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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化合物１：
【化１】

の結晶であって、
１３．３７°、１４．３７°、１９．９５°及び２３．９２°２θ（各々±０．２°２θ
）の粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）を有する、粉末Ｘ線回折パターンによって特徴
付けられる、結晶。
【請求項２】
　示差走査熱量測定により計測したとき、９７±２℃の吸熱ピークによって特徴付けられ
る、請求項１に記載の結晶。
【請求項３】
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　請求項１又は２に記載の結晶と薬学的に許容可能な賦形剤を含む医薬組成物。
【請求項４】
　対象中におけるヘモグロビンＳの酸素親和性を増加させるための医薬品を製造するため
の、請求項１又は２に記載の結晶の使用。
【請求項５】
　鎌状赤血球貧血を治療するための医薬品を製造するための、請求項１又は２に記載の結
晶の使用。
【請求項６】
　請求項１又は２に記載の結晶を含む、ヘモグロビンＳの酸素親和性増加剤。
【請求項７】
　ヘモグロビンＳの酸素親和性を増加させるための、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　請求項１又は２に記載の結晶を含む、鎌状赤血球貧血治療剤。
【請求項９】
　鎌状赤血球貧血を治療するための、請求項３に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　２－ヒドロキシ－６－（（２－（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）ピ
リジン－３－イル）メトキシ）ベンズアルデヒドは、式：
【化１】

を有する化合物である。
【背景技術】
【０００２】
　鎌状赤血球症は赤血球の障害であり、特にアフリカ系及び地中海沿岸諸国の人々の間に
見られる。鎌状赤血球症の基礎は鎌状ヘモグロビン（ＨｂＳ）に見出され、これは、ヘモ
グロビン（Ｈｂ）の一般的なペプチド配列と比べて点突然変異を含む。
【０００３】
　ヘモグロビン（Ｈｂ）は、肺から全身の様々な組織及び器官に酸素分子を運ぶ。ヘモグ
ロビンは立体構造を変化させることによって酸素の結合及び放出を行う。鎌状ヘモグロビ
ン（ＨｂＳ）は、グルタミン酸がバリンに置き換えられる点突然変異を含むため、ＨｂＳ
が重合を起こし易くなり、ＨｂＳを含有する赤血球にその特徴的な鎌形が付与される。鎌
状赤血球はまた、正常な赤血球と比べて硬く、その柔軟性の欠如が血管の閉塞を招き得る
。Ｈｂ又はＨｂＳなどの異常なＨｂが媒介する障害を治療することのできる治療薬、例え
ば２－ヒドロキシ－６－（（２－（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）ピ
リジン－３－イル）メトキシ）ベンズアルデヒドが必要とされている。
【０００４】
　ヒトの治療に用いられる場合、２－ヒドロキシ－６－（（２－（１－イソプロピル－１
Ｈ－ピラゾール－５－イル）ピリジン－３－イル）メトキシ）ベンズアルデヒドなどの治
療剤、又はその塩の結晶形が、長期にわたり、且つ薬剤の様々な製造バッチ間で、その多
形の及び化学的な安定性、溶解度、及び他の物理化学的特性を保つことが重要である。物
理化学的特性が時間とともに及びバッチ間で変化する場合、治療有効用量の投与が問題と
なり、毒性の副作用又は効果のない治療がもたらされ、特に所与の多形が使用前に分解す
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る場合には化合物は活性が低下し、不活性となり、又は毒性となる。従って、安定な、再
現性良く製造される、且つ治療剤としてのその使用に有利な物理化学的特性を有する結晶
性薬剤の形を選択することが重要である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　しかしながら、当該技術では、薬剤のどの結晶形が所望の特性の組み合わせを有し、且
つヒト投与に好適であるか、及びかかる結晶形の薬剤をどのように作製すればよいかを予
測することは、依然としてできていない。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
無溶媒和物
　本発明は、一部には、化合物１のＨＣｌ塩が不均化し又はＨＣｌを失い、水中における
化合物１のＨＣｌ塩の不均化により遊離塩基が発生するという発見から生じるものであり
、不均化は、湿式粉砕で高湿度に曝露したとき、及び水と直接接触させると（例えばスラ
リー）容易であった。化合物１の硫酸塩もまた、水で沈殿させるとき、ジメチルスルホキ
シド及びメタノールなどのある種の溶媒から不均化する。ＨＣｌの揮発は、乾燥状態に曝
露する数時間の間に明瞭に認められた。例えば、３０℃で１２時間以内に遊離塩基への部
分変換が観察された。従って、化合物１の遊離塩基は、対応するＨＣｌ又は硫酸塩及びそ
の他の塩と比較して安定性がより高い化学物質をもたらす。
【０００７】
　ここで、２－ヒドロキシ－６－（（２－（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）ピリジン－３－イル）メトキシ）ベンズアルデヒド（又は化合物１）、即ち化合物
１の遊離塩基は、１つ以上の結晶性無溶媒和物形として得られ得ることが発見されており
、それらのうちのいくつかは、ここでは結晶フォームＩ、フォームＩＩ及びマテリアルＮ
と称される。好ましい実施形態において、化合物１の遊離塩基は、結晶性無水形などの結
晶性無溶媒和物である。化合物１の遊離塩基は、その対応する塩形態、例えば化合物１の
ＨＣｌ塩から得ることができる。
【０００８】
　遊離塩基の３つの無水結晶形が同定されており、遊離塩基フォームＩ、ＩＩ、及びマテ
リアルＮと称される。概してスラリーから初めに遊離塩基フォームＩの核形成が起こるこ
とが見出されている。スラリー時間を長くすると、遊離塩基フォームＩから、フォームＩ
と比べて熱力学的に安定性がより高い相である遊離塩基フォームＩＩへの転移を生じさせ
ることができる。さらに、室温で遊離塩基マテリアルＮがフォームＩ及びＩＩと比べてよ
り安定的であり得ることが見出されている。
【０００９】
　遊離塩基マテリアルＮはフォームＩＩとエナンチオトロピックな関係にあることが分か
ったとともに、特定の転移温度（本明細書では約４０～４２℃と推定される）で可逆的に
転移し得る。転移温度より上では、遊離塩基フォームＩＩがフォームＩ及びマテリアルＮ
と比べて最も安定した形であるように見える。従って、４０℃より低い動作温度下、例え
ば３０℃では、化合物１の遊離塩基は主にマテリアルＮとして存在し、いくらかの残存す
るフォームＩＩを有し得る。従って、４０℃より高い動作温度、例えば５０℃では、化合
物１の遊離塩基は主にフォームＩＩとして存在し、いくらかの残存するマテリアルＮを有
し得る。４０℃では、マテリアルＮとフォームＩＩとの間に認め得る変換はほとんど見ら
れない。これは、ある種の溶媒中にあり且つ固体状態にある遊離塩基のスラリーに該当す
ることが企図される。一実施形態において、化合物１の１つ以上の結晶性遊離塩基形は、
結晶形の製造及び保管に好適な条件下で多形転移を起こさない。
【００１０】
フォームＩ
　一実施形態において、化合物１の結晶性遊離塩基は結晶フォームＩを含み、フォームＩ
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は、示差走査熱量測定により計測したとき（９７±２）℃の吸熱ピークによって特徴付け
られる。別の実施形態において、結晶性化合物１の遊離塩基の結晶フォームＩは、示差走
査熱量測定により計測したとき（９７±２）℃の吸熱ピーク未満の温度で実質的に熱イベ
ントがないことによって特徴付けられる。別の実施形態において、結晶性化合物１の遊離
塩基の結晶フォームＩは、１２．８２°、１５．７４°、１６．０３°、１６．６３°、
１７．６０°、２５．１４°、２５．８２°及び２６．４４°±０．２°２θの１つ以上
の粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けられる。別の実施形態において
、結晶性化合物１の遊離塩基の結晶フォームＩは、図３のものと実質的に同様の粉末Ｘ線
回折パターン（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けられる。
【００１１】
　別の実施形態において、結晶性化合物１の遊離塩基の結晶フォームＩは、１２．８２°
、１５．７４°、１６．０３°、１６．６３°、１７．６０°、２５．１４°、２５．８
２°及び２６．４４°（各々±０．２°２θ）から選択される少なくとも１つの粉末Ｘ線
回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けられる。別の実施形態において、結晶性化
合物１の遊離塩基の結晶フォームＩは、１２．８２°、１５．７４°、１６．０３°、１
６．６３°、１７．６０°、２５．１４°、２５．８２°及び２６．４４°（各々±０．
２°２θ）から選択される少なくとも２つの粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によっ
て特徴付けられる。別の実施形態において、結晶性化合物１の遊離塩基の結晶フォームＩ
は、１２．８２°、１５．７４°、１６．０３°、１６．６３°、１７．６０°、２５．
１４°、２５．８２°及び２６．４４°（各々±０．２°２θ）から選択される少なくと
も３つの粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けられる。
【００１２】
　別の実施形態において、フォームＩは、以下に表にまとめるとおりの１つ、２つ、３つ
、４つ、又はそれ以上のピークによって特徴付けられる。
【００１３】
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【表１】

【００１４】
フォームＩＩ
　別の実施形態において、結晶性化合物１遊離塩基は結晶フォームＩＩを含み、フォーム
ＩＩは、示差走査熱量測定により計測したとき（９７±２）℃の吸熱ピークによって特徴
付けられる。別の実施形態において、結晶性化合物１の遊離塩基の結晶フォームＩＩは、
示差走査熱量測定により計測したとき（９７±２）℃の吸熱ピーク未満の温度で熱イベン
トが実質的にないことによって特徴付けられる。別の実施形態において、結晶性化合物１
の遊離塩基の結晶フォームＩＩは、１３．３７°、１４．３７°、１９．９５°又は２３
．９２°２θの１つ以上の粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けられる
。別の実施形態において、結晶性化合物１の遊離塩基の結晶フォームＩＩは、図５のもの
と実質的に同様の粉末Ｘ線回折パターン（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けられる。
【００１５】
　別の実施形態において、結晶性化合物１の遊離塩基の結晶フォームＩＩは、１３．３７
°、１４．３７°、１９．９５°及び２３．９２°２θ（各々±０．２°２θ）から選択
される少なくとも１つの粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けられる。
別の実施形態において、結晶性化合物１の遊離塩基の結晶フォームＩＩは、１３．３７°
、１４．３７°、１９．９５°及び２３．９２°２θ（各々±０．２°２θ）から選択さ
れる少なくとも２つの粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けられる。別
の実施形態において、結晶性化合物１の遊離塩基の結晶フォームＩＩは、１３．３７°、
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１４．３７°、１９．９５°及び２３．９２°２θ（各々±０．２°２θ）から選択され
る少なくとも３つの粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けられる。
【００１６】
　別の実施形態において、フォームＩＩは、以下に表にまとめるとおりの１つ、２つ、３
つ、４つ、又はそれ以上のピークによって特徴付けられる。
【００１７】
【表２】

【００１８】
　一部の実施形態では、結晶性化合物１の遊離塩基は結晶フォームＩＩを含む。一部の好
ましい実施形態では、結晶性化合物１の遊離塩基は、化合物１の結晶フォームＩＩと、２
５モル％、１０モル％又は５モル％未満の結晶フォームＩ、結晶マテリアルＮ又は非晶形
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とを含む。
【００１９】
　好ましい実施形態において、結晶フォームＩＩは、ヘプタン中に化合物１の遊離塩基を
含むスラリーから調製され、このスラリーから結晶フォームＩＩが形成され、ろ過される
。従って、一部の実施形態では、結晶フォームＩＩは残留（１～５００ｐｐｍ）ヘプタン
を含む。別の好ましい実施形態において、結晶フォームＩＩは、水中に化合物１の遊離塩
基を含むスラリーから調製され、このスラリーから結晶フォームＩＩが形成され、ろ過さ
れる。
【００２０】
　結晶フォームＩ又はマテリアルＮと比べて、結晶フォームＩＩにはいくつかの利点があ
る。例えば、結晶フォームＩＩは、医薬品の製造管理及び品質管理に関する基準（ｇｏｏ
ｄ　ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ　ｐｒａｃｔｉｃｅｓ：ＧＭＰ）プロトコルに好適な、
ヘプタン中に化合物１の遊離塩基を含むスラリーから調製することができる。さらに、最
も好ましい実施形態において、結晶フォームＩＩは、水中に化合物１の遊離塩基を含むか
又は水中に化合物１のＨＣｌ塩を含むスラリーから調製してもよく、このようにして再結
晶の間の溶媒の必要性を低下させ又はなくすことができる。従って、一部の実施形態では
、化合物１の結晶フォームＩＩは、５００ｐｐｍ未満、１００ｐｐｍ、５０ｐｐｍ未満又
は１０ｐｐｍ未満の有機溶媒を含む。また、フォームＩＩはマテリアルＮと比べてサイズ
リダクション時、例えば粉砕時に凝集する傾向が低い。そのため、フォームＩＩはマテリ
アルＮと比べて高い流動性を有する。マテリアルＮ（即ち、フォームＮ）と比べたフォー
ムＩＩの特定の例示的且つ非限定的な利点を、以下の表に示す。
【００２１】
【表３】

