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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化合物１の結晶：
【化７１】

（化合物１の形態Ｉ）であって、回折計で、１．５４Åの波長のＣｕ－Ｋα放射線を使用
して決定される場合に、以下のピーク：９．３、１５．０、および１９．８°２θ±０．
２°２θを含むＸ線粉末回折図によって特徴付けられる、結晶。
【請求項２】
　前記回折図が、１６．０、２４．０、２５．８、および２７．３°２θ±０．２°２θ
において、１つまたはそれより多くのさらなるピークを含む、請求項１に記載の結晶。
【請求項３】
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　１８９℃～１９３℃の間に吸熱を含む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線によって特徴付
けられる、請求項１に記載の結晶。
【請求項４】
　治療有効量の、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物１の結晶、および薬学的に
受容可能なキャリア、アジュバントまたは希釈剤を含有する、薬学的組成物。
【請求項５】
　ＡＣＣにより媒介される障害を処置するための組成物であって、請求項１～３のいずれ
か１項に記載の化合物１の結晶、あるいは請求項４に記載の薬学的組成物を含有する、組
成物。
【請求項６】
　前記ＡＣＣにより媒介される障害は、非アルコール性脂肪肝疾患である、請求項５に記
載の組成物。
【請求項７】
　前記非アルコール性脂肪肝疾患は、非アルコール性脂肪性肝炎である、請求項６に記載
の組成物。
【請求項８】
　前記ＡＣＣにより媒介される障害は、尋常性ざ瘡である、請求項５に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の引用
　本願は、米国特許法第１１９条第（ｅ）項の下で、米国仮出願第６２／３０２，７５５
号（２０１６年３月２日出願）および米国仮出願第６２／３０３，２３７号（２０１６年
３月３日出願）に対する利益を主張する。これらの両方は、本明細書中に参考として援用
される。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　肥満症は、並はずれて大規模な集団の健康的難局である。肥満症の健康負荷は、成人一
人当たり失われた、質を調節された寿命により測定して、喫煙の健康負荷をしのぎ、最も
重大な予防可能な死因になっている。米国において、約３４％の成人が肥満症を罹患し、
１９９９年の３１％から、および１９６０年～１９８０年の約１５％から増大している。
肥満症は、死亡率を、全ての原因から、男性と女性との両方について、全ての年代におい
て、そして全ての人種および民族の集団において、増大させる。肥満症はまた、社会的非
難および差別をもたらし、これは、生活の質を劇的に低下させる。肥満症から生じる慢性
疾患は、米国の経済に、体重関連医療費において毎年１５００億ドルより多くを支出させ
る。さらに、肥満集団の約半分、および一般集団の２５％が、代謝症候群（腹部肥満症に
関連する状態）、高血圧症、増大した血漿中トリグリセリド、低下したＨＤＬコレステロ
ール、およびインスリン抵抗性（２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）の危険性を増大させる）、脳卒
中および灌頂心臓疾患を有する。（Ｈａｒｗｏｏｄ，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ
．Ｔａｒｇｅｔｓ　９：２６７，２００５）。
【０００３】
　食事療法および運動は、現在の薬物療法と合わせて使用される場合でさえも、長期間の
健康上の利点のために必要とされる持続可能な体重減少を与えない。現在、ほんの数種の
抗肥満症薬が、米国において認可されている。脂肪吸収阻害剤であるオルリスタット（ｏ
ｒｌｉｓｔａｔ）（Ｘｅｎｉｃａｌ（登録商標））、５－ＨＴ２Ｃアンタゴニストである
ロルカセリン（ｌｏｒｃａｓｅｒｉｎ）（Ｂｅｌｖｉｑ（登録商標））、および併用療法
のフェンテルミン／トピラマート（Ｑｓｙｍｉａ（登録商標））。不運なことに、乏しい
効力および魅力のない胃腸での副作用は、オルリスタットの使用を制限する。外科手術は
、有効であり得るが、極度に高いボディマス指数（ＢＭＩ）を有する患者に限られ、そし
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て外科手術の低いスループットは、この死亡の影響を１年間あたり約２００ｋの患者に制
限する。臨床開発中の肥満症薬物の大部分は、ＣＮＳの中枢作用を通してのカロリー摂取
量を減少させるように設計される（例えば、食欲抑制薬および満腹剤）。しかし、ＦＤＡ
は、中程度の効力および観察された／潜在的な副作用プロフィールに起因して、ＣＮＳ作
用剤に対して不利な考え方をとっている。
【０００４】
　肥満症の継続的な増大している問題、およびそれを処置するための安全かつ効果的な薬
物が現在欠如していることは、この状態およびその基礎にある原因を処置するための新規
薬物に対する圧倒的な必要性を強調する。
　別の進行中の問題は、広範な真菌性病原体に対して活性を有する抗真菌薬物を欠くこと
である。しばしば、与えられる抗真菌薬物は、１つの真菌種に対する活性を有するが、密
接に関連する種（例えば、Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ、Ｃａｎｄｉｄａ　ｋｒｕ
ｓｅｉ、およびＣａｎｄｉｄａ　ｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ）であってさえも、他の種に
対する活性を欠く。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Ｈａｒｗｏｏｄ，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ．Ｔａｒｇｅｔｓ
　９：２６７，２００５
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、例えば、以下を提供する：
（項目１）
　化合物１の結晶形態：
【化７０】

またはその塩、共結晶、水和物、もしくは溶媒和物。
（項目２）
　化合物１の結晶形態：

【化７１】

（化合物１の形態Ｉ）であって、回折計で、１．５４Åの波長のＣｕ－Ｋα放射線を使用
して決定される場合に、以下のピーク：９．３、１５．０、および１９．８°２θ±０．
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（項目３）
　前記回折図が、１６．０、２４．０、２５．８、および２７．３°２θ±０．２°２θ
において、１つまたはそれより多くのさらなるピークを含む、項目２に記載の結晶形態。
（項目４）
　化合物１の結晶形態：
【化７２】

であって、該結晶形態が、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約９．２、約１５．８、
約１９．６、約２４．０、約２５．６、約２８．６、および約８．７°２θから選択され
る１つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする、結晶形態。
（項目５）
　約１８９℃～約１９３℃の間に吸熱を含む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線によって特
徴付けられる、項目２に記載の結晶形態。
（項目６）
　前記結晶形態が、少なくとも約８５％の形態Ｉである、項目２に記載の結晶形態。
（項目７）
　化合物１の結晶形態：
【化７３】

またはその薬学的に受容可能な塩もしくは共結晶であって：
　化合物１の形態ＩＩ、化合物１の形態ＩＩＩ、化合物１の形態ＩＶ、化合物１の形態Ｖ
、化合物１の形態ＶＩ、化合物１の形態ＶＩＩ、化合物１の形態ＶＩＩＩ、化合物１ナト
リウムの形態Ｉ、化合物１ナトリウムの形態ＩＩ、化合物１カルシウムの形態Ｉ、化合物
１マグネシウムの形態Ｉ、化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉ、および化合物１ピペラ
ジンの形態Ｉから選択される、結晶形態。
（項目８）
　非晶質化合物１：
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。
（項目９）
　前記形態が、結晶性化合物１を実質的に含まない、項目８に記載の非晶質化合物１。
（項目１０）
　治療有効量の、項目１～７のいずれか１項に記載の化合物１の結晶形態、および薬学的
に受容可能なキャリア、アジュバントまたは希釈剤を含有する、薬学的組成物。
（項目１１）
　治療有効量の、項目９または１０のいずれかに記載の非晶質化合物１、および薬学的に
受容可能なキャリア、アジュバント、または希釈剤を含有する、薬学的組成物。
（項目１２）
　ＡＣＣにより媒介される障害を処置する方法であって、該処置を必要とする患者に、項
目１～７のいずれか１項に記載の結晶形態、項目８または９のいずれかに記載の非晶質化
合物、あるいは項目１０または１１のいずれかに記載の薬学的組成物を投与する工程を包
含する、方法。
（項目１３）
　前記ＡＣＣにより媒介される障害は、非アルコール性脂肪肝疾患である、項目１２に記
載の方法。
（項目１４）
　前記非アルコール性脂肪肝疾患は、非アルコール性脂肪性肝炎である、項目１３に記載
の方法。
（項目１５）
　前記ＡＣＣにより媒介される障害は、尋常性ざ瘡である、項目１２に記載の方法。
（項目１６）
　化合物１：
【化７５】

またはその塩もしくは共結晶を調製するためのプロセスであって、
　化合物Ｇ－４－ａ：
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を酸と接触させる工程を包含する、プロセス。
（項目１７）
　化合物Ｇ－４－ａ：

【化７７】

を調製するためのプロセスであって、化合物Ｇ－９－ａ：
【化７８】

を化合物Ｈ－１：
【化７９】

と接触させる工程を包含し、ここでＲＨはハロゲンである、プロセス。
（項目１８）
　ＲＨはブロモである、項目１７に記載のプロセス。
（項目１９）
　化合物１：
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【化８０】

を調製するためのプロセスであって、化合物Ｇ－４－ｂ：
【化８１】

を水素源およびパラジウム触媒と接触させる工程を包含する、プロセス。
（項目２０）
　エナンチオマー富化された式（Ｒ）－Ｇ－５の化合物：
【化８２】

を調製するためのプロセスであって、式（Ｒ）－Ｇ－５において、Ｒａは、窒素、酸素、
および硫黄から選択される０個～２個のヘテロ原子を有する３員～７員環、ならびにＣ１

～６脂肪族から選択される、必要に応じて置換された基であり；
　Ｒ２は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族であり；そして
　Ｒ５は、水素またはハロゲンであり；
該プロセスは：
　ｃ）式ｒａｃ－Ｇ－５のラセミ化合物
【化８３】

をリパーゼ酵素および［アシル］ドナーと接触させる工程であって、これによって、式（
Ｒ）－Ｇ－８の化合物：
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を形成し、ここで［アシル］はＣ１～Ｃ７アシル基である、工程；ならびに
　ｂ）該［アシル］基を除去する工程であって；
これによって、該エナンチオマー富化された式（Ｒ）－Ｇ－５の化合物を調製する、工程
を包含する、プロセス。
（項目２１）
　前記式（Ｒ）－Ｇ－５の化合物は、（Ｒ）－Ｇ－５－ａ：

【化８５】

である、項目２０に記載のプロセス。
（項目２２）
　前記［アシル］ドナーは、必要に応じて置換された４員～７員ラクトンまたは４員～７
員の必要に応じて置換された環状無水物；あるいは式ＲｘＣ（Ｏ）ＯＲｙの化合物であり
、ここでＲｘは、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族であり；そしてＲｙは、必要に
応じて置換されたＣ１～４脂肪族または必要に応じて置換されたＣ１～４アシルである、
項目２０または２１のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目２３）
　［アシル］はＣ４アシル基である、項目２０～２２のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目２４）
　前記リパーゼ酵素は、Ｃａｎｄｉｄａ　ａｎｔａｒｃｔｉｃａリパーゼＢである、項目
２０～２３のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目２５）
　式：

【化８６】

の化合物。
（項目２６）
　式：
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の化合物。
（項目２７）
　式（Ｒ）－Ｇ－８の化合物：
【化８８】

であって、式（Ｒ）－Ｇ－８において、
　［アシル］はＲｘＣ（Ｏ）－であり、ここでＲｘは、必要に応じて置換されたＣ１～４

脂肪族であり；
　Ｒａは、窒素、酸素、および硫黄から選択される０個～２個のヘテロ原子を有する３員
～７員環、ならびにＣ１～６脂肪族から選択される、必要に応じて置換された基であり；
　Ｒ２は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族であり；そして
　Ｒ５は、水素またはハロゲンである、
化合物。
（項目２８）
　Ｒｘは、必要に応じて置換されたＣ３～４脂肪族である、項目２７に記載の化合物。
（項目２９）
　前記化合物は、式（Ｒ）－Ｉ－１：
【化８９】

の化合物である、項目２７または２８に記載の化合物。
（項目３０）
　前記化合物は、式（Ｒ）－Ｉ－２：
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【化９０】

の化合物である、項目２７に記載の化合物。
（項目３１）
　式（Ｒ）－Ｇ－１の化合物：
【化９１】

であって、式（Ｒ）－Ｇ－１において、
　ＲＨは脱離基であり；
　Ｒａは、窒素、酸素、および硫黄から選択される０個～２個のヘテロ原子を有する３員
～７員環、ならびにＣ１～６脂肪族から選択される、必要に応じて置換された基であり；
　Ｒ２は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族であり；そして
　Ｒ５は、水素またはハロゲンである、
化合物。
（項目３２）
　前記化合物は、式Ｈ－１：

【化９２】

の化合物である、項目３１に記載の化合物。
（項目３３）
　前記化合物は、式Ｈ－２：
【化９３】

の化合物である、項目３１に記載の化合物。
（項目３４）
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　ＲＨは、ハロゲンまたはスルホネートである、項目３１～３３のいずれか１項に記載の
化合物。
（項目３５）
　ＲＨはブロモである、項目３１～３３のいずれか１項に記載の化合物。
（項目３６）
　ＲＨはメシレートである、項目３１～３３のいずれか１項に記載の化合物。
（項目３７）
　［アシル］はスクシニルである、項目２０または２１のいずれか１項に記載のプロセス
。
（項目３８）
　前記［アシル］ドナーは無水コハク酸である、項目２０～２２のいずれか１項に記載の
プロセス。
（項目３９）
　前記化合物は、式：

【化９４】

の化合物またはその塩である、項目２７に記載の化合物。
（項目４０）
　前記化合物は、式：
【化９５】

の化合物またはその塩である、項目２７に記載の化合物。
（項目４１）
　化合物Ｇ－９－ａを調製する工程は、化合物Ｇ－２－ａ：

【化９６】

を、オキサゾールと、化合物Ｇ－９－ａを形成するために十分な条件下で接触させること
を包含する、項目１７～１８のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目４２）
　化合物１：
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【化９７】

またはその塩もしくは共結晶を調製するためのプロセスであって：
　（ａ）化合物Ｇ－２－ａ：
【化９８】

を、オキサゾールと、化合物Ｇ－９－ａ：

【化９９】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｂ）化合物Ｇ－９－ａを、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａ：
【化１００】

と、化合物Ｇ－４－ａ：
【化１０１】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
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　（ｃ）化合物Ｇ－４－ａを、化合物１を形成するために十分な条件下で加水分解する工
程
を包含する、プロセス。
（項目４３）
　化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａを調製する工程は：
　（ｄ）化合物（Ｒ）－Ｇ－５－ａまたはその酸素陰イオン：
【化１０２】

を、スルホニル化試薬と、化合物（Ｒ）－Ｇ－６－ａ：
【化１０３】

を形成するために十分な条件下で接触させること、
　（ｅ）化合物（Ｒ）－Ｇ－６－ａを、臭化物塩と、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａを形成す
るために十分な条件下で接触させること
を包含する、項目４２に記載のプロセス。
（項目４４）
　化合物１：

【化１０４】

またはその塩もしくは共結晶を調製するプロセスであって：
　（ａ）化合物（Ｒ）－Ｇ－５－ａまたはその酸素陰イオン：
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【化１０５】

を、スルホニル化試薬と、化合物（Ｒ）－Ｇ－６－ａ：
【化１０６】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｂ）化合物（Ｒ）－Ｇ－６－ａを、臭化物塩と、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａ：
【化１０７】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｃ）化合物Ｇ－２－ａ：
【化１０８】

を、オキサゾールと、化合物Ｇ－９－ａ：
【化１０９】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｄ）化合物Ｇ－９－ａを、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａと、化合物Ｇ－４－ａ：
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【化１１０】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　および（ｅ）化合物Ｇ－４－ａを、化合物１を形成するために十分な条件下で加水分解
する工程
を包含する、プロセス。
　要旨
　本明細書中で化合物１と指定される、化合物（Ｒ）－２－（１－（２－（２－メトキシ
フェニル）－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）エチル）－５－
メチル－６－（オキサゾール－２－イル）－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロチエノ
［２，３－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）－２－メチルプロパン酸は、式：
【化１】

を有する。
【０００７】
　本開示は、化合物１の種々の結晶形態、化合物１およびその種々の形態を作製するため
のプロセス、ならびにこのような形態を使用する方法に関する。
【０００８】
　化合物１はまた、本明細書中で「化合物１の形態Ｉ」、「化合物１の形態ＩＩ」、「化
合物１の形態ＩＩＩ」、「化合物１の形態ＩＶ」、「化合物１の形態Ｖ」、「化合物１の
形態ＶＩ」、「化合物１の形態ＶＩＩ」、「化合物１の形態ＶＩＩＩ」、および「非晶質
化合物１」とさらに記載される形態を提供する。
【０００９】
　化合物１のさらなる結晶形態が、本明細書中にさらに記載される。
【００１０】
　いくつかの実施形態において、化合物１の結晶形態は、化合物１の塩、共結晶、溶媒和
物、または水和物を包含し得る。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、化合物１の結晶形態は、化合物１の塩を包含し得る。い
くつかの実施形態において、化合物１は、本明細書中で「化合物１ナトリウムの形態Ｉ」
、「化合物１ナトリウムの形態ＩＩ」、「化合物１カルシウムの形態Ｉ」、「化合物１マ
グネシウムの形態Ｉ」、「化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉ」、および「化合物１ピ
ペラジンの形態Ｉ」とさらに記載される形態を提供する。
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【００１２】
　いくつかの実施形態は、化合物１、またはその塩もしくは共結晶を調製するプロセスを
提供し、このプロセスは：
　（ａ）化合物Ｇ－２－ａ：
【化２】

を、オキサゾールと、化合物Ｇ－９－ａ：
【化３】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｂ）化合物Ｇ－９－ａを、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａ：

【化４】

と、化合物Ｇ－４－ａ：
【化５】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、および
　（ｃ）化合物Ｇ－４－ａを、化合物１を形成するために十分な条件下で加水分解する工
程
を包含する。
【００１３】
　いくつかの実施形態は、化合物１、またはその塩もしくは共結晶を調製するプロセスを
提供し、このプロセスは：
　（ａ）化合物（Ｒ）－Ｇ－５－ａまたはその酸素陰イオン：
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【化６】

を、スルホニル化試薬と、化合物（Ｒ）－Ｇ－６－ａ：
【化７】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｂ）化合物（Ｒ）－Ｇ－６－ａを、臭化物塩と、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａ：
【化８】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｃ）化合物Ｇ－２－ａ：
【化９】

を、オキサゾールと、化合物Ｇ－９－ａ：
【化１０】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｄ）化合物Ｇ－９－ａを、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａと、化合物Ｇ－４－ａ：
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【化１１】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、および
　（ｅ）化合物Ｇ－４－ａを、化合物１を形成するために十分な条件下で加水分解する工
程
を包含する。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１Ａ】図１Ａは、化合物１の形態ＩのＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）パターンを図示する
。
【００１５】
【図１Ｂ】図１Ｂは、化合物１の形態Ｉの別のＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）パターンを図示
する。
【００１６】
【図２】図２は、化合物１の形態Ｉの楕円体図を図示する。
【００１７】
【図３Ａ】図３Ａは、化合物１の形態Ｉの示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲線を図示する
。
【００１８】
【図３Ｂ】図３Ｂは、化合物１の形態Ｉの別の示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲線を図示
する。
【００１９】
【図４Ａ】図４Ａは、化合物１の形態Ｉの熱重量分析（ＴＧＡ）を図示する。
【００２０】
【図４Ｂ】図４Ｂは、化合物１の形態Ｉの別の熱重量分析（ＴＧＡ）を図示する。
【００２１】
【図５】図５は、化合物１の形態ＩＩのＸ線粉末回折パターンを図示する。
【００２２】
【図６】図６は、化合物１の形態ＩＩＩのＸ線粉末回折パターンを図示する。
【００２３】
【図７Ａ】図７Ａは、化合物１の形態ＩＶのＸ線粉末回折パターンを図示する。
【００２４】
【図７Ｂ】図７Ｂは、化合物１の形態ＩＶの別のＸ線粉末回折パターンを図示する。
【００２５】
【図８】図８は、化合物１の形態ＩＶの示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲線を図示する。
【００２６】
【図９】図９は、化合物１の形態ＩＶの熱重量分析（ＴＧＡ）を図示する。
【００２７】
【図１０】図１０は、化合物１の形態ＶのＸ線粉末回折パターンを図示する。
【００２８】
【図１１Ａ】図１１Ａは、化合物１の形態ＶＩのＸ線粉末回折パターンを図示する。
【００２９】
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【図１１Ｂ】図１１Ｂは、化合物１の形態ＶＩの別のＸ線粉末回折パターンを図示する。
【００３０】
【図１２】図１２は、化合物１の形態ＶＩの示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲線を図示す
る。
【００３１】
【図１３】図１３は、化合物１の形態ＶＩの熱重量分析（ＴＧＡ）を図示する。
【００３２】
【図１４】図１４は、化合物１の形態ＶＩＩのＸ線粉末回折パターンを図示する。
【００３３】
【図１５Ａ】図１５Ａは、化合物１の形態ＶＩＩＩのＸ線粉末回折パターンを図示する。
【００３４】
【図１５Ｂ】図１５Ｂは、化合物１の形態ＶＩＩＩの別のＸ線粉末回折パターンを図示す
る。
【００３５】
【図１６】図１６は、化合物１の形態ＶＩＩＩの示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲線を図
示する。
【００３６】
【図１７】図１７は、化合物１の形態ＶＩＩＩの熱重量分析（ＴＧＡ）を図示する。
【００３７】
【図１８】図１８は、非晶質化合物１のＸ線粉末回折パターンを図示する。
【００３８】
【図１９】図１９は、化合物１ナトリウムの形態ＩのＸ線粉末回折パターンを図示する。
【００３９】
【図２０】図２０は、化合物１ナトリウムの形態Ｉの示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲線
を図示する。
【００４０】
【図２１】図２１は、化合物１ナトリウムの形態Ｉの熱重量分析（ＴＧＡ）を図示する。
【００４１】
【図２２】図２２は、化合物１ナトリウムの形態ＩＩのＸ線粉末回折パターンを図示する
。
【００４２】
【図２３】図２３は、化合物１ナトリウムの形態ＩＩの示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲
線を図示する。
【００４３】
【図２４】図２４は、化合物１ナトリウムの形態ＩＩの熱重量分析（ＴＧＡ）を図示する
。
【００４４】
【図２５】図２５は、化合物１カルシウムの形態ＩのＸ線粉末回折パターンを図示する。
【００４５】
【図２６】図２６は、化合物１カルシウムの形態Ｉの示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲線
を図示する。
【００４６】
【図２７】図２７は、化合物１カルシウムの形態Ｉの熱重量分析（ＴＧＡ）を図示する。
【００４７】
【図２８】図２８は、化合物１マグネシウムの形態ＩのＸ線粉末回折パターンを図示する
。
【００４８】
【図２９】図２９は、化合物１マグネシウムの形態Ｉの示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲
線を図示する。
【００４９】
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【図３０】図３０は、化合物１マグネシウムの形態Ｉの熱重量分析（ＴＧＡ）を図示する
。
【００５０】
【図３１】図３１は、化合物１ジエタノールアミンの形態ＩのＸ線粉末回折パターンを図
示する。
【００５１】
【図３２】図３２は、化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉの示差走査熱量分析計（ＤＳ
Ｃ）曲線を図示する。
【００５２】
【図３３】図３３は、化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉの熱重量分析（ＴＧＡ）を図
示する。
【００５３】
【図３４】図３４は、化合物１ピペラジンの形態ＩのＸ線粉末回折パターンを図示する。
【００５４】
【図３５】図３５は、化合物１ピペラジンの形態Ｉの示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲線
を図示する。
【００５５】
【図３６】図３６は、化合物１ピペラジンの形態Ｉの熱重量分析（ＴＧＡ）を図示する。
【００５６】
【図３７】図３７は、化合物１の形態ＩＩの示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲線を図示す
る。
【００５７】
【図３８】図３８は、化合物１の形態ＩＩＩの示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲線を図示
する。
【００５８】
【図３９】図３９は、化合物１の形態Ｖの示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲線を図示する
。
【００５９】
【図４０】図４０は、化合物１の形態ＶＩＩの示差走査熱量分析計（ＤＳＣ）曲線を図示
する。
【発明を実施するための形態】
【００６０】
　特定の実施形態の詳細な説明
　１．一般説明
　米国特許出願公開第２０１３／０１２３２３１　Ａ１号（２０１３年５月１６日公開、
その全体が本明細書中に参考として援用される）は、アセチルＣｏＡカルボキシラーゼ１
および２を結合して阻害する、特定のチエノピリミジンジオン化合物を開示する。このよ
うな化合物としては、化合物１：
【化１２】

が挙げられる。
【００６１】
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　化合物１（すなわち、（Ｒ）－２－（１－（２－（２－メトキシフェニル）－２－（（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）エチル）－５－メチル－６－（オキサ
ゾール－２－イル）－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－３（４Ｈ）－イル）－２－メチルプロパン酸）は、化合物番号Ｉ－１８１と指定さ
れており、そして化合物１の合成は、米国特許出願公開第２０１３／０１２３２３１号の
実施例７６に詳細に記載されている。
【００６２】
　化合物１は、種々のアッセイおよび治療モデル（ＡＣＣ１および／またはＡＣＣ２の阻
害、脂肪酸合成の阻害、ならびに脂肪酸酸化の刺激を実証するものが挙げられる）におい
て、活性である。改善された水への溶解度、安定性、および製剤化の容易さなどの特徴を
付与する、化合物１の固体形態を提供することが望ましい。
【００６３】
　化合物１およびそのアナログを生成するための新規合成方法、ならびにこのような化合
物の合成における新規中間体もまた、開示される。このような方法および中間体は、技術
水準と比較して、高い収率、好ましい物理化学的特性、および毒性の試薬または溶媒の減
少した使用に起因して、大規模での生成に耐えられる。
　２．化合物１の固体形態
【００６４】
　いくつかの実施形態において、本発明は、化合物１の固体形態、またはその塩、共結晶
、溶媒和物、もしくは水和物を提供する。いくつかの実施形態において、この化合物１の
固体形態は、塩または共結晶である。いくつかの実施形態において、この塩または共結晶
は、その薬学的に受容可能な塩または共結晶である。いくつかの実施形態において、本発
明は、化合物１の固体形態、またはその薬学的に受容可能な塩を提供する。いくつかの実
施形態において、本発明は、化合物１の固体形態、またはその薬学的に受容可能な共結晶
を提供する。いくつかの実施形態において、本発明は、不純物を実質的に含まない、化合
物１の固体形態、またはその薬学的に受容可能な塩を提供する。本明細書中で使用される
場合、用語「不純物を実質的に含まない」とは、その化合物が、有意な量の外来物質を含
まないことを意味する。このような外来物質は、残留溶媒、または化合物１の調製および
／もしくは単離から生じ得る他の任意の不純物を含み得る。特定の実施形態において、少
なくとも約９５重量％の化合物１が存在する。本発明のさらに他の実施形態において、少
なくとも約９９重量％の化合物１が存在する。特定の実施形態において、少なくとも約９
５重量％の化合物１が、その塩または共結晶として存在する。本発明のさらに他の実施形
態において、少なくとも約９９重量％の化合物１が、その塩または共結晶として存在する
。
【００６５】
　１つの実施形態によれば、化合物１は、少なくとも約９７．０重量パーセント、９７．
５重量パーセント、９８．０重量パーセント、９８．５重量パーセント、９９．０重量パ
ーセント、９９．５重量パーセント、または９９．８重量パーセントの量で存在し、ここ
でこれらの百分率は、組成物の総重量に基づく。別の実施形態によれば、化合物１は、Ｈ
ＰＬＣクロマトグラムの総面積に対して、約３．０面積パーセントＨＰＬＣ以下の総有機
不純物、そして特定の実施形態においては、約１．５面積パーセントＨＰＬＣ以下の総有
機不純物を含む。他の実施形態において、化合物１は、ＨＰＬＣクロマトグラムの総面積
に対して、約１．０％面積パーセントＨＰＬＣ以下の任意の単一不純物、そして特定の実
施形態においては、約０．５面積パーセントＨＰＬＣ以下の任意の単一不純物を含む。
【００６６】
　いくつかの実施形態において、化合物１は、約９０．０～９９．９５パーセントのエナ
ンチオマー過剰率（ｅ．ｅ．）で存在する。いくつかの実施形態において、化合物１は、
少なくとも約９０．０パーセント、９１．０パーセント、９２．０パーセント、９３．０
パーセント、９４．０パーセント、９５．０パーセント、９６．０パーセント、９７．０
パーセント、９７．５パーセント、９８．０パーセント、９８．５パーセント、９９．０
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パーセント、９９．５パーセント、９９．７パーセント、９９．８パーセント、９９．９
パーセント、または９９．９５パーセントのエナンチオマー過剰率（ｅ．ｅ．）で存在す
る。いくつかの実施形態において、化合物１は、光学的に純粋であり、そしてその（Ｓ）
－エナンチオマーを実質的に含まない。
【００６７】
　いくつかの実施形態において、化合物１は、遊離酸として存在する。いくつかの実施形
態において、化合物１は、塩として存在する。いくつかの実施形態において、化合物１は
、薬学的に受容可能な塩として存在する。いくつかの実施形態において、化合物１は、共
結晶として存在する。
【００６８】
　いくつかの実施形態において、化合物１は、化合物１の塩または共結晶の非晶質形態で
ある。
【００６９】
　いくつかの実施形態において、化合物１は、化合物１の塩または共結晶の結晶形態であ
る。いくつかの実施形態において、化合物Ｉの塩または共結晶の結晶形態は、化合物１ナ
トリウムの形態Ｉ、化合物１ナトリウムの形態ＩＩ、化合物１カルシウムの形態Ｉ、化合
物１マグネシウムの形態Ｉ、化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉ、または化合物１ピペ
ラジンの形態Ｉである。
【００７０】
　化合物１について図示される構造は、化合物１の全ての互変異性形態を包含することも
また意図される。さらに、本明細書中に図示される構造は、１つまたはそれより多くの同
位体富化された原子の存在のみが異なる化合物を包含することもまた、意図される。例え
ば、ジュウテリウムもしくはトリチウムによる水素の置き換え、または１３Ｃもしくは１

４Ｃが富化された炭素による炭素の置き換え以外には、本発明の構造を有する化合物は、
本発明の範囲内である。
【００７１】
　化合物１は、種々の固体形態で存在し得ることが見出された。このような形態としては
、多形、溶媒和物、水和物、および非晶質が挙げられる。全てのこのような形態は、本発
明によって想定される。特定の実施形態において、本発明は、多形、溶媒和物、水和物、
および非晶質の化合物１から選択される、１つまたはそれより多くの固体形態の混合物と
しての、化合物１を提供する。
【００７２】
　いくつかの実施形態において、化合物１は、非晶質固体である。図１８は、非晶質化合
物１のＸ線粉末回折パターンを図示する。特定の実施形態において、本発明は、結晶性化
合物１を実質的に含まない非晶質固体としての、化合物１を提供する。本明細書中で使用
される場合、用語「結晶性化合物１を実質的に含まない」とは、その化合物が、有意な量
の結晶性化合物１を含まないことを意味する。特定の実施形態において、少なくとも約９
５重量％の非晶質化合物１が存在する。本発明のさらに他の実施形態において、少なくと
も約９９重量％の非晶質化合物１が存在する。
【００７３】
　本明細書中で使用される場合、用語「多形」とは、化合物が結晶化し得る様々な結晶構
造のうちのいずれかをいう。本明細書中で使用される場合、用語「溶媒和物」とは、化学
量論的または非化学量論的のいずれかの量の溶媒が結晶構造に取り込まれた、結晶形態を
いう。同様に、用語「水和物」とは特に、化学量論的または非化学量論的のいずれかの量
の水が結晶構造に取り込まれた、結晶形態をいう。
【００７４】
　特定の実施形態において、化合物１は、結晶性固体である。いくつかの実施形態におい
て、化合物１は、非晶質化合物１を実質的に含まない結晶性固体である。本明細書中で使
用される場合、用語「非晶質化合物１を実質的に含まない」とは、その化合物が、有意な
量の非晶質化合物１を含まないことを意味する。特定の実施形態において、少なくとも約
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とも約９９重量％の結晶性化合物１が存在する。
【００７５】
　いくつかの実施形態において、化合物１は、いかなる水も他の溶媒も実質的に含まない
。いくつかの実施形態において、化合物１は、ニートな結晶形態であり、従って、その結
晶構造に組み込まれたいかなる水も他の溶媒も有さない。少なくとも１つのはっきりした
ニートな（すなわち、無水物、非溶媒和物）結晶形態で存在し得ることが見出された。化
合物１のこのようなニートな結晶形態としては、形態Ｉ、形態ＶＩＩ、および形態ＶＩＩ
Ｉが挙げられ、これらの各々は、本明細書中に詳細に記載されている。
【００７６】
　いくつかの実施形態において、本発明は、化合物１の溶媒和結晶形態を提供する。化合
物１のこのような溶媒和結晶形態としては、形態ＩＩ（ＤＭＦ溶媒和物）、形態ＩＩＩ（
ＤＭＳＯ溶媒和物）、形態ＩＶ（メタノール溶媒和物）、形態Ｖ（ＮＭＰ溶媒和物）、お
よび形態ＶＩ（トルエン溶媒和物）が挙げられる。
【００７７】
　いくつかの実施形態において、本発明は、形態Ｉ、形態ＩＩ、形態ＩＩＩ、形態ＩＶ、
形態Ｖ、形態ＶＩ、形態ＶＩＩ、または形態ＶＩＩＩと称される任意のものから選択され
る、化合物１の結晶形態を提供する。化合物１の形態Ｉ～ＶＩＩＩの各々を調製するため
の方法は、本明細書中に記載されている。
【００７８】
　いくつかの実施形態において、本発明は、形態Ｉと称される、化合物１の多形形態を提
供する。
【００７９】
　いくつかの実施形態において、本発明は、図１Ａに図示されるものと実質的に類似の粉
末Ｘ線回折パターンを有する、化合物１の形態Ｉを提供する。
【００８０】
　本明細書中で使用される場合、用語「約」とは、°２θ値に関して使用される場合、例
示に記載されているサンプル調製およびデータ収集条件下で得られた、記載される値±０
．１°２θをいう。いくつかの実施形態において、用語「約」とは、°２θ値に関して使
用される場合、記載される値±０．２°２θをいう。当業者は、特定のＸＲＰＤ獲得パラ
メーターにおける変化は、ＸＲＰＤパターンおよび得られる°２θの具体的な値に影響を
与えることを理解する。
【００８１】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回折パターンにおい
て、下記の表１から選択される１つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とす
る。
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【表１】

【００８２】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回折パターンにおい
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て、表１から選択される２つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。い
くつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、
表１から選択される３つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつ
かの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、表１
から選択される４つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの
実施形態において、化合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、表１から
選択される５つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施
形態において、化合物１の形態Ｉは、そのＸ線回折パターンにおいて、表１におけるピー
クのうちの１０を有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形
態Ｉは、そのＸ線回折パターンにおいて、表１におけるピークのうちの１５を有すること
を特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、そのＸ線回折パター
ンにおいて、表１におけるピークのうちの２０を有することを特徴とする。いくつかの実
施形態において、化合物１の形態Ｉは、そのＸ線回折パターンにおいて、表１におけるピ
ークのうちの全てを有することを特徴とする。
【００８３】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回折パターンにおい
て、約１２．５１、約１４．８９、約１７．１９、約１９．１１、約１９．９１、約２８
．５８、および約３８．９１°２θにおけるものから選択される１つまたはそれより多く
のピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは
、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約１２．５１、約１４．８９、約１７．１９、約
１９．１１、約１９．９１、約２８．５８、および約３８．９１°２θにおけるものから
選択される２つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施
形態において、化合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約１２．５１
、約１４．８９、約１７．１９、約１９．１１、約１９．９１、約２８．５８、および約
３８．９１°２θにおけるものから選択される３つまたはそれより多くのピークを有する
ことを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回
折パターンにおいて、約１２．５１、約１４．８９、約１７．１９、約１９．１１、約１
９．９１、約２８．５８、および約３８．９１°２θにおけるものから選択される４つま
たはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化
合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約１２．５１、約１４．８９、
約１７．１９、約１９．１１、約１９．９１、約２８．５８、および約３８．９１°２θ
におけるものから選択される５つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする
。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回折パターンにおい
て、約１２．５１、約１４．８９、約１７．１９、約１９．１１、約１９．９１、約２８
．５８、および約３８．９１°２θにおけるものから選択される６つまたはそれより多く
のピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは
、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約１２．５１、約１４．８９、約１７．１９、約
１９．１１、約１９．９１、約２８．５８、および約３８．９１°２θにおけるものから
選択される７つ全てのピークを有することを特徴とする。
【００８４】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回折パターンにおい
て、約９．２、約１５．８、約１９．６、約２４．０、約２５．６、約２８．６、および
約８．７°２θにおけるものから選択される１つまたはそれより多くのピークを有するこ
とを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回折
パターンにおいて、約９．２、約１５．８、約１９．６、約２４．０、約２５．６、約２
８．６、および約８．７°２θにおけるものから選択される２つまたはそれより多くのピ
ークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、そ
の粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約９．２、約１５．８、約１９．６、約２４．０、約
２５．６、約２８．６、および約８．７°２θにおけるものから選択される３つまたはそ
れより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１
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約２４．０、約２５．６、約２８．６、および約８．７°２θにおけるものから選択され
る４つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態にお
いて、化合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約９．２、約１５．８
、約１９．６、約２４．０、約２５．６、約２８．６、および約８．７°２θにおけるも
のから選択される５つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつか
の実施形態において、化合物１の形態Ｉは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約９．
２、約１５．８、約１９．６、約２４．０、約２５．６、約２８．６、および約８．７°
２θにおけるものから選択される６つまたはそれより多くのピークを有することを特徴と
する。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、以下のピーク：約９．２、約
１５．８、約１９．６、約２４．０、約２５．６、約２８．６、および約８．７°２θを
含むＸ線回折パターンによって特徴付けられる。
【００８５】
　いくつかの実施形態において、形態Ｉは、回折計で、１．５４Åの波長のＣｕ－Ｋα放
射線を使用して決定される場合に、以下のピーク：９．３、１５．０、および１９．８°
２θ±０．２°２θを含むＸ線粉末回折図によって特徴付けられる。いくつかの実施形態
において、この回折図は、１６．０、２４．０、２５．８、および２７．３°２θ±０．
２°２θにおいて、さらなるピークを含む。化合物１の形態Ｉはまた、図１Ａに実質的に
示されるようなそのＸ線回折パターンによって特徴付けられる。化合物１の形態Ｉはまた
、図１Ｂに実質的に示されるようなそのＸ線回折パターンによって特徴付けられる。
【００８６】
　化合物１の形態Ｉはまた、単結晶分析によって特徴付けられた。そのデータは表２に要
約されており、そしてその楕円体図は、図２に示されている。
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【表２－１】
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【表２－２】

【００８７】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、約１８９℃～約１９３℃の間の吸
熱を含む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線によって特徴付けられる。化合物１の形態Ｉは
また、図３Ａに実質的に示されるようなそのＤＳＣ曲線によって特徴付けられる。いくつ
かの実施形態において、化合物１の形態Ｉはまた、図３Ｂに実質的に示されるようなその
ＤＳＣ曲線によって特徴付けられる。
【００８８】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｉは、図４Ａに実質的に示されるような
熱重量分析（ＴＧＡ）曲線によって特徴付けられる。いくつかの実施形態において、化合
物１の形態Ｉは、図４Ｂに実質的に示されるような熱重量分析（ＴＧＡ）曲線によって特
徴付けられる。
【００８９】
　いくつかの実施形態において、少なくとも約９５重量％の化合物１の形態Ｉが存在する
。いくつかの実施形態において、少なくとも約９９重量％の化合物１の形態Ｉが存在する
。
【００９０】
　いくつかの実施形態において、この結晶形態は、少なくとも約８５％の形態Ｉである。
いくつかの実施形態において、この結晶形態は、少なくとも約９０％の形態Ｉである。い
くつかの実施形態において、この結晶形態は、少なくとも約９５％の形態Ｉである。いく
つかの実施形態において、この結晶形態は、少なくとも約９９％の形態Ｉである。いくつ
かの実施形態において、この結晶形態は、少なくとも約９９．５％の形態Ｉである。いく
つかの実施形態において、この結晶形態は、少なくとも約９９．９％の形態Ｉである。い
くつかの実施形態において、この結晶形態は、少なくとも約９９．９９％の形態Ｉである
。
【００９１】
　いくつかの実施形態は、形態Ｉの化合物１を含有する薬学的組成物を提供する。１つの
実施形態において、この薬学的組成物は、化合物１を含有し、ここで化合物１のうちの少
なくとも約８５％は、形態Ｉである。１つの実施形態において、この薬学的組成物は、化
合物１を含有し、ここで化合物１のうちの少なくとも約９０％は、形態Ｉである。１つの
実施形態において、この薬学的組成物は、化合物１を含有し、ここで化合物１のうちの少
なくとも約９５％は、形態Ｉである。１つの実施形態において、この薬学的組成物は、化
合物１を含有し、ここで化合物１のうちの少なくとも約９９％は、形態Ｉである。１つの
実施形態において、この薬学的組成物は、化合物１を含有し、ここで化合物１のうちの少
なくとも約９９．５％は、形態Ｉである。１つの実施形態において、この薬学的組成物は
、化合物１を含有し、ここで化合物１のうちの少なくとも約９９．９％は、形態Ｉである
。１つの実施形態において、この薬学的組成物は、化合物１を含有し、ここで化合物１の
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うちの少なくとも約９９．９９％は、形態Ｉである。
【００９２】
　いくつかの実施形態において、本発明は、形態ＩＩと称される、化合物１の溶媒和結晶
形態を提供する。いくつかの実施形態において、本発明は、図５に図示されるものと実質
的に類似の粉末Ｘ線回折パターンを有する、化合物１の形態ＩＩを提供する。いくつかの
実施形態において、化合物１の形態ＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、下記の
表３から選択される１つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。
【表３】

【００９３】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにお
いて、表３から選択される２つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。
いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおい
て、表３から選択される３つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。い
くつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて
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、表３から選択される４つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いく
つかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、
表３から選択される５つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつ
かの実施形態において、化合物１の形態ＩＩは、そのＸ線回折パターンにおいて、表３に
おけるピークの全てを有することを特徴とする。
【００９４】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにお
いて、約７．５６、約８．０９、約１１．３４、約１１．７４、約１４．３７、約１５．
３８、約１７．５６、および約２３．００°２θにおけるものから選択される１つまたは
それより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物
１の形態ＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約７．５６、約８．０９、約１１
．３４、約１１．７４、約１４．３７、約１５．３８、約１７．５６、および約２３．０
０°２θにおけるものから選択される２つまたはそれより多くのピークを有することを特
徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩは、その粉末Ｘ線回折パタ
ーンにおいて、約７．５６、約８．０９、約１１．３４、約１１．７４、約１４．３７、
約１５．３８、約１７．５６、および約２３．００°２θにおけるものから選択される３
つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において
、化合物１の形態ＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約７．５６、約８．０９
、約１１．３４、約１１．７４、約１４．３７、約１５．３８、約１７．５６、および約
２３．００°２θにおけるものから選択される４つまたはそれより多くのピークを有する
ことを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩは、その粉末Ｘ線
回折パターンにおいて、約７．５６、約８．０９、約１１．３４、約１１．７４、約１４
．３７、約１５．３８、約１７．５６、および約２３．００°２θにおけるものから選択
される５つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態
において、化合物１の形態ＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約７．５６、約
８．０９、約１１．３４、約１１．７４、約１４．３７、約１５．３８、約１７．５６、
および約２３．００°２θにおけるものから選択される６つまたはそれより多くのピーク
を有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩは、その
粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約７．５６、約８．０９、約１１．３４、約１１．７４
、約１４．３７、約１５．３８、約１７．５６、および約２３．００°２θにおけるもの
から選択される７つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの
実施形態において、化合物１の形態ＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約７．
５６、約８．０９、約１１．３４、約１１．７４、約１４．３７、約１５．３８、約１７
．５６、および約２３．００°２θにおけるものから選択される８つ全てのピークを有す
ることを特徴とする。
【００９５】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにお
いて、約１２．２、約１２．８、約１７．０、約１９．６、約２１．０、および約２２．
８°２θにおけるものから選択される１つまたはそれより多くのピークを有することを特
徴とする。
【００９６】
　いくつかの実施形態において、本発明は、形態ＩＩＩと称される、化合物１の溶媒和結
晶形態を提供する。いくつかの実施形態において、本発明は、図６に図示されるものと実
質的に類似の粉末Ｘ線回折パターンを有する、化合物１の形態ＩＩＩを提供する。いくつ
かの実施形態において、化合物１の形態ＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、
下記の表４から選択される１つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。
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【表４】

【００９７】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンに
おいて、表４から選択される２つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする
。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンに
おいて、表４から選択される３つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする
。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンに
おいて、表４から選択される４つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする
。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンに
おいて、表４から選択される５つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする
。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩＩは、そのＸ線回折パターンにおい
て、表４におけるピークの全てを有することを特徴とする。
【００９８】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンに
おいて、約６．２７、約１８．０２、約２１．６１、および約２４．１４°２θにおける
ものから選択される１つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつ
かの実施形態において、化合物１の形態ＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、
約６．２７、約１８．０２、約２１．６１、および約２４．１４°２θにおけるものから
選択される２つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施
形態において、化合物１の形態ＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約６．２
７、約１８．０２、約２１．６１、および約２４．１４°２θにおけるものから選択され
る３つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態にお
いて、化合物１の形態ＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約６．２７、約１
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てのピークを有することを特徴とする。
【００９９】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンに
おいて、約６．３、約８．５、約１２．２、約１５．９、および約２１．６°２θにおけ
るものから選択される１つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。
【０１００】
　いくつかの実施形態において、本発明は、形態ＩＶと称される、化合物１の溶媒和結晶
形態を提供する。いくつかの実施形態において、本発明は、図７Ａに図示されるものと実
質的に類似の粉末Ｘ線回折パターンを有する、化合物１の形態ＩＶを提供する。いくつか
の実施形態において、本発明は、図７Ｂに図示されるものと実質的に類似の粉末Ｘ線回折
パターンを有する、化合物１の形態ＩＶを提供する。いくつかの実施形態において、化合
物１の形態ＩＶは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、下記の表５に列挙されるものか
ら選択される１つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。
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【表５】

【０１０１】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、その粉末Ｘ線回折パターンにお
いて、表５から選択される２つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。
いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、その粉末Ｘ線回折パターンにおい
て、表５から選択される３つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。い
くつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて
、表５から選択される４つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いく
つかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、
表５から選択される５つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつ
かの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、そのＸ線回折パターンにおいて、表５に
おけるピークの全てを有することを特徴とする。
【０１０２】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、その粉末Ｘ線回折パターンにお
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いて、約９．７３、約９．８８、約１０．５６、約１０．７０、約１１．８６、約１１．
９７、約１４．５４、約１６．６２、約２１．３０、約２１．９４、および約２６．７２
°２θにおけるものから選択される１つまたはそれより多くのピークを有することを特徴
とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、その粉末Ｘ線回折パター
ンにおいて、約９．７３、約９．８８、約１０．５６、約１０．７０、約１１．８６、約
１１．９７、約１４．５４、約１６．６２、約２１．３０、約２１．９４、および約２６
．７２°２θにおけるものから選択される２つまたはそれより多くのピークを有すること
を特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、その粉末Ｘ線回折
パターンにおいて、約９．７３、約９．８８、約１０．５６、約１０．７０、約１１．８
６、約１１．９７、約１４．５４、約１６．６２、約２１．３０、約２１．９４、および
約２６．７２°２θにおけるものから選択される３つまたはそれより多くのピークを有す
ることを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、その粉末Ｘ
線回折パターンにおいて、約９．７３、約９．８８、約１０．５６、約１０．７０、約１
１．８６、約１１．９７、約１４．５４、約１６．６２、約２１．３０、約２１．９４、
および約２６．７２°２θにおけるものから選択される４つまたはそれより多くのピーク
を有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、その
粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約９．７３、約９．８８、約１０．５６、約１０．７０
、約１１．８６、約１１．９７、約１４．５４、約１６．６２、約２１．３０、約２１．
９４、および約２６．７２°２θにおけるものから選択される５つまたはそれより多くの
ピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは
、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約９．７３、約９．８８、約１０．５６、約１０
．７０、約１１．８６、約１１．９７、約１４．５４、約１６．６２、約２１．３０、約
２１．９４、および約２６．７２°２θにおけるものから選択される６つまたはそれより
多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態
ＩＶは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約９．７３、約９．８８、約１０．５６、
約１０．７０、約１１．８６、約１１．９７、約１４．５４、約１６．６２、約２１．３
０、約２１．９４、および約２６．７２°２θにおけるものから選択される７つまたはそ
れより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１
の形態ＩＶは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約９．７３、約９．８８、約１０．
５６、約１０．７０、約１１．８６、約１１．９７、約１４．５４、約１６．６２、約２
１．３０、約２１．９４、および約２６．７２°２θにおけるものから選択される９つま
たはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化
合物１の形態ＩＶは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約９．７３、約９．８８、約
１０．５６、約１０．７０、約１１．８６、約１１．９７、約１４．５４、約１６．６２
、約２１．３０、約２１．９４、および約２６．７２°２θにおけるものから選択される
１０またはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態におい
て、化合物１の形態ＩＶは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約９．７３、約９．８
８、約１０．５６、約１０．７０、約１１．８６、約１１．９７、約１４．５４、約１６
．６２、約２１．３０、約２１．９４、および約２６．７２°２θにおけるものから選択
される１１全てのピークを有することを特徴とする。
【０１０３】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、その粉末Ｘ線回折パターンにお
いて、約９．９、約１０．６、約１１．９、約１４．５、約１６．６、約２１．９、およ
び約２６．７°２θにおけるものから選択される１つまたはそれより多くのピークを有す
ることを特徴とする。
【０１０４】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、回折計で、１．５４Åの波長の
Ｃｕ－Ｋα放射線を使用して決定される場合に、以下のピーク：９．９、１０．７、１９
．５、２２．０、および２６．８°２θ±０．２°２θを含むＸ線粉末回折図によって特
徴付けられる。この回折図は、８．７、１２．０、および１４．７°２θ±０．２°２θ
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において、さらなるピークを含む。化合物１の形態ＩＶはまた、図７Ａに実質的に示され
るようなそのＸ線回折パターンによって特徴付けられる。化合物１の形態ＩＶはまた、図
７Ｂに実質的に示されるようなそのＸ線回折パターンによって特徴付けられる。
【０１０５】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、８５および１９０および２０２
℃における吸熱、ならびに１４６℃における発熱を含む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線
によって特徴付けられる。化合物１の形態ＩＶはまた、図８に実質的に示されるようなそ
のＤＳＣ曲線によって特徴付けられる。
【０１０６】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＩＶは、図９に実質的に示されるような
熱重量分析（ＴＧＡ）曲線によって特徴付けられる。
【０１０７】
　いくつかの実施形態において、本発明は、形態Ｖと称される、化合物１の溶媒和結晶形
態を提供する。いくつかの実施形態において、本発明は、図１０に図示されるものと実質
的に類似の粉末Ｘ線回折パターンを有する、化合物１の形態Ｖを提供する。いくつかの実
施形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、下記の表６
から選択される１つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。
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【表６】

【０１０８】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおい
て、表６から選択される２つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。い
くつかの実施形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、
表６から選択される３つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつ
かの実施形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、表６
から選択される４つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの
実施形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、表６から
選択される５つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施
形態において、化合物１の形態Ｖは、そのＸ線回折パターンにおいて、表６におけるピー
クの全てを有することを特徴とする。
【０１０９】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおい
て、約５．８５、約８．２３、約１１．０２、約１１．１５、約１２．６９、約１３．３
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４、約１６．２３、約１６．２８、約１７．３２、約１８．９３、約２３．４７、約２４
．５６、および約２５．４０°２θにおけるものから選択される１つまたはそれより多く
のピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｖは
、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約５．８５、約８．２３、約１１．０２、約１１
．１５、約１２．６９、約１３．３４、約１６．２３、約１６．２８、約１７．３２、約
１８．９３、約２３．４７、約２４．５６、および約２５．４０°２θにおけるものから
選択される２つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施
形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約５．８５、
約８．２３、約１１．０２、約１１．１５、約１２．６９、約１３．３４、約１６．２３
、約１６．２８、約１７．３２、約１８．９３、約２３．４７、約２４．５６、および約
２５．４０°２θにおけるものから選択される３つまたはそれより多くのピークを有する
ことを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回
折パターンにおいて、約５．８５、約８．２３、約１１．０２、約１１．１５、約１２．
６９、約１３．３４、約１６．２３、約１６．２８、約１７．３２、約１８．９３、約２
３．４７、約２４．５６、および約２５．４０°２θにおけるものから選択される４つま
たはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化
合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約５．８５、約８．２３、約１
１．０２、約１１．１５、約１２．６９、約１３．３４、約１６．２３、約１６．２８、
約１７．３２、約１８．９３、約２３．４７、約２４．５６、および約２５．４０°２θ
におけるものから選択される５つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする
。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおい
て、約５．８５、約８．２３、約１１．０２、約１１．１５、約１２．６９、約１３．３
４、約１６．２３、約１６．２８、約１７．３２、約１８．９３、約２３．４７、約２４
．５６、および約２５．４０°２θにおけるものから選択される６つまたはそれより多く
のピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｖは
、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約５．８５、約８．２３、約１１．０２、約１１
．１５、約１２．６９、約１３．３４、約１６．２３、約１６．２８、約１７．３２、約
１８．９３、約２３．４７、約２４．５６、および約２５．４０°２θにおけるものから
選択される７つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施
形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約５．８５、
約８．２３、約１１．０２、約１１．１５、約１２．６９、約１３．３４、約１６．２３
、約１６．２８、約１７．３２、約１８．９３、約２３．４７、約２４．５６、および約
２５．４０°２θにおけるものから選択される８つまたはそれより多くのピークを有する
ことを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回
折パターンにおいて、約５．８５、約８．２３、約１１．０２、約１１．１５、約１２．
６９、約１３．３４、約１６．２３、約１６．２８、約１７．３２、約１８．９３、約２
３．４７、約２４．５６、および約２５．４０°２θにおけるものから選択される９つま
たはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化
合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約５．８５、約８．２３、約１
１．０２、約１１．１５、約１２．６９、約１３．３４、約１６．２３、約１６．２８、
約１７．３２、約１８．９３、約２３．４７、約２４．５６、および約２５．４０°２θ
におけるものから選択される１０またはそれより多くのピークを有することを特徴とする
。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおい
て、約５．８５、約８．２３、約１１．０２、約１１．１５、約１２．６９、約１３．３
４、約１６．２３、約１６．２８、約１７．３２、約１８．９３、約２３．４７、約２４
．５６、および約２５．４０°２θにおけるものから選択される１１またはそれより多く
のピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｖは
、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約５．８５、約８．２３、約１１．０２、約１１
．１５、約１２．６９、約１３．３４、約１６．２３、約１６．２８、約１７．３２、約
１８．９３、約２３．４７、約２４．５６、および約２５．４０°２θにおけるものから
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選択される１２またはそれより多くのピークを有することを特徴とする。いくつかの実施
形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約５．８５、
約８．２３、約１１．０２、約１１．１５、約１２．６９、約１３．３４、約１６．２３
、約１６．２８、約１７．３２、約１８．９３、約２３．４７、約２４．５６、および約
２５．４０°２θにおけるものから選択される１３全てのピークを有することを特徴とす
る。
【０１１０】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態Ｖは、その粉末Ｘ線回折パターンにおい
て、約８．０、約１１．０、約１２．７、約１３．３、約１６．３、約１７．９、約２０
．３、約２２．６、約２３．５、および約２４．６°２θにおけるものから選択される１
つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。
【０１１１】
　いくつかの実施形態において、本発明は、形態ＶＩと称される、化合物１の溶媒和結晶
形態を提供する。いくつかの実施形態において、本発明は、図１１Ａに図示されるものと
実質的に類似の粉末Ｘ線回折パターンを有する、化合物１の形態ＶＩを提供する。いくつ
かの実施形態において、本発明は、図１１Ｂに図示されるものと実質的に類似の粉末Ｘ線
回折パターンを有する、化合物１の形態ＶＩを提供する。いくつかの実施形態において、
化合物１の形態ＶＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、下記の表７におけるものか
ら選択されるピークを有することを特徴とする。
【表７】

