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(57)【要約】
【課題】式（Ｉ）の構造を有する化合物の結晶塩、これ
らの調製のための方法、および結晶塩を含む、関係する
薬学的組成物を提供し、また、がん、または免疫疾患も
しくは神経疾患を処置または予防する方法を提供するこ
と
【解決手段】
本件発明は、式（Ｉ）の構造を有する化合物の結晶塩、
これらの調製のための方法、および結晶塩を含む、関係
する薬学的組成物に関する。本発明は、がん、または免
疫疾患もしくは神経疾患を処置するかまたは予防する方
法であって、本発明の結晶塩を投与することを含む方法
にさらに関する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
明細書または図面に記載の発明。
 
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本願は、２０１４年８月７日に出願された米国仮特許出願第６２／０３４，５４７号へ
の優先権を主張し、この米国仮特許出願の内容は、本明細書中に参考として援用される。
【背景技術】
【０００２】
　背景
　グルタミンは、代謝性および非代謝性メカニズムを介してがん細胞の細胞生存、成長お
よび増殖を支持する。活発に増殖する細胞において、グルタミンの代謝は、細胞に対する
ビルディングブロックおよびエネルギーの主要な供給源である。がん細胞が成長している
培地からグルタミンが離脱すると、細胞は多くの場合成長を停止するか、または死亡する
。がん細胞において、細胞により摂取されるグルタミンの大半は、酵素グルタミナーゼの
作用を介してグルタメートに変換される。したがって、グルタミナーゼを介するグルタミ
ンのグルタメートへの変換は、グルタミン代謝に対する制御ポイントである。
【０００３】
　腹水症の腫瘍細胞が、酸素の存在下で高いグルコース消費率および乳酸分泌率を示した
というＷａｒｂｕｒｇの観察以来、研究者は、がん細胞が代謝経路をどのように利用して
活発な増殖を継続することができるか探求してきた。いくつかの報告では、細胞の複製に
必要な巨大分子の合成を、グルタミン代謝がどのように支持するかを実証した。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　したがって、グルタミナーゼは、活発に増殖する細胞を特徴とする疾患、例えばがんな
どの処置の潜在的治療ターゲットとするように理論化されてきた。良好な薬学的特性を有
する適切なグルタミナーゼ阻害剤がないことは、臨床使用のためのグルタミナーゼ阻害剤
を開発することを困難にさせている。したがって、特異的であり、インビボでの使用に対
して製剤化が可能であるグルタミナーゼ阻害剤の創出は、新規のクラスの治療剤をもたら
すことができる。具体的には、必要とされるのは、グルタミナーゼ阻害剤を調製および製
剤化するための改善された組成物および方法である。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　発明の要旨
　本発明の一態様は、式（Ｉ）の構造を有する化合物の結晶化合物または結晶塩に関する
。
【化１】

【０００６】
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　本発明の別の態様は、式（Ｉ）の結晶化合物および結晶塩を調製するための方法に関す
る。
【０００７】
　特定の実施形態では、本発明は、ヒト患者における使用に対して適切な薬学的調製物で
あって、式（Ｉ）の化合物の結晶化合物または結晶塩と、１種または複数種の薬学的に許
容される賦形剤とを含む薬学的調製物を提供する。特定の実施形態では、薬学的調製物は
、本明細書中に記載されている状態または疾患の処置または予防における使用のためであ
ってよい。特定の実施形態では、薬学的調製物は、ヒト患者における静脈内使用に対して
適切であるように十分に低いパイロジェン活性を有する。
【０００８】
　本発明は、本明細書中に記載されているがん、免疫疾患または神経疾患を処置または予
防する方法であって、本発明の結晶化合物または結晶塩を投与することを含む方法をさら
に提供する。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】図１は、ＣＢ－８３９　ＨＣｌ、形態ＩのＸ線回折（ＸＲＤ）パターンである。
【００１０】
【図２】図２は、ＣＢ－８３９　ＨＣｌ、形態ＩＩのＸＲＤパターンである。
【００１１】
【図３】図３は、ＣＢ－８３９　ＴｓＯＨのＸＲＤパターンである。
【００１２】
【図４】図４は、ＣＢ－８３９　ＭｓＯＨのＸＲＤパターンである。
【００１３】
【図５】図５は、ＣＢ－８３９　ＨＢｒのＸＲＤパターンである。
【００１４】
【図６】図６は、ＣＢ－８３９、遊離塩基、形態ＢのＸＲＤパターンである。
【００１５】
【図７】図７は、ＣＢ－８３９、遊離塩基、形態ＡのＸＲＤパターンである。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　発明の詳細な説明
　特定の実施形態では、本発明は、式（Ｉ）の構造を有する結晶化合物、または式（Ｉ）
の構造を有する化合物の結晶塩を提供する。
【化２】

【００１７】
　特定の実施形態では、本発明は、式（Ｉ）の化合物の結晶化合物または結晶塩と、１種
または複数種の薬学的に許容される賦形剤とを含む薬学的調製物を提供する。特定の実施
形態では、薬学的調製物は、本明細書中に記載されている状態または疾患の処置または予
防における使用のためであってよい。特定の実施形態では、薬学的調製物は、ヒト患者に
おける静脈内使用に対して適切であるように十分に低いパイロジェン活性を有する。
【００１８】
　特定の実施形態では、本発明は、がんまたは免疫疾患もしくは神経疾患を処置または予
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防する方法であって、式（Ｉ）の化合物の結晶化合物または結晶塩を投与することを含む
方法に関する。
【００１９】
　特定の実施形態では、本発明は、式（Ｉ）の構造を有する化合物の結晶塩を調製するた
めの方法であって、ａ）第１の有機溶媒中の式（Ｉ）の化合物の遊離塩基スラリーを準備
するステップと、ｂ）式（Ｉ）の化合物の塩を含む混合物を形成するのに十分な条件下で
、遊離塩基スラリーを、酸および必要に応じて第２の有機溶媒を含む試薬溶液と接触させ
るステップと、ｃ）式（Ｉ）の化合物の塩を含む混合物から式（Ｉ）の化合物の塩を結晶
化するステップとを含む方法に関する。
【００２０】
　本明細書中に記載されている任意の結晶化合物またはその結晶塩は、本明細書で開示さ
れている任意の疾患または状態の処置のための医薬の製造において使用することができる
。
【００２１】
　特定の実施形態では、結晶塩は、塩酸塩、トルエンスルホン酸塩、硝酸塩、メタンスル
ホン酸塩、または臭化水素酸塩である。特定の実施形態では、結晶塩は塩酸塩である。
【００２２】
　特定の実施形態では、本発明の塩を合わせて１つより多くの結晶形成ができる。例示的
実施形態では、化合物の結晶塩酸塩は、以下に詳細に記載されている「形態Ｉ」および「
形態ＩＩ」として存在する式（Ｉ）の構造を有する。
【００２３】
　特定の実施形態では、結晶塩の多形は、粉末Ｘ線回折（ＸＲＤ）により特徴付けられる
。θは、度で測定される回折角度を表す。特定の実施形態では、ＸＲＤで使用する回折計
は、回折角度θ×２として回折角度を測定する。したがって、特定の実施形態では、本明
細書中に記載されている回折パターンは、角度２θに対して測定されたＸ線強度を指す。
【００２４】
　特定の実施形態では、結晶ＨＣｌ塩の形態Ｉは、２θ値１６．７０；１７．２６；２１
．０９；および２２．６９を有する。さらなる実施形態では、形態Ｉは、２θ値１６．７
０；１７．２６；１８．１８；２１．０９；２２．６９；２３．４６；２５．２２；２５
．４９；および２６．７２を有する。またさらなる実施形態では、形態Ｉは、２θ値９．
５３；１１．６３；１６．７０；１７．２６；１８．１８；１９．１０；１９．８０；２
１．０９；２２．１６；２２．６９；２３．４６；２４．６３；２５．２２；２５．４９
；２５．９１；２６．７２；２８．４５；２９．３８；３１．３９；３１．８２；および
３４．９１を有する。またさらなる実施形態では、形態Ｉは、２θ値８．６２；９．５３
；１１．６３；１５．８９；１６．７０；１７．２６；１８．１８；１９．１０；１９．
８０；２１．０９；２２．１６；２２．６９；２３．４６；２４．６３；２５．２２；２
５．４９；２５．９１；２６．７２；２８．４５；２９．３８；３１．３９；３１．８２
；３２．７６；３３．６１；３３．７４；３４．２７；３４．９１；３５．５３；３９．
３６；および３９．７３を有する。
【００２５】
　特定の実施形態では、式（Ｉ）の化合物の結晶ＨＣｌ塩の形態Ｉは、図１に実質的に示
されているようなＸＲＤパターンを有する。
【００２６】
　特定の実施形態では、結晶ＨＣｌの形態ＩＩは、２θ　８．３４；１８．８３；および
２１．１０を有する。さらなる実施形態では、形態ＩＩは、２θ値６．２６；８．３４；
１５．８２；１８．８３；２１．１０；２３．４２；２４．１０；２４．４５；２５．２
５；および２５．７４を有する。またさらなる実施形態では、形態ＩＩは、２θ値６．２
６；８．３４；１１．０２；１２．５８；１４．８０；１５．６１；１５．８２；１７．
５８；１８．２０；１８．８３；１９．８１；２０．００；２１．１０；２２．５８；２
３．４２；２４．１０；２４．４５；２５．２５；２５．７４；２６．３６；２７．８３
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；２８．７０；２９．８４；３０．４６；３１．８１；および３２．３８を有する。また
さらなる実施形態では、形態ＩＩは、２θ値３．１０；６．２６；８．３４；９．０４；
９．９６；１１．０２；１２．５８；１３．４７；１４．８０；１５．６１；１５．８２
；１６．１５；１７．５８；１８．２０；１８．８３；１９．８１；２０．００；２１．
１０；２２．０２；２２．５８；２３．４２；２４．１０；２４．４５；２５．２５；２
５．７４；２６．３６；２７．２２；２７．８３；２８．７０；２９．８４；３０．４６
；３１．８１；３２．３８；３３．２３；３５．６８；３６．５７；３７．４０；３９．
３６；および４１．７９を有する。
【００２７】
　特定の実施形態では、式（Ｉ）の化合物の結晶ＨＣｌ塩の形態ＩＩは、図２に実質的に
示されているようなＸＲＤパターンを有する。
【００２８】
特定の実施形態では、式（Ｉ）の化合物の塩は二塩酸塩である。特定のこのような実施形
態では、塩は非晶質である。
【００２９】
　特定の実施形態では、本発明の遊離塩基を合わせて１つより多くの結晶形成ができる。
例示的実施形態では、式（Ｉ）の構造を有する化合物の結晶性遊離塩基は、以下に詳細に
記載されているような「形態Ａ」、「形態Ｂ」、またはこれらの混合物のいずれかとして
存在する。
【００３０】
　特定の実施形態では、本発明は、式（Ｉ）の遊離塩基結晶化合物に関する。特定の実施
形態では、結晶性遊離塩基の形態Ｂは、２θ値１８．３９；１９．１０；２１．３７；２
４．６５を有する。さらなる実施形態では、結晶性遊離塩基の形態Ｂは、２θ値７．９２
；１８．３９；１９．１０；２０．１２；２１．３７；２４．１０；２４．６５；２５．
１４を有する。またさらなる実施形態では、結晶性遊離塩基の形態Ｂは、２θ値７．３２
；７．９２；１１．９８；１５．５４；１５．８７；１８．０６；１８．３９；１９．１
０；２０．０６；２０．１２；２１．３７；２２．４１；２２．７４；２４．１０；２４
．６５；２５．１４；２５．７８；２７．３２を有する。さらなる実施形態では、結晶性
遊離塩基の形態Ｂは、２θ値３．６４；７．３２；７．９２；８．５３；９．３０；９．
３８；１１．０２；１１．９８；１４．７０；１５．５４；１５．８７；１６．５０；１
６．５９；１８．０６；１８．３９；１９．１０；２０．０６；２０．１２；２０．６１
；２１．３７；２１．８９；２２．４１；２２．７４；２３．７２；２４．１０；２４．
６５；２５．１４；２５．７８；２６．４９；２７．３２；２７．５５；２８．２６；２
９．８８；３１．２０；３１．８０；３１．５２；３２．８０；３４．３０；３５．２０
；３６．４１；３８．５３；４０．０８；４０．９４；および４３．８６を有する。他の
実施形態では、結晶性遊離塩基の形態Ｂは、図６に実質的に示されているようなＸＲＤパ
ターンを有する。
【００３１】
　特定の実施形態では、結晶性遊離塩基の形態Ａは、２θ値７．５７；１８．５０；１８
．６９を有する。特定の実施形態では、結晶性遊離塩基の形態Ａは、２θ値７．５７；９
．６７；１１．００；１２．９３；１５．２０；１８．５０；１８．６９；２３．３３；
２４．８７を有する。特定の実施形態では、結晶性遊離塩基の形態Ａは、２θ値５．４７
；７．５７；９．６７；１１．００；１２．９３；１４．１４；１５．２０；１７．７４
；１８．５０；１８．６９；１９．４０；２０．５４；２１．１３；２３．３３；２４．
３７；２４．８７；２５．５２を有する。さらなる実施形態では、結晶性遊離塩基の形態
Ａは、２θ値５．４７；６．０１；７．５７；９．２０；９．６７；１０．１５；１１．
００；１２．９３；１４．１４；１５．２０；１５．８１；１６．５６；１７．７４；１
８．５０；１８．６９；１９．４０；１９．９４；２０．５４；２０．５９；２１．１３
；２２．００；２２．６０；２３．３３；２３．９８；２４．３７；２４．８７；２５．
５２；２６．２７；２６．６２；２７．７９；２９．５９；３０．６４；３３．３０；３
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５．０１；３７．９３；３８．７２を有する。他の実施形態では、結晶性遊離塩基の形態
Ａは、図７に実質的に示されているようなＸＲＤパターンを有する。
【００３２】
　特定の実施形態では、式（Ｉ）の結晶化合物は、溶媒和されていない（例えば、結晶格
子は、溶媒分子を含まない）。特定の代替の実施形態では、式（Ｉ）の結晶化合物は溶媒
和されている。
【００３３】
　特定の実施形態では、本発明の結晶塩化合物は、例えば、親化合物中のＣ（Ｏ）－ＮＨ
部分が、アミドの水素原子を、加水分解されて、またはさもなければ切断されて、Ｃ（Ｏ
）－ＮＨ部分を回復することができる基に置き換えるように誘導体化される、式（Ｉ）の
化合物のプロドラッグの塩であってよい。特定のこのような実施形態では、プロドラッグ
は代謝されて、インビボで活性のある親化合物となる。
【００３４】
　特定の実施形態では、本発明は、式（Ｉ）の化合物の結晶化合物または結晶塩と、１種
または複数種の薬学的に許容される賦形剤とを含む薬学的組成物に関する。特定の実施形
態では、薬学的組成物は、錠剤、カプセル剤、および懸濁剤から選択される。
【００３５】
　「実質的に純粋である」という用語は、本明細書で使用する場合、９０％超純粋である
結晶性多形を指し、これは、結晶塩の対応する非晶質化合物または代替の多形を含めた、
任意の他の化合物を１０％未満含有することを意味する。好ましくは、結晶性多形は、９
５％超純粋であるか、またはさらに９８％超純粋である。
【００３６】
　「プロドラッグ」という用語は、生理学的条件下で、本発明の治療活性剤（例えば、式
Ｉの化合物）へと変換される化合物を包含することを意図する。プロドラッグを作製する
ための一般的な方法は、生理学的条件下で加水分解されることで所望の分子を曝露する、
１つまたは複数の選択された部分を含める方法である。他の実施形態では、プロドラッグ
は、宿主動物の酵素活性により変換される。
【００３７】
　結晶塩を作製する方法
　特定の実施形態では、本発明は、式（Ｉ）の構造を有する化合物の結晶塩の調製のため
の方法であって、ａ）第１の有機溶媒中の式（Ｉ）の化合物の遊離塩基混合物を準備する
ステップと、ｂ）式（Ｉ）の化合物の塩を含む混合物を形成するのに十分な条件下で、遊
離塩基混合物を、酸および必要に応じて第２の有機溶媒を含む試薬溶液と接触させるステ
ップと、ｃ）式（Ｉ）の化合物の塩を含む混合物から式（Ｉ）の化合物の塩を結晶化する
ステップとを含む方法に関する。
【００３８】
　特定の実施形態では、ステップｂ）において形成される式（Ｉ）の化合物の塩を含む混
合物は溶液である。特定の実施形態では、ステップｂ）において形成される混合物はスラ
リーまたは懸濁剤である。
【００３９】
　特定の実施形態では、式（Ｉ）の化合物の塩を含む混合物は溶液であり、混合物から塩
を結晶化するステップは、式（Ｉ）の化合物の塩を溶液から沈殿させるために溶液を過飽
和させるステップを含む。
【００４０】
　特定の実施形態では、式（Ｉ）の化合物の塩を含む混合物を過飽和させるステップは、
例えば、ヘプタン、ヘキサン、エタノールなどの貧溶媒、もしくは有機溶媒と混和性のあ
る別の極性もしくは非極性液体をゆっくりと添加するステップ、溶液を冷却させるステッ
プ（溶液に種晶を添加して、または添加せずに）、溶液の容量を減少させるステップ、ま
たはこれらの任意の組合せを含む。特定の実施形態では、式（Ｉ）の化合物の塩を含む混
合物を過飽和させるステップは、貧溶媒を添加するステップ、溶液を周辺温度またはそれ
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未満へと冷却するステップ、および例えば、溶液から溶媒を蒸発させることにより溶液の
容量を減少させるステップを含む。特定の実施形態では、溶液を冷却させるステップは、
受動的（例えば、溶液を周辺温度で静置させる）または能動的（例えば、氷浴または冷凍
庫内で溶液を冷却する）であってよい。
【００４１】
　特定の実施形態では、調製方法は、例えば、結晶を濾過することにより、結晶から流体
をデカントすることにより、または任意の他の適切な分離技術により塩結晶を単離するス
テップをさらに含む。さらなる実施形態では、調製方法は、結晶を洗浄するステップをさ
らに含む。
【００４２】
　特定の実施形態では、調製方法は、結晶化を誘発させるステップをさらに含む。本方法
は、例えば、減圧下で結晶を乾燥させるステップを含むこともできる。特定の実施形態で
は、沈殿または結晶化を誘発させるステップは二次核形成を含み、この場合、核形成は、
種結晶または環境との相互作用（結晶器の壁、撹拌インペラ、超音波処理など）の存在下
で起きる。
【００４３】
　特定の実施形態では、第１の有機溶媒中の式（Ｉ）の化合物の遊離塩基混合物はスラリ
ーである。特定の実施形態では、第１の有機溶媒中の式（Ｉ）の化合物の遊離塩基混合物
は溶液である。
【００４４】
　特定の実施形態では、第１の有機溶媒および第２の有機溶媒（存在する場合）は、アセ
トニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ
）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、エタノール、酢酸エチル、ヘプタン、ヘキサン
、酢酸イソプロピル、メタノール、メチルエチルケトン、Ｎ－メチル－２－ピロリドン（
ＮＭＰ）、テトラヒドロフラン、トルエン、２－プロパノール、１－ブタノール、水、ま
たはこれらの任意の組合せを含む。特定の好ましい実施形態では、有機溶媒はエタノール
、トルエン、テトラヒドロフラン、またはアセトニトリルである。実例の実施形態では、
第１の有機溶媒および第２の有機溶媒は、それぞれ独立して、エタノールまたはアセトニ
トリルを含む。別の実例の実施形態では、第１の有機溶媒および第２の有機溶媒は、それ
ぞれ独立して、ジメチルスルホキシドまたはエタノールを含む。別の実例の実施形態では
、第１の有機溶媒および第２の有機溶媒は、それぞれ独立して、Ｎ－メチル－２－ピロリ
ドンまたはエタノールを含む。
【００４５】
　特定の実施形態では、第１の有機溶媒と、存在する場合第２の有機溶媒は、同じである
。代替の実施形態では、第１の有機溶媒と、存在する場合第２の有機溶媒は、異なる。
【００４６】
　特定の実施形態では、結晶を洗浄するステップは、貧溶媒、アセトニトリル、エタノー
ル、ヘプタン、ヘキサン、メタノール、テトラヒドロフラン、トルエン、水、またはこれ
らの組合せから選択される液体で洗浄するステップを含む。本明細書で使用する場合、「
貧溶媒」とは、塩結晶が不溶性である、最小限の溶解性を有する、または部分的に溶解性
である溶媒を意味する。実際には、塩結晶が溶解されている溶液への貧溶媒の添加は、溶
液中の塩結晶の溶解性を減少させ、これによって、塩の沈殿を刺激する。特定の実施形態
では、結晶は、貧溶媒と有機溶媒の組合せで洗浄される。特定の実施形態では、貧溶媒は
水であり、他の実施形態ではアルカン溶媒、例えば、ヘキサンもしくはペンタンなどであ
り、または芳香族炭化水素溶媒、例えば、ベンゼン、トルエン、もしくはキシレンなどで
ある。特定の実施形態では、貧溶媒はエタノールである。
【００４７】
　特定の実施形態では、結晶を洗浄するステップは、式（Ｉ）の結晶化合物を、上に記載
されている溶媒または１種もしくは複数種の溶媒の混合物で洗浄するステップを含む。特
定の実施形態では、溶媒または溶媒の混合物は洗浄前に冷却する。
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【００４８】
　特定の実施形態では、酸は、塩酸、ｐ－トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、硝酸
、または臭化水素酸である。本方法の特定の実施形態では、遊離塩基スラリーおよび試薬
溶液が互いに接触している反応容器内で、試薬溶液の酸は、遊離塩基スラリー中の式（Ｉ
）の化合物のモル量の約１．０～約１．５倍のモル比で存在する。
【００４９】
　酵素阻害剤の使用
　グルタミンは、窒素、炭素、およびエネルギーの担体として重要な役割を果たす。グル
タミンは肝臓のウレア合成のために、腎臓のアンモニア産生のために、糖新生のために、
および多くの細胞用の呼吸の燃料として使用されている。グルタミンのグルタメートへの
変換は、ミトコンドリア酵素、グルタミナーゼ（「ＧＬＳ」）により開始される。２つの
主要な形態の酵素、ＫタイプおよびＬタイプが存在し、これらは、グルタミンに対するこ
れらのＫｍ値およびグルタメートに対する応答により区別され、このＫｍ値、すなわちミ
カエリス定数は、最大速度の半分に到達するのに必要とされる基質濃度である。「肝臓タ
イプ」またはＧＬＳ２としても公知のＬタイプは、グルタミンに対して高いＫｍを有し、
グルタメート耐性がある。「腎臓タイプ」またはＧＬＳ１としても公知のＫタイプは、グ
ルタミンに対して低いＫｍを有し、グルタメートにより阻害される。グルタミナーゼ（ｇ
ｌｕｔｍａｉｎａｓｅ）Ｃまたは「ＧＡＣ」と呼ばれる代替のスプライス形態のＧＬＳ１
が最近特定され、ＧＬＳ１と同様の活性特徴を有する。特定の実施形態では、化合物は、
ＧＬＳ１、ＧＬＳ２およびＧＡＣを選択的に阻害することができる。好ましい実施形態で
は、化合物はＧＬＳ１およびＧＡＣを選択的に阻害する。
【００５０】
　タンパク質合成の基本的ビルディングブロックとして機能するのに加えて、アミノ酸は
、細胞を成長および分割させるのに枢要な多くのプロセスに貢献することが示されており
、これは、特にがん細胞に当てはまる。がんのほぼすべての定義が、調節不全増殖への言
及を含む。がんにおけるグルタミン代謝についての多くの研究は、多くの腫瘍がグルタミ
ンの旺盛な消費者であることを示している。
【００５１】
　特定の実施形態では、本発明は、本明細書中に記載されている式（Ｉ）の化合物の結晶
化合物または結晶塩を利用してがんまたは免疫疾患もしくは神経疾患を処置または予防す
るための方法である。
【００５２】
　本明細書で使用する場合、障害または状態を「予防する」治療剤は、統計サンプルにお
いて、未処置の対照試料と比べて、処置した試料の障害もしくは状態の出現もしくは頻度
を減少させるか、または未処置の対照試料と比べて、障害もしくは状態の１つもしくは複
数の症状の発症を遅らせるか、もしくは重症度を減少させる化合物を指す。したがって、
がんの予防は、例えば、予防的処置を受けている患者の集団において、検出可能ながん性
増殖の数を、未処置の対照集団と比べて減少させること、および／または処置した集団に
おける検出可能ながん性増殖の出現を、未処置の対照集団と対比して、例えば、統計的に
および／または臨床上有意な量遅らせることを含む。感染の予防は、例えば、処置した集
団における感染の診断数を、未処置の対照集団と対比して減少させること、および／また
は処置した集団における感染の症状の発症を、未処置の対照集団と対比して遅らせること
を含む。疼痛の予防は、未処置の対照集団と対比して、例えば、処置した集団中の被験体
が経験する痛覚の大きさを減少させる、または代わりに遅らせることを含む。
【００５３】
　「処置する」という用語は、予防的および／または治療的処置を含む。「予防的または
治療的」処置という用語は、当技術分野において認められており、１種または複数種の対
象組成物の宿主への投与を含む。望ましくない状態（例えば、宿主動物の疾患または他の
望ましくない状態）の臨床的兆候より前に投与される場合、処置は予防的（すなわち、望
ましくない状態の発生から宿主を保護する）であるのに対して、望ましくない状態の兆候
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後に投与される場合、処置は治療的（すなわち、現存する望ましくない状態またはその副
作用を減退、回復、または安定化させることを意図する）である。
【００５４】
　特定の実施形態では、がんは、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病
（ＡＭＬ）、副腎皮質癌、肛門がん、虫垂がん、非定型奇形腫様／ラブドイド腫瘍、基底
細胞癌、胆管がん、膀胱がん、骨がん、脳腫瘍、星状細胞腫、脳および脊髄腫瘍、脳幹神
経膠腫、中枢神経系非定型奇形腫様／ラブドイド腫瘍、中枢神経系胎児性腫瘍、乳がん、
気管支腫瘍、バーキットリンパ腫、カルチノイド腫瘍、原発不明癌、中枢神経系がん、子
宮頸がん、小児期がん、脊索腫、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（
ＣＭＬ）、慢性骨髄増殖性障害、結腸がん、直腸結腸がん、頭蓋咽頭腫、皮膚Ｔ細胞リン
パ腫、非浸潤性乳管癌（ＤＣＩＳ）、胎児性腫瘍、子宮内膜がん、上衣芽腫、上衣細胞腫
、食道がん、感覚神経芽腫、ユーイング肉腫、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、肝
外胆管がん、眼のがん、骨の線維性組織球腫、胆嚢がん、胃のがん（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃ
ａｎｃｅｒ）、消化管カルチノイド腫瘍、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、胚細胞腫瘍、頭
蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、卵巣胚細胞腫瘍、妊娠性絨毛腫瘍、神経膠腫、有毛
細胞白血病、頭頸部がん、心臓がん、肝細胞がん、組織球症、ランゲルハンス細胞がん、
ホジキンリンパ腫、下咽頭がん、眼内黒色腫、島細胞腫瘍、カポジ肉腫、腎臓がん、ラン
ゲルハンス細胞組織球症、喉頭がん、白血病、口唇および口腔がん（ｌｉｐ　ａｎｄ　ｏ
ｒａｌ　ｃａｖｉｔｙ　ｃａｎｃｅｒ）、肝がん、上皮内小葉癌（ＬＣＩＳ）、肺がん、
リンパ腫、ＡＩＤＳ関連リンパ腫、マクログロブリン血症、男性乳がん、髄芽腫、髄上皮
腫、黒色腫、メルケル細胞癌、悪性中皮腫、原発不明の転移性頸部扁平上皮がん、ＮＵＴ
遺伝子を含む正中管癌、口のがん（ｍｏｕｔｈ　ｃａｎｃｅｒ）、多発性内分泌腫瘍症候
群、多発性骨髄腫／形質細胞新生物、菌状息肉腫、骨髄異形成症候群、骨髄異形成／骨髄
増殖性新生物、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、骨髄腫、多
発性骨髄腫、慢性骨髄増殖性障害、鼻腔がん、副鼻腔がん、鼻咽頭がん、神経芽細胞腫、
非ホジキンリンパ腫、非小細胞肺がん、口腔のがん（ｏｒａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、口腔が
ん（ｏｒａｌ　ｃａｖｉｔｙ　ｃａｎｃｅｒ）、口唇がん、中咽頭がん、骨肉腫、卵巣が
ん、膵がん、乳頭腫症、傍神経節腫、副鼻腔がん、鼻腔がん、副甲状腺がん、陰茎がん、
咽頭がん、褐色細胞腫、中間型松果体実質腫瘍、松果体芽腫、下垂体腫瘍、形質細胞新生
物、胸膜肺芽腫、乳がん、原発性中枢神経系（ＣＮＳ）リンパ腫、前立腺がん、直腸がん
、腎細胞がん、腎盂がん、尿管がん、移行性細胞がん、網膜芽腫、横紋筋肉腫、唾液腺が
ん、肉腫、セザリー症候群、皮膚がん、小細胞肺がん、小腸がん、軟部組織肉腫、扁平上
皮癌、原発不明の頸部扁平上皮がん、転移性（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ）、胃がん（ｓｔｏ
ｍａｃｈ　ｃａｎｃｅｒ）、テント上原始神経外胚葉性腫瘍、Ｔ細胞リンパ腫、精巣がん
、咽喉がん（ｔｈｒｏａｔ　ｃａｎｃｅｒ）、胸腺腫、胸腺癌、甲状腺がん、腎孟および
尿管の移行性細胞がん、妊娠性絨毛腫瘍、小児期の原発不明の稀ながん、尿道がん、子宮
がん、子宮肉腫、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症、ならびにウィルムス腫瘍
の１種または変異形であってよい。
【００５５】
　場合によっては、発がん変異はグルタミン代謝を促進する。発がん性Ｋ－Ｒａｓを発現
している細胞は、グルタミン利用の増加を示す。特定の実施形態では、がん細胞は変異し
たＫ－Ｒａｓ遺伝子を有する。特定の実施形態では、がんは、膀胱、骨髄、乳房、結腸、
腎臓、肝臓、肺、卵巣、膵臓、前立腺、皮膚または甲状腺の組織に関連する。ｃ－Ｍｙｃ
遺伝子は、多くのがんにおいて変化することが公知である。Ｍｙｃタンパク質の発現の増
加は、グルタミナーゼの発現の増加と相関し、グルタミン代謝の上方調節をもたらす。特
定の実施形態では、がん細胞は、発がん性ｃ－Ｍｙｃ遺伝子を有するか、またはＭｙｃタ
ンパク質の発現を上昇させた。一部の実施形態では、がんは、膀胱、骨、腸、乳房、中枢
神経系（例えば、脳）、結腸、胃の系（例えば、胃および腸など）、肝臓、肺、卵巣、前
立腺、筋肉、および皮膚の組織に関連する。
【００５６】



