
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】鉄が関与する疾病に対する広範囲な組織保護剤として応用できる鉄キレート剤を
提供する。
【解決手段】式（Ｉ）：
　
　
　
　
　
　
　

（式中、Ｒ 1は、水素原子、アリール基、炭素数１～５のアルキル基又は総炭素数３～６
のアルコキシカルボニルアルキル基を表し；Ｒ 2は、水素原子、アリールオキシ基、アリ
ールメルカプト基、炭素数１～５のアルキル基又は炭素数１～３のヒドロキシアルキル基
を表し；あるいは、Ｒ 1及びＲ 2は、共同して炭素数３～５のアルキレン基を表し；Ｒ 3は
、水素原子、アルキル基、シクロアルキル基、ヒドロキシアルキル基、ベンジル基、ナフ
チル基、フェニル基、アルキルアミノ基、ハロゲン原子、カルボキシル基、シアノ基、水
酸基、ニトロ基、置換基で置換されたフェニル基等を表す。）で示されるピラゾロン誘導
体若しくはその生理学的に許容される塩、又はそれらの水和物若しくは溶媒和物を有効成
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア リ ー ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 又 は 総 炭 素 数 ３ ～ ６
の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 を 表 し ； Ｒ 2 は 、 水 素 原 子 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 、 ア リ
ー ル メ ル カ プ ト 基 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 又 は 炭 素 数 １ ～ ３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基
を 表 し ； あ る い は 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 共 同 し て 炭 素 数 ３ ～ ５ の ア ル キ レ ン 基 を 表 し ； Ｒ 3 は
、 水 素 原 子 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 ５ ～ ７ の シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 １ ～
３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 ナ フ チ ル 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 又 は 炭 素 数 １ ～ ５ の
ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル コ キ シ 基 、 炭 素 数 １ ～ ３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 総 炭
素 数 ２ ～ ５ の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ３ の ア ル キ ル メ ル カ プ ト 基 、 炭 素 数 １
～ ４ の ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 総 炭 素 数 ２ ～ ８ の ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 シ ア ノ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 及 び ア セ ト ア
ミ ド 基 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 同 一 若 し く は 異 な る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ
ル 基 を 表 す 。 ）
で 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 若 し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 又 は そ れ ら の 水 和 物
若 し く は 溶 媒 和 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む 、 鉄 キ レ ー ト 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 が ３ － メ チ ル － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５
－ オ ン で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 鉄 キ レ ー ト 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
鉄 と 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 と が １ ： ６ 錯 体 を 形 成 す る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に
記 載 の 鉄 キ レ ー ト 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
鉄 が ３ 価 鉄 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ３ の 何 れ か に 記 載 の 鉄 キ レ ー ト 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
鉄 が 関 与 す る 疾 病 に 対 す る 組 織 保 護 剤 と し て 用 い る 請 求 項 １ か ら ４ の 何 れ か に 記 載 の 鉄 キ
レ ー ト 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
鉄 と 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア リ ー ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 又 は 総 炭 素 数 ３ ～ ６
の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 を 表 し ； Ｒ 2 は 、 水 素 原 子 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 、 ア リ
ー ル メ ル カ プ ト 基 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 又 は 炭 素 数 １ ～ ３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基
を 表 し ； あ る い は 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 共 同 し て 炭 素 数 ３ ～ ５ の ア ル キ レ ン 基 を 表 し ； Ｒ 3 は
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、 水 素 原 子 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 ５ ～ ７ の シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 １ ～
３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 ナ フ チ ル 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 又 は 炭 素 数 １ ～ ５ の
ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル コ キ シ 基 、 炭 素 数 １ ～ ３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 総 炭
素 数 ２ ～ ５ の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ３ の ア ル キ ル メ ル カ プ ト 基 、 炭 素 数 １
～ ４ の ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 総 炭 素 数 ２ ～ ８ の ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 シ ア ノ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 及 び ア セ ト ア
ミ ド 基 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 同 一 若 し く は 異 な る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ
ル 基 を 表 す 。 ）
で 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 と の １ ： ６ 錯 体 。
【 請 求 項 ７ 】
鉄 と ３ － メ チ ル － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン と の １ ： ６ 錯 体 。
【 請 求 項 ８ 】
ヒ ト の 体 内 に お い て 、 体 内 に 存 在 す る 鉄 と 反 応 し て 請 求 項 ６ 又 は ７ 記 載 の １ ： ６ 錯 体 を 形
成 せ し め る 化 合 物 を 含 有 す る 鉄 過 剰 症 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の た め の 医 薬 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
【 発 明 の 属 す る 技 術 分 野 】
本 発 明 は 、 ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 若 し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 又 は そ れ ら の 水 和 物
若 し く は 溶 媒 和 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む 鉄 キ レ ー ト 剤 、 並 び に 鉄 と ３ － メ チ ル － １ － フ ェ
ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン と の １ ： ６ 錯 体 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 従 来 技 術 】
ヒ ト の 体 内 に は 約 ４ .５ gの 鉄 が 存 在 し 、 そ の 約 ２ ／ ３ は 、 ヘ モ グ ロ ビ ン 鉄 と し て 酸 素 運 搬
に 関 与 し 、 そ の 他 は ミ オ グ ロ ビ ン 、 酵 素 の 補 欠 分 子 族 、 鉄 輸 送 タ ン パ ク （ ト ラ ン ス フ ェ リ
ン 、 ラ ク ト フ ェ リ ン ） 、 並 び に 鉄 貯 蔵 タ ン パ ク （ フ ェ リ チ ン 、 ヘ モ シ デ リ ン ） と し て 存 在
し て い る 。 １ 日 当 た り の 血 清 中 に お け る 鉄 の タ ー ン オ ー バ ー は ３ ５ ｍ ｇ と 考 え ら れ 、 生 体
