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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下を含む医薬組成物:
(i)1～50重量％の化合物1の塩酸塩;
【化１】

(ii)セルロース粉末、ケイ化微結晶セルロースアセテート、圧縮糖、粉砂糖、トウモロコ
シデンプン及びアルファ化デンプン、デキストレート、デキストリン、デキストロース、
エリトリトール、エチルセルロース、フルクトース、フマル酸、パルミトステアリン酸グ
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リセリル、吸入用乳糖、イソマルト、カオリン、ラクチトール、ラクトース、トウモロコ
シデンプン、微結晶性セルロース、マルトデキストリン、マルトース、マンニトール、中
鎖トリグリセリド、微結晶性セルロース、ポリデキストロース、ポリメタクリレート、シ
メチコン、ソルビトール、アルファ化デンプン、滅菌トウモロコシ、スクロース、球状糖
、スルホブチルエーテルβ-シクロデキストリン、タルク、トラガカント、トレハロース
、及びキシリトールから選択される、49.9～94重量％の不活性固体希釈剤;
(iii)キャノーラ油、硬化ヒマシ油、綿実油、ベヘン酸グリセリル、モノステアリン酸グ
リセリル、パルミトステアリン酸グリセリル、中鎖トリグリセリド、鉱物油、軽油、オク
チルドデカノール、ポロキサマー、ポリエチレングリコール、ポリオキシエチレンステア
レート、ポリビニルアルコール、デンプン、及び水素化植物油から選択される、0.1～5重
量％の非イオン性滑沢剤;
(iv)アルギン酸、粉末セルロース、キトサン、コロイド状二酸化ケイ素、トウモロコシデ
ンプン及びアルファ化デンプン、クロスポビドン、グリシン、グアーガム、低置換ヒドロ
キシプロピルセルロース、メチルセルロース、微結晶性セルロース、及びポビドンから選
択される、0.1～5重量％の非イオン性崩壊剤;及び
(v)粉末セルロース、コロイド状二酸化ケイ素、疎水性コロイド状シリカ、二酸化ケイ素
、及びタルクから選択される、0.1～0.5重量％の流動促進剤。
【請求項２】
　前記不活性固体希釈剤が、微結晶性セルロースである、請求項1記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記滑沢剤が、植物油、グリセロールジベヘネート、又はポリエチレングリコール10,0
00である、請求項1記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記崩壊剤が、ポリビニルポリピロリドン、アルファ化デンプン、又は微結晶性セルロ
ースである、請求項1記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記化合物1の塩酸塩が1:1:3の[化合物1:HCl:H2O]付加物である、請求項1～4のいずれ
か一項記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記化合物1の塩酸塩が固体結晶形態にある、請求項1～5のいずれか一項記載の医薬組
成物。
【請求項７】
　前記化合物1の塩酸塩が、少なくとも以下の位置: 7.3, 8.4, 8.8, 10.7, 12.0, 12.2, 
13.2, 13.7, 14.5, 16.3, 16.7, 17.6, 19.3, 20.2, 20.6, 21.0, 21.4, 21.8, 22.8, 23
.4, 23.9, 24.5, 25.2, 25.7, 25.9, 26.4, 27.2, 27.7, 28.3, 28.6, 28.9, 29.2, 29.6
, 7及び32.7° 2θ±0.2° 2θのうちのすべてにある粉末X線回折ピークによって特徴付
けられる、請求項1～6のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項８】
　さらなる治療剤を含む、請求項1～7のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項９】
　錠剤形態にある、請求項1～7のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　カプセル形態にある、請求項1～7のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　医薬に使用するための、請求項1～10のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギー、移植片拒絶、軟骨恒常性の低下
及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟骨形成異常、及び/又はIL6もしくはインターフ
ェロンの分泌過多に関連する疾患の予防並びに/又は治療に使用するための、請求項1～10
のいずれか一項記載の医薬組成物。
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【請求項１３】
　さらなる治療剤と組み合わせて投与される、請求項11又は12記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記さらなる治療剤が、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギー、移植片
拒絶、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟骨形成異常、及び/又は
IL6もしくはインターフェロンの分泌過多に関連する疾患の予防並びに/又は治療のための
薬剤である、請求項8又は13記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
(発明の分野)
　本発明は、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギー、移植片拒絶、軟骨恒
常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟骨形成異常、及び/又はIL6もしくは
インターフェロンの分泌過多に関連する疾患の予防並びに/又は治療に有用である、化合
物シクロプロパンカルボン酸{5-[4-（1,1-ジオキソ-チオモルホリン-4-イルメチル）-フ
ェニル]-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-2-イル}-アミド（化合物1）の医薬として許
容し得る塩を含む医薬組成物、並びにそのような組成物の調製方法に関する。本発明はま
た、本発明の医薬組成物を投与することによる、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患
、アレルギー、移植片拒絶、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟
骨形成異常、及び/又はIL6もしくはインターフェロンの分泌過多に関連する疾患を含む疾
患の予防並びに/又は治療方法を提供する。
【背景技術】
【０００２】
(発明の背景)
　炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギー、移植片拒絶、軟骨代謝回転の異
常を伴う疾患、先天性軟骨形成異常、及び/又はIL6もしくはインターフェロンの分泌過多
に関連する疾患、特に、関節リウマチを治療するための現在の治療は十分なものではなく
、それらの治療に有用であり得る新しい治療剤を同定する必要性が依然として存在する。
これらの病態は、長期治療、及び薬物の繰り返し摂取を必要とする慢性病態である。患者
が薬物不耐性であるか、又は薬物不耐性になる可能性があり、さらには高投与量又は高投
与頻度が不快な副作用及び/又は患者のコンプライアンスの低下をもたらし得、その場合
、患者は時折、故意に又は偶然に用量を誤ることがあり得るので、長期治療は患者及び医
師にも同様に重い負担となり得る。非遵守の影響は、慢性疾患により様々であり、最小の
ものから非常に重篤なものに及ぶ（Ingersoll及びCohenの文献、2008）。したがって、医
師の戦略を強化する新しい薬剤、及び患者の生活を向上させる低頻度の投与レジメンを持
つ化合物を特定する必要がある。
【０００３】
　ヤヌスキナーゼ（JAK）は、膜受容体からのサイトカインシグナル伝達をSTAT転写因子
へ伝達する細胞質チロシンキナーゼである。4種のJAKファミリーメンバー、JAK1、JAK2、
JAK3及びTYK2について説明されている。サイトカインがその受容体に結合すると、JAKフ
ァミリーメンバーは、自己リン酸化及び/又は互いにトランスリン酸化し、続いてSTATが
リン酸化されて核へ移動し、転写が調節される。JAK-STAT細胞内シグナル伝達には、イン
ターフェロン、ほとんどのインターロイキン、並びにEPO、TPO、GH、OSM、LIF、CNTF、GM
-CSF、及びPRLなどの様々なサイトカイン及び内分泌因子が機能する（Vainchenkerらの文
献（2008））。
【０００４】
　遺伝モデルと小分子JAK阻害剤研究との組合せにより、いくつかのJAKの治療上での可能
性が明らかになった。
【０００５】
　JAK1は、免疫炎症性疾患分野における標的である。JAK1は、他のJAKとヘテロ二量体化
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して、サイトカイン誘導性の炎症促進性シグナル伝達を伝達する。したがって、JAK1の阻
害は、IL-2、IL-6、IL-4、IL-5、IL-13、又はIFNγなど、JAK1シグナル伝達を利用する病
理関連サイトカインによる免疫炎症疾患、並びにJAK媒介性のシグナル伝達により引き起
こされる他の疾患にとって興味深い。
【０００６】
　JAKファミリーメンバーの役割において、ほとんどのシグナル伝達経路は2つ以上のJAK
に関与するのでいくらかの重複が存在するが、エリスロポエチン及びトロンボポエチンな
どのいくつかの成長因子では、JAK2のみが関与する。
【０００７】
　JAK3は、インターロイキン(IL)-2により生じるシグナル伝達を介して、免疫機能を遮断
することに主要な役割を果たす。
【０００８】
　他方で、TYK2は、IL-12及びIL-23などのサイトカインシグナル伝達を伝達するために、
JAK2と協同して作用すると考えられる。
【０００９】
　JAK酵素の役割は、JAKファミリーメンバーのそれぞれが欠失したマウスを使用してほと
んど研究されてきた。JAK1ノックアウトマウスは、JAK1を介したサイトカインによるシグ
ナル伝達の欠損の結果として周産期致死表現型を示し、欠陥のあるリンパ球の発達及び機
能も有する。JAK2欠損は、最終的な赤血球産生の欠損の結果として第12日に胚死亡を起こ
す。JAK3-欠損マウスは、重度複合免疫不全症(SCID)表現型を有するが、非免疫型欠損を
有さない(Verstovsekの文献、2009）。
【００１０】
　汎JAK阻害剤で観察された通り、非選択的阻害は、貧血、感染症の割合の増加、好中球
及びリンパ球の数の低下、ヘモグロビンの減少、並びにコレステロールレベルの上昇など
の副作用につながり得る(Dolginの文献、2011）。
【００１１】
　したがって、選択的JAK阻害剤を開発すれば、そのような副作用を最低限にするのに有
益である。
【００１２】
　軟骨の変性は様々な疾患の特徴であり、その中でも関節リウマチ及び変形性関節症が最
も顕著なものである。関節リウマチ(RA）は、関節構造の炎症及び破壊を特徴とする慢性
関節変性疾患である。該疾患を治療しないでいると、関節機能の喪失により実質的な身体
障害及び疼痛、さらには早死をも招き得る。したがって、RA治療の目的は、該関節破壊を
阻止し、生活の質を改善するために、該疾患の進行を減速するだけでなく、寛解も達成す
ることである。該疾患の予後の厳しさに加えて、RAの高い罹患率（世界中で成人の約0.8%
が罹患している）も、社会経済的影響が大きいことを意味している（O'Dellの文献、2004
；Smolen及びSteinerの文献、2003）。JAK1は、多くのサイトカイン類及びホルモン類の
細胞内シグナル伝達に関与している。これらのサイトカイン類及びホルモン類のいずれか
に関連する病状は、JAK1阻害剤により改善され得る。そのため、関節リウマチ、全身性エ
リテマトーデス、若年性特発性関節炎、変形性関節症、喘息、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、
組織線維症、好酸球性炎症、食道炎(eosophagitis)、炎症性腸疾患(例えば、クローン病
、潰瘍性大腸炎)、移植、移植片対宿主病、乾癬、筋炎、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、
若年性特発性関節炎、及び多発性硬化症を含むいくつかのアレルギー、炎症、及び自己免
疫障害は、本発明に記載の化合物での治療から恩恵を受ける可能性がある(Kopfらの文献
、2010)。
【００１３】
　乾癬は、皮膚を冒し得る疾患である。乾癬の原因は完全には分かっていないが、皮膚細
胞の炎症及び迅速な再生を起こすサイトカイン、特にTNFαの放出に関連する免疫媒介性
関連疾患であると考えられている。この仮定は、免疫抑制剤が乾癬プラークをきれいにし
得るという観察により支持されてきた(Zenzらの文献、2005)。乾癬は関節の炎症を起こす
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ことがあり得、乾癬性関節炎として知られている。乾癬を有する全ての人の10～30%は乾
癬性関節炎も有する(欧州医薬品庁の報告、2004）。その慢性で再発性の性質から、乾癬
は、治療が困難である。JAKの阻害が乾癬の病態を首尾よく向上させ得ることが最近示さ
れた(Punwaniらの文献、2012)。
【００１４】
　炎症性腸疾患(IBD)は、結腸及び小腸の一群の炎症性状態である。IBDの主要な種類はク
ローン病及び潰瘍性大腸炎である。最近、ゲノムワイド関連(GWAS)解析により、T細胞タ
ンパク質チロシンホスファターゼ(TCPTP)が、GWASにより、１型糖尿病、関節リウマチ、
及びクローン病の病因に関連したJAK/STAT及び成長因子受容体ホスファターゼであること
が判明した(Zikherman及びWeissの文献、2011)。したがって、JAK経路の阻害はIBDを治療
する方法を提供し得る。
【００１５】
　JAKファミリーメンバーは、JAK2の変異が同定されている骨髄増殖性障害を含むさらな
る病態に関与している（O'Sullivanらの文献、2007)。これは、JAK、特にJAK2の阻害剤が
骨髄増殖性障害の治療にも有用であり得ることを示している。さらに、該JAKファミリー
、特にJAK1、JAK2及びJAK3は、癌、特に白血病(例えば、急性骨髄性白血病（O'Sullivan
らの文献、2007)；Xiangらの文献、2008)及び急性リンパ芽球性白血病（Mullighanらの文
献、2009）、皮膚T細胞リンパ腫(Zhangらの文献、1996）又は固形腫瘍、例えば、子宮平
滑筋肉腫（Constantinescuらの文献、2008)、前立腺癌（Tamらの文献、2007)、並びに乳
癌(Berishajらの文献、2007)に関係している。これらの結果は、JAK、特にJAK1の阻害剤
が、癌（白血病及び固形腫瘍、例えば、子宮平滑筋肉腫、前立腺癌又は膵臓癌）の治療に
も有用であり得ることを示している。
【００１６】
　さらに、キャッスルマン病、多発性骨髄腫、メサンギウム増殖性糸球体腎炎、乾癬及び
カポジ肉腫は、サイトカインIL-6の分泌過多に起因する可能性があり、その生物学的作用
は細胞内JAK-STATシグナル伝達により媒介される（Nakaらの文献、2002)。この結果は、
前記疾患の治療においてもJAKの阻害剤が有用であり得ることを示している。
【００１７】
　したがって、JAKの強力な阻害剤である化合物は、上記の様々な疾患及び病態を治療す
る可能性を提供する。
【００１８】
　JAKの阻害剤であり、かつ炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギー、移植
片拒絶、軟骨代謝回転の異常を伴う疾患、先天性軟骨形成異常、及び/又はIL6もしくはイ
ンターフェロンの分泌過多に関連する疾患の治療に有用であるとして、発明者らの以前の
出願WO 2010/149769(Menet及びSmitsの文献、2010)に、以下の化学構造:
【化１】

を有する化合物シクロプロパンカルボン酸{5-[4-（1,1-ジオキソ-チオモルホリン-4-イル
メチル）-フェニル]-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-2-イル}-アミド（化合物1）が
開示されている。WO2010/149769に示されているデータは、該化合物が構造的に似た化合
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【発明の概要】
【００１９】
(発明の概要)
　本発明は、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギー、移植片拒絶、軟骨恒
常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟骨形成異常、及び/又はIL6もしくは
インターフェロンの分泌過多に関連する疾患の治療並びに/又は予防に有用である、化合
物1の医薬として許容し得る塩、特に、塩酸塩もしくはその酸付加塩の溶媒和物もしくは
水和物を含有する本発明の医薬組成物を提供する。特に、化合物1は、JAK、より特には、
JAK1の阻害剤として作用し得る。本発明はまた、本発明のこれらの医薬組成物の製造方法
、及び本発明の医薬組成物を投与することによる、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾
患、アレルギー、移植片拒絶、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性
軟骨形成異常、及び/又はIL6もしくはインターフェロンの分泌過多に関連する疾患の治療
並びに/又は予防方法を提供する。
【００２０】
　WO2010/149769に提供される実施例には、遊離塩基の形態の化合物1の調製及び特徴につ
いて記載されている。酸付加塩、特に、その酸付加塩の塩酸塩又は溶媒和物又は水和物と
して該化合物を提供することは、バイオアベイラビリティに有益な影響を及ぼすことが今
や判明した。
【００２１】
　しかしながら、化合物1の塩の固体剤形に予期せぬ問題が現れた。したがって、微結晶
性セルロース、クロスカルメロースナトリウム、コロイド状無水シリカ及びステアリン酸
マグネシウムと塩酸塩三水和物塩の乾燥混合物を含有する従来のカプセル製剤は、かなり
の割合で該塩を遊離塩基に戻す変換が起きることが判明した。この変換は、該塩及び該遊
離塩基が異なる溶解速度を有し、これが可変の薬物放出プロファイル及びバイオアベイラ
ビリティの変化を生じさせ得るのでやっかいである。カプセル中の遊離塩基へのHCl塩の
変換は、温度依存的であることが判明し、例えば、alu-aluブリスターパックなどの高防
湿包装材料を使用しても排除されなかった。
【００２２】
　この問題は、カプセルに限定されるものではない。数カ月にわたる貯蔵の際、同様の遊
離塩基への変換の問題が、従来の崩壊剤（クロスカルメロースナトリウム）及び従来の滑
沢剤（ステアリン酸マグネシウム）を含有する錠剤製剤でも生じた：以下の比較例を参照
されたい。
【００２３】
　出願人らは、非イオン性賦形剤を使用することによって、特に、ステアリン酸マグネシ
ウムを非イオン性滑沢剤と置き換えることによって、好ましくは、クロスカルメロースナ
トリウム崩壊剤を非イオン性の同等物と置き換えることによって、化合物1の塩酸塩又は
この酸付加塩の溶媒和物もしくは水和物の安定性が大幅に向上することを明らかにした。
【００２４】
　したがって、第1の態様において、以下を含む本発明の医薬組成物が提供される:
(i)化合物1の塩酸塩又はこの酸付加塩の溶媒和物もしくは水和物;
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【化２】

