
(57)【要約】
本発明は、過敏性腸症候群および機能性胃腸症の治療のための、キサンチン類の特定のグ
リコール誘導体の使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
動 物 に お け る 過 敏 性 腸 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 量 の 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Zは 、 C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 6 ア リ ー ル 、 置 換 C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 6 ア リ ー ル 、 5員
ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 、 置 換 さ れ て い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 、 5員 ま た は 6員 の ヘ
テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 さ れ て い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ
；
R 1 は Hま た は メ チ ル で あ り ；
R 2 は H、 C 1 - 1 2 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア ラ ル キ ル で あ り ；
kは 0ま た は 1で あ り ；
nは 1～ 50の 整 数 で あ り ；
Xは 、 -O-、 -N(H)-、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )-、 -N(C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル )-、 -N(C 1 - 8 ア ル キ ル )(C

3 - 8  シ ク ロ ア ル キ ル )お よ び -N[(CH 2 CH 2 O) m (C 1 - 1 2 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は ア ラ ル キ ル
)]-か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
mは 0～ 12で あ り ；
Qは 、 (-CH 2 ) p 、 (-CH=CH-) p 、 (-C≡ C-) p 、 (-OCH 2 -) p お よ び (-CH 2 O-) p （ 式 中 、 pは 0～ 4で あ
る ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
yお よ び y’ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 0～ 10で あ り ；
R 3 は 、 H； 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 1 - 1 2 ア ル キ ル （ 但 し 、 そ の ア ル キ ル は 場 合 に よ り フ ェ
ニ ル 、 -CO-フ ェ ニ ル 、 CN、 -CO(C 1 - 3 )ア ル キ ル 、 -CO 2 (C 1 - 3 ア ル キ ル )か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る 官 能 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 そ の C 1 - 1 2 ア ル キ ル は 場 合 に よ り そ の ア ル キ ル 鎖 内
に 1個 以 上 の O原 子 を 有 し て い て も よ い ） ； 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル ； 直 鎖
状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル キ ニ ル ； な ら び に -C 1 - 3 ア ル キ ル － NR 8 R 9 （ 式 中 、 R 8 お よ び R 9

は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Hお よ び C 1 - 3 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は R 8 お よ
び R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る Nと 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り O、 Nお よ び Sか ら な る 群 か ら 選
ば れ る 1個 ま た は 2個 の 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 す る
） か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
R 4 お よ び R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 H、 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環
基 、 置 換 ヘ テ ロ 環 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
R 6 お よ び R 7 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Oま た は Sで あ る 。 ］
の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を 該 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
動 物 に お け る 機 能 性 胃 腸 症 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 量 の 式 (I)：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Zは 、 C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 6 ア リ ー ル 、 置 換 C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 6 ア リ ー ル 、 5員
ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 、 置 換 さ れ て い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 、 5員 ま た は 6員 の ヘ
テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 さ れ て い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ
；
R 1 は Hま た は メ チ ル で あ り ；
R 2 は H、 C 1 - 1 2 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア ラ ル キ ル で あ り ；
kは 0ま た は 1で あ り ；
nは 1～ 50の 整 数 で あ り ；
Xは 、 -O-、 -N(H)-、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )-、 -N(C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル )-、 -N(C 1 - 8 ア ル キ ル )(C

3 - 8  シ ク ロ ア ル キ ル )お よ び -N[(CH 2 CH 2 O) m (C 1 - 1 2 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は ア ラ ル キ ル
)]-か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
mは 0～ 12で あ り ；
Qは 、 (-CH 2 ) p 、 (-CH=CH-) p 、 (-C≡ C-) p 、 (-OCH 2 -) p お よ び (-CH 2 O-) p （ 式 中 、 pは 0～ 4で あ
る ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
yお よ び y’ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 0～ 10で あ り ；
R 3 は 、 H； 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 1 - 1 2 ア ル キ ル （ 但 し 、 そ の ア ル キ ル は 場 合 に よ り フ ェ
ニ ル 、 -CO-フ ェ ニ ル 、 CN、 -CO(C 1 - 3 )ア ル キ ル 、 -CO 2 (C 1 - 3 ア ル キ ル )か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る 官 能 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 そ の C 1 - 1 2 ア ル キ ル は 場 合 に よ り そ の ア ル キ ル 鎖 内
に 1個 以 上 の O原 子 を 有 し て い て も よ い ） ； 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル ； 直 鎖
状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル キ ニ ル ； な ら び に -C 1 - 3 ア ル キ ル － NR 8 R 9 （ 式 中 、 R 8 お よ び R 9

は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Hお よ び C 1 - 3 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は R 8 お よ
び R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る Nと 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り O、 Nお よ び Sか ら な る 群 か ら 選
ば れ る 1個 ま た は 2個 の 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 す る
） か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
R 4 お よ び R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 H、 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環
基 、 置 換 ヘ テ ロ 環 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
R 6 お よ び R 7 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Oま た は Sで あ る 。 ］
の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を 該 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
式 (I)の 化 合 物 が 、
(E)-4-(1,3-ビ ス (ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ
イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ
イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
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(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-3-((1-プ ロ ピ ル -3-ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ
ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ プ チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (フ ェ ニ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ
イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8
-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-プ ロ ピ ル -3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-
プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (ビ シ ク ロ (2.2.1)ヘ プ ト -2-イ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ
オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-ブ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ
リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-
プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-チ オ キ ソ -6-オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-メ チ ル -3-(3-シ ア ノ ベ ン ジ ル ))-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1,3-ビ ス (3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン
-8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1,3-ビ ス (2-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン
-8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1,3-ビ ス フ ェ ネ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )
ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ
リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-H-3-(2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -
8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ヘ キ サ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ド デ シ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -
8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-メ チ ル -3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ
リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-メ チ ル -3-イ ソ ブ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル
)ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ
ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
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(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-オ キ ソ -2-チ オ キ ソ -9
H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8
-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-((1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-
プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )安 息 香 酸 -N-メ チ ル -ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ
ル -1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-オ
キ ソ -2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー
テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-プ
ロ ピ ニ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル
；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ 7-(2-オ キ
ソ -2-メ チ ル エ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル
エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(3-モ
ル ホ リ ノ プ ロ ピ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル
エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-エ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-エ
ト キ シ -2-オ キ ソ エ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー
テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-メ
チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル
エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(シ ア
ノ メ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル
；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ ル -1
H-プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-
プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-[(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H
-プ リ ン -8-イ ル )フ ェ ニ ル ]プ ロ ピ オ ン 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル
；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ
ル -1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ ル -1
H-プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
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4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-
プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-8-[4-(2,5,8,11,14,17,20,23,26,29-デ カ オ キ サ ト リ ア
コ ン ト -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]-3,7-ジ ヒ ド ロ -1H-プ リ ン -2,6-ジ オ ン ；
(E)-3-[5-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -1H-プ
リ ン -8-イ ル ]-2-チ エ ニ ル ]-2-プ ロ ペ ン 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ
ル ；
6-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )ニ コ チ ン 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-3-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ
ド  ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ヘ キ サ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ベ ン ジ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-[(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-プ
リ ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ヘ プ タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-プ
リ ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -1,7-ジ メ チ ル -1
H-プ リ ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル ]ベ ン ジ ル ア ミ ン ヘ プ タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ；
4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル ]ベ ン ジ ル ア ミ ン N-ヘ プ タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル 塩 酸 塩 ；
4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル ]ベ ン ジ ル ア ミ ン N-ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ；
1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-8-[3-(2,5,8,11,14,17,20,23,26,29-デ カ オ キ サ ト リ ア
コ ン ト -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]-3,7-ジ ヒ ド ロ -1H-プ リ ン -2,6-ジ オ ン ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ヘ プ タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ペ ン タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-プ ロ ピ
ル -1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 デ カ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-3-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ； お よ び
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ； な ら び に そ れ ら の
製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 1ま た は 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
式 (I)の 化 合 物 が (E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ
オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 で あ る 、 請 求 項 1ま た は 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
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式 (I)の 化 合 物 が 、 式 (I-A):
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Xは -O-ま た は -NH-で あ り ；
Qは 、 (-CH 2 -) p 、 (-CH=CH-) p お よ び (-C≡ C-) p  （ 式 中 、 pは 0～ 4で あ る ） か ら な る 群 か ら 選
ば れ ；
R 1 は Hま た は メ チ ル で あ り ；
R 2 お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Oま た は Sで あ り ；
nは 1～ 50の 整 数 で あ り ；
Rは Hま た は メ チ ル で あ る 。 ］
の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 で あ る 、 請 求 項 1ま た は 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
動 物 に お け る 過 敏 性 腸 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 医 薬 を 調 製 す る た め の 、 式 (I)の
化 合 物 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Zは 、 C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 6 ア リ ー ル 、 置 換 C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 6 ア リ ー ル 、 5員
ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 、 置 換 さ れ て い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 、 5員 ま た は 6員 の ヘ
テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 さ れ て い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ
；
R 1 は Hま た は メ チ ル で あ り ；
R 2 は H、 C 1 - 1 2 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア ラ ル キ ル で あ り ；
kは 0ま た は 1で あ り ；
nは 1～ 50の 整 数 で あ り ；
Xは 、 -O-、 -N(H)-、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )-、 -N(C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル )-、 -N(C 1 - 8 ア ル キ ル )(C

