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(57)【要約】
【課題】抗腫瘍剤として有用な(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニ
ル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－
プロぺン－1－オンの安定で経口吸収性に優れ、化学純度が高い結晶を提供すること。
【解決手段】粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、13.5゜、17.9゜
、19.5゜、20.6゜、22.0゜、22.6゜、23.3゜、23.7゜、及び24.2゜から選択される少なく
とも7つ以上の特徴的なピークを示す結晶である(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジ
メトキシフェニル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロ
リジニル)－2－プロぺン－1－オンの結晶。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、13.5゜、17.9゜、19.5゜、20.
6゜、22.0゜、22.6゜、23.3゜、23.7゜、及び24.2゜から選択される少なくとも7つ以上の
特徴的なピークを示す結晶である(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェ
ニル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2
－プロぺン－1－オンの結晶。
【請求項２】
粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、13.5゜、17.9゜、19.5゜、20.
6゜、22.0゜、22.6゜、23.3゜、23.7゜、及び24.2゜の特徴的なピークを示す結晶である
請求項１に記載の結晶。
【請求項３】
示差走査熱量測定において吸熱ピーク(ピークトップ値)が169℃付近である請求項１又は
２に記載の結晶。
【請求項４】
請求項１～３のいずれかに記載の結晶を含有する医薬組成物。
【請求項５】
請求項１～３のいずれかに記載の結晶を含有する経口投与用の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　　［関連出願の相互参照］
　本出願は、２０１５年３月３１日に出願された、日本国特許出願第２０１５－０７０９
２７号明細書（その開示全体が参照により本明細書中に援用される）に基づく優先権を主
張する。
本発明は、安定で経口吸収性に優れ、抗腫瘍剤として有用な3，5－二置換ベンゼンアルキ
ニル化合物の新規な結晶に関する。
【背景技術】
【０００２】
　一般的に、経口投与用の医薬組成物においては、有効成分の安定性のみならず、経口投
与時の優れた吸収性、大量製造可能な方法が求められる。
【０００３】
　結晶には、同一分子であっても結晶中の分子の配列が異なる結晶多形が存在する場合が
あり、その場合、粉末X線回折測定(XRD測定)で得られるピークが異なることが知られてい
る。また、それぞれの結晶多形で溶解性、経口吸収性、安定性などが異なることが知られ
ており、様々な観点から医薬品を開発する上で最適な結晶を見出すことが求められる。
【０００４】
　現在、抗腫瘍剤として複数のFGFR阻害剤が報告されており、特許文献1、2及び3には、
優れたFGFR阻害作用を有し、抗腫瘍活性を示す化合物として(S)－1－(3－(4－アミノ－3
－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イ
ル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1－オン(以下、「化合物1」とも言う)が記載され
ている。
【０００５】
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【化１】

