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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】令和2年4月23日(2020.4.23)

【公表番号】特表2019-516749(P2019-516749A)
【公表日】令和1年6月20日(2019.6.20)
【年通号数】公開・登録公報2019-023
【出願番号】特願2018-561474(P2018-561474)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｄ 405/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/496    (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｄ  405/12     ＣＳＰ　
   Ａ６１Ｋ   31/496    　　　　
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　

【手続補正書】
【提出日】令和2年3月12日(2020.3.12)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：

【化１】

　の化合物の結晶形４の結晶であって、８．６±０．２、１５．６±０．２及び１７．９
±０．２度の反射角２θにピークを含むＸ線粉末回折パターンを特徴とする、結晶。
【請求項２】
　Ｘ線粉末回折パターンが、１９．７±０．２、２１．３±０．２、２２．１±０．２及
び２４．３±０．２度の反射角２θに特有のピークをさらに含む、請求項１に記載の結晶
形４の結晶。
【請求項３】
　Ｘ線粉末回折パターンが、１９．６±０．２及び２２．７±０．２度の反射角２θに特
有のピークをさらに含む、請求項２に記載の結晶形４の結晶。
【請求項４】
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　Ｘ線粉末回折パターンが、１９．０±０．２、１９．２±０．２、２０．７±０．２及
び２４．６±０．２度の反射角２θに特有のピークをさらに含む、請求項３に記載の結晶
形４の結晶。
【請求項５】
　Ｘ線粉末回折パターンが、１０．３±０．２、１１．０±０．２、１１．９±０．２、
１４．３±０．２、１４．６±０．２、１５．１±０．２、１５．３±０．２、１６．１
±０．２、１７．１±０．２、１９．０±０．２、１９．２±０．２、１９．６±０．２
、１９．７±０．２、２０．１±０．２、２０．７±０．２、２１．３±０．２、２２．
１±０．２、２２．７±０．２、２４．３±０．２、２４．６±０．２、２５．３±０．
２、２５．５±０．２、２５．９±０．２、２６．７±０．２、２６．９±０．２、２７
．３±０．２、２７．７±０．２、２８．１±０．２、２８．６±０．２、２９．０±０
．２、２９．５±０．２、２９．９±０．２、３０．５±０．２、３１．０±０．２、３
１．６±０．２、３２．２±０．２、３３．３±０．２、３４．０±０．２、３５．４±
０．２、３６．４±０．２、３６．８±０．２及び３９．０±０．２度の反射角２θに有
意なピークをさらに含む、請求項１に記載の結晶形４の結晶。
【請求項６】
　結晶が、２００℃～２０５℃の示差走査熱量測定スキャンにおけるピークを示すことを
さらに特徴とする、請求項１～５のいずれか１項に記載の結晶形４の結晶。
【請求項７】
　活性成分としての請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物の結晶形４の結晶と、薬学的に許
容される賦形剤、担体又は希釈剤とを含む医薬組成物。
【請求項８】
　組成物が、錠剤、カプセル、懸濁液、エマルジョン、分散性粉末又は顆粒の形態である
、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　組成物が、１用量当たり１０ｍｇ～１ｇの請求項1に記載の結晶形４の結晶を含む、請
求項７又は８に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　ＡＬＫ阻害によって治療可能な疾患状態を治療するための請求項７～９のいずれか１項
に記載の医薬組成物であって、
　前記疾患が、がん及び細胞増殖性障害から選択される、医薬組成物。
【請求項１１】
　がんが、非小細胞肺がん、乳頭状甲状腺がん、神経芽腫、膵臓がん及び結腸直腸がんか
らなる群から選択される、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　医薬として使用するための、請求項１に記載の結晶形４の結晶。
【請求項１３】
　単独の又は他の治療薬若しくは放射線療法と組み合わせた、がん及び細胞増殖性障害な
どの、ＡＬＫ阻害によって治療可能な疾患状態の治療における使用のための、請求項１に
記載の結晶形４の結晶。
【請求項１４】
　単独の又は他の治療薬若しくは放射線療法と組み合わせた、ＲＯＳ１、ＮＴＲＫ１、Ｎ
ＴＲＫ２及びＮＴＲＫ３からなる群より選択される少なくとも１つの標的遺伝子に少なく
とも１つの遺伝子変化を有する患者におけるがんの治療に使用するための、請求項１に記
載の結晶形４の結晶。
【請求項１５】
　単独での又は他の治療薬若しくは放射線療法と組み合わせた、ＡＬＫ阻害によって治療
可能ながんの治療に使用するための、請求項１に記載の結晶形４の結晶であって、
　前記がんが、非小細胞肺がん、乳頭状甲状腺がん、神経芽腫、膵臓がん及び結腸直腸が
んからなる群から選択される、結晶。
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【請求項１６】
　式（Ｉ）：
【化２】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　の化合物の結晶形４の結晶を調製する方法であって、
　以下の工程：
　ａ）式（ＩＩ）

【化３】

　の塩化アシルを式（ＩＩＩ）：
【化４】

　のインダゾール－３－イルアミンに添加し、式（ＩＩＩ）のインダゾール－３－イルア
ミンが完全に反応したときに添加を停止する工程；
　ｂ）得られた式（ＩＶ）：
【化５】
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　の化合物を穏やかな塩基性条件下で脱保護して、上記に記載の式（Ｉ）の化合物を得る
工程；
　ｃ）得られた式（Ｉ）の化合物をエタノール中に懸濁する工程；
　ｄ）工程ｃ）の懸濁液を５０℃～７０℃の温度に加熱し、室温に冷却する工程；及び
　ｅ）水を添加し、濾過し、乾燥させて、請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物の結晶形４
の結晶を得る工程；
　あるいは、
　ｆ）エタノール中で式（Ｉ）の化合物の結晶形２の結晶のスラリーを還流温度で加熱し
て溶液を得、前記溶液を５０℃～６５℃の温度に冷却する工程；
　ｇ）工程ａ）～ｅ）に記載のようにして得られた一定量の結晶形４の結晶のシードを工
程ｆ）の溶液に添加し、続いて水を添加する工程；
　ｈ）工程ｇ）の混合物を還流温度で３０～９０分間加熱し、続いて前記混合物を室温に
冷却し、１２時間撹拌する工程；及び
　ｉ）工程ｈ）の混合物を濾過し、４０℃で乾燥させて、請求項１に記載の式（Ｉ）の化
合物の結晶形４の結晶を得る工程
　を含む、結晶形４の結晶を調製する方法。
【請求項１７】
　工程ｆ）の溶液を５５℃～６０℃の温度に冷却する、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　工程ｇ）の混合物を還流温度で６０分間加熱する、請求項１６又は１７に記載の方法。
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