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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
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【化１】

式中、
　Ｒ１は、水素であり；
　Ｒ２は、－［（ＣＨ２）ｎ－Ｏ］ｘ－Ｒ’であり；
　Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、各々独立して、水素であり；
　Ｒ６およびＲ７は、各々独立して、水素であり；
　Ｒ８は、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９は、－ＯＲ１１であり；
　Ｒ１１は、水素またはアルキルであり；
　Ｒ’は、アルキルであり；
　各ｎの出現は、独立して２～４の整数であり；および
　ｘは、１～４の整数である；
で表される化合物、あるいはこの薬学的に許容される塩の治療有効量を対象に投与するこ
とを含む、対象の局所的な鉄過剰負荷に関連する閉鎖性頭部損傷の処置における使用のた
めの医薬組成物。
【請求項２】
　閉鎖性頭部損傷が、脳震盪である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　閉鎖性頭部損傷が、脳挫傷である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　閉鎖性頭部損傷が、びまん性軸索損傷に関連している、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　閉鎖性頭部損傷が、頭蓋内血腫である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　化合物が、式（ＩＩＩ）：
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【化２】

で表されるか、またはこの薬学的に許容される塩である、請求項１～５のいずれか一項に
記載の医薬組成物。
【請求項７】
　Ｒ９が－ＯＨである、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　Ｒ８が－ＣＨ３である、請求項１～７のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　ｘが２である、請求項１～８のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　Ｒ２が－［（ＣＨ２）ｎ－Ｏ］ｘ－Ｒ’であり；ｎが２であり；ｘが３であり；および
Ｒ’が－ＣＨ３である、請求項１～９のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　Ｒ２が－［（ＣＨ２）ｎ－Ｏ］ｘ－Ｒ’であり；ｎが２であり；ｘが２であり；および
Ｒ’が－ＣＨ３である、請求項１～１０のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１２】
　化合物が、式（ＩＩＩ－Ａ）、式（ＩＩＩ－Ｂ）、式（ＩＩＩ－Ｃ）、式（ＩＶ－Ａ）
、式（ＩＶ－Ｂ）、または式（ＩＶ－Ｃ）：
【化３】
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【化４】

【化５】

【化６】

【化７】
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【化８】

で表されるものであるか、あるいはその薬学的に許容される塩である、請求項１に記載の
医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．§１１９（ｅ）のもと２０１１年１２月１６日に出願され
た米国仮出願Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．６１／５７６，９２０に対し優先権を主張し、参照により
これを本明細書に組み込む。
【０００２】
政府支援
　本発明は、米国立衛生研究所の糖尿病および消化器および腎臓疾患の国立研究所によっ
て授与された承認番号Ｒ３７ＤＫ０４９１０８のもと米国政府の支援を受けて行われた。
米国政府は本発明において一定の権利を有する。
【背景技術】
【０００３】
　霊長類における鉄代謝は、高効率なリサイクルプロセスを特徴としている。Brittenham
, “Disorders of Iron Metabolism: Iron Deficiency and Overload”。Hematologyにお
ける: Basic Principles and Practice; 3rd ed.; Hoffman et al., Eds.; Churchill Li
vingstone: New York, 2000; 397-428。それ故に、この遷移金属を排除するための具体的
なメカニズムはない。鉄クリアランスメカニズムの欠如のため、この閉鎖代謝ループへの
「過剰な鉄」の導入は、多くの場合、慢性的な鉄過剰負荷（iron overload）につながり
、最終的には生物学的傷害（例えば、過酸化組織傷害）につながり得る。高鉄食、急性鉄
摂取または該金属の吸収不良を含め、過剰の鉄が導入される多数の経路がある。Conrad e
t al. “Iron Absorption and Transport” Am. J. Med. Sci. 1999, 318:213-229; Lieu
 et al。“The Roles of Iron in Health and Disease” Mol. Aspects Med. 2001, 22:1
-87。これらの各々の状況において、対象は、鉄レベルを減少させるために瀉血によって
治療することができる。しかしながら、慢性的な輸血療法に起因する鉄過剰負荷症候群、
例えば、再生不良性貧血およびサラセミア（Olivieri et al. “Iron-chelating Therapy
 and the Treatment of Thalassemia” Blood 1997, 89:739-761; Vichinsky, “Current
 Issues with Blood Transfusions in Sickle Cell Disease” Semin. Hematol. 2001, 3
8:14-22; Kersten et al. “Long-Term Treatment of Transfusional Iron Overload wit
h the Oral Iron Chelator Deferiprone (Ll): A Dutch Multicenter Trial” Ann. Hema
tol. 1996, 73:247-252)に対して、瀉血は選択肢ではない。これらの二次的鉄過剰負荷症
候群において、過剰な鉄の起源は輸血赤血球である。鉄過剰を改善するために、赤血球を
除去することは逆効果になるため、鉄を除去する代替方法は、キレート化治療である。
【０００４】
　サラセミアに起因する鉄過剰負荷を管理するための新しい治療、特に経口投与できる治
療の開発に多大な努力が注がれてきたが、Streptomyces pilosusによって産生されるデス
フェリオキサミンＢ、６配位ヒドロキサム酸塩鉄キレート剤（hexacoordinate hydroxama



(6) JP 6987399 B2 2022.1.5

10

20

30

40

50

te iron chelator）が依然として第一選択薬である。しかしながら、デスフェリオキサミ
ンＢは、鉄を低効率で除去するため、キレート化治療には適していない。また、デスフェ
リオキサミンＢの経口活性はわずかであり、これにより非経口投与を必要とし、患者のコ
ンプライアンス、特に長期のキレート化治療を必要とする患者のためのコンプライアンス
の低下をもたらし得る。
【０００５】
　近年、例えば、ピリドキサールイソニコチノイルヒドラゾン（ＰＩＨ）、ヒドロキシピ
リドンおよびＮ，Ｎ’－ビス－（２－ヒドロキシベンジルエチレンジアミン）－Ｎ，Ｎ’
－二酢酸（ＨＢＥＤ）などの多大な数の合成金属キレート剤が、可能性がある経口活性治
療薬として研究されてきた；しかしながら、これらの合成キレート剤は、理想的な金属キ
レート剤治療に対する所望の特性（例えば、効果的なキレート化、適切な経口活性、およ
び許容される毒性）をまだ実証していない。エンテロバクチンおよびロドトルリン酸を含
め、シデロフォアもまた研究されてきた。しかしながら、エンテロバクチンおよびロドト
ルリン酸の両方が許容できない毒性を示し、かつ測定可能な経口活性も実証していない。
一般的に、多数のシデロフォアおよび合成鉄キレート剤が多数開発されてきたが、大部分
はそれらの特性が慢性鉄過剰負荷の治療の使用に適していないため放棄されている。
【０００６】
　ストレプトマイセスアンチビオチクス（Streptomyces antibioticus）から分離したチ
アゾリンベースのシデロフォアであるデスフェリチオシンもまた研究されてきた。デスア
ザデスフェリチオシンおよびデスフェリチオシンポリエーテル類似体を含め、デスフェリ
チオシン類似体は、鉄過剰負荷のための経口活性治療剤として調査されてきた。かかる類
似体における研究はＰＣＴ国際出願、１９９９年８月３１日に出願されたＰＣＴ／ＵＳ９
９／１９６９１；２００３年９月９日に出願されたＰＣＴ／ＵＳ２００３／０２８３０４
；２００６年３月２２日に出願されたＰＣＴ／ＵＳ２００６／０１０９４５；および２０
０８年３月１４日に出願されたＰＣＴ／ＵＳ２００８／００３４３３に記載され、これら
の各々を参照により本明細書に組み込む。これらの類似体は、例えばサラセミアおよび他
の輸血依存性貧血を治療するために使用される慢性的な輸血療法に起因するものなどの鉄
過剰負荷全般に関連する疾患の治療に有用であることが見出された。鉄過剰負荷患者にお
けるデスフェリチオシン類似体の安全性および有効性を検討する第２相臨床試験が進行中
である。
【０００７】
　鉄過剰と典型的には関連していないが、黄斑変性症、脳卒中、過敏性腸疾患、閉鎖性頭
部損傷、および再灌流損傷を含めた疾患は全て、有意な罹患率および死亡率に関連した疾
患である。例えば、黄斑変性症は中心視力の低下をもたらし、高齢者の失明および視力障
害の主な原因である。黄斑変性症の対象は、彼らの視覚障害のため、しばしば読んだり、
顔を認識したりすることができない。脳卒中は、脳の領域への血流の不足によって引き起
こされ、影響を受けた脳の領域に依存して、身体の片側に手足を移動するのを不能にさせ
るか、発話または視力に影響を与え得る。再灌流損傷は、血流が回復した後の虚血組織に
おける酸化ストレスによるものである。過敏性腸疾患（ＩＢＤ）は、任意の検出可能な原
因の非存在下で、腹痛および不快感、膨満感、下痢、および／または便秘によって特徴付
けられる機能性腸疾患である。ＩＢＤは、ほとんどの患者でより深刻な問題につながるも
のではないが、この状態を患う患者にとって慢性的な痛みおよび疲労のもとである。そし
て最後に閉鎖性頭部損傷は、４歳未満の子供の死亡の主要な原因であり、また若者におけ
る身体障害や認知障害の最も一般的な原因である。これらの全ての疾患が、これらの治療
に対する新しいアプローチを含め、より良い治療法を必要としている。
【発明の概要】
【０００８】
　本発明は、黄斑変性症、閉鎖性頭部損傷、過敏性腸疾患（ＩＢＤ）、脳卒中、再灌流損
傷、および他の疾患および状態を含め、種々の疾患の病因は、遊離鉄、ならびにスーパー
オキシドアニオン、過酸化水素、次亜塩素酸およびヒドロキシルラジカルおよび他の長寿
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命フリーラジカルを含めた活性酸素種（ＲＯＳ）の生成を伴うという認識に端を発する。
かかるラジカルは、黄斑変性症、頭部損傷、ＩＢＤ、脳卒中および再灌流損傷を含めた多
くの疾患にとって重要な寄与因子であることが今日見出された。当技術分野で理解される
ように、遊離鉄は、活性酸素種の形成に寄与する。例えば、生物システム中のＦｅ＋２イ
オンは、フェントン反応を介して酸素種と反応し、反応性の高いヒドロキシルラジカルを
生じる（下記スキーム参照）。ヒドロキシルラジカルは、極めて効果的な酸化剤であり、
例えば、核酸、タンパク質、および脂質などの大部分の有機種と拡散制御された速度で反
応する。さらに、スーパーオキシドアニオンまたは生物学的還元剤（例えば、アスコルビ
ン酸）は、生じたＦｅ＋３イオンを継続的な過酸化物還元のためにＦｅ＋２に還元するこ
とができるため、問題となるサイクルである。
【化１】

　したがって、出血および／または炎症性応答につながる疾患または状態は、活性酸素種
がＦｅ＋２イオンと接触し、反応性が高いヒドロキシルラジカル傷害が生じる可能性を伴
う。すなわち、赤血球から放出された鉄は、好中球などの炎症細胞によって生じた活性酸
素種と反応して、細胞および組織損傷を引き起こすヒドロキシルラジカルを生じる。した
がって、解決策は、局所的な鉄過剰負荷（例えば、閉鎖性頭部損傷、出血性脳卒中、ＩＢ
Ｄ）の状態に対してと、鉄過剰負荷全般に対してとで同じであり、つまり管理されていな
い鉄のキレート化および除去である。
【０００９】
　デスフェリチオシンポリエーテル類似体を含め、様々なデスフェリチオシン類似体が生
物システムから鉄を効果的にキレート化し、取り除くよう開発されてきた。ＰＣＴ国際出
願参照、１９９９年８月３１日に出願されたＰＣＴ／ＵＳ９９／１９６９１；２００３年
９月９日に出願されたＰＣＴ／ＵＳ２００３／０２８３０４；２００６年３月２２日に出
願されたＰＣＴ／ＵＳ２００６／０１０９４５；および２００８年３月１４日に出願され
たＰＣＴ／ＵＳ２００８／００３４３３；２０１０年８月２５日に出願されたＰＣＴ／Ｕ
Ｓ２０１０／００２３３６；これらの各々を参照により本明細書に組み込む。したがって
、本発明は、鉄過剰負荷全般の処置における使用についてのみ以前は示唆されてきたこれ
らの類似体の使用を、例えば黄斑変性症、脳卒中、ＩＢＤ、閉鎖性頭部損傷、および再灌
流損傷などの、局所的な鉄過剰負荷に関連する疾患および状態に適用する。ある態様にお
いて、本発明に有用なデスフェリチオシン類似体は、式（Ｉ）で表されるものである。
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【化２】

式中、Ｒ１～Ｒ９は本明細書で定義されるとおりである。ある態様において、フェニル環
の４’位にポリエーテル部分を有するデスフェリチオシン類似体が本発明において使用さ
れる（すなわち、Ｒ２がポリエーテル部分である）。かかる類似体は、例えば出血によっ
てまたは炎症反応を介して鉄が器官、組織、または空間内に導入される局所的な鉄過剰負
荷に関連する疾患または状態を処置するのに有用であることが見出された。ある態様にお
いて、かかる類似体は、脳脊髄液（ＣＳＦ）中に見出されており、したがって閉鎖性頭部
損傷または脳卒中などの神経疾患を処置するのに有用であり得る。ある態様において、か
かる類似体は、眼に浸透することが見出されており、黄斑変性症などの眼科疾患の処置に
有用であり得る。これらの疾患はすべて、それぞれの組織または器官における管理されて
いない、または遊離の鉄に起因するフリーラジカル傷害と関連している。したがって、こ
れらの組織および器官における遊離鉄のキレート化および除去は、これらの疾患の各々を
予防または処置するのに有効であろう。
【００１０】
　この認識に基づき、本発明は、局所的な鉄過剰負荷に関連する疾患および状態を処置お
よび予防する方法、ならびにかかる疾患および状態を処置するのに使用するための医薬組
成物を提供する。本発明は、局所的な鉄過剰負荷に関連する疾患および状態の治療に、以
前から知られている化合物について、新規の用途を提供する。本発明はまた、かかる疾患
および状態の処置に有用であることが見出された化合物および組成物を含めたキットを提
供する。
【００１１】
　一側面において、本発明は、対象に、黄斑変性症を予防または治療するために式（Ｉ）
で表される化合物の有効量を投与することによって、黄斑変性症を予防または治療する方
法を提供する。式（Ｉ）で表される化合物は、眼に入り、眼において生物学的損傷を引き
起こす活性酸素種の生成に寄与すると考えられている鉄をキレート化し、除去することが
見出された。かかる活性酸素種は、眼の網膜に特に有害である。本発明はまた、黄斑変性
症を処置するための、点眼に好適な医薬組成物ならびに式（Ｉ）で表される化合物それら
の組成物の使用を提供する。ある態様において、点眼のための医薬組成物は点眼剤の形態
である。式（Ｉ）で表される化合物またはその組成物はまた、黄斑変性症の治療のために
全身的に投与してもよい。
【００１２】
　別の側面において、本発明は、出血したか、そうでなければ局所的な鉄過剰負荷を有す
る組織または器官から鉄を除去する方法を提供する。例えば、閉鎖性頭部損傷を含めた頭
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部損傷の処置のための方法を提供する。本発明の方法および組成物により治療することが
できる閉鎖性頭部損傷は、転倒（falls）、強打（blast）、スポーツ傷害、車両事故を含
めた事故、および暴行を含めたあらゆる原因に起因し得る。ある態様において、本発明の
方法は、頭部における出血または血管損傷（vascular compromise）に起因する鉄を隔離
するために、対象に式（Ｉ）で表される化合物の有効量を投与することを含む。ある態様
において、対象は、閉鎖性頭部損傷を患う。他の態様において、対象は、脳卒中（例えば
、出血性脳卒中）を患うか、または患う危険性がある。本発明はまた、頭部損傷の処置の
ための医薬組成物ならびに式（Ｉ）で表される化合物およびこれらの組成物の頭部損傷の
処置のための使用を提供する。頭部損傷の処置のためのある態様において、式（Ｉ）で表
される化合物またはこれらの組成物は、全身的に（例えば、経口的または非経口的に）投
与される。
【００１３】
　別の側面において、本発明は、脳卒中、特に出血性脳卒中の処置のための方法を提供す
る。かかる方法は、脳卒中を起こす危険性があるか、または脳卒中を起こした対象に式（
Ｉ）で表される化合物を投与することを含む。ある態様において、本方法は脳卒中を起こ
したかまたは起こす危険性がある対象に、式（Ｉ）で表される化合物の有効量を投与する
ことを含む。特定の理論に縛られることを望むものではないが、投与された化合物は、出
血または血管損傷に起因する鉄を隔離し、したがって活性酸素種によって引き起こされる
組織損傷を抑制するかまたは少なくとも軽減すると考えられている。かかる活性酸素種は
、脳における出血に起因する遊離鉄イオンによって生成され得る。ある態様において、対
象は、出血性脳卒中を患う。他の態様において、対象は、出血性脳卒中を起こす危険性が
ある。本発明はまた、脳卒中の処置のための医薬組成物ならびに脳卒中の処置のための式
（Ｉ）で表される化合物およびこれらの組成物の使用を提供する。脳卒中の処置のための
ある態様において、式（Ｉ）で表される化合物またはこれらの組成物は、全身的に（例え
ば、経口的または非経口的に）投与される。
【００１４】
　別の態様において、本発明は再灌流損傷を予防または軽減するための方法を提供する。
再灌流損傷は、虚血の期間の後に、血液供給が組織に戻るときに生成される活性酸素種に
よって引き起こされる。式（Ｉ）で表される化合物またはこれらの組成物は、活性酸素種
の形成を防止するために、またはフリーラジカル種を不活性化するために、再灌流損傷の
危険性がある対象に投与される。虚血は、脳卒中、心筋梗塞、他の組織や臓器の梗塞、手
技（例えば、心臓手術）、ならびに臓器提供および移植を含めた多くの原因に起因し得る
。本発明はまた、再灌流損傷の予防および処置のための医薬組成物、ならびに、再灌流損
傷の予防および処置のための式（Ｉ）で表される化合物およびこれらの組成物の使用を提
供する。式（Ｉ）で表される化合物またはこれらの組成物は、再灌流損傷の予防または処
置において、局所的または全身的に投与されてもよい。
【００１５】
　さらに別の側面において、本発明は、過敏性腸疾患（ＩＢＤ）を処置する方法を提供す
る。活性酸素種は、ＩＢＤの病因において重要であることが見出されており；したがって
、再灌流損傷の処置について上記したように、鉄をキレート化し、除去するおよび／また
はフリーラジカルを消失させる任意の化合物、組成物または処置が、ＩＢＤの治療に有用
であろう。ある態様において、本方法は、ＩＢＤを処置するために、式（Ｉ）で表される
化合物またはこの組成物の有効量を対象に投与することを含む。本発明はまた、ＩＢＤの
処置のための医薬組成物、ならびにＩＢＤの処置のための式（Ｉ）で表される化合物およ
びこれらの組成物の使用を提供する。式（Ｉ）で表される化合物またはこれらの組成物は
、ＩＢＤの処置において、局所的に（例えば、直腸）または全身的に投与されてもよい。
【００１６】
　本発明はまた、黄斑変性症、頭部損傷（例えば、閉鎖性頭部損傷）、脳卒中（例えば、
出血性脳卒中）、再灌流損傷、およびＩＢＤの処置に使用するための、式（Ｉ）で表され
る化合物またはこれらの組成物を有するキットを提供する。かかるキットは、対象に投与
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されるべき化合物または組成物の１または２以上の単位投与剤形を含んでもよい。ある態
様において、キットは、一連の治療のため、または特定の期間（例えば、１週、１０日、
１４日、１月）のための十分な単位投与剤形を含んでもよい。キットはまた、対象または
医療専門家のために、使用を記述した、または処方情報を記述した包装情報（packaging 
information）を含んでもよい。かかる情報は、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）などの規制
機関によって要求され得る。キットはまた、任意に、化合物または組成物の投与のための
装置、例えば、点眼のためのドロッパーまたは非経口投与のためのシリンジを含んでもよ
い。
【００１７】
　本発明の１または２以上の態様の詳細は、付随の詳細な説明、実施例、特許請求の範囲
、および図面に記載されている。他の特徴、目的、および本発明の利点は、該記載および
特許請求の範囲から明らかになるであろう。
【００１８】
　本出願に引用した参考文献、ウェブページ、科学雑誌の論文、特許出願、および特許は
、参照により本明細書に組み込む。
【００１９】
定義
　特定の官能基および化学用語の定義は、より詳細に以下に記載する。本発明の目的のた
めに、化学元素は、元素の周期表、CAS version、Handbook of Chemistry and Physics, 
75th Ed.の内表紙に従って同定し、特定の官能基はその中に記載されているとおり一般的
に定義する。また、有機化学、ならびに特定の官能部分および反応性の一般的な原理は、
Organic Chemistry, Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito, 1999; Sm
ith and March March’s Advanced Organic Chemistry, 5th Edition, John Wiley & Son
s, Inc., New York, 2001; Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publ
ishers, Inc., New York, 1989; Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthes
is, 3rd Edition, Cambridge University Press, Cambridge, 1987に記載されている。
【００２０】
　本発明の化合物は、特に幾何異性体または立体異性体の形態で存在してもよい。本発明
は、それらのシス－およびトランス－異性体、Ｒ－およびＳ－エナンチオマー、ジアステ
レオマー、（Ｄ）－異性体、（Ｌ）－異性体、それらのラセミ混合物、およびそれらの他
の混合物を含めすべてのかかる化合物が本願の発明の範囲内に属することを意図する。
【００２１】
　異性体／エナンチオマーが好まれる場合、それは、いくつかの態様において、対応する
エナンチオマーを実質的に含まず、提供されてもよく、また「光学的に富んだ（opticall
y enriched）」または「エナンチオマー的に富んだ（enantiomerically enriched）」と
称してもよい。本明細書において使用する「光学的に富んだ」および「エナンチオマー的
に富んだ」は、提供される化合物が有意に高い割合の１つのエナンチオマーで構成されて
いることを意味する。ある態様において、本発明の化合物は、少なくとも約７０重量％の
好ましいエナンチオマーで構成されている。ある態様において、本発明の化合物は、少な
くとも約８０重量％の好ましいエナンチオマーで構成されている。ある態様において、本
発明の化合物は、少なくとも約９０重量％の好ましいエナンチオマーで構成されている。
他の態様において、化合物は、少なくとも約９５重量％、９８重量％または９９重量％の
好ましいエナンチオマーで構成されている。好ましいエナンチオマーは、キラル高速液体
クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、キラル塩の形成および結晶化を含めた、当業者に知ら
れている任意の方法によってラセミ混合物から単離してもよく、または不斉合成によって
調製されてもよい。例えば、Jacques et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions
 (Wiley Interscience, New York, 1981); Wilen et al., Tetrahedron 33:2725 (1977);
 Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); Wilen, Tabl
es of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of
 Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972)を参照。
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【００２２】
　特に明記しない限り、本明細書に示される構造はまた、１または２以上の同位体的に富
んだ原子の存在の点においてのみ異なる化合物を含むことを意味する。例えば、重水素ま
たはトリチウムによる水素の置き換えの点、または１３Ｃまたは１４Ｃによる炭素の置き
換えの点でのみ異なる、表された構造を有する化合物は本発明の範囲内である。かかる化
合物は、例えば、本発明に従って、分析ツールとして、生物学的アッセイにおけるプロー
ブとして、または治療薬として有用である。
【００２３】
　値の範囲が列挙されている場合、その範囲内の各値およびサブ範囲を包含することが意
図される。例えば、「Ｃ１-６」はＣ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ１-６、Ｃ１

