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(57)【要約】
　腎細胞癌（ＲＣＣ）の処置のための使用のための３－（１－｛３－[５－（１－メチル
－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル] －ベンジル｝－６－オキソ
－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリルまたはその薬学的に許容
される塩および／または溶媒和物。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　腎細胞癌（ＲＣＣ）の処置のための使用のための３－（１－｛３－[５－（１－メチル
－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル]－ベンジル｝－６－オキソ
－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリルまたはその薬学的に許容
される塩および／または溶媒和物。
【請求項２】
　腎細胞癌（ＲＣＣ）の処置のための使用のための３－（１－｛３－[５－（１－メチル
－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル]－ベンジル｝－６－オキソ
－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリル塩酸塩水和物。
【請求項３】
　１日に１００ｍｇ～８００ｍｇの量で患者に投与される化合物である、請求項１または
２に記載の３－（１－｛３－[５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピ
リミジン－２－イル]－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－
イル）－ベンゾニトリル。
【請求項４】
　経口投与される化合物である、請求項１～３のいずれか一項に記載の３－（１－｛３－
[５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル]－ベンジ
ル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリル。
【請求項５】
　腎細胞癌（ＲＣＣ）の処置のための医薬の製造のための３－（１－｛３－[５－（１－
メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル]－ベンジル｝－６－
オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリルまたはその薬学的
に許容される塩および／または溶媒和物の使用。
【請求項６】
　腎細胞癌（ＲＣＣ）の処置のための医薬の製造のための３－（１－｛３－[５－（１－
メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル] －ベンジル｝－６－
オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリル塩酸塩水和物の使
用。
【請求項７】
　化合物が、１日に１００ｍｇ～８００ｍｇの量で患者に投与される、請求項５または６
に記載の使用。
【請求項８】
　化合物が、経口投与される、請求項５～７のいずれか一項に記載の使用。
【請求項９】
　腎細胞癌（ＲＣＣ）が乳頭状腎細胞癌（ｐＲＣＣ）である、請求項１～４のいずれか一
項に記載の３－（１－｛３－[５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピ
リミジン－２－イル] －ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－
イル）－ベンゾニトリルまたはその薬学的に許容される塩および／または溶媒和物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、腎細胞癌（ＲＣＣ）の処置のための使用のための、好ましくは乳頭状腎細胞
癌（ｐＲＣＣ）の処置のための使用のための３－（１－｛３－［５－（１－メチル－ピペ
リジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル］－ベンジル｝－６－オキソ－１，
６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリルまたはその薬学的に許容し得る
塩および／または溶媒和物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明には、有益な特性を有する新規な医薬組成物、特に医薬の調製のために使用する