は 鉄 に 対 し て 能 動 的 な シ ス テ ム を 有 し て い る た め 、 生 体 内 で は 鉄 欠 乏 症 や 鉄 過 剰 症 の 発 症
が 容 易 に 起 こ り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
酸 化 ス ト レ ス は 、 鉄 、 ス ー パ ー オ キ サ イ ド 又 は 過 酸 化 物 な ど の プ ロ － オ キ シ ダ ン ツ （ pro-
oxidants） と 抗 酸 化 剤 (antioxidant)と の 平 衡 状 態 の 乱 れ に よ り 起 き る 状 態 を 言 う 。 鉄 が
生 体 に 対 し 酸 化 ス ト レ ス を 与 え る メ カ ニ ズ ム は 、 以 下 の よ う に 考 え ら れ て い る 。 即 ち 、 遊
離 状 態 の ２ 価 鉄 は 様 々 な 反 応 を 行 い 、 強 力 な 活 性 酸 素 種 の 生 成 を 引 き 起 こ す 。 例 え ば 、 フ
ェ ン ト ン 反 応 （ Fenton reaction） と 称 さ れ る ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル （ ・ OH） を 生 成 す る
反 応 （ Fe 2  + H 2 O 2  →  Fe

3  + OH -  +・ OH） が あ る 。 こ こ で 生 じ た ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル （
・ OH） は 高 い 酸 化 能 (Eo=+2.7Ｖ )を 有 し 、 生 体 中 の ほ と ん ど の （ 高 ） 分 子 と 直 ち に 反 応 し
て 障 害 を 与 え る 。 特 に 脂 質 (H・ CR 3 )と ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル （ ・ OH） が 反 応 す る と 、 開 始
反 応 を 経 て 脂 質 過 酸 化 の 連 鎖 反 応 を 引 き 起 こ す 。 従 っ て 、 ご く 僅 か な イ ニ シ エ ー タ ー （ in
itiator） (こ の 場 合 、 ・ OH)の 発 生 が 大 き な 生 体 障 害 を 引 き 起 こ す 元 凶 と な る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
一 方 、 生 体 内 に は 、 多 様 な 鉄 キ レ ー タ ー が 存 在 し 、 活 性 な 遊 離 ２ 価 鉄 を 不 活 性 な ３ 価 型 に
変 換 し 、 捕 捉 す る こ と に よ り 、 遊 離 ２ 価 鉄 に よ る 組 織 障 害 を 防 止 し て い る 。 こ の よ う な 生
体 内 鉄 キ レ ー タ ー と し て 、 フ ェ リ チ ン (Ferritin)及 び ヘ モ シ ダ リ ン (Haemosiderin)が 知 ら
れ て い る 。 フ ェ リ チ ン は 水 溶 性 タ ン パ ク 質 で 細 胞 質 に 主 に 分 布 し 、 ヘ モ シ ダ リ ン は 水 不 溶
性 タ ン パ ク 質 で 、 ラ イ ソ ゾ ー ム 内 に 局 在 し て い る 。 フ ェ リ チ ン は 20kDaの 分 子 量 か ら な る
サ ブ ユ ニ ッ ト 24個 か ら な り 、 フ ェ リ チ ン １ 分 子 で 鉄 原 子 を 最 高 ４ ５ ０ ０ 個 捕 捉 で き る 。 フ
ェ リ チ ン に よ る 鉄 貯 蔵 機 構 は 、 ２ 価 鉄 が フ ェ リ チ ン と 接 触 す る と フ ェ リ チ ン の 金 属 結 合 部
位 （ metal-binding site） に 結 合 し 、 こ こ で 鉄 が ２ 価 か ら ３ 価 に 酸 化 さ れ 、 ３ 価 の 形 で 貯
蔵 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
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過 剰 に 鉄 を 摂 取 し た 場 合 、 最 初 に フ ェ リ チ ン に 鉄 が 取 り 込 ま れ 、 そ の 後 フ ェ リ チ ン が ラ イ
ソ ゾ ー ム 内 で 消 化 さ れ た 後 、 ヘ モ シ ダ リ ン が 鉄 を 取 り 込 む こ と に よ り 、 遊 離 鉄 に よ る 酸 化
ス ト レ ス を 抑 制 し て い る 。 フ ェ リ チ ン か ら の 鉄 の 遊 離 は 、 ３ 価 鉄 が ２ 価 鉄 に 還 元 さ れ る こ
と に よ り 起 き る 。 キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ や あ る 種 の 還 元 酵 素 、 そ れ 以 外 で は 尿 酸 ・ ア ス
コ ル ビ ン 酸 ・ ク エ ン 酸 ・ 炭 酸 イ オ ン ・ 乳 酸 等 の 低 分 子 化 合 物 に よ っ て 鉄 が 還 元 さ れ た 後 に
フ ェ リ チ ン か ら の 鉄 の 遊 離 が 促 進 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
フ ェ リ チ ン や ヘ モ シ ダ リ ン 以 外 に も 、 血 漿 中 に は 効 果 的 に 遊 離 鉄 を 捕 捉 す る ト ラ ン ス フ ェ
リ ン と 呼 ば れ る 一 群 の タ ン パ ク 質 が あ り 、 血 漿 中 の 遊 離 鉄 を き わ め て 低 い 濃 度 に 維 持 し て
い る 。 こ の 中 に は ヒ ト 血 漿 ト ラ ン ス フ ェ リ ン 、 卵 白 オ ボ ト ラ ン ス フ ェ リ ン （ ovotransferr
in） 、 ラ ク ト フ ェ リ ン 、 メ ラ ノ ト ラ ン ス フ ェ リ ン 、 及 び ウ テ ロ フ ェ リ ン 等 が 含 ま れ る 。 ト
ラ ン ス フ ェ リ ン と 鉄 と の 結 合 は 、 水 素 イ オ ン 濃 度 の 影 響 を 受 け や す く 、 微 酸 性 条 件 下 で は
炭 酸 イ オ ン が 炭 酸 ガ ス と な り 遊 離 す る た め に 、 同 時 に 鉄 イ オ ン も ト ラ ン ス フ ェ リ ン か ら 遊
離 し て く る 。 更 に こ の 酸 に よ る 鉄 イ オ ン の 遊 離 は 鉄 を 還 元 し う る 物 質 が 共 存 す る 条 件 で 加
速 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
ト ラ ン ス フ ェ リ ン は 肝 臓 で 合 成 さ れ て 血 漿 中 に 放 出 さ れ 、 遊 離 の 鉄 を 捕 捉 す る 。 通 常 、 血
漿 中 の ト ラ ン ス フ ェ リ ン の 鉄 飽 和 率 は ５ ０ － ６ ０ ％ 程 度 で あ り 、 鉄 と の 結 合 に 対 す る 予 備
能 を 有 し て い る 。 鉄 と 結 合 し た ト ラ ン ス フ ェ リ ン は 細 胞 膜 表 面 に 存 在 す る ト ラ ン ス フ ェ リ
ン レ セ プ タ ー を 通 っ て 細 胞 内 に 入 り 、 酸 性 条 件 下 で 鉄 を 遊 離 す る 。 こ の 鉄 は Ｄ Ｎ Ａ 合 成 や
鉄 含 有 酵 素 の 合 成 に 用 い ら れ 、 ト ラ ン ス フ ェ リ ン は 細 胞 外 に 放 出 さ れ て 再 利 用 さ れ る 。 ト
ラ ン ス フ ェ リ ン に 結 合 し た 鉄 は 過 酸 化 水 素 刺 激 に よ る フ ェ ン ト ン 反 応 か ら の ヒ ド ロ キ シ ル
ラ ジ カ ル （ ・ OH） の 生 成 に は 関 与 せ ず 、 生 体 を 酸 化 ス ト レ ス か ら 保 護 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
血 漿 中 の 鉄 が 過 剰 に な る 病 態 と し て は 、 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス （ hemochromatosis） 、 β －
サ ラ セ ミ ア （ β － thalassaemia） 、 そ し て 組 織 が 障 害 を 受 け て ト ラ ン ス フ ェ リ ン が 処 理 出
来 な い 量 の 鉄 が 放 出 さ れ た と き （ 抗 癌 剤 治 療 時 、 体 外 循 環 時 、 多 臓 器 不 全 時 の 溶 血 ） 等 が
知 ら れ て い る 。 鉄 が 遊 離 鉄 と し て 血 漿 中 に 放 出 さ れ る と 、 血 漿 中 に は ３ 価 鉄 を 還 元 で き る
物 質 （ ア ス コ ル ビ ン 酸 、 尿 酸 、 グ ル タ チ オ ン 、 タ ン パ ク 質 の チ オ ー ル 基 等 ） が 多 量 に 存 在
す る た め 、 ２ 価 鉄 に 還 元 さ れ る 。 ２ 価 鉄 は 様 々 な 活 性 酸 素 種 を 生 成 し 、 直 接 生 体 高 分 子 と
反 応 し た り 、 連 鎖 反 応 に よ っ て 過 酸 化 脂 質 を 生 成 す る 元 凶 に な る 。 こ の た め 、 生 体 に は こ
の 有 害 な ２ 価 鉄 を よ り 毒 性 の 低 い ３ 価 鉄 に 速 や か に 酸 化 す る フ ェ ロ キ シ ダ ー ゼ 酵 素 （ ferr
oxidase enzyme） で あ る カ エ ル ロ プ ラ ス ミ ン （ caeruloplasmin） が 存 在 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
一 方 、 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 は 水 素 原 子 、 ア リ ー ル 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 又 は 総 炭 素 数 ３ ～ ６ の ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル を 表 し 、 Ｒ 2 は 、 水 素 原 子 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル メ ル カ
プ ト 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 又 は １ ～ ３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル を 表 し 、 あ る い は 、 Ｒ 1

及 び Ｒ 2 は 、 共 同 し て 炭 素 数 ３ ～ ５ の ア ル キ レ ン を 表 し 、 Ｒ 3 は 水 素 原 子 、 炭 素 数 １ ～ ５ の
ア ル キ ル 、 炭 素 数 ５ ～ ７ の シ ク ロ ア ル キ ル 、 炭 素 数 １ ～ ３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ベ ン ジ
ル 、 ナ フ チ ル 又 は フ ェ ニ ル 、 又 は 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル コ キ シ 、 炭 素 数 １ ～ ３ の ヒ ド ロ キ シ
ア ル キ ル 、 総 炭 素 数 ２ ～ ５ の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 炭 素 数 １ ～ ３ の ア ル キ ル メ ル カ プ ト
