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(57)【要約】
　本発明は、式（I）：
　　【化１】

（式中、Dは重水素を表す）のトリアゾロピリダジン化
合物、そのN-オキシド、薬学的に許容可能な塩及び溶媒
和物、タンパク質チロシンキナーゼモジュレーター、特
にc-Metの阻害剤としてのかかる化合物の使用、並びに
細胞又は対象においてc-Metのキナーゼ活性を低減又は
阻害し、細胞又は対象においてc-Met発現をモジュレー
トするためのかかる化合物の使用、並びに対象において
細胞増殖性障害及び／又はc-Metに関連する障害を予防
又は治療するためのかかる化合物の使用に関する。本発
明は、本発明の化合物を含む医薬組成物、並びに癌及び
他の細胞増殖性障害等の病態を治療する方法に更に関す
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（I）：
【化１】

（式中、Dは重水素を表す）の化合物、そのN-オキシド、薬学的に許容可能な塩又は溶媒
和物。
【請求項２】
　前記化合物が、
【化２】

塩基である、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　キノリンの2位（D位）における重水素含量が少なくとも93 %である、請求項1又は2に記
載の化合物。
【請求項４】
　キノリンの2位（D位）における重水素含量が少なくとも95 %である、請求項3に記載の
化合物。
【請求項５】
　キノリンの2位（D位）における重水素含量が少なくとも98 %である、請求項4に記載の
化合物。
【請求項６】
　薬剤として使用される、請求項1～5のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項７】
　癌の治療のための、請求項1～5のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項８】
　細胞増殖性障害の治療のための、請求項1～5のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項９】
　薬学的に許容可能な担体と、活性成分として治療有効量の請求項1～5のいずれか一項に
記載の化合物とをを含む医薬組成物。
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【請求項１０】
　請求項1に記載の化合物を調製する方法であって、
重水素ガスの存在下かつ好適な触媒、好適な溶媒又は溶媒混合物、及び好適な塩基の存在
下での式（II）の中間体（式中、W1はクロロ、ブロモ又はヨードを表す）の還元的重水素
化、
【化３】

（式中、Dは重水素を表す）、
又は所望に応じて、式（I）の化合物を酸処理によって治療的に活性な非毒性の酸付加塩
へと変換すること、若しくは反対に、酸付加塩形態をアルカリ処理によって遊離塩基へと
変換すること、若しくは所望に応じて、その溶媒和物又はN-オキシド形態を調製すること
、
を特徴とする、方法。
【請求項１１】
　癌の治療に使用される、請求項1～5のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２】
　細胞増殖性障害の治療に使用される、請求項1～5のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１３】
　請求項1～5のいずれか一項に記載の化合物と別の化学療法剤との組合せ。
【請求項１４】
　前記化学療法剤がキナーゼ阻害剤である、請求項13に記載の組合せ。
【請求項１５】
　前記キナーゼ阻害剤がFGFR阻害剤である、請求項14に記載の組合せ。
【請求項１６】
　前記化学療法剤が白金含有抗癌薬である、請求項13に記載の組合せ。
【請求項１７】
　対象におけるc-Metのキナーゼ活性を低減する方法であって、請求項1～5のいずれか一
項に記載の化合物を該対象に投与する工程を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はタンパク質チロシンキナーゼモジュレーターとして機能する新規の化合物に関
する。より具体的には、本発明はc-Metの阻害剤として機能する新規の化合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明は、c-Metを含むチロシンキナーゼの阻害剤としてのトリアゾロピリダジンに関
する。トリアゾロピリダジンは、例えば国際公開第2007/075567号において有用な治療特
性が報告されている。
【０００３】
　タンパク質キナーゼはATPからタンパク質のチロシン、セリン及び／又はトレオニン残
基のヒドロキシ基への末端リン酸の転移を触媒するシグナル伝達経路の酵素成分である。
このため、タンパク質キナーゼ機能を阻害する化合物は、タンパク質キナーゼ活性化の生
理学的影響を判定するのに有益なツールである。哺乳動物における正常又は突然変異タン
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パク質キナーゼの過剰発現又は不適切な発現は広範な研究のテーマとなっており、糖尿病
、血管新生、乾癬、再狭窄、眼疾患、統合失調症、関節リウマチ、アテローム性動脈硬化
症、心血管疾患及び癌を含む多くの疾患の発症において重要な役割を果たすことが実証さ
れている。キナーゼ阻害の強心性の利益も研究されている。要するに、タンパク質キナー
ゼの阻害剤はヒト及び動物の疾患の治療において特定の有用性を有する。
【０００４】
　肝細胞成長因子（HGF）（分散因子（scatter factor）（SF）としても知られる）受容
体であるc-Metは、細胞の増殖、形態形成及び運動性を調節する受容体チロシンキナーゼ
である。c-Met遺伝子は170 kDのタンパク質へと翻訳され、これが140 kDのβ膜貫通サブ
ユニットと50 kDのグリコシル化細胞外αサブユニットとから構成される細胞表面受容体
へとプロセシングされる。
【０００５】
　c-Metにおける突然変異、c-Met及び／又はHGF/SFの過剰発現、同じ細胞によるc-Met及
びHGF/SFの発現、並びに過剰発現及び／又は異常なc-Metシグナル伝達が様々なヒト固形
腫瘍に見られ、血管新生、腫瘍発生、浸潤及び転移に関わると考えられる。
【０００６】
　無制御のc-Met活性化を有する細胞株は例えば、高度に浸潤性かつ転移性である。正常
細胞とc-Met受容体を発現する形質転換細胞との顕著な違いは、腫瘍細胞におけるチロシ
ンキナーゼドメインのリン酸化が多くの場合、リガンドの存在とは独立していることであ
る。
【０００７】
　c-Met突然変異／変化が腫瘍及び癌を含む多数のヒト疾患、例えば遺伝性及び散発性ヒ
ト乳頭状腎細胞癌、乳癌、大腸癌、胃癌、神経膠腫、卵巣癌、肝細胞癌、頭頸部扁平上皮
細胞癌、精巣癌、基底細胞癌、肝臓癌、肉腫、悪性胸膜中皮腫、黒色腫、多発性骨髄腫、
骨肉腫、膵臓癌、前立腺癌、滑膜肉腫、甲状腺癌、非小細胞肺癌（NSCLC）及び小細胞肺
癌、膀胱の移行上皮癌、精巣癌、基底細胞癌、肝臓癌、並びに白血病、リンパ腫及び骨髄
腫、例えば急性リンパ球性白血病（ALL）、急性骨髄性白血病（AML）、急性前骨髄球性白
血病（APL）、慢性リンパ球性白血病（CLL）、慢性骨髄性白血病（CML）、慢性好中球性
白血病（CNL）、急性未分化白血病（AUL）、未分化大細胞リンパ腫（ALCL）、前リンパ球
性白血病（PML）、若年性骨髄単球性（myelomonocytic）白血病（JMML）、成人T細胞ALL
、三血球系骨髄異形成を伴うAML（AML/TMDS）、混合系統白血病（MLL）、骨髄異形成症候
群（MDS）、骨髄増殖性障害（MPD）、多発性骨髄腫（MM）、骨髄肉腫、非ホジキンリンパ
腫及びホジキン病（ホジキンリンパ腫とも呼ばれる）において特定されている。
【０００８】
　様々なヒト癌の病因における異常なHGF/SF-Metシグナル伝達の役割のために、c-Met受
容体チロシンキナーゼの阻害剤（inhibitors）は、c-Metが過剰発現していないか又は他
の形で変化していないものを含む、Met活性が浸潤性／転移性の表現型に寄与する癌の治
療において広範な用途を有する。c-Metの阻害剤はまた、血管新生を阻害するため、関節
リウマチ、網膜症等の新たな血管系の形成と関連する疾患の治療において有用性を有する
と考えられる。
【０００９】
　c-Metの過剰発現は、例えば乳癌、非小細胞肺癌、膵臓内分泌新生物、前立腺癌、食道
腺癌、大腸癌、唾液腺癌、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫及び子宮内膜癌等の或る特定
の疾患の予後の潜在的に有用な予測因子とも考えられる。
【００１０】
　多くの戦略がヒト腫瘍における異常なMetシグナル伝達を軽減するために考案されてい
る。これらの戦略の一部はHGF拮抗薬及び小分子阻害剤の使用を伴う。
【００１１】
　以下の構造：
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【化１】

を有する強力かつ選択的なc-Met阻害剤（以下、化合物Aと称される）の安全性、薬物動態
、薬力学及び初期有効性が第1相ヒト初回投与（first-in-human）試験において調査され
た。これにより予期せぬ腎毒性が検出された。これらのデータは、ラット及びイヌにおけ
る無毒性（clean toxicity）プロファイルを示す前臨床試験とは矛盾している。広範囲に
及ぶ付加的な前臨床実験が腎臓に対する作用の性質を理解するために行われた。代謝デー
タからウサギが毒性検査用の（toxicology）種として好適であるという方向性が示された
。ウサギにおける毒性研究から化合物Aが腎機能に影響を及ぼすことが示され、組織学的
分析から結晶形成、結果として腎臓における変性及び炎症性の変化が明らかとなった。更
なる調査により、尿細管における結晶形成により腎臓損傷を引き起こすアルデヒドオキシ
ダーゼ依存性の種特異的な不溶性代謝産物の生成が示唆された。以下の代謝産物が結晶を
形成することが見出されている：
代謝産物1：

【化２】

6-{ジフルオロ[6-(1H-ピラゾール-4-イル)[1,2,4]トリアゾロ[4,3-b]ピリダジン-3-イル]
メチル}キノリン-2(1H)-オン。
代謝産物2：

【化３】

6-{ジフルオロ[6-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)[1,2,4]トリアゾロ[4,3-b]ピリダジ
ン-3-イル]メチル}キノリン-2(1H)-オン。
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代謝産物2の溶解性：
pH 4.84では0.001 mg/mlの溶解性、
pH 7.33では0.002 mg/mlの溶解性。
【００１２】
　腎毒性を回避するために実行可能な戦略が特定されていないことから、化合物Aの更な
る臨床開発は断念された。
【発明の概要】
【００１３】
　本発明はタンパク質チロシンキナーゼモジュレーター、特にc-Metの阻害剤としての新
規のトリアゾロピリダジン、並びに細胞又は対象におけるc-Metのキナーゼ活性を低減又
は阻害し、細胞又は対象におけるc-Met発現をモジュレートするためのかかる化合物の使
用、並びに対象において細胞増殖性障害及び／又はc-Metに関連する障害を予防又は治療
するためのかかる化合物の使用を提供する。本発明は特に、細胞増殖性障害及び／又はc-
Metに関連する障害の治療に使用するための薬剤として使用される上記化合物に関する。
本発明は癌、細胞増殖性障害及び／又はc-Metに関連する障害の予防若しくは治療、特に
治療に使用される上記化合物、又は癌、細胞増殖性障害及び／又はc-Metに関連する障害
の予防若しくは治療、特に治療のための薬剤の製造への上記化合物の使用に関する。
【００１４】
　本発明は、本発明の化合物と薬学的に許容可能な担体とを含む医薬組成物にも関する。
本発明の別の態様は、本発明の化合物と薬学的に許容可能な担体とを混合することによっ
て調製される医薬組成物である。
【００１５】
　本発明の他の特徴及び利点は、以下の発明を実施するための形態及び特許請求の範囲か
ら明らかである。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１－１】A）EBC-1のウエスタンブロット；B）EBC-1細胞中のアクチンに対して正規化
したpMetタンパク質レベル；C）Snu-5 Bのウエスタンブロット；D）Snu-5細胞中のアクチ
ンに対して正規化したpMetタンパク質レベルを示す図である。
【図１－２】同上
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本発明は、以下の式（I）：
【化４】

（式中、Dは重水素を表す）の化合物、並びにそのN-オキシド、薬学的に許容可能な塩及
び溶媒和物に関する。
【００１８】
　一態様では、本発明は以下の式（I）：
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【化５】

（式中、Dは重水素を表す）の化合物、並びにその薬学的に許容可能な塩及び溶媒和物に
関する。
【００１９】
　一態様では、本発明は以下の式（I）：

【化６】

（式中、Dは重水素を表す）の化合物及びその薬学的に許容可能な塩に関する。
【００２０】
　一態様では、本発明は以下の式（I）：
【化７】

（式中、Dは重水素を表す）の化合物に関する。
【００２１】
　天然同位体存在度の幾らかの変動が、合成に使用される化学物質の起源に応じて合成化
合物中に見られることが確認される。このため、化合物Aの調製物は少量の重水素を本質
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的に含有する。かかる天然に存在する重水素の濃度は低く（天然存在度は0.015 %である
）、本発明の化合物の重水素の含量と比較して軽微である。
【００２２】
　本発明の化合物はかかる天然に存在する微量形態とは区別され、ここで「化合物」とい
う用語は本発明で使用される場合、重水素の存在度が天然存在度（0.015 %）よりもはる
かに高い、例えば少なくとも1000倍高い（15 %）、物質の組成物を指す。
【００２３】
　本発明の一態様では、式（I）の化合物はキノリンの2位（D）の重水素含量が少なくと
も50 %（少なくとも1：1のD/H比）、少なくとも60 %、少なくとも70 %、少なくとも80 %
、少なくとも90%、少なくとも91 %、少なくとも92 %、少なくとも93 %、少なくとも94 %
、少なくとも95%、少なくとも96 %、少なくとも97 %、少なくとも98 %、少なくとも99 %
である。好ましくは、キノリンの2位（D）の重水素含量は少なくとも93%、より好ましく
はキノリンの2位（D）の重水素含量は少なくとも97 %又は98 %である。
【００２４】
　位置が「H」若しくは「水素」と具体的に指定されるか、又はその化学的表現が水素を
含む場合、その天然存在度の同位体組成で水素を有することが理解される。
【００２５】
　本式（I）の化合物により不溶性／溶解性の低いアルデヒドオキシダーゼ媒介代謝産物
の形成が下方調節されることが見出された。これにより腎毒性が減少し得る。
【００２６】
　さらに、化合物Aの代謝と比較して本式（I）の化合物の代謝スイッチが存在することが
見出された（CYP450媒介代謝産物形成の上方調節）。本式（I）の化合物の場合、化合物A
の投与時に以下の構造：
【化８】

