
10

20

JP 7365073 B2 2023.10.19

(19)日本国特許庁(JP) (12)特許公報(B2) (11)特許番号　　
特許第7365073号

(P7365073)
(24)登録日　令和5年10月11日(2023.10.11)(45)発行日　令和5年10月19日(2023.10.19)

(54)【発明の名称】　トレプロスチニルナトリウムの新規な結晶形および製造方法

(51)国際特許分類
　   Ｃ０７Ｃ 59/13 (2006.01)
　   Ｃ０７Ｃ 51/43 (2006.01)
　   Ａ６１Ｋ 31/192 (2006.01)
　   Ａ６１Ｐ 7/02 (2006.01)
　   Ａ６１Ｐ 9/00 (2006.01)

ＦＩ
　Ｃ０７Ｃ 59/13 　　　　 ＣＳＰ
　Ｃ０７Ｃ 51/43 　　　　 　　　
　Ａ６１Ｋ 31/192 　　　　 　　　
　Ａ６１Ｐ 7/02 　　　　 　　　
　Ａ６１Ｐ 9/00 　　　　 　　　

(21)出願番号　 特願2021-569935(P2021-569935)
(86)(22)出願日　 令和2年5月20日(2020.5.20)
(65)公表番号　 特表2022-534087(P2022-534087 

A)
(43)公表日　 令和4年7月27日(2022.7.27)
(86)国際出願番号　 PCT/CN2020/091218
(87)国際公開番号　 WO2020/233588
(87)国際公開日　 令和2年11月26日(2020.11.26)

審査請求日　 令和4年1月24日(2022.1.24)
(31)優先権主張番号　201910425686.1      
(32)優先日　 令和1年5月21日(2019.5.21)
(33)優先権主張国・地域又は機関　

中国(CN)
(31)優先権主張番号　201910899910.0      
(32)優先日　 令和1年9月23日(2019.9.23)

最終頁に続く

(73)特許権者　 521511173
ジァンスー  フォアフロント  ファーマシ 
ューティカル  カンパニー，リミテッド
ＪＩＡＮＧＳＵ  ＦＯＲＥＦＲＯＮＴ  Ｐ 
ＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ  ＣＯ．，  
ＬＴＤ．
中華人民共和国  ジァンスー  ２２６００ 
０、ナントン、ルードン  カウンティ  （ 
ライフ  アンド  ヘルス  インダストリアル  
パーク、  ルードン  ハイ－テク  ゾーン 
）、ジュエガン  ストリート、チュージ 
ァン  ロード、ナンバー  ８８８
Ｎｏ．  ８８８，  Ｚｈｕｊｉａｎｇ  Ｒ 
ｏａｄ，  Ｊｕｅｇａｎｇ  Ｓｔｒｅｅｔ 
，  Ｒｕｄｏｎｇ  Ｃｏｕｎｔｙ  （ｌｉ 

最終頁に続く

( 5 7 ) 【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 で あ っ て 、 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å  
） ス ペ ク ト ル に お い て 、 以 下 の 2 θ 角 の 位 置 に 特 徴 ピ ー ク が あ る も の ：
　 4 . 3 ゜ ± 0 . 2 ゜ 、 8 . 7 ゜ ± 0 . 2 ゜ お よ び 1 7 . 6 ゜ ± 0 . 2 ゜ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル に お い て 、 さ ら に 、 以 下 の 2 θ 角 の 位  
置 に 特 徴 ピ ー ク が あ る 請 求 項 1 に 記 載 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 ：
　 1 3 . 1 ゜ ± 0 . 2 ゜ 、 1 9 . 7 ゜ ± 0 . 2 ゜ お よ び 2 4 . 3 ゜ ± 0 . 2 ゜ 。
【 請 求 項 ３ 】
　 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル は 図 1 に 示 さ れ た 通 り で あ る 請 求 項 1  
に 記 載 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 1 に 記 載 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工  
程 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 ：
　 （ 1 ）  ト レ プ ロ ス チ ニ ル を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 溶 解 さ せ る ；
　 （ 2 ）  ア セ ト ニ ト リ ル を ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 入 れ て 結 晶 さ せ 、  
固 体 を 得 る ；
（ 3 ） ろ 過 に よ っ て 前 記 固 体 を と り 、 お よ び 2 5 ± 2 ℃ お よ び 相 対 湿 度 6 0 ± 5 ％ で 乾 燥 し 、  
ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 を 得 る 。