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、 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル ア ミ ノ 、 総 炭 素 数 ２ ～ ８ の ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 及 び ア セ ト ア ミ
ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 同 一 若 し く は 異 な る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル を
表 す 。 ） で 表 さ れ る ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 に つ い て は 、 医 薬 の 用 途 と し て 、 脳 機 能 正 常 化 作 用
（ 特 許 文 献 １ 参 照 ） 、 過 酸 化 脂 質 生 成 抑 制 作 用 （ 特 許 文 献 ２ 参 照 ） 、 抗 潰 瘍 作 用 （ 特 許 文
献 ３ 参 照 ） 、 及 び 血 糖 上 昇 抑 制 作 用 （ 特 許 文 献 ４ 参 照 ） 等 が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
ま た 、 上 記 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の う ち 、 ３ － メ チ ル － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ －
オ ン を 有 効 成 分 と す る 製 剤 は 、 ２ ０ ０ １ 年 ６ 月 以 来 、 脳 保 護 剤 （ 一 般 名 「 エ ダ ラ ボ ン 」 、
商 品 名 「 ラ ジ カ ッ ト 」 ： 三 菱 ウ ェ ル フ ァ ー マ 株 式 会 社 製 造 ・ 販 売 ） と し て 上 市 さ れ て い る
。 こ の 「 エ ダ ラ ボ ン 」 は 、 活 性 酸 素 に 対 し て 高 い 反 応 性 を 有 す る こ と が 報 告 さ れ て い る （
非 特 許 文 献 １ ； 非 特 許 文 献 ２ 参 照 ） 。 こ の よ う に 、 エ ダ ラ ボ ン は 活 性 酸 素 を は じ め と す る
種 々 の フ リ ー ラ ジ カ ル を 消 去 す る こ と で 、 細 胞 障 害 な ど を 防 ぐ 働 き を す る フ リ ー ラ ジ カ ル
ス カ ベ ン ジ ャ ー で あ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ま で エ ダ ラ ボ ン が 鉄 キ レ ー ト 作 用 を 有 す る か
否 か の 検 討 に つ い て は 全 く 報 告 が な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
【 特 許 文 献 １ 】
特 公 平 ５ － ３ １ ５ ２ ３ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】
特 公 平 ５ － ３ ５ １ ２ ８ 号 公 報
【 特 許 文 献 ３ 】
特 開 平 ３ － ２ １ ５ ４ ２ ５ 号 公 報
【 特 許 文 献 ４ 】
特 開 平 ３ － ２ １ ５ ４ ２ ６ 号 公 報
【 非 特 許 文 献 １ 】
Kawai, H., et al., J. Phamacol. Exp. Ther., 281(2), 921, 1997
【 非 特 許 文 献 ２ 】
Wu, TW. et al., Life Sci, 67(19), 2387, 2000
【 ０ ０ １ ２ 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
本 発 明 は 、 鉄 が 関 与 す る 疾 病 に 対 す る 広 範 囲 な 組 織 保 護 剤 と し て 応 用 で き る 鉄 キ レ ー ト 剤
を 提 供 す る こ と を 解 決 す べ き 課 題 と し た 。 さ ら に 本 発 明 は 、 組 織 内 に 沈 着 し た 鉄 に 対 し て
特 に 有 効 な 高 脂 溶 性 の 鉄 キ レ ー ト 剤 を 提 供 す る こ と を 解 決 す べ き 課 題 と し た 。 さ ら に 、 本
発 明 は 、 上 記 鉄 キ レ ー ト 剤 と 鉄 と が 形 成 す る 新 規 鉄 錯 体 を 同 定 す る こ と を 解 決 す べ き 課 題
と し た 。 さ ら に 本 発 明 は 、 ヒ ト の 体 内 に お い て 、 体 内 に 存 在 す る 鉄 と 反 応 し て 上 記 新 規 鉄
錯 体 を 形 成 せ し め る 化 合 物 を 含 有 す る 鉄 過 剰 症 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の た め の 医 薬 を 提 供
す る こ と を 解 決 す べ き 課 題 と し た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
本 発 明 者 は 、 上 記 課 題 を 解 決 す る た め に 鋭 意 検 討 し た 結 果 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ
ン 誘 導 体 が 鉄 と ６ ： １ 錯 体 を 形 成 す る こ と を 確 認 し た 。 本 発 明 は こ の 知 見 に 基 づ い て 完 成
し た も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
即 ち 、 本 発 明 に よ れ ば 、 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ４ 】
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（ 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア リ ー ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 又 は 総 炭 素 数 ３ ～ ６
の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 を 表 し ； Ｒ 2 は 、 水 素 原 子 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 、 ア リ
ー ル メ ル カ プ ト 基 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 又 は 炭 素 数 １ ～ ３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基
を 表 し ； あ る い は 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 共 同 し て 炭 素 数 ３ ～ ５ の ア ル キ レ ン 基 を 表 し ； Ｒ 3 は
、 水 素 原 子 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 ５ ～ ７ の シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 １ ～
３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 ナ フ チ ル 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 又 は 炭 素 数 １ ～ ５ の
ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル コ キ シ 基 、 炭 素 数 １ ～ ３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 総 炭
素 数 ２ ～ ５ の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ３ の ア ル キ ル メ ル カ プ ト 基 、 炭 素 数 １
～ ４ の ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 総 炭 素 数 ２ ～ ８ の ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 シ ア ノ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 及 び ア セ ト ア
ミ ド 基 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 同 一 若 し く は 異 な る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ
ル 基 を 表 す 。 ）
で 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 若 し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 又 は そ れ ら の 水 和 物
若 し く は 溶 媒 和 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む 、 鉄 キ レ ー ト 剤 が 提 供 さ れ 、 こ の 鉄 キ レ ー ト 剤 は
鉄 が 関 与 す る 疾 病 に 対 す る 組 織 保 護 剤 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
好 ま し く は 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 は ３ － メ チ ル － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ
ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン で あ る 。
好 ま し く は 、 鉄 と 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 と が １ ： ６ 錯 体 を 形 成 す る 。
好 ま し く は 、 鉄 は ３ 価 鉄 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 鉄 と 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア リ ー ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 又 は 総 炭 素 数 ３ ～ ６
の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 を 表 し ； Ｒ 2 は 、 水 素 原 子 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 、 ア リ
ー ル メ ル カ プ ト 基 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 又 は 炭 素 数 １ ～ ３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基
を 表 し ； あ る い は 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 共 同 し て 炭 素 数 ３ ～ ５ の ア ル キ レ ン 基 を 表 し ； Ｒ 3 は
