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(57)【要約】
　２，６－ジメチルピリミドン誘導体の塩及びその使用が提供される。また、該塩を含む
医薬組成物も提供される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化合物（Ｉ）
【化１】

の薬学的に許容され得る酸付加塩。
【請求項２】
　前記塩は、無機酸塩又は有機酸塩あり、
　前記無機酸塩は、塩酸塩、硫酸塩、硫酸水素塩、硝酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸
塩、炭酸塩、重炭酸塩、亜硫酸塩、重亜硫酸塩、ピロ硫酸塩、リン酸水素塩、リン酸二水
素塩、過塩素酸塩、過硫酸塩、ヘミ硫酸塩、重硫酸塩、チオシアン酸塩、リン酸塩、ピロ
リン酸塩、メタリン酸塩又はその組み合わせであり、
　前記有機酸塩は、ギ酸塩、酢酸塩、プロピオン酸塩、酪酸塩、安息香酸塩、マロン酸塩
、コハク酸塩、ピルビン酸塩、メシル酸塩、エタンスルホン酸塩、プロパンスルホン酸塩
、クエン酸塩、４－ニトロ安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トシル酸塩、リンゴ酸塩
、プロピオール酸塩、２－ブチン酸塩、２－ヒドロキシ－エタンスルホン酸塩、ビニル酢
酸塩、酒石酸塩、Ｌ－酒石酸塩、フマル酸塩、ヒドロキシエチレンスルホン酸塩、マレイ
ン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、パモ酸塩、サリチル酸塩、ガラクタル酸、グルセプ
ト酸塩、マンデル酸塩、１，２－エタンジスルホン酸塩、ナフタレンスルホン酸塩、シュ
ウ酸塩、トリフルオロ酢酸塩、トリフルオロメタンスルホン酸塩、アジピン酸塩、スベリ
ン酸塩、セバシン酸塩、ブチン－１，４－二酸塩、ヘキセン－１，４－二酸塩、ヒドロキ
シ酢酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、エリソルビン酸塩、アスパラギン酸塩、Ｌ
－アスパラギン酸塩、グルタミン酸塩、Ｌ－グルタミン酸塩、２－フェノキシ安息香酸塩
、２－（４－ヒドロキシベンゾイル）安息香酸塩、アセト酢酸塩、２－ヒドロキシエタン
スルホン酸塩、ホウ酸塩、クロロ安息香酸塩、樟脳酸塩、イタコン酸塩、樟脳スルホン酸
塩、レボ樟脳スルホン酸塩、メチル安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、スルファミン酸塩
、ガラクツロン酸塩、シクロペンチルプロパン酸塩、ドデシル硫酸塩、アクリル酸塩、シ
ピオン酸塩、グリセロリン酸塩、メトキシ安息香酸塩、ジグルコン酸塩、グルコン酸塩、
ヘプチル酸塩、ヘキサン酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、ピバリン酸塩、グル
クロン酸塩、ラウリン酸塩、フタル酸塩、フェニル酢酸塩、ラウリル硫酸塩、２－アセト
キシ安息香酸塩、ニコチン酸塩、桂皮酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ペクチン酸
塩、ベンゼンジカルボン酸塩、グルタル酸塩、ヒドロキシマレイン酸塩、ヒドロキシ安息
香酸塩、３－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、イソ酪酸塩
、ピバリン酸塩、ピクリン酸塩、ステアリン酸塩、２，２－ジクロロ酢酸塩、アシル化ア
ミノ酸塩、アルギン酸塩、４－アセトアミドベンゼンスルホン酸塩、デカン酸塩、コール
酸塩、カプリル酸塩、ペラルゴン酸塩、シクラミン酸塩、フタル酸塩、塩酸システイン塩
、ソルビン酸塩、パモ酸塩、塩酸グリシン酸塩、ナフタレンジスルホン酸塩、キシレンス
ルホン酸塩、二塩酸シスチン塩、ウンデカン酸塩、ポリ（ビニルスルホン酸塩）、スルホ
サリチル酸塩、フェニル酪酸塩、４－ヒドロキシ酪酸塩、ポリ（ビニル硫酸塩）、ナフタ
レン－１－スルホン酸塩、ナフタレン－２－スルホン酸塩、吉草酸塩又はその組み合わせ
である、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項３】
　前記塩は塩酸塩結晶－Ｉであり、２θで表して、３．６８±０．２°，１０．８８±０
．２°，１７．３０±０．２°，２２．２０±０．２°，２６．６７±０．２°における
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ピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項４】
　前記塩は塩酸塩結晶－Ｉであり、２θで表して、３．６８±０．２°，１０．８８±０
．２°，１１．５３±０．２°，１２．４３±０．２°，１７．３０±０．２°，１７．
６５±０．２°，１９．４３±０．２°，２１．８３±０．２°，２２．２０±０．２°
，２２．９０±０．２°，２５．５１±０．２°，２６．６７±０．２°におけるピーク
を含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項５】
　前記塩は塩酸塩結晶－Ｉであり、２θで表して、３．６８±０．２°，７．２５±０．
２°，１０．８８±０．２°，１１．５３±０．２°，１２．４３±０．２°，１２．７
４±０．２°，１３．６３±０．２°，１４．４７±０．２°，１４．７７±０．２°，
１５．２３±０．２°，１６．８２±０．２°，１７．３０±０．２°，１７．６５±０
．２°，１８．１６±０．２°，１９．４３±０．２°，２０．１９±０．２°，２１．
４１±０．２°，２１．８３±０．２°，２２．２０±０．２°，２２．９０±０．２°
，２３．２８±０．２°，２３．７９±０．２°，２４．１３±０．２°，２４．６４±
０．２°，２４．９９±０．２°，２５．５１±０．２°，２５．９７±０．２°，２６
．６７±０．２°，２７．３０±０．２°，２７．７３±０．２°，２８．８６±０．２
°，２９．３３±０．２°，２９．８８±０．２°，３１．０２±０．２°，３１．８１
±０．２°，３２．３９±０．２°，３２．８３±０．２°，３４．０５±０．２°，３
４．４８±０．２°，３５．６９±０．２°，３６．５６±０．２°，３７．０７±０．
２°，３７．８３±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラ
クタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項６】
　前記塩は塩酸塩結晶－Ｉであり、実質的に図１に示すとおりのＸ線粉末回折パターンに
よってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項７】
　前記塩は塩酸塩結晶－Ｉであり、６０６，６５６，７２１，７５６，８１９，８７８，
９１１，９６４，９８１，１０２８，１０７８，１１０１，１１１７，１１５３，１１６
６，１１９８，１２１５，１２６５，１２９０，１３４３，１３６６，１３９７，１４３
５，１４５５，１４６４，１５１２，１５３８，１５９２，１６１６，１６３３，１６６
５，１６９４，１７３８，１８２２，１９５７，２３４２，２３５５，２５５５，２７２
４，２７５４，２８５７，２９３０，２９５６，３０２４，３０４６，３１８３，３２５
６，３３２４，３３７４，３４１９，３４３２，３４５３，３４５９，３４７９，３４９
３及び３５００ｃｍ－１における吸収ピークを含むフーリエ変換赤外スペクトログラムに
よってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項８】
　前記塩は塩酸塩結晶－Ｉであり、実質的に図２に示すとおりのフーリエ変換赤外スペク
トログラムによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項９】
　前記塩は塩酸塩結晶－ＩＩであり、２θで表して、６．１２±０．２°，８．８３±０
．２°，１５．５６±０．２°，１９．６９±０．２°，２５．２４±０．２°，２６．
３５±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズさ
れる、
請求項１に記載の酸付加塩。
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【請求項１０】
　前記塩は塩酸塩結晶－ＩＩであり、２θで表して、６．１２±０．２°，８．８３±０
．２°，１２．２７±０．２°，１３．９７±０．２°，１５．５６±０．２°，１６．
５１±０．２°，１７．２４±０．２°，１８．４８±０．２°，１９．６９±０．２°
，２２．６８±０．２°，２５．２４±０．２°，２６．３５±０．２°におけるピーク
を含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項１１】
　前記塩は塩酸塩結晶－ＩＩであり、２θで表して、６．１２±０．２°，８．８３±０
．２°，１２．２７±０．２°，１３．５４±０．２°，１３．８０±０．２°，１３．
９７±０．２°，１５．５６±０．２°，１６．５１±０．２°，１７．２４±０．２°
，１８．４８±０．２°，１９．６９±０．２°，２１．８１±０．２°，２２．６８±
０．２°，２３．８０±０．２°，２４．７０±０．２°，２５．２４±０．２°，２５
．７２±０．２°，２６．３５±０．２°，２６．６６±０．２°，２７．１７±０．２
°，２７．５０±０．２°，２８．１２±０．２°，２９．０３±０．２°，３０．４３
±０．２°，３１．０３±０．２°，３１．５６±０．２°，３７．５８±０．２°にお
けるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項１２】
　前記塩は塩酸塩結晶－ＩＩであり、実質的に図３に示すとおりのＸ線粉末回折パターン
によってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項１３】
　前記塩は塩酸塩結晶－ＩＩであり、６６７，７２７，７５７，８８２，９６９，１０２
６，１０３９，１０８１，１１０９，１１５９，１１９９，１２９１，１３６５，１３９
６，１４３９，１４５７，１４７８，１５０９，１５４５，１５９３，１６１１，１６６
６，１７２９，２５２４，２５５０，２５８１，２６８４，２８７１，２９３４，２９５
５，３０１０，３２５７及び３３７７ｃｍ－１における吸収ピークを含むフーリエ変換赤
外スペクトログラムによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項１４】
　前記塩は塩酸塩結晶－ＩＩであり、実質的に図４に示すとおりのフーリエ変換赤外スペ
クトログラムによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項１５】
　前記塩は塩酸塩結晶－ＩＩＩであり、２θで表して、３．４６±０．２°，１０．２５
±０．２°，１３．６２±０．２°，１７．２６±０．２°におけるピークを含むＸ線粉
末回折パターンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項１６】
　前記塩は塩酸塩結晶－ＩＩＩであり、２θで表して、３．４６±０．２°，１０．２５
±０．２°，１３．６２±０．２°，１７．２６±０．２°，２０．５６±０．２°，２
４．１０±０．２°，２６．４４±０．２°，２６．６６±０．２°，２７．３５±０．
２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項１７】
　前記塩は塩酸塩結晶－ＩＩＩであり、２θで表して、３．４６±０．２°，６．８０±
０．２°，１０．２５±０．２°，１１．５１±０．２°，１１．９３±０．２°，１２
．７７±０．２°，１３．６２±０．２°，１４．７７±０．２°，１７．２６±０．２
°，１８．９５±０．２°，１９．８３±０．２°，２０．５６±０．２°，２１．６４
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±０．２°，２２．５７±０．２°，２３．０９±０．２°，２４．１０±０．２°，２
６．４４±０．２°，２６．６６±０．２°，２７．３５±０．２°，２８．４１±０．
２°，２９．０９±０．２°，３０．５０±０．２°，３１．６７±０．２°，３４．１
６±０．２°，３７．１３±０．２°，３９．３８±０．２°におけるピークを含むＸ線
粉末回折パターンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項１８】
　前記塩は塩酸塩結晶－ＩＩＩであり、実質的に図１２に示すとおりのＸ線粉末回折パタ
ーンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項１９】
　前記塩は、硫酸塩結晶－Ｉであり、２θで表して、３．３５±０．２°，６．６１±０
．２°，１６．５０±０．２°，２１．４３±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回
折パターンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項２０】
　前記塩は、硫酸塩結晶－Ｉであり、２θで表して、３．３５±０．２°，６．６１±０
．２°，１３．２０±０．２°，１６．５０±０．２°，１９．０３±０．２°，２１．
４３±０．２°，２３．１９±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによ
ってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項２１】
　前記塩は、硫酸塩結晶－Ｉであり、２θで表して、３．３５±０．２°，６．６１±０
．２°，７．８９±０．２°，９．９０±０．２°，１０．４５±０．２°，１２．７４
±０．２°，１３．２０±０．２°，１４．８６±０．２°，１５．２２±０．２°，１
