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(57)【要約】
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)
－２－[２－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェ
ニル－アセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナ
トリウム塩を、３つの多形（Ａ型、Ｂ型、およびＣ型）
の形で本明細書に提供する。Ａ型、Ｂ型、およびＣ型は
、粉末Ｘ線回折パターンのそれらのピーク、それらの赤
外吸収スペクトルのそれらの吸収ピーク、それらのラマ
ンスペクトルのそれらのピーク、およびそれらの融点に
より特定される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　多形Ａの形のＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル
－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナ
トリウム塩の化合物。
【請求項２】
　多形Ａの量が約８０％より多い、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　多形Ａの量が約８５％より多い、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
　多形Ａの量が約９０％より多い、請求項１－３のいずれかに記載の化合物。
【請求項５】
　多形Ａの量が約９５％より多い、請求項１－４のいずれかに記載の化合物。
【請求項６】
　多形Ａの量が約９８％より多い、請求項１－５のいずれかに記載の化合物。
【請求項７】
　多形Ａの量が約９９％より多い、請求項１－６のいずれかに記載の化合物。
【請求項８】
　多形Ａの量が約１００％である、請求項１－７のいずれかに記載の化合物。
【請求項９】
　多形ＡおよびＢの混合物の形の化合物Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾ
リル)－２－[２－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－
３－スルホンアミド、ナトリウム塩であって、ここで多形Ａ：Ｂの比率が約８０：２０よ
り大きいかまたは等しい前記化合物。
【請求項１０】
　Ａ：Ｂの比率が約８６：１４より大きいかまたは等しい、請求項９のいずれかに記載の
化合物。
【請求項１１】
　Ａ：Ｂの比率が約９０：１０より大きいかまたは等しい、請求項９または１０のいずれ
かに記載の化合物。
【請求項１２】
　Ａ：Ｂの比率が約９１：９より大きいかまたは等しい、請求項９－１１のいずれかに記
載の化合物。
【請求項１３】
　Ａ：Ｂの比率が約９２：８より大きいかまたは等しい、請求項９－１２のいずれかに記
載の化合物。
【請求項１４】
　Ａ：Ｂの比率が約９３：７より大きいかまたは等しい、請求項９－１３のいずれかに記
載の化合物。
【請求項１５】
　Ａ：Ｂの比率が約９４：６より大きいかまたは等しい、請求項９－１４のいずれかに記
載の化合物。
【請求項１６】
　Ａ：Ｂの比率が約９５：５より大きいかまたは等しい、請求項９－１５のいずれかに記
載の化合物。
【請求項１７】
　Ａ：Ｂの比率が約９６：４より大きいかまたは等しい、請求項９－１６のいずれかに記
載の化合物。
【請求項１８】
　Ａ：Ｂの比率が約９７：３より大きいかまたは等しい、請求項９－１７のいずれかに記
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載の化合物。
【請求項１９】
　Ａ：Ｂの比率が約９８：２より大きいかまたは等しい、請求項９－１８のいずれかに記
載の化合物。
【請求項２０】
　Ａ：Ｂの比率が約９９：１より大きいかまたは等しい、請求項９－１９のいずれかに記
載の化合物。
【請求項２１】
　多形Ａが、ＸＲＰＤパターンにおける２θのおよそ２２．３８および２３．３８度のピ
ークを特徴とする、請求項１－２０のいずれかに記載の化合物。
【請求項２２】
　多形Ａが、ＸＲＰＤパターンにおける２θのおよそ６．７２、１５．９６、２２．３８
、２３．３８および２６．２２度のピークを特徴とする、請求項１－２１のいずれかに記
載の化合物。
【請求項２３】
　多形Ａが、ラマンスペクトルにおけるおよそ１６０２．１ｃｍ－１のピークを特徴とす
る、請求項１-２２のいずれかに記載の化合物。
【請求項２４】
　多形Ａが、ラマンスペクトルにおけるおよそ１６９７．４、１６０２．１、１４８９．
８および１４０２．２ｃｍ－１のピークを特徴とする、請求項１-２３のいずれかに記載
の化合物。
【請求項２５】
　請求項１－２４のいずれかに定義したような多形Ａを生成するための製法であって、以
下の工程：
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウムを温め
た溶媒中に溶解させて、飽和溶液をとする；そして
　飽和溶液を冷却して固体の沈殿物を得る；
ことを包含する、前記製法。
【請求項２６】
　溶媒が、アセトニトリル、クロロホルム、ジクロロメタン、エタノール、酢酸エチル、
ヘキサン、イソプロパノール、酢酸イソプロピル、メチルｔ－ブチルエーテル、メチルエ
チルケトン、トルエン、またはテトラヒドロフランである、請求項２５に記載の製法。
【請求項２７】
　溶媒がエタノールであり、そして飽和溶液を緩やかに周囲温度まで冷却する、請求項２
５または２６に記載の製法。
【請求項２８】
　飽和溶液がスラリーである、請求項２５－２７のいずれかに記載の製法。
【請求項２９】
　溶媒がエタノールであり、そして固体の沈殿物が沈殿した後１時間またはそれより多く
の時間内にそれを濾過する、請求項２５－２８のいずれかに記載の製法。
【請求項３０】
　請求項１－２４のいずれかに定義したような多形Ａを生成するための製法であって、以
下の工程：
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)２－[２－メチル－４，５－(メチ
レンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩を溶媒
中に溶解させて、飽和溶液とする；そして
　貧溶媒を加える；
ことを包含する、前記製法。
【請求項３１】
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　溶媒がテトラヒドロフランであり、そして貧溶媒がヘキサンである、請求項３０に記載
の製法。
【請求項３２】
　溶媒がメタノールであり、そして貧溶媒がトルエンである、請求項３１に記載の製法。
【請求項３３】
　溶媒が酢酸イソプロピル、エタノール、およびメタノールを包含する、請求項３１に記
載の製法。
【請求項３４】
　溶媒を約６５℃まで加熱する工程をさらに包含する、請求項３３に記載の製法。
【請求項３５】
　貧溶媒が、メチルｔ－ブチルエーテルである、請求項３３または３４に記載の製法。
【請求項３６】
　メチルｔ－ブチルエーテルを約４５±５℃の温度で加える、請求項３５に記載の製法。
【請求項３７】
　約０℃まで冷却する工程をさらに包含する、請求項３６に記載の製法。
【請求項３８】
　冷却工程を約３．５から４．５時間の間にわたり行う、請求項３７に記載の製法。
【請求項３９】
　多形Ｂの形のＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル
－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナ
トリウム塩の化合物であって、ここで化合物中の多形Ｂの量が約７０％より多い、前記化
合物。
【請求項４０】
　多形Ｂの量が約８０％より多い、請求項３９に記載の化合物。
【請求項４１】
　多形Ｂの量が約８５％より多い、請求項３９または４０に記載の化合物。
【請求項４２】
　多形Ｂの量が約９０％より多い、請求項３９－４１のいずれかに記載の化合物。
【請求項４３】
　多形Ｂの量が約９５％より多い、請求項３９－４２のいずれかに記載の化合物。
【請求項４４】
　多形Ｂの量が約９８％より多い、請求項３９－４３のいずれかに記載の化合物。
【請求項４５】
　多形Ｂの量が約９９％より多い、請求項３９－４４のいずれかに記載の化合物。
【請求項４６】
　多形Ｂの量が約１００％である、請求項３９－４５のいずれかに記載の化合物。
【請求項４７】
　多形Ｂが、ＸＲＰＤパターンにおける２θのおよそ２２．７２度のピークを特徴とする
、請求項３９－４６のいずれかに記載の化合物。
【請求項４８】
　多形Ｂが、ＸＲＰＤパターンにおける２θのおよそ６．６、１５．５２、１８．３８、
１８．９４および２２．７２度のピークを特徴とする、請求項３９－４７のいずれかに記
載の化合物。
【請求項４９】
　多形Ｂが、ラマンスペクトルにおけるおよそ１５９４．７ｃｍ－１のピークを特徴とす
る、請求項３９－４８のいずれかに記載の化合物。
【請求項５０】
　多形Ｂが、ラマンスペクトルにおけるおよそ１６９６．９、１５９４．７、１４９０．
２および１３９７．８ｃｍ－１のピークを特徴とする、請求項３９－４９のいずれかに記
載の化合物。
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【請求項５１】
　請求項３９－５０のいずれかに定義したような多形Ｂを生成するための製法であって、
以下の工程：
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウムを溶媒
中に溶解させて、飽和溶液とする；そして
　貧溶媒を加えて固体の沈殿物を得る；
ことを包含する、前記製法。
【請求項５２】
　溶媒が酢酸エチルであり、そして貧溶媒がヘキサン、メチルｔ－ブチルエーテル、また
はトルエンである、請求項５１に記載の製法。
【請求項５３】
　溶媒がアセトンであり、そして貧溶媒がジクロロメタン、メチルｔ－ブチルエーテル、
またはトルエンである、請求項５１に記載の製法。
【請求項５４】
　溶媒がテトラヒドロフランであり、そして貧溶媒がメチルｔ－ブチルエーテルである、
請求項５１に記載の製法。
【請求項５５】
　溶媒が酢酸イソプロピルであり、そして貧溶媒がメチルｔ－ブチルエーテルである、請
求項５１に記載の製法。
【請求項５６】
　溶媒がエタノールであり、そして貧溶媒がメチルｔ－ブチルエーテルである、請求項５
１に記載の製法。
【請求項５７】
　溶媒がメタノールであり、そして貧溶媒がメチルｔ－ブチルエーテルである、請求項５
１に記載の製法。
【請求項５８】
　貧溶媒を約２０℃の温度で加える、請求項５１－５７のいずれかに記載の製法。
【請求項５９】
　冷却の工程をさらに包含する、請求項５８に記載の製法。
【請求項６０】
　冷却を、０℃まで約３時間の間にわたり行う、請求項５９に記載の製法。
【請求項６１】
　固体の沈殿物が沈殿した後１時間またはそれより多くの時間内にそれを濾過する、請求
項６０に記載の製法。
【請求項６２】
　請求項１－２４および３９－５０のいずれかに記載の多形の有効量を被験者に投与する
ことを包含する、エンドセリンを介した疾患の治療のための方法。
【請求項６３】
　疾患が、高血圧症、心血管疾患、心疾患、肺高血圧症、新生児肺高血圧症、エリスロポ
エチンを介した高血圧症、呼吸器疾患、炎症性疾患、眼科的疾患、胃腸疾患、腎不全、エ
ンドトキシンショック、月経障害、産科的状態、創傷、蹄葉炎、勃起不全、月経閉止、骨
粗しょう症、代謝性骨疾患、更年期障害、中年女性の卵巣機能低下に関連する障害、妊娠
中毒症、妊娠時の出産の管理、一酸化窒素減弱性障害、アナフィラキシーショック、間質
性肺疾患、拡張期心不全、出血性ショック、および免疫抑制を介した腎血管収縮、から成
る群より選択される、請求項６２に記載の方法。
【請求項６４】
　疾患が、肺高血圧症、間質性肺疾患、および拡張期心不全から成る群より選択される、
請求項６２または６３に記載の方法。
【請求項６５】
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　疾患が肺高血圧症である、請求項６２－６４に記載の方法。
【請求項６６】
　エンドセリンＡ（ＥＴＡ）受容体またはエンドセリンＢ（ＥＴＢ）受容体へのエンドセ
リンペプチドの結合を阻害するための方法であって、該受容体を、請求項１－２４および
３９－５０のいずれかに記載の多形と接触させることを包含し、ここで：
　当該接触は、受容体とエンドセリンペプチドとの接触前、接触時、または接触後におい
て達成される、前記方法。
【請求項６７】
　エンドセリン受容体を、請求項１－２４および３９－５０のいずれかに記載の多形と接
触させることを包含する、エンドセリン受容体を介した活性を変化させるための方法。
【請求項６８】
　医薬的に受容可能な担体中に、請求項１－２４および３９－５０のいずれかに記載の多
形の有効量を包含する、医薬組成物。
【請求項６９】
　請求項１－２４および３９－５０のいずれかに記載の多形、および医薬的に受容可能な
担体を包含する、医薬組成物。
【請求項７０】
　多形Ａが、組成物中のＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２
－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンア
ミドナトリウムの総重量の７０％よりほぼ多い量で存在する、請求項６９に記載の医薬組
成物。
【請求項７１】
　多形Ａが、組成物中のＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２
－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンア
ミドナトリウムの総重量の８０％よりほぼ多い量で存在する、請求項６９または７０に記
載の医薬組成物。
【請求項７２】
　多形Ａが、組成物中のＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２
－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンア
ミドナトリウムの総重量の８５％よりほぼ多い量で存在する、請求項６９－７１のいずれ
かに記載の医薬組成物。
【請求項７３】
　多形Ａが、組成物中のＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２
－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンア
ミドナトリウムの総重量の９０％よりほぼ多い量で存在する、請求項６９－７２のいずれ
かに記載の医薬組成物。
【請求項７４】
　多形Ａが、組成物中のＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２
－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンア
ミドナトリウムの総重量の９５％よりほぼ多い量で存在する、請求項６９－７３のいずれ
かに記載の医薬組成物。
【請求項７５】
　多形Ａが、組成物中のＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２
－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンア
ミドナトリウムの総重量の９９％よりほぼ多い量で存在する、請求項６９－７４のいずれ
かに記載の医薬組成物。
【請求項７６】
　多形Ａが、組成物中のＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２
－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンア
ミドナトリウムの総重量の９９．５％よりほぼ多い量で存在する、請求項６９－７５のい
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ずれかに記載の医薬組成物。
【請求項７７】
　多形Ａが、組成物中のＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２
－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンア
ミドナトリウムの総重量の９９．９％より多くの量で存在する、請求項６９－７６のいず
れかに記載の医薬組成物。
【請求項７８】
　多形Ａが、組成物中のＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)２－[２－
メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミ
ドナトリウムの総重量の約１００％である量で存在する、請求項６９－７７のいずれかに
記載の医薬組成物。
【請求項７９】
　単回投与または複数回投与の投与用に製剤化される、請求項６８－７８のいずれかに記
載の組成物。
【請求項８０】
　経口錠剤として製剤化される、請求項６８－７９のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項８１】
　抗酸化剤、結合剤、希釈剤、バッファー、および耐湿コーティングをさらに包含する、
請求項８０に記載の経口錠剤。
【請求項８２】
　請求項１－２４および３９－５０のいずれかに記載の多形を包含する凍結乾燥粉末。
【請求項８３】
　抗酸化剤、バッファー、および充填剤をさらに包含する、請求項８１に記載の凍結乾燥
粉末。
【請求項８４】
　製造品であって、包装材料および該包装材料内に含有される請求項１－２４および３９
－５０のいずれかに記載の多形を包含し、ここで多形は、エンドセリンの効果に拮抗する
、エンドセリンを介した障害の症状を緩和する、またはエンドセリンペプチドのＥＴ受容
体への結合を阻害するために有効であり、そして該包装材料は、該多形が、エンドセリン
の効果に拮抗する、エンドセリンのエンドセリン受容体への結合を阻害する、またはエン
ドセリンを介した障害を治療するために使用されることを指摘するラベルを含む、前記製
造品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Reichweinらの２００６年３月１３日に提出された、“Ｎ－(４－クロロ－３
－メチル－５－イソキサゾリル)２－[２－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニル
アセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩の多形”という表題の、米国
仮特許出願第６０/７８１，８６１号に対する優先権を主張する。上の関連する出願の開
示を本明細書において参照として援用する。
【０００２】
　（発明の技術分野）
　本明細書において、Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－
メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミ
ド、ナトリウム塩の多形、およびそれらの製造法を提供する。
【背景技術】
【０００３】
　（背景）
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]－チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩は
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害の治療に有用である。これらの障害の性質のため、医薬製品としての本化合物の使用は
、長期間の保存を必要とすると考えられる。したがって、保存期間中の熱および湿気に対
する本化合物（医薬用化学製品の原体）の安定性は、非常に重要である。そのため本化合
物のより安定な形が所望される。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　（概要）
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩の多
形であるＡ型およびＢ型；メチルｔ－ブチルエーテル溶媒和物であるＣ型；ならびにアモ
ルファス型は、適当な溶媒および条件からの結晶化により産業スケールで選択的に生産す
ることができることを発見した。さらにＢ型、ならびにＡ型およびＢ型の混合物は、適切
な条件下でより安定なＡ型に相互変換することができる。
【０００５】
　シタキセンタンナトリウムのアモルファス型はかなり吸湿性であるのに対して、結晶型
はそうではない（アモルファスは、９５％ＲＨでその総重量の２２％増量する；結晶は、
９５％ＲＨでその重量の１．５％未満しか増量しない）。相互変換の研究により、Ａ型の
多形がより熱力学的に安定な形であることを見出した。理論に拘束されるものでは決して
ないが、アモルファス状態は、時間と共に多形の混合物に変換されると考えられる。
【０００６】
　特に以下の化学構造：
【０００７】
【化１】

【０００８】
を有する、Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４
，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリ
ウム塩の多形であるＡ型およびＢ型は、選択的に生成することができ、それらの粉末Ｘ線
回折（ＸＲＰＤ）パターン、赤外線吸収スペクトル、ラマンスペクトル、および融点にお
けるそれらの特徴的なピークに基づいて識別することができる。
【０００９】
　ＸＲＰＤパターンの測定のための方法および条件
　測定の方法
　ＸＲＰＤ分析は、以下の条件によりサンプルについてShimadzu XRD-6000 粉末Ｘ線回折
計にて行った。
【００１０】
　測定の条件
【００１１】
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【化２】

【００１２】
　赤外線吸収の測定のための方法および条件
　熱重量赤外線（ＴＧ/ＩＲ）吸収スペクトルは、Nicolet モデル560フーリエ変換赤外線
（ＦＴ－ＩＲ）分光光度計とインターフェースしたTA Instrument TGA 2050にて得た。
【００１３】
　ラマン吸収の測定のための方法および条件
　ラマンスペクトルは、Nicolet Magna 860 ＦＴ－ＩＲ分光光度計にインターフェースし
たラマンベンチ(bench)にて得た。
【００１４】
　多形Ａ（Ａ型）
　角度２θにおいて表わされるＡ型のＸＲＰＤパターンの主要なピークは、およそ６．７
２、１５．９６、２２．３８、２３．３８および２６．２２にある。
【００１５】
　図１－８は、Ａ型のＸＲＰＤパターンを示す。
　Ａ型のラマンスペクトルの主要なピーク（ｃｍ－１）は、およそ１６９７．４、１６０
２．１、１４８９．８および１４０２．２ｃｍ－１にある。
【００１６】
　図９は、Ａ型のラマンスペクトルを示す。
　特徴付けのデータに基づくと、Ａ型は、およそ２００℃で分解する結晶性、非吸湿性の
固体であると思われる。
【００１７】
　多形Ｂ（Ｂ型）
　角度２θにおいて表わされるＢ型のＸＲＰＤパターンの主要なピークは、およそ６．６
、１５．５２、１８．３８、１８．９４および２２．７２にある。
【００１８】
　図１は、Ｂ型のＸＲＰＤパターンを示す。
　Ｂ型のラマンスペクトルの主要なピーク（ｃｍ－１）は、およそ１６９６．９、１５９
４．７、１４９０．２および１３９７．８ｃｍ－１にある。
【００１９】
　図２２は、Ｂ型のラマンスペクトルを示す。
　特徴付けのデータに基づくと、Ｂ型は、２０３℃付近で分解する非吸湿性の結晶材料で
あると思われる。
【００２０】
　多形Ｃ（Ｃ型）
　角度２θにおいて表わされるＣ型のＸＲＰＤパターンの主要なピークは、およそ５．１
４、２３．４８、および２６．７８にある。
【００２１】
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　図１は、Ｃ型のＸＲＰＤパターンを示す。
　図２３は、Ｃ型の赤外線吸収スペクトルを示す。
　特徴付けのデータに基づくと、Ｃ型は、化合物のメチルｔ－ブチルエーテル溶媒和物で
あると思われる。
【００２２】
　（詳細な説明）
　Ａ．定義
　他に定義していなければ、本明細書で使用するすべての技術的用語および科学的用語は
、本主題の物質の属する当業者により共通して理解されているのと同じ意味を有する。本
明細書に述べたすべての特許および公開を参照として援用する。
【００２３】
　本明細書において使用する場合、“シタキセンタンナトリウム”はＮ－(４－クロロ－
３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェ
ニルアセチル]－チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウムをいう。シタキセンタン
ナトリウムの他の化学名として、４－クロロ－３－メチル－５－(２－(２－メチル－(６
－メチルベンゾ[ｄ][１，３]ジオキソル－５－イル)アセチル)－３－チエニルスルホンア
ミド)イソキサゾール、ナトリウム、およびＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサ
ゾリル)－２－[３，４－(メチレンジオキシ)－６－メチルフェニルアセチル]－チオフェ
ン－３－スルホンアミド、ナトリウムを含む。シタキセンタンナトリウム塩の化学構造は
、本明細書において他所に記載している。
【００２４】
　本明細書において使用する場合、エンドセリン（ＥＴ）ペプチドは、エンドセリン－１
、エンドセリン－２、またはエンドセリン－３のアミノ酸配列を実質的に有するペプチド
、および強力な内在性血管収縮ペプチドとして作用するペプチドを含む。
【００２５】
　本明細書において使用する場合、エンドセリンを介した状態は、異常なエンドセリン活
性によって引き起こされる状態、またはエンドセリン活性を阻害する化合物が治療として
の用途を持つ状態である。そのような疾患として、高血圧症、心血管疾患、喘息、炎症性
疾患、眼科的疾患、月経障害、産科的状態、胃腸の疾患、腎不全、肺高血圧症、間質性肺
疾患、拡張期心不全、エンドトキシンショック、アナフィラキシーショック、または出血
性ショックを含むがこれに限定されない。エンドトキシンを介した状態はまた、エンドト
キシンレベルを上昇させる薬剤、例えばエリスロポエチンおよび免疫抑制薬による治療に
起因する状態を含む。
【００２６】
　本明細書において使用する場合、特定の疾患を治療するための化合物の有効量は、疾患
に関連する症状を寛解させる、または何らかの様式で低減するために十分である量である
。そのような量は、それが有効となる、単回投与として投与してもよいし、または投与計
画に従って投与してもよい。その量は当該疾患を治癒してもよい。もう１つの態様におい
てその量は、当該疾患の１つまたはそれより多くの症状を寛解させる目的で投与する。そ
の他の態様において、症状の所望の寛解を達成するために繰り返し投与が必要とされる。
【００２７】
　本明細書において使用する場合、エンドセリンアゴニストは、エンドセリンペプチドに
関連するまたはエンドセリンペプチドの保有する生物学的活性を、増強するまたは示す化
合物である。
【００２８】
　本明細書において使用する場合、エンドセリンアンタゴニストは、エンドセリンに刺激
される血管収縮(vasoconstriction)および収縮(contraction)、ならびにその他のエンド
セリンを介した生理学的応答を阻害する薬剤または抗体というような化合物である。アン
タゴニストは、エンドセリンとエンドセリン特異的受容体との相互作用を妨害することに
より、または血管収縮のようなエンドセリンイソペプチドへの生理学的応答もしくはエン



