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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化１】

（式中、ＺはＣＨであり；ＲはＨであり；Ｒ1 、Ｒ2 、およびＲ5 はＨであり；Ｒ３は、
Ｈまたは１～４個の炭素原子を有するアルキルであり；Ｒ4 はＨまたは１～４個の炭素原
子を有するアルキルである）
の化合物、あるいはその光学鏡像異性体、ラセミ化合物または薬学的に許容され得る酸と
のその塩もしくは薬学的に許容され得るその錯体（但し、ＺがＣＨであり；Ｒ、Ｒ1 、Ｒ
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2 、Ｒ3 およびＲ5 がそれぞれＨである場合、Ｒ4 が１～４個の炭素原子を有するアルキ
ルである）。
【請求項２】
　式：
【化２】

を有する化合物、あるいは薬学的に許容され得る酸とのその塩または薬学的に許容され得
るその錯体。
【請求項３】
　ＺがＣＨであり、Ｒ＝Ｒ1 ＝Ｒ2 ＝Ｒ4 ＝Ｒ5 ＝Ｈであり、かつＲ3 が１～４個の炭素
原子を有するアルキルである請求項１記載の化合物。
【請求項４】
　式：
【化３】

を有する請求項１記載の化合物、あるいは薬学的に許容され得る酸とのその塩または薬学
的に許容され得るその錯体。
【請求項５】
　式：

【化４】

を有する化合物、あるいは薬学的に許容され得る酸とのその塩または薬学的に許容され得



(3) JP 4817498 B2 2011.11.16

10

20

30

40

50

るその錯体。
【請求項６】
　式：
【化５】

を有する請求項１記載の化合物、あるいは薬学的に許容され得る酸とのその塩または薬学
的に許容され得るその錯体。
【請求項７】
　不斉炭素原子＊が（Ｓ）配置にある、請求項１記載の化合物。
【請求項８】
　鉄のキレート化または金属イオン封鎖により改善され得る病理学的状態の予防または治
療の必要な哺乳動物における該病理学的状態の予防または治療のための医薬の製造におけ
る、式：
【化６】

（式中、Ｚは、ＣＨであり；Ｒは、Ｈであり；Ｒ１、Ｒ２、およびＲ５は、Ｈであり；Ｒ

３は、Ｈまたは１～４個の炭素原子を有するアルキルであり；Ｒ４はＨまたは１～４個の
炭素原子を有するアルキルである）
の化合物、あるいはその光学鏡像異性体、ラセミ化合物または薬学的に許容され得る酸と
のその塩もしくは薬学的に許容され得るその錯体の使用であって、該病理学的状態は、慢
性輸血療法、ヘモクロマトーシス、ヘモジデリン沈着、肝硬変、透析、脳障害、骨軟化症
、またはアルツハイマー病である、使用。
【請求項９】
　ＺがＣＨであり、Ｒ＝Ｒ1 ＝Ｒ2 ＝Ｒ3 ＝Ｒ5 ＝Ｈであり、かつＲ4 が１～４個の炭素
原子を有するアルキルである請求項８記載の使用。
【請求項１０】
　Ｒ4 がメチルである請求項８記載の使用。
【請求項１１】
　ＺがＣＨであり、Ｒ＝Ｒ1 ＝Ｒ2 ＝Ｒ3 ＝Ｒ4＝Ｒ5 ＝Ｈである請求項８記載の使用。
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【請求項１２】
　ＺがＣＨであり、Ｒ＝Ｒ１＝Ｒ２＝Ｒ４＝Ｒ５＝Ｈであり、かつＲ３が１～４個の炭素
原子を有するアルキルである請求項８記載の使用。
【請求項１３】
　化合物が、式：
【化７】

