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(57)【要約】
　無定形リファキシミン、それを作製する方法及びそれを含む医薬組成物。また、無定形
リファキシミンを結晶性リファキシミンに変換する方法及びその逆が記載されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　無定形形態のリファキシミン。
【請求項２】
　図１で示されるＸＲＰＤパターンにより特徴付けられる無定形形態のリファキシミン。
【請求項３】
　図２で示されるＦＴ-ＩＲスペクトルにより特徴付けられる無定形形態のリファキシミ
ン。
【請求項４】
　少なくとも９９重量％の純度レベルを有する、請求項１～３何れか１項記載のリファキ
シミン。
【請求項５】
　結晶性リファキシミンを実質的に含まない、請求項１～４何れか１項記載のリファキシ
ミン。
【請求項６】
　０．３～０．４ｇ/ｍｌより大きい範囲のかさ密度を有する、請求項１～５何れか１項
記載のリファキシミン。
【請求項７】
　少なくとも９９重量％の請求項１～６何れか１項記載の無定形リファキシミンを含む、
組成物。
【請求項８】
　薬学的に受容可能な担体と組み合わせた請求項１～７何れか１項記載のリファキシミン
を含む医薬組成物。
【請求項９】
　医薬としての使用のための請求項１～５何れか１項記載のリファキシミン。
【請求項１０】
　過敏性腸症候群、下痢、旅行者下痢、微生物関連下痢、クローン病、慢性膵炎、膵不全
及び/又は大腸炎のような腸関連疾患を処置するための医薬製造での使用のための請求項
１～５何れか１項記載のリファキシミンの使用。
【請求項１１】
　必要とする患者に、治療に有効な量の請求項１～１０何れか１項記載のリファキシミン
を投与することを含む、下痢の処置方法。
【請求項１２】
　ａ）リファマイシンＳを、適切な溶媒の存在下、2-アミノ-4-ピコリンと反応させるこ
と、
ｂ）上記反応塊に、適切な溶媒中に溶解されたヨウ素と、引き続き、還元剤を添加するこ
と、
ｃ）攪拌下、反応塊のｐＨを、１．５～２．５の間に調整すること、
ｄ）水不混和性有機溶媒で抽出し、有機層を濃縮し、残留物を生成すること、
ｅ）工程ｄ）で得られた残留物を、水不混和性溶媒若しくは水不混和性溶媒の混合物でス
トリッピングし残留物を得ること、
ｆ）工程ｅ）で得られた残留物を、水不混和性溶媒若しくはその混合物とともに攪拌し、
固形物を得ること、
ｇ）固形物をろ過し、同じ一或いは複数の溶媒で洗浄すること、及び
ｈ）固形物を４０℃未満の温度で乾燥すること
を含む請求項１～５何れか１項記載で定義されるとおりの無定形リファキシミンの製造方
法。
【請求項１３】
　工程ｅ）で使用される一或いは複数の溶媒が、n-ヘプタン、n-ヘキサン、ジ-イソプロ
ピルエーテル、ジクロロメタン、ジクロロエチレン、クロロホルム及び酢酸エチルのうち
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の１以上から選択される、請求項１２記載の方法。
【請求項１４】
　工程ｆ）での溶媒が、n-ヘプタン、n-ヘキサン、ジ-イソプロピルエーテル、ジクロロ
メタン、ジクロロエチレン、クロロホルム及び酢酸エチルのうちの少なくとも二つから選
択される、請求項１２または１３記載の方法。
【請求項１５】
　無定形リファキシミンを、有機酸と水との混合物と組み合わせ、次いで１００～１１０
℃の温度でリファキシミン混合物を乾燥し、γ型リファキシミンを生じることを含む、請
求項１～５何れか１項記載で定義されるとおりの、無定形リファキシミンのγ型結晶リフ
ァキシミンへの変換方法。
【請求項１６】
　有機酸が、酢酸若しくは蟻酸である、請求項１５記載の方法。
【請求項１７】
　無定形リファキシミンを、有機酸/水の混合物と組み合わせる前に、リファキシミンが
、４０～６０℃で有機溶媒中に溶解され、水と組み合わされ、冷却され、ろ過され、有機
酸と水の混合物と組み合わせられたリファキシミン残留物を生成する、請求項１５または
１６記載の方法。
【請求項１８】
　無定形リファキシミンを、水混和性有機溶媒と水との混合物と組み合わせ、次いで８０
～１１０℃の温度でリファキシミン混合物を乾燥し、β型リファキシミンを生じることを
