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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】ジペプチジルペプチダーゼＩＶの阻害剤等のｐｏｓｔ－プロリン開裂酵素の阻害
剤、及びその医薬組成物、並びにそれら阻害剤の使用方法の提供。
【解決手段】次式で表されるプロテアーゼ阻害剤。

［ＡはＮ及びＣα炭素原子を含む３～８員複素環；ＷはＢを含む特定の置換基；Ｒ1はＨ
、Ｃ－末端が結合されたアミノ酸等；Ｒ2は存在しないか、あるいは特定の置換基；Ｒ3a

及びＲ3bは各々Ｈ又は結合しているＮの電子対を共役しない置換基；Ｒ4a～Ｒ4c、Ｒ6は
各々独立して特定の置換基；ｚは０～３の整数；ｍは０～８の整数；ｎは１～８の整数］
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉで表されるプロテアーゼ阻害剤（蛋白質分解酵素阻害薬）：
【化１】

但し、ＡはＮ及びＣα炭素原子を含む３～８員複素環を表し；
Ｗは下記の式を表し；

【化２】

但し、Ｙ1及びＹ2はそれぞれ独立して、－ＯＨ、又は水酸基へ加水分解されることが可能
な基であり、Ｂ、Ｙ1及びＹ2は環構造中に５～８原子を有する１の環を介して結合されて
いる環状誘導体を含む基を表し；
Ｒ1は水素、Ｃ－末端が結合されたアミノ酸若しくはペプチド又はそのアナログ、又はア
ミノ保護基を表し；
Ｒ2は存在しないか、環Ａに対する１個以上の置換基を表し、そのそれぞれは独立してハ
ロゲン、低級アルキル、低級アルケニル、低級アルキニル、カルボニル、チオカルボニル
、アミノ、アシルアミノ、アミド、シアノ、ニトロ、アジド、スルフェート、スルホネー
ト、スルホンアミド、－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2）m－ＯＨ、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低
級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低級アルケニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ6

、－（ＣＨ2）m－ＳＨ、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アル
ケニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ6でもよく、
Ｒ3aは水素又は結合している窒素原子の電子対を共役（ｃｏｎｊｕｇａｔｅ）しない置換
基を表し；
Ｒ3bは存在しないか、結合している窒素原子の電子対を共役（ｃｏｎｊｕｇａｔｅ）しな
い、低級アルキル等の置換基を表し；
Ｒ4a及びＲ4bはそれぞれ独立して、水素、低級アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキ
ル、複素環アルキル、アリール、ヘテロアリール、アルコキシル、カルボキシル、カルボ
キシアミド、カルボニル、又はシアノ基を表し（但しＲ4a及びＲ4bの両方が水素であるか
いずれも水素でない）；
Ｒ4cはハロゲン、アミン、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、複素環アルキル
、アリール、ヘテロアリール、アルコキシル、カルボキシル、カルボキシアミド、カルボ
ニル、又はシアノを表し；
Ｒ6はそれぞれの存在について独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル又は複素環成分を表し；
ｚは０又は１～３の整数であり；ｍは０又は１～８の整数であり；ｎは１～８の整数であ
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る。
【請求項２】
　式ＩＶで表されるプロテアーゼ阻害剤：
【化３】

但し、ＡはＮ及びＣα炭素原子を含む３～８員複素環を表し；
ＢはＣ３～Ｃ８員環、又はＣ７～Ｃ１４員の縮合された二環式若しくは三環式系を表し；
Ｗは下記の式を表し；

【化４】

但し、Ｙ1及びＹ2はそれぞれ独立して、－ＯＨ、又は水酸基へ加水分解されることが可能
な基であり、Ｂ、Ｙ1及びＹ2は環構造中に５～８原子を有する１の環を介して結合されて
いる環状誘導体を含む基を表し；
Ｒ1は水素、Ｃ－末端が結合されたアミノ酸若しくはペプチド又はそのアナログ、又はア
ミノ保護基を表し；
Ｒ2は存在しないか、環Ａに対する１個以上の置換基を表し、そのそれぞれは独立してハ
ロゲン、低級アルキル、低級アルケニル、低級アルキニル、カルボニル、チオカルボニル
、アミノ、アシルアミノ、アミド、シアノ、ニトロ、アジド、スルフェート、スルホネー
ト、スルホンアミド、－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2）m－ＯＨ、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低
級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低級アルケニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ6

、－（ＣＨ2）m－ＳＨ、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アル
ケニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ6でもよく；
Ｒ3bは存在しないか、結合している窒素原子の電子対を共役（ｃｏｎｊｕｇａｔｅ）しな
い、低級アルキル等の置換基を表し；
Ｒ6はそれぞれの存在について独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル又は複素環成分を表し；
ｍは０又は１～８の整数であり；ｎは１～８の整数である。
【請求項３】
　Ｒ4a、Ｒ4b及びＲ4cはそれぞれ独立して小さな疎水性基を表す請求項１のプロテアーゼ
阻害剤。
【請求項４】
　Ｒ4a、Ｒ4b及びＲ4c、は独立して、ハロゲン、低級アルキル、低級アルケニル及び低級
アルキニルの群から選ばれる請求項３のプロテアーゼ阻害剤。
【請求項５】



(4) JP 2014-139191 A 2014.7.31

10

20

30

40

50

　Ｒ4a及びＲ4bはそれぞれ水素を表し、Ｒ4cは小さな疎水性基を表す請求項１のプロテア
ーゼ阻害剤。
【請求項６】
　Ｒ4a及びＲ4bはそれぞれ水素を表し、Ｒ4cはシクロアルキル、複素環アルキル、アリー
ル及びヘテロアリールの群から選ばれた一種を表す請求項１のプロテアーゼ阻害剤。
【請求項７】
　Ｒ4cはＣ３～Ｃ８シクロアルキルを表す請求項６のプロテアーゼ阻害剤。
【請求項８】
　Ｒ2は存在しないか－ＯＨを表す請求項１、２及び６いずれか１項のプロテアーゼ阻害
剤。
【請求項９】
　Ｒ3aは水素を表し、Ｒ3bは存在しない請求項１～３、６又は８いずれか１項のプロテア
ーゼ阻害剤。
【請求項１０】
　Ｒ1は、プロテアーゼの基質であるアミノ酸残基又はペプチジル成分である請求項１～
９いずれか１項のプロテアーゼ阻害剤。
【請求項１１】
　　下記の構造を有するプロテアーゼ阻害剤。
【化５】

【請求項１２】
　５０ｎＭ以下のＫｉでＤＰＩＶ（ジペプチジルペプチダーゼＩＶ）を阻害するプロテア
ーゼ阻害剤である請求項１～１１いずれか１項のプロテアーゼ阻害剤。
【請求項１３】
　経口的に作用する請求項１～１２いずれか１項のプロテアーゼ阻害剤。
【請求項１４】
　医薬的に許容できるキャリア及び請求項１～１３いずれか１項記載のプロテアーゼ阻害
剤、又は医薬的に許容できる塩若しくはそのプロドラッグを含有する医薬組成物。
【請求項１５】
　ｉｎ　ｖｉｖｏでのｐｏｓｔ－プロリン開裂酵素を阻害するための治療薬の製造におけ
る請求項１～１３いずれか１項のプロテアーゼ阻害剤の使用方法。
【請求項１６】
　阻害剤がグルカゴン類似ペプチド、ＮＰＹ、ＰＰＹ、セクレチン、ＧＬＰ－１、ＧＬＰ
－２、及びＧＩＰの群から選ばれるペプチドホルモンの血漿中濃度を増加させる請求項１
５の使用方法。
【請求項１７】
　グルコース代謝調節用治療薬の製造における請求項１～１３いずれか１項のプロテアー
ゼ阻害剤の使用方法。
【請求項１８】
　ＩＩ型糖尿病、インシュリン耐性、グルコース不耐性、高血糖症、低血糖症、過インシ
ュリン症、肥満症、高脂質血症、又は高リポ蛋白血症の患者のグルコース代謝調節用であ
る請求項１７の使用方法。
【請求項１９】
　酵素を請求項１～１３いずれか１項記載のプロテアーゼ阻害剤と接触させることを含む
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ｐｏｓｔ－プロリン開裂酵素の蛋白分解活性の阻害方法。
【請求項２０】
　請求項１～１３いずれか１項記載のプロテアーゼ阻害剤の製剤；医薬的に許容できるキ
ャリア；並びに、in vivoでのｐｏｓｔ－プロリン開裂酵素阻害用製剤の使用方法を文章
で記載し及び／又は図示して示す使用説明書：を含む包装医薬製品。
【請求項２１】
　請求項１～１３いずれか１項記載のプロテアーゼ阻害剤の製剤；医薬的に許容できるキ
ャリア；並びにグルコース代謝調節用製剤の使用方法を文章で記載し及び／又は図示して
示す使用説明書：を含む包装医薬製品。
【請求項２２】
　プロテアーゼ阻害剤が、インシュリン及び／又はインシュリン分泌活性化剤（Ｉｎｓｕ
ｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃ　ａｇｅｎｔ）と共に配合され、又は共に包装されている請求項２
１の包装医薬製品。
【請求項２３】
　プロテアーゼ阻害剤が、Ｍ１受容体拮抗薬（レセプタアンタゴニスト）、プロラクチン
阻害剤、β－細胞のＡＴＰ－依存性カリウムチャネルに作用する薬剤、メトホルミン、及
び／又はグルコシダーゼ阻害剤、と共に配合され、又は共に包装されている請求項２１の
包装医薬製品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ジペプチジルペプチダーゼＩＶの阻害剤等のｐｏｓｔ－プロリン開裂酵素の
阻害剤、及びその医薬組成物、並びにそれら阻害剤の使用方法に関する。特に、本発明の
阻害剤は、阻害剤のＰ１及び／又はＰ２位の側鎖に特定の種類を選択することにより公知
技術を改良するものである。本発明の化合物の顕著な特徴として；毒性の減少及び／又は
標的プロテアーゼへの特異性の改良に一部起因する優れた治療指数；優れた経口投与可能
性；長期の貯蔵寿命；及び／又は作用持続期間の長期化（例えば４時間を超え、好ましく
は８、１２又は１６時間を超えて効能を示す一回経口投薬量の配合物）が挙げられる。
【背景技術】
【０００２】
　プロテアーゼは、一箇所の特定のペプチド結合で蛋白質を開裂する酵素である。プロテ
アーゼは、セリン系、チオール又はシステイニル系、酸又はアスパルチル系、及び金属系
プロテアーゼの、４つの一般的種類に分類できる（Ｃｕｙｐｅｒｓら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃ
ｈｅｍ．２５７：７０８６（１９８２））。プロテアーゼは、消化、血液凝固（血栓）の
形成及び溶解、生殖並びに異物細胞及び有機体に対する免疫反応等の様々な生物学的活性
に必須のものである。異常な蛋白質分解は、ヒト及び他の哺乳動物の多くの病状に関係す
る。例えば、それは動物の治療において、１以上の蛋白分解酵素の機能を乱すのに好適で
ある。
【０００３】
　ペプチド基質の結合部位は、酵素表面に存在する一群の「特異的サブサイト」から構成
される。「特異的サブサイト」は、酵素に対する基質の一部と相互作用をすることのでき
る酵素上のポケット又は他のサイトを言う。例えばセリン及びシステインプロテアーゼ（
proteinases）等のペプチドのプロテアーゼとの相互作用に関して、本件では、Ｓｃｈｅ
ｃｈｔｅｒ及びＢｅｒｇｅｒ［（１９６７）Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．
Ｃｏｍｍｕｎ．２７：１５７－１６２）］の専門用語を使用する。基質又は阻害剤の個々
のアミノ酸残基は、開裂反応で生成したカルボキシ末端残基から数え初めてＰ１、Ｐ２等
と表され、対応する酵素のサブサイトはＳ１、Ｓ２等と表される。基質の開裂しやすい結
合は基質のＳ１－Ｓ１’間のアミド結合である。従って、Ｘａａ３及びＸａａ４残基間で
開裂するペプチドＸａａ１－Ｘａａ２－Ｘａａ３－Ｘａａ４では、Ｘａａ３残基は、Ｐ１
残基と言われ、酵素のＳ１サブサイトへ結合し、Ｘａａ２はＰ２残基と言われＳ２サブサ
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イトへ結合し、以下同様である。
【０００４】
　例えば、ジペプチジルペプチダーゼＩＶ（ＤＰＩＶ）は、セリンプロテアーゼであり、
Ｐ１位等の末端から２番目の位置のプロリン残基を好ましく含むペプチド鎖からＮ－末端
ジペプチドを開裂する。ＤＰＩＶは細胞膜－関連のペプチダーゼ群に属しており、細胞表
面ペプチダーゼの大部分の様に、そのシグナル配列により形質膜に結合されるＩＩ型必須
の膜蛋白質である。ＤＰＩＶは様々な分化した哺乳動物上皮、内皮及びｈｅｍａｐｏｅｔ
ｉｃ細胞及び組織に存在し、ＣＤ４+Ｔ細胞表面上に特異的に存在するリンパ（球）起源
のものも含む。ＤＰＩＶは白血球分化マーカーＣＤ２６として特定されている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Ｃｕｙｐｅｒｓら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２５７：７０８６（１９
８２）
【非特許文献２】Ｓｃｈｅｃｈｔｅｒ及びＢｅｒｇｅｒ、（１９６７）Ｂｉｏｃｈｅｍ．
Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．２７：１５７－１６２）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、ジペプチジルペプチダーゼＩＶの阻害剤等のｐｏｓｔ－プロリン開裂酵素の
阻害剤、及びその医薬組成物、並びにそれら阻害剤の使用方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、式Ｉで表されるプロテアーゼ阻害剤を提供する：
【化１】

但し、ＡはＮ及びＣα炭素原子を含む３～８員複素環を表し；
Ｗは標的プロテアーゼの活性サイト残基と反応して共有結合付加物を形成する官能基を表
し；
Ｒ1は水素、Ｃ－末端が結合されたアミノ酸若しくはペプチド又はそのアナログ、又はア
ミノ保護基を表し；
Ｒ2は存在しないか、環Ａに対する１個以上の置換基を表し、そのそれぞれは独立してハ
ロゲン、低級アルキル、低級アルケニル、低級アルキニル、カルボニル、チオカルボニル
、アミノ、アシルアミノ、アミド、シアノ、ニトロ、アジド、スルフェート、スルホネー
ト、スルホンアミド、－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2）m－ＯＨ、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低
級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低級アルケニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ6

、－（ＣＨ2）m－ＳＨ、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アル
ケニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ6でもよく、
Ｒ3aは水素又は結合している窒素原子の電子対を共役しない置換基を表し；
Ｒ3bは存在しないか、結合している窒素原子の電子対を共役しない、低級アルキル等の置
換基を表し；
Ｒ4a及びＲ4bはそれぞれ独立して、水素、低級アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキ
ル、複素環アルキル、アリール、ヘテロアリール、アルコキシル、カルボキシル、カルボ
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キシアミド、カルボニル、又はシアノ基を表し（但しＲ4a及びＲ4bの両方が水素であるか
いずれも水素でない）；
Ｒ4cはハロゲン、アミン、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、複素環アルキル
、アリール、ヘテロアリール、アルコキシル、カルボキシル、カルボキシアミド、カルボ
ニル、又はシアノを表し；
Ｒ6はそれぞれの存在について独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル又は複素環成分を表し；
ｚは０又は１～３の整数であり；ｍは０又は１～８の整数であり；ｎは１～８の整数であ
る。
【０００８】
　又、本発明は式ＩＩＩで表されるプロテアーゼ阻害剤を提供する：
【化２】

但し、Ｒは水素、ハロゲン、又は分岐状又は非分岐状Ｃ１～Ｃ６アルキルを表し；
Ｗは標的プロテアーゼの活性サイト残基と反応して共有結合付加物を形成する官能基を表
し；
Ｒ1は水素、Ｃ－末端が結合されたアミノ酸若しくはペプチド又はそのアナログ、又はア
ミノ保護基を表し；
Ｒ3aは水素、又は結合している窒素原子の電子対を共役しない、低級アルキル等の置換基
を表し；
Ｒ3bは存在しないか、結合している窒素原子の電子対を共役しない、低級アルキル等の置
換基を表し；
Ｒ4a及びＲ4bはそれぞれ独立して、水素、低級アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキ
ル、複素環アルキル、アリール、ヘテロアリール、アルコキシル、カルボキシル、カルボ
キシアミド、カルボニル、又はシアノ基を表し（但しＲ4a及びＲ4bの両方が水素であるか
いずれも水素でない）；
Ｒ4cはハロゲン、アミン、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、複素環アルキル
、アリール、ヘテロアリール、アルコキシル、カルボキシル、カルボキシアミド、カルボ
ニル、又はシアノを表し；
ｚは０又は１～３の整数である。
【０００９】
　更に本発明は、式ＩＶで表されるプロテアーゼ阻害剤を提供する：

【化３】

但し、ＡはＮ及びＣα炭素原子を含む３～８員複素環を表し；
ＢはＣ３～Ｃ８員環、又はＣ７～Ｃ１４員の縮合された二環式若しくは三環式系を表し；
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Ｗは標的プロテアーゼの活性サイト残基と反応して共有結合付加物を形成する官能基を表
し；
Ｒ1は水素、Ｃ－末端が結合されたアミノ酸若しくはペプチド又はそのアナログ、又はア
ミノ保護基を表し；
Ｒ2は存在しないか、環Ａに対する１個以上の置換基を表し、そのそれぞれは独立してハ
ロゲン、低級アルキル、低級アルケニル、低級アルキニル、カルボニル、チオカルボニル
、アミノ、アシルアミノ、アミド、シアノ、ニトロ、アジド、スルフェート、スルホネー
ト、スルホンアミド、－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2）m－ＯＨ、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低
級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低級アルケニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ6

、－（ＣＨ2）m－ＳＨ、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アル
ケニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ6でもよく；
Ｒ3bは存在しないか、結合している窒素原子の電子対を共役しない、低級アルキル等の置
換基を表し；
Ｒ6はそれぞれの存在について独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル又は複素環成分を表し；
ｍは０又は１～８の整数であり；ｎは１～８の整数である。
【００１０】
　更に本発明は、式ＶＩで表されるプロテアーゼ阻害剤を提供する：
【化４】

但し、ＢはＣ３～Ｃ８員環、又はＣ７～Ｃ１４員の縮合された二環式若しくは三環式系を
表し；
Ｗは標的プロテアーゼの活性サイト残基と反応して共有結合付加物を形成する官能基を表
し；
Ｒは水素、ハロゲン、又は分岐状又は非分岐状Ｃ１～Ｃ６アルキルを表し；
Ｒ1は水素、Ｃ－末端が結合されたアミノ酸若しくはペプチド又はそのアナログ、又はア
ミノ保護基を表し；
Ｒ3bは存在しないか、結合している窒素原子の電子対を共役しない、低級アルキル等の置
換基を表す。
【００１１】
　本発明のＷは、好ましくは－ＣＮ、－ＣＨ＝ＮＲ5、及び下式で表される群から選ばれ
た一種を表し；

