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(57)【要約】
　本発明は、スニチニブマレートの新規結晶形、この調
製方法およびこれを含有する医薬組成物に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　スニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形の調製方法であって、
　ａ）式Ｉの化合物、Ｎ－（２－（ジエチルアミノ）エチル）－５－ホルミル－２，４－
ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド
【化１】

　を式ＩＩの化合物、５－フルオロインドリン－２－オン
【化２】

　と溶媒中で混合する工程と、
　ｂ）工程ａ）で得た混合物を還流させる工程と、
　ｃ）工程ｂ）に続いて、リンゴ酸を混合物に添加する工程と、
　ｄ）工程ｃ）に続いて、スニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形を結晶化させる工程と、
　を含む方法。
【請求項２】
　リンゴ酸がＬ－リンゴ酸である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　工程ａ）からｄ）が工程ａ）およびｂ）によって形成されたスニチニブ塩基を中間単離
せずに、ワンポットで行われる、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　工程ａ）が有機溶媒中で有機塩基の存在下で行われ、前記有機溶媒が好ましくは低級ア
ルコールであり、さらに好ましくはエタノールが使用される、請求項１から３のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項５】
　スニチニブの濃度が工程ｄ）が開始されるまで２５ｍｇ／ｍｌを超えない、好ましくは
１８ｍｇ／ｍｌを超えない、およびさらに好ましくは約１５ｍｇ／ｍｌに調整されるよう
に、抽出物および／または反応体積の量を調整することを場合により含む条件が適用され
る、請求項１から４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　少なくとも２つの多形からスニチニブのリンゴ酸塩を含む所定の結晶形の調製方法であ
って、
　（ｉ）スニチニブの固体リンゴ酸塩を提供する工程と、
　（ｉｉ）スニチニブの固体リンゴ酸塩を、有機溶媒および少なくとも５体積％の水を含
む溶媒混合物に溶解する工程と、
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　（ｉｉｉ）自発性溶媒蒸発およびそれゆえ自発性沈殿が回避されるという条件で、スニ
チニブのリンゴ酸塩を含む所定の結晶形を結晶化させる工程と、
　を含む方法。
【請求項７】
　工程（ｉｉ）で得た溶解したスニチニブのリンゴ酸塩が、工程ｉｉ）で得た溶液を冷却
することによって工程（ｉｉｉ）が開始されるまで溶解状態で保持される、請求項６に記
載の方法。
【請求項８】
　工程（ｉｉ）のスニチニブの固体リンゴ酸塩がアセトニトリルおよび／またはメタノー
ルならびに少なくとも５体積％の水、好ましくは約５から２０重量％の水を含む混合物に
溶解される、スニチニブのリンゴ酸塩を含むＩ型結晶の調製のための、請求項６または７
に記載の方法。
【請求項９】
　スニチニブのリンゴ酸塩を含む調製したＩ型結晶が２０１から２０２℃の融点を有する
、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　工程（ｉｉ）のスニチニブの固体リンゴ酸塩が、テトラヒドロフランおよび約４０から
６０体積％の水を含む混合物に溶解される、スニチニブのリンゴ酸塩を含むＩＩ型結晶の
調製のための、請求項６または７に記載の方法。
【請求項１１】
　スニチニブのリンゴ酸塩を含む調製したＩＩ型結晶が１７２から１７６℃の融点を有す
る、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　少なくとも２つの多形からスニチニブのリンゴ酸塩を含む所定の結晶形の調製方法であ
って、
　（ｉ）スニチニブの固体リンゴ酸塩を提供する工程と、
　（ｉｉ）スニチニブの固体リンゴ酸塩を、有機溶媒および少なくとも５体積％の水を含
む溶媒混合物に溶解する工程と、
　（ｉｉｉ）スニチニブのリンゴ酸塩を含む所定の結晶形を結晶化させる工程と、
　を含み、Ｉ型結晶が調製されるとき、工程（ｉｉ）のスニチニブの固体リンゴ酸塩がア
セトニトリルおよび／またはメタノールならびに少なくとも５体積％の水、好ましくは約
５から２０体積％の水を含む混合物に溶解され、または、
　ＩＩ型結晶が調製されるとき、工程（ｉｉ）のスニチニブの固体リンゴ酸塩がテトラヒ
ドロフランおよび約４０から６０体積の％水を含む混合物に溶解されるという条件である
方法。
【請求項１３】
　請求項１から１２のいずれか一項に従って調製した結晶形のＩ型、ＩＩ型またはＩＩＩ
型のいずれかの形のそれぞれ純粋な結晶形を提供することと、このようにして提供された
結晶形を１つ以上の医薬的に許容される賦形剤と混合することによって得られる医薬組成
物。
【請求項１４】
　スニチニブマレートのＩＩＩ型結晶をスニチニブ塩基として計算したときに５から１５