-５、Ｃ１-４、Ｃ１-３、Ｃ１-２、Ｃ２-６、Ｃ２-５、Ｃ２-４、Ｃ２-３、Ｃ３-６、Ｃ

３-５、Ｃ３-４、Ｃ４-６、Ｃ４-５およびＣ５-６を包含することを意味する。
【００２４】
　本明細書で使用する用語「精製された」、「実質的に精製された」および「単離された
」は、通常、その自然状態で、付随している他の異種の化合物がない、本発明に有用な化
合物を意味し、よって化合物は所与の試料または組成物の量の少なくとも０．５重量％、
１重量％、５重量％、１０重量％、２０重量％、５０重量％、７５重量％、８０重量％、
８５重量％、９０重量％、９５重量％、９６重量％、９７重量％、９８重量％、９９重量
％、９９．５重量％、９９．９重量％を含む。一態様において、これらの用語は、所与の
試料または組成物の量の少なくとも９５重量％、９８重量％、９９重量％または９９．９
重量％を含む。
【００２５】
　本明細書で使用する用語「アシル」は、一般式－Ｃ（＝Ｏ）ＲＸ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ
Ｘ１、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ＲＸ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲＸ１、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（
ＲＸ１）２、－Ｃ（＝Ｓ）ＲＸ１、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（ＲＸ１）２、および－Ｃ（＝Ｓ）Ｓ
（ＲＸ１）、－Ｃ（＝ＮＲＸ１）ＲＸ１、－Ｃ（＝ＮＲＸ１）ＯＲＸ１、－Ｃ（＝ＮＲＸ

１）ＳＲＸ１、および－Ｃ（＝ＮＲＸ１）Ｎ（ＲＸ１）２、式中ＲＸ１は、水素；ハロゲ
ン；置換されたもしくは非置換のヒドロキシル；置換されたもしくは非置換のチオール；
置換されたもしくは非置換のアミノ；置換されたもしくは非置換のアシル、環式もしくは
非環式、置換されたもしくは非置換の、分枝もしくは非分枝の脂肪族；環式もしくは非環
式、置換されたもしくは非置換の、分枝もしくは非分枝のヘテロ脂肪族；環式もしくは非
環式、置換されたもしくは非置換の、分枝もしくは非分枝のアルキル；環式もしくは非環
式、置換されたもしくは非置換の、分枝もしくは非分枝のアルケニル；置換されたもしく
は非置換のアルキニル；置換されたもしくは非置換のアリール、置換されたもしくは非置
換のヘテロアリール、脂肪族オキシ、ヘテロ脂肪族オキシ、アルキルオキシ、ヘテロアル
キルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、脂肪族チオキシ、ヘテロ脂肪族チ
オキシ、アルキルチオキシ、ヘテロアルキルチオキシ、アリールチオキシ、ヘテロアリー
ルチオキシ、モノ－もしくはジ－脂肪族アミノ、モノ－もしくはジ－ヘテロ脂肪族アミノ
、モノ－もしくはジ－アルキルアミノ、モノ－もしくはジ－ヘテロアルキルアミノ、モノ
－もしくはジ－アリールアミノまたはモノ－もしくはジ－ヘテロアリールアミノ；あるい
は２個のＲＸ１基が一緒になって５－～６－員ヘテロ環式環を形成する。例示のアシル基
は、アルデヒド（－ＣＨＯ）、カルボン酸（-ＣＯ２Ｈ）、ケトン、ハロゲン化アシル、
エステル、アミド、イミン、カーボネート、カルバマートおよび尿素を含む。アシルの置
換基は、限定するものではないが、安定な部分の形成をもたらす本明細書に記載した置換
基のいずれかを含む（例えば、脂肪族、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ脂肪
族、ヘテロ環式、アリール、ヘテロアリール、アシル、オキソ、イミノ、チオオキソ、シ
アノ、イソシアノ、アミノ、アジド、ニトロ、ヒドロキシル、チオール、ハロ、脂肪族ア
ミノ、ヘテロ脂肪族アミノ、アルキルアミノ、ヘテロアルキルアミノ、アリールアミノ、
ヘテロアリールアミノ、アルキルアリール、アリールアルキル、脂肪族オキシ、ヘテロ脂
肪族オキシ、アルキルオキシ、ヘテロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリール
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オキシ、脂肪族チオキシ、ヘテロ脂肪族チオキシ、アルキルチオキシ、ヘテロアルキルチ
オキシ、アリールチオキシ、ヘテロアリールチオキシ、アシルオキシなど、これらの各々
はさらに置換されていても、いなくてもよい）。
【００２６】
　用語「アシルオキシ」は、式（-ＯＲｉ）で表される「置換されたヒドロキシル」を意
味し、式中Ｒｉは、本明細書で定義される、任意に置換されていてもよいアシル基であり
、および酸素部分は、親分子に直接結合している。
【００２７】
　本明細書で使用する用語「脂肪族」は、飽和および不飽和両方の、非芳香族の、直鎖（
すなわち、非分枝）、分枝、非環式、および環式（すなわち、カルボシクリル）炭化水素
を包含し、これらは１または２以上の官能基で置換されていてもよい。当業者によって理
解されるように、「脂肪族」は、本明細書において、限定するものではないが、アルキル
、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、およびシクロアルキニ
ル部分を包含することを意図する。よって、本明細書で使用する用語「アルキル」は直鎖
、分枝および環式アルキル基を包含する。類似の規則を、「アルケニル」、「アルキニル
」などの他の一般用語に適用する。さらに、本明細書において使用する用語「アルキル」
、「アルケニル」、「アルキニル」などは、置換されたおよび非置換の基の両方を包含す
る。ある態様において、本明細書で使用する「脂肪族」は、１～２０個の炭素原子を有す
るそれらの脂肪族基（環式、非環式、置換された、非置換の、分枝または非分枝）を示す
ために使用される。脂肪族基の置換基は、限定するものではないが、安定な部分の形成を
もたらす本明細書に記載した置換基のいずれかを包含する（例えば、脂肪族、アルキル、
アルケニル、アルキニル、ヘテロ脂肪族、ヘテロ環式、アリール、ヘテロアリール、アシ
ル、オキソ、イミノ、チオオキソ、シアノ、イソシアノ、アミノ、アジド、ニトロ、ヒド
ロキシル、チオール、ハロ、脂肪族アミノ、ヘテロ脂肪族アミノ、アルキルアミノ、ヘテ
ロアルキルアミノ、アリールアミノ、ヘテロアリールアミノ、アルキルアリール、アリー
ルアルキル、脂肪族オキシ、ヘテロ脂肪族オキシ、アルキルオキシ、ヘテロアルキルオキ
シ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、脂肪族チオキシ、ヘテロ脂肪族チオキシ、
アルキルチオキシ、ヘテロアルキルチオキシ、アリールチオキシ、ヘテロアリールチオキ
シ、アシルオキシなど、これらの各々はさらに置換されていても、いなくてもよい）。
【００２８】
　本明細書で使用する用語「アルキル」は、１つの水素原子の除去による、１～２０個の
炭素原子を含有する炭化水素部位由来の飽和、直鎖または分枝鎖炭化水素ラジカルを指す
。いくつかの態様において、本発明において用いられるアルキル基は１～２０個の炭素原
子を含有する。別の態様において、用いられるアルキル基は１～１５個の炭素原子を含有
する。別の態様において、用いられるアルキル基は１～１０個の炭素原子を含有する。別
の態様において、用いられるアルキル基は１～８個の炭素原子を含有する。別の態様にお
いて、用いられるアルキル基は１～５個の炭素原子を含有する。アルキルラジカルの例は
、限定するものではないが、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル
、イソ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｓｅｃ－ペンチル、イソ－ペンチル、ｔｅｒｔ－ブチ
ル、ｎ－ペンチル、ネオペンチル、ｎ－ヘキシル、ｓｅｃ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、ｎ
－オクチル、ｎ－デシル、ｎ－ウンデシル、ドデシルなどを包含し、これは１または２以
上の置換基をもっていてもよい。アルキル基の置換基は、限定するものではないが、安定
な部分の形成をもたらす本明細書に記載した置換基のいずれかを包含する（例えば、脂肪
族、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ脂肪族、ヘテロ環式、アリール、ヘテロ
アリール、アシル、オキソ、イミノ、チオオキソ、シアノ、イソシアノ、アミノ、アジド
、ニトロ、ヒドロキシル、チオール、ハロ、脂肪族アミノ、ヘテロ脂肪族アミノ、アルキ
ルアミノ、ヘテロアルキルアミノ、アリールアミノ、ヘテロアリールアミノ、アルキルア
リール、アリールアルキル、脂肪族オキシ、ヘテロ脂肪族オキシ、アルキルオキシ、ヘテ
ロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、脂肪族チオキシ、ヘテロ脂
肪族チオキシ、アルキルチオキシ、ヘテロアルキルチオキシ、アリールチオキシ、ヘテロ
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アリールチオキシ、アシルオキシなど、これらの各々はさらに置換されていても、いなく
てもよい）。
【００２９】
　本明細書で使用する用語「アルケニル」は、１つの水素原子の除去による、少なくとも
１つの炭素－炭素二重結合を有する直鎖または分枝鎖炭化水素部位由来の一価の基を示す
。ある態様において、本発明において用いられるアルケニル基は２～２０個の炭素原子を
含有する。いくつかの態様において、本発明に用いられるアルケニル基は２～１５個の炭
素原子を含有する。別の態様において、用いられるアルケニル基は２～１０個の炭素原子
を含有する。また他の態様において、アルケニル基は２～８個の炭素原子を含有する。さ
らに他の態様において、アルケニル基は２～５個の炭素原子を含有する。アルケニル基は
、例えば、エテニル、プロペニル、ブテニル、１－メチル－２－ブテン－１－イルなどを
含み、これは１または２以上の置換基をもっていてもよい。アルケニル基の置換基は、限
定するものではないが、安定な部分の形成をもたらす本明細書に記載した置換基のいずれ
かを含む（例えば、脂肪族、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ脂肪族、ヘテロ
環式、アリール、ヘテロアリール、アシル、オキソ、イミノ、チオオキソ、シアノ、イソ
シアノ、アミノ、アジド、ニトロ、ヒドロキシル、チオール、ハロ、脂肪族アミノ、ヘテ
ロ脂肪族アミノ、アルキルアミノ、ヘテロアルキルアミノ、アリールアミノ、ヘテロアリ
ールアミノ、アルキルアリール、アリールアルキル、脂肪族オキシ、ヘテロ脂肪族オキシ
、アルキルオキシ、ヘテロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、脂
肪族チオキシ、ヘテロ脂肪族チオキシ、アルキルチオキシ、ヘテロアルキルチオキシ、ア
リールチオキシ、ヘテロアリールチオキシ、アシルオキシなど、これらの各々はさらに置
換されていても、いなくてもよい）。
【００３０】
　本明細書で使用する用語「アルキニル」は、１つの水素原子の除去による、少なくとも
１つの炭素－炭素三重結合を有する直鎖または分枝鎖炭化水素由来の一価の基を指す。あ
る態様において、本発明において用いられるアルキニル基は２～２０個の炭素原子を含有
する。いくつかの態様において、本発明において用いられるアルキニル基は２～１５個の
炭素原子を含有する。別の態様において、用いられるアルキニル基は２～１０個の炭素原
子を含有する。また他の態様において、アルキニル基は２～８個の炭素原子を含有する。
また他の態様において、アルキニル基は２～５個の炭素原子を含有する。例示のアルキニ
ル基は、限定するものではないが、エチニル、２-プロピニル（プロパルギル）、１-プロ
ピニルなどを包含し、これは１または２以上の置換基をもっていてもよい。アルキニル基
の置換基は、限定するものではないが、安定な部分の形成をもたらす本明細書に記載した
置換基のいずれかを含む（例えば、脂肪族、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
脂肪族、ヘテロ環式、アリール、ヘテロアリール、アシル、オキソ、イミノ、チオオキソ
、シアノ、イソシアノ、アミノ、アジド、ニトロ、ヒドロキシル、チオール、ハロ、脂肪
族アミノ、ヘテロ脂肪族アミノ、アルキルアミノ、ヘテロアルキルアミノ、アリールアミ
ノ、ヘテロアリールアミノ、アルキルアリール、アリールアルキル、脂肪族オキシ、ヘテ
ロ脂肪族オキシ、アルキルオキシ、ヘテロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリ
ールオキシ、脂肪族チオキシ、ヘテロ脂肪族チオキシ、アルキルチオキシ、ヘテロアルキ
ルチオキシ、アリールチオキシ、ヘテロアリールチオキシ、アシルオキシなど、これらの
各々はさらに置換されていても、いなくてもよい）。
【００３１】
　典型的な炭素原子の置換基としては、限定するものではないが、ハロゲン、－ＣＮ、－
ＮＯ２、－Ｎ３、－ＳＯ２Ｈ、－ＳＯ３Ｈ、－ＯＨ、－ＯＲａａ、－ＯＮ（Ｒｂｂ）２、
－Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｎ（Ｒｂｂ）３

＋Ｘ－、－Ｎ（ＯＲｃｃ）Ｒｂｂ、－ＳＨ、－ＳＲ
ａａ、－ＳＳＲｃｃ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＨＯ、－Ｃ（ＯＲｃｃ）２

、－ＣＯ２Ｒａａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＯＣＯ２Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｂｂ

）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－ＮＲｂｂＣ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＮＲｂｂＣＯ２

Ｒａａ、－ＮＲｂｂＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｎ
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Ｒｂｂ）ＯＲａａ、－ＯＣ（＝ＮＲｂｂ）Ｒａａ、－ＯＣ（＝ＮＲｂｂ）ＯＲａａ、－Ｃ
（＝ＮＲｂｂ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－ＯＣ（＝ＮＲｂｂ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－ＮＲｂｂＣ（
＝ＮＲｂｂ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｂｂＳＯ２Ｒａａ、－ＮＲｂｂＳＯ２Ｒ
ａａ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒｂｂ）２、－ＳＯ２Ｒａａ、－ＳＯ２ＯＲａａ、－ＯＳＯ２Ｒａａ

、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＯＳ（＝Ｏ）Ｒａａ、－Ｓｉ（Ｒａａ）３、－ＯＳｉ（Ｒａａ

）３－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲａａ、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＲａａ、－Ｓ
Ｃ（＝Ｓ）ＳＲａａ、－ＳＣ（＝Ｏ）ＳＲａａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＳＲａａ、－ＳＣ（＝Ｏ
）ＯＲａａ、－ＳＣ（＝Ｏ）Ｒａａ、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－ＯＰ（＝Ｏ）２Ｒａａ、
－Ｐ（＝Ｏ）（Ｒａａ）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（Ｒａａ）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（ＯＲｃｃ）

２、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｂｂ）２、－ＯＰ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｐ（＝Ｏ）（
ＮＲｂｂ）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（ＮＲｂｂ）２、－ＮＲｂｂＰ（＝Ｏ）（ＯＲｃｃ）２、
－ＮＲｂｂＰ（＝Ｏ）（ＮＲｂｂ）２、－Ｐ（Ｒｃｃ）２、－Ｐ（Ｒｃｃ）３、－ＯＰ（
Ｒｃｃ）２、－ＯＰ（Ｒｃｃ）３、－Ｂ（Ｒａａ）２、－Ｂ（ＯＲｃｃ）２、－ＢＲａａ

（ＯＲｃｃ）、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０ハロアルキル、Ｃ２－１０アルケニル、
Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ３－１０カルボシクリル、３～１４員のヘテロシクリル、Ｃ６

