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(57)【要約】
本発明は、Ｎ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン
－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミド、化合物（Ｉ）の結晶性
水和物に関する。本発明は、プロテインキナーゼ活性の調節作用を利用することによって
、癌を処置する方法を提供する。また、本発明は、化合物（Ｉ）の結晶性水和物と、薬学
的に許容される賦形剤とを含む医薬組成物を提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　結晶性のＮ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン
－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミド水和物。
【請求項２】
　Ｎ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イ
ルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオ
ロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミドに比べて、水和度が約０．１モル
当量の水分から約１モル当量の水分に及ぶ、請求項１に記載の結晶性のＮ－［３－フルオ
ロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イルプロピル）オキシ
］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロ
プロパン－１，１－ジカルボサミド水和物。
【請求項３】
　１７３．３、１６０．９、１５８．６、１５５．３、１５２．７、１４９．８、１３５
．４、１２５．４、１００．３、６７．１、５４．６、２６．１、および２２．６ｐｐｍ
±０．２ｐｐｍにピークを有する固体１３Ｃ　ＮＭＲスペクトル；
　ＣＦＣｌ３に比べて－１１６．８および－１２８．６ｐｐｍ±０．４ｐｐｍにピークを
有する固体１９Ｆ　ＮＭＲスペクトル；
　９．０、１０．２、１２．０、１５．６、１６．２、１９．９、２０．３、２２．１、
および２４．４°２θ±０．２°２θにピークを有するＸ線粉末回折パターン；ならびに
　１６２３、１５０３、１４３６、１３３７、９０１、８５３、７７９、７４４、７０８
、および６３４±２ｃｍ－１にピークを有するＲａｍａｎスペクトル；
のうち、少なくとも１つを特徴とする、請求項１に記載の結晶性のＮ－［３－フルオロ－
４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イルプロピル）オキシ］－
キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロ
パン－１，１－ジカルボサミド水和物。
【請求項４】
　１７３．３、１６０．９、１５８．６、１５５．３、１５２．７、１４９．８、１３５
．４、１２５．４、１００．３、６７．１、５４．６、２６．１、および２２．６ｐｐｍ
±０．２ｐｐｍにピークを有する固体１３Ｃ　ＮＭＲスペクトル；
　ＣＦＣｌ３に比べて－１１６．８およびー１２８．６ｐｐｍ±０．４ｐｐｍにピークを
有する固体１９Ｆ　ＮＭＲスペクトル；
　９．０、１０．２、１２．０、１５．６、１６．２、１９．９、２０．３、２２．１、
および２４．４°２θ±０．２°２θにピークを有するＸ線粉末回折パターン；ならびに
　１６２３、１５０３、１４３６、１３３７、９０１、８５３、７７９、７４４、７０８
、および６３４±２ｃｍ－１にピークを有するＲａｍａｎスペクトル；
のうち、少なくとも２つを特徴とする、請求項３に記載の結晶性のＮ－［３－フルオロ－
４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イルプロピル）オキシ］－
キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロ
パン－１，１－ジカルボサミド水和物。
【請求項５】
　Ｎ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イ
ルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオ
ロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミドに比べて、水和度が約０．１モル
当量の水分から約１モル当量の水分に及ぶ、請求項４に記載の結晶性のＮ－［３－フルオ
ロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イルプロピル）オキシ
］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロ
プロパン－１，１－ジカルボサミド水和物。
【請求項６】
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　医薬組成物であって、請求項１に記載の結晶性のＮ－［３－フルオロ－４－（｛６－（
メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－４－
イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－
ジカルボサミド水和物の治療有効量と、薬学的に許容される賦形剤とを含む医薬組成物。
【請求項７】
　癌を処置する方法であって、請求項１に記載の結晶性のＮ－［３－フルオロ－４－（｛
６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン
－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１
，１－ジカルボサミド水和物の治療有効量を、それを必要とする被験者に投与するステッ
プを含む方法。
【請求項８】
　前記被験者がヒトである、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記処置される癌が腎癌、胃癌、頭頚部癌、肺癌、乳癌、前立腺癌、結腸直腸癌、扁平
上皮細胞骨髄性白血病、血管腫、黒色腫、扁平上皮癌、肝細胞癌および脳癌からなる群か
ら選択される、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　前記処置される癌が乳頭状腎細胞癌、扁平上皮癌および転移性胃癌からなる群から選択
