
(57)【要約】

内臓の機能性運動障害の処置用医薬の製造のための遊離

の形態または医薬上許容される塩の形態の式（Ｉ）

【化１】

　

　

　

　

　

で示される化合物の使用。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 内 臓 の 機 能 性 運 動 障 害 の 処 置 用 医 薬 の 製 造 の た め の 遊 離 の 形 態 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る
塩 の 形 態 の 式 Ｉ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ は 、 非 置 換 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ お よ び Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ も し く は ３ 個 の 置 換
基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ２ は 、 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル で あ り 、
Ｒ ３ は 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル 、 あ る い は 非 置 換 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ７ －
ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル コ キ シ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ４ は 、 非 置 換 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ お よ び Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ も し く は ３ 個 の 置 換
基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル ； あ る い は ナ フ チ ル 、 １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ま た は １
－ Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル で あ り 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 互 い に 独 立 し て 、 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル で あ り 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ の 少 な く と も 一 方 は 、 水 素 で あ り 、 そ し て
Ｒ ７ は 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ － シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｄ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル ま
た は Ｌ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル で あ る 。 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 が 式 Ｉ Ａ
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 ＊ は Ｒ 配 置 を 示 し 、 そ し て Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 請
求 項 １ に お い て 定 義 し た と お り で あ る 。 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ １ が 、 フ ェ ニ ル 、 ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ま た は ３ ,４ ,５ － ト リ
メ ト キ シ フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ２ が 、 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル で あ り 、
Ｒ ３ が 、 水 素 ま た は フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ４ が 、 フ ェ ニ ル 、 ハ ロ － フ ェ ニ ル 、 ジ ハ ロ － フ ェ ニ ル 、 ト リ ハ ロ － フ ェ ニ ル 、 ２ － ナ フ
チ ル 、 １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ま た は １ － Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル － イ ン ド ー ル － ３ －
イ ル で あ り 、
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Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ が 、 そ れ ぞ れ 互 い に 独 立 し て 、 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル で あ り 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ の 少 な く と も 一 方 は 、 水 素 で あ り 、 そ し て
Ｒ ７ が 、 Ｃ ５ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｄ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル ま た
は Ｌ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル で あ る 、
請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ １ が 、 ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ２ が 、 水 素 、 メ チ ル ま た は エ チ ル で あ り 、
Ｒ ３ が 、 水 素 ま た は フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ４ が 、 フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ,４ － ジ ク ロ ロ － フ
ェ ニ ル 、 ３ ,４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル 、 ３ － フ ル オ ロ － ４ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル 、 ３ ,４ ,
５ － ト リ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル 、 ２ － ナ フ チ ル 、 １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ま た は １ － メ
チ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル で あ り 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ が 、 そ れ ぞ れ 互 い に 独 立 し て 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ り 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６