６．５０±０．２°，１６．８７±０．２°，１７．３０±０．２°，１８．４０±０．
２°，１９．０３±０．２°，１９．４３±０．２°，１９．６５±０．２°，２０．５
６±０．２°，２０．８７±０．２°，２１．４３±０．２°，２１．７４±０．２°，
２３．１９±０．２°，２３．４５±０．２°，２３．８０±０．２°，２４．６０±０
．２°，２５．２９±０．２°，２５．９０±０．２°，２６．０７±０．２°，２６．
４０±０．２°，２７．２６±０．２°，２８．２２±０．２°，２８．４７±０．２°
，３０．８２±０．２°，３１．７５±０．２°，３３．８０±０．２°，３４．５５±
０．２°，３６．７７±０．２°，３７．３０±０．２°，３９．０２±０．２°におけ
るピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項２２】
　前記塩は、硫酸塩結晶－Ｉであり、実質的に図５に示すとおりのＸ線粉末回折パターン
によってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項２３】
　前記塩は、硫酸塩非晶質であり、実質的に図６に示すとおりのものを含むＸ線粉末回折
パターンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項２４】
　前記塩は、トシル酸塩結晶－Ｉであり、２θで表して、６．５５±０．２°，１３．７
４±０．２°，２０．０８±０．２°，２１．３２±０．２°，２２．１７±０．２°，
２２．９９±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタラ
イズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項２５】
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　前記塩は、トシル酸塩結晶－Ｉであり、２θで表して、６．５５±０．２°，１３．７
４±０．２°，１３．９６±０．２°，１７．１８±０．２°，１７．４４±０．２°，
１９．８３±０．２°，２０．０８±０．２°，２０．３１±０．２°，２１．３２±０
．２°，２２．１７±０．２°，２２．９９±０．２°，２６．８３±０．２°における
ピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項２６】
　前記塩は、トシル酸塩結晶－Ｉであり、２θで表して、６．５５±０．２°，８．１８
±０．２°，８．６８±０．２°，９．３７±０．２°，９．６０±０．２°，９．９７
±０．２°，１０．８０±０．２°，１１．０５±０．２°，１２．８０±０．２°，１
３．１８±０．２°，１３．７４±０．２°，１３．９６±０．２°，１５．４８±０．
２°，１６．４１±０．２°，１７．１８±０．２°，１７．４４±０．２°，１７．８
７±０．２°，１８．１８±０．２°，１８．９７±０．２°，１９．８３±０．２°，
２０．０８±０．２°，２０．３１±０．２°，２０．９５±０．２°，２１．３２±０
．２°，２２．１７±０．２°，２２．４７±０．２°，２２．９９±０．２°，２３．
７９±０．２°，２４．０２±０．２°，２４．８６±０．２°，２５．４４±０．２°
，２６．２７±０．２°，２６．８３±０．２°，２７．３２±０．２°，２７．６５±
０．２°，２８．１０±０．２°，２９．０６±０．２°，３０．３９±０．２°，３０
．８７±０．２°，３１．５７±０．２°，３２．０４±０．２°，３３．１８±０．２
°，３６．８７±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラク
タライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項２７】
　前記塩は、トシル酸塩結晶－Ｉであり、実質的に図７に示すとおりのＸ線粉末回折パタ
ーンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項２８】
　前記塩は、トシル酸塩結晶－Ｉであり、２３１．５１℃±３℃における吸熱ピークを含
む示差走査熱量測定サーモグラムによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項２９】
　前記塩は、トシル酸塩結晶－Ｉであり、実質的に図８に示すとおりの示差走査熱量測定
サーモグラムによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項３０】
　前記塩は、トシル酸塩非晶質であり、実質的に図９に示すとおりのＸ線粉末回折パター
ンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項３１】
　前記塩は、マレイン酸塩結晶－Ｉであり、２θで表して、４．１０±０．２°，１６．
３３±０．２°，２０．４５±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによ
ってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項３２】
　前記塩は、マレイン酸塩結晶－Ｉであり、２θで表して、４．１０±０．２°，８．１
６±０．２°，１６．３３±０．２°，１７．７２±０．２°，２０．４５±０．２°，
２１．５８±０．２°，２４．６３±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パター
ンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項３３】
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　前記塩は、マレイン酸塩結晶－Ｉであり、２θで表して、４．１０±０．２°，８．０
１±０．２°，８．１６±０．２°，１２．２３±０．２°，１３．９４±０．２°，１
４．３１±０．２°，１５．３２±０．２°，１６．３３±０．２°，１６．８２±０．
２°，１７．７２±０．２°，１８．３８±０．２°，１８．３９±０．２°，１９．１
４±０．２°，１９．７７±０．２°，２０．４５±０．２°，２０．９５±０．２°，
２１．５８±０．２°，２２．３４±０．２°，２３．８７±０．２°，２４．６３±０
．２°，２５．５６±０．２°，２６．４３±０．２°，２７．５１±０．２°，２８．
２４±０．２°，２８．７８±０．２°，２９．６２±０．２°，３０．１３±０．２°
，３０．９３±０．２°，３３．０１±０．２°，３５．５８±０．２°，３７．３７±
０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項３４】
　前記塩は、マレイン酸塩結晶－Ｉであり、実質的に図１０に示すとおりのＸ線粉末回折
パターンによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項３５】
　前記塩は、マレイン酸塩結晶－Ｉであり、１１６．２８℃±３℃における吸熱ピークを
含む示差走査熱量測定サーモグラムによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項３６】
　前記塩は、マレイン酸塩結晶－Ｉであり、実質的に図１１に示すとおりの示差走査熱量
測定サーモグラムによってキャラクタライズされる、
請求項１に記載の酸付加塩。
【請求項３７】
　請求項１～３６の何れか１項に記載の酸付加塩又はその組み合わせを含み、任意に、薬
学的に許容され得る担体、賦形剤、希釈剤、アジュバント又はその組み合わせを更に含む
医薬組成物。
【請求項３８】
　組織又は器官線維化障害を予防し、治療し又は軽減するための医薬の製造における、請
求項１～３６の何れか１項に記載の酸付加塩又はその組み合わせ或いは請求項３７に記載
の医薬組成物の使用。
【請求項３９】
　前記組織又は器官線維化疾患は、間質性腎臓線維症、糸球体硬化症、肝線維症、肺線維
症、特発性肺線維症、腹膜線維症、心筋線維症、皮膚線維症、術後癒着、前立腺肥大症、
骨格筋線維症、強皮症、多発性硬化症、膵臓線維症、肝硬変、筋肉腫、神経線維腫、間質
性肺線維症、糖尿病性腎症、アルツハイマー病又は血管線維症である、
請求項３８に記載の使用。
【請求項４０】
　組織又は器官線維化障害を予防し、治療し又は軽減することにおける使用のための請求
項１～３６の何れか１項に記載の酸付加塩若しくはその組み合わせ又は請求項３７に記載
の医薬組成物。
【請求項４１】
　組織又は器官線維化疾患は、間質性腎臓線維症、糸球体硬化症、肝線維症、肺線維症、
特発性肺線維症、腹膜線維症、心筋線維症、皮膚線維症、術後癒着、前立腺肥大症、骨格
筋線維症、強皮症、多発性硬化症、膵臓線維症、肝硬変、筋肉腫、神経線維腫、間質性肺
線維症、糖尿病性腎症、アルツハイマー病又は血管線維症である、請求項４０に記載の酸
付加塩若しくはその組み合わせ又は医薬組成物。
【請求項４２】
　請求項１～３６の何れか１項に記載の酸付加塩若しくはその組み合わせ又は請求項３７
に記載の医薬組成物を罹患体に投与することを含む、組織又は器官線維化障害を予防し、
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治療し又は軽減する方法。
【請求項４３】
　前記組織又は器官線維化疾患は、間質性腎臓線維症、糸球体硬化症、肝線維症、肺線維
症、特発性肺線維症、腹膜線維症、心筋線維症、皮膚線維症、術後癒着、前立腺肥大症、
骨格筋線維症、強皮症、多発性硬化症、膵臓線維症、肝硬変、筋肉腫、神経線維腫、間質
性肺線維症、糖尿病性腎症、アルツハイマー病又は血管線維症である、
請求項４２に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【関連出願の相互参照】
【０００１】
　この出願は、２０１６年７月２７日に出願された中国特許出願第２０１６１０５９８７
４５．１号の利益を主張し、その全てが参照により本明細書に援用される。
【発明の分野】
【０００２】
　本発明は、薬剤の分野に属し、２，６－ジメチルピリミドン誘導体の塩及びその使用に
関し、具体的には、３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６
－ジメチルピリミジン－４（３Ｈ）－オン（化合物Ｉ）の塩及びその使用に関し、更に該
塩を含む医薬組成物に関する。該塩又は医薬組成物は、組織又は器官線維化障害を治療し
及び予防するために使用される。本発明の化合物の塩は、結晶形、部分結晶形、多形又は
非晶質であり得る。
【発明の背景】
【０００３】
　線維化は、器官又は組織中で、修復又は反応のために線維性結合組織を過度に形成する
プロセスである。器官又は組織の僅かな線維化は線維症と呼ばれ、重度の線維症は、器官
の瘢痕を引き起こす組織の損傷の原因となり得る。組織線維化は、肺、肝臓、心臓及び腎
臓等の組織内だけでなく、人体の全ての器官及び器官系内にも存在し、世界の約１／３の
人が組織線維化及びそれに起因する器官不全で死亡している。
【０００４】
　抗線維化効果を有する窒素複素環誘導体は特許出願ＷＯ２０１４０１２３６０及びＣＮ
１０３５７０６３０に開示されており、そこにおいて化合物３－（４－（ジヘキシルアミ
ノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチルピリミジン－４（３Ｈ）－オン（化合
物Ｉ）は、ヒト又は動物における組織線維化障害を予防し又は治療することができる。
【０００５】
【化１】

【０００６】
　薬剤の多形は薬剤の研究で一般的な現象であり、それは薬剤の品質に影響を及ぼす重要
な因子である。同じ薬剤の種々の結晶形は、著しく異なる外観、溶解度、融点、分解、生
体利用効率等を有し、また、安定性、生体利用効率及び効能等への異なる効果も有する。
したがって、薬剤の多形の問題は薬剤の研究において全面的に考慮されるべきである。
【０００７】
　非晶質は物質多形現象の一形態であり、それは非晶質状態である。非晶質薬剤の種々の
物理化学的性質及び臨床効果特性は、一般的な結晶薬剤のそれとはしばしば異なる。した
がって、固形薬剤の多型の研究においては、非晶質物質についての深い議論もまた重要で
ある。
【発明の概要】
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【０００８】
　アミノ化合物３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジ
メチルピリミジン－４（３Ｈ）－オン（式Ｉで表される化合物）は淡黄色の油である。本
化合物の安定性及び生体利用効率を改善するために、本発明では化合物（Ｉ）の塩及びそ
の結晶形について研究し、その結果として化合物（Ｉ）の薬学的に許容され得る酸付加塩
及びその組成物を提供する。本塩及び医薬組成物は、より優れた生体活性、より低い毒性
及び非常に優れた安定性を有し、それによってより優れたドラッガビリティーを有する。
例えば、本塩及び医薬組成物はイヌにおいて優れた薬物動態特性及び／又は低減した嘔吐
の副作用を有する。
【０００９】
　特に、本発明は化合物（Ｉ）の酸付加塩及びその医薬組成物、並びに組織線維化障害を
予防し、又は治療するための医薬の製造における本化合物の塩及び医薬組成物の使用に関
する。本明細書に開示される酸付加塩は、結晶形、部分結晶形、多形又は非晶質であり得
、他の側面において、本明細書に開示される酸付加塩は、水和物等の溶媒和物であり得る
。
【００１０】
　１つの側面において、本発明は、化合物（Ｉ）
【００１１】
【化２】

【００１２】
の酸付加塩を提供する。
【００１３】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、無機酸塩又は有機酸塩
である。
【００１４】
　幾つかの他の実施形態において、本明細書に提供される無機酸塩は、塩酸塩、硫酸塩、
硫酸水素塩、硝酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、炭酸塩、重炭酸塩、亜硫酸塩、重
