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(57)【要約】
癌および／または白血病の治療に有益な組み合わせ医薬および方法が開示される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　癌および／または白血病の治療方法であって、（１）式（Ｉ）：
【化１】

の化合物、またはその医薬的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくは結晶形、並び
に、２）Ｎ－［５－［４－（４－メチルピペラジノメチル）ベンゾイルアミド］－２－メ
チルフェニル｝－４－（３－ピリジル）－２－ピリミジンアミン、またはその医薬的に許
容される塩の治療上の有効量を、治療が必要な哺乳類種に投与することを特徴とする方法
。
【請求項２】
　癌および／または白血病が、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性リンパ性白血病（ＡＬ
Ｌ）、および消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、および急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）から選択
される、請求項１の方法。
【請求項３】
　Ｎ－［５－［４－（４－メチルピペラジノメチル）ベンゾイルアミド］－２－メチルフ
ェニル｝－４－（３－ピリジル）－２－ピリミジンアミンがメシル酸塩である、請求項１
の方法。
【請求項４】
　難治性癌の治療のための、請求項１による方法。
【請求項５】
　（１）式（Ｉ）：

【化２】

の化合物、またはその医薬的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくは結晶形、並び
に、２）Ｎ－［５－［４－（４－メチルピペラジノメチル）ベンゾイルアミド］－２－メ
チルフェニル｝－４－（３－ピリジル）－２－ピリミジンアミン、またはその医薬的に許
容される塩の治療上の有効量、および医薬的に許容される担体を含む医薬的組成物。
【請求項６】
　Ｎ－［５－［４－（４－メチルピペラジノメチル）ベンゾイルアミド］－２－メチルフ
ェニル｝－４－（３-ピリジル）－２－ピリミジンアミンがメシル酸塩である、請求項５
の方法。
【請求項７】
　（１）式（Ｉ）：
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【化３】

の化合物、またはその医薬的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくは結晶形、並び
に、２）Ｎ－［５－［４－（４－メチルピペラジノメチル）ベンゾイルアミド］－２－メ
チルフェニル｝－４－（３－ピリジル）－２－ピリミジンアミン、またはその医薬的に許
容される塩の治療上の有効量を含む組み合わせ医薬。
【請求項８】
　Ｎ－［５－［４－（４－メチルピペラジノメチル）ベンゾイルアミド］－２－メチルフ
ェニル｝－４－（３－ピリジル）－２－ピリミジンアミンがメシル酸塩である、請求項７
の組み合わせ医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、腫瘍学および改良された化学療法の分野に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本明細書で言及された各文献および公開特許公報の開示は、その全体が本明細書の引例
に含まれている。
【０００３】
　国立癌研究所は、米国のみにおいて３人に１人が生涯の間に癌で倒れると推定している
。さらに、癌になった人々のおよそ５０％から６０％が最終的にその疾患で死ぬ。本疾患
の広範囲の発生によって、悪性腫瘍の治療のために改良された抗癌療法が必要であること
が強調される。
【０００４】
　現在、多種多様な癌が確認されているため、体内の癌を破壊するために多数の抗癌剤が
開発されてきた。これらの化合物は、正常で健康な細胞には影響を与えないようにしなが
ら、悪性細胞を破壊、またはその増殖を阻害するという目的で、癌の患者に投与される。
抗癌剤は、その作用機序に基づいて分類されている。
【０００５】
　本発明は、ＢＣＲ－ＡＢＬキナーゼインヒビターと組み合わせたＳｒｃキナーゼインヒ
ビターを対象とする。
【０００６】
　ヒトゲノム計画の完了が近づくとともに、ヒトゲノムが１００近い数のタンパクチロシ
ンキナーゼ（ＰＴＫ）(Robinson et al., 2000)をコードすることが推定され、それは２
つの主要なサブタイプ：受容体型および非受容体型ＰＴＫに分割されうる。多くのＰＴＫ
は、種々の重要なシグナル伝達経路においてキーとなる酵素であり、細胞の増殖、移動、
および分化のような細胞過程の制御において重要な機能を有する。過剰発現され、変異さ
れ、または活性化されたＰＴＫは異常なシグナル伝達を引き起こし、癌、炎症性疾患、お
よび糖尿病のような多数の疾患の病因に関係があるとされてきた(Hunter, 1997)。実際、
歴史的には、ＰＴＫはヒトの癌の大部分の型に関与していることが分かっている癌遺伝子
の原型のクラスを構成する。したがって、ＰＴＫは癌の治療のための魅力的な創薬ターゲ
ットである。いくつかのＰＴＫインヒビター、例えばＨＥＲ－２／ｎｅｕ受容体を標的と
するハーセプチン（登録商標）、ＥＧＦ受容体を標的とするターセバ（登録商標）および
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イレッサ（登録商標）、並びにＢＣＲ－ＡＢＬおよびＫＩＴを標的とするＳＴＩ－５７１
についての治療効果の最近の臨床的実証によって、癌の治療のための標的ＰＴＫの妥当性
についての重要な概念実証が提供される。現在、多数の増加しつつあるＰＴＫ標的薬剤は
臨床評価段階にある。
【０００７】
　式（Ｉ）の化合物（ＢＭＳ－３５４８２５）は、いくつかの選択された関連のある発癌
性のＰＴＫ：すなわち、ＢＣＲ－ＡＢＬ、ｃ－ＳＲＣ、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦ受容体、お
よびＥＰＨ受容体の強力なインヒビターである。これらの各タンパク質キナーゼは、ヒト
の悪性腫瘍の多形に密接に関係づけられてきた。
【０００８】
　ＢＣＲ－ＡＢＬは、９番染色体および１２番染色体の長腕における相互の転座変異の結
果として造られた融合遺伝子であり、それはＢＣＲ－ＡＢＬタンパク質をコードし、この
タンパク質は、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）の全患者の９０％以上、および急性リンパ性
白血病（ＡＬＬ）の成人患者の１５－３０％において存在する構成性活性化細胞質チロシ
ンキナーゼである。癌がこのキメラタンパク質の能力を引き出すのに、ＢＣＲ－ＡＢＬの
活性が必要であることが、多数の研究によって示されてきた。最近の臨床上の成功および
イマチニブＳＴＩ－５７１のＦＤＡの承認とともに、ＢＣＲ－ＡＢＬの阻害がＣＭＬの治
療において効果的であることが証明されてきており、それがこの疾患のための治療法の選
択肢を劇的に変化させてきた。現在、ＣＭＬ患者は大まかに３つのサブグループに分類さ
れうる：［１］イマチニブ（式ＩＩの化合物）に応答する初期（慢性期）の患者、［２］
イマチニブ不耐性または耐性（先天性または後天性）の慢性期の患者、［３］加速された
急性転化期の患者。これらの各集団について、かなりのまだ対処されていない医療上のニ
ーズが残されている。
【０００９】
　いくつかのグループは、ＣＭＬ患者のかなりの割合において、特にこれに限らないが進
行期においてイマチニブ耐性の出現を指摘してきた。現在では、イマチニブ耐性の患者の
およそ３０％において、ＢＣＲ－ＡＢＬ融合遺伝子のＡＢＬキナーゼドメインにおける変
異が明らかにされている。細胞遺伝学的完全寛解（ＣＣＲ）における応答性「イマチニブ
感受性」患者においてでさえ、大部分の患者において残存するＢＣＲ－ＡＢＬ＋白血病性
前駆細胞の痕跡がまだ残っており、残存する疾患はめったに除去されない(Muller, M.C.,
 Gattermann, N., Lahaye, T., Deininger, M.W.N., Berndt, A., Fruehauf, S., Neubau
er, A., Fischer, T., Hossfeld, D.K., Schneller, F., Krause, S.W., Nerl, C., Saye
r, H.G., Ottmann, O.G., Waller, C., Aulitzky, W., Coutre, P.l., Freund, M., Merx
, K., Paschka, P., Konig, H., Kreil, S., Berger, U., Gschaidmeier, H., Hehlmann,
 R. & Hochhaus, A. (2003). Dynamics of BCR-ABL mRNA expression in first-line the
rapy of chronic myelogenous leukemia patients with imatinib or interferon /ara-C
. Leukemia, 17, 2392-2400)。
【００１０】
　さらに、進行性疾患（急性転化）の患者は、イマチニブへの感受性がさらに低く、発症
時の応答は６週間より少ない一時的な持続であった(Druker et al., 2001)。イマチニブ
への臨床上の難治性によって、薬物耐性の多重機構の進行、並びにＢＣＲ－ＡＢＬ遺伝子
変異／過剰発現(Shah et al., 2002)およびＳＲＣキナーゼファミリーの選択されたメン
バーの活性化(Donato et al., 2003)が関係づけられてきた。したがって、ＣＭＬ、特に
進行性疾患のためのより効果的な治療法の選択肢について、緊急の医療上のニーズが明ら
かに存在する。
【００１１】
（発明の概要）
　本発明は、癌および／または白血病の治療方法を提供し、それは：
　（１）少なくとも一つのＢＣＲ－ＡＢＬインヒビター、並びに
　（２）式（Ｉ）：
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【化１】

