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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ
【化１】

式中、Ｒ１は、１～１２個の炭素原子を有する置換もしくは非置換アシル基、ポリヒドロ
キシモノカルボン酸から水酸基の除去により得られるアルキル基、スルホン酸基、ホスホ
ン酸基およびニトロ基から選択される、で表される化合物、あるいはその塩または溶媒和
物。
【請求項２】
　Ｒ１が、水酸基および酸性基から選択される１個または２個以上のさらなる官能基を含
み、ここで水酸基の全てもしくはいくつかはアセタール化形態であり、および／または酸
性基の全てもしくはいくつかはアルキルエステルである、請求項１に記載の化合物、ある
いはその塩または溶媒和物。
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【請求項３】
　６－（１－｛［（２，２－ジフェニルエタノイル）メチルアミノ］フェニルエチル｝ピ
ロリジン－３－イルオキシ）－３，４，５－トリヒドロキシテトラヒドロピラン－２－カ
ルボン酸、モノ－｛１－［２－（ジフェニルアセチルメチルアミノ）－２－フェニルエチ
ル］ピロリジン－３－イル｝サルフェートおよびＮ｛２－［（３Ｓ）－３－アセトキシ－
１－ピロリジニル］－（１Ｓ）－１－フェニルエチル｝－２，２－ジフェニル－Ｎ－メチ
ルアセトアミドから選択される、請求項１に記載の化合物、あるいはその塩または溶媒和
物。
【請求項４】
　請求項３に記載の化合物、および／またはその塩もしくは溶媒和物の、疾患の予防およ
び／または治癒のための医薬の製造への使用。
【請求項５】
　請求項３に記載の少なくとも１種の化合物、および／またはその塩もしくは溶媒和物と
、
賦形剤およびアジュバントから選択される少なくとも１種のさらなる化合物とを、１また
は２以上の機械的処理工程を用いて、患者への投与のための投薬形態として好適な医薬組
成物に転化することを特徴とする、医薬組成物の製造のための方法。
【請求項６】
　請求項３に記載の少なくとも１種の化合物、および／またはその塩もしくは溶媒和物を
含むことを特徴とする医薬組成物。
【請求項７】
請求項１～３のいずれか一項に記載の化合物の製造のための方法であって、 
ａ）式ＩＩ 
【化２】

式中、 
Ｌ１はＨまたは金属イオンである、 
で表される化合物を、 
ｂ）式ＩＩＩ 
　　Ｒ１－Ｌ２　　　　　ＩＩＩ　 
式中、 
Ｌ２は離脱基であり、そして 
Ｒ１は、１～１２個の炭素原子を有する置換もしくは非置換アシル基、ポリヒドロキシモ
ノカルボン酸から水酸基の除去により得られるアルキル基、スルホン酸基、ホスホン酸基
およびニトロ基から選択されるか、または、Ｒ１が、基Ｌ２以外に１個または２個以上の
官能基を含む場合は、完全にまたは部分的に保護基が提供されたＲ１の誘導体である、 
で表される化合物と反応させ、 
ｃ）存在する全ての保護基を切断し、所望により式Ｉ



(3) JP 5253709 B2 2013.7.31

10

20

30

40

50

【化３】

で表される化合物を単離し、
そして任意に、 
ｄ）得られた式Ｉで表される化合物を、酸または塩基での処理によりその塩の１つに転化
し、そして、所望により、塩を単離する、 
前記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、共有結合した酸を有するＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－
（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセ
トアミドの誘導体、医薬としてのこれらの誘導体、医薬組成物の製造のためのこれらの誘
導体の使用、該医薬組成物の製造方法、この方法により得た医薬組成物、および該医薬組
成物の投与を含む疾患の処置のための方法に関する。
【０００２】
　化合物Ｎ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシ
ピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミド、そして特に塩酸塩
（ＥＭＤ６１７５３）は、例えばアシマドリンの名称で知られており、EP-A-0 569 802（
US 5,532,226）、EP-A-0 752 246（US 5,776,972およびUS 5,977,161）、DE-A-198 49 65
0、EP-A-0 761 650（US 6,060,504）およびEP-A-1 073 634（US 6,344,566）にすでに記
載されている。この化合物の塩酸塩は医薬の有効成分として利用することができ、様々な
適応症において多くの有益な特性を発揮する。
【０００３】
　本発明は、より良好な溶解性、より良好な吸収、より高い安定性、より低い吸湿性およ
び／または改善された薬物動態学的特性を有する、Ｎ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フ
ェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジ
フェニルアセトアミドの新規で安定な誘導体を見出すことを目的とした。
　驚くべきことに、既知の投与形態に比べて、特にＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フ
ェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジ
フェニルアセトアミド塩酸塩に比べて、多数の適応症のための医薬有効成分として有利な
特性を示す、Ｎ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロ
キシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミドの新規な誘導体
を今回見出した。本発明による誘導体の有利な特性は、好ましくは、改善された溶解挙動
、改変された、特に改善された薬物動態学的挙動、改変された耐容性プロファイル、およ
び/または改変された半減期、好ましくは延長された半減期を包含する。
【０００４】
　驚くべきことに、本発明による誘導体は、腸肝循環と強く相互作用する。したがって、
本発明による誘導体は、腸肝循環との相互作用により開裂し、誘導体化し、および／もし
くはさらに代謝されるか、または遊離のＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２
－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルア
セトアミドから形成され得る。さらにまた、本発明による誘導体は、本発明による他の誘
導体に、腸肝循環との相互作用により転化され得る。本発明による誘導体の少なくともい
くつかの有利な特性は、本発明による誘導体と、腸肝循環との相互作用により生じるもの
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と推測される。
【０００５】
　本発明は、したがって、少なくとも１つの共有結合した酸を有するＮ－メチル－Ｎ－［
（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチ
ル］－２，２－ジフェニルアセトアミドの誘導体に関する。この発明は、同様に、少なく
とも１つの共有結合した酸を有するＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（
（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセト
アミドの誘導体の塩、溶媒和物およびプロドラッグに関する。本発明に関して、共有結合
した酸とは、Ｎ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロ
キシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミドの誘導体が、少
なくとも１つの酸または酸に由来する基を含み、これが、Ｎ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－
１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，
２－ジフェニルアセトアミドに、イオン相互作用、特に塩形成によっては結合していない
ことを意味する。本発明による誘導体は、好ましくは、エステル化またはエーテル化によ
り、Ｎ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロ
リジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミドに結合している少なくと
も１つの酸、または酸に由来する基を含む。
【０００６】
　酸または酸に由来する基は、好ましくは、Ｎ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル
－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニ
ルアセトアミドに、Ｎ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－
ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミドの３－ヒ
ドロキシピロリジン基を介して結合している。
　したがって、酸または酸に由来する基がＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－
２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニル
アセトアミドに、３－ヒドロキシピロリジンとのエステル化またエーテル化により共有結
合している本発明による誘導体が特に好ましい。Ｎ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェ
ニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフ
ェニルアセトアミドは、ピロリジン基の第３位にフリーの水酸基を有しており、したがっ
てアルコールである。本発明による誘導体は、したがって、Ｎ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）
－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２
，２－ジフェニルアセトアミドのエステルまたはエステルであり、そして極めて特に好ま
しくは、以下に列挙する酸または酸に由来する基の１つのを有するＮ－メチル－Ｎ－［（
１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル
］－２，２－ジフェニルアセトアミドのエステルまたはエーテルである。
【０００７】
　本発明に関して、酸は、例えば、無機酸、好ましくは、ハロゲン、硫黄、窒素およびリ
ンの酸素酸などの無機酸素酸、特に好ましくは、塩酸、亜硫酸、硫酸、スルファミン酸、
亜硝酸、硝酸、リン酸、好ましくはオルトリン酸、および有機酸、好ましくは脂肪族、脂
環式、芳香脂肪族、芳香族または複素環式の、一塩基性または多塩基性のカルボン酸、ス
ルホン酸または硫酸、特に好ましくは、メタンもしくはエタンスルホン酸、エタンジスル
ホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン
酸、ナフタレンモノおよびジスルホン酸、およびラウリルスルホン酸、極めて特に好まし
くは、一塩基性もしくは多塩基性カルボン酸、および一塩基性もしくは多塩基性ヒドロキ
シカルボン酸、例えば、ギ酸、酢酸、プロピオン酸、ピバリン酸、ジエチル酢酸、マロン
酸、コハク酸、ピメリン酸、フマル酸、マレイン酸、乳酸酒石酸、リンゴ酸、クエン酸、
グルコン酸、グルクロン酸、ガラクツロン酸、アスコルビン酸、ニコチン酸およびイソニ
コチン酸などである。
【０００８】
　酸は、好ましくは生理学的に耐容される酸、特に上記の酸の生理的に耐容される酸から
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選択される。
　酸は、特に好ましくはカルボン酸、ヒドロキシカルボン酸、および無機酸素酸から、極
めて特に好ましくはヒドロキシカルボン酸および無機酸素酸から選択される。
　カルボン酸は、好ましくは一塩基性もしくは多塩基性カルボン酸、好ましくは一塩基性
もしくは多塩基性カルボン酸であって、１～１２個の炭素原子、好ましくは１～６個の炭
素原子を有するもの、例えば、モノカルボン酸であるギ酸、酢酸、プロピオン酸、ジエチ
ル酢酸、ピバリン酸、ニコチン酸およびイソニコチン酸、およびジカルボン酸である、マ
ロン酸、コハク酸、ピメリン酸、フマル酸およびマレイン酸などから選択される。カルボ
ン酸は、好ましくは酢酸である。
【０００９】
　ヒドロキシカルボン酸は、好ましくは、乳酸などのモノヒドロキシモノカルボン酸、リ
ンゴ酸およびクエン酸などのモノヒドロキシジカルボン酸もしくはポリカルボン酸、およ
び、糖酸などのポリヒドロキシモノカルボン酸、特にアスコルビン酸、グルクロン酸およ
びガラクツロン酸から選択される。
　無機酸素酸は、好ましくは、硫酸、オルトリン酸および硝酸から選択され、好ましくは
硫酸およびオルトリン酸であり、そして特に硫酸である。
　特に好ましいのは、少なくとも１個のフリーの酸性基、すなわち、塩形成が可能である
か、または塩の形態である酸性官能基を含む、本発明による誘導体である。
【００１０】
　本発明の好ましい態様は、したがって、酸が二塩基性カルボン酸、一塩基性ヒドロキシ
カルボン酸、および少なくとも二塩基性の無機酸素酸から、特に、上記に好ましいものと
して言及した二塩基性カルボン酸、一塩基性ヒドロキシカルボン酸、および少なくとも二
塩基性の無機酸素酸から選択される本発明による誘導体に関する。
　本発明の特に好ましい態様は、一塩基性ヒドロキシカルボン酸が糖酸から選択され、そ
して特にグルクロン酸である、本発明による誘導体に関する。
【００１１】
　本発明のさらなる特に好ましい態様は、二塩基性無機酸素酸が硫酸である、本発明によ
る誘導体に関する。
　本発明の特に好ましい態様は、酸がグルクロン酸および硫酸から選択される、本発明に
よる誘導体に関する。
　本発明による誘導体は、好ましくは、上記のモノカルボン酸の、アルコール成分として
のＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリ
ジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミドとのエステル、上記の無機
酸素酸の、アルコール成分としてのＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（
（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセト
アミドとのエステル、および、上記のヒドロキシカルボン酸の、第２のアルコール成分と
してのＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピ
ロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミドとのエステルから選択
される。
【００１２】
　本発明による多塩基性酸エステルの場合、モノエステルが一般的に好ましい。本発明に
よるポリヒドロキシカルボン酸エーテルの場合、モノエーテルが一般的に好ましい。一般
的に、本発明によるＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－
ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミド誘導体と
、ヒドロキシカルボン酸とは、本質的に、ヒドロキシカルボン酸の混合されたエステルお
よびエーテルの形態でも、いくつかのＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－
（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセ
トアミドが、ヒドロキシカルボン酸とエーテルの形態で結合し、いくつかのＮ－メチル－
Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル
）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミドがヒドロキシカルボン酸とエステルの形態
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【００１３】
　特に好ましい本発明による誘導体は、したがって、少なくとも４０重量％、好ましくは
少なくとも６０重量％、特に好ましくは少なくとも７０重量％、極めて特に好ましくは少
なくとも８０重量％もしくは少なくとも９０重量％、最大１００重量％であるが、多くの
場合では、１００重量％未満、例えば、６０～９０重量％、７０～９５重量％、８０～９
９．９重量％、または９０～１００重量％の単一の、確定した（defined）化合物を含む
ものであって、好ましくは、アルコール成分としての１分子もしくは１単位のみのＮ－メ
チル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１
－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミドと、１分子もしくは１単位の酸、好
ましくは上記の酸のうちの１種とを、共有結合した形態で含むものである。
【００１４】
　本発明による好ましい誘導体の例は、式Ｉ
【化１】