亜硫酸塩、ピロ硫酸塩、リン酸水素塩、リン酸二水素塩、過塩素酸塩、過硫酸塩、ヘミ硫
酸塩、重硫酸塩、チオシアン酸塩、リン酸塩、ピロリン酸塩、メタリン酸塩又はその組み
合わせである。
【００１５】
　幾つかの他の実施形態において、本明細書に提供される有機酸塩は、ギ酸塩、酢酸塩、
プロピオン酸塩、酪酸塩、安息香酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、ピルビン酸塩、メシル
酸塩、エタンスルホン酸塩、プロパンスルホン酸塩、クエン酸塩、４－ニトロ安息香酸塩
、ベンゼンスルホン酸塩、トシル酸塩、リンゴ酸塩、プロピオール酸塩、２－ブチン酸塩
、２－ヒドロキシ－エタンスルホン酸塩、ビニル酢酸塩、酒石酸塩、Ｌ－酒石酸塩、フマ
ル酸塩、ヒドロキシエチレンスルホン酸塩、マレイン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、
パモ酸塩、サリチル酸塩、ガラクタル酸、グルセプト酸塩、マンデル酸塩、１，２－エタ
ンジスルホン酸塩、ナフタレンスルホン酸塩、シュウ酸塩、トリフルオロ酢酸塩、トリフ
ルオロメタンスルホン酸塩、アジピン酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、ブチン－１，
４－二酸塩、ヘキセン－１，４－二酸塩、ヒドロキシ酢酸塩、アルギン酸塩、アスコルビ
ン酸塩、エリソルビン酸塩、アスパラギン酸塩、Ｌ－アスパラギン酸塩、グルタミン酸塩
、Ｌ－グルタミン酸塩、２－フェノキシ安息香酸塩、２－（４－ヒドロキシベンゾイル）
安息香酸塩、アセト酢酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、ホウ酸塩、クロロ安息
香酸塩、樟脳酸塩、イタコン酸塩、樟脳スルホン酸塩、レボ樟脳スルホン酸塩、メチル安
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息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、スルファミン酸塩、ガラクツロン酸塩、シクロペンチル
プロパン酸塩、ドデシル硫酸塩、アクリル酸塩、シピオン酸塩、グリセロリン酸塩、メト
キシ安息香酸塩、ジグルコン酸塩、グルコン酸塩、ヘプチル酸塩、ヘキサン酸塩、２－ヒ
ドロキシエタンスルホン酸塩、ピバリン酸塩、グルクロン酸塩、ラウリン酸塩、フタル酸
塩、フェニル酢酸塩、ラウリル硫酸塩、２－アセトキシ安息香酸塩、ニコチン酸塩、桂皮
酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ペクチン酸塩、ベンゼンジカルボン酸塩、グルタ
ル酸塩、ヒドロキシマレイン酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、３－ヒドロキシ－２－ナフト
エ酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、イソ酪酸塩、ピバリン酸塩、ピクリン酸塩、ステ
アリン酸塩、２，２－ジクロロ酢酸塩、アシル化アミノ酸塩、アルギン酸塩、４－アセト
アミドベンゼンスルホン酸塩、デカン酸塩、コール酸塩、カプリル酸塩、ペラルゴン酸塩
、シクラミン酸塩、フタル酸塩、塩酸システイン塩、ソルビン酸塩、パモ酸塩、塩酸グリ
シン酸塩、ナフタレンジスルホン酸塩、キシレンスルホン酸塩、二塩酸シスチン塩、ウン
デカン酸塩、ポリ（ビニルスルホン酸塩）、スルホサリチル酸塩、フェニル酪酸塩、４－
ヒドロキシ酪酸塩、ポリ（ビニル硫酸塩）、ナフタレン－１－スルホン酸塩、ナフタレン
－２－スルホン酸塩、吉草酸塩又はその組み合わせである。
【００１６】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－Ｉであり、それは、２θで表して、３．６８±０．２°，１０．８８±０．２°，
１７．３０±０．２°，２２．２０±０．２°，２６．６７±０．２°におけるピークを
含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる。
【００１７】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－Ｉであり、それは、２θで表して、３．６８±０．２°，１０．８８±０．２°，
１１．５３±０．２°，１２．４３±０．２°，１７．３０±０．２°，１７．６５±０
．２°，１９．４３±０．２°，２１．８３±０．２°，２２．２０±０．２°，２２．
９０±０．２°，２５．５１±０．２°，２６．６７±０．２°におけるピークを含むＸ
線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる。
【００１８】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－Ｉであり、それは、２θで表して、３．６８±０．２°，７．２５±０．２°，１
０．８８±０．２°，１１．５３±０．２°，１２．４３±０．２°，１２．７４±０．
２°，１３．６３±０．２°，１４．４７±０．２°，１４．７７±０．２°，１５．２
３±０．２°，１６．８２±０．２°，１７．３０±０．２°，１７．６５±０．２°，
１８．１６±０．２°，１９．４３±０．２°，２０．１９±０．２°，２１．４１±０
．２°，２１．８３±０．２°，２２．２０±０．２°，２２．９０±０．２°，２３．
２８±０．２°，２３．７９±０．２°，２４．１３±０．２°，２４．６４±０．２°
，２４．９９±０．２°，２５．５１±０．２°，２５．９７±０．２°，２６．６７±
０．２°，２７．３０±０．２°，２７．７３±０．２°，２８．８６±０．２°，２９
．３３±０．２°，２９．８８±０．２°，３１．０２±０．２°，３１．８１±０．２
°，３２．３９±０．２°，３２．８３±０．２°，３４．０５±０．２°，３４．４８
±０．２°，３５．６９±０．２°，３６．５６±０．２°，３７．０７±０．２°，３
７．８３±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライ
ズされる。
【００１９】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－Ｉであり、それは、実質的に図１に示すとおりのＸ線粉末回折パターンによってキ
ャラクタライズされる。
【００２０】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－Ｉであり、それは、６０６，６５６，７２１，７５６，８１９，８７８，９１１，
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９６４，９８１，１０２８，１０７８，１１０１，１１１７，１１５３，１１６６，１１
９８，１２１５，１２６５，１２９０，１３４３，１３６６，１３９７，１４３５，１４
５５，１４６４，１５１２，１５３８，１５９２，１６１６，１６３３，１６６５，１６
９４，１７３８，１８２２，１９５７，２３４２，２３５５，２５５５，２７２４，２７
５４，２８５７，２９３０，２９５６，３０２４，３０４６，３１８３，３２５６，３３
２４，３３７４，３４１９，３４３２，３４５３，３４５９，３４７９，３４９３及び３
５００ｃｍ－１における吸収ピークを含むフーリエ変換赤外スペクトログラムによってキ
ャラクタライズされ、吸収ピークは±２ｃｍ－１の誤差を有する。
【００２１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－Ｉであり、それは、実質的に図２に示すとおりのフーリエ変換赤外スペクトログラ
ムによってキャラクタライズされる。
【００２２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－ＩＩであり、それは、２θで表して、６．１２±０．２°，８．８３±０．２°，
１５．５６±０．２°，１９．６９±０．２°，２５．２４±０．２°，２６．３５±０
．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる。
【００２３】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－ＩＩであり、それは、２θで表して、６．１２±０．２°，８．８３±０．２°，
１２．２７±０．２°，１３．９７±０．２°，１５．５６±０．２°，１６．５１±０
．２°，１７．２４±０．２°，１８．４８±０．２°，１９．６９±０．２°，２２．
６８±０．２°，２５．２４±０．２°，２６．３５±０．２°におけるピークを含むＸ
線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる。
【００２４】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－ＩＩであり、それは、２θで表して、６．１２±０．２°，８．８３±０．２°，
１２．２７±０．２°，１３．５４±０．２°，１３．８０±０．２°，１３．９７±０
．２°，１５．５６±０．２°，１６．５１±０．２°，１７．２４±０．２°，１８．
４８±０．２°，１９．６９±０．２°，２１．８１±０．２°，２２．６８±０．２°
，２３．８０±０．２°，２４．７０±０．２°，２５．２４±０．２°，２５．７２±
０．２°，２６．３５±０．２°，２６．６６±０．２°，２７．１７±０．２°，２７
．５０±０．２°，２８．１２±０．２°，２９．０３±０．２°，３０．４３±０．２
°，３１．０３±０．２°，３１．５６±０．２°，３７．５８±０．２°におけるピー
クを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる。
【００２５】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－ＩＩであり、それは、実質的に図３に示すとおりのＸ線粉末回折パターンによって
キャラクタライズされる。
【００２６】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－ＩＩであり、それは、６６７，７２７，７５７，８８２，９６９，１０２６，１０
３９，１０８１，１１０９，１１５９，１１９９，１２９１，１３６５，１３９６，１４
３９，１４５７，１４７８，１５０９，１５４５，１５９３，１６１１，１６６６，１７
２９，２５２４，２５５０，２５８１，２６８４，２８７１，２９３４，２９５５，３０
１０，３２５７及び３３７７ｃｍ－１における吸収ピークを含むフーリエ変換赤外スペク
トログラムによってキャラクタライズされ、吸収ピークは±２ｃｍ－１の誤差を有する。
【００２７】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－ＩＩであり、それは、実質的に図４に示すとおりのフーリエ変換赤外スペクトログ
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ラムによってキャラクタライズされる。
【００２８】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－ＩＩＩであり、それは、２θで表して、３．４６±０．２°，１０．２５±０．２
°，１３．６２±０．２°，１７．２６±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パ
ターンによってキャラクタライズされる。
【００２９】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－ＩＩＩであり、それは、２θで表して、３．４６±０．２°，１０．２５±０．２
°，１３．６２±０．２°，１７．２６±０．２°，２０．５６±０．２°，２４．１０
±０．２°，２６．４４±０．２°，２６．６６±０．２°，２７．３５±０．２°にお
けるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる。
【００３０】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－ＩＩＩであり、それは、２θで表して、３．４６±０．２°，６．８０±０．２°
，１０．２５±０．２°，１１．５１±０．２°，１１．９３±０．２°，１２．７７±
０．２°，１３．６２±０．２°，１４．７７±０．２°，１７．２６±０．２°，１８
．９５±０．２°，１９．８３±０．２°，２０．５６±０．２°，２１．６４±０．２
°，２２．５７±０．２°，２３．０９±０．２°，２４．１０±０．２°，２６．４４
±０．２°，２６．６６±０．２°，２７．３５±０．２°，２８．４１±０．２°，２
９．０９±０．２°，３０．５０±０．２°，３１．６７±０．２°，３４．１６±０．
２°，３７．１３±０．２°，３９．３８±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折
パターンによってキャラクタライズされる。
【００３１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の塩酸塩
結晶－ＩＩＩであり、それは、実質的に図１２に示すとおりのＸ線粉末回折パターンによ
ってキャラクタライズされる。
【００３２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の硫酸塩
結晶－Ｉであり、それは、２θで表して、３．３５±０．２°，６．６１±０．２°，１
６．５０±０．２°，２１．４３±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターン
によってキャラクタライズされる。
【００３３】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の硫酸塩
結晶－Ｉであり、それは、２θで表して、３．３５±０．２°，６．６１±０．２°，１
