
JP 2012-527475 A 2012.11.8

(57)【要約】
　血中尿酸値の抑制に有用な化合物、それを含有する製剤及びそれを調製及び使用する方
法が、本明細書に記載される。幾つかの実施形態において、本明細書に記載の化合物は、
尿酸の異常値に関連した疾患の治療又は予防に使用される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

〔式中、
　Ｒ１は、孤立電子対、Ｈ、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＨ２、メチル、エチル、ｎ－プロ
ピル、ｉ－プロピル、場合により置換されていてもよいメチル、場合により置換されてい
てもよいエチル、場合により置換されていてもよいｎ－プロピル、場合により置換されて
いてもよいｉ－プロピル、ＣＦ３、ＣＨＦ２又はＣＨ２Ｆであり、
　Ｒ２は、

【化２】

であり、この式において、
　Ｒ４ａ及びＲ４ｂそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ３、ＣＦ３、ＣＦ
Ｈ２、ＣＦ２Ｈ、エチル、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、メトキシ、ＯＨ、ＯＣＦ３、ＮＨ２、及びＮＨＣＨ３から選択さ
れるか、又は
　Ｒ４ａ及びＲ４ｂは、これらを結合している炭素原子と一緒になって、それぞれ独立し
てＯ、Ｓ及びＮから選択される１～３個のヘテロ原子を場合により含有していてもよい５
員又は６員飽和、不飽和又は芳香族環を形成し、
　Ｒ４ｃ及びＲ４ｄそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ３、ＣＦ３、ＣＦ
Ｈ２、ＣＦ２Ｈ、エチル、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、メトキシ、ＯＨ、ＯＣＦ３、ＮＨ２、及びＮＨＣＨ３から選択さ
れ、
　ＲＰは、Ｈ、メチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、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、シクロプロピルメチル又はＣＮであり、
　Ｒ３は、－Ｘ－ＣＲ５ａＲ５ｂ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）ｎ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＲＭであり、
この式において、
　Ｘは、Ｓ又はＯであり、
　Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、Ｒ６ａ及びＲ６ｂそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ

３及びＣＦ３から選択され、
　ｎは、０又は１であり、及び
　ＲＭは、Ｈ、製薬学的に許容される陽イオン、置換又は非置換（Ｃ１－６）アルキル、
置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、又はプロドラッグ部分であり
、
　Ａｒは、それぞれ独立してＯ、Ｎ及びＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含有す
る５員芳香族複素環であり、
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　並びに式中の基Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、互いに直接に隣り合っている〕
の化合物。
【請求項２】
　Ａｒが、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、オキサ
ゾール、チアゾール、イソオキサゾール、イソチアゾール、オキサジアゾール又はチアジ
アゾールである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ａｒが、式（ＩＩ－Ａ）、（ＩＩ－Ｂ）、（ＩＩ－Ｃ）又は（ＩＩ－Ｄ）のピロールで
あるか、あるいは、
　Ａｒが、式（ＩＶ－Ａ）、（ＩＶ－Ｂ）、（ＩＶ－Ｃ）、（ＩＶ－Ｄ）又は（ＩＶ－Ｅ
）のピラゾール又はイミダゾールであるか、あるいは
　Ａｒが、式（Ｖ－Ａ）又は（Ｖ－Ｂ）のトリアゾールであるか、あるいは
　Ａｒが、式（ＶＩ）のテトラゾールであるか、
【化３】

あるいはこれらの互変異性体である、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ａｒが、式（ＶＩＩ－Ａ）、（ＶＩＩ－Ｂ）、（ＶＩＩ－Ｃ）又は（ＶＩＩ－Ｄ）のオ
キサゾール、チアゾール、イソオキサゾール又はイソチアゾールであるか、あるいは、
　Ｒ１が、Ｈであり及びＡｒが、式（ＶＩＩＩ－Ａ）、（ＶＩＩＩ－Ｂ）、（ＶＩＩＩ－
Ｃ）、（ＶＩＩＩ－Ｄ）、（ＶＩＩＩ－Ｅ）、（ＶＩＩＩ－Ｆ）、（ＶＩＩＩ－Ｇ）、（
ＶＩＩＩ－Ｈ）、（ＶＩＩＩ－Ｉ）、（ＶＩＩＩ－Ｊ）、（ＶＩＩＩ－Ｋ）又は（ＶＩＩ
Ｉ－Ｌ）のオキサゾール、チアゾール、イソオキサゾール又はイソチアゾールであるか、
あるいは、
　Ｒ１が、Ｈであり及びＡｒが、式（ＩＸ－Ａ）、（ＩＸ－Ｂ）、（ＩＸ－Ｃ）、（ＩＸ
－Ｄ）、（ＩＸ－Ｅ）又は（ＩＸ－Ｆ）のオキサジアゾール又はチアジアゾールであるか
、
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【化４】

あるいはこれらの互変異性体である、請求項２に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ２が、
【化５】

である、請求項２に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ４ａ及びＲ４ｂが、これらを結合している炭素原子と一緒になって、それぞれ独立し
てＯ、Ｓ及びＮから選択される１～３個のヘテロ原子を場合により含有していてもよい５
員又は６員飽和、不飽和又は芳香族環を形成する、請求項２に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ２が、
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【化６】

である、請求項２に記載の化合物。
【請求項８】
　ＲＰが、シクロプロピル又はＣＮである、請求項２に記載の化合物。
【請求項９】
　ＸがＯである、請求項２に記載の化合物。
【請求項１０】
　ｎが０である、請求項２に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ５ａがＨであり、及びＲ５ｂがＨである、請求項２に記載の化合物。
【請求項１２】
　ｎが０であり、Ｒ５ａがＨであり、及びＲ５ｂがＨである、請求項２に記載の化合物。
【請求項１３】
　ｎが０であり、Ｒ５ａがＦであり、及びＲ５ｂがＦである、請求項２に記載の化合物。
【請求項１４】
　ＲＭがＨである、請求項２に記載の化合物。
【請求項１５】
　ＲＭが製薬学的に許容される陽イオンである、請求項２に記載の化合物。
【請求項１６】
　被験者に、尿酸値低下量の式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグを投与することを含
む、被験者の１つ又はそれ以上の組織又は器官の尿酸値を低下させる方法。
【請求項１７】
　前記被験者が、１つ又はそれ以上の組織又は器官において異常に高い尿酸量を特徴とす
る疾患を有する、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記疾患が、尿酸の過剰産生、尿酸の排泄低下、腫瘍溶解、血液疾患、又はこれらの組
み合わせを特徴とする、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記組織又は器官が、血液、血清又は血漿である、請求項１６に記載の方法。
【請求項２０】
　前記尿酸値が、前記被験者の１つ又はそれ以上の組織又は器官において少なくとも約１
０％～少なくとも約５０％低下する、請求項１６に記載の方法。
【請求項２１】
　前記尿酸値の抑制が、高血圧症又は心臓血管イベントの抑制をもたらす、請求項１６に
記載の方法。
【請求項２２】
　被験者に、式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒和
物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグを投与することを含む、
ａ）被験者において尿酸産生を抑制するか、尿酸排出を高めるか又はその両方を行なう、
又は
ｂ）被験者の高尿酸血症を治療又は予防する、又は
ｃ）組織又は器官の異常尿酸値を特徴とする病気を患う被験者を治療する、又は
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ｄ）組織の異常尿酸値を特徴とする病気を発症する危険性が高い被験者において前記病気
を予防する、又は
ｅ）ヒポキサンチン・グアニン・ホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＨＰＲＴ）欠損症
を治療する、又は
ｆ）被験者において複数の痛風結節／１つの痛風結節の形成を予防するか又は複数の痛風
結節／１つの痛風結節の大きさを縮小させる、
方法。
【請求項２３】
　前記方法が、痛風、再発性痛風発作、痛風性関節炎、高尿酸血症、高血圧症、心臓血管
疾患、冠状動脈性心疾患、レッシュ・ナイハン症候群、ケリー・シーグミラー症候群、腎
疾患、腎臓結石、腎不全、関節の炎症、関節炎、尿路結石症、鉛中毒、副甲状腺機能亢進
症、乾癬又はサルコイドーシスから選択される病気を治療するためのものである、前記請
求項のいずれかに記載の方法。
【請求項２４】
　前記病気が痛風である、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記病気が関節の炎症である、請求項２３に記載の方法。
【請求項２６】
　さらに、前記病気の治療に有効な薬剤を投与することを含む、請求項２３に記載の方法
。
【請求項２７】
　前記薬剤が、組織の尿酸値を抑制するのに有効である、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記薬剤が、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤｓ）、コルヒチン、コルチコステロ
イド、副腎皮質刺激ホルモン（ＡＣＴＨ）、プロベネシド、スルフィンピラゾン、フェブ
キソスタット又はアロプリノールである、請求項２６に記載の方法。
【請求項２９】
　前記薬剤がアロプリノールである、請求項２６に記載の方法。
【請求項３０】
　前記薬剤がフェブキソスタットである、請求項２６に記載の方法。
【請求項３１】
　医薬組成物であって、
ｉ）式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形
体、エステル、互変異性体又はプロドラッグ、
ｉｉ）アロプリノール、及び
ｉｉｉ）場合により１つ又はそれ以上の製薬学的に許容される担体
を含有してなる、医薬組成物。
【請求項３２】
　医薬組成物であって、
ｉ）式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形
体、エステル、互変異性体又はプロドラッグ、
ｉｉ）フェブキソスタット、及び
ｉｉｉ）場合により１つ又はそれ以上の製薬学的に許容される担体
を含有してなる、医薬組成物。
【請求項３３】
　医薬組成物であって、
ｉ）式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形
体、エステル、互変異性体又はプロドラッグ、
ｉｉ）非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、イブプロフェン、ナプロキセン、コルヒ
チン、プロベネシド、降圧薬、抗癌剤、及びスルフィンピラゾンからなる群から選択され
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る少なくとも１つの薬剤、及び
ｉｉｉ）場合により１つ又はそれ以上の製薬学的に許容される担体
を含有してなる、医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　本出願は、２００９年５月２０日付けで出願された米国仮出願第６１／１８０，１０２
号の利益を主張し、この米国出願は、参照することにより本明細書において援用される。
【背景技術】
【０００２】
　異常尿酸値は、幾つかの疾患、例えば、以下に限定されないが、痛風、痛風性関節炎、
炎症性関節炎、腎疾患、腎結石症（腎臓結石）、関節の炎症、関節での尿酸結晶の沈着、
尿路結石症（尿路での結石の形成）、腎実質での尿酸結晶の沈着、レッシュ・ナイハン症
候群、及びケレー・シーグミラー症候群に関連する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）：
【化１】

〔式中、
　Ｒ１は、孤立電子対、Ｈ、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＨ２、メチル、エチル、ｎ－プロ
ピル、ｉ－プロピル、場合により置換されていてもよいメチル、場合により置換されてい
てもよいエチル、場合により置換されていてもよいｎ－プロピル、場合により置換されて
いてもよいｉ－プロピル、ＣＦ３、ＣＨＦ２又はＣＨ２Ｆであり、
　Ｒ２は、

【化２】

であり、この式においてＲ４ａ及びＲ４ｂそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、
ＣＨ３、ＣＦ３、ＣＦＨ２、ＣＦ２Ｈ、エチル、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、メトキシ、ＯＨ、ＯＣＦ３、ＮＨ２、ＮＨ
ＣＨ３から選択されるか、又はＲ４ａ及びＲ４ｂは、これらを結合している炭素原子と一
緒になって、それぞれ独立してＯ、Ｓ及びＮから選択される１～３個のヘテロ原子を場合
により含有していてもよい５員又は６員飽和、不飽和又は芳香族環を形成し、Ｒ４ｃ及び
Ｒ４ｄそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ３、ＣＦ３、ＣＦＨ２、ＣＦ２

Ｈ、エチル、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ペンチル、メトキシ、ＯＨ、ＯＣＦ３、ＮＨ２、ＮＨＣＨ３から選択され、ＲＰは、Ｈ、
メチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
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チル、シクロヘキシル、シクロプロピルメチル又はＣＮであり、
　Ｒ３は、－Ｘ－ＣＲ５ａＲ５ｂ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）ｎ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＲＭであり、
この式においてＸは、Ｓ又はＯであり、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、Ｒ６ａ及びＲ６ｂそれぞれは、
独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ３及びＣＦ３から選択され、ｎは、０又は１であり
、及びＲＭは、Ｈ、製薬学的に許容される陽イオン、置換又は非置換（Ｃ１－６）アルキ
ル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、又はプロドラッグ部分で
あり、
　Ａｒは、それぞれ独立してＯ、Ｎ及びＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含有す
る５員芳香族複素環であり、並びに
　式中の基Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、互いに直接に隣り合っている〕
の化合物が、本明細書に開示される。
【０００４】
　幾つかの実施形態において、Ａｒは、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾ
ール、テトラゾール、オキサゾール、チアゾール、イソオキサゾール、イソチアゾール、
オキサジアゾール又はチアジアゾールである。幾つかの実施形態において、Ａｒは、式（
ＩＩ－Ａ）、（ＩＩ－Ｂ）、（ＩＩ－Ｃ）又は（ＩＩ－Ｄ）：
【化３】

のピロール又はその互変異性体である。幾つかの実施形態において、Ｒ１は、Ｈであり及
びＡｒは、式（ＩＩＩ－Ａ）、（ＩＩＩ－Ｂ）、（ＩＩＩ－Ｃ）又は（ＩＩＩ－Ｄ）：
【化４】

のピロール又はその互変異性体である。幾つかの実施形態において、Ａｒは、式（ＩＶ－
Ａ）、（ＩＶ－Ｂ）、（ＩＶ－Ｃ）、（ＩＶ－Ｄ）又は（ＩＶ－Ｅ）：
【化５】

のピラゾール又はイミダゾールあるいはこれらの互変異性体である。幾つかの実施形態に
おいて、Ａｒは、式（Ｖ－Ａ）又は（Ｖ－Ｂ）：

【化６】
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り及びＡｒは、式（ＶＩ）：
【化７】

のテトラゾール又はその互変異性体である。幾つかの実施形態において、Ａｒは、式（Ｖ
ＩＩ－Ａ）、（ＶＩＩ－Ｂ）、（ＶＩＩ－Ｃ）又は（ＶＩＩ－Ｄ）：
【化８】

のオキサゾール、チアゾール、イソオキサゾール又はイソチアゾールあるいはこれらの互
変異性体である。幾つかの実施形態において、Ｒ１は、Ｈであり及びＡｒは、式（ＶＩＩ
Ｉ－Ａ）、（ＶＩＩＩ－Ｂ）、（ＶＩＩＩ－Ｃ）、（ＶＩＩＩ－Ｄ）、（ＶＩＩＩ－Ｅ）
、（ＶＩＩＩ－Ｆ）、（ＶＩＩＩ－Ｇ）、（ＶＩＩＩ－Ｈ）、（ＶＩＩＩ－Ｉ）、（ＶＩ
ＩＩ－Ｊ）、（ＶＩＩＩ－Ｋ）又は（ＶＩＩＩ－Ｌ）：

【化９】

のオキサゾール、チアゾール、イソオキサゾール又はイソチアゾールあるいはこれらの互
変異性体である。幾つかの実施形態において、Ｒ１は、Ｈであり及びＡｒは、式（ＩＸ－
Ａ）、（ＩＸ－Ｂ）、（ＩＸ－Ｃ）、（ＩＸ－Ｄ）、（ＩＸ－Ｅ）又は（ＩＸ－Ｆ）：
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【化１０】

のオキサゾール又はチアゾールあるいはこれらの互変異性体である。幾つかの実施形態に
おいて、Ｒ１は孤立電子対である。幾つかの実施形態において、Ｒ１はＨである。幾つか
の実施形態において、Ｒ１はＢｒである。幾つかの実施形態において、Ｒ２は、
【化１１】

である。幾つかの実施形態において、Ｒ４及びＲ４ｂは、これらを結合している炭素原子
と一緒になって、それぞれ独立してＯ、Ｓ及びＮから選択される１～３個のヘテロ原子を
場合により含有していてもよい５員又は６員飽和、不飽和又は芳香族環を形成する。幾つ
かの実施形態において、Ｒ２は、

【化１２】

である。幾つかの実施形態において、ＲＰは、シクロプロピル又はＣＮである。幾つかの
実施形態において、ＸはＯである。幾つかの実施形態において、ＸはＳである。幾つかの
実施形態において、ｎは０である。幾つかの実施形態において、ｎは１である。幾つかの
実施形態において、Ｒ５ａはＨであり及びＲ５ｂはＨである。幾つかの実施形態において
、Ｒ５ａはＦであり及びＲ５ｂはＦである。幾つかの実施形態において、ｎは０であり、
Ｒ５ａはＨであり及びＲ５ｂはＨである。幾つかの実施形態において、ｎは０であり、Ｒ
５ａはＦであり及びＲ５ｂはＦである。幾つかの実施形態において、ＲＭはＨである。幾
つかの実施形態において、ＲＭは製薬学的に許容される陽イオンである。幾つかの実施形
態において、ｎは０であり、Ｒ５ａはＦであり及びＲ５ｂはＦである。
【０００５】
　特定の実施形態において、ＵＲＡＴ－１輸送体を阻害する方法であって、ＵＲＡＴ－１
輸送体を、式（Ｉ）：

【化１３】
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〔式中、
　Ｒ１は、孤立電子対、Ｈ、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＨ２、メチル、エチル、ｎ－プロ
ピル、ｉ－プロピル、場合により置換されていてもよいメチル、場合により置換されてい
てもよいエチル、場合により置換されていてもよいｎ－プロピル、場合により置換されて
いてもよいｉ－プロピル、ＣＦ３、ＣＨＦ２又はＣＨ２Ｆであり、
　Ｒ２は、
【化１４】

であり、この式においてＲ４ａ及びＲ４ｂそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、
ＣＨ３、ＣＦ３、ＣＦＨ２、ＣＦ２Ｈ、エチル、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、メトキシ、ＯＨ、ＯＣＦ３、ＮＨ２、ＮＨ
ＣＨ３から選択されるか、又はＲ４ａ及びＲ４ｂは、これらを結合している炭素原子と一
緒になって、それぞれ独立してＯ、Ｓ及びＮから選択される１～３個のヘテロ原子を場合
により含有していてもよい５員又は６員飽和、不飽和又は芳香族環を形成し、Ｒ４ｃ及び
Ｒ４ｄそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ３、ＣＦ３、ＣＦＨ２、ＣＦ２

Ｈ、エチル、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ペンチル、メトキシ、ＯＨ、ＯＣＦ３、ＮＨ２、ＮＨＣＨ３から選択され、ＲＰは、メチ
ル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、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、シクロプロピルメチル又はＣＮであり、
　Ｒ３は、－Ｘ－ＣＲ５ａＲ５ｂ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）ｎ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＲＭであり、
この式においてＸは、Ｓ又はＯであり、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、Ｒ６ａ及びＲ６ｂそれぞれは、
独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ３及びＣＦ３から選択され、ｎは、０又は１であり
、及びＲＭは、Ｈ、製薬学的に許容される陽イオン、置換又は非置換（Ｃ１－６）アルキ
ル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、又はプロドラッグ部分で
あり、
　Ａｒは、それぞれ独立してＯ、Ｎ及びＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含有す
る５員芳香族複素環であり、並びに
　式中の基Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、互いに直接に隣り合っている〕
の化合物と接触させることを含む方法が、本明細書に開示される。
【０００６】
　特定の実施形態において、尿酸値の低下を必要とする被験者（ｓｕｂｊｅｃｔ）の１つ
又はそれ以上の組織又は器官の尿酸値を低下させる方法であって、前記被験者に、尿酸値
低下量の式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒和物、
多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグを投与することを含む方法が、本明細書
に開示される。幾つかの実施形態において、尿酸値の低下を必要とする被験者は、該被験
者の１つ又はそれ以上の組織又は器官において異常に高い尿酸含有量を特徴とする疾患を
有する。幾つかの実施形態において、前記疾患は、尿酸の過剰産生、尿酸の排泄低下、腫
瘍溶解、血液疾患、又はこれらの組み合わせを特徴とする。幾つかの実施形態において、
血液疾患は、赤血球増加症又は骨髄様異形成である。幾つかの実施形態において、尿酸値
の低下を必要とする被験者は、痛風、再発性痛風発作、痛風性関節炎、高尿酸血症、高血
圧症、心臓血管疾患、冠状動脈性心疾患、レッシュ・ナイハン症候群、ケリー・シーグミ
ラー症候群、腎疾患、腎臓結石、腎不全、関節の炎症（ｊｏｉｎｔ　ｉｎｆｌａｍｍａｔ
ｉｏｎ）、関節炎（ａｒｔｈｒｉｔｉｓ）、尿路結石症、鉛中毒、副甲状腺機能亢進症、
乾癬又はサルコイドーシスを患っている。幾つかの実施形態において、組織又は器官は、
血液である。幾つかの実施形態において、血中尿酸値は、少なくとも約１ｍｇ／ｄＬ低下
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する。幾つかの実施形態において、血中尿酸値は、少なくとも約２ｍｇ／ｄＬ低下する。
幾つかの実施形態において、尿酸値は、被験者の１つ又はそれ以上の組織又は器官におい
て少なくとも約１０％低下する。幾つかの実施形態において、尿酸値は、被験者の１つ又
はそれ以上の組織又は器官において少なくとも約２５％低下する。幾つかの実施形態にお
いて、尿酸値は、被験者の１つ又はそれ以上の組織又は器官において少なくとも約５０％
低下する。
【０００７】
　特定の実施形態において、被験者の１つ又はそれ以上の組織又は器官の尿酸値を低下さ
せる方法であって、前記被験者に、尿酸値低下量の式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産
物、製薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッ
グを投与することを含み、尿酸値の抑制が高血圧症又は心臓血管イベントの抑制をもたら
すものである方法が、本明細書に開示される。
【０００８】
　特定の実施形態において、被験者において尿酸産生を抑制する、尿酸排出を高める又は
その両方を行なう方法であって、前記被験者に、式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物
、製薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグ
を投与することを含む方法が、本明細書に開示される。
【０００９】
　特定の実施形態において、被験者の高尿酸血症を治療又は予防する方法であって、前記
被験者に、有効量の式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、
溶媒和物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグを投与することを含む方法が
、本明細書に開示される。
【００１０】
　特定の実施形態において、組織又は器官の異常尿酸値を特徴とする病気を患う被験者を
治療する方法であって、前記被験者に、有効量の式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物
、製薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグ
を投与することを含む方法が、本明細書に開示される。幾つかの実施形態において、前記
病気は、組織の低い尿酸値を特徴とする。幾つかの実施形態において、前記病気は、組織
の高い尿酸値を特徴とする。幾つかの実施形態において、前記病気は、痛風、再発性痛風
発作、痛風性関節炎、高尿酸血症、高血圧症、心臓血管疾患、冠状動脈性心疾患、レッシ
ュ・ナイハン症候群、ケリー・シーグミラー症候群、腎疾患、腎臓結石、腎不全、関節の
炎症、関節炎、尿路結石症、鉛中毒、副甲状腺機能亢進症、乾癬又はサルコイドーシスか
ら選択される。幾つかの実施形態において、前記病気は、痛風である。幾つかの実施形態
において、前記病気は、関節の炎症である。幾つかの実施形態において、関節の炎症は、
関節での尿酸結晶の沈着によって引き起こされる。幾つかの実施形態において、尿酸結晶
は、関節液（滑液）又は関節表層（骨膜表層）に沈着する。幾つかの実施形態において、
前記方法は、さらに前記病気の治療に有効な薬剤を投与することを含む。幾つかの実施形
態において、前記薬剤は、組織の尿酸値を抑制するのに有効である。幾つかの実施形態に
おいて、前記薬剤は、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、コルヒチン、コルチコス
テロイド、副腎皮質刺激ホルモン（ＡＣＴＨ）、プロベネシド、スルフィンピラゾン又は
アロプリノールである。幾つかの実施形態において、前記薬剤は、アロプリノールである
。
【００１１】
　特定の実施形態において、組織の異常尿酸値を特徴とする病気を発症する危険性が高い
被験者において組織の異常尿酸値を特徴とする病気を予防する方法であって、前記被験者
に、有効量の式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒和
物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグを投与することを含む方法が、本明
細書に開示される。幾つかの実施形態において、前記病気は、痛風、再発性痛風発作、痛
風性関節炎、高尿酸血症、高血圧症、心臓血管疾患、冠状動脈性心疾患、レッシュ・ナイ
ハン症候群、ケリー・シーグミラー症候群、腎疾患、腎臓結石、腎不全、関節の炎症、関
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節炎、尿路結石症、鉛中毒、副甲状腺機能亢進症、乾癬又はサルコイドーシスから選択さ
れる。
【００１２】
　特定の実施形態において、被験者の痛風、再発性痛風発作、痛風性関節炎、高尿酸血症
、高血圧症、心臓血管疾患、冠状動脈性心疾患、レッシュ・ナイハン症候群、ケリー・シ
ーグミラー症候群、腎疾患、腎臓結石、腎不全、関節の炎症、関節炎、尿路結石症、鉛中
毒、副甲状腺機能亢進症、乾癬又はサルコイドーシスを治療する方法であって、前記被験
者に、有効量の式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒
和物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグを投与することを含む方法が、本
明細書に開示される。
【００１３】
　特定の実施形態において、被験者の痛風を治療する方法であって、前記被験者に、有効
量の式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形
体、エステル、互変異性体又はプロドラッグを投与することを含む方法が、本明細書に開
示される。幾つかの実施形態において、前記方法は、さらに痛風の治療に有効な薬剤を投
与することを含む。幾つかの実施形態において、前記薬剤は、アロプリノールである。
【００１４】
　特定の実施形態において、被験者の複数の痛風結節／１つの痛風結節の形成を予防する
又は複数の痛風結節／１つの痛風結節の大きさを縮小させる方法であって、前記被験者に
、有効量の式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒和物
、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグを投与することを含む方法が、本明細
書に開示される。
【００１５】
　特定の実施形態において、被験者のヒポキサンチン・グアニン・ホスホリボシルトラン
スフェラーゼ（ＨＰＲＴ）欠損症を治療する方法であって、前記被験者に、式（Ｉ）の化
合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形体、エステル、互
変異性体又はプロドラッグを投与することを含む方法が、本明細書に開示される。
【００１６】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグ、ｉｉ）アロプリノ
ール、及びｉｉｉ）場合により１つ又はそれ以上の製薬学的に許容される担体、を含有し
てなる医薬組成物が、本明細書に開示される。
【００１７】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグ、ｉｉ）非ステロイ
ド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、イブプロフェン、ナプロキセン、コルヒチン、プロベネシ
ド及びスルフィンピラゾンからなる群から選択される少なくとも１つの薬剤、及びｉｉｉ
）場合により１つ又はそれ以上の製薬学的に許容される担体、を含有してなる医薬組成物
が、本明細書に開示される。
【００１８】
　特定の実施形態において、浮腫及び高血圧症の治療に有用であり尿酸値を予備治療レベ
ルで維持するか又は尿酸値の低下も生じる医薬組成物であって、少なくとも１つの降圧薬
、ｉｉ）尿酸値維持又は低下量の式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許
容される塩、溶媒和物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグ、及びｉｉｉ）
場合により１つ又はそれ以上の製薬学的に許容される担体、を含有する医薬組成物が、本
明細書に開示される。
【００１９】
　特定の実施形態において、癌の治療に有用であり尿酸値を予備治療レベルで維持するか
又は尿酸値の低下も生じる医薬組成物であって、少なくとも１つの抗癌剤、ｉｉ）尿酸値
維持又は低下量の式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶
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媒和物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグ、及びｉｉｉ）場合により１つ
又はそれ以上の製薬学的に許容される担体、を含有する医薬組成物が、本明細書に開示さ
れる。
【００２０】
　特定の実施形態において、癌患者において化学療法の副作用を減少させるのに有用な医
薬組成物であって、尿酸値維持又は低下量の式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製
薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグ、及
びｉｉｉ）場合により１つ又はそれ以上の製薬学的に許容される担体、を含有する医薬組
成物が、本明細書に開示される。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
方法：異常尿酸値
　また、本発明は、異常尿酸値に関連した疾患又は疾病に有用な方法を提供する。この方
法は、有効量の本明細書に記載の組成物を、尿酸の異常値を有する被験者に、例えば尿酸
値を許容される値又は正常値に戻すように投与することを含む。また、本発明は、尿酸値
の低下を必要とする被験者の１つ又はそれ以上の組織又は器官の尿酸値を低下させるのに
有用な方法であって、前記被験者に尿酸値低下量の本明細書に記載の組成物を投与するこ
とを含む方法を提供する。また、本発明は、被験者において尿酸産生を抑制するか、尿酸
排泄を高めるか又はその両方を行なうのに有用な方法であって、前記被験者に有効量の本
明細書に記載の組成物を投与することを含む方法を提供する。また、本発明は、被験者の
高尿酸血症を治療又は予防するのに有用な方法であって、前記被験者に有効量の本明細書
に記載の組成物を投与することを含む方法を提供する。また、本発明は、組織又は器官の
異常尿酸値を特徴とする病気を患う被験者を治療するのに有用な方法であって、前記被験
者に有効量の本明細書に記載の組成物を投与することを含む方法を提供する。また、本発
明は、痛風、再発性痛風発作、痛風性関節炎、高尿酸血症、高血圧症、心臓血管疾患、冠
状動脈性心疾患、レッシュ・ナイハン症候群、ケリー・シーグミラー症候群、腎疾患、腎
臓結石、腎不全、関節の炎症、関節炎、尿路結石症、鉛中毒、副甲状腺機能亢進症、乾癬
又はサルコイドーシスを患う被験者を治療するのに有用な方法であって、前記被験者に有
効量の本明細書に記載の組成物を投与することを含む方法を提供する。また、本発明は、
組織の異常尿酸値を特徴とする病気を発症する危険性が高い被験者において組織の異常尿
酸値を特徴とする病気を予防するのに有用な方法であって、前記被験者に有効量の本明細
書に記載の組成物を投与することを含む方法を提供する。また、本発明は、被験者の痛風
、再発性痛風発作、痛風性関節炎、高尿酸血症、高血圧症、心臓血管疾患、冠状動脈性心
疾患、レッシュ・ナイハン症候群、ケレー・シーグミラー症候群、腎疾患、腎臓結石、腎
不全、関節の炎症、関節炎、尿路結石症、鉛中毒、副甲状腺機能亢進症、乾癬又はサルコ
イドーシスを治療するのに有用な方法であって、前記被験者に有効量の本明細書に記載の
組成物を投与することを含む方法を提供する。また、本発明は、被験者の痛風を治療する
のに有用な方法であって、前記被験者に有効量の本明細書に記載の組成物を投与すること
を含む方法を提供する。また、本発明は、被験者の複数の痛風結節／１つの痛風結節の形
成を防止する又は複数の痛風結節／１つの痛風結節の大きさを縮小させるのに有用な方法
であって、前記被験者に有効量の本明細書に記載の組成物を投与することを含む方法を提
供する。
【００２２】
特定の化学用語
　特に定義しない限りは、本明細書で使用する全ての技術及び科学用語は、特許請求され
る主題が属する技術分野の当業者によって一般に理解される意味と同じ意味を有する。本
明細書において用語について複数の定義がある場合には、このセクションの用語の定義が
優先する。ＵＲＬ又はその他のこのような識別子又はアドレスを参照する場合には、この
ような識別子は変更できること、及びインターネット上の特定の情報は、移り変わること
があるが、同等の情報がインターネット又はその他の適切な情報源を検索することによっ
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て見出すことができることが理解される。これらに対する言及は、このような情報の利用
性及び公表の証拠となる。
【００２３】
　前記の一般的な説明及び以下の詳細な説明は、単なる例示及び説明であり、特許請求す
る主題を限定するものでないことを理解されたい。本出願において、単数形の使用は、特
に具体的に明記しない限りは、複数形を含む。本明細書及び付属の特許請求の範囲で使用
するように、単数形（「ａ」、「ａｎ」、「ｔｈｅ」）は、特に文脈に明示しない限りは
、複数の指示対象を含むことに留意されたい。また、「又は」の使用は、特に明記しない
限りは、「及び／又は」を意味することに留意されたい。さらにまた、用語「含む（ｉｎ
ｃｌｕｄｉｎｇ）」並びにその他の形、例えば「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）」、「含む（ｉ
ｎｃｌｕｄｅｓ）」、及び「含まれる（ｉｎｃｌｕｄｅｄ）」の使用は、限定的ではない
。
【００２４】
　標準的な化学用語の定義は、参考文献、例えばＣａｒｅｙ　ａｎｄ　Ｓｕｎｄｂｅｒｇ
「ＡＤＶＡＮＣＥＤ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　４ｔｈ　ＥＤ．」Ｖｏｌｓ
．Ａ（２０００）ａｎｄ　Ｂ（２００１），Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋに見出される。特に明示しない限りは、質量分析、ＮＭＲ、ＨＰＬＣ、ＩＲ及びＵＶ／
Ｖｉｓ分光分析並びに薬理学の慣用の方法が用いられる。
【００２５】
　置換基がその慣用の化学式で明記され、左から右に書き表される場合には、該置換基は
、その構造を右から左に書き表すことにより生じる化学的に同じ置換基を同じように含む
。限定されない例として、－ＣＨ２Ｏ－は、－ＯＣＨ２－と均等である。
【００２６】
　特に明記しない限り、一般的な化学用語、例えば以下に限定されないが「アルキル」、
「アミン」、「アリール」の使用は、これらの場合により置換されていてもよい形と均等
である。例えば、本明細書で使用する「アルキル」は、場合により置換されていてもよい
アルキルを含む。
【００２７】
　幾つかの実施形態において、本明細書に示す化合物は、１つ又はそれ以上の立体中心を
有する。幾つかの実施形態において、それぞれの中心は、Ｒ配置又はＳ配置、あるいはこ
れらの組み合わせで存在する。幾つかの実施形態において、本明細書に示す化合物は、１
個又はそれ以上の二重結合を有する。幾つかの実施形態において、それぞれの二重結合は
、Ｅ（トランス）配置又はＺ（シス）配置、あるいはこれらの組み合わせで存在する。１
つの具体的な立体異性体、位置異性体、ジアステレオマー、鏡像異性体又はエピマーの提
示は、全ての可能な立体異性体、位置異性体、ジアステレオマー、鏡像異性体又はエピマ
ー及びこれらの混合物を含むと理解すべきである。従って、本明細書に示す化合物は、全
ての別個の配置の立体異性体、位置異性体、ジアステレオマー、鏡像異性体及びエピマー
体並びにこれらの対応する混合物を含む。特定の立体中心を反転させるか又は変化させな
い方法、及び立体異性体の混合物を分割する方法は、例えば、Ｆｕｒｎｉｓｓ　ｅｔ　ａ
ｌ．（ｅｄｓ．），ＶＯＧＥＬ’Ｓ　ＥＮＣＹＣＬＯＰＥＤＩＡ　ＯＦ　ＰＲＡＣＴＩＣ
ＡＬ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　５．ｓｕｐ．ＴＨ　ＥＤ．，Ｌｏｎｇｍａ
ｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　Ｌｔｄ．，Ｅｓｓｅｘ，１９
９１， ８０９－８１６、及びＨｅｌｌｅｒ，Ａｃｃ．Ｃｈｅｍ．Ｒｅｓ．１９９０，２
３，１２８に見出される。
【００２８】
　本明細書で使用する「部分」、「化学部分」、「基」及び「化学基」という用語は、分
子の特定のセグメント又は官能基を指す。化学部分とは、多くの場合、分子に埋め込まれ
ているか又は付加されている化学実体と認識される。
【００２９】
　本明細書で使用する「反応剤」という用語は、共有結合を作るのに使用される求核試薬
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又は求電子試薬を指す。
【００３０】
　「結合」又は「単結合」という用語は、２つの原子の間の化学結合、又は結合によって
連結された原子同士がより大きな基礎構造の一部であるとみなされる場合の２つの部分の
間の化学結合を指す。
【００３１】
　「任意の」又は「場合により」という用語は、以下に記載される事象又は状況が生じて
もよい又は生じなくてもよいこと、並びに該記載が前記の事象又は状況が生じる場合及び
生じない場合を含むことを意味する。例えば、「場合により置換されていてもよいアルキ
ル」とは、「アルキル」又は「置換されたアルキル」のいずれかを意味する。さらに、場
合により置換されていてもよい基とは、置換されていない基（例えば、－ＣＨ２ＣＨ３）
、完全に置換された基（例えば、－ＣＦ２ＣＦ３）、モノ置換された基（例えば、－ＣＨ

