性 成 分 が 適 切 な 担 体 (特 に 、 水 性 溶
媒 )に 溶 解 又 は 懸 濁 さ れ て い る 点 眼 剤 な ど が あ る 。
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【 ０ ０ ５ ２ 】
　 口 内 へ の 局 所 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 と し て は 、 ロ ゼ ン ジ 剤 、 パ ス テ ル 剤 及 び 口 内 洗
浄 剤 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 直 腸 内 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 は 、 坐 剤 又 は 浣 腸 剤 と し て 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 担 体 が 固 体 で あ る 鼻 内 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 と し て は 、 例 え ば 20～ 500ミ ク ロ ン の
範 囲 の 粒 径 を 有 す る 粗 粉 末 剤 な ど が あ る 。 こ の 粗 粉 末 剤 は 、 鼻 か ら 吸 い 込 む 方 法 で 、 即 ち
、 鼻 の 近 く に 保 持 さ れ た 粉 末 用 の 容 器 か ら 鼻 腔 を 通 し て 急 速 に 吸 入 す る こ と に よ り 、 投 与
さ れ る 。 経 鼻 ス プ レ ー 剤 又 は 点 鼻 剤 と し て 投 与 す る た め の 、 担 体 が 液 体 で あ る 適 切 な 製 剤
と し て は 、 活 性 成 分 の 水 性 溶 液 剤 又 は 油 性 溶 液 剤 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 と し て は 、 種 々 の タ イ プ の 用 量 計 量 加 圧 式 エ ー ロ
ゾ ル 、 噴 霧 器 又 は 吹 き 入 れ 器 に よ り 生 成 さ せ 得 る 微 粒 子 ダ ス ト 剤 又 は ミ ス ト 剤 な ど が あ る
。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 膣 内 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 は 、 膣 坐 剤 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 剤 、 ゲ ル 剤 、 ペ ー ス ト
剤 、 フ ォ ー ム 剤 又 は ス プ レ ー 製 剤 と し て 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 非 経 口 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 と し て は 、 酸 化 防 止 剤 、 バ ッ フ ァ ー 、 静 菌 剤 、 及 び 該
製 剤 を 意 図 さ れ た レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 性 に す る 溶 質 を 含 有 し て い て も よ い 水 性 及 び
非 水 性 の 無 菌 注 射 用 溶 液 剤 ； 並 び に 、 懸 濁 化 剤 及 び /又 は 粘 稠 化 剤 を 含 ん で い て も よ い 水
性 及 び 非 水 性 の 無 菌 懸 濁 液 剤 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 該 製 剤 は 、 単 位 用 量 又 は 複 数 回
分 の 用 量 の 容 器 (例 え ば 、 密 封 し た ア ン プ ル 及 び バ イ ア ル 瓶 な ど )に 入 れ て 供 し 得 る 。 ま た
、 該 製 剤 は 、 使 用 直 前 に 例 え ば 注 射 用 蒸 留 水 な ど の 無 菌 の 液 体 担 体 を 加 え る こ と の み が 必
要 と さ れ る 凍 結 乾 燥 状 態 で 保 存 す る こ と が で き る 。 即 製 の 注 射 用 溶 液 及 び 懸 濁 液 は 、 無 菌
の 散 剤 、 顆 粒 剤 及 び 錠 剤 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 上 記 で 特 に 言 及 し た 成 分 に 加 え て 、 該 製 剤 に は 、 対 象 の 製 剤 の タ イ プ を 考 慮 し て 、 当 技
術 分 野 で 慣 用 の 別 の 作 用 物 質 を 含 ま せ て も よ い 。 例 え ば 、 経 口 投 与 に 適 す る 製 剤 に は 、 矯
味 矯 臭 剤 を 含 ま せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 で は 、 さ ら に ま た 、 ポ ス ト プ ロ リ ン /ア ナ リ ン 分 解 プ ロ テ ア ー ゼ (例 え ば 、 セ リ ン
プ ロ テ ア ー ゼ 、 例 え ば 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ 、 例 え ば 、 DPP-IV)を 阻 害 す る 方 法 も
提 供 さ れ 、 こ こ で 該 方 法 は 、 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 (該 化 合 物 の 無 水 物 形 態 及 び /又
は 水 和 物 形 態 を 包 含 す る )を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 本 発 明 の 化 合 物 (該 化 合 物 の
無 水 物 形 態 及 び /又 は 水 和 物 形 態 を 包 含 す る )に つ い て は 、 本 明 細 書 で 記 述 し て あ る と お り
で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 化 合 物 (該 化 合 物 の 無 水 物 形 態 及 び /又 は 水 和 物 形 態 を 包 含 す る )の 治 療 上 有 効 量
の 決 定 は 、 多 く の 要 因 に 依 存 す る 。 そ の よ う な 要 因 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、
哺 乳 動 物 の 年 齢 と 体 重 、 処 置 を 必 要 と す る 正 確 な 症 状 と そ の 重 症 度 、 製 剤 の 種 類 、 及 び 、
投 与 経 路 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 治 療 上 有 効 量 は 、 最 終 的 に は 、 担 当 の 医 師 又 は 獣 医
師 の 裁 量 に よ り 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 典 型 的 に は 、 本 発 明 化 合 物 (該 化 合 物 の 無 水 物 形 態 及 び /又 は 水 和 物 形 態 を 包 含 す る )は
、 治 療 の た め に 、 1日 当 た り 、 レ シ ピ エ ン ト (哺 乳 動 物 )の 体 重 1kg当 た り 、 0.1～ 100mgの 範
囲 で 与 え ら れ る 。 許 容 さ れ る 1日 当 た り の 投 与 量 は 、 1日 当 た り 、 約 0.1～ 約 1000mg、 好 ま
し く は 、 1日 当 た り 、 約 0.5～ 約 500mgで あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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　 上 記 本 発 明 化 合 物 (該 化 合 物 の 無 水 物 形 態 及 び /又 は 水 和 物 形 態 を 包 含 す る )は 、 ポ ス ト
プ ロ リ ン /ア ナ リ ン 分 解 プ ロ テ ア ー ゼ (例 え ば 、 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ 、 例 え ば 、 ジ ペ プ チ ジ
ル ペ プ チ ダ ー ゼ 、 例 え ば 、 DPP-IV)を 阻 害 す る こ と が 必 要 で あ る こ と を 特 徴 と す る 哺 乳 動
物 の 障 害 の 治 療 に お い て 有 用 で あ り 、 そ の よ う な 障 害 を 治 療 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お い
て 有 用 で あ る 。 本 発 明 化 合 物 (該 化 合 物 の 無 水 物 形 態 及 び /又 は 水 和 物 形 態 を 包 含 す る )は
、 代 謝 性 障 害 、 胃 腸 障 害 、 ウ イ ル ス 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 皮 膚 障 害 又 は 粘 膜 障 害 、 補 体
介 在 障 害 (compliment mediated disorder)、 炎 症 性 障 害 、 並 び に 、 心 身 障 害 、 抑 鬱 性 障 害
及 び 神 経 精 神 障 害 (こ こ で 、 前 記 障 害 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 糖 尿 病 、 肥 満
、 高 脂 血 症 、 乾 癬 、 腸 管 痛 、 便 秘 、 脳 脊 髄 炎 、 糸 球 体 腎 炎 (glumerulonepritis)、 リ ポ ジ
ス ト ロ フ ィ ー 、 組 織 損 傷 、 HIV感 染 症 、 ア レ ル ギ ー 、 炎 症 、 関 節 炎 、 移 植 拒 絶 反 応 、 高 血
圧 症 、 鬱 血 性 心 不 全 、 腫 瘍 及 び ス ト レ ス 性 流 産 な ど を 挙 げ る こ と が で き る )を 治 療 又 は 予
防 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 例 証 す る こ と の み を 目 的 と し た も の で あ っ て 、 決 し て 、 本 発 明 の 範 囲
を 限 定 す る こ と を 意 図 し た も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ ４ 】

