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(57)【要約】
　本発明は、痛風、高尿酸血症等の治療薬または予防薬として有用な４－メチル－２－［
４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラゾール－１－イル
）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸およびそのナトリウム塩、ならびに
それらの結晶、ならびに製造方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テ
トラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸の結晶。
【請求項２】
　Ａ晶である、請求項１に記載の結晶。
【請求項３】
　粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、回折角２θ＝８．６°、１０．２°、１３．３°、
１４．４°、１８．５°、１９．９°、２１．８°、２５．１°、２５．６°、２６．６
°、２７．１°、および２９．５°に特徴的なピークを有する、請求項２に記載の結晶。
【請求項４】
　粉末Ｘ線回折スペクトルが、図１に示すパターンを有する、請求項２に記載の結晶。
【請求項５】
　固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）において、化学シフト１１６．３ｐｐｍ、１１７．６
ｐｐｍ、１２０．０ｐｐｍ、１２３．６ｐｐｍ、１２５．９ｐｐｍ、１２７．４ｐｐｍ、
１４３．７ｐｐｍ、１５１．８ｐｐｍ、１６１．１ｐｐｍ、１６２．３ｐｐｍ、および１
６５．５ｐｐｍに特徴的なピークを有する、請求項２に記載の結晶。
【請求項６】
　固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）が、図５に示すパターンを有する、請求項２に記載の
結晶。
【請求項７】
　赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）において、波数７４５ｃｍ－１、８２２ｃｍ－１、８
８９ｃｍ－１、９７５ｃｍ－１、９９７ｃｍ－１、１６１１ｃｍ－１、および１７０５ｃ
ｍ－１に特徴的な吸収ピークを有する、請求項２に記載の結晶。
【請求項８】
　赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）が、図８に示すパターンを有する、請求項２に記載の
結晶。
【請求項９】
　熱重量測定・示差熱分析における発熱ピークが２２２℃である、請求項２に記載の結晶
。
【請求項１０】
　Ｂ晶である、請求項１に記載の結晶。
【請求項１１】
　粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、回折角２θ＝１０．１°、１２．６°、１３．１°
、１４．０°、１８．６°、２４．２°、２５．２°、２５．７°、２７．２°、および
３０．５°に特徴的なピークを有する、請求項１０に記載の結晶。
【請求項１２】
　粉末Ｘ線回折スペクトルが、図２に示すパターンを有する、請求項１０に記載の結晶。
【請求項１３】
　固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）において、化学シフト１１５．４ｐｐｍ、１１８．０
ｐｐｍ、１１９．８ｐｐｍ、１２３．２ｐｐｍ、１２６．４ｐｐｍ、１２９．１ｐｐｍ、
１４２．７ｐｐｍ、１５１．２ｐｐｍ、１６０．９ｐｐｍ、および１６６．６ｐｐｍに特
徴的なピークを有する、請求項１０に記載の結晶。
【請求項１４】
　固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）が、図６に示すパターンを有する、請求項１０に記載
の結晶。
【請求項１５】
　赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）において、波数７４４ｃｍ－１、８１０ｃｍ－１、９
７２ｃｍ－１、９９７ｃｍ－１、１００５ｃｍ－１、１６１１ｃｍ－１、および１７１０
ｃｍ－１に特徴的な吸収ピークを有する、請求項１０に記載の結晶。
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【請求項１６】
　赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）が、図９に示すパターンを有する、請求項１０に記載
の結晶。
【請求項１７】
　熱重量測定・示差熱分析における発熱ピークが２２５℃であり、無水物晶である、請求
項１０に記載の結晶。
【請求項１８】
　Ｃ晶である、請求項１に記載の結晶。
【請求項１９】
　粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、回折角２θ＝７．２°、１２．５°、１３．０°、
１４．７°、１９．２°、２０．０°、２１．４°、２１．７°、２４．７°、および２
６．０°に特徴的なピークを有する、請求項１８に記載の結晶。
【請求項２０】
　粉末Ｘ線回折スペクトルが、図３に示すパターンを有する、請求項１８に記載の結晶。
【請求項２１】
　固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）において、化学シフト１１６．１ｐｐｍ、１１９．６
ｐｐｍ、１２３．１ｐｐｍ、１２６．１ｐｐｍ、１２７．１ｐｐｍ、１３０．０ｐｐｍ、
１４３．６ｐｐｍ、１５０．３ｐｐｍ、１５８．３ｐｐｍ、１６０．７ｐｐｍ、１６３．
９ｐｐｍ、１６５．５ｐｐｍ、および１６７．０ｐｐｍに特徴的なピークを有する、請求
項１８に記載の結晶。
【請求項２２】
　固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）が、図７に示すパターンを有する、請求項１８に記載
の結晶。
【請求項２３】
　赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）において、波数７４５ｃｍ－１、７５１ｃｍ－１、８
０９ｃｍ－１、８２０ｃｍ－１、９７１ｃｍ－１、１００６ｃｍ－１、１６１３ｃｍ－１

、１６８２ｃｍ－１、および１７１０ｃｍ－１に特徴的な吸収ピークを有する、請求項１
８に記載の結晶。
【請求項２４】
　赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）が、図１０に示すパターンを有する、請求項１８に記
載の結晶。
【請求項２５】
　熱重量測定・示差熱分析における吸熱ピークが８８℃であり、発熱ピークが２２５℃で
ある、請求項１８に記載の結晶。
【請求項２６】
　ナトリウム　４－メチル－２－[４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２
，３，４－テトラゾール－１－イル）フェニル]－１，３－チアゾール－５－カルボキシ
レート。
【請求項２７】
　請求項２６に記載の化合物の結晶。
【請求項２８】
　粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、回折角２θ＝７．２°、１０．９°、１３．３°、
１５．９°、１８．２°、２０．８°、２２．１°、２５．２°、２６．１°、および２
９．１°に特徴的なピークを有する、請求項２７に記載の結晶。
【請求項２９】
　粉末Ｘ線回折スペクトルが、図４に示すパターンを有する、請求項２７に記載の結晶。
【請求項３０】
　熱重量測定・示差熱分析における発熱ピークが２８１℃である、請求項２７に記載の結
晶。
【請求項３１】
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　請求項１～３０のいずれか１項に記載の化合物またはその結晶、および製薬学的に許容
される担体を含む、医薬組成物。
【請求項３２】
　請求項１～３０のいずれか１項に記載の化合物またはその結晶を有効成分として含有す
る、キサンチンオキシダーゼ阻害薬。
【請求項３３】
　請求項１～３０のいずれか１項に記載の化合物またはその結晶を有効成分として含有す
る、痛風、高尿酸血症、腫瘍崩壊症候群、尿路結石、高血圧症、脂質異常症、糖尿病、心
血管疾患、腎疾患、呼吸器疾患、炎症性腸疾患および自己免疫性疾患からなる群より選ば
れる一つ以上の疾患の治療薬または予防薬。
【請求項３４】
　４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テ
トラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸のアルキルエ
ステルを溶媒に懸濁し、塩基の水溶液を添加して加水分解する工程；および
反応物を中和する工程；
を含む、４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，
４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸の結晶
（Ａ晶）の製造方法。
【請求項３５】
　中和物に水を加えて撹拌する工程をさらに含む、請求項３４に記載の製造方法。
【請求項３６】
　４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テ
トラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸のＡ晶を溶媒
に懸濁する工程を含む、４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ
－１，２，３，４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カ
ルボン酸の結晶（Ｂ晶）の製造方法。
【請求項３７】
　懸濁液を加熱する工程をさらに含む、請求項３６に記載の製造方法。
【請求項３８】
　溶媒が、エーテル類、ケトン類、エステル類、アルコール類、水、またはこれらの混合
溶媒である、請求項３６または３７に記載の製造方法。
【請求項３９】
　４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テ
トラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸のＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド溶液を晶析することを含む、４－メチル－２－［４－（２－メチルプ
ロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，
３－チアゾール－５－カルボン酸の結晶（Ｃ晶）の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、痛風、高尿酸血症、腫瘍崩壊症候群、尿路結石、高血圧症、脂質異常症、糖
尿病、動脈硬化症や心不全等の心血管疾患、糖尿病性腎症等の腎疾患、慢性閉塞性肺疾患
等の呼吸器疾患、炎症性腸疾患または自己免疫性疾患等、キサンチンオキシダーゼの関与
する疾患の治療薬または予防薬として有用な、新規アゾールベンゼン誘導体およびその結
晶、および結晶製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　キサンチンオキシダーゼは核酸代謝においてヒポキサンチンからキサンチン、さらに尿
酸への変換を触媒する酵素である。
　キサンチンオキシダーゼの作用に対して、キサンチンオキシダーゼ阻害剤は尿酸合成を
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阻害することで血中尿酸値を低下させる。すなわち高尿酸血症およびこれに起因する各種
疾患の治療に有効である。一方、高尿酸血症が持続して尿酸塩結晶が沈着した結果として
起こる病態として、痛風と呼ばれる痛風関節炎、痛風結節がある。また、高尿酸血症は肥
満、高血圧、脂質異常症および糖尿病などに関連した生活習慣病やメタボリックシンドロ
ームの因子として重要視されており、最近では疫学調査により腎障害、尿路結石、心血管
疾患の危険因子であることが明らかにされつつある（日本痛風・核酸代謝学会ガイドライ
ン改訂委員会　編，「高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン　第２版」，メディカルレビ
ュー社，　２０１０）。また、キサンチンオキシダーゼ阻害剤は、その活性酸素種発生阻
害活性により、活性酸素種が関与する疾患の治療への有用性、例えば、血管機能改善作用
を通じた心血管疾患の治療への有用性、が期待されている（Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．　
２００６；１１４：２５０８－２５１６）。
【０００３】
　臨床では、高尿酸血症の治療薬としてアロプリノール、フェブキソスタットが使用され
ているが、アロプリノールには、スティーブンス・ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症
、肝障害、腎機能障害等の副作用が報告されている（Ｎｉｐｐｏｎ　Ｒｉｎｓｈｏ，　２
００３；　６１，　Ｓｕｐｐｕｌ．１：１９７－２０１）。
【０００４】
　キサンチンオキシダーゼ阻害活性を有する化合物としては、例えば、２－フェニルチア
ゾール誘導体（特許文献１～３）が報告されている。
【０００５】
　一方、特許文献４および特許文献５には、中央にベンゼン環を有するジチアゾールカル
ボン酸誘導体が報告されている。また、特許文献６および特許文献７には、ビフェニルチ
アゾールカルボン酸誘導体が報告されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】国際公開第９２／０９２７９号
【特許文献２】特開２００２－１０５０６７号
【特許文献３】国際公開第９６／３１２１１号
【特許文献４】国際公開第２０１１／１３９８８６号
【特許文献５】国際公開第２０１１／１０１８６７号
【特許文献６】国際公開第２０１０／０１８４５８号
【特許文献７】国際公開第２０１０／１２８１６３号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の目的は、痛風、高尿酸血症、腫瘍崩壊症候群、尿路結石、高血圧症、脂質異常
症、糖尿病、動脈硬化症や心不全等の心血管疾患、糖尿病性腎症等の腎疾患、慢性閉塞性
肺疾患等の呼吸器疾患、炎症性腸疾患または自己免疫性疾患等、キサンチンオキシダーゼ
の関与する疾患の治療薬または予防薬として有用な、新規化合物とその結晶を提供するこ
とである。また、化学的に安定で、かつ医薬原薬として適した結晶を再現性良く製造でき
る方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは上記目的で鋭意研究した結果、４－メチル－２－［４－（２－メチルプロ
ポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３
－チアゾール－５－カルボン酸（以下、化合物（Ｉ）と表すこともある）はキサンチンオ
キシダーゼ阻害剤として優れた尿酸低下作用を有すること、結晶化が可能であること、お
よび少なくとも３種類の結晶多形体が存在することを見出した。またそれらの結晶多形体
は、結晶化方法によりつくり分けることが可能であることを見出した。また、本発明者ら
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は、ナトリウム　４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，
２，３，４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボシ
キレート（以下、化合物（ＩＩ）と表すこともある）が、キサンチンオキシダーゼ阻害剤
として優れた尿酸低下作用を有すること、および化合物（ＩＩ）は結晶化が可能であるこ
とを見出した。
【０００９】
　すなわち、本発明は、
［１］４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４
－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸の結晶；
［２］Ａ晶である、［１］に記載の結晶；
［３］粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、回折角２θ＝８．６°、１０．２°、１３．３
°、１４．４°、１８．５°、１９．９°、２１．８°、２５．１°、２５．６°、２６
．６°、２７．１°、および２９．５°に特徴的なピークを有する、［２］に記載の結晶
；
［４］粉末Ｘ線回折スペクトルが、図１に示すパターンを有する、［２］に記載の結晶；
［５］固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）において、化学シフト１１６．３ｐｐｍ、１１７
．６ｐｐｍ、１２０．０ｐｐｍ、１２３．６ｐｐｍ、１２５．９ｐｐｍ、１２７．４ｐｐ
ｍ、１４３．７ｐｐｍ、１５１．８ｐｐｍ、１６１．１ｐｐｍ、１６２．３ｐｐｍ、およ
び１６５．５ｐｐｍに特徴的なピークを有する、［２］に記載の結晶；
［６］固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）が、図５に示すパターンを有する、［２］に記載
の結晶；
［７］赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）において、波数７４５ｃｍ－１、８２２ｃｍ－１