、 水 素 原 子 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 ５ ～ ７ の シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 １ ～
３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 ナ フ チ ル 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 又 は 炭 素 数 １ ～ ５ の
ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル コ キ シ 基 、 炭 素 数 １ ～ ３ の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 総 炭
素 数 ２ ～ ５ の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ３ の ア ル キ ル メ ル カ プ ト 基 、 炭 素 数 １
～ ４ の ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 総 炭 素 数 ２ ～ ８ の ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 シ ア ノ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 及 び ア セ ト ア
ミ ド 基 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 同 一 若 し く は 異 な る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ
ル 基 を 表 す 。 ）
で 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 と の １ ： ６ 錯 体 が 提 供 さ れ る 。
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好 ま し く は 、 鉄 と ３ － メ チ ル － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン と の １ ： ６ 錯 体
が 提 供 さ れ る 。
本 発 明 の さ ら に 別 の 側 面 に よ れ ば 、 ヒ ト の 体 内 に お い て 、 体 内 に 存 在 す る 鉄 と 反 応 し て 、
鉄 と ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 と の １ ： ６ 錯 体 を 形 成 せ し め る 化 合 物 を 含 有 す る 鉄 過 剰 症 の 予 防 及
び ／ 又 は 治 療 の た め の 医 薬 が 提 供 さ れ る 。 ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 は 好 ま し く は 、 ３ － メ チ ル －
１ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 側 面 に よ れ ば 、 上 記 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 若 し く は そ
の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 又 は そ れ ら の 水 和 物 若 し く は 溶 媒 和 物 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療
有 効 量 を ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 鉄 を キ レ ー ト す る 方 法 が 提 供 さ れ る
。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 側 面 に よ れ ば 、 鉄 キ レ ー ト 剤 の 製 造 の た め の 上 記 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る
ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 若 し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 又 は そ れ ら の 水 和 物 若 し く は 溶
媒 和 物 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
【 発 明 の 実 施 の 形 態 】
以 下 、 本 発 明 の 実 施 の 形 態 に つ い て 説 明 す る 。
本 発 明 者 ら は 、 エ ダ ラ ボ ン が デ フ ェ ロ キ サ ミ ン と 同 様 に 鉄 イ オ ン と 結 合 す る こ と に よ り 、
遊 離 鉄 に よ る 酸 化 ス ト レ ス の 軽 減 に 寄 与 し て い る の で は な い か と 仮 定 し た 。 脳 組 織 に は 平
均 74μ ｇ ／ ｇ タ ン パ ク 質 の 濃 度 で 非 ヘ ム 鉄 が 含 ま れ て お り 、 部 分 的 に は 淡 蒼 球 、 黒 質 、 赤
核 に 多 く 含 ま れ て い る 。 ま た 、 脳 の 脂 質 過 酸 化 速 度 は 、 そ こ に 含 ま れ て い る 鉄 の 濃 度 に 比
例 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 脳 卒 中 （ stroke） の よ う な 虚 血 病 変 で は 、 酸 素 の 供 給 が 絶
た れ る た め に 、 乳 酸 が 蓄 積 し 、 脳 虚 血 病 変 で は 局 在 的 に ｐ Ｈ が ５ ． ５ ～ ６ ． ５ ま で 低 下 す
る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 こ れ は 、 ト ラ ン ス フ ェ リ ン か ら の 鉄 イ オ ン の 遊 離 を 促 進 す る の
に 十 分 な 条 件 と 言 え る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
ま た 、 髄 液 は 1.1μ mol/lの 鉄 を 含 有 し 、 こ の う ち 酸 化 還 元 反 応 に 関 与 す る こ と の で き る 鉄
は 、 0.55± 0.27μ mol/lと 見 積 も ら れ て い る 。 髄 液 中 に は 血 漿 中 の 10倍 と い う 、 高 濃 度 の
ア ス コ ル ビ ン 酸 が 含 ま れ て い る た め に 遊 離 鉄 は ２ 価 鉄 と し て 存 在 す る 。 さ ら に 髄 液 中 で は
カ エ ル ロ プ ラ ス ミ ン 活 性 は 抑 制 さ れ て い る た め 、 脳 － 脊 髄 損 傷 時 に は 、 よ り 生 体 障 害 性 の
高 い ２ 価 鉄 に よ る 酸 化 ス ト レ ス 惹 起 が 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
ヘ ム オ キ シ ダ ー ゼ （ Heme oxigenase） (HO)は ヘ ム 鉄 を ビ リ ベ ル ジ ン 、 鉄 、 一 酸 化 炭 素 に 分
解 す る 酵 素 で あ り 、 本 質 的 な HO-2と 、 副 次 的 な HO-1が あ る 。 ビ リ ベ ル ジ ン に は 抗 酸 化 活 性
が あ る た め に 、 HOは 抗 酸 化 酵 素 と 考 え ら れ て き た 。 し か し 最 近 の 知 見 に よ る と 脳 障 害 時 に
1)HO-1は ヘ ム 鉄 の 分 解 に 伴 っ て 鉄 を 遊 離 す る 、 2)脳 は 元 々 HO-2活 性 が 高 い が 、 ク モ 膜 下 出
血 等 の 脳 障 害 時 に は HO-1の 誘 導 が 起 き る 、 3)脳 障 害 時 に は NO産 生 が 亢 進 す る 、 4)HO-1の 誘
導 が 起 き る と フ ェ リ チ ン の 誘 導 も 起 き る が 、 こ れ は NOに よ っ て 阻 害 さ れ る 、 5)HO-2ノ ッ ク
ア ウ ト 動 物 で は HO-1誘 導 と 共 に 、 酸 化 ス ト レ ス を 与 え る こ と に よ る 鉄 の 沈 着 が 観 察 さ れ た
、 等 の こ と が 明 ら か と な っ て き た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 者 ら は 、 上 記 の 知 見 よ り 、 組 織 保 護 剤 の 開 発 へ の 新 し い ア プ ロ ー チ と し て 遊 離 鉄 の
キ レ ー ト 作 用 、 及 び 鉄 イ オ ン に よ る 脂 質 過 酸 化 抑 制 効 果 を 指 標 と す る こ と を 想 到 し た 。 そ
こ で 本 発 明 者 ら は 、 エ ダ ラ ボ ン の 薬 理 活 性 は 遊 離 鉄 イ オ ン を 捕 捉 す る こ と に よ っ て 脂 質 過
酸 化 を 含 む 酸 化 ス ト レ ス を 軽 減 す る も の で あ る と 仮 定 し 、 エ ダ ラ ボ ン が 鉄 イ オ ン と 相 互 作
用 す る か ど う か を 検 討 し た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
そ の 結 果 、 エ ダ ラ ボ ン は 脂 溶 性 （ 有 機 系 ） 溶 媒 中 で 、 鉄 イ オ ン と 錯 体 を 形 成 す る こ と が 見
い だ さ れ 、 エ タ ノ ー ル 中 で の 錯 形 成 比 は エ ダ ラ ボ ン ： ３ 価 鉄 ＝ ６ ： １ で あ る こ と が 判 明 し
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た 。 さ ら に ま た 、 エ ダ ラ ボ ン は ト ラ ン ス フ ェ リ ン と 安 定 に 結 合 し て い る 鉄 に は 作 用 し な い
（ 鉄 を 引 き 抜 か な い ） こ と 、 エ ダ ラ ボ ン は ３ 価 鉄 を ２ 価 鉄 に 還 元 し な い こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 に よ る 鉄 キ レ ー ト 剤 は 、 本 明 細 書 に 定 義 す る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体
若 し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 又 は そ れ ら の 水 和 物 若 し く は 溶 媒 和 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 発 明 で 用 い る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 互 変 異 性 に よ り 、 以 下 の 式 （ Ｉ '） 又 は （
Ｉ ” ） で 示 さ れ る 構 造 を も と り う る 。 本 明 細 書 の 式 （ Ｉ ） に は 、 便 宜 上 、 互 変 異 性 体 の う
ち の １ つ を 示 し た が 、 当 業 者 に は 下 記 の 互 変 異 性 体 の 存 在 は 自 明 で あ る 。 本 発 明 の 鉄 キ レ
ー ト 剤 の 有 効 成 分 と し て は 、 下 記 の 式 （ Ｉ '） 又 は （ Ｉ ” ） で 表 さ れ る 化 合 物 若 し く は そ