【０００６】
　しかし、特許文献1、2及び3には、化合物1の結晶及びその結晶の安定性、経口吸収性、
及び結晶化方法については全く記載も示唆もない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】国際公開WO2013/108809パンフレット
【特許文献２】国際公開WO2015/008844パンフレット
【特許文献３】国際公開WO2015/008839パンフレット
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、抗腫瘍剤として有用な特許文献１に記載の化合物１の、安定で経口吸収性に
優れ、大量製造に適している結晶及びその結晶化方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは、鋭意研究を重ねた結果、化合物1には3種の結晶形(結晶I、結晶II、結晶
III)が存在することを見出した。そのうち結晶IIは高い安定性を有し、経口吸収性に優れ
、結晶化度が高く、化学純度が高い結晶であり、大量製造に適しており、均質な粒度分布
を有していることを見出し、本発明を完成するに至った。また、化合物1に特定の溶媒を
添加して結晶化することにより結晶IIが得られることを見出した。さらに、化合物1の結
晶Iは高い安定性を有し、経口吸収性に優れた結晶であることを見出した。
【００１０】
　すなわち、本発明は、以下の項を提供する：
項1.粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、9.5°、14.3°、16.7°、
19.1°、20.8°、21.9°、及び25.2°から選択される少なくとも3つ以上の特徴的なピー
クを示す結晶である(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル
)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1
－オンの結晶：
項2.粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、9.5°、14.3°、16.7°、
19.1°、20.8°、21.9°、及び25.2°から選択される少なくとも5つ以上の特徴的なピー
クを示す結晶である項1に記載の結晶：
項3.粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、9.5°、14.3°、16.7°、
19.1°、20.8°、21.9°、及び25.2°の特徴的なピークを示す結晶である項1又は2に記載
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の結晶：
項4.化学純度が99.0%以上である項1～3のいずれかに記載の結晶：
項5.示差走査熱量測定において吸熱ピーク(ピークトップ値)が166℃付近である項1～4の
いずれかに記載の結晶：
項6.項1～5のいずれかに記載の結晶を含有する医薬組成物：
項7.項1～5のいずれかに記載の結晶を含有する経口投与用の医薬組成物：
項8.粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、13.5゜、17.9゜、19.5゜
、20.6゜、22.0゜、22.6゜、23.3゜、23.7゜、及び24.2゜から選択される少なくとも7つ
以上の特徴的なピークを示す結晶である(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキ
シフェニル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニ
ル)－2－プロぺン－1－オンの結晶：
項9.粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、13.5゜、17.9゜、19.5゜
、20.6゜、22.0゜、22.6゜、23.3゜、23.7゜、及び24.2゜の特徴的なピークを示す結晶で
ある項8に記載の結晶：
項10.示差走査熱量測定において吸熱ピーク(ピークトップ値)が169℃付近である項8又は9
に記載の結晶：
項11.項8～10のいずれかに記載の結晶を含有する医薬組成物：
項12.項8～10のいずれかに記載の結晶を含有する経口投与用の医薬組成物：
【００１１】
項13.工程(1) (S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)－1H
－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1－オ
ンを、水、C1～4アルコール、C3～5脂肪族カルボン酸エステル、C3～6ケトン、C2～5非プ
ロトン性極性有機溶媒、及びこれらの混合溶媒からなる群から選択される溶媒に添加する
工程、及び
工程(2) 工程(1)で(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)
－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1
－オンを添加した溶媒を攪拌して、(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフ
ェニル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)
－2－プロぺン－1－オンを結晶化させる工程を含む、
方法により製造された(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニ
ル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン
－1－オンの結晶：
項14.粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、9.5°、14.3°、16.7°
、19.1°、20.8°、21.9°、及び25.2°から選択される少なくとも3つ以上の特徴的なピ
ークを示す項13に記載の結晶：
項15.化学純度が99.0%以上である項13又は14に記載の結晶：
項16.示差走査熱量測定において吸熱ピーク(ピークトップ値)が166℃付近である項13～15
のいずれかに記載の結晶：
項17.工程(1) (S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)－1H
－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1－オ
ンを、水、C1～4アルコール、C3～5脂肪族カルボン酸エステル、C3～6ケトン、C2～5非プ
ロトン性極性有機溶媒、及びこれらの混合溶媒からなる群から選択される溶媒に添加する
工程、及び
工程(2)工程(1)で(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)
－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1
－オンを添加した溶媒を攪拌して、(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフ
ェニル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)
－2－プロぺン－1－オンを結晶化させる工程を含む、
(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3
，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1－オン結晶の結晶化
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方法：
【００１２】
項18.前記工程（２）で得られる(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニ
ル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－
プロぺン－1－オン結晶の粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、9.5
°、14.3°、16.7°、19.1°、20.8°、21.9°、及び25.2°から選択される少なくとも3
つ以上の特徴的なピークを示す項17に記載の結晶の結晶化方法：
項19.前記工程（２）で得られる(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニ
ル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－
プロぺン－1－オン結晶の化学純度が99.0%以上である項17又は18に記載の結晶の結晶化方
法：
項20.前記工程（２）で得られる(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニ
ル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－
プロぺン－1－オン結晶の示差走査熱量測定において吸熱ピーク(ピークトップ値)が166℃
付近である項17～19のいずれかに記載の結晶の結晶化方法：
項21.工程(1) (S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)－1H
－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1－オ
ンを、水、C1～4アルコール、C3～5脂肪族カルボン酸エステル、C3～6ケトン、C2～5非プ
ロトン性極性有機溶媒、及びこれらの混合溶媒からなる群から選択される溶媒に添加する
工程、及び
工程(2)工程(1)で(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)
－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1
－オンを添加した溶媒を攪拌して、(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフ
ェニル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)
－2－プロぺン－1－オンを結晶化させる工程を含む、
(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3
，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1－オンの結晶のスケ
ーリング抑制方法：
【００１３】
項22.前記工程（２）で得られる(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニ
ル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－
プロぺン－1－オン結晶の粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、9.5
°、14.3°、16.7°、19.1°、20.8°、21.9°、及び25.2°から選択される少なくとも3
つ以上の特徴的なピークを示す項21に記載の結晶のスケーリング抑制方法：
項23.前記工程（２）で得られる(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニ
ル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－
プロぺン－1－オン結晶の化学純度が99.0%以上である項21又は22に記載の結晶のスケーリ
ング抑制方法：
項24.前記工程（２）で得られる(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニ
ル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－
プロぺン－1－オン結晶の示差走査熱量測定において吸熱ピーク(ピークトップ値)が166℃
付近である項21～23のいずれかに記載の結晶のスケーリング抑制方法：
項25.工程(1) (S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)－1H
－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1－オ
ンを、C7～10炭化水素、C2～8エーテル、C6～10脂肪族カルボン酸エステル、又はC7～10
炭化水素－C3～5脂肪族カルボン酸エステルの混合溶媒を含む溶媒に添加する工程、及び
工程(2)工程(1)で(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)
－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1
－オンを添加した溶媒を攪拌して、(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフ
ェニル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)
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－2－プロぺン－1－オンを結晶化させる工程を含む、
方法により結晶化された(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチ
ニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺ
ン－1－オンの結晶：
項26.粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、13.5゜、17.9゜、19.5゜
、20.6゜、22.0゜、22.6゜、23.3゜、23.7゜、及び24.2゜から選択される少なくとも7つ
以上の特徴的なピークを示す項25に記載の結晶：
項27.示差走査熱量測定において吸熱ピーク(ピークトップ値)が169℃付近である項25又は
26に記載の結晶：
【００１４】
項28.工程(1)： (S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)－
1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1－
オンを、C5～10炭化水素、C2～8エーテル、C6～10脂肪族カルボン酸エステル、又はC5～1
0炭化水素－C3～5脂肪族カルボン酸エステルの混合溶媒を含む溶媒に添加する工程、及び
工程(2)：工程(1)で(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル
)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1
－オンを添加した溶媒を攪拌して、(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフ
ェニル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)
－2－プロぺン－1－オンを結晶化させる工程を含む、
(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3
，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1－オンの結晶の結晶
化方法：
項29.前記工程（２）で得られる(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニ
ル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－
プロぺン－1－オン結晶の粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、13.5
゜、17.9゜、19.5゜、20.6゜、22.0゜、22.6゜、23.3゜、23.7゜、及び24.2゜から選択さ
れる少なくとも7つ以上の特徴的なピークを示す項28に記載の結晶の結晶化方法：
項30.前記工程（２）で得られる(S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニ
ル)エチニル)－1H－ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－
プロぺン－1－オン結晶の示差走査熱量測定において吸熱ピーク(ピークトップ値)が169℃
付近である項28又は29に記載の結晶：
【発明の効果】
【００１５】
　本発明によれば、化合物1の結晶IIは、高い安定性を有し、経口吸収性に優れ、結晶化
度が高く、化学純度が高い結晶であり、大量製造に適しており、均質な粒度分布を有して
いることから経口用医薬品として利用できる。また、化合物1の結晶Iは、高い安定性を有
し、経口吸収性に優れ、結晶化度が高く、化学純度が高い結晶であることから、経口用医
薬品として利用できる。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】化合物1の結晶IIの粉末X線回折スペクトルを示す(縦軸は強度(cps)、横軸は回折
角(2θ±0.2°)を表す)。
【図２】化合物1の結晶Iの粉末X線回折スペクトルを示す(縦軸は強度(cps)、横軸は回折
角(2θ±0.2°)を表す)。
【図３】化合物1の結晶IIIの粉末X線回折スペクトルを示す(縦軸は強度(cps)、横軸は回
折角(2θ±0.2°)を表す)。
【図４】化合物1の結晶IIの示差走査熱量(DSC)曲線を示す。
【図５】化合物1の結晶Iの示差走査熱量(DSC)曲線を示す。
【図６】化合物1の結晶IIIの示差走査熱量(DSC)曲線を示す。
【発明を実施するための形態】
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【００１７】
本発明における化合物1は、特許文献1に記載の製造方法に基づき合成することができる。
【００１８】
　結晶は、原子又は分子が規則的な繰り返し構造を配置している固体を示し、繰り返し構
造を持たないアモルファス(非晶質)の固体とは異なる。粉末X線回折測定(XRD測定)、示差
走査熱量測定(DSC測定)、熱重量測定－示差熱分析(TG－DTA)、赤外分光法(IR)などの方法
により、結晶、又はアモルファスの固体を調べることができる。
【００１９】
　結晶には、同一分子であっても結晶中の分子の配列が異なる結晶多形が存在する場合が
あり、その場合、粉末X線回折測定(XRD測定)で得られるピークが結晶多形の間で異なるこ
とが知られている。また、それぞれの結晶多形で溶解性、経口吸収性、安定性などが異な
ることが知られており、様々な観点から医薬品を開発する上で最適な結晶を見出すことが
求められる。
【００２０】
　本発明者らは、鋭意研究を重ねた結果、化合物1には3種の結晶形(結晶I、結晶II、結晶
III )が存在することを見出した。
【００２１】
　結晶IIIは、酢酸エチルとヘキサンとの混合溶媒を用いることにより得られる。しかし
、示差走査熱量測定(DSC測定)の結果、145℃付近に吸熱ピーク又は発熱ピークを示すこと
から、結晶I又は結晶IIに比べて安定性が劣り、製造過程、製剤化等の際に結晶形が変化
してしまう可能性がある。そのため、安定性が求められる医薬品の結晶には適していない
。
【００２２】
それに対して、結晶Iは、DSC測定において吸熱ピーク又は発熱ピークが検出できなかった
ことから、結晶として安定であり、製剤化等の際に結晶形が変化してしまう可能性は低く
、非常に化学的に安定であることを見出した。更に、経口吸収性が極めて良好であり、安
定性かつ良好な経口吸収性が求められる医薬品の結晶に適している。
【００２３】
　更に、結晶IIは、DSC測定において吸熱ピーク又は発熱ピークが検出できなかったこと
から、結晶として安定であり、製剤化等の際に結晶形が変化してしまう可能性は低く、非
常に化学的に安定であることを見出した。加えて、溶媒中で析出させる際に、反応容器、
撹拌羽根などに固く付着することはなく、大量製造に適している。加えて、化学的純度が
極めて高い化合物1を効率的に得るのに適している。よって、安定性かつ高純度で大量に
安定供給が求められる医薬品の結晶に適している。
【００２４】
　結晶I又は結晶IIは、化合物1の結晶I又は結晶IIを含むものであればよく、結晶I又は結
晶IIの単一結晶であってもそれ以外の結晶を含む多形混合物であってもよい。具体的には
結晶の90重量％以上が結晶I又は結晶IIであることが好ましく、95重量％以上が結晶I又は
結晶IIであることがより好ましく、99重量％以上が結晶I又は結晶IIであることが特に好
ましい。
【００２５】
　本明細書において、化学純度とは高速液体クロマトグラフィーで測定した際の純度であ
り、化合物1の化学純度と記載したときには、化合物1を高速液体クロマトグラフィーで測
定した際の純度を言う。その際に、純度測定に用いる検出器の波長は適宜設定することが
できる。具体的には、化合物1の結晶の化学純度は95.0 %以上が好ましく、98.0%以上がよ
り好ましく、99.0％以上が特に好ましい。
【００２６】
　また、本発明の結晶I又は結晶IIは、結晶面の成長の違いにより外形が異なる晶癖も含
まれる。そのため、結晶I又は結晶IIのXRD測定で得られる回折角2θのピークのパターン
は同じでも、ピークの相対強度が異なるものも含まれる。ここでいう相対強度とは、粉末