　 (4S)-1-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-4-フ ル オ ロ -L-プ ロ リ ン (130g, 1wt, 1当 量 )、 ジ ク ロ
ロ メ タ ン (520mL, 4容 積 )、 ピ リ ジ ン (55mL, 0.4容 積 , 1.2当 量 )及 び Boc-無 水 物 (145g, 1.1
wt, 1.2当 量 )を 反 応 器 に 入 れ た 。 そ の 反 応 溶 液 を 約 20℃ で 2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 器 に 重 炭
酸 ア ン モ ニ ウ ム (62g, 0.5wt, 1.44当 量 )を 加 え 、 約 20℃ で 一 晩 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 物 を セ
ラ イ ト 床 (130g, 1wt)で 濾 過 し 、 濾 過 ケ ー キ を ジ ク ロ ロ メ タ ン (260mL, 2容 積 )で 洗 浄 し た
。 濾 液 を 3容 積 ま で 濃 縮 し 、 ヘ プ タ ン (520mL, 4容 積 )を 添 加 し 、 再 度 濃 縮 し て 、 最 終 容 積
を 3容 積 と し た 。 ヘ プ タ ン (390mL, 3容 積 )を 添 加 し 、 得 ら れ た 反 応 物 を 約 5℃ に 30分 間 冷 却
し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 濾 過 に よ り 固 体 を 採 取 し 、 ヘ プ タ ン (260mL, 2容 積 )で 洗 浄 し 、 次 い で 、 減 圧 下 に 約 50℃
で 恒 量 に な る ま で 乾 燥 さ せ た 。 収 率 ： 88～ 90%。
【 ０ ０ ６ ６ 】

　 (4S)-1-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-4-フ ル オ ロ -L-プ ロ リ ン ア ミ ド (116g, 1wt, 1当 量 )、
酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル (578mL, 5容 積 )及 び ピ リ ジ ン (88mL, 0.8容 積 , 2.2当 量 )を 反 応 器 に 入 れ
た 。 得 ら れ た ス ラ リ ー を 約 20℃ で 撹 拌 し た 。 温 度 を 約 20℃ に 維 持 し な が ら 、 ト リ フ ル オ ロ
酢 酸 無 水 物 (77mL, 1.0wt, 1.1当 量 )を 30分 間 以 上 か け て 添 加 し た 。 そ の 反 応 溶 液 を 約 20℃
で さ ら に 1時 間 撹 拌 し た 。 水 (578mL, 5容 積 )を 徐 々 に 添 加 し 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 15分
間 撹 拌 し た 。 撹 拌 を 停 止 し 、 層 を 分 離 さ せ 、 水 層 (下 層 )を 廃 棄 し た 。 有 機 層 を 、 減 圧 下 に
約 50℃ の ジ ャ ケ ッ ト 温 度 で 容 積 が 半 分 に な る ま で 濃 縮 し た 。 そ の 反 応 物 を 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ
ル で 希 釈 し て 5容 積 に 戻 し た 。 反 応 器 の 内 容 物 を 20℃ に 冷 却 し 、 そ の 反 応 器 に p-ト ル エ ン
ス ル ホ ン 酸 (94g, 0.8wt, 1当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら れ た 反 応 物 を 2時 間 撹 拌 し た 。 こ の 時 点
で ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 析 を 行 え ば 、 (4S)-1-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-4-フ ル
オ ロ -L-プ ロ リ ン ア ミ ド が 完 全 に 消 費 さ れ た こ と が 示 さ れ た で あ ろ う 。 そ の 反 応 物 を 、 高
真 空 下 に 約 50℃ の ジ ャ ケ ッ ト 温 度 で 3容 積 に な る ま で 濃 縮 し 、 2容 積 の イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ
ー ル を 添 加 し 、 最 終 容 積 が 4容 積 に な る ま で 濃 縮 し た 。 そ の 反 応 物 を 0℃ に 冷 却 し て 、 30分
間 維 持 し た 。 濾 過 に よ り 固 体 を 採 取 し 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル (1容 積 )で 洗 浄 し 、 次 い
で 、 減 圧 下 に 約 50℃ で 恒 量 に な る ま で 乾 燥 さ せ た 。 収 率 ： 68～ 71%。
【 ０ ０ ６ ７ 】
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実 施 例 １
(2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-
ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 (形 態 １ )の 調 製
(a)　 (4S)-1-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-4-フ ル オ ロ -L-プ ロ リ ン ア ミ ド の 調 製

(b)　 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル パ ラ -ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 の 調 製



