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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化合物（Ｉ）および共形成剤分子の共結晶
【化１】

または前記共結晶の溶媒和物であって、前記共形成剤分子はリン酸である、共結晶または
その溶媒和物。
【請求項２】
　前記共結晶中の化合物（Ｉ）：リン酸のモル比は１：２である、請求項１記載の共結晶
。
【請求項３】
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　前記共結晶は水和物である、請求項１または２記載の共結晶。
【請求項４】
　前記共結晶中の化合物（Ｉ）：リン酸：Ｈ２Ｏのモル比は１：２：１／２である、請求
項１～３のいずれか一項記載の共結晶。
【請求項５】
　前記共結晶は、２θにおける７．６°、１１．１°、１２．０°、１５．４°、１７．
５°、１９．８°、２０．０°、２０．３°、２１．２°、２３．５°、２３．６°、お
よび２４．５°±０．２のＸ線粉末回折パターンピークのうち、任意の７つ、８つ、９つ
、１０、または１１により特徴付けられる、請求項１～４のいずれか一項記載の共結晶。
【請求項６】
　前記共結晶は、２θにおける７．６°、１１．１°、１２．０°、１５．４°、１７．
５°、１９．８°、２０．０°、２０．３°、２１．２°、２３．５°、２３．６°、お
よび２４．５°±０．２のＸ線粉末回折パターンピークにより特徴付けられる、請求項１
～４のいずれか一項記載の共結晶。
【請求項７】
　前記共結晶は、１６０±４℃の示差走査熱量計（ＤＳＣ）ピーク相転移温度により特徴
付けられる、請求項１～６のいずれか一項記載の共結晶。
【請求項８】
　水素結合がリン酸の水素と化合物（Ｉ）のピリジン環の窒素原子との間で形成され、前
記水素結合は２．５～２．９Åの距離を有する、請求項１～７のいずれか一項記載の共結
晶。
【請求項９】
　前記共結晶は－１２２．５±２ｐｐｍの１５Ｎ－固体核磁気共鳴分光法（１５Ｎ－ｓｓ
ＮＭＲ）ピークにより特徴付けられ、－１２２．５ｐｐｍのピークの強度は、－３０２ｐ
ｐｍのピークよりも少なくとも４０－７０％小さい、請求項１～８のいずれか一項記載の
共結晶。
【請求項１０】
　請求項１～９のいずれか一項記載の共結晶、および薬学的に許容される担体または希釈
剤を含む、医薬組成物。
【請求項１１】
　請求項１記載の化合物（Ｉ）およびリン酸の共結晶を調製する方法であって、好適な溶
媒中のリン酸および化合物（Ｉ）の懸濁液を混合すること、ならびに前記溶媒を除去する
ことを含む、方法。
【請求項１２】
　化合物（Ｉ）とリン酸との間のモル比が１：２～１：８である、請求項１１記載の方法
。
【請求項１３】
　前記溶媒はアセトン、ジエチルエーテル、ＭｅＯＨ／ＴＨＦ、酢酸または１，４－ジオ
キサンである、請求項１１または１２記載の方法。
【請求項１４】
　前記溶媒はＴＨＦ／ＭｅＯＨであり、前記２つの溶媒間の比は３：２～２：３（Ｖ：Ｖ
）である、請求項１１記載の方法。
【請求項１５】
　有効量の、請求項１～９のいずれか一項記載の共結晶を含む、癌を有する被験体を治療
するための医薬組成物。
【請求項１６】
　前記癌は膵臓癌、前立腺癌、肺癌、メラノーマ、乳癌、結腸癌、または卵巣癌である、
請求項１５記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　前記癌は肺癌、乳癌または結腸癌である、請求項１６記載の医薬組成物。
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【請求項１８】
　前記癌は乳癌である、請求項１７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、２０１６年７月１８に出願された米国仮特許出願第６２／３６３，４２４号
の恩典を主張する。前記出願の全教示は参照により本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　チロシンスレオニンキナーゼ、二重特異性プロテインキナーゼＴＴＫ、モノポーラスピ
ンドル１（Ｍｐｓ１）およびホスホチロシン選別（Ｐｈｏｓｐｈｏｔｙｒｏｓｉｎｅ－Ｐ
ｉｃｋｅｄ）スレオニンキナーゼ（ＰＹＴ）としても知られているヒトＴＴＫプロテイン
キナーゼ（ＴＴＫ）は、大腸菌において発現されると、セリン、スレオニンおよびチロシ
ン残基をリン酸化することができる保存多特異性キナーゼである（Ｍｉｌｌｓ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２２（５）：１６０００－１６００６（１９９２））。
ＴＴＫ　ｍＲＮＡはヒトにおける生理的に正常な組織の大半において発現されない（同上
）。ＴＴＫ　ｍＲＮＡはいくつかの急速に増殖している組織、例えば精巣および胸腺、な
らびにいくつかの腫瘍において発現される（例えば、ＴＴＫ　ｍＲＮＡは腎細胞がんにお
いて発現されず、乳癌試料の５０％において発現され、精巣腫瘍および卵巣癌試料におい
て発現された）（同上）。ＴＴＫは正常対応物と比較して、いくつかの癌細胞株および腫
瘍において発現される（同上；ＷＯ０２／０６８４４４　Ａ１号も参照されたい）。
【０００３】
　ＴＴＫを阻害する作用物質は癌を治療する可能性がある。多くの強力なＴＴＫ阻害剤が
国際特許出願公開第ＷＯ２０１４／０７５１６８号およびＷＯ２０１５／０７０３４９号
において開示される（その全教示は参照により本明細書に組み込まれる）。１つの代表的
なＴＴＫ阻害剤はＮ－シクロプロピル－４－（７－（（（（１ｓ，３ｓ）－３－ヒドロキ
シ－３－メチルシクロブチル）メチル）アミノ）－５－（ピリジン－３－イルオキシ）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メチルベンズアミドであり、その構
造は以下で化合物（Ｉ）として再現される：