(11) JP 2009-530279 A 2009.8.27

10

20

30

40

50

ドセリンイソペプチドの生理活性を妨害することにより、作用してよい。したがって本明
細書において使用する場合、エンドセリンアンタゴニストは、当業者に公知のアッセイに
より評価した時に、エンドセリンに刺激される血管収縮もしくはその他の応答を妨害する
、またはエンドセリンとエンドセリン特異的受容体、例えばＥＴＡ受容体との相互作用を
妨害する。
【００２９】
　潜在的アゴニストおよびアンタゴニストの有効性は、当業者に公知の方法を使用して評
価することができる。例えばエンドセリンアゴニストの活性は、単離したラットの胸部大
動脈または門脈の環状部分の血管収縮を刺激するその能力により、同定することができる
（Borges et al. (1989) "Tissue selectivity of endothelin"  Eur. J. Pharmacol. 16
5: 223-230）。
【００３０】
　本明細書において使用する場合、ＥＴＡ選択的であるスルホンアミドは、ＥＴＡ受容体
に関してＥＴＢ受容体と比べて少なくとも約１/１０低いＩＣ５０を示すスルホンアミド
をいう。
【００３１】
　本明細書において使用する場合、ＥＴＢ選択的であるスルホンアミドは、ＥＴＢ受容体
に関してＥＴＡ受容体と比べて少なくとも約１/１０低いＩＣ５０を示すスルホンアミド
をいう。
【００３２】
　本明細書において使用する場合、治療は、状態、障害もしくは疾患の症状が寛解される
、またはそうでなければ有利に変化するあらゆる様式を意味する。治療はまた、本明細書
における組成物のあらゆる医薬的使用、例えば避妊薬としての使用も包括的に含む。
【００３３】
　本明細書において使用する場合、特定の医薬組成物の投与による特定の障害の症状の寛
解は、永久的または一時的、持続的または一過性的あるにせよ、当該組成物の投与に起因
または関連し得るあらゆる緩和をいう。
【００３４】
　本明細書において使用する場合、実質的に純粋であることは、そのような純度を評価す
るために当業者によって使用される標準的な分析法、例えば薄相クロマトグラフィー（Ｔ
ＬＣ）、ゲル電気泳動、および高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により決定され
るような、容易に検出され得る不純物を含んでいないと思われる十分な均一性、またはさ
らに精製しても、その物質の物理的特性および化学的特性、例えば酵素活性および生物学
的活性を検出可能なほど変化させることがないというように十分に純粋であること、を意
味する。実質的に化学的に純粋な化合物を生成するための化合物の精製方法は、当業者に
公知である。しかし実質的に化学的に純粋な化合物は、立体異性体の混合物であってよい
。そのような場合は、さらなる精製が化合物の特異的活性を増大させることになるかもし
れない。
【００３５】
　本明細書において使用する場合、生物学的活性は、化合物、組成物またはその他の混合
物のin vivo投与の結果得られる、化合物のin vivo活性または生理学的応答をいう。した
がって生物学的活性は、そのような化合物、組成物および混合物の治療効果および医薬的
活性を包括的に含む。
【００３６】
　本明細書において使用する場合、製剤の増加した安定性は、当業者に公知のアッセイ、
例えば高速液体クロマトグラフィー、ガスクロマトグラフィーなどによって決定した場合
に、製剤の調製後の所定の時間での、製剤中に存在する活性成分のパーセントが、製剤の
調製後の同じ時間での別の製剤中に存在する活性成分のパーセントより、有意に高いこと
を意味する。この場合、前者の製剤は後者の製剤に比して増加した安定性を有すると言わ
れる。



(12) JP 2009-530279 A 2009.8.27

10

20

30

40

50

【００３７】
　Ｂ．分析方法
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩の結
晶化サンプルは、それらの多形（Ａ型またはＢ型）、水和物および溶媒和物（Ｃ型）を決
定するため、それらのＸＲＰＤ、赤外線吸収スペクトル、ラマンスペクトル、融点、示差
走査熱量測定（ＤＳＣ）、熱重量測定（ＴＧ）、高温顕微鏡、および自動吸湿/放湿によ
り分析した。
【００３８】
　１．ＸＲＰＤ
　ＸＲＰＤ分析は、Ｃｕ　Ｋα線を使用してShimadzu XRD-6000粉末Ｘ線回折計にて行っ
た。この装置にファインフォーカスのＸ線管球を装備した。管球の出力およびアンペア数
は、各々４０ｋＶおよび４０ｍＡに設定した。発散スリットおよび散乱スリットは１°に
設定し、受光スリットは０．１５ｍｍに設定した。回折光は、Nalシンチレーションカウ
ンターにより検出した。２．５°(２θ)から４０°(２θ)について３°/分（０．４秒/０
．０２°ステップ）でθ－２θ継続スキャンを使用した。シリコンスタンダードを毎日分
析し、装置の調整をチェックした。各サンプルは、クォーツのサンプルホルダーに置くこ
とにより、分析用に調製した。優先配向の効果を低減するため、３つのサンプルをスピン
させながら（２５ｒｐｍ）分析した。スキャンは０．５°/分に調整して、スピン速度に
ついて補正した。
【００３９】
　２．ＴＧ/ＩＲ
　ＴＧ/ＩＲ吸収は、Nicolet モデル560フーリエ変換赤外線（ＦＴ－ＩＲ）分光光度計と
インターフェースしたTA Instrument TGA 2050にて得た。この装置に、黒体輻射光源(glo
bar source)、Ｇｅ/ＫＢｒビームスプリッタ、重水素化トリグリセリン硫酸塩（ＤＴＧＳ
）検出器を装備した。ＩＲ分光光度計は、スタンダードとして使用日毎にポリスチレンを
用いて、一方ＴＧは１週間毎にニッケルおよびアルメルを使用して波長を較正した。およ
そ５ｍｇのサンプルをプラチナのパンに量りとり、ヘリウムパージして、２０℃から１５
０℃まで、２０℃/分の比率で記録した。ＩＲスペクトルは、４ｃｍ－１の解像度で８回
の加算したスキャンを表す各スペクトルの連続したものとして得た。揮発性物質は、HR N
icolet TGA 気相スペクトルライブラリを検索して同定した。
【００４０】
　３．ラマンスペクトル
　ラマンスペクトルは、Nicolet Magna 860 FT-IR分光光度計にインターフェースしたラ
マンベンチにて得た。この装置は、１０６４ｎｍの励起波長、およびおよそ０．５ＷのＮ
ｄ：ＹＡＧレーザー出力を利用した。スペクトルは、４ｃｍ－１の解像度で得た３２また
は６４回加算したスキャンを表す。サンプルは、材料をガラス管にいれ、このガラス管を
分光光度計にセットすることによる分析用に調製した。分光光度計は、使用時にイオウお
よびシクロヘキサンを用いて、（波長を）較正した。
【００４１】
　４．示差走査熱量計（ＤＳＣ）
　示差走査熱量計のデータは、TA Instruments Differential Scanning Calorimeter 292
0にて得た。使用した較正用スタンダードは、インジウムであった。およそ２から５ｍｇ
のサンプルをＤＳＣパンに置き、重さを正確に測定し記録した。パンは密封して封入し、
圧を放出させるためにピンホールを使用した。サンプルは、窒素下で１０℃/分の比率で
、最終温度３００℃まで加熱した。アモルファス材料のガラス転位温度（Ｔｇ）の研究用
には、サンプルは窒素下、１０℃/分の比率で１２５℃まで加熱した。サンプルをこの温
度で１５分間保持した後、放置して冷却し、２５℃での平衡状態とした。サンプルを再び
１０℃/分の比率で１２５℃まで加熱し、この温度で１５分間保持した後、冷却し、２５
℃で１５分間平衡状態とした。次にこのサンプルを１０℃/分で最終温度２００℃まで加
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熱した。
【００４２】
　５．熱重量（ＴＧ）分析
　サンプルの熱重量（ＴＧ）分析は、TA Instruments Thermogravimetric Analyzer 2050
 または 2950にて行った。使用した較正用スタンダードは、ニッケルおよびアルメル（Al
umel、商標）であった。およそ２から５ｍｇのサンプルをパンに置き、正確に重量測定し
、ＴＧ炉に入れた。その後サンプルを窒素下、１０℃/分の比率で最終温度３００℃まで
加熱した。
【００４３】
　６．高温顕微鏡
　高温顕微鏡測定は、Leica顕微鏡にて、Kofler高温ステージにのせて行った。高温ステ
ージの温度は、Testo 6000-903熱電対およびTesto 720デジタル読み取り器を使用して測
定した。温度はＵＳＰのスタンダードを用いて較正した。
【００４４】
　７．吸湿/放湿
　吸湿/放湿データは、VT SGA-100平衡含湿システム(moisture balance system)にて集め
た。吸湿等温線として、１０％ＲＨ増加における５から９５％相対湿度（ＲＨ）の吸湿範
囲、および９５から５％ＲＨの放湿範囲を分析用に使用した。サンプルは分析前に乾燥さ
せなかった。分析に関して使用した平衡の基準は、重量の判定基準が一致しない場合、３
時間の最大平衡時間内で５分間に０．０１００％未満の重量変化とした。データは、サン
プルの最初の湿度含有量については補正しなかった。
【００４５】
　８．多形のスクリーニング
　多形のスクリーニングは、できるだけ多くの固体の形のＮ－(４－クロロ－３－メチル
－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチ
ル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩を作成する試みにおいて行った。こ
の技術は、様々な条件下での固体の作成、およびその後のＸＲＰＤによる特徴づけを伴っ
た。３つの区別される形、ならびにアモルファスの形を表す３つの区別されるＸＲＰＤパ
ターンが、このスクリーニングにおいて見出された。結晶のパターンはＡ型、Ｂ型、およ
びＣ型と命名した。Ａ型は、高温溶液の緩やかな冷却、スラリー化、または貧溶媒を用い
ての沈殿より得た。Ｂ型は、高温溶液の緩やかな冷却、および貧溶媒による結晶化より得
た。Ｃ型はメチルｔ－ブチルエーテルからの貧溶媒による結晶化より得ており、したがっ
てＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩のメ
チルｔ－ブチルエーテル溶媒和物であると思われる。アモルファスの材料は、溶液を緩や
かにおよび速く蒸発させることにより生成した。
【００４６】
　９．結晶化の方法
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩の秤
量したサンプル（通常３０ｍｇ）を、検査溶媒（試薬グレードまたはＨＰＬＣグレード）
を一定分量ずつ加えて処理し、２０から２００μＬの溶液を生成した。これらの溶液を超
音波処理し、すべての固体が溶解した（目視）時点で、溶液を濾過し、周囲条件下でふた
をしないバイアル中に放置（速い蒸発）するか、またはピンホールのあるアルミホイルで
覆った（緩やかな蒸発）。固体は濾過して取り出し、空気乾燥し、ＸＲＰＤにより分析し
た。この化合物の固体サンプルはまた、上の濾過した室温溶液を－７８℃に急速に冷却す
る（急激な冷却）ことによっても生成した。固体は濾過して取り出し、空気乾燥し、ＸＲ
ＰＤにより分析した。
【００４７】
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
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チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩の秤
量したサンプルはまた、高温で検査溶媒を一定分量ずつ加えて処理した。これらのサンプ
ルおよび溶媒は、４５℃または８０℃のどちらかに保温したホットプレート上で加熱し、
得られた溶液を、同じホットプレート上に保持したバイアル中に素早く濾過した。熱源の
スイッチを切り、ホットプレートおよびバイアルを放置して周囲温度に冷却（緩やかな冷
却）し、一晩そのまま静置した。析出した固体の有無を調べた；固体が存在しない場合、
またはＸＲＰＤ分析には固体の量が少なすぎると判断した場合には、バイアルを一晩冷蔵
庫に置いた。再び析出した固体の有無を調べ、固体が認められない場合にはバイアルを冷
凍庫に一晩おいた。固体は濾過して取り出し、空気乾燥し、ＸＲＰＤにより分析した。
【００４８】
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩の溶
解度は、溶液を得るために使用した溶媒総量に基づいて実験から見積もった。実際の溶解
度は、一定分量ずつという多過ぎる溶媒を使用していること、または遅い溶解速度のため
に、算出された値より大きいと考えられる。実験中に溶解が起こらなかった場合は、溶解
度は“より小さい”と表す。一定分量の溶媒をすべて加えてしまう前に固体が溶解した場
合は、溶解度は“より大きい”と列記する。
【００４９】
　貧溶媒の実験は、Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メ
チル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド
、ナトリウム塩の固体サンプルを検査溶媒中に溶解させ、得られた溶液を貧溶媒中に濾過
することにより行った。固体が形成された場合、“急激な結晶化”と呼ぶ；そして固体が
、溶液を冷却した後、またはカバーしてそのまま静置した後に形成された場合、“沈殿”
と呼ぶ。直ちに固体が形成されなかった場合は、サンプルは、固体が見られるまで周囲条
件下に放置した。形成されたいかなる固体も濾過して取り出し、空気乾燥し、ＸＲＰＤに
より分析した。
【００５０】
　スラリーの実験は、過剰な固体を含有する、Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソ
キサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフ
ェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩の飽和溶液を作製することにより行った。これ
らのスラリーは、周囲温度で３日間撹拌した。析出した固体を濾過して取り出し、空気乾
燥し、ＸＲＰＤにより分析した。
【００５１】
　蒸気拡散の実験は、バイアル中にＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)
－２－[２－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－ス
ルホンアミド、ナトリウム塩の飽和溶液を入れ、次にそれを、貧溶媒を含有するより大き
なバイアルに入れることにより行った。次により大きなバイアルを密封し、周囲温度に維
持した。固体を濾過して取り出し、空気乾燥し、ＸＲＰＤにより分析した。
【００５２】
　液体拡散の実験は、バイアル中にＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)
－２－[２－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－ス
ルホンアミド、ナトリウム塩の飽和溶液を入れ、混和しない貧溶媒を加えることにより行
った。沈殿した固体の有無を調べた。固体が形成された場合は、溶媒をデカントし、固体
を集めた。固体が形成されなかった場合は、バイアルに蓋をして、周囲温度でそのまま静
置した。形成されたあらゆる固体を濾過して取り出し、空気乾燥し、ＸＲＰＤにより分析
した。
【００５３】
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩の固
体サンプルはまた、この化合物の融液の急速な冷却（－７８℃）により作成した。
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【００５４】
　Ｃ．多形Ａ、Ｂ、Ｃおよびアモルファス材料
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩の多
形スクリーニングで得た固体の形を表１から３にまとめる。Ａ型、Ｂ型、およびＣ型と命
名した、３つの区別される形を表す３つの区別されるＸＲＰＤパターンが見出された。Ａ
型は、緩やかな冷却、スラリー化、または貧溶媒による結晶化より得た。Ｂ型は、高温溶
液の緩やかな冷却、および貧溶媒による結晶化より得た。Ｃ型はメチルｔ－ブチルエーテ
ルからの貧溶媒による結晶化より得た。アモルファスの材料は、溶液を緩やかにおよび速
く蒸発させることにより生成した。
【００５５】
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【表１－１】

【００５６】
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【表１－２】

【００５７】
　表２は貧溶媒による再結晶化の結果を示す。
【００５８】



(18) JP 2009-530279 A 2009.8.27

10

【表２－１】

【００５９】
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【表２－２】

【００６０】
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【表２－３】

【００６１】
　表３は蒸気拡散実験に関する結果を示す。
【００６２】
【表３－１】
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【表３－２】

【００６４】
　ａ．　Ａ型
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩のＡ
型は、ＸＲＰＤ、ＤＳＣ、ＴＧ、高温顕微鏡、および吸湿/放湿を用いて特徴づけを行い
、データを図１から１８、表４（高温顕微鏡の研究）、表５（吸湿/放湿データ）、表６
（ＸＲＰＤピーク）、表７（ラマンスペクトルのピーク）および表８（ＩＲスペクトルの
ピーク）にまとめる。発熱分解は２００℃付近で見られ、高温顕微鏡により確認した。Ｔ
Ｇ曲線は１７５℃で最小の重量変化を示した。吸湿/放湿データでは、Ｎ－(４－クロロ－
３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェ
ニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩のサンプルが、５％ＲＨ
で最小量の重量を喪失することを示し、少量の最初の揮発物質のみが低ＲＨ条件下で除去
されたことを指摘する。サンプルは、９５％ＲＨでその重量の１．５％未満が増量するが
、この値は０．５水和物（hemihydrate）の形成に関する増量の理論値（１．８７％）よ
り低い。重量のほとんどは放湿曲線の７５％ＲＨまでに失われ、材料は３５％ＲＨ以下で
、非溶媒和状態の平衡状態に戻る。実験完了後のサンプルのＸＲＰＤパターンは、材料が
Ａ型であることを示す。Ａ型の材料は、吸湿/放湿データに基づくと、７５％ＲＨまでは
非吸湿性であると思われる。
【００６５】

【表４】

【００６６】
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【００６７】
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【表６】

【００６８】
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【表７－１】

【００６９】
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【表７－２】

【００７０】
【表８－１】

【００７１】
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【表８－２】

【００７２】
　特徴付けのデータに基づくと、Ａ型は、２００℃以上で分解する、非溶媒和物、非吸湿
性の結晶材料であると思われる。
　ｂ．　Ｂ型
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩のＢ
型は、通常貧溶媒による結晶化より得、ＸＲＰＤ、ＤＳＣ、ＴＧ、高温顕微鏡、および吸
湿/放湿を用いて特徴づけを行い、データを図１および１９－２２、表４（高温顕微鏡の
研究）、表５（吸湿/放湿データ）、表６（ＸＲＰＤピーク）、表７（ラマンスペクトル
のピーク）および表８（ＩＲスペクトルのピーク）にまとめる。
【００７３】
　Ｂ型に関する熱データは、図１９および２０に示す。ＤＳＣは、高温顕微鏡データより
、分解に起因する２０５℃での緩やかな発熱を示す。ＴＧ曲線は１７５℃での最小量の重
量喪失を示す。Ｂ型は吸湿/放湿実験の間に、最小量の重量の増減を示す。実験完了後に
サンプルを集めたＸＲＰＤパターンは、材料がＢ型であったことを示す。Ｂ型のサンプル
を、そのナトリウム含有量（４．８５％）について分析したところ、この値はＮ－(４－
クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メチレンジオ
キシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩の理論値（４．
８２％）と一致し、この塩がインタクトであることを示した。
【００７４】
　特徴付けのデータに基づくと、Ｂ型は、２０３℃付近で分解する非溶媒和の結晶材料で
あると思われる。
　ｃ．　Ｃ型
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩のＣ
型は、溶媒としてメタノールまたはエタノール、そして貧溶媒としてメチル－ｔ－ブチル
を使用して、貧溶媒による結晶化より、単独でまたはＢ型との混合物として得た。同じ条
件下での繰り返しての結晶化は、ほとんどの場合Ｂ型またはＢ型とＣ型の混合物を得た。
Ｃ型は、ＸＲＰＤ、ＴＧ/ＩＲおよびＴＧを用いて特徴づけを行い、データを図１および
２３－２４、ならびに表４に示す。
【００７５】
　Ｃ型および少量のＢ型を含有するサンプルのＴＧデータは、１７５℃で２２．４％の重
量喪失を示し、これはＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－
メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニル－アセチル]チオフェン－３－スルホンア
ミド、ナトリウム塩の８水和物（理論値２３．２％）またはメチル－ｔ－ブチルエーテレ
ート（２１．７％、２薬剤分子当たり溶媒３分子）としての理論値に近似する。類似サン
プルの元素分析から、４．１９％のナトリウム含有量を得たが、これは、上に記載した８
水和物（３．７％）またはメチル－ｔ－ブチルエーテレート（３．８％）として算出した
値よりわずかに高い。Ｃ型のサンプルをＴＧ/ＩＲを用いて分析し、メチル－ｔ－ブチル
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キサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフ
ェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩のメチル－ｔ－ブチルエーテル溶媒和物である
ことを確認した。実験後に集めた材料をＸＲＰＤにより分析し、Ｃ型を維持していること
を発見した。
【００７６】
　２．結晶化の研究
　Ａ型およびＢ型の、Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－
メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミ
ド、ナトリウム塩の多形を調製するための結晶化の研究および詳細な製法を、以下に記載
する。これらの研究は、これらの多形を適当な条件下で選択的に生成することができるこ
とを実証している。さらにＢ型、およびＡ型とＢ型との混合物は、Ａ型に相互変換するこ
とができ、Ａ型がより安定な種であることを示唆する。
【００７７】
　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メ
チレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩の固
体結晶の形、すなわちＡ型およびＢ型のＸＲＰＤパターンを、各々図１および４に示す。
これらのＸＲＰＤパターンを使用して、以下に記載する結晶化および工程の研究より得た
固体の形を同定した。
【００７８】
　３．近似の溶解度
　溶解度は、溶液を得るために使用した総溶媒量に基づいて、実験より見積もった。実際
の溶解度は、一定分量ずつという多過ぎる溶媒を使用したこと、または遅い溶解速度のた
め、算出された値より大きいと考えられる。実験中に溶解が起こらなかった場合は、溶解
度は“より小さい”と表す。一定分量の溶媒をすべて加えてしまう前に固体が溶解してい
た場合は、溶解度は“より大きい”と列記する。
【００７９】
　周囲温度での多様な溶媒中の、Ａ型のＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾ
リル)－２－[２－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－
３－スルホンアミド、ナトリウム塩の近似の溶解度を、表９にまとめる。Ａ型はＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（２２８ｍｇ/ｍＬ）中で最も溶解度が高く、続いてメタノール（
１６０ｍｇ/ｍＬ）、アセトン（９６ｍｇ/ｍＬ）、テトラヒドロフラン（８６ｍｇ/ｍＬ
）、エタノール（６０ｍｇ/ｍＬ）、水（４８ｍｇ/ｍＬ）、およびメチルエチルケトン（
３４ｍｇ/ｍＬ）であった。Ａ型は、クロロホルム、ジクロロメタン、およびメチルｔ－
ブチルエーテル（＜３ｍｇ/ｍＬ）には難溶性であった。
【００８０】
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【表９】