含む、請求項１～５何れか１項記載で定義されるとおりの無定形リファキシミンのβ型結
晶リファキシミンへの変換方法。
【請求項１９】
　水混和性溶媒がアセトン、アセトニトリル及び１以上のＣ１－４アルコールのうちの少
なくとも一つである、請求項１５記載の方法。
【請求項２０】
　無定形リファキシミンを有機溶媒と水との混合物と組み合わせる前に、無定形リファキ
シミンが、４０～６０℃で有機溶媒中に溶解され、水と組み合わされ、冷却されおかれ、
ろ過され、水混和性溶媒と水の混合物と組み合わせられたリファキシミン残留物を生成す
る、請求項１８または１９記載の方法。
【請求項２１】
　結晶性リファキシミンを適切な溶媒中に溶解し、溶液をろ過し、適切な溶媒でろ液を洗
浄し、４０～６０℃で残留物を濃縮し、引き続き、
（ａ）水不混和性溶媒若しくは水不混和性溶媒混合物で、リファキシミン残留物をストリ
ッピングすること、
（ｂ）工程（ａ）で得られた残留物を、水不混和性溶媒若しくはその混合物でストリッピ
ングし、固形物を得ること、
（ｃ）固形物をろ過し、同じ１或いは１以上の溶媒で洗浄すること、及び
（ｄ）固形物を４０℃未満の温度で乾燥すること
の工程によって、リファキシミン残留物を生成することを含む、請求項１～７何れか１項
記載で定義されるとおりの、結晶型のリファキシミンを無定形リファキシミンへ変換する
方法。
【請求項２２】
　工程（ｂ）で使用される溶媒が、n-ヘプタン、n-ヘキサン、ジ-イソプロピルエーテル
、ジクロロメタン、ジクロロエチレン、クロロホルム及び酢酸エチルのうちの１以上から
選択される、請求項２１記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、無定形リファキシミン、それを含む医薬組成物、無定形リファキシミンを調
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製するためのプロセス並びに無定形リファキシミン若しくはそのような医薬組成物、医薬
或いは製品を使用する治療用途及び治療方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　リファキシミンは、半合成のリファマイシン系非系統的抗生物質である。それは、（2S
,16Z,18E,20S,21S,22R,23R,24R,25S,26S,27S,28E）-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
リエニミノ）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,2
5-アセテート（I）と、化学的に命名される。
【化１】

【０００３】
　リファキシミンは、非侵襲性の大腸菌の菌株により引き起こされる旅行者下痢の処置の
ために使用される。
【０００４】
　リファキシミンは、その調製のためのプロセスと、適切な溶媒若しくは溶媒混合物を使
用するリファキシミンの結晶化方法とを開示する特許文献１に、最初に開示された。しか
しながら、この特許は、リファキシミンの多形には言及していない。
【０００５】
　カナダ特許である特許文献２は、リファマイシンＳと2-アミノ-4-メチルピリジンとを
反応させることを含むイミダゾリファマイシンの合成のためのプロセスを開示する。
【０００６】
　特許文献３は、リファキシミンの調製のためのプロセスを開示するが、リファキシミン
の多形には言及していない。
【０００７】
　特許文献４は、リファキシミンα、リファキシミンβ及びリファキシミンγと命名され
るリファキシミンの結晶多形を開示する。これら多形は、Ｘ線粉末回折を使用して特性が
決定される。更に、この特許は、γ型は、高い含有量の無定形成分と共に、不十分に結晶
化することに言及している。この特許は、また、生成物が結晶化される温度、乾燥プロセ
ス、その水含有量の制御とともに、特許文献３に開示されたとおりの結晶化と乾燥のため
のプロセスの使用を伴うこれら多形の調製のためのプロセスを開示する。
【０００８】
　上記特許は、水含有量が４．５％より低いことにより特徴付けられ、有意なピークを有
する粉末Ｘ線回折図が、６．６゜；７．４゜；７．９゜、８．８゜、１０．５゜、１１．