【化５】

但し、Ｙ1及びＹ2はそれぞれ独立して、－ＯＨ、又は水酸基へ加水分解されることが可能
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な基であり、Ｙ1及びＹ2は環構造中に５～８原子を有する１の環を介して結合されている
環状誘導体を含む基を表し；
Ｒ5は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、－Ｃ（Ｘ1）（Ｘ2）Ｘ3、－（ＣＨ2）m

－Ｒ6、－（ＣＨ2）n－ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルキル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルケ
ニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルキニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2

）n－ＳＨ、－（ＣＨ2）n－Ｓ－アルキル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－アルケニル、－（ＣＨ2）

n－Ｓ－アルキニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＮＨ2、
－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ7を表し；
Ｒ6はそれぞれの存在について独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル又は複素環成分を表し；
Ｒ7はそれぞれの存在について独立して、水素、又はアルキル、アルケニル、アリール、
アラルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル若しくは複素環成分を表し；
Ｒ50はＯ又はＳを表し；
Ｒ51はＮ3、ＳＨ2、ＮＨ2、ＮＯ2又は－ＯＲ7を表し；
Ｒ52は水素、低級アルキル、アミン、－ＯＲ7、又は医薬的に許容できる塩を表すか、Ｒ5

1及びＲ52が結合しているリン原子と共に環構造中に５～８員環を有する複素環を形成し
てもよく；
Ｘ1はハロゲンを表し；
Ｘ2及びＸ3はそれぞれ水素又はハロゲンを表し；
ｍは０又は１～８の整数であり；
ｎは１～８の整数である。
【００１２】
　本発明の阻害剤のＷは、好ましくは下式を表す：
【化６】

但し、Ｙ1、Ｙ2、Ｒ5、は上記と同様である。
更に好ましくは、Ｗは－Ｂ（ＯＨ）2、又はin vivoで－Ｂ（ＯＨ）2へ加水分解されるそ
のプロドラッグを表す。
更に好ましくは、Ｗは－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ5（但しＲ5は水素又は－Ｃ（Ｘ1）（Ｘ2）Ｘ3で
あり、Ｘ1はフッ素であり、Ｘ2及びＸ3がハロゲンの場合はやはりフッ素である。）を表
す。
例えば本発明の阻害剤では、Ｒ4a、Ｒ4b及びＲ4cはそれぞれ独立してハロゲン、低級アル
キル、低級アルケニル及び低級アルキニルの群から選ばれる小さな疎水性基を表してもよ
い。
例えば本発明の阻害剤では、Ｒ4a及びＲ4bはそれぞれ水素を表し、Ｒ4cは小さな疎水性基
を表してもよい。
例えば本発明の阻害剤では、Ｒ4a及びＲ4bはそれぞれ水素を表し、Ｒ4cはシクロアルキル
、複素環アルキル、アリール及びヘテロアリールの群から選ばれた一種を表してもよく、
好ましくはＣ３－Ｃ８シクロアルキルを表してもよい。
例えば本発明の阻害剤では、Ｒ2は存在しないか－ＯＨを表してもよい。
例えば本発明の阻害剤では、Ｒ3aは水素でありＲ3bは存在しなくてもよい。
例えば本発明の阻害剤では、Ｒ1はプロテアーゼの基質であるアミノ酸残基又はペプチジ
ル成分であってもよい。
例えば本発明の阻害剤では、プロテアーゼ阻害剤は５０ｎｍ以下のＫｉでＤＰＩＶを阻害
してもよい。
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例えば本発明の阻害剤では、阻害剤は経口的に活性であってもよい。
例えば本発明の阻害剤は、ヒトにおけるグルコース代謝調節用治療係数等の、少なくとも
２、更に好ましくは５又は１０を超え、特に好ましくは１００を超える、治療係数を有し
てもよい。
【００１３】
　又本発明は、医薬的に許容できるキャリア及び１以上の本発明のプロテアーゼ阻害剤、
又は医薬的に許容できる塩若しくはそのプロドラッグを含有する医薬組成物を提供する。
　更に本発明は、in vivoでのｐｏｓｔ－プロリン開裂酵素阻害用治療薬の製造における
１以上の本発明の阻害剤の使用方法を提供する。例えば、本発明の阻害剤は、ｐｏｓｔ－
プロリン開裂酵素（ＤＰ－ＩＶ等）により処理された１以上のペプチドホルモンの血漿中
濃度を増加させるための治療薬の製造に使用できる。治療薬は、グルカゴン類似ペプチド
、ＮＰＹ、ＰＰＹ、セクレチン、ＧＬＰ－１、ＧＬＰ－２、及びＧＩＰ等のホルモン等の
血漿中濃度の増加に使用できる。
　更に好ましくは、本発明の阻害剤は、ＩＩ型糖尿病、インシュリン耐性、グルコース不
耐性、高血糖症、低血糖症、過インシュリン症、肥満症、高脂質血症、又は高リポ蛋白血
症等の患者治療で使用される、グルコース代謝調節用治療薬の製造に使用できる。
【００１４】
　更に本発明は、１以上の本発明のプロテアーゼ阻害剤の製剤；医薬的に許容できるキャ
リア；並びに、グルコース代謝調節等の、in vivoでのｐｏｓｔ－プロリン開裂酵素阻害
用製剤の使用方法を文章で記載し及び／又は図示して示す使用説明書：を含む包装医薬製
品を提供する。
　上記包装医薬製品は、プロテアーゼ阻害剤が、インシュリン及び／又はインシュリン分
泌活性化剤と共に配合されていてもよく、又は単に共に包装されているものでもよい。
　上記包装医薬製品は、プロテアーゼ阻害剤が、Ｍ１受容体拮抗薬、プロラクチン阻害剤
、β－細胞のＡＴＰ－依存性カリウムチャネルに作用する薬剤、メトホルミン、及び／又
はグルコシダーゼ阻害剤と共に配合されていてもよく、又は単に共に包装されていてもよ
い。
【発明の効果】
【００１５】
　本発明は、短期間投与される治療プログラムを基礎とする１以上の上記症状を長期間減
少させ停止させる改良された方法に関する。
　本発明は、更にヒトを含む脊椎動物の、グルコース及び脂質生成反応を長期間にわたり
調節し変化させる方法を提供する。
　特に、本発明の化合物は；インシュリン（インシュリン耐性の低下）、血中インシュリ
ン量、過インシュリン症、血中グルコース量、体脂肪貯蔵量、血中リポ蛋白質量；へのあ
る（動物）種の細胞性応答感受性；の１以上の長期に渡る好ましい変化を生じる方法を提
供するために使用され、従って糖尿病、肥満症及び／又はアテローム性動脈硬化症の有効
な治療のために使用できる。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】図１はシクロヘキシルグリシン－ｂｏｒｏ－Ａｌａの合成の概略である。
【図２】図２はｚｕｃｋｅｒラットでの経口グルコース負荷試験中にシクロヘキシルグリ
シン－アラニン－ボロン酸（シクロヘキシルグリシン－ｂｏｒｏ－Ａｌａ）を経口投与し
た血中グルコース値（ｍｍｏｌ／Ｌ）変化である。
【図３】図３はｐＨ８でのＨｉｓ－ｂｏｒｏ－Ａｌａの不活性化カーブの時間経過である
。
【図４】図４はｐＨ８でのＡｌａ－ｂｏｒｏ－Ａｌａの不活性化カーブの時間経過である
。
【図５】図５はｐＨ８でのＰｈｇ－ｂｏｒｏ－Ａｌａの不活性化カーブの時間経過である
。
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【図６】図６はｐＨ８でのシクロヘキシルグリシン－ｂｏｒｏ－Ａｌａの不活性化カーブ
の時間経過である。
【図７】図７は、シクロヘキシルグリシン－ｂｏｒｏ－Ａｌａの投与前及び投与後１時間
のラット血清サンプルから測定されたＤＰＰＩＶ酵素活性を示す棒グラフである。
【図８】図８はＸａａ－ｂｏｒｏ－アラニン化合物（阻害剤）の構造的平衡を表す概略で
ある。
【図９】図９はｔ－ブチル－グリシン－Ｐｒｏ－ニトリルのＵＶクロマトグラフである。
【図１０】図１０はβ－シクロヘキシルアラニン－ｂｏｒｏＰｒｏのＤＰＩＶ抑制性活性
を示すグラフである。
【図１１】図１１は１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－ｂｏｒｏプロリンのＤ
ＰＩＶ抑制性活性を示すグラフである。
【図１２】図１２は１，２，３，４－テトラヒドロ－β－カルボリン－ｂｏｒｏプロリン
のＤＰＩＶ抑制性活性を示すグラフである。
【図１３】図１３はエチルグリシン－２－ｂｏｒｏチアゾリジンの精製を示すＭＳ及びＮ
ＭＲの二つのグラフである。
【図１４】図１４はエチルグリシン－ｂｏｒｏヒドロキシプロリンの精製を示すＵＶ及び
ＭＳの二つのグラフである。
【図１５】図１５はジアミノグリシン－ｂｏｒｏプロリンの精製を示すＵＶ及びＭＳの二
つのグラフである。
【図１６】図１６はエチルグリシン－Ｎ（メチル）ｂｏｒｏアラニンのＤＰＩＶ抑制性活
性を示すグラフである。
【図１７】図１７はエチルグリシン－ｂｏｒｏピペリジンのＤＰＩＶ抑制性活性を示すグ
ラフである。
【図１８】図１８はエチルグリシン－Ｎ（メチル）ｂｏｒｏグリシンのＮＭＲスペクトル
である。
【図１９】図１９はｔ－ブチルグリシン－ｂｏｒｏアラニンのＮＭＲスペクトルである。
【図２０】図２０はｔ－ブチルグリシン－ｂｏｒｏプロリンのin vivoで０．０５ｍｇ／
ｋｇでのＤＰＩＶ抑制性活性を示すグラフである。
【図２１】図２１はイソプロピルグリシン－ｂｏｒｏプロリンのin vivoで０．０５ｍｇ
／ｋｇでのＤＰＩＶ抑制性活性を示すグラフである。
【図２２】図２２はエチルグリシン－ｂｏｒｏプロリンのin vivoで０．０５ｍｇ／ｋｇ
でのＤＰＩＶ抑制性活性を示すグラフである。
【図２３】図２３は（ａｌｌｏ）イソロイシン－ｂｏｒｏプロリンのin vivoで０．０５
ｍｇ／ｋｇでのＤＰＩＶ抑制性活性を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
Ｉ．概説
　本発明の化合物は、ＤＰＩＶにより仲介される様々な障害／症状の治療の一部として使
用できる。例えば、本発明の阻害剤は、インシュリン耐性の軽減；高血糖症、過インシュ
リン症、肥満症、高脂質血症、高リポ蛋白血症（カイロミクロン、ＶＬＤＬ及びＬＤＬ等
）の治療；体脂肪、更に一般的に脂質蓄積の調節等の、グルコース量の調節及び／又は代
謝の治療の一部として、更に一般的に、特に糖尿病、肥満症及び／又はアテローム性動脈
硬化症に関係する代謝障害の改善の治療の一部として、ＧＩＰ及びＧＬＰ－１活性反応の
増強に（例えばこれらホルモンの半減期を延長することにより）使用できる。
【００１８】
　特定の理論で本発明を限定するものではないが、ＤＰＩＶを阻害する化合物は、それ自
体ＤＰＩＶ阻害を含む機構を通るとは限らないけれど、相関的にグルコース耐性を改善で
きる（実施例２及び４参照）ことが確認された。実際、本件出願人は、以前受容体欠落マ
ウスにおける効果を示し、ＧＬＰ－１が他の受容体を有する可能性は否定しないが、本発
明の方法はＧＬＰ－１自身を直接含む作用機構を含まない可能性を示唆した。しかし、Ｄ
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ＰＩＶ阻害との相関関係の観点から、本発明の方法は、ＤＰＩＶ阻害のＫｉが好ましくは
５０．０ｎｍ以下、更に好ましくは１０．０ｎｍ以下、更に好ましくは１．０ｎｍ以下、
特に好ましくは０．１ｎｍ以下、最も好ましくは０．０１ｎｍ以下の薬を使用する。実際
には、ピコモル及び更にフェムトモルの範囲のＫｉ値を有する阻害剤が考えられる。従っ
て、ここで記載される作用薬は便宜上「ＤＰＩＶ阻害剤」というが、この専門用語が本発
明を特定の作用機構に限定するものではないことは当然である。
【００１９】
　本発明の化合物のいくつかは、長い持続期間を有する。従って、配合された阻害剤量が
、好ましくは１回の投与で４時間以上、更に好ましくは１回の投与で８時間以上、特に好
ましくは１２時間以上、最も好ましくは１６時間以上、血清ＰＰＣＥ（ＤＰＩＶ等）レベ
ルを５０％以上阻害できる投薬量を提供するために、阻害剤を選択できる。
　例えば、本発明の方法は、好ましくは２４時間、所定時間（回数）に、グルコース代謝
障害（グルコース不耐性、インシュリン耐性、高血糖症、過インシュリン症並びにＩ及び
ＩＩ型糖尿病等）に関する１以上の異常指数を改善するために有効な量でＤＰＩＶ阻害剤
を投与することを含有してもよい。
【００２０】
　更に、本発明の方法は、肥満症に関する異常指数を改善する有効量のＤＰＩＶ阻害剤投
与を含んでも良い。脂肪細胞は、ホルモンレプチンを分泌し、レプチンは、脳への血流に
より移動し、そこにあるレプチン受容体を介してＧＬＰ－１．ＧＬＰ－１の製造を刺激し
て、満腹感を生じる。主流な理論によると、多くの肥満者の脂肪細胞は、多分、充分なレ
プチンを製造するが、レプチンが適切に脳中のレプチン受容体に結合できず、ＧＬＰ－１
の製造を刺激しない。従って、食欲抑制剤としてのＧＬＰ－１の製剤の使用に対する研究
が非常に行なわれている。本発明の方法は、肥満症関係の障害の治療において、内因性及
び異所性の両方で添加されたＧＬＰ－１の半減期を延長する手段を提供する。
【００２１】
　又、本発明は、ＤＰＩＶ又は他の幾つかの蛋白分解活性により１以上のペプチドホルモ
ンの蛋白質分解を阻害することにより、様々な異なるポリペプチドホルモンの薬物動態を
変えるための方法及び組成物を提供する。Ｐｏｓｔ－分泌代謝は調節ペプチドの全体のホ
メオスタシスでの重要な要素であり、これらプロセスに含まれるその他の酵素は、本発明
の方法による薬物動態的介入のための適切な標的となりえる。
【００２２】
　例えば、本発明の方法は、グリセンチン（ＰＧ１－６９に対応する）、オキシントモジ
ュリン（ＰＧ３３－６９）、グリセンチン－関連膵臓ポリペプチド（ＧＲＰＰ、ＰＧ１－
３０）、介在ペプチド－２（ＩＰ－２、ＰＧ１１１－１２２アミド）、及びグルカゴン－
類似ペプチド２（ＧＬＰ－２、ＰＧ１２６－１５８）等の他のプログルカゴン－由来ペプ
チドの半減期を延長させるために使用できる。
　例えば、ＧＬＰ－２は腸内上皮の増殖を誘起する因子として特定されている。例えば、
Ｄｒｕｃｋｅｒら（１９９６）ＰＮＡＳ９３：７９１１参照。本発明の方法は、例えばク
ローン病又は炎症性腸疾患（ＩＢＤ）等の治療における、腸内粘膜上皮の増殖及び補修の
補強が求められる場合の腸内組織の損傷、炎症又は切除の処置用治療プログラムの一部と
して使用できる。
【００２３】
　ＤＰＩＶは又、成長ホルモン分泌因子（ＧＨＲＦ）の代謝及び不活性化に関与する。Ｇ
ＨＲＦはホモログペプチドファミリーの一員であり、グルカゴン、セクレチン、血管作動
性腸内ペプチド（ＶＩＰ）、ペプチドヒスチジンイソロイシン（ＰＨＩ）、ペプチドを活
性化する脳下垂体アデニル酸シクラーゼ（ＰＡＣＡＰ）、胃抑制性ペプチド（ＧＩＰ）及
びヘロデルミンを含む。Ｋｕｂｉａｋら（１９９４）Ｐｅｐｔｉｄｅ Ｒｅｓ、７：１５
３参照。ＧＨＲＦは、視床下部から分泌され、脳下垂体前方からの成長ホルモン（ＧＨ）
の分泌を刺激する。従って、本発明の方法は、ある種の成長ホルモン欠乏児童の治療法並
びに栄養摂取を改善して体の組成（筋肉対脂肪比）を変化させるための成人の治療法を改
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善するのに使用できる。本発明の方法は又、例えば、少ない飼料でも高い牛乳生産性及び
高い肥育率を達成するための獣医学的適用に使用できる。
　同様に、本発明のＤＰＩＶ阻害剤は、セクレチン、ＶＩＰ、ＰＨＩ、ＰＡＣＡＰ、ＧＩ
Ｐ及び／又はヘロデルミンの血漿（中の濃度）半減期を変化させるために使用できる。更
に、本発明の方法は、ペプチドＹＹ及びニューロペプチドＹの薬物動態を変化させるため
に使用でき、それらペプチドは両方とも膵臓のポリペプチドファミリーのメンバーであり
、ＤＰＩＶは受容体選択性を変化させる態様でそれらペプチドを処理することに関係する
。
【００２４】
　更に、本発明の阻害剤は、血液造成を刺激するために使用できる。
　更に、本発明の阻害剤は、トランスフォーム（細胞形質変換）された細胞／組織の成長
又は血液新生の抑制、例えば腫瘍増殖及び転移に関する細胞増殖の抑制、異常な増殖性細
胞塊中の血管形成の抑制、のために使用できる。
　更に、本発明の阻害剤は、例えば免疫抑制剤等として免疫学的反応を減少させるために
使用できる。
　更に本発明のＤＰＩＶ阻害剤は、発作、腫瘍、虚血、パーキンソン病、記憶障害、聴覚
障害、視覚障害、偏頭痛、脳損傷、脊髄損傷、アルツハイマー病及び筋萎縮性側索硬化症
（ＣＮＳ構成要素を有する。）等のＣＮＳ疾患の治療に使用できる。更に、本発明のＤＰ
ＩＶ阻害剤は、多発性硬化症及び糖尿病性末梢神経障害（ニュロパシー）等のより末梢的
な性質を有する障害の治療に使用できる。
【００２５】
　本発明は更に本発明のｐｏｓｔ－プロリン開裂酵素阻害剤、特にＤＰＩＶ阻害剤の医薬
組成物、並びにペプチドホルモンのホメオスタシスを変化させることにより改善できる障
害の治療及び／又は予防に関するそれらの使用に関する。好ましくは、阻害剤は低血糖性
及び抗糖尿病性活性を有し、異常なグルコース代謝（貯蔵症等）に特徴を有する障害の治
療に使用できる。特に、本発明の方法の組成物は、インシュリン分泌活性化剤として使用
でき、これらＧＬＰ－１等の分子のインシュリン分泌活性効果を高める。この観点から、
本発明の組成物は、１以上の；高脂質血症、高血糖症、肥満症、グルコース耐性機能不全
、インシュリン耐性及び糖尿病性合併症を含む、様々な障害の治療及び／又は予防にも使
用できる。
　一般に、本発明の方法の阻害剤は、小分子であり、例えば７５００ａｍｕ未満、好まし
くは５０００ａｍｕ未満、更に好ましくは２０００ａｍｕ未満、特に好ましくは１０００
ａｍｕ未満の分子量を有する。好ましくは、阻害剤は経口的に作用する。
【００２６】
ＩＩ．定義
　ここで使用される「高親和性」は、１μＭ以下の解離定数ＫDを有する分子間同士の強
い結合親和性をいう。好ましくは、ＫDは１００ｎＭ未満、１０ｎＭ未満、１ｎＭ未満、
１００ｐＭ未満、更に好ましくは１０ｐＭ以下である。好ましくは、２つの分子は共役結
合されていてもよい（ＫDは実質的に０である。）。
　「ｂｏｒｏ－Ａｌａ」は、カルボキシル基（ＣＯＯＨ）がボロニル基（Ｂ（ＯＨ）2）
で置換されているアラニンのアナログを言う。同様に、「ｂｏｒｏ－Ｐｒｏ」は、カルボ
キシル基（ＣＯＯＨ）がボロニル基（Ｂ（ＯＨ）2）で置換されているプロリンのアナロ
グを言う。一般的に、「ｂｏｒｏ－Ｘａａ」（但し、Ｘａａはアミノ酸残基である。）は
、カルボキシル基（ＣＯＯＨ）がボロニル基（Ｂ（ＯＨ）2）で置換されているアミノ酸
のアナログを言う。
【００２７】
　本発明の方法で治療される「患者」又は「被検体」は、ヒト又は非ヒト被検体のいずれ
をもいう。
　「ＥＤ50」は患者の５０％で、グルコース応答性、ヘマトクリット値の増大、腫瘍体積
の減少等の生理学的測定での、臨床的に適切な改善又は変化を示す薬の投与量を言う。
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　「ＩＣ50」は生物活性の５０％を阻害する薬の投与量、例えばin vivoでのＤＰＩＶ（
又は他のＰＰＣＥ）活性の少なくとも５０％を阻害するために必要な素材剤の量、を言う
。
　化合物は、それがホルモンインシュリンの合成又は発現を刺激し、又はその刺激を誘起
することが出来る場合、「インシュリン分泌活性」を有するという。
　ここで使用される「相互作用」は、蛋白質－蛋白質、蛋白質－核酸、核酸－核酸、蛋白
質－小分子、核酸－小分子又は小分子－小分子相互作用等の、分子間の全ての相互作用（
生化学的、化学的、又は生物物理学的相互作用等）を含むものである。
　「ＬＤ50」は、試験被検体の５０％に致命的である薬の投与量を言う。
【００２８】
　「予防的又は治療的」治療は、当業者で使用されており、例えば１以上の本発明の組成
物をホストへ投与することが挙げられる。望ましくない症状（ホスト動物の病気又は他の
望ましくない状態等）が臨床的に発現する前にそれが投与された場合、その処置は予防的
なものであり、それはホストを望ましくない症状の進行から保護する。一方、望ましくな
い症状の発現の後にそれが投与された場合、その処置は治療的なものとなる（即ち、存在
する望ましくない症状又はその副作用を消滅、改善又は安定化させることを目的とする）
。
　「予防」は、当業者で使用されており、（痛み等の）局所的反復、癌等の病気、心不全
等の複合症候群又は他の医学的状態等の症状に対して使用された場合、当分野で容易に理
解されるものであり、例えば、組成物を投与されない被検体に比べ、被検体中の医学的症
状の兆候の頻度が減少するかその発現が遅れる組成物の投与が挙げられる。従って、癌の
予防とは、例えば統計学的に及び／又は臨床的に有意の量で、非治療集団に比べて予防的
治療を受けている患者集団中の癌性増殖の検出数を減少させ、及び／又は非治療基準用集
団に対して、治療集団で検出可能な癌性増殖の発現を遅延させることが挙げられる。感染
の予防としては、例えば非治療基準用集団に対して、治療集団の感染診断者数を減少させ
、及び／又は非治療基準用集団に対して、治療集団の感染の兆候の発現を遅延させること
が挙げられる。痛みの予防とは、例えば非治療基準用集団に対して、治療集団の被検体に
より体験される痛みの感覚の強さを減少させ又は遅延させることが挙げられる。
【００２９】
　「治療係数」はＬＤ50／ＥＤ50で定義される薬の治療係数を言う。
　本発明の治療方法に関して、本発明のＤＰＩＶ阻害剤等の化合物の「治療的有効量」と
は、例えば、医学的治療に適用できる合理的危険性／受益性割合での、治療される障害若
しくは症状、又は美容目的のための臨床的に許容できる基準に従って、兆候を緩和し、症
状を改善し、又は病状の発現を遅延させる目的とする（哺乳動物、好ましくはヒトへの）
投薬治療プログラムの一部として適用される場合の、製剤中の化合物量を言う。
【００３０】
　「一の経口投薬配合物」とは、その薬のＥＣ50以上でＬＤ50未満の血清濃度を生じる薬
量を与える投薬物である。一の経口投薬配合物に対する他の基準は、その薬のＩＣ50以上
でＬＤ50未満の血清濃度を生じるために必要な薬量を与える投与量である。どちらにして
も、一の経口投薬配合物は、好ましくは薬のＬＤ50よりも少なくとも１０％少なく、更に
好ましくは少なくとも５０％少なく、特に好ましくは少なくとも７５％少なく。最も好ま
しくは９０％少ない血清濃度を生じる薬量である。
【００３１】
　脂肪族鎖は下記アルキル、アルケニル及びアルキニル種を含む。直鎖状脂肪族鎖は、非
分岐状炭素鎖基に限定される。ここで使用される「脂肪族基」は直鎖、分岐鎖、又は環状
脂肪族炭化水素基を言い、例えばアルキル基、アルケニル基及びアルキニル基等の飽和又
は不飽和脂肪族基が挙げられる。
　アルキルは、特定数の炭素原子、又は特記されない場合３０までの炭素原子を有する、
完全に飽和された分岐状の又は非分岐状炭素鎖基を言う。例えば、１～８炭素原子のアル
キルとは、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、及びオ
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クチル、並びにそれらの基の位置異性体である基等の基を言う。１０～３０炭素原子のア
ルキルとして、デシル、ウンデシル、ドデシル、トリデシル、テトラデシル、ペンタデシ
ル、ヘキサデシル、ヘプタデシル、オクタデシル、ノナデシル、エイコシル、ヘネイコシ
ル、ドコシル、トリコシル及びテトラコシルが挙げられる。直鎖又は分岐鎖アルキルは、
その主鎖（例えば、直鎖ではＣ1～Ｃ30、分岐鎖ではＣ3～Ｃ30）中に、好ましくは３０以
下、更に好ましくは２０以下の炭素原子を有する。同様に、シクロアルキルは、好ましく
はその環構造中に３～１０炭素原子、更に好ましくは環構造中に５、６又は７炭素原子を
有する。
【００３２】
　更に、本明細書、実施例及び特許請求の範囲中で使用される「アルキル」（又は「低級
アルキル」）は、「非置換のアルキル」及び「置換されたアルキル」の両方が含まれ、後
者は、炭化水素主鎖の１以上の炭素原子上の水素を置換する置換基を有するアルキル成分
を言う。これら置換基として、例えば、ハロゲン、ヒドロキシル、カルボニル（カルボキ
シル、アルコキシカルボニル、ホルミル、又はアシル等）、チオカルボニル（チオエステ
ル、チオアセテート、又はチオホルメート等）、アルコキシル、ホスホリル、ホスフェー
ト、ホスホネート、ホスフィネート、アミノ、アミド、アミジン、シアノ、ニトロ、スル
フヒドリル、アルキルチオ、サルフェート、スルフォネート、スルファモイル、スルホン
アミド、スルホニル、複素環、アラルキル、又は芳香族又はヘテロ芳香族成分が挙げられ
る。炭化水素鎖上の置換成分は、適切であればそれ自身が置換されてもよいことは当業者
には明らかである。例えば、置換アルキルの置換基をして、アミノ、アジド、イミノ、ア
ミド、ホスホリル（ホスホネート及びホスフィネート等）、スルホニル（サルフェート、
スルホンアミド、スルファモイル及びスルフォネート等）、及びシリル基、並びにエーテ
ル、アルキルチオ、カルボニル（ケトン、アルデヒド、カルボキシレート、及びエステル
等）、－ＣＦ3、－ＣＮ等の置換又は非置換体が挙げられる。置換アルキルの例は下記に
示される。シクロアルキルはアルキル、アルケニル、アルコキシル、アルキルチオ、アミ
ノアルキル、カルボニル置換されたアルキル、－ＣＦ3、－ＣＮ等で更に置換されてもよ
い。
【００３３】
　炭素原子の数が特記されない限り、ここで使用される「低級アルキル」は、上記アルキ
ル基であるが、その主鎖構造中に好ましくは１～１０炭素原子、更に好ましくは１～６炭
素原子を有するものを言い、例えばメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－
ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル及びｔｅｒｔ－ブチル等が挙げられる。同様に「低
級アルケニル」及び「低級アルキニル」は類似の鎖長さを有する。本件において、好まし
いアルキル基は低級アルキルである。ここでアルキルとして表される置換基は、好ましく
は低級アルキルである。
　「アルキルチオ」は、結合するイオウ基を有する上記アルキル基を言う。「アルキルチ
オ」成分は好ましくは、－（Ｓ）－アルキル、－（Ｓ）－アルケニル、－（Ｓ）－アルキ
ニル、及び－（Ｓ）－（ＣＨ2）m－Ｒ1の一つで表される（但し、ｍ及びＲ1は下記で定義
される。）。アルキルチオ基の例として、メチルチオ、エチルチオ等が挙げられる。
【００３４】
　アルケニルは、特定数の炭素原子、又は炭素数の限定が特記されない場合２６までの炭
素原子を有し；基中に１以上の二重結合を有する、分岐状又は非分岐状の不飽和炭素鎖基
を言う。６～２６炭素原子を有するアルケニルとして、ヘキセニル、ヘプテニル、オクテ
ニル、ノネニル、デセニル、ウンデセニル、ドデニル、トリデセニル、テトラデセニル、
ペンタデセニル、ヘキサデセニル、ヘプタデセニル、オクタデセニル、ノナデセニル、エ
イコセニル、ヘネイコセニル、ドコセニル、トリコセニル及びテトラコセニル（これらの
種々の異性体等）が挙げられる。但し、不飽和結合は、基中のどこに位置しても良く、二
重結合に関する配置で（Ｚ）又は（Ｅ）構造のいずれでも良い（Ｅ、Ｚ表示法による）。
　アルキニルは、基中に１以上の三重結合を有するアルケニル基中のヒドロカルビル基を
言う。
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【００３５】
　ここで使用される「アルコキシル」又は「アルコキシ」は、酸素基が結合している下記
アルキル基を言う。アルコキシル基の例として、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ｔｅ
ｒｔ－ブトキシ等が挙げられる。「エーテル」は、酸素により共役的に結合している２つ
の炭化水素を言う。従って、そのアルキルをエーテルとしているアルキルの置換基は、ア
ルコキシ又はそれに類似するものであり、－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルケニル、－Ｏ－ア
ルキニル及び－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ1（但し、ｍ及びＲ1は上記と同様である。）の一種で
表すことができる。
【００３６】
　「アミン」及び「アミノ」は当分野で理解されるとおりであり、非置換及び置換された
アミンの両方をいい、例えば、下記一般式で表される成分でもよい：
【化７】