請求項の数　7　（全17頁）　最終頁に続く
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【 請 求 項 ５ 】
　 薬 物 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 ：
　 1 ） 請 求 項 1 に 記 載 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 を 活 性 成 分 の ト レ プ ロ ス チ  
ニ ル の 原 料 の 固 体 形 態 と し て 使 用 す る ；
　 2 ） 請 求 項 1 に 記 載 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体  
と 混 合 す る こ と で 、 薬 物 組 成 物 を 製 造 す る 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 1 に 記 載 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と  
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 薬 物 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 1 に 記 載 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 使 用 で あ っ て 、 単 独 で 、 あ る  
い は ほ か の 薬 物 と 併 用 し て 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 症 、 肺 高 血 圧 、 肺 線 維 化 、 間 質 性 肺 疾 患 、 慢  
性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 喘 息 、 虚 血 性 疾 患 、 心 不 全 、 動 脈 硬 化 、 術 後 抗 凝 血 、 網 膜 中 心 静 脈 閉 塞  
症 、 血 栓 性 微 小 血 管 症 、 末 梢 性 血 管 疾 患 、 ま た は 心 肺 移 植 の 疾 患 を 治 療 す る 薬 物 の 製 造 に  
用 い ら れ る こ と を 特 徴 と す る 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 薬 物 製 造 の 分 野 に 関 し 、 具 体 的 に 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム の 新 規 な 結  
晶 形 お よ び 製 造 方 法 を 開 示 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル は 、 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 症 の 治 療 薬 で あ り 、 プ ロ ス タ サ イ ク リ ン 誘 導 体  
で 、 血 小 板 集 合 を 抑 制 し た り 、 血 管 を 拡 張 さ せ た り す る 活 性 を 有 す る 。 そ の 市 販 を 許 可 さ  
れ た 剤 形 は 、 注 射 剤 、 吸 入 剤 お よ び 経 口 投 与 錠 剤 が あ り 、 中 で は 、 注 射 剤 お よ び 吸 入 剤 の  
原 薬 は ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム で あ る 。
　 既 存 の 技 術 で は 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム の 結 晶 形 お よ び 製 造 に 関 す る 報 告 が 少 な  
く 、 中 で は 、 米 国 特 許 第 9 5 5 0 7 1 6 号 お よ び W O 2 0 1 6 / 0 5 5 8 1 9 で は 、 そ れ ぞ れ 、 ト レ プ  
ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム の 有 機 溶 媒 と 水 混 合 溶 媒 系 に お け る 製 造 が 記 載 さ れ て い る 。 発 明 者  
ら は 、 2 つ の 文 献 で 報 告 さ れ た 方 法 に 従 っ て そ れ ぞ れ ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム を 製 造  
し た と こ ろ 、 結 晶 の 効 果 が 劣 る 、 濾 過 過 程 に お い て 吸 湿 し て 粘 稠 状 の 物 質 に な る 、 固 形 安  
定 性 が 欠 け る と い っ た 問 題 が 存 在 し 、 原 薬 お よ び 製 剤 の 商 業 的 生 産 に お け る 品 質 の 安 定 性  
に 対 す る 要 求 を 満 た せ な い こ と を 見 出 し た （ 実 施 例 3 お よ び 実 施 例 4 ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 通 常 、 原 薬 と し て 、 保 存 、 輸 送 の 要 求 を 満 た せ る す る よ う に 、 優 れ た 安 定 性 、 吸 湿 性 お  
よ び 結 晶 性 を 有 す る こ と 、 そ し て 後 の 製 剤 の 製 品 の 品 質 が 制 御 可 能 で あ る よ う に 、 品 質 が  
安 定 す る こ と が 必 要 で あ る 。
　 そ の た め 、 重 要 な 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 症 の 治 療 薬 と し て 、 品 質 が 制 御 可 能 で 、 安 定 性 が 原  
薬 の 要 求 を 満 た せ る ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム の 結 晶 形 お よ び 安 定 し て 相 応 す る 結 晶 形  
を 製 造 す る 方 法 が 切 望 さ れ て い る 。 そ れ で 、 よ り 治 療 の ニ ー ズ に 応 え 、 高 品 質 の ト レ プ ロ  
ス チ ニ ル 製 品 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム （ 構 造 式 は 式 1 を 参 照 す る ） の 新 規 な 結 晶 形 お  
よ び そ の 製 造 方 法 を 開 示 す る 。 具 体 的 に 、 本 発 明 は 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム の 5 . 5  
水 和 物 お よ び そ の 部 分 脱 水 結 晶 形 お よ び そ れ ら の 製 造 方 法 を 開 示 す る が 、 前 記 の 新 規 な 結  
晶 形 は 、 優 れ た 安 定 性 お よ び 吸 湿 性 を 有 し 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 原 薬 と し て 保 存 、 輸 送 の  
要 求 を 満 た し 、 そ し て 後 の 製 剤 の 製 品 の 品 質 が 制 御 可 能 で あ る よ う に 、 品 質 が 安 定 す る 。
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【 化 １ 】