１゜、１１．８゜、１２．９゜、１７．６゜、１８．５゜、１９．７゜、２１．０゜、２
１．４゜、２２．１゜の回折角２θの値であるリファキシミンα；４．５％より高い水含
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有量により特徴付けられ、有意なピークを有する粉末Ｘ線回折図が、５．４゜；６．４゜
；７．０゜、７．８゜、９．０゜、１０．４゜、１３．１゜、１４．４゜、１７．１゜、
１７．９゜、１８．３゜、２０．９゜の回折角２θの値であるリファキシミンβ及びより
不十分な結晶性のゆえのより不十分な粉末Ｘ線回折図により特徴付けられるリファキシミ
ンγを開示する。有意なピークは、５．０゜；７．１゜；８．４゜の回折角２θの値であ
る。
【０００９】
　特許文献５は、また、粉末Ｘ線回折図により特性決定されるリファキシミンの多形、す
なわちリファキシミンα型、リファキシミンβ型及びリファキシミンγ型、固有の溶解速
度及びリファキシミン多形の調製プロセスを開示する。しかしながら、上記特許は、すべ
て、全体として無定形のリファキシミンを開示していない。
【００１０】
　同じ薬物の異なる多形形態は、ある薬学的に重要な性質において実質的な差異を有し得
るという事実がよく知られている。薬物の無定形形態は、結晶形態と比べると、異なる溶
解特性と、ある場合には、異なるバイオアベイラビリティを示し得る。
【００１１】
　更に、薬物の無定形形態と結晶形態は、異なる取り扱い性、溶解速度、溶解性及び安定
性を有し得る。
【００１２】
　更に、異なる物理的形態は、異なる粒径、硬度及びガラス転移温度を有し得る。無定形
材料は、結晶性材料に見出される三次元の広範囲な秩序を示さないが、分子配置がランダ
ムである液体に、構造的にはより類似している。
【００１３】
　無定形固体は、固有のＸ線回折パターン（ＸＲＤ）を示さない。加えて、無定形固体は
、特定の融点を有さず、ガラス転移温度を超えるある点で液化する傾向がある。無定形固
体は、格子エネルギーを有さないがゆえに、通常、溶媒により急速に溶解し、その結果、
胃腸管からの化合物のより高い吸収速度と吸収程度のような向上したバイオアベイラビリ
ティを提供し得る。しかも、薬物の無定形形態は、圧縮性のような固体投与形態の製造プ
ロセスにおいて、同じ薬物の結晶形態を超える顕著な利点を提供し得る。
【００１４】
　したがって、増加した溶解性を有する無定形形態のリファキシミンとその調製方法、そ
の医薬処方及びその使用方法を提供することは、当分野における意義のある貢献であるだ
ろう。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１５】
【特許文献１】US4341785
【特許文献２】CA1215976
【特許文献３】US4557866
【特許文献４】US7045620
【特許文献５】US2005/0272754　［発明の目的］　したがって、本発明の目的は、無定形
形態のリファキシミンとその調製のためのプロセスを提供することである。
【００１６】
　また、本発明の目的は、無定形リファキシミンの結晶性リファキシミンへの内部変換と
結晶性形態の内部変換のためのプロセスを提供することである。
【００１７】
　本発明の別の目的は、無定形形態のリファキシミンを含む医薬組成物を提供することで
ある。
【００１８】
　本発明の更に別の目的は、無定形リファキシミンを含む組成物を使用する治療用途と治
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療処置方法を提供することである。
【発明の概要】
【００１９】
　１つの側面で、本発明は、無定形形態のリファキシミンを提供する。これは、図１で示
される粉末Ｘ線回折パターンにより特徴付けられ得る。無定形リファキシミンは、図２で
示されるＦＴ-ＩＲスペクトルにより特徴付けられ得る。
【００２０】
　別の側面で、本発明は、無定形形態のリファキシミンの調製のためのプロセスを提供す
る。
【００２１】
　別の側面で、本発明は、無定形リファキシミンの結晶性リファキシミンへの内部変換と
結晶性形態の内部変換のためのプロセスを提供する。
【００２２】
　別の側面で、本発明は、薬学的に受容可能な担体とともに無定形形態のリファキシミン