の化合物、またはその医薬的に許容される塩もしくは結晶形の治療上の有効量を、治療が
必要な哺乳類種に投与することを特徴とする。
【００１２】
　式Ｉの化合物は、’Ｎ－（２－クロロ－６－メチルフェニル）－２－［［６－［４－（
２－ヒドロキシエチル）－１－ピペラジニル］－２－メチル－４－ピリミジニル］アミノ
］－５－チアゾールカルボキサミド、および／またはその医薬的に許容される塩もしくは
結晶形によって表される。
【００１３】
　ＢＣＲ－ＡＢＬインヒビターは、Ｎ－［５－［４－（４－メチルピペラジノメチル）ベ
ンゾイルアミド］－２－メチルフェニル｝－４－（３－ピリジル）－２－ピリミジンアミ
ン、式（ＩＩ）：
【化２】

の化合物によって表され、４－（４－メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－
メチル－３－（４－ピリジン－３－イルピリミジン－２－イルアミノ）フェニル］ベンズ
アミド、ＳＴＩ５７１、イマチニブ、または商品名でグリーベック(Gleevec)（登録商標
）(メシル酸イマチニブ)としてもまた知られる。
【００１４】
　本発明は、癌および／または白血病の治療のための医薬組成物をさらに提供し、それに
は式Ｉの化合物および式ＩＩの化合物、並びに医薬的に許容される担体が含まれる。
【００１５】
　本発明は、癌および／または白血病の治療のための組み合わせをさらに提供し、それに
は式Ｉの化合物またはその医薬的に許容される塩もしくは結晶形の治療上の有効量、並び
に式ＩＩの化合物、またはその医薬的に許容される塩の有効量が含まれる。
【００１６】
　本発明の別の態様において、式（ＩＩ）の化合物は、式Ｉの化合物の投与と同時または
前または後に投与される。
【００１７】
（発明の詳細な説明）
　本発明によれば、癌および／または白血病の治療方法が提供され、該方法は、（１）式
（Ｉ）：
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【化３】

の化合物またはその医薬的に許容される塩もしくは結晶形、並びに、２）４－（４－メチ
ル－ピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリジン－３－イル
ピリミジン－２－イルアミノ）フェニル］ベンズアミド（式（ＩＩ）の化合物）、または
その医薬的に許容される塩の治療上の有効量を、治療が必要な哺乳類種に投与することを
特徴とする。
【００１８】
　別の態様において、本発明は、癌および／または白血病の治療方法を対象とし、その中
で癌および／または白血病は、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性リンパ性白血病（ＡＬ
Ｌ）、および消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、および急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）から選択
される。
【００１９】
　別の態様において、本発明は、癌および／または白血病の治療方法を対象とし、その中
で４－（４－メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリ
ジン－３－イルピリミジン－２－イルアミノ）フェニル］ベンズアミド（式（ＩＩ）の化
合物）はメシル酸塩である。
【００２０】
　別の態様において、本発明は、癌および／または白血病の治療方法を対象とし、難治性
癌の治療のための方法である。難治性癌の例は、他の治療剤に耐性があり、または耐性を
持つようになっており、あるいは他の治療剤への不耐性のため他の治療剤によって効果的
に治療されない癌である。
【００２１】
　別の態様において、本発明は、医薬組成物を対象とし、それは（１）式（Ｉ）：
【化４】

の化合物、またはその医薬的に許容される塩、もしくは結晶形、並びに、２）４－（４－
メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリジン－３－イ
ルピリミジン－２－イルアミノ）フェニル］ベンズアミド（式（ＩＩ）の化合物）、また
はその医薬的に許容される塩の治療上の有効量、および医薬的に許容される担体を含む。
【００２２】
　別の態様において、本発明は、医薬組成物を対象とし、その中で４－（４－メチルピペ
ラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリジン－３－イルピリミジ
ン－２－イルアミノ）フェニル］ベンズアミド（式（ＩＩ）の化合物）はメシル酸塩であ
る。
【００２３】
　別の態様において、本発明は、（１）式（Ｉ）：
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【化５】

の化合物またはその医薬的に許容される塩もしくは結晶形、並びに、２）４－（４－メチ
ルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリジン－３－イルピ
リミジン－２－イルアミノ）フェニル］ベンズアミド（式（ＩＩ）の化合物）またはその
医薬的に許容される塩の治療上の有効量を含む組み合わせを対象とする。
【００２４】
　別の態様において、本発明は、癌および／または白血病の治療用薬物の製造における、
（１）式（Ｉ）：
【化６】

の化合物またはその医薬的に許容される塩もしくは結晶形、並びに、２）４－（４－メチ
ルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリジン－３－イルピ
リミジン－２－イルアミノ）フェニル］ベンズアミド（式（ＩＩ）の化合物）またはその
医薬的に許容される塩の使用を対象とする。
【００２５】
　別の態様において、本発明は、治療において同時に、別々に、または連続して使用する
ための組み合わせた製剤として、（１）式（Ｉ）：
【化７】

の化合物またはその医薬的に許容される塩もしくは結晶形、並びに、２）４－（４－メチ
ルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリジン－３－イルピ
リミジン－２－イルアミノ）フェニル］ベンズアミド（式（ＩＩ）の化合物）またはその
医薬的に許容される塩を含む製剤を対象とする。
【００２６】
　別の態様において、本発明は、癌および／または白血病の治療用薬物の製造における、
（１）式（Ｉ）：
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【化８】

の化合物またはその医薬的に許容される塩もしくは結晶形の使用を対象とし、その中で患
者はまた、４－（４－メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（
４－ピリジン－３－イルピリミジン－２－イルアミノ）フェニル］ベンズアミド（式（Ｉ
Ｉ）の化合物）またはその医薬的に許容される塩での治療も受けている。
【００２７】
　別の態様において、本発明は、癌および／または白血病の治療用薬物の製造における、
４－（４－メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリジ
ン－３－イルピリミジン－２－イルアミノ）フェニル］ベンズアミド（式（ＩＩ）の化合
物）またはその医薬的に許容される塩の使用を対象とし、その中で患者はまた、式（Ｉ）
：
【化９】

の化合物またはその医薬的に許容される塩もしくは結晶形での治療も受けている。
【００２８】
　別の態様において、本発明は、癌および／または白血病の治療用薬物の製造における、
式（Ｉ）：

【化１０】

の化合物またはその医薬的に許容される塩もしくは結晶形の使用を対象とし、その中で患
者は、４－（４－メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（４－
ピリジン－３－イルピリミジン－２－イルアミノ）フェニル］ベンズアミド（式（ＩＩ）
の化合物）またはその医薬的に許容される塩で前処置を施されている。
【００２９】
　別の態様において、本発明は組み合わせ医薬を対象とし、その中で４－（４－メチルピ
ペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリジン－３－イルピリミ
ジン－２－イルアミノ）フェニル］ベンズアミド（式（ＩＩ）の化合物）はメシル酸塩で
ある。
【００３０】
　したがって、本発明の態様において、本発明の化学療法にはＢＣＲ－ＡＢＬインヒビタ
ーと組み合わせた式ＩのＳｒｃキナーゼインヒビターの投与が含まれる。
【００３１】
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　本発明の方法において使用するＳｒｃキナーゼインヒビターは、式Ｉ：
【化１１】