　 N-{[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )オ キ シ ]カ ル ボ ニ ル }-4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-
L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (400g, 1wt, 1当 量 )、 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト
リ ル  パ ラ -ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 (307.7g, 0.77wt, 1.01当 量 )、 O-(7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ
ー ル -1-イ ル )-N,N,N,N-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム  ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト [即 ち 、 HAT
U](408g, 1.02wt, 1.01当 量 )及 び DMF(2.8L, 7容 積 )を 反 応 器 に 入 れ た 。 こ の 混 合 物 を 約 0
℃ に 冷 却 し た 。 ヒ ュ ー ニ ッ ヒ 塩 基 (376mL, 0.94容 積 , 2.04当 量 )を 30分 間 以 上 か け て 添 加
し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 約 25℃ に 加 熱 し 、 そ の 温 度 で 反 応 が 完 結 す る ま で (約 3時 間 )撹 拌
し た 。 MTBE(2.8LmL, 7容 積 )を 添 加 し た 後 、 水 (2L, 5容 積 )を 30分 間 以 上 か け て 添 加 す る こ
と に よ り 反 応 を ク エ ン チ し た 。 水 相 を MTBE(1.2L, 3容 積 )で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 し て 水 (
2L, 5容 積 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 減 圧 下 に 3容 積 に な る ま で 濃 縮 し 、 エ タ ノ ー ル (1.6L, 4
容 積 )を 添 加 し た 。 そ の 反 応 物 を 減 圧 下 に さ ら に 3容 積 に な る ま で 濃 縮 し 、 エ タ ノ ー ル (1.6
L, 4容 積 )を 添 加 し た 。 そ の 反 応 物 を 減 圧 下 に さ ら に 3容 積 に な る ま で 濃 縮 し た 。 エ タ ノ ー
ル (2L, 5容 積 )を 添 加 し た 。 こ の 、 t-ブ チ ル {(1S)-1-[ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-
2-[(2S,4S)-2-シ ア ノ -4-フ ル オ ロ -1-ピ ロ リ ジ ニ ル ]-2-オ キ ソ エ チ ル }カ ル バ メ ー ト の エ タ
ノ ー ル 溶 液 を 次 の ス テ ッ プ で 直 接 使 用 し た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】

　 エ タ ノ ー ル (3.5L, 7容 積 )中 の t-ブ チ ル {(1S)-1-[ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-2-
[(2S,4S)-2-シ ア ノ -4-フ ル オ ロ -1-ピ ロ リ ジ ニ ル ]-2-オ キ ソ エ チ ル }カ ル バ メ ー ト  (500g, 
1wt, 1当 量 )の ス ラ リ ー を 、 頭 上 撹 拌 機 を 備 え た 10L容 反 応 器 に 入 れ た 。 こ の 溶 液 に パ ラ -
ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 (403g, 0.806wt, 2当 量 )を 添 加 し た 。 こ の 溶 液 を 60℃ に 加 熱 し 、 そ の
温 度 で 12時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 5℃ に 冷 却 し 、 そ の 温 度 で 30分 間 撹 拌 し た
。 濾 過 に よ り 固 体 を 採 取 し 、 エ タ ノ ー ル (2× 1L)で 洗 浄 し 、 50℃ の 真 空 炉 中 で 恒 量 に な る
ま で 乾 燥 さ せ た 。 収 率 ： 2ス テ ッ プ で 70～ 80%。
【 ０ ０ ６ ９ 】

　 無 水 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の Ｘ 線 粉 末 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム の パ タ ー ン を 、 以 下 の 取 得
条 件 を 用 い て 記 録 し た ： 管 状 ア ノ ー ド ： Cu、 発 生 器 電 圧 ： 45kV、 発 生 器 電 流 ： 40mA、 開 始
角 ： 2.0° 2θ 、 最 終 角 ： 50° 2θ 、 ス テ ッ プ サ イ ズ ： 0.01° 2θ 、 1ス テ ッ プ 当 た り の 時 間
： 12.0秒 。 得 ら れ た Ｘ 線 回 折 パ タ ー ン は 図 １ に 示 し て あ る が 、 そ れ は 、 例 証 を 目 的 と し て
記 載 し た も の で あ り 、 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
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(c)　 t-ブ チ ル {(1S)-1-[ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-2-[(2S,4S)-2-シ ア ノ -4-フ ル
オ ロ -1-ピ ロ リ ジ ニ ル ]-2-オ キ ソ エ チ ル }カ ル バ メ ー ト の 調 製

(d)　 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル
]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 (形 態 １ )の 調 製

実 施 例 ２
(2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-
ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 (形 態 １ )の 粉 末 Ｘ 線 回 折

実 施 例 ３
(2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-
ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル 塩 酸 塩 の 調 製



　 上 記 化 合 物 は 、 代 替 的 に 、 (2S,4S)-1-[(2S)-2-ア ミ ノ -3,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )
プ ロ パ ノ イ ル ]-4-フ ル オ ロ ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル 塩 酸 塩 と 命 名 す る こ と も 可 能 で
あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】

　 n-ブ チ ル リ チ ウ ム (2.5M 46mL, 115mmol)を 無 水 THF(80mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 に 、 0℃ で 、
ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (11.13g, 115mmol)を 滴 下 し て 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 10分 間 撹 拌
し た 。 そ の 溶 液 を 0℃ に 維 持 し な が ら 、 酢 酸 (2.64g, 44mmol)を 滴 下 し て 加 え た 。 そ の 混 合
物 を 10分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 50℃ に 加 熱 し た 。 30分 間 経 過 し た 後 、 重 い 沈 澱 物 が 生 じ た 。
そ の 溶 液 を 冷 却 し た 。 4,4’ -ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン (9.6g, 0.044mol)を THF(50mL, 無
水 )に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 0℃ で 添 加 し 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 水 (100mL)及 び ジ エ チ ル エ ー
テ ル (100mL)を 添 加 し た 。 水 層 を 分 離 し 、 1M HClで 酸 性 化 し て pH3と し た 。 有 機 物 を 酢 酸 エ
チ ル (3× 200mL)で 抽 出 し た 後 、 MgSO 4 で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 除 去 し て 、 白
色 の 未 精 製 固 体 を 得 た 。 こ れ は 、 冷 CHCl 3 で 洗 浄 す る こ と に よ り 、 微 量 の ベ ン ゾ フ ェ ノ ン
を 除 去 す る こ と が で き た 。 こ の 固 体 を 高 真 空 下 に 乾 燥 さ せ て 、 5.63g(20.2mmol, 収 率 46%)
の 化 合 物 Ａ を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
1 H NMR(d 6 -DMSO)400MHz δ  12.4(s(br), 1H), 7.48-7.39(m, 4H), 7.19-7.02(m, 4H), 5.
91(s(br), 1H), 3.25(s, 2H)ppm。
【 ０ ０ ７ ４ 】