　 本 発 明 の 第 一 の 側 面 で は 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 で あ っ て 、 粉 末 X 線 回  
折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル に お い て 、 以 下 の 2 θ 角 の 位 置 に 特 徴 ピ ー ク が あ  
る も の を 提 供 す る ：
　 4 . 3 ゜ ± 0 . 2 ゜ 、 8 . 7 ゜ ± 0 . 2 ゜ お よ び 1 7 . 6 ゜ ± 0 . 2 ゜ 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 第 一 の 側 面 の 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 前 記 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和  
物 の 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル に お い て 、 さ ら に 、 以 下 の 2 θ 角 の  
位 置 に 特 徴 ピ ー ク が あ る ：
　 1 3 . 1 ゜ ± 0 . 2 ゜ 、 1 9 . 7 ゜ ± 0 . 2 ゜ お よ び 2 4 . 3 ゜ ± 0 . 2 ゜ 。
　 本 発 明 の 第 一 の 側 面 の も う 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 前 記 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5  
水 和 物 の 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル で は 、 表 1 に 挙 げ ら れ た 2 θ 角  
の 位 置 に 特 徴 ピ ー ク が あ る 。
　 本 発 明 の 第 一 の 側 面 の に サ ン プ ル 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 前 記 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ  
ム 5 . 5 水 和 物 の 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル は 図 1 に 示 さ れ た 通 り で  
あ る 。
　 本 発 明 の 第 二 の 側 面 で は 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 で あ っ て 、 表 2 で 示 さ  
れ た 格 子 定 数 を 有 す る も の を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 第 三 の 側 面 で は 、 上 記 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 製 造 方 法 で あ  
っ て 、 以 下 の 工 程 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る ：
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　 （ 1 ）  ト レ プ ロ ス チ ニ ル を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 溶 解 さ せ る ；
　 （ 2 ）  ア セ ト ニ ト リ ル を ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 入 れ て 結 晶 さ せ る 。
　 上 記 工 程 （ 1 ） お よ び （ 2 ） で は 、 温 度 、 時 間 、 撹 拌 な ど に は 、 特 別 な 制 限 が な く 、 当 業  
者 は 実 際 の 要 求 に 応 じ 、 適 切 な 条 件 を 選 択 す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 第 三 の 側 面 の 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル と 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶  
液 の 重 量 （ g ） ： 体 積 （ m l ） の 比 率 は 1 ： 1 ～ 1 ： 5 で 、 た と え ば 1 ： 1 、 1 ： 1 . 5 、 1 ： 2 、 1  
： 2 . 5 、 1 ： 3 、 1 ： 3 . 5 、 1 ： 4 、 1 ： 4 . 5 ま た は 1 ： 5 で あ る 。
　 本 発 明 の 第 三 の 側 面 の 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 の 濃 度 は 5 w t ％ ～ 1  
5 w t ％ で 、 た と え ば 5 w t ％ 、 6 w t ％ 、 7 w t ％ 、 8 w t ％ 、 9 w t ％ 、 1 0 w t ％ 、 1 1 w t ％ 、 1 2 w t  
％ 、 1 3 w t ％ 、 1 4 w t ％ ま た は 1 5 w t ％ で あ る 。
　 本 発 明 の 第 三 の 側 面 の 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 と ア セ ト ニ ト リ ル  
の 体 積 （ m l ） ： 体 積 （ m l ） の 比 率 は 1 ： 1 5 ～ 1 ： 5 5 で あ る 。
　 本 発 明 の 第 三 の 側 面 の 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 結 晶 温 度 は 0 ℃ ～ 3 0 ℃ で 、 た と え ば 0 ℃ 、 5  
℃ 、 1 0 ℃ 、 1 5 ℃ 、 2 0 ℃ 、 2 5 ℃ ま た は 3 0 ℃ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 第 四 の 側 面 で は 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I で  
あ っ て 、 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル に お い て 、 以 下 の 2 θ 角 の 位 置  
に 特 徴 ピ ー ク が あ る も の を 提 供 す る ：
　 4 . 8 ゜ ± 0 . 2 ゜ 、 9 . 6 ゜ ± 0 . 2 ゜ お よ び 1 9 . 3 ゜ ± 0 . 2 ゜ 。
　 本 発 明 の 第 四 の 側 面 の 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 前 記 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和  
物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I の 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル に お い て 、 さ ら  
に 、 以 下 の 2 θ 角 の 位 置 に 特 徴 ピ ー ク が あ る ：
　 2 0 . 9 ゜ ± 0 . 2 ゜ 、 2 2 . 1 ゜ ± 0 . 2 ゜ お よ び 2 3 . 5 ゜ ± 0 . 2 ゜ 。
　 本 発 明 の 第 四 の 側 面 の も う 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 前 記 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5  
水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I の 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル で は 、 表 7  
に 挙 げ ら れ た 2 θ 角 の 位 置 に 特 徴 ピ ー ク が あ る 。
　 本 発 明 の 第 四 の 側 面 の も う 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 前 記 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5  
水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I の 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル は 図 5 に 示  