の 少 な く と も 一 方 は 、 水 素 で あ り 、 そ し て
Ｒ ７ が 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 Ｄ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル ま た は Ｌ － ア ザ
シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル で あ る 、
請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ １ が 、 ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ２ が 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ り 、
Ｒ ３ が 、 水 素 ま た は フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ４ が 、 フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ,４ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル 、 ２ － ナ フ チ ル 、
１ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ま た は １ － メ チ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル で あ り 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ が 、 水 素 で あ り 、 そ し て
Ｒ ７ が 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 Ｄ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル ま た は Ｌ － ア ザ
シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル で あ る 、
請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 が 、 式
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 障 害 が 内 臓 過 敏 性 お よ び ／ ま た は 運 動 応 答 性 の 変 化 に 関 連 す る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 障 害 が 機 能 性 腸 障 害 ま た は 機 能 性 胃 腸 障 害 で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 障 害 が 過 敏 性 腸 症 候 群 ま た は 機 能 性 消 化 不 良 で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 有 機 化 合 物 、 特 に 医 薬 と し て の そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 １ つ の 態 様 に お い て 、 内 臓 の 機 能 性 運 動 障 害 の 処 置 用 医 薬 の 製 造 の た め の 遊
離 の 形 態 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 形 態 の 式 Ｉ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ は 、 非 置 換 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ お よ び Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ も し く は ３ 個 の 置 換
基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ２ は 、 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル で あ り 、
Ｒ ３ は 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル 、 あ る い は 非 置 換 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ７ －
ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル コ キ シ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ４ は 、 非 置 換 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ お よ び Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ も し く は ３ 個 の 置 換
基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル ； あ る い は ナ フ チ ル 、 １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ま た は １
－ Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル で あ り 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 互 い に 独 立 し て 、 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル で あ り 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ の 少 な く と も 一 方 は 、 水 素 で あ り 、 そ し て
Ｒ ７ は 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ － シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｄ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル ま
た は Ｌ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル で あ る 。 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 、 別 の 態 様 に お い て 、 内 臓 （ viscera） の 機 能 性 運 動 障 害 （ functional motili
ty disorder） を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必 要 と す る 対 象 、 特 に ヒ ト 対 象 に
お い て 、 当 該 対 象 に 有 効 量 の 先 に 定 義 し た 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 に し た が う 内 臓 の 機 能 性 運 動 障 害 の 処 置 は 、 対 症 的 ま た は 防 疫 的 （ 予 防 的 ） で あ
り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 に し た が っ て 処 置 さ れ る べ き 内 臓 の 機 能 性 運 動 障 害 と し て は 、 内 臓 過 敏 性 （ visc
eral hypersensitivity） お よ び ／ ま た は 運 動 応 答 性 の 変 化 （ 電 解 質 ／ 水 分 泌 を 含 む ） に
関 連 す る も の 、 た と え ば 機 能 性 腸 障 害 お よ び 機 能 性 胃 腸 障 害 、 た と え ば 過 敏 性 腸 症 候 群 （
Ｉ Ｂ Ｓ ） 、 便 秘 、 下 痢 、 機 能 性 消 化 不 良 、 逆 流 性 食 道 炎 （ gastro-oesophageal reflux di
sease） 、 機 能 性 腹 部 膨 満 、 お よ び 機 能 性 腹 痛 、 術 後 の 内 臓 痛 、 内 臓 平 滑 筋 ス パ ス ム 、 な
ら び に 被 刺 激 性 膀 胱 障 害 お よ び 他 の 機 能 性 腸 障 害 の よ う な 内 臓 の 過 敏 症 に 関 連 す る 他 の 状
態 （ 必 ず し も 内 臓 の 過 敏 症 ま た は 運 動 応 答 の 異 常 に 関 連 す る わ け で は な い ） が 挙 げ ら れ る
。 本 発 明 は 、 過 敏 性 腸 症 候 群 （ Ｉ Ｂ Ｓ ） 、 と り わ け 下 痢 主 訴 Ｉ Ｂ Ｓ 、 お よ び 機 能 性 消 化 不
良 （ Ｆ Ｄ ） の 処 置 に 特 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】

10

20

30

40

50

(4) JP 2005-516994 A 2005.6.9



　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 一 般 的 用 語 は 、 好 ま し く は 下 記 の 意 味 を 有 す る ：
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル は 、 た と え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、
ｎ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ｎ － ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン
チ ル 、 ｎ － ヘ キ シ ル ま た は ｎ － ヘ プ チ ル 、 好 ま し く は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 と り わ け メ チ
ル ま た は エ チ ル 、 お よ び さ ら に と り わ け メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ハ ロ ゲ ン は 、 た と え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ハ ロ フ ェ ニ ル は 、 た と え ば 、 （ フ ル オ ロ － 、 ク ロ ロ － 、 ブ ロ モ － ま た は ヨ ー ド － ） フ ェ
ニ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ま た は ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 と り わ け ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ま た は ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 お よ び さ ら に と り わ け ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ジ ハ ロ フ ェ ニ ル は 、 た と え ば 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ま た は ク ロ ロ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 好 ま し く は ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ま た は ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 と り わ け ３ ,
４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ま た は ３ ,４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 お よ び さ ら に と り わ け ３ ,４ －
ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ト リ ハ ロ フ ェ ニ ル は 、 た と え ば 、 ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ま た は ト リ ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ
る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 １ － Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル は 、 た と え ば 、 １ － メ チ ル － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 Ｃ ３ － Ｃ ８ － シ ク ロ ア ル キ ル － お よ び 同 様 に Ｃ ５ － Ｃ ７ － シ ク ロ ア ル キ ル － は 、 そ れ ぞ
れ の 場 合 に お い て 、 示 さ れ た 数 の 環 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。 Ｃ ３ － Ｃ