【００８１】
　４．相互変換の研究
　Ａ型およびＢ型の相互変換は、酢酸エチルおよび９５％イソプロパノール：水を使用し
て行った。Ａ型は、９５％イソプロパノール：水中で、熱力学的により安定であると思わ
れる。酢酸エチル中の相互変換ではＡ型およびＢ型の混合物を得たが、これはおそらく材
料の低溶解度のためである。これらの結果はＢ型が、熱力学的により不安定な形の形成の
方が通常選ばれる貧溶媒による結晶化によって形成された、という事実によって裏付けら
れる。
【００８２】
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　Ｄ．多形の調製のための製法
　酢酸エチル中での相互変換の研究に基づくと、Ａ型はＮ－(４－クロロ－３－メチル－
５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル
]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリウム塩の最も安定な形であると思われる。Ａ
型は、緩やかな冷却、スラリー化、または貧溶媒による結晶化より得た。Ｂ型は、熱力学
的により不安定な形の方の形成が通常選ばれる、貧溶媒による結晶化より得た。Ｃ型は、
メチルｔ－ブチルエーテルから貧溶媒による結晶化より得、そしてアモルファス材料は、
溶液を緩やかにおよび速く蒸発させることにより得た。
【００８３】
　ある種の態様において、本明細書において提供したシタキセンタンナトリウムの結晶化
の工程は、多形ＡおよびＢの混合物を生成する。ある種の態様において、この混合物は多
形ＡおよびＢを約６０：４０の比率で含有する。他の態様において多形Ａ対Ｂの比率は、
約６５：３５、７０：３０，８０：２０、８５：１５、９０：１０、９２：８、９３：７
、９４：６、９５：５、９８：２、９６：４、９７：３、もしくは９９：１である、また
はそれより大きい、または等しい。１つの態様において、本明細書に提供する工程は、約
１００％の多形Ａを生成する。１つの態様において、本明細書に提供する工程は、約１０
０％の多形Ｂを生成する。
【００８４】
　Ｅ．組成物の製剤および投与
　当該多形の製剤を本明細書において提供する。製剤は、本明細書に提供する多形の投与
のためにデザインされた組成物である。組成物は、経口および非経口投与に適する。その
ような組成物は、溶液、懸濁液、錠剤、分散性錠剤、ピル、カプセル、粉末、徐放性製剤
、およびその他のあらゆる適切な製剤を含む。１つの態様において、組成物はピルまたは
錠剤の形をとることになる。錠剤、カプセル、およびその他のそのような製剤の製造方法
は、当業者に公知である（例えばAnsel, H.C. (1885) Forms, Introduction to Pharmace
utical Dosage Forms, 第4版, pp. 126-163を参照のこと）。
【００８５】
　本明細書に提供する製剤において、有効濃度の多形または多形の混合物を、適切な医薬
用担体またはビヒクルとともに混合する。製剤中の多形の濃度は、投与して、エンドセリ
ンを介した疾患の症状を寛解させる量を送達するための有効な量である。ある種の態様に
おいて、組成物は単回投与の投与用に製剤化する。組成物を製剤化するため、化合物のあ
る重量画分を、治療する状態が軽減または寛解されるような有効濃度で、選択されたビヒ
クル中に溶解、懸濁、分散、またはそうでなければ混合する。本明細書に提供する化合物
の投与に適する医薬的担体またはビヒクルは、投与の特定の様式に適することが当業者に
知られているあらゆるそのような担体を含む。
【００８６】
　加えて当該化合物は、組成物中のただ１つの医薬的に活性な成分として製剤化してもよ
いし、または他の活性な成分と組み合わせてもよい。組織を標的とするリポソームを含む
リポソーム懸濁液もまた、医薬的に重要可能な担体として適すると考えられる。これらは
、当業者に公知の方法に従って調製してよい。例えばリポソーム製剤は、米国特許第４，
５２２，８１１号に記載されているように調製してよい。
【００８７】
　多形または多形の混合物としての活性化合物は、治療する患者における望ましくない副
作用なしに、治療上有用な効果を発するために十分な量で、医薬的に重要可能な担体中に
含まれる。治療有効濃度は、公知のin vitroおよびin vivoの系において化合物を検査す
ることにより経験的に決定し（例えばIshikawaらに対する米国特許第５，１１４，９１８
号；BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD に対するＥＰ　Ａ１　０　４３６　１８９ (１９９
１年１０月７日)； Borges, et al. (1989) Eur. J. Pharm. 165: 223-230； Filep et a
l. (1991) Biochem. Biophys. Res. Commun. 177: 171-176を参照のこと）、その後それ
からヒトのための投与量を外挿してよい。
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【００８８】
　薬剤組成物中の活性化合物の多形または多形混合物の濃度は、活性化合物の吸収、不活
性化および排泄の速度、化合物の物理化学的特徴、投与計画、ならびに投与する量、同様
に当業者に公知のその他の因子に依存することになる。例えば送達される量は、高血圧症
の症状を治療するために十分な量である。エンドセリンを介した障害を治療するための有
功量は、細菌感染を治療するために投与されるスルホンアミド化合物の量より多いと予想
される。
【００８９】
　１つの態様において治療上有効な投与量は、約０．１ｎｇ／ｍｌから約５０－１００μ
ｇ/ｍｌの活性成分の血清濃度を生成しなければならない。医薬的投与ユニット剤形は、
１投与ユニット剤形当たり、約２０ｍｇから約３００ｍｇおよび約２５ｍｇから約２００
ｍｇ、または約２５ｍｇから約１００ｍｇの必須活性成分または必須活性成分の組み合わ
せを提供するように調製する。
【００９０】
　活性成分は一度に投与してもよいし、または何回かのより少ない用量に分割して時間の
間隔をおいて投与してもよい。正確な投与量および治療期間は、治療する疾患の関数であ
り、公知の試験プロトコルを使用して、またはin vitroもしくはin vivoの検査データか
らの外挿により決定してよい。濃度および投与量の数値はまた、緩和すべき状態の重症度
に伴って変化させてよいことも注意しなければならない。あらゆる特定の被験者に対して
、具体的な投与計画が、個人の必要性、および組成物を投与する人または組成物の投与を
監督する人の専門的判断に従って、長期にわたり調整されなければならないこと、そして
本明細書に記述する濃度範囲は、具体例に過ぎず、主張した組成物の範囲または実践を限
定する意図はないことは、さらに理解されなければならない。
【００９１】
　医薬的に受容可能な誘導体には、酸、塩、エステル、水和物、溶媒和物、およびプロド
ラッグの形を含む。誘導体は、対応する中性の化合物より安定な形であるよう選択される
。
【００９２】
　したがって本明細書に提供する多形もしくは多形の混合物、または医薬的に受容可能な
その誘導体の有効濃度または有効量を、全身、局所的または局部的な投与のための適切な
医薬的担体またはビヒクルと共に混合して、医薬組成物を形成する。
【００９３】
　組成物は、治療する障害に依存して、経口、非経口、経直腸、ならびに局所的および局
部的を含む、適切な経路により投与することを意図する。例えば眼科的障害、例えば緑内
障の治療には、眼球内、また硝子体内への注射用の製剤を意図する。１つの態様において
、カプセルおよび錠剤は経口投与用に使用する。本明細書に記載したように調製した凍結
乾燥粉末の再構成は、非経口投与用に使用してよい。液体、半液体、または固体の剤形の
化合物は、各投与経路に適する様式で製剤化する。投与の様式は、非経口および経口の投
与様式を含む。
【００９４】
　非経口、皮内、皮下、または局所塗布に使用する溶液または懸濁液は、以下の成分：滅
菌希釈剤、例えば注射用水、生理食塩水溶液、固定油、ポリエチレングリコール、グリセ
リン、プロピレングリコール、またはその他の合成溶媒；抗生剤、例えばベンジルアルコ
ールおよびメチルパラベン；抗酸化剤、例えばアスコルビン酸および亜硫酸水素ナトリウ
ム；キレート剤、例えばエチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）；バッファー、例えば酢酸
塩、クエン酸塩、およびリン酸塩；浸透圧の調整剤、例えば塩化ナトリウムまたはブドウ
糖、のいずれかを含むことができる。非経口調製物は、アンプル、使い捨ての注射器、ま
たはガラス、プラスチックもしくはその他の適切な材料で作られた単回用量もしくは多数
回用量のバイアル中に封入することができる。
【００９５】
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　化合物が十分な溶解度を示さない場合、化合物を可溶化するための方法を使用してよい
。そのような方法は当業者に公知であり、共溶媒、例えばジメチルスルホキシド（ＤＭＳ
Ｏ）の使用、界面活性剤　例えばツイーンの使用、または重炭酸ナトリウム水溶液中での
溶解を含むがこれに限定されない。化合物の誘導体、例えば化合物のプロドラッグもまた
、有効な医薬組成物の製剤化において使用してよい。
【００９６】
　スルホンアミド化合物（１つまたは複数）のナトリウム塩を混合または添加することで
得られる混合物は、溶液、懸濁液、エマルジョン等であってよい。得られる混合物の形は
、意図した投与様式、および選択した担体またはビヒクル中の化合物の溶解度を含む、い
くつかの因子に依存する。有効濃度は、治療する疾患、障害または状態の症状を寛解させ
るための十分な量であり、経験的に決定してよい。
【００９７】
　製剤は、ヒトおよび動物への投与用に、適切な量の化合物、特に医薬的に重要可能なそ
の塩、例えばナトリウム塩のを含有する、ユニット投与剤形で、例えば錠剤、カプセル、
ピル、粉末、顆粒、滅菌非経口溶液または懸濁液、および経口溶液または懸濁液、および
油－水エマルジョンの形で提供する。医薬的、治療的に活性な化合物およびその誘導体は
、ある種の態様において、ユニット投与剤形または複数回投与剤形にて製剤化し、投与す
る。本明細書において使用する場合ユニット用量剤形は、ヒトおよび動物の被験者に適す
る、そして当該技術で公知であるような個々に包装された、物理的に個別のユニットをい
う。各ユニット用量は、必要な医薬的担体、ビヒクル、または希釈剤と共同して、所望の
治療効果を得るために十分な、治療的に活性な化合物のあらかじめ決定された量を含有す
る。ユニット用量の剤形の例として、アンプルおよび注射器、個々に包装された錠剤また
はカプセルを含む。ユニット－用量剤形は、その分画またはその複数個で投与してもよい
。複数回－用量の剤形は、分離されたユニット－用量剤形で投与される、１つの容器内に
包装された複数個の個別ユニット－投与剤形である。複数回－用量の剤形の例は、バイア
ル、錠剤もしくはカプセルのビン、またはパイントもしくはガロンのビンを含む。この場
合、複数回用量の剤形は、包装内で分離されていない複数のユニット－用量である。
【００９８】
　組成物は活性成分と共に：希釈剤、例えばラクトース、ショ糖、リン酸二カルシウム、
またはカルボキシメチルセルロース；滑剤、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリ
ン酸カルシウムおよびタルク；ならびに結合剤、例えばスターチ、天然のガム　例えばア
カシアゼラチンガム、グルコース、糖蜜、ポリビニルピロリジン、セルロースおよびその
誘導体、ポビドン、クロスポビドン、および当業者に公知のその他のそのような結合剤、
を含有することができる。液体の医薬的に投与可能な組成物は、例えば上に定義したよう
な活性化合物および所望による医薬的なアジュバントを、担体中、例えば水、生理食塩水
、ブドウ糖水溶液、グリセロール、グリコール、エタノール、等の中で、溶かす、分散さ
せる、またはそうでなければ混合することにより調製して、それにより溶液または懸濁液
を形成することができる。所望であれば、投与する医薬組成物はまた、少量の非毒性の補
助的物質、例えば湿潤剤、乳化剤、または可溶化剤、ｐＨ緩衝化剤等、例えばアセテート
、クエン酸ナトリウム、シクロデキストリン誘導体、モノラウリン酸ソルビタン、酢酸ナ
トリウムトリエタノールアミン(triethanolamine sodium acetate)、オレイン酸トリエタ
ノールアミン、およびその他のそのような物質を含有してよい。そのような投与剤形を調
製する実際の方法は、当業者に公知である、または明らかになるだろう；例えばRemingto
n's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa. 第15版, 1975を
参照のこと。投与する組成物または製剤は、いずれにしても、治療する被験者の症状を緩
和するための十分な量の、一定量の活性化合物を含有することになる。
【００９９】
　非毒性担体で重量調製した０．００５％から１００％の範囲の活性成分を含有する投与
剤形または組成物を調製してよい。経口投与用に、医薬的に受容可能な非毒性組成物は、
一般に利用される賦形剤、例えば医薬グレードのマンニトール、ラクトース、スターチ、
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ステアリン酸マグネシウム、滑石、セルロース誘導体、クロスカルメロースナトリウム、
グルコース、ショ糖、炭酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、のいずれかを組み込む
ことにより形成する。そのような組成物として、溶液、懸濁液、錠剤、カプセル、粉末、
ならびに徐放性製剤、例えば非限定的に、植込錠およびマイクロカプセル化送達システム
、および生分解性、生体適合性のポリマー　例えばコラーゲンエチレンビニルアセテート
、ポリ酸無水物、ポリグリコール酸、ポリオルトエステル、ポリ乳酸、およびその他の物
質を含む。これらの製剤の調製法は、当業者に公知である。ある態様において意図した組
成物は、０．００１％－１００％の活性成分を、もう１つの態様において０．１－８５％
、もう１つの態様において７５－９５％の活性成分を含有してよい。
【０１００】
　組成物は、体からの急速な排出に対して当該化合物を保護する担体、例えば時間で放出
される製剤またはコーティングを用いて調製してよい。
　製剤は、所望の組み合わせの特性を得るため、他の活性化合物を含んでよい。多形はま
た、治療または予防の目的のため、本明細書で上述した１つまたはそれより多くの疾患ま
たは医学的状態を治療する上で、価値があることが一般に知られている別の薬学的物質、
例えばベータ－アドレナリン遮断薬（例えばアテノロール）、カルシウムチャネル遮断薬
（例えばニフェジピン）、アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬（例えばリシノプ
リル）、利尿薬（例えばフロセミドまたはヒドロクロロチアジド）、エンドセリン変換酵
素（ＥＣＥ）阻害薬（例えばホスホラミドン）、中性エンドペプチダーゼ（ＮＥＰ）阻害
薬、ＨＭＧＣｏＡ還元酵素阻害薬、一酸化窒素供与体、抗酸化薬、血管拡張薬、ドーパミ
ンアゴニスト、神経保護薬、ステロイド、ベータ－アゴニスト、抗凝血薬、または血栓溶
解薬、と合わせて有利となるように投与してよい。そのような併用療法は、本明細書に提
供する治療の組成物および方法のさらなる側面を構成することは、理解されなければなら
ない。
【０１０１】
　本明細書に提供するラクトースを含まない組成物は、当該技術において周知されている
賦形剤、および例えばU.S. Pharmacopeia (USP) 25-NF20 (2002)に列記されている賦形剤
を含有することができる。一般にラクトースを含まない組成物は、医薬的に適合性のある
そして医薬的に受容可能な量の、活性成分、結合剤/フィラー、および滑剤を含有する。
特定のラクトースを含まない投与剤形は、活性成分、微結晶セルロース、アルファ化スタ
ーチ、およびステアリン酸マグネシウムを含有する。
【０１０２】
　水は一部の化合物の分解を促進する可能性があるため、活性成分を包含する無水の医薬
組成物および投与剤形をさらに提供する。例えば水の添加（例えば５％）は、時間にわた
る有効期間または安定性といった特徴を決定する目的で、長期的保存をシュミレートする
手段として医薬技術において広く受け入れられている。例えばJens T. Carstensen, Drug
 Stability:  Principles & Practice, 第2版, Marcel Dekker, NY, NY, 1995, pp. 379-
80を参照のこと。事実、水および熱は一部の化合物の分解を加速する。したがって湿度お
よび/または湿気には普通、製剤の製造、取り扱い、包装、保存、出荷、および使用時に
遭遇するため、製剤における水の影響は非常に重要となり得る。
【０１０３】
　本明細書に提供する無水の医薬組成物および投与剤形は、無水または低湿度を含有する
成分、および低湿度または低い湿気の条件を使用して調製することができる。
　無水医薬組成物は、その無水という性質が維持されるように調製し保存しなければなら