【００２２】
マテリアルＮ
　別の実施形態において、結晶性化合物１遊離塩基は結晶マテリアルＮを含み、マテリア
ルＮは、示差走査熱量測定により計測したとき（９５±２）℃の吸熱ピークによって特徴
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付けられる。用語「マテリアルＮ」、「フォームＮ」及び「多形フォームＮ」は、本明細
書では同義的に使用される。別の実施形態において、結晶性化合物１の遊離塩基の結晶マ
テリアルＮは、示差走査熱量測定により計測したとき（９５±２）℃の吸熱ピーク未満の
温度で熱イベントが実質的にないことによって特徴付けられる。別の実施形態において、
結晶性化合物１の遊離塩基の結晶マテリアルＮは、１１．６５°、１１．８５°、１２．
０８°、１６．７０°、１９．６５°又は２３．４８°２θの１つ以上の粉末Ｘ線回折ピ
ーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けられる。別の実施形態において、結晶性化合物１
の遊離塩基の結晶マテリアルＮは、図７のものと実質的に同様の粉末Ｘ線回折パターン（
Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けられる。
【００２３】
　別の実施形態において、結晶性化合物１の遊離塩基の結晶マテリアルＮは、１１．６５
°、１１．８５°、１２．０８°、１６．７０°、１９．６５°及び２３．４８°２θ（
各々±０．２°２θ）から選択される少なくとも１つの粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα
線）によって特徴付けられる。別の実施形態において、結晶性化合物１の遊離塩基の結晶
マテリアルＮは、１１．６５°、１１．８５°、１２．０８°、１６．７０°、１９．６
５°及び２３．４８°２θ（各々±０．２°２θ）から選択される少なくとも２つの粉末
Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けられる。別の実施形態において、結晶
性化合物１の遊離塩基の結晶マテリアルＮは、１１．６５°、１１．８５°、１２．０８
°、１６．７０°、１９．６５°及び２３．４８°２θ（各々±０．２°２θ）から選択
される少なくとも３つの粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けられる。
【００２４】
　別の実施形態において、マテリアルＮは、以下に表にまとめるとおりの１つ、２つ、３
つ、４つ、又はそれ以上のピークによって特徴付けられる。
【００２５】
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【表４】

【００２６】
　一部の実施形態では、結晶性化合物１の遊離塩基は、化合物１の結晶マテリアルＮと、
２５モル％、１０モル％又は５モル％未満の結晶フォームＩ又はＩＩ又は非晶形とを含む
。
【００２７】
　別の実施形態において、結晶マテリアルＮは、メチル第三ブチルエーテル（ＭＴＢＥ）
中に化合物１の遊離塩基を含むスラリーから調製され、このスラリーから結晶マテリアル
Ｎが形成され、ろ過される。従って、一部の実施形態では、結晶マテリアルＮは残留（１
～５００ｐｐｍ）ＭＴＢＥを含む。
【００２８】
　結晶フォームＩ又はＩＩと比べて、結晶マテリアルＮにはいくつかの利点がある。例え
ば、結晶マテリアルＮは、医薬品の製造管理及び品質管理に関する基準（ＧＭＰ）プロト
コルに好適な、ＭＴＢＥ中に化合物１の遊離塩基を含むスラリーから調製することができ
る。
【００２９】
　一部の実施形態では、結晶性無溶媒和物形は、水、ヘプタン、イソプロピルエーテル（
ＩＰＥ）、ＭＴＢＥ、及びトルエン、及びその他の溶媒との接触に対して安定している。
【００３０】
　その組成物の実施形態の別の一つにおいて、本発明は、薬学的に許容可能な賦形剤と結
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晶性化合物１遊離塩基とを含む医薬組成物を提供し、この医薬組成物は、フォームＩ、フ
ォームＩＩ又はマテリアルＮの１つ以上を含む。
【００３１】
　その方法の実施形態の一つにおいて、本発明は、フォームＩ、フォームＩＩ及び／又は
マテリアルＮを例えば含む化合物１の固体結晶性遊離塩基の調製方法を提供する。
【００３２】
　その方法の実施形態のさらに別の一つにおいて、対象におけるヘモグロビンＳの酸素親
和性を増加させる方法が提供され、この方法は、それを必要としている対象に、フォーム
Ｉ、フォームＩＩ及び／又はマテリアルＮを例えば含む化合物１の結晶性遊離塩基の治療
有効量を投与するステップを含む。
【００３３】
　その方法の実施形態のさらに別の一つにおいて、対象における鎌状赤血球貧血に関連す
る酸素欠乏を治療する方法が提供され、この方法は、それを必要としている対象に、フォ
ームＩ、フォームＩＩ及び／又はマテリアルＮを例えば含む化合物１の結晶性遊離塩基の
治療有効量を投与するステップを含む。
【００３４】
　かかる治療のいずれにおいても、治療される患者にとっての、フォームＩ、フォームＩ
Ｉ及び／又はマテリアルＮを例えば含む化合物１の遊離塩基の有効量は、当該技術分野に
おいて既に開示されている。
【００３５】
溶媒和物
　本発明は、一部には、化合物１の遊離塩基の無溶媒和多形が、種々の溶媒、好ましくは
特定の炭化水素溶媒、水及びエーテル類以外の溶媒と溶媒和多形を形成するという発見か
ら生じるものである。
【００３６】
　化合物１の結晶性遊離塩基の（例えば、アセトン、アセトニトリル、ジクロロメタン、
ジオキサン、エタノール、酢酸エチル、イソプロピルアルコール、メチルエチルケトン（
ＭＥＫ）及びテトラヒドロフランからの）溶媒和物を例えば中間体として使用して、化合
物１の遊離塩基結晶性無溶媒和物を再生成することもまた企図される。かかる方法には、
限定なしに、溶媒和物を真空条件に供するステップ；及び／又は塩を生成してそれを水中
で不均化させることにより無溶媒和物を形成するステップ；及び／又はヘプタン、ジイソ
プロピルエーテル（ＩＰＥ）、ｔｅｒｔ－メチルブチルエーテル（ＭＴＢＥ）及びトルエ
ンなどの、溶媒和物を形成し難い溶媒で溶媒和物をスラリー化又は洗浄するステップが含
まれ得る。
【００３７】
　その組成物の実施形態の別の一つにおいて、本発明は、薬学的に許容可能な賦形剤と本
明細書に提供される溶媒和結晶形の１つ以上とを含む医薬組成物を提供する。
【００３８】
　その方法の実施形態の一つにおいて、本発明は、本明細書に提供される溶媒和結晶形の
調製方法を提供する。
【００３９】
　その方法の実施形態のさらに別の一つにおいて、対象におけるヘモグロビンＳの酸素親
和性を増加させる方法が提供され、この方法は、それを必要としている対象に、本明細書
に提供される溶媒和結晶形の１つ以上の治療有効量を投与するステップを含む。
【００４０】
　その方法の実施形態のさらに別の一つにおいて、対象における鎌状赤血球貧血に関連す
る酸素欠乏を治療する方法が提供され、この方法は、それを必要としている対象に、本明
細書に提供される溶媒和結晶形の１つ以上の治療有効量を投与するステップを含む。
【００４１】
　かかる治療のいずれにおいても、治療される患者にとっての化合物１の遊離塩基の有効
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量は、当該技術分野において既に開示されている。
【図面の簡単な説明】
【００４２】
【図１】水中で５分間スラリー化する前（上）及び後（下）の結晶性ＨＣｌ塩のＸＲＰＤ
プロファイルである。
【図２】遊離塩基フォームＩ（上）、フォームＩＩ（中央）、及びマテリアルＮ（下）の
ＸＲＰＤプロファイルである。
【図３】遊離塩基フォームＩのＸＲＰＤプロファイル及び企図される指数付けである。
【図４】遊離塩基フォームＩの熱特性である。
【図５】遊離塩基フォームＩＩのＸＲＰＤプロファイル及び企図される指数付けである。
【図６】遊離塩基フォームＩＩの熱特性である。
【図７】遊離塩基マテリアルＮのＸＲＰＤプロファイルである。
【図８】遊離塩基マテリアルＮの熱特性である。
【図９】遊離塩基フォームＩ、ＩＩ、及びマテリアルＮの間のエネルギー－温度図を示す
。各結晶形のエンタルピー（Ｈ）及び自由エネルギー（Ｇ）の等圧線が温度の関数として
示される。ΔＨｆは融解熱である；Ｔは転移温度である；ｍは融解温度である；添え字Ｉ
、ＩＩ、及びＮは多形を指す。＊この試験条件下では、６℃未満及び推定転移温度ＴＮ－