、８８９ｃｍ－１、９７５ｃｍ－１、９９７ｃｍ－１、１６１１ｃｍ－１、および１７０
５ｃｍ－１に特徴的な吸収ピークを有する、［２］に記載の結晶；
［８］赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）が、図８に示すパターンを有する、［２］に記載
の結晶；
［９］熱重量測定・示差熱分析における発熱ピークが２２２℃である、［２］に記載の結
晶；
［１０］Ｂ晶である、［１］に記載の結晶；
［１１］粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、回折角２θ＝１０．１°、１２．６°、１３
．１°、１４．０°、１８．６°、２４．２°、２５．２°、２５．７°、２７．２°、
および３０．５°に特徴的なピークを有する、［１０］に記載の結晶；
［１２］粉末Ｘ線回折スペクトルが、図２に示すパターンを有する、［１０］に記載の結
晶；
［１３］固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）において、化学シフト１１５．４ｐｐｍ、１１
８．０ｐｐｍ、１１９．８ｐｐｍ、１２３．２ｐｐｍ、１２６．４ｐｐｍ、１２９．１ｐ
ｐｍ、１４２．７ｐｐｍ、１５１．２ｐｐｍ、１６０．９ｐｐｍ、および１６６．６ｐｐ
ｍに特徴的なピークを有する、［１０］に記載の結晶；
［１４］固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）が、図６に示すパターンを有する、［１０］に
記載の結晶；
［１５］赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）において、波数７４４ｃｍ－１、８１０ｃｍ－

１、９７２ｃｍ－１、９９７ｃｍ－１、１００５ｃｍ－１、１６１１ｃｍ－１、および１
７１０ｃｍ－１に特徴的な吸収ピークを有する、［１０］に記載の結晶；
［１６］赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）が、図９に示すパターンを有する、［１０］に
記載の結晶；
［１７］熱重量測定・示差熱分析における発熱ピークが２２５℃であり、無水物晶である
、［６］に記載の結晶；
［１８］Ｃ晶である、［１］に記載の結晶；
［１９］粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、回折角２θ＝７．２°、１２．５°、１３．
０°、１４．７°、１９．２°、２０．０°、２１．４°、２１．７°、２４．７°、お
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よび２６．０°に特徴的なピークを有する、［１８］に記載の結晶；
［２０］粉末Ｘ線回折スペクトルが、図３に示すパターンを有する、［１８］に記載の結
晶；
［２１］固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）において、化学シフト１１６．１ｐｐｍ、１１
９．６ｐｐｍ、１２３．１ｐｐｍ、１２６．１ｐｐｍ、１２７．１ｐｐｍ、１３０．０ｐ
ｐｍ、１４３．６ｐｐｍ、１５０．３ｐｐｍ、１５８．３ｐｐｍ、１６０．７ｐｐｍ、１
６３．９ｐｐｍ、１６５．５ｐｐｍ、および１６７．０ｐｐｍに特徴的なピークを有する
、［１８］に記載の結晶；
［２２］固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）が、図７に示すパターンを有する、［１８］に
記載の結晶；
［２３］赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）において、波数７４５ｃｍ－１、７５１ｃｍ－

１、８０９ｃｍ－１、８２０ｃｍ－１、９７１ｃｍ－１、１００６ｃｍ－１、１６１３ｃ
ｍ－１、１６８２ｃｍ－１、および１７１０ｃｍ－１に特徴的な吸収ピークを有する、［
１８］に記載の結晶；
［２４］赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）が、図１０に示すパターンを有する、［１８］
に記載の結晶；
［２５］熱重量測定・示差熱分析における吸熱ピークが８８℃であり、発熱ピークが２２
５℃である、［１８］に記載の結晶；
［２６］ナトリウム　４－メチル－２－[４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－
１，２，３，４－テトラゾール－１－イル）フェニル]－１，３－チアゾール－５－カル
ボキシレート；
［２７］［２６］に記載の化合物の結晶；
［２８］粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、回折角２θ＝７．２°、１０．９°、１３．
３°、１５．９°、１８．２°、２０．８°、２２．１°、２５．２°、２６．１°、お
よび２９．１°に特徴的なピークを有する、［２７］に記載の結晶；
［２９］粉末Ｘ線回折スペクトルが、図４に示すパターンを有する、［２７］に記載の結
晶；
［３０］熱重量測定・示差熱分析における発熱ピークが２８１℃である、［２７］に記載
の結晶；
［３１］［１］～［３０]のいずれか１つに記載の化合物またはその結晶、および製薬学
的に許容される担体を含む、医薬組成物；
［３２］［１］～［３０]のいずれか１つに記載の化合物またはその結晶を有効成分とし
て含有する、キサンチンオキシダーゼ阻害薬；
［３３］［１］～［３０]のいずれか１つに記載の化合物またはその結晶を有効成分とし
て含有する、痛風、高尿酸血症、腫瘍崩壊症候群、尿路結石、高血圧症、脂質異常症、糖
尿病、心血管疾患、腎疾患、呼吸器疾患、炎症性腸疾患および自己免疫性疾患からなる群
より選ばれる一つ以上の疾患の治療薬または予防薬；
［３４］４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，
４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸のアル
キルエステルを溶媒に懸濁し、塩基の水溶液を添加して加水分解する工程；および
反応物を中和する工程；
を含む、４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，
４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸の結晶
（Ａ晶）の製造方法；
［３５］中和物に水を加えて撹拌する工程をさらに含む、［３４］に記載の製造方法；
［３６］４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，
４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸のＡ晶
を溶媒に懸濁する工程を含む、４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－
（１Ｈ－１，２，３，４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－
５－カルボン酸の結晶（Ｂ晶）の製造方法；
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［３７］懸濁液を加熱する工程をさらに含む、［３６］に記載の製造方法；
［３８］溶媒が、エーテル類、ケトン類、エステル類、アルコール類、水、またはこれら
の混合溶媒である、［３６］または［３７］に記載の製造方法；および
［３９］４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，
４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸のＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド溶液を晶析することを含む、４－メチル－２－［４－（２－メ
チルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラゾール－１－イル）フェニル］
－１，３－チアゾール－５－カルボン酸の結晶（Ｃ晶）の製造方法；
である。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明により、痛風、高尿酸血症、腫瘍崩壊症候群、尿路結石、高血圧症、脂質異常症
、糖尿病、動脈硬化症や心不全等の心血管疾患、糖尿病性腎症等の腎疾患、慢性閉塞性肺
疾患等の呼吸器疾患、炎症性腸疾患または自己免疫性疾患等、キサンチンオキシダーゼの
関与する疾患の治療薬または予防薬として有用な、アゾールベンゼン誘導体の結晶、およ
びその製造方法が提供される。本発明の化合物（Ｉ)の結晶、または化合物（ＩＩ)もしく
はその結晶は、医薬品製造用原体として用いることができる。また、本発明の化合物（Ｉ
)の結晶、または化合物（ＩＩ)もしくはその結晶の製造方法は、工業的な製造に適した方
法である。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】図１は、化合物（Ｉ）のＡ晶の粉末Ｘ線回折スペクトルである。
【図２】図２は、化合物（Ｉ）のＢ晶の粉末Ｘ線回折スペクトルである。
【図３】図３は、化合物（Ｉ）のＣ晶の粉末Ｘ線回折スペクトルである。
【図４】図４は、化合物（ＩＩ）のＡ晶の粉末Ｘ線回折スペクトルである。
【図５】図５は、化合物（Ｉ）のＡ晶の固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）である。
【図６】図６は、化合物（Ｉ）のＢ晶の固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）である。
【図７】図７は、化合物（Ｉ）のＣ晶の固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）である。
【図８】図８は、化合物（Ｉ）のＡ晶の赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）である。
【図９】図９は、化合物（Ｉ）のＢ晶の赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）である。
【図１０】図１０は、化合物（Ｉ）のＣ晶の赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）である。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　「キサンチンオキシダーゼ」は、一般に、ヒポキサンチンからキサンチン、さらに尿酸
への酸化反応を触媒する酵素という広義と、同反応を触媒する酵素の１つであるオキシダ
ーゼ型のキサンチンオキシドレダクターゼという狭義で用いられるが、本発明において、
「キサンチンオキシダーゼ」とは、特に断りのない限り、ヒポキサンチンからキサンチン
、さらに尿酸への酸化反応を触媒する酵素を総称する。この反応を担うキサンチンオキシ
ドレダクターゼには、オキシダーゼ型とデヒドロゲナーゼ型の２つの型が存在するが、い
ずれの型も本発明のキサンチンオキシダーゼに含まれる。「キサンチンオキシダーゼ阻害
活性」、「キサンチンオキシダーゼ阻害剤」等においても、特に断りのない限り、「キサ
ンチンオキシダーゼ」は上記定義と同じ意味を有する。
【００１３】
　本発明の結晶は、粉末Ｘ線回折スペクトル、固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）、赤外吸
収スペクトル（ＫＢｒ法）及び／又は熱重量測定・示差熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）等によっ
て特徴付けられる。これらの結晶の粉末Ｘ線回折（ＸＲＤ）スペクトル、固体ＮＭＲスペ
クトル（１３Ｃ）及び赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）は特徴的なパターンを示し、それ
ぞれの結晶は特異的な回折角２θの値を有する。また、これらの結晶は、熱重量測定・示
差熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）においても、それぞれに特徴的な熱挙動を示す。
【００１４】
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　化合物（Ｉ）ののＡ晶は、粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、回折角２θ＝８．６°、
１０．２°、１３．３°、１４．４°、１８．５°、１９．９°、２１．８°、２５．１
°、２５．６°、２６．６°、２７．１°、および２９．５°に特徴的なピークを有する
。また、化合物（Ｉ）のＡ晶は、粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、図１に示すパターン
を有する。
【００１５】
　化合物（Ｉ）のＡ晶は、固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）において、化学シフト１１６
．３ｐｐｍ、１１７．６ｐｐｍ、１２０．０ｐｐｍ、１２３．６ｐｐｍ、１２５．９ｐｐ
ｍ、１２７．４ｐｐｍ、１４３．７ｐｐｍ、１５１．８ｐｐｍ、１６１．１ｐｐｍ、１６
２．３ｐｐｍ、および１６５．５ｐｐｍに特徴的なピークを有する。また、化合物（Ｉ）
のＡ晶は、固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）において、図５に示すパターンを有する。
【００１６】
　化合物（Ｉ）のＡ晶は、赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）において、波数７４５ｃｍ－