(10) JP 2020-37588 A 2020.3.12

10

20

30

40

50

　最も一般的なタイプの腎細胞癌（ＲＣＣ）、明細胞タイプ（ｃｃＲＣＣ）は、ｖｏｎ　
Ｈｉｐｐｅｌ－Ｌｉｎｄａｕ（ＶＨＬ）遺伝子変異に密接に関連している。ＶＨＬ欠損細
胞系は、グルコースから脂肪酸を作製する能力の損失によりグルタミン所要量の増加を示
している（Metalloら、Nature、２０１３年）。このグルタミンに対する依存性により、
細胞は、グルタミナーゼ阻害剤の影響を受けやすくなる（Gameiroら、Cell　Metab.、２
０１３年）。本発明の特定の実施形態は、ＶＨＬ欠損癌の処置のための、本明細書中に記
載されている化合物の使用に関する。特定の実施形態では、がんはＲＣＣである。特定の
実施形態では、がんはｃｃＲＣＣである。
【００５７】
　グルタミナーゼ阻害は、フマル酸ヒドラターゼ（ＦＨ）、コハク酸デヒドロゲナーゼ（
ＳＤＨ）、またはイソクエン酸デヒドロゲナーゼ（ＩＤＨ）を含めたＴＣＡサイクル酵素
の変異または欠失を有する特定の稀ながんに有効であり得る。グルタメートは、これらの
変異または欠失が起こるＴＣＡサイクル上流に流れ込む。公開された研究は、グルタミン
代謝はフマレートおよびスクシネートの合成に重要であることを示している。ＦＨおよび
ＳＤＨに加えて、グルタミンは、酵素イソクエン酸デヒドロゲナーゼにおける変異を宿す
腫瘍を有する患者に蓄積する腫瘍形成の別の駆動体である、２－ヒドロキシグルタル酸（
hydroxyglutatrate）の産生に寄与しているという証拠が存在する。したがって、グルタ
ミナーゼの阻害剤は、上流出発物質の利用の可能性を限定することによって、これらの変
異または欠失の効果を遮断することができる。ＦＨにおける稀な変異は、遺伝性平滑筋腫
症および腎細胞がん（ＨＬＲＣＣ）の発生につながることがあり、患者には、皮膚、子宮
または腎臓の腫瘍が発生する可能性がある。いくつかの消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）は、
ＳＤＨの発現の欠如から生じ、多くの場合遺伝性である。他のＳＤＨ機能喪失変異は、傍
神経節腫として公知の、稀な頭頸部がん、および褐色細胞腫として公知の、稀な副腎がん
または副腎外のがんおよび稀なサブセット明細胞ＲＣＣを宿す患者に見出される。脳のが
んの一形態であるグリア細胞腫、稀な骨がんである軟骨肉腫、稀な胆管腫瘍である胆管癌
、ＡＭＬ、ハイリスクの骨髄形成異常（myeldysplasia）／骨髄増殖性障害、血液障害の
一群を有する一部の患者は、ＩＤＨ１またはＩＤＨ２駆動体変異を有する。本発明の特定
の実施形態では、本明細書中に記載されている化合物は、ＦＨ、ＳＤＨまたはＩＤＨ（１
および２）変異で特定される疾患の処置のために使用することができる。特定の実施形態
では、疾患は、遺伝性平滑筋腫症または腎細胞がん（ＨＬＲＣＣ）である。特定の実施形
態では、疾患は、ＧＩＳＴ、傍神経節腫、褐色細胞腫、または明細胞ＲＣＣである。特定
の実施形態では、疾患は、グリア細胞腫、軟骨肉腫、胆管癌、ＡＭＬ、または骨髄形成異
常／骨髄増殖性障害である。
【００５８】
　多くのがん細胞は、生存のため外部グルタミンに依存しているが、腫瘍細胞サブタイプ
の中のグルタミン依存性の程度により、ある細胞集団がグルタミンの減少の影響をより受
けやすくなることもある。例として、乳がんの遺伝子発現分析が、５つの内因性サブタイ
プを特定した（ルミナルＡ、ルミナルＢ、基底、ＨＥＲ２＋、および正常様）。グルタミ
ン欠乏は、細胞成長および生存能力に影響を及ぼすが、基底様細胞は、外部グルタミンの
減少に対してより感受性があるようにみえる。これは、グルタミンが基底様乳がん細胞系
において極めて重要なエネルギー供給源であるという概念を支持し、グルタミナーゼ酵素
の阻害が基底様細胞から構成される乳がんの処置に有利であることを示唆している。トリ
プルネガティブ乳がん（ＴＮＢＣ）は、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体およ
びヒト上皮細胞成長因子受容体２の発現の欠如を特徴とする。このトリプルネガティブ乳
がんは、他の乳がんサブタイプと比べて、化学療法後の再発する率がより高く、予後がよ
り悪い。興味深いことに、ＴＮＢＣ細胞と基底様乳がん細胞との間の代謝プロファイリン
グにおいて有意な類似点が存在するようにみえる（未公開データ）。したがって、本発明
の特定の実施形態は、ＴＮＢＣおよび基底細胞型乳がんの処置のための本明細書中に記載
されている化合物の使用に関する。
【００５９】
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　筋肉量の大規模な損失であるカヘキシーは、がん患者の不十分な全身状態および高い死
亡率に関連することが多い。この過程の背後にある理論は、腫瘍は、食餌で通常供給され
るグルタミンより多くのグルタミンを必要とするので、腫瘍へ十分な栄養を供給するため
に、グルタミンの主要供給源である筋肉が分解し始めることである。したがって、グルタ
ミナーゼの阻害は、筋肉の分解の必要性を減少させることができる。本発明の特定の実施
形態は、カヘキシーを予防、阻害または減少させるための本発明の化合物の使用に関する
。
【００６０】
　最も一般的なニューロトランスミッターは、グルタミナーゼを介したグルタミンの酵素
的変換から誘導されるグルタメートである。高レベルのグルタメートは、神経毒であるこ
とが示されている。神経細胞への外傷性侵襲に続いて、ニューロトランスミッター、特に
グルタメートの放出の上昇が起こる。したがって、グルタミナーゼの阻害は、虚血侵襲、
例えば、脳卒中などの後の処置の手段として仮定されてきた（Ｎｅｗｃｏｍｂ、ＰＣＴ　
ＷＯ９９／０９８２５）。ハンチントン病は、進行性の、致命的な神経学的状態である。
ハンチントン病の遺伝子マウスモデルにおいて、疾患の初期所見は、調節不全のグルタメ
ート放出に相関することが観察された。ＨＩＶ関連認知症では、ＨＩＶ感染したマクロフ
ァージは、上方調節されたグルタミナーゼ活性および増加したグルタメート放出を示し、
神経損傷をもたらす。同様に、別の神経疾患では、レット症候群における活性化したミク
ログリアは、グルタメートを放出して、神経損傷を引き起こす。過剰のグルタメートの放
出はグルタミナーゼの上方調節に関連している。グルタミナーゼレベルが減少するように
育てられたマウスにおいて、精神刺激薬物、例えば、アンフェタミンなどに対する感受性
が劇的に減少し、したがって、これはグルタミナーゼ阻害は統合失調症の処置に有利であ
り得ることを示唆している。双極性障害は、躁病およびうつ病の反復性のエピソードを特
徴とする深刻な病気である。この疾患は、気分安定剤、例えば、リチウムおよびバルプロ
エートなどで処置するが、しかし、これらの薬物の慢性的な使用は、グルタミン酸受容体
の存在量を増加するようであり、これによって、時間の経過と共に薬物の有効性が低減す
ることにつながる可能性もある。したがって、代替の処置は、グルタミナーゼを阻害する
ことによってグルタメートの量を減少させることであってもよい。これは、気分安定剤と
併せて行っても、併せて行わなくてもよい。Ｎ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸受容体（Ｎ
ＭＤＡＲ）の部分的アンタゴニストであるメマンチンは、アルツハイマー病の処置におい
て認可された治療剤である。現在、血管性認知症およびパーキンソン病を処置する手段と
してメマンチンを検討しながら、研究が行われている。メマンチンは、ＮＭＤＡグルタミ
ン酸受容体も部分的に遮断することが示されているので、グルタミナーゼを阻害してグル
タメートレベルを低減させることにより、アルツハイマー病、血管性認知症およびパーキ
ンソン病も処置することができると推測することが不合理であることはない。アルツハイ
マー病、双極性障害、ＨＩＶ関連認知症、ハンチントン病、虚血侵襲、パーキンソン病、
統合失調症、脳卒中、外傷性侵襲および血管性認知症は、グルタメートレベルの増加に相
関する神経疾患のほんの数例である。したがって、本明細書中に記載されている化合物で
グルタミナーゼを阻害することによって、神経疾患を減少させるかまたは予防することが
できる。したがって、特定の実施形態では、本化合物は、神経疾患の処置または予防のた
めに使用することができる。
【００６１】
　Ｔリンパ球の活性化は、細胞成長、増殖、およびサイトカイン産生を誘発し、これによ
って、細胞に対してエネルギーおよび生合成の要求を訴える。グルタミンは、ヌクレオチ
ド合成のためのアミン基ドナーとして機能し、グルタミン代謝の第１構成成分であるグル
タメートは、アミノ酸およびグルタチオン合成における直接的役割を果たし、ならびにエ
ネルギー産生のためのクレブス回路に入ることができる。マイトジェン誘発性Ｔ細胞増殖
およびサイトカイン産生は、高レベルのグルタミン代謝を必要とし、したがってグルタミ
ナーゼを阻害することによって、免疫モジュレーションの手段として機能することができ
る。多発性硬化症では、炎症性の自己免疫性疾患、活性化したミクログリアは、上方調節
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されたグルタミナーゼ、および増加したレベルの細胞外グルタメートの放出を示す。グル
タミンレベルは、敗血症、傷害、火傷、手術および持久運動により低下する。これらの状
況により、この個体は免疫抑制のリスクが高くなる。実際に、一般的に、グルタミナーゼ
遺伝子発現および酵素活性の両方がＴ細胞の活動中に増加する。骨髄移植後にグルタミン
を与えられた患者には、より低いレベルの感染症および移植片対宿主病の減少をもたらし
た。Ｔ細胞の増殖および活性化は、多くの免疫疾患、例えば、炎症性腸疾患、クローン病
、敗血症、乾癬、関節炎など（関節リウマチを含む）、多発性硬化症、移植片対宿主病、
感染症、ループスおよび糖尿病に関与している。本発明の特定の実施形態では、本明細書
中に記載されている化合物を、免疫疾患を処置または予防するために使用することができ
る。
【００６２】
　肝性脳症（ＨＥ）は、肝疾患または門脈大循環シャントを有する患者における一連の一
時的および可逆性神経機能障害および精神機能障害を表す。ＨＥは、単一の臨床単位では
なく、可逆性、代謝性の脳疾患、脳萎縮、脳水腫、またはこれらの因子の組合せを反映し
得るが、主に腸に由来するアンモニアの蓄積が、病態生理において鍵となる役割を果たし
ているというのが現在の仮定である。小腸、腎臓および筋肉合成におけるグルタミンの脱
アミノ化がすべてアンモニア産生に貢献する。肝細胞のクリアランスまたは門脈大循環シ
ャントにより引き起こされる肝臓クリアランスの減損が、アンモニアの蓄積を増加させる
。アンモニア毒性は、グルタミンシンテターゼを介して脳内のアストロサイトに影響を及
ぼし、グルタミンシンテターゼは、アンモニアを代謝することによって、グルタミンの増
加を生じる。グルタミンは、次に、水をアストロサイトへと誘引し、ミトコンドリアの腫
脹および酸化的機能障害をもたらす。結果として生じる脳浮腫は、ＨＥにおいて見られる
神経機能障害の一因であると考えられる。本発明の特定の実施形態では、本明細書中に記
載されている化合物は、ＨＥを処置または予防するために使用することができる。
【００６３】
　後根神経節における一次感覚ニューロンは、炎症に続いてこれらのグルタミナーゼ酵素
活性を上げることが示されている。結果として生じるグルタメート産生の増加が、疼痛と
して特定される中央および周辺の両方の感作の一因であると考えられている。本発明のあ
る態様は、疼痛の処置または減退のための、本明細書中の本発明の化合物の使用である。
特定の実施形態では、疼痛は、神経障害性疼痛、化学療法により誘発される疼痛または炎
症性疼痛であってよい。
【００６４】
　高血糖レベル、高いインスリンレベル、およびインスリン抵抗性は、真性糖尿病を発症
するリスク因子である。同様に、高血圧は、循環器疾患を発症するリスク因子である。大
規模なヒトコホート研究からの最近の報告において、これら４つのリスク因子は、血流中
でのグルタミン対グルタメートの比率に逆相関していた。さらに、血漿のグルタミン対グ
ルタメートの比率は、１２年間にわたり真性糖尿病の最終的発生率と逆相関していた。動
物モデルの実験は、これらの知見と一致した。グルタミンの豊富な食餌を給餌したマウス
は、６時間の絶食後の耐糖能試験においてより低い血糖レベルを示し、マウスへのグルタ
ミンの腹腔内注射は、マウスの血圧を急速に低減させた。したがって、グルタミンレベル
の増加およびグルタメートレベルの低減を引き起こすグルタミナーゼ阻害剤が、真性糖尿
病および循環器疾患の発生率を低減させるのは妥当であると思われる。特に、肝臓および
小腸は、糖尿病の動物におけるグルタミン利用の主要な部位であり、ストレプトゾトシン
で誘発させた糖尿病のラットのこれらの器官において、グルタミナーゼ活性は正常レベル
より高い（Ｗａｔｆｏｒｄら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｊ、１９８４年；Ｍｉｔｈｉｅｕｘら、
Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｅｎｄｒｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ、２００４年）。本発
明の特定の実施形態では、本明細書中に記載されている化合物を、糖尿病を処置するため
に使用することができる。本発明の他の実施形態では、本発明の化合物を、高血圧を減少
させるために使用することができる。
【００６５】
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　特定の実施形態では、がんまたは免疫疾患もしくは神経疾患を処置または予防する方法
は、本明細書中に記載されている式（Ｉ）の化合物の結晶化合物または塩を、化学療法剤
と共投与することを含み得る。一実施形態では、がん、免疫疾患および神経疾患を処置ま
たは予防する方法は、本発明の化合物を化学療法剤と共投与することを含み得る。本発明
の化合物と共投与することができる化学療法剤として以下が挙げられる：アミノグルテチ
ミド、アムサクリン、アナストロゾール、アスパラギナーゼ、カルメット・ゲラン桿菌（
Ｂａｃｉｌｌｕｓ　Ｃａｌｍｅｔｔｅ－Ｇｕｅｒｉｎ）ワクチン（ｂｃｇ）、ビカルタミ
ド、ブレオマイシン、ブセレリン、ブスルファン、カンプトテシン（ｃａｍｐｏｔｈｅｃ
ｉｎ）、カペシタビン、カルボプラチン、カルムスチン、クロラムブシル、クロロキン、
シスプラチン、クラドリビン、クロドロネート、コルヒチン、シクロホスファミド、シプ
ロテロン、シタラビン、ダカルバジン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デメトキシ
ビリジン、ジクロロアセテート、ジエネストロール、ジエチルスチルベストロール、ドセ
タキセル、ドキソルビシン、エピルビシン、エストラジオール、エストラムスチン、エト
ポシド、エベロリムス、エキセメスタン、フィルグラスチム、フルダラビン、フルドロコ
ルチゾン、フルオロウラシル、フルオキシメステロン、フルタミド、ゲムシタビン、ゲニ
ステイン、ゴセレリン、ヒドロキシウレア、イダルビシン、イホスファミド、イマチニブ
、インターフェロン、イリノテカン、レトロゾール、ロイコボリン、ロイプロリド、レバ
ミソール、ロムスチン、ロニダミン、メクロレタミン、メドロキシプロゲステロン、メゲ
ストロール、メルファラン、メルカプトプリン、メスナ、メトホルミン、メトトレキセー
ト、マイトマイシン、ミトタン、ミトキサントロン、ニルタミド、ノコダゾール、オクト
レオチド、オキサリプラチン、パクリタキセル、パミドロネート、ペントスタチン、ペリ
ホシン、プリカマイシン、ポルフィマー、プロカルバジン、ラルチトレキセド、リツキシ
マブ、ソラフェニブ、ストレプトゾシン、スニチニブ、スラミン、タモキシフェン、テモ
ゾロミド、テムシロリムス、テニポシド、テストステロン、チオグアニン、チオテパ、二
塩化チタノセン、トポテカン、トラスツズマブ、トレチノイン、ビンブラスチン、ビンク
リスチン、ビンデシン、またはビノレルビン。
【００６６】
　多くの併用療法が、がんの処置のために開発されてきた。特定の実施形態では、本発明
の化合物は、併用療法と共投与することができる。本発明の化合物と共投与することがで
きる併用療法の例が、表１に挙げられている。
【００６７】
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【表１－３】
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【表１－４】