ＩＩを超えるフォームＩの自由エネルギー等圧線をグラフに表すには、利用可能な情報が
不十分であった；等圧線は、ｍＩＩ未満の温度でＧＬと交差するものと思われ、フォーム
ＩがフォームＩＩ（この場合ＴＩ－ＩＩが６℃未満で起こる）及び／又はマテリアルＮ（
この場合ＴＩ－ＮがＴＩ－ＩＩ未満で起こるか又はＴＮ－ＩがＴＮ－ＩＩ超で起こるかの
いずれかであり、但し両方ではない）とエナンチオトロピックであり得る可能性を考慮し
得る。自由エネルギー等圧線は互いに１回交わることができるのみである。
【図１０】遊離塩基フォームＩ（下）、ＩＩ（中央）、及びマテリアルＮ（上）の１３Ｃ
固体ＮＭＲスペクトルを示す。フォームＩは非対称単位当たり１個の分子を含む。マテリ
アルＮは非対称単位当たり４個の分子を含む。１３Ｃ固体ＮＭＲスペクトルによって観察
されるとおり、フォームＩＩ及びＮは２５０Ｋ～３４０Ｋで転移を起こさなかった。化学
シフトは温度に伴い僅かに変化する（グラフ上は示されない）。
【図１１】遊離塩基フォームＩ（下）、ＩＩ（中央）、及びマテリアルＮ（上）の１５Ｎ
固体ＮＭＲスペクトルを示す。
【図１２】遊離塩基マテリアルＮの示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線を示す。
【図１３】遊離塩基フォームＩＩのＤＳＣ曲線を示す。
【図１４】遊離塩基フォームＩのＤＳＣ曲線を示す。
【図１５】複数の温度における化合物１の遊離塩基の成熟実験のＸＲＰＤプロファイルを
示す。
【図１６】溶媒和マテリアルＥの企図されるＸＲＰＤプロファイルを示す。
【図１７】溶媒和マテリアルＦの企図されるＸＲＰＤプロファイルを示す。
【図１８】溶媒和マテリアルＧの企図されるＸＲＰＤプロファイルを示す。
【図１９】溶媒和マテリアルＨの企図されるＸＲＰＤプロファイルを示す。
【図２０】溶媒和マテリアルＪの企図されるＸＲＰＤプロファイルを示す。
【図２１】溶媒和マテリアルＫの企図されるＸＲＰＤプロファイルを示す。
【図２２】溶媒和マテリアルＬの企図されるＸＲＰＤプロファイルを示す。
【図２３】溶媒和マテリアルＭの企図されるＸＲＰＤプロファイルを示す。
【図２４】溶媒和マテリアルＯの企図されるＸＲＰＤプロファイルを示す。
【図２５】化合物１の遊離塩基の企図される同形溶媒和物のＸＲＰＤプロファイル比較を
示す。上から下に：アセトンからのマテリアルＥ；ＡＣＮからのマテリアルＦ；ＤＣＭか
らのマテリアルＧ；ジオキサンからのマテリアルＨ；ＥｔＯＨからのマテリアルＪ；ＩＰ
Ａ／水からのマテリアルＫ（ＩＰＡからもまた得られる）；及びＴＨＦからのマテリアル
Ｌ、ＭＥＫからのマテリアルＭ。
【発明を実施するための形態】
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【００４３】
　上述のとおり、本発明は、一部には、化合物１の安定な遊離塩基に関し、詳細には、遊
離塩基フォームＩ、フォームＩＩ又はマテリアルＮに関する。しかしながら、本発明をさ
らに詳細に考察する前に、以下の用語を定義する。
【００４４】
定義
　本明細書で使用されるとき、以下の用語は以下の意味を有する。
【００４５】
　単数形「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」などは、文脈上特に明確に指示されない限り
複数の指示対象を含む。従って、例えば「化合物（ａ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ）」に対する言
及には、単一の化合物及び複数の異なる化合物の両方が含まれる。
【００４６】
　用語「約」は、範囲を含めた数値の表記、例えば、温度、時間、量、及び濃度の前に使
用されるとき、±１０％、±５％又は±１％だけ変動し得る近似を示す。
【００４７】
　「投与」は、患者に薬剤を導入することを指す。治療量を投与することができ、治療量
は治療を行う医師などにより決定され得る。経口投与経路が好ましい。化合物又は医薬組
成物に関連して使用されるとき、関連する用語及び語句「投与する」及び「～の投与」（
及び文法上の等価語）は、直接投与（これは患者への医療専門家によるか又は患者による
自己投与による投与であり得る）、及び／又は間接的な投与（これは薬物を処方する行為
であり得る）の両方を指す。例えば、患者に薬物を自己投与するよう指図する医師及び／
又は患者に薬物の処方箋を提供する医師は、患者に薬物を投与している。いずれにしても
、投与は、患者に対する薬物の送達を伴う。
【００４８】
　化合物１の「結晶性無溶媒和物」は、例えば、本明細書に開示されるとおりのフォーム
Ｉ、フォームＩＩ又はマテリアルＮなどの、２－ヒドロキシ－６－（（２－（１－イソプ
ロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）ピリジン－３－イル）メトキシ）ベンズアルデヒ
ドの遊離塩基の結晶固体形である。フォームＩ、フォームＩＩ又はマテリアルＮの結晶格
子の各々は、実質的に結晶化溶媒を含まない。しかしながら、存在するいかなる溶媒も結
晶格子内には含まれず、溶媒は結晶格子外にランダムに分布する。従って、フォームＩ、
フォームＩＩ又はマテリアルＮのバルク結晶は、１つ以上の溶媒、例えばその合成又は結
晶化に用いられる溶媒を結晶格子外に少量含有し得る。上記で用いられているとおりの「
実質的に含まない」及び「少量」は、好ましくは１０，０００百万分率（ｐｐｍ）未満、
又はより好ましくは５００ｐｐｍ未満の溶媒の存在を指す。
【００４９】
　化合物１の「結晶性溶媒和物」は、２－ヒドロキシ－６－（（２－（１－イソプロピル
－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）ピリジン－３－イル）メトキシ）ベンズアルデヒドの遊
離塩基の結晶固体形であり、ここでは結晶格子が１つ以上の結晶化溶媒を含む。
【００５０】
　「特徴付け」は、化合物の固体形を同定するため、例えば、その固体形が非晶質か又は
結晶性か、及びそれが非溶媒和型か又は溶媒和型かを同定するために用いられ得るデータ
を入手することを指す。固体形を特徴付けるプロセスには、当業者がある固体形を同じ物
質を含む他の固体形と区別し得るように、多形結晶形に関して収集されたデータを分析す
ることが関わる。固体形の化学的アイデンティティは、多くの場合に１３Ｃ　ＮＭＲ又は
１Ｈ　ＮＭＲなどの溶液法で決定され得る。これらは物質、及び溶媒和物の溶媒分子を同
定する助けとなり得るが、かかる溶液法それ自体は固体状態に関する情報を提供しない。
しかしながら、固体構造に関する情報を提供し、且つ多形固体形間を区別するために用い
ることのできる固体解析法、例えば、単結晶Ｘ線回折、粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）、固体
核磁気共鳴（ＳＳ－ＮＭＲ）、及び赤外線及びラマン分光法、並びに熱的技法、例えば、
示差走査熱量測定（ＤＳＣ）、固体１３Ｃ－ＮＭＲ、熱重量測定（ＴＧ）、融点、及びホ
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ットステージ顕微鏡法がある。
【００５１】
　化合物の固体形を「特徴付ける」には、例えば、化合物の固体形に関するＸＲＰＤデー
タを収集し、形のＸＲＰＤピークを比較し得る。例えば、３つの固体形、例えばフォーム
Ｉ及びＩＩ及びマテリアルＮのみを比較して、フォームＩＩ又はマテリアルＮパターンで
はピークが現れない場合にフォームＩパターンがある角度でピークを示すとき、当該の化
合物の当該のピークがフォームＩをフォームＩＩ及びマテリアルＮと区別し、さらにはフ
ォームＩを特徴付ける働きをする。例えばフォームＩを他の既知の形と区別するピークの
集合は、フォームＩの特徴付けに用い得るピークの集合である。当業者は、固体形を特徴
付ける方法が、同じ分析技法を用いる複数の方法を含め、往々にして複数あることを認識
するであろう。形の特徴付けには、最大で全回折パターンに至るまでのさらなるピークも
また用いることができ、しかし必須ではない。全ＸＲＰＤパターンの範囲内にあるあらゆ
るピークをかかる形の特徴付けに用い得るが、形の特徴付けには当該のデータの一部を用
いてもよく、及び典型的には、一部が用いられる。
【００５２】
　ＸＲＰＤパターンは、ｘ軸に回折角（典型的には°２θ）及びｙ軸に強度をとるｘ－ｙ
グラフである。このパターン内のピークを使用して結晶固体形を特徴付け得る。あらゆる
データ測定と同様に、ＸＲＰＤデータには変動性がある。データは多くの場合に、ピーク
の強度を含めるよりむしろ、専らピークの回折角によって表され、これは、ピーク強度が
試料調製に特に敏感であり得るため（例えば、粒度、含水量、溶媒含量、及び好ましい配
向効果が、どれだけ敏感かに影響する）、従って異なる条件下で調製された同じ物質の試
料が僅かに異なるパターンを生み出し得る（この変動性は通常、回折角の変動性より大き
い）という理由からである。回折角の変動性もまた、試料調製に敏感であり得る。他の変
動性要因は、装置パラメータ及び生のＸ線データの処理に由来する：異なるＸ線装置は異
なるパラメータを使用して動作し、それらが同じ固体形からの僅かに異なるＸＲＰＤパタ
ーンをもたらし、同様に、異なるソフトウェアパッケージが異なる形でＸ線データを処理
し、これもまた変動性をもたらす。これらの及び他の変動性要因は、製薬技術分野の当業
者に公知である。かかる変動性要因のため、ＸＲＰＤパターンの回折角に±０．２°２θ
の変動性を割り当てることが通例である。
【００５３】
　「含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」又は「～を含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」は
、組成物及び方法が記載される要素を含むが、他の要素を排除しないことを意味するよう
に意図される。「～から本質的になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ
　ｏｆ）」は、組成物及び方法を定義するために用いられるとき、記載される目的上その
組み合わせにとって本質的に重要な他の要素を排除することを意味するものとする。従っ
て、本明細書に定義するとおりの要素から本質的になる組成物は、特許請求される発明の
基本的な且つ新規の１つ又は複数の特徴に実質的に影響を及ぼさない他の材料又はステッ
プを排除しない。「～からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」は、他の成分及び実質
的な方法ステップの痕跡量を超える要素を排除することを意味するものとする。これらの
移行句の各々により定義される実施形態は、本発明の範囲内にある。
【００５４】
　フォームＩＩ及びマテリアルＮは、（約４２℃の）転移温度でエナンチオトロピックで
ある。この転移温度未満では、化合物１の遊離塩基のマテリアルＮが、フォームＩ及びＩ
Ｉと比べてより熱力学的安定性の高い形である。この転移温度より上では、化合物１の遊
離塩基のフォームＩＩが、フォームＩ及びマテリアルＮと比べてより熱力学的安定性の高
い形である。
【００５５】
　「室温」は（２２±５）℃を指す。
【００５６】
　「治療有効量」又は「治療量」は、病態に罹患している患者に投与されたとき、意図さ
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れる治療効果、例えば、患者におけるその病態の１つ以上の症状の軽減、改善、緩和又は
消失を有し得る薬物又は薬剤の量を指す。治療有効量は、治療される対象及び病態、対象
の体重及び年齢、病態の重症度、選択される詳細な組成物又は賦形剤、従うべき投与レジ
メン、投与タイミング、投与法などに応じて異なる場合があり、これらは全て、当業者に
よって容易に決定され得る。必ずしも１用量の投与で完全な治療効果が現れるものではな
く、一連の用量を投与した後にのみ現れることもある。従って、治療有効量は１回以上の
投与で投与され得る。例えば、及び限定なしに、薬剤の治療有効量は、ヘモグロビンＳに
関連する障害を治療するというコンテクストでは、患者におけるヘモグロビンＳに関連す
る障害の１つ以上の症状を緩和し、改善し、軽減し、又は消失させる薬剤の量を指す。
【００５７】
　「治療」、「治療している」、及び「～を治療する」は、疾患、障害、又は病態及び／
又はその症状の有害な又は任意の他の望ましくない効果を低減し又は改善するため薬剤に
よって疾患、障害、又は病態に作用することとして定義される。治療は、本明細書で使用
されるとき、ヒト患者の治療を包含し、且つ以下を含む：（ａ）その疾患に罹り易いと判
断されているが、その病態を有するとの診断はまだ受けていない患者において病態が発生
するリスクを低下させること、（ｂ）病態の発症を妨げること、及び／又は（ｃ）病態を
取り除くこと、即ち病態の消失を生じさせること及び／又は病態の１つ以上の症状を取り
除くこと。本発明の目的上、有益な又は所望の臨床結果としては、限定はされないが、多
系列での血液学的改善、所要輸血回数の減少、感染の減少、出血の減少などが挙げられる
。
【００５８】
フォームＩ、ＩＩ及びマテリアルＮの同定
　化合物１のＨＣｌ塩を様々なストレス条件に供すると、水中でのＨＣｌ塩の不均化が遊
離塩基を生じることが観察された。遊離塩基の少なくとも３つの無水結晶形が同定されて
おり、遊離塩基フォームＩ、ＩＩ、及びマテリアルＮと称される。遊離塩基フォームＩの
核形成が概して最初に起こること、及びスラリー時間を長くすると、遊離塩基フォームＩ
から、フォームＩと比べて熱力学的安定性がより高い相である遊離塩基フォームＩＩへの
転移が引き起こされることが見出された。さらに、室温では、フォームＩ及びＩＩと比べ
て遊離塩基マテリアルＮが最も安定した形と見られることが見出された。遊離塩基マテリ
アルＮはフォームＩＩに対してエナンチオトロピック活性を有することが分かり、特定の
転移温度（本明細書では約４２℃と推定される）で可逆的に転移し得る。転移温度より上
では、フォームＩ及びマテリアルＮと比べて遊離塩基フォームＩＩが最も安定した形と見
られる。
【００５９】
　固体核磁気共鳴データに一部基づけば、３つの形は全て結晶性であり、個別的な多形結
晶形である。図１０及び図１１を参照のこと。フォームＩは非対称単位当たり１個の分子
を含み、フォームＩＩは非対称単位当たり２個の分子を含み、及びフォームＮは非対称単
位当たり４個の分子を含む。図１１の１５Ｎスペクトルを参照のこと。
【００６０】
フォームＩ、ＩＩ及びマテリアルＮの無溶媒和物
　一実施形態において、本発明は、化合物１の遊離塩基結晶性無溶媒和物を提供する。化
合物１の遊離塩基結晶性無溶媒和物は、フォームＩ、フォームＩＩ及び／又はマテリアル
Ｎ多形のうちの１つ以上を含み得る。一部の実施形態では、化合物１の遊離塩基結晶性無
溶媒和物はフォームＩＩ多形を含み得る。好ましくは、化合物１の遊離塩基結晶性無溶媒
和物はフォームＩＩ及び／又はマテリアルＮ多形を含み得る。より好ましくは、化合物１
の遊離塩基結晶性無溶媒和物はマテリアルＮ多形を含み得る。さらにより好ましくは、化
合物１の遊離塩基結晶性無溶媒和物は化合物１遊離塩基の溶媒和多形を実質的に含まない
。さらになおもより好ましくは、化合物１の遊離塩基結晶性無溶媒和物は化合物１遊離塩
基の他の無溶媒和物多形を実質的に含まない。構成成分を「実質的に含まない」とは、本
明細書で使用されるとき、当該の構成成分の最大約５％、より好ましくは約３％、及びさ
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らにより好ましくは約１％を含有することを指す。本明細書で使用されるとき、溶媒和物
には水和物形態も同様に含まれる。
【００６１】
化合物１の溶媒和物
　一態様において、化合物１：
【化２】

の結晶性溶媒和物が提供される。
【００６２】
　一部の実施形態では、結晶性溶媒和物は化合物１の無溶媒和多形を実質的に含まない。
【００６３】
　化合物１の遊離塩基による溶解度及びスクリーニング実験の多くが、何らかの溶媒との
溶媒和物の形成として特徴付けられる固体の沈殿をもたらした。これらの条件下で、ヘプ
タン、ジイソプロピルエーテル（ＩＰＥ）、ｔｅｒｔ－メチルブチルエーテル（ＭＴＢＥ
）及びトルエンを含む４つの溶媒によっては化合物１の遊離塩基からの溶媒和物は観察さ
れなかった。アセトン（マテリアルＥ）、アセトニトリル（マテリアルＦ）、ジクロロメ
タン（マテリアルＧ）、ジオキサン（マテリアルＨ）、エタノール（マテリアルＪ）、イ
ソプロピルアルコール又は水とイソプロピルアルコールとの混合物（マテリアルＫ）、テ
トラヒドロフラン（マテリアルＬ）、メチルエチルケトン「ＭＥＫ」（マテリアルＭ）、
酢酸エチル（マテリアルＯ）及びジメチルスルホキシド「ＤＭＳＯ」（マテリアルＰ）を
含む９つの溶媒においては、化合物１の遊離塩基から溶媒和物が観察された。溶媒和物の
大部分（即ち、マテリアルＥ～Ｈ、Ｊ～Ｍ、Ｏ及びＰ）は同形であることが企図される。
一部の実施形態では、結晶性溶媒和物は、マテリアルＥ、マテリアルＦ、マテリアルＧ、
マテリアルＨ、マテリアルＪ、マテリアルＫ、マテリアルＬ、マテリアルＭ、マテリアル
Ｏ又はマテリアルＰのうちの１つ以上を含む。
【００６４】
　マテリアルＥは、８．６９、１１．７３、１２．１０、１５．２６、１６．１１、１７
．４５、２２．３９、２２．５５及び２３．７０±０．２０から選択される少なくとも１
つの粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けることができる。マテリアル
Ｆは、８．４７、８．８１、１２．７５、１３．１７、１４．９２、１５．６３、１７．
０１　２３．７３、及び２４．０７±０．２０から選択される少なくとも１つの粉末Ｘ線
回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けることができる。マテリアルＧは、８．４
７、１１．４５、１２．６２、１４．６６、１５．６９、１７．０１、１８．４７、２０
．３２、２２．６１、２３．０８、２３．４３及び２３．７０±０．２０から選択される
少なくとも１つの粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けることができる
。マテリアルＨは、８．６１、１１．６７、１５．３３、１６．２８、１７．２８、２２
．５８、２３．５１及び２５．７７±０．２０から選択される少なくとも１つの粉末Ｘ線
回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けることができる。マテリアルＪは、８．５
２、８．８８、１２．７９、１５．０４、１５．６１、１７．１１、２２．８１、２３．
８７、２４．１７、２４．６２及び２６．４４±０．２０から選択される少なくとも１つ
の粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けることができる。マテリアルＫ
は、８．５２；８．８３、１１．３５、１５．０４、１５．７４、１７．１１、２３．４
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６、２３．５８、２４．０８及び２５．９９±０．２０から選択される少なくとも１つの
粉末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けることができる。マテリアルＬは
、８．６１、８．７８、１１．６７、１４．９４、１５．２８、１６．１４、１７．３０
、２２．７５、２３．７１及び２６．０５±０．２０から選択される少なくとも１つの粉
末Ｘ線回折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けることができる；及びマテリアルＭ
は、７．７４、１０．０５、１２．８２、１５．３３、１６．８０、２０．８２、２１．
１４、２５．８０及び２６．９７±０．２０から選択される少なくとも１つの粉末Ｘ線回
折ピーク（Ｃｕ　Ｋα線）によって特徴付けることができる。
【００６５】
　溶媒和物（アセトン、アセトニトリル、ジクロロメタン、ジオキサン、エタノール、酢
酸エチル、イソプロピルアルコール、ＭＥＫ、テトラヒドロフラン又はＤＭＳＯなどのも
の）を例えば中間体として使用することにより、溶媒和物を真空条件に供するステップ；
及び／又はＨＣｌ塩を再生成してＨＣｌを不均化させるステップ；及び／又はヘプタン、
ジイソプロピルエーテル（ＩＰＥ）、ｔｅｒｔ－メチルブチルエーテル（ＭＴＢＥ）及び
トルエンなどの、溶媒和物を形成し難い溶媒で溶媒和物を洗浄するステップを含むいくつ
かの方法で化合物１の遊離塩基結晶性無溶媒和物を再生成し得る。
【００６６】
【表５】