を含む医薬組成物を含む。
【００２３】
　別の側面で、本発明は、無定形リファキシミンを含む組成物を使用する治療用途と治療
処置方法を提供する。
【００２４】
　本発明は、原末形態の無定形リファキシミンを提供し、無定形リファキシミンと結晶性
リファキシミンの混合物を開示し、大容量の無定形リファキシミンを調製する方法につい
て如何なる開示も提供しない先行技術とは異なる。無定形リファキシミンは、９９重量％
以上の多形純度で実質的に純粋である。更に、結晶性リファキシミンの如何なるピークも
実質的に含まない。
【００２５】
　本発明に従い、如何なる結晶性リファキシミンをも実質的に含まない無定形リファキシ
ミンを得ることができる。
【００２６】
　［発明の詳細な説明］
　本出願で使用される用語、室温は、２５～３０℃の温度範囲を指す。
【００２７】
　本出願における用語、ストリッピングは、第２の溶媒を添加し、それを蒸留して残留物
とすることによる、残留物からの第１の溶媒の跡形もない除去を指す。
【００２８】
　１つの具体例では、本発明は、無定形形態のリファキシミンを提供する。本発明の無定
形形態のリファキシミンは、その粉末Ｘ線回折パターンにより特性を決定される。無定形
リファキシミンのＸＲＰＤは、Ｃｕ Ｋα放射線源を使用するリガクＤＭＡＸ２２００Ｕ
ｌｔｉｍａ＋ＰＣシリーズＸ線粉末回折計により測定され、図１で示されるとおりのその
ＸＲＰＤパターンにより特性を決定される。無定形リファキシミンは、図２で示されると
おりの、そのＦＴ-ＩＲパターンにより特性を決定される。本発明による無定形リファキ
シミンは、リファマイシンＳの、ジクロロメタン、酢酸エチル、ジクロロエチレン、クロ
ロホルムのような適切な溶媒の存在下、不活性雰囲気中での、2-アミノ-4-ピコリンとの
反応を含むプロセスにより、通常調製される。これら全ての溶媒は、単独或いは種々の比
におけるそれらの混合物若しくは水との混合物として使用することができる。
【００２９】
　更に、ジクロロメタン、酢酸エチル、ジクロロエチレン、クロロホルムのような適切な
溶媒中に溶解されたヨウ素は、上記反応混合物に、室温で添加され、次いで、攪拌される
。更に、水中に溶解された適切な還元剤が、好ましくは、上記反応塊に添加され、室温で
攪拌され、次いで、１０～１５℃まで冷却される。
【００３０】
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　使用される還元剤は、好ましくは、アスコルビン酸、イソアスコルビン酸、二酸化硫黄
、ジヒドロキシアセトンのうちの少なくとも一つを含む。
【００３１】
　更に、反応塊のｐＨは、１．５～２．５の間に、好ましくは、２．０～２．２に、攪拌
下調整される。反応塊は、好ましくは、更に、１０～１５分間攪拌され、有機層が分離さ
れる。分離された有機層は、好ましくは、水で洗浄され、引き続き、１０％チオ硫酸ナト
リウム若しくは１０％重亜硫酸ナトリウムにより洗浄され、有機層のｐＨが中性になるま
で、最終的に水で洗浄される。この分離された有機層は、好ましくは、更に活性炭処理（
charcoalise）され、ろ過され、硫酸ナトリウム上で乾燥され、５０℃未満で真空下、残
留物に濃縮される。
【００３２】
　この残留物は、リファキシミンを含み、更に処理され、（先行技術のとおりの）結晶性
リファキシミン若しくは（本発明にしたがう）無定形リファキシミンを得ることができる
。
【００３３】
　先行技術では、β型として知られる形態を製造するために、残留物は、水混和性溶媒で
処理され、引き続き、８０～１１０℃で空気中で乾燥されるであろう。先行技術にしたが
いγ型を製造するために、残留物は、有機酸と水で処理され、引き続き、１００～１１０
℃で空気中で乾燥される。出願後の情報を追加することはできないが、それらが作業温度
であるならば、その温度に保持することがベストであると考える。
【００３４】
　本発明に従い、無定形リファキシミンは、リファキシミンを含む残留物をストリッピン
グ工程にかけ、引き続き水不混和性溶媒の混合物と混合し、引き続き４０℃未満の温度で
乾燥することにより調製され、無定形リファキシミンは、乾燥工程後、回収され得る。乾
燥は、４０℃より幾分低い温度、例えば、室温（例えば、２５℃）で実行され得る。