０ｍｇの量で含む医薬組成物であって、スニチニブマレートの前記ＩＩＩ型結晶が以下の
Ｘ線粉末回折図（ＸＲＤ）の特徴：
　（ｉ）表示された２θ値にて５．７、９．６、１７．８、１８．３および２６．５、ま
たは±０．２度２θである２θ値におけるＸＲＤの少なくとも有意なピーク、
　（ｉｉ）Ｘ線粉末回折図で、それぞれちょうどまたは±０．２度２θの表示された２θ
値である５．７、９．６、１１．５、１３．９、１７．８、１８．３、１９．３および２
６．５の２θ値におけるＸＲＤのピーク、
　（ｉｉｉ）図１に示すようなＸＲＤ、
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　の１つを特徴とする医薬組成物。
【請求項１５】
　医薬組成物がカプセル剤の形である、請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　生物におけるプロテインキナーゼ関連疾患の予防または治療処置での使用のための請求
項１４または１５に記載の医薬組成物であって、好ましくは前記プロテインキナーゼ関連
疾患が扁平上皮細胞癌腫、星状細胞腫、カポジ肉腫、グリア芽腫、肺癌、膀胱癌、頭頸部
癌、黒色腫、卵巣癌、前立腺癌、乳癌、小細胞肺癌、神経膠腫、結腸直腸癌、尿生殖器癌
および消化器癌から選択される癌である、医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、スニチニブマレートの新規結晶形、この調製方法およびこれを含有する医薬
組成物に関する。本発明は、スニチニブマレートの他の結晶形を調製するための改良方法
にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　化合物Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－５－［－（５－フルオロ－１，２－ジ
ヒドロ－２－オキソ－３Ｈ－インドール－３－イリジン）メチル］－２，４－ジメチル－
１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミドは、スニチニブとも呼ばれ（式１）、プロテインキ
ナーゼの阻害薬として作用することが示されている。
【０００３】

【化１】

【０００４】
　ＷＯ０１／６０８１４は概して、ピロール置換２－インドリノンプロテインキナーゼ阻
害薬に関し、スニチニブを含む。さらに一般的なクラスの化合物の塩は概して、例えば４
級アンモニウムを含む正に荷電した部分、塩、例えばヒドロクロリド、サルフェート、カ
ーボネート、ラクテート、タートレート、マレート、マレアート、スクシナート、および
負に荷電した種を指す。ＷＯ０１／６０８１４は、塩の特定の結晶形の調製および性質に
は触れていない。
【０００５】
　ＷＯ０３／０１６３０５では、スニチニブの遊離塩基および塩が例えば結晶性、毒性、
吸湿性、安定性、および形態を含む、塩の処理およびこれからの経口医薬組成物の調製に
関連する特性についてスクリーニングされたことが記載されている。マレート塩はスクリ
ーニングから選択され、Ｉ型およびＩＩ型と呼ばれるスニチニブＬ－マレートの２つの結
晶形が開示された。
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【０００６】
　多形は、物質が１を超える結晶格子配置で結晶化する能力として定義される。多形は、
薬物の固体状態特性の各種の側面に影響を及ぼすことができる。物質の各種の結晶形は、
多くの点、例えばこの溶解度、吸湿性、安定性、溶解度および／または溶解速度、結晶性
、晶癖、生物学的利用能ならびに配合物の取扱い特徴で相互に大きく異なることがある。
【０００７】
　医薬的に有用な化合物の新たな多形の発見により、医薬製品の性能特徴を改善する新た
な機会が得られる。
【０００８】
　さらに各種の理論的に存在する多形の中から、スニチニブマレートの所定の多形をより
選択的に調製する方法を提供することが望まれる。
【０００９】
　したがって当分野には、より良好な熱安定性を有し、再現可能な医薬配合物を調製する
ための利点を提供する、スニチニブマレートの新たな多形が求められる。目的とする再現
可能な方式でさらに所定の多形を提供して、それにより求められる特異的な所定の形を良
好な純度で得られるようにするニーズがある。
【００１０】
　本発明は、より高い熱力学的安定性を有する、スニチニブのリンゴ酸塩を含む新たな結
晶形を提供することによって、および所望の特異的な所定の形を反復して得るための改良
方法を提供することによってこの要求を満足する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】国際公開第０１／６０８１４号
【特許文献２】国際公開第０３／０１６３０５号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、主要な態様および好ましい実施形態を含む以下の項目を提供し、以下の項目
はそれぞれ単独でおよび組み合わされ、上の目的の解決に特に寄与して、最終的にさらな
る利点を提供する：
　（１）Ｘ線粉末回折図で、それぞれちょうどまたは±０．２度２θの表示された２θ値
である５．７、９．６、１７．８、１８．３および２６．５の２θ値における少なくとも
有意なピークを特徴とする、スニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形。