２ＣＨ２Ｆ）又は完全置換とモノ置換の間のいずれかのレベルで置換された基（例えば、
－ＣＨ２ＣＨＦ２、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＦ２ＣＨ３、－ＣＦＨＣＨＦ２など）を意味す
る。１個又はそれ以上の置換基を含む基に関して、このような基は、立体的に実行不可能
な及び／又は合成的に実現不可能な置換又は置換パターンを導入することを意図しない（
例えば、置換アルキルは、場合により置換されていてもよいシクロアルキル基を含み、同
様に、このような基は、潜在的に無限に、場合により置換されていてもよいアルキル基を
含むものとして定義される）。従って、記載された置換基は、一般に、約１，０００ダル
トン、さらに典型的には最大約５００ダルトンの最大分子量を有すると理解されるべきで
ある（高分子置換基が明らかに意図される場合には、例えばポリペプチド、多糖類、ポリ
エチレングリコール、ＤＮＡ、ＲＮＡなどを除く）。
【００３２】
　本明細書で使用するＣ１－Ｃｘとは、Ｃ１－Ｃ２、Ｃ１－Ｃ３ ．．．Ｃ１－Ｃｘを含
む。単なる例として、「Ｃ１－Ｃ４」として指定される基は、その部分に１～４個の炭素
原子が存在することを示す、すなわち１個の炭素原子、２個の炭素原子、３個の炭素原子
又は４個の炭素原子並びに範囲Ｃ１－Ｃ２及びＣ１－Ｃ３を含む基を示す。従って、単な
る例として、「Ｃ１－Ｃ４アルキル」とは、アルキル基に１～４個の炭素原子が存在する
ことを示す、すなわち、このアルキル基は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、
ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル及びｔ－ブチルの中から選択されることを示す
。「１～１０」などの数値範囲は、本明細書に現れる場合には、所定の範囲のそれぞれの
整数を指す、例えば「１個～１０個の炭素原子」とは、１個の炭素原子、２個の炭素原子
、３個の炭素原子、４個の炭素原子、５個の炭素原子、６個の炭素原子、７個の炭素原子
、８個の炭素原子、９個の炭素原子、又は１０個の炭素原子を意味する。
【００３３】
　本明細書でアルキル、アルケニル又はアルキニルなどの用語と組み合わせて使用する「
低級」という用語（すなわち、「低級アルキル」、「低級アルケニル」又は「低級アルキ
ニル」）は、１～約６個の炭素原子、さらに好ましくは１～３個の炭素原子を有する場合
により置換されていてもよい直鎖又は場合により置換されていてもよい分岐鎖の一価飽和
炭化水素基を指す。例として、以下に限定されないが、メチル、エチル、ｎ－プロピル、
イソプロピル、２－メチル－１－プロピル、２－メチル－２－プロピル、２－メチル－１
－ブチル、３－メチル－１－ブチル、２－メチル－３－ブチル、２，２－ジメチル－１－
プロピル、２－メチル－１－ペンチル、３－メチル－１－ペンチル、４－メチル－１－ペ
ンチル、２－メチル－２－ペンチル、３－メチル－２－ペンチル、４－メチル－２－ペン
チル、２，２－ジメチル－１－ブチル、３，３－ジメチル－１－ブチル、２－エチル－１
－ブチル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソ
ペンチル、ネオペンチル、ｔｅｒｔ－アミル及びヘキシルが挙げられる。
【００３４】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「炭化水素」という用語は、炭素原子と水
素原子だけを含む化合物又は化学基を指す。
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【００３５】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「ヘテロ原子」又は「ヘテロ」という用語
は、炭素原子又は水素原子以外の原子を指す。ヘテロ原子としては、以下に限定されない
が、酸素原子、窒素原子、硫黄原子、リン原子、ケイ素原子、セレン原子及びスズ原子が
挙げられる。２個又はそれ以上のヘテロ原子が存在する場合には、幾つかの実施形態にお
いて、２個又はそれ以上のヘテロ原子は、互いに同じである。２個又はそれ以上のヘテロ
原子が存在する場合には、幾つかの実施形態において、２個又はそれ以上のヘテロ原子は
、互いに異なる。
【００３６】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「アルキル」という用語は、１～約１０個
の炭素原子、さらに好ましくは１～６個の炭素原子を有する場合により置換されていても
よい直鎖又は場合により置換されていてもよい分岐鎖の一価飽和炭化水素基を指す。例と
して、以下に限定されないが、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、２－メチ
ル－１－プロピル、２－メチル－２－プロピル、２－メチル－１－ブチル、３－メチル－
１－ブチル、２－メチル－３－ブチル、２，２－ジメチル－１－プロピル、２－メチル－
１－ペンチル、３－メチル－１－ペンチル、４－メチル－１－ペンチル、２－メチル－２
－ペンチル、３－メチル－２－ペンチル、４－メチル－２－ペンチル、２，２－ジメチル
－１－ブチル、３，３－ジメチル－１－ブチル、２－エチル－１－ブチル、ｎ－ブチル、
イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル
、ｔｅｒｔ－アミル及びヘキシル、及びさらに長いアルキル基、例えばヘプチル、オクチ
ルなどが挙げられる。「Ｃ１－Ｃ６アルキル」又は「Ｃ１－６アルキル」などの数値範囲
は、本明細書に表れる場合には、幾つかの実施形態において、アルキル基が１個の炭素原
子のみからなること、幾つかの実施形態において、アルキル基が２個の炭素原子からなる
こと、幾つかの実施形態において、アルキル基が３個の炭素原子からなること、幾つかの
実施形態において、アルキル基が４個の炭素原子からなること、幾つかの実施形態におい
て、アルキル基が５個の炭素原子からなること、幾つかの実施形態において、アルキル基
が６個の炭素原子からなることを意味する。また、この定義は、数値範囲が示されていな
い場合の「アルキル」という用語の出現も保護する。
【００３７】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「アルキレン」という用語は、前記の一価
の基アルキルから誘導される二価の基を指す。例として、以下に限定されないが、メチレ
ン（－ＣＨ２－）、エチレン（－ＣＨ２ＣＨ２－）、プロピレン（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２

－）、イソプロピレン（－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２－）などが挙げられる。
【００３８】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「アルケニル」という用語は、１個又はそ
れ以上の炭素－炭素二重結合を有し及び２～約１０個の炭素原子、さらに好ましくは２～
約６個の炭素原子を有する場合により置換されていてもよい直鎖又は場合により置換され
ていてもよい分岐鎖の一価炭化水素基を指す。この基は、二重結合についてシス配置又は
トランス配置を含み、両方の異性体を含むことを理解されたい。例として、以下に限定さ
れないが、エテニル（－ＣＨ＝ＣＨ２）、１－プロペニル（－ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２）、イ
ソプロペニル［－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨ２］、ブテニル、１，３－ブタジエニルなどが挙げ
られる。「Ｃ２－Ｃ６アルケニル」又は「Ｃ２－６アルケニル」などの数値範囲は、本明
細書に現れる場合には、幾つかの実施形態においては、アルケニル基が２個の炭素原子か
らなることを意味し、幾つかの実施形態においては、アルケニル基が３個の炭素原子から
なることを意味し、幾つかの実施形態においては、アルケニル基が４個の炭素原子からな
ることを意味し、幾つかの実施形態においては、アルケニル基が５個の炭素原子からなる
ことを意味し、幾つかの実施形態においては、アルケニル基が６個の炭素原子からなるこ
とを意味する。また、この定義は、数値範囲が示されていない場合の「アルケニル」とい
う用語の出現も保護する。
【００３９】
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　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「アルケニレン」という用語は、前記の一
価の基アルケニルから誘導される二価の基を指す。例として、以下に限定されないが、エ
テニレン（－ＣＨ＝ＣＨ－）、プロペニレン異性体（例えば、－ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ－及び
－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨ－）などが挙げられる。
【００４０】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「アルキニル」という用語は、１個又はそ
れ以上の炭素－炭素三重結合を有し及び２～約１０個の炭素原子、さらに好ましくは２～
約６個の炭素原子を有する場合により置換されていてもよい直鎖又は場合により置換され
ていてもよい分岐鎖の一価炭化水素基を指す。例として、以下に限定されないが、エチニ
ル、２－プロピニル、２－ブチニル、１，３－ブタジイニルなどが挙げられる。「Ｃ２－
Ｃ６アルキニル」又は「Ｃ２－６アルキニル」などの数値範囲は、本明細書に現れる場合
には、幾つかの実施形態においては、アルキニル基が２個の炭素原子からなることを意味
し、幾つかの実施形態においては、アルキニル基が３個の炭素原子からなることを意味し
、幾つかの実施形態においては、アルキニル基が４個の炭素原子からなること、幾つかの
実施形態においては、アルキニル基が５個の炭素原子からなることを意味し、幾つかの実
施形態においては、アルキニル基が６個の炭素原子からなることを意味する。また、この
定義は、数値範囲が示されていない場合の「アルキニル」という用語の出現も保護する。
【００４１】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「アルキニレン」という用語は、前記の一
価の基アルキニルから誘導される二価の基を指す。例として、以下に限定されないが、エ
チニレン（－Ｃ≡Ｃ－）、プロパルギレン（－ＣＨ２Ｃ≡Ｃ－）などが挙げられる。
【００４２】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「脂肪族」という用語は、場合により置換
されていてもよい直鎖又は分岐鎖の非環状、飽和、部分不飽和又は完全不飽和の非芳香族
炭化水素を指す。従って、この用語は、集合的に、アルキル基、アルケニル基及びアルキ
ニル基を含む。
【００４３】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「ヘテロアルキル」、「ヘテロアルケニル
」及び「ヘテロアルキニル」という用語は、前記のような、場合により置換されていても
よいアルキル構造、アルケニル構造及びアルキニル構造それぞれであって、その主鎖炭素
原子の１つ又はそれ以上（及び必要に応じていずれかの結合された水素原子）が、それぞ
れ独立して、ヘテロ原子（すなわち、炭素以外の原子、例えば、以下に限定されないが、
酸素原子、窒素原子、硫黄原子、ケイ素原子、リン原子、スズ原子又はこれらの組み合わ
せ）で置換されるか、あるいはヘテロ原子基〔例えば、以下に限定されないが、－Ｏ－Ｏ
－、－Ｓ－Ｓ－、－Ｏ－Ｓ－、－Ｓ－Ｏ－、＝Ｎ－Ｎ＝、－Ｎ＝Ｎ－、－Ｎ＝Ｎ－ＮＨ－
、－Ｐ（Ｏ）２－、－Ｏ－Ｐ（Ｏ）２－、－Ｐ（Ｏ）２－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ
）２－、－ＳｎＨ２－など〕で置換される、場合により置換されていてもよいアルキル構
造、アルケニル構造及びアルキニル構造それぞれを指す。
【００４４】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「ハロアルキル」、「ハロアルケニル」及
び「ハロアルキニル」という用語は、前記のような、場合により置換されていてもよいア
ルキル基、アルケニル基及びアルキニル基それぞれであって、その１個又はそれ以上の水
素原子が弗素原子、塩素原子、臭素原子又はヨウ素原子、あるいはこれらの組み合わせで
置換される場合により置換されていてもよいアルキル基、アルケニル基及びアルキニル基
それぞれを指す。幾つかの実施形態において、２個又はそれ以上の水素原子は、互いに同
じ複数のハロゲン原子で置換される（例えば、ジフルオロメチル）、別の実施形態におい
て、２個又はそれ以上の水素原子は、全部が互いに同じではない複数のハロゲン原子で置
換される（例えば、１－クロロ－１－フルオロ－１－ヨードエチル）。ハロアルキル基の
限定されない例は、フルオロメチル及びブロモエチルである。ハロアルケニル基の限定さ
れない例は、ブロモエテニルである。ハロアルキニル基の限定されない例は、クロロエチ
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ニルである。
【００４５】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「パーハロ（perhalo）」という用語は、
全ての水素原子が弗素、塩素、臭素、ヨウ素、又はこれらの組み合わせで置換されている
基を指す。従って、限定されない例として、「パーハロアルキル」という用語は、全ての
水素原子が弗素、塩素、臭素、ヨウ素、又はこれらの組み合わせで置換されている本明細
書で定義したようなアルキル基を指す。パーハロアルキル基の限定されない例は、ブロモ
、クロロ、フルオロメチルである。パーハロアルケニル基の限定されない例は、トリクロ
ロエテニルである。パーハロアルキニル基の限定されない例は、トリブロモプロピニルで
ある。
【００４６】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「炭素鎖」という用語は、線状、環状又は
これらの任意の組み合わせであるアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、ヘテロアル
キル基、ヘテロアルケニル基又はヘテロアルキニル基を指す。炭素鎖がリンカーの一部で
あり、そのリンカーが１個又はそれ以上の環を主鎖の一部として含有する場合には、鎖長
を計算するためには、前記炭素「鎖」のみが、所定の環の下部又は上部（両方ではない）
を構成する炭素原子を含有し、及び環（１個又は複数）の上部又は下部の長さが同じでな
い場合には、短い方の距離が、鎖長を決定するために使用される。炭素鎖がヘテロ原子を
主鎖の一部として含有する場合には、これらの原子は、炭素鎖長の一部として計算されな
い。
【００４７】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「環（cycle)」、「環状」、「環（ring）
」及び「員環」という用語は、共有結合閉環構造、例えば本明細書に記載のような脂環式
、複素環式、芳香族、ヘテロ芳香族及び多環式の縮合又は非縮合環系を指す。幾つかの実
施形態において、環は、場合により置換されていてもよい。幾つかの実施形態において、
環は、縮合環系の一部を形成する。「員」という用語は、環を構成する骨格原子の数を示
すことを意味する。従って、単なる例として、シクロヘキサン、ピリジン、ピラン及びピ
リミジンは、６員環であり、シクロペンタン、ピロール、テトラヒドロフラン及びチオフ
ェンは、５員環である。
【００４８】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「縮合」という用語は、２個又はそれ以上
の環が１つ又はそれ以上の結合を共有する環状構造を指す。
【００４９】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「シクロアルキル」という用語は、３～約
１５個の環炭素原子又は３～約１０個の環炭素原子を含有する場合により置換されていて
もよい一価飽和炭化水素環を指す。幾つかの実施形態において、前記化合物は、置換基と
して追加の非環炭素原子（例えば、メチルシクロプロピル）を含む。「Ｃ３－Ｃ６シクロ
アルキル」又は「Ｃ３－６シクロアルキル」などの数値範囲は、本明細書に現れる場合に
は、幾つかの実施形態においては、シクロアルキル基が３個の炭素原子からなる（例えば
、シクロプロピル）ことを意味し、幾つかの実施形態においては、シクロアルキル基が４
個の炭素原子からなる（例えば、シクロブチル）ことを意味し、幾つかの実施形態におい
ては、シクロアルキル基が５個の炭素原子からなる（例えば、シクロペンチル）ことを意
味し、幾つかの実施形態においては、シクロアルキル基が６個の炭素原子からなる（例え
ば、シクロヘキシル（cyclohepty））ことを意味する。また、この定義は、数値範囲が示
されていない場合の「シクロアルキル」という用語の出現も保護する。さらに、この用語
は、縮合基、非縮合基、架橋基及びスピロ基を含む。縮合シクロアルキルは、結合の環が
シクロアルキル環であり、その他の個々の環が、脂環式環、複素環、芳香族環、ヘテロ芳
香族環又はこれらの任意の組み合わせである２～４個の縮合した環を含む。例として、以
下に限定されないが、シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、デカリニル、
及びビシクロ［２．２．１］ヘプチル並びにアダマンチル環系が挙げられる。例示的な例
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として、以下に限定されないが、以下の部分：
【化１５】

などが挙げられる。
【００５０】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「シクロアルケニル」という用語は、１個
又はそれ以上の炭素－炭素二重結合と、３～約２０個の環炭素原子、３～約１２個の環炭
素原子、又は３個～約１０個の環炭素原子とを有する場合により置換されていてもよい一
価の炭化水素非芳香族環を指す。この用語は、縮合基、非縮合基、架橋基及びスピロ基を
含む。縮合シクロアルケニルは、結合の環がシクロアルケニル環であり、その他の個々の
環が、脂環式環、複素環、芳香族環、ヘテロ芳香族環又はこれらの任意の組み合わせであ
る２～４個の縮合した環を含む。幾つかの実施形態において、縮合環系は、炭素－炭素単
結合又は炭素－炭素二重結合である結合を横断して縮合する。シクロアルケニルの例とし
ては、以下に限定されないが、シクロヘキセニル、シクロペンタジエニル及びビシクロ［
２．２．１］ヘプタ－２－エン環系が挙げられる。例示的な例として、以下に限定されな
いが、以下の部分：

【化１６】

などが挙げられる。
【００５１】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「脂環」又は「脂環式」という用語は、３
～約２０個の環炭素原子、３～約１２個の環炭素原子、又は３～約１０個の環炭素原子を
含有する場合により置換されていてもよい飽和、部分不飽和、又は完全不飽和の非芳香族
炭化水素環系を指す。従って、この用語は、集合的に、シクロアルキル基及びシクロアル
ケニル基を含む。
【００５２】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「非芳香族ヘテロシクリル」及び「ヘテロ
アリシクリル」という用語は、３～約２０の環原子を含む場合により置換されていてもよ
い飽和、部分不飽和、又は完全不飽和の一価非芳香族環式基を指し、前記環原子の１つ又
はそれ以上は、独立して、酸素、窒素、硫黄、リン、ケイ素、セレン及びスズの中から選
択される炭素以外の原子であるが、これらの原子に限定されない。２個又はそれ以上のヘ
テロ原子が環内に存在する場合には、幾つかの実施形態において２個又はそれ以上のヘテ
ロ原子は、互いに同一である、幾つかの実施形態において、２個又はそれ以上のヘテロ原
子のうちの幾つか又は全部は、互いに異なる。この用語は、縮合基、非縮合基、架橋基及
びスピロ基を含む。縮合非芳香族複素環式基は、結合環が非芳香族複素環であり、その他
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の個々の環が脂環式環、複素環、芳香族環、ヘテロ芳香族環又はこれらの任意の組み合わ
せである２～４個の縮合環を含む。縮合環系は、単結合又は二重結合を横断して、及び炭
素－炭素、炭素－ヘテロ原子又はヘテロ原子－ヘテロ原子である結合を横断して縮合する
。この用語はまた、３～約１２個の骨格環原子を有する基、及び３～約１０個の骨格環原
子を有する基を含む。幾つかの実施形態において、その親分子に対する非芳香族複素環式
サブユニットの結合は、ヘテロ原子を介し、幾つかの実施形態においては、炭素原子を介
する。幾つかの実施形態において、さらなる置換は、ヘテロ原子又は炭素原子を介する。
限定されない例として、イミダゾリジン非芳香族複素環は、親分子に対してそのＮ原子（
イミダゾリジン－１－イル又はイミダゾリジン－３－イル）、又はその炭素原子（イミダ
ゾリジン－２－イル、イミダゾリジン－４－イル又はイミダゾリジン－５－イル）のいず
れかを介して結合される。特定の実施形態において、非芳香族複素環は、例えば、オキソ
含有基及びチオ含有基などの１個又はそれ以上のカルボニル基又はチオカルボニル基を含
有する。例として、以下に限定されないが、ピロリジニル、テトラヒドロフラニル、ジヒ
ドロフラニル、テトラヒドロチエニル、テトラヒドロピラニル、ジヒドロピラニル、テト
ラヒドロチオピラニル、ピペリジノ、モルホリノ、チオモルホリノ、チオキサニル、ピペ
ラジニル、アゼチジニル、オキセタニル、チエタニル、ホモピペリジニル、オキセパニル
、チエパニル、オキサゼピニル、ジアゼピニル、チアゼピニル、１，２，３，６－テトラ
ヒドロピリジニル、２－ピロリニル、３－ピロリニル、インドリニル、２Ｈ－ピラニル、
４Ｈ－ピラニル、ジオキサニル、１，３－ジオキソラニル、ピラゾリニル、ジチアニル、
ジチオラニル、ジヒドロピラニル、ジヒドロチエニル、ジヒドロフラニル、ピラゾリジニ
ル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサニル、
３－アザビシクロ［４．１．０］ヘプタニル、３Ｈ－インドリル及びキノリジニルが挙げ
られる。ヘテロシクロアルキル基（非芳香族複素環ともいう）の例示的な例としては、
【化１７】