3 - 8  シ ク ロ ア ル キ ル )お よ び -N[(CH 2 CH 2 O) m (C 1 - 1 2 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は ア ラ ル キ ル
)]-か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
mは 0～ 12で あ り ；
Qは 、 (-CH 2 ) p 、 (-CH=CH-) p 、 (-C≡ C-) p 、 (-OCH 2 -) p お よ び (-CH 2 O-) p （ 式 中 、 pは 0～ 4で あ
る ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
yお よ び y’ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 0～ 10で あ り ；
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R 3 は 、 H； 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 1 - 1 2 ア ル キ ル （ 但 し 、 そ の ア ル キ ル は 場 合 に よ り フ ェ
ニ ル 、 -CO-フ ェ ニ ル 、 CN、 -CO(C 1 - 3 )ア ル キ ル 、 -CO 2 (C 1 - 3 ア ル キ ル )か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る 官 能 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 そ の C 1 - 1 2 ア ル キ ル は 場 合 に よ り そ の ア ル キ ル 鎖 内
に 1個 以 上 の O原 子 を 有 し て い て も よ い ） ； 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル ； 直 鎖
状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル キ ニ ル ； な ら び に -C 1 - 3 ア ル キ ル － NR 8 R 9 （ 式 中 、 R 8 お よ び R 9

は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Hお よ び C 1 - 3 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は R 8 お よ
び R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る Nと 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り O、 Nお よ び Sか ら な る 群 か ら 選
ば れ る 1個 ま た は 2個 の 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 す る
） か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
R 4 お よ び R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 H、 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環
基 、 置 換 ヘ テ ロ 環 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
R 6 お よ び R 7 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Oま た は Sで あ る 。 ］
ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
動 物 に お け る 機 能 性 胃 腸 症 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 医 薬 を 調 製 す る た め の 、 式 (I)の 化
合 物 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Zは 、 C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 6 ア リ ー ル 、 置 換 C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 6 ア リ ー ル 、 5員
ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 、 置 換 さ れ て い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 、 5員 ま た は 6員 の ヘ
テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 さ れ て い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ
；
R 1 は Hま た は メ チ ル で あ り ；
R 2 は H、 C 1 - 1 2 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア ラ ル キ ル で あ り ；
kは 0ま た は 1で あ り ；
nは 1～ 50の 整 数 で あ り ；
Xは 、 -O-、 -N(H)-、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )-、 -N(C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル )-、 -N(C 1 - 8 ア ル キ ル )(C

3 - 8  シ ク ロ ア ル キ ル )お よ び -N[(CH 2 CH 2 O) m (C 1 - 1 2 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は ア ラ ル キ ル
)]-か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
mは 0～ 12で あ り ；
Qは 、 (-CH 2 ) p 、 (-CH=CH-) p 、 (-C≡ C-) p 、 (-OCH 2 -) p お よ び (-CH 2 O-) p （ 式 中 、 pは 0～ 4で あ
る ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る か ら 選 ば れ ；
yお よ び y’ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 0～ 10で あ り ；
R 3 は 、 H； 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 1 - 1 2 ア ル キ ル （ 但 し 、 そ の ア ル キ ル は 場 合 に よ り フ ェ
ニ ル 、 -CO-フ ェ ニ ル 、 CN、 -CO(C 1 - 3 )ア ル キ ル 、 -CO 2 (C 1 - 3 ア ル キ ル )か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る 官 能 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 そ の C 1 - 1 2 ア ル キ ル は 場 合 に よ り そ の ア ル キ ル 鎖 内
に 1個 以 上 の O原 子 を 有 し て い て も よ い ） ； 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル ； 直 鎖
状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル キ ニ ル ； な ら び に -C 1 - 3 ア ル キ ル － NR 8 R 9 （ 式 中 、 R 8 お よ び R 9

は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Hお よ び C 1 - 3 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は R 8 お よ
び R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る Nと 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り O、 Nお よ び Sか ら な る 群 か ら 選
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ば れ る 1個 ま た は 2個 の 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 す る
） か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
R 4 お よ び R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 H、 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環
基 、 置 換 ヘ テ ロ 環 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
R 6 お よ び R 7 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Oま た は Sで あ る 。 ］
ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
式 (I)の 化 合 物 が 、 式 (I-A):
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Xは -O-ま た は -NH-で あ り ；
Qは 、 (-CH 2 -) p 、 (-CH=CH-) p お よ び (-C≡ C-) p  （ 式 中 、 pは 0～ 4で あ る ） か ら な る 群 か ら 選
ば れ ；
R 1 は Hま た は メ チ ル で あ り ；
R 2 お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Oま た は Sで あ り ；
nは 1～ 50の 整 数 で あ り ；
Rは Hま た は メ チ ル で あ る 。 ］
の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 で あ る 、 請 求 項 6ま た は 7に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
式 (I)の 化 合 物 が 、
(E)-4-(1,3-ビ ス (ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ
イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ
イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-3-((1-プ ロ ピ ル -3-ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ
ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ プ チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (フ ェ ニ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ
イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8
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-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-プ ロ ピ ル -3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-
プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (ビ シ ク ロ (2.2.1)ヘ プ ト -2-イ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ
オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-ブ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ
リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-
プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-チ オ キ ソ -6-オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-メ チ ル -3-(3-シ ア ノ ベ ン ジ ル ))-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1,3-ビ ス (3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン
-8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1,3-ビ ス (2-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン
-8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1,3-ビ ス フ ェ ネ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )
ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ
リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-H-3-(2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -
8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ヘ キ サ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ド デ シ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -
8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-メ チ ル -3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ
リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-メ チ ル -3-イ ソ ブ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル
)ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ
ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-オ キ ソ -2-チ オ キ ソ -9
H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8
-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-((1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-
プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )安 息 香 酸 -N-メ チ ル -ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ
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ル -1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-オ
キ ソ -2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー
テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-プ
ロ ピ ニ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル
；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ 7-(2-オ キ
ソ -2-メ チ ル エ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル
エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(3-モ
ル ホ リ ノ プ ロ ピ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル
エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-エ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-エ
ト キ シ -2-オ キ ソ エ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー
テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-メ
チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル
エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(シ ア
ノ メ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル
；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ ル -1
H-プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-
プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-[(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H
-プ リ ン -8-イ ル )フ ェ ニ ル ]プ ロ ピ オ ン 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル
；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ
ル -1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ ル -1
H-プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-
プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-8-[4-(2,5,8,11,14,17,20,23,26,29-デ カ オ キ サ ト リ ア
コ ン ト -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]-3,7-ジ ヒ ド ロ -1H-プ リ ン -2,6-ジ オ ン ；
(E)-3-[5-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -1H-プ
リ ン -8-イ ル ]-2-チ エ ニ ル ]-2-プ ロ ペ ン 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ
ル ；
6-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )ニ コ チ ン 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-3-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ
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ド  ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ヘ キ サ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ベ ン ジ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-[(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-プ
リ ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ヘ プ タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-プ
リ ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -1,7-ジ メ チ ル -1
H-プ リ ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル ]ベ ン ジ ル ア ミ ン ヘ プ タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ；
4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル ]ベ ン ジ ル ア ミ ン N-ヘ プ タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル 塩 酸 塩 ；
4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル ]ベ ン ジ ル ア ミ ン N-ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ；
1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-8-[3-(2,5,8,11,14,17,20,23,26,29-デ カ オ キ サ ト リ ア
コ ン ト -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]-3,7-ジ ヒ ド ロ -1H-プ リ ン -2,6-ジ オ ン ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ヘ プ タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ペ ン タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-プ ロ ピ
ル -1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 デ カ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-3-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ； お よ び
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ； な ら び に そ れ ら の
製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 6ま た は 7に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
式 (I)の 化 合 物 が (E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ
オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 で あ る 、 請 求 項 6、 7お よ び 8の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 １ １ 】
動 物 に お け る 過 敏 性 腸 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 、 治 療 上 有 効 量
の 内 皮 細 胞 接 着 分 子 抑 制 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
動 物 に お け る 機 能 性 胃 腸 症 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 、 治 療 上 有 効 量 の
内 皮 細 胞 接 着 分 子 抑 制 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
動 物 に お け る 過 敏 性 腸 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 医 薬 を 調 製 す る た め の 、 内 皮 細 胞
接 着 分 子 抑 制 剤 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
動 物 に お け る 機 能 性 胃 腸 症 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 医 薬 を 調 製 す る た め の 、 内 皮 細 胞 接
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着 分 子 抑 制 剤 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 医 学 、 特 に 過 敏 性 腸 症 候 群 お よ び 機 能 性 胃 腸 症 （ functional dispepsia） の 治
療 お よ び 予 防 に お け る 、 キ サ ン チ ン 類 の 特 定 の グ リ コ ー ル 誘 導 体 の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
過 敏 性 腸 症 候 群 は 、 ロ ー マ 基 準 を 満 た す 臨 床 的 特 徴 の 存 在 に よ り 、 ま た 症 状 を 判 定 付 け る
器 官 病 理 の 除 外 に よ り 陽 性 と 診 断 さ れ る 疾 患 で あ る 。 過 敏 性 腸 症 候 群 の ロ ー マ 基 準 に は 、
排 便 に よ り 和 ら ぐ 、 お よ び ／ ま た は 排 便 の 頻 度 の 変 化 に 伴 う 、 お よ び ／ ま た は 便 の 粘 稠 性
の 変 化 に 伴 う 腹 部 痛 も し く は 不 快 感 ； な ら び に 、 異 常 な 排 便 頻 度 、 便 の 形 態 異 常 、 粘 液 の
混 じ り 、 お よ び 鼓 脹 も し く は 腹 部 膨 張 感 の う ち の 2つ 以 上 、 の 連 続 的 ま た は 再 発 性 の 症 状
が 含 ま れ る 。 IBSの 症 状 は 人 口 の 22%に ま で 達 し て い る と 報 告 さ れ て お り 、 女 性 に 多 く 見 ら
れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
特 定 の 病 態 生 理 学 的 機 構 が 、 異 常 な 運 動 性 、 異 常 な 内 臓 知 覚 、 心 理 学 的 窮 迫 、 な ら び に 乳
糖 、 胆 汁 酸 、 短 鎖 脂 肪 酸 お よ び 食 物 ア レ ル ゲ ン な ど の 小 腸 も し く は 結 腸 を 刺 激 す る 管 腔 因
子 を 含 む 過 敏 性 腸 症 候 群 を 引 き 起 こ す 、 あ る い は 悪 化 さ せ る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
IBSは 、 下 痢 型 、 便 秘 型 、 ま た は 下 痢 と 便 秘 を 交 互 に 繰 り 返 す 交 替 型 と し て 顕 れ る こ と が
あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
IBSの 通 常 の 治 療 は 、 こ の 疾 患 の 症 状 を 治 療 す る こ と に 向 け ら れ て い る 。 メ ベ ベ リ ン （ meb
evarine） な ど の 平 滑 筋 弛 緩 薬 の 投 薬 が 用 い ら れ て い る 。 5HT3ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る ア ロ
セ ト ロ ン は 、 近 年 に な っ て 下 痢 型 IBSの 治 療 用 に 承 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
機 能 性 胃 腸 症 は 、 特 異 な タ イ プ の 胃 腸 症 で あ る 。 「 胃 腸 症 （ dyspepsia） 」 と い う 用 語 は
、 一 般 的 な 消 化 不 良 の 状 態 と し て 定 義 さ れ 、 種 々 の 特 異 な 不 消 化 症 状 を 包 含 す る 。 胃 腸 症
に は 幾 つ か の 認 識 さ れ て い る タ イ プ が あ り 、 最 も よ く 見 ら れ る も の は 酸 に 関 連 す る 胃 腸 症
で あ り 、 こ れ は 高 す ぎ る 胃 液 酸 性 度 に 関 連 し 、 消 化 性 潰 瘍 、 食 道 逆 流 （ GERD） 、 お よ び 高
す ぎ る 胃 酸 酸 性 度 を 特 徴 と す る 他 の 症 状 を 引 き 起 こ す こ と が あ る 。 機 能 性 胃 腸 症 （ FD） は
、 高 す ぎ る 胃 酸 酸 性 度 に は 関 連 し な い 。 逆 に 、 FDの 主 な 病 態 生 理 学 的 要 因 は 明 ら か に な っ
て い な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
FDは 、 消 化 性 潰 瘍 、 胃 癌 、 慢 性 膵 炎 ま た は GERDな ど の 同 定 可 能 な 器 官 病 理 が 見 当 た ら な い
状 態 で の 、 慢 性 ま た は 再 発 性 の 上 腹 部 の 症 状 を 特 徴 と す る 内 蔵 知 覚 過 敏 状 態 で あ る 。 同 定
可 能 な 器 官 病 理 が 無 い こ と は 、 内 視 鏡 検 査 、 Ｘ 線 撮 影 、 組 織 学 お よ び 当 業 者 に 公 知 の 他 の
技 法 な ど の 慣 用 の 技 法 を 用 い て 立 証 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
FDの 主 な 症 状 と し て は 、 上 腹 部 痛 ま た は 不 快 感 （ 食 物 ま た は 牛 乳 に よ り 悪 化 し た り 、 食 後
に 起 こ る こ と が 多 い ） 、 す ぐ に 飽 満 に な っ て し ま う こ と （ 体 重 減 少 ま た は 食 欲 不 振 を 引 き
起 こ す 可 能 性 が あ る ） 、 悪 心 お よ び 嘔 吐 、 鼓 脹 、 お く び 、 お よ び 食 後 の 満 腹 感 が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
FDは 、 患 者 に 見 ら れ る 主 な 症 状 に 基 づ い て サ ブ タ イ プ に 分 類 さ れ て い る 。 「 潰 瘍 型 」 の FD
は 主 に 痛 み を 特 徴 と す る 。 「 逆 流 型 」 の FDは 、 主 に 胸 焼 け を 特 徴 と し 、 こ れ は 酸 分 泌 抑 制
剤 に よ り 緩 和 さ れ る 場 合 が 多 い 。 大 部 分 の 逆 流 型 FDは 実 際 に は GERDが 原 因 で あ る 可 能 性 が
あ り 、 実 は FDで は な い 、 と 考 え ら れ る 。 何 故 な ら ば 、 そ の 症 状 が 器 官 病 理 に 関 連 す る 可 能
性 が あ る か ら で あ る 。 「 運 動 不 全 型 」 の FDは 、 主 に 不 快 感 、 鼓 脹 、 悪 心 、 嘔 吐 、 す ぐ に 飽