【００１３】
　（２）Ｘ線粉末回折図で、それぞれちょうどまたは±０．２度２θの表示された２θ値
である５．７、９．６、１１．５、１３．９、１７．８、１８．３、１９．３および２６
．５の２θ値におけるピークを特徴とする、スニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形。
【００１４】
　（３）図１に示すＸ線粉末回折図を特徴とする、スニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形
。
【００１５】
　（４）少なくとも約２１８℃、特に２１８℃±５℃の吸熱ピークを有する示差走査熱量
測定（ＤＳＣ）サーモグラムを特徴とする、スニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形。
【００１６】
　（５）Ｉ型およびＩＩ型を本質的に含まない、（１）から（４）の項目のいずれか一項
に記載の結晶形。
【００１７】
　（６）リンゴ酸がＬ－リンゴ酸である、（１）から（５）の項目のいずれか一項に記載
の結晶形。
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【００１８】
　（７）スニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形の調製方法であって、
　ａ）式Ｉの化合物、Ｎ－（２－（ジエチルアミノ）エチル）－５－ホルミル－２，４－
ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド
【００１９】
【化２】

　を式ＩＩの化合物、５－フルオロインドリン－２－オン
【００２０】
【化３】

　と溶媒中で混合する工程と、
　ｂ）工程ａ）で得た混合物を還流させる工程と、
　ｃ）工程ｂ）に続いて、リンゴ酸を混合物に添加する工程と、
　ｄ）工程ｃ）に続いて、スニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形を結晶化させる工程と、
　を含む方法。
【００２１】
　（８）リンゴ酸がＬ－リンゴ酸である、項目（７）に記載の方法。
【００２２】
　（９）工程ａ）からｄ）が工程ａ）およびｂ）によって形成されたスニチニブ塩基を中
間単離せずに、ワンポットで行われる、項目（７）または（８）に記載の方法。
【００２３】
　（１０）工程ｃ）で得た溶液を冷却することによって、工程ａ）からｃ）によって形成
されたスニチニブ塩基およびスニチニブリンゴ酸塩が工程ｄ）が開始されるまで、それぞ
れ溶液状態で保持される、項目（７）から（９）のいずれか一項に記載の方法。
【００２４】
　（１１）スニチニブの濃度が工程ｄ）が開始されるまで２５ｍｇ／ｍｌを超えない、好
ましくは１８ｍｇ／ｍｌを超えない、およびさらに好ましくは約１５ｍｇ／ｍｌに調整さ
れるように、抽出物および／または反応体積の量を調整することを場合により含む条件が
適用される、項目（７）から（１０）のいずれか一項に記載の方法。
【００２５】
　場合により前記工程ｃ）に続いて、および工程ｄ）の前に、ＩＩＩ型の核を添加するこ
とができる。核を添加する場合、スニチニブの濃度は好ましくは約２５ｍｇ／ｍｌに調整
される。
【００２６】
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　（１２）工程ａ）が有機溶媒中で有機塩基の存在下で行われる、項目（７）から（１１
）のいずれか一項に記載の方法。
【００２７】
　（１３）前記有機溶媒がアルコール、アセトニトリル、ジアルキルケトン、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミドおよびこの混合物からなる群より選択される、項目（１２）に記載の
方法。
【００２８】
　（１４）前記有機溶媒が低級アルコール、好ましくはエタノールである、項目（１３）
に記載の方法。
【００２９】
　（１５）前記有機塩基が直鎖アミン、環式アミンおよびアルコキシドからなる群より選
択される、項目（１２）に記載の方法。
【００３０】
　（１６）前記有機塩基がピロリジンである、項目（１５）に記載の方法。
【００３１】
　（１７）前記結晶形の好ましくは濾過による単離工程をさらに含む、項目（７）から（
１６）のいずれか一項に記載の方法。
【００３２】
　（１８）先行項目（１）から（６）のいずれか一項に記載の結晶形を調製するための、
項目（７）から（１７）のいずれか一項に記載の方法。
【００３３】
　（１９）少なくとも２つの多形からスニチニブのリンゴ酸塩を含む所定の結晶形の調製
方法であって、
　（ｉ）スニチニブの固体リンゴ酸塩を提供する工程と、
　（ｉｉ）スニチニブの固体リンゴ酸塩を、有機溶媒および少なくとも５体積％の水を含
む溶媒混合物に溶解する工程と、
　（ｉｉｉ）スニチニブのリンゴ酸塩を含む所定の結晶形を結晶化させる工程と、
　を含む方法。
【００３４】
　（２０）リンゴ酸がＬ－リンゴ酸である、項目（１９）に記載の方法。
【００３５】
　（２１）工程（ｉｉ）で得た溶解したスニチニブのリンゴ酸塩が、工程ｉｉ）で得た溶
液を冷却することによって工程（ｉｉｉ）が開始されるまで溶解状態で保持される、項目
（１９）および（２０）の一項に記載の方法。
【００３６】
　（２２）工程（ｉｉ）のスニチニブの固体リンゴ酸塩がアセトニトリルおよび／または