及び
(ii)不活性固体希釈剤。
【００２５】
　したがって、第2の態様において、以下を含む本発明の医薬組成物が提供される:
(i)化合物1の塩酸塩又はこの酸付加塩の溶媒和物もしくは水和物;
(ii)不活性固体希釈剤;及び
(iii)滑沢剤。
【００２６】
　別の態様において、以下を含む本発明の医薬組成物が提供される:
(i)化合物1の塩酸塩又はこの酸付加塩の溶媒和物もしくは水和物;
(ii)不活性固体希釈剤;
(iii)滑沢剤;及び
(iv)非イオン性崩壊剤。
【００２７】
　さらに別の態様において、以下を含む本発明の医薬組成物が提供される:
(i)化合物1の塩酸塩又はこの酸付加塩の溶媒和物もしくは水和物;
(ii)不活性固体希釈剤;
(iii)滑沢剤;
(iv)非イオン性崩壊剤;及び
(v)流動促進剤。
【００２８】
　一実施態様において、該医薬組成物は、経腸製剤として投与される。特定の実施態様に
おいて、該経腸製剤は錠剤である。別の特定の実施態様において、該経腸製剤はカプセル
剤である。
【００２９】
　特に断りのない限り、成分の量を定義するときに、本明細書で使用される製剤中の活性
化合物の重量への言及は、錠剤に適用される全てのコーティング（例えば、フィルムコー
ティング）を除外する。
【００３０】
　一実施態様において、該医薬組成物は、投与量が1mg～500mgの化合物1の塩酸塩又はこ
の酸付加塩の溶媒和物もしくは水和物を含有する経腸製剤として投与される。特定の実施
態様において、該経腸製剤の投与量は、該活性化合物を10mg～300mg含有する。より特定
の実施態様において、該経腸製剤の投与量は、該活性化合物を25mg～250mg含有する。最
も特定の実施態様において、該経腸製剤の投与量は、該活性化合物を10mg、20mg、25mg、
50mg、75mg、100mg、150mg、200mg、250mg、又は300mg含有する。
【００３１】
　特定の態様において、本発明の医薬組成物は、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患
、アレルギー、移植片拒絶、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟
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骨形成異常、及び/又はIL6もしくはインターフェロンの分泌過多に関連する疾患の予防並
びに/又は治療における使用のために提供される。
【００３２】
　さらなる態様において、本発明の医薬組成物は、該活性化合物と組み合わせて使用する
のに好適なさらなる治療活性成分をさらに含んでもよい。より特定の態様において、該さ
らなる治療活性成分は、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギー、移植片拒
絶、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟骨形成異常、及び/又はIL
6もしくはインターフェロンの分泌過多に関連する疾患の治療のための薬剤である。
【００３３】
　本発明のさらなる態様において、本発明は、本明細書に列挙されるものの中から選択さ
れる病態、特に、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギー、移植片拒絶、軟
骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟骨形成異常、及び/又はIL6もし
くはインターフェロンの分泌過多に関連する疾患に罹患している哺乳動物、特にヒトを治
療する方法であって、本明細書に記載される有効量の本発明の医薬組成物を投与すること
を含む、前記方法を提供する。
【００３４】
　さらなる態様において、本発明は、本明細書で後に開示する代表的な合成プロトコル及
び経路を用いて該活性化合物を合成する方法を提供する。
【００３５】
　他の目的及び利点は、以下の詳細な説明を考慮して、当業者に明らかになるであろう。
【００３６】
　該活性化合物が代謝されて、生物学的に活性のある代謝物を生じ得ることが理解される
であろう。
【図面の簡単な説明】
【００３７】
【図１】[化合物1.HCl.3H2O]付加物のXRPDスペクトルを示す。
【００３８】
【図２】化合物1.HCl.3H2Oの結晶構造を示す。
【００３９】
【図３】そのHCl三水和物塩と比べて化合物1の遊離塩基の暴露及びバイオアベイラビリテ
ィを示す。
【００４０】
【図４】加速条件（40℃/75％相対湿度（RH））下でのカプセルAの示差走査熱量計（DSC
）トレースの変化を示す。
【００４１】
【図５】加速条件（40℃/75％RH）下でのカプセルBのDSCトレースの変化を示す。
【００４２】
【図６】開放バイアル及び密封バイアル中での長期貯蔵条件（25℃/60％RH）下での錠剤A
の溶解速度の変化を示す。
【００４３】
【図７】開放バイアル及び密封バイアル中での加速条件（40℃/75％RH）下での錠剤Aの溶
解速度の変化を示す。
【００４４】
【図８】開放バイアル及び密封バイアル中での長期貯蔵条件（25℃/60％RH）下での錠剤B
の溶解速度の変化を示す。
【００４５】
【図９】開放バイアル及び密封バイアル中での加速条件（40℃/75％RH）下での錠剤Bの溶
解速度の変化を示す。
【００４６】
【図１０】密封バイアル中での長期貯蔵条件（25℃/60％RH）下での錠剤AのDSCトレース
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の変化を示す。
【００４７】
【図１１】開放バイアル中での長期貯蔵条件（25℃/60％RH）下での錠剤AのDSCトレース
の変化を示す。
【００４８】
【図１２】密封バイアル中での加速条件（40℃/75％RH）下での錠剤AのDSCトレースの変
化を示す。
【００４９】
【図１３】開放バイアル中での加速条件（40℃/75％RH）下での錠剤AのDSCトレースの変
化を示す。
【００５０】
【図１４】密封バイアル中での長期貯蔵条件（25℃/60％RH）下での錠剤BのDSCトレース
の変化を示す。
【００５１】
【図１５】開放バイアル中での長期貯蔵条件（25℃/60％RH）下での錠剤BのDSCトレース
の変化を示す。
【００５２】
【図１６】密封バイアル中での加速条件（40℃/75％RH）下での錠剤BのDSCトレースの変
化を示す。
【００５３】
【図１７】開放バイアル中での加速条件（40℃/75％RH）下での錠剤BのDSCトレースの変
化を示す。
【発明を実施するための形態】
【００５４】
(発明の詳細な説明)
(定義)
　以下の用語は、それとともに以下に提示された意味を有することが意図され、本発明の
説明及び意図される範囲を理解する際に有用である。
【００５５】
　化合物、そのような化合物を含有する医薬組成物、並びにそのような化合物及び組成物
を使用する方法を含み得る、本発明を説明する場合、以下の用語は、存在するならば、別
途指示されない限り、以下の意味を有する。本明細書に記載される場合、下記に定義され
た部分はいずれも、様々な置換基で置換され得ること、及びそれぞれの定義は、そのよう
な置換部分を以下に示されるようなその範囲内に含むことが意図されることも理解される
べきである。別途明記されない限り、「置換された」という用語は、以下に示されるよう
に定義されるものとする。「基」及び「ラジカル」という用語は、本明細書で使用される
場合、互換的であるとみなすことができることがさらに理解されるべきである。
【００５６】
　「a」及び「an」という冠詞は、本明細書において、1つ又は複数の(すなわち、少なく
とも1つの)該冠詞の文法上の対象を指すために使用することができる。例として、「類似
体(an analogue)」は、1つの類似体又は複数の類似体を意味する。
【００５７】
　本明細書で使用されるように、「本発明の医薬組成物」という用語は、適切な医薬とし
て許容し得る賦形剤と組み合わせた医薬として許容し得る活性成分を含む混合物を意味し
、該医薬として許容し得る成分は、化合物シクロプロパンカルボン酸{5-[4-（1,1-ジオキ
ソ-チオモルホリン-4-イルメチル）-フェニル]-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-2-イ
ル}-アミドの医薬として許容し得る酸付加塩、又はその酸付加塩の溶媒和物もしくは水和
物である。
【００５８】
　医薬賦形剤は、安全性について適切に評価されており、経口固形剤形に意図的に含まれ
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ている医薬として許容し得る活性成分以外の物質である。例えば、賦形剤は、製造中の薬
物送達系の処理に役立ち、安定性、バイオアベイラビリティ、もしくは患者の受容性を保
護するか、支持するか、又は高めるか、製品の特定を助けるか、又は貯蔵もしくは使用中
の薬物の全体的な安全性、有効性もしくは送達の他の全ての属性を向上させることができ
る。賦形剤の例としては、例えば、限定されないが、不活性固体希釈剤（増量剤、例えば
、ラクトース）、結合剤（例えば、デンプン）、流動促進剤（例えば、コロイド状シリカ
）、滑沢剤（例えば、植物油などの非イオン性滑沢剤）、崩壊剤（例えば、デンプン、ポ
リビニルピロリドン）、優れたポリマーコーティング（例えば、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース）、着色剤（例えば、酸化鉄）、及び/又は界面活性剤（例えば、非イオン
性界面活性剤）が挙げられる（Roweらの文献、2009）。
【００５９】
　本明細書で使用されるように、「医薬の製剤化」という用語は、活性薬物を含む異なる
化学物質を組み合わせて、最終的な医薬品を製造するプロセスを意味する。製剤の例とし
ては、経腸製剤（錠剤、カプセル剤）、非経口製剤（液体、凍結乾燥粉末）、又は局所製
剤（皮膚用、吸入用）が挙げられる。
【００６０】
　「医薬として許容し得る」とは、動物、より特にはヒトでの使用について、連邦政府も
しくは州政府の規制当局又は米国以外の国の対応する規制当局により承認されている又は
承認され得ること、或いは米国薬局方又は他の一般に認められた薬局方に記載されている
ことを意味する。
【００６１】
　「医薬として許容し得る塩」は、医薬として許容し得るものであって、かつ親化合物の
所望の薬理活性を保有する、本発明の化合物の塩を指す。特に、そのような塩は、無毒で
あり、無機又は有機の酸付加塩及び塩基付加塩であり得る。具体的に、そのような塩とし
ては:(1)無機酸、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、及びリン酸などとともに形成
されるか;又は有機酸、例えば、酢酸、プロピオン酸、ヘキサン酸、シクロペンタンプロ
ピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、乳酸、マロン酸、コハク酸、リンゴ酸、マレイン
酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、3-(4-ヒドロキシベンゾイル)安息香酸、桂
皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、1,2-エタン-ジスルホン酸、2
-ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、4-クロロベンゼンスルホン酸、2-
ナフタレンスルホン酸、4-トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、4-メチルビシク
ロ[2.2.2]-オクト-2-エン-1-カルボン酸、グルコヘプトン酸、3-フェニルプロピオン酸、
トリメチル酢酸、3級ブチル酢酸、ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキ
シナフトエ酸、サリチル酸、ステアリン酸、及びムコン酸などとともに形成される酸付加
塩;或いは(2)親化合物中に存在する酸性プロトンが、金属イオン、例えば、アルカリ金属
イオン、アルカリ土類イオン、もしくはアルミニウムイオンにより置換されているか;又
は有機塩基、例えば、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、
及びN-メチルグルカミンなどと配位するときに形成される塩が挙げられる。塩としては、
ほんの一例として、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、アンモニウム、
及びテトラアルキルアンモニウムなど;並びに化合物が塩基性官能基を含有する場合、無
毒な有機酸又は無機酸の塩、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、酒石酸塩、メシル酸塩、酢
酸塩、マレイン酸塩、及びシュウ酸塩などがさらに挙げられる。より特には、このような
塩は、臭化水素酸、塩酸、硫酸、トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、シュウ酸、
マレイン酸、ナフタレン-2-スルホン酸、ナフタレン-1,5-ジスルホン酸、1,2-エタンジス
ルホン酸、メタンスルホン酸、2-ヒドロキシエタンスルホン酸、リン酸、エタンスルホン
酸、マロン酸、2,5-ジヒドロキシ安息香酸、又はL-酒石酸で形成される。
【００６２】
　「医薬として許容し得るカチオン」という用語は、酸性官能基の許容し得るカチオン性
対イオンを指す。そのようなカチオンは、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシ
ウム、アンモニウム、及びテトラアルキルアンモニウムカチオンなどによって例示される
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。
【００６３】
　「医薬として許容し得るビヒクル」は、それとともに本発明の化合物が投与される希釈
剤、補助剤、賦形剤、又は担体を指す。
【００６４】
　「溶媒和物」は、溶媒と、通常、加溶媒分解反応によって関連している化合物の形態を
指す。この物理的関連には、水素結合が含まれる。従来の溶媒としては、水、エタノール
、及び酢酸などが挙げられる。本発明の化合物は、例えば、結晶形態で調製することがで
き、溶媒和されたものであっても、水和されたものであってもよい。好適な溶媒和物には
、医薬として許容し得る溶媒和物、例えば、水和物が含まれ、さらに、化学量論的溶媒和
物と非化学量論的溶媒和物の両方が含まれる。ある例において、溶媒和物は、例えば、1
以上の溶媒分子が結晶性固体の結晶格子中に組み込まれている場合、分離することができ
る。「溶媒和物」は、溶液相と分離可能溶媒和物との両方を包含する。代表的な溶媒和物
としては、水和物、エタノール和物、及びメタノール和物が挙げられる。
【００６５】
　「不活性固体希釈剤」又は「固体希釈剤」又は「希釈剤」という用語は、錠剤及び/又
はカプセル剤に適切な剤形のサイズ、性能及び処理特性を生成するために使用される材料
を指す。不活性固体希釈剤は、充填剤又は充填材とも呼ぶことができる。希釈剤の特定の
例としては、セルロース粉末、ケイ化微結晶セルロースアセテート、圧縮糖、粉砂糖、ト
ウモロコシデンプン及びアルファ化デンプン、デキストレート、デキストリン、デキスト
ロース、エリトリトール、エチルセルロース、フルクトース、フマル酸、パルミトステア
リン酸グリセリル、吸入用乳糖、イソマルト、カオリン、ラクチトール、ラクトース、無
水の、一水和物及びトウモロコシデンプン、噴霧乾燥一水和物及び微結晶性セルロース、
マルトデキストリン、マルトース、マンニトール、中鎖トリグリセリド、微結晶性セルロ
ース、ポリデキストロース、ポリメタクリレート、シメチコン、ソルビトール、アルファ
化デンプン、滅菌トウモロコシ、スクロース、球状糖、スルホブチルエーテルβ-シクロ
デキストリン、タルク、トラガカント、トレハロース、又はキシリトールが挙げられる。
希釈剤のより特定の例としては、セルロース粉末、ケイ化微結晶セルロースアセテート、
圧縮糖、トウモロコシデンプン及びアルファ化デンプン、デキストロース、フルクトース
、グリセリルパルミトステアレート、無水の、一水和物及びトウモロコシデンプン、噴霧
乾燥一水和物及び微結晶性セルロース、マルトデキストリン、マルトース、マンニトール
、中鎖トリグリセリド、微結晶性セルロース、ポリデキストロース、ソルビトール、デン
プン、アルファ化、スクロース、球状糖、トレハロース、又はキシリトールが挙げられる
。
【００６６】
　「滑沢剤」は、成分が共に凝集したり、タブレットパンチ又はカプセル充填機に付着し
たりするのを防ぐ材料を指す。滑沢剤はまた、錠剤の形成及び放出が、固体とダイ壁との
間の摩擦が低い状態で行われ得るのを保証する。滑沢剤の特定の例としては、キャノーラ
油、硬化ヒマシ油、綿実油、ベヘン酸グリセリル、モノステアリン酸グリセリル、パルミ
トステアリン酸グリセリル、中鎖トリグリセリド、鉱物油、軽油、オクチルドデカノール
、ポロキサマー、ポリエチレングリコール、ポリオキシエチレンステアレート、ポリビニ
ルアルコール、デンプン、又は水素化植物油が挙げられる。希釈剤のより特定の例として
は、ベヘン酸グリセリル、モノステアリン酸グリセリル、又は水素化植物油が挙げられる
。
【００６７】
　「崩壊剤」は、吸収のために、湿ったときに溶解して、錠剤を消化管でバラバラにし、
活性成分を放出する材料を指す。崩壊剤は、錠剤が水と接触したときに、急速により小さ
な断片に分解して、溶解を促進するのを保証する。崩壊剤の特定の例としては、アルギン
酸、粉末セルロース、キトサン、コロイド状二酸化ケイ素、トウモロコシデンプン及びア
ルファ化デンプン、クロスポビドン、グリシン、グアーガム、低置換ヒドロキシプロピル
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セルロース、メチルセルロース、微結晶性セルロース、又はポビドンが挙げられる。
【００６８】
　「着色剤」という用語は、製剤に色を付与する薬剤を説明する。着色剤の特定の例とし
ては、酸化鉄、又は合成有機色素が挙げられる（米国食品医薬品局、連邦規則集、タイト
ル21 CFR Part73、サブパートB）。
【００６９】
　「可塑薬剤」又は「可塑剤」という用語は、フィルム又はコーティングの柔軟性を促進
するために添加される薬剤を指す。可塑剤の特定の例としては、ポリエチレングリコール
又はプロピレングリコールが挙げられる。
【００７０】
　本発明の文脈における「顔料」という用語は、不溶性着色剤を指す。
【００７１】
　「フィルムコーティング剤」又は「コーティング剤」又は「コーティング材料」という
用語は、剤形の外面上に化粧層又は機能性層を生成するために使用される薬剤を指す。フ
ィルムコーティング剤の特定の例としては、グルコースシロップ、マルトデキストリン、
アルギン酸塩、又はカラギーナンが挙げられる。
【００７２】
　「流動促進剤」は、粒子間の摩擦及び凝集性を低減することにより、粉末の流動を促進
するために使用される材料を指す。これらは、ダイ壁摩擦を低減する能力を持たないので
、滑沢剤と組み合わせて使用される。流動促進剤の特定の例としては、粉末セルロース、
コロイド状二酸化ケイ素、疎水性コロイド状シリカ、二酸化ケイ素、又はタルクが挙げら
れる。流動促進剤のより特定の例としては、コロイド状二酸化ケイ素、疎水性コロイド状
シリカ、二酸化ケイ素、又はタルクが挙げられる。
【００７３】
　「香味剤」は、不快な味の活性成分をマスクし、薬物療法のコースを完了するという患
者の承諾を得やすくするために用いることができる材料を指す。香味剤は、天然（例えば
、果実抽出物）又は人工のものであり得る。香味剤の非限定的な例としては、ミント、チ
ェリー、アニス、モモ、アプリコット、甘草、ラズベリー、又はバニラが挙げられる。
【００７４】
　「対象」には、ヒトが含まれる。「ヒト」、「患者」、及び「対象」という用語は、本
明細書において互換的に使用される。
【００７５】
　「有効量」は、疾患の治療のために対象に投与されたとき、そのような疾患の治療をも
たらすのに十分である、本発明の化合物の量を意味する。「有効量」は、化合物、疾患及
びその重症度、並びに治療されるべき対象の年齢、体重などによって異なり得る。
【００７６】
　「予防する」又は「予防」は、疾患もしくは障害を獲得するか又は発症するリスクを低
下させること(すなわち、疾患の発症前に、疾患を引き起こす原因物質に暴露されるか、
又は疾患に罹る素因を有し得る対象において、疾患の臨床症状の少なくとも1つを発症さ
せないこと)を指す。
【００７７】
　「予防(prophylaxis)」という用語は、「予防(prevention)」に関連し、その目的が、
疾患を治療するか又は治癒させることではなく、疾患を予防することである対策又は処置
を指す。予防対策の非限定的な例としては、ワクチンの投与;例えば、動けないことが原
因で血栓症のリスクがある入院患者への低分子量ヘパリンの投与;及びマラリアが風土病
であるか、又はマラリアに罹るリスクが高い地理的地域への訪問に先立つ抗マラリア剤、
例えば、クロロキンの投与を挙げることができる。
【００７８】
　任意の疾患もしくは障害を「治療する」又は任意の疾患もしくは障害の「治療」は、一
実施態様において、疾患又は障害を改善させること(すなわち、疾患を止めること、又は
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その臨床症状のうちの少なくとも1つの徴候、範囲、もしくは重症度を低下させること)を
指す。別の実施態様において、「治療する」又は「治療」は、対象によって認識されるこ
とができない、少なくとも1つの物理的パラメータを改善させることを指す。また別の実
施態様において、「治療する」又は「治療」は、疾患又は障害を、物理的に調節すること
(例えば、認識可能な症状の安定化)、生理的に調節すること(例えば、物理的パラメータ
の安定化)、又はその両方のいずれかを指す。さらなる実施態様において、「治療する」
又は「治療」は、疾患の進行を遅らせることに関する。
【００７９】
　本明細書で使用されるように、「炎症性疾患」という用語は、関節リウマチ、変形性関
節症、若年性特発性関節炎、乾癬、乾癬性関節炎、アレルギー性気道疾患(例えば、喘息
、鼻炎)、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、炎症性腸疾患(例えば、クローン病、ウィップル、慢
性潰瘍性大腸炎、又は大腸炎)、内毒素誘発性疾患状態(例えば、バイパス手術後の合併症
、又は例えば、慢性心不全の一因となる慢性内毒素状態)、及び軟骨、例えば、関節の軟
骨を侵す関連疾患を含む疾病群を指す。特に、この用語は、関節リウマチ、変形性関節症
、アレルギー性気道疾患(例えば、喘息)、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、並びに炎症性腸疾患
を指す。より特に、この用語は、関節リウマチ、及び慢性閉塞性肺疾患(COPD)を指す。
【００８０】
　本明細書で使用されるように、「自己免疫疾患(複数可)」という用語は、COPDなどの病
態を含む閉塞性気道疾患、喘息(例えば、内因性喘息、外因性喘息、塵埃喘息、小児喘息)
、特に、慢性又は難治性喘息(例えば、遅発型喘息及び気道過剰応答)、気管支喘息を含む
気管支炎、全身エリテマトーデス(SLE)、皮膚エリテマトーデス(erythrematosis)、ルー
プス腎炎、皮膚筋炎、シェーグレン症候群、多発性硬化症、乾癬、ドライアイ疾患、I型
糖尿病及びそれに伴う合併症、アトピー性湿疹(アトピー性皮膚炎)、甲状腺炎(橋本甲状
腺炎及び自己免疫性甲状腺炎)、接触性皮膚炎及びさらなる湿疹様皮膚炎、炎症性腸疾患(
例えば、クローン病、ウィップル、慢性潰瘍性大腸炎、又は大腸炎)、アテローム性動脈
硬化症、並びに筋萎縮性側索硬化症を含む疾患群を指す。特に、この用語は、COPD、喘息
、全身エリテマトーデス、I型糖尿病、及び炎症性腸疾患を指す。
【００８１】
　本明細書で使用されるように、「増殖性疾患（複数可）」という用語は、癌（例えば、
子宮平滑筋肉腫又は前立腺癌）、骨髄増殖性障害（例えば、真性多血症、本態性血小板血
症、及び骨髄線維症）、白血病（例えば、急性骨髄性白血病、急性及び慢性リンパ芽球性
白血病）、多発性骨髄腫、乾癬、再狭窄、強皮症、又は線維症などの病態を指す。特に、
該用語は、癌、白血病、多発性骨髄腫、及び乾癬を指す。
【００８２】
　本明細書で使用されるように、「癌」という用語は、皮膚における、又は例えば、限定
されないが、乳房、前立腺、肺、腎臓、膵臓、胃、もしくは腸などの身体器官における細
胞の悪性又は良性増殖を指す。癌は、隣接組織に浸潤し、遠隔器官、例えば、骨、肝臓、
肺、又は脳に広がる(転移する)傾向がある。本明細書で使用されるように、癌という用語
は、転移性腫瘍細胞型(例えば、限定されないが、黒色腫、リンパ腫、白血病、線維肉腫
、横紋筋肉腫、及び肥満細胞腫)と組織癌型(例えば、限定されないが、結腸直腸癌、前立
腺癌、小細胞肺癌及び非小細胞肺癌、乳癌、膵癌、膀胱癌、腎臓癌、胃癌、膠芽腫、原発
性肝癌、卵巣癌、前立腺癌、並びに子宮平滑筋肉腫)の両方を含む。特に、「癌」という
用語は、急性リンパ芽球性白血病、急性骨髄性白血病、副腎皮質癌、肛門癌、虫垂癌、星
細胞腫、非定型奇形腫瘍/ラブドイド腫瘍、基底細胞癌、胆管癌、膀胱癌、骨癌(骨肉腫及
び悪性線維性組織球腫)、脳幹神経膠腫、脳腫瘍、脳脊髄腫瘍、乳癌、気管支腫瘍、バー
キットリンパ腫、子宮頸癌、慢性リンパ球性白血病、慢性骨髄性白血病、結腸癌、結腸直
腸癌、頭蓋咽頭腫、皮膚T細胞リンパ腫、胚芽腫、子宮内膜癌、上衣芽細胞腫、上衣腫、
食道癌、ユーイング肉腫ファミリー腫瘍、眼癌、網膜芽腫、胆嚢癌、胃(gastric)(胃(sto
mach))癌、消化管カルチノイド腫瘍、消化管間質腫瘍(GIST)、消化管間質細胞腫瘍、胚細
胞腫瘍、神経膠腫、有毛細胞白血病、頭頸部癌、肝細胞(肝臓)癌、ホジキンリンパ腫、下