ない。したがって無水組成物は一般に、適切な製剤キットに含めることができるような、
水への暴露を防ぐことが知られている材料を使用して包装される。適切な包装の例として
、密封されたホイル、プラスチック、ユニット用量の容器（例えばバイアル）、ブリスタ
ー包装、およびストリップ包装を含むがこれに限定されない。
【０１０４】
　１．経口投与用製剤
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　経口医薬投与剤形は、固体、ゲル、または液体のどれかである。固体の投与剤形は、錠
剤、カプセル、顆粒、および原末である。経口錠剤のタイプには、腸溶コーティング、糖
衣、またはフィルムコーティングであってよい、圧縮型の咀嚼可能なロゼンジおよび錠剤
を含む。カプセルは、ハードまたはソフトのゼラチンカプセルであってよく、一方顆粒お
よび粉末は、当業者に公知の他の成分と組み合わせて、非発泡性または発泡性の剤形で提
供してよい。そのような投与剤形は、予め決定された量の活性成分を含有し、当業者に周
知の薬学の方法により調製してよい。一般的には、Remington’s Pharmaceutical Scienc
es, 第20版, Mack Publishing, Easton PA (2000)を参照のこと。
【０１０５】
　ある種の態様において、製剤は固体の剤形、例えばカプセルまたは錠剤である。錠剤、
ピル、カプセル、トローチ等は、以下の成分、または類似の性質の複合体(conjugate);結
合剤；フィラー、希釈剤；崩壊剤；滑剤；潤沢剤；甘味剤；および香味剤のいずれかを含
有することができる。本明細書に提供する経口投与剤形に使用することのできる賦形剤の
例は、結合剤、フィラー、崩壊剤、および滑剤を含むが、これに限定されない。医薬組成
物および投与剤形における使用に適する結合剤は、コーンスターチ、ポテトスターチ、ま
たはその他のスターチ、ゼラチン、天然および合成のガム　例えばアカシア、アルギン酸
ナトリウム、アルギン酸、その他のアルギン酸塩、粉末トラガカント、グアーガム、セル
ロースおよびその誘導体（例えばエチルセルロース、酢酸セルロース、カルボキシメチル
セルロールカルシウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム）、ポリビニルピロリド
ン、メチルセルロース、アルファ化スターチ、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、（
例えばＮｏ２２０８、Ｎｏ２９０６、Ｎｏ２９１０）、微結晶セルロース、およびそれら
の混合物を含むが、これに限定されない。
【０１０６】
　微結晶セルロースの適切な形は、AVICEL-PH-101、AVICEL-PH-103、AVICEL RC-581、AVI
CEL-PH-105（FMC Corporation、American Viscose Division、Avicel Sales、Marcus Hoo
k、PAより入手可能）として販売されている材料、およびそれらの混合物を含むがこれに
限定されない。具体的な結合剤は、微結晶セルロース、およびAVICEL RC-581として販売
されているカルボキシメチルセルロースナトリウムの混合物である。適切な無水または低
湿度の賦形剤または添加剤は、AVICEL-PH-103 および Starch 1500 LMを含む。
【０１０７】
　本明細書に開示する医薬組成物および投与剤形における使用に適するフィラーの例は、
タルク、炭酸カルシウム（例えば顆粒または粉末）、微結晶セルロース、粉末セルロース
、デキストレート、カオリン、マンニトール、ケイ酸、ソルビトール、スターチ、アルフ
ァ化スターチ、およびそれらの混合物、を含むがこれに限定されない。本明細書における
医薬組成物中の結合剤またはフィラーは、典型的には医薬組成物または投与剤形の約５０
から約９９重量パーセントで存在する。
【０１０８】
　崩壊剤は、水性環境に暴露された時に崩壊する錠剤を提供するため、本明細書に提供す
る組成物中に使用する。あまりにも多量の崩壊剤を含有する錠剤は、保存中に崩壊してし
まうかもしれないが、一方であまりにも少量しか含有しないものは、所望の速度でまたは
所望の条件下で崩壊しないかもしれない。したがって活性成分の放出を有害に変化させる
程多過ぎも少な過ぎもしない十分な量の崩壊剤を使用して、本明細書に提供する固形の経
口投与剤形を形成しなければならない。使用する崩壊剤の量は、製剤のタイプに基づいて
変動するが、当業者に容易に識別できよう。典型的な医薬組成物は、約０．５から約１５
重量パーセントの崩壊剤、または約１から約５重量パーセントの崩壊剤を含有する。
【０１０９】
　本明細書に提供する医薬組成物および投与剤形中に使用することのできる崩壊剤は、寒
天(agar-agar)、アルギン酸、炭酸カルシウム、微結晶セルロース、クロスカルメロース
ナトリウム、クロスポビドン、ポラクリリンカリウム、グルコール酸スターチナトリウム
、ポテトまたはタピオカのスターチ、その他のスターチ、アルファ化スターチ、その他の
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スターチ、粘土(clay)、その他のアルギン、その他のセルロース、ガム、およびそれらの
混合物を含むがこれに限定されない。
【０１１０】
　本明細書に提供する医薬組成物および投与剤形中に使用することのできる滑剤は、ステ
アリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、鉱油、軽油、グリセリン、ソルビトー
ル、マンニトール、ポリエチレングリコール、その他のグリコール、ステアリン酸、ラウ
リル硫酸ナトリウム、タルク、水素化植物油（例えばピーナツ油、綿実油、ヒマワリ油、
ゴマ油、オリーブ油、コーン油、および大豆油）、ステアリン酸亜鉛、オレイン酸エチル
、ラウリン酸エチル、寒天(agar)、およびそれらの混合物を含むがこれに限定されない。
付加的な滑剤として、例えばsyloidシリカゲル（W.R. Grace Co. of Baltimore, MD によ
り製造されたAEROSIL（登録商標）200）、合成シリカの凝集エアロゾル（coagulated aer
osol)（Degussa Co. of Plano, TXより市販されている）、CAB-O-SIL （Cabot Co. of Bo
ston, MA より販売されている発熱性シリコン二酸化物の製品）、およびそれらの混合物
を含む。仮に使用する場合には、滑剤は典型的には、それらが組み込まれる医薬組成物ま
たは投与剤形の約１重量パーセントより少ない量で使用する。
【０１１１】
　経口投与が所望される場合、多形および多形の混合物は、腸溶性コーティング錠、糖衣
錠、フィルムコーティグ錠、または多層圧縮錠として形成される組成物中に提供すること
ができる。腸溶コーティング錠は、胃の酸性環境から活性成分を保護する。糖衣錠は、医
薬的に受容可能な物質の別々の層が塗布されている圧縮錠である。フィルムコーティング
錠は、ポリマーまたはその他の適切なコーティングで覆われた圧縮錠である。多層圧縮錠
は、先に述べた医薬的に受容可能な物質を利用して、１回より多くの圧縮サイクルにより
作製された圧縮錠である。着色剤もまた、上の投与剤形に使用してよい。香味剤および甘
味剤は、圧縮錠、糖衣錠、多層圧縮錠、および咀嚼可能な錠剤において使用される。香味
剤および甘味剤は、咀嚼可能な錠剤およびロゼンジの形成においてとくに有用である。組
成物はまた、制酸薬またはその他のそのような成分と組み合わせて製剤化してもよい。
【０１１２】
　投与ユニット剤形がカプセルである場合、上のタイプの材料に加えて液体の担体、例え
ば脂肪油を含有することができる。ゼラチンカプセルにおいては、例えばポリエチレンカ
ーボネート、植物油、またはトリグリセリド中に、シテキセンタンナトリウムを含有する
溶液または懸濁液を、カプセル内に封入する。そのような溶液、ならびにその調製および
封入は、米国特許第４，３２８，２４５号；４，４０９，２３９号；および４，４１０，
５４５号に開示されている。
【０１１３】
　活性成分はまた、所望の作用を損なうことのない他の活性材料と共に、または所望の作
用を補う材料、例えば制酸薬、Ｈ２遮断薬、および利尿薬と共に混合することができる。
活性成分の重量の約９８％までの高濃度を含んでよい。
【０１１４】
　液体経口投与剤形は、水性の溶液、エマルジョン、懸濁液、非発泡性の顆粒から再構成
される溶液および/または懸濁液、ならびに発泡性の顆粒から再構成される発泡性の調製
物を含む。水性溶液として、例えばエリキシルおよびシロップを含む。エリキシルは透明
な甘みを加えた含水アルコール調製物である。エリキシル中に使用する医薬的に受容可能
な担体は、溶媒を含む。シロップは、糖分、例えばショ糖の濃縮水溶液であり、保存剤を
含有してよい。
【０１１５】
　エマルジョンは、一方の液体がもう一方の液体全体に小さな球状の形で分散している、
２相系である。エマルジョン中に使用する医薬的に受容可能な担体は、非水性の液体、乳
化剤および保存剤である。懸濁液は、医薬的に受容可能な懸濁剤および保存剤を使用する
。
液体の経口投与剤形に再構成される非発泡性顆粒中に使用する医薬的に受容可能な物質は
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、希釈剤、甘味剤、および湿潤剤を含む。液体の経口投与剤形に再構成される発泡性顆粒
中に使用する医薬的に受容可能な物質は、有機酸および二酸化炭素の原料を含む。着色剤
および香味剤は、上の投与剤形のすべてにおいて使用される。
【０１１６】
　溶媒は、グリセリン、ソルビトール、エチルアルコール、およびシロップを含む。保存
剤の例は、グリセリン、メチルパラベンおよびプロピルパラベン、安息香酸、安息香酸ナ
トリウムおよびアルコールを含む。エマルジョンに利用する非水性液体の例は、鉱物油お
よび綿実油を含む。乳化剤の例は、ゼラチン、アカシア、トラガカント、ベントナイト、
および界面活性剤　例えばポリオキシエチレンソルビタンモノオレエートを含む。懸濁剤
は、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ペクチン、トラガカント、ヴィーガム(Vee
gum)およびアカシアを含む。
【０１１７】
　希釈剤は、ラクトースおよびショ糖を含む。甘味剤は、ショ糖、シロップ、グリセリン
および合成甘味剤　例えばサッカリンを含む。湿潤剤は、モノステアリン酸プロピレング
リコール、モノオレイン酸ソルビタン、モノラウリン酸ジエチレングリコール、ポリオキ
シエチレンラウリルエーテルを含む。有機酸は、クエン酸および酒石酸を含む。二酸化炭
素の原料は、炭酸水素ナトリウムおよび炭酸ナトリウムを含む。着色剤は、認可され保証
された水溶性ＦＤおよびＣ色素のいずれか、およびそれらの混合物を含む。香味剤は、植
物　例えば果物から抽出された天然の香味剤、および心地よい味覚を生じる化合物の合成
ブレンドを含む。
【０１１８】
　ミセル型の活性成分を含有する医薬組成物は、米国特許第６，３５０，４５８号に記載
されているように調製することができる。そのような医薬組成物は、経口、経鼻、および
頬側塗布において特に有用である。
【０１１９】
　ある種の態様において、製剤は、本明細書に提供する多形または多形の混合物、１，２
－ジメトキシメタン、ジグリム、トリグリム、テトラグリム、ポリエチレングリコール－
３５０－ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール－５５０－ジメチルエーテル、ポリ
エチレングリコール－７５０－ジメチルエーテル（ここで３５０、５５０および７５０は
ポリエチレングリコールのおよその平均分子量をいう）を含むがこれに限定されないジア
ルキル化モノ－またはポリ－アルキレングリコール、そして１つまたはそれより多くの抗
酸化剤、例えばブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ブチル化ヒドロキシアニソール
（ＢＨＡ）、没食子酸プロピル、ビタミンＥ、ヒドロキノン、ヒドロキシクマリン、エタ
ノールアミン、レシチン、セファリン、アスコルビン酸、リンゴ酸、ソルビトール、リン
酸、チオジプロピオン酸およびそのエステル、ならびにジチオカルバメート、を含有する
ものを含むがこれに限定されない。
【０１２０】
　他の製剤は、医薬的に受容可能なアセタールを含む水性アルコール性溶液、を含むがこ
れに限定されない。これらの製剤中に使用するアルコールは、プロピレングリコールおよ
びエタノールを含むがこれに限定されない、１つまたはそれより多くのヒドロキシル基を
有する、あらゆる医薬的に受容可能な水混和性の溶媒である。アセタールは、低級アルキ
ルアルデヒドのジ（低級アルキル）アセタール、例えばアセトアルデヒドジエチルアセタ
ールを含むがこれに限定されない。
【０１２１】
　ある種の態様において、多形および多形の混合物は、約５０ｍｇ、約７５ｍｇ、約１０
０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２５０ｍｇ、約３００ｍｇ、約３５０ｍｇの活
性成分、を含有する経口錠剤として製剤化する。カプセルは、不活性成分、例えばポリエ
チレングリコール４００、ポリソルベート２０、ポビドン、およびブチル化ヒドロキシア
ミソールを含有することができる。カプセルの殻は、ゼラチン、ソルビトールと特定のゼ
ラチンのブレンドおよび二酸化チタンを含有することができる。
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【０１２２】
　具体例としての経口錠剤の製剤
　ある種の態様において、本明細書に提供する方法は、本明細書に提供する多形または多
形の混合物を含有する経口錠剤の投与に関与する。１つの態様において、経口錠剤はさら
に、バッファーを含有する。１つの態様において、経口錠剤はさらに抗酸化剤を含有する
。１つの態様において、経口錠剤はさらに湿度をバリアーするコーティングを含有するこ
とができる。
【０１２３】
　一部の態様において錠剤は、抗酸化剤、例えばアスコルビン酸ナトリウム、グリシン、
メタ重亜硫酸ナトリウム、パルミチン酸アスコルビル、エデト酸二ナトリウム（ＥＤＴＡ
）、またはそれらの組み合わせ；結合剤、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロース；
希釈剤、例えばラクトース一水和物fast flo（粒内）およびラクトース一水和物fast flo
（粒外）を含むラクトース一水和物、ならびに微結晶セルロース、ならびにバッファー、
例えばリン酸バッファー、を含むがこれに限定されない賦形剤を含有する。錠剤はさらに
、滑剤、崩壊剤および充填剤より選択される１つまたはそれより多くの賦形剤を含有する
ことができる。
【０１２４】
　ある種の態様において、経口錠剤中のシタキセンタンナトリウムの量は、組成物の総重
量の約５％から約４０％である。ある種の態様において、シタキセンタンナトリウムの量
は、組成物の総重量の約７％から約３５％、１０％から約３０％、１２％から約３２％、
１５％から約３０％、１７％から約２７％、１５％から約２５％である。ある種の態様に
おいて、シタキセンタンナトリウムの量は、組成物の総重量の約５％、７％、９％、１０
％、１２％、１５％、１７％、２０％、２２％、２５％、２７％、３０％、３５％、また
は４０％である。ある種の態様において、シタキセンタンナトリウムの量は約２０％であ
る。
【０１２５】
　ある種の態様において経口錠剤は、約１０ｍｇ、２０ｍｇ、２５ｍｇ、３０ｍｇ、４０
ｍｇ、５０ｍｇ、６０ｍｇ、７０ｍｇ、８０ｍｇ、９０ｍｇ、１００ｍｇ、１２５ｍｇ、
１５０ｍｇ、１７５ｍｇ、２００ｍｇ、２２５ｍｇ、２５０ｍｇ、２７５ｍｇ、２８０ｍ
ｇ、３００ｍｇ、または３５０ｍｇのシタキセンタンナトリウムを含有する。
【０１２６】
　ある種の態様において錠剤は、２つの抗酸化剤の組み合わせ、例えばパルミチン酸アス
コルビルおよびＥＤＴＡ、二ナトリウムを含有する。ある種の態様において、製剤中のパ
ルミチン酸アスコルビルの量は、錠剤の総重量の約０．０５％から約３％の範囲にある。
他の態様において、パルミチン酸アスコルビルの量は、錠剤の総重量の約０．０７％から
約１．５％、０．１％から約１％、０．１５％から約０．５％の範囲にある。ある種の態
様において、製剤中のパルミチン酸アスコルビルの量は、約０．０５％、０．０７％、０
．０９％、０．１％、０．１２％、０．１５％、０．１７％、０．１８％、０．２％、０
．２３％、０．２５％、０．２７％、０．３％、０．３５％、０．４％、０．４５％、０
．５％、０．７％、または１％である。ある種の態様において、製剤中のパルミチン酸ア
スコルビルの量は、錠剤の総重量の約０．２％である。
【０１２７】
　ある種の態様において経口錠剤中のパルミチン酸アスコルビルの量は、約０．１ｍｇか
ら約５ｍｇ、約０．５ｍｇから約４ｍｇ、約０．７ｍｇから約３ｍｇ、または約１ｍｇか
ら約２ｍｇである。ある種の態様において経口錠剤中のパルミチン酸アスコルビルの量は
、約０．１ｍｇ、０．５ｍｇ、０．７ｍｇ、１ｍｇ、１．３ｍｇ、１．５ｍｇ、１．７ｍ
ｇ、２ｍｇ、２．５ｍｇ、または約３ｍｇである。ある種の態様において、製剤中のパル
ミチン酸アスコルビルの量は約１ｍｇである。
【０１２８】
　ある種の態様において製剤中のＥＤＴＡ、二ナトリウムの量は、錠剤の総重量の約０．