８ － シ ク ロ ア ル キ ル は 、 し た が っ て 、 た と え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ
ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル ま た は シ ク ロ オ ク チ ル 、 好 ま し く は シ ク ロ ヘ
キ シ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Ｄ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル は 、 下 記 の 基
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
に 相 当 し 、 こ れ は 、 ３ 位 が （ ア ミ ノ － ） 置 換 さ れ た Ｄ （ ＋ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ
ム ［
【 外 １ 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　
　
Ｄ － ３ － ア ミ ノ － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム ＝ （ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ヘ キ サ ヒ ド ロ － ２
－ ア ゼ ピ ノ ン ］ に 由 来 す る 。 同 様 に 、 Ｌ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル は 、
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
に 相 当 し 、 こ れ は 、 ３ 位 が （ ア ミ ノ － ） 置 換 さ れ た Ｌ （ － ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ
ム ［
【 外 ２ 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　
　
Ｌ － ３ － ア ミ ノ － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム ＝ （ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ヘ キ サ ヒ ド ロ － ２
－ ア ゼ ピ ノ ン ］ に 由 来 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 式 Ｉ Ａ
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 ＊ は Ｒ 配 置 を 示 す 。 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は 式 Ｉ Ｂ
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 ＊ は Ｓ 配 置 を 示 す 。 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 で あ り 得 、 こ こ で 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は
、 上 で 定 義 し た と お り で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 式 Ｉ Ａ の 化 合 物 は 、 通 常 、 本 発 明 に し た が う 使 用 に 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 塩 基 性 基 を 有 す る 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 た と え ば 、 適 当 な 鉱 物 酸 、 た と え ば ハ ロ ゲ ン 化 水 素
酸 、 硫 酸 ま た は リ ン 酸 と の 酸 付 加 塩 、 た と え ば 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硫 酸 水 素
塩 、 ま た は リ ン 酸 塩 を 形 成 し 得 る 。 式 Ｉ の 化 合 物 が 酸 性 基 を 有 す る 場 合 、 塩 基 と の 対 応 す
る 塩 、 た と え ば 対 応 す る ア ル カ リ 金 属 ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 た と え ば ナ ト リ ウ ム 、
カ リ ウ ム ま た は マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 あ る い は ア ン モ ニ ア ま た は 有 機 ア ミ ン と の 塩 、 た と え ば
ア ン モ ニ ウ ム 塩 も ま た あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は
Ｒ １ は 、 フ ェ ニ ル 、 ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ま た は ３ ,４ ,５ － ト リ メ
ト キ シ フ ェ ニ ル で あ り 、
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Ｒ ２ は 、 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル で あ り 、
Ｒ ３ は 、 水 素 ま た は フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ４ は 、 フ ェ ニ ル 、 ハ ロ － フ ェ ニ ル 、 ジ ハ ロ － フ ェ ニ ル 、 ト リ ハ ロ － フ ェ ニ ル 、 ２ － ナ フ
チ ル 、 １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ま た は １ － Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル － イ ン ド ー ル － ３ －
イ ル で あ り 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 互 い に 独 立 し て 、 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ７ － ア ル キ ル で あ り 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ の 少 な く と も 一 方 は 、 水 素 で あ り 、 そ し て
Ｒ ７ は 、 Ｃ ５ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｄ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル ま た
は Ｌ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル で あ る 、
式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は 、 と り わ け 、
Ｒ １ は 、 ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ２ は 、 水 素 、 メ チ ル ま た は エ チ ル で あ り 、
Ｒ ３ は 、 水 素 ま た は フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ４ は 、 フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ,４ － ジ ク ロ ロ － フ
ェ ニ ル 、 ３ ,４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル 、 ３ － フ ル オ ロ － ４ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル 、 ３ ,４ ,
５ － ト リ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル 、 ２ － ナ フ チ ル 、 １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ま た は １ － メ
チ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル で あ り 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 互 い に 独 立 し て 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ り 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６