但しＲ3、Ｒ5及びＲ6はそれぞれ独立して、水素、アルキル、アルケニル、－（ＣＨ2）m

－Ｒ1、を表すか、Ｒ3及びＲ5はＮ原子に結合して一緒に環構造中に４～８原子を有する
複素環を形成しても良く；Ｒ1はアルケニル、アリール、シクロアルキル、シクロアルケ
ニル、複素環又は多環を表し；ｍは０又は１～８の整数である。好ましくは、Ｒ3又はＲ5

の一つはカルボニルでもよい（例えば、Ｒ3、Ｒ5及び窒素原子は共にイミドを形成しない
。）。更に好ましくは、Ｒ3及びＲ5（及び任意でＲ6）はそれぞれ独立して水素、アルキ
ル、アルケニル、又は－（ＣＨ2）m－Ｒ1を表す。従って、ここで使用される「アルキル
アミン」は、それに結合した置換又は非置換のアルキル基を有する上記のアミン基をいう
。即ち、Ｒ3及びＲ5の少なくとも一つはアルキル基である。アミノ基又はアルキルアミン
は、例えば塩基性、即ちｐＫa＞７．００でもよい。それら官能基のプロトン化された形
は、水に関して７．００を超えるｐＫaを有する。
【００３７】
　「カルボニル」は、当分野で理解されるとおりであり、下記一般式で表される成分等が
挙げられる：

【化８】

但し、Ｘは１の結合、又は酸素原子若しくはイオウ原子を表し、Ｒ7は水素、アルキル、
アルケニル、－（ＣＨ2）m－Ｒ1又は医薬的に許容できる塩を表し、Ｒ8は水素、アルキル
、アルケニル又は－（ＣＨ2）m－Ｒ1を表し、ｍ及びＲ1は上記と同様である。Ｘが酸素原
子でＲ7又はＲ8が水素でない場合、式は「エステル」である。Ｘが酸素原子でありＲ7が
上記である場合、成分はここではカルボキシル基をいい、特にＲ7が水素の場合、式は「
カルボン酸」を表す。Ｘは酸素原子でありＲ8が水素である場合、式は「ホルメート」を
表す。一般的に、上式の酸素原子がイオウ原子で置換された場合、式は「チオカルボニル
」基を表す。Ｘがイオウ原子でありＲ7又はＲ8が水素でない場合、式は「チオエステル」
基を表す。Ｘがイオウ原子でＲ7が水素の場合、式は「チオカルボン酸」基を表す。Ｘが
イオウ原子でＲ8が水素の場合、式は「チオホルメート」基を表す。一方、Ｘが結合であ
りＲ7が水素原子でない場合、上式は「ケトン」基を表す。Ｘが結合でありＲ7が水素であ
る場合、上式は「アルデヒド」基を表す。
【００３８】
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　「複素環」又は「複素環基」は、通常環構造が１～４ヘテロ原子を有する３～１０員環
構造、好ましくは３～７員環をいう。複素環は又、多環式でもよい。複素環基として、例
えば、チオフェン、チアントレン、フラン、ピラン、イソベンゾフラン、クロメン、キサ
ンテン、フェノキサチイン、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、イソチアゾール、イ
ソオキサゾール、ピリジン、ピラジン、ピリミジン、ピリダジン、インドリジン、イソイ
ンドール、インドール、インダゾール、プリン、キノリジン、イソキノリン、キノリン、
フタラジン、ナフチリジン、キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、カル
バゾール、カルボリン、フェナントリジン、アクリジン、ピリミジン、フェナントロリン
、フェナジン、フェナルサジン、フェノチアジン、フラザン、フェノキサジン、ピロリジ
ン、オキソラン、チオレン、オキサゾール、ピペリジン、ピペラジン、モルフォリン、ラ
クトン、ラクタム、例えばアゼチジノン及びピロリジノン、スルタム、スルトン等が挙げ
られる。複素環は１以上の位置で；例えば、ハロゲン、アルキル、アラルキル、アルケニ
ル、アルキニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アミノ、ニトロ、スルフヒドリル、イ
ミノ、アミド、ホスフェート、ホスホネート、ホスフィネート、カルボニル、カルボキシ
ル、シリル、スルファモイル、スルフィニル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、ケ
トン、アルデヒド、エステル、複素環、芳香族又はヘテロ芳香族成分、－ＣＦ3、－ＣＮ
等の；上記置換基で置換されてもよい。
【００３９】
　ここで使用される、「置換された」とは、全ての許容できる有機化合物の置換基を含む
と考えられる。広い観点から、許容できる置換基として非環式及び環式、分岐状及び非分
岐状、炭素環式及び複素環式、芳香族及び非芳香族の、有機化合物の置換基が挙げられる
。置換基の例として、例えばここで記載されているものが挙げられる。許容できる置換基
は、１以上の、同一又は異なる適切な有機化合物であってもよい。本発明の目的のため、
窒素原子等のヘテロ原子は、ヘテロ原子の原子価を満足させる、水素置換基及び／又はこ
こで記載された有機化合物の許容できる置換基を有してもよい。上記有機化合物の許容で
きる置換基は本発明を限定するものではない。
【００４０】
　「ヒドロカルビル」は、水素原子が結合している２６までの炭素原子の炭素鎖又は環か
ら構成される１価の炭化水素基を言う。この言葉は、アルキル、シクロアルキル、アルケ
ニル、アルキニル、アリール基、飽和又は不飽和結合の混合を含む基、炭素環式環を含み
、これらの基の組み合わせも含む。それは、直鎖、分岐鎖、環式構造又はそれらの組み合
わせをもいう。
　「ヒドロカルビレン」は、２価のヒドロカルビル基を言う。その例として、アルキレン
、フェニレン、又はシクロヘキシレンが挙げられる。好ましくは、ヒドロカルビレン鎖は
完全に飽和され、及び／又は１～１０炭素原子鎖を有する。
　ここで使用される「ニトロ」は、－ＮＯ2を意味し；「ハロゲン」は－Ｆ、－Ｃｌ、－
Ｂｒ又は－Ｉを表し；「スルフヒドリル」は－ＳＨを意味し；「ヒドロキシル」は－ＯＨ
を意味し；「スルホニル」は－ＳＯ2－を意味する。
　「置換」又は「で置換された」において、これらの置換は置換された原子及び置換基の
許される原子価の範囲内で起こり、転位、環化、脱離等による変形を自然発生的には受け
ない安定な化合物が、置換により生じると考えられる。
【００４１】
　「スルファモイル」は当分野で理解されるとおりであり、下記一般式で表すことのでき
る成分が挙げられる：
【化９】