される、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記癌が肝細胞癌である、請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
　癌を処置する方法であって、請求項３に記載の結晶性のＮ－［３－フルオロ－４－（｛
６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン
－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１
，１－ジカルボサミド水和物の治療有効量を、それを必要とする被験者に投与するステッ
プを含み、前記処置される癌が腎癌、胃癌、頭頚部癌、肺癌、乳癌、前立腺癌、結腸直腸
癌、扁平上皮細胞骨髄性白血病、血管腫、黒色腫、扁平上皮癌、肝細胞癌および脳癌から
なる群から選択される方法。
【請求項１３】
　前記被験者がヒトである、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記処置される癌が細胞癌、扁平上皮癌および転移性胃癌からなる群から選択される、
請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　前記癌が肝細胞癌である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
　請求項１に記載の結晶性のＮ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［
（３－モルホリン－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニ
ル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミド水和物
を調製する方法であって、
　水性溶媒中にＮ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホ
リン－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－
（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミドを溶解するステップ
と、
　該水溶液から結晶性のＮ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３
－モルホリン－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］
－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミド水和物を結
晶化させるステップとを含む方法。
【請求項１７】
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　請求項１に記載の結晶性のＮ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［
（３－モルホリン－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニ
ル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミド水和物
を調製する方法であって、
　結晶性のＮ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン
－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミド水和物を、結晶性のＮ－
［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イルプロ
ピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェ
ニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミド水和物の水和度を増加または減少させる
条件下で、かつ十分な時間の間、湿度室に置くステップを含む方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１０年３月１２日に出願された米国出願第６１／３１３，１９２号の合
衆国法典第３５巻第１１９条に基づく優先権を主張し、それぞれの内容全体を参照により
本明細祖に組み込まれるものとする。
【０００２】
　本発明は、Ｎ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリ
ン－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミドの水和結晶性形状に関
する。本発明はまた、本発明の結晶性形状を含む医薬組成物に関する。本発明はさらに、
N-[3-フルオロ-4-({6-(メチロキシ)-7-[(3-モルホリン-4-イルプロピル)オキシ]-キノリ
ン-4-イル}オキシ)フェニル]-N'-(4-フルオロフェニル)シクロプロパン-1,1-ジカルボサ
ミドの結晶性水和物を用いるキナーゼシグナル伝達を阻害する、制御するおよび／または
調節することによって癌を処置する方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　従来から、癌の処置における劇的な改善は、新しい機序を介して作用する治療薬を同定
することと関連している。癌の処置に利用されることができる１機序は、プロテインキナ
ーゼ活性の調節である。これはプロテインキナーゼ活性化を介するシグナル伝達が腫瘍細
胞の特徴の多くに関与しているからである。プロテインキナーゼのシグナル伝達は、たと
えば、腎癌、胃癌、頭頸部癌、肺癌、乳癌、前立腺癌、および結腸直腸癌；肝細胞癌；な
らびに脳腫瘍細胞の成長と増殖に特に関連する。
【０００４】
　プロテインキナーゼは、受容体型または非受容体型に分類することができる。受容体型
チロシンキナーゼは、多様な生物活性を有する多数の膜貫通受容体で構成されている。受
容体型チロシンキナーゼの詳細な考察については、Ｐｌｏｗｍａｎら、ＤＮ＆Ｐ７（６）
：３３４－３３９，１９９４を参照されたい。プロテインキナーゼとそれらのリガンドは
、種々の細胞活性において重要な役割を果たしており、プロテインキナーゼの酵素活性を
制御解除すると、癌に関連した細胞の制御できない成長などの、細胞特性の変化をもたら
しうることもある。腫瘍学的徴候に加えて、キナーゼシグナル伝達の変化は、たとえば、
免疫学的障害、循環器疾患、炎症性疾患、および変性疾患を含む多数の他の病理学的疾患
に関与する。したがって、プロテインキナーゼは小分子創薬の魅力的な標的である。特に
、血管新生抑制および抗増殖性活性対して小分子調節のための格好の標的としては、受容
体型チロシンキナーゼｃ－Ｍｅｔ、ＫＤＲ、ｃ－Ｋｉｔ、Ａｘｌ、ｆｌｔ－３、およびｆ