の化合物である。
【００３２】
　式Ｉまたは式ＩＩの化合物は、ある場合には塩を形成しうるが、これもまた本発明の範
囲内である。本明細書の式Ｉまたは式ＩＩの化合物の引用には、特に断りがなければ、そ
の塩への引用が含まれると理解される。用語「塩」とは、本明細書で用いられるように、
無機および／または有機酸および塩基で形成される酸性塩および／または塩基性塩をいう
。双性イオン（分子内塩）は、本明細書で用いられるように用語「塩」の中に含まれる（
例えば、Ｒ置換基にカルボキシル基のような酸の部分が含まれる場合に形成されうる）。
本明細書にはまた、アルキルアンモニウム塩のような四級アンモニウム塩も含まれる。他
の塩も、例えば製造の間用いられうる単離段階または精製段階において有用であるが、医
薬的に許容される（すなわち、無毒で、生理的に許容される）塩は有用である。式Ｉの化
合物の塩は、例えば塩が沈殿するような溶媒中または後に凍結乾燥する水性溶媒中で化合
物Ｉを酸または塩基のある量、例えば当量に反応させることによって、形成されうる。
【００３３】
　酸付加塩の例には、酢酸塩（酢酸またはトリハロ酢酸、例えばトリフルオロ酢酸で形成
されるもの）、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、安
息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、クエン酸塩、ショウノ
ウ酸塩、カンファースルホン酸塩(camphorsulfonates)、シクロペンタンプロピオン酸塩
、ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、グルコへプタン
酸塩(glucoheptanoates)、グリセロリン酸塩、ヘミスルファート(hemisulfates)、ヘプタ
ン酸塩、ヘキサン酸塩、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、乳酸塩、マレイン酸塩、メタンスルホン酸塩、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、ペクチン酸塩(pectinates)、過硫酸塩、３－フ
ェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、サリチ
ル酸塩、コハク酸塩、硫酸塩（例えば硫酸で形成されるもの）、スルホン酸塩（例えば本
明細書で言及されるもの）、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トルエンスルホン酸塩、ウンデ
カン酸塩などが含まれる。
【００３４】
　塩基性塩（例えば、Ｒ置換基にカルボキシル基のような酸性部分が含まれる場合に形成
される）の例には、アンモニウム塩；ナトリウム、リチウム、およびカリウム塩のような
アルカリ金属塩；カルシウムおよびマグネシウム塩のようなアルカリ土類金属塩；ベンザ
チン、ジシクロヘキシルアミン、ヒドラバミン(hydrabamines)、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカ
ミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミド、ｔ－ブチルアミンのような有機塩基（例えば、有機
アミン）との塩；およびアルギニン、リシンのようなアミノ酸との塩などが含まれる。塩
基性窒素含有基は、低級アルキルハライド（例えば、塩化、臭化、およびヨウ化物のメチ
ル、エチル、プロピル、およびブチル）、硫酸ジアルキル（例えば、硫酸化物のジメチル
、ジエチル、ジブチル、およびジアミル）、長鎖ハライド（例えば、塩化、臭化、および
ヨウ化物のデシル、ラウリル、ミリスチル、およびステアリル）、アラルキルハライド（
例えば、臭化物のベンジルおよびフェネチル）などのような試薬で四級化されうる。
【００３５】
　本発明の化合物のプロドラッグおよび溶媒和物はまた、本明細書で意図される。用語「
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プロドラッグ」とは、本明細書で用いられるように、患者への投与において、代謝過程ま
たは化学過程によって化学的変換を受けて式Ｉの化合物、あるいはその塩および／または
溶媒和物を生ずる化合物をいう。式Ｉの化合物の溶媒和物は水和物でありうる。
【００３６】
　本発明の組み合わせには、結晶形、例えば式Ｉの化合物の水和物、溶媒和物、および多
形体が含まれると意図される。したがって、本発明の方法、医薬組成物、および組み合わ
せには、以下に記載される式Ｉの化合物の結晶形が含まれると意図される。
【００３７】
　「治療上の有効量」には、本明細書に記載される疾患を治療するのに有効な、本発明の
化合物のみの量、または特許請求される化合物の組み合わせの量、または他の活性成分に
組み合わせた本発明の化合物の量が含まれると意図される。
【００３８】
　「相乗的な、治療上の有効量」とは、相乗的な組み合わせによって提供される治療上の
有効量である。
【００３９】
　本発明の組み合わせ（医薬）は、白血病および感受性固形腫瘍の治療に有用な相乗効果
を提供しうる。本発明の別の態様において、白血病および固形腫瘍を含む癌の相乗的な治
療のための方法が提供される。有利なことに、本発明の相乗的な方法によって、哺乳類宿
主における腫瘍の進行が減少し、腫瘍量が減少し、または腫瘍縮小が生じる。
【００４０】
　本発明の化合物の組み合わせは、癌、例えば、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性リン
パ性白血病（ＡＬＬ）、および消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ
）、並びに、例えばＳＲＣ、ＢＣＲ－ＡＢＬ、およびｃ－ＫＩＴのようなタンパク質チロ
シンキナーゼと関連することが知られている他の癌の治療に有益である。本発明の化合物
の組み合わせはまた、ＢＣＲ－ＡＢＬおよびｃ－ＫＩＴ、例えばグリーベック(Gleevec)
（登録商標）（ＳＴＩ－５７１）およびＡＭＮ－１０７を標的とする化学療法薬に感受性
があり、耐性がある癌の治療にも有益である。
【００４１】
　大部分の式Ｉおよび式ＩＩの化合物を安全で効果的に投与する方法は、当業者に公知で
ある。
【００４２】
　本発明の式（Ｉ）および式（ＩＩ）の化合物の組み合わせを含む癌および／または白血
病の治療方法は、残存するＢＣＲ－ＡＢＬ＋白血病性前駆細胞および式（ＩＩ）の化合物
のみによる治療後の残存する疾患の痕跡が残っている場合の患者の治療に有益である。ま
た、本発明の式（Ｉ）および式（ＩＩ）の化合物の組み合わせは、残存するＢＣＲ－ＡＢ
Ｌ＋白血病性前駆細胞の痕跡が残っており、残存する疾患が式（ＩＩ）の化合物によって
（式（ＩＩ）の化合物によって治療されない変異によって）治療への耐性を示す場合の患
者の治療に有益である。さらに、式（Ｉ）および式（ＩＩ）の化合物の組み合わせは、該
患者が式（ＩＩ）の化合物のみによる治療に耐性がある場合の白血病の治療に有益である
。
【００４３】
　式ＩＩの化合物の安全で効果的な投与方法は、当業者に公知である。例えば、メシル酸
イマチニブの投与は、「Physicians' Desk Reference」(PDR),に記載されており；その開
示は本明細書に引用される。
【００４４】
　本発明の方法に使用する式Ｉの化合物は：’Ｎ－（２－クロロ－６－メチルフェニル）
－２－［［６－［４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピペラジニル］－２－メチル－４
－ピリミジニル］アミノ］－５－チアゾールカルボキサミド；並びにその医薬的に許容さ
れる塩、溶媒和物、水和物、および結晶形である。
【００４５】