但し、Ｒ3及びＲ5は上記と同様である。



(18) JP 2014-139191 A 2014.7.31

10

20

30

40

50

「サルフェート」は当分野で理解されるとおりであり、下記一般式で表すことのできる成
分が挙げられる：
【化１０】

但し、Ｒ7は上記の通りである。
【００４２】
　「スルホンアミド」は当分野で理解されるとおりであり、下記一般式で表すことのでき
る成分が挙げられる：
【化１１】

但し、Ｒ2及びＲ4は上記と同様である。．
「スルフォネート」は当分野で理解されるとおりであり、下記一般式で表すことのできる
成分が挙げられる：
【化１２】

但し、Ｒ7は電子対、水素、アルキル、シクロアルキル、又はアリールである。
　ここで使用される「スルホキシド」又は「スルフィニル」は下記一般式で表すことので
きる成分を言う：
【化１３】

但し、Ｒ12は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、複素環、アラ
ルキル、又はアリールの群から選ばれた基である。
【００４３】
　製造されるアルケニル及びアルキニル基に関してはアナログ置換が可能であり、例えば
、アミノアルケニル、アミノアルキニル、アミドアルケニル、アミドアルキニル、イミノ
アルケニル、イミノアルキニル、チオアルケニル、チオアルキニル、カルボニル－置換さ
れたアルケニル又はアルキニルが挙げられる。
　ここで使用されるこれらの表現、例えばアルキル、ｍ、ｎ等の定義は、それが構造中に
１回以上起こる場合、同一構造内のどこでも他のその定義には依存せず、互いに独立して
いる。
　「小さい」置換基は、１０原子以下のものである。
【００４４】
　「アミノ酸残基」及び「ペプチド残基」は、そのカルボキシル基の－ＯＨを有しないア
ミノ酸又はペプチド分子を意味する。一般にアミノ酸及び保護基を表すためにここで使用
される略語は、生化学的専門用語に関するＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ　Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎの
提案に基づいている（Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（１９７２）１１：１７２６－１７３２
参照。）。例えばＭｅｔ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ａｌａ及びＧｌｙは、それぞれメチオニン、
イソロイシン、ロイシン、アラニン及びグリシンの「残基」を表す。「残基」は、対応す
るα－アミノ酸のカルボキシル基のＯＨ部及びα－アミノ基のＨ部を脱離することにより
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得られる基を意味する。「アミノ酸側鎖」は、－ＣＨ（ＮＨ2）ＣＯＯＨ部を除くアミノ
酸の部分であり；Ｋ．Ｄ．Ｋｏｐｐｌｅ、「ペプチド及びアミノ酸」、Ｗ．Ａ．Ｂｅｎｊ
ａｍｉｎ　Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ／Ａｍｓｔｅｒｄａｍ、１９６６、２～３３頁に
定義されており；通常のアミノ酸のそれら側鎖の例として－ＣＨ2ＣＨ2ＳＣＨ3（メチオ
ニンの側鎖）、－ＣＨ2（ＣＨ3）ＣＨ2ＣＨ3（イソロイシンの側鎖）、－ＣＨ2ＣＨ（Ｃ
Ｈ3）2（ロイシンの側鎖）又はＨ－（グリシンの側鎖）が挙げられる。
【００４５】
　多くの場合、本発明で使用されるアミノ酸は、蛋白質中に見られる天然アミノ酸、又は
アミノ及びカルボキシル基を有する（天然）アミノ酸の同化作用又は異化（分解）作用で
自然に発生する生成物が挙げられる。特に好ましいアミノ酸側鎖として、下記アミノ酸か
ら選択される側鎖が挙げられる：グリシン、アラニン、バリン、システイン、ロイシン、
イソロイシン、セリン、スレオニン、メチオニン、グルタミン酸、アスパラギン酸、グル
タミン、アスパラギン、リジン、アルギニン、プロリン、ヒスチジン、フェニルアラニン
、チロシン及びトリプトファン；並びにペプチジルグリカン（多糖）細菌性細胞壁の構成
物として特定されているこれらアミノ酸及びアミノ酸アナログ。
【００４６】
　「アミノ酸残基」として更に、ここで記載された特定のアミノ酸のアナログ、誘導体及
び同族体、並びにＣ－末端又はＮ－末端が保護された（例えばＮ－末端又はＣ－末端保護
基で修飾された）アミノ酸誘導体が挙げられる。例えば、本発明では、環化反応用のカル
ボキシル、アミノ若しくは他の反応前駆体官能基を有しつつ、側鎖は長く若しくは短くさ
れているアミノ酸アナログ、及び適切な官能基を有する種々の側鎖を含有するアミノ酸ア
ナログを使用できる。例えば、上記化合物として、シアノアラニン、カナバニン、ジエン
コル酸、ノルロイシン、３－ホスホセリン、ホモセリン、ジヒドロキシ－フェニルアラニ
ン、５－ヒドロキシトリプトファン、１－メチルヒスチジン、３－メチルヒスチジン、ジ
アミノピメリン酸、オルニチン、又はジアミノ酪酸等のアミノ酸アナログが挙げられる。
本発明に好ましい側鎖を有する他の天然アミノ酸代謝産物又は前駆体は、当業者に当然想
起でき本発明の範囲内である。
【００４７】
　同様に、アミノ酸の構造として立体異性体が存在する場合は、これらアミノ酸の（Ｄ）
（Ｌ）立体異性体も含まれる。本発明のアミノ酸及びアミノ酸残基の（立体）配置は、固
有の記号（Ｄ）、（Ｌ）又は（ＤＬ）により表される場合があるが、（立体）配置が示さ
れていない場合、アミノ酸又は残基は（立体）配置（Ｄ）、（Ｌ）又は（ＤＬ）にいずれ
をも表す。本発明のいくつかの化合物の構造は不斉炭素原子を含むものでもよい。従って
、これら不斉（非対称）により生じる異性体も又本発明の範囲内であることは当然である
。これら異性体は、従来の分離技術により又は立体制御合成により実質的に純粋体として
得ることが出来る。本発明の目的において、記載されたアミノ酸は（Ｄ）又は（Ｌ）立体
異性体の両方を有すると解釈されるが、そうでない場合を除くものではない。
【００４８】
　ここで使用される「保護基」は、望ましくない化学反応から反応性基を保護する置換基
を意味する。これら保護基の例として、カルボン酸及びボロン酸のエステル、アルコール
及びアセタールのエーテル、並びにアルデヒド及びケトンのケタールが挙げられる。例え
ば、ここで使用される「Ｎ－末端保護基」又は「アミノ－保護基」としては、アミノ酸又
はペプチドのＮ－末端を、合成操作中の望ましくない反応から保護するために使用できる
種々のアミノ保護基が挙げられる。好ましい基の例として、ホルミル、ダンシル、アセチ
ル、ベンゾイル、トリフルオロアセチル、スクシニル及びメトキシスクシニル等のアシル
保護基；ベンジルオキシカルボニル（Ｃｂｚ）等の芳香族ウレタン保護基；並びにｔ－ブ
トキシカルボニル（Ｂｏｃ）又は９－フルオレニルメトキシカルボニル（ＦＭＯＣ）等の
脂肪族ウレタン保護基が挙げられる。
【００４９】
　上記の通り、特定の本発明の化合物は、特に幾何学的又は立体異性体が存在してもよい
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ス－異性体、Ｒ－及びＳ－エナンチオマー（鏡像異性体）、ジアステレオマー、（Ｄ）－
異性体、（Ｌ）－異性体、ラセミ混合物及びその他の混合物が含まれる。アルキル基等の
置換基中に、更に不斉炭素原子が存在しても良い。全てのそれらの異性体、及びその混合
物は、本発明の範囲内である。
　例えば、本発明の化合物の特定のエナンチオマーを目的とする場合、それは不斉合成で
も製造でき、（キラル補助基を付加して）得られたジアステレオマー性混合物を分離し、
補助基を開裂して目的とするエナンチオマーを精製する、キラル補助基誘導でも製造でき
る。一方、分子がアミノ等の塩基性官能基、又はカルボキシル等の酸性官能基を有する場
合、ジアステレオマー塩が適切な光学活性な酸又は塩基と共に形成され、ジアステレオマ
ー塩を溶解して、当分野で公知の分別結晶又はクロマトグラフィーを行い、続いて精製エ
ナンチオマーを回収してもよい。
【００５０】
　本発明の目的において、化学元素は、元素の周期律表、ＣＡＳ版「化学物理ハンドブッ
ク」６７版、１９８６－８７（表紙内側）に従って特定される。同様に本発明の目的にお
いて、「炭化水素」は、少なくとも１の水素及び１の炭素原子を有する全ての可能な化合
物であるとされる。広い観点から、許容できる炭化水素として、非環式及び環式、分岐状
及び非分岐状、炭素環式及び複素環式、芳香族及び非芳香族の、置換されても非置換でも
よい有機化合物が挙げられる。
　化合物は、それがホルモンインシュリンの合成又は発現を刺激でき又は刺激を誘導でき
る場合、「インシュリン分泌活性」を有すると言われる。
　適切な置換基の組み合わせに関して、ここで示される全ての包括的構造は、原子価及び
安定性の許す範囲内での態様を含むものである。
【００５１】
ＩＩＩ．態様の例示
（ｉ）化合物
　例えば、本発明は、式Ｉで表される化合物である：
【化１４】

但し、ＡはＮ及びＣα炭素原子を含む３～８員複素環を表し；
Ｗは標的プロテアーゼの活性サイト残基と反応して共有結合付加物を形成する官能基を表
し、例えば－ＣＮ、－ＣＨ＝ＮＲ5及び下式で表される群から選ばれた一種であり；
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【化１５】

Ｒ1は水素、Ｃ－末端が結合されたアミノ酸若しくはペプチド又はそのアナログ、又はア
ミノ保護基を表し；
Ｒ2は存在しないか、環Ａに対する１個以上の置換基を表し、そのそれぞれは独立してハ
ロゲン、低級アルキル、低級アルケニル、低級アルキニル、カルボニル（カルボキシル、
エステル、ホルメート又はケトン等）、チオカルボニル（チオエステル、チオアセテート
又はチオホルメート等）、アミノ、アシルアミノ、アミド、シアノ、ニトロ、アジド、サ
ルフェート、スルフォネート、スルホンアミド、－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2）m－Ｏ
Ｈ、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低級アルケニル、－（ＣＨ2

）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2）m－ＳＨ、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アルキル、－
（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アルケニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ6でもよく；
Ｒ3aは水素又は結合している窒素原子の電子対を共役しない、低級アルキル等の置換基を
表し；
Ｒ3bは存在しないか、結合している窒素原子の電子対を共役しない、低級アルキル等の置
換基を表し；
Ｒ4a及びＲ4bはそれぞれ独立して、水素、低級アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキ
ル、複素環アルキル、アリール、ヘテロアリール、アルコキシル、カルボキシル、カルボ
キシアミド、カルボニル、又はシアノ基を表し（但しＲ4a及びＲ4bの両方が水素であるか
いずれも水素でない）；
Ｒ4cはハロゲン、アミン、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、複素環アルキル
、アリール、ヘテロアリール、アルコキシル、カルボキシル、カルボキシアミド、カルボ
ニル、又はシアノを表し；
【００５２】
Ｒ5は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、－Ｃ（Ｘ1）（Ｘ2）Ｘ3、－（ＣＨ2）m

－Ｒ6、－（ＣＨ2）n－ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルキル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルケ
ニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルキニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2

）n－ＳＨ、－（ＣＨ2）n－Ｓ－アルキル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－アルケニル、－（ＣＨ2）

n－Ｓ－アルキニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＮＨ2、
－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ7を表し；
Ｒ6はそれぞれの存在について独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル又は複素環成分を表し；
Ｒ7はそれぞれの存在について独立して、水素、又はアルキル、アルケニル、アリール、
アラルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル若しくは複素環成分を表し；
Ｙ1及びＹ2はそれぞれ独立して、－ＯＨ、又は水酸基へ加水分解されることが可能な基で
あり、Ｙ1及びＹ2は環構造中に５～８原子を有する１の環を介して結合されている環状誘
導体を含む基（ピナコール等）を表し；
Ｒ50はＯ又はＳを表し；
Ｒ51はＮ3、ＳＨ2、ＮＨ2、ＮＯ2又は－ＯＲ7を表し；
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Ｒ52は水素、低級アルキル、アミン、－ＯＲ7、又は医薬的に許容できる塩を表すか、Ｒ5

1及びＲ52が結合しているリン原子と共に環構造中に５～８員環を有する複素環を形成し
てもよく；
Ｘ1はハロゲンを表し；
Ｘ2及びＸ3はそれぞれ水素又はハロゲンを表し；
ｚは０又は１～３の整数であり（好ましくは０又は１）；ｍは０又は１～８の整数であり
；ｎは１～８の整数である。
【００５３】
　例えば、上記プロテアーゼ阻害剤は一般式ＩＩで表されてもよい：
【化１６】

但し、Ｒ1、Ｒ3a、Ｒ3b、Ｒ4a、Ｒ4b、Ｒ4c及びＷは上記と同様であり、ｐは１～３の整
数である。更に好ましくは、ｐは１であり、Ｒ3aは水素であり、Ｒ3bは存在しない。
【００５４】
　本発明は又、式ＩＩＩで表される化合物に関する：

【化１７】

但し、Ｒは水素、ハロゲン、又は、非置換又は１以上の－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ2若しく
はハロゲンで置換された分岐状又は非分岐状Ｃ１～Ｃ６アルキルを表し；
Ｗは標的プロテアーゼの活性サイト残基と反応して共有結合付加物を形成する官能基を表
し、例えば－ＣＮ、－ＣＨ＝ＮＲ5及び下式で表される群から選ばれた一種であり；
【化１８】

Ｒ1は水素、Ｃ－末端が結合されたアミノ酸若しくはペプチド又はそのアナログ、又はア
ミノ保護基を表し；
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を表し；
Ｒ3bは存在しないか、結合している窒素原子の電子対を共役しない、低級アルキル等の置
換基を表し；
Ｒ4a及びＲ4bはそれぞれ独立して、水素、低級アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキ
ル、複素環アルキル、アリール、ヘテロアリール、アルコキシル、カルボキシル、カルボ
キシアミド、カルボニル、又はシアノ基を表し（但しＲ4a及びＲ4bの両方が水素であるか
いずれも水素でない）；
Ｒ4cはハロゲン、アミン、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、複素環アルキル
、アリール、ヘテロアリール、アルコキシル、カルボキシル、カルボキシアミド、カルボ
ニル、又はシアノを表し；
【００５５】
Ｒ5は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、－Ｃ（Ｘ1）（Ｘ2）Ｘ3、－（ＣＨ2）m

－Ｒ6、－（ＣＨ2）n－ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルキル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルケ
ニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルキニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2

）n－ＳＨ、－（ＣＨ2）n－Ｓ－アルキル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－アルケニル、－（ＣＨ2）

n－Ｓ－アルキニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＮＨ2、
－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ7を表し；
Ｒ6はそれぞれの存在について独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル又は複素環成分を表し；
Ｒ7はそれぞれの存在について独立して、水素、又はアルキル、アルケニル、アリール、
アラルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル若しくは複素環成分を表し；
Ｙ1及びＹ2はそれぞれ独立して、－ＯＨ、又は水酸基へ加水分解されることが可能な基で
あり、Ｙ1及びＹ2は環構造中に５～８原子を有する１の環を介して結合されている環状誘
導体を含む基（ピナコール等）を表し；
Ｒ50はＯ又はＳを表し；
Ｒ51はＮ3、ＳＨ2、ＮＨ2、ＮＯ2又は－ＯＲ7を表し；
Ｒ52は水素、低級アルキル、アミン、－ＯＲ7、又は医薬的に許容できる塩を表すか、Ｒ5

1及びＲ52が結合しているリン原子と共に環構造中に５～８員環を有する複素環を形成し
てもよく；
Ｘ1はハロゲンを表し；
Ｘ2及びＸ3はそれぞれ水素又はハロゲンを表し；
ｚは０又は１～３の整数であり（好ましくは０又は１）；ｍは０又は１～８の整数であり
；ｎは１～８の整数である。
【００５６】
　更に本発明は式ＩＶで表される化合物をも提供する：
【化１９】

但し、ＡはＮ及びＣα炭素原子を含む３～８員複素環を表し；
ＢはＣ３～Ｃ８員環、又はＣ７～Ｃ１４員の縮合された二環式若しくは三環式系を表し；
Ｗは標的プロテアーゼの活性サイト残基と反応して共有結合付加物を形成する官能基を表
し、例えば－ＣＮ、－ＣＨ＝ＮＲ5及び下式で表される群から選ばれた一種であり；
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【化２０】

Ｒ1は水素、Ｃ－末端が結合されたアミノ酸若しくはペプチド又はそのアナログ、又はア
ミノ保護基を表し；
Ｒ2は存在しないか、環Ａに対する１個以上の置換基を表し、そのそれぞれは独立してハ
ロゲン、低級アルキル、低級アルケニル、低級アルキニル、カルボニル（カルボキシル、
エステル、ホルメート又はケトン等）、チオカルボニル（チオエステル、チオアセテート
又はチオホルメート等）、アミノ、アシルアミノ、アミド、シアノ、ニトロ、アジド、サ
ルフェート、スルフォネート、スルホンアミド、－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2）m－Ｏ
Ｈ、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低級アルケニル、－（ＣＨ2

）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2）m－ＳＨ、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アルキル、－
（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アルケニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ6でもよく；
Ｒ3bは存在しないか、結合している窒素原子の電子対を共役しない、低級アルキル等の置
換基を表し；
【００５７】
Ｒ5は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、－Ｃ（Ｘ1）（Ｘ2）Ｘ3、－（ＣＨ2）m

－Ｒ6、－（ＣＨ2）n－ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルキル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルケ
ニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルキニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2

）n－ＳＨ、－（ＣＨ2）n－Ｓ－アルキル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－アルケニル、－（ＣＨ2）

n－Ｓ－アルキニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＮＨ2、
－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ7を表し；
Ｒ6はそれぞれの存在について独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル又は複素環成分を表し；
Ｒ7はそれぞれの存在について独立して、水素、又はアルキル、アルケニル、アリール、
アラルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル若しくは複素環成分を表し；
Ｙ1及びＹ2はそれぞれ独立して、－ＯＨ、又は水酸基へ加水分解されることが可能な基で
あり、Ｙ1及びＹ2は環構造中に５～８原子を有する１の環を介して結合されている環状誘
導体を含む基（ピナコール等）を表し；
Ｒ50はＯ又はＳを表し；
Ｒ51はＮ3、ＳＨ2、ＮＨ2、ＮＯ2又は－ＯＲ7を表し；
Ｒ52は水素、低級アルキル、アミン、－ＯＲ7、又は医薬的に許容できる塩を表すか、Ｒ5