【０１１２】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにお
いて、約１０．１９°２θにおけるピークを有することを特徴とする。
【０１１３】
　いくつかの実施形態において、形態ＶＩは、回折計で、１．５４Åの波長のＣｕ－Ｋα
放射線を使用して決定される場合に、以下のピーク：１８．０、２３．４、および２５．
３°２θ±０．２°２θを含むＸ線粉末回折図によって特徴付けられる。この回折図は、
１０．５、１４．２、１５．１、および１８．８°２θ±０．２°２θにおいて、さらな
るピークを含む。化合物１の形態ＶＩはまた、図１１Ａに実質的に示されるようなそのＸ
線回折パターンによって特徴付けられる。化合物１の形態ＶＩはまた、図１１Ｂに実質的
に示されるようなそのＸ線回折パターンによって特徴付けられる。
【０１１４】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩは、１３１℃、１９３℃、および２
０５℃における吸熱を含む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線によって特徴付けられる。化
合物１の形態ＶＩはまた、図１２に実質的に示されるようなそのＤＳＣ曲線によって特徴
付けられる。
【０１１５】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩは、図１３に実質的に示されるよう
な熱重量分析（ＴＧＡ）曲線によって特徴付けられる。
【０１１６】
　いくつかの実施形態において、本発明は、形態ＶＩＩと称される、化合物１の多形形態
を提供する。いくつかの実施形態において、本発明は、図１４に図示されるものと実質的
に類似の粉末Ｘ線回折パターンを有する、化合物１の形態ＶＩＩを提供する。いくつかの
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実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、下記
の表８から選択される１つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。
【表８】

【０１１７】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンに
おいて、表８から選択される２つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする
。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンに
おいて、表８から選択される３つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする
。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンに
おいて、表８から選択される４つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする
。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンに
おいて、表８から選択される５つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする
。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩは、そのＸ線回折パターンにおい
て、表８におけるピークの全てを有することを特徴とする。
【０１１８】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンに
おいて、約８．９４、約１７．９０、および約２７．７６°２θにおけるものから選択さ
れる１つまたはそれより多くのピークを、約９．１６、約１３．７３、約１４．７４、約
１７．０５、約１８．２２、約１８．３８、約１９．４７、約１９．５１、約２２．３７
、約２３．８５、約２３．９４、約２５．５３、約２５．９６、および約２７．１７°２
θから選択される１つまたはそれより多くのピークを有することに加えて有することを特
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ターンにおいて、約８．９４、約１７．９０、および約２７．７６°２θにおけるものか
ら選択される２つまたはそれより多くのピークを、約９．１６、約１３．７３、約１４．
７４、約１７．０５、約１８．２２、約１８．３８、約１９．４７、約１９．５１、約２
２．３７、約２３．８５、約２３．９４、約２５．５３、約２５．９６、および約２７．
１７°２θから選択される１つまたはそれより多くのピークを有することに加えて有する
ことを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩは、その粉末Ｘ
線回折パターンにおいて、約８．９４、約１７．９０、および約２７．７６°２θにおけ
るものから選択される１つまたはそれより多くのピークを、約２５．９６°２θにおける
ピークを有することに加えて有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化
合物１の形態ＶＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約８．９４、および約２７
．７６°２θにおけるものから選択される１つまたはそれより多くのピークを、約２５．
９６°２θにおけるピークを有することに加えて有することを特徴とする。いくつかの実
施形態において、化合物１の形態ＶＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約８．
９４、約２７．７６、および約２５．９６°２θにおけるものから選択される３つ全ての
ピークを有することを特徴とする。
【０１１９】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンに
おいて、約９．２、約１３．７、約１４．７、約１７．１、約１８．４、約１９．５、約
２２．４、約２３．９、約２５．５、および約２６．０°２θにおけるものから選択され
る１つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。
【０１２０】
　いくつかの実施形態において、本発明は、形態ＶＩＩＩと称される、化合物１の多形形
態を提供する。いくつかの実施形態において、本発明は、図１５Ａに図示されるものと実
質的に類似の粉末Ｘ線回折パターンを有する、化合物１の形態ＶＩＩＩを提供する。いく
つかの実施形態において、本発明は、図１５Ｂに図示されるものと実質的に類似の粉末Ｘ
線回折パターンを有する、化合物１の形態ＶＩＩＩを提供する。いくつかの実施形態にお
いて、化合物１の形態ＶＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、下記の表９から
選択される１つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とする。
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【表９】

【０１２１】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターン
において、表９から選択される２つまたはそれより多くのピークを有することを特徴とす
る。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パター
ンにおいて、表９から選択される３つまたはそれより多くのピークを有することを特徴と
する。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パタ
ーンにおいて、表９から選択される４つまたはそれより多くのピークを有することを特徴
とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パ
ターンにおいて、表９から選択される５つまたはそれより多くのピークを有することを特
徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩＩは、そのＸ線回折パタ
ーンにおいて、表９におけるピークの全てを有することを特徴とする。
【０１２２】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターン
において、約５．５０、約１０．３１、約１８．７７、約２２．２３、および約２５．８
３°２θにおけるものから選択される１つまたはそれより多くのピークを有することを特
徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折
パターンにおいて、約５．５０、約１０．３１、約１８．７７、約２２．２３、および約
２５．８３°２θにおけるものから選択される２つまたはそれより多くのピークを有する
ことを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩＩは、その粉末
Ｘ線回折パターンにおいて、約５．５０、約１０．３１、約１８．７７、約２２．２３、
および約２５．８３°２θにおけるものから選択される３つまたはそれより多くのピーク
を有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩＩは、
その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約５．５０、約１０．３１、約１８．７７、約２２
．２３、および約２５．８３°２θにおけるものから選択される４つまたはそれより多く
のピークを有することを特徴とする。いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩ
ＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターンにおいて、約５．５０、約１０．３１、約１８．７７
、約２２．２３、および約２５．８３°２θにおけるものから選択される４つ全てのピー



(42) JP 6944462 B2 2021.10.6

10

20

30

40

50

クを有することを特徴とする。
【０１２３】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩＩは、その粉末Ｘ線回折パターン
において、約５．５、約１０．３、約１５．８、約１８．８、約２０．４、約２２．７、
および約２５．８°２θにおけるものから選択される１つまたはそれより多くのピークを
有することを特徴とする。
【０１２４】
　いくつかの実施形態において、形態ＶＩＩＩは、回折計で、１．５４Åの波長のＣｕ－
Ｋα放射線を使用して決定される場合に、以下のピーク：１６．０、２０．５、および２
２．８°２θ±０．２°２θを含むＸ線粉末回折図によって特徴付けられる。この回折図
は、９．１、１０．５、１８．８、および２５．８°２θ±０．２°２θにおいて、さら
なるピークを含む。化合物１の形態ＶＩＩＩはまた、図１５Ａに実質的に示されるような
そのＸ線回折パターンによって特徴付けられる。化合物１の形態ＶＩＩＩはまた、図１５
Ｂに実質的に示されるようなそのＸ線回折パターンによって特徴付けられる。
【０１２５】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩＩは、２０５℃における吸熱を含
む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線によって特徴付けられる。化合物１の形態ＶＩＩＩは
また、図１６に実質的に示されるようなそのＤＳＣ曲線によって特徴付けられる。
【０１２６】
　いくつかの実施形態において、化合物１の形態ＶＩＩＩは、図１７に実質的に示される
ような熱重量分析（ＴＧＡ）曲線によって特徴付けられる。
【０１２７】
　本明細書中のいくつかの実施形態は、化合物１のナトリウム塩または共結晶の結晶形態
を提供し、これは、化合物１ナトリウムの形態Ｉと称される。いくつかの実施形態におい
て、化合物１ナトリウムの形態Ｉは、回折計で、１．５４Åの波長のＣｕ－Ｋα放射線を
使用して決定される場合に、以下のピーク：７．５、８．２、２０．４、および２０．９
°２θ±０．２°２θを含むＸ線粉末回折図によって特徴付けられる。この回折図は、１
４．８、１７．５、２４．０、および２７．７°２θ±０．２°２θにおいて、さらなる
ピークを含む。化合物１ナトリウムの形態Ｉはまた、図１９に実質的に示されるような、
その完全Ｘ線回折パターンによって特徴付けられる。
【０１２８】
　いくつかの実施形態において、化合物１ナトリウムの形態Ｉは、約３７℃における吸熱
および約２８３℃における吸熱を含む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線によって特徴付け
られる。化合物１ナトリウムの形態Ｉはまた、図２０に実質的に示されるようなそのＤＳ
Ｃ曲線によって特徴付けられる。
【０１２９】
　いくつかの実施形態において、化合物１ナトリウムの形態Ｉは、図２１に実質的に示さ
れるような熱重量分析（ＴＧＡ）曲線によって特徴付けられる。
【０１３０】
　本明細書中のいくつかの実施形態は、化合物１のナトリウム塩または共結晶の結晶形態
を提供し、これは、化合物１ナトリウムの形態ＩＩと称される。いくつかの実施形態にお
いて、化合物１ナトリウムの形態ＩＩは、回折計で、１．５４Åの波長のＣｕ－Ｋα放射
線を使用して決定される場合に、以下のピーク：４．８、６．７、１５．６、および２４
．２°２θ±０．２°２θを含むＸ線粉末回折図によって特徴付けられる。この回折図は
、１７．９、２９．２、３２．５、および３８．０°２θ±０．２°２θにおいて、さら
なるピークを含む。化合物１ナトリウムの形態ＩＩはまた、図２２に実質的に示されるよ
うな、その完全Ｘ線回折パターンによって特徴付けられる。
【０１３１】
　いくつかの実施形態において、化合物１ナトリウムの形態ＩＩは、約１９℃における吸
熱、約７８℃における吸熱、および約１３６℃における吸熱を含む示差走査熱量測定（Ｄ
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ＳＣ）曲線によって特徴付けられる。化合物１ナトリウムの形態ＩＩはまた、図２３に実
質的に示されるようなそのＤＳＣ曲線によって特徴付けられる。
【０１３２】
　いくつかの実施形態において、化合物１ナトリウムの形態ＩＩは、図２４に実質的に示
されるような熱重量分析（ＴＧＡ）曲線によって特徴付けられる。
【０１３３】
　本明細書中のいくつかの実施形態は、化合物１のカルシウム塩または共結晶の結晶形態
を提供し、これは、化合物１カルシウムの形態Ｉと称される。いくつかの実施形態におい
て、化合物１カルシウムの形態Ｉは、回折計で、１．５４Åの波長のＣｕ－Ｋα放射線を
使用して決定される場合に、以下のピーク：１０．１、１４．３、および２０．４°２θ
±０．２°２θを含むＸ線粉末回折図によって特徴付けられる。この回折図は、３．６、
７．８、２１．６、２７．３、２８．９°２θ±０．２°２θにおいて、さらなるピーク
を含む。化合物１カルシウムの形態Ｉはまた、図２５に実質的に示されるような、その完
全Ｘ線回折パターンによって特徴付けられる。
【０１３４】
　いくつかの実施形態において、化合物１カルシウムの形態Ｉは、約１７℃における吸熱
、約７２℃における吸熱、約１８０℃における吸熱、および約２０２℃における吸熱を含
む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線によって特徴付けられる。化合物１カルシウムの形態
Ｉはまた、図２６に実質的に示されるようなそのＤＳＣ曲線によって特徴付けられる。
【０１３５】
　いくつかの実施形態において、化合物１カルシウムの形態Ｉは、図２７に実質的に示さ
れるような熱重量分析（ＴＧＡ）曲線によって特徴付けられる。
【０１３６】
　本明細書中のいくつかの実施形態は、化合物１のマグネシウム塩または共結晶の結晶形
態を提供し、これは、化合物１マグネシウムの形態Ｉと称される。いくつかの実施形態に
おいて、化合物１マグネシウムの形態Ｉは、回折計で、１．５４Åの波長のＣｕ－Ｋα放
射線を使用して決定される場合に、以下のピーク：８．２、１６．９、１９．１、および
２１．２°２θ±０．２°２θを含むＸ線粉末回折図によって特徴付けられる。この回折
図は、１５．８、２４．１、２６．１、および２７．１°２θ±０．２°２θにおいて、
さらなるピークを含む。化合物１マグネシウムの形態Ｉはまた、図２８に実質的に示され
るような、その完全Ｘ線回折パターンによって特徴付けられる。
【０１３７】
　いくつかの実施形態において、化合物１マグネシウムの形態Ｉは、約５３℃における吸
熱を含む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線によって特徴付けられる。化合物１マグネシウ
ムの形態Ｉはまた、図２９に実質的に示されるようなそのＤＳＣ曲線によって特徴付けら
れる。
【０１３８】
　いくつかの実施形態において、化合物１マグネシウムの形態Ｉは、図３０に実質的に示
されるような熱重量分析（ＴＧＡ）曲線によって特徴付けられる。
【０１３９】
　本明細書中のいくつかの実施形態は、化合物１のジエタノールアミン塩または共結晶の
結晶形態を提供し、これは、化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉと称される。いくつか
の実施形態において、化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉは、回折計で、１．５４Åの
波長のＣｕ－Ｋα放射線を使用して決定される場合に、以下のピーク：５．１、８．０、
１７．０、２５．１°２θ±０．２°２θを含むＸ線粉末回折図によって特徴付けられる
。この回折図は、１３．４、１６．４、２０．４、および２２．６°２θ±０．２°２θ
において、さらなるピークを含む。化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉはまた、図３１
に実質的に示されるような、その完全Ｘ線回折パターンによって特徴付けられる。
【０１４０】
　いくつかの実施形態において、化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉは、約１１８℃に
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おける吸熱を含む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線によって特徴付けられる。化合物１ジ
エタノールアミンの形態Ｉはまた、図３２に実質的に示されるようなそのＤＳＣ曲線によ
って特徴付けられる。
【０１４１】
　いくつかの実施形態において、化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉは、図３３に実質
的に示されるような熱重量分析（ＴＧＡ）曲線によって特徴付けられる。
【０１４２】
　本明細書中のいくつかの実施形態は、化合物１のピペラジン塩または共結晶の結晶形態
を提供し、これは、化合物１ピペラジンの形態Ｉと称される。いくつかの実施形態におい
て、化合物１ピペラジンの形態Ｉは、回折計で、１．５４Åの波長のＣｕ－Ｋα放射線を
使用して決定される場合に、以下のピーク：５．６、８．０、１０．５、および１５．９
°２θ±０．２°２θを含むＸ線粉末回折図によって特徴付けられる。この回折図は、１
３．３、１７．９、２２．１、および２４．３°２θ±０．２°２θにおいて、さらなる
ピークを含む。化合物１ピペラジンの形態Ｉはまた、図３４に実質的に示されるような、
その完全Ｘ線回折パターンによって特徴付けられる。
【０１４３】
　いくつかの実施形態において、化合物１ピペラジンの形態Ｉは、約２７℃における吸熱
および約１３９℃における吸熱を含む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線によって特徴付け
られる。化合物１ピペラジンの形態Ｉはまた、図３５に実質的に示されるようなそのＤＳ
Ｃ曲線によって特徴付けられる。
【０１４４】
　いくつかの実施形態において、化合物１ピペラジンの形態Ｉは、図３６に実質的に示さ
れるような熱重量分析（ＴＧＡ）曲線によって特徴付けられる。
　３．化合物および定義
【０１４５】
　本発明の化合物は、上に一般的に記載された化合物を含み、そして本明細書中に開示さ
れるクラス、サブクラス、および種によってさらに説明される。本明細書中で使用される
場合、以下の定義が、他に示されない限り適用される。本発明の目的で、化学元素は、Ｐ
ｅｒｉｏｄｉｃ　Ｔａｂｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＣＡＳ，Ｈａｎｄｂｏ
ｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ，第７５版に従って同定され
る。さらに、有機化学の一般原理は、「Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」，Ｔｈｏ
ｍａｓ　Ｓｏｒｒｅｌｌ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋｓ，Ｓａｕ
ｓａｌｉｔｏ：１９９９、ならびに「Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉ
ｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」，第５版，編者：Ｓｍｉｔｈ，Ｍ．Ｂ．およびＭａｒｃｈ，Ｊ
．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：２００１に記載されてお
り、その全内容は、本明細書中に参考として援用される。
【０１４６】
　用語「脂肪族」または「脂肪族基」とは、本明細書中で使用される場合、直鎖（すなわ
ち、非分枝）または分枝鎖の、置換または非置換の、完全飽和であるかまたは１個もしく
はそれより多くの不飽和単位を含む炭化水素鎖、または完全飽和であるかまたは１個もし
くはそれより多くの不飽和単位を含むが、芳香族ではない単環式炭化水素もしくは二環式
炭化水素（本明細書中で「炭素環」、「脂環式」または「シクロアルキル」とも称される
）であって、分子の残部への１つの結合点を有するものを意味する。他に特定されない限
り、脂肪族基は、１個～６個の脂肪族炭素原子を含む。いくつかの実施形態において、脂
肪族基は、１個～５個の脂肪族炭素原子を含む。他の実施形態において、脂肪族基は、１
個～４個の脂肪族炭素原子を含む。さらに他の実施形態において、脂肪族基は、１個～３
個の脂肪族炭素原子を含み、そしてなお他の実施形態において、脂肪族基は、１個～２個
の脂肪族炭素原子を含む。いくつかの実施形態において、「脂環式」（または「炭素環」
または「シクロアルキル」）とは、完全飽和であるかまたは１個もしくはそれより多くの
不飽和単位を含むが、芳香族ではなく、分子の残部への１つの結合点を有する、単環式Ｃ
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３～Ｃ６炭化水素をいう。適切な脂肪族基としては、直鎖または分枝鎖の、飽和または不
飽和の、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基およびこれらのハイブリッド（例えば
、（シクロアルキル）アルキル、（シクロアルケニル）アルキルまたは（シクロアルキル
）アルケニル）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４７】
　用語「低級アルキル」とは、Ｃ１～４の直鎖または分枝鎖のアルキル基をいう。例示的
な低級アルキル基は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、
およびｔｅｒｔ－ブチルである。
【０１４８】
　用語「低級ハロアルキル」とは、１個またはそれより多くのハロゲン原子で置換されて
いる、Ｃ１～４の直鎖または分枝鎖のアルキル基をいう。
【０１４９】
　用語「ヘテロ原子」とは、酸素、硫黄、窒素、リン、またはケイ素（窒素、硫黄、リン
、またはケイ素の任意の酸化形態；任意の塩基性窒素の第四級化形態；あるいは複素環式
環の置換可能な窒素（例えば、Ｎ（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロリルにおいてのような
）、ＮＨ（ピロリジニルにおいてのような）またはＮＲ＋（Ｎ－置換ピロリジニルにおい
てのような））を含めて）のうちの１つまたはそれより多くを意味する。
【０１５０】
　用語「不飽和」とは、本明細書中で使用される場合、１個またはそれより多くの不飽和
単位を有する部分を意味する。
【０１５１】
　本明細書中で使用される場合、用語「二価のＣ１～８（もしくはＣ１～６）の飽和また
は不飽和の、直鎖または分枝鎖の炭化水素鎖」とは、本明細書中で定義されるような、直
鎖または分枝鎖の、二価のアルキレン鎖、アルケニレン鎖、およびアルキニレン鎖をいう
。
【０１５２】
　用語「アルキレン」とは、二価のアルキル基をいう。「アルキレン鎖」は、ポリメチレ
ン基、すなわち、－（ＣＨ２）ｎ－であり、ここでｎは、正の整数、好ましくは、１～６
、１～４、１～３、１～２、または２～３である。置換アルキレン鎖は、１個またはそれ
より多くのメチレン水素が置換基で置き換えられている、ポリメチレン基である。適切な
置換基としては、置換脂肪族基について以下に記載されるものが挙げられる。
【０１５３】
　用語「アルケニレン」とは、二価のアルケニル基をいう。置換アルケニレン鎖は、少な
くとも１個の二重結合を含み、１個またはそれより多くの水素原子が置換基で置き換えら
れている、ポリメチレン基である。適切な置換基としては、置換脂肪族基について以下に
記載されるものが挙げられる。
【０１５４】
　「アルコキシ」とは、基「アルキル－Ｏ－」をいう。アルコキシ基の例としては、メト
キシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソ－プロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキ
シ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｎ－ペントキシ、ｎ－ヘキソキシ、および１，２－ジメチルブト
キシが挙げられる。
【０１５５】
　用語「ハロゲン」とは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、またはＩを意味する。
【０１５６】
　用語「環」とは、本明細書中で定義されるようなシクロアルキル基または複素環式環を
意味する。
【０１５７】
　単独でか、または「アラルキル」、「アラルコキシ」もしくは「アリールオキシアルキ
ル」においてのようにより大きい部分の一部として使用される、用語「アリール」とは、
合計５個～１４個の環員を有し、その系内の少なくとも１個の環が芳香族であり、そして
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その系内の各環が３個～７個の環員を含む、単環式または二環式の環系をいう。用語「ア
リール」は、用語「アリール環」交換可能に使用され得る。
【０１５８】
　単独でか、または「アラルキル」、「アラルコキシ」もしくは「アリールオキシアルキ
ル」においてのようにより大きい部分の一部として使用される、用語「アリール」とは、
合計５個～１０個の環員を有し、その系内の少なくとも１個の環が芳香族であり、そして
その系内の各環が３個～７個の環員を含む、単環式および二環式の環系をいう。用語「ア
リール」は、用語「アリール環」交換可能に使用され得る。本発明の特定の実施形態にお
いて、「アリール」とは、芳香環系をいい、これには、フェニル、ビフェニル、ナフチル
、およびアントラシルなどが挙げられるが、これらに限定されず、これらは、１個または
それより多くの置換基を有してもよい。用語「用語」が本明細書中で使用される場合、ま
たその範囲に含まれるものは、芳香環が１個またはそれより多くの非芳香環に縮合してい
る基（例えば、インダニル、フタルイミジル、ナフトイミジル、フェナントリジニル、ま
たはテトラヒドロナフチルなど）である。
【０１５９】
　用語「アラルキル」とは、アリール－アルキレンをいい、ここでアリールおよびアルキ
レンは、本明細書中で定義されるとおりである。
【０１６０】
　用語「アラルコキシ」とは、アリール－アルコキシをいい、ここでアリールおよびアル
コキシは、本明細書中で定義されるとおりである。
【０１６１】
　用語「アリールオキシアルキル」とは、アリール－Ｏ－アルキレンをいい、ここでアリ
ールおよびアルキレンは、本明細書中で定義されるとおりである。
【０１６２】
　単独でかまたはより大きい部分（例えば、「ヘテロアラルキル」もしくは「ヘテロアラ
ルコキシ」）の一部として使用される、用語「ヘテロアリール」および「ヘテロアラ－」
とは、５個～１０個の環原子、好ましくは５個、６個、または９個の環原子を有し；環状
配置で共有された６個、１０個、または１４個のπ電子を有し；そして炭素原子に加えて
１個～５個のヘテロ原子を有する基をいう。ヘテロアリール基としては、限定されないが
、チエニル、フラニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾ
リル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル、チアゾリル、イソチアゾリ
ル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、インドリジ
ニル、プリニル、ナフチリジニル、およびプテリジニルが挙げられる。用語「ヘテロアリ
ール」および「ヘテロアラ－」はまた、本明細書中で使用される場合、複素芳香族環が１
個またはそれより多くのアリール環、脂環式環、または複素環式環に縮合しており、その
ラジカルまたは結合点がその複素芳香族環上にある、基を包含する。非限定的な例として
は、インドリル、イソインドリル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、ジベンゾフラニル
、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾチアゾリル、キノリル、イソキノリル、シ
ンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサリニル、４Ｈ－キノリジニル、カル
バゾリル、アクリジニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、テトラ
ヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、およびピリド［２，３－ｂ］－１，４
－オキサジン－３（４Ｈ）－オンが挙げられる。ヘテロアリール基は、単環式であっても
二環式であってもよい。用語「ヘテロアリール」は、用語「ヘテロアリール環」、「ヘテ
ロアリール基」または「複素芳香族」と交換可能に使用され得、これらの用語の任意のも
のは、必要に応じて置換されている環を含む。用語「ヘテロアラルキル」とは、ヘテロア
リールによって置換されたアルキル基をいい、ここでアルキル部分およびヘテロアリール
部分は独立して、必要に応じて置換されている。
【０１６３】
　本明細書中で使用される場合、用語「複素環」、「ヘテロシクリル」、「複素環式ラジ
カル」、および「複素環式環」は、交換可能に使用され、そして安定な５員～７員の単環
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式、または７員～１０員の二環式の、複素環式部分であって、飽和または部分不飽和のい
ずれかであり、そして炭素原子に加えて、１個またはそれより多く、好ましくは１個～４
個の、上で定義されたようなヘテロ原子を有するものをいう。複素環の環原子に関して使
用される場合、用語「窒素」は、置換された窒素を包含する。一例として、酸素、硫黄ま
たは窒素から選択される０個～３個のヘテロ原子を有する、飽和または部分不飽和の環に
おいて、この窒素は、Ｎ（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロリルにおいてのように）であっ
ても、ＮＨ（ピロリジニルにおいてのように）であっても、＋ＮＲ（Ｎ置換ピロリジニル
においてのように）であってもよい。
【０１６４】
　複素環式環は、その親基に、安定な構造をもたらす任意のヘテロ原子または炭素原子に
おいて結合し得、そしてこれらの環原子の任意のものは、必要に応じて置換され得る。こ
のようは飽和または部分不飽和の複素環式ラジカルの例としては、限定されないが、テト
ラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフェニル　ピロリジニル、ピペリジニル、ピロリニ
ル、テトラヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、デカヒドロキノリニル、オ
キサゾリジニル、ピペラジニル、ジオキサニル、ジオキソラニル、ジアゼピニル、オキサ
ゼピニル、チアゼピニル、モルホリニル、およびキヌクリジニルが挙げられる。用語「複
素環」、「ヘテロシクリル」、「ヘテロシクリル環」、「複素環式基」、「複素環式部分
」、および「複素環式ラジカル」は、本明細書中で交換可能に使用され、そしてまた、ヘ
テロシクリル環が１個またはそれより多くのアリール環、ヘテロアリール環、または脂環
式環に縮合している基（例えば、インドリニル、３Ｈ－インドリル、クロマニル、フェナ
ントリジニル、またはテトラヒドロキノリニル）を包含し、ここでそのラジカルまたは結
合点は、そのヘテロシクリル環上にある。ヘテロシクリル基は、単環式であっても二環式
であってもよい。用語「ヘテロシクリルアルキル」とは、ヘテロシクリルにより置換され
たアルキル基をいい、ここでこのアルキル部分およびヘテロシクリル部分は独立して、必
要に応じて置換されている。
【０１６５】
　本明細書中で使用される場合、用語「部分不飽和」とは、少なくとも１個の二重結合ま
たは三重結合を含む環部分をいう。用語「部分不飽和」は、複数の不飽和部位を有する環
を包含することを意図されるが、本明細書中で定義されるようなアリール部分またはヘテ
ロアリール部分を包含することは意図されない。
【０１６６】
　本明細書中に記載されるように、本発明の化合物は、「必要に応じて置換された」部分
を含み得る。一般に、用語「置換された」とは、用語「必要に応じて」が先行しようと先
行するまいと、指定される部分の１個またはそれより多くの水素が適切な置換基で置き換
えられていることを意味する。他に示されない限り、「必要に応じて置換された」基は、
適切な置換基をその基の各置換可能な部分に有し得、そして任意の所定の構造中の１個よ
り多くの位置が、特定の群から選択される１個より多くの置換基で置換され得る場合、そ
の置換基は、それぞれの位置において同じであっても異なっていてもいずれでもよい。本
発明により想定される置換基の組み合わせは、好ましくは、安定な化合物、または化学的
に可能な化合物の形成をもたらす組み合わせである。用語「安定な」とは、本明細書中で
使用される場合、それらの生成、検出、ならびに特定の実施形態において、本明細書中に
開示される目的のうちの１つまたはそれより多くのためのそれらの回収、精製、および使
用を可能にする条件に供される場合に、実質的に変化しない化合物をいう。
【０１６７】
　「必要に応じて置換された」基の置換可能な炭素原子上の適切な一価置換基は、独立し
て、ハロゲン；－（ＣＨ２）０～４Ｒ○；－（ＣＨ２）０～４ＯＲ○；－Ｏ（ＣＨ２）０

～４Ｒ○、－Ｏ－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０～４ＣＨ（ＯＲ○）

２；－（ＣＨ２）０～４ＳＲ○；－（ＣＨ２）０～４Ｐｈ、（これは、Ｒ○で置換され得
る）；－（ＣＨ２）０～４Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ（これは、Ｒ○で置換され得る）；－
ＣＨ＝ＣＨＰｈ、（これは、Ｒ○で置換され得る）；－（ＣＨ２）０～４Ｏ（ＣＨ２）０
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～１－ピリジル（これは、Ｒ○で置換され得る）；－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ３；－（ＣＨ

２）０～４Ｎ（Ｒ○）２；－（ＣＨ２）０～４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｃ
（Ｓ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０～４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｓ）Ｎ
Ｒ○

２；－（ＣＨ２）０～４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ
）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｒ○；－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（Ｓ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）
ＯＲ○；－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＳＲ○；－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＯＳｉＲ○

３

；－（ＣＨ２）０～４ＯＣ（Ｏ）Ｒ○；－ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）０～４ＳＲ○－；－（Ｃ
Ｈ２）０～４ＳＣ（Ｏ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｃ（Ｓ）ＮＲ○

２；－Ｃ（Ｓ）ＳＲ○；－ＳＣ（Ｓ）ＳＲ○、－（ＣＨ２）０～４ＯＣ（Ｏ）ＮＲ○
２；

－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲ○）Ｒ○；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ○

；－Ｃ（ＮＯＲ○）Ｒ○；－（ＣＨ２）０～４ＳＳＲ○；－（ＣＨ２）０～４Ｓ（Ｏ）２

Ｒ○；－（ＣＨ２）０～４Ｓ（Ｏ）２ＯＲ○；－（ＣＨ２）０～４ＯＳ（Ｏ）２Ｒ○；－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ○

２；－（ＣＨ２）０～４Ｓ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｎ（ＯＲ○）Ｒ○；－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ○
２；－Ｐ（

Ｏ）２Ｒ○；－Ｐ（Ｏ）Ｒ○
２；－ＯＰ（Ｏ）Ｒ○

２；－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ○）２；Ｓｉ
Ｒ○

３；－（Ｃ１～４の直鎖もしくは分枝鎖のアルキレン）Ｏ－Ｎ（Ｒ○）２；または－
（Ｃ１～４の直鎖もしくは分枝鎖のアルキレン）Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｎ（Ｒ○）２であり、ここ
で各Ｒ○は、以下で定義されるように置換され得、そして独立して、水素、Ｃ１～６脂肪
族、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ、－ＣＨ２－（５員～６員のヘテロアリー
ル環）、または独立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される０個～４個のヘテロ原
子を有する５員～６員の飽和環、部分不飽和環、もしくはアリール環であるか、あるいは
上記定義にかかわらず、Ｒ○の２個の独立した存在は、それらの間にある原子（単数また
は複数）と一緒になって、独立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される０個～４個
のヘテロ原子を有する、３員～１２員の飽和、部分不飽和、またはアリールの単環式環ま
たは二環式環を形成し、これは、以下で定義されるように置換され得る。
【０１６８】
　Ｒ○（Ｒ○の２個の独立した存在がこれらの間の原子と一緒になることにより形成され
た環）上の適切な一価置換基は独立して、ハロゲン、－（ＣＨ２）０～２Ｒ●、－（ハロ
Ｒ●）、－（ＣＨ２）０～２ＯＨ、－（ＣＨ２）０～２ＯＲ●、－（ＣＨ２）０～２ＣＨ
（ＯＲ●）２、－Ｏ（ハロＲ●）、－ＣＮ、－Ｎ３、－（ＣＨ２）０～２Ｃ（Ｏ）Ｒ●、
－（ＣＨ２）０～２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－（ＣＨ２）０～２Ｃ（Ｏ）ＯＲ●、－（ＣＨ２）０

～２ＳＲ●、－（ＣＨ２）０～２ＳＨ、－（ＣＨ２）０～２ＮＨ２、－（ＣＨ２）０～２

ＮＨＲ●、－（ＣＨ２）０～２ＮＲ●
２、－ＮＯ２、－ＳｉＲ●

３、－ＯＳｉＲ●
３、－

Ｃ（Ｏ）ＳＲ●、－（Ｃ１～４の直鎖もしくは分枝鎖のアルキレン）Ｃ（Ｏ）ＯＲ●、ま
たは－ＳＳＲ●であり、ここで各Ｒ●は置換されていないか、または「ハロ」が先行する
場合、１個もしくはそれより多くのハロゲンのみで置換されており、そして独立して、Ｃ

１～４脂肪族、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ、または独立して窒素、酸素、
もしくは硫黄から選択される０個～４個のヘテロ原子を有する５員～６員の飽和環、部分
不飽和環、もしくはアリール環から選択される。Ｒ○の飽和炭素原子上の適切な二価置換
基としては、＝Ｏおよび＝Ｓが挙げられる。
【０１６９】
　「必要に応じて置換された」基の飽和炭素原子上の適切な二価置換基としては、以下の
ものが挙げられる：＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＲ＊

２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣ（Ｏ
）ＯＲ＊、＝ＮＮＨＳ（Ｏ）２Ｒ＊、＝ＮＲ＊、＝ＮＯＲ＊、－Ｏ（Ｃ（Ｒ＊

２））２～

３Ｏ－、または－Ｓ（Ｃ（Ｒ＊
２））２～３Ｓ－。ここでＲ＊の各独立した存在は、水素

、以下で定義されるように置換され得るＣ１～６脂肪族、または独立して窒素、酸素、も
しくは硫黄から選択される０個～４個のヘテロ原子を有する非置換の５員～６員の飽和環
、部分不飽和環、もしくはアリール環から選択される。「必要に応じて置換された」基の
ビシナルの置換可能な炭素に結合する適切な二価置換基としては、－Ｏ（ＣＲ＊

２）２～
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３Ｏ－が挙げられ、ここでＲ＊の各独立した存在は、水素、以下で定義されるように置換
され得るＣ１～６脂肪族、または独立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される０個
～４個のヘテロ原子を有する非置換の５員～６員の飽和環、部分不飽和環、もしくはアリ
ール環から選択される。
【０１７０】
　Ｒ＊の脂肪族基上の適切な置換基としては、ハロゲン、－Ｒ●、－（ハロＲ●）、－Ｏ
Ｈ、－ＯＲ●、－Ｏ（ハロＲ●）、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ●、－ＮＨ

２、－ＮＨＲ●、－ＮＲ●
２、または－ＮＯ２が挙げられ、ここで各Ｒ●は置換されてい

ないか、または「ハロ」が先行する場合、１個もしくはそれより多くのハロゲンのみで置
換されており、そして独立して、Ｃ１～４脂肪族、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０～１

Ｐｈ、または独立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される０個～４個のヘテロ原子
を有する５員～６員の飽和環、部分不飽和環、もしくはアリール環である。
【０１７１】
　「必要に応じて置換された」基の置換可能な窒素上の適切な置換基としては、－Ｒ†、
－ＮＲ†

２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ†、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｃ（Ｏ）
ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ†、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ†

２、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ†
２、

－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ†
２、または－Ｎ（Ｒ†）Ｓ（Ｏ）２Ｒ†が挙げられ；ここで各Ｒ†は

独立して、水素、以下で定義されるように置換され得るＣ１～６脂肪族、非置換－ＯＰｈ
、または独立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される０個～４個のヘテロ原子を有
する非置換５員～６員の飽和環、部分不飽和環、もしくはアリール環であるか、あるいは
上記定義にかかわらず、Ｒ†の２個の独立した存在は、これらの間の原子（単数または複
数）と一緒になって、独立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される０個～４個のヘ
テロ原子を有する、非置換の３員～１２員の飽和、部分不飽和、またはアリールの単環式
環または二環式環を形成する。
【０１７２】
　Ｒ†の脂肪族基上の適切な置換基は、独立して、ハロゲン、－Ｒ●、－（ハロＲ●）、
－ＯＨ、－ＯＲ●、－Ｏ（ハロＲ●）、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ●、－
ＮＨ２、－ＮＨＲ●、－ＮＲ●

２、または－ＮＯ２であり、ここで各Ｒ●は置換されてい
ないか、または「ハロ」が先行する場合、１個もしくはそれより多くのハロゲンのみで置
換されており、そして独立して、Ｃ１～４脂肪族、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０～１

Ｐｈ、または独立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される０個～４個のヘテロ原子
を有する５員～６員の飽和環、部分不飽和環、もしくはアリール環である。
【０１７３】
　用語「共結晶」とは、イオン化または非イオン化化合物１（あるいは本明細書中に開示
される他の任意の化合物）と、１つまたはそれより多くの非イオン化共結晶形成物質（例
えば、薬学的に受容可能な塩）との、非共有結合相互作用により連結された分子複合体を
いう。
【０１７４】
　本明細書中で使用される場合、用語「薬学的に受容可能な塩」とは、妥当な医学的判断
の範囲内で、過度な毒性、刺激、およびアレルギー応答などなしで、ヒトおよび下等動物
の組織と接触させて使用するために適切であり、そして合理的な利益／危険比に釣り合う
、塩をいう。薬学的に受容可能な塩は、当該分野において周知である。例えば、Ｓ．Ｍ．
Ｂｅｒｇｅらは、薬学的に受容可能な塩を、Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ，１９７７，６６，１－１９において詳細に記載しており、同様に、Ｈａｎｄ
ｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ：Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，
Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｕｓｅ，第２版Ｒｅｖｉｓｅｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｐ．Ｈ
ｅｉｎｒｉｃｈ　ＳｔａｈｌおよびＣａｍｉｌｌｅ　Ｇ．Ｗｅｒｍｕｔｈ編者，Ｗｉｌｅ
ｙ，２０１１年４月が記載しており、これらの各々は、本明細書中に参考として援用され
る。本発明の化合物の薬学的に受容可能な塩としては、適切な無機酸、無機塩基、有機酸
、および有機塩基から誘導される塩が挙げられる。薬学的に受容可能な非毒性の酸付加塩
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の例は、無機酸（例えば、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸および過塩素酸）または有機
酸（例えば、酢酸、シュウ酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸もしくはマロン
酸）と形成されたか、あるいはイオン交換などの当該分野において使用される他の方法を
使用することによって形成された、アミノ基の塩である。他の薬学的に受容可能な塩とし
ては、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、ベンゼンス
ルホン酸塩、安息香酸塩、重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、ショウノウス
ルホン酸塩、クエン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル硫
酸塩、エタンスルホン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩、グリセロリン酸
塩、グルコン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒ
ドロキシ－エタンスルホン酸塩、ラクトビオン酸塩、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラウリル硫
酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフタレンス
ルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ
酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピバル酸塩、
プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、ｐ
－トルエンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩、および吉草酸塩などが挙げられる。
【０１７５】
　適切な塩基から誘導される塩としては、金属イオン（アルミニウム、亜鉛、アルカリ金
属、アルカリ土類金属が挙げられる）塩、アンモニウム塩およびＮ＋（Ｃ１～４アルキル
）４塩が挙げられる。代表的なアルカリ金属塩またはアルカリ土類金属塩としては、ナト
リウム、リチウム、カリウム、カルシウム、およびマグネシウムなどが挙げられる。さら
なる薬学的に受容可能な塩は、適切である場合、非毒性のアンモニウム、第四級アンモニ
ウム、および第一級、第二級または第三級のアミン陽イオンから誘導されるものが挙げら
れ、天然アミノ酸または天然には存在しないアミノ酸から誘導されるものが挙げられるが
、これらに限定されない。代表的なアミンまたはアンモニウムベースの塩としては、アル
ギニン、ベタイン、ヒドラバミン、コリン、ジエチルアミン、リジン、ベンザチン、２－
（ジエチルアミノ）－エタノール、エタノールアミン、１－（２－ヒドロキシエチル）－
ピロリジン、ジエタノールアミン、アンモニア、ジメチルアミノエタノール（ｄｅａｎｏ
ｌ）、Ｎ－メチル－グルカミン、トロメタミン、トリエタノールアミン、４－（２－ヒド
ロキシエチル）－モルホリン、１Ｈ－イミダゾール、エチレンジアミン、ピペラジン、プ
ロカイン、およびベネタミン（ｂｅｎｅｔｈａｍｉｎｅ）から誘導されるものが挙げられ
るが、これらに限定されない。
【０１７６】
　他に記載されない限り、本明細書中に図示される構造はまた、その構造の全ての異性体
（例えば、エナンチオマー、ジアステレオマー、および幾何（または配座））形態、例え
ば、各不斉中心についてのＲ配置およびＳ配置、ＺおよびＥの二重結合異性体、ならびに
ＺおよびＥの配座異性体を包含することを意味する。従って、本発明の化合物の単一の立
体化学異性体、ならびにエナンチオマー、ジアステレオマー、および幾何（または配座）
混合物は、本発明の範囲内である。他に記載されない限り、本発明の化合物の全ての互変
異性形態は、本発明の範囲内である。さらに、他に記載されない限り、本明細書中に図示
される構造はまた、１またはそれより多くの同位体が富化された原子の存在のみが異なる
化合物を包含することを意味する。例えば、水素がジュウテリウムもしくはトリチウムに
より置き換えられた本発明の構造、または炭素が１３Ｃまたは１４Ｃを富化された炭素で
置き換えられた本発明を有する化合物は、本発明の範囲内である。このような化合物は、
例えば、本発明に従う分析ツールとして、生物学的アッセイにおけるプローブとして、ま
たは治療剤として、有用である。
【０１７７】
　用語「反応条件」は、化学反応が進行する物理的および／または環境的条件をいうこと
が意図される。用語「～ために十分な条件下」または「～ために十分な反応条件下」は、
所望の化学反応が進行し得る反応条件をいうことを意図される。反応条件の例としては、
以下のもののうちの１つまたはそれより多くが挙げられるが、これらに限定されない：反
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応温度、溶媒、ｐＨ、圧力、反応時間、反応物質のモル比、塩基または酸、あるいは触媒
の存在、放射線、濃度など。反応条件は、それらの条件が使用される特定の化学反応に因
んで、例えば、カップリング条件、水素化条件、アシル化条件、還元条件などと命名され
得る。大部分の反応のための反応条件は、当業者に一般的に公知であるか、または文献か
ら容易に得られ得る。本明細書中に提供される化学変換を行うために十分な例示的な反応
条件は、全体にわたって、特に下記の実施例において、見出され得る。反応条件は、特定
の反応中に列挙されるものに加えて、試薬を含み得ることもまた想定される。
　４．本発明の化合物を提供するための一般方法
【０１７８】
　本発明のプロセスは、本明細書中に開示される方法、ならびに本明細書中の開示および
当該分野において周知である方法を考慮すれば明らかであるその慣用的な改変物を使用し
て、行われ得る。従来の周知の合成方法が、本明細書中の教示に加えて使用され得る。本
明細書中に記載される代表的な化合物（例えば、化合物１、または本明細書中に開示され
る他の式もしくは化合物（すなわち、Ｉ、Ｇ－１、Ｇ－１－ａ、Ｇ－２、Ｇ－２－ａ、Ｇ
－２－ｂ、Ｇ－３、Ｇ－３－ｂ、Ｇ－４、Ｇ－４－ａ、Ｇ－４－ｂ、Ｇ－５、Ｇ－５－ａ
、Ｇ－６、Ｇ－６－ａ、Ｇ－７、Ｇ－７－ａ、Ｇ－８、Ｇ－８－ａ、Ｇ－８－ｂ、Ｇ－９
、Ｇ－９－ａ、Ｇ－１０、Ｇ－１１、Ｇ－１２、Ｇ－１３、Ｇ－１３－ａなど）によって
記載される構造を有する化合物）の合成は、以下の実施例に記載されるように達成され得
る。利用可能である場合、試薬は、例えばＳｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈまたは他の化学物
質供給業者から、市販で購入され得る。
【０１７９】
　本開示による化合物の代表的な実施形態は、以下に記載される一般反応スキームを使用
して合成され得る。これらの一般スキームは、出発物質を、類似の構造を有する他の物質
で置き換えることにより変更されて、対応して異なる生成物をもたらし得ることが、本明
細書中の記載を考慮すれば明らかである。合成の説明に従って、出発物質がどのように変
化して対応する生成物を提供し得るかの多数の例が提供される。置換基が規定されている
所望の生成物を考慮して、必要とされる出発物質は一般に、調査によって決定され得る。
出発物質は代表的に、市販の供給業者から得られるか、または公開された方法を使用して
合成される。本開示の実施形態である化合物を合成するために、合成されるべき化合物の
構造の調査は、各置換基の正体を提供する。最終生成物の正体は一般に、本明細書中の実
施例を考慮しての単純なプロセスの調査によって、必要とされる出発物質の正体を明らか
にする。
【０１８０】
　本開示の化合物は、容易に入手可能である出発物質から、例えば、以下の一般方法およ
び手順を使用して、調製され得る。代表的または好ましいプロセス条件（すなわち、反応
温度、時間、反応物質のモル比、溶媒、圧力など）が与えられる場合、他のプロセスおよ
び精製条件もまた、他に記載されない限り、使用され得ることが理解される。最適な反応
条件は、使用される具体的な反応物質または溶媒とともに変わり得るが、このような条件
は、当業者によって、慣用的な最適化手順によって決定され得る。
【０１８１】
　さらに、当業者に明らかであるように、従来の保護基が必要に応じて、特定の官能基が
望ましくない反応を受けることを防止し得る。種々の官能基のために適切な保護基、なら
びに特定の官能基を保護および脱保護するために適切な条件は、当該分野において公知で
ある。例えば、多数の保護基が、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ（１
９９９）Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓ
ｉｓ，第３版，Ｗｉｌｅｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、およびそこに引用される参考文献に記載
されている。
【０１８２】
　さらに、本開示の化合物は、１つまたはそれより多くのキラル中心を含み得る。従って
、所望であれば、このような化合物は、純粋な立体異性体として、すなわち、個々のエナ
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ンチオマーもしくはジアステレオマーとして、または立体異性体富化された混合物として
、調製または単離され得る。全てのこのような立体異性体（および富化された混合物）は
、そうではないことが示されない限り、本開示の範囲内に含まれる。純粋な立体異性体（
または富化された混合物）は、例えば、当該分野において周知である光学活性出発物質ま
たは立体選択的試薬を使用して、調製され得る。あるいは、このような化合物のラセミ混
合物は、例えば、キラルカラムクロマトグラフィー、およびキラル分割剤などを使用して
、分離され得る。
【０１８３】
　以下の反応のための出発物質は、一般的に公知である化合物であるか、または公知の手
順もしくはその明らかな改変物によって調製され得る。例えば、これらの出発物質の多く
は、市販の供給業者（例えば、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（Ｍｉｌｗａ
ｕｋｅｅ，Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ，ＵＳＡ）、Ｂａｃｈｅｍ（Ｔｏｒｒａｎｃｅ，Ｃａｌｉ
ｆｏｒｎｉａ，ＵＳＡ）、Ｅｍｋａ－ＣｈｅｍｃｅまたはＳｉｇｍａ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ
，Ｍｉｓｓｏｕｒｉ，ＵＳＡ））から入手可能である。他のものは、標準的な参考書（例
えば、Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ’ｓ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，第１～１５巻（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ，ａｎｄ　Ｓｏｎｓ
，１９９１）、Ｒｏｄｄ’ｓ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕ
ｎｄｓ，第１～５巻および補遺（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅ
ｒｓ，１９８９）、ｏｒｇａｎｉｃ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，第１～４０巻（Ｊｏｈｎ　Ｗ
ｉｌｅｙ，ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９９１）、Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇ
ａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ，ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，第５版，
２００１）、およびＬａｒｏｃｋ’ｓ　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ（ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ　Ｉｎｃ．，１９８９
））に記載される手順またはその明らかな改変物によって、調製され得る。
【０１８４】
　用語「溶媒」、「不活性有機溶媒」または「不活性溶媒」とは、それに関連して記載さ
れる反応の条件下で不活性である溶媒をいう（例えば、ベンゼン、トルエン、アセトニト
リル、テトラヒドロフラン（「ＴＨＦ」）、２－メチルテトラヒドロフラン（「ＭｅＴＨ
Ｆ」）、ジメチルホルムアミド（「ＤＭＦ」）、クロロホルム、塩化メチレン（またはジ
クロロメタン）、ジエチルエーテル、メタノール、２－プロパノール、およびピリジンな
どが挙げられる）。逆のことが特定されない限り、本開示の反応において使用される溶媒
は、不活性有機溶媒であり、そしてこれらの反応は、不活性ガス（好ましくは窒素）下で
実施される。
【０１８５】
　例示的スキームの各々において、反応生成物を互いから、および／または出発物質から
、分離することが有利であり得る。各工程または一連の工程の所望の生成物は、当該分野
において一般的である技術によって、所望の程度の均一性まで分離および／または精製（
本明細書中以下で、分離）される。代表的に、このような分離には、多相抽出、溶媒もし
くは溶媒混合物からの結晶化、蒸留、昇華、またはクロマトグラフィーが関与する。クロ
マトグラフィーには、例えば、逆相および順相；サイズ排除；イオン交換；高圧、中圧お
よび低圧の液体クロマトグラフィーの方法および装置；小規模分析用；擬似移動床（ＳＭ
Ｂ）および分取用の薄層または厚層クロマトグラフィー、ならびに小規模の薄層およびフ
ラッシュクロマトグラフィーの技術が挙げられる、任意の数の方法が関与し得る。
【０１８６】
　別のクラスの分離方法には、混合物を、所望の生成物、未反応出発物質、または反応副
生成物などを結合するように、または他の方法で分離可能にするように、選択された試薬
で処理することが関与する。このような試薬としては、吸着剤または吸収剤、例えば、活
性炭、モレキュラーシーブ、またはイオン交換媒体などが挙げられる。あるいは、これら
の試薬は、塩基性物質の場合には酸、酸性物質の場合には塩基、結合試薬（例えば、抗体
、結合タンパク質、選択的キレート剤（例えば、クラウンエーテル））、または液／液イ
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オン交換試薬（ＬＩＸ）などであり得る。
【０１８７】
　分離の適切な方法の選択は、関与する物質の性質に依存する。例えば、蒸留および昇華
においては沸点および分子量、クロマトグラフィーにおいては極性官能基の存在または非
存在、ならびに多相抽出においては酸性媒体および塩基性媒体中での物質の安定性などで
ある。当業者は、所望の分離を最も達成しやすい技術を適用する。
【０１８８】
　立体異性体を実質的に含まない、単一の立体異性体（例えば、エナンチオマー）は、ラ
セミ混合物を、光学的に活性な分割剤を使用してジアステレオマーを形成するなどの方法
を使用して、分割することにより得られ得る（Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　
Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，（１９６２）、Ｅ．Ｌ．Ｅｌｉｅｌ，ＭｃＧｒａｗ
　Ｈｉｌｌ；Ｌｏｃｈｍｕｌｌｅｒ，Ｃ．Ｈ．，（１９７５）Ｊ．Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ
．，１１３，３）２８３－３０２）。本開示のキラル化合物のラセミ混合物は、（１）キ
ラル化合物とのイオン性ジアステレオマー塩の形成、および分別晶出または他の方法によ
る分離、（２）キラル誘導体化試薬とのジアステレオマー化合物の形成、これらのジアス
テレオマーの分離、および純粋な立体異性体への変換、ならびに（３）実質的に純粋また
は富化された立体異性体の、キラル条件下での直接の分離が挙げられる、任意の適切な方
法によって、分離および単離され得る。
【０１８９】
　方法（１）の下で、ジアステレオマー塩は、エナンチオマー的に純粋なキラル塩基（例
えば、ブルシン、キニーネ、エフェドリン、ストリキニン、およびα－メチル－β－フェ
ニルエチルアミン（アンフェタミン）など）と、酸性官能基を有する非対称化合物（例え
ば、カルボン酸およびスルホン酸）との反応によって、形成され得る。これらのジアステ
レオマー塩は、分別晶出またはイオンクロマトグラフィーによる分離に誘導され得る。ア
ミノ化合物の光学異性体の分離のために、キラルカルボン酸またはスルホン酸（例えば、
ショウノウスルホン酸、酒石酸、マンデル酸、または乳酸）の添加が、ジアステレオマー
塩の形成をもたらし得る。
【０１９０】
　あるいは、方法（２）によって、分割されるべき基質は、キラル化合物の一方のエナン
チオマーと反応させられて、ジアステレオマー対を形成する（Ｅｌｉｅｌ，Ｅ．およびＷ
ｉｌｅｎ，Ｓ．（１９９４）Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，ｐ．３２２）。
ジアステレオマー化合物は、非対称化合物を、エナンチオマー的に純粋なキラル誘導体化
試薬（例えば、メンチル誘導体）と反応させることにより形成され得、その後、これらの
ジアステレオマーの分離および加水分解を行って、遊離のエナンチオマー富化された基質
を与える。光学純度を決定する方法は、ラセミ混合物のキラルエステル（例えば、メンチ
ルエステル（例えば、塩基の存在下で（－）クロロギ酸メンチル）、またはＭｏｓｈｅｒ
エステル、酢酸α－メトキシ－α－（トリフルオロメチル）フェニル（Ｊａｃｏｂ　ＩＩ
Ｉ．（１９８２）Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．４７：４１６５））を作製すること、およびそ
のＮＭＲスペクトルを、２つのアトロプ異性体ジアステレオマーの存在について分析する
ことを包含する。アトロプ異性体化合物の適切なジアステレオマーは、アトロプ異性体の
ナフチル－イソキノリンの分離のための方法（Ｈｏｙｅ，Ｔ．，ＷＯ　９６／１５１１１
）に従って、順相または逆相クロマトグラフィーによって、分離および単離され得る。方
法（３）によって、２つのエナンチオマーのラセミ混合物は、キラル固定相を使用するク
ロマトグラフィーによって分離され得る（Ｃｈｉｒａｌ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｃｈｒｏｍａｔ
ｏｇｒａｐｈｙ（１９８９）Ｗ．Ｊ．Ｌｏｕｇｈ編者，Ｃｈａｐｍａｎ　ａｎｄ　Ｈａｌ
ｌ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ｏｋａｍｏｔｏ，（１９９０）Ｊ．ｏｆ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ
．５１３：３７５－３７８）。富化または精製されたエナンチオマーは、不斉炭素原子を
有する他のキラル分子を区別するために使用される方法（例えば、旋光および円偏光二色
性）によって、区別され得る。
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【０１９１】
　いくつかの実施形態において、式Ｉの本発明の化合物（化合物１が挙げられるがこれに
限定されない）は一般に、２０１３／０１２３２３１　Ａ１に記載される方法に従って調
製され得、その全体は、本明細書中に参考として援用される。
【０１９２】
　いくつかの実施形態において、本発明は、式Ｉの化合物：
【化１３】

またはその薬学的に受容可能な塩もしくは農業的に受容可能な塩の生成のための合成方法
および合成中間体を提供し、式Ｉにおいて：
　Ｒａは、窒素、酸素、および硫黄から選択される０個～２個のヘテロ原子を有する３員
～７員環、ならびにＣ１～６脂肪族から選択される、必要に応じて置換された基であり；
　Ｒ２は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族であり；そして
　Ｒ５は、水素またはハロゲンである。
【０１９３】
　上で一般的に定義されたように、Ｒａは、３員～７員環およびＣ１～６脂肪族から選択
される、必要に応じて置換された基である。いくつかの実施形態において、Ｒａは、必要
に応じて置換された３員～７員環である。いくつかの実施形態において、Ｒａは、必要に
応じて置換された６員単環式環である。いくつかの実施形態において、Ｒａは、必要に応
じて置換された６員単環式複素環式環である。いくつかの実施形態において、Ｒａはテト
ラヒドロピラニルである。いくつかの実施形態において、Ｒａはテトラヒドロピラン－４
－イルである。いくつかの実施形態において、Ｒａは、必要に応じて置換されたＣ１～６

脂肪族基である。いくつかの実施形態において、Ｒａは、必要に応じて置換されたＣ１～

６アルキル基である。
【０１９４】
　上で一般的に定義されたように、Ｒ２は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～

６脂肪族である。いくつかの実施形態において、Ｒ２は水素である。いくつかの実施形態
において、Ｒ２は、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族である。いくつかの実施形態
において、Ｒ２は、必要に応じて置換されたＣ１～６アルキルである。いくつかの実施形
態において、Ｒ２はＣ１～６アルキルである。いくつかの実施形態において、Ｒ２はメチ
ルである。
【０１９５】
　上で一般的に定義されたように、Ｒ５は、水素またはハロゲンである。いくつかの実施
形態において、Ｒ５は水素である。いくつかの実施形態において、Ｒ５はハロゲンである
。いくつかの実施形態において、Ｒ５はフルオロである。
【０１９６】
　いくつかの実施形態において、式Ｉの化合物は、スキーム１に図示される方法に従って
調製され、ここでＲａ、Ｒｅ、Ｒ２、Ｒ５の各々は、単独でと組み合わせての両方で、本
明細書中のクラスおよびサブクラスにおいて定義されるとおりである。
　スキーム１。式Ｉの化合物の合成。
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【化１４】