を有する化合物、または薬学的に許容され得る酸とのその塩もしくは薬学的に許容され得
るその錯体である、請求項８記載の使用。
【請求項１４】
　不斉炭素原子＊が（Ｓ）配置にある、請求項８記載の使用。
【請求項１５】
　請求項１～７いずれか記載の化合物、あるいはその光学鏡像異性体、ラセミ化合物また
は薬学的に許容され得る酸とのその塩もしくは薬学的に許容され得るその錯体を含む、医
薬組成物。
【請求項１６】
　鉄のキレート化または金属イオン封鎖により改善され得る病理学的状態の治療または予
防を必要とする哺乳動物における該病理学的状態の治療または予防に使用するための、医
薬組成物であって、該病理学的状態は、慢性輸血療法、ヘモクロマトーシス、ヘモジデリ
ン沈着、肝硬変、透析、脳障害、骨軟化症、またはアルツハイマー病である、請求項１５
記載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【０００１】
発明の背景
本発明を完成させるに至った研究は、国立衛生研究所（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔ
ｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ）（ＮＩＨ）より交付された助成金番号３２０３５２２－
１２、ＲＯ１ＨＬ４２８１７およびＲＯ１ＤＫ４９１０８に一部補助された。米国政府は
クレームされた発明においておよび当該発明に対して一定の権利を有する。
【０００２】
関連出願
本願は、１９９６年３月２９日に出願された同時係属米国特許出願第０８／６２４，２８
９号において開示およびクレームされた主題に関連する主題を含む。
【０００３】
発明の分野
本発明は、治療用途において三価金属のキレート化剤として有用な、新規なチアゾリン酸
およびその誘導体に関する。
【０００４】
先行技術の記載
多くの生物体は、生理学的条件下で形成される水酸化物が不溶性（ＫSP＝１×１０-38 ）
［Ａｃｃ．Ｃｈｅｍ．Ｒｅｓ．、第１２巻、レイモンド（Ｒａｙｍｏｎｄ）ら、“Ｃｏｏ
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ｒｄｉｎａｔｉｏｎ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ｉｒｏｎ　Ｔ
ｒａｎｓｐｏｒｔ”、１８３～１９０頁、（１９７９）］であるため、三価の鉄〔Ｆｅ（
ＩＩＩ）〕について栄養要求性であるが、自然は、かなり精巧な鉄の貯蔵および輸送シス
テムを発達させてきた。微生物は低分子量リガンド、シデロフォアを利用するが、真核生
物は、鉄を輸送するのにタンパク質、例えばトランスフェリンを、鉄を貯蔵するのにタン
パク質、例えばフェリチンを利用する傾向がある［Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍ
．Ｓｃｉ．、第１１巻、ベルジェロン（Ｂｅｒｇｅｒｏｎ）、“Ｉｒｏｎ：　Ａ　Ｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｉｎｇ　Ｎｕｔｒｉｅｎｔ　ｉｎ　Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ　Ｐｒｏｃｅ
ｓｓｅｓ，”１３３～１３６頁（１９８６）］。
【０００５】
　霊長類における鉄代謝は、この遷移金属の排除のための特定の機構をもたない高効率の
リサイクリングプロセスを特徴とする［Ｃｌｉｎ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．、
第４巻、フィンチ（Ｆｉｎｃｈ）ら、“Ｉｒｏｎ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ”、５～１０頁
（１９８６）；Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｎｕｔｒｉ．、第１巻、ホールバーグ（Ｈａｌｌｂｅｒ
ｇ）、“Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｄｉｅｔａｒｙ　Ｉｒｏｎ　ｉｎ　Ｍ
ａｎ”、１２３～１４７頁（１９８１）；Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．、第３０６巻、フ
ィンチ（Ｆｉｎｃｈ）ら、“Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ　ｉｎ　Ｉｒｏｎ　Ｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ”、１５２０～１５２８頁（１９８２）；およびＭｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉ
ｍｏｒｅ）、第４９巻、フィンチ（Ｆｉｎｃｈ）ら、“Ｆｅｒｒｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ｉ
ｎ　Ｍａｎ”、１７～５３頁（１９７０）］。有効に除去されえないため、この閉鎖（ｃ
ｌｏｓｅｄ）代謝ループへの「過剰の鉄」の導入は、慢性過負荷に至り、最終的に過酸化
的組織傷害に至る［Ｔｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｂｌｏｏｄ　Ｄｉ
ｓｅａｓｅｓ、セライマン（Ｓｅｌｉｇｍａｎ）ら、“Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓ　ｏｆ　Ｉｒｏｎ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ”、２１９頁（１９８７）；Ｂｉｏ
ｃｈｅｍ．Ｊ．、第２２９巻、オコネル（Ｏ’Ｃｏｎｎｅｌｌ）ら、“Ｔｈｅ　Ｒｏｌｅ
　ｏｆ　Ｉｒｏｎ　ｉｎ　Ｆｅｒｒｉｔｉｎ－　ａｎｄ　Ｈａｅｍｏｓｉｄｅｒｉｎ－Ｍ
ｅｄｉａｔｅｄ　Ｌｉｐｉｄ　Ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ”
、１３５～１３９頁（１９８５）；およびＪ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、第２６０巻、トー
マス（Ｔｈｏｍａｓ）ら、“Ｆｅｒｒｉｔｉｎ　ａｎｄ　Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ－Ｄｅｐ
ｅｎｄｅｎｔ　Ｌｉｐｉｄ　Ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ”、３２７５～３２８０頁（１９
８５）］。「鉄過負荷」を説明しうるたくさんのシナリオ、例えば、高鉄分の食事、急性
鉄摂取または当該金属の吸収不良がある。これらの状況の各々において、患者は瀉血によ
り治療されうる［Ｍｅｄ．Ｃｌｉｎ．Ｎ．Ａｍ．、第５０巻、ワイントローブ（Ｗｅｉｎ
ｔｒａｕｂ）ら、“Ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅｍｏｃｈｒｏｍａｔｏｓｉ
ｓ　ｂｙ　Ｐｈｌｅｂｏｔｏｍｙ”、１５７９～１５９０頁（１９６６）］。しかしなが
ら、慢性輸血療法に続発性の、瀉血が選択肢とならない鉄過負荷症候群、例えば無形成貧
血およびサラセミアがある［Ｉｒｏｎ　ｉｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｍｅ
ｄｉｃｉｎｅ、第ＩＩ巻、ホフブランド（Ｈｏｆｆｂｒａｎｄ）、“Ｔｒａｎｓｆｕｓｉ
ｏｎ　Ｓｉｄｅｒｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｃｈｅｌａｔｉｏｎ　Ｔｈｅｒａｐｙ”、４９９頁
（ロンドン、１９８０）］。過剰の鉄の給源は輸血された赤血球であるため、患者から採
血することができない；したがって、唯一の代替法は、キレート化療法である。しかしな
がら、治療上有効であるためには、キレート化剤は、１日あたり１ｋｇにつき最低０．２