　 硫 酸 を 酢 酸 (50mL, V/V)に 溶 解 さ せ た 20%溶 液 に 化 合 物 Ａ (5.6g, 20.2mmol)を 添 加 し 、 得
ら れ た 混 合 物 を RTで 30分 間 撹 拌 し た 。 こ の 溶 液 に H 2 O(500mL)を 添 加 し 、 有 機 物 を 酢 酸 エ チ
ル (3× 150mL)で 抽 出 し た 後 、 MgSO 4 で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 除 去 し て 、 白 色
の 固 体 を 得 た 。 こ の 固 体 を 高 真 空 下 に 乾 燥 さ せ て 、 4.97g(19.1mmol, 収 率 95%)の 化 合 物 Ｂ
を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
1 H NMR(CDCl 3 )400MHz δ  7.27-7.21(m, 2H), 7.19-7.13(m, 2H), 7.10-6.95(m, 4H), 6.2
6(s, 1H)ppm。
【 ０ ０ ７ ６ 】

　 化 合 物 Ｂ (2.5g, 9.61mmol)を 酢 酸 エ チ ル (250mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 に 炭 素 担 持 10%パ ラ ジ
ウ ム (50%w/w)を 添 加 し 、 1気 圧 の 水 素 で 12時 間 水 素 化 し た 。 こ の 不 均 質 溶 液 を セ ラ イ ト で
濾 過 し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し て 、 黄 色 の 油 状 物 を 得 た 。 こ の 油 状 物 を 高 真 空 下 に 乾 燥 さ せ て 、
2.40g(9.16mmol, 収 率 95%)の 化 合 物 Ｃ を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
1 H NMR(d 6 -DMSO)400MHz δ  12.08(brs, 1H), 7.40-7.30(m, 4H), 7.15-7.05(m, 4H), 4.4
5(t, 1H, J=8.1Hz), 3.05(d, 2H, J=8.1Hz)ppm。
【 ０ ０ ７ ８ 】

　 化 合 物 Ｃ (2.0g, 7.63mmol)を 含 ん で い る THF(50mL, 無 水 )に N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル
ア ミ ン (1.18g, 9.16mmol)を 添 加 し 、 次 い で 、 得 ら れ た 溶 液 を -78℃ に 冷 却 し た 。 こ の 溶 液
に ト リ メ チ ル ア セ チ ル ク ロ リ ド (0.97g, 8.01mmol)を 添 加 し 、 1時 間 か け て 0℃ ま で 昇 温 さ
せ た 。 得 ら れ た 不 透 明 混 合 物 を 濾 過 し 、 濾 液 を 、 リ チ ウ ム 化 (4S,5R)-(-)-4-メ チ ル -5-フ
ェ ニ ル -2-オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン の -78℃ 溶 液 (こ れ は 、 (4S,5R)-(-)-4-メ チ ル -5-フ ェ ニ ル -2-
オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン (1.35g, 7.63mmol)を THF(50mL)に 溶 解 さ せ た -78℃ の 溶 液 を 10分 間 撹 拌
し 、 そ れ に n-ブ チ ル リ チ ウ ム (2.5M 3.0mL, 7.63mmol)を 滴 下 し て 加 え て リ チ ウ ム 化 (4S,5R
)-(-)-4-メ チ ル -5-フ ェ ニ ル -2-オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を 生 成 さ せ る こ と に よ り 調 製 し た )に 10
分 間 か け て 徐 々 に 添 加 し た 。 こ の 黄 色 の 混 合 物 を 0℃ ま で 昇 温 さ せ 、 H 2 O(50mL)で ク エ ン チ
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Ａ ． 3,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン 酸

Ｂ ． 3,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ク リ ル 酸

Ｃ ． 3,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン 酸

Ｄ ． (4S,5R)-3-[3,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ パ ノ イ ル ]-4-メ チ ル -5-フ ェ ニ ル -1,3
-オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン



し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (3× 250mL)で 抽 出 し た 後 、 MgSO 4 で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 減 圧 下 に 溶
媒 を 除 去 し て 、 固 体 を 得 た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル , 20%酢 酸 エ チ ル
/ヘ キ サ ン )に 付 し て 、 化 合 物 Ｄ を 得 た 。 こ の 白 色 の 固 体 を 高 真 空 下 に 乾 燥 さ せ て 、 2.31g(
5.49mmol, 収 率 72%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
1 H NMR(d 6 -DMSO)400MHz δ  7.40-7.25(m, 9H), 7.18-7.02(m, 4H), 5.76(d, 1H, J=7.6Hz
), 4.65(m, 1H), 4.58(t, 1H, J=7.6Hz), 3.72(dd, 1H, J=16.8, 7.0Hz)3.57(dd, 1H, J=
16.8, 7.0Hz), 0.58(d, 3H, J=6.7Hz)ppm。
【 ０ ０ ８ ０ 】

　 化 合 物 Ｄ (2.0g, 4.75mmol)を 含 ん で い る THF(50mL, 無 水 )の 溶 液 に 、 約 -78℃ で 、 カ リ ウ
ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド (0.5Mト ル エ ン 溶 液  10.0mL, 4.98mmol)を 滴 下 し て 加 え
た 。 10分 間 撹 拌 し た 後 、 THF(10mL, 無 水 )中 の 2,4,6-ト リ イ ソ プ ロ ピ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ
ル ア ジ ド (ト リ シ ル ア ジ ド )(1.84g, 5.94mmol)を 一 度 に 加 え た 。 3分 間 経 過 し た 後 、 約 -78
℃ で 酢 酸 (1.31g, 21.8mmol)を 添 加 し 、 次 い で 、 反 応 物 を 約 30℃ ま で 急 速 に 昇 温 さ せ 、 そ
の 温 度 で 1時 間 撹 拌 す る こ と に よ り 、 淡 黄 色 の 溶 液 が 生 じ た 。 こ の 溶 液 に H 2 O(100mL)を 添
加 し 、 有 機 物 を 酢 酸 エ チ ル (500mL)で 抽 出 し た 。 飽 和 NaHCO 3 (100mL)で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱
水 し た 後 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 除 去 し て 、 黄 色 の 油 状 物 を 得 た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (
酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン  1： 9)に 付 し て 、 化 合 物 Ｅ を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 HPLCに よ り 、
単 一 の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 こ の 白 色 の 固 体 を 高 真 空 下 に 乾 燥 さ せ
て 、 1.71g(3.70mmol, 収 率 78%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
1 H NMR(CDCl 3 )400MHz δ  7.42-7.35(m, H), 7.25-7.18(m, H), 7.10-7.06(m, 2H), 7.05-
6.92(m, 2H), 5.95(d, 1H, J=10.8Hz), 5.05(d, 1H, J=7.1Hz), 4.60(d, 1H, J=10.8Hz),
 4.38(m, 1H), 0.95(d, 3H, J=6.8Hz)ppm。
【 ０ ０ ８ ２ 】