－１４アリールおよび５～１４員のヘテロアリールを含み、ここで各アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールは、
独立して０、１、２、３、４、または５個のＲｄｄ基で置換され；
　または１つの炭素上の２つのジェミナル水素は、＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮ（Ｒｂｂ）２、＝
ＮＮＲｂｂＣ（＝Ｏ）Ｒａａ、＝ＮＮＲｂｂＣ（＝Ｏ）ＯＲａａ、＝ＮＮＲｂｂＳ（＝Ｏ
）２Ｒａａ、＝ＮＲｂｂまたは＝ＮＯＲｃｃで置き換えられ；
　各Ｒａａの例は、独立して、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０パーハロアルキル、Ｃ２

－１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ３－１０カルボシクリル、３～１４員のヘ
テロシクリル、Ｃ６－１４アリールおよび５～１４員のヘテロアリールから選択され、ま
たは２つのＲａａ基は結合して３～１４員のヘテロシクリルもしくは５～１４員のヘテロ
アリール環を形成し、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘ
テロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは、独立して０、１、２、３、４、また
は５個のＲｄｄ基で置換され；
　Ｒｂｂの各例は、独立して、水素、－ＯＨ、－ＯＲａａ、－Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＣＮ、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＣＯ２Ｒａａ、－ＳＯ２Ｒａａ、
－Ｃ（＝ＮＲｃｃ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝ＮＲｃｃ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒｃｃ

）２、－ＳＯ２Ｒｃｃ、－ＳＯ２ＯＲｃｃ、－ＳＯＲａａ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒｃｃ）２

、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲｃｃ、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＲｃｃ、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－Ｐ（＝Ｏ）
（Ｒａａ）２、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｃｃ）２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＮＲｃｃ）２、Ｃ１－１

０アルキル、Ｃ１－１０パ－ハロアルキル、Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキニ
ル、Ｃ３－１０カルボシクリル、３～１４員のヘテロシクリル、Ｃ６－１４アリ－ルおよ
び５～１４員のヘテロアリ－ルから選択されるか、または２つのＲｂｂ基は３～１４員の
ヘテロシクリルまたは５～１４員のヘテロアリール環を形成するために結合し、ここで各
アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およ
びヘテロアリールは、独立して０、１、２、３、４、または５個のＲｄｄ基で置換され；
　Ｒｃｃの各例は、独立して、水素、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０パーハロアルキル
、Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ３－１０カルボシクリル、３～１４
員のヘテロシクリル、Ｃ６－１４アリールおよび５～１４員のヘテロアリールから選択さ
れるか、または２つのＲｃｃ基は３～１４員のヘテロシクリルまたは５～１４員のヘテロ
アリール環を形成するために結合し、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カル
ボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは、独立して０、１、２
、３、４、または５個のＲｄｄ基で置換され；
　Ｒｄｄの各例は、独立して、水素、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ３、－ＳＯ２Ｈ、－ＳＯ３

Ｈ、－ＯＨ、－ＯＲｅｅ、－ＯＮ（Ｒｆｆ）２、－Ｎ（Ｒｆｆ）２、－Ｎ（Ｒｆｆ）３
＋

Ｘ－、－Ｎ（ＯＲｅｅ）Ｒｆｆ、－ＳＨ、－ＳＲｅｅ、－ＳＳＲｅｅ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｅ



(15) JP 6987399 B2 2022.1.5

10

20

30

40

50

ｅ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２Ｒｅｅ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒｅｅ、－ＯＣＯ２Ｒｅｅ、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＮＲｆｆＣ（＝Ｏ）Ｒｅｅ、－
ＮＲｆｆＣＯ２Ｒｅｅ、－ＮＲｆｆＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－Ｃ（＝ＮＲｆｆ）ＯＲ
ｅｅ、－ＯＣ（＝ＮＲｆｆ）Ｒｅｅ、－ＯＣ（＝ＮＲｆｆ）ＯＲｅｅ、－Ｃ（＝ＮＲｆｆ

）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＯＣ（＝ＮＲｆｆ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＮＲｆｆＣ（＝ＮＲｆｆ）
Ｎ（Ｒｆｆ）２，－ＮＲｆｆＳＯ２Ｒｅｅ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＳＯ２Ｒｅｅ、
－ＳＯ２ＯＲｅｅ、－ＯＳＯ２Ｒｅｅ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｅｅ、－Ｓｉ（Ｒｅｅ）３、－Ｏ
Ｓｉ（Ｒｅｅ）３、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲｅｅ、－Ｃ（＝Ｓ）
ＳＲｅｅ、－ＳＣ（＝Ｓ）ＳＲｅｅ、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒｅｅ、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｒｅｅ）２

、－ＯＰ（＝Ｏ）（Ｒｅｅ）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（ＯＲｅｅ）２、Ｃ１－６アルキル、Ｃ

１－６パーハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０カルボ
シクリル、３～１０員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員ヘテロアリー
ル、３～１０員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリールおよび５～１０員のヘテロアリー
ルから選択され、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロ
シクリル、アリール、およびヘテロアリールは、独立して０、１、２、３、４、または５
個のＲｇｇ基で置換されるか、または２つのジェミナルＲｄｄ置換基は、＝Ｏまたは＝Ｓ
を形成するために結合することができ； 
　Ｒｅｅの各例は、独立して、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６パーハロアルキル、Ｃ２－６

アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０カルボシクリル、Ｃ６－１０アリール、３
～１０員ヘテロシクリル、および３～１０員のヘテロアリールから選択され、ここで各ア
ルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、および
ヘテロアリールは、独立して０、１、２、３、４、または５個のＲｇｇ基で置換され；
　Ｒｆｆの各例は、独立して、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６パーハロアルキル、Ｃ

２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０カルボシクリル、３～１０員のヘテ
ロシクリル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員ヘテロアリールから選択されるか、または
２つの２Ｒｆｆ基は３～１４員のヘテロシクリルまたは５～１４員のヘテロアリール環を
形成するために結合し、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、
ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは、独立して０、１、２、３、４、ま
たは５個のＲｇｇ基で置換され；および
　Ｒｇｇの各例は、独立して、水素、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ３、－ＳＯ２Ｈ、－ＳＯ３

Ｈ、－ＯＨ、－ＯＣ１－６アルキル、－ＯＮ（Ｃ１－６アルキル）２、－Ｎ（Ｃ１－６ア
ルキル）２、－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）３

＋Ｘ－、－ＮＨ（Ｃ１－６アルキル）２
＋Ｘ－

、－ＮＨ２（Ｃ１－６アルキル）＋Ｘ－、－ＮＨ３
＋Ｘ－、－Ｎ（ＯＣ１－６アルキル）

（Ｃ１－６アルキル）、－Ｎ（ＯＨ）（Ｃ１－６アルキル）、－ＮＨ（ＯＨ）、－ＳＨ、
－ＳＣ１－６アルキル、－ＳＳ（Ｃ１－６アルキル）、－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ１－６アルキル
）、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１－６アルキル）、－ＯＣ（＝Ｏ）（Ｃ１－６アルキル）
、－ＯＣＯ２（Ｃ１－６アルキル）、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｃ１－６ア
ルキル）２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－６アルキル）、－ＮＨＣ（＝Ｏ）（Ｃ１－６ア
ルキル）、－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ１－６アルキル）、－ＮＨＣＯ２（
Ｃ１－６アルキル）、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｃ１－６アルキル）２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｎ
Ｈ（Ｃ１－６アルキル）、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝ＮＨ）Ｏ（Ｃ１－６アルキ
ル），－ＯＣ（＝ＮＨ）（Ｃ１－６アルキル）、－ＯＣ（＝ＮＨ）ＯＣ１－６、アルキル
、－Ｃ（＝ＮＨ）Ｎ（Ｃ１－６アルキル）２、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ（Ｃ１－６アルキル）
、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－ＯＣ（＝ＮＨ）Ｎ（Ｃ１－６アルキル）２、－ＯＣ（ＮＨ）
ＮＨ（Ｃ１－６アルキル）、－ＯＣ（ＮＨ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（ＮＨ）Ｎ（Ｃ１－６アル
キル）２、－ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－６アルキル）、－ＳＯ２Ｎ
（Ｃ１－６アルキル）２、－ＳＯ２ＮＨ（Ｃ１－６アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２，－ＳＯ

２Ｃ１－６アルキル、－ＳＯ２ＯＣ１－６アルキル、－ＯＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－Ｓ
ＯＣ１－６アルキル、－Ｓｉ（Ｃ１－６アルキル）３、－ＯＳｉ（Ｃ１－６アルキル）３

－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｃ１－６アルキル）２、Ｃ（＝Ｓ）ＮＨ（Ｃ１－６アルキル）、Ｃ（＝
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Ｓ）ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｓ（Ｃ１－６アルキル）、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＣ１－６アルキル、
－ＳＣ（＝Ｓ）ＳＣ１－６アルキル、－Ｐ（＝Ｏ）２（Ｃ１－６アルキル）、－Ｐ（＝Ｏ
）（Ｃ１－６アルキル）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（Ｃ１－６アルキル）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（
ＯＣ１－６アルキル）２、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６パーハロアルキル、Ｃ２－６アル
ケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０カルボシクリル、Ｃ６－１０アリール、３～１
０員のヘテロシクリル、５～１０員のヘテロアリールであるか；または２つのジェミナル
Ｒｇｇ置換基は、＝Ｏまたは＝Ｓを形成するために結合することができ；式中Ｘ－は対イ
オンである。
【００３２】
　本明細書で使用する用語「アミノ」は、式（－ＮＨ２）で表される基を指す。「置換さ
れたアミノ」は、一置換アミン（－ＮＨＲｈ）または二置換アミン（－ＮＲｈ

２）のいず
れかを指し、ここでＲｈ置換基は安定な部分の形成をもたらす本明細書に記載した任意の
置換基である（例えば、好適なアミノ保護基；脂肪族、アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロ脂肪族、ヘテロ環式、アリール、ヘテロアリール、アシル、アミノ、ニトロ、
ヒドロキシル、チオール、ハロ、脂肪族アミノ、ヘテロ脂肪族アミノ、アルキルアミノ、
ヘテロアルキルアミノ、アリールアミノ、ヘテロアリールアミノ、アルキルアリール、ア
リールアルキル、脂肪族オキシ、ヘテロ脂肪族オキシ、アルキルオキシ、ヘテロアルキル
オキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、脂肪族チオキシ、ヘテロ脂肪族チオキ
シ、アルキルチオキシ、ヘテロアルキルチオキシ、アリールチオキシ、ヘテロアリールチ
オキシ、アシルオキシなど、これらの各々はさらに置換されていても、いなくてもよい）
。ある態様において、二置換アミン（－ＮＲｈ

２）基のＲｈ置換基は５－～６－員のヘテ
ロシクリル環を形成する。
【００３３】
　用語「アルコキシ」は式（－ＯＲｉ）で表される「置換されたヒドロキシル」を指し、
式中Ｒｉは、本明細書中で定義されているとおりの任意に置換されていてもよいアルキル
基であり、および酸素部分が親分子に直接結合している。
【００３４】
　用語「アルキルチオキシ」は式（－ＳＲｒ）で表される「置換されたチオール」を指し
、式中Ｒｒは、本明細書中で定義されているとおりの任意に置換されていてもよいアルキ
ル基であり、および硫黄部分が親分子に直接結合している。
【００３５】
　用語「アルキルアミノ」は式（－ＮＲｈ

２）で表される「置換されたアミノ」を指し、
式中Ｒｈは、独立して、本明細書中で定義されているとおりのハロゲンまたは任意に置換
されていてもよいアルキル基であり、および窒素部分が親分子に直接結合している。
【００３６】
　本明細書で使用する用語「アリール」は、全ての環原子が炭素である３～２０個の環原
子を有する安定な芳香族単環式－または多環式環系を指し、これは置換されていても、非
置換でもよい。本発明のある態様において、「アリール」は、１個、２個、または３個の
芳香環を有する単環式、二環式または三環式Ｃ４～Ｃ２０芳香環を指し、限定するもので
はないが、１または２以上の置換基をもっていてもよいフェニル、ビフェニル、ナフチル
などを含む。アリールの置換基は、限定するものではないが、安定な部分の形成をもたら
す本明細書に記載した置換基のいずれかを含む（例えば、脂肪族、アルキル、アルケニル
、アルキニル、ヘテロ脂肪族、ヘテロ環式、アリール、ヘテロアリール、アシル、オキソ
、イミノ、チオオキソ、シアノ、イソシアノ、アミノ、アジド、ニトロ、ヒドロキシル、
チオール、ハロ、脂肪族アミノ、ヘテロ脂肪族アミノ、アルキルアミノ、ヘテロアルキル
アミノ、アリールアミノ、ヘテロアリールアミノ、アルキルアリール、アリールアルキル
、脂肪族オキシ、ヘテロ脂肪族オキシ、アルキルオキシ、ヘテロアルキルオキシ、アリー
ルオキシ、ヘテロアリールオキシ、脂肪族チオキシ、ヘテロ脂肪族チオキシ、アルキルチ
オキシ、ヘテロアルキルチオキシ、アリールチオキシ、ヘテロアリールチオキシ、アシル
オキシなど、これらの各々はさらに置換されていても、いなくてもよい）。
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【００３７】
　本明細書で使用する用語「アリールアルキル」は、アリール置換アルキル基を指し、こ
こで用語「アリール」および「アルキル」は本明細書に定義されており、およびここでア
リール基は、次に親分子に結合するアルキル基に結合している。例示のアリールアルキル
はベンジルである。
【００３８】
　用語「アリールオキシ」は式（－ＯＲｉ）で表される「置換されたヒドロキシル」を指
し、式中Ｒｉは、本明細書中で定義されているとおりの任意に置換されていてもよいアリ
ール基であり、および酸素部分が親分子に直接結合している。
【００３９】
　用語「アリールアミノ」は式（－ＮＲｈ

２）で表される「置換されたアミノ」を指し、
式中Ｒｈは、独立して、水素または本明細書中で定義されているとおりの任意に置換され
ていてもよいアリール基であり、および窒素部分が親分子に直接結合している。
【００４０】
　用語「アリールチオキシ」は式（－ＳＲｒ）で表される「置換されたチオール」を指し
、式中Ｒｒは、本明細書中で定義されているとおりの任意に置換されていてもよいアリー
ル基であり、および硫黄部分が親分子に直接結合している。
【００４１】
　本明細書で使用する用語「アジド」は、式（－Ｎ３）で表される基を指す。
【００４２】
　本明細書で使用する用語「シアノ」は、式（－ＣＮ）で表される基を指す。
【００４３】
　本明細書で使用する用語「ハロ」および「ハロゲン」は、フッ素（フルオロ、－Ｆ）、
塩素（クロロ、－Ｃｌ）、臭素（ブロモ、－Ｂｒ）およびヨウ素（ヨード、－Ｉ）から選
択される原子を指す。
【００４４】
　本明細書で使用する用語「ヘテロ脂肪族」は、本明細書中で定義されているとおりの脂
肪族部分を指し、これは任意に１または２以上の官能基で置換されていてもよい、飽和お
よび不飽和の両方の、非芳香族の、直鎖（すなわち、非分枝）、分枝、非環式、環式（す
なわち、ヘテロ環）または多環式炭化水素を包含し、これらは１または２以上の酸素、硫
黄、窒素、リンまたはケイ素原子を、例えば炭素原子に代って、含有している。ある態様
において、ヘテロ脂肪族部分は、その上の１または２以上の水素原子が１または２以上の
置換基で独立して置き換えられることによって置換されている。当業者によって理解され
るように、用語「ヘテロ脂肪族」は、本明細書において、限定するものではないが、ヘテ
ロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシク
ロアルケニルおよびヘテロシクロアルキニル部分を包含することを意図する。したがって
、用語「ヘテロ脂肪族」は、用語「ヘテロアルキル」、「ヘテロアルケニル」、「ヘテロ
アルキニル」などを包含する。さらに、本明細書で使用する、用語「ヘテロアルキル」、
「ヘテロアルケニル」、「ヘテロアルキニル」などは、置換された基および非置換の基の
両方を包含する。ある態様において、本明細書で使用する「ヘテロ脂肪族」は、１～２０
個の炭素原子を有するそれらのヘテロ脂肪族基（環式、非環式、置換された、非置換、分
枝または非分枝）を示すために使用される。ヘテロ脂肪族基の置換基は、限定するもので
はないが、安定な部分の形成をもたらす本明細書に記載した置換基のいずれかを包含する
（例えば、脂肪族、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ脂肪族、ヘテロ環式、ア
リール、ヘテロアリール、アシル、スルフィニル、スルホニル、オキソ、イミノ、チオオ
キソ、シアノ、イソシアノ、アミノ、アジド、ニトロ、ヒドロキシル、チオール、ハロ、
脂肪族アミノ、ヘテロ脂肪族アミノ、アルキルアミノ、ヘテロアルキルアミノ、アリール
アミノ、ヘテロアリールアミノ、アルキルアリール、アリールアルキル、脂肪族オキシ、
ヘテロ脂肪族オキシ、アルキルオキシ、ヘテロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロ
アリールオキシ、脂肪族チオキシ、ヘテロ脂肪族チオキシ、アルキルチオキシ、ヘテロア
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ルキルチオキシ、アリールチオキシ、ヘテロアリールチオキシ、アシルオキシなど、これ
らの各々はさらに置換されていても、いなくてもよい）。
【００４５】
　本明細書で使用する用語「ヘテロアルキル」は、例えば炭素原子の代わりに、１または
２以上の酸素、硫黄、窒素、リンまたはケイ素原子などを含有する、本明細書で定義され
るとおりのアルキル部分を指す。
【００４６】
　本明細書で使用する用語「ヘテロアルケニル」は、例えば炭素原子の代わりに、１また
は２以上の酸素、硫黄、窒素、リンまたはケイ素原子などを含有する、本明細書で定義さ
れるとおりのアルケニル部分を指す。
【００４７】
　本明細書で使用する用語「ヘテロアルキニル」は、例えば炭素原子の代わりに、１また
は２以上の酸素、硫黄、窒素、リンまたはケイ素原子などを含有する、本明細書で定義さ
れるとおりのアルキニル部分を指す。
【００４８】
　用語「ヘテロアルキルアミノ」は、式（－ＮＲｈ