の 少 な く と も 一 方 は 、 水 素 で あ り 、 そ し て
Ｒ ７ は 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 Ｄ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル ま た は Ｌ － ア ザ
シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル で あ る 、
式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に と り わ け 、
Ｒ １ は 、 ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ２ は 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ り 、
Ｒ ３ は 、 水 素 ま た は フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ ４ は 、 フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ,４ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル 、 ２ － ナ フ チ ル 、
１ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ま た は １ － メ チ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル で あ り 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 水 素 で あ り 、 そ し て
Ｒ ７ は 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 Ｄ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル ま た は Ｌ － ア ザ
シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル で あ る 、
式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 群 の 下 記 の サ ブ グ ル ー プ の そ れ ぞ れ を 、 特 に 言 及 す べ き で あ る ：
（ １ ） Ｒ ７ が Ｄ － ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン － ３ － イ ル で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 ； （ ２ ）
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ が 水 素 で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 ； （ ３ ） Ｒ １ が フ ェ ニ ル 、 ３ ,５ － ビ ス ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ま た は ３ ,４ ,５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 ； （
４ ） 遊 離 の 形 態 、 す な わ ち 塩 の 形 態 で な い 式 Ｉ の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 特 定 の 例 と し て は 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ １ － メ チ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （
Ｒ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ １ － メ チ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （
Ｓ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
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ア ミ ノ ］ － ５ － （ １ － メ チ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － シ ク
ロ ヘ キ シ ル － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ １ － メ チ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） － ２ － メ チ ル － ペ ン タ － ２ － エ ン
酸  Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ １ － メ チ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） － ２ － メ チ ル － ペ ン タ － ２ － エ ン
酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ １ － メ チ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） － ２ － メ チ ル － ペ ン タ － ２ － エ ン
酸  Ｎ － ［ （ Ｓ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － （ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ ベ ン ゾ イ ル － ア ミ ノ ） － ５ － （ １ － メ チ ル － イ ン ド ー
ル － ３ － イ ル ） － ２ － メ チ ル － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ
ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ ナ フ タ － ２ － イ ル ） － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ プ シ ロ ン
－ カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － （ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ ベ ン ゾ イ ル ） － ア ミ ノ － ５ － （ ナ フ タ － ２ － イ ル ） －
ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド
、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ ナ フ タ － ２ － イ ル ） － ２ － メ チ ル － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ）
－ イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,４ ,５ － ト リ メ ト キ シ － ベ ン ゾ イ ル ） － ア ミ ノ ］
－ ５ － （ ナ フ タ － ２ － イ ル ） － ２ － メ チ ル － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ プ シ
ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ ナ フ タ － ２ － イ ル ） － ２ － メ チ ル － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｓ ）
－ イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ ナ フ タ － ２ － イ ル ） － ２ － メ チ ル － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － シ ク ロ ヘ
キ シ ル － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ １ － メ チ ル － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （
Ｓ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ プ シ ロ ン
－ カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｓ ） － イ プ シ ロ ン
－ カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ア ミ
ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ４ － （ ３ ,４ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル －
ア ミ ド 、
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　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ４ － （ ３ ,４ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル
－ ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ － メ チ ル － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － シ ク ロ
ヘ キ シ ル ア ミ ド 、
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ － メ チ ル － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｒ
） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － ブ タ － ２ － エ ン 酸  ［ （ Ｓ ） － イ
プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ エ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｓ ） － イ プ シ ロ
ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － シ ク ロ
ヘ キ シ ル － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ３ － メ チ ル － ブ タ － ２ － エ ン 酸  ［ （ Ｒ ） － イ
プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 （ ４ Ｒ ） － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） －
ア ミ ノ ］ － ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ プ シ ロ ン
－ カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ４ － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル
） － ア ミ ノ ］ － ４ － （ ３ ,４ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ
プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － お よ び （ ４ Ｓ ） － ４ － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） － ア ミ ノ ］ － ４ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２
－ エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － お よ び （ ４ Ｓ ） － ４ － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） － ア ミ ノ ］ － ４ － （ ３ ,４ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ － エ ン
酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － お よ び （ ４ Ｓ ） － ４ － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） － ア ミ ノ ］ － ４ － （ ３ ,４ － ジ ブ ロ モ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ － エ ン 酸  
Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 （ ４ Ｒ ） － お よ び （ ４ Ｓ ） － ４ － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） － ア ミ ノ ］ － ４ － （ ３ ,４ ,５ － ト リ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ －
エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － お よ び （ ４ Ｓ ） － ４ － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － ベ ン ゾ イ ル ） － ア ミ ノ ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ
－ ［ （ Ｒ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － お よ び （ ４ Ｓ ） － ［ Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ）
－ Ｎ '－ メ チ ル － ア ミ ノ ］ － ５ ,５ － ジ フ ェ ニ ル － ペ ン タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｓ ） － イ
プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
（ ４ Ｓ ） － ４ － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） ア
ミ ノ ］ － ４ － （ ３ ,４ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ プ シ ロ
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ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、
　 （ ４ Ｒ ） － ４ － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ）
ア ミ ノ ］ － ４ － （ ３ ,４ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｓ ） － イ プ シ
ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、 お よ び
　 （ ４ Ｓ ） － ４ － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ）
ア ミ ノ ］ － ４ － （ ３ ,４ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ － ２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｓ ） － イ プ シ
ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 は 、 最 も 重 要 な こ と に は 、 （ ４ Ｒ ） － ４ － ［ Ｎ '－ メ チ ル － Ｎ '－ （ ３ ,５ － ビ ス
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） ア ミ ノ ］ － ４ － （ ３ ,４ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ブ タ －
２ － エ ン 酸  Ｎ － ［ （ Ｒ ） － イ プ シ ロ ン － カ プ ロ ラ ク タ ム － ３ － イ ル ］ － ア ミ ド 、 す な わ
ち 式
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 遊 離 の ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 形 態 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 Ｗ Ｏ  ９ ８ ／ ０ ７ ６ ９ ４ ま
た は Ｗ Ｏ  ０ １ ／ ８ ５ ６ ９ ６ に お い て 記 載 さ れ た よ う に 製 造 さ れ 得 る 。 こ れ ら に 記 載 さ れ
て い る よ う に 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 そ れ ら の 水 和 物 の 形 態 で あ り 得 、 そ し て ／ ま た は 他 の 溶
媒 、 た と え ば 結 晶 の 形 態 の 化 合 物 の 結 晶 化 に 使 用 さ れ た 溶 媒 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 可 変 要 素 の 性 質 お よ び 不 斉 中 心 の 対 応 す る 数 お よ び 選 択 さ れ た 出 発 物 質 お よ び 手 順 に 依
存 し て 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 立 体 異 性 体 の 混 合 物 、 た と え ば ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 ま た
は エ ナ ン チ オ マ ー の 混 合 物 、 た と え ば ラ セ ミ 体 の 形 態 で 、 ま た は 場 合 に よ っ て は 純 粋 な 立
体 異 性 体 の 形 態 で 得 ら れ 得 る 。 当 該 方 法 に し た が っ て ま た は い く つ か の 他 の 方 法 に よ り 得
ら れ 得 る ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 は 、 常 套 の 方 法 で 、 エ ナ ン チ オ マ ー の 混 合 物 、 た と え
ば ラ セ ミ 体 へ と 、 ま た は 個 々 の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 、 た と え ば 分 別 晶 出 に よ る 既 知 の 方 法
で の 構 成 要 素 間 の 物 理 化 学 的 相 違 に 基 づ い て 、 分 離 さ れ 得 る 。 有 利 に は 、 よ り 活 性 な 異 性
体 が 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 当 該 方 法 に し た が っ て ま た は い く つ か の 他 の 方 法 に よ り 得 ら れ 得 る エ ナ ン チ オ マ ー の 混