メタノールならびに少なくとも５体積％の水、好ましくは約５から２０重量％の水を含む
混合物に溶解される、スニチニブのリンゴ酸塩を含むＩ型結晶の調製のための、項目（１
９）から（２１）の一項に記載の方法。
【００３７】
　（２３）スニチニブのリンゴ酸塩を含む調製したＩ型結晶が２０１から２０２℃の融点
を有する、項目（２２）に記載の方法。
【００３８】
　（２４）工程（ｉｉｉ）が自発性結晶化を回避しながら行われ、好ましくは凍結乾燥を
含み、スニチニブのリンゴ酸塩を含むＩＩ型結晶の調製のための項目（１９）から（２１
）のいずれか一項に記載の方法。自発性結晶化の回避は、結晶化の能動誘発を行わないこ
とによって、例えば急速ではないが（ある場合には）混合物の温度を慎重に低下させるこ
と（特に反応混合物の初期温度が高い場合、しかし慎重な冷却は自発性結晶化を引き起こ
さないことがある。）、溶液の体積を蒸発によって減少させないこと（むしろ例えば凍結
乾燥によって）、貧溶媒を添加しないことまたは核を添加しないことによって達成できる
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。
【００３９】
　（２５）工程（ｉｉ）のスニチニブの固体リンゴ酸塩が、テトラヒドロフランおよび約
４０から６０体積％の水を含む混合物に溶解される、スニチニブのリンゴ酸塩を含むＩＩ
型結晶の調製のための、項目（１９）から（２１）および（２４）のいずれか一項に記載
の方法。
【００４０】
　（２６）工程（ｉｉ）において、スニチニブの固体マレイン酸塩が０．１Ｍ未満の、好
ましくは０．０５Ｍ未満の濃度で溶解される、スニチニブのリンゴ酸塩を含むＩＩ型結晶
の調製のための項目（１９）から（２１）、（２４）および（２５）のいずれか一項に記
載の方法。
【００４１】
　（２７）スニチニブのリンゴ酸塩を含む調製したＩＩ型結晶が１７２から１７６℃の融
点を有する、項目（２０）から（２１）および（２４）から（２６）に記載の方法。
【００４２】
　（２８）項目（１）から（６）のいずれか一項に記載の結晶形を含む医薬組成物。
【００４３】
　（２９）項目（７）から（１７）のいずれか一項に従って調製した結晶形を提供するこ
とと、このようにして提供された結晶形を１つ以上の医薬的に許容される賦形剤と混合す
ることと、によって得られる医薬組成物。
【００４４】
　（３０）項目（１９）から（２７）のいずれか一項に従って調製した純粋なＩ型結晶ま
たはＩＩ型結晶を提供することと、このようにして提供された結晶形を１つ以上の医薬的
に許容される賦形剤と混合することと、によって得られる医薬組成物。
【００４５】
　（３１）生物におけるプロテインキナーゼ関連疾患の予防または治療処置での使用のた
めの項目（２８）から（３０）のいずれか一項に記載の医薬組成物であって、好ましくは
前記プロテインキナーゼ関連疾患が扁平上皮細胞癌腫、星状細胞腫、カポジ肉腫、グリア
芽腫、肺癌、膀胱癌、頭頸部癌、黒色腫、卵巣癌、前立腺癌、乳癌、小細胞肺癌、神経膠
腫、結腸直腸癌、尿生殖器癌および消化器癌から選択される癌である、医薬組成物。
【００４６】
　本発明は以下で、添付図面を参照しながら、好ましい実施形態および実施例によってよ
り詳細に説明されるが、これらの実施形態、実施例および図面は例証目的のためだけに示
されており、本発明を決して制限するものでないことに留意されたい。
【図面の簡単な説明】
【００４７】
【図１】本発明の好ましい実施形態によるＩＩＩ型スニチニブＬ－マレートのＸ線粉末回
折図である。
【図２】本発明の好ましい実施形態によるＩＩＩ型スニチニブＬ－マレートのＤＳＣ曲線
を示す。
【図３】本発明の実施形態によって改良されたＩ型スニチニブＬ－マレートのＸ線粉末回
折図である。
【図４】改良されたＩ型スニチニブＬ－マレートのＤＳＣ曲線を示す。
【図５】本発明の実施形態によって改良されたＩＩ型スニチニブＬ－マレートのＸ線粉末
回折図である。
【図６】ＩＩ型スニチニブＬ－マレートのＤＳＣ曲線を示す。
【発明を実施するための形態】
【００４８】
　本明細書で使用する「約」という用語は概して、所与の値または範囲の１０％以内、好
適には５％以内、および特に１％以内を意味する。または「約」という用語は、当業者に
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【００４９】
　一態様により、本発明はＩＩＩ型と呼ばれる、スニチニブのリンゴ酸塩を含む新規結晶
形を開示する。
　本発明によるＩＩＩ型は、化学的および／または物理的安定性の改善を示す高い熱力学
安定性を有し、多形の変化を示さず、高い結晶化度を有する。
　本発明は、スニチニブマレートのＩＩＩ型結晶の調製のための簡単で有効な経済的に好
都合な方法も提供し、この方法ではスニチニブの形成およびこのマレート塩の形の形成は
同じ方法の一環を成す。
　さらにスニチニブマレートのＩＩＩ型結晶はいったん形成されると、精製が容易であり
、この優れた安定性のために取扱いが容易である。
【００５０】
　予想外には、本発明によるスニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形（ＩＩＩ型）は、先に
記載したＩ型およびＩＩ型と比較して、熱力学的により安定であり、それゆえより高い化
学的および／または物理的安定性を呈しやすい。
【００５１】
　リンゴ酸塩は、Ｄ－リンゴ酸、Ｄ，Ｌ－リンゴ酸、Ｌ－リンゴ酸またはこの組み合わせ