などが挙げられる。また、この用語は、糖質（単糖、二糖及びオリゴ糖を含むが、これら
に限定されない）の全ての環形を含む。
【００５３】
　本明細書で使用する「芳香族」という用語は、４ｎ＋２個のπ電子（式中、ｎは整数で
ある）を含む非局在化π電子系を有する平面状、環状又は多環状の環部分を指す。幾つか
の実施形態において、芳香族環は、５個の原子によって形成される、幾つかの実施形態に
おいて、芳香族環は、６個の原子によって形成される、幾つかの実施形態において、芳香
族環は、７個の原子によって形成される、幾つかの実施形態において、芳香族環は、８個
の原子によって形成される、幾つかの実施形態において、芳香族環は、９個の原子によっ
て形成される、幾つかの実施形態において、芳香族環は、９個よりも多い原子によって形
成される。芳香族化合物は、場合により置換されていてもよく、単環又は縮合多環である
。芳香族という用語は、全ての炭素含有環（例えば、フェニル）と、１個又はそれ以上の
ヘテロ原子を含む環（例えば、ピリジン）の両方を含む。
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　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「アリール」という用語は、６～約２０個
の環炭素原子の場合により置換されていてもよい芳香族炭化水素基を指し、縮合及び非縮
合アリール環を含む。縮合アリール環基は、結合環がアリール環であり、その他の個々の
環が、脂環式環、複素環、芳香族環、ヘテロ芳香族環又はこれらの任意の組み合わせであ
る２～４個の縮合環を含む。さらに、アリールという用語は、６～約１２個の環炭素原子
を含む縮合及び非縮合環、並びに６～約１０個の環炭素原子を含む縮合及び非縮合環を含
む。単環アリール基の限定されない例としては、フェニルが挙げられる、縮合環アリール
基としては、ナフチル、フェナントレニル、アントラセニル、アズレニルが挙げられる、
非縮合ビアリール基としては、ビフェニルが挙げられる。
【００５５】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「アリーレン」という用語は、前記の一価
の基アリールから誘導される二価の基を指す。例として、以下に限定されないが、１，２
－フェニレン、１，３－フェニレン、１，４－フェニレン、１，２－ナフチレンなどが挙
げられる。
【００５６】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「ヘテロアリール」という用語は、約５～
約２０個の骨格環原子を含む場合により置換されていてもよい一価芳香族基を指し、前記
環原子の１つ又はそれ以上は、独立して酸素、窒素、硫黄、リン、ケイ素、セレン及びス
ズの中から選択されるがこれらの原子に限定されないヘテロ原子であり、前記の基の環が
、２つの隣り合ったＯ原子又はＳ原子を含まないことを条件とする。２個又はそれ以上の
ヘテロ原子が環に存在する場合には、幾つかの実施形態において、２個又はそれ以上のヘ
テロ原子は、互いに同一であり、幾つかの実施形態において、２個又はそれ以上のヘテロ
原子のうちの幾つか又は全部は、互いに異なる。ヘテロアリールという用語は、少なくと
も１個のヘテロ原子を有する場合により置換されていてもよい縮合及び非縮合ヘテロアリ
ール基を含む。また、ヘテロアリールという用語は、５～約１２個の骨格環原子を有する
縮合及び非縮合ヘテロアリール、並びに５～約１０個の骨格環原子を有する縮合及び非縮
合ヘテロアリールを含む。幾つかの実施形態において、ヘテロアリール基に対する結合は
、炭素原子を介し、幾つかの実施形態においてはヘテロ原子を介する。従って、限定され
ない例として、イミダゾール基は、親分子に対してその炭素原子（イミダゾール－２－イ
ル、イミダゾール－４－イル、又はイミダゾール－５－イル）、又はその窒素原子（イミ
ダゾール－１－イル又はイミダゾール－３－イル）のいずれかを介して結合される。また
、幾つかの実施形態において、ヘテロアリール基は、その炭素原子のいずれか又は全て、
及び／又はそのヘテロ原子のいずれか又は全てを介して置換される。縮合ヘテロアリール
基は、結合の環がヘテロ芳香族環である２～４個の縮合環を含む。幾つかの実施形態にお
いて、その他の個々の環は、脂環式環、複素環、芳香族環、ヘテロ芳香族環又はこれらの
任意の組み合わせである。単環ヘテロアリール基の限定されない例として、ピリジルが挙
げられ、縮合環ヘテロアリール基としては、ベンゾイミダゾリル、キノリニル、アクリジ
ニルが挙げられ、また非縮合ビヘテロアリール基としては、ビピリジニルが挙げられる。
ヘテロアリールの別の例としては、限定されることなく、フラニル、チエニル、オキサゾ
リル、アクリジニル、フェナジニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾオキ
サゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾチオフェニル、ベンゾオキ
サジアゾリル、ベンゾトリアゾリル、イミダゾリル、インドリル、イソオキサゾリル、イ
ソキノリニル、インドリジニル、イソチアゾリル、イソインドリルオキサジアゾリル、イ
ンダゾリル、ピリジル、ピリダジル、ピリミジル、ピラジニル、ピロリル、ピラジニル、
ピラゾリル、プリニル、フタラジニル、プテリジニル、キノリニル、キナゾリニル、キノ
キサリニル、トリアゾリル、テトラゾリル、チアゾリル、トリアジニル、チアジアゾリル
など、及びこれらのオキシド、例えばピリジル－Ｎ－オキシドなどが挙げられる。ヘテロ
アリール基の例示的な例としては、以下の部分：
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【化１８】

などが挙げられる。
【００５７】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「ヘテロアリーレン」という用語は、前記
の一価の基ヘテロアリールから誘導される二価の基を指す。例として、以下に限定されな
いが、ピリジニル及びピリミジニルが挙げられる。
【００５８】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「ヘテロシクリル」という用語は、集合的
にヘテロアリシクリル基及びヘテロアリール基を指す。本明細書において、複素環の炭素
原子の数が示されている場合には（例えば、Ｃ１－Ｃ６複素環）、少なくとも１個の非炭
素原子（ヘテロ原子）が、環に存在しなければならない。「Ｃ１－Ｃ６複素環」などの指
定は、環の炭素原子の数のみを指し、環の原子の総数を指さない。「４～６員複素環」な
どの指定は、環（すなわち、少なくとも１個の原子が炭素原子であり、少なくとも１個の
原子がヘテロ原子であり及び残りの２～４個の原子が炭素原子又はヘテロ原子である４員
環、５員環又は６員環）に含まれる原子の総数を指す。２個又はそれ以上のヘテロ原子を
有する複素環について、幾つかの実施形態において、これらの２個又はそれ以上のヘテロ
原子は、同じ原子であり、幾つかの実施形態において、これらの２個又はそれ以上のヘテ
ロ原子は、互いに異なる。幾つかの実施形態において、複素環は、置換される。非芳香族
複素環式基は、環に３個の原子のみを有する基を含み、これに対して芳香族複素環式基は
、環に少なくとも５個の原子を有していなければならない。幾つかの実施形態において、
複素環に対する結合（すなわち、親分子に対する結合又はさらなる置換）は、ヘテロ原子
を介する、幾つかの実施形態においては、炭素原子を介する。
【００５９】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「炭素環」という用語は、集合的に脂環式
基及びアリール基、すなわち全ての炭素共有結合閉環構造を指す。幾つかの実施形態にお
いて、炭素環は、飽和、部分不飽和、完全不飽和又は芳香族環である。幾つかの実施形態
において、炭素環は、３個の炭素原子によって形成され、幾つかの実施形態において、炭
素環は、４個の炭素原子によって形成され、幾つかの実施形態において、炭素環は、５個
の炭素原子によって形成され、幾つかの実施形態において、炭素環は、６個の炭素原子に
よって形成され、幾つかの実施形態において、炭素環は、７個の炭素原子によって形成さ
れ、幾つかの実施形態において、炭素環は、８個の炭素原子によって形成され、幾つかの
実施形態において、炭素環は、９個の炭素原子によって形成され、幾つかの実施形態にお
いて、炭素環は、１０個以上の炭素原子によって形成される。炭素環は、場合により置換
されていてもよい。この用語は、炭素環を、環骨格が炭素と異なる少なくとも１個の原子
を含有する複素環と区別する。
【００６０】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「ハロゲン」、「ハロ」又は「ハロゲン化
物」という用語は、フルオロ、クロロ、ブロモ及びヨードを指す。
【００６１】
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　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「ヒドロキシ」という用語は、一価の基－
ＯＨを指す。
【００６２】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「シアノ」という用語は、一価の基－ＣＮ
を指す。
【００６３】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「シアノメチル」という用語は、一価の基
－ＣＨ２ＣＮを指す。
【００６４】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「ニトロ」という用語は、一価の基－ＮＯ

２を指す。
【００６５】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「オキシ」という用語は、二価の基－Ｏ－
を指す。
【００６６】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「オキソ」という用語は、二価の基＝Ｏを
指す。
【００６７】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「カルボニル」という用語は、二価の基－
Ｃ（＝Ｏ）－を指し、これは－Ｃ（Ｏ）－とも書き表される。
【００６８】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「カルボキシ」又は「カルボキシル」とい
う用語は、部分－Ｃ（Ｏ）ＯＨを指し、あるいはこれは－ＣＯＯＨとして書き表される。
【００６９】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「アルコキシ」という用語は、アルキルエ
ーテル基、すなわち－Ｏ－アルキル、例えば－Ｏ－脂肪族基及び－Ｏ－炭素環式基を指し
、この場合のアルキル基、脂肪族基及び炭素環式基は、場合により置換されていてもよく
及びアルキル基、脂肪族基及び炭素環式という用語は、本明細書で定義した通りである。
アルコキシ基の限定されない例として、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソプロ
ポキシ、ｎ－ブトキシ、イソブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシなどが挙
げられる。
【００７０】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「スルフィニル」という用語は、二価の基
－Ｓ（＝Ｏ）－を指す。
【００７１】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「スルホニル」という用語は、二価の基－
Ｓ（＝Ｏ）２－を指す。
【００７２】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「スルホンアミド（ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄ
ｅ）」、「スルホンアミド（ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｏ）」及び「スルホンアミジル」とい
う用語は、二価の基－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－及び－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）２－を指す。
【００７３】
　本明細書で単独で又は組み合わせて使用する「スルファミド（ｓｕｌｆａｍｉｄｅ）」
、「スルファミド（ｓｕｌｆａｍｉｄｏ）」及び「スルファミジル」という用語は、二価
の基－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－を指す。
【００７４】
　２個又はそれ以上の基が、ある構造に結合された置換基を定義するために連続して使用
される場合には、最初の命名された基は、末端にあるとみなされ、最後の命名された基は
、問題とする構造に結合されるとみなされることを理解されたい。従って、例えば、基ア
リールアルキルは、そのアルキル基によって問題とする構造に結合される。
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【００７５】
特定の薬学用語
　疾患を患う個人に関連して本明細書で使用する「被験者（ｓｕｂｊｅｃｔ）」、「患者
」又は「個人（ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ）」という用語は、哺乳動物及び非哺乳動物を包含
する。哺乳動物は、哺乳動物綱のメンバー、例えば、以下に限定されないがヒト、非ヒト
霊長類、例えばチンパンジー、及びその他の類人猿及びサル種、家畜、例えばウシ、ウマ
、ヒツジ、ヤギ、ブタ、家庭動物、例えばウサギ、イヌ及びネコ、実験動物、例えばげっ
歯類、例えばラット、マウス及びモルモットである。非哺乳動物の例としては、以下に限
定されないが、鳥類、魚類などが挙げられる。本明細書において提供される方法及び組成
物の幾つかの実施形態において、被験者は、哺乳動物である。好ましい実施形態において
、被験者はヒトである。
【００７６】
　本明細書で使用する「治療する」、「治療している」又は「治療」という用語及びその
他の文法上の相当語句は、疾病又は病気の症状を緩和する、和らげる又は改善すること、
さらなる症状を予防すること、症状の根底にある代謝の原因を改善又は予防すること、疾
病又は病気を抑制すること、例えば疾病又は病気の発症を阻止すること、疾病又は病気を
軽減すること、疾病又は病気の後退を生じること、疾病又は病気によって引き起こされる
病気を軽減すること、あるいは疾病又は病気の症状を止めることを含み、予防を含むこと
を意図する。これらの用語は、さらに、治療効果及び／又は予防効果を達成することを含
む。治療効果とは、治療する基礎疾患の根絶又は改善を意味する。また、治療効果は、幾
つかの実施形態において、患者が基礎疾患に依然として苦しめられているにもかかわらず
、患者において改善が認められるような基礎疾患に付随する生理学的症状の１つ又はそれ
以上の根絶又は改善によって達成される。予防効果について、前記組成物は、疾病の診断
が未だ行われない場合であっても、特定の疾病を発症する危険性がある患者、あるいは疾
病の１つ又はそれ以上の生理学的症状を訴える患者に投与される。
【００７７】
　本明細書で使用する「投与する」、「投与している」、「投与」などの用語は、生物作
用の所望の部位に化合物又は組成物の送達を可能にするために使用される方法を指す。こ
れらの方法としては、以下に限定されないが、経口経路、十二指腸内経路、非経口注射（
静脈、皮下、腹腔内、筋肉内、血管内又は注入を含む）、局所及び直腸投与が挙げられる
。好ましい実施形態において、本明細書に記載の化合物及び組成物は、経口投与される。
【００７８】
　本明細書で使用する「有効量」、「治療有効量」又は「製薬学的有効量」という用語は
、投与される少なくとも１つの薬物又は化合物の十分な量であって、治療する疾病又は病
気の症状の１つ又はそれ以上をある程度まで軽減するであろう十分な量を指す。幾つかの
実施形態において、その結果は、疾病の徴候、症状又は原因の抑制及び／又は緩和、ある
いは生体系のその他の所望の変化である。例えば、治療使用の「有効量」は、疾病におい
て臨床上有意な減少を提供するのに必要とされる本明細書に開示される化合物を含有して
なる組成物の量である。幾つかの実施形態において、「有効」量は、個人間で異なる。幾
つかの実施形態において、適切な「有効」量は、適当な方法（例えば、用量漸増試験）を
使用して決定される。
【００７９】
　製剤、組成物又は成分に関して本明細書で使用する「許容される」という用語は、治療
する被験者の総体的な健康に対して持続的な有害作用がないことを意味する。
【００８０】
　本明細書で使用する「製薬学的に許容される」という用語は、本明細書に開示される化
合物の生物活性又は生物学的性質を無効にせず及び比較的毒性がない物質、例えば担体又
は希釈剤を指す（すなわち、前記物質は、個人に投与されると、望まれない生物効果を生
じないし、前記組成物に含まれる諸成分のいずれかと有害な方法で相互作用もしない）。
【００８１】
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　本明細書で使用する「プロドラッグ」という用語は、被験者に対する投与及びその後の
吸収に続いて、代謝経路による転化などのあるプロセスによって活性な種又はより活性な
種に転化される薬物前駆物質を指す。従って、この用語は、受容者に投与すると、本発明
の化合物あるいはその製薬学的に活性な代謝産物又は残基を、直接的に又は間接的に提供
できる化合物の誘導体を包含する。幾つかのプロドラッグは、プロドラッグに存在する化
学基であって、プロドラッグの活性を小さくする及び／又は薬物に溶解性又はあるその他
の特性を賦与する化学基を有する。前記化学基がプロドラッグから切断及び／又は修飾さ
れると、活性薬物が生成される。特に好ましい誘導体又はプロドラッグは、このような化
合物を患者に投与すると（例えば、経口投与された化合物が血中により容易に吸収される
ことを可能にすることによって）、本発明の化合物の生体利用性を増大させるもの、又は
生体コンパートメント（例えば、脳又はリンパ系）への親化合物の送達を高めるものであ
る。
【００８２】
　本明細書で使用する「製薬学的に許容される塩」という用語は、特定の化合物の遊離の
酸及び塩基の生物学的有効性を保持する及び生物学的に又はその他の点で望ましくないも
のでない塩を指す。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、酸性基
又は塩基性基を有し、従って多数の無機又は有機塩基、及び無機又は有機酸と反応して製
薬学的に許容される塩を形成する。幾つかの実施形態において、これらの塩は、本発明の
化合物の最終的な単離及び精製の間にその場で調製されるか、又は精製化合物をその遊離
塩基の形態で、適当な有機又は無機酸と別個に反応させ、このようにして形成された塩を
単離することによって調製される。
【００８３】
　本明細書で使用する「医薬組成物」という用語は、場合により少なくとも１つの製薬学
的に許容される化学成分、例えば、以下に限定されないが担体、安定剤、希釈剤、分散剤
、懸濁剤、増粘剤、賦形剤などと混合されていてもよい生物活性化合物を指す。
【００８４】
　本明細書で使用する「担体」という用語は、細胞又は組織中への化合物の取り込みを促
進する比較的毒性のない化合物又は薬剤を指す。
【００８５】
　本明細書で使用する「医薬の組み合わせ」、「追加療法を施す」、「追加治療薬を投与
する」などの用語は、２つ以上の活性成分の混合又は組み合わせにより生じる薬物療法を
指し、本明細書に開示される化合物又は組成物の固定併用（ｆｉｘｅｄ ｃｏｍｂｉｎａ
ｔｉｏｎ）及び非固定併用（ｎｏｎ－ｆｉｘｅｄ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ）の両方を含
む。「固定併用」という用語は、本明細書に開示される化合物の少なくとも１つと、少な
くとも１つの併用薬剤との両方を、単一の実体又は調剤の形態で患者に同時投与すること
を意味する。「非固定併用」という用語は、本明細書に開示される化合物の少なくとも１
つと、少なくとも１つの併用薬剤とを、患者に別個の実体として、同時に、共に、又は変
化し得る介在時間制限で連続的に投与することを意味し、このような投与は、患者の体内
に２種又はそれ以上の化合物の有効濃度を提供する。また、これらは、カクテル療法、例
えば３種又はそれ以上の活性成分の投与にも適用される。
【００８６】
　本明細書で使用する「同時投与」、「と組み合わせて投与される」及びこれらの文法上
の相当語句などの用語は、１人の患者に対する選択した治療薬の投与を包含することを意
味し、複数の治療薬を同じ投与経路で又は異なる投与経路で、あるいは同じ時間で又は異
なる時間で投与する治療計画を含むことを意図する。幾つかの実施形態において、本明細
書に開示される化合物は、その他の薬剤と同時投与される。これらの用語は、２種又はそ
れ以上の薬剤及び／又はこれらの代謝産物の両方が動物中に同時に存在するように動物に
対する２種又はそれ以上の薬剤の投与を包含する。これらの用語は、別個の組成物での同
時投与、別個の組成物での異なる時間での投与、及び／又は両方の薬剤が存在する組成物
での投与を含む。従って、幾つかの実施形態において、本発明の化合物及びその他の薬剤
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（１つ又は複数）は、単一組成物で投与される。幾つかの実施形態において、本発明の化
合物及びその他の薬剤（１つ又は複数）は、組成物に混合される。
【００８７】
　本明細書で使用する「代謝産物」という用語は、化合物が代謝されるときに形成される
化合物の誘導体を指す。
【００８８】
　本明細書で使用する「活性代謝産物」という用語は、化合物が代謝されるときに形成さ
れる化合物の生物活性誘導体を指す。
【００８９】
　本明細書で使用する「代謝される」という用語は、特定の物質が生体によって変換され
るプロセス（例えば、以下に限定されないが加水分解反応及び酵素によって触媒される反
応）の総計を指す。幾つかの実施形態において、酵素は、化合物に対する構造代替物を生
成する。例えば、チトクロームＰ４５０は、種々の酸化反応及び還元反応を触媒し、これ
に対してウリジン二リン酸グルクロニルトランスフェラーゼは、活性化グルクロン酸分子
の芳香族アルコール、脂肪族アルコール、カルボン酸、アミン及び遊離スルフヒドリル基
への転移を触媒する。代謝に関するさらなる情報は、Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉ
ｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，９ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｍｃ
Ｇｒａｗ－Ｈｉｌｌ（１９９６）に見出される。
【００９０】
化合物
　式（Ｉ）：

【化１９】

〔式中、
　Ｒ１は、孤立電子対、Ｈ、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＨ２、メチル、エチル、ｎ－プロ
ピル、ｉ－プロピル、場合により置換されていてもよいメチル、場合により置換されてい
てもよいエチル、場合により置換されていてもよいｎ－プロピル、場合により置換されて
いてもよいｉ－プロピル、ＣＦ３、ＣＨＦ２又はＣＨ２Ｆであり、
　Ｒ２は、
【化２０】

であり、この式においてＲ４ａ及びＲ４ｂそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、
ＣＨ３、ＣＦ３、ＣＦＨ２、ＣＦ２Ｈ、エチル、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、メトキシ、ＯＨ、ＯＣＦ３、ＮＨ２、ＮＨ
ＣＨ３から選択されるか、又はＲ４ａ及びＲ４ｂは、これらを結合している炭素原子と一
緒になって、それぞれ独立してＯ、Ｓ及びＮから選択される１～３個のヘテロ原子を場合
により含有していてもよい５員又は６員飽和、不飽和又は芳香族環を形成し、Ｒ４ｃ及び
Ｒ４ｄそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ３、ＣＦ３、ＣＦＨ２、ＣＦ２

Ｈ、エチル、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ペンチル、メトキシ、ＯＨ、ＯＣＦ３、ＮＨ２、ＮＨＣＨ３から選択され、ＲＰは、Ｈ、
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メチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、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、シクロプロピルメチル又はＣＮであり、
　Ｒ３は、－Ｘ－ＣＲ５ａＲ５ｂ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）ｎ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＲＭであり、
この式においてＸは、Ｓ又はＯであり、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、Ｒ６ａ及びＲ６ｂそれぞれは、
独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ３及びＣＦ３から選択され、ｎは、０又は１であり
、及びＲＭは、Ｈ、製薬学的に許容される陽イオン、置換又は非置換（Ｃ１－６）アルキ
ル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、又はプロドラッグ部分で
あり、
　Ａｒは、それぞれ独立してＯ、Ｓ及びＮから選択される１～４個のヘテロ原子を含有す
る５員芳香族複素環であり、並びに
　式中の基Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、互いに直接に隣り合っている〕
の化合物が、本明細書に開示される。
【００９１】
　具体的な実施形態において、Ａｒは、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾ
ール、テトラゾール、オキサゾール、チアゾール、イソオキサゾール、イソチアゾール、
オキサジアゾール又はチアジアゾールである。幾つかの実施形態において、Ａｒは、式（
ＩＩ－Ａ）、（ＩＩ－Ｂ）、（ＩＩ－Ｃ）又は（ＩＩ－Ｄ）：
【化２１】

のピロール又はその互変異性体である。
【００９２】
　別の具体的な実施形態において、Ｒ１はＨであり及びＡｒは、式（ＩＩＩ－Ａ）、（Ｉ
ＩＩ－Ｂ）、（ＩＩＩ－Ｃ）又は（ＩＩＩ－Ｄ）：

【化２２】

のピロール又はその互変異性体である。
【００９３】
　幾つかの実施形態において、Ａｒは、式（ＩＶ－Ａ）、（ＩＶ－Ｂ）、（ＩＶ－Ｃ）、
（ＩＶ－Ｄ）又は（ＩＶ－Ｅ）：
【化２３】

のピラゾール又はイミダゾールあるいはこれらの互変異性体である。
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　幾つかの実施形態において、Ａｒは、式（Ｖ－Ａ）又は（Ｖ－Ｂ）：
【化２４】

のトリアゾール又はその互変異性体である。
【００９５】
　幾つかの実施形態において、Ｒ１はＨであり及びＡｒは、式（ＶＩ）：
【化２５】

のテトラゾール又はその互変異性体である。
【００９６】
　幾つかの実施形態において、Ａｒは、式（ＶＩＩ－Ａ）、（ＶＩＩ－Ｂ）、（ＶＩＩ－
Ｃ）又は（ＶＩＩ－Ｄ）：
【化２６】

のオキサゾール、チアゾール、イソオキサゾール又はイソチアゾールあるいはこれらの互
変異性体である。
【００９７】
　幾つかの実施形態において、Ｒ１はＨであり及びＡｒは、式（ＶＩＩＩ－Ａ）、（ＶＩ
ＩＩ－Ｂ）、（ＶＩＩＩ－Ｃ）、（ＶＩＩＩ－Ｄ）、（ＶＩＩＩ－Ｅ）、（ＶＩＩＩ－Ｆ
）、（ＶＩＩＩ－Ｇ）、（ＶＩＩＩ－Ｈ）、（ＶＩＩＩ－Ｉ）、（ＶＩＩＩ－Ｊ）、（Ｖ
ＩＩＩ－Ｋ）又は（ＶＩＩＩ－Ｌ）：
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【化２７】

のオキサゾール、チアゾール、イソオキサゾール又はイソチアゾールあるいはこれらの互
変異性体である。
【００９８】
　幾つかの実施形態において、Ｒ１はＨであり及びＡｒは、式（ＩＸ－Ａ）、（ＩＸ－Ｂ
）、（ＩＸ－Ｃ）、（ＩＸ－Ｄ）、（ＩＸ－Ｅ）又は（ＩＸ－Ｆ）：

【化２８】

のオキサゾール又はチアゾールあるいはこれらの互変異性体である。
【００９９】
　幾つかの実施形態において、Ｒ１は孤立電子対である。幾つかの実施形態において、Ｒ
１はＨである。幾つかの実施形態において、Ｒ１はＢｒである。
【０１００】
　幾つかの実施形態において、Ｒ２は、

【化２９】

である。
【０１０１】
　幾つかの実施形態において、Ｒ４及びＲ４ｂは、これらを結合している炭素原子と一緒
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より含有していてもよい５員又は６員飽和、不飽和又は芳香族環を形成する。
【０１０２】
　幾つかの実施形態において、Ｒ２は、
【化３０】

である。
【０１０３】
　幾つかの実施形態において、ＲＰは、シクロプロピル又はＣＮである。
【０１０４】
　幾つかの実施形態において、ＸはＯである。幾つかの実施形態において、ＸはＳである
。
【０１０５】
　幾つかの実施形態において、ｎは０である。幾つかの実施形態において、ｎは１である
。
【０１０６】
　幾つかの実施形態において、Ｒ５ａはＨであり及びＲ５ｂはＨである。幾つかの実施形
態において、Ｒ５ａはＦであり及びＲ５ｂはＦである。
【０１０７】
　幾つかの実施形態において、ｎは０であり、Ｒ５ａはＨであり及びＲ５ｂはＨである。
幾つかの実施形態において、ｎは０であり、Ｒ５ａはＦであり及びＲ５ｂはＦである。
【０１０８】
　幾つかの実施形態において、ＲＭはＨである。幾つかの実施形態において、ＲＭは製薬
学的に許容される陽イオンである。
【０１０９】
　幾つかの実施形態において、ｎは０であり、Ｒ５ａはＦであり及びＲ５ｂはＦである。
【０１１０】
　特定の実施形態において、ＵＲＡＴ－１輸送体を阻害する方法であって、ＵＲＡＴ－１
輸送体を、式（Ｉ）：
【化３１】

〔式中、
　Ｒ１は、孤立電子対、Ｈ、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＨ２、メチル、エチル、ｎ－プロ
ピル、ｉ－プロピル、場合により置換されていてもよいメチル、場合により置換されてい
てもよいエチル、場合により置換されていてもよいｎ－プロピル、場合により置換されて
いてもよいｉ－プロピル、ＣＦ３、ＣＨＦ２又はＣＨ２Ｆであり、
　Ｒ２は、
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【化３２】

であり、この式においてＲ４ａ及びＲ４ｂそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、
ＣＨ３、ＣＦ３、ＣＦＨ２、ＣＦ２Ｈ、エチル、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、メトキシ、ＯＨ、ＯＣＦ３、ＮＨ２、ＮＨ
ＣＨ３から選択されるか、又はＲ４ａ及びＲ４ｂは、これらを結合している炭素原子と一
緒になって、それぞれ独立してＯ、Ｓ及びＮから選択される１～３個のヘテロ原子を場合
により含有していてもよい５員又は６員飽和、不飽和又は芳香族環を形成し、Ｒ４ｃ及び
Ｒ４ｄそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ３、ＣＦ３、ＣＦＨ２、ＣＦ２

Ｈ、エチル、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ペンチル、メトキシ、ＯＨ、ＯＣＦ３、ＮＨ２、ＮＨＣＨ３から選択され、ＲＰは、Ｈ、
メチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、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、シクロプロピルメチル又はＣＮであり、
　Ｒ３は、－Ｘ－ＣＲ５ａＲ５ｂ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）ｎ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＲＭであり、
この式においてＸは、Ｓ又はＯであり、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、Ｒ６ａ及びＲ６ｂそれぞれは、
独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ３及びＣＦ３から選択され、ｎは、０又は１であり
、及びＲＭは、Ｈ、製薬学的に許容される陽イオン、置換又は非置換（Ｃ１－６）アルキ
ル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、又はプロドラッグ部分で
あり、
　Ａｒは、それぞれ独立してＯ、Ｎ及びＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含有す
る５員芳香族複素環であり、並びに
　式中の基Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、互いに直接に隣り合っている〕
の化合物と接触させることを含む方法が、本明細書に開示される。
【０１１１】
合成手順
　別の態様において、本明細書に開示される化合物を合成する方法が提供される。本明細
書に開示される化合物は、以下に記載する方法のいずれかで調製される。以下の手順及び
実施例は、これらの方法を例証することを目的とする。以下の手順も実施例も、本発明を
限定すると何ら解釈されるべきでない。本明細書に開示される化合物はまた、標準合成法
を使用するか又はこのような方法を本明細書に記載の方法と組み合わせて使用して合成さ
れる。
【０１１２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の化合物の合成に使用する出発原料は、Ａ
ｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、Ｗｉｓ．）、Ｓｉｇｍ
ａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、Ｍｏ．）などの商業的供給源から得
られる。幾つかの実施形態において、出発原料は合成される。
【０１１３】
　本明細書に開示される化合物、及び異なる置換基を有するその他の関連化合物は、例え
ば、Ｍａｒｃｈ，ＡＤＶＡＮＣＥＤ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　４ｔｈ　Ｅ
ｄ．，（Ｗｉｌｅｙ　１９９２）、Ｃａｒｅｙ　ａｎｄ　Ｓｕｎｄｂｅｒｇ，ＡＤＶＡＮ
ＣＥＤ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　４ｔｈ　Ｅｄ．，Ｖｏｌｓ．Ａ　ａｎｄ
　Ｂ（Ｐｌｅｎｕｍ　２０００、２００１）、及びＧｒｅｅｎ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ、ＰＲ
ＯＴＥＣＴＩＶＥ　ＧＲＯＵＰＳ　ＩＮ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＳＹＮＴＨＥＳＩＳ　３ｒｄ

　Ｅｄ．，（Ｗｉｌｅｙ　１９９９）に記載されているような任意の適当な方法を使用し
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）。本明細書に提供される式に見出される種々の部分は、任意の適当な方法を使用して得
られる。以下の合成法は、本明細書に開示される化合物を合成するための指針として役立
つ。
【０１１４】
求電子試薬と求核試薬の反応による共有結合の形成
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、新たな官能基又は置換基
を形成するために種々の求電子試薬又は求核試薬を使用して修飾される。「共有結合及び
その前駆物質の例」という表題の以下の表に、共有結合及び前駆物質官能基の選択された
例を記載する。前駆物質官能基を、求電子性基及び求核性基として示す。
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【表１】