(37) JP 2009-530279 A 2009.8.27

10

20

30

40

50

０５％から約３％の範囲にある。他の態様においてＥＤＴＡ、二ナトリウムの量は、錠剤
の総重量の約０．０７％から約１．５％、０．１％から約１％、０．１５％から約０．５
％の範囲にある。ある種の態様において製剤中のＥＤＴＡ、二ナトリウムの量は、約０．
０５％、０．０７％、０．０９％、０．１％、０．１２％、０．１５％、０．１７％、０
．１８％、０．２％、０．２３％、０．２５％、０．２７％、０．３％、０．３５％、０
．４％、０．４５％、０．５％、０．７％、または１％である。ある種の態様において錠
剤中のＥＤＴＡ、二ナトリウムの量は、錠剤の総重量の約０．２％である。
【０１２９】
　ある種の態様において経口錠剤中のＥＤＴＡ、二ナトリウムの量は、約０．１ｍｇから
約５ｍｇ、約０．５ｍｇから約４ｍｇ、約０．７ｍｇから約３ｍｇ、または約１ｍｇから
約２ｍｇである。ある種の態様において経口錠剤中のＥＤＴＡ、二ナトリウムの量は、約
０．１ｍｇ、０．５ｍｇ、０．７ｍｇ、１ｍｇ、１．３ｍｇ、１．５ｍｇ、１．７ｍｇ、
２ｍｇ、２．５ｍｇ、または約３ｍｇである。ある種の態様において、経口錠剤中のＥＤ
ＴＡ、二ナトリウムの量は約１ｍｇである。
【０１３０】
　ある種の態様において、錠剤は希釈剤の組み合わせ、例えば微結晶セルロース（AVICEL
 PH 102）、ラクトース一水和物fast flo（粒内）およびラクトース一水和物fast flo（
粒外）を含有する。ある種の態様において、経口錠剤中のラクトース一水和物fast flo（
粒内）の量は、組成物の総重量の約５％から約３０％である。ある種の態様において、ラ
クトース一水和物fast flo（粒内）の量は、錠剤の総重量の約７％から約２５％、約１０
％から約２０％、約１３％から約２０％である。ある種の態様においてラクトース一水和
物fast flo（粒内）の量は、錠剤の総重量の約５％、７％、１０％、１３％、１４％、１
５％、１５．５％、１６％、１６．１％、１６．２％、１６．３％、１６．４％、１６．
５％、１６．６％、１６．７％、１６．８％、１６．９％、１７％、１７．５％、１８％
、１８．５％、１９％、２０％、２５％または３０％である。ある種の態様においてラク
トース一水和物fast flo（粒内）の量は、錠剤の総重量の約１６．９％である。
【０１３１】
　ある種の態様においてラクトース一水和物fast flo（粒内）の量は、約４０ｍｇから約
１００ｍｇ、約４５ｍｇから約９５ｍｇ、約５０ｍｇから約９０ｍｇである。ある種の態
様においてラクトース一水和物fast flo（粒内）の量は、約４０ｍｇ、４５ｍｇ、５０ｍ
ｇ、５５ｍｇ、６０ｍｇ、６５ｍｇ、７０ｍｇ、７５ｍｇ、８０ｍｇ、８１ｍｇ、８２ｍ
ｇ、８３ｍｇ、８３．５ｍｇ、８４ｍｇ、８４．１ｍｇ、８４．２ｍｇ、８４．３ｍｇ、
８４．４ｍｇ、８４．５ｍｇ、８４．６ｍｇ、８４．７ｍｇ、８５ｍｇ、８５．５ｍｇ、
９０ｍｇ、９０．５ｍｇ、または１００ｍｇである。ある種の態様においてラクトース一
水和物fast flo（粒内）の量は、約８４．３ｍｇである。
【０１３２】
　ある種の態様においてラクトース一水和物fast flo（粒外）の量は、錠剤の総重量の約
７％から約２５％、約１０％から約２０％、約１３％から約２０％である。ある種の態様
においてラクトース一水和物fast flo（粒外）の量は、錠剤の総重量の約５％、７％、１
０％、１３％、１４％、１５％、１５．５％、１６％、１６．１％、１６．２％、１６．
３％、１６．４％、１６．５％、１６．６％、１６．７％、１６．８％、１６．９％、１
７％、１７．５％、１８％、１８．５％、１９％、２０％、２５％または３０％である。
ある種の態様においてラクトース一水和物fast flo（粒外）の量は、錠剤の総重量の約１
６．４％である。ある種の態様において、経口錠剤中のラクトース一水和物fast flo（粒
外）の量は、約４０ｍｇから約１００ｍｇ、約４５ｍｇから約９５ｍｇ、約５０ｍｇから
約９０ｍｇである。ある種の態様においてラクトース一水和物fast flo（粒外）の量は、
約４０ｍｇ、４５ｍｇ、５０ｍｇ、５５ｍｇ、６０ｍｇ、６５ｍｇ、７０ｍｇ、７５ｍｇ
、８０ｍｇ、８１ｍｇ、８１．３ｍｇ、８１．５ｍｇ、８１．８ｍｇ、８２ｍｇ、８２．
３ｍｇ、８２．５ｍｇ、８２．７ｍｇ、８３ｍｇ、８３．５ｍｇ、８４ｍｇ、８５ｍｇ、
８５．５ｍｇ、９０ｍｇ、９０．５ｍｇ、または１００ｍｇである。ある種の態様におい
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てラクトース一水和物fast flo（粒外）の量は、約８２ｍｇである。
【０１３３】
　ある種の態様において、経口錠剤中の微結晶セルロース（AVICEL PH 102）の量は、組
成物の総重量の約１０％から約５０％である。ある種の態様において、微結晶セルロース
（AVICEL PH 102）の量は、錠剤の総重量の約１５％から約４５％、約２０％から約４３
％、約２５％から約４０％である。ある種の態様において、微結晶セルロース（AVICEL P
H 102）の量は、錠剤の総重量の約１５％、１７％、２０％、２３％、２５％、２７％、
３０％、３２％、３４％、３５％、３７％、４０％、４２％、４５％、または５０％であ
る。ある種の態様において微結晶セルロース（AVICEL PH 102）の量は、錠剤の総重量の
約３５％である。
【０１３４】
　ある種の態様において、経口錠剤中の微結晶セルロース（AVICEL PH 102）の量は、約
１３０ｍｇから３００ｍｇである。ある種の態様において、微結晶セルロース（AVICEL P
H 102）の量は、約１４０ｍｇから約２７５ｍｇ、または約１５０ｍｇから約２５０ｍｇ
である。ある種の態様において微結晶セルロース（AVICEL PH 102）の量は、約１５０ｍ
ｇ、１６０ｍｇ、１６５ｍｇ、１７０ｍｇ、１７５ｍｇ、１８０ｍｇ、１８５ｍｇ、１９
０ｍｇ、または２００ｍｇである。ある種の態様において、経口錠剤中の微結晶セルロー
ス（AVICEL PH 102）の量は、約１７５ｍｇである。
【０１３５】
　ある種の態様において、結合剤はヒドロキシプロピルメチルセルロース（Ｅ－５Ｐ）で
ある。ある種の態様において、錠剤中のヒドロキシプロピルメチルセルロース（Ｅ－５Ｐ
）の量は、組成物の総重量の約０．５％から約２０％である。ある種の態様において、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース（Ｅ－５Ｐ）の量は、錠剤の総重量の約１％から約１
５％、約２％から約１０％、約３％から約８％である。ある種の態様においてヒドロキシ
プロピルメチルセルロース（Ｅ－５Ｐ）の量は、錠剤の総重量の約１％、２％、３％、４
％、５％、６％、７％、８％、９％、または１０％である。ある種の態様においてヒドロ
キシプロピルメチルセルロース（Ｅ－５Ｐ）の量は、錠剤の総重量の約５％である。
【０１３６】
　ある種の態様において、錠剤中のヒドロキシプロピルメチルセルロース（Ｅ－５Ｐ）の
量は、約５ｍｇから約５０ｍｇ、約１０ｍｇから約４０ｍｇ、約１５ｍｇから約３０ｍｇ
である。ある種の態様において、錠剤中のヒドロキシプロピルメチルセルロース（Ｅ－５
Ｐ）の量は、約１０ｍｇ、１５ｍｇ、２０ｍｇ、２２ｍｇ、２５ｍｇ、２７ｍｇ、３０ｍ
ｇ、３５ｍｇ、または約４０ｍｇである。ある種の態様において錠剤中のヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース（Ｅ－５Ｐ）の量は、約２５ｍｇである。
【０１３７】
　本明細書に提供するシタキセンタンナトリウムの製剤は、中性のｐＨで安定である。あ
る種の態様において、バッファー剤の混合物、例えば一塩基性リン酸ナトリウム一水和物
、および二塩基性リン酸ナトリウム無水物を使用して、錠剤中の薬剤の安定性を改善する
ことができる。ある種の態様において一塩基性リン酸ナトリウム一水和物の量は、錠剤の
総重量の約０．０５重量％から約３重量％の範囲にある。他の態様において一塩基性リン
酸ナトリウム一水和物の量は、錠剤の総重量の約０．０７％から約１．５％、０．１％か
ら約１％、０．１５％から約０．５％の範囲にある。ある種の態様において、製剤中の一
塩基性リン酸ナトリウム一水和物の量は、約０．０５％、０．０７％、０．０９％、０．
１％、０．１２％、０．１５％、０．１７％、０．１８％、０．２％、０．２３％、０．
２５％、０．２７％、０．３％、０．３５％、０．４％、０．４５％、０．５％、０．７
％、または１．％である。ある種の態様において、製剤中の一塩基性リン酸ナトリウム一
水和物の量は、錠剤の総重量の約０．１％である。
【０１３８】
　ある種の態様において、経口錠剤中の一塩基性リン酸ナトリウム一水和物の量は、約０
．１ｍｇから約３ｍｇ、約０．２ｍｇから約２．５ｍｇ、約０．５ｍｇから約２ｍｇ、ま
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たは約０．６ｍｇから約１ｍｇである。ある種の態様において、経口錠剤中の一塩基性リ
ン酸ナトリウム一水和物の量は、約０．１ｍｇ、０．２ｍｇ、０．３ｍｇ、０．４ｍｇ、
０．５ｍｇ、０．６ｍｇ、０．７ｍｇ、０．８ｍｇ、０．９ｍｇ、または１ｍｇである。
ある種の態様において、経口錠剤中の一塩基性リン酸ナトリウム一水和物の量は、約０．
６ｍｇである。
【０１３９】
　ある種の態様において二塩基性リン酸ナトリウム無水物の量は、錠剤の総重量の約０．
０５重量％から約３重量％の範囲にある。他の態様において二塩基性リン酸ナトリウムの
量は、錠剤の総重量の約０．０７％から約１．５％、約０．１％から約１％、約０．１５
％から約０．５％の範囲にある。ある種の態様において、製剤中の二塩基性リン酸ナトリ
ウムの量は、約０．０５％、０．０７％、０．０９％、０．１％、０．１２％、０．１５
％、０．１７％、０．１８％、０．２％、０．２３％、０．２５％、０．２７％、０．３
％、０．３５％、０．４％、０．４５％、０．５％、０．７％、または１．％である。あ
る種の態様において製剤中の二塩基性リン酸ナトリウムの量は、錠剤の総重量の約０．２
％である。
【０１４０】
　ある種の態様において、経口錠剤中の二塩基性リン酸ナトリウム無水物の量は、約０．
１ｍｇから約３．５ｍｇ、約０．５ｍｇから約２．５ｍｇ、または約０．７ｍｇから約２
ｍｇである。ある種の態様において、経口錠剤中の二塩基性リン酸ナトリウム無水物の量
は、約０．１ｍｇ、０．３ｍｇ、０．５ｍｇ、０．７ｍｇ、０．９ｍｇ、１ｍｇ、１．１
ｍｇ、１．３ｍｇ、１．５ｍｇ、１．７ｍｇ、または２ｍｇである。経口錠剤中の二塩基
性リン酸ナトリウム無水物の量は、約１．１ｍｇである。
【０１４１】
　ある種の態様において錠剤は、崩壊剤、例えばナトリウムスターチグリコレート（粒内
）およびナトリウムスターチグリコレート（粒外）を含有する。ある種の態様において錠
剤中のナトリウムスターチグリコレート（粒内）の量は、組成物の総重量の約０．１％か
ら約１０％である。ある種の態様においてナトリウムスターチグリコレート（粒内）の量
は、錠剤の総重量の約０．５％から約８％、約１％から約５％、約２％から約４％である
。ある種の態様においてナトリウムスターチグリコレート（粒内）の量は、錠剤の総重量
の約０．５％、１％、１．５％、１．７％、２％、２．３％、２．５％、２．７％、３％
、３．５％、４％、または５％である。ある種の態様においてナトリウムスターチグリコ
レート（粒内）の量は、錠剤の総重量の約２．５％である。ある種の態様においてナトリ
ウムスターチグリコレート（粒内）の量は、約３０ｍｇから約５ｍｇ、約２０ｍｇから約
１０ｍｇ、約１５ｍｇから約１０ｍｇである。ある種の態様においてナトリウムスターチ
グリコレート（粒内）の量は、約５ｍｇ、７ｍｇ、１０ｍｇ、１１ｍｇ、１１．５ｍｇ、
１２ｍｇ、１２．５ｍｇ、１３ｍｇ、１５ｍｇ、または２０ｍｇである。ある種の態様に
おいてナトリウムスターチグリコレート（粒内）の量は、約１２．５ｍｇである。
【０１４２】
　ある種の態様において錠剤中のナトリウムスターチグリコレート（粒外）の量は、組成
物の総重量の約０．１％から約１０％である。ある種の態様においてナトリウムスターチ
グリコレート（粒外）の量は、錠剤の総重量の約０．５％から約８％、約１％から約５％
、約２％から約４％である。ある種の態様においてナトリウムスターチグリコレート（粒
外）の量は、錠剤の総重量の約０．５％、１％、１．５％、１．７％、２％、２．３％、
２．５％、２．７％、３％、３．５％、４％、または５％である。ある種の態様において
ナトリウムスターチグリコレート（粒外）の量は、錠剤の総重量の約２．５％である。あ
る種の態様においてナトリウムスターチグリコレート（粒外）の量は、約３０ｍｇから約
５ｍｇ、約２０ｍｇから約１０ｍｇ、約１５ｍｇから約１０ｍｇである。ある種の態様に
おいてナトリウムスターチグリコレート（粒外）の量は、約５ｍｇ、７ｍｇ、１０ｍｇ、
１１ｍｇ、１１．５ｍｇ、１２ｍｇ、１２．５ｍｇ、１３ｍｇ、１５ｍｇ、または２０ｍ
ｇである。ある種の態様においてナトリウムスターチグリコレート（粒外）の量は、約１
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２．５ｍｇである。
【０１４３】
　ある種の態様において、錠剤は滑剤、例えばステアリン酸マグネシウムを含有する。あ
る種の態様において錠剤中のステアリン酸マグネシウムの量は、組成物の総重量の約０．
１％から約８％である。ある種の態様においてステアリン酸マグネシウムの量は、錠剤の
総重量の約０．５％から約６％、約０．７％から約５％、約１％から約４％である。ある
種の態様においてステアリン酸マグネシウムの量は、錠剤の総重量の約０．５％、０．７
％、１％、１．２％、１．５％、１．７％、２％、２．５％、または３％である。ある種
の態様においてステアリン酸マグネシウムの量は、錠剤の総重量の約２．５％である。あ
る種の態様において錠剤中のステアリン酸マグネシウムの量は、約１５ｍｇから約１ｍｇ
である。ある種の態様においてステアリン酸マグネシウムの量は、約１０ｍｇから約３ｍ
ｇ、または約７ｍｇから約５ｍｇである。ある種の態様においてステアリン酸マグネシウ
ムの量は、約３ｍｇ、４ｍｇ、４．５ｍｇ、５ｍｇ、６ｍｇ、７ｍｇ、８ｍｇ、９ｍｇま
たは１０ｍｇである。ある種の態様においてステアリン酸マグネシウムの量は、約５ｍｇ
である。
【０１４４】
　１つの態様において、本明細書に提供する錠剤製剤は、湿度をバリアーするコーティン
グを含有する。適切なコーティング材料は当該技術において公知であり、セルロース由来
　例えばセルロースフタレート（セピフィルム(Sepifilm)、ファーマコート(Pharmacoat)
）、またはポリビニル由来のセピフィルムＥＣＬタイプ、またはショ糖由来　例えばセピ
スパース(Sepisperse) DR、AS、AP OR K （着色）タイプの糖衣用の糖、例えばセピスパ
ース　Dry 3202 Yellow、Blue Opadry、Eudragit EPO およびOpadry AMBのどれかのコー
ティング剤を含むがこれに限定されない。コーティングは、シタキセンタンナトリウムの
酸化を阻止するための湿度のバリアーとして役立つ。ある種の態様においてコーティング
材料は、セピフィルムLP014/セピスパース Dry 3202 Yellow (セピフィルム/セピスパー
ス) (３／２ｗｔ/ｗｔ)を、約１から約７％、または約４％の錠剤の重量増量である。あ
る種の態様においてコーティング材料は、セピフィルムLP 014/セピスパース Dry 3202 Y
ellow (セピフィルム/セピスパース)である。ある種の態様においてセピフィルム/セピス
パースの比率は、１：２、１：１、または３：２ｗｔ/ｗｔである。ある種の態様におい
てセピフィルム/セピスパースコーティングは、約１％、２％、３％、４％、５％、６％
、または７％の錠剤の重量増量である。ある種の態様においてセピフィルム/セピスパー
スコーティングは、約１．６％の錠剤の重量増量である。ある種の態様においてセピスパ
ース　Dry 3202（黄色）は、約０．５％、０．８％、１％、１．３％、１．６％、２％、
２．４％、２．５％、３％、または４％の錠剤の重量増量である。ある種の態様において
セピスパース　Dry 3202（黄色）は、約２．４％の錠剤の重量増量である。ある種の態様
においてセピスパース　Dry 3202（黄色）は、１錠当たり約１ｍｇ、３ｍｇ、５ｍｇ、６
ｍｇ、７ｍｇ、８ｍｇ、９ｍｇ、１０ｍｇ、１３ｍｇ、１５ｍｇ、または２０ｍｇである
。ある種の態様においてセピスパース　Dry 3202（黄色）は、１錠あたり約８ｍｇである
。ある種の態様においてセピフィルムLP 014は、約０．５％、１％、１．５％、２％、２
．２％、２．４％、２．６％、３％、３．５％、または４％の錠剤の重量増量である。あ
る種の態様においてセピフィルムLP 014は、約２．４％の錠剤の重量増量である。ある種
の態様においてセピフィルムLP 014は、１錠当たり約５ｍｇ、７ｍｇ、９ｍｇ、１０ｍｇ
、１１ｍｇ、１２ｍｇ、１３ｍｇ、１５ｍｇ、１７ｍｇ、または２０ｍｇである。ある種
の態様においてセピフィルムLP 014コーティングは、１錠当たり約１２ｍｇである。
【０１４５】
　ある種の態様において錠剤は、シタキセンタンナトリウム、微結晶セルロース、ラクト
ース一水和物fast flo（粒内）、ラクトース一水和物fast flo（粒外）、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースＥ－５Ｐ、パルミチン酸アスコルビル、ＥＤＴＡ二ナトリウム、一
塩基性リン酸ナトリウム一水和物、二塩基性リン酸ナトリウム無水物、ナトリウムスター
チグリコレート（粒内）、ナトリウムスターチグリコレート（粒外）、ステアリン酸マグ
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ネシウム、およびセピフィルムLP014/セピスパース Dry 3202 Yellowのコーティングを含
有する。
【０１４６】
　ある種の態様において錠剤は、約２０％のシタキセンタンナトリウム、約３５％の微結
晶セルロース、約１６．９％のラクトース一水和物fast flo（粒内）、約１６．４％のラ
クトース一水和物fast flo（粒外）、約５．０％のヒドロキシプロピルメチルセルロース
Ｅ－５Ｐ、約０．２％のパルミチン酸アスコルビル、約０．２％のエデト酸二ナトリウム
（ＥＤＴＡ）、約０．１％の一塩基性リン酸ナトリウム一水和物、約０．２％の二塩基性
リン酸ナトリウム無水物、約２．５％のナトリウムスターチグリコレート（粒外）、約２
．５％のナトリウムスターチグリコレート（粒内）、および約１％のステアリン酸マグネ
シウムを含有する。錠剤はさらに、セピフィルムLP014のコーティングを約２．４％の重
量増量にて、およびセピスパース Dry 3202 Yellowのコーティングを約１．６％の重量増
量にて含有する。
【０１４７】
　ある種の態様において、本明細書に提供する経口錠剤は、約１００ｍｇのシタキセンタ
ンナトリウム、約１．０ｍｇのパルミチン酸アスコルビル、約１．０ｍｇのエデト酸二ナ
トリウム（ＥＤＴＡ）、約２５ｍｇのヒドロキシプロピルメチルセルロースＥ－５Ｐ、約
８４．３ｍｇのラクトース一水和物fast flo（粒外）、約８２ｍｇのラクトース一水和物
fast flo（粒内）、約１７５ｍｇの微結晶セルロース、約０．６ｍｇの一塩基性リン酸ナ
トリウム一水和物、約１．１ｍｇの二塩基性リン酸ナトリウム無水物、約１２．５ｍｇの
ナトリウムスターチグリコレート（粒内）、約１２．５ｍｇのナトリウムスターチグリコ
レート（粒外）、約５ｍｇのステアリン酸マグネシウム、non-bovine、および約１９２．
５ｍｇの純水を含有する、５００ｍｇの錠剤である。錠剤はさらにセピフィルムLP014の
コーティングを約１２ｍｇで、セピスパース Dry 3202 Yellowのコーティングを約８ｍｇ
で含有する。
【０１４８】
　ｂ．徐放性投与剤形
　本明細書に提供する多形は、コントロールされた放出手段により、または当業者に周知
されている送達デバイスにより投与することができる。例として、米国特許第３，８４５
，７７０号；３，９１６，８９９号；３，５３６，８０９号；３，５９８，１２３号；お
よび４，００８，７１９号、５，６７４，５３３号、５，０５９，５９５号、５，５９１
，７６７号、５，１２０，５４８号、５，０７３，５４３号、５，６３９，４７６号、５
，３５４，５５６号、５，６３９，４８０号、５，７３３，５６６号、５，７３９，１０
８号、５，８９１，４７４号、５，９２２，３５６号、５，９７２，８９１号、５，９８
０，９４５号、５，９９３，８５５号、６，０４５，８３０号、６，０８７，３２４号、
６，１１３，９４３号、６，１９７，３５０号、６，２４８，３６３号、６，２６４，９
７０号、６，２６７，９８１号、６，３７６，４６１号、６，４１９，９６１号、６，５
８９，５４８号、６，６１３，３５８号、６，６９９，５００号、および６，７４０，６
３４号に記載されているものを含むが、これに限定されない。またこれらの各文献を本明
細書において参照として援用する。そのような投与剤形を使用して、例えばヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース、他のポリマーマトリクス、ゲル、透過可能な膜、浸透圧システ
ム、多層コーティング、微粒子、リポソーム、マイクロスフェア、またはそれらを組み合
わせを使用することで、１つまたはそれより多くの活性成分の緩やかなまたはコントロー
ルされた放出を提供することができ、これらの比率を変化させて所望の放出プロフィール
を提供することができる。本明細書に記載するものを含む、当業者に公知の適切なコント
ロールされた放出の製剤は、本明細書に提供する活性成分と共に使用するために容易に選
択することができる。
【０１４９】
　すべてのコントロールされた放出の医薬製品は、それらのコントロールされていない対
応製品によって達成されるものを上回る薬剤療法の改善という、共通の目標を有する。理
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想的には、医学的治療における所望によりデザインされたコントロールされた放出の調製
物の使用は、最小量の薬剤物質を利用して、最小時間で状態を治癒またはコントロールす
ることを特徴とする。コントロールされた放出の製剤の利点として、延長される薬剤の活
性、低減される投与頻度、および増加される患者のコンプライアンスを含む。加えてコン
トロールされた放出の製剤を使用して、作用またはその他の特徴、例えば薬剤の血液レベ
ルの開始時間に影響を及ぼすことができ、したがって副作用（例えば有害な影響）の発生
に影響を及ぼすことができる。
【０１５０】
　最もコントロールされた放出の製剤は、即時に所望の治療効果を生む一定量の薬剤（活
性成分）を最初に放出し、そして延長された時間にわたりこのレベルの治療効果または予
防効果を維持するために、別の量の薬剤を徐々にそして継続的に放出するようにデザイン
される。この一定レベルの薬剤を体内に維持する目的のため、薬剤は、代謝され体内から
排泄される薬剤の量と置き換わる速度で、投与剤形から放出されなければならない。活性
成分のコントロールされた放出は、ｐＨ、温度、酵素、水、またはその他の生理学的条件
もしくは化合物を含むがこれに限定されない様々な条件によって、刺激され得る。
【０１５１】
　ある種の態様において当該多形または多形の混合物は、静脈内注入、植え込み型浸透圧
ポンプ、経皮パッチ、リポソーム、またはその他の投与様式を使用して投与してよい。１
つの態様において、ポンプを使用してよい（Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:2
01 (1987); Buchwald et al., Surgery 88:507 (1980); Saudek et al., N. Engl. J. Me
d. 321:574 (1989)を参照のこと）。もう１つの態様において、ポリマー材料を使用する
ことができる。なおもう１つの態様において、コントロールされた放出システムは、治療
標的の近位に置く、すなわち、したがって全身用量の一分画のみしか必要としないことが
可能である（例えばGoodson, Medical Applications of Controlled Release, vol. 2, p
p. 115-138 (1984)を参照のこと）。一部の態様において、コントロールされた放出のデ
バイスは、被験者の体内に不適当な免疫活性化部位または腫瘍部位の近位に導入する。そ
の他のコントロールされた放出システムは、Langerによる総説(Science 249:1527-1533 (
1990)において議論されている。活性成分は、固体の内側のマトリクス中に、例えばポリ
メチルメタクリレート、ポリブチルメタクリレート、可塑化または非可塑化ポリ塩化ビニ
ル、可塑化ナイロン、可塑化ポリエチレンテレフタレート、天然ゴム、ポリイソプレン、
ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリエチレン、エチレン－ビニルアセテートコポリ
マー、シリコンゴム、ポリジメチルシロキサン、炭酸シリコンコポリマー、親水性ポリマ
ー　例えばアクリル酸およびメタクリル酸のエステルのヒドロゲル、コラーゲン、架橋し
たポリビニルアルコールおよび架橋し部分的に加水分解したポリビニル酢酸の中に分散さ
せることができ、これを、外側のポリマーの膜、例えば体液中で不溶性であるポリエチレ
ン、ポリプロピレン、エチレン/プロピレンコポリマー、エチレン/アクリル酸エチルコポ
リマー、エチレン/酢酸ビニルコポリマー、シリコンゴム、ポリジメチルシロキサン、ネ
オプレンゴム、塩素化ポリエチレン、ポリ塩化ビニル、塩化ビニルと酢酸ビニルとのコポ
リマー、塩化ビニリデン、エチレンおよびプロピレン、イオノマーのポリエチレンテレフ
タレート、ブチルゴム、エピクロロヒドリンゴム、エチレン/ビニルアルコールコポリマ
ー、エチレン/酢酸ビニル/ビニルアルコールターポリマー、およびエチレン/ビニルオキ
シエタノールコポリマーで覆う。その後活性成分は、放出速度コントロールステップにお
いて、外側のポリマーの膜を通って拡散する。そのような非経口組成物中に含有される活
性成分のパーセンテージは、その具体的な性質、ならびに被験者の必要性にかなり依存す
る。
【０１５２】
　ｃ．非経口投与
　皮下、筋肉内、または静脈内のどちらかへの注射を一般に特徴とする非経口投与もまた
、本明細書において意図する。注射剤は、液体の溶液もしくは懸濁液、注射前に液体中で
の溶液もしくは懸濁液に適する固体として、またはエマルジョンとしてのどちらかで、従
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来の剤形において調製することができる。適切な賦形剤は、例えば水、生理食塩水、ブド
ウ糖、グリセロール、またはエタノールである。加えて所望であれば、投与する医薬組成
物はまた、微量の非毒性の補助的物質、例えば湿潤剤または乳化剤、ｐＨ緩衝化剤、安定
剤、溶解度増強剤、ならびに他のそのような物質、例えば酢酸ナトリウム、モノラウリル
酸ソルビタン、オレイン酸トリエタノールアミン、およびシクロデキストリンを含有して
よい。
【０１５３】
　当該組成物の非経口投与は、静脈内、皮下、および筋肉内への投与を含む。非経口投与
のための調製物は、注射用に用意された滅菌溶液、滅菌乾燥の可溶性製品、例えば皮下注
射用錠剤を含む、使用直前に溶媒と組み合わるように用意された凍結乾燥粉末、注射用に
用意された滅菌懸濁液、使用直前にビヒクルと組み合わせるように用意された滅菌乾燥の
非可溶性製品、および滅菌エマルジョンを含む。溶液は水溶性でも非水溶性でもよい。
【０１５４】
　静脈内に投与する場合、適切な担体は、生理学的食塩水またはリン酸緩衝化食塩水（Ｒ
ＢＳ）、ならびに増粘剤および可溶化剤、例えばグルコース、ポリエチレングリコール、
およびポリプロピレングリコール、およびそれらの混合物を含有する溶液を含む。
【０１５５】
　非経口調製物中に使用する医薬的に受容可能な担体は、水性ビヒクル、非水性ビヒクル
、抗菌剤、等張剤、バッファー、抗酸化剤、局所麻酔薬、懸濁剤および分散剤、乳化剤、
金属イオン封鎖剤またはキレート剤、およびその他の医薬的に受容可能な物質を含む。
【０１５６】
　水性ビヒクルの例は、塩化ナトリウム注射液(Sodium Chloride Injection)、リンゲル
注射液(Ringers Injection)、等張性ブドウ糖注射液(Isotonic Dextrose Injection)、滅
菌水注射液(Sterile Water Injection)、ブドウ糖および乳酸加リンガー注射液(Dextrose
 and Lactated Ringers Injection)を含む。非水溶性非経口用ビヒクルは、植物由来の固
定油、すなわち綿実油、コーン油、ゴマ油、およびピーナツ油を含む。フェノールまたは
クレゾール、水銀剤、ベンジルアルコール、クロロブタノール、メチルおよびプロピルｐ
－ヒドロキシ安息香酸エステル、チメロサール、ベンザルコニウムクロリド、ならびにベ
ンズエトニウムクロリドを含む多数回－用量の容器中に包装される非経口調製剤に、静菌
的または静真菌的濃度の抗生物質が、加えられなければならない。等張剤は、塩化ナトリ
ウムおよびブドウ糖を含む。バッファーはリン酸塩およびクエン酸塩を含む。抗酸化剤は
、重硫酸ナトリウムを含む。局所鎮静剤は、プロカイン塩酸塩を含む。懸濁剤および分散
剤は、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、
およびポリビニルピロリドンを含む。乳化剤は、ポリソルベート８０（TWEEN(登録商標)8
0）を含む。金属イオン封鎖剤または金属イオンのキレート剤は、ＥＤＴＡを含む。医薬
的担体はまた、水混和性ビヒクルとしてエチルアルコール、ポリエチレングリコール、お
よびプロピレングリコール、ならびにｐＨ調節剤として水酸化ナトリウム、塩酸、クエン
酸、または乳酸を含む。
【０１５７】
　シタキセンタンナトリウムの濃度は、注射が、所望の薬学的効果を得られる有効量を提
供するように調整する。正確な用量は、当該技術において公知であるように、患者または
動物の年齢、体重および状態に依存する。
【０１５８】
　ユニット用量の非経口調製物は、アンプル、バイアル、または針付き注射器内に充填す
る。非経口投与のすべての調製物は、当該技術において知られており実践されているよう
に、滅菌しなければならない。
【０１５９】
　実例として、活性成分を含有する滅菌水溶液の静脈内注入または動脈内注入は、有効な
投与様式である。もう１つの態様は、所望の薬学的効果を得るために必要時に注射する、
活性材料を含有する滅菌の水性または油性の溶液または懸濁液である。