さ れ た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 第 五 の 側 面 で は 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I I で  
あ っ て 、 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル に お い て 、 以 下 の 2 θ 角 の 位 置  
に 特 徴 ピ ー ク が あ る も の を 提 供 す る ：
　 5 . 3 ゜ ± 0 . 2 ゜ 、 1 0 . 6 ゜ ± 0 . 2 ゜ お よ び 1 6 . 0 ゜ ± 0 . 2 ゜ 。
　 本 発 明 の 第 五 の 側 面 の 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 前 記 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和  
物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I I の 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル に お い て 、 さ  
ら に 、 以 下 の 2 θ 角 の 位 置 に 特 徴 ピ ー ク が あ る ：
　 2 0 . 1 ゜ ± 0 . 2 ゜ 、 2 1 . 4 ゜ ± 0 . 2 ゜ お よ び 2 6 . 8 ゜ ± 0 . 2 ゜ 。
　 本 発 明 の 第 五 の 側 面 の も う 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 前 記 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5  
水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I I の 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル で は 、 表 8  
に 挙 げ ら れ た 2 θ 角 の 位 置 に 特 徴 ピ ー ク が あ る 。
　 本 発 明 の 第 五 の 側 面 の も う 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 前 記 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5  
水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I I の 粉 末 X 線 回 折 （ C u - K α 、 1 . 5 4 1 7 8  Å ） ス ペ ク ト ル は 図 6 に 示  
さ れ た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 第 六 の 側 面 で は 、 薬 物 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 を 含 む こ と  
を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る ：
　 （ 1 ） 上 記 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水  
和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I お よ び / ま た は ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結  
晶 形 I I を 活 性 成 分 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 原 料 の 固 体 形 態 と し て 使 用 す る ；
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　 （ 2 ） 前 記 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5  
水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I お よ び / ま た は ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水  
結 晶 形 I I を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 す る こ と で 、 薬 物 組 成 物 を 製 造 す る 。
　 本 発 明 の 第 七 の 側 面 で は 、 上 記 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 、 ト レ プ ロ ス チ  
ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I お よ び / ま た は ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5  
. 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I I と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 薬 物  
組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 第 八 の 側 面 で は 、 上 記 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 、 ト レ プ ロ ス チ  
ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の  
部 分 脱 水 結 晶 形 I I お よ び / ま た は 薬 物 組 成 物 の 使 用 で あ っ て 、 単 独 で 、 あ る い は ほ か の 薬 物  
と 併 用 し て 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 症 、 肺 高 血 圧 、 肺 線 維 化 、 間 質 性 肺 疾 患 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患  
、 喘 息 、 虚 血 性 疾 患 、 心 不 全 、 動 脈 硬 化 、 術 後 抗 凝 血 、 網 膜 中 心 静 脈 閉 塞 症 、 血 栓 性 微 小  
血 管 症 、 末 梢 性 血 管 疾 患 、 心 肺 移 植 な ど の 疾 患 を 治 療 す る 薬 物 の 製 造 に 用 い ら れ る こ と を  
特 徴 と す る 使 用 を 提 供 す る 。
　 既 存 技 術 と 比 べ 、 本 発 明 の 主 な 利 点 は 以 下 の も の を 含 む 。
　 （ 1 ） 本 発 明 で 開 示 さ れ る ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム の 5 . 5 水 和 物 は 、 優 れ た 安 定 性 お  
よ び 吸 湿 性 を 有 し 、 原 薬 が 保 存 、 輸 送 の 要 求 を 満 た し 、 そ し て 品 質 が 安 定 す る よ う に さ せ  
る 。
　 （ 2 ） 本 発 明 で 開 示 さ れ る ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム の 5 . 5 水 和 物 は 、 優 れ た 不 純 物 除  
去 効 果 を 有 し 、 高 品 質 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム の 原 薬 の 製 造 に 有 利 で あ る 。
　 （ 3 ） 本 発 明 で 開 示 さ れ る ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム の 5 . 5 水 和 物 は 、 製 造 プ ロ セ ス が  
安 定 し 、 高 品 質 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム の 原 薬 お よ び 製 剤 の 製 造 に 有 利 で あ る 。
　 も ち ろ ん 、 本 発 明 の 範 囲 内 に お い て 、 本 発 明 の 上 記 の 各 技 術 特 徴 お よ び 下 記 （ た と え ば  
実 施 例 ） の 具 体 的 に 記 述 さ れ た 各 技 術 特 徴 は 互 い に 組 合 せ 、 新 し い 、 ま た は 好 ま し い 技 術  