【００１５】
式中、Ｒ１は、
ａ）１～１２個、好ましくは１～６個の炭素原子を有するアシル基、好ましくは、１～１
２個、好ましくは１～６個の炭素原子を有するアルカノイル基、特に好ましくは、ホルミ
ル、アセチル、プロピオニル、イソプロピオニル、ブチリル、イソブチリルおよびピバロ
イル、特にアセチル、
ｂ）１個のヒロドキシル基および／または１個または２個以上のカルボキシル基を含む、
１～１２個、好ましくは１～６個の炭素原子を有するアシル基、そして特に好ましくは、
【００１６】
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【化２】

から選択されるもの、
【００１７】
ｃ）ポリヒドロキシモノカルボン酸から、水酸基の除去により得られるアルキル基、好ま
しくはアスコルビン酸、グルクロン酸およびガラクツロン酸から得られるもの、特に好ま
しくは、
【００１８】
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【化３】

【００１９】
極めて特に好ましくは、
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【化４】

そして、特に、
【化５】

および／またはこれらの開鎖形態、
【００２０】
および、
ｄ）硫酸から水酸基の除去によって得られるスルホン酸基、オルトリン酸から水酸基の除
去によって得られるホスホン酸基、および硝酸から水酸基の除去によって得られるニトロ
基、特に

【化６】

およびその塩および溶媒和物、
から選択される、
で表される化合物である。
【００２１】
　ｃ）およびｄ）にて再現した基Ｒ１においては、フリーの結合またはフリーの原子価は
、好ましくは、明確性のために、式ＩにおけるＲ１が、酸素原子に結合している箇所を表
す。ｃ）にて再現した基Ｒ１においては、実線のくさびは、好ましくは紙面に対して上方
に向いた結合を表す。ｃ）にて再現した基Ｒ１においては、斜線のくさびは、好ましくは
紙面に対して下方に向いた結合を表す。
【００２２】
　本発明による特に好ましい誘導体は、式Ｉａ
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【化７】

で表される化合物（６－（（１Ｓ）－１－｛［（２，２－ジフェニルエタノイル）メチル
アミノ］フェニルエチル｝－（３Ｓ）－ピロリジン－３－イルオキシ）－Ｄ－グルクロン
酸）
【００２３】
および、式Ｉｂ
【化８】

で表される化合物（モノ－（（１Ｓ）－１－｛［（２，２－ジフェニルエタノイル）メチ
ルアミノ］フェニルエチル｝－（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル）サルフェート）
ならびに、これらの塩および溶媒和物から選択される。
【００２４】
　さらにまた、式（Ｉｃ）
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【化９】