【０１９７】
　本明細書中で使用される場合、ＲＨは脱離基である。いくつかの実施形態において、Ｒ
Ｈは、ハロゲンまたはスルホネートである。いくつかの実施形態において、ＲＨはハロゲ
ンである。いくつかの実施形態において、ＲＨはクロロである。いくつかの実施形態にお
いて、ＲＨはブロモである。いくつかの実施形態において、ＲＨはヨードである。いくつ
かの実施形態において、ＲＨはスルホネートである。いくつかの実施形態において、ＲＨ

は、メシレート、トリフレート、ベンゼンスルホネート、トシレート、ブロシレート、ま
たはノシレートである。
【０１９８】
　本明細書中で使用される場合、Ｒｅはカルボキシル保護基である。いくつかの実施形態
において、Ｒｅは、－Ｓｉ（ＲＰ）３、または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族で
あり；ここで各ＲＰは独立して、Ｃ１～６脂肪族またはフェニルである。いくつかの実施
形態において、Ｒｅは－Ｓｉ（ＲＰ）３である。いくつかの実施形態において、Ｒｅは、
必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族である。いくつかの実施形態において、Ｒｅは、
必要に応じて置換されたＣ１～６アルキルである。いくつかの実施形態において、Ｒｅは
ｔ－ブチルである。いくつかの実施形態において、Ｒｅはベンジルである。いくつかの実
施形態において、Ｒｅはベンズヒドリルである。いくつかの実施形態において、Ｒｅはト
リチルである。
【０１９９】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－１は、中間体Ｇ－２を中間体Ｇ－１によりアル
キル化し、これによって中間体Ｇ－３を形成することを包含する。当業者は、種々の脱離
基ＲＨが、Ｇ－２のアルキル化を行うために適切であることを理解する。いくつかの実施
形態において、このアルキル化は、塩基によって媒介される。いくつかの実施形態におい
て、この塩基はアルコキシド塩基である。いくつかの実施形態において、この塩基は、ア
ルカリ金属アルコキシドである。いくつかの実施形態において、この塩基はカリウムｔ－
ブトキシドである。いくつかの実施形態において、この塩基はナトリウムｔ－ブトキシド
である。いくつかの実施形態において、この塩基はカリウムｔ－アミルオキシドである。
いくつかの実施形態において、この塩基はカーボネート塩基である。いくつかの実施形態
において、このカーボネート塩基はアルカリ金属カーボネートである。いくつかの実施形
態において、このアルカリ金属カーボネートは、炭酸カリウムまたは炭酸セシウムである
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。いくつかの実施形態において、このアルカリ金属カーボネートは、炭酸カリウム、重炭
酸カリウム、炭酸セシウム、または重炭酸セシウムである。いくつかの実施形態において
、このアルカリ金属カーボネートは炭酸カリウムである。いくつかの実施形態において、
このアルカリ金属カーボネートは、炭酸カリウムまたは重炭酸カリウムである。いくつか
の実施形態において、このアルカリ金属カーボネートは炭酸セシウムである。いくつかの
実施形態において、このアルカリ金属カーボネートは、炭酸セシウムまたは重炭酸セシウ
ムである。いくつかの実施形態において、工程Ｓ－１は、極性溶媒中で進行する。いくつ
かの実施形態において、この極性溶媒は極性非プロトン性溶媒である。いくつかの実施形
態この極性非プロトン性溶媒はＮ－メチルピロリドン（ＮＭＰ）である。いくつかの実施
形態この極性非プロトン性溶媒はジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）である。いくつかの実
施形態この極性非プロトン性溶媒はジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）である。いくつかの
実施形態において、結晶性の中間体Ｇ－３は、結晶化によって精製される。
【０２００】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－２は、中間体Ｇ－３をオキサゾールシントン（
オキサゾール）とカップリングさせ、これによって中間体Ｇ－４を形成することを包含す
る。いくつかの実施形態において、このカップリングは、金属触媒カップリングである。
いくつかの実施形態において、この金属触媒カップリングはＮｅｇｉｓｈｉカップリング
である。当業者は、Ｎｅｇｉｓｈｉカップリングが、有機ハロゲン化物またはスルホネー
ト化合物と、有機亜鉛化合物との、遷移金属触媒クロスカップリングであることを理解す
る。いくつかの実施形態において、このオキサゾールシントンはオキサゾールジンケート
である。いくつかの実施形態において、このオキサゾールジンケートは、２－リチオ－オ
キサゾールと亜鉛塩との間での金属交換によって形成される。いくつかの実施形態におい
て、この亜鉛塩はＺｎＣｌ２である。いくつかの実施形態において、この２－リチオ－オ
キサゾールは、オキサゾールをｎ－ブチルリチウムで処理することによって形成される。
いくつかの実施形態において、この２－リチオ－オキサゾールは、－４０℃未満の温度で
形成される。いくつかの実施形態において、この２－リチオ－オキサゾールは、約－４０
℃未満の温度で形成される。いくつかの実施形態において、この２－リチオ－オキサゾー
ルは、－６０℃未満の温度で形成される。いくつかの実施形態において、この２－リチオ
－オキサゾールは、約－６０℃未満の温度で形成される。いくつかの実施形態において、
この金属触媒はパラジウム触媒である。いくつかの実施形態において、このパラジウム触
媒はＰｄ（ＰＰｈ３）４である。いくつかの実施形態において、結晶性の中間体Ｇ－４は
、結晶化によって精製される。
【０２０１】
　いくつかの実施形態において、このオキサゾールは、イソプロピルマグネシウムクロリ
ド、イソプロピルマグネシウムブロミド、ＴＭＰＺｎＣｌ－ＬｉＣｌ、ＴＭＰＭｇＣｌ－
ＬｉＣｌ、およびイソプロピルマグネシウムクロリド／塩化リチウム（ここでＴＭＰとは
２，２，６，６，－テトラメチルピペリジンをいう）から選択される金属化剤で処理され
る。いくつかの実施形態において、この金属化剤はイソプロピルマグネシウムクロリドで
ある。いくつかの実施形態において、このオキサゾールは、イソプロピルマグネシウムク
ロリド（ＴＨＦ中２Ｍ）で処理される。いくつかの実施形態において、このオキサゾール
は、金属化剤で、約－２０℃～約－１０℃で処理される。いくつかの実施形態において、
このオキサゾールは、金属化剤で、約－１５℃で処理される。いくつかの実施形態におい
て、この溶媒は、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、またはこれらの
混合物である。いくつかの実施形態において、この溶媒は、テトラヒドロフランおよび２
－メチルテトラヒドロフランである。いくつかの実施形態において、この反応は、ＺｎＣ
ｌ２を添加してオキサゾールジンケートを形成することをさらに包含する。いくつかの実
施形態において、この反応は、ＺｎＣｌ２を２－メチルテトラヒドロフラン中の溶液とし
て添加することをさらに包含する。いくつかの実施形態において、このＮｅｇｉｓｈｉカ
ップリングにおいて使用される触媒は、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４、ｔＢｕＸＰｈｏｓ　Ｐｄプ
レ触媒、ＸＰｈｏｓ　Ｐｄプレ触媒、ＲｕＰｈｏｓ　Ｐｄプレ触媒、およびＰｄ－ＰＥＰ
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ＰＳＩ－ＩＰｅｎｔ（ジクロロ［１，３－ビス（２，６－ジ－３－ペンチルフェニル）イ
ミダゾール－２－イリデン］（３－クロロピリジル）パラジウム（ＩＩ））から選択され
るパラジウム触媒である。このようなプレ触媒は、例えば、Ｂｒｕｎｅａｕら，ＡＣＳ　
Ｃａｔａｌ．，２０１５，５（２），ｐｐ．１３８６－１３９６に記載されている。いく
つかの実施形態において、この触媒はＰｄ（ＰＰｈ３）４である。いくつかの実施形態に
おいて、この反応混合物は、ＺｎＣｌ２の添加後に、約５０℃より高温まで加熱される。
いくつかの実施形態において、この反応混合物は、約６５℃まで加熱される。
【０２０２】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－３は、エステル中間体Ｇ－４を脱保護して、式
Ｉの化合物を提供することを包含する。Ｒｅがベンジルまたはベンズヒドリルであるいく
つかの実施形態において、この脱保護は、水素源を使用する、接触水素化である。いくつ
かの実施形態において、この触媒はパラジウム触媒である。いくつかの実施形態において
、このパラジウム触媒は炭素担持パラジウムである。いくつかの実施形態において、この
水素源はＨ２である。いくつかの実施形態において、残留水素触媒は、パラジウム捕捉剤
によって除去される。いくつかの実施形態において、このパラジウム捕捉剤はチオールで
ある。いくつかの実施形態において、このチオールはＳｉｌｉａＭｅｔＳチオールである
。いくつかの実施形態において、この脱保護は加水分解反応である。いくつかの実施形態
において、この加水分解は酸加水分解である。いくつかの実施形態において、この酸は強
いプロトン性酸である。いくつかの実施形態において、この酸は硫酸である。いくつかの
実施形態において、この酸は、硫酸、テトラフルオロホウ酸、メタンスルホン酸、硝酸、
または塩酸である。いくつかの実施形態において、この反応は共溶媒中で起こり、ここで
この共溶媒はアルコールである。いくつかの実施形態において、この共溶媒は、２－プロ
パノール、ｔ－ブタノール、ｔ－アミルアルコール、またはエタノールである。いくつか
の実施形態において、この共溶媒は、２－プロパノール、ｔ－ブタノール、ｔ－アミルア
ルコール、エタノール、またはアセトニトリルである。
【０２０３】
　いくつかの実施形態において、この加水分解反応の温度は、５℃～１０℃の間に維持さ
れる。いくつかの実施形態において、この加水分解反応の温度は、約０℃～約２０℃の間
である。いくつかの実施形態において、この加水分解反応の温度は、約２℃～約８℃の間
である。いくつかの実施形態において、この加水分解反応の温度は、約２℃～約１０℃の
間に維持される。いくつかの実施形態において、その生成物は、結晶化によって精製され
る。いくつかの実施形態において、その生成物は、アルコール溶液から結晶化される。い
くつかの実施形態において、このアルコール溶液は、エタノールと水との混合物である。
いくつかの実施形態において、その生成物は、アセトニトリルと水との混合物から結晶化
される。
【０２０４】
　いくつかの実施形態において、式Ｇ－１の中間体は、スキーム２に図示される方法に従
って調製され、ここでＲａ、ＲＨ、Ｒ２、Ｒ５の各々は、単独でと組み合わせての両方で
、本明細書中のクラスおよびサブクラスにおいて定義されるとおりである。
　スキーム２。式Ｇ－１の中間体の合成
【化１５】

【０２０５】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－４は、中間体Ｇ－５のヒドロキシル基を脱離基
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ＲＨに変換することを包含する。いくつかの実施形態において、中間体Ｇ－５は、アルコ
ールまたはその酸素陰イオンである。ＲＨがスルホネート基であるいくつかの実施形態に
おいて、Ｇ－５は、スルホニル化試薬で処理される。いくつかの実施形態において、この
スルホネート基は、メシレート、トリフレート、ベンゼンスルホネート、トシレート、ブ
ロシレート、またはノシレートである。いくつかの実施形態において、このスルホニル化
試薬はハロゲン化スルホニルである。いくつかの実施形態において、このスルホニル化試
薬は塩化スルホニルである。いくつかの実施形態において、この塩化スルホニルはメタン
スルホニルクロリドである。
【０２０６】
　ＲＨがハロゲンであるいくつかの実施形態において、そのヒドロキシル基は、ハロゲン
化試薬によって直接ハロゲンに変換される。いくつかの実施形態において、このハロゲン
化試薬は臭素化試薬である。
【０２０７】
　ＲＨがハロゲンであるいくつかの実施形態において、そのヒドロキシル基は、最初に第
一の脱離基に変換され、次いでこの第一の脱離基がハロゲンにさらに変換される。いくつ
かの実施形態において、この第一の脱離基はスルホネートである。いくつかの実施形態に
おいて、このスルホネートは、メシレート、トリフレート、ベンゼンスルホネート、トシ
レート、ブロシレート、またはノシレートである。いくつかの実施形態において、このス
ルホネートはメタンスルホネートである。いくつかの実施形態において、このメタンスル
ホニレートは、Ｇ－５をメタンスルホニルクロリドで処理することによって、形成される
。いくつかの実施形態において、このスルホネートは、塩基の存在下で形成される。いく
つかの実施形態において、この塩基はアミン塩基である。いくつかの実施形態において、
このアミン塩基は、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン（Ｈｕｎｉｇ塩基）
、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン、ピリジン、またはジメチ
ルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）である。いくつかの実施形態において、このアミン塩基は
トリメチルアミンである。いくつかの実施形態において、このアミン塩基はトリエチルア
ミンである。いくつかの実施形態において、この溶媒は、２－メチルテトラヒドロフラン
、テトラヒドロフラン、またはジクロロメタンである。いくつかの実施形態において、こ
の溶媒は２－メチルテトラヒドロフランである。いくつかの実施形態において、この反応
は、プロモーターをさらに含む。いくつかの実施形態において、このプロモーターは、Ｎ
ａＩまたはテトラブチルアンモニウムヨージドである。いくつかの実施形態において、こ
の反応は、約２０℃～約３０℃で起こる。いくつかの実施形態において、この反応は、約
２２℃で起こる。
【０２０８】
　いくつかの実施形態において、この第一の脱離基は、ハロゲン化物での置換によって、
ハロゲンにさらに変換される。いくつかの実施形態において、このハロゲン化物は臭化物
である。いくつかの実施形態において、ハロゲンの供給源は金属ハロゲン化物である。い
くつかの実施形態において、臭化物の供給源は金属臭化物である。いくつかの実施形態に
おいて、この金属臭化物はアルカリ金属臭化物である。いくつかの実施形態において、こ
のアルカリ金属臭化物はＬｉＢｒである。いくつかの実施形態において、このアルカリ金
属臭化物はＮａＢｒである。いくつかの実施形態において、このアルカリ金属臭化物はＫ
Ｂｒである。いくつかの実施形態において、この置換は、プロモーターをさらに含む。い
くつかの実施形態において、このプロモーターは相間移動触媒である。このプロモーター
としては、テトラメチルアンモニウムブロミドまたはテトラブチルアンモニウムブロミド
が挙げられ得るが、これらに限定されない。いくつかの実施形態において、この置換は、
極性溶媒中で起こる。いくつかの実施形態において、この極性溶媒は極性非プロトン性溶
媒である。いくつかの実施形態この極性非プロトン性溶媒はＮ－メチルピロリドン（ＮＭ
Ｐ）である。いくつかの実施形態この極性非プロトン性溶媒はジメチルホルムアミド（Ｄ
ＭＦ）である。いくつかの実施形態この極性非プロトン性溶媒はジメチルアセトアミド（
ＤＭＡｃ）である。いくつかの実施形態この極性非プロトン性溶媒は酢酸エチル（ＥｔＯ
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Ａｃ）である。いくつかの実施形態において、この反応は、約５０℃～約６０℃で起こる
。いくつかの実施形態において、この反応は、約５５℃で起こる。いくつかの実施形態に
おいて、脱離基形成工程Ｓ－４およびアルキル化工程Ｓ－１は、中間体Ｇ－１の単離なし
で、一緒に行われる。
【０２０９】
　いくつかの実施形態において、式Ｇ－５の中間体は、スキーム３に図示される方法に従
って調製され、ここでＲａ、Ｒ２、Ｒ５の各々は、単独でと組み合わせての両方で、本明
細書中のクラスおよびサブクラスにおいて定義されるとおりである。
　スキーム３。式Ｇ－５の中間体の合成
【化１６】

【０２１０】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－５は、アルデヒドＧ－６をエポキシ化し、これ
によって式ｒａｃ－Ｇ－７のエポキシドを形成することを包含する。いくつかの実施形態
において、このエポキシ化はＣｏｒｅｙ－Ｃｈａｙｋｏｖｓｋｙエポキシ化である。当業
者は、Ｃｏｒｅｙ－Ｃｈａｙｋｏｖｓｋｙエポキシ化とは、カルボニル化合物をその対応
するエポキシドに変換するための、硫黄イリドの使用であることを理解する。いくつかの
実施形態において、この硫黄イリドは、トリメチルスルホニウム塩またはトリメチルスル
ホキソニウム塩から形成される。いくつかの実施形態において、この硫黄イリドは、トリ
メチルスルホキソニウムヨージドから形成される。いくつかの実施形態において、この硫
黄イリドは、トリメチルスルホキソニウムメシレートから形成される。
【０２１１】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－６は、中間体ｒａｃ－Ｇ－７を、式Ｒａ－ＯＨ
のアルコール（ここでＲａは本明細書中のクラスおよびサブクラスにおいて定義されると
おりである）によりエポキシド開環し、これによって中間体ｒａｃ－Ｇ－５を形成するこ
とを包含する。いくつかの実施形態において、このエポキシド開環は、酸により触媒され
る。いくつかの実施形態において、この酸はルイス酸である。いくつかの実施形態におい
て、このルイス酸は、金属ハロゲン化物または金属スルホン酸塩である。いくつかの実施
形態において、このルイス酸は鉄塩である。いくつかの実施形態において、このルイス酸
はＦｅＣｌ３である。いくつかの実施形態において、工程Ｓ－６は、さらなる溶媒なしで
行われる。いくつかの実施形態において、このルイス酸はＢＦ３－Ｅｔ２Ｏである。いく
つかの実施形態において、工程Ｓ－６の溶媒はトルエンである。いくつかの実施形態にお
いて、この酸は、ＨＢＦ４－ＯＥｔ２、ＨＢＦ４－水、またはショウノウスルホン酸であ
る。いくつかの実施形態において、工程Ｓ－６の溶媒はジクロロメタンである。
【０２１２】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－７は、中間体Ｇ－５の（Ｒ）－異性体を［アシ
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ル］ドナーで選択的にアシル化し、これによって、中間体（Ｒ）－Ｇ－８および残留（Ｓ
）－Ｇ－５を生成することを包含する。いくつかの実施形態において、この［アシル］ド
ナーは、式ＲｘＣ（Ｏ）ＯＲｙのものであり、ここでＲｘは、必要に応じて置換されたＣ

１～４脂肪族であり；そしてＲｙは、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族または必要
に応じて置換されたＣ１～４アシルである。いくつかの実施形態において、この［アシル
］ドナーは、Ｃ４－アシル基を提供する。いくつかの実施形態において、この［アシル］
ドナーは、必要に応じて置換された４員～７員ラクトン、または必要に応じて置換された
４員～７員環状無水物である。いくつかの実施形態において、この［アシル］ドナーは、
必要に応じて置換された４員～７員環状無水物である。いくつかの実施形態において、こ
の［アシル］ドナーは酢酸ビニルであり、そして［アシル］はアセチルである。いくつか
の実施形態において、この［アシル］ドナーは酪酸ビニルであり、そして［アシル］はブ
チリルである。いくつかの実施形態において、この［アシル］ドナーは無水コハク酸であ
り、そして［アシル］はスクシニルである。
【０２１３】
　いくつかの実施形態において、このアシル化は速度論的分割である。いくつかの実施形
態において、この速度論的分割は、リパーゼ酵素によって達成される。いくつかの実施形
態において、このリパーゼ酵素はＣａｎｄｉｄａ　ａｎｔａｒｃｔｉｃａリパーゼＢ（Ｃ
ＡＬ－Ｂ）である。いくつかの実施形態において、このリパーゼ酵素はＮｏｖｏｚｙｍｅ
　４３５である。いくつかの実施形態において、このアシル化反応は、ＴＨＦ溶媒中で行
われる。いくつかの実施形態において、このアシル化反応は、トルエン溶媒中で行われる
。いくつかの実施形態において、このアシル化反応は、ＴＨＦとトルエンとの混合物中で
行われる。いくつかの実施形態において、［アシル］がスクシニルである場合、未反応の
中間体Ｇ－５は、水性塩基性条件下でコハク酸陰イオンを形成し、そして未反応の中性ア
ルコール種を有機溶媒中に抽出することによって、（Ｒ）－Ｇ－８から分離される。
【０２１４】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－８は、エナンチオマー富化された中間体（Ｒ）
－Ｇ－８を加水分解し、これによって（Ｒ）－Ｇ－５を形成することを包含する。いくつ
かの実施形態において、この加水分解は水性加水分解である。いくつかの実施形態におい
て、この水性加水分解はアルカリ加水分解である。いくつかの実施形態において、この水
性加水分解は、水酸化物によって媒介される。いくつかの実施形態において、この水性加
水分解は、水酸化ナトリウムによって媒介される。いくつかの実施形態において、工程Ｓ
－７およびＳ－８は、中間体（Ｒ）－Ｇ－８の単離なしで行われる。
【０２１５】
　いくつかの実施形態において、生成する（Ｒ）－Ｇ－８は、７０％、８０％、９０％、
９５％、９７％、９８％、９９％、または９９．５％より高いエナンチオマー過剰率を有
する。
【０２１６】
　いくつかの実施形態において、式Ｇ－４の化合物は、スキーム４に図示される方法に従
って調製され、ここでＲａ、Ｒｅ、ＲＨ、Ｒ２、Ｒ５の各々は、単独でと組み合わせての
両方で、本明細書中のクラスおよびサブクラスにおいて定義されるとおりである。
　スキーム４。式Ｇ－４の中間体の代替の合成
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【化１７】

【０２１７】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－９は、中間体Ｇ－９をハロゲン化アルキルＧ－
１によりアルキル化し、これによって中間体Ｇ－４を形成することを包含する。いくつか
の実施形態において、このアルキル化は、塩基によって媒介される。いくつかの実施形態
において、この塩基はアルコキシド塩基である。いくつかの実施形態において、この塩基
はアルカリ金属アルコキシドである。いくつかの実施形態において、この塩基はカリウム
ｔ－ブトキシドである。いくつかの実施形態において、この塩基はナトリウムｔ－ブトキ
シドである。いくつかの実施形態において、この塩基はカリウムｔ－アミルオキシドであ
る。いくつかの実施形態において、この塩基はカーボネート塩基である。いくつかの実施
形態において、このカーボネート塩基はアルカリ金属カーボネートである。いくつかの実
施形態において、このアルカリ金属カーボネートは、炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム
、炭酸カリウム、重炭酸カリウム、炭酸セシウム、重炭酸セシウム、リン酸三カリウム、
またはリン酸二カリウムである。いくつかの実施形態において、このアルカリ金属カーボ
ネートは、炭酸カリウムまたは炭酸セシウムである。いくつかの実施形態において、この
アルカリ金属カーボネートは炭酸カリウムである。いくつかの実施形態において、このア
ルカリ金属カーボネートは重炭酸カリウムである。いくつかの実施形態において、このア
ルカリ金属カーボネートは重炭酸セシウムである。いくつかの実施形態において、工程Ｓ
－９は、極性溶媒中で進行する。いくつかの実施形態において、この極性溶媒は極性非プ
ロトン性溶媒である。いくつかの実施形態この極性非プロトン性溶媒はＮ－メチルピロリ
ドン（ＮＭＰ）である。いくつかの実施形態この極性非プロトン性溶媒はジメチルホルム
アミド（ＤＭＦ）である。いくつかの実施形態この極性非プロトン性溶媒はジメチルアセ
トアミド（ＤＭＡ）である。いくつかの実施形態において、この反応は、約９０℃～約１
００℃の温度で起こる。いくつかの実施形態において、この反応は、約１００℃～約１４
０℃の温度で起こる。いくつかの実施形態において、この反応は、約１１５℃の温度で起
こる。
【０２１８】
　いくつかの実施形態において、式Ｇ－２およびＧ－９の化合物は、スキーム５に図示さ
れる方法に従って調製され、ここでＲｅは、本明細書中のクラスおよびサブクラスにおい
て定義されるとおりである。
　スキーム５。式Ｇ－２およびＧ－９の中間体の合成
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【化１８】

【０２１９】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－１０は、中間体Ｇ－１０（またはその塩）とＧ
－１１（またはその塩）との間で尿素を形成し、これによって式Ｇ－１２の中間体を形成
することを包含する。いくつかの実施形態において、この尿素形成は、カルボニル源を使
用して進行する。いくつかの実施形態において、このカルボニル源はカルボニルジイミダ
ゾール（ＣＤＩ）である。いくつかの実施形態において、このカルボニル源はトリホスゲ
ンである。いくつかの実施形態において、式Ｇ－１１の中間体は、その塩酸塩として使用
される。いくつかの実施形態において、さらなる塩基が使用される。いくつかの実施形態
において、この塩基はアミン塩基である。いくつかの実施形態において、このアミン塩基
はトリエチルアミンである。
【０２２０】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－１１は、式Ｇ－１２の中間体を臭素化し、これ
によって式Ｇ－１３の中間体を形成することを包含する。いくつかの実施形態において、
この臭素化試薬はＮ－ブロモスクシンイミドである。いくつかの実施形態において、この
臭素化は、極性非プロトン性溶媒中で行われる。いくつかの実施形態この極性非プロトン
性溶媒はジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）である。
【０２２１】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－１２は、式Ｇ－１３の中間体を分子内化環化し
、これによって式Ｇ－２の中間体を形成することを包含する。いくつかの実施形態におい
て、この分子内化環化は、強塩基によって行われる。いくつかの実施形態において、この
強塩基はアルカリ金属アルコキシドである。いくつかの実施形態において、このアルカリ
金属アルコキシドはカリウムｔ－ブトキシドである。いくつかの実施形態において、この
分子内化環化は、エーテル溶媒中で行われる。いくつかの実施形態において、このエーテ
ル溶媒は１，４－ジオキサンである。
【０２２２】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－１３は、中間体Ｇ－２をオキサゾールシントン
（オキサゾールまたはオキサゾールメタレート）とカップリングさせ、これによって中間
体Ｇ－９を形成することを包含する。いくつかの実施形態において、このカップリングは
、金属触媒カップリングである。いくつかの実施形態において、この金属触媒カップリン
グはＮｅｇｉｓｈｉカップリングである。当業者は、Ｎｅｇｉｓｈｉカップリングが、有
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機ハロゲン化物またはスルホネート化合物と、有機亜鉛化合物との、遷移金属触媒クロス
カップリングであることを理解する。いくつかの実施形態において、このオキサゾールシ
ントンはオキサゾールジンケートである。いくつかの実施形態において、このオキサゾー
ルジンケートは、２－リチオ－オキサゾールと亜鉛塩との間での金属交換によって形成さ
れる。いくつかの実施形態において、この亜鉛塩はＺｎＣｌ２である。いくつかの実施形
態において、この２－リチオ－オキサゾールは、オキサゾールをｎ－ブチルリチウムで処
理することによって形成される。いくつかの実施形態において、この２－リチオ－オキサ
ゾールは、－４０℃未満の温度で形成される。いくつかの実施形態において、この２－リ
チオ－オキサゾールは、－６０℃未満の温度で形成される。いくつかの実施形態において
、この遷移金属触媒はパラジウム触媒である。いくつかの実施形態において、このパラジ
ウム触媒はＰｄ（ＰＰｈ３）４である。いくつかの実施形態において、結晶性の中間体Ｇ
－４は、結晶化によって精製される。
【０２２３】
　いくつかの実施形態において、このオキサゾールは、イソプロピルマグネシウムクロリ
ド、イソプロピルマグネシウムブロミド、ＴＭＰＺｎＣｌ－ＬｉＣｌ、ＴＭＰＭｇＣｌ－
ＬｉＣｌ、およびイソプロピルマグネシウムクロリド／塩化リチウム（ここでＴＭＰとは
２，２，６，６，－テトラメチルピペリジンをいう）から選択される金属化剤で処理され
る。いくつかの実施形態において、この金属化剤はイソプロピルマグネシウムクロリドで
ある。いくつかの実施形態において、このオキサゾールは、イソプロピルマグネシウムク
ロリド（ＴＨＦ中２Ｍ）で処理される。いくつかの実施形態において、このオキサゾール
は、金属化剤で、約－２０℃～約－１０℃で処理される。いくつかの実施形態において、
このオキサゾールは、金属化剤で、約－１５℃で処理される。いくつかの実施形態におい
て、この溶媒は、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、またはこれらの
混合物である。いくつかの実施形態において、この溶媒は、テトラヒドロフランおよび２
－メチルテトラヒドロフランである。いくつかの実施形態において、この反応は、ＺｎＣ
ｌ２を添加してオキサゾールジンケートを形成することをさらに包含する。いくつかの実
施形態において、この反応は、ＺｎＣｌ２を２－メチルテトラヒドロフラン中の溶液とし
て添加することをさらに包含する。いくつかの実施形態において、このＮｅｇｉｓｈｉカ
ップリングにおいて使用される触媒は、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４、ｔＢｕＸＰｈｏｓ　Ｐｄプ
レ触媒、ＸＰｈｏｓ　Ｐｄプレ触媒、ＲｕＰｈｏｓ　Ｐｄプレ触媒、およびＰｄ－ＰＥＰ
ＰＳＩ－ＩＰｅｎｔ（ジクロロ［１，３－ビス（２，６－ジ－３－ペンチルフェニル）イ
ミダゾール－２－イリデン］（３－クロロピリジル）パラジウム（ＩＩ））から選択され
るパラジウム触媒である。このようなプレ触媒は、例えば、Ｂｒｕｎｅａｕら，ＡＣＳ　
Ｃａｔａｌ．，２０１５，５（２），ｐｐ．１３８６－１３９６に記載されている。いく
つかの実施形態において、この触媒はＰｄ（ＰＰｈ３）４である。いくつかの実施形態に
おいて、この反応混合物は、ＺｎＣｌ２の添加後に、約５０℃より高温まで加熱される。
いくつかの実施形態において、この反応混合物は、約６５℃まで加熱される。
　スキーム６。中間体Ｇ－１３－ａの合成
【化１９】

【０２２４】
　いくつかの実施形態において、工程Ｓ－１１は、式Ｇ－１２の中間体を塩素化し、これ
によって式Ｇ－１３－ａの中間体を形成することを包含する。いくつかの実施形態におい
て、この塩素化試薬はＮ－クロロスクシンイミドである。いくつかの実施形態において、
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Ｇ－１３－ａは、上記のように、工程Ｓ－１２においてＧ－１３の代わりに使用されて、
Ｇ－２のクロロアナログを形成し得、これが、工程Ｓ－１３においてＧ－２の代わりに使
用され得る。
【０２２５】
　いくつかの実施形態は、化合物１：
【化２０】

を調製するためのプロセスを提供し、このプロセスは、化合物Ｇ－４－ａ：
【化２１】

を酸と接触させる工程を包含する。
【０２２６】
　いくつかの実施形態は、化合物Ｇ－４－ａ：

【化２２】

を調製するためのプロセスを提供し、このプロセスは、化合物Ｇ－９－ａ：
【化２３】

を式Ｈ－１：
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【化２４】

の化合物と接触させる工程を包含し、ここでＲＨはハロゲンである。
【０２２７】
　いくつかの実施形態において、ＲＨはブロモである。
【０２２８】
　いくつかの実施形態は、化合物１：
【化２５】

を調製するためのプロセスを提供し、このプロセスは、式Ｇ－４－ｂの化合物：
【化２６】

を、水素源およびパラジウム触媒と接触させる工程を包含する。
【０２２９】
　いくつかの実施形態は、エナンチオマー富化された式（Ｒ）－Ｇ－５の化合物：

【化２７】

を調製するためのプロセスを提供し、ここでＲａは、窒素、酸素、および硫黄から選択さ
れる０個～２個のヘテロ原子を有する３員～７員環、ならびにＣ１～６脂肪族から選択さ
れる、必要に応じて置換された基であり；
　Ｒ２は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族であり；そして
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　Ｒ５は、水素またはハロゲンであり；
このプロセスは：
　ａ）式ｒａｃ－Ｇ－５のラセミ化合物：
【化２８】

をリパーゼ酵素および［アシル］ドナーと接触させる工程であって、これによって、式（
Ｒ）－Ｇ－８の化合物：
【化２９】

であって、式（Ｒ）－Ｇ－８において［アシル］はＣ１～Ｃ７アシル基である、化合物を
形成する、工程；および
　ｂ）この［アシル］基を除去する工程；
を包含し、これによって、エナンチオマー富化された式（Ｒ）－Ｇ－５の化合物を調製す
る。
【０２３０】
　いくつかの実施形態において、式（Ｒ）－Ｇ－５の化合物は：
【化３０】

である。
【０２３１】
　いくつかの実施形態において、この［アシル］ドナーは、必要に応じて置換された４員
～７員ラクトンまたは４員～７員の必要に応じて置換された環状無水物；あるいは式Ｒｘ

Ｃ（Ｏ）ＯＲｙの化合物であり、ここでＲｘは、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族
であり；そしてＲｙは、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族または必要に応じて置換
されたＣ１～４アシルである。
【０２３２】
　いくつかの実施形態において、この［アシル］はＣ４アシル基である。
【０２３３】
　いくつかの実施形態において、このリパーゼ酵素はＣａｎｄｉｄａ　ａｎｔａｒｃｔｉ
ｃａリパーゼＢである。
【０２３４】
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　いくつかの実施形態は、化合物Ｇ－９－ａ：
【化３１】

を調製するプロセス、化合物Ｇ－２－ａ：
【化３２】

を、オキサゾールと、化合物Ｇ－９－ａを形成するために十分な条件下で接触させる工程
を提供する。
【０２３５】
　いくつかの実施形態において、これらの反応条件は溶媒を含み、ここでこの溶媒は、テ
トラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、またはその混合物である。いくつか
の実施形態において、この溶媒は、テトラヒドロフランおよび２－メチルテトラヒドロフ
ランである。
【０２３６】
　いくつかの実施形態において、これらの反応条件は、金属化剤を含む。いくつかの実施
形態において、この金属化剤は、イソプロピルマグネシウムクロリド、イソプロピルマグ
ネシウムブロミド、ＴＭＰＺｎＣｌ－ＬｉＣｌ、ＴＭＰＭｇＣｌ－ＬｉＣｌ、およびイソ
プロピルマグネシウムクロリド／塩化リチウムから選択される（ここでＴＭＰとは、２，
２，６，６，－テトラメチルピペリジンをいう）。いくつかの実施形態において、この金
属化剤はイソプロピルマグネシウムクロリドである。いくつかの実施形態において、これ
らの反応条件は、オキサゾールと金属化剤とを、約－２０℃～－１０℃、または約－１５
℃で接触させることを含む。
【０２３７】
　いくつかの実施形態において、これらの反応条件は、ＺｎＣｌ２を添加することを含む
。いくつかの実施形態において、この触媒は、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４、ｔＢｕＸＰｈｏｓ　
Ｐｄプレ触媒、ＸＰｈｏｓ　Ｐｄプレ触媒、ＲｕＰｈｏｓ　Ｐｄプレ触媒、およびＰｄ－
ＰＥＰＰＳＩ－ＩＰｅｎｔ（ジクロロ［１，３－ビス（２，６－ジ－３－ペンチルフェニ
ル）イミダゾール－２－イリデン］（３－クロロピリジル）パラジウム（ＩＩ））から選
択されるパラジウム触媒である。いくつかの実施形態において、この触媒はＰｄ（ＰＰｈ

３）４である。いくつかの実施形態において、この反応混合物は、ＺｎＣｌ２の添加後、
約５０℃より高温まで加熱される。いくつかの実施形態において、この反応混合物は、Ｚ
ｎＣｌ２の添加後、約６０℃～約７０℃まで加熱される。
【０２３８】
　いくつかの実施形態は、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａ：
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【化３３】

を調製するプロセスを提供し、このプロセスは：
　（ａ）化合物（Ｒ）－Ｇ－５－ａまたはその酸素陰イオン：
【化３４】

を、スルホニル化試薬と、化合物（Ｒ）－Ｇ－６－ａ：
【化３５】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｂ）化合物（Ｒ）－Ｇ－６－ａを、臭化物塩と、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａを形成す
るために十分な条件下で接触させる工程
を包含する。
【０２３９】
　いくつかの実施形態において、このスルホニル化試薬はメタンスルホニルクロリドであ
る。
【０２４０】
　いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、塩基を含む。いくつかの実施
形態において、この塩基は、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン（Ｈｕｎｉ
ｇ塩基、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン、ピリジン、または
ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）である。いくつかの実施形態において、この塩基は
トリエチルアミンである。いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、２－
メチルテトラヒドロフラン、テトラヒドロフラン、およびジクロロメタンから選択される
溶媒を含む。いくつかの実施形態において、この溶媒は２－メチルテトラヒドロフランで
ある。いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、プロモーターを含む。い
くつかの実施形態において、このプロモーターは、ＮａＩまたはテトラブチルアンモニウ
ムヨージドである。いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、約２０℃～
約３０℃の温度を含む。いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、約２２
℃の温度を含む。
【０２４１】
　いくつかの実施形態において、この臭化物塩は、ＬｉＢｒ、ＮａＢｒ、またはＫＢｒで
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ある。いくつかの実施形態において、この臭化物塩はＬｉＢｒである。いくつかの実施形
態において、この臭化物塩はアンモニウム塩である。いくつかの実施形態において、この
臭化物塩はテトラブチルアンモニウムブロミドである。
【０２４２】
　いくつかの実施形態において、工程（ｂ）の反応条件は、Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭ
Ｐ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、およびジメチルアセトアミド（ＤＭＡｃ）から
選択される溶媒を含む。いくつかの実施形態において、この溶媒はＮＭＰである。いくつ
かの実施形態において、いくつかの実施形態において、工程（ｂ）の反応条件は、約５０
℃～約６０℃の温度を含む。いくつかの実施形態において、いくつかの実施形態において
、工程（ｂ）の反応条件は、約５５℃の温度を含む。
【０２４３】
　いくつかの実施形態は、化合物１：
【化３６】

またはその塩もしくは共結晶を調製するプロセスを提供し、このプロセスは：
　（ａ）化合物Ｇ－２－ａ：
【化３７】

を、オキサゾールと、化合物Ｇ－９－ａ：
【化３８】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｂ）化合物Ｇ－９－ａを、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａ：
【化３９】
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と、化合物Ｇ－４－ａ：
【化４０】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　および（ｃ）化合物Ｇ－４－ａを、化合物１を形成するために十分な条件下で加水分解
する工程
を包含する。
【０２４４】
　いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、溶媒を含み、ここでこの溶媒
は、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、またはその混合物である。い
くつかの実施形態において、この溶媒は、テトラヒドロフランおよび２－メチルテトラヒ
ドロフランである。
【０２４５】
　いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、金属化剤を含む。いくつかの
実施形態において、この金属化剤は、イソプロピルマグネシウムクロリド、イソプロピル
マグネシウムブロミド、ＴＭＰＺｎＣｌ－ＬｉＣｌ、ＴＭＰＭｇＣｌ－ＬｉＣｌ、および
イソプロピルマグネシウムクロリド／塩化リチウムから選択される（ここでＴＭＰとは、
２，２，６，６，－テトラメチルピペリジンをいう）。いくつかの実施形態において、こ
の金属化剤はイソプロピルマグネシウムクロリドである。いくつかの実施形態において、
工程（ａ）の反応条件は、オキサゾールと金属化剤とを、約－２０℃～－１０℃、または
約－１５℃で接触させることを含む。
【０２４６】
　いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、ＺｎＣｌ２を添加することを
含む。いくつかの実施形態において、この触媒は、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４、ｔＢｕＸＰｈｏ
ｓ　Ｐｄプレ触媒、ＸＰｈｏｓ　Ｐｄプレ触媒、ＲｕＰｈｏｓ　Ｐｄプレ触媒、およびＰ
ｄ－ＰＥＰＰＳＩ－ＩＰｅｎｔから選択されるパラジウム触媒である。いくつかの実施形
態において、この触媒はＰｄ（ＰＰｈ３）４である。いくつかの実施形態において、この
反応混合物は、ＺｎＣｌ２の添加後、約５０℃より高温まで加熱される。いくつかの実施
形態において、この反応混合物は、ＺｎＣｌ２の添加後、約６０℃～約７０℃まで加熱さ
れる。
【０２４７】
　いくつかの実施形態において、工程（ｂ）の反応条件は、塩基を含む。いくつかの実施
形態において、この塩基は炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、重炭酸カ
リウム、炭酸セシウム、重炭酸セシウム、リン酸三カリウム、またはリン酸二カリウムで
ある。いくつかの実施形態において、この塩基は、炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、
炭酸カリウム、重炭酸カリウム、炭酸セシウム、または重炭酸セシウムである。いくつか
の実施形態において、この塩基は炭酸カリウムである。いくつかの実施形態において、こ
の塩基は、炭酸カリウムまたは重炭酸カリウムである。
【０２４８】
　いくつかの実施形態において、工程（ｂ）の反応条件は、Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭ
Ｐ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、およびジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）から選
択される溶媒を含む。いくつかの実施形態において、この溶媒はＮＭＰである。



(71) JP 6944462 B2 2021.10.6

10

20

30

40

【０２４９】
　いくつかの実施形態において、工程（ｂ）の反応条件は、約１００℃～約１４０℃の温
度を含む。いくつかの実施形態において、工程（ｂ）の反応条件は、約１１５℃の温度を
含む。
【０２５０】
　いくつかの実施形態において、工程（ｃ）の反応条件は、酸を含む。いくつかの実施形
態において、この酸は、硫酸、テトラフルオロホウ酸、メタンスルホン酸、硝酸、または
塩酸である。いくつかの実施形態において、この酸は硫酸である。いくつかの実施形態に
おいて、この酸は塩酸である。
【０２５１】
　いくつかの実施形態において、工程（ｃ）の反応条件は、共溶媒を含む。いくつかの実
施形態において、この共溶媒はアルコールである。いくつかの実施形態において、この共
溶媒は、２－プロパノール、ｔ－ブタノール、ｔ－アミルアルコール、エタノール、また
はアセトニトリルである。
【０２５２】
　いくつかの実施形態において、工程（ｃ）の反応条件は、約５℃および１０℃の温度を
含む。いくつかの実施形態において、工程（ｃ）の反応条件は、約０℃と約２０℃との間
の温度を含む。いくつかの実施形態において、工程（ｃ）の反応条件は、約２℃と約８℃
との間を含む。
【０２５３】
　いくつかの実施形態は、化合物１：

【化４１】

またはその塩もしくは共結晶を調製するプロセスを提供し、このプロセスは：
　（ａ）化合物（Ｒ）－Ｇ－６－ａ：
【化４２】

を臭化物塩と、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａ：
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【化４３】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｂ）化合物Ｇ－２－ａ：
【化４４】

を、オキサゾールと、化合物Ｇ－９－ａ：
【化４５】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｃ）化合物Ｇ－９－ａを、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａと、化合物Ｇ－４－ａ：
【化４６】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　および（ｄ）化合物Ｇ－４－ａを、化合物１を形成するために十分な条件下で加水分解
する工程
を包含する。
【０２５４】
　いくつかの実施形態において、この臭化物塩は、ＬｉＢｒ、ＮａＢｒ、またはＫＢｒで
ある。いくつかの実施形態において、この臭化物塩はＬｉＢｒである。いくつかの実施形
態において、この臭化物塩はアンモニウム塩である。いくつかの実施形態において、この
臭化物塩はテトラブチルアンモニウムブロミドである。
【０２５５】
　いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭ
Ｐ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、およびジメチルアセトアミド（ＤＭＡｃ）から
選択される溶媒を含む。いくつかの実施形態において、この溶媒はＮＭＰである。いくつ
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かの実施形態において、いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、約５０
℃～約６０℃の温度を含む。いくつかの実施形態において、いくつかの実施形態において
、工程（ａ）の反応条件は、約５５℃の温度を含む。
【０２５６】
　いくつかの実施形態において、この臭化物塩はＬｉＢｒ、ＮａＢｒ、またはＫＢｒであ
る。いくつかの実施形態において、この臭化物塩はＬｉＢｒである。いくつかの実施形態
において、この臭化物塩はアンモニウム塩である。いくつかの実施形態において、この臭
化物塩はテトラブチルアンモニウムブロミドである。
【０２５７】
　いくつかの実施形態において、工程（ｂ）の反応条件は、溶媒を含み、ここでこの溶媒
は、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、またはその混合物である。い
くつかの実施形態において、この溶媒は、テトラヒドロフランおよび２－メチルテトラヒ
ドロフランである。
【０２５８】
　いくつかの実施形態において、工程（ｂ）の反応条件は、金属化剤を含む。いくつかの
実施形態において、この金属化剤は、イソプロピルマグネシウムクロリド、イソプロピル
マグネシウムブロミド、ＴＭＰＺｎＣｌ－ＬｉＣｌ、ＴＭＰＭｇＣｌ－ＬｉＣｌ、および
イソプロピルマグネシウムクロリド／塩化リチウムから選択される（ここでＴＭＰとは、
２，２，６，６，－テトラメチルピペリジンをいう）。いくつかの実施形態において、こ
の金属化剤はイソプロピルマグネシウムクロリドである。いくつかの実施形態において、
工程（ｂ）の反応条件は、オキサゾールと金属化剤とを、約－２０℃～－１０℃、または
約－１５℃で接触させることを含む。
【０２５９】
　いくつかの実施形態において、工程（ｂ）の反応条件は、ＺｎＣｌ２を添加することを
含む。いくつかの実施形態において、この触媒は、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４、ｔＢｕＸＰｈｏ
ｓ　Ｐｄプレ触媒、ＸＰｈｏｓ　Ｐｄプレ触媒、ＲｕＰｈｏｓ　Ｐｄプレ触媒、およびＰ
ｄ－ＰＥＰＰＳＩ－ＩＰｅｎｔから選択されるパラジウム触媒である。いくつかの実施形
態において、この触媒はＰｄ（ＰＰｈ３）４である。いくつかの実施形態において、この
反応混合物は、ＺｎＣｌ２の添加後、約５０℃より高温まで加熱される。いくつかの実施
形態において、この反応混合物は、ＺｎＣｌ２の添加後、約６０℃～約７０℃まで加熱さ
れる。
【０２６０】
　いくつかの実施形態において、工程（ｃ）の反応条件は、塩基を含む。いくつかの実施
形態において、この塩基は炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、重炭酸カ
リウム、炭酸セシウム、重炭酸セシウム、リン酸三カリウム、またはリン酸二カリウムで
ある。いくつかの実施形態において、この塩基は炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、炭
酸カリウム、重炭酸カリウム、炭酸セシウム、重炭酸セシウム、リン酸三カリウム、また
はリン酸二カリウムである。いくつかの実施形態において、この塩基は、炭酸ナトリウム
、重炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、重炭酸カリウム、炭酸セシウム、または重炭酸セシ
ウムである。いくつかの実施形態において、この塩基は炭酸カリウムである。いくつかの
実施形態において、この塩基は、炭酸カリウムまたは重炭酸カリウムである。
【０２６１】
　いくつかの実施形態において、工程（ｃ）の反応条件は、Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭ
Ｐ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、およびジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）から選
択される溶媒を含む。いくつかの実施形態において、この溶媒はＮＭＰである。
【０２６２】
　いくつかの実施形態において、工程（ｃ）の反応条件は、約９０℃～約１００℃の温度
を含む。いくつかの実施形態において、工程（ｃ）の反応条件は、約１００℃～約１４０
℃の温度を含む。いくつかの実施形態において、工程（ｃ）の反応条件は、約１１５℃の
温度を含む。
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【０２６３】
　いくつかの実施形態において、工程（ｄ）の反応条件は、酸を含む。いくつかの実施形
態において、この酸は、硫酸、テトラフルオロホウ酸、メタンスルホン酸、硝酸、または
塩酸である。いくつかの実施形態において、この酸は硫酸である。いくつかの実施形態に
おいて、この酸は塩酸である。
【０２６４】
　いくつかの実施形態において、工程（ｄ）の反応条件は、共溶媒を含む。いくつかの実
施形態において、この共溶媒はアルコールである。いくつかの実施形態において、この共
溶媒は、２－プロパノール、ｔ－ブタノール、ｔ－アミルアルコール、エタノール、また
はアセトニトリルである。
【０２６５】
　いくつかの実施形態において、工程（ｄ）の反応条件は、約５℃および１０℃の温度を
含む。いくつかの実施形態において、工程（ｄ）の反応条件は、約０℃と約２０℃との間
の温度を含む。いくつかの実施形態において、工程（ｅ）の反応条件は、約２℃と約８℃
との間を含む。
【０２６６】
　いくつかの実施形態は、化合物１：
【化４７】

またはその塩もしくは共結晶を調製するプロセスを提供し、このプロセスは：
　（ａ）化合物（Ｒ）－Ｇ－５－ａまたはその酸素陰イオン：
【化４８】

を、スルホニル化試薬と、化合物（Ｒ）－Ｇ－６－ａ：
【化４９】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｂ）化合物（Ｒ）－Ｇ－６－ａを、臭化物塩と、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａ：
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【化５０】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｃ）化合物Ｇ－２－ａ：
【化５１】

を、オキサゾールと、化合物Ｇ－９－ａ：
【化５２】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　（ｄ）化合物Ｇ－９－ａを、化合物（Ｒ）－Ｇ－１－ａと、化合物Ｇ－４－ａ：
【化５３】

を形成するために十分な条件下で接触させる工程、
　および（ｅ）化合物Ｇ－４－ａを、化合物１を形成するために十分な条件下で加水分解
する工程
を包含する。
【０２６７】
　いくつかの実施形態において、このスルホニル化試薬はメタンスルホニルクロリドであ
る。
【０２６８】
　いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、塩基を含む。いくつかの実施
形態において、この塩基は、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン（Ｈｕｎｉ
ｇ塩基）、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン、ピリジン、また
はジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）である。いくつかの実施形態において、この塩基
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はトリエチルアミンである。いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、２
－メチルテトラヒドロフラン、テトラヒドロフラン、およびジクロロメタンから選択され
る溶媒を含む。いくつかの実施形態において、この溶媒は２－メチルテトラヒドロフラン
である。いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、プロモーターを含む。
いくつかの実施形態において、このプロモーターは、ＮａＩまたはテトラブチルアンモニ
ウムヨージドである。いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、約２０℃
～約３０℃の温度を含む。いくつかの実施形態において、工程（ａ）の反応条件は、約２
２℃の温度を含む。
【０２６９】
　いくつかの実施形態において、この臭化物塩は、ＬｉＢｒ、ＮａＢｒ、またはＫＢｒで
ある。いくつかの実施形態において、この臭化物塩はＬｉＢｒである。いくつかの実施形
態において、この臭化物塩はアンモニウム塩である。いくつかの実施形態において、この
臭化物塩はテトラブチルアンモニウムブロミドである。
【０２７０】
　いくつかの実施形態において、工程（ｂ）の反応条件は、Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭ
Ｐ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、およびジメチルアセトアミド（ＤＭＡｃ）から
選択される溶媒を含む。いくつかの実施形態において、この溶媒はＮＭＰである。いくつ
かの実施形態において、いくつかの実施形態において、工程（ｂ）の反応条件は、約５０
℃～約６０℃の温度を含む。いくつかの実施形態において、いくつかの実施形態において
、工程（ｂ）の反応条件は、約５５℃の温度を含む。
【０２７１】
　いくつかの実施形態において、工程（ｃ）の反応条件は、溶媒を含み、ここでこの溶媒
は、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、またはその混合物である。い
くつかの実施形態において、この溶媒は、テトラヒドロフランおよび２－メチルテトラヒ
ドロフランである。
【０２７２】
　いくつかの実施形態において、工程（ｃ）の反応条件は、金属化剤を含む。いくつかの
実施形態において、この金属化剤は、イソプロピルマグネシウムクロリド、イソプロピル
マグネシウムブロミド、ＴＭＰＺｎＣｌ－ＬｉＣｌ、ＴＭＰＭｇＣｌ－ＬｉＣｌ、および
イソプロピルマグネシウムクロリド／塩化リチウムから選択される（ここでＴＭＰとは、
２，２，６，６，－テトラメチルピペリジンをいう）。いくつかの実施形態において、こ
の金属化剤はイソプロピルマグネシウムクロリドである。いくつかの実施形態において、
工程（ｃ）の反応条件は、オキサゾールと金属化剤とを、約－２０℃～－１０℃、または
約－１５℃で接触させることを含む。
【０２７３】
　いくつかの実施形態において、工程（ｃ）の反応条件は、ＺｎＣｌ２を添加することを
含む。いくつかの実施形態において、この触媒は、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４、ｔＢｕＸＰｈｏ
ｓ　Ｐｄプレ触媒、ＸＰｈｏｓ　Ｐｄプレ触媒、ＲｕＰｈｏｓ　Ｐｄプレ触媒、およびＰ
ｄ－ＰＥＰＰＳＩ－ＩＰｅｎｔから選択されるパラジウム触媒である。いくつかの実施形
態において、この触媒はＰｄ（ＰＰｈ３）４である。いくつかの実施形態において、この
反応混合物は、ＺｎＣｌ２の添加後、約５０℃より高温まで加熱される。いくつかの実施
形態において、この反応混合物は、ＺｎＣｌ２の添加後、約６０℃～約７０℃まで加熱さ
れる。
【０２７４】
　いくつかの実施形態において、工程（ｄ）の反応条件は、塩基を含む。いくつかの実施
形態において、この塩基は炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、重炭酸カ
リウム、炭酸セシウム、重炭酸セシウム、リン酸三カリウム、またはリン酸二カリウムで
ある。いくつかの実施形態において、この塩基は炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、炭
酸カリウム、重炭酸カリウム、炭酸セシウム、重炭酸セシウム、リン酸三カリウム、また
はリン酸二カリウムである。いくつかの実施形態において、この塩基は、炭酸ナトリウム
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、重炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、重炭酸カリウム、炭酸セシウム、または重炭酸セシ
ウムである。いくつかの実施形態において、この塩基は炭酸カリウムである。いくつかの
実施形態において、この塩基は、炭酸カリウムまたは重炭酸カリウムである。
【０２７５】
　いくつかの実施形態において、工程（ｄ）の反応条件は、Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭ
Ｐ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、およびジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）から選
択される溶媒を含む。いくつかの実施形態において、この溶媒はＮＭＰである。
【０２７６】
　いくつかの実施形態において、工程（ｄ）の反応条件は、約９０℃～約１００℃の温度
を含む。いくつかの実施形態において、工程（ｄ）の反応条件は、約１００℃～約１４０
℃の温度を含む。いくつかの実施形態において、工程（ｄ）の反応条件は、約１１５℃の
温度を含む。
【０２７７】
　いくつかの実施形態において、工程（ｅ）の反応条件は、酸を含む。いくつかの実施形
態において、この酸は、硫酸、テトラフルオロホウ酸、メタンスルホン酸、硝酸、または
塩酸である。いくつかの実施形態において、この酸は硫酸である。いくつかの実施形態に
おいて、この酸は塩酸である。
【０２７８】
　いくつかの実施形態において、工程（ｅ）の反応条件は、共溶媒を含む。いくつかの実
施形態において、この共溶媒はアルコールである。いくつかの実施形態において、この共
溶媒は、２－プロパノール、ｔ－ブタノール、ｔ－アミルアルコール、エタノール、また
はアセトニトリルである。
【０２７９】
　いくつかの実施形態において、工程（ｅ）の反応条件は、約５℃および１０℃の温度を
含む。いくつかの実施形態において、工程（ｅ）の反応条件は、約０℃と約２０℃との間
の温度を含む。いくつかの実施形態において、工程（ｅ）の反応条件は、約２℃と約８℃
との間を含む。
　５．中間体化合物
【０２８０】
　いくつかの実施形態は、本明細書中で、化合物１の合成のために有用な中間体、または
このような中間体を作製する方法を提供する。
【０２８１】
　いくつかの実施形態は、式Ｇ－４－ａ：
【化５４】

の化合物を提供する。
【０２８２】
　いくつかの実施形態は、式Ｇ－４－ｂ：
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【化５５】

の化合物を提供する。
【０２８３】
　いくつかの実施形態は、式（Ｒ）－Ｇ－８：
【化５６】

の化合物を提供し、式（Ｒ）－Ｇ－８において：
　［アシル］はＲｘＣ（Ｏ）－であり、ここでＲｘは、必要に応じて置換されたＣ１～４

脂肪族であり；
　Ｒａは、窒素、酸素、および硫黄から選択される０個～２個のヘテロ原子を有する３員
～７員環、ならびにＣ１～６脂肪族から選択される、必要に応じて置換された基であり；
　Ｒ２は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族であり；そして
　Ｒ５は、水素またはハロゲンである。
【０２８４】
　いくつかの実施形態において、Ｒｘは、必要に応じて置換されたＣ３～４脂肪族である
。
【０２８５】
　いくつかの実施形態は、式（Ｒ）－Ｉ－１：
【化５７】