方 案 を 構 成 で き る こ と が 理 解 さ れ る 。 紙 数 に 限 り が あ る た め 、 こ こ で 逐 一 説 明 し な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ １ １ 】
【 図 １ 】 図 1 は 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の X R P D ス ペ ク ト ル で あ る 。
【 図 ２ 】 図 2 は 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 単 結 晶 の 分 析 結 果 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 3 は 、 W O 2 0 1 6 0 5 5 8 1 9 で 提 供 さ れ る 一 水 和 物 （ F o r m  A ） お よ び 多 水 和 物 （ F  
o r m  C ） の X R P D ス ペ ク ト ル の 比 較 で あ る 。
【 図 ４ 】 図 4 は 、 連 続 し た 3 ロ ッ ト の レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の X R P D ス ペ ク  
ト ル の 比 較 で あ る 。
【 図 ５ 】 図 5 は 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I の X R P D ス ペ ク  
ト ル で あ る 。
【 図 ６ 】 図 6 は 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I I の X R P D ス ペ  
ク ト ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態
　 本 発 明 者 は 、 長 期 間 に わ た っ て 深 く 研 究 し た と こ ろ 、 意 外 に 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ  
ウ ム は 5 . 5 水 和 物 に な る こ と が 可 能 で 、 当 該 5 . 5 水 和 物 は 結 晶 性 が 良 く 、 優 れ た 安 定 性 お よ  
び 吸 湿 性 を 有 し 、 同 時 に 良 い 精 製 効 果 を 示 し 、 そ し て そ の 部 分 的 に 脱 水 し て な る 結 晶 形 I お  
よ び 結 晶 形 I I も 良 い 結 晶 性 を 有 す る こ と を 見 出 し た 。 上 記 の 知 見 に 基 づ き 、 発 明 者 ら は 本  
発 明 を 完 成 さ せ た 。
　 以 下 、 具 体 的 な 実 施 例 に よ っ て 、 さ ら に 本 発 明 を 説 明 す る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 本 発 明 を  
説 明 す る た め に 用 い ら れ る も の だ け で 、 本 発 明 の 範 囲 の 制 限 に は な ら な い と 理 解 さ れ る も  
の で あ る 。 以 下 の 実 施 例 に お い て 、 具 体 的 な 条 件 が 記 載 さ れ て い な い 実 験 方 法 は 、 通 常 、  
通 常 の 条 件 、 あ る い は メ ー カ ー の 薦 め の 条 件 で 行 わ れ た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
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　 用 語
　 X R P D     粉 末 X 線 回 折
　 D V S     動 的 水 分 吸 着
　 R e l .  I n t .     相 対 強 度
　 w t ％     重 量 百 分 率
【 ０ ０ １ ４ 】
　 実 施 例 1
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 遊 離 酸 の 製 造
　 文 献 J .  O r g .  C h e m .  2 0 0 4 ， 6 9 ， 1 8 9 0 - 1 9 0 2 で 報 告 さ れ た ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 遊 離 酸  
の 製 造 方 法 を 参 照 し 、 （ 1 R , 2 R , 3 a S , 9 a S ） - 2 , 3 , 3 a , 4 , 9 , 9 a - ヘ キ サ ヒ ド ロ - 1 - [ ( 3 S ） - 3 - ヒ  
ド ロ キ シ オ ク チ ル ] - 1 H - ベ ン ゾ [ f ] イ ン デ ン - 2 , 5 - ジ オ ー ル を 出 発 原 料 と し 、 ト レ プ ロ ス チ ニ  
ル の 遊 離 酸 を 3 4 . 5  g 得 た が 、 H P L C 純 度 が 9 8 . 9 ％ で あ っ た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 実 施 例 2
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 製 造
　 1  g の ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 粗 製 品 を 5 0  m l ナ シ フ ラ ス コ に 量 り 取 り 、 1 . 5  m l の 7 w t ％ 水  
酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 入 れ 、 清 澄 に な る ま で 撹 拌 し た 。
　 撹 拌 の 条 件 下 に お い て 、 ゆ っ く り 2 8 . 5  m L の ア セ ト ニ ト リ ル を 滴 下 し 、 懸 濁 液 と し た 。  
こ の 懸 濁 液 2 5 ℃ を 一 晩 撹 拌 し た 。
　 ろ 過 に よ っ て 固 体 を 取 り 、 2 5 ± 2 ℃ お よ び 相 対 湿 度 6 0 ± 5 ％ の 条 件 下 に お い て 1 日 乾 燥  
し 、 1 . 2  g の 白 色 固 体 を 得 た が 、 収 率 が ～ 9 0 ％ で あ っ た 。 固 体 に つ い て 高 速 液 相 ク ロ マ ト  
グ ラ フ ィ ー に よ っ て 純 度 を 測 定 し 、 X R P D に よ っ て 固 体 の 形 態 の 特 徴 づ け を 行 い 、 カ ー ル  
フ ィ ッ シ ャ ー 法 に よ っ て 含 水 量 を 測 定 し た 。 具 体 的 な 測 定 方 法 は 以 下 の 通 り で あ る 。
　 高 速 液 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム ： A g i l e n t  P r o s h e l l  C 1 8 、  
カ ラ ム 温 度 ： 3 0 ゜ C 、 流 速 ： 0 . 5 m L / m i n 、 検 出 波 長 ： 2 1 0 n m 。
　 X R P D ： C u タ ー ゲ ッ ト 、 K α 波 長 、 管 電 圧 4 0  k V 、 管 電 流 4 0  m A 。 走 査 範 囲 ： 3 ～ 4 0 ゜  
2 θ 、 ス テ ッ プ 幅 ： 0 . 0 2 ゜ 、 走 査 速 度 ： 1 ス テ ッ プ / 秒 。
　 カ ー ル フ ィ ッ シ ャ ー 法 ： 容 量 法 水 分 滴 定 装 置 。
　 液 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 分 析 結 果 か ら 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 粗 製 品 は 塩 を 形 成 し て 結  
晶 さ せ て ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 に な る と 、 そ の 純 度 が 元 の 9 8 . 9 ％ か ら 9 9  
. 9 ％ に 向 上 し た こ と が わ か る 。 明 ら か な 不 純 物 除 去 効 果 が あ る 。
　 カ ー ル フ ィ ッ シ ャ ー 滴 定 の 結 果 か ら 、 乾 燥 後 の 含 水 量 が 2 0 . 9 w t ％ で あ っ た こ と が わ か る  
。
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の の X R P D ス ペ ク ト ル は 図 1 に 示 さ れ た 通 り で あ  
る 。 主 要 な 回 折 ピ ー ク お よ び 相 対 強 度 は 表 1 に 示 す 。
【 ０ ０ １ ６ 】
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【 表 １ 】

