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(57)【要約】
　本発明は、リファキシミンのジエチレングリコールモノエチルエーテル溶媒和物形であ
ることを特徴とする、リファキシミンτ（タウ）と称される新規結晶形を記載する。本発
明はまた、リファキシミンτの調製方法、前記リファキシミン形態を含む医薬組成物、並
びに炎症及び感染症を治療するためのその使用を記載する。



(2) JP 2017-515821 A 2017.6.15

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　リファキシミンとジエチレングリコールモノエチルエーテルとの溶媒和物形であること
を特徴とするリファキシミンτ形。
【請求項２】
　正方晶結晶系を特徴とし、空間群がＰ４１２１２であり、かつ単位格子定数が、ａ＝ｂ
＝１６．５１（１）Å；ｃ＝３６．８０（１）Å；α＝β＝γ＝９０°；Ｖ＝１００２７
（１）Å３である請求項１記載のリファキシミンτ形。
【請求項３】
　角度２θ±０．１°の値が、５．９°；９．０°及び１２．９°；又は５．９°；１２
．９°及び１８．８°；又は５．９°；１５．４°及び２３．４°；又は９．０°；１５
．４°及び２３．４°又は１２．９°；２２．８°及び２３．４°にピークを有するＸ線
回折スペクトルを特徴とする請求項２記載のリファキシミンτ形。
【請求項４】
　角度２θ±０．１°の値が、５．９°；９．０°；１２．９°；１５．４°；１８．８
°；２２．８°及び２３．４°にピークを有するＸ線回折スペクトルを特徴とする請求項
３記載のリファキシミンτ形。
【請求項５】
　溶媒が、リファキシミンとの化学量論比１：１のジエチレングリコールモノエチルエー
テルである溶媒和物形であることを特徴とする請求項１記載のリファキシミンτ形。
【請求項６】
　・ジエチレングリコールモノエチルエーテルをリファキシミンに４：１～約５００：１
のモル比で、室温～１００℃の温度で５分～５時間の間添加してリファキシミン溶液を得
る工程；
　・この溶液を室温～－２０℃の温度に冷却する工程；
　・得られた沈殿物を濾過する工程；
　・得られた沈殿物を室温～４０℃の温度、周囲圧力～真空圧力下で５分～１日間の間乾
燥する工程
を含む、リファキシミンτを製造する方法であって、
　乾燥工程前の沈殿物を、必要に応じて、無極性溶媒であるＣ３－Ｃ７直鎖状又は環状又
は芳香族アルキルで洗浄する、方法。
【請求項７】
　ジエチレングリコールモノエチルエーテルとリファキシミンとのモル比が約１０：１～
約１００：１である請求項６記載の方法。
【請求項８】
　生成物を凍結乾燥によって乾燥する請求項６記載の方法。
【請求項９】
　有効量のリファキシミンτと薬学的に許容可能な賦形剤とを含む医薬組成物。
【請求項１０】
　感染症又は炎症の治療又は予防に有効な２０～１２００ｍｇの量でリファキシミンτを
含む請求項９記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　錠剤、カプセル剤、クリーム剤、又は懸濁剤用顆粒剤の形態である請求項９記載の医薬
組成物。
【請求項１２】
　４．５よりも高いｐＨ値で放出制御性、時限放出性又は速放性を有する請求項９記載の
医薬組成物。
【請求項１３】
　細菌エシェリキア　コリ又はクロストリジウム　ディフィシルによって生じる腸感染症
、旅行者下痢症、感染性下痢症、クローン病、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、腸炎、全腸炎
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、憩室炎、小腸における細菌の過剰増殖の症候群（ＳＩＢＯ）、大腸炎、膵不全、慢性膵
炎、肝性脳症、機能性胃腸障害、下痢症を伴う機能性消化不良及び膣感染症のような腸障
害の治療又は予防のための請求項９記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　Ｘ線分析における解析基準としてのリファキシミンτの使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の背景）
　リファキシミン（ＩＮＮ；メルクインデックス第１３版（The Merck Index, XIII ed.
）, 8304, CAS No. 80621-81-4（非特許文献１）参照）、ＩＵＰＡＣ命名法（２Ｓ，１６
Ｚ，１８Ｅ，２０Ｓ，２１Ｓ，２２Ｒ、２３Ｒ，２４Ｒ，２５Ｓ，２６Ｓ，２７Ｓ，２８
Ｅ）－５，６，２１，２３，２５　ペンタヒドロキシ－２７－メトキシ－２，４，１１，
１６，２０，２２，２４，２６－オクタメチル－２，７－（エポキシペンタデカ－（１，
１１，１３）トリエンイミノ）ベンゾフロ（４，５－ｅ）ピリド（１，２，－ａ　ベンズ
イミダゾール－１，１５（２Ｈ）ジオン，２５－アセテート）は、リファンピシン群に属
する半合成抗生物質である。より正確には、リファキシミンは、イタリア国特許第１１５
４６５５号（特許文献１）に記載のピリド－イミダゾ－リファマイシンであり、欧州特許
第０１６１５３４号（特許文献２）には、リファマイシンＯ（メルクインデックス第１３
版（The Merck Index, XIII ed.）, 8301（非特許文献２））を出発物質としてリファキ
シミンを製造する方法が記載されている。
【０００２】
　リファキシミンは、商標Ｎｏｒｍｉｘ（ノルミックス）（登録商標）、Ｒｉｆａｃｏｌ
（リファコール）（登録商標）及びＸｉｆａｘａｎ（キシファクサン）（登録商標）の名
で市販されている。リファキシミンは、局所的に使用できる抗生物質であり、グラム陽性
細菌及びグラム陰性細菌並びに好気性生物及び嫌気性生物に対する広範囲の作用を有する
。リファキシミンは、低い全身性吸収を特徴とし、胃腸管に局在化した細菌、例えば、エ
シェリキア　コリ（大腸菌（Escherichia coli））及びクロストリジウム　ディフィシル
（Clostridium difficile）に対する抗菌作用でよく知られている。リファキシミンはま
た、旅行者下痢症、感染性下痢症及び他の下痢症、「過敏性腸疾患」として知られる過敏
性腸症候群（ＩＢＳ）、「小腸細菌過剰増殖」（ＳＩＢＯ）としても知られる小腸におけ
る細菌の過剰増殖、クローン病（ＣＤ）、大腸炎、膵不全、腸炎、線維筋肉痛、肝性脳症
、機能性胃腸障害、下痢症を伴う機能性消化不良及び他の感染症（例えば、膣感染症）な
どの腸障害の治療又は予防のために使用される。リファキシミンは、結腸の外科的処置の
前及び／若しくは後の抗菌又は予防薬として、並びに赤痢、不全症（paucities）、消化
性潰瘍疾患及び細菌性腸内毒素症（bacterial dysbiosis）のために有用である。
【０００３】
　固体リファキシミンは、結晶形であってもよく、無定（アモルファス）形であってもよ
い。結晶形は、多形、水和物形、無水物形又は溶媒和物形であってもよく、異なる溶解度
を有していてもよく、in vivo吸収性が異なっていてもよい。
【０００４】
　いくつかの特許出願には、リファキシミンの多形形態が記載されている。例えば、米国
特許第７，０４５，６２０号（特許文献３）、米国特許出願公開第２００８／０２６２２
２０号（特許文献４）、米国特許第７，６１２，１９９号（特許文献５）、米国特許出願
公開第２００９／０１３０２０１号（特許文献６）（リファキシミンα形、β形及びγ形
）、ＷＯ２００６／０９４６６２（特許文献７）（リファキシミンδ形及びε形）、ＷＯ
２００９／１０８７３０（特許文献８）（特徴的なＸ線回折ピークを有するリファキシミ
ンのζ形、γ－１（ζ）形、η形、α－乾燥形、ι形、β－１形、β－２形、ε－乾燥形
及び種々の無定形）。米国特許第７，７０９，６３４号（特許文献９）及びＷＯ２００８
／０３５１０９（特許文献１０）には、リファキシミンのさらなる無定形が記載されてい
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る。
【０００５】
　溶解度、固有溶出性（intrinsic dissolution）、バイオアベイラビリティなどのいく
つかの技術的及び／又は薬学的特性は、文献に記載されたリファキシミンの結晶形の一部
についてのみ報告されている。特に、このような情報は、リファキシミン多形α、β、γ
、δ、ε及び無定形に利用できる。
【０００６】
　有機溶媒を含むリファキシミンの結晶形は公知であり、例えば、ＷＯ２００９／１０８
７３０（特許文献８）には、リファキシミンのエタノール和物／三水和物であるβ－１形
が記載されている。
【０００７】
　ＷＯ２０１２／１５０５６１（特許文献１１）には、リファキシミンのＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド（ＤＭＦ）溶媒和物が記載されている。
【０００８】
　ＷＯ２０１２／１５６９５１（特許文献１２）には、１，２－ジメチルエーテル（ＤＭ
Ｅ）の存在下において得られたリファキシミンκの結晶が記載されている。
【０００９】
　リファキシミンの結晶形中の有機溶媒の存在は、医療品において注意深く監視されるべ
きである。一部の有機化合物はヒト及び動物の両方に有毒であることが証明されており、
保健機関によって、これらの物質についてヒトに投与される生成物（製品）中の最大許容
限度が設定されている。
【００１０】
　例えば、エタノール及びＤＭＦは有機溶媒であり、医薬化合物におけるそれらの使用は