【００６７】
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　本明細書に提供される様々な溶媒和物の特定の企図されるピークを以下の表にまとめる
。ある種のピーク、好ましくは重複しない小角のピークであって、強度が大きいピークは
、同定されなかった。ピークは、試料中の好ましい配向の状態が未知である範囲内で決定
された。
【００６８】
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【表６】

【００６９】
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【表７】

【００７０】
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【表８】

【００７１】
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【表９】

【００７２】
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【表１０】

【００７３】
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【表１１】

【００７４】



(24) JP 6809681 B2 2021.1.6

10

【表１２】

【００７５】
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【表１３】

【００７６】
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【表１４】

【００７７】
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医薬組成物
　その組成物の実施形態の別の一つにおいて、本発明は、薬学的に許容可能な賦形剤と、
好ましくはフォームＩ、フォームＩＩ及び／又はマテリアルＮ多形のうちの１つ以上を含
む、化合物１の結晶性遊離塩基無溶媒和物とを含む医薬組成物を提供する。
【００７８】
　かかる組成物は、種々の投与経路用に製剤化することができる。経口送達に好適な組成
物が恐らく最も高い頻度で用いられるが、用いられ得る他の経路には、静脈内、動脈内、
肺、直腸、経鼻、腟、舌、筋肉内、腹腔内、皮内、頭蓋内、皮下及び経皮経路が含まれる
。本明細書に記載される任意の化合物の投与に好適な剤形としては、錠剤、カプセル、丸
薬、散剤、エアロゾル、坐薬、非経口剤、及び経口液、例えば、懸濁液、溶液及びエマル
ションが挙げられる。徐放剤形もまた、例えば経皮パッチの形態で用いられ得る。剤形は
いずれも、当該技術分野で標準的な方法を用いて調製され得る（例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔ
ｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１６ｔｈ　ｅｄ．，Ａ．
Ｏｓｌｏ　ｅｄｉｔｏｒ，Ｅａｓｔｏｎ　Ｐａ．１９８０を参照のこと）。
【００７９】
　薬学的に許容可能な賦形剤は非毒性であり、投与を助け、且つ本発明の化合物の治療利
益に悪影響を及ぼさない。かかる賦形剤は、概して当業者に利用可能な任意の固体、液体
、半固体、又はエアロゾル組成物の場合には気体の賦形剤であってもよい。本発明におけ
る医薬組成物は当該技術分野において公知の方法を用いて従来手段により調製される。
【００８０】
　本明細書に開示される組成物は、医薬製剤中に一般的に用いられる任意の媒体及び賦形
剤、例えば、タルク、アラビアゴム、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム
、カカオ脂、水性又は非水性溶媒、油、パラフィン誘導体、グリコール等と併せて使用さ
れ得る。着色剤及び香味剤もまた製剤、特に経口投与用の製剤に添加され得る。溶液は、
水又は生理学的に適合性の有機溶媒、例えばエタノール、１，２－プロピレングリコール
、ポリグリコール、ジメチルスルホキシド、脂肪アルコール、トリグリセリド、グリセリ
ンの部分エステルなどを使用して調製され得る。
【００８１】
　固体の医薬賦形剤としては、デンプン、セルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、
タルク、グルコース、ラクトース、スクロース、ゼラチン、麦芽、コメ、小麦粉、チョー
ク、シリカゲル、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸ナトリウム、モノステアリン
酸グリセロール、塩化ナトリウム、乾燥脱脂乳などが挙げられる。液体及び半固体の賦形
剤は、グリセロール、プロピレングリコール、水、エタノール及び様々な油、例えば石油
、動物、植物又は合成起源のもの、例えば、ピーナッツ油、ダイズ油、鉱油、ゴマ油等か
ら選択され得る。特定の実施形態において、本明細書に提供される組成物は、α－トコフ
ェロール、アラビアゴム、及び／又はヒドロキシプロピルセルロースの１つ以上を含む。
【００８２】
　一実施形態において、本発明は、本明細書に提供される化合物の有効量を含む薬物デポ
ー又はパッチなどの徐放製剤を提供する。別の実施形態において、パッチはアラビアゴム
又はヒドロキシプロピルセルロースを別々に又は組み合わせて、α－トコフェロールの存
在下にさらに含む。好ましくは、ヒドロキシプロピルセルロースは１０，０００～１００
，０００の平均分子量（ＭＷ）を有する。より好ましい実施形態において、ヒドロキシプ
ロピルセルロースは５，０００～５０，０００の平均ＭＷを有する。
【００８３】
　本発明の化合物及び医薬組成物は、単独で、又は他の化合物との組み合わせで使用され
得る。別の薬剤を伴い投与されるとき、共投与は、両方の薬理効果が患者において同時に
現れる任意の方法であってよい。従って、共投与は、本発明の化合物及び他の薬剤の両方
の投与に単一の医薬組成物、同じ剤形、又はさらには同じ投与経路が用いられる必要はな
く、又は２つの薬剤が厳密に同じ時点で投与される必要はない。しかしながら、共投与は
、最も好都合には、同じ剤形及び同じ投与経路により、実質的に同じ時点で達成され得る
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。明らかに、かかる投与は最も有利には、本発明における新規医薬組成物中の両方の活性
成分を同時に送達することにより実施する。
【００８４】
調製及び治療方法
無溶媒和物
　別の態様において、本発明は、化合物１の結晶性遊離塩基無溶媒和物の調製方法を提供
する。一実施形態において、本明細書には、化合物１のＨＣｌ塩を水とスラリー化し又は
接触させるステップと、ＨＣｌの解離により化合物１の遊離塩基を生じさせるステップと
を含む、化合物１の結晶性遊離塩基の調製方法が提供される。一実施形態において、調製
される化合物１の結晶性遊離塩基無溶媒和物は、フォームＩ、フォームＩＩ及びマテリア
ルＮの１つ以上を含む。
【００８５】
　その方法の実施形態のさらに別の一つにおいて、対象におけるヘモグロビンＳの酸素親
和性を増加させる方法が提供され、この方法は、それを必要としている対象に化合物１の
結晶性遊離塩基の治療有効量を投与するステップを含む。一部の実施形態では、化合物１
の結晶性遊離塩基は無溶媒和物である。一実施形態において、化合物１の結晶性遊離塩基
は、フォームＩ、フォームＩＩ及びマテリアルＮの１つ以上を含む。
【００８６】
　その方法の実施形態のさらに別の一つにおいて、対象における鎌状赤血球貧血に関連す
る酸素欠乏を治療する方法が提供され、この方法は、それを必要としている対象に化合物
１の結晶性遊離塩基の治療有効量を投与するステップを含む。一部の実施形態では、化合
物１の結晶性遊離塩基は無溶媒和物である。一実施形態において、化合物１の結晶性遊離
塩基は、フォームＩ、フォームＩＩ及びマテリアルＮの１つ以上を含む。
【００８７】
　本発明のさらなる態様において、鎌状赤血球症の治療方法が提供され、この方法は、そ
れを必要としている対象に化合物１の結晶性遊離塩基の治療有効量を投与するステップを
含む。一部の実施形態では、化合物１の結晶性遊離塩基は無溶媒和物である。一実施形態
において、化合物１の結晶性遊離塩基は、フォームＩ、フォームＩＩ及びマテリアルＮの
１つ以上を含む。本発明のさらに別の態様において、癌、肺障害、脳卒中、高所病、潰瘍
、褥瘡、アルツハイマー病、急性呼吸器疾患症候群、及び創傷の治療方法が提供され、こ
の方法は、それを必要としている対象に化合物１の結晶性遊離塩基の治療有効量を投与す
るステップを含む。一部の実施形態では、化合物１の結晶性遊離塩基は無溶媒和物である
。一実施形態において、化合物１の結晶性遊離塩基は、フォームＩ、フォームＩＩ及びマ
テリアルＮの１つ以上を含む。
【００８８】
　かかる治療において、治療される患者に対する化合物１の結晶性遊離塩基の投薬は、当
該技術分野において既に開示されている。
【００８９】
溶媒和物
　別の態様において、本発明は、化合物１の結晶性遊離塩基溶媒和物の調製方法を提供す
る。一部の実施形態では、化合物１の本明細書に記載されるとおりの（例えば、化合物１
のＨＣｌ塩を水中にスラリー化することにより得られるとおりの）遊離塩基無溶媒和物を
、溶媒の混合物を含めた、本明細書に提供されるとおりの溶媒と接触させて、溶媒和物を
調製する。溶媒又は溶媒の混合物。従って、溶媒は単一の溶媒又は実質的に単一の溶媒又
は溶媒の混合物であってもよい。溶媒の混合物が使用される場合、その溶媒混合物の個々
の構成溶媒の１つ以上を有する溶媒和物が生成され得る。一部の実施形態では、溶媒には
、モノ、ジ又はそれより多価のアルコール又はアルカノールなどのアルコール溶媒が含ま
れる。一部の実施形態では、溶媒には、ジクロロメタン、クロロホルム等の塩化溶媒が含
まれる。一部の実施形態では、溶媒には、アルカノン及びシクロアルカノンなどのケトン
溶媒が含まれる。特定の溶媒としては、限定なしに、場合により水を含む、メタノール、



(29) JP 6809681 B2 2021.1.6

10

20

30

エタノール、２－プロパノール、２－メチル－１－プロパノール、１－ブタノール、アセ
トニトリル、アセトン、ジクロロメタン、ジオキサン、又はテトラヒドロフラン、又はそ
れらの組み合わせが挙げられる。
【００９０】
　別の態様において、対象におけるヘモグロビンＳの酸素親和性を増加させる方法が提供
され、この方法は、それを必要としている対象に化合物１の結晶性溶媒和物の治療有効量
を投与するステップを含む。
【００９１】
　別の態様において、鎌状赤血球貧血に関連する酸素欠乏の治療方法が提供され、この方
法は、それを必要としている対象に化合物１の結晶性溶媒和物の治療有効量を投与するス
テップを含む。
【実施例】
【００９２】
　以下の例は、化合物１フォームＩ無溶媒和物の遊離塩基の調製、特徴付け、及び特性を
記載する。特に指定されない限り、温度は全てセルシウス度（℃）であり、以下の略記は
以下の定義を有する：
ＤＳＣ　示差走査熱量測定
ＤＶＳ　動的蒸気収着
ＨＰＬＣ　高速液体クロマトグラフィー
ＮＡ　該当なし
ＮＤ　未検
Ｑ　単位時間当たりに溶解した割合
ＲＨ　相対湿度
ＲＳＤ　残差標準偏差
ＲＲＴ　相対保持時間
ＳＳ－ＮＭＲ　　固体核磁気共鳴
ＴＧＡ　熱重量分析
ＴＧ－ＩＲ　熱重量赤外分析
ＸＲＰＤ　粉末Ｘ線回折
ＶＴ－ＸＲＰＤ　可変温度粉末Ｘ線回折
【００９３】
化合物１を調製するための合成経路
　以下に概略的に記載し且つその後に詳説するとおり、式（Ｉ）の化合物を合成した。
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【化３】

【００９４】
実施例１：化合物１５の合成

【化４】

　０℃でＤＣＭ（５０ｍｌ）中２－ブロモベンゼン－１，３－ジオール（５ｇ、２６．４
５ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＩＰＥＡ（１１．５４ｍＬ、６６．１３ｍｍｏｌ）及びＭＯＭ
Ｃｌ（４．４２ｍＬ、５８．１９ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を０℃で１．５時間撹拌
し、次に室温に加温した。溶液をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３、ブラインで洗浄し
、乾燥させて濃縮すると粗生成物が得られ、これをカラム（ヘキサン／ＥｔＯＡｃ＝４：
１）で精製することにより、所望の生成物１５．５８ｇ（９０％）を得た。
【００９５】
実施例２：化合物１３～１５の合成
【化５】

　－７８℃でＴＨＦ（１５０ｍＬ）中２－ブロモ－１，３－ビス（メトキシメトキシ）ベ
ンゼン（１５）（１９．９ｇ、７１．８ｍｍｏｌ）の溶液に、ＢｕＬｉ（２．５Ｍ、３１
．６ｍＬ、７９．０ｍｍｏｌ）を滴下して添加した。この溶液を－７８℃で２５分間撹拌
し（白濁した混合物が生じる）、次にそれを０℃に加温し、２５分間撹拌した。反応混合
物はゆっくりと均一になった。この溶液に０℃でＤＭＦを添加した。２５分後、ＨＰＬＣ
は反応の完了を示した。混合物を飽和ＮＨ４Ｃｌ（１５０ｍＬ）でクエンチし、エーテル
（３００ｍＬ）で希釈した。有機層を分離し、水層をエーテル（２×２００ｍＬ）でさら
に抽出し、有機層を合わせ、ブラインで洗浄し、乾燥させて濃縮すると粗生成物が得られ
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、これを粉砕することにより、１４．６ｇの所望の生成物を得た。次にろ液を濃縮し、カ
ラムで精製することにより、さらなる０．７ｇを得た。全質量は１５．３ｇである。
【００９６】
実施例３：レソルシノール１１からの化合物１３の合成
【化６】