で表される化合物（Ｎ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－
アセトキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミド）
ならびにこれらの塩または溶媒和物が好ましい。
【００２５】
　本発明はまた、本発明による化合物の医薬的に耐容される誘導体、特に、本発明による
化合物、特に式Ｉおよびその従属式で表される化合物のプロドラッグおよびプロドラッグ
誘導体、塩および溶媒和物に関する。
　本発明はまた、本発明による化合物の光学活性形態（立体異性体）、好ましくは鏡像異
性体、ラセミ体およびジアステレオマー、および水和物および溶媒和物に関する。本発明
による化合物の溶媒和物なる用語は、不活性な溶媒分子の本発明による化合物上への、こ
れらの相互の引力により形成される付加物を意味するものとする。溶媒和物は、例えば、
一水和物または二水和物またはアルコラートである。
【００２６】
　本発明による化合物のプロドラッグなる用語は、追加の基により修飾された、または追
加の基を含む、本発明による誘導体を意味するものとする。追加の基、例えば、アルキル
もしくはアシル基、糖類またはオリゴペプチドにより修飾され、そして生体内で迅速に分
解して本発明による活性な化合物を与える、式Ｉで表される化合物が好ましい。これらは
また、本発明による化合物の生分解性ポリマー誘導体、例えば、Int. J. Pharm. 115, 61
～67（1995）に記載されているようなものを包含する。このタイプのプロドラッグ誘導体
の例は、少なくとも１個のフリーの酸性基を含む本発明による誘導体のアルキルエステル
、および少なくとも１個の水酸基を含む本発明による誘導体のエステルである。
【００２７】
　本発明はまた、本発明による式Ｉで表される化合物の混合物、例えば、２種のジアステ
レオマーの、例えば、１：１、１：２、１：３、１：４、１：５、１：１０、１：１００
または１：１０００の比率での混合物に関する。これらは、特に好ましくは、立体異性体
の混合物である。
　医薬的に耐容される誘導体については、本発明による誘導体、特に本発明による式Ｉで
表される誘導体の塩および溶媒和物、そして特にこれらの生理学的に耐容される塩および
溶媒和物が好ましい。
【００２８】
　本発明による誘導体、および、特に式Ｉで表される化合物は、酸または塩基の作用によ
り塩に転化することができる。したがって、本発明による誘導体、特に本発明による塩基
性の誘導体は、酸により、例えば、エタノールなどの不活性な溶媒における等量の塩基と
酸との反応と、その後の蒸発により、関連する酸付加塩に転化することができる。この反
応のための好適な酸は、特に生理学的に許容し得る塩を与えるものである。したがって、
無機酸、例えば硫酸、硝酸、塩酸もしくは臭化水素酸などのハロゲン化水素酸、オルトリ
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ン酸などのリン酸、スルファミン酸、さらには、有機酸、特に脂肪族、脂環式、芳香脂肪
族、芳香族もしくは複素環式の、一塩基性もしくは多塩基性のカルボン酸、スルホン酸ま
たは硫酸、例えば、ギ酸、酢酸、プロピオン酸、ピバリン酸、ジエチル酢酸、マロン酸、
コハク酸、ピメリン酸、フマル酸、マレイン酸、乳酸、酒石酸、リンゴ酸、クエン酸、グ
ルコン酸、アスコルビン酸、ニコチン酸、イソニコチン酸、メタンもしくはエタンスルホ
ン酸、エタンジスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ
－トルエンスルホン酸、ナフタレンモノおよびジスルホン酸およびラウリルスルホン酸を
用いることが可能である。生理学的に許容し得ない酸、例えばピクリン酸塩を本発明によ
る誘導体の単離および／または精製に用いることができる。
【００２９】
　酸付加塩の形成に用いる酸は、本発明による誘導体に共有結合している酸と同一であっ
てもまたは異なっていてもよいが、酸付加塩の形成に用いた酸は、塩（酸付加塩）に共有
結合せず、代わりにイオン相互作用により会合する。しかしながら、本発明による誘導体
に共有結合している酸は、好ましくは酸付加塩の形成に用いられる酸とは異なる。本発明
による誘導体が塩の形態、そして特に生理学的に耐容される塩の形態である場合には、こ
れは一般的に酸付加塩、そして特に、生理学的に耐容される酸付加塩である。
【００３０】
　本発明による誘導体に共有結合している酸が、１個または２個以上のフリーの酸性基を
含む場合、本発明による誘導体は、酸もしくは塩基の付加がなくとも、内部塩形成（inte
rnal salt formation）による、いわゆる内部塩（internal salt）のような塩の形態であ
ってもよい。本発明による誘導体に共有結合している酸が生理学的に耐容される酸であり
、そして１個または２個以上のフリーの酸性基を含む場合、本発明による誘導体は、酸も
しくは塩基の付加がなくとも、内部塩形成による生理学的に耐容される塩の形態であって
もよい。
【００３１】
　あるいは、本発明による誘導体、特に本発明による酸性の誘導体は、塩基により、例え
ば、エタノールなどの不活性な溶媒における等量の本発明による誘導体と塩基との反応と
、その後の蒸発により、塩基付加塩に転化することができる。この反応のための好適な塩
基は、特に生理学的に許容し得る塩を与えるものである。好適な塩基は当業者に知られて
いる。例えば、本発明による誘導体は、対応する金属塩、特にアルカリ金属塩もしくはア
ルカリ土類金属塩、または対応するアンモニウム塩に、アミン、アルカリ金属水酸化物、
アルカリ土類金属水酸化物、アルカリ金属炭酸塩およびアルカリ土類金属炭酸塩、好まし
くは、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリウムもしくは炭酸カリウムなどの
塩基により転化することができる。生理学的に許容し得る有機塩基、例えばエタノールア
ミンなどを用いることもまた可能である。
【００３２】
　本発明は、好ましくは、単離された、および／または本質的に純粋な形態の本発明によ
る誘導体に関する。本質的に純粋とは、好ましくは、本発明による誘導体が、６０重量％
よりも高い、好ましくは８０重量％よりも高い、特に好ましくは９０重量％よりも高い、
そして特に９５重量％よりも高い、例えば、９７重量％よりも高い、９９重量％よりも高
い、９９．９重量％よりも高い、９９．９９重量％よりも高い純度にあるか、または１０
０重量％までの純度を有することを意味する。本発明による誘導体の混合物においては、
純度のデータは、好ましくは、それぞれの誘導体、そして特に主要な構成要素としての本
発明による誘導体に関するものである。これに関して、主要な構成要素とは、混合物中に
最大の比率で存在する本発明による誘導体を意味し、ここで、混合物中の主要な構成要素
の比率は、本発明による誘導体の全重量に基づいて、好ましくは少なくとも１０重量％、
好ましくは少なくとも３０重量％、特に好ましくは少なくとも６０重量％、そして特に少
なくとも８０重量％であるが、１００重量％未満である。
【００３３】
　本発明による誘導体および／またはその塩および溶媒和物は、多数の有用な薬学的特性
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を奏する。したがって、これらは、好ましくは、鎮痛、神経保護、抗炎症、抗喘息、利尿
、抗けいれんおよび／または鎮咳作用を示し、痛覚過敏症、特に炎症誘導性の痛覚過敏症
に拮抗し、疼痛、脳浮腫の症状、中枢神経系の供給不良の症状、および特に低酸素症に対
して保護し、その処置に好適であり、そして、虚血後の二次的損傷に対して保護し、その
処置および改善に好適である。これらは、例えば、EP-A-0 569 802に記載されており、そ
の開示内容は参照により本明細書に明示的に組み込む。したがって、本発明による化合物
が、マウスまたはラットにおける「ライジング試験」（方法は、Siegmund et al., Proc.
 Soc. Exp. Biol. 95,（1957）, 729～731参照）にて作用することが、実験により示され
た。鎮痛作用自体は、さらにまたマウスまたはラットでの「テイルフリック試験」（方法
は、d’Amour and Smith, J. Pharmacol. Exp. Ther. 72,（1941）, 74～79参照）におい
て、さらにまた、「ホットプレート試験」（Schmauss and Yaksh, J. Pharmacol. Exp. T
her. 228,（1984）, 1～12およびそこに引用されている文献参照）において証明すること
ができる。特に強い作用は、ラットにおけるカラギーナン誘導性痛覚過敏症モデルにおい
て観察することができる（Bartoszyk and Wild, Neuroscience Letters 101（1989） 95
参照）。同時に、化合物は、身体的依存を示さないか、身体的依存へのわずかな傾向を示
すにすぎない。さらに、慣用の方法で行われた対応する実験において、顕著な抗炎症、利
尿、抗けいれんおよび神経保護作用が証明された。本発明による誘導体は、カッパ受容体
への結合挙動に関して高い親和性を示す。
【００３４】
　本発明の特別な側面は、本発明による誘導体の、機能性胃腸症（以下では機能性胃およ
び／もしくは腸症、または、略して機能性胃／腸症とも称する）の予防および／または処
置のための有効性に関する。機能性胃腸症の群は、GUT: Rome II: A Multinational cons
ensus Document on Functional Gastrointestinal Disorders, Supplement II, Vol 45, 
1999に詳細に記載されると共に分類されており、その開示内容を、明示的に本明細書中に
参照により組み込む。
　機能性胃腸症は、好ましくは、機能性胃十二指腸疾患、このうち好ましくは機能性悪心
そして特に好ましくは消化不良、特に潰瘍に関連しない消化不良；機能性腸疾患、このう
ち好ましくは機能性腹痛、好ましくは機能性放屁もしくは皷腸、特に好ましくは機能性宿
便、便秘もしくは便閉、同様に特に好ましくは機能性下痢、そして特に過敏性腸症、過敏
性大腸症もしくはＩＢＳ（過敏性腸症候群）；および慢性運動障害から選択される。
【００３５】
　本発明による誘導体の、該適応症もしくは臨床像における有効性は、従来技術から既知
の標準的な方法、またはこれに類似の方法を用いて決定することができる。適応症、およ
びこれらの適応症における有効性の決定のための方法は、例えば、N. J. Talley, V. Sta
nghellini, R. C. Heading, K. L. Koch, J. R. Malagelada, G. N. J. Tytgat; Gut 199
9; 45（Suppl 2）: II37～II42; W. G. Thompson, G. F. Longstreth, D. A. Drossman, 
K. W. Heaton, E. J. Irvine, S. A. Mueller-Lissner; Gut 1999; 45（Suppl 2）: II43
～II47; S. J. O. Veldhuyzen van Zanten, N. J. Talley, P. Bytzer, K. B. Klein, P.
 J. Whorwell, A. R. Zinsmeister; Gut 1999; 45（Suppl 2）: II69～II77; M. Dapoign
y, M. Homerin, B. Scherrer, B. Fraitag; Gut（34, Suppl. 3, S30, 1993）; J.-L. Ab
itbol, B. Scherrer, C. de Meynard, G. Meric, B. Fraitag, Gut（39, Suppl. 3, A229
～A230, 1996）;およびN. J. Talley, S. V. Van Zanten, L. R. Saez, G. Dukes, T. Pe
rschy, M. Heath, C. Kleoudis, A. W. Mangel; Alimentary Pharmacology and Therapeu
tics 15: 4, 525～537に記載されており、その開示内容の全てを参照により組み込む。
【００３６】
　本発明はまた、したがって、本発明による誘導体の、機能性胃腸症の診断、予防および
／または処置のための使用に関する。
　本発明はまた、したがって、本発明による誘導体の、機能性胃腸症の診断、予防および
／または処置のための医薬の製造への使用に関する。
【００３７】
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　類似の活性範囲を有する他の化合物と比べ、本発明による誘導体は、特に、炎症性腸疾
患の処置のため、および、炎症性腸疾患の処置のための医薬製剤への使用のために特に好
適である。なぜなら、鎮痛および抗炎症作用の外に、これらは、該疾患により生じた腸の
運動系の障害を正常化するのに好適だからである。特にこれらは、炎症性腸疾患による腸
閉塞のリスクがある場合、またはこれがすでに起こっている場合に、腸運動を再開するの
に好適である。この作用はまた、術後のイレウスおよびこれに伴う疼痛の処置に用いるこ
とができる。炎症性腸疾患は、頻繁に、結腸痛、消化障害および最悪の場合、腸閉塞をも
たらす。特に最後のものは、しばしば、強い収縮刺激の結果としての疝痛用の疼痛、便お
よび腸内ガスの貯留、嘔吐、そして症状が長引いた場合には、脱水、腹部抵抗、そして最
後にはショックを伴う。本発明による誘導体は、上記疾患または症状の処置および改善に
有利に用いることができる。特に、これらは、例えば、その開示内容を明示的に本明細書
に参照により組み込むEP-A-0 752 246に記載のとおり、炎症性腸疾患に伴う疼痛を改善し
、そして、炎症性腸疾患により起こる恐れのある、もしくはこれにより起こった腸閉塞の
急性症例においては、検出し得る副作用を生じることなく腸の運動系を再正常化もしくは
再開することができる。
【００３８】
　本発明による誘導体の、炎症性腸疾患の処置および／または予防のための使用、および
特に、本発明による誘導体の、炎症性腸疾患の処置および／または予防のための医薬の製
造への使用は、したがって、本発明の好ましい側面である。
　本発明はまた、本発明による誘導体の、ニューロパシー、これに関連する臨床像および
症状、ならびにこれに関係する疾患の、診断、予防および／または処置のための医薬の製
造への使用に関する。
　ニューロパシー、または末梢性ニューロパシーは、末梢神経の疾患、通常は神経損傷に
関する一般的に知られた用語である。
【００３９】
　末梢神経系は、脊髄から体の全ての部分に広がる神経からなる。体の１つの部分にのみ
生じる神経損傷はモノニューロパシーとして知られ、多数の領域における神経損傷は、ポ
リニューロパシーとして知られる。神経根炎は、神経根に関するニューロパシーを意味す
る。疾患が体の両側に対称に生じる場合、この状態は対称性ニューロパシーと呼ばれる。
末梢性ニューロパシーは、糖尿病、ビタミン欠乏、ＨＩＶ、癌、ウイルス性疾患、アルコ
ール依存症の結果として、または薬剤の副作用として生じ得る。したがって、これはまた
、例えば糖尿病性ニューロパシー、食物誘導性ニューロパシーまたはアルコール誘導性ニ
ューロパシーなどと、原因によって分類することができる。原因が決定できない場合、こ
の状態は特発性ニューロパシーと呼ばれる。末梢性ニューロパシーは広く起こっており、
しばしば患者の健康の一般状態に極めて有害な効果を有し、障害をもたらすことも少なく
ない。病因論、臨床像、発生度、および／または他の疾患との相互作用は、文献、例えば
、Boulton, Diabetes Metab 1998; 24（Suppl 3）: 55～65; IIIa, Eur Neurol 1999; 41
（Suppl 1）: 3 7; Lagueny, Rev Prat 2000; 50: 731～735; Peltier and Russell, Cur
r Opin Neurol 2002; 15: 633～638; Simpson, J Neurovirol 2002; 8（Suppl 2）: 33～
41; Sweeney, Clin J Oncol Nurs 2002; 6: 163～166;およびWulff and Simpson, Semin 
Neurol 1999; 19: 157～164に詳細に議論されている。該刊行物およびそこに引用された
参考文献の開示内容は、明示的に本明細書に参照によって組み込む。
【００４０】
　最も広く起こっている糖尿病の合併症はニューロパシーである。糖尿病患者の６０％ま
でが、糖尿病の結果としてニューロパシーを発症すると推定されている。ニューロパシー
は、広範な症状、なかでも、しびれもしくは刺痛、極めて不快なピリピリ感、連続した電
気ショックを受けている感触、および種々の種類および重篤度の疼痛を典型的に伴う。こ
れらの症状は単独でまたは組み合わせて生じ得る。
【００４１】
　糖尿病性ニューロパシーの症状、そして特にこれに伴う疼痛は、通常足および足首、そ
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してそれほどではないにせよ、膝上の足および腕に関係する。不適切な血糖値の設定は、
定期的に神経損傷をもたらし、これが今度は、十分な確度で糖尿病性ニューロパシーの臨
床像の発生をもたらす。糖尿病性ニューロパシーの引き金は知られており、すなわち真性
糖尿病であり、血糖値の不適切な設定と、関連する高血糖とに関連していると推測される
。血糖値が高い程、そしてそれが正常値を超えている時間が長い程、一般的に疾患はより
重篤となる。上昇した血糖値がどのように神経損傷をもたらすかについての正確な機序は
、依然研究を要する。他の因子、例えば、神経成長因子の異常または心血管疾患（虚血、
低酸素症）の影響などが、糖尿病性ニューロパシーの発症に寄与する重要な因子として同
様に仮定されている（例えば、Jude and Boulton, Diabetes Reviews 1999; 7: 395～410
; Dworkin, Clin J Pain 2002; 18: 343～349; Simmons and Feldman, Curr Opin Neurol
 2002; 15: 595～603; Barbano et al., Curr Pain Headache Rep 2003; 7: 169～177; S
pruce et al., Diabet Med 2003; 20: 88～98参照）。
【００４２】
　驚くべきことに、本発明による誘導体が、ニューロパシー、関連する臨床像および症状
、および関係する疾患の、診断、予防および／または処置に成功裏に用いることができる
ことが見出された。
　さらに、本発明による誘導体は、好ましくは、本明細書に記載のとおり、神経再生を加
速し、したがって、特に好ましくは、本明細書に記載された病的状態もしくは疾患の治癒
、例えば、ニューロパシーの部分的もしくは完全な治癒を加速または誘導する。さらに、
本発明による誘導体は、好ましくは、本明細書に記載のとおり、従来技術の医薬よりも少
ない副作用を示す。
【００４３】
　本発明は、したがって、同様に、好ましくは、本発明による誘導体の、ニューロパシー
、これに関連する臨床像および症状、および関係する疾患の診断、予防および／または処