、残留溶媒についての欧州ガイドライン（European Guideline for residual solvent）
（CPMP/ICH/283/95）（非特許文献３）によって規制されている。これらの指針により、
有機溶媒は次の３つのクラスに分類される。クラス１、避けなければならない溶媒；クラ
ス２、投与上限を有する溶媒；クラス３、潜在的に低毒性だが最大許容１日用量（医薬品
中に残留する溶媒の１日当たりに摂取が許容される最大量（permitted daily exposure）
、ＰＤＥ）を有する溶媒。
【００１１】
　ＷＯ２０１２／１５０５６１（特許文献１１）に記載されるリファキシミンκ中に含ま
れるＤＭＦは、クラス３に属し、ＰＤＥが８．８ｍｇである。リファキシミンベースの医
薬品が、ある場合に２４００ｍｇ／日までの用量で投与できるということを考慮に入れる
と（ロレンツェッティ　Ｒ．（Lorenzetti R.）ら、Clin. Invest 2013, 3(12), 1187-11
93（非特許文献４））、ＤＭＦの曝露を８．８ｍｇ／日の限度未満に抑えるためには、約
２３：１よりも大きなリファキシミン－ＤＭＦモル比に対応する量を含まなければならな
い。
【００１２】
　ＷＯ２０１２／１５０５６１（特許文献１１）は、リファキシミンとＤＭＦとのモル比
を明白には述べていないが、記載された結晶は、リファキシミン１モルあたり少なくとも
１モルのＤＭＦを含む。この場合、２つの成分の重量比は１１：１であるので、リファキ
シミンの１日投薬量２４００ｍｇに対して、ＤＭＦ量はこの化合物に許容される安全性限
度よりもはるかに大きくなる。
【００１３】
　類似の事例は、ＷＯ２００９／１０８７３０（特許文献８）に記載のエタノール含有結
晶形β－１によって示される。エタノールのＰＤＥは５０ｍｇ／日である。β－１結晶形
中のリファキシミン：エタノールで示されるモル比は１：１であるので、リファキシミン
が２４００ｍｇ／日で投与される場合、投与されたエタノール量は約１４１ｍｇ／日、す
なわち、クラス３の許容量よりも多い。従って、この結晶形もまた、潜在的に有毒である
。
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【００１４】
　リファキシミンκの調製についてＷＯ２０１２／１５６９５１（特許文献１２）に記載
されるＤＭＥは、室温で気体の化合物であり、通常、噴射剤（propeller）及び燃料とし
て使用され、工業プロセスにおいて避けられるべきである。また、ＤＭＥへの曝露は中毒
作用を有するおそれがあり、妊娠ラットを１０００ｐｐｍのＤＭＥを含む環境へ曝露する
と胎児及び母親の両方に中毒作用が現れたこと、並びにラット及びイヌの曝露に関する研
究から、１，２－ジメチルエーテル（Ｄｙｍｅｌ（ダイメル）（登録商標））についての
Dupon Technical Information（非特許文献５）に報告されるように、心臓の不整脈及び
鎮静作用が示されたことが報告されている。
【００１５】
　これらのすべての知見により、ＤＭＥは潜在的に有毒な化合物であり、医薬製剤におけ
るＤＭＥの使用は避けなければならないという結論に至る。ＤＭＥは可燃性が高くかつ爆
発しやすいので、リファキシミン多形製剤のためのＤＭＥの潜在的な工業的使用には問題
がある。
【００１６】
　固形形態の医薬化合物の多形及びモルフォロジー（morphology）は、その物理化学的及
び生物学的特性に影響を及ぼすことがある。従って、より少ない投薬量で医療用途のため
に効果的にかつ安全に投与でき、及び／又はヒト及び動物において異なる吸収プロファイ
ルを有する公知化合物の新規形態を調査することは、重要かつ有用である。また、工業プ
ロセスによって得ることができる医薬製剤を見出すことも重要である。
【００１７】
　本発明には、リファキシミンτと称されるリファキシミンの新規結晶形態が記載され、
この結晶形は、その結晶構造中に、ＩＵＰＡＣ命名法によって２－（２－エトキシエトキ
シ）エタノールとして特定された化合物を含む。この化合物は、ジエチレングリコールモ
ノエチルエーテル（ＤＥＧＭＥ）としても知られ、商品名Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ（トラン
スクトール）（登録商標）又はＣａｒｂｉｔｏｌ（カルビトール）（登録商標）の名で製
品として市販されている。
【００１８】
　新規結晶形（又は形態）は、リファキシミン：ＤＥＧＭＥのモル比が１：１であるリフ
ァキシミンの化学量論的な溶媒和物の形態である。
【００１９】
　ＤＥＧＭＥは、製薬工業において慣用の化合物であり、その安全性から薬学的賦形剤と
して認可されているので、容易に用いることができる。いくつかの研究から、経口経路に
つき、ＤＥＧＭＥに対するＮＯＡＥＬ（No Observed Adverse Effect Level（最大無作用
量））値は、体重１ｋｇ当たり約１６０ｍｇよりも高いことが明らかにされている（Euro
pean Commission, Health & Consumer Protection Directorate - General; Scientific 
Committee on Consumer Products [SCCP], Opinion on Diethylene Glycol Monoethyl et
her [DEGME], 19 Dec. 2006（非特許文献６））。要するに、体重７０ｋｇの患者の場合
、最大無作用量で１日に投与可能なＤＥＧＭＥ量は約１１２００ｍｇということである。
安全注意事項として、有毒物質は、ＮＯＡＥＬよりも少なくとも１０倍低い投薬量で投与
されることが一般的に推奨される。従って、ＤＥＧＭＥの場合、１１１０ｍｇ／日未満の
用量が安全範囲内であるとみなされる。リファキシミンτとＤＥＧＭＥとのモル比が１：
１である場合、この量は６５００ｍｇ／日のリファキシミン用量に相当し、リファキシミ
ンで治療される病状に必要とされる典型的な投薬量よりも高い。
【００２０】
　リファキシミンτは安定な形態であり、種々の湿度レベルで湿潤環境に曝露されてもそ
の結晶構造は変化しない。
【００２１】
　リファキシミンτは、他の結晶形と比較して溶解度が増大したリファキシミンの結晶形
態であり、水溶液中の高いリファキシミン濃度を与え、低い吸収性を維持して全身性曝露
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を回避する。前記リファキシミンτは、水溶液中の溶解度とin vivoでのバイオアベイラ
ビリティ値との間に比例関係を示さない。本発明には、リファキシミンτの結晶形を得る
ための方法、前記結晶形（又は形態）を含む医薬組成物、並びに感染症及び炎症の治療及
び／又は予防におけるそれらの使用も記載されている。
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【特許文献５】米国特許第７，６１２，１９９号
【特許文献６】米国特許出願公開第２００９／０１３０２０１号
【特許文献７】ＷＯ２００６／０９４６６２
【特許文献８】ＷＯ２００９／１０８７３０
【特許文献９】米国特許第７，７０９，６３４号
【特許文献１０】ＷＯ２００８／０３５１０９
【特許文献１１】ＷＯ２０１２／１５０５６１
【特許文献１２】ＷＯ２０１２／１５６９５１
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【非特許文献２】メルクインデックス第１３版（The Merck Index, XIII ed.）, 8301
【非特許文献３】残留溶媒についての欧州ガイドライン（European Guideline for resid
ual solvent）（CPMP/ICH/283/95）
【非特許文献４】Clin. Invest 2013, 3(12), 1187-1193
【非特許文献５】１，２－ジメチルエーテル（Ｄｙｍｅｌ（ダイメル）（登録商標））に
ついてのDupon Technical Information
【非特許文献６】European Commission, Health & Consumer Protection Directorate - 
General; Scientific Committee on Consumer Products [SCCP], Opinion on Diethylene
 Glycol Monoethyl ether [DEGME], 19 Dec. 2006
【発明の概要】
【００２４】
　（発明の概要）
　第１の態様によると、本発明は、リファキシミンとジエチレングリコールモノエチルエ
ーテル（ＤＥＧＭＥ）との溶媒和物の形態（solvated form）であることを特徴とするリ
ファキシミンの新規結晶形（又は形態）に関し、この結晶形はリファキシミンτと称され
る。
【００２５】
　リファキシミンτ形は、空間群Ｐ４１２１２に属する正方格子（tetragonal cell）及
び単位格子定数ａ＝ｂ＝１６．５１（１）Å；ｃ＝３６．８０（１）Å；α＝β＝γ＝９
０°；Ｖ＝１００２７（１）Å３を特徴とする。
【００２６】
　リファキシミンτ形は、角度２θ±０．１°の値が、５．９°；９．０°及び１２．９
°；又は５．９°；１２．９°及び１８．８°；又は５．９°；１５．４°及び２３．４
°；又は９．０°；１５．４°及び２３．４°又は１２．９°；２２．８°及び２３．４
°にピークを有するＸ線回折スペクトルを示す。
【００２７】
　リファキシミンτ形はまた、角度２θ±０．１°の値が、５．９°；９．０°；１２．