ｌｔ－４が挙げられる。
【０００５】
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　キナーゼｃ－Ｍｅｔとは、ヘテロ二量体受容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）のサブファ
ミリーの原型メンバーであり、Ｍｅｔ、ＲｏｎおひびＳｅａが含まれる。ｃ－Ｍｅｔのた
めの内因性リガンドは、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、すなわち血管新生の強力な誘導因子
である。ＨＧＦがｃ－Ｍｅｔと結合すると、自己リン酸化を介して受容体の活性を誘導し
、受容体依存性シグナル伝達の増加をもたらし、この増加により細胞成長および浸潤が促
進される。抗ＨＧＦ抗体またはＨＧＦアンタゴニストは、ｉｎ　ｖｉｖｏで腫瘍転移を阻
害することが示されている（Ｍａｕｌｉｋら、Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　＆　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｆ
ａｃｔｏｒ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　２００２　１３，４１－５９を参照されたい）。ｃ－Ｍｅ
ｔの過剰発現は、乳腺腫瘍、結腸腫瘍、腎腫瘍、肺腫瘍、扁平上皮細胞骨髄性白血病、血
管腫、黒色腫、星状細胞腫、およびグリア芽細胞腫を含む種々の腫瘍型で示されている。
ｃ－Ｍｅｔのキナーゼドメインにおいて変異のさらなる活性化が、遺伝性および散発性の
腎臓乳頭腫と扁平上皮癌で特定された。（たとえば、Ｍａｕｌｉｋら，Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
　＆　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｖｉｅｗｓ　２００２　１３，４１－５９；　
Ｌｏｎｇａｔｉら，Ｃｕｒｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ　２００１，　２，４１－５５
；　Ｆｕｎａｋｏｓｈｉら，Ｃｌｉｎｉｃａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ　２００３　１
－２３を参照されたい）。
【０００６】
　上皮成長因子（ＥＧＦ）、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）およびエフリンシグナル伝達
を抑制することで、細胞増殖と血管新生、すなわち腫瘍成長と生存に必要とされる２つの
重要な細胞プロセスを防止することになる。キナーゼＫＤＲ（キナーゼインサートドメイ
ン受容体チロシンキナーゼとよぶ）およびｆｌｔ－４（ｆｍｓ様チロシンキナーゼ４）は
、両方のＶＥＧＦ受容体である。ＥＧＦ、ＶＥＧＦおよびエフリンシグナル伝達を抑制す
ることで、細胞増殖と血管新生、すなわち腫瘍成長と生存に必要とされる２つの重要な細
胞プロセスを防止することになる。Ｍａｔｔｅｒ　Ａ．，治療標的としての腫瘍血管新生
、Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｔｏｄａｙ（２００１）、６（１９）、１００５－１
０２４．ＥＧＦ受容体およびＶＥＧＦ受容体は、小分子阻害の望ましい標的である。ＶＥ
ＧＦファミリーのすべてのメンバーは、細胞表面でチロシンキナーゼ受容体（ＶＥＧＦ）
に結合することによって細胞応答を刺激し、それらを二量体化して、トランスリン酸化を
介して活性化させる。ＶＥＧＦ受容体には、免疫グロブリン様ドメイン、１回膜貫通領域
、および分裂チロシンキナーゼドメインを含む細胞内部分を有する細胞外部分がある。Ｖ
ＥＧＦは、ＶＥＧＦＲ－１およびＶＥＧＦＲ－２に結合する。ＶＥＧＦＲ－２は、ＶＥＧ
Ｆに対する既知の細胞応答のほぼすべてを媒介することが知られている。
【０００７】
　キナーゼｃ－Ｋｉｔ（幹細胞因子受容体または造血幹細胞因子受容体（steel　factor
　receptor）とも呼ばれる）は、血小板由来成長因子受容体サブファミリーに属する３型
受容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）である。ｃ－Ｋｉｔおよびｃ－Ｋｉｔリガンドの過剰
発現は、ヒト消化管間質腫瘍、肥満細胞症、胚細胞腫瘍、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、
ＮＫリンパ腫、小細胞肺癌、神経芽細胞腫、婦人科腫瘍および結腸癌を含む種々のヒト疾
患で記述されている。さらに、ｃ－Ｋｉｔの発現上昇は、神経線維腫症１型（ＮＦ－１）
、間葉腫瘍、ＧＩＳＴおよび肥満細胞疾患、ならびに活性化ｃ－Ｋｉｔに付随した他の疾
患に関連した組織異常増殖の発生に関することもある。
【０００８】
　キナーゼｆｌｔ－３（ｆｍｓ様チロシンキナーゼ３）は、大部分のＡＭＬ患者において
、膜近傍領域またはキナーゼドメインの活性化ループのいずれかで、変異を介して構成的
に活性化される（Ｒｅｉｌｌｙ，Ｌｅｕｋ．Ｌｙｍｐｈｏｍａ　２００３　４４：１－７
）。
【０００９】
　したがって、特に上述のｃ－Ｍｅｔ、ＶＥＧＦＲ２、ＫＤＲ、ｃ－Ｋｉｔ、Ａｘｌ、ｆ
ｌｔ－３、およびｆｌｔ－４を含むキナーゼのシグナル伝達を特異的に阻害する、制御す
る、および／または調節する小分子化合物は、異常な細胞増殖および血管新生を伴う病態
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を処置または防止するする手段として特に望ましい。そのような小分子の一つは、Ｎ－［
３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イルプロピ
ル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニ
ル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミド、化合物（Ｉ）であり、以下の化学構造を
有する：
【化１】

特許文献１は、化合物（Ｉ）（実施例２５、３０、３６、４２、４３および４４）の合成
を記述し、またキナーゼのシグナル伝達を阻害する、制御する、および／または調節する
ためのこの分子の治療活性を開示している（アッセイ、表４、記載事項３１２）。化合物
（Ｉ）は測定され、約０．６ナノモル（ｎＭ）のｃ－Ｍｅｔ　ＩＣ５０値であった。２０
０８年１１月１３日に出願された米国仮出願第６１／１９９，０８８号に対する優先権を
主張する、国際出願ＰＣＴ／ＵＳ０９／０６４３４１号は、化合物（Ｉ）のスケールアッ
プした合成を記述している。
【００１０】