【００３５】
　より具体的には、得られた残留物は、好ましくは、適切な水不混和性有機溶媒で、乾燥
までストリッピングされ、得られた物質は、ストリッピングのために使用される同じ溶媒
或いは溶媒混合物と共に、好ましくは、室温で、攪拌することにより単離される。更に、
固形物はろ過され、同じ溶媒で洗浄され、４０℃未満で乾燥され、無定形リファキシミン
を得る。
【００３６】
　生成物のストリッピングのために使用される適切な溶媒は、n-ヘプタン、n-ヘキサン、
ジ-イソプロピルエーテル、ジクロロメタン、ジクロロエチレン、クロロホルム及び酢酸
エチルから選択される水不混和性有機溶媒である。
【００３７】
　無定形リファキシミンの調製のための図表現は以下のとおりである：
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【００３８】
　本発明による無定形リファキシミンは、溶解度、固有溶解速度、かさ密度、タップ密度
のようなパラメータにより特徴付けられ得る。
【００３９】
　リファキシミンは、三つの多形形態、すなわちα型、β型及びγ型で存在することが知
られ、α型が熱力学的に最も安定である。したがって、無定形形態のリファキシミンは、
α型と比較して検討された。
【００４０】
　更に、無定形リファキシミンの固有溶解が、α型と対照して実行されると、無定形リフ
ァキシミンは、以下の表（このデータも、図３に図示される）に示されるα型よりも良好
な溶解特性を有することが観察された。
【００４１】
　溶解媒体：１０００ｍｌの０．１Ｍ燐酸二水素ナトリウム一水和物＋４．５ｇのラウリ
ル硫酸ナトリウム
温度：３７±０．５℃
回転速度：１００ｒｐｍ
粒径：無定形リファキシミン－１１ミクロン
　　　α型リファキシミン－１３ミクロン
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【表１】

【００４２】
　無定形リファキシミンは、０．３～０．４ｇ/ｍｌの範囲のかさ密度を示し、タップ密
度は、０．４～０．５ｇ/ｍｌの範囲であるが、α形リファキシミンは、０．２～０．３
ｇ/ｍｌの範囲のかさ密度を示し、タップ密度は、０．３～０．４ｇ/ｍｌの範囲である。
無定形リファキシミンのこれらのより高い密度は、処方、特に錠剤処方に有利であり、例
えば、より良好な圧縮性を与える。
【００４３】
　本発明の別の側面は、無定形リファキシミンを有機溶媒中に溶解し、好ましくは、４０
～６０℃まで加熱し、反応混合物を攪拌し、透明な溶液を得ることを含む、無定形リファ
キシミンの結晶性γ形リファキシミンへの変換を提供することである。この有機溶液に、
水が、好ましくは４０～６０℃で、徐々に添加され、攪拌され得る。反応塊は、室温まで
徐々に冷却され、攪拌され得る。得られた固形物は、ろ過され、有機酸と水の混合物で洗
浄され得る。固形物は、更に、有機酸と水の混合物で、次いで、水で洗浄され得る。洗浄
された固形物は、１００～１１０℃で乾燥され、γ形リファキシミンを得る。
【００４４】
　溶解と洗浄のために使用される有機溶媒は、好ましくは、有機酸である。有機酸は、好
ましくは、酢酸若しくは蟻酸であり得る。
【００４５】
　本発明の別の具体例は、無定形リファキシミンを有機溶媒に溶解し、好ましくは、４０
～６０℃まで加熱し、反応混合物を攪拌し、透明な溶液を得ることを含む、無定形リファ
キシミンの結晶性β形リファキシミンへの変換のためのプロセスを提供することである。
この有機溶液に、水が、好ましくは４０～６０℃で、徐々に添加され、攪拌され得る。反
応塊は、室温まで徐々に冷却され、攪拌され得る。得られた固形物は、ろ過され、適切な
有機溶媒と水の混合物で洗浄され得る。固形物は、更に、有機溶媒と水の混合物で、次い
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で、水で洗浄され得る。洗浄された固形物は、８０～１１０℃で乾燥され、β形リファキ
シミンを得る。
【００４６】
　溶解と洗浄のために使用される有機溶媒は、好ましくは、水混和性溶媒、好ましくは、
アセトン、アセトニトリル、Ｃ１－４アルコールのうちの少なくとも一つを含む。
【００４７】
　本発明の別の具体例は、結晶性リファキシミンを適切な有機溶媒に溶解し、好ましくは