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　式Ｉの化合物は、２０００年１０月２６日に公開されたＰＣＴ国際公開番号WO 00/6277
8に記載される手順によって製造されうるが、それは本明細書に引用される。式Ｉの化合
物はそれに記載されるように、または本明細書に引用されるWO2004/085388に記載される
ように投与されうる。式Ｉの化合物の結晶形の製造は以下に記載され、２００５年２月４
日に出願された米国出願番号11/015,208に記載され、それは本明細書に引用される。
【００４６】
　ＢＣＲ－ＡＢＬインヒビター、４－（４－メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－
［４－メチル－３－（４－ピリジン－３－イルピリミジン－２－イルアミノ）フェニル］
ベンズアミド（式（ＩＩ）の化合物）の製造はWO9903854に記載され、それに記載される
ように投与されうる。それはまた、商標グリベックＴＭ(Glivec TM)またはグリーベック(
Gleevec)（登録商標）の下で市販されるようにも投与されうる。
【００４７】
　本発明はまた、癌および／または白血病の治療に有益な医薬組成物も含み、それは本発
明の組み合わせ（医薬）の治療上の有効量の投与を特徴とし、医薬的に許容される担体ま
たは希釈剤の有無を問わない。本発明の医薬組成物には、式Ｉの化合物、化合物４－（４
－メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリジン－３－
イルピリミジン－２－イルアミノ）フェニル］ベンズアミド（式（ＩＩ）の化合物）、お
よび医薬的に許容される担体が含まれる。本発明の組成物には、一つまたはそれ以上の医
薬的に許容される添加成分、例えば、ミョウバン、安定剤、抗菌剤、緩衝剤、着色料、香
料、添加剤などがさらに含まれうる。本発明の組成物は、経口的または非経口的に、例え
ば静脈内、筋肉内、腹腔内、皮下、直腸、および局所の投与経路で投与されうる。
【００４８】
　経口使用のため、本発明の組成物は、例えば、錠剤またはカプセル、粉末、分散顆粒、
またはサシェット(cachets)の形態で、あるいは水溶液または懸濁液として投与されうる
。経口使用のための錠剤の場合、一般に使用される担体には、乳糖、コーンスターチ、炭
酸マグネシウム、タルク、および糖が含まれ、ステアリン酸マグネシウムのような滑沢剤
が一般に添加される。カプセル型の経口投与のために、有益な担体には、乳糖、コーンス
ターチ、炭酸マグネシウム、タルク、および糖が含まれる。水懸濁液が経口投与に使用さ
れる場合、乳化剤および／または懸濁剤が一般に添加される。
【００４９】
　また、甘味料および／または香料が経口組成物に添加されうる。筋肉内、腹腔内、皮下
、および静脈内の使用のため、活性成分の無菌溶液が通常用いられ、溶液のｐＨは適当に
調整および緩衝化されるべきである。静脈内の使用のため、溶質の総濃度は製剤を等張に
するために調節されるべきである。
【００５０】
　本発明に従って坐薬を製造するために、低溶融ワックス(low melting wax)、例えば脂
肪酸グリセリドまたはカカオバターの混合物が最初に溶融され、活性成分はワックス中に
、例えば撹拌によって均一に分散される。溶融した均一な混合物は、次いで便利なサイズ
の鋳型の中に注がれ、冷却させて、それにより凝固させる。
【００５１】
　液体製剤には、溶液、懸濁液、および乳濁液が含まれる。このような製剤の例は、非経
口注射のための水または水／プロピレングリコール溶液である。液体製剤にはまた、鼻腔
内投与のための溶液も含まれる。
【００５２】
　吸入に適したエアゾール製剤には、溶液および粉末状固体が含まれうるが、それは医薬
的に許容される担体、例えば不活性圧縮ガスと組み合わせてもよい。
【００５３】
　経口または非経口投与のため、使用の直前に液体製剤へと変換することが意図された固
形製剤もまた含まれる。このような液体形態には、溶液、懸濁液、および乳濁液が含まれ
る。
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【００５４】
　本明細書に記載される組成物はまた、経皮的にも運搬されうる。経皮的な組成物はクリ
ーム、ローション、エアゾール、および／または乳濁液の形態をとり、本目的のために当
該技術分野で通常であるマトリックス型またはリザーバー型の経皮貼布に含まれうる。
【００５５】
　本発明の組み合わせ（医薬）はまた、治療を受けている症状に対するその特定の有用性
のために選択される他の周知の治療法と共にも用いられうる。
【００５６】
　本発明の組み合わせの化合物の有効量は、当業者によって決定されうるが、成人に対し
１日あたり約０．１から１００ｍｇ／キログラム（活性化合物／体重）の例示的な服用量
が含まれ、好ましくは１－５０ｍｇ／キログラム（活性化合物／体重）の用量であり、そ
れは単一用量、または１日あたり１回から４回のように個々の分割用量の形で投与されう
る。いずれの特定の患者に対しても、特定の服用量および服用の頻度は変化しうるし、そ
れは様々な要因に依存することが理解され、その要因には、用いられる特定の化合物の活
性別、その化合物の代謝的安定性および作用時間、生物種、年齢、体重、全般の健康状態
、患者の性および食事、投与の方法および時間、排泄速度、混合薬、並びに特定の症状の
重症度が含まれる。治療の対象には、動物で、最も好ましいのはヒトのような哺乳類種、
および犬、猫などの家畜、タンパク質チロシンキナーゼ関連障害の患者が含まれる。
【００５７】
　静脈内に投与する場合、本発明の組み合わせの化合物は、好ましくは本発明の製剤を用
いて投与される。
【００５８】
　上記で議論されるように、本発明の組み合わせの化合物は、経口、静脈内、または両方
で投与されうる。特に、本発明の方法には、１日１回を２日から１０日間、３日から９日
ごとに、４日から８日ごとに、および５日ごとのような投与プロトコルが含まれる。ある
態様において、休薬サイクルとして、３日から５週間、４日から４週間、５日から３週間
、および１週間から２週間の期間がある。別の態様において、本発明の組み合わせの化合
物は、経口、静脈内、または両方で、休薬サイクル１週間から３週間の期間と共に、１日
１回を３日間投与されうる。さらに別の態様において、本発明の組み合わせの化合物は、
経口、静脈内、または両方で、休薬サイクル１週間から３週間の期間と共に、１日１回を
５日間投与されうる。
【００５９】
　ある態様において、本発明の組み合わせの化合物を投与するための治療周期は、５日間
続けて１日１回であり、治療周期の間の期間は２日から１０日、または１週間である。あ
る態様において、本発明の化合物の組み合わせは、５日間続けて１日１回投与され、その
後休薬が２日続く。
【００６０】
　本発明の組み合わせの化合物はまた、経口、静脈内、または両方で、１週間から１０週
間毎、２週間から８週間毎、３週間から６週間毎、および３週間毎に一度投与されうる。
【００６１】
　式Ｉおよび式ＩＩの化合物の組み合わせは、固定用量として製剤化されうる。もう一つ
の方法として、活性成分は別々に投与されうる。本発明の別の態様において、式ＩＩの化
合物は式Ｉの化合物の投与に続いて、または同時に投与される。
【００６２】
　本発明の別の態様において、式Ｉの化合物は、１５－２００ｍｇの用量を１日２回、ま
たは３０－１００ｍｇを１日２回投与されうる。ある態様において、式Ｉの化合物は７０
ｍｇを１日２回投与されうる。別の態様において、式Ｉの化合物は、５０－３００ｍｇの
用量を１日１回、または１００－２００ｍｇを１日１回投与されうる。もう一つの方法と
して、式Ｉの化合物は、７５－１５０ｍｇの用量を１日２回、または１４０－２５０ｍｇ
を１日１回投与されうる。もう一つの方法として、式Ｉの化合物は、５０、６０、７０、