【化１】

【０００４】
　結晶性である、そうでなければ、大規模製造に適している物理的性質を有するこの化合
物の塩形態が必要である。その中でこの薬物候補が安定であり、効果的に患者に送達され
る医薬製剤もまた、必要である。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明は、化合物（Ｉ）および共形成剤分子の新規共結晶に関し、ここで、共形成剤分
子はリン酸である。本発明はまた、化合物（Ｉ）の臭化水素酸塩に関し、ここで、化合物
（Ｉ）と臭化水素酸の間のモル比は１：１である。化合物（Ｉ）の遊離塩基および他の塩
形態と比べて、新規固体形態は、増加した水溶性、融点、および薬物動態曝露を含む、著
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しく改善された特性を示す。特に、下記実施例５で示されるように、化合物（Ｉ）および
リン酸の共結晶ならびに結晶形態の化合物（Ｉ）の臭化水素酸塩では、ラットおよびイヌ
の両方において、経口投与後、遊離塩基化合物（Ｉ）に比べて著しく増加した血漿濃度が
得られる。これは、大きな利点を有する。というのも、新規固体形態は経口投与すること
ができ、薬物の有効な血漿レベルが得られるからである。
【０００６】
　第１の実施形態では、本発明は化合物（Ｉ）および共形成剤分子の共結晶、または共結
晶の溶媒和物に関し、ここで、共形成剤分子はリン酸である。
【０００７】
　第２の実施形態では、発明は第１の実施形態による共結晶を提供し、ここで、共結晶中
の化合物（Ｉ）：リン酸のモル比は１：２である。
【０００８】
　第３の実施形態では、発明は第１または第２の実施形態による共結晶を提供し、ここで
、共結晶は水和物である。
【０００９】
　第４の実施形態では、発明は第１、第２または第３の実施形態による共結晶を提供し、
ここで、共結晶中の化合物（Ｉ）：リン酸：Ｈ2Ｏのモル比は１：２：１／２である。
【００１０】
　第５の実施形態では、発明は第１、第２、第３、または第４の実施形態による共結晶を
提供し、ここで、共結晶は、２θにおける７．６°、１２．０°、２０．３°、２３．５
°、および２４．５°±０．２のＸ線粉末回折パターンピークのいずれかの３、４、また
は５つにより特徴付けられる。
【００１１】
　第６の実施形態では、発明は第１、第２、第３、または第４の実施形態による共結晶を
提供し、ここで、共結晶は、２θにおける７．６°、１１．１°、１２．０°、１５．４
°、１７．５°、１９．８°、２０．０°、２０．３°、２１．２°、２３．５°、２３
．６°、および２４．５°±０．２のＸ線粉末回折パターンピークのいずれかの３、４、
５、６、７、８、９、１０、または１１個により特徴付けられる。
【００１２】
　第７の実施形態では、発明は第１、第２、第３、または第４の実施形態による共結晶を
提供し、ここで、共結晶は２θにおける７．６°、１１．１°、１２．０°、１５．４°
、１７．５°、１９．８°、２０．０°、２０．３°、２１．２°、２３．５°、２３．
６°、および２４．５°±０．２のＸ線粉末回折パターンピークにより特徴付けられる。
【００１３】
　第８の実施形態では、発明は第１、第２、第３、または第４の実施形態による共結晶を
提供し、ここで、共結晶は図１において示されるＸ線粉末回折パターンにより特徴付けら
れる。
【００１４】
　第９の実施形態では、発明は第１、第２、第３、第４、第５、第６、第７、または第８
の実施形態による共結晶を提供し、ここで、共結晶は１６０±４℃の示差走査熱量計（Ｄ
ＳＣ）ピーク相転移温度により特徴付けられる。
【００１５】
　第１０の実施形態では、発明は第１、第２、第３、第４、第５、第６、第７、第８、ま
たは第９の実施形態による共結晶を提供し、ここで、水素結合はリン酸の水素と化合物（
Ｉ）のピリジン環の窒素原子の間で形成され、水素結合は２．５－２．９Åの距離を有す
る。
【００１６】
　第１１の実施形態では、発明は第１、第２、第３、第４、第５、第６、第７、第８、第
９、または第１０の実施形態による共結晶を提供し、ここで、共結晶は－１２２．５±２
ｐｐｍの15Ｎ－固体核磁気共鳴分光法（15Ｎ－ｓｓＮＭＲ）ピークにより特徴付けられ、
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－１２２．５ｐｐｍのピークの強度は－３０２ｐｐｍのピークより少なくとも４０－７０
％小さい。１つの実施形態では、－１２２．５ｐｐｍのピークの強度は－３０２ｐｐｍの
ピークよりも少なくとも４０％、５０％、６０％、または７０％小さい。別の実施形態で
は、共結晶は、図３Ｂにおいて示される15Ｎ－固体核磁気共鳴分光法（15Ｎ－ｓｓＮＭＲ
）ピークにより特徴付けられる。
【００１７】
　第１２の実施形態では、発明は、第１、第２、第３、第４、第５、第６、第７、第８、
第９、第１０、または第１１の実施形態による共結晶、および薬学的に許容される担体ま
たは希釈剤を含む医薬組成物を提供する。
【００１８】
　第１３の実施形態では、発明は化合物（Ｉ）の臭化水素酸塩またはその溶媒和物を提供
し、ここで、化合物（Ｉ）と臭化水素酸の間のモル比は１：１である。
【００１９】
　第１４の実施形態では、発明は第１３の実施形態による臭化水素酸塩を提供し、ここで
、塩は非溶媒和形態である。
【００２０】
　第１５の実施形態では、発明は第１３または第１４の実施形態による臭化水素酸塩を提
供し、ここで、本発明の臭化水素酸塩は結晶性である。
【００２１】
　第１６の実施形態では、発明は第１５の実施形態による臭化水素酸塩を提供し、ここで
、結晶性臭化水素酸塩は２θにおける５．９°、１１．９°、２１．６°、および２２．
０°±０．２のＸ線粉末回折パターンピークの３または４つにより特徴付けられる。
【００２２】
　第１７の実施形態では、発明は第１５の実施形態による臭化水素酸塩を提供し、ここで
、結晶性臭化水素酸塩は２θにおける５．９°、１０．０°、１１．９°、１３．８°、
１７．３°、１９．４°、２１．３°、２１．６°、および２２．０°±０．２のＸ線粉
末回折パターンピークのいずれかの３、４、５、６、７、または８つにより特徴付けられ
る。
【００２３】
　第１８の実施形態では、発明は第１５の実施形態による臭化水素酸塩を提供し、ここで
、結晶性臭化水素酸塩は２θにおける５．９°、１０．０°、１１．９°、１３．８°、
１７．３°、１９．４°、２１．３°、２１．６°、および２２．０°±０．２のＸ線粉
末回折パターンピークにより特徴付けられる。
【００２４】
　第１９の実施形態では、発明は第１５、第１６、第１７、または第１８の実施形態によ
る臭化水素酸塩を提供し、ここで、臭化水素酸塩は図７において示されるＸ線粉末回折パ
ターンピークにより特徴付けられる。
【００２５】
　第２０の実施形態では、発明は第１３、第１４、第１５、第１６、第１７、第１８、ま
たは第１９の実施形態による臭化水素酸塩を提供し、ここで、臭化水素酸塩は２２１±２
℃の示差走査熱量計（ＤＳＣ）ピーク相転移温度により特徴付けられる。
【００２６】
　第２１の実施形態では、発明は、第１３、第１４、第１５、第１６、第１７、第１８、
第１９、または第２０の実施形態による臭化水素酸塩、および薬学的に許容される担体ま
たは希釈剤を含む医薬組成物を提供する。
【００２７】
　１つの態様では、本発明は、被験体に有効量の第１、第２、第３、第４、第５、第６、
第７、第８、第９、第１０、または第１１の実施形態による共結晶を投与することを含む
、癌を有する被験体を治療する方法を提供する。
【００２８】
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　別の態様では、本発明は、被験体に有効量の第１３、第１４、第１５、第１６、第１７
、第１８、第１９、または第２０の実施形態による臭化水素酸塩を投与することを含む、
癌を有する被験体を治療する方法を提供する。
【００２９】
　本発明の別の態様は、癌を有する被験体を治療するための薬剤の製造のための第１、第
２、第３、第４、第５、第６、第７、第８、第９、第１０、または第１１の実施形態によ
る共結晶の使用である。
【００３０】
　本発明の別の態様は、癌を有する被験体を治療するための薬剤の製造のための、第１３
、第１４、第１５、第１６、第１７、第１８、第１９、または第２０の実施形態による臭
化水素酸塩の使用である。
【００３１】
　本発明の別の態様は、癌の治療のための、第１、第２、第３、第４、第５、第６、第７
、第８、第９、第１０、または第１１の実施形態による共結晶である。
【００３２】
　本発明の別の態様は、癌の治療のための、第１３、第１４、第１５、第１６、第１７、
第１８、第１９、または第２０の実施形態による臭化水素酸塩である。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】化合物（Ｉ）二リン酸半水和物共結晶のＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）パターンを示
す。
【図２】化合物（Ｉ）二リン酸半水和物共結晶の示差走査熱量測定分析（ＤＳＣ）サーモ
グラムを示す。
【図３Ａ－３Ｂ】それぞれ、化合物（Ｉ）および化合物（Ｉ）二リン酸半水和物共結晶の
固体15Ｎ－ＮＭＲスペクトルを示す。
【図４】化合物（Ｉ）二リン酸半水和物共結晶のＯＲＴＥＰ構造を示す。
【図５】アモルファス１：２化合物（Ｉ）／リン酸のＸＲＰＤパターンを示す。
【図６】１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩のＤＳＣサーモグラムを示す。
【図７】１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩のＸＲＰＤパターンを示す。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　本発明はＮ－シクロプロピル－４－（７－（（（（１ｓ，３ｓ）－３－ヒドロキシ－３
－メチルシクロブチル）メチル）アミノ）－５－（ピリジン－３－イルオキシ）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メチルベンズアミドである、化合物（Ｉ）
の新規固体形態を提供する。特定的には、化合物（Ｉ）およびリン酸は、明確に定義され
た条件下で共結晶を形成し、非吸湿性結晶形態を提供することができることが見出されて
いる。化合物（Ｉ）の１：１臭化水素酸塩は明確に定義された条件下で結晶化され、非吸
湿性結晶形態を提供することができることも見出されている。どちらの固体形態も、経口
投与されると、高いバイオアベイラビリティを提供する。
【００３５】
　「共結晶」（または「共－結晶」）という用語は、１つもしくは複数のホスト有効活性
成分分子（ＡＰＩ、例えば、化合物（Ｉ））およびゲストまたは１つもしくは複数の共形
成剤分子（例えば、リン酸）が存在する多成分系を示す。ＡＰＩおよび共形成剤分子は、
水素結合およびおそらく他の非共有結合性相互作用により相互作用し、イオン性相互作用
および著しいまたは完全なプロトン交換は、ＡＰＩ分子とゲスト分子の間で起こらない。
開示された共結晶の水和物を含む溶媒和物もまた、発明に含まれる。共結晶では、ＡＰＩ
分子およびゲスト（または共形成剤）分子の両方は、それらの純粋形態で単独である場合
、室温で固体として存在する。
【００３６】
　「溶媒和形態」は、遊離塩基または塩での化合物（Ｉ）の固体または結晶形態を示し、
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この場合、溶媒分子が一定比率（例えば、化合物（Ｉ）：溶媒のモル比１：１または１：
２）で、固体または結晶の一体部分として、遊離塩基化合物（Ｉ）または対応する塩と組
み合わされている。「非溶媒和形態」は、溶媒和されておらず、すなわち、溶媒分子と化
合物（Ｉ）の遊離塩基または化合物（Ｉ）の対応する塩との間に一定比率がない形態を示
し、溶媒分子は固体形態中に実質的に存在しない（例えば、１０重量％未満）。よく知ら
れた溶媒分子としては、水、メタノール、エタノール、ｎ－プロパノール、およびイソプ
ロパノールが挙げられる。本発明で開示される新規固体形態は溶媒和形態または非溶媒和
形態を含む。
【００３７】
　本明細書では、「結晶性」は、結晶構造を有する固体を示し、ここで、個々の分子は高
度に均質な規則正しく閉じ込められた化学的配置を有する。化合物（Ｉ）およびリン酸の
共結晶は１：２化合物（Ｉ）：リン酸の単結晶形態の結晶、または異なる単結晶形態の結
晶の混合物とすることができる。単結晶形態は単結晶または各結晶が同じ結晶形を有する
複数の結晶としての１：２化合物（Ｉ）リン酸を意味する。
【００３８】
化合物（Ｉ）およびリン酸の共結晶
　発明の１つの実施形態では、およそ１：２のモル比を有する化合物（Ｉ）：リン酸共結
晶が提供される（本明細書の実施例を参照されたい）。発明はまた、化合物（Ｉ）：リン
酸の他のモル比の共結晶を包含する。
【００３９】
　別の実施形態では、本発明の共結晶は溶媒和形態（例えば、水）である。１つの特定の
実施形態では、共結晶のモル比は下記の通りである：化合物（Ｉ）×２リン酸×１／２Ｈ