　機械的スターラーを備えた三つ口丸底フラスコに、窒素雰囲気下で０．２２ｍｏｌのＮ
ａＨ（鉱油中５０％懸濁液）を入れた。ＮａＨを２部分量（１００ｍＬ）のｎ－ヘキサン
、次に３００ｍＬの乾燥ジエチルエーテルで洗浄した；次に８０ｍＬの無水ＤＭＦを添加
した。次に１００ｍＬのジエチルエーテル中に溶解した０．０９ｍｏｌのレソルシノール
１１を滴下して添加し、混合物を撹拌下に室温で３０分間放置した。次に０．１８ｍｏｌ
のＭＯＭＣｌをゆっくりと添加した。撹拌下室温で１時間後、２５０ｍＬの水を添加し、
有機層をジエチルエーテルで抽出した。抽出物をブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２Ｓ
Ｏ４）、次に濃縮すると粗生成物が得られ、これをシリカゲルクロマトグラフィーで精製
することにより、化合物１２（９３％収率）を得た。
【００９７】
　三つ口丸底フラスコに、窒素雰囲気下で１１０ｍＬのｎ－ヘキサン、０．７９ｍｏｌの
ＢｕＬｉ及び９．４ｍＬのテトラメチルエチレンジアミン（ＴＭＥＤＡ）を入れた。この
混合物を－１０℃で冷却し、０．０７９ｍｏｌのビス－フェニルエーテル１２をゆっくり
と添加した。得られた混合物を－１０℃で２時間、磁気撹拌下に放置した。次に温度を０
℃に上昇させ、０．０６７ｍｏｌのＤＭＦを滴下して添加した。１時間後、ｐＨが酸性に
なるまでＨＣｌ水溶液を添加した；次に混合物をエチルエーテルで抽出した。合わせた抽
出物をブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮することにより、アルデヒド
１３（８４％）を得た。
　２，６－ビス（メトキシメトキシ）ベンズアルデヒド（１３）：融点５８～５９℃（ｎ
－ヘキサン）；ＩＲ（ＫＢｒ）ｎ：１６８５（Ｃ＝Ｏ）ｃｍ－１；１Ｈ－ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．５１（ｓ，６Ｈ，２　ＯＣＨ３），５．２８（ｓ，４Ｈ，２
　ＯＣＨ２Ｏ），６．８４（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．４０Ｈｚ，Ｈ－３，Ｈ－５），７．４１
（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８．４０Ｈｚ，Ｈ－４），１０．５５（ｓ，１Ｈ，ＣＨＯ）；ＭＳ，ｍ
／ｅ（相対強度）２２６（Ｍ＋，３），１８０（４），１６４（１４），１２２（２），
９２（２），４５（１００）；分析Ｃ１１Ｈ１４Ｏ５計算値：Ｃ，５８．４０；Ｈ，６．
２４．実測値：Ｃ，５７．９８；Ｈ，６．２０．
【００９８】
実施例４：化合物１６の合成

【化７】

　ＴＨＦ（１０５ｍＬ）（溶媒はＮ２でパージした）中２，６－ビス（メトキシメトキシ
）ベンズアルデヒド（１３）（１５．３ｇ、６７．６ｍｍｏｌ）の溶液に、濃ＨＣｌ（１
２Ｎ、７ｍＬ）をＮ２下で添加し、次にそれをＮ２下で１．５時間さらに撹拌した。この
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し、水層をエーテル（２×２００ｍＬ）でさらに抽出した。有機層を合わせ、ブラインで
洗浄し、乾燥させて濃縮すると粗生成物が得られ、これをカラム（３００ｇ、ヘキサン／
ＥｔＯＡｃ＝８５：１５）で精製することにより、所望の生成物１６（９．９ｇ）を黄色
の液体として得た。
【００９９】
実施例５：化合物１７の合成
【化８】

　ＤＭＦ（１２０ｍＬ）（ＤＭＦ溶液はＮ２で１０分間パージした）中２－ヒドロキシ－
６－（メトキシメトキシ）ベンズアルデヒド（１６）（１０．８８ｇ、５９．７２ｍｍｏ
ｌ）の溶液に、Ｋ２ＣＯ３（３２．０５ｇ、２３１．９２ｍｍｏｌ）及び３－（クロロメ
チル）－２－（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）ピリジンヒドロクロリ
ド（１０）（１５．７８ｇ、５７．９８ｍｍｏｌ）を添加した。この混合物を６５℃で１
．５時間加熱し、室温に冷却し、氷水（８００ｍＬ）中に流し込んだ。沈殿した固体をろ
過によって単離し、乾燥させて濃縮することにより、所望の生成物（１７、１８ｇ）を得
た。
【０１００】
実施例６：化合物（Ｉ）の合成
【化９】

　ＴＨＦ（１３５ｍＬ、溶液はＮ２でパージした）中２－（（２－（１－イソプロピル－
１Ｈ－ピラゾール－５－イル）ピリジン－３－イル）メトキシ）－６－（メトキシメトキ
シ）ベンズアルデヒド（１７）（１８ｇ、４７．１９ｍｍｏｌ）の溶液に、濃ＨＣｌ（１
２Ｎ、２０ｍＬ）を添加した。溶液を室温で３時間撹拌したところでＨＰＬＣが反応の完
了を示した。この混合物を水（１．２Ｌ）中ＮａＨＣＯ３（１５ｇ）の溶液に添加し、得
られた沈殿物をろ過によって回収し、乾燥させることにより粗固体を得て、これをカラム
（ＤＣＭ／ＥｔＯＡｃ＝６０：４０）によりさらに精製することにより、純粋生成物（１
５．３ｇ）を得た。
【０１０１】
実施例７：化合物Ｉ（遊離塩基）及びそのＨＣｌ塩形態の合成
　化合物（Ｉ）遊離塩基（４０ｇ）を、光延条件下でのアルコール中間体７と２，６－ジ
ヒドロキシベンズアルデヒド９とのカップリングから得た。以下にも手順を提供する：
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【化１０】

【０１０２】
実施例８：光延カップリングによる化合物（Ｉ）の合成
　窒素不活性雰囲気でパージし及び維持した２０００ｍＬ三つ口丸底フラスコに、テトラ
ヒドロフラン（１０００ｍＬ）中［２－［１－（プロパン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル］ピリジン－３－イル］メタノール（７）（７０ｇ、３２２．１８ｍｍｏｌ
、１．００当量）の溶液を入れた。この反応混合物に、２，６－ジヒドロキシベンズアル
デヒド（９）（４９．２ｇ、３５６．２１ｍｍｏｌ、１．１０当量）及びＰＰｈ３（１０
１ｇ、３８５．０７ｍｍｏｌ、１．２０当量）を添加した。続いてテトラヒドロフラン（
２００ｍｌ）中ＤＩＡＤ（７８．１ｇ、３８６．２３ｍｍｏｌ、１．２０当量）の溶液を
撹拌しながら滴下して添加した。得られた溶液を室温で一晩撹拌した。得られた溶液を５
００ｍＬのＨ２Ｏで希釈した。得られた溶液を３×５００ｍＬのジクロロメタンで抽出し
、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させて真空下で濃縮した。この残渣を、ＥＡ：
ＰＥ（１：５０－１：３）を溶離液として含むシリカゲルカラムに加え、粗生成物を生じ
させた。この粗生成物を１／１．５の比のｉ－プロパノール／Ｈ２Ｏから再結晶化させた
。これにより、４０ｇ（３７％）の２－ヒドロキシ－６－（［２－［１－（プロパン－２
－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］ピリジン－３－イル］メトキシ）ベンズアルデ
ヒドが淡黄色の固体として得られた。この化合物は８０～８２℃の融点を呈した。ＭＳ（
ＥＳ，ｍ／ｚ）：３３８．１［Ｍ＋１］．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６
）δ１１．７２（ｓ，１Ｈ），１０．２１（ｓ，１Ｈ），８．７６（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ
，１Ｈ），８．２４（ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ，１Ｈ），７．５５（ｍ，３Ｈ），６．５５（
ｍ，３Ｈ），５．２１（ｓ，２Ｈ），４．６５（ｍ，１Ｈ），１．３７（ｄ，Ｊ＝５．１
Ｈｚ，６Ｈ）．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１１．９６（ｓ，１Ｈ），
１０．４０（ｓ，１Ｈ），８．７７（ｄｄ，Ｊ＝４．８，１．５Ｈｚ，１Ｈ），８．００
（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．６３（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．４９－７
．３４（ｍ，２Ｈ），６．５９（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），６．３７（ｄ，Ｊ＝１．
８Ｈｚ，１Ｈ），６．２９（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），５．１０（ｓ，２Ｈ），４．
６７（ｓｅｐ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，１Ｈ），１．５０（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，６Ｈ）．
【０１０３】
　別の手法では、化合物（Ｉ）遊離塩基の複数のバッチを多グラム量（２０ｇ）で調製す
る。この経路の利点はモノ保護２，６－ジヒドロキシベンズアルデヒド（１６）の使用で
あり、これはビスアルキル化副産物の可能性を効果的になくす。２つの出発点、ブロモレ
ゾルシノール（１４）又はレソルシノール（１１）から２，６－ジヒドロキシベンズアル
デヒド（１６）のモノ－ＭＯＭエーテルを得ることができる［手順はＪｏｕｒｎａｌ　ｏ
ｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，７４（１１），４３１１－４３１７；２００
９に記載される］。ステップ及び手順を全て、以下に提供する。フェノール系アルデヒド
基が存在するため、フェノール及び／又はアルデヒド基の酸化を回避するよう注意しなけ
ればならない（即ち、全ての反応を窒素などの不活性ガス下で行う）。
【０１０４】
　化合物Ｉ　ＨＣｌ塩の調製：アセトニトリル（２７５ｍＬ）中化合物Ｉ（５５．７９ｇ
、１６５．５５ｍｍｏｌ）の溶液を窒素で１０分間フラッシュし、次にこの溶液に、室温
で３ＮのＨＣｌ水溶液（６２ｍＬ）を添加した。添加後、混合物をさらに１０分間撹拌し
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、次に大部分のアセトニトリル（約２００ｍＬ）を約３２℃のロータリーエバポレータで
蒸発させることにより除去し、残った溶液をアセトン－ドライアイス浴中で冷却すること
により凍結して凍結乾燥させ、化合物Ｉ　ＨＣｌ塩（５９．４ｇ）を得た。
【０１０５】
実施例９：化合物１のＨＣｌ塩の特徴付け
【０１０６】
【表１５】

【０１０７】
実施例１０：水に曝露した化合物１のＨＣｌ塩の物理的安定性
【０１０８】
【表１６】

【０１０９】
実施例１１：粉砕での化合物１のＨＣｌ塩の物理的安定性
【０１１０】
【表１７】

【０１１１】
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実施例１２：高温及び／又は真空に曝露した化合物１のＨＣｌ塩の物理的安定性
【０１１２】
【表１８】

【０１１３】
実施例１３：水中における化合物１のＨＣｌ塩の不均化による化合物１の遊離塩基の生成
（出発物質は化合物１のＨＣｌ塩である）
【０１１４】
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【表１９】

【０１１５】
実施例１４：化合物１の遊離塩基のフォームＩの特徴付け
【０１１６】
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【表２０】

【０１１７】
実施例１５：化合物１の遊離塩基のフォームＩＩの特徴付け
【０１１８】
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【表２１】

【０１１９】
実施例１６：化合物１の遊離塩基のマテリアルＮの特徴付け
【０１２０】

【表２２】

【０１２１】
実施例１７：遊離塩基フォームＩとＩＩとの間の競合的相互変換スラリー
【０１２２】

【表２３】

【０１２３】
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実施例１８：遊離塩基フォームＩＩとマテリアルＮとの間の競合的相互変換スラリー
【０１２４】
【表２４】