　 化 合 物 Ｅ (1.5g, 3.25mmol)を THF/H 2 O(4： 1, 50mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 に 、 0℃ で 、 水 酸 化
リ チ ウ ム (0.272g, 6.49mmol)を 過 酸 化 水 素 (30%水 溶 液  1.50mL, 48.75mmol)に 溶 解 さ せ た
溶 液 を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 0℃ で 1時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 Na 2 SO 4 (6.3g, 1.0M水 溶
液  50mL)で ク エ ン チ し た 。 減 圧 下 に THFを 除 去 し 、 溶 液 を 、 0℃ で 6.0M HClを 用 い て 酸 性 化
し て pH1と し た 。 有 機 物 を 酢 酸 エ チ ル (2× 200mL)で 抽 出 し た 後 、 MgSO 4 で 脱 水 し た 。 濾 過 し
、 減 圧 下 に 溶 媒 を 除 去 し て 、 透 明 な 油 状 物 を 得 た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (EtOAc/ヘ
キ サ ン /酢 酸  50： 50： 1)に 付 し て 、 化 合 物 Ｆ を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 こ の 固 体 を 高 真 空
下 に 乾 燥 さ せ て 、 0.78g(2.60mmol, 収 率 80%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
1 H NMR(CDCl 3 )400MHz δ  9.60(s(br), 1H), 7.25-7.10(m, 4H), 7.10-6.95(m, 4H), 4.50
(d, 2H, J=8.6Hz)ppm。
【 ０ ０ ８ ４ 】

　 化 合 物 Ｆ (1.5g, 4.95mmol)を 酢 酸 エ チ ル (250mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 に 炭 素 担 持 10%パ ラ ジ
ウ ム (10%w/w)を 添 加 し 、 1気 圧 の 水 素 で 12時 間 水 素 化 し た 。 こ の 不 均 質 溶 液 を セ ラ イ ト (1g
)で 濾 過 し 、 濾 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し て 透 明 な 油 状 物 を 得 た 。 こ の 油 状 物 を 高 真 空 下 に 乾 燥
さ せ て 、 1.30g(4.70mmol, 収 率 95%)の 化 合 物 Ｇ を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
1 H NMR(d 6 -DMSO)400MHz δ  10.2(s(br), 1H),　 7.38-7.27(m, 4H), 7.08-6.98(m, 4H), 4
.25(d, 1H, J=8.3Hz), 3.95(d, 1H, J=8.3Hz)ppm。
【 ０ ０ ８ ６ 】
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Ｅ ． (4S,5R)-3-[(2S)-2-ア ジ ド -3,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ パ ノ イ ル ]-4-メ チ ル -
5-[(1E,3Z)-1-メ チ ル ヘ キ サ -1,3,5-ト リ エ ニ ル ]-1,3-オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン

Ｆ ． (2S)-2-ア ジ ド -3,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン 酸

Ｇ ． (2S)-2-ア ミ ノ -3,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン 酸

Ｈ ． (2S)-2-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-3,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン 酸



　 化 合 物 Ｇ (1.30g, 4.69mmol)を 含 ん で い る CH 2 Cl 2 (150mL)の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (2
.37g, 23.4mmol)及 び 二 炭 酸 ジ -t-ブ チ ル (1.23g, 5.63mmol)を 添 加 し た 。 12時 間 撹 拌 し た
後 、 H 2 O(50mL)及 び CH 2 Cl 2 (300mL)を 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 1.0M HClで 酸 性 化 し て pH3と
し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し た 後 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 除 去 し て 、 透 明 な 油
状 物 を 得 た 。 こ の 油 状 物 を 高 真 空 下 で 乾 燥 さ せ て 、 1.68g(4.4mmol, 収 率 95%)の 化 合 物 Ｈ
を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
1 H NMR(d 6 -DMSO)400MHz δ  12.4(s(br), 1H), 7.35-7.22(m, 4H), 7.15-6.95(m, 4H), 4.
78(t, 1H, J=8.9Hz), 4.25(d, 1H, J=8.9Hz), 3.05(m, 1H), 1.20(s, 3H), 1.15(s, 6H)p
pm。
【 ０ ０ ８ ８ 】

　 DMF溶 液 (25mL, 無 水 )に 化 合 物 Ｈ (1.0g, 2.65mmol)及 び HATU(1.0g, 2.65mmol)を 加 え た
。 こ の 溶 液 に N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (0.462mL, 2.65mmol)を 添 加 し 、 30分 後 、 (
2S,4S)-4-フ ル オ ロ -2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル 4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト (0.619g,
 2.12mmol)及 び 追 加 の N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (0.37mL, 2.12mmol)を 添 加 し た 。
こ の 溶 液 を RTで 12時 間 撹 拌 し た 後 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (100mL)を 添 加 し た 。 得 ら れ た ゴ ム
状 の 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (3× 100mL)で 抽 出 し 、 有 機 物 を 飽 和 NaCl(50mL)で 洗 浄 し た 後 、 Mg
SO 4 で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 除 去 し て 、 透 明 な 油 状 物 を 得 た 。 こ の 油 状 物 を
シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン /EtOAc 4： 1)に 付 し て 、 白 色 の 固 体 を 得 た 。 こ
の 固 体 を 高 真 空 下 に 乾 燥 さ せ て 、 815mg(1.72mmol, 収 率 65%)の 上 記 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と
し て 得 た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
1 H NMR(CDCl 3 )400MHz δ  7.38-7.32(m, 2H), 7.21-7.15(m, 2H), 7.12-6.98(m, 4H), 5.1
5(d, 1H, J=51Hz), 5.03(d, 1H, J=8.9Hz, 4.89(d, 1H, J=11.2Hz), 4.86(d, 1H, J=8.9H
z), 4.40(d, 1H, J=11.2Hz), 3.83(ddd, 1H, J=36.8, 12.1, 3.7Hz), 3.05(d, 1H, J=12.
2Hz), 2.62(t, 1H, J=15.3Hz), 2.25(m, 1H), 1.38(s, 9H)ppm。
【 ０ ０ ９ ０ 】