2Ｏ。
【００４０】
　別の実施形態では、化合物（Ｉ）およびリン酸の共結晶の少なくとも特定の重量パーセ
ンテージが単結晶形態である。特定の重量パーセンテージは、７０％、７２％、７５％、
７７％、８０％、８２％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％、９９
．９％、または７０％－７５％、７５％－８０％、８０％－８５％、８５％－９０％、９
０％－９５％、９５％－１００％、７０－８０％、８０－９０％、９０－１００％の重量
パーセンテージを含む。例えば、特定の実施形態では、特定の少なくとも８０重量％（例
えば、少なくとも９０重量％または９９重量％）が単結晶形態である。値およびこれらの
値の間の範囲および範囲は全て本発明により包含されることが意味されることが理解され
るべきである。
【００４１】
　１：２の化合物（Ｉ）およびリン酸の共結晶の特定の重量パーセンテージが単結晶形態
である場合、共結晶の残りは、アモルファス化合物（Ｉ）／リン酸、および／または単結
晶形態を除く化合物（Ｉ）／リン酸の１つ以上の他の結晶形態のいくつかの組み合わせで
ある。
【００４２】
　１：２化合物（Ｉ）およびリン酸共結晶では、化合物（Ｉ）は他の立体異性体に比べて
、少なくとも６０重量％、７０重量％、８０重量％、９０重量％、９９重量％または９９
．９重量％純粋であり、すなわち、立体異性体全ての重量に対するその立体異性体の重量
の比である。
【００４３】
１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩の結晶形態
　本発明の１つの実施形態では、およそ１：１のモル比を有する化合物（Ｉ）臭化水素酸
が提供される（本明細書の実施例を参照されたい）。１つの実施形態では、１：１化合物
（Ｉ）臭化水素酸塩の少なくとも特定の重量パーセンテージは結晶性である。
【００４４】
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　別の特定の実施形態では、１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩の少なくとも特定の重量パ
ーセンテージは単結晶形態である。特定の重量パーセンテージは、７０％、７２％、７５
％、７７％、８０％、８２％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％、
９９．９％、または７０％－７５％、７５％－８０％、８０％－８５％、８５％－９０％
、９０％－９５％、９５％－１００％、７０－８０％、８０－９０％、９０－１００％の
重量パーセンテージを含む。例えば、１つの実施形態では、１：１化合物（Ｉ）臭化水素
酸塩の少なくとも８０重量％（例えば、少なくとも９０重量％または９９重量％）が単結
晶形態である。値およびこれらの値の間の範囲および範囲は全て本発明により包含される
ことが意味されることが理解されるべきである。
【００４５】
　結晶性１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩は１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩の単結晶形
態の結晶、または異なる単結晶形態の結晶の混合物とすることができる。単結晶形態は、
単結晶または各結晶が同じ結晶形を有する複数の結晶としての、１：１化合物（Ｉ）臭化
水素酸塩を意味する。
【００４６】
　１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩の特定の重量パーセンテージが単結晶形態である場合
、１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩の残りはアモルファス１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸
塩、および／または単結晶形態を除く１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩の１つ以上の他の
結晶形態のいくつかの組み合わせである。
【００４７】
　１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩において、化合物（Ｉ）は、他の立体異性体に比べて
少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％、９９％または９９．９重量％純粋であり、
すなわち、立体異性体全ての重量に対するその立体異性体の重量の比である。
【００４８】
１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩の結晶形態ならびに化合物（Ｉ）およびリン酸の共結晶
の調製
　１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩ならびに化合物（Ｉ）およびリン酸の共結晶の特定の
固体形態は、例えば、遅蒸発、徐冷、およびアンチソルベント沈殿により調製することが
できる。
【００４９】
　本明細書では、「アンチソルベント」は、１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩または化合
物（Ｉ）およびリン酸の共結晶が低い溶解度を有し、臭化物塩または共結晶を、溶液から
微細粉末または結晶の形態で沈殿させる溶媒を示す。
【００５０】
　あるいは、１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩（または化合物（Ｉ）およびリン酸共結晶
）は、種晶の添加のありまたはなしで、好適な溶媒から再結晶させることができる。
【００５１】
　１つの実施形態では、本発明は、化合物（Ｉ）およびリン酸の共結晶を調製する方法を
提供し、方法は、好適な溶媒中の化合物（Ｉ）およびリン酸の懸濁液を混合すること；な
らびに溶媒を除去することを含む。好適な溶媒としては、アセトン、ジエチルエーテル、
ＭｅＯＨ／ＴＨＦ、酢酸および１，４－ジオキサンが挙げられるが、それらに限定されな
い。ＭｅＯＨ／ＴＨＦが調製方法において使用される場合、２つの溶媒間の比は３：２～
２：３（Ｖ：Ｖ）である。
【００５２】
　１つの実施形態では、調製において使用される化合物（Ｉ）とリン酸の間のモル比は１
：２～１：８である。
【００５３】
　１つの実施形態では、本発明は１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩を調製する方法を提供
する。特定的には、好適な溶媒（例えば、ブタノールおよび／またはＭＥＫ）中の化合物