の塩であり得る。好ましくは、リンゴ酸塩はＬ－リンゴ酸の塩である。
【００５２】
　ある実施形態において、本発明は、以下の特定のＸ線粉末回折図パターンの１つを特徴
とする、スニチニブマレートのＩＩＩ型結晶に関する：
　十分に純粋で固有の形において、スニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形はＸ線粉末回折
図で、それぞれちょうどまたは±０．２度２θの表示された２θ値である５．７、９．６
、１７．８、１８．３および２６．５の２θ値における少なくとも有意なピークを特徴と
する、
　さらに純粋で特異的な形において、スニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形はＸ線粉末回
折図で、それぞれちょうどまたは±０．２度２θの表示された２θ値である５．７、９．
６、１１．５、１３．９、１７．８、１８．３、１９．３および２６．５の２θ値におけ
るピークを特徴とする、ならびに
　ある例示された形において、スニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形は、図１に示すＸ線
粉末回折図を特徴とする。
【００５３】
　別の態様において、本発明は、少なくとも約２１８℃の、特に２１８℃±５℃の吸熱ピ
ークを有する示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サーモグラムを特徴とする、スニチニブのリン
ゴ酸塩を含む結晶形に関する。驚くべきことに、本明細書で開示した教示によって、高い
熱力学的ならびにそれゆえ化学的および／または物理的安定性を生じることを示す、以前
に知られているよりも実質的に高い融点を有する純粋なスニチニブマレートを得ることが
可能である。この純度および安定性を満足する特に例示されたスニチニブマレートは、本
明細書で開示するＩＩＩ型結晶である。
【００５４】
　本発明の別の態様は、スニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形の調製方法に関し、方法は
、
　ａ）式Ｉの化合物、Ｎ－（２－（ジエチルアミノ）エチル）－５－ホルミル－２，４－
ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド
【００５５】
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【化４】

　を式ＩＩの化合物、５－フルオロインドリン－２－オン
【００５６】
【化５】

　と溶媒中で混合する工程と、
　ｂ）工程ａ）で得た混合物を還流させる工程と、
　ｃ）工程ｂ）に続いて、リンゴ酸を混合物に添加する工程と、
　ｄ）工程ｃ）に続いて、スニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形を結晶化させる工程と、
　を含む。
【００５７】
　本発明のこの態様は、純粋で物理的に安定なＩＩＩ型のスニチニブマレートに繰返し到
達する方法工程の特に効率的な組み合わせを提供する。本発明のこの態様によるスニチニ
ブの形成およびこのマレート塩の形成は、共通方法の一環を構成し、即ち関連抽出物から
開始して、最終的に所望のスニチニブのリンゴ酸塩を得る連続工程を含む。本方法は経済
的に好都合であり、所望の塩を容易におよび繰返し精製することを可能にする。本方法は
、必要である工程ａ）およびｂ）によって形成されたスニチニブ塩基の中間単離を必要と
せずに、ワンポットで有利に行うことができる。
【００５８】
　驚くべきことに、本発明の上記の態様による方法によって、工程ａ）およびｂ）から形
成されたスニチニブ塩基ならびに工程ｃ）から形成されたスニチニブのリンゴ酸塩をそれ
ぞれ、例えば工程ｃ）で得た混合物を冷却することにより、工程ｄ）が開始されるまで溶
解状態にしておくことが可能であることが見出された。これに限定されるわけではないが
、例えば適切な溶媒を選択すること、溶解している適切なスニチニブ化合物の濃度を調整
すること、還流下に置かれた液体媒体の沸点に混合物を維持することおよびリンゴ酸を好
ましくは高温の、およびさらに好ましくは液体媒体の沸点の、しかし好適には室温までの
なおより低い温度でこの混合物に添加することを含む好適な手段によって補助される、部
分工程ａ）で産生されたスニチニブ塩基を溶解状態で維持することは、結晶化工程ｄ）に
おいて、安定および純粋な形のＩＩＩ型スニチニブマレートを得るために重要であること
が見出された。
【００５９】
　式Ｉの化合物は、好適な溶媒中で、好ましくは有機溶媒中で、さらに好ましくは有機塩
基の存在下で式ＩＩの化合物と混合および反応して、スニチニブを形成する。有機溶媒は
好ましくは、アルコール、アセトニトリル、ジアルキルケトン、アセトニトリル、ホルム
アミドおよびこの混合物からなる群より選択される。最も好ましくは、有機溶媒はエタノ
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ールである。この比較的高い融点は、反応が迅速に起きるために好都合であり、このこと
と組み合わされてスニチニブの溶解がもたらされる。
【００６０】
　場合により工程ｃ）に続いて、および工程ｄ）の前に、ＩＩＩ型の核を添加することが
できる。方法のこの段階で、即ちマレート塩が形成するまたは形成された塩が沈殿もしく
