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(57)【要約】
　ＡＢＴ－２６３遊離塩基およびこの結晶形態は、１種
以上の抗アポトーシスＢｃｌ－２ファミリータンパク質
の過剰発現を特徴とする疾患、例えば、癌の治療におい
て有用な医薬組成物のための適切な活性医薬成分である
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　固体結晶形態の化合物Ｎ－（４－（４－（（２－（４－クロロフェニル）－５，５－ジ
メチル－１－シクロヘキサ－１－エン－１－イル）メチル）ピペラジン－１－イル）ベン
ゾイル）－４－（（（１Ｒ）－３－（モルホリン－４－イル）－１－（（フェニルスルフ
ァニル）メチル）プロピル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スルホニル）ベン
ゼンスルホンアミド（ＡＢＴ－２６３遊離塩基）。
【請求項２】
　結晶形態が、以下のポジション：６．２１、６．７２、１２．１７、１８．０３および
２０．１０°２θ、±０．２°２θのいずれか１つ以上における粉末Ｘ線回折ピークを少
なくとも特徴とする、Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基である、請求項１の化合物。
【請求項３】
　結晶形態が、前記ポジションのそれぞれにおける粉末Ｘ線回折ピークを少なくとも特徴
とする、Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基である、請求項２の化合物。
【請求項４】
　結晶形態が、以下のポジション：６．２１、６．７２、９．６６、１０．９２、１１．
３４、１２．１７、１４．２８、１６．４０、１６．９５、１７．８１、１８．０３、１
８．４７、１９．３２、２０．１０および２１．８７°２θ、±０．２°２θのそれぞれ
における粉末Ｘ線回折ピークを少なくとも特徴とする、Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基であ
る、請求項２の化合物。
【請求項５】
　結晶形態が、以下のポジション：５．７９、８．６０、１２．７６、１５．００および
２０．５６°２θ、±０．２°２θのいずれか１つ以上における粉末Ｘ線回折ピークを少
なくとも特徴とする、ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基である、請求項１の化合物。
【請求項６】
　結晶形態が、前記ポジションのそれぞれにおける粉末Ｘ線回折ピークを少なくとも特徴
とする、ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基である、請求項５の化合物。
【請求項７】
　結晶形態が、以下のポジション：５．７９、８．６０、９．３４、１０．７９、１１．
３６、１１．５９、１２．７６、１３．２３、１３．７３、１４．０１、１４．７２、１
５．００、１６．２８、１７．０７、１７．４８、１８．７５、１９．３４、１９．７１
、２０．５６および２１．３５°２θ、±０．２°２θのそれぞれにおける粉末Ｘ線回折
ピークを少なくとも特徴とする、ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基である、請求項５の化合
物。
【請求項８】
　結晶形態が、有機溶媒で溶媒和されたＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む溶媒和物である、
請求項１の化合物。
【請求項９】
　溶媒和物が、エタノール／酢酸エチル混合物、１－プロパノール、２－プロパノール、
メタノール、ベンゼン、トルエン、ジオキサン／ヘキサン混合物、酢酸メチル／ヘキサン
混合物、クロロホルム、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、酢酸メチル、ピリジン、アニソ
ールおよびトリフルオロトルエンの溶媒和物からなる群から選択される、請求項８の化合
物。
【請求項１０】
　請求項１の化合物および１種以上の医薬として許容される賦形剤を含む医薬組成物。
【請求項１１】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を医薬として許容される溶媒または溶媒の混合物に溶解
させる段階を含む、ＡＢＴ－２６３の医薬溶液組成物を調製する方法。
【請求項１２】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基が、Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む、請求項１１の
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方法。
【請求項１３】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基が、ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む、請求項１１
の方法。
【請求項１４】
　アポトーシス異常および／または抗アポトーシスＢｃｌ－２ファミリータンパク質の過
剰発現を特徴とする疾患を有する患者に、治療有効量の（ａ）結晶性ＡＢＴ－２６３遊離
塩基または（ｂ）結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基および１種以上の医薬として許容される
賦形剤を含む医薬組成物を投与する段階を含む、前記疾患を治療する方法。
【請求項１５】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基が、Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む、請求項１４の
方法。
【請求項１６】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基が、ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む、請求項１４
の方法。
【請求項１７】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基が、有機溶媒で溶媒和されたＡＢＴ－２６３遊離塩基を
含む溶媒和物を含む、請求項１４の方法。
【請求項１８】
　溶媒和物が、エタノール／酢酸エチル混合物、１－プロパノール、２－プロパノール、
メタノール、ベンゼン、トルエン、ジオキサン／ヘキサン混合物、酢酸メチル／ヘキサン
混合物、クロロホルム、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、酢酸メチル、ピリジン、アニソ
ールおよびトリフルオロトルエンの溶媒和物からなる群から選択される、請求項１７の方
法。
【請求項１９】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基または医薬組成物が、経口、非経口、舌下、頬側、鼻腔
内、肺、局所、経皮、皮内、眼、耳、直腸、膣、胃内、頭蓋内、滑液嚢内または関節内経
路で投与される、請求項１４の方法。
【請求項２０】
　疾患が、腫瘍性疾患である、請求項１４の方法。
【請求項２１】
　腫瘍性疾患が、癌、中皮腫、膀胱癌、膵臓癌、皮膚癌、頭頚部癌、皮膚または眼内黒色
腫、卵巣癌、乳癌、子宮癌、ファロピウス管癌、子宮内膜癌、子宮頚癌、膣癌、外陰癌、
骨癌、結腸癌、直腸癌、肛門部癌、胃癌、胃腸（胃、結腸直腸および／または十二指腸）
癌、慢性リンパ性白血病、急性リンパ性白血病、食道癌、小腸癌、内分泌系癌、甲状腺癌
、副甲状腺癌、副腎癌、軟組織肉腫、尿道癌、陰茎癌、睾丸癌、肝細胞（肝管および／ま
たは胆管）癌、原発性または続発性中枢神経系腫瘍、原発性または続発性脳腫瘍、ホジキ
ン病、慢性または急性白血病、慢性骨髄性白血病、リンパ球性リンパ腫、リンパ芽球性白
血病、濾胞性リンパ腫、Ｔ細胞またはＢ細胞由来のリンバ性悪性疾患、黒色腫、多発性黒
色腫、口腔癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、小細胞肺癌、腎臓および／または尿管癌、腎細
胞癌、腎盂癌、中枢神経系腫瘍、原発性中枢神経系リンパ腫、非ホジキンリンパ腫、脊髄
軸腫瘍、脳幹膠腫、下垂体腺腫、副腎皮質癌、胆嚢癌、脾臓癌、胆管癌、線維肉腫、神経
芽細胞腫、網膜芽細胞腫およびこれらの組合せからなる群から選択される、請求項２０の
方法。
【請求項２２】
　腫瘍性疾患が、リンパ性悪性疾患である、請求項２０の方法。
【請求項２３】
　リンパ性悪性疾患が、非ホジキンリンパ腫である、請求項２２の方法。
【請求項２４】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基または医薬組成物が、１日当たり約５０から約１０００
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ｍｇのＡＢＴ－２６３の用量で約３時間から約７日間の平均治療間隔で経口投与される、
請求項１４の方法。
【請求項２５】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基または医薬組成物が、１日当たり約２００から約４００
ｍｇのＡＢＴ－２６３遊離塩基当量の用量で１日１回経口投与される、請求項１４の方法
。
【請求項２６】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を医薬として許容される溶媒または溶媒の混合物に溶解
させる段階、および得られた溶液を治療有効量で、アポトーシス異常および／または抗ア
ポトーシスＢｃｌ－２ファミリータンパク質の過剰発現を特徴とする疾患を有する対象に
投与する段階を含む、前記疾患を治療する方法。
【請求項２７】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基が、Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む、請求項２６の
方法。
【請求項２８】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基が、ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む、請求項２６
の方法。
【請求項２９】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基が、有機溶媒で溶媒和されたＡＢＴ－２６３遊離塩基を
含む溶媒和物を含む、請求項２６の方法。
【請求項３０】
　溶媒和物が、エタノール／酢酸エチル混合物、１－プロパノール、２－プロパノール、
メタノール、ベンゼン、トルエン、ジオキサン／ヘキサン混合物、酢酸メチル／ヘキサン
混合物、クロロホルム、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、酢酸メチル、ピリジン、アニソ
ールおよびトリフルオロトルエンの溶媒和物からなる群から選択される、請求項２９の方
法。
【請求項３１】
　溶液が、経口、非経口、舌下、頬側、鼻腔内、肺、局所、経皮、皮内、眼、耳、直腸、
膣、胃内、頭蓋内、滑液嚢内または関節内経路で投与される、請求項２６の方法。
【請求項３２】
　疾患が、腫瘍性疾患である、請求項２６の方法。
【請求項３３】
　腫瘍性疾患が、癌、中皮腫、膀胱癌、膵臓癌、皮膚癌、頭頚部癌、皮膚または眼内黒色
腫、卵巣癌、乳癌、子宮癌、ファロピウス管癌、子宮内膜癌、子宮頚癌、膣癌、外陰癌、
骨癌、結腸癌、直腸癌、肛門部癌、胃癌、胃腸（胃、結腸直腸および／または十二指腸）
癌、慢性リンパ性白血病、急性リンパ性白血病、食道癌、小腸癌、内分泌系癌、甲状腺癌
、副甲状腺癌、副腎癌、軟組織肉腫、尿道癌、陰茎癌、睾丸癌、肝細胞（肝管および／ま
たは胆管）癌、原発性または続発性中枢神経系腫瘍、原発性または続発性脳腫瘍、ホジキ
ン病、慢性または急性白血病、慢性骨髄性白血病、リンパ球性リンパ腫、リンパ芽球性白
血病、濾胞性リンパ腫、Ｔ細胞またはＢ細胞由来のリンバ性悪性疾患、黒色腫、多発性黒
色腫、口腔癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、小細胞肺癌、腎臓および／または尿管癌、腎細
胞癌、腎盂癌、中枢神経系腫瘍、原発性中枢神経系リンパ腫、非ホジキンリンパ腫、脊髄
軸腫瘍、脳幹膠腫、下垂体腺腫、副腎皮質癌、胆嚢癌、脾臓癌、胆管癌、線維肉腫、神経
芽細胞腫、網膜芽細胞腫およびこれらの組合せからなる群から選択される、請求項３２の
方法。
【請求項３４】
　腫瘍性疾患が、リンパ性悪性疾患である、請求項３２の方法。
【請求項３５】
　リンパ性悪性疾患が、非ホジキンリンパ腫である、請求項３４の方法。
【請求項３６】
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　溶液が、１日当たり約５０から約１０００ｍｇのＡＢＴ－２６３の用量で約３時間から
約７日間の平均治療間隔で経口投与される、請求項２６の方法。
【請求項３７】
　溶液が、１日当たり約２００から約４００ｍｇのＡＢＴ－２６３遊離塩基当量の用量で
１日１回経口投与される、請求項２６の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００９年９月２０日に出願された米国仮出願第６１／２４４，０５１号の
優先権の利益を主張する。
【０００２】
　本出願に関連した主題を含む以下の係属中の米国出願に対して相互参照がなされる：す
べて２０１０年４月２９日に出願された、「Ｌｉｐｉｄ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ
　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｐｒｏｍｏｔｅｒ」と表題されたシリアル番号第１２／７７０，
１１２号；「Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ　ｌｉｐｉｄ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓ　ｐｒｏｍｏｔｅｒ」と表題されたシリアル番号第１２／７７０，１７４
号；「Ｓｏｌｉｄ　ｏｒａｌ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＡＢＴ－２６３」と表題
されたシリアル番号第１２／７７０，２０５号；および「Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｆｏ
ｒ　ｏｒａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｐｒｏｍｏ
ｔｅｒ」と表題されたシリアル番号第１２／７７０，２９９号。
【０００３】
　上記出願のそれぞれの開示全体は、参照により本明細書に組み込まれる。
【０００４】
　本発明は、アポトーシス促進剤ＡＢＴ－２６３、この固体形態ならびにこのような固体
形態を含むおよび／またはこのような固体形態を用いて調製される製剤、ならびに抗アポ
トーシスＢｃｌ－２ファミリータンパク質の過剰発現を特徴とする疾患を治療するための
その使用方法に関する。より詳細には、本発明は、例えば、ＡＢＴ－２６３のこれを必要
としている対象への投与のための医薬組成物の調製において活性医薬成分（ＡＰＩ）とし
て有用なＡＢＴ－２６３の結晶形態に関する。
【背景技術】
【０００５】
　アポトーシスの回避は、癌の顕著な特徴である（Ｈａｎａｈａｎ　＆　Ｗｅｉｎｂｅｒ
ｇ（２０００年）Ｃｅｌｌ　１００：５７－７０頁）。癌細胞は、ＤＮＡ損傷、腫瘍遺伝
子活性化、異常な細胞周期進行、および正常な細胞にアポトーシスを起こさせる過酷な微
小環境などの細胞ストレスによる絶え間のない攻撃を克服しなければならない。癌細胞が
アポトーシスを回避する主要な手段の一つは、Ｂｃｌ－２ファミリーの抗アポトーシスタ
ンパク質の上方制御による。
【０００６】
　Ｂｃｌ－２タンパク質のＢＨ３結合溝を占める化合物は、例えば、Ｂｒｕｎｃｋｏら（
２００７年）Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．５０：６４１－６６２頁によって記載されている。
これらの化合物は、式：
【０００７】
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を有し、別名ＡＢＴ－７３７として知られる、Ｎ－（４－（４－（（４’－クロロ－（１
，１’－ビフェニル）－２－イル）メチル）ピペラジン－１－イル）ベンゾイル）－４－
（（（１Ｒ）－３－（ジメチルアミノ）－１－（（フェニルスルファニル）メチル）プロ
ピル）アミノ）－３－ニトロベンゼン－スルホンアミドを含んでいる。
【０００８】
　ＡＢＴ－７３７は、Ｂｃｌ－２ファミリー（特に、Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ＸＬおよびＢ
ｃｌ－ｗ）のタンパク質に対して高い親和性（＜１ｎＭ）で結合する。それは、小細胞肺
癌（ＳＣＬＣ）およびリンパ系腫瘍に対して単剤活性を示し、他の化学療法剤のアポトー
シス促進作用を増強する。ＡＢＴ－７３７および関連化合物、ならびにこのような化合物
を製造する方法は、Ｂｒｕｎｃｋｏらの米国特許出願公開第２００７／００７２８６０号
に開示されている。
【０００９】
　最近になって、さらなる一連の化合物が、Ｂｃｌ－２ファミリータンパク質に対して高
い結合親和性を有することが確認された。これらの化合物およびこれらを製造する方法は
、その全体が参照により本明細書に組み込まれる、Ｂｒｕｎｃｋｏらの米国特許出願公開
第２００７／００２７１３５号（本明細書では、「’１３５出願公開」）に開示されてお
り、以下のそれらの式からＡＢＴ－７３７に構造的に関係していることがわかる。
【００１０】
　’１３５出願公開の「実施例１」として特定されている１つの化合物は、別名ＡＢＴ－
２６３として知られる、Ｎ－（４－（４－（（２－（４－クロロフェニル）－５，５－ジ
メチル－１－シクロヘキサ－１－エン－１－イル）メチル）ピペラジン－１－イル）ベン
ゾイル）－４－（（（１Ｒ）－３－（モルホリン－４－イル）－１－（（フェニルスルフ
ァニル）メチル）プロピル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スルホニル）ベン
ゼンスルホンアミドである。この化合物は、９７４．６ｇ／ｍｏｌの分子量を有し、式：
【００１１】
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【化２】