【００６８】
　特定の実施形態では、本発明の化合物は、免疫調節剤と共投与することができる。併用
療法で本発明の化合物と共に投与することができる免疫調節剤の例として、顆粒球コロニ
ー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、インターフェロン、イミキモド、ＩＬ－２、ＩＬ－７、ＩＬ
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－１２、様々なケモカイン、合成シトシンリン酸グアノシン（ＣｐＧ）、オリゴデオキシ
ヌクレオチド、グルカン、および合成小分子、例えば、アプレミラスト、ＣＣ－１２２、
ＣＣ－１１００６、ＣＣ－１００１５、レナリドミド、ポマリドミド、およびサリドマイ
ドなどが挙げられる。特定の実施形態では、免疫調節剤は、サリドマイド類似体、例えば
、ＷＯ１９９９／４６２５８、ＷＯ２００８／０３３５６７、ＷＯ２０１０／０９３４３
４、ＷＯ２０１０／０９３６０５、ＷＯ２０１１／１００３８０、およびＷＯ２０１２／
０９７１１６において開示されたものなどである。
【００６９】
　特定の実施形態では、本発明の化合物は、酵素阻害剤（例えば、キナーゼ阻害剤など）
、有糸分裂阻害剤、ＤＮＡ－変性剤、およびシチジン類似体から選択される抗がん剤と共
投与することができる。併用療法において発明の化合物と共に投与することができる抗が
ん剤の例として、微小管集合阻害剤、ＡＫＴ阻害剤、ｍＴＯＲ阻害剤、ＭＥＫ阻害剤、Ｒ
ＴＫ阻害剤、ＡＴＭ阻害剤、ＡＴＲ阻害剤、ＰＩ３Ｋ阻害剤、ＥＧＦＲ阻害剤、Ｂ－Ｒａ
ｆ阻害剤、Ｃ－ｋｉｔ阻害剤、ＤＮＡ架橋剤、ＤＮＡ挿入剤、およびシチジン類似体が挙
げられる。特定の実施形態では、抗がん剤は、ビンクリスチン、カルボプラチン、シスプ
ラチン、ゲムシタビン、ＭＫ２２０６、エベロリムス、トラメチニブ、スニチニブ、ソラ
フェニブ、ＢＥＺ２３５、パクリタキセル、ドセタキセル、エルロチニブ、セルメチニブ
、シロリムス、トラメチニブ、テムシロリムス、パゾパニブ、またはＧＳＫ１１２０２１
２である。
【００７０】
　がん細胞の増殖は、脂質合成を必要とする。通常、脂質合成のために使用されるアセチ
ル－ｃｏＡは、解糖に由来するピルビン酸のミトコンドリアプールから形成される。しか
し、例えば、低酸素状況下（通常腫瘍環境内で見出される低酸素状況など）では、ミトコ
ンドリア内でのピルビン酸のアセチル－ｃｏＡへの変換は下方調節される。最近の研究で
、このような低酸素状況下では、細胞は、代わりに大部分が、アルファ－ケトグルタル酸
の還元性カルボキシル化を伴う経路の使用へと切り替わることによって、脂質合成のため
のアセチル－ｃｏＡを作製することが明らかになった。この経路の第１ステップは、グル
タミナーゼ酵素を介して、グルタミンをグルタメートに変換することを伴う。続いて、グ
ルタメートは、アルファ－ケトグルタル酸へと変換され、イソクエン酸デヒドロゲナーゼ
酵素により媒介される還元性カルボキシル化ステップにおいて、生成したアルファ－ケト
グルタル酸がイソクエン酸に変換される。この還元性カルボキシル化経路への切り替えは
、糖分解によるピルビン酸のアセチル－ｃｏＡへの変換に関与する酵素を誘導するための
減損ミトコンドリアまたは減損信号のいずれかを含有するいくつかの腎臓癌細胞系におい
ても生じる。同様の切り替えは、ミトコンドリア呼吸鎖阻害剤、例えば、メトホルミン、
ロテノン、およびアンチマイシンなどに曝露された細胞においても生じる。したがって、
本発明の一部の実施形態では、発明者らは、ミトコンドリア呼吸鎖阻害剤とグルタミナー
ゼ阻害剤の組合せを使用することによって、脂質合成のためのグルタミナーゼ依存性経路
へのがん細胞の依存性を同時に増加させ、その一方でまさにこれらの経路を阻害すること
を提案する。
【００７１】
　腫瘍細胞内での解糖に対する依存性の増加は、恐らく低酸素の腫瘍環境がミトコンドリ
ア呼吸を妨げるからである。さらに、グルコースの枯渇は、ＭＹＣがん遺伝子により転換
した細胞におけるアポトーシスを誘導する。これらの知見は、解糖を阻害することは、が
ん細胞増殖の予防において治療的価値を有することを示唆している。現在多くの糖分解阻
害剤が記録されている。しかし、Ｚｈａｏら（２０１２年）により指摘されたように、「
利用可能な糖分解阻害剤は、一般的に極めて強力ではなく、高用量が必要とされ、これに
よって、高レベルの全身毒性が引き起こされる可能性がある」。がん細胞は典型的には、
正常細胞より高いレベルのグルコースおよびグルタミンの両方を使用するので、これら代
謝物のそれぞれの利用を妨げることにより、恐らく相乗効果が生じる。したがって、本発
明の一部の実施形態では、発明者らは、糖分解経路阻害剤およびグルタミナーゼ阻害剤の
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組合せの使用を提案する。このような糖分解阻害剤として、２－デオキシグルコース、ロ
ニダミン、３－ブロモピルベート、イマチニブ、オキシチアミン、ラパマイシン、および
これらの薬理学的同等物が挙げられる。ポリ（ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼにより活
性化した経路を経て、ＤＮＡアルキル化剤により誘導されたＤＮＡ損傷を介してＮＡＤ＋
を枯渇させることにより、解糖を間接的に阻害することができる。したがって、本発明の
特定の実施形態では、発明者らは、ＤＮＡアルキル化剤とグルタミナーゼ阻害剤の組合せ
の使用を提案する。がん細胞は、糖分解経路と共にペントースホスフェート経路を使用す
ることによって、グルコースから誘導された代謝中間体を作り出す。したがって、本発明
の別の実施形態では、発明者らは、グルタミナーゼ阻害剤と、ペントースホスフェート阻
害剤、例えば、６－アミノニコチンアミドなどとの組合せの使用を提案する。
【００７２】
　特定の実施形態では、本発明の結晶化合物または塩は、がん処置の非化学的方法と共投
与することができる。特定の実施形態では、本発明の化合物は、放射線治療と共投与する
ことができる。特定の実施形態では、本発明の化合物は、手術と、温熱切除（ｔｈｅｒｍ
ｏａｂｌａｔｉｏｎ）と、集束超音波治療と、凍結治療と、またはこれらの任意の組合せ
と共投与することができる。
【００７３】
　特定の実施形態では、本発明の異なる化合物を、１種または複数種の他の本発明の化合
物と共投与することができる。さらに、このような組合せは、他の治療剤（例えば、がん
、免疫疾患または神経疾患の処置に対して適切な他の剤など（例えば、上で特定された剤
など））と共投与することができる。
【００７４】
　特定の実施形態では、本発明は、ａ）本発明の結晶化合物または塩の、１種または複数
種の単一剤形と、ｂ）上述されている化学療法剤の、１種または複数種の単一剤形と、ｃ
）本発明の結晶化合物または塩および化学療法剤の投与についての指示とを含むキットを
提供する。
【００７５】
　本発明は、
ａ）本発明の結晶化合物または塩を含む薬学的製剤（例えば、１種または複数種の単一剤
形）と、
ｂ）例えば、上で考察した状態のいずれかを処置または予防するための、薬学的製剤の投
与のための指示と
を含むキットを提供する。
【００７６】
　特定の実施形態では、キットは、本発明の結晶化合物または塩含む薬学的製剤の、上述
されている化学療法剤との共投与のための指示をさらに含む。特定の実施形態では、キッ
トは、上述されている化学療法剤を含む、第２の薬学的製剤（例えば、１種または複数種
の単一剤形として）をさらに含む。
【００７７】
薬学的組成物
　特定の実施形態では、本発明は、式（Ｉ）の化合物の結晶化合物または塩と、１種また
は複数種の薬学的に許容される賦形剤とを含む薬学的組成物に関する。
【００７８】
　例示的な薬学的に許容される賦形剤は、本明細書で提示され、例えば結合剤、崩壊剤、
滑沢剤、矯味剤、可溶化剤、懸濁助剤、乳化剤、コーティング剤、シクロデキストリン、
および／または緩衝剤を含む。投与量は患者の症状、年齢および体重、処置または予防す
べき障害の性質および重症度、薬物の投与経路および形態に応じて変わり、一般的に０．
０１～３０００ｍｇの化合物の１日投与量が成人ヒト患者に対して推奨されており、これ
を単回用量または分割用量で投与することができる。担体物質と組み合わせて、単一剤形
をもたらすことができる活性成分の量は、一般的に治療効果をもたらす化合物の量である
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。
【００７９】
　所与の患者における処置の効力という点から最も有効な結果を生成する組成物の投与お
よび／または量の正確な時間は、特定の化合物の活性、薬物動態、およびバイオアベイラ
ビリティー、患者の生理学的状態（年齢、性別、疾患のタイプおよびステージ、全身の健
康状態、薬物の所与の投与量およびタイプに対する応答性を含む）、投与経路などに依存
する。しかし、上記ガイドラインは、処置を微調整する、例えば、投与の最適な時間およ
び／または量を判定するための根拠として使用することができるが、被験体をモニタリン
グし、投与量および／またはタイミングを調節することからなる規定通りの実験以上のも
のは要求されない。
【００８０】
　特定の実施形態では、組成物が投与される個体は、哺乳動物、例えばヒトなど、または
非ヒト哺乳動物である。動物、例えばヒトなどに投与された場合、組成物または化合物は
、好ましくは、例えば、本発明の化合物と、薬学的に許容される担体とを含む薬学的組成
物として投与される。薬学的に許容される担体は、当技術分野で周知であり、例えば、水
溶液、例えば、水もしくは緩衝生理食塩水など、または他の溶媒もしくはビヒクル、例え
ば、グリコール、グリセロール、油、例えば、オリーブ油など、または注射用の有機エス
テルが挙げられる。好ましい実施形態では、このような薬学的組成物がヒトへの投与、特
に侵襲経路の投与のためである場合（すなわち、例えば、上皮バリアを介した輸送または
拡散を回避する注射またはインプランテーションなどの経路）、水溶液はパイロジェンを
含まない、またはパイロジェンを実質的に含まない。賦形剤は、例えば、剤の遅延放出を
実行するように、または１つもしくは複数の細胞、組織または器官を選択的にターゲット
とするよう選択することができる。薬学的組成物は、単位剤形、例えば、錠剤、カプセル
剤（スプリンクルカプセル剤およびゼラチンカプセル剤を含む）、顆粒剤、再構成用に凍
結乾燥されたもの、散剤、液剤、シロップ剤、坐剤、または注射などであり得る。組成物
はまた、経皮的送達システム、例えば、皮膚パッチ中に存在することもできる。組成物は
また、例えば、眼用粘膜投与を介した点眼などの局所投与に対して適切な溶液中に存在す
ることもできる。
【００８１】
　薬学的に許容される担体は、化合物、例えば、本発明の化合物などを、例えば、安定化
させるか、溶解度を増加させるか、または吸収を増加させるように作用する、生理学的に
許容される剤を含有することができる。このような生理学的に許容される剤として、例え
ば、炭水化物、例えば、グルコース、スクロースまたはデキストランなど、抗酸化剤、例
えば、アスコルビン酸またはグルタチオンなど、キレート剤、低分子量タンパク質または
他の安定剤もしくは賦形剤などが挙げられる。生理学的に許容される剤を含めた、薬学的
に許容される担体の選択は、例えば、組成物の投与経路に依存する。調製物または薬学的
組成物は、自己乳化型薬物送達システムまたは自己マイクロ乳化型薬物送達システムであ
ってよい。薬学的組成物（調製物）はまた、リポソームであっても他のポリマーマトリク
スであってよく、これらの中に、例えば、本発明の化合物を組み込むことができる。リポ
ソーム、例えば、リン脂質または他の脂質を含むリポソームなどは、作製および投与が比
較的簡単な、非毒性の、生理学的に許容される、代謝可能な担体である。
【００８２】
　「薬学的に許容される」という句は、本明細書中で採用されることによって、健全な医
学的判断の範囲内で、過剰な毒性も、刺激も、アレルギー応答も、他の問題も、合併症も
なしに、妥当な損益比に見合って、ヒトおよび動物の組織と接触させて使用するのに適切
である化合物、材料、組成物、および／または剤形を指す。
【００８３】
　「薬学的に許容される担体」という句は、本明細書で使用する場合、薬学的に許容され
る材料、組成物またはビヒクル、例えば、液体もしくは固体充填剤、希釈剤、賦形剤、溶
媒またはカプセル化材料などを意味する。各担体は、製剤の他の成分と相容性であり、患
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者に対し有害ではないという意味で「許容可能」でなければならない。薬学的に許容され
る担体として機能することができる材料の一部の例として、以下が挙げられる：（１）糖
、例えば、ラクトース、グルコースおよびスクロースなど；（２）デンプン、例えば、ト
ウモロコシデンプンおよびジャガイモデンプンなど；（３）セルロース、およびその誘導
体、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロースおよび酢酸セル
ロースなど；（４）粉末状トラガカント；（５）麦芽；（６）ゼラチン；（７）タルク；
（８）賦形剤、例えば、ココアバターおよび坐剤ワックスなど；（９）油、例えば、ピー
ナッツ油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油およびダイズ油など；（
１０）グリコール、例えば、プロピレングリコールなど；（１１）ポリオール、例えば、
グリセリン、ソルビトール、マンニトールおよびポリエチレングリコールなど；（１２）
エステル、例えば、オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチルなど；（１３）寒天；（１
４）緩衝剤、例えば、水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウムなど；（１５）アル
ギン酸；（１６）パイロジェンを含まない水；（１７）等張生理食塩水；（１８）リンゲ
ル液；（１９）エチルアルコール；（２０）リン酸緩衝液；ならびに（２１）薬学的製剤
に採用される他の無毒性の相容性物質。特定の実施形態では、本発明の薬学的組成物はパ
イロジェニックではない、すなわち、患者に投与された時点で有意な温度上昇を誘発しな
い。
【００８４】
　「薬学的に許容される塩」という用語は、化合物の相対的に無毒性の無機酸付加塩およ
び有機酸付加塩を指す。これらの塩は、化合物の最終単離および精製中にインサイチュで
調製するか、または精製した化合物をその遊離塩基形態で、適切な有機酸もしくは無機酸
と別々に反応させ、このようにして形成された塩を単離することによって、調製すること
ができる。代表的な塩として、臭化水素酸塩、塩酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、硝
酸塩、酢酸塩、吉草酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸塩、ラウリン酸
塩、安息香酸塩、乳酸塩、リン酸塩、トシル酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、フマル酸
塩、コハク酸塩、酒石酸塩、ナフチル酸塩、メシル酸塩、グルコヘプトン酸塩、ラクトビ
オン酸塩、ラウリルスルホン酸塩、およびアミノ酸塩などが挙げられる。結晶塩の調製は
、以下の実施例に詳述されている（例えば、Bergeら（１９７７年）「Pharmaceutical　S
alts」、J.　Pharm.　Sci.、６６巻：１～１９頁を参照されたい）。
【００８５】
　他の場合には、本発明の方法において有用な化合物は、１つまたは複数の酸性官能基を
含有し得るので、薬学的に許容される塩基と共に薬学的に許容される塩を形成することが
可能である。「薬学的に許容される塩」という用語は、これらの場合、化合物の相対的に
無毒性の無機塩基および有機塩基付加塩を指す。これらの塩は同様に、化合物の最終単離
および精製中にインサイチュで、または精製した化合物をその遊離酸形態で、適切な塩基
と、例えば、薬学的に許容される金属カチオンの水酸化物、炭酸塩、または炭酸水素塩と
、アンモニアと、または薬学的に許容される有機の第一級、第二級、もしくは第三級アミ
ンなどと別々に反応させることによって調製することができる。代表的なアルカリまたは
アルカリ土類塩として、リチウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネ
シウム塩、およびアルミニウム塩などが挙げられる。塩基付加塩の形成に対して有用な代
表的な有機アミンとして、エチルアミン、ジエチルアミン、エチレンジアミン、エタノー
ルアミン、ジエタノールアミン、ピペラジンなどが挙げられる（例えば、上述のBergeら
を参照されたい）。
【００８６】
　薬学的組成物（調製物）は、例えば、経口的に（例えば、水性または非水性の液剤また
は懸濁剤などの中の飲薬、錠剤、カプセル剤（スプリンクルカプセル剤およびゼラチンカ
プセル剤を含む）、ボーラス、散剤、顆粒剤、舌への適用のためのペースト剤）；口腔粘
膜を通しての吸収（例えば、舌下）；肛門で、直腸でまたは経膣的に（例えば、ペッサリ
ー、クリーム剤または発泡体などとして）；非経口的に（筋肉内、静脈内、皮下または髄
腔内を含む、例えば、滅菌の液剤または懸濁剤として）；経鼻；腹腔内；皮下；経皮的に
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（例えば、皮膚に適用されるパッチとして）；および局所的に（例えば、皮膚に適用され
るクリーム剤、軟膏剤もしくはスプレー剤、または点眼剤として）などを含めた、いくつ
かの投与経路のうちのいずれかにより被験体に投与することができる。化合物はまた、吸
入用に製剤化され得る。特定の実施形態では、化合物は単に滅菌水中に溶解または懸濁さ
せるだけでよい。適切な投与経路およびそれに適する組成物の詳細は、例えば、米国特許
第６，１１０，９７３号、同第５，７６３，４９３号、同第５，７３１，０００号、同第
５，５４１，２３１号、同第５，４２７，７９８号、同第５，３５８，９７０号および同
第４，１７２，８９６号、ならびにこれらの中に引用された特許の中に見出すことができ
る。
【００８７】
　製剤は、便利よく、単位剤形で与えられてよく、薬学の技術分野で周知の任意の方法に
より調製されてよい。担体物質と組み合わせて単一剤形を生成することができる活性成分
の量は、処置を受けている宿主、特定の投与モードに応じて異なる。担体物質と組み合わ
せて単一剤形を生成することができる活性成分の量は、一般的に治療効果を生じる化合物
の量である。一般的に、この量は、１００パーセントのうち、約１パーセント～約９９パ
ーセントの活性成分、好ましくは約５パーセント～約７０パーセントの活性成分、最も好
ましくは約１０パーセント～約３０パーセントの活性成分の範囲におよぶ。
【００８８】
　これらの製剤または組成物を調製する方法は、活性化合物、例えば、本発明の化合物な
どを、担体および、必要に応じて、１つまたは複数の副成分と会合させるステップを含む
。一般的に、製剤は、本発明の化合物を、液体担体もしくは微細に分割された固体担体、
またはこれらの両方と均一かつ密に会合させ、次いで、必要に応じて、生成物を成形する
ことにより調製される。
【００８９】
　経口投与に対して適切な本発明の製剤は、カプセル剤（スプリンクルカプセル剤および
ゼラチンカプセル剤を含む）、カシェ剤、丸剤、錠剤、ロゼンジ剤（香味づけたベース、
通常、スクロースおよびアカシアまたはトラガカントを使用）、凍結乾燥されたもの、散
剤、顆粒剤、または水性もしくは非水性液体中の液剤もしくは懸濁剤として、または水中
油型もしくは油中水型の液体乳剤として、またはエリキシル剤もしくはシロップ剤として
、またはパステル剤として（不活性ベース、例えば、ゼラチンおよびグリセリンなど、ま
たはスクロースおよびアカシアを使用）および／または洗口剤としての形態などであって
よく、これらのそれぞれが活性成分として本発明の化合物の既定量を含有する。組成物ま
たは化合物はまた、ボーラス、舐剤またはペースト剤として投与されてもよい。
【００９０】
　経口投与のための固体剤形（カプセル剤（スプリンクルカプセル剤およびゼラチンカプ
セル剤を含む）、錠剤、丸剤、糖衣錠、散剤、および顆粒剤など）を調製するために、活
性成分は、１種もしくは複数の薬学的に許容される担体、例えば、クエン酸ナトリウムも
しくは第二リン酸カルシウム、および／または以下のうちのいずれかと混合する：（１）
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／またはケイ酸など；（２）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／またはアカシ
アなど；（３）保湿剤、例えば、グリセロールなど；（４）崩壊剤、例えば、寒天、炭酸
カルシウム、ジャガイモデンプンまたはタピオカデンプン、アルギン酸、特定のシリケー
ト、および炭酸ナトリウムなど；（５）溶解遅延剤、例えば、パラフィンなど；（６）吸
収促進剤、例えば、第四級アンモニウム化合物など；（７）湿潤剤、例えば、セチルアル
コールおよびモノステアリン酸グリセロールなど；（８）吸収剤、例えば、カオリンおよ
びベントナイト粘土など；（９）滑沢剤、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、およ
びこれらの混合物など；（１０）錯化剤、例えば、修飾および未修飾のシクロデキストリ
ンなど；ならびに（１１）着色剤。カプセル剤（スプリンクルカプセル剤およびゼラチン
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カプセル剤を含む）、錠剤および丸剤の場合、薬学的組成物はまた緩衝剤を含んでもよい
。同様のタイプの固体組成物もまた、ラクトースまたは乳糖などの賦形剤、ならびに高分
子量ポリエチレングリコールなどを使用して、軟質および硬質充填ゼラチンカプセル剤中
の充填剤として採用することができる。
【００９１】
　錠剤は、必要に応じて１つまたは複数の副成分と一緒に、圧縮または成型により作製す
ることができる。圧縮錠は、結合剤（例えば、ゼラチンまたはヒドロキシプロピルメチル
セルロース）、滑沢剤、不活性希釈剤、保存剤、崩壊剤（例えば、デンプングリコール酸
ナトリウムまたは架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム）、表面活性剤または分散
剤を使用して調製することができる。成型錠剤は、不活性な液体希釈剤で湿らせた粉末状
化合物の混合物を適切な機器の中で成型することによって作製することができる。
【００９２】
　薬学的組成物の錠剤および他の固体剤形、例えば、糖衣錠、カプセル剤（スプリンクル
カプセル剤およびゼラチンカプセル剤を含む）、丸剤および顆粒剤などは、必要に応じて
刻みを入れるか、またはコーティングおよびシェル、例えば、腸溶コーティングおよび医
薬品製剤化技術において周知の他のコーティングなどを用いて調製してもよい。これらは
また、例えば、所望の放出プロファイルを提供するために異なる割合でヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、他のポリマーマトリクス、リポソームおよび／またはミクロスフェ
アを使用して、その中の活性成分の持続性放出または制御性放出を提供するために製剤化
されていてもよい。これらは、例えば、細菌保留フィルターを通す濾過により、または使
用直前に滅菌水、もしくはある他の滅菌注射用媒体に溶解させることができる滅菌された
固体組成物の形態で滅菌剤を組み込むことによって、滅菌されていてもよい。これらの組
成物はまた、乳化剤を必要に応じて含有してもよく、活性成分（単数または複数）を、消
化管の特定の部分のみにおいて、またはこの部分において優先的に、必要に応じて、遅延
型方式で放出する組成物であってよい。使用することができる包埋組成物の例として、ポ
リマー物質およびワックスが挙げられる。活性成分はまた、適切な場合、上に記載された
賦形剤の１種または複数種を用いて、マイクロカプセル化した形態にすることができる。
【００９３】
　経口投与に対して有用な液体剤形として、薬学的に許容される乳剤、再構成用に凍結乾
燥されたもの、マイクロエマルジョン、液剤、懸濁剤、シロップ剤およびエリキシル剤が
挙げられる。活性成分に加えて、液体剤形は、当技術分野で一般的に使用される不活性希
釈剤、例えば、水または他の溶媒、シクロデキストリンおよびその誘導体、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、油（特に、綿実油、ラッカセイ油、コーン油、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など、ならびにこれらの混合物などを含有しても
よい。
【００９４】
　不活性希釈剤の他に、本発明の組成物はまた、アジュバント、例えば、湿潤剤、滑沢剤
、乳化剤および懸濁化剤、例えば、ラウリル硫酸ナトリウムおよびステアリン酸マグネシ
ウムなど、または甘味剤、香味剤、着色剤、香料、保存剤、または抗酸化剤を含むことが
できる。
【００９５】
　懸濁剤は、活性化合物に加えて、懸濁化剤、例えば、エトキシ化イソステアリルアルコ
ール、ポリオキシエチレンソルビトールおよびソルビタンエステル、微結晶性セルロース
、メタ水酸化アルミニウム、ベントナイト、寒天およびトラガカント、ならびにこれらの
混合物などを含有してもよい。
【００９６】
　直腸、膣、または尿道への投与のための薬学的組成物の製剤は坐剤として与えられても
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よく、この坐剤は、１種または複数種の活性化合物を、例えば、ココアバター、ポリエチ
レングリコール、坐剤ワックスまたはサリチレートなどを含む、１種または複数種の適切
な非刺激性賦形剤または担体と混合することによって調製することができ、これは、室温
では固体であるが、体温では液体であり、したがって、直腸または膣腔において融解して
、活性化合物を放出する。
【００９７】
　口への投与のための薬学的組成物の製剤は、洗口剤、または経口スプレー剤、または経
口軟膏剤として与えられてもよい。
【００９８】
　代わりにまたは追加的に、組成物は、カテーテル、ステント、ワイヤ、または他の腔内
デバイスを介した送達用に製剤化することができる。このようなデバイスを介した送達は
、特に膀胱、尿道、尿管、直腸、または腸への送達に対して有用であり得る。
【００９９】
　経膣投与に対して適切な製剤はまた、当技術分野で適当であることが公知であるような
担体を含有する、ペッサリー、タンポン、クリーム剤、ゲル剤、ペースト剤、発泡体また
はスプレー製剤を含む。
【０１００】
　局所的または経皮的投与のための剤形は、散剤、スプレー剤、軟膏剤、ペースト剤、ク
リーム剤、ローション剤、ゲル剤、液剤、パッチおよび吸入剤を含む。活性化合物は、滅
菌条件下で、薬学的に許容される担体、および必要であり得る任意の保存剤、緩衝剤、ま
たは噴霧剤と混合することができる。
【０１０１】
　軟膏剤、ペースト剤、クリーム剤およびゲル剤は、活性化合物に加えて、賦形剤、例え
ば、動物性および植物性の油脂、ワックス、パラフィン、デンプン、トラガカント、セル
ロース誘導体、ポリエチレングリコール、シリコーン、ベントナイト、ケイ酸、タルクお
よび酸化亜鉛、またはこれらの混合物などを含有してもよい。
【０１０２】
　散剤およびスプレー剤は、活性化合物に加えて、賦形剤、例えば、ラクトース、タルク
、ケイ酸、水酸化アルミニウム、ケイ酸カルシウムおよびポリアミド粉末、またはこれら
の物質の混合物などを含有することができる。スプレー剤は、慣習的噴霧剤、例えば、ク
ロロフルオロ炭化水素などおよび揮発性の非置換炭化水素、例えば、ブタンおよびプロパ
ンなどをさらに含有することができる。
【０１０３】
　本明細書中に記載されている化合物は、代わりにエアゾール剤で投与することもできる
。これは、組成物を含有する水性エアゾール剤、リポソーム調製物、または固体粒子を調
製することによって達成される。非水性（例えば、フルオロカーボン噴霧剤）懸濁剤を使
用することができる。音波ネブライザーは、化合物の分解をもたらす可能性のある剪断へ
の剤の曝露を最小限に抑えるので、好ましい。
【０１０４】
　通常、水性エアゾール剤は、剤の水溶液または懸濁剤を、従来の薬学的に許容される担
体および安定剤と一緒に製剤化することによって作製される。担体および安定剤は、特定
の組成物の要件と共に変動するが、通常非イオン性界面活性剤（Ｔｗｅｅｎ、プルロニッ
ク、ソルビタンエステル、レシチン、クレモフォール）、薬学的に許容される共溶媒（例
えば、ポリエチレングリコール）、無害タンパク質（例えば、血清アルブミン）、オレイ
ン酸、アミノ酸（例えば、グリシン）、緩衝剤、塩、糖、または糖アルコールを含む。エ
アゾール剤は一般的に等張液から調製される。
【０１０５】
　経皮的パッチにより、本発明の化合物の制御送達を身体に提供するという利点が加わっ
た。このような剤形は、活性化合物を適正な媒体中に溶解または分散させることによって
作製することができる。吸収増強剤を使用することによって、皮膚を横断する化合物のフ
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ラックスを増加させることもできる。このようなフラックスの速度は、速度制御膜を提供
すること、または化合物をポリマーマトリクスまたはゲル内で分散させることのいずれか
によって制御することができる。
【０１０６】
　眼用製剤、眼軟膏剤、散剤、および液剤などもまた本発明の範囲内にあると想定されて
いる。例示的眼用製剤は、米国特許公開第２００５／００８００５６号、同第２００５／
００５９７４４号、同第２００５／００３１６９７号および同第２００５／００４０７４
号ならびに米国特許第６，５８３，１２４号（これらの内容は、本明細書に参考として援
用される）に記載されている。所望する場合、液体眼用製剤は、涙液、房水または硝子体
液と同様の特性を有するか、またはこのような流体と相容性である。好ましい投与経路は
、局部への投与（例えば、局所的投与、例えば点眼剤など、またはインプラントを介した
投与）である。
【０１０７】
　「非経口投与」および「非経口的に投与された」という句は、本明細書で使用する場合
、経腸および局所的投与以外の投与モード、通常は注射によるものを意味し、制限なしで
、静脈内、筋肉内、動脈内、髄腔内、嚢内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮
下、表皮下、関節内、被膜下、くも膜下、脊髄内および胸骨内注射および注入が挙げられ
る。非経口投与に対して適切な薬学的組成物は、１種または複数種の活性化合物を、１種
または複数種の薬学的に許容される滅菌の、等張の、水性もしくは非水性の液剤、分散液
、懸濁剤もしくは乳剤、または使用直前に滅菌注射液剤もしくは分散液に再構成すること
ができる滅菌散剤と組み合わせて含み、それらは、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤、対象とす
るレシピエントの血液と製剤とを等張性にする溶質、または懸濁化剤もしくは粘稠化剤を
含有することができる。
【０１０８】
　「全身投与」、「全身的に投与される」、「末梢性投与」および「末梢的に投与される
」という句は、本明細書で使用する場合、リガンド、薬物、または他の物質を、それが患
者の系に入り、したがって代謝および他の同様のプロセスに供されるように、中枢神経系
に直接投与以外で投与すること（例えば、皮下投与）を意味する。
【０１０９】
　本発明の薬学的組成物に採用され得る適切な水性および非水性の担体の例として、水、
エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール、およびポリエ
チレングリコールなど）、および適切なこれらの混合物、植物油、例えば、オリーブ油な
ど、および注射用有機エステル、例えば、オレイン酸エチルなどが挙げられる。適正な流
動度は、例えば、コーティング材料、例えば、レシチンなどを使用することによって、分
散液の場合、必要な粒径を維持することによって、および界面活性剤を使用することによ
って、維持することができる。
【０１１０】
　これらの組成物はまた、アジュバント、例えば、保存剤、湿潤剤、乳化剤および分散剤
なども含有することができる。微生物の作用の防止は、様々な抗菌剤および抗真菌剤、例
えば、パラベン、クロロブタノール、およびフェノールソルビン酸などの包含により確実
にすることができる。等張剤、例えば、糖および塩化ナトリウムなどを組成物中に含める
こともまた望ましい。加えて、注射用医薬品形態の長期吸収は、吸収を遅らせる剤、例え
ば、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンなどの包含により引き起こすことがで
きる。
【０１１１】
　場合によっては、薬物の効果を長引かせるために、皮下注射または筋肉内注射からの薬
物の吸収を遅らせることが望ましい。これは、水溶性の乏しい、結晶質材料または非晶質
材料の液体懸濁剤を使用することによって遂行されてもよい。よって、薬物の吸収速度は
、その溶解速度に依存し、さらに速度は、結晶サイズおよび結晶形態に依存し得る。代わ
りに、非経口的に投与された薬物の形態の遅延型吸収は、油ビヒクル中に薬物を溶解また
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は懸濁させることによって遂行される。
【０１１２】
　注射用のデポー形態は、生分解性ポリマー（例えば、ポリラクチド－ポリグリコリドな
ど）中で対象化合物のマイクロカプセル化マトリクスを形成することによって作製される
。薬物対ポリマーの比率、および採用される特定のポリマーの性質に応じて、薬物の放出
速度を制御することができる。他の生分解性ポリマーの例として、ポリ（オルトエステル
）およびポリ（無水物）が挙げられる。デポー注射用製剤はまた、体組織と相容性である
リポソームまたはマイクロエマルジョン内に薬物を封入することによって調製される。
【０１１３】
　剤の調製物は、経口で、非経口で、局所的に、または直腸に与えられてもよい。これら
は、当然、各投与経路に対して適切な形態で与えられる。例えば、これらは、錠剤または
カプセル剤形態で、注射、吸入、点眼剤、軟膏剤、坐剤、注入により、局所的にローショ
ン剤または軟膏剤で、および坐剤で直腸に投与される。経口投与が好ましい。
【０１１４】
　本発明の方法における使用に対して、活性化合物それ自体が与えられてもよく、または
、例えば、０．１～９９．５％（より好ましくは、０．５～９０％）の活性成分を、薬学
的に許容される担体と組み合わせて含有する薬学的組成物として与えられてもよい。
【０１１５】
　導入の方法はまた、再充填可能なデバイスまたは生分解性のデバイスにより提供するこ
ともできる。近年では、タンパク質性生物製剤を含めた薬物の制御送達のために、様々な
持続放出ポリマーデバイスが開発され、インビボで試験されてきた。生分解性ポリマーと
非分解性ポリマーの両方を含めた、様々な生体適合性ポリマー（ハイドロゲルを含む）を
使用することによって、ある特定のターゲット部位での化合物の持続性放出のためのイン
プラントを形成することができる。
【０１１６】
　これらの化合物は、経口的、経鼻（例えば、スプレー剤による投与のように）、直腸、
膣内、非経口的、大槽内、および局所的（散剤、軟膏剤またはドロップ剤による投与のよ
うに）（口腔内頬側および舌下を含む）を含めた、任意の適切な投与経路による治療のた
め、ヒトおよび他の動物に投与され得る。
【０１１７】
　選択された投与経路に関わらず、適切な水和形態で使用することができる化合物、およ
び／または本発明の薬学的組成物は、当業者に公知の従来の方法により薬学的に許容され
る剤形へと製剤化される。
【０１１８】
　薬学的組成物中の活性成分の実際の投与量レベルを変化させることによって、ある特定
の患者に対して有毒であることなく、上記特定の患者、組成物、および投与モードに対し
て所望の治療応答を達成するのに有効な活性成分の量を得ることができる。　
【０１１９】
　選択された投与量レベルは、採用された特定の化合物もしくは化合物の組合せ、または
そのエステル、塩もしくはアミドの活性、投与経路、投与時間、採用されている特定の化
合物（単数または複数）の排出速度、処置の継続時間、採用された特定の化合物（単数ま
たは複数）と組み合わせて使用される他の薬物、化合物および／または物質、処置を受け
ている患者の年齢、性別、体重、状態、全般的な健康状態および以前の病歴、ならびに医
学的技術分野において周知の同種の因子を含めた様々な因子に依存する。一般的に、本発
明の組成物は、非経口投与に対して、他の物質の中でも、約０．１～１０％ｗ／ｖの本明
細書で開示の化合物を含有する水溶液で提供することができる。典型的な用量範囲は、１
日当たり約０．０１～約５０ｍｇ／体重（ｋｇ）が、１回の単回用量または２～４回の分
割用量で付与される。各分割用量は、同じまたは異なる本発明の化合物を含有してもよい
。
【０１２０】
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　当業者である医師または獣医は、必要とされる薬学的組成物の治療有効量を容易に判定
および処方することができる。例えば、医師または獣医であれば、薬学的組成物または化
合物の用量を、所望の治療効果を達成するために必要とされるレベルより低いレベルから
開始し、所望の効果が達成されるまで投与量を徐々に増加させることができる。対象とな
る処置方法に関する化合物の「治療有効量」は、所望の投与量レジメンの一部として（哺
乳動物、好ましくはヒトに）投与された場合、処置されるべき疾患もしくは状態に対する
、または美容目的のための臨床的に許容される標準に従い、例えば、任意の医学的な処置
に適用可能な妥当なベネフィット／リスク比で、症状を緩和する、状態を回復させる、ま
たは疾患状態の発症を遅らせる、調製物中の化合物（単数または複数）の量を指す。化合
物の有効量は、被験体の体重、性別、年齢、および病歴に従い変わることが一般的に理解
されている。有効量に影響を与える他の因子として、これらに限定されないが、患者の状
態の重症度、処置を受けている障害、化合物の安定性、および、所望する場合、本発明の
化合物と共に投与されている別のタイプの治療剤を挙げることができる。より多い総用量
を、上記剤の複数回投与により送達することができる。効力および投与量を判定する方法
は、当業者に公知である（本明細書に参考として援用される、Ｉｓｓｅｌｂａｃｈｅｒら
（１９９６年）Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｎａｌ
　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、１３版、１８１４～１８８２頁）。
【０１２１】
　一般的に、本発明の組成物および方法において使用される活性化合物の適切な１日量は
、治療効果を生じるのに有効な最も低い用量である、化合物の量となる。このような有効
用量は、一般的には、上に記載されている因子に依存する。
【０１２２】
　所望する場合、活性化合物の有効な１日量は、必要に応じて単位剤形で、１日を通して
適当な間隔で別々に投与される１、２、３、４、５、もしくは６個または６個超の分割用
量として投与されてもよい。本発明の特定の実施形態では、活性化合物は、１日２回また
は３回投与され得る。好ましい実施形態では、活性化合物は、１日１回投与される。
【０１２３】
　この処置を受ける患者は、霊長類、特にヒト、および他の哺乳動物、例えば、ウマ、ウ
シ、ブタおよびヒツジなど；ならびに家禽類およびペット全般を含めた、処置を必要とす
る任意の動物である。
【０１２４】
　特定の実施形態では、本発明の化合物は、単独で使用してもよいし、別のタイプの治療
剤と共投与してもよい。本明細書で使用する場合、「共投与」という句は、以前に投与さ
れた治療用化合物が体内で依然として有効である間に第２の化合物が投与されるような（
例えば、この２種の化合物は患者の体内で同時に有効であり、それは、２種の化合物の相
乗効果を含み得る）、２種もしくは２種超の異なる治療用化合物の投与の任意の形態を指
す。例えば、異なる治療用化合物は、同じ製剤または別個の製剤のいずれかで、同時にま
たは逐次的にのいずれかで投与することができる。特定の実施形態では、異なる治療用化
合物は、互いに１時間以内、１２時間以内、２４時間以内、３６時間以内、４８時間以内
、７２時間以内、または１週間以内に投与することができる。したがって、このような処
置を受ける個体は、異なる治療用化合物の併用効果から恩恵を受けることができる。
【０１２５】
　本発明は、本発明の組成物および方法における、本発明の化合物の薬学的に許容される
塩の使用を含む。特定の実施形態では、本発明の想定される塩として、これらに限定され
ないが、アルキルアンモニウム、ジアルキルアンモニウム、トリアルキルアンモニウムま
たはテトラアルキルアンモニウムの塩が挙げられる。特定の実施形態では、本発明の想定
される塩として、これらに限定されないが、Ｌ－アルギニン、ベネタミン（ｂｅｎｅｎｔ
ｈａｍｉｎｅ）、ベンザチン、ベタイン、水酸化カルシウム、コリン、デアノール、ジエ
タノールアミン、ジエチルアミン、２－（ジエチルアミノ）エタノール、エタノールアミ
ン、エチレンジアミン、Ｎ－メチルグルカミン、ヒドラバミン、１Ｈ－イミダゾール、リ
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チウム、Ｌ－リシン、マグネシウム、４－（２－ヒドロキシエチル）モルホリン、ピペラ
ジン、カリウム、１－（２－ヒドロキシエチル）ピロリジン、ナトリウム、トリエタノー
ルアミン、トロメタミン、および亜鉛塩が挙げられる。特定の実施形態では、本発明の想
定される塩として、これらに限定されないが、Ｎａ、Ｃａ、Ｋ、Ｍｇ、Ｚｎまたは他の金
属の塩が挙げられる。
【０１２６】
　薬学的に許容される酸付加塩は、例えば、水、メタノール、エタノール、およびジメチ
ルホルムアミドなどとの様々な溶媒和物として存在することもできる。このような溶媒和
物の混合物もまた調製することができる。このような溶媒和物の供給源は、結晶化の溶媒
由来のもの、調製もしくは結晶化の溶媒に特有のもの、またはこのような溶媒に偶発的な
ものであってよい。
　湿潤剤、乳化剤および滑沢剤、例えば、ラウリル硫酸ナトリウムおよびステアリン酸マ
グネシウムなど、ならびに着色剤、剥離剤、コーティング剤、甘味剤、香味剤および香料
、保存剤ならびに抗酸化剤もまた組成物中に存在することができる。
【０１２７】
　薬学的に許容される抗酸化剤の例として、以下が挙げられる：（１）水溶性抗酸化剤、
例えば、アスコルビン酸、システイン塩酸塩、硫酸水素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリ
ウム、および亜硫酸ナトリウムなど；（２）油溶性抗酸化剤、例えば、パルミチン酸アス
コルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチル化ヒドロキシトルエン（Ｂ
ＨＴ）、レシチン、没食子酸プロピル、およびアルファ－トコフェロールなど；および（
３）金属キレート剤、例えば、クエン酸、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビ
トール、酒石酸、およびリン酸など。
【０１２８】
　本発明はここで一般的に記載されているが、本発明の特定の態様および実施形態の単な
る例証目的として含まれているもので、本発明を限定することを意図しない以下の実施例
を参照することによりさらに容易に理解されることになる。
【実施例】
【０１２９】
材料および方法
Ｘ線回折
　大部分の粉末Ｘ線回折パターンは、Ｏｐｔｉｘ長ファインフォーカスソースを使用して
生成したＣｕ照射の入射ビームを使用して、ＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ　Ｘ’Ｐｅｒｔ　Ｐ
ＲＯ　ＭＰＤ回折計で収集した。楕円状傾斜多層膜鏡を使用して、検体を介しておよび検
出器上へとＣｕ　Ｋα　Ｘ線の焦点を合わせた。分析前、ケイ素検体（ＮＩＳＴ　ＳＲＭ
　６４０ｄ）を分析して、Ｓｉ　１１１ピークの観察された位置が、ＮＩＳＴで認証され
た位置と一致することを検証した。試料の検体を３μｍ厚のフィルムの間に挟み、透過幾
何学で分析した。ビーム停止、短い抗散乱拡大、および抗散乱ナイフの縁を使用して、大
気によって生成されたバックグランドを最小化した。入射および回析ビーム用のソーラー
スリットを使用して、軸発散からの広がりを最小化した。回折パターンを、検体から２４
０ｍｍに位置する走査型位置敏感型検出器（Ｘ’Ｃｅｌｅｒａｔｏｒ）およびＤａｔａ　
Ｃｏｌｌｅｃｔｏｒソフトウェアｖ．２．２ｂを使用して収集した。
【０１３０】
　１つのＸＲＰＤパターンは、ロングファインフォーカスソースおよびニッケルフィルタ
ーを使用して生成したＣｕ　Ｋα照射の入射ビームを使用して、ＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ
　Ｘ’Ｐｅｒｔ　ＰＲＯ　ＭＰＤ回折計で収集した。回折計は、対称的なＢｒａｇｇ－Ｂ
ｒｅｎｔａｎｏ形状を使用して構成した。分析前、ケイ素検体（ＮＩＳＴ　ＳＲＭ　６４
０ｄ）を分析して、Ｓｉ　１１１ピークの観察された位置がＮＩＳＴで認証された位置と
一致することを検証した。ケイ素ゼロ－バックグランド基材上の中心に置かれた薄い、円
形層として試料の検体を調製した。抗散乱スリット（ＳＳ）を使用して、大気によって生
成されたバックグランドを最小化した。入射および回析ビーム用のソーラースリットを使
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用して、軸発散からの広がりを最小化した。回折パターンを、試料から２４０ｍｍに位置
する走査型位置敏感型検出器（Ｘ’Ｃｅｌｅｒａｔｏｒ）およびＤａｔａ　Ｃｏｌｌｅｃ
ｔｏｒソフトウェアｖ．２．２ｂを使用して収集した。
【０１３１】
示差走査熱量測定
　ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｑ２０００示差走査熱量計を使用してＤＳＣを実施し
た。ＮＩＳＴ－トレーサブルインジウム金属を使用して温度較正を実施した。試料を、蓋
をしたアルミニウムＤＳＣ皿に配置し、重量を正確に記録した。試料皿として構成された
計量済アルミニウム皿をセルの基準側に配置した。使用した皿は、サーモグラムのコメン
トフィールドには「Ｔ０Ｃ」と略記されているＴｚｅｒｏ圧着パンであった。試料を、１
０℃／分で－３０℃から２５０℃へ加熱した（サーモグラムの方法フィールドには「（－
３０）－２５０－１０」と略記）。
【０１３２】
熱重量分析
　ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　２０５０熱重量分析計を使用してＴＧ分析を実施した
。温度較正は、ニッケルおよびＡｌｕｍｅｌ（商標）を使用して実施した。試料を白金皿
内に配置し、ＴＧ炉に挿入した。窒素パージ下で炉を加熱した。試料を、１０℃／分で、
２５℃から３００℃へ加熱した（サーモグラムの方法フィールドには「００－３００－１
０」と略記）。
【０１３３】
　（実施例１）
化合物ＣＢ－８３９に対する合成プロトコル
注記：化合物６７０は代わりにＣＢ－８３９と呼ぶ
【化３】