を有するN-デスメチル代謝産物（活性代謝産物）が、以下の構造：
【化９】

を有するN-デスメチル代謝産物の形成と比較してより多く形成される。これにより式（I
）の化合物の治療有効用量を化合物Aと比較して低下させることができる。
【００２７】
　さらに、式（I）の化合物がOCT2細胞において14C-メトホルミン取込みの阻害も示すこ
とが見出された。
【００２８】
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　以下で使用される場合、「式（I）の化合物」（単数及び複数）という用語はそのN-オ
キシド、薬学的に許容可能な塩及び溶媒和物も含むことを意図するものである。
【００２９】
薬学的に許容可能な塩
　本発明の化合物は薬学的に許容可能な塩、特に薬学的に許容可能な酸付加塩の形態でも
存在し得る。
【００３０】
　薬剤への使用については、本発明の化合物の塩は非毒性の「薬学的に許容可能な塩」を
指す。FDAにより認可される薬学的に許容可能な塩の形態（International J.Pharm. 1986
, 33, 201-217、J. Pharm. Sci., 1977, Jan, 66(1), p1を参照）には、薬学的に許容可
能な酸性／アニオン性又は塩基性／カチオン性塩が含まれる。
【００３１】
　薬学的に許容可能な酸付加塩としては、酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、
重炭酸塩、酒石酸水素塩、臭化物、エデト酸カルシウム、カンシル酸塩、炭酸塩、塩化物
、クエン酸塩、二塩酸塩、エデト酸塩、エジシル酸塩、エストール酸塩（estolate）、エ
シル酸塩、フマル酸塩、グリセプト酸塩（glyceptate）、グルコン酸塩、グルタミン酸塩
、グリコリルアルサニル酸塩、ヘキシルレゾルシン酸塩、ヒドラバミン、臭化水素酸塩、
塩酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩、ヨウ化物、イセチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸
塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシル酸塩、臭化メチル、硝酸メチル、
硫酸メチル、ムチン酸塩（mucate）、ナプシル酸塩、硝酸塩、パモ酸塩、パントテン酸塩
、リン酸塩／二リン酸塩、ポリガラクツロン酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸塩、塩基
性酢酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トシル酸塩及
びトリエチオジドが挙げられるが、これらに限定されない。また、有機酸又は無機酸とし
ては、ヨウ化水素酸、過塩素酸、硫酸、リン酸、プロピオン酸、グリコール酸、メタンス
ルホン酸、ヒドロキシエタンスルホン酸、シュウ酸、2-ナフタレンスルホン酸、p-トルエ
ンスルホン酸、シクロヘキサンスルファミン酸、サッカリン酸又はトリフルオロ酢酸が挙
げられるが、これらに限定されない。本発明の薬学的に許容可能な塩には、その立体異性
体形態（stereochemically isomeric forms）も含まれる。
【００３２】
立体異性体形態
　式（I）の化合物が、特に塩の場合、その構造中に1つ又は複数の不斉炭素原子を有し得
ることが当業者には認識される。本発明の範囲内に化合物の単一鏡像異性体形態、ラセミ
混合物、及び鏡像異性体過剰率が見られる鏡像異性体の混合物が含まれることが意図され
る。
【００３３】
　「単一鏡像異性体」という用語は本明細書で使用される場合、式（I）の化合物が有す
る可能性がある考え得るホモキラル形態の全てを規定する。
【００３４】
　立体化学的に純粋な異性体形態は、当該技術分野で既知の原理を適用することによって
得ることができる。ジアステレオ異性体は分別結晶及びクロマトグラフィー法等の物理的
分離法によって分離することができ、鏡像異性体は光学活性酸若しくは塩基を用いたジア
ステレオマー塩の選択的結晶化、又はキラルクロマトグラフィーによって互いに分離する
ことができる。純粋な立体異性体は適切な立体化学的に純粋な出発物質から合成的に、又
は立体選択的反応を用いて調製することもできる。
【００３５】
　「異性体」という用語は同じ組成及び分子量を有するが、物理的及び／又は化学的特性
が異なる化合物を指す。かかる物質は同じ数及び種類の原子を有するが、構造が異なる。
構造の違いは構成（幾何異性体）又は偏光面を回転する能力（鏡像異性体）に見ることが
できる。
【００３６】
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　「立体異性体」という用語は、空間内のそれらの原子の配置が異なる同一の構成の異性
体を指す。鏡像異性体及びジアステレオマーは、非対称に置換された炭素原子が不斉中心
として働く立体異性体である。
【００３７】
　「キラル」という用語は、分子をその鏡像に重ね合わせることを不可能にする分子の構
造的特徴を指す。
【００３８】
　「鏡像異性体」という用語は、互いに鏡像であり、重ね合わせることができない分子種
の対の一方を指す。
【００３９】
　「ジアステレオマー」という用語は鏡像でない立体異性体を指す。
【００４０】
　記号「R」及び「S」は、キラル炭素原子（複数の場合もある）の周囲の置換基の立体配
置を表す。
【００４１】
　「ラセミ体」又は「ラセミ混合物」という用語は、組成物が光学活性を欠く、等モル量
の2つの鏡像異性体種から構成される組成物を指す。
【００４２】
　「ホモキラル」という用語は鏡像異性体的に純粋な状態を指す。
【００４３】
　「光学活性」という用語は、ホモキラル分子又はキラル分子の非ラセミ混合物が偏光面
を回転する程度を指す。
【００４４】
　「幾何異性体」という用語は炭素炭素二重結合、シクロアルキル環又は架橋二環系に対
する置換基原子の配向が異なる異性体を指す。炭素炭素二重結合の両側の置換基原子（H
以外）は、E配置又はZ配置であり得る。「E」（反対側の）配置では、置換基は炭素炭素
二重結合に対して反対側にあり、「Z」（同じ側の）配置では、置換基は炭素炭素二重結
合に対して同じ側に配向する。炭素環に付着した置換基原子（H以外）はcis配置又はtran
s配置であり得る。「cis」配置では、置換基は環平面に対して同じ側にあり、「trans」
配置では、置換基は環平面に対して反対側にある。「cis」種及び「trans」種の混合物を
有する化合物は「cis/trans」と呼ばれる。
【００４５】
　本発明の化合物の調製に使用される様々な置換基の立体異性体、幾何異性体及びそれら
の混合物は市販されているか、市販の出発物質から合成的に調製することができるか、又
は異性体混合物として調製した後、当業者に既知の技法を用いて分割異性体として得るこ
とができることを理解されたい。
【００４６】
　異性体の記述子「R」、「S」、「E」、「Z」、「cis」及び「trans」は本明細書に記載
される場合、コア分子に対する原子配置（複数の場合もある）を示すために使用され、文
献中に規定されるように使用されることを意図する（IUPAC Recommendations for Fundam
ental Stereochemistry (Section E), Pure Appl. Chem., 1976, 45:13-30）。
【００４７】
　本発明の化合物は、異性体特異的合成によって個々の異性体として調製するか、又は異
性体混合物から分割することができる。従来の分割法としては、光学活性塩を用いて異性
体対の各異性体の遊離塩基を形成すること（続いて分別結晶及び遊離塩基の再生を行う）
、異性体対の各々の異性体のエステル若しくはアミドを形成すること（続いてクロマトグ
ラフィー分離及びキラル補助基の除去を行う）、又は分取TLC（薄層クロマトグラフィー
）若しくはキラルHPLC（高性能／高圧液体クロマトグラフィー）カラムを用いて出発物質
若しくは最終生成物の異性体混合物を分割することが挙げられる。
【００４８】
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　さらに、本発明の化合物は1つ若しくは複数の多形結晶形態を有するか、又は非晶質で
あり得る。そのように、これらの形態は本発明の範囲に含まれることが意図される。加え
て、化合物は例えば水（すなわち水和物）又は通常の有機溶媒（例えばアルコール）とと
もに溶媒和物を形成し得る。本明細書で使用される場合、「溶媒和物」という用語は、本
発明の化合物と1つ又は複数の溶媒分子との物理的会合を意味する。この物理的会合は様
々な程度のイオン結合及び共有結合（水素結合を含む）を伴う。或る特定の例では、例え
ば1つ又は複数の溶媒分子が結晶性固体の結晶格子内に組み込まれる場合に、溶媒和物は
単離することが可能である。「溶媒和物」という用語は、溶液相及び単離可能な溶媒和物
の両方を包含することを意図したものである。好適な溶媒和物の非限定的な例としては、
エタノレート、メタノレート等が挙げられる。本発明の範囲内には本発明の化合物の溶媒
和物が含まれることが意図される。本発明の化合物の薬学的に許容可能な塩及びN-オキシ
ドも溶媒和物を形成し得る。本発明の化合物の薬学的に許容可能な塩及びN-オキシドの溶
媒和物も本発明の範囲内に含まれる。
【００４９】
　このため、本発明の治療又は予防の方法において、「投与する」という用語は本明細書
に記載される症候群、障害又は疾患を本発明の化合物又はその溶媒和物を用いて治療、改
善又は予防する手段を包含するものとし、これらは具体的に開示されなくとも本発明の範
囲内に明らかに含まれる。
【００５０】
本発明の化合物の調製
　式（I）の化合物は、重水素ガスの存在下、かつ好適な触媒、例えばパラジウム触媒、
例えばパラジウム炭素10 %（10 % Pd/C）又はPt触媒等（パラジウム触媒、特にパラジウ
ム炭素が好ましい）、好適な溶媒又は溶媒混合物、例えばメタノール、重水素化メタノー
ル（d1-MeOD、d4-MeOD）、テトラヒドロフラン、N-メチル-2-ピロリドン（NMP）、又はそ
れらの混合物、例えばテトラヒドロフランとメタノールとの混合物若しくはテトラヒドロ
フランと重水素化メタノールとの混合物（後者が好ましい）、及び好適な塩基、例えばト
リエチルアミン又は炭酸ナトリウム（Na2CO3）（後者が好ましい）の存在下での式（II）
の中間体（式中、W1はクロロ、ブロモ又はヨードを表し、ヨードが好ましい）の還元的重
水素化によって調製することができる。微量の水が水素源として作用する可能性があるた
め、触媒は乾燥させるのが好ましい。付加的に、触媒は触媒に結合した水素を除去するた
めに重水素ガスで事前重水素化するのが好ましい。付加的に、触媒は触媒に結合した水素
を除去するために洗浄するのが好ましい。溶媒混合物中の重水素化メタノールとテトラヒ
ドロフランとのv：v比は好ましくは1：9～1：2の範囲、好ましくは1：4である。
【化１０】

【００５１】
　式（I）の化合物は、式（III）の中間体（式中、W2は例えばハロ、例えばクロロ等の好
適な脱離基を表す）と式（IV）の中間体とを、アルコール、例えばn-ブタノール等の好適
な溶媒の存在下で反応させることによっても調製することができる。



(12) JP 2017-537112 A 2017.12.14

10

20

30

40

【化１１】

【００５２】
　式（III）の中間体の合成については、国際公開第2007/075567号（引用することにより
本明細書の一部をなす）を参照されたい。
【００５３】
　式（I）の化合物は、式（V）の中間体（式中、W3は例えばハロ、例えばクロロ等の好適
な脱離基を表す）と式（VI）の中間体とを、例えばPd2dba3等の好適な触媒、例えばP(tBu

3)BF4等の好適なリガンド、例えばNa2CO3等の好適な塩基、及び例えばジオキサン等の好
適な溶媒の存在下で反応させることによっても調製することができる。
【化１２】

【００５４】
　式（VI）の中間体の合成については、国際公開第2007/075567号（引用することにより
本明細書の一部をなす）を参照されたい。
【００５５】
　式（V）の中間体は、式（IV）の中間体と式（VII）の中間体（式中、W3は上記で規定さ
れる通りである）とを、例えばアルコール、例えばn-ブタノール等の好適な溶媒中で反応
させることによって調製することができる。
【化１３】

【００５６】
　式（VII）の中間体の合成については、国際公開第2007/075567号（引用することにより
本明細書の一部をなす）を参照されたい。
【００５７】
　本発明の一実施形態は、式（I）の化合物を調製する方法であって、
　a）重水素ガスの存在下、かつ好適な触媒、好適な溶媒又は溶媒混合物、及び好適な塩
基の存在下での式（II）の中間体（式中、W1はクロロ、ブロモ又はヨードを表す）の還元
的重水素化、
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【化１４】

（式中、Dは重水素を表す）、
　b）式（III）の中間体（式中、W2は好適な脱離基を表す）と式（IV）の中間体（式中、
Dは重水素を表す）とを、好適な溶媒の存在下で反応させること、
【化１５】

　c）式（V）の中間体（式中、W3は好適な脱離基を表し、Dは重水素を表す）と式（VI）
の中間体とを、好適な触媒、好適な塩基及び好適な溶媒の存在下で反応させること、

【化１６】

又は所望に応じて、式（I）の化合物を酸処理によって治療的に活性な非毒性の酸付加塩
へと変換すること、若しくは反対に、酸付加塩形態をアルカリ処理によって遊離塩基へと
変換すること、若しくは所望に応じて、その溶媒和物又はN-オキシド形態を調製すること
、
を特徴とする、方法に関する。
【００５８】
　個々の化合物の合成の例を下記に示す。
【実施例】
【００５９】
実施例1
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【化１７】

a）触媒の乾燥：触媒10 % Pd/C（Escat 1931、BASF）を使用前に乾燥させた。以下の条件
を適用した。
　キャビネット乾燥機、85℃／100 mbar未満／24時間の適用、続いて85℃／1 mbar未満／
24時間の適用
　ガラスビーカーに塗布した湿式触媒（充填高さ5 mm未満、容器をティッシューで覆う）
【００６０】
b）触媒の事前重水素化：19.3 gの乾燥触媒（10 % Pd/C、Escat 1931、BASF）、40.6gの
炭酸ナトリウム（2当量、0.384 mol、Aldrich 71347）、1.6 lのテトラヒドロフラン（TH
F）（Aldrich 87371）及び200 mlのd1-メタノール（Aldrich151939）の入った振盪フラス
コ（6 L容、ガラス）を窒素でフラッシュした。振盪フラスコを密封し、3サイクルの重水
素／真空でパージし、最後に重水素雰囲気下（1.05 bar、絶対）に置いた。振盪機を始動
させ、触媒を25℃で1時間事前重水素化した。
【００６１】
　重水素雰囲気を窒素に置き換えることによって事前重水素化を停止させた。最後に、溶
媒をデカンテーションによって除去した。
【００６２】
c）還元的重水素化手順：1.6 lのTHF（Aldrich87371）及び390 mlのd1-メタノール（Aldr
ich 151939）中の96.5 gの出発物質1（0.192 mol）のスラリーを、事前重水素化触媒／添
加剤混合物に添加した。振盪フラスコを密封し、3サイクルの重水素／真空でパージし、
最後に重水素雰囲気下（1.05 bar）に置いた。振盪機を始動させ、重水素の取込みをモニ
タリングした（最初の1時間の反応時間中、重水素取込みは非常に低レベルであった）。
【００６３】
　24時間の反応時間の後、重水素雰囲気を窒素に置き換えることによって重水素化を中断
した。分析サンプルを取り、HPLCによって分析した。HPLC分析によると、出発物質は完全
に変換されていた。
【００６４】
　反応混合物を1 lのジクロロメタン（DCM）で希釈し、触媒を濾別し、濾過ケーキを500 
mlのDCMで洗浄した。所望の生成物2を単離するために、溶媒を45℃／真空での蒸発によっ
て除去した。およそ100 gの粗生成物が黄色の固体として単離された（依然として無機塩
を含有する）。
【００６５】
液液抽出：粗生成物を1.6 lのDCM／1 lの1 M NaOHに取り、分液漏斗に移した。混合後に2
つの層が分離され、有機層を1 lの脱イオン水で洗浄した。全ての水層を1 lのDCMで再度
抽出した。2つのDCM層を合わせ、Na2SO4で乾燥させ、最後に溶媒を蒸発（45℃／真空）に
よって除去した。
【００６６】
　65.4 gの生成物2（式（I）の化合物）をオフホワイト色の固体として単離した。HPLC分
析によると、物質の純度は97 %であった。1H-NMR分析に基づくと、キノリン部分の2位の
重水素含量は98.6 %であった。
【００６７】
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　出発物質1を下記反応スキームに従って調製した：
【化１８】