１、８２２ｃｍ－１、８８９ｃｍ－１、９７５ｃｍ－１、９９７ｃｍ－１、１６１１ｃｍ
－１、および１７０５ｃｍ－１に特徴的な吸収ピークを有する。また、化合物（Ｉ）のＡ
晶は、赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）において、図８に示すパターンを有する。
【００１７】
　化合物（Ｉ）のＡ晶は、熱重量測定・示差熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）において、２２２℃
に発熱ピークを有する。Ａ晶は無水物晶である。
【００１８】
　化合物（Ｉ）のＢ晶は、粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、回折角２θ＝１０．１°、
１２．６°、１３．１°、１４．０°、１８．６°、２４．２°、２５．２°、２５．７
°、２７．２°、および３０．５°に特徴的なピークを有する。また、化合物（Ｉ）のＢ
晶は、粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、図２に示すパターンを有する。
【００１９】
　化合物（Ｉ）のＢ晶は、固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）において、化学シフト１１５
．４ｐｐｍ、１１８．０ｐｐｍ、１１９．８ｐｐｍ、１２３．２ｐｐｍ、１２６．４ｐｐ
ｍ、１２９．１ｐｐｍ、１４２．７ｐｐｍ、１５１．２ｐｐｍ、１６０．９ｐｐｍ、およ
び１６６．６ｐｐｍに特徴的なピークを有する。また、化合物（Ｉ）のＢ晶は、固体ＮＭ
Ｒスペクトル（１３Ｃ）において、図６に示すパターンを有する。
【００２０】
　化合物（Ｉ）のＢ晶は、赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）において、波数７４４ｃｍ－

１、８１０ｃｍ－１、９７２ｃｍ－１、９９７ｃｍ－１、１００５ｃｍ－１、１６１１ｃ
ｍ－１、および１７１０ｃｍ－１に特徴的な吸収ピークを有する。また、化合物（Ｉ）の
Ｂ晶は、赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）において、図９に示すパターンを有する。
【００２１】
　化合物（Ｉ）のＢ晶は、熱重量測定・示差熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）において、２２５℃
に発熱ピークを有する。Ｂ晶は無水物晶である。
【００２２】
　化合物（Ｉ）のＣ晶は、粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、回折角２θ＝７．２°、１
２．５°、１３．０°、１４．７°、１９．２°、２０．０°、２１．４°、２１．７°
、２４．７°、および２６．０°に特徴的なピークを有する。また、化合物（Ｉ）のＣ晶
は、粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、図３に示すパターンを有する。
【００２３】
　化合物（Ｉ）のＣ晶は、固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）において、化学シフト１１６
．１ｐｐｍ、１１９．６ｐｐｍ、１２３．１ｐｐｍ、１２６．１ｐｐｍ、１２７．１ｐｐ
ｍ、１３０．０ｐｐｍ、１４３．６ｐｐｍ、１５０．３ｐｐｍ、１５８．３ｐｐｍ、１６
０．７ｐｐｍ、１６３．９ｐｐｍ、１６５．５ｐｐｍ、および１６７．０ｐｐｍに特徴的
なピークを有する。また、化合物（Ｉ）のＣ晶は、固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）にお
いて、図７に示すパターンを有する。
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【００２４】
　化合物（Ｉ）のＣ晶は、赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）において、波数７４５ｃｍ－

１、７５１ｃｍ－１、８０９ｃｍ－１、８２０ｃｍ－１、９７１ｃｍ－１、１００６ｃｍ
－１、１６１３ｃｍ－１、１６８２ｃｍ－１、および１７１０ｃｍ－１に特徴的な吸収ピ
ークを有する。また、化合物（Ｉ）のＣ晶は、赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）において
、図１０に示すパターンを有する。
【００２５】
　化合物（Ｉ）のＣ晶は、熱重量測定・示差熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）において、８８℃に
吸熱ピーク、２２５℃に発熱ピークを有する。Ｃ晶はジメチルホルムアミドと１：１の割
合で溶媒和物を形成しているものと考えられる。
【００２６】
　化合物（ＩＩ）のＡ晶は、粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、回折角２θ＝７．２°、
１０．９°、１３．３°、１５．９°、１８．２°、２０．８°、２２．１°、２５．２
°、２６．１°、および２９．１°に特徴的なピークを有する。また、化合物（ＩＩ）の
Ａ晶は、粉末Ｘ線回折スペクトルにおいて、図４に示すパターンを有する。熱重量測定・
示差熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）において、２８１℃に発熱ピークを有する。Ａ晶は無水物晶
である。
【００２７】
　ここで「特徴的なピーク」とは各々の結晶多形の粉末Ｘ線回折スペクトル、固体ＮＭＲ
スペクトル（１３Ｃ）及び赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）において主に認められるピー
ク及び固有のピークを意味する。本発明の回折角で特定される結晶には、上記の特徴的な
ピーク以外のピークを認めるものも含まれる。
【００２８】
　粉末Ｘ線回折スペクトルにおける回折角２θの位置および相対強度は測定条件によって
多少変動しうるものであるため、２θがわずかに異なる場合であっても、適宜スペクトル
全体のパターンを参照して結晶形の同一性は認定されるべきであり、かかる誤差の範囲の
結晶も本発明に含まれる。２θの誤差としては、例えば、±０．５°、±０．２°が考え
られる。すなわち、上記回折角で特定される結晶には、±０．５°ないし±０．２°の範
囲で一致するものも含まれる。
【００２９】
　一般に、固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）における化学シフトも、誤差が生じ得るもの
である。かかる誤差としては、例えば、±０．２５ｐｐｍ、典型的には、±０．５ｐｐｍ
の範囲である。すなわち、上記化学シフトで特定される結晶形は、±０．２５ｐｐｍない
し±０．５ｐｐｍの範囲で一致するものも含まれる。
【００３０】
　一般に、赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）における吸収ピークも、誤差が生じ得るもの
である。かかる誤差としては、例えば、±２ｃｍ－１、典型的には、±５ｃｍ－１の範囲
である。すなわち、上記波数で特定される結晶形は、±２ｃｍ－１ないし±５ｃｍ－１の
範囲で一致するものも含まれる。
【００３１】
　熱重量測定・示差熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）において、「発熱ピーク」および「吸熱ピー
ク」とは、ピークの開始点の温度であり、外挿により求めた発熱および吸熱開始温度をい
う。ＴＧ／ＤＴＡにおける吸熱および発熱ピークも測定条件によって多少変動しうる。誤
差としては、例えば、±５℃、±２℃の範囲が考えられる。すなわち、上記ピークで特定
される結晶は、±５℃ないし±２℃の範囲で一致するものも含まれる。
【００３２】
　さらに、粉末Ｘ線回折スペクトル、固体１３ＣＮＭＲスペクトル、赤外吸収スペクトル
（ＫＢｒ法）、ＴＧ／ＤＴＡいずれについても、結晶の標準品、例えば、本願実施例記載
の方法により得られた各結晶の実測値と、本願記載の数値との差も、測定誤差として許容
されうる。すなわち、かかる方法により算出された誤差範囲内で、回折角、化学シフト、
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赤外吸収ピーク、または吸熱および発熱ピークが一致する結晶も本発明の結晶に含まれる
。
【００３３】
　化合物（Ｉ）のＡ晶は、化合物（Ｉ）のアルキルエステルを溶媒に懸濁し、塩基の水溶
液を添加して加水分解する工程；および反応物を中和する工程；を含む方法により製造す
ることができる。
　また、化合物（Ｉ）のＡ晶の製造方法は、さらに、中和物に水を添加する工程、次いで
反応溶液を撹拌する工程を含むことができる。
【００３４】
　化合物（Ｉ）のアルキルエステルを懸濁する溶媒としては、例えば、ベンゼン、トルエ
ン、キシレン等の芳香族炭化水素類、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）
、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、１，２－ジエトキシエタン、メチル
　ｔｅｒｔ－ブチルエーテル等のエーテル類、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン
、クロロホルム等のハロゲン化炭化水素類、メタノール、エタノール、２－プロパノール
、ブタノール、ヘキサフルオロ－２－プロパノール、トリフルオロエタノール等のアルコ
ール類、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（Ｄ
ＭＡ）、Ｎ－メチルピロリドン、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、アセトニトリル、
アセトン、酢酸エチル、水またはこれらの混合溶媒等が挙げられる。好ましくは、エーテ
ル類もしくはアルコール類、水またはこれらの混合溶媒である。
【００３５】
　化合物（Ｉ）のアルキルエステルとしては、炭素数１～６のアルキルエステルが好まし
く、エチルエステルがより好ましい。ここで、アルキルエステルとは、直鎖または分岐鎖
の脂肪族飽和炭化水素エステルをいう。炭素数１～６のアルキルエステルとしては、メチ
ルエステル、エチルエステル、イソプロピルエステル、ｔ－ブチルエステル等を具体例と
して挙げることができる。
【００３６】
　化合物（Ｉ）のアルキルエステルから化合物（Ｉ）への加水分解反応は、化合物（Ｉ）
のアルキルエステルを上記溶媒（例えば、アルキルエステルの１５倍量）に懸濁させた後
、化合物（Ｉ）のアルキルエステルに等量、あるいは小過剰の塩基を反応させることで進
行する。好ましい塩基としては、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化リチウムを
挙げることができる。本反応は０℃から１００℃で進行するが、好ましくは２０－３０℃
である。
【００３７】
　加水分解反応後、使用した塩基と等量、あるいは小過剰の酸を反応させることで中和す
る。好ましい酸としては、塩酸を挙げることができる。中和反応は０℃から１００℃で進
行するが、好ましくは０－３０℃である。
【００３８】
　次いで、中和させた反応物に水（例えば、アルキルエステルの５倍量）を加え、１時間
撹拌した後、析出物を濾取、乾燥して結晶を得る。溶媒量、水の添加量、撹拌条件、濾別
までの時間は特に限定されないが、それらの条件が結晶の収率、化学純度、粒子径、粒度
分布などに影響することがあるので、目的に応じて組み合わせて設定することが好ましい
。濾取は通常の方法、例えば自然濾過、加圧濾過、減圧濾過、または遠心分離を用いるこ
とができる。乾燥は通常の方法、例えば自然乾燥、減圧乾燥、加熱乾燥、減圧加熱乾燥を
用いることができる。
【００３９】
　化合物（Ｉ）のアルキルエステルの合成はいかなる方法で行っても良いが、例えば、以
下の方法で合成することができる。
【００４０】
　化合物（Ａ－２）の合成
【００４１】
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【化１】