【０１３４】
　３リットルの反応容器に、２－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）酢酸（９３
．３４ｇ、０．４３モル、１．０当量）、６－クロロピリダジン－３－アミン（５５．５
１ｇ、０．４３モル、１．０当量）、酢酸エチル（１．４２Ｌ、酸に対して１５ｖｏｌ．
）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６０．９２ｇ、０．４７モル、１．１当量）
を入れ、次いで撹拌棒および温度プローブを取り付けた。反応容器の内容物をアルゴン（
ｇ）雰囲気下に置き、１５分間撹拌し、この時点で混合物は、反応容器底に固体で濁って
いた。温度を２０．３℃から２８．１℃に増加させながら、圧力平衡添加漏斗を介して４
０分間にわたり、撹拌混合物にプロピルホスホン酸無水物（Ｔ３Ｐ；酢酸エチル中５０％
の溶液（３００ｍＬ）、０．４７ｍｍｏｌ、１．１当量）を加えた。添加過程の最中に、
混合物の色は赤色／オレンジ色になり、濁りが排除された。典型的作動時間４～６時間で
、反応をＴＬＣでモニターした（６：４ヘキサン／酢酸エチル）。反応が完了したとみな
されたら、水（１．５Ｌ）を加え、混合物を追加の１５分間撹拌した。混合物を分液漏斗
に移し、層を分離した。有機層を水で洗浄し（１．５Ｌ）、層を分離し、有機層を１０％
塩化ナトリウム溶液（５００ｍＬ）で洗浄した。層を分離し、有機層を丸底フラスコに移
し、揮発物を減圧下で除去して、オフホワイトの、黄色の固体を得た。フラスコに、ヘキ
サン（５００ｍＬ）を加え、内容物を１５分間激しく撹拌し、次いで濾過した。固体を再
びヘキサン（５００ｍＬ）で洗浄し、一定の重量まで空気乾燥することによって、Ｎ－（
６－クロロピリダジン－３－イル）－２－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ア
セトアミド（１１２８２４）を得た：１２１．１ｇ、（８５％）の収量。1H　NMR　(300
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　MHz,　DMSO-d6)　δ　11.63　(s,　1H),　8.38(d,　J=9.4　Hz,　1H),　7.88(d,　J=9.
4　Hz,　1H),　7.52　-　7.27(m,　4H),　3.90(s,　2H).
【化４】