(3) JP 2017-502978 A 2017.1.26

10

20

30

40

50

ことができるものを見出すという目的があった。
　また、本発明の目標は、肝細胞癌の予防および処置のための新しい組成物である。
　本発明による３－（１－｛３－［５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）
－ピリミジン－２－イル］－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－
３－イル）－ベンゾニトリルまたはその薬学的に許容し得る塩および／または溶媒和物は
、良好に耐用性でありながら、非常に有益な薬理学的特性を有することが見出された。
【０００３】
　腎細胞癌（ＲＣＣ）は、成人における腎がんの最も一般的なタイプである。それは成人
の悪性腫瘍のおよそ３％、腎臓から生じる新生物の９０－９５％を占める。腎細胞癌（Ｒ
ＣＣ、以前はハイパー腎腫瘍として知られていた）は、近位尿細管、ＧＦ（糸球体濾液）
を糸球体からネフロンの下向きの脚に送る腎臓の非常に小さい管、の内壁に発生する腎臓
がんである。ＲＣＣは成人における腎がんの最も一般的なタイプであり、症例のおよそ８
０％を占める。それは全ての泌尿器科のがんの最も致死的であるものの中にあるといわれ
ている。初期の処置は根治的または部分的腎摘出術であり、治癒的処置の中心である。腫
瘍が腎実質に止まる場合、５年生存率は６０－７０％であるが、転移が広がった場合これ
は相当に低くなる。ＲＣＣの特別なタイプはｐＲＣＣ（乳頭状腎細胞癌）である。
【０００４】
　ｃ－Ｍｅｔ経路の活性化はＲＣＣを含む、さまざまな悪性腫瘍に生じる。公表された研
究は、ｃ－ＭｅｔがＲＣＣおよび特に乳頭状腎細胞癌（ｐＲＣＣ）における乏しい病理学
的な特徴および予知に関連しているということを示す。
【０００５】
　ＲＣＣは切除可能な、早期の疾患で存在している患者においてのみ治癒できる。進行し
た局所のまたは転移性の疾患は約１５％の５年生存率になる。しかしながら、転移性ＲＣ
Ｃの博物学は異質であり、特に孤立した転移部位および良好な一般状態を有する患者に対
しては、攻撃的対症処置が勧められる。サイトカイン療法に対する応答速度は一般に２５
％未満を維持し、完全奏効は稀である。これらの結果を改善するために、細胞毒性化学療
法を伴う、および伴わない生物製剤の組み合わせが研究されている。
　ここで、我々は、Ｍｅｔキナーゼ阻害剤３－（１－｛３－［５－（１－メチル－ピペリ
ジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル］－ベンジル｝－６－オキソ－１，６
－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリルまたはその薬学的に許容し得る塩
および／または溶媒和物がＲＣＣにおいて、好ましくはｐＲＣＣにおいて活性であるとい
うことを説明する。
【０００６】
先行技術
　３－（１－｛３－［５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン
－２－イル］－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－
ベンゾニトリルは、ＷＯ２００９／００６９５９　Ａ１に記載されている。
　３－（１－｛３－［５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン
－２－イル］－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－
ベンゾニトリル塩酸塩水和物はＷＯ２００９／００７０７４　Ａ１に記載されている。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、腎細胞癌（ＲＣＣ）の処置のための使用のための、好ましくは乳頭状腎細胞
癌（ｐＲＣＣ）の処置のための使用のための、３－（１－｛３－［５－（１－メチル－ピ
ペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル］－ベンジル｝－６－オキソ－１
，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリルまたはその薬学的に許容し得
る塩および／または溶媒和物に関する。
【０００８】
　さらに、本発明は、腎細胞癌（ＲＣＣ）の処置のための使用のための、好ましくは乳頭
状腎細胞癌（ｐＲＣＣ）の処置のための使用のための、３－（１－｛３－［５－（１－メ
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チル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル］－ベンジル｝－６－オ
キソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリル塩酸塩水和物に関す
る。
　さらに、本発明は、１日に１００ｍｇ～８００ｍｇの量を患者に投与される化合物であ
る、３－（１－｛３－［５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジ
ン－２－イル］－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）
－ベンゾニトリルまたはその薬学的に許容し得る塩および／または溶媒和物に関する。
【０００９】
　さらに、本発明は、経口投与される化合物である、３－（１－｛３－［５－（１－メチ
ル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル］－ベンジル｝－６－オキ
ソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリルまたはその薬学的に許
容し得る塩および／または溶媒和物に関する。
　さらに、本発明は、腎細胞癌（ＲＣＣ）の処置のための、好ましくは乳頭状腎細胞癌（
ｐＲＣＣ）の処置のための使用のための医薬の製造のための３－（１－｛３－[５－（１
－メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル]－ベンジル｝－６
－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリルまたはその薬学
的に許容し得る塩および／または溶媒和物の使用に関する。さらに、本発明は、腎細胞癌
（ＲＣＣ）の処置のための、好ましくは乳頭状腎細胞癌（ｐＲＣＣ）の処置のための使用
のための医薬の製造のための３－（１－｛３－[５－（１－メチル－ピペリジン－４－イ
ルメトキシ）－ピリミジン－２－イル]－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－
ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリル塩酸塩水和物の使用に関する。
【００１０】
　さらに、本発明は、化合物が、１日に１００ｍｇ～８００ｍｇの量、好ましくは１週間
に２００ｍｇ～７００ｍｇの量、特に好ましくは、１日に２５０ｍｇ～３５０ｍｇの量で
患者に投与される、３－（１－｛３－[５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメトキ
シ）－ピリミジン－２－イル]－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジ
ン－３－イル）－ベンゾニトリル、またはその薬学的に許容し得る塩および／または溶媒
和物、または３－（１－｛３－[５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－
ピリミジン－２－イル]－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３
－イル）－ベンゾニトリル塩酸塩水和物、である上記に記載されたような使用に関する。
　さらに、本発明は、化合物が経口投与される、３－（１－｛３－［５－（１－メチル－
ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル］－ベンジル｝－６－オキソ－
１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリルまたはその薬学的に許容し
得る塩および／または溶媒和物、または３－（１－｛３－［５－（１－メチル－ピペリジ
ン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル］－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－
ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリル塩酸塩水和物、である上記に記載さ
れたような使用に関する。
【００１１】
　３－（１－｛３－［５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン
－２－イル］－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－
ベンゾニトリルまたはその薬学的に許容し得る塩および／または溶媒和物、または３－（
１－｛３－［５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イ
ル］－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニ
トリル塩酸塩水和物の治療は、任意に、さらに放射線での処置を含むことができる。本発
明は、その上、腎細胞癌（ＲＣＣ）の処置のための、好ましくは乳頭状腎細胞癌（ｐＲＣ
Ｃ）の処置のための使用のための放射線治療に先立つ、３－（１－｛３－［５－（１－メ
チル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル］－ベンジル｝－６－オ
キソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリルまたはその薬学的に
許容し得る塩および／または溶媒和物の投与の開始を含む新しい治療方法に関する。
【００１２】
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　本発明はまた、該化合物の光学活性体（立体異性体）、エナンチオマー、ラセミ体、ジ
アステレオマーならびに水和物および溶媒和物に関する。
　本発明はまた、化合物の塩の溶媒和物、例えば塩酸塩の一水和物または二水和物に関す
る。
【００１３】
　化合物の溶媒和物という用語は、それらの相互引力により形成する化合物への不活性溶
媒分子の付加を意味するものと解釈される。溶媒和物は、例えば、一水和物または二水和
物またはアルコラートである。
【００１４】
　「有効量」という表現は、例えば研究者または医師によって探求されるかまたは所望さ
れる、組織、系、動物またはヒトにおいて生物学的または医学的応答を引き起こす医薬ま
たは医薬活性成分の量を表す。
　さらに、「治療的有効量」という表現は、この量を受けていない対応する対象と比較し
て、以下の結果：疾患、症候群、状態、愁訴、障害または副作用の改善された処置、治癒
、予防または排除または、疾患、愁訴もしくは障害の進行の低減、を有する量を表す。
　「治療的有効量」という表現はまた、正常な生理学的機能を増大させるのに有効である
量を包含する。
【００１５】
　薬学的塩および他の形態
　本発明の前述の化合物を、これらの最終的な非塩形態で用いることができる。一方、本
発明はまた、当該分野において知られている手順により、これらの化合物の、種々の有機
および無機酸類および塩基類から誘導し得る、これらの薬学的に許容し得る塩の形態にお
ける使用を包含する。３－（１－｛３－［５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメト
キシ）－ピリミジン－２－イル］－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダ
ジン－３－イル）－ベンゾニトリルおよびＮ－（（Ｓ）－２，３－ジヒドロキシ－プロピ