の化合物を提供する。
　式（Ｒ）－Ｉ－１において、Ｒｘは、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族である。
【０２８６】
　いくつかの実施形態は、式（Ｒ）－Ｉ－２：
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【化５８】

の化合物を提供し、式（Ｒ）－Ｉ－２において、Ｒｘは、必要に応じて置換されたＣ１～

４脂肪族である。
【０２８７】
　いくつかの実施形態は、式（Ｒ）－Ｇ－１：
【化５９】

の化合物を提供し、式（Ｒ）－Ｇ－１において：
　ＲＨは脱離基であり；
　Ｒａは、窒素、酸素、および硫黄から選択される０個～２個のヘテロ原子を有する３員
～７員環、ならびにＣ１～６脂肪族から選択される、必要に応じて置換された基であり；
　Ｒ２は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族であり；そして
　Ｒ５は、水素またはハロゲンである。
【０２８８】
　いくつかの実施形態は、式Ｈ－１：
【化６０】

の化合物を提供し、式Ｈ－１において、ＲＨは脱離基である。
【０２８９】
　いくつかの実施形態は、式Ｈ－２：
【化６１】

の化合物を提供し、式Ｈ－２において、ＲＨは脱離基である。
【０２９０】
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　いくつかの実施形態において、ＲＨは、ハロゲンまたはスルホネートである。いくつか
の実施形態において、ＲＨはブロモである。いくつかの実施形態において、ＲＨはメシレ
ートである。いくつかの実施形態において、［アシル］はスクシニルである。いくつかの
実施形態において、［アシル］ドナーは無水コハク酸である。
【０２９１】
　いくつかの実施形態は、式：
【化６２】

の化合物、またはその塩を提供する。
【０２９２】
　いくつかの実施形態は、式：
【化６３】

の化合物、またはその塩を提供する。
　６．使用、処方および投与および薬学的に受容可能な組成物
【０２９３】
　別の実施形態によれば、本発明は、本発明の化合物またはその薬学的に受容可能な塩、
エステル、もしくはエステルの塩、および薬学的に受容可能なキャリア、アジュバント、
またはビヒクルを含有する組成物を提供する。いくつかの実施形態は、本明細書中に記載
されるような化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは共結晶、および薬学的に
受容可能なキャリア、アジュバント、またはビヒクルを含有する組成物を提供する。
【０２９４】
　いくつかの実施形態は、本明細書中に記載されるような化合物１の結晶形態を含有する
組成物を提供する。本発明の組成物中の化合物の量は、生物学的サンプル中または患者に
おいて、ＡＣＣを測定可能に阻害するために有効な量である。特定の実施形態において、
本発明の組成物中の化合物の量は、生物学的サンプル中または患者において、ＡＣＣを測
定可能に阻害するために有効な量である。特定の実施形態において、本発明の組成物は、
このような組成物を必要とする患者への投与のために処方される。いくつかの実施形態に
おいて、本発明の組成物は、患者への経口投与のために処方される。
【０２９５】
　用語「化合物」とは、本明細書中で使用される場合、式ＩのＡＣＣ阻害剤（化合物１が
挙げられるがこれに限定されない）またはその固体形態を意味する。いくつかの実施形態
において、用語「化合物」とは、本明細書中で使用される場合、式ＩのＡＣＣ阻害剤（化
合物１が挙げられるがこれに限定されない）、またはその塩もしくは固体形態を意味する
。いくつかの実施形態において、この化合物は、化合物１またはその薬学的に受容可能な
塩である。いくつかの実施形態において、この化合物は、化合物１の遊離酸である。いく
つかの実施形態において、この化合物は、化合物１の固体形態である。いくつかの実施形
態において、この化合物は、化合物１の結晶形態である。いくつかの実施形態において、
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この化合物は、化合物１の形態Ｉ、形態ＩＩ、形態ＩＩＩ、形態ＩＶ、形態Ｖ、形態ＶＩ
、形態ＶＩＩ、または形態ＶＩＩＩである。いくつかの実施形態において、この化合物は
、化合物１の遊離酸の多形である。いくつかの実施形態において、この化合物は、化合物
１の形態Ｉ、形態ＶＩＩ、または形態ＶＩＩＩである。いくつかの実施形態において、こ
の化合物は、化合物１の遊離酸の擬似多形である。いくつかの実施形態において、この化
合物は、化合物１の形態Ｉである。いくつかの実施形態において、この化合物は、化合物
１の形態ＩＩである。いくつかの実施形態において、この化合物は、化合物１の形態ＩＩ
Ｉである。いくつかの実施形態において、この化合物は、化合物１の形態ＩＶである。い
くつかの実施形態において、この化合物は、化合物１の形態Ｖである。いくつかの実施形
態において、この化合物は、化合物１の形態ＶＩである。いくつかの実施形態において、
この化合物は、化合物１の形態ＶＩＩである。いくつかの実施形態において、この化合物
は、化合物１の形態ＶＩＩＩである。いくつかの実施形態において、この化合物は、化合
物１の溶媒和物である。いくつかの実施形態において、この化合物は、非晶質化合物１で
ある。いくつかの実施形態において、この化合物は、化合物１の塩または共結晶である。
いくつかの実施形態において、この化合物は、化合物１ナトリウムの形態Ｉである。いく
つかの実施形態において、この化合物は、化合物１ナトリウムの形態ＩＩである。いくつ
かの実施形態において、この化合物は、化合物１カルシウムの形態Ｉである。いくつかの
実施形態において、この化合物は、化合物１マグネシウムの形態Ｉである。いくつかの実
施形態において、この化合物は、化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉである。いくつか
の実施形態において、この化合物は、化合物１ピペラジンの形態Ｉである。
【０２９６】
　用語「患者」とは、本明細書中で使用される場合、動物、好ましくは哺乳動物、そして
最も好ましくはヒトを意味する。
【０２９７】
　用語「薬学的に受容可能なキャリア、アジュバント、または希釈剤」とは、それが一緒
に処方される化合物の薬理活性を破壊しない、非毒性のキャリア、アジュバント、または
ビヒクルをいう。本発明の組成物において使用され得る薬学的に受容可能なキャリア、ア
ジュバントまたは希釈剤としては、接着防止剤、結合剤、コーティング、着色剤、崩壊剤
、矯味矯臭剤、グライダント、滑沢剤、防腐剤、吸着剤、およびビヒクルが挙げられるが
、これらに限定されない。キャリア、アジュバント、および希釈剤の例としては、イオン
交換物質、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、血清タンパク質（例えば、
ヒト血清アルブミン）、緩衝物質（例えば、ホスフェート）、グリシン、ソルビン酸、ソ
ルビン酸カリウム、飽和植物脂肪酸のグリセリド混合物、水、塩または電解質（例えば、
硫酸プロタミン、リン酸水素蓋ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛
塩）、コロイド状シリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、セルロース系
物質、ポリエチレングリコール、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリアクリレ
ート、蝋、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブロックコポリマー、ポリエチレング
リコールおよび羊毛脂が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２９８】
　「薬学的に受容可能な誘導体」とは、レシピエントに投与されると、直接または間接的
のいずれかで、本発明の化合物またはその阻害活性代謝産物もしくは残渣を与えることが
できる、本発明の化合物の非毒性の塩、エステル、エステルの塩または他の誘導体を意味
する。
【０２９９】
　本明細書中で使用される場合、用語「その阻害活性代謝産物または残渣」とは、その代
謝産物または残渣が、ＡＣＣの阻害剤でもあることを意味する。いくつかの実施形態にお
いて、その阻害活性代謝産物または残渣は、以下のもの：
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【化６４】