工程1：好適な酸化試薬、例えばmCPBA（メタクロロ過安息香酸）等、及び好適な溶媒、例
えばジクロロメタン等の存在下。反応を室温で行った。
工程2：TosCl（塩化トシル；4-メチルベンゼンスルホニルクロリド）、好適な塩基、例え
ばNaOAc（酢酸ナトリウム）等、及び好適な溶媒、例えばジクロロメタン等の存在下、続
くLiOH、及び好適な溶媒、例えばアルコール、例えばメタノール等の存在下での反応。
工程3：NaI、(CF3SO2)2O（トリフリック（triflic）無水物；トリフルオロメタンスルホ
ン酸無水物）の存在下、好適な溶媒、例えばアセトニトリル及びピリジン等の存在下。
【００６８】
出発物質3の合成
　出発物質4（400 g）（化合物A；国際公開第2007/075567号）、mCBA（メタクロロ過安息
香酸）（1.2当量）及びジクロロメタン（10 V）（1 Vは出発物質1 kg当たり1リットルで
ある）を室温で17時間混合した。混合物を飽和Na2CO3水溶液でpHが8超となるまで中和し
た。混合物を0.5時間撹拌した。混合物を濾過し、固体を水でpHが約7となるまで洗浄した
。固体を真空下、室温で乾燥させた。収率：410 gの出発物質3。
【００６９】
出発物質2の合成
　出発物質3（410 g）、TosCl（塩化トシル；4-メチルベンゼンスルホニルクロリド）（2
当量）及びジクロロメタン（20 V）（1 Vは出発物質1 kg当たり1リットルである）を混合
した。NaOAc（4当量）を添加し、混合物を2時間撹拌した。溶媒を真空下で除去した。メ
タノールを添加した（20 V）。混合物を撹拌した。LiOH.H2Oを添加し（5当量）、混合物
を室温で17時間撹拌した。混合物を濃縮して16 Vのメタノールを除去し、20 Vの水を添加
した。混合物を濃HClでpHが約6となるまで中和した。混合物を0.5時間撹拌し、濾過した
。固体を真空下、50℃で乾燥させた。固体を水（10 V）で0.5時間スラリー化した。混合
物を濾過した。固体を真空下、50℃で乾燥させた。スラリー化工程及び乾燥工程を再度繰
り返した。収率：375 gの出発物質2。
【００７０】
出発物質1の合成
　出発物質2（190 g）、ピリジン（1当量）及びアセトニトリル（10当量）を混合し、混
合物を0℃未満に冷却した。(CF3SO2)2O（4当量）をゆっくりと滴加し、5℃を超えないよ
うに反応温度を制御した。添加後に混合物を20℃に加熱し、1時間撹拌した。反応混合物
を0℃未満に冷却した。(CF3SO2)2O（1当量）を滴加した。NaI（7 V）（1 Vは出発物質1 k
g当たり1リットルである）をゆっくりと添加し、5℃を超えないように反応温度を制御し
た。添加後に反応混合物を50℃に加熱し、50℃で17時間撹拌した。酢酸エチルを添加し、
混合物を水、10 % Na2S2O3溶液、ブラインで洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、
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ゲルクロマトグラフィーにより精製した。収率：98.5 gの出発物質1。
【００７１】
実施例2：
【化１９】

【００７２】
中間体1の合成：
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【化２０】

　3-クロロ過安息香酸（13.5 g、78.4mmol）を、CHCl3（300 mL）中の6-ヨードキノリン
（CAS 13327-31-6）（10 g、39.2 mmol）に室温で少しずつ（portionwise）添加した。反
応混合物を2日間撹拌した後、10 % K2CO3水溶液に注ぎ入れた。有機層をジクロロメタン
（DCM）で抽出した。有機層を乾燥させ（MgSO4）、濾過し、蒸発乾固して、10.5 gの中間
体1を得た（99 %）。
【００７３】
中間体2の合成：
【化２１】

　D2O（100 mL）中の中間体1（5.2 g、19.2 mmol）及びNaOD溶液（D2O中40 %）（3.4 mL
、48.4mmol）の混合物を、100℃に2日間加熱した。混合物を室温に冷却した。D2Oを添加
し、沈殿物を濾過し、D2Oで洗浄し、乾燥させて、4.9 gの中間体2を得た（96 %）。
【００７４】
中間体3の合成：

【化２２】

　MeOH（メタノール）（130 mL）中の中間体2（4.8 g、17.64 mmol）、HCOO-NH4
+（6.68g

、0.106 mol）及びラネーNi（6.2 g、0.106 mol）の混合物を、60℃に1.5時間加熱した。
反応混合物を室温に冷却し、D2Oに注ぎ入れ、K2CO3で塩基性化し、EtOAc（酢酸エチル）
で抽出した。有機層を乾燥させ（MgSO4）、濾過し、蒸発乾固した。
【００７５】
　残渣（4 g）をシリカゲルクロマトグラフィー（80 gの不規則SiOH 35 μm～40 μm、移
動相：100 % DCMから95% DCM 5 % CH3OH 0.1 % NH4OHへの勾配（gradient））によって精
製した。純粋な画分を回収し、蒸発乾固して、2.9 gの中間体3を得た（83 %）。
【００７６】
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中間体4の合成：
【化２３】

　(+)-L-アスコルビン酸ナトリウム（2.32 g、11.7 mmol）を、CuSO4.5H2O（1.95 g、7.8
 mmol）のジメチルスルホキシド（DMSO）（25 mL）溶液にN2下、室温で添加し、混合物を
2時間撹拌した。ブロモジフルオロ酢酸エチル（0.55 mL、4.3 mmol）を添加し、反応混合
物を1.5時間撹拌し、続いて中間体3（1 g、3.9 mmol）を添加した。50℃で15時間加熱し
た後、混合物を10℃に冷却し、NH2-NH2.H2O（4.76 mL、78.1 mmol）を添加した。H2O（12
 mL）を滴加し（発熱）、混合物を室温で20分間撹拌した。EtOAcを添加し、混合物を短い
Celite（商標）パッドを通して濾過した。有機層を抽出し、乾燥させ（MgSO4）、濾過し
、蒸発乾固した。
【００７７】
　残渣（1 g）をシリカゲルクロマトグラフィー（40 gのシリカゲル30 μm、移動相：100
 % DCMから90 % DCM 10 % CH3OH 0.1 % NH4OHへの勾配）によって精製した。純粋な画分
を回収し、蒸発乾固して、0.42 gの中間体4を得た（45 %）。
【００７８】
中間体5の合成：

【化２４】

　ジオキサン（18.4 mL）中の3,6-ジクロロピリダジン（4.57 g、0.0031 mol）、（1-メ
チル-1H-ピラゾール-4-イル）ボロン酸ピナコールエステル（3.82 g、0.0184 mol）の溶
液及び2 M Na2CO3溶液（18.3 mL）を1分間撹拌した。PdCl2(PPh3)2（1.29 g、0.0018 mol
）を添加し、溶液を80℃で15時間加熱した。混合物を室温に冷却し、水に注ぎ入れた。K2
CO3を添加し、混合物を短いCelite（商標）パッドを通して濾過した。有機層を乾燥させ
（MgSO4）、濾過し、蒸発乾固した。Celite（商標）をCH2Cl2で洗浄し、濾液を乾燥させ
（MgSO4）、蒸発させた。残渣をCH2Cl2から結晶化した。沈殿物を濾過し、乾燥させて、1
.5 gの中間体5の第1のバッチを得た（42 %）。濾液をシリカゲルクロマトグラフィー（30
 gのSiOH 15 μm～40 μm、移動相：CH2Cl2 100 %からCH2Cl2 95 %/CH3OH 5 %への勾配）
によって精製した。純粋な画分を回収し、蒸発乾固して、1.58 gの中間体5の第2のバッチ
を得た（44 %）。
全収率＝86 %
【００７９】
式（I）の化合物の合成：
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　nブタノール（30 mL）中の中間体4（0.41 g、1.7 mmol）及び中間体5［943541-20-6］
（0.335g、1.7 mmol）の混合物を、125℃で15時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し
、蒸発乾固した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（40 gの不規則SiOH 35 μm～40 
μm、移動相：100 % DCMから90 % DCM 10 % CH3OH 0.1 % NH4OHへの勾配）によって精製
した。純粋な画分を回収し、蒸発乾固した。残渣（0.41 g）をアキラルSFC（超臨界流体
クロマトグラフィー）（固定相：2エチルピリジン6 μm 150×21.2 mm、移動相：85 % CO

2、15 % MeOH）によって精製した。純粋な画分を回収し、蒸発乾固した。残渣（0.387g）
をジイソプロピルエーテルから結晶化した。沈殿物を濾過し、乾燥させて、0.315 gの式
（I）の化合物を得た（48 %、キノリン部分の2位の重水素含量＝93 %～94 %）。M.P.＝20
1.6℃（DSC）。
【００８０】
実施例3
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【化２６】

【００８１】
中間体6の合成：
　nブタノール（12 mL）中の中間体4（0.42 g、1.76 mmol）及び3,6-ジクロロピリダジン
（0.788 g、5.3 mmol）の混合物を、130℃で2時間加熱した。混合物を室温に冷却し、蒸
発乾固した。DCMを添加し、混合物を10 % K2CO3水溶液とともに撹拌した。有機層を抽出
し、乾燥させ（MgSO4）、濾過し、蒸発乾固した。残渣（0.9 g）をシリカゲルクロマトグ
ラフィー（40 gの不規則SiOH 35 μm～40 μm、移動相：100 % DCMから95 % DCM 5 % CH3
OH 0.1 % NH4OHへの勾配）によって精製した。純粋な画分を回収し、蒸発乾固して、0.38
5 gの中間体6を得た（66 %）。
【００８２】
式（I）の化合物の合成



(21) JP 2017-537112 A 2017.12.14

10

20

30

40

50

【化２７】

　封管内で、ジオキサン（4 mL）中の中間体6（183 mg、0.55 mmol）、(1-メチル-1H-ピ
ラゾール-4-イル)ボロン酸ピナコールエステル（343mg、1.65 mmol）、P(tBu3)BF4（47.9
 mg、0.165 mmol）の溶液及び2 M Na2CO3水溶液（1.65 mL、3.3 mmol）をN2で10分間パー
ジした。Pd2dba3（101 mg、0.11 mmol）を添加し、混合物を更に5分間パージした。混合
物を85℃で15時間加熱し、室温に冷却した。(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)ボロン酸
ピナコールエステル（343 mg、1.65 mmol）、P(tBu3)BF4（47.9 mg、0.165 mmol）、Pd2d
ba3（101 mg、0.11 mmol）及び2M Na2CO3水溶液（1.65 mL、3.3 mmol）を添加し、混合物
を85℃で5時間加熱した。混合物を室温に冷却し、H2O+K2CO3に注ぎ入れ、EtOAcで抽出し
た。有機層を乾燥させ（MgSO4）、濾過し、蒸発乾固した。残渣をシリカゲルクロマトグ
ラフィー（24 gの不規則SiOH 35 μm～40 μm、移動相：100 % DCMから95 % DCM 5 % CH3
OH 0.1 % NH4OHへの勾配）によって精製した。純粋な画分を回収し、蒸発乾固して、58 m
gの式（I）の化合物を得た（28%、キノリン部分の2位の重水素含量は93 %～94 %であった
）。
【００８３】
実施例1において重水素／水素含量を決定するために使用されるNMR法
機器　Bruker Avance 300
溶媒　CDCl3
サンプル調製　0.7 mlのCDCl3中10 mg～25 mg、濾過
プローブヘッド　5 mm QNP 1H/13
パルスプログラム　zg30
スキャン回数　16又は254
温度　29℃
緩和時間　4.6秒
化学シフト　1H-NMR予測によると、8.84ppmの化学シフトが予想される（ChemOffice）。
積分及び予想化学シフトに基づいて、水素シグナルが8.9 ppm～9.0 ppmの範囲で対応位置
に割り当てられた。
【００８４】
実施例2及び実施例3において重水素／水素含量を決定するために使用されるNMR法
機器　Bruker Avance III 500
溶媒　DMSO又はCDCl3
サンプル調製　0.7 mlのCDCl3又はDMSO中約4 mg
プローブヘッド　5 mm TXI Z-GRD（1H/13C/15N）
パルスプログラム　zg30
スキャン回数　16
温度　22℃
緩和時間　1秒
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化学シフト　積分及び化学シフトに基づいて9.02 ppmで測定される重水素／水素比。
【００８５】
実施例1における生成物純度の決定のための分析HPLC法
機器　Agilent Chemstation 1100
カラム　Agilent Eclipse Plus、C18 4.6×100 mm、3.5 um
溶媒　A：水＋0.1 % TFA；B：ACN＋0.1 % TFA
勾配　10分で1 % Bから100 %、次いで100 % Bで2分間；ポストタイム（posttime）：2分
流量　1.0 ml/分
検出：UV（220 nm）
温度　30℃
サンプル濃度　1.0 mlのMeOH中0.5 mgの生成物
注入量　1.0 μL
ランタイム　14分
保持時間：生成物2（式（I）の化合物）：5.1分
【００８６】
生物活性
　以下の代表的なアッセイを行い、本発明の範囲内の化合物の生物活性を決定することが
できる。これらのアッセイは本発明を非限定的に説明するために与えられる。
【００８７】
式（I）の化合物によるMet増幅を保有し、Metシグナル伝達に依存する癌細胞の増殖の阻
害
アラマーブルーを用いた増殖アッセイ
　細胞を96ウェルプレート内で180 μlの成長培地に播種した。成長曲線試験に応じて、1
ウェル当たりの細胞の量は各細胞株で異なるものとした。細胞を37℃、加湿5 % CO2雰囲
気のインキュベーター内で一晩インキュベートした。翌日、化合物プレートを調製し、4 
μlの化合物を196 μlの予め加温した培地に添加した。20 μlのこの培地を180 μlの細
胞に添加した。化合物を37℃、加湿5 % CO2雰囲気で添加した後、これを4日間インキュベ
ートした。4日後に40 μlのアラマーブルー溶液を添加した。これを37℃、加湿5 % CO2雰
囲気で4時間インキュベートした（細胞株に応じて、これを成長曲線試験において異なる
時間のインキュベーション前に試験した）。4時後に蛍光を励起530 nm、発光590nmで測定
した。対照（DMSO処理）の蛍光を100 %とみなし、化合物とともにインキュベートした細
胞の蛍光を対照に対して%で算出した。そのようにして用量応答曲線を作成し、IC50を算
出することができた。
【００８８】
使用される成長培地、細胞培養培地：
Snu-5培地については、
【００８９】
【表１】