ル）－３－（２－フルオロ－４－ヨード－フェニルアミノ）－イソニコチンアミドの薬学
的に許容し得る塩形態は、大部分、慣用的な方法により調製される。
【００１６】
　化合物がカルボキシル基を含む場合には、その好適な塩の１種を、該化合物を好適な塩
基と反応させて対応する塩基付加塩を得ることにより、生成することができる。かかる塩
基は、例えば、水酸化カリウム、水酸化ナトリウムおよび水酸化リチウムを含むアルカリ
金属水酸化物；水酸化バリウムおよび水酸化カルシウムなどのアルカリ土類金属水酸化物
；アルカリ金属アルコキシド類、例えばカリウムエトキシドおよびナトリウムプロポキシ
ド；ならびにピペリジン、ジエタノールアミンおよびＮ－メチルグルタミンなどの種々の
有機塩基である。該化合物のアルミニウム塩も同様に包含される。
【００１７】
　ある化合物の場合において、これらの化合物を、薬学的に許容し得る有機および無機酸
類、例えば塩化水素、臭化水素またはヨウ化水素などのハロゲン化水素、硫酸塩、硝酸塩
またはリン酸塩などの他の鉱酸およびこれらの対応する塩、ならびにエタンスルホン酸塩
、トルエンスルホン酸塩およびベンゼンスルホン酸塩などのアルキルおよびモノアリール
スルホン酸塩類、ならびに酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、酒石酸塩、マレイン酸塩、コハ
ク酸塩、クエン酸塩、安息香酸塩、サリチル酸塩、アスコルビン酸塩などの他の有機酸お
よびこれらの対応する塩で処理することにより、酸付加塩を生成することができる。
【００１８】
　したがって、該化合物の薬学的に許容し得る酸付加塩には、以下のものが含まれる：酢
酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アルギニン酸塩(arginate)、アスパラギン酸塩、安
息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩（ベシル酸塩）、重硫酸塩、重亜硫酸塩、臭化物、酪酸
塩、樟脳酸塩、カンファ―スルホン酸塩、カプリル酸塩、塩化物、クロロ安息香酸塩、ク
エン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、リン酸二水素塩、ジニトロ
安息香酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、ガラクタル酸塩（ムチ
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ン酸から）、ガラクツロン酸塩、グルコヘプタン酸塩、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、
グリセロリン酸塩、ヘミコハク酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、馬尿酸
塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、ヨウ
化物、イセチオン酸塩、イソ酪酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン
酸塩、マロン酸塩、マンデル酸塩、メタリン酸塩、メタンスルホン酸塩、メチル安息香酸
塩、リン酸一水素塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩
、オレイン酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、フェニル酢酸塩、３－フェニルプ
ロピオン酸塩、リン酸塩、ホスホン酸塩、フタル酸塩、しかしこれは、制限を表すもので
はない。
【００１９】
　さらに、本発明の化合物の塩基性塩には、アルミニウム、アンモニウム、カルシウム、
銅、鉄（ＩＩＩ）、鉄（ＩＩ）、リチウム、マグネシウム、マンガン（ＩＩＩ）、マンガ
ン（ＩＩ）、カリウム、ナトリウムおよび亜鉛塩が含まれるが、これは制限を表すことを
意図しない。前述の塩の中で、好ましいのは、アンモニウム；アルカリ金属塩ナトリウム
およびカリウム、ならびにアルカリ土類金属塩カルシウムおよびマグネシウムである。
【００２０】
　薬学的に許容し得る有機無毒性塩基から誘導される、化合物の塩には、第一、第二およ
び第三アミン類、天然に存在する置換アミン類をも含む置換アミン類、環状アミン類、な
らびに塩基性イオン交換樹脂、例えばアルギニン、ベタイン、カフェイン、クロロプロカ
イン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン（ベンザチン）、ジシクロヘキシ
ルアミン、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－
ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチルモルホリ
ン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン(hyd
rabamine)、イソプロピルアミン、リドカイン、リシン、メグルミン、Ｎ－メチル－Ｄ－
グルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリ
ン類、テオブロミン、トリエタノールアミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、ト
リプロピルアミンおよびトリス（ヒドロキシメチル）メチルアミン（トロメタミン）の塩
が含まれるが、これは制限を表すことを意図しない。
【００２１】
　塩基性窒素含有基を含有する本発明の化合物を、（Ｃ１～Ｃ４）アルキルハロゲン化物
などの剤、例えば塩化、臭化およびヨウ化メチル、エチル、イソプロピルおよびｔｅｒｔ
－ブチル；ジ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル硫酸塩、例えば硫酸ジメチル、ジエチルおよびジア
ミル；（Ｃ１０～Ｃ１８）アルキルハロゲン化物、例えば塩化、臭化およびヨウ化デシル
、ドデシル、ラウリル、ミリスチルおよびステアリル；ならびにアリール（Ｃ１～Ｃ４）