　 化 合 物 Ｉ (0.5g, 1.05mmol)に 1,4-ジ オ キ サ ン (10mL, 40mmol)中 の 4.0N HClを 添 加 し 、 3
時 間 後 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (100mL)を 添 加 し た 。 生 じ た 沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採 取 し 、 高 真
空 下 に 乾 燥 さ せ た 後 、 0.41g(1.0mmol, 収 率 95%)の 化 合 物 Ａ を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
1 H NMR(d 6 -DMSO)400MHz δ  8.42(s(br), 3H), 7.72-7.66(m, 2H), 7.38-7.32(m, 2H), 7.
25-7.19(m, 2H), 7.06-7.0(m, 2H), 5.38(d, 1H, J=51Hz), 4.91(d, 2H, J=8.8Hz), 4.82
(d, 1H, J=11.3Hz), 4.41(d, 1H, J=11.3Hz), 3.86(ddd, 1H, J=39.2, 12.4, 3.1Hz), 3.
45(q, 1H, J=12.4Hz), 2.38-2.20(m, 2H)ppm。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 無 水 HCl塩 の Ｘ 線 粉 末 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム の パ タ ー ン を 、 以 下 の 取 得 条 件 を 用 い て 記 録
し た ： 管 状 ア ノ ー ド ： Cu、 発 生 器 電 圧 ： 45kV、 発 生 器 電 流 ： 40mA、 開 始 角 ： 2.0° 2θ 、 最
終 角 ： 50° 2θ 、 ス テ ッ プ サ イ ズ ： 0.02° 2θ 、 1ス テ ッ プ 当 た り の 時 間 ： 6.0秒 。 得 ら れ た
Ｘ 線 回 折 パ タ ー ン は 図 ２ に 示 し て あ る が 、 そ れ は 、 例 証 を 目 的 と し て 記 載 し た も の で あ り
、 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】

　 約 35mgの (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア
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Ｉ ． (2S,4S)-1-[(2S)-2-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )
プ ロ パ ノ イ ル ]-4-フ ル オ ロ ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル

Ｊ ． (2S,4S)-1-[(2S)-2-ア ミ ノ -3,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ パ ノ イ ル ]-4-フ ル オ
ロ ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル 塩 酸 塩

実 施 例 ４
(2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-
ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 水 分 吸 収 試 験



ラ ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 を 、 対 称 一 体 型 ガ ス 流 微 量
化 学 天 秤 シ ス テ ム (型 番  SGA-100, VTI製 )の サ ン プ ル パ ン の 中 に 秤 量 し た 。 25℃ で 相 対 湿
度 30%に お い て サ ン プ ル を 平 衡 状 態 に 保 ち 、 そ の 相 対 湿 度 を 、 40%、 50%、 60%、 70%、 80%及
び 90%ま で 段 階 的 に 上 昇 さ せ た (吸 着 )。 そ の 際 、 相 対 湿 度 の 各 段 階 は 、 そ の 条 件 下 で サ ン
プ ル が 平 衡 状 態 に な る ま で 維 持 し た 。 平 衡 は 、 重 量 の 変 化 が 5分 間 で 0.015%未 満 で あ る と
し て 定 義 し た 。 次 い で 、 相 対 湿 度 を 、 90%、 80%、 70%、 60%、 50%、 40%、 30%、 20%、 10%及
び 5%ま で 段 階 的 に 低 下 さ せ た (脱 着 )。 そ の 際 、 各 段 階 は 、 平 衡 状 態 に 達 す る ま で 維 持 し た
。 平 衡 の 条 件 は 、 前 記 吸 着 段 階 と 同 様 で あ っ た 。 平 衡 状 態 に 達 し た 各 相 対 湿 度 (RH)条 件 に
つ い て 、 サ ン プ ル の 含 水 量 に お け る 増 加 (%w/w)又 は 減 少 (%w/w)を 記 録 し た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 無 水 物 形 態 １ は 吸 湿 性 で は な く 、 そ れ は 、 25℃ で 、 5%～ 90%の
相 対 湿 度 に お い て 、 極 め て 少 量 の 水 し か 吸 着 し な い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 典 型 的 に は 、 25℃ で 、 5%～ 90%の 相 対 湿 度 に お い て 、 無 水 物 形 態 １ が 吸 着 す る の は 、 1%w
/wの 水 、 好 ま し く は 、 0.5%w/w未 満 の 水 、 さ ら に 好 ま し く は 、 0.2%w/w未 満 の 水 で あ る 。 無
水 物 形 態 １ に よ っ て 吸 着 さ れ た 水 は 、 相 対 湿 度 が 低 下 し た と き に は 、 容 易 に 脱 着 す る 。 図
４ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】

　 約 13mgの (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア
ラ ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル HCl塩 を 、 対 称 一 体 型 ガ ス 流 微 量 化 学 天 秤 シ ス テ ム (
型 番  SGA-100, VTI製 )の サ ン プ ル パ ン の 中 に 秤 量 し た 。 重 量 の 減 少 速 度 が 5分 間 で 0.015%
未 満 に な る ま で 、 乾 燥 窒 素 流 下 で サ ン プ ル を 60℃ で 乾 燥 さ せ た 。 乾 燥 後 、 25℃ で サ ン プ ル
を 平 衡 状 態 に 保 ち 、 相 対 湿 度 を 、 5%、 20%、 45%、 75%及 び 95%ま で 段 階 的 に 上 昇 さ せ た (吸
着 )。 そ の 際 、 相 対 湿 度 の 各 段 階 は 、 そ の 条 件 下 で サ ン プ ル が 平 衡 状 態 に な る ま で 又 は 180
分 の 制 限 時 間 に 達 す る ま で 維 持 し た 。 平 衡 は 、 重 量 の 変 化 が 5分 間 で 0.015%未 満 で あ る と
し て 定 義 し た 。 次 い で 、 相 対 湿 度 を 、 75%、 45%及 び 20%ま で 段 階 的 に 低 下 さ せ た (脱 着 )。
そ の 際 、 各 段 階 は 、 平 衡 状 態 に 達 す る ま で 維 持 し た 。 平 衡 の 条 件 は 、 前 記 吸 着 段 階 と 同 様
で あ っ た 。 平 衡 状 態 に 達 し た 各 相 対 湿 度 (RH)条 件 に つ い て 、 サ ン プ ル の 含 水 量 に お け る 増
加 (%w/w)又 は 減 少 (%w/w)を 記 録 し た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の HCl塩 は 吸 湿 性 で あ る 。 即 ち 、 そ れ は 、 25℃ で 、 95%の 相 対 湿
度 に お い て 、 約 10%を 超 え る 量 の 水 を 吸 着 す る 。 図 ５ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】