から選択される。
【０３００】
　いくつかの実施形態において、本発明は、化合物１の代謝産物を提供し、ここでこの代
謝産物は、Ｍ＋グルクロニド結合体である。このＭ＋グルクロニド結合体は、ＡＣＣ１に
おいて、５ｎＭのＩＣ５０を有する。いくつかの実施形態において、本発明は、化合物１
の代謝産物を提供し、ここでこの代謝産物は、Ｍ－ＣＨ３脱メチル代謝産物である。化合
物１のＭ－ＣＨ３代謝産物は、ＡＣＣ１において、２２ｎＭのＩＣ５０を有する。いくつ
かの実施形態において、化合物１の提供される代謝産物は、単離される。
【０３０１】
　本発明の組成物は、経口的に、非経口的に、吸入スプレーにより、局所的に、直腸的に
、経鼻的に、頬的に、膣的に、または移植されたレザバを介して、投与され得る。用語「
非経口」は、本明細書中で使用される場合、皮下、静脈内、筋肉内、動脈内、滑液包内、
胸骨内、鞘内、肝臓内、病変内、および頭蓋内の、注射技術または注入技術を包含する。
好ましくは、これらの組成物は、経口投与、腹腔内投与、または静脈内投与される。本発
明の組成物の滅菌注射可能形態は、水性または油性の懸濁物であり得る。これらの懸濁物
は、当該分野において公知である技術に従って、適切な分散剤または湿潤剤および懸濁化
剤を使用して、処方され得る。滅菌注射可能調製物はまた、非毒性の非経口で受容可能な
希釈剤または溶媒中の、滅菌注射可能な溶液または懸濁物（例えば、１，３－ブタンジオ
ール中の溶液）であり得る。使用され得る受容可能なビヒクルおよび溶媒のうちでもとり
わけ、水、リンゲル液および等張塩化ナトリウム溶液である。さらに、無菌固定油が、溶
媒または懸濁媒として従来使用されている。
【０３０２】
　この目的で、合成モノグリセリドまたは合成ジグリセリドが挙げられる、任意のブラン
ドの固定油が使用され得る。オレイン酸およびそのグリセリド誘導体などの脂肪酸は、天
然の薬学的に受容可能な油（例えば、オリーブ油またはヒマシ油の、特にそれらのポリオ
キシエチレン化バージョン）と同様に、注射可能物質の調製において有用である。これら
の油溶液または油懸濁物はまた、長鎖アルコールの希釈剤または分散剤（例えば、カルボ
キシメチルセルロース、または薬学的に受容可能な剤形（エマルジョンおよび懸濁剤が挙
げられる）の処方において一般的に使用される類似の分散剤）を含有し得る。他の一般的
に使用される界面活性剤（例えば、Ｔｗｅｅｎｓ、Ｓｐａｎｓおよび薬学的に受容可能な
固体、液体または他の剤形の製造において一般的に使用される他の乳化剤またはバイオア
ベイラビリティ増強剤）もまた、処方の目的で使用され得る。
【０３０３】
　本発明の薬学的に受容可能な組成物は、任意の経口で受容可能な剤形（カプセル剤、錠
剤、水性懸濁物または溶液が挙げられるが、これらに限定されない）で経口投与され得る
。経口使用のための錠剤の場合、一般的に使用されるキャリアとしては、ラクトースおよ
びコーンスターチが挙げられる。ステアリン酸マグネシウムなどの滑沢剤もまた、代表的
に添加される。カプセル形態での経口投与のために、有用な希釈剤としては、ラクトース
および乾燥コーンスターチが挙げられる。水性懸濁物が経口使用のために必要とされる場
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合、その活性成分は、乳化剤および懸濁化剤と合わせられる。所望であれば、特定の甘味
剤、矯味矯臭剤または着色剤もまた、添加され得る。
【０３０４】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載されるような化合物１の形態を含有す
る薬学的に受容可能な組成物は、カプセル剤として投与される。いくつかの実施形態にお
いて、本明細書中に記載されるような化合物１の形態を含有する薬学的に受容可能な組成
物は、錠剤として投与される。
【０３０５】
　あるいは、本発明の薬学的に受容可能な組成物は、直腸投与のための坐剤の形態で投与
され得る。これらは、この剤を、室温では固体であるが直腸温度では液体であることによ
り、直腸内で融解して薬物を放出する、適切な非刺激性賦形剤と混合することによって、
調製され得る。このような物質としては、カカオ脂、蜜蝋およびポリエチレングリコール
が挙げられる。
【０３０６】
　本発明の薬学的に受容可能な組成物はまた、処置の標的が局所適用により容易にアクセ
ス可能な領域または器官を含む場合（眼、皮膚、または下方腸管の疾患が挙げられる）に
特に、局所投与され得る。適切な局所処方物は、これらの領域または器官の各々について
、容易に調製される。
【０３０７】
　下方腸管のための局所適用は、直腸坐剤処方物（上記を参照のこと）または適切な浣腸
処方物で行われ得る。局所経皮パッチもまた使用され得る。
【０３０８】
　局所適用のために、提供される薬学的に受容可能な組成物は、１種またはそれより多く
のキャリアに懸濁または分散した活性成分を含有する、適切な軟膏剤に処方され得る。本
発明の化合物の局所投与のためのキャリアとしては、鉱油、流動石油、白色ワセリン、プ
ロピレングリコール、ポリオキシエチレン、ポリオキシプロピレン化合物、乳化蝋および
水が挙げられるが、これらに限定されない。あるいは、提供される薬学的に受容可能な組
成物は、１種またはそれより多くの薬学的に受容可能なキャリアに懸濁または溶解した活
性成分を含有する、適切なローションまたはクリームに処方され得る。適切なキャリアと
しては、鉱油、モノステアリン酸ソルビタン、ポリソルベート６０、セチルエステル蝋、
セテアリールアルコール、２－オクチルドデカノール、ベンジルアルコールおよび水が挙
げられるが、これらに限定されない。
【０３０９】
　眼用途のために、提供される薬学的に受容可能な組成物は、等張性のｐＨを調整された
滅菌生理食塩水中の微細化懸濁物として、または好ましくは、等張性のｐＨを調整された
滅菌生理食塩水中の溶液として、ベンジルアルコニウムクロリドなどの防腐剤ありまたは
なしのいずれかで、処方され得る。あるいは、眼用途のために、薬学的に受容可能な組成
物は、ワセリンなどの軟膏剤中に処方され得る。
【０３１０】
　本発明の薬学的に受容可能な組成物はまた、経鼻エアロゾルまたは吸入によって投与さ
れ得る。このような組成物は、製薬処方の分野において周知である技術に従って調製され
、そして生理食塩水中の溶液として、ベンジルアルコールまたは他の適切な防腐剤、バイ
オアベイラビリティを増強するための吸収促進剤、フルオロカーボン、ならびに／あるい
は他の従来の可溶化剤または分散剤を使用して、調製され得る。
【０３１１】
　最も好ましくは、本発明の薬学的に受容可能な組成物は、経口投与のために処方される
。このような処方物は、食物を伴って投与されても伴わずに投与されてもよい。いくつか
の実施形態において、本発明の薬学的に受容可能な組成物は、食物を伴わずに投与される
。他の実施形態において、本発明の薬学的に受容可能な組成物は、食物を伴って投与され
る。
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【０３１２】
　単回剤形で処方物を製造するためにキャリア物質と合わせられ得る本発明の化合物の量
は、処置される宿主、具体的な投与様式に依存して変わる。好ましくは、提供される組成
物は、０．０１ｍｇ／ｋｇ体重／日～１００ｍｇ／ｋｇ体重／日の投薬量の阻害剤が、こ
れらの組成物を受ける患者に投与され得るように処方されるべきである。
【０３１３】
　任意の特定の患者についての具体的な投薬量および処置計画は、種々の要因（使用され
る特定の化合物の活性、年齢、体重、一般的な健康状態、性別、食事、投与の時間、排出
の速度、薬物の組み合わせ、ならびに処置する医師の判断および処置される特定の疾患の
重篤度が挙げられる）に依存することもまた理解されるべきである。組成物中の本発明の
化合物の量はまた、その組成物中の特定の化合物に依存する。
【０３１４】
　いくつかの実施形態において、化合物１の結晶形態は、１日あたり約２ミリグラム～約
５００ミリグラム、１日あたり約２ミリグラム～約４００ミリグラム、１日あたり約２ミ
リグラム～約３００ミリグラム、１日あたり約２ミリグラム～約２００ミリグラム、また
は１日あたり約２ミリグラム～約１００ミリグラムの用量で投与される。いくつかの実施
形態において、化合物１の結晶形態は、１日あたり約５ミリグラム、１日あたり約６ミリ
グラム、１日あたり約７ミリグラム、１日あたり約８ミリグラム、１日あたり約９ミリグ
ラム、１日あたり約１０ミリグラム、１日あたり約１１ミリグラム、１日あたり約１２ミ
リグラム、１日あたり約１３ミリグラム、１日あたり約１４ミリグラム、１日あたり約１
５ミリグラム、１日あたり１６ミリグラム、１日あたり１７ミリグラム、１日あたり１８
ミリグラム、１日あたり１９ミリグラム、１日あたり２０ミリグラム、１日あたり２１ミ
リグラム、１日あたり２２ミリグラム、１日あたり２３ミリグラム、１日あたり２４ミリ
グラム、または１日あたり２５ミリグラムの用量で投与される。
【０３１５】
　いくつかの実施形態において、化合物１の結晶形態は、１日あたり約５ミリグラムより
多い、１日あたり約１０ミリグラムより多い、１日あたり約１５ミリグラムより多い、１
日あたり約２０ミリグラムより多い、１日あたり約２５ミリグラムより多い、１日あたり
約３０ミリグラムより多い、１日あたり約３５ミリグラムより多い、１日あたり約４０ミ
リグラムより多い、１日あたり約４５ミリグラムより多い、または１日あたり約５０ミリ
グラムより多い用量で投与される。いくつかの実施形態において、化合物１の結晶形態は
、１日あたり約３００ミリグラム未満、１日あたり約２７５ミリグラム未満、１日あたり
約２５０ミリグラム未満、１日あたり約２２５ミリグラム未満、１日あたり約２００ミリ
グラム未満、１日あたり約１７５ミリグラム未満、１日あたり約１５０ミリグラム未満、
１日あたり約１２５ミリグラム未満、１日あたり約１００ミリグラム未満の用量で投与さ
れる。
【０３１６】
　いくつかの実施形態において、化合物１の結晶形態は、１日あたり約５ミリグラム、１
日あたり約２０ミリグラム、１日あたり約３０ミリグラム、１日あたり約５０ミリグラム
、１日あたり約８０ミリグラム、１日あたり約１００ミリグラム、１日あたり約１５０ミ
リグラム、１日あたり約２００ミリグラム、１日あたり約５００ミリグラム、１日あたり
約８００ミリグラム、または１日あたり約１０００ミリグラムの用量で投与される。
【０３１７】
　いくつかの実施形態において、化合物１の結晶形態は、２日あたり約１０ミリグラム、
２日あたり約２５ミリグラム、２日あたり約５０ミリグラム、または２日あたり約１００
ミリグラムの用量で投与される。
　薬学的使用
【０３１８】
　本明細書中で使用される場合、用語「処置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」、「処置する（ｔ
ｒｅａｔ）」、および「処置する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」とは、本明細書中に記載される
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ような、疾患または障害、あるいはその１つまたはそれより多くの症状の、逆転、軽減、
発症の遅延、または進行の阻害をいう。いくつかの実施形態において、処置は、１つまた
はそれより多くの症状が発症した後に施され得る。他の実施形態において、処置は、症状
の非存在下で施され得る。例えば、処置は、症状の発症前に、感受性の個体に施され得る
（例えば、症状の病歴を考慮して、そして／または遺伝因子もしくは他の感受性因子を考
慮して）。処置はまた、症状が消散した後に、例えば、その症状の再発を予防するかまた
は遅延させるために、続けられ得る。
【０３１９】
　用語「治療有効量」とは、上で定義されたような処置を必要とする患者（特にヒト）に
、１またはそれより多くの用量で投与される場合に、このような処置を行うために十分な
、本明細書中に記載されるような化合物の量をいう。治療有効量は、患者、処置される疾
患、患者の体重および／または年齢、疾患の重篤度、あるいは投与様式に依存して、資格
のある処方者または介護者によって決定されるように、変わる。
【０３２０】
　アセチル－ＣｏＡカルボキシラーゼ（ＡＣＣ）は、アセチル－ＣｏＡのＡＴＰ依存性カ
ルボキシル化を触媒してマロニル－ＣｏＡを形成する。この反応は、２つの半反応、すな
わち、ビオチンカルボキシラーゼ（ＢＣ）反応およびカルボキシルトランスフェラーゼ（
ＣＴ）反応で進行し、脂肪酸（ＦＡ）生合成において最初に行われる工程であり、そして
この経路の律速反応である。ＦＡ生合成における基質としての役割に加えて、ＡＣＣ－に
より触媒される反応の産物であるマロニル－ＣｏＡはまた、カルニチンパルミトイルトラ
ンスフェラーゼＩ（ＣＰＴ－Ｉ）（ミトコンドリアＦＡ酸化において最初に行われる工程
を触媒する酵素）のアロステリック阻害によるミトコンドリアＦＡ取り込みを制御する際
に、重要な調節の役割を果たす。従って、マロニル－ＣｏＡは、哺乳動物における食事の
変化および変化した栄養要求（例えば、運動中）に応答しての、ＦＡの産生および利用の
制御のために重要な代謝シグナルであり、従って、肝臓および骨格筋における炭水化物の
利用と脂肪の利用との間の切り替えを制御する際に、重要な役割を果たす（Ｈａｒｗｏｏ
ｄ，２００５）。
【０３２１】
　哺乳動物において、ＡＣＣは、２つの組織特異的アイソザイム（脂質生成組織（肝臓、
脂肪）に存在するＡＣＣ１、および酸化組織（肝臓、心臓、骨格筋）に存在するＡＣＣ２
）として存在する。ＡＣＣ１とＡＣＣ２とは、別々の遺伝子によりコードされ、異なる細
胞分布を示し、そしてＡＣＣ２のＮ末端における伸長を除いて全体で７５％のアミノ酸配
列同一性を共有する。この伸長は、ＡＣＣ２をミトコンドリア膜に方向付ける。この標的
化配列を書くＡＣＣ１は、細胞質に局在する。脂肪酸を合成する能力が制限されている心
臓および骨格筋において、ＡＣＣ２により形成されるマロニル－ＣｏＡは、ＦＡ酸化を調
節するように機能する。肝臓において、ＡＣＣ１の作用を介して細胞質中で形成されるマ
ロニル－ＣｏＡは、ＦＡの合成および伸長のために利用され、トリグリセリド形成および
ＶＬＤＬ産生をもたらす。一方で、ＡＣＣ２によりミトコンドリア表面で形成されるマロ
ニル－ＣｏＡは、ＦＡ酸化を調節するように働く（ＴｏｎｇおよびＨａｒｗｏｏｄ，Ｊ．
Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．９９：１４７６，２００６）。マロニル－ＣｏＡの
この分類は、合成の近接（Ａｂｕ－Ｅｌｈｅｉｇａら，ＰＮＡＳ（ＵＳＡ）１０２：１２
０１１，２００５）と、マロニル－ＣｏＡデカルボキシラーゼの迅速な作用（Ｃｈｅｎｇ
ら，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．４９：１５１７，２００６）との組み合わせからもたらされ
る。
【０３２２】
　ＡＣＣ１とＡＣＣ２との酵素活性の同時の阻害は、脂質生成組織（例えば、肝臓および
脂肪）におけるデノボＦＡ産生を阻害する能力を与え、一方で同時に、酸化組織（例えば
、肝臓および骨格筋）におけるＦＡ酸化を刺激し、従って、肥満症、糖尿病、インスリン
抵抗性、および代謝症候群に関連する多数の心臓血管危険因子に協奏様式で好ましく影響
を与える、魅力的な様式を与える。
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【０３２３】
　数個の証拠が、ＡＣＣ活性の直接阻害の、肥満症、糖尿病、インスリン抵抗性、および
代謝症候群を処置するための重要な治療標的としての概念を強く支持する。
【０３２４】
　Ａｂｕ－Ｅｌｈｅｉｇａら（Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１００
：１０２０７－１０２１２，２００３）は、ＡＣＣ２ノックアウトマウスが、減少した骨
格筋および心筋のマロニル－ＣｏＡ、増加した筋肉ＦＡ酸化、減少した肝臓脂肪、減少し
た全体の体脂肪、上昇した骨格筋脱共役タンパク質－３（ＵＣＰ３）（これは、増大した
エネルギー消費を示す）、減少した体重、減少した血症中遊離ＦＡ、減少した血漿中グル
コース、および減少した組織グリコゲンを示し、そして食事により誘導される糖尿病およ
び肥満症から保護されることを実証した。
【０３２５】
　Ｓａｖａｇｅら（Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．１１６：８１７，２００６）は、ＡＣ
Ｃ１およびＡＣＣ２アンチセンスオリゴヌクレオチドを使用して、単離されたラット肝実
質細胞および高脂肪食事を与えられたラットにおけるＦＡ酸化の刺激、ならびに肝臓トリ
グリセリドの低下、インスリン感受性の改善、肝臓グルコース産生の減少、および高脂肪
食事を与えられたラットにおけるＵＣＰ１　ｍＲＮＡの増大を実証した。これらの影響は
、ＡＣＣ１とＡＣＣ２との両方の発現が抑制された場合のほうが、ＡＣＣ１またはＡＣＣ
２の発現が単独で抑制された場合よりも大きかった。
【０３２６】
　Ｈａｒｗｏｏｄら（Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７８：３７０９９，２００３）は、ラ
ット、マウス、サルおよびヒトから単離された、アイソザイム非選択的ＡＣＣ阻害剤であ
るＣＰ－６４０１８６（これは、ピルビン酸カルボキシラーゼまたはプロピオニル－Ｃｏ
Ａカルボキシラーゼのいずれも阻害することなく、ＡＣＣ１とＡＣＣ２とを等しく阻害す
る（ＩＣ５０＝約６０ｎＭ））が、Ｈｅｐ－Ｇ２細胞において、コレステロール合成に影
響を与えることなく、ＦＡ合成、トリグリセリド合成および分泌を減少させ、そしてａｐ
ｏＡ１分泌に影響を与えることなくａｐｏＢ分泌を減少させることを実証した。ＣＰ－６
４０１８６はまた、Ｃ２Ｃ１２細胞およびラット筋肉スライスにおいて、ＦＡ酸化を刺激
し、そしてＨｅｐ－Ｇ２細胞において、ＣＰＴ－Ｉ活性を増大させた。実験動物において
、ＣＰ－６４０１８６は、脂質生成組織と酸化組織との両方において、非絶食状態と絶食
状態との両方で、マロニル－ＣｏＡ濃度を急激に低下させ、肝臓および脂肪組織のＦＡ合
成を減少させ、そして全体の身体ＦＡ酸化を増大させた。３週間にわたりＣＰ－６４０１
８６で処理された、スクロースを与えられたラットにおいて、ＣＰ－６４０１８６は、肝
臓、筋肉および脂肪のトリグリセリドを時間および用量依存的に減少させ、やせ型のボデ
ィマスを減少させない選択的脂肪減少に起因して体重を減少させ、レプチンレベルを低下
させ、血症グルコースレベルを変化させない高スクロース食事により生じる高インスリン
血症を減少させ、そしてインスリン感受性を改善した。
【０３２７】
　Ｓａｈａら（Ｄｉａｂｅｔｅｓ　５５：Ａ２８８，２００６）は、インスリン抵抗性ラ
ット筋肉組織における、ＣＰ－６４０１８６による、化合物投与の３０分以内のインスリ
ン感受性の刺激を実証し、そしてＦｕｒｌｅｒらによる研究（Ｄｉａｂｅｔｅｓ　５５：
Ａ３３３，２００６）は、二重トレーサー分析を使用して、ラットのＣＰ－６４０１８６
での急性（４６分）処理が、グルコースクリアランスを減少させることなく、ＦＡクリア
ランスを刺激したことを示した。
【０３２８】
　ＡＣＣは、脂肪酸合成における律速酵素であり、そしてその産物であるマロニルＣｏＡ
は、脂肪酸酸化の重要なレギュレーターとして働く。従って、ＡＣＣ阻害剤は、デノボ脂
質合成を減少させ、かつ既存の脂肪の酸化を促進する。脂質代謝に対するこの二重の効果
は、ＡＣＣ阻害剤が、既存の脂肪を減少させる際に、他の機構よりも実質的により効果的
である可能性を生じさせる。さらに、ＡＣＣ阻害剤は、多剤併用療法に必要なく、全身お
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よび組織特異的な脂肪質量減少の結果として、インスリン感受性、血症および組織のトリ
グリセリド、ならびに絶食時の血症グルコースに影響を与える。
【０３２９】
　肥満症および他の代謝障害の処置のためには、ＡＣＣ阻害剤は、末梢区画において、肝
臓および筋肉に接近する必要があるのみである。腫瘍学的適応症については、腫瘍への貫
入もまた必要とされる。しかし、ＣＮＳの回避は、ＣＮＳレセプターを標的とする後期肥
満症プログラムに付随する副作用の多くに取り組む。ＡＣＣ阻害剤はまた、既存の代謝疾
患剤より優れた安全プロフィールを有すると期待される。例えば、ＡＣＣ阻害剤は、イン
スリン模倣物、インスリン分泌促進薬、およびインスリン分解阻害剤において頻繁に見ら
れるように、生命を脅かす低血糖の発生を早めることは、ありそうにない、また、ＡＣＣ
阻害剤は、全身の脂肪質量を減少させるので、ＡＣＣ阻害剤は、作用機構の一部として全
身の脂肪質量を増大させるグリタゾン類より優れている。
【０３３０】
　有意な体重損失を引き起こし、他の代謝終点を改善する、末梢に作用する剤は、新規肥
満症剤の認可のためのＵ．Ｓ．ＦＤＡの要件に充分に適合する。しかし、肥満症に対する
認可が５～７年間困難であり続ける場合、ＡＣＣ阻害剤は、家族性混合型高脂質血症およ
び非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）に対して認可され得る。現在、市販のＡＣＣ阻
害剤は存在しないので、アイソザイム非選択的ＡＣＣ阻害剤は、ＡＣＣ酵素によって媒介
される他の障害に加えて、肥満症および代謝症候群を処置するためのファーストインクラ
ス治療を提示する。
【０３３１】
　ＡＣＣの阻害剤として、または肥満症もしくは代謝症候群の処置としての、提供される
化合物の活性は、インビトロまたはインビボでアッセイされ得る。本発明の化合物の効力
のインビボ評価は、肥満症または代謝症候群の動物モデル（例えば、齧歯類モデルまたは
霊長類モデル）を使用して行われ得る。細胞ベースのアッセイは、例えば、ＡＣＣを発現
する組織から単離された細胞系統を使用して、実施され得る。さらに、生化学アッセイま
たは代謝ベースのアッセイ（例えば、精製タンパク質を使用する転写アッセイ）、ノーザ
ンブロット、ＲＴ－ＰＣＲなどが実施され得る。インビトロアッセイとしては、細胞形態
、タンパク質発現、および／または細胞傷害性、酵素阻害活性、ならびに／あるいは本発
明の化合物での細胞の処理の後の機能的結果を決定するアッセイが挙げられる。交互のイ
ンビトロアッセイは、この阻害剤が、細胞内のタンパク質分子または核酸分子に結合する
能力を定量する。阻害剤の結合は、この阻害剤を結合前に放射標識し、阻害剤／標的分子
複合体を単離し、そして結合した放射標識の量を決定することによって、測定され得る。
あるいは、阻害剤の結合は、新規阻害剤が、既知の阻害剤と結合した精製タンパク質また
は核酸と一緒にインキュベートされる、競合実験を行うことによって決定され得る。本発
明においてＡＣＣの阻害剤として利用される化合物をアッセイするための詳細な条件は、
以下の実施例に記載されている。上記アッセイは例示であり、本発明の範囲を限定するこ
とは意図されない。
【０３３２】
　熟練した実施者は、同じ結果を与える等価なアッセイを開発するために、従来のアッセ
イに対して改変がなされ得ることを理解し得る。
【０３３３】
　提供される化合物またはその組成物は、本発明の方法によれば、代謝障害もしくは代謝
状態、がん、細菌感染、真菌感染、寄生生物感染（例えば、マラリア）、自己免疫障害、
神経変性障害もしくは神経学的障害、精神分裂病、骨関連障害、肝疾患、または心疾患を
処置するため、またはその重篤度を減少させるために有効な、任意の量および任意の投与
経路を使用して、投与され得る。
【０３３４】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物またはその組成物は、本発明の方法に
よれば、ＡＣＣに関連する疾患を処置するため、またはその重篤度を減少させるために有
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効な、任意の量および任意の投与経路を使用して、投与され得る（Ｔｏｎｇら．「Ａｃｅ
ｔｙｌ－ｃｏｅｎｚｙｍｅ　Ａ　ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ：ｃｒｕｃｉａｌ　ｍｅｔａｂ
ｏｌｉｃ　ｅｎｚｙｍｅ　ａｎｄ　ａｔｔｒａｃｔｉｖｅ　ｔａｒｇｅｔ　ｆｏｒ　ｄｒ
ｕｇ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ」Ｃｅｌｌ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ（２００５）６２，１７８４－１８０３）。
【０３３５】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物またはその組成物は、本発明の方法に
よれば、代謝障害、代謝疾患、または代謝状態を処置するため、またはその重篤度を減少
させるために有効な、任意の量および任意の投与経路を使用して、投与され得る。いくつ
かの実施形態において、この代謝障害は、肥満症、代謝症候群、糖尿病または糖尿病関連
障害（１型糖尿病（インスリン依存性糖尿病、ＩＤＤＭ）および２型糖尿病（インスリン
非依存性糖尿病、ＮＩＤＤＭ）が挙げられる）、グルコース寛容減損、インスリン抵抗性
、高血糖症、糖尿病合併症（アテローム性動脈硬化症、冠状心臓疾患、脳卒中、末梢脈管
疾患、腎症、高血圧症、ニューロパシーおよび腎症が挙げられるが、これらに限定されな
い）；肥満症共存症（代謝症候群、脂質異常症、高血圧症、インスリン抵抗性、糖尿病（
１型糖尿病および２型糖尿病が挙げられる）、冠状動脈疾患、および心不全が挙げられる
が、これらに限定されない）である。いくつかの実施形態において、この代謝障害、代謝
疾患または代謝状態は、非アルコール性脂肪肝疾患または肝インスリン抵抗性である。い
くつかの実施形態において、この代謝障害は非アルコール性脂肪性肝炎である。
　併用療法
【０３３６】
　いくつかの実施形態において、本発明は、本明細書中に記載される代謝障害、代謝疾患
、または代謝状態を処置する方法を提供し、この方法は、本発明の化合物を、１種または
それより多くの薬剤と組み合わせて投与する工程を包含する。本発明の化合物と組み合わ
せて使用され得る適切な薬剤としては、抗肥満症剤（食欲抑制剤が挙げられる）、抗糖尿
病剤、抗高血糖症剤、脂質低下剤、および抗高血圧症剤が挙げられる。
【０３３７】
　提供される化合物またはその組成物と組み合わせて使用され得る適切な脂質低下剤とし
ては、胆汁酸封鎖剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡシンターゼ阻
害剤、コレステロール吸収阻害剤、アシル補酵素Ａ－コレステロールアシルトランスフェ
ラーゼ（ＡＣＡＴ）阻害剤、ＣＥＴＰ阻害剤、スクワレンシンテターゼ阻害剤、ＰＰＡＲ
－αアゴニスト、ＦＸＲレセプターモジュレーター、ＬＸＲレセプターモジュレーター、
リポタンパク質合成阻害剤、レニン－アンギオテンシン系阻害剤、ＰＰＡＲ－δ部分アゴ
ニスト、胆汁酸再吸収阻害剤、ＰＰＡＲ－γアゴニスト、トリグリセリド合成阻害剤、ミ
クロソームトリグリセリド輸送阻害剤、転写モジュレーター、スクワレンエポキシダーゼ
阻害剤、低密度リポタンパク質レセプター誘発因子、血小板凝集阻害剤、５－ＬＯまたは
ＦＬＡＰ阻害剤、ナイアシン、およびナイアシン結合クロムが挙げられるが、これらに限
定されない。
【０３３８】
　提供される化合物またはその組成物と組み合わせて使用され得る適切な抗高血圧剤とし
ては、利尿薬、β－アドレナリン遮断薬、カルシウムチャネル遮断薬、アンギオテンシン
変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤、中性エンドペプチダーゼ阻害剤、エンドセリンアンタゴニス
ト、血管拡張薬、アンギオテンシンＩＩレセプターアンタゴニスト、α／βアドレナリン
遮断薬、α１遮断薬、α２アゴニスト、アルドステロン阻害剤、鉱質コルチコイドレセプ
ター阻害剤、レニン阻害剤、アンギオポエチン２結合剤が挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【０３３９】
　提供される化合物またはその組成物と組み合わせて使用され得る適切な抗糖尿病剤とし
ては、他のアセチル－ＣｏＡカルボキシラーゼ（ＡＣＣ）阻害剤、ＤＧＡＴ－１阻害剤、
ＡＺＤ７６８７、ＬＣＱ９０８、ＤＧＡＴ－２阻害剤、モノアシルグリセロールＯ－アシ
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ルトランスフェラーゼ阻害剤、ＰＤＥ－１０阻害剤、ＡＭＰＫアクチベーター、スルホニ
ル尿素（例えば、アセトヘキサミド、クロルプロパミド、ダイヤビニーズ、グリベンクラ
ミド、グリピジド、グリブリド、ブリミピリド（ｂｌｉｍｉｐｉｒｉｄｅ）、グリクラジ
ド、グリペンチド、グリキドン、グリソラミド、トラザミド、トルブタミド）、メグリチ
ニド、α－アミラーゼ阻害剤（例えば、テンダミスタト、テンダミスタト、ＡＬ－３６８
８）、α－グルコシドヒドロラーゼ阻害剤（例えば、アカルボース）、α－グルコシダー
ゼ阻害剤（例えば、アジポシン（ａｄｉｐｏｓｉｎｅ）、カミグリボース（ｃａｍｉｇｌ
ｉｂｏｓｅ）、エミグリタート、ミグリトール、ボグリボース、パラジマイシン－Ｑ（ｐ
ｒａｄｉｍｉｃｉｎ－Ｑ）、サルボスタチン（ｓａｒｂｏｓｔａｔｉｎ））、ＰＰＡＲ－
γアゴニスト（例えば、バラグリタゾン（ｂａｌａｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、シグリタゾン
、ダルグリタゾン（ｄａｒｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、エングリタゾン（ｅｎｇｌｉｔａｚｏ
ｎｅ）、イサグリタゾン（ｉｓａｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、ピオグリタゾン、ロシグリタゾ
ン（ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、トログリタゾン）、ＰＰＡＲ－α／γアゴニスト（
例えば、ＣＬＸ－０９４０、ＧＷ－１５３６、ＧＷ－１９２９、ＧＷ－２４３３、ＫＲＰ
－２９７、Ｌ－７９６４４９、ＬＲ－９０、ＭＫ－０７６７、ＳＢ－２１９９９４）、ビ
グアナイド（例えば、メトホルミン、ブホルミン）、ＧＬＰ－１モジュレーター（エキセ
ンジン－３（ｅｘｅｎｄｉｎ－３）、エキセンジン－４）、リラグルチド、アルビグルチ
ド（ａｌｂｉｇｌｕｔｉｄｅ）、エキセナチド（Ｂｙｅｔｔａ）、タスポグルチド（ｔａ
ｓｐｏｇｌｕｔｉｄｅ）、リキシセナチド（ｌｉｘｉｓｅｎａｔｉｄｅ）、グラグルチド
（ｄｕｌａｇｌｕｔｉｄｅ）、セマグルチド（ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ）、Ｎ，Ｎ－９９
２４、ＴＴＰ－０５４、ＰＴＰ－１Ｂ阻害剤（トロヅスケミン（ｔｒｏｄｕｓｑｕｅｍｉ
ｎｅ）、ヒルチオサール（ｈｙｒｔｉｏｓａｌ）抽出物）、ＳＩＲＴ－１阻害剤（例えば
、レスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）、ＧＳＫ２２４５８４０、ＧＳＫ１８４
０７２）、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤（例えば、シタグリプチン、ビルダグリプチン（ｖｉｌｄ
ａｇｌｉｐｔｉｎ）、アログリプチン（ａｌｏｇｌｉｐｔｉｎ）、ヅトグリプチン（ｄｕ
ｔｏｇｌｉｐｔｉｎ）、リナグリプチン（ｌｉｎａｇｌｉｐｔｉｎ）、サキサグリプチン
（ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ））、インスリン分泌促進薬、脂肪酸酸化阻害剤、Ａ２アンタ
ゴニスト、ＪＮＫ阻害剤、グルコキナーゼアクチベーター（例えば、ＴＴＰ－３９９、Ｔ
ＴＰ－３５５、ＴＴＰ－５４７、ＡＺＤ１６５６、ＡＲＲＹ４０３、ＭＫ－０５９９、Ｔ
ＡＫ－３２９、ＡＺＤ５６５８、ＧＫＭ－００１）、インスリン、インスリン模倣物、グ
リコゲンホスホリラーゼ阻害剤（例えば、ＧＳＫ１３６２８８５）、ＶＰＡＣ２レセプタ
ーアゴニスト、ＳＧＬＴ２阻害剤（ダパグリフロジン（ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ）、
カナグリフロジン（ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ）、ＢＩ－１０７３３、トホグリフロジ
ン（ｔｏｆｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ）、ＡＳＰ－１９４１、ＴＨＲ１４７４、ＴＳ－０７１
、ＩＳＩＳ３８８６２６、ＬＸ４２１１）、グルカゴンレセプターモジュレーター、ＧＰ
Ｒ１１９モジュレーター（例えば、ＭＢＸ－２９８２、ＧＳＫ１２９２２６３、ＡＰＤ５
９７、ＰＳＮ８２１）、ＦＧＦ２１誘導体、ＴＧＲ５（ＧＰＢＡＲ１）レセプターアゴニ
スト（例えば、ＩＮＴ７７７）、ＧＰＲ４０アゴニスト（例えば、ＴＡＫ－８７５）、Ｇ
ＰＲ１２０アゴニスト、ニコチン酸レセプター（ＨＭ７４Ａ）アクチベーター、ＳＧＬＴ
１阻害剤（例えば、ＧＳＫ１６１４２３５）、カルニチンパルミトイルトランスフェラー
ゼ酵素阻害剤、フルクトース１，６－ジホスファターゼ阻害剤、アルドースレダクターゼ
阻害剤、鉱質コルチコイドレセプター阻害剤、ＴＯＲＣ２阻害剤、ＣＣＲ２阻害剤、ＣＣ
Ｒ５阻害剤、ＰＫＣ（例えば、ＰＫＣ－α、ＰＫＣ－β、ＰＫＣ－γ）阻害剤、脂肪酸シ
ンテターゼ阻害剤、セリンパルミトイルトランスフェラーゼ阻害剤、ＧＰＲ８１モジュレ
ーター、ＧＰＲ３９モジュレーター、ＧＰＲ４３モジュレーター、ＧＰＲ４１モジュレー
ター、ＧＰＲ１０５モジュレーター、Ｋｖ１．３阻害剤、レチノール結合タンパク質４阻
害剤、糖質コルチコイドレセプターモジュレーター、ソマトスタチンレセプター（例えば
、ＳＳＴＲ１、ＳＳＴＲ２、ＳＳＴＲ３、ＳＳＴＲ５）阻害剤、ＰＤＨＫ２阻害剤、ＰＤ
ＨＫ４阻害剤、ＭＡＰ４Ｋ４阻害剤、ＩＬ１－βモジュレーター、およびＲＸＲ－αモジ
ュレーターが挙げられるが、これらに限定されない。
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【０３４０】
　適切な抗肥満症剤としては、１１－β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ１阻害
剤、ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ（ＳＣＤ－１）阻害剤、ＭＣＲ－４アゴニスト
、ＣＣＫ－Ａアゴニスト、モノアミン再取り込み阻害剤（例えば、シブトラミン）、交感
神経様作用剤、β－３－アドレナリン作用性レセプターアゴニスト、ドパミンレセプター
アゴニスト（例えば、ブロモクリプチン）、メラノサイト刺激ホルモンおよびそのアナロ
グ、５－ＨＴ２Ｃアゴニスト（例えば、ロルカセリン／Ｂｅｌｖｉｑ）、メラニン濃縮ホ
ルモンアンタゴニスト、レプチン、レプチンアナログ、レプチンアゴニスト、ガラニン（
ｇａｌａｎｉｎ）アンタゴニスト、リパーゼ阻害剤（例えば、テトラヒドロリプスタチン
（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｌｉｐｓｔａｔｉｎ）／オルリスタット）、食欲抑制剤（例えば
、ボンベシンアゴニスト）、ＮＰＹアンタゴニスト（例えば、ベルネプリット（ｖｅｌｎ
ｅｐｅｒｉｔ））、ＰＹＹ３～３６（およびそのアナログ）、ＢＲＳ３モジュレーター、
オピオイドレセプター混合アンタゴニスト、サイロミメティック剤（ｔｈｙｒｏｍｉｍｅ
ｔｉｃ　ａｇｅｎｔ）、デヒドロエピアンドロステロン、糖質コルチコイドのアゴニスト
またはアンタゴニスト、オレキシンアンタゴニスト、ＧＬＰ－１アゴニスト、網様体神経
栄養因子（例えば、アキソキン（Ａｘｏｋｉｎｅ））、ヒトアグーチ関連タンパク質（Ａ
ＧＲＰ）阻害剤、Ｈ３のアンタゴニストまたは逆アゴニスト、ニューロメジンＵアゴニス
ト、ＭＴＰ／ＡｐｏＢ阻害剤（例えば、腸選択的ＭＴＰ阻害剤（例えば、ジルロタピド（
ｄｉｒｌｏｔａｐｉｄｅ）、ＪＴＴ１３０、ウシスタピド（Ｕｓｉｓｔａｐｉｄｅ）、Ｓ
ＬＸ４０９０））、ＭｅｔＡｐ２阻害剤（例えば、ＺＧＮ－４３３）、グルカゴンレセプ
ター、ＧＩＰレセプター、およびＧＬＰ１レセプターのうちの２つまたはそれより多くに
おいて混合調節活性を有する剤（例えば、ＭＡＲ－７０１、ＺＰ２９２９）、ノルエピネ
フリン再取り込み阻害剤、オピオイドアンタゴニスト（例えば、ナルトレキソン）、ＣＢ
１レセプターのアンタゴニストまたは逆アゴニスト、グレリンのアゴニストまたはアンタ
ゴニスト、オキシントモジュリン（ｏｘｙｎｔｏｍｏｄｕｌｉｎ）およびそのアナログ、
モノアミン取り込阻害剤（例えば、テソフェンシン（ｔｅｓｏｆｅｎｓｉｎｅ））、なら
びに併用剤（例えば、ブプロプリオン（ｂｕｐｒｏｐｒｉｏｎ）とゾニサミド（Ｅｍｐａ
ｔｉｃ）、プラムシンチド（ｐｒａｍｌｉｎｔｉｄｅ）とメトレレプチン（ｍｅｔｒｅｌ
ｅｐｔｉｎ）、ブプロプリオンとナルトレキソン（Ｃｏｎｔｒａｖｅ）、フェンテルミン
とトピラマート（Ｑｓｙｍｉａ））が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３４１】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物またはその組成物と組み合わせて使用
される抗肥満症剤は、腸選択的ＭＴＰ阻害剤（例えば、ジルロタピド、ミトラタピド（ｍ
ｉｔｒａｔａｐｉｄｅ）、イムプリタピド（ｉｍｐｌｉｔａｐｉｄｅ）、Ｒ５６９１８）
、ＣＣＫ－Ａアゴニスト、５－ＨＴ２Ｃアゴニスト（例えば、ロルカセリン／Ｂｅｌｖｉ
ｑ）、ＭＣＲ４アゴニスト、リパーゼ阻害剤（例えば、セチリスタト（Ｃｅｔｉｌｉｓｔ
ａｔ）、ＰＹＹ３～３６（そのアナログおよびＰＥＧ化アナログが挙げられる）、オピオ
イドアンタゴニスト（例えば、ナルトレキソン）、オレオイルエストロン、オビネピチド
（ｏｂｉｎｅｐｉｔｉｄｅ）、プラムシンチド、テソフェンシン、レプチン、ブロモクリ
プチン、オルリスタット、ＡＯＤ－９６０４、およびシブトラミンから選択される。
【０３４２】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれ
ば、ＬＫＢ１またはＫｒａｓ関連疾患を処置するため、またはその重篤度を減少させるた
めに有効な、任意の量および任意の投与経路を使用して、投与され得る。いくつかの実施
形態において、このＬＫＢ１またはＫｒａｓ関連疾患は、肝細胞癌、ＬＫＢ１変異体がん
、ＬＫＢ１ヘテロ接合性の損失（ＬＯＨ）駆動がん、Ｋｒａｓ変異体がん、ポイツ－ジェ
ガーズ症候群（ＰＪＳ）、カウデン病（ＣＤ）、および結節硬化症（ｔｕｂｅｏｕｓ　ｓ
ｃｌｅｒｏｓｉｓ（ＴＳ））から選択される（Ｍａｋｏｗｓｋｉら．「Ｒｏｌｅ　ｏｆ　
ＬＫＢ１　ｉｎ　Ｌｕｎｇ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ」Ｂｒｉｔｉｓｈ　
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ（２００８）９９，６８３－６８８）。いくつかの
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実施形態において、このＬＫＢ１またはＫｒａｓ関連疾患は、Ｋｒａｓ陽性／ＬＫＢ１欠
損肺腫瘍である。
【０３４３】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれ
ば、がんを処置するため、またはその重篤度を減少させるため、あるいはがん細胞の増殖
を阻害するため、またはがん細胞のアポトーシスを誘導するために有効な、任意の量およ
び任意の投与経路を使用して、投与され得る（Ｗａｎｇら．「Ａｃｅｔｙｌ－ＣｏＡ　Ｃ
ａｒｂｏｘｙｌａｓｅ－ａｌｐｈａ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ＴＯＦＡ　Ｉｎｄｕｃｅｓ　
Ｈｕｍａｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ」Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐ
ｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ．（２００９）３８５（３），３０２－３０６；Ｃｈａｊ
ｅｓら．「Ａｃｅｔｙｌ－ＣｏＡ　Ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ　ａｌｐｈａ　Ｉｓ　Ｅｓｓ
ｅｎｔｉａｌ　ｔｏ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　Ｓｕｒｖｉｖａｌ」Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．（２００６）６６，５２８７－５２９４；Ｂｅｃｋｅｒｓら．「Ｃｈ
ｅｍｉｃａｌ　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ａｃｅｔｙｌ－ＣｏＡ　Ｃａｒｂｏｘｙｌ
ａｓｅ　Ｉｎｄｕｃｅｓ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ａｒｒｅｓｔ　ａｎｄ　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉ
ｔｙ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ　ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌｓ」Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅ
ｓ．（２００７）８１８０－８１８７；Ｂｒｕｓｓｅｌｍａｎｓら．「ＲＮＡ　Ｉｎｔｅ
ｒｆｅｒｅｎｃｅ－Ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｃｅｔｙ
ｌ－ＣｏＡ－Ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ－ａｌｐｈａ　Ｇｅｎｅ　Ｉｎｄｕｃｅｓ　Ｇｒｏ
ｗｔｈ　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｓｔａｔｅ
　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌｓ」Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．（２００５）６５，６７１９－６
７２５；Ｂｒｕｎｅｔら．「ＢＲＣＡ１　ａｎｄ　Ａｃｅｔｙｌ－ＣｏＡ　Ｃａｒｂｏｘ
ｙｌａｓｅ：　Ｔｈｅ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　Ｓｙｎｄｒｏｍ　ｏｆ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃ
ａｎｃｅｒ」Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ（２００８）４７，１
５７－１６３；Ｃａｉｒｎｓら．「Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌ
ｌ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ」（２０１１）１１，８５－９５；Ｃｈｉａｒａｄｏｎｎａら
．「Ｆｒｏｍ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ｔｏ　Ｎｅｗ　Ｂｉｏｍａｒｋｅ
ｒｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ」Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ａｄｖａｎｃ
ｅｓ（２０１２）３０，３０－５１）。
【０３４４】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれ
ば、黒色腫を処置するため、またはその重篤度を減少させるために有効な、任意の量およ
び任意の投与経路を使用して、投与され得る。いくつかの実施形態において、この黒色腫
は、活性化ＭＡＰＫ経路を有するものである（Ｐｅｔｔｉら．「ＡＭＰＫ　ａｃｔｉｖａ
ｔｏｒｓ　ｉｎｈｉｂｉｔ　ｔｈｅ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　
ｍｅｌａｎｏｍａｓ　ｂｅａｒｉｎｇ　ｔｈｅ　ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ＭＡＰＫ　ｐａｔ
ｈｗａｙ」Ｍｅｌａｎｏｍａ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ（２０１２）２２，３４１－３５０）。
【０３４５】
　提供される化合物は、トリプルネガティブ乳がんにおいて、特定の有用性を見出す。な
ぜなら、腫瘍サプレッサタンパク質であるＢＲＣＡ１は、ＡＣＣの不活性形態に結合して
安定化させるので、デノボ脂質合成を調節するからである。この腫瘍サプレッサタンパク
質の欠失または変異は、ＡＣＣの不活性形態の結合および安定化の損失をもたらし、ＡＣ
Ｃにより駆動されるデノボ脂質生成、がん細胞増殖のための増大した能力をもたらす。Ｂ
ｒｕｎｅｔら．「ＢＲＣＡ１　ａｎｄ　ａｃｅｔｙｌ－ＣｏＡ　ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ
：　ｔｈｅ　ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ　ｏｆ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅ
ｒ」Ｍｏｌ．Ｃａｒｃｉｎｏｇ．（２００８）４７（２），１５７－１６３を参照のこと
。
【０３４６】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれ
ば、脂肪肉腫を処置するため、またはその重篤度を減少させるために有効な、任意の量お
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よび任意の投与経路を使用して、投与され得る。脂肪肉腫は、成長のためにデノボ長鎖脂
肪酸合成に依存することが示されており、そしてソラフェンＡによるＡＣＣの阻害は、脂
質生成および腫瘍細胞増殖を阻害した（Ｏｌｓｅｎら．「Ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ　ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ　ｉｓ　ａ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｔａｒｇｅｔ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　
ｌｉｐｏｓａｒｃｏｍａ」Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊ．ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ（
２０１０）３６，　１３０９－１３１４）。
【０３４７】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれ
ば、肝疾患を処置するかまたはその重篤度を低下させるために有効な、任意の量および任
意の投与経路を使用して、投与され得る。いくつかの実施形態において、この肝疾患は、
アルコール性脂肪肝疾患（ＡＦＬＤ）、家族性混合型高脂質血症、肝炎（Ａ型肝炎、Ｂ型
肝炎、およびＣ型肝炎が挙げられる）、肝細胞癌、非アルコール性脂肪肝疾患（ＮＡＦＬ
Ｄ）、非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）、肝臓がん、肝臓線維症、肝臓の炎症、胆
管癌、血管肉腫（ａｎｇｉｏｓａｒｃｏｍａ）、血管肉腫（ｈｅｍａｎｇｉｏｓａｒｃｏ
ｍａ）、ならびに進行性家族性肝内胆汁うっ滞から選択される。いくつかの実施形態にお
いて、この肝疾患は非アルコール性脂肪性肝炎（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｓｔｅａ
ｔｏｈｅｐｔａｔｉｔｉｓ）である。いくつかの実施形態において、この肝疾患は肝細胞
癌である。
【０３４８】
　本明細書中に提供されるいくつかの実施形態は、非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ
）を処置する方法を提供し、この方法は、治療有効量の、本明細書中に記載されるような
化合物１の結晶形態または本明細書中に記載されるような組成物を投与する工程を包含す
る。
【０３４９】
　本明細書中に提供されるいくつかの実施形態は、非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ
）の処置の処置における、本明細書中に記載されるような化合物１の結晶形態または本明
細書中に記載されるような組成物の使用を提供する。
【０３５０】
　本明細書中に提供されるいくつかの実施形態は、非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ
）を処置する方法を提供し、この方法は、治療有効量の、化合物１の形態Ｉまたは化合物
１の形態Ｉを含有する組成物を投与する工程を包含する。
【０３５１】
　本明細書中に提供されるいくつかの実施形態は、非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ
）の処置の処置における、化合物１の形態Ｉまたは化合物１の形態Ｉを含有する組成物の
使用を提供する。
【０３５２】
　本明細書中に提供されるいくつかの実施形態は、肝細胞癌（ＨＣＣ）を処置する方法を
提供し、この方法は、治療有効量の、本明細書中に記載されるような化合物１の結晶形態
または本明細書中に記載されるような組成物を投与する工程を包含する。本明細書中に提
供されるいくつかの実施形態は、ＨＣＣの処置における、本明細書中に記載されるような
化合物１の結晶形態または本明細書中に記載されるような組成物の使用を提供する。いく
つかの実施形態において、化合物１の結晶形態は、補助的療法として投与される。いくつ
かの実施形態において、本明細書中に記載される化合物１の結晶形態または組成物は、治
癒的外科手術、局所アブレーション、または肝臓移植の後に投与される。
【０３５３】
　本明細書中に提供されるいくつかの実施形態は、肝細胞癌（ＨＣＣ）を処置する方法を
提供し、この方法は、治療有効量の、化合物１の形態Ｉまたは化合物１の形態Ｉを含有す
る組成物を投与する工程を包含する。
【０３５４】
　いくつかの実施形態において、肝細胞癌（ＨＣＣ）を処置する方法は、治療有効量の、
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本明細書中に記載されるような化合物１の結晶形態または本明細書中に記載されるような
組成物を、外科的切除術、肝臓移植、高周波アブレーション、経皮的エタノール注射、経
動脈塞栓形成、放射線、または化学療法と併用して投与する工程を包含する。いくつかの
実施形態において、肝細胞癌（ＨＣＣ）を処置する方法は、治療有効量の、化合物１の形
態Ｉまたは化合物１の形態Ｉを含有する組成物を、外科的切除術、肝臓移植（ｌｉｖｅｒ
　ｔｒａｎｓｐｌａｔｉｏｎ）、高周波アブレーション、経皮的エタノール注射、経動脈
塞栓形成、放射線、または化学療法と併用して投与する工程を包含する。
【０３５５】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれ
ば、肝細胞癌の処置のために、ソラフェニブと併用して投与され得る。
【０３５６】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれ
ば、細菌感染を処置するため、またはその重篤度を減少させるため、あるいは細菌の増殖
を阻害するために有効な、任意の量および任意の投与経路を使用して、投与され得る。い
くつかの実施形態において、この細菌感染は尋常性ざ瘡である。
【０３５７】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれ
ば、真菌感染を処置するため、またはその重篤度を減少させるため、あるいは真菌細胞の
成長を阻害するために有効な、任意の量および任意の投与経路を使用して、投与され得る
（Ｓｈｅｎら．「Ａ　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｐｏｔｅｎｔ　Ｉｎｈｉｂ
ｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ　Ａｃｅｔｙｌ－Ｃｏｅｎｚｙｍｅ　Ａ　Ｃａ
ｒｂｏｘｙｌａｓｅ　ｂｙ　Ｓｏｒａｐｈｅｎ　Ａ，ａ　Ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｐｏ
ｌｙｋｅｔｉｄｅ　Ｎａｔｕｒａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔ」Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｅｌｌ（
２００４）１６，８８１－８９１）。
【０３５８】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物は、１つまたはそれより多くの種の真
菌を、２μｇ／ｍＬまたはそれ未満のＭＩＣで阻害する。いくつかの実施形態において、
本発明の化合物は、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ、Ｃ．ｋｒｕｓｅｉ、およびＣ．ｐａｒａｐｓ
ｉｌｏｓｉｓのうちの少なくとも１つを、２μｇ／ｍＬまたはそれ未満の濃度で阻害する
。いくつかの実施形態において、本発明の化合物は、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ、Ｃ．ｋｒｕ
ｓｅｉ、およびＣ．ｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓのうちの少なくとも１つを、１μｇ／ｍＬ
またはそれ未満の濃度で阻害する。いくつかの実施形態において、本発明の化合物は、Ｃ
．ａｌｂｉｃａｎｓ、Ｃ．ｋｒｕｓｅｉ、およびＣ．ｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓのうちの
少なくとも２つを、２μｇ／ｍＬまたはそれ未満の濃度で阻害する。いくつかの実施形態
において、本発明の化合物は、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ、Ｃ．ｋｒｕｓｅｉ、およびＣ．ｐ
ａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓのうちの少なくとも２つを、１μｇ／ｍＬまたはそれ未満の濃度
で阻害する。いくつかの実施形態において、本発明の化合物は、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ、
Ｃ．ｋｒｕｓｅｉ、およびＣ．ｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓの各々を、２μｇ／ｍＬまたは
それ未満の濃度で阻害する。いくつかの実施形態において、本発明の化合物は、Ｃ．ａｌ
ｂｉｃａｎｓ、Ｃ．ｋｒｕｓｅｉ、およびＣ．ｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓの各々を、１μ
ｇ／ｍＬの濃度で阻害する。
【０３５９】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物は、Ｂｏｔｒｔｙｉｓ　ｃｉｎｅｒｅ
ａ、Ｃｏｌｌｅｃｔｏｔｒｉｃｈｕｍ　ｇｒａｍｉｎｉｃｏｌａ、Ｄｉｐｌｏｄｉａ　ｍ
ａｙｄｉｓ、Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｅ、Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｖｉｒｇ
ｕｌｉｆｏｒｍｅ、Ｐｈｙｔｏｐｈｔｈｏｒａ　ｃａｐｓｉｃｉ、Ｒｈｉｚｏｃｔｏｎｉ
ａ　ｓｏｌａｎｉ、およびＳｅｐｔｏｒｉａのうちの少なくとも１つを、２μｇ／ｍＬま
たはそれ未満の濃度で阻害する。いくつかの実施形態において、提供される化合物は、Ｂ
ｏｔｒｔｙｉｓ　ｃｉｎｅｒｅａ、Ｃｏｌｌｅｃｔｏｔｒｉｃｈｕｍ　ｇｒａｍｉｎｉｃ
ｏｌａ、Ｄｉｐｌｏｄｉａ　ｍａｙｄｉｓ、Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｅ
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、Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｖｉｒｇｕｌｉｆｏｒｍｅ、Ｐｈｙｔｏｐｈｔｈｏｒａ　ｃａｐｓ
ｉｃｉ、Ｒｈｉｚｏｃｔｏｎｉａ　ｓｏｌａｎｉ、およびＳｅｐｔｏｒｉａのうちの少な
くとも１つを、１μｇ／ｍＬまたはそれ未満の濃度で阻害する。いくつかの実施形態にお
いて、本発明の化合物は、Ｂｏｔｒｔｙｉｓ　ｃｉｎｅｒｅａ、Ｃｏｌｌｅｃｔｏｔｒｉ
ｃｈｕｍ　ｇｒａｍｉｎｉｃｏｌａ、Ｄｉｐｌｏｄｉａ　ｍａｙｄｉｓ、Ｆｕｓａｒｉｕ
ｍ　ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｅ、Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｖｉｒｇｕｌｉｆｏｒｍｅ、Ｐｈｙｔ
ｏｐｈｔｈｏｒａ　ｃａｐｓｉｃｉ、Ｒｈｉｚｏｃｔｏｎｉａ　ｓｏｌａｎｉ、およびＳ
ｅｐｔｏｒｉａのうちの少なくとも２つを、２μｇ／ｍＬまたはそれ未満の濃度で阻害す
る。いくつかの実施形態において、本発明の化合物は、Ｂｏｔｒｔｙｉｓ　ｃｉｎｅｒｅ
ａ、Ｃｏｌｌｅｃｔｏｔｒｉｃｈｕｍ　ｇｒａｍｉｎｉｃｏｌａ、Ｄｉｐｌｏｄｉａ　ｍ
ａｙｄｉｓ、Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｅ、Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｖｉｒｇ
ｕｌｉｆｏｒｍｅ、Ｐｈｙｔｏｐｈｔｈｏｒａ　ｃａｐｓｉｃｉ、Ｒｈｉｚｏｃｔｏｎｉ
ａ　ｓｏｌａｎｉ、およびＳｅｐｔｏｒｉａのうちの少なくとも２つを、１μｇ／ｍＬま
たはそれ未満の濃度で阻害する。いくつかの実施形態において、本発明の化合物は、Ｂｏ
ｔｒｔｙｉｓ　ｃｉｎｅｒｅａ、Ｃｏｌｌｅｃｔｏｔｒｉｃｈｕｍ　ｇｒａｍｉｎｉｃｏ
ｌａ、Ｄｉｐｌｏｄｉａ　ｍａｙｄｉｓ、Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｅ、
Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｖｉｒｇｕｌｉｆｏｒｍｅ、Ｐｈｙｔｏｐｈｔｈｏｒａ　ｃａｐｓｉ
ｃｉ、Ｒｈｉｚｏｃｔｏｎｉａ　ｓｏｌａｎｉ、およびＳｅｐｔｏｒｉａのうちの少なく
とも３つを、２μｇ／ｍＬまたはそれ未満の濃度で阻害する。いくつかの実施形態におい
て、本発明の化合物は、Ｂｏｔｒｔｙｉｓ　ｃｉｎｅｒｅａ、Ｃｏｌｌｅｃｔｏｔｒｉｃ
ｈｕｍ　ｇｒａｍｉｎｉｃｏｌａ、Ｄｉｐｌｏｄｉａ　ｍａｙｄｉｓ、Ｆｕｓａｒｉｕｍ
　ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｅ、Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｖｉｒｇｕｌｉｆｏｒｍｅ、Ｐｈｙｔｏ
ｐｈｔｈｏｒａ　ｃａｐｓｉｃｉ、Ｒｈｉｚｏｃｔｏｎｉａ　ｓｏｌａｎｉ、およびＳｅ
ｐｔｏｒｉａのうちの少なくとも３つを、１μｇ／ｍＬまたはそれ未満の濃度で阻害する
。
【０３６０】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれ
ば、細菌感染を処置するため、またはその重篤度を減少させるために有効な、任意の量お
よび任意の投与経路を使用して、投与され得る（Ｔｏｎｇ，Ｌ．ら．Ｊ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉ
ｏｃｈｅｍ．（２００６）９９，１４７６－１４８８）。
【０３６１】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれ
ば、ウイルス感染を処置するため、またはその重篤度を減少させるために有効な、任意の
量および任意の投与経路を使用して、投与され得る（Ｍｕｎｇｅｒら．Ｎａｔ．Ｂｉｏｔ
ｅｃｈｎｏｌ．（２００８）２６，１１７９－１１８６）。いくつかの実施形態において
、このウイルス感染は、Ｃ型肝炎である。いくつかの実施形態において、このウイルス感
染は、Ｂ型肝炎である。いくつかの実施形態において、このウイルス感染は、Ａ型肝炎で
ある。
【０３６２】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれ
ば、神経学的疾患を処置するため、またはその重篤度を減少させるために有効な、任意の
量および任意の投与経路を使用して、投与され得る（Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎら．Ｎｅｕｒｏ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（２００８）５，４７０－４８０；Ｃｏｓｔａｎｔｉｎｉら．
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．（２００８）９補遺２：Ｓ１６；Ｂａｒａｎａｎｏら．Ｃｕｒｒ．Ｔ
ｒｅａｔ．Ｏｐｉｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．（２００８）１０，４１０－４１９）。
【０３６３】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれ
ば、寄生生物感染を処置するため、またはその重篤度を減少させるため、あるいは寄生生
物の成長を阻害するために有効な、任意の量および任意の投与経路を使用して、投与され
得る（例えば、マラリアおよびトキソプラスマ：Ｇｏｒｎｉｃｋｉら．「Ａｐｉｃｏｐｌ
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ａｓｔ　ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ　ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｓ　ａ　ｔａｒｇｅｔ　
ｆｏｒ　ｍｅｄｉｃａｌ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ　ｉｎ　ａｐｉｃｏｍｐｌｅｘａｎ
　ｐａｒａｓｉｔｅｓ」Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐａｒａ
ｓｉｔｏｌｏｇｙ（２００３）３３，８８５－８９６；Ｚｕｔｈｅｒら．「Ｇｒｏｗｔｈ
　ｏｆ　Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ　ｉｓ　ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ　ｂｙ　ａｒ
ｙｌｏｘｙｐｈｅｎｏｘｙｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ　ｈｅｒｂｉｃｉｄｅｓ　ｔａｒｇｅｔ
ｉｎｇ　ａｃｅｔｙｌ－ＣｏＡ　ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ」ＰＮＡＳ（１９９９）９６（
２３）１３３８７－１３３９２）。
【０３６４】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれ
ば、心疾患を処置するため、またはその重篤度を減少させるために有効な、任意の量およ
び任意の投与経路を使用して、投与され得る。いくつかの実施形態において、この心疾患
は、心肥大である。いくつかの実施形態において、この心疾患は、ＡＣＣ阻害を介して増
大した脂肪酸酸化からもたらされる心臓保護機構によって、処置されるかまたはその重篤
度が低下させられる（Ｋｏｌｗｉｃｚら．「Ｃａｒｄｉａｃ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｄｅｌ
ｅｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｃｅｔｙｌ　ＣｏＡ　ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ　２（ＡＣＣ２）ｐ
ｒｅｖｅｎｔｓ　ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ　ｄｕｒｉｎｇ　ｐｒｅｓ
ｓｕｒｅ－ｏｖｅｒｌｏａｄ　ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ」Ｃｉｒｃ．Ｒｅｓ．（２０１２
）；ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１２．２６８１２８）。
【０３６５】
　特定の実施形態において、提供される化合物または組成物は、本発明の方法によれば、
除草剤として使用され得る。いくつかの実施形態において、本発明は、植物の成長または
生存性を阻害する方法を提供し、この方法は、植物を本発明の化合物で処理する工程を包
含する。本発明のいくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、ＡＣ
Ｃを阻害することによって、植物の成長または生存性を阻害するために使用され得る。い
くつかの実施形態において、本発明の方法は、提供される化合物または組成物を使用して
、植物における脂肪酸産生を阻害するか、または脂肪酸酸化を増大させる工程を包含する
。
【０３６６】
　必要とされる正確な量は、被験体ごとに、その被験体の種、年齢および性別、感染の重
篤度、特定の剤、その投与方法などに依存して変化する。本発明の提供される化合物また
は組成物は、好ましくは、投与を容易にしかつ投薬量を均一にするために、単位剤形に配
合される。本明細書で使用する「単位剤形」という表現は、治療がなされる患者に適した
薬剤の、物理的に切り離された単位をいう。しかし、本発明の提供される化合物および組
成物の１日当たりの総使用量は、正しい医学的判断の範囲内で主治医によって決定される
ことになることが理解される。任意の特定の患者または生物に特異的な有効用量レベルは
、治療される障害および障害の重症度；用いられる特定の化合物の活性；用いられる特定
の組成物；患者の年齢、体重、全身の健康、性別、および食事；用いられる特定の化合物
の投与時間、投与経路、および排出速度；治療の持続期間；用いられる特定の化合物と組
み合わせてまたは同時に使用される薬物；および医療分野で周知の同様の要因を含めた様
々な要因に依存する。
【０３６７】
　本発明の、薬学的に許容される組成物は、ヒトおよびその他の動物に、治療がなされる
感染の重症度に応じて経口的に、経直腸的に、非経口的に、大槽内に、膣内に、腹腔内に
、局所的に（散剤、軟膏剤、またはドロップ剤などによる）、経頬的に、または経口スプ
レー剤もしくは経鼻スプレー剤などとして投与することができる。ある実施形態では、本
発明の提供される化合物は、所望の治療効果を得るために、１日に１回または複数回、１
日当たりの被験体体重に対して約０．０１ｍｇ／ｋｇから約５０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは
約１ｍｇ／ｋｇから約２５ｍｇ／ｋｇの投薬レベルで経口的にまたは非経口的に投与され
得る。
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【０３６８】
　経口投与用の液体剤形には、限定するものではないが薬学的に許容される乳剤、マイク
ロエマルション剤、液剤、懸濁剤、シロップ剤、およびエリキシル剤が含まれる。活性化
合物に加え、液体剤形は、例えば水またはその他の溶媒などの当技術分野で一般に使用さ
れる不活性希釈剤、可溶化剤、および乳化剤であって、エチルアルコール、イソプロピル
アルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピ
レングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジメチルホルムアミド、油（特に、綿実
油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油、およびゴマ油）、グリ
セロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコール、およびソルビ
タンの脂肪酸エステル、ならびにこれらの混合物などを含有してもよい。不活性希釈剤の
他、経口組成物は、湿潤剤、乳化剤、および懸濁化剤などのアジュバントと、甘味剤、矯
味矯臭剤、および芳香剤も含むことができる。
【０３６９】
　注射製剤、例えば滅菌注射用の水性または油性の懸濁剤は、適切な分散または湿潤剤お
よび懸濁化剤を使用する公知の技術により配合され得る。滅菌注射製剤は、無毒性の非経
口的に許容される希釈剤または溶媒中の滅菌注射溶液、懸濁液、または乳濁液、例えば、
１，３－ブタンジオール中の溶液であってもよい。用いることができる、許容されるビヒ
クルおよび溶媒の中には、水、リンガー液，Ｕ．Ｓ．Ｐ．、および等張性塩化ナトリウム
溶液がある。さらに、滅菌不揮発性油は、溶媒または懸濁媒体として従来通り用いられる
。この目的で、合成モノグリセリドまたは合成ジグリセリドを含めた任意のブランド不揮
発性油を用いることができる。さらに、オレイン酸などの脂肪酸は、注射物質の調製に使
用される。
【０３７０】
　注射製剤は、使用前に、例えば細菌保持フィルターを通した濾過によって、または滅菌
水もしくはその他の滅菌注射媒体に溶解もしくは分散させることができる滅菌固体組成物
の形の滅菌剤を組み込むことによって、滅菌することができる。
【０３７１】
　提供される化合物の効果を長続きさせるために、皮下または筋肉内注射からの化合物の
吸収を遅くすることがしばしば望ましい。これは、水溶性に乏しい結晶質または非晶質材
料の液体懸濁液を使用することによって実現され得る。したがって化合物の吸収速度は、
その溶解速度に依存し、この溶解速度は、結晶サイズおよび結晶形態に依存し得る。ある
いは、非経口投与される化合物形態の遅延吸収は、油ビヒクルへの化合物の溶解または懸
濁によって実現される。注射デポ形態は、ポリラクチド－ポリグリコリドなど、生分解性
ポリマー内で化合物のマイクロカプセル化マトリックスを形成することによって作製され
る。化合物とポリマーとの比、および用いられる特定のポリマーの性質に応じて、化合物
放出速度を制御することができる。その他の生分解性ポリマーの例には、ポリ（オルトエ
ステル）およびポリ（酸無水物）が含まれる。デポ注射製剤は、体組織に適合するリポソ
ームまたはマイクロエマルション内に化合物を捕捉することによっても調製される。
【０３７２】
　直腸投与または膣投与のための組成物は、好ましくは本発明の化合物と、周囲温度で固
体であるが体温で液体であり、したがって直腸または膣腔内で溶解し活性化合物を放出す
るココアバター、ポリエチレングリコール、または坐剤蝋などの、適切な非刺激性賦形剤
またはキャリアとを混合することによって調製できる坐薬である。
【０３７３】
　経口投与用の固体剤形には、カプセル剤、錠剤、丸剤、散剤、および顆粒剤が含まれる
。そのような固体剤形では、活性化合物を、クエン酸ナトリウムまたはリン酸二カルシウ
ムなどの少なくとも１種の不活性な薬学的に許容される賦形剤またはキャリア、および／
またはａ）デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール、およびケイ
酸などの充填剤もしくは増量剤、ｂ）例えばカルボキシメチルセルロース、アルギネート
、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース、およびアカシアなどの結合剤、ｃ）グ
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リセロールなどの保湿剤、ｄ）寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモデンプンもしくはタピ
オカデンプン、アルギン酸、ある種のシリケート、および炭酸ナトリウムなどの崩壊剤、
ｅ）パラフィンなどの溶解遅延剤、ｆ）第４級アンモニウム化合物などの吸収促進剤、ｇ
）例えばセチルアルコールおよびモノステアリン酸グリセロールなどの湿潤剤、ｈ）カオ
リンおよびベントナイトクレイなどの吸収剤、およびｉ）滑石、ステアリン酸カルシウム
、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、
およびこれらの混合物などの滑沢剤と混合する。カプセル剤、錠剤、および丸剤の場合、
剤形は、緩衝剤を含んでもよい。
【０３７４】
　同様のタイプの固体組成物は、ラクトースや乳糖などの賦形剤ならびに高分子量ポリエ
チレングリコールなどを使用した軟質および硬質充填ゼラチンカプセル内の充填剤として
用いてもよい。錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤、および顆粒剤の固体剤形は、腸溶コー
ティングおよび医薬品配合の技術分野で周知のその他のコーティングなどの、コーティン
グおよびシェルを用いて調製することができる。これらは、不透明化剤を必要に応じて含
有してもよく、また、必要に応じて遅延する様式で、腸管のある部分のみまたは優先的に
その部分に（１種または複数の）活性成分を放出する組成物にすることもできる。使用す
ることができる埋め込み組成物の例には、ポリマー物質および蝋が含まれる。同様のタイ
プの固体組成物は、ラクトースや乳糖などの賦形剤ならびに高分子量ポリエチレングリコ
ールなどを使用する、軟質および硬質充填ゼラチンカプセルの充填剤として用いてもよい
。
【０３７５】
　提供される化合物は、上述の１種または複数の賦形剤を有するマイクロカプセル化形態
にすることもできる。錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤、および顆粒剤の固体剤形は、腸
溶コーティング、放出制御コーティング、および医薬品配合の分野で周知のその他のコー
ティングなどの、コーティングおよびシェルを用いて調製することができる。そのような
固体剤形では、活性化合物を、スクロースやラクトース、デンプンなどの少なくとも１種
の不活性希釈剤と混合してもよい。そのような剤形は、通常の実施の場合と同様に、不活
性希釈剤以外のさらなる物質、例えば錠剤成形滑沢剤およびステアリン酸マグネシウムや
微結晶性セルロースなどその他の錠剤成形助剤を含んでもよい。カプセル剤、錠剤、およ
び丸剤の場合、剤形は、緩衝剤を含んでもよい。これらは、不透明化剤を必要に応じて含
有してもよく、また、必要に応じて遅延する様式で、腸管のある部分のみまたは優先的に
その部分に（１種または複数の）活性成分を放出する組成物にすることもできる。使用す
ることができる埋め込み組成物の例には、ポリマー物質および蝋が含まれる。
【０３７６】
　本発明の化合物の局所投与用剤形または経皮投与用剤形には、軟膏剤、ペースト剤、ク
リーム剤、ローション剤、ゲル剤、散剤、液剤、スプレー剤、吸入剤、またはパッチ剤が
含まれる。活性化合物は、滅菌条件下で、薬学的に許容されるキャリアおよび任意の必要
とされる防腐剤または緩衝剤と、必要に応じて混合される。眼科用製剤、点耳薬、および
点眼薬も、本発明の範囲内にあると考えられる。さらに本発明は、身体に対して制御され
た化合物送達を行うことができるというさらなる利点を有する、経皮パッチの使用を企図
するものである。そのような剤形は、適切な媒体に化合物を溶解しまたは分散させること
によって作製され得る。吸収増強剤もまた、皮膚を横断する化合物の流れを増大させるた
めに使用することができる。その速度は、速度制御膜を設けることによって、または化合
物をポリマーマトリックスもしくはゲルに分散させることによって、制御することができ
る。
【０３７７】
　１つの実施形態によれば、本発明は、生物学的サンプルにおいてＡＣＣを阻害する方法
に関し、この方法は、この生物学的サンプルを、提供される化合物、またはその化合物を
含有する組成物と接触させる工程を包含する。
【０３７８】
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　特定の実施形態において、本発明は、生物学的サンプルにおいて脂肪酸レベルを調節す
る方法に関し、この方法は、この生物学的サンプルを、提供される化合物、またはその化
合物を含有する組成物と接触させる工程を包含する。
【０３７９】
　用語「生物学的サンプル」としては、本明細書中で使用される場合、限定されないが、
細胞培養物またはその抽出物；哺乳動物から得られた生検材料またはその抽出物；および
血液、唾液、尿、糞便、精液、涙液、もしくは他の体液またはその抽出物が挙げられる。
【０３８０】
　生物学的サンプルにおける酵素の阻害は、当業者に公知である種々の目的で有用である
。このような目的の例としては、生物学的アッセイ、遺伝子発現研究、および生物学的標
的同定が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３８１】
　本発明の別の実施形態は、患者においてＡＣＣを阻害する方法に関し、この方法は、こ
の患者に、提供される化合物、またはこの化合物を含有する組成物を投与する工程を包含
する。
【０３８２】
　別の実施形態によれば、本発明は、患者において、脂肪酸産生を阻害するか、脂肪酸酸
化に刺激を与えるか、またはその両方の方法に関し、この方法は、この患者に、提供され
る化合物、またはこの化合物を含有する組成物を投与する工程を包含する。特定の実施形
態によれば、本発明は、患者において、脂肪酸産生を阻害するか、脂肪酸酸化に刺激を与
えるか、またはその両方により、肥満症の減少、または代謝症候群の症状の軽減をもたら
す方法に関し、この方法は、この患者に、提供される化合物、またはこの化合物を含有す
る組成物を投与する工程を包含する。他の実施形態において、本発明は、ＡＣＣにより媒
介される障害の処置を必要とする患者において、ＡＣＣにより媒介される障害を処置する
方法を提供し、この方法は、この患者に、提供される化合物、またはその薬学的に受容可
能な組成物を投与する工程を包含する。このような障害は、本明細書中に詳細に記載され
る。
【０３８３】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物またはその組成物は、肥満症または別
の代謝障害を処置する方法において使用され得る。特定の実施形態において、提供される
化合物またはその組成物は、哺乳動物において、肥満症または他の代謝障害を処置するた
めに使用され得る。特定の実施形態において、この哺乳動物は、ヒト患者である。特定の
実施形態において、提供される化合物またはその組成物は、ヒト患者において肥満症また
は他の代謝障害を処置するために使用され得る。
【０３８４】
　いくつかの実施形態において、本発明は、肥満症または別の代謝障害を処置する方法を
提供し、この方法は、提供される化合物またはその組成物を、肥満症または別の代謝障害
を有する患者に投与する工程を包含する。特定の実施形態において、肥満症または別の代
謝障害を処置する方法は、提供される化合物またはその組成物を哺乳動物に投与する工程
を包含する。特定の実施形態において、この哺乳動物はヒトである。いくつかの実施形態
において、この代謝障害は、脂質異常症または高脂質血症である。いくつかの実施形態に
おいて、この肥満症は、プラーダー－ヴィリ症候群、バルデー－ビードル症候群、コーエ
ン症候群またはＭＯＭＯ症候群の症状である。いくつかの実施形態において、この肥満症
は、別の薬剤の投与の副作用であり、この別の薬剤としては、インスリン、スルホニル尿
素、チアゾリジンジオン、抗精神病薬、抗うつ薬、ステロイド、抗痙攣薬（フェニトイン
およびバルプロエートが挙げられる）、ピゾチフェン、またはホルモン性避妊薬が挙げら
れるが、これらに限定されない。
【０３８５】
　特定の実施形態において、本発明は、がんまたは別の増殖性障害を処置する方法を提供
し、この方法は、提供される化合物またはその組成物を、がんまたは別の増殖性障害を有
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する患者に投与する工程を包含する。特定の実施形態において、がんまたは別の増殖性障
害を処置する方法は、提供される化合物またはその組成物を哺乳動物に投与する工程を包
含する。特定の実施形態において、この哺乳動物はヒトである。
【０３８６】
　本明細書中で使用される場合、用語「がんの阻害」および「がん細胞増殖の阻害」とは
、がん細胞の増殖、分裂、変異または生存性の阻害または速度の減少、および／あるいは
がん細胞の死を、個別にかまたは他のがん細胞との凝集物において、細胞傷害性、栄養枯
渇、またはアポトーシスの誘導によって引き起こすことをいう。
【０３８７】
　本明細書中に記載される、提供される化合物またはその組成物により増殖が阻害され、
そして本明細書中に記載される方法が有用であるがん性細胞を含む組織の例としては、乳
房、前立腺、脳、血液、骨髄、肝臓、膵臓、皮膚、腎臓、結腸、卵巣、肺、精巣、陰茎、
甲状腺、副甲状腺、下垂体、胸腺、網膜、ブドウ膜、結膜、脾臓、頭部、頚部、気管、胆
嚢、直腸、唾液腺、副腎、咽喉、食道、リンパ節、汗腺、皮脂腺、筋肉、心臓、および胃
が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３８８】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される、提供される化合物またはその
組成物によって処置されるがんは、黒色腫、脂肪肉腫、肺がん、乳がん、前立腺がん、白
血病、腎臓がん、食道がん、脳がん、リンパ腫または結腸がんである。特定の実施形態に
おいて、このがんは、原発性滲出性リンパ腫（ＰＥＬ）である。特定の好ましい実施形態
において、本明細書中に記載される、提供される化合物またはその組成物によって処置さ
れるべきがんは、活性化されたＭＡＰＫ経路を有するがんである。いくつかの実施形態に
おいて、活性化されたＭＡＰＫ経路を有するがんは、黒色腫である。特定の好ましい実施
形態において、本明細書中に記載される、提供される化合物またはその組成物によって処
置されるがんは、ＢＲＣＡ１変異に関連するがんである。特に好ましい実施形態において
、本明細書中に記載される、提供される化合物またはその組成物によって処置されるがん
は、トリプルネガティブ乳がんである。
【０３８９】
　特定の実施形態において、本明細書中に記載される、提供される化合物またはその組成
物によって処置され得る疾患は、神経学的障害である。いくつかの実施形態において、こ
の神経学的障害は、アルツハイマー病、パーキンソン病、癲癇、虚血、加齢性記憶障害、
中等度認知障害、フリートライヒ運動失調、ＧＬＵＴ１欠損癲癇、妖精症、ラブソン－メ
ンデンホール症候群、冠状動脈バイパス移植片痴呆、麻酔により誘導される記憶喪失、筋
萎縮性側索硬化症、神経膠腫またはハンティングトン病である。
【０３９０】
　特定の実施形態において、提供される化合物またはその組成物によって処置され得る疾
患は、感染性疾患である。いくつかの実施形態において、この感染性疾患は、ウイルス感
染である。いくつかの実施形態において、このウイルス感染は、サイトメガロウイルス感
染またはインフルエンザ感染である。いくつかの実施形態において、この感染性疾患は、
真菌感染である。いくつかの実施形態において、この感染性疾患は、細菌感染である。
【０３９１】
　処置されるべき特定の状態、または疾患に依存して、さらなる治療剤（これらは通常、
その状態を処置するために投与される）が、提供される化合物またはその組成物と組み合
わせて投与され得る。本明細書中で使用される場合、特定の疾患、または状態を処置する
ために通常投与される、さらなる治療剤は、「処置される疾患、または状態のために適切
である」として公知である。
【０３９２】
　特定の実施形態において、提供される化合物またはその組成物は、真菌感染症のための
、１つまたはそれより多くのさらなる抗真菌（抗真菌症）剤と組み合わせて投与される。
いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる抗真菌（抗真菌症
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）剤は、ポリエン抗真菌薬（アンホテリシンＢ（デオキシコール酸アンホテリシンＢ、ア
ンホテリシンＢ脂質複合体、またはリポソームアンホテリシンＢとして）、カンジシジン
、フィリピン、ハマイシン、ナタマイシン、ナイスタチン、およびリモシジン（ｒｉｍｏ
ｃｉｄｉｎ）が挙げられるが、これらに限定されない）、アゾール抗真菌薬（アバファン
ギン（ａｂａｆｕｎｇｉｎ）、アルバコナゾール（ａｌｂａｃｏｎａｚｏｌｅ）、ビホナ
ゾール、ブトコナゾール、クロトリマゾール、エコナゾール、エフィナコナゾール、エポ
キシコナゾール（ｅｐｏｘｉｃｏｎａｚｏｌｅ）、フェンチコナゾール、フルコナゾール
、イサブコナゾール、イソコナゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ルリコナゾ
ール、ミコナゾール、オモコナゾール、オキシコナゾール、ポサコナゾール、プロピコナ
ゾール（ｐｒｏｐｉｃｏｎａｚｏｌｅ）、ラブコナゾール（ｒａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ）
、セルタコナゾール、スルコナゾール、テルコナゾール、チオコナゾール、およびボリコ
ナゾールが挙げられるが、これらに限定されない）、アリルアミン（アモロルフィン、ブ
テナフィン、ナフチフィン、およびテルビナフィンが挙げられるが、これらに限定されな
い）、エキノカンジン（ｅｃｈｉｎｏｃａｎｄｉｎｓ）（アニデュラファンギン、カスポ
ファンギン、およびミカファンギンが挙げられるが、これらに限定されない）、安息香酸
、シクロピロクス、フルシトシン、グリセオフルビン、ハロプロジン、トルナフテート、
ウンデシレン酸、ならびにクリスタルバイオレットから選択される。
【０３９３】
　特定の実施形態において、提供される化合物またはその組成物は、別のＡＣＣの阻害剤
または抗肥満症剤と組み合わせて投与される。いくつかの実施形態において、提供される
化合物またはその組成物は、１種またはそれより多くの他の治療剤と組み合わせて投与さ
れる。このような治療剤としては、オルリスタット（Ｘｅｎｉｃａｌ）、ＣＮＳ刺激因子
、Ｑｓｙｍｉａ、またはＢｅｌｖｉｑなどの剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３９４】
　特定の実施形態において、提供される化合物またはその組成物は、別の抗がん剤、細胞
毒性剤、または化学療法剤と組み合わせて、その必要がある患者に投与される。
【０３９５】
　特定の実施形態において、提供される化合物またはその組成物と組み合わせて使用され
る抗がん剤または化学療法剤としては、メトホルミン、フェンホルミン、ブホルミン、イ
マチニブ、ニロチニブ（ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ）、ゲフィチニブ、スニチニブ（ｓｕｎｉｔ
ｉｎｉｂ）、カルフィルゾミブ（ｃａｒｆｉｌｚｏｍｉｂ）、サリノスポラミドＡ（ｓａ
ｌｉｎｏｓｐｏｒａｍｉｄｅ　Ａ）、レチン酸、シスプラチン、カルボプラチン、オキサ
リプラチン、メクロレタミン、シクロホスファミド、クロラムブシル、イホスファミド、
アザチオプリン、メルカプトプリン、ドキシフルリジン、フルオロウラシル、ゲムシタビ
ン、メトトレキサート、チオグアニン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビノレルビン
、ビンデシン、ポドフィロトキシン、エトポシド、テニポシド、タフルポシド（ｔａｆｌ
ｕｐｏｓｉｄｅ）、パクリタキセル、ドセタキセル、イリノテカン、トポテカン、アムサ
クリン、アクチノマイシン、ドキソルビシン、ダウノルビシン、バルルビシン（ｖａｌｒ
ｕｂｉｃｉｎ）、イダルビシン、エピルビシン、プリカマイシン、マイトマイシン、ミト
ザントロン、メルファラン、ブスルファン、カペシタビン、ペメトレキセド（ｐｅｍｅｔ
ｒｅｘｅｄ）、エポチロン（ｅｐｏｔｈｉｌｏｎｅ）、１３－シス－レチン酸、２－Ｃｄ
Ａ、２－クロロデオキシアデノシン、５－アザシチジン、５－フルオロウラシル、５－Ｆ
Ｕ、６－メルカプトプリン、６－ＭＰ、６－ＴＧ、６－チオグアニン、アブラキサン（Ａ
ｂｒａｘａｎｅ）、Ａｃｃｕｔａｎｅ（登録商標）、アクチノマイシン－Ｄ、アドリアマ
イシン（登録商標）、Ａｄｒｕｃｉｌ（登録商標）、Ａｆｉｎｉｔｏｒ（登録商標）、Ａ
ｇｒｙｌｉｎ（登録商標）、Ａｌａ－Ｃｏｒｔ（登録商標）、アルデスロイキン（Ａｌｄ
ｅｓｌｅｕｋｉｎ）、アレムツズマブ（Ａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂ）、ＡＬＩＭＴＡ、アリ
トレチノイン（Ａｌｉｔｒｅｔｉｎｏｉｎ）、Ａｌｋａｂａｎ－ＡＱ（登録商標）、アル
ケラン（登録商標）、オールトランスレチン酸、αインターフェロン、アルトレタミン（
Ａｌｔｒｅｔａｍｉｎｅ）、アメトプテリン、アミホスチン、アミノグルテチミド、アナ
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グレリド、Ａｎａｎｄｒｏｎ（登録商標）、アナストロゾール、アラビノシルシトシン、
Ａｒａ－Ｃ、Ａｒａｎｅｓｐ（登録商標）、アレディア（登録商標）、アリミデックス（
登録商標）、アロマシン（登録商標）、Ａｒｒａｎｏｎ（登録商標）、三酸化ヒ素、Ａｒ
ｚｅｒｒａＴＭ、アスパラギナーゼ、ＡＴＲＡ、Ａｖａｓｔｉｎ（登録商標）、アザシチ
ジン、ＢＣＧ、ＢＣＮＵ、ベンダムスチン、ベバシツマブ（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）、
ベキサロテン（Ｂｅｘａｒｏｔｅｎｅ）、ＢＥＸＸＡＲ（登録商標）、ビカルタミド、Ｂ
ｉＣＮＵ、Ｂｌｅｎｏｘａｎｅ（登録商標）、ブレオマイシン、ボルテゾミブ（Ｂｏｒｔ
ｅｚｏｍｉｂ）、ブスルファン、ブスルフェクス（登録商標）、Ｃ２２５、ロイコボリン
カルシウム、Ｃａｍｐａｔｈ（登録商標）、Ｃａｍｐｔｏｓａｒ（登録商標）、カンプト
テシン－１１、カペシタビン、ＣａｒａｃＴＭ、カルボプラチン、カルムスチン、カルム
スチンウエハ、カソデックス（登録商標）、ＣＣ－５０１３、ＣＣＩ－７７９、ＣＣＮＵ
、ＣＤＤＰ、ＣｅｅＮＵ、Ｃｅｒｕｂｉｄｉｎｅ（登録商標）、セツキシマブ（Ｃｅｔｕ
ｘｉｍａｂ）、クロラムブシル、シトロボラム因子、クラドリビン、コルチゾン、コスメ
ゲン（登録商標）、ＣＰＴ－１１、Ｃｙｔａｄｒｅｎ（登録商標）、Ｃｙｔｏｓａｒ－Ｕ
（登録商標）、サイトキサン（登録商標）、ダカルバジン、ダコゲン（Ｄａｃｏｇｅｎ）
、ダクチノマイシン、ダルベポイエチンα（Ｄａｒｂｅｐｏｅｔｉｎ　Ａｌｆａ）、ダサ
チニブ、ダウノマイシン、塩酸ダウノルビシン、ダウノルビシンリポソーム、Ｄａｕｎｏ
Ｘｏｍｅ（登録商標）、デカドロン、デシタビン（Ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ）、Ｄｅｌｔａ
－Ｃｏｒｔｅｆ（登録商標）、Ｄｅｌｔａｓｏｎｅ（登録商標）、デニロイキン（Ｄｅｎ
ｉｌｅｕｋｉｎ）、ジフチトクス（Ｄｉｆｔｉｔｏｘ）、ＤｅｐｏＣｙｔＴＭ、デキサメ
タゾン、酢酸デキサメタゾン、リン酸ナトリウムデキサメタゾン、デキサゾン（Ｄｅｘａ
ｓｏｎｅ）、デキシラゾキサン（Ｄｅｘｒａｚｏｘａｎｅ）、ＤＨＡＤ、ＤＩＣ、ジオデ
クス（Ｄｉｏｄｅｘ）、ドセタキセル、Ｄｏｘｉｌ（登録商標）、ドキソルビシン、ドキ
ソルビシンリポソーム、ＤｒｏｘｉａＴＭ、ＤＴＩＣ、ＤＴＩＣ－Ｄｏｍｅ（登録商標）
、Ｄｕｒａｌｏｎｅ（登録商標）、Ｅｆｕｄｅｘ（登録商標）、ＥｌｉｇａｒｄＴＭ、Ｅ
ｌｌｅｎｃｅＴＭ、ＥｌｏｘａｔｉｎＴＭ、Ｅｌｓｐａｒ（登録商標）、Ｅｍｃｙｔ（登
録商標）、エピルビシン、エポエチンアルファ、エルビツクス（Ｅｒｂｉｔｕｘ）、エル
ロチニブ（Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）、Ｅｒｗｉｎｉａ菌由来のＬ－アスパラギナーゼ、エス
トラムチン、エチオール（Ｅｔｈｙｏｌ）、Ｅｔｏｐｏｐｈｏｓ（登録商標）、エトポシ
ド、リン酸エトポシド、Ｅｕｌｅｘｉｎ（登録商標）、エベロリムス、エビスタ（登録商
標）、エキセメスタン、フェアストン（登録商標）、Ｆａｓｌｏｄｅｘ（登録商標）、フ
ェマーラ（登録商標）、フィルグラスチム、フロクスウリジン、フルダラ（登録商標）、
フルダラビン、Ｆｌｕｏｒｏｐｌｅｘ（登録商標）、フルオロウラシル、フルオロウラシ
ル（クリーム）、フルオキシメステロン、フルタミド、フォリン酸、ＦＵＤＲ（登録商標
）、フルベストラント（Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ）、Ｇ－ＣＳＦ、ゲフィチニブ、ゲムシ
タビン、ベムツズマブ、オゾガマイシン（ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ）、ジェムザールグリベ
ックＴＭ、Ｇｌｉａｄｅｌ（登録商標）ウエハ、ＧＭ－ＣＳＦ、ゴセレリン、顆粒球－コ
ロニー刺激因子、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子、Ｈａｌｏｔｅｓｔｉｎ（登録
商標）、ハーセプチン（登録商標）、ヘキサドロール（Ｈｅｘａｄｒｏｌ）、Ｈｅｘａｌ
ｅｎ（登録商標）、ヘキサメチルメラミン、ＨＭＭ、ハイカムチン（登録商標）、ハイド
レア（登録商標）、Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔ　Ａｃｅｔａｔｅ（登録商標）、ヒドロコルチゾ
ン、リン酸ナトリウムヒドロコルチゾン、コハク酸ナトリウムヒドロコルチゾン、リン酸
ヒドロコルトン（Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｏｎｅ　Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）、ヒドロキシ尿素、
イブリツモマブ（Ｉｂｒｉｔｕｍｏｍａｂ）、イブリツモマブ、チウキセタン（Ｔｉｕｘ
ｅｔａｎ）、イダマイシン（登録商標）、Ｉｄａｒｕｂｉｃｉｎ　Ｉｆｅｘ（登録商標）
、ＩＦＮ－α、イホスファミド、ＩＬ－１１、ＩＬ－２、メシル酸イマチニブ、イミダゾ
ールカルボキサミド、インターフェロンα、インターフェロンα－２ｂ（ＰＥＧ結合体）
、インターロイキン－２、インターロイキン－１１、Ｉｎｔｒｏｎ　Ａ（登録商標）（イ
ンターフェロンα－２ｂ）、イレッサ（登録商標）、イリノテカン、イソトレチノイン、
イキサベピロン（Ｉｘａｂｅｐｉｌｏｎｅ）、ＩｘｅｍｐｒａＴＭ、Ｋｉｄｒｏｌａｓｅ
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（登録商標）、Ｌａｎａｃｏｒｔ（登録商標）、ラパチニブ（Ｌａｐａｔｉｎｉｂ）、Ｌ
－アスパラギナーゼ、ＬＣＲ、レナリドミド（Ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ）、レトロゾー
ル、ロイコボリン、リューケラン（Ｌｅｕｋｅｒａｎ）、ＬｅｕｋｉｎｅＴＭ、ロイプロ
リド、リューロクリスチン、ロイスタチンＴＭ、リポソームＡｒａ－Ｃ、液体Ｐｒｅｄ（
登録商標）、ロムスチン、Ｌ－ＰＡＭ、Ｌ－サルコリシン、Ｌｕｐｒｏｎ（登録商標）、
Ｌｕｐｒｏｎ　Ｄｅｐｏｔ（登録商標）、Ｍａｔｕｌａｎｅ（登録商標）、マキシデクス
（Ｍａｘｉｄｅｘ）、メクロレタミン、塩酸メクロレタミン、Ｍｅｄｒａｌｏｎｅ（登録
商標）、メドロール（登録商標）、Ｍｅｇａｃｅ（登録商標）、メゲストロール、酢酸メ
ゲストロール、メルファラン、メルカプトプリン、メスナ、ＭｅｓｎｅｘＴＭ、メトトレ
キサート、メトトレキサートナトリウム、メチルプレドニゾロン、Ｍｅｔｉｃｏｒｔｅｎ
（登録商標）、マイトマイシン、マイトマイシン－Ｃ、ミトザントロン、Ｍ－Ｐｒｅｄｎ
ｉｓｏｌ（登録商標）、ＭＴＣ、ＭＴＸ、Ｍｕｓｔａｒｇｅｎ（登録商標）、ムスチン、
Ｍｕｔａｍｙｃｉｎ（登録商標）、Ｍｙｌｅｒａｎ（登録商標）、ＭｙｌｏｃｅｌＴＭ、
マイロターグ（登録商標）、ナベルビン（登録商標）、ネララビン（Ｎｅｌａｒａｂｉｎ
ｅ）、Ｎｅｏｓａｒ（登録商標）、ＮｅｕｌａｓｔａＴＭ、Ｎｅｕｍｅｇａ（登録商標）
、Ｎｅｕｐｏｇｅｎ（登録商標）、Ｎｅｘａｖａｒ（登録商標）、Ｎｉｌａｎｄｒｏｎ（
登録商標）、ニロチニブ、ニルタミド、Ｎｉｐｅｎｔ（登録商標）、ナイトロジェンマス
タード、Ｎｏｖａｌｄｅｘ（登録商標）、ノバントロン（登録商標）、Ｎｐｌａｔｅ、オ
クトレオチド、酢酸オクトレオチド、オファツムマブ（Ｏｆａｔｕｍｕｍａｂ）、Ｏｎｃ
ｏｓｐａｒ（登録商標）、オンコビン（登録商標）、Ｏｎｔａｋ（登録商標）、Ｏｎｘａ
ｌＴＭ、オプレルベキン（Ｏｐｒｅｌｖｅｋｉｎ）、Ｏｒａｐｒｅｄ（登録商標）、Ｏｒ
ａｓｏｎｅ（登録商標）、オキサリプラチン、パクリタキセル、パクリタキセルタンパク
質結合、パミドロネート（Ｐａｍｉｄｒｏｎａｔｅ）、パニツムマブ（Ｐａｎｉｔｕｍｕ
ｍａｂ）、Ｐａｎｒｅｔｉｎ（登録商標）、Ｐａｒａｐｌａｔｉｎ（登録商標）、パゾパ
ニブ、Ｐｅｄｉａｐｒｅｄ（登録商標）、ＰＥＧインターフェロン、ペガスパルガセ（Ｐ
ｅｇａｓｐａｒｇａｓｅ）、ペグフィルグラスチム、ペグ－イントロンＴＭ、ペグ－Ｌ－
アスパラギナーゼ、ペメトレキセド、ペントスタチン、フェニルアラニンマスタード、Ｐ
ｌａｔｉｎｏｌ（登録商標）、Ｐｌａｔｉｎｏｌ－ＡＱ（登録商標）、プレドニゾロン、
プレドニゾン、Ｐｒｅｌｏｎｅ（登録商標）、プロカルバジン、ＰＲＯＣＲＩＴ（登録商
標）、プロカルバジン（登録商標）、カルムスチンインプラントを伴うプロリフェプロス
パン２０（Ｐｒｏｌｉｆｅｐｒｏｓｐａｎ　２０）、Ｐｕｒｉｎｅｔｈｏｌ（登録商標）
、ラロキシフェン、Ｒｅｖｌｉｍｉｄ（登録商標）、リウマトレックス（登録商標）、リ
ツキサン（登録商標）、リタキシマブ、ロフェロン－Ａ（登録商標）（インターフェロン
α－２ａ）、ロミプロスチム（Ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍ）、Ｒｕｂｅｘ（登録商標）、塩
酸ルビドマイシン、サンドスタチン（登録商標）、サンドスタチンＬＡＲ（登録商標）、
サルグラモスチン、ソル・コーテフ（登録商標）、ソル・メドロール（登録商標）、ソラ
フェニブ、ＳＰＲＹＣＥＬＴＭ、ＳＴＩ－５７１、ストレプトゾシン、ＳＵ１１２４８、
スニチニブ、Ｓｕｔｅｎｔ（登録商標）、タモキシフェン、Ｔａｒｃｅｖａ（登録商標）
、Ｔａｒｇｒｅｔｉｎ（登録商標）、Ｔａｓｉｇｎａ（登録商標）、タキソール（登録商
標）、タキソテール（登録商標）、テモダール（登録商標）、テモゾロミド、テムシロリ
ムス、テニポシド、ＴＥＳＰＡ、サリドマイド、Ｔｈａｌｏｍｉｄ（登録商標）、Ｔｈｅ
ｒａＣｙｓ（登録商標）、チオグアニン、Ｔｈｉｏｇｕａｎｉｎｅ　Ｔａｂｌｏｉｄ（登
録商標）、チオホスファミド、Ｔｈｉｏｐｌｅｘ（登録商標）、チオテパ、ＴＩＣＥ（登
録商標）、Ｔｏｐｏｓａｒ（登録商標）、トポテカン、トレミフェン、Ｔｏｒｉｓｅｌ（
登録商標）、トシツモマブ（Ｔｏｓｉｔｕｍｏｍａｂ）、トラスツズマブ、Ｔｒｅａｎｄ
ａ（登録商標）、トレチノイン、ＴｒｅｘａｌｌＴＭ、トリセノックス（登録商標）、Ｔ
ＳＰＡ、ＴＹＫＥＲＢ（登録商標）、ＶＣＲ、ＶｅｃｔｉｂｉｘＴＭ、Ｖｅｌｂａｎ（登
録商標）、ベルケード（登録商標）、ＶｅＰｅｓｉｄ（登録商標）、ベサノイド（登録商
標）、ＶｉａｄｕｒＴＭ、Ｖｉｄａｚａ（登録商標）、ビンブラスチン、硫酸ビンブラス
チン、Ｖｉｎｃａｓａｒ　Ｐｆｓ（登録商標）、ビンクリスチン、ビノレルビン、酒石酸
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ビノレルビン、ＶＬＢ、ＶＭ－２６、ボリノスタット、ボトリエント（Ｖｏｔｒｉｅｎｔ
）、ＶＰ－１６、Ｖｕｍｏｎ（登録商標）、ゼローダ（登録商標）、Ｚａｎｏｓａｒ（登
録商標）、Ｚｅｖａｌｉ
ｎＴＭ、Ｚｉｎｅｃａｒｄ（登録商標）、Ｚｏｌａｄｅｘ（登録商標）、ゾレドロン酸、
ゾリンザ（Ｚｏｌｉｎｚａ）、ゾメタ（登録商標）、あるいは上記のものの任意のものの
組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３９６】
　特定の実施形態において、提供される化合物または組成物は、メトホルミン、フェンホ
ルミン、またはブホルミンから選択されるビグアナイドと一緒に、その必要がある患者に
投与され得る。特定の実施形態において、提供される化合物とビグアナイドとの組み合わ
せを投与される患者は、がん、肥満症、肝疾患、糖尿病または上記のものの２つもしくは
それより多くを罹患している。
【０３９７】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、単独でか、または尋
常性ざ瘡の処置のための１つもしくはそれより多くのさらなる治療剤と一緒に、投与され
得る。いくつかの実施形態において、この尋常性ざ瘡の処置のための１つまたはそれより
多くのさらなる治療剤は、局所抗ざ瘡剤（例えば、レチノイド、局所抗生物質、過酸化ベ
ンゾイル）、または合成抗ざ瘡剤（例えば、ホルモン療法、経口抗生物質、イソトレチノ
イン）から選択される。いくつかの実施形態において、このホルモン療法は、経口避妊薬
またはアンドロゲン遮断薬である。いくつかの実施形態において、この経口抗生物質は、
ドキシサイクリン、ミノサイクリン、テトラサイクリン、またはエリスロマイシンである
。
【０３９８】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、単独でか、または脂
漏症の処置のための１つもしくはそれより多くのさらなる治療剤と一緒に、投与され得る
。いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、単独でか、または脂
漏性皮膚炎の処置のための１つもしくはそれより多くのさらなる治療剤と一緒に、投与さ
れ得る。いくつかの実施形態において、提供される化合物または組成物は、単独でか、ま
たは脂漏性角化症の処置のための１つもしくはそれより多くのさらなる治療剤と一緒に、
投与され得る。
【０３９９】
　特定の実施形態において、２種またはそれより多くの治療剤の組み合わせが、提供され
る化合物と一緒に投与され得る。特定の実施形態において、３種またはそれより多くの治
療剤の組み合わせが、提供される化合物と一緒に投与され得る。
【０４００】
　本発明の化合物がまた組み合わせられ得る剤の他の例としては、限定されないが、ビタ
ミンおよび栄養補助食品、がんワクチン、好中球減少症のための治療剤（例えば、Ｇ－Ｃ
ＳＦ、フィルグラスチム、レノグラスチム）、血小板減少症のための治療（例えば、輸血
、エリスロポイエチン）、ＰＩ３キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）阻害剤、ＭＥＫ阻害剤、ＡＭＰＫ
アクチベーター、ＰＣＳＫ９阻害剤、ＳＲＥＢＰ部位１プロテアーゼ阻害剤、ＨＭＧ　Ｃ
ｏＡ－レダクターゼ阻害剤、制吐薬（例えば、５－ＨＴ３レセプターアンタゴニスト、ド
パミンアンタゴニスト、ＮＫ１レセプターアンタゴニスト、ヒスタミンレセプターアンタ
ゴニスト、カンナビノイド、ベンゾジアゼピン、または抗コリン作用性物質）、アルツハ
イマー病の処置（例えば、Ａｒｉｃｅｐｔ（登録商標）およびＥｘｃｅｌｏｎ（登録商標
））；パーキンソン病の処置（例えば、Ｌ－ＤＯＰＡ／カルビドパ、エンタカポン（ｅｎ
ｔａｃａｐｏｎｅ）、ロピニロール（ｒｏｐｉｎｒｏｌｅ）、プラミペキソール、ブロモ
クリプチン、ペルゴリド、トリヘキセフェンジル（ｔｒｉｈｅｘｅｐｈｅｎｄｙｌ）、お
よびアマンタジン）；多発性硬化症（ＭＳ）を処置するための剤（例えば、βインターフ
ェロン（例えば、Ａｖｏｎｅｘ（登録商標）およびＲｅｂｉｆ（登録商標））、Ｃｏｐａ
ｘｏｎｅ（登録商標）、ならびにミトザントロン）；喘息の処置（例えば、アルブテロー
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ルおよびシングレア（登録商標））；精神分裂病を処置するための剤（例えば、ジプレキ
サ（ｚｙｐｒｅｘａ）、リスペルダル（ｒｉｓｐｅｒｄａｌ）、セロケル（ｓｅｒｏｑｕ
ｅｌ）、およびハロペリドール）；抗炎症剤（例えば、コルチコステロイド、ＴＮＦ遮断
薬、ＩＬ－１　ＲＡ、アザチオプリン、シクロホスファミド、およびスルファサラジン）
；免疫調節剤および免疫抑制剤（例えば、シクロスポリン、タクロリムス、ラパマイシン
、ミコフェノール酸モフェチル、インターフェロン、コルチコステロイド、シクロホスフ
ァミド、アザチオプリン、およびスルファサラジン）；神経栄養因子（例えば、アセチル
コリンエステラーゼ阻害剤、ＭＡＯ阻害剤、インターフェロン、抗痙攣薬、イオンチャネ
ル遮断薬、リルゾール、および抗パーキンソン症候群剤）；心臓血管疾患のための剤（例
えば、β－遮断薬、ＡＣＥ阻害剤、利尿薬、ニトレート、カルシウムチャネル遮断薬、お
よびスタチン、フィブレート、コレステロール吸収阻害剤、胆汁酸封鎖剤、およびナイア
シン）；肝疾患を処置するための剤（例えば、コルチコステロイド、コレスチラミン、イ
ンターフェロン、および抗ウイルス剤）；血液障害を処置するための剤（例えば、コルチ
コステロイド、抗白血病剤、成長因子および増殖因子）；免疫欠損障害を処置するための
剤（例えば、γグロブリン）；ならびに抗糖尿病剤（例えば、ビグアナイド（メトホルミ
ン、フェンホルミン、ブホルミン）、チアゾリジンジオン（ロシグリタゾン、ピオグリタ
ゾン、トログリタゾン）、スルホニル尿素（トルブタミド、アセトヘキサミド、トラザミ
ド、クロルプロパミド、グリピジド、グリブリド、グリメピリド、グリクラジド）、メグ
リチニド（レパグリニド（ｒｅｐａｇｌｉｎｉｄｅ）、ナテグリニド）、α－グルコシダ
ーゼ阻害剤（ミグリトール、アカルボース）、インクレチン模倣物（エキセナチド、リラ
グルチド、タスポグルチド）、胃抑制性ペプチドアナログ、ＤＰＰ－４阻害剤（ビルダグ
リプチン、シタグリプチン、サキサグリプチン、リナグリプチン、アログリプチン）、ア
ミリンアナログ（プラムシンチド）、ならびにインスリンおよびインスリンアナログ）が
挙げられる。
【０４０１】
　特定の実施形態において、提供される化合物またはその薬学的に受容可能な組成物は、
アンチセンス剤、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、またはｓｉＲＮＡ治療剤と
組み合わせて投与される。
【０４０２】
　いくつかの実施形態において、本発明は、非アルコール性脂肪肝疾患（ＮＡＦＬＤ）を
処置するか、安定化させるか、またはその重篤度もしくは進行を低下させる方法を提供し
、この方法は、その必要がある患者に、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能
な組成物を、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与する工程を包含す
る。特定の実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤は独立して
、アンギオテンシンＩＩレセプターアンタゴニスト、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ
）阻害剤、カスパーゼ阻害剤、カテプシンＢ阻害剤、ＣＣＲ２ケモカインアンタゴニスト
、ＣＣＲ５ケモカインアンタゴニスト、塩化物チャネル刺激剤、コレステロール可溶化剤
、ジアシルグリセロールＯ－アシルトランスフェラーゼ１（ＤＧＡＴ１）阻害剤、ジペプ
チジルペプチダーゼＩＶ（ＤＰＰＩＶ）阻害剤、ファルネソイドＸ受容体（ＦＸＲ）アゴ
ニスト、ＦＸＲ／ＴＧＲ５二重アゴニスト、ガレクチン－３阻害剤、グルカゴン様ペプチ
ド１（ＧＬＰ１）アゴニスト、グルタチオン前駆体、Ｃ型肝炎ウイルスＮＳ３プロテアー
ゼ阻害剤、ＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、１１β－ヒドロキシステロイドデヒドロ
ゲナーゼ（１１β－ＨＳＤ１）阻害剤、ＩＬ－１βアンタゴニスト、ＩＬ－６アンタゴニ
スト、ＩＬ－１０アゴニスト、ＩＬ－１７アンタゴニスト、回腸ナトリウム胆汁酸共役輸
送体阻害剤、レプチンアナログ、５－リポキシゲナーゼ阻害剤、ＬＰＬ遺伝子刺激剤、リ
シルオキシダーゼホモログ２（ＬＯＸＬ２）阻害剤、ＰＤＥ３阻害剤、ＰＤＥ４阻害剤、
ホスホリパーゼＣ（ＰＬＣ）阻害剤、ＰＰＡＲαアゴニスト、ＰＰＡＲγアゴニスト、Ｐ
ＰＡＲδアゴニスト、Ｒｈｏ関連プロテインキナーゼ２（ＲＯＣＫ２）阻害剤、ナトリウ
ムグルコーストランスポーター－２（ＳＧＬＴ２）阻害剤、ステアロイルＣｏＡデサチュ
ラーゼ－１阻害剤、甲状腺ホルモンレセプターβアゴニスト、腫瘍壊死因子α（ＴＮＦα
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）リガンド阻害剤、トランスグルタミナーゼ阻害剤、トランスグルタミナーゼ阻害剤前駆
体、ＰＴＰ１ｂ阻害剤、およびＡＳＫ１阻害剤からなる群より選択される。
【０４０３】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、アンギオテンシンＩＩレセプターアンタゴニストで
ある。
【０４０４】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤である
。いくつかの実施形態において、このＡＣＥ阻害剤はエナラプリルである。
【０４０５】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、カスパーゼ阻害剤である。いくつかの実施形態にお
いて、このカスパーゼ阻害剤はエムリカサン（ｅｍｒｉｃａｓａｎ）である。
【０４０６】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、カテプシンＢ阻害剤である。いくつかの実施形態に
おいて、このカテプシンＢ阻害剤は、混合カテプシンＢ／Ｃ型肝炎ウイルスＮＳ３プロテ
アーゼ阻害剤である。いくつかの実施形態において、この混合カテプシンＢ／Ｃ型肝炎ウ
イルスＮＳ３プロテアーゼ阻害剤は、ＶＢＹ－３７６である。
【０４０７】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＣＣＲ２ケモカインアンタゴニストである。いくつ
かの実施形態において、このさらなる治療剤は、混合ＣＣＲ２／ＣＣＲ５ケモカインアン
タゴニストである。いくつかの実施形態において、この混合ＣＣＲ２／ＣＣＲ５ケモカイ
ンアンタゴニストはセニクリビロク（ｃｅｎｉｃｒｉｖｉｒｏｃ）である。
【０４０８】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＣＣＲ５ケモカインアンタゴニストである。
【０４０９】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、塩化物チャネル刺激剤である。いくつかの実施形態
において、この塩化物チャネル刺激剤はコビプロストン（ｃｏｂｉｐｒｏｓｔｏｎｅ）で
ある。
【０４１０】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、コレステロール可溶化剤である。
【０４１１】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ジアシルグリセロールＯ－アシルトランスフェラー
ゼ１（ＤＧＡＴ１）阻害剤である。いくつかの実施形態において、このＤＧＡＴ１阻害剤
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はＬＣＱ９０８である。
【０４１２】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ジペプチジルペプチダーゼＩＶ（ＤＰＰＩＶ）阻害
剤である。いくつかの実施形態において、このＤＰＰＩＶ阻害剤はリナグリプチンである
。
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ファルネソイドＸ受容体（ＦＸＲ）アゴニストであ
る。いくつかの実施形態において、このＦＸＲアゴニストは、ＩＮＴ－７４７（オベチコ
ール酸）である。いくつかの実施形態において、このＦＸＲアゴニストはＰＸ－１０２で
ある。
【０４１３】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＦＸＲ／ＴＧＲ５二重アゴニストである。いくつか
の実施形態において、このＦＸＲ／ＴＧＲ５二重アゴニストはＩＮＴ－７６７である。
【０４１４】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ガレクチン－３阻害剤である。いくつかの実施形態
において、このガレクチン－３阻害剤はＧＲ－ＭＤ－０２である。
【０４１５】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ１）アゴニストで
ある。いくつかの実施形態において、このＧＬＰ１アゴニストはリラグルチドである。い
くつかの実施形態において、このＧＬＰ１アゴニストはエキセナチドである。
【０４１６】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、グルタチオン前駆体である。
【０４１７】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、Ｃ型肝炎ウイルスＮＳ３プロテアーゼ阻害剤である
。いくつかの実施形態において、このＣ型肝炎ウイルスＮＳ３プロテアーゼ阻害剤は、混
合カテプシンＢ／Ｃ型肝炎ウイルスＮＳ３プロテアーゼ阻害剤である。いくつかの実施形
態において、この混合カテプシンＢ／Ｃ型肝炎ウイルスＮＳ３プロテアーゼ阻害剤は、Ｖ
ＢＹ－３７６である。
【０４１８】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼ阻害剤である。いくつ
かの実施形態において、このＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤はスタチンである。いく
つかの実施形態において、このＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤はアトルバスタチンで
ある。
【０４１９】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
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物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、１１β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ（
１１β－ＨＳＤ１）阻害剤である。いくつかの実施形態において、この１１β－ＨＳＤ１
阻害剤はＲＯ５０９３１５１である。
【０４２０】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＩＬ－１βアンタゴニストである。
【０４２１】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＩＬ－６アンタゴニストである。いくつかの実施形
態において、このＩＬ－６アンタゴニストは、混合ＩＬ－６／ＩＬ－１β／ＴＮＦαリガ
ンド阻害剤である。いくつかの実施形態において、この混合ＩＬ－６／ＩＬ－１β／ＴＮ
Ｆαリガンド阻害剤は、ＢＬＸ－１００２である。
【０４２２】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＩＬ－１０アゴニストである。いくつかの実施形態
において、このＩＬ－１０アゴニストはｐｅｇ－イロデカキン（ｐｅｇ－ｉｌｏｄｅｃａ
ｋｉｎ）である。
【０４２３】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＩＬ－１７アンタゴニストである。いくつかの実施
形態において、このＩＬ－１７アンタゴニストはＫＤ－０２５である。
【０４２４】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、回腸ナトリウム胆汁酸共役輸送体阻害剤である。い
くつかの実施形態において、この回腸ナトリウム胆汁酸共役輸送体阻害剤は、ＳＨＰ－６
２６である。
【０４２５】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、レプチンアナログである。いくつかの実施形態にお
いて、このレプチンアナログはメトレレプチンである。
【０４２６】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、５－リポキシゲナーゼ阻害剤である。いくつかの実
施形態において、この５－リポキシゲナーゼ阻害剤は、混合５－リポキシゲナーゼ／ＰＤ
Ｅ３／ＰＤＥ４／ＰＬＣ阻害剤である。いくつかの実施形態において、この混合５－リポ
キシゲナーゼ／ＰＤＥ３／ＰＤＥ４／ＰＬＣ阻害剤はタイペルカスト（ｔｉｐｅｌｕｋａ
ｓｔ）である。
【０４２７】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＬＰＬ遺伝子刺激剤である。いくつかの実施形態に
おいて、このＬＰＬ遺伝子刺激剤はアリポジーンチパルボベック（ａｌｉｐｏｇｅｎｅ　
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ｔｉｐａｒｖｏｖｅｃ）である。
【０４２８】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、リシルオキシダーゼホモログ２（ＬＯＸＬ２）阻害
剤である。いくつかの実施形態において、このＬＯＸＬ２阻害剤は、抗ＬＯＸＬ２抗体で
ある。いくつかの実施形態において、この抗ＬＯＸＬ２抗体はＧＳ－６６２４である。
【０４２９】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＰＤＥ３阻害剤である。いくつかの実施形態におい
て、このＰＤＥ３阻害剤は、混合５－リポキシゲナーゼ／ＰＤＥ３／ＰＤＥ４／ＰＬＣ阻
害剤である。いくつかの実施形態において、この混合５－リポキシゲナーゼ／ＰＤＥ３／
ＰＤＥ４／ＰＬＣ阻害剤はタイペルカストである。
【０４３０】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＰＤＥ４阻害剤である。いくつかの実施形態におい
て、このＰＤＥ４阻害剤はＡＳＰ－９８３１である。いくつかの実施形態において、この
ＰＤＥ４阻害剤は、混合５－リポキシゲナーゼ／ＰＤＥ３／ＰＤＥ４／ＰＬＣ阻害剤であ
る。いくつかの実施形態において、この混合５－リポキシゲナーゼ／ＰＤＥ３／ＰＤＥ４
／ＰＬＣ阻害剤はタイペルカストである。
【０４３１】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ホスホリパーゼＣ（ＰＬＣ）阻害剤である。いくつ
かの実施形態において、このＰＬＣ阻害剤は、混合５－リポキシゲナーゼ／ＰＤＥ３／Ｐ
ＤＥ４／ＰＬＣ阻害剤である。いくつかの実施形態において、この混合５－リポキシゲナ
ーゼ／ＰＤＥ３／ＰＤＥ４／ＰＬＣ阻害剤はタイペルカストである。
【０４３２】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＰＰＡＲαアゴニストである。いくつかの実施形態
において、このＰＰＡＲαアゴニストは、混合ＰＰＡＲα／δアゴニストである。いくつ
かの実施形態において、この混合ＰＰＡＲα／δアゴニストは、ＧＦＴ５０５である。
【０４３３】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＰＰＡＲγアゴニストである。いくつかの実施形態
において、このＰＰＡＲγアゴニストはピオグリタゾンである。
【０４３４】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＰＰＡＲδアゴニストである。
【０４３５】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、Ｒｈｏ関連プロテインキナーゼ２（ＲＯＣＫ２）阻
害剤である。いくつかの実施形態において、このＲＯＣＫ２阻害剤はＫＤ－０２５である
。
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【０４３６】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ナトリウムグルコーストランスポーター－２（ＳＧ
ＬＴ２）阻害剤である。いくつかの実施形態において、このＳＧＬＴ２阻害剤はレモグリ
フロジンエタボン酸エステル（ｒｅｍｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ　ｅｔａｂｏｎａｔｅ）であ
る。
【０４３７】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ステアロイルＣｏＡデサチュラーゼ－１阻害剤であ
る。いくつかの実施形態において、このステアロイルＣｏＡデサチュラーゼ－１阻害剤は
アラムコール（ａｒａｍｃｈｏｌ）である。いくつかの実施形態において、このステアロ
イルＣｏＡデサチュラーゼ－１阻害剤はＣＶＴ－１２８０５である。
【０４３８】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、甲状腺ホルモンレセプターβアゴニストである。い
くつかの実施形態において、この甲状腺ホルモンレセプターβアゴニストはＭＧＬ－３１
９６である。
【０４３９】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、腫瘍壊死因子α（ＴＮＦα）リガンド阻害剤である
。
【０４４０】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、トランスグルタミナーゼ阻害剤である。いくつかの
実施形態において、このトランスグルタミナーゼ阻害剤前駆体はメルカプタミンである。
【０４４１】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、トランスグルタミナーゼ阻害剤前駆体である。
【０４４２】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＰＴＰ１ｂ阻害剤である。いくつかの実施形態にお
いて、このＰＴＰ１ｂ阻害剤は、Ａ１１９５０５、Ａ２２０４３５、Ａ３２１８４２、Ｃ
ＰＴ６３３、ＩＳＩＳ－４０４１７３、ＪＴＴ－５５１、ＭＸ－７０１４、ＭＸ－７０９
１、ＭＸ－７１０２、ＮＮＣ－５２１２４６、ＯＴＸ－００１、ＯＴＸ－００２、または
ＴＴＰ８１４である。
【０４４３】
　いくつかの実施形態において、提供される化合物、またはその薬学的に受容可能な組成
物は、１つまたはそれより多くのさらなる治療剤と併用して投与され、ここでこのさらな
る治療剤のうちの少なくとも１つは、ＡＳＫ１阻害剤である。いくつかの実施形態におい
て、このＡＳＫ１阻害剤はＧＳ－４９７７（セロンセルチブ（ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ）
としても公知）である。
【０４４４】
　いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤は独立し
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て、アセチルサリチル酸、アリポジーンチパルボベック、アラムコール、アトルバスタチ
ン、ＢＬＸ－１００２、セニクリビロク、コビプロストン、コレセベラム（ｃｏｌｅｓｅ
ｖｅｌａｍ）、エムリカサン、エナラプリル、ＧＦＴ－５０５、ＧＲ－ＭＤ－０２、ヒド
ロクロロチアジド、イコサペントエチルエステル（エチル　エイコサペンタン酸）、ＩＭ
Ｍ－１２４Ｅ、ＫＤ－０２５、リナグリプチン、リラグルチド、メルカプタミン、ＭＧＬ
－３１９６、オベチコール酸、オレソキシム（ｏｌｅｓｏｘｉｍｅ）、ｐｅｇ－イロデカ
キン、ピオグリタゾン、ＰＸ－１０２、レモグリフロジンエタボン酸エステル、ＳＨＰ－
６２６、ソリスロマイシン（ｓｏｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）、タイペルカスト、ＴＲＸ－
３１８、ウルソデオキシコール酸、およびＶＢＹ－３７６から選択される。
【０４４５】
　いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの
１つは、アセチルサリチル酸である。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれ
より多くのさらなる治療剤のうちの１つは、アリポジーンチパルボベックである。いくつ
かの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、
アラムコールである。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさら
なる治療剤のうちの１つは、アトルバスタチンである。いくつかの実施形態において、こ
の１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、ＢＬＸ－１００２である。
いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１
つは、セニクリビロクである。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多
くのさらなる治療剤のうちの１つは、コビプロストンである。いくつかの実施形態におい
て、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、コレセベラムである
。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの
１つは、エムリカサンである。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多
くのさらなる治療剤のうちの１つは、エナラプリルである。いくつかの実施形態において
、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、ＧＦＴ－５０５である
。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの
１つは、ＧＲ－ＭＤ－０２である。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれよ
り多くのさらなる治療剤のうちの１つは、ヒドロクロロチアジドである。いくつかの実施
形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、イコサペ
ントエチルエステル（エチル　エイコサペンタン酸）である。いくつかの実施形態におい
て、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、ＩＭＭ－１２４Ｅで
ある。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のう
ちの１つは、ＫＤ－０２５である。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれよ
り多くのさらなる治療剤のうちの１つは、リナグリプチンである。いくつかの実施形態に
おいて、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、リラグルチドで
ある。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のう
ちの１つは、メルカプタミンである。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれ
より多くのさらなる治療剤のうちの１つは、ＭＧＬ－３１９６である。いくつかの実施形
態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、オベチコー
ル酸である。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療
剤のうちの１つは、オレソキシムである。いくつかの実施形態において、この１つまたは
それより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、ｐｅｇ－イロデカキンである。いくつか
の実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、ピ
オグリタゾンである。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさら
なる治療剤のうちの１つは、ＰＸ－１０２である。いくつかの実施形態において、この１
つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、レモグリフロジンエタボン酸エ
ステルである。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治
療剤のうちの１つは、ＳＨＰ－６２６である。いくつかの実施形態において、この１つま
たはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、ソリスロマイシンである。いくつか
の実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、タ
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イペルカストである。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさら
なる治療剤のうちの１つは、ＴＲＸ－３１８である。いくつかの実施形態において、この
１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの１つは、ウルソデオキシコール酸であ
る。いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうち
の１つは、およびＶＢＹ－３７６である。
【０４４６】
　いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの
少なくとも１つは、抗糖尿病剤である。いくつかの実施形態において、この抗糖尿病剤は
、アデノシンＡ１レセプターアゴニスト（例えば、アデノシン、ＣＣＰＡ、ＣＶＴ－３６
１９、ＧＲ－１９０７１８）、アデノシンＡ２レセプターアンタゴニスト（イストラデフ
ィリン（ｉｓｔｒａｄｅｆｙｌｌｉｎｅ）、ＳＣＨ－５８２６１）、アルドースレダクタ
ーゼ阻害剤、α－アミラーゼ阻害剤（例えば、テンダミスタト、トレアスタチン（ｔｒｅ
ａｓｔａｔｉｎ）、ＡＬ－３６８８）、α－グルコシダーゼ阻害剤（例えば、アカルボー
ス、カミグリボース、ジポシン（ｄｉｐｏｓｉｎｅ）、エミグリタート、ミグリトール、
パラジマイシン－Ｑ、サルボスタチン、ボグリボース）、アミリンアナログ（例えば、Ａ
Ｃ１６４２０９およびプラムシンチド）、ＡＭＰＫアクチベーター、β３－アドレナリン
作用性アゴニスト（例えば、アミベグロン（ａｍｉｂｅｇｒｏｎ）、ＡＺ－４０１４０、
ＣＬ－３１６，２４３、ＫＲＰ－２０４、Ｌ－７４２，７９１、Ｌ－７９６，５６８、Ｌ
Ｙ－３６８，８４２、ＬＹ－３７７，６０４、ミラベグロン（ｍｉｒａｂｅｇｒｏｎ）、
Ｒｏ　４０－２１４８、ソラベグロン（ｓｏｌａｂｅｇｒｏｎ）、ＳＷＲ－０３４２ＳＡ
）、β－ケトアシル－アシルキャリアタンパク質シンターゼ阻害剤、ビグアナイド（例え
ば、メトホルミン、ブホルミン、フェンホルミン）、カルニチンパルミトイルトランスフ
ェラーゼ阻害剤、ＤＧＡＴ－２阻害剤、ＤＰＰ－４阻害剤（例えば、アログリプチン、ア
ナグリプチン（ａｎａｇｌｉｐｔｉｎ）、ヅトグリプチン、ゲミグリプチン（ｇｅｍｉｇ
ｌｉｐｔｉｎ）、リナグリプチン、オマリグリプチン（ｏｍａｒｉｇｌｉｐｔｉｎ）、サ
キサグリプチン、シタグリプチン、テネリグリプチン（ｔｅｎｅｌｉｇｌｉｐｔｉｎ）、
テレラグリプチン（ｔｒｅｌａｇｌｉｐｔｉｎ）、およびビルダグリプチン）、ＥＲＮ１
阻害剤、脂肪酸酸化阻害剤、脂肪酸シンターゼ（ＦＡＳ）阻害剤、ＦＧＦ２１誘導体、フ
ルクトース１，６－ジホスファターゼ阻害剤、ＧＬＰ１アゴニスト（例えば、アルビグル
チド、グラグルチド、エキセナチド、リラグルチド、リキシセナチド、タスポグルチド）
、グルカゴンレセプターモジュレーター、混合グルカゴンレセプター／ＧＬＰ－１アゴニ
スト（例えば、ＭＡＲ－７０１、ＺＰ２９２９）、グルコキナーゼ阻害剤（例えば、ＴＴ
Ｐ－３９９、ＴＴＰ－３５５、ＴＴＰ－５４７、ＡＺＤ１６５６、ＡＲＲＹ４０３、ＭＫ
－０５９９、ＴＡＫ－３２９、ＡＺＤ５６５８、およびＧＫＭ－００１）、グリコゲンホ
スホリラーゼ阻害剤（例えば、ＧＳＫ１３６２８８５）、ＧＳＫ－３阻害剤、ＧＰＲ１１
９アゴニスト（例えば、ＭＢＸ－２９８２、ＧＳＫ１２９２２６３、ＡＰＤ５９７、ＰＳ
Ｎ８２１）、ＧＰＢＡＲ１（ＴＧＲ５）アゴニスト（例えば、ＩＮＴ－７７７、ＸＬ－４
７５）、ＧＰＲ３９モジュレーター、ＧＰＲ４０アゴニスト（例えば、ＴＡＫ－８７５）
、ＧＰＲ４１モジュレーター、ＧＰＲ４３モジュレーター、ＧＰＲ８１モジュレーター、
ＧＰＲ１２０アゴニスト、ＨＳＬ阻害剤、ＩκＢ阻害剤、ＩＬＩ－βモジュレーター、イ
ンスリンまたはインスリンアナログ（これらの経口、吸入または注射可能な製剤が挙げら
れるが、これらに限定されない）、インスリン様増殖因子（ＩＧＦ－１）またはそのアナ
ログ、インスリン分泌促進薬、ＪＮＫ阻害剤（例えば、ＣＣ－３５９）、κオピオイドレ
セプターモジュレーター、ＬＹ３０８４０７７、Ｋｖｌ．３阻害剤（例えば、ＣｈＴＸ、
クロファジミン（ｃｌｏｆａｚｍｉｎｅ）、ＷＩＮ－１７３１７３）、ＭＡＰ４Ｋ４阻害
剤、ＭＣ１またはＭＣ４アゴニスト（例えば、アファメラノチド（ａｆａｍｅｌａｎｏｔ
ｉｄｅ）、ＢＭＳ－４７０５３９、ブレメラノチド（ｂｒｅｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ）、メ
ラノタンＩＩ（Ｍｅｌａｎｏｔａｎ　ＩＩ）、ＰＦ－００４４６６８７、ＰＬ－６９８３
、セトメラノチド（ｓｅｔｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ）、およびＴＨＩＱ）、メグリチニド（
例えば、レパグリニド、ナテグリニド、ミチグリニド）、鉱質コルチコイドレセプター阻
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害剤、モノアシルグリセロールＯ－アシルトランスフェラーゼ阻害剤、ＮＦ－κＢ阻害剤
、ニコチン酸レセプター（ＨＭ７４Ａ）アクチベーター、ＰＤＥ－１０阻害剤、ＰＤＨＫ
２阻害剤、ＰＤＨＫ４阻害剤、ＰＫＣ（ＰＫＣ－α、ＰＫＣ－β、およびＰＫＣ－γが挙
げられる）阻害剤、ＰＰＡＲα／γ二重アゴニスト、ＰＴＰ１ｂ阻害剤（例えば、トロヅ
スケミン）、レチノール結合タンパク質４阻害剤、セリンパルミトイルトランスフェラー
ゼ阻害剤、ＳＧＬＴ１阻害剤（例えば、ＧＳＫ１６１４２３５）、ＳＩＲＴ－１阻害剤（
例えば、レスベラトロール、ＧＳＫ２２４５８４０、ＧＳＫ１８４０７２）、ソマトスタ
チンレセプター阻害剤、スルホニル尿素（例えば、アセトヘキサミド、クロルプロパミド
、ダイヤビニーズ、グリベンクラミド、グリピジド、グリブリド、ブリミピリド、グリク
ラジド、グリペンチド、グリキドン、グリソラミド、トラザミド、トルブタミド）、チア
ゾリジンジオン（例えば、シグリタゾン、ダルグリタゾン、エングリタゾン、ロベグリタ
ゾン（ｌｏｂｅｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、ＭＳＤＣ－０６０２、ネトグリタゾン（ｎｅｔｏ
ｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、ピオグリタゾン、リボグリタゾン（ｒｉｖｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ
）、ロシグリタゾン、およびトログリタゾン）、ＴＯＲＣ２阻害剤、ウロテンシンＩＩ（
ｕｒｏｔｅｎｓｉｎ　ＩＩ）レセプターアゴニスト、バソプレッシンアゴニスト（例えば
、ＤＤＡＶＰ、ＷＡＹ－１４１６０８）あるいはＶＰＡＣ２レセプターアゴニストである
。
【０４４７】
　いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの
少なくとも１つは、抗抗肥満症剤である。いくつかの実施形態において、この抗肥満症剤
は、ａｐｏＢ－ＭＴＰ阻害剤（例えば、ジルロタピド、ＪＴＴ１３０、ＳＬＸ４０９０、
ウシスタピド）、β３－アドレナリン作用性アゴニスト（例えば、アミベグロン、ＡＺ－
４０１４０、ＣＬ－３１６，２４３、ＫＲＰ－２０４、Ｌ－７４２，７９１、Ｌ－７９６
，５６８、ＬＹ－３６８，８４２、ＬＹ－３７７，６０４、ミラベグロン、Ｒｏ　４０－
２１４８、ソラベグロン、ＳＷＲ－０３４２ＳＡ）、ボンベシンレセプターアゴニスト、
ＢＲＳ３モジュレーター、ＣＢ１レセプターアンタゴニストまたは逆アゴニスト、ＣＣＫ