【００４２】
（式中、Ｙ１およびＹ２は脱離基を表す。）
【００４３】
　Ｙ１およびＹ２で示される脱離基としてはハロゲン原子、メタンスルホニルオキシ基、
ｐ－トルエンスルホニルオキシ基、トリフルオロメタンスルホニルオキシ基等が挙げられ
る。本反応は、化合物（Ａ－１）におけるフェノール性水酸基に塩基存在下で、脱離基を
持ったアルキル化試薬を反応させることにより化合物（Ａ－２）を合成する方法である。
用いる塩基としては、水素化ナトリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化リ
チウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム等の無機塩、ナトリウムエトキシ
ド、ナトリウムメトキシド、ｔ－ブトキシカリウム等の金属アルコキシド、トリエチルア
ミン、ピリジン、４－アミノピリジン、Ｎ－エチル－Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルアミン（Ｄ
ＩＰＥＡ）、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－ウンデセン（ＤＢＵ）等の有
機アミンが用いられる。本反応は、０℃～１４０℃下で、反応に不活性な溶媒中、化合物
（Ａ－１）に等量、あるいは小過剰に塩基を反応させた後に、等量あるいは過剰量のアル
キル化試薬を加え、通常０．５～１６時間反応させることによって行われる。本反応は窒
素等の不活性ガス雰囲気下で行うことが好ましい。ここに、溶媒としては特に限定はされ
ないが、例えば、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、１，４－ジオキサ
ン、１，２－ジメトキシエタン、１，２－ジエトキシエタン等のエーテル類、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド（ＤＭＦ）、Ｎ－メチルピロリドン、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳ
Ｏ）、水またはこれらの混合溶媒等が挙げられる。
【００４４】
　化合物（Ａ－４）の合成
【００４５】
【化２】

【００４６】
（式中、Ｒは炭素数１～６のアルキル基を表す。）
【００４７】
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　本合成法は、化合物（Ａ－２）と（Ａ－３）とをカップリングさせることにより、化合
物（Ａ－４）を合成する方法である。Ｙ１で示される脱離基としてはハロゲン原子、メタ
ンスルホニルオキシ基、ｐ－トルエンスルホニルオキシ基、トリフルオロメタンスルホニ
ルオキシ基等が挙げられる。本反応は化合物（Ａ－２）と（Ａ－３）を等量、あるいは一
方を過剰に用い、反応に不活性な溶媒中、塩基および遷移金属触媒存在下、場合により配
位子、カルボン酸および銅（Ｉ価またはＩＩ価）塩を加えて、室温～加熱還流下で、通常
０．５時間～２日間反応させることによって行われる。本反応は窒素等の不活性ガス雰囲
気下で行うことが好ましい。ここに、溶媒としては特に限定はされないが、例えば、ベン
ゼン、トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素類、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラ
ン（ＴＨＦ）、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、１，２－ジエトキシエ
タン等のエーテル類、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン、クロロホルム等のハロ
ゲン化炭化水素類、メタノール、エタノール、２－プロパノール、ブタノール等のアルコ
ール類、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、Ｎ－メチルピロリドン、ジメチルス
ルホキシド（ＤＭＳＯ）、水またはこれらの混合溶媒等が挙げられる。塩基としては、水
素化リチウム、水素化ナトリウム、水素化カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム
、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム、フッ化カリウム、フッ化セシウム、リ
ン酸三カリウム、酢酸ナトリウム、酢酸カリウム等、炭素数１～６のアルコキシドの金属
塩（リチウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩、マグネシウム塩）、炭素数１～６のアルキ
ルアニオンの金属塩（リチウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩、マグネシウム塩）、テト
ラ（炭素数１～４のアルキル）アンモニウム塩（フッ化塩、塩化塩、臭化塩）、ジイソプ
ロピルエチルアミン、トリブチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ジアザビシクロウンデ
セン、ジアザビシクロオクタン、又はイミダゾール等が挙げられる。遷移金属触媒として
は、銅、パラジウム、コバルト、鉄、ロジウム、ルテニウム、及びイリジウム等が挙げら
れる。配位子としては、トリ（ｔ－ブチル）ホスフィン、トリ（シクロヘキシル）ホスフ
ィン、ｔ－ブチルジシクロヘキシルホスフィン、ジ（ｔ－ブチル）シクロヘキシルホスフ
ィン、又はジ（ｔ－ブチル）メチルホスフィン等が挙げられる。銅（Ｉ価またはＩＩ価）
塩としては、塩化銅（Ｉ）、臭化銅（Ｉ）、ヨウ化銅（Ｉ）、酢酸銅（Ｉ）、フッ化銅（
ＩＩ）、塩化銅（ＩＩ）、臭化銅（ＩＩ）、ヨウ化銅（ＩＩ）、酢酸銅（ＩＩ）及びこれ
らの水和物、ならびにこれらの混合物等が挙げられる。カルボン酸としては、ギ酸、酢酸
、プロピオン酸、ｎ－ブチル酸、イソブチル酸、ペンタン酸、イソペンタン酸、ピバル酸
、及びトリフルオロ酢酸等が挙げられる。
【００４８】
　化合物（Ａ－５）の合成
【００４９】
【化３】

【００５０】
（式中、Ｒは炭素数１～６のアルキル基を表す。）
【００５１】
　本合成法は、化合物（Ａ－４）のニトロ基を還元することにより、化合物（Ａ－５）を
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合成する方法である。本反応は、化合物（Ａ－４）を、反応に不活性な溶媒中、遷移金属
触媒存在下、水素ガス雰囲気下、室温～加熱還流下で、通常０．５時間～２日間反応させ
ることによって行われる。ここに、溶媒としては特に限定はされないが、例えば、ベンゼ
ン、トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素類、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン
（ＴＨＦ）、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、１，２－ジエトキシエタ
ン等のエーテル類、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン、クロロホルム等のハロゲ
ン化炭化水素類、メタノール、エタノール、２－プロパノール、ブタノール等のアルコー
ル類、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、Ｎ－メチルピロリドン、ジメチルスル
ホキシド（ＤＭＳＯ）、酢酸エチルまたはこれらの混合溶媒等が挙げられる。遷移金属触
媒としては、パラジウム－炭素、水酸化パラジウム、パラジウムブラック、白金－炭素、
ラネーニッケル等が好ましい。
【００５２】
　化合物（Ａ－６）の合成
【００５３】