(14) JP 6633531 B2 2020.1.22

10

20

30

40

50

咽頭癌、眼内メラノーマ、島細胞腫瘍(内分泌膵臓)、カポジ肉腫、腎臓癌、ランゲルハン
ス細胞組織球増加症、喉頭癌、白血病、急性リンパ芽球性白血病、急性骨髄性白血病、慢
性リンパ球性白血病、慢性骨髄性白血病、有毛細胞白血病、肝臓癌、非小細胞肺癌、小細
胞肺癌、バーキットリンパ腫、皮膚T細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリン
パ腫、リンパ腫、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症、髄芽腫、髄様上皮腫、黒
色腫、中皮腫、口腔癌、慢性骨髄性白血病、骨髄性白血病、多発性骨髄腫、鼻咽頭(asoph
aryngeal)癌、神経芽腫、非ホジキンリンパ腫、非小細胞肺癌、口腔癌、中咽頭癌、骨肉
腫、骨の悪性線維性組織球腫、卵巣癌、卵巣上皮癌、卵巣胚細胞腫瘍、卵巣低悪性度腫瘍
、膵癌、乳頭腫症、副甲状腺癌、陰茎癌、咽頭癌、中等度分化型の松果体実質腫瘍、松果
体芽腫及びテント上未分化神経外胚葉性腫瘍、下垂体腫瘍、形質細胞新生物/多発性骨髄
腫、胸膜肺芽腫、原発性中枢神経系リンパ腫、前立腺癌、直腸癌、腎細胞(腎臓)癌、網膜
芽腫、横紋筋肉腫、唾液腺癌、肉腫、ユーイング肉腫ファミリー腫瘍、肉腫、カポジ、セ
ザリー症候群、皮膚癌、小細胞肺癌、小腸癌、軟部組織肉腫、扁平上皮細胞癌、胃(stoma
ch)(胃(gastric))癌、テント上未分化神経外胚葉性腫瘍、T細胞リンパ腫、精巣癌、咽喉
癌、胸腺腫及び胸腺癌、甲状腺癌、尿道癌、子宮癌、子宮肉腫、膣癌、外陰癌、ワルデン
シュトレームマクログロブリン血症、並びにウィルムス腫瘍を指す。より特には、癌は、
乳癌、子宮内膜癌及び子宮頸癌、肺癌、卵巣癌、前立腺癌、肝癌、及び膵臓癌から選択さ
れる。
【００８３】
　本明細書で使用されるように、「白血病」という用語は、血液及び造血器官の腫瘍性疾
患を指す。そのような疾患は、宿主を極めて感染及び出血しやすい状態にする骨髄及び免
疫系の機能障害を引き起こし得る。特に、白血病という用語は、急性骨髄性白血病(AML)
及び急性リンパ芽球性白血病(ALL)並びに慢性リンパ芽球性白血病(CLL)を指す。
【００８４】
　本明細書で使用されるように、「アレルギー」という用語は、アレルギー性気道疾患(
例えば、喘息、鼻炎)、副鼻腔炎、湿疹及び蕁麻疹、並びに食物アレルギー又は昆虫毒に
対するアレルギーを含む、免疫系の過敏性障害を特徴とする疾病群を指す。
【００８５】
　本明細書で使用されるように、本明細書で使用される「喘息」という用語は、原因のい
かんを問わない(内因性、外因性、又は両方;アレルギー性又は非アレルギー性)、気道狭
窄に伴う肺気流の変化を特徴とする任意の肺の障害を指す。喘息という用語は、原因を示
す1以上の形容詞とともに使用されてもよい。
【００８６】
　本明細書で使用されるように、「移植片拒絶」という用語は、例えば、膵島、幹細胞、
骨髄、皮膚、筋肉、角膜組織、神経組織、心臓、肺、心肺の組み合わせ、腎臓、肝臓、腸
、膵臓、気管もしくは食道の細胞、組織もしくは固形臓器の同種移植片又は異種移植片、
或いは移植片対宿主病の急性又は慢性拒絶反応を指す。
【００８７】
　本明細書で使用されるように、「軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患」と
いう用語は、変形性関節症、乾癬性関節炎、若年性関節リウマチ、痛風性関節炎、敗血症
性又は感染性関節炎、反応性関節炎、反射性交感神経性ジストロフィー、有痛性骨萎縮症
、軟骨無形成症、パジェット病、ティーツェ症候群又は肋軟骨炎、線維筋痛症、骨軟骨炎
、神経性又は神経障害性関節炎、関節症、サルコイドーシス、穀粉症、関節水症、周期性
疾患、リウマチ性脊椎炎、地方性変形性骨軟骨関節症のような風土性形態の関節炎、ムセ
ルニ病、及びハンディゴデュ病；線維筋痛症、全身性エリテマトーデス、強皮症及び強直
性脊椎炎に起因する変性症などの病態を含む。
【００８８】
　本明細書で使用されるように、「先天性軟骨形成異常(複数可）」という用語は、遺伝
性軟骨融解、軟骨異形成症及び偽性軟骨異形成症などの病態、特に、限定されないが、小
耳症、無耳症、骨幹端軟骨異形成症、及び関連障害を含む。
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【００８９】
　本明細書で使用されるように、「IL6の分泌過多に関連する疾患(複数可）」という用語
は、キャッスルマン病、多発性骨髄腫、乾癬、カポジ肉腫及び/又はメサンギウム増殖性
糸球体腎炎などの病態を含む。
【００９０】
　本明細書で使用されるように、「インターフェロンの分泌過多に関連する疾患(複数可
）」という用語は、全身性及び皮膚性エリテマトーデス、ループス腎炎、皮膚筋炎、シェ
ーグレン症候群、乾癬、関節リウマチなどの病態を含む。
【００９１】
　本明細書で使用されるように、「本発明の塩(複数可)」、及び同等の表現用語は、本明
細書に記載の化合物1の医薬として許容し得る塩を包含することを意味する。
【００９２】
　化合物1の他の誘導体は、それらの酸及び酸誘導体形態の両方で活性を有するが、酸感
受性形態では、多くの場合、哺乳類生物における溶解性、組織適合性、又は遅延放出とい
う利点を付与する(Bundgard,Hの文献、1985)。
【００９３】
　本明細書で使用されるように、「同位体変種」という用語は、そのような化合物を構成
する原子のうちの1以上において非天然の同位体比率を含有する化合物を指す。例えば、
化合物の「同位体変種」は、例えば、重水素(2H又はD)、炭素-13(13C)、窒素-15(15N)、
又は同類のものなどの1以上の非放射性同位体を含有することができる。そのような同位
体置換が行なわれる化合物において、以下の原子は、存在する場合、例えば、任意の水素
が2H/Dとなり得、任意の炭素が13Cとなり得、又は任意の窒素が15Nとなり得るように、異
なり得るということ、並びにそのような原子の存在及び配置は当業者の能力の範囲内で決
定され得るということが理解されるであろう。同様に、本発明は、例えば、得られる化合
物を薬物及び/又は基質の組織分布研究に使用することができる場合、放射性同位体を用
いた同位体変種の調製を含むことができる。放射性同位体トリチウム、すなわち3H、及び
炭素-14、すなわち14Cは、それらの取込みが容易であり、かつ検出手段が整っていること
を考慮すると、本目的に特に有用である。さらに、11C、18F、15O、及び13Nなどの陽電子
放出同位体で置換されており、かつ陽電子放出断層撮影(PET)研究において基質受容体占
有率を調べるのに有用である化合物を調製することができる。
【００９４】
　本明細書に提供される化合物の全ての同位体変種は、放射性であるかどうかに関わらず
、本発明の範囲内に包含されることが意図される。
【００９５】
　「互変異性体」は、特定の化合物構造の互換的形態であり、かつ水素原子及び電子の置
換の点で異なる、化合物を指す。したがって、2つの構造は、π電子及び原子(通常、H)の
移動を介して平衡となり得る。例えば、エノールとケトンは、酸又は塩基のいずれかによ
る処理により速やかに相互変換されるので、互変異性体である。互変異性の別の例は、フ
ェニルニトロメタンのアシ形態及びニトロ形態であり、これらは酸又は塩基による処理に
より同様に形成される。
【００９６】
　互変異性形態は、対象となる化合物の最適な化学反応性及び生体活性の実現に関連し得
る。
【００９７】
　本発明の化合物が代謝されて、生物学的に活性のある代謝物を生じ得ることが理解され
るであろう。
【００９８】
(本発明)
　本発明は、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギー、移植片拒絶、軟骨恒
常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟骨形成異常、及び/又はIL6もしくは
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インターフェロンの分泌過多に関連する疾患の予防並びに/又は治療に有用である、化合
物シクロプロパンカルボン酸{5-[4-（1,1-ジオキソ-チオモルホリン-4-イルメチル）-フ
ェニル]-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-2-イル}-アミド（化合物1）の医薬として許
容し得る塩を含有する医薬組成物、並びにそのような組成物の調製方法に関する。特に、
医薬組成物は、チロシンキナーゼファミリーのJAK、より特にはJAK1を阻害する。
【００９９】
　本発明はまた、本発明の医薬組成物を投与することによる、炎症性病態、自己免疫疾患
、増殖性疾患、アレルギー、移植片拒絶、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾
患、先天性軟骨形成異常、及び/又はIL6もしくはインターフェロンの分泌過多に関連する
疾患の予防並びに/又は治療方法を提供する。
【０１００】
　したがって、第一の態様において、以下を含む本発明の医薬組成物が提供される:
(i)化合物1の塩酸塩又はこの酸付加塩の溶媒和物もしくは水和物;
【化３】