【０１３５】
　５リットル反応容器に、４－シアノブチル亜鉛ブロミド（２Ｌ、ＴＨＦ中０．５Ｍ、１
０００ｍｍｏｌ、１１２８２４に対して３．０当量）、続いてジクロロ（１，３－ビス（
ジフェニルホスフィノ）プロパン）ニッケル（２７．１０ｇ、０．０５モル、０．１５当
量）、２－メチルテトラヒドロフラン（４００ｍＬ、１１２８２４に対して３．６ｖｏｌ
．）を入れ、次いで撹拌棒および温度プローブを取り付けた。反応容器の内容物をアルゴ
ン雰囲気下に置き、温度を２４．８℃から３２．９℃へ増加させながら、圧力平衡添加漏
斗を介して４５分間にわたり、１１２８２４の２－メチルテトラヒドロフラン溶液（１１
０．５６ｇ、０．３３モル、１．０当量、９００ｍＬ）を加えた。（２５分間休憩をＴ＝
１５分間で入れ、４００ｍＬを加えて、混合物を３２．６℃から２８．８℃へ冷却させた
）。典型的作動時間４～６時間で、反応をＴＬＣでモニターした（１：１ヘキサン／酢酸
エチル）。反応が完了したとみなされたら、０．５Ｍ　ＨＣｌ（１．５Ｌ）を加え、１時
間撹拌し、この時点で相の分離が目視可能であり、低相が透明で青色となっていた。混合
物を分液漏斗に移し、層を分離した。有機層をエチレンジアミン四酢酸飽和水溶液２×（
１Ｌ）、水１×（１Ｌ）、１０％塩化ナトリウム溶液１×（５００ｍＬ）で洗浄し、有機
層を分離させ、３Ｌ丸底フラスコに移し、揮発物を減圧下で除去することによって、重い
、深紅色の油状物を得た。油状物を酢酸エチル（３００ｍＬ）で希釈し、減圧下で揮発物
を除去した（さらに２回繰り返す）。次いで、油状物をヘキサン（３００ｍＬ）と混合し
、揮発物を減圧下で除去すると、黄土色の、ろう状の固体が生じた。次いで、固体をヘキ
サン（５００ｍＬ）と共に撹拌し、濾過し、一定の重量まで空気乾燥することによって、
Ｎ－（６－（４－シアノブチル）ピリダジン－３－イル）－２－（３－（トリフルオロメ
トキシ）フェニル）アセトアミド（１１２８２５）を得た：１０５．７ｇ、（８４％）の
収量。1H　NMR　(300　MHz,　DMSO-d6)　δ　11.41　(s,　1H),　8.28(d,　J=9.2　Hz,　
1H),　7.65(d,　J=9.2　Hz,　1H),　7.52　-　7.27(m,　4H),　3.89(s,　2H),　2.92(t,
　J=7.5　Hz,　2H),　2.56(t,　J=7.0　Hz,　2H),　1.80　(m,　2H),　1.61　(m,　2H).
【化５】