アルキルハロゲン化物、例えば塩化ベンジルおよび臭化フェネチルを用いて四級化するこ
とができる。本発明の水溶性および油溶性の化合物の両方を、かかる塩を用いて調製する
ことができる。
【００２２】
　好ましい前述の薬学的塩には、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、ベシル酸塩、クエン酸塩
、フマル酸塩、グルコン酸塩、ヘミコハク酸塩、馬尿酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、イセ
チオン酸塩、マンデル酸塩、メグルミン、硝酸塩、オレイン酸塩、ホスホン酸塩、ピバリ
ン酸塩、リン酸ナトリウム、ステアリン酸塩、硫酸塩、スルホサリチル酸塩、酒石酸塩、
チオリンゴ酸塩、トシル酸塩およびトロメタミンが含まれるが、これは制限を表すことを
意図しない。
【００２３】
　特に好ましいのは、塩酸塩、二塩酸塩、臭化水素酸塩、マレイン酸塩、メシル酸塩、リ
ン酸塩、硫酸塩およびコハク酸塩である。
　塩基性化合物の酸付加塩を、遊離塩基形態を十分な量の所望の酸と接触させ、慣用的な
方法で塩の生成を生じることにより、調製する。塩形態を塩基と接触させ、慣用の方法で
遊離塩基を単離することにより、遊離塩基を再生することができる。遊離塩基形態は、あ
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る観点において、極性溶媒への溶解性などのいくつかの物理的特性の点で、それらの対応
する塩形態と異なるが、本発明の目的のためには、塩は、他の点ではそれらのそれぞれの
遊離塩基形態に相当する。
【００２４】
　述べたように、該化合物の薬学的に許容し得る塩基付加塩を、アルカリ金属およびアル
カリ土類金属または有機アミン類などの金属またはアミン類を用いて生成する。好ましい
金属は、ナトリウム、カリウム、マグネシウムおよびカルシウムである。好ましい有機ア
ミン類は、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタ
ノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミンおよびプロカインである
。
【００２５】
　本発明の酸性化合物の塩基付加塩を、遊離酸形態を十分な量の所望の塩基と接触させ、
慣用的な方法で塩の生成を生じることにより、調製する。塩形態を酸と接触させ、慣用的
な方法で遊離酸を単離することにより、遊離酸を再生することができる。遊離酸形態は、
ある観点において、極性溶媒への溶解性などのいくつかの物理的特性の点で、それらの対
応する塩形態と異なるが、本発明の目的のためには、塩は、他の点ではそれらのそれぞれ
の遊離酸形態に相当する。
【００２６】
　上記で述べたことに関して、本文脈における表現「薬学的に許容し得る塩」は、化合物
をその塩の１種の形態で含む活性成分を意味するものと解釈されることが明らかであり、
特に、この塩形態が、活性成分に対して、前に用いられた活性成分の遊離形態または活性
成分のすべての他の塩形態と比較して改善された薬物動態学的特性を付与する場合には、
このように解釈されることが明らかである。活性成分の薬学的に許容し得る塩形態はまた
、前には有していなかった所望の薬物動態学的特性を活性成分に初めて提供することがで
き、さらに、この活性成分の薬力学へ、身体における治療的有効性に関して、正の影響を
有することができる。
【００２７】
　本発明はさらに、少なくとも１種の化合物および／または、これらの薬学的に許容し得
る塩、溶媒和物、互変異性体および立体異性体、あるいはすべての比率でのこれらの混合
物、ならびに任意に賦形剤および／または補助剤を含む医薬に関する。
【００２８】
　医薬処方物を、投与単位あたり所定量の活性成分を含む投与単位の形態で、投与するこ
とができる。かかる単位は、処置される状態、投与の方法、ならびに患者の年齢、体重お
よび状態に依存して、例えば０．５ｍｇ～１ｇ、好ましくは１ｍｇ～７００ｍｇ、特に好
ましくは５ｍｇ～１００ｍｇの本発明の化合物を含むことができ、または医薬処方物を、
投与単位あたり所定量の活性成分を含む投与単位の形態で投与することができる。好まし
い投与単位処方物は、前に示したように、一日用量もしくは部分的用量を含むもの、また
は活性成分のこの対応する比である。さらに、このタイプの医薬処方物を、薬学分野にお
いて一般的に知られている方法を用いて製造することができる。
【００２９】
　医薬処方物を、如何なる所望の好適な方法による、例えば経口（口腔内もしくは舌下を
含む）、直腸内、鼻腔内、局所的（口腔内、舌下もしくは経皮的を含む）、膣内または非
経口（皮下、筋肉内、静脈内もしくは皮内を含む）方法による投与のために適合させるこ
とができる。かかる処方物を、薬学分野において知られているすべての方法を用いて、例
えば活性成分を賦形剤（単数もしくは複数）または補助剤（単数もしくは複数）と組み合
わせることにより、製造することができる。
【００３０】
　経口投与のために適合された医薬処方物を、例えばカプセルもしくは錠剤；散剤もしく
は顆粒；水性もしくは非水性液体中の溶液もしくは懸濁液；食用発泡体もしくは発泡体食
品；または水中油型液体エマルジョンもしくは油中水型液体エマルジョンなどの、別個の
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単位として投与することができる。
【００３１】
　したがって、例えば、錠剤またはカプセルの形態での経口投与の場合において、活性成
分要素を、経口的な、無毒性の、かつ薬学的に許容し得る不活性賦形剤、例えばエタノー
ル、グリセロール、水などと組み合わせることができる。散剤を、化合物を好適な微細な
大きさに粉砕し、これを同様にして粉砕した薬学的賦形剤、例えば食用炭水化物など、例
えばデンプンまたはマンニトールなどと混合することにより、調製する。風味剤、保存剤
、分散剤および色素が、同様に存在してもよい。
【００３２】
　カプセルを、上記のように散剤混合物を調製し、成形したゼラチン殻をこれで充填する
ことにより、製造する。流動促進剤および潤滑剤、例えば固体形態での高度に分散性のケ