２）で表される「置換されたアミノ」
を指し、式中Ｒｈは、独立して、水素または本明細書中で定義されるとおりの任意に置換
されていてもよいヘテロアルキル基であり、および窒素部分が親分子に直接結合している
。
【００４９】
　用語「ヘテロアルキルオキシ」は、式（－ＯＲｉ）で表される「置換されたヒドロキシ
ル」を指し、式中Ｒｉは、本明細書で定義される、任意に置換されていてもよいヘテロア
ルキル基、および酸素部分は、親分子に直接結合している。
【００５０】
　用語「ヘテロアルキルチオキシ」は式（－ＳＲｒ）で表される「置換されたチオール」
を指し、式中Ｒｒは、本明細書中で定義されるとおりの任意に置換されていてもよいヘテ
ロアルキル基であり、および硫黄部分が親分子に直接結合している。
【００５１】
　本明細書で使用する用語「ヘテロ環式」、「ヘテロ環」または「ヘテロシクリル」は、
環式のヘテロ脂肪族基を指す。ヘテロ環式基は、非芳香族の、部分不飽和または完全に飽
和の、３－～１２－員の環系を指し、これはサイズが３～８個の原子の単環、および非芳
香族環と縮合した芳香族の５－または６－員のアリールまたはヘテロアリール基を含んで
いてもよい２－および３－環式環系を包含する。これらのヘテロ環式環は、酸素、硫黄お
よび窒素から独立して選択される１～３個のヘテロ原子を有するものを包含し、ここで窒
素および硫黄ヘテロ原子は任意に酸化されていてもよく、窒素ヘテロ原子は四級化されて
いてもよい。ある態様において、用語ヘテロ環式は、非芳香族の５－、６－または７－員
の環または多環式基を指し、ここで少なくとも１つの環原子は、Ｏ、ＳおよびＮから選択
されるヘテロ原子であり（窒素および硫黄ヘテロ原子は任意に酸化されていてもよい）、
および残りの環原子炭素であり、ラジカルが環原子のいずれかを介して分子の残りに結合
している。ヘテロシクリル基は、限定するものではないが、酸素、硫黄および窒素から独
立して選択される１～３個のヘテロ原子を有する、縮合した５、６または７－員の環を含
む２－または３－環式基を包含し、ここで（ｉ）各５員環は０～２個の二重結合を有し、
各６員環は０～２個の二重結合を有し、および各７員環は０～３個の二重結合を有し、（
ｉｉ）窒素および硫黄ヘテロ原子は任意に酸化されていてもよく、（ｉｉｉ）窒素ヘテロ
原子は任意に四級化されていてもよく、および（ｉｖ）上記ヘテロ環式環のいずれかはア
リールまたはヘテロアリール環に縮合していてもよい。例示のヘテロ環は、アザシクロプ
ロパニル、アザシクロブタニル、１，３－ジアザチジニル、ピペリジニル、ピペラジニル
、アゾカニル、チアラニル、チエタニル、テトラヒドロチオフェニル、ジチオラニル、チ
アシクロヘキサニル、オキシラニル、オキセタニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒド
ロプラニル、ジオキサニル、オキサチオラニル、モルホリニル、チオキサニル、テトラヒ
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ドロナフチルなどを包含し、１または２以上の置換基をもっていてもよい。置換基は、限
定するものではないが、安定な部分の形成をもたらす本明細書に記載した置換基のいずれ
かを包含する（例えば、脂肪族、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ脂肪族、ヘ
テロ環式、アリール、ヘテロアリール、アシル、スルフィニル、スルホニル、オキソ、イ
ミノ、チオオキソ、シアノ、イソシアノ、アミノ、アジド、ニトロ、ヒドロキシル、チオ
ール、ハロ、脂肪族アミノ、ヘテロ脂肪族アミノ、アルキルアミノ、ヘテロアルキルアミ
ノ、アリールアミノ、ヘテロアリールアミノ、アルキルアリール、アリールアルキル、脂
肪族オキシ、ヘテロ脂肪族オキシ、アルキルオキシ、ヘテロアルキルオキシ、アリールオ
キシ、ヘテロアリールオキシ、脂肪族チオキシ、ヘテロ脂肪族チオキシ、アルキルチオキ
シ、ヘテロアルキルチオキシ、アリールチオキシ、ヘテロアリールチオキシ、アシルオキ
シなど、これらの各々はさらに置換されていても、いなくてもよい）。
【００５２】
　本明細書で使用する用語「ヘテロアリール」は、その１つの環原子がＳ、ＯおよびＮか
ら選択される、３～２０個の環原子を有する安定な芳香族単－または多環式環系を指し；
０、１または２個の環原子はＳ、ＯおよびＮから独立して選択されるさらなるヘテロ原子
であり；および残りの環原子は炭素であり、ラジカルは環原子のいずれかを介して分子の
残りと結合している。例示のヘテロアリールは、限定するものではないが、ピロリル、ピ
ラゾリル、イミダゾリル、ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリダジニル、トリ
アジニル、テトラジニル、ピイロリジニル、インドリル、キノリニル、イソキノリニル、
ベンゾイミダゾリル、インダゾリル、キノリニル、イソキノリニル、キノリジニル、シン
ノリニル、キナゾリニル、フタラジニル、ナフトリジニル、キノキサリニル、チオフェニ
ル、チアナフテニル、フラニル、ベンゾフラニル、ベンゾチアゾリル、チアゾリニル、イ
ソチアゾリル、チアジアゾリニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアジオリ
ル、オキサジアジオリルなどを包含し、１または２以上の置換基をもっていてもよい。ヘ
テロアリールの置換基は、限定するものではないが、安定な部分の形成をもたらす本明細
書に記載した置換基のいずれかを包含する（例えば、脂肪族、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ヘテロ脂肪族、ヘテロ環式、アリール、ヘテロアリール、アシル、スルフィニ
ル、スルホニル、オキソ、イミノ、チオオキソ、シアノ、イソシアノ、アミノ、アジド、
ニトロ、ヒドロキシル、チオール、ハロ、脂肪族アミノ、ヘテロ脂肪族アミノ、アルキル
アミノ、ヘテロアルキルアミノ、アリールアミノ、ヘテロアリールアミノ、アルキルアリ
ール、アリールアルキル、脂肪族オキシ、ヘテロ脂肪族オキシ、アルキルオキシ、ヘテロ
アルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、脂肪族チオキシ、ヘテロ脂肪
族チオキシ、アルキルチオキシ、ヘテロアルキルチオキシ、アリールチオキシ、ヘテロア
リールチオキシ、アシルオキシなど、これらの各々はさらに置換されていても、いなくて
もよい）。
【００５３】
　本明細書で使用する用語「ヘテロアリーレン」は、２個の水素原子を除去することによ
って、本明細書で定義されるヘテロアリール基から誘導されるビラジカルを指す。ヘテロ
アリーレン基は置換されていても、または非置換でもよい。さらに、ヘテロアリーレン基
は、本明細書で定義されるアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、ヘテロアルキレン
、ヘテロアルケニレンまたはヘテロアルキニレン基へのリンカー基として組み込まれても
よい。ヘテロアリーレン基の置換基は、限定するものではないが、安定な部分の形成をも
たらす本明細書に記載した置換基のいずれかを包含する（例えば、脂肪族、アルキル、ア
ルケニル、アルキニル、ヘテロ脂肪族、ヘテロ環式、アリール、ヘテロアリール、アシル
、オキソ、イミノ、チオオキソ、シアノ、イソシアノ、アミノ、アジド、ニトロ、ヒドロ
キシル、チオール、ハロ、脂肪族アミノ、ヘテロ脂肪族アミノ、アルキルアミノ、ヘテロ
アルキルアミノ、アリールアミノ、ヘテロアリールアミノ、アルキルアリール、アリール
アルキル、脂肪族オキシ、ヘテロ脂肪族オキシ、アルキルオキシ、ヘテロアルキルオキシ
、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、脂肪族チオキシ、ヘテロ脂肪族チオキシ、ア
ルキルチオキシ、ヘテロアルキルチオキシ、アリールチオキシ、ヘテロアリールチオキシ
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、アシルオキシなど、これらの各々はさらに置換されていても、いなくてもよい）。
【００５４】
　用語「ヘテロアリールアミノ」は、式（－ＮＲｈ

２）で表される「置換されたアミノ」
を指し、式中Ｒｈは、独立して、水素または本明細書中で定義されているとおりの任意に
置換されていてもよいヘテロアリール基であり、および窒素部分が親分子に直接結合して
いる。
【００５５】
　用語「ヘテロアリールオキシ」は式（－ＯＲｉ）で表される「置換されたヒドロキシル
」を指し、式中Ｒｉは、本明細書中で定義されているとおりの任意に置換されていてもよ
いヘテロアリール基であり、および酸素部分が親分子に直接結合している。
【００５６】
　用語「ヘテロアリールチオキシ」は式（－ＳＲｒ）で表される「置換されたチオール」
を指し、式中Ｒｒは、本明細書中で定義されているとおりの任意に置換されていてもよい
ヘテロアリール基であり、および硫黄部分が親分子に直接結合している。
【００５７】
　本明細書で使用する用語「ヒドロキシ」または「ヒドロキシル」は、式（－ＯＨ）で表
される基を指す。「置換されたヒドロキシル」は、式（－ＯＲｉ）で表される基を指し、
式中Ｒｉは、安定な部分をもたらす任意の置換基であり得る（例えば、好適なヒドロキシ
ル保護基；脂肪族、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ脂肪族、ヘテロ環式、ア
リール、ヘテロアリール、アシル、ニトロ、アルキルアリール、アリールアルキルなど、
これらの各々はさらに置換されていても、いなくてもよい）。
【００５８】
　本明細書で使用する用語「イミノ」は、式（＝ＮＲｒ）で表される基を指し、式中Ｒｒ

は、水素または本明細書に記載する安定な部分をもたらす任意の置換基に対応する（例え
ば、好適なアミノ保護基；脂肪族、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ脂肪族、
ヘテロ環式、アリール、ヘテロアリール、アシル、アミノ、ヒドロキシル、アルキルアリ
ール、アリールアルキルなど、これらの各々はさらに置換されていても、いなくてもよい
）。ある態様において、イミノは式中Ｒｒが水素である＝ＮＨを指す。
【００５９】
　本明細書で使用する用語「イソシアノ」は、式（－ＮＣ）で表される基を指す。
【００６０】
　本明細書で使用する用語「ニトロ」は、式（－ＮＯ２）で表される基を指す。
【００６１】
　本明細書で使用する用語「オキソ」は、式（＝Ｏ）で表される基を指す。
【００６２】
　本明細書で使用する用語「安定な部分」は、好ましくは、生産を可能にするのに十分な
安定性をもつ部分を指し、本明細書に詳述する目的に有用である十分な時間その完全性を
維持する。
【００６３】
　本明細書で使用する用語「保護基」は当分野において周知であり、Greene’s Protecti
ve Groups in Organic Synthesis, P. G. M. Wuts and T. W. Greene, 4th edition, Wil
ey-Interscience, 2006に詳細に記載されたものを包含し、この全体を参照により組み込
む。好適なアミノ－保護基は、メチルカルバマート、エチルカルバマート、９－フルオレ
ニルメチルカルバマート（Ｆｍｏｃ）、９－（２－スルホ）フルオレニルメチルカルバマ
ート、９－（２，７－ジブロモ）フルオロエニルメチルカルバマート、２，７－ジ－ｔ－
ブチル－［９－（１０，１０－ジオキソ－１０，１０，１０，１０－テトラヒドロチオキ
サンチル）］メチルカルバマート（ＤＢＤ－Ｔｍｏｃ）、４－メトキシフェナシルカルバ
マート（Ｐｈｅｎｏｃ）、２，２，２－トリクロロエチルカルバマート（Ｔｒｏｃ）、２
－トリメチルシリルエチルカルバマート（Ｔｅｏｃ）、２－フェニルエチルカルバマート
（ｈＺ）、１－（１－アダマンチル）－１－メチルエチルカルバマート（Ａｄｐｏｃ）、