の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 又 は そ れ ら の 水 和 物 若 し く は 溶 媒 和 物 を 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
式 （ Ｉ ） に お い て 、 Ｒ 1 の 定 義 に お け る ア リ ー ル 基 は 単 環 性 又 は 多 環 性 ア リ ー ル 基 の い ず
れ で も よ い 。 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 基 、 ナ フ チ ル 基 な ど の ほ か 、 メ チ ル 基 、 ブ チ ル 基 な ど の ア
ル キ ル 基 、 メ ト キ シ 基 、 ブ ト キ シ 基 な ど の ア ル コ キ シ 基 、 塩 素 原 子 な ど の ハ ロ ゲ ン 原 子 、
又 は 水 酸 基 等 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 ア リ ー ル 部 分 を 有 す る 他
の 置 換 基 （ ア リ ー ル オ キ シ 基 な ど ） に お け る ア リ ー ル 部 分 に つ い て も 同 様 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
Ｒ 1 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 の 定 義 に お け る 炭 素 数 1～ 5の ア ル キ ル 基 は 直 鎖 状 、 分 枝 鎖 状 の い ず れ で
も よ い 。 例 え ば 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 プ ロ ピ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 ブ チ ル 基 、 イ ソ ブ
チ ル 基 、 sec－ ブ チ ル 基 、 tert－ ブ チ ル 基 、 ペ ン チ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 ア ル キ ル 部 分 を
有 す る 他 の 置 換 基 （ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 ） に お け る ア ル キ ル 部 分 に つ い て も
同 様 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
Ｒ 1 の 定 義 に お け る 総 炭 素 数 3～ 6の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 と し て は 、 メ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 メ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル 基 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル プ ロ ピ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
Ｒ 2 の 定 義 に お け る ア リ ー ル オ キ シ 基 と し て は 、 ｐ － メ チ ル フ ェ ノ キ シ 基 、 ｐ － メ ト キ シ
フ ェ ノ キ シ 基 、 ｐ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ 基 、 ｐ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ 基 等 が 挙 げ ら れ 、 ア
リ ー ル メ ル カ プ ト 基 と し て は 、 フ ェ ニ ル メ ル カ プ ト 基 、 ｐ － メ チ ル フ ェ ニ ル メ ル カ プ ト 基
、 ｐ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル メ ル カ プ ト 基 、 ｐ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル メ ル カ プ ト 基 、 ｐ － ヒ ド ロ キ
シ フ ェ ニ ル メ ル カ プ ト 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
Ｒ 2 及 び Ｒ 3 の 定 義 に お け る 炭 素 数 1～ 3の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル 基 、 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 基 、 3－ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 Ｒ 3 の 定 義 に
お け る 炭 素 数 5～ 7の シ ク ロ ア ル キ ル 基 と し て は 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 基 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 、
シ ク ロ ヘ プ チ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
Ｒ 3 の 定 義 に お い て 、 フ ェ ニ ル 基 の 置 換 基 に お け る 炭 素 数 1～ 5の ア ル コ キ シ 基 と し て は 、
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メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 、 プ ロ ポ キ シ 基 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 基 、 ブ ト キ シ 基 、 ペ ン チ ル オ キ
シ 基 等 が 挙 げ ら れ 、 総 炭 素 数 2～ 5の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 と し て は 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル 基 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 等 が 挙 げ
ら れ 、 炭 素 数 1～ 3の ア ル キ ル メ ル カ プ ト 基 と し て は 、 メ チ ル メ ル カ プ ト 基 、 エ チ ル メ ル カ
プ ト 基 、 プ ロ ピ ル メ ル カ プ ト 基 等 が 挙 げ ら れ 、 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル ア ミ ノ 基 と し て は 、
メ チ ル ア ミ ノ 基 、 エ チ ル ア ミ ノ 基 、 プ ロ ピ ル ア ミ ノ 基 、 ブ チ ル ア ミ ノ 基 等 が 挙 げ ら れ 、 総
炭 素 数 2～ 8の ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 と し て は 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ プ
ロ ピ ル ア ミ ノ 基 、 ジ ブ チ ル ア ミ ノ 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 の 有 効 成 分 と し て 好 適 に 用 い ら れ る 化 合 物 （ Ｉ ） と し て 、 例 え ば 、
以 下 に 示 す 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
３ － メ チ ル － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
３ － メ チ ル － １ － （ ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
３ － メ チ ル － １ － （ ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
３ － メ チ ル － １ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
３ － メ チ ル － １ － （ ３ ， ４ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
３ － メ チ ル － １ － （ ４ － プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ） － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
【 ０ ０ ３ ４ 】
１ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
３ － メ チ ル － １ － （ ４ － プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル ） － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
【 ０ ０ ３ ５ 】
１ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ３ － メ チ ル メ ル カ プ ト フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － メ チ ル メ ル カ プ ト フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
４ － （ ３ － メ チ ル － ５ － オ キ ソ － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － １ － イ ル ） 安 息 香 酸 ；
１ － （ ４ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
３ － エ チ ル － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － フ ェ ニ ル － ３ － プ ロ ピ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
【 ０ ０ ３ ６ 】
１ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
３ － フ ェ ニ ル － １ － （ ｐ － ト リ ル ） － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
３ ， ４ － ジ メ チ ル － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
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４ － イ ソ ブ チ ル － ３ － メ チ ル － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － ３ － メ チ ル － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン
；
３ － メ チ ル － ４ － フ ェ ノ キ シ － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
３ － メ チ ル － ４ － フ ェ ニ ル メ ル カ プ ト － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