(7) JP 2017-515821 A 2017.6.15

10

20

30

40

50

９°；１５．４°；１８．８°；２２．８°及び２３．４°にピークを有するＸ線回折ス
ペクトルを特徴とする。
【００２８】
　リファキシミンτは、溶媒がジエチレングリコールモノエチルエーテル（ＤＥＧＭＥ）
であり、リファキシミンとの化学量論比が１：１である溶媒和物形であることを特徴とす
る。
【００２９】
　リファキシミンは、長期間にわたり安定であり、その固体中に存在する水及び／若しく
は他の残留溶媒を除去するために乾燥に供される場合又は湿気に曝露される場合にも他の
形態に変形しない。リファキシミンτが約１時間～１０日間にわたって１０％～９０％の
湿度レベルに曝露されても、その化学構造は変わらない。
【００３０】
　リファキシミンτは、０．１２ｍｇ／分／ｃｍ２よりも高い固体溶出値を特徴とする。
【００３１】
　リファキシミンτは、中性ｐＨでの水溶液中の濃度値が３０分後に９０μｇ／ｍｌより
も高いことを特徴とする。
【００３２】
　本発明の他の態様は、以下の工程を含むリファキシミンτを製造する方法である：
・ジエチレングリコールモノエチルエーテル（ＤＥＧＭＥ）をリファキシミンに約４：１
～約５００：１のモル比で、室温～１００℃の温度で５分～５時間の間添加してリファキ
シミン溶液を得る工程；
・この溶液を室温～－２０℃の温度に冷却する工程；
・得られた沈殿物を濾過する工程；
・得られた沈殿物を室温～４０℃の温度、周囲圧力（大気圧）～真空圧力下で５分～１日
間の間乾燥する工程。
【００３３】
　固体沈殿物は、無極性溶媒であるＣ３－Ｃ７直鎖状又は環状又は芳香族アルキルで洗浄
してもよい。
【００３４】
　リファキシミンτを製造する方法は、ジエチレングリコールモノエチルエーテル（ＤＥ
ＧＭＥ）をリファキシミンとのモル比約１０：１～約１００：１、好ましくは約５０：１
～１００：１で添加することを含む。
【００３５】
　リファキシミンτを製造する方法は、さらに、この固体を乾燥するための凍結乾燥工程
を含んでもよく、凍結乾燥される溶液は、可溶性炭水化物、好ましくはトレハロース（tr
ealose）を含んでいてもよい。
【００３６】
　本発明の他の態様は、有効量のリファキシミンτと１又は複数の薬学的に許容可能な賦
形剤とを含む医薬組成物である。
【００３７】
　２０～１２００ｍｇの量でリファキシミンτを含む医薬組成物は、錠剤、カプセル剤、
クリーム剤又は懸濁剤用顆粒剤の形態であってもよい。本発明の医薬組成物は、放出制御
性を示してもよい。
【００３８】
　リファキシミンτを含む医薬組成物は、例えば、エシェリキア　コリ（大腸菌（Escher
ichia coli））、クロスリトジウム　ディフィシル（Clostridium difficile）によって
生じる腸感染症、旅行者下痢症、感染性下痢症及び他の腸障害、例えば、クローン病、過
敏性腸症候群（ＩＢＳ）、腸炎、全腸炎、憩室炎、小腸における細菌の過剰増殖の症候群
（ＳＩＢＯ）、大腸炎、膵不全、慢性膵炎及び／又は肝性脳症、機能性胃腸障害、下痢症
を伴う機能性消化不良及び他の感染症（例えば、膣感染症）の治療又は予防のための薬剤
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として有用である。リファキシミンτはまた、結腸の外科的処置の前及び後の抗菌又は予
防薬として、並びに赤痢、不全症、消化性潰瘍疾患及び細菌性腸内毒素症のために有用で
ある。
【００３９】
　リファキシミンτは、リファキシミンの複雑な混合物について、Ｘ線分析での解析基準
（解析基準物質（analytical standard））として使用できる。
【図面の簡単な説明】
【００４０】
　（図面の簡単な説明）
　添付の図面は、本明細書に組み入れられて本明細書の一部を構成するものであり、本開
示の１又は複数の実施形態を例示し、そして実施例の記載とともに本開示の原理及び実施
を説明する役割を果たす。
【図１】図１は、リファキシミンτの単結晶格子定数によって得られた粉末Ｘ線回折スペ
クトル（ＸＲＰＤ）を示す。
【図２】図２は、粉末リファキシミンτのＸ線回折スペクトル（ＸＲＰＤ）を示す。
【発明を実施するための形態】
【００４１】
　（詳細な説明）
　本開示には、リファキシミン結晶形並びに関連する組成物、方法及び系（システム）が
記載されている。
【００４２】
　第１の態様によると、本発明は、本明細書においてリファキシミンτと記載される新規
リファキシミン結晶形（又は形態）に関し、この結晶形は、ジエチレングリコールモノエ
チルエーテル（ＤＥＧＭＥ）との溶媒和物形であることを特徴とする。
【００４３】
　リファキシミンτは、関連する結晶系及び関連する単位格子定数によって特徴付けられ
、このリファキシミンτにおいて、結晶系は正方晶であり、空間群はＰ４１２１２であり
、単位格子定数はａ＝ｂ＝１６．５１（１）Å；ｃ＝３６．８０（１）Å；α＝β＝γ＝
９０°；Ｖ＝１００２７（１）Å３である。
【００４４】
　リファキシミンτは、角度２θ±０．１の値が、５．９°；９．０°及び１２．９°又
は５．９°；１２．９°及び１８．８°又は５．９°；１５．４°及び２３．４°又は９
．０°；１５．４°及び２３．４°又は１２．９°；２２．８°及び２３．４°にピーク
を有するＸ線回折スペクトルを示す。
【００４５】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτは、角度２θ±０．１の値が、５．９
°；９．０°；１２．９°及び１８．８°又は５．９°；１２．９°；１５．４°及び１
８．８°又は９．０°；１２．９°；１５．５°及び１８．８°にピークを有するＸ線回
折スペクトルを特徴としてもよい。
【００４６】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτは、角度２θ±０．１の値が、５．９
°；９．０°；１２．９°；１５．４°；１８．８°；２２．８°及び２３．４°にピー
クを有するＸ線回折スペクトルを特徴としてもよい。
【００４７】
　リファキシミンτは、ＩＵＰＡＣ命名法によって２－（２－エトキシエトキシ）エタノ
ールとして特定された化合物と溶媒和している。この化合物は、ジエチレングリコールモ
ノエチルエーテル（ＤＥＧＭＥ）としても知られ、Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ（登録商標）又
はＣａｒｂｉｔｏｌ（登録商標）などの商標と関連して特定できる。
【００４８】
　本明細書において用いられる用語「溶媒和物」は、化合物と溶媒とを含む結晶形を特定
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しており、溶媒和物において、溶媒は成分として結晶形中に組み入れられ、結晶形を形成
する２つの成分のモル比は化学量論的であってもよく、化学量論的でなくてもよい。化学
量論的な溶媒和物は分子化合物とみなされてもよく、溶媒は構造の一部であってもよく、
結晶形又は溶媒和物の結晶格子の維持に寄与してもよい。
【００４９】
　リファキシミンτは、リファキシミン及びＤＥＧＭＥの化学量論的な溶媒和物形として
記載することができ、この形態（溶媒和物形）において、リファキシミン及びＤＥＧＭＥ
は、化学量論的モル比で存在する。いくつかの実施形態において、リファキシミン：ＤＥ
ＧＭＥの化学量論的モル比は、１：１である。
【００５０】
　リファキシミンτは安定であり、他の形態に変形しない。特に、いくつかの実施形態に
おいて、リファキシミンτは、長期間にわたり安定である。例えば、リファキシミンτは
、その固体中に存在する水及び／若しくは他の残留溶媒を除去するために乾燥に供される
場合、又はリファキシミンτが湿潤環境に置かれる場合であっても、その結晶構造を維持
できる。従って、いくつかの実施形態において、リファキシミンτの物理化学的特性は、
医薬組成物の調製のために有効成分τを保管する間維持することができる。
【００５１】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτは、水溶液中においてリファキシミン
の他の結晶形よりも高い濃度に達し、いくつかの場合において、リファキシミンτの溶出
値（dissolution values）は、リファキシミン無定形の溶出値に匹敵してもよい。さらに
、リファキシミンτは、リファキシミンの水和物結晶形について報告された固有溶出値よ
りも高い固有溶出値を有してもよく、その値は、無定形リファキシミンの値に匹敵しても
よい。リファキシミンτは、０．１０ｍｇ／分／ｃｍ２よりも高い固有溶出値を有しても
よい。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτは、当該技術分野において公知の形態
のリファキシミンと比較して、予期せぬ溶解特性を示す。例えば、ｐＨ６．８、１時間未
満の時間では、リファキシミンτは、リファキシミン無定形又はリファキシミンαと比較
して、より高い濃度を示す。例えば、約３０分後、リファキシミンτは、９０μｇ／ｍｌ
よりも高い濃度を示す。当業者が理解するように、このような濃度は、無定形リファキシ
ミンによって示される濃度よりも約５倍高く、例えば、リファキシミン多形α又はβによ
って示される濃度よりも約２０倍高い。例えば、いくつかの実施形態において、リファキ
シミンτは、リファキシミン多形αで得られる濃度よりも約２５倍高い濃度に達する。
【００５３】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτは、リファキシミンαとリファキシミ
ン無定形との間の薬物動態学的値（pharmacokinetic values）を示す。
【００５４】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτは、０～３５ｎｇ／ｍｌのＣｍａｘ値
、０～３５ｎｇ・ｈ／ｍｌのＡＵＣ０－８ｈ値、及び２０～３２５ｎｇ・ｈ／ｍｌのＡＵ
Ｃ０－ｔｌａｓｔ値を示す。
【００５５】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτは、３～７時間のｔｍａｘ値で、リフ
ァキシミンα及び無定形リファキシミンと比較して、より長い時間でＣｍａｘ値に達する
。
【００５６】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτは、水溶液中において他の固体形態の
リファキシミンよりも高い濃度に達するが、バイオアベイラビリティは比例的に増大しな
い。
【００５７】
　リファキシミンの公知の形態と比較すると、リファキシミンτの溶出速度（dissolutio
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n rate）の増大は、水溶液への溶解後の溶液中に存在するＤＥＧＭＥの量によって影響さ
れない。無定形のリファキシミンと比較して、結晶形τはより安定であり、様々なかつ制
御されていない物理化学的特性を有する他のリファキシミン形態に変形しない。いくつか
の実施形態において、リファキシミンτが約１０％～約９０％の湿度レベルに約１時間～
約１０日間の間供されたとき、その結晶学的パラメータ及びＸ線回折図（diffractogram
）は変化せず、より低い可溶性の他のリファキシミン形態に変形されない。
【００５８】
　リファキシミンτは、in vivoでのバイオアベイラビリティが比例的に変化することな
く、他のリファキシミン多形と比較して水溶液中のリファキシミン濃度を増大させる。リ
ファキシミンτが様々な湿度の環境に曝露された場合に他の結晶形に変形しないことは、
リファキシミンτの薬学的使用に影響を及ぼす。リファキシミンτは、様々な物理化学的
特性を有する他の形態に変形しないので、溶解度、バイオアベイラビリティ、局所性及び
全身性効果並びに非毒性の特徴のような、出発化合物の同じ特性を維持する安定な形態を
与える。
【００５９】
　第２の態様によると、本発明は、再現可能な方法において９０％よりも高いモル収率で
リファキシミンτを得ることができる方法に関する。このリファキシミンτを得る方法は
、ＤＥＧＭＥ：リファキシミンのモル比約４：１～約５００：１で、リファキシミン出発
材料が完全に溶解するまで、室温～１００℃の温度で５分～５時間の間ＤＥＧＭＥをリフ
ァキシミンに添加する工程を含む。
【００６０】
　いくつかの実施形態において、ＤＥＧＭＥを、ＤＥＧＭＥ：リファキシミンのモル比約
５０：１～約１００：１でリファキシミンに添加してもよい。
【００６１】
　いくつかの実施形態において、固体リファキシミンへのＤＥＧＭＥの添加は、ＤＥＧＭ
Ｅ：リファキシミンのモル比約４：１～約５００：１で行ってもよく、特に、ＤＥＧＭＥ
：リファキシミンのモル比は、約１０：１～約１００：１の範囲であってもよい。
【００６２】
　いくつかの実施形態において、添加工程はリファキシミンをＤＥＧＭＥ中に溶解するこ
とによって行われてもよく、この方法は、リファキシミンをＤＥＧＭＥ中に溶解して溶液
を得る工程、及びこの溶液を室温～－２０℃の温度に冷却して沈殿した固体を溶液から濾
過し、そしてこの固体を乾燥する工程を含んでもよい。
【００６３】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンに対してＤＥＧＭＥを添加することによ
り、ＤＥＧＭＥ中にリファキシミンが懸濁した懸濁液が生じ、リファキシミンが完全に溶
解するまで、室温～１００℃の温度で５分～５時間の間攪拌してもよい。この溶液は、室
温で、又は室温～６０℃の温度で維持してもよい。
【００６４】
　いくつかの実施形態において、ｎ－ペンタン、ｎ－ヘキサン又はｎ－ヘプタンなどの無
極性溶媒を、リファキシミン－ＤＥＧＭＥ溶液に添加してもよい。リファキシミンτは、
１時間～２０時間のうちに、色の濃い（intensely colored）固体として沈殿してもよい
。次いで、この固体を濾過して乾燥してもよい。それらの実施形態において、この固体を
、ｎ－ペンタン、ｎ－ヘキサン又はｎ－ヘプタンなどの無極性有機溶媒で洗浄してもよい
。
【００６５】
　いくつかの実施形態において、過剰のＤＥＧＭＥ及び／又は他の溶媒（単数又は複数）
を、濾過、不活性な吸収材料への吸収、蒸発、真空蒸発又はこれらの方法の組み合わせに
よって除去してもよい。乾燥工程は、例えば、室温～７０℃の温度で、かつ周囲圧力～約
０．００１Ｔｏｒｒの減圧下で行ってもよい。乾燥時間は、必要に応じて脱水剤の存在下
で、約１０分～約１日の範囲であってもよい。いくつかの実施形態において、乾燥は真空
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下で行われてもよく、それらの実施形態のいくつかにおいて、コンデンサを、室温～４０
℃の温度で真空システムとともに用いてもよい。
【００６６】
　いくつかの実施形態において、リファキシミン結晶形を得る方法は、以下の工程を含む