を有する。
【００１２】
　Ｔｓｅら（２００８年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６８：３４２１－３４２８頁およびＣ
ａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｏｎｌｉｎｅ（ｃａｎｃｅｒｒｅｓ．ａａｃｒｊｏｕｒ
ｎａｌｓ．ｏｒｇ／）で入手できるこれらに対する補足データは、’１３５出願公開に記
載されたとおりに合成されたＡＢＴ－２６３の動物薬物動態学的研究を報告している。こ
の薬剤は、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）４００中または１０％エタノール／３０％
ＰＥＧ４００／６０％Ｐｈｏｓａｌ５０－ＰＧ（商標）中１０％ジメチルスルホキシド（
ＤＭＳＯ）における溶液中で製剤化された。
【００１３】
　改善された療法が必要とされる疾患の特定のタイプは、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）
である。ＮＨＬは、米国における新規な癌の第６番目に最もよく見られるタイプであり、
６０－７０歳の患者で主に起こる。ＮＨＬは、単独の疾患ではなく、臨床属性および組織
学を含むいくつかの特徴に基づいて分類される関連疾患のファミリーである。
【００１４】
　分類の一方法は、異なる組織学的サブタイプを、疾患の自然史、すなわち、この疾患が
無痛性または侵襲性であるかどうかに基づく２つの主な分類に判別するものである。一般
に、無痛性サブタイプは、ゆっくりと成長し、一般に不治であるが、一方、侵襲性サブタ
イプは、急速に成長し、潜在的に治癒可能である。濾胞性リンパ腫は、最も一般的な無痛
性サブタイプであり、広範性の大細胞リンパ腫は、最も一般的な侵襲性サブタイプを構成
する。腫瘍性タンパク質Ｂｃｌ－２は、当初は非ホジキンＢ細胞リンパ腫において記載さ
れた。
【００１５】
　濾胞性リンパ腫の治療は通常、生物学に基づく化学療法または併用化学療法からなる。
リツキシマブ、シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチンおよびプレドニゾ
ン（Ｒ－ＣＨＯＰ）による併用療法は、リツキシマブ、シクロホスファミド、ビンクリス
チンおよびプレドニゾン（ＲＣＶＰ）による併用療法と同様に、日常的に使用される。リ
ツキシマブ（Ｂ細胞の表面に均一に発現されたリンタンパク質である、ＣＤ２０を標的と
する）またはフルダラビンによる単剤療法も使用される。リツキシマブの化学療法レジメ
ンへの追加は、応答率の改善および無進行生存率の増加をもたらす可能性がある。
【００１６】
　放射免疫療法剤、高用量化学療法および幹細胞移植は、難治性または再発性非ホジキン
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リンパ腫を治療するために使用され得る。現在、治癒をもたらす認可された治療レジメン
はなく、現在の指針は、患者が、臨床試験の状況において、さらには第一選択の設定にお
いても、治療されることを薦めている。
【００１７】
　侵襲性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫を患う患者の第一選択治療は通常、リツキシマブ、シク
ロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチンおよびプレドニゾン（Ｒ－ＣＨＯＰ）
、または用量調整したエトポシド、プレドニゾン、ビンクリスチン、シクロホスファミド
、ドキソルビシンおよびリツキシマブ（ＤＡ－ＥＰＯＣＨ－Ｒ）からなる。
【００１８】
　大部分のリンパ腫は、最初はこれらの療法のいずれか一つに応答するが、腫瘍は通常、
再発し、最終的に難治性になる。患者が受けるレジメンの数が増加するにつれて、疾患は
より化学療法耐性になる。第一選択治療に対する平均応答は、約７５％、第二選択治療に
対しては６０％、第三選択治療に対しては５０％および第四選択治療に対しては約３５－
４０％である。複数回の再発状況において単剤での２０％に近い応答率は、陽性とみなさ
れ、さらなる研究が当然必要である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１９】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００７／００７２８６０号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００７／００２７１３５号明細書
【非特許文献】
【００２０】
【非特許文献１】Ｈａｎａｈａｎ　＆　Ｗｅｉｎｂｅｒｇ（２０００年）Ｃｅｌｌ　１０
０：５７－７０頁
【非特許文献２】Ｂｒｕｎｃｋｏら（２００７年）Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．５０：６４１
－６６２頁
【非特許文献３】Ｔｓｅら（２００８年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６８：３４２１－３４
２８頁
【非特許文献４】Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｏｎｌｉｎｅ（ｃａｎｃｅｒｒｅｓ
．ａａｃｒｊｏｕｒｎａｌｓ．ｏｒｇ／）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２１】
　現在の化学療法剤は、種々の機構によってアポトーシスを誘導することによってそれら
の抗腫瘍応答を誘発する。しかし、多くの腫瘍は、結局はこれらの薬剤に耐性となる。Ｂ
ｃｌ－２およびＢｃｌ－ＸＬは、インビトロおよび最近になってインビボでの短期間生存
アッセイで化学療法耐性を与えることが示された。このことは、Ｂｃｌ－２およびＢｃｌ
－ＸＬの機能を抑制することを目的とした改良療法を開発することができれば、このよう
な化学療法耐性を克服することに成功し得ることを示唆する。
【課題を解決するための手段】
【００２２】
　’１３５出願公開の実施例１に従って調製した場合、化合物ＡＢＴ－２６３は、下流の
製剤化のためには活性医薬成分（ＡＰＩ）としてあまり適していない非晶質ガラス状固体
として回収される。より詳細には、このＡＢＴ－２６３の非晶質形態は、精製することが
難しく、したがって費用がかかり、工程管理の問題を提起する。２００９年４月３０日に
出願された同時係属の米国仮出願第６１／１７４，２７４号（本発明に対する従来技術を
構成するという承認ではなく参照により本明細書に組み込まれる）で例示された手法の一
つは、ＡＢＴ－２６３を結晶の塩として調製することである。別の手法において、本発明
者らは今回、ＡＰＩが、例えば経口的に送達可能な錠剤またはカプセルにおいて、賦形剤
と一緒に粒子状形態で存在するものを含めて、多種多様な製剤タイプにおいてＡＰＩとし
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て適した一連の新規なＡＢＴ－２６３遊離塩基の結晶形態を調製することができた。
【００２３】
　一実施形態では、本発明は、固体結晶形態のＮ－（４－（４－（（２－（４－クロロフ
ェニル）－５，５－ジメチル－１－シクロヘキサ－１－エン－１－イル）メチル）ピペラ
ジン－１－イル）ベンゾイル）－４－（（（１Ｒ）－３－（モルホリン－４－イル）－１
－（（フェニルスルファニル）メチル）プロピル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチ
ル）スルホニル）ベンゼンスルホンアミド（ＡＢＴ－２６３）遊離塩基を提供する。
【００２４】
　さらなる実施形態では、本発明は、本明細書で特徴付けされ、Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離
塩基と命名されるＡＢＴ－２６３遊離塩基の無溶媒結晶多形体を提供する。
【００２５】
　なおさらなる実施形態では、本発明は、本明細書で特徴付けされ、ＩＩ型ＡＢＴ－２６
３遊離塩基と命名されるＡＢＴ－２６３遊離塩基の無溶媒結晶多形体を提供する。
【００２６】
　様々ななおさらなる実施形態では、本発明は、有機溶媒と一緒のＡＢＴ－２６３遊離塩
基の溶媒和結晶形態を提供する。
【００２７】
　なおさらなる実施形態では、本発明は、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基（例えば、上に
提供されているＩ型またはＩＩ型）および１種以上の医薬として許容される賦形剤を含む
医薬組成物を提供する。
【００２８】
　さおさらなる実施形態では、本発明は、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基（例えば、上に
提供されているＩ型またはＩＩ型）を医薬として許容される溶媒または溶媒の混合物に溶
解させる段階を含む、ＡＢＴ－２６３の医薬溶液組成物を調製する方法を提供する。
【００２９】
　なおさらなる実施形態では、本発明は、アポトーシス異常および／または抗アポトーシ
スＢｃｌ－２ファミリータンパク質の過剰発現を特徴とする疾患を有する対象に、治療有
効量の結晶形態（例えば、上に提供されているＩ型またはＩＩ型）のＡＢＴ－２６３遊離
塩基、または結晶形態（例えば、上に提供されているＩ型またはＩＩ型）のＡＢＴ－２６
３遊離塩基および１種以上の医薬として許容される賦形剤を含む医薬組成物を投与する段
階を含む、該疾患を治療する方法を提供する。このような疾患の例には、癌を含む多くの
腫瘍性疾患が含まれる。本方法によって治療され得る癌の具体的な例証となるタイプは、
非ホジキンリンパ腫である。本方法によって治療され得る癌の別の具体的な例証となるタ
イプは、慢性リンパ性白血病である。本方法によって治療され得る癌のさらに別の具体的
な例証となるタイプは、例えば、小児科の患者における急性リンパ性白血病である。
【００３０】
　なおさらに、結晶形態（例えば、上に提供されているＩ型またはＩＩ型）のＡＢＴ－２
６３遊離塩基および１種以上の医薬として許容される賦形剤を含む医薬組成物を、１日当
たり約５０から約１０００ｍｇのＡＢＴ－２６３の投与量で約３時間から約７日間の平均
投与間隔で、ヒト癌患者、例えば、非ホジキンリンパ腫を有する患者に投与する段階を含
む、該対象の血流中でＡＢＴ－２６３および／またはその１種以上の代謝産物の治療的に
有効な血漿濃度を維持する方法が提供される。
【００３１】
　上に提供されたもののより特定の態様を含む本発明のさらなる実施形態は、以下に続く
詳細な説明に見出されるまたはそれから明らかとなる。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】無溶媒結晶多形体Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基のＰＸＲＤスキャンを示す図であ
る。
【図２】無溶媒結晶多形体ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基のＰＸＲＤスキャンを示す図で
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ある。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
　「遊離塩基」という用語は、その任意の塩と異なるＡＢＴ－２６３親化合物を指すため
に本明細書で便宜上使用されるが、厳密に言えば、この親化合物は双性イオンであり、し
たがって、必ずしも真の塩基として挙動しないことが認められる。
【００３４】
　本明細書における「無溶媒」という用語は、溶媒が脱溶媒和によって除去されていない
、Ｉ型またはＩＩ型のＡＢＴ－２６３遊離塩基などの多形体の結晶格子を指す。溶媒は、
多形体の一部でなしにまたはそうでなければその結晶構造に影響を与えることなしに、化
合物の固体状態の粒子において少量存在することができ；このような溶媒の存在は、この
用語が本明細書で使用される場合、多形体が「無溶媒」であることとやはり矛盾しない。
【００３５】
　ＡＢＴ－２６３遊離塩基は、その開示全体が参照により本明細書に組み込まれる、上に
引用された米国特許出願公開第２００７／００２７１３５号の実施例１に記載されたとお
りの方法で調製され得る。この方法の生成物は、非晶質のガラス状固体である。粉末が、
この生成物から、例えば、凍結乾燥または沈殿技術によって調製され得る。
【００３６】
　ＡＢＴ－２６３遊離塩基の溶媒和物は、下記のとおりに調製された。出発生成物は、’
１３５出願公開に従って調製される非晶質形態を含めて、ＡＢＴ－２６３遊離塩基の任意
の固体形態であり得る。
【００３７】
　測定された量のＡＢＴ－２６３遊離塩基（示されるように、任意の固体形態が使用され
得る）は、表１に示されるように、いくつかの溶媒または溶媒の混合物のそれぞれに懸濁
させた。得られた懸濁液を、光から保護しながら、周囲温度で撹拌した。それぞれの場合
にＡＢＴ－２６３遊離塩基の溶媒和を可能にするのに十分な期間後、結晶をろ過遠心分離
により回収した。得られた溶媒和物は、粉末Ｘ線回折（ＰＸＲＤ）により特徴付けした。
【００３８】

【表１】

【００３９】
　ＰＸＲＤデータは、湾曲型位置敏感検出器および平行ビーム光学系を備えたＧ３０００
回折計（Ｉｎｅｌ　Ｃｏｒｐ．、Ａｒｔｅｎａｙ、フランス）を用いて収集した。回折計
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は、銅陽極管（１．５ｋＷ精密焦点）を用いて４０ｋＶおよび３０ｍＡで操作した。入射
ビームゲルマニウムモノクロメータが単色光をもたらした。回折計は、１度間隔の減衰直
接ビームを用いて較正した。較正は、シリコン粉末ラインポジション参照標準（ＮＩＳＴ
６４０ｃ）を用いて照査した。機器は、Ｓｙｍｐｈｏｎｉｘソフトウェア（Ｉｎｅｌ　Ｃ
ｏｒｐ．、Ａｒｔｅｎａｙ、フランス）を用いてコンピュータ制御し、データは、Ｊａｄ
ｅソフトウェア（バージョン６．５、Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｄａｔａ，Ｉｎｃ．、Ｌｉｖ
ｅｒｍｏｒｅ、ＣＡ）を用いて分析した。試料をアルミニウム製試料ホルダに載せて、ス
ライドガラスで平らにした。
【００４０】
　上記のとおりに決定した個々の溶媒和物のＰＸＲＤピークを表２－１４に記載する。ピ
ークポジションは、通常±０．２度ツーシータ（°２θ）である。
【００４１】
【表２】

【００４２】
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【表３】

【００４３】
【表４】

【００４４】
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【表５】

【００４５】
【表６】

【００４６】
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【表７】

【００４７】
【表８】

【００４８】
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【表９】

【００４９】
【表１０】

【００５０】
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【表１１】

【００５１】
【表１２】

【００５２】
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【表１３】

【００５３】
【表１４】

【００５４】
　さらに、アニソール、ピリジンおよび２－プロパノールの溶媒和物の単結晶を、以下の
方法で結晶学的分析のために調製した。単結晶は個々に、ＭｉＴｅＧｅｎポリイミドマウ
ント上に載置した。強度データは、ＡＰＥＸ　ＩＩ　ＣＣＤカメラを備えたＢｒｕｋｅｒ
　Ｄ８システム上で収集した。データは、グラファイト単色化ＭｏＫａ線（λ＝０．７１
０７３Å）を用いて１００Ｋで収集した。データは、ωステップ０．５°およびΦステッ
プ９０°でω－Φスキャンを用いて４組で収集した。データは、２０秒間のフレーム露光
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で収集した。データは、ＡＰＥＸ２ソフトウェアを用いて処理した。ローレンツ偏光効果
の補正を適用した。吸収は無視できるものであった。すべての構造は、非水素原子を生成
する直接法を用いて解いた。提示された水素原子のすべては、差フーリエ電子密度マップ
において位置づけた。非水素原子のすべては、非等方的に精密化した。炭素原子と結合し
た水素原子は、幾何学的に制約されたライディングポジションで精密化した。酸素原子と
結合した水素原子は、位置づけられたポジション中に含めた。精密化は、ＳＨＥＬＸＴＬ
結晶学的ソフトウェアを用いて達成した。
【００５５】
　アニソール溶媒和物の単結晶を調製するために、非晶質ＡＢＴ－２６３遊離塩基を０．
５ｍｌのアニソールに溶解させた。単結晶は、２日後に観察した。アニソール溶媒和物の
結晶学的データを表１５に示し、結晶構造から計算したＰＸＲＤピークを表１６に記載す
る。
【００５６】
【表１５】

【００５７】
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【表１６】

【００５８】
　ピリジン溶媒和物の単結晶を調製するために、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基（９００
ｍｇ）をピリジン／ヘキサン混合物（８ｍｌ、１：４ｖ／ｖ）に懸濁させた。懸濁液を沈
降させ、上清を除去して、５０℃に加熱した。非晶質ＡＢＴ－２６３遊離塩基（１００ｍ
ｇ）を上清に５０℃で溶解させ、得られた溶液を室温に冷却した。単結晶を１週間後に認
め、ピリジン溶媒和物であることがわかった。ピリジン溶媒和物の結晶学的データを表１
７に示し、結晶構造から計算したＰＸＲＤピークを表１８に記載する。
【００５９】
【表１７】

【００６０】
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【表１８】

【００６１】
　２－プロパノール溶媒和物の単結晶を調製するために、約１００ｍｇのＡＢＴ－２６３
遊離塩基を約１ｇの酢酸エチルに溶解させた。得られた溶液を２．７ｇの２－プロパノー
ルに添加した。ＡＢＴ－２６３遊離塩基Ｉ型の結晶種を添加した。単結晶を２日後に認め
た。２－プロパノール溶媒和物の結晶学的データを表１９に示し、結晶構造から計算した
ＰＸＲＤピークを表２０に記載する。
【００６２】
【表１９】

【００６３】
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【表２０】

【００６４】
　表３との比較により、単結晶データから計算したピークポジションとＰＸＲＤにより決
定したものとの間の密接な一致が示される。一部のピークにおけるわずかなずれは、２つ
の方法における異なる温度条件を反映している可能性がある（単結晶に対して１００Ｋ；
ＰＸＲＤに対して室温）。
【００６５】
　上記の懸濁液結晶化技術は、溶媒和化結晶を調製するために必要な過飽和を生成させる
ためのいくつかの知られた方法の１つに過ぎない。他の手順には以下が含まれる：
　・貧溶媒添加法（ＡＢＴ－２６３を、高濃度で可溶性である第１の溶媒または溶媒の混
合物に溶解させ、得られた溶液に、この第１の溶媒または溶媒の混合物と混和性である貧
溶媒を添加する）；
　・上記貧溶媒添加法の手順の変形、例えば、ＡＢＴ－２６３の溶液を貧溶媒に添加する
；
　・温度勾配法（ＡＢＴ－２６３を溶媒または溶媒の混合物に高温で溶解させ、得られた
溶液をより低い温度、例えば、周囲温度以下に冷却する）；
　・溶媒蒸発法（ＡＢＴ－２６３を溶媒または溶媒の混合物に溶解させ、次いで、これを
蒸発させる）；および
　・反応晶析法（酸との塩の形態のＡＢＴ－２６３を溶媒または溶媒の混合物に溶解させ
、得られた溶液を水酸化ナトリウム、炭酸ナトリウムまたは炭酸水素ナトリウムなどの中
和剤の溶液に添加し、遊離塩基を晶出させる；代替として、塩基とのＡＢＴ－２６３塩を
用いることができ、この場合、ｐＨを酸性中和剤で調整して、遊離塩基を晶出させる）。
【００６６】
　必要に応じて、上記手順の組合せを用いることができる。発生する過飽和の速度（例え
ば、貧溶媒もしくは中和剤の添加速度、冷却速度または溶媒蒸発速度による）などの具体
的な詳細は、過度な実験なしに当業者によって容易に最適化され得る。
【００６７】
　例えば、空気乾燥による、エタノール／酢酸エチル溶媒和物の脱溶媒によって、ＡＢＴ
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－２６３遊離塩基の無溶媒結晶形態が得られる。この結晶形態は、Ｉ型と命名される。Ｉ
型ＡＢＴ－２６３遊離塩基のＰＸＲＤスキャンは図１に示す。Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩
基のＰＸＲＤピークは表２１に記載する。そこで実質的に示されるとおりのピークを有す
るＰＸＲＤパターンは、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基、より詳細には、Ｉ型ＡＢＴ－２
６３遊離塩基を同定するために使用することができる。この状況において「実質的に示さ
れるとおりの」という表現は、示されたポジションから約０．２°２θを超えてずれてい
ないピークを有することを意味する。
【００６８】
【表２１】