(44) JP 2009-530279 A 2009.8.27

10

20

30

40

50

【０１６０】
　注射液は、局所または全身への投与用にデザインする。典型的には治療上有効な投与量
は、治療する組織（１つまたは複数）に、少なくとも約０．１％ｗ/ｗから約９０％ｗ/ｗ
もしくはそれ以上までの、または１％ｗ/ｗより多くの濃度のシタキセンタンを含有する
ように製剤化する。活性成分は、一度に投与してもよいし、または何回かのより少量の用
量に分割して、時間の間隔をおいて投与してもよい。正確な投与量および治療期間は、治
療する組織の関数であり、公知の試験プロトコルを使用して、またはin vivo もしくはin
 vitroの検査データからの外挿により経験的に決定してよいことは、理解されよう。濃度
および投与量の数値はまた、治療する個体の年齢によって変更してよいことには注意しな
ければならない。あらゆる特定の被験者に対して、具体的な投与計画が、個々の必要性、
および投与する人もしくは製剤の投与を監督する人の専門的判断に従って、時間にわたり
調整されなければならないこと、そして本明細書に述べた濃度範囲は、具体例に過ぎず、
主張した製剤の範囲または実践を限定する意図はないことは、さらに理解されなければな
らない。
【０１６１】
　当該多形または多形の混合物は、微粒子化した形または他の適切な形で懸濁してもよい
し、または誘導体化して、より可溶性の活性製品を生成するもしくはプロドラッグを生成
してもよい。得られる混合物の形は、意図した投与様式、および選択した担体またはビヒ
クルにおけるシタキセンタンナトリウムの溶解度を含む、いくつかの因子に依存する。有
効濃度は、状態の症状を緩和するために十分な濃度であり、経験的に決定してよい。
【０１６２】
　ｄ．凍結乾燥粉末
　凍結乾燥粉末もまた本明細書において提供するが、これは、溶液、エマルジョンおよび
その他の混合物として投与用に再構成することができる。これらはまた、固体またはゲル
として再構成および製剤化してよい。
【０１６３】
　滅菌の凍結乾燥粉末は、活性成分または医薬的に受容可能なその塩を、適切な溶媒中に
溶かすことによって調製する。溶媒は、溶解度を改善する賦形剤、または粉末のその他の
医薬成分、または粉末から調製されて再構成される溶液を含有してよい。使用してよい賦
形剤は、ブドウ糖、ソルビトール、果糖、コーンシロップ、キシリトール、グリセリン、
グルコース、ショ糖、またはその他の適切な物質を含んでよいが、これに限定されない。
溶媒はまた、バッファー、例えばクエン酸塩、リン酸ナトリウムもしくはリン酸カリウム
、または当業者に公知の、典型的にはほぼ中性のｐＨのその他のそのようなバッファーを
含有してよい。その後の溶液の滅菌濾過に続いて、当業者に公知の標準的な条件下での凍
結乾燥により、所望の製剤を提供する。一般に得られた溶液は、凍結乾燥用のバイアル内
に分注することになる。各バイアルは、シタキセンタンナトリウムの単回投与量（１０ｍ
ｇ－３５０ｍｇもしくは１００－３００ｍｇ）、または複数回投与量を含有することにな
る。凍結乾燥粉末は、適当な条件下、例えば約４℃から室温までで保存することができる
。
【０１６４】
　この凍結乾燥粉末の注射用水を用いての再構成は、非経口投与で使用するための製剤を
提供する。再構成には、１ｍＬ滅菌水または他の適切な担体当たり、約１－５０ｍｇ、５
－３５ｍｇ、または約９－３０ｍｇの凍結乾燥粉末を加える。正確な量は、選択される複
合体(conjugate)に依存する。そのような量は経験的に決定することができる。
【０１６５】
　具体例としての凍結乾燥製剤
　ある種の態様において、シタキセンタンナトリウムの安定な凍結乾燥粉末を本明細書に
おいて提供する。凍結乾燥粉末は、抗酸化剤、バッファー、および充填剤を含有する。本
明細書に提供する凍結乾燥粉末において、存在するシタキセンタンナトリウムの量は、凍
結乾燥粉末の総重量の約２５％から約６０％の範囲にある。ある種の態様においてシタキ
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センタンナトリウムの量は、凍結乾燥粉末の総重量の約３０％から約５０％、または約３
５％から約４５％である。ある種の態様においてシタキセンタンナトリウムの量は、凍結
乾燥粉末の総重量の約３０％、３３％、３５％、３７％、４０％、４１％、４３％、４５
％、４７％、５０％、５３％、５５％、または６０％である。１つの態様において凍結乾
燥粉末中のシタキセンタンナトリウムの量は、凍結乾燥粉末の総重量の約４１％である。
【０１６６】
　ある種の態様において凍結乾燥粉末は、抗酸化剤、例えば亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水
素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、モノチオグリセロール、アスコルビン酸、また
はそれらの組み合わせを含有する。１つの態様において、抗酸化剤はモノチオグリセロー
ルである。１つの態様において抗酸化剤は、アスコルビン酸、亜硫酸ナトリウム、および
亜硫酸水素ナトリウムを組み合わせたものである。ある種の態様において、本明細書に提
供する凍結乾燥製剤は、公知のシタキセンタンナトリウムの凍結乾燥製剤（ＷＯ　９８/
４９１６２を参照のこと）と比較して、再構成時に改善された安定性を有する。
【０１６７】
　ある種の態様において、抗酸化剤はモノチオグリセロールである。ある種の態様におい
てモノチオグリセロールは、凍結乾燥粉末の総重量の約１０％から約３０％の範囲である
量で存在する。ある種の態様においてモノチオグリセロールは、凍結乾燥粉末の総重量の
約１２％から約２５％、または約１５％から約２０％の範囲である量で存在する。ある種
の態様において、凍結乾燥粉末中のモノチオグリセロールの量は、凍結乾燥粉末の総重量
の約１０％、１２％、１４％、１５％、１５．５％、１６％、１６．２％、１６．４％、
１６．８％、１７％、１７．５％、１９％、２２％、２５％、または３０％である。ある
種の態様においてモノチオグリセロールの量は、凍結乾燥粉末の総重量の約１６．４％で
ある。
【０１６８】
　ある種の態様において亜硫酸ナトリウムは、凍結乾燥粉末の総重量の約１％から約６％
の量で存在する。他の態様において亜硫酸ナトリウムは、約１．５％から約５％、または
約２％から約４％の量で存在する。ある種の態様において亜硫酸ナトリウムの量は、凍結
乾燥粉末の総重量の約１％、１．５％、２％、２．５％、３％、３．３％、３．５％、３
．８％、４％、４．５％、または５％である。１つの態様において亜硫酸ナトリウムの量
は、凍結乾燥粉末の総重量の約３．３％である。
【０１６９】
　ある種の態様においてアスコルビン酸は、凍結乾燥粉末の総重量の約１％から約６％の
量で存在する。他の態様においてアスコルビン酸は、約１．５％から約５％、または約２
％から約４％の量で存在する。ある種の態様においてアスコルビン酸の量は、凍結乾燥粉
末の総重量の約１％、１．５％、２％、２．５％、３％、３．３％、３．５％、３．８％
、４％、４．５％、または５％である。１つの態様においてアスコルビン酸の量は、凍結
乾燥粉末の総重量の約３．３％である。
【０１７０】
　ある種の態様において亜硫酸水素ナトリウムは、凍結乾燥粉末の総重量の約５％から約
１５％、または約８％から約１２％の量で存在する。ある種の態様において亜硫酸水素ナ
トリウムの量は、凍結乾燥粉末の総重量の約５％、６％、７％、８％、９％、１０％、１
０．３％、１０．５％、１０．８％、１１％、１１．５％、１２％、または１５％の量で
存在する。１つの態様において亜硫酸水素ナトリウムの量は、凍結乾燥粉末の総重量の約
１０．８％である。
【０１７１】
　１つの態様において抗酸化剤は、アスコルビン酸、亜硫酸ナトリウム、および亜硫酸水
素ナトリウムの組み合わせである。１つの態様において凍結乾燥粉末中のアスコルビン酸
の量は、凍結乾燥粉末の総重量の約３．３％、亜硫酸ナトリウムの量は約３．３％、およ
び亜硫酸水素ナトリウムの量は約１０．８％である。
【０１７２】
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　１つの態様において凍結乾燥粉末はまた、以下の賦形剤：バッファー、例えばリン酸ナ
トリウムもしくはリン酸カリウム、またはクエン酸塩；および充填剤、例えばグルコース
、ブドウ糖、マルトース、ショ糖、ラクトース、ソルビトール、マンニトール、グリシン
、ポリビニルピロリドン、デキストラン、の１つまたはそれより多くを含有する。１つの
態様において充填剤は、ブドウ糖、Ｄ－マンニトール、またはソルビトールより選択する
。
【０１７３】
　ある種の態様において、本明細書に提供する凍結乾燥粉末は、リン酸バッファーを含有
する。ある種の態様においてリン酸バッファーは、約１０ｍＭ、約１５ｍＭ、約２０ｍＭ
、約２５ｍＭ、または約３０ｍＭの濃度で存在する。ある種の態様において、リン酸バッ
ファーは２０ｍＭの濃度で存在する。ある種の態様において、リン酸バッファーは約２０
ｍＭの濃度で存在し、そして構成された製剤は約７のｐＨを有する。
【０１７４】
　ある種の態様において、本明細書に提供する凍結乾燥粉末は、クエン酸バッファーを含
有する。１つの態様においてクエン酸バッファーは、クエン酸ナトリウム二水和物である
。ある種の態様においてクエン酸ナトリウム二水和物の量は、凍結乾燥粉末の総重量の約
５％から約１５％、約６％から約１２％、または約７％から約１０％である。ある種の態
様において、凍結乾燥粉末中のクエン酸ナトリウム二水和物の量は、凍結乾燥粉末の総重
量の約５％、６％、７％、７．５％、８％、８．３％、８．５％、８．８％、９％、９．
５％、１０％、１２％、または約１５％である。ある種の態様において構成される製剤は
、約５から１０、または約６のｐＨを有する。
【０１７５】
　ある種の態様において本明細書に提供する凍結乾燥粉末は、ブドウ糖を、凍結乾燥粉末
の総重量の約３０％から約６０％の範囲である量で含有する。ある種の態様においてブド
ウ糖の量は、凍結乾燥粉末の総重量の約３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、また
は６０％である。ある種の態様においてブドウ糖の量は、凍結乾燥粉末の総重量の約４０
％である。ある種の態様において本明細書に提供する凍結乾燥粉末は、マンニトールを、
凍結乾燥粉末の総重量の約２０％から約５０％の範囲である量で含有する。ある種の態様
においてマンニトールの量は、凍結乾燥粉末の総重量の約２０％、２５％、３０％、３２
％、３２．５％、３２．８％、３３％、３４％、３７％、４０％、４５％、または５０％
、である。ある種の態様においてマンニトールの量は、凍結乾燥粉末の総重量の約３２．
８％である。
【０１７６】
　ある種の態様において本明細書に提供する凍結乾燥粉末は、凍結乾燥粉末の総重量の約
４１％のシタキセンタンナトリウム、約３．３％のアスコルビン酸、約３．３％の亜硫酸
ナトリウム、および約１０．８％の亜硫酸水素ナトリウム、約８．８％のクエン酸ナトリ
ウム二水和物、および約３２．８％のマンニトールを含有する。ある種の態様において、
凍結乾燥粉末は以下の組成を有する：
【０１７７】
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【表１０】

【０１７８】
　ある種の態様において本明細書に提供する凍結乾燥粉末は、凍結乾燥粉末の総重量の約
４０から約３０％のシタキセンタンナトリウム、約４から約６％のアスコルビン酸、約６
から約８％のクエン酸ナトリウム二水和物、約５０から約６０％のＤ－マンニトール、お
よび約１から約２％のクエン酸一水和物を含有する。ある種の態様において本明細書に提
供する凍結乾燥粉末は、凍結乾燥粉末の総重量の約３３％のシタキセンタンナトリウム、
約５．３％のアスコルビン酸、約７．６％のクエン酸ナトリウム二水和物、約５３％のＤ
－マンニトール、および約０．１３％のクエン酸一水和物を含有する。１つの態様におい
て、凍結乾燥粉末は以下の組成を有する：
【０１７９】
【表１１】

【０１８０】
　ある種の態様において本明細書に提供する凍結乾燥粉末は、凍結乾燥粉末の総重量の約
４０から約３０％のシタキセンタンナトリウム、約４から約６％のアスコルビン酸、約３
から約４％の二塩基性リン酸ナトリウム七水和物、約５０から約６０％のＤ－マンニトー
ル、および約１．５から約２．５％の一塩基性リン酸ナトリウム一水和物を含有する。あ
る種の態様において本明細書に提供する凍結乾燥粉末は、凍結乾燥粉末の総重量の約３４
％のシタキセンタンナトリウム、約５．５％のアスコルビン酸、約３．７％の二塩基性リ
ン酸ナトリウム七水和物、約５５％のＤ－マンニトール、および約１．９％の一塩基性リ
ン酸ナトリウム一水和物を含有する。１つの態様において、凍結乾燥粉末は以下の組成を
有する：
【０１８１】
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【表１２】