：
・ジエチレングリコールモノエチルエーテル（ＤＥＧＭＥ）：リファキシミンのモル比約
４：１～約５００：１で、室温～１００℃の温度で５分～５時間の間リファキシミンをＤ
ＥＧＭＥ中に溶解させてリファキシミン溶液を得る工程；
・この溶液を室温～－２０℃の温度で１時間～２０時間にわたって冷却する工程；
・この溶液を濾過してリファキシミン沈殿物を得る工程；
・この沈殿物を、必要に応じて脱水剤の存在下で、室温～４０℃の温度で周囲圧力～０．
００１Ｔｏｒｒの圧力下、１０分～１日間の間乾燥する工程。
【００６７】
　固体沈殿物を、無極性有機溶媒、例えば、Ｃ３－Ｃ７直鎖状又は環状又は芳香族アルキ
ルで洗浄してもよい。
【００６８】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載の方法は、９０％よりも高いプロセス
収率で結晶形のリファキシミン溶媒和物を提供できる。いくつかの実施形態において、本
明細書に記載のリファキシミンτを得る方法は、再現可能な方法において３０％～９９％
のモル収率でこの結晶形を得ることができる。
【００６９】
　本明細書に記載の方法で得られたリファキシミンτは、約９５％よりも高い純度を有し
ていてもよく、約４０％～約９０％の実験収率で得てもよい。
【００７０】
　本明細書に記載の方法は、角度２θ±０．１の値が、５．９°；９．０°及び１２．９
°又は５．９°；１２．９°及び１８．８°又は５．９°；１５．４°及び２３．４°又
は９．０°；１５．４°及び２３．４°又は１２．９°；２２．８°及び２３．４°にピ
ークを有するＸ線回折スペクトルを特徴とするリファキシミン結晶形を生成する（図１を
参照のこと）。
【００７１】
　従って、いくつかの実施形態において、本開示は、リファキシミンτの製造方法におい
てリファキシミンを可溶化するためのＤＥＧＭＥの使用及びリファキシミン関連組成物に
関する。
【００７２】
　特に、いくつかの実施形態において、ＤＥＧＭＥを、リファキシミンに対して４～１０
０倍のモル比で用いてもよい。いくつかの実施形態において、ＤＥＧＭＥを、リファキシ
ミンに対して４～５００倍、特に、リファキシミンに対して１０～１００倍のモル比で用
いて、出発物質リファキシミンを可溶化してもよい。本明細書に記載のＤＥＧＭＥの使用
において、結晶表面上の過剰のＤＥＧＭＥは、無極性有機溶媒、好ましくはＣ３－Ｃ７直
鎖状又は環状アルキルによる洗浄及び／又は乾燥によって除去される。ＤＥＧＭＥ残渣は
、中毒作用がなく、製品（finished）医薬組成物に含まれてもよい。いくつかの実施形態
において、新規結晶形の調製に使用されるリファキシミンは、多形、無定形若しくは原形
（raw form）又はその混合物であってもよい。
【００７３】
　いくつかの実施形態において、ＤＥＧＭＥは、ＤＥＧＭＥとリファキシミン成分とが１
：１のモル比であるリファキシミン結晶の化学量論的溶媒和物のリファキシミンτを得る
ために用いられてもよい。
【００７４】
　本発明の第３の態様は、治療的に有効な量のリファキシミンτを含む医薬組成物に関す
る。特に、いくつかの実施形態において、炎症及び感染症（例えば、腸、膣又は肺の感染
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症など）の治療及び／又は予防のために、治療的に有効な量のリファキシミンτ又はその
誘導体と、１又は複数の薬学的に許容可能な賦形剤とを含む医薬組成物が記載されている
。
【００７５】
　リファキシミンτに関連して本明細書において用いられる用語「誘導体」は、塩、鏡像
異性体（エナンチオマー）、共結晶（co-crystal）及び当業者によって特定可能なさらな
る誘導体を示す。
【００７６】
　用語「薬学的に許容可能な賦形剤」は、有効成分として組成物に含まれるリファキシミ
ンのための溶媒、担体、結合剤又は希釈剤として通常作用する種々の媒体のいずれかを示
す。本開示の意味において代表的な薬学的に許容可能な賦形剤としては、滑沢剤、流動促
進剤（glidants）、希釈剤、緩衝剤、乳白剤、可塑剤及び着色剤、放出制御性付与剤（ag
ents capable of providing a controlled release）、並びに生体接着性付与剤（agents
 capable of providing bio-adhesive properties）が挙げられる。
【００７７】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτを含む組成物は、他の結晶形のリファ
キシミンと比較して、水溶液中でリファキシミン濃度がより高くてもよく、in vivoで低
量のリファキシミンを与えてもよい。
【００７８】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτは、低い全身性吸収で局所濃度を増大
させる。
【００７９】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτが薬学的賦形剤とともに固体組成物中
（例えば、錠剤中）にある場合、放出される可溶なリファキシミンの量は、水和物結晶リ
ファキシミン又は無定形リファキシミンを含む組成物によって放出される量よりも高い割
合である。
【００８０】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτを含む医薬組成物は、可溶なリファキ
シミンとして、より多量のリファキシミンを放出でき、可溶なリファキシミンの放出は急
速であると考えられる。実施例１５を参照すると、リファキシミンτを含む錠剤が別の結
晶形のリファキシミンを含む錠剤によって放出される量と比較して、ほぼ５倍のリファキ
シミン量を放出することを実証する。いくつかの実施形態において、リファキシミンτを
含む錠剤は、４５分後に、無定形リファキシミンを含む錠剤によって放出されるリファキ
シミン量よりも４０％高いリファキシミン量を放出する。
【００８１】
　リファキシミンの濃度の増大は、局所的な感染症又は炎症に有用である。
【００８２】
　公知の形態のリファキシミンと比較して中間的でかつ様々な溶出プロファイルを与える
ことを特徴とする形態のリファキシミンは、バランスがとれかつ調整された局所的及びin
 vivo吸収性を与えるのに有用である。
【００８３】
　いくつかの実施形態において、放出は、これらの組成物によって治療される病態に応じ
て変更されてもよい。
【００８４】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτはまた、α形、β形、γ形、δ形、ε
形、β－１形、ζ形、η形、ι形、κ形、θ形、μ形、ο形、π形、λ形、ξ形などの他
のリファキシミン結晶形、メシラート形、無定形若しくは固体分散体、又はその混合物と
関連させることができる。これらの形態とリファキシミンτとを所定の比率で含む混合物
を用いると、リファキシミンが様々なバイオアベイラビリティを有し、それにより様々な
種類の感染症及び／又は様々な種類の腸障害において多様に使用できるようになる。
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【００８５】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の医薬組成物は、約２０ｍｇ～約３３０
０ｍｇの量でリファキシミンτを含んでもよい。
【００８６】
　いくつかの実施形態において、医薬組成物は、散剤、ペースト剤、顆粒剤（granulates
）、錠剤、カプセル剤、膣坐剤、クリーム剤、軟膏剤、坐剤、懸濁剤又は液剤の形態であ
ってもよい。いくつかの実施形態において、医薬組成物は、ヒトに使用するために処方さ
れてもよい。いくつかの実施形態において、医薬組成物は、動物に使用するために処方さ
れてもよい。
【００８７】
　本明細書に記載の医薬組成物は、リファキシミンτを基にして、医薬組成物を得るため
にリファキシミンτと１又は複数の薬学的賦形剤とを混合することによって調製されても
よい。
【００８８】
　混合は、本開示を読んで当業者によって特定可能な方法及び技術に従って行われてもよ
い。特に、混合は、所定の剤形において、リファキシミンτと少なくとも１つの賦形剤と
を含む医薬組成物を得るために行ってもよい。
【００８９】
　本開示の意味において用語「剤形」は、医薬品に関しており、この医薬品は、有効薬物
成分と非薬物成分（賦形剤）との混合物を、他の再使用不可能な材料（原料（ingredient
）とも包装（例えば、カプセル剤皮など）ともみなすことができない材料）とともに含む
。投与の方法／経路に応じて、剤形はいくつかのタイプで提供される。これらのタイプと
しては、液体、固体及び半固体の剤形が挙げられる。
【００９０】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の医薬組成物は、固体又は液体中、懸濁
液中、ゲル中にあってもよく、クリームとして、泡として又はスプレーとしてであっても
よい。例えば、本明細書に記載の医薬組成物は、丸剤、錠剤、カプセル剤、軟カプセル剤
、顆粒剤、浣腸剤、シロップ剤、ゲル剤、乳剤、坐剤の形態、及び治療される病態及び投
与の経路をも考慮して当業者によって特定可能なさらなる形態であってもよい。例えば、
いくつかの実施形態において、リファキシミンτは、直腸用又は膣用の製剤のために、灌
注器（douches）、錠剤、膣坐剤などの形態で使用されてもよい。
【００９１】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の医薬組成物は、即放性（immediate re
lease）又は徐放性（slow release）又は時限（遅延）放出性（delayed release）などの
放出制御性組成物であってもよく、腸内に有効成分を放出するための胃抵抗性組成物であ
ってもよい。医薬組成物中のリファキシミンτの量は、投与方法に応じてかつ所望の治療
的又は予防的効果を得るため必要な量に対応して変化する剤形を与えてもよい。例えば、
リファキシミンτの量は、製品組成物の重量と比較して０．１％～９９％であってもよい
。本開示のいくつかの態様によると、有効成分は、製品組成物の重量の１％～８０％、好
ましくは１０％～７０％の重量である。
【００９２】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の組成物は、錠剤の重量に対して２０％
～７０％の重量割合でリファキシミンτを含む錠剤の形態であってもよい。
【００９３】
　いくつかの実施形態において、１又は複数の賦形剤は、滑沢剤、流動促進剤、崩壊剤、
希釈剤、緩衝剤、乳白剤（pacifiers）、可塑剤及び着色剤、放出制御性付与剤並びに生
体接着性付与剤を含んでもよい。
【００９４】
　これらの組成物において、リファキシミンτは、固体形態（例えば、放出制御性を与え
るために適切なコーティング剤（被覆物）でコーティングされてもよい錠剤など）とする
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ための医薬分野で公知の賦形剤と直接的に混合してもよい。放出は、投与の目的に応じて
、即放性、時限放出性又は胃抵抗性であってもよい。
【００９５】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτは、賦形剤と混合してそれ自体で使用
できる顆粒剤を形成してもよく、顆粒外賦形剤（付加的な賦形剤、extragranular excipi
ents）と混合して固体組成物（例えば、錠剤など）を形成してもよい。いくつかの実施形
態において、顆粒賦形剤（granular excipients）は、放出制御性の付与に適した、医薬
分野で公知の賦形剤の中から選択してもよい。リファキシミンτを含む顆粒剤は、製品組
成物の２０％～９０重量％を有していてもよい。
【００９６】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτは、顆粒剤の重量に対して１０％～８
０％の量で、５％～２０％の量の崩壊剤（単数又は複数）、５％～７０％の量の希釈剤（
単数又は複数）、０．１～５％の量の流動促進剤（glydant(s)）（単数又は複数）ととも
に顆粒剤中に含有されていてもよい。
【００９７】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτの顆粒剤を含む錠剤は、適切なコーテ
ィング剤で連続的にコーティングして剤形を安定化させてもよく、例えば、腸溶性コーテ
ィング剤で、リファキシミンの放出制御を保証してもよい。
【００９８】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτを含む顆粒剤をコーティングして、放
出制御性顆粒剤（例えば、４．５よりも高いｐＨで放出する）を形成してもよい。放出制
御性顆粒剤は、固体形態で使用でき、例えば、錠剤又は経口懸濁剤用の小袋（サシェ（sa
chets））などの形態で使用できる。水性液剤用の小袋（サシェ）組成物において、これ
らの顆粒剤の量は、製品組成物の５重量％及び５０重量％であってもよい。
【００９９】
　本開示による医薬組成物は、担体又は１若しくは複数の賦形剤とともに、あるいは他の
有効成分と関連して、医薬分野で公知の方法に従って調製されてもよい。リファキシミン
結晶の投薬量は、本開示の医薬組成物に導入され、疾患及び治療スケジュールに依存して
もよい。
【０１００】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτの組成物は錠剤の形態であってもよく
、この錠剤において、リファキシミンは、例えば、薬学的に許容可能な賦形剤と混合され
た粉末形態又は顆粒形態であってもよい。
【０１０１】
　リファキシミンτが顆粒剤の形態である実施形態において、顆粒剤は、例えば、崩壊剤
、滑沢剤、希釈剤及び流動促進剤などの顆粒賦形剤を含んでもよい。リファキシミンτ顆
粒剤は、滑沢剤、流動促進剤、希釈剤及び崩壊剤を含む顆粒外賦形剤と連続的に混合され
てもよい。本明細書に記載の医薬組成物のいくつかの実施形態において、顆粒賦形剤は、
デンプングリコール酸、ステアリン酸グリセリル、タルク、微結晶セルロース及び顆粒外
賦形剤から選択される物質を含み、顆粒外賦形剤は、パルミトステアリン酸グリセリル、
タルク、微結晶セルロース及びシリカから選択される。
【０１０２】
　いくつかの実施形態において、錠剤は、錠剤の重量に対してリファキシミン顆粒剤を２
０％～９０％の量で含んでもよい。
【０１０３】
　いくつかの実施形態において、顆粒外賦形剤は、錠剤の重量に対して、５％～１０％の
量の希釈剤（単数又は複数）、１％～５％の量の崩壊剤（単数又は複数）及び０．１％～
１％の量の流動促進剤（単数又は複数）を含んでもよい。
【０１０４】
　いくつかの実施形態において、粉末又は顆粒形態のリファキシミンτと適切な賦形剤と



