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(57)【要約】
本発明は、薬学的に有用な特性を有するフリバンセリンの新規な結晶性の塩形態、それら
の製造のための方法、それらを含む医薬製剤及び医薬としてのそれらの使用に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下：
Ｉ．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２１５±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンクロリド
；
II．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２１７±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンクロリド
；
III．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２５２±５℃の融点、なら
びにｄ＝３．４８±０．０５Å、ｄ＝３．３３±０．０５Å、ｄ＝４．２８±０．０５Å
、ｄ＝３．４３±０．０５Å及びｄ＝１６．０３±０．０５Åに現れる、粉末Ｘ線ディフ
ラクトグラムのピークを特徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メ
チル－フェニル）ピペラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイ
ミダゾール－２－オンブロミド；
IV．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２５２±５℃の融点、ならび
にｄ＝１５．５２±０．０５Å、ｄ＝５．１５±０．０５Å、ｄ＝４．６０±０．０５Å
、ｄ＝４．３６±０．０５Å及びｄ＝３．９４±０．０５Åに現れる、粉末Ｘ線ディフラ
クトグラムのピークを特徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチ
ル－フェニル）ピペラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－２－オンブロミド；
Ｖ．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１４４±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンエジシル
酸塩；
VI．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２３８±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オントシル酸
塩；
VII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２０７±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンメシル
酸塩；
VIII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２４７±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンベシル
酸塩；
IX．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２０９±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンシュウ酸
塩；
Ｘ．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２５４±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンシュウ酸
塩；
XI．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝９０±５℃の融点を特徴とす
る、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－１
－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンサッカリン
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XII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１８２±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンリン酸
塩；
XIII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝９８±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンマレイン
酸塩；
XIV．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１７２±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンマレイ
ン酸塩；
XV．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２０７±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンエタンス
ルホン酸塩；
XVI．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２１７±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンカンフ
ァースルホン酸塩：
XVII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１０３±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンマロン
酸塩；
XVIII．以下のデータ：
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【表５４】