【０１３６】
　３０００ｍＬ３つ口丸底フラスコ内で１１２８２５（９２．３ｇ、０．２４モル、１．
０当量）をトリフルオロトルエン（９２３ｍＬ、１１２８２５に対して１０．０ｖｏｌ）
に溶解した。チオセミカルバジド（２６．７ｇ、０．２９モル、１．２当量）を反応液に
入れた。トリフルオロ酢酸（３６９ｍＬ、４ｖｏｌ．）を撹拌しながら反応容器にゆっく
りと加えた。オープントップ還流冷却器付の６５℃の浴内で反応物スラリーを加熱した。
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反応は通常、進行して５時間後に完了する（ＬＣ／ＭＳで判定）。反応液を４０００ｍＬ
エルレンマイヤーフラスコに移し、０℃の浴内で冷却した。２．５Ｎ水酸化ナトリウム（
水性）（１８００ｍＬ、約２０ｖｏｌ．）でｐＨを約ｐＨ８に調節した。ｐＨが中性にな
るにつれて沈殿が起こった。スラリーを３０分間撹拌させた後、ｐＨを再確認した。ｐＨ
は、必要に応じて、さらなる２．５Ｎ水酸化ナトリウム（水性）または１Ｍ　ＨＣｌを用
いて、ｐＨ＝６．５～８．５の範囲となるように再調節した。沈殿物を、ブフナー漏斗を
介して濾過し、酢酸エチル（２×１８５ｍＬ、２ｖｏｌ）で２回すすいだ。濾過した材料
を高真空下で一定の重量まで乾燥させることによって、Ｎ－（６－（４－（５－アミノ－
１，３，４－チアジアゾール－２－イル）ブチル）ピリダジン－３－イル）－２－（３－
（トリフルオロメトキシ）フェニル）アセトアミド（１１０８２６）を得た；９４．２ｇ
、（８７％）の収量。1H　NMR　(300　MHz,　DMSO-d6)　δ　11.33　(s,　1H),　8.21(d,
　J=9.2　Hz,　1H),　7.58(d,　J=9.2　Hz,　1H),　7.51　-　7.26(m,　4H),　6.99(s,　
2H),　3.88(s,　2H),　2.87(m,　4H),　1.71　(m,　4H).
【化６】

【０１３７】
　２５０ｍＬ３つ口丸底フラスコ内で、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（４４ｍＬ、１１
０８２６に対して８．０ｖｏｌ．）中の１１０８２６（５．５ｇ、１２．３ｍｍｏｌ、１
．０当量）の溶液に、２－ピリジル酢酸（２．５６ｇ、１４．８ｍｍｏｌ、１．２当量）
を加えた。プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％の溶液（１１．０ｇ）、１７
．３ｍｍｏｌ、１．４１当量）を２５ｍＬ添加用漏斗に入れ、５ｍＬ／分の速度で反応液
に滴下添加した。添加中、内部温度は２０．１℃から２６．１℃に増加した。反応は通常
、進行して４時間後に完了する（ＬＣ／ＭＳで判定）。次いで、反応液を０℃浴内で冷却
し、メチルエチルケトン（５０ｍＬ）で希釈した。撹拌反応液に、Ｈ２Ｏ（５０ｍＬ）を
加えた。２．５Ｎ水酸化ナトリウム（水性）（２８ｍＬ）で、ｐＨを約ｐＨ６に調節した
。黄色の沈殿物を吸引濾過で回収し、イソプロピルアルコールおよび水（１：１、５０ｍ
Ｌ）ですすいだ。次いで、空気乾燥した固体を１００ｍＬ丸底フラスコに移し、イソプロ
ピルアルコールおよび水（９：１、５０ｍＬ）中でスラリー化した。スラリーを内部温度
６５．１℃まで８時間加熱し、１６時間かけて周辺温度に冷却した。オフホワイト色の沈
殿物を吸引濾過で収集し、１×イソプロピルアルコール（１０ｍＬ）ですすいだ。高真空
下で残余分を一定の重量まで乾燥させることによって、２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ
－（５－（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）アセトアミド）
ピリダジン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チアジアゾール－２－イル）アセトアミ
ド（ＣＢ－８３９）を得た；５．２７ｇ（７６％）の収量。1H　NMR　(300　MHz,　DMSO-
d6)　δ　12.67　(s,　1H),　11.32　(s,　1H),　8.53-8.49　(m,　1H),　8.22-8.19　(d
,　J　=　9.12　Hz,　1H),　7.78-7.76　(t,　1H),　7.58-7.26　(m,　7H),　4.01　(s,
　2H),　3.87　(s,　2H),　3.01　(bs,　2H),　2.90　(bs,　2H),　1.73　(bs,　4H).
【０１３８】
　ＣＢ－８３９結晶性遊離塩基、形態ＢのＸＲＤパターンが図６に示されている。ＣＢ－
８３９遊離塩基、形態Ｂは、２θ値　３．６４；７．３２；７．９２；８．５３；９．３
０；９．３８；１１．０２；１１．９８；１４．７０；１５．５４；１５．８７；１６．
５０；１６．５９；１８．０６；１８．３９；１９．１０；２０．０６；２０．１２；２
０．６１；２１．３７；２１．８９；２２．４１；２２．７４；２３．７２；２４．１０
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；２４．６５；２５．１４；２５．７８；２６．４９；２７．３２；２７．５５；２８．
２６；２９．８８；３１．２０；３１．８０；３１．５２；３２．８０；３４．３０；３
５．２０；３６．４１；３８．５３；４０．０８；４０．９４；および４３．８６を有す
る。
　ＣＢ－８３９結晶性遊離塩基、形態Ａを以下の通り調製した：
【化７】

【０１３９】
　磁気撹拌棒、半球状加熱マントルおよび内部温度プローブを備えた１５０ｍＬ３つ口丸
底フラスコ内で、イソプロパノール：トルエン：水（３６．８ｍＬ：２４．６ｍＬ：３．
２ｍＬ、３２容量）の混合物中にＣＢ－８３９遊離塩基、形態Ｂ（２．０２ｇ、３．５３
ｍｍｏｌ）を懸濁させた。薄黄色のスラリーを内部温度７０℃まで９０分間かけて加熱し
た。加熱マントルを除去して、黄色の溶液を周辺温度に冷却させた。反応物スラリーを１
８時間撹拌し、次いで、吸引濾過で収集した。７０℃オーブン内でフィルターケーキを一
定の重量まで真空下で乾燥させることによって、結晶性２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ
－（５－（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）アセトアミド）
ピリダジン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チアジアゾール－２－イル）アセトアミ
ド（ＣＢ－８３９）、遊離塩基、形態Ａを得た；１．６０ｇ（７９％）の収量。1H　NMR
　(300　MHz,　DMSO-d6)　δ　12.65　(s,　1H),　11.29　(s,　1H),　8.50-8.48　(m,　
1H),　8.20-8.17　(d,　J　=　9.11　Hz,　1H),　7.77-7.75　(t,　1H),　7.57-7.54　(m
,　1H),　7.47-7.40　(m,　1H),　7.40-7.35　(m,　3H),　7.26-7.24　(m,　2H),　　4.0
0　(s,　2H),　3.85　(s,　2H),　3.01　(bs,　2H),　2.89　(bs,　2H),　1.73　(bs,　4
H).
【０１４０】
　ＣＢ－８３９結晶性遊離塩基、形態ＡのＸＲＤパターンが図７に示されている。ＣＢ－
８３９遊離塩基、形態Ａは、２θ値５．４７；６．０１；７．５７；９．２０；９．６７
；１０．１５；１１．００；１２．９３；１４．１４；１５．２０；１５．８１；１６．
５６；１７．７４；１８．５０；１８．６９；１９．４０；１９．９４；２０．５４；２
０．５９；２１．１３；２２．００；２２．６０；２３．３３；２３．９８；２４．３７
；２４．８７；２５．５２；２６．２７；２６．６２；２７．７９；２９．５９；３０．
６４；３３．３０；３５．０１；３７．９３；および３８．７２を有する。
【０１４１】
　ＤＳＣデータは、結晶性無水ＣＢ－８３９、形態Ａは、約１８９℃で融解することを実
証した。
【０１４２】
　（実施例２）
化合物ＣＢ－８３９の塩の調製物

【化８】
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　２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメ
トキシ）フェニル）アセトアミド）ピリダジン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チア
ジアゾール－２－イル）アセトアミド塩酸塩、形態Ｉ（ＣＢ－８３９　ＨＣｌ、形態Ｉ）
。内部温度プローブ、５０ｍＬ添加用漏斗および磁気撹拌を備えた２５０ｍＬ３つ口丸底
フラスコ内で、化合物６７０、またはＣＢ－８３９遊離塩基（４．５７ｇ、８．００ｍｍ
ｏｌ）を無水エタノール（６９ｍＬ）中でスラリー化した。半球状繊維マントルをセット
して、スラリーを内部温度７０℃まで加熱し、この所望の温度で９０分間保持した。密閉
した５０ｍＬ丸底フラスコ内で無水エタノール（２３ｍＬ）を塩化アセチル（０．６８２
ｍＬ、９．５９ｍｍｏｌ）と共に５分間撹拌し、次いで添加用漏斗に入れた。エタノール
性ＨＣｌを１５ｍＬ／分の速度で加えた。この添加中、反応物の内部温度は６０．３℃に
降下した。スラリーを溶液に入れると、５分間透明になり、この時点で沈殿物が目視可能
となった。生成したスラリーを、湿性の氷浴を用いて５分間で１５℃に冷却した。浴を除
去し、スラリーを周辺温度で４時間撹拌した。オフホワイト色の固体を吸引濾過で収集し
、残余分を、７５℃の真空オーブン内で一晩乾燥させることによって、２－（ピリジン－
２－イル）－Ｎ－（５－（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）
アセトアミド）ピリダジン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チアジアゾール－２－イ
ル）アセトアミド塩酸塩である形態Ｉ（ＣＢ－８３９　ＨＣｌ、３．９８ｇ）を得た。1H
　NMR　(300　MHz,　DMSO-d6)　δ　12.80　(s,　1H),　11.37　(s,　1H),　8.73　(d,　
J=5.31　Hz,　1H),　8.23　(m,　2H),　7.75　(d,　J=7.93　Hz,　1H),　7.68　(t,　J=6
.32　Hz,　1H),　7.62　(d,　J=9.19　Hz,　1H),　7.47　(t,　J=8.09　Hz,　1H),　7.36
　(m,　2H),　7.24　(d,　J=7.90　Hz,　1H),　4.25　(s,　2H),　3.86　(s,　2H),　3.0
3　(s,　2H),　2.89　(s,　2H),　1.73(s,　4H).
【０１４３】
　ＸＲＤパターンが図１に示されている。ＣＢ－８３９　ＨＣｌ、形態Ｉは、２θ値　８
．６２；９．５３；１１．６３；１５．８９；１６．７０；１７．２６；１８．１８；１
９．１０；１９．８０；２１．０９；２２．１６；２２．６９；２３．４６；２４．６３
；２５．２２；２５．４９；２５．９１；２６．７２；２８．４５；２９．３８；３１．
３９；３１．８２；３２．７６；３３．６１；３３．７４；３４．２７；３４．９１；３
５．５３；３９．３６；および３９．７３を有する。
【化９】

【０１４４】
　２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメ
トキシ）フェニル）アセトアミド）ピリダジン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チア
ジアゾール－２－イル）アセトアミド塩酸塩である形態ＩＩ（ＣＢ－８３９　ＨＣｌ、形
態ＩＩ）。内部温度プローブ、１０００ｍＬ添加用漏斗および機械的撹拌を備えた５００
０ｍＬ３つ口丸底フラスコ内で、化合物６７０、またはＣＢ－８３９遊離塩基（１２９．
５ｇ、２２７ｍｍｏｌ）を無水エタノール（２５９０ｍＬ）中でスラリー化した。半球状
繊維マントルをセットして、スラリーを内部温度６０℃まで加熱し、６０分間この所望の
温度で保持した。密閉した１０００ｍＬ丸底フラスコ内で、無水エタノール（６４８ｍＬ
）を塩化アセチル（２３．１ｇ、２９５ｍｍｏｌ）と共に１０分間撹拌し、次いで添加用
漏斗に入れた。エタノール性ＨＣｌを３４ｍＬ／分の速度で加えた。添加用漏斗を無水エ
タノール（１３０ｍＬ）ですすいだ。生成したスラリーを、１５時間かけて１９℃まで冷
却させた。オフホワイト色の固体を吸引濾過で収集し、７５℃の真空オーブン内で残余分
を一晩乾燥させることによって、２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－（４－（６－
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（２－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）アセトアミド）ピリダジン－３－イル
）ブチル）－１，３，４－チアジアゾール－２－イル）アセトアミド塩酸塩である形態Ｉ
Ｉ（ＣＢ－８３９　ＨＣｌ、１１７．２ｇ）を得た。1H　NMR　(300　MHz,　DMSO-d6)　
δ　12.76　(s,　1H),　11.32　(s,　1H),　8.67　(d,　J=4.56　Hz,　1H),　8.21　(d,
　J=9.16　Hz,　1H),　8.12　(t,　J=7.33　Hz,　1H),　7.67　(d,　J=7.78　Hz,　1H),
　7.59　(d,　J=9.19　Hz,　2H),　7.44　(t,　J=7.84　Hz,　1H),　7.35　(m,　2H),　7
.24　(d,　J=7.90　Hz,　1H),　4.18　(s,　2H),　3.85　(s,　2H),　3.00　(s,　2H),　
2.89　(s,　2H),　1.73(s,　4H).
【０１４５】
　ＸＲＤパターンが図２に示されている。ＣＢ－８３９　ＨＣｌ、形態ＩＩは、２θ値　
３．１０；６．２６；８．３４；９．０４；９．９６；１１．０２；１２．５８；１３．
４７；１４．８０；１５．６１；１５．８２；１６．１５；１７．５８；１８．２０；１
８．８３；１９．８１；２０．００；２１．１０；２２．０２；２２．５８；２３．４２
；２４．１０；２４．４５；２５．２５；２５．７４；２６．３６；２７．２２；２７．
８３；２８．７０；２９．８４；３０．４６；３１．８１；３２．３８；３３．２３；３
５．６８；３６．５７；３７．４０；３９．３６；および４１．７９を有する。
【化１０】

【０１４６】
　２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメ
トキシ）フェニル）アセトアミド）ピリダジン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チア
ジアゾール－２－イル）アセトアミド塩酸塩である形態Ｉ（ＣＢ－８３９　ＨＣｌ、形態
Ｉ）。
【０１４７】
　内部温度プローブおよび磁気撹拌を備えた２５０ｍＬ３つ口丸底フラスコ内で、ＣＢ－
８３９　ＨＣｌ形態ＩＩ（２．３５ｇ、３．８９ｍｍｏｌ）を無水エタノール（７１ｍＬ
）中でスラリー化した。半球状繊維マントルをセットしてスラリーを内部温度６５℃まで
加熱し、この所望の温度で６０分間保持した。スラリーに、２％ＣＢ－８３９　ＨＣｌ形
態Ｉ結晶（４７ｍｇ）を添加し、温度で７．５時間保持した。次いで、スラリーを１８時
間かけて周辺温度に冷却し、オフホワイト色の固体を吸引濾過で収集し、残余分を５０℃
の真空オーブン内で乾燥させることによって、２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－
（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）アセトアミド）ピリダジ
ン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チアジアゾール－２－イル）アセトアミド塩酸塩
である形態Ｉ（ＣＢ－８３９　ＨＣｌ、２．１３ｇ）を得た。
【化１１】

【０１４８】
　２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメ
トキシ）フェニル）アセトアミド）ピリダジン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チア
ジアゾール－２－イル）アセトアミド二塩酸塩（ＣＢ－８３９　２ｘＨＣｌ）。内部温度
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プローブ、２５ｍＬ添加用漏斗および磁気撹拌棒を備えた１００ｍＬ３つ口丸底フラスコ
内で、化合物６７０、またはＣＢ－８３９遊離塩基（１．０５ｇ、１．８４ｍｍｏｌ）を
無水エタノール（２１ｍＬ）中でスラリー化した。半球状繊維マントルをセットして、ス
ラリーを内部温度６５℃まで加熱し、この所望の温度で６０分間保持した。密閉した２５
ｍＬ丸底フラスコ内で、無水エタノール（５．３ｍＬ）を塩化アセチル（６４０μＬ、９
．１９ｍｍｏｌ）と共に５分間撹拌し、次いで添加用漏斗に入れた。エタノール性ＨＣｌ
を２分間かけて加え、反応混合物を黄色の溶液に溶解し、この時点で加熱マントルを除去
した。２０分後、沈殿が内部温度３８℃で観察された。反応物を１８時間かけて１９℃に
さらに冷却した。わずかに黄色の固体を吸引濾過で収集し、６０℃の真空オーブン内で残
余分を一晩乾燥させることによって、２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－（４－（
６－（２－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）アセトアミド）ピリダジン－３－
イル）ブチル）－１，３，４－チアジアゾール－２－イル）アセトアミド二塩酸塩（ＣＢ
－８３９　２ｘＨＣｌ、７５４ｍｇ）を得た。1H　NMR　(300　MHz,　DMSO-d6)　δ　13.
05　(s,　1H),　11.55　(s,　1H),　8.87　(d,　J=4.74　Hz,　1H),　8.47　(m,　　1H),
　8.38　(d,　J=9.22　Hz,　1H),　7.96　(d,　J=7.99　Hz,　1H),　7.90　(t,　J=6.72
　Hz,　2H),　7.78　(d,　J=9.22　Hz,　1H),　7.49　(t,　J=8.09　Hz,　1H),　7.39　(
m,　2H),　7.28　(d,　J=8.50　Hz,　1H),　4.42　(s,　2H),　3.90　(s,　2H),　2.89　
(m,　4H),　1.77　(s,　4H).
【０１４９】
　ＣＢ－８３９　２ｘＨＣｌ塩は非晶質である。
【化１２】

【０１５０】
　２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメ
トキシ）フェニル）アセトアミド）ピリダジン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チア
ジアゾール－２－イル）アセトアミド４－メチルベンゼンスルホネート（ＣＢ－８３９　
ＴｓＯＨ）。
【０１５１】
　内部温度プローブ、５０ｍＬ添加用漏斗および磁気撹拌を備えた５００ｍＬ３つ口丸底
フラスコ内で、化合物６７０、またはＣＢ－８３９遊離塩基（８．２０ｇ、１４．３ｍｍ
ｏｌ）を無水エタノール（２０５ｍＬ）中でスラリー化した。半球状繊維マントルをセッ
トして、スラリーを内部温度６５℃まで加熱し、この所望の温度で１２０分間保持した。
密閉した５０ｍＬ丸底フラスコ内で、無水エタノール（４１ｍＬ）をｐ－トルエンスルホ
ン酸（３．２７ｇ、１７．２ｍｍｏｌ）と共に１０分間撹拌し、次いで添加用漏斗に入れ
た。エタノール性のｐ－トルエンスルホン酸を１４ｍＬ／分の速度で加えた。スラリーは
短時間で溶液となり、４時間かけて１９℃に冷却させた。白色の固体を吸引濾過で収集し
、残余分を６０℃の真空オーブン内で一晩乾燥させることによって、２－（ピリジン－２
－イル）－Ｎ－（５－（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ア
セトアミド）ピリダジン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チアジアゾール－２－イル
）アセトアミド４－メチルベンゼンスルホネート（ＣＢ－８３９　ＴｓＯＨ、４．４４ｇ
）を得た。1H　NMR　(300　MHz,　DMSO-d6)　δ　12.77　(s,　1H),　11.32　(s,　1H),
　8.70　(t,　J=4.65　Hz,　1H),　8.22　(d,　J=9.16　Hz,　1H),　8.15　(t,　J=7.40
　Hz,　1H),　7.65　(d,　J=18.70　Hz,　1H),　7.61　(m,　2H),　7.45　(m,　3H),　7.
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36　(m,　2H),　7.25　(d,　J=8.38　Hz,　1H),　7.10　(d,　J=7.87　Hz,　2H),　4.18
　(s,　2H),　3.85　(s,　2H),　3.02　(s,　2H),　2.89　(s,　2H),　2.28　(s,　3H),
　1.74　(s,　4H).
【０１５２】
　ＣＢ－８３９　ＴｓＯＨのＸＲＤパターンが図３に示されている。ＣＢ－８３９　Ｔｓ
ＯＨは、２θ値５．６６；６．８４；７．９７；１１．３４；１１．５５；１２．０４；
１３．７８；１４．４２；１５．４４；１５．９９；１６．５８；１７．０９；１８．１
０；１８．６６；１９．６９；２０．２３；２１．１１；２２．０３；２２．１６；２２
．５０；２２．８４；２３．４８；２４．０５；２５．５９；２５．８９；２７．８０；
２９．３５；３０．４６；３１．１０；３３．８２；３５．６５；３６．６７；３８．９
３；３９．９９；４２．６５；および４３．６８を有する。
【化１３】

【０１５３】
　２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメ
トキシ）フェニル）アセトアミド）ピリダジン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チア
ジアゾール－２－イル）アセトアミドナイトレート（ＣＢ－８３９　ＨＮＯ３）。内部温
度プローブおよび磁気撹拌棒を備えた２５ｍＬ３つ口丸底フラスコ内で、化合物５７０、
またはＣＢ－８３９遊離塩基（４９８ｍｇ、０．８７ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（
２ｍＬ）およびアセトニトリル（３．５ｍＬ）中でスラリー化した。半球状繊維マントル
をセットして、スラリーを内部温度６０℃まで加熱し、この所望の温度で６０分間保持し
た。バイアル内で、アセトニトリル（２００μＬ）を硝酸（１００μＬ、１．１３ｍｍｏ
ｌ）と共に５分間撹拌し、次いでスラリーに加えた。生成した溶液を６時間かけて１９℃
に冷却させた。黄褐色の固体を吸引濾過で収集し、残余分を６０℃の真空オーブン内で一
晩乾燥させることによって、２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－（４－（６－（２
－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）アセトアミド）ピリダジン－３－イル）ブ
チル）－１，３，４－チアジアゾール－２－イル）アセトアミドナイトレート（ＣＢ－８
３９　ＨＮＯ３、１５０ｍｇ）を得た。1H　NMR　(300　MHz,　DMSO-d6)　δ　12.85　(s
,　1H),　11.36　(s,　1H),　8.76　(d,　J=5.16　Hz,　1H),　8.27　(m,　2H),　7.78　
(d,　J=7.93　Hz,　1H),　7.71　(m,　1H),　7.63　(d,　J=9.37　Hz,　1H),　7.49　(t,
　J=7.917　Hz,　1H),　7.39　(m,　2H),　7.28　(d,　J=8.17　Hz,　1H),　4.24　(s,　
2H),　3.88　(s,　2H),　3.04　(s,　2H),　2.92　(s,　2H),　1.76　(s,　4H).