【 ０ ０ ３ ７ 】
３ ， ３ '， ４ ， ５ ， ６ ， ７ － ヘ キ サ ヒ ド ロ － ２ － フ ェ ニ ル － ２ H－ イ ン ダ ゾ ー ル － ３ － オ ン
；
３ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ） － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ ， ３ － ジ メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － エ チ ル － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ２ － ヒ ド ロ キ エ チ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － ベ ン ジ ル － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
【 ０ ０ ３ ８ 】
１ － （ α － ナ フ チ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
３ － メ チ ル － １ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
【 ０ ０ ３ ９ 】
１ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ３ ， ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － エ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ブ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ；
１ － （ ア セ ト ア ミ ド フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン ； 及 び
１ － （ ４ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 の 有 効 成 分 と し て は 、 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 遊 離 形 態 の 化 合 物 の ほ か
、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 用 い て も よ い 。 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 塩 酸 、 硫
酸 、 臭 化 水 素 塩 、 リ ン 酸 等 の 鉱 酸 と の 塩 ； メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 酢 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 シ ュ
ウ 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ニ コ チ ン 酸 、 酒 石 酸 等 の 有 機 酸 と の 塩 ；
ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 等 の ア ル カ リ 金 属 と の 塩 ； マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 等 の ア ル カ リ
土 類 金 属 と の 塩 ； ア ン モ ニ ア 、 ト リ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） ア ミ ノ メ タ ン 、 N， N－ ビ ス （
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ン 、 ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － １ － プ ロ パ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー
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ル ア ミ ン 、 N－ メ チ ル グ ル タ ミ ン 、 L－ グ ル タ ミ ン 等 の ア ミ ン と の 塩 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、
グ リ シ ン な ど の ア ミ ノ 酸 と の 塩 を 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 の 有 効 成 分 と し て は 、 上 記 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 若 し く は そ の
生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 水 和 物 、 又 は 上 記 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 若 し く は そ の 生 理
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 溶 媒 和 物 を 用 い て も よ い 。 溶 媒 和 物 を 形 成 す る 有 機 溶 媒 の 種 類 は 特
に 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 エ ー テ ル 、 ジ オ キ サ ン 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン な ど を 例 示 す る こ と が で き る 。 ま た 、 上 記 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 置 換
基 の 種 類 に よ り １ 以 上 の 不 斉 炭 素 を 有 す る 場 合 が あ り 、 光 学 異 性 体 又 は ジ ア ス テ レ オ 異 性
体 な ど の 立 体 異 性 体 が 存 在 す る 場 合 が あ る 。 本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 の 有 効 成 分 と し て は 、
純 粋 な 形 態 の 立 体 異 性 体 、 立 体 異 性 体 の 任 意 の 混 合 物 、 ラ セ ミ 体 な ど を 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は い ず れ も 公 知 の 化 合 物 で あ り 、 特 公 平 ５ － ３ １ ５ ２ ３ 号 公 報
な ど に 記 載 さ れ た 方 法 に よ り 当 業 者 が 容 易 に 合 成 で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 は 、 鉄 が 関 与 す る 疾 病 に 対 す る 広 範 囲 な 組 織 保 護 剤 と し て 応 用 で き
る 。 す な わ ち 、 本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 は 、 鉄 の 過 剰 の 存 在 を 防 止 す る こ と に よ っ て 疾 病 の
発 症 を 防 止 す る 予 防 剤 と し て の 作 用 、 及 び ／ 又 は 過 剰 に 存 在 す る 鉄 を 正 常 な 状 態 に 回 復 さ
せ る こ と に よ っ て 疾 病 を 治 療 す る 治 療 剤 と し て の 作 用 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
鉄 が 関 与 す る 疾 病 と は 、 鉄 イ オ ン （ ま た は 鉄 の 沈 着 ） が 関 与 す る 全 て の 病 態 を 包 含 す る 。
例 え ば 、 加 齢 に 伴 っ て 、 血 管 壁 に カ ル シ ウ ム が 沈 着 す る こ と が 知 ら れ て い る が 、 最 近 の 研
究 で は 鉄 も 同 様 に 沈 着 し て い く こ と が 明 ら か に さ れ た 。 さ ら に は 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン II（
AngiotensinII） に よ っ て HO-1が 活 性 化 さ れ 、 組 織 （ 心 臓 、 腎 臓 ） に 鉄 が 沈 着 す る こ と な
ど が 報 告 さ れ て い る 。
さ ら に 糖 尿 病 と 鉄 過 剰 症 と の 関 係 に つ い て は 、 瀉 血 に よ り 生 体 内 の 鉄 量 を 減 少 さ せ る と 糖
尿 病 患 者 の 糖 代 謝 が 改 善 し て イ ン ス リ ン 使 用 量 が 減 少 で き る こ と 、 貧 血 治 療 で 鉄 を 負 荷 す
る と 、 糖 尿 病 性 臓 器 障 害 が 早 期 に 起 こ っ た り 悪 化 す る こ と が 報 告 さ れ て い る の で 、 生 体 内
の 鉄 増 加 が 糖 尿 病 を 進 展 さ せ 、 鉄 減 少 が 糖 尿 病 の 悪 化 を 予 防 で き る こ と が 予 測 さ れ る 。 そ
こ で 、 鉄 キ レ ー ト 剤 は 糖 尿 病 の 進 展 や ・ 慢 性 化 防 止 あ る い は こ れ に 伴 う 循 環 障 害 （ 動 脈 硬
化 、 脳 梗 塞 、 心 筋 梗 塞 ） の 予 防 に 有 効 で あ る と 考 え ら れ る 。
ま た 、 特 に 、 本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 は 脂 溶 性 の 鉄 キ レ ー ト 剤 で あ る た め 、 組 織 内 に 沈 着 し
た 鉄 に 対 す る キ レ ー ト 剤 と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 の 投 与 経 路 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 経 口 的 又 は 非 経 口 的 に 投 与 す る こ と
が で き る 。 非 経 口 投 与 の 投 与 経 路 も 特 に 限 定 さ れ ず 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 内 、 皮 下 に 注 射
投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
ま た 、 本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 は 、 鉄 が 関 与 す る 疾 病 の 発 症 に 先 立 っ て 予 防 的 に 投 与 し て お
く こ と が で き る 。 ま た 、 当 該 疾 病 を 起 こ し た 患 者 に 対 し て は 、 症 状 の 悪 化 の 防 止 な い し は
症 状 の 軽 減 な ど を 目 的 と し て 、 本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 の 投 与 量 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 通 常 は 、 有 効 成 分 で あ る 式 （ Ｉ ）
で 示 さ れ る 化 合 物 の 重 量 と し て 一 般 に 経 口 投 与 の 場 合 に は 一 日 あ た り 0.1～ 1000mg/kg体 重