【０１１５】



(35) JP 2012-527475 A 2012.11.8

10

20

30

保護基の使用
　幾つかの実施形態において、反応性官能基、例えば、ヒドロキシ基、アミノ基、イミノ
基、チオ基又はカルボキシ基は、これらの基が最終生成物に望まれる場合には、反応への
これらの望まれない関与を避けるために保護することが必要である。保護基は、反応部分
の幾つか又は全部をブロックし、このような基が、保護基が除去されるまで化学反応に関
与しないようにするのに使用される。それぞれの保護基は、異なる手段で除去できること
が好ましい。全く異なる反応条件下で切断される保護基が、特異的除去の要件を満たす。
幾つかの実施形態において、保護基は、酸、塩基、水添分解、又はこれらの組み合わせに
よって除去される。幾つかの実施形態において、トリチル基、ジメトキシトリチル基、ア
セタール基及びｔ－ブチルジメチルシリル基などの基は、酸に不安定であり、Ｃｂｚ基（
これは、水添分解により除去できる）及びＦｍｏｃ基（これは、塩基に不安定である）で
保護されたアミノ基の存在下でカルボキシ反応性部分及びヒドロキシ反応性部分を保護す
るのに使用される。幾つかの実施形態において、カルボン酸反応性部分及びヒドロキシ反
応性部分は、ｔ－ブチルカルバメートなどの酸不安定性基でブロックされるか又は酸及び
塩基の両方に安定であるが加水分解除去できるカルバメートでブロックされたアミンの存
在下で、塩基不安定性基、例えば、以下に限定されないがメチル、エチル、及びアセチル
でブロックされる。
【０１１６】
　幾つかの実施形態において、カルボン酸反応性部分及びヒドロキシ反応性部分は、ベン
ジル基などの加水分解除去できる保護基でブロックされる。幾つかの実施形態において、
酸と水素結合することができるアミン基は、Ｆｍｏｃなどの塩基不安定性基でブロックさ
れる。幾つかの実施形態において、カルボン酸反応性部分は、本明細書に例示されるよう
な単純エステル化合物への転化によって保護される。幾つかの実施形態において、カルボ
ン酸反応性部分は、２，４－ジメトキシベンジルなどの酸化的に除去できる保護基でブロ
ックされ、これに対して共存するアミノ基は、弗化物不安定性カルバミン酸シリルでブロ
ックされる。
【０１１７】
　幾つかの実施形態において、アリルブロッキング基が、酸保護基及び塩基保護基の存在
下で使用される。なぜならば前者が安定であるからである。幾つかの実施形態において、
アリル保護基は、その後に金属触媒又はπ酸触媒で除去される。例えば、アリルブロック
ドカルボン酸は、酸不安定性ｔ－ブチルカルバメート又は塩基不安定性酢酸アミン保護基
の存在下で、Ｐｄ触媒反応で脱保護される。
【０１１８】
　幾つかの実施形態において、保護基は、化合物又は中間体が結合される樹脂である。あ
る場合には、残基が樹脂に結合されている限りは、官能基は、ブロックされ、反応できな
い。官能基は、いったん樹脂から解離すると反応させるのに利用できる。
【０１１９】
　幾つかの実施形態において、保護基は、
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【化３３】

である。
【０１２０】
　その他の保護基、並びに保護基の作成及びその除去に応用できる技術の詳細な説明は、
Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇ
ａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，３ｒｄ　Ｅｄ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ
，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ，１９９９、及びＫｏｃｉｅｎｓｋｉ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
　Ｇｒｏｕｐｓ，Ｔｈｉｅｍｅ　Ｖｅｒｌａｇ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ，１９９４に記
載されており、これらは、このような開示について参照することにより本明細書で援用さ
れる。
【０１２１】
式（Ｉ）の化合物の調製
　幾つかの実施形態において、式（Ｉ）の化合物（Ｒ１）Ｒ２－Ａｒ－Ｘ－ＣＲ５ａＲ５

ｂ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）ｎ－Ｃ（Ｏ）ＯＲＭは、以下の一般的スキームに従って、アルコ
ール（Ｒ１）Ｒ２－Ａｒ－ＯＨ又はチオール（Ｒ１）Ｒ２－Ａｒ－ＳＨから出発し、必要
とする保護基を用いて調製される：
【化３４】

【０１２２】
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　幾つかの実施形態において、アルコール（Ｘ＝Ｏ）又はチオール（Ｘ＝Ｓ）である（Ｒ
１）Ｒ２－Ａｒ－ＸＨは、α－ハロ酢酸を用いて塩基の存在下で又は２工程法によって直
接アルキル化される。幾つかの実施形態において、酸基の保護が必要な場合には、（Ｒ１

）Ｒ２－Ａｒ－ＸＨは、α－ハロ酢酸エステルを用いてアルキル化され、次いでエステル
保護基の加水分解によって（Ｒ１）Ｒ２－Ａｒ－Ｘ－ＣＲ５ａＲ５ｂ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ

）ｎ－Ｃ（Ｏ）ＯＨに転化する。
【０１２３】
　幾つかの実施形態において、得られる酸の金属水酸化物の水溶液による任意の処理は、
対応する塩（ＲＭはＨでない）、すなわち（Ｒ１）Ｒ２－Ａｒ－Ｘ－ＣＲ５ａＲ５ｂ－（
ＣＲ６ａＲ６ｂ）ｎ－Ｃ（Ｏ）ＯＲＭの形成をもたらす。
【０１２４】
別の形態
異性体
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、幾何異性体として存在す
る。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、１個又はそれ以上の二
重結合を有する。本明細書に示される化合物は、全てのシス異性体、トランス異性体、シ
ン異性体、アンチ異性体、Ｅ（entgegen）異性体、及びＺ（zusammen）異性体並びにこれ
らの対応混合物を含む。
【０１２５】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、互変異性体として存在す
る。本明細書に開示される化合物は、本明細書に記載の式の範囲内の全ての可能な互変異
性体を含む。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、１つ又はそれ
以上の不斉中心を有する。幾つかの実施形態において、それぞれの中心は、Ｒ配置又はＳ
配置で存在する。本明細書に開示される化合物は、全てのジアステレオマー体、エナンチ
オマー体、及びエピマー体並びにこれらの対応混合物を含む。本明細書において提供され
る化合物及び方法のさらなる実施形態において、単一の調製工程、組み合わせ、又は相互
転換から得られるエナンチオマー及び／又はジアステレオマーの混合物は、本明細書に記
載の用途に有用である。
【０１２６】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、該化合物のラセミ混合物
を光学活性分割剤と反応させて１対のジアステレオアイソマー化合物を形成し、これらの
ジアステレオマーを分離し、光学的に純粋なエナンチオマーを回収することによってその
個々の立体異性体として調製される。幾つかの実施形態において、エナンチオマーの分割
は、本明細書に開示される化合物の共有結合ジアステレオマー誘導体を使用して行われる
。幾つかの実施形態において、エナンチオマーの分割は、解離性複合体（例えば、結晶性
ジアステレオマー塩）を使用して行われる。ある場合には、ジアステレオマーは、異なる
物理学的性質（例えば、融点、沸点、溶解性、反応性など）を有する。幾つかの実施形態
において、ジアステレオマーは、これらの相違を利用することによって分離される。幾つ
かの実施形態において、ジアステレオマーは、キラルクロマトグラフィーで、又は好まし
くは溶解度の相違に基づいた分離／分割法で分離される。次いで、光学的に純粋なエナン
チオマーが、ラセミ化をもたらさない実用的な手法で、分割剤と共に回収される。
【０１２７】
標識化合物
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、その同位体標識された形
で存在する。本発明は、このような同位体標識化合物を投与することによって疾病を治療
する方法を提供する。本発明は、さらに、このような同位体標識化合物を、医薬組成物と
して投与することによって疾病を治療する方法を提供する。従って、式Ｉの化合物はまた
、１個又はそれ以上の原子が、自然界に通常見出される原子質量又は質量数と異なる原子
質量又は質量数を有する原子に置換されていることを除いて、本明細書に記載された化合
物と同一である同位体標識化合物を含む。本明細書に開示された方法又は化合物と共に使
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用するための同位体としては、以下に限定されないが、水素、炭素、窒素、酸素、リン、
硫黄、弗素及び塩素の同位体、例えば２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１

７Ｏ、３１Ｐ、３２Ｐ、３５Ｓ、１８Ｆ、及び３６Ｃｌそれぞれが挙げられる。前記同位
体及び／又はその他の原子の同位体を含んでいる本明細書に開示される化合物及びその代
謝産物、製薬学的に許容される塩、エステル、プロドラッグ、溶媒和物、水和物又は誘導
体は、本発明の範囲内にある。特定の同位体標識化合物、例えば３Ｈ及び１４Ｃなどの放
射性同位体が取り込まれている同位体標識化合物は、薬物及び／又は基質組織内分布アッ
セイに有用である。トリチウム化すなわち３Ｈ同位体及び炭素１４すなわち１４Ｃ同位体
は、その調製のし易さや検出能から特に好ましい。幾つかの実施形態において、重同位体
（例えば、重水素、すなわち２Ｈ）による置換が、本明細書に開示される方法又は化合物
について利用される。ある場合には、重同位体による置換は、より大きな代謝安定性、例
えば生体内（in vivo）半減期の増大又は投薬必要量の減少に起因するある治療的利点を
提供する。幾つかの実施形態において、化合物、その製薬学的に許容される塩、エステル
、プロドラッグ、溶媒和物、水和物又は誘導体は、本明細書に開示される任意の手順で、
非同位体標識試薬を、容易に入手できる同位体標識試薬に置換することによって同位体標
識される。
【０１２８】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の化合物は、その他の手段、例えば以下に
限定されないが発色団又は蛍光部分、生物発光標識、あるいは化学発光標識の使用によっ
て標識される。
【０１２９】
代謝産物
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、代謝産物として存在する
。本発明は、このような代謝産物を投与することによって疾病を治療する方法を提供する
。本発明は、さらに、このような代謝産物を医薬組成物として投与することによって疾病
を治療する方法を提供する。
【０１３０】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、種々の代謝機構、例えば
加水分解、酸化、解糖、リン酸化、アルキル化、脱ハロゲン化、又はこれらの組み合わせ
によって代謝される。
【０１３１】
製薬学的に許容される塩
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、製薬学的に許容される塩
として存在する。本発明は、このような製薬学的に許容される塩を投与することによって
疾病を治療する方法を提供する。本発明は、さらに、このような製薬学的に許容される塩
を医薬組成物として投与することによって疾患を治療する方法を提供する。
【０１３２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、酸性基又は塩基性基を有
する。幾つかの実施形態において、酸性基又は塩基性基を有する本明細書に開示される化
合物は、多数の無機塩基又は有機塩基、及び無機酸及び有機酸のいずれかと反応して、製
薬学的に許容される塩を形成する。幾つかの実施形態において、塩は、本発明の化合物の
最終的な単離及び精製の間にその場で調製されるか、あるいは遊離の形態の精製化合物を
、適当な酸又は塩基と別個に反応させ、このようにして形成された塩を単離することによ
って調製される。
【０１３３】
　製薬学的に許容される塩の例として、本明細書に開示される化合物と無機物、有機酸又
は無機塩基との反応によって調製される塩が挙げられ、このような塩としては、酢酸塩、
アクリル酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼン
スルホン酸塩、重硫酸塩、亜硫酸水素塩、臭化物、酪酸塩、ブチン－１，４－二酸、ショ
ウノウ酸塩、ショウノウスルホン酸塩、カプロン酸塩、カプリル酸塩、クロロ安息香酸塩
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、塩化物、クエン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、デカン酸塩、ジグルコン酸塩、
二水素リン酸塩、ジニトロ安息香酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、ギ酸塩、
フマル酸塩、グルコヘプタン酸塩、グリセロリン酸塩、グリコール酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘ
プタン酸塩、ヘキサン酸塩、ヘキシン－１，６－二酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、γ－ヒ
ドロキシ酪酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホ
ン酸塩、ヨウ化物、イソ酪酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸
塩、マンデル酸塩、メタリン酸塩、メタンスルホン酸塩、メトキシ安息香酸塩、メチル安
息香酸塩、一水素リン酸塩、１－ナフタレンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩
、ニコチン酸塩、硝酸塩、パルミチン酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロ
ピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ピロ硫酸塩、ピロ
リン酸塩、プロピオール酸塩、フタル酸塩、フェニル酢酸塩、フェニル酪酸塩、プロパン
スルホン酸塩、サリチル酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、亜硫酸塩、コハク酸塩、スベリン酸
塩、セバシン酸塩、スルホン酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシレートウンデカン酸
塩、及びキシレンスルホン酸塩が挙げられる。
【０１３４】
　また、本明細書に開示される化合物は、場合により、遊離塩基の形態の化合物を、製薬
学的に許容される無機酸又は有機酸、例えば以下に限定されないが、無機酸、例えば塩酸
、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、メタリン酸など、及び有機酸、例えば酢酸、プロピ
オン酸、ヘキサン酸、シクロペンタンプロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、乳酸、
マロン酸、コハク酸、リンゴ酸、マレイン酸、フマル酸、Ｑ－トルエンスルホン酸、酒石
酸、トリフルオロ酢酸、クエン酸、安息香酸、３－（４－ヒドロキシベンゾイル）安息香
酸、桂皮酸、マンデル酸、アリールスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、
１，２－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、
２－ナフタレンスルホン酸、４－メチルビシクロ－［２．２．２］オクタ－２－エン－１
－カルボン酸、グルコヘプトン酸、４，４’－メチレンビス－（３－ヒドロキシ－２－エ
ン－１－カルボン酸）、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、第三級ブチル酢酸
、ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフトエ酸、サリチル酸、ステ
アリン酸及びムコン酸と反応させることによって形成される製薬学的に許容される塩とし
て調製される。それ自体は製薬学的に許容されるものではないが、シュウ酸などのその他
の酸が、場合により、本発明の化合物及びその製薬学的に許容される酸付加塩を得るのに
中間体として有用な塩の調製に用いられる。
【０１３５】
　幾つかの実施形態において、遊離の酸基を含有する本明細書に開示される化合物は、適
当な塩基、例えば製薬学的に許容される金属陽イオンの水酸化物、炭酸塩、重炭酸塩、硫
酸塩、アンモニア、あるいは製薬学的に許容される有機第一級、第二級又は第三級アミン
と反応する。代表的なアルカリ塩又はアルカリ土類塩として、リチウム塩、ナトリウム塩
、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩、及びアルミニウム塩などが挙げられる。
塩基の例示的な例として、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化コリン、炭酸ナト
リウム、Ｎ＋（Ｃ１－４アルキル）４などが挙げられる。塩基付加塩の形成に有用な代表
的な有機アミンとして、エチルアミン、ジエチルアミン、エチレンジアミン、エタノール
アミン、ジエタノールアミン、ピペラジンなどが挙げられる。本明細書に開示される化合
物はまた、該化合物が含有する塩基性窒素含有基の四級化も含むことを理解されたい。幾
つかの実施形態において、水溶性又は油溶性あるいは分散性の生成物は、このような四級
化によって得られる。本明細書に開示される化合物は、場合により、親化合物に存在する
酸性プロトンが、金属イオン、例えばアルカリ金属イオン、アルカリ土類イオン、又はア
ルミニウムイオンで置換されるか、あるいは有機塩基と配位する場合に形成される製薬学
的に許容される塩として調製される。幾つかの実施形態において、塩基付加塩はまた、遊
離酸の形態の本明細書に開示される化合物を、製薬学的に許容される無機又は有機塩基、
例えば以下に限定されないが、有機塩基、例えばエタノールアミン、ジエタノールアミン
、トリエタノールアミン、トロメタミン、Ｎ－メチルグルカミンなど、及び無機塩基、例
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えば水酸化アルミニウム、水酸化カルシウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリウム、水酸化
ナトリウムなどと反応させることによって調製される。また、塩の形態の本明細書に開示
される化合物は、場合により、出発原料又は中間体の塩を使用して調製される。
【０１３６】
溶媒和物
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、溶媒和物として存在する
。本発明は、このような溶媒和物を投与することによって疾病を治療する方法を提供する
。本発明は、さらに、このような溶媒和物を医薬組成物として投与することによって疾病
を治療する方法を提供する。
【０１３７】
　ある場合には、溶媒和物は、化学量論量又は非化学量論量の溶媒を含有する。幾つかの
実施形態において、溶媒和物は、水、エタノールなどの製薬学的に許容される溶媒を用い
た結晶化のプロセス中に形成される。水和物は、溶媒が水である場合に形成される、又は
アルコラートは、溶媒がアルコールである場合に形成される。幾つかの実施形態において
、本明細書に開示される化合物の溶媒和物は、本明細書に記載のプロセスの間に調製又は
形成される。単なる例として、本明細書に開示される化合物の水和物は、水性溶媒／有機
溶媒の混合物から、有機溶媒（ジオキサン、テトラヒドロフラン又はメタノールを含むが
、これらに限定されない）を使用して再結晶によって都合よく調製される。幾つかの実施
形態において、本明細書において提供される化合物は、非溶媒和形態及び溶媒和形態で存
在する。一般に、溶媒和形態は、本明細書において提供される化合物及び方法の目的には
非溶媒和形態と均等であるとみなされる。
【０１３８】
多形体
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、多形体として存在する。
本発明は、このような多形体を投与することによって疾病を治療する方法を提供する。本
発明は、さらに、このような多形体を医薬組成物として投与することによって疾病を治療
する方法を提供する。
【０１３９】
　従って、本明細書に開示される化合物は、多形体として公知の全ての結晶形を含む。多
形体は、同じ元素組成の化合物の異なる結晶充填配置を含む。ある場合には、多形体は、
異なるＸ線回折パターン、赤外線スペクトル、融点、密度、硬度、結晶形体、光学的及び
電気的性質、安定性、並びに溶解性を有する。ある場合には、再結晶溶媒、結晶化の速度
、保存温度又はこれらの組み合わせを変化させると、優位である単一の結晶形をもたらす
。
【０１４０】
プロドラッグ
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、プロドラッグとして存在
する。本発明は、このようなプロドラッグを投与することによって疾病を治療する方法を
提供する。本発明は、さらに、このようなプロドラッグを医薬組成物として投与すること
によって疾病を治療する方法を提供する。
【０１４１】
　本明細書で使用する「プロドラッグ」とは、被験者への投与、その後の吸収の後に、代
謝経路による転化などのあるプロセスによって活性な種又はより活性な種に転化される薬
物前駆物質である。幾つかのプロドラッグは、プロドラッグ上に存在し、プロドラッグを
より小さい活性にする及び／又は薬物に溶解性又はある他の特性を賦与する化学基を有す
る。前記化学基がプロドラッグから切断される及び／又は修飾されると、活性薬物が生成
する。
【０１４２】
　ある場合には、プロドラッグは、親薬物よりも投与が容易であるので有用である。ある
場合には、プロドラッグは、経口投与によって生体利用できるが、これに対して親薬物は
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、生体利用できない。幾つかの実施形態において、プロドラッグは、医薬組成物において
親薬物よりも改善された溶解性を有する。プロドラッグの限定されない例は、水溶性が移
動を害する細胞膜を横断して送達を促進するためにエステル（「プロドラッグ」）として
投与されるが、次いで水溶性が有益である細胞内にいったん入るとカルボン酸、すなわち
活性実体に代謝的に加水分解される本明細書に記載の化合物である。プロドラッグの別の
例は、酸基に結合され、代謝されて活性部分を現す短いペプチド（ポリアミノ酸）である
。
【０１４３】
　プロドラッグの種々の形態としては、例えば、Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，「Ｄｅｓｉｇｎ　
ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」ｉｎ　Ａ　Ｔｅｘｔｂｏｏ
ｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，Ｋｒｏｓｇａａ
ｒｄ－Ｌａｒｓｅｎ　ａｎｄ　Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｅｄ．，１９９１，Ｃｈａｐｔｅｒ
　５，１１３－１９１（これは、このような開示について参照することにより本明細書で
援用される）に見出されるプロドラッグが挙げられる。
【０１４４】
　幾つかの実施形態において、プロドラッグは、部位特異的組織への薬物輸送を高める調
節剤として使用するために、可逆性薬物誘導体としてデザインされる。これまでのプロド
ラッグのデザインは、水が主な溶媒である領域を標的とするために、治療化合物の効率的
な水溶性を増大させるものであった。
【０１４５】
　また、本明細書に開示される化合物のプロドラッグ誘導体は、Ｓａｕｌｎｉｅｒ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　
Ｌｅｔｔｅｒｓ，１９９４，４，１９８５）に記載されている方法などの方法によって調
製される。単なる例として、適切なプロドラッグは、誘導体化されていない化合物を、適
当なカルバミル化剤、例えば、以下に限定されないが１，１－アシルオキシアルキルカル
バノクロリデート、炭酸パラ－ニトロフェニルなどと反応させることによって調製される
。プロドラッグが生体内で代謝されて本明細書に記載のような誘導体を生成する本明細書
に開示される化合物のプロドラッグの形態は、特許請求の範囲内に含まれる。幾つかの実
施形態において、本明細書に記載の化合物の幾つかは、別の誘導体又は活性化合物のプロ
ドラッグである。
【０１４６】
　幾つかの実施形態において、プロドラッグとして、アミノ酸残基、あるいは２個又はそ
れ以上（例えば、２個、３個又は４個）のアミノ酸残基のポリペプチド鎖が、アミド結合
又はエステル結合を介して本発明の化合物の遊離のアミノ基、ヒドロキシ基又はカルボン
酸基に共有結合されている化合物が挙げられる。アミノ酸残基としては、以下に限定され
ないが２０種の天然アミノ酸が挙げられ、また４－ヒドロキシプロリン、ヒドロキシリシ
ン、デモシン、イソデモシン、３－メチルヒスチジン、ノルバリン、β－アラニン、γ－
アミノ酪酸、シトルリン、ホモシステイン、ホモセリン、オルニチン及びメチオニンスル
ホンが挙げられる。他の実施形態において、プロドラッグとして、核酸残基、あるいは２
個又はそれ以上（例えば、２個、３個又は４個）の核酸残基のオリゴヌクレオチドが、本
発明の化合物に共有結合されている化合物が挙げられる。
【０１４７】
　また、本明細書に開示される化合物の製薬学的に許容されるプロドラッグとして、以下
に限定されないが、エステル、炭酸エステル、チオ炭酸エステル、Ｎ－アシル誘導体、Ｎ
－アシルオキシアルキル誘導体、第三級アミンの第四級誘導体、Ｎ－マンニッヒ塩基、シ
ッフ塩基、アミノ酸複合体、リン酸エステル、金属塩及びスルホン酸エステルが挙げられ
る。幾つかの実施形態において、遊離のアミノ基、アミド基、ヒドロキシ基、又はカルボ
キシル基を有する化合物が、プロドラッグに転化される。例えば、遊離カルボキシル基は
、アミド又はアルキルエステルとして誘導体化される。幾つかの実施形態において、プロ
ドラッグ部分は、以下に限定されないが、エーテル、アミン、及びカルボン酸官能性を含
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む基を組み込む。
【０１４８】
　ヒドロキシプロドラッグとしては、例えばＡｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅ
ｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　１９９６，１９，１１５に概説されているようなエステル類、例
えば、以下に限定されないがアシルオキシアルキル（例えば、アシルオキシメチル、アシ
ルオキシエチル）エステル、アルコキシカルボニルオキシアルキルエステル、アルキルエ
ステル、アリールエステル、リン酸エステル、スルホン酸エステル、硫酸エステル及びジ
スルフィド含有エステル、エーテル類、アミド類、カルバミン酸エステル、ヘミコハク酸
エステル、ジメチルアミノ酢酸エステル及びホスホリルオキシメチルオキシカルボニルが
挙げられる。
【０１４９】
　アミン誘導プロドラッグとしては、以下に限定されないが、次の基：
【化３５】