５～０．４０ｍｇのＦｅを除去できなければならない［Ｓｅｍｉｎ．Ｈｅｍａｔｏｌ．、
第２７巻、ブリテンハム（Ｂｒｉｔｔｅｎｈａｍ）、“Ｐｙｒｉｄｏｘａｌ　Ｉｓｏｎｉ
ｃｏｔｉｎｏｙｌ　Ｈｙｄｒａｚｏｎｅ：　Ａｎ　Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　Ｉｒｏｎ－Ｃｈ
ｅｌａｔｏｒ　Ａｆｔｅｒ　Ｏｒａｌ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ”、１１２～１１
６頁（１９９０）］。
【０００６】
サラセミアを処置するための新しい治療法の開発においてかなり努力を行なってきたが、
ストレプトマイセス・ピロサス（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ　ｐｉｌｏｓｕｓ）により産
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生される六配位ヒドロキサム酸塩鉄キレート化剤である、デスフェリオキサミン（ｄｅｓ
ｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ）Ｂ［Ｈｅｌｖ．Ｃｈｉｍ．Ａｃｔａ、第４３巻、ビッケル（
Ｂｉｃｋｅｌ）ら、“Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　Ａｃｔｉｎｏ
ｍｙｃｅｔｅｓ．Ｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ　Ｂ”、２１２９～２１３８頁（１９６０）
］の皮下（ｓｃ）注入が、やはり最良のプロトコルである。該薬物の有効性および長期許
容性は、文献により十分証明されているが、低効率および経口活性がほとんどないことに
伴う多くの欠点を有する。
【０００７】
近年、経口的に活性な治療法として可能性のある、かなりの数の合成鉄キレート化剤、例
えば、ピリドキシルイソニコチノイルヒドラゾン（ＰＩＨ）［ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．、第
９７巻、ポンカ（Ｐｏｎｋａ）ら、“Ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｉｒｏｎ　ｆｒ
ｏｍ　Ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅｓ：　Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｙｒｉ
ｄｏｘａｌ　Ｉｓｏｎｉｃｏｔｉｎｏｙｌ　Ｈｙｄｒａｚｏｎｅ　ａｓ　ａ　Ｎｅｗ　Ｉ
ｒｏｎ　Ｃｈｅｌａｔｉｎｇ　Ａｇｅｎｔ”、３１７～３２１頁（１９７９）］、ヒドロ
キシピリドン類［Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、第３６巻、ウーリー（Ｕｈｌｉｒ）ら、“Ｓ
ｐｅｃｉｆｉｃ　Ｓｅｑｕｅｓｔｅｒｉｎｇ　Ａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ａｃｔｉ
ｎｉｄｅｓ．２１．　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ｉｎｉｔｉａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃ
ａｌ　Ｔｅｓｔｉｎｇ　ｏｆ　Ｏｃｔａｄｅｎｔａｔｅ　Ｍｉｘｅｄ　Ｃａｔｅｃｈｏｌ
ａｔｅ－ｈｙｄｒｏｘｙｐｙｒｉｄｉｎｏｎａｔｅ　Ｌｉｇａｎｄｓ”、５０４～５０９
頁（１９９３）；およびＬａｎｃｅｔ、第１巻、コントジオーレス（Ｋｏｎｔｏｇｈｉｏ
ｒｇｈｅｓ）ら、“１，２－Ｄｉｍｅｔｈｙｌ－３－ｈｙｄｒｏｘｙｐｙｒｉｄ－４－ｏ
ｎｅ，ａｎ　Ｏｒａｌｌｙ　Ａｃｔｉｖｅ　Ｃｈｅｌａｔｏｒ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｔｒｅ
ａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｉｒｏｎ　Ｏｖｅｒｌｏａｄ”、１２９４～１２９５頁（１９８７
）］ならびにビス（ｏ－ヒドロキシベンジル）－エチレンジアミン二酢酸（ＨＢＥＤ）類
似体［Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．、第６１２巻、グラディ（Ｇｒａｄｙ）ら、
“ＨＢＥＤ：　Ａ　Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　Ｏｒａｌ　Ｉｒｏｎ　Ｃｈｅｌａｔｏｒ”、３
６１～３６８頁（１９９０）］が研究されているが、いずれもまだ完全に満足のいくもの
であると証明されていない。興味深いことには、シデロフォアは、この研究において比較
的手つかずのままである。それらの鉄除去剤としての評価は、それらの単離および構造の
解明の速度とは全く平行していない。実際、最近まで、ＤＦＯ以外では、同定された１０
０程度のシデロフォアの内わずか２つのみが動物モデルにおいて研究された：エンテロバ
クチン（ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｉｎ）［Ｇｅｎ．Ｐｈａｒｍａｃ．、第９巻、グーターマ
ン（Ｇｕｔｅｒｍａｎ）ら、“Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｅｎｔｅｒｏｃｈｅｌｉ
ｎ　ａｓ　ａｎ　Ｉｒｏｎ－Ｃｈｅｌａｔｉｎｇ　Ｄｒｕｇ：　Ｓｔｕｄｉｅｓ　ｗｉｔ
ｈ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｕｍ　ａｎｄ　ａ　Ｍｏｕｓｅ　Ｍｏｄｅｌ　Ｓｙｓｔｅｍ”、
１２３～１２７頁（１９７８）］およびロドトルリン酸（ｒｈｏｄｏｔｏｒｕｌｉｃ　ａ
ｃｉｄ）［Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．、第２０９巻、グラディ（Ｇｒ
ａｄｙ）ら、“Ｒｈｏｄｏｔｏｒｕｌｉｃ　Ａｃｉｄ－Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　ｉｔｓ　Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ａｓ　ａｎ　Ｉｒｏｎ－Ｃｈｅｌａｔｉｎｇ　Ｄｒｕ
ｇ”、３４２～３４８頁（１９７９）］。前者は、鉄の除去時にかろうじて有効であるに
とどまったが、後者の化合物は適度に活性であった。残念ながら、これらの環状シデロフ
ォアは両方とも許容しえない毒性を示し、どちらも経口活性を有しなかった。同等に良好
でない特性を有する、選択すべき合成キレート化剤がかなり多数あったため、それらは却
下した。
【０００８】
１９９６年３月２９日に出願された米国特許出願第０８／６２４，２８９号（その全内容
および開示は参照により本明細書にとりこまれる）には、組織における三価金属およびそ
の化合物の沈着の抑制ならびにかかる金属および化合物が過負荷である生物の系からのそ
れらの排除を伴う治療を要するヒトおよび非ヒト動物の治療に有用な、ある種の２－ピリ
ジル－Δ2 －チアゾリン－４－カルボン酸およびその誘導体が開示されている。
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【０００９】
本発明の目的は、先行技術の誘導体とは異なる患者における分布容量および脂肪親和性に
より、薬物の薬物動体学的特性および毒性を制御する能力を付与する、さらなる新規なチ
アゾリン酸およびその誘導体を提供することにある。
【００１０】
本発明の別の目的は、組織における三価金属およびその化合物の沈着の抑制ならびにかか
る金属および化合物が過負荷である系からのそれらの排除を伴う治療を要するヒトおよび
非ヒト動物の治療のための新規な医薬組成物および当該ヒトおよび非ヒト動物の治療方法
を提供することにある。
【００１１】
発明の概要
上記およびその他の目的は本発明により実現される。本発明の一態様は、式：