(8) JP 2017-193581 A 2017.10.26

10

20

30

40

50

X線回折スペクトルにおける回折角2θのピークのうち、ピーク面積が最大のものを100と
した際の、各ピーク面積の相対値である。
【００２７】
　加えて、本発明における粉末X線回折スペクトルにおける回折角2θのピークの誤差は約
±0.2°である。これは、測定に用いられた機器、試料調整、データ解析の方法などによ
り生じる誤差である。よって、本発明における結晶のXRD測定値は、得られた回折角2θの
誤差±0.2°を含む。
【００２８】
　DSC測定において、測定される吸熱ピーク(ピークトップ値)は、1分あたりの昇温速度、
試料の重量、試料の純度等により測定温度が変化することがある。本明細書において「付
近」という用語は±5.0℃を意味する。
【００２９】
　本発明の結晶IIは、化合物1を特定の溶媒に添加し、撹拌して結晶化することにより得
ることができる。従って、本発明は、
工程(1) 化合物1を溶媒に添加する工程、及び
工程(2) 工程(1)で化合物1を添加した溶媒を攪拌して、化合物1を結晶化させる工程を含
む、結晶IIの結晶化方法も提供する。当該方法は、
工程(1) 化合物1を溶媒に添加する工程、及び
工程(2) 工程(1)で化合物1を添加した溶媒を攪拌して、化合物1を結晶化させて結晶IIを
得る工程を含む、
化合物1の結晶のスケーリング抑制方法といいかえることもできる。
【００３０】
　ここで、本発明の結晶Iの結晶化に使用できる溶媒は、C7～10炭化水素、C2～8エーテル
、C6～10脂肪族カルボン酸エステル、又はC7～10炭化水素－C3～5脂肪族カルボン酸エス
テルの混合溶媒が挙げられる。
【００３１】
　C7～10炭化水素は、炭素数が7～10個の炭化水素であり、ヘプタン、デカンなどが挙げ
られ、好ましくはヘプタンである。
【００３２】
　C2～8エーテルとは、炭素数が2～8個のエーテルであり、ジエチルエーテル、ｔｅｒｔ
－ブチルメチルエーテル、シクロペンチルメチルエーテル、テトラヒドロフランなどが挙
げられ、好ましくはｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテルである。
【００３３】
　C6～10脂肪族カルボン酸エステルは、エステル全体の炭素数が6～10個の脂肪族カルボ
ン酸エステルであり、酢酸ブチル、酢酸ペンチル、酢酸へキシル、酢酸オクチル、プロピ
オン酸ブチルなどが挙げられる。好ましくは、酢酸ブチルである。
【００３４】
　C3～5脂肪族カルボン酸エステルは、エステル全体の炭素数が3～5個の脂肪族カルボン
酸エステルであり、酢酸メチル、酢酸エチル、酢酸プロピル、酢酸イソプロピル、プロピ
オン酸メチル、プロピオン酸エチルなどが挙げられる。好ましくは、酢酸エチルである。
【００３５】
　本発明の結晶Iの結晶化に使用できる溶媒は、C7～10炭化水素、C2～8エーテル、C6～10
脂肪族カルボン酸エステル、又はC7～10炭化水素－C3～5脂肪族カルボン酸エステル、及
びこれらの混合溶媒からなる群から選択される溶媒が挙げられ、好ましくはヘプタン、ｔ
ｅｒｔ－ブチルメチルエーテル、酢酸ブチル、又はヘプタン－酢酸エチルの混合溶媒であ
る。
【００３６】
　また、本発明の結晶IIを得るために使用できる溶媒は、水、C1～4アルコール、 C3～5
脂肪族カルボン酸エステル、C3～6ケトン、 C2～5非プロトン性極性有機溶媒、及びこれ
らの混合溶媒からなる群から選択される溶媒が挙げられる。