、４０～６０℃まで加熱し、攪拌することを含む、γ形リファキシミンの内部変換のため
のプロセスを提供することである。水が、好ましくは、４０～６０℃で、攪拌下上記混合
物に添加、好ましくは、滴下される。得られた混合物は、室温まで徐々に冷却され、攪拌
され得る。得られた固形物は、ろ過され、溶媒混合物で洗浄され得る。上記固形物は、更
に、水で洗浄され、８０～１１０℃で乾燥され、β形リファキシミンを得る。
【００４８】
　生成物を溶解し、洗浄するために使用される適切な溶媒は、アセトン、アセトニトリル
、低級アルコール若しくはそれらの混合物を含む群から選択される水混和性溶媒から選択
される。
【００４９】
　本発明の更に別の具体例は、結晶性リファキシミンを適切な有機溶媒中に室温で溶解し
、ろ過することを含む結晶形態のリファキシミンの無定形リファキシミンへの変換を提供
することである。ろ液は、上記言及した適切な溶媒で洗浄され得、溶液は、好ましくは、
真空下、好ましくは、４０～６０℃で濃縮され得、残留物を得る。得られた残留物は、適
切な水不混和性有機溶媒でストリッピングされ、次いで、溶解のために使用されるのと同
じ溶媒若しくは溶媒混合物で、室温で攪拌され、ろ過され、同じ溶媒で洗浄され、４０℃
未満で乾燥され、無定形リファキシミンを得る。
【００５０】
　生成物を溶解しストリッピングするために使用される適切な溶媒は、ジクロロメタン、
ジクロロエチレン、クロロホルム、n-ヘプタン、n-ヘキサン、ジ-イソプロピルエーテル
から選択される。
【００５１】
　本発明の別の側面は、薬学的に受容可能な担体と組み合わせた無定形形態のリファキシ
ミンを含む医薬組成物を提供する。１以上の活性成分に加えて、本発明の医薬組成物は、
１以上の薬学的に受容可能な成分を含んでもよい。
【００５２】
　本発明の組成物は、錠剤、カプセル、ピル、カプレット、菓子錠剤、分散性粒剤、乾燥
粉末シロップ、すぐ使用できる懸濁液のような種々の投与形態；当分野で入手可能な非経
口投与形態；種々の吸入処方；経皮処方等に処方することができる。これら処方は、当分
野で知られたプロセスを使用して調製することができる。
【図面の簡単な説明】
【００５３】
【図１】以下に記載されるとおりの例１にしたがって作製された無定形リファキシミンの
Ｘ線粉末回折図（ＸＲＤ）である。
【図２】以下に記載されるとおりの例１にしたがって作製された無定形リファキシミンの
ＦＴ-ＩＲスペクトルである。
【図３】α型リファキシミンと比べた無定形リファキシミンの固有溶解速度の図表現であ
る。
【００５４】
　本発明は、次の例により更に今や実証されるであろうが、決して、本発明の範囲を限定
するものではない。
【００５５】
　例



(11) JP 2010-504314 A 2010.2.12

10

20

30

40

50

　例１
　リファマイシンＳ１００ｇ（０．１４３モル）、ジクロロメタン３００ｍｌと2-アミノ
-4-ピコリン４６．４ｇ（０．４３４モル）が、窒素雰囲気下室温で混合された。ジクロ
ロメタン７００ｍｌ中に溶解されたヨウ素１９ｇ（０．０７４モル）が、室温で、３０～
４５分間滴下された。反応混合物は、次いで、室温で、１５～１８時間攪拌された。１０
０ｍｌの水中に溶解されたＬ（-）アスコルビン酸２０ｇ（０．１１３モル）が添加され
た。混合物は、室温で３０～４５分間攪拌され、次いで、１０～１５℃まで冷却された。
反応混合物のｐＨは、１２．５％の稀ＨＣｌ溶液を使用して、２に調整された。塊は１０
～１５分間攪拌され、有機層が分離され、最初に脱塩水、次いで１０％チオ硫酸ナトリウ
ム、最後に水で、中性のｐＨが得られるまで、洗浄された。有機層は活性炭処理され、ハ
イフロ（hyflo）によりろ過され、硫酸ナトリウム上で乾燥され、真空下５０℃未満で濃
縮された。生成物は、n-ヘプタンでストリッピングされ、こうして得られた粗物質は、２
０％のジクロロメタンとヘプタン［５００ｍｌ］の混合物で、室温で、３０～４５分間攪
拌された。固形物はろ過され、２０％のジクロロメタンとヘプタンの混合物で洗浄され、
真空下４０℃未満で、１０～１２時間乾燥され、１００ｇの無定形リファキシミンを得た
。
【００５６】
　例２
　無定形リファキシミン（１００ｇ）が、酢酸（２００ｍｌ）中に５０℃で溶解され、３