３．２０±０．２°，１６．５０±０．２°，１９．０３±０．２°，２１．４３±０．
２°，２３．１９±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラ
クタライズされる。
【００３４】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の硫酸塩
結晶－Ｉであり、それは、２θで表して、３．３５±０．２°，６．６１±０．２°，７
．８９±０．２°，９．９０±０．２°，１０．４５±０．２°，１２．７４±０．２°
，１３．２０±０．２°，１４．８６±０．２°，１５．２２±０．２°，１６．５０±
０．２°，１６．８７±０．２°，１７．３０±０．２°，１８．４０±０．２°，１９
．０３±０．２°，１９．４３±０．２°，１９．６５±０．２°，２０．５６±０．２
°，２０．８７±０．２°，２１．４３±０．２°，２１．７４±０．２°，２３．１９
±０．２°，２３．４５±０．２°，２３．８０±０．２°，２４．６０±０．２°，２
５．２９±０．２°，２５．９０±０．２°，２６．０７±０．２°，２６．４０±０．
２°，２７．２６±０．２°，２８．２２±０．２°，２８．４７±０．２°，３０．８
２±０．２°，３１．７５±０．２°，３３．８０±０．２°，３４．５５±０．２°，
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３６．７７±０．２°，３７．３０±０．２°，３９．０２±０．２°におけるピークを
含むＸ線粉末回折パターンを有することによってキャラクタライズされる。
【００３５】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の硫酸塩
結晶－Ｉであり、それは、実質的に図５に示すとおりのＸ線粉末回折パターンによってキ
ャラクタライズされる。
【００３６】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）の硫酸塩
非晶質であり、それは、実質的に図６に示すとおりのＸ線粉末回折パターンによってキャ
ラクタライズされる。
【００３７】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）のトシル
酸塩結晶－Ｉであり、それは、２θで表して、６．５５±０．２°，１３．７４±０．２
°，２０．０８±０．２°，２１．３２±０．２°，２２．１７±０．２°，２２．９９
±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる
。
【００３８】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）のトシル
酸塩結晶－Ｉであり、それは、２θで表して、６．５５±０．２°，１３．７４±０．２
°，１３．９６±０．２°，１７．１８±０．２°，１７．４４±０．２°，１９．８３
±０．２°，２０．０８±０．２°，２０．３１±０．２°，２１．３２±０．２°，２
２．１７±０．２°，２２．９９±０．２°，２６．８３±０．２°におけるピークを含
むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる。
【００３９】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）のトシル
酸塩結晶－Ｉであり、それは、２θで表して、６．５５±０．２°，８．１８±０．２°
，８．６８±０．２°，９．３７±０．２°，９．６０±０．２°，９．９７±０．２°
，１０．８０±０．２°，１１．０５±０．２°，１２．８０±０．２°，１３．１８±
０．２°，１３．７４±０．２°，１３．９６±０．２°，１５．４８±０．２°，１６
．４１±０．２°，１７．１８±０．２°，１７．４４±０．２°，１７．８７±０．２
°，１８．１８±０．２°，１８．９７±０．２°，１９．８３±０．２°，２０．０８
±０．２°，２０．３１±０．２°，２０．９５±０．２°，２１．３２±０．２°，２
２．１７±０．２°，２２．４７±０．２°，２２．９９±０．２°，２３．７９±０．
２°，２４．０２±０．２°，２４．８６±０．２°，２５．４４±０．２°，２６．２
７±０．２°，２６．８３±０．２°，２７．３２±０．２°，２７．６５±０．２°，
２８．１０±０．２°，２９．０６±０．２°，３０．３９±０．２°，３０．８７±０
．２°，３１．５７±０．２°，３２．０４±０．２°，３３．１８±０．２°，３６．
８７±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズさ
れる。
【００４０】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）のトシル
酸塩結晶－Ｉであり、それは、実質的に図７に示すとおりのピークを含むＸ線粉末回折パ
ターンによってキャラクタライズされる。
【００４１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）のトシル
酸塩結晶－Ｉであり、それは、２３１．５１℃±３℃における吸熱ピークを含む示差走査
熱量測定サーモグラムによってキャラクタライズされる。
【００４２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）のトシル
酸塩結晶－Ｉであり、実質的に図８に示すとおりの示差走査熱量測定サーモグラムによっ
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てキャラクタライズされる。
【００４３】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）のトシル
酸塩非晶質であり、それは、実質的に図９に示すとおりのＸ線粉末回折パターンによって
キャラクタライズされる。
【００４４】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）のマレイ
ン酸塩結晶－Ｉであり、それは、２θで表して、４．１０±０．２°，１６．３３±０．
２°，２０．４５±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラ
クタライズされる。
【００４５】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）のマレイ
ン酸塩結晶－Ｉであり、それは、２θで表して、４．１０±０．２°，８．１６±０．２
°，１６．３３±０．２°，１７．７２±０．２°，２０．４５±０．２°，２１．５８
±０．２°，２４．６３±０．２°におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによって
キャラクタライズされる。
【００４６】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）のマレイ
ン酸塩結晶－Ｉであり、それは、２θで表して、４．１０±０．２°，８．０１±０．２
°，８．１６±０．２°，１２．２３±０．２°，１３．９４±０．２°，１４．３１±
０．２°，１５．３２±０．２°，１６．３３±０．２°，１６．８２±０．２°，１７
．７２±０．２°，１８．３８±０．２°，１８．３９±０．２°，１９．１４±０．２
°，１９．７７±０．２°，２０．４５±０．２°，２０．９５±０．２°，２１．５８
±０．２°，２２．３４±０．２°，２３．８７±０．２°，２４．６３±０．２°，２
５．５６±０．２°，２６．４３±０．２°，２７．５１±０．２°，２８．２４±０．
２°，２８．７８±０．２°，２９．６２±０．２°，３０．１３±０．２°，３０．９
３±０．２°，３３．０１±０．２°，３５．５８±０．２°，３７．３７±０．２°に
おけるピークを含むＸ線粉末回折パターンによってキャラクタライズされる。
【００４７】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）のマレイ
ン酸塩結晶－Ｉであり、それは、実質的に図１０に示すとおりのＸ線粉末回折パターンに
よってキャラクタライズされる。
【００４８】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）のマレイ
ン酸塩結晶－Ｉであり、それは、１１６．２８℃±３℃における吸熱ピークを含む示差走
査熱量測定サーモグラムによってキャラクタライズされる。
【００４９】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される酸付加塩は、化合物（Ｉ）のマレイ
ン酸塩結晶－Ｉであり、それは、実質的に図１１に示すとおりの示差走査熱量測定サーモ
グラムによってキャラクタライズされる。
【００５０】
　１つの側面において、本発明は、化合物（Ｉ）の何れか１種の酸付加塩又はその組み合
わせを含む医薬組成物も提供する。任意に、医薬組成物は、薬学的に許容され得る担体、
賦形剤、希釈剤、アジュバント又はその組み合わせを更に含む。幾つかの実施形態におい
て、本明細書に提供される医薬組成物中の酸付加塩は、何れか１種の結晶形態であり得、
具体的には何れかの結晶形、非晶質又はその組み合わせであり得る。幾つかの実施形態に
おいて、本明細書に提供される医薬組成物は、化合物（Ｉ）の何れか１種の酸付加塩、又
は本明細書に提供される何れか１種の結晶形若しくは非晶質、或いは塩、結晶形又は非晶
質の何れか１種の混合物を含む。
【００５１】
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　他の側面において、本発明は、医薬の製造における化合物（Ｉ）の酸付加塩又はその組
み合わせ或いは医薬組成物の使用も提供し、前記医薬は、ヒト又は動物における組織又は
器官線維化障害を予防し、治療し又は軽減するために用いられる。更に、前記使用は、本
明細書に提供される酸付加塩又は医薬組成物の治療有効量を罹患体又は動物に投与するこ
とを含む。
【００５２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される組織又は器官線維化障害は、間質性
腎臓線維症、糸球体硬化症、肝線維症、肺線維症、腹膜線維症、心筋線維症、皮膚線維症
、術後癒着、前立腺肥大症、骨格筋線維症、強皮症、多発性硬化症、膵臓線維症、肝硬変
、筋肉腫、神経線維腫、間質性肺線維症、糖尿病性腎症、アルツハイマー病又は血管線維
症である。
【００５３】
　幾つかの他の実施形態において、本明細書に提供される肺線維症は、特発性肺線維症（
ＩＰＦ）を含む。
【００５４】
　幾つかの他の実施形態において、本明細書に提供される術後癒着は、瘢痕治癒である。
【００５５】
　本発明は、医薬の製造における化合物（Ｉ）の酸付加塩又はその組み合わせ或いは医薬
組成物の使用にも関し、前記医薬は、罹患体における糖尿病性腎症又はアルツハイマー病
を予防し、治療し又は軽減するために使用される。
【００５６】
　他の側面において、本発明は、本明細書に提供される酸付加塩又はその組み合わせ或い
は医薬組成物の治療有効量を罹患体に投与することを含む、罹患体における組織又は器官
線維化障害を予防し、治療し又は軽減する方法に関する。
【００５７】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される組織又は器官線維化障害は、間質性
腎臓線維症、糸球体硬化症、肝線維症、肺線維症、腹膜線維症、心筋線維症、皮膚線維症
、術後癒着、前立腺肥大症、骨格筋線維症、強皮症、多発性硬化症、膵臓線維症、肝硬変
、筋肉腫、神経線維腫、間質性肺線維症、糖尿病性腎症、アルツハイマー病又は血管線維
症である。
【００５８】
　幾つかの他の実施形態において、本明細書に提供される肺線維症は、特発性肺線維症（
ＩＰＦ）を含む。
【００５９】
　幾つかの他の実施形態において、本明細書に提供される術後癒着は、瘢痕治癒である。
【００６０】
　他の側面における本発明は、組織又は器官線維化障害を予防し、治療し又は軽減するこ
とにおける使用のための化合物（Ｉ）の酸付加塩又はその組み合わせ或いは医薬組成物に
も関する。
【００６１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に提供される組織又は器官線維化疾患は、間質性
腎臓線維症、糸球体硬化症、肝線維症、肺線維症、腹膜線維症、心筋線維症、皮膚線維症
、術後癒着、前立腺肥大症、骨格筋線維症、強皮症、多発性硬化症、膵臓線維症、肝硬変
、筋肉腫、神経線維腫、間質性肺線維症、糖尿病性腎症、アルツハイマー病又は血管線維
症である。
【００６２】
　幾つかの他の実施形態において、本明細書に提供される肺線維症は、特発性肺線維症（
ＩＰＦ）を含む。
【００６３】
　幾つかの他の実施形態において、本明細書に提供される術後癒着は、瘢痕治癒である。
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【００６４】
　他の側面において、本発明は、本明細書に提供される化合物（Ｉ）の酸付加塩及びその
結晶形を調製する方法にも関する。
【００６５】
　本明細書に提供される酸付加塩の結晶形は、幾つかの通常の方法によって調製すること
が可能であり、幾つかの本明細書に提供される結晶形は結晶転移によっても得ることがで
きる。
【００６６】
　本明細書に提供される非晶質は、噴霧乾燥により得ることができる。噴霧乾燥によって
得られる非晶質の収率は、装置の吸気温度又は空気吹出口温度、或いは噴霧プロセスの間
のシステム圧力等、及び装置のモデルに関連する装置の吸気温度又は空気吹出口温度、或
いは噴霧プロセス中のシステム圧力、使用した溶媒及び他の因子等のような幾つかの因子
によって影響を受ける。
【００６７】
　本明細書に提供される塩を調製するための方法に用いられる溶媒は特に制限されず、あ
る程度原料を溶解することができ、且つその特性に影響を与えない限り、何れもの溶媒も
本発明に含まれる。加えて、本分野における多くの類似の改変、同じものへの置換、又は