(9) JP 6961675 B2 2021.11.5

10

20

30

40

50

（Ｉ）の懸濁液に、ＨＢｒの溶液（例えば、ブタノールおよび／またはＭＥＫ溶液中）を
添加し；混合物を６０℃で２時間の間、それから５℃で一晩加熱した。それから固体を濾
過により回収した。好適な溶媒としては、ブタノールおよび／またはＭＥＫ、および／ま
たは水が挙げられるが、それらに限定されない。
【００５４】
　各特定の固体形態の調製は下記実験セクションで記載される。
【００５５】
治療方法
　本教示の別の態様は、被験体に、有効量の、本明細書で記載される化合物（Ｉ）および
リン酸の共結晶（または化合物（Ｉ）の臭化水素酸塩）を投与することを含む、癌を有す
る被験体を治療する方法に関する。１つの実施形態では、本明細書で記載される共結晶（
または化合物（Ｉ）の臭化水素酸塩）は腫瘍の増殖を阻害する。例えば、本明細書で記載
される共結晶（または化合物（Ｉ）の臭化水素酸塩）はＴＴＫを過剰発現する腫瘍の増殖
を阻害する。
【００５６】
　本教示の方法により治療することができる（再発の可能性の低減を含む）癌としては、
肺癌、乳癌、結腸癌、脳癌、神経芽細胞腫、前立腺癌、メラノーマ、多形神経膠芽腫、卵
巣癌、リンパ腫、白血病、メラノーマ、肉腫、腫瘍随伴病変、骨肉腫、胚細胞腫、神経膠
腫および中皮腫が挙げられる。１つの実施形態では、癌は、白血病、急性骨髄性白血病、
慢性骨髄性白血病、乳癌、脳癌、結腸癌、結腸直腸癌、頭頸部癌、肝細胞がん、肺腺がん
、転移性メラノーマ、膵臓癌、前立腺癌、卵巣癌および腎癌から選択される。１つの実施
形態では、癌は肺癌、結腸癌、脳癌、神経芽細胞腫、前立腺癌、メラノーマ、多形神経膠
芽腫または卵巣癌である。別の実施形態では、癌は、膵臓癌、前立腺癌、肺癌、メラノー
マ、乳癌、結腸癌、または卵巣癌である。さらに別の実施形態では、癌は乳癌、結腸癌お
よび卵巣癌である。さらに別の実施形態では、癌は乳癌である。さらに別の実施形態では
、癌は基本サブタイプ乳癌またはルミナルＢサブタイプ乳癌である。さらに別の実施形態
では、癌はＴＴＫを過剰発現する基本サブタイプ乳癌である。さらに別の実施形態では、
基本サブタイプ乳癌はＥＲ（エストロゲン受容体）、ＨＥＲ２およびＰＲ（プロゲステロ
ン受容体）陰性乳癌である。さらに別の実施形態では、癌は軟部組織癌である。「軟部組
織癌」は当該技術分野において承認されている用語であり、身体の任意の軟部組織由来の
腫瘍を包含する。そのような軟部組織は、身体の様々な構造および器官を連結し、支持し
、または取り囲み、平滑筋、骨格筋、腱、線維組織、脂肪組織、血管およびリンパ管、血
管周囲組織、神経、間葉系細胞および滑膜組織が挙げられるが、それらに限定されない。
よって、軟部組織癌は、脂肪組織、筋組織、神経組織、関節組織、血管、リンパ管、およ
び線維組織のものとすることができる。軟部組織癌は良性または悪性となり得る。一般に
、悪性軟部組織癌は肉腫、または軟部組織肉腫と呼ばれる。多くの型の軟部組織腫瘍が存
在し、脂肪腫、脂肪芽細胞腫、褐色脂肪腫、脂肪肉腫、平滑筋腫、平滑筋肉腫、横紋筋腫
、横紋筋肉腫、神経線維腫、シュワン腫（神経鞘腫）、神経腫、悪性シュワン腫、神経線
維肉腫、神経原性肉腫、結節性腱滑膜炎、滑膜肉腫、血管腫、グロムス腫瘍、血管外皮腫
、血管内皮腫、血管肉腫、カポジ肉腫、リンパ管腫、線維腫、弾性線維腫、表在性線維腫
症、線維性組織球腫、線維肉腫、線維腫症、隆起性皮膚線維肉腫（ＤＦＳＰ）、悪性線維
性組織球腫（ＭＦＨ）、粘液腫、顆粒細胞腫、悪性間葉腫、胞状軟部肉腫、類上皮肉腫、
明細胞肉腫、および線維形成性小細胞腫瘍が挙げられる。特定の実施形態では、軟部組織
癌は線維肉腫、胃腸肉腫、平滑筋肉腫、脱分化型脂肪肉腫、多形性脂肪肉腫、悪性線維性
組織球腫、円形細胞肉腫、および滑膜肉腫からなる群より選択される肉腫である。
【００５７】
　本明細書では、「癌を有する被験体を治療する」は、部分的または実質的に、下記の１
つ以上を達成することを含む：増殖を抑止する、癌の程度を低減する（例えば、腫瘍のサ
イズを低減する）、癌の増殖速度を阻害する、癌と関連する臨床症状または指標を寛解す
るまたは改善する（例えば、組織または血清成分）あるいは被験体の寿命を増加させる；
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ならびに癌の再発の可能性を低減する。
【００５８】
　本明細書では、「癌の再発の可能性を低減する」という用語は、原発部位でのもしくは
その付近での、および／または緩解の期間後二次部位での癌の再発を部分的にまたは全体
的に阻害する、遅延させることを意味する。癌は、本明細書で記載される治療を用いると
、それなしと比べて、再発する可能性が低くなることもまた意味される。
【００５９】
　本明細書では、「緩解」という用語は、典型的には、被験体が抗癌療法でうまく治療さ
れた後に、癌と関連する臨床症状または指標が消失した、または検出できない癌の状態を
示す。
【００６０】
　一般に、本明細書で教示される化合物の有効量は様々な因子、例えば与えられる薬物ま
たは化合物、医薬製剤、投与経路、疾患または障害の型、治療される被験体または宿主の
アイデンティティ、などによって変動するが、それにもかかわらず、当業者によりルーチ
ン的に決定され得る。本教示の化合物の有効量は、当技術分野で知られているルーチン方
法により当業者により容易に決定され得る。
【００６１】
　「有効量」という用語は、被験体に投与されると、対照と比べて、被験体において有益
な、または所望の結果（臨床結果を含む）が得られる、例えば、癌が阻害、抑制または低
減される量を意味する（例えば、臨床症状または癌細胞の量により決定される）。
【００６２】
　一実施形態では、１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩（または化合物（Ｉ）およびリン酸
共結晶）の有効量は、約０．０１～約１０００ｍｇ／ｋｇ体重の範囲である。当業者は、
ある一定の因子は癌を患う被験体を効果的に治療するのに必要とされる投与量に影響を与
え得ることを認識するであろう。これらの因子としては、疾患または障害の重症度、前の
治療、被験体の全体的な健康および／または年齢ならびに存在する他の疾患が挙げられる
が、それらに限定されない。
【００６３】
　その上、有効量の本発明の化合物を用いた被験体の「治療」レジームは単回投与から構
成されてもよく、あるいはその代わりに一連の適用を含んでもよい。例えば、１：１化合
物（Ｉ）臭化水素酸塩（または化合物（Ｉ）およびリン酸共結晶）は少なくとも週に１回
投与され得る。しかしながら、別の実施形態では、化合物は、所定の治療について週に約
１回～１日１回被験体に投与され得る。治療期間の長さは、様々な因子、例えば疾患の重
症度、患者の年齢、本発明の化合物の濃度および活性、またはそれらの組み合わせに依存
する。治療または予防のために使用される化合物の有効な投与量は、特別な治療または予
防レジームの過程にわたって増加または減少し得ることもまた認識されるであろう。投与
量の変更は当技術分野で知られている標準診断アッセイにより得られ、明らかになり得る
。場合によっては、慢性投与が必要とされ得る。
【００６４】
　「被験体」は哺乳類、好ましくはヒトであるが、獣医学的治療を必要とする動物、例え
ば、コンパニオン・アニマル（例えば、イヌ、ネコ、など）、農場動物（例えば、雌ウシ
、ヒツジ、ブタ、ウマ、など）および実験動物（例えば、ラット、マウス、モルモット、
など）とすることもできる。
【００６５】
　発明の化合物は、当業者により理解されるように、選択された投与経路によって様々な
形態で、患者に投与することができる。発明の化合物は、例えば、経口、非経口、頬側、
舌下、経鼻、直腸、パッチ、ポンプまたは経皮投与により投与され得、医薬組成物はそれ
にしたがって製剤化され得る。非経口投与としては、静脈内、腹腔内、皮下、筋肉内、経
上皮、経鼻、肺内、くも膜下腔内、直腸および局所投与様式が挙げられる。非経口投与は
選択した期間にわたる持続注入によるものとすることができる。
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【００６６】
医薬組成物
　本明細書で開示される１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩（または化合物（Ｉ）およびリ
ン酸共結晶）は、被験体に投与するための医薬組成物に好適に製剤化することができる。
【００６７】
　１つの実施形態では、本発明は、以上で記載される１：１化合物（Ｉ）臭化水素酸塩（
または化合物（Ｉ）およびリン酸共結晶）、および薬学的に許容される担体または希釈剤