(9) JP 2017-193581 A 2017.10.26

10

20

30

40

50

【００３７】
　C1～4アルコールは、炭素数が1～4個のアルコールであり、メタノール、エタノール、n
－プロパノール、イソプロパノール、n－ブタノール、t－ブタノールなど挙げられ、好ま
しくはエタノール、又はイソプロパノールである。
【００３８】
　C3～5脂肪族カルボン酸エステルは、上述の脂肪族カルボン酸エステルであり、好まし
くは、酢酸エチルである。
【００３９】
　C3～6ケトンは、ケトン全体の炭素数が3～6個のケトンであり、アセトン、メチルエチ
ルケトン、メチルイソブチルケトン、シクロヘキサノンなどが挙げられる。好ましくはア
セトン、又はメチルエチルケトンである。
【００４０】
　C2～5非プロトン性極性有機溶媒としては、アセトニトリル、N－メチル－2－ピロリド
ン、N、N－ジメチルホルムアミド、N，N－ジメチルアセトアミド、及びジメチルスルホキ
シドなどが挙げられる。
【００４１】
　本発明の結晶IIの結晶化に使用できる溶媒は、水、C1～4アルコール、 C3～5脂肪族カ
ルボン酸エステル、C3～6ケトン、 C2～5非プロトン性極性有機溶媒、及びこれらの混合
溶媒からなる群から選択される溶媒が挙げられ、好ましくは水、C1～4アルコール、C3～5
脂肪族カルボン酸エステル、C3～6ケトン、及びこれらの混合溶媒からなる群から選択さ
れる溶媒である。より好ましくは、エタノール、イソプロパノール、アセトン、メチルエ
チルケトン、酢酸エチル、及び水－エタノールの混合溶媒である。特に好ましくは、水－
エタノールの混合溶媒である。水－C1～4アルコールの混合溶媒を用いる場合、水とC1～4
アルコールとの配合比は、水１重量部に対して、C1～4アルコールを、通常、0.01～100重
量部、好ましくは0.1～50重量部、より好ましくは1～30重量部の範囲で適宜設定できる。
【００４２】
　本発明の結晶I又は結晶IIに添加できる溶媒量は、結晶の収率の観点から、化合物1の質
量に対して1～100(容量/重量)倍が挙げられ、2～50(容量/重量)倍が好ましく、4～30(容
量/重量)倍がより好ましい。
【００４３】
　本発明の結晶I又は結晶IIの結晶化における温度は、用いる溶媒によって適宜設定され
、0℃から溶媒の沸点の間で設定される。また、結晶化における温度は一定である必要は
なく、0℃から溶媒の沸点の間で加熱又は冷却することができる。ここで、加熱とは溶媒
の温度を40℃以上に維持することであり、冷却とは溶媒の温度を15℃未満に維持すること
である。
【００４４】
　本発明の結晶I又は結晶IIの結晶化における撹拌は、撹拌機、撹拌羽根、マグネチック
スターラー等を、溶媒量、反応釜の大きさ等に応じて適宜用いて行う。撹拌速度は、通常
、1～600rpmであり、10～300rpmが好ましい。
【００４５】
　本発明の結晶I又は結晶IIの結晶化における撹拌時間は、結晶化が十分に進み高収率で
結晶が得られるように所定以上の長さで、かつ収率の低下をもたらす結晶の分解があまり
生じないように所定の時間以下であることが好ましい。上記撹拌時間としては、1分～120
時間が挙げられ、好ましくは1～72時間であり、より好ましくは3～48時間である。
【００４６】
　本発明の結晶IIの結晶化におけるスケーリング抑制は、反応容器に残存してしまう結晶
が理論収量の20%未満に抑制することを言い、好ましくは10%未満であり、より好ましくは
理論収量の5%未満である。
【００４７】
　溶媒中に析出した本発明の結晶I又は結晶IIは、例えば、ろ過、有機溶媒による洗浄、
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減圧乾燥等の公知の分離精製手段によって、単離精製することができる。洗浄に使用され
る有機溶媒としては、上記溶媒が挙げられ、好ましくはエタノール、イソプロパノール、
アセトン、メチルエチルケトン、酢酸エチル、及び水－エタノールの混合溶媒である。減
圧乾燥における気圧は0.1気圧(atm)以下であり、0.05気圧以下が好ましい。また、減圧乾
燥における温度は0～200℃であり、好ましくは25～100℃である。
【００４８】
　本発明の結晶化において、種晶として結晶I又は結晶IIを加えてもよい。加える種晶は
、結晶化における化合物1の理論収量の0.1～10重量％であり、好ましくは1～3重量％であ
る。
【００４９】
　上記のようにして得られた化合物1の結晶Iは、粉末X線回折スペクトルにおいて、回折
角(2θ±0.2°)が、13.5゜、17.9゜、19.5゜、20.6゜、22.0゜、22.6゜、23.3゜、23.7゜
、及び24.2゜から選択される少なくとも7つ以上のピークを示す。より好ましくは、化合
物1の結晶Iは、粉末X線回折スペクトルにおいて、図2に示すとおり、回折角(2θ±0.2°)
が、13.5゜、17.9゜、19.5゜、20.6゜、22.0゜、22.6゜、23.3゜、23.7゜、及び24.2゜の
特徴的なピークを示す。また、典型的な実施形態において、化合物1の結晶Iは、例えば、
164～174℃付近、より好ましくは図5で示す示差走査熱量測定(DSC測定)の結果のとおり16
9℃付近に吸熱ピーク(ピークトップ値)を有する。
【００５０】
　また、上記のようにして得られた化合物1の結晶Iは、粉末X線回折スペクトルにおいて
、回折角(2θ±0.2°)が、13.5゜、17.9゜、19.5゜、20.6゜、22.0゜、22.6゜、23.3゜、
23.7゜、及び24.2゜から選択される少なくとも7つ以上のピークを有し、かつ示差走査熱
量測定(DSC測定) において、164～174℃付近に吸熱ピーク(ピークトップ値)を有する。よ
り好ましくは、化合物1の結晶Iは、粉末X線回折スペクトルにおいて、図2に示すとおり、
回折角(2θ±0.2°)が、13.5゜、17.9゜、19.5゜、20.6゜、22.0゜、22.6゜、23.3゜、23
.7゜、及び24.2゜の特徴的なピークを有し、かつ示差走査熱量測定(DSC測定) において、
169℃付近に吸熱ピーク(ピークトップ値)を有する。
【００５１】