本明細書に記載の溶媒の同等物、溶媒の組み合わせ及び異なる割合での溶媒の組み合わせ
の全てが、本発明に含まれるものとみなされる。何れもの反応工程において用いられる最
適な溶媒が本明細書に開示される。
【００６８】
　本明細書に提供される塩の調製試験が例に詳述される。それと同時に、本発明は、塩の
活性試験（例えば、薬物動態学試験）、溶解度試験、安定性試験及び吸湿性試験等を提供
する。その結果から、本明細書に開示される塩は優れた生物学的活性（例えば、優れた薬
物動態学的特性）、優れた溶解度、高い安定性を有し、薬学において好適であることが分
かる。
【００６９】
　ここで、吸湿性の特徴の説明及び吸湿性の重量増加の定義（中国薬局方２０１５年版　
付録９１０３　薬剤吸湿性の指針、実験条件：２５℃±１℃，８０％±２％相対湿度）は
、次の表の通りに記載される。
【表Ａ】

【００７０】
　本明細書に提供される塩が高湿に影響されて潮解することは容易ではなく、その特性は
長期保存に好都合である。
【００７１】
　本明細書に提供される塩及び医薬組成物は、毒性が少ない。本発明者らは、塩酸塩又は
その医薬組成物は、イヌにおいて例えば嘔吐等の毒性が少ないことを見出した。
【００７２】
　定義及び一般的な用語
　別段定義しない限り、本明細書で用いられる全ての技術的及び科学的用語は、本発明が
属する分野の当業者によって共通に理解されるものと同じ意味を持つ。本明細書で言及さ
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れた全ての特許及び刊行物は、参照によってその全てが含まれる。本明細書に記載されて
いるものと類似又は同等の何れもの方法及び材料を本発明の実施又は試験に使用すること
ができるが、以下に好ましい方法、設備及び材料を記載する。
【００７３】
　「薬学的に許容され得る酸付加塩」は、本発明の化合物（Ｉ）と、本明細書に記載した
種々の有機酸塩及び無機酸塩を含むがそれらに限定されない薬学的に許容され得る無毒の
酸とから生成する塩をいう。
【００７４】
　「化合物（Ｉ）の酸付加塩」は、化合物（Ｉ）（遊離塩基）と、本明細書に記載した塩
酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、マレイン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トシル酸塩、ナフ
タレンスルホン酸塩、シュウ酸塩、メシル酸塩等を含むがこれらに限定されない種々の適
切な有機酸塩及び無機酸塩の一つとから生成される塩をいう。ここで、「化合物（Ｉ）の
酸付加塩」は、非晶質形又は結晶形を含み、溶媒和物（例えば、水和物）を含み、そして
塩の多形も含む。例えば、化合物（Ｉ）の塩酸塩は、塩の非晶質形、種々の結晶形、種々
の溶媒和物、種々の水和物、及び多形も含む。
【００７５】
　「結晶」又は「結晶形」は、高度に規則的な化学構造を有する固体をいい、限定される
ものではないが、化合物の単一成分及び多成分結晶、及び／又は多形体、溶媒和物、水和
物、クラスレート、共結晶、塩、塩の溶媒和物、塩の水和物を含む。物質の結晶形は、当
技術分野で知られている多くの方法によって得ることが可能である。そのような方法は、
限定されるものではないが、溶融結晶化、溶融冷却、溶媒結晶化、例えば、ナノポア又は
毛細管内のような限定された空間内での結晶化、例えば、ポリマー上のような表面又は型
板上での結晶化、例えば、共結晶カウンター分子のような添加剤の存在下での結晶化、脱
溶媒和、脱水、急速な蒸発、急冷、徐冷、蒸気拡散、昇華、反応晶析、逆溶剤の添加、研
削及び溶剤滴下研削を含む。
【００７６】
　「非晶質」又は「非晶質形」は、三次元空間に非周期的に配置されている粒子（例えば
、分子、原子、イオン）によって生成する物質をいい、鋭いピークのない拡散されたＸ線
粉末回折パターンによってキャラクタライズされる。非晶質は固体物質の特殊な物理的形
態であり、非晶質の物質の一部における規則的な構造特性は、非晶質の物質と結晶物質と
の間に無数の結合が存在することを意味する。非晶質の物質は、当該技術分野で知られて
いる多くの方法によって得ることができる。それらの方法は、限定されるものではないが
、急速冷凍法、逆溶剤凝集法、ボールミル粉砕法、噴霧乾燥法、凍結乾燥法、湿式造粒法
及び固体分散技術等を含む。
【００７７】
　用語「溶媒」は、物質（典型的には液体）であって、他の物質（典型的には固体）を完
全に又は部分的に溶解することができる物質をいう。本明細書で使用される溶媒は、限定
されるものではないが、水、酢酸、アセトン、アセトニトリル、ベンゼン、クロロホルム
、四塩化炭素、ジクロロメタン、ジメチルスルホキシド、１，４－ジオキサン、エタノー
ル、酢酸エチル、ブタノール、ｔｅｒｔ－ブタノール、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ホルムアミド、ギ酸、ヘプタン、ヘキサン、イソプロパ
ノール、メタノール、メチルエチルケトン、メシチレン、ニトロメタン、ポリエチレング
リコール、プロパノール、ピリジン、テトラヒドロフラン、トルエン、キシレン、その混
合物等を含む。
【００７８】
　用語「逆溶剤」は、生成物（又は生成物の前駆体）の、溶媒からの析出を促進する流体
をいう。逆溶剤は、低温ガス、或いは化学反応を介して析出を促進する流体、又は溶媒中
の生成物の溶解度を低下させる流体を含み得る。それは、溶媒と同じ液体であるが異なる
温度のものであってもよく、又は溶媒とは異なる液体であってもよい。
【００７９】
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　用語「溶媒和物」は、本明細書で用いられるとき、表面上、格子内、又は表面上及び格
子内に、溶媒、例えば、水、酢酸、アセトン、アセトニトリル、ベンゼン、クロロホルム
、四塩化炭素、ジクロロメタン、ジメチルスルホキシド、１，４－ジオキサン、エタノー
ル、酢酸エチル、ブタノール、ｔｅｒｔ－ブタノール、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ホルムアミド、ギ酸、ヘプタン、ヘキサン、イソプロパ
ノール、メタノール、メチルエチルケトン、１－メチル－２－ピロリドン、メシチレン、
ニトロメタン、ポリエチレングリコール、プロパノール、ピリジン、テトラヒドロフラン
、トルエン、キシレン及びその混合物等を有することを意味する。溶媒和物の具体的な例
は水和物であり、ここでは、表面上、格子内、又は表面上及び格子内の溶媒は水である。
水和物は、物質の表面上、格子内、又は表面上及び格子内に水以外の溶媒を有していても
よいし、有していなくてもよい。
【００８０】
　結晶形又は非晶質は、Ｘ線粉末回折（ＸＲＰＤ）、赤外分光法（ＩＲ）、融点法、示差
走査熱量測定（ＤＳＣ）、熱重量分析（ＴＧＡ）、核磁気共鳴法、ラマン分光法、Ｘ線単
結晶回折、溶液熱量測定、走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）、定量分析、溶解度、溶解速度等
の複数の技術的方法によって同定することができる。
【００８１】
　結晶形における変化、結晶性、結晶構造状態等のような幾つかの情報は、結晶形を同定
するために用いられる通常の方法であるＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）の検出によって得るこ
とができる。ＸＲＰＤパターンのピークの位置は主に結晶構造に依存し、実験の詳細に対
して比較的無感応であり、相対的なピークの高さは試料の調製及び器具の幾何学的形状に
関連する多くの因子に依存する。従って、幾つかの実施形態において、本明細書に開示さ
れる結晶形は、特定の位置に幾つかのピークを有するＸ線粉末回折パターンによりキャラ
クタライズされ、それは本発明の添付の図面に示されるＸＲＰＤパターンと実質的に同じ
である。それと同時にＸＲＰＤパターンにおける２θの測定値は、幾らかの実験誤差を有
し得、例えば、ＸＲＰＤパターンにおける２θの測定値は異なる器具及び異なる試料のた
めにわずかに異なり得る。従って、２θの値は絶対的なものではない。実験用の器具の状
態に従うと、回折ピークの２θにおける許容誤差は、±０．２°である。
【００８２】
　示差走査熱量測定（ＤＳＣ）は、試料と、不活性な基準化合物（通常はα－Ａｌ２Ｏ３

）との間のエネルギーの差異を温度の関数として測定するために使用される技術であり、
それはプログラム制御下での規則的な加熱又は冷却によって実行される。ＤＳＣサーモグ
ラムの吸熱ピークの高さは、試料の調製及び器具の幾何学的形状に関連する多くの因子に
依存し、ピークの位置は実験の詳細に対して比較的無感応である。従って、幾つかの実施
形態において、本明細書に開示される結晶形は特定の位置に幾つかのピークを有するＤＳ
Ｃサーモグラムによってキャラクタライズされ、それは本発明の添付の図面に示されるＤ
ＳＣサーモグラムと実質的に同じである。それと同時にＤＳＣサーモグラムは、幾らかの
実験誤差を有し得、例えば、ＤＳＣサーモグラムのピークの位置及びピーク値は異なる器
具及び異なる試料のためにわずかに異なり得る。従って、ＤＳＣサーモグラムにおけるピ
ークの位置及びピーク値は絶対的なものではない。本明細書に開示される実験用の器具の
状態に従うと、吸熱ピークの許容誤差は±３℃である。
【００８３】
　示差走検熱量測定（ＤＳＣ）は、結晶形において結晶転移又は混粒現象があるかどうか
の検出及び分析においても使用される。
【００８４】
　同じ化学組成を有する固体は、通常、異なる熱力学的条件下で、異なる結晶構造を有す
る多形体（又はバリアントと呼ばれる）を生成し、この現象は、多形又は多相と呼ばれる
。温度及び圧力の条件が変わるとき、バリアント間での変化があり得、それは結晶転移と
呼ばれる。力学、電気学、磁気学等の結晶形の性質は、結晶転移によって大きく変化した
。転移温度が測定可能な範囲内である場合、結晶転移の過程は示差走査熱量測定（ＤＳＣ
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）サーモグラムに観察され得、それはこの転移を反映する吸熱ピーク及びそれぞれ転移の
前後で異なる結晶形の特徴的な吸熱ピークである２以上の吸熱ピークを有するＤＳＣサー
モグラムによってキャラクタライズされる。
【００８５】
　熱重量分析（ＴＧＡ）は、プログラム制御下で温度の関数としての物質の量的変化を決
定するための技術であり、結晶における溶媒損失又は試料の昇華及び解離の過程を検出す
るのに適しており、前記検出の結果の分析によって、結晶中に含まれている結晶水及び結
晶溶媒の状態を推測することができる。ＴＧＡ曲線に表される特質変化は、試料の調製及
び器具に関連する多くの因子に依存し、ＴＧＡによって検出される量的変化は、異なる器
具及び異なる試料のためにわずかに異なり得る。本発明の非晶質形は、ＴＧＡ検出の重量
減少が１．７５％から４．１０％までの範囲であることを特徴とする。本明細書に開示さ
れる実験用の器具の状態に従うと、特質変化の許容誤差は±０．１％である。
【００８６】
　ラマン分光法は、１つの系で、分子の振動モード及び回転モード、並びに他の低周波モ
ードを研究するために使用される分光光度法である。同じ分子の異なる空間構造は、異な
るラマン活性を有する。従って、ラマン分光法は、結晶形又は非晶質の決定及び同定のた
めに用いられ得る。ラマン分光法のピークの位置は、主に物質の構造に関連し、実験の詳
細に対して比較的無感応であり、ピークの強度は試料の調製及び器具のような因子に依存
する。従って、本明細書に開示される結晶形又は非晶質は、特定の位置に特徴的なピーク
を有するラマンスペクトログラムによってキャラクタライズされ、それは本発明の添付の
図面に示されるラマンスペクトログラムと実質的に同じである。それと同時にラマンスペ
クトログラムは、幾らかの実験誤差を有し得、ラマンスペクトログラムのピークの位置及
びピーク値は、異なる器具及び異なる試料のためにわずかに異なり得る。従って、ラマン
スペクトログラムにおけるピークの位置及びピーク値は絶対的なものではない。本明細書
に開示される実験用の器具の状態に従うと、吸収ピークの許容誤差は±２ｃｍ－１である
。
【００８７】
　同じ分子の異なる空間構造における特定の化学結合の結合長さ及び結合角は異なり、そ
れが分子の振動－回転遷移のエネルギーレベルの相違、及び対応する赤外分光法の、吸収
帯の周波数、ピーク形状、ピークの位置、ピーク強度等の主な特徴における相違を引き起
こし、それ故、赤外分光法は薬剤の多形の研究に用いられ得る。本明細書に開示される結
晶形又は非晶質は、特定の位置に特徴的なピークを有するフーリエ赤外（ＦＴ－ＩＲ）ス
ペクトログラムによってキャラクタライズされ、それは本発明の添付の図面に示されるフ
ーリエ赤外スペクトログラムと実質的に同じである。それと同時にラマンスペクトログラ
ムは、幾らかの実験誤差を有し得、ラマンスペクトログラムのピークの位置及びピーク値
は、異なる器具及び異なる試料のためにわずかに異なり得る。従って、ラマンスペクトロ
グラムにおけるピークの位置及びピーク値は絶対的なものではない。本明細書に開示され
る実験用の器具の状態に従うと、吸収ピークの許容誤差は±２ｃｍ－１である。
【００８８】
　本明細書で用いられる場合、Ｘ線粉末回折パターンの２θの値は度（°）である。
【００８９】
　用語「実質的に図に示すとおりの」は、図に示されたピークの少なくとも５０％、少な
くとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、少なくとも９
５％、又は少なくとも９９％を有するＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）パターン、又は示差走査
熱量測定（ＤＳＣ）サーモグラム、又はラマンスペクトログラム、又は赤外スペクトログ
ラムをいう。
【００９０】
　図に提供されたスペクトル及び／又はデータについて言及する場合には、用語「ピーク
」は、当業者が認識するであろう、バックグラウンドノイズに起因しない特徴をいう。