【０１２５】
実施例１９：選択した実験方法
　指数付け：ＸＲＰＤパターンは有標ＳＳＣＩソフトウェアを使用して指数付けする。図
中に赤色のバーで示される許容されるピーク位置と、観察されたピークとの間の一致が、
整合性のある単位胞の決定を示す。指数付け及び構造の精緻化は、「ＳＳＣＩ非ｃＧＭＰ
活性のための手順（Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ　ｆｏｒ　ＳＳＣＩ　Ｎｏｎ－ｃＧＭＰ　Ａｃ
ｔｉｖｉｔｉｅｓ）」に基づき実施される計算機による研究である。仮の指数付けの解を
確認するためには、結晶学的単位胞内の分子充填モチーフを決定しなければならない。分
子充填の試みは実施しなかった。
【０１２６】
　示差走査熱量測定（ＤＳＣ）：ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｑ２０００示差走査熱
量計を使用してＤＳＣを実施した。温度校正はＮＩＳＴトレーサブルインジウム金属を使
用して実施した。試料をアルミニウムＤＳＣパンに入れ、蓋をして、重量を正確に記録し
た。試料パンとして構成された秤量済みのアルミニウムパンをセルの基準側面に置いた。
各サーモグラムのデータ取得パラメータ及びパン構成が、この報告のデータセクションに
ある画像中に表示される。サーモグラム上の方法コードは、開始及び終了温度並びに加熱
速度の略記である；例えば、－３０－２５０－１０は、「－３０℃から２５０℃まで、１
０℃／分」を意味する。以下に、パン構成に関する各画像で用いられる略記を要約する：
Ｔｚｅｒｏクリンプパン（Ｔ０Ｃ）；及びリッドはクリンプなし（ＮＣ）。
【０１２７】
　動的蒸気収着（ＤＶＳ）：ＶＴＩ　ＳＧＡ－１００蒸気収着分析器で動的蒸気収着（Ｄ
ＶＳ）データを収集した。校正標準としてＮａＣｌ及びＰＶＰを使用した。分析前に試料
は乾燥させなかった。窒素パージ下１０％ＲＨずつの増分で５から９５％ＲＨまでの範囲
にわたり吸着及び脱着データを収集した。分析に用いた平衡の判定基準は５分間で０．０
１００％未満の重量変化とし、最大平衡時間は３時間とした。試料の初期含水量に関して
データは補正しなかった。
【０１２８】
顕微鏡法
　ホットステージ顕微鏡法：ＳＰＯＴ　Ｉｎｓｉｇｈｔ（商標）カラーディジタルカメラ
を備えたＬｅｉｃａ　ＤＭ　ＬＰ顕微鏡に取り付けたＬｉｎｋａｍホットステージ（ＦＴ
ＩＲ　６００）を使用して、ホットステージ顕微鏡法を実施した。温度校正はＵＳＰ融点
標準を使用して実施した。試料をカバーガラス上に置き、その試料の上に第２のカバーガ
ラスを置いた。ステージの加熱に伴い、直交偏光子及び一次赤色補正板を有する２０×０
．４０Ｎ．Ａ．長作動距離対物レンズを使用して各試料を目視で観察した。画像は、ＳＰ
ＯＴソフトウェア（ｖ．４．５．９）を使用して取得した。
【０１２９】
　偏光顕微鏡法：実験の過程で、形態及び複屈折を観察するため、直交偏光を有する顕微
鏡を利用して、生じた試料を観察した。試料は倍率４０倍で目視観察した。
【０１３０】
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１Ｈ溶液核磁気共鳴（１Ｈ　ＮＭＲ）
　ＳＳＣＩ：ＮＭＲ分光法用の試料を適切な重水素化溶媒中の約５～５０ｍｇ溶液として
調製した。具体的な取得パラメータは、ＳＳＣＩでランを行った試料のデータセクション
にある各試料の第１フルスペクトルのプロット上に掲載される。
【０１３１】
　Ｓｐｅｃｔｒａｌ　Ｄａｔａ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ：Ｓｐｅｃｔｒａｌ　Ｄａｔａ　Ｓ
ｏｌｕｔｉｏｎｓ（下請業者）を使用してランを行った試料について、溶液１Ｈ　ＮＭＲ
スペクトルはＶａｒｉａｎＵＮＩＴＹＩＮＯＶＡ－４００分光計（１Ｈ　ラーモア周波数
＝３９９．８ＭＨｚ）において周囲温度で取得された。具体的な取得パラメータは、スペ
クトルデータシート上及び試料のスペクトルの各データプロット上に掲載される。
【０１３２】
熱重量分析（ＴＧＡ）
　ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　２９５０熱重量分析器を使用してＴＧ分析を実施した
。温度校正はニッケル及びＡｌｕｍｅｌ（商標）を使用して実施した。各試料をアルミニ
ウムパンに置き、ＴＧファーネスに挿入した。ファーネスを窒素パージ下で加熱した。デ
ータ取得パラメータは、この報告のデータセクション中、各サーモグラムの上に表示され
る。サーモグラム上の方法コードは、開始及び終了温度並びに加熱速度の略記である；例
えば、２５－３５０－１０は、「２５℃から３５０℃まで、１０℃／分」を意味する。初
期温度として０の使用は、周囲温度で開始された試料ランを示す。
【０１３３】
ＸＲＰＤ分析
　ＩＮＥＬ：Ｉｎｅｌ　ＸＲＧ－３０００回折計でＸＲＰＤパターンを収集した。Ｃｕ　
Ｋα線の入射ビームは微小焦点管及び放物面グレーデッド多層膜ミラーを使用して生成し
た。分析前に、シリコン標準（ＮＩＳＴ　ＳＲＭ　６４０ｄ）を分析してＳｉ　１１１ピ
ーク位置を確認した。試料の標本を薄壁ガラス毛管に充填し、ビームストップを使用して
空気からのバックグラウンドを最小限に抑えた。回折パターンは、Ｗｉｎｄｉｆ　ｖ．６
．６ソフトウェア及び１２０°の２θレンジの湾曲型位置敏感Ｅｑｕｉｎｏｘ検出器を使
用して透過配置で収集した。各パターンのデータ取得パラメータは、この報告のデータセ
クション中にある画像の上に表示される。
【０１３４】
　ＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ透過：ＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ　Ｘ’Ｐｅｒｔ　ＰＲＯ　ＭＰ
Ｄ回折計で、Ｏｐｔｉｘ微小長焦点線源を使用して発生させるＣｕ線の入射ビームを使用
して、ＸＲＰＤパターンを収集した。楕円面グレーデッド多層膜ミラーを使用してＣｕ　
Ｋα　Ｘ線の焦点を標本を通して検出器に合わせた。分析前にシリコン標本（ＮＩＳＴ　
ＳＲＭ　６４０ｄ）を分析してＳｉ　１１１ピーク位置を確認した。試料の標本を３μｍ
厚の膜の間に挟み、透過配置で分析した。ビームストップ、短い散乱線除去エクステンシ
ョン、及び散乱線除去ナイフエッジを使用して、空気により生じるバックグラウンドを最
小限に抑えた。入射ビーム及び回折ビームにソーラースリットを使用して、軸発散からの
広がりを最小限に抑えた。標本から２４０ｍｍに位置する走査型位置敏感検出器（Ｘ’Ｃ
ｅｌｅｒａｔｏｒ）及びＤａｔａ　Ｃｏｌｌｅｃｔｏｒソフトウェアｖ．２．２ｂを使用
して回折パターンを収集した。各パターンのデータ取得パラメータは、ミラー前の発散ス
リット（ＤＳ）及び入射ビーム散乱線除去スリット（ＳＳ）を含め、この報告のデータセ
クション中にある画像の上に表示される。
【０１３５】
　ＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ反射：ＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ　Ｘ’Ｐｅｒｔ　ＰＲＯ　ＭＰ
Ｄ回折計で、微小長焦点線源及びニッケルフィルタを使用して生成されるＣｕ　Ｋα線の
入射ビームを使用して、ＸＲＰＤパターンを収集した。回折計は、対称ブラッグ－ブレン
ターノ配置を使用して構成した。分析前にシリコン標本（ＮＩＳＴ　ＳＲＭ　６４０ｄ）
を分析して、観察されたＳｉ　１１１ピーク位置がＮＩＳＴ認証位置と一致することを確
認した。試料の標本は、シリコンゼロバックグラウンド基板の中心に置いた薄い環状の層
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として調製した。散乱線除去スリット（ＳＳ）を使用して、空気から生じるバックグラウ
ンドを最小限に抑えた。入射ビーム及び回折ビームにソーラースリットを使用して、軸発
散からの広がりを最小限に抑えた。試料から２４０ｍｍに位置する走査型位置敏感検出器
（Ｘ’Ｃｅｌｅｒａｔｏｒ）及びＤａｔａ　Ｃｏｌｌｅｃｔｏｒソフトウェアｖ．２．２
ｂを使用して回折パターンを収集した。各パターンのデータ取得パラメータは、発散スリ
ット（ＤＳ）及び入射ビームＳＳを含め、この報告のデータセクション中にある画像の上
に表示される。
【０１３６】
　近似溶解度：秤量した試料を、室温で試験溶媒のアリコートによって処理した。添加の
合間に混合物を超音波処理し、溶解を促進した。試験材料の完全な溶解は目視検査により
決定した。完全な溶解をもたらすために使用した溶媒総量に基づき溶解度を推定した。次
に一部の試料を加熱し、完全な溶解を目視で観察した。多過ぎる溶媒アリコートを使用す
るため、又は溶解速度が遅いことに起因して、実際の溶解度は計算値より高くなり得る。
実験中に溶解が起こらなかった場合、溶解度は「未満」として表される。僅か１つのアリ
コートを加えた結果として完全な溶解が達成された場合、溶解度は「超過」として表され
る。
【０１３７】
　逆溶媒添加：化合物１／有機溶媒溶液を、化合物１がそれに対して難溶性又は不溶性で
あると決定された溶媒と接触させた。これらの逆溶媒添加を加えたことで、溶媒系の溶解
度の低下及び結晶化の誘導が促進された。
【０１３８】
　冷却及び徐冷：選択した溶媒又は溶媒／逆溶媒系中に溶液を調製した。核形成を生じさ
せるため、これらの溶液を様々な時間にわたり冷蔵庫内で室温未満で冷蔵した。固体の存
在又は非存在に注目した。固体が分析に十分な量で観察された時点で材料の単離を行った
。不十分な量しか存在しない場合、フリーザーでさらなる冷却を実施した。試料は分析用
に湿潤粉末或いは乾燥粉末として単離した。
【０１３９】
　圧縮：ＫＢｒダイ及びＣａｒｖｅｒ液圧プレスを利用して、選択した試料を圧縮した。
ダイシャフトに約２０分間にわたり１００００ポンドの加荷重を加えた。
【０１４０】
　溶液からの結晶化：周囲条件で飽和溶液を作成し、次にキャップをした。化合物１の遊
離塩基の評価中にこれらの系から核形成が起こったことが観察された。
【０１４１】
　高速蒸発：選択した溶媒中に溶液を調製し、アリコートを添加する合間に撹拌して溶解
を助けた。目視観察により判断するとき混合物が完全な溶解に達したところで、溶液をキ
ャップをしていないバイアル中周囲温度で又は窒素下周囲条件で蒸発させた。形成された
固体を評価のため単離した。
【０１４２】
　粉砕：選択した材料を、Ｒｅｉｔｃｈミルを利用して粉砕した。この材料をメノウ内張
り粉砕容器に装入し、続いてメノウボールを加えた。次にこの容器をミルに置き、１／３
０秒の頻度で約３０分間粉砕した。約１０分毎に粉砕を停止し、壁から材料をこすり落と
してから、さらに粉砕した。
【０１４３】
　スラリー：所与の溶媒に、過剰な固体が存在するように十分な固体を加えて、溶液を調
製した。次にこの混合物を、密閉したバイアル内において周囲温度又は高温で撹拌した。
所与の時間後、固体を分析のため単離した。
【０１４４】
　温度及び相対湿度ストレス：選択した材料に、高い相対湿度及び／又は温度でストレス
を加えた。相対湿度ジャー（所望の相対湿度を生じさせるために用いられる飽和塩溶液）
を利用して、選択した試料を保管した。評価の間、湿度の効果を調べるため以下の相対湿
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度ジャーを利用した：７５％ＲＨ（ＮａＣｌ）及び６０％（ＮａＢｒ）。利用した温度は
、周囲温度、３０、４０、６０、及び１００～１２５℃であった。
【０１４５】
　真空：選択した材料に、減圧下で設定時間にわたりストレスを加えた。最初のストレス
適用は、インハウスの真空システムで、絶対圧力示度＜５００ｍＴｏｒｒ、典型的には３
０～５０ｍＴｏｒｒ（０．０３０～０．０５ｍｍ　Ｈｇ）によって行った。さらなる真空
ストレス適用を、可搬式実験用バキューム及びブリードを利用することによりプロセス中
に予想されるものと同様の条件をシミュレートして、４８ｍｍＨｇで行った。
【０１４６】
実施例２０：ＨＣｌ塩の不均化
　水中におけるＨＣｌ塩の不均化を利用して遊離塩基を生じさせた。初めに遊離塩基フォ
ームＩの核形成が起こる。スラリー時間を長くすると、フォームＩ、遊離塩基フォームＩ
Ｉと比べて熱力学的安定性がより高い相への転移が引き起こされる。
【０１４７】
　遊離塩基の３つの無水材料が同定された；遊離塩基フォームＩ、ＩＩ、及びマテリアル
Ｎ。室温では、遊離塩基マテリアルＮがフォームＩ及びＩＩと比べて最も安定した形であ
るように見える。遊離塩基マテリアルＮはフォームＩＩに対してエナンチオトロピックで
あり、特定の転移温度（約４２℃と推定される）で可逆的に転移し得る。転移温度より上
では、遊離塩基フォームＩＩがフォームＩ及びマテリアルＮと比べて最も安定した形であ
るように見える。
【０１４８】
　ＨＣｌ塩（「ＨＣｌフォームＩ」と称される）を様々なストレス条件に供し、ＸＲＰＤ
によりモニタして物理的安定性を評価した。考察したとおり、ＨＣｌ塩のＤＶＳ実験中に
不均化が起こり、これは高湿度に曝露されたときの不安定性を示している。さらに、湿式
粉砕又は水と直接接触しているとき（例えばスラリー）、ＸＲＰＤによって同定される遊
離塩基フォームＩ又はＩＩの存在により示されるとおり、不均化が明らかである。加熱時
及び／又は真空を加えたときのＨＣｌの揮発及び損失は、ＸＲＰＤによって同定される遊
離塩基フォームＩの存在により示され、同様に、これらの条件における不安定性を示して
いる。
　・水との接触により、材料の淡黄色から白色への可視的な色の変化が生じた；物理的変
化もまた顕微鏡によって観察された。即時の不均化が起こる。ＸＲＰＤ分析により、水ス
ラリー（約５分）から得られた材料が遊離塩基フォームＩであると同定された。スラリー
である時間を長くした場合には、遊離塩基フォームＩＩもまた明らかになる。
　・乾燥状態に曝露して数時間以内にＨＣｌの揮発が明らかであった。ＸＲＰＤにより、
３０℃（１２時間後）、４０℃（６時間後）、及び４０℃／４８ｍｍＨｇ（６時間後）で
遊離塩基フォームＩへの変換が観察された。
　・遊離塩基マテリアルＣは、高温を伴うより極限的な条件で明らかになる。ＨＣｌフォ
ームＩを１２５℃まで加熱すると、酸性の揮発性物質の損失（試料の上に保持したｐＨ試
験紙を用いることにより目視で判断される）が引き起こされる。ＸＲＰＤ分析により、得
られた試料は、ＨＣｌフォームＩ、遊離塩基フォームＩ、及び遊離塩基マテリアルＣの混
合物であると同定される。ＨＣｌ塩を真空下で６０℃に６日間曝露すると、同じ結果がも
たらされる。マテリアルＣの性質は確立されていない。
【０１４９】
　ＨＣｌ塩は水中で直ちに不均化することが示された。この現象を利用して遊離塩基を生
じさせた。初めに遊離塩基フォームＩの核形成が起こる。スラリー時間を長くすると、フ
ォームＩ、遊離塩基フォームＩＩと比べて熱力学的安定性がより高い相への転移が引き起
こされる。
　・２０ｍｌバイアルに２６６．４ｍｇのＨＣｌフォームＩを入れ、１０ｍＬの水と接触
させた。淡黄色の材料の色が白色に変化するまで試料を超音波処理した。得られた固体を
ろ過により収集し（水を吸引する）、１０ｍＬの水でリンスした。窒素パージを試料に約
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１０分間吹き付けた後、乾固するまで周囲温度で真空に一晩曝露した。得られた材料をＸ
ＲＰＤによって分析し、遊離塩基フォームＩであると決定した。
　・２５０ｍｌ三角フラスコに６．０２５０グラムのＨＣｌフォームＩを入れ、２２０ｍ
Ｌの水と接触させた。試料を約５分間超音波処理して材料を分散させた。音波処理中、黄
色の材料の色が白色に変化した。撹拌子を加え、試料を７００ＲＰＭで約１０分間撹拌し
た。固体をろ過によって収集し、２２０ｍＬの水でリンスした後、続いて試料を約１０分
間窒素パージした後、周囲温度で真空に曝露した。試料をこの条件で約２４時間乾燥させ
て、５．１８３４グラムの材料を生じさせた。得られた材料をＸＲＰＤによって分析し、
遊離塩基フォームＩと遊離塩基マテリアルＤとの混合物であると決定した（マテリアルＤ
の性質は確立されていない）。
【０１５０】
　遊離塩基フォームＩＩの生成に用いられる手順を以下に記載する。
　・２０ｍｌバイアルに４７７．５ｍｇのＨＣｌフォームＩロット２０を入れ、２０ｍＬ
の水と接触させた。淡黄色の材料の色が白色に変化するまで試料を超音波処理した。少量
の試料（遊離塩基フォームＩとＩＩとの混合物）をシードとして添加した。撹拌子を加え
、試料を２００ＲＰＭで８日間撹拌した。得られた固体をろ過によって収集し（水を吸引
する）、１５ｍＬの水でリンスした。試料を乾固するまで周囲温度で真空に一晩曝露した