イ酸、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウムまたはポリエチレン
グリコールなどを、充填操作の前に散剤混合物に加えることができる。崩壊剤または可溶
化剤、例えば寒天、炭酸カルシウムまたは炭酸ナトリウムなどを、同様に加えて、カプセ
ルを服用した後の医薬の有効性を改善することができる。
【００３３】
　さらに、所望により、または所要に応じて、好適な結合剤、潤滑剤および崩壊剤ならび
に染料を、同様に混合物中に包含させることができる。好適な結合剤には、デンプン、ゼ
ラチン、天然糖類、例えばグルコースまたはベータ－ラクトース、トウモロコシから作ら
れた甘味剤、天然および合成ゴム、例えばアカシア、トラガカントまたはアルギン酸ナト
リウム、カルボキシメチルセルロース、ポリエチレングリコール、ろうなどが含まれる。
【００３４】
　これらの投与形態において用いられる潤滑剤には、オレイン酸ナトリウム、ステアリン
酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化
ナトリウムなどが含まれる。崩壊剤には、制限されずに、デンプン、メチルセルロース、
寒天、ベントナイト、キサンタンゴムなどが含まれる。錠剤を、例えば散剤混合物を調製
し、混合物を顆粒化または乾燥圧縮し、潤滑剤および崩壊剤を加え、混合物全体を圧縮し
て錠剤を得ることにより、処方する。散剤混合物を、好適な方法で粉砕した化合物を上記
のように希釈剤または塩基と、および随意に結合剤、例えばカルボキシメチルセルロース
、アルギン酸塩、ゼラチンまたはポリビニルピロリドン、溶解遅延剤、例えばパラフィン
、吸収促進剤、例えば第四級塩および／または吸収剤、例えばベントナイト、カオリンま
たはリン酸二カルシウムと混合することにより、調製する。
【００３５】
　散剤混合物を、これを結合剤、例えばシロップ、デンプンペースト、アラビアゴム粘液
またはセルロースの溶液またはポリマー材料などで湿潤させ、それをふるいを通して押圧
することにより、顆粒化することができる。顆粒化の代替として、散剤混合物を、打錠機
に通し、不均一な形状の塊を得、これを崩壊させて、顆粒を生成することができる。顆粒
を、ステアリン酸、ステアリン酸塩、タルクまたは鉱油を加えることにより潤滑化し、錠
剤流延型への粘着を防止することができる。
【００３６】
　次に、潤滑化した混合物を圧縮して、錠剤を得る。本発明の化合物をまた、自由流動の
不活性賦形剤と混ぜ合わせ、次に直接圧縮して、顆粒化または乾燥圧縮工程を行わずに錠
剤を得ることができる。セラック密封層、糖またはポリマー材料の層およびろうの光沢層
からなる透明な、または不透明な保護層が、存在してもよい。色素を、これらのコーティ
ングに加えて、異なる投与単位間を区別することができるようにすることができる。
【００３７】
　経口液体、例えば溶液、シロップおよびエリキシル剤などを、所定量が予め特定された
量の該化合物を含むように、投与単位の形態で調製することができる。シロップを、該化
合物を水溶液に好適な風味剤と共に溶解することにより調製することができ、一方エリキ
シル剤を、無毒性アルコール性ビヒクルを用いて調製する。懸濁液を、該化合物を無毒性
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ビヒクル中に分散させることにより、処方することができる。可溶化剤および乳化剤、例
えばエトキシル化イソステアリルアルコール類およびポリオキシエチレンソルビトールエ
ーテル類など、保存剤、風味添加剤、例えばペパーミント油もしくは天然甘味剤もしくは
サッカリンなど、または他の人工甘味料などを、同様に加えることができる。
【００３８】
　経口投与用の投与単位処方物を、所望により、マイクロカプセル中にカプセル封入する
ことができる。処方物をまた、放出が延長されるかまたは遅延されるような方法で、例え
ば粒子状材料をポリマー、ろうなどの中にコーティングするかまたは包埋することなどに
より、調製することができる。
【００３９】
　該化合物およびこれらの塩、溶媒和物、互変異性体および立体異性体をまた、リポソー
ム送達系、例えば小さい単層の小胞、大きい単層の小胞、および多層の小胞などの形態で
、投与することができる。リポソームを、種々のリン脂質、例えばコレステロール、ステ
アリルアミンまたはホスファチジルコリン類などから形成することができる。
【００４０】
　該化合物およびこれらの塩、溶媒和物、互変異性体および立体異性体をまた、化合物分
子が結合した個別の担体としてモノクローナル抗体を用いて送達することができる。該化
合物をまた、標的化された医薬担体としての可溶性ポリマーに結合させることができる。
かかるポリマーは、パルミトイルラジカルにより置換されたポリビニルピロリドン、ピラ
ンコポリマー、ポリヒドロキシプロピルメタクリルアミドフェノール、ポリヒドロキシエ
チルアスパラタミドフェノール(polyhydroxyethylaspartamidophenol)またはポリエチレ
ンオキシドポリリジンを包含してもよい。該化合物をさらに、医薬の制御された放出を達
成するのに適する生分解性ポリマーの群、例えばポリ乳酸、ポリ－エプシロン－カプロラ
クトン、ポリヒドロキシ酪酸、ポリオルトエステル類、ポリアセタール類、ポリジヒドロ
キシピラン類、ポリシアノアクリレート類、およびヒドロゲルの架橋ブロックコポリマー
または両親媒性のブロックコポリマーに結合させてもよい。
【００４１】
　経皮的投与用に適合された医薬処方物を、レシピエントの表皮との長期間の、密接な接
触のための独立した硬膏剤として投与することができる。したがって、例えば、活性成分
を、Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986)に一般的に記載されているように、イ
オン泳動により硬膏剤から送達することができる。
【００４２】
　局所的投与用に適合された医薬化合物を、軟膏、クリーム、懸濁液、ローション、散剤
、溶液、ペースト、ゲル、スプレー、エアゾールまたは油として処方することができる。
　直腸内投与のために適合された医薬処方物を、坐剤または浣腸剤の形態で投与すること
ができる。
【００４３】