は早期の状態で結晶化する前に、スニチニブが溶液から沈殿するのを防止するために、仮
説に基づいて形成されたスニチニブの所望の濃度は、好ましくは約５から２５ｍｇ／ｍｌ
、さらに好ましくは約１２から１８ｍｇ／ｍｌ、最も好ましくは約１５ｍｇ／ｍｌである
。方法が核の添加によって行われる場合、スニチニブの濃度は好ましくは約２５ｍｇ／ｍ
ｌに調整される。
【００６１】
　これに限定されるわけではないが、反応工程ａ）の抽出物の対応して計算された量、反
応媒体の量などを使用することを含む適切な条件を選択して、形成されたスニチニブ塩基
のこのように有利な濃度を調整することができる。
【００６２】
　好適な有機塩基は、直鎖アミン、例えばモノアルキル、ジアルキルおよびトリアルキル
アミン、環式アミン、例えばピロリジン、およびアルコキシドからなる群より選択される
。最も好ましくは、有機塩基はピロリジンである。式Ｉの化合物の化合物ＩＩに対するモ
ル比は、好ましくは約１：１である。
【００６３】
　反応混合物は、好ましくは約０．５から５時間、さらに好ましくは約１．５時間還流さ
れる。続いてリンゴ酸および好ましくはこのＬ異性体を好ましくは式ＩおよびＩＩの化合
物に対してほぼ等モル比で添加するか、または酸の過剰量を使用する。
【００６４】
　ＩＩＩ型のスニチニブは、所望の結晶形が結晶化される間に反応溶液から単離または回
収することができる。沈殿は、溶媒系に応じて自発性であることができる。または沈殿は
、特に反応混合物の初期温度が高い場合に、反応混合物の温度を低下させることによって
誘発することができる。沈殿は、好ましくは減圧下で溶液の体積を減少させることによっ
て、または溶媒を完全に蒸発させることによって誘発することもできる。さらに沈殿は貧
溶媒、例えば水、エーテルおよび炭化水素を添加することによって生じ得る。
【００６５】
　本発明の一態様において、ＩＩＩ型のスニチニブの沈殿は、どちらも溶媒の部分蒸発に
よる溶液の任意の濃縮の後の、５０℃未満の、好ましくは－１０から３０℃の適切な温度
に、最も好ましくは約１９から２５℃の室温に溶液を場合により撹拌しながら長時間静置
した後に、５０℃未満で加熱した溶液からの場合により撹拌した混合物を好ましくは室温
以下に冷却した後に発生する。
【００６６】
　別の選択肢では、ＩＩＩ型のスニチニブは、好ましくは水、エーテルおよび炭化水素か
ら選択された貧溶媒を添加して沈殿させることにより形成される。
【００６７】
　得られたＩＩＩ型スニチニブの結晶は、当分野で周知の技法、例えば濾過、遠心分離、
デカンテーションによって分離され得る。好ましくは濾過が使用され得る。
【００６８】
　別の態様において、本発明は、所定の従来のＩＩ型およびＩ型それぞれの調製を含む、
純粋で所定の形のスニチニブマレートのおよび特にスニチニブＬ－マレートの調製方法に
関する。一般に、スニチニブのリンゴ酸塩の適正な溶解が行われ、早すぎるおよび早期の
段階での沈殿を慎重に制御して、有利に回避することが重要であることが見出された。興
味深いことに、各種の理論的に存在する多形から、要望に従って所定の結晶形のスニチニ
ブマレートを調製するために適合された特異的な条件が見出されている。本発明のこの態
様によるＩ型およびＩＩ型の両方の特異的な調製のためには、最初にスニチニブの固体リ
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ンゴ酸塩を用意して、再結晶工程の前にスニチニブの固体リンゴ酸塩を原材料として有機
溶媒および少なくとも５体積％の水を含む溶媒混合物に溶解させることが一般的な概念で
あるが、スニチニブの固体リンゴ酸塩の完全な溶解が実現され、以下の（ｉ）ある量の水
を必要とする特異的に適合させた溶媒系の選択、（ｉｉ）溶媒系における水の適切な割合
の調整、（ｉｉｉ）自発性の溶媒蒸発およびそれゆえ自発性沈殿の回避、（ｉｖ）溶解中
および溶解後の両方にそれぞれ適合された溶媒系の温度の調整、ならびに（ｖ）特にかな
り希釈したから高度に希釈した試料からの、スニチニブマレートの対応して適合させた濃
度の調整の１つ以上を含む、必須条件に対応して適応することが重要である。この方式で
は、Ｉ型およびＩＩ型のスニチニブＬ－マレートを十分に標的を定めた方式で、以前に予
測されなかった高い純度および高い安定性で繰返し得ることが実現可能であった。高い純
度とは好ましくは、実質的に所定の、所望の結晶形、即ちＩ型またはＩＩ型のどちらかの
みであり、およびそれぞれ他の形が実質的にないことを意味する。本発明のこの態様によ
って所望の形を達成することが規定できるため、実際に分割できないＩ型およびＩＩ型両
方の複合混合物は確実に回避できる。本発明によるそれぞれ他の形を含まないことは、評
価されたＸ線回折スペクトルにおいて本質的に検出されないこと、および実際的にも検出
されないことによって判定できる。
【００６９】
　詳細な実施形態において、所定の結晶形はＩＩ型であり、特にこのことは純粋で高結晶
性のＩＩ型のスニチニブＬ－マレートの調製方法に関連する。好ましい一例において、有
機溶媒および水の、好ましくはＴＨＦおよび水の混合物中のスニチニブマレートの希釈溶
液は、少なくとも５体積％および好ましくは約４０から６０体積パーセントの水、さらに
好ましくは約５５体積パーセントの水を使用する。前記希釈溶液の好ましい濃度は、０．
１Ｍ未満、さらに好ましくは０．０５Ｍ未満である。
【００７０】
　有機溶媒構成要素を添加する前に、必ずしも液体を加熱することなく完全な溶解を達成