【化４】

【００５４】
（式中、ＲおよびＲ１は、独立して、炭素数１～６のアルキル基を表す。）
【００５５】
　本合成法は、化合物（Ａ－５）とオルトギ酸エステルとアジド化合物を反応させてテト
ラゾール環を合成する方法である。本反応は、化合物（Ａ－５）、オルトギ酸エステルと
アジド化合物を等量、あるいはいずれかを過剰に用い、反応に不活性な溶媒中、酸存在下
、室温～加熱還流下で、通常０．５時間～２日間反応させることによって行われる。本反
応は窒素等の不活性ガス雰囲気下で行うことが好ましい。オルトギ酸エステルとしては、
オルトギ酸トリメチル及びオルトギ酸トリエチル等が挙げられる。また、アジド化合物と
しては、ナトリウムアジド、トリメチルシリルアジド等が挙げられる。用いる酸としては
ギ酸、酢酸等の有機酸、塩酸、硫酸等の無機酸、インジウムトリフラート、イッテルビウ
ムトリフラート、亜鉛トリフラート、トリクロロインジウム等のルイス酸が挙げられる。
これらの反応に用いられる溶媒としては特に限定はされないが、例えば、ベンゼン、トル
エン、ジクロロメタン、ジクロロエタン、クロロホルム、四塩化炭素、ジエチルエーテル
、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、１
，２－ジエトキシエタン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、Ｎ－メチルピロリ
ドン、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）またはこれらの混合溶媒等が挙げられ、酢酸等
の酸を溶媒として用いてもよい。
【００５６】
　上記の中間体化合物は、合成過程において、必要であれば、再結晶、再沈殿又は種々の
クロマトグラフィー法などの常法により精製することができる。
【００５７】
　化合物（Ｉ）のＢ晶は、化合物（Ｉ）のＡ晶を溶媒に懸濁する工程を含む方法により製
造することができる。
　また、化合物（Ｉ）のＢ晶の製造方法は、さらに、次いで反応溶液を加熱する工程を含
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むことができる。
【００５８】
　化合物（Ｉ）のＢ晶の製造において、Ａ晶を懸濁する溶媒としては、例えば、ベンゼン
、トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素類、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン（
ＴＨＦ）、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、１，２－ジエトキシエタン
、メチル　ｔｅｒｔ－ブチルエーテル等のエーテル類、アセトン、２－ブタノン等のケト
ン類、酢酸エチル、酢酸イソブチル等のエステル類、ジクロロメタン、１，２－ジクロロ
エタン、クロロホルム等のハロゲン化炭化水素類、メタノール、エタノール、２－プロパ
ノール、ブタノール、ヘキサフルオロ－２－プロパノール、トリフルオロエタノール等の
アルコール類、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミ
ド（ＤＭＡ）、Ｎ－メチルピロリドン、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、アセトニト
リル、アセトン、酢酸エチル、メチルエチルケトン、水またはこれらの混合溶媒等が挙げ
られる。好ましくは、エーテル類、ケトン類、エステル類、アルコール類、水またはこれ
らの混合溶媒である。
【００５９】
　化合物（Ｉ）のＡ晶の化合物（Ｉ）のＢ晶への変換は、化合物（Ｉ）のＡ晶を上記溶媒
（例えば、化合物（Ｉ）のＡ晶の５～６０倍量）に懸濁させた後、反応溶液を６時間加熱
還流させることで進行する。
【００６０】
　次いで、反応溶液を２５℃で撹拌した後、析出物を濾取、乾燥して結晶を得る。溶媒量
、加熱時間、撹拌条件、濾別までの時間は特に限定されないが、それらの条件が結晶の収
率、化学純度、粒子径、粒度分布などに影響することがあるので、目的に応じて組み合わ
せて設定することが好ましい。濾取は通常の方法、例えば自然濾過、加圧濾過、減圧濾過
、または遠心分離を用いることができる。乾燥は通常の方法、例えば自然乾燥、減圧乾燥
、加熱乾燥、減圧加熱乾燥を用いることができる。
【００６１】
　化合物（Ｉ）のＣ晶は、化合物（Ｉ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド溶媒により晶析
することによって得られる。
【００６２】
　化合物（Ｉ）にＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（例えば、化合物（Ｉ）の１０倍量）を
加え、８０℃で加熱撹拌して溶解させる。反応溶液を２０－３０℃に冷却させ、２時間撹
拌する。析出物を濾取し、濾物をエタノール（例えば、化合物（Ｉ）の１０倍量）で洗浄
する。母液を２０－３０℃で７日間静置し、析出物を濾取、乾燥して結晶を得る。溶媒、
撹拌条件、濾別までの時間は特に限定されないが、それらの条件が結晶の収率、化学純度
、粒子径、粒度分布などに影響することがあるので、目的に応じて組み合わせて設定する
ことが好ましい。濾取は通常の方法、例えば自然濾過、加圧濾過、減圧濾過、または遠心
分離を用いることができる。乾燥は通常の方法、例えば自然乾燥、減圧乾燥、加熱乾燥、
減圧加熱乾燥を用いることができる。
【００６３】
　また、化合物（Ｉ）のＣ晶は、化合物（Ｉ）のＢ晶を溶媒に懸濁する工程を含む方法に
よっても製造することができる。
【００６４】
　化合物（Ｉ）のＢ晶にＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドと酢酸エチルの１対１の混合溶液
（例えば、化合物（Ｉ）の１０倍量）を加え、室温で１４日間撹拌させる。溶液を濾過し
、濾物を室温で乾燥して結晶を得る。溶媒、撹拌条件、濾別までの時間は特に限定されな
いが、それらの条件が結晶の収率、化学純度、粒子径、粒度分布などに影響することがあ
るので、目的に応じて組み合わせて設定することが好ましい。濾取は通常の方法、例えば
自然濾過、加圧濾過、減圧濾過、または遠心分離を用いることができる。乾燥は通常の方
法、例えば自然乾燥、減圧乾燥、加熱乾燥、減圧加熱乾燥を用いることができる。
【００６５】
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　化合物（Ｉ）は、例えば、以下の方法により合成することができる。
【００６６】
【化５】

【００６７】
（式中、Ｒ２はカルボキシル基の保護基を表す。）
【００６８】
　本合成法は、化合物（Ａ－７）の保護基Ｒ２を酸または塩基等により脱保護させること
により、化合物（Ｉ）を合成する方法である。「カルボキシル基の保護基」とは、例えば
、ＰＲＯＴＥＣＴＩＶＥ　ＧＲＯＵＰＳ　ｉｎ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＳＹＮＴＨＥＳＩＳ，
ＴＨＩＲＤ　ＥＤＩＴＩＯＮ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．に記載の一般
的なカルボキシル基の保護基であり、例えば、メチル基、エチル基、イソプロピル基、ヘ
プチル基、ｔ－ブチル基、メトキシメチル基、メチルチオメチル基、メトキシエトキシメ
チル基、メトキシエチル基、ベンジル基等を挙げることができる。化合物（Ａ－７）は、
上記化合物（Ａ－６）の合成方法におけるＲをＲ２に置きかえた方法により合成すること
ができる。本反応は、化合物（Ａ－７）に、反応に不活性な溶媒中、酸または塩基を等量
、あるいは過剰に用い、室温～加熱還流下で、通常０．５時間～５日間反応されることに
よって行なわれる。ここに、溶媒としては特に限定はされないが、例えば、ベンゼン、ト
ルエン、キシレン等の芳香族炭化水素類、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン（ＴＨ
Ｆ）、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、１，２－ジエトキシエタン等の
エーテル類、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン、クロロホルム等のハロゲン化炭
化水素類、メタノール、エタノール、２－プロパノール、ブタノール等のアルコール類、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、Ｎ－メチルピロリドン、ジメチルスルホキシ
ド（ＤＭＳＯ）、水またはこれらの混合溶媒等が挙げられる。酸としては、塩化水素、臭
化水素、硫酸、硝酸、リン酸等の無機酸、あるいはこれらの酸を水または有機溶媒で希釈
した溶液等が挙げられる。塩基としては、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化リ
チウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム等の無機塩基、ナトリウムエトキシド、ナトリウ
ムメトキシド等の金属アルコキシド、あるいはこれらの塩基を水または有機溶媒で希釈し
た溶液等が挙げられる。脱保護に塩基を用いた場合には、反応後に酸を加えて中和するこ
とで化合物（Ｉ）が得られる。中和に用いる酸としては、先に例示した酸を用いることが
できる。得られた化合物（Ｉ）は、必要であれば、再結晶、再沈殿又は種々のクロマトグ
ラフィー法などの常法により精製することができる。
【００６９】
　化合物（ＩＩ）のＡ晶は、例えば、以下の方法で合成することができる。
【００７０】
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【化６】