置のための医薬の製造への使用に関する。
　本発明に関して、ニューロパシーは、好ましくは、糖尿病誘導性ニューロパシー、食物
誘導性ニューロパシー、ビタミン欠乏誘導性ニューロパシー、ＨＩＶ誘導性ニューロパシ
ー、癌誘導性ニューロパシー、ウイルス誘導性ニューロパシー、アルコール依存誘導性ニ
ューロパシーおよび医薬誘導性ニューロパシー、特に好ましくは、糖尿病誘導性ニューロ
パシー、食物誘導性ニューロパシーおよびアルコール依存誘導性ニューロパシーから選択
され、そして特に糖尿病誘導性ニューロパシーである。
【００４４】
　本発明による誘導体はさらに、他の病因のニューロパシー、および関係する疾患、臨床
像または適応症、例えば、ヘルペス感染後の神経痛、化学療法誘導性ニューロパシー、外
陰膣炎、および／または紅斑性狼瘡などにおいて高い有効性を示す。本発明による誘導体
の該疾患の予防および／または処置における活性または有効性は、従来技術から知られる
方法により、またはこれらと同様にして、例えば、Backonja and Glanzman, Clin Ther 2
003; 25: 81～104; Bates and Timmins, Int J STD AIDS 2002; 13: 210～212; Carrazan
a and Mikoshiba, J Pain Symptom Manage 2003; 25（5 Suppl）: S31～35; Harel et al
., Pediatr Neurol 2002; 27: 53～56; Jensen, Eur J Pain 2002; 6（Suppl A）: 61～6
8; LaSpina et al. Eur J Neurol 2001; 8: 71～75; Lersch et al., Clin Colorectal C
ancer 2002; 2: 54～58;および／またはMellegers et al., Clin J Pain 2001; 17: 284
～295に記載されたようにして、またはこれらと同様にして証明することができる。該刊
行物およびそこに引用された参考文献の開示内容は、明示的に参照により組み込む。
【００４５】
　本発明による誘導体の活性または有効性は、従来技術から知られた処置もしくは方法に
より、またはこれらと同様にして決定することができる。好適な方法は、実験的な非臨床
的方法、例えば、in vitroアッセイ、in vivoアッセイ、細胞アッセイおよび動物モデル
など、および臨床的方法または臨床研究を包含するが、これらに限定されない。好適な方
法は、例えば、Field et al., Pain 1999; 80: 391～398; Miki et al., Eur J Pharmaco
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l 2001; 430: 229～234; Wallin et al., Eur J Pain 2002; 6: 261～272; Backonja, Ep
ilepsia 1999; 40（suppl 6）: S57～59; Gorson et al., J Neurol Neurosurg Psychiat
ry 1999; 66: 251～252; Dallocchio et al., J Pain Symptom Manage 2000; 20: 280～2
85; Hemstreet and Lapointe, Clin Ther 2001; 23: 520～531; Brooks-Rock, Nurse Pra
ct 2001; 26: 59～61; Backonja and Glanzman, Clin Ther 2003; 25: 81～104; Kaul et
 al., Arch Int Pharmacodyn Ther 1978; 234: 139～44;およびCalcutt et al., Anesthe
siology 2000; 93: 1271～1278に記載されている。該刊行物およびそこに引用された参考
文献の開示内容は、明示的に参照により組み込む。
【００４６】
　例えば、ラットにおけるストレプトゾトシン誘導性糖尿病は、１型糖尿病（インスリン
依存性糖尿病）および／または後遺症および関連症状、特に本明細書に記載の後遺症およ
び関連症状の研究のための好適な動物モデルとみなされている（例えば、Kaul et al., A
rch Int Pharmacodyn Ther 1978; 234: 139～44; Calcutt et al., Anesthesiology 2000
; 93:1271～1278参照）。このモデルにおいては、ラットにおけるストレプトゾシン誘導
性糖尿病でも、熱的な痛覚鈍麻から、他の感覚刺激に対する過剰な行動応答までの感覚障
害をもたらす。栄養不良は、糖尿病の最中に感覚神経障害を増大させ得る。
【００４７】
　ニューロパシー、関連する臨床像および症状、および関係する疾患の診断、予防および
／または処置、そして特に、本発明による誘導体の、ニューロパシー、関連する臨床像お
よび症状、および関係する疾患の診断、予防および／または処置のための医薬の製造への
使用に関しては、同じ出願人による２００３年１０月３０日の欧州特許出願、およびその
２次的な国際および欧州出願が参照でき、その開示内容の全体を参照により組み込む。
【００４８】
　本発明による誘導体はさらに、疼痛および疼痛への過敏症、特に背部不快感（back com
plaints）、火傷、日焼けおよびリウマチ疾患において起こるもの、ならびにそこで生じ
る炎症反応の処置および／または予防に好適である。特に、これらの適応症における疼痛
および疼痛過敏反応以外の炎症過程もまた、本発明による誘導体を含む好適な医薬製剤の
投与により影響され得る。最も重篤な火傷において生じる反射性イレウス（reflex ileus
）もまた、予防または処置することができる。本発明は、同様に、本発明による誘導体の
、上記疾患および／または症状の処置および／または予防のための医薬の製造への使用に
関する。
【００４９】
　さらにまた、本発明による誘導体がアレルギー、特に日光アレルギーの処置において有
利な作用を示すことが見出された。なぜなら、本発明による誘導体の影響により、アレル
ギー性皮膚反応が迅速に消退し、これに伴う痒みが迅速に低減するからである。神経皮膚
炎および特に掻痒（痒み）において、陽性の結果が同等に観察された。特に、皮膚の痒み
が、これらの疾患において、本発明による誘導体の作用のもとで低減し、そしてこれらの
疾患により生じるか、または刺激される炎症性皮膚反応が有利に影響される。本発明は、
同様に、本発明による誘導体の、上記疾患および／または症状の処置および／または予防
のための医薬の製造への使用に関する。したがって、本発明による誘導体の神経皮膚炎、
痒み、そして特に掻痒の予防および／もしくは処置のための使用、ならびに、特に、神経
皮膚炎、痒み、そして特に掻痒の予防および／もしくは処置のための医薬の製造への使用
が特に好ましい。これに関しても、EP-A-0 752 246の開示内容を、明示的に本明細書に参
照により組み込む。
【００５０】
　本発明による誘導体はさらに、術後の疼痛および疼痛過敏反応、ならびに腹部手術の後
に頻繁に発生するイレウスの処置に好適である。本発明は、同様に、本発明による誘導体
の、上記疾患および／または症状のための処置および／または予防のための使用、および
／または医薬の製造への使用に関する。
【００５１】
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　本発明による誘導体は、さらにまた、胃腸管の非炎症性疾患、好ましくは非炎症性腸疾
患の処置および／または予防、ならびに特に過敏性腸症候群（ＩＢＳ）の処置および／ま
たは予防に用いることができ、かつ有効である。なぜなら、これらは、この疾患に関連す
る疼痛を改善すると同時に、疾患を治癒することができるからである。ここで有利なこと
は、本発明による誘導体が正常な腸蠕動には影響しないが、過敏性腸症候群の治癒に寄与
することである。同様の活性範囲を有する他の化合物に比べ、本発明による誘導体、そし
て特に式Ｉで表される誘導体は、過敏性腸症候群の処置のための医薬製剤における使用に
特に好適である。なぜなら、これらは、鎮痛および抗炎症作用の外に、当該疾患により生
じた腸運動系の障害を正常化するのに好適だからである。これに関しては、DE 198 49 65
0が参照され、その全開示内容を本明細書に参照により組み込む。これらの適応症におけ
る本発明による誘導体の有効性は、従来技術から知られた方法、例えばDelgado-Aros et 
al., Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol. 284: G558～G566, 2003における
方法により、またはこれらと同様にして証明することができる。
【００５２】
　本発明による誘導体の、胃腸管の非炎症性疾患、好ましくは非炎症性腸疾患、そして特
に好ましくは過敏性腸症候群の処置および／または予防のための使用は、したがって、本
発明の好ましい側面である。本発明による誘導体の、胃腸管の非炎症性疾患、好ましくは
非炎症性腸疾患、そして特に好ましくは過敏性腸症候群の処置および／または予防のため
の医薬の製造への使用は、したがって、本発明の特に好ましい側面である。
【００５３】
　さらに、本発明による誘導体は、患者に投与した場合に、以下の有利な特性の少なくと
も１つを示す。
　・本発明による誘導体は、胃腸管の緊張の調節剤として有効である。特に、これらは、
胃腸管の緊張の弛緩または活性化を行うのに好適である。一般的に、本発明による誘導体
の調節作用は、用量依存的である。
　・本発明による誘導体は、飽満感および／またはいわゆる食後症状、例えば、腸内ガス
発生の量および／または重篤度、満腹感、悪心および／または食物摂取後の疼痛に影響を
与えるために好適である。
　・本発明による誘導体の飽満感および／または食後症状への効果は、好ましくは用量依
存的である。一般的に、低用量は、症状の低減をもたらし、一方より高い用量は、症状の
増大をもたらし得る。
　・本発明による誘導体は、胃腸管、そして特に結腸の容積、特に摂取容積、および／ま
たは耐性、例えば、機械的刺激に対する耐性に影響を与えることができる。例えば、低用
量から中用量の投与により、容積は、本発明による誘導体の投与がない状態に比べ、有意
に増大し得る。
【００５４】
　・一般的に、本発明による誘導体の投与は、胃腸管の機能的パラメータ、例えば、胃腸
管の通過時間、胃内容排出、腸内容排出および結腸内容排出などに対して有害な効果を示
さないか、またはわずかにしか示さない。この効果は、好ましくは用量依存的ではないか
、またはわずかにしか用量依存的ではない。本発明による誘導体の投与は、したがって、
胃腸管の天然の機能にわずかな影響を示すにすぎず、そしてしたがって、不所望な副作用
への傾向は低い。
　・本発明による誘導体のより高い用量での投与は、好ましくは、満腹感に関する症状の
増大／強化をもたらす。例えば、患者は、より少ない食物しか摂っていないにもかかわら
ず早期に胃膨満感を有し、したがって、より少なく食す。本発明による誘導体はしたがっ
て、肥満患者における満腹感の欠如の修正のため、そしてしたがって、肥満症の処置のた
めに用いることができる。
　・本発明による誘導体は、さらにまた、摂食障害および／または消化障害、特に心因性
の摂食障害および／または心因性の消化障害の処置および／または予防に用いることがで
き、かつこれらに有効である。なぜなら、これらは、胃腸管の緊張に有利に影響し、また
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はこれを調節するのに好適だからである。
【００５５】
　本発明による誘導体は、したがって、摂食および消化障害、特に心因性摂食および消化
障害、例えば、病的に変化した食欲、特に、例えば、妊娠中、癌の症例において、感染性
疾患、例えばインフルエンザもしくはＨＩＶの症例において、術後の副作用として、異化
、悪液質、無食欲、特に拒食症、食欲不振、ジスポンデローシス（dysponderosis）、ポ
リアミン肥満（adipositas polyamine）、肥満症、胃不全麻痺、特に神経性胃不全麻痺、
糖尿病性胃不全麻痺、筋原性胃不全麻痺または薬物誘導性胃不全麻痺、胃アトニー、胃麻
痺もしくは腸不全麻痺（enteroparesis）、特に胃腸手術後のもの、および胃腸管の狭窄
、特に幽門の狭窄の結果として起こる食欲の欠如または減退した食欲の処置および／また
は予防に好適である。
【００５６】
　本発明による誘導体は、さらにまた、食欲抑制剤として、単独での、もしくは他の食欲
抑制剤、好ましくは１種または２種以上の副交感神経作動薬と組み合わせての投与に好適
である。好適なさらなる食欲抑制剤または副交感神経作動薬は、当業者に知られている。
好適な食欲抑制剤または副交感神経作動薬は、特に、フェニルプロパノールアミン、カチ
ン、シブトラミン、アンフェプラモン、エフェドリンおよびノルシュードエフェドリンで
ある。これに関しては、EP 0 201 1047.4が参照され、その全開示内容を、本明細書に参
照により組み込む。
　本発明は、したがって、本発明による誘導体の、本発明による誘導体とは異なる食欲抑
制剤と一緒に投与するための医薬製剤の製造への使用に関する。本発明は、したがってま
た、本発明による誘導体の、少なくとも１種のさらなる食欲抑制剤を含む合剤の製造への
使用に関する。
【００５７】
　本発明による誘導体の胃腸管への有利な効果の用量依存性は、慣用の方法、例えばEP 0
2011047.4に記載されているものにより、またはこれらと同様にして、容易に決定するこ
とができる。本発明に関して、比較的低用量（アシマドリンとして計算して、体重１ｋｇ
あたりの有効成分のｍｇで表示）とは、好ましくは１日あたり０．００１～０．５ｍｇ／
ｋｇの範囲、特に好ましくは１日あたり０．０１～１．０ｍｇ／ｋｇ、そして特に１日あ
たり０．１～２．０ｍｇ／ｋｇ、例えば、１日あたり約０．３ｍｇ／ｋｇ、１日あたり約
０．７５ｍｇ／ｋｇ、または１日あたり約１．０ｍｇ／ｋｇであり、一方、本発明に関し
て、比較的高用量とは、一般的に、１日あたり２．０ｍｇ／ｋｇを超え、そして、好まし
くは、１日あたり２．２５～５ｍｇ／ｋｇの範囲、そして特に１日あたり２．５～１０ｍ
ｇ／ｋｇの範囲、例えば、１日あたり約３ｍｇ／ｋｇ、１日あたり約５ｍｇ／ｋｇ、また
は１日あたり約８ｍｇ／ｋｇである。
【００５８】
　さらに、本発明による誘導体が、眼痛の処置、特に眼痛の局所処置のために、眼痛の起
源とは無関係に有利に用いることができることが示されている。本発明による誘導体は、
術後の眼痛、例えば、レーザーによる手術の後、そして特にいわゆるＰＲＫ手術の後に起
こり得るものの局所処置に特に有利に用いることができる。ＰＲＫは、ここでは、レーザ
ー屈折矯正角膜切除術を意味する。
　さらにまた、本発明による誘導体が、耳痛の処置、特に耳痛の局所もしくは経鼻処置に
、耳痛の起源とは無関係に有利に用いることができることが示されている。本発明による
誘導体は、耳痛の処置、例えば耳炎、感染症、炎症、特に中耳の炎症、浮腫、事故外傷、
手術において、および、術後に生じ得るものの処置に特に有利に用いることができる。
【００５９】
　本発明による誘導体は、好ましくは、消化不良、特に潰瘍と関連しない消化不良（非潰
瘍性消化不良またはＮＵＤ）の処置および／または予防に有利に用いることができる。
　本発明による誘導体は、さらにまた、好ましくは、ニューロパシー、特に糖尿病性ニュ
ーロパシーの処置および／または予防に有利に用いることができる。
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　本発明に関して、疾患または適応症は、したがって、好ましくは、疼痛、疼痛の症状、
耳痛、眼痛、炎症、イレウス、炎症性腸疾患、過敏性腸症候分、過敏性膀胱症候群、消化
不良、ニューロパシー、肥満、過食症、肥満症、悪液質、無食欲、食欲不振、ジスポンデ
ローシス、胃不全麻痺および胃腸管の狭窄から選択される。
【００６０】
　本発明は、したがって、本発明による誘導体および／またはその塩もしくは溶媒和物の
、疾患、特に本明細書で言及した疾患または適応症の１または２以上の予防および／また
は処置への使用に関する。
　本発明は、したがって、好ましくは、本発明による誘導体および／またはその塩もしく
は溶媒和物の、疾患、特に本明細書に言及された疾患または適応症の１または２以上の予
防および／または治癒のための医薬の製造への使用に関する。
【００６１】
　さらに、本発明による誘導体の場合においては、上記のとおりのこれらの有利に改変さ
れた特性プロファイルにもかかわらず、これらは血液脳関門を超えることができないよう
であり、したがって、依存症の可能性が無く、特に有利であることが示された。さらに、
特許請求された適応症のための有利な作用の使用を何らかの形で制限し得る効果は、これ
まで見出されていない。このことは、本発明による誘導体が一般的に比較的高い、好まし
くは一層大幅に増大した極性および／または親水性を有しているところ、これは一般的に
は血液脳関門を超える能力を大いに増大させるのであるから、特に驚くべきことである。
【００６２】
　本発明は、したがって、本発明による誘導体の、上記疾患の処置および／または予防の
ための医薬の製造への使用に関する。
　本発明は、したがってまた、少なくとも１種の本発明による誘導体および／またはその
溶媒和物もしくは塩を含む医薬製剤に関する。本発明による医薬製剤は、好ましくは、医
薬製剤の総重量に基づいて、少なくとも０．００１重量％、特に好ましくは、少なくとも
０．０１重量％、極めて特に好ましくは、少なくとも０．１重量％、そして特に少なくと
も１．０重量％の、少なくとも１種の本発明による誘導体および／またはその溶媒和物も
しくは塩を含む。一般的に、本発明による医薬製剤は、多くとも１００重量％、そして好
ましくは、多くとも９８重量％、または多くとも９５重量％の本発明による誘導体を含む
。一般的に、本発明による医薬製剤は、少なくとも５重量％、例えば、少なくとも１５重
量％、または、少なくとも３０重量％の、本発明による誘導体およびこれらの塩および溶
媒和物とは異なるさらなる成分を含み、これは好ましくはさらなる有効成分、および有効
成分以外の、一般的に医薬製剤中に存在する慣用の構成要素から選択される。有効成分以
外の、このタイプのさらなる成分の例は、本明細書中に記載されている。本発明による誘
導体ならびにこれらの塩および溶媒和物とは異なる、このタイプのさらなる有効成分の例
は、本明細書中に記載されている。
【００６３】
　本発明による誘導体は、好ましくは、すべてまたは部分的に、慣用の化学合成法、生命
工学的方法、または遺伝子工学的方法により製造される。本発明による誘導体の製造にお
いては、少なくともＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－
ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミドと、共有
結合する酸との共有結合は、好ましくは慣用の化学合成法により行う。好適な慣用の化学
合成法は以下に記載されている。
【００６４】
　本発明は、さらにまた、
　ａ）式ＩＩ
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【化１０】