(21) JP 6987399 B2 2022.1.5

10

20

30

40

50

１，１－ジメチル－２－ハロエチルカルバマート、１，１－ジメチル－２，２－ジブロモ
エチルカルバマート（ＤＢ－ｔ－ＢＯＣ）、１，１－ジメチル－２，２，２－トリクロロ
エチルカルバマート（ＴＣＢＯＣ）、１－メチル－１－（４－ビフェニリル）エチルカル
バマート（Ｂｐｏｃ）、１－（３，５－ジ－ｔ－ブチルフェニル）－１－メチルエチルカ
ルバマート（ｔ－Ｂｕｍｅｏｃ）、２－（２’－および４’－ピリジル）エチルカルバマ
ート（Ｐｙｏｃ）、２－（Ｎ，Ｎ－ジシクロヘキシルカルボキサミド）エチルカルバマー
ト、ｔ－ブチルカルバマート（ＢＯＣ）、１－アダマンチルカルバマート（Ａｄｏｃ）、
ビニルカルバマート（Ｖｏｃ）、アリルカルバマート（Ａｌｌｏｃ）、１－イソプロピル
アリルカルバマート（Ｉｐａｏｃ）、シンナミルカルバマート（Ｃｏｃ）、４－ニトロシ
ンナミルカルバマート（Ｎｏｃ）、８－キノリルカルバマート、Ｎ－ヒドロキシピペリジ
ニルカルバマート、アルキルジチオカルバマート、ベンジルカルバマート（Ｃｂｚ）、ｐ
－メトキシベンジルカルバマート（Ｍｏｚ）、ｐ－ニトベンジルカルバマート、ｐ－ブロ
モベンジルカルバマート、ｐ－クロロベンジルカルバマート、２，４－ジクロロベンジル
カルバマート、４－メチルスルフィニルベンジルカルバマート（Ｍｓｚ）、９－アントリ
ルメチルカルバマート、ジフェニルメチルカルバマート、２－メチルチオエチルカルバマ
ート、２－メチルスルホニルエチルカルバマート、２－（ｐ－トルエンスルホニル）エチ
ルカルバマート、［２－（１，３－ジチアニル）］メチルカルバマート（Ｄｍｏｃ）、４
－メチルチオフェニルカルバマート（Ｍｔｐｃ）、２，４－ジメチルチオフェニルカルバ
マート（Ｂｍｐｃ）、２－ホスホニオエチルカルバマート（Ｐｅｏｃ）、２－トリフェニ
ルホスホニオイソプロピルカルバマート（Ｐｐｏｃ）、１，１－ジメチル－２－シアノエ
チルカルバマート、ｍ－クロロ－ｐ－アシルオキシベンジルカルバマート、ｐ－（ジヒド
ロキシボリル）ベンジルカルバマート、５－ベンゾイソオキサゾリルメチルカルバマート
、２－（トリフルオロメチル）－６－クロモニルメチルカルバマート（Ｔｃｒｏｃ）、ｍ
－ニトロフェニルカルバマート、３，５－ジメトキシベンジルカルバマート、ｏ－ニトロ
ベンジルカルバマート、３，４－ジメトキシ－６－ニトロベンジルカルバマート、フェニ
ル（ｏ－ニトロフェニル）メチルカルバマート、フェノチアジニル－（１０）－カルボニ
ル誘導体、Ｎ’－ｐ－トルエンスルホニルアミノカルボニル誘導体、Ｎ’－フェニルアミ
ノチオカルボニル誘導体、ｔ－アミルカルバマート、Ｓ－ベンジルチオカルバマート、ｐ
－シアノベンジルカルバマート、シクロブチルカルバマート、シクロヘキシルカルバマー
ト、シクロペンチルカルバマート、シクロプロピルメチルカルバマート、ｐ－デシルオキ
シベンジルカルバマート、２，２－ジメトキシカルボニルビニルカルバマート、ｏ－（Ｎ
，Ｎ－ジメチルカルボキサミド）ベンジルカルバマート、１，１－ジメチル－３－（Ｎ，
Ｎ－ジメチルカルボキサミド）プロピルカルバマート、１，１－ジメチルプロピニルカル
バマート、ジ（２－ピリジル）メチルカルバマート、２－フラニルメチルカルバマート、
２－ヨードエチルカルバマート、イソボリンルカルバマート、イソブチルカルバマート、
イソニコチニルカルバマート、ｐ－（ｐ’－メトキシフェニルアゾ）ベンジルカルバマー
ト、１－メチルシクロブチルカルバマート、１－メチルシクロヘキシルカルバマート、１
－メチル－１－シクロプロピルメチルカルバマート、１－メチル－１－（３，５－ジメト
キシフェニル）エチルカルバマート、１－メチル－１－（ｐ－フェニルアゾフェニル）エ
チルカルバマート、１－メチル－１－フェニルエチルカルバマート、１－メチル－１－（
４－ピリジル）エチルカルバマート、フェニルカルバマート、ｐ－（フェニルアゾ）ベン
ジルカルバマート、２，４，６－トリ－ｔ－ブチルフェニルカルバマート、４－（トリメ
チルアンモニウム）ベンジルカルバマート、２，４，６－トリメチルベンジルカルバマー
ト、ホルムアミド、アセトアミド、クロロアセトアミド、トリクロロアセトアミド、トリ
フルオロアセトアミド、フェニルアセトアミド、３－フェニルプロパンアミド、ピコリン
アミド、３－ピリジルカルボキサミド、Ｎ－ベンゾイルフェニルアラニル誘導体、ベンズ
アミド、ｐ－フェニルベンズアミド、ｏ－ニトフェニルアセトアミド、ｏ－ニトロフェノ
キシアセトアミド、アセトアセトアミド、（Ｎ’－ジチオベンジルオキシカルボニルアミ
ノ）アセトアミド、３－（ｐ－ヒドロキシフェニル）プロパンアミド、３－（ｏ－ニトロ
フェニル）プロパンアミド、２－メチル－２－（ｏ－ニトロフェノキシ）プロパンアミド
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、２－メチル－２－（ｏ－フェニルアゾフェノキシ）プロパンアミド、４－クロロブタン
アミド、３－メチル－３－ニトロブタンアミド、ｏ－ニトロシンアミド、Ｎ－アセチルメ
チオニン誘導体、ｏ－ニトロベンズアミド、ｏ－（ベンゾイルオキシメチル）ベンズアミ
ド、４，５－ジフェニル－３－オキサゾリン－２－オン、Ｎ－フタルイミド、Ｎ－ジチア
スクシンイミド（Ｄｔｓ）、Ｎ－２，３－ジフェニルマレイミド、Ｎ－２，５－ジメチル
ピロール、Ｎ－１，１，４，４－テトラメチルジシリルアザシクロペンタンアッダクト（
ＳＴＡＢＡＳＥ）、５－置換１，３－ジメチル－１，３，５－トリアザシクロヘキサン－
２－オン、５－置換１，３－ジベンジル－１，３，５－トリアザシクロヘキサン－２－オ
ン、１－置換３，５－ジニトロ－４－ピリドン、Ｎ－メチルアミン、Ｎ－アリルアミン、
Ｎ－［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチルアミン（ＳＥＭ）、Ｎ－３－アセトキ
シプロピルアミン、Ｎ－（１－イソプロピル－４－ニトロ－２－オキソ－３－ピロオリン
－３－イル）アミン、第四級アンモニウム塩、Ｎ－ベンジルアミン、Ｎ－ジ（４－メトキ
シフェニル）メチルアミン、Ｎ－５－ジベンゾスベリルアミン、Ｎ－トリフェニルメチル
アミン（Ｔｒ）、Ｎ－［（４－メトキシフェニル）ジフェニルメチル］アミン（ＭＭＴｒ
）、Ｎ－９－フェニルフルオレニルアミン（ＰｈＦ）、Ｎ－２，７－ジクロロ－９－フル
オレニルメチレンアミン、Ｎ－フェロセニルメチルアミノ（Ｆｃｍ）、Ｎ－２－ピコリル
アミノＮ’－オキシド、Ｎ－１，１－ジメチルチオメチレンアミン、Ｎ－ベンジリデンア
ミン、Ｎ－ｐ－メトキシベンジリデンアミン、Ｎ－ジフェニルメチレンアミン、Ｎ－［（
２－ピリジル）メシチル］メチレンアミン、Ｎ－（Ｎ’，Ｎ’－ジメチルアミノメチレン
）アミン、Ｎ，Ｎ’－イソプロピリデンジアミン、Ｎ－ｐ－ニトロベンジリデンアミン、
Ｎ－サリチリデンアミン、Ｎ－５－クロロサリチリデンアミン、Ｎ－（５－クロロ－２－
ヒドロキシフェニル）フェニルメチレンアミン、Ｎ－シクロヘキシリデンアミン、Ｎ－（
５，５－ジメチル－３－オキソ－１－シクロヘキセニル）アミン、Ｎ－ボラン誘導体、Ｎ
－ジフェニルボリン酸誘導体、Ｎ－［フェニル（ペンタカルボニルクロムまたはタングス
テン）カルボニル］アミン、Ｎ－銅キレート、Ｎ－亜鉛キレート、Ｎ－ニトロアミン、Ｎ
－ニトロソアミン、アミンＮ－オキシド、ジフェニルホスフィンアミド（Ｄｐｐ）、ジメ
チルチオホスフィンアミド（Ｍｐｔ）、ジフェニルチオホスフィンアミド（Ｐｐｔ）、ジ
アルキルホスホルアミダート類、ジベンジルホスホルアミダート、ジフェニルホスホルア
ミダート、ベンゼンスルフェンアミド、ｏ－ニトロベンゼンスルフェンアミド（Ｎｐｓ）
、２，４－ジニトロベンゼンスルフェンアミド、ペンタクロロベンゼンスルフェンアミド
、２－ニトロ－４－メトキシベンゼンスルフェンアミド、トリフェニルメチルスルフェン
アミド、３－ニトロピリジンスルフェンアミド（Ｎｐｙｓ）、ｐ－トルエンスルホンアミ
ド（Ｔｓ）、ベンゼンスルホンアミド、２，３，６，－トリメチル－４－メトキシベンゼ
ンスルホンアミド（Ｍｔｒ）、２，４，６－トリメトキシベンゼンスルホンアミド（Ｍｔ
ｂ）、２，６－ジメチル－４－メトキシベンゼンスルホンアミド（Ｐｍｅ）、２，３，５
，６－テトラメチル－４－メトキシベンゼンスルホンアミド（Ｍｔｅ）、４－メトキシベ
ンゼンスルホンアミド（Ｍｂｓ）、２，４，６－トリメチルベンゼンスルホンアミド（Ｍ
ｔｓ）、２，６－ジメトキシ－４－メチルベンゼンスルホンアミド（ｉＭｄｓ）、２，２
，５，７，８－ペンタメチルクロマン－６－スルホンアミド（Ｐｍｃ）、メタンスルホン
アミド（Ｍｓ）、β－トリメチルシリルエタンスルホンアミド（ＳＥＳ）、９－アントラ
センスルホンアミド、４－（４’，８’－ジメトキシナフチルメチル）ベンゼンスルホン
アミド（ＤＮＭＢＳ）、ベンジルスルホンアミド、トリフルオロメチルスルホンアミドお
よびフェナシルスルホンアミドを包含する。
【００６４】
　本明細書で使用する「好適なヒドロキシル保護基」は、当分野において周知であり、Gr
eene (1999)に詳細に記載されているものを包含する。好適なヒドロキシル保護基は、メ
チル、メトキシルメチル（ＭＯＭ）、メチルチオメチル（ＭＴＭ）、ｔ－ブチルチオメチ
ル、（フェニルジメチルシリル）メトキシメチル（ＳＭＯＭ）、ベンジルオキシメチル（
ＢＯＭ）、ｐ－メトキシベンジルオキシメチル（ＰＭＢＭ）、（４－メトキシフェノキシ
）メチル（ｐ－ＡＯＭ）、グアイアコールメチル（ＧＵＭ）、ｔ－ブトキシメチル、４－
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ペンテニルオキシメチル（ＰＯＭ）、シロキシメチル、２－メトキシエトキシメチル（Ｍ
ＥＭ）、２，２，２－トリクロロエトキシメチル、ビス（２－クロロエトキシ）メチル、
２－（トリメチルシリル）エトキシメチル（ＳＥＭＯＲ）、テトラヒドロピラニル（ＴＨ
Ｐ）、３－ブロモテトラヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、１－メトキシシク
ロヘキシル、４－メトキシテトラヒドロピラニル（ＭＴＨＰ）、４－メトキシテトラヒド
ロチオピラニル、４－メトキシテトラヒドロチオピラニルＳ，Ｓ－ジオキシド、１－［（
２－クロロ－４－メチル）フェニル］－４－メトキシピペリジン－４－イル（ＣＴＭＰ）
、１，４－ジオキサン－２－イル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフラニル、
２，３，３ａ，４，５，６，７，７ａ－オクタヒドロ－７，８，８－トリメチル－４，７
－メタノベンゾフラン－２－イル、１－エトキシエチル、１－（２－クロロエトキシ）エ
チル、１－メチル－１－メトキシエチル、１－メチル－１－ベンジルオキシエチル、１－
メチル－１－ベンジルオキシ－２－フルオロエチル、２，２，２－トリクロロエチル、２
－トリメチルシリルエチル、２－（フェニルセレニル）エチル、ｔ－ブチル、アリル、ｐ
－クロロフェニル、ｐ－メトキシフェニル、２，４－ジニトロフェニル、ベンジル、ｐ－
メトキシベンジル、３，４－ジメトキシベンジル、ｏ－ニトロベンジル、ｐ－ニトロベン
ジル、ｐ－ハロベンジル、２，６－ジクロロベンジル、ｐ－シアノベンジル、ｐ－フェニ
ルベンジル、２－ピコリル、４－ピコリル、３－メチル－２－ピコリルＮ－オキシド、ジ
フェニルメチル、ｐ，ｐ’－ジニトロベンズヒドリル、５－ジベンゾスベリル、トリフェ
ニルメチル、α－ナフチルジフェニルメチル、ｐ－メトキシフェニルジフェニルメチル、
ジ（ｐ－メトキシフェニル）フェニルメチル、トリ（ｐ－メトキシフェニル）メチル、４
－（４’－ブロモフェナシルオキシフェニル）ジフェニルメチル、４，４’，４’’－ト
リス（４，５－ジクロロフタルイミドフェニル）メチル、４，４’，４’’－トリス（レ
ブリノイルオキシフェニル）メチル、４，４’，４’’－トリス（ベンゾイルオキシフェ
ニル）メチル、３－（イミダゾール－１－イル）ビス（４’，４’’－ジメトキシフェニ
ル）メチル、１，１－ビス（４－メトキシフェニル）－１’－ピレニルメチル、９－アン
トリル、９－（９－フェニル）キサンテニル、９－（９－フェニル－１０－オキソ）アン
トリル、１，３－ベンゾジチオラン－２－イル、ベンゾイソチアゾリルＳ，Ｓ－ジオキシ
ド、トリメチルシリル（ＴＭＳ）、トリエチルシリル（ＴＥＳ）、トリイソプロピルシリ
ル（ＴＩＰＳ）、ジメチルイソプロピルシリル（ＩＰＤＭＳ）、ジエチルイソプロピルシ
リル（ＤＥＩＰＳ）、ジメチルテキシルシリル、ｔ－ブチルジメチルシリル（ＴＢＤＭＳ
）、ｔ－ブチルジフェニルシリル（ＴＢＤＰＳ）、トリベンジルシリル、トリ－ｐ－キシ
リルシリル、トリフェニルシリル、ジフェニルメチルシリル（ＤＰＭＳ）、ｔ－ブチルメ
トキシフェニルシリル（ＴＢＭＰＳ）、ホルマート、ベンゾイルホルマート、アセタート
、クロロアセタート、ジクロロアセタート、トリクロロアセタート、トリフルオロアセタ
ート、メトキシアセタート、トリフェニルメトキシアセタート、フェノキシアセタート、
ｐ－クロロフェノキシアセタート、３－フェニルプロピオナート、４－オキソペンタノア
ート（レブリナート）、４，４－（エチレンジチオ）ペンタノアート（レブリノイルジチ
オアセタール）、ピバロアート、アダマントアート、クロトナート、４－メトキシクロト
ナート、ベンゾアート、ｐ－フェニルベンゾアート、２，４，６－トリメチルベンゾアー
ト（メシトアート）、アルキルメチルカルボナート、９－フルオレニルメチルカルボナー
ト（Ｆｍｏｃ）、アルキルエチルカルボナート、アルキル２，２，２－トリクロロエチル
カルボナート（Ｔｒｏｃ）、２－（トリメチルシリル）エチルカルボナート（ＴＭＳＥＣ
）、２－（フェニルスルホニル）エチルカルボナート（Ｐｓｅｃ）、２－（トリフェニル
ホスホニオ）エチルカルボナート（Ｐｅｏｃ）、アルキルイソブチルカルボナート、アル
キルビニルカルボナートアルキルアリルカルボナート、アルキルｐ－ニトロフェニルカル
ボナート、アルキルベンジルカルボナート、アルキルｐ－メトキシベンジルカルボナート
、アルキル３，４－ジメトキシベンジルカルボナート、アルキルｏ－ニトロベンジルカル
ボナート、アルキルｐ－ニトロベンジルカルボナート、アルキルＳ－ベンジルチオカルボ
ナート、４－エトキシ－１－ナプッチルカルボナート、メチルジチオカルボナート、２－
ヨードベンゾアート、４－アジドブチラート、４－ニトロ－４－メチルペンタノアート、
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ｏ－（ジブロモメチル）ベンゾアート、２－ホルミルベンゼンスルホナート、２－（メチ
ルチオメトキシ）エチル、４－（メチルチオメトキシ）ブチラート、２－（メチルチオメ
トキシメチル）ベンゾアート、２，６－ジクロロ－４－メチルフェノキシアセタート、２
，６－ジクロロ－４－（１，１，３，３－テトラメチルブチル）フェノキシアセタート、
２，４－ビス（１，１－ジメチルプロピル）フェノキシアセタート、クロロジフェニルア
セタート、イソブチラート、モノスクシノアート、（Ｅ）－２－メチル－２－ブテノアー
ト、ｏ－（メトキシカルボニル）ベンゾアート、α－ナフトアート、ニトラート、アルキ
ルＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルホスホロジアミダート、アルキルＮ－フェニルカル
バマート、ボラート、ジメチルホスフィノチオイル、アルキル２，４－ジニトロフェニル
スルフェナート、スルファート、メタンスルホナート（メシラート）、ベンジルスルホナ
ートおよびトシラート（Ｔｓ）を包含する。１，２－または１，３－ジオールを保護する
ための保護基は、メチレンアセタール、エチリデンアセタール、１－ｔ－ブチルエチリデ
ンケタール、１－フェニルエチリデンケタール、（４－メトキシフェニル）エチリデンア
セタール、２，２，２－トリクロロエチリデンアセタール、アセトニド、シクロペンチリ
デンケタール、シクロヘキシリデンケタール、シクロヘプチリデンケタール、ベンジリデ
ンアセタール、ｐ－メトキシベンジリデンアセタール、２，４－ジメトキシベンジリデン
ケタール、３，４－ジメトキシベンジリデンアセタール、２－ニトロベンジリデンアセタ
ール、メトキシメチレンアセタール、エトキシメチレンアセタール、ジメトキシメチレン
オルトエステル、１－メトキシエチリデンオルトエステル、１－エトキシエチルイジンオ
ルトエステル、１，２－ジメトキシエチリデンオルトエステル、α－メトキシベンジリデ
ンオルトエステル、１－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）エチリデンデリバチブ、α－（Ｎ，
Ｎ’－ジメチルアミノ）ベンジリデン誘導体、２－オキサシクロペンチリデンオルトエス
テル、ジ－ｔ－ブチルシリレン基（ＤＴＢＳ）、１，３－（１，１，３，３－テトライソ
プロピルジシロキサニリデン）誘導体（ＴＩＰＤＳ）、テトラ－ｔ－ブトキシジシロキサ
ン－１，３－ジイリデン誘導体（ＴＢＤＳ）、環状カルボナート類、環状ボロナート類、
エチルボロナートおよびフェニルボロナートを包含する。
【００６５】
　本明細書で使用する用語「薬学的に許容される塩」は、過度の毒性、刺激、アレルギー
反応などがなくヒトおよび下等動物の組織と接触させて使用するのに適した健全な医学的
判断の範囲内にあり、かつ、妥当な利益／リスク比に見合っているものである。「薬学的
に許容される塩」は、当業者に周知である。例えばBerge et al., describe pharmaceuti
cally acceptable salts in detail in J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1－19
は、参照により本明細書に組み込む。本発明の化合物の薬学的に許容される塩は、好適な
無機酸および有機酸および塩基由来のものを包含する。薬学的に許容される非毒性の酸付
加塩の例は、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸および過塩素酸などの無機酸、または酢酸
、シュウ酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸またはマロン酸などの有機酸と形
成される、あるいはイオン交換などの当分野で使用される他の方法を使用することによる
アミノ基の塩である。他の薬学的に許容される塩は、アジパート、アルギナート、アスコ
ルバート、アスパルタート、ベンゼンスルホナート、ベンゾアート、ビスルファート、ボ
ラート、ブチラート、カンホラート、ショウノウスルホナート、シトラート、シクロペン
タンプロピオナート、ジグルコナート、ドデシルスルファート、エタンスルホナート、ホ
ルマート、フマラート、グルコヘプトナート、グリセロホスファート、グルコナート、ヘ
ミスルファート、ヘプタノアート、ヘキサノアート、ヒドロヨージド、２－ヒドロキシ－
エタンスルホナート、ラクトビオナート、ラクタート、ラウラート、ラウリルスルファー
ト、マラート、マレアート、マロナート、メタンスルホナート、２－ナフタレンスルホナ
ート、ニコチナート、ニトラート、オレアート、オキサラート、パルミタート、パモアー
ト、ペクチナート、ペルスルファート、３－フェニルプロピオナート、ホスファート、ピ
クラート、ピバラート、プロピオナート、ステアラート、スクシナート、スルファート、
タルトラート、チオシアナート、ｐ－トルエンスルホナート、ウンデカノアート、バレラ
ートの塩などを包含する。適切な塩基由来の塩は、アルカリ金属、アルカリ土類金属、ア
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ンモニウムおよびＮ＋（Ｃ１－４アルキル）４の塩を包含する。代表的なアルカリまたは
アルカリ土類金属塩は、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシウムな
どを包含する。さらなる薬学的に許容される塩は、適切な場合、非毒性アンモニウム、第
四級アンモニウム、ならびにハロゲン化物、水酸化物、カルボン酸塩、硫酸塩、リン酸塩
、硝酸塩、低級アルキルスルホン酸塩およびアリールスルホン酸塩などの対イオンを使用
して形成されたアミンカチオンを包含する。
【００６６】
　本明細書で使用する用語「対象」は、任意の動物を指す。ある態様において、対象は哺
乳動物である。ある態様において、用語「対象」はヒト（例えば、男性、女性または子供
）を指す。ヒトは、男女のいずれでもよく、任意の発達段階にあってもよい。ある態様に
おいて、対象は処置されるべき状態または疾患（例えば、黄斑変性症、脳卒中、ＩＢＤ、
閉鎖性頭部損傷）と診断されている。他の態様において、対象はその状態または疾患を発
症する危険性がある。ある態様において、対象は実験動物（例えば、マウス、ラット、イ
ヌ、霊長類）である。実験動物は、遺伝子操作されていてもよい。ある態様において、対
象は、家畜（例えば、イヌ、ネコ、トリ、ウマ、ウシ、ヤギ、ヒツジ）である。
【００６７】
　本明細書で使用する用語「投与する」、「投与すること」または「投与」は、式（Ｉ）
で表される化合物またはその医薬組成物を、インプラントすること、吸収すること、摂取
すること、注入することまたは吸入することを指す。
【００６８】
　本明細書で使用する用語「処置」、「処置する」および「処置すること」は、本明細書
に記載の疾患または障害、またはそれらの１または２以上の兆候または症状を、逆転させ
ること、軽減すること、発病を遅延させること、または進行を阻害することを指す。いく
つかの態様において、１または２以上の徴候または症状が発症した、または観察された後
に処置を施してもよい。他の態様において、疾患または状態の兆候または症状がなくても
処置を施してもよい。例えば、症状の発症前に感染しやすい個体に（例えば、症状の履歴
に照らしておよび／または遺伝的もしくは他の感受性因子に照らして）、処置を施しても
よい。処置はまた、症状が回復した後に、例えば再発を遅延または防止するために継続し
てもよい。
【００６９】
　本明細書で使用する用語「有効量」および「治療有効量」は、対象に投与した場合に、
対象が患っている状態（例えば、性炎症性疾患、自己免疫疾患、ドライアイ症候群、線維
症、瘢痕形成、血管形成、ウイルス感染、マラリア、虚血性障害、移植およびインプラン
トの拒絶、神経変性疾患または化粧品適応症）を少なくとも部分的に処置する本発明の化
合物の量または濃度を指す。
【００７０】
　用語「局所的な鉄過剰負荷」は、組織または器官における管理されていない鉄の蓄積を
伴う任意の疾患または状態を指す。局所的な鉄過剰負荷は、典型的には、対象の全身には
満たないが、１または２以上の器官または組織に関与する。任意の組織または器官におけ
る管理されていない鉄は、典型的には望ましくなく、本発明の治療の焦点であり得る。処
置は、組織または器官からできるだけ多くの鉄の除去を伴っても、または過剰な鉄のみの
除去を伴ってもよい。局所的な鉄過剰負荷に関連する疾患および状態の例は、限定するも
のではないが、黄斑変性症、ＩＢＤ、再灌流損傷、出血性脳卒中を含む脳卒中、および閉
鎖性頭部損傷を包含する；しかしながら、任意の局所的な鉄過剰負荷の疾患または状態は
、本明細書の記載のように処置し得る。ある態様において、用語「局所的な鉄過剰負荷」
は、鉄過剰負荷全般（例えば、慢性的な輸血療法、遺伝性ヘモクロマトーシスなどに関連
する鉄過剰負荷全般）に関連する疾患または状態を含まない。局所的な鉄過剰負荷の処置
は、式（Ｉ）で表される化合物の有効量の全身または局所的投与であり得る。
【００７１】
　用語「活性酸素種」または「ＲＯＳ」は、酸素の不完全な還元によって形成された分子
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またはイオンを指す。活性酸素種は、スーパーオキシドアニオン（Ｏ２
・－）、過酸化水