及び
(ii)不活性固体希釈剤。
【０１０１】
　したがって、第2の態様において、以下を含む本発明の医薬組成物が提供される:
(i)化合物1の塩酸塩又はこの酸付加塩の溶媒和物もしくは水和物;
(ii)不活性固体希釈剤;及び
(iii)滑沢剤。
【０１０２】
　別の態様において、以下を含む本発明の医薬組成物が提供される:
(i)化合物1の塩酸塩又はこの酸付加塩の溶媒和物もしくは水和物;
(ii)不活性固体希釈剤;
(iii)滑沢剤;及び
(iv)非イオン性崩壊剤。
【０１０３】
　さらに別の態様において、以下を含む本発明の医薬組成物が提供される:
(i)化合物1の塩酸塩又はこの酸付加塩の溶媒和物もしくは水和物;
(ii)不活性固体希釈剤;
(iii)滑沢剤;
(iv)非イオン性崩壊剤;及び
(v)流動促進剤。
【０１０４】
　別の実施態様において、本発明の医薬組成物は化合物1の塩酸塩を含み、該塩は、1:1の
[化合物1:HCl]付加物である。
【０１０５】
　別の実施態様において、本発明の医薬組成物は化合物1の塩酸塩を含み、該塩は、化合
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物1の塩酸塩の溶媒和物である。特定の実施態様において、該塩は水和物である。より特
定の実施態様において、該塩は一水和物、二水和物、又は三水和物である。最も特定の実
施態様において、該塩は三水和物である。
【０１０６】
　別の実施態様において、本発明の医薬組成物は、化合物1の塩を含み、本発明の塩は無
水物である。
【０１０７】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は化合物1の塩酸塩を含み、該塩は、1:1:1～
1:1:4の[化合物1:HCl:H2O]付加物である。特定の実施態様において、本発明の医薬組成物
は化合物1の塩酸塩を含み、該塩は、1:1:1、1:1:2又は1:1:3の[化合物1:HCl:H2O]付加物
である。より特定の実施態様において、本発明の医薬組成物は化合物1の塩酸塩を含み、
該塩は、1:1:3[化合物1:HCl:H2O]付加物である。
【０１０８】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は化合物1の塩酸塩を含み、該塩は、粉末X線
回折スペクトルにピークを示す。
【０１０９】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は化合物1の塩酸塩を含み、該塩は固体結晶
形態にある。
【０１１０】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は化合物1の塩酸塩を含み、該塩は、少なく
とも以下の位置: 7.3, 8.4, 8.8, 10.7, 12.0, 12.2, 13.2, 13.7, 14.5, 16.3, 16.7, 1
7.6, 19.3, 20.2, 20.6, 21.0, 21.4, 21.8, 22.8, 23.4, 23.9, 24.5, 25.2, 25.7, 25.
9, 26.4, 27.2, 27.7, 28.3, 28.6, 28.9, 29.2, 29.6, 7及び32.7° 2θ±0.2° 2θの
うちの1以上において粉末X線回折スペクトルによって特徴付けられる固体結晶形態の1:1:
3[化合物1:HCl:H2O]付加物である。
【０１１１】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は化合物1の塩酸塩を含み、該塩は、少なく
とも以下の位置: 7.3, 8.4, 8.8, 10.7, 12.0, 12.2, 13.2, 13.7, 14.5, 16.3, 16.7, 1
7.6, 19.3, 20.2, 20.6, 21.0, 21.4, 21.8, 22.8, 23.4, 23.9, 24.5, 25.2, 25.7, 25.
9, 26.4, 27.2, 27.7, 28.3, 28.6, 28.9, 29.2, 29.6, 7及び32.7° 2θ ± 0.2° 2θ
のうちの少なくとも5, 10, 15, 20, 25, 30又はそれ以上において粉末X線回折スペクトル
によって特徴付けられる固体結晶形態の1:1:3[化合物1:HCl:H2O]付加物である。
【０１１２】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は化合物1の塩酸塩を含み、該塩は、少なく
とも以下の位置: 7.3, 8.4, 8.8, 10.7, 12.0, 12.2, 13.2, 13.7, 14.5, 16.3, 16.7, 1
7.6, 19.3, 20.2, 20.6, 21.0, 21.4, 21.8, 22.8, 23.4, 23.9, 24.5, 25.2, 25.7, 25.
9, 26.4, 27.2, 27.7, 28.3, 28.6, 28.9, 29.2, 29.6, 7及び32.7° 2θ ± 0.2° 2θ
の全てにおいて粉末X線回折スペクトルによって特徴付けられる固体結晶形態の1:1:3[化
合物1:HCl:H2O]付加物である。
【０１１３】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は化合物1の塩酸塩を含み、該塩は、図1に示
すような2シータ角に関して表される粉末X線回折XRPDパターンによって特徴付けられる固
体結晶形態の1:1:3[化合物1:HCl:H2O]付加物である。
【０１１４】
　一実施態様において、固体結晶形態の1:1:3[化合物1:HCl:H2O]付加物は、レーザー回折
（表II）によって測定されるように、1000μM未満の粒径を有する。特定の実施態様にお
いて、固体結晶形態の1:1:3[化合物1:HCl:H2O]付加物は、50μm～800μmの粒径を有する
。より特定の実施態様において、固体結晶形態の1:1:3[化合物1:HCl:H2O]付加物は、200
μm～600μmの粒径を有する。最も特定の実施態様において、固体結晶形態の1:1:3[化合
物1:HCl:H2O]付加物は、150μm～350μmの粒径を有する。
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【０１１５】
　一実施態様において、化合物1の塩酸塩は、本発明の医薬組成物の重量で1～50.1％を構
成している。特定の実施態様において、化合物1の塩酸塩は、本発明の医薬組成物の重量
で1～50%、5～45%、10～40%、15～35%、又は20～30%を構成している。最も特定の実施態
様において、化合物1の塩酸塩は、本発明の医薬組成物の重量で22.5～27.5%を構成してい
る。
【０１１６】
　一実施態様において、化合物1の塩酸塩を含む本発明の医薬組成物は、任意のさらなる
イオン性賦形剤を2％未満含む。特定の実施態様において、化合物1の塩酸塩を含む本発明
の医薬組成物は、任意のさらなるイオン性賦形剤を1％未満含む。より特定の実施態様に
おいて、化合物1の塩酸塩を含む本発明の医薬組成物は、任意のさらなるイオン性賦形剤
を0.5％未満含む。最も特定の実施態様において、化合物1の塩酸塩を含む本発明の医薬組
成物は、任意のさらなるイオン性賦形剤を実質的に含まない。
【０１１７】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は、さらに不活性固体希釈剤を含む。特定の
実施態様において、該不活性固体希釈剤は、セルロース粉末、ケイ化微結晶セルロースア
セテート、圧縮糖、粉砂糖、トウモロコシデンプン及びアルファ化デンプン、デキストレ
ート、デキストリン、デキストロース、エリトリトール、エチルセルロース、フルクトー
ス、フマル酸、パルミトステアリン酸グリセリル、吸入用乳糖、イソマルト、カオリン、
ラクチトール、ラクトースの無水物、一水和物及びトウモロコシデンプン、噴霧乾燥一水
和物及び微結晶性セルロース、マルトデキストリン、マルトース、マンニトール、中鎖ト
リグリセリド、微結晶性セルロース、ポリデキストロース、ポリメタクリレート、シメチ
コン、ソルビトール、アルファ化デンプン、滅菌トウモロコシ、スクロース、球状糖、ス
ルホブチルエーテルβ-シクロデキストリン、タルク、トラガカント、トレハロース、及
びキシリトールから選択される。特定の実施態様において、該不活性固体希釈剤は、セル
ロース誘導体、ラクトース、ポリオール類、糖類、デキストリン、及びデンプンから選択
される。より特定の実施態様において、該不活性固体希釈剤は、微結晶性セルロース、マ
ンニトール、ソルビトール、又はラクトースである。最も特定の実施態様において、該不
活性固体希釈剤は、微結晶性セルロースである。
【０１１８】
　一実施態様において、該不活性固体希釈剤は、本発明の医薬組成物の重量で49.9～99％
を構成している。特定の実施態様において、該不活性固体希釈剤は、本発明の医薬組成物
の重量で49.9～94%、50～99%、50～90%、55～85%、60～80%、又は65～75%を構成している
。最も特定の実施態様において、該不活性固体希釈剤は、本発明の医薬組成物の重量で67
.5～72.5%を構成している。
【０１１９】
　本発明の医薬組成物は、典型的には、さらに滑沢剤を含む。該滑沢剤は、好ましくは、
ステアリン酸マグネシウム以外のものである。より一般的には、該滑沢剤は、ステアリン
酸もしくは他の脂肪酸、カルボン酸又はスルホン酸のアルカリ金属塩又はアルカリ土類金
属塩以外のものであることが好ましい。例えば、該滑沢剤は、脂肪酸、カルボン酸又はス
ルホン酸の金属塩以外のものであり得る。一般的な一実施態様において、該滑沢剤は、非
イオン性滑沢剤である。特定の実施態様において、該滑沢剤は、キャノーラ油、硬化ヒマ
シ油、綿実油、ベヘン酸グリセリル、モノステアリン酸グリセリル、パルミトステアリン
酸グリセリル、中鎖トリグリセリド、鉱物油、軽油、オクチルドデカノール、ポロキサマ
ー、ポリエチレングリコール、ポリオキシエチレンステアレート、ポリビニルアルコール
、デンプン、及び水素化植物油から選択される。別の特定の実施態様において、該滑沢剤
は、植物油、動物油、ポリエチレングリコール、及びグリセロールエステル類から選択さ
れる。より特定の実施態様において、該滑沢剤は、植物油（例えば、Lubritab(登録商標)
）、グリセロールジベヘネート、又はPEG 10,000である。最も特定の実施態様において、
該滑沢剤は、グリセロールジベヘネートである。
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【０１２０】
　一実施態様において、該滑沢剤は、本発明の医薬組成物の重量で0.1～5％を構成してい
る。特定の実施態様において、該滑沢剤は、本発明の医薬組成物の重量で0.5～4％を構成
している。より特定の実施態様において、該滑沢剤は、本発明の医薬組成物の重量で1～3
％を構成している。最も特定の実施態様において、該滑沢剤は、本発明の医薬組成物の重
量で1.5～2.5％を構成している。
【０１２１】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物はさらに崩壊剤を含む。該崩壊剤は、非イオ
ン性崩壊剤であり得る。特定の実施態様において、該崩壊剤は、アルギン酸、粉末セルロ
ース、キトサン、コロイド状二酸化ケイ素、トウモロコシデンプン及びアルファ化デンプ
ン、クロスポビドン、グリシン、グアーガム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、
メチルセルロース、微結晶性セルロース、及びポビドンから選択される。より特定の実施
態様において、該崩壊剤は、デンプン、セルロース、グアーガム、及びポリビニルポリマ
ーから選択される。別のより特定の実施態様において、該崩壊剤は、クロスポビドン（ポ
リビニルポリピロリドン）、アルファ化デンプン、又は微結晶性セルロースである。最も
特定の実施態様において、該崩壊剤はクロスポビドンである。
【０１２２】
　一実施態様において、該崩壊剤は、本発明の医薬組成物の重量で0.1～10％を構成して
いる。別の実施態様において、該崩壊剤は、本発明の医薬組成物の重量で0.1～5％を構成
している。特定の実施態様において、該崩壊剤は、本発明の医薬組成物の重量で0.5～4％
を構成している。より特定の実施態様において、該崩壊剤は、本発明の医薬組成物の重量
で1～3％を構成している。最も特定の実施態様において、該崩壊剤は、本発明の医薬組成
物の重量で1.5～2.5％を構成している。
【０１２３】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は、さらに流動促進剤を含む。特定の実施態
様において、該流動促進剤は、粉末セルロース、コロイド状二酸化ケイ素、疎水性コロイ
ド状シリカ、二酸化ケイ素、及びタルクから選択される。より特定の実施態様において、
該流動促進剤は、シリカ、コロイド状二酸化ケイ素、タルク、セルロース、及びデンプン
である。最も特定の実施態様において、該流動促進剤は、コロイド状二酸化ケイ素である
。
【０１２４】
　一実施態様において、該流動促進剤は、本発明の医薬組成物の重量で0.1～1％を構成し
ている。特定の実施態様において、該流動促進剤は、本発明の医薬組成物の重量で0.1～0
.5％を構成している。より特定の実施態様において、該流動促進剤は、本発明の医薬組成
物の重量で0.2～0.3％を構成している。
【０１２５】
　一実施態様において、本発明は、以下を含む本発明の医薬組成物を提供する:
(i)1～50重量％の1:1:3の[化合物1：HCl：H2O]付加物;及び
(ii)50～99重量％の不活性固体希釈剤。
【０１２６】
　一実施態様において、本発明は、以下を含む本発明の医薬組成物を提供する:
(i)1～50重量％の1:1:3の[化合物1：HCl：H2O]付加物;
(ii)49.9～94重量％の不活性固体希釈剤;及び
(iii)0.1～5重量％の滑沢剤。
【０１２７】
　別の実施態様において、本発明は、以下を含む本発明の医薬組成物を提供する:
(i)1～50重量％の1:1:3の[化合物1：HCl：H2O]付加物;
(ii)49.9～94重量％の不活性固体希釈剤;
(iii)0.1～5重量％の滑沢剤;
(iv)0.5～5重量％の崩壊剤;及び
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(v)0～1重量％の流動促進剤;並びに必要に応じて
(vi)1種以上のさらなる医薬として許容し得る賦形剤。
【０１２８】
　別の実施態様において、本発明は、以下を含む本発明の医薬組成物を提供する:
(i)10～40重量％の1:1:3の[化合物1：HCl：H2O]付加物;
(ii)55～90重量％の不活性固体希釈剤;
(iii)1～5重量％の滑沢剤;
(iv)1～4重量％の崩壊剤;及び
(v)0.1～1重量％の流動促進剤;並びに必要に応じて
(vi)1種以上のさらなる医薬として許容し得る賦形剤。
【０１２９】
　さらなる実施態様において、本発明は、以下を含む本発明の医薬組成物を提供する:
(i)15～35重量％の1:1:3の[化合物1：HCl：H2O]付加物;
(ii)55～85重量％の不活性固体希釈剤;
(iii)1.5～5重量％の滑沢剤;
(iv)1.5～3重量％の崩壊剤;及び
(v)0.2～0.3重量％の流動促進剤;並びに必要に応じて
(vi)1種以上のさらなる医薬として許容し得る賦形剤。
【０１３０】
　別の実施態様において、本発明は、以下を含む本発明の医薬組成を提供する:
(i)22～35重量％の1:1:3の[化合物1：HCl：H2O]付加物;
(ii)57～75重量％の微結晶セルロースを含む不活性固体希釈剤;
(iii)1.5～5重量％の水素化植物油滑沢剤;
(iv)1.75～2.25重量％の架橋ポリビニルピロリドンの崩壊剤の重量;及び
(v)0.2～0.3重量％の流動促進剤としてのコロイド状二酸化ケイ素;並びに必要に応じて
(vi)1種以上のさらなる医薬として許容し得る賦形剤。
【０１３１】
　上述の実施態様の各々において、任意のさらなる医薬として許容し得る賦形剤（vi）は
、典型的には、仮にあったとして、50重量％未満、より通常は30重量％未満又は20重量％
未満又は15重量％未満又は10重量％未満の量で存在する。一実施態様において、任意のさ
らなる医薬として許容し得る賦形剤（vi）は、仮にあったとして、10重量％未満、例えば
、5重量％未満又は1重量部未満の量で存在する。特定の一実施態様において、さらなる医
薬として許容し得る賦形剤（vi）は実質的存在しない。
【０１３２】
　一実施態様において、以下を含む本発明の医薬組成物が提供される:
(i)約24.4重量％の1:1:3の[化合物1：HCl：H2O]付加物;
(ii)約71.35重量％の不活性固体希釈剤;
(iii)約2重量％の滑沢剤;
(iv)約2重量％の非イオン性崩壊剤;及び
(v)約0.25重量％の流動促進剤。
【０１３３】
　別の実施態様において、以下を含む本発明の医薬組成物が提供される:
(i)約32.27重量％の1:1:3の[化合物1：HCl：H2O]付加物;
(ii)約60.48重量％の不活性固体希釈剤;
(iii)約5重量％の滑沢剤;
(iv)約2重量％の非イオン性崩壊剤;及び
(v)約0.25重量％の流動促進剤。
【０１３４】
　一実施態様において、上記の医薬組成物が提供され、前記組成物の少なくとも90％は、
溶解媒体として0.01NのHCl中、37±0.5℃、75rpmの速度でパドル法を用いて測定した場合
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、40℃/75％相対湿度で、開放受容器中で1カ月間貯蔵した後、約5分以内に溶解される。
【０１３５】
　一実施態様において、上記の医薬組成物が提供され、前記組成物の少なくとも95％は、
溶解媒体として0.01NのHCl中、37±0.5℃、75rpmの速度でパドル法を用いて測定した場合
、40℃/75％相対湿度で、開放受容器中で1カ月間貯蔵した後、約15分以内に溶解される。
【０１３６】
　各実施態様について指定したグループを、概して、上記で別々に記載してきたが、本発
明は、その範囲内にそのような実施態様の全ての組み合わせを含むことが意図される。
【０１３７】
　各実施態様について指定したグループを、概して、上記で別々に記載してきたが、本発
明は、その範囲内に開示される実施態様のいずれかの変数の全ての組み合わせを含むこと
が意図される。
【０１３８】
　或いは、実施態様、又はその組み合わせから指定される変数のうちの1以上の除外も、
本発明によって企図される。
【０１３９】
　本発明の医薬組成物は、医薬として有効な量で投与され、前記実際に投与される量は、
典型的には、治療される病態、選択される投与経路、投与される実際の本発明の医薬組成
物、個々の患者の年齢、体重、及び反応、並びに患者の症状の重症度などを含む、関連す
る状況を考慮して、医師により決定される。
【０１４０】
　本発明の医薬組成物は、経口経路によって投与され、正確な投薬を容易にするために、
単位剤形で提示される。「単位剤形」という用語は、ヒト対象及び他の哺乳動物の単位投
薬量として好適な物理的に別個の単位を指し、各々の単位は、好適な医薬賦形剤、ビヒク
ル、又は担体と関連した、所望の治療効果を生じるように計算された所定の分量の活性材
料を含有する。典型的な単位剤形としては、予め充填され、予め測定された丸剤、錠剤、
又はカプセル剤などが挙げられる。
【０１４１】
　経口投与可能な、注射可能な、又は局所的に投与可能な組成物のための上記成分は、代
表的なものにすぎない。他の材料及び加工技術などは、引用により本明細書中に組み込ま
れている、レミントンの医薬科学(Remington's Pharmaceutical Sciences), 第17版, 198
5, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvaniaのパート8に記載されている。
【０１４２】
(治療方法)
　一実施態様において、本発明は、医薬において使用するための、本発明の医薬組成物を
提供する。特定の実施態様において、本発明は、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患
、アレルギー、移植片拒絶、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟
骨形成異常、及び/又はIL6もしくはインターフェロンの分泌過多に関連する疾患の予防並
びに/又は治療において使用するための、本発明の医薬組成物を提供する。
【０１４３】
　一実施態様において、本発明は、医薬における本発明の医薬組成物の使用を提供する。
特定の実施態様において、本発明は、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギ
ー、移植片拒絶、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟骨形成異常
、及び/又はIL6もしくはインターフェロンの分泌過多に関連する疾患の予防並びに/又は
治療における本発明の医薬組成物の使用を提供する。
【０１４４】
　別の実施態様において、本発明は、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギ
ー、移植片拒絶、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟骨形成異常
、及び/又はIL6もしくはインターフェロンの分泌過多に関連する疾患の予防並びに/又は
治療に使用するための医薬の製造に使用するための、本発明の医薬組成物を提供する。
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【０１４５】
　治療態様のさらなる方法において、本発明は、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患
、アレルギー、移植片拒絶、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟
骨形成異常、及び/又はIL6もしくはインターフェロンの分泌過多に関連する疾患に罹患し
ている哺乳動物の予防並びに/又は治療方法であって、前記病態の治療又は予防について
本明細書に記載される有効量の本発明の医薬組成物を投与することを含む、前記方法を提
供する。
【０１４６】
　一実施態様において、本発明は、さらに別の治療剤を含む本発明の医薬組成物を提供す
る。特定の実施態様において、他の治療剤は、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、
アレルギー、移植片拒絶、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟骨
形成異常、及び/又はIL6もしくはインターフェロンの分泌過多に関連する疾患の治療剤で
ある。
【０１４７】
　一実施態様において、本発明は、炎症性疾患の予防及び/又は治療に使用するための、
本発明の医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、該炎症性疾患は、関節リウマ
チ、変形性関節症、アレルギー性気道疾患（例えば、喘息）、慢性閉塞性肺疾患（COPD）
及び炎症性腸疾患（例えば、クローン病、ウィップル、慢性潰瘍性大腸炎、又は大腸炎）
から選択される。より特には、該炎症性疾患は、関節リウマチ、及び炎症性腸疾患（例え
ば、クローン病、ウィップル、慢性潰瘍性大腸炎、又は大腸炎）から選択される。
【０１４８】
　一実施態様において、本発明は、炎症性疾患の予防及び/又は治療における本発明の医
薬組成物を提供する。特定の実施態様において、該炎症性疾患は、関節リウマチ、変形性
関節症、アレルギー性気道疾患（例えば、喘息）、慢性閉塞性肺疾患（COPD）及び炎症性
腸疾患（例えばクローン病、ウィップル、慢性潰瘍性大腸炎、又は大腸炎）から選択され
る。より特には、該炎症性疾患は、関節リウマチ、及び炎症性腸疾患（例えば、クローン
病、ウィップル、慢性潰瘍性大腸炎、又は大腸炎）から選択される。
【０１４９】
　別の実施態様において、本発明は、炎症性疾患の予防及び/又は治療に使用するための
医薬の製造に使用するための、本発明の医薬組成物を提供する。特定の実施態様において
、該炎症性疾患は、関節リウマチ、変形性関節症、アレルギー性気道疾患（例えば、喘息
）、慢性閉塞性肺疾患（COPD）及び炎症性腸疾患（例えば、クローン病、ウィップル、慢
性潰瘍性大腸炎、又は大腸炎）から選択される。より特には、該炎症性疾患は、関節リウ
マチ、及び炎症性腸疾患（例えば、クローン病、ウィップル、慢性潰瘍性大腸炎、又は大
腸炎）から選択される。
【０１５０】
　治療態様のさらなる方法において、本発明は、炎症性疾患に罹患している哺乳動物の予
防並びに/又は治療方法であって、前記病態の治療及び/又は予防について本明細書に記載
される有効量の本発明の医薬組成物を投与することを含む、前記方法を提供する。特定の
実施態様において、該炎症性疾患は、関節リウマチ、変形性関節症、アレルギー性気道疾
患（例えば、喘息）、慢性閉塞性肺疾患（COPD）及び炎症性腸疾患（例えば、クローン病
、ウィップル、慢性潰瘍性大腸炎、又は大腸炎）から選択される。より特には、該炎症性
疾患は、関節リウマチ、及び炎症性腸疾患（例えば、クローン病、ウィップル、慢性潰瘍
性大腸炎、又は大腸炎）から選択される。
【０１５１】
　一実施態様において、本発明は、自己免疫疾患の予防及び/又は治療に使用するための
、本発明の医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、該自己免疫疾患は、COPD、
喘息（例えば、内因性喘息、外因性喘息、塵埃喘息、小児喘息）、特に、慢性又は難治性
喘息（例えば、遅発型喘息及び気道過剰反応性）、気管支喘息を含む気管支炎、全身エリ
テマトーデス（SLE）、皮膚エリテマトーデス、ループス腎炎、皮膚筋炎、シェーグレン
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症候群、多発性硬化症、乾癬、ドライアイ疾患、I型糖尿病及びそれと関連する合併症、
アトピー性湿疹（アトピー性皮膚炎）、甲状腺炎（橋本甲状腺炎及び自己免疫性甲状腺炎
）、接触性皮膚炎及びさらなる湿疹性皮膚炎、炎症性腸疾患（例えば、クローン病、ウィ
ップル、慢性潰瘍性大腸炎、又は大腸炎）、アテローム性動脈硬化症及び筋萎縮性側索硬
化症から選択される。特に、該自己免疫疾患は、COPD、喘息、全身性エリテマトーデス、
I型糖尿病、及び炎症性腸疾患から選択される。
【０１５２】
　一実施態様において、本発明は、自己免疫疾患の予防及び/又は治療における本発明の
医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、該自己免疫疾患は、COPD、喘息（例え
ば、内因性喘息、外因性喘息、塵埃喘息、小児喘息）、特に、慢性又は難治性喘息（例え
ば、遅発型喘息及び気道過剰反応性）、気管支喘息を含む気管支炎、全身エリテマトーデ
ス（SLE）、皮膚エリテマトーデス、ループス腎炎、皮膚筋炎、シェーグレン症候群、多
発性硬化症、乾癬、ドライアイ疾患、I型糖尿病及びそれと関連する合併症、アトピー性
湿疹（アトピー性皮膚炎）、甲状腺炎（橋本甲状腺炎及び自己免疫性甲状腺炎）、接触性
皮膚炎及びさらなる湿疹性皮膚炎、炎症性腸疾患（例えば、クローン病、ウィップル、慢
性潰瘍性大腸炎、又は大腸炎）、アテローム性動脈硬化症及び筋萎縮性側索硬化症から選
択される。特に、該自己免疫疾患は、COPD、喘息、全身性エリテマトーデス、I型糖尿病
、及び炎症性腸疾患から選択される。
【０１５３】
　別の実施態様において、本発明は、自己免疫疾患の予防及び/又は治療に使用するため
の医薬の製造に使用のための、本発明の医薬組成物を提供する。特定の実施態様において
、該自己免疫疾患は、COPD、喘息（例えば、内因性喘息、外因性喘息、塵埃喘息、小児喘
息）、特に、慢性又は難治性喘息（例えば、遅発型喘息及び気道過剰反応性）、気管支喘
息を含む気管支炎、全身エリテマトーデス（SLE）、皮膚エリテマトーデス、ループス腎
炎、皮膚筋炎、シェーグレン症候群、多発性硬化症、乾癬、ドライアイ疾患、I型糖尿病
及びそれと関連する合併症、アトピー性湿疹（アトピー性皮膚炎）、甲状腺炎（橋本甲状
腺炎及び自己免疫性甲状腺炎）、接触性皮膚炎及びさらなる湿疹性皮膚炎、炎症性腸疾患
（例えば、クローン病、ウィップル、慢性潰瘍性大腸炎、又は大腸炎）、アテローム性動
脈硬化症及び筋萎縮性側索硬化症から選択される。特に、該自己免疫疾患は、COPD、喘息
、全身性エリテマトーデス、I型糖尿病、及び炎症性腸疾患から選択される。
【０１５４】
　治療態様のさらなる方法において、本発明は、自己免疫疾患に罹患している哺乳動物の
予防及び/又は治療方法であって、前記病態の治療及び/又は予防について本明細書に記載
される有効量の本発明の医薬組成物を投与することを含む、前記方法を提供する。特定の
実施態様において、該自己免疫疾患は、COPD、喘息（例えば、内因性喘息、外因性喘息、
塵埃喘息、小児喘息）、特に、慢性又は難治性喘息（例えば、遅発型喘息及び気道過剰反
応性）、気管支喘息を含む気管支炎、全身エリテマトーデス（SLE）、皮膚エリテマトー
デス、ループス腎炎、皮膚筋炎、シェーグレン症候群、多発性硬化症、乾癬、ドライアイ
疾患、I型糖尿病及びそれと関連する合併症、アトピー性湿疹（アトピー性皮膚炎）、甲
状腺炎（橋本甲状腺炎及び自己免疫性甲状腺炎）、接触性皮膚炎及びさらなる湿疹性皮膚
炎、炎症性腸疾患（例えば、クローン病、ウィップル、慢性潰瘍性大腸炎、又は大腸炎）
、アテローム性動脈硬化症及び筋萎縮性側索硬化症から選択される。特に、該自己免疫疾
患は、COPD、喘息、全身性エリテマトーデス、I型糖尿病、及び炎症性腸疾患から選択さ
れる。
【０１５５】
　一実施態様において、本発明は、増殖性疾患の予防及び/又は治療に使用するための、
本発明の医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、該増殖性疾患は、癌、及び白
血病から選択される。より特定の実施態様において、該増殖性疾患は、乳癌、子宮内膜癌
及び子宮頸癌、肺癌、卵巣癌、前立腺癌、肝癌、及び膵臓癌から選択される。
【０１５６】
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　一実施態様において、本発明は、増殖性疾患の予防及び/又は治療における本発明の医
薬組成物の使用を提供する。特定の実施態様において、該増殖性疾患は、癌、及び白血病
から選択される。より特定の実施態様において、該増殖性疾患は、乳癌、子宮内膜癌及び
子宮頸癌、肺癌、卵巣癌、前立腺癌、肝癌、及び膵臓癌から選択される。
【０１５７】
　別の実施態様において、本発明は、増殖性疾患の予防及び/又は治療に使用するための
医薬の製造に使用のための、本発明の医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、
該増殖性疾患は、癌、及び白血病から選択される。より特定の実施態様において、該増殖
性疾患は、乳癌、子宮内膜癌及び子宮頸癌、肺癌、卵巣癌、前立腺癌、肝癌、及び膵臓癌
から選択される。
【０１５８】
　治療態様のさらなる方法において、本発明は、増殖性疾患に罹患している哺乳動物の予
防及び/又は治療方法であって、前記病態の治療又は予防について本明細書に記載される
有効量の本発明の医薬組成物を投与することを含む、前記方法を提供する。特定の実施態
様において、該増殖性疾患は、癌、及び白血病から選択される。より特定の実施態様にお
いて、該増殖性疾患は、乳癌、子宮内膜癌及び子宮頸癌、肺癌、卵巣癌、前立腺癌、肝癌
、及び膵臓癌から選択される。
【０１５９】
　一実施態様において、本発明は、アレルギーの予防及び/又は治療に使用するための、
本発明の医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、該アレルギーは、アレルギー
性気道疾患（例えば、喘息、鼻炎）、副鼻腔炎、湿疹及び蕁麻疹、並びに食物アレルギー
又は昆虫毒に対するアレルギーから選択される。
【０１６０】
　一実施態様において、本発明は、アレルギーの予防及び/又は治療における本発明の医
薬組成物の使用を提供する。特定の実施態様において、該アレルギーは、アレルギー性気
道疾患（例えば、喘息、鼻炎）、副鼻腔炎、湿疹及び蕁麻疹、並びに食物アレルギー又は
昆虫毒に対するアレルギーから選択される。
【０１６１】
　別の実施態様において、本発明は、アレルギーの予防及び/又は治療に使用するための
医薬の製造に使用のための、本発明の医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、
該アレルギーは、アレルギー性気道疾患（例えば、喘息、鼻炎）、副鼻腔炎、湿疹及び蕁
麻疹、並びに食物アレルギー又は昆虫毒に対するアレルギーから選択される。
【０１６２】
　治療態様のさらなる方法において、本発明は、アレルギーに罹患している哺乳動物の予
防及び/又は治療方法であって、前記病態の治療又は予防について本明細書に記載される
有効量の本発明の医薬組成物を投与することを含む、前記方法を提供する。特定の実施態
様において、該アレルギーは、アレルギー性気道疾患（例えば、喘息、鼻炎）、副鼻腔炎
、湿疹及び蕁麻疹、並びに食物アレルギー又は昆虫毒に対するアレルギーから選択される
。
【０１６３】
　一実施態様において、本発明は、移植片拒絶の予防及び/又は治療に使用するための、
本発明の医薬組成物を提供する。
【０１６４】
　一実施態様において、本発明は、移植片拒絶の予防及び/又は治療における本発明の医
薬組成物の使用を提供する。
【０１６５】
　別の実施態様において、本発明は、移植片拒絶の予防及び/又は治療に使用するための
医薬の製造に使用するための、本発明の医薬組成物を提供する。
【０１６６】
　治療態様のさらなる方法において、本発明は、移植片拒絶に罹患している哺乳動物の予
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防及び/又は治療方法であって、前記病態の治療又は予防について本明細書に記載される
有効量の本発明の医薬組成物を投与することを含む、前記方法を提供する。
【０１６７】
　一実施態様において、本発明は、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患の予
防並びに/又は治療に使用するための、本発明の医薬組成物を提供する。特定の実施態様
において、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患は、変形性関節症、乾癬性関
節炎、若年性関節リウマチ、痛風性関節炎、敗血症性又は感染性関節炎、反応性関節炎、
反射性交感神経性ジストロフィー、有痛性骨萎縮症、軟骨無形成症、パジェット病、ティ
ーツェ症候群又は肋軟骨炎、線維筋痛症、骨軟骨炎、神経性又は神経障害性関節炎、関節
症、サルコイドーシス、穀粉症、関節水症、周期性疾患、リウマチ性脊椎炎、地方病性変
形性骨関節炎のような風土性形態の関節炎、ムセルニ病、及びハンディゴデュ病；線維筋
痛症、全身性エリテマトーデス、強皮症及び強直性脊椎炎に起因する変性症から選択され
る。
【０１６８】
　一実施態様において、本発明は、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患の予
防並びに/又は治療における本発明の医薬組成物の使用を提供する。特定の実施態様にお
いて、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患は、変形性関節症、乾癬性関節炎
、若年性関節リウマチ、痛風性関節炎、敗血症性又は感染性関節炎、反応性関節炎、反射
性交感神経性ジストロフィー、有痛性骨萎縮症、軟骨無形成症、パジェット病、ティーツ
ェ症候群又は肋軟骨炎、線維筋痛症、骨軟骨炎、神経性又は神経障害性関節炎、関節症、
サルコイドーシス、穀粉症、関節水症、周期性疾患、リウマチ性脊椎炎、地方病性変形性
骨関節炎のような風土性形態の関節炎、ムセルニ病、及びハンディゴデュ病；線維筋痛症
、全身性エリテマトーデス、強皮症及び強直性脊椎炎に起因する変性症から選択される。
【０１６９】
　別の実施態様において、本発明は、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患の
予防並びに/又は治療に使用するための医薬の製造に使用するための、本発明の医薬組成
物を提供する。特定の実施態様において、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾
患は、変形性関節症、乾癬性関節炎、若年性関節リウマチ、痛風性関節炎、敗血症性又は
感染性関節炎、反応性関節炎、反射性交感神経性ジストロフィー、有痛性骨萎縮症、軟骨
無形成症、パジェット病、ティーツェ症候群又は肋軟骨炎、線維筋痛症、骨軟骨炎、神経
性又は神経障害性関節炎、関節症、サルコイドーシス、穀粉症、関節水症、周期性疾患、
リウマチ性脊椎炎、地方病性変形性骨関節炎のような風土性形態の関節炎、ムセルニ病、
及びハンディゴデュ病；線維筋痛症、全身性エリテマトーデス、強皮症及び強直性脊椎炎
に起因する変性症から選択される。
【０１７０】
　治療態様のさらなる方法において、本発明は、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を
伴う疾患に罹患している哺乳動物の予防並びに/又は治療方法であって、前記病態の治療
又は予防について本明細書に記載される有効量の本発明の医薬組成物を投与することを含
む、前記方法を提供する。特定の実施態様において、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破
壊を伴う疾患は、変形性関節症、乾癬性関節炎、若年性関節リウマチ、痛風性関節炎、敗
血症性又は感染性関節炎、反応性関節炎、反射性交感神経性ジストロフィー、有痛性骨萎
縮症、軟骨無形成症、パジェット病、ティーツェ症候群又は肋軟骨炎、線維筋痛症、骨軟
骨炎、神経性又は神経障害性関節炎、関節症、サルコイドーシス、穀粉症、関節水症、周
期性疾患、リウマチ性脊椎炎、地方病性変形性骨関節炎のような風土性形態の関節炎、ム
セルニ病、及びハンディゴデュ病；線維筋痛症、全身性エリテマトーデス、強皮症及び強
直性脊椎炎に起因する変性症から選択される。
【０１７１】
　一実施態様において、本発明は、先天性軟骨形成異常（複数可）の予防及び/又は治療
に使用するための、本発明の医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、該先天性
軟骨形成異常（複数可）は、遺伝性軟骨融解、軟骨異形成症及び偽性軟骨異形成症、特に
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、限定されないが、小耳症、無耳症、骨幹端軟骨異形成症、及び関連障害から選択される
。
【０１７２】
　一実施態様において、本発明は、先天性軟骨形成異常（複数可）の予防及び/又は治療
における本発明の医薬組成物の使用を提供する。特定の実施態様において、該先天性軟骨
形成異常（複数可）は、遺伝性軟骨融解、軟骨異形成症及び偽性軟骨異形成症、特に、限
定されないが、小耳症、無耳症、骨幹端軟骨異形成症、及び関連障害から選択される。
【０１７３】
　別の実施態様において、本発明は、先天性軟骨形成異常（複数可）の予防及び/又は治
療に使用するための医薬の製造に使用するための、本発明の医薬組成物を提供する。特定
の実施態様において、該先天性軟骨形成異常（複数可）は、遺伝性軟骨融解、軟骨異形成
症及び偽性軟骨異形成症、特に、限定されないが、小耳症、無耳症、骨幹端軟骨異形成症
、及び関連障害から選択される。
【０１７４】
　治療態様のさらなる方法において、本発明は、先天性軟骨形成異常（複数可）に罹患し
ている哺乳動物の予防及び/又は治療方法であって、前記病態の治療又は予防について本
明細書に記載される有効量の本発明の医薬組成物を投与することを含む、前記方法を提供
する。特定の実施態様において、該先天性軟骨形成異常（複数可）は、遺伝性軟骨融解、
軟骨異形成症及び偽性軟骨異形成症、特に、限定されないが、小耳症、無耳症、骨幹端軟
骨異形成症、及び関連障害から選択される。
【０１７５】
　一実施態様において、本発明は、IL6の分泌過多に関連する疾患（複数可）の予防及び/
又は治療に使用するための、本発明の医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、
IL6の分泌過多に関連する疾患（複数可）は、キャッスルマン病、多発性骨髄腫、乾癬、
カポジ肉腫及び/又はメサンギウム増殖性糸球体腎炎から選択される。
【０１７６】
　一実施態様において、本発明は、IL6の分泌過多に関連する疾患（複数可）の予防及び/
又は治療における本発明の医薬組成物の使用を提供する。特定の実施態様において、IL6
の分泌過多に関連する疾患（複数可）は、キャッスルマン病、多発性骨髄腫、乾癬、カポ
ジ肉腫及び/又はメサンギウム増殖性糸球体腎炎から選択される。
【０１７７】
　別の実施態様において、本発明は、IL6の分泌過多に関連する疾患（複数可）の予防及
び/又は治療に使用するための医薬の製造に使用するための、本発明の医薬組成物を提供
する。特定の実施態様において、IL6の分泌過多に関連する疾患（複数可）は、キャッス
ルマン病、多発性骨髄腫、乾癬、カポジ肉腫及び/又はメサンギウム増殖性糸球体腎炎か
ら選択される。
【０１７８】
　治療態様のさらなる方法において、本発明は、IL6の分泌過多に関連する疾患（複数可
）に罹患している哺乳動物の予防及び/又は治療方法であって、前記病態の治療又は予防
について本明細書に記載される有効量の本発明の医薬組成物を投与することを含む、前記
方法を提供する。特定の実施態様において、IL6の分泌過多に関連する疾患（複数可）は
、キャッスルマン病、多発性骨髄腫、乾癬、カポジ肉腫及び/又はメサンギウム増殖性糸
球体腎炎から選択される。
【０１７９】
　一実施態様において、本発明は、インターフェロンの分泌過多に関連する疾患（複数可
）の予防及び/又は治療に使用するための、本発明の医薬組成物を提供する。特定の実施
態様において、インターフェロンの分泌過多に関連する疾患（複数可）は、全身性及び皮
膚エリテマトーデス、ループス腎炎、皮膚筋炎、シェーグレン症候群、乾癬、関節リウマ
チから選択される。
【０１８０】