2 mM L-グルタミン
50 μg/mlゲンタマイシン（Gentamycine）
 
【００９０】
EBC-1培地については、
【００９１】
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【表２】

2 mM L-グルタミン
 
【００９２】
結果：
【００９３】

【表３】

 
【００９４】
式（I）の化合物によるMetのリン酸化の用量応答阻害
ウエスタンブロット
細胞株：EBC-1及びSun-5
　サンプルをSDS-PAGEにかけた。その後、ゲルをI-Blot装置（Invitrogen）にかけた。原
理：電気的にタンパク質がPDVF膜に転写された。
【００９５】
　PDVF膜を初めにブロッキングバッファー（Odyssey Blocking buffer（PBS）；Licor）
を用いて室温で1時間ブロッキングした。ブロッキングの後、膜を一次抗体とともに4℃で
一晩インキュベートした。翌日、ブロットをTBS-tween 0.1 %で5分間にわたって3回洗浄
した。二次抗体をブロット上に室温で1時間置いた。インキュベーション後に、ブロット
をTBS-tween 0.1 %で5分間にわたって3回洗浄した。ブロットをシグナルについてスキャ
ンした。
【００９６】
使用した抗体：
一次抗体：
　Cell Signaling technology #3077、抗pMet（Tyr1234/1235）ウサギmAb、1/2000
　Cell Signaling technology #3127、抗Met（25H2）マウスmAb、1/1000
　Sigma A1978、抗b-ActマウスmAb、1/30000
二次抗体：
　Invitrogen #A21076、Alexa Fluor（商標） 680ヤギ抗ウサギIgG(H+L)、1/4000
　Rockland #610-732-124、マウスIgG (H&L)抗体IRDye800（商標）、コンジュゲート、血
清吸着済み（Pre-adsorbed）、1/4000
【００９７】
　結果を図1に示す。
【００９８】
ニュージーランドホワイトウサギにおける化合物（I）、化合物A及びそれらの代謝産物の
invivo薬物動態決定
　雄性ニュージーランドウサギ（Crl: KBL (NZW)，Charles River，France）及び雌性ニ
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ュージーランドウサギ（NZW INRA A1077，Centre Lago）を使用した。1つの化合物（式（
：formula）（I）の化合物及び化合物A）につき、1匹の雄性ウサギ及び2匹の雌性ウサギ
を平均体重2.6±0.2kgで使用した。完全な血漿濃度時間プロファイルを個々の動物の各々
から得た。標準食及び水道水は自由摂取させた。式（I）の化合物及び化合物Aをどちらも
、10%（w/v）SBE-B-CD（スルホブチルエーテル-β-シクロデキストリン）研究グレード（
Captisol）溶液に最終濃度1 mg/mlで溶解した。化合物の溶解を容易にするためにHCl及び
PVP K30を添加した。完全な溶解の後、NaOHを用いてpHを2.6/2.7とした。配合物は室温で
保管し、光から保護し、調製日にLC-MS/MSにより定量的に分析した。配合物の安定性を投
薬日に検査した。動物に、10mg/kgの最終用量が得られるように10 ml/kgで経口強制投薬
した。投薬した個々の動物の各々から血液サンプルを経口投与の30分後、1時間後、2時間
後、4時間後、7時間後及び24時間に採取した。血液を複数回のサンプリングにより外側耳
静脈からMultivette（商標） 600 K3E管（Sarstedt）に回収した。サンプルを即座に融氷
上に置き、4℃で10分間のおよそ1900×gでの遠心分離により血漿を得た。全てのサンプル
を日光から遮蔽し、分析前に-18℃以下で保管した。血漿サンプルを化合物（I）、化合物
A、代謝産物1、代謝産物2、N-デスメチル代謝産物3（N-デスメチル代謝産物4の曲線上で
算出された）及びN-デスメチル代謝産物4について適格研究LC-MS/MS法を用いて分析した
。本方法の主要分析性能（直線性、定量化の上限及び下限、正確さ及び精度）を、血漿濃
度とともに報告した。血漿の定量化の下限（LLOQ）は全ての化合物について1.00 ng/mlと
した。限定薬物動態分析をPhoenix（商標） Professional（Version 6.2.1）を用いて行
った。lin/log補間を伴うlin/log台形公式を用いるノンコンパートメント（non-compartm
ental）分析を全てのデータについて用いた。
【００９９】
結果
　雄性及び雌性ウサギにおける10 mg/kgの化合物（I）の単回経口投与後の式（I）の化合
物及びその代謝産物の基本薬物動態パラメーター。化合物Aも検出された（不純物）。
【０１００】
【表４】

*ND：未決定
**MRT：平均滞留時間（時間）
 
【０１０１】
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雄性及び雌性ウサギにおける10 mg/kgの化合物Aの単回経口投与後の化合物A及びその代謝
産物の基本薬物動態パラメーター
【０１０２】
【表５】

【表６】

*ND：未決定
**MRT：平均滞留時間（時間）
 
【０１０３】
代謝産物1：

【化２８】

6-{ジフルオロ[6-(1H-ピラゾール-4-イル)[1,2,4]トリアゾロ[4,3-b]ピリダジン-3-イル]
メチル}キノリン-2(1H)-オン
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代謝産物2：
【化２９】

6-{ジフルオロ[6-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)[1,2,4]トリアゾロ[4,3-b]ピリダジ
ン-3-イル]メチル}キノリン-2(1H)-オン
N-デスメチル代謝産物3：

【化３０】

N-デスメチル代謝産物4：
【化３１】

6-{ジフルオロ[6-(1H-ピラゾール-4-イル)[1,2,4]トリアゾロ[4,3-b]ピリダジン-3-イル]
メチル}キノリン
【０１０４】
式（I）の化合物によるOCT2（SLC22A2）輸送の阻害に対するin vitro研究
　これを親チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞又はOCT2で安定にトランスフェクト
したCHO細胞を使用して試験した。14C-メトホルミンをOCT2基質として使用した。
【０１０５】
　親CHO細胞株及びOCT2で安定にトランスフェクトしたCHO細胞株は、Solvo Biotechnolog
y（Hungary）から入手した。
【０１０６】
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　CHO細胞を、「CHO培養培地」と更に称される0.03 mg/mL L-プロリン、1 % L-グルタミ
ン、ペニシリン（50 U/mL～100 U/mL）、ストレプトマイシン（50 μg/mL～100 μg/mL）
及び10 %(v/v)ウシ胎仔血清（foetal calf or bovine serum）（FCS）を添加したDMEM-F1
2（ダルベッコ変法イーグル培地）中で培養した。
【０１０７】
1.　OCT2阻害試験
化合物の配合
　必要に応じて、適当な化学及び放射活性濃度を得るために非放射標識化合物と放射標識
化合物とを混合した。ストック溶液（200倍）を下記表に指定される溶媒を使用して調製
した。適当な溶媒対照を含めた。試験項目並びに必要とされる全ての参照及び阻害化合物
を下記表に述べる。
【０１０８】
親CHO細胞株及びOCT2トランスフェクトCHO細胞株については、
【０１０９】

【表７】

 
【０１１０】
インキュベーション手順
T＝-24時間
　親CHO細胞及びCHO OCT2細胞をどちらも24ウェルプレート（1 mL/ウェル、400000細胞／
ウェル）内でCHO培養培地に播種した。
【０１１１】
実験日
　輸送実験を、pH 7.4の10 mM HEPESを添加したハンクス平衡塩溶液+Ca,+Mg（HBSS+/+）
中で行った。全ての培地を細胞に添加し、プレートを37℃に維持した。
【０１１２】
　インキュベーションの前に、各ウェル内の細胞を1 mLのHBSS+/+＋10 mM Hepes（pH 7.4
）を用いて37℃で2回洗浄した。次に、参照基質及び阻害剤（又は阻害剤溶媒）を含有す
るインキュベーション培地を添加した（250 μL／ウェル）。
【０１１３】
　用量投与時に（0分）、150 μLの投薬溶液を液体シンチレーション計測（LSC）による
初期濃度の決定のために三連でサンプリングした。インキュベーション期間中、プレート
を37℃に維持した。
【０１１４】
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　反応を停止させるために、1.5 mLの氷冷HBSS+/+を各ウェルに添加し、液体を吸引した
。再び各ウェルに2 mLの氷冷HBSS+/+を添加し、プレートの角度を維持しながら吸引した
。最後のウェルの吸引の後、全てのウェルを細胞に触れないよう注意しながら再び吸引し
た。
【０１１５】
　細胞を溶解させるために、250 μLの哺乳動物タンパク質抽出試薬（M-PER）溶解バッフ
ァーを各ウェルに添加し、プレートを少なくとも10分間振盪した（400 rpm）。LSCのため
に1ウェル当たり150 μLのサンプルを採取し、タンパク質分析のために1ウェル当たり25 
μLのサンプルを採取した。タンパク質分析をビシンコニン酸（BCA）法に従って行った。
【０１１６】
データ分析
　データを1分間の1 mgのタンパク質当たりの対照（溶媒対照＝DMSO）に対するパーセン
テージとしてピコモル量で表す。Sigmaplotを用いてIC50値を算出した。
【０１１７】
結果及び論考
　14C-メトホルミン（OCT2基質）の取込みは、親細胞と比較してOCT2トランスフェクトCH
O細胞においてはるかに高かった（7.39倍及び17.2倍）。この取込みは陽性対照阻害剤で
ある300 μMキニジンによって阻害された（85.5%及び100 %）。これらのデータから、使
用されるアッセイ条件がOCT2依存性輸送に対する試験化合物の阻害効果の研究に効率的に
働くことが示される。
【０１１８】
　式（I）の化合物は、0.67±0.02 μMのIC50でOCT2細胞において14C-メトホルミン取込
みの阻害を示した。
【０１１９】
細胞毒性試験
　式（I）の化合物の細胞毒性を、親CHO及びCHOOCT2細胞の両方において100 μMで決定し
た。また、1 % Triton-X100条件を陽性対照の細胞毒性試薬として含めた。1分間のインキ
ュベーション後に、上清を吸引し、乾燥細胞を1 mL HBSS+/+＋10 mM Hepes（pH 7.4）で2
回洗浄した（37℃）。バッファーの吸引後に、HBSS+/+＋10 mM Hepes（pH 7.4）中10倍希
釈のPrestoBlue（商標）Viability Reagent（Life Technologies）を添加し、プレートを
37℃で60分間インキュベートし、光から保護した。各ウェルを黒色96ウェルプレートにサ
ンプリングし（150 μL）、蛍光を測定した（励起：560 nm/12 nm帯域幅（bandwidth）、
発光：590 nm/12 nm帯域幅）。
【０１２０】
結果及び論考
　式（I）の化合物については、100 μMで細胞毒性効果は観察されなかった。陽性対照の
細胞毒性試薬であるTriton X 100の1 %溶液を用いると、生存能力は劇的に低下した（下
記表を参照されたい）。これにより考え得る阻害効果が細胞生存能力の喪失に関連しない
ことが示される。
【０１２１】
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【表８】