Ａアゴニスト、毛状体神経栄養因子（ＣＮＴＦ）またはそのアナログ（例えば、アキソキ
ン、ＮＴ－５０１）、ＣｏｎｔｒａｖｅＴＭ（ブプロプリオン／ナルトレキソン）、ドパ
ミンレセプターアゴニスト（例えば、ブロモクリプチン）、１１β－ヒドロキシステロイ
ドデヒドロゲナーゼ（１１β－ＨＳＤ１）阻害剤、ＥｍｐａｔｉｃＴＭ（プラムシンチド
／メトレレプチン）、５－ＨＴ２Ｃアゴニスト（例えば、ロルカセリン）、ガラニンアン
タゴニスト、グレリンアゴニストまたはアンタゴニスト、ＧＬＰ１アゴニスト（例えば、
アルビグルチド、グラグルチド、エキセナチド、リラグルチド、リキシセナチド、タスポ
グルチド）、混合グルカゴンレセプター／ＧＬＰ－１アゴニスト（例えば、ＭＡＲ－７０
１、ＺＰ２９２９）、Ｈ３アンタゴニストまたは逆アゴニスト、ヒトアグーチ関連タンパ
ク質（ＡＧＲＰ）阻害剤、レプチンまたはそのアナログ（例えば、メトレレプチン）、リ
パーゼ阻害剤（例えば、テトラヒドロリプスタチン）、ＭＣ１またはＭＣ４アゴニスト（
例えば、アファメラノチド、ＢＭＳ－４７０５３９、ブレメラノチド、メラノタンＩＩ、
ＰＦ－００４４６６８７、ＰＬ－６９８３、セトメラノチド、およびＴＨＩＱ）、メラノ
サイト刺激ホルモンまたはそのアナログ、ＭｅｔＡｐ２阻害剤（例えば、ＺＧＮ－４３３
）、モノアミン再取り込み阻害剤（例えば、ブプロプリオン、シブトラミン、フェンテル
ミン、テソフェンシン）、ニューロメジンＵレセプターアゴニスト、ＮＰＹアンタゴニス
ト（例えば、ベルネプリット）、オピオイドレセプターアンタゴニスト（例えば、ナルト
レキソン）、オレキシンレセプターアンタゴニスト（例えば、アルモレキサント（ａｌｍ
ｏｒｅｘａｎｔ）、レンボレキサント（ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ）、ＳＢ－３３４，８６
７、ＳＢ－４０８，１２４、ＳＢ－６４９，８６８、スボレキサント（ｓｕｖｏｒｅｘａ
ｎｔ））、オキシントモジュリンまたはそのアナログ、ＰＹＹまたはそのアナログ（例え
ば、ＰＹＹ１～３６、ＰＹＹ３～３６）、ＱｓｙｍｉａＴＭ（フェンテルミン／トピラマ
ート）、ＲＸＲ－αモジュレーター、ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ（ＳＣＤ－１
）阻害剤、あるいは交感神経様作用剤である。
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【０４４８】
　いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの
少なくとも１つは、脂質低下剤である。いくつかの実施形態において、この脂質低下剤は
、アシル補酵素Ａコレステロールアシルトランスフェラーゼ（ＡＣＡＴ）阻害剤、胆汁酸
再吸収阻害剤、コレステロールエステル輸送タンパク質（ＣＥＴＰ）阻害剤、５－ＬＯＸ
阻害剤（例えば、ＢＡＹ　Ｘ　１００５）、ＦＬＡＰ阻害剤（例えば、ＡＭ－６７９）、
ＨＭＧ　ＣｏＡシンターゼ阻害剤、リポタンパク質合成阻害剤、低密度リポタンパク質レ
セプター誘発因子、ＬＸＲレセプターモジュレーター、ミクロソームトリグリセリド輸送
阻害剤、ナイアシン、血小板凝集阻害剤、レニン－アンギオテンシン系阻害剤、スクワレ
ンエポキシダーゼ阻害剤、スクワレンシンテターゼ阻害剤、またはトリグリセリド合成阻
害剤である。
【０４４９】
　いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの
少なくとも１つは、代謝障害を処置するための剤である。いくつかの実施形態において、
この代謝障害を処置するための剤は、ＡＢＣ輸送体アクチベーター、ＡＣＴ－４３４９６
４（Ａｃｔｅｌｉｏｎ）、ＡＮＧ－５阻害剤、アンギオテンシンＩＩアンタゴニスト（例
えば、ＭＣ４２６２）、ＣＣＸ－８７２、ＤＵＲ－９２８（Ｄｕｒｅｃｔ）、ＥＳＰ４１
０９１、Ｆ－６５２（Ｇｅｎｅｒｏｎ）、ＦＧＦ２１アゴニスト（例えば、ＢＭＳ－９８
６０３６）、ホメピゾール（ｆｏｍｅｐｉｚｏｌｅ）（Ｒａｐｔｏｒ）、ＦＸＲアゴニス
ト、ＦＸＲ／ＴＧＲ５二重アゴニスト（例えば、ＩＮＴ－７６７）、グレリンアンタゴニ
スト（例えば、ＴＺＰ－３０１）、グルコシルセラミドシンターゼ阻害剤、ＧＰＲ１７モ
ジュレーター、ＧＰＲ１１９アゴニスト、ＩＧ－ＭＤ－０１４（Ｉｎｄｉｇｅｎｅ）、Ｉ
ＭＭ－１２４Ｅ（Ｉｍｍｕｒｏｎ）、リソソーム経路モジュレーター（例えば、ＣＡＴ５
０００）、メラニン濃縮ホルモンレセプター１アンタゴニスト（例えば、ＫＩ－１３６１
－１７）、ＭＣＬ１阻害剤（例えば、ＣＭＰＸ－１０２３）、ｍＴＯＲＣ１阻害剤、Ｎａ
ＣＴ（例えば、ＳＬＣ１３Ａ５）阻害剤、ＮＨＥ３阻害剤（例えば、ＲＤＸ－０１１、テ
ナパノル（ｔｅｎａｐａｎｏｒ））、ＮＰ００３（Ｎｅｕｒａｌｔｕｓ）、ＰＢＩ－４０
５０（ＰｒｏＭｅｔｉｃ）、プロテオスタシス（ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ）レギュレー
ター（例えば、ＰＴＩ－１３０、ＰＴＩ－４２８、ＰＴＩ－Ｃ１８１１）、ＰＳ２４８２
８８（Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ／Ｍｅｒｃｋ）、ＰＸ－１０２（Ｐｈｅｎｅｘ）、ＲＧ
７４１０．ＲＧ７６５２、ＲＯＣＫ阻害剤、ＳＢＣ－１０４（Ｓｙｎａｇｅｖａ　Ｂｉｏ
Ｐｈａｒｍａ）、ＳＰＸ－１００（Ｓｐｈｅｒｉｘ）、ステアロイルＣｏＡデサチュラー
ゼ阻害剤（例えば、ＣＶＴ－１２８０５）、ＴＲＣ１５００９４（Ｔｏｒｒｅｎｔ）、ま
たはＺＹＨ７（Ｚｙｄｕｓ　Ｃａｄｉｌａ）である。
【０４５０】
　いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの
少なくとも１つは、脂肪症を処置するための剤である。いくつかの実施形態において、こ
の脂肪症を処置するための剤は、アディポネクチンアナログ（例えば、ＰＸ　８１１０１
３）、アラムコール（Ｇａｌｍｅｄ）、ＡＳＫ１阻害剤（例えば、ＧＳ－４９７７、ＧＳ
－４９９７）、ＡＺＤ４０７６（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、胆汁酸封鎖剤（例えば、オ
ベチコール酸）、ＢＬ－１０６０（Ｇａｌｍｅｄ）、ＢＭＳ９８６１７１（Ｂｒｉｓｔｏ
ｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＣＣＲ５／ＣＣＲ２アンタゴニスト（例えば、セニク
リビロク）、カンナビジオール、ＣＥＲ－２０９（Ｃｅｒｅｎｉｓ）、システアミンアナ
ログ（例えば、ＲＰ－１０３、ＲＰ－１０４）、ＤＳ１０２（ＤＳ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａ
）、ＥＧＳ２１（Ｅｎｚｏ）、エラフィブラノール（ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ）（Ｇｅｎ
ｆｉｔ）、エムリカサン（Ｉｄｕｎ）、エチル　エイコサペンタン酸（Ｍｏｃｈｉｄａ）
、ＦＸＲアゴニスト、ＧＰＢＡＲ１アゴニスト（例えば、ＲＤＸ００９）、ＧＲ－ＭＤ－
０２（Ｇａｌｅｃｔｉｎ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）、ロイシン／シルデナフィル／メ
トホルミン（ＮｕＳｉｒｔ）、ＬＣＱ９０８（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＬＪＮ４５２（Ｎｏ
ｖａｒｔｉｓ）、ＬＯＸＬ２阻害剤（例えば、シムツズマブ（ｓｉｍｔｕｚｕｍａｂ））
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、ＭＡＴ－８８００（Ｍａｔｉｎａｓ）、ＭＢ－１０８６６（Ｍｅｔａｂａｓｉｓ）、ｍ
ｉＲ－１０３／１０７阻害剤（例えば、ＲＧ－１２５）、ＭＫ－４０７４（Ｍｅｒｃｋ　
＆　Ｃｏ．）、ナルメフェン（ＴａｉｗａｎＪ）、ニボカサン（ｎｉｖｏｃａｓａｎ）（
Ｇｉｌｅａｄ）、ＮＧＭ－２８２（ＮＧＭ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、
ω－３カルボン酸またはこれらの混合物（例えば、ＥｐａｎｏｖａＴＭ）、ＰＸ－１０２
（Ｐｈｅｎｅｘ）、ＰＸ－１０４（Ｐｈｅｎｅｘ）、レモグリフロジンエタボン酸エステ
ル（Ｋｉｓｓｅｉ）、サログリタザル（ｓａｒｏｇｌｉｔａｚａｒ）（Ｚｙｄｕｓ－Ｃａ
ｄｉｌａ）、ＳＡＲ－５４８３０４（ｓａｎｏｆｉ－ａｖｅｎｔｉｓ）、タイペルカスト
（Ｋｙｏｒｉｎ）、ウルソデオキシコール酸、ＶＫ２８０９（Ｖｉｋｉｎｇ）、またはＸ
Ｌ３３５（Ｅｘｅｌｉｘｉｓ）である。
【０４５１】
　いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの
少なくとも１つは、炎症を処置するための剤である。いくつかの実施形態において、この
炎症を処置するための剤は、Ｔｈ１７細胞の分化または活性化を減少させる。いくつかの
実施形態において、この炎症を処置するための剤は、カスパーゼ阻害剤（例えば、エムリ
カサン）、ＴＧＦ－β阻害剤、ＩＬ－１β阻害剤、ＩＬ－６阻害剤、ＩＬ－１７阻害剤、
ＩＬ－１７ａ阻害剤、ＩＬ－１７Ｆ阻害剤、ＩＬ－２１阻害剤、ＩＬ－２３阻害剤（例え
ば、グセルクマブ（ｇｕｓｅｌｋｕｍａｂ））、ＩＭＭ－１２４Ｅ、ＲＯＲγｔ阻害剤（
例えば、ＪＴＥ－１５１）、ＲＯＲα阻害剤、ソリスロマイシン（Ｃｅｍｐｒａ）、また
は血管接着タンパク質－１（ｖａｓｃｕｌａｒ　ａｄｈｅｓｉｏｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ－１
）阻害剤（例えば、ＰＸＳ－４７２８Ａ）である。
【０４５２】
　いくつかの実施形態において、この１つまたはそれより多くのさらなる治療剤のうちの
少なくとも１つは、線維症を処置するための剤である。いくつかの実施形態において、こ
の線維症を処置するための剤は、セニクリビロク（Ｔｏｂｉｒａ／Ｔａｋｅｄａ）、ＣＮ
Ｘ－０１４／０２３／０２４／０２５（Ｃｏｎｎｅｘｉｏｓ）、エンドセリンアンタゴニ
スト（例えば、Ａ１９２６２１、アンブリセンタン（ａｍｂｒｉｓｅｎｔａｎ）、アトラ
センタン（ａｔｒａｃｅｎｔａｎ）、ボセンタン、ＢＱ－１２３、ＢＱ－７８８、マシテ
ンタン、シタキセンタン（ｓｉｔａｘｅｎｔａｎ）、テゾセンタン（ｔｅｚｏｓｅｎｔａ
ｎ）、ジボテンタン（ｚｉｂｏｔｅｎｔａｎ））、エタネルセプト、エビタール（ｅｖｉ
ｔａｒ）（ＡｄｅＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）、線維芽細胞増殖因子阻害剤、ガレクチン
－３阻害剤、イマチニブ、ＩＶＡ３３７（Ｉｎｖｅｎｔｉｖａ）、Ｎ－アセチルシステイ
ン、ニンテダニブ（ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ）、ピルフェニドン、ＲＧ６０６９（Ｒｏｃｈ
ｅ）、ＳＰ２０１０２（Ｓａｒｆｅｚ）、タイペルカスト（Ｋｙｏｒｉｎ）、またはＸＯ
ＭＡ　０８９（Ｘｏｍａ）である。
【０４５３】
　いくつかの実施形態において、この非アルコール性脂肪肝疾患は脂肪症である。いくつ
かの実施形態において、この非アルコール性脂肪肝疾患は、非アルコール性脂肪性肝炎（
ＮＡＳＨ）である。いくつかの実施形態において、この非アルコール性脂肪肝疾患は、Ｎ
ＡＳＨによって引き起こされる肝臓線維症である。いくつかの実施形態において、この非
アルコール性脂肪肝疾患は、ＮＡＳＨによって引き起こされる肝臓の肝硬変である。いく
つかの実施形態において、この非アルコール性脂肪肝疾患は、ＮＡＳＨによって引き起こ
される肝細胞癌（ＨＣＣ）である。
【０４５４】
　これらのさらなる剤は、提供される化合物またはその組成物とは別に、複数投薬計画の
一部として投与され得る。あるいは、これらの剤は、提供される化合物と単一の組成物に
混合された、単一の剤形の一部であり得る。複数投薬計画の一部として投与される場合、
これらの２種の活性剤は、同時にか、順番にか、または互いからある期間以内（通常、互
いから５時間以内）に与えられ得る。
【０４５５】
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　本明細書中で使用される場合、用語「組み合わせ」、「併用」、「組み合わせて」、お
よび関連する用語は、本発明に従う、複数の治療剤の同時または順番の投与をいう。例え
ば、提供される化合物は、別の単位剤形中でかまたは単一の単位剤形中で一緒に、別の治
療剤と同時にかまたは順番に投与され得る。従って、本発明は、提供される化合物、さら
なる治療剤、および薬学的に受容可能なキャリア、アジュバント、またはビヒクルを含有
する、単一の剤形を提供する。
【０４５６】
　単一の剤形を製造するためにキャリア材料と組み合わせられ得る、提供される化合物と
さらなる治療剤との両方の（上記のようなさらなる治療剤を含有する組成物中での）量は
、処置される宿主、および特定の投与形態に依存して変わる。好ましくは、本発明の組成
物は、０．０１ｍｇ／ｋｇ体重／日～１００ｍｇ／ｋｇ体重／日の投薬量の提供される化
合物が投与され得るように、処方されるべきである。
【０４５７】
　さらなる治療剤を含有する組成物において、そのさらなる治療剤および提供される化合
物は、相乗作用し得る。従って、このような組成物中のさらなる治療剤の量は、その治療
剤のみを利用する単剤療法において必要とされる量より少ない。このような組成物におい
て、０．０１μｇ／ｋｇ体重／日～１００μｇ／ｋｇ体重／日の投薬量のさらなる治療剤
が投与され得る。
【０４５８】
　提供される化合物を含有する組成物に存在するさらなる治療剤の量は、唯一の活性剤と
してその治療剤を含む組成物で通常投与される量以下になる。好ましくは、提供される組
成物中のさらなる治療剤の量は、唯一の治療上活性な剤としてその剤を含む組成物中に通
常存在する量の約５０％から１００％に及ぶ。
【実施例】
【０４５９】
　例示
　以下の実施例に記載されるように、特定の例示的実施形態において、化合物および固体
形態は、前述の一般手順に従って調製される。本発明の化合物の合成を記載するが、以下
の方法および当業者に公知である他の方法が、全ての化合物、ならびに本明細書中に記載
されるようなこれらの化合物の各々のサブクラスおよび種に適用され得ることが、理解さ
れる。
　実験手順：
【０４６０】
　本明細書中で使用される場合、「Ｖ」＝体積、「ｖ／ｗ」＝体積／重量比、「ｖ／ｖ」
＝体積／体積比、そして「ｗ／ｗ」＝重量／重量比である。
　実施例１。非晶質化合物１の生成
【０４６１】
　１グラムの化合物１（ＵＳ　２０１３／０１２３２３１　Ａ１に記載される方法に従っ
て調製した）を、１０ｍＬのジクロロメタンに完全に溶解させた。このジクロロメタン溶
液を減圧下で４０℃で急速にエバポレートして、図１８に図示されるＸＲＰＤパターンを
有する非晶質化合物１を得た。
　実施例２。化合物１の形態Ｉの生成
【０４６２】
　５０ミリグラムの非晶質化合物１（実施例１の方法に従って調製した）をアセトン中で
スラリー化し、そして４０℃から２５℃で４時間のサイクルを７２時間の温度サイクリン
グに供した。化合物１の固体形態Ｉを濾過により集めた。形態Ｉは、化合物１のニートな
多形であることが決定された。形態Ｉは、ｐＨ５．５およびそれ未満において、乏しい水
溶性（＜１０μｇ／ｍＬ）を有することが決定され、ｐＨ７．４におけるｌｏｇＤ値は１
．０６であった。
【０４６３】
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　化合物１の形態ＩのＤＳＣ曲線（図３Ａおよび図３Ｂ）は、融解に寄与する、約１８９
～１９３℃に開始を有する吸熱転移を示す。化合物１の形態ＩのＴＧＡ曲線は、約１５０
℃まで有意な減量を示さない。このことは、非溶媒和相を示す。化合物１の形態Ｉの吸湿
曲線はまた、形態Ｉがわずかに吸湿性であることを示し、およそ０．４５％の重量増加を
約９５％のＲＨで示す。ＤＶＳ実験後のサンプルのＸＲＰＤ分析は、この物質が荷電形態
を有さなかったことを示す。
【０４６４】
　形態Ｉの単結晶を、試みの塩形成実験から得た。０．５ｍＬのメチルエチルケトン（Ｍ
ＥＫ）を４０．５ミリグラムの化合物１に添加して、懸濁物を形成した。別のバイアル内
で、１０．２ミリグラムのＬ－プロリンを０．１ｍＬのＨ２Ｏに溶解させ、そしてこの溶
液を化合物１の懸濁物に添加した。このサンプルを約６０℃で約５日間スラリー化し、そ
して金色がかった黄色の溶液を形成した。この溶液を約２～８℃まで急冷し、そして約２
～８℃で約４日間維持して、白色油状物を含む金色がかった黄色の溶液を生成した。この
サンプルを室温に置き、そして約１４日後、固体が溶液中に観察された。
【０４６５】
　適切な単結晶を選択し、そして単結晶Ｘ線回折法により分析した。およそ０．１９×０
．１３×０．０６ｍｍ３の寸法を有する無色板状結晶を、ナイロンループに無作為な配向
で載せた。予備試験およびデータ収集を、銅アノード微小焦点密封Ｘ線管（Ｃｕ　Ｋα　
λ＝１．５４１８４Å）およびＤｅｃｔｒｉｓ　Ｐｉｌａｔｕｓ３　Ｒ　２００Ｋハイブ
リッドピクセルアレイ検出器を備え付けたＲｉｇａｋｕ　ＳｕｐｅｒＮｏｖａ回折計で実
施した。セル定数およびデータ収集のための配向行列を、１５７２５の反射の、３．５０
１０°＜θ＜７７．２１５０°の範囲の設定角度を使用して、最小二乗精密化から得た。
空間群を、プログラムＣＲＹＳＡＬＩＳＰＲＯによって、Ｃ２２２１（国際表番号２０）
であると決定した。これらのデータを、室温で、１５５．２８４°の最大回折角（２θ）
まで集めた。
【０４６６】
　形態Ｉの結晶系は斜方晶系であり、そしてその空間群はＣ２２２１であることが分かっ
た。セルパラメーターおよび計算体積は、以下のとおりである：ａ＝１４．７７７４３（
１８）Å、ｂ＝１４．６２６１９（１６）Å、ｃ＝５１．７７７８（８）Å、α＝９０°
、β＝９０°、γ＝９０°、Ｖ＝１１１９１．１（３）Å３。その分子量は５６９．６２
ｇ　ｍｏｌ－１であり、Ｚ＝１６であり、その結果、計算密度は１．３５２ｇ　ｃｍ－３

である。このデータについての標準不確定性は、結晶学的括弧書きで記載され、例えば、
０．１２３（４）は０．１２３±０．００４に等価である。０．０４４６（４．４６％）
の当てはめ残差（ｆｉｔ　ｒｅｓｉｄｕａｌ）Ｒにより示されるように、得られた構造の
質は高い。２～６％の範囲内のＲ因子は、最も確実に決定された構造であると見積もられ
る。
【０４６７】
　形態Ｉは、化合物１の最も安定な形態であると考えられる。
　実施例３。化合物１の形態ＩＩの生成
【０４６８】
　１００ミリグラムの非晶質化合物１（実施例１の方法に従って調製した）をジメチルホ
ルムアミド（ＤＭＦ）中でスラリー化し、そして４０℃から２５℃で４時間のサイクルを
７２時間の温度サイクリングに供した。化合物１の固体形態ＩＩを濾過により集めた。Ｄ
ＳＣ曲線は、およそ７４℃の第一の吸熱を示し、そして第二の吸熱は、１８０℃より高温
で観察された（図３７）。
　実施例４。化合物１の形態ＩＩＩの生成
【０４６９】
　１００ミリグラムの非晶質化合物１（実施例１の方法に従って調製した）をジメチルス
ルホキシド（ＤＭＳＯ）中でスラリー化し、そして４０℃から２５℃で４時間のサイクル
を７２時間の温度サイクリングに供した。化合物１の固体形態ＩＩＩを濾過により集めた
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。形態ＩＩＩの熱重量分析は、大きい一定した減量を示した。このことは、形態ＩＩＩが
化合物１のＤＭＳＯ溶媒和物であり得ることを示唆する。溶媒損失より高温で、さらなる
熱事象は観察されなかった（図３８）。
　実施例５。化合物１の形態ＩＶの生成
【０４７０】
　５００ミリグラムの非晶質化合物１（実施例１の方法に従って調製した）をメタノール
中でスラリー化し、そして４０℃から２５℃で４時間のサイクルを４８時間の温度サイク
リングに供した。化合物１の固体形態ＩＶを濾過により集めた。形態ＩＶのＤＳＣ曲線は
、８５℃、約１９０℃、および約２０２℃に開始を有する吸熱転移、ならびに１４６℃の
発熱を含む。
【０４７１】
　熱重量分析は、４．２％または４．７％の減量、および対応する８２～９２℃の間の吸
熱を示した。このことは、形態ＩＶが化合物１のメタノール溶媒和物であることを示す。
このサンプルを１２０℃までさらに加熱すると、ＸＲＰＤ分析は、このサンプルが形態Ｉ
に変換したことを確認した。
　実施例６。化合物１の形態Ｖの生成
【０４７２】
　１００ミリグラムの非晶質化合物１（実施例１の方法に従って調製した）をＮ－メチル
－２－ピロリドン（ＮＭＰ）中でスラリー化し、そして４０℃から２５℃で４時間のサイ
クルを７２時間の温度サイクリングに供した。化合物１の固体形態Ｖを濾過により集めた
。形態Ｖの熱重量分析は、１３．５％の大きい一定した減量を示した。このことは、形態
Ｖが化合物１のＮＭＰ溶媒和物であり得ることを示唆する。溶媒損失より高温で、さらな
る熱事象は観察されなかった（図３９）。
　実施例７。化合物１の形態ＶＩの生成
【０４７３】
　１００ミリグラムの非晶質化合物１（実施例１の方法に従って調製した）をトルエンに
溶解させ、そして－１８℃での急冷またはトルエンのエバポレートのいずれかを行った。
両方の場合において、化合物１の固体形態ＶＩを濾過により集めた。ＸＲＰＤ分析は、化
合物１のはっきりしたトルエン溶媒和物を示した。
　実施例８。化合物１の形態ＶＩＩの生成
【０４７４】
　１００ミリグラムの化合物１の形態ＩＶ（実施例５の方法に従って調製した）をオーブ
ン内で８０℃まで加熱した。形態ＶＩＩは、メタノール溶媒和物形態ＩＶを乾燥させるこ
とによって生成された、形態ＩＶの脱溶媒和形態であることを確認した。ＸＲＰＤ分析は
、形態ＶＩＩが形態Ｉと類似の回折パターンを有するものの、これらが異なる結晶形態で
あることを確認する多数の異なるピークが、これらの２つの形態の間に存在することを示
した。示差走査熱量測定（ＤＳＣ）結果（図４０）は、熱重量分析と一致した。第一の吸
熱事象の開始は１３３．７℃で観察され（１４１．４℃でピーク）、発熱のピークは１５
１．６℃で観察された。主要な鋭い吸熱が、１９２．３℃に開始を有して観察された（１
９５．０℃でピーク）。２０７．０℃にピークを有する、より小さい吸熱が、より高温で
融解する結晶形態の形成を示すようであった。形態ＶＩＩの動的蒸気収着（ＤＶＳ）分析
は、この物質が中程度に吸湿性であることを示し（９０％ＲＨで＞４％の水取り込み）、
そしてＤＶＳ後分析は、形態の変化を示さなかった。４０～７０％ＲＨの間の取り込みは
、潜在的に、水和物形成を示し得る（形態ＩＸとの名称を仮に割り当てた）。カール－フ
ィッシャー分析は、０．５０３％の含水量を示した。これは、ＤＶＳ分析中に測定された
周囲湿度の観察と一致する。ＮＭＲおよびＩＲデータは、存在する化合物１の構造の一体
性を確認した。形態ＶＩＩの水溶性は、０．１０９ｍｇ／ｍＬであると決定された。ＸＲ
ＰＤ分析は、水への長時間の曝露が、形態ＶＩＩの形態Ｉへの変換をもたらすことを確認
した。しかし、形態ＶＩＩは、４０℃および７５％のＲＨで７日間の貯蔵後に、化学的お
よび物理的に安定であることが決定された。形態の変化は観察されず、そしてその純度は
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、９９．８５％であると決定された。
　実施例９。化合物１の形態ＶＩＩＩの生成
【０４７５】
　１００ミリグラムの化合物１の無水形態ＶＩＩを１９５℃まで加熱した。形態ＶＩＩの
ＤＳＣ分析と一致して、得られた固体のＸＲＰＤ分析は、化合物１の形態ＶＩＩＩが生成
されたことを示した。ＮＭＲスペクトルは、化合物１のものと一致することが見出され、
そして形態ＶＩＩＩのＨＰＬＣ分析は、９９．４％の純度を示した。形態ＶＩＩＩをまた
、５０グラムの化合物１の無水形態Ｉを、約１７０～約１９３℃の複数の加熱ゾーンおよ
び３０ｒｐｍｓのスクリュー速度を利用して、Ｌｅｉｓｔｒｉｚ二軸押出機に通すことに
よって、調製した。
【０４７６】
　形態ＶＩＩＩのＤＳＣ分析は、形態ＶＩＩＩの融点に対応する、２０４．７℃に開始を
有する同じ鋭いピーク（２０８．１℃でピーク）を示した。形態ＩのさらなるＤＳＣ分析
は、形態Ｉの融解サンプルを冷却し、その後、２回目に加熱する事象が、２０４．７℃に
開始を有する吸熱（２０８．１℃でピーク）をもたらしたことを示す。このことは、形態
ＶＩＩＩがこの方法で加熱されると、形態Ｉから直接生成されることを示す。
【０４７７】
　図１６に示されるＤＳＣ曲線は、形態ＶＩＩＩが、約２０５℃に開始を有する吸熱を含
むことを示す。
　実施例１０。形態Ｉと形態ＶＩＩとの競合的スラリー化
【０４７８】
　アセトン、アセトニトリル：水（１０％）、エタノール、および酢酸エチル中での、形
態Ｉと形態ＶＩＩとの競合的スラリー化は、周囲温度と６０℃との両方で、ＸＲＰＤおよ
びＤＳＣにより確認されるように、形態Ｉへの変換をもたらした。
　実施例１１。形態Ｉと形態ＶＩＩＩとの競合的スラリー化
【０４７９】
　アセトン、アセトニトリル：水（１０％）、エタノール、および酢酸エチル中での、形
態Ｉと形態ＶＩＩＩとの競合的スラリー化は、周囲温度と６０℃との両方で、ＸＲＰＤお
よびＤＳＣにより確認されるように、形態Ｉへの変換をもたらした。
　実施例１２。形態Ｉと形態ＶＩＩＩとの競合的スラリー化
【０４８０】
　６：４のエタノール：水の溶液中での、室温で約２週間の、１：１の比の形態Ｉと形態
ＶＩＩＩとの競合的スラリー化は、ＸＲＰＤにより確認されるように、形態Ｉへの変換を
もたらした。
【０４８１】
　競合的スラリー化分析の結果は、形態Ｉが、２２～６０℃の間で、熱力学的により安定
な形態であることを示した。形態ＶＩＩＩは潜在的に、高温でより安定な形態であり得る
。
　実施例１３。化合物１ナトリウムの形態Ｉの生成
【０４８２】
　ナトリウムの形態Ｉ（水和物）を、以下のように調製した。３．４８ｇの化合物１の無
水形態Ｉを、０．２７ｇのＮａＯＨおよび４０ｍＬの水を入れたビーカーに入れた。この
サンプルを、溶液が透明になるまで加熱および撹拌した。次に、この溶液をバイアル内に
濾過し、そして真空遠心機に入れた。得られた固体を酢酸エチル中にスラリー化し、次い
でアセトンで洗浄し、濾過し、そして乾燥させた。化合物１ナトリウムの形態ＩのＸＲＰ
Ｄパターンを図１９に示す。ＤＳＣ曲線を図２０に示す。これは、３７℃および２８３℃
に開始を有する複数の吸熱転移を示す。ＴＧＡ曲線を図２１に示す。これは、減量（４．
１％ＲＴで１７５℃まで）を示す。これを、ＴＧＡ－質量分析（ＴＧＡ－ＭＳ）に基づい
て、水と同定した。２５０℃より高温の減量は、分解に起因する。動的蒸気収着曲線は、
この形態が、２５℃で約３２重量％の水を９５％ＲＨ（相対湿度）まで吸収することを示
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す。この物質は、実験後に潮解したことが見出された。
　実施例１４。化合物１ナトリウムの形態ＩＩの生成
【０４８３】
　化合物１ナトリウムの形態ＩＩ（易変水和物）を、以下のように調製した。４．０ｇの
化合物１の無水形態Ｉを、０．４ｇのＮａＯＨおよび約４０ｍＬの水を入れたビーカーに
入れた。このサンプルを、溶液が透明になるまで加熱および撹拌した。次に、この溶液を
バイアル内に濾過し、そして真空遠心機に入れた。真空遠心機から得られた固体をアセト
ニトリル中１０％の水で洗浄し、次いでこの固体を乾燥させ、次いで酢酸エチル中にスラ
リー化した。このサンプルを約１時間超音波処理し、次いで室温で静置した。この固体を
アセトン中にスラリー化し、そして一部分を濾過して固体を得た。化合物１ナトリウムの
形態ＩＩのＸＲＰＤパターンを図２２に示す。ＤＳＣ曲線を図２３に示す。これは、約１
９℃、約７８℃および約１３６℃に開始を有する複数の吸熱転移を示す。ＴＧＡ曲線を図
２４に示す。これは、溶媒和物を示す減量（約２４％ＲＴ～約１５０℃）を示す。これは
、ＴＧＡ－ＭＳに基づいて、水と同定された。１０９２ｍｇの化合物１の形態Ｉを、７６
ｍｇのＮａＯＨおよび１０ｍＬの水を入れたバイアルに入れたときに、化合物１ナトリウ
ムの形態ＩＩの第二のサンプルを調製した。サンプルを超音波処理したが、固体が依然と
して残っていた。さらに４５ｍｇのＮａＯＨを、さらに１０ｍＬと一緒に添加すると、こ
の溶液は透明になった。次いで、サンプルを週末にわたってエバポレートしながら遠心分
離して、乾燥固体を得た。次いで、これらの固体をＥｔＯＡｃ中におよそ１０日間スラリ
ー化した。得られた固体は、化合物１ナトリウムの形態ＩＩと同じＸＲＰＤパターンを有
し、そして約１０．４％の減量のみを約１７５℃まで有することが見出された。このこと
は、この形態が、約４～１０モルのいずれかの水を有し得ることを示し得る。約２５０℃
より高温での減量は、分解に起因する。動的蒸気収着曲線は、この形態が、約２５℃にお
いて、約３５重量％の水を約９５％ＲＨまで吸収することを示す。この物質は、実験後に
潮解したことが見出された。
　実施例１５。化合物１カルシウムの形態Ｉの生成
【０４８４】
　化合物１カルシウムの形態Ｉ（水和物）を、以下のように調製した。４．４７ｇの化合
物１の無水形態Ｉを、０．４ｇのＫＯＨおよび約２５ｍＬの水を入れたビーカーに入れた
。このサンプルを、溶液が透明になるまで加熱および撹拌した。次に、０．５ｇの塩化カ
ルシウムを添加し、そしてこのサンプルを室温まで冷却し、そして数時間撹拌した。次い
で、このサンプルを濾過し、そしてアセトニトリル中約２０％の水中にスラリー化して、
曇った溶液を得た。このサンプルを約１時間超音波処理して、スラリーを得た。次いで、
このサンプルを濾過し、そして５ｐｓｉの窒素ボックス内で乾燥させた。化合物１カルシ
ウムの形態ＩのＸＲＰＤパターンを図２５に示す。ＤＳＣ曲線を図２６に示す。これは、
約１７℃、約７２℃、約１８０℃および約２０２℃に開始を有する複数の吸熱転移を示す
。ＴＧＡ曲線を図２７に示す。これは、減量（約６．０％ＲＴ～約２００℃）を示す。こ
れは、ＴＧＡ－ＭＳに基づいて、水と同定された。約２５０℃より高温での減量は、分解
に起因する。動的蒸気収着曲線は、この形態が、約２５℃で、約９重量％の水を約９５％
ＲＨまで吸収することを示す。ＤＶＳ実験後のサンプルのＸＲＰＤ分析は、この物質が荷
電形態を有さなかったことを示す。
　実施例１６。化合物１マグネシウムの形態Ｉの生成
【０４８５】
　化合物１マグネシウムの形態Ｉ（水和物）を、以下のように調製した。９８７．６ミリ
グラムの化合物１の無水形態Ｉを、１５６ミリグラムのＫＯＨおよび約１０ｍＬの水を入
れたバイアルに入れた。このサンプルを、この溶液が透明になるまで超音波処理および加
熱した。次に、１３０ミリグラムの酢酸マグネシウム四水和物を添加し、そしてこのサン
プルを室温で約３日間撹拌し、次いで単離した。化合物１マグネシウムの形態ＩのＸＲＰ
Ｄパターンを図２８に示す。ＤＳＣ曲線を図２９に示す。これは、約５３℃に開始を有す
る単一の吸熱を示す。ＴＧＡ曲線を図３０に示す。これは減量（約１３．８％ＲＴ～約１
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５０℃）を示し、これは、ＴＧＡ－ＭＳに基づいて、水と同定された。約２５０℃より高
温での減量は、分解に起因する。動的蒸気収着曲線は、この形態が、約２５℃で、約８重
量％の水を約９５％ＲＨまで吸収することを示す。ＤＶＳ実験後のサンプルのＸＲＰＤ分
析は、この物質が荷電形態を有さなかったことを示す。
　実施例１７。化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉの生成
【０４８６】
　化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉ（水和物）を、以下のように調製した。１０６．
９ミリグラムの化合物１の無水形態Ｉを約３ｍＬのアセトンに溶解させた。２０μＬのジ
エタノールアミンを添加し、そしてこのサンプルを約２時間超音波処理した。次いで、さ
らに約４０μＬのジエタノールアミンを添加し、そしてこのサンプルを室温でさらにスラ
リー化し、次いで単離した。化合物１ジエタノールアミンの形態ＩのＸＲＰＤパターンを
図３１に示す。ＤＳＣ曲線を図３２に示す。これは、約１１８℃に開始を有する吸熱転移
を示す。ＴＧＡ曲線を図３３に示す。これは減量（約２．７％ＲＴ～約１５０℃）を示し
、これは、ＴＧＡ－ＭＳに基づいて、水と同定された。約２５０℃より高温での減量は、
分解に起因する。動的蒸気収着曲線は、この形態が、約２５℃で、約１４重量％の水を約
９５％ＲＨまで吸収することを示す。ＤＶＳ実験後のサンプルのＸＲＰＤ分析は、この物
質が荷電形態を有さなかったことを示す。
　実施例１８。化合物１ピペラジンの形態Ｉの生成
【０４８７】
　化合物１ピペラジンの形態Ｉ（水和物）を、以下のように得た：化合物１の無水形態Ｉ
を遠心管に入れ、そして１モル比のピペラジンもまた添加した。次に、３０μｌのＭｅＯ
Ｈをこの粉末に添加し、そしてこのサンプルを約３０分間超音波処理した。次いで、この
サンプルチューブを開き、そして窒素ボックス内で乾燥させた。化合物１ピペラジンの形
態ＩのＸＲＰＤパターンを図３４に示す。ＤＳＣ曲線を図３５に示す。これは、約２７℃
および約１３９℃に開始を有する複数の吸熱転移を示す。ＴＧＡ曲線を図３６に示す。こ
れは減量（約７．３％ＲＴ～約１００℃）を示し、これは、ＴＧＡ－ＭＳに基づいて、水
と同定された。約２５０℃より高温での減量は、分解に起因する。動的蒸気収着曲線は、
この形態が、約２５℃で、約１．５重量％の水を約９５％ＲＨまで吸収することを示す。
ＤＶＳ実験後のサンプルのＸＲＰＤ分析は、この物質が荷電形態を有さなかったことを示
す。
　実施例１９。Ｘ線粉末回折（ＸＲＰＤ）分析方法Ａ
【０４８８】
　化合物１の非晶質および形態ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ、ＶＩ、ＶＩＩ、およびＶＩＩＩ
のＸＲＰＤ分析を、Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｄ５０００回折計で、サンプルを３～３０°２θの
間で走査して、実施した。物質をガラス円板上に軽く押し付け、サンプルホルダに挿入し
た。次いで、このサンプルを反射モードで運転する回折計に装填し、そして以下の実験条
件を使用して、分析を行った。
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【表９Ａ】