　担体物質が固体である鼻腔内投与のために適合された医薬処方物は、例えば２０～５０
０ミクロンの範囲内の粒子の大きさを有する粗末を含み、これを、嗅ぎタバコを服用する
方法で、即ち鼻に近接して保持した散剤を含有する容器からの鼻の経路を介しての迅速な
吸入により、投与する。担体物質としての液体を有する鼻腔内スプレーまたは点鼻剤とし
ての投与に適する処方物は、水または油に溶解した活性成分溶液を包含する。
【００４４】
　吸入による投与のために適合された医薬処方物は、微細な粒子状ダストまたはミストを
包含し、これは、エアゾール、噴霧器または吸入器を有する種々のタイプの加圧ディスペ
ンサーにより発生することができる。
　非経口投与のために適合された医薬処方物には、酸化防止剤、緩衝剤、静菌剤および溶
質を含む水性および非水性の無菌注射溶液であって、これにより処方物が処置されるべき
レシピエントの血液と等張になるもの；ならびに水性および非水性の無菌懸濁液であって
、懸濁媒体および増粘剤を含み得るもの、が含まれる。処方物を、単一用量または複数用
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量の容器、例えば密封したアンプルおよびバイアルにおいて投与することができ、使用の
直前に無菌の担体液体、例えば注射用水、を添加することしか必要としないようにフリー
ズドライした(freeze-dried)（凍結乾燥(lyophilised)）状態において貯蔵することがで
きる。処方により調製される注射溶液および懸濁液を、無菌の散剤、顆粒および錠剤から
調製することができる。
【００４５】
　言うまでもなく、上記で特定的に述べた構成成分に加えて、処方物はまた、処方物の特
定のタイプに関して当該分野において普通である他の剤を含んでもよく、したがって、例
えば、経口投与に適する処方物は、風味剤を含んでいてもよい。
【００４６】
　化合物の治療的有効量は、例えば、動物の年齢および体重、処置が必要である正確な状
態およびその重篤度、処方物の性質および投与方法を含む数々の要因に依存し、最終的に
は、処置する医師または獣医師により決定される。しかしながら、本発明の化合物の有効
量は、一般的に、１日あたり０．１～１００ｍｇ／レシピエント（哺乳類）の体重１ｋｇ
の範囲内、特に典型的には１日あたり１～１０ｍｇ／体重１ｋｇの範囲内である。
【００４７】
　したがって、体重が７０ｋｇである成体の哺乳類についての１日あたりの実際の量は、
通常７０～７００ｍｇであり、ここで、この量を、１日あたり単一用量として、または通
常１日あたり一連の部分用量（例えば２回、３回、４回、５回または６回）において投与
し、したがって合計の１日用量が同一であるようにすることができる。これらの塩、溶媒
和物、互変異性体および立体異性体の有効量を、本発明の化合物自体の有効量の比として
決定することができる。同様の用量が上述の他の状態の処置に適すると、推測することが
できる。
【００４８】
　本明細書で定義した抗がん処置は、単独療法として適用してもよく、または、本発明の
組成物に加えて、従来の外科手術または放射線療法を伴ってもよい
　本明細書で用いられる「処置」は、疾患または障害を発症する危険性のある対象におい
て、障害または疾患に関連する症状の全体的または部分的な軽減、または減速、またはこ
れらの症状のさらなる進行または悪化の停止、または疾患もしくは障害の予防もしくは予
防法を意味する。
【００４９】
　化合物に関連する用語「有効量」は、本明細書において開示されるがんなどの疾患を発
症する危険性のある対象において、障害または疾患に関連する症状の、全体的または部分
的に軽減、または減速、またはこれらの症状のさらなる進行または悪化の停止、または疾
患もしくは障害の予防もしくは予防法を提供することができる量を意味することができる
。
【００５０】
　用語「治療的に有効」または「治療的有効量」は、哺乳動物における疾患または障害を
処置するのに有効な薬物の量を指す。がんの場合、薬物の治療的有効量は、がん細胞の数
を減少させ得、腫瘍サイズを小さくし得、末梢臓器へのがん細胞浸潤（infiltration）を
阻害し（すなわち、ある程度の減速および好ましくは停止させ）得、腫瘍転移を阻害し（
ある程度の減速および好ましくは停止させ）得、腫瘍増殖をある程度阻害し得、および／
または１以上のがんに関連する症状をある程度緩和し得る。薬物が現存するがん細胞の成
長を妨げ得るおよび／または死滅させ得る程度に、それは細胞増殖抑制性および／または
細胞傷害性であり得る。がん治療のために、有効性は、例えば、疾患が進行するまでの時
間（ＴＴＰ）を評価することおよび／または応答速度（ＲＲ）を決定することにより測定
することができる。
【００５１】
使用
　３－（１－｛３－［５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン
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－２－イル］－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－
ベンゾニトリル塩酸塩水和物は、哺乳類のための、特にヒトのための、腎細胞癌（ＲＣＣ
）の処置における、好ましくは乳頭状腎細胞癌（ｐＲＣＣ）の処置のための使用のための
薬学的に活性な成分として適している。
【００５２】
実験
　前臨床ＲＣＣモデルにおける、３－（１－｛３－［５－（１－メチル－ピペリジン－４
－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル］－ベンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒド
ロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリル塩酸塩水和物の評価。この目的のために、
複数の患者由来の腫瘍モデルを得た：
７８６－０（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－１９３２）ヒト一次性腎細胞腺癌
Ａ－４９８（ＡＴＣＣ　ＨＴＢ－４４）ヒト乳頭表皮腎臓癌
Ｃａｋｉ－１（ＡＴＣＣ　ＨＴＢ－４６）ヒト腎臓癌