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８０、９０、１００、１１０、１２０、１３０、または１４０ｍｇを１日２回、あるいは
その間の用量で投与されうる。もう一つの方法として、式Ｉの化合物は、１００、１２０
、１４０、１６０、１８０、２００、２２０、または２４０ｍｇを１日１回、あるいはそ
の間の用量で投与されうる。式Ｉの化合物は、連続的に、または別のスケジュールで、例
えば５日投与して、２日投与しない、または上記に記載されるいくつかの他のスケジュー
ルで投与されうる。
【００６３】
　用いられる実際の用量は、患者の要求および治療される症状の重症度に様々に依存しう
る。特定の状況についての適当な用量の決定は、当該技術分野の範囲内である。一般に、
化合物の最適用量よりも少ない、より小さな用量で治療が開始される。その後は、該状況
下で最適な効果に到達するまで、用量は少量ずつ増加される。便宜上、毎日の総用量は分
割され、必要に応じてその日の間、何回かに分けて投与されうる。間欠治療法（例えば、
３週間中１週間または４週間中３週間）もまた用いられうる。
【００６４】
　本発明の方法または組成物を用いる場合、臨床における腫瘍増殖または転移の調節に用
いられる他の薬剤、例えば制吐薬もまた、必要に応じて投与されうる。
【００６５】
　本発明には、癌および／または白血病の治療方法が含まれ、その中で式Ｉの化合物およ
び式ＩＩの化合物は、同時に、または連続して投与される。したがって、式ＩＩの化合物
および式Ｉの化合物を含む医薬製剤は、ある特定の治療のためにその組み合わせを投与す
るのに有利でありうるが、式ＩＩの化合物の事前投与は別の治療に有利でありうる。式Ｉ
Ｉの化合物および式Ｉの化合物の本組み合わせは、癌（例えば癌性の腫瘍）の他の治療方
法、（例えば、これらに限らないが、放射線療法および手術）と共に用いられうることも
また理解される。細胞分裂阻害剤または休眠剤(quiescent agent)がもしあれば、それは
いずれの、またはすべての他の治療法と連続して、または同時に投与されうることがさら
に理解される。投与経路が式Ｉの化合物と式ＩＩの化合物の間で変化しうることがさらに
理解される。
【００６６】
　本発明の組み合わせ（医薬）はまた、治療を受けている症状に対するその特定の有用性
のために選択される他の周知の治療剤と共に投与されうる。本発明の組み合わせ（医薬）
は、複数の組み合わせの製剤が不適当である場合に、もう一つの方法として公知の医薬的
に許容される薬剤と共に連続して用いられうる。
【００６７】
　化学療法薬は、当該技術分野で周知の治療プロトコルに従って投与されうる。化学療法
薬の投与は、治療されている疾患および化学療法薬の公知の効果に依存して変化しうるこ
とは、当業者に明らかである。また、当業者である臨床医の知識に従って、治療プロトコ
ル（例えば、投与量および投与時間）は、患者に投与される治療薬（すなわち、抗悪性腫
瘍薬または放射線照射）の観測結果の態様において、並びに投与される治療薬に対する疾
患の観測された応答の態様において、変化しうる。
【００６８】
　本発明の方法において、式Ｉの化合物は、式ＩＩの化合物と同時または連続して投与さ
れる。したがって、式ＩＩの化合物および式Ｉの化合物が、同時または実質的に同時に投
与されることは必要ではない。同時または実質的に同時に投与することの利点は、当業者
である臨床医が決定できる十分な範囲内にある。
【００６９】
　また、一般に、式Ｉの化合物、および式ＩＩの化合物は、同一の医薬組成物で投与され
る必要はなく、異なる物理化学的特性のために、異なる経路によって投与されなければな
らない場合がある。例えば、式Ｉの化合物は経口的に投与されてその良好な血中濃度を発
生および維持しうるが、式ＩＩの化合物は静脈内に投与されうる。投与の方法の決定、お
よび可能であれば同一の医薬組成物での投与の可否は、当業者である臨床医の知識の十分
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な範囲内にある。最初の投与は当該技術分野において公知の確立されたプロトコルに従っ
てなされ、次いで、観測結果に基づいて、投与量、投与方法、および投与時間は当業者で
ある臨床医によって修正されうる。
【００７０】
　式Ｉの化合物および式ＩＩの化合物の特定の選択は、主治医の診断および該患者の症状
の判断および適当な治療プロトコルに依存する。
【００７１】
　もし式Ｉの化合物および式ＩＩの化合物が同時または実質的に同時に投与されないなら
、その時は式Ｉの化合物、および式ＩＩの化合物の投与の最初の順番は変化させてもよい
。したがって、例えば、式Ｉの化合物が最初に投与されて、その後式ＩＩの化合物が投与
されてもよく；または式ＩＩの化合物が最初に投与されて、その後式Ｉの化合物が投与さ
れてもよい。この交互の投与は単一の治療プロトコルの間繰り返されうる。投与の順番の
決定、および治療プロトコルの間の各治療薬の投与の繰り返しの数は、治療されている疾
患および患者の症状の評価後、当業者である医師の知識の十分な範囲内にある。
【００７２】
　このように、経験および知識に従って、担当医は、治療が進むにつれ個々の患者のニー
ズに従って、治療の構成要素（治療薬－－すなわち、式Ｉの化合物、式ＩＩの化合物）の
投与について各プロトコルを修正しうる。
【００７３】
　担当臨床医は、投与される用量で治療が有効かどうかの判断において、患者の全般的な
健康状態、並びに疾患関連症状の軽減、腫瘍の成長の阻害、腫瘍の実際の縮小、または転
移の阻害のようなより明確な兆候を考慮する。腫瘍のサイズは、放射線学的研究、例えば
、ＣＡＴまたはＭＲＩスキャンのような標準的な方法によって測定され、連続的な測定は
、腫瘍の成長が妨げられ、または後退までもされてきたかどうかを判断するのに用いられ
うる。痛みのような疾患関連症状の軽減、および症状全体の改善もまた、治療の有効性の
判断を助けるのに用いられうる。
【００７４】
　式（Ｉ）および式（ＩＩ）の化合物の上記の組み合わせは、これまでこのような薬剤へ
の耐性を発達させてきた白血病を効果的に治療するのに有益である。また、本発明者は、
臨床医により少ない用量の抗癌剤を適当な投与計画で投与させ、それによって好ましくな
い副作用を減少させるが、効き目を維持する癌の治療方法を開発してきた。
【００７５】
　式Ｉの化合物の結晶形の製造は以下に記載される。本発明によって、式Ｉの化合物の結
晶形の上記に記載されるような組み合わせが含まれることが意図される。
【００７６】
分析法
固体核磁気共鳴（ＳＳＮＭＲ）
　すべての固体Ｃ－１３ＮＭＲ測定を、ブルカーＤＳＸ－４００、４００ＭＨｚ ＮＭＲ
分光計で行った。およそ１２ｋＨｚで測定中に試料を高速回転させて(magic-angle spinn
ing)（ＭＡＳ）、高出力プロトンデカップリングおよびＴＰＰＭパルスシークエンスおよ
び傾斜振幅交差分極(ramp amplitude cross-polarization)（ＲＡＭＰ－ＣＰ）を用いて
、高分解能スペクトルが得られた(A.E. Bennett et al, J. Chem. Phys.,1995, 103, 695
1)、(G. Metz, X. Wu and S.O. Smith, J. Magn. Reson. A,. 1994, 110, 219-227)。サ
ンプルのおよそ７０ｍｇを、キャニスターデザインジルコニアローター(canister-design
 zirconia rotor)に詰め込み、各実験に用いた。化学シフト（δ）は、３８．５６ｐｐｍ
にセットされた高周波共鳴で、外部基準のアダマンタンを基準とした(W.L. Earl and D.L
. VanderHart, J. Magn. Reson., 1982, 48, 35-54)。
【００７７】
粉末Ｘ線回折
　Ｘ線回折パターンが、用いられる測定条件に依存する測定誤差とともに得られうること