　実施例２０。Ｘ線粉末回折（ＸＲＰＤ）分析方法Ｂ
【０４８９】
　化合物１の形態ＩのＸＲＰＤ分析を、ＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ　Ｃｕｂｉｘ　Ｐｒｏ回
折計で実施した。化合物１のサンプルがこの器具の高さゼロと同じ高さになるように、こ
のサンプルをサンプルホルダに入れた。以下のパラメーターを使用して、化合物１の形態
ＩのＸＲＰＤパターンを獲得した。
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【表９Ｂ】

　実施例２１。Ｘ線粉末回折（ＸＲＰＤ）分析方法Ｃ
【０４９０】
　化合物１ナトリウムの形態Ｉ、化合物１ナトリウムの形態ＩＩ、化合物１カルシウムの
形態Ｉ、化合物１マグネシウムの形態Ｉ、化合物１ジエタノールアミンの形態Ｉ、または
化合物１ピペラジンの形態ＩのＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）分析を、回折計（ＰＡＮａｌｙ
ｔｉｃａｌ　ＸＰＥＲＴ－ＰＲＯ，ＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ　Ｂ．Ｖ．，Ａｌｍｅｌｏ，
Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ）で、銅放射線（Ｃｕ　Ｋα，λ＝１．５４１８７４）を使用し
て行った。サンプルを、ゼロバックグラウンドサンプルプレート上に均一に広げた。発電
機を、４５ｋＶの電圧および４０ｍＡの電流で作動させた。スリットは、ソーラー０．０
２ｒａｄ、散乱除去（ａｎｔｉｓｃａｔｔｅｒ）１．０°、および発散であった。走査を
２から４０°２θまで、０．０１６７のステップサイズで実施した。データ分析を、Ｘ’
Ｐｅｒｔ　Ｄａｔａ　Ｖｉｅｗｅｒ　Ｖ１．２ｄ（ＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ　Ｂ．Ｖ．，
Ａｌｍｅｌｏ，Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ）を使用して実施した。
　実施例２２。熱重量／示差熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）
【０４９１】
　実施例３～６および８に議論されるような各分析のために、５ミリグラムの物質を開口
アルミニウム皿内に秤量し、そして同時ＴＧ／ＤＴ分析器に装填し、そして室温で保持し
た。次いで、このサンプルを１０℃／ｍｉｎの率で、２５℃から３００℃まで加熱し、こ
の間に、サンプル重量の変化を、あらゆる示差熱事象（ＤＴＡ）と一緒に記録した。窒素
をパージガスとして、１００ｃｍ３／ｍｉｎの流量で使用した。
【０４９２】
　実施例２、５、７、９、および１３～１８について、ＴＧＡを使用して、１～１０ミリ
グラムの物質をアルミニウム秤量皿（ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｎｅｗ　Ｃａｓｔ
ｌｅ，ＤＥ）上に装填し、そしてこのサンプルを３５０℃またはこれより高温まで、１０
℃／ｍｉｎの率で加熱することによって、サンプルの減量を温度の関数として評価した。
サンプル皿を６０ｍＬ／ｍｉｎの窒素パージ下に、そして参照皿を４０ｍＬ／ｍｉｎの窒
素パージ下に置いた。データ分析を、Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　２０００
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　Ｖｅｒｓｉｏｎ　４．７Ａ（ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｎｅｗ　Ｃａｓｔｌｅ，
ＤＥ）を使用して完了させた。
　実施例２３。示差走査熱量測定法（ＤＳＣ）
【０４９３】
　実施例８～１１に議論されるような各分析のために、５ミリグラムの物質をアルミニウ
ムＤＳＣ皿内に秤量し、そして穿孔アルミニウム蓋で非気密シールした。次いで、このサ
ンプル皿をＳｅｉｋｏ　ＤＳＣ６２００（冷却器を備える）に装填し、そして２５℃まで
冷却して保持した。一旦、安定した熱流応答が得られたら、サンプルおよび参照をおよそ
２８０℃（またはＴＧ／ＤＴＡにより観察される分解温度）まで、１０℃／ｍｉｎの走査
速度で加熱し、そしてその結果の熱流応答を記録した。
【０４９４】
　２、５、７、９、および１３～１８について、１～５ミリグラムの物質をクリンプした
Ｔｚｅｒｏ標準アルミニウム皿に装填し、そしてこのサンプルを１０℃／ｍｉｎで２０か
ら３００℃またはそれより高温まで加熱することによって、ＤＳＣを実行した。サンプル
皿および参照皿を、５０ｍＬ／ｍｉｎの窒素パージ下に置いた。データ分析を、Ｕｎｉｖ
ｅｒｓａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　２０００　Ｖｅｒｓｉｏｎ　４．７Ａ（ＴＡ　Ｉｎｓｔ
ｒｕｍｅｎｔｓ，Ｎｅｗ　Ｃａｓｔｌｅ，ＤＥ）を使用して完了させた。
　実施例２４。カール－フィッシャークーロン滴定（ＫＦ）
【０４９５】
　化合物サンプルを分析する前に、メタノールのみを含有するブランクサンプルを、Ｍｅ
ｔｔｌｅｒ　Ｔｏｌｅｄｏ　Ｃ３０　Ｃｏｍｐａｃｔ　Ｔｉｔｒａｔｏｒを使用して分析
して、ブランク含水量を決定した。およそ１０～１５ミリグラムの固体物質をバイアル内
に正確に秤量した。次いで、この物質をメタノールに溶解させ、そして添加した量を記録
した。次いで、得られたものを、器具の滴定セルに手動で導入した。含水量を百分率とし
て計算し、そしてその値を記録した。
　実施例２５。赤外分光器（ＩＲ）
【０４９６】
　赤外分光法を、Ｂｒｕｋｅｒ　ＡＬＰＨＡ　Ｐ分光器で実施した。十分な物質をこの分
光器のプレートの中央に置き、そしてそのスペクトルを、以下のパラメーターを使用して
得た。
【表９Ｃ】

　実施例２６。動的蒸気収着（ＤＶＳ）
【０４９７】
　実施例８に議論されるようなＤＶＳ分析のために、およそ１０ミリグラムのサンプルを
メッシュ蒸気収着天秤皿に入れ、そしてＤＶＳ－１動的蒸気収着天秤（Ｓｕｒｆａｃｅ　
Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）に装填した。このサンプルを１０％の増分で
０から９０％までの相対湿度（ＲＨ）の傾斜プロフィールに供した。安定した重量が達成
されるまで（９９．５％のステップ完了）、サンプルを各ステップで維持した。収着サイ
クル化含量した後に、このサンプルを逆の手順を使用して、ＲＨを０％まで低下させるこ
とによって乾燥させた。収着／脱着サイクル中の重量変化をプロットした。
【０４９８】
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　実施例２、５、７、９、および１３～１８について、吸湿性を、動的蒸気収着（ＤＶＳ
，ＴＡ　Ｑ５０００　ＳＡ，ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｎｅｗ　Ｃａｓｔｌｅ，Ｄ
Ｅ、またはＤＶＳ，ＤＶＳ　Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ，Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅ
ｎｔ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｌｏｎｄｏｎ，ＵＫ）を使用して研究した。サンプル（２～２０
ｍｇ）をアルミニウムＤＶＳ皿に入れ、そして二皿天秤（ｔｗｉｎ　ｐａｎ　ｂａｌａｎ
ｃｅ）のサンプル側に装填した。水の収着および脱着を、２５℃での相対湿度（ＲＨ）の
関数として研究した。１０％のＲＨ増分で、相対湿度は、５％ＲＨから９５％ＲＨまで上
昇し、次いで低下して５％まで戻った。各相対湿度の増分は、重量変化の％が３０分間で
０．００２％未満にならない限り、１８０分間の平衡時間を有した。データ分析を、ＴＡ
　ＤＶＳの実行についてはＵｎｉｖｅｒｓａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　２０００　Ｖｅｒｓ
ｉｏｎ　４．７Ａ（ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｎｅｗ　Ｃａｓｔｌｅ，ＤＥ）を使
用して、そしてＳＭＳ　ＤＶＳの実行についてはＭｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｅｘｃｅｌを使用
して、実施した。
　実施例２７。高速液体クロマトグラフィー－紫外吸収検出（ＨＰＬＣ－ＵＶ）。
【０４９９】
　純度および濃度の分析を、以下の方法を使用して行った：
【表９Ｄ】

　実施例２８。ｐＫａ測定
【０５００】
　ｐＫａ分析を、ＵＶメトリック法を使用して実施した。サンプルを三連滴定（ｐＨ１２
．１からｐＨ２まで）で、３２～２０μＭの濃度で、メタノール－水共溶媒条件下（メタ
ノール濃度を５３から３０％（ｖ／ｖ）まで変化させた）で滴定した。ｐＫａを、分光学
的データを使用して、各滴定からの結果のＹａｓｕｄａ－Ｓｈｅｄｌｏｖｓｋｙ外挿によ
って決定した。
　実施例２９。ＬｏｇＰおよびＬｏｇＤの決定
【０５０１】
　ＬｏｇＰ分析を、電位差測定（ｐＨメトリック）法を使用して実施した。サンプルを種
々の比のオクタノール／水で、ｐＨ範囲を１．９から１２．０まで網羅する２回の滴定で
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、１．０～０．６ｍＭの濃度で滴定した。オクタノールの存在下での水のｐＫａのシフト
を使用して、中性種および陰イオン性種のｌｏｇＰを決定した。この情報から、所定のｐ
ＨにおけるｌｏｇＤが決定され得るように、親油性プロフィールを構築した。
　実施例３０。薬学的組成物
【０５０２】
　以下の成分を含有する、化合物１の形態Ｉを含有する薬学的組成物を調製した。
【表９Ｅ】

【０５０３】
　薬学的組成物を、以下のように調製した。
　実施例３１。微粒化
【０５０４】
　結晶性化合物１（形態Ｉ）を、２インチ垂直ループジェットミルに連続的に供給した。
圧縮空気供給は高純度窒素であり、その入口圧力は少なくとも１１０ｐ．ｓ．ｉ．であっ
た。プッシャーノズル圧力とグラインダーノズル圧力との両方を、粉砕プロセス中８０ｐ
．ｓ．ｉ．で維持した。供給速度を振動供給機によって、設備設定点３で制御した。およ
そ８００グラムの物質を、およそ５時間にわたって、この方法で生成した。次いで、この
物質を１つの容器に集めて混合し、その後、ホットメルト造粒に１０ミリグラム、５０ミ
リグラム、および２００ミリグラムの有効性成分含量（ｄｏｓａｇｅ　ｓｔｒｅｎｇｔｈ
）で組み込んだ。
　実施例３２。ホットメルト高剪断造粒、粉砕、およびブレンド
【０５０５】
　造粒物を、ジャケット付きの４Ｌのボウル内で、Ｖｅｃｔｏｒ　ＧＭＸ　Ｌａｂ－Ｍｉ
ｃｒｏ　Ｈｉｇｈ　Ｓｈｅａｒ造粒機で調製した。このボウルに、６０℃の水でジャケッ
トを付けた。ラクトース一水和物のおよそ半分、クロスカルメロースナトリウム、および
微粒化した化合物１薬物物質を、このボウルに添加した。次いで、残りのラクトースを使
用して、化合物１薬物物質移動容器を乾式洗浄し、その後、このボウルに添加した。次い
で、この乾燥した固体成分を、このブレンドが５５℃に達するまで混合した。一旦、この
温度に達したら、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ　５０／１３を融解させ、そしてＧｅｌｕｃｉｒｅ　
５０／１３が融解するにつれて生成物温度の低下が起こるまで、この造粒物を混合し続け
た。この生成物温度が５５℃に回復するまで、この造粒物を混合し続けて、Ｇｅｌｕｃｉ
ｒｅ　５０／１３の完全な融解および混合を確実にした。次いで、この造粒した生成物を
室温まで放冷した。この冷却した造粒物を、１９０５μｍの篩および円形インペラを備え
付けたＱｕａｄｒｏ　Ｃｏｍｉｌ　１９７Ｓを使用して粉砕した。
　実施例３３。カプセル調製
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【０５０６】
　実施例２２で調製した粉末を、Ｐｒｏｆｉｌｌ装置を使用して、サイズ０の白色不透明
ゲル化カプセルに封入し、次いでこれらのダストを除去した。最終カプセル薬物製品は、
４５０ｍｇの充填重量を有し、このうちの９０ミリグラムはＧｅｌｕｃｉｒｅ　５０／１
３であり、２２．５ミリグラムはクロスカルメロースナトリウムであり、そして残りの重
量は、ラクトース一水和物および微粒化した化合物１薬物物質からなった。ラクトース一
水和物および化合物１の各々の量は、有効性成分含量に依存し、これらの合わせた重量は
、合計４５０ミリグラムの充填重量を達成するために、３３７．５に等しい。１００％重
量選別を実施し、そして最終製品を白色不透明ＨＤＰＥビンに詰め、次いでこれらを誘導
シールした。
　実施例３４。中間体（Ｒ）－Ｇ－１－ａの合成
【化６５】

　工程１。ｒａｃ－Ｇ－７－ａの合成
【０５０７】
　１０００Ｌの反応器に、３３０ｋｇのＤＭＳＯを入れ、そしてカリウムｔ－ブトキシド
（３０ｋｇ，１．２２当量）を１０～２５℃で添加した。トリメチルスルホキソニウムヨ
ージド（５８ｋｇ，１．２当量）を数回に分けて１８～２５℃で添加し、そしてこの混合
物をこの温度範囲で２時間撹拌した。２－メトキシベンズアルデヒド（３０．１５ｋｇ，
１．０当量）を数回に分けて、この反応器の温度を１８～２５℃の間に維持しながら添加
した。この混合物を１８～２５℃の間の温度で、ＨＰＬＣにより２－メトキシベンズアル
デヒドが０．５％未満存在することが決定されるまで（代表的に１～２時間）撹拌し、こ
のときに、３００ｋｇの水を添加して、その温度を２５℃未満に維持しながらこの反応を
クエンチした。この反応混合物をヘプタン（３杯の２０４ｋｇ）で抽出し、そしてこのヘ
プタン抽出物を合わせ、水（３杯の３００ｋｇ）、次いでブライン（３００ｋｇ）で洗浄
した。その有機層を４０～４５℃で減圧下で濃縮して、ｒａｃ－Ｇ－７－ａ（１８．５５
ｋｇ，単離収率５６％，ＨＰＬＣ純度２２０ｎｍで９６．６％，ＮＭＲにより９４重量％
）を油状物として得、これをさらに精製せずに次の工程で使用した。
　代替の工程１：ｒａｃ－Ｇ－７－ａの合成
【０５０８】
　２－メトキシベンズアルデヒド（１当量）に、トリメチルスルホニウムメチルスルフェ
ート（１．０８当量）を添加し、その後、ジクロロメタン（約７５．５ｍＬ）を添加し、
そして得られた混合物を撹拌した。この混合物に、約５０重量％の水性ＮａＯＨを少しず
つ添加し、そして約２８℃～約２２℃の温度範囲で約２．５時間撹拌した。さらなる水を
添加し、そしてこの混合物を約１７℃の温度まで冷却した。ジクロロメタンをこの混合物
に添加し、そして撹拌した。この混合物を分離し、そしてその有機層を減圧下で濃縮して
、ｒａｃ－Ｇ－７－ａを得た。1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):　δ　7.28-7.25　(m,　1H
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),　7.15　(d,　J　=　7.5　Hz,　1H),　6.94　(t,　J　=　7.5　Hz,　1H),　6.88　(d,
　J　=　8.2　Hz,　1H),　4.21　(t,　J　=　2.9　Hz,　1H),　3.87　(s,　3H),　3.14　
(t,　J　=　4.9　Hz,　1H),　2.71　(dd,　J　=　5.6,　2.4　Hz,　1H)。
　工程２。ｒａｃ－Ｇ－５－ａの合成
【０５０９】
　テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－オール（１６．３ｋｇ，４．０当量）を５０Ｌの反
応器に入れ、その後、ＦｅＣｌ３（２２５ｇ，０．０３５当量）を入れた。中間体ｒａｃ
－Ｇ－７－ａ（６．０ｋｇ，１．０当量）を、その温度を－１０～１０℃の間に維持しな
がら滴下により添加した。この反応物を０～１０℃の間で、出発エポキシドがＨＰＬＣに
より０．５％未満存在することが示されるまで（代表的に０．５～１時間）撹拌した。一
旦、この反応が完了したと判断されたら、この反応混合物をトルエン（２４０Ｌ）で希釈
し、そしてこのトルエン溶液を水（３杯の２４ｋｇ）、次いでブライン（１２ｋｇ）で抽
出した。その有機層を減圧下で４０～４５℃の間で濃縮して、ｒａｃ－Ｇ－５－ａ（１９
．６４ｋｇ，収率４７％）を油状物として得た。
　代替の工程２：ｒａｃ－Ｇ－５－ａの合成
【０５１０】
　トルエンを反応器に入れ、その後、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－オール（４当量
）、ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ（０．００５ｖ／ｗ）を入れる。中間体ｒａｃ－Ｇ－７－ａ（１．
０当量）を、その温度を０～１０℃の間に維持しながら滴下により添加する。この反応物
を０～１０℃の間の温度で約１時間撹拌する。この溶液をトルエン（約８ｖ／ｗ）と約１
５～２５℃で合わせ、そして水で約３回洗浄する。その水層を合わせ、ＭＴＢＥで洗浄し
、そしてそのＭＴＢＥ層を水で約２回洗浄する。次いで、その有機層を合わせ、そして減
圧下で濃縮する。得られた残渣にＴＨＦを添加し、そしてこの混合物を減圧下で濃縮して
、ｒａｃ－Ｇ－５－ａをストック溶液として得る。
　工程３。（Ｒ）－Ｇ－５－ａの合成
【０５１１】
　５０Ｌのガラス製反応器に、トルエン（５．０ｖ／ｗ）を入れ、その後、ｒａｃ－Ｇ－
５－ａ（６．２ｋｇ，１．０当量）を一度に入れた。この溶液を、この混合物が透明な溶
液になるまで４０℃まで温め、次いで２５℃まで冷却した。酪酸ビニル（０．５当量）を
上記溶液に一度に添加し、そしてこの混合物を、透明な溶液が得られるまで、２５～３０
℃の間の温度で０．５時間撹拌した。ＣＡＬ－Ｂリパーゼ（１．５％ｗ／ｗ）をこの反応
器に一度に添加し、そしてこの混合物を、ＩＰＣが、（Ｓ）－Ｇ－５－ａ／（Ｒ）－Ｇ－
５－ａの比が９６：３．５であること、および（Ｒ）－Ｇ－８－ａのｅ．ｅ．９７．９％
であることを示す、この反応が完了したとみなされるまで（代表的に４時間）２２～２６
℃で撹拌した。ＣＡＬ－Ｂを濾別し、そしてそのフィルターケーキをＴＨＦ（１１．６Ｌ
）で洗浄した。その濾液を、同じ規模の別のバッチの濾液と合わせ、そして合わせた濾液
を減圧下で３５～４０℃で、１３Ｌの残渣が残るまで濃縮した。石油エーテル（５．０ｖ
／ｗ）を添加し、そしてこの混合物を３０分間撹拌した。沈殿した（Ｓ）－Ｇ－５－ａを
濾過し、そしてそのフィルターケーキを石油エーテル（２．０ｖ／ｗ）で洗浄した。その
濾液を減圧下で、４０～４５℃の間の温度で濃縮して、粗製油状物を得た。トルエン（３
．０ｖ／ｗ）を５０Ｌのガラス製反応器に添加し、その後、先の工程から得られた油状物
を添加した。無水コハク酸（０．２５当量）およびジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ，
０．０２当量）を添加し、そしてこの混合物を７０～８０℃の間まで加熱し、そして残留
する（Ｓ）－Ｇ－５－ａの量がＨＰＬＣにより０．５％以下になるまで、定期的にサンプ
ル採取しながら２時間撹拌した。次いで、この混合物を１０～２０℃の間まで冷却し、そ
して飽和水性重炭酸ナトリウム（２杯の１．０ｖ／ｗ）で洗浄した。その有機層のＨＰＬ
Ｃ分析は、存在する（Ｓ）－Ｇ－５－ａの量が０．１％未満であることを示した。その有
機溶媒を濃縮して油状物（９．９ｋｇ，収率５３．６％，純度８９％，９７％ｅ．ｅ．）
を得、これをさらに精製せずに次の工程で使用した。１００Ｌの反応器にメタノール（４
０Ｌ）を添加し、その後、先の工程から得られた油状物を添加し、その後、水（３０ｋｇ
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，３．０ｗ／ｗ）を添加した。水酸化ナトリウム（１．２３ｋｇ）数回に分けて、この間
、その温度を１０～２５℃の間に維持した。ＨＰＬＣ分析が、酪酸エステルが完全に消費
されたことを示すまで、この反応物をこの温度で撹拌した。３Ｎの水性ＨＣｌでｐＨを７
に調整し、そしてこの混合物を減圧で４０～４５℃の間で、３０体積が残るまで濃縮した
。この混合物を濾過し、そしてそのフィルターケーキを集めて、粗製の（Ｒ）－Ｇ－５－
ａ（９．０ｋｇ，純度９６％，９６．８％ｅ．ｅ．）を得た。酢酸エチル（４．３Ｌ）お
よび石油エーテル（２６Ｌ）を反応器に入れ、その後、先の工程から得られた粗生成物を
入れた。この混合物を１０～２５℃の間の温度で１時間撹拌し、次いで濾過した。集めた
固体を、４０～４５℃の間の減圧オーブン内で乾燥させて、純粋な（Ｒ）－Ｇ－５－ａ（
５．２ｋｇ，この工程についての収率７０％，純度９９％，９６％ｅ．ｅ．）をオフホワ
イトの固体として得た。
　代替の工程３：（Ｒ）－Ｇ－５－ａの代替の合成
【化６６】

【０５１２】
　５０Ｌのガラス製反応器にＴＨＦ（２９Ｌ）を入れ、その後、ｒａｃ－Ｇ－５－ａ（５
．８ｋｇ，１．０当量）を一度に入れた。無水コハク酸（２．３ｋｇ，１．０当量）を上
記溶液に一度に添加し、そしてこの混合物を透明な溶液が得られるまで２５～３０℃の間
の温度で０．５時間撹拌した。ＣＡＬ－Ｂリパーゼ（４０６ｇ，７％ｗ／ｗ）をこの反応
器に一度に添加し、そしてこの混合物を２５～３０℃で、この反応が完了したとみなされ
るまで（Ｇ－５－ａ対（Ｒ）－Ｇ－８－ｂの比がＩＰＣによって５１：４９であることが
示されたとき（代表的に２４時間）撹拌した。ＣＡＬ－Ｂを濾別し、そしてそのフィルタ
ーケーキをＴＨＦ（１１．６Ｌ）で洗浄した。その濾液を合わせ、そして減圧下で３５～
４０℃で濃縮した。得られた残渣を酢酸エチル（５８Ｌ）で１５～２５℃で希釈し、そし
てこの酢酸エチルを飽和重炭酸ナトリウム（４杯の２３Ｌ）で１５～２５℃で洗浄した。
この酢酸エチル層からのサンプルをＨＰＬＣにより分析し、これは、（Ｒ）－Ｇ－８－ｂ
対Ｇ－５－ａの比が１：９９以下であることを示した。その水層を合わせ、そして酢酸エ
チル（３杯の２９Ｌ）で洗浄した。この水層からのサンプルをＨＰＬＣにより分析し、こ
れは、（Ｒ）－Ｇ－８－ｂ対Ｇ－５－ａの比が９９．５：０．５より大きいことを示した
。この水層に水酸化ナトリウム（５．８ｋｇ）を数回に分けて、１５～２５℃の間の温度
で添加した。この反応物をこの温度で０．５～１時間、ＨＰＬＣ分析が（Ｒ）－Ｇ－８－
ｂ対（Ｒ）－Ｇ－５－ａの比が１：９９以下であることを示すまで、撹拌した。この反応
混合物を濾過し、そしてそのフィルターケーキを水（５．８Ｌ）で洗浄した。そのフィル
ターケーキを４０～４５℃で一定重量になるまで乾燥させ、２．４ｋｇの粗製の（Ｒ）－
Ｇ－５－ａを、純度９６％および９８．９％ｅ．ｅで得た。複数バッチからの粗製物質を
、以下のように再結晶によって精製した。酢酸エチル（７２Ｌ，６体積）を含む１００Ｌ
の反応器に、粗製の（Ｒ）－Ｇ－５－ａ（１２ｋｇ）を入れ、そしてこの混合物を３０～
３５℃まで温め、そして１時間撹拌した。この溶液を濾過して不溶固体を除去し、そして
その濾液を減圧下で４０～４５℃、およそ２体積の溶媒が残るまで濃縮した。この溶液に
ヘプタン（１２０Ｌ，１０体積）を添加し、そしてこの混合物を加熱還流させて、透明な
溶液を得た。この溶液を８時間かけて次第に１５～２０℃の間の温度まで冷却し、そして
この温度で１２時間撹拌した。生じた固体を濾過により集め、そしてそのフィルターケー
キを酢酸エチル／ヘプタンの溶液（１：５，１２Ｌ）で１回洗浄した。そのケーキを集め
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、そして４０～４５℃で一定重量になるまで乾燥させ、１０．２ｋｇの（Ｒ）－Ｇ－５－
ａ（ＨＰＬＣにより純度９９．２％，９９．８％ｅ．ｅ．）をオフホワイトの固体として
得た。
【０５１３】
　（Ｒ）－Ｇ－５－ａの合成もまた、上記方法と同様に、Ｎｏｖｏｚｙｍｅ　４３５をＣ
ＡＬ－Ｂリパーゼの代わりに用いて実施した。
　工程４。（Ｒ）－Ｇ－６－ａの合成
【０５１４】
　１００Ｌのガラス製反応器に、窒素下で、ジクロロメタン（５８Ｌ）を入れ、その後、
（Ｒ）－Ｇ－５－ａ（５７９４ｇ，１．０当量）およびトリエチルアミン（４．８Ｌ）を
入れ、そしてこの反応混合物を０～１０℃の間まで冷却した。メタンスルホニルクロリド
（３１６０ｇ）を３５分間かけて、反応温度を２５℃以下に維持しながら入れた。次いで
、この混合物を２０～３０℃の間で１８時間撹拌し、このときに、残っている（Ｒ）－Ｇ
－５－ａの量は、１％以下であることが決定された。精製水（５８Ｌ）を添加し、そして
この混合物を２００Ｌのガラス製反応器に移し、そして少なくとも１時間撹拌した。その
相を分離し、そしてその有機層を１００Ｌの反応器に移し、そして２ＮのＨＣｌ（２９Ｌ
）、次いで１０％の水性重炭酸ナトリウム（２９Ｌ）で洗浄し、そしてその有機層を減圧
下で７０℃で、２９Ｌの体積まで濃縮した。イソプロパノール（５８Ｌ）を添加し、そし
てこの混合物を減圧下で７０℃で２９Ｌの体積まで濃縮した。イソプロパノール（５８Ｌ
）を再度添加し、そしてこの混合物を２８Ｌの最終体積まで濃縮した。精製水（２９Ｌ）
を添加し、そしてこの混合物を撹拌しながら５０～６０℃の間まで、完全な溶解が観察さ
れるまで加熱した。次いで、この混合物を０～１０℃の間まで冷却し、そして少なくとも
１４時間撹拌した。生じた固体を濾過により集め、精製水（１２Ｌ）で洗浄し、そして２
５℃の真空オーブン内で少なくとも１２時間乾燥させた。単離した中間体（Ｒ）－Ｇ－６
－ａ（６９６２ｇ）をさらに精製せずに次の工程で使用した。
　代替の工程４。（Ｒ）－Ｇ－６－ａの合成
【０５１５】
　２－メチルテトラヒドロフラン（１３００ｍＬ）を、（Ｒ）－Ｇ－５－ａ（２００ｇ，
１．０当量）を入れた反応器に入れその後、トリメチルアミン（１２０ｇ，１．５当量）
を入れた。この内容物を５℃（２～８℃）まで冷却し、そしてメタンスルホニルクロリド
（１０９ｇ，１．２当量）を、この反応内容物を約２５℃以下に維持しながら入れた。２
－メチルテトラヒドロフラン（１２０ｍＬ）を使用してメタンスルホニルクロリドをすす
ぎ出し、そしてこの反応物を約２２℃まで温め、そしてこの反応が完了するまで撹拌した
。次いで、水（１６００ｍＬ）を、その内部温度が約４０℃未満であるようにゆっくりと
添加し、そしてこの溶液を約３０分間撹拌した。撹拌を止め、そしてこの溶液を沈降させ
た。下の水層を除去し、そしてその有機層をＨＣｌ水溶液（６６４ｇの水中約１６０ｇの
濃ＨＣｌ）で約２２℃で洗浄した。再度撹拌を止め、そしてこの溶液を沈降させた。下の
水層を除去し、そしてその有機層を今度は重炭酸ナトリウム水溶液（７７６ｇの水中約７
２ｇのＮａＨＣＯ３）で約２２℃で洗浄した。再度撹拌を止め、そしてこの溶液を沈降さ
せた。下の水層を除去し、そしてその有機層を今度は水（８００ｍＬ，約４．０ｖ／ｗ（
Ｒ）－Ｇ－５－ａ）で洗浄した。再度撹拌を止め、そしてこの溶液を沈降させた。下の水
層を除去した。その有機層を減圧下で約３Ｖのポット体積まで蒸留した。２－プロパノー
ル（１２００ｍＬ，約６．０ｖ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－５－ａ）を添加し、そしてこの反応物を
約６Ｖのポット体積まで２回蒸留した。次いで、水（１０００ｍＬ，約５．０ｖ／ｗ（Ｒ
）－Ｇ－５－ａ）を添加し、そしてこの溶液を約５５℃～約６５℃の間まで温めた。次い
で、この溶液を約２２℃（１９～２５℃）まで冷却し、そして（Ｒ）－Ｇ－６－ａシード
（この方法に従って、または本明細書中に記載されるような先の代替の経路から、作製し
た）（０．６ｇ，約０．００３ｗ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ）を添加し、そしてこの溶液を
約５℃まで冷却し、そして濾過した。そのフィルターケーキを水（約４００ｍＬ，２．０
ｖ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ）で洗浄し、そして乾燥させて、（Ｒ）－Ｇ－６－ａを得た。
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1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):　δ　7.48　(d,　J　=　7.6　Hz,　1H),　7.33　(t,　J
　=　8.0　Hz,　1H),　7.02　(t,　J　=　7.6　Hz,　1H),　6.91　(d,　J　=　8.0　Hz,
　1H),　5.21　(d,　J　=　8.0　Hz,　1H),　4.34　(d,　J　=　10.8　Hz,　1H),　4.19
　(dd,　J　=　8.0,　10.8　Hz),　4.01　(m,　1H),　3.90　(m,　1H),　3.87　(s,　3H)
,　3.55　(m,　1H),　3.40　(dq,　J　=　9.8　,　2.2　Hz,　2H),　3.04　(s,　3H),　2
.02　(m,　1H),　1.82　(m,　1H),　1.66　(m,　2H)。
　工程５。（Ｒ）－Ｇ－１－ａの合成
【０５１６】
　１００Ｌの反応器に、窒素下でＮ－メチルピロリジノン（ＮＭＰ，１４Ｌ）を入れ、そ
してこの反応器を０～１０℃まで冷却した。臭化リチウム（９１８９ｇ）を３回に分けて
１時間かけてこの反応器に添加して、各添加後に、その温度を０～１０℃の間に戻した。
この混合物を５５～６５℃の間まで加熱した。（Ｒ）－Ｇ－６－ａ（６９６２ｇ）をＮＭ
Ｐ（１４Ｌ）中に７２Ｌの反応器内で合わせ、そして３０～４０℃で完全に溶解するまで
撹拌した。この溶液を、臭化リチウム溶液を入れた１００Ｌの反応器に移し、そしてこの
混合物を５０～６０℃で１８時間、ＨＰＬＣによる分析のためのサンプルを毎時間採取し
ながら、残っている（Ｒ）－Ｇ－６－ａの量が１％以下になるまで、撹拌した。この１０
０Ｌの反応器の内容物を１５～２５℃まで冷却し、そして２００Ｌのガラス製反応器に、
精製水（７０Ｌ）および酢酸エチル（７０Ｌ）と一緒に移し、そしてこの混合物を少なく
とも１５分間撹拌し、次いで、その相を分離した。その水相を酢酸エチル（３５Ｌ）で、
撹拌しながら少なくとも１５分間抽出した。合わせた有機相を２杯のブライン（３５Ｌず
つ）および２杯の精製水（３５Ｌずつ）で洗浄し、次いで減圧下で４０～５０℃で濃縮乾
固させて、（Ｒ）－Ｇ－１－ａ（６６９１ｇ，収率９２％）を油状物として得た。
　（Ｒ）－Ｇ－１－ａの代替の合成
【０５１７】
　１－メチル－２－ピロリジノン（ＮＭＰ）（１４８ｇ，約２．４ｖ／ｗを反応器に入れ
、撹拌し、そして約５℃に調節した。次いで、臭化リチウム（２６．４ｇ，約０．４４ｗ
／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ，１．６７当量）をこの反応器にバッチとして添加し、そして約
３０分間撹拌した。一旦、その温度が約５℃に達したら、臭化リチウムの次の投入（２６
．４ｇ，約０．４４ｗ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ，１．６７当量）を行った。一旦、この反
応物を再度約５℃まで冷却したら、臭化リチウムの３回目の最後の投入（２６．４ｇ，約
０．４４ｗ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ，１．６７当量）を行った。さらなるＮＭＰ（３７．
１ｇ，約０．６ｖ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ）を添加し、そしてその温度を約５５℃に調節
した。別の反応器に（Ｒ）－Ｇ－６－ａ（６０．０ｇ，約１．０当量）を入れ、その後、
ＮＭＰ（８０．３ｇ，約２．３ｖ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ）を入れ、次いで、これを全て
の固体が溶解するまで撹拌しながら約３０℃～約３８℃まで加熱した。（Ｒ）－Ｇ－６－
ａのＮＭＰ溶液をこの約５５℃のＮＭＰ臭化リチウムスラリーに入れた。この（Ｒ）－Ｇ
－６－ａ溶液をＮＭＰ（４３．３ｇ，約０．７ｖ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ）ですすぎ入れ
、次いで約５５℃で撹拌した。一旦完了したら、そのポット温度を約２２℃に調節し、そ
して水（３００．１ｇ，約５ｖ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ）を、ポット温度が約３０℃以下
のままであるようにゆっくりと入れて、この反応をクエンチした。酢酸エチル（２７１．
０ｇ，約５ｖ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ）を入れ、そしてこの溶液を撹拌した。その層を分
離させ、そしてその水層を除去し、そして取っておいた。この水層に酢酸エチル（２７１
．１ｇ，約５ｖ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ）を入れ、そしてこの溶液を撹拌した。次いで、
その層を分離させ、そしてその水層を廃棄した。その酢酸エチルの有機層を合わせ、そし
てブラインを添加し［（水，２９１．０ｇ，４約８５ｖ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ）、（塩
化ナトリウム，２９．１ｇ，約０．４８５ｗ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ）］、その温度を約
２２℃に調節し、そしてこの混合物を撹拌した。次いで、その層を分離した。その有機層
を水（３００．０ｇ，約５ｖ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ）で洗浄し、そしてこの混合物を撹
拌した。その水層を廃棄し、そして別の最後の水（３００．０ｇ，約５ｖ／ｗ（Ｒ）－Ｇ
－６－ａ）での洗浄を実施した。その有機層を、約４５℃の最高ジャケット温度で、約３
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Ｖ（ポット体積）まで蒸留した。一旦約３Ｖになったら、アセトニトリル（ＡＣＮ）（３
７６．０ｇ，約８ｖ／ｗ（Ｒ）－Ｇ－６－ａ）をこの反応器に入れ、そして内容物を、約
４５℃の最高ジャケット温度で蒸留して約３Ｖ（ポット体積）に減らした。次いで、ＮＭ
Ｐ（１８５．０ｇ，約５．５ｖ／ｗ　（Ｒ）－Ｇ－６－ａ）を添加し、そしてその内容物
を、約９０℃の最高ジャケット温度で蒸留して約３．３Ｖ（ポット体積）にした。一旦、
蒸留が完了したら、（Ｒ）－Ｇ－１－ａのＮＭＰストック溶液が達成された。
　実施例３５。化合物１の合成－経路Ａ
【化６７】

【化６８】

　工程１。４－メチル－２－［３－（１－メチル－１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルエ
チル）ウレイド］－３－テン酸エチルの合成
【０５１８】
　３００Ｌの反応器に、窒素下で、ジクロロメタン（１３６．４７Ｌ）を添加し、その後
、２－アミノ－４－メチルチオフェン－３－カルボン酸エチル（１２．９１ｋｇ，１．０
当量）を１５～２５℃で添加した。カルボニルジイミダゾール（１２．６６ｋｇ，１．１
当量）を添加し、この間、その温度を１５～２５℃の間に維持した。この混合物を、サン
プルを採取し、そしてメタノールでクエンチし、そしてＩＰＣにより分析して、出発物質
が２．０％またはそれ未満で存在することが決定されるまで（代表的に１２時間）、この
温度で撹拌した。一旦、この基準に適合したら、トリメチルアミン（７．８０ｋｇ，１．
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１当量）を２５℃未満の温度で滴下により添加した。２－アミノ－２－メチルプロピオン
酸ｔｅｒｔ－ブチル塩酸塩（１４．９８ｋｇ，１．１当量）を、その温度を２５℃未満に
維持しながら数回に分けて添加した。この反応物を、サンプルを採取し、そしてメタノー
ルでクエンチし、そしてＩＰＣにより分析して、中間体のイソシアネートが３．０％また
はそれ未満で存在することが決定されるまで、１５～２５℃の間の温度で５時間撹拌した
。一旦、この基準に適合したら、精製水（５２．５２Ｌ）をこの反応器に入れ、そしてこ
の混合物を３０分間撹拌し、次いで１５分間静置した。その相を分離させ、そしてその有
機層を集め、そして水（２杯の５２．５０Ｌ）で洗浄した。その有機層を、４体積以下の
溶媒が残るまで、４０℃未満の温度で減圧下で濃縮した。ＭＴＢＥ（３９．２７Ｌ，３体
積）をこの反応器に入れ、そしてこの混合物を減圧下で、４０℃未満の温度で、４体積以
下の溶媒が残るまで再度濃縮した。再度、ＭＴＢＥ（３９．２７Ｌ，３体積）をこの反応
器に入れ、そしてこの混合物を減圧下で、４０℃未満の温度で、４体積以下の溶媒が残る
まで再度濃縮した。石油エーテル（４０．００Ｌ，３体積）をこの反応器に入れ、そして
この混合物を１５～２５℃の間で５時間撹拌した。この混合物を遠心分離し、濾過し、そ
して得られたケーキを石油エーテル（１３．１１Ｌ，１体積）で洗浄し、次いで３５～４
５℃の真空オーブン内で６時間乾燥させ、２３．３８ｋｇの所望の生成物（収率９０．５
％，収率９８．０％）をオフホワイトの固体として得た。
【０５１９】
　いくつかの実施形態において、ヘプタンを石油エーテルの代わりに使用する。
　工程２。５－ブロモ－４－メチル－２－［３－（１－メチル－１－ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニルエチル）ウレイド］－３－テン酸エチルの合成
【０５２０】
　５００Ｌの反応器に、窒素下でＤＭＦ（２７９．４７Ｌ）を入れ、その後、４－メチル
－２－［３－（１－メチル－１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルエチル）ウレイド］－３
－テン酸エチル（２３．３８ｋｇ，１．０当量）を入れた。この混合物を－１０～０℃ま
で冷却し、そしてＮ－ブロモスクシンイミド（１１．２２ｋｇ，１．０当量）を、その温
度を０℃未満に維持しながらバッチとして添加した。この混合物を、半時間毎にサンプリ
ングおよびＩＰＣによるアッセイを行って、２．０％以下の出発物質が残るまで、この温
度で１時間撹拌した。この基準によって、一旦、この反応が完了したとみなされたら、こ
の混合物を精製水（１０００Ｌ，４２体積）にゆっくりと注ぎ、そして２時間撹拌した。
この混合物を遠心分離し、濾過し、そして集めた固体を水（４８．００Ｌ，２体積）で洗
浄し、次いで真空オーブン内で３５～４５℃で１２時間乾燥させた。その生成物（２６．
２０ｋｇ，収率９２．３９％，純度９８．８％）をオフホワイトの固体として単離した。
この生成物は、カールフィッシャー滴定によれば、０．０７％未満の含水量を有した。
【０５２１】
　いくつかの実施形態において、約１５体積の精製水を、４２体積の代わりに使用し得る
。
　工程３。２－（２－ブロモ－３－メチル－４，６－ジオキソ－１－チア－５，７－ジア
ザ－５，７－ジヒドロインデン－５－イル）－２－メチルプロピオン酸ｔｅｒｔ－ブチル
（Ｇ－２－ａ）の合成
【０５２２】
　１０００Ｌの反応器に、窒素下で１，４－ジオキサン（３９３Ｌ，３０体積，カールフ
ィッシャーにより０．０３％の水）を入れ、その後、５－ブロモ－４－メチル－２－［３
－（１－メチル－１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルエチル）ウレイド］－３－テン酸エ
チル（１３．０９ｋｇ，１．０当量）を入れた。カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１６．
２７ｋｇ，５．０当量）をバッチとして添加した。この混合物を４０～５０℃の間まで加
熱し、そして３０分毎にサンプリングおよびＨＰＬＣによるアッセイを行って、出発物質
の含有量が２．０％以下であると決定されるまで、この温度でおよそ１時間撹拌した。一
旦、この反応が完了したと決定されたら、この混合物を２０～３０℃の間まで冷却し、次
いで０～１０℃の間まで冷却しておいた塩化アンモニウム（３２７．５０ｋｇ）の水（１
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３１０．００ｋｇ，１００体積）中の溶液に注いだ。このクエンチした混合物を０～１０
℃の間の温度で２時間撹拌し、このとき、その沈殿物を遠心分離および濾過により集めた
。得られた固体を水（５２．００Ｌ，４体積）で洗浄し、次いで、３５～４５℃で保持し
た真空オーブン内で１２時間乾燥させ、このとき、カールフィッシャー分析は、その含水
量が１．０％未満であることを示した。その固体物質を集め、その量が８．８９ｋｇの生
成物（収率７５．６８％，純度９７．１％）をオフホワイトの固体として得た。
　Ｇ－２－ａへの代替のプロセス
【０５２３】
　５－ブロモ－４－メチル－２－［３－（１－メチル－１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ルエチル）ウレイド］－３－テン酸エチル（０．６５ｋｇ，１．０当量）に、１，４－ジ
オキサン（２０．３ｋｇ，３０ｖ／ｗ）を加えた。次いで、得られたスラリーをＫＦによ
り分析し、そしてＫＦが約０．１％～約０．４％の間になるように、水を添加する。次い
で、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（０．８５ｋｇ，５．０当量）を添加し、そして１，
４－ジオキサン（０．５２ｋｇ，０．８ｗ／ｗ）を添加して、ホッパーを洗い出した。こ
の混合物を、完了とみなされるまで約４７℃まで加熱し、次いで約１０℃～約２０℃の間
まで冷却した。この時点で、酢酸（０．４４ｋｇ，５当量）を、その温度がこの範囲内に
あるようにゆっくりと添加する。水（１．９５ｋｇ，３ｖ／ｗｔ）を添加し、そしてその
水層を切り捨てる。そのポット温度を約４０℃未満に維持しながら、次いでこの反応物を
約１１Ｖまで濃縮し、次いで水（１２．８ｋｇ，１９．７ｗ／ｗ）を３５℃で３時間かけ
て添加する。この単離混合物を２時間かけて１５℃まで冷却する。さらなる撹拌後（＞１
時間）、このクエンチした混合物を濾過した。得られたケーキを１，４－ジオキサン／脱
塩水（１／２（ｗ／ｗ）（２，６２ｗ／ｗ））で洗浄し、その後、脱塩水（０，５ｗ／ｗ
）で洗浄した。この湿った生成物を減圧下で、３５℃～４５℃で乾燥させる。
　工程４。２－（２－ブロモ－３－メチル－４，６－ジオキソ－１－チア－５，７－ジア
ザ－５，７－ジヒドロインデン－５－イル）－２－メチルプロピオン酸の合成
【０５２４】
　３００Ｌの反応器に、窒素下でジクロロメタン（１７６．７０Ｌ，１０体積）を入れ、
その後、中間体Ｇ－２－ａ（１７．７４ｋｇ，１．０当量）を入れた。トリフルオロ酢酸
（３２．４Ｌ，２体積）を１５～２５℃の間の温度で滴下により添加し、そしてこの反応
物をこの温度で、ＩＰＣによる分析のために定期的にサンプル採取して、残っている出発
物質の量が２．０％以下になるまで、３時間撹拌した。次いで、この混合物を０～１０℃
の間まで冷却し、そして水（１８２．４１Ｌ，１０体積）を、その温度を０～１０℃の間
に維持しながら滴下により添加した。この反応混合物をこの温度で２時間撹拌し、次いで
、形成した固体を遠心分離および濾過により集めた。この固体をジクロロメタン（２．３
体積）および水（５体積）で洗浄し、次いで、３５～４５℃で保持した真空オーブン内で
１２時間乾燥させ、このとき、カールフィッシャー分析は、その含水量が０．５％未満で
あることを示した。その固体物質を集め、その量が１３．２ｋｇの生成物（収率８６．７
％，純度９８．１％）をオフホワイトの固体として得た。
　工程５。２－（２－ブロモ－３－メチル－４，６－ジオキソ－１－チア－５，７－ジア
ザ－５，７－ジヒドロインデン－５－イル）－２－メチルプロピオン酸ベンジル（Ｇ－２
－ｂ）の合成
【０５２５】
　３００Ｌの反応器に、窒素下でジクロロメタン（１１６．７Ｌ，１０体積）を入れ、そ
の後、２－（２－ブロモ－３－メチル－４，６－ジオキソ－１－チア－５，７－ジアザ－
５，７－ジヒドロインデン－５－イル）－２－メチルプロピオン酸（１１．５０ｋｇ，１
．０当量）を入れた。カルボニルジイミダゾール（ＣＤＩ，６．５１ｋｇ，１．２当量）
をバッチとしてこの反応器に、この混合物の温度を２５℃未満に維持しながら添加した。
この反応混合物を、ＩＰＣによる分析のために１時間毎にサンプリングし、メタノールで
クエンチし、残っている出発物質の量が３．０％以下であることが決定されるまで、２０
～３０℃の間の温度で３時間撹拌した。次いで、ベンジルアルコール（４．６４ｋｇ，１
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．３当量）をこの反応器に、その温度を２５℃未満に維持しながらゆっくりと入れた。こ
の混合物を、ＩＰＣによる分析のために１時間ごとにサンプリングし、メタノールでクエ
ンチして、中間体の量が２．０％以下になるまで、この温度で２時間撹拌した。水（３体
積）をこの混合物に添加し、これを３０分間撹拌し、このときに、相を分離させ、そして
その有機相を集め、最初に１％のＨＣｌ（３体積）で、次に２％の重炭酸ナトリウム（３
体積）、そして最後に水（３体積）で洗浄した。その有機相を、残りの残渣が４体積以下
になるまで、減圧下で５０℃未満の温度で濃縮した。ＭＴＢＥ（４体積）をこの反応器に
添加し、そしてこの混合物を、残りの残渣が４体積以下になるまで、減圧下で５０℃未満
で再度濃縮した。ＭＴＢＥ（４体積）を再度この反応器に添加し、そしてこの混合物を、
残りの残渣が４体積以下になるまで、減圧下で濃縮した。１体積のＭＴＢＥをこの反応器
に添加し、そしてこの混合物を５～１５℃の間の温度で５時間にわたり撹拌した。形成さ
れた固体を遠心分離し、そして濾過により集めた。３００Ｌの反応器に、精製水（８６．
２５Ｌ，７．５体積）およびアセトニトリル（２８．７５Ｌ，２．５体積）を入れ、その
後、先の工程で単離した固体を入れた。この混合物を１５～２５℃の間の温度で２～３時
間撹拌し、次いで遠心分離し、そして得られた固体を濾過により集めた。その固体を減圧
下で、３５～４５℃の間の温度で１２時間乾燥させた。この粗生成物（９．８３ｋｇ，収
率６７．８％，純度９７．７％）をオフホワイトの固体として単離した。この生成物と、
別の実行で生成されたもの（１．５５ｋｇ）とを、アセトニトリル（２０Ｌ）と精製水（
６０Ｌ）との混合物中で、２００Ｌのドラム内で２５℃で１６時間撹拌することによって
、一緒に精製した。その固体を遠心分離し、濾過により集め、そして３５～４５℃の真空
オーブン内で１２時間乾燥させた。Ｇ－２－ｂの合計の全体の収量は、オフホワイトの固
体として、１１．１８ｋｇ（収率６７．２％，純度９８．９％）であった。
　工程６。２－｛７－［（Ｒ）－２－（ｏ－メトキシフェニル）－２－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イルオキシ）エチル］－２－ブロモ－３－メチル－４，６－ジオキソ
－１－チア－５，７－ジアザ－５，７－ジヒドロインデン－５－イル｝－２－メチルプロ
ピオン酸ベンジル（Ｇ－３－ｂ）の合成
【０５２６】
　炭酸セシウム（３３６９ｇ）を真空オーブン内で５０～６０℃で６０時間乾燥させた。
１００Ｌのガラス製反応器に、窒素下で、この乾燥させた炭酸セシウム（３３４０ｇ）を
一度に、９．２ＬのＮＭＰと一緒に添加した。７２Ｌのガラス製反応器に、ＮＭＰ（１５
Ｌ）、（Ｒ）－Ｇ－１－ａ（３１７９ｇ）、およびＧ－２－ｂ（３０５４ｇ）を入れ、そ
してこの混合物を、完全な溶解が観察されるまで撹拌した。この７２Ｌの反応器内の溶液
を、さらなるＮＭＰ（６．１Ｌ）を使用してこの７２Ｌの反応器の残留内容物を１００Ｌ
の反応器内にすすぎながら、１００Ｌの反応器に移した。次いで、この１００Ｌの反応器
内の混合物を１００℃まで加熱し、そしてこの温度で少なくとも６０時間撹拌し、その後
、残っているＧ－２－ｂの量は、ＨＰＬＣによれば１０．６％であった。その温度を４５
～５５℃の間まで低下させ、そして精製水（２３Ｌ）を添加し、そしてその混合物全体を
２００Ｌのガラス製反応器に移した。さらなる精製水（１０Ｌ）およびメチルｔｅｒｔ－
ブチルエーテル（ＭＴＢＥ，３１Ｌ）を添加し、そしてこの混合物を１５分間撹拌した。
その相を分離し、そしてその有機相を精製水（３１Ｌ）で洗浄した。その水相を反応器に
戻し、そしてＭＴＢＥ（３１Ｌ）で洗浄し、そして１５分間撹拌した。合わせた有機層を
ブライン（２杯の１５Ｌ）で洗浄し、そして１００Ｌの反応器に移した。その有機混合物
を減圧下で７０℃で１５Ｌの体積まで濃縮した。エタノール（３１Ｌ）を添加し、そして
この混合物を減圧下で７０℃で２１Ｌの体積まで濃縮し、そしてエタノールの添加および
濃縮をさらに１回繰り返した。この混合物を７０～８０℃の間まで加熱し、そして完全な
溶解が観察されるまで撹拌した。その温度を４時間かけて４５～５５℃の間まで低下させ
、そしてこの温度で５時間保持した。次いで、その温度を少なくとも３時間かけて１５～
２５℃の間まで低下させ、そしてこの温度で３時間保持した。形成した固体を減圧濾過し
、そしてエタノール（６．１Ｌ）ですすいだ。得られた固体を３５～４５℃の間の真空オ
ーブン内で２８時間乾燥させて、Ｇ－３－ｂ（２９９３ｇ，収率６４％）を得た。
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　工程７。Ｇ－４－ｂの合成
【０５２７】
　７２Ｌのガラス製反応器に、窒素下で、撹拌しながら、ＴＨＦ（３７Ｌ）およびオキサ
ゾール（９１８ｇ）を入れ、そしてその温度を－８０～－６０℃の間まで低下させた。ヘ
キサン中２．５モル濃度のｎ－ブチルリチウム（３．９８ｋｇ，室温で貯蔵）を、この反
応物の温度を－６０℃未満に維持しながらこの反応器に添加した。この混合物をこの温度
で９０分間撹拌した。塩化亜鉛（ＩＩ）（５０５９ｇ）を、この混合物の温度を－６０℃
未満に維持しながら８回に分けて添加し、そしてこの混合物をこの温度で１時間撹拌し、
その後、冷却浴を外すことによって、１０～２０℃まで温めた。この７２Ｌの反応器の内
容物を、窒素下で１００Ｌのガラス製反応器に移し、ＴＨＦ（４１４５ｍＬ）を使用して
この７２Ｌの反応器内の残留物をこの１００Ｌの反応器にすすぎ入れた。この混合物を撹
拌し、そしてその温度を１０～２０℃の間に調節した。中間体Ｇ－４－ｂ（４１９２ｇ，
１．０当量）をこの反応器に添加し、その後、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（３５７ｇ）を添加し
、そしてその温度を５５～６５℃の間に調節し、そしてこの混合物をこの温度で１２時間
撹拌し、このときに、残っているＧ－４－ｂの量をＨＰＬＣにより決定すると、０．０７
％以下であった。その温度を１５～２５℃の間まで低下させ、そしてこの混合物を２００
Ｌの反応器に、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（ＭＴＢＥ，４１Ｌ）および精製水（２
１Ｌ）と一緒に移した。この混合物を１８分間撹拌し、そしてその相を分離させた。その
有機相をＭＴＢＥ（４１Ｌ）および飽和塩化アンモニウム（４１Ｌ）と一緒に撹拌し、そ
の相を分離し、そしてその有機相を飽和塩化アンモニウム（２１Ｌ）で再度洗浄し、その
後、２ＮのＨＣｌ（２１Ｌ）で洗浄し、そして精製水で２回（２１Ｌずつ）洗浄した。そ
の有機層を１００Ｌの反応器に移し、そして減圧下で７０℃で４１Ｌの体積まで濃縮した
。この混合物を１５～２５℃の間まで冷却し、そして７５Ｌの反応器に移し、そして活性
炭（Ｄａｒｃｏ　Ｇ　６０，８２９ｇ）で処理し、そして少なくとも１５時間撹拌した。
この反応器をＭＴＢＥ（２１Ｌ）ですすぎながら、この混合物をＭＴＢＥ（１３Ｌ）にス
ラリー化させた珪藻土（Ｃｅｌｉｔｅ，２５２０ｇ）で濾過した。その濾液を減圧下で７
０℃で２９Ｌの体積まで濃縮し、次いでエタノール（４１Ｌ）で２倍に希釈し、そして２
９Ｌの体積まで濃縮した。その温度を７９℃まで上昇させ、このときに、完全な溶解が観
察された。次いで、その温度を５時間かけて４５～５５℃の間まで低下させ、そしてこの
温度で９時間保持した。その温度を少なくとも３時間かけて１５～２５℃の間まで低下さ
せ、そして形成した固体を濾過により集め、２杯のエタノール（４１５０ｍＬずつ）を使
用して、この反応器の内容物をフィルター内にすすぎ、そしてそのフィルターケーキを洗
浄した。集めた固体を４５℃の真空オーブン内で１８時間乾燥させ、粗製のＧ－４－ｂ（
３４６３ｇ）を得た。この粗生成物を、エタノール（２８Ｌ）および精製水（７Ｌ）を入
れた１００Ｌの反応器に入れ、そしてこの混合物を撹拌しながら７０℃まで加熱し、この
ときに、完全な溶解が観察された。この混合物を４．５時間かけて４５℃まで冷却し、そ
してこの温度で６時間保持した。次いで、この混合物を５時間かけて２０℃まで冷却し、
そしてこの温度で３時間保持し、そして形成された固体を濾過により集め、この反応器の
内容物をフィルター内に、エタノール（２７７０ｍＬ）および精製水（６９３ｍＬ）で洗
い入れた。精製した固体を４５℃の真空オーブン内で２０時間乾燥させて、精製したＧ－
４－ｂ（４１１６ｇ，収率７５％）を得た。
　工程８。Ｇ－４－ｂからの化合物１の合成
【０５２８】
　２０Ｌのオートクレーブに、ＴＨＦ（１５Ｌ）およびＧ－４－ｂ（１５０３ｇ，１．０
当量）を入れた。１０％の炭素担持パラジウム（７６ｇ，乾燥基準）を添加し、そしてこ
のオートクレーブを３回パージし、その都度１５ｐ．ｓ．ｉ．の窒素を再充填し、次いで
５回パージし、その都度１９ｐ．ｓ．ｉ．の水素を再充填した。この混合物を１９ｐ．ｓ
．ｉ．の水素下で７時間撹拌し、そしてこのオートクレーブをパージして窒素を再充填し
た。この混合物をＴＨＦ（６Ｌ）にスラリー化させた珪藻土（Ｃｅｌｉｔｅ，１２４７ｇ
）で濾過し、そしてこのオートクレーブをさらに３．８ＬのＴＨＦですすいでフィルター
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に入れた。２回目のバッチを同じ方法で、１５３８ｇのＧ－４－ｂを使用して進め、そし
て両バッチからの濾液を合わせ、そして１００Ｌのガラス製反応器に移した。Ｓｉ－チオ
ール（Ｓｉｌｉｃｙｃｌｅ，７５７ｇ）をこの反応器に添加し、そしてその温度を３５～
４５℃の間に調節し、そしてこの温度で１５時間撹拌した。次いで、その温度を１５～２
５℃の間に調節し、そしてこの混合物を８ＬのＴＨＦにスラリー化した珪藻土（Ｃｅｌｉ
ｔｅ，１０９１ｇ）で濾過した。この反応物をこのフィルターに、さらなるＴＨＦ（１５
Ｌ）を用いて洗い入れた。合わせた濾液を減圧下で３５～４０℃の間の温度で濃縮乾固さ
せた。ＭＴＢＥ（３０Ｌ）を添加してその残渣を溶解させ、その後、精製水（３０Ｌ）を
添加し、そしてこの混合物を２Ｎの水性水酸化ナトリウム（２．８Ｌ）でｐＨ１３に調整
し、そして１５分間撹拌した。その層を分離し、そしてその水相を２ＮのＨＣｌ（３．５
Ｌ）でｐＨ１に調整した。その水性混合物を２杯のジクロロメタン（３０Ｌずつ）で抽出
し、そして合わせた有機抽出物を精製水（３．８Ｌ）で洗浄した。その有機層を３５～４
０℃の間で減圧下で濃縮して、粗製の化合物１（３６１４ｇ）を得た。この粗生成物をア
セトニトリル（１８Ｌ）と合わせ、そして完全な溶解が観察されるまで撹拌しながら７５
～８５℃まで加熱した。精製水（１８Ｌ）を添加し、そしてこの混合物を７５～８５℃ま
で再度加熱した。次いで、その温度を１時間かけて１５～２５℃まで低下させた。形成し
た固体を濾過により集め、そしてそのフィルターケーキをアセトニトリル（３６１４ｇ）
および精製水（３６１４ｇ）で洗浄した。集めた固体を３５℃の真空オーブン内で２１時
間乾燥させて、中間純度の化合物１（２２２０ｇ）を得た。この物質をエタノール（１５
．５Ｌ）および精製水（６．７Ｌ）に懸濁させ、そして完全な溶解が観察されるまで撹拌
しながら７６℃まで加熱した。その温度を４時間かけて５０℃まで低下させ、そしてこの
温度でさらに３時間保持した。その温度を３時間かけて２０℃まで低下させ、次いでこの
温度でさらに６時間保持した。形成された固体を濾過により集め、そしてそのフィルター
ケーキをエタノール（２６６４ｍＬ）および精製水（１．８Ｌ）で洗浄した。その固体を
４５℃の真空オーブン内で２６時間乾燥させて、１８９５ｇ（収率７１％）の純粋な化合
物１を得た。
　実施例３６。化合物１の合成－経路Ｂ
【化６９】