式中：ＺはＣＨまたはＮであり；
ＲはＨまたはアシルであり；
Ｒ1 、Ｒ2 、Ｒ3 およびＲ5 は同じであっても異なっていてもよく、かつ
Ｈ、１４個以下の炭素原子を有するアルキル、または１４個以下の炭素原子
を有するハイドロカービル（ｈｙｄｒｏｃａｒｂｙｌ）アリールアルキルを
表し；ならびに
Ｒ4 はＨまたは１～４個の炭素原子を有するアルキルである；
の化合物、
製薬学的に許容されうる酸とのその塩または製薬学的に許容されうるそれらの錯体を包含
する。
【００１２】
本発明の別の態様は、上記化合物の治療上有効量と製薬学的に許容されうる製薬用の担体
とを含んでなる単位用量形態の医薬組成物に関する。
【００１３】
　本発明のさらなる態様は、上記で定義した化合物の治療上有効量を動物に投与する工程
を含む、ヒトまたは非ヒト動物における、三価金属、そのイオンまたは化合物の過剰に付
随する病理学的状態を予防または治療する方法に関する。
【００１４】
　　　　　　　　　　　　　　発明の詳細な説明
　本発明は、上記の式の化合物が、Ｆｅ、ＡｌおよびＣｒなどの三価金属の重要な生体作
用性キレート化剤または金属イオン封鎖剤である、という発見に基づく。それらは、組織
における、例えば鉄の沈着を抑制するためにヒトおよび非ヒト哺乳類に投与することがで
きる。また、それらは、例えば、ヘモクロマトーシス、ヘモジデリン沈着、また肝硬変に
苦しむ、かかる哺乳類から例えば鉄を排除するのに有用である。また、それらは、透析、
脳障害、骨軟化およびアルツハイマー病における用途も見出されている。
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　上述の化合物は、アスタリスク（＊）を付した不斉炭素原子を特徴とする。これらの炭
素原子の周りの結合は四面体的に配置され、したがって不斉炭素原子に結合した置換基は
、固定された位置にある。該式は、以下の（ｉ）と（ｉｉ）に示すように、（Ｓ）または
（Ｒ）配置のいずれかを示す光学鏡像異性体を表す：