、 好 ま し く は 一 日 あ た り 0.5～ 50mg/kg体 重 、 で あ り 、 非 経 口 投 与 の 場 合 に は 一 日 あ た り 0.
01～ 100mg/kg体 重 、 好 ま し く は 0.1～ 10mg/kg体 重 で あ る 。 上 記 投 与 量 は １ 日 １ 回 又 は 2～ 3
回 に 分 け て 投 与 す る の が 好 ま し く 、 年 齢 、 病 態 、 症 状 に よ り 適 宜 増 減 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 と し て は 、 上 記 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 若 し く は そ の 生 理 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 、 又 は そ れ ら の 水 和 物 若 し く は 溶 媒 和 物 を そ の ま ま 投 与 し て も よ い が 、 一 般
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的 に は 、 有 効 成 分 で あ る 上 記 の 物 質 と 薬 理 学 的 及 び 製 剤 学 的 に 許 容 さ れ る 添 加 物 を 含 む 医
薬 組 成 物 を 調 製 し て 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
薬 理 学 的 及 び 製 剤 学 的 に 許 容 し う る 添 加 物 と し て は 、 例 え ば 、 賦 形 剤 、 崩 壊 剤 な い し 崩 壊
補 助 剤 、 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 コ ー テ ィ ン グ 剤 、 色 素 、 希 釈 剤 、 基 剤 、 溶 解 剤 な い し 溶 解 補 助
剤 、 等 張 化 剤 、 ｐ Ｈ 調 節 剤 、 安 定 化 剤 、 噴 射 剤 、 及 び 粘 着 剤 等 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
経 口 投 与 に 適 す る 医 薬 組 成 物 に は 、 添 加 物 と し て 、 例 え ば 、 ブ ド ウ 糖 、 乳 糖 、 Ｄ － マ ン ニ
ト ー ル 、 デ ン プ ン 、 又 は 結 晶 セ ル ロ ー ス 等 の 賦 形 剤 ； カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 デ ン
プ ン 、 又 は カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム 等 の 崩 壊 剤 又 は 崩 壊 補 助 剤 ； ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、
又 は ゼ ラ チ ン 等 の 結 合 剤 ； ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 又 は タ ル ク 等 の 滑 沢 剤 ； ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 白 糖 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 又 は 酸 化 チ タ ン 等 の コ ー テ ィ
ン グ 剤 ； ワ セ リ ン 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ゼ ラ チ ン 、 カ オ リ ン 、 グ
リ セ リ ン 、 精 製 水 、 又 は ハ ー ド フ ァ ッ ト 等 の 基 剤 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
注 射 あ る い は 点 滴 用 に 適 す る 医 薬 組 成 物 に は 、 注 射 用 蒸 留 水 、 生 理 食 塩 水 、 プ ロ ピ レ ン グ
リ コ ー ル 等 の 水 性 あ る い は 用 時 溶 解 型 注 射 剤 を 構 成 し う る 溶 解 剤 又 は 溶 解 補 助 剤 ； ブ ド ウ
糖 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 Ｄ － マ ン ニ ト ー ル 、 グ リ セ リ ン 等 の 等 張 化 剤 ； 無 機 酸 、 有 機 酸 、 無
機 塩 基 又 は 有 機 塩 基 等 の ｐ Ｈ 調 節 剤 等 の 添 加 物 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 の 形 態 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 当 業 者 に 利 用 可 能 な 種 々 の 形 態 を と る こ
と が で き る 。 経 口 投 与 に 適 す る 医 薬 と し て 、 例 え ば 、 固 体 の 製 剤 用 添 加 物 を 用 い て 錠 剤 、
散 剤 、 顆 粒 剤 、 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 、 坐 剤 、 又 は ト ロ ー チ 剤 な ど を 調 製 す る こ と が で き
、 液 状 の 製 剤 用 添 加 物 を 用 い て シ ロ ッ プ 剤 、 乳 剤 、 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 な ど を 調 製 す る
こ と が で き る 。 ま た 、 非 経 口 投 与 に 適 す る 医 薬 と し て 、 注 射 剤 、 点 滴 剤 、 吸 入 剤 、 坐 剤 、
経 皮 吸 収 剤 、 経 粘 膜 吸 収 剤 な ど を 調 製 す る こ と が で き る 。 な お 、 上 記 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物
を 有 効 成 分 と す る 脳 保 護 剤 （ 点 滴 剤 ） が 、 す で に 臨 床 に お い て 使 用 さ れ て い る の で （ 一 般
名 「 エ ダ ラ ボ ン 」 、 商 品 名 「 ラ ジ カ ッ ト 」 ： 三 菱 ウ ェ ル フ ァ ー マ 株 式 会 社 製 造 ・ 販 売 ） 、
本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 に お い て 上 記 市 販 製 剤 を そ の ま ま 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
さ ら に 本 発 明 に よ れ ば 、 鉄 と 上 記 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 （ 特 に 好 ま し く は
、 ３ － メ チ ル － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン （ エ ダ ラ ボ ン ） ） と の １ ： ６ 錯
体 が 提 供 さ れ る 。 鉄 は 好 ま し く は ３ 価 鉄 で あ る 。
エ ダ ラ ボ ン は 水 に 難 溶 性 で あ る た め 、 牛 血 清 ア ル ブ ミ ン （ 以 下 、 BSAと い う 。 ） を 共 存 さ
せ る こ と に よ っ て 錯 体 を 形 成 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 １ ０ ％ BSA溶 液 に 、 ３ 価 鉄 水
溶 液 と エ ダ ラ ボ ン 水 溶 液 を 添 加 す る こ と に よ り 、 鉄 と エ ダ ラ ボ ン と の １ ： ６ 錯 体 を 形 成 す
る こ と が で き る 。 ３ 価 鉄 と エ ダ ラ ボ ン の 溶 液 に つ い て は 水 溶 液 の 代 わ り に エ タ ノ ー ル 溶 液
な ど を 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
上 記 の よ う に し て 形 成 さ れ る 鉄 と エ ダ ラ ボ ン と の １ ： ６ 錯 体 は 、 エ ダ ラ ボ ン の 生 理 活 性 を
評 価 の 際 あ る い は エ ダ ラ ボ ン の 生 理 活 性 を 増 強 す る 物 質 の ス ク リ ー ニ ン グ の 際 等 に 有 用 で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
【 実 施 例 】
以 下 、 本 発 明 を 実 施 例 に よ り さ ら に 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は 下 記 の 実 施 例 に よ り 限
定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
合 成 例 ： ３ － メ チ ル － １ － フ ェ ニ ル － ２ － ピ ラ ゾ リ ン － ５ － オ ン （ 以 下 、 エ ダ ラ ボ ン と 称
す ） の 合 成
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エ タ ノ ー ル ５ ０ ｍ ｌ 中 に ア セ ト 酢 酸 エ チ ル １ ３ ． ０ ｇ 及 び フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン １ ０ ． ８ ｇ
を 加 え 、 ３ 時 間 還 流 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 放 冷 後 、 析 出 し た 結 晶 を ろ 取 し 、 エ タ ノ ー ル よ り
再 結 晶 し て 、 表 題 の 化 合 物 １ １ ． ３ ｇ を 無 色 結 晶 と し て 得 た 。
収 率 　 ６ ７ ％
融 点 　 １ ２ ７ ． ５ ～ １ ２ ８ ． ５ ℃
【 ０ ０ ５ ７ 】
実 施 例 １ ： エ ダ ラ ボ ン に よ る ３ 価 鉄 還 元 活 性 の 検 討
エ ダ ラ ボ ン が ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル （ ・ OH） と 相 互 作 用 す る と い う こ と は 、 エ ダ ラ ボ ン と
ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル （ ・ OH） は そ れ ぞ れ 還 元 剤 、 酸 化 剤 と し て 相 互 作 用 し て い る こ と を
意 味 す る 。 そ こ で 、 エ ダ ラ ボ ン に ３ 価 鉄 を ２ 価 鉄 に 還 元 す る 能 力 が あ る か 否 か を 確 認 す る
た め に 、 酸 素 電 極 に よ る 酸 素 吸 収 実 験 を 行 っ た 。 こ れ は 、 も し ３ 価 鉄 が エ ダ ラ ボ ン に よ っ
て ２ 価 鉄 に 還 元 さ れ る と 、 溶 存 酸 素 を 次 式 に 従 っ て 消 費 す る 現 象 が 確 認 で き る と 考 え た か
ら で あ る 。
４ Fe 2 +  ＋  4H +  ＋  O 2  →  4Fe

3 +  ＋  2H 2 O
【 ０ ０ ５ ８ 】
20mMの エ ダ ラ ボ ン を 含 む 緩 衝 液 (0.1M HEPES（ 丸 善 （ 株 ） 化 学 便 覧 、 基 礎 編 改 訂 ３ 版 、 II
－ 355, 1998） , pH 7.4， 37℃ )に 0.2mMの ３ 価 鉄 も し く は ２ 価 鉄 を 図 １ の 矢 印 に 示 す 位 置
で 添 加 し た 。 結 果 を 図 １ に 示 す 。