【化１４】

【０１５４】
　２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメ
トキシ）フェニル）アセトアミド）ピリダジン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チア
ジアゾール－２－イル）アセトアミドメタンスルホネート（ＣＢ－８３９　ＭＳＡ）。内
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部温度プローブおよび磁気撹拌棒を備えた５０ｍＬ３つ口丸底フラスコ内で、化合物６７
０、またはＣＢ－８３９遊離塩基（１．５５ｇ、２．７１ｍｍｏｌ）を無水エタノール（
２３ｍＬ）中でスラリー化した。半球状繊維マントルをセットして、スラリーを内部温度
６５℃まで加熱し、この所望の温度で３０分間保持した。次いで、メタンスルホン酸（２
．７１ｍｍｏｌ、１８０μＬ）を反応物スラリーに加えた。スラリーは短時間で溶液にな
り、５時間かけて１９℃に冷却させた。オフホワイト色の固体を吸引濾過で収集し、残余
分を６０℃の真空オーブン内で一晩乾燥させることによって、２－（ピリジン－２－イル
）－Ｎ－（５－（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）アセトア
ミド）ピリダジン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チアジアゾール－２－イル）アセ
トアミドメタンスルホネート（ＣＢ－８３９　ＭＳＡ、９６０ｍｇ）を得た。1H　NMR　(
300　MHz,　DMSO-d6)　δ　12.87　(s,　1H),　11.38　(s,　1H),　8.79　(t,　J=5.40　
Hz,　1H),　8.29　(m,　2H),　7.82　(d,　J=7.68　Hz,　1H),　7.76　(m,　1H),　7.64
　(d,　J=9.10　Hz,　1H),　7.49　(t,　J=8.08　Hz,　1H),　7.38　(m,　2H),　7.28　(
d,　J=8.47　Hz,　1H),　4.27　(s,　2H),　3.88　(s,　2H),　3.05　(s,　2H),　2.92　
(s,　2H),　2.35　(s,　3H),　1.76　(s,　4H).
【０１５５】
　ＣＢ－８３９　ＭＳＡのＸＲＤパターンが図４に示されている。ＣＢ－８３９　ＭＳＡ
は、２θ値５．８６；７．００；８．００；９．３７；１０．０４；１１．１３；１１．
７６；１３．２０；１４．８２；１４．４２；１５．３０；１５．９８；１６．５０；１
７．２６；１７．９８；１８．８８；１９．５５；１９．９６；２０．２５；２１．０８
；２１．５３；２２．０７；２２．１７；２２．５０；２３．０９；２３．１２；２３．
８０；２４．０５；２４．６６；２５．２２；２５．７３；２６．０２；２６．６６；２
７．１３；２７．５８；２９．１６；２９．５３；３０．３５；３１．０７；３１．８７
；３２．９８；３３．８７；３４．３４；３６．７６；３７．４８；３９．３５；４０．
０５；４０．１０；および４１．７７を有する。
【化１５】

【０１５６】
　２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－（４－（６－（２－（３－（トリフルオロメ
トキシ）フェニル）アセトアミド）ピリダジン－３－イル）ブチル）－１，３，４－チア
ジアゾール－２－イル）アセトアミド臭化水素酸塩（ＣＢ－８３９　ＨＢｒ）。
【０１５７】
　内部温度プローブおよび磁気撹拌を備えた５０ｍＬ３つ口丸底フラスコ内で、化合物６
７０、またはＣＢ－８３９遊離塩基（１．０７ｇ、１．８７ｍｍｏｌ）を無水エタノール
（２７ｍＬ）中でスラリー化した。半球状繊維マントルをセットして、スラリーを内部温
度６５℃まで加熱し、この所望の温度で６０分間保持した。２０ｍＬシンチレーションバ
イアル内で、無水エタノール（５ｍＬ）を臭化アセチル（０．１６６ｍＬ、２．２５ｍｍ
ｏｌ）と共に５分間撹拌し、次いで、２分間かけて反応物スラリーに入れた。スラリーが
希薄になり、色がわずかに黒ずんだ。スラリーを周辺温度に冷却し、６．５時間撹拌した
。オフホワイト色の固体を吸引濾過で収集し、残余分を５０℃の真空オーブン内で一晩乾
燥させることによって、２－（ピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－（４－（６－（２－（
３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）アセトアミド）ピリダジン－３－イル）ブチル
）－１，３，４－チアジアゾール－２－イル）アセトアミド臭化水素酸塩である形態Ｉ（
ＣＢ－８３９　ＨＢｒ、１．０２ｇ）を得た。1H　NMR　(300　MHz,　DMSO-d6)　δ　12.
80　(s,　1H),　11.33　(s,　1H),　8.73　(d,　J　=　4.47　Hz,　1H),　8.21　(d,　J
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　=　8.76　Hz,　2H),　7.75　(d,　J　=　7.86　Hz,　1H),　7.68　(m,　1H),　7.60　(
d,　J　=　8.89　Hz,　1H),　7.45　(t,　J　=　7.42　Hz,　1H),　7.35　(m,　2H),　7.
24　(d,　J　=　7.87　Hz,　1H),　4.21(s,　2H),　3.84(s,　2H),　3.00　(s,　2H),　2
.88　(s,　2H),　1.72　(s,　4H).
【０１５８】
　ＸＲＤパターンが図５に示されている。ＣＢ－８３９　ＨＢｒは、２θ値５．０８；６
．５８；１０．２０；１０．８３；１２．５２；１２．８９；１５．１９；１５．９８；
１６．３２；１７．２８；１８．６０；１９．３６；１９．９６；２０．５４；２１．１
３；２１．７６；２２．３４；２２．９２；２４．４４；２５．７７；２５．８４；２６
．４３；２６．４９；および３０．２７を有する。
【０１５９】
　（実施例３）
化合物アッセイ
　化合物６７０を、インビトロ生化学的アッセイと細胞増殖アッセイの両方でアッセイし
た。アッセイの実験プロトコルおよび結果は、米国特許第８，６０４，０１６号、または
代わりに米国特許出願公報第２０１４／００５０６９９Ａ１号に見出される。
【０１６０】
　参考としての援用
　本明細書中に記述されているすべての刊行物および特許は、それぞれ個々の刊行物また
は特許が具体的および個々に、参考として援用されていると示されているかのように、こ
れらの全体が参考として本明細書に援用される。矛盾する場合、本明細書中のあらゆる定
義を含めて、本出願が優先されるものとする。
【０１６１】
　同等物
　本発明の具体的な実施形態が論じられているが、上記明細書は例証となるものであり、
限定するものではない。本発明の多くの変化形が、本明細書および以下の特許請求の範囲
を再検討した際に当業者には明らかとなろう。同等物の全範囲と共に特許請求の範囲を参
照し、そしてこのような変化形と共に明細書を参照して、本発明の全範囲が判定されるべ
きである。
【０１６２】
　本発明の好ましい実施形態によれば、例えば、以下が提供される。
（項１）
　式（Ｉ）
【化１６】

の構造を有する化合物の結晶塩。
（項２）
　前記塩が、塩酸塩、トルエンスルホン酸塩、硝酸塩、メタンスルホン酸塩または臭化水
素酸塩である、上記項１に記載の結晶塩。
（項３）
　前記塩が、塩酸塩である、上記項２に記載の結晶塩。
（項４）
　２θ値１６．７０；１７．２６；２１．０９；２２．６９を有する、上記項３に記載の
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結晶塩。
（項５）
　２θ値１６．７０；１７．２６；１８．１８；２１．０９；２２．６９；２３．４６；
２５．２２；２５．４９；２６．７２を有する、上記項４に記載の結晶塩。
（項６）
　２θ値９．５３；１１．６３；１６．７０；１７．２６；１８．１８；１９．１０；１
９．８０；２１．０９；２２．１６；２２．６９；２３．４６；２４．６３；２５．２２
；２５．４９；２５．９１；２６．７２；２８．４５；２９．３８；３１．３９；３１．
８２；３４．９１を有する、上記項５に記載の結晶塩。
（項７）
　２θ値８．６２；９．５３；１１．６３；１５．８９；１６．７０；１７．２６；１８
．１８；１９．１０；１９．８０；２１．０９；２２．１６；２２．６９；２３．４６；
２４．６３；２５．２２；２５．４９；２５．９１；２６．７２；２８．４５；２９．３
８；３１．３９；３１．８２；３２．７６；３３．６１；３３．７４；３４．２７；３４
．９１；３５．５３；３９．３６；３９．７３を有する、上記項６に記載の結晶塩。
（項８）
　図１に実質的に示されているＸＲＤパターンを有する、上記項７に記載の結晶塩。
（項９）
　２θ値８．３４；１８．８３；２１．１０を有する、上記項３に記載の結晶塩。
（項１０）
　２θ値６．２６；８．３４；１５．８２；１８．８３；２１．１０；２３．４２；２４
．１０；２４．４５；２５．２５；２５．７４を有する、上記項９に記載の結晶塩。
（項１１）
　２θ値６．２６；８．３４；１１．０２；１２．５８；１４．８０；１５．６１；１５
．８２；１７．５８；１８．２０；１８．８３；１９．８１；２０．００；２１．１０；
２２．５８；２３．４２；２４．１０；２４．４５；２５．２５；２５．７４；２６．３
６；２７．８３；２８．７０；２９．８４；３０．４６；３１．８１；３２．３８を有す
る、上記項１０に記載の結晶塩。
（項１２）
　２θ値３．１０；６．２６；８．３４；９．０４；９．９６；１１．０２；１２．５８
；１３．４７；１４．８０；１５．６１；１５．８２；１６．１５；１７．５８；１８．
２０；１８．８３；１９．８１；２０．００；２１．１０；２２．０２；２２．５８；２
３．４２；２４．１０；２４．４５；２５．２５；２５．７４；２６．３６；２７．２２
；２７．８３；２８．７０；２９．８４；３０．４６；３１．８１；３２．３８；３３．
２３；３５．６８；３６．５７；３７．４０；３９．３６；４１．７９を有する、上記項
１１に記載の結晶塩。
（項１３）
　図２に実質的に示されているＸＲＤパターンを有する、上記項１２に記載の結晶塩。
（項１４）
　式（Ｉ）
【化１７】

の構造を有する化合物の塩であって、
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前記塩は、二塩酸塩である、塩。
（項１５）
　上記項１から１４のいずれか一項に記載の塩と、１種または複数種の薬学的に許容され
る賦形剤とを含む、薬学的組成物。
（項１６）
　上記項１から１４のいずれか一項に記載の塩または上記項１５に記載の薬学的組成物を
投与することを含む、がんまたは免疫疾患もしくは神経疾患を処置または予防する方法。
（項１７）
　前記がんは、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、副腎
皮質癌、肛門がん、虫垂がん、非定型奇形腫様／ラブドイド腫瘍、基底細胞癌、胆管がん
、膀胱がん、骨がん、脳腫瘍、星状細胞腫、脳および脊髄腫瘍、脳幹神経膠腫、中枢神経
系非定型奇形腫様／ラブドイド腫瘍、中枢神経系胎児性腫瘍、乳がん、気管支腫瘍、バー
キットリンパ腫、カルチノイド腫瘍、原発不明癌、中枢神経系がん、子宮頸がん、小児期
がん、脊索腫、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性骨
髄増殖性障害、結腸がん、直腸結腸がん、頭蓋咽頭腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、非浸潤性乳
管癌（ＤＣＩＳ）、胎児性腫瘍、子宮内膜がん、上衣芽腫、上衣細胞腫、食道がん、感覚
神経芽腫、ユーイング肉腫、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、肝外胆管がん、眼の
がん、骨の線維性組織球腫、胆嚢がん、胃のがん、消化管カルチノイド腫瘍、消化管間質
腫瘍（ＧＩＳＴ）、胚細胞腫瘍、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、卵巣胚細胞腫瘍
、妊娠性絨毛腫瘍、神経膠腫、有毛細胞白血病、頭頸部がん、心臓がん、肝細胞がん、組
織球症、ランゲルハンス細胞がん、ホジキンリンパ腫、下咽頭がん、眼内黒色腫、島細胞
腫瘍、カポジ肉腫、腎臓がん、ランゲルハンス細胞組織球症、喉頭がん、白血病、口唇お
よび口腔がん、肝がん、上皮内小葉癌（ＬＣＩＳ）、肺がん、リンパ腫、ＡＩＤＳ関連リ
ンパ腫、マクログロブリン血症、男性乳がん、髄芽腫、髄上皮腫、黒色腫、メルケル細胞
癌、悪性中皮腫、原発不明の転移性頸部扁平上皮がん、ＮＵＴ遺伝子を含む正中管癌、口
のがん、多発性内分泌腫瘍症候群、多発性骨髄腫／形質細胞新生物、菌状息肉腫、骨髄異
形成症候群、骨髄異形成／骨髄増殖性新生物、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性骨髄性
白血病（ＡＭＬ）、骨髄腫、多発性骨髄腫、慢性骨髄増殖性障害、鼻腔がん、副鼻腔がん
、鼻咽頭がん、神経芽細胞腫、非ホジキンリンパ腫、非小細胞肺がん、口腔のがん、口腔
がん、口唇がん、中咽頭がん、骨肉腫、卵巣がん、膵がん、乳頭腫症、傍神経節腫、副鼻
腔がん、鼻腔がん、副甲状腺がん、陰茎がん、咽頭がん、褐色細胞腫、中間型松果体実質
腫瘍、松果体芽腫、下垂体腫瘍、形質細胞新生物、胸膜肺芽腫、乳がん、原発性中枢神経
系（ＣＮＳ）リンパ腫、前立腺がん、直腸がん、腎細胞がん、腎盂がん、尿管がん、移行
性細胞がん、網膜芽腫、横紋筋肉腫、唾液腺がん、肉腫、セザリー症候群、皮膚がん、小
細胞肺がん、小腸がん、軟部組織肉腫、扁平上皮癌、原発不明の頸部扁平上皮がん、転移
性（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ）、胃がん、テント上原始神経外胚葉性腫瘍、Ｔ細胞リンパ腫
、精巣がん、咽喉がん、胸腺腫、胸腺癌、甲状腺がん、腎孟および尿管の移行性細胞がん
、妊娠性絨毛腫瘍、小児期の原発不明の稀ながん、尿道がん、子宮がん、子宮肉腫、ワル
デンシュトレームマクログロブリン血症、またはウィルムス腫瘍を含む、上記項１６に記
載の方法。
（項１８）
　１種または複数種の化学療法剤を共投与することをさらに含む、上記項１６または上記
項１７に記載の方法。
（項１９）
　前記１種または複数種の化学療法剤が、アミノグルテチミド、アムサクリン、アナスト
ロゾール、アスパラギナーゼ、カルメット－ゲラン桿菌ワクチン（ｂｃｇ）、ビカルタミ
ド、ブレオマイシン、ボルテゾミブ、ブセレリン、ブスルファン、カンプトテシン（camp
othecin）、カペシタビン、カルボプラチン、カルフィルゾミブ、カルムスチン、クロラ
ムブシル、クロロキン、シスプラチン、クラドリビン、クロドロネート、コルヒチン、シ
クロホスファミド、シプロテロン、シタラビン、ダカルバジン、ダクチノマイシン、ダウ
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ノルビシン、デメトキシビリジン、デキサメタゾン、ジクロロアセテート、ジエネストロ
ール、ジエチルスチルベストロール、ドセタキセル、ドキソルビシン、エピルビシン、エ
ストラジオール、エストラムスチン、エトポシド、エベロリムス、エキセメスタン、フィ
ルグラスチム、フルダラビン、フルドロコルチゾン、フルオロウラシル、フルオキシメス
テロン、フルタミド、ゲムシタビン、ゲニステイン、ゴセレリン、ヒドロキシウレア、イ
ダルビシン、イホスファミド、イマチニブ、インターフェロン、イリノテカン、レトロゾ
ール、ロイコボリン、ロイプロリド、レバミソール、ロムスチン、ロニダミン、メクロレ
タミン、メドロキシプロゲステロン、メゲストロール、メルファラン、メルカプトプリン
、メスナ、メトホルミン、メトトレキセート、マイトマイシン、ミトタン、ミトキサント
ロン、ニルタミド、ノコダゾール、オクトレオチド、オキサリプラチン、パクリタキセル
、パミドロネート、ペントスタチン、ペリホシン、プリカマイシン、ポルフィマー、プロ
カルバジン、ラルチトレキセド、リツキシマブ、ソラフェニブ、ストレプトゾシン、スニ
チニブ、スラミン、タモキシフェン、テモゾロミド、テムシロリムス、テニポシド、テス
トステロン、チオグアニン、チオテパ、二塩化チタノセン、トポテカン、トラスツズマブ
、トレチノイン、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビンデシン、ビノレルビン、ＭＫ２
２０６、トラメチニブ、ＢＥＺ２３５、エルロチニブ、セルメチニブ、シロリムス、トラ
メチニブ、パゾパニブ、またはＧＳＫ１１２０２１２を含む、上記項１８に記載の方法。
（項２０）
　がん処置の１種または複数種の非化学的方法を投与することをさらに含む、上記項１６
から１９のいずれか一項に記載の方法。
（項２１）
　前記１種または複数種の非化学的方法が放射線治療を含む、上記項２０に記載の方法。
（項２２）
　前記１種または複数種の非化学的方法が、手術、温熱切除、集束超音波治療、凍結治療
、または前述の任意の組合せを含む、上記項２０に記載の方法。
（項２３）
　１種または複数種の免疫調節剤を共投与することをさらに含む、上記項１６から２２の
いずれか一項に記載の方法。
（項２４）
　前記免疫調節剤が、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、インターフェロン、イミ
キモド、ＩＬ－２、ＩＬ－７、ＩＬ－１２、ケモカイン、合成シトシンリン酸グアノシン
（ＣｐＧ）オリゴデオキシヌクレオチド、グルカン、アプレミラスト、ＣＣ－１２２、Ｃ
Ｃ－１１００６、ＣＣ－１００１５、レナリドミド、ポマリドミド、およびサリドマイド
、またはサリドマイド類似体である、上記項２３に記載の方法。
（項２５）
　式（Ｉ）
【化１８】