を含む医薬組成物を提供する。
【００６８】
　本教示の医薬組成物は任意で、そのための、１つ以上の薬学的に許容される担体および
／または希釈剤、例えばラクトース、デンプン、セルロースおよびデキストロースを含む
。他の賦形剤、例えば香味剤；甘味料；および保存剤、例えばメチル、エチル、プロピル
およびブチルパラベンもまた含めることができる。好適な賦形剤のより完全なリストは、
ｔｈｅ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ
ｓ（第５版，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ　（２００５））において見
出すことができる。当業者であれば、様々な型の投与経路に好適な製剤をどのように調製
するかを知っているであろう。好適な製剤の選択および調製のための従来の手順および材
料成分は、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅｓ（２００３－第２０版）および１９９９年に発行された米国薬局方：国民医薬品
集（ＵＳＰ　２４　ＮＦ１９）において記載される。担体、希釈剤および／または賦形剤
は、医薬組成物の他の材料成分と適合可能であり、そのレシピエントに有害ではないとい
う意味で「許容される」。
【００６９】
　典型的には、経口治療的投与では、本教示の化合物は賦形剤と共に合体させることがで
き、摂取可能な錠剤、バッカル錠、トローチ、カプセル、エリキシル剤、懸濁液、シロッ
プ、ウエハ、などの形態で使用することができる。
【００７０】
　典型的には、非経口投与では、本教示の化合物の溶液は、一般に、ヒドロキシプロピル
セルロースなどの界面活性剤と好適に混合された水中で調製することができる。分散物も
また、グリセロール、液体ポリエチレングリコール、ＤＭＳＯおよびそれらの混合物中で
アルコールと共にまたはそれなしで、および油中で調製することができる。貯蔵および使
用の通常の条件下では、これらの調製物は、微生物の増殖を防止するための保存剤を含む
。
【００７１】
　典型的には、注射用途では、無菌注射用溶液または分散物の即時調製のための、本明細
書で記載される化合物の無菌水溶液または分散物および無菌粉末が適切である。
【００７２】
　発明を下記実施例により説明する。それらは、いかなる意味でも制限することを意図し
ない。
【００７３】
実験
略語：
ＢＳＡ　ベンゼンスルホン酸
ＤＳＣ　示差走査熱量測定
Ｅｑｕｉｖ　当量
ＮＡ　入手不可能
ＮＭＰ　Ｎ－メチル－２－ピロリドン
ｐＴＳＡ　パラ－トルエンスルホン酸
ＲＨ　相対湿度
ｒｔ　室温
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ｔｅｍｐ　温度
ＴＧＡ　熱重量分析
ＴＨＦ　テトラヒドロフラン
ｗｔ％　重量パーセント
ＸＲＰＤ　Ｘ線粉末回折
【００７４】
分析条件
Ｘ線粉末回折（ＸＲＰＤ）
　ＸＲＰＤ分析を、ＤＡＶＩＮＣＩ構成を有するＢｒｕｋｅｒ　Ｄ８　Ｄｉｓｃｏｖｅｒ
回折計を用いて、試料を１．５～４５°２θ角で走査して実施した。およそ、１－２ｍｇ
の各スクリーニング試料を使用した。
【００７５】
単結晶Ｘ線回折（ＳＣ－ＸＲＤ）
　ＳＣ－ＸＲＤ分析を、２９３ＫでＯｘｆｏｒｄ　Ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎｓ製のＸ－Ｃ
ａｌｉｂｕｒ回折計で、Ｍｏ　Ｋα源およびグラファイトモノクロメータを用いて実施し
た。構造解析および精密化を、それぞれ、ＳＨＥＬＸＳ－９７およびＳＨＥＬＸＬ－９７
を使用して実施した。
【００７６】
温度－重量測定／示差走査熱量測定分析（ＴＧＡ／ＤＳＣ）
　３－１０ｍｇの材料を空のアルミニウムパンに秤量し、同時Ｓｅｔａｒａｍ　ＬＡＢＳ
ＹＳ　ＥＶＯ温度－重量測定／示差走査熱量計（ＴＧＡ－ＤＴＡ／ＤＳＣ）にロボットを
用いてロードし、室温で保持した。試料をそれから、１０℃／分の速度で３０℃から３５
０℃まで加熱し、その時間の間、試料重量の変化を任意の示差熱イベントと共に記録した
。窒素をパージガスとして１００ｃｍ3／分の流速で使用した。分析前に、機器を秤量し
、温度を、それぞれ、１００ｍｇ参照重量およびインジウム参照標準を用いて較正した。
試料分析をＣＡＬＩＳＴＯソフトウェアの助けにより実施し、この場合、熱イベントの対
応する質量損失および温度をオンセット温度とし、製造者の仕様書に従い測定した。全て
の分析を１０℃／分の加熱速度を用いて実施し、バックグラウンドを減算した。
【００７７】
示差走査熱量測定（ＤＳＣ）
　１－４ｍｇの材料をアルミニウムＤＳＣパンに秤量し、アルミニウム蓋で密封せずに封
印した。試料パンをそれからＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｑ２０００（冷却器が取り
付けられている）にロードした。安定な熱流応答が３５℃で得られるとすぐに、試料およ
び基準を３００℃まで１０℃／分の速度で加熱し、得られた熱流応答をモニタした。分析
前に、インジウム参照標準を使用して機器を温度および熱流較正した。試料分析を　ＴＡ
　Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ２０００ソフトウェアの助けにより実施し、こ
の場合、熱イベントの温度をオンセットおよびピーク温度とし、製造者の仕様書に従い測
定した。
【００７８】
1Ｈ－核磁気共鳴分光法（1Ｈ－ＮＭＲ）
　核磁気共鳴測定を、Ｂｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ　ＤＲＸ４００機器で４００ＭＨｚお
よび室温で、ＤＭＳＯ－ｄ6またはＣＤ3ＯＤを溶媒として内部標準なしで使用して、記録
した。
【００７９】
15Ｎ－固体核磁気共鳴分光法（15Ｎ－ｓｓＮＭＲ）
　15Ｎ固体核磁気共鳴分析を５００ＭＨｚ　Ｂｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ　ＩＩＩ固体分
光計で実施した。15ＮスペクトルをＣＰ－ＭＡＳ（マジック角回転下における交差分極）
によりＢｒｕｋｅｒ　４ｍｍプローブヘッド、２つのＲＦチャネル上で獲得し、試料回転
数は７ｋＨｚとした。
【００８０】
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実施例１：コンビナトリアル塩スクリーン
　塩スクリーンを、６つの溶媒（Ｈ2Ｏ、ＤＭＳＯ、１，４－ジオキサン、酢酸、ＭｅＯ
Ｈ／ＴＨＦ（１：１）、１－ＢｕＯＨ／ＭＥＫ１：１、およびＮＭＰ）ならびに１２の薬
学的に許容される酸（ＨＣｌ、ＨＢｒ、Ｈ3ＰＯ4、Ｈ2ＳＯ4、ｐＴＳＡ、ＢＳＡ、ナフタ
レンスルホン酸、エタンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジスルホン酸、Ｌ－マレ
イン酸、および２－アミノスルホン酸）を用いて実施した。
【００８１】
　酸を化合物（Ｉ）（１５ｍｇ、所定の溶媒中の溶液またはスラリー）に、固体として、
あるいは適切な溶媒中の１０％溶液として加えた。ＮＭＰを除く全ての溶媒について、１
．０５：１および２．２：１の酸－塩基比を採用した。ＮＭＰ実験を用いた実験では、２
．２：１モル比のみを使用した。得られた溶液を室温で一晩エージングさせた。固体を回
収し、分析した。残りの溶液を冷却するか、アンチソルベントで処理した。冷却／アンチ
ソルベント処理後に沈殿が生じなかった場合、溶液を真空乾燥させた。最後に、回収固体
全てを４０℃および７５％ＲＨの人工気候室に５日間置き、再分析した。好適な溶媒およ
び対イオンの組み合わせをその後、増大させた規模での化合物（Ｉ）との塩形成について
再評価した。
【００８２】
　結晶性材料が調査した１２の対イオンのうちの１１で得られた。２－アミノスルホン酸
を用いた実験でのみ、遊離塩基材料の回収が得られた。複数の結晶形態がＨＣｌ、メタン
スルホン酸、エタンジスルホン酸およびｐ－ＴＳＡ実験から得られた。ストレス試験によ
り追加の結晶形態への変換が得られ、多形への傾向が示された。マレイン酸実験から得ら
れた塩は、溶媒和され、低結晶度を有し、ＤＳＣ分析中に分解した。ナフタレンスルホン
酸、ベンゼンスルホン酸および硫酸から得られた塩は高吸湿性であった。
【００８３】
　臭化水素酸およびリン酸を用いた実験から得られた結晶性材料は、遊離塩基に比べて増
加した溶解度、低い吸湿性を有することが示され、ストレス条件下で（４０℃／７５％、
ＲＨ、８０℃、周囲光で７日間）安定であった。どちらの固体形態も酸化ストレス（３％
ａｑ．Ｈ2Ｏ2）下で劣化した。各単離結晶形態の特性を表１において要約する。