式中、
Ｌ１はＨまたは金属イオンである
で表される化合物を、
【００６５】
　ｂ）式ＩＩＩ
　　Ｒ１－Ｌ２　　　　　ＩＩＩ　
式中、
Ｌ２は、好ましくはＣｌ，Ｂｒ、Ｉ、ＯＨ、ＳＲ３、反応性にエステル化したＯＨ基、イ
ミダゾリド基、カルボン酸基、およびジアゾニウム基から選択される離脱基であり、Ｒ３

はアルキル、アラルキルまたはアリールであり、Ｒ１は、式Ｉで表される化合物について
本明細書中で定義したとおりであり、または、
Ｒ１が、１個または２個以上の官能基、好ましくは、水酸基およびカルボキシル基から選
択される１個または２個以上の官能基を、基Ｌ２の他に含む場合は、完全にまたは部分的
に保護基が提供されたＲ１の誘導体である、
で表される化合物と反応させ、
【００６６】
ｃ）必要に応じて、反応ａ）およびｂ）の生成物が１個または２個以上の保護基を含む場
合は、１個または２個以上の保護基をＲ１から切断し、所望により式Ｉで表される化合物
を単離し、
ｄ）得られた式Ｉで表される化合物を、その塩の１つに、酸または塩基での処理によって
転化し、所望により塩を単離する、
ことを特徴とする、本発明による誘導体およびこれらの生理学的に許容し得る塩の製造方
法に関する。
【００６７】
　式ＩＩで表される化合物において、Ｌ１は、好ましくはＨまたは金属イオンである。好
適な金属イオンは、特にアルカリ金属、アルカリ土類金属またはアルミニウムイオンであ
る。好ましい金属イオンは、アルカリ金属イオン、特にＬｉ、ＮａまたはＫである。Ｌ１