合 物 、 と り わ け ラ セ ミ 体 は 、 既 知 の 方 法 に よ り 、 た と え ば 光 学 活 性 溶 媒 か ら の 再 結 晶 に よ
り 、 微 生 物 の 使 用 に よ り 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り お よ び ／ ま た は 光 学 活 性 補 助 化 合 物
、 た と え ば 塩 基 、 酸 ま た は ア ル コ ー ル と の 反 応 に よ り 分 離 さ れ 、 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 塩 ま
た は 機 能 性 誘 導 体 、 た と え ば エ ス テ ル の 混 合 物 を 形 成 さ せ 、 そ れ ら を 分 離 し 、 そ し て 所 望
の エ ナ ン チ オ マ ー を 遊 離 さ せ る 。 有 利 に は 、 よ り 活 性 な エ ナ ン チ オ マ ー が 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 に し た が う 障 害 の 処 置 に お い て 、 遊 離 の 形 態 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 形 態 の
式 Ｉ の 化 合 物 は 、 任 意 の 適 当 な 経 路 で 、 た と え ば 経 口 的 に 、 た と え ば 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 ま
た は 液 剤 の 形 態 で 、 非 経 口 的 に 、 た と え ば 注 射 可 能 な 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 形 態 で 、 あ る い
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は 鼻 腔 内 に 、 た と え ば エ ア ロ ゾ ル ま た は 適 当 な 鼻 腔 内 送 達 デ バ イ ス 、 鼻 腔 用 ス プ レ ー （ た
と え ば 当 分 野 で 既 知 の も の ） を 用 い る 他 の 噴 霧 可 能 な 製 剤 で 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 遊 離 ま た は 塩 の 形 態 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 ま た は 担 体 と と も に 医
薬 組 成 物 で 投 与 さ れ 得 る 。 か か る 組 成 物 は 、 Ｗ Ｏ  ９ ８ ／ ０ ７ ６ ９ ４ に お い て 記 載 さ れ て
い る と お り で あ り 、 た と え ば Ｗ Ｏ  ９ ８ ／ ０ ７ ６ ９ ４ の 実 施 例 Ａ ～ Ｅ に お い て 記 載 さ れ て
い る 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 液 剤 、 注 射 溶 液 、 点 滴 溶 液 ま た は 吸 入 用 懸 濁 剤 で あ り 得 る か 、 ま
た は 当 分 野 に お い て 既 知 の 他 の 製 剤 成 分 お よ び 技 術 を 用 い て 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 遊 離 ま た は 塩 の 形 態 の 式 Ｉ の 化 合 物 の 用 量 は 、 さ ま ざ ま な 要 因 、 た と え ば 活 性 成 分 の 活
性 お よ び 作 用 時 間 、 処 置 さ れ る べ き 状 態 の 重 度 、 投 与 様 式 、 対 象 の 種 、 性 別 、 種 族 的 起 源
、 年 齢 お よ び 体 重 な ら び に ／ ま た は 個 々 の 状 態 に 依 存 し 得 る 。 通 常 の 場 合 に お い て 、 温 血
動 物 、 特 に 体 重 約 ７ ５ ｋ ｇ の ヒ ト へ の 投 与 、 た と え ば 経 口 投 与 の た め の １ 日 用 量 は 、 約 １
ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ 、 と り わ け 約 ５ ｍ ｇ ～ 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ と 推 定 さ れ る 。 そ の 量 は 、 た と
え ば 、 ５ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ を 単 回 用 量 で 、 ま た は 数 回 に 分 割 し た 用 量 で 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 前 記 し た 障 害 の 処 置 に お け る 式 Ｉ の 化 合 物 の 有 用 性 は 、 内 臓 の 過 敏 症
の イ ン ビ ボ モ デ ル 、 た と え ば 以 下 の 実 施 例 １ に お い て 記 載 さ れ た も の に お い て 、 蠕 動 反 射
モ デ ル 、 た と え ば 以 下 の 実 施 例 ２ に お い て 記 載 さ れ た も の に お い て 、 ま た は 上 皮 分 泌 モ デ
ル 、 た と え ば 以 下 の 実 施 例 ３ に お い て 記 載 さ れ た も の に お い て 実 証 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 は 、 下 記 の 実 施 例 に よ り 実 証 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
実 施 例 １ 　
非 麻 酔 の モ ル モ ッ ト に お い て 、 ２ つ の 実 験 的 パ ラ ダ イ ム 、 ｉ ） 拘 束 ス ト レ ス （ チ ュ ー ブ に
お け る 動 物 の 固 定 ） お よ び ｉ ｉ ） 結 腸 組 織 の 刺 激 （ 酢 酸 、 生 理 食 塩 水 ０ .６ ％ 、 １ .５ ｍ ｌ
、 肛 門 か ら ２ ｃ ｍ の と こ ろ へ の 滴 下 ） を 適 用 し て 、 内 臓 の 過 敏 症 を 誘 導 す る 。 直 腸 結 腸 の
膨 張 は 、 （ 結 腸 壁 に て ） ２ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ （ ２ ６ .７ ｍ ｂ ａ ｒ ） の 正 味 圧 力 ま で バ ル ー ン を １
０ 分 間 ふ く ら ま せ 、 そ の 後 、 内 臓 の 過 敏 症 が 誘 発 さ れ る 。 膨 張 期 間 中 、 内 臓 の 働 き の 応 答