10

20

30

40

50

(13) JP 2004-523559 A 2004.8.5



満 に な っ て し ま う こ と 、 お よ び 食 後 の 満 腹 感 を 特 徴 と す る 。 「 特 定 不 能 型 」 の FDと は 、 上
記 の カ テ ゴ リ ー に 当 て は ま ら な い 症 状 を 有 す る FD患 者 を い う 。 典 型 的 な FD患 者 は 、 種 々 の
サ ブ タ イ プ に わ た る 症 状 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ０ 】
FDの 慣 用 の 治 療 オ プ シ ョ ン は 、 FDが 上 記 の 病 態 生 理 学 的 要 因 に 起 因 す る 可 能 性 が あ る 、 と
い う 前 提 を 反 映 し て い る 。 FDの 慣 用 の 治 療 オ プ シ ョ ン は 、 多 く の 患 者 に お い て 有 効 性 が 限
ら れ る こ と が 判 っ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
IBSお よ び FDの 新 た な 治 療 方 法 が 依 然 と し て 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
PCT公 開 WO9604280（ 1996年 2月 15日 公 開 、 Glaxo Group Limited） に は 、 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
mお よ び nは 、 独 立 し て 0～ 10の 整 数 で あ り ；
Xお よ び Yは 、 独 立 し て 酸 素 ま た は イ オ ウ で あ り ；
(-Q-)は 、 (-CH 2 -) p ま た は (-CH=CH-) p （ 式 中 、 pは 1～ 4の 整 数 で あ る ） で あ り ；
Aお よ び Bは 、 独 立 し て 、 メ チ ル 、 分 岐 C 3 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 3 - 8 シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル で あ る 。 ］
の 化 合 物 、 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る エ ス テ ル お よ び ア ミ ド ； な
ら び に 炎 症 性 疾 患 、 免 疫 障 害 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 循 環 障 害 、 な ら び に 胃 腸 の 炎 症 、 感 染
ま た は 損 傷 の 治 療 に お け る そ れ ら の 使 用 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
PCT公 開 WO 98/35966（ 1998年 8月 20日 公 開 、 Glaxo Group Limited） に は 、 式 (I)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Xは -O-ま た は -NH-で あ り ；
Qは 、 (-CH 2 -) p 、 (-CH=CH-) p 、 (-C≡ C-) p （ 式 中 、 pは 0～ 4の 整 数 で あ る ） で あ り ；
R 1 は 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ り ；
R 2 お よ び R 3 は 、 独 立 し て Oま た は Sを 表 し ；
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nは 、 1～ 50の 整 数 で あ り ；
Rは 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ る 。 ］
の 化 合 物 、 な ら び に そ れ ら の 溶 媒 和 物 お よ び ア ミ ド ； な ら び に 炎 症 性 症 状 お よ び 免 疫 障 害
の 治 療 に お け る そ れ ら の 使 用 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
PCT公 開 WO00/09507（ 2000年 2月 24日 公 開 、 Glaxo Group Limited） に は 、 式 (I)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Zは 、 5員 ま た は 6員 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 置 換 ア リ ー
ル を 表 わ し 、 そ の シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 置 換 ア リ ー ル は
、 場 合 に よ り 、 O、 Nま た は Sか ら 選 ば れ る 1個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
R 1 は 、 水 素 ま た は メ チ ル を 表 わ し ；
R 2 は 、 水 素 、 C 1 - 1 2 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア ラ ル キ ル を 表 わ し ；
kは 、 0ま た は 1を 表 わ し ；
nは 、 1～ 50の 整 数 を 表 わ し ；
Xは 、 -O-、 -N(H)-、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )-、 -N(C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル )-、 -N(C 1 - 8 ア ル キ ル )(C