を特徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペ
ラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン
マロン酸塩；
XIX．以下のデータ：
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【表５５】

を特徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペ
ラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン
マロン酸塩；
XX．以下のデータ：
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【表５６】

を特徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペ
ラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン
サリチル酸塩；
XXI．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１５１±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンＬ－酒
石酸塩；
XXII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１９５±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン半フマ
ル酸塩；
XXIII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１９３±５℃の融点を特
徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジ
ン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンフマ
ル酸塩；
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XXIV．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１３９±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オングリコ
ール酸塩（形態Ｉ）（＝水和物の形態）；
XXV．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１７６±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンクエン
酸塩；
XXVI．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１４８±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンマンデ
ル酸塩；
XXVII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１７６±５℃の融点を特
徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジ
ン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンＬ－
リンゴ酸塩；
XXVIII．以下のデータ：
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【表５７】

を特徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペ
ラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン
コハク酸塩；
XXIX．ｄ＝４．９２±０．０５Å、ｄ＝３．４３±０．０５Å、ｄ＝４．００±０．０５
Å及びｄ＝３．９６±０．０５Åに現れる、粉末Ｘ線ディフラクトグラム中のピークを特
徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジ
ン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンナフ
タレンスルホン酸塩；
XXX．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２４１±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オントシル
酸塩（形態II）（＝無水形態）；
XXXI．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２０２±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンフマル
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酸塩（形態III）（＝無水形態）；
XXXII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２３１±５℃の融点を特
徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジ
ン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンカン
ファースルホン酸塩（形態II）（＝無水形態）；
XXXIII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２３１±５℃の融点を特
徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジ
ン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オングリ
コール酸塩（形態II）（＝水和物形態）；
からなる群より選択される、化合物１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェ
ニル）ピペラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール
－２－オンの塩。
【請求項２】
　医薬として用いるための、請求項１記載の結晶性の塩形態。
【請求項３】
　場合により１つ以上の薬学的に許容される賦形剤とともに、１つ以上の請求項１記載の
結晶性の塩形態を含む、医薬組成物。
【請求項４】
　請求項１記載の結晶性の塩形態を調製するための方法であって、以下の工程：
ｉ）フリバンセリンの遊離塩基及び塩形成のためのアニオンを提供する酸を、適切な溶媒
に溶解する工程；
ii）フリバンセリンの遊離塩基を、酸に依存して１：１又は２：１より選択される、所定
の塩基／酸モル比で、酸と混合する工程；
iii）溶媒を除去する工程；
iv）適切な結晶化溶媒を、工程iii）で得られた残留物へ加え、反応混合物をゆっくりと
約５０℃まで加熱し；放置して、さらなる期間静置する工程；
v）反応混合物を、適切な結晶化温度へとゆっくりと冷却し、放置して、十分な結晶が形
成するまで静置する工程；
vi）析出した結晶を単離する工程を含む方法。
【請求項５】
　中枢神経系障害の治療、特に情動障害（例えば、大うつ病性障害、小児うつ病、気分変
調、季節性情動障害、気分変調性障害及び軽度うつ病性障害のようなうつ病；双極性障害
）、不安症（広場恐怖症を伴うか又は伴わないパニック障害、パニック障害病歴を伴わな
い広場恐怖症、特定の恐怖症（単純恐怖）、社会恐怖症（社会不安障害）、強迫性障害（
ＯＣＤ）、心的外傷後ストレス障害、急性ストレス障害、全般性不安障害及び特定不能の
不安障害を含む）、睡眠及び性的障害（例えば、性的欲求低下障害、月経前不快感、月経
前症候群、月経前不快気分障害のような月経前障害；性嫌悪障害、性的興奮障害、オルガ
スム障害、性交疼痛症、膣痙、非性交時性的疼痛障害のような性的疼痛障害；全身状態が
原因の性的機能異常及び物質誘発の性的機能異常）、精神病、統合失調症（解体型、緊張
型、妄想型、鑑別不能型、残遺型の統合失調症、統合失調感情障害、統合失調症様障害、
妄想性障害、短期精神病性障害、共有精神病性障害、全身状態が原因の精神病性障害、物
質誘発の精神病性障害、及び特定不能の精神病性障害を含む）、人格障害、器質性精神障
害、小児精神障害、攻撃性、加齢関連性記憶障害、神経防護のための、神経変性疾患なら
びに様々な起源の脳虚血（例えば、てんかん、低血糖症、低酸素症、無酸素症、脳外傷、
脳浮腫、筋萎縮性側索硬化症、ハンチントン病、アルツハイマー病、低血圧症、心筋梗塞
、脳圧（頭蓋内圧上昇）、虚血性及び出血性脳卒中（脳卒中）、心停止中の全脳虚血、糖
尿病性多発ニューロパシー、耳鳴、周産期仮死、心肥大（心筋肥厚）及び心不全（心筋衰
弱）；神経性食欲不振（無茶食い／排泄型の神経性食欲不振及び制限型の神経性食欲不振
を含む）、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）（混合優勢型ＡＤＨＤ、不注意優勢型ＡＤＨ
Ｄ及び多動・衝動性優勢型ＡＤＨＤを含む）、肥満症（外因性肥満症、高インスリン性肥
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満症、過血漿性肥満症、下垂体性肥満症、減血漿性肥満症、甲状腺機能不全性肥満症、視
床下部性肥満症、症候性肥満症、小児肥満症、上半身肥満症、食事性肥満症、性機能低下
性肥満症及び中枢性肥満症を含む）、尿失禁（過活動膀胱症候群、緊急性、切迫性尿失禁
、腹圧性尿失禁、混合型尿失禁を含む）、慢性疼痛（神経因性疼痛、糖尿病性神経障害、
帯状疱疹後神経痛（ＰＨＮ）、手根管症候群（ＣＴＳ）、ＨＩＶ神経障害、幻肢疼痛、複
合性局所疼痛症候群（ＣＰＲＳ）、三叉神経痛（trigeminal neuralgia）／三叉神経痛（
trigeminus neuralgia）／疼痛性チック（tic douloureux）、外科的介入（例えば、術後
鎮痛薬）、糖尿病性脈管障害、膵島炎に関連する毛細血管抵抗又は糖尿病性症状、狭心症
に関連する疼痛、月経に関連する疼痛、癌に関連する疼痛、歯痛、頭痛、片頭痛、三叉神
経痛、顎関節症候群、筋膜疼痛筋肉損傷、線維筋痛症候群、骨及び関節の疼痛（変形性関
節症）、リウマチ性関節炎、熱傷に関連する外傷に起因するリウマチ性関節炎及び浮腫、
変形性関節症、骨粗鬆症、骨転移が原因の又は理由不明の捻挫又は骨折の疼痛、痛風、結
合組織炎、筋膜疼痛、胸郭出口症候群、上背部疼痛又は下背部疼痛（ここで、背疼痛は組
織的、局所的、又は原発性脊椎疾患（神経根障害）、骨盤疼痛、心臓性胸疼痛、非心臓性
胸疼痛、脊髄損傷（ＳＣＩ）関連疼痛、中枢性脳卒中後疼痛、癌の神経障害、ＡＩＤＳの
疼痛、鎌状赤血球の疼痛及び高齢者疼痛に起因する）、心臓弁膜症（狭窄性弁膜症、弁膜
逆流、一つの弁の閉鎖、僧帽弁逸脱を含む）、不眠症（第一級及び第二級不眠症を含む）
及び血管運動症状の治療及び／又は予防のための医薬組成物を製造するための、請求項１
記載の化合物の使用。
【請求項６】
　疾患が、性的欲求低下障害である、請求項６記載の使用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、フリバンセリン、１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル
）ピペラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２
－オンの結晶性の塩、それらを製造する方法、それらを含む医薬製剤及びそれらの医薬と
しての使用に関する。
【０００２】
背景技術
　化合物１－［２－（４－（３－トリフルオロメチル－フェニル）ピペラジン－１－イル
）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンは、EP 0 526 434
 B1から知られており、以下の式（Ｉ）：
【０００３】
【化１】

で描かれる化学構造を有している。
【０００４】
　さらに、この化合物の遊離塩基は、その多形Ｂ形態ならびにその製造方法でEP 1 414 8
16 B1から知られている。
【０００５】
　上記の特許文献はさらに、異なる疾患の処置、とりわけＨＳＤＤ（性的欲求低下障害）
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の処置のための、この化合物の使用を開示している。
【０００６】
発明の要約
　本発明の目的は、医薬の使用について有利な特性を有する、新規な形態のフリバンセリ