(27) JP 6633531 B2 2020.1.22

10

20

30

40

50

　一実施態様において、本発明は、インターフェロンの分泌過多に関連する疾患（複数可
）の予防及び/又は治療における本発明の医薬組成物の使用を提供する。特定の実施態様
において、インターフェロンの分泌過多に関連する疾患（複数可）は、全身性及び皮膚エ
リテマトーデス、ループス腎炎、皮膚筋炎、シェーグレン症候群、乾癬、関節リウマチか
ら選択される。
【０１８１】
　別の実施態様において、本発明は、インターフェロンの分泌過多に関連する疾患（複数
可）の予防及び/又は治療に使用するための医薬の製造に使用するための、本発明の医薬
組成物を提供する。特定の実施態様において、インターフェロンの分泌過多に関連する疾
患（複数可）は、全身性及び皮膚エリテマトーデス、ループス腎炎、皮膚筋炎、シェーグ
レン症候群、乾癬、関節リウマチから選択される。
【０１８２】
　治療態様のさらなる方法において、本発明は、インターフェロンの分泌過多に関連する
疾患（複数可）に罹患している哺乳動物の予防及び/又は治療方法であって、前記病態の
治療又は予防について本明細書に記載される有効量の本発明の医薬組成物を投与すること
を含む、前記方法を提供する。特定の実施態様において、インターフェロンの分泌過多に
関連する疾患（複数可）は、全身性及び皮膚エリテマトーデス、ループス腎炎、皮膚筋炎
、シェーグレン症候群、乾癬、関節リウマチから選択される。
【０１８３】
　本方法の特定のレジメンは、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギー、移
植片拒絶、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟骨形成異常、及び/
又はIL6もしくはインターフェロンの分泌過多に関連する疾患に罹患している対象に、該
対象における前述の疾患のレベルを減少させる、好ましくは前記疾患に関与するプロセス
を終了させるのに十分な時間、有効量の本発明の医薬組成物を投与することを含む。
【０１８４】
　変性状態などの長期状態の予防及び/又は治療について、治療用レジメンは、通常、数
カ月又は数年にわたるため、患者の便宜及び忍容性のために経口投与が好ましい。経口投
与では、1日1～4(1～4)回の定期的な投与、特に1日1～3(1～3)回の定期的な投与、典型的
には1日に1～2(1～2)回の定期的な投与、最も典型的には1日に1(1)回の定期的な投与が代
表的なレジメンである。或いは、長時間作用型薬物では、経口投与で、1週おきに1回、週
に1回、及び1日に1回が代表的なレジメンである。特に、投与レジメンは、1～14日ごとに
、より特には1～10日ごとに、さらにより特には1～7日ごとに、かつ最も特には1～3日ご
とになり得る。
【０１８５】
　これらの投与様式を用いて、各々の用量は、約1～約500mgの本発明の医薬組成物を与え
、特定の用量はそれぞれ約10～約300mg、より特には約25～約250mg、特に、10mg、20mg、
25mg、50mg、75mg、100mg、150mg、200mg、250mg、又は300mgを提供する。
【０１８６】
　病態の開始を妨げるために使用される場合、本発明の医薬組成物は、該病態を発症する
リスクのある患者に、典型的には、医師の助言に従い、かつその監督下で、上記の投薬量
レベルで投与される。特定の病態を発症するリスクのある患者には、一般に、該病態の家
族歴を有する者、又は遺伝子検査もしくはスクリーニングによって該病態を特に発症しや
すいことが確認されている者が含まれる。
【０１８７】
　本発明の医薬組成物は、唯一の活性剤として投与することができ、又はそれは、同一も
しくは同様の治療活性を示し、かつそのような併用投与に安全かつ有効であることが明ら
かにされている他の治療剤と組み合わせて投与することができる。具体的な実施態様にお
いて、2つ(又はそれより多く)の薬剤の共投与によって、顕著により少ない用量の各々を
使用し、それにより、認められる副作用を低下させることが可能になる。
【０１８８】
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　一実施態様において、本発明の医薬組成物は、医薬として投与される。具体的な実施態
様において、該医薬組成物は、さらなる活性成分をさらに含む。
【０１８９】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は、炎症を伴う疾患の治療及び/又は予防の
ための別の治療剤と共投与され、特定の薬剤としては、免疫調節剤、例えば、アザチオプ
リン、コルチコステロイド(例えば、プレドニゾロン又はデキサメタゾン)、シクロホスフ
ァミド、シクロスポリンA、タクロリムス、ミコフェノール酸モフェチル、ムロモナブ-CD
3(OKT3、例えば、Orthocolone(登録商標))、ATG、アスピリン、アセトアミノフェン、イ
ブプロフェン、ナプロキセン、及びピロキシカムが挙げられるが、これらに限定されない
。
【０１９０】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は、関節炎(例えば、関節リウマチ)の治療及
び/又は予防のための別の治療剤と共投与され、特定の薬剤としては、鎮痛薬、非ステロ
イド性抗炎症薬(NSAID)、ステロイド、合成DMARD(例えば、限定するものではないが、メ
トトレキセート、レフルノミド、スルファサラジン、オーラノフィン、金チオリンゴ酸ナ
トリウム、ペニシラミン、クロロキン、ヒドロキシクロロキン、アザチオプリン、トファ
シチニブ、バリシチニブ、フォスタマチニブ、及びシクロスポリン)、並びに生物学的DMA
RD(例えば、限定するものではないが、インフリキシマブ、エタネルセプト、アダリムマ
ブ、リツキシマブ、及びアバタセプト)が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１９１】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は、増殖性障害の治療及び/又は予防のため
の別の治療剤と共投与され、特定の薬剤としては、限定されないが:メトトレキセート、
ロイコボリン(leukovorin)、アドリアマイシン、プレニゾン、ブレオマイシン、シクロホ
スファミド、5-フルオロウラシル、パクリタキセル、ドセタキセル、ビンクリスチン、ビ
ンブラスチン、ビノレルビン、ドキソルビシン、タモキシフェン、トレミフェン、酢酸メ
ゲストロール、アナストロゾール、ゴセレリン、抗HER2モノクローナル抗体(例えば、Her
ceptin(商標))、カペシタビン、塩酸ラロキシフェン、EGFR阻害剤(例えば、lressa(登録
商標)、Tarceva(商標)、Erbitux(商標))、VEGF阻害剤(例えば、Avastin(商標))、プロテ
アソーム阻害剤(例えば、Velcade(商標))、Glivec(登録商標)、及びhsp90阻害剤(例えば
、17-AAG)が挙げられる。さらに、式Iによる本発明の化合物は、限定されないが、放射線
療法又は外科手術を含む他の療法と組み合わせて投与することができる。具体的な実施態
様において、該増殖性障害は、癌、骨髄増殖性疾患及び白血病から選択される。
【０１９２】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は、自己免疫疾患の治療及び/又は予防のた
めの別の治療剤と共投与され、特定の薬剤としては、グルココルチコイド、細胞増殖抑制
剤(例えば、プリン類似体)、アルキル化剤(例えば、ナイトロジェンマスタード(シクロホ
スファミド)、ニトロソ尿素、本発明の白金化合物、及びその他)、代謝拮抗薬(例えば、
メトトレキセート、アザチオプリン、及びメルカプトプリン)、細胞毒性抗生物質(例えば
、ダクチノマイシン、アントラサイクリン、マイトマイシンC、ブレオマイシン、及びミ
トラマイシン)、抗体(例えば、抗CD20、抗CD25、又は抗CD3(OTK3)モノクローナル抗体、A
tgam(登録商標)、及びThymoglobuline(登録商標))、シクロスポリン、タクロリムス、ラ
パマイシン(シロリムス)、インターフェロン(例えば、IFN-β)、TNF結合タンパク質(例え
ば、インフリキシマブ、エタネルセプト、又はアダリムマブ)、ミコフェノレート、フィ
ンゴリモド、並びにミリオシンが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１９３】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は、移植片拒絶の治療及び/又は予防のため
の別の治療剤と共投与され、特定の薬剤としては、カルシニューリン阻害剤(例えば、シ
クロスポリン又はタクロリムス(FK506))、mTOR阻害剤(例えば、シロリムス、エベロリム
ス)、抗増殖剤(例えば、アザチオプリン、ミコフェノール酸)、コルチコステロイド(例え
ば、プレドニゾロン、ヒドロコルチゾン)、抗体(例えば、モノクローナル抗IL-2Rα受容
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体抗体、バシリキシマブ、ダクリズマブ)、ポリクローナル抗T細胞抗体(例えば、抗胸腺
細胞グロブリン(ATG)、抗リンパ球グロブリン(ALG))が挙げられるが、これらに限定され
ない。
【０１９４】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は、喘息及び/もしくは鼻炎及び/もしくはCO
PDの治療並びに/又は予防のための別の治療剤と共投与され、特定の薬剤としては、β2-
アドレナリン受容体作動薬(例えば、サルブタモール、レバルブテロール、テルブタリン
、及びビトルテロール)、エピネフリン(吸入又は錠剤)、抗コリン作動薬(例えば、臭化イ
プラトロピウム)、グルココルチコイド(経口又は吸収)、長時間作用型β2-作動薬(例えば
、サルメテロール、ホルモテロール、バンブテロール、及び持続放出性経口アルブテロー
ル)、吸入ステロイドと長時間作用型気管支拡張薬の組合せ(例えば、フルチカゾン/サル
メテロール、ブデソニド/ホルモテロール)、ロイコトリエン拮抗薬及び合成阻害剤(例え
ば、モンテルカスト、ザフィルルカスト、及びジロイトン)、メディエーター放出阻害剤(
例えば、クロモグリケート及びケトチフェン)、IgE応答の生体調節因子(例えば、オマリ
ズマブ)、抗ヒスタミン薬(例えば、セテリジン(ceterizine)、シンナリジン、フェキソフ
ェナジン)、並びに血管収縮薬(例えば、オキシメタゾリン、キシロメタゾリン、ナファゾ
リン、及びトラマゾリン)が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１９５】
　さらに、本発明の医薬組成物は、喘息及び/又はCOPDの緊急治療と組み合わせて投与す
ることができ、そのような治療としては、酸素又はヘリオックス投与、噴霧型サルブタモ
ール又はテルブタリン(抗コリン作動薬(例えば、イプラトロピウム)と任意に組み合わさ
れる)、全身性ステロイド(経口又は静脈内、例えば、プレドニゾン、プレドニゾロン、メ
チルプレドニゾロン、デキサメタゾン、又はヒドロコルチゾン)、静脈内サルブタモール
、非特異的β-作動薬、注射又は吸入(例えば、エピネフリン、イソエタリン、イソプロテ
レノール、メタプロテレノール)、抗コリン作動薬(静脈内又は噴霧、例えば、グリコピロ
レート、アトロピン、イプラトロピウム)、メチルキサンチン(テオフィリン、アミノフィ
リン、バミフィリン)、気管支拡張作用を有する吸入麻酔薬(例えば、イソフルラン、ハロ
タン、エンフルラン)、ケタミン、及び静脈内硫酸マグネシウムが挙げられる。
【０１９６】
　一実施態様において、本発明の塩は、炎症性腸疾患(IBD)の治療及び/又は予防のための
別の治療剤と共投与され、特定の薬剤としては、グルココルチコイド(例えば、プレドニ
ゾン、ブデソニド)、合成疾患修飾性免疫調整剤(例えば、メトトレキセート、レフルノミ
ド、スルファサラジン、メサラジン、アザチオプリン、6-メルカプトプリン、及びシクロ
スポリン)、並びに生体疾患修飾性免疫調整剤(インフリキシマブ、アダリムマブ、リツキ
シマブ、及びアバタセプト)が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１９７】
　一実施態様において、本発明の塩は、SLEの治療及び/又は予防のための別の治療剤と共
投与され、特定の薬剤としては、ヒトモノクローナル抗体(ベリムマブ(ベンリスタ))、疾
患修飾性抗リウマチ薬(DMARD)、例えば、抗マラリア薬(例えば、プラケニル、ヒドロキシ
クロロキン)、免疫抑制剤(例えば、メトトレキセート及びアザチオプリン)、シクロホス
ファミド及びミコフェノール酸、免疫抑制薬及び鎮痛薬、例えば、非ステロイド性抗炎症
薬、オピエート(例えば、デキストロプロポキシフェン及びココダモール)、オピオイド(
例えば、ヒドロコドン、オキシコドン、MSコンチン、又はメタドン)、並びにフェンタニ
ルデュラゲシック経皮パッチが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１９８】
　一実施態様において、本発明の塩は、乾癬の治療及び/又は予防のための別の治療剤と
共投与され、特定の薬剤としては、コールタール、ジトラノール(アントラリン)、デスオ
キシメタゾンのようなコルチコステロイド(Topicort(商標)、フルオシノニド、ビタミンD
3類似体(例えば、カルシポトリオール)、アルガン油、及びレチノイド(エトレチナート、
アシトレチン、タザロテン)を含有する浴溶液、保湿剤、薬用クリーム、及び軟膏剤など
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の局所治療剤、メトトレキセート、シクロスポリン、レチノイド、チオグアニン、ヒドロ
キシウレア、スルファサラジン、ミコフェノール酸モフェチル、アザチオプリン、タクロ
リムス、フマル酸エステルなどの全身治療剤、又はAmevive(商標)、Enbrel(商標)、Humir
a(商標)、Remicade(商標)、Raptiva(商標)、及びウステキヌマブ(IL-12及びIL-23遮断薬)
などの生物製剤が挙げられるが、これらに限定されない。さらに、本発明の塩は、光線療
法又は光化学療法(例えば、ソラレン長波長紫外線療法(PUVA))を含むが、これらに限定さ
れない他の療法と組み合わせて投与することができる。
【０１９９】
　一実施態様において、本発明の塩は、アレルギー反応の治療及び/又は予防のための別
の治療剤と共投与され、特定の薬剤としては、抗ヒスタミン薬(例えば、セチリジン、ジ
フェンヒドラミン、フェキソフェナジン、レボセチリジン)、グルココルチコイド(例えば
、プレドニゾン、ベタメタゾン、ベクロメタゾン、デキサメタゾン)、エピネフリン、テ
オフィリン、又は抗ロイコトリエン剤(例えば、モンテルカスト又はザフィルルカスト)、
抗コリン剤、及び充血除去剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２００】
　当業者には明らかであるように、共投与によって、2以上の治療剤を同じ治療レジメン
の一部として患者に送達する任意の手段が含まれる。該2以上の薬剤は、単一の製剤中、
すなわち、単一医薬組成物として同時に投与することができるが、これは必須ではない。
該薬剤は、異なる製剤中で、かつ異なる時間に投与してもよい。
【０２０１】
(化学的合成手順)
(概要)
　化合物1及びその塩酸塩は、以下の一般的方法及び手順を用いて容易に入手可能な出発
材料から調製することができる。典型的な又は好ましいプロセス条件(すなわち、反応温
度、時間、反応物のモル比、溶媒、圧力など)が与えられる場合、別途明記されない限り
、他のプロセス条件も使用することができることが理解されるであろう。最適な反応条件
は、使用される特定の反応物又は溶媒によって異なり得るが、そのような条件は、当業者
によって、ルーチンの最適化手順により決定され得る。
【０２０２】
　さらに、当業者には明らかであるように、特定の官能基が望ましくない反応を受けるの
を防ぐために、従来の保護基が必要となる場合がある。特定の官能基のための好適な保護
基、並びに保護及び脱保護のための好適な条件の選択は、当技術分野において周知である
(Greene, T W; Wuts, P G Mの文献、1991)。
【０２０３】
　以下の方法は、化合物1及び本発明の医薬組成物の調製に関して詳細に提示されている
。化合物1及び本発明の医薬組成物は、有機合成の分野の当業者によって、周知の又は市
販の出発材料及び試薬から調製され得る。
【０２０４】
　全ての試薬は商用等級であり、別途明記されない限り、それ以上精製することなく、受
け取った状態で使用した。市販の無水溶媒は、不活性雰囲気下で実施される反応に使用し
た。別途規定されない限り、試薬等級溶媒は、他の全ての場合に使用した。カラムクロマ
トグラフィーは、シリカゲル60(35～70μm)上で実施した。薄層クロマトグラフィーは、
予めコーティングされたシリカゲルF-254プレート(0.25mm厚)を用いて実施した。1H NMR
スペクトルは、Bruker DPX 400 NMRスペクトロメータ(400MHz)又はBruker Advance 300 N
MRスペクトロメータ(300MHz)で記録した。1H NMRスペクトルの化学シフト(δ)は、内部基
準としてのテトラメチルシラン(δ0.00)又は適当な残留溶媒ピーク、すなわち、CHCl3(δ
7.27)と比べた百万分率(ppm)で報告される。多重度は、一重線(s)、二重線(d)、三重線(t
)、四重線(q)、五重線(quin)、多重線(m)、及びブロード(br)として与えられる。エレク
トロスプレーMSスペクトルは、WatersプラットフォームLC/MSスペクトロメータ又はWater
s質量検出器3100分光計と結合したWater Acquity HクラスUPLCで得た。使用したカラム: 
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Waters Acquity UPLC BEH C18 1.7μm、2.1mm ID×50mm L、Waters Acquity UPLC BEH C1
8 1.7μm、2.1mm ID×30mm L、又はWaters Xterra MS 5μm C18、100×4.6mm。これらの
方法では、MeCN/H2O勾配(H2Oは0.1% TFAもしくは0.1% NH3のいずれかを含有する）又はMe
OH/H2O勾配(H2Oは0.05% TFAを含有する）のどちらかを使用している。マイクロ波加熱は
、Biotage Initiatorを用いて実施した。
　表I.実験の節で使用される略語のリスト:
【表１】
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　表II.塩研究の装置
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【表２】
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【実施例】
【０２０５】
(本発明の化合物の合成的調製)
(実施例1.化合物1の調製)
(1.1.ルート1)
(1.1.1. 4-[4-(4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキサボロラン-2-イル)-ベンジル]-チ
オモルホリン-1,1-ジオキシド)
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【化４】