は、特に好ましくはＨである。
　式ＩＩＩで表される化合物において、Ｒ１は、好ましくは、
ａ）式Ｉで表される化合物について上記したとおりのアシル基
ｂ）式Ｉで表される化合物について上記したとおりの、水酸基および／または１個または
２個以上のカルボキシル基を含むアシル基
ｃ）式Ｉで表される化合物について上記したとおりの、ポリヒドロキシモノカルボン酸に
由来するアルキル基
ｄ）式Ｉで表される化合物について上記したとおりの、スルホン酸基、ホスホン酸基およ
びニトロ基
から選択される。
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【００６８】
　式ＩＩＩで表される化合物において、Ｌ２は好適な離脱基である。好適な離脱基は当業
者に、例えば、Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie（有機化学の方法）, Th
ieme-Verlag, Stuttgartから知られている。ハロゲン化物Ｆ、Ｃｌ、ＢｒおよびＩならび
に反応性にエステル化されたＯＨ基以外の好適な離脱基の例は、特にイミダゾライド、例
えば、用いる式ＩＩＩで表される化合物が混合された、または非対称性の、または対称性
の酸無水物である場合に形成されるような、酸無水物に由来する酸アニオン、および、例
えば、慣用の方法によるアミンのジアゾ化により得ることができるようなジアゾニウム基
である。
【００６９】
　本発明に関して、反応性にエステル化されたＯＨ基は、好ましくは、１～６個の炭素原
子を有するアルキルスルホニルオキシ基（好ましくはメチルスルホニルオキシ）、または
６～１０個の炭素原子を有するアリールスルホニルオキシ基（好ましくはフェニルもしく
はｐ－トルイルスルホニルオキシ）である。
　多くの場合において、本発明による方法で有利に用いられる式ＩＩＩで表される化合物
は、酸ハロゲン化物、好ましくは上記の酸に由来する酸ハロゲン化物である。上記の酸の
好適な酸ハロゲン化物、およびその製造のための方法は、当業者に知られている。酸ハロ
ゲン化物は、好ましくはクロロスルホン酸である。
【００７０】
　多くの場合において、本発明による方法で有利に用いられる式ＩＩＩで表される化合物
は、酸無水物、好ましくは上記の酸に由来するか、または本明細書中で言及した本発明に
よる誘導体の製造のための酸の少なくとも１種を含む酸無水物である。本発明による方法
における本発明による誘導体の製造のための好適な酸無水物は、当業者に知られている。
酸無水物は、好ましくは無水酢酸である。
【００７１】
　式ＩＩＩで表される化合物において、Ｌ２は、好ましくはＣｌ，ＢｒおよびＳＲ３から
選択され、そして特にＢｒである。
　式ＩＩＩで表される化合物において、Ｌ２は、好ましくはＯＨおよび／またはジアゾニ
ウム基ではない。
　Ｌ２がＳＲ３である式ＩＩＩで表される化合物において、Ｒ３は好ましくは１～１０個
の炭素原子を有する分枝または非分枝アルキル基、例えば、好ましくはメチル、エチル、
ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、特にエチル
、６～１０個の炭素原子を有するアラルキル基、例えばベンジル、および６～１０個の炭
素原子を有するアリール基、例えば、フェニル、ｐ－ニトロフェニルおよびｐ－トリルか
ら選択される。メチル、エチル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、フェニルおよ
びベンジルが特に好ましい。好ましい基ＳＲ３は、Ｓ－Ｃ２Ｈ５、Ｓ－ＣＨ（ＣＨ３）２

、Ｓ－Ｃ６Ｈ５およびＳ－ＣＨ２－Ｃ６Ｈ５から選択される。
【００７２】
　本発明による方法は、好適な溶媒、好ましくは反応条件下で不活性な溶媒の非存在下ま
たは存在下、好ましくはその存在下で行うことができる。好適な溶媒は、当業者に知られ
ている。好ましい溶媒、特に反応工程ａ）およびｂ）に関するものは、アセトニトリル、
テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、１，４－ジオキサンおよびジクロロメタンなどの、極性
の非プロトン性溶媒である。反応工程ｃ）および／またはｄ）についての特に好適な溶媒
は、それぞれの保護基の除去のために提案されている溶媒である。
　本発明による方法のための反応時間は、一般的に数分から数日の間、好ましくは３０分
から４８時間の間、そして特に１時間から２４時間の間である。
　本発明による方法のための反応温度は、一般的に－２０℃から１００℃の間、好ましく
は－１０℃から６０℃の間、特に好ましくは０℃から４０℃の間、例えばおよそ室温（２
５℃）である。
【００７３】
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　本発明による方法は、本発明による方法の反応速度、選択性および／または収率に正の
影響を与えるアジュバントの存在のもとで行ってもよい。このタイプの補助剤（assistan
t）の例は、少なくとも生成物および／または副産物の少なくとも１つをプロセスから除
去する補助的な基剤（auxiliary base）、触媒および基質である。このタイプの好適な補
助剤は、例えばHouben-Weyl, Methoden der organischen Chemie（有機化学の方法）から
当業者に知られている。
【００７４】
　Ｌ２がハロゲンである、そして特に塩素または臭素である式ＩＩＩで表される化合物を
用いる場合は、本発明による方法を行う時に、式ＩＩで表される化合物と式ＩＩＩで表さ
れる化合物との本発明による反応の最中に遊離するハロゲン化物を、プロセスから、低溶
解性の沈殿物の形態で除去する銀塩を添加するのが有利であり得る。好適な銀塩は当業者
に知られており、例えば、硝酸銀、炭酸銀および過塩素酸銀である。銀塩は好ましくは過
塩素酸銀である。
　Ｌ２がＳＲ３である式ＩＩＩで表される化合物を用いる場合には、本発明による方法を
行う時に、Ｎ－ハロスクシンイミド、特にＮ－ヨードスクシンイミド、および／またはハ
ロカルボン酸、特にトリフルオロ酢酸を添加するのが有利であり得る。
【００７５】
　式ＩＩＩで表される化合物において基Ｒ１がさらなる官能基（基Ｌ２以外に）、特にさ
らなる水酸基および／または酸性基を含む場合、多くのケースにおいて、上記のとおりの
基Ｒ１の、いわゆる保護された誘導体、すなわち、１個または２個以上の保護基が提供さ
れた誘導体を、本発明による方法に用いることが有利である。ここで、さらなる官能基は
、それぞれの官能基のための通常の保護基により有利に保護される。好適な保護基、およ
びこのタイプの保護された誘導体の製造方法は、当業者に知られている。水酸基は、ヒド
ロキシ保護基により、そして酸性基は好ましくは酸性保護基で保護される。
【００７６】
　用語「ヒドロキシ保護基」は、一般用語として知られ、そして、水酸基を化学反応から
保護するのに好適であるが、所望の化学反応が分子の他所で行われた後で容易に除去可能
な基に関する。このような基の典型的なものは、上記の非置換または置換アリール、アラ
ルキルまたはアシル基、さらにまたアルキル基である。ヒドロキシ保護基の性質および大
きさは、これらが一般的に、所望の化学反応または反応シーケンスの後で再度除去される
ために重要ではない。１～２０個、特に１～１０個の炭素原子を有する基が好ましい。ヒ
ドロキシ保護基の例は、とりわけ、ベンジル、ｐ－ニトロベンゾイル、ｐ－トルエンスル
ホニル、ｔｅｒｔ－ブチルおよびアセチルであり、ここでアセチル、ベンジルおよびｔｅ
ｒｔ－ブチル、そして中でもアセチルが特に好ましい。保護された水酸基は、したがって
、一般的にエーテル基および／またはエステル基の形態である。
【００７７】
　用語「酸性保護基」は、同様に一般用語として知られ、そして、酸性基、好ましくはカ
ルボン酸基もしくは無機酸素酸の酸性基、特に上記の酸の酸性基を化学反応から保護する
のに好適であるが、所望の化学反応が分子の他所で行われた後で容易に除去可能な基に関
する。このような基の典型的なものは、非置換の、または置換された、好ましくは非置換
のアリール、アラルキルまたはアルキル基である。保護された酸性基は、したがって、好
ましくは該酸性基のアリール、アラルキルもしくはアルキルエステル、特に好ましくはア
ラルキルもしくはアルキルエステルである。好ましい酸保護基は、メチル基、ｔｅｒｔ－
ブチル基およびベンジル基、特に好ましくはメチル基である。エステルは、例えば、酢酸
を用いて、またはＮａＯＨもしくはＫＯＨを水、水／ＴＨＦもしくは水／ジオキサン中、
０から１００°の間の温度で用いて鹸化してもよい。
【００７８】
　保護された本発明による誘導体、そして特に保護された式Ｉで表される化合物の分離は
、用いた保護基に依存して、酸、好ましくは強酸を用いるか、有利にＴＦＡもしくは過塩
素酸を用いて、しかしまた、塩酸もしくは硫酸などの他の強い無機酸、トリクロロ酢酸な
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どの強い有機カルボン酸、ベンゼンもしくはｐ－トルエンスルホン酸などのスルホン酸、
または塩基、好ましくは強塩基、例えば、アミン、アルカリ金属水酸化物、アルカリ土類
金属水酸化物、アルカリ金属炭酸塩およびアルカリ土類金属炭酸塩、好ましくは、水酸化
ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリウムもしくは炭酸カリウムを用いて行われる。
塩基は、好ましくは、水酸化ナトリウム、例えば、水酸化ナトリウム水溶液である。追加
の不活性溶媒が存在することは可能だが、必ずしも必要とは限らない。好適な不活性溶媒
は、好ましくは有機溶媒、例えば、酢酸などのカルボン酸、テトラヒドロフランもしくは
ジオキサンなどのエーテル、ＤＭＦなどのアミド、ジクロロメタンなどのハロゲン化炭化
水素、さらにまたメタノール、エタノールもしくはイソプロパノールなどのアルコール、
および水である。また好適なのは、上記の溶媒の混合物である。ＴＦＡは、好ましくはさ
らなる溶媒の追加なしに過剰量で用い、そして過塩素酸は、好ましくは酢酸と７０％過塩
素酸との９：１の比での混合物の形態で用いる。切断のための反応温度は、有利には約０
～約５０°、好ましくは１５～３０°、例えば室温である。
【００７９】
　エステルおよび／またはエーテルは、例えば、酢酸を用いて、または特に水、水／ＴＨ
Ｆもしくは水／ジオキサン中のＮａＯＨもしくはＫＯＨを、０～１００°、好ましくはお
よそ室温（２５℃）で用いて有利に鹸化することができる。
　水素添加分解により除去し得る保護基（例えばベンジル）は、例えば、水素または水素
放出化合物、例えばギ酸アンモニウムでの、触媒（有利には、炭素などの支持体上の、例
えば、パラジウムなどの貴金属触媒）の存在下における処置により切断することができる
。ここでの好適な溶媒は、水素添加に通常用いられているような溶媒、特に例えば、メタ
ノールもしくはエタノールなどのアルコール、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン（
ＴＨＦ）もしくは１，４－ジオキサンなどのエーテル、またはＤＭＦなどのアミドである
。水素添加分解は、一般的に、約０～１００°の間の温度、および約１～２００バールの
間の圧力で、好ましくは２０～３０℃および１～１０バールで行われる。
【００８０】
　保護された式ＩＩＩで表される化合物、すなわち、１個または２個以上の保護基が提供
された式ＩＩＩで表される化合物は、特に好ましくは、式ＩＩＩａまたはＩＩＩｂ、