【００１６】
上記式において、Ｒは好ましくはＨであるが、生理学的条件下で遊離のヒドロキシル化合
物および生物学的に許容されうる酸に開裂しうる適当なアシル基であってもよい。かかる
アシル基は、当該技術分野において公知であり、例えば、アシルラジカル、－Ｃ（＝Ｏ）
－（Ｏ－ＣＨ2 －ＣＨ2 ）n －Ｏ－Ａｌｋ（式中、ｎは０～４の整数であり、ＡｌｋはＣ

1 ～Ｃ4 アルキル、特にメチルまたはエチルを表す）などの炭酸セミエステル（ｓｅｍｉ
ｅｓｔｅｒ）、特に、炭酸セミ－Ｃ1 ～Ｃ4 －アルキルエステル、または炭酸セミ－オキ
サアルキルエステル〔ここで、オキサアルキルは４～１３個の鎖構成要素（ｃｈａｉｎ　
ｍｅｍｂｅｒ）を有する〕のアシルラジカルである。かかるアシル基は、例えばメトキシ
カルボニル、エトキシカルボニルまたは２－（メトキシ－エトキシ）－エトキシカルボニ
ルである。さらに、アシルラジカルは、例えば、アセチルもしくはプロピオニルなどのＣ

1 ～Ｃ3 －アルカノイル、または、ジ－Ｃ1 ～Ｃ4 －アルキルカルバモイルなどの一置換
もしくは二置換カルバモイル、例えば、ジメチルカルバモイルもしくはジエチルカルバモ
イル、またはＣ1 ～Ｃ4 アルコキシカルボニル－Ｃ1 ～Ｃ4 －アルキルカルバモイル、例
えば、メトキシカルボニルメチルカルバモイル、エトキシカルボニルメチルカルバモイル
もしくは２－エトキシカルボニルエチルカルバモイルである。
【００１７】
Ｒ1 、Ｒ2 、Ｒ3 およびＲ5 は同じであっても異なっていてもよく、Ｈ、１４個以下の炭
素原子を有する直鎖もしくは分枝鎖のアルキル、例えば、メチル、エチル、プロピルおよ
びブチル、または１４個以下の炭素原子を有するアリールアルキル基（ここで、アリール
部分はハイドロカービルであり、かつアルキル部分は直鎖もしくは分枝鎖である）であっ
てもよい。
【００１８】
Ｒ4 は、Ｈまたは１～４個の炭素原子を有する直鎖もしくは分枝鎖のアルキル、例えば、
メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔ－ブチルで
ある。
【００１９】
上記の式の化合物の中で好ましいものは、式：
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（式中：Ｚ、Ｒ、Ｒ1 、Ｒ2 、Ｒ3 、Ｒ4 およびＲ5 は、上述したことを意味する）のも
の、ならびに製薬学的に許容されうる酸とのその塩および製薬学的に許容されうるそれら
の錯体である。
【００２０】
特に好ましくは、前記式において：
ａ．　ＺはＣＨであり、かつＲ＝Ｒ1 ＝Ｒ2 ＝Ｒ3 ＝Ｒ4 ＝Ｒ5 ＝Ｈである；
ｂ．　ＺはＮであり、かつＲ＝Ｒ1 ＝Ｒ2 ＝Ｒ3 ＝Ｒ4 ＝Ｒ5 ＝Ｈである；
で示される化合物であり、最も好ましくは、光学的に純粋なその異性体である。
【００２１】
また、前記式で示される化合物の製薬学的に許容されうる酸との塩は、本発明の一部を構
成することが理解されるだろう。好適な、このような酸には、塩酸、硫酸またはリン酸に
加えて、メタンスルホン酸、アルギニン、リジンなどが含まれる。
【００２２】
本発明には、前記式で示されるカルボン酸の製薬学的に許容されうる塩も含まれる。した
がって、アンモニウム塩、およびアルカリ金属やアルカリ土類金属の塩、例えば、ナトリ
ウム、カリウム、マグネシウムまたはカルシウムの塩などの金属塩に加えて、亜鉛などの
二価の金属の塩、および好適な有機アミンとの塩が含まれ、特に脂肪族、脂環式、脂環式
－脂肪族またはアラリファティック（araliphatic)第１級、第２級または第３級のモノ、
ジ、またはポリアミン、およびヘテロ環式塩基がかかる塩形成に考慮される。かかるアミ
ンとしては、例えば、低級アルキルアミン類、例えば、トリエチルアミン；ヒドロキシ低
級アルキルアミン類、例えば、２－ヒドロキシエチルアミン、ビス（２－ヒドロキシエチ
ル）アミンまたはトリス（２－ヒドロキシエチル）アミン；カルボン酸の塩基性脂肪族エ
ステル類、例えば、４－アミノ安息香酸、２－ジエチルアミノエチルエステル；低級アル
キレンアミン類、例えば、１－エチルピペリジン；シクロアルキルアミン類、例えば、ジ
シクロヘキシルアミン；またはベンジルアミン類、例えば、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレ
ンジアミン；またピリジン型の塩基類、例えば、ピリジン、コリジンまたはキノリンがあ
る。さらに、塩類には、分子内塩（双性イオン型の本発明の化合物）が含まれ、ここで塩
基性基、例えば、ピリジン環中に存在する塩基性窒素原子は分子中の酸基から発生する水
素イオンによりプロトン化される。
【００２３】
それらの高溶解性および良好な許容性のため、前記式で示される化合物の、特に好適な常
磁性および／または放射性金属との金属イオン錯体は、診断医学、例えば、Ｘ線、放射性
核種、超音波および／または磁気共鳴診断における造影剤として使用することができる。
【００２４】
前記式で示される化合物は、図１に示される反応図に従って合成され得、ここでＤ－ｃｙ
ｓはＤ－システインまたはその反応性機能的誘導体である。
【００２５】
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前記式で示される化合物中に存在する遊離水酸基は、任意に通常の保護基で保護される。
かかる保護基は望ましくない縮合反応、置換反応などから水酸基を保護する。保護基は、
例えば、それ自体公知の手段で加溶媒分解または還元により、容易に、即ち望ましくない
二次反応を生じることなく導入や除去することができる。保護基およびこれらを導入、分
離する方法は、例えば、「有機化学の保護基（Protective Groups in Organic Chemistry
）」プレナムプレス（Plenum Press）、ロンドン、ニューヨーク(1973)、および「有機化
学の方法(Methoden der organischen Chemie）」ホウベンベイル（Houben-Weyl)、第４版
、第15/1巻、ゲオルク・チエメ（Georg Thieme) 出版社、シュトゥットガルト（1974) に
も記載されている。
【００２６】
好適なヒドロキシ保護基は、例えば、２，２－ジクロロアセチルなどの、例えばハロゲン
で任意に置換された低級アルカノイルなどのアシルラジカル類；または炭酸セミエステル
のアシルラジカル類、特にターシャリー－ブトキシ－カルボニル、任意に置換されたベン
ジルオキシカルボニル、例えば、４－ニトロベンジルオキシカルボニルもしくはジフェニ
ルメトキシカルボニル、アルケニルオキシカルボニル、例えば、アリルオキシカルボニル
、または２，２，２－トリクロロエトキシカルボニルなどの２－ハロ－低級アルコキシカ
ルボニル、またトリチルまたはフォルミル；あるいは有機シリルラジカル類、またターシ
ャリー－低級アルキル、例えば、ターシャリー－ブチルなどの容易に分離し得るエーテル
化基または５もしくは６員環原子を有する２－オキサもしくは２－チア－シクロアルキル
、例えば、テトラヒドロフリルもしくは２－テトラヒドロピラニルまたは対応するチア類
似体、ならびにまた、任意に置換されたベンジルまたはジフェニルメチルなどの任意に置
換された１－フェニル低級アルキルであり、フェニルラジカルの置換基として、例えば、
塩素などのハロゲン、メトキシなどの低級アルコキシ、および／またはニトロが考慮され
る。
【００２７】
カルボキシ基（Ｙ）の反応性機能的誘導体は、例えば、酸無水物、活性化エステルまたは
活性化アミド、シアノ、式－Ｃ（ＯＲa ）3 もしくは－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｒa の基（式中、
Ｒa は低級アルキル）である。対応する誘導体は、当該分野でよく知られている。
【００２８】
無水物の中でも、混成無水物が特に好適である。混成無水物としては、例えば、ハロゲン
化水素酸（hydrohalic acid)などの無機酸を用いるもの、即ち、対応する酸ハロゲン化物
、例えば、塩化物または臭化物、また窒化水素酸を用いるもの、即ち、対応する酸アジ化
物である。さらに、混成無水物は、例えば、フッ素または塩素などのハロゲンにより任意
に置換された低級アルカンカルボン酸、例えば、ピバリン酸またはトリクロロ酢酸などの
有機カルボン酸を用いるもの、またはセミエステル類、特に炭酸エチルまたは炭酸イソブ
チルセミエステルなどの炭酸の低級アルキルセミエステル類を用いるもの、または有機、
特に脂肪族または芳香族のスルホン酸を用いるもの、例えば、ｐ－トルエンスルホン酸で
ある。活性化エステルの中でも、例えば、ビニローグ性アルコール類とのエステル（即ち
、ビニローグ性低級アルケノール類などのエノール類）、またはジメチルイミノメチルエ
ステルクロリド〔カルボン酸と、例えば式（ＣＨ3 ）2 Ｎ