　2-（4-ブロモメチル-フェニル）-4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキサボロラン（1
当量）及びDIPEA（2当量）をN2下でDCM/MeOH（5：1 v：v）に溶解し、チオモルホリン-1,
1-ジオキシド（2当量）を少しずつ添加する。得られた溶液を室温で16時間撹拌する。こ
の時間の後に、反応は完了する。溶媒を蒸発させる。化合物をEtOAc及び水で抽出し、ブ
ラインで洗浄し、無水MgSO4上で乾燥させる。有機層を濾過し、蒸発させる。最終化合物
をさらに精製することなく単離する。
【０２０６】
(1.1.2. シクロプロパンカルボン酸（5-ブロモ-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-2-イ
ル）-アミド)
【化５】

(1.1.2.1.工程i):1-（6-ブロモピリジン-2-イル）-3-カルボエトキシ-チオウレア）
　5℃まで冷却したDCM（2.5L）中の2-アミノ-6-ブロモピリジン（1）（253.8g、1.467モ
ル）溶液にエトキシカルボニルイソチオシアネート（173.0mL、1.467mol）を15分間かけ
て滴加する。次いで、反応混合物を室温（20℃）まで温め、16時間撹拌する。真空中で蒸
発させて、固体を得、濾過により回収して、ガソリン(petrol)（3×600mL）で十分に洗浄
し、風乾して、所望の生成物を得ることができる。このチオ尿素は、精製することなく次
の工程にそのまま使用することができる。
【化６】

【０２０７】
（1.1.2.2.工程ii）:5-ブロモ-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-2-イルアミン）
　EtOH/MeOH(1:1、900mL)中のヒドロキシルアミン塩酸塩(101.8g、1.465mol)の懸濁液に
、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(145.3mL、0.879mol)を添加し、該混合物を室温(20℃
)で1時間撹拌する。次いで、1-(6-ブロモピリジン-2-イル)-3-カルボエトキシ-チオウレ
ア(2)(89.0g、0.293mol)を添加し、該混合物をゆっくりと加熱還流する(注記:発生するH2
Sをクエンチするためにブリーチスクラバーが必要である)。3時間還流後、該混合物を放
冷し、濾過して、沈殿した固体を回収する。濾液を真空中で蒸発させ、H2O(250mL)を添加
し、濾過して、さらなる生成物を回収する。合わせた固体を、連続的に、H2O(250mL)、Et
OH/MeOH(1:1、250mL)、及びEt2O(250mL)で洗浄し、次いで、真空乾燥させ、トリアゾロピ
リジン誘導体(3)を固体として得る。該化合物を精製せずに次の工程でそのまま使用する
ことができる。
【０２０８】

【化７】

【０２０９】
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　m/z 213/215 (1:1, M+H+, 100%)
【０２１０】
(1.1.2.3.工程iii）:シクロプロパンカルボン酸（5-ブロモ-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピ
リジン-2-イル）-アミド）
　前の工程で得られた、乾燥MeCN（150mL）中の2-アミノ-トリアゾロピリジン（7.10g、3
3.3mmol）の溶液に、5℃でEt3N(11.6mL,83.3mmol)、続いて、シクロプロパンカルボニル
クロリド（83.3mmol）を添加する。次いで、反応混合物を周囲温度まで温め、全ての出発
物質が消費されるまで撹拌する。必要であれば、さらなるEt3N（4.64mL、33.3mmol）及び
シクロプロパンカルボニルクロリド（33.3mmol）を添加し、反応の完了を確実にする。真
空中で溶媒蒸発させた後、得られた残渣を7Nメタノール性アンモニア溶液（50mL）で処理
し、（1～16時間）周囲温度で撹拌し、任意のビス-アシル化生成物を加水分解する。真空
中で揮発性物質を除去し、続いて、Et2O（50mL）で粉砕することにより生成物の単離を行
う。固体を濾過により回収し、H2O（2x50mL）、アセトン（50mL）及びEt2O（50mL）で洗
浄し、次いで、真空乾燥させて、所望の化合物を得る。
【０２１１】
(1.1.2.4.化合物1)
【化８】

　4-[4-（4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキサボロラン-2-イル）-ベンジル]-チオモ
ルホリン-1,1-ジオキシド（1.1当量）を、1,4-ジオキサン/水（4：1）中のシクロプロパ
ンカルボン酸（5-ブロモ-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-2-イル）-アミドの溶液に
添加する。K2C03（2当量）及びPdCl2dppf（0.03当量）をこの溶液に添加する。次いで、
得られた混合物をN2下、90℃で16時間、オイルバス中で加熱する。水を添加し、この溶液
を酢酸エチルで抽出する。有機層を無水MgSO4上で乾燥させ、真空下で蒸発させる。
【０２１２】
　フラッシュクロマトグラフィーによる精製後に、最終化合物を得る。
【０２１３】
　或いは、反応完了後に、1,2-ビス（ジフェニルホスフィノ）エタンなどのパラジウムス
カベンジャーを添加し、反応混合物を放冷して、濾過を行う。フィルターケーキを適切な
溶媒（例えば、アセトン）で再スラリー化し、固体を濾過により分離し、より多くのアセ
トンで洗浄し、乾燥させる。得られた固体を水に再懸濁し、水性HClを添加し、RTで撹拌
した後、得られた溶液をセライト（Celpure P300）上で濾過する。次いで、水性NaOHを濾
液に添加し、得られた懸濁液をRTで撹拌し、固体を濾過により分離し、水で洗浄し、吸引
により乾燥させる。最後に、このケーキをTHF/H2Oの混合物に再可溶化し、50℃でパラジ
ウムスカベンジャー（例えば、SMOPEX 234）で処理し、懸濁液を濾過して、有機溶媒を蒸
発によって除去し、得られたスラリーを水及びメタノールで洗浄し、乾燥させて、篩にか
け、遊離塩基として表題化合物を得る。
【０２１４】
（1.2.経路2）
（1.2.1.工程1:シクロプロパンカルボン酸[5-（4-ヒドロキシメチルフェニル）-[1,2,4]
トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-2-イル]-アミド）
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【化９】

　4-（ヒドロキシメチル）フェニルボロン酸（1.1当量）を、1,4-ジオキサン/水（4：1）
中のシクロプロパンカルボン酸（5-ブロモ-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-2-イル）
-アミドの溶液に添加する。K2CO3（2当量）及びPdCl2dppf（0.03当量）をこの溶液に添加
する。次いで、得られた混合物をN2下で16時間90℃のオイルバス中で加熱する。水を添加
し、この溶液を酢酸エチルで抽出する。有機層を無水MgSO4上で乾燥させ、真空下で蒸発
させる。得られた混合物をさらに精製することなく使用する。
【０２１５】
(1.2.2.工程2:シクロプロパンカルボン酸[5-（4-ブロモメチルフェニル）-[1,2,4]トリア
ゾロ)[1,5-a]ピリジン-2-イル]-アミド)
【化１０】

　クロロホルム中のシクロプロパンカルボン酸[5-（4-ヒドロキシメチルフェニル）-[1,2
,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-2-イル]-アミド（1.0当量）の溶液に、三臭化リン（1.0
当量）をゆっくりと添加する。反応混合物を室温で20時間撹拌し、氷と水（20mL）でクエ
ンチし、ジクロロメタンで抽出する。有機層を無水MgSO4上で乾燥させ、濾過し、乾燥す
るまで濃縮する。得られた白色の残渣をジクロロメタン/ジエチルエーテル2：1中で粉砕
し、白色固体として目的生成物を得る。
【０２１６】
(1.2.3.工程3:)
【化１１】

　シクロプロパンカルボン酸[5-（4-ブロモメチルフェニル）-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]
ピリジン-2-イル]-アミド（1当量）及びDIPEA（2当量）をN2下でDCM/MeOH（5：1 v：v）
に溶解し、チオモルホリン-1,1-ジオキシド（1.1当量）を滴下する。得られた溶液を室温
で16時間撹拌する。この時間の後、反応は完了する。溶媒を蒸発させる。化合物をDCMに
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溶解し、水で洗浄し、無水MgSO4上で乾燥させる。有機層を濾過し、蒸発させる。最終化
合物を、EtOAcを用いてカラムクロマトグラフィーにより単離し、所望の生成物を得る。
【０２１７】
(塩酸塩を形成する方法)
　HCl（THF中1M溶液）（655μl、0.65mmol、1.1当量）を、50℃で化合物1（252.6mg、0.5
9mmol、1当量）及びメタノール（5.05mL、20体積）の撹拌懸濁液に添加する。この混合物
を1℃/分で25℃まで冷却し、25℃で22時間撹拌する。固体を真空濾過により単離し、吸引
下で乾燥させる。XRPD分析により、4～5％の水を含有し、測定された水溶解度が1.9mg/mL
である安定な非吸湿性塩の形成を確認した。
【０２１８】
(実施例2.HCl三水和物塩の大規模形成)
(2.1.プロトコル1)
　不活性雰囲気下で化合物1（45g、106mmol、1当量）に、DCM（675mL）及びメタノール（
225mL）を添加する。得られた懸濁液を撹拌しながら35℃まで加熱し、水中の15％のトリ
メルカプトトリアジン三ナトリウム塩（22.5g、14mmol、0.13当量）を添加し、得られた
溶液を5時間撹拌した後、この溶液を窒素圧下で0.45μm濾紙上で濾過する。
【０２１９】
　濾液に水（50mL）を添加し、得られた二相混合物を15分間35℃で攪拌し、その後、相を
分離し、有機層を20℃まで冷却して、50mLの水で2回以上洗浄する。
【０２２０】
　有機層を15～20℃まで冷却し、次いで、メタノール中10％のHCl（42.4g、116mmol、1.1
0当量）を30分間かけて添加し、固体の沈殿を生じさせる。懸濁液を20℃でさらに3時間撹
拌し、次いで沈殿物を濾過により単離し、ケーキをメタノール（2x50mL）で洗浄して、所
望の生成物を得、これを45℃で3時間真空乾燥させる。
【０２２１】
(2.1.プロトコル2)
(2.2.1.工程1:化合物1.HCl.MeOH)
　DCM（1.5L）に懸濁した化合物1（100g、235mmol、1当量）にMeOH（0.5L）を添加し、得
られた溶液を35℃まで加熱する。水（42mL）中の85％トリメルカプトトリアジン三ナトリ
ウム（8.7g、3mmol、0.13当量）を添加し、得られた混合物を35℃で少なくとも5時間撹拌
する。次いで、溶液を窒素圧下で0.45μm濾紙上で濾過する。
【０２２２】
　得られた溶液に水（150g）を添加し、35℃で15～30分間撹拌し、二相混合物を分離する
。有機層を再度水（2×150g）で2回洗浄する。
【０２２３】
　最後に、MeOH.HCl（10％w/w）（141g）を添加し、懸濁液を20℃で3時間撹拌し、得られ
た固体を濾過により分離して、ケーキをMeOH（2×118g）で洗浄し、45℃で3時間、真空下
で乾燥させ、化合物1.HCl.MeOHを得る。
【０２２４】
(2.2.2.工程2:化合物1.HCl.3H2O)
　水（36g、0.4当量）中のギ酸（200g、1.6当量）に、上記の工程1で得られた化合物1.HC
l.MeOH（100g、1当量）を添加する。得られた混合物を攪拌しながら55℃まで加熱し、こ
の溶液を0.45μmフィルターカートリッジを通して濾過する。85％水性ギ酸（200g）を添
加し、混合物を穏やかに攪拌しながら28～32℃まで冷却する。
【０２２５】
　次いで、水（100g）を添加し、その後、化合物1.HCl.3H2O(1g)を用いて、化合物1.HCl.
1.5HCO2Hの沈殿を生じさせる。
【０２２６】
　28～32℃で攪拌しながら、水（2L）を100mL 8回、200mL 1回、かつ500mL 2回に分けて
少量ずつ添加する。
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【０２２７】
　次いで、得られた懸濁液を濾過し、ケーキを水（2×100mL）で洗浄し、30～35℃で乾燥
させ、化合物1.HCl.3H2Oを得る。
【０２２８】
　得られた固体をXRPDによって分析する。
　表III.化合物1.HCl.3H2Oの多形ピーク（図1)
【表３】

【０２２９】
(2.2.2.1.化合物1.HCl.3H2Oの単結晶X線回折（図2）)
　化合物1.HCl.3H2Oをアセトン：水（1：1）から再結晶させる。結果を以下の表IVに開示
する。
　表IV.化合物1.HCl.3H2Oの単結晶構造
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【表４】

【０２３０】
　精密化法は、F2上の完全行列最小二乗法に基づく。R[F2＞2σ（F2）]=0.0377及びwR(F2

)=0.0837。適合度（S）=1.109。精密化法は、反射数5649、パラメータ339及び制約0を使
用した。全ての水素の位置を、差分マップを使用して同定し、次いで、C原子とN原子に結
合したものを計算した位置に置き、ライディングモデルを用いて精密化した。水の酸素と
結合したそれらの水素及び窒素を自由に精密化した。最終Δρmax=0.314eÅ

-3及びΔρmi

n=-0.368eÅ
-3。

【０２３１】
　化合物1.HCl.3H2Oの結晶構造（図2）により、予想外にも結晶格子中の水分子の包含が
示され、これはシステムのさらなる安定化を提供し得る。
【０２３２】
(実施例3.PK/PD研究)
(3.1.イヌのバイオアベイラビリティの研究)
(3.1.1.実験セットアップ)
　この実験の目的は、遊離塩基として又は2つの異なる強度のカプセル（25及び100mg）と
して製剤化した塩としての化合物1の単回経口投与後に、健康な雄ビーグル犬（1群あたり
3匹のイヌ）におけるPKを比較することである。
【０２３３】
　投与前にイヌを絶食させず、水へ自由にアクセスさせる。治療の全日に、T0血液採取後
、治療の8～17分前に食餌の半分の割合を提供し、投与直後又は期間2の治療後1時間の時
点で残り半分の割合を与える。治療間に3日間の休薬期間を確保する。
【０２３４】
　塩又は遊離塩基としての化合物1を、カプセル（4×25mg、又は1x100mgのカプセルのい
ずれか）中10mg/kgの用量で目標に投与する。カプセル組成物を以下の表に記載する。
　表V. 25及び100mgのカプセル組成
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【表５】