【００７１】
　化合物（ＩＩ）は、化合物（Ｉ）を溶媒に懸濁し、水酸化ナトリウムを添加する工程を
含む方法により製造することができる。また、さらに、反応溶液を撹拌する工程を含むこ
とができる。化合物（Ｉ）を懸濁する溶媒としては、例えば、ベンゼン、トルエン、キシ
レン等の芳香族炭化水素類、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、１，４
－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、１，２－ジエトキシエタン等のエーテル類、
ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン、クロロホルム等のハロゲン化炭化水素類、メ
タノール、エタノール、２－プロパノール、ブタノール等のアルコール類、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド（ＤＭＦ）、Ｎ－メチルピロリドン、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ
）、水またはこれらの混合溶媒等が挙げられる。好ましくは、エーテル類もしくはアルコ
ール類、水またはこれらの混合溶媒である。化合物（Ｉ）から化合物（ＩＩ）への塩形成
反応は、化合物（Ｉ）を上記溶媒（例えば、カルボン酸の１０倍量）に懸濁させた後、化
合物（Ｉ）に等量、あるいは小過剰の水酸化ナトリウムを反応させることで進行する。本
反応は０℃から１００℃で進行するが、好ましくは０－３０℃である。
【００７２】
　次いで、１時間撹拌した後、析出物を濾取、乾燥して結晶を得る。溶媒量、撹拌条件、
濾別までの時間は特に限定されないが、それらの条件が結晶の収率、化学純度、粒子径、
粒度分布などに影響することがあるので、目的に応じて組み合わせて設定することが好ま
しい。濾取は通常の方法、例えば自然濾過、加圧濾過、減圧濾過、または遠心分離を用い
ることができる。乾燥は通常の方法、例えば自然乾燥、減圧乾燥、加熱乾燥、減圧加熱乾
燥を用いることができる。
【００７３】
　上記合成法における中間体化合物は、合成過程において、必要であれば、再結晶、再沈
殿又は種々のクロマトグラフィー法などの常法により精製することができる。
　本発明のそれぞれの結晶は、特徴的な粉末Ｘ線回折スペクトル、固体ＮＭＲスペクトル
（１３Ｃ）、赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）や熱重量測定・示差熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ
）によって他の結晶形と区別できるが、他の結晶形の混入率という点について言及するも
のではない。特定の結晶を単独で得る場合、少なくとも、これらの測定方法によって検出
できない程度の混入であれば許容される。また、医薬としてそれぞれ特定の結晶を原体と
して使用する場合、他結晶の含有を許容しない趣旨でもない。
【００７４】
　本発明のそれぞれの結晶は、いずれも医薬の有効成分として用いることができる。また
、単独の結晶のみならず、２種以上の混合物で用いることができる。
【００７５】
　本発明において、化合物（Ｉ）および化合物（ＩＩ）の結晶は、結晶でないものに比べ
、製造時の取り扱いや再現性、安定性、また、保存安定性などが有利となる。
【００７６】
　本発明の化合物（Ｉ)の結晶、または化合物（ＩＩ)もしくはその結晶と、医薬上許容さ
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れる担体を用いて医薬組成物とすることができる。
【００７７】
　本発明の化合物（Ｉ)の結晶、または化合物（ＩＩ)もしくはその結晶を含有する製剤は
、通常製剤化に用いられる添加剤を用いて調製される。それら添加剤としては、固形製剤
の場合、乳糖、白糖、ブドウ糖、トウモロコシデンプン、バレイショデンプン、結晶セル
ロース、軽質無水ケイ酸、合成ケイ酸アルミニウム、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム
、及びリン酸水素カルシウム等の賦形剤；結晶セルロース、カルボキシメチルセルロース
、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、及びポリビ
ニルピロリドン等の結合剤；デンプン、カルボキシメチルセルロースナトリウム、カルボ
キシメチルセルロースカルシウム、クロスカルメロースナトリウム、及びカルボキシメチ
ルスターチナトリム等の崩壊剤；タルク、及びステアリン酸類等の滑沢剤；ヒドロキシメ
チルプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、及びエチル
セルロース等のコーティング剤；着色剤；半固形製剤の場合、白色ワセリン等の基剤、液
状製剤の場合、エタノール等の溶剤、エタノール等の溶解補助剤、パラオキシ安息香酸エ
ステル類等の保存剤、ブドウ糖等の等張化剤、クエン酸類等の緩衝剤、Ｌ－アスコルビン
酸等の抗酸化剤、ＥＤＴＡ等のキレート剤、及びポリソルベート８０等の懸濁化剤・乳化
剤、等を挙げることができる。
【００７８】
　本発明の化合物（Ｉ)の結晶、または化合物（ＩＩ)もしくはその結晶は、固形製剤、半
固形製剤、及び液状製剤等のいずれの剤形、経口剤及び非経口剤（注射剤、経皮剤、点眼
剤、坐剤、経鼻剤、および吸入剤等）のいずれの適用製剤であっても使用することができ
る。
【００７９】
　本発明の化合物（Ｉ)の結晶、または化合物（ＩＩ)もしくはその結晶を有効成分として
含有する医薬組成物は、キサンチンオキシダーゼ阻害薬、もしくは痛風、高尿酸血症、腫
瘍崩壊症候群、尿路結石、高血圧症、脂質異常症、糖尿病、動脈硬化症や心不全等の心血
管疾患、糖尿病性腎症等の腎疾患、慢性閉塞性肺疾患等の呼吸器疾患、炎症性腸疾患また
は自己免疫性疾患等、キサンチンオキシダーゼの関与する疾患の治療薬または予防薬とし
て用いることができる。ここで、「予防」とは、未だ罹患または発症をしていない個体に
おいて、罹患または発症を未然に防ぐことであり、「治療」とは既に罹患または発症した
個体において、疾患や症状を治癒、抑制または改善させることをいう。
【実施例】
【００８０】
［測定方法］
　本発明の結晶の粉末Ｘ線回折は、以下の条件で測定した。
装置：ブルカー・エイエックスエス製Ｄ８　ＤＩＳＣＯＶＥＲ　Ｗｉｔｈ　ＧＡＤＤＳ　
ＣＳ
線源：Ｃｕ・Ｋα，波長：１．５４１８３８（１０－１０ｍ）、４０ｋｖ－４０ｍＡ、入
射側平板グラファイトモノクロメータ、コリメータφ３００μｍ、２次元ＰＳＰＣ検出器
、スキャン３～４０°
［測定方法］
　本発明の結晶の固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）は、以下の条件で測定した。
装置：ブルカー製　ＤＳＸ３００ＷＢ
測定核：１３Ｃ
パルス繰り返し時間：５秒
パルスモード：ＣＰ／ＭＡＳ測定
［測定方法］
　本発明の結晶の赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）は、日本薬局方の一般試験法に記載さ
れた赤外吸収スペクトル測定法の臭化カリウム錠剤法に従い、以下の条件で測定した。
装置：サーモフィッシャーサイエンティフィック製　ＡＶＡＴＡＲ３２０
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測定範囲：４０００～４００ｃｍ－１

分解能：４ｃｍ－１

積算回数：６４
　本発明の結晶の熱重量測定・示差熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）は、以下の条件で測定した。
装置：リガク製ＴＧ８１２０
昇温速度：毎分１０℃、雰囲気：窒素、サンプルパン：アルミニウム、リファレンス：ア
ルミナ、サンプリング：１．０秒、測定温度範囲：２５～３００℃
　１Ｈ　ＮＭＲスペクトル（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６またはＣＤＣｌ３）を測定し
たものについては、その化学シフト（δ：ｐｐｍ）およびカップリング定数（Ｊ：Ｈｚ）
を示す。以下の略号はそれぞれ次のものを表す。
装置：ＪＥＯＬ製ＪＭＴＣ－４００／５４／ＳＳ
ｓ＝ｓｉｎｇｌｅｔ、ｄ＝ｄｏｕｂｌｅｔ、ｔ＝ｔｒｉｐｌｅｔ、ｑ＝ｑｕａｒｔｅｔ、
ｂｒｓ＝ｂｒｏａｄ　ｓｉｎｇｌｅｔ、ｍ＝ｍｕｌｔｉｐｌｅｔ
【００８１】
［参考例１］
エチル　４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，
４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボキシレート
の製造
（１）４－ブロモ－２－ニトロフェノール２０．０ｇおよび炭酸カリウム１９．０ｇをジ
メチルホルムアミド２００ｍＬに懸濁させ、窒素雰囲気下、臭化イソブチル２０．１ｇを
加えて、１１０℃で２２時間加熱した。反応混合液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。
有機層を食塩水で洗浄後、乾燥、減圧濃縮を行い、４－ブロモ－１－（２－メチルプロポ
キシ）－２－ニトロベンゼン２４．８ｇを得た。
（２）４－ブロモ－１－（２－メチルプロポキシ）－２－ニトロベンゼン２．７４ｇに炭
酸水素化カリウム２．１０ｇ、塩化パラジウム（ＩＩ）４３．５ｍｇ、臭化銅（Ｉ）２０
５ｍｇを加え、トルエン３５ｍＬに懸濁させた。その後にエチル　４－メチル－１－１，
３－チアゾール－５－カルボキシレート２．０５ｇ、イソ酪酸９２μＬ及びジ－ｔ－ブチ
ルシクロヘキシルホスフィン２３０μＬを加えて、窒素雰囲気下、１２０℃で１４時間加
熱した。反応混合液をセライトろ過して不溶物を取り除き、ろ液に水を加え、酢酸エチル
で抽出した。有機層を食塩水で洗浄後、乾燥、減圧濃縮した後に常法により精製し、エチ
ル　４－メチル－２－［３－ニトロ－４－（２－メチルプロポキシ）フェニル］－１，３
－チアゾール－５－カルボキシレート３．１６ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１．０７（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ）
，１．３９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），２．１４－２．２２（１Ｈ，ｍ），２．７７
（３Ｈ，ｓ），３．９２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），４．３６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．
８Ｈｚ），７．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．０９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０
，８．８Ｈｚ），８．４３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）
（３）エチル　４－メチル－２－［３－ニトロ－４－（２－メチルプロポキシ）フェニル
］－１，３－チアゾール－５－カルボキシレート３．１６ｇをエタノール３０ｍＬに懸濁
させ、パラジウム／炭素（１０％ｗｔ）２００ｍｇを加えた後に、水素雰囲気下、５０℃
で１４時間撹拌した。反応混合液をろ過し、ろ液を減圧濃縮することで、エチル　２－［
３－アミノ－４－（２－メチルプロポキシ）フェニル］－４－メチル－１，３－チアゾー
ル－５－カルボキシレート２．１２ｇを得た。
（４）エチル　２－［３－アミノ－４－（２－メチルプロポキシ）フェニル］－４－メチ
ル－１，３－チアゾール－５－カルボキシレート２．１２ｇを酢酸２０ｍＬに懸濁させた
後、アジ化ナトリウム７８０ｍｇ、オルトギ酸トリエチル１．７８ｇを加え、窒素雰囲気
下、７０℃で２時間加熱した。室温まで冷却させた後に反応混合液に水２０ｍＬを加え、
常法により精製し、エチル　４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（
１Ｈ－１，２，３，４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５
－カルボキシレート２．２５ｇを得た。
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１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１．０２（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ）
，１．４０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），２．１０－２．１７（１Ｈ，ｍ），２．７８
（３Ｈ，ｓ），３．９５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．３６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．
８Ｈｚ），７．１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４
，８．８Ｈｚ），８．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ），９．２１（１Ｈ，ｓ）
【００８２】
［実施例１］
４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テト
ラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸（化合物（Ｉ）
）のＡ晶の製造
　エチル　４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３
，４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボキシレー
ト８８３ｇをテトラヒドロフラン／メタノール＝１／１の混合溶液１３．２Ｌに溶解し、
２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液２．２８Ｌを加えて、２０－３０℃で３時間撹拌した。２０
－３０℃で撹拌しながら反応混合液に２Ｍ塩酸２．２８Ｌをゆっくりと加え、さらに水４
．４Ｌをゆっくりと加えた。反応溶液を２０－３０℃で１時間撹拌した後、結晶を濾取し
た。得られた結晶を、メタノール／水＝１／１の混合溶媒４．４Ｌおよび水４．４Ｌで洗
浄した。結晶を５０℃で減圧乾燥し、４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）
－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾ
ール－５－カルボン酸の結晶８１１ｇを得た。得られた結晶のＸＲＤを図１に示す。回折
角２θ＝８．６°、１０．２°、１３．３°、１４．４°、１８．５°、１９．９°、２
１．８°、２５．１°、２５．６°、２６．６°、２７．１°、および２９．５°にピー
クが観測された。得られた結晶の固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）を図５に示す。化学シ
フト１１６．３ｐｐｍ、１１７．６ｐｐｍ、１２０．０ｐｐｍ、１２３．６ｐｐｍ、１２
５．９ｐｐｍ、１２７．４ｐｐｍ、１４３．７ｐｐｍ、１５１．８ｐｐｍ、１６１．１ｐ
ｐｍ、１６２．３ｐｐｍ、および１６５．５ｐｐｍにピークが観測された。得られた結晶
の赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）を図８に示す。波数７４５ｃｍ－１、８２２ｃｍ－１