　治療効果は治療薬に関する一番の関心事であるが、固体形状はその開発にとって同様に
重要である。通常、薬物開発者は、良好な水溶性（溶解速度を含む）、貯蔵安定性、吸湿
性、製剤化適性、および再現性などの所望の特性を有する結晶性形状の発見に努力してい
る。所望のすべての特性は、薬物のプロセス可能性、製造、および／またはバイオアベイ
ラビリティに影響しうる。したがって、これらの望ましい特性の一部またはすべてを有す
る１つまたは複数の結晶性形状を発見することは、薬物開発に非常に重要である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】国際公開第２００５／０３０１４０号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、Ｎ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリ
ン－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミド、化合物（Ｉ）の結晶
性水和物に関する。この化合物はいくつかの水和状態で可変水和物として存在する。本発
明は、プロテインキナーゼ活性の調節作用を利用することによって、癌の処置する方法を
提供する。上述のように、プロテインキナーゼ活性化を介するシグナル伝達は、腫瘍細胞
の特徴の多くに関与する。プロテインキナーゼシグナル伝達は、たとえば、腎癌（たとえ
ば乳頭状腎細胞癌）、胃癌（たとえば転移性胃癌）、頭頸部癌（たとえば扁平上皮癌）、
肺癌、乳癌、前立腺癌、および結腸直腸癌、扁平上皮細胞骨髄性白血病、血管腫、黒色腫
、星状細胞腫、グリア芽細胞腫、肝細胞癌、遺伝性および散発性の腎臓乳頭腫に、ならび
に脳腫瘍細胞の成長と増殖に特に関連する。
【００１３】
　したがって、本発明は癌を処置する方法にも関連する。これらの方法は、化合物（Ｉ）
の少なくとも１種類の結晶性水和物の治療有効量を、それを必要とする被験者に投与する
ことを含む。
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【００１４】
　別の実施形態では、本発明は、制限できない異常な細胞活性および／または不要な細胞
活性と関連する疾患または障害を処置する方法を提供する。これらの方法は、化合物（Ｉ
）の少なくとも１種類の結晶性水和物の治療有効量を、それを必要とする被験者に投与す
ることを含む。
【００１５】
　本発明は、化合物（Ｉ）の少なくとも１種類の結晶性水和物および薬学的に許容される
賦形剤の治療有効量を含む医薬組成物を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１－Ａ】実施例１．１．１からの化合物（Ｉ）結晶性水和物について重量測定による
蒸気収着（ＧＶＳ）研究の収着曲線および脱着曲線を示す。
【図１－Ｂ】実施例１．１．１からの化合物（Ｉ）結晶性水和物のＸＲＰＤパターンを示
す。
【図１－Ｃ】実施例１．１．１からの化合物（Ｉ）結晶性水和物のＤＳＣサーモグラムを
示す。
【図１－Ｄ】実施例１．１．１からの化合物（Ｉ）結晶性水和物のＴＧＡサーモグラムを
示す。
【図１－Ｅ】実施例１．１．２からの化合物（Ｉ）結晶性水和物の固体１３Ｃ　ＮＭＲス
ペクトルを示す。
【図１－Ｆ】実施例１．１．２からの化合物（Ｉ）結晶性水和物の固体１９Ｆ　ＮＭＲス
ペクトルを示す。
【図１－Ｇ】実施例１．１．２からの化合物（Ｉ）結晶性水和物のＲａｍａｎスペクトル
を示す。矢印は、水和状態に関連したスペクトルの微妙な変化を示す。図１－Ｇ（ａ）は
、３７００ｃｍ－１から２００ｃｍ－１までのスペクトルを示す。図１－Ｇ（ｂ）は、１
７００ｃｍ－１から１１００ｃｍ－１までのスペクトルのブローアップを示す。
【図１－Ｈ】実施例１．１．３からの化合物（Ｉ）結晶性水和物の相対湿度条件下でのＸ
ＲＰＤパターンを示す。（ａ）では完全回折のパターンを示す。（ｂ）では、ピークのシ
フトを強調した拡大領域を示す。（ａ）および（ｂ）では、回折パターンは以下の条件（
上段から下段まで）について示す：４０パーセントＲＨの初期条件、減圧を適用した（ほ
ぼ０パーセントＲＨに達するために）直後に、減圧を適用してから１２５分後、および物
質が４０パーセンＲＨに戻ってから。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
Ｎ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イル
プロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロ
フェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミド、化合物（Ｉ）の結晶性水和物
　本発明は、いくつかの水和状態で可変水和物として存在する化合物（Ｉ）の結晶性水和
物に関する。該水和物は、化合物（Ｉ）に比べて、約０．１モル当量の水から約１モル当
量の水まで変化する。下記の実施例では、本発明による化合物（Ｉ）のこれらの結晶性水
和物について、それらの調製と特徴づけを含み説明する。これらの結晶性形状は、同形脱
溶媒和物およびチャネル水和物としても知られている可変水和物であり、その水和度は、
ほぼ無水から、一水和物にほぼ等しい化学量論の上限までに及ぶ。（Ｓｔｅｐｈｅｎｓｏ
ｎ，Ｇ．Ａ．；　Ｇｒｏｌｅａｕ，Ｅ．Ｇ．；　Ｋｌｅｅｍａｎ，Ｒ．Ｌ．；　Ｘｕ，Ｗ
．；　Ｒｉｇｓｂｅｅ，Ｄ．Ｒ．　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．　１９９８，８７，５
３６－４２）。化合物の固体は、溶解度、融点、Ｘ線粉末回折、固体ＮＭＲ分光法、およ
びＲａｍａｎ分光法などのさまざまな物性によって特徴づけられることができる。通常、
化合物の異なる結晶性形状は、それらのＸＲＰＤパターンまたは固体ＮＭＲピークなどの
それぞれの分析データを比較することによって、他と区別して特定し、または特徴づける
ことができる。本例では、本発明の複数の水和状態から、１つの形状と一貫した類似点を
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含む固体特徴づけデータが得られる。これらの類似点は、表１でのピークによって明示さ
れる。表１は、ＸＲＰＤパターン、固体ＮＭＲスペクトル、およびＲａｍａｎスペクトル
からの特性ピークを示しており、これらのピークは水和状態の範囲で共通している。
【表１】

【００１８】
　本発明の結晶性水和物は、これらのセットの特性のあるピークを別々に、もしくはその
組み合わせで、もしくはそのサブセットによって特徴づけられることもある。たとえば、
一般の医薬賦形剤による干渉を受けないピークの組み合わせおよびサブセットを用いて、
結晶性水和物を特徴づけることも可能である。