1及びＲ52が結合しているリン原子と共に環構造中に５～８員環を有する複素環を形成し
てもよく；
Ｘ1はハロゲンを表し；
Ｘ2及びＸ3はそれぞれ水素又はハロゲンを表し；
ｍは０又は１～８の整数であり；ｎは１～８の整数である。
【００５８】
　例えば、上記プロテアーゼ阻害剤は一般式Ｖで表される：
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【化２１】

但し、Ｂ、Ｒ1、Ｒ3b及びＷは上記と同様であり、ｐは１～３の整数である。更に好まし
くは、ｐは１であり、Ｒ3aは水素であり、Ｒ3bは存在しない。
【００５９】
　本発明は又、式ＶＩで表される化合物にも関する：
【化２２】

Ｒは水素、ハロゲン、又は分岐状又は非分岐状の、非置換又は１以上の－ＯＨ、－ＳＨ、
－ＮＨ2又はハロゲンで置換されたＣ１～Ｃ６アルキルを表し；
ＢはＣ３～Ｃ８員環、又はＣ７～Ｃ１４員の縮合された二環式若しくは三環式系を表し；
Ｗは標的プロテアーゼの活性サイト残基と反応して共有結合付加物を形成する官能基を表
し、例えば－ＣＮ、－ＣＨ＝ＮＲ5及び下式で表される群から選ばれた一種であり；

【化２３】

Ｒ1は水素、Ｃ－末端が結合されたアミノ酸若しくはペプチド又はそのアナログ、又はア
ミノ保護基を表し；
Ｒ3bは存在しないか、結合している窒素原子の電子対を共役しない、低級アルキル等の置
換基を表し；
【００６０】
Ｒ5は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、－Ｃ（Ｘ1）（Ｘ2）Ｘ3、－（ＣＨ2）m

－Ｒ6、－（ＣＨ2）n－ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルキル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルケ
ニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルキニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2

）n－ＳＨ、－（ＣＨ2）n－Ｓ－アルキル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－アルケニル、－（ＣＨ2）

n－Ｓ－アルキニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＮＨ2、
－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ7を表し；
Ｒ6はそれぞれの存在について独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル又は複素環成分を表し；
Ｒ7はそれぞれの存在について独立して、水素、又はアルキル、アルケニル、アリール、
アラルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル若しくは複素環成分を表し；
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Ｙ1及びＹ2はそれぞれ独立して、－ＯＨ、又は水酸基へ加水分解されることが可能な基で
あり、Ｙ1及びＹ2は環構造中に５～８原子を有する１の環を介して結合されている環状誘
導体を含む基（ピナコール等）を表し；
Ｒ50はＯ又はＳを表し；
Ｒ51はＮ3、ＳＨ2、ＮＨ2、ＮＯ2又は－ＯＲ7を表し；
Ｒ52は水素、低級アルキル、アミン、－ＯＲ7、又は医薬的に許容できる塩を表すか、Ｒ5

1及びＲ52が結合しているリン原子と共に環構造中に５～８員環を有する複素環を形成し
てもよく；
Ｘ1はハロゲンを表し；
Ｘ2及びＸ3はそれぞれ水素又はハロゲンを表し；
ｍは０又は１～８の整数であり；ｎは１～８の整数である。
【００６１】
　更に好ましい本発明の上記阻害剤構造では、Ｗは下式で表される：
【化２４】

更に好ましい本発明の上記阻害剤構造では、Ｒ5は水素又は－Ｃ（Ｘ1）（Ｘ2）Ｘ3である
（但し、Ｘ1はフッ素であり、Ｘ2及びＸ3がハロゲンの場合はやはりフッ素である。）。
　更に好ましい本発明の上記阻害剤構造では、Ｒ1はＲ1及びそれに結合しているアミン成
分間を開裂するプロテアーゼ用の基質であるペプチジル成分である。又、Ｒ1は好ましく
はアミノ保護基でもよい。
　好ましくは、Ａは４～８員環、更に好ましくは５、６又は７員環である。Ａは、アザリ
ジン、チアゾール、ピロール、ジアゾール（イミダゾール及びピラゾリジン等）、ピリジ
ン、オキサゾール、イソザゾール、イソチアゾール、アゼピン、ジアゼピン、オキサジア
ゾール、オキサトリアゾール、ジオキサゾール、オキサチアゾール、ピリミジン、ピリダ
ジン、ピランジン、トリアジン、オキサジン、イソオキサジン及びオキサチアジン、又は
それらの還元体（それらのジヒドロ及びテトラヒドロ体等）、例えばピロリジン、ピペリ
ジン、ピペラジン、モルホリン、チアゾリジン、及びイミダゾリン等、の群からなる基か
ら選ばれた環でもよい。更に好ましくは、Ａはチアゾール、ピロール、若しくはピリジン
、又はそれらの還元体である。
【００６２】
　好ましくは、Ｒは水素又は分岐状若しくは非分岐状Ｃ１～Ｃ６アルキルを表す。
　好ましくは、Ｒ2は存在しない。又好ましくは、Ｒ2は１又は２、好ましくは１の水酸基
を表してもよい。
　好ましくは、Ｒ3a及びＲ3bはそれぞれ独立して水素を表す。又、Ｒ3a及びＲ3bは好まし
くはそれぞれ独立して水素又はＣ１～Ｃ３アルキルを表してもよい。
　好ましくは、Ｒ4a及びＲ4bはそれぞれ独立して（上記条件の下で）水素、又はハロゲン
、低級アルキル、低級アルケニル、若しくは低級アルキニル等の小さな疎水性基を表し；
Ｒ4cはハロゲン、低級アルキル、低級アルケニル、又は低級アルキニルを表す。更に好ま
しくは、Ｒ4aは水素であり、Ｒ4b及びＲ4cは共にＣ１～Ｃ４アルキルであるか、Ｒ4a、Ｒ

4b及びＲ4cは全てＣ１～Ｃ４アルキルである。
　好ましくは、Ｒ4a及びＲ4bは両方とも水素を表し、Ｒ4cは、３～８員環、好ましくは５
、６又は７員環等のシクロアルキル、複素環アルキル、アリール又はヘテロアリール基を
表してもよい。上記環はＯ（酸素）、Ｓ（イオウ）又はＮ（窒素）の群からなる基から選
ばれた４までのヘテロ原子で置換されても良い。更に好ましくは、Ｒ4cはシクロアルキル
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【００６３】
　Ｂは例えば３～８員環、好ましくは５、６又は７員環である。Ｂはアザリジン、チアゾ
ール、ピロール、ジアゾール（イミダゾール及びピラゾリジン等）、ピリジン、オキサゾ
ール、イソザゾール、イソチアゾール、アゼピン、ジアゼピン、オキサジアゾール、オキ
サトリアゾール、ジオキサゾール、オキサチアゾール、ピリミジン、ピリダジン、ピラン
ジン、トリアジン、オキサジン、イソオキサジン、及びオキサチアジン、又はそれらの還
元体（それらのジヒドロ及びテトラヒドロ体等）、例えば、ピロリジン、ピペリジン、ピ
ペラジン、モルホリン、チアゾリジン、及びイミダゾリン等の群から選ばれた環でも良い
。
　Ｂは、例えば、インドール、インドレニン、イソベンザゾール、ピリンジン、ピラノピ
ロール、イソインダゾール、インドキサジン、ベンズオキサゾール、アントラニル、キノ
リン、イソキノリン、シンノリン、キナゾリン、ナフチリジン、ピリドピリジン、ベンズ
オキサジン、ベンズイソオキサジン、カルバゾール、アクリジン、プリン、又はそれらの
還元体（それらのジヒドロ－及びテトラヒドロ－体等）等の二環式又は三環式である。更
に好ましくは、Ｂはテトラヒドロイソキノリン又はテトラヒドロカルボリン（β又はγ－
カルボリン等）である。
　Ｂは、非置換又は、１以上の－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ2、ハロゲン又は低級アルキルで
置換されていてもよい。更に好ましくは、Ｂは非置換である。
【００６４】
　Ｂは、例えば３～８員環、好ましくは５、６又は７員環でもよい。Ｂは、アザリジン、
チアゾール、ピロール、ジアゾール（イミダゾール及びピラゾリジン等）、ピリジン、オ
キサゾール、イソザゾール、イソチアゾール、アゼピン、ジアゼピン、オキサジアゾール
、オキサトリアゾール、ジオキサゾール、オキサチアゾール、ピリミジン、ピリダジン、
ピランジン、トリアジン、オキサジン、イソオキサジン、及びオキサチアジン、又はそれ
らの還元体（それらのジヒドロ及びテトラヒドロ体等）、例えばピロリジン、ピペリジン
、ピペラジン、モルホリン、チアゾリジン、及びイミダゾリン等の群から選ばれた環でも
良い。
　Ｂは、例えばインドール、インドレニン、イソベンザゾール、ピリンジン、ピラノピロ
ール、イソインダゾール、インドキサジン、ベンズオキサゾール、アントラニル、キノリ
ン、イソキノリン、シンノリン、キナゾリン、ナフチリジン、ピリドピリジン、ベンズオ
キサジン、ベンズイソオキサジン、カルバゾール、アクリジン、若しくはプリン、又はそ
れらの還元体（それらのジヒドロ及びテトラヒドロ体等）等の二環式又は三環式でもよい
。更に好ましくは、Ｂはテトラヒドロイソキノリン又はテトラヒドロカルボリン（β又は
γ－カルボリン等）である。
【００６５】
　Ａがピロリジン環を表す場合、Ｒ4a、Ｒ4b及びＲ4cは、好ましくは生化学的専門用語に
関するＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ委員会で定義された天然アミノ酸側鎖を生じないように選択さ
れる。
　一方、生化学的専門用語に関するＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ委員会で定義された天然アミノ酸
側鎖を生じるようにＲ4a、Ｒ4b及びＲ4cが選択された場合、Ａは好ましくはピロリジン環
ではない。
　好ましくは、ｚは０又は１である。
【００６６】
　上記化合物を含む構造を下記に例示する。
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【化２５】

【００６７】
　更に好ましくは、本発明の阻害剤は、ＤＰＩＶ阻害のＫｉが好ましくは１０ｎｍ以下、
更に好ましくは１．０ｎｍ以下、特に好ましくは１．０ｎｍ以下、最も好ましくは０．０
１ｎｍ以下のＤＰＩＶ阻害剤である。実際、ピコモル及び更にフェムトモルの範囲のＫｉ
値を有する阻害剤も考えられる。
　一般に、本発明の方法の阻害剤は、小分子であり、例えば７５００ａｍｕ未満、好まし
くは５０００ａｍｕ未満、更に好ましくは２０００ａｍｕ未満、特に好ましくは１０００
ａｍｕ未満の分子量を有する。好ましくは、阻害剤は経口的に作用する。
【００６８】
　本発明はジペプチジルペプチダーゼ阻害剤の医薬組成物、特に阻害剤、及び、ペプチド
ホルモンのホメオスタシスを変化することにより改善することのできる障害を治療及び／
又は予防するその使用法に関する。好ましくは、阻害剤は低血糖性及び抗糖尿病性活性を
有し、グルコース代謝異常（貯蔵等）に特徴を有する障害の治療に使用できる。特に、本
発明の方法の組成物は、インシュリン分泌活性化剤として、又はＧＬＰ－１等のこれら分
子のインシュリン分泌活性効果を高めるために有用である。この観点から、本発明の方法
は、高脂血症、高血糖症、肥満症、グルコース耐性機能不全、インシュリン耐性及び糖尿
病性合併症の１以上を含む、様々な障害の治療及び／又は予防に使用できる。
　例えば、本発明の方法は、好ましくは２４時間中所定の時間に、グルコース代謝障害（
グルコース不耐性、インシュリン耐性、高血糖症、過インシュリン症及びＩＩ型糖尿病等
）に関する１以上の異常指数を改善する有効量で阻害剤を投与することを含む。阻害剤の
有効量は、被検体体重１ｋｇ当り約０．０１、０．１、１、１０、３０、５０、７０、１
００、１５０、２００、５００又は１０００ｍｇである。
【００６９】
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（ｉｉ）ＧＬＰ－１効果の作動
　本発明の方法に使用できる阻害剤は、例えば、血中グルコース量を低下させ、肥満症を
軽減し、損なわれたグルコース耐性を緩和し、肝臓のグルコース新生（ネオゲネシス）を
阻止し、血中脂質量を低下させ、アルドース還元酵素を阻害する能力を有する。従って、
それらは高血糖症、肥満症、高脂質血症、糖尿病性合併症（網膜症、腎障害、末梢神経障
害、白内障、冠動脈疾患及び動脈硬化症等）、更に肥満症関連の高血圧及び骨粗鬆症の予
防及び／又は治療法に有用である。
　真性糖尿病はインシュリン分泌のある程度又は完全な低下、インシュリン感応性の減少
又はインシュリン耐性により生じる高血糖症に特徴を有する病気である。この病気の病的
状態（症状）及び死亡率は、血管、腎臓、及び神経学的合併症の結果である。経口グルコ
ース負荷試験は、糖尿病診断に使用される臨床的試験である。経口グルコース負荷試験で
は、グルコース負荷（ｌｏａｄ又はｃｈａｌｌｅｎｇｅ）に対する患者の生理学的反応が
測定される。グルコース摂取後、患者のグルコース負荷への生理学的反応が評価される。
一般的に、評価は患者の血中グルコース量（患者の血漿、血清又は全血液中のグルコース
濃度）を所定時間経過後数回の時点で測定して行なわれる。
【００７０】
　例えば、本発明はＧＬＰ－１の作用を作動する方法を提供する。腸及び後脳中の前駆体
プログルカゴンに由来する、ＧＬＰ－１（ＧＬＰ－１（７－３７）及びＧＬＰ－１（７－
３６））のアイソフォームはインシュリン分泌活性を有する、即ちそれらはグルコース代
謝を調整する、ことが明らかになった。ＤＰＩＶは上記アイソフォームを開裂して不活性
ペプチドとする。従って、本発明の阻害剤は、生物活性ＧＬＰ－１ペプチドの分解を阻害
することによりインシュリン分泌活性を作動できる。
【００７１】
（ｉｉｉ）他のペプチドホルモンの効果の作動
　又、本発明の薬剤はＧＬＰ－２、ＧＩＰ及びＮＰＹ等のペプチドホルモンの活性を作動
する（擬態又は効能強化等）のに使用できる。
　更に具体的には、本発明は、ＧＬＰ－２の作用を作動する方法を提供する。ＧＬＰ－２
は肥大刺激（ｔｒｏｐｈｉｃ）剤として作用して胃腸内組織の増殖を促すことが明らかに
なった。ＧＬＰ－２の効果は、特に小腸の増殖増加に特徴を有し、そのためここでは「腸
肥大性（ｉｎｔｅｓｔｉｎｏｔｒｏｐｈｉｃ）」効果という。ＤＰＩＶはＧＬＰ－２を生
化学的な不活性ペプチドに開裂することが知られている。従って、ＤＰＩＶを阻害すると
ＧＬＰ－２の分解が阻害され、このホルモンの血漿中濃度の半減期が延長される。
　更に、本発明の方法はグリセンチン、オキシントモジュリン、グリセンチン－関連膵臓
のポリペプチド（ＧＲＰＰ）、及び／又は介在ペプチド－２（ＩＰ－２）等の他のプログ
ルカゴン－由来ペプチドの半減期を延長するのにも使用できる。例えば、グリセンチンは
腸内粘膜の増殖の増加、及び胃の蠕動の阻害を引き起こすことが示され、消化管の病気の
治療薬として有用なことが明らかとなり、本発明が達成された。
【００７２】
　このように、本発明は、胃腸内組織、特に小腸組織の成長及び増殖を促進するための、
阻害剤の治療的及び関連的使用に関する。例えば、本発明の方法は腸内組織の損傷、炎症
又は切除、例えば腸内上皮粘膜の増殖及び修復の強化が必要な部位、の治療処方の一部と
して使用できる。
　小腸組織の増殖は、未処置基準体と比較した小腸の重量及び長さの増加として簡便に測
定できる。本発明の阻害剤の小腸に対する効果は又、陰窩（ｃｒｙｐｔ）及び絨毛軸の高
さの増加でも示される。これらの活性は、ここで「腸肥大性」活性という。本発明の方法
の有効性は又、陰窩細胞増殖の増加及び／又は小腸上皮（細胞）アポプトーシスの減少と
しても測定できる。これら細胞的な効果は、空腸（遠位空腸及び特に近位空腸等）並びに
遠位回腸において非常に顕著に発現される。ある化合物で処理された（又は遺伝子工学的
にそれを自分自身で発現するよう設計された）場合、被検動物が顕著に、小腸重量の増加
、陰窩及び絨毛軸の高さの増加、又は陰窩細胞増殖の増加又は小腸上皮アポプトーシスの
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減少を示す場合、化合物は「腸肥大性効果」を有すると考えられる。これら胃腸内成長増
殖を決定する好ましい例は、米国特許第５８３４４２８号に記載されている。
【００７３】
　一般に、増加した小腸内重量及びその結果の増加した小腸粘膜機能のいずれかの効果が
必要な患者は本発明の方法による治療の対象である。本発明で治療できる特定の症状とし
て、種々のスプルー症候群、即ち；小麦のα－グリアジン中毒により生じ、腸の絨毛（ｖ
ｉｌｌａｅ）の非常な損失に特徴を有するセリアックスプルー；感染により生じ、絨毛の
部分的平坦化に特徴を有する熱帯性スプルー；普通の種々の免疫不全又は低ガンマグロブ
リン血症患者に通常見られ、絨毛高さの非常な減少に特徴を有する低ガンマグロブリン血
症スプルー；が挙げられる。治療の有効性は、絨毛形態を検査する腸の生検により、栄養
物吸収の生化学的評価により、患者の体重増加により、又はこれらの状態に関する症状改
善により観察できる。本発明の方法で治療出来る、又は本発明の方法が予防的に使用でき
る他の症状として、放射線腸炎、伝染性又は感染後腸炎、局部性腸炎（クローン病）、毒
性又は他の化学療法用薬剤による小腸内損傷、並びに短腸症候群の患者が挙げられる。
【００７４】
　更に一般的に、本発明は消化管病の治療方法を提供する。ここで使用される「消化管」
は、食物が通過する管を意味し、胃及び腸を含む。ここで使用される「消化管病」は、消
化管粘膜の質的又は量的な異常性を伴う病気を意味し、例えば、潰瘍性又は炎症性疾患；
吸収不良症候群等の先天性又は後天性消化及び吸収障害；腸の粘膜障壁機能の損失により
発生する病気；並びに蛋白喪失性胃腸病（腸症）が挙げられる。潰瘍性病気として例えば
、胃潰瘍、十二指腸潰瘍、小腸内潰瘍、結腸潰瘍及び直腸潰瘍が挙げられる。炎症性疾患
として例えば、食道炎、胃炎、十二指腸炎、腸炎、大腸炎、クローン病、直腸炎、胃腸内
ベーチェット病、放射線腸炎、放射線大腸炎、放射線直腸炎、腸炎及び薬疹（ｍｅｄｉｃ
ａｍｅｎｔｏｓａ）が挙げられる。吸収不良症候群として；二糖類分解酵素欠損症、グル
コース・ガラクトース吸収不良症、フラクトース吸収不良症等の必須物質（アミノ酸、脂
肪酸等）吸収不良症候群；例えば、静脈内若しくは腸管外（非経口）の栄養又は成分栄養
食摂取に関係する消化管の粘膜萎縮により引き起こされる障害や、短腸症候群、盲嚢（カ
ルデサック）症候群等の小腸の切除及び短絡により引き起こされる病気等の第二吸収不良
症候群；並びにダンピング症候群等の胃の切除により引き起こされる病気等の消化不良－
吸収不良症候群が挙げられる。
　ここで使用される「消化管病用治療薬」は、消化管病の予防及び治療用薬剤を意味し、
例えば、消化管潰瘍用治療薬、炎症性消化管病用治療薬、消化管内粘膜萎縮用治療薬及び
外傷性消化管用治療薬、粘膜障壁機能回復薬及び消化吸収機能改善薬等の消化管機能改善
薬が挙げられる。潰瘍として、消化性潰瘍及びびらん、急性潰瘍（即ち、急性粘膜障害）
が挙げられる。
【００７５】
　本発明の方法は腸内粘膜の増殖を促進するため、消化吸収機能不全の異常症状の治療及
び予防（即ち、粘膜萎縮の治療及び予防）又は消化管組織の形成不全及び外科的切除によ
るこれら組織の減少の治療、並びに消化吸収の改善に使用できる。更に、本発明の方法は
、腸炎、クローン病及び潰瘍性大腸炎等の炎症性疾患により引き起こされる異常な粘膜症
状の治療；ダンピング症候群等の手術後の消化管機能の低下の治療；並びに胃の蠕動阻害
及び胃から空腸への食物の急激な移動を伴う十二指腸潰瘍の治療に使用できる。更に、グ
リセンチンが外科的侵入（切開）の治癒の促進並びに消化管の機能改善に効果的に使用で
きる。従って、本発明は又、グリセンチンを活性成分として含有する、消化管粘膜萎縮用
治療薬、消化管外傷用治療薬及び消化管機能改善薬を提供する。
【００７６】
　同様に、本発明の阻害剤は、セクレチン、ＶＩＰ、ＰＨＩ、ＰＡＣＡＰ、ＧＩＰ及び／
又はヘロデルミンの血漿中濃度の半減期を変えるために使用できる。更に、本発明の方法
は、ＤＰＩＶが受容体選択性を変えてそれらペプチドのプロセッシングに関与することで
、ペプチドＹＹ及びニューロペプチドＹ（いずれも膵臓のポリペプチドファミリーのメン
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バーである）の薬物動態を変えるために使用できる。
　ニューロペプチドＹ（ＮＰＹ）は、血管平滑筋緊張の調整、並びに血圧の調整機構で作
動すると考えられている。ＮＰＹは又、心筋収縮能を低下させる。ＮＰＹは又、知られて
いる最も強力な食欲刺激剤である（Ｗｉｌｄｉｎｇら、（１９９２）Ｊ　Ｅｎｄｏｃｒｉ
ｎｏｌｏｇｙ１３２：２９９－３０２）。中枢誘導された食物摂取（食欲刺激）効果は、
主にＮＰＹ　Ｙ１受容体により仲介されて体脂肪貯蔵及び肥満を増加させる（Ｓｔａｎｌ
ｅｙら、（１９８９）Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｂｅｈａｖｉｏｒ４６：１７３－
１７７）。
【００７７】
　本発明の食欲不振の治療方法は、食欲を刺激し、体脂肪貯蔵を増加させ、食欲不振症状
を実質的に軽減する阻害剤の有効量をホスト被検体へ投与することを含む。
　本発明の低血圧の治療方法は、血管収縮及び血圧増加を仲介し、実質的に低血圧症状を
軽減する本発明の阻害剤の有効量をホスト被検体へ投与することを含む。
　ＤＰＩＶは又、成長ホルモン分泌因子（ＧＨＲＦ）の代謝及び不活性化に関係している
。ＧＨＲＦは、ホモログペプチドのファミリーのメンバーであり、例えばグルカゴン、セ
クレチン、血管作動性腸内ペプチド（ＶＩＰ）、ペプチドヒスチジンイソロイシン（ＰＨ
Ｉ）、脳下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ペプチド（ＰＡＣＡＰ）、胃抑制性ペプチド
（ＧＩＰ）及びヘロデルミンが挙げられる（Ｋｕｂｉａｋら（１９９４）Ｐｅｐｔｉｄｅ
　Ｒｅｓ，７：１５３）。ＧＨＲＦは視床下部により分泌され、脳下垂体前葉からの成長
ホルモン（ＧＨ）の分泌を刺激する。従って、本発明の方法は、ある種の成長ホルモン欠
乏児童の治療法並びに栄養摂取の改善及び体組成（筋肉対脂肪比）の変化のための成人の
治療法を改善するのに使用できる。本発明の方法は又、例えば、少ない飼料でも高い牛乳
生産性及び高い肥育率を達成するための獣医学的適用に使用できる。
【００７８】
（ｉｖ）インシュリン分泌活性のアッセイ
　本発明の方法に好ましい化合物を選択するため、化合物のインシュリン分泌活性適性は
、その化合物を動物細胞へ適用するか、その化合物を動物に注入し、免疫反応性インシュ
リン（ＩＲＩ）が動物の媒体又は循環系中にそれぞれ放出されるのを検出することにより
測定できる。ＩＲＩの存在は特異的にインシュリンを検出できる放射免疫測定法を使用し
て検知できる。
　ｄｂ／ｄｂマウスは、遺伝性肥満性及び糖尿病性系のマウスである。ｄｂ／ｄｂマウス
は、肥満症の発現と共に高血糖症及び過インシュリン症を発現し、肥満ＩＩ型糖尿病（Ｎ
ＩＤＤＭ）のモデルとなる。ｄｂ／ｄｂマウスは例えばＪａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｉｅｓ（Ｂａｒ　Ｈａｒｂｏｒ、Ｍｅ．）から購入できる。例えば、マウスを阻害剤
又は基準物質による治療プログラムで治療するために、眼窩下洞の血液サンプルがそれぞ
れの動物への投与前及び後の所定の時（例えば、６０分後）に採取される。血中グルコー
ス測定はグルコースメータを使用する等のいくつかの従来の技術が使用できる。基準物質
及び阻害剤が投薬された動物の血中グルコース量が比較できる。
【００７９】
　外因性ＧＬＰ－１の代謝動態が又、非糖尿病性及びＩＩ型糖尿病性被検体のいずれにお
いても発生し、阻害剤候補の効果が決定される。例えば、高圧液体クロマトグラフィー（
ＨＰＬＣ）、特定の放射免疫測定法（ＲＩＡ）、及び酵素結合免疫吸着剤アッセイ（ＥＬ
ＩＳＡ）の組み合わせが使用でき。それによって未反応の生化学的に活性なＧＬＰ－１及
びその代謝産物が検知される（Ｄｅａｃｏｎら（１９９５）Ｄｉａｂｅｔｅｓ４４：１１
２６－１１３１参照）。具体的にはＧＬＰ－１投与後、ＮＨ2－末端対象ＲＩＡ又はＥＬ
ＩＳＡを使用すると、これらアッセイ及びＣＯＯＨ－末端特定化ＲＩＡ間の濃度差がＮＨ