3 - 8  シ ク ロ ア ル キ ル )、 -N[(CH 2 CH 2 O) m (C 1 - 1 2 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は ア ラ ル キ ル )]-
、 -CH 2 O-、 -CH 2 NH-、 -CH 2 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )-、 -CH 2 N(C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル )-ま た は -C 1 - 1 2
ア ル キ ル -を 表 わ し ；
mは 、 0～ 12を 表 わ し ；
Qは 、 (-CH 2 ) p 、 (-CH=CH-) p 、 (-C≡ C-) p 、 (-(O) p 1 CH 2 -) p ま た は (-CH 2 (O) p 1 ) p （ 式 中 、 pお
よ び p 1 は 、 独 立 し て 、 0～ 4の 整 数 を 表 わ す ） を 表 わ し ；
yお よ び y’ は 、 独 立 し て 、 0～ 10の 整 数 を 表 わ し ；
R 3 は 、 H、 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 1 - 1 2 ア ル キ ル （ 場 合 に よ り 、 フ ェ ニ ル 、 -CO-フ ェ ニ ル
、 CN、 -CO(C 1 - 3 )ア ル キ ル 、 -CO 2 (C 1 - 3 )ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る か 、 あ る い は 1個 以 上 の
O原 子 を そ の ア ル キ ル 鎖 中 に 含 ん で い る )； C 1 - 6 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の ア ル ケ ニ ル （ 場 合
に よ り 、 フ ェ ニ ル 、 -CO-フ ェ ニ ル 、 CN、 -CO(C 1 - 3 )ア ル キ ル 、 -CO 2 (C 1 - 3 )ア ル キ ル で 置 換
さ れ て い る か 、 あ る い は 1個 以 上 の O原 子 を そ の ア ル キ ル 鎖 中 に 含 ん で い る ） ； C 1 - 6 直 鎖 状
ま た は 分 岐 鎖 状 の ア ル キ ニ ル ま た は 基 -C 1 - 3 ア ル キ ル － NR 8 R 9 （ 式 中 、 R 8 お よ び R 9 は 、 独 立
し て 、 H、 C 1 - 3 ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り O、 Nま た は Sか ら 選
ば れ る 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 す る ） を 表 わ し ；
R 4 お よ び R 5 は 、 独 立 し て 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル ； 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 1 - 6 ア ル キ ル ；
水 素 ； 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル ； ア リ ー ル も し く は 置 換 ア リ ー ル ； ヘ テ ロ
ア リ ー ル 基 お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 含 む ヘ テ ロ 環 基 も し く は 置 換 ヘ テ ロ 環 基 を 表 わ
し ；
R 6 お よ び R 7 は 、 独 立 し て Oま た は Sを 表 わ し ；
た だ し 、 yお よ び y’ が 共 に 1を 表 わ し 、 kが 1を 表 わ し 、 p 1 が 0を 表 わ し 、 R 2 が Hま た は Meを
表 わ し 、 R 3 が Hを 表 わ し 、 Xが Oま た は NHを 表 わ し 、 Zが フ ェ ニ ル を 表 わ す 場 合 、 R 4 お よ び R 5

は 両 者 と も シ ク ロ ヘ キ シ ル を 表 わ さ な い 。 ］
の 化 合 物 お よ び そ の 溶 媒 和 物 、 な ら び に 炎 症 性 疾 患 、 免 疫 障 害 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 循 環
障 害 お よ び 胃 腸 の 炎 症 、 感 染 も し く は 損 傷 の 治 療 に お け る そ れ ら の 使 用 が 記 載 さ れ て い る
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。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ５ 】

本 発 明 は 、 動 物 に お け る 過 敏 性 腸 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 量
の 式 (I)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Zは 、 C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 6 ア リ ー ル 、 置 換 C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 6 ア リ ー ル 、 5員
ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 、 置 換 さ れ て い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 、 5員 ま た は 6員 の ヘ
テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 さ れ て い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ
；
R 1 は Hま た は メ チ ル で あ り ；
R 2 は H、 C 1 - 1 2 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア ラ ル キ ル で あ り ；
kは 0ま た は 1で あ り ；
nは 1～ 50の 整 数 で あ り ；
Xは 、 -O-、 -N(H)-、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )-、 -N(C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル )-、 -N(C 1 - 8 ア ル キ ル )(C

3 - 8  シ ク ロ ア ル キ ル )お よ び -N[(CH 2 CH 2 O) m (C 1 - 1 2 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は ア ラ ル キ ル
)]-か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
mは 0～ 12で あ り ；
Qは 、 (-CH 2 ) p 、 (-CH=CH-) p 、 (-C≡ C-) p 、 (-OCH 2 -) p お よ び (-CH 2 O-) p （ 式 中 、 pは 0～ 4で あ
る ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
yお よ び y’ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 0～ 10で あ り ；
R 3 は 、 H； 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 1 - 1 2 ア ル キ ル （ 但 し 、 そ の ア ル キ ル は 場 合 に よ り フ ェ
ニ ル 、 -CO-フ ェ ニ ル 、 CN、 -CO(C 1 - 3 )ア ル キ ル 、 -CO 2 (C 1 - 3 ア ル キ ル )か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る 官 能 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 そ の C 1 - 1 2 ア ル キ ル は 場 合 に よ り そ の ア ル キ ル 鎖 内
に 1個 以 上 の O原 子 を 有 し て い て も よ い ） ； 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル ； 直 鎖
状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル キ ニ ル ； な ら び に -C 1 - 3 ア ル キ ル － NR 8 R 9 （ 式 中 、 R 8 お よ び R 9

は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Hお よ び C 1 - 3 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は R 8 お よ
び R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る Nと 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り O、 Nお よ び Sか ら な る 群 か ら 選
ば れ る 1個 ま た は 2個 の 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 す る
） か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
R 4 お よ び R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 H、 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環
基 、 置 換 ヘ テ ロ 環 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
R 6 お よ び R 7 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Oま た は Sで あ る 。 ］
の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ １ ６ 】
第 2の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 動 物 に お け る 機 能 性 胃 腸 症 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法 を 提
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供 す る 。 こ の 方 法 は 、 治 療 上 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和
物 を 該 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
第 3の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 動 物 に お け る 過 敏 性 腸 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の
医 薬 を 調 製 す る た め の 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 の 使 用 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
も う 1つ の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 動 物 に お け る 機 能 性 胃 腸 症 の 治 療 ま た は 予 防 の た め
の 医 薬 を 調 製 す る た め の 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 の 使 用 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
も う 1つ の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 動 物 に お け る 過 敏 性 腸 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 の 方
法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 量 の 内 皮 細 胞 接 着 分 子 抑 制 剤 を 該 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 上 記
方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
も う 1つ の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 動 物 に お け る 機 能 性 胃 腸 症 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法
で あ っ て 、 治 療 上 有 効 量 の 内 皮 細 胞 接 着 分 子 抑 制 剤 を 該 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
も う 1つ の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 動 物 に お け る 過 敏 性 腸 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 の た
め の 医 薬 を 調 製 す る た め の 、 内 皮 細 胞 接 着 分 子 抑 制 剤 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
更 に も う 1つ の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 動 物 に お け る 機 能 性 胃 腸 症 の 治 療 ま た は 予 防 の
た め の 医 薬 を 調 製 す る た め の 、 内 皮 細 胞 接 着 分 子 抑 制 剤 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】

図 1は 、 ザ イ モ サ ン 感 作 ラ ッ ト に お い て 、 (E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3
,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ
ル エ ー テ ル エ ス テ ル （ 112.5お よ び 25mg/kg） 対 媒 体 の 効 果 を 比 較 し て 行 っ た 研 究 の 結 果 を
グ ラ フ で 表 わ し た も の で あ る 。 結 果 は 、 式 (I)の 化 合 物 の 投 与 量 を 0、 12.5お よ び 25mg/kg
と 増 大 さ せ て い っ た 場 合 （ 感 作 、 --■ --） の 、 ベ ー ス ラ イ ン （ --◆ --） と 比 較 し た 、 直 腸
結 腸 膨 張 （ CRD） に 対 す る 応 答 （ 対 照 に 対 す る パ ー セ ン テ ー ジ ） と し て 報 告 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ４ 】