 
【０１２２】
治療／予防の方法；化合物の使用
　本発明の別の態様では、本発明の化合物はc-Met活性を含むチロシンキナーゼの活性若
しくは発現を阻害する、c-Met活性を含むキナーゼの活性若しくは発現を低減する、細胞
若しくは対象におけるc-Metの発現をモジュレートする、又は対象におけるc-Metキナーゼ
の活性若しくは発現に関連する障害を治療するために使用することができる。c-Met活性
の阻害はc-Met発現を間接的にモジュレートすると考えられる。
【０１２３】
　本態様に対する一実施形態では、本発明は細胞と式（I）の化合物とを接触させる工程
を含む、c-Metのキナーゼ活性を低減又は阻害し、細胞におけるc-Metの発現をモジュレー
トする方法を提供する。本発明は、式（I）の化合物を対象に投与する工程を含む、c-Met
のキナーゼ活性を低減又は阻害し、対象におけるc-Metの発現をモジュレートする方法も
提供する。本発明は、細胞と式（I）の化合物とを接触させる工程を含む、細胞における
細胞増殖を阻害する方法を更に提供する。本発明は、c-Metのキナーゼ活性を低減又は阻
害し、c-Metの発現をモジュレートするための式（I）の化合物を更に提供する。
【０１２４】
　「対象」という用語は本明細書で使用される場合、治療、観察又は実験の目的とされて
いる動物、好ましくは哺乳動物、最も好ましくはヒトを指す。
【０１２５】
　「接触させる」という用語は本明細書で使用される場合、化合物が細胞によって取り込
まれるような細胞への化合物の添加を指す。
【０１２６】
　本態様に対する他の実施形態では、本発明は、細胞増殖性障害又はc-Metに関連する障
害を発症するリスクのある（又は影響を受けやすい）対象を治療する予防的方法及び治療
的方法の両方を提供する。かかる障害は、c-Met発現（又は過剰発現）及び／又はc-Met突
然変異に関連する既存の病態を含む。
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【０１２７】
　一例では、本発明は対象に式（I）の化合物と薬学的に許容可能な担体とを含む医薬組
成物を予防有効量、投与することを含む、対象において細胞増殖性障害又はc-Metに関連
する障害を予防する方法を提供する。上記予防剤の投与は、細胞増殖性障害又はc-Metに
関連する障害に特徴的な症状の発現前に疾患若しくは障害が予防されるか、又は代替的に
はその進行が遅延するように行ってもよい。本発明は、細胞増殖性障害又はc-Metに関連
する障害の予防に使用される式（I）の化合物を提供する。本発明は、細胞増殖性障害又
はc-Metに関連する障害を予防するための薬剤の製造への式（I）の化合物の使用を提供す
る。
【０１２８】
　別の例では、本発明は対象に式（I）の化合物と薬学的に許容可能な担体とを含む医薬
組成物を治療有効量、投与することを含む、対象において細胞増殖性障害又はc-Metに関
連する障害を治療する方法に関する。上記治療剤の投与は、該治療剤が細胞増殖性障害又
はc-Metに関連する障害を補う療法として役立つように、障害に特徴的な症状の発現と同
時に行ってもよい。本発明は、細胞増殖性障害又はc-Metに関連する障害の治療に使用さ
れる式（I）の化合物を提供する。本発明は、細胞増殖性障害又はc-Metに関連する障害の
治療のための薬剤の製造への式（I）の化合物の使用を提供する。
【０１２９】
　別の例では、本発明は対象に式（I）の化合物と薬学的に許容可能な担体とを含む医薬
組成物を治療有効量、投与することを含む、c-Met発現（expression）レベル又はc-Met活
性のモジュレートが細胞増殖性障害又はc-Metに関連する障害を改善するのに作用し得る
ように、対象において細胞増殖性障害又はc-Metに関連する障害をモジュレートする方法
に関する。本発明は、c-Met発現レベル又はc-Met活性のモジュレートが細胞増殖性障害又
はc-Metに関連する障害を改善するのに作用し得るように細胞増殖性障害又はc-Metに関連
する障害のモジュレートに使用される式（I）の化合物を提供する。本発明は、c-Met発現
レベル又はc-Met活性のモジュレートが細胞増殖性障害又はc-Metに関連する障害を改善す
るのに作用し得るように細胞増殖性障害又はc-Metに関連する障害をモジュレートするた
めの薬剤の製造への式（I）の化合物の使用を提供する。
【０１３０】
　「予防有効量」という用語は、研究者、獣医、医師又は他の臨床家によって求められる
ように、対象において障害の発症を阻害する又は遅延させる活性化合物又は医薬品の量を
指す。
【０１３１】
　「治療有効量」という用語は本明細書で使用される場合、研究者、獣医、医師又は他の
臨床家によって求められるように、対象において治療される疾患又は障害の症状の緩和を
含む生物学的又は医学的応答を誘発する活性化合物又は医薬品の量を指す。
【０１３２】
　本医薬組成物の治療有効用量及び予防有効用量を決定する方法が当該技術分野で既知で
ある。
【０１３３】
　本化合物の治療有効量及び予防有効量を決定する方法が当該技術分野で既知である。
【０１３４】
　本明細書で使用される場合、「組成物」という用語は指定の成分を指定の量で含む生成
物、及び指定の量の指定の成分の組合せから直接又は間接的に得られる任意の生成物を包
含することを意図したものである。
【０１３５】
　本明細書で使用される場合、「c-Metに関連する障害」又は「c-Met受容体チロシンキナ
ーゼに関連する障害」という用語はc-Met活性、例えばc-Metの過活性と関連又は関与する
疾患、及びこれらの疾患に伴う病態を含むものとする。「c-Metの過活性」という用語は
、1）通常はc-Metを発現しない細胞におけるc-Met発現；2）通常は活性c-Metを有しない
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細胞によるc-Met活性；3）望ましくない細胞増殖をもたらすc-Met発現の増大；又は4）c-
Metの構成的活性化をもたらす突然変異のいずれかを指す。「c-Metに関連する障害」の例
としては、異常に多量のc-Met若しくはc-Metにおける突然変異によるc-Metの過剰刺激に
起因する障害、又は異常に多量のc-Met若しくはc-Metにおける突然変異による異常に高い
c-Met活性に起因する障害が挙げられる。
【０１３６】
　c-Metの過活性が細胞増殖性障害、腫瘍性障害及び癌等の多数の疾患の病因に関与して
いることが知られている。
【０１３７】
　「細胞増殖性障害」という用語は、多細胞生物に対して害（すなわち、不快感又は平均
余命の減少）をもたらす多細胞生物中の細胞の1つ又は複数のサブセットの望ましくない
細胞増殖を指す。細胞増殖性障害は種々のタイプの動物及びヒトにおいて生じ得る。細胞
増殖性障害には、腫瘍性障害（本明細書で使用される場合、「腫瘍性障害」は異常な又は
無制御の細胞成長に起因する腫瘍を指す）及び他の細胞増殖性障害が含まれる。
【０１３８】
　c-Metに関連する細胞増殖性障害の例としては、腫瘍及び癌、例えば遺伝性及び散発性
ヒト乳頭状腎細胞癌、乳癌、大腸癌、胃癌、神経膠腫、卵巣癌、肝細胞癌、頭頸部扁平上
皮細胞癌、精巣癌、基底細胞癌、肝臓癌、肉腫、悪性胸膜中皮腫、黒色腫、多発性骨髄腫
、骨肉腫、膵臓癌、前立腺癌、滑膜肉腫、甲状腺癌、非小細胞肺癌（NSCLC）及び小細胞
肺癌、膀胱の移行上皮癌、精巣癌、基底細胞癌、肝臓癌が挙げられ、また白血病、リンパ
腫及び骨髄腫、例えば急性リンパ球性白血病（ALL）、急性骨髄性白血病（AML）、急性前
骨髄球性白血病（APL）、慢性リンパ球性白血病（CLL）、慢性骨髄性白血病（CML）、慢
性好中球性白血病（CNL）、急性未分化白血病（AUL）、未分化大細胞リンパ腫（ALCL）、
前リンパ球性白血病（PML）、若年性骨髄単球性白血病（JMML）、成人T細胞ALL、三血球
系骨髄異形成を伴うAML（AML/TMDS）、混合系統白血病（MLL）、骨髄異形成症候群（MDS
）、骨髄増殖性障害（MPD）、多発性骨髄腫（MM）、骨髄肉腫、非ホジキンリンパ腫及び
ホジキン病（ホジキンリンパ腫とも呼ばれる）、並びに新たな血管系の形成と関連する疾
患、例えばリウマチ、関節炎及び網膜症が挙げられる。
【０１３９】
　c-Metの過活性がそれらの病因に関与している他の細胞増殖性障害としては、c-Metが過
剰発現していないか又は他の形で変化していない癌を含む、c-Met活性が浸潤性／転移性
の表現型に寄与する癌が挙げられる。
【０１４０】
　本態様に対する更なる実施形態では、本発明は、対象における細胞増殖性障害又はc-Me
tに関連する障害を治療又はそれらの発症を阻害する併用療法を包含する。併用療法は対
象に治療有効量又は予防有効量の式（I）の化合物を投与することと、化学療法、放射線
療法、遺伝子療法及び免疫療法を含む1つ又は複数の他の抗細胞増殖療法とを含む。
【０１４１】
　本発明の実施形態では、本発明の化合物は化学療法と組み合わせて投与することができ
る。本明細書で使用される場合、化学療法は化学療法剤を要する療法を指す。このため、
本発明は式（I）の化合物と別の化学療法剤との組合せに関する。様々な化学療法剤を、
本明細書に開示される組み合わせ治療方法に使用することができる。例示として企図され
る化学療法剤としては、白金化合物（白金含有抗癌薬）（例えばシスプラチン、カルボプ
ラチン、オキサリプラチン）；タキサン化合物（例えばパクリタキセル、ドセタキセル（
docetaxel））；カンプトテシン（camptothecin）化合物（イリノテカン、トポテカン）
；ビンカアルカロイド（例えばビンクリスチン、ビンブラスチン、ビノレルビン）；抗腫
瘍ヌクレオシド誘導体（例えば5-フルオロウラシル、ロイコボリン、ゲムシタビン、カペ
シタビン）；アルキル化剤（例えばシクロフォスファミド、カルムスチン、ロムスチン、
チオテパ）；エピポドフィロトキシン／ポドフィロトキシン（例えばエトポシド、テニポ
シド）；アロマターゼ阻害剤（例えばアナストロゾール、レトロゾール、エキセメスタン
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）；抗エストロゲン化合物（例えばタモキシフェン、フルベストラント）、抗葉酸剤（例
えばペメトレキセド（pemetrexed）二ナトリウム）；低メチル化剤（hypomethylating ag
ents）（例えばアザシチジン）；生物製剤（例えばゲムツズマブ（gemtuzumab）、セツキ
シマブ、リツキシマブ、ペルツズマブ、トラスツズマブ、ベバシズマブ、エルロチニブ）
；抗生物質／アントラサイクリン（anthracyclines）（例えばイダルビシン、アクチノマ
イシンD、ブレオマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、マイトマイシンC、ダクチ
ノマイシン、カルミノマイシン、ダウノマイシン）；代謝拮抗物質（例えばクロファラビ
ン、アミノプテリン、シトシンアラビノシド、メトトレキサート）；チューブリン結合剤
（例えばコンブレタスタチン、コルヒチン、ノコダゾール）；トポイソメラーゼ阻害剤（
例えばカンプトテシン）；分化剤（例えばレチノイド、ビタミンD及びレチノイン酸）；
レチノイン酸代謝遮断薬（RAMBA）（例えばアキュテイン）；キナーゼ阻害剤（例えばフ
ラボピリドール（flavopiridol）、イマチニブメシル酸塩、ゲフィチニブ）；ファルネシ
ルトランスフェラーゼ阻害剤（例えばチピファルニブ）；ヒストンデアセチラーゼ阻害剤
；ユビキチン－プロテアソーム経路の阻害剤（例えばボルテゾミブ、Yondelis）；FGFR（
線維芽細胞成長因子受容体）阻害剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４２】
　一実施形態では、本明細書に記載される組合せで特に使用され得る化学療法剤は、特に
式（I）の化合物のOCT2阻害活性を考慮して、白金化合物（白金含有抗癌薬）（例えばシ
スプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン）である。この組合せは白金化合物の副
作用を低減し、ひいては白金化合物を用いたより長い治療期間をもたらすことができる。
このため、本発明は式（I）の化合物と白金含有抗癌薬、例えばシスプラチン、カルボプ
ラチン、オキサリプラチン等との組合せに関する。一態様では、本発明は癌を患う患者の
治療における同時、別個又は逐次使用のための組み合わせ調製物として、第1の活性成分
として白金含有抗癌薬、例えばシスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン等と、
第2の活性成分として式（I）の化合物とを含有する生成物に関する。
【０１４３】
　本発明の組合せにおいては、白金含有抗癌薬、例えばシスプラチン、カルボプラチン、
オキサリプラチン等及び式（I）の化合物を、それらの併用のための表示又は説明書とと
もに互いに独立して販売することができる別個の医薬剤形に配合してもよい。上記表示又
は説明書は患者リーフレット等の形態、又は例えば書面若しくは口頭の任意の通達の形態
であり得る。
【０１４４】
　一実施形態では、特に本明細書に記載される組合せに使用され得る化学療法剤はFGFR阻
害剤である。これらの組合せは式（I）のcMet阻害剤がFGFR阻害剤、特に本明細書に記載
されるFGFR阻害剤に対する腫瘍又は癌の抵抗性を予防する、抵抗性を遅延させる、抵抗性
の出現を予防する又は抵抗性の出現を遅延させるために使用することができる点で特に興
味を持たれる場合がある。
【０１４５】
　一態様では、本発明は癌を患う患者の治療における同時、別個又は逐次使用のための組
み合わせ調製物として、第1の活性成分としてFGFR阻害剤と、第2の活性成分として式（I
）の化合物とを含有する生成物に関する。
【０１４６】
　FGFR阻害剤及び式（I）の化合物は、同時に（例えば別個又は単一の組成物において）
又はいずれかの順序で逐次に投与することができる。後者の場合、2つの化合物は有利な
又は相乗的な効果が達成されることを確実にするのに十分な期間及び量及び方法で投与さ
れる。組合せの各成分の好ましい投与の方法及び順序、並びにそれぞれの投与量及び投与
計画は、投与される本発明の組合せの特定の他の薬剤及び化合物、それらの投与経路、治
療される特定の腫瘍、並びに治療される特定の宿主によって決まることが理解される。最
適な投与の方法及び順序並びに投与量及び投与計画は、当業者により従来の方法を用いて
、本明細書に提示される情報を考慮して容易に決定され得る。
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【０１４７】
　組合せの化合物の重量比は当業者により決定され得る。上記比率並びに正確な投与量及
び投与頻度は、当業者によく知られているように組合せの特定の化合物、治療される特定
の病態、治療される病態の重症度、特定の患者の年齢、体重、性別、食生活、投与時期及
び全身健康状態、投与方法、並びに個体が受ける可能性がある他の薬物治療によって決ま
る。さらに、治療される対象の応答に応じて及び／又は本発明の組合せを処方する医師の
評価に応じて効果的な1日量が低下又は増大し得ることが明らかである。FGFR阻害剤及び
式（I）の化合物の重量重量比は1/10～10/1、より特には1/5～5/1、更により特には1/3～
3/1の範囲であり得る。
【０１４８】
　一実施形態では、本発明の組合せのFGFR阻害剤及び式（I）の化合物はいずれかの順序
、別個の投薬スケジュールで逐次投与される。この場合、2つの化合物は有利又は相乗的
な効果が達成されることを確実にするのに十分な期間並びに量及び方法で投与される。
【０１４９】
　本発明の組合せでは、FGFR阻害剤及び式（I）の化合物は、それらの併用のための表示
又は説明書とともに互いに独立して販売することができる別個の医薬剤形に配合してもよ
い。上記表示又は説明書は患者リーフレット等の形態、又は例えば書面若しくは口頭の任
意の通達の形態であり得る。
【０１５０】
　本発明の組合せでは、FGFR阻害剤及び式（I）の化合物は同じ投与経路又は異なる投与
経路で投与することができる。
【０１５１】
　一実施形態では、本発明の組合せのFGFR阻害剤及び式（I）の化合物は同じ投与経路、
特に経口経路で投与される。
【０１５２】
　本発明は、本発明による組合せを特にFGFRチロシンキナーゼ活性媒介疾患、特に癌の治
療における同時、別個又は逐次使用のための説明書とともに含む医薬品又は市販パッケー
ジにも関する。
【０１５３】
　一実施形態では、本発明の組合せにおいてFGFR阻害剤及び式（I）の化合物は同時に投
与される。
【０１５４】
　FGFR阻害剤として化合物X又はその薬学的に許容可能な塩若しくはその溶媒和物を含む
本発明の組合せの場合、化合物Xがリソソーム特性（lysosomotropic properties）及び長
期の標的遮断を示すため、該化合物を式（I）の化合物よりも低頻度で投与することが有
利であり得る。
【０１５５】
　本発明の組合せのFGFR阻害剤及び式（I）の化合物は、単一の配合物に同時配合するこ
ともできる。
【０１５６】
　一実施形態では、本発明は薬学的に許容可能な担体と、第1の活性成分としてFGFR阻害
剤、特にN-(3,5-ジメトキシフェニル)-N'-(1-メチルエチル)-N-[3-(1-メチル-1H-ピラゾ
ール-4-イル)キノキサリン-6-イル]エタン-1,2-ジアミン、又はその薬学的に許容可能な
塩若しくはその溶媒和物、及びN-(2-フルオロ-3,5-ジメトキシフェニル)-N-(1H-イミダゾ
ール-2-イルメチル)-3-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)ピリド[2,3-b]ピラジン-6-アミ
ン、又はその薬学的に許容可能な塩若しくはその溶媒和物から選択される化合物と、第2
の活性成分として式（I）の化合物とを含む医薬組成物に関する。
【０１５７】
FGFR阻害剤の例
*）N-(3,5-ジメトキシフェニル)-N'-(1-メチルエチル)-N-[3-(1-メチル-1H-ピラゾール-4
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-イル)キノキサリン-6-イル]エタン-1,2-ジアミン（化合物X）は、以下の式によって表さ
れる。
【化３２】