【００１９】
　本明細書で開示される化合物（Ｉ）の結晶性水和物は、各々と比較して、および他の形
状に比較して利点がありうる。そのような利点は、特定の製剤もしくはプロセシングのた
めに、または中間体として１つの形状を用いることを示唆することもある。たとえば、化
合物（Ｉ）の結晶性水和物は、水性製剤中で本発明の水和物に変わる性質を有する。
【００２０】
　下記実施例で示すように、化合物（Ｉ）の結晶性水和物は、水性溶媒中に化合物（Ｉ）
を溶解し、次いでその水溶液から化合物（Ｉ）の結晶性水和物を結晶化させることによっ
て調製されてもよい。水性溶媒は、水または水と有機溶媒の組み合わせ、たとえば水とア
セトンの組み合わせでもよい。あるいは、化合物（Ｉ）の結晶性水和物は、その水和度を
増加または減少させる条件下で、かつ十分な時間の間、化合物（Ｉ）を湿度室に置くこと
で調製してもよい。湿度室は、湿度を制御した閉環境であってもまたは開放環境であって
もよい。開放環境では、結晶性化合物（Ｉ）の水和物がその開放環境にさらされる場合、
その湿度が水和に変化をももたらすのに十分なレベルである。
処置方法
【００２１】
　上記のように、化合物（Ｉ）は、特にｃ－Ｍｅｔ、ＫＤＲ、ｃ－Ｋｉｔ、Ａｘｌ、ｆｌ
ｔ－３、およびｆｌｔ－４を含むキナーゼのシグナル伝達を特異的に阻害する、制御する
、および／または調節するその能力において、有益な治療特性を有する。これにより、化
合物（Ｉ）は、異常な細胞増殖および血管新生を伴う病態を処置するおよび／または防止
する治療薬として特に望ましいものとなる。
【００２２】
　したがって、本発明は、プロテインキナーゼ活性の調節作用を利用することによって、
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癌の処置および／または防止の方法を提供する。上記のように、プロテインキナーゼ活性
化を介するシグナル伝達は、腫瘍細胞の特徴の多くに関与する。プロテインキナーゼシグ
ナル伝達は、たとえば、腎癌（たとえば乳頭状腎細胞癌、散発性腎乳頭腫）、胃癌（たと
えば転移性胃癌）、頭頸部癌（たとえば扁平上皮癌）、肺癌（たとえば非小細胞肺癌）、
乳癌、前立腺癌、および結腸直腸癌、扁平上皮細胞骨髄性白血病、血管腫、黒色腫、脳癌
（たとえば星状細胞腫、グリア芽細胞腫）、および肝細胞癌に特に関連する。
【００２３】
　したがって、本発明は癌を処置するおよび／または防止する方法に関する。該方法は、
本発明によるＮ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリ
ン－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミド、化合物（Ｉ）の結晶
性水和物の治療有効量を、それを必要とする被験者に投与することを含む。投与される化
合物（Ｉ）の結晶性水和物は、本発明の結晶性水和物および結晶性水和物の混合物のいず
れかであってもよい。処置される被験者は、通常、哺乳類であり、ほとんどの場合ヒトで
ある。処置される癌は、望ましくは上述の一つであり、たとえば腎癌、胃癌、頭頚部癌、
肺癌、乳癌、前立腺癌、結腸直腸癌、扁平上皮細胞骨髄性白血病、血管腫、黒色腫、星状
細胞腫、グリア芽細胞腫、遺伝性および散発性の腎臓乳頭腫、扁平上皮癌、および脳腫瘍
であるが、しかし、本発明による化合物（Ｉ）の結晶性水和物が有効である癌のいずれの
種類であり得る。
本発明の医薬組成物
【００２４】
　本発明は、本発明によるＮ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（
３－モルホリン－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル
］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミド、化合物
（Ｉ）の少なくとも１種類の結晶性水和物の治療有効量と、少なくとも１種類の薬学的に
許容される担体（薬学的に許容される賦形剤としても知られている）とを含む医薬組成物
に関する。上記のように、化合物（Ｉ）の結晶性水和物は、異常な細胞増殖および血管新
生を伴う疾患状態の処置および／または防止にとって治療的に有用である。化合物（Ｉ）
の結晶性水和物は、国際公開第ＷＯ２００５－０３０１４０号に記述されているようにキ
ナーゼのシグナル伝達を阻害する、制御するおよび／または調節するために治療活性を有
する。それらの病態を処置するための医薬組成物は、本発明による化合物（Ｉ）の少なく
とも１種類の結晶性水和物の治療有効量を含み、特定の疾患の患者の処置に応じて適切な
キナーゼのシグナル伝達を阻害する、制御するおよび／または調節する。本発明の医薬組
成物は、本発明による化合物（Ｉ）の結晶性水和物を含む任意の剤型であってもよい。医
薬組成物は、たとえば、錠剤、カプセル剤、液体懸濁剤、注射剤、局所剤、または経皮剤
であってもよい。医薬組成物は、通常、本発明の化合物（Ｉ）の少なくとも１種類の結晶
性水和物を約１重量パーセント～約９９重量パーセント、および好適な医薬賦形剤を９９
重量パーセント～１重量パーセント含む。一例では、医薬組成物は、本発明の化合物（Ｉ
）の結晶性水和物が約５重量パーセントと約７５重量パーセントとの間にあり、該組成物
の残り部分は、後述のような好適な医薬賦形剤または他のアジュバントである。
【００２５】
　本発明により、キナーゼのシグナル伝達（本明細書では医薬組成物に関して考察する）
を阻害する、制御するおよび／または調節するのに十分な「Ｎ－［３－フルオロ－４－（
｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イルプロピル）オキシ］－キノリ
ン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－
１，１－ジカルボサミドの結晶性水和物の治療有効量」とは、異常な細胞増殖および血管
新生を伴う種々の癌のいずれかを患う患者を処置するのに十分な任意の量をいう。いずれ
の特定の患者の処置に必要とされる実際の量は、処置される病態およびその重症度；使用
される特定の医薬組成物；患者の年齢、体重、総体的な健康状態、性別と食習慣；投与方
法；投与時期；投与経路；および本発明による化合物（Ｉ）の結晶性水和物の排出速度；
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処置期間；使用される特定の化合物と組み合わせでまたは同時に用いられる任意の薬物；
および医療技術分野で周知の他のそのような因子を含む種々の因子に依存する。これらの
因子は、Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　“Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏ
ｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ”，　Ｔｅｎｔｈ　Ｅｄｉｔ
ｉｏｎ，　Ａ．　Ｇｉｌｍａｎ，　Ｊ．　Ｈａｒｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｌ．　Ｌｉｍｂｉｒ
ｄ，　ｅｄｓ．，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ　Ｐｒｅｓｓ，　１５５－１７３，　２００１
に考察されている。本発明による化合物（Ｉ）の結晶性水和物、およびそれらを含む医薬
組成物は、癌のために処置をされる患者に一般に投与される抗癌剤または他の薬剤との組
み合わせで用いてもよい。また、結晶性水和物は、単一の医薬組成物において１種類また
は複数のそのような薬剤と共製剤化されてもよい。
【００２６】
　医薬組成物の種類により、薬学的に許容される担体を医療技術分野で既知の担体からい
ずれか１種類をまたは組み合わせて選択してもよい。薬学的に許容される担体の選択は、
用いられる剤形および所望の投与方法に依存する。本発明の医薬組成物、すなわち本発明
の化合物（Ｉ）の結晶性水和物を含む医薬組成物の場合、担体は、本発明の化合物（Ｉ）
の特定の結晶性水和物を実質的に維持するために選択されなければならない。言い換えれ
ば、担体は、本発明の化合物（Ｉ）の結晶性水和物を実質的に変化させてはならない。あ
るいはその逆で担体は、たとえば、望ましくないいずれかの生物学的効果を引き起こすこ
とによって、あるいはその逆で該医薬組成物のいかなる他の成分と有害な様式で相互作用
することによって、本発明による化合物（Ｉ）の結晶性水和物と不適合であってはならな
い。
【００２７】
　本発明の医薬組成物は、医薬製剤技術分野で既知の方法（たとえば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏ
ｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　１８ｔｈ　Ｅｄ．，（Ｍ
ａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，　Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐａ．，１９９０
)を参照されたい）によって調製されてもよい。固体剤形では、化合物（Ｉ）の少なくと
も１種類の結晶性水和物は、クエン酸ナトリウムまたは第二リン酸カルシウムまたは当業
者にとって既知のいずれか他の賦形剤などの薬学的に許容される賦形剤のうちの少なくと
も１種類と混合させてもよい。既知の賦形剤には、たとえば：（ａ）充填剤または増量剤
、たとえばデンプン、ラクトース、ショ糖、グルコース、マンニトール、およびケイ酸、
（ｂ）結合剤、たとえばセルロース誘導体、デンプン、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビ
ニルピロリドン、ショ糖、およびアカシアゴム、（ｃ）湿潤剤、たとえばグリセロール、
（ｄ）崩壊剤、たとえば寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモまたはタピオカのデンプン、
アルギン酸、クロスカルメロースナトリウム、複合ケイ酸塩、および炭酸ナトリウム、（
ｅ）溶液遅延剤、たとえばパラフィン、（ｆ）吸収促進剤、たとえば第四級アンモニウム
化合物、（ｇ）湿潤剤、たとえばセチルアルコール、およびモノステアリン酸グリセリン
、ステアリン酸マグネシウムなど、（ｈ）吸着剤、たとえばカオリンおよびベントナイト
、ならびに（ｉ）潤滑剤、たとえばタルク、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、硫酸ラウリルナトリウム、またはそれらの混合
物がある。カプセル剤、錠剤およびピルの場合、剤形は緩衝剤を含んでもよい。
【００２８】
　医薬製剤技術分野で既知の薬学的に許容されるアジュバントも、本発明の医薬組成物で
用いてもよい。これらのアジュバントとしては、保存剤、湿潤剤、懸濁剤、甘味剤、香味
料、芳香剤、乳化剤、および予製剤が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
微生物の作用の防止は、種々の抗菌剤および抗真菌剤、たとえばパラベン、クロロブタノ
ール、フェノール、ソルビン酸等によって確実に行われうる。また、等張剤、たとえば糖
、塩化ナトリウム等を含むことが望ましいこともある。また必要に応じて、本発明の医薬
組成物は、これらに限定されないが、湿潤剤または乳化剤、ｐＨ緩衝剤、抗酸化剤等を含
む少量の補助物質、たとえば、特にクエン酸、モノラウリン酸ソルビタン、トリエタノー
ルアミンオレイン酸、ブチル化ヒドロキシトルエンを含んでもよい。



(11) JP 2013-522232 A 2013.6.13

10

20

30

40

50

【００２９】
　上述のように、固体剤形は、腸溶コーティングおよび当技術分野で周知の他のコーティ
ングなどのコーティングとシェルで調製されることができる。固体剤形は乳白剤を含んで
もよく、また、遅延様式で腸管の特定の部分において活性化合物もしくは化合物を放出す
るような組成物である。使用されることができる埋め込み組成物の例は、重合物質および
ワックスである。活性化合物、すなわち化合物（Ｉ）の少なくとも１種類の結晶性水和物
は、適切な場合、上述の賦形剤の１つまたは複数とともに、マイクロカプセル化形状でも
よい。
【００３０】
　活性化合物に加えて、懸濁液剤は、懸濁剤、たと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とソルビタンエステル、微結晶セルロース、アル
ミニウムメタヒドロキシド、ベントナイト、寒天およびトラガント、またはこれらの物質
の混合物等を含んでもよい。
【００３１】
　直腸内投与のための組成物は、たとえば、本発明の化合物をたとえば、カカオバター、
ポリエチレングリコールまたは坐薬ワックスのような好適な非刺激性賦形剤または担体と
混合させることで調製されることができる坐薬であり、座薬ワックスは、常温で固体であ
るが、体温で液体であり、したがって好適な体腔内では融解し、その中の活性化合物を放
出する。
【００３２】
　本発明の化合物（Ｉ）の結晶性水和物は、調製される間、維持されるので、本発明の固
体剤形は本発明の医薬組成物に望ましい。カプセル剤、錠剤、ピル、粉末剤、および顆粒
剤を含む、経口投与のための固体剤形は、特に望ましい。そのような固体剤形では、活性
化合物は、少なくとも１種類の不活性な、薬学的に許容される賦形剤（薬学的に許容され
る担体としても既知である）と混合される。化合物（Ｉ）の結晶性水和物の純粋な形状で