素（Ｈ２Ｏ２）などの過酸化物、ヒドロキシラジカル（ＨＯ・）、および次亜塩素酸（Ｈ
ＣｌＯ）が挙げられる。これらの分子は、典型的には化学的に活性である。活性酸素種は
、任意の数の機構によって（例えば、酵素的に、電離放射線によって、酸素と金属との反
応によって）形成され得る。ある態様において、活性酸素種はＦｅ＋２などの鉄イオンに
より、酸素の還元によって形成される。
【００７２】
　用語「閉鎖性頭部損傷」は、頭蓋骨を貫通しない頭部への任意の損傷を指す。閉鎖性頭
部損傷は、転倒、強打、車両事故を含めた事故および暴行に起因し得る。閉鎖性頭部損傷
は、出血または脳腫脹につながることがあり、これは頭蓋内圧亢進をもたらすことがあり
、これは次に永続する脳障害または死にさえもつながり得る。様々な種類の閉鎖性頭部損
傷は、脳震盪、脳挫傷、びまん性軸索損傷および血腫を包含する。
【００７３】
　用語「互変異性体」は、水素および二重結合が分子の他の原子に対して位置を変更した
化合物の特定の異性体を指す。存在する互変異性体の対に対して、相互変換のためのメカ
ニズムが存在しなければならない。互変異性体の例は、ケト－エノール型、イミン－エナ
ミン型、アミド－イミノアルコール型、アミジン－アミニジン型、ニトロソ－オキシム型
、チオケトン－エンチオール型、Ｎ－ニトロソ－ヒドロキシアゾ型、ニトロ－ａｃｉ－ニ
トロ型、ラクタム－ラクチム型、ケテン－イノール型、エナミン－エナミン型、およびピ
リドン－ヒドロキシピリジン型を包含する。
【図面の簡単な説明】
【００７４】
【図１】図１は、４％酢酸前の３０分間、デスフェリオキサミン（ＤＦＯ）（２０ｍｇ／
ｋｇ）ＩＶおよび滅菌水（コントロール）で処理したラット由来の大腸を示す。各大腸は
、盲腸が右にあり、直腸が左側になるように配置されている。
【００７５】
【図２】図２は、ラットに各化合物の３００μｍｏｌ／ｋｇ経口（ｐｏ）投与後、様々な
時点での血漿中のデフェリトリン、（Ｓ）－４’－（ＨＯ）－ＤＡＤＦＴ－ＰＥ（ＩＶ－
Ａ）および（Ｓ）－４’－（ＨＯ）－ＤＡＤＦＴ－ｎｏｒＰＥ（ＩＩＩ－Ａ）の濃度を示
す棒グラフである。
【００７６】
【図３】図３は、ラットに各化合物の３００μｍｏｌ／ｋｇ皮下（ｓｃ）投与後、様々な
時点での血漿中のデフェリトリン、（Ｓ）－４’－（ＨＯ）－ＤＡＤＦＴ－ＰＥ（ＩＶ－
Ａ）および（Ｓ）－４’－（ＨＯ）－ＤＡＤＦＴ－ｎｏｒＰＥ（ＩＩＩ－Ａ）の濃度を示
す棒グラフである。
【００７７】
【図４】図４は、灌流ラットに３００μｍｏｌ／ｋｇ皮下（ｓｃ）投与された（Ｓ）－４
’－（ＨＯ）－ＤＡＤＦＴ－ｎｏｒＰＥ（ＩＩＩ－Ａ）についての血漿濃度と眼における
濃度との間の相関を示す。
【００７８】
【図５】図５は、非灌流ラットに３００μｍｏｌ／ｋｇ皮下（ｓｃ）投与された（Ｓ）－
４’－（ＨＯ）－ＤＡＤＦＴ－ｎｏｒＰＥ（ＩＩＩ－Ａ）についての血漿濃度と眼におけ
る濃度との間の相関を示す。
【００７９】
本発明のある態様の詳細な説明
　様々なデスフェリチオシン類似体は、輸血療法、高鉄食事療法、急性鉄摂取または吸収
不良に起因する鉄過剰負荷全般の処置の使用のために記載された。今回、特定の組織また
は器官における鉄の局所濃度が病理過程に寄与する局所的な鉄過剰負荷に関連する疾患お
よび状態を処置または予防するために、かかる類似体が有用であることを発見した。例え
ば、組織または器官における管理されていないＦｅ＋２イオンは、組織または細胞の損傷
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につながるヒドロキシルラジカルまたは他の活性酸素種の生成をもたらし得る。したがっ
て、式（Ｉ）で表されるデスフェリチオシン類似体、特にフェニル環の４’位にポリエー
テル部分を有するものは、黄斑変性、閉鎖性頭部損傷、再灌流損傷および脳卒中の処置に
有用であることが期待される。いかなる特定の理論に縛られることを望まないが、式（Ｉ
）で表される化合物は、鉄をキレートし、活性酸素種の生成に関与するのを防ぐと考えら
れる。式（Ｉ）で表される化合物はまた、それにより活性酸素種または他のラジカルの損
傷を制限し、フリーラジカル除去剤として作用し得る。したがって、本発明は、局所的な
鉄過剰負荷に関連する疾患および状態を処置および予防する方法、ならびに医薬組成物お
よび本発明の方法において有用なキットを提供する。
【００８０】
有用な化合物
　式（Ｉ）で表されるデスフェリチオシン類似体は、鉄過剰、特に局所的な鉄過剰負荷に
関連する疾患および状態を予防および処置するのに有用であると期待される。かかる類似
体は、以前にＰＣＴ国際出願、２００６年３月２２日に出願されたＰＣＴ／ＵＳ２００６
／０１０９４５、ＷＯ２００６／０１７６２６、およびＷＯ２０１１／０２８２５５とし
て公開され、２０１０年８月２５日に出願されたＰＣＴ／ＵＳ２０１０／００２３３６、
；およびＵＳ２００８／０２１４６３０として公開され、２００７年８月４日に出願され
た米国特許出願Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．１１／９７３，００１；に記載されており、これらの各
々を参照により本明細書に組み込む。フェニル環の４’位にエーテル部分を有する化合物
は、本発明の方法および組成物において特に有用であると期待される。
【００８１】
　ある態様において、本発明において有用な化合物は、式（Ｉ）で表される：
【化３】

式中、
Ｒ１は、水素、アルキルまたはアシルであり；
Ｒ２は、水素、アルキルまたは－［（ＣＨ２）ｎ－Ｏ］ｘ－［（ＣＨ２）ｎ－Ｏ］ｙ－Ｒ
’であり；
Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、各々独立して水素、アルキル、アリールアルキルまたは－ＯＲ

１０であり；
Ｒ６、Ｒ７およびＲ８は、各々独立して水素、ハロゲン、アルキルまたは－ＯＲ１２であ
り；
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Ｒ９は、－ＯＲ１１または－ＳＲ１１であり；
Ｒ１０は、水素、アルキルまたはアシルであり；
Ｒ１１は、水素またはアルキルであり；
Ｒ１２は、水素またはアルキルであり；
Ｒ’は、アルキルであり；
各ｎの出現は、独立して１～８の整数であり；
ｘは、１～８の整数であり；および
ｙは、０～８の整数である；
またはこの薬学的に許容される塩、互変異性体、溶媒和物、水和物、または多形である。
【００８２】
　式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ１は水素、アルキルまたはアシルである。ある
態様においてＲ１は水素である。ある態様において、Ｒ１はＣ１～Ｃ６アルキルである。
ある態様において、Ｒ１はメチルである。ある態様において、Ｒ１はエチルである。ある
態様において、Ｒ１はプロピルである。ある態様において、Ｒ１はアシルである。ある態
様において、Ｒ１はアセチルである。
【００８３】
　式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ２は水素、アルキルまたは－［（ＣＨ２）ｎ－
Ｏ］ｘ－［（ＣＨ２）ｎ－Ｏ］ｙ－Ｒ’である。ある態様において、Ｒ２は水素である。
ある態様において、Ｒ２はＣ１～Ｃ６アルキルである。ある態様において、Ｒ２はメチル
である。ある態様において、Ｒ２はエチルである。ある態様において、Ｒ２はプロピルで
ある。ある態様において、Ｒ２は－［（ＣＨ２）ｎ－Ｏ］ｘ－［（ＣＨ２）ｎ－Ｏ］ｙ－
Ｒ’である。ある態様において、Ｒ２は－［（ＣＨ２）２－Ｏ］－ＣＨ３である。ある態
様において、Ｒ２は－［（ＣＨ２）２－Ｏ］２－ＣＨ３である。ある態様において、Ｒ２

は－［（ＣＨ２）２－Ｏ］３－ＣＨ３である。ある態様において、Ｒ２は－［（ＣＨ２）

２－Ｏ］４－ＣＨ３である。ある態様において、Ｒ２は－［（ＣＨ２）２－Ｏ］５－ＣＨ

３である。
【００８４】
　式（Ｉ）で表される化合物において、ｎは１～８の整数である。ある態様において、ｎ
は２である。ある態様において、ｎは３である。ある態様において、ｎは４である。ある
態様において、ｎは５である。
【００８５】
　式（Ｉ）で表される化合物において、ｘは１～８の整数である。ある態様において、ｘ
は１である。ある態様において、ｘは２である。ある態様において、ｘは３である。ある
態様において、ｘは４である。ある態様において、ｘは５である。
【００８６】
　式（Ｉ）で表される化合物において、ｙは０～８の整数である。ある態様において、ｙ
は０である。ある態様において、ｙは１である。ある態様において、ある態様において、
ｙは２である。ある態様において、ｙは３である。ある態様において、ｙは４である。あ
る態様において、ｙは５である。
【００８７】
　式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ’はアルキルである。ある態様において、Ｒ’
はＣ１～Ｃ６アルキルである。ある態様において、Ｒ’はメチルである。ある態様におい
て、Ｒ’はエチルである。ある態様において、Ｒ’はプロピルである。
【００８８】
　式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ３は、各々独立して、水素、アルキル、アリー
ルアルキルまたは－ＯＲ１０である。ある態様において、Ｒ３は水素である。ある態様に
おいて、Ｒ３はＣ１～Ｃ６アルキルである。ある態様において、Ｒ３はメチルである。あ
る態様において、Ｒ３はエチルである。ある態様において、Ｒ３はプロピルである。ある
態様において、Ｒ３は－ＯＨである。ある態様において、Ｒ３は－ＯＣＨ３である。
【００８９】
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　式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ４は、各々独立して、水素、アルキル、アリー
ルアルキルまたは－ＯＲ１０である。ある態様において、Ｒ４は水素である。ある態様に
おいて、Ｒ４はＣ１～Ｃ６アルキルである。ある態様において、Ｒ４はメチルである。あ
る態様において、Ｒ４はエチルである。ある態様において、Ｒ４はプロピルである。ある
態様において、Ｒ４は－ＯＨである。ある態様において、Ｒ４は－ＯＣＨ３である。
【００９０】
　式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ５は、各々独立して、水素、アルキル、アリー
ルアルキルまたは－ＯＲ１０である。ある態様において、Ｒ５は水素である。ある態様に
おいて、Ｒ５はＣ１～Ｃ６アルキルである。ある態様において、Ｒ５はメチルである。あ
る態様において、Ｒ５はエチルである。ある態様において、Ｒ５はプロピルである。ある
態様において、Ｒ５は－ＯＨである。ある態様において、Ｒ５は－ＯＣＨ３である。
【００９１】
　ある態様において、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は全て水素である。ある態様において、Ｒ３

、Ｒ４およびＲ５の少なくとも１つは水素である。ある態様において、Ｒ３、Ｒ４および
Ｒ５の少なくとも２つは水素である。
【００９２】
　式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ６は、水素、ハロゲン、アルキルまたは－ＯＲ

１２である。ある態様において、Ｒ６は水素である。ある態様において、Ｒ６はハロゲン
である。ある態様において、Ｒ６はＣ１～Ｃ６アルキルである。ある態様において、Ｒ６

はメチルである。ある態様において、Ｒ６はエチルである。ある態様において、Ｒ６はプ
ロピルである。ある態様において、Ｒ６は－ＯＨである。ある態様において、Ｒ６は－Ｏ
ＣＨ３である。
【００９３】
　式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ７は、水素、ハロゲン、アルキルまたは－ＯＲ

１２である。ある態様において、Ｒ７は水素である。ある態様において、Ｒ７はハロゲン
である。ある態様において、Ｒ７はＣ１～Ｃ６アルキルである。ある態様において、Ｒ７

はメチルである。ある態様において、Ｒ７はエチルである。ある態様において、Ｒ７はプ
ロピルである。ある態様において、Ｒ７は－ＯＨである。ある態様において、Ｒ７は－Ｏ
ＣＨ３である。
【００９４】
　ある態様において、Ｒ６およびＲ７の両方が水素である。ある態様において、Ｒ６およ
びＲ７の少なくとも１つが水素である。
【００９５】
　式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ８は、水素、ハロゲン、アルキルまたは－ＯＲ

１２である。ある態様において、Ｒ８は水素である。ある態様において、Ｒ８はハロゲン
である。ある態様において、Ｒ８はＣ１～Ｃ６アルキルである。ある態様において、Ｒ８

はメチルである。ある態様において、Ｒ８はエチルである。ある態様において、Ｒ８はプ
ロピルである。ある態様において、Ｒ８は－ＯＨである。ある態様において、Ｒ８は－Ｏ
ＣＨ３である。
【００９６】
　式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ９は－ＯＲ１１または－ＳＲ１１であり、式中
、Ｒ１１は水素またはアルキルである。ある態様において、Ｒ９は－ＯＨである。ある態
様において、Ｒ９は－ＯＣＨ３である。ある態様において、Ｒ９は－ＯＣＨ２ＣＨ３であ
る。ある態様において、Ｒ９は－ＯＣＨ（ＣＨ３）２である。ある態様において、Ｒ９は
－ＳＣＨ３である。ある態様において、Ｒ９は－ＳＣＨ２ＣＨ３である。ある態様におい
て、Ｒ９は－ＳＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３である。ある態様において、Ｒ９は－ＳＣＨ（ＣＨ３

）２である。ある態様において、Ｒ９は－ＳＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２である。ある態様に
おいて、Ｒ１１は水素である。ある態様において、Ｒ１１はＣ１～Ｃ６アルキルである。
【００９７】
　ある態様において、Ｒ６は水素であり、Ｒ７は水素であり、およびＲ８はメチルである
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【００９８】
　ある態様において、Ｒ３は水素であり、Ｒ４は水素であり、Ｒ５は水素であり、Ｒ６は
水素であり、Ｒ７は水素であり、およびＲ８はメチルである。
【００９９】
　ある態様において、Ｒ１は水素であり、Ｒ３は水素であり、Ｒ４は水素であり、Ｒ５は
水素であり、Ｒ６は水素であり、Ｒ７は水素であり、およびＲ８はメチルである。
【０１００】
　ある態様において、Ｒ１は水素であり、Ｒ３は水素であり、Ｒ４は水素であり、Ｒ５は
水素であり、Ｒ６は水素であり、Ｒ７は水素であり、およびＲ８はメチルであり、および
Ｒ９は－ＯＨである。
【０１０１】
　式（Ｉ）で表される化合物は様々な塩形態で提供され得る。ある態様において、Ｒ９が
－ＯＨの場合、化合物は正に帯電した対イオンを有するカルボキシラート塩として提供さ
れてもよい。ある態様において、対イオンは、ベタイン、水酸化コリン、ジエタノールア
ミン、ジエチルアミン、エタノールアミン、ヒドロキシエチルモルホリン、４－（２－ヒ
ドロキシエチルモルホリン）、１－（２－ヒドロキシエチルピロリジン）、１－（２－ヒ
ドロキシエチル）－ピペリジン、１，２－ＥＤＳＡ、ＨＣｌ、Ｈ２ＳＯ４、ＭＳＡ、ｐ－
ＴＳＡ、ヒドロキシエチルピロルジン、イミダゾン、リシン（例えばＬ－リシン）、アル
ギニン（例えばＬ－アルギニン）、ヒスチジン（例えばＬ－ヒスチジン）Ｎ－メチル－Ｄ
－グルカミン（ＮＭＧ）、Ｎ、Ｎ’－ジベンジル－エチレンジアミン、Ｎ、Ｎ’－ジエチ
ル－エタノールアミン、トリエタノールアミン、トロメタミン、カルシウム（例えばＣａ
（ＯＨ）２）、マグネシウム（例えばＭｇ（ＯＨ）２、マグネシウムアセタート）、カリ
ウム（例えばＫＯＨ、カリウム２－エチルヘキサノアート）、ナトリウム（例えばＮａＯ
Ｈ、ナトリウムアセタート、ナトリウム２－エチルヘキサノアート）、亜鉛（例えばＺｎ
（ＯＨ）２、亜鉛アセタート）、Ｚｎ（ＯＨ）２／Ｍｇ（ＯＨ）２、ＥＤＡまたはピペラ
ジンである。ある態様において、対イオンはリシンである。ある態様において、対イオン
はＮ－メチル－Ｄ－グルカミン（ＮＭＧ）である。ある態様において、対イオンはトロメ
タミンである。ある態様において、対イオンはカルシウムである。ある態様において、対
イオンはマグネシウムである。ある態様において、対イオンはカリウムである。ある態様
において、対イオンはナトリウムである。ある態様において、対イオンは亜鉛である。あ
る態様において、対イオンはピペラジンである。ある態様において、対イオンはＭｇＯＨ
＋である。ある態様において、対イオンはＺｎＯＨ＋である。
【０１０２】
　ある態様において、式（Ｉ）で表される化合物の塩の多形を提供する。ある態様におい
て、式（Ｉ）で表される化合物のマグネシウム塩の多形を提供する。ある態様において、
式（Ｉ）で表される化合物のＭｇＯＨ＋塩の多形を提供する。ある態様において、式（Ｉ
）、式中Ｒ９が－ＯＨである、で表される化合物のカルボキシラートの塩の多形を提供す
る。ある態様において、式（Ｉ）、式中Ｒ９が－ＯＨである、で表されるカルボキシラー
ト化合物のマグネシウム塩の多形を提供する。ある態様において、式（Ｉ）、式中Ｒ９が
－ＯＨである、で表されるカルボキシラート化合物のＭｇＯＨ＋塩の多形を提供する。
【０１０３】
　ある態様において、式（Ｉ）で表される化合物は式（ＩＩＩ）で表されるものである。
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【化４】

【０１０４】
　ある態様において、式（Ｉ）で表される化合物は式（ＩＩＩ－Ａ）で表されるものであ
る。

【化５】

【０１０５】
　ある態様において、式（ＩＩＩ－Ａ）で表される化合物の塩を提供する。ある態様にお
いて、式（ＩＩＩ－Ａ）で表される水酸化マグネシウム塩を式（ＩＩＩ－Ａ’）で示すと
おり提供する。
【化６】

【０１０６】
　ある態様において、式（Ｉ）で表される化合物は式（ＩＩＩ－Ｂ）で表されるものであ
る。
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【化７】

【０１０７】
　ある態様において、式（Ｉ）で表される化合物は式（ＩＩＩ－Ｃ）で表されるものであ
る。
【化８】

【０１０８】
　ある態様において、式（Ｉ）で表される化合物は式（ＩＶ－Ａ）で表されるものである
。
【化９】

【０１０９】
　ある態様において、式（ＩＶ－Ａ）で表される化合物の塩を提供する。ある態様におい
て、式（ＩＶ－Ａ）で表される水酸化マグネシウム塩を式（ＩＶ－Ａ’）で示すとおり提
供する。
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【化１０】

【０１１０】
　ある態様において、式（Ｉ）で表される化合物は式（ＩＶ－Ｂ）で表されるものである
。

【化１１】

【０１１１】
　ある態様において、式（Ｉ）で表される化合物は式（ＩＶ－Ｃ）で表されるものである
。

【化１２】

【０１１２】
　ある態様において、式（Ｉ）で表される化合物は式（Ｖ－Ａ）で表されるものである。
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【化１３】