、８８９ｃｍ－１、９７５ｃｍ－１、９９７ｃｍ－１、１６１１ｃｍ－１、および１７０
５ｃｍ－１にピークが観測された。また、熱重量測定・示差熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）にお
ける発熱ピークは、２２２℃であった。
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．８５（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈ
ｚ），１．９３－２．００（１Ｈ，ｍ），２．６６（３Ｈ，ｓ），３．９６（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６．０Ｈｚ），７．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝２．４，８．８Ｈｚ），８．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），９．７９（１Ｈ，ｓ
），１３．４１（１Ｈ，ｓ）
【００８３】
［実施例２］
４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テト
ラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸（化合物（Ｉ）
）のＢ晶の製造
　化合物（Ｉ）のＡ晶３．０ｇを酢酸エチル２１．０ｍＬに懸濁させ、６時間還流した。
２５℃に冷却した後に２５℃で３０分撹拌した。結晶を濾取し、１５ｍＬの酢酸エチルで
洗浄した。結晶を４５℃で減圧乾燥し、４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ
）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チア
ゾール－５－カルボン酸の結晶２．９ｇを得た。得られた結晶のＸＲＤを図２に示す。回
折角２θ＝１０．１°、１２．６°、１３．１°、１４．０°、１８．６°、２４．２°
、２５．２°、２５．７°、２７．２°、および３０．５°にピークが観測された。得ら
れた結晶の固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）を図６に示す。化学シフト１１５．４ｐｐｍ
、１１８．０ｐｐｍ、１１９．８ｐｐｍ、１２３．２ｐｐｍ、１２６．４ｐｐｍ、１２９
．１ｐｐｍ、１４２．７ｐｐｍ、１５１．２ｐｐｍ、１６０．９ｐｐｍ、および１６６．
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６ｐｐｍにピークが観測された。得られた結晶の赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）を図９
に示す。波数７４４ｃｍ－１、８１０ｃｍ－１、９７２ｃｍ－１、９９７ｃｍ－１、１０
０５ｃｍ－１、１６１１ｃｍ－１、および１７１０ｃｍ－１にピークが観測された。また
、熱重量測定・示差熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）における発熱ピークは、２２５℃であった。
【００８４】
［参考例２］
４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テト
ラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸（化合物（Ｉ）
）の製造
　エチル　４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３
，４－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボキシレー
ト４．００ｇをテトラヒドロフラン／メタノール＝１／１の混合溶液６０ｍＬに溶解し、
２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液１０．３ｍＬを加えて、室温で３時間撹拌した。反応混合液
に２Ｍ塩酸１０．３ｍＬを加えて撹拌した後に、水６０ｍＬを加え、常法により精製し、
４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テト
ラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸３．５０ｇを得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．８５（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈ
ｚ），１．９３－２．００（１Ｈ，ｍ），２．６６（３Ｈ，ｓ），３．９６（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６．０Ｈｚ），７．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝２．４，８．８Ｈｚ），８．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），９．７９（１Ｈ，ｓ
），１３．４１（１Ｈ，ｓ）
【００８５】
［実施例３］
４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テト
ラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸（化合物（Ｉ）
）のＣ晶の製造
　４－メチル－２－［４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，３，４－テ
トラゾール－１－イル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－カルボン酸８．５ｇにＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド９０ｍＬを加え、８０℃に加熱撹拌することで溶解した。室
温に冷却後、室温で２時間撹拌した後に、濾過を行い、濾物をエタノール９０ｍＬで洗浄
した。母液を室温で７日間静置し、得られた結晶をエタノール３０ｍＬで洗浄した。結晶
を４０℃で減圧乾燥し、化合物（Ｉ）の結晶１．０ｇを得た。得られた結晶のＸＲＤを図
３に示す。回折角２θ＝７．２°、１２．５°、１３．０°、１４．７°、１９．２°、
２０．０°、２１．４°、２１．７°、２４．７°、および２６．０°にピークが観測さ
れた。得られた結晶の固体ＮＭＲスペクトル（１３Ｃ）を図７に示す。化学シフト１１６
．１ｐｐｍ、１１９．６ｐｐｍ、１２３．１ｐｐｍ、１２６．１ｐｐｍ、１２７．１ｐｐ
ｍ、１３０．０ｐｐｍ、１４３．６ｐｐｍ、１５０．３ｐｐｍ、１５８．３ｐｐｍ、１６
０．７ｐｐｍ、１６３．９ｐｐｍ、１６５．５ｐｐｍ、および１６７．０ｐｐｍにピーク
が観測された。得られた結晶の赤外吸収スペクトル（ＫＢｒ法）を図１０に示す。波数７
４５ｃｍ－１、７５１ｃｍ－１、８０９ｃｍ－１、８２０ｃｍ－１、９７１ｃｍ－１、１
００６ｃｍ－１、１６１３ｃｍ－１、１６８２ｃｍ－１、および１７１０ｃｍ－１にピー
クが観測された。また、熱重量測定・示差熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）における吸熱ピークは
８８℃、発熱ピークは、２２５℃であった。
【００８６】
［実施例４］
ナトリウム　４－メチル－２－[４－（２－メチルプロポキシ）－３－（１Ｈ－１，２，
３，４－テトラゾール－１－イル）フェニル]－１，３－チアゾール－５－カルボキシレ
ート（化合物（ＩＩ））のＡ晶の製造
　水酸化ナトリウム４００ｍｇをエタノール３６ｍＬに溶解し、化合物（Ｉ）３．５９ｇ
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を加えて、２０－３０℃で１時間撹拌した。その後、結晶を濾取した。得られた結晶を、
エタノール１０ｍＬで洗浄した。結晶を５０℃で減圧乾燥し、化合物（ＩＩ）の結晶３．
５３ｇを得た。得られた結晶のＸＲＤを図４に示す。回折角２θ＝７．２°、１０．９°
、１３．３°、１５．９°、１８．２°、２０．８°、２２．１°、２５．２°、２６．
１°、および２９．１°にピークが観測された。また、熱重量測定・示差熱分析（ＴＧ／
ＤＴＡ）における発熱ピークは、２８１℃であった。
１Ｈ－ＮＭＲ（４００Ｍｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：０．８５（６Ｈ，　ｄ，　Ｊ　＝　
６．８Ｈｚ），　１．９２－１．９９（１Ｈ，　ｍ），　２．５９（３Ｈ，　ｓ），　３
．９２（２Ｈ，　ｄ，　Ｊ　＝　６．４Ｈｚ），　７．４１（１Ｈ，　ｄ，　Ｊ　＝　８
．８Ｈｚ), ８．０２（１Ｈ, ｄｄ, Ｊ ＝ １．６, ８．８Ｈｚ）, ８．１２（１Ｈ, ｄ,
 Ｊ ＝ ２．０Ｈｚ), ９．７８（１Ｈ, ｓ）
【００８７】
[実施例５]
血中尿酸低下作用（正常ラット）
　化合物（ＩＩ）の血中尿酸低下作用を確認した。８～９週齢のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗ
ｌｅｙ系雄性ラット（日本チャールス・リバー株式会社）に０．５％メチルセルロース液
に懸濁した試験化合物を経口ゾンデを用いて強制投与した。投与後２時間に尾静脈より採
血した後、血漿を分離した。血中尿酸値は尿酸測定キット（ＬタイプワコーＵＡ・Ｆ：和
光純薬工業）を用いて、ウリカーゼ法にて吸光度計を用いて測定し、尿酸低下率を下式に
より求めた。
尿酸低下率（％）＝（対照動物の尿酸値－試験化合物投与動物の尿酸値）x１００／対照
動物の尿酸値
　化合物（ＩＩ）のＡ晶は、１０ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、いずれの用量においても尿
酸低下率５０％以上を示した。
　この結果から、化合物（ＩＩ）が強力な血中尿酸低下効果を有することが示された。
【００８８】
［実施例６］
血中尿酸低下作用の持続性（正常ラット）
　化合物（ＩＩ）のＡ晶を、実施例５と同じ方法でＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ系雄性
ラットに投与した。投与後２４時間に尾静脈より採血した後、血漿を分離した。血中尿酸
値は尿酸測定キット（ＬタイプワコーＵＡ・Ｆ：和光純薬工業）を用いて、ウリカーゼ法
にて吸光度計を用いて測定し、尿酸低下率を下式により求めた。尿酸低下率（％）
＝（対照動物の尿酸値－試験化合物投与動物の尿酸値）x１００／対照動物の尿酸値
化合物（ＩＩ）のＡ晶は、投与後２４時間において、１０ｍｇ／ｋｇの用量で尿酸低下率
５０％以上を示し、３ｍｇ／ｋｇの用量で尿酸低下率４０％以上を示した。
　この結果から、化合物（ＩＩ）が長時間にわたる持続的な血中尿酸低下効果を有するこ
とが示された。
【００８９】
[実施例７]
ＪＰ２液への溶解性
　化合物（ＩＩ）のＪＰ２液（ｐＨ６．８）への溶解性を確認した。化合物（ＩＩ）のＡ
晶を乳鉢で軽く粉砕して、ＪＰ２液２０ｍＬに約４ｍｇ添加し、室温で撹拌した。この溶
液につき、添加直後から紫外可視吸収度測定法により２８０ｎｍにおける吸光度（Ａｔ）
を継時的に測定し、あらかじめ測定した標準溶液の２８０ｎｍにおける吸光度（Ａｓ）を
指標にして、下式により各測定時間における溶解度を求めた。測定は１２０分まで継続し
た。
　溶解度　＝　Ａｔ／Ａｓ　×　Ｃｓ（ただし、Ｃｓは標準溶液の濃度を示す）
測定条件
測定装置：Ｐｉｏｎ社製　μＤＩＳＳ　Ｐｒｏｆｉｌｅｒ
撹拌速度：７００ｒｐｍ
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ＵＶ測定波長：２８０ｎｍ
測定間隔：測定開始～１分：３秒
　　　　　１～８分：２０秒
　　　　　８～１２０分：２分
　化合物（ＩＩ）のＡ晶は、添加後３０秒以内に添加した全量が溶解し、溶解度は１８７
μｇ／ｍＬであった。また、添加後１２０分における溶解度は１８９μｇ／ｍＬであり、
析出は認めず溶解状態を維持した。
　この結果から、化合物（ＩＩ）が優れた溶解性を有することが示された。
【００９０】
［参考例３］
キサンチンオキシダーゼ阻害活性の測定
（１）試験化合物の調製
　化合物（Ｉ）をＤＭＳＯ（シグマ社製）に２０ｍＭの濃度になるように溶解した後、使
用時の目的の濃度に調製して用いた。
（２）測定方法
　化合物（Ｉ）のキサンチンオキシダーゼ阻害活性評価を文献記載の方法（Ｍｅｔｈｏｄ
　Ｅｎｚｙｍａｔｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ，１，５２１－５２２，１９７４）を一部改変
して実施した。本評価は、オキシダーゼ型のキサンチンオキシドレダクターゼ活性の測定
により行われた。すなわち、あらかじめ２０ｍＭ水酸化ナトリウム溶液にて１０ｍＭに調
製したキサンチン（シグマ社製）溶液を１００ｍＭリン酸緩衝液を用いて３０μＭに調製
し、９６穴プレートに７５μＬ／穴ずつ加えた。最終濃度の１００倍になるようにＤＭＳ
Ｏにて希釈した試験化合物を１．５μＬ／穴ずつ添加し、ミキシング後にマイクロプレー
トリーダーＳＰＥＣＴＲＡ　ｍａｘ　Ｐｌｕｓ３８４（モレキュラーデバイス社製）にて
２９０ｎｍの吸光度を測定した。続けてオキシダーゼ型キサンチンオキシドレダクターゼ
（バターミルク由来、Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ社製）を１００ｍＭリン酸緩衝液を用いて３
０．６ｍＵ／ｍＬに調製し、７３．５μＬ／穴ずつ加えた。ミキシング後速やかに２９０
ｎｍにおける吸光度変化を５分間測定した。試験化合物溶液の代わりにＤＭＳＯを添加し
たときの酵素活性を１００％として試験化合物の阻害率を計算し、用量応答曲線にフィッ
トさせてオキシダーゼ型キサンチンオキシドレダクターゼに対する５０％阻害濃度を計算
した。
　化合物（Ｉ）は、１．０ｎＭ≦ＩＣ５０＜５．０ｎＭのキサンチンオキシダーゼ阻害活
性を示した。
【００９１】
［参考例４］
血中尿酸低下作用（正常ラット）
　化合物（Ｉ）について、実施例５と同様の方法により血中尿酸低下作用を確認した。化
合物（Ｉ）は、１０ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、いずれの用量においても尿酸低下率５０
％以上を示した。
　この結果から、化合物（Ｉ）が強力な血中尿酸低下効果を有することが示された。
【００９２】
［参考例５］
血中尿酸低下作用の持続性（正常ラット）
　化合物（Ｉ）について、実施例６と同様の方法により血中尿酸低下作用の持続性を確認
した。化合物（Ｉ）は、投与後２４時間において、１０ｍｇ／ｋｇの用量で尿酸低下率５
０％以上を示し、３ｍｇ／ｋｇの用量で尿酸低下率４０％以上を示した。
　この結果から、化合物（Ｉ）が長時間にわたる持続的な血中尿酸低下効果を有すること
が示された。
【００９３】
［参考例６］
血中尿酸低下作用（高尿酸血症ビーグル犬）
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　化合物（Ｉ）について、オキソン酸により高尿酸血症を惹起したビーグル犬における血
中尿酸低下作用を確認した。ビーグル犬（北山ラベス）に０．５％メチルセルロース液に
懸濁した試験化合物を強制経口投与した。化合物投与前および投与４時間後にオキソン酸
カリウム（５０ｍｇ／ｋｇ）を皮下投与した。化合物投与８時間後、橈側皮静脈より採血
した後、血漿を分離した。血中尿酸値はＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法を用いて測定し、尿酸低下率
を下式により求めた。
　尿酸低下率（％）＝（対照動物の尿酸値－試験化合物投与動物の尿酸値）ｘ１００／対
照動物の尿酸値
　投与８時間後において、化合物（Ｉ）は１０ｍｇ／ｋｇの用量において尿酸低下作用を
示した。
　この結果から、化合物（Ｉ）がイヌにおいて強力な血中尿酸低下効果を有することが示
された。
【００９４】
［参考例７］
組織および血漿におけるキサンチンオキシダーゼ阻害活性の持続性
　本発明の「キサンチンオキシダーゼ」について、本例に限り、オキシダーゼ型のキサン
チンオキシドレダクターゼが担う酸化反応触媒活性と、オキシダーゼ型とデヒドロゲナー
ゼ型両方のキサンチンオキシドレダクターゼが担う酸化反応触媒活性とを区別するために
、前者を「ＸＯ活性」、後者を「ＸＯＲ活性」と称する「組織ＸＯ活性」、「血漿ＸＯ活
性」、「組織ＸＯ阻害活性」、「組織ＸＯＲ阻害活性」等についても、「ＸＯ活性」およ
び「ＸＯＲ活性」は同じ意味を有する。「組織」には、肝臓、腎臓、脂肪組織、腸、血管
が含まれる。なお、下記の結果より、本発明の化合物について、同一サンプルにおけるＸ
ＯＲ活性阻害率とＸＯ活性阻害率は同程度の数値となるものと解される。
【００９５】
　化合物（Ｉ）について、組織ＸＯ活性、組織ＸＯＲ活性および血漿ＸＯ活性を確認した
。７～９週齢のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ系雄性ラット（日本チャールス・リバー株
式会社）に０．５％メチルセルロース液に懸濁した試験化合物を経口ゾンデを用いて強制
投与した。投与後２４時間または２７時間後に腹大動脈からの採血および組織の採材を行
った。得られた血液は遠心分離し、血漿を採取した。
【００９６】
　組織ＸＯ活性、組織ＸＯＲ活性および血漿ＸＯ活性は、ｐｔｅｒｉｎがそれぞれの型の
キサンチンオキシドレダクターゼにより酸化され蛍光物質であるｉｓｏｘａｎｔｈｏｐｔ
ｅｒｉｎが生成される反応を用いて測定した。組織を各組織濃度が肝臓：２５ｍｇ／ｍＬ
、腎臓：２５ｍｇ／ｍＬ、脂肪：５ｍｇ／ｍＬ、腸：５ｍｇ／ｍＬ、血管：３０ｍｇ／ｍ
Ｌとなるように、１ｍＭＥＤＴＡおよびプロテアーゼ阻害剤を含んだｐＨ７．４のリン酸
カリウム溶液でホモジナイズし、４℃、１２０００ｒｐｍで１５分遠心した。ＸＯ活性の
測定時は組織ホモジネートの上清または血漿を５０μＭ　ｐｔｅｒｉｎを含んだ溶液と混
合し３７℃で反応させた。ＸＯＲ活性の測定時は、組織ホモジネートの上清を５０μＭ　
ｐｔｅｒｉｎおよび５０μＭ　Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ　Ｂｌｕｅを含んだ溶液と混合し３７
℃で反応させた。コントロールとしてオキシダーゼ型キサンチンオキシドレダクターゼ（
バターミルク由来、Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ社製）と５０μＭ　ｐｔｅｒｉｎを含んだ溶液
を同様の方法で反応させた。生成されたｉｓｏｘａｎｔｈｏｐｔｅｒｉｎの蛍光強度を測
定し、コントロールの酵素活性およびタンパク濃度で補正しＸＯまたはＸＯＲ活性として
算出した。
　ＸＯ阻害活性およびＸＯＲ阻害活性は下式により求めた。
　ＸＯ阻害活性（％）＝（対照動物のＸＯ活性またはＸＯＲ活性－試験化合物投与動物の
ＸＯ活性またはＸＯＲ活性）ｘ１００／対照動物のＸＯ活性またはＸＯＲ活性
　投与約２７時間後の組織および血漿ＸＯ阻害活性を次の表に示す。
【００９７】
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【表１】