【００６９】
　１－プロパノール、２－プロパノール、メタノール、ジオキサン／ヘキサン、酢酸メチ
ル／ヘキサン、酢酸エチル、酢酸メチル、酢酸イソプロピルおよびクロロホルムの溶媒和
物を含めて、大部分の溶媒和物の脱溶媒は、エタノール／酢酸エチル溶媒和物の脱溶媒に
より生じる結晶形態と同一であるとＰＸＲＤで示されるＡＢＴ－２６３遊離塩基の無溶媒
結晶形態を与える。
【００７０】
　ピリジン、アニソールおよびトリフルオロトルエンの溶媒和物の脱溶媒は、エタノール
／酢酸エチル溶媒和物の脱溶媒により生じる型とは異なっているとＰＸＲＤにより示され
るＡＢＴ－２６３遊離塩基の無溶媒結晶形態を与える。ピリジン、アニソールまたはトリ
フルオロトルエンの溶媒和物由来の結晶形態は、ＩＩ型と命名される。ＩＩ型ＡＢＴ－２
６３遊離塩基のＰＸＲＤスキャンは図２に示す。ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基のＰＸＲ
Ｄピークは表２２に記載する。そこで実質的に示されるとおりのピークを有するＰＸＲＤ
パターンは、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基、より詳細にはＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩
基を同定するために使用することができる。
【００７１】
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【表２２】

【００７２】
　ベンゼンおよびトルエンの溶媒和物の脱溶媒は、異なる場合において認められており、
Ｉ型またはＩＩ型と同定される結晶を与えた。より高い結晶化度の生成物が得られる場合
、それはＩＩ型に最も近い。
【００７３】
　特にＩ型とＩＩ型を識別するための、Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基に特に特徴的なＰＸ
ＲＤピークには、６．２１、６．７２、１２．１７、１８．０３および２０．１０°２θ
（それぞれの場合に±０．２°２θ）におけるピークが含まれる。一実施形態では、Ｉ型
ＡＢＴ－２６３遊離塩基は、これらのポジションのいずれか１つ以上におけるピークを少
なくとも特徴とする。別の実施形態では、Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基は、これらのポジ
ションのそれぞれにおけるピークを少なくとも特徴とする。さらに別の実施形態では、Ｉ
型ＡＢＴ－２６３遊離塩基は、表２１に示されるポジションのそれぞれにおけるピークを
特徴とする。
【００７４】
　特にＩ型とＩＩ型を識別するための、ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基に特に特徴的なＰ
ＸＲＤピークには、５．７９、８．６０、１２．７６、１５．００および２０．５６°２
θ（それぞれの場合に±０．２°２θ）におけるピークが含まれる。一実施形態では、Ｉ
Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基は、これらのポジションのいずれか１つ以上におけるピーク
を少なくとも特徴とする。別の実施形態では、ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基は、これら
のポジションのそれぞれにおけるピークを少なくとも特徴とする。さらに別の実施形態で
は、ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基は、表２２に示されるポジションのそれぞれにおける
ピークを特徴とする。
【００７５】
　溶媒和形態を含めて、ＡＢＴ－２６３遊離塩基の結晶形態のいずれも、医薬組成物の調
製にＡＰＩとして有用であり得る。しかし、Ｉ型およびＩＩ型などの無溶媒形態が、本目
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的に一般に好ましい。
【００７６】
　上に示されたとおりに、溶媒和形態は、Ｉ型およびＩＩ型などの無溶媒型の調製におい
てプロセス中間体として有用である。したがって、本発明の実施形態は、有機溶媒で溶媒
和された結晶形態のＡＢＴ－２６３遊離塩基を与えることは本明細書における開示から明
らかである。「有機溶媒」という用語は、単一の有機溶媒および有機溶媒の混合物を包含
すると本明細書で理解される。より詳細には、この実施形態によって、１－プロパノール
、２－プロパノール、メタノール、ベンゼン、トルエン、ジオキサン／ヘキサン、酢酸メ
チル／ヘキサン、エタノール／酢酸エチル、酢酸エチル、酢酸メチル、酢酸イソプロピル
、クロロホルム、ピリジン、アニソールおよびトリフルオロトルエンの溶媒和物からなる
群から選択される結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基溶媒和物が提供される。
【００７７】
　さらに、本発明の実施形態により、１－プロパノール、２－プロパノール、メタノール
、ジオキサン／ヘキサン、酢酸メチル／ヘキサン、エタノール／酢酸エチル、酢酸エチル
、酢酸メチル、酢酸イソプロピルおよびクロロホルムの溶媒和物からなる群から選択され
るＡＢＴ－２６３遊離塩基溶媒和物を脱溶媒する段階を含む、Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩
基を調製する方法が提供されることが本明細書における開示から明らかである。
【００７８】
　またさらに、本発明の実施形態により、ピリジン、アニソールおよびトリフルオロトル
エンの溶媒和物からなる群から選択されるＡＢＴ－２６３遊離塩基溶媒和物を脱溶媒する
段階を含む、ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基を調製する方法が提供されることが本明細書
における開示から明らかである。関連した実施形態では、ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基
を調製する方法は、ベンゼンおよびトルエンの溶媒和物からなる群から選択されるＡＢＴ
－２６３遊離塩基溶媒和物を脱溶媒する段階を含む。
【００７９】
　ＡＢＴ－２６３結晶性遊離塩基、例えば、Ｉ型、ＩＩ型またはそれらの組合せは、それ
らを必要としている対象への、経口を含む、任意の投与経路に適した医薬組成物の調製に
おいて使用され得る。したがって、本発明の一部の実施形態では、ＡＢＴ－２６３結晶性
遊離塩基および１種以上の医薬として許容される賦形剤を含む医薬組成物が提供される。
このような組成物は、薬学の任意の公知のプロセスによって調製され得る。一実施形態で
は、該組成物は、結晶性Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む。別の実施形態では、該組成
物は、結晶性ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む。これらの実施形態のいずれによって
も、該組成物は、例えば、経口経路によって送達可能であり得る。他の投与経路には、限
定されるものではないが、非経口、舌下、頬側、鼻腔内、肺、局所、経皮、皮内、眼、耳
、直腸、膣、胃内、頭蓋内、滑液嚢内および関節内投与が含まれる。
【００８０】
　ＡＢＴ－２６３遊離塩基を溶液形態で、例えば、経口または非経口投与のための液体製
剤で与えることが望ましい場合、ＡＢＴ－２６３遊離塩基は当然、結晶形態でこのような
製剤中に存在せず；実際、結晶の存在は、このような製剤中で一般に望ましくない。しか
し、それにもかかわらず、本発明の結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基は、このような製剤を
調製する方法においてＡＰＩとして重要であり得る。したがって、本発明はさらに、結晶
性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を医薬として許容される溶媒または溶媒の混合物に溶解させる
段階を含む、ＡＢＴ－２６３の医薬溶液組成物を調製する方法を提供する。一実施形態で
は、該方法は、溶媒または溶媒の混合物に結晶性Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基を溶解させ
る段階を含む。別の実施形態では、該組成物は、溶媒または溶媒の混合物に結晶性ＩＩ型
ＡＢＴ－２６３遊離塩基を溶解させる段階を含む。
【００８１】
　望ましい製剤が、非晶質形態でＡＢＴ－２６３遊離塩基を含有する製剤、例えば、固体
溶融製剤である場合でさえも、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基はやはり、このような製剤
を調製する方法におけるＡＰＩとして有用であり得る。例えば、ＡＢＴ－２６３遊離塩基
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の固体分散体を調製する例証的な方法は、
　（ａ）（ｉ）結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基、（ｉｉ）医薬として許容される水溶性ポ
リマー担体および（ｉｉｉ）医薬として許容される界面活性剤を含むＡＰＩを、適切な溶
媒中に溶解させる段階；および
　（ｂ）該溶媒を除去して、該ポリマー担体および該界面活性剤を含み、固体マトリック
ス中に本質的に非結晶形態で分散した該ＡＢＴ－２６３遊離塩基を有する、固体マトリッ
クスを与える段階
を含む。
【００８２】
　別の例証的な方法は、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を少なくとも１種の医薬として許
容されるポリマーおよび少なくとも１種の可溶化剤に添加する段階；得られた混合物から
均質な溶融物を調製する段階；および該溶融物を固化させて、固体分散体生成物を得る段
階を含む。
【００８３】
　ＡＰＩとして、ＡＢＴ－２６３遊離塩基の結晶形態、例えば、Ｉ型、ＩＩ型またはこれ
らの混合物は、これまでの利用可能な非晶質形態を上回る利点を有する。例えば、大部分
の規制当局によって要求されるＡＰＩの高純度への精製は、より効率的であり、したがっ
て、ＡＰＩが非晶質形態と対照的に結晶形態である場合に費用はあまりかからない。物理
的および化学的安定性、したがってＡＰＩ固体の保存期間も典型的に、非晶質形態よりも
結晶形態がより良好である。取扱いの容易さは、油性または粘着性の傾向がある非晶質よ
りも改善される。有機溶媒に対してより大きな親和性を示し、明確な乾燥温度をもたない
非晶質材料の場合よりも、明確な乾燥または脱溶媒和の温度を有する結晶材料の場合に、
乾燥はより簡単であり、より容易に調節される。粒径分布は、例えば、結晶化過程の操作
によって、結晶材料においてより容易に調節され得る。結晶性ＡＰＩを用いる下流処理は
、向上した工程管理を可能にする。液体製剤、例えば、脂質担体中の溶液を調製する際に
、結晶性ＡＢＴ－２６３は、より速く溶解し、溶解中にゲルを形成する傾向は低い。これ
らの利点は、例証であり、非限定的である。
【００８４】
　結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む、またはＡＰＩとして結晶性ＡＢＴ－２６３遊離
塩基を用いて調製される医薬組成物は、該組成物がそれを必要とする対象に適切なレジメ
ンに従って投与される場合に治療有効量であり得る量で、ＡＢＴ－２６３を含有する。投
与量は、文脈が別に必要としない限り、本明細書で遊離塩基当量の量と表される。典型的
には、適切な頻度、例えば、１日２回から毎週１回で投与され得る単位用量（一度で投与
される量）は、約１０から約１，０００ｍｇである。投与の頻度が１日１回（ｑ．ｄ．）
である場合、単位用量と１日用量は同じである。具体的には、本発明の組成物中のＡＢＴ
－２６３の単位用量は、約２５から約１，０００ｍｇ、より典型的には約５０から約５０
０ｍｇ、例えば、約５０、約１００、約１５０、約２００、約２５０、約３００、約３５
０、約４００、約４５０または約５００ｍｇであり得る。該組成物が、錠剤またはカプセ
ルなどの別個の剤形として調製される場合、単位用量は、単一剤形または少ない複数の剤
形、最も典型的には１から約１０の剤形で送達可能であり得る。
【００８５】
　単位用量が高いほど、製剤中のＡＰＩ（この場合ＡＢＴ－２６３遊離塩基）の比較的に
高い負荷を可能とする賦形剤を選択することがより望ましくなる。典型的には、本発明に
よって調製される製剤中ＡＢＴ－２６３遊離塩基の濃度は、少なくとも約１重量％、例え
ば、約１重量％から約２５重量％であるが、特定の場合にはより低いおよびより高い濃度
が許容可能または達成可能であることがある。具体的には、様々な実施形態におけるＡＢ
Ｔ－２６３遊離塩基当量濃度は、少なくとも約２重量％、例えば、約２重量％から約２０
重量％、例えば、製剤の約５重量％、約１０重量％または約１５重量％である。
【００８６】
　本発明によって調製される組成物は、ＡＰＩに加えて、１種以上の医薬として許容され
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る賦形剤を含む。該組成物が、経口投与用の固体形態で、例えば、錠剤またはカプセルと
して調製される場合、これは典型的には、少なくとも１種以上の固体希釈剤および１種以
上の固体崩壊剤を含む。場合によって、賦形剤は、１種以上の結合剤、湿潤剤および／ま
たは減摩剤（潤沢剤、抗固着剤および／または流動促進剤）をさらに含む。多くの賦形剤
は、医薬組成物中２つ以上の機能を有する。ある種の機能を有する特定の賦形剤、例えば
、希釈剤、崩壊剤、結合剤などの本明細書での特徴付けは、その機能に限定すると読まれ
るべきではない。賦形剤についてのさらなる情報は、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ、第３版（Ｋｉｂｂｅ編（２０００年）、
Ｗａｓｈｉｇｔｏｎ：Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎ）などの標準的な参考資料に見出すことができる。
【００８７】
　適切な希釈剤には例証として、別個にまたは組み合わせて、ラクトース（無水ラクトー
スおよびラクトース一水和物を含む）；ラクチトール；マルチトール；マンニトール；ソ
ルビトール；キシリトール；デキストロースおよびデキストロース一水和物；フルクトー
ス；スクロースおよびスクロース系希釈剤（圧縮糖、粉砂糖および粒状糖など）；マルト
ース；イノシトール；加水分解穀物固形物；デンプン（例えば、トウモロコシデンプン、
コムギデンプン、コメデンプン、バレイショデンプン、タピオカデンプンなど）、デンプ
ン成分（アミロースおよびデキストレート（ｄｅｘｔｒａｔｅ）など）および変性または
加工デンプン（アルファ化デンプンなど）；デキストリン；セルロース（粉末セルロース
、微結晶セルロース、ケイ酸化微結晶セルロース、α－および非晶質セルロースならびに
粉末セルロースの食品等級供給源、酢酸セルロース）；カルシウム塩（炭酸カルシウム、
リン酸三カルシウム、リン酸カルシウム二水和物、硫酸カルシウム一水和物、硫酸カルシ
ウムおよび顆粒状乳酸カルシウム三水和物を含む）；炭酸マグネシウム；酸化マグネシウ
ム；ベントナイト；カオリン；塩化ナトリウムなどが含まれる。このような希釈剤は、存
在する場合、典型的には、合計で該組成物の約５重量％から約９５重量％、例えば、約２
０重量％から約９０重量％、または約５０重量％から約８５重量％を構成する。選択され
た１種の希釈剤または複数の希釈剤は、好ましくは適切な流動特性および、錠剤が望まし
い場合は、圧縮性を示す。
【００８８】
　微結晶セルロースおよびケイ酸微結晶セルロースは、特に有用な希釈剤であり、場合に
よってマンニトールなどの水溶性希釈剤と組み合わせて使用される。具体的には、微結晶
セルロースまたはケイ酸微結晶セルロースのマンニトールに対する適切な重量比は、約１
０：１から約１：１であるが、この範囲外の比が特定の状況で有用である場合がある。
【００８９】
　適切な崩壊剤には、別個にまたは組み合わせて、デンプン（アルファ化デンプンおよび
デンプングリコール酸ナトリウムを含む）；クレー；ケイ酸アルミニウムマグネシウム；
セルロース系崩壊剤（粉末セルロース、微結晶セルロース、メチルセルロース、低置換ヒ
ドロキシプロピルセルロース、カルメロース、カルメロースカルシウム、カルメロースナ
トリウムおよびクロスカルメロースナトリウムなど）；アルギン酸塩；ポビドン；クロス
ポビドン；ポラクリリンカリウム；ガム（寒天、グアール、ローカストビーン、カラヤ、
ペクチンおよびトラガカントガムなど）；コロイド状二酸化ケイ素などが含まれる。１種
以上の崩壊剤は、存在する場合、典型的には合計で該組成物の約０．２重量％から約３０
重量％、例えば、約０．５重量％から約２０重量％、または約１重量％から約１０重量％
を構成する。
【００９０】
　デンプングリコール酸ナトリウムは、特に有用な崩壊剤であり、典型的には合計で該組
成物の約１重量％から約２０重量％、例えば、約２重量％から約１５重量％、または約５
％重量から約１０重量％を構成する。
【００９１】
　結合剤または固着剤は、特に該組成物が錠剤の形態である場合に、有用な賦形剤である
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。このような結合剤および固着剤は、錠剤化されるブレンドに十分な結合をもたらし、通
常の処理操作、例えば、サイジング、潤沢化、圧縮および包装を可能にするが、それでも
やはり錠剤が崩壊し、該組成物が消化後に吸収されることを可能にするべきである。適切
な結合剤および固着剤には、別個にまたは組み合わせて、アカシア；トラガカント；グル
コース；ポリデキストロース；デンプン（アルファ化デンプンを含む）；ゼラチン；改質
セルロース（メチルセルロース、カルメロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロースお
よびエチルセルロールを含む）；デキストリン（マルトデキストリンを含む）；ゼイン；
アルギン酸およびアルギン酸の塩（例えば、アルギン酸ナトリウム）；ケイ酸アルミニウ
ムマグネシウム；ベントナイト；ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）；ポリエチレンオキ
シド；グアーガム；多糖類酸；ポリビニルピロリドン（ポビドンまたはＰＶＰ）（例えば
、ポビドンＫ－１５、Ｋ－３０およびＫ－２９／３２）；ポリアクリル酸（カルボマー）
；ポリメタクリレートなどが含まれる。１種以上の結合剤および／または固着剤は、存在
する場合、典型的には合計で該組成物の約０．５重量％から約２５重量％、例えば、約１
重量％から約１５重量％、または約１．５重量％から約１０重量％を構成する。
【００９２】
　ポビドンまたはヒドロキシプロピルセルロースは、別個にまたは組み合わせて、錠剤製
剤用に特に有用な結合剤であり、存在する場合、典型的には該組成物の約０．５重量％か
ら１５重量％、例えば、約１重量％から約１０重量％、または約２重量％から約８重量％
を構成する。
【００９３】
　湿潤剤は、存在する場合、組成物の生物学的利用能を改善させ得る状態で、薬剤の水と
の密接な結合を維持するために通常は選択される。湿潤剤として使用され得る界面活性剤
の非限定的な例には、別個にまたは組み合わせて、四級アンモニウム化合物、例えば、塩
化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウムおよび塩化セチルピリジニウム；スルホコハク
酸ジオクチルナトリウム；ポリオキシエチレンアルキルフェニルエーテル（例えば、ノノ
キシノール９、ノノキシノール１０およびオクトキシノール９）；ポロキサマー（ポリオ
キシエチレンおよびポリオキシプロピレンブロックコポリマー）；ポリオキシエチレン脂
肪酸グリセリドおよび油（例えば、ポリオキシエチレン（８）カプリル酸／カプリン酸モ
ノ－およびジグリセリド、ポリオキシエチレン（３５）ヒマシ油およびポリオキシエチレ
ン（４０）水素化ヒマシ油）；ポリオキシエチレンアルキルエーテル（例えば、セテス－
１０、ラウレス－４、ラウレス－２３、オレス－２、オレス－１０、オレス－２０、ステ
アレス－２、ステアレス－１０、ステアレス－２０、ステアレス－１００およびポリオキ
シエチレン（２０）セトステアリルエーテル）；ポリオキシエチレン脂肪酸エステル（例
えば、ポリオキシエチレン（２０）ステアレート、ポリオキシエチレン（４０）ステアレ
ートおよびポリオキシエチレン（１００）ステアレート）；ソルビタンエステル（例えば
、ソルビタンモノラウレート、ソルビタンモノオレエート、ソルビタンモノパルミテート
およびソルビタンモノステアレート）；ポリオキシエチレンソルビタンエステル（例えば
、ポリソルベート２０およびポリソルベート８０）；プロピレングリコール脂肪酸エステ
ル（例えば、プロピレングリコールラウレート）；ラウリル硫酸ナトリウム；脂肪酸およ
びこの塩（例えば、オレイン酸、オレイン酸ナトリウムおよびオレイン酸トリエタノール
アミン）；脂肪酸グリセリルエステル（例えば、モノオレイン酸グリセリル、モノステア
リン酸グリセリルおよびパルミトステアリン酸グリセリル）；チロキサポールなどが含ま
れる。１種以上の湿潤剤は、存在する場合、典型的には合計で該組成物の約０．１重量％
から約１５重量％、例えば、約０．２重量％から約１０重量％、または約０．５重量％か
ら約７重量％を構成する。
【００９４】
　非イオン性界面活性剤、より詳細にはポロキサマーは、本明細書で有用であり得る湿潤
剤の例である。具体的には、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（商標）Ｆ１２７などのポロキサマーは、
存在する場合、該組成物の約０．１重量％から約１０重量％、例えば、約０．２重量％か