【０１１３】
　ある態様において、式（Ｉ）で表される化合物は式（Ｖ－Ｂ）で表されるものである。
【化１４】

【０１１４】
　ある態様において、式（Ｉ）で表される化合物は式（Ｖ－Ｃ）で表されるものである。
【化１５】

【０１１５】
黄斑変性症の処置
　一側面において、黄斑変性症の処置のための方法および医薬組成物を提供する。特定の
理論に縛られることを望むものではないが、式（Ｉ）で表される化合物は図４および図５
に示すとおり眼の中に入れることができる。式（Ｉ）で表される化合物は、その後鉄をキ
レート化し、除去することができ、これによりＦｅ＋２が活性酸素種を形成し、生成する
ことから防止する。鉄の局所蓄積は、黄斑変性に寄与すると考えられている。したがって
、（網膜を含め）眼からの鉄の除去は、黄斑変性症を予防し、処置することができる。
【０１１６】
　黄斑変性症の処置において、式（Ｉ）で表される化合物またはこれらの医薬組成物は、
全身にまたは眼に投与してもよい。ある態様において、化合物または組成物を経口投与す
る。他の態様において、化合物または組成物を、点眼剤または眼投与に適した軟膏を用い
て眼に投与する。
【０１１７】
　黄斑変性症の処置を受ける対象は、任意の種類の動物であってよい。ある態様において
、動物は哺乳動物である。ある態様において、動物はヒトである。ある態様において、動
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物は家畜（例えば、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ）である。ある態様において、動物は、研究
動物（例えば、マウス、ラット、イヌ、霊長類）である。
【０１１８】
　黄斑変性症を処置または予防するために必要な式（Ｉ）で表される化合物の正確な量は
、対象の種、年齢、および全身状態、投与される特定の剤、その投与の様式などに依存し
て、対象ごとに異なるであろう。化合物は、好ましくは、投与を容易にするためにおよび
投与量の均一性のために、投与単位形態で処方する。しかしながら、１日の総投与量は、
健全な医学的判断の範囲内で医師によって決定されることが理解されるであろう。任意の
特定の対象に対する具体的な治療有効用量レベルは、黄斑変性症の重症度；投与される特
定の化合物；年齢、体重、一般的健康、性別、および対象の食事；投与時間、投与経路お
よび投与される特定の化合物の排泄速度；処置の持続期間；投与される特定の化合物と組
み合わせてまたは同時に使用される薬剤；および医学分野において周知の類似の要因を含
め、種々の要因に依存するであろう。ある態様において、対象における黄斑変性症を処置
するための式（Ｉ）で表される化合物の１日の投与量は、単位用量あたり０．０１ｍｇ／
ｋｇ～２００ｍｇ／ｋｇの範囲であってもよい。ある態様において、１日の投与量は、０
．１ｍｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、
０．１ｍｇ／ｋｇ～５０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、
０．１ｍｇ／ｋｇ～２０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、
０．１ｍｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、
０．１ｍｇ／ｋｇ～１ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、化合物またはこれら
の組成物は、１日に１回～１日あたり複数回投与してもよい。ある態様において、１日量
の分画を、１日に１回、２回、３回または４回投与する。他の態様において、その組成物
の化合物を、１日おき、３日ごと、毎週、隔週、または毎月投与する。
【０１１９】
頭部損傷の処置
　式（Ｉ）で表される化合物およびこれらの組成物は、頭部損傷、特に脳または中枢神経
系の他の部分への出血を伴うものの処置に有用であることが期待される。特定の理論に縛
られることを望むものではないが、式（Ｉ）で表される化合物は、頭部損傷に起因する血
液の赤血球から鉄をキレート化し、これにより鉄イオンが活性酸素種を生成することを防
止すると考えられる。脈管構造が損なわれた中枢神経系への出血をもたらす頭部損傷の場
合において、使用する化合物は、血液脳関門を通過する能力を有していても、いなくても
よい。ある態様において、対象の頭部損傷を処置するために使用する化合物は血液脳関門
を通過することができる。ある態様において、化合物は血液脳関門を通過することができ
ない。式（Ｉ）で表される化合物は、全身投与（経口および皮下）後のＣＳＦにおいて認
められた。
【０１２０】
　頭部損傷は、形態が様々であり、および様々な原因に起因する。ある態様において、損
傷は頭蓋骨を貫通する頭部への損傷である。他の態様において、治療する頭部損傷は、頭
蓋骨を貫通しない閉鎖性頭部損傷である。閉鎖性頭部損傷は、車両事故を含めた事故、転
倒および暴行を含めた様々な原因に起因する。閉鎖性頭部損傷のタイプには、脳震盪、脳
挫傷、びまん性軸索損傷、および血腫が挙げられる。ある態様において、本発明で処置さ
れる閉鎖性頭部損傷としては、脳の血管の外側に血液をもたらす閉鎖性頭部損傷が挙げら
れる。出血からの鉄の局所蓄積が閉鎖性頭部損傷の後遺症に寄与すると考えられている。
脳からの鉄の浄化を促進することで出血の影響が最小限に抑えられる。
【０１２１】
　閉鎖性頭部損傷の処置において、式（Ｉ）で表される化合物またはこの塩は、全身的に
、例えば非経口的にまたは経口的に投与してもよい。ある態様において、化合物または組
成物は経口投与する。他の態様において、化合物または組成物は非経口的に（例えば、静
脈内に）投与する。
【０１２２】
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　頭部損傷の処置を受ける対象は、任意のタイプの動物であってよい。ある態様において
、動物は哺乳動物である。ある態様において、動物はヒトである。ある態様において、動
物は家畜（例えば、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ）である。ある態様において、動物は研究動
物（例えば、マウス、ラット、イヌ、霊長類）である。
【０１２３】
　頭部損傷を処置するために必要とされる式（Ｉ）で表される化合物の正確な量は、対象
の種、年齢、および全身状態、投与される特定の剤、その投与の様式などに依存して、対
象ごとに異なるであろう。化合物は、好ましくは、投与を容易にするためおよび投与量の
均一性のために、投与単位形態で処方する。しかしながら、１日の総投与量は、健全な医
学的判断を使用して医師によって決定されることが理解されるであろう。任意の特定の対
象に対する具体的な治療有効用量レベルは、脳卒中の重症度；投与される特定の化合物；
年齢、体重、一般的健康、性別、および対象の食事；投与時間、投与経路および投与され
る特定の化合物の排泄速度；処置の持続期間；投与される特定の化合物と組み合わせてま
たは同時に使用される薬剤；および医学分野において周知の類似の要因を含め、種々の要
因に依存するであろう。ある態様において、対象における頭部損傷を処置するための式（
Ｉ）で表される化合物の１日の投与量は、単位用量あたり０．０１ｍｇ／ｋｇ～２００ｍ
ｇ／ｋｇの範囲であってもよい。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋｇ
～１００ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋ
ｇ～５０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋ
ｇ～２０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋ
ｇ～１０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋ
ｇ～１ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、化合物またはこの組成物は、１日に
１回～１日あたり複数回投与してもよい。ある態様において、１日量の分画を、１日に１
回、２回、３回または４回投与する。他の態様において、この組成物の化合物を、１日お
き、３日ごと、毎週、隔週、または毎月投与する。ある態様において、頭部損傷が解消す
るか、または本発明の処置がもはや有益ではないだろうと考えられたら、本発明の処置を
停止する。ある態様において、頭部損傷を有する対象において出血が解消したら処置を停
止する。
【０１２４】
脳卒中の処置
　本発明はまた、脳卒中の処置を提供する。本発明の処置は、典型的には脳卒中からのよ
り良好なおよび／またはより早い回復につながる。処置される脳卒中は、虚血性脳卒中ま
たは出血性脳卒中のいずれであってもよい。虚血性脳卒中の処置において、式（Ｉ）で表
される化合物またはこの組成物を脳の対象に投与し、患部への血液供給の後の再灌流損傷
による損傷を防止または最小限にする。化合物は、活性酸素種の生成を、それらが発生し
た場合に、かかる種の生成に関与する鉄をキレート化するか、および／またはかかるラジ
カル種をクエンチすることによって防止すると考えられる。出血性脳卒中において、脳内
の血液からの鉄の封鎖は、おそらく本発明の処置が作用することによる優勢な機構である
が、化合物は類似の機構で作用すると考えられる。式（Ｉ）で表される化合物の作用機序
は頭部損傷と類似している。
【０１２５】
　処置に使用する化合物は、血液脳関門を通過する能力を有していてもよい。ある態様に
おいて、化合物は、血液脳関門を通過する能力を有する。ある態様において、化合物は、
血液脳関門を通過する能力を有しない。ある態様において、対象が虚血性脳卒中と診断さ
れた場合、処置で使用する化合物は血液脳関門を通過することができる。
【０１２６】
　本発明は、脳卒中と診断された対象、または脳卒中を有しやすい対象に式（Ｉ）で表さ
れる化合物またはこの組成物を投与した後の対象を処置し、脳卒中の影響を防止するまた
は最小限に抑えるのに有用であり得る。ある態様において、化合物は対象が脳卒中を有す
ると診断された後、できるだけ速やかに投与される。ある態様において、化合物は脳卒中
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がまだ起こっている間に対象に投与する。ある態様において、化合物またはこの組成物は
脳卒中の病歴を有するか、または対象の基礎疾患のために脳卒中を有しやすい対象に投与
する。化合物またはこの組成物は脳卒中の処置において、１回または複数回投与してもよ
い。
【０１２７】
　脳卒中の処置において、式（Ｉ）で表される化合物またはこの医薬組成物は、全身的に
、例えば非経口的にまたは経口的に投与してもよい。ある態様において、化合物または組
成物は経口投与する。他の態様において、化合物または組成物は非経口的に（例えば、静
脈内に）投与する。
【０１２８】
　脳卒中の処置を受ける対象は、任意のタイプの動物であってよい。ある態様において、
動物は哺乳動物である。ある態様において、動物はヒトである。ある態様において、動物
は家畜（例えば、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ）である。ある態様において、動物は研究動物
（例えば、マウス、ラット、イヌ、霊長類）である。
【０１２９】
　脳卒中を処置するために必要とされる式（Ｉ）で表される化合物の正確な量は、対象の
種、年齢、および全身状態、投与される特定の剤、その投与の様式などに依存して、対象
ごとに異なるであろう。化合物は、好ましくは、投与を容易にするためにおよび投与量の
均一性のために、投与単位形態で処方する。しかしながら、１日の総投与量は、健全な医
学的判断を使用して医師によって決定されることが理解されるであろう。任意の特定の対
象に対する具体的な治療有効用量レベルは、脳卒中の重症度；投与される特定の化合物；
年齢、体重、一般的健康、性別、および対象の食事；投与時間、投与経路および投与され
る特定の化合物の排泄速度；処置の持続期間；投与される特定の化合物と組み合わせてま
たは同時に使用される薬剤；および医学分野において周知の類似の要因を含め、種々の要
因に依存するであろう。ある態様において、対象における脳卒中を処置するための式（Ｉ
）で表される化合物の１日の投与量は、単位用量あたり０．０１ｍｇ／ｋｇ～２００ｍｇ
／ｋｇの範囲であってもよい。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋｇ～
１００ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋｇ
～５０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋｇ
～２０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋｇ
～１０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋｇ
～１ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、化合物またはこの組成物は、１日に１
回～１日あたり複数回投与してもよい。ある態様において、１日量の分画を、１日に１回
、２回、３回または４回投与する。他の態様において、この組成物の化合物を、１日おき
、３日ごと、毎週、隔週、または毎月投与する。典型的には、化合物または組成物は、そ
れがもはや有益ではないと考えられた後、例えば出血性脳卒中における全ての出血が解消
したときは、投与されない。
【０１３０】
過敏性腸疾患の処置
　活性酸素種は、過敏性腸疾患（ＩＢＤ）の病因に関与している。Grisham et al., “Ne
utophil-mediated mucosal injury. Role of reactive oxygen metabolites” Dig. Dis.
 Sci.　33:6S-15S, 1988；Allgayer “Clinical relevance of oxygen radicals in infl
ammatory bowel disease-facts and fashion” Klin. Wochenschr. 69:1001-1003, 1991
；Ymamada　et al. “Role of neutrophil-derived oxidants in the pathogenesis of i
ntestinal inflammation” Klin. Wocheschr. 69:988-944, 1991；Babbs, “Oxygen radi
cals in ulcerative colitis” Free Radic. Biol. Med. 13:169-181, 1992。本発明は、
ＩＢＤの処置を提供する。ＤＦＯ、鉄キレート剤は、ラット、ＩＢＤの動物モデルにおい
て酢酸誘発性大腸炎を防ぐことを見つけ出した。図１および図２を参照。また、Bergeron
 et al., “Prevention of Acetic Acid-Induced Colitis by Desferrithiocin Analogs 
in a Rat Model” Digestive Diseases and Sciences, 48(2):399-407, February 2003を
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参照。本発明の処置において使用する化合物は、ＩＢＤを有する対象に見られる組織の損
傷および炎症に関与し得る、活性酸素種または他のより長寿命、より安定なラジカルの生
成を防止または排除すると考えられる。本発明において有用な化合物の別の可能性のある
作用機序は、細胞の損傷を引き起こすヒドロキシルラジカルおよび過酸化水素などの、活
性酸素種の生成に寄与し得る鉄などの金属のキレート化である。
【０１３１】
　本発明は、ＩＢＤと診断された対象を処置するのに有用であり得る。処置は対象を長期
間処置するために使用しても、または突発のＩＢＤを有する対象を処置するために使用し
てもよい。式（Ｉ）で表される化合物またはこの組成物の治療有効量を、ＩＢＤの処置の
ためにこれらを必要とする対象に投与する。ある態様において、式（Ｉ）で表される化合
物での処置は、腸内、具体的には腸粘膜の活性酸素種のレベルの低下をもたらす。化合物
またはこの組成物は、ＩＢＤの処置において、１回または複数回対象に投与してもよい。
【０１３２】
　ＩＢＤの処置において、式（Ｉ）で表される化合物またはこの医薬組成物は、全身的に
、例えば非経口的にまたは経口的に投与してもよい。ある態様において、化合物または組
成物を経口的に投与する。他の態様において、化合物または組成物は非経口的に（例えば
、静脈内に）投与する。ある態様において、化合物または組成物は、直腸内に投与する。
【０１３３】
　ＩＢＤの処置を受ける対象は、任意のタイプの動物であってよい。ある態様において、
動物は哺乳動物である。ある態様において、動物はヒトである。ある態様において、動物
は家畜（例えば、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ）である。ある態様において、動物は研究動物
（例えば、マウス、ラット、イヌ、霊長類）である。ある態様において、動物はＩＢＤの
動物モデルに使用する（例えば、ラットにおける酢酸誘発性大腸炎；Fedorak et al., “
Misoprostol provides a colonic mucosal protective effect during acetic acid-indu
ced colitis in rats” Gastroenterology 98:615-625, 1990; MacPherson et al., “Ex
perimental production of diffuse colitis in rats” Digestion 17:135-150, 1978)参
照。
【０１３４】
　ＩＢＤを処置するために必要とされる式（Ｉ）で表される化合物の正確な量は、対象の
種、年齢、および全身状態、投与される特定の剤、その投与の様式などに依存して、対象
ごとに異なるであろう。化合物は、好ましくは、投与を容易にするためおよび投与量の均
一性のために、投与単位形態で処方する。しかしながら、１日の総投与量は、健全な医学
的判断を使用して医師によって決定されることが理解されるであろう。任意の特定の対象
に対する具体的な治療有効用量レベルは、ＩＢＤの重症度；投与される特定の化合物；年
齢、体重、一般的健康、性別、および対象の食事；投与時間、投与経路および投与される
特定の化合物の排泄速度；処置の持続期間；投与される特定の化合物と組み合わせてまた
は同時に使用される薬剤；および医学分野において周知の類似の要因を含め、種々の要因
に依存するであろう。ある態様において、対象におけるＩＢＤを処置するための式（Ｉ）
で表される化合物の１日の投与量は、単位用量あたり０．０１ｍｇ／ｋｇ～２００ｍｇ／
ｋｇの範囲であってもよい。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋｇ～１
００ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋｇ～
５０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋｇ～
２０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋｇ～
１０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量は、０．１ｍｇ／ｋｇ～
１ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、化合物またはこの組成物は、１日に１回
～１日あたり複数回投与してもよい。ある態様において、１日量の分画を、１日に１回、
２回、３回または４回投与する。他の態様において、この組成物の化合物を、１日おき、
３日ごと、毎週、隔週、または毎月投与する。
【０１３５】
再灌流損傷の処置
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　本発明はまた、再灌流損傷の処置を提供する。再灌流損傷は、血液供給が損なわれた身
体の任意の領域において発生し得る。ある態様において、処置される再灌流損傷は心臓に
おいて発生する。他の態様において、例えば、脳卒中の文脈で上述したように再灌流損傷
は、脳内で発生する。本発明の処置は、罹患器官または組織への血液供給が回復すると、
再灌流損傷を最小限にする。再灌流損傷の処置または予防において、式（Ｉ）で表される
化合物またはこの組成物を、組織または器官の虚血を患っている対象に投与する。式（Ｉ
）で表される化合物は、活性酸素種の生成を、それらが発生した場合に、かかる種の生成
に関与する鉄をキレート化するか、および／またはかかるラジカル種をクエンチすること
によって防止すると考えられる。
【０１３６】
　本発明は、対象が特定の器官または組織の虚血と診断された後に対象を処置するのに有
用であり得る。式（Ｉ）で表される化合物またはこの組成物の治療有効量を、再灌流損傷
を防止または最小化するために対象に投与する。ある態様において、対象が虚血と診断さ
れた後、化合物をできる限り速やかに投与する。ある態様において、化合物は虚血の危険
性がある対象に投与する。ある態様において、化合物またはこの組成物は、器官または組
織の虚血につながり得る手技（例えば、心臓手術）を受けようとしている対象に投与する
。ある態様において、化合物またはこの組成物は、移植臓器における再灌流損傷を防止す
るために使用する。ある態様において、化合物またはこの組成物は、提供のために調製し
た摘出された臓器を灌流するために使用する。化合物または組成物は、再灌流損傷の処置
において、１回または複数回対象に投与してもよい。
【０１３７】
　再灌流損傷の予防または処置において、一般式（Ｉ）で表される化合物またはこの医薬
組成物は、全身的に、例えば非経口的にまたは経口的に投与してもよい。ある態様におい
て、化合物または組成物は経口的に投与する。他の態様において、化合物または組成物は
非経口的に（例えば、静脈内に）投与する。ある態様において、化合物または組成物は、
直腸内に投与する。ある態様において、化合物または組成物は、虚血を患っている器官ま
たは組織に局所的に投与する。
【０１３８】
　再灌流損傷の処置を受ける対象は、任意のタイプの動物であってよい。ある態様におい
て、動物は哺乳動物である。ある態様において、動物はヒトである。ある態様において、
動物は家畜（例えば、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ）である。ある態様において、動物は研究
動物（例えば、マウス、ラット、イヌ、霊長類）である。
【０１３９】
　再灌流損傷を防止または処置するために必要とされる式（Ｉ）で表される化合物の正確
な量は、対象の種、年齢、および全身状態、投与される特定の剤、その投与の様式などに
依存して、対象ごとに異なるであろう。化合物は、好ましくは、投与を容易にするためお
よび投与量の均一性のために、投与単位形態で処方する。しかしながら、１日の総投与量