【０２３５】
　これらのカプセル剤を、良好な食道通過を提供するために、水（5～10mL）とともに経
口投与する。各動物を、少なくとも1日1回チェックする。
【０２３６】
　血液を、T0（食餌投与前）、次いで、治療後1時間、2時間、4時間、6時間、8時間、10
時間、及び24時間の時点で頸静脈からリチウムヘパリンチューブに採取する。
【０２３７】
　次いで、血漿を遠心分離（4℃で10分間2500g）により血液から取得して、分析まで-20
℃で保存する。
【０２３８】
(3.1.2.血漿分析)
　必要に応じて、代表的な血漿アリコートを対照のイヌの血漿で希釈し、較正曲線の範囲
内にその濃度が存在することを確実にし、内部標準として重水素化化合物1（150ng/mL）
を含有する、酸性化した（0.1％ギ酸を用いて）2容量のアセトニトリルを用いてタンパク
質沈殿によって抽出する。
【０２３９】
　ボルテックス混合し、4℃で遠心分離した後に、上清をミディエッペンドルフ96ウェル
プレート中の0.5体積のHPLCグレード水で希釈する。分析前にプレートを密封し、振盪し
て試料の均一性を確実にする。試料を、一連のマトリクス整合キャリブレーション及び品
質管理基準に対して、Waters TQS質量分析計を用いたLC-MS/MSにより、化合物1について
分析する。
【０２４０】
　Waters TQS法は、化合物1について1.00ng/mL（希釈していない試料の定量の下限値）か
ら最大4000ng/mLまでの標準曲線範囲を有する。
【０２４１】
　薬物動態分析を、個々の動物の濃度を用いて、WinNonlin(商標)ソフトウェアバージョ
ン5.3を用いて行う。非コンパートメント解析を、PKパラメータ(Cmax、Tmax、AUC0-最後

、t1/2、など)を決定するために適用する。
【０２４２】
　検出限界以下の濃度を記述統計及びPKパラメータの計算のためにゼロに設定する。
【０２４３】
　各イヌに投与した化合物1の実際の用量を、PKパラメータ（Cmax及びAUC）の用量正規化
のために使用する。
【０２４４】
(3.1.3.結果)
　上記のプロトコルに従って、以下の結果が得られる:
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【表６】

【０２４５】
　化合物1（遊離塩基として）は経口摂取後、HClを含有する酸性の胃のルートを通過し、
そこで化合物1.HClが形成されなければならない。したがって、当業者なら、2種類の投与
形態間に差異は見られないと予想する。
【０２４６】
　しかしながら、図14に示すように、平均値及び2種類のカプセル強度で、化合物1.HCl.3
H2Oは、より急速に吸収され、インビボで化合物1を上回る暴露の改善を示し、より低い投
与量レジメンをもたらすことによって、患者のコンプライアンスを改善し、潜在的に毒性
が低下するか、又は薬物間相互作用の問題を改善し得る。
【０２４７】
(実施例4.化合物1.HCl.3H2Oの安定性試験)
(4.1.加速安定性試験)
(4.1.1.プロトコル)
　[化合物1.HCl.3H2O]の試料を以下の表に記載される条件下で保存し、化学的安定性及び
物理的安定性を評価する。
　表VI.実験条件
【表７】

【０２４８】
　試料をT0に、その後3カ月まで毎月採取し、FT-IR、DSC、及びXRPDによって分析する。
【０２４９】
(4.1.2.結果)
　上述のプロトコルに従って試験した場合、化合物1.HCl.3H2Oは、3カ月にわたってすべ
ての条件下で安定であり、結晶性に変化は観察されない。
【０２５０】
(実施例5.化合物1.HCl.3H2Oの安定性試験)
(5.1.本発明の医薬組成物の調製)
(5.1.1.カプセル剤)
(5.1.1.1.カプセル剤の形成)
　以下のプログレッシブブレンド手順に従って、カプセル（ハードゼラチンカプセルスウ
ェーデンオレンジOP.C307、サイズ0、Coni-Snap、Capsugel、ロット33234201）をTurbula
 ブレンダータイプT2A(Willy A. Bachofen社、basel、Switzerland)を使用して調製する
。
- 充填剤の総量の半分：5分
- 化合物1の遊離塩基又は塩：20分
- 充填剤の総量の半分＋崩壊剤：10分
- 滑沢剤：5分
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【０２５１】
　カプセル充填を、サイズ0のカプセルにFetonカプセル充填装置を用いて行う。
【０２５２】
　カプセル剤の内容物を以下の表VII及び表VIIIに示す。
【０２５３】
　次いで、カプセル剤を加速安定条件（40℃/75％RH）で8週間維持し、その内容物を定期
的な間隔の時点でDSCによって分析する。
　表VII.カプセルA組成物（イオン性）
【表８】

　表VIII.カプセルB組成物（非イオン性）
【表９】

【０２５４】
(5.1.1.2.結果)
　図4（カプセルA、イオン性賦形剤）に示すように、上記のプロトコルに従って試験した
場合、安定性試験期間にわたって、約221℃での吸熱(endotherm)の形成を特徴とする継続
的な劣化が示され、これは図5（カプセルB、非イオン性賦形剤）には存在しない。
【０２５５】
(5.1.2.錠剤)
(5.1.2.1.錠剤形成)
　ブレンド前に、ステンレス製の篩を用いて化合物1.HCl.3H2Oをふるいにかけ（画分63～
250μm又は＜250μm）、かつ賦形剤をふるいにかける（900μm）。次いで、化合物1.HCl.
3H2O及び賦形剤を、以下の手順を用いてTurbulaタイプT2Aブレンダー（Willy A. Bachofe
n社、Switzerland）を用いてガラス瓶にブレンドする:
- 充填剤の半分を5分間ブレンドする
- 化合物1.HCl.3H2Oを添加し、20分間ブレンドする
- 充填剤の残り半分、崩壊剤及び流動促進剤を添加し、10分間ブレンドする
-滑沢剤を添加し、5分間ブレンドする。
【０２５６】
　錠剤を、シングルパンチ錠剤プレスタイプXP1（Korsch AG社、Berlin、Germany）上で
圧縮成形する。15mm*8.2mmの楕円形のパンチを使用する。
【０２５７】
(5.1.2.2.錠剤硬度の決定)
　破砕に対する錠剤の機械的完全性又は耐性を決定するために、錠剤の硬度又は破砕強度
を測定する。Sotax社製H10硬度計（Sotax社、Allschwil、Switzerland）を使用する。楕
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装置で、錠剤の厚さ及び直径/長さも測定する。
【０２５８】
(5.1.3.錠剤の崩壊)
　液体媒体中に置かれたときに、錠剤が所定時間内に崩壊するか否かを決定するために、
崩壊試験を行う。自動終点検出を有するSotax社製DT2崩壊テスター（Sotax社、Allschwil
、Switzerland）を使用した。培地は、37℃の温度の精製水（Elix、Millipore社）であっ
た。崩壊時間は、全試験錠剤が崩壊した時間である。
【０２５９】
(5.1.4.錠剤の破砕性)
　摩耗への暴露時の非被覆錠剤の物理的強度を決定するために、破砕性試験を行う。287m
m及び38mmの内径を有するドラムを備えたSotax社製FT2摩損度試験機（Sotax社、Allschwi
l、Switzerland）を使用した。錠剤を秤量し、ドラム内に配置する。ドラムを25rpmで100
回回転させ、錠剤を除去する。錠剤から出た埃又壊れた破片を除去する。錠剤がひび割れ
、分割、又は破壊されていない場合には、錠剤を再び秤量し、破砕性を決定する（初期質
量に対する失われた質量の割合）。
【０２６０】
(5.2.インビトロ溶解試験による安定性)
(5.2.1.概要)
　錠剤を長期保存条件及び加速条件で保持し、0～12カ月の様々な時点でそれらの溶解速
度を60分かけて測定する。
　表IX.安定性の条件
【表１０】

【０２６１】
(5.2.2.プロトコル)
　溶解試験を、パドル法を使用して、Evolution 4300自動溶解サンプラー（Distek社、Ne
w Brunswick、New Jersey、USA)と組み合わせてEvolution 6300溶解システム（Distek社
、New Brunswick、New Jersey、USA)で行う。0.01N HClを溶解媒体として使用する。媒体
（900mL）の温度を37±0.5℃に維持し、パドルの回転数を75rpmに設定する。5mlの（Dist
ek社 45μmフィルターを用いてろ過した）試料を、5、10、15、20、30、45及び60分の時
点で取り出し、HPLCにより分析する。
【０２６２】
　試料をT0時、その後12カ月まで毎月、次いで、18、24及び36カ月の時点で採取し、次い
で、各アリコートをHPLC、カールフィッシャー滴定、FT-IR、DSC及びXRPDによって分析す
る。
【０２６３】
　錠剤組成を以下に記載する。
　表X.錠剤Aの組成(イオン性賦形剤)
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　表XI.錠剤Bの組成(非イオン性賦形剤)
【表１２】

【０２６４】
(5.2.3.結果)
　このプロトコルに供したとき、以下の表に記載されるように、錠剤Aの溶解速度は顕著
により低くなり、特に、加速安定条件下では、溶解速度の急激な低下が示される。対照的
に、錠剤Bの溶解は、長期保存条件及び加速安定条件の両方で影響されない。
　表XII.錠剤A-長期貯蔵条件(図6)
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【表１３】

　表XIII.錠剤A-加速条件(図7)
【表１４】

　表XIV.錠剤B-長期貯蔵条件(図8)
【表１５】

　表XV.錠剤B-加速条件(図9)
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【表１６】

【０２６５】
(5.2.4.DSC安定性)
　錠剤A及び錠剤Bも、DSCサーモグラム（図10～17）により安定性試験中に監視する。
【０２６６】
　溶解試験で観察されたように、DSCサーモグラムは約221℃で吸熱の形成を示し、新しい
生成物の形成及び錠剤Aとして製剤化した化合物1.HCl.3H2Oの不安定性を示す。対照的に
、これは、錠剤Bとしての製剤中には観察されない。
【０２６７】
(結論)
　溶解アッセイ及びDSCサーモグラム分析によって実証されるように、化合物1.HCl.3H2O
を含む医薬組成物は、周知の一般的に使用されるイオン性賦形剤の存在下で、分解を受け
る。驚くべきことに、この問題は、特定の非イオン性賦形剤を使用することにより、本発
明の医薬組成物において解決される。
【０２６８】
(結語)
　前述の説明は例示的かつ説明的な性質のものであって、本発明及びその好ましい実施態
様を説明することが意図されるものであることが当業者に理解されるであろう。ルーチン
の実験を通じて、当業者は、本発明の精神を逸脱することなくなされ得る明白な修正及び
変更を認識するであろう。添付の特許請求の範囲の範囲内に入る全てそのような修正は、
その中に含まれることが意図される。したがって、本発明は、上記の説明によるだけでな
く、以下の特許請求の範囲及びその等価物によっても定義されることが意図される。
【０２６９】
　限定されないが、本明細書中に引用される特許及び特許出願を含む、全ての刊行物は、
各々の個々の刊行物が、あたかも完全に示されているように引用により本明細書中に組み
込まれていることが具体的にかつ個別的に示されているかのように、引用により本明細書
中に組み込まれている。
【０２７０】
　本出願で与えられ、記載されている本発明の化合物の化学物質名の少なくとも一部は、
市販の化学物質命名ソフトウェアプログラムの使用によって自動的に作り出されたもので
ある場合があり、独立に確認されたものではない。この機能を実施する代表的なプログラ
ムとしては、Open Eye Software社によって販売されているLexichem命名ツール、及びMDL
社によって販売されているAutonom Softwareツールが挙げられる。表示された化学物質名
と図示された構造が異なる場合、図示された構造が優先する。
(参考文献)
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【化１２】
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　本件出願は、以下の構成の発明を提供する。
（構成１）
　以下を含む医薬組成物:
(i)1～50重量％の化合物1の塩酸塩;
　（化１）

(ii)49.9～94重量％の不活性固体希釈剤;及び
(iii)0.1～5重量％の滑沢剤。
（構成２）
　前記不活性固体希釈剤が、セルロース粉末、ケイ化微結晶セルロースアセテート、圧縮
糖、粉砂糖、トウモロコシデンプン及びアルファ化デンプン、デキストレート、デキスト
リン、デキストロース、エリトリトール、エチルセルロース、フルクトース、フマル酸、
パルミトステアリン酸グリセリル、吸入用乳糖、イソマルト、カオリン、ラクチトール、
ラクトース、無水の、一水和物及びトウモロコシデンプン、噴霧乾燥一水和物及び微結晶
性セルロース、マルトデキストリン、マルトース、マンニトール、中鎖トリグリセリド、
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微結晶性セルロース、ポリデキストロース、ポリメタクリレート、シメチコン、ソルビト
ール、アルファ化デンプン、滅菌トウモロコシ、スクロース、球状糖、スルホブチルエー
テルβ-シクロデキストリン、タルク、トラガカント、トレハロース、及びキシリトール
から選択される、構成1記載の医薬組成物。
（構成３）
　前記不活性固体希釈剤が、微結晶セルロースである、構成1又は2記載の医薬組成物。
（構成４）
　前記滑沢剤が非イオン性である、構成1～3のいずれか一項記載の医薬組成物。
（構成５）
　前記滑沢剤が、キャノーラ油、硬化ヒマシ油、綿実油、ベヘン酸グリセリル、モノステ
アリン酸グリセリル、パルミトステアリン酸グリセリル、中鎖トリグリセリド、鉱物油、
軽油、オクチルドデカノール、ポロキサマー、ポリエチレングリコール、ポリオキシエチ
レンステアレート、ポリビニルアルコール、デンプン、及び水素化植物油から選択される
、構成1～4のいずれか一項記載の医薬用滑沢剤。
（構成６）
　前記滑沢剤が、植物油、グリセロールジベヘネート、又はポリエチレングリコール10,0
00である、構成1～4のいずれか一項記載の医薬用滑沢剤。
（構成７）
　前記医薬組成物が、前記医薬組成物の重量で0.1～5％を構成する非イオン性崩壊剤をさ
らに含む、構成1～6のいずれか一項記載の医薬組成物。
（構成８）
　前記崩壊剤が、アルギン酸、粉末セルロース、キトサン、コロイド状二酸化ケイ素、ト
ウモロコシデンプン及びアルファ化デンプン、クロスポビドン、グリシン、グアーガム、
低置換ヒドロキシプロピルセルロース、メチルセルロース、微結晶性セルロース、及びポ
ビドンから選択される、構成7記載の医薬組成物。
（構成９）
　前記崩壊剤が、ポリビニルポリピロリドン、アルファ化デンプン、又は微結晶性セルロ
ースである、構成7記載の医薬組成物。
（構成１０）
　前記医薬組成物が、前記医薬組成物の重量で0.1～0.5％を構成する流動促進剤をさらに
含む、構成1～9のいずれか一項記載の医薬組成物。
（構成１１）
　前記流動促進剤が、粉末セルロース、コロイド状二酸化ケイ素、疎水性コロイド状シリ
カ、二酸化ケイ素、及びタルクから選択される、構成10記載の医薬組成物。
（構成１２）
　前記化合物1の塩酸塩が1:1:3の[化合物1:HCl:H2O]付加物である、構成1～11のいずれか
一項記載の医薬組成物。
（構成１３）
　前記化合物1の塩酸塩が固体結晶形態にある、構成1～12のいずれか一項記載の医薬組成
物。
（構成１４）
　前記化合物1の塩酸塩が、少なくとも以下の位置: 7.3, 8.4, 8.8, 10.7, 12.0, 12.2, 
13.2, 13.7, 14.5, 16.3, 16.7, 17.6, 19.3, 20.2, 20.6, 21.0, 21.4, 21.8, 22.8, 23
.4, 23.9, 24.5, 25.2, 25.7, 25.9, 26.4, 27.2, 27.7, 28.3, 28.6, 28.9, 29.2, 29.6
, 7及び32.7° 2θ±0.2° 2θのうちのすべてにある粉末X線回折ピークによって特徴付
けられる、構成1～13のいずれか一項記載の医薬組成物。
（構成１５）
　前記組成物の少なくとも90％が、溶解媒体として0.01NのHCl中、37±0.5℃、75rpmの速
度でパドル法を用いて測定した場合、40℃/75％相対湿度で、開放受容器中で1カ月間貯蔵
した後、約5分以内に溶解される、構成1～14のいずれか一項記載の医薬組成物。
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（構成１６）
　さらなる治療剤を含む、構成1～15のいずれか一項記載の医薬組成物。
（構成１７）
　錠剤形態にある、構成1～14のいずれか一項記載の医薬組成物。
（構成１８）
　カプセル形態にある、構成1～14のいずれか一項記載の医薬組成物。
（構成１９）
　医薬に使用するための、構成1～18のいずれか一項記載の医薬組成物。
（構成２０）
　炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギー、移植片拒絶、軟骨恒常性の低下
及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟骨形成異常、及び/又はIL6もしくはインターフ
ェロンの分泌過多に関連する疾患の予防並びに/又は治療に使用するための、構成1～18の
いずれか一項記載の医薬組成物。
（構成２１）
　構成1～18のいずれか一項記載の医薬組成物が、別の治療剤と組み合わせて投与される
、構成19又は20記載の使用のための組成物。
（構成２２）
　前記さらなる治療剤が、炎症性病態、自己免疫疾患、増殖性疾患、アレルギー、移植片
拒絶、軟骨恒常性の低下及び/もしくは破壊を伴う疾患、先天性軟骨形成異常、及び/又は
IL6もしくはインターフェロンの分泌過多に関連する疾患の予防並びに/又は治療のための
薬剤である、構成16記載の医薬組成物、又は構成21記載の使用。

【図１】 【図２】
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