【表１】

【００８４】
実施例２：１：２化合物（Ｉ）／リン酸の共結晶の調製
　方法Ａ：化合物（Ｉ）（６０５．５ｍｇ、１当量）をアセトン（１４ｍＬ）中でスラリ
ー化した。スラリーを室温で５分間撹拌し均質化させた。次に、Ｈ3ＰＯ4（４５９．４６
ｍｇ、４当量）のアセトン溶液（６ｍＬ）を迅速に添加した。黄色ゲルが得られ、混合物
を室温で撹拌しながら２日間維持した。沈殿物をその後濾過し、アセトン（２０ｍＬ）で
洗浄し、４℃／１０ｍｂａｒで乾燥させた。得られた固体をさらに、ＴＧＡ、ＸＲＰＤ、
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析により二リン酸半水和物として特徴付けた。
【００８５】
　方法Ｂ：Ｈ3ＰＯ4（４９４．７ｇ、４当量）のＭｅＯＨ／ＴＨＦ（１０．５ｍｌ、１：
１ｖ／ｖ）溶液を、化合物（Ｉ）（５０６．８８ｍｇ、１当量）を含むバイアルに添加し
た。得られた混合物を、黄色溶液が得られるまで室温で撹拌した。溶液を、５０℃および
大気圧で、ボルテックスの助けにより撹拌しながら蒸発させた。黄色ゲルが得られ、アセ
トンをそれから添加し（１５ｍＬ）、室温で１日間ボルテックスさせた。スラリーをさら
に３日間撹拌させた。結晶固体をそれから濾過し、さらに、方法Ａで得られた材料と結晶
形が同一であるとして特徴付けた。
【００８６】
　1Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ3ＯＤ）δ８．５３－８．５８（ｍ、１Ｈ）、８．４
６－８．５０（ｍ、１Ｈ）、８．３６（ｓ、１Ｈ）、７．８０－７．８６（ｍ、１Ｈ）、
７．７２－７．７６（ｍ、１Ｈ）、７．５５－７．６１（ｍ、２Ｈ）、７．１８（ｄ、Ｊ
＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、５．９２（ｓ、１Ｈ）、３．５２（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）
、２．７７－２．８６（ｍ、１Ｈ）、２．２８－２．３８（ｍ、１Ｈ）、２．２５（ｓ、
３Ｈ）、２．１８－２．２４（ｍ、２Ｈ）、１．８８－１．９９（ｍ、２Ｈ）、１．３７
（ｓ、３Ｈ）、０．７５－０．８４（ｍ、２Ｈ）、０．５４－０．６４（ｍ、２Ｈ）。
【表２】