2－末端が欠如した代謝産物の決定を可能とするため、未反応のペプチドが測定できる。
阻害剤なしでは、皮下のＧＬＰ－１は、急速に時間－依存的に劣化（分解）して、ＨＰＬ
Ｃ上でＧＬＰ－Ｉ（９－３６）アミドと共に共溶出して同一の免疫反応プロファイルを示
す代謝産物を形成した。例えば、糖尿病性患者（ｎ＝８）へのＧＬＰ－１皮下投与３０分
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後、代謝産物はＣＯＯＨ－末端ＲＩＡで測定される血漿免疫反応の８８．５＋１．９％増
加を示し、それは健康な被検体で測定される量（７８．４＋３．２％；ｎ＝８；Ｐ＜０．
０５）よりも高いものであった（Ｄｅａｃｏｎら、ｓｕｐｒａ参照。）。静脈内に注入さ
れたＧＬＰ－Ｉも又大幅に分解した。
【００８０】
（ｖ）併合投与
　本発明は又、１以上の他の治療薬がプロテアーゼ阻害剤と共に投与される併合療法を提
供する。このような併合治療は、同時に、連続的に又は分離しての個々の治療成分の投薬
により達成できる。
　例えば、阻害剤はインシュリン；ＧＬＰ－１又は、ＧＬＰ－２、ＧＩＰ若しくはＮＰＹ
等のペプチドホルモン等の他のインシュリン分泌活性化剤；又は上記薬剤及びペプチドホ
ルモンの異所性発現を引き起こす遺伝子治療ベクター；を併合して投与できる。例えば、
上記薬剤又はペプチドホルモンは、１以上のアミノ酸が添加され、削除され又は置換され
ている、種々の天然由来又は合成ペプチドホルモンでもよい。
【００８１】
　他の具体例では、本発明の阻害剤は、Ｍ１受容体拮抗薬（アンタゴニスト）と併合的に
投与されてもよい。（アセチル）コリン作用性薬剤は、インシュリン分泌の効用のある調
整剤であり、ムスカリン作用性受容体を介在して作用する。更に、この薬剤の使用は、コ
レステロール量を減少させる一方、ＨＤＬ量を増加させる更なる利点を有する。好ましい
ムスカリン作用性受容体拮抗薬として、ムスカリン作用性（アセチル）コリン作用性受容
体の活性化を直接又は間接的にブロックする物質が挙げられる。これら物質は好ましくは
、Ｍ１受容体選択的である（又はこれら選択性を促進する量で使用される）。本発明を限
定するものではないが、例えば、第４級アミン（メタンテリン、イプラトロピウム及びプ
ロパンセリン等）、３級アミン（ジシクロミン、スコポラミン等）及び三環式アミン（テ
レンゼピン等）が挙げられる。ピレンゼピン及びメチルスコポラミンが好ましい。他の好
ましいムスカリン作用性受容体拮抗薬として、ベンズトロピン（商標ＣＯＧＥＮＴＩＮと
してＭｅｒｃｋ社から市販されている。）；ヘキサヒドロ－シラ－ジフェニドール塩酸塩
（ＨＨＳＩＤ塩酸塩；Ｌａｍｂｒｅｃｈｔら（１９８９）Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌ．Ｓｃｉ．１０（Ｓｕｐｐｌ）：６０に記載されている）；（＋／－）－３－
キヌクリジニルキサンテン－９－カルボキシレートヘミオキサレート（ＱＮＸ－ヘミオキ
サレート；Ｂｉｒｄｓａｌｌら、Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｓｃｉ．４
：４５９、１９８３）；テレンゼピン２塩酸塩（Ｃｏｒｕｚｚｉら（１９８９）Ａｒｃｈ
．Ｉｎｔ．Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎ．Ｔｈｅｒ．３０２：２３２；及びＫａｗａｓｈｉｍ
ａら（１９９０）Ｇｅｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２１：１７）；及びアトロピンが挙げら
れる。これらムスカリン作用性受容体拮抗薬の投与量は、一般的に上記に概説された様に
最適化されることができる。脂質代謝障害の場合、投与量最適化は、脂質代謝応答性ウィ
ンドウの関係により時間を調節されるか否かに拘わらず独立していることが必要である。
【００８２】
　インシュリン及び脂質代謝の制御並びに上記障害の軽減の観点から、本発明の阻害剤は
又、ｄ２ドーパミンアゴニスト（ブロモクリプチン等）等のプロラクチン阻害剤と相互依
存的に作用しても良い。従って、本発明の方法は、プロラクチン－阻害エルゴアルカロイ
ド及びプロラクチン－阻害ドーパミンアゴニスト等のプロラクチン阻害剤の併合投与を含
んでも良い。好ましい化合物の例として、２－ブロモ－α－エルゴクリプチン、６－メチ
ル－８β－カルボベンジルオキシアミノエチル－１０－α－エルゴリン、８－アシルアミ
ノエルゴリン、６－メチル－８－α－（Ｎ－アシル）アミノ－９－エルゴリン、６－メチ
ル－８－α－（Ｎ－フェニルアセチル）アミノ－９－エルゴリン、エルゴコルニン、９，
１０－ジヒドロエルゴコルニン、Ｄ－２－ハロ－６－アルキル－８－置換されたエルゴリ
ン、Ｄ－２－ブロモ－６－メチル－８－シアノメチルエルゴリン、カルビドーパ、ベンセ
ラジド及び他のドーパ脱カルボキシル酵素阻害剤、Ｌ－ドーパ、ドーパミン及びそれらの
非毒性塩が挙げられる。
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　本発明に使用できる阻害剤は又、グリベンクラミド、グリピジド、グリクラジド及びＡ
Ｇ－ＥＥ　６２３　ＺＷ等のβ－細胞のＡＴＰ－依存性カリウムチャネルに作用する薬剤
と併合的に使用できる。阻害剤は又、メトホルミン及び関連化合物又はアカルボス等のグ
ルコシダーゼ阻害剤等の他の経口薬剤と組み合わせても好ましく適用できる。
【００８３】
（ｖｉ）医薬組成物
　ここの記載で調製される阻害剤は、当分野で理解されるとおり、治療する障害並びに患
者の年齢、症状及び体重に応じて種々の形状で投与できる。例えば、化合物が経口的に投
与される場合、それらは錠剤、カプセル、顆粒剤、粉末剤又はシロップとして形成されて
も良く；腸管外投与の場合は、注射剤（静脈内、筋肉内又は皮下用）、滴下用輸液剤又は
座薬として形成されても良い。目の粘膜経路での適用には、目薬又は眼軟膏剤として形成
されてもよい。これら配合物は従来の手法により製造でき、必要な場合は、活性成分は賦
形剤、結合剤、崩壊剤、潤滑剤、矯味矯臭剤、溶解剤、懸濁助剤、乳化剤又はコーティン
グ剤のような任意の従来の添加剤と混合してもよい。投与量は、患者の症状、年齢及び体
重、治療され又は予防されるべき障害の性質及び程度、投与経路及び薬剤の剤形に応じて
変化できる。成人患者には一般に、上記化合物の投与量は１日当り０．０１～２０００ｍ
ｇが好ましく、そしてこれは一回又は分割で投与できる。
【００８４】
　対象患者における治療の有効性の点で最も効果的な結果を生じさせる阻害剤の正確な投
与時間及び／又はその量は、特定の化合物の活性、薬物動態及び生物学的適用性、患者の
生理学的状態（年齢、性別、病気の種類、病期、身体全体の状態、所定の投薬量に対する
応答性及び薬剤投与の種類等）、投与経路等に依存する。しかし、上記指針は、例えば最
適な投与時間及び／又は投与量の決定等の、この治療を微調整するための基礎として使用
でき、上記微調整には被検体を監視して投与量及び／又は投与時期を調節することからな
る通常の実験しか必要としない。
【００８５】
　ここで使用される「医薬的に許容できる」とは、確実な医学的判断の範囲内で、過剰な
毒性、刺激、アレルギー反応又は他の問題若しくは合併症無しにヒト及び動物組織に接触
させる使用に好ましく、合理的な危険性／受益性割合に相応するものである、リガンド、
材料、組成物、及び／又は投薬剤の形態を言う。
　ここで使用される「医薬的に許容できるキャリア」とは、液体又は固体フィラー、希釈
剤、賦形剤、溶媒又は封入材料等の医薬的に許容できる材料、組成物又は媒体を言い、体
の１つの器官又は一部から体の別の器官又は一部へ目的の医薬品を運び輸送する場合に使
用される。それぞれのキャリアは、配合物の他の成分と共存でき、患者に有害でない意味
で「許容できる」必要がある。医薬的に許容できるキャリアに使用できる材料の例として
、（１）乳糖、ブドウ糖及びショ糖等の糖類；（２）コーンスターチ及び馬鈴薯澱粉等の
澱粉；（３）カルボキシメチルセルロース、エチルセルロース及びセルロースアセテート
のナトリウム塩等のセルロース及びその誘導体；（４）粉末化トラガカント；（５）モル
ト；（６）ゼラチン；（７）タルク；（８）ココアバター及び座薬ワックス等の賦形剤；
（９）落花生油、綿実油、紅花油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油及び大豆油等の油；（
１０）プロピレングリコール等のグリコール；（１１）グリセリン、ソルビトール、マン
ニトール及びポリエチレングリコール等のポリオール；（１２）オレイン酸エチルエステ
ル及びラウリン酸エチルエステル等のエステル；（１３）寒天；（１４）水酸化マグネシ
ウム及び水酸化アルミニウム等の緩衝剤；（１５）アルギン酸；（１６）パイロジェンフ
リー水；（１７）等張食塩水；（１８）リンゲル液；（１９）エチルアルコール；（２０
）リン酸塩緩衝溶液；並びに（２１）医薬配合物で使用される他の非毒性かつ共存性の物
質、が挙げられる。
【００８６】
　ここで「医薬的に許容できる塩」とは、比較的非毒性の、本発明の阻害剤の無機及び有
機酸付加塩である。これらの塩は、in situで本発明の阻害剤を最終分離又は精製するか
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、本発明の精製阻害剤をその遊離塩基形態で適切な有機又は無機酸と独立して反応させ、
次に精製した塩を分離することで製造できる。代表的な塩として、臭化水素酸、塩酸、硫
酸塩、亜硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩、酢酸塩、バレレート、オレイン酸塩、パルミチン酸
塩、ステアリン酸塩、ラウリン酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、ホスホン酸塩、トシル酸塩、
クエン酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、琥珀酸塩、酒石酸塩、ナフチル酸塩、メタンス
ルホン酸塩、グルコヘプトン酸塩、ラクトビオン酸塩及びラウリルスルホン酸塩等が挙げ
られる（Ｂｅｒｇｅら（１９７７）Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ、Ｊ．Ｐ
ｈａｒｍ．Ｓｃｉ．６６：１－１９等参照）。
【００８７】
　又、本発明の方法に使用できる阻害剤は、１以上の酸性官能基を含有してもよく、従っ
て、医薬的に許容できる塩基と共に医薬的に許容できる塩を形成できる。ここで「医薬的
に許容できる塩」とは、比較的非毒性の、本発明の阻害剤の無機及び有機塩基付加塩であ
る。これらの塩は、同様にin situで本発明の阻害剤を最終分離及び精製するか、本発明
の精製阻害剤をその遊離酸形態で、医薬的に許容できる金属カチオンの水酸化物、炭酸塩
、炭酸水素塩等の適切な塩基；アンモニア；又は医薬的に許容できる有機第１級、第２級
又は第３級アミンと独立して反応させることで製造できる。代表的なアルカリ又はアルカ
リ土類塩としてリチウム、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム及びアルミ
ニウム塩等が挙げられる。塩基付加塩の形成に使用できる代表的な有機アミンとして、エ
チルアミン、ジエチルアミン、エチレンジアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミ
ン、ピペラジン等が挙げられる（Ｂｅｒｇｅら、ｓｕｐｒａ等参照）。
【００８８】
　ラウリルスルフェートナトリウム及びステアリン酸マグネシウム等の湿潤剤、乳化剤及
び潤潤滑剤、並びに着色剤、剥離剤、コーティング剤、甘味剤、調味剤、香料、防腐剤及
び抗酸化剤も又本発明の組成物中に存在できる。
　医薬的に許容できる抗酸化剤として：（１）アスコルビン酸、システイン塩酸、硫酸水
素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム等の水溶性抗酸化剤；（２）
アスコルビン酸パルミテート、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチル化ヒド
ロキシトルエン（ＢＨＴ）、レシチン、没食子酸プロピル、α－トコフェロール等の油溶
性抗酸化剤；及び（３）クエン酸、エチレンジアミンテトラ酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビト
ール、酒石酸、リン酸等の金属－キレート化剤が挙げられる。
【００８９】
　本発明の方法に有用な配合物としては、経口投与、経鼻投与、外用(topical)投与（口
腔及び舌下を含む）、直腸内投与、膣内投与、噴霧投与及び／又は非経口投与のために適
切なものが挙げられる。この配合物は、好都合なことに、単位投薬形態で与えることがで
き、製薬分野の当業者に周知の任意の方法で製造できる。１回の投薬物形態を製造するた
めにキャリア材料と組み合わせることができる活性成分の量は、治療されるホスト、投与
される特定の形態に応じて変化できる。１回の投薬形態を製造するためにキャリア材料と
組み合わせることができる活性成分の量は、一般的に治療効果を生じる化合物の量でもよ
い。通常、この量は活性成分の１００％以外に、好ましくは約１％～約９９％、更に好ま
しくは約５％～約７０％、最も好ましくは約１０％～約３０％である。
【００９０】
　これら配合物又は組成物の製造方法には、阻害剤及びキャリア並びに任意で、１以上の
副成分とを結合させるステップが含まれる。一般に配合物は均一かつ密接にリガンドを液
体キャリア、若しくは微細に分割された固体キャリア、又は両方と接触させ、次に必要に
応じて生成物を形成することにより製造される。
　経口投与に好ましい配合物は、カプセル剤、カシェ剤、丸剤、錠剤、ロゼンジ（風味を
付けた基剤、通常はスクロース及びアラビアガム又はトラガカントを使用する）、粉末剤
、顆粒剤、又は水性若しくは非水性液体の溶液若しくは懸濁液、又は水中油滴型若しくは
油中水滴型エマルジョン又はエリキシル若しくはシロップ剤又はトローチ剤（ゼラチン及
びグリセリン又はスクロース及びアラビアガムのような不活性基剤を使用する）及び／又
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はうがい液等の形状であることができ、それぞれは活性成分として所定量の阻害剤を含有
する。又、化合物は、ボーラス、舐剤又はペーストとしても投与できる。
【００９１】
　経口投与のための固体投薬剤形（カプセル剤、錠剤、丸剤、糖衣剤、粉末剤、顆粒剤等
）では、活性成分は、１種以上の医薬的に許容できる、クエン酸ナトリウム若しくは燐酸
二カルシウム等のキャリア及び／又は下記任意のもの：（１）澱粉、ラクトース、スクロ
ース、グルコース、マンニトール及び／又はケイ酸等の充填剤又は増量剤；（２）カルボ
キシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニリルピロリドン、スクロース
及び／又はアラビアガム等の結合剤；（３）グリセロール等の湿潤剤；（４）寒天、炭酸
カルシウム、馬鈴薯澱粉又はタピオカ澱粉、アルギン酸塩、ある種のケイ酸塩及び炭酸ナ
トリウム等の崩壊剤；（５）パラフィン等の溶解遅延剤；（６）第四級アンモニウム化合
物等の吸収促進剤；（７）アセチルアルコール及びグリセロールモノステアレート等の湿
潤剤；（８）カオリン及びベントナイトクレー等の吸収剤；（９）タルク、ステアリン酸
カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固形ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナ
トリウム及びこれらの混合物等の潤滑剤；（１０）着色剤と混合できる。カプセル剤、錠
剤及び丸剤の場合には、医薬組成物は、緩衝化剤を含んでもよい。又、同様の種類の固体
組成物は、ラクトース又は乳糖並びに高分子量ポリエチレングリコール等の賦形剤を使用
した軟質充填及び硬質充填ゼラチンカプセル中の充填剤としても使用できる。
【００９２】
　錠剤は、任意で１種以上の副成分と共に打錠又は成形することによって製造できる。打
錠された錠剤は、結合剤（ゼラチン又はヒドロキシプロピルメチルセルロース等）、潤滑
剤、不活性希釈剤、保存剤、崩壊剤（ナトリウムスターチグリコレート又は架橋ナトリウ
ムカルボキシメチルセルロース等）、界面活性剤又は分散剤を使用して製造できる。成形
錠剤は、不活性液状希釈剤で湿らせた粉末ペプチド又は擬ペプチドの混合物を好ましい機
械で成形することによって製造できる。
　錠剤及び、糖衣剤、カプセル剤、丸剤、顆粒剤等の他の固体投薬剤形は、任意で刻み目
を入れることができ、又は製薬業者に公知の腸溶コーティング及びその他のコーティング
等のコーティング及びシェルを付して製造できる。又、これらは、例えば目的とする放出
プロファイルとなるように（組成）割合を変化させたヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、その他のポリマーマトリックス、リポソーム及び／又はマイクロスフィアを使用して
、その中の活性成分の徐放又は制御放出が可能となるように配合されてもよい。これらは
、例えば、細菌濾過膜によるろ過によって、又は殺菌剤を組み込んで使用直前に殺菌水又
はいくつかの他の殺菌注射用媒体に溶解できる殺菌固体組成物の形とすることによって殺
菌できる。又、これらの組成物は、任意で不透明剤を含有することができ、又これらは活
性成分のみを又はこれを優先的に消化管の任意の特定部分で徐々に放出する組成物でもよ
い。使用できる保持組成物は、ポリマー物質及びワックスを含んでも良い。又、活性成分
は、適切ならば、上記賦形剤の１種以上によりマイクロカプセル化された形でもよい。
【００９３】
　経口投与のための液状投薬形態としては、医薬的に許容できるエマルジョン、ミクロエ
マルジョン、溶液、懸濁液、シロップ及びエリキシルが挙げられる。活性成分の他に、液
状投薬剤は；水又はその他の溶媒等の当分野で一般的に使用されている不活性希釈剤；エ
チルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコー
ル、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、オイル（
特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油、ひまし油及び胡麻油）
、グリセロール、テトラヒドロフリルアルコール、ポリエチレングリコール及びソルビタ
ン脂肪酸エステル並びにこれらの混合物等の溶解剤及び乳化剤；を含有してもよい。
　不活性希釈剤の他に、この経口組成物は又、湿潤剤、乳化剤と沈殿防止剤、甘味剤、香
味剤、着色剤、賦香剤及び防腐剤等の補助剤を含んでもよい。
　懸濁液は、活性阻害剤に加えて、ある種の懸濁剤、例えば、エトキシル化イソステアリ
ルアルコール、ポリオキシエチレンソルビトール及びソルビタンエステル、微結晶性セル