【化１１】

式中、それぞれの基Ｒ’およびＲ’’は、互いに独立して、Ｈ、分枝および非分枝の１～
１０個の炭素原子を有するアルキル基、６～１０個の炭素原子を有するアラルキル基、お
よび６～１０個の炭素原子を有するアリール基、好ましくは、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、ｔｅｒｔ－ブチル、ベンジル、ｐ－ニト
ロフェニルおよびｐ－トリル、特に好ましくはメチル、ベンジルおよびｔｅｒｔ－ブチル
、そして特にメチルから選択され、ただし、基Ｒ’およびＲ’’の少なくとも１つはＨで
はない、
で表される化合物である。好ましくは、基Ｒ’およびＲ’’の複数、そして特に全ての基
Ｒ’およびＲ’’はＨではない。Ｒ’およびＲ’’がメチルである、式ＩＩＩｂで表され
る化合物が極めて特に好ましい。
【００８１】
　保護された式ＩＩＩで表される化合物、すなわち、１個または２個以上の保護基が提供
された式ＩＩＩで表される化合物は、したがって、特に好ましくは、式ＩＩＩｃ、
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【化１２】

式中、略号Ａｃはアセチル基であり、Ｍｅはメチル基である、
で表される化合物である。
　式ＩＩＩａ、ＩＩＩｂおよびＩＩＩｃにおいて、Ｌ２は好ましくはＢｒである。
【００８２】
　Ｌ２がＳＲ３またはＳ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ３である式ＩＩＩで表される化合物は、既知の方
法で得ることができる。例えば、これらは、Arie L. Gutman et al., Synthesis 2000, 1
241～1246に記載の方法により、またはこれと同様にして製造することができる。
　保護された式ＩＩＩで表される化合物、すなわち、１個または２個以上の保護基が提供
された式ＩＩＩで表される化合物は、したがって、同様に好ましくは、式ＩＩＩｄまたは
ＩＩＩｅ、
【化１３】

式中、Ｒ’およびＲ３は、上記に定義されたとおりである、
で表される化合物、そして特に式ＩＩＩｄにおけるＲ’がベンジルであり、式ＩＩＩｅに
おけるＲ’がイソプロピルである化合物である。Ｒ３は、好ましくはエチルまたはフェニ
ルである。
【００８３】
　式ＩＩＩｄまたはＩＩＩｅで表される化合物は、例えば、式ＩＩＩａまたはＩＩＩｂで
表される化合物から、そして特に式ＩＩＩｃで表される化合物、特にＬ２がハロゲンであ
るものから出発することにより得ることができ、ここで、第１の工程において、ＳＲ３で
はない基Ｌ２が、ＳＲ３である基Ｌ２に、例えば、置換により、そして特に求核置換によ
り転化される。
　本発明による方法は、ワンポット反応として行うことができる。すなわち、単離および
／または精製工程を可能な限り省略し、そして、所望の最終生成物、すなわち、一般的に
本発明による誘導体またはその保護された誘導体、好ましくは本発明による誘導体、そし
て特に式Ｉで表される化合物のみを、精製および／または単離する。あるいは、精製およ
び／または単離工程は、それぞれの当該反応工程の後に行うことができる。上記の手順を
組み合わせた形もまた考えられる。
　好適な精製および単離工程は、例えばHouben-Weyl, Methoden der organischen Chemie
（有機化学の方法）から当業者に知られている。
【００８４】
　上記本発明による方法の処理工程ｂ）でのように、Ｒ１が完全にもしくは部分的に保護
基を有する式ＩＩＩで表される化合物を用いるが、処理工程ｃ）の選択肢を用い、そして
、保護基Ｒ１が切断されないか、または完全には切断されない場合に、１個または２個以
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基を含む本発明による誘導体は、少なくとも１個のさらなる官能基、好ましくは、水酸基
、塩形成が可能な酸性官能基、および塩の形態にある酸性官能基から選択されるものを含
む本発明による誘導体における１個または２個以上の官能基に、保護基を提供することに
よっても得ることができる。上記のような、少なくとも１個の保護基または保護基を与え
られた官能基を含む本発明による誘導体は、以下では保護された誘導体とみなす。
【００８５】
　この発明に関して、保護された誘導体とは、したがって、特に、共有結合した酸が、１
個または２個以上のさらなる官能基、特に水酸基および／または酸性基を含み、該１個ま
たは２個以上のさらなる官能基が上記のように保護されている、すなわち、保護基が与え
られている本発明による誘導体を意味するものとする。本発明に関して、さらなる官能基
とは、本発明により共有結合した酸の官能基、そして特に水酸基および／または酸性基で
あって、Ｎ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシ
ピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミド基への共有結合に影
響しないものである。
　好ましい保護された誘導体の例は、さらなる官能基が、１個または２個以上の水酸基お
よび／または１個または２個以上の酸性基の形態であり、ここで、水酸基の全てもしくは
いくつかはアセタール化形態であり、および／または酸性基の全てもしくはいくつかはア
ルキルエステル、そして特にメチルエステルの形態にある。
【００８６】
　好ましい保護された誘導体、すなわち、１個または２個以上の保護基を与えられた誘導
体は、式Ｉａａ
【化１４】