(28) JP 2013-505249 A 2013.2.14

10

20

30

40

50

ら約７重量％、または約０．５重量％から約５重量％を構成し得る。
【００９５】
　潤沢剤は、錠剤製剤の圧縮の間に錠剤化混合物と錠剤化装置の間の摩擦を低減させる。
適切な潤沢剤には、別個にまたは組み合わせて、ベヘン酸グリセリル；ステアリン酸およ
びこの塩（ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウムおよびステアリン酸ナト
リウムを含む）；水素化植物油；パルミトステアリン酸グリセリル；タルク；ワックス；
安息香酸ナトリウム；酢酸ナトリウム；フマル酸ナトリウム；フマル酸ステアリルナトリ
ウム；ＰＥＧ（例えば、ＰＥＧ４０００およびＰＥＧ６０００）；ポロキサマー；ポリビ
ニルアルコール；オレイン酸ナトリウム；ラウリル硫酸ナトリウム；ラウリル硫酸マグネ
シウムなどが含まれる。１種以上の潤沢剤は、存在する場合、典型的には合計で該組成物
の約０．０５重量％から約１０重量％、例えば、約０．１重量％から約５重量％、または
約０．２重量％から約２重量％を構成する。フマル酸ステアリルナトリウムは、特に有用
な潤沢剤である。
【００９６】
　固着防止剤は、錠剤配合物の装置表面への固着を低減する。適切な固着防止剤には、別
個にまたは組み合わせて、タルク、コロイド状二酸化ケイ素、デンプン、ＤＬ－ロイシン
、ラウリル硫酸ナトリウムおよび金属ステアリン酸塩が含まれる。１種以上の固着防止剤
は、存在する場合、典型的には合計で該組成物の約０．０５重量％から約１０重量％、例
えば、約０．１重量％から約７重量％、または約０．２重量％から約５重量％を構成する
。コロイド状二酸化ケイ素は、特に有用な固着防止剤である。
【００９７】
　流動促進剤は、流動特性を改善し、錠剤化混合物中の静電気を低減させる。適切な流動
促進剤には、別個にまたは組み合わせて、コロイド状二酸化ケイ素、デンプン、粉末セル
ロース、ラウリル硫酸ナトリウム、三ケイ酸マグネシウムおよび金属ステアリン酸塩が含
まれる。１種以上の流動促進剤は、存在する場合、典型的には合計で該組成物の約０．０
５重量％から約１０重量％、例えば、約０．１重量％から約７重量％、または約０．２重
量％から約５重量％を構成する。コロイド状二酸化ケイ素は、特に有用な流動促進剤であ
る。
【００９８】
　他の賦形剤、例えば、緩衝剤、安定剤、酸化防止剤、抗菌剤、着色剤、芳香剤および甘
味剤は、医薬の技術分野で公知であり、本発明の組成物中で使用され得る。錠剤は、コー
ティングされていなくてもよく、または例えば、非機能性フィルムまたは放出調節もしく
は腸溶コーティングでコーティングされているコアを含むことができる。カプセルは、場
合によって１種以上の可塑剤と一緒に、例えば、ゼラチン（硬質ゼラチンカプセルまたは
軟質弾性ゼラチンカプセルの形態の）、デンプン、カラギーナンおよび／またはＨＰＭＣ
を含む硬質または軟質シェルを有し得る。
【００９９】
　本発明の経口送達可能な固体組成物は、これを調製するために使用される任意の方法に
よって限定されない。直接圧縮によるまたはそれなしの乾燥ブレンディング、および湿式
または乾式造粒を含めて、薬学の任意の適切な方法が使用され得る。
【０１００】
　該組成物が、液体（カプセル化液体を含む）形態で調製される場合、ＡＰＩ（結晶性Ａ
ＢＴ－２６３遊離塩基）は、例えば、適切な担体、典型的にはＡＰＩのための液体溶媒を
含むものに溶解させ得る。単位用量が高いほど、担体中での溶液中の薬剤の比較的高い濃
度を可能にする担体を選択することがより望ましくなる。典型的には、担体中ＡＰＩの遊
離塩基当量濃度は、少なくとも約１０ｍｇ／ｍｌ、例えば、約１０から約５００ｍｇ／ｍ
ｌであるが、特定の場合により低いおよびより高い濃度が許容または達成され得る。具体
的には、様々な実施形態における薬剤濃度は、少なくとも約１０ｍｇ／ｍｌ、例えば、約
１０から約２５０ｍｇ／ｍｌ、または少なくとも約２０ｍｇ／ｍｌ、例えば、約２０から
約２００ｍｇ／ｍｌ、例えば、約２０、約２５、約３０、約４０、約５０、約７５、約１
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００または約１５０ｍｇ／ｍｌである。
【０１０１】
　担体は、実質的に非水性である、すなわち、水を有していない、または組成物の性能ま
たは特性に対して、実用的な点では、本質的に有害でないために十分少量である水の量を
有することができる。典型的には、担体は、ゼロから約５重量％未満の水を含む。本明細
書で有用な特定の成分は、これらの分子または超分子構造上または内に少量の水を結合す
ることができ；このような結合水は、存在する場合、本明細書で定義される担体の「実質
的に非水性の」特性に影響しない。
【０１０２】
　一部の実施形態では、担体は、１種以上のグリセリド物質を含む。適切なグリセリド物
質には、限定されるものではないが、中鎖から長鎖のモノ－、ジ－およびトリグリセリド
が含まれる。本明細書で「中鎖」という用語は、約６個以上および約１２個未満の炭素原
子を別個に有するヒドロカルビル鎖を指し、例えば、Ｃ８からＣ１０鎖を含む。したがっ
て、カプリリル鎖およびカプリル鎖を含むグリセリド物質、例えば、カプリル酸／カプリ
ン酸モノ－、ジおよび／またはトリグリセリドは、本明細書で「中鎖」グリセリド物質の
例である。本明細書で「長鎖」という用語は、少なくとも１２個、例えば、約１２から約
１８個の炭素原子を別個に有するヒドロカルビル鎖を指し、例えば、ラウリル、ミリスチ
ル、セチル、ステアリル、オレイル、リノレイルおよびリノレニル鎖を含む。グリセリド
物質における中鎖から長鎖のヒドロカルビル基は、飽和、モノ－またはポリ不飽和であり
得る。
【０１０３】
　一実施形態では、担体は、中鎖および／または長鎖のトリグリセリド物質を含む。中鎖
トリグリセリド物質の適切な例は、カプリル酸／カプリン酸トリグリセリド生成物、例え
ば、Ｃａｐｔｅｘ３５５ＥＰ（商標）（Ａｂｉｔｅｃ　Ｃｏｒｐ．製）およびこれと実質
的に等価の生成物などである。長鎖トリグリセリドの適切な例には、任意の医薬として許
容される植物油、例えば、カノーラ、ココナッツ、トウモロコシ、綿実、フラックスシー
ド、オリーブ、パーム、ピーナッツ、サフラワー、ゴマ、ダイズおよびヒマワリ油、なら
びにこのような油の混合物が含まれる。例えば、魚油を含めて、動物（特に海生動物）起
源の油も使用され得る。
【０１０４】
　特に有用であるとわかった担体系は、２種の必須成分：リン脂質およびリン脂質用の医
薬として許容される可溶化剤を含む。本明細書における１つの（またはその）リン脂質、
可溶化剤または他の製剤成分への単数形での言及は、複数形を含み；したがって、２種以
上のリン脂質または２種以上の可溶化剤の組合せ、例えば、混合物は、本明細書で明示的
に企図されることが理解される。可溶化剤または可溶化剤とリン脂質との組合せも本薬剤
を可溶化するが、担体中に場合によって存在する他の担体成分、例えば、界面活性剤また
はアルコール（エタノールなど）などが、状況によっては、本薬剤の可溶化向上をもたら
し得る。
【０１０５】
　任意の医薬として許容されるリン脂質またはリン脂質の混合物が使用され得る。一般に
このようなリン脂質は、加水分解でリン酸、脂肪酸、アルコールおよび窒素含有塩基を生
成するリン酸エステルである。医薬として許容されるリン脂質には、限定されるものでは
ないが、ホスファチジルコリン、ホスファチジルセリンおよびホスファチジルエタノール
アミンが含まれ得る。一実施形態では、該組成物は、例えば、天然レシチン由来のホスフ
ァチジルコリンを含む。レシチンの任意の供給源が、卵黄などの動物供給源を含めて、使
用され得るが、植物供給源が一般に好ましい。ダイズは、本発明における使用のためのホ
スファチジルコリンを与え得るレシチンの特に豊富な供給源である。
【０１０６】
　具体的には、リン脂質の適切な量は、担体の約１５重量％から約７５重量％、例えば、
約３０重量％から約６０重量％であるが、より多いおよびより少ない量が特定の状況では
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有用であり得る。
【０１０７】
　可溶化剤の成分として有用な成分は、特に限定されず、ある程度、本薬剤のおよびリン
脂質の所望の濃度に依存する。一実施形態では、可溶化剤は、１種以上のグリコール、１
種以上のグリコリドおよび／または１種以上のグリセリド物質を含む。
【０１０８】
　グリコールは一般に、非カプセル化製剤または軟質カプセルシェルが使用される場合に
のみ適切であり、硬質ゼラチンシェルなどの硬質シェルに適合しない傾向がある。適切な
グリコールには、プロピレングリコールおよび約２００から約１，０００ｇ／ｍｏｌの分
子量を有するポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、例えば、約４００ｇ／ｍｏｌの平均分
子量を有するＰＥＧ－４００が含まれる。このようなグリコールは、本薬剤の比較的高い
溶解度を与え得るが；しかし、このようなグリコールを含む担体において溶液中の場合に
、ＡＢＴ－２６３の酸化分解の可能性が増大し得るが、例えば、グリコールが超酸化物、
過酸化物および／または遊離ヒドロキシルラジカルを生成する傾向のためである。担体の
グリコール含有量が高いほど、ＡＢＴ－２６３の分解への傾向はより大きくなり得る。し
たがって、一実施形態では、１種以上のグリコールは、担体の少なくとも約１重量％であ
るが約５０重量％未満、例えば、約３０重量％未満、約２０重量％未満、約１５重量％未
満または約１０重量％未満の全グリコール量で存在する。別の実施形態では、担体は、グ
リコールを実質的に含まない。
【０１０９】
　グリコリドは、１種以上の有機酸、例えば、中鎖から長鎖脂肪酸でエステル化されたプ
ロピレングリコールまたはＰＥＧなどのグリコールである。適切な例には、モノカプリル
酸プロピレングリコール、モノラウリン酸プロピレングリコールおよびジラウリン酸プロ
ピレングリコール製品、例えば、Ｃａｐｍｕｌ　ＰＧ－８（商標）、Ｃａｐｍｕｌ　ＰＧ
－１２（商標）およびＣａｐｍｕｌ　ＰＧ－２１（商標）（それぞれ、Ａｂｉｔｅｃ　Ｃ
ｏｒｐ．製）およびこれらに実質的に等価の製品が含まれる。
【０１１０】
　リン脂質と一緒に使用するための適切なグリセリド物質には、限定されるものではない
が、上記のものが含まれる。１種以上のグリセリド物質が可溶化剤の主成分として存在す
る場合、グリセリドの適切な全量は、リン脂質を可溶化するために有効な、および担体の
他の成分と組み合わせて、溶液中の本薬剤および酸化防止剤を維持するために有効な量で
ある。例えば、中鎖および／または長鎖トリグリセリドなどのグリセリド物質は、担体の
約５重量％から約７０重量％、例えば、約１５重量％から約６０重量％または約２５重量
％から約５０重量％の全グリセリド量で存在し得る。
【０１１１】
　グリコール、グリコリドまたはグリセリド物質以外のさらなる可溶化剤が、必要に応じ
て含まれ得る。このような剤、例えば、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）およびＮ，Ｎ－
ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）などのＮ－置換アミド溶媒は、特定の場合に、担体中の
本薬剤の溶解度の限度を上昇させ、それにより薬剤負荷の増大を可能にさせることに役立
ち得る。しかし、本明細書での有用な担体は概して、このようなさらなる剤なしにＡＢＴ
－２６３の適切な溶解度を与える。
【０１１２】
　リン脂質を可溶化するために十分な量のグリコール、グリコリドまたはグリセリド物質
が存在する場合でさえも、得られた担体溶液および／または本薬剤－担体系が、やや粘稠
で、取扱いが困難または不都合であることがある。このような場合、担体中に許容される
ように低い粘度を与えるために有効な量で粘度低減剤を含むことが望ましいと見出され得
る。このような作用物質の例は、アルコール、より詳細にはエタノールであり、これは好
ましくは、水を実質的に含まない形態で導入され、例えば、９９％エタノール、脱水アル
コールＵＳＰまたは無水アルコールである。しかし、過剰に高い濃度のエタノールは一般
に避けるべきである。これは、例えば、本薬剤－担体系が、ゼラチンカプセルで投与され
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るべき場合に特に当てはまり、高いエタノール濃度がカプセルの力学的な不具合をもたら
す傾向のためである。一般に、エタノールの適切な量は、担体の０重量％から約２５重量
％、例えば、約１重量％から約２０重量％または約３重量％から約１５重量％である。プ
ロピレングリコールまたはＰＥＧなどのグリコールならびに中鎖モノ－およびジグリセリ
ド（例えば、カプリル酸／カプリン酸モノ－およびジグリセリド）も、比較的低い粘度に
対して役立つことができ；本薬剤－担体系が硬質ゼラチンカプセルなどの硬質カプセル中
にカプセル化される場合、中鎖モノ－およびジグリセリドがこの点で特に有用である。
【０１１３】
　場合によって、担体は、医薬として許容される非リン脂質界面活性剤をさらに含む。当
業者は、本発明の組成物において使用に適切な界面活性剤を選択することができる。具体
的には、ポリソルベート８０などの界面活性剤は、担体の０重量％から約５重量％、例え
ば、０重量％から約２重量％または０重量％から約１重量％の量で含まれ得る。
【０１１４】
　好都合には、本発明の組成物において使用に適切なリン脂質＋可溶化剤の組合せを含有
する予備ブレンド製品が利用できる。予備ブレンドされたリン脂質＋可溶化剤生成物は、
本組成物の調製の容易さの改善に有利であり得る。
【０１１５】
　予備ブレンドされたリン脂質＋可溶化剤製品の具体的な例は、Ｐｈｏｓａｌ５０ＰＧ（
商標）（独国、Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ　ＧｍｂＨから入手できる）であり、これは、
５０重量％以上のホスファチジルコリン、６重量％以下のリソホスファチジルコリン、約
３５重量％のプロピレングリコール、約３重量％のヒマワリ油由来のモノ－およびジグリ
セリド、約２重量％のダイズ脂肪酸、約２重量％のエタノール、ならびに約０．２重量％
のアスコルビン酸パルミテートを含む。
【０１１６】
　別の具体的な例は、Ｐｈｏｓａｌ５３ＭＣＴ（商標）（やはり、Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐ
ｉｄ　ＧｍｂＨから入手できる）であり、これは、５３重量％以上のホスファチジルコリ
ン、６重量％以下のリソホスファチジルコリン、約２９重量％の中鎖トリグリセリド、３
－６重量％（典型的には約５％）のエタノール、約３重量％のヒマワリ油由来のモノ－お
よびジグリセリド、約２重量％のオレイン酸ならびに約０．２重量％のアスコルビン酸パ
ルミテートを含有する（基準組成）。上記または実質的に等価の組成を有する製品は、Ｐ
ｈｏｓａｌ５３ＭＣＴ（商標）のブランド名でまたは別の名称で販売されるもののいずれ
であっても、本明細書で「ホスファチジルコリン＋中鎖トリグリセリド５３／２９」と総
称的に称される。本文脈で「実質的に等価の組成」を有する製品は、本明細書での製品の
利用に関して特性に実質的な違いを示さないように、その成分リストおよび成分の相対量
において基準組成と十分に類似している組成を有することを意味する。
【０１１７】
　さらに別の具体的な例は、Ｌｉｐｏｉｄ　Ｓ７５（商標）（Ｌｉｐｏｉｄ　ＧｍｂＨか
ら入手できる）であり、これは、可溶化系中に７０重量％以上のホスファチジルコリンを
含有する。これは、中鎖トリグリセリドと、例えば、３０／７０重量／重量の混合物でさ
らにブレンドして、２０重量％以上のホスファチジルコリン、２－４重量％のホスファチ
ジルエタノールアミン、１．５重量％以下のリソホスファチジルコリンおよび６７－７３
重量％の中鎖トリグリセリドを含有する製品（「Ｌｉｐｏｉｄ　Ｓ７５（商標）ＭＣＴ」
）を与える。
【０１１８】
　さらに別の具体例は、Ｐｈｏｓａｌ５０ＳＡ＋（商標）（Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ　
ＧｍｂＨから入手できる）であり、これは、サフラワー油および他の成分を含む可溶化系
中に５０重量％以上のホスファチジルコリンおよび６重量％以下のリソホスファチジルコ
リンを含有する。
【０１１９】
　これらの予備ブレンド製品のそれぞれのホスファチジルコリン成分は、ダイズレシチン
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由来である。実質的に等価の組成の製品が、他の供給業者から入手可能であり得る。
【０１２０】
　Ｐｈｏｓａｌ５０ＰＧ（商標）、Ｐｈｏｓａｌ５３ＭＣＴ（商標）、Ｌｉｐｏｉｄ　Ｓ
７５（商標）ＭＣＴまたはＰｈｏｓａｌ５０ＳＡ＋（商標）などの予備ブレンド製品は、
一部の実施形態では、実質的にその全担体系を構成し得る。他の実施形態では、さらなる
成分、例えば、エタノール（予備ブレンド製品中に存在し得るものに追加して）、非リン
脂質界面活性剤（ポリソルベート８０など）、ポリエチレングリコールおよび／または他
の成分が存在する。このようなさらなる成分は、存在する場合、典型的にはほんの少量で
含まれる。具体的には、ホスファチジルコリン＋中鎖トリグリセリド５３／２９は、担体
中に、担体の約５０重量％から１００重量％、例えば、約８０重量％から１００重量％の
量で含まれ得る。
【０１２１】
　本発明に対して従来技術を構成するという承認ではなく参照により本明細書に組み込ま
れる、Ｋｒｉｖｏｓｈｉｋの米国特許出願公開第２００９／０１４９４６１号明細書には
、Ｐｈｏｓａｌ５３ＭＣＴ（商標）および脱水アルコールとして記載される希釈剤中に混
合される（２５ｍｇ／ｍｌ）場合に経口用溶液のための粉末の形態で試験薬ＡＢＴ－２６
３を用いる臨床試験が記載されている。
【０１２２】
　ＡＢＴ－２６３は、酸化環境における分解を受けやすく；したがって、しばしば、組成
物中に酸化防止剤を含むことが望ましいことがわかる。医薬組成物中に使用される酸化防
止剤は、最も典型的には、三重項または一重項酸素、超酸化物、過酸化物および遊離のヒ
ドロキシルラジカルなどの酸化性種の生成を抑制する剤、またはこのような酸化性種をこ
れらが生成する際に捕捉する剤である。これらのクラスの一般的に使用される酸化防止剤
の例には、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）、レチニルパルミテート、トコフェノール、没食子酸プロピル、アスコルビン酸お
よびアスコルビン酸パルミテートが含まれる。このような酸化防止剤を使用することがで
き；代替として重カルコゲン酸化防止剤が、特に有用であり得る。
【０１２３】
　カルコゲンは、酸素、硫黄、セレンおよびテルルを含めて、周期律表の１６族（以前は
ＶＩＡ族として知られる）の元素である。本明細書で「重カルコゲン」は、特に硫黄およ
びセレンを含む、酸素より重い原子量を有するカルコゲンを意味する。「重カルコゲン酸
化防止剤」または「ＨＣＡ」は、１種以上の酸化性硫黄またはセレン、最も詳細には硫黄
の原子を有する酸化防止剤特性を有する化合物である。理論に拘束されることなしに、Ｈ
ＣＡは、主に競合的基質として、すなわち、「犠牲」酸化防止剤として機能し、これは、
酸化性種によって優先的に攻撃され、それにより本薬剤を過剰な分解から保護すると考え
られる。
【０１２４】
　一部の実施形態では、ＨＣＡは、１種以上の式ＩＩ：
【０１２５】
【化３】