するために、スニチニブマレートを最初に溶媒系の水構成要素に溶解させて開始すること
が有効であることが見出されている。必要な場合には、前記希釈溶液は、スニチニブマレ
ートが完全に溶解するまで加熱され、次に自発性結晶化を回避するために、好ましくはほ
ぼ室温まで慎重に冷却され得る。より純粋で安定性のＩＩ型塩を得るために、ここで約－
１０℃未満の温度にて、好ましくは約－２０℃にて溶液を凍結乾燥することが有効である
ことが見出されている。この実施形態は蒸発を使用せず、自発性結晶化を回避する。得ら
れたＩＩ型の結晶は、当分野で周知の技法、例えば濾過、遠心分離、デカンテーションに
よって分離され得る。
【００７１】
　このような手順によって調製したＩＩ型結晶のスニチニブは、約１７２から１７６℃の
融点を示す。
【００７２】
　別の詳細な実施形態において、所定の結晶形はＩ型であり、特にこのことは純粋で高結
晶性のＩ型のスニチニブＬ－マレートの調製方法に関連する。好ましい一例において、未
処理のスニチニブマレートを、少なくとも５体積％および好ましくは約５から２０体積パ
ーセントの水、さらに好ましくは約１０体積パーセントの水を使用した、有機溶媒および
水、好ましくはアセトニトリルまたはメタノールおよび水、さらに好ましくはメタノール
および水の混合物に懸濁させる。前記混合物はスニチニブマレートが溶解するまで加熱さ
れ得る。
【００７３】
　Ｉ型のスニチニブは、沈殿によって反応溶液から単離または回収することができる。沈
殿は、溶媒系に応じて自発性であることができる。または沈殿は、特に反応混合物の初期
温度が高い場合に、反応混合物の温度を低下させることによって誘発することができる。
沈殿は、好ましくは減圧下で溶液の体積を減少させることによって、または溶媒を完全に
蒸発させることによって誘発することもできる。さらに沈殿は貧溶媒、例えば水、エーテ
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ルおよび炭化水素を添加することによって生じ得る。
【００７４】
　本発明の一態様において、Ｉ型のスニチニブの沈殿は、前記加熱混合物を好ましくは室
温に放冷したときに発生して、純粋なＩ型結晶を得る。
【００７５】
　得られたＩ型の結晶は、当分野で周知の技法、例えば濾過、遠心分離、デカンテーショ
ンによって分離され得る。
【００７６】
　このような手順によって調製したＩ型結晶のスニチニブは、約２０１から２０２℃の融
点を示す。
【００７７】
　本発明の別の態様は、本発明のＩＩＩ型結晶のスニチニブマレートの治療的有効量を１
つ以上の医薬的に許容される担体または他の賦形剤と共に単位投薬形で投与するための医
薬組成物である。
【００７８】
　本発明のＩＩＩ型結晶のスニチニブマレートの治療的有効量は、スニチニブ塩基として
計算したとき、５から１５０ｍｇ、好ましくは１０から１００ｍｇ、さらに好ましくは１
０から５０ｍｇである。
【００７９】
　本発明によるＩＩＩ型結晶のスニチニブマレートは、例えば錠剤、カプセル剤、ペレッ
ト剤、顆粒剤および坐剤の形またはこの複合形で実現できる。本発明による医薬組成物は
、本発明のＩＩＩ型結晶のスニチニブマレートの即時放出および調節放出に好適であるこ
とができる。固体医薬組成物は例えば、嗜好性（ｐｅｌｅｔｉｂｉｌｉｔｙ）を向上させ
るまたは崩壊もしくは吸収を調節する目的でコーティングできる。
【００８０】
　医薬的に許容される賦形剤は、結合剤、希釈剤、崩壊剤、安定剤、保存料、潤滑剤、芳
香剤、着香剤、甘味料、および医薬技術の分野で公知の他の賦形剤からなる群より選択さ
れ得る。好ましくは、担体および賦形剤は、ラクトース、微結晶性セルロース、セルロー
ス誘導体（例えばヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウム）、ポ
リアクリレート、炭酸カルシウム、デンプン、コロイド状二酸化ケイ素（ｓｉｌｉｃｏｎ
ｅ）、デンプングリコール酸ナトリウム、タルク、ステアリン酸マグネシウム、マンニト
ール、ポリビニルピロリドン、ポリエチレングリコールおよび医薬技術の分野で公知の他
の賦形剤からなる群より選択され得る。
【００８１】
　場合により、本発明の医薬組成物は、ＩＩＩ型結晶のスニチニブマレートに加えて１つ
以上の追加の医薬的活性構成要素を含む複合生成物であり得る。
【００８２】
　本発明による医薬組成物は、医薬技術分野で公知の方法によって調製され得る。
【００８３】
　本発明のさらなる態様は、本発明によるＩＩＩ型結晶のスニチニブマレートの有効量を
使用することによる、生物におけるプロテインキナーゼ関連障害の治療方法である。
【００８４】
　別の態様において、本発明は、生物におけるプロテインキナーゼ関連疾患の治療用の医
薬品を製造するための、ＩＩＩ型結晶のスニチニブマレートの使用に関する。
【００８５】
　前記プロテインキナーゼ関連疾患は好ましくは、扁平上皮細胞癌腫、星状細胞腫、カポ
ジ肉腫、グリア芽腫、肺癌、膀胱癌、頭頸部癌、黒色腫、卵巣癌、前立腺癌、乳癌、小細
胞肺癌、神経膠腫、結腸直腸癌、尿生殖器癌および消化器癌から選択される癌である。
【００８６】
　別の態様により、本発明による医薬組成物は、安定性で純粋なスニチニブマレート形、
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特にスニチニブＬ－マレートＩ型、ＩＩ型およびＩＩＩ型それぞれのいずれか１つを得る