【００８７】
　化合物（Ｉ）のリン酸複合体の単結晶Ｘ線結晶解析データは、各単位格子は２つの化合
物（Ｉ）の分子、４つのリン酸の分子および１つの水の分子を含むことを示す。複合体内
の水素結合は全て２．５－２．９Åであり、リン酸プロトンとピリジン環の塩基性窒素の
間で観察されるイオン性はないことが示される。この結果は固体15Ｎ－ＮＭＲからの観察
と一致する。まとめると、これらの結果により共結晶複合体としての化合物（Ｉ）二リン
酸半水和物の形態が確認される。化合物（Ｉ）二リン酸半水和物についての結晶学的デー
タは表３に提示される。ＯＲＴＥＰ表示は図４に提示される。
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【表３】

【００８８】
　固体15Ｎ－ＮＭＲ分析を化合物（Ｉ）遊離塩基および化合物（Ｉ）二リン酸半水和物に
対して実施した。重ね合わせたスペクトルが図３に提示される。遊離塩基と比較した、リ
ン酸化合物におけるピリジン窒素ピークのシフトおよび相対強度は、原子間の相互作用の
性質が水素結合であり、イオン性を有さないことを示す。ピリジル窒素へのプロトン移動
は認められず、よってリン酸塩が共結晶であることが確認された。
【００８９】
　化合物（Ｉ）二リン酸半水和物もまた、表４で示される条件を使用して、化合物（Ｉ）
およびＨ3ＰＯ4のアモルファスまたは半結晶共結晶の結晶化により生成させることができ
る。あるいは、ゲルを少量の固体と共により大きなガラス表面上に堆積させ、それをスパ
チュラでこすることにより、粘性ゲルの結晶化を誘導して化合物（Ｉ）二リン酸半水和物
を得ることができる。また、ゲルは超音波処理により結晶化させることができる。

【表４】

【００９０】
実施例３：アモルファス１：２化合物（Ｉ）／リン酸の調製
　ＭｅＯＨ／ＴＨＦ（９．７ｍＬ、１：１Ｖ／Ｖ）の混合物に、ガラスバイアル中、室温
で化合物（Ｉ）（５００ｍｇ、１当量）を添加した。Ｈ3ＰＯ4（２３８ｍｇ、２当量）を
それから添加し、得られた混合物を室温で２時間の間撹拌した。溶液は変色したが、沈殿
は生じなかった。透明溶液をそれから、１日間５℃で、それから１日間－２０℃で放置さ
せた。固体は得られなかった。溶媒をその後、３０℃／１０ｍｂａｒで除去し、得られた
固体をＸＲＰＤにより分析し、アモルファス固体であることが示された。1Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＣＤ3ＯＤ）δ８．５３－８．５８（ｍ、１Ｈ）、８．４６－８．５０（
ｍ、１Ｈ）、８．３６（ｓ、１Ｈ）、７．８０－７．８６（ｍ、１Ｈ）、７．７２－７．
７６（ｍ、１Ｈ）、７．５５－７．６１（ｍ、２Ｈ）、７．１８（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、
１Ｈ）、５．９２（ｓ、１Ｈ）、３．５２（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）、２．７７－２
．８６（ｍ、１Ｈ）、２．２８－２．３８（ｍ、１Ｈ）、２．２５（ｓ、３Ｈ）、２．１
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８－２．２４（ｍ、２Ｈ）、１．８８－１．９９（ｍ、２Ｈ）、１．３７（ｓ、３Ｈ）、
０．７５－０．８４（ｍ、２Ｈ）、０．５４－０．６４（ｍ、２Ｈ）。
【００９１】
　アモルファス材料は、化合物（Ｉ）を１，４－ジオキサンに溶解し、酢酸エチルまたは
アセトンをアンチソルベントとして添加することにより、または化合物（Ｉ）を１－エト
キシエタノールに溶解し、酢酸エチルをアンチソルベントとして添加することにより得る
こともできる。
【００９２】
実施例４：１：１化合物（Ｉ）／ＨＢｒ結晶塩の調製
　１－ブタノールおよびＭＥＫ（６０ｍＬ、１：１Ｖ／Ｖ）の混合物に化合物（Ｉ）（５
０２ｍｇ、１当量）を添加した。スラリーを６０℃で加熱し、ＨＢｒ（１－ブタノールお
よびＭＥＫ中４．８％溶液（２．５ｍＬ、２当量）を添加した。混合物を６０℃で２時間
の間、それから５℃で一晩撹拌した。それから、固体を濾過により回収し、ジエチルエー
テルで洗浄し、ＸＲＰＤ、ＴＧＡ、ＩＲ、ＲａｍａｎおよびＤＳＣにより臭化水素酸塩と
して特徴付けた。
【表５】

【００９３】
実施例５：薬物動態分析
方法：
　各形態の１回経口、カプセル中粉末用量を、３（ｎ＝３）匹の雌スプラーグドーリーラ
ットおよび３匹の雄ビーグル犬（ｎ＝３）に５ｍｇ有効活性成分／ｋｇ体重で投与した。
血漿をその後、ＬＣ／ＭＳにより化合物血漿レベルについて分析した。
【００９４】
ラットおよびイヌにおけるカプセル投与のための被験物質の調製：
　化合物を乳鉢と乳棒を用いて粉砕し、注意深く、化学天秤で風袋の重さを量ったゼラチ
ンカプセル中に分注した。所望の化合物質量が達成されるまでロードし続けた。サイズ９
カプセルをラット投与に使用し、サイズ３カプセルをイヌに使用した。注：化合物ロード
は各形態の生物学的同等性比に対して補正した。
【００９５】
　経口投与後、血液を外側伏在静脈からリチウムヘパリンコートチューブ（ラット）また
はＫ2ＥＤＴＡコートチューブ（イヌ）中に、指定された時間点で引き出した。血漿を収
集し、－８０℃で分析まで凍結保存した。
【００９６】
ラット血漿分析：
　血漿試料（２０μＬ）および添加済み血漿標準試料を、１００ｎｇ／ｍＬベラパミルを
内部標準として含む氷冷アセトニトリルで５倍希釈した。試料および標準を、９６ウェル
フォーマットで０．２２μｍメンブランに通して濾過した。濾液をその後、水～３０％ア
セトニトリルで希釈した。
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【００９７】
　１０μＬの各試料および標準をＷａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＣＳＨ１．７μｍ　２
．１×１００ｍｍカラムに０．６ｍＬ／分でＡｃｑｕｉｔｙ　ＵＰＬＣにより注入した。
Ｃ１８カラムを５％アセトニトリルを含む水で平衡化させた。化合物を９９％アセトニト
リルまでの勾配を用いて溶離させた。移動相は全て０．１％（ｖ／ｖ）ギ酸を含んだ。
【表６】

【００９８】
　カラム溶離液をエレクトロスプレーイオン化タンデム四重極型質量分析システム（ＥＳ
Ｉ－ＭＳ／ＭＳ、Ｗａｔｅｒｓ　Ｘｅｖｏ　ＴＱ）により分析した。溶離液組成を内部標
準に特異的な３つのイオン対および分析物に特異的な３つのイオン対に対して分析した。
実験試料を検量線試料と比較し、化合物濃度を決定した。薬物動態パラメータをＥｘｃｅ
ｌプラグイン「ＰＫｆｉｔ」を用いて決定した。
【００９９】
イヌ血漿分析：
　血漿試料（２０μＬ）および添加済み血漿標準試料を、内部標準として４０ｎｇ／ｍＬ
ジクロフェナクを含む氷冷アセトニトリルで１１倍希釈した。混合物を２分間ボルテック
スし、遠心分離した。０．５μＬ上清をＷａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＢＥＨ１．７μ
ｍ　２．１×５０ｍｍカラムに０．６ｍＬ／分で、Ａｃｑｕｉｔｙ　ＵＰＬＣにより注入
した。カラムを１０％メタノールを含む水で平衡化させた。化合物を９５％メタノールま
での勾配を用いて溶離させた。移動相は０．０２５％（ｖ／ｖ）ギ酸および１ｍＭ　ＮＨ