【０１８２】
　本明細書に提供するシタキセンタンナトリウムの凍結乾燥製剤は、本明細書に記載する
方法を含むがこれに限定されない、シタキセンタンナトリウムを送達するための標準的な
治療法を使用して、それを必要とする患者に投与することができる。１つの態様において
凍結乾燥シタキセンタンナトリウムは、本明細書に提供する凍結乾燥シタキセンタンナト
リウムの治療有効量を、医薬的に受容可能な溶媒中に溶かして医薬的に受容可能な溶液を
生成し、その溶液を（例えば静脈内注射により）患者に投与することにより、投与する。
【０１８３】
　本明細書に提供する凍結乾燥シタキセンタンナトリウム製剤は、あらゆる医薬的に受容
可能な希釈剤を使用して、患者への非経口投与用に構成することができる。そのような希
釈剤として、注射用滅菌水（Sterile Water for Injection）、ＵＳＰ、注射用滅菌静菌
水（Sterile Bacteriostatic Water for Injection）、生理食塩水、ＵＳＰ（保存剤とし
てベンジルアルコールまたはパラベン）を含むがこれに限定されない。注射用の適切な溶
液が調製されるように、あらゆる量の希釈剤を使用して、凍結乾燥シタキセンタンナトリ
ウム製剤を構成してよい。したがって希釈剤の量は、凍結乾燥シタキセンタンナトリウム
を溶解させるための十分量でなければならない。典型的には１０－５０ｍＬ、または１０
から２０ｍＬの希釈剤を使用して、凍結乾燥シタキセンタンナトリウム製剤を構成し、約
１－５０ｍｇ/ｍＬ、約５－４０ｍｇ/ｍＬ、約１０－３０ｍｇ/ｍＬ、または１０－２５
ｍｇ/ｍＬの最終濃度を得る。ある種の態様において、再構成される溶液中のシタキセン
タンナトリウムの最終濃度は、約２５ｍｇ/ｍＬ、または約１２．５ｍｇ/ｍＬである。正
確な量は、治療する適応症に依存する。そのような量は経験的に決定することができる。
一部の態様において、再構成される溶液のｐＨは約５から約１０まで、または約６から約
８までである。一部の態様において、再構成される溶液のｐＨは約５、６、７、８、９、
または１０である。
【０１８４】
　凍結乾燥シタキセンタンナトリウムの構成される溶液は、構成後直ちに患者に投与する
ことができる。あるいは構成された溶液を保存して、約１－７２時間、約１－４８時間、
または約１－２４時間以内に使用することができる。一部の態様において、溶液は調製の
１時間以内に使用する。
【０１８５】
　ｅ．局所投与
　局所用混合物は、局在的投与および全身投与用として記載したように調製する。得られ
る混合物は、溶液、懸濁液、エマルジョン、等であってよく、クリーム、ゲル、軟膏、エ
マルジョン、溶液、エリキシル、ローション、懸濁液、チンキ、ペースト、フォーム、エ
アゾール、灌水、スプレー、座薬、絆創膏、皮膚パッチ、または局所投与に適するあらゆ
るその他の製剤であってよい。
【０１８６】
　シタキセンタンナトリウムは局在的または局所的投与用に、例えば皮膚および粘膜への
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局所塗布用に、ゲル、クリームおよびローションの剤形で製剤化してよい。局所投与は、
経皮送達として、およびまた粘膜投与として、または吸入療法として意図する。
【０１８７】
　ｆ．他の投与経路に関する組成物
　その他の投与経路、例えば局所塗布、経皮パッチ、および直腸投与もまた本明細書にお
いて意図する。例えば直腸投与用の医薬投与剤形は、全身への効果のための直腸用座薬、
カプセル、および錠剤である。本明細書において使用する直腸用座薬は、体温で融けるか
または軟化して、１つまたはそれより多くの医薬的にまたは治療的に活性な成分を放出す
る、直腸内への挿入のための固形のボディーを意味する。直腸用座薬中に利用する医薬的
に受容可能な物質は、ベースまたはビヒクル、および融点を上昇させる剤である。ベース
の例は、カカオバター(cocoa butter)（カカオ脂(theobroma oil)）、グリセリン－ゼラ
チン、カーボワックス（ポリオキシエチレングリコール）、ならびに脂肪酸のモノ－、ジ
－、およびトリ－グリセリドの適当な混合物を含む。様々なベースの組み合わせを使用し
てよい。座薬の融点を上昇させる剤は、鯨ろうおよびワックスを含む。直腸用座薬は、圧
縮法または成形のどちらかにより調製してよい。直腸用座薬の典型的な重量は、約２から
３グラムである。
【０１８８】
　直腸投与用錠剤およびカプセルは、経口投与用製剤と同じ医薬的に受容可能な物質を使
用して、そして同じ方法により製造する。
　ｇ．製造品
　当該多形または多形の混合物は、シタキセンタンナトリウムを拡張期心不全を治療する
ために使用することを指示する、包装材料およびラベルを含有する製造品として包装して
よい。本明細書に提供する製造品は、包装材料を含有する。医薬品の包装に使用するため
の包装材料は、当業者に周知されている。例えば米国特許第５，３２３，９０７号、５，
０５２，５５８号および５，０３３，３５２号を参照のこと。医薬用包装材料の例として
、ブリスターパック、瓶、管、吸入器、ポンプ、袋、バイアル、容器、注射器、瓶、なら
びに選択した製剤および意図した投与様式および治療様式に適するあらゆる包装材料を含
むが、これに限定されない。本明細書に提供するシタキセンタンの広く多数の製剤を、本
明細書において意図する。
【０１８９】
　投与量
　ヒトの治療において医師は、予防処置または治癒処置に従って、そして治療する被験者
に特定の年齢、体重、疾患の段階、およびその他の因子に従って、最も適当である投与計
画を決定することになる。ある種の態様において、シタキセンタンナトリウムの用量のレ
ートは、成人に関して１日当たり約１から約３００ｍｇ、１日当たり約５から約２５０ｍ
ｇ、１日当たり約５から約２５０ｍｇ、または１日当たり約１０から５０ｍｇである。１
日当たり約５０から約３００ｍｇの用量のレートもまた本明細書において意図する。ある
種の態様において用量は、成人１日当たり約５ｍｇ、１０ｍｇ、１５ｍｇ、２０ｍｇ、２
５ｍｇ、３０ｍｇ、３５ｍｇ、４０ｍｇ、４５ｍｇ、５０ｍｇ、６０ｍｇ、７０ｍｇ、８
０ｍｇ、１００ｍｇ、１２５ｍｇ、１５０ｍｇ、１７５ｍｇ、または２００ｍｇである。
【０１９０】
　拡張期心不全、またはその１つもしくはそれより多くの症状の予防または治療において
有効となる、本明細書に提供する製剤中のシタキセンタンナトリウムの量は、疾患または
状態の性質および重症度、および活性成分を投与する経路に伴って変わることになる。頻
度および投与量もまた、投与する具体的な治療（例えば治療薬または予防薬）、障害、疾
患、または状態の重症度、投与経路、ならびに被験者の年齢、体重、応答および過去の病
歴に依存する、各被験者に特定な因子に従って変わることになる。
【０１９１】
　製剤の具体例としての用量は、被験者またはサンプルの体重１キログラム当たりの活性
化合物のミリグラムまたはマイクログラムの量（例えば１キログラム当たり約１マイクロ
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グラムから１キログラム当たり約３ミリグラム、１キログラム当たり約１０マイクログラ
ムから１キログラム当たり約３ミリグラム、１キログラム当たり約１００マイクログラム
から１キログラム当たり約３ミリグラム、１キログラム当たり約１００マイクログラムか
ら１キログラム当たり約２ミリグラム）を含む。ある種の態様において、投与するシタキ
センタンナトリウムの量は、それを必要とする被験者に対して約０．０１から約３ｍｇ/
ｋｇである。ある種の態様において、投与するシタキセンタンナトリウムの量は、約０．
０１、０．０５、０．１、０．２、０．４、０．８、１．５、２、３ｍｇ/被験者の体重
１ｋｇである。ある種の態様においてシタキセンタンナトリウムの投与は、静脈内注射に
よる。
【０１９２】
　当業者には明らかとなるように、一部の場合には本明細書に開示する範囲外で活性成分
の投与量を使用することが必要となるかもしれない。さらに臨床医または担当医は、被験
者の応答を考慮しながら、どのようにそしていつ治療を中断、調整、または終了するかを
知ることになることも言及しておく。
【０１９３】
　拡張期心不全の症状を予防、管理、治療、または緩和するためには十分であるが、本明
細書に提供する組成物に関連する有害作用の原因となる程ではない、または有害作用を低
減するには十分である量もまた、上に記載した投与量および用量の頻度の計画により包括
的に含まれる。さらに被験者に、本明細書に提供する組成物を多数回投与量を投与する場
合、投与量のすべてが同一である必要はない。例えば被験者に投与する投与量は、組成物
の予防的効果または治療的効果を改善するために増量してもよいし、または特定の被験者
が経験している１つまたはそれより多くの副作用を低減するために減量してもよい。
【０１９４】
　もう１つの態様において本明細書に提供する製剤の投与量は、被験者の拡張期心不全の
症状を予防、治療、管理、または緩和するために、約１ｍｇから３００ｍｇ、５０ｍｇか
ら２５０ｍｇ、または７５ｍｇから２００ｍｇのユニット用量で投与する。
【０１９５】
　ある種の態様において、本明細書に提供する同じ製剤の投与を繰り返してもよく、投与
は少なくとも１日、２日、３日、５日、１０日、１５日、３０日、４５日、２ヶ月、７５
日、３ヶ月、または６ヶ月まで間隔をあけてよい。
【０１９６】
　Ｆ．活性の評価
　本明細書に提供する方法におけるシタキセンタンナトリウムの効能を検査するための、
標準的な生理学的、薬理学的、および生化学的な方法を利用することができ、そしてそれ
らは当業者に公知である。例えば米国特許第５，１１４，９１８号、ＥＰ　０　４３６　
１８９　Ａ１、Borges, et al. (1989) Eur. J. Pharm. 165: 223-230； Filip et al. (
1991) Biochem. Biophys. Res. Commun. 177: 171-176を参照のこと。例えばＤＨＦの治
療におけるシタキセンタンナトリウムの効能の評価は、治療期間中に周期的間隔で行うト
レッドミル運動検査；心エコー（ＥＣＨＯ）による心室の構造および機能（すなわち左心
室の質量）における効果の決定；ドップラーＥＣＨＯおよび組織ドップラー画像（ＴＤＩ
）による経僧帽弁流入速度（Ｅ）対　拡張早期僧帽弁輪部速度（Ｅ’）の比率の決定；Mi
nnesota Living with Heart Failure questionnaire (MLHF)によって測定された生活の質
（ＱＯＬ）における変化の決定；および心機能分類評価（ＮＹＨＡ）、を含むがこれに限
定されないルーチン検査により行うことができる。例えば、Zile らのHeart failure wit
h a normal ejection fraction: is measurement of diastolic heart failure necessar
y to make the diagnosis of diastolic heart failure?（正常な駆出率を伴う心不全：
拡張期心不全の測定は、拡張期心不全の診断を行うために必要か？）、Circulation 2001
;104:779-782 、およびMiguel らのRecommendations for quantification of Doppler ec
hocardiography（ドップラー心エコーの定量化に関する推奨）：a report from the Dopp
ler quantification task force of the nomenclature and standards committee of the
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 American society of echocardiography（アメリカ心エコー学会の命名法および基準委
員会のドップラー定量化特別委員会からの報告）, J. Am. Soc. Echocardiogr. 2002; 15
: 167-84を参照のこと。
【０１９７】
　Ｇ．併用療法
　本明細書に提供する方法において、当該多形および多形の混合物は、例えば単独で、１
つもしくはそれより多くの他のエンドセリンアンタゴニストと組み合わせて、または拡張
期心不全の治療に有用な別の化合物または治療と組み合わせて使用してよい。例えば当該
製剤は、エンドセリン受容体の活性を調節することが知られているその他の化合物、例え
ば米国特許第６，４３２，９９４号；６，６８３，１０３号；６，６８６，３８２号；６
，２４８，７６７号；６，８５２，７４５号；５，７８３，７０５号；５，９６２，４９
０号；５，５９４，０２１号；５，５７１，８２１号；５，５９１，７６１号；５，５１
４，６９１号に記載されている化合物と組み合わせて投与することができる。いくつかの
その他のエンドセリンアンタゴニストは、上に記載した文献に記載されている。
【０１９８】
　一部の態様において、当該方法は、拡張期心不全の治療において使用する他の化合物と
組み合わせてのシタキセンタンナトリウムの投与を伴う。そのような薬剤として、ループ
系利尿薬、例えばBumex（登録商標）（ブメタニド）、Lasix（登録商標）（フロセミド）
、Demadex（登録商標）（トルセミド）；チアジド系利尿薬、例えばHygroton（登録商標
）（クロルタリドン）、Hydrodiuril（登録商標）、Esidrix（登録商標）(HCTZ、ヒドロ
クロロチアジド)、Amiloride、Aldactone（登録商標）（スピロノラクトン）；長期作用
型硝酸薬、例えばIsordil（登録商標）、Sorbitrate（登録商標）（二硝酸イソソルビド
）、Imdur（登録商標）（一硝酸イソソルビド）；β－遮断薬、例えばフマル酸ビソプロ
ロール、プロプラノロール、アテノロール、ラベタロール、ソタロール、カルベジロール
；カルシウムチャネル遮断薬、例えばNorvasc（登録商標）（アムロジピン）、Cardizem
（登録商標）（ジルチアゼム）、Isoptin（登録商標）（ベラパミル）、Procardia（登録
商標）（ニフェジピン）；腎動脈狭窄症（ＲＡＳ）阻害薬およびアンジオテンシン変換酵
素（ＡＣＥ）阻害薬、例えばカプトプリル、フォシノプリル、ベナゼプリル、エナラプリ
ル、リシノプリル、モエキシプリル、ペリンドプリル、キナプリル、ラミプリル、スピラ
プリル、トランドラプリル；アンジオテンシン受容体遮断薬（ＡＲＢ類）、例えばロサル
タン、バルサルタン、イルベサルタン、テルメサルタン(telmesartan)、およびアルドス
テロンアンタゴニスト、を含むがこれに限定されない。
【０１９９】
　一部の態様において当該方法は、間質性肺疾患の治療に使用される他の化合物、例えば
副腎皮質ステロイド、例えばプレドニソンまたはメチルプレドニソン（活性な進行中の肺
胞および間質の炎症および傷害を抑制するために、そして間質性肺疾患の患者を治療する
上で使用される）と組み合わせての、シタキセンタンナトリウムの投与を伴う。
【０２００】
　さらに本明細書に提供する多形は、当該技術において公知のエンドセリンアンタゴニス
トと組み合わせて利用することができる。これらアンタゴニストは、環式ペンタペプチド
、すなわちシクロ（Ｄ－Ｇｌｕ－Ｌ－Ａｌａ－ａｌｌｏ－Ｄ－ｌｌｅ－Ｌ－Ｌｅｕ－Ｄ－
Ｔｒｐ）であるＢＥ－１８２５７Ｂと命名されたStreptomyces misakiensisの発酵生成物
；ＢＥ－１８２５７Ｂに関連する環式ペンタペプチド、例えばシクロ（Ｄ－Ａｓｐ－Ｐｒ
ｏ－Ｄ－Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ｄ－Ｔｒｐ）（ＢＱ－１２３）（Ishikawa らに対する米国特
許第５，１１４，９１８号を参照のこと；またBANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD に対する
ＥＰ　Ａ１　０　４３６　１８９(1991年10月7日)を参照のこと）を含むがこれに限定さ
れない；そしてその他のペプチドおよび非ペプチドＥＴＡアンタゴニストは、例えば米国
特許第６，４３２，９９４号；６，６８３，１０３号；６，６８６，３８２号；６，２４
８，７６７号；６，８５２，７４５号；５，７８３，７０５号；５，９６２，４９０号；
５，５９４，０２１号；５，５７１，８２１号；５，５９１，７６１号；５，５１４，６
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９１号；５，３５２，８００号；５，３３４，５９８号；５，３５２，６５９号；５，２
４８，８０７号；５，２４０，９１０号；５，１９８，５４８号；５，１８７，１９５号
；５，０８２，８３８号；６，９５３，７８０号；６，９４６，４８１号；６，８５２，
７４５号；６，８３５，７４１号；６，６７３，８２４号；６，６７０，３６７号；およ
び６，６７０，３６２号において同定されている。これらは、他の環式ペンタペプチド、
アクリルトリペプチド、ヘキサペプチド類似体、ある種のアントラキノン誘導体、インダ
ンカルボン酸、ある種のＮ－ピリミニル（pyriminyl）ベンゼンスルホンアミド、ある種
のベンゼンスルホンアミド、およびある種のナフタレンスルホンアミドを含む（Nakajima
 et al. (1991) J. Antibiot. 44:1348-1356；Miyata et al. (1992) J. Antibiot. 45:7
4-8；Ishikawa et al. (1992) J .Med. Chem. 35:2139-2142；Ishikawa et al.に対する
米国特許第５，１１４，９１８号；ＥＰ　Ａ１　０　５６９　１９３；ＥＰ　Ａ１　０　
５５８　２５８；BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTDに対するＥＰ　Ａ１　０　４３６　１
８９(1991年10月7日)；カナダ特許出願２，０６７，２８８号；カナダ特許出願２，０７
１，１９３号；米国特許第５，２０８，２４３号；米国特許第５，２７０，３１３号；米
国特許第５，６１２，３５９号、米国特許第５，５１４，６９６号、米国特許第５，３７
８，７１５号； Cody et al. (1993) Med. Chem. Res. 3:154-162；Miyata et al. (1992
) J. Antibiot 45:1041-1046；Miyata et al. (1992) J. Antibiot 45:1029-1040、Fujim
oto et al. (1992) FEBS Lett. 305:41-44；Oshashi et al. (1002) J. Antibiot 45:168
4-1685；ＥＰ　Ａ１　０　４９６　４５２；Clozel et al. (1993) Nature 365:759-761
；国際特許出願ＷＯ９３/０８７９９；Nishikibe et al. (1993) Life Sci. 52:717-724
；およびBenigni et al. (1993) Kidney Int. 44:440-444)。エンドセリンペプチドアン
タゴニストである多数のスルホンアミドもまた、米国特許第５，４６４，８５３号；５，
５９４，０２１号；５，５９１，７６１号；５，５７１，８２１号；５，５１４，６９１
号；５，４６４，８５３号；国際ＰＣＴ出願第９６/３１４９２号；および国際ＰＣＴ出
願第ＷＯ０７/２７９７９号に記載されている。
【０２０１】
　以下の文献に記載されているさらなるエンドセリンアンタゴニスト（それらの全内容に
おいて本明細書にて参照として援用する）は、本明細書に提供する多形と組み合わせて使
用することを意図する薬剤の具体例である：米国特許第５，４２０，１２３号；米国特許
第５，９６５，７３２号；米国特許第６，０８０，７７４号；米国特許第５，７８０，４
７３号；米国特許第５，５４３，５２１号；ＷＯ　９６／０６０９５；ＷＯ　９５／０８
５５０；ＷＯ　９５／２６７１６；ＷＯ　９６／１１９１４；ＷＯ　９５／２６３６０；
ＥＰ　６０１３８６；ＥＰ　６３３２５９；米国特許第５，２９２，７４０号；ＥＰ　５
１０５２６；ＥＰ　５２６７０８；ＷＯ　９３／２５５８０；ＷＯ　９３／２３４０４；
ＷＯ　９６／０４９０５；ＷＯ　９４／２１２５９；ＧＢ　２２７６３８３；ＷＯ　９５
／０３０４４；ＥＰ　６１７００１；ＷＯ　９５／０３２９５；ＧＢ　２２７５９２６；
ＷＯ　９５／０８９８９；ＧＢ　２２６６８９０；ＥＰ　４９６４５２；ＷＯ　９４／２
１５９０；ＷＯ　９４／２１２５９；ＧＢ　２２７７４４６；ＷＯ　９５／１３２６２；
ＷＯ　９６／１２７０６；ＷＯ　９４／２４０８４；ＷＯ　９４／２５０１３；米国特許
第５，５７１，８２１号；ＷＯ　９５／０４５３４；ＷＯ　９５／０４５３０；ＷＯ　９
４／０２４７４；ＷＯ　９４／１４４３４；ＷＯ　９６／０７６５３；ＷＯ　９３／０８
７９９；ＷＯ　９５／０５３７６；ＷＯ　９５／１２６１１；ＤＥ　４３４１６６３；Ｗ
Ｏ　９５／１５９６３；ＷＯ　９５／１５９４４；ＥＰ　６５８５４８；ＥＰ　５５５５
３７；ＷＯ　９５／０５３７４；ＷＯ　９５／０５３７２；米国特許第５，３８９，６２
０号；ＥＰ　６２８５６９；ＪＰ　６２５６２６１；ＷＯ　９４／０３４８３；ＥＰ　５
５２４１７；ＷＯ　９３／２１２１９；ＥＰ　４３６１８９；ＷＯ　９６／１１９２７；
ＪＰ　６１２２６２５；ＪＰ　７３３０６２２；ＷＯ　９６／２３７７３；ＷＯ　９６／
３３１７０；ＷＯ　９６／１５１０９；ＷＯ　９６／３３１９０；米国特許第５，５４１
，１８６号；ＷＯ　９６／１９４５９；ＷＯ　９６／１９４５５；ＥＰ　７１３８７５；
ＷＯ　９５／２６３６０；ＷＯ　９６／２０１７７；ＪＰ　７１３３２５４；ＷＯ　９６
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／０８４８６；ＷＯ　９６／０９８１８；ＷＯ　９６／０８４８７；ＷＯ　９６／０４９
０５；ＥＰ　７３３６２６；ＷＯ　９６／２２９７８；ＷＯ　９６／０８４８３；ＪＰ　
８０５９６３５；ＪＰ　７３１６１８８；ＷＯ　９５／３３７４８；ＷＯ　９６／３０３
５８；米国特許第５，５５９，１０５号；ＷＯ　９５／３５１０７；ＪＰ　７２５８０９
８；米国特許第５，４８２，９６０号；ＥＰ　６８２０１６；ＧＢ　２２９５６１６；Ｗ
Ｏ　９５／２６９５７；ＷＯ　９５／３３７５２；ＥＰ　７４３３０７；およびＷＯ　９
６／３１４９２；例えば列挙した文献に記載されている以下の化合物：ＢＱ－１２３(Iha
ra, M.ら、“ＥＴＡ受容体に選択的なきわめて強力な新規エンドセリンアンタゴニストの
生物学的プロフィール”, Life Sciences, Vol. 50(4), pp. 247-255 (1992))；ＰＤ　１
５６７０７(Reynolds, E.ら、 “経口活性のＥＴＡ受容体アンタゴニストであるＰＤ　１
５６７０７の薬理学的特徴付け”, The Journal of Pharmacology and Experimental The
rapeutics, Vol. 273(3), pp. 1410-1417 (1995))；Ｌ－７５４，１４２(Williams, D. L