。得られた材料をＸＲＰＤによって分析し、遊離塩基フォームＩＩであると決定した。
【０１５１】
実施例２１：フォームＩ、フォームＩＩ、及びフォームＮの遊離塩基の追加的な調製手順
化合物１の遊離塩基からＨＣｌ塩への変換
　基本手順：ＭＥＫ（５ｖｏｌ）中の化合物１の遊離塩基の溶液を濃ＨＣｌ（１．５ｅｑ
）でゆっくりと処理する。得られたスラリーを０～５℃に１時間冷却し、ろ過する。固体
をＭＥＫ（１ｖｏｌ）で洗浄する。３０～３５℃で真空乾燥させる。
【０１５２】
　調製Ａ：上記の基本手順に従い３５ｇの粗化合物１を処理することにより、ＨＣｌ塩が
淡黄色の固体として提供された（３２．４ｇ、８２％収率、ＨＰＬＣにより９９．８％純
度）。
【０１５３】
化合物１のＨＣｌ塩からの遊離塩基フォームＩの調製
　基本手順：ＤＩＷ（１０ｖｏｌ）中の化合物１のＨＣｌ塩のスラリーを５分間～２時間
激しく撹拌する。スラリーをろ過し、ＤＩＷ（２×１ｖｏｌ）で洗浄し、漏斗上で乾燥さ
せ、次に３０～３５℃でさらに真空乾燥させる。
【０１５４】
　調製Ａ：上記の基本手順に従い１時間撹拌した後、化合物１のＨＣｌ塩３２ｇを処理す
ることにより、遊離塩基が淡黄色の固体として提供された（２７．３ｇ、９５％収率、Ｈ
ＰＬＣにより９９．８％純度；ＤＳＣはフォームＩを示す）。
【０１５５】
　調製Ｂ：上記の基本手順に従い１時間撹拌した後、化合物１のＨＣｌ塩３９ｇを処理す
ることにより、遊離塩基が淡黄色の固体として提供された（３１．８ｇ、９０％収率、Ｈ
ＰＬＣにより＞９９．９％純度））。
【０１５６】
　調製Ｃ：従って、化合物１のＨＣｌ塩（１３４ｇ）を、材料が微細分散した白色スラリ
ーのように見えるまで水（１０ｖｏｌ）中で激しく撹拌した。ろ過して乾燥させた後、白
色結晶性固体（１１６ｇ、９６％回収率、ＨＰＬＣにより＞９９．９％純度）を単離した
。
【０１５７】
　調製Ｄ：この実験の目的は、化合物１、ＨＣｌから遊離塩基を調製することであった。
従って、化合物１のＨＣｌ塩（６５．３ｇ）を、材料が微細分散した白色スラリーのよう
に見えるまで水（１０ｖｏｌ）中で激しく撹拌した。ろ過して乾燥させた後、白色結晶性
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固体（５７．５ｇ、９７．６％回収率、ＨＰＬＣにより＞９９．９％純度）を単離した。
【０１５８】
ＧＢＴ０００４４０遊離塩基フォームＩからのＧＢＴ０００４４０遊離塩基フォームＩＩ
の調製
　基本手順：認められた溶媒（例えばヘプタン又は水）（１０ｖｏｌ）中に化合物１フォ
ームＩの遊離塩基のスラリーを１～７日間撹拌する。スラリーをろ過し、ＤＩＷ（２×１
ｖｏｌ）で洗浄し、漏斗上で乾燥させ、次に３０～３５℃でさらに真空乾燥させる。
【０１５９】
　調製Ａ：従って、化合物１、フォームＩの遊離塩基（１１４ｇ）を３５℃でｎ－ヘプタ
ン（１０ｖｏｌ）中に撹拌した。４日後、ＸＲＰＤは、材料がフォームＩＩであることを
示した。スラリーをろ過し、乾燥させることにより、１１０ｇのオフホワイトの固体が提
供された。
【０１６０】
　調製Ｂ：化合物１の遊離塩基（５ｇ）を室温でヘプタン（１０ｖｏｌ　５０ｍＬ）中に
スラリー化した。４日後、このスラリーをろ過することにより、オフホワイトの固体が提
供された。
【０１６１】
　調製Ｃ：化合物１の遊離塩基（５．８ｋｇ）を室温でヘプタン（１０ｖｏｌ）中にスラ
リー化した。２日後、このスラリーをろ過し、２×２ｖｏｌのｎ－ヘプタンで洗浄するこ
とにより、４．７４５ｋｇのフォームＩＩがオフホワイトの固体として提供された。
【０１６２】
　調製Ｄ：化合物１の遊離塩基（５ｇ）を水中にスラリー化した。４日後、このスラリー
をろ過することにより、オフホワイトの固体が提供された。
【０１６３】
ＧＢＴ０００４４０遊離塩基フォームＩ又はフォームＩＩからのＧＢＴ０００４４０遊離
塩基フォームＮの調製
　基本手順：化合物１、フォームＩの遊離塩基のスラリーを室温で少なくとも４日間、Ｍ
ＴＢＥ（４ｖｏｌ）中に撹拌する。４日後、このスラリーをろ過することにより、オフホ
ワイトの固体が提供される。ＸＲＰＤを得て多形がマテリアルＮであると確認する。
【０１６４】
　調製Ａ：上記の基本手順に従い、化合物１、フォームＩの遊離塩基（４８ＴＲＳ０７９
）２７ｇを１８～２３℃で４日間、ＭＴＢＥ中に撹拌した。ＤＳＣにより、それがマテリ
アルＮであるはずであると示された。２２．２ｇの淡黄色の固体が単離された（８２％回
収率、ＨＰＬＣにより９９．９純度）。ＸＲＰＤ分析を計画した。
【０１６５】
　調製Ｂ：上記の基本手順に従い、化合物１、フォームＩの遊離塩基３１ｇを１８～２３
℃で４日間、３ｖｏｌ　ＭＴＢＥ中に撹拌した。
【０１６６】
　調製Ｃ：化合物１、フォームＩの遊離塩基（１３ＫＷＢ０２３、１ｇ）を室温でＭＴＢ
Ｅ（５ｖｏｌ）中にスラリー化した。スラリーにマテリアルＮ（５０ｍｇ）をシードした
。４日後、このスラリーをろ過することにより、オフホワイトの固体が提供された。ＤＳ
Ｃにより、融点がマテリアルＮと同じであることが示された。
【０１６７】
　調製Ｄ：この実験の目的は、化合物１、フォームＩＩの遊離塩基をマテリアルＮに変換
することであった。従って、化合物１の遊離塩基（０．５ｇ）を１８～２３℃で５ｖｏｌ
のジ－ｎ－プロピルエーテル中に撹拌した。２日後、ＤＳＣは、マテリアルＮについて観
察されるパターンと一致した。ＸＲＰＤ分析により、マテリアルＮが形成されたことが確
認された。
【０１６８】
　調製Ｅ：化合物１、フォームＩＩの遊離塩基（５ｇ）に、室温でジイソプロピルエーテ
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ル（５ｖｏｌ、２５ｍＬ）を添加した。４日後、スラリーをろ過することにより、オフホ
ワイトの固体が提供された。ＤＳＣはマテリアルＮを示す。
【０１６９】
実施例２２：溶媒ベースの予備スクリーニング
　化合物１の遊離塩基の最も安定した形を決定するため、迅速な溶媒ベースのスクリーニ
ングを実施した。この試験は、これらの材料が様々な結晶形で存在する傾向についての予
備的評価もまた提供する。生成された固体は偏光顕微鏡法（ＰＬＭ）により観察し、及び
／又は粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）により分析して、得られたＸＲＰＤパターンを化合物１
の既知のパターンと比較した。
【０１７０】
　可能な場合、ＸＲＰＤパターンを指数付けした。指数付けは、回折パターンにおいてピ
ーク位置を与えられた結晶学的単位胞のサイズ及び形状を決定するプロセスである。この
用語は、個々のピークに対するミラー指数表記の割当てから名前が付けられている。ＸＲ
ＰＤの指数付けはいくつかの目的を果たす。パターン中の全てのピークが単一の単位胞に
より指数付けされる場合、これは、試料が単一の結晶相を含むことの強力なエビデンスで
ある。指数付けの解を所与とすれば、単位胞体積は直接計算することができ、且つその溶
媒和状態の決定に有用であり得る。指数付けはまた、結晶形のロバストな記述でもあり、
特定の熱力学的状態点における当該の相についてのあらゆる利用可能なピーク位置の要約
を提供する。
【０１７１】
　これらの材料に関連するピークの目視検査に基づくときユニークな結晶ＸＲＰＤパター
ンを呈する材料に、文字記号を与えた。この文字記号は、十分な特徴付けデータを利用で
きない場合には、仮に語句「マテリアル」と関連付けられる。この命名法は、ユニークな
ＸＲＰＤパターンの識別を助けるために用いられるに過ぎず、その材料の化学量論、結晶
相純度、又は化学的純度が既知であることを含意するものではない。マテリアルは、さら
に、材料の相純度（ＸＲＰＤパターンの指数付け又は単結晶構造解明によって得られる）
及び化学的アイデンティティ／純度（プロトンＮＭＲ分光法によって得られる）が決定さ
れる場合、ローマ数字記号を備えた形で表される（即ち、遊離塩基マテリアルＡ＝遊離塩
基フォームＩ）。
【０１７２】
　３つの無水材料が同定された：フォームＩ、ＩＩ、及びマテリアルＮ。室温では、フォ
ームＩ及びＩＩと比べて、マテリアルＮが最も安定した形であるように見える。マテリア
ルＮはフォームＩＩに対してエナンチオトロピックであり、特定の転移温度（約４２℃と
推定される）で可逆的に転移し得る。転移温度より上では、フォームＩ及びマテリアルＮ
と比べて、フォームＩＩが最も安定した形であるように見える。
【０１７３】
　マテリアルＣ及びＤを用いると、ＸＲＰＤパターン中に観察されるいくつかのさらなる
低強度ピークが同定され、これらは主に、化合物１の遊離塩基フォームＩ又は化合物１の
ＨＣｌフォームＩと遊離塩基フォームＩとの混合物で構成される。
【０１７４】
実施例２３：無水無溶媒和物形
フォームＩ
　遊離塩基フォームＩは、遊離塩基の準安定性の無水相であり、水中でのＨＣｌ塩の不均
化から直ちに形成される。フォームＩの代表的なＸＲＰＤパターンの指数付けに成功して
おり、単位胞体積は無水遊離塩基と一致する。ＸＲＰＤパターンと、提供される遊離塩基
の過去のパターンとの目視比較は、材料が同様であり得ることを示している；しかしなが
ら、過去のパターンは潜在的な混合物からのさらなるピークを呈するように見える。
【０１７５】
　１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは化合物１の化学構造と一致する。約２．５ｐｐｍにおける化
学シフトは（ＮＭＲ溶媒中に残留プロトンがあるため）ＤＭＳＯに割り当てられる。残留
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溶媒と関連付け得るピークは見られず、上記の指数付けの解から決定された無水単位胞体
積及び以下に考察するＴＧＡによって観察された無視し得る程度のｗｔ％減少と一致した
。
【０１７６】
　サーモグラム（ＴＧ）データは、１００℃まで０．２％の無視し得る程度の、無水形と
一致する重量減少を示す。ＤＳＣは、オンセット約９７℃の単一の吸熱を呈する（フォー
ムＩＩで観察されるものと同様）。この吸熱は、ホットステージ顕微鏡法による融解と一
致する。しかしながら、その融解に先行して、粒度及び複屈折の変化が明らかであった；
可能性のある相変化が起こった。結果的に、相変化が起こり且つ遊離塩基フォームＩＩの
ものと同様の吸熱が観察された場合、観察された融解は真に、フォームＩのものでなく、
得られた相のもの、最も高い可能性ではフォームＩＩのものであると推測することができ
る。
【０１７７】
　ＤＶＳ等温線は、フォームＩが吸湿性ではないことを示す。収着／脱着を通じて０．２
％の無視し得る程度の重量増加及び減少が観察された。ＸＲＰＤにより、ＤＶＳ実験から
回収された材料は主として遊離塩基フォームＩであり、いくつかのさらなるピークを有し
た。これらのさらなるピークを遊離塩基マテリアルＤと命名した。マテリアルＤの性質は
不明である；しかしながら、別の１つ又は複数の相の出現は、フォームＩが高湿度条件で
（周囲温度で）物理的に安定していない可能性が高いことを示している。
【０１７８】
フォームＩＩ
　遊離塩基フォームＩＩは遊離塩基の無水相である。フォームＩＩはマテリアルＮとエナ
ンチオトロピックな関係にあり、ここでフォームＩＩは、４２℃の推定転移温度より上で
熱力学的に安定した形である。フォームＩＩは、既知の溶媒和物を形成しない溶媒；例え
ばヘプタン、ＩＰＥ、ＭＴＢＥ、又はトルエン中で；フォームＩの短時間スラリー変換（
ここでは結晶化動力学により、安定性がより高い形の核形成が遅延する）又は高温スラリ
ー（４２℃を上回る）によって生じさせることができる。フォームＩＩの代表的なＸＲＰ
Ｄパターンの指数付けが成功したとともに、単位胞体積は化合物１の無水遊離塩基と一致
する。
【０１７９】
　１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは化合物１の化学構造と一致する。約２．５ｐｐｍにおける化
学シフトは（ＮＭＲ溶媒中に残留プロトンがあるため）ＤＭＳＯに割り当てられる。残留
溶媒と関連付け得るピークは見られず、上記の指数付けの解から決定された無水単位胞体
積及び以下に考察するＴＧＡによって観察された無視し得る程度のｗｔ％減少と一致した
。
【０１８０】
　サーモグラム（ＴＧ）データは、１００℃まで０．１％の無視し得る程度の、無水形と
一致する重量減少を示す。ＤＳＣは、オンセット約９７℃の単一の吸熱（８０．１Ｊ／ｇ
）を呈する。
【０１８１】
　フォームＩＩは、ＸＲＰＤによる再分析で、周囲条件で保存して７日後も変化しないま
まであった。この形は、この条件で、マテリアルＮと比べて熱力学的に準安定であること
が知られている；しかしながら、多形変換の動力学は、固体状態においては周囲条件で緩
徐であり得る。
【０１８２】
マテリアルＮ
　遊離塩基マテリアルＮは、遊離塩基の無水相である。マテリアルＮはフォームＩＩとエ
ナンチオトロピックな関係にあり、ここでマテリアルＮは、４２℃の推定転移温度未満で
熱力学的に安定した形である。場合により、マテリアルＮは既知の溶媒和物を形成しない
溶媒；例えばヘプタン、ＩＰＥ、ＭＴＢＥ、又はトルエン中のスラリーによって；４２℃
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に用いられる実験室規模の手順の例である。
　・５３．０ｍｇの遊離塩基フォームＩを２ｍＬのＩＰＥ／遊離塩基溶液（濃度１３ｍｇ
／ｍｌ）と接触させた。撹拌子を加え、試料を周囲条件で７日間スラリー化した。溶液を
試料からデカントし、残った固体を窒素下で短時間乾燥させた。特徴付けデータは、マテ
リアルＮがユニークな結晶相であることを示している。
【０１８３】
　１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは化合物１の化学構造と一致する。約２．５ｐｐｍにおける化
学シフトは（プロトンＮＭＲ溶媒中に残留プロトンがあるため）ＤＭＳＯに割り当てられ
る。残留溶媒と関連付け得るピークは見られず、以下に考察するＴＧＡによって観察され
た無視し得る程度のｗｔ％減少と一致した。
【０１８４】
　サーモグラム（ＴＧ）データは、１００℃まで０．２％の無視し得る程度の、無水形と
一致する重量減少を示す。ＤＳＣは、オンセット９４℃の単一の吸熱（８２．８Ｊ／ｇ）
を呈する。
【０１８５】
遊離塩基フォームＩ、ＩＩ、及びマテリアルＮの間の熱力学的関係の仮決定
　特徴付けデータは、フォームＩ、ＩＩ、及びマテリアルＮがユニークな結晶相であるこ
とを示している；しかしながら、指数付けにより相純度を確認することに成功したのは、
フォームＩ及びＩＩのＸＲＰＤパターンのみであった。従って、これらの材料間に提案さ
れるいずれの熱力学的関係も作業仮説であり、ここではマテリアルＮの相純度が仮定され
る。
【０１８６】
　固体の相転移は熱力学的に可逆的又は不可逆的であり得る。特定の転移温度（Ｔｐ）で
可逆的に転移する結晶形はエナンチオトロピック多形と呼ばれる。結晶形がこれらの条件
下で相互変換可能でない場合、その系はモノトロピック（熱力学的に安定した形であるも
の）である。多形の相対的な熱力学的安定性及び多形間の関係がエナンチオトロピックか
それともモノトロピックかを予測するための法則がいくつか開発されている。本試験の範
囲内では、融解熱法則が適用される。融解熱法則では、高融点の形ほど融解熱が低い場合
、それらの２つの形はエナンチオトロピックであり、他の場合にはそれらはモノトロピッ
クであるとされる。
【０１８７】
　室温では、フォームＩ及びＩＩと比べてマテリアルＮが最も安定した形であるように見
える。ＤＳＣにより決定される融解熱及び融解に基づけば、マテリアルＮはフォームＩＩ
に対してエナンチオトロピックであり、特定の転移温度（ＴＮ－ＩＩ）で可逆的に転移し
得る。ＤＳＣにおいて観察される吸熱に先行してフォームＩからフォームＩＩへの相変化
が起こった可能性があるため、フォームＩとマテリアルＮ又はフォームＩＩのいずれとの
関係も、融解熱法則によっては確証的に決定することができない。しかしながら、様々な
相互変換スラリーによって、フォームＩは６℃からＴＮ－ＩＩの間で最も熱力学的安定性
が低い形であることが示された。加えて、フォームＩが高温でＤＳＣにおいて（観察され
る融解より前に）自発的にフォームＩＩに変換したと仮定すると、フォームＩＩもまたＴ
Ｎ－ＩＩより上でフォームＩより安定しているということになるはずである。
【０１８８】
実施例２４：推定転移温度
　２つのエナンチオトロピックな関係を有する形の間の推定転移温度は、それらの融解オ
ンセット及び融解熱から以下に示す式に基づき計算することができる。
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【数１】