　 形 態 １ の FT Ramanス ペ ク ト ル は 、 図 ３ に 示 し て あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 純 粋 な 固 体 の こ の ス ペ ク ト ル は 、 供 給 元 か ら 提 供 さ れ た Nd:YVO4レ ー ザ ー と View Stage
を 備 え た Thermo Nicolet 960 FT Raman分 光 計 で 得 た も の で あ る 。 励 起 レ ー ザ ー は 1064nm
で あ り 、 レ ー ザ ー 出 力 は ～ 300mWで あ る 。 ス ペ ク ト ル 分 解 能 は 4cm - 1 で あ り 、 64回 の ス キ ャ
ン を 平 均 し て 、 S/N比 を 改 善 し た 。 ピ ー ク 位 置 は 、 供 給 元 か ら 提 供 さ れ た 「 ピ ー ク 位 置 決
定 (peak find)」 機 能 を 用 い て 決 定 し た 。 選 択 さ れ た 多 数 の 主 要 な ピ ー ク を こ こ に 挙 げ る
： 3078、 3062、 3013、 2987、 2969、 2931、 2246、 1663、 1601、 1187、 1162、 1126、 1034、
1011、 864、 800、 636、 401、 290、 108cm - 1 。 本 明 細 書 で 述 べ た よ う に 、 当 業 者 に は 認 識 さ
れ る 変 動 性 に 起 因 し て 、 特 定 の ピ ー ク の 存 在 又 は 非 存 在 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 含 ま れ る 化 合
物 の 特 性 決 定 に お い て 、 必 ず し も 決 定 的 で あ る と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
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実 施 例 ５
(2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-
ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル HCl塩 の 水 分 吸 収 試 験

実 施 例 ６
(2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-
ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の FT Ramanス ペ ク ト ル



【 ０ １ ０ ０ 】

　 本 発 明 化 合 物 の 純 度 に 関 す る デ ー タ を 収 集 し た 際 に 、 本 発 明 化 合 物 は 、 安 定 性 (例 え ば
、 40℃ /70%RHの オ ー ブ ン 内 で 2週 間 後 の 安 定 性 )に 関 し て 有 益 な 特 性 を 示 す 。 そ の こ と 自 体
、 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2
-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 該 形 態 、 特 に 、 無 水 物 形 態 １ は 、
商 業 的 に 実 用 的 な 薬 物 と し て 有 益 な プ ロ フ ィ ー ル を 示 し て い る 。
【 ０ １ ０ １ 】

　 H-Ala-Pro-pNA・ HClは 、 BACHEM Bioscience Inc.か ら 購 入 し た (製 品 番 号  L-1115)。 ジ
メ チ ル ス ル ホ キ シ ド を 用 い て 500mMの 原 液 を 調 製 し 、 -20℃ で 貯 蔵 し た 。 Gly-Pro-AMCは 、 E
nzyme System Productsか ら 購 入 し (製 品 番 号  AMC-39)、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 中 の 10mMの
原 液 と し て -20℃ で 貯 蔵 し た 。 被 験 化 合 物 を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 さ せ て 10mMと し
、 そ れ を 、 DPP-IV滴 定 ア ッ セ イ 用 の 原 液 と し て 用 い た 。 精 製 さ れ た ヒ ト DPP-IVは 、 Athens
 Research and Technology, Inc.が 調 製 し た 。 材 料 は 、 DeMeesterら (J. Immunol. Method
s 189, 99-105.(1996))の 方 法 を 用 い て 、 ヒ ト プ ロ ス タ ソ ー ム (prostasomes)か ら 単 離 し た
。 前 記 文 献 は 、 参 照 に よ り 、 そ の よ う な 方 法 に 関 し て 記 載 し て い る 範 囲 を 本 明 細 書 に 組 み
入 れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】

　 96-ウ ェ ル ポ リ ス チ レ ン 平 底 プ レ ー ト (Costar, #9017)内 で 、 被 験 化 合 物 の 100%ジ メ チ ル
ス ル ホ キ シ ド 中 で の 2倍 連 続 希 釈 を 行 っ た 。 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド を 含 ん で い る が 被 験 化
合 物 は 含 ん で い な い ウ ェ ル か ら 得 た 平 均 酵 素 活 性 を 、 阻 害 率 (%)を 計 算 す る た め の 対 照 値
と し て 使 用 し た 。 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 内 で 、 DPP-IV(20ng/mL)を 、 被 験 化 合 物 、 基
質 及 び ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー と 混 合 し て 、 25mM Tris, pH7.5, 10mM KCl, 140mM NaCl中 の 、
100μ M H-Ala-Pro-pNA・ HClを 得 た 。 イ ン タ ク ト な ペ プ チ ド は 、 p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ア ニ リ
ド を 含 ん で い る が 、 こ れ は 、 DPP-IVに よ り 加 水 分 解 さ れ る と 、 吸 湿 性 物 質 (absorbant)で
あ る p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ア ニ リ ン を 放 出 す る 。 吸 湿 性 (absorbency)は 、 Molecular Devices 
SpectraMax 250吸 湿 性 プ レ ー ト リ ー ダ ー を 用 い て 、 387nmの 波 長 で 20分 間 隔 で モ ニ タ リ ン
グ し た 。 酵 素 活 性 は 、 デ ー タ の 最 も よ い 直 線 近 似 (linear fit)を 評 価 す る こ と に よ り 求 め
た 。 酵 素 活 性 の 値 は 、 該 プ レ ー ト リ ー ダ ー 上 で ソ フ ト ウ ェ ア に よ り 該 直 線 近 似 か ら 直 接 的
に 得 た 。
【 ０ １ ０ ３ 】