及びこれらの基の組み合わせ並びにスルホンアミド及びホスホンアミドが挙げられる。
【０１５０】
　ある場合には、任意の芳香環部分の部位は、種々の代謝反応を受け易い。幾つかの実施
形態において、芳香環構造への適切な置換基の組み込みは、この代謝経路を抑制するか、
最小限に抑えるか又は排除する。
【０１５１】
医薬組成物
　医薬組成物が、本明細書に開示される。幾つかの実施形態において、医薬組成物は、有
効量の式Ｉの化合物、あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、エステル、プロ
ドラッグ、溶媒和物、水和物又は誘導体を含有してなる。幾つかの実施形態において、医
薬組成物は、有効量の式Ｉの化合物、あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、
エステル、プロドラッグ、溶媒和物、水和物又は誘導体と、少なくとも１つの製薬学的に
許容される担体とを含有してなる。幾つかの実施形態において、医薬組成物は、疾患を治
療するためのものである。幾つかの実施形態において、医薬組成物は、哺乳動物の疾患を
治療するためのものである。幾つかの実施形態において、医薬組成物は、ヒトの疾患を治
療するためのものである。
【０１５２】
製剤
　本明細書に記載の化合物又は組成物は、単独で又は製薬学的に許容される担体、賦形剤
又は希釈剤と組み合わせて医薬組成物で、標準的な医薬プラクティスに従って投与される
。本明細書に記載の化合物又は組成物の投与は、作用の部位への前記化合物の送達を可能
にする方法で行われる。これらの方法として、以下に限定されないが、経腸経路（経口、
胃又は十二指腸栄養管、直腸座剤及び直腸浣腸を含む）、非経口経路（注射又は点滴、例
えば動脈内、心臓内、皮内、十二指腸内、髄内、筋肉内、骨内、腹腔内、鞘内、血管内、
静脈内、硝子体内、硬膜外及び皮下）、吸入、経皮、経粘膜、舌下、口腔及び局所（経皮
、皮膚、浣腸、点眼、点耳、鼻腔内、膣内を含む）投与による送達が挙げられる。幾つか
の実施形態において、最も適した経路は、受容者の病気及び疾患に依存する。単なる例と
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して、本明細書に開示される化合物は、治療を必要とする領域に、手術中の局所点滴、局
所使用（例えば、クリーム又は軟膏）、注射（例えば、罹患組織又は器官の部位に直接的
に）、カテーテル又はインプラントによって局所投与される。
【０１５３】
　幾つかの実施形態において、経口投与に適した製剤は、それぞれ所定量の本明細書に開
示される化合物又は組成物を含有するカプセル剤、カシェ剤又は錠剤などの離散単位とし
て、散剤又は顆粒剤として、水性液体又は非水性液体中の液剤又は懸濁剤として、あるい
は水中油液エマルジョン又は油中水液エマルジョンとして提供される。幾つかの実施形態
において、本明細書に開示される化合物又は組成物は、ボーラス、舐剤又はペーストとし
て提供される。
【０１５４】
　経口投与用の医薬調剤としては、錠剤、液剤、懸濁剤、ゼラチン製押し込み式カプセル
、並びにゼラチンと可塑剤、例えばグリセロール又はソルビトールとから調製される軟密
封カプセルが挙げられる。幾つかの実施形態において、識別のために又は異なる用量を特
定するために色素又は顔料が、経口投薬形態に加えられる。
【０１５５】
　幾つかの実施形態において、錠剤は、場合により１種又はそれ以上の補助成分と共に圧
縮又は成形することによって調製される。幾つかの実施形態において、圧縮錠剤は、場合
により結合剤、不活性希釈剤、あるいは潤滑剤、界面活性剤又は分散剤と混合されていて
もよい粉末又は顆粒などの自由流動形態の本明細書に開示される化合物又は組成物を、適
当な成形機で圧縮することによって調製される。幾つかの実施形態において、成形錠剤は
、不活性液状希釈剤で湿らせた粉末状化合物の混合物を、適当な成形機で成形することに
よって調製される。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される錠剤は、被覆され
るか又切れ目が付けられる。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される錠剤は、
その中の本明細書に開示される化合物又は組成物の徐放又は制御放出を提供するように製
剤される。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される錠剤は、さらに賦形剤を含
有してなる。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される錠剤は、さらに、不活性
希釈剤、例えば炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム又はリ
ン酸ナトリウム、造粒剤及び崩壊剤、例えば微晶質セルロース、クロスカルメロースナト
リウム、コーンスターチ、又はアルギン酸、結合剤、例えばデンプン、ゼラチン、ポリビ
ニルピロリドン又はアラビアゴム、及び潤滑剤、例えばステアリン酸マグネシウム、ステ
アリン酸又はタルクを含有してなる。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される
化合物を含有してなる組成物は、さらに、甘味剤、着香剤、着色剤又は保存剤を含有して
なる。
【０１５６】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は、硬ゼラチンカ
プセルとして製剤される。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は
組成物は、不活性固形希釈剤、例えば炭酸カルシウム、リン酸カルシウム又はカオリンと
混合される。
【０１５７】
　幾つかの実施形態において、押し込み式カプセルは、本明細書に開示される化合物又は
組成物を、充填剤（例えば、ラクトース、結合剤、例えばデンプン、及び／又は潤滑剤、
例えばタルク又はステアリン酸マグネシウム並びに場合により安定剤）との混合物で含有
する。
【０１５８】
　幾つかの実施形態において、軟カプセルは、適当な液体、例えば脂肪油、流動パラフィ
ン又は液状ポリエチレングリコールに溶解又は懸濁させた本明細書に開示される化合物又
は組成物を含有してなる。幾つかの実施形態において、安定剤が加えられる。幾つかの実
施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は、水溶性担体、例えばポリエ
チレングリコール又は油性媒体、例えばピーナッツ油、流動パラフィン又はオリーブ油と
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混合される。
【０１５９】
　幾つかの実施形態において、糖衣錠コアは、適当なコーティングを有する。幾つかの実
施形態において、濃厚糖溶液が使用される。幾つかの実施形態において、糖溶液は、アラ
ビアゴム、タルク、ポリビニルピロリドン、カルボポールゲル、ポリエチレングリコール
及び／又は二酸化チタン、ラッカー溶液、並びに適当な有機溶媒又は溶媒混合物を含有し
てなる。
【０１６０】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は、水性懸濁物と
して製剤される。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は
、さらに、懸濁剤、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、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、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、
トラガカントゴム及びアラビアゴム、あるいは分散剤又は湿潤剤、例えば天然リン脂質、
例えばレシチン、又はアルキレンオキシドと脂肪酸との縮合生成物、例えばポリオキシエ
チレンステアレート、又はエチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコールとの縮合生成物、例
えばヘプタデカエチレン－オキシセタノール、又はエチレンオキシドと、脂肪酸及びヘキ
シトールから誘導される部分エステルとの縮合生成物、例えばポリオキシエチレンソルビ
トールモノオレエート、あるいはエチレンオキシドと、脂肪酸及び無水ヘキシトールから
誘導される部分エステルとの縮合生成物、例えばポリエチレンソルビタンモノオレエート
を含有してなる。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は
、さらに、防腐剤、例えばｐ－ヒドロキシ安息香酸エチル又はｎ－プロピル、着色剤、着
香剤、甘味剤、例えばスクロース、サッカリン又はアスパルテーム、あるいはこれらの組
み合わせを含有してなる。
【０１６１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は、油性懸濁液と
して製剤される。幾つかの実施形態において、油性懸濁液は、本明細書に開示される化合
物又は組成物を、植物油、例えばピーナッツ油、オリーブ油、ゴマ油又はヤシ油に懸濁す
るか、あるいは流動パラフィンなどの鉱油に懸濁することによって製剤される。幾つかの
実施形態において、本明細書に開示される組成物又は化合物は、さらに、増粘剤、例えば
ミツロウ、固形パラフィン又はセチルアルコールを含有してなる。幾つかの実施形態にお
いて、本明細書に開示される組成物又は化合物は、さらに、甘味剤、着香剤、又はこれら
の組み合わせを含有してなる。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される組成物
又は化合物は、さらに、酸化防止剤、例えばブチル化ヒドロキシアニソール又はα－トコ
フェロールを含有してなる。
【０１６２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は、水中油エマル
ジョンとして製剤される。幾つかの実施形態において、油相は、植物油、例えばオリーブ
油又はピーナッツ油、あるいは鉱油、例えば流動パラフィン、あるいはこれらの混合物で
ある。幾つかの実施形態において、水中油エマルジョンは、乳化剤を含有してなる。幾つ
かの実施形態において、乳化剤は、天然リン脂質、例えばダイズレシチン、及び脂肪酸と
無水ヘキシトールから誘導されるエステル又は部分エステル、例えばソルビタンモノオレ
エート、並びに前記部分エステルとエチレンオキシドとの縮合生成物、例えばポリオキシ
エチレンソルビタンモノオレエートである。幾つかの実施形態において、本明細書に開示
される組成物は、さらに、甘味剤、着香剤、防腐剤又は酸化防止剤を含有してなる。
【０１６３】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される組成物又は化合物は、シロップ又は
エリキシルとして製剤される。幾つかの実施形態において、シロップ又はエリキシルは、
さらに、甘味剤、例えばグリセロール、プロピレングリコール、ソルビトール又はスクロ
ースを含有してなる。幾つかの実施形態において、シロップ又はエリキシルは、さらに、
粘滑剤、防腐剤、着香剤、着色剤、及び酸化防止剤、又はこれらの組み合わせを含有して
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なる。
【０１６４】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は、非経口投与（
例えば、ボーラス注入又は持続点滴による）用に製剤される。幾つかの実施形態において
、非経口投与用製剤は、懸濁剤（脂肪油、例えばゴマ油、あるいは合成脂肪酸エステル、
例えばオレイン酸エチル又はトリグリセリド、あるいはリポソーム）、増粘剤（例えば、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、ソルビトール、又はデキストラン）、安定剤、
分散剤、又はこれらの組み合わせを含有してなる。幾つかの実施形態において、非経口投
与用製剤は、さらに、酸化防止剤、緩衝液、静菌剤、製剤を血液と等張にする溶質、又は
これらの組み合わせを含有してなる。幾つかの実施形態において、注射用製剤は、さらに
防腐剤を含有してなる。
【０１６５】
　幾つかの実施形態において、非経口投与用製剤は、水溶液である。幾つかの実施形態に
おいて、非経口投与用製剤は、水、リンゲル液、又は等張食塩溶液を含有してなる。
【０１６６】
　幾つかの実施形態において、非経口投与用製剤は、本明細書に開示される化合物又は組
成物が油相に溶解している水中油マイクロエマルジョンの形態である。幾つかの実施形態
において、油相は、ダイズ油とレシチンとの混合物を含有してなる。幾つかの実施形態に
おいて、油相は、水及びグリセロール混合物に導入され、マイクロエマルジョンを形成す
るために加工される。
【０１６７】
　幾つかの実施形態において非経口投与用製剤は、局所ボーラス注入によって患者の血流
中に投与される。幾つかの実施形態において、連続静脈内送達装置が利用される。このよ
うな装置の例は、Ｄｅｌｔｅｃ　ＣＡＤＤ－ＰＬＵＳ（商標）モデル５４００静脈内ポン
プである。
【０１６８】
　幾つかの実施形態において、非経口投与用製剤は、単位用量又は多数回用量用容器、例
えば、密封アンプル及びバイアルで提供される。幾つかの実施形態において、非経口投与
用製剤は、使用前に滅菌液状担体、例えば生理食塩水又は滅菌発熱物質除去水の添加だけ
を必要とする粉末の形態で又は凍結乾燥状態で保存される。幾つかの実施形態において、
非経口投与即時注射溶液及び懸濁液用製剤は、前記の種類の滅菌粉末、顆粒及び錠剤から
調製される。
【０１６９】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は、デポー製剤（
持続性製剤）として製剤される。幾つかの実施形態において、デポー製剤は、注入（impl
antation）（例えば、皮下又は筋肉内）によるか又は筋肉内注射によって投与される。幾
つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は、適当な高分子又は
疎水性材料（例えば、許容される油中のエマルジョン）、イオン交換樹脂を用いて製剤さ
れる。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、難溶性誘導体、例え
ば難溶性塩として製剤される。
【０１７０】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は、口腔又は舌下
投与用に製剤される。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成
物は、錠剤、ロゼンジ、トローチ、又はゲルの形態である。幾つかの実施形態において、
口腔又は舌下投与用の製剤は、さらに、着香剤（例えば、スクロース、アラビアゴム又は
トラガカントゴム）を含有してなる。
【０１７１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は、直腸投与（例
えば、坐薬又は停留浣腸）用に製剤される。幾つかの実施形態において、本明細書に記載
の化合物又は組成物は、坐薬として製剤される。幾つかの実施形態において、直腸製剤は
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、常温で固体であるが直腸温度では液体である非刺激性賦形剤を含有してなる。幾つかの
実施形態において、直腸製剤は、カカオバター、グリセリン化ゼラチン、水素添加植物油
、種々の分子量のポリエチレングリコールの混合物及びポリエチレングリコールの脂肪酸
エステルを含有してなる。
【０１７２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の化合物又は組成物は、局所投与される、
すなわち非全身投与によって投与される。幾つかの実施形態において、本明細書に記載の
化合物又は組成物は、表皮又は口腔に投与される。幾つかの実施形態において、本明細書
に記載の化合物又は組成物は、ゲル、リニメント、ローション、クリーム、軟膏、ペース
ト、又は溶液として（例えば、眼、耳又は鼻に投与するのに適した点滴薬として）製剤さ
れる。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、局所製剤の約０．０
０１％～１０％（ｗ／ｗ）を構成する。幾つかの実施形態において、本明細書に開示され
る化合物は、局所製剤の約１重量％～２重量％を構成する。幾つかの実施形態において、
本明細書に開示される化合物は、局所製剤の約１０％（ｗ／ｗ）、好ましくは５％（ｗ／
ｗ）未満、さらに好ましくは０．１％～１％（ｗ／ｗ）を構成する。
【０１７３】
　幾つかの実施形態において、吸入による投与用の医薬製剤は、吸入器、噴霧器加圧容器
又はエアロゾルスプレーを送達するその他の手段から送達される。幾つかの実施形態にお
いて、加圧容器は、適当な噴射剤（例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフル
オロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、又は二酸化炭素）を含有してなる。幾つか
の実施形態において、吸入可能製剤を投与するための装置は、計量器を含む。幾つかの実
施形態において、吸入による投与用の医薬製剤は、乾燥粉末組成物、例えば化合物と、適
当な粉末基剤、例えばラクトース又はデンプンとの粉末混合物の形態である。幾つかの実
施形態において、粉末組成物は、単位投与形態で、例えば粉末を吸入器又は空気注入器を
用いて投与するカプセル、カートリッジ、ゼラチン又はブリスターパックで提供される。
【０１７４】
　上記で具体的に述べた成分の他に、本明細書に記載の化合物及び組成物は、当該製剤の
種類を考慮して当該技術で用いる慣用のその他の薬剤を含有していてもよい、例えば経口
投与に適した前記化合物及び組成物は、着香剤を含有していてもよいことを理解されたい
。
【０１７５】
用量
　投与される医薬組成物の量は、第一に、治療される個人に依存するであろう。医薬組成
物がヒトに投与される場合には、１日投与量は、通常は処方医師によって決定され、その
投与量は、一般に個々の患者の年齢、性別、食事、体重、全体的健康及び反応、患者の症
状の重症度、治療する正確な徴候又は病気、治療する徴候又は病気の重症度、投与の時間
、投与の経路、組成物の生体内分布、排泄の速度、薬物の組み合わせ、及び処方医師の裁
量によって変化する。幾つかの実施形態において、治療は、化合物の最適用量よりも少な
い投与量で開始され、その後に投与量は、このような状況下で最適効果が達成されるまで
少量ずつ増加される。幾つかの実施形態において、１日総投与量は、分割され、一部分ず
つ投与される。本明細書に開示される化合物の投与の量及び頻度、及び適用可能ならばそ
の他の治療薬及び／又は治療は、主治臨床医（内科医）の判断に従って調節されるであろ
う。
【０１７６】
　幾つかの実施形態において、投与量は、１日当たり約０．００１ｍｇ／ｋｇ体重～約１
００ｍｇ／ｋｇ体重（１回の用量又は分割された用量で投与される）、さらに好ましくは
１日当たり少なくとも約０．１ｍｇ／ｋｇ体重である。幾つかの実施形態において、投与
量は、１日当たり化合物約０．０１ｍｇ～約７０００ｍｇであり、好ましくは、例えば約
０．０５ｍｇ～約２５００ｍｇを含む。幾つかの実施形態において、投与量は、具体的な
適用に従って約０．１ｍｇ～１０００ｍｇ、好ましくは約１ｍｇ～３００ｍｇ、さらに好



(47) JP 2012-527475 A 2012.11.8

10

20

30

40

50

ましくは１０ｍｇ～２００ｍｇである。ある場合には、前記範囲の下限よりも少ない投与
量レベルが、十分であり得るが、一方、他の場合には、さらに多い用量を、例えばこのよ
うな多い用量を、１日全体を通じて投与するために幾つかの少ない用量に分割することに
よって、何らの有害な副作用を引き起こすことなく使用し得る。投与する量は、使用する
化合物の個々のＩＣ５０値に応じて変化するであろう。化合物が唯一の療法ではない併用
適用において、より少ない量の化合物を投与し、さらに治療効果又は予防効果を有するこ
とが可能であり得る。
【０１７７】
併用療法
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は、単独療法とし
て投与される。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物は、
追加の活性薬物と組み合わせて投与される。
【０１７８】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物の治療有効性は、補助薬の投
与によって高められる。幾つかの実施形態において、個人が受ける恩恵は、本明細書に開
示される化合物又は組成物を、別の治療薬と共に投与することによって増大する。幾つか
の実施形態において、本明細書に開示される化合物の治療有効性は、物理療法、理学療法
、放射線療法の投与、罹患領域に対する湿布の適用、休息、食事の変化などによって高め
られる。
【０１７９】
　単なる例として、痛風の治療において、本明細書に開示される化合物の治療有効性は、
痛風用の別の治療薬を患者に提供することによって増大する。あるいは、単なる例として
、本明細書に開示される化合物の１つを受け入れる際に患者が経験する副作用の１つが悪
心である場合には、抗悪心薬が、この化合物と組み合わせて投与される。
【０１８０】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、追加治療薬と同じ医薬組
成物で投与されない。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物は、追加
治療薬と異なる経路で投与される。例えば、本明細書に開示される化合物又は組成物は、
経口投与され、これに対して追加治療薬は、静脈内投与される。
【０１８１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物又は組成物と追加治療薬（又
は追加療法）は、同時に（例えば、同時に、本質的に同時に又は同じ治療プロトコール内
で）、連続的に又は別個に投与される。
【０１８２】
　化合物及びその他の治療薬の具体的な選択は、主治医の診断及び主治医による個人の病
気の判断並びに適切な治療プロトコールに依存するであろう。幾つかの実施形態において
、追加治療薬は、ＵＲＡＴ１阻害剤、キサンチンオキシダーゼ阻害剤、キサンチンデヒド
ロゲナーゼ、キサンチンオキシドレダクターゼ阻害剤、プリンヌクレオシドホスホリラー
ゼ（ＰＮＰ）阻害剤、尿酸輸送体阻害剤、グルコース輸送体（ＧＬＵＴ）阻害剤、ＧＬＵ
Ｔ－９阻害剤、溶質キャリアファミリー２（促進グルコース輸送体）、メンバー９（ＳＬ
Ｃ２Ａ９）阻害剤、有機陰イオン輸送体（ＯＡＴ）阻害剤、ＯＡＴ－４阻害剤、又はこれ
らの組み合わせである。ある場合には、ＵＲＡＴ１は、尿酸輸送に介在するイオン交換体
である。ある場合には、ＵＲＡＴ１は、近位尿細管において尿酸輸送に介在する。ある場
合には、ＵＲＡＴ１は、近位尿細管において尿酸塩を乳酸塩及びニコチン酸塩に交換する
。ある場合には、キサンチンオキシダーゼは、ヒポキサンチンをキサンチンに酸化し、さ
らに尿酸に酸化する。ある場合には、キサンチンデヒドロゲナーゼは、キサンチン、ＮＡ
Ｄ＋、及びＨ２Ｏの尿酸塩、ＮＡＤＨ、及びＨ＋への転化を触媒する。ある場合には、追
加治療薬は、アロプリノール、フェブキソスタット（２－（３－シアノ－４－イソブトキ
シフェニル）－４－メチル－１，３－チアゾール－５－カルボン酸）、ＦＹＸ－０５１（
４－（５－ピリジン－４－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール３－イル）ピリジン
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－２－カルボニトリル）、プロベネシド、サルフィンピラゾン、ベンズブロマロン、アセ
トアミノフェン、ステロイド、非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、副腎皮質刺激ホ
ルモン（ＡＣＴＨ）、コルヒチン、グルコルチコイド、アンドロゲン、ｃｏｘ－２阻害剤
、ＰＰＡＲアゴニスト、ナプロキセン、セベラマー、シブトマイン、トログリタゾン、プ
ログリタゾン、別の尿酸低減剤、ロサルタン、フィブリン酸、ベンズイオダロン、サリチ
レート、アンロジピン、ビタミンＣ、又はこれらの組み合わせである。
【化３６】

【０１８３】
疾病
　疾病を患う個人の疾病を治療する方法であって、前記個人に、本明細書に開示される化
合物あるいはその製薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形体、エステル、互変異性体又
はプロドラッグを含有してなる組成物の有効量を投与することを含む方法が、本明細書に
記載される。
【０１８４】
　また、疾病を発症する危険性がある個人において疾病の発症を予防するか又は遅らせる
方法であって、前記個人に、本明細書に開示される化合物あるいはその製薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグを含有してなる組成
物の前記疾病の発症を予防するか又は遅らせるのに有効な量を投与することを含む方法が
、本明細書に記載される。
【０１８５】
　さらにまた、尿酸の異常値が役割を果たす疾病又は疾患、例えば限定されることなく、
ヒト又はその他の哺乳動物の高尿酸血症、痛風、痛風性関節炎、炎症性関節炎、腎疾患、
腎結石症（腎臓結石）、関節の炎症、関節での尿酸結晶の沈着、尿路結石症（尿路での結
石の形成）、腎実質での尿酸結晶の沈着、レッシュ・ナイハン症候群、ケレー・シーグミ
ラー症候群、痛風発赤、結節性痛風、腎不全、又はこれらの組み合わせを含む予防又は治
療方法が、本明細書に記載される。本明細書に開示される方法は、このような使用にまで
及び、このような疾病又は疾患を治療する医薬を製造するための前記化合物の使用にまで
及ぶ。また、本明細書に開示される方法は、ヒトに対する有効量のこのような疾病又は疾
患を治療するための本明細書に開示される化合物の投与にまで及ぶ。
【０１８６】
　本発明の方法に従って、本明細書に記載の化合物、あるいは前記化合物の製薬学的に許
容される塩、エステル、プロドラッグ、溶媒和物、水和物又は誘導体を用いて治療するこ
とができる個人としては、例えば、痛風、痛風性関節炎、炎症性関節炎、腎疾患、腎結石
症（腎臓結石）、関節の炎症、関節での尿酸結晶の沈着、尿石症（尿路中での結石形成）
、腎実質での尿酸結晶の沈着、レッシュ・ナイハン症候群、ケリー・シーグミラー症候群
、痛風発赤、結節性痛風、腎不全、又はこれらの組み合わせを有すると診断されている個
人が挙げられる。
【０１８７】
　幾つかの実施形態において、異常尿酸値を有する個人は、異常尿酸値を（例えば、医学
的に許容される値まで）調節するのに十分な量の本明細書に開示される少なくとも１つの
化合物を投与される。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物を用いて
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治療される個人は、血中尿酸値が医学的に許容される範囲を超える異常尿酸値（すなわち
、高尿酸血症）を示す。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物を用い
て治療される個人は、血中尿酸値が、女性については３６０μモル／Ｌ（６ｍｇ／ｄＬ）
を超える又は男性については４００μモル／Ｌ（６．８ｍｇ／ｄＬ）を超える異常尿酸値
を示す。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物を用いて治療される個
人は、尿中尿酸値が医学的に許容される範囲を超える異常尿酸値（すなわち、高尿酸尿症
）を示す。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物を用いて治療される
個人は、尿中尿酸値が８００ｍｇ／日を超える異常尿酸値（男性）及び７５０ｍｇ／日を
超える異常尿酸値（女性）を示す。
【０１８８】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物を用いて治療される個人は、
（１）異常尿酸値を示し、且つ（２）心臓血管疾患を患う。幾つかの実施形態において、
本明細書に開示される化合物を用いて治療される個人は、（１）異常尿酸値を示し、且つ
（２）動脈瘤、狭心症、アテローム性動脈硬化症、脳卒中、脳血管疾患、鬱血性心不全、
冠動脈疾患及び／又は心筋梗塞を患う。幾つかの実施形態において、本明細書に開示され
る化合物を用いて治療される個人は、（１）異常尿酸値を示し、且つ（２）（ａ）約３０
ｍｇ／Ｌよりも高いｃ－反応性タンパク質（ＣＲＰ）値、（ｂ）約１５．９ミリモル／Ｌ
よりも高いホモシステイン値、（ｃ）約１６０ｍｇ／ｄＬよりも高いＬＤＬ値、（ｄ）約
４０ｍｇ／ｄＬよりも低いＨＤＬ値、及び／又は（ｅ）約１．５ｍｇ／ｄＬよりも高い血
清クレアチニン値を示す。
【０１８９】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物を用いて治療される個人は、
（１）異常尿酸値を示し、且つ（２）糖尿病を患う。幾つかの実施形態において、本明細
書に開示される化合物を用いて治療される個人は、（１）異常尿酸値を示し、且つ（２）
Ｉ型糖尿病を患う。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物を用いて治
療される個人は、（１）異常尿酸値を示し、且つ（２）ＩＩ型糖尿病を患う。幾つかの実
施形態において、本明細書に開示される化合物を用いて治療される個人は、（１）異常尿
酸値を示し、且つ（２）膵臓のランゲルハルス島のベータ細胞の喪失を患う。幾つかの実
施形態において、本明細書に開示される化合物を用いて治療される個人は、（１）異常尿
酸値を示し、且つ（２）インスリン抵抗性及び／又は低下インスリン感受性を患う。幾つ
かの実施形態において、本明細書に開示される化合物を用いて治療される個人は、（１）
異常尿酸値を示し、且つ（２）（ａ）≧１２６ｍｇ／ｄＬの空腹時血漿グルコース値、（
ｂ）ブドウ糖負荷試験の２時間後の≧２００ｍｇ／ｄＬの血漿グルコース値、及び／又は
（ｃ）高血糖の症状及び≧２００ｍｇ／ｄＬ（１１．１ミリモル／ｌ）の随時血漿グルコ
ース値を示す。
【０１９０】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物を用いて治療される個人は、
（１）異常尿酸値を示し、且つ（２）代謝症候群を患う。幾つかの実施形態において、本
明細書に開示される化合物を用いて治療される個人は、（１）異常尿酸値を示し、且つ（
２）（ａ）糖尿病、耐糖能障害、空腹時グルコース障害及び／又はインスリン抵抗性と、
（ｂ）（ｉ）血圧：≧１４０／９０ｍｍＨｇ、（ｉｉ）脂質異常症：トリグリセリド（Ｔ
Ｇ）：≧１．６９５ミリモル／Ｌ及び高密度リポタンパク質コレステロール（ＨＤＬ－Ｃ
）≦０．９ミリモル／Ｌ（男性）、≦１．０ミリモル／Ｌ（女性）、（ｉｉｉ）中心性肥
満：＞０．９０（男性）、＞０．８５（女性）のウエスト：ヒップ比、及び／又は＞３０
ｋｇ／ｍ２の肥満度指数、並びに（ｉｖ）微量アルブミン尿：≧２０ｍｇ／分の尿中アル
ブミン排泄比又は≧３０ｍｇ／ｇのアルブミン：クレアチニン比の少なくとも２つを患う
。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物を用いて治療される個人は、
（１）異常尿酸値を示し、且つ（２）（ａ）インスリン抵抗性（すなわち、糖尿病でない
個人の間での空腹時インスリン値のトップ２５％）と、（ｂ）（ｉ）中心性肥満：≧９４
ｃｍ（男性）、≧８０ｃｍ（女性）のウエスト回り、（ｉｉ）脂質異常症：≧２．０ミリ
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いて治療を受けている、（ｉｉｉ）高血圧症：≧１４０／９０ｍｍＨｇの血圧又は降圧薬
の投薬、及び（ｉｖ）≧６．１ミリモル／Ｌの空腹時血漿グルコース、の少なくとも２つ
を患う。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物を用いて治療される個
人は、（１）異常尿酸値を示し、且つ（２）（ａ）大きいウエスト回り：男性≧４０イン
チ（男性）及び≧３５インチ（女性）、（ｂ）高められたトリグリセリド（ＴＧ）：≧１
５０ｍｇ／ｄＬ、（ｃ）低下したＨＤＬ：＜４０ｍｇ／ｄＬ（男性）及び＜５０ｍｇ／ｄ
Ｌ（女性）、（ｄ）高血圧：≧１３０／８５ｍｍＨｇ又は高血圧症用の薬物の使用、並び
に（ｅ）上昇した空腹時グルコース：≧１００ｍｇ／ｄＬ（５．６ミリモル／Ｌ）又は高
血糖症用の薬物の使用、の少なくとも３つを示す。
【０１９１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される化合物を用いて治療される個人は、
（１）異常尿酸値を示し、且つ（２）腎疾患又は腎不全を患う。幾つかの実施形態におい
て、本明細書に開示される化合物を用いて治療される個人は、（１）異常尿酸値を示し、
且つ（２）乏尿（尿産生の低下）を示す。幾つかの実施形態において、本明細書に開示さ
れる化合物を用いて治療される個人は、（１）異常尿酸値を示し、且つ（２）１日当たり
４００ｍＬ未満の尿を生じる（成人）、０．５ｍＬ／ｋｇ／時間未満の尿を生じる（小児
）、又は１ｍＬ／ｋｇ／時間未満の尿を生じる（幼児）。
【０１９２】
尿酸
　ある場合には、食物又は組織代謝回転（細胞ヌクレオチドは、連続代謝回転を受ける）
に由来するプリン類（アデニン、グアニン）は、ヒトにおいて代謝回転の最終酸化産物で
ある尿酸に代謝分解される。ある場合には、グアニンは、酸化されてキサンチンになり、
これはさらにキサンチンオキシダーゼの作用により酸化されて尿酸になる、アデノシンは
、イノシンに転化され、これはさらに酸化されてヒポキサンチンになる。ある場合には、
キサンチンオキシダーゼは、ヒポキサンチンをキサンチンに酸化し、さらに尿酸に酸化す
る。ある場合には、逆プロセスの一部として、酵素ヒポキサンチン・グアニン・ホスホリ
ボシルトランスフェラーゼ（ＨＧＰＲＴ）は、グアニン及びヒポキサンチンを再生する。

【化３７】

【０１９３】
　ある場合には、尿酸のケト体は、生理学的ｐＨでプロトンを失って尿酸塩を形成するエ
ノール体と平衡状態にある。ある場合には、（例えば、血清条件（ｐＨ７．４０、３７℃
）下で）、尿酸の約９８％が尿酸一ナトリウム塩としてイオン化される。ある場合には、
尿酸塩は、強い還元剤及び強力な酸化防止剤である。ヒトでは、血漿の約半分の酸化防止
能は、尿酸に由来する。
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【化３８】