化合物X
【０１５８】
*）N-(2-フルオロ-3,5-ジメトキシフェニル)-N-(1H-イミダゾール-2-イルメチル)-3-(1-
メチル-1H-ピラゾール-4-イル)ピリド[2,3-b]ピラジン-6-アミン（化合物Y）は以下の式
によって表される。

【化３３】

化合物Y
【０１５９】
　化合物N-(3,5-ジメトキシフェニル)-N'-(1-メチルエチル)-N-[3-(1-メチル-1H-ピラゾ
ール-4-イル)キノキサリン-6-イル]エタン-1,2-ジアミン（化合物X）、又はその薬学的に
許容可能な塩若しくはその溶媒和物、及びN-(2-フルオロ-3,5-ジメトキシフェニル)-N-(1
H-イミダゾール-2-イルメチル)-3-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)ピリド[2,3-b]ピラ
ジン-6-アミン（化合物Y）、又はその薬学的に許容可能な塩若しくはその溶媒和物、並び
にそれらの化学的合成は、国際公開第2011/135376号及び国際公開第2013/061080号（引用
することにより本明細書の一部をなすものとする）に記載されている。これらは或る特定
のタンパク質チロシンキナーゼ、特にFGFRの活性の阻害剤又はモジュレーターとして記載
され、したがって化合物は、これらのチロシンキナーゼ、特にFGFRによって媒介される疾
患状態又は病態の治療又は予防法、特に治療に有用である。化合物は癌の治療又は予防法
、特に治療に有用である。
【０１６０】
　国際公開第2011/135376号では、本化合物Xは塩酸塩としても例示されている。国際公開
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ても例示されている。
【０１６１】
　本明細書に記載されるFGFRキナーゼ阻害剤である化合物X及びYは、差別化された選択性
プロファイルを有し、これにより疾患がFGFR脱調節によって引き起こされる患者サブグル
ープにおいてこれらの標的剤を使用する新たな機会がもたらされる。本明細書に記載され
るFGFRキナーゼ阻害剤である化合物X及びYは付加的なキナーゼ、特にVEGFR、より特にはV
EGFR2、及びPDGFR、特にPDGFR-βに対する阻害作用の低減を示し、差別化された副作用又
は毒性プロファイルを有し、それによりこれらの兆候のより効果的な治療を可能にする機
会を提供する。VEGFR2及びPDGFR-βの阻害剤はそれぞれ高血圧又は浮腫等の毒性と関連す
る。VEGFR2阻害剤の場合、この血圧上昇効果は用量制限的であることが多く、或る特定の
患者集団において禁忌である可能性があり、臨床管理を必要とする。本明細書に記載され
るFGFRキナーゼ阻害剤である化合物X及びYはFGFR1、FGFR2、FGFR3及びFGFR4阻害剤である
。
【０１６２】
血管内皮成長因子（VEGFR）
　ポリペプチドである血管内皮成長因子（VEGF）はin vitroで内皮細胞に分裂促進的であ
り、in vivoで血管新生応答を刺激する。VEGFは不適切な血管新生にも関連付けられてい
る。VEGFR（複数の場合もある）はタンパク質チロシンキナーゼ（PTK）である。PTKは細
胞機能に関与するタンパク質中の特定のチロシン残基のリン酸化を触媒し、ひいては細胞
の成長、生存及び分化を調節する。
【０１６３】
　VEGFに対する3つのPTK受容体：VEGFR-1（Flt-1）；VEGFR-2（Flk-1又はKDR）及びVEGFR
-3（Flt-4）が同定されている。これらの受容体は血管新生に関与し、シグナル伝達に関
わる。主に内皮細胞において発現する膜貫通受容体PTKであるVEGFR-2が特に興味を持たれ
ている。VEGFによるVEGFR-2の活性化は、腫瘍血管新生を開始するシグナル伝達経路の重
要な段階である。VEGF発現は腫瘍細胞に対して構成的であり、或る特定の刺激に応答して
上方調節される場合もある。かかる刺激の1つは、VEGF発現が腫瘍及び関連宿主組織の両
方で上方調節される低酸素症である。VEGFリガンドは、その細胞外VEGF結合部位と結合す
ることによってVEGFR-2を活性化する。これによりVEGFRの受容体二量化及びVEGFR-2の細
胞内キナーゼドメインでのチロシン残基の自己リン酸化がもたらされる。キナーゼドメイ
ンはリン酸をATPからチロシン残基へと移動させるように作用し、それによりVEGFR-2の下
流のシグナル伝達タンパク質に対して結合部位を提供し、最終的に血管新生の開始をもた
らす。
【０１６４】
PDGFR
　悪性腫瘍は無制御の細胞増殖によるものである。細胞成長は成長促進因子と成長阻害因
子との間の微妙なバランスによって制御される。正常組織においては、これらの因子の産
生及び活性は、器官の正常な完全性及び機能を維持する制御及び調節されて成長する分化
細胞をもたらす。悪性細胞はこの制御を回避し、自然のバランスが（様々な機構によって
）乱され、無秩序となり、異常な細胞成長が生じる。腫瘍発生において重要な成長因子は
、細胞表面チロシンキナーゼ受容体（PDGFR）を介してシグナル伝達を行い、成長、増殖
及び分化を含む様々な細胞機能を刺激するペプチド成長因子のファミリーを含む血小板由
来成長因子（PDGF）である。
【０１６５】
*）以下の式を有するBGJ398（3-(2,6-ジクロロ-3,5-ジメトキシフェニル)-1-[6-[4-(4-エ
チルピペラジン-1-イル)アニリノ]ピリミジン-4-イル]-1-メチル尿素）
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*）以下の式を有するAZD-4547（N-(5-(3,5-ジメトキシフェネチル)-1H-ピラゾール-3-イ
ル)-4-((3S,5R)-3,5-ジメチルピペラジン-1-イル)ベンズアミド）
【化３５】

*）以下の式を有するPD 173074（N-[2-[[4-(ジエチルアミノ)ブチル]アミノ]-6-(3,5-ジ
メトキシフェニル)ピリド[2,3-d]ピリミジン-7-イル]-N'-(1,1-ジメチルエチル)尿素）
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【化３６】

*）以下の式を有するLY-2874455（(R,E)-2-(4-(2-(5-(1-(3,5-ジクロロピリジン-4-イル)
エトキシ)-1H-インダゾール-3-イル)ビニル)-1H-ピラゾール-1-イル)エタノール）
【化３７】

*）ブリバニブ（アラニネート）(S)-(R)-1-((4-((4-フルオロ-2-メチル-1H-インドール-5
-イル)オキシ)-5-メチルピロロ[2,1-f][1,2,4]トリアジン-6-イル)オキシ)プロパン-2-イ
ル2-アミノプロパノエート
*）インテダニブ（Intedanib）
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【化３８】

*）ドビチニブ（Dovitinib）

【化３９】

*）セディラニブ
【化４０】

*）マシチニブ
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【化４１】

*）オランチニブ
【化４２】

*）ポナチニブ（AP24534）
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*）E-7080（レンバチニブ）
【化４４】

*）E-3810（ルシタニブ（lucitanib））
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【化４５】

*）BAY1163877、TAS-120、ARQ087、ASP5878、FF284
*）抗体又は関連化合物、例えばHGS1036/FP-1039；MFGR1877S；AV-370；GP369/AV-396b；
HuGAL-FR21；モノクローナル抗体（BAY1179470、RG-7444）等
【０１６６】
　本明細書に記載される組合せに更に有用な作用物質には、承認済みの化学療法剤に抵抗
性を示す腫瘍細胞における化学受容性を確立し、薬物感受性悪性疾患におけるかかる化合
物の有効性を増強するために抗腫瘍剤と組み合わせて有用であることが見出されたカルシ
ウム拮抗薬であるベラパミルが含まれる。Simpson WG, The calcium channel blocker ve
rapamil and cancerchemotherapy. Cell Calcium. 1985 Dec;6(6):449-67を参照されたい
。付加的に、未だ知られていない化学療法剤が本発明の化合物と組み合わせて有用である
として企図される。
【０１６７】
　本発明の別の実施形態では、本発明の化合物は放射線療法と組み合わせて投与すること
ができる。本明細書で使用される場合、「放射線療法」はそれを必要とする対象を放射線
に曝露することを含む療法を指す。かかる療法は当業者に既知である。適切な放射線療法
のスキームは、放射線療法を単独で又は他の化学療法薬と組み合わせて用いる臨床療法に
既に用いられているものと同様である。
【０１６８】
　本発明の別の実施形態では、本発明の化合物は遺伝子療法と組み合わせて投与すること
ができる。本明細書で使用される場合、「遺伝子療法」は腫瘍発生に関与する特定の遺伝
子を標的とする療法を指す。考え得る遺伝子療法戦略としては、欠陥癌阻害遺伝子の回復
、成長因子及びそれらの受容体をコードする遺伝子に対応するアンチセンスDNAを用いた
細胞形質導入又はトランスフェクション、RNAベース戦略、例えばリボザイム、RNAデコイ
（decoys）、アンチセンスメッセンジャーRNA及び低分子干渉RNA（siRNA）分子、並びに
いわゆる「自殺遺伝子」が挙げられる。
【０１６９】
　本発明の他の実施形態では、本発明の化合物を免疫療法と組み合わせて投与することが
できる。本明細書で使用される場合、「免疫療法」は腫瘍発生に関与する特定のタンパク
質を、かかるタンパク質に特異的な抗体を介して標的とする療法を指す。例えば、血管内
皮成長因子に対するモノクローナル抗体が癌の治療に使用されている。
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【０１７０】
　第2の医薬を本発明の化合物に加えて使用する場合、2つの医薬は同時に（例えば別個又
は単一の組成物において）、いずれかの順序で逐次に、ほぼ同じ時点で、又は別個の投薬
スケジュールで投与することができる。後者の場合、2つの化合物は有利又は相乗的な効
果が達成されることを確実にするのに十分な期間並びに量及び方法で投与される。組合せ
の各成分の好ましい投与の方法及び順序、並びにそれぞれの投与量及び投与計画は、本発
明の化合物と併せて投与される特定の化学療法剤、それらの投与経路、治療される特定の
腫瘍及び治療される特定の宿主によって決まることが理解される。
【０１７１】
　当業者に理解されるように、化学療法剤の適切な用量は概して、化学療法薬が単独で又
は他の化学療法薬と組み合わせて投与される臨床療法に既に用いられているものと同様で
あるか又はそれよりも低い。
【０１７２】
　最適な投与の方法及び順序並びに投与量及び投与計画は、当業者により従来の方法を用
いて、本明細書に提示される情報を考慮して容易に決定され得る。
【０１７３】
　一例としては、白金化合物は1治療過程につき体表面積1平方メートル当たり1 mg～500 
mg（mg/m2）、例えば50 mg/m2～400 mg/m2の投与量、特にシスプラチンについては約75 m
g/m2の投与量、カルボプラチンについては約300mg/m2の投与量で有利に投与される。シス
プラチンは経口で吸収されず、したがって静脈内注射、皮下注射、腫瘍内注射又は腹腔内
注射によって送達しなければならない。
【０１７４】
　一例としては、タキサン化合物は1治療過程につき体表面積1平方メートル当たり50 mg
～400 mg（mg/m2）、例えば75 mg/m2～250 mg/m2の投与量、特にパクリタキセルについて
は約175 mg/m2～250 mg/m2の投与量、ドセタキセルについては約75 mg/m2～150 mg/m2の
投与量で有利に投与される。
【０１７５】
　一例としては、カンプトテシン化合物は1治療過程につき体表面積1平方メートル当たり
0.1 mg～400 mg（mg/m2）、例えば1 mg/m2～300 mg/m2の投与量、特にイリノテカンにつ
いては約100 mg/m2～350 mg/m2の投与量、トポテカンについては約1 mg/m2～2 mg/m2の投
与量で有利に投与される。
【０１７６】
　一例としては、ビンカアルカロイドは1治療過程につき体表面積1平方メートル当たり2 
mg～30 mg（mg/m2）の投与量、特にビンブラスチンについては約3 mg/m2～12 mg/m2の投
与量、ビンクリスチンについては約1 mg/m2～2 mg/m2の投与量、ビノレルビンについては
約10 mg/m2～30 mg/m2の投与量で有利に投与され得る。
【０１７７】
　一例としては、抗腫瘍ヌクレオシド誘導体は体表面積1平方メートル当たり200 mg～250
0mg（mg/m2）、例えば700 mg/m2～1500 mg/m2の投与量で有利に投与され得る。5-フルオ
ロウラシル（5-FU）は一般に、200 mg/m2～500 mg/m2（好ましくは3 mg/kg/日～15 mg/kg
/日）の範囲の用量での静脈内投与により使用される。ゲムシタビンは1治療過程につき約
800 mg/m2～1200 mg/m2の投与量で有利に投与され、カペシタビンは約1000 mg/m2～2500 
mg/m2の投与量で有利に投与される。
【０１７８】
　一例としては、アルキル化剤は1治療過程につき体表面積1平方メートル当たり100 mg～
500 mg（mg/m2）、例えば120 mg/m2～200 mg/m2の投与量、特にシクロフォスファミドに
ついては約100 mg/m2～500 mg/m2の投与量、クロラムブシルについては約0.1 mg/kg～0.2
 mg/kg（体重）の投与量、カルムスチンについては約150 mg/m2～200 mg/m2の投与量、ロ
ムスチンについては約100 mg/m2～150 mg/m2の投与量で有利に投与され得る。
【０１７９】
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　一例としては、ポドフィロトキシン誘導体は1治療過程につき体表面積1平方メートル当
たり30 mg～300 mg（mg/m2）、例えば50 mg/m2～250 mg/m2の投与量、特にエトポシドに
ついては約35 mg/m2～100 mg/m2の投与量、テニポシドについては約50 mg/m2～250 mg/m2