　 酵 素 活 性 は 、 デ ー タ の 最 も よ い 直 線 近 似 (linear fit)を 評 価 す る こ と に よ り 求 め た 。 デ
ー タ 処 理 は 、 Microsoft Excel RoboSageを 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ ０ ４ 】

　 酵 素 活 性 を 被 験 化 合 物 の 濃 度 に 対 し て プ ロ ッ ト し ([I]=0も 含 む )、 デ ー タ に 方 程 式 (2)を
当 て は め る こ と に よ り IC 5 0 を 求 め た 。
【 数 １ 】
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
V m a x は 、 最 大 酵 素 活 性 の 最 も よ い 近 似 推 定 値 で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ６ 】

　 K i 値 は 、 競 合 モ デ ル で あ る と 仮 定 し た 方 程 式 (3)を 用 い て 、 IC 5 0 値 か ら 計 算 し た 。
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実 施 例 ６
安 定 性 試 験

生 物 学 的 デ ー タ
材 料 ：

DPP-IVア ッ セ イ ：

デ ー タ 解 析 ：

IC 5 0 値 の 決 定 ：

K i 値 の 決 定 ：



【 数 ２ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
被 験 化 合 物 に つ い て の 見 掛 け の K i 値 は 、 ＞ 5.0で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 全 て の 研 究 は 、 実 験 動 物 の 管 理 の 原 則 (NIH Publication No.85-23, 1985年 改 訂 )、 及 び
、 動 物 の 使 用 に 関 す る  GlaxoSmithKline の 方 針 を 満 足 す る も の で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に つ い て 例 示 し 、 詳 細 に 記 述 し た が 、 本 発 明 は 、 そ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 好 ま し い 実 施 形 態 に つ い て の 上 記 詳 細 な 説 明 は 、 例 示 の み を 目 的 と し て 提 供 さ
れ て お り 、 本 発 明 に 対 し て 何 ら か の 限 定 を 加 え る も の と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。 変 形 態
様 は 当 業 者 に は 明 白 で あ り 、 本 発 明 の 精 神 か ら 逸 脱 し な い 全 て の 変 形 態 様 は 添 付 さ れ て い
る 「 特 許 請 求 の 範 囲 」 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 該 形 態 に 関 連 す る ピ ー ク を 同 定 し た 場 合 、 該 回 折 パ タ ー ン は そ の よ う
な ピ ー ク を 非 限 定 的 に 含 ん で い る も の と 見 な さ れ る べ き で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ １ 】
【 図 １ 】 ブ ラ ッ グ -ブ レ ン タ ー ノ 配 置 を 有 す る 慣 習 的 な 粉 末 Ｘ 線 回 折 計 及 び 銅 Ｋ α 放 射 を
用 い た 、 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ
ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 (形 態 １ )の 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ タ
ー ン を 表 す 。
【 図 ２ ａ 】 (2S,4S)-1-{(2R)-2-ア ミ ノ -3-[(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ス ル ホ ニ ル ]-3-メ チ ル ブ
タ ノ イ ル }-4-フ ル オ ロ ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル 塩 酸 塩 の 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ タ ー ン を 表
す 。
【 図 ２ ｂ 】 95%相 対 湿 度 に 曝 さ れ た 後 の 、 (2S,4S)-1-{(2R)-2-ア ミ ノ -3-[(4-メ ト キ シ ベ ン
ジ ル )ス ル ホ ニ ル ]-3-メ チ ル ブ タ ノ イ ル }-4-フ ル オ ロ ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ト リ ル 塩 酸 塩
の 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ タ ー ン を 表 す 。
【 図 ３ 】 形 態 １ の FT Ramanス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 図 ４ 】 無 水 物 形 態 １ の 水 分 吸 収 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。
【 図 ５ 】 HCl塩 の 水 分 吸 収 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。

10

20

30

(19) JP 2006-528187 A 2006.12.14



【 図 １ 】

【 図 ２ ａ 】

【 図 ２ ｂ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 11月 17日 (2004.11.17)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 の 無 水 物 形 態 、 水 和 物 形 態 又 は 溶 媒 和 物 形 態 。
【 請 求 項 ２ 】
　 無 水 物 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 約 240～ 250℃ の 分 解 温 度 を 有 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 以 下 の ピ ー ク ：
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 少 な く と も 1つ を 含 む 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ タ ー ン を 特 徴 と す る 、 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-
フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p
-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 無 水 物 形 態 １ の 結 晶 形 態 。
【 請 求 項 ５ 】
　 以 下 の ピ ー ク ：
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 2つ 以 上 を 含 む 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 結 晶 形 態 。
【 請 求 項 ６ 】
　 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ タ ー ン が 図 １ の パ タ ー ン と 実 施 的 に 類 似 し て い る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 結
晶 形 態 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ に 記 載 の 化 合 物 を 含 ん で い る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2
-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 無 水 物 形 態 １ を 含 ん で い る 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2
-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 1種 以 上 の 水 和 物 形 態 を さ ら に 含 ん
で い る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2
-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 1種 以 上 の 溶 媒 和 物 形 態 を さ ら に 含
ん で い る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 (2S,4S)-4-フ ル オ ロ -1-[4-フ ル オ ロ -β -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル ]-2
-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 の 1種 以 上 の 非 晶 質 形 態 を さ ら に 含 ん
で い る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 1種 以 上 の 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を さ ら に 含 ん で い る 、 請 求 項 ７ ～
１ １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 代 謝 性 障 害 、 胃 腸 障 害 、 ウ イ ル ス 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 皮 膚 障 害 又 は 粘 膜 障 害 、 補 体
介 在 障 害 、 炎 症 性 障 害 、 並 び に 、 心 身 障 害 、 抑 鬱 性 障 害 及 び 神 経 精 神 障 害 を 治 療 又 は 予 防
す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記
方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 障 害 が 、 糖 尿 病 、 肥 満 、 高 脂 血 症 、 乾 癬 、 腸 管 痛 、 便 秘 、 脳 脊 髄 炎 、 糸 球 体 腎 炎 、
リ ポ ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 組 織 損 傷 、 HIV感 染 症 、 ア レ ル ギ ー 、 炎 症 、 関 節 炎 、 移 植 拒 絶 反 応
、 高 血 圧 症 、 鬱 血 性 心 不 全 、 腫 瘍 又 は ス ト レ ス 性 流 産 で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 治 療 で 使 用 す る た め の 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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