+ ＝Ｃ（Ｃｌ）ＣＨ3 Ｃｌ- で
示されるジメチル－（１－クロロエチリジン）－イミニウムクロリド（これは、例えば、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミドとフォスゲンから得ることができる）とから調製される〕
などのイミノメチルエステルハロゲン化物、または好ましくは好適に置換されたフェニル
エステルなどのアリールエステル類、例えば、塩素などのハロゲンおよび／またはニトロ
で置換されたフェニルエステル、例えば、４－ニトロフェニルエステル、２，３－ジニト
ロフェニルエステルもしくは２，３，４，５，６－ペンタクロロフェニルエステル、Ｎ－
ベンズトリアゾールエステル類などのＮ－ヘテロ－芳香族エステル類、例えば、１－ベン
ズトリアゾールエステル、またはＮ－スクシニルアミノもしくはＮ－フタリルイミノエス
テルなどのＮ－ジアシルイミノエステル類が挙げられる。好適な活性化アミドは、例えば
、イミダゾリド類、また１，２，４－トリアゾリド類、テトラゾリド類または１，２，４
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－オキサジアゾリノニド類である。
【００２９】
本発明のこの方法の好ましい形態は、ニトリル化合物のシステイン誘導体との反応である
。該反応は、水溶性溶媒等の不活性溶媒中で常温又は好ましくは、やや高目の温度、例え
ば約５０～８０℃で、好ましくは不活性ガス雰囲気下で行われる。
【００３０】
結果的に得られる、１以上の官能（水酸）基が保護されている化合物において、後者は、
任意に数段階で、または同時に、それ自体公知の手段で、加溶媒分解、特に加水分解また
は酸分解で、あるいは場合によっては、慎重な還元によっても遊離されうる。シリル保護
基は、フッ化物、例えばフッ化テトラエチルアンモニウムで有利に除去される。
【００３１】
本発明の化合物の塩は、それ自体公知の手段で製造することができる。したがて、酸性基
を有する化合物の塩は、例えば、好適な有機カルボン酸のアルカリ金属塩等の金属化合物
、例えば、α－エチルカプロン酸のナトリウム塩で；あるいは無機アルカリ金属またはア
ルカリ土類金属の塩、例えば、重炭酸ナトリウムで；あるいはアンモニアまたは好適な有
機アミンで処理することにより形成することができ、好ましくは、化学量論量もしくはわ
ずかに小過剰の塩形成剤を使用する。本発明の化合物の酸付加塩は、例えば、酸または好
適な陰イオン交換剤で処理することにより通常の方法で得られる。本発明の化合物の分子
内塩（双性イオン型）は、例えば、前記化合物や酸付加塩などの塩を等電点で、例えば、
弱塩基で中和することにより、もしくは液体イオン交換体で処理することにより形成する
ことができる。
【００３２】
塩は、通常の方法で遊離化合物に変換されうる：金属およびアンモニウム塩は、例えば、
好適な酸で処理することにより、酸付加塩は、例えば、好適な塩基性剤で処理することに
より、遊離化合物に変換されうる。
【００３３】
出発物質は、市販品として利用可能なものおよび／または公知のものであるか、もしくは
公知の方法により製造されうるものである。
【００３４】
ラセミ化合物は、それ自体公知の方法で、例えば、光学鏡像異性体のジアステレオマーへ
の変換後、例えば、光学活性酸または塩基との反応により、分離されうる。
【００３５】
本発明の製薬学的に許容されうる化合物は、例えば、無機もしくは有機の、固体もしくは
液体状の、製薬学的に許容されうる担体と共にまたは混合された有効量の活性物質を含有
する医薬組成物の製造に使用されうる。
【００３６】
本発明の医薬組成物は、温血動物、特にヒトへの経口などの腸溶性投与、および皮下など
の非経口投与に好適なものであり、それ自体で薬理学的に活性な物質、または製薬学的に
許容されうる担体を一緒に含有するものである。活性物質の投与量は、温血動物の種、そ
の年齢や個体の状態、治療する疾患や投与形態にも依存する。
【００３７】
新規な医薬製剤は、約１０％～約９５％、好ましくは約２０％～約９０％の活性物質を含
有する。本発明の医薬組成物は、例えば、糖衣錠、錠剤、カプセル、座薬またはアンプル
などの単位用量形態であり得、約０．０５ｇ～約１０．０ｇ、好ましくは約０．３ｇ～約
１．０ｇの有効成分を含有する。
【００３８】
本発明の医薬組成物は、それ自体公知の方法で、例えば、通常の混合、造粒、調合（conf
ectioning)、溶解または凍結乾燥工程により製造される。経口使用目的の医薬組成物は、
活性物質を１以上の固体担体と組み合わせることにより、所望であればまたは必要であれ
ば好適な添加物を添加して錠剤または糖衣錠の核を形成させた後、所望であれば、得られ
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た混合物を造粒し、混合物または造粒物に加工処理することで得ることができる。そのよ
うに行う際に、医薬組成物は、活性物質を放出しまたはこれらをコントロールした量で拡
散させ得るプラスチック担体に合体させることもできる。
【００３９】
好適な担体は、特に、グアール、例えば、乳糖、ショ糖、マンニトールまたはソルビトー
ルなどの充填剤；セルロース調製物および／またはリン酸カルシウム、例えばリン酸三カ
ルシウムまたはリン酸水素カルシウム；またデンプン、例えば、トウモロコシ、コムギ、
イネまたはジャガイモデンプン、ゼラチン、トラガカントゴム、メチルセルロース、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロールナトリウムおよび／また