（ここで、
　ｎは、０、１または２であり；
　Ｙ１は、ＳまたはＳｅであり；
　Ｙ２は、ＮＨＲ１、ＯＨまたはＨ（ここで、Ｒ１は、アルキルまたはアルキルカルボニ
ルである。）であり；
　Ｙ３は、ＣＯＯＲ２またはＣＨ２ＯＨ（ここで、Ｒ２は、Ｈまたはアルキルである。）
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であり；
　Ｒ３は、Ｈまたはアルキルであり；
　ここで、アルキル基は、独立して、カルボキシル、アルキルカルボニル、アルコキシカ
ルボニル、アミノおよびアルキルカルボニルアミノ；その医薬として許容される塩；また
は、Ｙ１がＳであり、Ｒ３がＨである場合、この－Ｓ－Ｓ－ダイマーまたはこのようなダ
イマーの医薬として許容される塩からなる群から独立して選択される１種以上の置換基で
独立して場合によって置換されている。）
の酸化防止剤化合物を含む。
【０１２６】
　他の実施形態では、ＨＣＡは、式ＩＩＩ：
【０１２７】
【化４】

（ここで、
　Ｙは、Ｓ、ＳｅまたはＳ－Ｓであり；
　Ｒ４およびＲ５は、Ｈ、アルキルおよび（ＣＨ２）ｎＲ６であり、ここで、ｎは、０－
１０であり、Ｒ６は、アリールカルボニル、アルキルカルボニル、アルコキシカルボニル
、カルボキシルまたはＣＨＲ７Ｒ８－置換アルキルであり、ここで、Ｒ７およびＲ８は、
独立して、ＣＯ２Ｒ９、ＣＨ２ＯＨ、水素またはＮＨＲ１０であり、ここで、Ｒ９は、Ｈ
、アルキル、置換アルキルまたはアリールアルキルであり、Ｒ１０は、水素、アルキル、
アルキルカルボニルまたはアルコキシカルボニルから独立して選択される。）
の酸化防止剤化合物である。
【０１２８】
　「アルキル」置換基または式ＩＩもしくは式ＩＩＩによる置換基の部分を形成するまた
は「アルキル」もしくは「アルコキシ」基は、１から約１８個の炭素原子を有するもので
あり、直鎖または分岐鎖からなり得る。
【０１２９】
　式ＩＩＩによる置換基の部分を形成する「アリール」基は、非置換のまたは１個以上の
ヒドロキシ、アルコキシまたはアルキル基で置換されたフェニル基である。
【０１３０】
　一部の実施形態では、式ＩＩにおけるＲ１は、Ｃ１－４アルキル（例えば、メチルまた
はエチル）または（Ｃ１－４アルキル）カルボニル（例えば、アセチル）である。
【０１３１】
　一部の実施形態では、式ＩＩにおけるＲ２は、ＨまたはＣ１－１８アルキル、例えば、
メチル、エチル、プロピル（例えば、ｎ－プロピルまたはイソプロピル）、ブチル（例え
ば、ｎ－ブチル、イソブチルまたはｔ－ブチル）、オクチル（例えば、ｎ－オクチルまた
は２－エチルヘキシル）、ドデシル（例えば、ラウリル）、トリデシル、テトラデシル、
ヘキサデシルまたはオクタデシル（例えば、ステアリル）である。
【０１３２】
　Ｒ３は、典型的にはＨまたはＣ１－４アルキル（例えば、メチルまたはエチル）である
。
【０１３３】
　ＨＣＡは、例えば、天然もしくは合成のアミノ酸もしくはこの誘導体、例えば、アルキ
ルエステルもしくはＮ－アシル誘導体、またはこのようなアミノ酸もしくは誘導体の塩と
することができる。アミノ酸またはこの誘導体が、天然源由来である場合、それは典型的
にはＬ配置であるが；しかし、必要に応じて、Ｄ－異性体およびＤ，Ｌ－異性体混合物が
置き換えられ得ることが理解される。
【０１３４】
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　本明細書で有用なＨＣＡの非限定的な例には、β－アルキルメルカプトケトン、システ
イン、シスチン、ホモシステイン、メチオニン、チオジグリコール酸、チオジプロピオン
酸、チオグリセロール、セレノシステイン、セレノメチオニンならびにこれらの塩、エス
テル、アミドおよびチオエーテルが含まれる。より詳細には、１種以上のＨＣＡは、Ｎ－
アセチルシステイン、Ｎ－アセチルシステインブチルエステル、Ｎ－アセチルシステイン
ドデシルエステル、Ｎ－アセチル－システインエチルエステル、Ｎ－アセチルシステイン
メチルエステル、Ｎ－アセチルシステインオクチルエステル、Ｎ－アセチル－システイン
プロピルエステル、Ｎ－アセチルシステインステアリルエステル、Ｎ－アセチルシステイ
ンテトラデシルエステル、Ｎ－アセチルシステイントリデシルエステル、Ｎ－アセチルメ
チオニン、Ｎ－アセチルメチオニンブチルエステル、Ｎ－アセチルメチオニンドデシルエ
ステル、Ｎ－アセチルメチオニンエチルエステル、Ｎ－アセチルメチオニンメチルエステ
ル、Ｎ－アセチルメチオニンオクチルエステル、Ｎ－アセチルメチオニンプロピルエステ
ル、Ｎ－アセチルメチオニンステアリルエステル、Ｎ－アセチルメチオニンテトラデシル
エステル、Ｎ－アセチルメチオニントリデシルエステル、Ｎ－アセチル－セレノシステイ
ン、Ｎ－アセチルセレノシステインブチルエステル、Ｎ－アセチルセレノシステインドデ
シルエステル、Ｎ－アセチルセレノシステインエチルエステル、Ｎ－アセチルセレノシス
テインメチルエステル、Ｎ－アセチルセレノシステインオクチルエステル、Ｎ－アセチル
セレノシステインプロピルエステル、Ｎ－アセチルセレノシステインステアリルエステル
、Ｎ－アセチルセレノシステインテトラデシルエステル、Ｎ－アセチルセレノシステイン
トリデシルエステル、Ｎ－アセチルセレノメチオニン、Ｎ－アセチルセレノメチオニンブ
チルエステル、Ｎ－アセチルセレノメチオニンドデシルエステル、Ｎ－アセチルセレノメ
チオニンエチルエステル、Ｎ－アセチルセレノメチオニンメチルエステル、Ｎ－アセチル
セレノメチオニンオクチルエステル、Ｎ－アセチルセレノメチオニンプロピルエステル、
Ｎ－アセチルセレノメチオニンステアリルエステル、Ｎ－アセチルセレノメチオニンテト
ラデシルエステル、Ｎ－アセチルセレノメチオニントリデシルエステル、システイン、シ
ステインブチルエステル、システインドデシルエステル、システインエチルエステル、シ
ステインメチルエステル、システインオクチルエステル、システインプロピルエステル、
システインステアリルエステル、システインテトラデシルエステル、システイントリデシ
ルエステル、シスチン、シスチンジブチルエステル、シスチンジ（ドデシル）エステル、
シスチンジエチルエステル、シスチンジメチルエステル、シスチンジオクチルエステル、
シスチンジプロピルエステル、シスチンジステアリルエステル、シスチンジ（テトラデシ
ル）エステル、シスチンジ（トリデシル）エステル、Ｎ，Ｎ－ジアセチルシスチン、Ｎ，
Ｎ－ジアセチルシスチンジブチルエステル、Ｎ，Ｎ－ジアセチルシスチンジエチルエステ
ル、Ｎ，Ｎ－ジアセチルシスチンジ（ドデシル）エステル、Ｎ，Ｎ－ジアセチチルシスチ
ンジメチルエステル、Ｎ，Ｎ－ジアセチルシスチンジオクチルエステル、Ｎ，Ｎ－ジアセ
チルシスチンジプロピルエステル、Ｎ，Ｎ－ジアセチルシスチンジステアリルエステル、
Ｎ，Ｎ－ジアセチルシスチンジ（テトラデシル）エステル、Ｎ，Ｎ－ジアセチルシスチン
ジ（トリデシル）エステル、ジブチルチオジグリコレート、ジブチルチオジプロピオネー
ト、ジ（ドデシル）チオジグリコレート、ジ（ドデシル）チオジプロピオネート、ジエチ
ルチオジグリコレート、ジエチルチオジプロピオネート、ジメチルチオジグリコレート、
ジメチルチオジプロピオネート、ジオクチルチオジグリコレート、ジオクチルチオジプロ
ピオネート、ジプロピルチオジグリコレート、ジプロピルチオジプロピオネート、ジステ
アリルチオジグリコレート、ジステアリルチオジプロピオネート、ジ（テトラデシル）チ
オジグリコレート、ジ（テトラデシル）チオジプロピオネート、ホモシステイン、ホモシ
ステインブチルエステル、ホモシステインドデシルエステル、ホモシステインエチルエス
テル、ホモシステインメチルエステル、ホモシステインオクチルエステル、ホモシステイ
ンプロピルエステル、ホモシステインステアリルエステル、ホモシステインテトラデシル
エステル、ホモシステイントリデシルエステル、メチオニン、メチオニンブチルエステル
、メチオニンドデシルエステル、メチオニンエチルエステル、メチオニンメチルエステル
、メチオニンオクチルエステル、メチオニンプロピルエステル、メチオニンステアリルエ
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ステル、メチオニンテトラデシルエステル、メチオニントリデシルエステル、Ｓ－メチル
システイン、Ｓ－メチルシステインブチルエステル、Ｓ－メチルシステインドデシルエス
テル、Ｓ－メチルシステインエチルエステル、Ｓ－メチルスシテインメチルエステル、Ｓ
－メチルシステインオクチルエステル、Ｓ－メチルシステインプロピルエステル、Ｓ－メ
チルシステインステアリルエステル、Ｓ－メチルシステインテトラデシルエステル、Ｓ－
メチルシステイントリデシルエステル、セレノシステイン、セレノシステインブチルエス
テル、セレノシステインドデシルエステル、セレノシステインエチルエステル、セレノシ
ステインメチルエステル、セレノシステインオクチルエステル、セレノシステインプロピ
ルエステル、セレノシステインステアリルエステル、セレノシステインテトラデシルエス
テル、セレノシステイントリデシルエステル、セレノメチオニン、セレノメチオニンブチ
ルエステル、セレノメチオニンドデシルエステル、セレノメチオニンエチルエステル、セ
レノメチオニンメチルエステル、セレノメチオニンオクチルエステル、セレノメチオニン
プロピルエステル、セレノメチオニンステアリルエステル、セレノメチオニンテトラデシ
ルエステル、セレノメチオニントリデシルエステル、チオジグリコール酸、チオジプロピ
オン酸、チオグリセロール、これらの異性体および異性体の混合物、ならびにこれらの塩
から選択され得る。
【０１３５】
　ＨＣＡ化合物の塩は、酸付加塩、例えば、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギニン酸塩、炭
酸水素酸塩、クエン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩（ベシ
ラート）、重硫酸塩、酪酸塩、樟脳酸塩、カンファースルホン酸塩、ジグルコン酸塩、ギ
酸塩、フマル酸塩、グリセロリン酸塩、グルタミン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘ
キサン酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、ラクトビオン酸塩、乳酸塩、マレ
イン酸塩、メシチレンスルホン酸塩、メタンスルホン酸塩、ナフチレンスルホン酸塩、ニ
コチン酸塩、シュウ酸塩、パモン酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、リン酸塩、ピクリン酸
塩、プロピオン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トリクロロ酢酸塩、トリ
フルオロ酢酸塩、パラ－トルエンスルホン酸塩およびウンデカン酸塩の塩であり得る。特
定の実施形態では、個々に上記された化合物の１つの塩酸塩が、酸化防止剤有効量で組成
物中に存在する。
【０１３６】
　理論に拘束されることなしに、上に例示されたものなどの重カルコゲン酸化防止剤は、
それら自体が容易に酸化可能であり、したがって、ＡＢＴ－２６３よりも優先的に酸化さ
れることによってＡＢＴ－２６３を保護すると一般に考えられる。一般に、許容される程
度のＡＢＴ－２６３の保護を与えるこの作用様式に関して、式ＩＩまたは式ＩＩＩの酸化
防止剤は、実質的な量で、例えば、ＡＢＴ－２６３に対するモル比で少なくとも約１：１
０で存在しなければならない。一部の実施形態では、酸化防止剤のＡＢＴ－２６３に対す
るモル比は、約１：１０から約２：１、例えば、約１：５から約１．５：１である。最良
の結果は、モル比が約１：１、すなわち、約８：１０から約１０：８である場合に得られ
ることがある。
【０１３７】
　式ＩＩまたは式ＩＩＩの硫黄含有酸化防止剤の酸化防止剤効果にもかかわらず、ＡＢＴ
－２６３がこの遊離塩基の形態で使用される場合、約１：１のモル比で、このような酸化