０～４５分間攪拌され、脱塩水（２００ｍｌ）が、５０℃で、３０～４５分間滴下された
。攪拌が、５０℃で、３０～４５分間続けられ、室温まで徐々に冷却され、２時間攪拌さ
れた。得られた固形物は、ろ過され、最初に酢酸-水１：１の混合物、次いで１０％酢酸-
水の混合物で洗浄され、最後に水で、洗浄された。得られた固形物は、１００～１１０℃
で１２～１５時間乾燥され、６２～６５ｇのγ型リファキシミンを得た。
【００５７】
　例３
　無定形リファキシミン（１００ｇ）が、蟻酸（２００ｍｌ）中に、５０℃で溶解され、
３０～４５分間攪拌され、脱塩水（２００ｍｌ）が、５０℃で３０～４５分間滴下された
。攪拌が、５０℃で３０～４５分間続けられ、室温まで徐々に冷却され、２時間攪拌され
た。得られた固形物は、ろ過され、最初に蟻酸-水１：１の混合物、次いで１０％蟻酸-水
の混合物で洗浄され、最後に水で、洗浄された。得られた固形物は、イソプロピルアルコ
ール（３１０ｍｌ）中に、５０℃で溶解され、５０℃で３０分間攪拌された。脱塩水（３
１０ｍｌ）が、５０℃で３０～４５分間滴下され、攪拌が、同じ温度で３０～４５分間続
けられた。混合物は、室温まで徐々に冷却され、２時間攪拌された。得られた固形物は、
ろ過され、イソプロピルアルコール-水１：１の混合物、次いで脱塩水で洗浄され、８０
～９０℃で１０～１５時間乾燥され、４０～４５ｇのβ型リファキシミンを得た。
【００５８】
　例４
　γ型リファキシミン（６２ｇ）が、アセトニトリル（３１０ｍｌ）中に５０℃で溶解さ
れ、５０℃で３０分間攪拌された。脱塩水（３１０ｍｌ）が、５０℃で３０～４５分間滴
下され、攪拌が、同じ温度で３０～４５分間続けられた。混合物は、室温まで徐々に冷却
され、２時間攪拌された。得られた固形物は、ろ過され、アセトニトリル-水１：１の混
合物、次いで脱塩水で洗浄され、８０～９０℃で１０～１５時間乾燥され、４０～４５ｇ
のβ型リファキシミンを得た。
【００５９】
　例５
　結晶性リファキシミン（４０ｇ）が、ジクロロメタン（１０～１５容量）中に室温で溶
解され、ハイフロによりろ過され、ジクロロメタン（２容量）で洗浄された。溶液は、真
空下５０℃で濃縮された。固形物は、n-ヘプタンでストリッピングされ、n-ヘプタン（５
０ｍｌ）中で室温で３０分間攪拌された。最後に、固形物はろ過され、n-ヘプタンで洗浄
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ンを得た。
【００６０】
　例６
　無定形リファキシミンを含む錠剤組成物。
【表２】

【００６１】
　本発明による固形経口医薬処方は、当分野で知られる造粒プロセスにより製造すること
ができる。
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【手続補正書】
【提出日】平成20年8月22日(2008.8.22)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　結晶性リファキシミンを実質的に含まない、無定形形態のリファキシミン。
【請求項２】
　図１で示されるＸＲＰＤパターンにより特徴付けられる無定形形態のリファキシミン。
【請求項３】
　図２で示されるＦＴ-ＩＲスペクトルにより特徴付けられる無定形形態のリファキシミ
ン。
【請求項４】
　少なくとも９９重量％の純度レベルを有する、請求項１～３何れか１項記載のリファキ
シミン。
【請求項５】
　０．３～０．４ｇ/ｍｌより大きい範囲のかさ密度を有する、請求項１～５何れか１項
記載のリファキシミン。
【請求項６】
　少なくとも９９重量％の請求項１～６何れか１項記載の無定形リファキシミンを含む、
組成物。
【請求項７】
　薬学的に受容可能な担体と組み合わせた請求項１～６何れか１項記載のリファキシミン
を含む医薬組成物。
【請求項８】
　医薬としての使用のための請求項１～４何れか１項記載のリファキシミン。
【請求項９】
　過敏性腸症候群、下痢、旅行者下痢、微生物関連下痢、クローン病、慢性膵炎、膵不全
及び/又は大腸炎のような腸関連疾患を処置するための医薬製造での使用のための請求項
１～４何れか１項記載のリファキシミンの使用。
【請求項１０】