【００９１】
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　本明細書で言及される３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２
，６－ジメチルピリミジン－４（３Ｈ）－オンの酸付加塩の種々の新規結晶形は、実質的
に純粋な結晶形で存在する。
【００９２】
　本明細書で言及される３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２
，６－ジメチルピリミジン－４（３Ｈ）－オンの酸付加塩の非晶質は、噴霧乾燥法によっ
て調製される。
【００９３】
　用語「実質的に純粋」は、１種以上の他の結晶形を実質的に含まない結晶形をいい、即
ち、前記結晶形は、少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少
なくとも約９３％、少なくとも約９５％、少なくとも約９８％、少なくとも約９９％、少
なくとも約９９．５％、少なくとも約９９．６％、少なくとも約９９．７％、少なくとも
約９９．８％、又は少なくとも約９９．９％の純度を有するか、又は前記結晶形は、他の
結晶形を含み、前記他の結晶形の総体積又は総重量における割合は、２０％未満、１０％
未満、５％未満、３％未満、１％未満、０．５％未満、０．１％未満、又は０．０１％未
満である。
【００９４】
　用語「実質的に含まない」は、１種以上の他の結晶形の総体積又は総重量における割合
が、２０％未満、１０％未満、５％未満、４％未満、３％未満、２％未満、１％未満、０
．５％未満、０．１％未満、又は０．０１％未満であることをいう。
【００９５】
　ＸＲＰＤパターンにおける用語「相対強度」（又は「相対高さ」）は、１００％とみな
されるＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）パターンにおける最も強いピークの強度に対するピーク
の強度をいう。
【００９６】
　本発明の文脈において用いられる場合、単語「約」が用いられているかどうかにかかわ
らず、それは与えられた値又は範囲の１０％以内、好ましくは５％以内及び特に１％以内
を意味する。或いは、用語「約」は、当業者にとって許容可能な平均の標準誤差の範囲内
にあることを意味する。値Ｎを有する数値が開示される時はいつでも、Ｎ＋／－１％、Ｎ
＋／－２％、Ｎ＋／－３％、Ｎ＋／－５％、Ｎ＋／－７％、Ｎ＋／－８％又はＮ＋／－１
０％の範囲内の値を有する何れもの数値が具体的に開示され、ここで、「＋／－」は、プ
ラス又はマイナスをいう。
【００９７】
　本明細書に記載される場合、「室温」は、約１０℃から約４０℃までの温度をいう。幾
つかの実施形態において「室温」は、約２０℃から約３０℃であり、他の実施形態におい
て、「室温」は、２０℃、２２．５℃、２５℃、２７．５℃等をいう。
【００９８】
　本発明の化合物の酸付加塩の組成物、調製、投与及び使用
　本発明の医薬組成物の特徴は、化合物（Ｉ）の酸付加塩と、薬学的に許容され得る担体
、アジュバント又は賦形剤とを含む。本発明の医薬組成物中の化合物の酸付加塩の量は、
組織又は器官線維化障害を効果的及び検出可能に治療し、又は軽減することができるもの
である。
【００９９】
　上に記載したように、本明細書に開示した薬学的に許容され得る組成物は、本明細書で
使用されるとき、所望の個々の投与形態に適したあらゆる溶媒、希釈剤、又は他の液状ビ
ヒクル、分散若しくは懸濁助剤、界面活性剤、等張剤、増粘剤若しくは乳化剤、防腐剤、
固体結合剤、潤滑剤等を含む、薬学的に許容され得る担体、アジュバント、又は賦形剤を
更に含む。次の文献：Remington: Troy et al., Remington: The Science and Practice 
of Pharmacy, 21st ed., 2005, Lippincott Williams & Wilkins, フィラデルフィア、及
びSwarbrick et al., Encyclopedia of Pharmaceutical Technology、eds. 1988-1999, M
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arcel Dekker, ニューヨーク（これらの両方が参照によってその全てが本明細書に援用さ
れる）に記載されているように、薬学的に許容され得る組成物を製剤化する上で使用され
る種々の担体及びその調製のための知られた技術を開示している。何れかの望ましくない
生物学的な影響を生じるか、又は薬学的に許容され得る組成物の何れかの他の成分と有害
な方式で相互作用すること等により、何れかの通常の担体媒体が本明細書に開示した化合
物と不適合である場合を除いて、その使用が本発明の範囲内であることが企図されている
。
【０１００】
　薬学的に許容され得る担体として役立ち得る物質のいくつかの非限定的な例は、イオン
交換体；アルミニウム；ステアリン酸アルミニウム；レシチン；血清タンパク質、例えば
ヒト血清アルブミン；緩衝物質、例えばホスファート；グリシン；ソルビン酸；ソルビン
酸カリウム；飽和植物脂肪酸の部分グリセリド混合物；水；塩又は電解質、例えばプロタ
ミン硫酸塩、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム及び亜鉛塩
；コロイダルシリカ；三ケイ酸マグネシウム；ポリビニルピロリドン；ポリアクリレート
；ワックス；ポリエチレン－ポリオキシプロピレンブロックポリマー；羊毛脂；糖、例え
ばラクトース、グルコース及びスクロース；デンプン、例えばコーンスターチ及びポテト
スターチ；セルロース及びその誘導体、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、
エチルセルロース及びセルロースアセテート；粉末化トラガカント；麦芽；ゼラチン；タ
ルク；賦形剤、例えば、ココアバター及び坐薬ワックス；油、例えば落花生油、綿実油、
サフラワー油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油及び大豆油；グリコール、例えばプ
ロピレングリコール又はポリエチレングリコール；エステル、例えばオレイン酸エチル及
びラウリン酸エチル；寒天；緩衝剤、例えば水酸化マグネシウム及び水酸化アルミニウム
；アルギン酸；パイロジェンフリー水；等張食塩水；リンガー液；エチルアルコール；及
びホスファート緩衝液、並びに他の非毒性相溶性潤滑剤、例えばラウリル硫酸ナトリウム
及びステアリン酸マグネシウム、並びに着色料、放出剤、コーティング剤、甘味料、香料
、芳香剤、防腐剤及び抗酸化剤を含む。
【０１０１】
　本明細書に開示される組成物は、カプセル、錠剤、丸剤、粉末、顆粒及び水又は溶液中
の懸濁物であり得、それは、次の方法：経口的に、非経口的に、吸入スプレーによって、
局所的に、直腸的に、経鼻的に、口腔的に、経膣的に又は移植されたリザーバーを介して
投与され得る。
【０１０２】
　経口投与は、次の投与形態：錠剤、ペレット剤、カプセル剤、分配可能な粉末剤、顆粒
剤又は懸濁剤、シロップ剤、及びエリキシル剤であり得る。或いは、それは、軟膏、ゲル
、薬剤含有ゴム接着剤等の形態で外用によって投与されてもよい。
【０１０３】
　本発明の組成物は、滅菌注射溶液又は懸濁液の形態で非経口的に投与され得、また、非
経口的に又は腹腔内にも投与され得る。遊離塩基又は薬理学的に許容され得る塩としての
これらの活性化合物の溶液又は懸濁液は、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニルピ
ロリドン等の界面活性剤と適切に混合されて水中に調製され得る。分散液は、グリセロー
ル、液体、ポリエチレングリコール及びその油中への混合物中にも調製され得る。保管及
び使用の通常の条件下において、これらの調製物は、微生物の増殖を防止する保存料を含
む。
【０１０４】
　注射用の適切な製剤形態は、滅菌水溶液又は分散剤、及び滅菌注射液又は分散剤の即時
調製のための滅菌粉末剤を含む。全ての場合において、形態は滅菌されていなければなら
ず、また容易に注射できる能力が存在する程度に流動性でなければならない。それは、製
造及び保存の条件下において安定でなければならず、細菌及び菌類のような微生物の汚染
作用から保護されていなければならない。担体は、例えば、水、エタノール（例えば、グ
リセロール、プロピレングリコール及び液体ポリエチレングリコール）、その適切な混合
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物及び植物油を含む溶媒又は分散媒体であり得る。
【０１０５】
　本明細書に開示される化合物若しくはその塩又は医薬組成物は、全身的よりもむしろ局
所的に投与され得る。例えば、しばしばデポー製剤又は徐放製剤での、化合物の器官への
直接的な注射によってである。更に、本発明の化合物を含む医薬組成物は、標的薬剤送達
システム、例えば、器官特異的抗体で被覆されたリポソームで投与され得る。リポソーム
は、器官を標的として、器官によって選択的に取り込まれるであろう。加えて、本発明の
化合物を含む医薬組成物は、速放性製剤の形態で、延長放出製剤の形態で、或いは中間放
出製剤の形態で提供され得る。
【０１０６】
　吸入による投与に関しては、本発明の化合物又はその塩は、エアロゾル、霧又は粉末と
しての形態にあり得る。本発明の化合物又はその塩の医薬組成物は、例えば、適切な推進
剤、例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフ
ルオロエタン、二酸化炭素又は他の適切な気体の使用を伴う加圧パック又はネブライザー
からのエアロゾル剤噴霧投与の形態で都合よく送達され得る。加圧エアロゾル剤の場合、
投与単位は、計量された量を送達するための弁を設けることによって決定され得る。吸入
器又は吹送器における使用のための、単なる例示としてであるが、ゼラチン等のカプセル
剤及び薬包は、本化合物及びラクトース又はデンプンのような適切な粉末ベースの粉末混
合物を含むように製剤化され得る。
【０１０７】
　本発明の化合物又はその塩は、ココアバター又は他のグリセリドのような従来の坐薬ベ
ース、並びにポリビニルピロリドン、ＰＥＧ等のような合成ポリマーを含む、浣腸剤、直
腸ゲル剤、直腸泡剤、直腸エアロゾル剤、坐薬、ゼリー坐薬、又は停留浣腸剤等の直腸用
組成物にも製剤化され得る。組成物の坐薬形態において、限定されるものではないが、脂
肪酸グリセリドの、任意にココアバターと組み合わされる混合物のような低融点ワックス
がまず融解する。
【０１０８】
　加えて、本化合物又はその塩は、線維化を治療するための他の薬剤とも組み合わせられ
得る。他の薬剤は、限定されるものではないが、イヴァカフトル（Ivacaftor）、ロフル
ミラスト、ピルフェニドン、ニンテダニブ、ミグルスタット、ロサルタン、インターフェ
ロン、アラファ－ストレプトドルナーゼ、ベルドナ、アタルーレン、皮質ホルモン、アメ
トプテリン、タクロリムス等を含む。
【０１０９】
　医薬組成物は、活性化合物の薬学的に使用され得る製剤への加工を容易にする、賦形剤
及び補助剤を含む１種以上の理学的に許容され得る担体を用いる従来の方法で製剤化され
得る。適切な製剤は、選択された投与経路に従う。何れものよく知られた技術、担体及び
賦形剤が、適切に且つ本分野で理解される通りに使用され得る。本発明の化合物を含む医
薬組成物は、慣用の手段、例えば、単なる例示としてあるが、慣用の混合、溶解、顆粒化
、糖衣錠化、湿式粉砕、乳化、カプセル化、包括化又は圧縮プロセスの手段により製造さ
れ得る。本発明の化合物を含む医薬組成物は、限定されるものではないが、静脈内、経口
、直腸、エアロゾル、非経口、眼、肺、経皮、膣、耳、経鼻、及び局所投与を含む、本分
野で知られた何れかの慣用の形態及び経路によって、医薬組成物として治療有効量で投与
され得る。
【０１１０】
　医薬組成物は、少なくとも１種の薬学的に許容され得る担体、希釈剤又は賦形剤と、遊
離酸若しくは遊離塩基形態又は薬学的に許容され得る塩の形態の活性成分としての本明細
書に開示された化合物又はその塩とを含むであろう。加えて、医薬組成物は、他の医薬又
は薬剤、担体、アジュバント、例えば、保存剤、安定化剤、湿潤剤若しくは乳化剤、溶解
促進剤、浸透圧調整用塩類、及び／又は緩衝剤を含み得る。加えて、医薬組成物は、その
他の治療上有効な物質も含み得る。
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【０１１１】
　本明細書に記載の化合物を含む組成物の調製方法は、化合物を１種以上の不活性の薬学
的に許容され得る賦形剤又は担体と共に製剤化し、固体、半固体又は液体を生成すること
を含む。固体の組成物は、限定されるものではないが、粉末剤、錠剤、分散性顆粒剤、カ
プセル剤、カシェ剤、及び坐薬を含む。液体の組成物は、化合物が溶解した溶液、化合物
を含むエマルジョン、或いは本明細書に開示した化合物を含むリポソーム、ミセル、又は
ナノ粒子を含む溶液を含む。半固体の組成物は、限定されるものではないが、ゲル剤、懸
濁剤及びクリーム剤を含む。本組成物は、液体の溶液又は懸濁剤、使用前の液体中への溶
解又は懸濁に適切な固体形態、或いはエマルジョンであり得る。これらの組成物はまた、
湿潤剤又は乳化剤、ｐＨ緩衝剤等の少量の無毒の補助物質を含んでもよい。
【０１１２】
　本明細書に開示した化合物又はその塩は、好ましくは投与の容易さ及び投与量の均一化
のために単位投与形態に製剤化される。表現「投与単位形態」は、治療される罹患体に適
切な、薬剤の物理的に分離した単位をいう。しかしながら、本明細書に開示される化合物
若しくはその塩又は医薬組成物の一日の使用量の合計は、妥当な医学的判断の範囲内で主
治医によって決定されるであろうことが理解されるであろう。何れかの特定の罹患体又は
生物のための特定の効果投与量の水準は、治療される障害、障害の重症度、使用される特
定の化合物又はその塩の活性、使用される特定の組成物、罹患体の年齢、体重、一般的な