ンを提供することである。
【０００７】
　上述した、従来技術で開示されているフリバンセリンの薬理学的に有益な特性は、医薬
組成物としての化合物の効果的な使用のための基本的な必要条件を構成する。しかしなが
ら、医薬としての使用が許可されるためには、活性物質はまた、望ましい適応症に実際に
効果的であることに限らず、さらなる要求を満足しなければならない。これらのパラメー
タは、活性物質の物理化学的性質に大きく関係する。
【０００８】
　制限されることなく、これらのパラメータの例は、様々な環境条件下での出発物質の効
果の安定性、医薬製剤を生産する間の安定性、及び薬物の最終組成物の安定性である。医
薬組成物の製造のために用いられる薬学的な活性物質は、したがって、異なる環境条件下
でさえ保障される卓越した安定性を有するべきである。例えば、活性物質それ自体に加え
て分解産物を含む、医薬組成物を使用されることを防止することは完全に不可欠である。
そのような場合、医薬製剤中に存在する活性物質の内容量は規定より低くなりうる。
【０００９】
　水分の吸収は、水の取り込みにより引き起こされる質量の増加の結果として、薬学的な
活性物質の内容量を減少させる。水分を吸収する傾向を有する医薬組成物は、例えば、適
切な乾燥剤を加えるか、又は薬物を水分から保護される環境下で貯蔵することによって、
貯蔵の間に水分から保護されなければならない。加えて、医薬の基質がいかなる方法でも
水分から保護されていない環境に曝される場合、水分の取り込みは、製造の間に薬学的な
活性物質の内容量を減少させうる。したがって好ましくは、薬学的な活性物質は、仮にあ
ったとしても、吸湿性は僅かであるべきである。
【００１０】
　製剤の選択又は製造方法の選択に依存する環境下での、特別な重要性となりうる他の基
準は、活性物質の溶解性である。例えば医薬溶液を調製する場合（例えば、点滴液）、活
性物質が、生理学的に許容される溶媒に十分に可溶性であるべきことは必須である。経口
的に摂取される薬物にとって、活性物質が十分に可溶性であることもまた、非常に重要で
ある。
【００１１】
　本発明の課題は、高い薬理的な効力を特徴とするだけでなく、上記の物理化学的要求を
可能な限り満足する、薬学的な活性物質を提供することである。
【００１２】
　したがって、本発明の目的は、有利な物理化学的特性、特に改良された水への溶解性及
び最小化された吸湿性を特徴とする、フリバンセリン、１－［２－（４－（３－トリフル
オロ－メチル－フェニル）ピペラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－
ベンゾイミダゾール－２－オンの新規な結晶性の塩形態を提供することである。
【００１３】
　本発明の他の態様は、１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペ
ラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン
の新規な結晶性の塩形態を製造するための方法に関する。
【００１４】
　本発明の他の態様は、１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペ
ラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン
の新規な結晶性の塩形態を含む医薬組成物及びその医薬としての使用に関する。
【００１５】
発明の詳細な説明
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　第一の態様において、本発明は、化合物１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル
－フェニル）ピペラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダ
ゾール－２－オンの塩及び／又は結晶性形態及び／又は結晶性の塩形態に関し、以下：
Ｉ．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２１５±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンクロリド
（形態Ｉ）（＝無水形態）。ＤＳＣダイアグラムは、さらに２つの弱い吸熱性の信号を、
約１２２℃及び１８６℃に観察することができることを加えての特徴とする。この化合物
の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝１５．９９±０．０
５Å、ｄ＝７．４４±０．０５Å、ｄ＝３．９８±０．０５Å及びｄ＝３．４４±０．０
５Åである；
【００１６】
II．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２１７±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンクロリド
（形態III）（＝溶媒和物形態）。ＤＳＣダイアグラムは、さらに２つの弱い吸熱性の信
号を、約５６℃及び１２１℃に観察することができることを特徴とする。この化合物の粉
末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝１６．４３±０．０５Å
、ｄ＝５．０８±０．０５Å、ｄ＝４．３５±０．０５Å、ｄ＝３．４７±０．０５Å及
びｄ＝７．６６±０．０５Åである；
【００１７】
III．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２５２±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンブロミ
ド（形態Ｉ）（＝溶媒和物形態）。ＤＳＣダイアグラムは、さらに２つの弱い吸熱性の信
号を、約１０４℃及び２２２℃に観察することができることを加えての特徴とする。この
化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝３．４８±０
．０５Å、ｄ＝３．３３±０．０５Å、ｄ＝４．２８±０．０５Å、ｄ＝３．４３±０．
０５Å及びｄ＝１６．０３±０．０５Åである；
【００１８】
IV．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２５２±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンブロミド
（形態III）（＝溶媒和物形態）。ＤＳＣダイアグラムは、さらに２つの弱い吸熱性の信
号を、約８９℃及び２１８℃に観察することができることを加えての特徴とする。この化
合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝１５．５２±０
．０５Å、ｄ＝５．１５±０．０５Å、ｄ＝４．６０±０．０５Å、ｄ＝４．３６±０．
０５Å及びｄ＝３．９４±０．０５Åである；
【００１９】
Ｖ．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１４４±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンエジシル
酸塩（形態Ｉ）（＝溶媒和物形態）。この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける
特に特徴的なピークは、１４．３４±０．０５Å、ｄ＝３．９５±０．０５Å、ｄ＝４．
６４±０．０５Å、ｄ＝３．７５±０．０５Å及びｄ＝９．５０±０．０５Åである；
【００２０】
VI．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２３８±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オントシル酸
塩（形態Ｉ）（水和物形態）。この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特
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徴的なピークは、ｄ＝５．１１±０．０５Å、ｄ＝４．８４±０．０５Å、ｄ＝３．９３
±０．０５Å及びｄ＝３．４８±０．０５Åである；
【００２１】
VII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２０７±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンメシル
酸塩（形態Ｉ）（＝一水和物形態）。ＤＳＣダイアグラムは、さらに１つの弱い吸熱性の
信号を、約６０℃に観察することができることを加えての特徴とする。この化合物の粉末
Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝１５．２５±０．０５Å、
ｄ＝４．１８±０．０５Å、ｄ＝３．４７±０．０５Å、ｄ＝４．９５±０．０５Å及び
ｄ＝４．２４±０．０５Åである；室温における水への溶解性は、１．１mg/mlである。
相対湿度１０～９０％の範囲での水の取り込みで表される吸湿性は、３．４％である。
【００２２】
VIII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２４７±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンベシル
酸塩（形態Ｉ）（＝一水和物形態）。ＤＳＣダイアグラムは、さらに１つの弱い吸熱性の
信号を、約１１１℃に観察することができることを加えての特徴とする。この化合物の粉
末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝３．９９±０．０５Å、
ｄ＝４．６９±０．０５Å、ｄ＝４．８５±０．０５Å及びｄ＝６．４２±０．０５Åで
ある；室温における水への溶解性は、０．１mg/mlである。相対湿度１０～９０％の範囲
での水の取り込みで表される吸湿性は、０．１５％である。
【００２３】
IX．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２０９±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンシュウ酸
塩（形態Ｉ）（＝無水形態）。この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特
徴的なピークは、ｄ＝７．０９±０．０５Å、ｄ＝６．０１±０．０５Å、ｄ＝４．９２
±０．０５Å、ｄ＝４．２４±０．０５Å及びｄ＝４．０８±０．０５Åである；室温に
おける水への溶解性は、１．７mg/mlである。相対湿度１０～９０％の範囲での水の取り
込みで表される吸湿性は、０．７％である。
【００２４】
Ｘ．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２５４±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンシュウ酸
塩（形態Ｖ）（＝二水和物形態）。ＤＳＣダイアグラムは、さらに２つの弱い吸熱性の信
号を、約１１２℃及び１９８℃に観察することができることを加えての特徴とする。この
化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝７．０９±０
．０５Å、ｄ＝５．６７±０．０５Å、ｄ＝５．０４±０．０５Å、ｄ＝４．８７±０．
０５Å及びｄ＝３．７６±０．０５Åである；
【００２５】
XI．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝９０±５℃の融点を特徴とす
る、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－１
－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンサッカリン
塩（形態Ｉ）（＝１．５水和物形態）。この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおけ
る特に特徴的なピークは、ｄ＝７．８６±０．０５Å、ｄ＝５．９０±０．０５Å、ｄ＝
５．３０±０．０５Å、ｄ＝５．１４±０．０５Å及びｄ＝４．６２±０．０５Åである
；室温における水への溶解性は、０．３mg/mlである。相対湿度１０～９０％の範囲での
水の取り込みで表される吸湿性は、０．２４％である。
【００２６】
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XII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１８２±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンリン酸