(15) JP 2017-515821 A 2017.6.15

10

20

30

40

50

を混合することによって得られる錠剤などの組成物は、次いで、適切なコーティング剤で
コーティングしてリファキシミンの放出制御性を与えてもよい。
【０１０５】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτを含む錠剤は、リファキシミンτと賦
形剤とを直接的に混合し、圧縮又は圧縮成形（compacting）によって得られたコア（核）
を適切にコーティングして所望の放出性を与えるように調製してもよい。
【０１０６】
　いくつかの実施形態において、錠剤は、４．５よりも高いｐＨ値でリファキシミンを放
出するのに適した胃抵抗性コーティング剤でコーティングしてもよい。これらのコーティ
ング剤は、市販の胃抵抗性ポリマーを含んでもよい。
【０１０７】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτを含む組成物は、水性懸濁剤を生成す
る小袋（サシェ）を調製するための、溶媒和物リファキシミンと、甘味料、矯味剤、希釈
剤、可塑剤及び／又は消泡剤などの賦形剤との顆粒剤の形態であってもよい。
【０１０８】
　本明細書に記載の実施形態において、崩壊剤は、例えば、カルボキシメチルセルロース
（カルメロースとも称される）ナトリウム、架橋カルボキシメチルセルロース（クロスカ
ルメロースとも称される）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピル
エチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロースフタレートなどのセルロース誘導体、
ポリビニルアセテートフタレート、ポビドン、コポビドン又はデンプングリコール酸ナト
リウムから選択してもよい。
【０１０９】
　本明細書に記載の実施形態において、滑沢剤は、例えば、ステアリン酸マグネシウム又
はカルシウム、ステアリルフマル酸ナトリウム、硬化植物油、鉱物油、ポリエチレングリ
コール、ラウリル硫酸ナトリウム、グリセリド、安息香酸ナトリウム又はその混合物から
選択してもよい。
【０１１０】
　本明細書に記載の実施形態において、希釈剤は、例えば、セルロース、微結晶セルロー
ス、リン酸カルシウム、デンプン、カオリン、硫酸カルシウム無水物又は水和物、炭酸カ
ルシウム、ラクトース、スクロース、マンニトール、デンプン、天然ガム、麦芽（モルト
）又はゼラチンから選択してもよい。
【０１１１】
　本明細書に記載の実施形態において、流動促進剤は、例えば、タルク、微結晶セルロー
ス又は炭酸マグネシウムから選択してもよい。
【０１１２】
　本明細書に記載の実施形態において、可塑剤は、例えば、アジペート（アジピン酸エス
テル又は塩）、アゼレート（アゼライン酸エステル又は塩）、ベンゾエート（安息香酸エ
ステル又は塩）、シトレート（クエン酸エステル又は塩）、フタレート（フタル酸エステ
ル又は塩）、セバケート（セバシン酸エステル又は塩）、ステアレート（ステアリン酸エ
ステル又は塩）及びグリコール［アセチル化モノグリセリド、ブチルグリコール、酒石酸
ジブチル、フタル酸ジエチル、フタル酸ジメチル、フタル酸エチル、エチルグリコール、
グリセロール、エチレングリコール、プロピレングリコール、クエン酸トリアセチン、フ
タル酸ジブチル、ポリエチレングリコール、ヒマシ油、多価アルコール、酢酸エステル、
三酢酸グリセロール、フタル酸ジベンジル、フタル酸ジヘキシル、フタル酸ブチルオクチ
ル、カプリレート（カプリル酸エステル又は塩）又はカプレート（カプリン酸エステル又
は塩）など］から選択してもよい。組成物に使用される可塑剤の量は、例えば、約５％～
約５０％で変動してもよい。
【０１１３】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の組成物は保護層を含んでもよい。保護
層は、腸溶層上に用いてもよく、腸溶層を被覆して水の浸透を低減させるか又はリファキ
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シミンを放出する時間範囲を増大させることができる半透性ポリマーを含む他の層上に用
いてもよい。ポリマーを水又は有機溶媒中に溶解する流動床などの装置を、これらのポリ
マーでコーティングするために使用してもよい。
【０１１４】
　本明細書に記載の実施形態において、組成物はまた、消泡剤、緩衝剤、水酸化マグネシ
ウム、水酸化アルミニウム、アルギン酸、パイロジェン（発熱物質）フリーの水、等張生
理食塩水、エチルアルコール、リン酸緩衝液及び薬学的使用に適合した非毒性物質などを
含んでもよい。
【０１１５】
　本明細書に記載の実施形態において、タルク、コロイダルシリカ、ポリビニルアルコー
ル、モノステアリン酸グリセロール、三ケイ酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム
及びその混合物などの他の物質を溶液に添加して、そのプロセス可能性を増大させてもよ
い。
【０１１６】
　本明細書に記載の実施形態において、所望の放出特性を有する組成物を得るために使用
されるポリマーの量は、所望の目的を達成するために調整してもよい。
【０１１７】
　本明細書に記載の実施形態において、錠剤又はサシェに入れられた顆粒剤の組成物は、
スクロース、マンニトール、ソルビトール、サッカリン、アセスルファム若しくはネオヘ
スペリジン又はその混合物などの甘味料を含んでもよい。本明細書に記載の組成物の実施
形態において、着色剤及び矯味剤は組成物中に含有されていてもよい。
【０１１８】
　本明細書に記載の組成物の実施形態において、アスコルビン酸、システイン、重亜硫酸
ナトリウム、メタ亜硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム又は亜硫酸ナトリウムなど
の防腐剤及び酸化防止剤並びにクエン酸、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビ
トール、酒石酸又はリン酸などのキレート剤を含んでいてもよい。
【０１１９】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の組成物の他の成分は、デンプン、キト
サン、硫酸コンドロイチン、デキストラン、グアーガム、キシログルカン、キサンタン、
イヌリン、ペクチンなどの多糖、アジペート（アジピン酸エステル又は塩）、アゼレート
（アゼライン酸エステル又は塩）、ベンゾエート（安息香酸エステル又は塩）、シトレー
ト（クエン酸エステル又は塩）、フタレート（フタル酸エステル又は塩）、ステアレート
（ステアリン酸エステル又は塩）及びグリコール、セルロースアセテート、セルロースア
セテートブチレート、セルロースアセテートプロピオネート、エチルセルロース、脂肪酸
及びそのエステル、ワックス並びにゼインなどの安定剤を含んでいてもよい。
【０１２０】
　本明細書に記載の実施形態において、必要に応じて、ヒドロキシエチルセルロース及び
ヒドロキシプロピルセルロースなどの親水性ポリマーを添加してもよい。
【０１２１】
　本明細書に記載の実施形態において、組成物に粘膜接着性を付与する物質を、必要に応
じて添加してもよい。いくつかの実施形態において、本明細書に記載の錠剤及び顆粒剤は
、例えば、微結晶セルロース、ヒドロキシメチル若しくはヒドロキシプロピルメチルセル
ロース、乳白剤（二酸化チタンなど）、可塑剤（プロピレングリコールなど）並びに必要
に応じて着色剤、矯味剤及び／又は緩衝剤を含むフィルム形成性（filmogen）コーティン
グ剤でコーティングしてもよい。
【０１２２】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の錠剤及び顆粒剤は、例えば、速放性（
quick release）又は遅放性（late release）又は腸放出性などの放出制御性を付与する
ために適したコーティング剤でコーティングしてもよい。
【０１２３】
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　いくつかの実施形態において、組成物は、リファキシミンτ顆粒剤又は錠剤が４．５よ
りも高いｐＨ値（例えば、約４．９～７．７のｐＨ値）でリファキシミンを放出するのに
適した物質でコーティングされている胃抵抗性物質を含んでもよい。代表的な物質は、ア
クリルポリマー、メタクリル酸とアクリル酸エステル又はメタクリル酸エステルとのコポ
リマー［例えば、メタクリル酸の（１：１）コポリマー及びメタクリル酸とメタクリル酸
メチルとの（１：２）コポリマー、ポリビニルアセテートフタレート、ヒドロキシプロピ
ルセルロースアセテートフタレート及びセルロースアセテートフタレート］、セルロース
アセテートフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ポリビニルア
セテートフタレートを含む。これらの製品は、商標ＥＵＤＲＡＧＩＴ（オイドラギット）
（登録商標）、ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）ＲＬ、ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）４０
、ＡＱＵＡＴＥＲＩＣ（アクアテリック）（登録商標）、ＡＱＵＡＣＯＡＴ（アクアコー
ト）（登録商標）の名で市販されている。
【０１２４】
　本明細書に記載の医薬組成物のいくつかの実施形態において、腸溶性又は胃抵抗性ポリ
マーは高いｐＨ値で可溶であるので、特定の結腸放出のために使用できる。それらの実施
形態のいくつかにおいて、腸溶性又は胃抵抗性ポリマーは、記載されるような胃抵抗性処
方物のために用いてもよいが、記載される処方物に限定されない。使用される胃抵抗性ポ
リマーは、ｐＨに敏感でない他のコーティング製品（アクリル酸エステル、メタクリル酸
と少量のメタクリル酸塩化トリメチルアンモニウムエチルとのエステル、アミロース、キ
トサン、硫酸コンドロイチン、デキストラン、グアーガム、イヌリン及びペクチンなどの
多糖を含む製品など）を添加することによって改変されてもよい。
【０１２５】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の医薬組成物中の胃抵抗性ポリマーは、
製品組成物の約５重量％～約７５重量％の濃度であってもよい。本開示の特定の態様によ
ると、濃度は、約２０％～約６０％の範囲にあってもよい。
【０１２６】
　いくつかの実施形態において、胃抵抗性細粒剤（microgranules)は、生体接着性を有し
ていてもよい。生体接着性とは、胃抵抗性細粒剤が粘膜に接着（付着）できることを意味
する。本明細書に記載の細粒剤に含まれてもよい代表的なポリマー及びオリゴマー又はそ
の混合物は、ペクチン、ゼイン、カゼイン、ゼラチン、アルブミン、コラーゲン、キトサ
ン、オリゴ糖及び多糖（セルロース、デキストラン、タマリンド種子由来の多糖、キサン
タンガム、アラビアガム、ヒアルロン酸、アルギン酸及び／又はアルギン酸ナトリウムな
ど）である。
【０１２７】
　生体接着性ポリマーが合成ポリマーである実施形態において、ポリマーは、ポリアミド
、ポリカーボネート、ポリアルキレン、ポリアルキレングリコール、ポリアルキレンオキ
シド、ポリアルキレンテレフタレート、ポリビニルアルコール、ポリビニルエーテル、ポ
リビニルエステル、ポリビニルピロリドン、ポリシロキサン、ポリウレタン、ポリスチレ
ン、アクリル酸とメタクリル酸エステルとのポリマー、メタクリル酸－アクリル酸エチル
コポリマー、ポリラクチド、ポリバルビツール酸（poly acids barbiturates）、ポリ無
水物、ポリオルソエステル及びその混合物から選択してもよい。
【０１２８】
　本明細書に記載の組成物中に含まれてもよい他のポリマーとしては、例えば、メチルセ
ルロース、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシブチルメチル
セルロース、セルロースアセテート、セルロースプロピオネート、セルロースアセテート
ブチレート、セルロースアセテートフタレート、カルボキシメチルセルロース、セルロー
ストリアセテート、硫酸セルロースナトリウム塩、ポリメタクリル酸メチル、ポリメタク
リル酸イソプロピル、ポリアクリル酸イソブチル、ポリアクリル酸オクタデシル、ポリプ
ロピレン、ポリエチレングリコール、ポリエチレンオキシド、ポリエチレンテレフタレー
ト、ポリ酢酸ビニル、ポリ塩化ビニル、ポリスチレン、ポリビニルピロリドン、ポリビニ
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ルフェノール及び／又はその混合物が挙げられる。
【０１２９】
　本明細書に記載の組成物において生体接着性に有用なポリマーの別の群としては、少な
くとも１つの疎水性連結基を含む分岐を有するポリマーが挙げられ、疎水性基は、一般に
非極性基である。これらの疎水性基の例は、アルキル基、アルケニル基及びアルキニル基
を含む。疎水性基は、ポリマーの生体接着性を増大させるために選択してもよい。他のポ
リマーは、カルボン酸、スルホン酸及びホスホン酸、中性及び正電荷を有するアミン、ア
ミド並びにイミンなどの少なくとも親水性基を有する疎水性分岐を特徴とし、この親水性
基は、ポリマーの生体接着性を増大させるようなものである。
【０１３０】
　いくつかの実施形態において、錠剤の組成物は、当該分野で公知の方法で、例えば、リ
ファキシミン顆粒剤を用いて調製してもよい。錠剤は、多層錠においてリファキシミンコ
ア又はリファキシミン層を含んでもよく、多層錠における他の層は、併用投与のための他
の有用な有効成分、又はリファキシミン放出を制御するのに適した物質を含んでもよい。
【０１３１】
　いくつかの実施形態において、溶媒和物形のリファキシミンを含む組成物は、経口投与
に有用であってもよく、有効量の新規リファキシミン形態を含む錠剤、丸剤、水溶液若し
くは水性アルコール溶液懸濁剤用顆粒剤又はエリキシル剤の形態であってもよい。