【０１９４】
　ある場合には、大部分の尿酸は、血液に溶解し、腎臓に移動し、そこで糸球体濾過及び
尿細管分泌によって排泄される。ある場合には、尿酸のかなりの部分が、尿細管によって
再吸収される。尿酸輸送系の固有の特徴の１つは、尿細管機能の正味の活動は、尿酸の再
吸収であるが、分子がネフロンを通過する間に分泌され且つ再吸収されることである。あ
る場合には、再吸収は、近位尿細管のＳ１及びＳ３セグメントで優位を占め、分泌はＳ２
セグメントで優位を占める。ある場合には、双方向輸送は、尿酸の排泄を増加させるより
もむしろ低下させる尿酸輸送を阻害する薬物をもたらし、治療有用性を損なう。ある場合
には、ヒト成人の正常尿酸値（５．１±０．９３ｍｇ／ｄＬ）は、尿酸溶解度の限界値（
３７℃で～７ｍｇ／ｄＬ）に近く、これは繊細な生理学的尿酸バランスを作り出す。ある
場合には、女性の正常尿酸範囲は、男性の正常尿酸範囲よりも低い約１ｍｇ／ｄＬである
。
【０１９５】
高尿酸血症
　ある場合には、高尿酸血症は、長期にわたって維持される正常血中尿酸値よりも高い尿
酸値を特徴とする。ある場合には、上昇した血中尿酸値は、高められた尿酸産生（～１０
－２０％）及び／又は尿酸の低下した腎排泄（～８０－９０％）に起因し得る。ある場合
には、高尿酸血症の原因として、以下を挙げ得る：
・肥満／体重増加
・過度のアルコール摂取
・過度の食事プリン摂取（甲殻類、魚卵、ホタテ貝、エンドウ豆、レンズ豆、豆類及び赤
身肉、特に臓物－脳、腎臓、胃袋、肝臓などの食物）
・特定の薬物、例えば低用量アスピリン、利尿薬、ナイアシン、シクロスポリン、ピラジ
ンアミド、エタンブトール、幾つかの高血圧薬並びに幾つかの癌化学療法剤、免疫抑制剤
及び細胞毒性薬、
・特定の疾患状態、特に高細胞代謝回転率に関連する疾患状態（悪性腫瘍、白血病、リン
パ腫又は乾癬）、並びに高血圧症、ヘモグロビン症、溶血性貧血、鎌状赤血球貧血、種々
の腎症、骨髄増殖性及びリンパ増殖性疾患、副甲状腺機能亢進症、腎疾患、インスリン耐
性及び糖尿病に付随する状態、並びに移植レシピエントにおいて、及び場合により心疾患
を含む疾患状態
・遺伝的酵素欠損
・異常腎機能（例えば、ＡＴＰ代謝回転の上昇、糸球体の尿酸濾過の低下）
・鉛に対する暴露（鉛中毒又は「鉛毒性痛風」）
【０１９６】
　ある場合には、高尿酸血症は、無症状性であり得るが、次の状態：痛風、痛風性関節炎
、尿路での尿酸結石（尿結石症）、軟組織での尿酸の沈着（痛風結節）、腎臓での尿酸の
沈着（尿酸腎症）、及び場合によっては慢性及び急性腎不全に至る異常腎機能に付随する
。
【０１９７】
痛風
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有病率
　痛風の発生は、過去２０年にわたって増加しており、米国では年齢２０歳以上の人口の
２．７％、総計５．１百万人を超える米国成人を襲う。痛風は、女性よりも男性でより一
般的であり（男性では３．８％又は３．４百万人に対し、女性では１．６％又は１．７百
万人）、典型的には４０代及び５０代の男性を襲う（しかし、痛風発作は、尿酸値の上昇
が見られる思春期後に起こり得る）。１９９０年～１９９９年の期間に１０００人当たり
２．９人から５．２人に痛風の有病率の増加が認められ、増加の大部分は、６５歳を超え
る人であった。痛風発作は、閉経後の女性により一般的である。ある場合には、痛風は、
関節炎の最も一般的な形態の１つであり、全ての関節炎の症例の約５％を占める。ある場
合には、腎不全及び尿路結石症は、痛風を有する個人の１０～１８％において生じ、疾患
による罹患率及び死亡率の一般的原因である。
【０１９８】
主因
　ほとんどの場合、痛風は、高尿酸血症に付随する。ある場合には、痛風を患う個人は、
所定の血漿尿酸濃度について痛風でない個人よりも尿酸の排泄が約４０％少ない。ある場
合には、尿酸値は、飽和点に到達するまで上昇する。ある場合には、飽和点に到達したと
きに、尿酸結晶の沈殿が生じる。ある場合には、これらの硬い結晶化した沈着物（痛風結
節）は、関節及び皮膚で形成され、関節の炎症（関節炎）を引き起こす。ある場合には、
沈着物は、関節液（滑液）及び／又は関節表層（滑膜表層）で形成される。これらの沈着
物について一般的な領域は、親指、足、足首及び手である（あまり一般的でない領域とし
ては、耳及び目が挙げられる）。ある場合には、冒された関節の周辺の皮膚が、赤くなり
、つややかになり、患部は痛みやすく、触ると痛む。ある場合には、痛風発作は、頻度を
増す。ある場合には、治療を受けていない急性痛風発作は、永久的な関節損傷及び障害を
招く。ある場合には、尿酸の組織沈着は、急性炎症性関節炎、慢性関節炎、腎実質での尿
酸結晶の沈着及び尿路結石症を招く。ある場合には、痛風性関節炎の発生は、７～８．９
ｍｇ／ｄＬの血清尿酸値を有する個人では５倍増加し、＞９ｍｇ／ｄＬ（５３０μモル／
Ｌ）の血清尿酸値を有する個人で最大５０倍まで増加する。ある場合には、痛風を有する
個人は、腎不全及び末期腎疾患（すなわち、「痛風性腎症」）を発症する。ある場合には
、痛風性腎症は、尿酸一ナトリウムの骨髄沈着によって促進される慢性間質性腎症を特徴
とする。
【０１９９】
　ある場合には、痛風は、急性単関節炎症性関節炎、関節での尿酸結晶の沈着、腎実質で
の尿酸結晶の沈着、尿路結石症（尿路での結石の形成）、及び腎結石症（腎臓結石の形成
）の疼痛のある発作を含む。ある場合には、続発性痛風が、癌、特に白血病を有する個人
、及びその他の血液疾患（例えば、赤血球増加症、骨髄化生など）を有する個人で生じる
。
【０２００】
症状
　ある場合には、痛風の発作は、極めて急速に、頻繁に生じ、最初の発作は夜に起こる。
ある場合には、症状として、突然の激しい関節痛及び関節領域の極度の圧痛、関節の腫れ
、並びに関節周辺のつややかな赤色又は紫色の皮膚が挙げられる。ある場合には、発作は
、不定期に５～１０日間続き、症状の発現の間は症状がない。ある場合には、発作は、よ
り頻繁になり、特に疾患が抑制されていない場合には、さらに長く続き得る。ある場合に
は、症状の発現は、罹患関節を損傷し、凝り、腫れ、限定された動き及び／又は持続する
軽度から中程度の疼痛を招く。
【０２０１】
治療
　ある場合には、痛風は、尿酸の産生を低下させることによって治療される。ある場合に
は、痛風は、尿酸の排泄を増加させることによって治療される。ある場合には、痛風は、
ＵＲＡＴ１、キサンチンオキシダーゼ、キサンチンデヒドロゲナーゼ、キサンチンオキシ
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ドレダクターゼ、プリンヌクレオシドホスホリラーゼ（ＰＮＰ）阻害剤、尿酸輸送体（Ｕ
ＲＡＴ）阻害剤、グルコース輸送体（ＧＬＵＴ）阻害剤、ＧＬＵＴ－９阻害剤、溶質キャ
リアファミリー２（促進グルコース輸送体）、メンバー９（ＳＬＣ２Ａ９）阻害剤、有機
陰イオン輸送体（ＯＡＴ）阻害剤、ＯＡＴ－４阻害剤、又はこれらの組み合わせによって
治療される。一般に、痛風治療の目標は、ｉ）急性発作の疼痛、腫れ及び期間を減少させ
ること、並びにｉｉ）将来の発作及び関節損傷を予防することにある。ある場合には、痛
風の発作は、治療の組み合わせを使用して首尾よく治療される。ある場合には、痛風は、
関節炎の最も治療可能な形態の１つである。
【０２０２】
　ｉ）痛風発作の治療
　ある場合には、痛風の急性発作に付随する疼痛及び腫れは、投薬、例えばアセトアミノ
フェン、ステロイド、非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、副腎皮質刺激ホルモン（
ＡＣＴＨ）又はコルヒチンを用いて処置できる。ある場合には、適切な投薬は、痛風を１
２～２４時間以内に抑制し、治療は数日後に停止される。ある場合には、投薬は、休息、
液体摂取量の増加、氷パック、患部の挙上及び／又は保護と組み合わせて使用される。あ
る場合には、前述の処置は、再発性発作を予防せず、異常尿酸代謝の基礎疾患に影響を及
ぼさない。
【０２０３】
　ｉｉ）今後の発作の予防
　ある場合には、飽和値よりも下方に血清尿酸値を抑制することが、さらなる痛風発作を
予防するための目標である。幾つかの場合には、これは、尿酸の産生を低下させるにこと
によって（例えば、アロプリノール）、又は尿酸排泄薬（例えば、プロベネシド、スルフ
ィンピラゾン、ベンズブロマロン）を用いて尿酸排泄を増加させることによって達成され
る。
【０２０４】
　ある場合には、アロプリノールは、尿酸形成を阻害し、血清尿酸値及び尿中尿酸値の両
方の低下をもたらし、２～３ヶ月後に十分に有効になる。
【化３９】

ある場合には、アロプリノールは、ヒポキサンチンの構造類似物質であり（７位及び８位
の炭素原子及び窒素原子の転位においてのみ異なる）、キサンチンオキシダーゼ（ヒポキ
サンチンのキサンチンへの転化、及びキサンチンの尿酸への転化に関与する酵素）の作用
を阻害する。ある場合には、アロプリノールは、対応するキサンチン類似物質、アロキサ
ンチン（オキシプリノール）（これもまた、キサンチンオキシダーゼの阻害剤である）に
代謝される。ある場合には、アロキサンチンは、キサンチンオキシダーゼの阻害において
より強力であるが、低い経口生体利用性のために、あまり製薬学的に許容されない。ある
場合には、過敏性、骨髄抑制、肝炎、及び脈管炎による致命的作用が、アロプリノールに
関して報告されている。ある場合には、副作用の発生は、薬物で治療された個人全体の２
０％であり得る。尿酸代謝の障害の治療は、アロプリノールの導入以来の２０年間、有意
に進展していない。
【０２０５】
　ある場合には、尿酸排泄薬（例えば、プロベネシド、スルフィンピラゾン、及びベンズ
ブロマロン）は、尿酸排泄を増加させる。ある場合には、プロベネシドは、尿細管による
尿酸分泌の増加を生じ、慢性的に使用すると、尿酸の生体内蓄積を動員する。ある場合に
は、プロベネシドを用いて治療された個人の２５～５０％は、＜６ｍｇ／ｄＬの血清尿酸
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値の低下を達成することができない。ある場合には、プロベネシドに対する非感受性は、
薬物不耐性、同時に起こるサリチル酸塩摂取、及び腎障害に起因する。ある場合には、個
人の３分の１は、プロベネシドに対する不耐性を発現する。ある場合には、尿酸排泄薬の
投与はまた、尿結石、消化管閉塞、黄疸及び貧血を招く。
【０２０６】
鉛中毒又は「鉛毒性痛風」
　ある場合には、鉛に対する過度の暴露（鉛被毒又は鉛中毒）は、「鉛毒性痛風」、すな
わち尿酸の腎排泄の低下を引き起こす尿細管尿酸輸送の鉛阻害に起因する鉛誘導高尿酸血
症をもたらす。ある場合には、鉛腎症を患う個人の５０％超が、痛風を患う。ある場合に
は、鉛毒性痛風の急性発作は、足の親指よりも膝でより頻繁に生じる。ある場合には、腎
疾患は、原発性痛風よりも鉛毒性痛風でより頻度が高く、より重症である。ある場合には
、治療は、鉛に対するさらなる暴露からの個人の遮断、鉛を除去するためのキレート剤の
使用、及び急性痛風性関節炎及び高尿酸血症の抑制からなる。ある場合には、鉛毒性痛風
は、原発性痛風よりも頻度の低い発作に特徴がある。ある場合には、鉛関連痛風は、閉経
前の女性で起こり、非鉛関連痛風においてまれに起こる。
【０２０７】
レッシュ・ナイハン症候群
　ある場合には、レッシュ・ナイハン症候群（ＬＮＳ又はナイハン症候群）は、生児出生
１００，０００人中の約１人を冒す。ある場合には、ＬＮＳは、酵素ヒポキサンチン・グ
アニン・ホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＨＧＰＲＴ）の遺伝的欠損によって引き起
こされる。ある場合には、ＬＮＳは、Ｘ染色体連鎖劣性疾患である。ある場合には、ＬＮ
Ｓは、男の赤ん坊の出生時に存在する。ある場合には、この障害は、重篤な痛風、不十分
な筋肉制御、及び中程度の精神遅滞を招き、生後１年以内に現れる。ある場合には、この
障害はまた、生後２年以内に始まる自傷挙動（例えば、唇及び指を噛む、頭部強打）をも
たらす。ある場合には、この障害はまた、関節における痛風様の腫れ、及び重篤な腎障害
を引き起こす。ある場合には、この障害は、ハンチントン舞踏病に見られる症状に似た顔
を歪める、無意識の身悶え、並びに手足の反復運動を含む神経学的症状を招く。ＬＮＳを
有する個人の予後は、不十分である。ある場合には、ＬＮＳを有し治療を受けていない個
人の寿命は、約５年未満である。ある場合には、ＬＮＳを有し治療を受けている個人の寿
命は、約４０歳を超える。
【０２０８】
高尿酸血症及びその他の疾患
　ある場合には、高尿酸血症は、心臓血管疾患（ＣＶＤ）及び／又は腎疾患を有する個人
において認められる。ある場合には、高尿酸血症は、高血圧前症、高血圧症、近位ナトリ
ウム再吸収の上昇、微量アルブミン尿、タンパク質尿、腎疾患、肥満、高トリグリセリド
血症、低高密度リポタンパク質コレステロール、高インスリン血症、高レプチン血症、低
アディポネクチン血症、末梢、頸動脈及び冠動脈疾患、アテローム性動脈硬化症、鬱血性
心疾患、脳卒中、腫瘍溶解症候群、内皮機能不全、酸化ストレス、上昇レニン値、上昇エ
ンドセリン値、及び／又は上昇Ｃ－反応性タンパク質値を有する個人において認められる
。ある場合には、高尿酸血症は、肥満（例えば、中心性肥満）、高血圧症、脂質異常症、
及び／又は空腹時グルコース障害を有する個人において認められる。ある場合には、高尿
酸血症は、代謝症候群を有する個人において認められる。ある場合には、痛風性関節炎は
、急性心筋梗塞の危険性の上昇を示す。幾つかの実施形態において、個人に対する本明細
書に記載の化合物の投与は、高尿酸血症に関連した疾患又は病気に付随する臨床事象、例
えば、以下に限定されないが、高血圧前症、高血圧症、近位ナトリウム再吸収の上昇、微
量アルブミン尿、タンパク質尿、腎臓病、肥満、高トリグリセリド血症、低高密度リポタ
ンパク質コレステロール、高インスリン血症、高レプチン血症、低アディポネクチン血症
、末梢、頸動脈及び冠動脈疾患、アテローム性動脈硬化症、鬱血性心疾患、脳卒中、腫瘍
溶解症候群、内皮機能不全、酸化ストレス、上昇レニン値、上昇エンドセリン値、及び／
又は上昇したＣ－反応性タンパク質値の可能性を低下させるのに有用である。
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【０２０９】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の化合物は、利尿薬である化合物を用いた
治療を必要とする疾病又は病気を患う個人に投与される。幾つかの実施形態において、本
明細書に記載の化合物は、利尿薬（前記利尿薬は、尿酸の腎滞留を引き起こす）である化
合物を用いた治療を必要とする疾病又は病気を患う個人に投与される。幾つかの実施形態
において、疾病又は病気は、鬱血性心不全又は本態性高血圧症である。
【０２１０】
　幾つかの実施形態において、個人に対する本明細書に記載の化合物の投与は、運動性の
改善又は生活の質の改善に有用である。
【０２１１】
　幾つかの実施形態において、個人に対する本明細書に記載の化合物の投与は、癌治療の
副作用を治療するか又は低下させるのに有用である。
【０２１２】
　幾つかの実施形態において、個人に対する本明細書に記載の化合物の投与は、シスプラ
チンの腎毒性を低下させるのに有用である。
【実施例】
【０２１３】
　以下に提供する実施例及び調製は、本発明の化合物及びこのような化合物の調製方法を
さらに例証し、例示する。本発明の範囲は、以下の実施例及び調製の範囲によって何ら限
定されないことを理解されたい。以下の実施例において、単一の不斉中心を有する分子は
、特に明記しない限りは、ラセミ混合物として存在する。２つ又はそれ以上の不斉中心を
有する分子は、特に明記しない限りは、ジアステレオマーのラセミ混合物として存在する
。単一のエナンチオマー／ジアステレオマーは、当業者に公知の方法で得てもよい。
【０２１４】
Ｉ　化学合成
［実施例１Ａ］
（Ｒ１）Ｒ２－Ａｒ－ＳＨのアルキル化の一般的な合成手順
　ピリジン（１０．３ミリモル、１．１当量）とアリールチオール（９．３８ミリモル、
１当量）とを、ＤＭＳＯ（５０ｍＬ）中の２－ブロモ酢酸メチル（１０．３ミリモル、１
．１当量）の溶液に加える。得られる溶液を、室温で２時間攪拌し、酢酸エチル（３００
ｍＬ）で希釈し、水（２×２５０ｍＬ）及び食塩水（１００ｍＬ）で連続的に洗浄し、硫
酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮する。粗製エステルを、ＴＨＦに溶解
し、水酸化ナトリウム水溶液（１Ｎ）を加え、得られる混合物を、室温で３０分間攪拌す
る。ＴＨＦを減圧下で除去し、得られる残留物を、水酸化ナトリウム水溶液（１Ｎ）に溶
解する。得られる溶液を、ＨＣｌ水溶液（１Ｎ）を加えることによって０℃でｐＨ２に徐
々に酸性にする。得られる懸濁液を、濾過し、単離した固体を水で洗浄し、減圧下で乾燥
してアルキル化生成物を得る。
【０２１５】
［実施例１Ｂ］
（Ｒ１）Ｒ２－Ａｒ－Ｘ－ＣＲ５ａＲ５ｂ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）ｎ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｍ＋の
塩を形成するための一般的な合成手順
　金属水酸化物水溶液（１Ｍ、２．０ｍＬ、２．０ミリモル、１当量）を、エタノール（
１０ｍＬ）中の酸（２．０ミリモル、１当量）の溶液に、１０℃で５分間にわたって滴加
し、得られる混合物を１０℃でさらに１０分間攪拌する。揮発性溶媒を、真空中で除去し
て乾固して金属塩を得る。
【０２１６】
［実施例２］
式（ＩＩ－Ａ）、（ＩＩ－Ｂ）、（ＩＩ－Ｃ）及び（ＩＩ－Ｄ）の化合物
　式（ＩＩ－Ａ）、（ＩＩ－Ｂ）、（ＩＩ－Ｃ）及び（ＩＩ－Ｄ）の化合物は、式中のＡ
ｒがピロールである式（Ｉ）の化合物である：



(56) JP 2012-527475 A 2012.11.8

10

20

30

40

50

【化４０】

【０２１７】
［実施例２Ａ］
　式（ＩＩ－Ａ）：
【化４１】

の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：
【化４２】

【０２１８】
［実施例２Ｂ］
　式（ＩＩ－Ｂ）：
【化４３】

の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：
【化４４】

［実施例２Ｂ－１］
２－（５－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピロール－３－イルチオ）酢
酸

【化４５】
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【０２１９】
工程Ａ：２－メチル－３－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピロール
　１－（ナフタレン－１－イル）プロパン－２－オンを、ＤＭＳＯ中で２－クロロアセト
アミド及びカリウムｔｅｒｔ－ブトキシドで処理し、公表された手順に従って加熱する。
得られるピロリノンを、トルエン中で９－ＢＢＮで、高温で処理することによって還元し
て（Ｖｅｒｎｉｅｓｔ，ｅｔ　ａｌ．，Ｓｙｎｌｅｔｔ，２００３，１３，２０１３－２
０１７参照）、２－メチル－３－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピロールを得る。
【０２２０】
工程Ｂ：２－メチル－３－（ナフタレン－１－イル）－１－（トリイソプロピルシリル）
－１Ｈ－ピロール
　トリイソプロピルシリルクロリドを、ＴＨＦ中のｎＢｕＬｉと２－メチル－３－（ナフ
タレン－１－イル）－１Ｈ－ピロールとの混合物に－７８℃で加え、得られる混合物を室
温まで温める。２－メチル－３－（ナフタレン－１－イル）－１－（トリイソプロピルシ
リル）－１Ｈ－ピロールを単離し、必要に応じて精製し、次の工程で使用する。
【０２２１】
工程Ｃ：４－ブロモ－２－メチル－３－（ナフタレン－１－イル）－１－（トリイソプロ
ピルシリル）－１Ｈ－ピロール
　２－メチル－３－（ナフタレン－１－イル）－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ
－ピロールを、ＮＢＳで処理することによって臭素化し（Ｂｒａｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．
Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，１９９０，５５，６３１７－６３２８又はＣａｒｍｏｎａ　ｅｔ　
ａｌ，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，１９８０，４５（２６），５３３６－５３３９参照）、
４－ブロモ－２－メチル－３－（ナフタレン－１－イル）－１－（トリイソプロピルシリ
ル）－１Ｈ－ピロールを得る。
【０２２２】
工程Ｄ：２－（５－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピロール－３－イル
チオ）酢酸エチル
　４－ブロモ－２－メチル－３－（ナフタレン－１－イル）－１－（トリイソプロピルシ
リル）－１Ｈ－ピロールを、ＴＨＦ中でｎＢｕＬｉ（１当量）とＴＭＥＤＡ（１当量）と
で－７８℃で１時間処理してリチウム－ハロゲン交換を行い、次いで得られるリチウム化
物を、（ｉＰｒＳｉＳ）２（１当量）で、－７８℃から室温で２時間にわたって処理して
、チオ誘導体を得る。トルエン／ＤＭＦ（１／１）中のブロモ酢酸エチル（２．５当量）
を０℃で加え、次いでＴＢＡＦ（トルエン中２．５当量）を加え、３０分間反応させるこ
とによってブロモ酢酸エチルの存在下で保護基を除去して、２－（５－メチル－４－（ナ
フタレン－１－イル）－１Ｈ－ピロール－３－イルチオ）酢酸エチルを得る。
【０２２３】
工程Ｅ：２－（５－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピロール－３－イル
チオ）酢酸
　２－（５－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピロール－３－イルチオ）
酢酸エチル、水酸化ナトリウム及びメタノールの混合物を、還流下で２時間攪拌する。次
いで、反応物を室温に冷却し、メタノールを除去する。水を加え、１Ｎ ＨＣｌで中和し
、酢酸エチルで抽出する。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濾過し、濃縮し、分取
薄層クロマトグラフィー（９５％ＤＣＭ／５％ＭｅＯＨ）で精製して、２－（５－メチル
－４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピロール－３－イルチオ）酢酸を得る。
【０２２４】
［実施例３］
式（ＩＩＩ－Ａ）、（ＩＩＩ－Ｂ）、（ＩＩＩ－Ｃ）及び（ＩＩＩ－Ｄ）の化合物
　式（ＩＩＩ－Ａ）、（ＩＩＩ－Ｂ）、（ＩＩＩ－Ｃ）及び（ＩＩＩ－Ｄ）の化合物は、
式中のＲ１がＨであり及びＡｒがピロールである式（Ｉ）の化合物である：
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【化４６】

【０２２５】
［実施例３Ｄ］
　式（ＩＩＩ－Ｄ）：
【化４７】

の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：
【化４８】

［実施例３Ｄ－１］
２－（４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピロール－３－イルチオ）酢酸
【化４９】

【０２２６】
工程Ａ：３－（ナフタレン－１－イル）－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロ
ール
　１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロールを、Ｎ－ヨードスクシンイミドで処
理することによって３－ヨード－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロールにヨ
ウ素化し、次いでＴＨＦ中で、－７８℃でｔｅｒｔ－ブチルリチウムと反応させることに
よってリチオ種に転化させ、次いでこれをホウ酸トリメチルで処理し、次いで加水分解す
ることによって１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロール－３－イルボロン酸に
転化させる。粗製ボロン酸と１－ヨードナフタレンのテトラキス（トリフェニルホスフィ
ン）パラジウム（０）触媒カップリングにより、３－（ナフタレン－１－イル）－１－（
トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロールを得る。（さらなる詳細については、Ａｌｖ
ａｒｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，１９９２，５７，１６５３－１６５
６．参照）
【０２２７】
工程Ｂ：３－ブロモ－４－（ナフタレン－１－イル）－１－（トリイソプロピルシリル）
－１Ｈ－ピロール
　３－（ナフタレン－１－イル）－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロールを
、ＴＨＦ中でＰＢｒ３（０．当量）とＮＢＳ（１当量）で、－７８℃で１時間処理し、次
いで室温で３時間処理することによって臭素化する。
【０２２８】
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工程Ｃ：２－（４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピロール－３－イルチオ）酢酸エ
チル
　３－ブロモ－４－（ナフタレン－１－イル）－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ
－ピロールを、ＴＨＦ中、ｎＢｕＬｉ（１当量）とＴＭＥＤＡ（１当量）で、－７８℃で
１時間処理してリチウム－ハロゲン交換を行い、次いで得られるリチウム化物を、（ｉＰ
ｒＳｉＳ）２（１当量）で－７８℃から室温まで２時間にわたって処理して、チオ誘導体
を得る。トルエン／ＤＭＦ（１／１）中のブロモ酢酸エチル（２．５当量）を０℃で加え
、次いでＴＢＡＦ（トルエン中２．５当量）を加え、３０分間反応させることによってブ
ロモ酢酸エチルの存在下で保護基を除去して、３－ブロモ－４－（ナフタレン－１－イル
）－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロールを得る。
【０２２９】
工程Ｄ：２－（４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピロール－３－イルチオ）酢酸
　２－（４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピロール－３－イルチオ）酢酸エチル、
水酸化ナトリウム及びメタノールの混合物を、還流下で２時間攪拌する。次いで、反応物
を室温に冷却し、メタノールを除去する。水を加え、１Ｎ ＨＣｌで中和し、酢酸エチル
で抽出する。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濾過し、濃縮し、分取薄層クロマト
グラフィー（９５％ＤＣＭ／５％ＭｅＯＨ）で精製して、２－（４－（ナフタレン－１－
イル）－１Ｈ－ピロール－３－イルチオ）酢酸を得る。
【０２３０】
［実施例４］
式（ＩＶ－Ａ）、（ＩＶ－Ｂ）、（ＩＶ－Ｃ）、（ＩＶ－Ｄ）及び（ＩＶ－Ｅ）の化合物
　式（ＩＶ－Ａ）、（ＩＶ－Ｂ）、（ＩＶ－Ｃ）、（ＩＶ－Ｄ）及び（ＩＶ－Ｅ）の化合
物は、式中のＡｒがピラゾール又はイミダゾールである式（Ｉ）の化合物である：
【化５０】

【０２３１】
［実施例４Ａ］
　式（ＩＶ－Ａ）：
【化５１】

の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：
【化５２】

［実施例４Ａ－１］
２－（１－メチル－５－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－イミダゾール－３－イルチオ
）酢酸
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【化５３】

【０２３２】
工程Ａ：１－メチル－５－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－イミダゾール
　１－メチル－１Ｈ－イミダゾールと１－ヨードナフタレンとをＰｄ－触媒反応で連結し
て、１－メチル－５－（ナフタレン－１－イル）-１Ｈ－イミダゾールを形成する（Ｂｅ
ｌｌｉｎａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，２００８，６４（２６），６０６
０－６０７２参照）。
【０２３３】
工程Ｂ：４－ブロモ－１－メチル－５－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－イミダゾール
　１－メチル－５－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－イミダゾールとＮＢＳとの反応に
よって１－メチル－５－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－イミダゾールを臭素化して、
４－ブロモ－１－メチル－５－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－イミダゾールを形成す
る。
【０２３４】
工程Ｃ：２－（１－メチル－５－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－イミダゾール－４－
イルチオ）酢酸エチル
　４－ブロモ－１－メチル－５－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－イミダゾールを、Ｔ
ＨＦ中、ｎＢｕＬｉ（１当量）とＴＭＥＤＡ（１当量）で、－７８℃で１時間処理してリ
チウム－ハロゲン交換を行い、次いで得られるリチウム化物を（ｉＰｒＳｉＳ）２（１当
量）で－７８℃から室温まで２時間にわたって処理して、２－（１－メチル－５－（ナフ
タレン－１－イル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イルチオ）酢酸エチルを得る。
【０２３５】
工程Ｄ：２－（１－メチル－５－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－イミダゾール－４－
イルチオ）酢酸
　２－（１－メチル－５－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イルチ
オ）酢酸エチル、水酸化ナトリウム及びメタノールの混合物を、還流下で２時間攪拌する
。次いで、反応物を室温に冷却し、メタノールを除去する。水を加え、１Ｎ ＨＣｌで中
和し、酢酸エチルで抽出する。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濾過し、濃縮し、
分取薄層クロマトグラフィー（９５％ＤＣＭ／５％ＭｅＯＨ）で精製して、２－（１－メ
チル－５－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イルチオ）酢酸を得る
。
【０２３６】
［実施例４Ｂ］
　式（ＩＶ－Ｂ）：
【化５４】

の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：
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【化５５】

【０２３７】
［実施例４Ｂ－１］
２－（５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
イルチオ）酢酸
　２－（５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４
－イルチオ）酢酸を、以下に概説する前述の手順（米国特許出願公開第ＵＳ２００５／０
２８２９０７号明細書参照）に従って調製する。
【化５６】

【０２３８】
工程Ａ：１－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－３－ヒドロキシプロパ－２－エン－
１－オン
　ＴＨＦ（１８ｍＬ）中のナトリウムメトキシド（３８４ｍｇ、７．１２ミリモル）の懸
濁液に、ギ酸エチル（５７４．９μＬ、７．１２ミリモル）を室温で加え、次いでＴＨＦ
（６．０ｍＬ）中の２－クロロ－４－メチルアセトフェノン（１．００ｇ、５．９３ミリ
モル）の溶液を加える。この反応混合物を、室温で１６時間攪拌し、次いで水酸化ナトリ
ウム水溶液（１Ｎ、６０ｍＬ）を加える。水性相を、エーテルで洗浄し（２×２ｍＬ）、
有機抽出液を廃棄する。水性相を、ＨＣｌ水溶液（１Ｎ、６５ｍＬ）で酸性にし、次いで
エーテルで抽出する（３×４０ｍＬ）。一緒にした有機抽出液を、水及び食塩水で洗浄し
、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮して、１－（２－クロロ－４－メ
チルフェニル）－３－ヒドロキシプロパ－２－エン－１－オンを得る。
【０２３９】
工程Ｂ：５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール
　ヒドラジン水和物（１９３．２μＬ、６．２０ミリモル）を、エタノール（１５．０ｍ
Ｌ）中の１－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－３－ヒドロキシプロパ－２－エン－
１－オン（１．１１ｇ、５．６４ミリモル）の冷却（０℃）溶液に滴加する。次いで、冷
却浴を取り除き、反応混合物を室温で３時間攪拌する。得られる混合物を減圧下で濃縮し
、残留物をジクロロメタン（１５０ｍＬ）に希釈する。得られる溶液を、食塩水で洗浄し
、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮する。粗生成物を、フラッシュク
ロマトグラフィー（ジクロロメタン：アセトン、９５：５）で精製して５－（２－クロロ
－４－メチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾールを得る。
【０２４０】
工程Ｃ：４－ブロモ－５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール
　ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の臭素（１９８μＬ、３．８３ミリモル）の溶液を、ジ
クロロメタン（２０ｍＬ）中の５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾ
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ール（６７１ｍｇ、３．４８ミリモル）の溶液に滴加し、室温で１時間攪拌する。得られ
る混合物をジクロロメタン（６０ｍＬ）で希釈し、得られる溶液を水、飽和ＮａＨＣＯ３