本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も 1つ の 芳 香 族 環 （ 例 え ば
フ ェ ニ ル も し く は ビ フ ェ ニ ル ） 、 ま た は そ の う ち の 少 な く と も 1つ の 環 が 芳 香 族 で あ る 複
数 の 縮 合 環 （ 例 え ば 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ナ フ チ ル 、 ア ン ト リ ル も し く は フ ェ
ナ ン ト リ ル ） を 有 す る 、 炭 素 数 6～ 14の 炭 素 環 基 を い う 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 置 換 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 場 合 に よ り 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア
ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル チ オ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 カ
ル ボ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置
換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ー ル 、 ス ル フ ァ ミ ド な ど の 1個
以 上 の 官 能 基 で 置 換 さ れ て い る 上 記 で 定 義 さ れ て い る ア リ ー ル を い う 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ラ ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 ア リ ー ル 基 ま た は 置 換 ア リ ー ル 基
で 置 換 さ れ て い る 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の ア ル キ ル 基 で あ っ て も よ い C 1 - 1 2 ア ル キ ル を い
う 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
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本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ 環 基 」 と い う 用 語 は 、 飽 和 ま た は 部 分 飽 和 の 非 芳 香 族 基
で あ っ て 、 1つ の 環 に 5～ 12員 を 有 す る か （ 例 え ば 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ペ
ラ ニ ジ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ
ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ
リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル
も し く は テ ト ラ ゾ リ ル ） ま た は 複 数 の 縮 合 環 を 有 し （ 例 え ば 、 ナ フ ト ピ リ ジ ル 、 キ ノ キ サ
リ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル も し く は ベ ン ゾ [b]チ エ ニ ル )、 環 内 に N、 Oお よ び Sか ら な る 群 か ら
選 ば れ る 1個 、 2個 ま た は 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る も の を い う 。 ヘ テ ロ 環 基 は 、 場 合 に よ
り 、 置 換 さ れ て い な く て も よ い し 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 低
級 ア ル キ ル チ オ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ 環 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ニ ト ロ
、 シ ア ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ー ル 、 ス ル フ ァ ミ ド な ど で 置 換 さ れ て い て も よ い （ す な わ
ち 「 置 換 ヘ テ ロ 環 基 」 ） 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も 1つ の 環 が 芳 香 族
で あ る 、 上 記 で 定 義 さ れ る ヘ テ ロ 環 基 を い う 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 場 合 に よ り 、 ハ ロ ゲ ン 、
低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル チ オ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ
ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ー ル 、 ス ル フ ァ ミ ド な ど
の 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ヘ テ ロ 環 基 を い う 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル , 置 換 ア リ ー ル , ヘ テ ロ 環 基 , 置 換 ヘ テ
ロ 環 基 , ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル の い ず れ か に 関 連 す る 「 員 」 と い う 用
語 は 、 環 内 の 原 子 （ C、 N、 Oお よ び S） の 総 数 を い う 。 し た が っ て 、 6員 の ア リ ー ル と は フ
ェ ニ ル で あ り 、 6員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル と は ピ リ ジ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 指 定 さ れ て い る 数 の 炭 素 原 子 を 含 む
直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の 炭 化 水 素 鎖 を 表 わ す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
「 ア ル ケ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 特 定 数 の 炭 素 原 子 お よ び 1個 以 上 の 二 重 結 合 を 含 む 直 鎖 状
ま た は 分 岐 鎖 状 の 炭 化 水 素 鎖 を い い 、 例 え ば プ ロ ペ ニ レ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 に は 、 シ ク ロ プ ロ パ ン 、 シ ク ロ ブ タ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ン 、
シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 シ ク ロ ヘ プ タ ン お よ び シ ク ロ オ ク タ ン な ど の 、 特 定 数 の 炭 素 原 子 お よ び
1個 以 上 の 二 重 結 合 を 含 む 非 芳 香 族 性 炭 素 環 基 が 含 ま れ 、 ノ ル ボ ニ ル の よ う な 架 橋 シ ク ロ
ア ル キ ル 基 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 置 換 ア ル キ ル 」 お よ び 「 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、
場 合 に よ り 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル チ オ 、 ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、
ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ
ー ル 、 ス ル フ ァ ミ ド な ど の 1個 以 上 の 官 能 基 で 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル
キ ル を い う 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 」 と い う 用 語 は 、 溶 質 （ 式 (I)の 化
合 物 ） と 溶 媒 に よ っ て 形 成 さ れ る 種 々 の 化 学 量 論 の 複 合 体 を い う 。 溶 媒 と し て は 、 例 と し
て 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル ま た は 酢 酸 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
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1つ の 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 但 し 式 中 、 R 4  お よ び R 5

は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル ； 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 1 - 6 ア ル キ ル ； H；
お よ び 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 上 記 化 合 物 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
1つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 R 4 お よ び R 5 が そ れ ぞ れ 独 立 し て ア リ ー ル ま
た は 置 換 ア リ ー ル で あ る も の と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
別 の 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 R 4 お よ び R 5 が そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ヘ テ ロ 環
基 、 置 換 ヘ テ ロ 環 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る も の と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
別 の 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 R 3 が Hま た は C 1 - 3 ア ル キ ル NR 8 R 9 で あ り 、 R 8

お よ び R 9 が そ れ ぞ れ 独 立 し て Hま た は C 1 - 3 ア ル キ ル で あ る も の と し て 定 義 さ れ る 。 別 の 実
施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 R 3 が C 1 - 3 ア ル キ ル NR 8 R 9 で あ り 、 R 8 お よ び R 9 が そ れ
ら が 結 合 し て い る Nと 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り O、 Nお よ び Sか ら な る 群 か ら 選 ば れ る 1個
ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 す る も の と し て 定
義 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
別 の 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 Zが C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 6 ア リ ー ル 、 置 換
C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び 置 換 C 6 ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る も の と し て 定 義 さ れ る
。
【 ０ ０ ４ １ 】
別 の 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 Zが 、 独 立 し て O、 Nま た は Sか ら 選 ば れ る 1～
3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い る 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ 環 基 、 置 換 ヘ テ ロ 環 基 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る も の と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
1つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 Zが フ ェ ニ ル 環 、 チ オ フ ェ ン 環 ま
た は ピ リ ジ ン 環 で あ り 、 更 に 好 ま し く は フ ェ ニ ル で あ る も の と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
以 下 の 基 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
は 、 Zに 、 い ず れ か の 適 切 な 位 置 で 結 合 し て い て も よ い 。 Zが フ ェ ニ ル で あ る 場 合 、 こ の 基
は フ ェ ニ ル 環 に パ ラ 位 で 結 合 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
1つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 R 1 が Hま た は メ チ ル で あ る も の と
し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 R 2 が H、 メ チ ル ま た は エ チ ル で あ る
も の と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
1つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 kが 1で あ る も の と し て 定 義 さ れ る
。
【 ０ ０ ４ ７ 】
1つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 nが 5～ 50で あ る も の と し て 定 義 さ れ る 。 好
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ま し い 式 (I)の 化 合 物 の セ ッ ト は 、 式 中 、 nが 8～ 20、 更 に 好 ま し く は nが 8～ 15で あ る も の
と し て 定 義 さ れ る 。 し か し 、 例 え ば 式 中 R 3 が H以 外 で あ る よ う な 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態
で は 、 nは 、 好 ま し く は 8～ 20よ り 短 い も の と す る こ と が で き 、 例 え ば 5～ 20で あ る 。 同 様
に 、 kが 0で あ る 場 合 、 nは 、 好 ま し く は 8～ 20よ り 短 い も の と す る こ と が で き 、 例 え ば 5～ 2
0で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
更 に 別 の 好 ま し い 式 (I)の 化 合 物 の セ ッ ト は 、 式 中 、 Xが -O-、 -N(H)-、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )-
ま た は -N(C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル )-で あ る も の と し て 定 義 さ れ る 。 更 に 好 ま し く は 、 Xは -O-
、 -N(H)-ま た は -N(CH 3 )-で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
1つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 Qが (-CH 2 -) p ま た は (-CH=CH-) p で
あ る も の と し て 定 義 さ れ る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 pは 0～ 2、 好 ま し く は 0～ 1で あ る 。 更 に
好 ま し く は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 Qが (-CH 2 -) p ま た は (-CH=CH-) p で あ り 、 且 つ pが 0～
4、 更 に 好 ま し く は 0～ 2で あ る も の と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
1つ の 好 ま し い 式 (I)の 化 合 物 の セ ッ ト は 、 式 中 、 yお よ び y’ が 同 じ で あ る も の と し て 定 義
さ れ る 。 更 に 好 ま し く は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 yお よ び y’ が 共 に 1で あ る も の と し て
定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 、 R 3 が メ チ ル で あ る も の と し て 定 義
さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
別 の 好 ま し い 式 (I)の 化 合 物 の セ ッ ト は 、 式 中 、 R 4 が R 5 が そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る も の と し て 定 義 さ れ る 。
更 に 好 ま し く は 、 R 4 お よ び R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク
ロ ヘ キ シ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら 選 ば れ る
。 1つ の 好 ま し い 化 合 物 の セ ッ ト は 、 式 中 、 R 4 お よ び R 5 が 異 な る も の で あ る も の と し て 定
義 さ れ る が 、 別 の 好 ま し い 化 合 物 の セ ッ ト は 、 式 中 、 R 4 お よ び R 5 が 同 一 で あ る も の と し て
定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 6 お よ び R 7 は 同 一 で あ る 。 更 に 好 ま し く は 、 R 6 お よ び R 7 は 共
に Oで あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
更 に 別 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 式 中 、 Xが -O-で あ り 、 且 つ R 1 が Hで あ る 、 上 記 で 定 義
さ れ る 式 (I)の 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 中 で 、 式 中 、 nが 8～ 20の 整 数 で あ る 化 合 物
が 好 ま し く 、 式 中 、 nが 8～ 15で あ る も の が 更 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
本 発 明 は 、 上 記 で 記 載 さ れ て い る 特 定 の 好 ま し い 基 の 全 て の 組 合 せ お よ び サ ブ セ ッ ト を 包
含 す る も の で あ る と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 発 明 は ま た 、 式 (I)の 化 合 物 の nが 様 々 で あ る あ ら ゆ る 比 率 の 混 合 物 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 胃 腸 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法 で あ っ て 、 治 療 上
有 効 量 の 式 (I-A):
【 化 ６ 】
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［ 式 中 、
Xは -O-ま た は -NH-で あ り ；
Qは 、 (-CH 2 -) p 、 (-CH=CH-) p ま た は (-C≡ C-) p  （ 式 中 、 pは 0～ 4で あ る ） で あ り ；
R 1 は Hま た は メ チ ル で あ り ；
R 2 お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Oま た は Sで あ り ；
nは 1～ 50の 整 数 で あ り ；
Rは Hま た は メ チ ル で あ る 。 ］
の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ５ ８ 】
本 発 明 の 方 法 で の 使 用 に 特 に 好 ま し い 化 合 物 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 デ カ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-3-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル
(E)-4-(1,3-ビ ス (ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ
イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ
イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-3-((1-プ ロ ピ ル -3-ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ
ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ プ チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (フ ェ ニ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ
イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
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(E)-4-(1,3-ビ ス (2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8
-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-プ ロ ピ ル -3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-
プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (ビ シ ク ロ (2.2.1)ヘ プ ト -2-イ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ
オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-ブ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ
リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-
プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-チ オ キ ソ -6-オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-メ チ ル -3-(3-シ ア ノ ベ ン ジ ル ))-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1,3-ビ ス (3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン
-8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1,3-ビ ス (2-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン
-8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1,3-ビ ス フ ェ ネ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )
ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ
リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-H-3-(2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -
8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ヘ キ サ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ド デ シ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -
8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-メ チ ル -3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ
リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-メ チ ル -3-イ ソ ブ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル
)ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ
ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-オ キ ソ -2-チ オ キ ソ -9
H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8
-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-((1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-
プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )安 息 香 酸 -N-メ チ ル -ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
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(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ
ル -1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-オ
キ ソ -2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー
テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-プ
ロ ピ ニ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル
；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ 7-(2-オ キ
ソ -2-メ チ ル エ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル
エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(3-モ
ル ホ リ ノ プ ロ ピ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル
エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-エ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-エ
ト キ シ -2-オ キ ソ エ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー
テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-メ
チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル
エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(シ ア
ノ メ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル
；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ ル -1
H-プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-
プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-[(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H
-プ リ ン -8-イ ル )フ ェ ニ ル ]プ ロ ピ オ ン 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル
；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ
ル -1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ ル -1
H-プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-
プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-8-[4-(2,5,8,11,14,17,20,23,26,29-デ カ オ キ サ ト リ ア
コ ン ト -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]-3,7-ジ ヒ ド ロ -1H-プ リ ン -2,6-ジ オ ン ；
(E)-3-[5-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -1H-プ
リ ン -8-イ ル ]-2-チ エ ニ ル ]-2-プ ロ ペ ン 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ
ル ；
6-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )ニ コ チ ン 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-3-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
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ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ
ド  ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ヘ キ サ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ベ ン ジ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-[(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-プ
リ ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ヘ プ タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-プ
リ ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -1,7-ジ メ チ ル -1
H-プ リ ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル ]ベ ン ジ ル ア ミ ン ヘ プ タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ；
4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル ]ベ ン ジ ル ア ミ ン N-ヘ プ タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル 塩 酸 塩 ；
4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル ]ベ ン ジ ル ア ミ ン N-ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ；
1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-8-[3-(2,5,8,11,14,17,20,23,26,29-デ カ オ キ サ ト リ ア
コ ン ト -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]-3,7-ジ ヒ ド ロ -1H-プ リ ン -2,6-ジ オ ン ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ヘ プ タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ペ ン タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-プ ロ ピ
ル -1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 デ カ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-3-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ； お よ び
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ； な ら び に 、 そ れ ら
の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 の 方 法 で の 使 用 に 更 に 特 に 好 ま し い 化 合 物 と し て は 、 次 の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 デ カ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-3-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ
イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
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(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ
イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ プ チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (フ ェ ニ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ
イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8
-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-プ ロ ピ ル -3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-
プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (ビ シ ク ロ (2.2.1)ヘ プ ト -2-イ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ
オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-ブ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ
リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-
プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1,3-ビ ス (3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン
-8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1,3-ビ ス (2-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン
-8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1,3-ビ ス フ ェ ネ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )
ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-((1-H-3-(2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -
8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ヘ キ サ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ド デ シ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -
8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1-メ チ ル -3-イ ソ ブ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル
)ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-3-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 -N-メ チ ル ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ
ル -1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；