【０１３２】
　いくつかの実施形態において、本開示のリファキシミン形態を含む組成物は、当該分野
で公知の任意の方法によって調製される局所使用、直腸使用又は坐剤のためのクリームの
形態であってもよい。それらの実施形態において、リファキシミンτの量は、治療効果を
生じる担体と組み合わせてもよい。
【０１３３】
　いくつかの実施形態において、製剤は、例えば、白色ワセリン、白蝋、ラノリン及びそ
の誘導体、ステアリルアルコール、プロピレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、脂
肪酸エステル、ステアレート（ステアリン酸エステル又は塩）、セルロース、コロイダル
アルミニウム、ケイ酸マグネシウム並びにアルギン酸ナトリウムなどの当該分野で公知の
賦形剤を含んでもよいクリームの形態である。
【０１３４】
　本発明の他の態様としては、医療用途のためのリファキシミンτ含有医薬組成物が挙げ
られる。リファキシミンτの医薬組成物は、腸感染症（例えば、エシェリキア　コリ（大
腸菌（Escherichia coli））、クロストリジウム　ディフィシル（Clostridium difficil
e））並びに旅行者下痢症、感染性下痢症及び他の腸障害（例えば、クローン病、過敏性
腸症候群（ＩＢＳ）、腸炎、全腸炎、憩室炎、小腸における細菌の過剰増殖の症候群（Ｓ
ＩＢＯ）、大腸炎、膵不全、慢性膵炎、肝性脳症、機能性胃腸障害、下痢症を伴う機能性
消化不良）及び他の感染症（例えば、膣感染症）の治療又は予防に有用である。リファキ
シミンτの医薬組成物は、結腸の外科的処置の前及び後の抗菌若しくは予防治療として、
又は赤痢、不全症及び／若しくは消化性潰瘍疾患のために有用である。
【０１３５】
　リファキシミンτを含む医薬組成物は、リファキシミンの局所濃度を増大できるので、
より少量のリファキシミンで効果があるか、又は重篤な感染症又は炎症に有効である。
【０１３６】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の医薬組成物は、リファキシミンτを１
日２０～３３００ｍｇの投薬量で与えるように投与してもよい。
【０１３７】
　いくつかの実施形態において、投与された有効成分リファキシミンτの投薬量は、約２
０～２４００ｍｇ／日、好ましくは５０～１２００ｍｇ／日の範囲であってもよい。それ
らの実施形態のいくつかにおいて、組成物は、例えば、１日１回、２回又は３回投与して
もよい。
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【０１３８】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτは、１日１回、１日２回、１日３回、
１日４回又は必要に応じてそれ以上の頻度で、２０ｍｇ～３３００ｍｇ／日の用量で投与
してもよい。代表的な用量は、１００、２００、４００、５５０、６００、８００ｍｇ／
日～１１００ｍｇ／日までである。いくつかの実施形態において、１００、２００、４０
０、５５０、６００、８００ｍｇ／日又はそれ以上のリファキシミンτは、１日１回、１
日２回、１日３回、１日４回又は必要に応じてそれ以上の頻度で投与してもよい。
【０１３９】
　リファキシミンτを含む医薬組成物は、リファキシミンの局所濃度を増大でき、より少
量のリファキシミンでも効果があるか、又は重篤な感染症又は炎症にも有効である。
【０１４０】
　リファキシミンτ及び関連する組成物は、個体の病態の治療及び／又は予防のために使
用できる。
【０１４１】
　本明細書において用いられる用語「治療」（又は「処置」）は、医学的に又は外科的に
、病態に施す医療的ケアの一部であるか又は病態に対処する、任意の活動を表す。用語「
治療する（こと）」（又は「処置する（こと）」）及び「治療」（又は「処置」）とは、
症状の重篤度及び／又は頻度の低減、症状及び／又は根本的な原因の除去、症状及び／又
はそれらの根本的な原因の発生の予防、並びに損傷の改善又は矯正をいう。従って、例え
ば、患者を「治療する」には、罹患しやすい個体における症状又は有害な生理学的事象を
予防すること、並びに障害若しくは疾患を阻害するか又は後退させることによって臨床的
に症候性の個体の状態をモジュレーション（modulation）及び／又は回復（amelioration
）することが含まれる。
【０１４２】
　病態に関連して、本明細書において用いられる用語「予防」は、個体における病態に由
来する死亡率又は罹病率の負担（burden）を低減する任意の活動を表す。予防は、一次、
二次及び三次予防レベルで行われ、（ａ）一次予防は、疾患の発生を回避し、（ｂ）二次
予防活動は、初期の疾患の治療を目的とし、それによって疾患の進行及び症状の出現を予
防するための介入の機会を増やし、そして（ｃ）三次予防は、機能の回復及び疾患に関連
する合併症の低減によって、すでに定着した疾患の悪影響を低減する。
【０１４３】
　用語「病態」は、個体にとっての完全な身体的、精神的及び社会的健康（幸福）状態に
よってもたらされる標準的な身体状態に一致しない個体の身体（全体又はその１若しくは
複数の部分、例えば、身体系など）の身体的状態を表す。本明細書に記載される病態とし
ては、障害及び疾患が挙げられる。用語「障害」は、身体又はその任意の一部が機能性異
常を伴う生存個体の病態を表し、用語「疾患」は、身体又はその任意の一部が正常に機能
することを害し、かつ典型的には個体の徴候又は症状を識別することによって明らかにさ
れる、生存個体の病態を表す。
【０１４４】
　治療（又は処置）の文脈で、本明細書において用いられる用語「個体」又は「被験体」
又は「患者」としては、個々の動物、特に、高等動物（特に哺乳類、特にヒトなどの脊椎
動物）が挙げられる。一般に、本開示による「個体」は、胃腸（本明細書においてＧＩと
も称する）系を有し、かつ胃及び腸の潰瘍形成を受けやすく、呼吸器系及び生殖器系をも
有する動物を表す。
【０１４５】
　特に、本明細書に記載の実施形態において、リファキシミンτ及び関連する組成物は、
炎症及び感染症（例えば、全身、腸、膣、皮膚及び肺などの炎症及び感染症）における種
々の病態の治療に有用である。特に、当該分野で公知の他の形態のリファキシミンと比較
して、リファキシミンτは溶解性がより高いので、より高い局所濃度で効果がある炎症及
び感染症（例えば、腸、膣及び肺などの炎症及び感染症）における種々の病態の治療に有
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用であってもよい。リファキシミンτは、低いin vivo吸収性での高い局所的効果を特徴
とし、このことは、低い毒性及び他の有効成分との相互作用に非常に重要である。
【０１４６】
　他の医薬品と同様に、本開示の１又は複数の医薬組成物の毎日の総使用量は、患者の治
療をする医師によって正しい医学判断の範囲内で決定されるものである。各患者について
の特定の治療的に有効な又は予防的に有効な用量レベルは様々な要因に依存するものであ
り、その要因としては、治療される障害及び障害の重篤度；使用される特定の化合物の活
性；使用される特定の組成物；患者の年齢、体重、全身の健康、性別及び食生活；使用さ
れる特定の化合物の投与時間、投与経路及び排泄率；治療の期間；使用される特定の化合
物と併用又は同時使用される薬物；並びに医療分野の当業者に公知の他の要因が挙げられ
る。
【０１４７】
　他の実施形態において、本発明は、Ｘ線分析における内部標準としてリファキシミンτ
の単結晶を使用することに関する。
【０１４８】
　本明細書において用いられる用語「混合物」は、各物質がそれ自身の化学的同一性を保
持するように組み合わせられた２又はそれ以上の物質を表す。特に、混合物は、混合され
るが化学的に結合されない２又はそれ以上の異なる物質で構成される物質系であってもよ
く、溶液、懸濁液及びコロイドの形態であってもよい。混合物は、均質又は不均質のいず
れであってもよい。均質な混合物は、組成物が均一でありかつ溶液のあらゆる部分が同一
の特性を有するタイプの混合物である。不均質な混合物は、成分が２又はそれ以上の相に
存在するとみられるタイプの混合物である。
【０１４９】
　いくつかの実施形態において、リファキシミンτの単結晶を用いて、リファキシミンの
他の結晶形及び無定形をさらに含んでいる可能性のあるリファキシミン混合物中のリファ
キシミンτを検出できる。
【０１５０】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の方法は、混合物の粉末Ｘ線回折パター
ンを得る工程、及び複雑な混合物の粉末Ｘ線回折パターンとリファキシミンτ単結晶の粉
末Ｘ線回折パターンとを比較する工程を含んでもよい。
【０１５１】
　いくつかの実施形態において、Ｘ線回折パターンを得る工程は、Ｘ線回折計に混合物を
入れて、混合物に通常単波長（単色Ｘ線）の激しいＸ線ビームを与え、反射の規則的なパ
ターンを生じさせ、そのようにして混合物のＸ線回折パターンを与えることによって行わ
れてもよい。
【０１５２】
　いくつかの実施形態において、混合物のＸ線回折パターンをリファキシミンτについて
のＸ線回折パターンと比較して、リファキシミンの他の形態を含む他の化合物に対してリ
ファキシミンτの特徴となる共通のピークを同定してもよい。特に、いくつかの実施形態
において、混合物中のリファキシミンτの同定は、混合物の粉末Ｘ線回折パターンにおい
てリファキシミンτ単結晶の粉末Ｘ線回折パターン由来のピークを検出することによって
行われる。
【０１５３】
　いくつかの実施形態において、本開示は、リファキシミンの他の結晶形及び無定形の混
合物においてτ形の存在を決定するための標準品としてリファキシミンτ単結晶を使用す
ることに関する。いくつかの実施形態において、標準品は、単結晶リファキシミンτのＸ
線回折パターンによって与えてもよい。いくつかの実施形態において、単結晶リファキシ
ミンτのＸ線回折パターンは、構造細部に基づいて算出してもよい。いくつかの実施形態
において、単結晶リファキシミンτのＸ線回折パターンは、実験的に与えてもよい。
【０１５４】
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　いくつかの実施形態において、リファキシミンの存在は、混合物の粉末Ｘ線回折パター
ンと標準とを比較して混合物中のリファキシミンτを検出することによって同定してもよ
い。
【０１５５】
　いくつかの実施形態において、構造における構造細部、結晶学的系、空間群、格子定数
及び原子の分率座標を与えると、粉末Ｘ線回折パターンを算出して、このパターンと任意
の実験から得たパターンとを比較することが可能である。２つのパターンの関連するピー
クの一致により、混合物中又は無定形固体の存在下のリファキシミンτが同定できる。算
出されたパターンを用いて、実験から得たパターンとの比較によって固体混合物中のリフ
ァキシミンτの存在を検出でき、ピーク値を標準化することもできる。
【０１５６】
　本開示のさらなる効果及び特徴は、実施例を例示する目的のみで開示された以下の詳細
な内容から、より明らかとなるであろう。実施例は、単に例示の目的で示されるものであ
って、決して本開示の範囲を限定するものではない。
【実施例】
【０１５７】
　（実施例）
　本明細書に記載の組成物、方法及びシステムは、以下の実施例においてさらに説明され
るが、これらの実施例は、例示の目的として提供されるものであって、限定を意図するも
のではない。
【０１５８】
　特に、以下の実施例は、本開示の代表的な組成物並びに関連する方法及びシステムを説
明する。当業者が認識するであろうことだが、本開示の実施形態に従って当業者は、本項
に詳細に記載される特徴を、さらなる組成物、方法及びシステムに適合させるために、適
用及び必要な変更をすることができる。
【０１５９】
　（実施例１）
　（リファキシミンτの調製方法（Ｉ））
　ジエチレングリコールモノエチルエーテル（２－（２－エトキシエトキシ）エタノール
とも称される。以下、ＤＥＧＭＥ）２３００ｍｇに相当する量を、２０ｍｇのリファキシ
ミン多形αに添加し、この懸濁液を完全に溶解するまで室温で攪拌した。この溶液を室温
で蒸発させ、４日後、着色した結晶が形成され、この結晶を単離して分析した。
【０１６０】
　（実施例２）
　（リファキシミンτの結晶構造の決定）
　実施例１に従って得られたリファキシミンτの構造決定を、ＭｏＫα（λ＝０，７１０
７３Å）放射線を用いるＣＣＤ領域検出器とグラファイト単色光分光器とを備えたＯｘｆ
ｏｒｄ　Ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ　Ｘｃａｌｉｂｕｒによって行い、データを室温で収集
した。構造を、プログラムＳＩＲ２００８（M. C. Burla, R. Caliandro, M. Camalli, B
. Carrozzini, G. L. Cascarano, L. De Caro, C. Giacovazzo, G. Polidori, D. Siliqi
, R. Spagna (2007)；Il Milione: a suite of computer programs for crystal structu
re solution of proteins J. Appl. Cryst. (2007), 40, 609-613）によって直接法によ
り解明し、パッケージＷｉｎｇＸ（L. J. Farrugia, J. Appl. Cryst. (2012), 45, 849-
854）によって実行されたプログラムＳＨＥＬＸ９７（Sheldrick, G.M. SHELX97, Progra
m for Crystal Structure Determination; University of Gottingen: Gottingen, Germa
ny, 1997）によって精緻化した。表１に、本開示の結晶の構造細部及び測定の詳細を示す
。
【０１６１】
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【表１】