(15) JP 2008-519049 A 2008.6.5

10

20

30

40

50

は、当業者に認識されている。特に、Ｘ線回折パターンにおける強度が、用いられる測定
条件に依存して変動しうることは、一般に知られている。相対的な強度もまた、実験条件
に依存して変化しうることがさらに理解されるべきであり、したがって、強度の正確な順
番は考慮されるべきではない。また、通常のＸ線回折パターンについての回折角の測定誤
差は、典型的には約５％またはそれ以下であり、このような測定誤差の程度は、前述の回
折角に付属するものとして考慮されるべきである。その結果、本発明の結晶形は、本明細
書で開示される添付図面に図示されるＸ線回折パターンと完全に同一なＸ線回折パターン
を提供する結晶形に限らないことは理解されるべきである。添付図面に開示されるものと
実質的に同一なＸ線回折パターンを提供するいずれの結晶形も、本発明の範囲内に入る。
Ｘ線回折パターンの実質的同一性を確かめる能力は、当業者の範囲内にある。
【００７８】
　化合物（Ｉ）の結晶形についての粉末Ｘ線回折データは、ブルカーＧＡＤＤＳ(BRUKER 
AXS, Inc., 5465 East Cheryl Parkway Madison, WI 53711 USA) (General Area Detecto
r Diffraction System)マニュアルカイプラットフォームゴニオメーター(manual chi pla
tform goniometer)を用いて得られた。粉末サンプルを、直径１ｍｍまたはそれ以下の薄
肉ガラスキャピラリーの中に置き；キャピラリーをデータ収集の間回転した。サンプル－
検出器間距離は１７ｃｍであった。放射線はＣｕＫα（４５ｋＶ １１１ｍＡ、λ＝１．
５４１８Å）であった。データを、少なくとも３００秒のサンプル照射時間で３＜２θ＜
３５°について収集した。
【００７９】
単結晶Ｘ線
　単結晶データを、ブルカー－ノニウス(BRUKER AXS, Inc., 5465 East Cheryl Parkway 
Madison, WI 53711 USA)カッパーＣＣＤ２０００システムでＣｕＫα照射（λ＝１．５４
１８Å）を用いて収集し、ローレンツ偏光因子についてのみ収集した。測定された強度デ
ータの索引付けおよび加工は、集積プログラムスイート(Collect program suite)(Data c
ollection and processing user interface: Collect: Data collection software, R. H
ooft, Nonius B.V., 1998)において、ＨＫＬ２０００ソフトウェアパッケージ(Otwinowsk
i, Z. & Minor, W. (1997) in Macromolecular Crystallography, eds. Carter, W.C. Jr
 & Sweet, R.M. (Academic, NY), Vol. 276, pp.307-326)で実行した。
【００８０】
　構造は、直接的な方法によって解析し、マイナー部分の改良を施したＳＤＰ(ＳＤＰ、S
tructure Determination Package、Enraf-Nonius、ボヘミア ＮＹ １１７１６、ＳＤＰソ
フトウェアにおける散乱因子、例えばｆ’およびｆ’’は、「結晶学のための国際表」, 
Kynoch Press, Birmingham, England, 1974; Vol IV, Tables 2.2A and 2.3.1 から採用)
ソフトウェアパッケージまたは結晶学パッケージ、ＭＡＸＵＳ（ｍａＸｕｓソリューショ
ンおよび精密化ソフトウェアスイート(refinement software suite)： S. Mackay, C.J. 
Gilmore, C. Edwards, M. Tremayne, N. Stewart, K. Shankland. ｍａＸｕｓ：回折デー
タからの結晶構造の解析および精密化のためのコンピュータプログラム）を用いて、観測
された反射に基づいて精密化した。
【００８１】
　導かれた原子パラメータ（座標および温度因子）は、完全行列最小二乗法を通して精密
化した。精密化において最小化された関数は、Σｗ（｜Ｆｏ｜－｜Ｆｃ｜）２であった。
ＲはΣ｜｜Ｆｏ｜－｜Ｆｃ｜｜／Σ｜Ｆｏ｜として定義し、一方Ｒｗ＝［Σｗ（｜Ｆｏ｜
－｜Ｆｃ｜）２／Σｗ｜Ｆｏ｜２］１/２であり、ここでｗは観測強度における誤差に基
づく適当な重み付け関数である。ディファレンスマップは、精密化の全段階で調査した。
水素原子は等方性温度因子で理想的な位置に導入したが、水素パラメータは変えなかった
。
【００８２】
　導かれた原子パラメータ（座標および温度因子）は、完全行列最小二乗法を通して精密
化した。精密化において最小化された関数は、Σｗ（｜Ｆｏ｜－｜Ｆｃ｜）２であった。
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ＲはΣ｜｜Ｆｏ｜－｜Ｆｃ｜｜／Σ｜Ｆｏ｜として定義し、一方Ｒｗ＝［Σｗ（｜Ｆｏ｜
－｜Ｆｃ｜）２／Σｗ｜Ｆｏ｜２］１/２であり、ここでｗは観測強度における誤差に基
づく適当な重み付け関数である。ディファレンスマップは、精密化の全段階で調査した。
水素原子は等方性温度因子で理想的な位置に導入したが、水素パラメータは変えなかった
。
【００８３】
示差走査熱量測定
　結晶形を試験するために用いられるＤＳＣ装置は、ティー・エイ・インスツルメント（
登録商標）Ｑｌ０００モデルであった。ＤＳＣセル／サンプル室を、１００ｍＬ／分の超
高純度窒素ガスでパージした。その装置を高純度インジウムでキャリブレートした。本方
法で測定されたサンプル温度の精度は約＋／－１℃であり、融解熱は約＋／－５％の相対
誤差の範囲内で測定しうる。サンプルをオープンアルミニウムＤＳＣ皿(open aluminum D
SC pan)の中に置き、空の対照皿(reference pan)に対して測定した。サンプル粉末の少な
くとも２ｍｇを皿の底の中へ置き、軽くたたいて皿とよく接触させた。サンプルの重量を
正確に測定し、１００分の１ミリグラムまで記録した。装置を２５℃から３５０℃の間の
温度範囲で１０℃／分で加熱するようにプログラムした。
【００８４】
　熱流量をサンプル重量によって標準化し、測定されたサンプル温度に対してプロットし
た。データをワット／グラム（「Ｗ／ｇ」）の単位で報告した。プロットを、下方を向い
ている吸熱ピークで行った。吸熱融解ピーク(endothermic melt peak)を、本分析におけ
る外挿された開始温度、ピーク温度、および融解熱のために評価した。
【００８５】
熱重量分析（ＴＧＡ）
　結晶形を試験するために用いられるＴＧＡ装置は、ティー・エイ・インスツルメント（
登録商標）Ｑ５００モデルであった。少なくとも１０ミリグラムのサンプルを、２５℃か
ら約３５０℃の間の温度範囲で１０℃／分の加熱速度で分析した。
【００８６】
実施例１
Ｎ－（２－クロロ－６－メチルフェニル）－２－（６－（４－（３－ヒドロキシエチル）
ピペラジン－１－イル）－２－メチルピリミジン－４－イルアミノ）チアゾール－５－カ
ルボキサミド（Ｉ）の一水和物結晶の製造
　一水和物結晶形を得るための結晶化手順の例が本明細書に示される：
４８ｇの式（Ｉ）の化合物を入れる。およそ１０５６ｍＬ（２２ｍＬ／ｇ）のエチルアル
コール、または他の適当なアルコールを入れる。およそ１４４ｍＬの水を入れる。およそ
７５℃まで加熱することによって懸濁液を溶解する。適宜、式（Ｉ）の化合物溶液を、７
５℃で予熱した光沢フィルターを通して移すことによって、容器の中へいれる。溶解反応
器(dissolution reactor)および移送ラインを４３ｍＬのエタノールおよび５ｍＬの水の
混合物ですすぐ。容器の内容物を７５－８０℃まで熱し、７５－８０℃に維持して完全な
溶解に達する。バッチの温度が７５－８０℃の間に維持されるような速度でおよそ３８４
ｍＬの水を入れる。７５℃まで冷却し、適宜、一水和物の種晶を入れる。種晶は一水和物
を得るために不可欠ではないが、それによって結晶化がより上手にコントロールされる。
７０℃まで冷却し、約１時間７０℃に維持する。７０から５℃まで２時間かけて冷却し、
少なくとも２時間０から５℃の間に温度を維持する。結晶スラリーをろ過する。ろ過ケー
キを９６ｍＬのエタノールおよび９６ｍＬの水の混合物で洗浄する。該物質を５０℃以下
で、減圧下、含水量が３．４から４．１％（ＫＦで測定）になるまで乾燥し、４１ｇ（８
５Ｍ％）を得る。
【００８７】
　もう一つの方法として、一水和物は以下によって得られうる：
　１）化合物Ｉの酢酸塩の水溶液に一水和物の種晶を加え、８０℃で加熱してバルク一水
和物を得た。
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　２）化合物Ｉの酢酸塩の水溶液に一水和物の種晶を加えた。室温で数日経つと、バルク
一水和物が形成されていた。
　３）化合物Ｉの水懸濁液に一水和物の種晶を加え、７０℃で４時間加熱してバルク一水
和物を得た。種晶を加えない場合、化合物Ｉの水スラリーは室温で８２日後も変化してい
なかった。
　４）ＮＭＰまたはＤＭＡのような溶媒中、化合物Ｉの溶液を、その溶液が濁るまで水で
処理し、数時間７５－８５℃に保った。一水和物を冷却およびろ過後に単離した。
　５）エタノール、ブタノール、および水中の化合物Ｉの溶液を加熱した。一水和物の種
晶を熱した溶液に加え、次いで冷却した。一水和物は冷却およびろ過して単離した。
【００８８】
　式（Ｉ）の化合物の一水和物は、図１に示されるＸＲＰＤまたは表１に示されるピーク
の代表サンプリングによって表されうることは当業者に認識される。
【００８９】
　式（Ｉ）の化合物の一水和物のＸＲＰＤからとられる代表ピークは表１に示される。
表１．