、または適切な医薬組成物の形での投与は、承認された投与様式のいずれかを介して、ま
たは同様の効能を果たす薬剤として行われることができる。このように、投与は、たとえ
ば、錠剤、座薬、ピル、軟ゼラチンカプセルと硬ゼラチンカプセル剤、粉末剤、液剤、座
薬、またはエアロゾル剤等の固体、半固体、凍結乾燥粉末、または液体の剤形の形状で、
好ましくは、正確な投与量を単一投与に適した単位投与剤形で、たとえば経口的に、経鼻
的に、非経口的に（静脈内、筋肉内、もしくは皮下に）、局所的に、経皮的に、膣内に、
膀胱内に、嚢内に、または直腸に行うことができる。１つの好ましい投与経路は、処置さ
れる病態の重症度によって調節することができる簡便な投与計画を用いる経口投与である
。
【実施例】
【００３３】
実施例
実施例１．Ｎ－［３－フルオロ－４－（｛６－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン
－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボサミド結晶性水和物、化合物（
Ｉ）の調製および物理的特徴づけ
１．１．１．化合物（Ｉ）結晶性水和物の調製
　４．９６１４ｇの化合物（Ｉ）と、５０ｍＬのｎ－プロパノールとを２５０ｍＬのビー
カーに加えて結晶性水和物を調製した。この懸濁液を２００ｒｐｍで、磁気スターラーバ
ーで撹拌しながら、９０℃まで加熱した。２時間後に、固体を琥珀色の溶液中で完全に溶
解させた。１時間および２時間の時点で、蒸発の影響を考慮して、１０ｍＬのｎ－プロパ
ノールを加えて、溶液の量を５０ｍＬに戻した。次いで、１．６マイクロメートルのガラ
ス繊維フィルターに溶液を通して加熱濾過した。次いで、ビーカー中の溶液を一晩乾燥さ
せて粉末にした。次いでこの粉末を、アセトンと水を１：１で混合した１５０ｍＬの溶液
中で再溶解させ、蒸発を防ぐためにホイルでふたをして、一晩（１６時間）スラリーにし
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た。次いで、スラリー化した固体を減圧濾過によって収集した。回収した最終的な重量は
、３．７３２４ｇであった（７５パーセント収率）。このバッチを、分析の数日前まで、
周囲条件で保管した。
【００３４】
　Ｋａｒｌ　Ｆｉｓｈｅの含水量の測定は、標準方法を用いて行われた。含水量を、７０
３Ｔｉスターラーを備えたＢｒｉｎｋｍａｎｎ　ＫＦ１Ｖ４　Ｍｅｔｒｏｈｍ　７５６　
Ｃｏｕｌｏｍｅｔｅｒと、Ｈｙｄｒａｎａｌ　Ｃｏｕｌｏｍａｔ　ＡＧ試薬とを使用して
測定した。試料を固体として容器に入れた。１滴定あたり、約３０～３５ｍｇの試料を使
用した。実施例１．１．２で調製した結晶性化合物（Ｉ）の試料を２連で測定し、平均含
水量が２．５パーセント（ｗ／ｗ）であった。各複製は０．１パーセント以内で一致した
。
【００３５】
　重量測定による蒸気収着（ＧＶＳ）研究は、標準方法を用いて行った。試料は、ＤＶＳ
ＣＦＲソフトウェアを使って、動的蒸気収着分析器（Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｍｅａｓｕｒｅｍ
ｅｎｔ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）上で移動させた。試料のサイズは、概して１０ｍｇであった。
以下で説明するように、水分吸着脱着等温線を測定した。２５℃で行った標準等温実験は
、２サイクルで行う。４０パーセントＲＨで開始し、１０パーセントＲＨ間隔で、湿度を
９０パーセントＲＨまで増加させて、湿度を０パーセントＲＨまで減少させ、再び湿度を
９０パーセントＲＨまで増加させ、最終的に湿度を０パーセントＲＨまで減少させた。実
施例１．１．１で調製した結晶性化合物（Ｉ）は、２５℃および９０パーセント湿度で２
．５重量パーセントの増加を示した。ＧＶＳ収着および脱着の曲線を図１－Ａに示す。Ｇ
ＶＳ収着および脱着の曲線を図１－Ａに示す。ＧＶＳの結果は、水和物が同形の脱溶媒和
物としてふるまうという根拠を示した（Ｓｔｅｐｈｅｎｓｏｎ，　Ｇ．Ａ．；　Ｇｒｏｌ
ｅａｕ，　Ｅ．Ｇ．；　Ｋｌｅｅｍａｎ，　Ｒ．Ｌ．；　Ｘｕ，　Ｗ．；　Ｒｉｇｓｂｅ
ｅ，　Ｄ．Ｒ．　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．　１９９８，　８７，５３６－４２）。
【００３６】
　実施例１．１，１で調製した化合物（Ｉ）の結晶性水和物のＸ線粉末回折パターンは、
ＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ　Ｘ’Ｐｅｒｔ　Ｐｒｏ回折計を使用して得た。ゼロバックグラ
ウンドシリコン挿入試料ホルダーの上で試料を静かに平らにした。２回連続して、２°～
５０°のθスキャン範囲を、Ｃｕ　κ－α放射線源および４０ｋＶと４５ｍＡの発生装置
電源とともに使用した。４０．７秒のステップ時間とともに０．０１７角度／ステップの
２θステップサイズを使用した。試料を３０ｒｐｍで回転させた。実験は、室温および周
囲湿度で行った。図１－Ｂは、実施例１．１．１からのＮ－［３－フルオロ－４－（｛６
－（メチロキシ）－７－［（３－モルホリン－４－イルプロピル）オキシ］－キノリン－
４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，
１－ジカルボサミド結晶性水和物のＸＲＰＤパターンを示す。実験°２θ＋０．１°２θ
での以下のピークは、ＸＲＰＤパターンで特定した：６．６、９．０、１０．２、１２．
０、１２．２、１３．１、１３．３、１４．６、１５．６、１６．２、１７．０、１７．
１、１７．４、１８．２、１８．４、１８．７、２０．０、２０．３、２０．８、２１．
７、２２．１、２３．１、２３．４、２３．８、２４．２、２４．５、２５．０。これら
は通常、結晶剤形の特定のために好まれるので２５°２θ未満のピークだけを得た。ピー
クの全リストまたはそのサブセットは、化合物（Ｉ）の水和物を特徴づけるのに十分であ
ると思われる。
【００３７】
　ＤＳＣサーモグラムは、ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｑ２０００示差走査熱量計を
使用して得た。実施例１．１．１で調製した２．１５００ｍｇの化合物（Ｉ）結晶性水和
物の試料質量を、アルミニウムＤＳＣパンに直接秤量した。手で圧力をかけて、パンの各
部分を押すことで該パンを密閉した（ゆるいふたの構成も知られている）。温度は、２５
℃から２２５℃まで１０℃／分で急昇した。１３７．４℃のピークの融解温度および４４
．２Ｊ／ｇの熱流量を融解吸熱に関して測定した。融解事象の後、再結晶が無水物に生じ
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、次いで１９４．１℃で融解する。ＤＳＣサーモグラムを図１－Ｃに示す。発熱事象を上