の投与量で有利に投与され得る。
【０１８０】
　一例としては、アントラサイクリン誘導体は1治療過程につき体表面積1平方メートル当
たり10 mg～75 mg（mg/m2）、例えば15 mg/m2～60 mg/m2の投与量、特にドキソルビシン
については約40 mg/m2～75 mg/m2の投与量、ダウノルビシンについては約25 mg/m2～45 m
g/m2の投与量、イダルビシンについては約10 mg/m2～15 mg/m2の投与量で有利に投与され
得る。
【０１８１】
　一例としては、抗エストロゲン化合物は特定の作用物質及び治療される病態に応じて1
日約1 mg～100 mgの投与量で有利に投与され得る。タモキシフェンは1日2回、5 mg～50 m
g、好ましくは10 mg～20mgの投与量で有利に経口投与され、治療効果を達成及び維持する
のに十分な時間にわたって療法を継続する。トレミフェンは1日1回、約60 mgの投与量で
有利に経口投与され、治療効果を達成及び維持するのに十分な時間にわたって療法を継続
する。アナストロゾールは1日1回、約1 mgの投与量で有利に経口投与される。ドロロキシ
フェンは1日1回、約20 mg～100 mgの投与量で有利に経口投与される。ラロキシフェンは1
日1回、約60 mgの投与量で有利に経口投与される。エキセメスタンは1日1回、約25 mgの
投与量で有利に経口投与される。
【０１８２】
　一例としては、生物製剤は体表面積1平方メートル当たり約1 mg～5 mg（mg/m2）の投与
量で、又は異なる場合は当該技術分野で既知のように有利に投与され得る。例えば、トラ
スツズマブは1治療過程につき1 mg/m2～5 mg/m2、特に2 mg/m2～4 mg/m2の投与量で有利
に投与される。
【０１８３】
　投与量は例えば1治療過程につき1回、2回又はそれ以上投与することができ、これを例
えば7日、14日、21日又は28日毎に繰り返すことができる。
【０１８４】
　本発明の化合物は対象に全身的、例えば静脈内、経口、皮下、筋肉内、皮内又は非経口
的に投与することができる。本発明の化合物は対象に局所的に投与することもできる。局
所送達システムの非限定的な例としては、血管内薬物送達カテーテル、ワイヤー、薬理的
ステント（pharmacological stents）及び管腔内ペービング（endoluminalpaving）を含
む腔内医療デバイスの使用が挙げられる。特に、本発明の化合物は経口投与される。
【０１８５】
　本発明の化合物は、標的部位での化合物の高い局所濃度を達成するために、更に標的化
剤と組み合わせて対象に投与することができる。加えて、本発明の化合物は、薬物又は作
用物質を数時間～数週間の範囲の期間にわたって標的組織と接触させて維持する目的で速
放又は徐放用に配合することができる。
【０１８６】
　本発明は、薬学的に許容可能な担体と併せて式（I）の化合物を含む医薬組成物も提供
する。医薬組成物は約0.1 mg～1000 mg、好ましくは約100 mg～500 mgの化合物を含有し
、選択される投与方法に好適な任意の形態を構成することができる。
【０１８７】
　「薬学的に許容可能な」という表現は、必要に応じて動物又はヒトに投与した場合に有
害反応、アレルギー反応又は他の厄介な反応を生じない分子実体及び組成物を指す。獣医
学的使用も同様に本発明に含まれ、「薬学的に許容可能な」組成物には臨床使用及び／又
は獣医学的使用の両方のための組成物が含まれる。
【０１８８】
　担体には結合剤、懸濁化剤、潤滑剤、風味料（flavorants）、甘味料、保存料、染料及
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びコーティング剤を含むが、これらに限定されない必要な不活性の医薬賦形剤が含まれる
。経口投与に好適な組成物には丸薬、錠剤、カプレット、カプセル（各々、即時放出、時
限放出及び持続放出配合物を含む）、顆粒及び粉末等の固体形態、並びに溶液、シロップ
、エリキシル、エマルション及び懸濁液等の液体形態が含まれる。非経口投与に有用な形
態としては、滅菌溶液、エマルション及び懸濁液が挙げられる。
【０１８９】
　本発明の医薬組成物は、本発明の化合物の徐放のための医薬組成物も含む。組成物は徐
放性担体（通例、ポリマー担体）と本発明の化合物とを含む。
【０１９０】
　徐放性の生分解性担体は当該技術分野でよく知られている。これらの担体は、その中に
活性化合物（複数の場合もある）を捕捉し、好適な環境（例えば水性、酸性、塩基性等）
下でゆっくりと分解／溶解し、それにより体液中で分解／溶解して、その中の活性化合物
（複数の場合もある）を放出する粒子を形成し得る材料である。粒子はナノ粒子（すなわ
ち、直径約1 nm～500 nm、好ましくは直径約50nm～200 nm、最も好ましくは直径約100 nm
の範囲）であるのが好ましい。
【０１９１】
　本発明は本発明の医薬組成物を調製する方法も提供する。活性成分としての式（I）の
化合物は、従来の医薬配合法に従って医薬担体と密に混ぜられ、この担体は例えば経口投
与又は非経口投与、例えば筋肉内投与に所望される調製物の形態に応じて広範な形態をと
ることができる。経口剤形の組成物の調製においては、通常の医薬培地のいずれを用いて
もよい。このため、液体経口調製物、例えば懸濁液、エリキシル及び溶液等については、
好適な担体及び添加剤として水、グリコール、油、アルコール、着香料、保存料、着色料
等が挙げられ、固体経口調製物、例えば粉末、カプセル、カプレット、ジェルキャップ及
び錠剤等については、好適な担体及び添加剤としてデンプン、糖、希釈剤、造粒剤、潤滑
剤、結合剤、崩壊剤等が挙げられる。それらの投与しやすさのために、錠剤及びカプセル
が最も有利な経口投与単位形態であり、この場合、固体医薬担体が当然用いられる。所望
に応じて、錠剤を標準技法によって（糖）コーティング又は腸溶コーティングしてもよい
。非経口剤（parenterals）については、担体は通常は滅菌水を含むが、他の成分が、例
えば溶解性を助長する等の目的で又は保存のために含まれていてもよい。注射用懸濁液を
調製することもでき、この場合、適切な液体担体、懸濁化剤等が用いられ得る。徐放のた
めの調製物では、例えば徐放性担体、通例ポリマー担体、及び本発明の化合物を初めに有
機溶媒に溶解又は分散させる。次いで、得られる有機溶液を水溶液に添加し、水中油型エ
マルションを得る。水溶液は界面活性剤（複数の場合もある）を含むのが好ましい。続い
て、有機溶媒を水中油型エマルションから蒸発させ、徐放性担体と本発明の化合物とを含
有する粒子のコロイド懸濁液を得る。
【０１９２】
　本明細書における医薬組成物は投与単位、例えば錠剤、カプセル、粉末、注射、茶さじ
量（teaspoonful）等につき、上記の効果的な用量を送達するのに必要な量の活性成分を
含有する。本明細書における医薬組成物は投与単位、例えば錠剤、カプセル、粉末、注射
、坐剤、茶さじ量等につき、1日当たり約0.01 mg/kg～200mg/kg（体重）を含有する。好
ましくは、範囲は1日当たり約0.03mg/kg～約100 mg/kg（体重）、最も好ましくは1日当た
り約0.05 mg/kg～約10 mg/kg（体重）である。化合物は1日当たり1回～5回の計画で投与
することができる。しかしながら、投与量は患者の要件、治療される病態の重症度及び用
いられる化合物に応じて変更してもよい。連日投与又は断続的（post-periodic）投薬も
用いられ得る。
【０１９３】
　これらの組成物は経口投与、非経口投与、鼻腔内投与、舌下投与若しくは直腸投与、又
は吸入若しくは通気による投与のための錠剤、丸薬、カプセル、粉末、顆粒、滅菌非経口
溶液若しくは懸濁液、定量エアロゾル若しくは液体噴霧剤、点滴剤、アンプル、自己注射
デバイス又は坐剤等の単位剤形であるのが好ましい。代替的には、組成物は週1回又は月1
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回の投与に好適な形態で与えることができ、例えばデカン酸塩等の活性化合物の不溶性塩
が筋肉内注射用のデポー調製物の提供に適合し得る。錠剤等の固体組成物の調製について
は、主要活性成分を医薬担体、例えば従来の錠剤化成分、例えばトウモロコシデンプン、
ラクトース、スクロース、ソルビトール、タルク、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシ
ウム、リン酸二カルシウム又はゴム、及び他の医薬希釈剤、例えば水と混合して、本発明
の化合物又はその薬学的に許容可能な塩の均一な混合物を含有する固体予備処方（preFor
mulation）組成物を形成する。これらの予備処方組成物を均一と称する場合、活性成分が
組成物全体に均一に分散しており、組成物を錠剤、丸薬及びカプセル等の等しく効果的な
剤形へと容易に分割することができることを意味する。次いで、この固体予備処方組成物
を、0.1 mg～約500 mgの本発明の活性成分を含有する上記のタイプの単位剤形へと分割す
る。新規の組成物の錠剤又は丸薬を、持続性作用の利点をもたらす剤形を提供するために
コーティングするか又は他の形で配合することができる。例えば、錠剤又は丸薬は内部投
与成分及び外部投与成分を含み、外部投与成分を内部投与成分の外層の形態とすることが
できる。2つの成分は、胃内での崩壊に耐え、内部成分が無傷で十二指腸に入ることを可
能にするか、又は放出を遅らせる働きをする腸溶層によって隔てられていてもよい。様々
な材料をかかる腸溶層又はコーティングに使用することができ、かかる材料にはセラック
、アセチルアルコール及びセルロースアセテート等の材料とともに多数のポリマー酸が含
まれる。
【０１９４】
　経口での又は注射による投与のための式（I）の化合物が組み込まれ得る液体形態とし
ては、水溶液、適切に風味付けされたシロップ、水性又は油懸濁液、並びに綿実油、ゴマ
油、ヤシ油又はラッカセイ油等の食用油を含む風味付けされたエマルション、並びにエリ
キシル及び同様の医薬ビヒクルが挙げられる。水性懸濁液に好適な分散剤又は懸濁化剤と
しては、合成及び天然ゴム、例えばトラガカント、アカシアゴム、アルギン酸塩、デキス
トラン、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ポリビニルピロリ
ドン又はゼラチンが挙げられる。適切に風味付けされた懸濁化剤又は分散剤の液体形態に
は、合成及び天然ゴム、例えばトラガカント、アカシアゴム、メチルセルロース等が含ま
れ得る。非経口投与については、滅菌懸濁液及び溶液が望ましい。概して好適な保存料を
含有する等張性調製物が、静脈内投与が所望される場合に用いられる。
【０１９５】
　有利に、式（I）の化合物を単回1日用量で投与するか、又は総1日投与量を1日2回、3回
若しくは4回の分割用量で投与することができる。さらに、本発明の化合物は好適な鼻腔
内ビヒクルの局部的使用による鼻腔内形態、又は当業者に既知の経皮皮膚パッチで投与す
ることができる。経皮送達システムの形態で投与するためには、投与量の投与は当然なが
ら、投与計画全体を通して断続的ではなく連続的である。
【０１９６】
　例えば、錠剤又はカプセルの形態での経口投与については、活性薬物成分は経口の非毒
性の薬学的に許容可能な不活性担体、例えばエタノール、グリセロール、水等と組み合わ
せることができる。さらに、所望又は必要な場合、好適な結合剤、潤滑剤、崩壊剤及び着
色料を混合物に組み込んでもよい。好適な結合剤としては、デンプン、ゼラチン、天然糖
、例えばグルコース又はβ-ラクトース、トウモロコシ甘味料、天然及び合成ゴム、例え
ばアカシアゴム、トラガカント、又はオレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、
ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム等が
挙げられるが、これらに限定されない。崩壊剤としては、デンプン、メチルセルロース、
寒天、ベントナイト、キサンタンガム等が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１９７】
　本発明の化合物の1日投与量は、成人ヒトで1日当たり1mg～5000 mgの広範囲にわたって
変化させることができる。経口投与については、組成物は治療される患者への投与量の対
症調整（symptomatic adjustment）のために0.01ミリグラム、0.05ミリグラム、0.1ミリ
グラム、0.5ミリグラム、1.0ミリグラム、2.5ミリグラム、5.0ミリグラム、10.0ミリグラ
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ム、15.0ミリグラム、25.0ミリグラム、50.0ミリグラム、100ミリグラム、150ミリグラム
、200ミリグラム、250ミリグラム及び500ミリグラムの活性成分を含有する錠剤の形態で
提供されるのが好ましい。有効量の薬物は通常、1日当たり約0.01 mg/kg～約200mg/kg（
体重）の投与量レベルで供給される。特に、範囲は1日当たり約0.03 mg/kg～約100 mg/kg
又は約0.03 mg/kg～約15 mg/kg（体重）、より具体的には1日当たり約0.05 mg/kg～約10m
g/kg（体重）である。本発明の化合物は1日当たり4回まで又はそれ以上、好ましくは1日
当たり1回又は2回の計画で投与することができる。
【０１９８】
　投与される最適な投与量は当業者によって容易に決定され、使用される特定の化合物、
投与方法、調製物の強度、投与方法及び病状の進行によって変化し得る。加えて、患者の
年齢、体重、食生活及び投与時期を含む治療される特定の患者と関連する因子により、投
与量を調整する必要がある。
【０１９９】
　本発明の化合物は小単層ベシクル、大単層ベシクル及び多層ベシクル等のリポソーム送
達システムの形態で投与することもできる。リポソームはホスファチジルコリン、スフィ
ンゴミエリン、ホスファチジルエタノールアミン、ホファチジルコリン（phophatidylcho
lines）、カルジオリピン、ホスファチジルセリン、ホスファチジルグリセロール、ホス
ファチジン酸、ホスファチジルイノシトール、ジアシルトリメチルアンモニウムプロパン
、ジアシルジメチルアンモニウムプロパン及びステアリルアミン等の両親媒性脂質、トリ
グリセリド等の中性脂質、並びにそれらの組合せを含むが、これらに限定されない様々な
脂質から形成することができる。リポソームはコレステロールを含有していても、又はコ
レステロールを含まなくてもよい。
【０２００】
　本発明の化合物は局所的に投与することもできる。血管内薬物送達カテーテル、ワイヤ
ー、薬理的ステント及び管腔内ペービング等の任意の送達デバイスを利用することができ
る。かかるデバイスの送達システムは、管理者によって制御される速度で化合物を送達す
る局所注入カテーテルを備えていてもよい。
【０２０１】
　本発明は腔内医療デバイス、好ましくはステントと、治療的投与量の本発明の化合物と
を含む薬物送達デバイスを提供する。
【０２０２】
　「ステント」という用語は、カテーテルによって送達することが可能な任意のデバイス
を指す。ステントは、外科手術による外傷に起因する血管組織の望ましくない内向きの成
長等の身体的奇形に起因する血管閉鎖を予防するために日常的に使用される。ステントは
多くの場合、閉塞を緩和するために管の内腔に入れたままにしておくのに適切な管状の拡
張型の格子形構造を有する。ステントは内腔壁に接触する表面及び内腔に露出する表面を
有する。内腔壁に接触する表面は管の外表面であり、内腔に露出する表面は管の内表面で
ある。ステントはポリマー製、金属製、又はポリマー及び金属製であり、任意に生分解性
であってもよい。
【０２０３】
　一般に、ステントは非拡張形態で内腔に挿入された後、in situで自律的に又は第2のデ
バイスの助けにより拡張する。拡張の典型的な方法は、血管の壁成分と関連する閉塞を剪
断及び破壊し、拡大された内腔が得られるように狭窄血管又は身体通路内で膨張するカテ
ーテルに搭載された血管形成バルーンを用いて行われる。米国特許第6,776,796号（Falot
ico et al.）に記載のような自己拡張型ステントを利用することもできる。ステントと炎
症及び増殖を予防する薬物、作用物質又は化合物との組合せは、血管形成術（angioplast