　また、上記のようにして得られた化合物1の結晶IIは、粉末X線回折スペクトルにおいて
、回折角(2θ±0.2°)が、9.5°、14.3°、16.7°、19.1°、20.8°、21.9°、及び25.2
°から選択される少なくとも3つ以上のピークを示す。より好ましくは、化合物1の結晶II
は、粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、9.5°、14.3°、16.7°、
19.1°、20.8°、21.9°、及び25.2°から選択される少なくとも5つ以上のピークを示す
。さらに好ましくは、化合物1の結晶IIは、図1に示すとおり、粉末X線回折スペクトルに
おいて、回折角(2θ±0.2°)が、9.5°、14.3°、16.7°、19.1°、20.8°、21.9°、及
び25.2°の特徴的なピークを示す結晶である。また、典型的な実施形態において、化合物
1の結晶IIは、例えば、161～171℃付近、より好ましくは図4で示す示差走査熱量測定(DSC
測定)の結果のとおり166℃付近に吸熱ピーク(ピークトップ値)を有する。
【００５２】
　また、本発明の結晶IIは、粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、9
.5°、14.3°、16.7°、19.1°、20.8°、21.9°、及び25.2°から選択される少なくとも
3つ以上のピークを有し、かつ示差走査熱量測定(DSC測定) において、161～171℃付近に
吸熱ピーク(ピークトップ値)を有する。より好ましくは、粉末X線回折スペクトルにおい
て、回折角(2θ±0.2°)が、9.5°、14.3°、16.7°、19.1°、20.8°、21.9°、及び25.
2°から選択される少なくとも5つ以上のピークを有し、かつ示差走査熱量測定(DSC測定) 
において、166℃付近に吸熱ピーク(ピークトップ値)を有する。さらに好ましくは、粉末X
線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2°)が、9.5°、14.3°、16.7°、19.1°、2
0.8°、21.9°、及び25.2°から選択される7つのピークを有し、かつ示差走査熱量測定(D
SC測定) において、166℃付近に吸熱ピーク(ピークトップ値)を有する。
【００５３】
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　本発明の結晶I又は結晶IIは、化合物1が優れたFGFR阻害活性を有することから、抗腫瘍
剤として有用である。対象となる癌は特に制限されないが、頭頚部癌、消化器癌（食道癌
、胃癌、消化管間質腫瘍、十二指腸癌、肝臓癌、胆道癌（胆嚢癌、胆管癌など）、膵臓癌
、小腸癌、大腸癌（結腸直腸癌、結腸癌、直腸癌など）など）、肺癌、乳癌、卵巣癌、子
宮癌（子宮頚癌、子宮体癌など）、腎癌、膀胱癌、前立腺癌、尿路上皮癌、骨軟部肉腫、
血液癌（B細胞リンパ腫、慢性リンパ性白血病、末梢性T細胞性リンパ腫、骨髄異形成症候
群、急性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病など）、多発性骨髄腫、皮膚癌、中皮腫等が
挙げられる。
【００５４】
　本発明の結晶I又は結晶IIは、医薬として用いるにあたっては、必要に応じて薬学的担
体を配合し、予防又は治療目的に応じて各種の投与形態を採用可能であり、該形態として
は、例えば、経口剤、注射剤、坐剤、軟膏剤、貼付剤等のいずれでもよく、好ましくは、
経口剤である。これらの投与形態は、各々当業者に公知慣用の製剤方法により製造できる
。
【００５５】
　薬学的担体としては、製剤素材として慣用の各種有機或いは無機担体物質が用いられ、
固形製剤における賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、着色剤、液状製剤における溶剤、溶
解補助剤、懸濁化剤、等張化剤、緩衝剤、無痛化剤等として配合される。また、必要に応
じて防腐剤、抗酸化剤、着色剤、甘味剤、安定化剤等の製剤添加物を用いることもできる
。
【００５６】
　経口用固形製剤を調製する場合は、本発明の結晶I又は結晶IIに賦形剤、必要に応じて
賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、着色剤、矯味－矯臭剤等を加えた後、常法により錠剤
、被覆錠剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤等を製造することができる。
【００５７】
　注射剤を調製する場合は、本発明の結晶I又は結晶IIにpH調節剤、緩衝剤、安定化剤、
等張化剤、局所麻酔剤等を添加し、常法により皮下、筋肉内及び静脈内用注射剤を製造す
ることができる。
【００５８】
　上記の各投与単位形態中に配合されるべき本発明の結晶I又は結晶IIの量は、これを適
用すべき患者の症状により、或いはその剤形等により一定ではないが、一般に投与単位形
態あたり、経口剤では0.05～1000mg、注射剤では0.01～500mg、坐剤では1～1000mgとする
のが望ましい。
【００５９】
　また、上記投与形態を有する薬剤の1日あたりの投与量は、患者の症状、体重、年齢、
性別等によって異なり一概には決定できないが、本発明の結晶I又は結晶IIとして通常成
人(体重50kg)1日あたり0.05～5000mg、好ましくは0.1～1000mgとすればよく、これを1日1
回又は2～3回程度に分けて投与するのが好ましい。
【実施例】
【００６０】
　以下、実施例を挙げて本発明を更に具体的に説明するが、本発明はこれらによって何ら
限定されるものではない。本発明は実施例により十分に説明されているが、当業者により
種々の変更及び／又は修飾が可能であろうことは理解される。したがって、そのような変
更及び／又は修飾が本発明の範囲を逸脱するものでない限り、それらは本発明に包含され
る。
実施例で用いた各種試薬は、特に記載の無い限り市販品を使用した。
【００６１】
　粉末X線回折測定(XRD測定)
　粉末X線回折は、試験物質適量を必要に応じてメノウ製乳鉢で軽く粉砕した後、次の試