方方向でプロットする。
【００３８】
　ＴＧＡサーモグラムをＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｑ５００　Ｔｈｅｒｍｏｇｒａ
ｖｉｍｅｔｒｉｃ　Ａｎａｌｙｚｅｒを使用して得た。当試料パンの風袋重量を量り、実
施例１．１．１で調製した化合物（Ｉ）結晶性水和物、９．９７６０ミリグラムをパンに
置いた。温度は、２５℃から３００℃まで１０℃／分で急昇させた。２．９７パーセント
の重量減少が１６０℃まで観察され、２００℃を超えて分解からのさらなる重量減少が観
察された。ＴＧＡサーモグラムを図１－Ｄに示す。
１．１．２．異なる水和状態の化合物（Ｉ）結晶性水和物の調製
【００３９】
　１５０ｍｇアリコートを５つ、実施例１．１．１で調製した結晶性水和物のバッチから
取り、１０ｍＬのねじ蓋付バイアルに入れた。バイアルの蓋を取り外して、これらのアリ
コート各々を乾燥剤（Ｄｒｉ－Ｒｉｔｅ（登録商標）、ケイ酸三カルシウム、２～３パー
セントＲＨ）、飽和臭化リチウム（６パーセントＲＨ）、飽和塩化リチウム（１１パーセ
ントＲＨ）、飽和塩化マグネシウム（３３パーセントＲＨ）、飽和塩化ナトリウム（７５
パーセントＲＨ）とともに容器に保管した。２週間後、分析のために試料を取り出して、
キャップで直ちに封をした。
【００４０】
　実施例１．１．２で調製した化合物（Ｉ）結晶性水和物の固体ＮＭＲスペクトルを３９
９．８７ＭＨｚの１Ｈ周波数で作動するＢｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ　４００三重共鳴分
光計を用いて得た。Ｂｒｕｋｅｒ４－ｍｍ三重共鳴マジック角回転プローブによる交差分
極パルスシーケンスを用いて、８ｋＨｚのローター周波数で１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルを
採取した。７５～９０ｋＨｚの線出力ランプを１Ｈチャネルで用いて交差分極効率を高め
た。回転サイドバンドを５パルス全サイドバンドサプレッションパルスシーケンスによっ
て除去した。同じ分光計とプローブを用いて、１２．５ｋＨｚのローター周波数で交差分
極パルスシーケンスと回転を用いて、１９Ｆスペクトルを採取した。図１－Ｅは、実施例
１．１．３で調製した化合物（Ｉ）結晶性水和物の５つの水和状態の固体１３Ｃ　ＮＭＲ
スペクトルを示す。１３Ｃ　ＮＭＲピーク位置を、０ｐｐｍ（百万分率）でテトラメチル
シランに比べて説明し、かつ±０．２ｐｐｍの精度で示す。すべての水和状態に共通して
いる固体１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルからの水和物の特性ピークは、１７３．３、１６０．
９、１５８．６、１５５．３、１５２．７、１４９．８、１３５．４、１２５．４、１０
０．３、６７．１、５４．６、２６．１、および２２．６ｐｐｍ±０．２ｐｐｍでのピー
クまたはそのサブセットを含む。このリストに加えて、図１－Ｅでは、水和状態の変化と
してシフトする他のピークが観察される。図１－Ｆは、実施例１．１．２で調製した化合
物（Ｉ）結晶性水和物の５つの水和状態の固体１９Ｆ　ＮＭＲスペクトルを示す。計測器
のばらつきおよび較正のために、固体１９Ｆ　ＮＭＲスペクトルは、ＣＦＣ１３に比べて
、±０．４ｐｐｍの精度で－１１６．３および－１２５．１ｐｐｍのピークを示した。固
体１９ＦＮＭＲの両ピークは、水和物の特性と考えられる。１３Ｃおよび１９Ｆ固体ＮＭ
Ｒスペクトルの結果で観察された微妙であるが容易に検出できる変化は、物質が同形の様
式で脱着することを示唆していると思われる。
【００４１】
　実施例１．１．２で調製された化合物（Ｉ）結晶性水和物のフーリエ変換（ＦＴ）Ｒａ
ｍａｎスペクトルは、液体窒素で冷却したゲルマニウム検出器と、ビデオ制御付属品付電
動ステージとを備えたＴｈｅｒｍｏ　Ｎｉｃｏｌｅｔ９６０分光計を用いて得た。１．０
６４マイクロメートルのレーザーを０．５５Ｗの出力設定で用いた。粉末試料を顕微鏡の
ガラススライド上に配置して、ステージを使用して直接ビームの中に置いた。１－ｍｍの
レーザースポットサイズを用いて、２ｃｍ－１解像度で５１２走査を収集した。種々の水
和状態の化合物（Ｉ）の結晶性水和物のＦＴ－Ｒａｍａｎスペクトルを図１－Ｇに示す。
以下のピーク（Ｒａｍａｎシフト、ｃｍ－１±２ｃｍ－１）は、ＦＴ　Ｒａｍａｎスペク
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トルで、調査した湿度範囲を超えて変化しないことが観察された：１６２３、１５０３、
１４３６、１３３７、９０１、８５３、７７９、７４４、７０８、６３４。
１．１．３．異なる水和状態の化合物（Ｉ）結晶性水和物の可変湿度ＸＲＰＤによる特徴
づけ
【００４２】
　化合物（Ｉ）結晶性水和物の試料は、実施例１．１．１での方法に類似した方法を用い
て調製した。０．３～０．９の活性を有するアセトン／水の混合物中でスラリー化するこ
とによって調製した化合物（Ｉ）水和物の一連のバッチを組み合わせて本研究で使用した
単一のバッチを作った。Ａｎｔｏｎ－Ｐａｒｒ　ＴＴＫ４５０温度ステージと、ＳＹＣＯ
Ｓ－Ｈ　Ｇａｓ　Ｈｕｍｉｄｉｆｉｅｒとを備えたＢｒｕｋｅｒ　Ｄ８　Ａｄｖａｎｃｅ
　Ｘ線粉末回折計上で可変湿度ＸＲＰＤを行った。約３０ｍｇの物質をステンレス鋼試料
ホルダーに詰めて、静かに平らにした。以下の取得パラメータを用いた：Ｃｕ　κ－α放
射線、４０ｍＡ、４０ｋＶ、走査範囲２°～４０°２θにわたり、０．０１７°２θのス
テップサイズを用いる連続走査様式、ステップ時間０．１秒。図１－Ｈは、４０パーセン
トＲＨの初期条件で、減圧を適用した（ほぼ０パーセントＲＨに達するために）直後に、
減圧を適用してから１２５分後、および物質が４０パーセンＲＨに戻ってから得た結晶性
水和物のＸＲＰＤパターンを示す。最初の時点および最終時点でのＸＲＰＤパターンは、
周囲条件で収集したパターンと一致した。これを図１－Ｂに示す。実験的な°２θ±０．
２°２θでの以下ピークは、試料を乾燥させた場合も変化しなかったピークとしてＸＲＰ
Ｄパターンで特定した：９．０、１０．２、１２．０、１５．６、１６．２、１９．９、
２０．３、２２．１および２４．４。ピークの全リストまたはそのサブセットは、化合物
（Ｉ）の結晶性水和物を特徴づけるのに十分であると思われる。

【図１－Ａ】 【図１－Ｂ】
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【図１－Ｃ】 【図１－Ｄ】

【図１－Ｅ】 【図１－Ｆ】
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【図１－Ｇ】 【図１－Ｈ】
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