【０１６２】
　図１に、単結晶データに基づいて得られたリファキシミンτのＸ線回折図を示す。
【０１６３】
　（実施例３）
　（リファキシミンτの調製方法（ＩＩ））
　リファキシミンに対してモル比６４：１の量のＤＥＧＭＥを固体リファキシミンに添加
した。この懸濁液を、透明な溶液が得られるまで６０℃で攪拌し続けた。この溶液を室温
まで放冷して一晩攪拌し続けた。固体沈殿物を濾過して、吸収紙を用いて過剰な溶媒を除
去し乾燥した。結晶粉末を１００μｍの篩にかけて結晶生成物を得た。この生成物をＨＰ
ＬＣにより一度分析して６９．９％のリファキシミン含有量（滴定量）が得られ、ＧＣに
より一度分析して２８．５３％のＤＥＧＭＥ含有量が得られ、カール・フィッシャー（Ka
rl Fisher）法により一度分析して１．５８％の含水量が測定された。
【０１６４】
　生成物の粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンは、図２に示されるのと同じ２θ値の様々
なピークにより特徴付けられ、実施例１の単結晶データに基づいて算出された図１のＸ線
回折パターンに対応している。
【０１６５】
　この調製の収率は、４７．３％であった。
【０１６６】
　（実施例４）
　（リファキシミンτの調製方法（ＩＩＩ））
　実施例３と同様に実施した後、生成物を、約８×１０－３ａｔｍの真空下でさらに真空
乾燥し、この真空乾燥では、前記生成物を３０℃で約３０分ごとにプレート上に置き、こ
の系を温度－８２℃のコンデンサに接続した。
【０１６７】
　結晶粉末を１００μｍの篩にかけて結晶生成物を得た。この生成物をＨＰＬＣにより一
度分析して８７．４％のリファキシミン含有量が得られ、ＧＣにより一度分析して１２．
１％のＤＥＧＭＥ含有量が得られ、カール・フィッシャー法により一度分析して０．４８
％の含水量が測定された。生成物の粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンは、実施例１の単
結晶データに基づいて算出された図１のＸ線回折パターンに対応している。
【０１６８】
　（実施例５）
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　（リファキシミンτの調製方法（ＩＶ））
　リファキシミンに対してモル比１０：１の量のＤＥＧＭＥを固体リファキシミンに添加
した。この懸濁液を、透明な溶液が得られるまで６０℃で約２時間攪拌した。この溶液を
室温まで放冷して沈殿物を得た。この沈殿物を単離し、真空下６５℃で一晩乾燥して結晶
生成物を得た。生成物をＨＰＬＣにより一度分析して８５．４％のリファキシミン含有量
が得られ、ＧＣにより一度分析して１４．９％のＤＥＧＭＥ含有量が得られ、カール・フ
ィッシャー法により一度分析して０．３％の含水量が測定された。この粉末Ｘ線回折（Ｘ
ＲＰＤ）パターンは、実施例１の単結晶データに基づいて算出された図１のＸ線回折パタ
ーンに対応している。
【０１６９】
　この調製の収率は、９３．７％であった。
【０１７０】
　（実施例６）
　（リファキシミンτの調製方法（Ｖ））
　リファキシミンに対してモル比１０：１の量のＤＥＧＥＥを固体リファキシミンに添加
した。この懸濁液を、透明な溶液が得られるまで６０℃で約２時間攪拌し続けた。この溶
液を室温まで放冷して沈殿物を得た。ＤＥＧＥＥと同体積の量のヘプタンをこの溶液に添
加した。
【０１７１】
　次いで、生成物を単離し、真空下６５℃で一晩乾燥して結晶生成物を得た。生成物をＨ
ＰＬＣにより一度分析して８３．２％のリファキシミン含有量が得られ、ＧＣにより一度
分析して１５．９％のＤＥＧＥＥ含有量が得られ、カール・フィッシャー法により一度分
析して０．８％の含水量が得られた。生成物の粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンは、実
施例１の単結晶データに基づいて算出された図１のＸ線回折パターンに対応している。
【０１７２】
　この調製の収率は、７４．７％であった。
【０１７３】
　（実施例７）
　（異なる湿度環境におけるリファキシミンτの安定性）
　（ａ）実施例１に従って得られたリファキシミンτを、室温で、塩化リチウム（ＬｉＣ
ｌ）飽和溶液による１１％の湿度レベルに１０日間の間曝露した。
【０１７４】
　（ｂ）別のリファキシミンτ結晶を、塩化カリウム（ＫＣｌ）過飽和水溶液による８４
％の湿度レベルに１０日間曝露した。
【０１７５】
　異なる湿度に曝露されたリファキシミンτ結晶の粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンは
、実施例１の単結晶データに基づいて算出された図１のＸ線回折パターンに対応している
。
【０１７６】
　（実施例８）
　（固有溶出性の決定）
　実施例５に記載の方法に従って得られた粉末の固有溶出性の決定を、欧州薬局方第７．
０版（European Pharmacopeia Ed. 7.0）、２０１０、２．９．３、第２５６頁（この文
献の開示は、参照することによりその全体が本明細書に組み入れられる）に準じて行い、
新規結晶のリファキシミンτと、無定形リファキシミンと、リファキシミン多形βとを比
較した。
【０１７７】
　表２に、得られた固有溶出値を示す。
【０１７８】
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【表２】

【０１７９】
　同じ実験条件下で、無定形リファキシミンの錠剤を含む溶液にＤＥＧＭＥをそれぞれ０
．１ｍｌ及び１．２５ｍｌ添加しても、リファキシミン溶出の測定値は変化しない。
【０１８０】
　（実施例９）
　（中性ｐＨにおけるリファキシミンτの溶出速度の決定）
　５００ｍｇのリファキシミンτ、５００ｍｇのリファキシミン多形α及び５００ｍｇの
無定形リファキシミンを、それぞれ、ｐＨ６．８、３０±０．５℃の温度で７５０ｍｌの
リン酸緩衝液中に懸濁した。これらの溶液を、攪拌速度２５０ｒｐｍで１２０分間攪拌し
た。等容量のサンプルを所定の時間間隔で取り出し、濾過し、波長４３０ｎｍで分光光度
計によって分析した。サンプル中のリファキシミン濃度を、既知の濃度を有する溶液と比
較して算出した。
【０１８１】
　得られた値を表３に示す。
【０１８２】
【表３】

【０１８３】
　（実施例１０）
　（リファキシミンτを含む錠剤形態の医薬組成物の調製（組成物Ａ））
　実施例５で得られた２３４０ｍｇの結晶粉末リファキシミンτと、デンプングリコール
酸、ジステアリン酸グリセロール、タルク及び微結晶セルロースとを混合した。この混合
物をＶ－ミキサー中で３０分間攪拌した後、圧縮成形して顆粒剤を得た。次いで、篩にか
けた顆粒剤と、顆粒外物質であるパルミトステアリン酸グリセリル、タルク、微結晶セル
ロース、シリカとを混合し、均質な混合物を圧縮して固形を得た。次いで、この錠剤を、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、二酸化チタン、エデト酸ナトリウム及び酸化鉄を
含むフィルムコーティング剤でコーティングした。
【０１８４】
　錠剤の単位組成を表４に示す。
【０１８５】
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【表４】