は、健全な医学的判断を使用して医師によって決定されることが理解されるであろう。任
意の特定の対象に対する具体的な治療有効用量レベルは、再灌流損傷の重症度；投与され
る特定の化合物；年齢、体重、一般的健康、性別、および対象の食事；投与時間、投与経
路および投与される特定の化合物の排泄速度；処置の持続期間；投与される特定の化合物
と組み合わせてまたは同時に使用される薬剤；および医学分野において周知の類似の要因
を含め、種々の要因に依存するであろう。ある態様において、対象における再灌流損傷を
処置するための式（Ｉ）で表される化合物の１日の投与量は、単位用量あたり０．０１ｍ
ｇ／ｋｇ～２００ｍｇ／ｋｇの範囲であってもよい。ある態様において、１日の投与量は
、０．１ｍｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量
は、０．１ｍｇ／ｋｇ～５０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量
は、０．１ｍｇ／ｋｇ～２０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量
は、０．１ｍｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、１日の投与量
は、０．１ｍｇ／ｋｇ～１ｍｇ／ｋｇの範囲である。ある態様において、化合物またはこ
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の組成物は、１日に１回～１日あたり複数回投与してもよい。ある態様において、１日量
の分画を、１日に１回、２回、３回または４回投与する。他の態様において、この組成物
の化合物を、１日おき、３日ごと、毎週、隔週、または毎月投与する。典型的には、化合
物またはこの組成物は、それがもはや有益ではないと考えられた後、例えば再灌流損傷に
おけるリスクが解消したときは、投与されない。
【０１４０】
医薬組成物
　本発明はまた、黄斑変性症、閉鎖性頭部損傷、脳卒中、ＩＢＤ、および再灌流損傷の処
置のための、式（Ｉ）で表される医薬組成物を提供する。所望の用量で適切な薬学的に許
容される賦形剤との処方後、本発明の医薬組成物は、処置される疾患または状態に応じて
、ヒトおよび他の動物に、経口的に、直腸に、非経口的に、大槽内に、腹腔内に、局所的
に、口腔内に、眼などに投与することができる。ある態様において、本発明の薬剤は、所
望の治療効果を得るために、対象の体重の約０．００１ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇ
、約０．００１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ
／ｋｇ、約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは約０．１ｍｇ／ｋｇ～約
４０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは約０．５ｍｇ／ｋｇ～約３０ｍｇ／ｋｇ、約０．０１ｍｇ／
ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ、およびより好ましく
は約１ｍｇ／ｋｇ～約２５ｍｇ／ｋｇを送達するのに十分な用量レベルで経口的にまたは
非経口的に投与してもよい。所望の用量は、１日３回、１日２回、１日１回、１日おき、
３日ごと、毎週、２週間ごと、３週間ごとまたは４週間ごとに送達してもよい。ある態様
において、所望の用量は、複数回の投与（例えば、２回、３回、４回、５回、６回、７回
、８回、９回、１０回、１１回、１２回、１３回、１４回、またはそれ以上の投与）を用
いて送達してもよい。ある態様において、式（Ｉ）で表される化合物は、薬剤が、非特異
的効果を引き起こす用量未満である用量で投与する。ある態様において、式（Ｉ）で表さ
れる化合物は、対象における全身性免疫抑制(generalized immunosuppression)を引き起
こさない用量で投与する。
【０１４１】
　経口および非経口投与のための液体剤形としては、限定するものではないが、薬学的に
許容されるエマルジョン、マイクロエマルジョン、溶液、懸濁液、シロップ、およびエリ
キシル剤が挙げられる。活性薬剤に加えて、液体剤形は、当技術分野において通常使用さ
れる不活性希釈剤、例えば、水または他の溶媒、可溶化剤および乳化剤、例えばエチルア
ルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安
息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジメチルホルム
アミド、油（特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油
、およびゴマ油）グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリ
コールおよびソルビタンの脂肪酸エステルおよびそれらの混合物などを含有していてもよ
い。
　不活性希釈剤以外に、経口組成物はまた、湿潤剤、乳化剤および懸濁剤、甘味剤、香味
剤および芳香剤などのアジュバントも含むことができる。非経口投与についてのある態様
において、本発明の剤は、例えばCREMOPHOR EL（登録商標）（ポリエトキシル化ヒマシ油
）、アルコール、油、変性油、グリコール、ポリソルベート、シクロデキストリン、ポリ
マー、およびそれらの組み合わせなどの可溶化剤と混合する。
【０１４２】
　注射製剤、例えば滅菌注射水溶液または油性懸濁液は、好適な分散剤または湿潤剤およ
び懸濁剤を用いて、公知の技術に従って処方してもよい。滅菌注射製剤はまた、例えば１
，３－ブタンジオールの溶液のような、非毒性の非経口的に許容される希釈剤または溶媒
の滅菌注射溶液、懸濁液またはエマルジョンであってもよい。許容可能な媒体および溶媒
の中で水、リンゲル液、ＵＳＰおよび等張塩化ナトリウム溶液を用いてもよい。また、滅
菌不揮発性油は、溶媒または懸濁媒体として従来用いられている。この目的のために、合
成モノ－またはジグリセリドを含め、任意の無味無臭（bland）の不揮発性油を使用する
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ことができる。また、オレイン酸などの脂肪酸は注射剤の調製に使用する。
【０１４３】
　注射製剤は、例えば、細菌保持フィルターを通して、または、使用前に滅菌水または他
の滅菌注射媒体に溶解または分散させることができる滅菌固体組成物の形態で滅菌剤を組
み込むことによって、滅菌することができる。
【０１４４】
　直腸または膣投与のための組成物は、好ましくは、本発明の化合物と、例えばココアバ
ター、ポリエチレングリコール、または周囲温度で固体であるが、体温で液体であり、し
たがって直腸もしくは膣腔で融解して活性薬剤を放出する坐剤ワックスなどの好適な非刺
激性賦形剤もしくは担体とを混合することによって調製することができる坐薬である。
【０１４５】
　経口投与のための固体剤形は、カプセル、錠剤、丸剤、粉末および顆粒を包含する。か
かる固体剤形において、活性薬剤は、少なくとも１種の不活性な薬学的に許容される賦形
剤または担体、例えばクエン酸ナトリウムまたはリン酸二カルシウムなど、および／また
はａ）充填剤または増量剤、例えばデンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マ
ンニトール、およびケイ酸など、ｂ）結合剤、例えばカルボキシメチルセルロース、アル
ギナート、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース、およびアカシアなど、ｃ）保
湿剤、例えばグリセロールなど、ｄ）崩壊剤、例えば寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモ
またはタピオカデンプン、アルギン酸、特定のケイ酸塩、および炭酸ナトリウムなど、ｅ
）溶解遅延剤、例えばパラフィンなどｆ）吸収促進剤、例えば四級アンモニウム化合物な
ど、ｇ）湿潤剤、例えばセチルアルコールおよびグリセロールモノステアレートなど、ｈ
）吸収剤、例えばカオリンおよびベントナイト粘土など、ならびにｉ）潤滑剤、例えばタ
ルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコー
ル、ラウリル硫酸ナトリウムなど、およびそれらの混合物と混合する。カプセル剤、錠剤
および丸剤の場合、剤形はまた緩衝剤を含んでもよい。
【０１４６】
　同様のタイプの固体組成物はまた、ラクトースまたは乳糖ならびに高分子量ポリエチレ
ングリコールなどの賦形剤を使用して、軟質および硬質充填ゼラチンカプセル中の充填剤
として用いてもよい。錠剤、糖衣錠、カプセル、丸剤および顆粒の固体剤形は、例えば、
腸溶コーティングおよび医薬製剤分野で公知の他のコーティングなどのコーティングおよ
びシェルで調製することができる。これらは、場合により不透明化剤を含有していてもよ
く、およびまた、それらが腸管の特定の部分においてのみ、または優先的に、場合により
遅延された様式で有効成分を放出する組成物であり得る。使用することができる包埋組成
物は、ポリマー物質およびワックスを包含する。同様のタイプの固体組成物はまた、ラク
トースまたは乳糖ならびに高分子量ポリエチレングリコールなどの賦形剤を使用して、軟
質および硬質充填ゼラチンカプセル中の充填剤として用いることもできる。
【０１４７】
　上述したとおり、活性薬剤はまた、１または２以上の賦形剤と共にマイクロカプセル化
形態であり得る。錠剤、糖衣錠、カプセル、丸剤および顆粒の固体剤形は、腸溶コーティ
ング、放出制御コーティングおよび医薬製剤分野で公知の他のコーティングなどのコーテ
ィングおよびシェルを用いて調製することができる。かかる固体剤形において、活性薬剤
は、例えばスクロース、ラクトースまたはデンプンなどの少なくとも1種の不活性希釈剤
と混合してもよい。かかる剤形はまた、通常の慣行どおり、不活性希釈剤以外のさらなる
物質、例え錠剤化潤滑剤および他の錠剤助剤、例えばステアリン酸マグネシウムおよび微
結晶性セルロースなども含んでいてもよい。カプセル剤、錠剤、および丸剤の場合におい
て、剤形はまた緩衝剤を含んでいてもよい。それらは任意に不透明化剤を含んでいてもよ
く、および、それらはまた、有効成分のみを放出するか、または、場合により遅延された
様式で、腸管の特定の部分において、優先的に活性成分を放出する組成物であり得る。使
用できる包埋組成物の例は、ポリマー物質およびワックスを包含する。
【０１４８】
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　局所投与に好適な製剤は、液体または半液体製剤、例えば、リニメント剤、ローション
剤、ゲル剤、アプリカント剤（applicant）、クリームなどの水中油型もしくは油中水型
エマルジョン、軟膏、またはペーストなど；または滴剤などの溶液もしくは懸濁液を包含
する。皮膚表面への局所投与のための製剤は、薬物をローション、クリーム、軟膏、また
は石鹸などの皮膚科学的に許容される担体で分散させることによって調製することができ
る。有用な担体は、皮膚上に膜または層を形成することができ、適用を局在化し、および
除去を阻害する。内部組織表面への局所投与のために、薬剤は、液体組織接着剤中、また
は組織表面への吸着を増強することで知られている他の物質中に分散させることができる
。例えば、ヒドロキシプロピルセルロースまたはフィブリノーゲン／トロンビン溶液を有
利に使用することができる。あるいは、ペクチン含有製剤などの組織コーティング溶液を
使用することができる。眼科用製剤、点耳剤、および点眼剤もまた本発明の範囲内である
ことを意図する。さらに、本発明は、身体への薬剤の制御送達を提供するというさらなる
利点を有する経皮パッチの使用を意図する。かかる剤形は、適切な媒体に薬剤を溶解また
は配合することによって作製することができる。吸収促進剤もまた、皮膚を通過する薬剤
の流れを増加させるために使用することができる。速度は、速度制御膜を提供すること、
またはポリマーマトリックスもしくはゲル中に分散することのいずれかによって、制御す
ることができる。
【０１４９】
　さらに、局所用製剤のための担体は、含水アルコール系（例えば、液体およびゲル）、
無水油もしくはシリコーンベース系、または限定するものではないが、水中油型、油中水
型、水中油中水型およびシリコーン中水中油型エマルジョンを包含するエマルジョン系の
形態であることができる。エマルジョンは、薄いローション（これはまた、スプレーまた
はエアゾール送達に好適であり得る）、クリーム状ローション、ライトクリーム、ヘビー
クリームなどを包含する広い範囲の一貫性のあるものに及び得る。エマルジョンはまた、
マイクロエマルジョン系を含み得る。他の好適な局所用担体は、無水固体および半固体（
ゲルおよびスティックなど）；ならび水性ベースムース系を包含する。
【０１５０】
　また、式（Ｉ）で表される化合物およびこれらの医薬組成物は、併用療法において使用
され得ることが理解されるであろう、すなわち、該化合物および医薬組成物は、１または
２以上の他の所望の治療法または医学的手技と同時に、前に、または後に、投与すること
ができる。併用のレジメンにおいて用いる治療（治療法または医学的手技）の特定の組み
合わせは、所望の治療法および／または手技と、達成すべき所望の治療効果との適合性を
考慮に入れるであろう。また、用いる療法は同じ障害に対して所望の効果を達成し得るこ
と、またはそれらが異なる効果（例えば、任意の副作用の制御）を達成し得ることもまた
、理解されるであろう。
【０１５１】
　さらに別の側面において、本発明はまた、１または２以上の本発明の医薬組成物の成分
を充填した１または２以上の容器を含む医薬パックまたはキットを提供し、ある態様にお
いて、併用療法としての使用のための追加の承認された治療薬を含む。任意にかかる容器
に関連するものは、通知がヒト投与のための製造、使用または販売の機関による承認を反
映する、医薬品の製造、使用または販売を規制する政府機関によって規定された形式の通
知であり得る。
【０１５２】
例
　本明細書に記載の本発明がより完全に理解されるために、以下の例を示す。なお、これ
らの例は例示のみを目的としたものであり、いかなる方法でも本発明を限定するものとし
て解釈されるべきではないことが理解されるべきである。
【０１５３】
例１　サンプル溶液の調製
　デスフェリチオシン（ＤＦＴ）類似体の合成
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　本発明において有用なデスフェリチオシン（ＤＦＴ）の類似体およびこれらの塩は、当
技術分野で公知の方法を用いて、容易に入手可能な出発物質から調製することができる。
例えば、（Ｓ）－４’－（ＨＯ）－ＤＡＤＦＴ－ｎｏｒＰＥ（ＩＩＩ－Ａ）および（Ｓ）
－４’－（ＨＯ）－ＤＡＤＦＴ－ＰＥ（ＩＶ－Ａ）は、ＰＣＴ国際出願、２００６年３月
２２日に出願され、ＷＯ２００６／１０７６２６として公開されたＰＣＴ／ＵＳ２００６
／０１０９４５、２０１０年８月２５日に出願され、ＷＯ２０１１／０２８２５５として
公開されたＰＣＴ／ＵＳ２０１０／００２３３６、および２００７年８月４日に出願され
た米国特許出願Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．１１／９７３，００１に記載された方法を用いて合成し
てもよく、これらの各々を参照により全体として本明細書に組み込む。
【０１５４】
ＤＦＴ類似体のモノナトリウム塩を含有する試料溶液の調製
　本発明の方法において有用なＤＦＴ類縁体は、遊離酸形態からモノナトリウム塩形態に
変換した。水に続いて、１当量の水酸化ナトリウムを遊離酸としてのＤＦＴ類縁体に添加
した。得られたスラリーをＤＦＴ類似体が溶液になるまでボルテックス（vortex）または
超音波処理した。さらに水を加え、溶液を再びボルテックスまたは超音波処理した。約7
のｐＨを有する、形成された黄色溶液を、以下の例における試料溶液として使用した。Ｄ
ＦＴ類似体の新鮮な試料溶液は、アッセイに使用される直前に作製することが好ましい。
【０１５５】
例２　ラットモデルにおけるデスフェリチオシン類似体による酢酸誘発性大腸炎の予防
大腸炎の誘発
　Sprague-Dawley雄ラット（２５０～３５０ｇ）をペントバルビタールナトリウム５５ｍ
ｇ／ｋｇで腹腔内麻酔した。腹部を剃毛し、手術のために準備した。正中切開を行い、盲
腸および近位結腸を体外に出した。可逆縫合糸は、盲腸および近位結腸の接合部に配置し
た。結腸は生理食塩水（１０ｍｌ）で洗浄し、流体および腸内容物を穏やかに直腸から絞
り出した。ガムベースの直腸プラグを挿入した。目的の化合物、またはコントロール動物
における蒸留水（２ｍｌ）は、結紮糸のすぐ末端に結腸内注入した。盲腸および近位結腸
を腹腔に戻した；化合物を３０分間消化管中に残存させた。その後、再び盲腸および近位
結腸を体外に出した。直腸プラグを除去し、薬物を穏やかに結腸から絞り出した。酢酸（
４％、２ｍｌ）を１５～２０秒の時間をかけて、近位結腸に注入した。酸は、1分を経過
するまで（すなわち、酸投与終了後４０～４５秒）腸内に残留させた。酸がないコントロ
ールのラットは蒸留水（２ｍｌ）を受け、これは酢酸と同様の方法で投与した。その後空
気（１０ｍｌ）を近位結腸に注入し、酸または水を排出した。盲腸／結腸近位結紮糸を除
去し、腸を腹腔に戻し、切開部を閉じた。動物を一晩回復させ、２４時間後に殺した。結
腸の全長を除去し、濃度測定的および生化学的の両方で損傷がないかを評価した。
【０１５６】
酢酸誘発性大腸炎の定量
　総損傷はApple iMacコンピューター上のPhotoshopベース画像解析（version 5.0, Adob
e Systems, Mountain View, California, USA)を用いて定量した。Photoshopの選択メニ
ューの自動選択ツール（Magic Wand tool）を使用して、明らかな損傷の領域にカーソル
を合わせた。自動選択ツールの許容レベルを３０に設定した。損傷領域は、選択メニュー
のSimilar commandを使用することによって自動的に選択した。その後、スポイトツール
を、強調表示されたエリア内の損傷の範囲を決定するために使用した。個々の結腸画像を
、空白のPhotoshopのページにコピーした。許容レベルを１００に設定した自動選択ツー
ルを、結腸試料中の全ての画素を選択するために使用した。そして、各縦線が輝度レベル
に関連付けられたピクセルの数を表すグラフを生成するヒストグラムツールを、画像メニ
ューで選択した。その後、レッドチャンネルを選択した。より色が濃いほど（損傷領域）
、ヒストグラムの左側に表示され、より色が薄いほど（正常）、右側にある。その後、カ
ーソルをヒストグラムの上に置き、前の工程で決定した色範囲を選択し、その範囲を包含
するピクセルの数とパーセント損傷を自動的に定量した。
【０１５７】
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　Sprague-Dawley雄ラット（２５０～３５０ｇ）に、３００μｍｏｌ／ｋｇの用量で、経
口的にキレート剤を与えた。０．５、１、２、４および８時間の時間で、各時点につきラ
ットに投与した後（ｎ＝３）、動物をＣＯ２ガスへの暴露により安楽死させた。血液は、
クエン酸ナトリウムを含有するバキュテナー（Vacutainer）に心臓穿刺を介して得た。血
液は遠心分離し、血漿を分析のために分離した。肝臓、心臓、膵臓、および腎臓を動物か
ら取り出し、凍結させた。
【０１５８】
例３　ＰＯ（経口）およびＳＣ（皮下）投与後のラット血漿中のＤＦＴ類似体の濃度
　Sprague-Dawley雄ラット（２５０～３５０ｇ）に、デフェリトリンのモノナトリウム塩
である、（Ｓ）－４’－（ＨＯ）－ＤＡＤＦＴ－ｎｏｒＰＥ（ＩＩＩ－Ａ）または（Ｓ）
－４’－（ＨＯ）－ＤＡＤＦＴ－ＰＥ（ＩＶ－Ａ）を、３００μｍｏｌ／ｋｇの用量で、
皮下注射または経口投与した。０．５、１、２、４および８時間の時間で、各時点につき
ラットに投与した後（ｎ＝３）、動物をＣＯ２ガスへの暴露により安楽死させた。血液を
クエン酸ナトリウムを含有するバキュテナーに心臓穿刺を介して得た。血液を遠心分離し
、血漿を分析のために分離した。図２および３を参照。
【０１５９】
例４　ＰＯ（経口）またはＳＣ（皮下）投与後のラット血漿中および脳脊髄液中のＤＦＴ
類似体の濃度
　Sprague-Dawley成体雄ラット（４５０～５００ｇ）を使用した。ラットは絶食させなか
った。（Ｓ）－４’－（ＨＯ）－ＤＡＤＦＴ－ｎｏｒＰＥ（ＩＩＩ－Ａ）または（Ｓ）－
４’－（ＨＯ）－ＤＡＤＦＴ－ＰＥ（ＩＶ－Ａ）のモノナトリウム塩の試料溶液を、３０
０μｍｏｌ／ｋｇの経口または皮下投与で、ラットに投与した。ラットの血漿および脳脊
髄液中のＤＦＴ類似体の濃度は、投与後０．５時間、１時間、２時間、４時間、および８
時間で測定した。
【０１６０】
例５　皮下投与後のラットの血漿中および眼中のＤＦＴ類似体の濃度
ラットは灌流しなかった。
　ラットは投与後、約５０分、ケタミン／キシラジンで麻酔した。投与後１時間後に、ラ
ットの血液を緩衝液で処理したクエン酸ナトリウムを含有するバキュテナーチューブに心
臓穿刺を介して収集した。ラットの眼を除去した。余分な組織をトリミングし、廃棄した
。眼を凍結した。眼の全体を、その後処理し、ＤＦＴ類似体の濃度について評価した。全
血を遠心分離し、血漿を分離し、ＤＦＴ類似体の濃度を決定するまで凍結した。
【０１６１】
ラットは生理食塩水で灌流した。
　ラットは、投与後約５０分後、ケタミン／キシラジンで麻酔した。投与後１時間後に、
ラットの血液を緩衝液で処理したクエン酸ナトリウムを含有するバキュテナーチューブに
心臓穿刺を介して収集した。ラットの腹部と胸部を開き、胸骨／リブの一部を除去した。
１９ゲージ針をラットの左心室に挿入し、右心房を切断した。約１００ｍｌの生理食塩水
を５分間経心的に灌流した。灌流を停止し、ラットの眼を除去した。余分な組織をトリミ
ングし、廃棄した。眼を凍結した。眼の全体を、その後処理し、ＤＦＴ類似体の濃度につ
いて評価した。全血を遠心分離し、血漿を分離し、ＤＦＴ類似体の濃度を決定するまで凍
結した。
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【表１】

【表２】

【０１６２】
　前述の明細書は、当業者が本発明を実施するのを可能にするのに十分であると考えられ
る。実施例は、本発明の一側面の１つの例示を意図するものであって、他の機能的に等価
な態様は本発明の範囲内にあるため、本発明は、提供した実施例による範囲に限定される
ものではない。本明細書に示されたおよび記載されたものに加えて、本発明の様々な改変
が、前述の記載から当業者に明らかになり、特許請求の範囲に含まれるであろう。本発明
の利点および目的は、必ずしも本発明の各態様によって包含されてはいない。
【０１６３】
　本明細書で述べた全ての刊行物、特許出願および特許は、まるでそれぞれ個々の刊行物
、特許出願、または特許が参照によって組み込まれることが具体的および個別に示される
かのように、本発明に関連する教示の開示のために全体を参照により組み込む。本明細書
と、参照によって組み込まれる文献が矛盾する開示を含む場合には、本明細書が優先する
ものとする。
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