水溶液及び食塩水で連続的に洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃
縮する。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー（ジクロロメタン：アセトン、９５：
５）で精製して、４－ブロモ－５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾ
ールを得る。
【０２４１】
工程Ｄ：４－ブロモ－５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール
　水素化ナトリウム（油中６０％、５９．９ｍｇ、１．５０ミリモル）を、ＤＭＦ（５ｍ
Ｌ）中の４－ブロモ－５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール（３
６９．６ｍｇ、１．３６ミリモル）の冷却（０℃）溶液に加え、０℃で３０分間攪拌する
。ヨウ化メチル（９３．２μＬ、１．５０ミリモル）を加え、得られる混合物を室温に温
め、１時間攪拌する。反応混合物を、酢酸エチル（１００ｍＬ）で希釈し、水及び食塩水
で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮する。粗生成物を、フラ
ッシュクロマトグラフィー（ジクロロメタン：アセトン、９５：５）で精製して４－ブロ
モ－５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾールを得る。
【０２４２】
工程Ｅ：５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１－メチル－４－（トリイソプロピ
ルシリルチオ）－１Ｈ－ピラゾール
　ｎ－ＢｕＬｉのヘキサン溶液（２．５Ｍ、１１５．６μＬ、２８８．９μモル）を、Ｔ
ＨＦ（４ｍＬ）中の４－ブロモ－５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１－メチル
－１Ｈ－ピラゾール（７５．０ｍｇ、２６２μモル）の冷却（－７８℃）溶液に加える。
１５分後に、ＴＨＦ（１ｍＬ）中の（ｉＰｒ３ＳｉＳ）２（１９９．０ｍｇ、５２５．３
μモル）の溶液を、カニューレにより反応混合物に－７８℃で加える。反応混合物を１５
分間攪拌し、冷却浴を取り除き、溶液をさらに３時間攪拌する。ジクロロメタン（５０ｍ
Ｌ）を加え、得られる混合物を、水及び食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥し、
濾過し、減圧下で濃縮して５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１－メチル－４－
（トリイソプロピルシリルチオ）－１Ｈ－ピラゾールを得る。
【０２４３】
工程Ｆ：２－（５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イルチオ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　ＴＢＡＦ（ＴＨＦ中１．０Ｍ、２９４μＬ、２９４μモル）を、ＤＭＦ（３ｍＬ）中の
５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１－メチル－４－（トリイソプロピルシリル
チオ）－１Ｈ－ピラゾール（４６．４ｍｇ、１１７μモル）とブロモ酢酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（４３．４μＬ、２９４μモル）との溶液に加え、３０分間攪拌する。反応混合物を、
水（１０ｍＬ）で急冷し、酢酸エチル（６０ｍＬ）で希釈する。有機相を、水及び食塩水
で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮する。粗生成物をフラッ
シュクロマトグラフィー（ジクロロメタン：アセトン、９５：５）で精製して、５－（２
－クロロ－４－メチルフェニル）－１－メチル－４－（トリイソプロピルシリルチオ）－
１Ｈ－ピラゾールを得る。
【０２４４】
工程Ｇ：２－（５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イルチオ）酢酸
　トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ、１．０ｍＬ、１３．０ミリモル）を、ジクロロメタン（２
ｍＬ）中の５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１－メチル－４－（トリイソプロ
ピルシリルチオ）－１Ｈ－ピラゾール（３４．８ｍｇ、９８．６μモル）の溶液に室温で
滴加し、８時間攪拌する。混合物を減圧下で濃縮し、粗生成物をＲＰ－ＨＰＬＣで精製し
て２－（５－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４
－イルチオ）酢酸を得る。
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【０２４５】
［実施例４Ｄ］：
　式（ＩＶ－Ｄ）：
【化５７】

の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：
【化５８】

［実施例４Ｄ－１］
２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルオキシ
）プロパン酸
【化５９】

【０２４６】
工程Ａ：５－ヒドロキシ－１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カル
ボン酸エチル
　水（３０ｍＬ）中のナフタレン－１－イルヒドラジン塩酸塩（１ｇ、５．１ミリモル）
と炭酸カリウム（１．４ｇ、１０．３ミリモル）との混合物に、エトキシメチレンマロン
酸ジエチル（１．１ｇ、５．１ミリモル）を室温で加えた。反応混合物を、室温で３時間
攪拌し、次いで酢酸エチルで抽出した。水性層を１Ｎ ＨＣｌでｐＨ２に酸性にし、次い
で再度酢酸エチルで抽出した。この有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮して５－
ヒドロキシ－１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸エチル
を固体として得た。
【０２４７】
工程Ｂ：１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－オール
　５－ヒドロキシ－１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
エチル（４８０ｍｇ、１．８ミリモル）、水酸化カリウム水溶液（３５％、２．２ｍＬ、
１３．５ミリモル）及びメタノール（５ｍＬ）の混合物を、２４時間加熱還流した。次い
で、反応混合物を０℃に冷却し、濃ＨＣｌでｐＨ２に酸性にし、さらに１２時間還流して
脱炭酸を完結させた。次いで、反応物を室温に冷却し、濃縮した。残留物を、水に溶解し
、酢酸エチルで抽出し、有機層を、水洗し、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮した。分取
ＴＬＣ（９５％ジクロロメタン／５％メタノール）で精製して１－（ナフタレン－１－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－５－オールを得た。
【０２４８】
工程Ｃ：２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ルオキシ）プロパン酸エチル
　ＤＭＦ（３ｍＬ）中の１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－オール
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（２５０ｍｇ、１．２ミリモル）、ブロモイソ酪酸エチル（０．２ｍＬ、１．３ミリモル
）及び炭酸カリウム（３１８ｍｇ、１．３ミリモル）の混合物を、室温で１６時間攪拌し
た。次いで、反応混合物に水を加え、、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウム上で乾燥し
、濃縮した。分取薄層クロマトグラフィー（９５％ジクロロメタン／５％メタノール）で
精製して、２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イルオキシ）プロパン酸エチルを固体として得た。
【０２４９】
工程Ｄ：２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ルオキシ）プロパン酸
　２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルオキ
シ）プロパン酸エチル（８０ｍｇ、０．２５ミリモル）、水酸化ナトリウム水溶液（１０
％、５ｍＬ）及びメタノール（５ｍＬ）の混合物を、還流下で２時間攪拌した。次いで、
反応物を室温に冷却し、メタノールを除去した。水を加え、１Ｎ ＨＣｌで中和し、酢酸
エチルで抽出した。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮した。分取薄層クロマト
グラフィー（９５％ジクロロメタン／５％メタノール）で精製して、２－メチル－２－（
１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルオキシ）プロパン酸を固体
として得た。
【０２５０】
　１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００ＭＨｚ）：δ１３．４（ｓ、１Ｈ）、８．０９
（ｍ、２Ｈ）、７．６５（ｍ、６Ｈ）、５．７８（ｄ、１Ｈ）、１．３７（ｓ、６Ｈ）
［実施例４Ｄ－２］
２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルチオ）
プロパン酸
【化６０】

【０２５１】
工程Ａ：１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール
　ＤＭＦ（５ｍＬ）中の１Ｈ－ピラゾール（３００ｍｇ、４．４ミリモル）、ヨードナフ
タレン（１．１ｇ、４．４ミリモル）、ヨウ化銅（Ｉ）（１２６ｍｇ、０．６６ミリモル
）、ＣＳ２ＣＯ３（２．１５ｇ、６．６ミリモル）の混合物を、排気し、窒素を２回満た
した。次いで、反応物を、室温で３０分間攪拌し、次いで１２０℃で２日間攪拌した。次
いで、反応混合物を、室温に冷却し、酢酸エチルで希釈し、シリカゲルで濾過し、濃縮し
て１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾールを純粋な固体として得た（８００ｍ
ｇ、９３％）。
【０２５２】
工程Ｂ：１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－チオール
　ＴＨＦ（７ｍＬ）中の１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール（７９６ｍｇ
、４．１ミリモル）の溶液に、－７８℃で、ｎ－ＢｕＬｉ（１．６Ｍヘキサン、２．８ｍ
Ｌ、４．５ミリモル）を加え、混合物を－７８℃で３０分間攪拌した。次いで、硫黄（１
４５ｍｇ、４．５ミリモル）を加え、得られた混合物を　℃に温め、０℃で７時間攪拌し
た。飽和水性塩化アンモニウム及び１０％水性ＨＣｌを加え、得られた混合物を酢酸エチ
ルで抽出した。次いで、有機層を５％炭酸カリウム水溶液で抽出し、水性層を１０％ＨＣ
ｌで酸性にし、酢酸エチルで抽出した。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮して
１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－チオールを固体として得た。
【０２５３】
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工程Ｃ：２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ルチオ）プロパン酸エチル
　ＤＭＦ（３ｍＬ）中の１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－チオー
ル（１２０ｍｇ、０．５３ミリモル）、ブロモイソ酪酸エチル（０．０９ｍＬ、０．５８
ミリモル）及び炭酸カリウム（８１ｍｇ、０．５８ミリモル）の混合物を、室温で１６時
間攪拌した。次いで、反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウム上で
乾燥し、濃縮した。分取薄層クロマトグラフィー（９５％ジクロロメタン／５％アセトン
）で精製して、２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－イルチオ）プロパン酸エチルを固体として得た（１２４ｍｇ、６９％）。
【０２５４】
工程Ｄ：２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ルチオ）プロパン酸
　２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルチオ
）プロパン酸エチル（１２４ｍｇ、０．３６ミリモル）、水酸化ナトリウム水溶液（１０
％、５ｍＬ）及びメタノール（５ｍＬ）の混合物を、還流下で２時間攪拌した。次いで、
反応物を室温に冷却し、メタノールを除去した。水を加え、１Ｎ ＨＣｌで中和し、酢酸
エチルで抽出した。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮した。分取薄層クロマト
グラフィー（９５％ジクロロメタン／５％メタノール）で精製して、２－メチル－２－（
１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルチオ）プロパン酸を固体と
して得た。
【０２５５】
　１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００ＭＨｚ）：δ１３．２（ｓ、１Ｈ）、８．１４
（ｍ、２Ｈ）、７．９１（ｓ、１Ｈ）、７．６９（ｍ、４Ｈ）、７．０９（ｄ、Ｊ＝８．
３Ｈｚ、１Ｈ）、６．７９（ｓ、１Ｈ）、１．２１（ｓ、６Ｈ）
【０２５６】
［実施例４Ｅ］
　式（ＩＶ－Ｅ）：
【化６１】

の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：
【化６２】

［実施例４Ｅ－１］
２－メチル－２－（５－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－３
－イルオキシ）プロパン酸

【化６３】
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工程Ａ：２－（ナフタレン－１－イル）－３－オキソブタン酸エチル
　テトラヒドロフラン（２０ｍＬ）中の２－（ナフタレン－１－イル）酢酸エチル（１ｇ
、４．７ミリモル）の溶液に、－７８℃で、ＬｉＨＭＤＳ（１ＭＴＨＦ、９．４ｍＬ、９
．４ミリモル）を加え、この反応混合物を－７８℃で１時間攪拌した。次いで、無水酢酸
（０．５４ｍＬ、５．６４ミリモル）を滴加し、反応物を室温まで温め、３０分間攪拌し
た。反応混合物にＨＣｌ水溶液（１Ｎ、２５ｍＬ）を加え、次いで酢酸エチルで抽出し、
硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮して化合物２－（ナフタレン－１－イル）－３－オキソ
ブタン酸エチルを淡黄色油状物として得、さらに精製することなく次の工程で使用した。
【０２５８】
工程Ｂ：５－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－３－オール
　エタノール（３ｍＬ）中の２－（ナフタレン－１－イル）－３－オキソブタン酸エチル
（５００ｍｇ、１．９５ミリモル）とヒドラジン水和物（０．１２２ｍＬ、３．９ミリモ
ル）との混合物を、還流下で２時間攪拌した。次いで、この反応混合物を、室温に冷却し
、濃縮して、化合物メチル－４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－３－オ
ールを放置すると固化する油状物として得た（４００ｍｇ、９１％）。粗生成物は、さら
に精製することなく次の工程で使用した。
【０２５９】
工程Ｃ：２－メチル－２－（５－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イルオキシ）プロパン酸エチル
　ＤＭＦ（３ｍＬ）中の５－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－３－オール（２００ｍｇ、０．８９ミリモル）、ブロモイソ酪酸エチル（０．１４ｍＬ
、０．８９ミリモル）及び炭酸カリウム（１３６ｍｇ、０．９８ミリモル）の混合物を、
室温で１６時間攪拌した。次いで、反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナ
トリウム上で乾燥し、濃縮した。分取薄層クロマトグラフィー（９５％ジクロロメタン／
５％メタノール）で精製して、化合物２－メチル－２－（５－メチル－４－（ナフタレン
－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルオキシ）プロパン酸エチルを固体として得た
。
【０２６０】
工程Ｄ：２－メチル－２－（５－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イルオキシ）プロパン酸
　２－メチル－２－（５－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
３－イルオキシ）プロパン酸エチル（６０ｍｇ、０．１８ミリモル）、水酸化ナトリウム
水溶液（１０％、５ｍＬ）及びメタノール（５ｍＬ）の混合物を、還流下で２時間攪拌し
た。次いで、反応物を室温に冷却し、メタノールを除去した。水を加え、ＨＣｌ水溶液（
１Ｎ）で中和し、酢酸エチルで抽出した。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮し
た。分取薄層クロマトグラフィー（９５％ジクロロメタン／５％メタノール）で精製して
、化合物２－メチル－２－（５－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イルオキシ）プロパン酸を固体として得た（４０ｍｇ、７１％）。
【０２６１】
　１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００ＭＨｚ）：δ１３．０（ｓ、１Ｈ）、１２．２
（ｓ、１Ｈ）、８．３（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．９０（ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ、
１Ｈ）、７．８２（ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、１Ｈ）、７．５（ｍ、４Ｈ）、２．０（ｓ、３
Ｈ）、１．３７（ｓ、６Ｈ）
【０２６２】
［実施例５］
式（Ｖ－Ａ）及び（Ｖ－Ｂ）の化合物
　式（Ｖ－Ａ）及び（Ｖ－Ｂ）の化合物は、式中のＡｒがトリアゾールである式（Ｉ）の
化合物である：
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【化６４】

【０２６３】
［実施例５Ａ］
　式（Ｖ－Ａ）：
【化６５】

の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：
【化６６】

【０２６４】
　Ｒ２－イソシアネートを、トリメチルシリルジアゾメタン陰イオンと反応させて、１－
Ｒ１－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－チオールを形成し、これをブロモ酢酸エチ
ルでアルキル化し、これをエステルの加水分解によって脱保護して所望のトリアゾールを
得てもよい。
［実施例５Ａ－１］
２－（１－（ナフタレン－１－イル）－４－（トリメチルシリル）－１Ｈ－１，２，３－
トリアゾール－５－イルチオ）酢酸
【化６７】

【０２６５】
工程Ａ：
　テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中の（トリメチルシリル）ジアゾメタンのヘキサン溶
液（２Ｍ、１．７４ｍＬ、３．５ミリモル）に、－７８℃でｎ－ＢｕＬｉを滴加し、得ら
れた混合物を－７８℃で１時間攪拌した。ＴＨＦ（４ｍＬ）中のイソチオシアナトベンゼ
ン（５００ｍｇ、２．９ミリモル）を加え、得られた混合物を－７８℃で１時間攪拌した
。ブロモ酢酸エチル（４８４ｍｇ、２．９ミリモル）を加え、得られた混合物を－７８℃
で３０分間攪拌し、次いで０℃でさらに３０分間攪拌した。反応物に氷水を加え、混合物
をエーテルで抽出した。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して２－（
１－（ナフタレン－１－イル）－４－（トリメチルシリル）－１Ｈ－１，２，３－トリア
ゾール－５－イルチオ）酢酸エチルを黄色油状物として得、これはさらに精製することな
く次の工程で使用した（１ｇ、８９％）。
【０２６６】
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工程Ｂ：
　化合物２－（１－（ナフタレン－１－イル）－４－（トリメチルシリル）－１Ｈ－１，
２，３－トリアゾール－５－イルチオ）酢酸エチル（１ｇ、２．６ミリモル）、水酸化ナ
トリウム水溶液（１０％、１２ｍＬ）及びメタノール（２０ｍＬ）の混合物を、還流下で
２時間攪拌した。次いで、反応混合物を室温に冷却し、濃縮して容量を減少させた。水を
加え、反応物をＨＣｌ水溶液（１Ｎ）で中和し、酢酸エチルで抽出した。有機層を、硫酸
ナトリウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して２－（１－（ナフタレン－１－イル）－４－（
トリメチルシリル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イルチオ）酢酸を固体とし
て得た。
【０２６７】
　１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００ＭＨｚ）：δ１３．１（ｓ、１Ｈ）、８．２２
（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、８．１８（ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、１Ｈ）、８．１１（ｓ
、１Ｈ）、７．７８（ｍ、２Ｈ）、７．６８（ｍ、１Ｈ）、７．６２（ｍ、１Ｈ）、７．
１３（ｄ、Ｊ＝８．０４、１Ｈ）、３．８０（ｓ、２Ｈ）
［実施例５Ａ－２］
２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
５－イルチオ）プロパン酸
【化６８】

【０２６８】
　２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール
－５－イルチオ）プロパン酸は、２－ブロモ酢酸に代えて２－ブロモ－２－メチルプロパ
ン酸を使用して実施例５Ａ－１に記載した手順と同じ手順に従って調製した。
【０２６９】
１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００ＭＨｚ）：δ１３．１（ｓ、１Ｈ）、８．２６（
ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、１Ｈ）、８．２（ｓ、１Ｈ）、８．１６（ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、１
Ｈ）、７．７８（ｍ、２Ｈ）、７．６８（ｍ、１Ｈ）、７．６２（ｍ、１Ｈ）、７．０３
（ｄ、Ｊ＝８．０４、１Ｈ）、１．２７（ｓ、６Ｈ）
【０２７０】
［実施例５Ａ－３］
　２－（１－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
５－イルチオ）酢酸
　２－（１－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
５－イルチオ）酢酸を、以下に概説するスキームに従って調製する。
【化６９】

【０２７１】
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工程Ａ：
　ｎ－ＢｕＬｉのヘキサン溶液（２．５Ｍ、５．２３ｍＬ、１３．０７ミリモル）を、Ｔ
ＨＦ（５０ｍＬ)中の（トリメチルシリル）ジアゾメタンの冷却（－７８℃）溶液（ヘキ
サン中２．０Ｍ、６．５３ｍＬ、１３．０７ミリモル）に滴加する。２０分後に、ＴＨＦ
（１５ｍＬ）中の２－クロロ－１－イソチオシアナト－４－メチルベンゼン（２．０ｇ、
１０．８９ミリモル）の溶液を滴加し、反応混合物を－７８℃で１時間攪拌する。次いで
、ブロモ酢酸ｔｅｒｔ－ブチル（１．９３ｍＬ、１３．０７ミリモル）を加え、得られる
混合物を－７８℃で３０分間攪拌し、次いで０℃でさらに３０分間攪拌する。氷水（５０
ｍＬ）とエーテル（３００ｍＬ）を加え、混合物を、水及び食塩水で洗浄し、硫酸マグネ
シウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮する。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィ
ー（ジクロロメタン／アセトン９５／５）で精製して、２－（１－（２－クロロ－４－メ
チルフェニル）－４－（トリメチルシリル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イ
ルチオ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチルを得る。
【０２７２】
工程Ｂ：
　メタノール（２５ｍＬ）中の２－（１－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－４－（
トリメチルシリル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イルチオ）酢酸ｔｅｒｔ－
ブチル（１．０ｇ、２．４３ミリモル）とＫＯＨ水溶液（１０％、１２．５ｍＬ）の混合
物を、２時間加熱還流する。メタノールを減圧下で除去し、得られた混合物をＨＣｌ水溶
液（１Ｎ）で中和する。水性相をエーテルで抽出し（２×１０ｍＬ）、一緒にした有機抽
出液を、食塩で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮して２－（
１－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル
チオ）酢酸を得る。
【０２７３】
［実施例６］
式（ＶＩ）の化合物
　式（ＶＩ）の化合物は、式中のＲ１がＨであり及びＡｒがトリアゾールである式（Ｉ）
の化合物である：

【化７０】

【０２７４】
　式（ＶＩ）の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：

【化７１】

【０２７５】
［実施例６－１］
２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イルチオ）酢酸
　２－｛｛１－（１－（ナフタレニル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル｝チオ｝酢酸は、
以下に記載のようにして調製できる。



(70) JP 2012-527475 A 2012.11.8

10

20

30

40

50

【化７２】

【０２７６】
工程Ａ：１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－チオール
　エタノール（１５０ｍＬ）中の１－ナフタレニルイソチオシアネート（５００ｍｇ、２
．７ミリモル）の溶液に、アジ化ナトリウム（２．８ｇ、４３ミリモル）を加え、得られ
た混合物を７９℃に２時間加熱した。次いで、反応混合物を室温に冷却し、ＨＣｌ水溶液
（１２Ｎ、１．５ｍＬ）を加え、この混合物を濃縮した。得られた残留物を、酢酸エチル
で希釈し、ＮａＯＨ水溶液（１Ｎ）で抽出し、水性層を、沈殿物が形成されるまでＨＣｌ
水溶液（１２Ｎ）で酸性にした。沈殿物を収集し、さらに精製することなく次の工程で使
用した（５２０ｍｇ、収率８５％）。
【０２７７】
工程Ｂ：２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イルチオ）酢
酸エチル
　ＤＭＦ（３ｍＬ）中の１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－チオ
ール（２３５ｍｇ、１．０３ミリモル）、ブロモ酢酸エチル（１８９ｍｇ、１．１３ミリ
モル）及び炭酸カリウム（１７１ｍｇ、１．２４ミリモル）の混合物を、室温で１６時間
攪拌した。次いで、反応混合物に水を加え、形成された沈殿物を収集して、２－（１－（
ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イルチオ）酢酸エチルを固体として
得た（３０６ｍｇ、９４％）。
【０２７８】
工程Ｃ：２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イルチオ）酢
酸
　２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イルチオ）酢酸エチ
ル（２６９ｍｇ、０．８６ミリモル）、水酸化ナトリウム水溶液（１０％、５ｍＬ）及び
メタノール（１０ｍＬ）の混合物を、還流下で２時間攪拌した。次いで、反応物を室温に
冷却し、メタノールを除去した。水を加え、ＨＣｌ水溶液（１Ｎ）で中和し、酢酸エチル
で抽出した。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮した。分取薄層クロマトグラフ
ィー（９５％ジクロロメタン／５％メタノール）で精製して、化合物２－（１－（ナフタ
レン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イルチオ）酢酸を固体として得た。
【０２７９】
１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００ＭＨｚ）：δ１３．１（ｓ、１Ｈ）、８．４（ｄ
、Ｊ＝８．１Ｈｚ、１Ｈ）、８．２（ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、１Ｈ）、７．９（ｍ、４Ｈ）
、７．５（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、１Ｈ）、４．３（ｓ、２Ｈ）
［実施例６－２］：２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イルチオ）プロパン酸
【化７３】

【０２８０】
　２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イルチ
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オ）プロパン酸は、２－ブロモ酢酸に代えて２－ブロモ－２－メチルプロパン酸を使用し
て実施例６－１に記載した手順と同じ手順に従って調製した。
【０２８１】
１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００ＭＨｚ）：δ１３．１（ｓ、１Ｈ）、８．４（ｄ
、Ｊ＝８．０４Ｈｚ、１Ｈ）、８．２（ｄ、Ｊ＝８．０４Ｈｚ、１Ｈ）、７．９（ｍ、４
Ｈ）、７．１（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、１Ｈ）、１．７（ｓ、６Ｈ）
［実施例６－３］
２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イルチオ
）プロパン酸
【化７４】

【０２８２】
工程Ａ：１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－オール
　水（０．５ｍＬ）中の水酸化ナトリウム（１１４ｍｇ、２．９ミリモル）の混合物に、
１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－チオール（４９０ｍｇ、２．
２ミリモル）とエタノール（５ｍＬ）とを加えた。次いで、反応混合物を０℃に冷却し、
プロピレンオキシド（１６８ｍｇ、２．９ミリモル）を滴加し、得られた混合物を０℃で
３０分間攪拌し、次いで室温で５時間攪拌した。この混合物を溶解し、酢酸エチルで洗浄
した。水性層を、ＨＣｌ水溶液（１Ｎ）で酸性にし、酢酸エチルで抽出した。有機層を、
硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮して純１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾ
ール－５－オールを得た（４２０ｍｇ、９０％）。
【０２８３】
工程Ｂ：２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－
イルオキシ）プロパン酸エチル
　ＤＭＦ（３ｍＬ）中の１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－オー
ル（２００ｍｇ、０．５４ミリモル）、ブロモイソ酪酸エチル（０．１６ｍＬ、１．０４
ミリモル）及び炭酸カリウム（１６０ｍｇ、１．１２ミリモル）の混合物を、室温で１６
時間攪拌した。水を加え、混合物を酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃
縮した。分取薄層クロマトグラフィー（９５％ジクロロメタン／５％メタノール）で精製
して、２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ルオキシ）プロパン酸エチルを得た。
【０２８４】
工程Ｃ：２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－
イルチオ）プロパン酸
　２－メチル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イルオ
キシ）プロパン酸エチル（３９ｍｇ、０．１２ミリモル）、水酸化ナトリウム水溶液（１
０％、５ｍＬ）及びメタノール（５ｍＬ）の混合物を、還流下で２時間攪拌した。次いで
、反応物を室温に冷却し、メタノールを除去した。水を加え、ＨＣｌ水溶液（１Ｎ）で中
和し、酢酸エチルで抽出した。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮した。分取薄
層クロマトグラフィー（９５％ジクロロメタン／５％メタノール）で精製して、２－メチ
ル－２－（１－（ナフタレン－１－イル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イルチオ）プロパ
ン酸を固体として得た（１９ｍｇ、５５％）。
【０２８５】
１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００ＭＨｚ）：δ１３．０（ｓ、１Ｈ）、８．２４（
ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ、１Ｈ）、８．１４（ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、１Ｈ）、７．８（ｍ、５
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Ｈ）、７．１（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、１Ｈ）、１．８９（ｓ、６Ｈ）
【０２８６】
［実施例７］
式（ＶＩＩ－Ａ）、（ＶＩＩ－Ｂ）、（ＶＩＩ－Ｃ）及び（ＶＩＩ－Ｄ）の化合物
　式（ＶＩＩ－Ａ）、（ＶＩＩ－Ｂ）、（ＶＩＩ－Ｃ）及び（ＶＩＩ－Ｄ）の化合物は、
式中のＡｒがオキサゾール、チアゾール、イソオキサゾール又はイソチアゾールである式
（Ｉ）の化合物である：
【化７５】

【０２８７】
［実施例７Ｃ］
　式（ＶＩＩ－Ｃ）
【化７６】

の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：
【化７７】

［実施例７Ｃ－１］
２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－イルオキシ）
酢酸
【化７８】

【０２８８】
工程Ａ：２－（ナフタレン－１－イル）－３－オキソブタン酸エチル
　酢酸エチル（１当量）と金属ナトリウム（０．５当量）を、２－（ナフタレン－１－イ
ル）酢酸エチル（１当量）に加え、この混合物を攪拌しながら、金属ナトリウムが完全に
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溶解するまで加熱還流する。金属ナトリウムが溶解した際に、乾燥ジエチルエーテルを加
え、得られる溶液を一夜還流する。冷却後に、溶媒を減圧下で除去し、得られる残留物を
、硫酸（１５％、５０ｍＬ）で酸性にする。得られる溶液を、エーテルで抽出し、エーテ
ル層を乾燥し（無水硫酸ナトリウム）、濃縮して２－（ナフタレン－１－イル）－３－オ
キソブタン酸エチルを得る。
【０２８９】
工程Ｂ：３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－オール
　２－（ナフタレン－１－イル）－３－オキソブタン酸エチルを、メタノールとヒドロキ
シルアミン塩酸塩（９７％）とに加え、この混合物を攪拌しながら６８時間還流し、次い
で冷却する。水を加え、得られる溶液をジエチルエーテルで抽出し、エーテル層を炭酸水
素ナトリウム水溶液（８％）で抽出する。水性層を、ＨＣｌ水溶液（３６％）でｐＨ２に
酸性にし、エーテルで抽出し、エーテル層を乾燥し（無水硫酸ナトリウム）、濃縮して３
－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－オールを得る。
【０２９０】
工程Ｃ：２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－イル
オキシ）酢酸エチル
　ＤＭＦ中の３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－オール
（１当量）、２－ブロモ酢酸エチル（２当量）及び炭酸カリウム（２当量）の混合物を、
室温で１６時間攪拌する。水を加え、得られる混合物を、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナト
リウム上で乾燥し、濃縮する。分取薄層クロマトグラフィー（９５％ジクロロメタン／５
％メタノール）で精製して、２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキ
サゾール－５－イルオキシ）酢酸エチルを得る。
【０２９１】
工程Ｄ：２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－イル
オキシ）酢酸
　２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－イルオキシ
）酢酸エチル、水酸化ナトリウム水溶液（１０％）及びメタノールの混合物を、還流下で
２時間攪拌し、冷却し、メタノールを除去する。水を加え、ＨＣｌ水溶液（１Ｎ）で中和
し、酢酸エチルで抽出する。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮する。分取薄層
クロマトグラフィー（９５％ジクロロメタン／５％メタノール）で精製して、２－（３－
メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－イルオキシ）酢酸を得る
。
［実施例７Ｃ－２］
２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－イルチオ）酢
酸
【化７９】

【０２９２】
工程Ａ及びＢ：３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－オー
ル
　工程Ａ及びＢを、本明細書、例えば７Ｃ－１に記載のように行い、３－メチル－４－（
ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－オールを得る。
【０２９３】
工程Ｃ：３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－チオール
　トルエン中の３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－オー
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ルとローソン試薬の混合物を、４時間加熱還流する。反応混合物を、減圧下で濃縮し、残
留物をフラッシュクロマトグラフィー（ジクロロメタン：アセトン、９５：５）で精製し
て３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－チオールを得る。
【０２９４】
工程Ｄ：２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－イル
チオ）酢酸エチル
　ＤＭＦ中の３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－チオー
ル（１当量）、２－ブロモ酢酸エチル（２当量）及び炭酸カリウム（２当量）の混合物を
、室温で１６時間攪拌する。水を加え、得られる混合物を、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナ
トリウム上で乾燥し、濃縮する。分取薄層クロマトグラフィー（９５％ジクロロメタン／
５％メタノール）で精製して、２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオ
キサゾール－５－イルチオ）酢酸エチルを得る。
【０２９５】
工程Ｅ：２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－イル
チオ）酢酸
　２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－イルチオ）
酢酸エチル、水酸化ナトリウム水溶液（１０％）及びメタノールの混合物を、還流下で２
時間攪拌し、冷却し、メタノールを除去する。水を加え、ＨＣｌ水溶液（１Ｎ）で中和し
、酢酸エチルで抽出する。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮する。分取薄層ク
ロマトグラフィー（９５％ジクロロメタン／５％メタノール）で精製して、２－（３－メ
チル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール－５－イルチオ）酢酸を得る。
【０２９６】
［実施例７Ｄ］
　式（ＶＩＩ－Ｄ）
【化８０】