10

20

30

40

50

(25) JP 2004-523559 A 2004.8.5



(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-オ
キ ソ -2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー
テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-プ
ロ ピ ニ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル
；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ 7-(2-オ キ
ソ -2-メ チ ル エ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル
エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(3-モ
ル ホ リ ノ プ ロ ピ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル
エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-エ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-エ
ト キ シ -2-オ キ ソ エ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー
テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(2-メ
チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル
エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-(シ ア
ノ メ チ ル )-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル
；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ ル -1
H-プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-
プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル
-1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ
ル -1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-ベ ン ジ ル -1
H-プ リ ン -8-イ ル )安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-8-[4-(2,5,8,11,14,17,20,23,26,29-デ カ オ キ サ ト リ ア
コ ン ト -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]-3,7-ジ ヒ ド ロ -1H-プ リ ン -2,6-ジ オ ン ；
(E)-3-[5-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -1H-プ
リ ン -8-イ ル ]-2-チ エ ニ ル ]-2-プ ロ ペ ン 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ
ル ；
6-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル )ニ コ チ ン 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-3-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ
ド  ；
(E)-4-[(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-メ チ ル -1H-プ
リ ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-
イ ル ]ベ ン ジ ル ア ミ ン N-ヘ プ タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル 塩 酸 塩 ；
1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-8-[3-(2,5,8,11,14,17,20,23,26,29-デ カ オ キ サ ト リ ア
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コ ン ト -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]-3,7-ジ ヒ ド ロ -1H-プ リ ン -2,6-ジ オ ン ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-オ キ ソ -2-チ オ キ ソ -9
H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -7-プ ロ ピ
ル -1H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 デ カ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-3-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ；
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル ア ミ ド ； お よ び
(E)-4-[1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ
ン -8-イ ル ]安 息 香 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ； な ら び に 、 そ れ ら
の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
1つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 過 敏 性 腸 症 候 群 ま た は 機 能 性 胃 腸 症 の 治 療
ま た は 予 防 の 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 量 の (E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,
2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記
方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 幾 何 異 性 体 お よ び 光 学 異 性 体 と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 全 て の 異
性 体 は 、 個 々 に 、 そ し て 混 合 物 と し て 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 Qが 二 重 結 合 を 含 ん で
い る 場 合 、 E-幾 何 異 性 体 の 形 態 の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
以 下 で 「 式 (I)の 化 合 物 」 と い う 場 合 、 全 て の 式 (I)の 化 合 物 を 含 む も の と し 、 特 に 式 (I-A
)の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
本 発 明 に お い て 用 い ら れ る 化 合 物 は 、 細 胞 接 着 分 子 抑 制 剤 で あ り 、 好 ま し く は 内 皮 細 胞 接
着 分 子 抑 制 剤 で あ る 。 「 細 胞 接 着 分 子 抑 制 剤 」 と い う 用 語 は 、 細 胞 と 細 胞 と の 結 合 を 仲 介
す る 動 物 細 胞 表 面 の タ ン パ ク 質 を 特 異 的 に 遮 断 ま た は 抑 制 す る 化 合 物 を 包 含 す る 。 好 ま し
く は 、 「 細 胞 接 着 分 子 抑 制 剤 」 と い う 用 語 は 、 細 胞 接 着 分 子 の 発 現 を 抑 制 す る 化 合 物 を 包
含 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
「 内 皮 細 胞 接 着 分 子 抑 制 剤 」 と い う 用 語 は 、 白 血 球 と 内 皮 細 胞 と の 接 着 相 互 作 用 を 特 異 的
に 遮 断 ま た は 抑 制 す る 化 合 物 を 包 含 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 以 下 に お い て 記 載 さ れ る よ
う な 内 皮 細 胞 接 着 ア ッ セ イ を 行 う こ と に よ り 同 定 で き る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の 化 合 物 は
、 こ の ア ッ セ イ に お け る IC 5 0 値 が 500nM以 下 、 更 に 好 ま し く は 100nM以 下 、 更 に も っ と 好 ま
し く は 50nM以 下 で あ る 。 好 ま し く は 、 「 内 皮 細 胞 接 着 分 子 抑 制 剤 」 と い う 用 語 は 、 内 皮 細
胞 接 着 分 子 の 発 現 を 抑 制 す る 化 合 物 を 包 含 す る 。 更 に 好 ま し く は 、 そ の 内 皮 細 胞 接 着 分 子
は 、 ICAM-1（ 細 胞 間 接 着 分 子 -1） 、 E-セ レ ク チ ン 、 VCAM-1お よ び MadCAMを 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
本 発 明 の 方 法 は 、 治 療 上 有 効 量 の 内 皮 細 胞 接 着 分 子 抑 制 剤 （ 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 溶
媒 和 物 な ど ） を 動 物 に 投 与 す る こ と に よ る 、 下 痢 型 、 便 秘 型 お よ び 交 替 型 の 過 敏 性 腸 症 候
群 を 含 む 過 敏 性 腸 症 候 群 な ら び に 機 能 性 （ 非 潰 瘍 性 ） 消 化 不 良 の 治 療 ま た は 予 防 を 含 む 。
本 発 明 の 方 法 は 、 動 物 全 般 、 特 に ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に お け る 過 敏 性 腸 症 候 群 お よ び 機 能
性 胃 腸 症 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 用 い る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
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「 治 療 上 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 上 記 で 述 べ た 症 状 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 で あ る 内 皮 細
胞 接 着 分 子 抑 制 剤 （ 例 え ば 式 (I)の 化 合 物 ） の 量 を い う 。 し た が っ て 、 過 敏 性 腸 症 候 群 ま
た は 機 能 性 胃 腸 症 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 式 (I)の 化 合 物 の 治 療 上 有 効 量 と は 、 過 敏 性
腸 症 候 群 ま た は 機 能 性 胃 腸 症 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量 で あ る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ
る 「 治 療 」 と い う 用 語 は 、 罹 患 し て い る 動 物 に お い て 症 状 が 部 分 的 ま た は 完 全 に 無 く な る
こ と を い う 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 予 防 」 と い う 用 語 は 、 動 物 に お け る 症 状 の 完 全 な
防 止 、 な ら び に 罹 患 し て い る 動 物 に お け る 症 状 の 重 篤 度 お よ び ／ ま た は 頻 度 の 低 減 を い う
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
目 的 と す る 生 物 学 的 作 用 を 達 成 す る の に 必 要 な 内 皮 細 胞 接 着 分 子 抑 制 剤 （ 例 え ば 式 (I)の
化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 ） の 量 は 、 そ れ が 意 図 さ れ る 用 途 、 投 与 手 段
お よ び レ シ ピ エ ン ト な ど の 幾 つ か の 要 因 に 応 じ て 決 ま り 、 最 終 的 に は 担 当 医 師 の 判 断 に 委
ね ら れ る 。 過 敏 性 腸 症 候 群 ま た は 機 能 性 胃 腸 症 の 治 療 の た め の 典 型 的 な 日 用 量 は 、 例 え ば
、 0.005mg/kg～ 100mg/kg、 好 ま し く は 0.5～ 100mg/kg、 最 も 好 ま し く は 0.5～ 20mg/kgの 範
囲 で あ る と 見 込 む こ と が で き る 。 こ の 用 量 は 、 単 一 単 位 用 量 と し て 、 何 回 か に 分 け た 単 位
用 量 と し て 、 ま た は 連 続 注 入 と し て 投 与 で き る 。 静 脈 内 で の 用 量 は 、 0.0025mg/kg～ 200mg
/kgの 範 囲 内 で あ る と 見 込 む こ と が で き 、 典 型 的 に は 注 入 液 と し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 そ の ま ま 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る が 、 式 (I)
の 化 合 物 は 医 薬 製 剤 の 形 態 で 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。 し た が っ て 、 本 発 明 の も う 1つ の
態 様 に お い て 、 活 性 成 分 と し て の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を
、 少 な く と も 1種 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と 共 に 含 ん で な る 、 医 薬 組 成 物 が
提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、 過 敏 性 腸 症 候 群 ま た は 機 能 性 胃 腸 症 の 予 防 ま た は 治
療 に 使 用 で き る 。 担 体 は 、 レ シ ピ エ ン ト に 対 し て 製 薬 上 許 容 さ れ る も の で な け れ ば な ら ず
、 且 つ 、 組 成 物 の 他 の 成 分 と 適 合 す る （ す な わ ち 、 そ れ に 対 し て 有 害 な 作 用 を 及 ぼ さ な い
） も の で な け れ ば な ら な い 。 担 体 は 固 体 で あ っ て も 液 体 で あ っ て も よ く 、 製 剤 は 好 ま し く
は 、 錠 剤 な ど の 単 一 用 量 製 剤 と し て 製 剤 化 さ れ 、 0.05～ 95重 量 %の 活 性 成 分 を 含 み 得 る 。
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に は 、 所 望 に よ り 他 の 生 理 学 的 に 活 性 な 成 分 を 含 め る こ と も で き る 。
1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 治 療 上 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 も し く は そ の 製
薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 と ア ロ セ ト ロ ン （ alosetron） も し く は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩
と の 組 合 せ を 投 与 す る こ と を 含 む 。 可 能 な 製 剤 と し て は 、 経 口 、 舌 下 、 口 腔 内 、 非 経 口 （
例 え ば 皮 下 、 筋 肉 内 も し く は 静 脈 内 ） 、 直 腸 、 局 所 （ 経 皮 、 鼻 腔 内 お よ び 吸 入 ） 投 与 に 適
す る も の が 含 ま れ る 。 特 定 の 患 者 に 対 す る 最 も 好 適 な 投 与 手 段 は 、 治 療 し よ う と す る 症 状
の 性 質 や 重 篤 度 な ら び に 活 性 化 合 物 の 性 質 に 応 じ て 決 ま る 。 経 口 投 与 に 適 す る 製 剤 は 、 そ
れ ぞ れ が 所 定 量 の 活 性 化 合 物 を 含 ん で い る 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 カ シ ェ 剤 、 ロ ゼ ン ジ 剤 な ど
の 個 別 の 単 位 ； 粉 末 も し く は 顆 粒 ； 水 性 も し く は 非 水 性 液 体 中 で の 溶 液 も し く は 懸 濁 液 ；
ま た は 水 中 油 型 も し く は 油 中 水 型 の 乳 濁 液 と し て 提 供 で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
舌 下 ま た は 口 腔 内 投 与 に 適 す る 製 剤 と し て は 、 活 性 成 分 と 、 典 型 的 に は 風 味 付 け さ れ た 基
剤 （ 例 え ば 糖 お よ び ア カ シ ア も し く は ト ラ ガ カ ン ト ） と を 含 む ロ ゼ ン ジ 剤 、 な ら び に 不 活
性 基 剤 （ 例 え ば ゼ ラ チ ン お よ び グ リ セ リ ン も し く は シ ョ 糖 ア カ シ ア ） 中 に 活 性 成 分 を 含 む
香 錠 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
非 経 口 投 与 に 適 す る 製 剤 は 、 典 型 的 に は 、 所 定 濃 度 の 活 性 化 合 物 を 含 ん で い る 滅 菌 の 水 系
溶 液 を 含 む 。 こ の 溶 液 は 、 好 ま し く は 意 図 す る レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 で あ る 。 非 経 口
投 与 に 適 す る 更 に 別 の 製 剤 と し て は 、 界 面 活 性 剤 や シ ク ロ デ キ ス ト リ ン な ど の 生 理 学 的 に
適 切 な 共 溶 剤 お よ び ／ ま た は 複 合 化 剤 を 含 有 す る 製 剤 が 挙 げ ら れ る 。 水 中 油 型 乳 濁 液 も ま
た 、 非 経 口 製 剤 の 製 剤 化 に 適 し て い る 。 そ う し た 溶 液 は 好 ま し く は 静 脈 内 投 与 さ れ る が 、
そ れ ら は 皮 下 ま た は 筋 肉 内 注 射 に よ り 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
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直 腸 投 与 に 適 す る 製 剤 は 、 好 ま し く は 、 カ カ オ 脂 な ど の 坐 剤 基 剤 を 形 成 す る 1種 以 上 の 固
形 単 体 中 に 活 性 成 分 を 含 む 単 一 用 量 坐 剤 と し て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
局 所 ま た は 鼻 腔 内 適 用 に 適 す る 製 剤 と し て は 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 ペ ー ス ト 、
ジ ェ ル 、 ス プ レ ー 、 エ ア ロ ゾ ル お よ び オ イ ル が 挙 げ ら れ る 。 そ う し た 製 剤 の 好 適 な 担 体 と
し て は 、 石 油 ゼ リ ー 、 ラ ノ リ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ア ル コ ー ル 、 お よ び そ れ ら の
組 合 せ が 挙 げ ら れ る 。 活 性 成 分 は 、 典 型 的 に は 、 そ の よ う な 製 剤 中 に 0.1～ 15%w/wの 濃 度
で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
本 発 明 の 製 剤 は 、 ど の よ う な 適 切 な 方 法 に よ っ て も 調 製 す る こ と が で き 、 典 型 的 に は 、 活
性 化 合 物 を 液 体 も し く は 微 粉 砕 し た 固 形 担 体 も し く は そ れ ら の 両 者 と 必 要 な 割 合 で 均 一 か
つ 十 分 に 混 合 し 、 次 に 、 必 要 で あ れ ば 、 得 ら れ た 混 合 物 を 目 的 と す る 形 状 に 成 形 す る こ と
に よ り 調 製 で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
例 え ば 、 錠 剤 は 、 活 性 成 分 の 粉 末 も し く は 顆 粒 と 1種 以 上 の 任 意 の 成 分 （ 例 え ば 結 合 剤 、
滑 沢 剤 、 不 活 性 希 釈 剤 ま た は 表 面 活 性 分 散 剤 ） と を 含 む 十 分 な 混 合 物 を 圧 縮 す る か 、 あ る
い は 粉 末 化 し た 活 性 成 分 と 不 活 性 液 体 希 釈 剤 と の 十 分 な 混 合 物 を 成 形 す る こ と に よ り 調 製
で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
吸 入 に よ る 投 与 に 適 す る 製 剤 と し て は 、 種 々 の タ イ プ の 定 量 圧 縮 エ ア ロ ゾ ル 、 ネ ブ ラ イ ザ
ー ま た は 吸 入 器 に よ り 生 じ さ せ る こ と が で き る 粒 子 状 微 粉 末 ま た は ミ ス ト が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
し た が っ て 、 本 発 明 の 更 に 別 に 態 様 に よ れ ば 、 過 敏 性 腸 症 候 群 ま た は 機 能 性 胃 腸 症 を 予 防
ま た は 治 療 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る
溶 媒 和 物 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
式 (I)の 化 合 物 は 、 PCT出 願 公 開 番 号 WO98.35966お よ び WO00.09507に 記 載 さ れ て い る よ う に
し て 製 造 お よ び 製 剤 化 で き 、 こ れ ら の 引 例 の 主 題 は 参 照 に よ り 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ
ら れ る も の と す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ０ 】
こ こ で 、 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 に よ り 説 明 す る が 、 そ れ ら 実 施 例 は 単 に 説 明 の た め の も の
で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】