4ＯＡｃを含んだ。
【表７】

【０１００】
　カラム溶離液をエレクトロスプレーイオン化タンデム四重極型質量分析システム（ＥＳ
Ｉ－ＭＳ／ＭＳ、ＡＰＩ－６５００）により分析した。溶離液組成を内部標準に特異的な
１つのイオン対および分析物に特異的な１つのイオン対に対して分析した。実験試料を検
量線試料と比較し、化合物濃度を決定した。薬物動態パラメータをＷｉｎＮｏｎｌｉｎ　
Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ６．２を用いて決定した。
【０１０１】
　化合物（Ｉ）の共結晶二リン酸半水和物および臭化水素酸塩は、遊離塩基に比べて優れ
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た薬物動態を示す。化合物をカプセル中の粉末として、スプラーグドーリーラットおよび
ビーグル犬に経口投与した。表６に示されるように、化合物（Ｉ）の二リン酸半水和物共
結晶および結晶性臭化水素酸塩は、遊離塩基化合物（Ｉ）に比べて増加した血漿濃度を示
す。
【表８】

　本発明の態様として以下のものが挙げられる。
［１］化合物（Ｉ）および共形成剤分子の共結晶

【化１】

または前記共結晶の溶媒和物であって、前記共形成剤分子はリン酸である、共結晶または
その溶媒和物。
［２］前記共結晶中の化合物（Ｉ）：リン酸のモル比は１：２である、［１］記載の共結
晶。
［３］前記共結晶は水和物である、［１］または［２］記載の共結晶。
［４］前記共結晶中の化合物（Ｉ）：リン酸：Ｈ２Ｏのモル比は１：２：１／２である、
［１］～［３］のいずれか一項記載の共結晶。
［５］前記共結晶は、２θにおける７．６°、１２．０°、２０．３°、２３．５°、お
よび２４．５°±０．２のＸ線粉末回折パターンピークのうち、任意の３つ、４つまたは
５つにより特徴付けられる、［１］～［４］のいずれか一項記載の共結晶。
［６］前記共結晶は、２θにおける７．６°、１１．１°、１２．０°、１５．４°、１
７．５°、１９．８°、２０．０°、２０．３°、２１．２°、２３．５°、２３．６°
、および２４．５°±０．２のＸ線粉末回折パターンピークのうち、任意の３つ、４つ、
５つ、６つ、７つ、８つ、９つ、１０、または１１により特徴付けられる、［１］～［４
］のいずれか一項記載の共結晶。
［７］前記共結晶は、２θにおける７．６°、１１．１°、１２．０°、１５．４°、１
７．５°、１９．８°、２０．０°、２０．３°、２１．２°、２３．５°、２３．６°
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、および２４．５°±０．２のＸ線粉末回折パターンピークにより特徴付けられる、［１
］～［４］のいずれか一項記載の共結晶。
［８］前記共結晶は、図１にて示されるＸ線粉末回折パターンにより特徴付けられる、［
１］～［４］のいずれか一項記載の共結晶。
［９］前記共結晶は、１６０±４℃の示差走査熱量計（ＤＳＣ）ピーク相転移温度により
特徴付けられる、［１］～［８］のいずれか一項記載の共結晶。
［１０］水素結合がリン酸の水素と化合物（Ｉ）のピリジン環の窒素原子との間で形成さ
れ、前記水素結合は２．５～２．９Åの距離を有する、［１］～［９］のいずれか一項記
載の共結晶。
［１１］前記共結晶は－１２２．５±２ｐｐｍの１５Ｎ－固体核磁気共鳴分光法（１５Ｎ
－ｓｓＮＭＲ）ピークにより特徴付けられ、－１２２．５ｐｐｍのピークの強度は、－３
０２ｐｐｍのピークよりも少なくとも４０－７０％小さい、［１］～［１０］のいずれか
一項記載の共結晶。
［１２］［１］～［１１］のいずれか一項記載の共結晶、および薬学的に許容される担体
または希釈剤を含む、医薬組成物。
［１３］下記構造式により表される化合物（Ｉ）の臭化水素酸塩：
【化２】

またはその溶媒和物であって、化合物（Ｉ）と臭化水素酸との間のモル比は１：１である
、臭化水素酸塩またはその溶媒和物。
［１４］前記塩は非溶媒和形態である、［１３］記載の臭化水素酸塩。
［１５］前記臭化水素酸塩は結晶性である、［１３］または［１４］記載の臭化水素酸塩
。
［１６］前記結晶性臭化水素酸塩は、２θにおける５．９°、１１．９°、２１．６°、
および２２．０°±０．２のＸ線粉末回折パターンピークの３つまたは４つにより特徴付
けられる、［１５］記載の臭化水素酸塩。
［１７］前記結晶性臭化水素酸塩は、２θにおける５．９°、１０．０°、１１．９°、
１３．８°、１７．３°、１９．４°、２１．３°、２１．６°、および２２．０°±０
．２のＸ線粉末回折パターンピークのうち、任意の３つ、４つ、５つ、６つ、７つ、また
は８つにより特徴付けられる、［１５］記載の臭化水素酸塩。
［１８］前記結晶性臭化水素酸塩は、２θにおける５．９°、１０．０°、１１．９°、
１３．８°、１７．３°、１９．４°、２１．３°、２１．６°、および２２．０°±０
．２のＸ線粉末回折パターンピークにより特徴付けられる、［１５］記載の臭化水素酸塩
。
［１９］前記臭化水素酸塩は、図７に示されるＸ線粉末回折パターンピークにより特徴付
けられる、［１５］～［１８］のいずれか一項記載の臭化水素酸塩。
［２０］前記臭化水素酸塩は２２１±２℃の示差走査熱量計（ＤＳＣ）ピーク相転移温度
により特徴付けられる、［１３］～［１９］のいずれか一項記載の臭化水素酸塩。
［２１］［１３］～［２０］のいずれか一項記載の臭化水素酸塩、および薬学的に許容さ
れる担体または希釈剤を含む、医薬組成物。
［２２］［１］記載の化合物（Ｉ）およびリン酸の共結晶を調製する方法であって、好適
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することを含む、方法。
［２３］化合物（Ｉ）とリン酸との間のモル比が１：２～１：８である、［２２］記載の
方法。
［２４］前記溶媒はアセトン、ジエチルエーテル、ＭｅＯＨ／ＴＨＦ、酢酸および１，４
－ジオキサンである、［２２］または［２３］記載の方法。
［２５］前記溶媒はＴＨＦ／ＭｅＯＨであり、前記２つの溶媒間の比は３：２～２：３（
Ｖ：Ｖ）である、［２２］記載の方法。
［２６］被験体に、有効量の、［１］～［１１］のいずれか一項記載の共結晶、または有
効量の、［１３］～［２０］のいずれか一項記載の臭化水素酸塩を投与することを含む、
癌を有する被験体を治療する方法。
［２７］前記癌は膵臓癌、前立腺癌、肺癌、メラノーマ、乳癌、結腸癌、または卵巣癌で
ある、［２６］記載の方法。
［２８］前記癌は肺癌、乳癌および結腸癌である、［２７］記載の方法。
［２９］前記癌は乳癌である、［２８］記載の方法。

【図１】 【図２】
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