験条件に従って測定した：
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　装置：リガク　RINT－ULTIMA+2100
　ターゲット：Cu
　X線出力設定：40mA，40kV
　走査範囲：5.0～40.0°
　ステップサイズ：0.010°
　スキャンスピード：5.00℃/min.
　発散スリット：1/2°
　散乱スリット：3.00mm
　受光スリット：13.00mm
　データ処理を含む装置の取り扱いは、各装置で指示された方法及び手順に従った。
【００６２】
　示差走査熱量測定(DSC測定)
　DSC測定は、次の試験条件に従って測定した：
　装置：TAインスツルメント　Q1000
　試料：およそ1mg
　試料容器：アルミニウム製
　昇温速度：10℃/分
　雰囲気ガス：窒素
　窒素ガス流量：50ml/min.
　データ処理を含む装置の取り扱いは、各装置で指示された方法及び手順に従った。
【００６３】
　高速液体クロマトグラフィー
　高速液体クロマトグラフィーによる測定は、次の試験条件に従って測定した。
【００６４】
　装置：アジレント　テクノロジー社　1200　シリーズ　バイナリ　LC システム　
　試料：0.1mg/mL 0.1%リン酸水溶液－アセトニトリル(1/1)溶液
　移動相A：0.1%リン酸水溶液
　移動相B：アセトニトリル
　カラム：Ascentis　ExpressC18　4.6×150mm S=2.7μm 
　測定波長：210nm
　データ処理を含む装置の取り扱いは、各装置で指示された方法及び手順に従った。
または、高速液体クロマトグラフィーによる測定は、次の試験条件に従って測定した。
【００６５】
　装置：Ｗａｔｅｒｓ社製ＡＣＱＵＩＴＹ　ＳＱＤ（四重極型）
　試料：0.1mg/mLアセトニトリル溶液
　移動相A：0.1%ギ酸水溶液
　移動相B：0.1%ギ酸-アセトニトリル
　カラム：ＹＭＣ社製ＹＭＣ－Ｔｒｉａｒｔ　Ｃ１８，２．０Ｘ５０ｍｍ，１．９μｍ
　測定波長：254nm
　データ処理を含む装置の取り扱いは、各装置で指示された方法及び手順に従った。
【００６６】
　実施例1  (S)－1－(3－(4－アミノ－3－((3，5－ジメトキシフェニル)エチニル)－1H－
ピラゾロ［3，4－d］ピリミジン－1－イル)－1－ピロリジニル)－2－プロぺン－1－オン
の結晶IIの取得
　特許文献1記載の方法によって得られた化合物1(1.00g)にエタノール(9mL)及び水(1mL)
を投入して、75℃にて5分間撹拌した。その後、温度を室温まで下げ、26時間撹拌した後
に析出物を濾取することにより、化合物1の結晶II(771mg、収率77％)を得た。
【００６７】
　また、結晶IIは、図1で示すとおり、粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.
2°)が、9.5°、14.3°、16.7°、19.1°、20.8°、21.9°、及び25.2°の特徴的なピー
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クを示した。また、図4で示すとおり、示差走査熱量測定(DSC測定)の結果、結晶IIは166
℃付近に吸熱ピーク(ピークトップ値)を示した。
【００６８】
　実施例2  化合物1の結晶Iの取得
　特許文献1に記載の方法によって得られた化合物1(50mg)にt－ブチルメチルエーテル(1m
L)を投入して、室温にて20時間撹拌することにより、化合物1の結晶I(28mg、収率56％)を
得た。
【００６９】
　また、結晶Iは、図2で示すとおり、粉末X線回折スペクトルにおいて、回折角(2θ±0.2
°)が、13.5゜、17.9゜、19.5゜、20.6゜、22.0゜、22.6゜、23.3゜、23.7゜、及び24.2
゜の特徴的なピークを示した。また、図5で示すとおり、示差走査熱量測定(DSC測定)の結
果、結晶Iは170℃付近に吸熱ピーク(ピークトップ値)を示した。
【００７０】
　比較例1  化合物1の結晶III
　実施例1と同様の方法で、特許文献1に記載の方法によって得られた化合物1(1.91g)から
酢酸エチルとn－ヘキサンとの混合溶媒を用いることにより、化合物1の結晶III(821mg、
収率43％)を得た。
【００７１】
　また、化合物1の結晶IIIは、図3で示すとおり、粉末X線回折スペクトルにおいて、回折
角(2θ±0.2°)が、9.5°、12.6°、13.5゜、20.1°、20.6°、22.5°、23.3゜、23.7゜
、及び24.2°の特徴的なピークを示した。また、図6で示すとおり、示差走査熱量測定(DS
C測定)の結果、化合物1の結晶IIIは140℃、及び170℃付近に吸熱ピーク(ピークトップ値)
を示した。
【００７２】
　試験例1  化合物1の結晶IIにおける固体安定性
　化合物1の結晶I又は結晶IIを40℃、40℃(湿度75%)、又は60℃の条件下にて1ヶ月放置し
た。その後、高速液体クロマトグラフィーにて化学純度を測定したところ、いずれの条件
においても化学純度の変化は0.1%以下であった。また、実施例1又は2及び比較例1の示差
走査熱量測定(DSC測定)の結果より、化合物1の結晶I又は結晶IIは、温度を上昇させた際
に、比較例1に示した化合物1の結晶IIIのような相転移を示唆するピークは見られなかっ
た。これらの結果より、化合物1の結晶I又は結晶IIは固体安定性に優れた結晶であること
が分かった。
【００７３】
　試験例2  化合物1の結晶IIにおける経口吸収性
　化合物1の結晶I又は結晶IIを0.5%HPMC水溶液に懸濁させ、BALB/cマウスに50mg/kgとな
るよう経口投与した。投与後、0.5, 1, 2, 4, 6時間後にそれぞれ眼底採血を実施し、血
漿中の化合物1の濃度を測定したところ、表1のような結果が得られた。化合物1の結晶I又
は結晶IIはどちらも経口吸収性が良好であり、結晶Iの方がより経口吸収性が良好である
ことが分かった。また、結晶I又は結晶IIの経口吸収性はどちらも薬効を示す十分な濃度
が得られることが分かった。
【００７４】
【表１】