本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 の 抗 接 着 活 性 は 、 先 に 記 載 さ れ て い る 方 法 （ Jurgensen,
 C.H.ら , J. Immunol. 1990, 144: 653-661） に 変 更 を 加 え た も の を 用 い て 測 定 し た 。 サ
イ ト カ イ ン 刺 激 ヒ ト 臍 帯 静 脈 内 皮 細 胞 の 接 着 は 、 蛍 光 標 識 し た （ カ ル セ イ ン -AM, Molecul
ar Probes, Eugene, OR） 白 血 球 の 内 皮 細 胞 単 層 へ の 接 着 を 定 量 す る こ と に よ っ て 評 価 し
た 。 活 性 は 、 サ イ ト カ イ ン 刺 激 接 着 か ら 基 礎 接 着 （ 非 刺 激 ） を 差 し 引 い た 抑 制 を 算 出 す る
こ と に よ り 求 め た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】

ザ イ モ サ ン 誘 導 性 過 敏 痛 の 齧 歯 動 物 モ デ ル に お け る (E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ
ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル の 評 価 の た め の プ ロ ト コ ー ル

成 体 雄 性 Sprague-Dawleyラ ッ ト （ 400～ 425g） を 、 ア イ オ ワ 大 学 の 動 物 管 理 施 設 （ ア メ リ
カ 実 験 動 物 管 理 公 認 協 会 （ American Association for Accreditation of Laboratory Ani
mal Care） に よ り 承 認 ） で 、 ケ ー ジ 当 た り 1～ 2匹 収 容 し た 。 全 て の 実 験 手 順 は 、 ア イ オ ワ
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大 学 の 動 物 管 理 使 用 委 員 会 （ Institutional Animal Care and Use Committee） に よ り 承
認 さ れ て い る も の と し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】

ラ ッ ト は ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム （ 45mg/kg） で 深 く 麻 酔 を か け 、 腹 腔 内 投 与 し た
。 筋 電 図 （ EMG） 記 録 の た め に 、 電 極 を 外 腹 斜 筋 に 縫 い つ け た 。 電 極 導 出 は 皮 下 を 通 し 、
更 な る ア ク セ ス の た め に 、 首 筋 か ら 外 に 出 し た 。 手 術 の 後 、 ラ ッ ト を 別 々 に 収 容 し 、 試 験
の 前 に 少 な く と も 3日 間 に わ た り 回 復 さ せ た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】

下 行 結 腸 お よ び 直 腸 を 、 フ レ キ シ ブ ル チ ュ ー ブ の 周 り に 結 び つ け た 7～ 8cm長 の フ レ キ シ ブ
ル ラ テ ッ ク ス バ ル ー ン の 圧 力 調 整 イ ン フ レ ー シ ョ ン に よ り 膨 張 さ せ た 。 バ ル ー ン に 滑 剤 を
塗 り 、 肛 門 か ら 結 腸 に 挿 入 し 、 バ ル ー ン カ テ ー テ ル を 尾 の 付 け 根 に テ ー プ で 貼 り 付 け る こ
と に よ り 固 定 し た 。 ソ レ ノ イ ド ゲ ー ト を 定 圧 空 気 溜 に 対 し て 開 口 す る こ と に よ り 、 有 毒 期
（ noxic phasic） 結 腸 直 腸 膨 張 （ CRD、 80mgHg、 20秒 ） を 達 成 し た 。 結 腸 内 の 圧 力 は 圧 力
調 整 装 置 を 利 用 し て 連 続 的 に モ ニ タ ー し た 。 応 答 は 、 内 蔵 応 答 （ VMR） 、 す な わ ち 腹 部 お
よ び 後 肢 の 筋 肉 の 収 縮 と し て 定 量 し た 。 外 腹 斜 筋 の 収 縮 に よ り 生 じ る EMG活 性 は 、 Spike2
ソ フ ト ウ ェ ア （ Cambridge Electronic Designs） を 用 い て 定 量 し た 。 各 膨 張 試 行 は 60秒 間
続 け 、 EMG活 性 は 膨 張 前 の 20秒 間 （ ベ ー ス ラ イ ン ） 、 膨 張 の 最 中 、 お よ び 膨 張 後 の 20秒 間
に 1秒 ビ ン 内 で 定 量 し た 。 膨 張 の 間 に 記 録 さ れ た カ ウ ン ト の 総 数 の 増 大 が 応 答 と し て 定 義
さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】

CRD（ 80mmHg、 20秒 間 、 4分 間 隔 ） に 対 す る 安 定 な ベ ー ス ラ イ ン 応 答 は 、 如 何 な る 処 置 も 行
う 前 の 意 識 の あ る 麻 酔 さ れ て い な い ラ ッ ト に お い て 、 2回 用 量 の (E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ
ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル （ 12.5mg/kgお よ び 25mg/kg） を 経 口 チ ュ ー ブ
に よ り 投 与 し た 後 で 得 た （ 時 点 0） 。 対 照 の 動 物 に は 、 媒 体 の み を 投 与 し た 。 16時 間 の 時
点 で 、 膨 張 に 対 す る 前 ザ イ モ サ ン 応 答 を 測 定 し 、 続 い て 2回 目 の 実 験 化 合 物 の 経 口 投 薬 を
行 っ た 。 次 に 、 動 物 を ハ ロ タ ン で 軽 く 麻 酔 し 、 ザ イ モ サ ン （ 1mL、 25mg/mL） を チ ュ ー ブ の
針 を 約 7～ 8cmの 深 さ に 挿 入 し て 結 腸 に 滴 注 し て 炎 症 を 引 き 起 こ し 、 CRDに 対 す る VMRを 増 大
さ せ た 。 直 腸 内 処 置 の 4時 間 後 、 CRDに 対 す る 応 答 を 上 記 で 記 載 し た よ う に し て 定 量 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】

過 敏 痛 （ hyperalgesia） は 、 痛 み に 対 す る 感 受 性 が 増 大 す る と い う 異 常 な 感 覚 状 態 で あ る
。 消 化 管 に 関 連 す る 内 臓 過 敏 痛 は 、 感 染 ま た は 炎 症 に 対 し て 二 次 的 に 起 こ る こ と が あ る 。
そ の よ う な 異 常 な 内 臓 感 覚 、 例 え ば 結 腸 直 腸 膨 張 に 対 す る 感 覚 の 増 大 に よ り 例 示 さ れ る も
の は 、 機 能 性 腸 障 害 に 罹 患 し て い る 患 者 に お い て 見 ら れ て い る 。 Coutinho、 Mellerお よ び
Gebhartは 、 ザ イ モ サ ン （ 炎 症 原 と し て 作 用 す る 酵 母 細 胞 壁 の 誘 導 体 ） の 結 腸 内 注 入 に よ
り 、 結 腸 の 炎 症 、 お よ び 疼 痛 に 対 す る 応 答 の 指 標 と し て の 直 腸 結 腸 膨 張 に 対 す る 内 蔵 応 答
の 増 大 が 起 こ る こ と を 示 し て い る （ 参 照 ： Coutinho SV, Meller ST, Gebhart GF. Intrac
olonic zymosan produces visceral hyperalgesia in the rat that is meジ ated by spi
nal NMDA and non-NMDA receptors. Brain Res 1996；  736:7-15)。
【 ０ ０ ８ ７ 】
こ の 研 究 の 結 果 を 図 1に 報 告 す る 。 こ の モ デ ル に お け る (E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル
メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル の 評 価 の 結 果 か ら 、 こ の 化 合 物 が 結 腸 直 腸 膨 張 に 対 す
る ザ イ モ サ ン 誘 導 性 内 臓 過 敏 痛 を 軽 減 す る の に 有 効 で あ っ た こ と が 示 さ れ る 。 こ の 化 合 物
の 両 方 の 用 量 （ 12.5お よ び 25mg/kg） が 、 結 腸 直 腸 膨 張 に 対 す る 応 答 を ベ ー ス ラ イ ン レ ベ
ル に ま で 効 果 的 に 低 下 さ せ た 。 結 果 は 、 対 照 に 対 す る パ ー セ ン テ ー ジ と し て 表 わ し 、 対 照
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の ベ ー ス ラ イ ン レ ベ ル を 100%と す る 。 過 敏 性 の 増 大 は 、 結 腸 直 腸 膨 張 に 対 す る 応 答 が 100%
を 超 え て 増 大 す る こ と に よ り 示 さ れ る 。 総 合 的 に み て 、 こ れ ら の デ ー タ か ら 、 (E)-4-(1,3
-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )
ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル が 、 過 敏 性 腸 症 候 群 お よ び 機 能
性 胃 腸 症 の 治 療 お よ び 予 防 に 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ８ ８ 】
【 図 １ 】 図 1は 、 ザ イ モ サ ン 感 作 ラ ッ ト に お い て 、 (E)-4-(1,3-ビ ス (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ
ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2,6-ジ オ キ ソ -9H-プ リ ン -8-イ ル )ケ イ 皮 酸 ノ ナ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル （ 112.5お よ び 25mg/kg） 対 媒 体 の 効 果 を 比 較 し て 行 っ た 研
究 の 結 果 を グ ラ フ で 表 わ し た も の で あ る 。
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