はポリビニルピロリドンなどのバインダー；および／または、所望であれば、前記デンプ
ンなどの崩壊剤、またカルボキシメチルデンプン、架橋ポリビニルピロリドン、寒天、ア
ルギン酸またはアルギン酸ナトリウムなどのその塩である。添加物は、特に、流量調整剤
および潤滑剤であり、例えば、シリカ、タルク、ステアリン酸またはステアリン酸マグネ
シウムもしくはステアリン酸カルシウムなどのその塩、および／またはポリエチレングリ
コールである。糖衣錠の核には、所望であれば、胃液に耐性のある好適な被覆が施され、
なかんずく、アラビアゴム、タルク、ポリビニルピロリドン、ポリエチレングリコールお
よび／または二酸化チタンを任意に含有する濃縮糖溶液；胃液に耐性のある被覆の製造に
好適な有機溶媒または溶媒混合物中のラッカー溶液；アセチルセルロースフタレートやヒ
ドロキシプロピルメチルセルロースフタレートなどの好適なセルロース調製物溶液が使用
される。着色物質または顔料を、錠剤または糖衣錠被覆に、例えば、識別の目的でまたは
活性物質の投与量の違いを示すために添加することができる。
【００４０】
他の経口的に投与可能な医薬組成物は、ゼラチン製の乾燥充填カプセルやゼラチンおよび
グリセロールもしくはソルビトールなどの可塑剤からなるやわらかい密封カプセルである
。乾燥充填カプセルは、例えば、コーンスターチ、バインダーなどの充填剤および／また
はタルクやステアリン酸マグネシウムなどの滑剤(glidant）、および任意に安定剤との混
合物中に有効成分を粒状の形態で含有してもよい。ソフトカプセルにおいては、有効成分
は、好適な液体や脂肪油、パラフィン油またはポリエチレングリコールなどのワックス状
物質に溶解または懸濁させることが好ましく、また添加される安定剤に対してもそうしう
る。
【００４１】
経口投与の他の形態には、例えば、懸濁状で約５％～２０％、好ましくは約１０％の濃度
で、あるいは、例えば５ないし１０ｍｌの量で投与する場合、好適な一回投与量を提供す
る同様な濃度で有効成分を含有するような通常の方法で調製されたシロップが挙げられる
。また、例えばミルク中でセーキを調製するための、例えば、粉末状または液状の濃縮物
も好適である。かかる濃縮物は、１回投与量で包装することもできる。
【００４２】
非経口投与に特に適する投薬形態は、水溶性の形態の活性成分、たとえば、水溶性塩の滅
菌水溶液、または、粘度を増加させる物質、たとえば、ナトリウム、カルボキシメチルセ
ルロース、ソルビトールおよび／またはデキストランと、所望により安定剤を含む滅菌水
性注射用懸濁液である。さらに、活性成分は、アジュバントありまたはなしで、凍結乾燥
された形態でもあり得、非経口投与の前に適する溶媒の添加により溶液とすることができ
る。
【００４３】
本発明はまた、前記式（式中、Ｚ、Ｒ、Ｒ1 、Ｒ2 、Ｒ3 、Ｒ4 およびＲ5 は以前定義さ
れたのと同様）の化合物の好適な金属錯体を含む診断目的のための組成物に関する。
【００４４】
本発明はまた、本明細書において前記したような、体内におけるアルミニウムまたは特に
鉄（III)などの三価金属カチオンの過剰に関連する、哺乳動物、特にヒトにおける病理学
的症状の治療方法に関するものであり、当該方法は、前記式の化合物または製薬学的に許
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容され得るその塩の予防上または治療上の有効量を好ましくは経口的に投与する工程を含
む。この目的のために、特に前記医薬組成物を使用し、約５０ｍｇ～約１０，０００ｍｇ
、および好ましくは約３００ｍｇ～約１，０００ｍｇの本発明の化合物の１日当たり投与
量で約７０ｋｇ体重の温血動物に投与する。投与量は数回、たとえば、３回の別個の投与
で経口的に投与され得る。全身投与、たとえば、皮下投与にとっては、前記式の化合物の
より水溶性塩の形態、たとえば、ナトリウム塩であることが、たとえば、経口的に、また
は他方、皮下的により好ましい。
【００４５】
以下の実施例は本発明の説明に資するものであるが、本発明の限定と解釈すべきではない
。温度は摂氏度を示す。
【００４６】
薬物の調製。　薬物溶液は、６０％水、４０％クレモフォア（Cremophor）ＲＨ－４０で
調製した。
【００４７】
実施例１
２，４－ジヒドロキシベンゾニトリルを、以下のようにしてBer. dtsch. chem. Ges. 198
1, 24, 3651 におけるマーカス（Marcus）の方法に従って調製した：　２，４－ジヒドロ
キシベンズアルデヒド（５．０ｇ、３６．２ｍｍｏｌ）、酢酸ナトリウム（５．９４ｇ、
７２．４ｍｍｏｌ）、ニトロエタン（５．４４ｇ、７２．４ｍｍｏｌ）および氷酢酸（１
０ｍｌ）の混合物を６時間、還流した。冷却後、混合物を氷（１００ｇ）の上に注ぎ込み
、そして、酢酸エチルで抽出した（４×５０ｍｌ）。併せた有機相を、水相のｐＨが８と
なるまで飽和ＮａＨＣＯ3 で洗浄し、乾燥（Ｎａ2 ＳＯ4 ）し、溶媒を真空状態で除去し
た。フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ2 、シクロヘキサン：酢酸エチル＝１：１）
により、淡黄色固体として２，４－ジヒドロキシベンゾニトリル（２．８７ｇ、５９％）
を得た。1 Ｈ　ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6 ）δ６．３３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝
８．６Ｈｚ），６．４３（ｓ，１Ｈ），７．３７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），１０．
３５（ｓ，１Ｈ），１０．７８（ｓ，１Ｈ）。　ＩＲ（ＫＢｒ）２２００ｃｍ-1。
【００４８】
実施例２
４，５－ジヒドロ－２－（２，４－ジヒドロキシフェニル）－チアゾール－４（Ｓ）－カ
ルボン酸を以下のようにして調製した：
Ｄ－システイン塩酸塩一水和物（６．８ｇ、３８．７ｍｍｏｌ）を、脱気メタノール（１
０５ｍｌ）と０．１Ｍリン酸緩衝液，ｐＨ５．９５（７０ｍｌ）の混合物中の、実施例１
で調製した２，４－ジヒドロキシベンゾニトリル（３．５ｇ、２５．９ｍｍｏｌ）の溶液
に添加した。ＮａＨＣＯ3 （３．２５ｇ、３８．７ｍｍｏｌ）を慎重に添加し、混合物を
５４時間、Ａｒの下で７０℃にて攪拌した。揮発性成分を減圧下で除去し、溶液を１Ｎ　
ＨＣｌでｐＨ２まで酸性化した。得られた茶色の沈澱を真空ろ過し、固体を水（４０ｍｌ
）とエタノール（２０ｍｌ）で洗浄した。粗生成物を飽和ＮａＨＣＯ3 （７００ｍｌ）に
溶解し、水溶液を酢酸エチルで洗浄した（２×２００ｍｌ）。水相を細粒フリットを通し
てろ過し、１Ｎ　ＨＣｌでｐＨ２まで酸性化した。沈澱生成物を真空ろ過した。水相を酢
酸エチルで抽出し（４×４００ｍｌ）、併せた有機抽出物を乾燥（Ｎａ2 ＳＯ4 ）し、溶
媒を真空状態で除去した。残った固体を沈澱生成物と併せ、４０℃にて１２時間、高真空
下で乾燥し、４，５－ジヒドロ－２－（２，４－ジヒドロキシフェニル）－チアゾール－
４（Ｓ）－カルボン酸（４．０８ｇ、６６％）、ｍｐ　２６６～２６８℃（ｄｅｃ）〔（
Ｌ）－異性体についてInd. J. Chem., Vol. 15B, Kishore et al, 255 ～257 頁（1977）
：２６１～２６２℃〕を得た。1 Ｈ　ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6 ）δ３．
６１（ｍ，２Ｈ），５．３８（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．２／９．４Ｈｚ），６．３１（ｄ，
１Ｈ，Ｊ＝２．３Ｈｚ），６．３８（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．３／８．６Ｈｚ），７．２５
（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），１０．２５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），１２．６０（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ），１３．１５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）。　Ｃ10Ｈ9 ＮＯ4 Ｓの分析計算値：Ｃ　５０
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．２０，Ｈ　３．７９，Ｎ　５．８５。測定値：Ｃ　５０．１３，Ｈ　３．８２，Ｎ　５
．８５。
【００４９】
式中、ＺがＮである、図１の略図中の本発明の化合物を、２，４－ジヒドロキシベンズア
ルデヒドを対応するピリジルアルデヒドに置き換えて、実施例１および２において前記の
ようにして調製してもよい。
【００５０】
本発明の化合物の生物学的活性および特性を、４，５－ジヒドロ－２－（２，４－ジヒド
ロキシフェニル）－チアゾール－４（Ｓ）－カルボン酸（１）を用いて以下のようにして
評価した。
【００５１】
実施例３
ラットにて
１の初期試験は、非鉄過負荷の、胆管にカニューレを挿入したラットにおいて行った〔J.
 Med. Chem., Vol. 34, Bergeron et al, 「ヒドロキサム酸塩（Hydroxamate）をベース
とする鉄キレーターの合成と生物学的評価」3182～3187頁（1991）〕。薬物を４０％クレ
モフォア－Ｈ2 Ｏにおける溶液として調製し、１５０μｍｏｌ／ｋｇ　ｐ．ｏ．の投与量
で投与した。ラットは投与前に２４時間、絶食させた。１により誘導された鉄排出の効率
は２．４±０．９２％であった。
【００５２】
実施例４
サルにて
ラットモデルにおける結果を得た後、鉄過負荷の霊長類モデル〔Blood, Vol. 79, Berger
on et al, 「１，２－ジメチル－３－ヒドロキシピリド－４－オン，１，２－ジエチル－
３－ヒドロキシピリド－４－オンおよびデフェロキサミン（Deferoxamine）の鉄キレート
特性の比較」1882～1890頁（1992）〕において鉄排出を促進する１の能力を評価した。薬
物を４０％クレモフォア－Ｈ2 Ｏにおける溶液として調製し、１５０μｍｏｌ／ｋｇ　ｐ
．ｏ．の投与量で投与した。サルは投与前に２４時間、絶食させた。薬物投与の直前に、
ケタミン（７～１０ｍｇ／ｋｇ。ｉ．ｍ．）と、ケタミンが関係する唾液過多および嘔吐
を防ぐための所定のスコポラミン（０．０４～０．０７ｍｇ／ｋｇ／ｉ．ｍ．でサルを鎮
静化した。１５０μｍｏｌ／ｋｇの投与量で、１の効率は４．２±１．４％（ｎ＝４）で
あった。
【図面の簡単な説明】
【図１】　　図１は、本発明の化合物を製造するための反応スキームを示す。
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