【 ０ ０ １ ７ 】
ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 単 結 晶 回 折 ス ペ ク ト ル は 図 2 に 示 さ れ た 通 り で あ  
る 。 単 結 晶 回 折 の 結 果 か ら 、 結 晶 水 の 数 は 5 . 5 個 で あ る こ と が わ か る 。 格 子 定 数 は 表 2 に 示  
す 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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【 表 ２ 】

【 ０ ０ １ ９ 】
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 濃 度 、 ア セ ト ニ ト リ ル 体 積 お よ び 温 度 を 含 む 、 異 な る 結 晶 化 プ ロ セ ス の  
パ ラ メ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 そ の 操 作 工 程 は 上 記 の 通 り で 、 表 3 に 示 す よ う に 、 結  
果 か ら 、 異 な る 結 晶 化 プ ロ セ ス の パ ラ メ ー タ ー の い ず れ で も 同 様 の 結 晶 形 の ト レ プ ロ ス チ  
ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 が 得 ら れ た こ と が わ か る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
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【 表 ３ 】

【 ０ ０ ２ １ 】
実 施 例 3
　 U S 9 5 5 0 7 1 6 に 記 載 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム
　 U S 9 5 5 0 7 1 6 に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム を 製 造 し た が 、 そ  
の 過 程 は 以 下 の 通 り で あ る 。
　 1 . 5  g の ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 粗 製 品 を 3 7  m l の ア セ ト ン に 溶 解 さ せ 、 3 0 ℃ に 加 熱 し 、 ゆ  
っ く り 5 M  N a O H を 0 . 9  m l 滴 下 し 、 ３ ０ ℃ 撹 拌 １ ５ 分 間 維 持 し た 。 反 応 系 を 室 温 で 1 時 間  
撹 拌 す る と 、 白 色 の 結 晶 が 析 出 し た 。 そ し て 反 応 系 を 氷 水 浴 に お い て 続 い て 1 時 間 撹 拌 し  
た 。 固 体 を ろ 過 し て ア セ ト ン で 洗 浄 す る と 、 洗 浄 ・ ろ 過 の 過 程 に お い て 固 体 が す ぐ に 粘 稠  
に な っ た の が 見 ら れ 、 得 ら れ た 固 体 を 室 温 で 乾 燥 し た 後 、 0 . 8  g の 固 体 を 得 た が 、 収 率 が  
～ 5 2 ％ で あ っ た 。
　 当 該 固 体 を 2 5 度 、 相 対 湿 度 8 0 ％ の 条 件 下 に お い て 2 4 時 間 置 く と 、 固 体 が 潮 解 し て 粘 稠  
な 溶 液 に な っ た の が 見 ら れ 、 そ の 吸 湿 性 が 非 常 に 強 く 、 薬 物 の 製 品 の 品 質 安 定 性 に 対 す る  
要 求 を 満 た せ な い こ と が 証 明 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 実 施 例 4
　 W O 2 0 1 6 0 5 5 8 1 9 に 記 載 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム
　 W O 2 0 1 6 0 5 5 8 1 9 に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム を 製 造 し た が  
、 当 該 特 許 に 記 載 さ れ た 結 晶 形 が 得 ら れ な か っ た 。 具 体 的 な 過 程 は 以 下 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 F o r m  A
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　 0 . 2 5  g の ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 粗 製 品 を 3 . 3  m l の エ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ 、 8 7  m g の 炭 酸  
ナ ト リ ウ ム 一 水 和 物 を 入 れ 、 N 2 の 保 護 下 に お い て 室 温 で 1 6 時 間 撹 拌 し 、 測 定 溶 液 の p H 値  
は 6 で 、 W O 2 0 1 6 0 5 5 8 1 9 に 記 載 の p H 7 ～ 9 の 要 求 に 達 せ ず 、 そ れ は 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の エ  
タ ノ ー ル に お け る 溶 解 度 が 低 い か ら で あ る 。 溶 解 し な か っ た 炭 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 で 除 去  
し た 後 、 エ タ ノ ー ル 溶 液 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 回 転 乾 燥 し 、 油 状 物 を 得 た 後 、 メ  
チ ル - t - ブ チ ル エ ー テ ル の 飽 和 水 溶 液 を 2  m l 入 れ 、 一 晩 撹 拌 し 、 白 色 の 粘 稠 な 半 固 体 を 得 た  
が 、 偏 光 顕 微 鏡 に よ っ て 無 定 形 で あ っ た こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 F o r m  B
　 0 . 2 5  g の ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 粗 製 品 を 3 . 3  m l の エ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ 、 8 7  m g の 炭 酸  
ナ ト リ ウ ム 一 水 和 物 を 入 れ 、 N 2 の 保 護 下 に お い て 室 温 で 1 6 時 間 撹 拌 し 、 測 定 溶 液 の p H 値  
は 6 で 、 W O 2 0 1 6 0 5 5 8 1 9 に 記 載 の p H 7 ～ 9 の 要 求 に 達 せ ず 、 そ れ は 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の エ  
タ ノ ー ル に お け る 溶 解 度 が 低 い か ら で あ る 。 溶 解 し な か っ た 炭 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 で 除 去  
し た 後 、 エ タ ノ ー ル 溶 液 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 回 転 乾 燥 し 、 油 状 物 を 得 た 後 、 メ  
チ ル - t - ブ チ ル エ ー テ ル を 2  m l 入 れ 、 一 晩 撹 拌 し 、 白 色 の 粘 稠 な 半 固 体 を 得 た が 、 偏 光 顕 微  
鏡 に よ っ て 無 定 形 で あ っ た こ と が 確 認 さ れ た 。
　 W O 2 0 1 6 0 5 5 8 1 9 の 記 載 に よ る と 、 F o r m  A お よ び F o r m  B は 相 対 湿 度 6 0 ％ で い ず れ も  
F o r m  C に 転 換 す る と さ れ て い る こ と か ら 、 こ の 2 つ の 結 晶 形 の 固 形 安 定 性 は い ず れ も ト レ  
プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム の 原 薬 / 製 剤 の 商 業 的 生 産 の 要 求 を 満 た せ な い こ と に な る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 多 水 和 物 F o r m  C
　 W O 2 0 1 6 0 5 5 8 1 9 の 記 載 に よ る と 、 F o r m  C は F o r m  A お よ び / ま た は F o r m  B か ら の 転  
換 だ け で ら れ る と さ れ て お り 、 そ し て 直 接 結 晶 化 で 得 ら れ る と い う 記 載 が な く 、 ま た 、 W  
O 2 0 1 6 0 5 5 8 1 9 で 提 供 さ れ た 一 水 和 物 （ F o r m  A ） お よ び 多 水 和 物 （ F o r m  C ） の X R P D ス  
ペ ク ト ル （ 図 4 ） を 比 較 す る と 、 F o r m  C は 単 一 の 結 晶 形 で は な く 、 F o r m  A （ * で 標 識 さ れ  
た 回 折 ピ ー ク ） と ほ か の 結 晶 形 （ で 標 識 さ れ た 回 折 ピ ー ク ） の 混 合 物 で あ る こ と が わ か る  
。 混 合 結 晶 形 と し て 、 混 合 の 比 率 を 異 な る ロ ッ ト の 間 で 維 持 す る こ と が 困 難 で あ る た め 、  
多 水 和 物 F o r m  C は ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム の 原 薬 / 製 剤 の 商 業 的 生 産 の 結 晶 形 安 定 性  
に 対 す る 要 求 を 満 た せ な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 実 施 例 5
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 吸 湿 性
　 吸 湿 性 は 、 薬 物 の 重 要 な 物 理 ・ 化 学 的 性 質 の 一 つ で 、 薬 物 安 定 性 、 粉 体 学 的 性 質 お よ び  
後 続 の 加 工 プ ロ セ ス に 顕 著 に 影 響 す る 。 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 吸 湿 性  
に つ い て 、 動 的 水 分 吸 着 （ D V S ） に よ っ て 評 価 し た 結 果 を 表 4 に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
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【 表 ４ 】