防止剤は、保存後に濁る溶液をもたらす傾向を有することが見出された。
【０１３８】
　しかし、ＡＢＴ－２６３遊離塩基は、液体溶液で（しかし、酸化防止剤の不存在下で）
製剤化される場合、塩の形態のＡＢＴ－２６３、例えば、ＡＢＴ－２６３ビス－ＨＣｌよ
りもスルホキシド形成に感受性でないことが見出された。この発見を利用するために、異
なるクラスの硫黄含有酸化防止剤、すなわち、亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、メタ重亜硫酸塩
およびチオ硫酸塩のクラスの無機酸化防止剤が、ＡＢＴ－２６３遊離塩基とともに使用さ
れ得る。さらに複雑なことに、これらの酸化防止剤は、脂質難溶性であり、液体製剤が望
ましい場合、水溶液で担体または薬剤－担体系に導入されなければならない。水の存在は
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、ＡＢＴ－２６３溶液中のスルホキシド形成を促進するが、まさにこの作用を最小限にす
ることが求められる。添加される水の量を制限するために、脂質難溶性酸化防止剤は、本
発明の一実施形態では、ＡＢＴ－２６３の濃度に対してモル当量を与えるものよりもかな
り低い濃度で添加される。
【０１３９】
　亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、メタ重亜硫酸塩またはチオ硫酸塩の酸化防止剤などの脂質難
溶性の酸化防止剤が使用される場合、これは、約１重量％を超えない、例えば、約０．２
重量％から約０．８重量％の量で、薬剤－担体系中に水を伴う。このような少量の水で導
入され得るこのような酸化防止剤の量は、典型的には薬剤－担体系の約０．２重量％を超
えず、例えば、約０．０２重量％から約０．２重量％、または約０．０５重量％から約０
．１５重量％である。
【０１４０】
　製剤に添加される水の量を最小限にするために、例えば、少なくとも約１０重量％の酸
化防止剤を有する、比較的濃縮した水性原液の形態で酸化防止剤を与えることが望ましい
。しかし、過剰に濃縮された原液（例えば、約２０％以上）が用いられる場合、これは、
製剤中に望ましくない固体の沈殿をもたらし得る。原液中の適切な酸化防止剤濃度は、典
型的には約１０重量％から約１８重量％、例証としては約１５重量％である。
【０１４１】
　亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、メタ重亜硫酸塩およびチオ硫酸塩のナトリウムおよびカリウ
ムの塩は、本発明による有用な酸化防止剤であり；より詳細には、メタ重亜硫酸ナトリウ
ムおよびカリウムである。
【０１４２】
　スルホキシド形成をさらに最小限にするために、キレート剤、例えば、ＥＤＴＡまたは
この塩（例えば、ジナトリウムＥＤＴＡまたはカルシウムジナトリウムＥＤＴＡ）が、例
えば、薬剤－担体系の約０．００２重量％から約０．０２重量％の量で、場合によって添
加される。ＥＤＴＡは、酸化防止剤と同様に水性原液として添加され得る。酸化防止剤お
よびＥＤＴＡは、必要に応じて、同じ原液の成分として添加され得る。キレート剤は、酸
化分解を促進し得る金属イオンを封鎖する。
【０１４３】
　本明細書で企図される非常に低い酸化防止剤濃度（典型的には、脂質難溶性の酸化防止
剤の本実施形態によるＡＢＴ－２６３に対するモル比は、約１：２０以下である）でさえ
も、スルホキシド形成は、許容される限度内にとどまることが見出された。
【０１４４】
　スルホキシド形成は、低い過酸化物価を有する製剤成分を選択することによってさらに
最小限にすることができる。過酸化物価は、医薬賦形剤の十分に確立された特性であり、
一般に賦形剤１キログラム当たり過酸化物のミリ当量（ｍｅｑ／ｋｇ）に相当する単位で
表される（本明細書におけるように）。一部の賦形剤は本質的に、低い過酸化物価を有す
るが、他のもの、例えば、オレイル部分などの不飽和脂肪酸および／またはポリオキシエ
チレン鎖を有するものは、過酸化物の供給源であり得る。例えば、ポリソルベート８０の
場合、約５以下、例えば、約２以下の過酸化物価を有するポリソルベート８０の供給源を
選択することが好ましい。適切な供給源には、Ｃｒｉｌｌｅｔ４ＨＰ（商標）およびＳｕ
ｐｅｒ－Ｒｅｆｉｎｅｄ　Ｔｗｅｅｎ８０（商標）（両方ともＣｒｏｄａから入手できる
）が含まれる。
【０１４５】
　理論に拘束されることなしに、ＡＢＴ－２６３の治療効力は、少なくとも一部は、Ｂｃ
ｌ－２ファミリータンパク質、例えば、Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ＸＬまたはＢｃｌ－ｗに、
該タンパク質の抗アポトーシス作用を阻害する方法で、例えば、該タンパク質のＢＨ３結
合溝を占有することによって、結合する能力によることが考えられる。
【０１４６】
　本発明のなおさらなる実施形態では、アポトーシス異常および／または抗アポトーシス
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Ｂｃｌ－２ファミリータンパク質の過剰発現を特徴とする疾患を有する対象に、治療有効
量の結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基、または結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基および１種以
上の医薬として許容される賦形剤を含む医薬組成物を投与する段階を含む、該疾患を治療
する方法が提供される。一実施形態では、該方法は、該対象に、結晶性Ｉ型ＡＢＴ－２６
３遊離塩基、または結晶性Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基および１種以上の医薬として許容
される賦形剤を含む医薬組成物を投与する段階を含む。別の実施形態では、該方法は、該
対象に、結晶性ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基、または結晶性ＩＩ型ＡＢＴ－２６３遊離
塩基および１種以上の医薬として許容される賦形剤を含む医薬組成物を投与する段階を含
む。
【０１４７】
　本発明のなおさらなる実施形態では、（ａ）結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を医薬とし
て許容される溶媒または溶媒の混合物（例えば、上記賦形剤として挙げた溶媒などから選
択される）に溶解させる段階、および（ｂ）得られた溶液を治療有効量で、アポトーシス
異常および／または抗アポトーシスＢｃｌ－２ファミリータンパク質の過剰発現を特徴と
する疾患を有する対象に投与する段階を含む、該疾患を治療する方法が提供される。一実
施形態では、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基は、結晶性Ｉ型ＡＢＴ－２６３遊離塩基であ
る。別の実施形態では、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基は、結晶性ＩＩ型ＡＢＴ－２６３
遊離塩基である。
【０１４８】
　対象は、ヒトまたは非ヒト（例えば、農場、動物園、使役もしくはコンパニオン動物ま
たはモデルとして使用される実験動物）とすることができるが、重要な実施形態では、対
象は、例えば、アポトーシス異常および／または抗アポトーシスＢｃｌ－２ファミリータ
ンパク質の過剰発現を治療するために、該薬剤を必要としているヒト患者である。ヒト対
象は、男性または女性および任意の年齢であり得る。患者は、典型的には成人であるが、
本発明の方法は、小児科患者における白血病、例えば、急性リンパ性白血病などの小児癌
を治療するために有用であり得る。
【０１４９】
　該組成物は、通常は薬剤の治療的に有効な１日用量を与える量で投与される。本明細書
で「１日用量」という用語は、投与の頻度にかかわらず、１日当たり投与される薬剤の量
を意味する。例えば、対象が１日２回１５０ｍｇの単位用量を受ける場合、１日用量は３
００ｍｇである。「１日用量」という用語の使用は、規定された投与量が、１日１回必ず
投与されることを意味しないと理解される。しかし、特定の実施形態では、投与頻度は、
１日１回（ｑ．ｄ．）であり、１日用量および単位用量はこの実施形態では同じものであ
る。
【０１５０】
　治療的に有効な用量を構成するものは、特定の製剤の生物学的利用能、対象（対象の種
および体重を含む）、治療される疾患（例えば、特定のタイプの癌）、疾患の病期および
／または重症度、化合物の個々の対象の耐容性、化合物が単剤療法でまたは１種以上の他
の薬剤（例えば、癌の治療用の他の化学療法剤）と併用して投与されるかどうか、ならび
に他の要因に依存する。したがって、１日用量は、広い限界内で、例えば、約１０から約
１，０００ｍｇで変わり得る。より多いまたはより少ない１日用量が、特定の状況で適切
であり得る。本明細書での「治療的に有効な」用量の本明細書での説明は、単に一回のこ
のような用量が投与される場合に、薬剤が治療的に有効であることを必ずしも必要とせず
；典型的には、治療効力は、適切な頻度および投与の期間を含むレジメンに従って繰り返
して投与される組成物に依存する。選択される１日用量は、癌を治療する点で利益をもた
らすのに十分である一方、許容されないまたは耐容されない程度に有害な副作用を引き起
こすのに十分でではないことが非常に好ましい。適切な治療的に有効な用量は、上記され
たものなどの要因を考慮に入れて、本明細書での開示および本明細書で引用された技術に
基づいて、過度の実験なしに通常の技術の医師によって選択され得る。医師は、例えば、
有害な副作用のリスクを低減するために、癌患者に比較的低い１日用量の治療のコースを
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開始させ、数日または数週間の期間をかけて用量を増量してもよい。
【０１５１】
　例証として、ＡＢＴ－２６３の適切な用量は、約３時間から約７日間、例えば、約８時
間から約３日間、または約１２時間から約２日間の平均投与間隔で投与されて、一般に約
２５から約１０００ｍｇ／日または約５０から約１０００ｍｇ／日、より典型的には約５
０から約５００ｍｇ／日または約２００から約４００ｍｇ／日、例えば、約５０、約１０
０、約１５０、約２００、約２５０、約３００、約３５０、約４００、約４５０、約５０
０、約７５０または約１０００ｍｇ／日である。大部分の場合に、１日１回（ｑ．ｄ．）
投与レジメンが適切である。
【０１５２】
　本明細書で「平均投与間隔」は、期間をその期間にわたって投与される単位用量の数で
除した期間、例えば、１日または１週間と定義される。例えば、薬剤が１日３回、午前８
時頃、正午頃および午後６時頃に投与される場合、平均投与間隔は、８時間である（２４
時間の期間を３で除した）。薬剤が、錠剤またはカプセルなどの別個の剤形として製剤化
される場合、１回に投与される複数（例えば、２から約１０）の剤形は、平均投与間隔を
定義する目的にとって単位用量とみなされる。
【０１５３】
　１日投与量および投与間隔は、一部の実施形態では、血漿中のＡＢＴ－２６３濃度を約
０．５から約１０μｇ／ｍｌの範囲で維持するように選択され得る。したがって、このよ
うな実施形態によるＡＢＴ－２６３治療のコースの間に、定常状態最高血漿中濃度（Ｃｍ

ａｘ）は、一般に約１０μｇ／ｍｌを超えてはならず、定常状態最低血漿中濃度（Ｃｍｉ

ｎ）は、一般に約０．５μｇ／ｍｌ未満に減少してはならない。さらに、上で与えられた
範囲内で、定常状態で約５以下、例えば、約３以下のＣｍａｘ／Ｃｍｉｎ比を与えるため
に有効な１日投与量および平均投与間隔を選択することが望ましいとわかる。投与間隔が
長ければ長いほど、より大きいＣｍａｘ／Ｃｍｉｎ比をもたらす傾向があることが理解さ
れる。具体的には、定常状態で、ＡＢＴ－２６３の約３から約８μｇ／ｍｌのＣｍａｘお
よび約１から約５μｇ／ｍｌのＣｍｉｎが、本方法で目標とされ得る。ＣｍａｘおよびＣ