【００９０】
　ＸＲＰＤはまた、以下の数値からなる群から選択される２θ値を含む以下のリストによ
っても特徴化される：４．６±０．２、１１．２±０．２、１３．８±０．２、１５．２
±０．２、１７．９±０．２、１９．１±０．２、１９．６±０．２、２３．２±０．２
、２３．６±０．２。ＸＲＰＤはまた、以下の数値からなる群から選択される２θ値のリ
ストによっても特徴化される：１８．０±０．２、１８．４±０．２、１９．２±０．２
、１９．６±０．２、２１．２±０．２、２４．５±０．２、２５．９±０．２、および
２８．０±０．２。
【００９１】
　単結晶Ｘ線データは室温で得られた（＋２５℃）。その分子構造は、式（Ｉ）の化合物
の一水和物型として確認された。
【００９２】
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　上表の単位格子パラメータは、２５℃でのＸ線解析から、式（Ｉ）の化合物の一水和物
について得られ、ここで、Ｚ’＝非対称ユニットあたりの薬物分子の数である。Ｖｍ＝Ｖ
（単位格子）／（格子あたりのＺ薬物分子）。
【００９３】
　単結晶Ｘ線データもまた、－５０℃で得られた。式（Ｉ）の化合物の一水和物型は、そ
の化合物が約－５０℃の温度での、下表：

におおよそ等しい単位格子パラメータによって特徴化される。
【００９４】
　シミュレーションされたＸＲＰＤは、室温で精密化された原子パラメータから計算され
た。
【００９５】
　式（Ｉ）の化合物の一水和物は、図２において示されるＤＳＣによって表される。ＤＳ
Ｃは、およそ９５℃から１３０℃の間の幅が広いピークによって特徴化される。このピー
クは、幅が広くて変化しやすく、ＴＧＡグラフにおいて見られるように、水一分子の水和
がなくなることに対応する。ＤＳＣはまた、およそ２８７℃で特徴的なピークを有し、そ
れは式（Ｉ）の化合物の脱水和型の融解に対応する。
【００９６】
　式（Ｉ）の化合物の一水和物についてのＴＧＡは、ＤＳＣとともに図２に示される。Ｔ
ＧＡは５０℃から１７５℃で３．４８％の重量減少を示す。その重量減少は、式（Ｉ）の
化合物から水一分子の水和がなくなることに対応する。
【００９７】
　一水和物はまた、アルコール溶媒、例えば、メタノール、エタノール、プロパノール、
ｉ－プロパノール、ブタノール、ペンタノール、および水からの結晶化によっても製造さ
れうる。
【００９８】
実施例２
Ｎ－（２－クロロ－６－メチルフェニル）－２－（６－（４－（３－ヒドロキシエチル）
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ピペラジン－１－イル）－２－メチルピリミジン－４－イルアミノ）チアゾール－５－カ
ルボキサミド（Ｉ）のｎ－ブタノール溶媒和物結晶の製造
　式（Ｉ）の化合物のブタノール溶媒和物結晶は、化合物（Ｉ）を、およそ１ｇ／２５ｍ
Ｌ（溶媒）の濃度で、還流（１１６－１１８℃）した１－ブタノール中に溶かすことによ
って製造される。冷却して、ブタノール溶媒和物が溶液から結晶化する。ろ過し、ブタノ
ールで洗浄し、乾燥する。
【００９９】
　下表：

の単位格子パラメータは、ブタノール溶媒和物結晶についてのＸ線解析から得られ、これ
は室温で得られ、ここで、Ｚ’＝非対称ユニットあたりの薬物分子の数である。Ｖｍ＝Ｖ
（単位格子）／（格子あたりのＺ薬物分子）。
【０１００】
　式（Ｉ）の化合物のブタノール溶媒和物は、図３に示されるＸＲＰＤ、またはピークの
代表サンプリングによって表されうることは当業者に認識される。ブタノール溶媒和物結
晶についての代表ピークは、以下の２θ値である：５．９±０．２、１２．０±０．２、
１３．０±０．２、１７．７±０．２、２４．１±０．２、および２４．６±０．２。
【０１０１】
実施例３
Ｎ－（２－クロロ－６－メチルフェニル）－２－（６－（４－（３－ヒドロキシエチル）
ピペラジン－１－イル）－２－メチルピリミジン－４－イルアミノ）チアゾール－５－カ
ルボキサミド（Ｉ）のエタノール溶媒和物結晶の製造
【化１２】



(20) JP 2008-519049 A 2008.6.5

10

20

30

40

50

　１００ｍＬ丸底フラスコに、４．００ｇ（１０．１ｍｍｏｌ）の化合物５Ｄ（面積百分
率２．３％の化合物５Ｃ含有）、６．６０ｇ（５０．７ｍｍｏｌ）の化合物７Ｂ、８０ｍ
Ｌのｎ－ブタノール、および２．６１ｇ（２０．２ｍｍｏｌ）のＤＩＰＥＡを入れた。生
じたスラリーを１２０℃まで加熱し、４．５時間１２０℃で維持し、それによってＨＰＬ
Ｃ分析は、化合物ＩＶに対し相対面積百分率０．１９％の残存する化合物５Ｄを示した。
均一な混合物を２０℃に冷却し、終夜撹拌して放置した。生じた結晶をろ過した。ウェッ
トケーキをｎ－ブタノールの１０ｍＬで二度洗浄し、白色結晶性生成物を得た。ＨＰＬＣ
分析によって、この物質が面積百分率９９．７％の化合物ＩＶおよび面積百分率０．３％
の化合物５Ｃを含んでいることが示された。
【０１０２】
　生じたウェットケーキを、１００ｍＬ反応器に戻し、５６ｍＬ（１２ｍＬ／ｇ）の無水
エタノール(200 proof ethanol)を入れた。８０℃で、追加の２５ｍＬのエタノールを加
えた。この混合物に１０ｍＬの水を加え、その結果、すばやく溶解した。熱を除去し、７
５－７７℃で結晶化が観察された。結晶スラリーをさらに２０℃まで冷却し、ろ過した。
ウェットケーキを１０ｍＬのエタノール：水（１：１）で一度洗浄し、１０ｍＬのｎ－ヘ
プタンで一度洗浄した。ウェットケーキはＫＦで１．０％の水およびＬＯＤで８．１０％
の揮発性物質を含んでいた。該物質を６０℃／３０ｍｍＨｇで１７時間乾燥し、ＫＦでわ
ずか０．１９％の水を含み、ＨＰＬＣで面積百分率９９．８７％である３．５５ｇ（７０
Ｍ％）の物質を得た。しかしながら、１Ｈ ＮＭＲスペクトルによって、エタノール溶媒
和物が形成されていたことが示された。
【０１０３】
　下表：