.ら、“極めて強力な経口活性の非ペプチジルエンドセリンアンタゴニストであるＬ－７
５４，１４２の薬理学”, The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutic
s, Vol. 275(3), pp. 1518-1526 (1995))；ＳＢ　２０９６７０(Ohlstein, E. H.ら、“
合理的にデザインされた強力な非ペプチドエンドセリン受容体アンタゴニストであるＳＢ
　２０９６７０”, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 91, pp. 8052-8056 (1994))；Ｓ
Ｂ　２１７２４２(Ohlstein, E. H.ら、 “非ペプチドエンドセリン受容体アンタゴニス
トＶＩ：強力なそして高い生体利用可能性のあるエンドセリン受容体アンタゴニストであ
る、ＳＢ　２１７２４２の薬理学的特徴付け”, The Journal of Pharmacology and Expe
rimental Therapeutics, Vol. 276(2), pp. 609-615 (1996))；Ａ－１２７７２２(Opgeno
rth, T. J.ら、“Ａ－１２７７２２の薬理学的特徴付け：経口活性の極めて強力なE.sub.
TA－選択的受容体アンタゴニスト”, The Journal of Pharmacology and Experimental T
herapeutics, Vol. 276(2), pp.473-481 (1996))；ＴＡＫ－０４４(Masuda, Y.ら、“ヒ
トエンドセリンＡ受容体およびエンドセリンＢ受容体における、新規エンドセリン受容体
アンタゴニストであるＴＡＫ－０４４{シクロ [Ｄ－α－アスパルチル－３－[(４－フェ
ニルピペラジン－１－イル)カルボニル]－Ｌ－アラニルーＬ－α－アスパルチル－Ｄ－２
－(２－チエニル)グリシル－Ｌ－ロイシル－Ｄ－トリプロフィル]二ナトリウム塩}の受容
体への結合およびアンタゴニストの特性”、The Journal of Pharmacology and Experime
ntal Therapeutics, Vol. 279(2), pp. 675-685 (1996));ボセンタン(Ro 47-0203, Cloze
l, M.ら、“新規の強力な経口活性非ペプチドエンドセリン受容体アンタゴニストである
ボセンタンの医薬的特徴付け”, The Journal of Pharmacology and Experimental Thera
peutics, Vol. 270(1), pp. 228-235 (1994))。
【０２０２】
　本明細書に提供する多形はまた、他のクラスの化合物と組み合わせて投与することがで
きる。本明細書における組み合わせのための化合物の具体例としてのクラスには、エンド
セリン変換酵素（ＥＣＥ）阻害薬、例えばホスホルアミドン；トロンボキサン受容体アン
タゴニスト、例えばイフェトロバン；カリウムチャネルオープナー；トロンビン阻害薬（
例えばヒルジン等）；増殖因子阻害薬、例えばＰＤＧＦ活性の調節薬、；血小板活性化因
子（ＰＡＦ）アンタゴニスト；抗血小板薬、例えばＧＰＩＩｂ/ＩＩＩａ遮断薬（例えば
アブドキシマブ(abdximab)、エプチフィバチド、およびチロフィバン）、Ｐ２Ｙ（ＡＣ）
アンタゴニスト(例えばクロピドグレル、チクロピジン、およびＣＳ－７４７)、およびア
スピリン；抗凝固薬、例えばワルファリン、低分子量ヘパリン　例えばエノキサパリン、
第ＶＩＩａ因子阻害薬、および第Ｘａ因子阻害薬、レニン阻害薬；アンジオテンシン変換
酵素（ＡＣＥ）阻害薬　例えばカプトプリル、ゾフェノプリル、フォシノプリル、セラナ
プリル、アラセプリル、エナラプリル、デラプリル、ペントプリル、キナプリル、ラミプ
リル、リシノプリル、およびそのような化合物の塩；中性エンドペプチダーゼ（ＮＥＰ）
阻害薬；バソペプシダーゼ(vasopepsidase)阻害薬（二重のＮＥＰ-ＡＣＥ阻害薬）例えば
オマパトリラトおよびゲモパトリラト；ＨＭＧ　ＣｏＡ還元酵素阻害薬　例えばプラバス
タチン、ロバスタチン、アトルバスタチン、シンバスタチン、ＮＫ－１０４（別名イタバ
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スタチン、またはニスバスタチン(nisvastatin もしくは nisbastatin)）およびＺＤ－４
５２２（ロスバスタチン、またはアタバスタチン(atavastatin)もしくはビサスタチン(at
avastatin)としても知られている）；スクアレン合成酵素阻害薬；フィブラート系薬剤；
胆汁酸捕捉薬、例えばクエストラン；ナイアシン；抗アテローム硬化性薬剤、例えばＡＣ
ＡＴ阻害薬；ＭＴＰ阻害薬；カルシウムチャネル遮断薬、例えばベシル酸アムロジピン；
カリウムチャネル活性化薬；アルファ－アドレナリン遮断薬(alpha-adrenergic agents)
、ベータ－アドレナリン遮断薬(beta-adrenergic agents)、例えばカルベジロールおよび
メトプロロール；抗不整脈薬；利尿薬、例えばクロロチアジド、ヒドロクロロロチアジド
、フルメチアジド、ヒドロフルメチアジド、ベンドロフルメチアジド、メチルクロロチア
ジド、トリクロロメチアジド、ポリチアジド、またはベンゾチアジド、同様にエタクリン
酸、トリクリナフェン、クロルタリドン、フロセニルデ、ムソリミン、ブメタニド、トリ
アムテレン、アミロリド、ならびにスピロノラクトンおよびそのような化合物の塩；血栓
溶解薬、例えば組織プラスミノーゲン活性化因子（ｔＰＡ）、リコンビナントｔＰＡ、ス
トレプトキナーゼ、ウロキナーゼ、プロウロキナーゼ、およびアニソイル化(anisoylated
) プラスミノーゲンストレプトキナーゼ活性化因子複合体（ＡＰＳＡＣ）；抗糖尿病薬、
例えばビグアナイド系（例えばメトホルミン）、グルコシダーゼ阻害薬（例えばアカルボ
ース）、インスリン、メグリチニド（例えばレパグリニド）、スルホニル尿素（例えばグ
リメピリド、グリブリド、およびグリピジド）、チアゾリジネジオン（例えばトログリタ
ゾン、ロシグリタゾン、およびピオグリタゾン）ならびにＰＰＡＲ－ガンマアゴニスト；
鉱質コルチコイド受容体アンタゴニスト、例えばスピロノラクトンおよびエプレレノン；
成長ホルモン分泌促進薬；ａＰ２阻害薬；非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤＳ）、例
えばアスピリンおよびイブプロフェン；ホスホジエステラーゼ阻害薬、例えばＰＤＥ　Ｉ
ＩＩ阻害薬（例えばシロスタゾール）およびＰＤＥ　Ｖ阻害薬（例えばシルデナフィル、
タダラフィル、バルデナフィル）；タンパク質チロシンキナーゼ阻害薬；抗炎症薬；抗増
殖薬、例えばメトトレキサート、ＦＫ５０６（タクロリムス、プログラフ）、ミコフェノ
レート、およびモフェチル；化学療法薬；免疫抑制薬；抗癌薬および細胞傷害性薬剤（例
えばアルキル化薬、例えば窒素マスタード、スルホン酸アルキル、ニトロソ尿素、エチレ
ンイミン、およびトリアゼン）；代謝拮抗薬、例えば葉酸アンタゴニスト、プリン類似体
、およびピリジン類似体；抗生物質、例えばアントラサイクリン系、ブレオマイシン、マ
イトマイシン、ダクチノマイシン、およびプリカマイシン；酵素、例えばＬ－アスパラギ
ナーゼ；ファルネシル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害薬；ホルモン薬、例えば糖質
コルチコイド（例えばコルチゾン）、エストロゲン/抗エストロゲン薬、アンドロゲン/抗
アンドロゲン薬、プロゲスチン、および黄体形成ホルモン放出ホルモンアンタゴニスト、
酢酸オクトレオチド；微小管重合阻害薬、例えばエクテイナシジン(ecteinascidins)また
はそれらの類似体および誘導体：微小管安定化薬、例えばパシタキセル(pacitaxel)（Tax
ol（登録商標））、ドセタキセル（Taxotere（登録商標））、およびエポチロンＡ－Ｆま
たはそれらの類似体もしくは誘導体；植物由来産生物、例えばビンカアルカロイド系、エ
ピポドフィロトキシン系、タキサン系；およびトポイソメラーゼ阻害薬：タンパク質のプ
レニル転移酵素阻害薬：および種々の薬剤、例えばヒドロキシ尿素、プロカルバジン、ミ
トタン、ヘキサメチルメラミン、白金配位錯体　例えばシスプラチン、サトラプラチン、
およびカルボプラチン）；シクロスポリン；ステロイド　例えばプレドニゾンまたはデキ
サメタゾン；金化合物；細胞傷害性薬剤　例えばアザチプリンおよびシクロホスファミド
；ＴＮＦ－アルファ阻害薬　例えばテニダップ；抗ＴＮＦ抗体または可溶性ＴＮＦ受容体
　例えばエタネルセプト(Enbrel)、ラパマイシン（シロリムスまたはRapamune）、レフル
ニミド(leflunimide)(Arava)；そしてシクロオキシゲナーゼ－２（ＣＯＸ－２）阻害薬　
例えばセレコキシブ(Celebrex)およびロフェコキシブ(Vioxx)を含む。
【０２０３】
　上のその他の治療薬は、例えばPhysicians' Desk Reference（ＰＤＲ）に指示されてい
る量で、またはそうでなければ当業者により決定されたように使用してよい。
　Ｈ．　Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－メチル－４，
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５－(メチレンジオキシ)フェニル－アセチル]チオフェン－３－スルホンアミド、ナトリ
ウム塩の多形の使用法
　多形Ａ、ＢおよびＣのＮ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２
－メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニル－アセチル]チオフェン－３－スルホン
アミド、ナトリウム塩は、エンドセリンを介した疾患の治療において有用である。これら
の治療には、多形Ａ、Ｂ型またはＣ型の有効量を被験者に投与することを包括的に含み、
その場合その有効量は、疾患の１つまたはそれより多くの症状を寛解させるのに十分な量
である。
【０２０４】
　多形Ａ、ＢおよびＣは、高血圧症、心血管疾患、心筋梗塞を含む心疾患、肺高血圧症、
新生児肺高血圧症、エリスロポエチンを介した高血圧症、喘息、気管支収縮を含む呼吸器
疾患および炎症性疾患、緑内障および不適切な網膜の灌流を含む眼科的疾患、胃腸疾患、
腎不全、エンドトキシンショック、月経障害、産科的状態、創傷、蹄葉炎、勃起不全、月
経閉止、骨粗しょう症および代謝性骨疾患、中年女性の卵巣機能低下に関連するのぼせ、
異常な血塊パターン、泌尿生殖器の不快感、および心血管疾患の増加する発生率、および
中年女性における卵巣機能低下に伴う他の障害、妊娠中毒症、妊娠時のコントロールおよ
び出産の管理、一酸化窒素減弱障害(nitric oxide attenuated disorders)、アナフィラ
キシーショック、または出血性ショック、間質性肺疾患、拡張期心不全、ならびに免疫抑
制を介した腎血管収縮、の治療に有効である。１つの態様において、疾患は肺高血圧症で
ある。
【０２０５】
　多形Ａ、ＢおよびＣはまた、エンドセリンＡ（ＥＴＡ）受容体またはエンドセリンＢ（
ＥＴＢ）受容体へのエンドセリンペプチドの結合を阻害するために有用である。この阻害
は、受容体を、多形Ａ、ＢもしくはＣ、または医薬的に受容可能なその誘導体のいずれか
と接触させることを包括的に含み、その場合この接触は、受容体とエンドセリンペプチド
との接触前、接触時時、または接触後において達成される。
【０２０６】
　多形Ａ、ＢおよびＣはまた、エンドセリン受容体を介した活性を変化させるために有用
である。この変化には、エンドセリン受容体を、多形Ａ、ＢまたはＣと接触させることを
包括的に含む。
【０２０７】
　以下の実施例は説明の目的のみとして含んでいるに過ぎず、主張した主題事項の範囲を
限定する意図はない。Ｎ－(４－クロロ－３－メチル－５－イソキサゾリル)－２－[２－
メチル－４，５－(メチレンジオキシ)フェニルアセチル]チオフェン－３－スルホンアミ
ド、ナトリウム塩（シタキセンタンナトリウム）は、国際（ＰＣＴ）特許出願公開第ＷＯ
　９８/４９１６２号に記載されている方法により調製してよい。
【実施例】
【０２０８】
　実施例１
　ＭｅＯＨを用いての生成法：
　１０ｇのシタキセンタンナトリウムを、４０ｍＬのｉＰｒＯＡｃ、３０ｍＬのＥｔＯＨ
および３０ｍＬのＭｅＯＨ中に懸濁し、透明な溶液が得られるまで７５℃で加熱した。こ
の溶液を放置して室温まで冷却したが、溶液は１時間透明なままであった。５０ｍＬのＭ
ＴＢＥを加え、時間を経て黄色固体が形成された。固体を濾過して集め、ＭＴＢＥで洗浄
し、真空下で乾燥させ、６．４ｇのシタキセンタンナトリウムを主に多形Ａとして得た。
【０２０９】
　実施例２
　ＭｅＯＨを用いない生成法：
　１０ｇのシタキセンタンナトリウムを１００ｍＬのｉＰｒＯＡｃおよび８０ｍＬのＥｔ
ＯＨ中に懸濁させ、透明な溶液が得られるまで９０℃（還流）に加熱した（この溶媒の量
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を、還流で透明な溶液を得るために必要とした）。溶液を放置して室温まで冷却したが、
溶液は１時間透明なままであった。１４０ｍＬのＭＴＢＥを加え、時間を経て非常に少量
の淡黄色固体が形成された（より少量のＭＴＢＥを加えると、固体の形成には至らなかっ
た）。１００ｍＬのＭＴＢＥを加え、時間を経てより多くの淡黄色固体が形成された。こ
れらの固体を溶液のデカントにより得（これらの固体はうまく濾過できなかった）、ＭＴ
ＢＥで洗浄し、真空下で乾燥させ、５．４ｇのシタキセンタンナトリウムを主に多形Ｂと
して得た。
【０２１０】
　実施例３
　湿ったｉＰｒＯＡｃからの再結晶化：
　１０ｇのシタキセンタンナトリウムを１００ｍＬのｉＰｒＯＡｃおよび５ｍＬの水中に
懸濁させ、透明な溶液が得られるまで１００℃（還流）に加熱した。溶液を放置して淡黄
色固体が形成されるまで、室温まで冷却した。これらの固体を濾過して集め、ｉＰｒＯＨ
で洗浄し、真空下で乾燥させ、６．４ｇのシタキセンタンナトリウムのロットを主に多形
Ａとして得た。
【０２１１】
　実施例４
　シタキセンタンナトリウム多形Ｂの再結晶化：
　実施例５からの１．０ｇのシタキセンタンナトリウムを、１．６ｍＬのｉＰｒＯＡｃ、
１．６ｍＬのＭｅＯＨおよび１．６ｍＬのＥｔＯＨ中に懸濁し、予め６５℃に加熱した油
浴に入れた。完全な溶解は５分で得られた。溶液を放置して室温まで冷却したが、溶液は
透明なままだった。数日間そのまま静置すると淡黄色固体が形成され、これを濾過して集
め、ＭＴＢＥで洗浄し、真空下で乾燥させ、シタキセンタンナトリウムを～９４％多形Ａ
として得た。
【０２１２】
　実施例５
　シタキセンタンナトリウム多形Ａの再結晶化：
　６８８ｇのシタキセンタンナトリウムを、３０分間、６０℃で、７．８ＬのＥｔＯＨ中
で加熱した後、１０℃に冷却した。ＭＴＢＥ（３５Ｌ）を加え、混合液を１０℃で濾過し
た。固体を真空中で乾燥させ、およそ８６：１４の多形Ａ：多形Ｂを得た。
【０２１３】
　実施例６
　３８７ｇのシタキセンタンナトリウムを、３．０Ｌのイソプロパノール中で２時間スラ
リーとした後、２日間５℃で冷却した。固体を濾過し、真空中で乾燥させて、３４４ｇの
シタキセンタンナトリウム得た。この材料を１．７２Ｌのイソプロパノール中で室温で３
０分間スラリーとした後、５℃に４５分間冷却した。生成物を濾過し、真空中で乾燥させ
て、主に多形Ｂを得た。
【０２１４】
　実施例７
　シタキセンタンナトリウム（２３．４ｋｇ）を、酢酸イソプロピル（３２．８ｋｇ）、
エタノール（３０ｋｇ）、およびメタノール（３０ｋｇ）中に懸濁し、６５℃に加熱した
。固体が溶解した後、溶液を０．４５ミクロンフィルターを通して熱濾過した。濾液を撹
拌し、４５℃に冷却した。シタキセンタンナトリウムの種結晶を加え、内容物の撹拌を４
５℃の温度で３時間続けた。ＭＴＢＥ（１６４．３ｋｇ）を４５±５℃で、１分当たり１
ｋｇを超える速度で、ゆっくり加えた。内容物を、４．５時間にわたり０℃までゆっくり
冷却した。０℃でさらに４．５時間、撹拌を続けた。得られた結晶を濾過し、湿ったケー
クをＭＴＢＥ（９３．６ｋｇ）で洗浄した。湿ったケークを、脱液化（de-liquored）す
るまで窒素下に保持した。この湿ったケークを、残存するＭＴＢＥのレベルが５００ｐｐ
ｍより少なくなるまで、Filter/Dryer中で４０℃で緩やかに撹拌しながら乾燥させた。得
られた材料は、主に多形Ａ（９５：５±３　多形Ａ：多形Ｂ）であった。
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【０２１５】
　実施例８
　比較例
　シタキセンタンナトリウムの形成：
　５０ｍＬのＤＣＭ中の１０ｇのシタキセンタンナトリウムの十分に撹拌した懸濁液に、
５０ｍＬの２ＮのＨＣｌを加え、続いて透明な溶液が得られるまでＭｅＯＨを加えた。二
層分離し、有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥、濃縮し、真空中で乾燥を完了させて、シタキセ
ンタン（～９ｇ）を乾燥黄色泡状物質として得た。
【０２１６】
　Ａ．最初の結晶化
　シタキセンタンを１００ｍＬのＥｔＯＡｃ中に再度溶かし、３×５０ｍＬの飽和ＮａＨ
ＣＯ３、食塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、真空中で濃縮、乾燥させた。この材
料をＤＣＭ中に再度懸濁したところ、濁った溶液を形成し、淡黄色固体が形成された後に
５分間撹拌した。１５０ｍＬのＥｔ２Ｏを加えた。固体を濾過して集め、１対２のＤＣＭ
対Ｅｔ２Ｏで洗浄し、真空下で乾燥させてシタキセンタンナトリウムを主にアモルファス
の材料として得た。
【０２１７】
　Ｂ．２回目の結晶化
　シタキセンタンナトリウムを２００ｍＬの水に再度溶解させ、濃ＨＣｌでｐＨ～２に酸
性化したところ、非常に淡い黄色の固体が形成された。この固体を濾過して得た。この材
料を、１００ｍＬのＥｔＯＡｃに再度溶かし、５０ｍＬの食塩水、２×５０ｍＬの飽和Ｎ
ａＨＣＯ３、食塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、真空中で乾燥、濃縮した。この
材料をＤＣＭ中に再度懸濁したところ、濁った溶液を形成し、淡黄色固体が形成された後
に５分間撹拌した。１５０ｍＬのＥｔ２Ｏを加えた。固体を濾過して集め、１対２のＤＣ
Ｍ対Ｅｔ２Ｏで洗浄し、真空下で乾燥させて、６．１ｇのシタキセンタンナトリウムを主
にアモルファスの材料として得た。
【０２１８】
　Ｃ．３回目の結晶化
　１．０シタキセンタンナトリウムを、１０ｍＬのＥｔＯＨに懸濁し、透明溶液が得られ
るまで加熱還流した（この溶媒の量を、透明溶液を得るために必要とした）。この溶液を
放置して室温まで冷却したが、１時間透明のままであった。この時点で１５ｍＬのＭＴＢ
Ｅを加えたところ、溶液は混濁した（さらに１０ｍＬのＭＴＢＥを加えても、３０分以内
に固体の形成には至らなかった）。この溶液を加熱還流したが、固体のcrash outは防げ
なかった。固体を濾過して集め、ＭＴＢＥで洗浄し、真空下で乾燥させ、０．６４ｇのシ
タキセンタンナトリウムを、アモルファスおよび結晶材料の混合物として得た。
【０２１９】
　修飾は当業者にとって明白であろう故、主張した主題事項は添付の請求項の範囲によっ
てのみ限定されることを意図する。
【図面の簡単な説明】
【０２２０】
【図１】図１は、多形Ａ、Ｂ、Ｃおよびアモルファス型のＸＲＰＤパターンである。
【図２】図２は、多形Ａ、サンプルロットＩのＸＲＰＤパターンである。
【図３】図３は、多形Ａ、サンプルロットＩＩのＸＲＰＤパターンである。
【図４】図４は、多形Ａ、サンプルロットＩＩＩのＸＲＰＤパターンである。
【図５】図５は、多形Ａ、サンプルロットＩＶのＸＲＰＤパターンである。
【図６】図６は、多形Ａ、サンプルロットＶのＸＲＰＤパターンである。
【図７】図７は、多形Ａ、サンプルロットＶＩのＸＲＰＤパターンである。
【図８】図８は、多形Ａ、サンプルロットＶＩＩのＸＲＰＤパターンである。
【図９】図９は、多形Ａのラマン吸収スペクトルである。
【図１０】図１０は、多形Ａ、サンプルロットＩのＤＳＣである。
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【図１１】図１１は、多形Ａ、サンプルロットＩＶのＤＳＣである。
【図１２】図１２は、多形Ａ、サンプルロットＩＩＩのＤＳＣである。
【図１３】図１３は、多形Ａ、サンプルロットＩのＴＧである。
【図１４】図１４は、多形Ａ、サンプルロットＩＶのＴＧである。
【図１５】図１５は、多形Ａ、サンプルロットＩＩＩのＴＧである。
【図１６】図１６は、多形Ａ、サンプルロットＩの吸湿/放湿である。
【図１７】図１７は、多形Ａ、サンプルロットＩＶの吸湿/放湿である。
【図１８】図１８は、多形Ａ、サンプルロットＩＩＩの吸湿/放湿である。
【図１９】図１９は、多形ＢのＤＳＣである。
【図２０】図２０は、多形ＢのＴＧである。
【図２１】図２１は、多形Ｂの吸湿/放湿である。
【図２２】図２２は、多形Ｂのラマン吸収スペクトルである。
【図２３】図２３は、多形ＣのＴＧ/ＩＲ吸収スペクトルである。
【図２４】図２４は、多形ＣのＴＧである。
【図２５】図２５は、多形ＡのＴＧ/ＩＲ吸収スペクトルである。
【図２６】図２６は、多形ＢのＴＧ/ＩＲ吸収スペクトルである。
【図２７】図２７は、多形Ｂ、サンプルロットＩのＸＲＰＤパターンである。
【図２８】図２８は、多形Ｂ、サンプルロットＩＩのＸＲＰＤパターンである。
【図２９】図２９は、多形Ｂ、サンプルロットＩＩＩのＸＲＰＤパターンである。

【図１】 【図２】

【図３】
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【図６】

【図７】

【図８】

【図９】

【図１０】

【図１１】
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【図１３】

【図１４】

【図１５】

【図１６】 【図１７】
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【図１８】 【図１９】

【図２０】

【図２１】 【図２２】
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【図２３】 【図２４】

【図２５】 【図２６】
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【図２７】 【図２８】

【図２９】
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【国際調査報告】
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