y）後の再狭窄に最も有効な治療をもたらし得る。
【０２０４】
　式（I）の化合物は、多数の方法で様々な生体適合材料を利用してステントに組み込む
又は固定することができる。例示的な一実施形態では、化合物をポリマーポリピロール等
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のポリマーマトリクスに直接組み込み、続いてステントの外表面にコーティングする。化
合物はポリマーを介した拡散によってマトリクスから溶出する。ステント及び薬物をステ
ントにコーティングする方法は当該技術分野で詳細に論考されている。別の例示的な実施
形態では、ステントを初めに化合物の溶液、エチレン－コ－酢酸ビニル（ethylene-co-vi
nylacetate）及びポリブチルメタクリレートを含む基層でコーティングする。次いで、ス
テントをポリブチルメタクリレートのみを含む外層で更にコーティングする。外層は化合
物が過度に速く溶出し、周辺組織に入ることを防ぐ拡散障壁として働く。外層又はトップ
コートの厚さにより、化合物がマトリクスから溶出する速度が決まる。ステント及びコー
ティング方法は国際公開第9632907号、米国特許出願公開第2002/0016625号及びそれらに
開示される参照文献で詳細に論考されている。
【０２０５】
　本発明の化合物の溶液及び生体適合材料／ポリマーは、ステント内又はステント上に多
数の方法で組み込むことができる。例えば、溶液をステントに吹き付けるか、又はステン
トを溶液に浸すことができる。好ましい実施形態では、溶液をステントに吹き付けた後、
乾燥させる。別の例示的な実施形態では、溶液を一方の極性に帯電させ、ステントを逆の
極性に帯電させる。このようにして、溶液及びステントを互いに付着させる。このタイプ
の吹き付けプロセスを用いることで、廃棄物を低減し、コーティングの厚さの更なる制御
を達成することができる。化合物は或る組織と接触するステントの外表面にのみ固定する
のが好ましい。しかしながら、一部の化合物については、ステント全体をコーティングし
てもよい。ステントに適用される化合物の用量と薬物の放出を制御するポリマーコーティ
ングとの組合せが薬物の有効性に重要である。化合物は少なくとも3日間～およそ6ヶ月ま
で及びそれ以上、好ましくは7日間～30日間にわたってステント上に残存するのが好まし
い。
【０２０６】
　様々な非浸食性の生体適合性ポリマーを本発明の化合物と併せて利用することができる
。異なるポリマーを異なるステントに利用し得ることに留意することが重要である。例え
ば、上記のエチレン－コ－酢酸ビニル及びポリブチルメタクリレートマトリクスがステン
レス鋼ステントとともに奏功する。他のポリマーを、ニッケル及びチタンの合金等の超弾
性特性を示す材料を含む他の材料から形成されるステントとともにより効果的に利用する
ことができる。
【０２０７】
　再狭窄は冠動脈血管形成術後の顕著な罹患率及び死亡率の原因である。再狭窄は弾性収
縮力、血栓形成、内膜過形成及び細胞外基質リモデリングを含む4つのプロセスの組合せ
によって生じる。幾つかの成長因子が再狭窄をもたらすこれらのプロセスに関与すること
が近年同定されている。Schiele TM et. al., 2004, "Vascular restenosis - striving 
fortherapy." Expert Opin Pharmacother. 5(11):2221-32を参照されたい。血管平滑筋細
胞（VSMC）はc-Met受容体を発現する。c-Metのリガンドである肝細胞成長因子への曝露は
遊走表現型を示すようにこれらの細胞を刺激する。Taher et.al., Hepatocyte growth fa
ctor triggers signaling cascadesmediating vascular smooth muscle cell migration.
　BiochemBiophys Res Commun. (2002) 298(1):80-6、MorishitaR, Aoki M, Yo Y, Ogiha
ra T. Hepatocyte growth factor as cardiovascular hormone: role of HGF in thepath
ogenesis of cardiovascular disease. Endocr J. (2002) Jun;49(3):273-84を参照され
たい。培地から動脈内膜へのVSMC遊走はアテローム性動脈硬化症及び再狭窄の発症におい
て役割を果たし、c-Metキナーゼ活性の拮抗薬は、これらの疾患の治療において実行可能
な治療戦略を与えると考えられる。
【０２０８】
　したがって、本発明はステント等の腔内医療デバイスから本発明の化合物を治療有効量
で放出することによる送達の制御を含む、血管壁における再狭窄、内膜過形成又は炎症を
含むc-Metに関連する障害を治療する方法を提供する。本発明は、血管壁における再狭窄
、内膜過形成又は炎症を含むc-Metに関連する障害の治療に使用される式（I）の化合物も
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提供する。
【０２０９】
　ステントを身体の内腔に導入する方法は既知であり、本発明の化合物でコーティングし
たステントはカテーテルを用いて導入するのが好ましい。当業者に理解されるように、方
法はステント移植の位置に基づいて僅かに変化する。冠動脈ステント移植については、ス
テントを担持するバルーンカテーテルを冠動脈に挿入し、ステントを所望の部位に配置す
る。バルーンが膨張し、ステントが拡張する。ステントが拡張すると、ステントは内腔壁
と接触する。ステントを配置した後、バルーンを収縮させ、取り出す。ステントは内腔壁
表面に直接接触する化合物を担持する、内腔に接触する表面により適所にとどまる。ステ
ント移植は必要に応じて抗凝固療法を伴っていてもよい。
【０２１０】
　本発明のステントに使用される化合物の送達に最適な条件は、使用される異なる局所送
達システム、並びに使用される化合物の特性及び濃度によって異なる。最適化され得る条
件としては、例えば化合物の濃度、送達容量、送達速度、血管壁の侵入深さ、近位膨張圧
力（proximal inflation pressure）、穿孔の量及びサイズ、並びに薬物送達カテーテル
バルーンの適合性が挙げられる。条件は、例えば平滑筋細胞の増殖能又は血管抵抗若しく
は内腔径の変化によって測定される、再狭窄に起因する顕著な動脈閉塞が生じないように
損傷部位の平滑筋細胞増殖の阻害に対して最適化され得る。最適条件は動物モデル研究か
らのデータに基づいて日常的計算法を用いて決定することができる。
【０２１１】
　本発明の化合物を投与する別の代替方法は、コンジュゲートをその意図される作用部位
、すなわち血管内皮細胞又は腫瘍細胞に指向する標的化剤に化合物をコンジュゲートする
ことである。抗体及び非抗体標的化剤の両方を使用することができる。標的化剤とその対
応する結合パートナーとの間の特異的な相互作用のために、本発明の化合物を標的部位又
は標的部位近くにおいて高い局所濃度で投与し、それにより標的部位でより効果的に障害
を治療することができる。
【０２１２】
　抗体標的化剤には、腫瘍細胞、腫瘍血管系又は腫瘍間質の標的化可能又は接近可能な成
分に結合する抗体又はその抗原結合フラグメントが含まれる。腫瘍細胞、腫瘍血管系又は
腫瘍間質の「標的化可能又は接近可能な成分」は表面で発現される、表面で接近可能な又
は表面に局在化した成分であるのが好ましい。抗体標的化剤には、壊死腫瘍細胞から放出
される細胞内成分に結合する抗体又はその抗原結合フラグメントも含まれる。かかる抗体
は透過性に誘導され得る細胞、又は実質的に全ての新生細胞及び正常細胞の細胞ゴースト
中に存在する不溶性細胞内抗原（複数の場合もある）に結合するが、哺乳動物の正常生細
胞の外部では存在せず又は接近可能でないモノクローナル抗体又はその抗原結合フラグメ
ントであるのが好ましい。本発明においては、標的化可能又は接近可能な成分は、接近可
能であり、標的組織上又は標的組織近くで発現されることからc-Met受容体であり得る。
【０２１３】
　本明細書で使用される場合、「抗体」という用語は任意の免疫結合剤（immunologicbin
ding agent）、例えばIgG、IgM、IgA、IgE、F(ab')2、一価フラグメント、例えばFab'、F
ab、Dab、並びに改変抗体、例えば組み換え抗体、ヒト化抗体、二重特異性抗体等を広く
指すことを意図したものである。抗体はポリクローナルであっても又はモノクローナルで
あってもよいが、モノクローナルが好ましい。実質的に任意の固形腫瘍タイプの細胞表面
に対して免疫学的特異性を有する非常に多岐にわたる抗体が当該技術分野で既知である（
Thorpe et alに対する米国特許第5,855,866号における固形腫瘍に対するモノクローナル
抗体の総括表を参照されたい）。腫瘍に対する抗体を作製及び単離する方法が当業者に既
知である（Thorpe et al.に対する米国特許第5,855,866号、及びThorpe et al.に対する
米国特許第6,34,2219号）。
【０２１４】
　治療部分を抗体にコンジュゲートする技法が既知であり、例えばAmon et al., "Monocl
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onal Antibodies For Immunotargeting OfDrugs In Cancer Therapy", in Monoclonal An
tibodies And Cancer Therapy,Reisfeld et al. (eds.), pp. 243-56 (Alan R. Liss, In
c. 1985)、Hellstrom et al., "Antibodies For Drug Delivery", inControlled Drug De
livery (2nd Ed.), Robinson et al. (eds.), pp. 623-53 (MarcelDekker, Inc. 1987)、
Thorpe, "Antibody Carriers OfCytotoxic Agents In Cancer Therapy: A Review", in M
onoclonal Antibodies'84: Biological And Clinical Applications, Pinchera et al. (
eds.), pp. 475-506(1985)を参照されたい。同様の技法を本発明の化合物を非抗体標的化
剤に付着させるために適用することもできる。当業者は非抗体標的化剤、例えば小分子、
オリゴペプチド、多糖又は他のポリアニオン化合物とのとコンジュゲートを形成する方法
を知っているか、又は決定することが可能である。
【０２１５】
　血液中で適度に安定した任意の連結部分を、本発明の化合物を標的化剤に連結するため
に使用することができ、生物学的に解放可能な結合及び／又は選択的に切断可能なスペー
サー若しくはリンカーが好ましい。「生物学的に解放可能な結合」及び「選択的に切断可
能なスペーサー又はリンカー」は循環中で依然として適度な安定性を有するが、或る特定
の条件下で、すなわち或る特定の環境において又は特定の作用物質と接触した場合にのみ
又は優先的に解放可能、切断可能又は加水分解可能である。かかる結合としては、例えば
ジスルフィド及びトリスルフィド結合、並びに米国特許第5,474,765号及び同第5,762,918
号に記載のような酸に不安定な結合、並びに米国特許第5,474,765号及び同第5,762,918号
に記載のようなペプチド結合、エステル、アミド、ホスホジエステル及びグリコシドを含
む酵素感受性結合が挙げられる。かかる選択的放出設計特徴は、意図される標的部位での
コンジュゲートからの化合物の持続放出を容易にする。
【０２１６】
　本発明は、標的化剤にコンジュゲートした有効量の本発明の化合物と薬学的に許容可能
な担体とを含む医薬組成物を提供する。
【０２１７】
　本発明は、標的化剤にコンジュゲートした式（I）の化合物を治療有効量、対象に投与
することを含む、c-Metに関連する障害、特に腫瘍を治療する方法を更に提供する。本発
明はc-Metに関連する障害、特に腫瘍の治療に使用される標的化剤にコンジュゲートした
式（I）の化合物を更に提供する。本発明はc-Metに関連する障害、特に腫瘍の治療のため
の薬剤の調製への標的化剤にコンジュゲートした式（I）の化合物の使用を更に提供する
。
【０２１８】
　抗体若しくは成長因子等のタンパク質又は多糖を標的化剤として使用する場合、これら
は好ましくは注射用組成物の形態で投与される。注射用抗体溶液は静脈、動脈又は髄液中
に2分間～約45分間、好ましくは10分間～20分間にわたって投与される。或る特定の場合
では、皮内及び腔内投与が皮膚の特定の領域及び／又は特定の体腔に近い領域に制限され
た腫瘍に有利である。加えて、髄腔内投与を脳内に位置する腫瘍に用いることができる。
【０２１９】
　標的化剤にコンジュゲートした本発明の化合物の治療有効用量は個体、疾患タイプ、疾
患状態、投与方法及び他の臨床的変数によって決まる。効果的な投与量は動物モデルから
のデータを用いて容易に決定可能である。固形腫瘍を担持する実験動物が、臨床環境へと
移行する前に適切な治療量を最適化するために用いられることが多い。かかるモデルは効
果的な抗癌戦略を予測するうえで非常に信頼性が高いことが知られている。例えば、固形
腫瘍を担持するマウスが、有益な抗腫瘍効果を最小限の毒性でもたらす治療剤の作用範囲
を決定するために前臨床試験において広く使用される。
【０２２０】
　HGF/MET経路はT細胞活性を調節することによって直接的に、またT細胞アネルギーに関
与する酵素を誘導することによって間接的により多くの免疫抑制腫瘍微小環境を誘導する
ことに関与する。したがって、式（I）の化合物によるMet経路阻害はチェックポイント遮
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断薬に対する免疫応答をプライミングし（チェックポイント遮断薬としては、例えばPD-1
及びCTLA-4の遮断薬が挙げられる）、腫瘍により誘導される免疫抑制を緩和し、宿主免疫
応答を活性化し得る。
【０２２１】
　上記の明細書では本発明の原理を教示するが、実施例は例示目的で提示され、本発明の
実施は通常の変形、適合及び／又は修飾の全てを添付の特許請求の範囲及びそれらの均等
物に含まれるように包含する。
【符号の説明】
【０２２２】
Westernblotting for EBC-1. Cells incubated with the compounds at indicated doses
 for24h　EBC-1のウエスタンブロット法。指定用量の化合物とともに24時間インキュベー
トした細胞
Compound A　化合物A
Compound offormula (I)　式（I）の化合物
Total Met　全Met
β-Actin　β-アクチン
pMet proteinlevels normalized to actin in EBC-1 cells after treatment with compo
unds　化合物による処理後にEBC-1細胞中のアクチンに対して正規化したpMetタンパク質
レベル
actin　アクチン
Westernblotting for Snu-5. Cells incubated with the compounds at indicated doses
 for24h　Snu-5のウエスタンブロット法。指定用量の化合物とともに24時間インキュベー
トした細胞
pMet proteinlevels normalized to actin in Snu-5 cells after treatment with compo
unds　化合物による処理後にSnu-5細胞中のアクチンに対して正規化したpMetタンパク質
レベル
signal　シグナル
concentrationcompound　化合物の濃度
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【国際調査報告】
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