【０１８９】
　マテリアルＮとフォームＩＩとの間は、この式では４２℃の転移温度が推定される。要
約のため、最も高い安定性から最も低い安定性までの形の相対安定性を以下に示す。
【０１９０】

【表２５】

【０１９１】
実施例２５：エネルギー－温度図
　図１７のエネルギー－温度図は、ギブズ－ヘルムホルツ式の半定量的図解法であり、こ
こでは各形のエンタルピー（Ｈ）及び自由エネルギー（Ｇ）等圧線が温度の関数として表
される。
【０１９２】
実施例２６：競合的相互変換スラリー実験
　上記のエネルギー－温度図によって示される多形間の熱力学的関係を裏付けるため、相
互変換実験を実施した。相互変換又は競合的スラリー実験は、溶液により媒介されるプロ
セスであり、可溶性の低い（安定性の高い）結晶が、可溶性のより高い結晶形であること
を犠牲にして成長する経路を提供する。熱力学的に安定性の高い多形ほど低いエネルギー
、従って低い溶解度を有するため、溶媒和物の形成又は分解は別として、相互変換実験か
ら得られるより安定性の高い多形は、使用される溶媒と独立していることが企図される。
溶媒の選択は多形変換の動力学に影響を及ぼし、多形結晶形間の熱力学的関係には影響を
及ぼさない。
【０１９３】
　相互変換試験の結果は、本明細書に示す仮のエネルギー－温度図と一致する。二成分ス
ラリーを、フォームＩ及びＩＩを使用して周囲温度、６℃、及び５７℃で調製した。これ
らの実験の大部分からフォームＩＩが得られ、この温度範囲内でフォームＩＩがフォーム
Ｉと比べてより安定していることが確認された。
【０１９４】
　周囲温度及び６℃で実施した実験のいくつかでは、マテリアルＮが得られた。これは特
にフォームＩとＩＩとの間の解明をもたらすものではないが、実に、これらの温度では（
４２℃の推定転移温度未満で実施された）、フォームＩ及びＩＩのいずれと比べてもマテ
リアルＮが最も安定した形であるというエビデンスを提供する。この推定転移温度をブラ
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ケッティングする温度でフォームＩＩとマテリアルＮとの間のさらなる相互変換スラリー
を実施し、フォームＩＩとマテリアルＮとがエナンチオトロピックな関係を有することを
確認した。
【０１９５】
実施例２７：固体核磁気共鳴
　３つの多形フォームＩ、ＩＩ及びマテリアルＮについて取得した１３Ｃ及び１５Ｎスペ
クトル。図１０及び図１１を参照のこと。スペクトルは２５３Ｋで取得し、計測中に起こ
る任意の低温転移を防止し、多形結晶形毎に取得パラメータを最適化した。
【０１９６】
　固体核磁気共鳴に基づけば、３つのフォームは全てが結晶性であり、個別的な多形結晶
形である。フォームＩは非対称単位当たり１個の分子を含み、フォームＩＩは非対称単位
当たり２個の分子を含み、及びフォームＮは非対称単位当たり４個の分子を含む。図１１
の１５Ｎスペクトルを参照のこと。
【０１９７】
実施例２８：化合物１の遊離塩基フォームＩの化学的及び物理的安定性の評価
　主に遊離塩基フォームＩで（遊離塩基マテリアルＤを伴い）構成される混合物を安定性
条件に供し、物理的及び化学安定性を評価した。３つの条件を用いた；開放して２５℃／
６０％ＲＨ、開放して４０℃／７５％ＲＨ、及び閉鎖して６０℃。物理的安定性はＸＲＰ
Ｄにより評価した。化学安定性は、適用可能な場合、ＵＰＬＣ及び１Ｈ　ＮＭＲによって
決定した。材料は曝露から１、７、及び１４日後に試験した。
【０１９８】
遊離塩基フォームＩの化学的安定性
　遊離塩基安定性試料について、ＵＰＬＣにより極めて低レベルの不純物の存在が示され
た。１４日の経時後、不純物レベルの有意な上昇はなかった。これは、安定性評価に用い
た条件に対する良好な化学的安定性を示すものと思われる。６０℃（１４日）に曝露され
た試料の１Ｈ　ＮＭＲスペクトルもまた、この結論と一致した。
【０１９９】
遊離塩基フォームＩの物理的安定性
　化合物１の遊離塩基は、ＸＲＰＤによれば、２５℃／６０％ＲＨで変化しないままであ
った。しかしながら、他の２つの条件では違いが観察された。遊離塩基マテリアルＤによ
るものである僅かな小さいピークはもはや観察されなかったことから、マテリアルＤが準
安定であり、高温で持続しないことが示される。加えて、７日の経時後に遊離塩基フォー
ムＩＩが観察された。これは、本明細書で考察される結論と一致し、遊離塩基フォームＩ
Ｉは遊離塩基フォームＩと比べてこれらの温度で安定性が高い。
【０２００】
実施例２９：化合物１の遊離塩基フォームＩＩ及びマテリアルＮ（フォームＮ）の物理的
安定性の評価
　ＤＳＣを低速基礎加熱速度で調整し、続いて粉末Ｘ線回折を行った。０．０２℃　ｍｉ
ｎ－１の低速基礎加熱速度を使用した。温度はフォームＮが８０℃及びフォームＩＩが９
０℃であった。曝露は本質的に等温で、物理的形の変化を検出する感度の温度範囲を網羅
した。得られた材料を粉末Ｘ線回折によって調べた。多形フォームＩＩ又は多形フォーム
Ｎ（即ち、マテリアルＮ）のいずれについても、物理的形の変化は観察されなかった。
【０２０１】
　フォームＩＩ及びＮを４０℃／７５％相対湿度（ＲＨ）、８０℃、８０℃／８０％ＲＨ
に９日間曝露し、続いて粉末Ｘ線回折を行った。多形フォームＩＩ又は多形フォームＮの
いずれについても、物理的形の変化は観察されなかった。
【０２０２】
　多形フォームＩＩとフォームＮとの間の相互変換に対する熱力学的障壁は高く、いずれ
の形も物理的安定性は良好である。フォームＩＩとフォームＮとの間に熱的に誘導される
相互変換が起こる可能性は低い。
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【０２０３】
実施例３０：多形フォームＩＩ及びＮの相対熱力学的安定性
　多形フォームＩＩとフォームＮとの１：１ｗ／ｗ混合物で長期溶媒媒介性成熟試験を実
施した。ヘキサンが溶媒評価に良好な媒体を提供した。用いた温度には、－２０℃、－１
０℃、０℃、１０℃、２０℃、３０℃、４０℃及び５０℃が含まれる。３０℃、４０℃及
び５０℃で有意な溶解度の上昇が観察された。－２０℃、－１０℃、０℃、１０℃、２０
℃での成熟から生じた固体を粉末Ｘ線回折によって分析した。いずれの場合も、フォーム
Ｎへの有意な変換が観察された。
【０２０４】
　フォームＮは、フォームＩＩと比べて２０℃以下の温度で熱力学的安定性がより高い。
２つのフォーム間のエナンチオトロピックな関係は、約３０～４０℃で熱力学的安定性の
等価性を呈する可能性が高い。
【０２０５】
実施例３１：フォームＮの形態
　多形フォームＮのバッチの初期試験は針状形態を示す。
【０２０６】
　本発明は具体的な実施形態及び例に関連して記載されているが、当業者には、当該技術
及び本開示を考慮することにより、具体的に開示される材料及び方法の均等物もまた本発
明に適用可能であること；及びかかる均等物が以下の特許請求の範囲内に含まれるものと
意図されることは明らかであろう。

【図１】 【図２】
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【図１７】 【図１８】
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【図２１】 【図２２】
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