【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 は 、 相 対 湿 度 が 4 0 ％ か ら 8 0 ％ に 上 が る と 、 そ の  
含 水 量 の 増 加 値 、 す な わ ち 、 吸 湿 量 が 1 . 1  w t ％ で 、 欧 州 薬 局 方 の 吸 湿 性 に 対 す る 定 義 で は  
、 そ の 吸 湿 性 が 少 し 吸 湿 す る も の で あ る こ と か ら 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム は 5 . 5 水  
和 物 に な る と 、 通 常 の 湿 度 の 範 囲 内 に お い て 低 レ ベ ル の 吸 湿 を 維 持 し 、 そ し て ト レ プ ロ ス  
チ ニ ル ナ ト リ ウ ム の 原 薬 の 品 質 が 安 定 す る よ う に さ せ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 実 施 例 6
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 を 時 計 皿 に 置 き 、 厚 さ が 1  m m 以 下 の 薄 層 と し 、  
温 度 が 4 0 ± 2 ℃ で 相 対 湿 度 が 7 5 ± 5 ％ の 安 定 性 試 験 ボ ッ ク ス の 中 に 置 き 、 6 か 月 続 け た 。
　 H P L C に よ っ て 安 定 性 試 験 後 の サ ン プ ル の 純 度 を 、 カ ー ル フ ィ ッ シ ャ ー 滴 定 法 に よ っ て  
水 分 含 有 量 を 、 X R P D に よ っ て 結 晶 形 を チ ェ ッ ク し た 。 結 果 は 表 5 に 示 す 。 ト レ プ ロ ス チ ニ  
ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 は 優 れ た 化 学 的 安 定 性 お よ び 固 形 安 定 性 を 示 し 、 原 薬 の 安 定 性 に  
対 す る 要 求 を 完 全 に 満 た せ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
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【 表 ５ 】