健康状態、性別及び食事、投与の時間、投与経路及び使用した特定の化合物の排せつ率、
治療期間、使用する特定の化合物と組み合わせられて又は同時に用いられる薬剤、並びに
医学の分野においてよく知られている同様の因子を含む多様な因子に従うであろう。
【０１１３】
　使用される有効成分の有効投与量は、使用される化合物又はその塩、投与様式及び治療
される疾患の重症度によって変化し得る。しかしながら、本発明の化合物が約０．２５～
１０００ｍｇ／ｋｇ（動物の体重）の１日用量で投与される場合、好ましくは、２～４回
の分割投与で毎日投与される場合、或いは持続放出の形態で投与される場合、満足のいく
結果が得られ得る。大型哺乳動物のほとんどに関しては、１日の投与量の合計は約１～１
００ｍｇ／ｋｇ、好ましくは約２～８０ｍｇ／ｋｇである。経口投与に適した剤形は、固
体又は液体の薬学的に許容され得る担体とよく混合した約０．２５～５００ｍｇの活性化
合物を含む。投与量は、最適の治療反応が提供されるように調節され得る。加えて、治療
状況の緊急の要求に応じて、数回に分割した用量を毎日投与するか、又は用量を比例的に
減らすことができる。
【０１１４】
　本化合物又はその塩、医薬組成物は、罹患体における組織又は器官線維化障害を予防し
、処置し、治療し又は軽減することにおいて、具体的には、間質性腎臓線維症、糸球体硬
化症、肝線維症、肺線維症、特発性肺線維症、腹膜線維症、心筋線維症、皮膚線維症、術
後癒着、前立腺肥大症、骨格筋線維症、強皮症、多発性硬化症、膵臓線維症、肝硬変、筋
肉腫、神経線維腫、間質性肺線維症、糖尿病性腎症、アルツハイマー病又は血管線維症を
効果的に治療するために効果的に使用され得る。
【図面の簡単な説明】
【０１１５】
【図１】図１は、式（Ｉ）の化合物の塩酸塩結晶－ＩのＸ線粉末回折パターンを示す。
【図２】図２は、式（Ｉ）の化合物の塩酸塩結晶－Ｉのフーリエ変換赤外スペクトログラ
ムを示す。
【図３】図３は、式（Ｉ）の化合物の塩酸塩結晶－ＩＩのＸ線粉末回折パターンを示す。
【図４】図４は、式（Ｉ）の化合物の塩酸塩結晶－ＩＩのフーリエ変換赤外スペクトログ
ラムを示す。
【図５】図５は、式（Ｉ）の化合物の硫酸塩結晶－ＩのＸ線粉末回折パターンを示す。
【図６】図６は、式（Ｉ）の化合物の硫酸塩非晶質のＸ線粉末回折パターンを示す。
【図７】図７は、式（Ｉ）の化合物のトシル酸塩結晶－ＩのＸ線粉末回折パターンを示す
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。
【図８】図８は、式（Ｉ）の化合物のトシル酸塩結晶－Ｉの示差走査熱量測定サーモグラ
ムを示す。
【図９】図９は、式（Ｉ）の化合物のトシル酸塩非晶質のＸ線粉末回折パターンを示す。
【図１０】図１０は、式（Ｉ）の化合物のマレイン酸塩結晶－ＩのＸ線粉末回折パターン
を示す。
【図１１】図１１は、式（Ｉ）の化合物のマレイン酸塩結晶－Ｉの示差走査熱量測定サー
モグラムを示す。
【図１２】図１２は、式（Ｉ）の化合物の塩酸塩結晶－ＩＩＩのＸ線粉末回折パターンを
示す。
【発明を実施するための形態】
【０１１６】
　例
　本発明を以下の例によって更に説明するが、これらは本発明の範囲を限定するものとし
て解釈されるべきではない。
【０１１７】
　本明細書に開示されるＸ線粉末回折分析方法は：Ｘ線粉末回折図をＣｕ－Ｋα線（４５
ＫＶ、４０ｍＡ）を用いてＥｍｐｙｒｅａｎ回折で記録した。粉末試料から薄層を単結晶
シリコンサンプルホルダー上に作製し、それを回転式試料ステージ上に置き、０．０１６
８°のステップサイズで３°から４０°までの範囲にわたり分析した。データをＤａｔａ
Ｃｏｌｌｅｃｔｏｒソフトウェアで収集し、ＨｉｇｈＳｃｏｒｅＰｌｕｓソフトウェアで
処理し、ＤａｔａＶｉｅｗｅｒソフトウェアで読み取った。
【０１１８】
　本明細書に開示される示差走査熱量測定（ＤＳＣ）分析方法は：示差走査熱量測定サー
モグラムを熱分析コントローラを備えるＴＡ Ｑ２０００機器で記録した。ＴＡ Ｉｎｓｔ
ｒｕｍｅｎｔｓ Ｔｈｅｒｍａｌ Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓソフトウェアを用いてデータを処理
し、解析した。蓋を有する特別なアルミニウムるつぼに約１～５ｍｇの試料を正確に量り
入れ、線形加熱装置を用いて１０℃／分で加熱し、室温から約３００℃まで分析した。使
用中、ＤＳＣキャビンを乾燥窒素でパージした。
【０１１９】
　開示されるフーリエ変換赤外スペクトル（ＦＴ－ＩＲ）分析方法は：フーリエ変換赤外
スペクトログラムをＴＥＮＳＯＲ２７ ＧｅｒｍａｎｉｃＢｒｕｋｅｒ赤外分光計で記録
した。ＯＰＵＳソフトウェアによってデータを収集し、分析した。ＫＢｒディスクを作製
し、走査回数は１６回であり、波数範囲は４０００ｃｍ－１から４００ｃｍ－１までであ
り、分解能は２ｃｍ－１である。
【０１２０】
　本明細書に開示される溶解度は、Ａｇｌｉｅｎｔ １２００高速液体クロマトグラフＶ
ＷＤ検出器によって測定した。クロマトグラフィーカラムモデルは、ＷａｔｅｒｓＸｂｒ
ｉｄｇｅ－Ｃ１８（４．６×１５０ｍｍ、５μｍ）である。検出波長は２６６ｎｍであり
、流量は１．０ｍＬ／分であり、カラム温度は３５℃であり、移動相Ａはアセトニトリル
－０．０１Ｍ酢酸アンモニウム（Ｖ：Ｖ、１０：９０）であり、分析方法はアセトニトリ
ル－移動相Ａ＝７０：３０（Ｖ：Ｖ）であり、実施時間は１０ｍｉｎであった。
【０１２１】
　例
　化合物（Ｉ）、即ち、３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２
，６－ジメチルピリミジン－４（３Ｈ）－オンを特許出願ＷＯ２０１４０１２３６０の例
２４に開示される合成方法に従って調製した。
【０１２２】
　例１：３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン塩酸塩結晶－Ｉ
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　１．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン塩酸塩結晶－Ｉの調製
　方法１：
　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチルピリミ
ジン－４（３Ｈ）－オン（５．０１ｇ）をメチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（２００．０
ｍＬ）に溶解し、この溶液に自己調製した塩酸酢酸エチル溶液（５．０ｍＬ、１５．５５
ｍｍｏｌ）を滴下した。滴下後、混合物をｒ．ｔ．で一晩撹拌し、吸引により濾過した。
濾過ケークを５０℃で６．５時間真空下で乾燥し、酢酸エチル（３０．０ｍＬ）及びエタ
ノール（１０．０ｍＬ）で２４時間すりつぶした。混合物を濾過し、濾過ケークを５０℃
で一晩真空下で乾燥して白色固体の生成物を得た（３．７５ｇ、６８．６％）。
【０１２３】
　方法２：
　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチルピリミ
ジン－４（３Ｈ）－オン（０．４ｇ）を酢酸エチル（８．０ｍＬ）に溶解し、この溶液に
自己調製した塩酸酢酸エチル溶液（０．４ｍＬ、１．２４ｍｍｏｌ）を滴下し、次いで酢
酸エチル（８．０ｍＬ）を添加した。混合物をｒ．ｔ．で５時間撹拌し、吸引により濾過
した。濾過ケークをｒ．ｔ．で真空下で乾燥して白色固体の生成物を得た（０．３７２ｇ
、８５．２７％）。
【０１２４】
　方法３：
　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチルピリミ
ジン－４（３Ｈ）－オン（５．２４ｇ）をイソプロパノール（４０．０ｍＬ）に溶解し、
この溶液に塩酸塩結晶－Ｉの種結晶（２００ｍｇ、合成方法は方法１及び方法２を参照の
こと）を添加し、次いで塩酸イソプロパノール溶液（１．９ｇ、１５．６ｍｍｏｌ）を添
加した。混合物をｒｔで一晩撹拌して結晶を析出させ、吸引により濾過した。濾過ケーク
をイソプロパノール（５．０ｍＬ×２）で洗浄し、一晩真空下で乾燥して白色固体の生成
物を得た（５．２９ｇ、９２．９％）。
【０１２５】
　２．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン塩酸塩結晶－Ｉの同定
　（１）ＸＲＰＤパターンは、ＥｍｐｙｒｅａｎＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）を用いてＣｕ
－Ｋα線で分析及び同定し、２θの度で表して、３．６８°，７．２５°，１０．８８°
，１１．５３°，１２．４３°，１２．７４°，１３．６３°，１４．４７°，１４．７
７°，１５．２３°，１６．８２°，１７．３０°，１７．６５°，１８．１６°，１９
．４３°，２０．１９°，２１．４１°，２１．８３°，２２．２０°，２２．９０°，
２３．２８°，２３．７９°，２４．１３°，２４．６４°，２４．９９°，２５．５１
°，２５．９７°，２６．６７°，２７．３０°，２７．７３°，２８．８６°，２９．
３３°，２９．８８°，３１．０２°，３１．８１°，３２．３９°，３２．８３°，３
４．０５°，３４．４８°，３５．６９°，３６．５６°，３７．０７°及び３７．８３
°における特性ピークを有した。特性ピークの２θにおける誤差範囲は、±０．２°であ
る。
【０１２６】
　（２）赤外分光法は、ＴＥＮＳＯＲ２７赤外分光計を使用することによって分析及び同
定し、６０６，６５６，７２１，７５６，８１９，８７８，９１１，９６４，９８１，１
０２８，１０７８，１１０１，１１１７，１１５３，１１６６，１１９８，１２１５，１
２６５，１２９０，１３４３，１３６６，１３９７，１４３５，１４５５，１４６４，１
５１２，１５３８，１５９２，１６１６，１６３３，１６６５，１６９４，１７３８，１
８２２，１９５７，２３４２，２３５５，２５５５，２７２４，２７５４，２８５７，２
９３０，２９５６，３０２４，３０４６，３１８３，３２５６，３３２４，３３７４，３
４１９，３４３２，３４５３，３４５９，３４７９，３４９３及び３５００ｃｍ－１にお
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ける吸収ピークを有した。特性ピークの２θにおける誤差範囲は、±０．２°である。
【０１２７】
　例２：３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン塩酸塩結晶－ＩＩ
　１．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン塩酸塩結晶－ＩＩの調製
　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチルピリミ
ジン－４（３Ｈ）－オン塩酸塩結晶－Ｉ（１０ｇ）を酢酸（４０ｍＬ）に添加し、混合物
を８０℃まで、固体が完全に溶解するまで加熱した。混合物を８０℃で２．０時間維持し
、ｒ．ｔ．までゆっくりと冷却し、撹拌して結晶を析出させた。混合物を吸引により濾過
し、濾過ケークを少量の酢酸（２．０ｍＬ）で洗浄し、ｒｔで真空下で乾燥して白色固体
の生成物を得た（４．２ｇ、４２％）。
【０１２８】
　２．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン塩酸塩結晶－ＩＩの同定
　（１）ＸＲＰＤパターンは、ＥｍｐｙｒｅａｎＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）を用いてＣｕ
－Ｋα線で分析及び同定し、２θの度で表して、６．１２°，８．８３°，１２．２７°
，１３．５４°，１３．８０°，１３．９７°，１５．５６°，１６．５１°，１７．２
４°，１８．４８°，１９．６９°，２１．８１°，２２．６８°，２３．８０°，２４
．７０°，２５．２４°，２５．７２°，２６．３５°，２６．６６°，２７．１７°，
２７．５０°，２８．１２°，２９．０３°，３０．４３°，３１．０３°，３１．５６
°及び３７．５８°における特性ピークを有した。特性ピークの２θにおける誤差範囲は
、±０．２°である。
（２）赤外分光法は、ＴＥＮＳＯＲ２７赤外分光計を使用することによって分析及び同定
し、６６７，７２７，７５７，８８２，９６９，１０２６，１０３９，１０８１，１１０
９，１１５９，１１９９，１２９１，１３６５，１３９６，１４３９，１４５７，１４７
８，１５０９，１５４５，１５９３，１６１１，１６６６，１７２９，２５２４，２５５
０，２５８１，２６８４，２８７１，２９３４，２９５５，３０１０，３２５７及び３３
７７ｃｍ－１における吸収ピークを有した。特性ピークの２θにおける誤差範囲は、±０
．２°である。
【０１２９】
　例３：３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン塩酸塩結晶－ＩＩＩ
　１．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン塩酸塩結晶－ＩＩＩの調製
　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチルピリミ
ジン－４（３Ｈ）－オン（５．２４ｇ）をＮ－メチルピロリドン及び水の混合溶媒（Ｖ：
Ｖ＝４：１，２．０ｍＬ）に添加し、この溶液を－１５℃まで冷却し、塩酸イソプロパノ
ール溶液（９０μＬ、Ｗｔ＝３０％）及びＮ－メチルピロリドン及び水の混合溶媒（Ｖ：
Ｖ＝４：１、０．５ｍＬ）を添加した。混合物を吸引により濾過し、濾過ケークをメチル
ｔｅｒｔ－ブチルエーテル（１．０ｍＬ×３）で洗浄し、ｒ．ｔ．で真空下で乾燥し、白
色固体の生成物を得た（１４２ｍｇ、６７．４％）。
【０１３０】
　２．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン塩酸塩結晶－ＩＩＩの同定
　ＸＲＰＤパターンは、ＥｍｐｙｒｅａｎＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）を用いてＣｕ－Ｋα