の構造を有する化合物の結晶塩を調製するための方法であって、
ａ）第１の有機溶媒中の式（Ｉ）の化合物の遊離塩基混合物を準備するステップと、
ｂ）前記遊離塩基混合物を、前記式（Ｉ）の化合物の塩を含む混合物を形成するのに十分
な条件下で、試薬溶液と接触させるステップであって、前記試薬溶液が、酸、および必要
に応じて第２の有機溶媒を含む、ステップと、
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晶化するステップと
を含む、方法。
（項２６）
　前記結晶塩が、塩酸塩、トルエンスルホン酸塩、硝酸塩、メタンスルホン酸塩、または
臭化水素酸塩である、上記項２５に記載の方法。
（項２７）
　前記第１の有機溶媒と、存在する場合前記第２の有機溶媒が、同じである、上記項２５
に記載の方法。
（項２８）
　前記第１の有機溶媒と、存在する場合前記第２の有機溶媒が、異なる、上記項２５に記
載の方法。
（項２９）
　前記第１の有機溶媒および前記第２の有機溶媒が、それぞれ独立して、エタノールおよ
び／またはアセトニトリルを含む、上記項２５から２８のいずれか一項に記載の方法。
（項３０）
　前記酸が、塩酸、ｐ－トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、硝酸、または臭化水素
酸である、上記項２５から２９のいずれか一項に記載の方法。
（項３１）
　ステップｂ）の前記酸が、前記遊離塩基混合物中の前記式（Ｉ）の化合物のモル量の約
１．０～約１．５倍であるモル量で前記試薬溶液中に存在する、上記項２５から３０のい
ずれか一項に記載の方法。
（項３２）
　前記式（Ｉ）の化合物の塩を含む前記混合物が溶液であり、前記混合物から前記式（Ｉ
）の化合物の前記塩を結晶化する前記ステップが、前記式（Ｉ）の化合物の前記塩を溶液
から沈殿させるために前記溶液を過飽和させるステップを含む、上記項２５から３１のい
ずれか一項に記載の方法。
（項３３）
　前記溶液を過飽和させる前記ステップが、貧溶媒をゆっくりと添加するステップ、前記
溶液を冷却させるステップ、前記溶液の容量を減少させるステップ、またはこれらの任意
の組合せを含む、上記項３２に記載の方法。
（項３４）
　前記溶液を過飽和させる前記ステップが、前記溶液を周辺温度またはそれ未満に冷却す
るステップを含む、上記項３２に記載の方法。
（項３５）
　前記結晶塩を単離するステップをさらに含む、上記項２５から３４のいずれか一項に記
載の方法。
（項３６）
　前記結晶塩を単離するステップが、前記混合物から前記結晶化塩を濾過するステップを
含む、上記項３５に記載の方法。
（項３７）
　前記結晶塩を減圧下で乾燥させるステップをさらに含む、上記項３５または上記項３６
に記載の方法。
（項３８）
　前記結晶塩が、上記項１から１９のいずれか一項に記載の結晶塩である、上記項２５か
ら３７のいずれか一項に記載の方法。
（項３９）
　式（Ｉ）
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【化１９】

の構造を有する結晶化合物。
（項４０）
　２θ値１８．３９；１９．１０；２１．３７；２４．６５を有する、上記項３９に記載
の結晶化合物。
（項４１）
　２θ値７．９２；１８．３９；１９．１０；２０．１２；２１．３７；２４．１０；２
４．６５；２５．１４を有する、上記項４０に記載の結晶化合物。
（項４２）
　２θ値７．３２；７．９２；１１．９８；１５．５４；１５．８７；１８．０６；１８
．３９；１９．１０；２０．０６；２０．１２；２１．３７；２２．４１；２２．７４；
２４．１０；２４．６５；２５．１４；２５．７８；２７．３２を有する、上記項４１に
記載の結晶化合物。
（項４３）
　２θ値３．６４；７．３２；７．９２；８．５３；９．３０；９．３８；１１．０２；
１１．９８；１４．７０；１５．５４；１５．８７；１６．５０；１６．５９；１８．０
６；１８．３９；１９．１０；２０．０６；２０．１２；２０．６１；２１．３７；２１
．８９；２２．４１；２２．７４；２３．７２；２４．１０；２４．６５；２５．１４；
２５．７８；２６．４９；２７．３２；２７．５５；２８．２６；２９．８８；３１．２
０；３１．８０；３１．５２；３２．８０；３４．３０；３５．２０；３６．４１；３８
．５３；４０．０８；４０．９４；および４３．８６を有する、上記項４２に記載の結晶
化合物。
（項４４）
　図６に実質的に示されているＸＲＤパターンを有する、上記項４３に記載の結晶化合物
。
（項４５）
　２θ値７．５７；１８．５０；１８．６９を有する、上記項３９に記載の結晶化合物。
（項４６）
　２θ値７．５７；９．６７；１１．００；１２．９３；１５．２０；１８．５０；１８
．６９；２３．３３；２４．８７を有する、上記項４５に記載の結晶化合物。
（項４７）
　２θ値５．４７；７．５７；９．６７；１１．００；１２．９３；１４．１４；１５．
２０；１７．７４；１８．５０；１８．６９；１９．４０；２０．５４；２１．１３；２
３．３３；２４．３７；２４．８７；２５．５２を有する、上記項４６に記載の結晶化合
物。
（項４８）
　２θ値５．４７；６．０１；７．５７；９．２０；９．６７；１０．１５；１１．００
；１２．９３；１４．１４；１５．２０；１５．８１；１６．５６；１７．７４；１８．
５０；１８．６９；１９．４０；１９．９４；２０．５４；２０．５９；２１．１３；２
２．００；２２．６０；２３．３３；２３．９８；２４．３７；２４．８７；２５．５２
；２６．２７；２６．６２；２７．７９；２９．５９；３０．６４；３３．３０；３５．
０１；３７．９３；３８．７２を有する、上記項４７に記載の結晶化合物。
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（項４９）
　図７に実質的に示されているＸＲＤパターンを有する、上記項４８に記載の結晶化合物
。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【図７】

【手続補正書】
【提出日】令和1年12月18日(2019.12.18)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

の構造を有する化合物の結晶塩であって、
　ここで、前記塩が、臭化水素酸塩である、結晶塩。
【請求項２】
　２θ値５．０８；６．５８；１０．８３；２０．５４；および２１．１３を有する、請
求項１に記載の結晶塩。
【請求項３】
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　２θ値５．０８；６．５８；１０．２０；１０．８３；１９．９６；２０．５４；２１
．１３；２２．９２；２５．８４；および２６．４９を有する、請求項２に記載の結晶塩
。
【請求項４】
　２θ値５．０８；６．５８；１０．２０；１０．８３；１２．５２；１５．１９；１７
．２８；１９．９６；２０．５４；２１．１３；２１．７６；２２．３４；２２．９２；
２５．７７；２５．８４；２６．４３；および２６．４９を有する、請求項３に記載の結
晶塩。
【請求項５】
　２θ値５．０８；６．５８；１０．２０；１０．８３；１２．５２；１２．８９；１５
．１９；１５．９８；１６．３２；１７．２８；１８．６０；１９．３６；１９．９６；
２０．５４；２１．１３；２１．７６；２２．３４；２２．９２；２４．４４；２５．７
７；２５．８４；２６．４３；２６．４９；および３０．２７を有する、請求項４に記載
の結晶塩。
【請求項６】
　以下：
【化２】

に実質的に示されているＸＲＤパターンを有する、請求項５に記載の結晶塩。
【請求項７】
　請求項１に記載の結晶塩と、１種または複数種の薬学的に許容される賦形剤とを含む、
薬学的組成物。
【請求項８】
　がんまたは免疫疾患または神経疾患を処置または予防するための医薬の製造における、
請求項１から６のいずれか一項に記載の結晶塩または請求項７に記載の薬学的組成物の使
用。
【請求項９】
　前記がんは、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、副腎
皮質癌、肛門がん、虫垂がん、非定型奇形腫様／ラブドイド腫瘍、基底細胞癌、胆管がん
、膀胱がん、骨がん、脳腫瘍、星状細胞腫、脳および脊髄腫瘍、脳幹神経膠腫、中枢神経
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系非定型奇形腫様／ラブドイド腫瘍、中枢神経系胎児性腫瘍、乳がん、気管支腫瘍、バー
キットリンパ腫、カルチノイド腫瘍、原発不明癌、中枢神経系がん、子宮頸がん、小児期
がん、脊索腫、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性骨
髄増殖性障害、結腸がん、直腸結腸がん、頭蓋咽頭腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、非浸潤性乳
管癌（ＤＣＩＳ）、胎児性腫瘍、子宮内膜がん、上衣芽腫、上衣細胞腫、食道がん、感覚
神経芽腫、ユーイング肉腫、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、肝外胆管がん、眼の
がん、骨の線維性組織球腫、胆嚢がん、胃のがん、消化管カルチノイド腫瘍、消化管間質
腫瘍（ＧＩＳＴ）、胚細胞腫瘍、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、卵巣胚細胞腫瘍
、妊娠性絨毛腫瘍、神経膠腫、有毛細胞白血病、頭頸部がん、心臓がん、肝細胞がん、組
織球症、ランゲルハンス細胞がん、ホジキンリンパ腫、下咽頭がん、眼内黒色腫、島細胞
腫瘍、カポジ肉腫、腎臓がん、ランゲルハンス細胞組織球症、喉頭がん、白血病、口唇お
よび口腔がん、肝がん、上皮内小葉癌（ＬＣＩＳ）、肺がん、リンパ腫、ＡＩＤＳ関連リ
ンパ腫、マクログロブリン血症、男性乳がん、髄芽腫、髄上皮腫、黒色腫、メルケル細胞
癌、悪性中皮腫、原発不明の転移性頸部扁平上皮がん、ＮＵＴ遺伝子を含む正中管癌、口
のがん、多発性内分泌腫瘍症候群、多発性骨髄腫／形質細胞新生物、菌状息肉腫、骨髄異
形成症候群、骨髄異形成／骨髄増殖性新生物、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性骨髄性
白血病（ＡＭＬ）、骨髄腫、多発性骨髄腫、慢性骨髄増殖性障害、鼻腔がん、副鼻腔がん
、鼻咽頭がん、神経芽細胞腫、非ホジキンリンパ腫、非小細胞肺がん、口腔のがん、口腔
がん、口唇がん、中咽頭がん、骨肉腫、卵巣がん、膵がん、乳頭腫症、傍神経節腫、副鼻
腔がん、鼻腔がん、副甲状腺がん、陰茎がん、咽頭がん、褐色細胞腫、中間型松果体実質
腫瘍、松果体芽腫、下垂体腫瘍、形質細胞新生物、胸膜肺芽腫、乳がん、原発性中枢神経
系（ＣＮＳ）リンパ腫、前立腺がん、直腸がん、腎細胞がん、腎盂がん、尿管がん、移行
性細胞がん、網膜芽腫、横紋筋肉腫、唾液腺がん、肉腫、セザリー症候群、皮膚がん、小
細胞肺がん、小腸がん、軟部組織肉腫、扁平上皮癌、原発不明の頸部扁平上皮がん、転移
性（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ）、胃がん、テント上原始神経外胚葉性腫瘍、Ｔ細胞リンパ腫
、精巣がん、咽喉がん、胸腺腫、胸腺癌、甲状腺がん、腎孟および尿管の移行性細胞がん
、妊娠性絨毛腫瘍、小児期の原発不明の稀ながん、尿道がん、子宮がん、子宮肉腫、ワル
デンシュトレームマクログロブリン血症、またはウィルムス腫瘍を含む、請求項７に記載
の使用。
【請求項１０】
　前記がんは、肺がんである、請求項９に記載の使用。
【請求項１１】
　前記がんは、乳がんである、請求項９に記載の使用。
【請求項１２】
　前記がんは、多発性骨髄腫である、請求項９に記載の使用。
【請求項１３】
　前記がんは、腎細胞がんである、請求項９に記載の使用。
【請求項１４】
　前記医薬は、１種または複数種の化学療法剤との共投与のためのものである、請求項８
から１３のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１５】
　前記医薬は、１種または複数種の免疫調節剤との共投与のためのものである、請求項８
から１３のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１６】
　がんまたは免疫疾患または神経疾患の処置または予防における使用のための組成物であ
って、請求項１から６のいずれか一項に記載の結晶塩または請求項７に記載の薬学的組成
物を含む、組成物。
【請求項１７】
　前記がんは、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、副腎
皮質癌、肛門がん、虫垂がん、非定型奇形腫様／ラブドイド腫瘍、基底細胞癌、胆管がん
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、膀胱がん、骨がん、脳腫瘍、星状細胞腫、脳および脊髄腫瘍、脳幹神経膠腫、中枢神経
系非定型奇形腫様／ラブドイド腫瘍、中枢神経系胎児性腫瘍、乳がん、気管支腫瘍、バー
キットリンパ腫、カルチノイド腫瘍、原発不明癌、中枢神経系がん、子宮頸がん、小児期
がん、脊索腫、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性骨
髄増殖性障害、結腸がん、直腸結腸がん、頭蓋咽頭腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、非浸潤性乳
管癌（ＤＣＩＳ）、胎児性腫瘍、子宮内膜がん、上衣芽腫、上衣細胞腫、食道がん、感覚
神経芽腫、ユーイング肉腫、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、肝外胆管がん、眼の
がん、骨の線維性組織球腫、胆嚢がん、胃のがん、消化管カルチノイド腫瘍、消化管間質
腫瘍（ＧＩＳＴ）、胚細胞腫瘍、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、卵巣胚細胞腫瘍
、妊娠性絨毛腫瘍、神経膠腫、有毛細胞白血病、頭頸部がん、心臓がん、肝細胞がん、組
織球症、ランゲルハンス細胞がん、ホジキンリンパ腫、下咽頭がん、眼内黒色腫、島細胞
腫瘍、カポジ肉腫、腎臓がん、ランゲルハンス細胞組織球症、喉頭がん、白血病、口唇お
よび口腔がん、肝がん、上皮内小葉癌（ＬＣＩＳ）、肺がん、リンパ腫、ＡＩＤＳ関連リ
ンパ腫、マクログロブリン血症、男性乳がん、髄芽腫、髄上皮腫、黒色腫、メルケル細胞
癌、悪性中皮腫、原発不明の転移性頸部扁平上皮がん、ＮＵＴ遺伝子を含む正中管癌、口
のがん、多発性内分泌腫瘍症候群、多発性骨髄腫／形質細胞新生物、菌状息肉腫、骨髄異
形成症候群、骨髄異形成／骨髄増殖性新生物、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性骨髄性
白血病（ＡＭＬ）、骨髄腫、多発性骨髄腫、慢性骨髄増殖性障害、鼻腔がん、副鼻腔がん
、鼻咽頭がん、神経芽細胞腫、非ホジキンリンパ腫、非小細胞肺がん、口腔のがん、口腔
がん、口唇がん、中咽頭がん、骨肉腫、卵巣がん、膵がん、乳頭腫症、傍神経節腫、副鼻
腔がん、鼻腔がん、副甲状腺がん、陰茎がん、咽頭がん、褐色細胞腫、中間型松果体実質
腫瘍、松果体芽腫、下垂体腫瘍、形質細胞新生物、胸膜肺芽腫、乳がん、原発性中枢神経
系（ＣＮＳ）リンパ腫、前立腺がん、直腸がん、腎細胞がん、腎盂がん、尿管がん、移行
性細胞がん、網膜芽腫、横紋筋肉腫、唾液腺がん、肉腫、セザリー症候群、皮膚がん、小
細胞肺がん、小腸がん、軟部組織肉腫、扁平上皮癌、原発不明の頸部扁平上皮がん、転移
性（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ）、胃がん、テント上原始神経外胚葉性腫瘍、Ｔ細胞リンパ腫
、精巣がん、咽喉がん、胸腺腫、胸腺癌、甲状腺がん、腎孟および尿管の移行性細胞がん
、妊娠性絨毛腫瘍、小児期の原発不明の稀ながん、尿道がん、子宮がん、子宮肉腫、ワル
デンシュトレームマクログロブリン血症、またはウィルムス腫瘍を含む、請求項１６に記
載の組成物。
【請求項１８】
　前記がんは、肺がんである、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　前記がんは、乳がんである、請求項１７に記載の組成物。
【請求項２０】
　前記がんは、多発性骨髄腫である、請求項１７に記載の組成物。
【請求項２１】
　前記がんは、腎細胞がんである、請求項１７に記載の組成物。
【請求項２２】
　前記医薬は、１種または複数種の化学療法剤との共投与のためのものである、請求項１
６から２１のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２３】
　前記医薬は、１種または複数種の免疫調節剤との共投与のためのものである、請求項１
６から２１のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２４】
　式（Ｉ）：
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【化３】

の構造を有する化合物の結晶塩を調製するための方法であって、
ａ）第１の有機溶媒中の式（Ｉ）の化合物の遊離塩基混合物を準備するステップと、
ｂ）前記遊離塩基混合物を、前記式（Ｉ）の化合物の塩を含む混合物を形成するのに十分
な条件下で、試薬溶液と接触させるステップであって、前記試薬溶液が、酸、および必要
に応じて第２の有機溶媒を含む、ステップと、
ｃ）前記式（Ｉ）の化合物の塩を含む前記混合物から前記式（Ｉ）の化合物の前記塩を結
晶化するステップと
を含み、
　ここで、前記結晶塩が、臭化水素酸塩である、
方法。
【請求項２５】
　前記第１の有機溶媒と、存在する場合前記第２の有機溶媒が、同じである、請求項２４
に記載の方法。
【請求項２６】
　前記第１の有機溶媒と、存在する場合前記第２の有機溶媒が、異なる、請求項２４に記
載の方法。
【請求項２７】
　前記第１の有機溶媒および前記第２の有機溶媒が、それぞれ独立して、エタノールおよ
び／またはアセトニトリルを含む、請求項２４に記載の方法。 
【請求項２８】
　前記酸が、臭化水素酸である、請求項２４に記載の方法。
【請求項２９】
　ステップｂ）の前記酸が、前記遊離塩基混合物中の前記式（Ｉ）の化合物のモル量の１
．０～１．５倍であるモル量で前記試薬溶液中に存在する、請求項２４に記載の方法。
【請求項３０】
　前記式（Ｉ）の化合物の塩を含む前記混合物が溶液であり、前記混合物から前記式（Ｉ
）の化合物の前記塩を結晶化する前記ステップが、前記式（Ｉ）の化合物の前記塩を溶液
から沈殿させるために前記溶液を過飽和させるステップを含む、請求項２４に記載の方法
。
【請求項３１】
　前記溶液を過飽和させる前記ステップが、貧溶媒をゆっくりと添加するステップ、前記
溶液を冷却させるステップ、前記溶液の容量を減少させるステップ、またはこれらの任意
の組合せを含む、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　前記結晶塩を単離するステップをさらに含む、請求項２４に記載の方法。
【請求項３３】
　前記結晶塩を単離するステップが、前記混合物から前記結晶化塩を濾過するステップを
含む、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　前記結晶塩を減圧下で乾燥させるステップをさらに含む、請求項３２または３３に記載
の方法。
【請求項３５】
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　前記結晶塩が、請求項１に記載の結晶塩である、請求項２４に記載の方法。
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