(36) JP 2014-139191 A 2014.7.31

10

20

30

40

50

ロース、アルミニウムメタヒドロキシド、ベントナイト、寒天及びトラガカント並びにこ
れらの混合物を含有してもよい。
【００９４】
　腸内又は膣内投与のための配合物は座剤として提供でき、その座薬は１種以上の阻害剤
と、ココアバター、ポリエチレングリコール、座剤ワックス若しくはサリチル酸塩等の１
種以上の好ましい非刺激性賦形剤又はキャリアとを混合させることによって製造でき、室
温では固体であるが体温では液体であるため直腸又は膣腔で溶解して作用薬を放出できる
。
　又、膣内投与に好ましい配合物としては、好適であることが当分野に知られているキャ
リアを含有する、膣座剤、綿球、クリーム、ゲル剤、軟膏、フォーム又はスプレー配合物
も挙げられる。
　阻害剤の外用又は経皮投与のための投薬剤形としては、粉末剤、スプレー、軟膏剤、ペ
ースト、クリーム、ローション剤、ゲル剤、溶液、パッチ及び吸入剤が挙げられる。活性
成分は、殺菌条件下で医薬的に許容できるキャリア及び任意の防腐剤、緩衝液又は必要な
らば噴射剤と混合してもよい。
　軟膏剤、ペースト、クリーム及びゲル剤は、阻害剤の他に、動物性及び植物性油脂、オ
イル、ワックス、パラフィン、澱粉、トラガカント、セルロース誘導体、ポリエチレング
リコール、シリコーン樹脂、ベントナイト、ケイ酸、タルク及び酸化亜鉛並びにこれらの
混合物等の賦形剤を含有することができる。
【００９５】
　粉末剤及びスプレーは、阻害剤の他に、ラクトース、タルク、ケイ酸、水酸化アルミニ
ウム、ケイ酸カルシウム及びポリアミド粉末又はこれらの物質の混合物等の賦形剤を含有
できる。スプレーは、クロロフルオロヒドロカーボン及び、ブタン及びプロパン等の揮発
性の非置換炭化水素等の通常の噴射剤を更に含有してもよい。
　一方、阻害剤は、エーロゾルによっても投与できる。これは、本発明の化合物を含有す
る、水性エーロゾル、リポソーム製剤又は固体粒子を製造することによって形成できる。
非水性（フルオロカーボン噴射剤等）懸濁液を使用してもよい。超音波噴霧器が、この薬
剤を化合物の分解を生じるような剪断に曝すのを最小限にするため好ましい。
　通常、水性エーロゾルは、従来の医薬的に許容できるキャリア及び安定剤と共に薬剤の
水溶液又は懸濁液を配合することによって製造できる。このキャリア及び安定剤は、特定
の化合物の条件によって様々であるが、典型的には、非イオン性界面活性剤（Ｐｌｕｒｏ
ｎｉｃｓ社製商品名Ｔｗｅｅｎｓ、又はポリエチレングリコール）、血清アルブミン等の
無害の蛋白質、ソルビタンエステル、オレイン酸、レシチン、グリシン等のアミノ酸、緩
衝剤、塩、糖又は糖アルコールを含む。一般に、エーロゾルは等張溶液から調製される。
　経皮的貼付剤は、本発明の阻害剤の体への制御放出が可能になる長所を更に有する。こ
のような投薬剤形は、薬剤を適切な溶媒中へ溶解又は分散することにより形成できる。又
吸収増強剤を、皮膚を通る阻害剤の流動を増加させるために使用できる。この流動速度は
、速度制御膜を使用するか擬ペプチド性物質をポリマーマトリックス又はゲル中に分散さ
せることにより調節できる。
　又、眼用軟膏、粉末剤、溶液等の眼科用配合物も又、本発明の範囲内である。
【００９６】
　非経口投与に好ましい本発明の医薬組成物は、１種以上の阻害剤を、１種以上の医薬的
に許容できる殺菌等張水溶液若しくは非水性溶液、分散液、懸濁液若しくはエマルジョン
又は使用直前に殺菌注射用溶液若しくは分散液に復元できる殺菌粉末と共に含み、それは
又、酸化防止剤、緩衝剤、静菌剤、配合物を対象の受容者の血液と等張にする溶質又は懸
濁剤又は増粘剤を含有してもよい。
　本発明の医薬組成物に使用できる好ましい水性及び非水性キャリアの例としては、水、
エタノール、ポリオール（グリセロール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコー
ル等）及びこれらの好ましい混合物、オリーブ油等の植物性オイル並びにオレイン酸エチ
ル等の注射用有機エステルが挙げられる。適当な流動性は、レシチン等のコーティング材
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料の使用によって、分散液の場合には必要とされる粒度の維持によって、及び界面活性剤
の使用によって維持できる。
　又、これらの組成物は、防腐剤、湿潤剤、乳化剤及び分散剤等の補助剤を含有してもよ
い。微生物活動の防止は、様々な抗菌剤及び抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロブタノ
ール、フェノールソルビン酸等を含有することによって可能である。又、糖類、塩化ナト
リウム等の等張剤を組成物に含有させるることも好ましい。更に、注射用製剤の長期間吸
収は、モノステアリン酸アルミニウム及びゼラチン等の吸収遅延剤を包含させることによ
って達成できる。
【００９７】
　場合によっては、薬剤の効果を長期化するために、皮下又は筋肉内注射からの薬剤の吸
収を緩慢にすることが望ましい。これは、低い水溶性を有する結晶又は非晶質材料の液状
懸濁液の使用によって達成できる。この場合の薬剤の吸収速度はその溶解速度に依存し、
この溶解速度は結晶寸法及び結晶形態に依存することがある。一方、非経口的に投与され
た薬の遅延吸収は、薬をオイル媒体中に溶解又は分散させることによって達成できる。
　蓄積注射用剤形は、ポリアクチド－ポリグリコリド等の生物分解性ポリマー中に阻害剤
のマイクロカプセルマトリックスを形成することにより製造できる。薬剤対ポリマーの比
率及び使用される特定のポリマーの性質によって、薬剤放出速度を制御できる。その他の
生物分解性ポリマーの例としては、ポリ（オルトエステル）及び無水物ポリマーが挙げら
れる。又、蓄積注射用配合物は、薬剤を体組織と親和性のあるリポソーム又はミクロエマ
ルジョン中に取り込むことによっても製造できる。
【００９８】
　本発明の阻害剤が医薬品としてヒト及び動物に投与される場合、これらは、それ自体で
又は、０．１～９９．５％（好ましくは、０．５～９０％）の活性成分を医薬的に許容で
きるキャリアと共に含有する医薬組成物として供給されてもよい。
　本発明の薬の製剤は、経口的に、非経口的に、外用的又は直腸に投与されても良い。こ
れらは、勿論、それぞれの投与経路に好ましい形式で与えられる。例えば、これらは、錠
剤又はカプセル剤形で、注射、吸入、点眼、軟膏、座剤、輸液等により；ローション又は
軟膏剤により経皮的に；座剤により経腸的に；投与されても良い。経口投与が好ましい。
【００９９】
　ここで使用される「非経口投与」及び「非経口的に投与された」とは、経腸及び外用投
与以外の投与方式、通常は注射を意味し、本発明を限定するものではないが、静脈内、筋
肉内、動脈内、くも膜内、包（嚢）内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、気管内、皮下、
表皮下、関節内、被膜下、クモ膜下、脊椎内及び胸骨内注射及び点滴が挙げられる。
　ここで使用される「全身的投与」「全身的に投与された」「末端的投与」及び「末端的
に投与された」は、患者の系に入り込み代謝や他のプロセスを経るような中枢神経系への
直接的投与ではなく、皮下注入等の、リガンド、薬又は他の材料の投与を意味する。
【０１００】
　これらの阻害剤は、治療のために、任意の好ましい投与経路によってヒト及びその他の
動物に投与でき、投与経路として、経口、スプレーによる等の経鼻、直腸内、膣内、非経
口、クモ膜下槽内並びに、粉末剤、軟膏又は滴剤によるような外用（頬内及び舌下を含む
）が挙げられる。
　選択される投与経路に関わらず、本発明の好ましい水和体で使用できる阻害剤及び／又
は本発明の医薬組成物は、当業者に公知の従来の方法によって医薬的に許容できる剤形に
配合できる。
　本発明の医薬組成物中の活性成分の実際の投薬量レベルは、特定の患者、組成物及び投
与形式に対する目的とする治療的反応を達成するのに有効であり、その患者にとって毒性
とならない活性成分量を得るように変化させても良い。
【０１０１】
ＩＶ．例示
　本発明は上記で一般的な記載がされたが、下記実施例を参照して更に容易に理解できる
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。但し、下記実施例は本発明の特定の態様及び具体例を例示するためのみ記載されており
、本発明を限定するものではない。
省略形：
ＥＤＣ：Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸；
ＨＯＢＴ：１－ヒドロキシベンゾトリアゾール；
Ｃｈｇ：シクロヘキシルグリシン。
【０１０２】
実施例１：シクロヘキシルグリシンｂｏｒｏＡｌａの合成
　図１に関して、５１５ｍｇ（２．００ｍｍｏｌ）のＢｏｃ－Ｌ－２－（シクロヘキシル
）グリシン１溶液（Ｃｈｅｍ－Ｉｍｐｅｘ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ社製）、５８７
ｍｇ（２．２６ｍｍｏｌ）のｂｏｒｏＡｌａピナン塩酸塩２、３３２ｍｇ（２．４６ｍｍ
ｏｌ）のＨＯＢＴ、及び無水ＤＭＦ６ｍＬ中の６７１μＬ（４．８４ｍｍｏｌ）のトリエ
チルアミンを、４９８ｍｇ（２．６０ｍｍｏｌ）のＥＤＣで処理し、得られた溶液をアル
ゴン雰囲気下で室温１８時間攪拌した。反応混合物を２００ｍＬの１０％クエン酸水溶液
で希釈し、得られた混合物を２×１００ｍＬの酢酸エチルで抽出した。あわせた抽出物を
食塩水で洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ4）、ろ過し、濃縮して透明な油状物質を得た。粗製
油状物質を、酢酸エチル／ヘキサンを使用してシリカゲル上でクロマト処理し、透明な油
状物質である生成物エステルを得た。次に油状物質を塩酸のジエチルエーテル溶液（１．
０Ｍ溶液、２５ｍＬ）に溶解し、４８時間、室温で攪拌した。混合物を真空留去して乾燥
し、２５ｍＬのｐＨ２（０．０１Ｎ、ＨＣｌ）のフェニルボロン酸溶液（２４４ｍｇ、２
ｍｍｏｌ）及びエーテル（２５ｍＬ）中に再溶解した。３０分間攪拌後、エーテル相を除
去し、新しいエーテル（２５ｍＬ）と置き換えた。この操作を４回繰り返した。次に水相
を凍結乾燥し、ＨＰＬＣで精製し１７０ｍｇ（３７％）の標的化合物３を得た。
【０１０３】
実施例２：グルコース負荷試験
　実験は、ｚｕｃｋｅｒ肥満型ラットでの経口グルコース負荷の結果に基づき、シクロヘ
キシル－ｇｌｙ－ｂｏｒｏ－ａｌａは経口的に活性であり、明らかに血中糖量を低下させ
ることを示した。図２参照。これらの「急性」（負荷）実験では、ｚｕｃｋｅｒ肥満型及
びｚｕｃｋｅｒやせ型ラットへは、シクロヘキシル－ｇｌｙ－ｂｏｒｏ－ａｌａを０．０
３５ｍｇ／ｋｇ（低投薬量）又は０．３５ｍｇ／ｋｇ（高投薬量）のいずれかで経口的に
投与し、次に１時間以内に経口グルコース負荷試験を行なった。又これらの実験を、基準
物質として食塩水を使用して行った。
【０１０４】
実施例３：ｐＨ８での阻害剤の不活性化
　実験は、シクロヘキシルグリシン－ｂＡｌａはＨｉｓ－ｂＡｌａ、Ａｌａ－ｂＡｌａ、
及びＰｈｇ－ｂＡｌａと比較して、非常なｐＨ－時間依存性阻害を示さないことを示した
。この実験では阻害剤の貯蔵溶液（Ｈｉｓ－ｂＡｌａ、Ａｌａ－ｂＡｌａ、Ｐｈｇ－ｂＡ
ｌａ及びシクロヘキシルグリシン－ｂＡｌａ）をｐＨ１～２に調整した。これら貯蔵溶液
をｐＨ８で下記のようにプレインキュベートした：最初に、緩衝液（０．１Ｍ、ＨＥＰＥ
Ｓ、ｐＨ８、０．１４Ｍ　ＮａＣｌ）中への１：１０希釈を行った；次に、希釈後ｐＨを
測定し、別の阻害剤のために７．５～８に調整した；最後に、このｐＨでインキュベーシ
ョンを０、６０、１２０、１８０分間行った。下記インキュベーション、１：１０阻害剤
の緩衝液溶液への希釈及び阻害剤の酵素（ＤＰＰＩＶ）緩衝溶液への１：１０希釈が順々
に行われた。阻害剤は、緩慢な結合のため酵素と共に１０分間プレインキュベートし、基
質（Ｈ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－パラニトロアナリド）を濃度約＝ＫＭ（１７μＭ）で添加した
。４１０ｎｍでの吸収を全ての阻害剤に対して３０分後に記録した。図３～６参照。
【０１０５】
実施例４：ラットの血清サンプルに対するＤＰＰＩＶアッセイ
　実験は、ＤＰＰＩＶ酵素活性がシクロヘキシルグリシン－ｂｏｒｏＡｌａで処置された
ラットでは顕著に減少したことを示した。図７参照。２匹のメス（＃３及び＃９）並びに
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２匹のオス（＃１０及び＃１１）の４匹のラットをこの実験に使用した。血液及び血漿サ
ンプルを、シクロヘキシルグリシン－ｂｏｒｏＡｌａ処置して１時間後のラットから採取
した。採取した血清サンプルのシクロヘキシルグリシン－ｂｏｒｏＡｌａのＤＰＰＩＶ活
性を下記の通り評価した：
　２ｍｇのＡｌａ－Ｐｒｏ－パラニトロアナリド（基質）を２０ｍｌの０．１ＭのＨＥＰ
ＥＳ、ｐＨ８、０．１４Ｍ　ＮａＣｌ（緩衝液）中に溶解した。
　血清サンプルを、ｍｉｃｒｏｔｉｔｅｒ　ｐｌａｔｅのウェル中の基質溶液に希釈した
。それぞれのサンプルで、１０μＬの血清を１５０μＬの基質中に希釈した。
　それぞれのウェル中のＡ４１０の目盛りを血清の基質中への希釈直後に測定し、約１時
間後にも再度測定した。それぞれの目盛りで得られたデータの時間を、ｍｉｃｒｏｐｌａ
ｔｅ　ｒｅａｄｅｒ　ｓｏｆｔｗａｒｅによりデータファイル中に記録した。
　第１の目盛りを第２のものから引いて反応時間で割ってδ（Ｄｅｌｔａ）Ａ４１０／ｈ
ｒを得ることで吸光度の変化率が得られた。ＤＰＰＩＶ活性を、δＡ４１０ｈｒ-1μＬ-1