の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：
【化８１】

［実施例７Ｄ－１］
２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソチアゾール－５－イルチオ）酢酸
【化８２】

【０２９７】
工程Ａ：２－（ナフタレン－１－イル）－３－オキソブタナール
　ギ酸エチル（１当量）と金属ナトリウム（０．５当量）を、２－（ナフタレン－１－イ
ル）酢酸エチル（１当量）に加え、これらの混合物を攪拌しながら、金属ナトリウムが完
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を加え、得られる溶液を一夜還流する。冷却後に、溶媒を減圧下で除去し、得られる残留
物を、硫酸（１５％、５０ｍＬ）で酸性にする。得られる溶液を、エーテルで抽出し、エ
ーテル層を乾燥し（無水硫酸ナトリウム）、濃縮して２－（ナフタレン－１－イル）－３
－オキソブタナールを得る。
【０２９８】
工程Ｂ：３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾール
　２－（ナフタレン－１－イル）－３－オキソブタナールを、メタノールとヒドロキシル
アミン塩酸塩（９７％）とに加え、これらの混合物を攪拌しながら６８時間還流し、次い
で冷却する。水を加え、得られる溶液をジエチルエーテルで抽出し、エーテル層を、炭酸
水素ナトリウム水溶液（８％）で抽出する。水性層を、ＨＣｌ水溶液（３６％）でｐＨ２
に酸性にし、エーテルで抽出し、エーテル層を乾燥し（無水硫酸ナトリウム）、濃縮して
３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾールを得る。
【０２９９】
工程Ｃ：３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソチアゾール
　３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソオキサゾールを、ラネーニッケルで処
理することによって還元し、得られるエナミノケトンを、五硫化リンとクロラニルで処理
して３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソチアゾールを得る（ＭｃＧｒｅｇｏ
ｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，１９６９，２５（２），３８９－３９５参
照）。
【０３００】
工程Ｄ：２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソチアゾール－５－イルチ
オ）酢酸エチル
　３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソチアゾールを、ＴＨＦ中ＰＢｒ３（０
．１当量）及びＮＢＳ（１当量）で、－７８℃で１時間処理し、次いで室温で３時間処理
することによって臭素化する。ｎＢｕＬｉ（１当量）及びＴＭＥＤＡ（１当量）で、ＴＨ
Ｆ中－７８℃で１時間処理してリチウム－ハロゲン交換を行い、次いでリチウム化物をＴ
ＩＰＳ－Ｓ－Ｓ－ＴＩＰＳ（１当量）で、－７８℃から室温で２時間にわたって処理して
チオ誘導体を得る。トルエン／ＤＭＦ（１／１）中のブロモ酢酸エチル（２．５当量）を
０℃で加え、次いでＴＢＡＦ（トルエン中２．５当量）を加え、３０分間反応させること
によってブロモ酢酸エチルの存在下で保護基を除去して、２－（３－メチル－４－（ナフ
タレン－１－イル）イソチアゾール－５－イルチオ）酢酸エチルを得る。
【０３０１】
工程Ｅ：２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソチアゾール－５－イルチ
オ）酢酸
　２－（３－メチル－４－（ナフタレン－１－イル）イソチアゾール－５－イルチオ）酢
酸エチル、水酸化ナトリウム水溶液（１０％）及びメタノールの混合物を、還流下で２時
間攪拌し、冷却し、メタノールを除去する。水を加え、ＨＣｌ水溶液（１Ｎ）で中和し、
酢酸エチルで抽出する。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮する。分取薄層クロ
マトグラフィー（９５％ジクロロメタン／５％メタノール）で精製して、２－（３－メチ
ル－４－（ナフタレン－１－イル）イソチアゾール－５－イルチオ）酢酸を得る。
【０３０２】
［実施例８］
式（ＶＩＩＩ－Ａ）～（ＶＩＩＩ－Ｌ）の化合物
　式（ＶＩＩＩ－Ａ）～（ＶＩＩＩ－Ｌ）の化合物は、式中のＲ１がＨであり及びＡｒが
オキサゾール、チアゾール、イソオキサゾール又はイソチアゾールである式（Ｉ）の化合
物である。



(76) JP 2012-527475 A 2012.11.8

10

20

30

40

【化８３】

【０３０３】
［実施例８Ａ］
　式（ＶＩＩＩ－Ａ）

【化８４】

の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：

【化８５】

【０３０４】
［実施例８Ｂ］
　式（ＶＩＩＩ－Ｂ）

【化８６】

の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：
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【化８７】

【０３０５】
［実施例８Ｂ－１］
２－（４－（２－クロロ－４－メチルフェニル）チアゾール－５－イルチオ）酢酸
　２－（４－（２－クロロ－４－メチルフェニル）チアゾール－５－イルチオ）酢酸は、
以下に概説するスキームに従って調製する。
【化８８】

【０３０６】
工程Ａ：２－ブロモ－１－（２－クロロ－４－メチルフェニル）エタノン
　１，４－ジオキサン（５０ｍＬ）中の臭素（１．１６ｍＬ、２２．４ミリモル）の溶液
を、１，４－ジオキサン（２０ｍＬ）中の１－（２－クロロ－４－メチルフェニル）エタ
ノン２（３．４５ｇ、２０．４ミリモル）の溶液に、室温で１時間にわたって加え、この
反応混合物を室温で２０分間攪拌する。１，４－ジオキサンを減圧下で除去し、残留物を
エーテル（１００ｍＬ）に溶解し、得られる溶液を、水性飽和ＮａＨＣＯ３、水及び食塩
水で連続的に洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮する。粗生成
物をフラッシュクロマトグラフィー（ジクロロメタン：ヘキサン、７：３）で精製して、
２－ブロモ－１－（２－クロロ－４－メチルフェニル）エタノンを得る。
【０３０７】
工程Ｂ：２－（２－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－２－オキソエチルチオ）酢酸
メチル
　チオグリコール酸メチル（３７９μＬ、４．２４ミリモル）を、ジクロロメタン中の２
－ブロモ－１－（２－クロロ－４－メチルフェニル）エタノン（１．００ｇ、４．０４ミ
リモル）とＥｔ３Ｎ（６１９μＬ、４．４４ミリモル）との溶液に加え、室温で１時間攪
拌する。得られる混合物を、ジクロロメタン（１００ｍＬ）で希釈し、ＨＣｌ水溶液（０
．１Ｎ）、水性飽和ＮａＨＣＯ３、水及び食塩水で連続的に洗浄する。有機層を、硫酸マ
グネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮する。粗生成物をフラッシュクロマトグラ
フィー（ジクロロメタン：アセトン、９５：５）で精製して、２－（２－（２－クロロ－
４－メチルフェニル）－２－オキソエチルチオ）酢酸メチルを得る。
【０３０８】
工程Ｃ：２－（１－ブロモ－２－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－２－オキソエチ
ルチオ）酢酸メチル
　酢酸（１０ｍＬ）中の臭素（２０２μＬ、３．９３ミリモル）の溶液を、酢酸（３０ｍ
Ｌ）中の２－（２－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－２－オキソエチルチオ）酢酸
メチル（１．０７ｇ、３．９３ミリモル）の溶液に室温で３０分間にわたって加え、室温
で３０分間攪拌する。反応混合物をエーテル（２００ｍＬ）に注ぎ、有機相を、水、水性
飽和ＮａＨＣＯ３、水及び食塩水で連続的に洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過
し、減圧下で濃縮する。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー（ジクロロメタン）で
精製して、２－（１－ブロモ－２－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－２－オキソエ
チルチオ）酢酸メチルを得る。
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【０３０９】
工程Ｄ：２－（４－（２－クロロ－４－メチルフェニル）チアゾール－５－イルチオ）酢
酸メチル
　チオホルムアミド（５２１．３ｍｇ、８．５３ミリモル）を、イソプロパノール（２０
ｍＬ）中の２－（１－ブロモ－２－（２－クロロ－４－メチルフェニル）－２－オキソエ
チルチオ）酢酸メチル（３００．０ｍｇ、８５３．１μモル）の溶液に加え、６０℃で１
時間攪拌し、次いで減圧下で濃縮する。残留物をフラッシュクロマトグラフィー（ジクロ
ロメタン：アセトン、９５：５）で精製して、２－（４－（２－クロロ－４－メチルフェ
ニル）チアゾール－５－イルチオ）酢酸メチルを得る。
【０３１０】
工程Ｅ：２－（４－（２－クロロ－４－メチルフェニル）チアゾール－５－イルチオ）酢
酸
　水酸化ナトリウム水溶液（１Ｎ、２．０ｍＬ、２．０ミリモル）を、ＤＭＳＯ（６．０
ｍＬ）中の２－（４－（２－クロロ－４－メチルフェニル）チアゾール－５－イルチオ）
酢酸メチル（２０７ｍｇ、６６０．９μモル）の溶液に加え、これらの混合物を室温で１
時間攪拌する。次いで、この混合物を、ＴＦＡを加えることによって酸性にし（ｐＨ＝２
）、酢酸エチル（１００ｍＬ）で希釈し、水及び食塩水で連続的に洗浄し、硫酸マグネシ
ウム上で乾燥し、濾過し、真空下で濃縮して２－（４－（２－クロロ－４－メチルフェニ
ル）チアゾール－５－イルチオ）酢酸を得る。
【０３１１】
［実施例９］
　式（ＩＸ－Ａ）、（ＩＸ－Ｂ）、（ＩＸ－Ｃ）、（ＩＸ－Ｄ）、（ＩＸ－Ｅ）及び（Ｉ
Ｘ－Ｆ）の化合物
　式（ＩＸ－Ａ）、（ＩＸ－Ｂ）、（ＩＸ－Ｃ）、（ＩＸ－Ｄ）、（ＩＸ－Ｅ）及び（Ｉ
Ｘ－Ｆ）の化合物は、式中のＲ１がＨであり、Ａｒがオキサジアゾール又はチアジアゾー
ルである式（Ｉ）の化合物である。
【化８９】

【０３１２】
［実施例９Ｂ］
　式（ＩＸ－Ｂ）：
【化９０】

の化合物は、以下の一般的スキームに従って調製できる：
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【化９１】

［実施例９Ｂ－１］
２－（４－（ナフタレン－１－イル）－１，２，３－チアジアゾール－５－イルチオ）酢
酸

【化９２】

【０３１３】
工程Ａ：２－ブロモ－１－（ナフタレン－１－イル）エタノン
　ジオキサン（５ｍＬ）中の１－（ナフタレン－１－イル）エタノン（５００ｍｇ、２．
９ミリモル）の溶液に、ジオキサン（１０ｍＬ）中の臭素（５１０ｍｇ、３．１９ミリモ
ル）の溶液を室温で３０分間にわたって加えた。次いで、これらの反応混合物を、室温で
２０分間攪拌し、濃縮した。得られた残留物を、エーテルで希釈し、飽和炭酸水素ナトリ
ウムで洗浄し、水で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮した。分取薄層クロマトグ
ラフィー（７０％ＤＣＭ／３０％ヘキサン）で精製して２－ブロモ－１－（ナフタレン－
１－イル）エタノン（６７３ｍｇ、９３％）を得た。
【０３１４】
工程Ｂ：２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－イル）－１－（ナ
フタレン－１－イル）エタノン
　トルエン（１００ｍＬ）中の２－ブロモ－１－（ナフタレン－１－イル）エタノン（１
ｇ、４．０２ミリモル）、ベンゾトリアゾール（５３０ｍｇ、４．４２ミリモル）及びＫ

２ＣＯ３（５６０ｍｇ、４．０２ミリモル）の混合物を、１６時間加熱還流した。反応物
を室温に冷却し、水洗し、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮した。分取薄層クロマトグラ
フィー（１００％ＤＣＭ）で精製して、２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリア
ゾール－１－イル）－１－（ナフタレン－１－イル）エタノンを褐色固体として得た。
【０３１５】
工程Ｃ：（Ｚ）－Ｎ’－（２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－
イル）－１－（ナフタレン－１－イル）エチリデン）－４－メチルベンゼンスルホノヒド
ラジド
　トルエン（２５ｍＬ）中の２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１
－イル）－１－（ナフタレン－１－イル）エタノン（７７０ｍｇ、２．６８ミリモル）と
ｐ－トルエンスルホニルヒドラジド（５００ｍｇ、２．６８ミリモル）との溶液を、還流
下で２日間攪拌した。反応混合物を室温に冷却し、濃縮して（Ｚ）－Ｎ’－（２－（１Ｈ
－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－イル）－１－（ナフタレン－１－イル
）エチリデン）－４－メチルベンゼンスルホノヒドラジドを褐色固体として得、これをさ
らに精製することなく次の工程で使用した。
【０３１６】
工程Ｄ：５－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－イル）－４－（ナ
フタレン－１－イル）－１，２，３－チアジアゾール
　（Ｚ）－Ｎ’－（２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－イル）
－１－（ナフタレン－１－イル）エチリデン）－４－メチルベンゼンスルホノヒドラジド
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（１ｇ、２．１９ミリモル）とＳＯＣｌ２（２５ｍＬ）との混合物を、６０℃で１８時間
攪拌し、次いで濃縮し、ＴＬＣ（１００％ＤＣＭ）で精製して、５－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ
］［１，２，３］トリアゾール－１－イル）－４－（ナフタレン－１－イル）－１，２，
３－チアジアゾールを琥珀色固体として得た。
【０３１７】
工程Ｅ：２－（４－（ナフタレン－１－イル）－１，２，３－チアジアゾール－５－イル
チオ）酢酸メチル
　ＮａＯＨ（６０％油、３０ｍｇ、０．６１ミリモル）を、ＤＭＦ（３ｍＬ）中の５－（
１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－イル）－４－（ナフタレン－１－
イル）－１，２，３－チアジアゾールとメチルチオグリコール酸（６４ｍｇ、０．６１ミ
リモル）の溶液に加え、これらの混合物を室温で２時間攪拌した。次いで、１Ｎ ＨＣｌ
を加え、混合物を酢酸エチルで抽出し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、濃縮した。ＴＬＣ（１
００％ＤＣＭ）で精製して２－（４－（ナフタレン－１－イル）－１，２，３－チアジア
ゾール－５－イルチオ）酢酸メチルを得た。
【０３１８】
工程Ｆ：２－（４－（ナフタレン－１－イル）－１，２，３－チアジアゾール－５－イル
チオ）酢酸
　２－（４－（ナフタレン－１－イル）－１，２，３－チアジアゾール－５－イルチオ）
酢酸メチル（６０ｍｇ、０．１９ミリモル）、水酸化ナトリウム（１０％水溶液、５ｍＬ
）及びメタノール（５ｍＬ）の混合物を、還流下で２時間攪拌した。次いで、反応物を室
温に冷却し、メタノールを除去した。水を加え、１Ｎ ＨＣｌで中和し、酢酸エチルで抽
出した。有機層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮した。分取薄層クロマトグラフィー
（９５％ＤＣＭ／５％ＭｅＯＨ）で精製して２－（４－（ナフタレン－１－イル）－１，
２，３－チアジアゾール－５－イルチオ）酢酸を固体として得た。
【０３１９】
１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００ＭＨｚ）：δ１３．３（ｓ、１Ｈ）、８．１９（
ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、１Ｈ）、８．１３（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．７０（ｍ、
４Ｈ）、４．１２（ｓ、２Ｈ）
【０３２０】
ＩＩ　生体外（in vitro）試験
［実施例１０］
尿酸取り込みアッセイ（ＵＲＡＴ－１ ＥＣ５０）
　ｈＵＲＡＴ１輸送体を発現する安定な細胞株の作製：完全長ヒトＵＲＡＴ１遺伝子（Ｓ
ＬＣ２２Ａ１２）を、Ｎｏｔ Ｉ制限部位を使用してプラスミドｐＣＭＶ６－ＸＬ５（Ｏ
ｒｉｇｅｎｅ）から真核生物発現プラスミドｐＣＭＶ６／Ｎｅｏ（Ｏｒｉｇｅｎｅ）にサ
ブクローニングした。遺伝子配列決定により、Ｇｅｎｂａｎｋ（アクセッション＃ＮＭ＿
１４４５８５．２）に概説されているようなｈＵＲＡＴ１の配列を確認した。ＨＥＫ２９
３ヒト胚腎臓細胞（ＡＴＣＣ＃ＣＲＬ－１５７３）を、ＡＴＣＣによって記載されている
ようなＥＭＥＭ組織培地で、５％ＣＯ２及び９５％空気の雰囲気で増殖させた。ｐＣＭＶ
６／Ｎｅｏ／ＵＲＡＴ１組立て体を用いたＨＥＫ２９３細胞の形質移入を、製造者によっ
て記載されているようなＬ２０００形質移入試薬（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を使用して行
った。２４時間後に、形質移入細胞を、１０ｃｍ組織培養プレートに分け、１日増殖させ
、その後に培地を最終濃度０．５ｍｇ／ｍｌでＧ４１８（Ｇｉｂｃｏ）を含む新たな増殖
培地と交換した。約８日後に、薬物耐性コロニーを選別し、次いで１４Ｃ－尿酸輸送活性
について試験した。ＨＥＫ２９３／ｕｒａｔ１細胞を、ポリ－Ｄ－リシン被覆９６穴プレ
ートに、１ウェル当たり７５，０００細胞の密度で平板培養した。細胞を、インキュベー
ター中で、３７℃で一夜（２０～２６時間）増殖させた。プレートを室温に戻し、培地を
、２５０μｌの洗浄緩衝液（１２５ｍＭグルコン酸ナトリウム、１０ｍＭのＨｅｐｅｓ　
ｐＨ７．３）の１回洗浄で洗い流した。化合物又はビヒクルを、５４ｍＣｉ／ミリモルの
比活性を有する４０μＭ尿酸の最終濃度についてＣ１４尿酸を有するアッセイ緩衝液に加
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える。アッセイ緩衝液は、１２５ｍＭグルコン酸ナトリウム、４．８ｍＭグルコン酸カリ
ウム、１．２ｍＭリン酸二水素カリウム、１．２ｍＭ硫酸マグネシウム、１．３ｍＭグル
コン酸Ｃａ、５．６ｍＭグルコース、２５ｍＭのＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．３である。プレー
トを、室温で１０分間インキュベートし、次いで５０μｌの洗浄緩衝液で３回洗浄し、２
５０μｌの洗浄緩衝液で３回洗浄した。Ｍｉｃｒｏｓｃｉｎｔ　２０シンチレーション液
を加え、プレートを平衡に達するまで４５℃で一夜インキュベートした。次いで、プレー
トをＴｏｐＣｏｕｎｔプレートリーダーで読み取り、ＥＣ５０値を算出した。（Ｅｎｏｍ
ｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，２００２，４１７，４４７－４５１及びＡｎｚａ
ｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２００４，２７９，４５９４２－４５９
５０参照。）
実施例１～１１で前記のようにして調製した式（Ｉ）の化合物を、前記の手順に従って調
べ、ＥＣ５０値を算出した。以下の表に、尿酸取り込みアッセイにおける化合物の活性を
要約する。表中のＡは、１ｎＭ～１μＭのＥＣ５０を表し、Ｂは、１μＭ～３０μＭのＥ
Ｃ５０を表し、Ｃは、３０μＭよりも大きいＥＣ５０を表す（Ｎ／Ａは、入手できないデ
ータを意味する）。
【０３２１】
［実施例１１］
選択化合物のＵＲＡＴ－１活性（尿酸取り込みアッセイ）
　前記のようにして調製した化合物を、本明細書に記載の手順に従って調べ、ＥＣ５０値
を算出した。以下の表に、尿酸取り込みアッセイにおける化合物の活性を要約する。表中
、
　Ａは、ＥＣ５０＜５ｎＭを表し、
　Ｂは、５μＭ～２０μＭのＥＣ５０を表し、及び
　Ｃは、ＥＣ５０＞２０μＭを表す。
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【表２】

【手続補正書】
【提出日】平成24年6月29日(2012.6.29)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
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【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

〔式中、
　Ｒ１は、孤立電子対、Ｈ、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＨ２、メチル、エチル、ｎ－プロ
ピル、ｉ－プロピル、場合により置換されていてもよいメチル、場合により置換されてい
てもよいエチル、場合により置換されていてもよいｎ－プロピル、場合により置換されて
いてもよいｉ－プロピル、ＣＦ３、ＣＨＦ２又はＣＨ２Ｆであり、
　Ｒ２は、

【化２】

であり、この式において、
　Ｒ４ａ及びＲ４ｂそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ３、ＣＦ３、ＣＦ
Ｈ２、ＣＦ２Ｈ、エチル、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、メトキシ、ＯＨ、ＯＣＦ３、ＮＨ２、及びＮＨＣＨ３から選択さ
れるか、又は
　Ｒ４ａ及びＲ４ｂは、これらを結合している炭素原子と一緒になって、それぞれ独立し
てＯ、Ｓ及びＮから選択される１～３個のヘテロ原子を場合により含有していてもよい５
員又は６員飽和、不飽和又は芳香族環を形成し、
　Ｒ４ｃ及びＲ４ｄそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ３、ＣＦ３、ＣＦ
Ｈ２、ＣＦ２Ｈ、エチル、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、メトキシ、ＯＨ、ＯＣＦ３、ＮＨ２、及びＮＨＣＨ３から選択さ
れ、
　ＲＰは、Ｈ、メチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、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、シクロプロピルメチル又はＣＮであり、
　Ｒ３は、－Ｘ－ＣＲ５ａＲ５ｂ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）ｎ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＲＭであり、
この式において、
　Ｘは、Ｓ又はＯであり、
　Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、Ｒ６ａ及びＲ６ｂそれぞれは、独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＨ

３及びＣＦ３から選択され、
　ｎは、０又は１であり、及び
　ＲＭは、Ｈ、製薬学的に許容される陽イオン、置換又は非置換（Ｃ１－６）アルキル、
置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、又はプロドラッグ部分であり
、
　Ａｒは、それぞれ独立してＯ、Ｎ及びＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含有す
る５員芳香族複素環であり、
　並びに式中の基Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、互いに直接に隣り合っている〕
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の化合物。
【請求項２】
　Ａｒが、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、オキサ
ゾール、チアゾール、イソオキサゾール、イソチアゾール、オキサジアゾール又はチアジ
アゾールである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ａｒが、式（ＩＩ－Ａ）、（ＩＩ－Ｂ）、（ＩＩ－Ｃ）又は（ＩＩ－Ｄ）のピロールで
あるか、あるいは、
　Ａｒが、式（ＩＶ－Ａ）、（ＩＶ－Ｂ）、（ＩＶ－Ｃ）、（ＩＶ－Ｄ）又は（ＩＶ－Ｅ
）のピラゾール又はイミダゾールであるか、あるいは
　Ａｒが、式（Ｖ－Ａ）又は（Ｖ－Ｂ）のトリアゾールであるか、あるいは
　Ａｒが、式（ＶＩ）のテトラゾールであるか、
【化３】

あるいはこれらの互変異性体である、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ａｒが、式（ＶＩＩ－Ａ）、（ＶＩＩ－Ｂ）、（ＶＩＩ－Ｃ）又は（ＶＩＩ－Ｄ）のオ
キサゾール、チアゾール、イソオキサゾール又はイソチアゾールであるか、あるいは、
　Ｒ１が、Ｈであり及びＡｒが、式（ＶＩＩＩ－Ａ）、（ＶＩＩＩ－Ｂ）、（ＶＩＩＩ－
Ｃ）、（ＶＩＩＩ－Ｄ）、（ＶＩＩＩ－Ｅ）、（ＶＩＩＩ－Ｆ）、（ＶＩＩＩ－Ｇ）、（
ＶＩＩＩ－Ｈ）、（ＶＩＩＩ－Ｉ）、（ＶＩＩＩ－Ｊ）、（ＶＩＩＩ－Ｋ）又は（ＶＩＩ
Ｉ－Ｌ）のオキサゾール、チアゾール、イソオキサゾール又はイソチアゾールであるか、
あるいは、
　Ｒ１が、Ｈであり及びＡｒが、式（ＩＸ－Ａ）、（ＩＸ－Ｂ）、（ＩＸ－Ｃ）、（ＩＸ
－Ｄ）、（ＩＸ－Ｅ）又は（ＩＸ－Ｆ）のオキサジアゾール又はチアジアゾールであるか
、
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【化４】

あるいはこれらの互変異性体である、請求項２に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ２が、
【化５】

である、請求項２に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ４ａ及びＲ４ｂが、これらを結合している炭素原子と一緒になって、それぞれ独立し
てＯ、Ｓ及びＮから選択される１～３個のヘテロ原子を場合により含有していてもよい５
員又は６員飽和、不飽和又は芳香族環を形成する、請求項２に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ２が、
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【化６】

である、請求項２に記載の化合物。
【請求項８】
　ＲＰが、シクロプロピル又はＣＮである、請求項２に記載の化合物。
【請求項９】
　ＸがＯである、請求項２に記載の化合物。
【請求項１０】
　ｎが０である、請求項２に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ５ａがＨであり、及びＲ５ｂがＨである、請求項２に記載の化合物。
【請求項１２】
　ｎが０であり、Ｒ５ａがＨであり、及びＲ５ｂがＨである、請求項２に記載の化合物。
【請求項１３】
　ｎが０であり、Ｒ５ａがＦであり、及びＲ５ｂがＦである、請求項２に記載の化合物。
【請求項１４】
　ＲＭがＨである、請求項２に記載の化合物。
【請求項１５】
　ＲＭが製薬学的に許容される陽イオンである、請求項２に記載の化合物。
【請求項１６】
　尿酸値低下量の式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶
媒和物、多形体、エステル、互変異性体又はプロドラッグを含む、被験者の１つ又はそれ
以上の組織又は器官の尿酸値を低下させるために用いる医薬組成物。
【請求項１７】
　前記被験者が、１つ又はそれ以上の組織又は器官において異常に高い尿酸量を特徴とす
る疾患を有する、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記疾患が、尿酸の過剰産生、尿酸の排泄低下、腫瘍溶解、血液疾患、又はこれらの組
み合わせを特徴とする、請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　前記組織又は器官が、血液、血清又は血漿である、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　前記尿酸値が、前記被験者の１つ又はそれ以上の組織又は器官において少なくとも約１
０％～少なくとも約５０％低下する、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　前記尿酸値の抑制が、高血圧症又は心臓血管イベントの抑制をもたらす、請求項１６に
記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形体
、エステル、互変異性体又はプロドラッグを含む、
ａ）被験者において尿酸産生を抑制するか、尿酸排出を高めるか又はその両方を行なう、
又は
ｂ）被験者の高尿酸血症を治療又は予防する、又は
ｃ）組織又は器官の異常尿酸値を特徴とする病気を患う被験者を治療する、又は
ｄ）組織の異常尿酸値を特徴とする病気を発症する危険性が高い被験者において前記病気
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を予防する、又は
ｅ）ヒポキサンチン・グアニン・ホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＨＰＲＴ）欠損症
を治療する、又は
ｆ）被験者において複数の痛風結節／１つの痛風結節の形成を予防するか又は複数の痛風
結節／１つの痛風結節の大きさを縮小させる、
ために用いる医薬組成物。
【請求項２３】
　痛風、再発性痛風発作、痛風性関節炎、高尿酸血症、高血圧症、心臓血管疾患、冠状動
脈性心疾患、レッシュ・ナイハン症候群、ケリー・シーグミラー症候群、腎疾患、腎臓結
石、腎不全、関節の炎症、関節炎、尿路結石症、鉛中毒、副甲状腺機能亢進症、乾癬又は
サルコイドーシスから選択される病気を治療するために用いる、請求項１６～２２のいず
れか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　前記病気が痛風である、請求項２３に記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　前記病気が関節の炎症である、請求項２３に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　さらに、前記病気の治療に有効な薬剤を含む、請求項２３に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　前記薬剤が、組織の尿酸値を抑制するのに有効である、請求項２６に記載の医薬組成物
。
【請求項２８】
　前記薬剤が、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤｓ）、コルヒチン、コルチコステロ
イド、副腎皮質刺激ホルモン（ＡＣＴＨ）、プロベネシド、スルフィンピラゾン、フェブ
キソスタット又はアロプリノールである、請求項２６に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　前記薬剤がアロプリノールである、請求項２６に記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　前記薬剤がフェブキソスタットである、請求項２６に記載の医薬組成物。
【請求項３１】
　医薬組成物であって、
ｉ）式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形
体、エステル、互変異性体又はプロドラッグ、
ｉｉ）アロプリノール、及び
ｉｉｉ）場合により１つ又はそれ以上の製薬学的に許容される担体
を含有してなる、医薬組成物。
【請求項３２】
　医薬組成物であって、
ｉ）式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形
体、エステル、互変異性体又はプロドラッグ、
ｉｉ）フェブキソスタット、及び
ｉｉｉ）場合により１つ又はそれ以上の製薬学的に許容される担体
を含有してなる、医薬組成物。
【請求項３３】
　医薬組成物であって、
ｉ）式（Ｉ）の化合物あるいはその代謝産物、製薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形
体、エステル、互変異性体又はプロドラッグ、
ｉｉ）非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、イブプロフェン、ナプロキセン、コルヒ
チン、プロベネシド、降圧薬、抗癌剤、及びスルフィンピラゾンからなる群から選択され
る少なくとも１つの薬剤、及び
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ｉｉｉ）場合により１つ又はそれ以上の製薬学的に許容される担体
を含有してなる、医薬組成物。
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