（ visceromotor response） 、 す な わ ち 腹 部 の 収 縮 （ 体 を ア ー チ 形 に し 、 そ し て 骨 盤 構 造
を 持 ち 上 げ る こ と ） の 数 お よ び 質 を 、 盲 検 様 式 で 記 録 し 、 そ し て 定 量 す る （ Al-Chaer et 
al., Gastroenterology 2000; 119: 1276-1285） 。 ベ ー ス ラ イ ン 結 腸 直 腸 膨 張 プ ロ ト コ ー
ル の 実 施 の 後 に 、 ビ ヒ ク ル ま た は 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 （ ３ お よ び １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） を 、 第 ２ の
結 腸 直 腸 膨 張 の １ 時 間 前 に 経 口 的 に 投 与 す る 。 こ れ は 、 内 臓 の 過 敏 症 の 誘 導 の 後 に 行 わ れ
る 。 ビ ヒ ク ル お よ び 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 の 効 果 を ６ ～ ８ 匹 の 動 物 で 評 価 す る 。 拘 束 ス ト レ ス お
よ び 酢 酸 の 直 腸 内 滴 下 に よ る 局 所 的 組 織 刺 激 は 、 結 腸 直 腸 膨 張 に 対 す る 内 臓 の 働 き の 応 答
を 著 し く 悪 化 さ せ る （ ベ ー ス ラ イ ン よ り そ れ ぞ れ ５ ４ .５ ％ お よ び ２ ９ .１ ％ ） 。 式 Ｉ Ｉ の
化 合 物 は 、 拘 束 ス ト レ ス 誘 導 性 お よ び 組 織 刺 激 誘 導 性 直 腸 過 敏 症 に お け る 結 腸 直 腸 バ ル ー
ン 膨 張 に 対 す る 悪 化 し た 行 動 性 疼 痛 応 答 を 反 転 さ せ る 。 疼 痛 応 答 に お け る こ の 反 転 は 、 試
験 さ れ た 両 方 の 用 量 、 ３ お よ び １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 経 口 ） で 統 計 的 に 有 意 で あ る （ ｐ ＜ ０ .
０ ５ ； Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ  ｐ ｏ ｓ ｔ － ｈ ｏ ｃ  Ｄ ｕ ｎ ｎ ｅ ｔ ｔ 検 定 ） 。
【 ０ ０ ４ １ 】
実 施 例 ２
　 サ ブ ス タ ン ス Ｐ 介 在 性 悪 化 蠕 動 を 、 メ イ フ ラ ワ ー 器 官 槽 （ Mayflower organ bath） 中 で
、 モ ル モ ッ ト の 回 腸 の 単 離 断 片 を 用 い て 試 験 す る （ Holzer et al., J. Pharmacol. Exp. 
Ther. 1995; 274: 322-328） 。 回 腸 断 片 の 内 腔 を 、 ク レ ブ ス － ヘ ン ゼ ラ イ ト （ Krebs-Hens
eleit） 溶 液 で 灌 流 し 、 そ し て 内 腔 内 圧 を 連 続 的 に 記 録 す る 。 灌 流 中 、 個 々 の 回 腸 断 片 を
徐 々 に 満 た す と 、 内 腔 内 圧 は 、 そ れ ら が 蠕 動 誘 発 の 閾 値 、 す な わ ち 蠕 動 収 縮 の 反 口 端 へ の
移 動 波 （ aborally moving wave） に 到 達 す る ま で 上 昇 す る 。 い か な る 蠕 動 収 縮 波 も 、 内 腔
内 圧 の ス パ イ ク 用 増 加 を も た ら し 、 そ し て 断 片 か ら の 体 液 （ fluid） の 部 分 的 枯 渇 を 引 き
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起 こ す 。 蠕 動 収 縮 を 誘 発 す る 圧 力 閾 値 は 、 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 の 効 果 を 定 量 す る た め に 使 用 さ
れ る 。 サ ブ ス タ ン ス Ｐ の 反 復 投 与 （ １ ｎ Ｍ ～ ３ ０ μ Ｍ ） は 、 蠕 動 収 縮 を 誘 発 す る の に 必 要
な 閾 値 を 低 下 さ せ る こ と に よ り 、 蠕 動 イ ベ ン ト の 悪 化 を 引 き 起 こ す 。 サ ブ ス タ ン ス Ｐ の 効
果 は 濃 度 依 存 性 で あ っ て 、 ７ .２ ０ の ｐ Ｄ ２ 値 を 有 す る 。 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 （ ３ ０ ｎ Ｍ お よ
び １ ０ ０ ｎ Ｍ ） は 、 サ ブ ス タ ン ス Ｐ 誘 発 性 の 蠕 動 の 悪 化 を 競 合 的 に 阻 害 し 、 そ れ ぞ れ 、 ７
.３ ５ お よ び ７ .２ ３ の ｐ Ａ ２ 値 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
実 施 例 ３
　 上 皮 分 泌 を 、 モ ル モ ッ ト 結 腸 の 粘 膜 下 ／ 粘 膜 調 製 物 に お い て 試 験 す る 。 ユ ッ シ ン グ （ Us
sing） チ ャ ン バ ー 技 術 （ Frieling et al., Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 199
9; 359: 71-79） を 用 い て 、 短 絡 電 流 を 記 録 し 、 そ し て 上 皮 分 泌 （ 起 電 性 ク ロ ラ イ ド 分 泌
） を 、 サ ブ ス タ ン ス Ｐ （ ０ .１ ｎ Ｍ ～ １ ０ μ Ｍ ） で の 反 復 処 理 に て 刺 激 す る ； そ れ は 、 濃
度 依 存 様 式 （ ｐ Ｄ ２ ＝ ７ .５ ０ ） で 分 泌 （ 短 絡 電 流 の 増 加 ） を 誘 発 す る 。 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物
（ ３ ０ ｎ Ｍ 、 １ ０ ０ ｎ Ｍ 、 お よ び ３ ０ ０ ｎ Ｍ ） は 、 サ ブ ス タ ン ス Ｐ 誘 導 起 電 性 ク ロ ラ イ ド
分 泌 を 競 合 的 に 阻 害 す る ； シ ル ド （ Schild） プ ロ ッ ト 解 析 に よ り 、 ７ .９ ４ の ｐ Ａ ２ 値 が
明 ら か と な る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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