【０１８６】
　（実施例１１）
　（リファキシミンτを含む錠剤形態の医薬組成物の調製（組成物Ｂ））
　実施例５で得られた２３４０ｍｇの結晶粉末リファキシミンτと、微結晶セルロース、
アルファー化デンプン、タルク及びステアリン酸マグネシウムとを、ミキサー中、１６ｒ
ｐｍで２０分間混合した。次いで、この混合物を打ち抜き機（punch）で圧縮して錠剤を
得た。次いで、この錠剤をコーティングした。錠剤の単位組成を表５に示す。
【０１８７】
【表５】

【０１８８】
　（実施例１２）
　（リファキシミンτを含む錠剤形態の医薬組成物の調製（組成物Ｃ））
　実施例５に従って調製された２３４０ｍｇのリファキシミンτと、微結晶セルロース、
パルミトステアリン酸グリセリル、タルク及びデンプングリコール酸ナトリウムとをＶ－
ミキサー中で混合した。均質な混合物を、３．１５及び１．４５ｍｍメッシュで乾燥造粒
し、造粒物と、微結晶セルロース、パルミトステアリン酸グリセリル、タルク及び無水コ
ロイダルシリカによって形成された顆粒外賦形剤とを混合した。この混合物を１６ｒｐｍ
で２０分間攪拌し、次いで圧縮した。得られた錠剤をフィルムコーティング剤でコーティ
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ングした。水溶液中に懸濁したフィルムコーティング剤を、温度４５℃で錠剤上に噴霧（
sprayed）した。得られた錠剤の単位組成を表６に示す。
【０１８９】
【表６】

【０１９０】
　（実施例１３）
　（放出制御性リファキシミンτを含む錠剤形態の医薬組成物の調製）
　実施例５に従って得られた２３４０ｍｇのリファキシミンτと、微結晶セルロース、パ
ルミトステアリン酸グリセリル、タルク及びデンプングリコール酸ナトリウムとをＶ－ミ
キサー中で混合した。次いで、この混合物を、３．１５及び１．４５ｍｍメッシュで乾燥
造粒プロセスによって造粒した。次いで、この造粒物と、顆粒外賦形剤（微結晶セルロー
ス、パルミトステアリン酸グリセリル、タルク及び無水コロイダルシリカ）とを混合した
。この混合物を圧縮した後、得られたコアを、メタクリル酸とアクリル酸エチルとのコポ
リマー（Ｅｕｄａｒｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ－５５）、クエン酸トリエチル、ポリソルベート
８０及びモノステアリン酸グリセリルを水溶液中に懸濁させたコーティング剤でコーティ
ングした。次いで、コーティング溶液を、４５℃で予熱したリファキシミンコア上に噴霧
（sprayed）した。リファキシミンτ錠剤の単位組成を表７に示す。
【０１９１】
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【表７】

【０１９２】
　（実施例１４）
　（放出制御性顆粒剤中にリファキシミンτを含むサシェ形態の医薬組成物の調製）
　流動床装置に、実施例５に従って得られた４６８ｇのリファキシミンτを、２．５ｇの
コロイダルシリカとともに導入した。同時に、ミキサーで攪拌しながら、１３８５ｇの脱
塩水中に２６７．３ｇのメタクリル酸－アクリル酸エチルコポリマー（Ｋｏｌｌｉｃｏａ
ｔ（コリコート）（登録商標）ＭＡＥ１００Ｐ）、４０．１ｇのプロピレングリコール、
７１ｇのタルク及び１８ｇの二酸化チタンを含む懸濁液を調製した。この懸濁液を流動装
置に仕込み、供給通気量（incoming air flow）１５ｍ３／ｈを温度６５℃で適用するこ
とによってリファキシミン造粒物上に噴霧（nebulised）した。次いで、得られた胃抵抗
性顆粒剤を、温度７５℃で１時間乾燥した。
【０１９３】
　次いで、コロイダルシリカ、アスパルテーム、ソルビトール及びチェリーフレーバーを
、リファキシミンτの胃抵抗性顆粒剤に添加した。４００ｍｇのリファキシミンに相当す
るサシェの単位組成を表８に示す。
【０１９４】
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【０１９５】
　（実施例１５）
　（リファキシミンτを含む錠剤の溶出の決定）
　リファキシミン錠剤の溶出の決定を、欧州薬局方第８．０版（European Pharmacopeia 
ED. 8.0）；２．９．３、第２８８頁、２０１４に準じて行った。２００ｍｇのリファキ
シミン多形αを含むＮｏｒｍｉｘ（登録商標）の錠剤を、実施例１０に従って調製したリ
ファキシミンτを含む錠剤及び無定形リファキシミンを含む錠剤と比較した。無定形リフ
ァキシミン錠剤は、リファキシミンτ代わりに無定形リファキシミンを用いたこと以外は
実施例３の記載と同じ条件下で調製した。
【０１９６】
　リファキシミンα、リファキシミンτ及び無定形リファキシミンを含む錠剤を、それぞ
れ、１００ｒｐｍ、３７℃で攪拌しながら１リットルのリン酸緩衝液（ｐＨ７．４）に入
れ、所定の時間間隔で溶液のサンプルを取り出した。リファキシミン濃度を、２３９ｎｍ
での分光学的分析によって決定し、リファキシミンの標準溶液と比較した。この試験を、
他の一連の錠剤について繰り返した。
【０１９７】
　これらの２つの試験において得られたリファキシミンの平均濃度を表９に示す。
【０１９８】
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【表９】

【０１９９】
　（実施例１６）
　（噴霧乾燥によって調製されたリファキシミンを用いるイヌへのＰＫ試験）
　リファキシミン無定形及びリファキシミン多形αと比較したリファキシミンτのバイオ
アベイラビリティ試験を、４匹の雄性ビーグル犬に、これらの多形又は無定形の１つを１
００ｍｇ／ｋｇの用量で与えることによって行った。各動物に、リファキシミンτ、無定
形リファキシミン及びリファキシミンαの１つの経口カプセルを投与し、各形態を同じ動
物に投与する間に７日間の洗い流し（washout）期間を設けた。投薬は、サイズ１３のゼ
ラチンカプセルの後に１０ｍｌの飲料水を与えることにより行った。
【０２００】
　投薬後２４時間まで６つの時点で採血し、リチウムヘパリン抗凝血剤を入れたチューブ
に採集した。
【０２０１】
　血漿を、有効ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ（液体クロマトグラフィ－質量分析／質量分析）法によ
ってリファキシミンについて分析し、測定された最高血漿中濃度（Ｃｍａｘ）、（Ｃｍａ

ｘ）に達する時間（ｔｍａｘ）及び血漿中濃度－時間曲線下面積（ＡＵＣ）を算出した。
【０２０２】
　リファキシミンは、１００ｍｇ／ｋｇで投薬されたすべてのイヌの血漿中で投薬後１時
間～５時間の間に観察され、１時間後、リファキシミン値はすべての動物において検出可
能であった。表１０に薬物動態学的パラメータを示す。
【０２０３】

【表１０】

【０２０４】
　Ｃｍａｘ：観察された最高血漿中濃度；
　ｔｍａｘ：投与からＣｍａｘを得るまでの時間（中央値として表す）；
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　ＡＵＣ０－８ｈ：０時間（最初の実験時点）から８時間までの濃度－時間曲線下面積；
　ＡＵＣ０－ｔｌａｓｔ：０時間（最初の実験時点）から最後の定量可能濃度までの濃度
－時間曲線下面積。
【０２０５】
　上記の実施例は、本開示のリファキシミンτ、組成物、システム及び方法の実施形態を
作製及び使用する方法の完全な開示及び記載を当業者に与えるために提供されるものであ
って、本発明者らがそれらの開示とみなすものの範囲を限定することを意図するものでは
ない。本明細書に記載のすべての特許及び出版物は、本開示の属する分野における当業者
の技術のレベルを示している。
【０２０６】
　背景、概要、詳細な説明及び実施例で引用された各文献（特許、特許出願、雑誌、要約
、実験マニュアル、書籍又は他の開示を含む）の全体の開示は、参照することによりその
全体が本明細書に組み入れられる。本開示において引用されたすべての文献は、あたかも
各文献が個々に参照されることによりその全体が組み入れられているのと同じ程度に、参
照されることにより組み入れられる。しかし、引用された文献と本開示との間で矛盾が生
じる場合は、本開示が優先される。
【０２０７】
　本明細書において使用されている用語及び表現は、限定用語ではなく記述用語として用
いられ、このような用語及び表現の使用には、表示及び記載された特徴又はその一部の任
意の等価物を除外する意図はないが、特許請求の範囲の開示の範囲内で種々の修正が可能
であることが認められる。それゆえ、理解されるべきことは、本開示は実施形態によって
具体的に開示されているが、本明細書に開示された典型的な実施形態並びに概念の任意の
特徴、修正及び変更が当業者によって講じられてもよいこと、並びにこのような修正及び
変更が添付の特許請求の範囲に規定される本開示の範囲内にあると考えられることである
。
【０２０８】
　本明細書において使用される用語は、個々の実施形態を説明するためだけのものであっ
て、限定することを意図するものではないことも理解されるべきである。文脈において特
に明らかに規定されない限り、本明細書及び添付の特許請求の範囲において、単数形「ａ
」、「ａｎ」及び「ｔｈｅ」には複数の指示物も含まれる。文脈において特に明らかに規
定されない限り、用語「複数」には、２又はそれ以上の指示物が含まれる。特に規定され
ない限り、本明細書で使用されるすべての技術用語及び科学用語は、本開示の属する分野
の当業者によって一般に理解されるものと同じ意味を有する。
【０２０９】
　マーカッシュ群又は他の群分けが本明細書において使用される場合、その群のすべての
個々の要素並びにその群のすべての組み合わせ及び可能なサブコンビネーションが独立し
て本開示に含まれることが意図される。特に記載されない限り、本明細書に記載又は例示
の成分又は材料のあらゆる組み合わせを用いて本開示を実施してもよい。当業者は、具体
的に例示された以外の方法、デバイス要素（device element）及び材料を、過度の実験を
講じることなく、本開示の実施において用いてもよい。任意のこのような方法、デバイス
要素及び材料の当該分野で公知の等価物はすべて、本開示に含まれることが意図される。
本明細書において範囲（例えば、温度範囲、頻度範囲、時間範囲又は組成範囲）が与えら
れるときは常に、与えられた範囲に含まれるすべての中間範囲及びすべての部分的範囲並
びにすべての個々の値が本開示に含まれることが意図される。本明細書に開示される範囲
又は群の任意の１又は複数の個々の要素は、本開示の請求から除外されるかもしれない。
本明細書に例示を挙げて適切に記載された本開示は、本明細書に具体的に開示されていな
い任意の要素（単数又は複数）又は限定（単数又は複数）が存在しない場合において実施
されてよい。
【０２１０】
　本開示の多くの実施形態が記載されている。本明細書に提供された具体的な実施形態は



(31) JP 2017-515821 A 2017.6.15

、本発明の有用な実施形態の例であり、本開示が、本明細書に記載のデバイス、デバイス
成分、方法、工程の多数の変更を用いて実施できることは当業者に明らかであろう。当業
者に明らかなように、本発明の方法に有用な方法及びデバイスは、多数の任意の組成物及
びプロセス要素及び工程を含んでもよい。
【０２１１】
　特に、本開示の精神及び範囲から逸脱しない種々の修正がなされ得ることは、理解され
るであろう。従って、他の実施形態も、以下の特許請求の範囲の範囲内にある。

【図１】

【図２】
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