線で分析及び同定し、２θの度で表して、３．４６°，６．８０°，１０．２５°，１１
．５１°，１１．９３°，１２．７７°，１３．６２°，１４．７７°，１７．２６°，
１８．９５°，１９．８３°，２０．５６°，２１．６４°，２２．５７°，２３．０９
°，２４．１０°，２６．４４°，２６．６６°，２７．３５°，２８．４１°，２９．
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０９°，３０．５０°，３１．６７°，３４．１６°，３７．１３°及び３９．３８°に
おける特性ピークを有した。特性ピークの２θにおける誤差範囲は、±０．２°である。
【０１３１】
　例４：３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン硫酸塩結晶－Ｉ
　１．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン硫酸塩結晶－Ｉの調製
　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチルピリミ
ジン－４（３Ｈ）－オン（０．６０２ｇ）を酢酸エチル（８．０ｍＬ）に溶解し、この溶
液に濃硫酸（０．５ｍＬ）を添加した。混合物をｒ．ｔ．で一晩撹拌し、吸引により濾過
した。濾過ケークを酢酸エチルで洗浄し、白色固体の生成物を得た（０．６４ｇ、８５．
４５％）。
【０１３２】
　２．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン硫酸塩結晶－Ｉの同定
　ＸＲＰＤパターンは、ＥｍｐｙｒｅａｎＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）を用いてＣｕ－Ｋα
線で分析及び同定し、２θの度で表して、３．３５°，６．６１°，７．８９°，９．９
０°，１０．４５°，１２．７４°，１３．２０°，１４．８６°，１５．２２°，１６
．５０°，１６．８７°，１７．３０°，１８．４０°，１９．０３°，１９．４３°，
１９．６５°，２０．５６°，２０．８７°，２１．４３°，２１．７４°，２３．１９
°，２３．４５°，２３．８０°，２４．６０°，２５．２９°，２５．９０°，２６．
０７°，２６．４０°，２７．２６°，２８．２２°，２８．４７°，３０．８２°，３
１．７５°，３３．８０°，３４．５５°，３６．７７°，３７．３０°及び３９．０２
°における特性ピークを有した。特性ピークの２θにおける誤差範囲は、±０．２°であ
る。
【０１３３】
　例５：３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン硫酸塩非晶質
　１．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン硫酸塩非晶質の調製
　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチルピリミ
ジン－４（３Ｈ）－オン（０．４２ｇ）を酢酸エチル（３．０ｍＬ）に溶解し、この溶液
に濃硫酸（０．１ｍＬ）を添加した。混合物をｒ．ｔ．で一晩撹拌し、吸引により濾過し
た。濾過ケークを酢酸エチルで洗浄し、ｒ．ｔ．で真空下で乾燥して白色固体の生成物を
得た（０．４２８ｇ、８１．９２％）。
【０１３４】
　２．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オン硫酸塩非晶質の同定
　ＸＲＰＤパターンは、ＥｍｐｙｒｅａｎＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）を用いて分析及び同
定し、実質的に図６に示される通りであった。
【０１３５】
　例６：３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オントシル酸塩結晶－Ｉ
　１．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オントシル酸塩結晶－Ｉの調製
　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチルピリミ
ジン－４（３Ｈ）－オン（０．２０１ｇ）をブタノン（５．０ｍＬ）に溶解し、この溶液
にｐ－トルエンスルホン酸一水和物（０．２３８ｇ）を添加した。混合物をｒ．ｔ．で一
晩撹拌し、吸引により濾過した。濾過ケークをｎ－ヘプタンで洗浄して白色固体の生成物
を得た（０．２３ｇ、６１．６％）。
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【０１３６】
　２．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オントシル酸塩結晶－Ｉの同定
　（１）ＸＲＰＤパターンは、ＥｍｐｙｒｅａｎＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）を用いてＣｕ
－Ｋα線で分析及び同定し、２θの度で表して、６．５５°，８．１８°，８．６８°，
９．３７°，９．６０°，９．９７°，１０．８０°，１１．０５°，１２．８０°，１
３．１８°，１３．７４°，１３．９６°，１５．４８°，１６．４１°，１７．１８°
，１７．４４°，１７．８７°，１８．１８°，１８．９７°，１９．８３°，２０．０
８°，２０．３１°，２０．９５°，２１．３２°，２２．１７°，２２．４７°，２２
．９９°，２３．７９°，２４．０２°，２４．８６°，２５．４４°，２６．２７°，
２６．８３°，２７．３２°，２７．６５°，２８．１０°，２９．０６°，３０．３９
°，３０．８７°，３１．５７°，３２．０４°，３３．１８°及び３６．８７°におけ
る特性ピークを有した。特性ピークの２θにおける誤差範囲は、±０．２°である。
【０１３７】
　ＤＳＣサーモグラムは、走査速度１０℃／分でＴＡ Ｑ２０００示差走査熱量測定（Ｄ
ＳＣ）を用いて分析及び同定し、２３１．５１℃における吸熱ピークを含んでいた。吸熱
ピークの誤差範囲は±３℃であった。
【０１３８】
　例７：３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オントシル酸塩非晶質
　１．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オントシル酸塩非晶質の調製
　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチルピリミ
ジン－４（３Ｈ）－オントシル酸塩結晶－Ｉ（３．０ｇ）を無水メタノール（３０ｍＬ）
に溶解し、混合物を加熱して溶解した。該溶液を噴霧乾燥器によって噴霧して白色の粉末
の生成物を得た。
【０１３９】
　２．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オントシル酸塩非晶質の同定
　ＸＲＰＤパターンは、ＥｍｐｙｒｅａｎＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）を用いて分析及び同
定し、実質的に図９に示される通りであった。
【０１４０】
　例８：３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オンマレイン酸塩結晶－Ｉ
　１．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オンマレイン酸塩結晶－Ｉの調製
　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチルピリミ
ジン－４（３Ｈ）－オン（４０７ｍｇ）を酢酸エチル（１．５ｍＬ）に溶解し、この溶液
にマレイン酸（１２９ｍｇ）を添加した。混合物をｒ．ｔ．で一晩撹拌し、真空濃縮した
。残分をｎ－ヘプタン（６．０ｍＬ）で２．５時間すりつぶし、吸引により濾過した。濾
過ケークをｎ－ヘプタンで洗浄し、ｒ．ｔ．で真空下で乾燥して白色固体の生成物を得た
（０．４５ｇ、８５．７９％）。
【０１４１】
　２．　３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロフェニル）－２，６－ジメチル
ピリミジン－４（３Ｈ）－オンマレイン酸塩結晶－Ｉの同定
　（１）ＸＲＰＤパターンは、ＥｍｐｙｒｅａｎＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）を用いてＣｕ
－Ｋα線で分析及び同定し、２θの度で表して、４．１０°，８．０１°，８．１６°，
１２．２３°，１３．９４°，１４．３１°，１５．３２°，１６．３３°，１６．８２
°，１７．７２°，１８．３８°，１８．３９°，１９．１４°，１９．７７°，２０．
４５°，２０．９５°，２１．５８°，２２．３４°，２３．８７°，２４．６３°，２
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５．５６°，２６．４３°，２７．５１°，２８．２４°，２８．７８°，２９．６２°
，３０．１３°，３０．９３°，３３．０１°，３５．５８°及び３７．３７°における
特性ピークを有した。特性ピークの２θにおける誤差範囲は、±０．２°である。
【０１４２】
　（２）ＤＳＣサーモグラムは、走査速度１０℃／分でＴＡ Ｑ２０００示差走査熱量測
定（ＤＳＣ）を用いて分析及び同定し、１１６．２８℃における吸熱ピークを含んでいた
。吸熱ピークの誤差範囲は±３℃であった。
【０１４３】
　例９：本発明の塩の薬物動態学試験
　本明細書に開示される化合物（Ｉ）、即ち、（３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－
フルオロフェニル）－２，６－ジメチルピリミジン－４（３Ｈ）－オン）の種々の塩の結
晶形をカプセルに充填し、経口的に投与した。
【０１４４】
　オスのビーグル犬（６～１０ｋｇ）をランダムに群に分け、各群は３匹の構成員を有し
、５ｍｇ／ｋｇの用量で、１つのグループには化合物（Ｉ）を投与し、他の群には種々の
塩を投与した。血液試料を投与後０．２５、０．５、１．０、２．０、４．０、６．０、
８．０、１２及び２４時間の時点で採集した。適切な範囲の試料の濃度に基づいて標準曲
線をプロットし、血漿試料における試験化合物の濃度をアジレント６４３０ＬＣ－ＭＳ／
ＭＳを用いてＭＲＭモード下で決定し、定量分析を行った。薬剤濃度－時間曲線に従って
、ＷｉｎＮｏｎＬｉｎ６．３ソフトウェアにより非コンパートメント法を用いて薬物動態
パラメータを計算した。結果は、表１に示すとおりである。
【０１４５】
【表１】

【０１４６】
　結論：
　表１から、化合物（Ｉ）の塩が、遊離３－（４－（ジヘキシルアミノ）－３－フルオロ
フェニル）－２，６－ジメチルピリミジン－４（３Ｈ）－オン（即ち、化合物（Ｉ））と
比較してより高い曝露を有し、例１（塩酸塩結晶－Ｉ）、例２（塩酸塩結晶－ＩＩ）、例
６（トシル酸塩結晶－Ｉ）及び例８（マレイン酸塩結晶－Ｉ）は相対的に高い曝露を有す
ることが分かる。
【０１４７】
　例１０：本発明の塩の安定性試験
　高温試験：適切な量の試料を、６０℃の温度下で１０日間、≦５ｍｍの薄い層の形態で
秤量瓶に入れた。試料を５日目及び１０日目に採取し、外観を観察し、ＨＰＬＣにより純
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度を検出した。結果は、表２に示すとおりである。
【０１４８】
【表２】

【０１４９】
　高湿試験：適切な量の試料を、２５℃の温度且つＲＨ９０％±５％の下で１０日間、≦
５ｍｍの薄い層の形態で秤量瓶に入れた。試料を５日目及び１０日目に採取し、外観を観
察し、ＨＰＬＣにより純度を検出した。結果は、表３に示すとおりである。
【０１５０】
【表３】

【０１５１】
　結論：
　表２及び３から、本発明の塩の外観及び純度は、高温（６０℃）及び高湿（２５℃、Ｒ
Ｈ９０％±５％）において有意な変化がないこと、そして本発明の塩が優れた安定性を有
し、薬剤の調製に適していることが分かる。
【０１５２】
　例１１：本発明の塩の吸湿性試験
　動的吸湿装置で適切な量の試料の吸湿性を検出した。結果は本明細書に提供される塩が
高湿に影響されて潮解することは容易ではないことを示した。
【０１５３】
　上記の内容は、本発明の思想に基づく単なる基本的な説明にすぎず、本発明の技術的ス
キームに基づく何れもの同等の変更も、全て本発明の特許請求の範囲内にある。
【０１５４】
　本明細書を通して、「ある実施形態」、「幾つかの実施形態」、「一つの実施形態」、
「他の例」、「ある例」、「特定の例」又は「幾つかの例」は、その実施形態又は例に関
連して説明される特定の特徴、構造、材料又は特性が、本開示の少なくとも１つの実施形
態又は例に含まれることを意味する。したがって、本明細書の様々な箇所における「幾つ
かの実施形態において」、「一つの実施形態において」、「ある実施形態において」、「
他の例において」、「ある例において」、「特定の例において」、又は「幾つかの例にお
いて」のような語句の出現は、必ずしも本開示の同じ実施形態又は例を指しているとは限



(31) JP 2019-522015 A 2019.8.8

らない。さらに、特定の特徴、構造、材料又は特性は、１つ以上の実施形態又は例におい
て何れかの適切な方法で組み合わせることができる。
【０１５５】
　例示的な実施形態を示し、説明したが、上記実施形態は本開示を限定するものと解釈さ
れるべきではなく、本開示の精神、原理、及び範囲から逸脱することなく、実施形態で変
更、代替及び修飾ができることが、当業者によって理解されるであろう。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】
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【図１１】 【図１２】
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