ｍｉｎの定常状態価は、例えば、限定されるものではないが、米国食品医薬局（ＦＤＡ）
などの規制機関に容認されるものを含む標準プロトコルに従って行われる、ヒトＰＫ試験
で決定され得る。
【０１５４】
　本明細書で有用な組成物が、わずかな食品作用を示すと考えられる場合、本実施形態に
よる投与は、食品と一緒にまたはそれなしで、すなわち、非絶食または絶食状態であり得
る。一般に、本組成物を非絶食患者に投与することが好ましい。
【０１５５】
　本発明の製剤は、単剤療法での、または例えば、他の化学療法剤もしくは電離放射線と
一緒の併用療法での使用に適している。本発明の特定の利点は、１日１回レジメンで他の
経口投与される薬剤による治療を受けている患者に都合のよいレジメンである、１日１回
の経口投与を可能にすることである。経口投与は、患者（彼／彼女）によってまたは患者
の家での介護者によって容易に行われ；それは、病院または居住看護設定における患者に
とって都合のよい投与経路でもある。
【０１５６】
　併用療法には具体的に、ボルテゾミド、カルボプラチン、シスプラチン、シクロホスフ
ァミド、デカルバジン、デキサメタゾン、ドセタクセル、ドキソルビシン、エトポシド、
フルダラビン、ヒドロキシドキソルビシン、イリノテカン、パクリタクセル、ラパマイシ
ン、リツキシマブ、ビンクリスチンなどの１種以上と、例えば、ＣＨＯＰ（シクロホスフ
ァミド＋ヒドロキシドキソルビシン＋ビンクリスチン＋プレドニゾン）、ＲＣＶＰ（リツ
キシマブ＋シクロホスファミド＋ビンクリスチン＋プレドニゾン）、Ｒ－ＣＨＯＰ（リツ
キシマブ＋ＣＨＯＰ）またはＤＡ－ＥＰＯＣＨ－Ｒ（用量調整したエトポシド、プレドニ
ゾン、ビンクリスチン、シクロホスファミド、ドキソルビシンおよびリツキシマブ）など
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の多剤療法と同時に、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む（またはＡＰＩとして用いて
調製された）組成物の投与を含む。
【０１５７】
　ＡＢＴ－２６３組成物は、限定されるものではないが、血管形成阻害薬、抗増殖剤、他
のアポトーシス促進剤（例えば、Ｂｃｌ－ｘＬ、Ｂｃｌ－ｗおよびＢｆｌ－１阻害剤）、
細胞死受容体経路の活性化剤、ＢｉＴＥ（ｂｉ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ｔ－ｃｅｌｌ　ｅｎ
ｇａｇｅｒ）抗体、デュアル可変ドメイン結合タンパク質（ＤＶＤ）、アポトーシスタン
パク質の阻害剤（ＩＡＰ）、マイクロＲＮＡ、マイトジェン活性化細胞外シグナル制御キ
ナーゼ阻害剤、多価結合タンパク質、ポリ－ＡＤＰ（アデノシン二リン酸）－リボースポ
リメラーゼ（ＰＡＲＰ）阻害剤、抑制性小リボ核酸（ｓｉＲＮＡ）、キナーゼ阻害剤、受
容体チロシンキナーゼ阻害剤、オーロラキナーゼ阻害剤、ポロ様キナーゼ阻害剤、ｂｃｒ
－ａｂｌキナーゼ阻害剤、増殖因子阻害剤、ＣＯＸ－２阻害剤、非ステロイド系抗炎症薬
（ＮＳＡＩＤ）、抗分裂剤、アルキル化剤、代謝拮抗剤、挿入性抗生物質、白金含有化学
療法剤、増殖因子阻害剤、電離放射線、細胞周期阻害剤、酵素、トポイソメラーゼ阻害剤
、生物学的反応修飾剤、免疫剤、抗体、ホルモン療法、レチノイド、デルトイド、植物ア
ルカノイド、プレテアソーム阻害剤、ＨＳＰ－９０阻害剤、ヒストンデアセチラーゼ（Ｈ
ＤＡＣ）阻害剤、プリンアナログ、ピリミジンアナログ、ＭＥＫ阻害剤、ＣＤＫ阻害剤、
ＥｒｂＢ２受容体阻害剤、ｍＴＯＲ阻害剤ならびに他の抗癌剤を含む１種以上の治療剤と
の併用療法で投与され得る。
【０１５８】
　血管形成阻害剤には、限定されるものではないが、ＥＧＦＲ阻害剤、ＰＤＧＦＲ阻害剤
、ＶＥＧＦＲ阻害剤、ＴＩＥ２阻害剤、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤、マトリックスメタロプロテア
ーゼ２（ＭＭＰ－２）阻害剤、マトリックスメタロプロテアーゼ９（ＭＭＰ－９）阻害剤
およびトロンボスポンジンアナログが含まれる。
【０１５９】
　ＥＧＦＲ阻害剤の例には、限定されるものではないが、ゲフィチニブ、エルロチニブ、
セツキシマブ、ＥＭＤ－７２００、ＡＢＸ－ＥＧＦ、ＨＲ３、ＩｇＡ抗体、ＴＰ－３８（
ＩＶＡＸ）、ＥＧＦＲ融合タンパク質、ＥＧＦ－ワクチン、抗－ＥＧＦＲ免疫リポソーム
およびラパチニブが含まれる。
【０１６０】
　ＰＤＧＦＲ阻害剤の例には、限定されるものではないが、ＣＰ－６７３４５１およびＣ
Ｐ－８６８５９６が含まれる。
【０１６１】
　ＶＥＧＦＲ阻害剤の例には、限定されるものではないが、ベバシズマブ、スニチニブ、
ソラフェニブ、ＣＰ－５４７６３２、アキチチニブ、バンデタニブ、ＡＥＥ７８８、ＡＺ
Ｄ－２１７１、ＶＥＧＦトラップ、バタラニブ、ペガプタニブ、ＩＭ８６２、パゾパニブ
、ＡＢＴ－８６９およびアンギオザイムが含まれる。
【０１６２】
　ＡＢＴ－２６３または本明細書での式Ｉの化合物以外のＢｃｌ－２ファミリータンパク
質阻害剤には、限定されるものではないが、ＡＴ－１０１（（－）ゴシポール）、Ｇｅｎ
ａｓｅｎｓｅ（商標）Ｂｃｌ－２－標的アンチセンスオリゴヌクレオチド（Ｇ３１３９ま
たはオブリメルセン）、ＩＰＩ－１９４、ＩＰＩ－５６５、ＡＢＴ－７３７、ＧＸ－０７
０（オバトクラックス）などが含まれる。
【０１６３】
　細胞死受容体経路の活性化剤には、限定されるものではないが、ＴＲＡＩＬ、細胞死受
容体（例えば、ＤＲ４およびＤＲ５）を標的とする抗体または他の薬剤、例えば、アポマ
ブ、コナツムマブ、ＥＴＲ２－ＳＴ０１、ＧＤＣ０１４５（レクサツムマブ）、ＨＧＳ－
１０２９、ＬＢＹ－１３５、ＰＲＯ－１７６２およびトラスツズマブが含まれる。
【０１６４】
　トロンボスポジンアナログの例には、限定されるものではないが、ＴＳＰ－１、ＡＢＴ
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－５１０、ＡＢＴ－５６７およびＡＢＴ－８９８が含まれる。
【０１６５】
　オーロラキナーゼ阻害剤の例には、限定されるものではないが、ＶＸ－６８０、ＡＺＤ
－１１５２およびＭＬＮ－８０５４が含まれる。
【０１６６】
　ポロ様キナーゼ阻害剤の例には、限定されるものではないが、ＢＩ－２５３６が含まれ
る。
【０１６７】
　ｂｃｒ－ａｂｌキナーゼ阻害剤の例には、限定されるものではないが、イマチニブおよ
びダサチニブが含まれる。
【０１６８】
　白金含有剤の例には、限定されるものではないが、シスプラチン、カルボプラチン、エ
プタプラチン、ロバプラチン、ネダプラチン、オキサリプラチンおよびサトラプラチンが
含まれる。
【０１６９】
　ｍＴＯＲ阻害剤の例には、限定されるものではないが、ＣＣＩ－７７９、ラパマイシン
、テムシロリムス、エベロリムス、ＲＡＤ００１およびＡＰ－２３５７３が含まれる。
【０１７０】
　ＨＳＰ－９０阻害剤の例には、限定されるものではないが、ゲルダナマイシン、ラジシ
コール、１７－ＡＡＧ、ＫＯＳ－９５３、１７－ＤＭＡＧ、ＣＮＦ－１０１、ＣＮＦ－１
０１０、１７－ＡＡＧ－ｎａｂ、ＮＣＳ－６８３６６４、エフングマブ、ＣＮＦ－２０２
４、ＰＵ３、ＰＵ２４ＦＣｌ、ＶＥＲ－４９００９、ＩＰＩ－５０４、ＳＮＸ－２１１２
およびＳＴＡ－９０９０が含まれる。
【０１７１】
　ＨＤＡＣ阻害剤の例には、限定されるものではないが、スベロイルアニリドヒドロキサ
ム酸（ＳＡＨＡ）、ＭＳ－２７５、バルプロ酸、ＴＳＡ、ＬＡＱ－８２４、トラポキシン
およびデプシペプチドが含まれる。
【０１７２】
　ＭＥＫ阻害剤の例には、限定されるものではないが、ＰＤ－３２５９０１、ＡＲＲＹ－
１４２８８６、ＡＲＲＹ－４３８１６２およびＰＤ－９８０５９が含まれる。
【０１７３】
　ＣＤＫ阻害剤の例には、限定されるものではないが、フラボピリドール、ＭＣＳ－５Ａ
、ＣＶＴ－２５８４、セリシクリブ、ＺＫ－３０４７０９、ＰＨＡ－６９０５０９、ＢＭ
Ｉ－１０４０、ＧＰＣ－２８６１９９、ＢＭＳ－３８７０３２、ＰＤ－３３２９９１およ
びＡＺＤ－５４３８が含まれる。
【０１７４】
　ＣＯＸ－２阻害剤の例には、限定されるものではないが、セレコキシブ、パレコキシブ
、デラコキシブ、ＡＢＴ－９６３、エトリコキシブ、ルミラコキシブ、ＢＭＳ－３４７０
７０、ＲＳ５７０６７、ＮＳ－３９８、バルデコキシブ、ロフェコキシブ、ＳＤ－８３８
１、４－メチル－２－（３，４－ジメチルフェニル）－１－（４－スルファモイルフェニ
ル）－１Ｈ－ピロール、Ｔ－６１４、ＪＴＥ－５２２、Ｓ－２４７４、ＳＶＴ－２０１６
、ＣＴ－３およびＳＣ－５８１２５が含まれる。
【０１７５】
　ＮＳＡＩＤの例には、限定されるものではないが、サルサレート、ジフルニサル、イブ
プロフェン、ケトプロフェン、ナブメトン、ピロキシカム、ナプロキセン、ジクロフェナ
ック、インドメタシン、スリンダク、トルメチン、エトドラク、ケトロラクおよびオキサ
プロジンが含まれる。
【０１７６】
　ＥｒｂＢ２受容体阻害剤の例には、限定されるものではないが、ＣＰ－７２４７１４、
カネルチニブ、トラスツズマブ、ペツズマブ、ＴＡＫ－１６５、イオナファミブ、ＧＷ－
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２８２９７４、ＥＫＢ－５６９、ＰＩ－１６６、ｄＨＥＲ２、ＡＰＣ－８０２４、抗－Ｈ
ＥＲ／２ｎｅｕ二重特異性抗体Ｂ７．ｈｅｒ２ＩｇＧ３およびＨＥＲ２三機能二重特異性
抗体ｍＡＢ　ＡＲ－２０９およびｍＡＢ　２Ｂ－１が含まれる。
【０１７７】
　アルキル化剤の例には、限定されるものではないが、ナイトロジェンマスタードＮ－オ
キシド、シクロホスファミド、イホスファミド、トロホスファミド、クロラムブシル、メ
ルファラン、ブスルファン、ミトブロニトール、カルボコン、チオテパ、ラニムスチン、
ニムスチン、Ｃｌｏｒｅｔａｚｉｎｅ（商標）（ラロムスチン）、ＡＭＤ－４７３、アル
トレタミン、ＡＰ－５２８０、アパジコン、ブロスタリシン、ベンダムスチン、カルムス
チン、エストラムスチン、ホテムスチン、グルホスファミド、ＫＷ－２１７０、マホスフ
ァミド、ミトラクトール、ロムスチン、トレオスルファン、ダカルバジンおよびテモゾロ
ミドが含まれる。
【０１７８】
　代謝拮抗剤の例には、限定されるものではないが、メトトレキサート、６－メルカプト
プリンリボシド、メルカプトプリン、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）単独またはロイ
コボリンとの併用、テガフール、ＵＦＴ、ドキシフルリジン、カルモフール、シタラビン
、シタラビンオクホスファート、エノシタビン、Ｓ－１、ペメトレキセド、ゲムシタビン
、フルダラビン、５－アザシチジン、カペシタビン、クラドリビン、クロファラビン、デ
シタビン、エフロルニチン、エテニルシチジン、シトシンアラビノシド、ヒドロキシ尿素
、ＴＳ－１、メルファラン、ネララビン、ノラトレキセド、ペメトレキセド二ナトリウム
、ペントスタチン、ペリトレキソール、ラルチトレキセド、トリアピン、トリメトレキサ
ート、ビダラビン、ミコフェノール酸、オクホスフェート、ペントスタチン、チアゾフリ
ン、リバビリン、ＥＩＣＡＲ、ヒドロキシ尿素およびデフェロキサミンが含まれる。
【０１７９】
　抗生物質の例には、限定されるものではないが、挿入抗生物質、アクラルビシン、アク
チノマイシンＤ、アムルビシン、アンナマイシン、アドリアマイシン、ブレオマイシン、
ダウノルビシン、ドキソルビシン（リポソーマルドキソルビシンを含む）、エルサミトル
シン、エピルビシン、グラルビシン、イダルビシン、マイトマイシンＣ、ネモルビシン、
ネオカルジノスタチン、ペプロマイシン、ピラルビシン、レベッカマイシン、スチマラマ
ー、ストレプトゾシン、バルルビシン、ジノスタチンおよびこれらの組合せが含まれる。
【０１８０】
　トポイソメラーゼ阻害剤の例には、限定されるものではないが、アクラルビシン、アモ
ナフィデ、ベロテカン、カンプトセシン、１０－ヒドロキシカンプトセシン、９－アミノ
－カンプトセシン、アマサクリン、デクスラゾキサン、ジフロモテカン、イリノテカンＨ
Ｃｌ、エドテカリン、エピルビシン、エトポシド、エキサテカン、ベカテカリン、ギマテ
カン、ルルトテカン、オラテシン、ＢＮ－８０９１５、ミトキサントロン、ピラルビシン
、ピキサントロン、ルビテカン、ソブゾキサン、ＳＮ－３８、タフルポシドおよびトポテ
カンが含まれる。
【０１８１】
　抗体の例には、限定されるものではないが、リツキシマブ、セツキシマブ、ベバシズマ
ブ、トラスツズマブ、ＣＤ４０－特異的抗体およびＩＧＦ１Ｒ－特異的抗体、ｃｈＴＮＴ
－１／Ｂ、デノスマブ、エドレコロマブ、ＷＸＧ２５０、ザノリムマブ、リンツズマブお
よびチシリムマブが含まれる。
【０１８２】
　ホルモン療法の例には、限定されるものではないが、炭酸セベラマー、リロスタン、黄
体形成ホルモン放出ホルモン、モドラスタン、エキセメスタン、酢酸ロイプロリド、ブセ
レリン、セトロレリクス、デスロレリン、ヒストレリン、アナストロゾール、ホスレリン
、ゴセレリン、デガレリクス、ドキセルカルシフェロール、ファドロゾール、ホルメスタ
ン、タモキシフェン、アルゾキシフェン、ビカルタミド、アバレリクス、トリプトレリン
、フィナステリド、フルベストラント、トレミフェン、ラロキシフェン、トリロスタン、
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ラソフォキシフェン、レトロゾール、フルタミド、メゲステロール、ミフェプリストン、
ニルタミド、デキサメタゾン、プレドニゾンおよび他のグルココルチコイドが含まれる。
【０１８３】
　レチノイドまたはデルトイドの例には、限定されるものではないが、セオカルシトール
、レキサカルシトール、フェンレチニド、アリレチノイン、トレチノイン、ベキサロテン
およびＬＧＤ－１５５０が含まれる。
【０１８４】
　植物アルカロイドの例には、限定されるものではないが、ビンクリスチン、ビンブラス
チン、ビンデシンおよびビノレルビンが含まれる。
【０１８５】
　プロテアソーム阻害剤の例には、限定されるものではないが、ボルテゾミブ、ＭＧ－１
３２、ＮＰＩ－００５２およびＰＲ－１７１が含まれる。
【０１８６】
　免疫剤の例には、限定されるものではないが、インターフェロンおよび多くの他の免疫
増強剤が含まれる。インターフェロンには、インターフェロンアルファ、インターフェロ
ンアルファ－２ａ、インターフェロンアルファ－２ｂ、インターフェロンベータ、インタ
ーフェロンガンマ－１ａ、インターフェロンガンマ－１ｂ、インターフェロンガンマ－ｎ
１およびこれらの組合せが含まれる。他の薬剤には、フィルグラスチム、レンチナン、シ
ゾフィラン、ＢＣＧライブ、ウベニメクス、ＷＦ－１０（テトラクロロデカオキシドまた
はＴＣＤＯ）、アルデスロイキン、アレムツズマブ、ＢＡＭ－００２、デカルバジン、デ
クリズマブ、デニロイキン、ゲムツズマブオゾガマイシン、イブリツモナブ、イミキモド
、レノグラスチム、メラノーマワクチン、モルグラモスチム、サルガラモスチム、タソネ
ルミン、テクロイキン、チマラシン、トシツモマブ、Ｖｉｒｕｌｉｚｉｎ（商標）免疫治