ＣＡＫＩ－２（ＤＳＭ　ＡＣＣ　５４）ヒト腎臓癌
Ｇ－４０１（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１４４１）ヒト腎臓のラブドイド腫瘍
Ｇ－４０２（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１４４０）ヒト腎臓平滑筋芽腫
ＳＫ－ＮＥＰ－１（ＡＴＣＣ　ＨＴＢ－４８）ヒトユーイング肉腫
ＳＮ１２Ａ１（ＮＣｌバイアル０５０２７５０）ヒト腎癌
【００５３】
　７８６－０：腎癌細胞株７８６－０は５８歳男性コーカサス人の患者の一次性腎細胞腺
癌から樹立された。細胞は微絨毛およびデスモソームの両方を提示し、軟寒天中で成長さ
せることができる。先の研究は７８６－０細胞株がvon-Hippel-Lindau（ＶＨＬ）遺伝子
における不活性化した突然変異を隠すことを示した。
【００５４】
　Ａ－４９８：腎臓癌Ａ－４９８は、ＡＳＴ，ＭＤＨ，ＮＰのＩＥＦを有するヒトと確認
された５２歳男性の１９７３年における腎臓癌から樹立された。
【００５５】
　Ｃａｋｉ－１：Ｃａｋｉ－１細胞株は腎臓の明細胞癌を有する４９歳のコーカサス人の
男性における転移部位（皮膚）から１９７１年に樹立された。Ｃａｋｉ－１は、上皮の形
態を提示し粘着性の培養液中で成長するヒト明細胞腎細胞癌（ｃｃＲＣＣ）株である。ト
ランスウェルフィルター上で成長する場合、これらの細胞は、頂端表面上の微絨毛を有す
る分極化された単層を形成し、近位尿細管上皮の特徴を提示する。さらに、Ｃａｋｉ－１
細胞はまた腎がんを研究するために有用なモデルである。それらはＣａｋｉ－２細胞より
も５－フルオロウラシルおよびソラフェニブ（ＶＥＧＦＲ１－３、ＰＤＧＦＲ－ｂおよび
Ｒａｆ－１のマルチキナーゼ阻害剤）に対して感受性がある。Ｃａｋｉ－１細胞は野生型
フォン・ヒッペル-リンダウ（ＶＨＬ）腫瘍抑制タンパク質を提示し、免疫不全状態のマ
ウスにおいて腫瘍を形成することが知られている。
【００５６】
　Ｃａｋｉ－２：この細胞株は腎臓癌を有する６９歳のコーカサス人の男性に由来する。
細胞は、微小繊維および多薄層体を含有する。それらはまた微絨毛を提示する。同所性の
およびs．ｃ．移植におけるこの細胞株により形成されたヌードマウス腫瘍の最近の評価
（K. Pulkkanen and J. Parkinen, personal communication）は、Kovacsらの基準による
嚢胞性乳頭腎細胞癌と一致した。
【００５７】
　Ｇ－４０１：３か月の男性コーカサス人の腫瘍に由来した。高度に形質転換しており、
軟寒天において成長する。高度に未分化であった。Ｇ－４０１は当初ウィルムス腫瘍に由
来する細胞株として記載された。かかる腫瘍の分類の変化により、該細胞株はGarvinらに
より１９９３年に調査され、腎臓のラブドイド腫瘍由来としてより適切に分類されるべき
であることが見出された。
【００５８】
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　Ｇ－４０２：この細胞は９か月の女性コーカサス人の腫瘍から樹立した。高度に形質転
換しており、軟寒天において成長する。免疫無防御のマウスにおけるこの細胞株により形
成された腫瘍は、腎臓のヒトコーカサス腎滑筋芽腫由来として分類された。
【００５９】
　ＳＫ－ＮＥＰ－１：遺伝子発現プロファイルによると、以前は未分化のウィルムス腫瘍
を表すと考えられていた細胞株であるＳＫ－ＮＥＰ－１は、代わりにユーイング肉腫に関
するものであるということが示された。ＲＴ－ＰＣＲは、ＳＫ－ＮＥＰ－１がユーイング
肉腫のＥＷＳ－ＦＬｌ１遺伝子融合転写物の特徴を提示することを確認し、ＤＮＡ配列は
それらの転写でＥＷＳのエクソン７をＦＬｌ１のエクソン５と繋ぐことを示した。
【００６０】
　ＳＮ１２Ａ１：この腫瘍細胞株は４３歳男性における根治的腎摘出術後の一次性腎腫瘍
から得られた腫瘍組織に由来する。腫瘍は、腎周脂肪の広範囲の侵襲（invasion）を有す
る腎細胞癌と診断された。
【００６１】
　免疫無防備状態のマウスにおけるこれらの腫瘍モデルの増殖再生の後、３－（１－｛３
－［５－（１－メチル－ピペリジン－４－イルメトキシ）－ピリミジン－２－イル］－ベ
ンジル｝－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリダジン－３－イル）－ベンゾニトリル塩
酸塩水和物を、許容できる生着率を有するモデルにおいて評価した。



(13) JP 2017-502978 A 2017.1.26

10

20

30

40

【国際調査報告】



(14) JP 2017-502978 A 2017.1.26

10

20

30

40



(15) JP 2017-502978 A 2017.1.26

10

20

30

40



(16) JP 2017-502978 A 2017.1.26

10

20

30

40



(17) JP 2017-502978 A 2017.1.26

10

フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,H
N,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

(72)発明者  ブラット，フリードヘルム
            ドイツ連邦共和国　６９１２０　ハイデルベルク、ヴェルダーシュトラーセ　３６
(72)発明者  フリーゼ－ハミム，マンヤ
            ドイツ連邦共和国　６４５４６　メルフェルデン－ヴァルドルフ、シュトックハウゼンシュトラー
            セ　１
Ｆターム(参考) 4C063 AA03  BB08  CC31  DD10  EE01 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  BC42  GA07  GA13  MA01  MA04  MA52  NA14  ZA81 
　　　　 　　        ZB26 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