　必要とする患者に、治療に有効な量の請求項１～４何れか１項記載のリファキシミンを
投与することを含む、下痢の処置方法。
【請求項１１】
　ａ）リファマイシンＳを、適切な溶媒の存在下、2-アミノ-4-ピコリンと反応させるこ
と、
ｂ）上記反応塊に、適切な溶媒中に溶解されたヨウ素と、引き続き、還元剤を添加するこ
と、
ｃ）攪拌下、反応塊のｐＨを、１．５～２．５の間に調整すること、
ｄ）水不混和性有機溶媒で抽出し、有機層を濃縮し、残留物を生成すること、
ｅ）工程ｄ）で得られた残留物を、水不混和性溶媒若しくは水不混和性溶媒の混合物でス
トリッピングし残留物を得ること、
ｆ）工程ｅ）で得られた残留物を、水不混和性溶媒若しくはその混合物とともに攪拌し、
固形物を得ること、
ｇ）固形物をろ過し、同じ一或いは複数の溶媒で洗浄すること、及び
ｈ）固形物を４０℃未満の温度で乾燥すること
を含む請求項１～４何れか１項記載で定義されるとおりの無定形リファキシミンの製造方
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法。
【請求項１２】
　工程ｅ）で使用される一或いは複数の溶媒が、n-ヘプタン、n-ヘキサン、ジ-イソプロ
ピルエーテル、ジクロロメタン、ジクロロエチレン、クロロホルム及び酢酸エチルのうち
の１以上から選択される、請求項１１記載の方法。
【請求項１３】
　工程ｆ）での溶媒が、n-ヘプタン、n-ヘキサン、ジ-イソプロピルエーテル、ジクロロ
メタン、ジクロロエチレン、クロロホルム及び酢酸エチルのうちの少なくとも二つから選
択される、請求項１１または１２記載の方法。
【請求項１４】
　無定形リファキシミンを、有機酸と水との混合物と組み合わせ、次いで１００～１１０
℃の温度でリファキシミン混合物を乾燥し、γ型リファキシミンを生じることを含む、請
求項１～４何れか１項記載で定義されるとおりの、無定形リファキシミンのγ型結晶リフ
ァキシミンへの変換方法。
【請求項１５】
　有機酸が、酢酸若しくは蟻酸である、請求項１４記載の方法。
【請求項１６】
　無定形リファキシミンを、有機酸/水の混合物と組み合わせる前に、リファキシミンが
、４０～６０℃で有機溶媒中に溶解され、水と組み合わされ、冷却され、ろ過され、有機
酸と水の混合物と組み合わせられたリファキシミン残留物を生成する、請求項１４または
１５記載の方法。
【請求項１７】
　無定形リファキシミンを、水混和性有機溶媒と水との混合物と組み合わせ、次いで８０
～１１０℃の温度でリファキシミン混合物を乾燥し、β型リファキシミンを生じることを
含む、請求項１～４何れか１項記載で定義されるとおりの無定形リファキシミンのβ型結
晶リファキシミンへの変換方法。
【請求項１８】
　水混和性溶媒がアセトン、アセトニトリル及び１以上のＣ１－４アルコールのうちの少
なくとも一つである、請求項１７記載の方法。
【請求項１９】
　無定形リファキシミンを有機溶媒と水との混合物と組み合わせる前に、無定形リファキ
シミンが、４０～６０℃で有機溶媒中に溶解され、水と組み合わされ、冷却されおかれ、
ろ過され、水混和性溶媒と水の混合物と組み合わせられたリファキシミン残留物を生成す
る、請求項１７または１８記載の方法。
【請求項２０】
　結晶性リファキシミンを適切な溶媒中に溶解し、溶液をろ過し、適切な溶媒でろ液を洗
浄し、４０～６０℃で残留物を濃縮し、引き続き、
（ａ）水不混和性溶媒若しくは水不混和性溶媒混合物で、リファキシミン残留物をストリ
ッピングすること、
（ｂ）工程（ａ）で得られた残留物を、水不混和性溶媒若しくはその混合物でストリッピ
ングし、固形物を得ること、
（ｃ）固形物をろ過し、同じ１或いは１以上の溶媒で洗浄すること、及び
（ｄ）固形物を４０℃未満の温度で乾燥すること
の工程によって、リファキシミン残留物を生成することを含む、請求項１～６何れか１項
記載で定義されるとおりの、結晶型のリファキシミンを無定形リファキシミンへ変換する
方法。
【請求項２１】
　工程（ｂ）で使用される溶媒が、n-ヘプタン、n-ヘキサン、ジ-イソプロピルエーテル
、ジクロロメタン、ジクロロエチレン、クロロホルム及び酢酸エチルのうちの１以上から
選択される、請求項２０記載の方法。
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