ために上で開示した方法のいずれか１つに従って調製した結晶形を提供することと、この
ようにして提供された結晶形を１つ以上の医薬的に許容される賦形剤と混合することとに
よって得ることができる。他の形を含まないことは、それぞれの所定の形を調製および単
離する段階ですでに観察される必要があり、安定性および溶解特性に関する変動を伴わな
い、再現可能な医薬組成物を最終的に得るために重要である。ＩＩＩ型の治療的有効量、
投薬形、賦形剤、治療的処置、および他の活性医薬成分との組み合わせについての上の記
載は、このような他のＩ型およびＩＩ型についても対応して適用される。
【００８７】
　実験手順
　未処理のスニチニブマレートは、ＷＯ０１／６０８１４の記載に基づいて調製され得る
。
【００８８】
　比較実施例
　ＷＯ０３／０１６３０５に従って、Ｉ型スニチニブマレートを調製した。本質的に、結
晶性の不十分な原料物質をアセトニトリルに懸濁させて、懸濁物を加熱した。冷却後に、
このように産生された物質の融点は１９６から１９８℃であった。
【００８９】
　他方では、ＴＨＦおよび水の混合物に原料物質を溶解させて、自発性蒸発を続けて、Ｉ
Ｉ型スニチニブマレートを調製した。
【００９０】
　結果として、ＷＯ０３／０１６３０５の実験の再現を試みて、Ｉ型および主にＩＩ型を
含む複合型混合物を単離した。
【実施例１】
【００９１】
　各種の形ならびに他の未確認の形の混合物を含有する未処理スニチニブマレート０．６
ｇをメタノールおよび水の１０／１混合物７．５ｍｌに懸濁させ、すべての物質が溶解す
るまで加熱し、次に室温まで放冷して純粋なＩ型結晶を得た。融点：２０１から２０２℃
。
　得られたＩ型のスニチニブＬ－マレートのＸＲＤを図３に示し、このＤＳＣ曲線を図４
に示す。
【実施例２】
【００９２】
　スニチニブマレート０．４７ｇを水（２０ｍｌ）に溶解させて、ＴＨＦ　２５ｍｌを添
加してかなり希釈された完成溶液を得て、次に自発性結晶化を回避するために慎重に冷却
した。調製した溶液を－２０℃で凍結乾燥した。回収した綿状物質は純粋なＩＩ型である
。融点：１７２から１７６℃。
　得られたＩＩ型のスニチニブＬ－マレートのＸＲＤを図５に示し、このＤＳＣ曲線を図
６に示す。
【実施例３】
【００９３】
　以下のスキームに示されるスニチニブのリンゴ酸塩を含む結晶形のワンポットの複合合
成および形成を実施した。
【００９４】
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【化６】

【００９５】
　Ｎ－（２－（ジエチルアミノ）エチル）－５－ホルミル－２，４－ジメチル－１Ｈ－ピ
ロール－３－カルボキサミド（Ｉ）１．４０ｇ（５．２８ｍｍｏｌ）および５－フルオロ
インドリン－２－オン（ＩＩ）０．７６ｇ（５．０３ｍｍｏｌ）のエタノール（１４０ｍ
ｌ）による溶液に、ピロリジン０．０２３ｍｌを添加して、混合物を１．５時間還流した
。その後、Ｌ－リンゴ酸０．７１ｇを添加し、混合物を室温に放冷して、沈殿が形成され
るまで２、３時間撹拌した。結晶を濾過により収集して、上でＩＩＩ型スニチニブマレー
トと定義した新規形２．０７ｇ（８４％）を得た。融点：２１７から２１９℃。
　得られたＩＩＩ型のスニチニブＬ－マレートのＸＲＤを図１に示し、このＤＳＣ曲線を
図２に示す。
【実施例４】
【００９６】
　Ｎ－（２－（ジエチルアミノ）エチル）－５－ホルミル－２，４－ジメチル－１Ｈ－ピ
ロール－３－カルボキサミド（Ｉ）６．６３ｇ（２５ｍｍｏｌ）および５－フルオロイン
ドリン－２－オン（ＩＩ）３．７８ｇ（２５ｍｍｏｌ）のエタノール（４００ｍｌ）によ
る溶液にピロリジン０．２５ｍｌを添加して、混合物を５時間還流した。沸騰中の反応混
合物に、リンゴ酸（１．７７ｇ、１２．５ｍｍｏｌ）のエタノール（１０ｍｌ）による溶
液を添加して、核（５０ｍｇ）；（実施例３から得た。）を添加して、溶液を低速で（可
能な限り低速で）撹拌しながら周囲温度まで放冷する。混合物をさらに１６時間撹拌した
ままにして、次に生成物を濾過する（９．７７ｇ、８４％）。
【００９７】
　解析方法
　生成物を以下の方法で分析した：
　Ｘ線粉末回折法：粉末Ｘ線回折（ＸＲＤ）パターンを得るための条件：粉末Ｘ線回折パ
ターンは、当分野で公知の方法により、Ｘ’Ｃｅｌｅｒａｔｏｒ検出器を備えたＰｈｉｌ
ｉｐｓ　Ｘ’Ｐｅｒｔ　ＰＲＯ回折計を使用して、ブラッグ－ブレンターノ（反射）配置
のＣｕＫα放射線（４５ｋＶおよび４０ｍＡにて動作する管）を用いて得た。データは２
から４０°２θにて０．０３３°２θ工程で、工程当たりの測定時間を５０秒として記録
した。可変発散スリットおよび散乱防止スリットを使用して、１２ｍｍの照射試料長を維
持した。
【００９８】
　示差走査熱量測定：
　ＤＳＣサーモグラムを得るための条件：サーモグラムは、Ｍｅｔｔｌｅｒ　Ｔｏｌｅｄ
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ｏ　ＤＳＣ８２２ｅ示差走査熱量計を用いて得た。試料（４から６ｍｇ）を穴のある密封
されていないアルミニウムパンに置き、３０℃から２５０℃の温度範囲で５℃／分にて加
熱した。

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】
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