【００７５】
　試験例3  同一ロットから誘導される化合物1の結晶I、IIの化学純度の比較
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　特許文献1に記載の方法によって得られたクルードの化合物1(50mg、化学純度98.6%)を
アセトン1 mlに投入し、室温にて20時間撹拌した後に析出物を濾取することにより、結晶
IIの化合物1を得た。
【００７６】
　同様に、上記クルードの化合物1を酢酸エチルに投入し、室温にて20時間撹拌した後に
析出物を濾取することにより、化合物1の結晶IIを得た。
【００７７】
　また、上記クルードの化合物1をtert-ブチルメチルエーテルに投入し、室温にて20時間
撹拌した後に析出物を濾取することにより、化合物1の結晶Iを得た。
【００７８】
　クルードの化合物1、それぞれの上記溶媒によってクルードの化合物1から得られた化合
物1の結晶II、及び結晶Iの化学純度を表2に示す。通常、再結晶により化学純度が向上す
ることが期待されるが、この結果より、結晶IIは効率的に不純物を除去できる結晶である
ことがわかった。日米ＥＵ医薬品規制調和国際会議のガイドラインICH-Q3Aによると、医
薬品原薬の不純物は0.03%以上が制御対象になりうることから、本試験例の結果は有用で
ある。
【００７９】
【表２】

【００８０】
　試験例4  化合物1の結晶I、IIのスケーリングの比較
　特許文献1に記載の方法によって得られたクルード（理論収量として767mgとなるように
調製）の化合物1、酢酸エチル(30mL)とヘプタン(24mL)との混合溶媒を反応容器に投入し
、1.5時間加熱環流させた。放冷後、反応容器中の溶媒に分散されている析出物のみを濾
取することにより、化合物1の結晶Iを得た(290mg, 収率38%)。また、別途、反応容器など
に固く付着（スケーリング）した析出物を収集することにより、化合物1の結晶Iを得た(3
12mg, 収率41%)。
【００８１】
　同様に、クルードの化合物1から水とエタノールとの混合溶媒、アセトン、又は酢酸エ
チルを用いて結晶IIを得たが、スケーリングした結晶IIは5％未満であった。
【００８２】
　以上の結果より、化合物1の結晶Iを得る際に収率の約40%がスケーリングしてしまい、
工業スケールではこれらが収率低下や製造実機の故障に繋がる原因になることが示唆され
た。また、結晶IIではスケーリングが問題となるような示唆はなく、大量製造に適してい
る結晶であると言える。
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