単位でプロットした。
【０１０６】
実施例５：嵩高い置換基を使用した環化反応の防止
　この実施例では、嵩高いＲ置換基を有するＸａａ－ｂｏｒｏ－Ａｌａアナログが環化反
応を予防し生物活性を高めることを示す。図８参照。本発明者らは以前、Ｌ－Ａｌａ－Ｄ
、Ｌ－ｂｏｒｏＰｒｏ及びＬ－Ｐｒｏ－Ｄ、Ｌ－ｂｏｒｏＰｒｏ等の合成ジアステレオマ
ー性単一の（ｍｏｎｏｍｅｒｉｃ）化合物が、溶解性ＤＰＩＶの触媒活性の有効な阻害剤
であることを示した。しかし、その際に、これら単一の阻害剤はそれらの抑制性活性の幾
分かは、環化反応のために中性付近のｐＨ値の水溶液中で急速に失われる問題に直面した
。この開環状の活性な抑制性鎖種は、環化構造が高いｐＨで存在しやすいのに対し、低い
ｐＨで存在しやすい。又、反応は完全に可逆的であり：開環鎖は低いｐＨで優位である。
開環鎖から環式種への反応は、プロリンのトランスからシスへの異性体化及び新しいＮ－
Ｂ結合の形成を含む。環式構造から開環鎖種への再形成の半減期は、驚くほど低い。中性
ｐＨでの［環式］：［開環］体の割合は、Ｐｒｏ－ｂｏｒｏＰｒｏで１５６：１であり、
Ｖａｌ－ｂｏｒｏＰｒｏで１１３０：１であることが明らかにされている（Ｗ．Ｇ．Ｇｕ
ｔｈｅｉｌ及びＷ．Ｗ．Ｂａｃｈｏｖｃｈｉｎ「Ｌ－Ｐｒｏ－ＤＬ－ｂｏｒｏＰｒｏのそ
の構成成分ジアステレオマーへの分離及びジペプチジルペプチダーゼＩＶのそれら阻害の
運動学的分析」、「遅速的、強結合性阻害の新規な分析方法」Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
　３２、８７２３－８７３１（１９９３））。これは、Ｐｒｏ－ｂｏｒｏＰｒｏが１％未
満でＶａｌ－ｂｏｒｏＰｒｏが０．１％未満で、開環鎖（抑制性種）としてｐＨ７．０で
平衡に存在することを示す。
【０１０７】
　本発明は、環化反応の平衡定数にも関する。シクロヘキシルグリシン－ｂｏｒｏ－Ａｌ
ａの中性ｐＨでの［環式］：［開環］体の割合は、約２：１であり、それはこれまで知ら
れていたＸａａ－ｂｏｒｏ－Ｐｒｏの対応する割合よりも非常に低いことが明らかになっ
た。更に、シス－トランス異性体化割合、従って環化反応及び非環化反応の割合、も又本
発明の化合物ではより早い。本発明者らは、この事実は嵩高い置換基効果、例えば図８に
おけるＲがシクロヘキシルを表す場合、に起因すると考える。
　本発明者らは本発明で挙げられた化合物の生化学的な生体適用性（生化学的機能）は、
様々な嵩高いＲ基（図８参照）を有する化合物を構成してペプチド配座の変化、分子内環
化反応等、を阻害することにより、顕著に増加可能であることを示した（約１００－１０
００倍）。これら化合物として、Ｐ２の非天然アミノ酸を含む化合物が挙げられるが本発
明を限定するものではない。
【０１０８】
ＩＶ．均等物
　均等物
　当業者は、通常の実施技術を使用するのみで本発明の特定の態様と均等な種々のものを
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認識できる。これらの均等物は本発明の特許請求の範囲の範囲内である。
　ここで挙げられた全ての文献及び刊行物は資料として使用する。
【０１０９】
図１０～２３で例示されている化合物の化学式を下記に示す。
　シクロヘキシルアラニン－ｂｏｒｏＰｒｏ（図１０）
【化２６】

　１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－ｂｏｒｏプロリン（図１１）
【化２７】

　１，２，３，４－テトラヒドロ－β－カルボリン－ｂｏｒｏプロリン（図１２）
【化２８】

　エチルグリシン－２－ｂｏｒｏチアゾリジン（図１３）
【化２９】
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　エチルグリシン－ｂｏｒｏヒドロキシプロリン（図１４）
【化３０】

　ジアミノグリシン－ｂｏｒｏプロリン（図１５）
【化３１】

　エチルグリシン－Ｎ（メチル）ｂｏｒｏアラニン（図１６）
【化３２】

　エチルグリシン－ｂｏｒｏピペリジン（図１７）

【化３３】

　エチルグリシン－Ｎ（メチル）ｂｏｒｏグリシン（図１８）
【化３４】

　ｔ－ブチルグリシン－ｂｏｒｏアラニン（図１９）
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【化３５】

　ｔ－ブチルグリシン－ｂｏｒｏプロリン（図２０）
【化３６】

　イソプロピルグリシン－ｂｏｒｏプロリン（図２１）
【化３７】

　エチルグリシン－ｂｏｒｏプロリン（図２２）
【化３８】

　（ａｌｌｏ）イソロイシン－ｂｏｒｏプロリン（図２３）
【化３９】
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【図８】

【図１０】

【図１１】

【図１２】

【図１６】
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【図１７】

【図１８】

【図３】
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【図５】
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【図７】
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【図１３】

【図１４】
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【図１５】

【図１９】
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【図２０】

【図２１】
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【図２２】

【図２３】

【手続補正書】
【提出日】平成26年3月26日(2014.3.26)
【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で表されるプロテアーゼ阻害剤（蛋白質分解酵素阻害薬）：
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【化１】

（Ｉ）
但し、ＡはＮ及びＣα炭素原子を含む３～８員複素環を表し；
Ｗは下記の式を表し；
【化２】

但し、Ｙ1及びＹ2はそれぞれ独立して、－ＯＨ、又は水酸基へ加水分解されることが可能
な基であり、Ｂ、Ｙ1及びＹ2は環構造中に５～８原子を有する１の環を介して結合されて
いる環状誘導体を含む基を表し；
Ｒ1は水素、Ｃ－末端が結合されたアミノ酸若しくはペプチド又はそのアナログ、又はア
ミノ保護基を表し；
Ｒ2は存在しないか、環Ａに対する１個以上の置換基を表し、そのそれぞれは独立してハ
ロゲン、低級アルキル、低級アルケニル、低級アルキニル、カルボニル、チオカルボニル
、アミノ、アシルアミノ、アミド、シアノ、ニトロ、アジド、スルフェート、スルホネー
ト、スルホンアミド、－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2）m－ＯＨ、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低
級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低級アルケニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ6

、－（ＣＨ2）m－ＳＨ、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アル
ケニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ6でもよく、
Ｒ3aは水素又は結合している窒素原子の電子対を共役（ｃｏｎｊｕｇａｔｅ）しない置換
基を表し；
Ｒ3bは存在しないか、結合している窒素原子の電子対を共役（ｃｏｎｊｕｇａｔｅ）しな
い、低級アルキル等の置換基を表し；
Ｒ4a及びＲ4bはそれぞれ独立して、水素、低級アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキ
ル、複素環アルキル、アリール、ヘテロアリール、アルコキシル、カルボキシル、カルボ
キシアミド、カルボニル、又はシアノ基を表し（但しＲ4a及びＲ4bの両方が水素であるか
いずれも水素でない）；
Ｒ4cはハロゲン、アミン、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、複素環アルキル
、アリール、ヘテロアリール、アルコキシル、カルボキシル、カルボキシアミド、カルボ
ニル、又はシアノを表し；
Ｒ6はそれぞれの存在について独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル又は複素環成分を表し；
ｚは０又は１～３の整数であり；ｍは０又は１～８の整数であり；ｎは１～８の整数であ
る。
【請求項２】
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　式ＩＶで表されるプロテアーゼ阻害剤：
【化３】

（ＩＶ）
但し、ＡはＮ及びＣα炭素原子を含む３～８員複素環を表し；
ＢはＣ３～Ｃ８員環、又はＣ７～Ｃ１４員の縮合された二環式若しくは三環式系を表し；
Ｗは下記の式を表し；

【化４】

但し、Ｙ1及びＹ2はそれぞれ独立して、－ＯＨ、又は水酸基へ加水分解されることが可能
な基であり、Ｂ、Ｙ1及びＹ2は環構造中に５～８原子を有する１の環を介して結合されて
いる環状誘導体を含む基を表し；
Ｒ1は水素、Ｃ－末端が結合されたアミノ酸若しくはペプチド又はそのアナログ、又はア
ミノ保護基を表し；
Ｒ2は存在しないか、環Ａに対する１個以上の置換基を表し、そのそれぞれは独立してハ
ロゲン、低級アルキル、低級アルケニル、低級アルキニル、カルボニル、チオカルボニル
、アミノ、アシルアミノ、アミド、シアノ、ニトロ、アジド、スルフェート、スルホネー
ト、スルホンアミド、－（ＣＨ2）m－Ｒ6、－（ＣＨ2）m－ＯＨ、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低
級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｏ－低級アルケニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ6

、－（ＣＨ2）m－ＳＨ、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アルキル、－（ＣＨ2）m－Ｓ－低級アル
ケニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ6でもよく；
Ｒ3bは存在しないか、結合している窒素原子の電子対を共役（ｃｏｎｊｕｇａｔｅ）しな
い、低級アルキル等の置換基を表し；
Ｒ6はそれぞれの存在について独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル又は複素環成分を表し；
ｍは０又は１～８の整数であり；ｎは１～８の整数である。
【請求項３】
　Ｒ4a、Ｒ4b及びＲ4cはそれぞれ独立して小さな疎水性基を表す請求項１のプロテアーゼ
阻害剤。
【請求項４】
　Ｒ4a、Ｒ4b及びＲ4cは独立して、ハロゲン、低級アルキル、低級アルケニル及び低級ア
ルキニルの群から選ばれる請求項３のプロテアーゼ阻害剤。
【請求項５】
　Ｒ4a及びＲ4bはそれぞれ水素を表し、Ｒ4cは小さな疎水性基を表す請求項１のプロテア



(54) JP 2014-139191 A 2014.7.31

ーゼ阻害剤。
【請求項６】
　Ｒ4a及びＲ4bはそれぞれ水素を表し、Ｒ4cはシクロアルキル、複素環アルキル、アリー
ル及びヘテロアリールの群から選ばれた一種を表す請求項１のプロテアーゼ阻害剤。
【請求項７】
　Ｒ4cはＣ３～Ｃ８シクロアルキルを表す請求項６のプロテアーゼ阻害剤。
【請求項８】
　Ｒ2は存在しないか－ＯＨを表す請求項１、２及び６いずれか１項のプロテアーゼ阻害
剤。
【請求項９】
　Ｒ3aは水素を表し、Ｒ3bは存在しない請求項１～３、６又は８いずれか１項のプロテア
ーゼ阻害剤。
【請求項１０】
　Ｒ1は、プロテアーゼの基質であるアミノ酸残基又はペプチジル成分である請求項１～
９いずれか１項のプロテアーゼ阻害剤。
【請求項１１】
　　下記の構造を有するプロテアーゼ阻害剤。
【化５】

【請求項１２】
　５０ｎＭ以下のＫｉでＤＰＩＶ（ジペプチジルペプチダーゼＩＶ）を阻害するプロテア
ーゼ阻害剤である請求項１～１１いずれか１項のプロテアーゼ阻害剤。
【請求項１３】
　経口的に作用する請求項１～１２いずれか１項のプロテアーゼ阻害剤。
【請求項１４】
　医薬的に許容できるキャリア及び請求項１～１３いずれか１項記載のプロテアーゼ阻害
剤、又は医薬的に許容できる塩若しくはそのプロドラッグを含有する医薬組成物。
【請求項１５】
　ｉｎ　ｖｉｖｏでのｐｏｓｔ－プロリン開裂酵素を阻害するための治療薬の製造におけ
る請求項１～１３いずれか１項のプロテアーゼ阻害剤の使用方法。
【請求項１６】
　前記プロテアーゼ阻害剤がグルカゴン類似ペプチド、ＮＰＹ、ＰＰＹ、セクレチン、Ｇ
ＬＰ－１、ＧＬＰ－２、及びＧＩＰの群から選ばれるペプチドホルモンの血漿中濃度を増
加させる請求項１５の使用方法。
【請求項１７】
　グルコース代謝調節用治療薬の製造における請求項１～１３いずれか１項のプロテアー
ゼ阻害剤の使用方法。
【請求項１８】
　ＩＩ型糖尿病、インシュリン耐性、グルコース不耐性、高血糖症、低血糖症、過インシ
ュリン症、肥満症、高脂質血症、又は高リポ蛋白血症の患者のグルコース代謝調節用であ
る請求項１７の使用方法。
【請求項１９】
　ｐｏｓｔ－プロリン開裂酵素を請求項１～１３いずれか１項記載のプロテアーゼ阻害剤
と接触させることを含む前記ｐｏｓｔ－プロリン開裂酵素の蛋白分解活性の阻害方法。
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【請求項２０】
　請求項１～１３いずれか１項記載のプロテアーゼ阻害剤の製剤；医薬的に許容できるキ
ャリア；並びに、ｉｎ　ｖｉｖｏでのｐｏｓｔ－プロリン開裂酵素阻害用製剤の使用方法
を文章で記載し及び／又は図示して示す使用説明書：を含む包装医薬製品。
【請求項２１】
　請求項１～１３いずれか１項記載のプロテアーゼ阻害剤の製剤；医薬的に許容できるキ
ャリア；並びにグルコース代謝調節用製剤の使用方法を文章で記載し及び／又は図示して
示す使用説明書：を含む包装医薬製品。
【請求項２２】
　前記プロテアーゼ阻害剤が、インシュリン及び／又はインシュリン分泌活性化剤（Ｉｎ
ｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃ　ａｇｅｎｔ）と共に配合され、又は共に包装されている請求
項２１の包装医薬製品。
【請求項２３】
　前記プロテアーゼ阻害剤が、Ｍ１受容体拮抗薬（レセプタアンタゴニスト）、プロラク
チン阻害剤、β－細胞のＡＴＰ－依存性カリウムチャネルに作用する薬剤、メトホルミン
、及び／又はグルコシダーゼ阻害剤、と共に配合され、又は共に包装されている請求項２
１の包装医薬製品。
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