【 ０ ０ ３ １ 】
実 施 例 7
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 結 晶 化 プ ロ セ ス 安 定 性
　 本 発 明 の 実 施 例 2 の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 結 晶 化 プ ロ セ ス を 使 用 し て  
連 続 し て 3 ロ ッ ト の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 を 製 造 し 、 結 果 は 表 6 お よ び 図  
4 に 示 す よ う に 、 3 ロ ッ ト の 結 果 か ら 、 当 該 結 晶 化 プ ロ セ ス は 再 現 性 が 良 く 、 製 品 の 品 質 が  
安 定 し 、 完 全 に 商 業 的 生 産 の 需 要 を 満 た す こ と が わ か る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 表 ６ 】

【 ０ ０ ３ ３ 】
実 施 例 8
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 を 密 閉 容 器 中 に 置 き 、 そ の 環 境 の 相 対 湿 度 が 3 0  
％ に な る よ う に 制 御 し 、 重 量 が 完 全 に 一 定 に な っ た 後 、 X R P D に よ っ て 固 体 形 態 の 特 徴 づ  
け を 行 っ た 。
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I の の X R P D ス ペ ク ト ル は 図 5 に  
示 さ れ た 通 り で あ る 。 主 要 な 回 折 ピ ー ク お よ び 相 対 強 度 は 表 7 に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
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【 表 ７ 】

【 ０ ０ ３ ５ 】
　 実 施 例 9
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I I
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 を 密 閉 容 器 中 に 置 き 、 そ の 環 境 の 相 対 湿 度 が 1 0  
％ に な る よ う に 制 御 し 、 重 量 が 一 定 に な っ た 後 、 X R P D に よ っ て 固 体 形 態 の 特 徴 づ け を 行  
っ た 。
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I I の の X R P D ス ペ ク ト ル は 図 6  
に 示 さ れ た 通 り で あ る 。 主 要 な 回 折 ピ ー ク お よ び 相 対 強 度 は 表 8 に 示 す 。 X R P D ス ペ ク ト ル  
か ら 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I I に 少 量 の ト レ プ ロ ス チ ニ  
ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I が 混 ざ っ て い る こ と が わ か る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
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【 表 ８ 】

【 ０ ０ ３ ７ 】
実 施 例 1 0
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分  
脱 水 結 晶 形 I 、 ト レ ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I I お よ び ト レ  
プ ロ ス チ ニ ル の 遊 離 酸 の 水 溶 性 の 比 較
　 2 0  m g の ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 遊 離 酸 を メ ス フ ラ ス コ に 量 り 取 り 、 2 0 0  m L の 水 を 入 れ 、  
水 浴 鍋 （ 温 度 を 2 5 ± 2 ゜ C に 制 御 し た ） に 置 き 、 5 分 間 ご と に 、 強 く 3 0 秒 振 と う し 、 3 0 分  
間 内 の 溶 解 状 況 を 観 察 し た 。 結 果 か ら 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 遊 離 酸 は 溶 解 せ ず 、 水 溶 解 度  
が 0 . 1  m g / m L 未 満 で あ っ た こ と が わ か る 。
　 約 1 0 0  m g の ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5  
水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I 、 ト レ ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I  
I を そ れ ぞ れ メ ス フ ラ ス コ に 量 り 取 り 、 1  m L の 水 を 入 れ 、 水 浴 鍋 （ 温 度 を 2 5 ± 2 ℃ に 制 御  
し た ） に 置 き 、 5 分 間 ご と に 、 強 く 3 0 秒 振 と う し 、 3 0 分 間 内 の 溶 解 状 況 を 観 察 し た 。 結 果  
か ら 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 、 ト レ プ ロ ス チ ニ 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶  
形 I 、 ト レ ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 の 部 分 脱 水 結 晶 形 I I は い ず れ も 完 全 に 溶  
解 し 、 溶 解 度 が 1 0 0  m g / m L 超 で あ っ た こ と が わ か る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 お よ び そ の 部 分 脱 水 結 晶 形 I と 部 分 脱 水 結 晶 形 I I  
の 水 溶 解 度 は 遥 か に ト レ プ ロ ス チ ニ ル の 遊 離 酸 よ り も 良 い 。 溶 解 度 は 薬 物 の 体 内 に お け る  
放 出 を 制 限 す る 要 因 で 、 溶 解 度 不 足 に よ っ て 薬 物 が 完 全 に 放 出 で き ず に そ の 生 物 利 用 能 に  
影 響 す る こ と が あ る 。 そ の た め 、 ト レ プ ロ ス チ ニ ル ナ ト リ ウ ム 5 . 5 水 和 物 お よ び そ の 部 分  
脱 水 結 晶 形 I と 部 分 脱 水 結 晶 形 I I は よ り 良 い 実 際 の 応 用 効 果 が あ る 。
　 各 文 献 が そ れ ぞ れ 単 独 に 引 用 さ れ る よ う に 、 本 発 明 に 係 る す べ て の 文 献 は 本 出 願 で 参 考  
と し て 引 用 す る 。 ま た 、 本 発 明 の 上 記 の 内 容 を 読 み 終 わ っ た 後 、 当 業 者 が 本 発 明 を 各 種 の  
変 動 や 修 正 を す る こ と が で き る が 、 そ れ ら の 等 価 の 形 態 の も の は 本 発 明 の 請 求 の 範 囲 に 含  
ま れ る こ と が 理 解 さ れ る は ず で あ る 。
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【 図 面 】
【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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