【００９８】
　化合物（Ｉ）は、１０ｍｇ／ｋｇの用量において、投与後２７時間の肝臓のＸＯ活性を
対照動物と比較して８０％以上阻害し、投与後２７時間の腎臓のＸＯ活性を対照動物と比
較して７０％以上阻害し、投与後２７時間の血漿のＸＯ活性を対照動物と比較して４０％
以上阻害した。
　化合物（Ｉ）は、１ｍｇ／ｋｇの用量において、投与後２７時間の肝臓のＸＯ活性を対
照動物と比較して８０％以上阻害し、投与後２７時間の腎臓のＸＯ活性を対照動物と比較
して６０％以上阻害し、投与後２７時間の血漿のＸＯ活性を対照動物と比較して２５％以
上阻害した。
　また、投与２４時間後の組織ＸＯおよびＸＯＲ阻害活性を次の表に示す。
【００９９】
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【表２】

【０１００】
　化合物（Ｉ）は１０ｍｇ／ｋｇの用量において、投与後２４時間の肝臓のＸＯＲ活性お
よびＸＯ活性それぞれを対照動物と比較して８０％以上阻害し、投与後２４時間の腎臓の
ＸＯＲ活性およびＸＯ活性それぞれを対照動物と比較して７０％以上阻害し、投与後２４
時間の腸のＸＯＲ活性を対照動物と比較して８０％以上阻害し、投与後２４時間の脂肪組
織のＸＯＲ活性を対照動物と比較して６０％以上阻害し、投与後２４時間の血管のＸＯＲ
活性を対照動物と比較して４０％以上阻害した。
【０１０１】
　化合物（Ｉ）は１ｍｇ／ｋｇの用量において、投与後２４時間の肝臓のＸＯＲ活性およ
びＸＯ活性それぞれを対照動物と比較して８０％以上阻害し、投与後２４時間の腎臓のＸ
ＯＲ活性およびＸＯ活性それぞれを対照動物と比較して６０％以上阻害し、投与後２４時
間の腸ＸＯＲ活性を対照動物と比較して６０％以上阻害し、投与後２４時間の脂肪組織Ｘ
ＯＲ活性を対照動物と比較して３０％以上阻害し、投与後２４時間の血管ＸＯＲ活性を対
照動物と比較して２５％以上阻害した。
【０１０２】
　以上の結果から、本発明の化合物が各組織において長時間にわたる持続的なＸＯ活性、
ＸＯＲ活性阻害作用を有することが示された。
【産業上の利用可能性】
【０１０３】
　本発明の化合物（Ｉ）の結晶、および化合物（ＩＩ）の塩ならびにその結晶は、医薬品
として用いられる。さらに、これらの化合物は、医薬品製造用原体として用いることがで
きる。
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