で表される化合物、および式Ｉｂｂ
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【化１５】

で表される化合物、ならびにその塩または溶媒和物であり、式中、全てのＲ＊は、互いに
独立して、ＨおよびＲ’ＣＯから選択され、そして基Ｒ’およびＲ’’は上記に定義した
とおりであり、ただし、式Ｉａａで表される化合物、および式Ｉｂｂで表される化合物の
それぞれにおける基Ｒ＊、Ｒ’およびＲ’’の少なくとも１つはＨではない。
【００８７】
　極めて特に好ましい保護された誘導体は、式Ｉａａで表される化合物ならびにその塩ま
たは溶媒和物である。
　本発明に関して、保護された誘導体は、好ましくは、全ての基Ｒ＊、Ｒ’およびＲ’’
がＨではないものであり、または、Ｒ＊、Ｒ’およびＲ’’から選択される２個または３
個以上の基が存在する場合には、基Ｒ＊、Ｒ’およびＲ’’の１個もしくは２個のみがＨ
であるものであり、そして好ましくは基Ｒ＊、Ｒ’およびＲ’’の１個のみがＨであるも
のである。
　本発明による誘導体は、上記のとおり、生体、特に腸肝循環と強く相互作用する。実験
によって、上記の保護された誘導体がまた、完全にもしくは部分的に、本発明による誘導
体に改変されること、または、生理学的条件、例えば、上記の相互作用により後者に転化
されることが可能であることが示された。したがって、保護された誘導体は、本発明によ
る誘導体と同等の作用を有し、そしてしたがって、この発明の意味におけるプロドラッグ
とみなすことができる。本発明は、したがってまた、以下に記載するように、疾患の処置
のため、そして特に医薬および／または医薬製剤の製造のための有効成分として用いるこ
とができる、保護された誘導体に関する。
　
　
　
　
　
【００８８】
　好ましいプロドラッグは、共有結合した酸が、二塩基性カルボン酸および一塩基性ヒド
ロキシカルボン酸から選択される保護された誘導体である。この意味における好ましい一
塩基性ヒドロキシカルボン酸は、糖酸である。
　特に好ましいプロドラッグは、共有結合した酸が糖酸から選択され、そして上記のよう
な１個または２個以上のさらなる官能基が上記のような保護基を含む、本発明による誘導
体である。特に好ましいプロドラッグは、水酸基の全てもしくはいくつかはアセタール化
形態であり、および／または酸性基の全てもしくはいくつかはアルキルエステル、そして
特にメチルエステルの形態にある、本発明による誘導体である。
【００８９】
　一般式Ｉで表される化合物およびその生理学的に許容し得る塩は、したがって、これら
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を、少なくとも１種の賦形剤もしくはアジュバント、そして所望により、１種または２種
以上のさらなる有効成分と一緒に、好適な投薬形態に転化することにより、医薬製剤の製
造に使用することができる。
　本発明は、したがって、上記のような医薬組成物の製造のための方法、そして特に、少
なくとも１種の本発明による誘導体と、賦形剤、アジュバントおよび本発明による誘導体
とは異なる医薬有効成分から選択される少なくとも１種のさらなる化合物とが、１または
２以上の機械的処理工程を用いて、患者への投与のための投薬形態として好適な医薬組成
物に転化される、医薬製剤の製造のための方法に関する。好適な機械的処理工程は当業者
に知られており、そしてとりわけ、混合処理、粉砕処理、溶解処理、篩い分け処理、均質
化、乾燥、圧縮、打錠、被覆および／または糖被覆を包含する。
　本発明は、したがってまた、この方法により得ることができる医薬組成物に関する。
【００９０】
　本発明に関して、好適な投薬形態は、好ましくは、少なくとも１種の本発明による誘導
体および／またはこれらの塩もしくは溶媒和物を含む、錠剤、被覆錠剤、カプセル、シロ
ップ、ジュース、ドロップ、座剤、プラスター、溶液、特に非経腸溶液、懸濁液、クリー
ム、軟膏、乳剤およびインプラントである。
　本発明は、したがってまた、少なくとも１種の本発明による誘導体および／またはその
塩、特に上記のような生理学的に許容し得る塩を含むことを特徴とする医薬製剤、そして
特に、上記の１または２以上の疾患の処置および／または予防のための上記のような医薬
製剤に関する。
【００９１】
　本発明はまた、少なくとも１種の本発明による誘導体および／またはこれら塩もしくは
溶媒和物と、本発明による誘導体とは異なる、そして好ましくはＮ－メチル－Ｎ－［（１
Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］
－２，２－ジフェニルアセトアミドとも異なる少なくとも１種のさらなる有効成分とを含
む医薬製剤に関する。
　本発明はまた、少なくとも１種の本発明による誘導体および／またはこれらの塩もしく
は溶媒和物と、少なくとも１種のさらなる有効成分、好ましくは食欲抑制剤として作用す
る有効成分とを含む医薬製剤に関する。
【００９２】
　この方法により得た製剤は、ヒト医学または獣医学における医薬として用いることがで
きる。好適な担体物質は、経腸（例えば経口もしくは経直腸）または非経腸投与に好適で
あり、かつ、新規化合物と反応しない有機もしくは無機物質、例えば、水、植物油、ベン
ジルアルコール、ポリエチレングリコール、グリセロールトリアセテートおよび他の脂肪
酸グリセリド、ゼラチン、大豆レシチン、乳糖もしくはデンプンなどの炭水化物、ステア
リン酸マグネシウム、タルクまたはセルロースである。
　経口投与に好適なのは、特に錠剤、被覆錠剤、カプセル、シロップ、ジュースまたはド
ロップである。特に興味深いのは、胃液耐性被覆またはカプセル殻を有するフィルムコー
ト錠およびカプセルである。直腸投与に好適なのは座剤であり、非経口投与に好適なのは
、溶液、好ましくはオイルベースの溶液または水性溶液、さらにまた懸濁液、乳剤または
インプラントである。
【００９３】
　本発明により特許請求されている有効成分はまた、凍結乾燥し、得られた凍結乾燥物を
、例えば、注射製剤の調製に用いることができる。
　言及された製剤は、滅菌し、および／または保存剤、安定剤および／もしくは湿潤剤な
どの助剤、乳化剤、浸透圧を改変する塩、緩衝物質、着色剤および／もしくは芳香物質を
含むことができる。これらはまた、所望により、１個または２個以上のさらなる有効成分
、例えば、１個または２個以上のビタミン、利尿剤または消炎剤を含むことができる。
【００９４】
　本発明による誘導体は、一般的に、商業的に入手できる、特許請求した適応症用の他の
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既知の製剤と同様に、好ましくは、約１ｍｇ～７０ｍｇの間、特に投薬単位あたり５～５
０ｍｇの間の用量で投与する。１日用量は、好ましくは、体重の約０．０２～３０ｍｇ／
ｋｇの間、特に０．２～０．６ｍｇ／ｋｇの間である。
　しかしながら、各個別の患者の具体的な用量は、極めて広範な因子、例えば、使用する
特定の化合物の有効性、年齢、体重、健康の一般状態、性別、食事、投与の時間と方法、
排出速度、併用医薬、および治療を適用する特定の疾患の重篤度に依存する。経口投与が
好ましい。
【００９５】
例
６－（１－｛［（２，２－ジフェニルエタノイル）メチルアミノ］フェニルエチル｝ピロ
リジン－３－イルオキシ）－３，４，５－トリヒドロキシテトラヒドロピラン－２－カル
ボン酸（化合物Ｉａ）の製造
　ａ）２．０ｇ（４．４３４ｍｍｏｌ）のＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－
２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニル
アセトアミドと、１．７６ｇ（４．４３０ｍｍｏｌ）のハロゲン化グリコシルＡとの混合
物を、最初に５０ｍｌのアセトニトリルに導入し、過剰の銀塩、例えば過塩素酸銀または
炭酸銀を加え、そして、反応混合物を一晩室温で攪拌した。珪藻土によるろ過の後、溶媒
を減圧下で除去し、残渣をクロマトグラフィー（溶出液としてトルエン／メタノール＝９
：１→４：１を用いた、ＳＩ－６０でのフラッシュクロマトグラフィー、Ｒｆ＝０．５４
、トルエン／ＭｅＯＨ４：１）により精製し、１９０ｍｇの化合物Ｂを得た。
【００９６】
　ｂ）１１０ｍｇ（０．１５１ｍｍｏｌ）の化合物Ｂを４ｍｌの１，４－ジオキサンに溶
解し、０．７５５ｍｌの１Ｎ水酸化ナトリウム溶液を加え、そして、混合物を室温で攪拌
した。ＨＰＬＣによる反応のモニターにより、反応が約３時間の攪拌の後に完了したこと
が示された。次に、反応混合物を１Ｎ塩酸で中和し、乾燥するまで蒸発させた。得られた
残渣は、ＲＰ－１８での予備ＨＰＬＣにより精製することができ、６５ｍｇの化合物（Ｉ
ａ）を得た（Ｒｔ＝３１．６５分（Ｌｉｃｈｒｏｓｐｈｅｒ１０００、ＲＰ－１８、５μ
ｍ、勾配溶離（Ａ：Ｂは１時間で９９：１から１：９９へ；Ａ：Ｈ２Ｏ＋０．３％ＴＦＡ
（＝トリフルオロ酢酸）；Ｂ：ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ（８０：２０）＋０．３％ＴＦＡ））
）。
【００９７】
　あるいは、合成は、工程ａ）からの反応生成物のクロマトグラフィー精製が省略された
ワンポット反応で行うことができる。この場合、反応混合物は、反応が完了した時にろ過
し、そして、溶媒を減圧下で除去する。所望により、得られた残渣を水に取り、ジクロロ
メタンまたは酢酸メチルで抽出した後、工程ｂ）に記載のように水酸化ナトリウム溶液を
加えてもよく、そして混合物は室温で攪拌する。得られた６－（１－｛［（２，２－ジフ
ェニルエタノイル）メチルアミノ］フェニルエチル｝ピロリジン－３－イルオキシ）－３
，４，５－トリヒドロキシテトラヒドロピラン－２－カルボン酸の粗生成物は、工程ｂ）
に記載のとおりに精製処理することができる。
【００９８】
モノ－｛１－［２－（ジフェニルアセチルメチルアミノ）－２－フェニルエチル］ピロリ
ジン－３－イル｝サルフェート（Ｉｂ）の製造
　０．９グラム（２．０ｍｍｏｌ）のＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－
（（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセ
トアミドを、最初に１０ｍｌのジクロロメタンに導入し、そして、１５０μｌ（２．０ｍ
ｍｏｌ）のクロロスルホン酸を加えた。２日の反応時間の後、溶媒を蒸留除去し、得られ
た残渣をアセトンで複数回粉末化し、上清のアセトンをデカントで除去し、得られた結晶
を減圧下ろ別し、風乾した。風乾により、２６８°の融点を有する化合物（Ｉｂ）の結晶
性固体７４０ｍｇ（理論値の７４．３％）を得た。
【００９９】
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Ｎ｛２－［（３Ｓ）－３－アセトキシ－１－ピロリジニル］－（１Ｓ）－１－フェニルエ
チル｝－２，２－ジフェニル－Ｎ－メチルアセトアミド（化合物Ｉｃ）の製造
　３０ｍｌの無水酢酸と、１５ｍｌのトリエチルアミンとを、５．０グラム（１１．０ｍ
ｍｏｌ）のＮ－メチル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（（３Ｓ）－３－ヒドロキ
シピロリジン－１－イル）エチル］－２，２－ジフェニルアセトアミド塩酸塩に加え、混
合物を２時間スチームバスで加熱した。反応混合物を、次に、乾燥するまで蒸発させ、残
渣をエーテルに取り、重炭酸塩溶液で洗浄した。次に有機相を乾燥させ、溶媒を蒸留除去
する。得られた残渣をシリカゲルでの溶出液としてジエチルエーテル／メタノール（９９
：１）を用いたカラムクロマトグラフィーにより精製した。得られたＮ｛２－［（３Ｓ）
－３－アセトキシ－１－ピロリジニル］－（１Ｓ）－１－フェニルエチル｝－２，２－ジ
フェニル－Ｎ－メチルアセトアミドの粗生成物は、ジエチルエーテルに取り、エーテルＨ
Ｃｌの添加により沈殿させ、得られた結晶を減圧下でろ別し、結晶をエーテルで洗浄し、
そして風乾することによりさらに精製することができる（Ｒｆ＝０．６（シリカゲル６Ｆ

２５４での、溶出液としてジクロロメタン／メタノール（８：２）を用いたＴＬＣ））。
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