そ の 結 果 、 鉄 イ オ ン に 比 し て １ ０ ０ 倍 濃 い エ ダ ラ ボ ン を 添 加 し た に も か か わ ら ず 、 ３ 価 鉄
の 還 元 に よ る 酸 素 吸 収 の 促 進 は 見 ら れ な か っ た 。 こ の こ と よ り 、 エ ダ ラ ボ ン は ３ 価 鉄 を ２
価 鉄 に 還 元 す る 能 力 は 乏 し い と 考 え た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
実 施 例 ２ ： エ ダ ラ ボ ン に よ る ト ラ ン ス フ ェ リ ン か ら の 鉄 の 遊 離
ト ラ ン ス フ ェ リ ン は 血 漿 中 で の 鉄 貯 蔵 に 関 与 し て お り 、 遊 離 鉄 が 関 与 す る 様 々 な 酸 化 ス ト
レ ス か ら 生 体 を 防 御 し て い る 。 そ こ で 、 エ ダ ラ ボ ン が こ の ト ラ ン ス フ ェ リ ン と 相 互 作 用 す
る か 否 か に つ い て 、 分 光 光 度 計 で ト ラ ン ス フ ェ リ ン の 吸 光 度 の 変 化 を モ ニ タ リ ン グ す る こ
と に よ り 検 討 し た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
緩 衝 液 (0.1M HEPES， pH 7.4， 37℃ )を 用 い て 調 製 し た 0.1mMの ト ラ ン ス フ ェ リ ン (Ａ )と 0.1
mMの エ ダ ラ ボ ン (B)を 混 合 し 、 直 後 と (C)、 ６ ０ 分 後 に (D)吸 光 度 を 測 定 し た 。 結 果 を 図 ２
に 示 す 。
ト ラ ン ス フ ェ リ ン は 鉄 と 結 合 す る こ と に よ り 、 465nm近 傍 に 特 徴 的 な 吸 収 ス ペ ク ト ル を 呈
す る (A)。 こ の ス ペ ク ト ル は エ ダ ラ ボ ン が 共 存 し て も 変 化 し な か っ た こ と か ら 、 エ ダ ラ ボ
ン と 鉄 と の 結 合 は 、 ト ラ ン ス フ ェ リ ン と 鉄 の 結 合 よ り も 弱 い 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
実 施 例 ３ ： エ ダ ラ ボ ン と ３ 価 鉄 の 相 互 作 用 の 検 討
次 に 、 エ ダ ラ ボ ン と ３ 価 鉄 の 相 互 作 用 に つ い て 検 討 し た 。 エ ダ ラ ボ ン は 水 に 難 溶 性 で あ る
た め 、 以 下 の 実 験 は BSA（ Serologicals Corporationよ り 購 入 ） を 共 存 さ せ て 行 っ た 。 最
初 に 、 極 性 溶 媒 （ 水 ） 中 で エ ダ ラ ボ ン が ３ 価 鉄 と 錯 体 を 形 成 し て い る か 否 か を Ｅ Ｓ Ｒ （ 電
子 ス ピ ン 共 鳴 ） に て 検 証 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
（ 条 件 ）
Control:１ ０ ％ BSA溶 液 に 、 0.6mM３ 価 鉄 を 添 加 し 、 液 体 窒 素 温 度 で ESRを 測 定 し た 。 測 定
条 件 は 1600± 500ガ ウ ス （ gauss） 。
+Edaravone:１ ０ ％ BSA溶 液 に 、 0.6mM３ 価 鉄 と 3.0mMエ ダ ラ ボ ン を 添 加 し 、 液 体 窒 素 温 度 で
ESRを 測 定 。 測 定 条 件 は 1600± 500ガ ウ ス 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
結 果 を 図 ３ に 示 す 。 こ の 結 果 よ り 、 エ ダ ラ ボ ン を 添 加 す る と 明 ら か に 非 ヘ ム 鉄 領 域 (g=4)
の Ｅ Ｓ Ｒ ス ペ ク ト ル が 変 化 し た こ と か ら 、 ３ 価 鉄 と エ ダ ラ ボ ン が 何 ら か の 相 互 作 用 を し て
い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 但 し 、 エ ダ ラ ボ ン の 添 加 に よ る 、 ESRス ペ ク ト ル の 変 化 は 小 さ
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か っ た 。 こ れ は 、 鉄 と ア ル ブ ミ ン に よ る 錯 体 と 、 鉄 と エ ダ ラ ボ ン に よ る 錯 体 の ESRス ペ ク
ト ル が 似 て い る た め と 思 わ れ た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
実 施 例 ４ ： エ ダ ラ ボ ン と ３ 価 鉄 の 錯 体 形 成 比 の 検 討
モ ル 比 法 を 用 い て 、 エ ダ ラ ボ ン と 三 価 鉄 の 錯 形 成 時 の 構 成 比 を 検 討 し た 。
エ タ ノ ー ル に 溶 解 し た 0.25mMの エ ダ ラ ボ ン を 、 同 じ く エ タ ノ ー ル に 溶 か し た 2.5mMの ３ 価
鉄 に 累 積 添 加 し 、 吸 収 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た 。 結 果 を 図 ４ に 示 す 。 図 中 Ａ は 2.5mM３ 価 鉄
の 吸 収 ス ペ ク ト ル を 示 す 。 こ れ に エ ダ ラ ボ ン を 0.25mMづ つ 添 加 し て い く と 、 吸 収 ス ペ ク ト
ル は Ｂ → Ｋ と 変 化 し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
次 に 、 最 も 吸 光 度 の 変 化 が 大 き か っ た 337nmの 吸 光 度 変 化 を 縦 軸 に 、 そ し て 横 軸 に エ ダ ラ
ボ ン /３ 価 鉄 の 値 を と っ て グ ラ フ を 作 成 し た （ 図 ５ ） 。 そ の 結 果 、 エ ダ ラ ボ ン ： ３ 価 鉄 の
比 が ６ ： １ の 所 に 変 曲 点 が 見 い だ せ た 。 こ の こ と か ら エ ダ ラ ボ ン と ３ 価 鉄 は 非 プ ロ ト ン 溶
媒 中 で 錯 体 を 形 成 し て い る こ と が 推 測 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
さ ら に こ の 点 を 詳 細 に 検 討 す る 目 的 で 、 エ タ ノ ー ル 中 で の エ ダ ラ ボ ン － ３ 価 鉄 の Ｅ Ｓ Ｒ ス
ペ ク ト ル を 液 体 窒 素 温 度 で 測 定 し た 。
0.7mM３ 価 鉄 の エ タ ノ ー ル 溶 液 (Ａ )に 、 エ ダ ラ ボ ン の エ タ ノ ー ル 溶 液 を 0.7mMづ つ 追 加 （ (B
)→ (K)） し た と き の Ｅ Ｓ Ｒ ス ペ ク ト ル を 図 ６ に 示 す 。 測 定 条 件 は 2500± 2500ガ ウ ス 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
非 プ ロ ト ン 溶 媒 系 で 、 ３ 価 鉄 と エ ダ ラ ボ ン の 比 率 を 変 え な が ら Ｅ Ｓ Ｒ ス ペ ク ト ル を 測 定 し
た と こ ろ 、 ハ イ ス ピ ン （ High-spin） 鉄 の g=6の シ グ ナ ル が 、 エ ダ ラ ボ ン が 追 加 さ れ る に 従
っ て 減 弱 し た 。 逆 に 非 ヘ ム 鉄 (g=4)の Ｅ Ｓ Ｒ シ グ ナ ル の 増 大 が 観 察 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
次 に 、 こ れ ら を 使 っ て そ れ ぞ れ の Ｅ Ｓ Ｒ シ グ ナ ル 強 度 と 混 合 比 の 関 係 を 調 べ る と 、 図 ７ に
示 す グ ラ フ が 得 ら れ た 。
（ 条 件 ）
上 の グ ラ フ ： g=6の 部 分 の ス ペ ク ト ル 強 度 と 、 エ ダ ラ ボ ン /３ 価 鉄 の 比
下 の グ ラ フ ： g=4の 部 分 の ス ペ ク ト ル 強 度 と 、 エ ダ ラ ボ ン /３ 価 鉄 の 比
共 に エ ダ ラ ボ ン /三 価 鉄 の 比 が ６ の 所 で 変 曲 点 を 迎 え て い る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 発 明 の 効 果 】
本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 は 、 鉄 が 関 与 す る 疾 病 に 対 す る 広 範 囲 な 組 織 保 護 剤 と し て 応 用 で き
る 。 特 に 本 発 明 の 鉄 キ レ ー ト 剤 は 高 脂 溶 性 の 鉄 キ レ ー ト 剤 で あ る た め 、 組 織 内 に 沈 着 し た
鉄 に 対 し て 特 に 有 効 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 エ ダ ラ ボ ン に よ る ３ 価 鉄 還 元 活 性 の 測 定 結 果 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 エ ダ ラ ボ ン に よ る ト ラ ン ス フ ェ リ ン か ら の 鉄 の 遊 離 の 測 定 結 果 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 極 性 溶 媒 （ 水 ） 中 で エ ダ ラ ボ ン が ３ 価 鉄 と 錯 体 を 形 成 し て い る か 否 か を
Ｅ Ｓ Ｒ （ 電 子 ス ピ ン 共 鳴 法 ） に て 検 証 し た 結 果 を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 エ タ ノ ー ル に 溶 解 し た 0.25mMの エ ダ ラ ボ ン を 、 同 じ く エ タ ノ ー ル に 溶 か
し た 2.5mMの ３ 価 鉄 に 累 積 添 加 し 、 吸 収 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た 結 果 を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 図 ４ の 結 果 に 基 づ い て 337nmの 吸 光 度 変 化 を 縦 軸 に 、 そ し て 横 軸 に エ ダ
ラ ボ ン /３ 価 鉄 の 値 を と っ て 作 成 し た グ ラ フ を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 0.7mM３ 価 鉄 の エ タ ノ ー ル 溶 液 (Ａ )に 、 エ ダ ラ ボ ン の エ タ ノ ー ル 溶 液 を 0
.7mMづ つ 追 加 （ (B)→ (K)） し た と き の Ｅ Ｓ Ｒ ス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 図 ６ の 結 果 に 基 づ い て 、 そ れ ぞ れ の Ｅ Ｓ Ｒ シ グ ナ ル 強 度 と 混 合 比 の 関 係
を 調 べ た グ ラ フ を 示 す 。

10

20

30

40

(14) JP 2004-203820 A 2004.7.22



【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】
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