　工程１。２－メチル－２－［３－メチル－２－（１，３－オキサゾール－２－イル）－
４，６－ジオキソ－１－チア－５，７－ジアザ－５，７－ジヒドロインデン－５－イル］
プロピオン酸ｔｅｒｔ－ブチル（Ｇ－９－ａ）の合成
【０５２９】
　ガラス製反応器に、窒素下で、ＴＨＦ（１０体積，カールフィッシャーにより０．０１
％の水）、およびオキサゾール（３８０．６ｇ，４．０当量．，カールフィッシャーによ
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り０．０５％の水）を入れた。この混合物を－７０～－８０℃の間まで冷却し、そしてｎ
－ブチルリチウム（ヘキサン中２．５Ｍ，２．６５Ｌ，４．８当量）を、その温度が－７
０～－８０℃の間に維持されるように添加し、そしてこの混合物をこの温度でさらに１時
間撹拌した。塩化亜鉛（ＩＩ）（１５００ｇ，８．０当量）を、その温度が－７０～－８
０℃の間に維持されるように、バッチとして添加した。次いで、この混合物を１５～２５
℃の間まで温め、そしてこの混合物をこの温度でさらに２時間撹拌した。Ｐｄ（ＰＰｈ３

）４（７９．５ｇ，０．０５当量）およびＧ－２－ａ（５５６．５ｇ，１．０当量）を添
加し、そしてこの混合物を６０℃まで加熱し、そしてこの温度で２７時間撹拌した。一旦
、５．０％未満のＧ－２－ａが残っていることがＨＰＬＣにより決定されたら、この反応
物を３０～４０℃の間まで冷却し、そして濾過した。そのフィルターケーキをＴＨＦ（２
体積）で洗浄し、そして合わせた濾液を合わせ、そして減圧下で濃縮した。飽和水性塩化
アンモニウム（１０体積）およびメタノール（１０体積）をその残渣に添加し、そしてこ
の混合物を１時間撹拌し、次いで濾過した。そのフィルターケーキをメタノール（５体積
）および精製水（１体積）でスラリー化し、そして２時間撹拌した。その固体を濾過によ
り集め、そして３５～４５℃の真空オーブン内で一定重量になるまで乾燥させた。乾燥さ
せた固体を１ＮのＨＣｌ（１５～２０体積）に２４時間スラリー化させ、そしてその固体
を再度濾過により集め、そしてそのフィルターケーキを、その濾液のｐＨがｐＨ７に達す
るまで、精製水で洗浄した。集めた固体を３５～４５℃の真空オーブン内で一定重量にな
るまで乾燥させた。乾燥させた固体をアセトニトリル（８体積）に８０℃で３０分間スラ
リー化させ、次いでこの混合物を２０～３０℃の間まで冷却し、そして３時間撹拌した。
生じた固体を濾過により集め、そしてアセトニトリル（２体積）で洗浄し、次いで３５～
４５℃の真空オーブン内で一定重量になるまで乾燥させて、純粋なＧ－９－ａを得た。
　Ｇ－９－ａの代替の合成２
【０５３０】
　反応器に、ＴＨＦ（４８２ｍＬ，６．９ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）とオキサゾール（３６．
０８ｇ，０．５１ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，３当量）とを合わせた。この内容物を約－２０℃
まで冷却し、そしてＴＨＦ中２Ｍのイソプロピルマグネシウムクロリド（３０４．８ｇ，
４．４ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，３．６当量）を、この反応内容物を約－１０℃以下に維持し
ながら滴下により入れた。一旦、この添加が完了したら、この反応器を再度約－－１５℃
まで冷却し、そしてＴＨＦ（３５．１ｇ，０．５ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ）を使用して、この
グリニャール溶液をすすぎ入れた。この溶液を約－２０℃まで冷却し、そして塩化亜鉛（
１４１．８ｇ，２ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，６当量）を少しずつ入れ、この間、この反応内容
物を約－１０℃以下に維持した。一旦、この添加が完了したら、この反応内容物を約１時
間かけて約２２℃まで温めた。この反応物にＧ－２－ａ（７０．０ｇ）を入れ、そしてＴ
ＨＦ（３５．４ｇ，０．５ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ）を使用して、この物質をこの反応器にす
すぎ入れた。この反応器の内容物を約６０℃に調節し、そしてパラジウムテトラキストリ
フェニルホスフィン（１０．０５ｇ，０．１４ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，０．０５当量）のＴ
ＨＦ（１４２ｍＬ，２ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）中のスラリーを入れた。このスラリーをＴＨ
Ｆ（３９．４ｍＬ，０．５ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）ですすぎ入れ、そしてこの内容物を約６
時間で約６５℃まで上昇させた。この反応器の内容物を約２０℃に調節し、そして酢酸（
３８．８ｇ，０．５５ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，３．７当量）の２－メチルテトラヒドロフラ
ン（６６２ｍＬ，９．５ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）中の溶液を、約３時間以上かけて入れた。
次いで、この反応内容物を減圧下で約１４Ｖまで濃縮し、その後、濾過した。この反応器
に水（５２５ｍＬ，７．５ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）を入れ、次いでこれをフィルターに入れ
、そしてそのフィルターケーキをスラリー化するために使用した。このスラリーを濾過し
、そして得られたケーキを連続して水で洗浄して、塩を除去した。次いで、その固体をフ
ィルターから除去し、そして反応器内でアセトニトリル（１０４６ｍＬ，１５ｖ／ｗ　Ｇ
－２－ａ）と合わせた。この反応器の内容物を約２時間加熱還流させ、次いで約４時間か
けて約０℃まで冷却し、そして約０℃で保持した。このスラリーを濾過した。そのフィル
ターケーキを２杯のアセトニトリル（２×１４３ｍＬ，２ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）で洗浄し
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、次いで乾燥させて、Ｇ－９－ａを得た。1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):　δ　12.31　(
s,　1H),　8.20　(s,　1H),　7.36　(s,　1H),　2.73　(s,　3H),　1.64　(s,　6H),　1.
37　(s,　9H)。
【０５３１】
　いくつかの実施形態において、パラジウム触媒を乾燥固体として、反応混合物に直接添
加し得るように、上記プロセスを実施し得る。
　Ｇ－９－ａの代替の合成３
【０５３２】
　反応器に、ＴＨＦ（３９５ｍＬ，７．９ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）とオキサゾール（２５．
６ｇ，０．５１ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，３当量）とを合わせた。この内容物を約－２０℃ま
で冷却し、そしてＴＨＦ中２Ｍのイソプロピルマグネシウムクロリド（１９１．４ｇ，３
．９ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，３．２当量）を、この反応内容物を約－１０℃以下に維持しな
がら滴下により入れた。一旦、この添加が完了したら、この反応器を再度約－１５℃まで
冷却し、そして塩化亜鉛（１０２．０ｇ，２ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，６当量）の２－メチル
テトラヒドロフラン（３４９ｍＬ，７ｖ／ｗ）中の予め作製した溶液を、この反応内容物
を約－１０℃以下に維持しながら入れた。一旦、この添加が完了したら、ＴＨＦ（２２．
０７ｇ，０．４５ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ）を入れ、そしてこの反応内容物を約１時間かけて
約２２℃まで温めた。この反応物にＧ－２－ａ（５０．０５ｇ）を入れ、そしてＴＨＦ（
２２．１ｇ，０．４５ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ）を使用して、この物質をこの反応器にすすぎ
入れた。この反応器の内容物を約４５℃に調節し、そしてパラジウムテトラキストリフェ
ニルホスフィン（１０．０５ｇ，０．１４ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，０．０５当量）を入れた
。この反応器の内容物を約６時間で約６５℃まで加熱した。この反応器の内容物を約２０
℃に調節し、そしてこの反応混合物を濾過し、ＴＨＦ（２×１１３ｍＬ，２．２６ｖ／ｗ
　Ｇ－２－ａ）で２回すすぎ入れた。この濾液に、反応器内で、酢酸（２７．６ｇ，０．
５５ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，３．７当量）を約３時間以上かけて入れた。その内容物を２２
℃で約８時間熟成させ、その後、約６体積まで濃縮した。この反応器に、メタノール（２
４９ｍＬ，５ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）を約３時間以上かけて入れた。次いで、この反応器の
内容物を２０℃で約１２時間熟成させ、その後、約６時間かけて約－１５℃まで冷却し、
そして約－１５℃で保持した。このスラリーを濾過した。そのフィルターケーキを２杯の
メタノール（２×１０１ｍＬ，２ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）、１杯のアセトニトリル（１００
ｍＬ，２ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）で洗浄し、次いで乾燥させて、Ｇ－９－ａを得た。1H　NM
R　(400　MHz,　CDCl3):　δ　12.31　(s,　1H),　8.20　(s,　1H),　7.36　(s,　1H),　
2.73　(s,　3H),　1.64　(s,　6H),　1.37　(s,　9H)。
　Ｇ－９－ａの代替の合成４
【０５３３】
　反応器に、ＴＨＦ（８０．５ｍＬ，８ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）、オキサゾール（５．１８
ｇ，０．５１ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，３当量）および塩化リチウム（３．８０ｇ，０．３８
ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，３．６当量）を入れた。この内容物を約－２０℃まで冷却し、そし
てＴＨＦ中２Ｍのイソプロピルマグネシウムクロリド（４３．１ｇ，４．３１ｗ／ｗ　Ｇ
－２－ａ，３．６当量）を、この反応内容物を約－１０℃以下に維持しながら滴下により
入れた。一旦、この添加が完了したら、この反応器を再度約－２０℃まで冷却し、そして
１．９ｍｏｌ／Ｌの塩化亜鉛（７８ｍＬ，７．８ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，６当量）を、この
反応内容物を約－１０℃以下に維持しながら入れた。一旦、この添加が完了したら、この
反応内容物を約３０分間かけて約２２℃まで温め、そして約４５分間熟成させた。この反
応物にＧ－２－ａ（９．９４ｇ）を入れ、そしてこの反応器の内容物を約４５℃に調節し
た。次いで、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（１．３９ｇ，０
．１４ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，０．０５当量）およびＴＨＦ（９．６７ｍＬ，１ｖ／ｗ　Ｇ
－２－ａ）を入れた。この内容物を約１２時間で約６５℃に調節した。この反応器の内容
物を約２０℃に調節し、そして酢酸（５．５２ｇ，０．５５ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，３．７
当量）の２－メチルテトラヒドロフラン（１７．５ｍＬ，１．７ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）中
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の溶液を約３時間以上かけて入れ、そして熟成させた。次いで、この反応内容物を減圧下
で約１４Ｖまで濃縮した。このスラリーを約１時間で約４５℃まで温め、約２時間かけて
約２０℃まで冷却し、約２０℃で熟成させ、そして約４時間かけて約０℃まで冷却し、そ
して熟成させた。このスラリーを約０℃で濾過し、そしてそのフィルターケーキを反応器
に戻した。次いで、水（１４９．９２ｍＬ，１５ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）を入れ、そしてこ
のスラリーを約２０℃で約１時間熟成させ、その後濾過した。そのフィルターケーキを水
で２回洗浄し、その後、減圧下で約４０℃で乾燥させた。この乾燥固体を反応器にアセト
ニトリル（１４９ｍＬ，１５ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）と一緒に入れ、そして約２時間加熱還
流させ（約７７～８０℃）、次いで約４時間かけて０℃まで冷却し、そして約１時間熟成
させ、その後濾過した。そのフィルターケーキをアセトニトリルで２回洗浄し、その後、
減圧下で約４０℃で乾燥させて、Ｇ－９－ａを得た。1H　NMR　(400　MHz,　DMSO-d6):　
δ　12.31　(s,　1H),　8.20　(s,　1H),　7.36　(s,　1H),　2.73　(s,　3H),　1.64　(
s,　6H),　1.37　(s,　9H)。
　Ｇ－９－ａの代替の合成５
【０５３４】
　オキサゾール（１．７６ｇ，０．５１ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，２当量）およびＴＨＦ（１
２．５ｍＬ，２．５ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）を反応器に入れ、そしてその内容物を約０℃ま
で冷却した。ＴＭＰＺｎＣｌ・ＬｉＣｌ（３３ｍＬ，６．６ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ，２．４
当量）を、その内部温度が約５℃未満であるように入れた。別の反応器内で、Ｇ－２－ａ
（５．０３ｇ）およびＴＨＦ（４０．０ｍＬ，８ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）を反応器に入れ、
そして約０℃まで冷却した。ＴＭＰＺｎＣｌ・ＬｉＣｌ（１６ｍＬ，３．２ｖ／ｗ　Ｇ－
２－ａ，１．２当量）を、その内部温度が約５℃未満であるように入れた。この溶液を約
０℃で約１時間熟成させ、その後、約２０℃まで温め、そしてこの温度で熟成させた。Ｇ
－２－ａの溶液をオキサゾール溶液に移した。ＺｎＣｌ２（６．８０ｇ，１．３６ｗ／ｗ
　Ｇ－２－ａ，４当量）をこの反応混合物に入れ、そしてその内容物を還流温度（約６５
～７０℃）に調節した。次いで、ｔ－ＢｕＸＰｈｏｓ　Ｐｄ　Ｇ３プレ触媒（０．４０ｇ
，０．０８ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，０．０４当量）を、ＴＨＦ（１０．０ｍＬ，２ｍＬ／ｇ
）中のスラリーとして添加した。この反応混合物を還流温度で約６０分間撹拌した。この
反応混合物を約２０℃まで冷却し、そして減圧下で約１０Ｖのポット体積まで蒸留した。
この濃縮した反応混合物をＨＣｌ水溶液（１２５ｍＬ，１ＮのＨＣｌ，２５ｖ／ｗ　Ｇ－
２－ａ）中にゆっくりとクエンチし、そして約１７時間撹拌した。このスラリーを濾過し
、そしてそのケーキを、水（洗浄ごとに約５０ｍＬ，５ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）で３回洗浄
することによって中和した。そのフィルターケーキを減圧下で約４０℃で乾燥させた。こ
の乾燥固体をアセトニトリル（７５．０ｍＬ，１５ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）と一緒に反応器
に入れ、そして約９０分間加熱還流（約７７～８０℃）させ、次いで約４時間かけて約２
０℃まで冷却し、そして約１７時間熟成させ、その後濾過した。そのフィルターケーキを
アセトニトリル（洗浄ごとに約１０ｍＬ，２ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）で２回洗浄し、その後
、減圧下で約４０℃で乾燥させて、Ｇ－９－ａを得た。1H　NMR　(400　MHz,　DMSO-d6):
　δ　12.31　(s,　1H),　8.20　(s,　1H),　7.36　(s,　1H),　2.73　(s,　3H),　1.64
　(s,　6H),　1.37　(s,　9H)。
　Ｇ－９－ａの代替の合成６
【０５３５】
　オキサゾール（３．３８ｇ，０．５１ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，３当量）を、ＴＨＦ（４０
．０ｍＬ，６ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）を入れた反応器に入れ、そしてこの内容物を約－１５
℃まで冷却した。ＴＭＰＭｇＣｌ・ＬｉＣｌの新たに調製した溶液（６８ｍＬ，１０．５
ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，０．８５　ｍｏｌ／Ｌ，３．６当量）を、その内部温度が約－１０
℃未満であるように入れた。その温度を約－２０℃に調節し、そしてＺｎＣｌ２の２－メ
チルテトラヒドロフラン中の新たに調製した溶液（５１ｍＬ，７．８ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ
，１．９ｍｏｌ／Ｌ，６．０当量）を、その内部温度が約－１０℃未満であるように入れ
た。この反応混合物を約３０分間かけて約２０℃まで温め、そして熟成させた。Ｇ－２－
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ａ（６．４７ｇ）を入れ、そしてこの反応混合物を約４５℃まで温めた。次いで、テトラ
キス（トリフェニルホスフィン）－パラジウム（０）（０．９２ｇ，０．１４ｗ／ｗ　Ｇ
－２－ａ，０．０５当量）を入れ、そしてＴＨＦ（６．３ｍＬ，１ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）
ですすぎ入れた。その温度を約６５℃に調節し、そして約２０時間撹拌した。次いで、そ
の温度を約２０℃に調節し、そして酢酸（３．５６ｇ，０．５５ｗ／ｗ　Ｇ－２－ａ，３
．７当量）の２－メチルテトラヒドロフラン（１１．０ｍＬ，１．７ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ
）中の新たに調製した溶液を約３時間かけて添加した。このスラリーをさらに約４時間熟
成させ、その後、減圧下で約１４Ｖのポット体積まで蒸留した。このスラリーを約１時間
で約４５℃まで温め、約２時間かけて約２０℃まで冷却し、約２０℃で約６時間熟成させ
、そして約４時間かけて約０℃まで冷却し、そして約８時間熟成させた。このスラリーを
約０℃で濾過し、そしてそのフィルターケーキを反応器に戻した。次いで、水（９７．５
２ｇ，１５ｖ／ｗ　Ｇ－２－ａ）を入れ、そしてこのスラリーを約２０℃で約４時間熟成
させ、その後濾過した。そのフィルターケーキを水（洗浄ごとに約１３ｍＬ，２ｖ／ｗ　
Ｇ－２－ａ）で２回洗浄し、その後乾燥させて、Ｇ－９－ａを得た。1H　NMR　(400　MHz
,　DMSO-d6):　δ　12.31　(s,　1H),　8.20　(s,　1H),　7.36　(s,　1H),　2.73　(s,
　3H),　1.64　(s,　6H),　1.37　(s,　9H)。
　工程２。２－｛７－［（Ｒ）－２－（ｏ－メトキシフェニル）－２－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イルオキシ）エチル］－３－メチル－２－（１，３－オキサゾール－
２－イル）－４，６－ジオキソ－１－チア－５，７－ジアザ－５，７－ジヒドロインデン
－５－イル｝－２－メチルプロピオン酸ｔｅｒｔ－ブチル（Ｇ－４－ａ）の合成
【０５３６】
　ガラス製反応器に、窒素下で、Ｇ－９－ａ（１５０．０ｇ，１．０当量）およびＮＭＰ
（３体積）を入れ、その後、Ｇ－１－ａ（１．１０当量）および炭酸カリウム（１．０５
当量）を入れた。この混合物を１３０℃まで加熱し、そしてこの温度で１６時間撹拌した
。一旦、４．６％未満のＧ－９－ａが残っていることがＨＰＬＣにより決定されたら、こ
の反応物を２５～３５℃の間まで冷却し、そして精製水を添加し（２０体積）、そして２
時間撹拌した。形成された固体を濾過により集め、そしてそのフィルターケーキを精製水
（５体積）で洗浄し、次いで減圧下で室温で乾燥させた。この粗生成物をメタノール（８
体積）中でスラリー化し、そしてこの混合物を加熱還流させ、次いで１５～２５℃の間ま
で冷却した。形成された固体を濾過により集めて、精製されたＧ－４－ａ（１７０．７ｇ
，収率７１．２％）をオフホワイトの固体として得た。
　Ｇ－４－ａの代替の合成
【０５３７】
　（Ｒ）－Ｇ－６－ａストック溶液（上で議論された（Ｒ）－Ｇ－１－ａの代替の合成に
従って調製されるような）のストック溶液（８９．３４ｇの溶液，２１．６７％（Ｒ）－
Ｇ－１－ａ　重量％，１．２当量）を、Ｇ－９－ａ（２０．００ｇ，１．０当量）を入れ
た反応器に入れ、その後、ＮＭＰ（３．０ｇ，０．１５ｖ／ｗ　Ｇ－９－ａ）でのすすぎ
出しおよび炭酸カリウム（７．４ｇ，０．３７ｗ／ｗ　Ｇ－９－ａ，１．０５当量）の添
加を行った。この内容物を約１１５℃まで加熱し、そしてこの反応が完了したとみなされ
るまで最低約２２時間撹拌した。この内容物を約３０℃まで冷却し、次いで飲料水（２０
０．０ｇ，１０ｖ／ｗ　Ｇ－９－ａ）にゆっくりと添加した。次いで、ジクロロメタン（
２１１．６ｇ，８ｖ／ｗ　Ｇ－９－ａ）を添加し、そしてこの溶液を約２２℃で約３０分
間撹拌した。撹拌を止め、そしてこの溶液を沈降させた。下の有機層を集め、そして上の
水層をジクロロメタン（２１１．６ｇ，８ｖ／ｗ　Ｇ－９－ａ）で約２２℃で約３０分間
抽出した。再度撹拌を止め、そしてこの溶液を沈降させた。上の水層を除去し、そして下
の有機層を別の有機層と合わせた。合わせた有機層を減圧下で、約３Ｖ～約４Ｖの間のポ
ット体積まで蒸留した。メタノール（１３０．０ｇ，８ｖ／ｗ　Ｇ－９－ａ）を添加し、
そしてこの溶液を蒸留して、約３Ｖ～約４Ｖの間のポット体積まで減らした。メタノール
（７９．６ｇ，５ｖ／ｗ　Ｇ－９－ａ）を添加し、そしてこのスラリーを約２時間加熱還
流（約６３～６９℃）させた。次いで、このスラリーを約０℃まで冷却し、そして濾過し
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た。そのフィルターケーキをメタノール（３１．６０ｇ，２ｖ／ｗ　Ｇ－９－ａ）で約０
℃で洗浄し、そして乾燥させて、Ｇ－４－ａを得た。1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):　δ
　7.70　(d,　J　=　0.4　Hz,　1H),　7.58　(dd,　J　=　1.6　Hz,　J　=　7.6　Hz,　1
H),　7.29　(td,　J　=　1.6　Hz,　J　=　8.0　Hz,　1H),　7.21　(d,　J　=　0.8　Hz,
　1H),　7.03　(t,　J　=　7.2　Hz,　1H),　6.86　(d,　J　=　8.0　Hz,　1H),　5.39　
(dd,　J　=　4.4　Hz,　J　=　8.8　Hz,　1H),　4.18-4.15　(m,　1H),　3.99　(br,　1H
),　3.86　(s,　3H),　3.78-3.73(m,　1H),　3.70-3.65　(m,　1H),　3.46-3.40　(m,　1
H),　3.36-3.30　(m,　2H),　2.86　(s,　3H),　1.80　(s,　3H),　1.76　(s,　3H),　1.
76-1.71　(m,　2H),　1.59-1.51　(m,　1H),　1.46　(s,　9H)　1.46-1.37　(m,　1H)。
　工程３。化合物１の合成
【０５３８】
　ガラス製反応器に、窒素下で、９Ｍのａｑ．Ｈ２ＳＯ４（５体積）およびイソプロピル
アルコール（５体積）を入れ、そしてこの混合物を５～１０℃の間まで冷却した。Ｇ－４
－ａ（１５０．０ｇ，１．０当量）を、この混合物の温度が５～１０℃の間に維持される
ように添加し、そしてこの反応物をこの温度で２０時間撹拌した。一旦、０．３％以下の
出発Ｇ－４－ａが残っていることがＨＰＬＣによって決定されたら、この混合物を精製水
（２０体積）に滴下により注ぎ、そして１時間撹拌した。形成された固体を濾過により集
め、そしてそのフィルターケーキを精製水（５体積）で洗浄した。このケーキを精製水（
１０体積）に再懸濁させ、そしてそのｐＨを、水性水酸化ナトリウム（２０％ｗ／ｗ）で
８～９に調整した。この水溶液を酢酸エチル（３杯の５体積）で抽出し、そしてその水層
を４ＭのＨＣｌでｐＨ４～５まで酸性にした。この水溶液を酢酸エチル（３杯の１０体積
）で抽出し、そして合わせた有機抽出物を濾過し、そして減圧下で濃縮乾固させた。その
残渣を７０～８０℃でエタノール／水（７：３，１０体積）に溶解させ、そして得られた
溶液を４時間かけて５０℃まで冷却し、そしてこの温度で一晩保持した。次いで、この溶
液を３時間かけて２０℃まで冷却し、そしてこの温度で少なくとも３時間保持した。生じ
た固体を濾過により集め、そしてそのフィルターケーキをエタノール／水（７：３，２体
積）で洗浄し、次いで減圧下で一定重量になるまで乾燥させて、精製された化合物１（１
１０．０ｇ，収率８０．５％，ＨＰＬＣ、ＮＭＲにより純度＞９９％）を得た。
　化合物１の代替の合成
【０５３９】
　硫酸溶液を、濃硫酸（４７ｇ，４．７ｗ／ｗ　Ｇ－４－ａ）を水（１２ｇ，１．２ｖ／
ｗ　Ｇ－４－ａ）に加え、その後、水（１５ｇ，１．５ｖ／ｗ　Ｇ－４－ａ）ですすぎ入
れることによって、調製した。２－プロパノール（３７ｇ，４．７ｖ／ｗ　Ｇ－４－ａ）
を、約９℃の硫酸溶液を入れた反応器に、この反応内容物を約４０℃以下に維持しながら
ゆっくりと入れ、そしてこの溶液を約５℃まで冷却した。Ｇ－４－ａ（１０ｇ，１．０当
量）をこの溶液に入れ、その後、２－プロパノールですすぎ出した（２ｇ，０．２５ｖ／
ｗ　Ｇ－４－ａ）。この内容物を約７℃まで冷却し、そして最低約２１時間撹拌した。そ
の内容物をゆっくりと水に加え、そしてこのスラリーを約３０分間撹拌した。このスラリ
ーを濾過し、そしてそのフィルターケーキを洗浄し、そして減圧下で約４時間乾燥させた
。この粗製湿潤ケーキを反応器に戻し、その後、酢酸エチル（４０ｇ，４．４ｖ／ｗ　Ｇ
－４－ａ）および水（１００ｇ，１０ｖ／ｗ　Ｇ－４－ａ）を添加した。このスラリーを
約２０重量％の水酸化ナトリウム溶液で約２２℃で約８～９のｐＨに調整し、次いで約２
２℃で約３０分間撹拌した。この溶液を沈降させた。上の有機層を集め、そして下の水層
を酢酸エチル（４０ｇ，４．４ｖ／ｗ　Ｇ－４－ａ）で、約２２℃で約３０分間洗浄した
。この溶液を沈降させ、そして上の有機層を除去した。次いで、２－メチルテトラヒドロ
フラン（８６ｇ，１０ｖ／ｗ　Ｇ－４－ａ）を添加し、約４ＮのＨＣｌ溶液で約２２℃で
約４～５のｐＨに調整した。この溶液を約２２℃で約３０分間撹拌し、次いで沈降させた
。下の水層を２－メチルテトラヒドロフラン（５２ｇ，６ｖ／ｗ　Ｇ－４－ａ）で約２２
℃で約３０分間抽出した。この溶液を沈降させた後に、下の水層を除去した。その有機層
を合わせ、そして減圧下（約４５℃以下のジャケット）で約４Ｖのポット体積まで蒸留し
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留した（２回繰り返した）。エタノールを再度追加し（２３．７ｇ，３ｖ／ｗ　Ｇ－４－
ａ）、その後、水（３０ｇ，３ｖ／ｗ　Ｇ－４－ａ）を追加した。この反応物を約７５℃
まで加熱し、次いで約４時間かけて約５０℃まで、次いで約０℃まで約５時間かけて冷却
した。次いで、この反応を熟成させ、そして濾過し、そしてそのケーキを、予冷したエタ
ノール（９．５ｇ，１．２ｖ／ｗ　Ｇ－４－ａ）と水（６ｇ，０．６ｖ／ｗ　Ｇ－４－ａ
）との混合物で洗浄する。得られたフィルターケーキを洗浄し、乾燥させて、化合物１を
得た。1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):　δ　7.70　(s,　1H),　7.57　(dd,　J　=　1.6　
Hz,　J　=　7.6　Hz,　1H),　7.29　(td,　J　=　1.6　Hz,　J　=　8.0　Hz,　1H),　7.2
3　(d,　J　=　0.4　Hz,　1H),　7.02　(t,　J　=　7.6　Hz,　1H),　6.86　(d,　J　=　
8.4　Hz,　1H),　5.39　(dd,　J　=　5.6　Hz,　J　=　8.0　Hz,　1H),　4.17-4.14　(m,
　1H),　4.04　(br,　1H),　3.86　(s,　3H),　3.78-3.67　(m,　2H),　3.46-3.40　(m,
　1H),　3.37-3.32　(m,　2H),　2.85　(s,　3H),　1.87　(s,　3H),　1.83　(s,　3H),
　1.75-1.72　(m,　2H),　1.59-1.51　(m,　1H),　1.48-1.39　(m,　1H)。
　実施例３７。酵素分割スクリーニング
【０５４０】
　様々なリパーゼ酵素を、以下の手順に従って、形態ｒａｃ－Ｇ－５のラセミアルコール
の速度論的分割におけるその有効性についてアッセイした。試験基質ｒａｃ－Ｇ－５－ａ
を１当量のアシルドナー（酢酸ビニル）とともに、トルエンまたはＭＴＢＥのいずれかに
溶解させた。５～１０ミリグラムの被験リパーゼを加え、キラルＨＰＬＣによる分析のた
めに定期的にサンプル採取しながら、混合物を３～１０時間撹拌した。以下の表１０は、
酵素分割スクリーニングの結果を報告する。ＮＤは、「未決定」を意味する。
【表１０】

　実施例３８。酵素分割基質スクリーニング
【０５４１】
　転換の範囲を示すために、実施例３７の酵素分割および加水分解をまた、広範囲の形態
ｒａｃ－Ｇ－５のアルコール基質に対して行った。以下の表１１は、基質スクリーニング
の結果を報告する。
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【表１１－３】

　実施例３９。化合物１の研究
【０５４２】
　化合物１の形態Ｉを、３つの研究：研究Ａ、研究Ｂおよび研究Ｃで評価した。
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【０５４３】
　研究Ａは、絶食状態における３０、８０、２００、５００、８００および１０００ｍｇ
、そして、高脂肪食後（摂食状態）の２００ｍｇの安全性と忍容性を、８人の健康な被験
体（各群、６人は実薬対照そして２人がプラセボ対照）のコホートに対して評価した。
【０５４４】
　研究Ｂ（８人の被験体（６人が実薬そして２人がプラセボ）の五つの（５）コホート）
は、５０ｍｇを１日２回（ＢＩＤ）（１日１００ｍｇ）、１００ｍｇを１日１回（ＱＤ）
（１日１００ｍｇ）、１００ｍｇをＢＩＤ（１日２００ｍｇ）、２００ｍｇ　ＱＤ（１日
２００ｍｇ）、または、１５０ｍｇ　ＱＤ（１日１５０ｍｇ）、あるいは、マッチングさ
せたプラセボ、を評価した。被験体は連続９日間にわたって、化合物１またはプラセボの
複数の経口用量を受け、１０日目の朝に化合物１またはプラセボの１回の経口用量を受け
た。用量は、食後約３０分で投与した。
【０５４５】
　研究Ｃは、プラセボと比較した、分別の新規脂質生成（ＤＮＬ）に対する２０、５０ま
たは２００ｍｇの化合物１の１回の経口用量の効果を評価した（１０人の被験体の３コホ
ート）。ＤＮＬは、［１３Ｃ］アセテートと質量同位体分布分析（ＭＩＤＡ）を用い、経
口フルクトースに応答した超低密度リポタンパク質（ＶＬＤＬ）におけるパルミテートの
新規合成の出現を測定（１０時間にわたり３０分間隔）することによって評価した。２回
の投薬期間は、［１３Ｃ］アセテートと研究薬の洗い流しのために最低５日間隔を空けた
。
　研究Ａ
【０５４６】
　表１２は、研究Ａの絶食条件下でのＰＫパラメーター（平均）をまとめる。報告される
要素は、約２％まで変動し得る。
【０５４７】
　摂食条件　対　絶食条件下での２００ｍｇの化合物１後の血漿化合物１のＡＵＣｔおよ
びＡＵＣ∞の比較は、８０％～１２５％の基準区間の外側の下限値を有する９０％信頼区
間を生じ、幾何平均比（ＧＭＲ）は、全血漿化合物１曝露が、摂食条件下で、絶食条件下
と比較して約９％～１４％低いだけである（これは、臨床上関連のある差ではない可能性
がある）ことを示した。摂食条件　対　絶食条件下での２００ｍｇの化合物１後の血漿化
合物１のＣｍａｘの比較は、最大血漿化合物１曝露が、絶食条件と比較して、摂食下で約
６８％下回ることを示した。血漿化合物１濃度　対　時間プロフィールは、絶食条件と比
較して、摂食下で観察される最初の定量可能な濃度の遅延と、吸収／分布相の延長を示し
た。しかしながら、平均ｔ１／２、ＣＬ／ＦおよびＶｚ／Ｆの値、そして、メジアンｔｍ

ａｘ値は、摂食条件下および絶食条件下での２００ｍｇの化合物投与後に同等であった。
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【表１２】

　研究Ｂ
【０５４８】
　表１３は、１０日後の研究ＢのＰＫパラメーターをまとめる。報告される要素は、約２
％まで変動し得る。
【０５４９】
　化合物１の最大曝露（Ｃｍａｘ）は概して、１日目から１０日目まで増加し、そして、
全身曝露（ＡＵＣｔ）は、１日目と比較して１０日目に約１．５～３．０倍増加した。平
均ｔ１／２は、用量またはレジメンとは無関係に、各研究日で２倍の範囲内であり、最高
用量（２００ｍｇ　ＱＤ）を除き、１日目に対して１０日目に平均半減期がより長い傾向
を示した。
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【表１３】

　研究Ｃ
【０５５０】
　研究Ｃでは、平均化合物１血漿ＰＫパラメーターを以下のとおりまとめる：２０ｍｇの
用量において、ｔｍａｘ（ｈｒ）ａ＝１．８（１，３）、Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ）＝１５
．５±１１．５、ＡＵＣｔ（ｈｒ・ｍｇ／ｍＬ）＝４０．０±１６．０、％代謝物／親の
比＝４．３％；５０ｍｇの用量において、ｔｍａｘ（ｈｒ）ａ＝１．３０（０．９９，２
）、Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ）＝３６．５±１７．０、ＡＵＣｔ（ｈｒ・ｍｇ／ｍＬ）＝９
８．８±４１．３、％代謝物／親の比＝１１％；２００ｍｇの用量において、ｔｍａｘ（
ｈｒ）ａ＝２．０（１．３）、Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ）＝２２２±１９６、ＡＵＣｔ（ｈ
ｒ・ｍｇ／ｍＬ）＝５１８．±２９５、％代謝物／親の比＝５．０％。ａは平均（最低，
最高）を示す。報告される要素は、約２％まで変動し得る。
　実施例４０。正常および損なわれた肝機能を有する被験体における化合物１の研究
【０５５１】
　この研究は、正常および損なわれた肝機能を有する被験体において化合物１の形態Ｉを
評価し、そして、正常および損なわれた肝機能を有する被験体において化合物１単回用量
の安全性および忍容性を評価する。
【０５５２】
　コホートは以下のとおりである：コホート１（軽度の肝障害）は、約２０人の被験体（
各群評価可能な８人について各群１０人（軽度の障害およびマッチさせた対照））を含む
；コホート２（中等度の肝障害）は、約２０人の被験体（各群評価可能な８人について各
群１０人（中等度の障害およびマッチさせた対照））を含む；そして、コホート３（重度
の肝障害）は、約２０人の被験体（各群評価可能な８人について各群１０人（重度の障害
およびマッチさせた対照））を含む。
【０５５３】
　適格な被験体には、軽度に損なわれた、中等度に損なわれた、重度に損なわれた、そし
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て、正常な肝機能を有する、年齢１８歳から７０歳までの男性および非妊娠／非授乳中の
女性被験体を含める。被験体は現在非喫煙者（過去１４日以内にタバコも、ニコチン含有
もしくはＴＨＣ含有製品も使用がない）である。対照群の各被験体は、肝障害群の被験体
と、年齢（±１０歳）、性別、人種およびボディマスインデックス（±１５％　１８≦Ｂ
ＭＩ≦３６ｋｇ／ｍ２）についてマッチさせる。正常な肝機能を有する被験体は、コホー
トをまたぐマッチさせた対照として機能し得るが、１コホート内の１人の肝障害被験体に
対しては、１人のマッチさせた対照としてのみ機能し得る。コホート１および２は、並行
して投薬し得るが、コホート３（重度の肝障害）についての投薬は、以前のコホートにお
ける肝障害患者からの安全性および予備的なＰＫデータ（利用可能な場合）の再検討後に
進める。コホート１および２からの安全性およびＰＫデータの累積的な再検討に基づき、
コホート３は、研究者およびスポンサーの自由裁量で開始しても良いし、開始しなくても
良い。正常な肝機能を有する被験体における投薬は、マッチさせた肝障害を有する被験体
が１日目のＰＫ評価をすべて完了した後（例えば、投薬後９６時間）に開始する。
【０５５４】
　適格な被験体は、様々な程度の肝障害を示し得、そして、健康な対照とマッチさせる。
肝障害を有する被験体は、米国ＦＤＡおよび国際ガイダンス文書（Ｕ．Ｓ．保健福祉省　
食品医薬品局　医薬品評価・研究センター（ＣＤＥＲ）；生物製剤評価・研究センター（
ＣＢＥＲ）２００３）によって推奨されるとおり、肝障害に関するＣＰＴ分類体系に基づ
いて類別する。Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ－Ｔｕｒｃｏｔｔｅ（ＣＰＴ）体系において、被験
体を、高ビリルビン血症、低アルブミン血症、凝固時間に関するＩＮＲの延長、腹水およ
び肝性脳症の存在および重症度を評価する累積スコアに基づいて、クラスＡ、ＢまたはＣ
（ＣＰＴクラスＡ、ＢまたはＣ）に割り当てる。肝障害の分類は、以下のとおり割り当て
る：（１）軽度：クラスＡ、５～６のＣＰＴスコア；（２）中等度：クラスＢ、７～９の
ＣＰＴスコア；および（３）重度：クラスＣ、１０～１５のＣＰＴスコア。
【０５５５】
　また、肝障害を有する被験体と健康なマッチさせた対照を登録し得る。対照群は、正常
な肝機能を有するマッチさせた健康な被験体から構成され得る。
　組み入れ基準
【０５５６】
　さらなる組み入れ基準を使用し得る、例えば：
・肝臓の機能不全は別として、研究者の意見では、被験体は、病歴、健康診断、バイタル
サインそしてスクリーニングの実験室評価に基づき、研究に参加するために十分に健康で
なければならない
・研究薬投与（１日目）前の３ヵ月（または９０日）以内に、臨床的に有意な変化のない
、長期的（６ヵ月超）の安定した肝障害の診断を有し得る
・スクリーニング時の以下の実験室パラメーターの全てを満たし得る：
　　・アラニンアミノトランスフェラーゼ（以前は、血清グルタミン酸ピルビン酸トラン
スアミナーゼ）（ＡＬＴ）値≦１０×正常値上限（ＵＬＮ）
　　・アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ）≦１０×ＵＬＮ
　　・好中球絶対数≧１，０００／ｍｍ３

　　・血小板≧２５，０００／ｍｍ３

　　・ヘモグロビン≧８ｇ／ｄＬ
　　・α－フェトプロテイン≦５０ｎｇ／ｍＬ
・軽度の肝障害を有する被験体は、スクリーニング時にＣｈｉｌｄ　Ｐｕｇｈ　Ｔｕｒｃ
ｏｔｔｅ尺度で５～６のスコアを有さなければならない。被験体のスコアが研究の過程で
変化する場合、スクリーニング時のスコアが分類に使用される
・中等度の肝障害を有する被験体は、スクリーニング時にＣｈｉｌｄ　Ｐｕｇｈ　Ｔｕｒ
ｃｏｔｔｅ尺度で７～９のスコアを有さなければならない。被験体のスコアが研究の過程
で変化する場合、スクリーニング時のスコアが分類に使用される
・重度の肝障害を有する被験体は、スクリーニング時にＣｈｉｌｄ　Ｐｕｇｈ　Ｔｕｒｃ
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ｏｔｔｅ尺度で１０～１５のスコアを有さなければならない。被験体のスコアが研究の過
程で変化する場合、スクリーニング時のスコアが分類に使用される
・薬物治療を要する肝障害と関連しない併存疾患を伴う、肝障害を有する被験体は、スク
リーニング前の少なくとも４週（または５半減期のどちらか長い方）にわたり、用量を変
化させることなく薬物治療を受けなければならない。この時間枠中の投薬量のあらゆる変
更が、スポンサーによって再考および承認されるべきである。
　投薬と投与
【０５５７】
　１日目に、被験体は、２０ｍｇの化合物１（２×１０ｍｇカプセル）の単回経口用量を
経口的に受容する。正常な肝機能を有する被験体における投薬は、マッチさせた肝障害を
有する被験体が１日目のＰＫ評価をすべて完了した後（例えば、投薬後９６時間）に開始
する。コホート１および２は、並行して投薬し得るが、コホート３（重度の肝障害）につ
いての投薬は、以前のコホートにおける肝障害患者からの安全性および予備的なＰＫデー
タ（利用可能な場合）の再検討後に進める。コホート１および２からの安全性およびＰＫ
データの累積的な再検討に基づき、コホート３は、研究者およびスポンサーの自由裁量で
開始しても良いし、開始しなくても良い。薬物動態評価および他の評価（上述のとおり）
を実施し得る。
【０５５８】
　実施例４１。ＮＡＳＨを有する被験体における化合物１の試験
【０５５９】
　この研究は、ＮＡＳＨを有する被験体において化合物１の形態Ｉの安全性、忍容性およ
び有効性を評価する。参加適格となるためには、被験体は、それぞれ、磁気共鳴画像法－
プロトン密度（Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄｅｎｓｉｔｙ）脂肪分画（ＭＲＩ－ＰＤＦＦ）および
磁気共鳴エラストグラフィ（ＭＲＥ）で評価した脂肪肝および増加した肝硬度、あるいは
、ＮＡＳＨおよび非硬変性線維症と一致した過去の肝生検、を有し得る。腹水、肝性脳症
または静脈瘤出血を含む非代償性の肝疾患を有するあらゆる被験体が不適格となり得る。
【０５６０】
　研究の組み入れ基準を満たす被験体は、以下で論じるとおり、３つの異なる処置群Ａ、
ＢおよびＣのうちの１つに２：２：１の比で無作為に割り当てる。無作為化は、病歴によ
って決定される真性糖尿病の有無、真性糖尿病の徴候のための薬物治療の使用によって、
または、以前に診断されていない場合には、スクリーニング時の実験室値に基づいて（す
なわち、ヘモグロビンＡ１ｃ≧６．５％または空腹時血漿グルコース≧１２６ｍｇ／ｄＬ
）層化し得る。研究薬は、ベースライン／１日目の来診から合計１２週にわたって投与す
る。
【０５６１】
　５ミリグラムの化合物１もしくはプラセボ、または１０ミリグラムの化合物１もしくは
プラセボを、１日１回、食事有または無しで投与し得る。研究薬の投薬および投与は、処
置群の無作為化に基づき、以下のとおりに行い得る：
・処置群Ａ：化合物１　５ｍｇを１日１回経口投与；
・処置群Ｂ：化合物１　２０ｍｇを１日１回経口投与；
・処置群Ｃ：プラセボを１日１回経口投与。
【０５６２】
　研究の間、被験体を、０週、１週、２週、３週、４週、５週、６週、７週、８週、９週
、１０週、１１週、１２週、１３週、１４週、１５週、１６週、１７週、１８週、１９週
、２０週、２１週、２２週、２３週もしく２４週で、以下によって評価し得る：
・ＱｏＬ質問票（Ｓｈｏｒｔ　Ｆｏｒｍ（３６）健康調査（ＳＦ－３６）、労働生産性お
よび活動障害（Ｗｏｒｌｄ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｖｉｔｙ　ａｎｄ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ　Ｉ
ｍｐａｉｒｍｅｎｔ（ＷＰＡＩ））ならびに慢性肝疾患質問票（Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｌｉｖ
ｅｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ　ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ（ＣＬＤＱ）））。注記：ＱｏＬ質
問票は、実施されるあらゆる研究手順の前でかつ、被験体が医療提供者に会う前に完了さ
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れることが推奨される。
・症状に合った（Ｓｙｍｐｔｏｍ　ｄｒｉｖｅｎ）身体検査
・バイタルサイン、腹囲および体重を記録する
・化学、血液学、凝固パネル、脂質プロフィール、ヘモグロビンＡ１ｃ、バイオマーカー
、またはゲノム検査（被験体が任意のゲノム研究への参加に同意した場合のみ）のための
血液試料を取得する
・標準１２誘導ＥＣＧを実施する
・ＦｉｂｒｏＳｃａｎ（登録商標）を実施する（利用可能な場合）
・妊娠可能な女性のみに関する尿妊娠検査またはバイオマーカーのための尿サンプルを採
取する
・バイオマーカーのための大便サンプルを採取する（指示についてはＳｔｕｄｙ　Ｒｅｆ
ｅｒｅｎｃｅ　Ｂｉｎｄｅｒを参照）
・研究薬を配り、適切な投薬および投与に関する指示を被験体に提供する；被験体は、現
場で研究薬のベースライン／１日目の用量を摂取する
・ＭＲＥデータを採取する
・ＭＲＩ－ＰＤＦＦデータを採取する
・以前の来診以降に被験体が摂取したすべての併用薬物治療を記録する
・任意の重篤な有害事象、そして、スクリーニング来診以降に生じたすべての有害事象を
記録する。
【０５６３】
　本発明の多数の実施形態を記載したが、本発明者の基本的な実施例は、本発明の化合物
および方法を利用する他の実施形態を提供するように変更され得ることが、明らかである
。従って、本発明の範囲は、例として与えられた具体的な実施形態によってではなく、添
付の特許請求の範囲によって規定されることが理解される。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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【図２】 【図３Ａ】

【図３Ｂ】 【図４Ａ】
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【図４Ｂ】 【図５】

【図６】 【図７Ａ】
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【図７Ｂ】 【図８】

【図９】 【図１０】
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【図１１Ａ】 【図１１Ｂ】

【図１２】 【図１３】
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【図１４】 【図１５Ａ】

【図１５Ｂ】 【図１６】
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【図１７】 【図１８】

【図１９】 【図２０】
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【図２１】 【図２２】

【図２３】 【図２４】
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【図２５】 【図２６】

【図２７】 【図２８】
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【図２９】 【図３０】

【図３１】 【図３２】
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【図３３】 【図３４】

【図３５】 【図３６】
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【図３７】 【図３８】

【図３９】 【図４０】
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