療剤（Ｌｏｒｕｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ製）、Ｚ－１００（Ｍａｒｕｙａｍ
ａの特異的物質またはＳＳＭ）、Ｚｅｖａｉｎ（商標）（９０Ｙ－イブリツモマブチウキ
セタン）、エプラツズマブ、ミツモマブ、オレゴボマブ、ペムツモマブ、Ｐｒｏｖｅｎｇ
ｅ（商標）（シプロイセル－Ｔ）、テセロイキン、Ｔｈｅｒｏｃｙｓ（商標）（Ｂａｃｉ
ｌｌｕｓ　Ｃａｌｍｅｔｔｅ－Ｇｕｅｒｉｎ）、細胞毒性リンパ球抗原４（ＣＴＬＡ４）
抗体およびＣＴＬＡ４を遮断することができる薬剤、例えば、ＭＤＸ－０１０が含まれる
。
【０１８７】
　生物学的反応修飾剤の例は、生体または生物学的反応、例えば、組織細胞の生存、増殖
または分化の防御機構を修飾して、それらを抗腫瘍活性に向かわせる薬剤である。このよ
うな薬剤には、限定されるものではないが、クレスチン、レンチナン、シゾフラン、ピシ
バニル、ＰＦ－３５１２６７６およびウベニメクスが含まれる。
【０１８８】
　ピリミジンアナログの例には、限定されるものではないが、５－フルオロウラシル、フ
ロキシウリジン、ドキシフルリジン、ラルチトレキセド、シタラビン、シトシンアラビノ
シド、フルダラビン、トリアセチルウリジン、トロキサシタビンおよびゲムシタビンが含
まれる。
【０１８９】
　プリンアナログの例には、限定されるものではないが、メルカプトプリンおよびチオグ
アニンが含まれる。
【０１９０】
　抗分裂剤の例には、限定されるものではないが、Ｎ－（２－（（４－ヒドロキシフェニ
ル）アミノ）ピリジン－３－イル）－４－メトキシベンゼンスルホンアミド、パクリタク
セル、ドセタクセル、ラロタクセル、エポチロンＤ、ＰＮＵ－１００９４０、バタブリン
、イクサベピロン、パツピロン、ＸＲＰ－９８８１、ビンフルニンおよびＺＫ－ＥＰＯ（
合成エポチロン）が含まれる。
【０１９１】
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　放射線療法の例には、限定されるものではないが、体外照射療法（ＸＢＲＴ）、遠隔照
射療法、近接照射療法、密封線源照射療法および非密封線源照射療法が含まれる。
【０１９２】
　ＢｉＴＥ抗体は、２種の細胞に同時に結合することによって、Ｔ細胞に癌細胞を攻撃さ
せる二重特異性抗体である。次いで、Ｔ細胞は、標的癌細胞を攻撃する。ＢｉＴＥ抗体の
例には、限定されるものではないが、アデカツムマブ（Ｍｉｃｒｏｍｅｔ　ＭＴ２０１）
、ブリナツモマブ（Ｍｉｃｒｏｍｅｔ　ＭＴ１０３）などが含まれる。理論に拘束される
ことなしに、Ｔ細胞が標的癌細胞のアポトーシスを誘発する機構の１つは、細胞溶解性顆
粒成分の開口分泌によるものであり、これにはペルホリンおよびグランザイムＢが含まれ
る。この点で、Ｂｃｌ－２は、ペルホリンおよびグランザイムＢの両方によるアポトーシ
スの誘導を弱めることが示された。これらのデータにより、Ｂｃｌ－２の阻害は、癌細胞
に対して標的化される場合に、Ｔ細胞により誘発される細胞毒性効果を増強し得ることが
示唆される（Ｓｕｔｔｏｎら（１９９７年）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５８：５７８３－５
７９０頁）。
【０１９３】
　ＳｉＲＮＡは、内因性ＲＮＡ塩基または化学的に修飾されたヌクレオチドを有する分子
である。修飾は、細胞活性をなくさず、安定性の増加および／または細胞能力の増加を与
える。化学的修飾の例には、ホスホロチオエート基、２’－デオキシヌクレオチド、２’
－ＯＣＨ３含有リボヌクレオチド、２’－Ｆ－リボヌクレオチド、２’－メトキシエチル
リボヌクレオチド、これらの組合せなどが含まれる。ｓｉＲＮＡは、様々な長さ（例えば
、１０－２００ｂｐｓ）および構造（例えば、ヘアピン、一本鎖／二本鎖、バルジ、ニッ
ク／ギャップ、ミスマッチ）を有し、細胞中で処理されて、活性遺伝子サイレンシングを
与える。二本鎖ｓｉＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）は、それぞれのストランド（平滑末端）または
不斉末端（オーバーハング）上の同数のヌクレオチドを有し得る。１－２つのヌクレオチ
ドのオーバーハングは、センスおよび／またはアンチセンスストランド上に、ならびに所
与のストランドの５’－および／または３’－末端上に存在し得る。例えば、Ｍｃｌ－１
を標的とするｓｉＲＮＡは、ＡＢＴ－２６３の活性を増強することが示された（Ｔｓｅら
（２００８年）、上掲およびこの中の参考文献）。
【０１９４】
　多価結合タンパク質は、２つ以上の抗原結合部位を含む結合タンパク質である。多価結
合タンパク質は、３つ以上の抗原結合部位を有するように改変され、一般に天然起源の抗
体ではない。「多重特異性結合タンパク質」という用語は、２以上の関連または非関連標
的に結合することできる結合タンパク質を意味する。デュアル可変ドメイン（ＤＶＤ）結
合タンパク質は、２つ以上の抗原結合部位を含む四価または多価結合タンパク質の結合タ
ンパク質である。このようなＤＶＤは、単一特異性（すなわち、１つの抗原に結合するこ
とができる）または多重特異性（２つ以上の抗原に結合することができる）であり得る。
２本の重鎖ＤＶＤポリペプチドおよび２本の軽鎖ＤＶＤポリペプチドを含むＤＶＤ結合タ
ンパク質は、ＤＶＤ　Ｉｇと称される。ＤＶＤ　Ｉｇの各半分は、重鎖ＤＶＤポリペプチ
ド、軽鎖ＤＶＤポリペプチドおよび２つの抗原結合部位を含む。各結合部位は、抗原結合
部位当たりの抗原結合に関与する合計６つのＣＤＲとともに、重鎖可変ドメインおよび軽
鎖可変ドメインを含む。
【０１９５】
　ＰＡＲＰ阻害剤には、限定されるものではないが、ＡＢＴ－８８８、オラパリブ、ＫＵ
－５９４３６、ＡＺＤ－２２８１、ＡＧ－０１４６９９、ＢＳＩ－２０１、ＢＧＰ－１５
、ＩＮＯ－１００１、ＯＮＯ－２２３１などが含まれる。
【０１９６】
　さらにまたは代替として、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む（またはＡＰＩとして
用いて調製される）組成物は、ＡＢＴ－１００、Ｎ－セチルコルキノール－Ｏ－ホスフェ
ート、アシトレチン、ＡＥ－９４１、アグリコンプロトパナキサジオール、アルグラビン
、三酸化ヒ素、ＡＳ０４アジュバント－吸収ＨＰＶワクチン、Ｌ－アスパラギナーゼ、ア
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タメスタン、アトラセンタン、ＡＶＥ－８０６２、ボセンタン、カンホスファミド、Ｃａ
ｎｖａｘｉｎ（商標）、カツマキクソマブ、ＣｅａＶａｃ（商標）、セルモロイキン、コ
ンブレスタチンＡ４Ｐ、コンツスゲンラデノベク、Ｃｏｔａｒａ（商標）、シプロテロン
、デオキシコホルマイシン、デクスラゾキサン、Ｎ，Ｎ－ジエチル－２－（４－（フェニ
ルメチル）フェノキシ）エタナミン、５，６－ジメチルキサンテノン－４－酢酸、ドコサ
ヘキサン酸／パクリタクセル、ジスコデルモリド、エファプロキシラル、エンザスタウリ
ン、エポチロンＢ、エチニルウラシル、エクシスリンド、ファリマレブ、Ｇａｓｔｒｉｍ
ｍｕｎｅ（商標）、ＧＭＫワクチン、ＧＶＡＸ（商標）、ハロフギノン、ヒスタミン、ヒ
ドロキシカルバミド、イバンドロン酸、イブリツモマブチウキセタン、ＩＬ－１３－ＰＥ
３８、イナリマレブ、インターロイキン４、ＫＳＢ－３１１、ランレオチド、レナリドミ
ド、ロナファルニブ、ロバスタチン、５，１０－メチレンテトラヒドロ葉酸、ミファムル
チド、ミルテホシン、モテキサフィン、オブリメルセン、ＯｎｃｏＶＡＸ（商標）、Ｏｓ
ｉｄｅｍ（商標）、パクリタクセルアルブミン－安定化ナノ粒子、パクリタクセルポリグ
ルメックス、パミドロネート、パニツムマブ、ペグインターフェロンアルファ、ペグアス
パラガーゼ、フェノクソディオール、ポリ（Ｉ）－ポリ（Ｃ１２Ｕ）、プロカルバジン、
ランピルナーゼ、レビマスタット、組換え四価ＨＰＶワクチン、スクアラミン、スタウロ
スポリン、ＳＴｎ－ＫＬＨワクチン、Ｔ４エンドヌクラーゼＶ、タザロテン、６，６’，
７，１２－テトラメトキシ－２，２’－ジメチル－１β－ベルバマン、サリドマイド、Ｔ
ＮＦｅｒａｄｅ（商標）、１３１Ｉ－トシツモマブ、トラベクテジン、トリアゾン、腫瘍
壊死因子、Ｕｋｒａｉｎ（商標）、ワクチニア－ＭＵＣ－１ワクチン、Ｌ－バリン－Ｌ－
ボロプロリン、Ｖｉｔａｘｉｎ（商標）、ビテスペン、ゾレドロン酸およびゾルビシンか
ら選択される１種以上の抗腫瘍薬との併用療法で投与され得る。
【０１９７】
　一実施形態では、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む（またはＡＰＩとして用いて調
製される）組成物は、これを必要としている対象に治療有効量で、疾患の間に抗アポトー
シスＢｃｌ－２タンパク質、抗アポトーシスＢｃｌ－ＸＬタンパク質および抗アポトーシ
スＢｃｌ－ｗタンパク質の１種以上が過剰発現される疾患を治療するために投与される。
【０１９８】
　別の実施形態では、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む（またはＡＰＩとして用いて
調製される）組成物は、これを必要としている対象に治療有効量で、異常細胞増殖および
／または無調節アポトーシスの疾患を治療するために投与される。
【０１９９】
　このような疾患の例には、限定されるものではないが、癌、中皮腫、膀胱癌、膵臓癌、
皮膚癌、頭頚部癌、皮膚または眼内黒色腫、卵巣癌、乳癌、子宮癌、ファロピウス管癌、
子宮内膜癌、子宮頚癌、膣癌、外陰癌、骨癌、結腸癌、直腸癌、肛門部癌、胃癌、胃腸（
胃、結腸直腸および／または十二指腸）癌、慢性リンパ性白血病、急性リンパ性白血病、
食道癌、小腸癌、内分泌系癌、甲状腺癌、副甲状腺癌、副腎癌、軟組織肉腫、尿道癌、陰
茎癌、睾丸癌、肝細胞（肝管および／または胆管）癌、原発性または続発性中枢神経系腫
瘍、原発性または続発性脳腫瘍、ホジキン病、慢性または急性白血病、慢性骨髄性白血病
、リンパ球性リンパ腫、リンパ芽球性白血病、濾胞性リンパ腫、Ｔ細胞またはＢ細胞由来
のリンバ性悪性疾患、黒色腫、多発性黒色腫、口腔癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、小細胞
肺癌、腎臓および／または尿管癌、腎細胞癌、腎盂癌、中枢神経系腫瘍、原発性中枢神経
系リンパ腫、非ホジキンリンパ腫、脊髄軸腫瘍、脳幹膠腫、下垂体腺腫、副腎皮質癌、胆
嚢癌、脾臓癌、胆管癌、線維肉腫、神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫またはこれらの組合せが
含まれる。
【０２００】
　より特定の実施形態では、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む（またはＡＰＩとして
用いて調製される）組成物は、これを必要としている対象に治療有効量で、膀胱癌、脳腫
瘍、乳癌、骨髄癌、子宮頸癌、慢性リンパ性白血病、急性リンパ性白血病、結腸直腸癌、
食道癌、肝細胞癌、リンパ芽球性白血病、濾胞性リンパ腫、Ｔ細胞またはＢ細胞由来のリ
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ンパ性悪性疾患、黒色腫、骨髄性白血病、骨髄腫、口腔癌、卵巣癌、非小細胞肺癌、前立
腺癌、小細胞肺癌または脾臓癌を治療するために投与される。
【０２０１】
　これらの実施形態のいずれかによっても、該組成物は、単剤療法でまたは１種以上のさ
らなる治療剤との併用療法で投与され得る。
【０２０２】
　例えば、対象における中皮腫、膀胱癌、膵臓癌、皮膚癌、頭頚部癌、皮膚または眼内黒
色腫、卵巣癌、乳癌、子宮癌、ファロピウス管癌、子宮内膜癌、子宮頸癌、膣癌、外陰癌
、骨癌、結腸癌、直腸癌、肛門部癌、胃癌、胃腸（胃、結腸直腸および／または十二指腸
）癌、慢性リンパ性白血病、急性リンパ性白血病、食道癌、小腸癌、内分泌系癌、甲状腺
癌、副甲状腺癌、副腎癌、軟組織肉腫、尿道癌、陰茎癌、睾丸癌、肝細胞（肝管および／
または胆管）癌、原発性または続発性中枢神経系腫瘍、原発性または続発性脳腫瘍、ホジ
キン病、慢性または急性白血病、慢性骨髄性白血病、リンパ球性リンパ腫、リンパ芽球性
白血病、濾胞性リンパ腫、Ｔ細胞またはＢ細胞由来のリンパ性悪性疾患、黒色腫、多発性
黒色腫、口腔癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、小細胞肺癌、腎臓および／または尿管癌、腎
細胞癌、腎盂癌、中枢神経系腫瘍、原発性中枢神経系リンパ腫、非ホジキンリンパ腫、脊
髄軸腫瘍、脳幹膠腫、下垂体腺腫、副腎皮質癌、胆嚢癌、膵臓癌、胆管癌、線維肉腫、神
経芽細胞腫、網膜芽細胞腫またはこれらの組合せを治療する方法は、該対象に治療有効量
の（ａ）結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む（またはＡＰＩとして用いて調製される）
組成物および（ｂ）エトポシド、ビンクリスチン、ＣＨＯＰ、リツキシマブ、ラパマイシ
ン、Ｒ－ＣＨＯＰ、ＲＣＶＰ、ＤＡ－ＥＰＯＣＨ－Ｒまたはボルテゾミブの１種以上を投
与する段階を含む。
【０２０３】
　特定の実施形態では、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む（またはＡＰＩとして用い
て調製される）組成物は、これを必要としている対象に治療有効量で、リンパ性悪性疾患
、例えば、Ｂ細胞リンパ腫または非ホジキンリンパ腫の治療のために、治療有効量のエト
ポシド、ビンクリスチン、ＣＨＯＰ、リツキシマブ、ラパマイシン、Ｒ－ＣＨＯＰ、ＲＣ
ＶＰ、ＤＡ－ＥＰＯＣＨ－Ｒまたはボルテゾミブとの併用療法で投与される。
【０２０４】
　他の特定の実施形態では、結晶性ＡＢＴ－２６３遊離塩基を含む（またはＡＰＩとして
用いて調製される）組成物は、これを必要としている対象に治療有効量で、慢性リンパ性
白血病または急性リンパ性白血病の治療のために、単剤療法でまたは治療有効量のエトポ
シド、ビンクリスチン、ＣＨＯＰ、リツミキマブ、ラパマイシン、Ｒ－ＣＨＯＰ、ＲＣＶ
Ｐ、ＤＡ－ＥＰＯＣＨ－Ｒまたはボルテゾミブとの併用療法で投与される。
【０２０５】
　本発明への関連のさらなる情報は、Ｔｓｅら（２００８年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６
８：３４２１－３４２８頁によって最近公表された論文およびそれへのＣａｎｃｅｒ　Ｒ
ｅｓｅａｒｃｈ　Ｏｎｌｉｎｅ（ｃａｎｃｅｒｒｅｓ．ａａｃｒｊｏｕｒｎａｌｓ．ｏｒ
ｇ／）で得られる補足データで入手できる。この論文およびその補足データは、これらの
全体が参照により本明細書に組み込まれる。



(46) JP 2013-505249 A 2013.2.14

【図１】 【図２】



(47) JP 2013-505249 A 2013.2.14

10

20

30

40

【国際調査報告】
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