の単位格子パラメータは、エタノール溶媒和物結晶（ジエタノール付加物、Ｅ２－１）に
ついてのＸ線解析から得られ、これは－４０℃で得られ、ここで、Ｚ’＝非対称ユニット
あたりの薬物分子の数である。Ｖｍ＝Ｖ（単位格子）／（格子あたりのＺ薬物分子）。
【０１０４】
　式（Ｉ）の化合物のエタノール溶媒和物（Ｅ２－１）は、図４に示されるＸＲＰＤ、ま
たはピークの代表サンプリングによって表されうることは当業者に認識される。エタノー
ル溶媒和物結晶についての代表ピークは、以下の２θ値である：５．８±０．２、１１．
３±０．２、１５．８±０．２、１７．２±０．２、１９．５±０．２、２４．１±０．
２、２５．３±０．２、および２６．２±０．２。
【０１０５】
　また、エタノール付加物（ジエタノール付加物）を形成する過程の間、もう一つのエタ
ノール溶媒和物（１/２エタノール付加物、Ｔ１Ｅ２－１）の形成が観察されていた。現
在まで、この付加的なエタノール溶媒和物は、厳密には最初のジエタノール付加物型Ｅ２
－１の部分的に脱溶媒和した生成物として知られ、Ｅ２－１の結晶化の間にのみ、時折観
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【０１０６】
　下表：

の単位格子パラメータは、１／２エタノール溶媒和物結晶Ｔ１Ｅ２－１についてのＸ線解
析から得られ、これは－１０℃で得られ、ここで、Ｚ’＝非対称ユニットあたりの薬物分
子の数である。Ｖｍ＝Ｖ（単位格子）／（格子あたりのＺ薬物分子）。
【０１０７】
　式（Ｉ）の化合物のエタノール溶媒和物（Ｔ１Ｅ２－１）は、図７に示されるＸＲＰＤ
、またはピークの代表サンプリングによって表されうることは当業者に認識される。エタ
ノール溶媒和物結晶についての代表ピークは、以下の２θ値である：７．２０±０．２、
１２．０１±０．２、１２．８１±０．２、１８．０６±０．２、１９．３０±０．２、
および２５．２４±０．２。
【０１０８】
実施例４
Ｎ－（２－クロロ－６－メチルフェニル）－２－（６－（４－（３－ヒドロキシエチル）
ピペラジン－１－イル）－２－メチルピリミジン－４－イルアミノ）チアゾール－５－カ
ルボキサミド（Ｉ）（無溶媒型Ｎ－６）の結晶の製造
　化合物５Ｄ（１７５．４５ｇ、０．４４５ｍｏｌ）およびヒドロキシエチルピペラジン
（２８９．６７ｇ、２．２２５ｍｏｌ）のＮＭＰ（１１６８ｍＬ）混合液に、ＤＩＰＥＡ
（１５５ｍＬ、０．８９ｍｏｌ）を加えた。
該懸濁液を１１０℃（溶液が得られる温度）で２５分間加熱し、次いで約９０℃まで冷却
した。生じた熱い溶液を、熱水（８０℃）（８０１０ｍＬ）の中へ液滴で加え、約８０℃
に温度を保った。生じた懸濁液を１５分８０℃で撹拌し、次いで室温までゆっくり冷却し
た。固形物を減圧ろ過によって収集し、水（２ｘ１６００ｍＬ）で洗浄し、５５－６０℃
で減圧乾燥して、１９２．４５ｇ（収率８８．７％）のＮ－（２－クロロ－６－メチルフ
ェニル）－２－（６－（４－（３－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）－２－メ
チルピリミジン－４－イルアミノ）チアゾール－５－カルボキサミドを得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):  δ2.24 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.43 (t, 2H, J=6), 2.4
9 (t, 4H, J=6.3), 3.51 (m, 4H), 3.54 (q, 2H, J=6), 4.46 (t, 1H, J=5.3), 6.05 (s,
 1H), 7.26 (t, 1H, J=7.6), 7.28 (dd, 1H, J=7.6, 1.7), 7.41 (dd, 1H, J=7.6, 1.7),
 8.23 (s, 1H), 9.89 (s, 1H), 11.48.  KF:0.84;   DSC: 285.25℃ (onset), 286.28℃ 
(max).
【０１０９】
　下表：



(22) JP 2008-519049 A 2008.6.5

10

20

30

40

50

の単位格子パラメータは、無溶媒結晶性化合物ＩＶについてのＸ線解析から得られ、これ
は２３℃で得られ、ここで、Ｚ’＝非対称ユニットあたりの薬物分子の数である。Ｖｍ＝
Ｖ（単位格子）／（格子あたりのＺ薬物分子）。
【０１１０】
　式（Ｉ）の化合物の結晶形は、図５に示されるＸＲＰＤ、またはピークの代表サンプリ
ングによって表されうることは当業者に認識される。無溶媒結晶形（Ｎ－６）についての
代表ピークは、以下の２θ値である：６．８±０．２、１１．１±０．２、１２．３±０
．２、１３．２±０．２、１３．７±０．２、１６．７±０．２、２１．０±０．２、２
４．３±０．２、および２４．８±０．２。
【０１１１】
実施例５
Ｎ－（２－クロロ－６－メチルフェニル）－２－（６－（４－（３－ヒドロキシエチル）
ピペラジン－１－イル）－２－メチルピリミジン－４－イルアミノ）チアゾール－５－カ
ルボキサミド（Ｉ）（無溶媒型Ｔ１Ｈ１－７）の結晶の製造
　表題の無溶媒型は、式（Ｉ）の化合物の一水和物型を脱水温度以上で加熱することによ
って製造されうる。
【０１１２】
　下表：

の単位格子パラメータは、無溶媒結晶性（Ｔ１Ｈ１－７）化合物ＩＶについてのＸ線解析
から得られ、これは２５℃で得られ、ここで、Ｚ’＝非対称ユニットあたりの薬物分子の
数である。Ｖｍ＝Ｖ（単位格子）／（格子あたりのＺ薬物分子）。
【０１１３】
　式（Ｉ）の化合物の無溶媒結晶形（Ｔ１Ｈ１－７）は、図６に示されるＸＲＰＤ、また
はピークの代表サンプリングによって表されうることは当業者に認識される。無溶媒結晶
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．７±０．２、１１．２±０．２、１３．３±０．２、１７．５±０．２、１８．９±０
．２、２１．０±０．２、２２．０±０．２。
【図面の簡単な説明】
【０１１４】
　本発明は、以下に記載される添付の図面を引用することによって説明される。
【図１】図１は、式（Ｉ）の化合物の一水和物結晶についての、シミュレーションされた
（下）（室温で生成される原子座標から計算された）および実験の（上）ｐＸＲＤパター
ンを示す。
【図２】図２は、式（Ｉ）の化合物の一水和物の結晶形のＤＳＣおよびＴＧＡを示す。
【図３】図３は、式（Ｉ）の化合物のブタノール溶媒和物結晶についての、シミュレーシ
ョンされた（下）（室温で精密化される原子パラメータから）および実験の（上）ｐＸＲ
Ｄパターンを示す。
【図４】図４は、式（Ｉ）の化合物のエタノール溶媒和物結晶についての、シミュレーシ
ョンされた（下）（－４０℃で精密化される原子パラメータから）および実験の（上）ｐ
ＸＲＤパターンを示す。
【図５】図５は、式（Ｉ）の化合物の無溶媒結晶形（Ｎ－６）についての、シミュレーシ
ョンされた（下）（室温で精密化される原子パラメータから）および実験の（上）ｐＸＲ
Ｄパターンを示す。
【図６】図６は、式（Ｉ）の化合物の無溶媒結晶形（Ｔ１Ｈ１－７）についての、シミュ
レーションされた（下）（室温で精密化される原子パラメータから）および実験の（上）
ｐＸＲＤパターンを示す。
【図７】図７は、式（Ｉ）の化合物のエタノール付加物型（Ｔ１Ｅ２－１）についての、
シミュレーションされた（下）（室温で精密化される原子パラメータから）および実験の
（上）ｐＸＲＤパターンを示す。
【図１】 【図２】
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