塩（形態Ｉ）（＝半水和物形態）；ＤＳＣダイアグラムは、さらに３つの弱い吸熱性の信
号を、約８１℃、１４１℃及び１６４℃に観察することができることを加えての特徴とす
る。この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝１５
．７９±０．０５Å、ｄ＝５．０６±０．０５Å、ｄ＝７．９０±０．０５Å及びｄ＝３
．７５±０．０５Åである；
【００２７】
XIII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝９８±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンマレイン
酸塩（形態Ｉ）（＝ＴＨＦ溶媒和物）；ＤＳＣダイアグラムは、さらに弱い吸熱性の信号
を、約７８℃に観察することができることを加えての特徴とする。この化合物の粉末Ｘ線
ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝９．５８±０．０５Å、ｄ＝７
．７１±０．０５Å、ｄ＝６．１３±０．０５Å、ｄ＝５．９３±０．０５Å及びｄ＝４
．６２±０．０５Åである；
【００２８】
XIV．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１７２±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンマレイ
ン酸塩（形態III）（＝無水形態）；この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける
特に特徴的なピークは、ｄ＝６．０７±０．０５Å、ｄ＝５．１６±０．０５Å、ｄ＝４
．５２±０．０５Å、ｄ＝４．１０±０．０５Å及びｄ＝３．２０±０．０５Åである；
【００２９】
XV．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２０７±５℃の融点を特徴と
する、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－
１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンエタンス
ルホン酸塩（形態Ｉ）（＝一水和物形態）；ＤＳＣダイアグラムは、さらに２つの弱い吸
熱性の信号を、約１０５℃及び１８９℃に観察することができることを加えての特徴とす
る。この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝１５
．３０±０．０５Å、ｄ＝７．２５±０．０５Å、ｄ＝５．００±０．０５Å、ｄ＝４．
３４±０．０５Å及びｄ＝４．２３±０．０５Åである；室温における水への溶解性は、
１．３mg/mlである。相対湿度１０～９０％の範囲での水の取り込みで表される吸湿性は
、０．３２％である。
【００３０】
XVI．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２１７±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンカンフ
ァースルホン酸塩（形態Ｉ）（＝無水形態）：ＤＳＣダイアグラムは、さらに弱い吸熱性
の信号を、約１７７℃に観察することができることを加えての特徴とする。この化合物の
粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝１６．３２±０．０５
Å、ｄ＝５．６９±０．０５Å、ｄ＝５．４５±０．０５Å、ｄ＝５．５０±０．０５Å
及びｄ＝３．６２±０．０５Åである；
【００３１】
XVII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１０３±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンマロン
酸塩（形態Ｉ）（＝二水和物形態）；ＤＳＣダイアグラムは、さらに弱い吸熱性の信号を
、約７９℃に観察することができることを加えての特徴とする。この化合物の粉末Ｘ線デ
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ィフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝２３．２３±０．０５Å、ｄ＝８
．５６±０．０５Å、ｄ＝４．６２±０．０５Å、ｄ＝４．１９±０．０５Å及びｄ＝３
．７２±０．０５Åである；
【００３２】
XVIII．表２．９に記載されているデータを特徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３
－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンマロン酸塩（形態II）（＝溶媒和物形態）；
【００３３】
XIX．表２．１０に記載されているデータを特徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３
－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンマロン酸塩（形態VI）（＝二水和物形態）；
【００３４】
XX．表２．１１に記載されているデータを特徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－
トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンサリチル酸塩（形態Ｉ）（＝無水形態）；
【００３５】
XXI．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１５１±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンＬ－酒
石酸塩（＝二水和物形態）；この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特徴
的なピークは、ｄ＝５．４６±０．０５Å、ｄ＝４．９４±０．０５Å、ｄ＝４．３０±
０．０５Å、ｄ＝４．０８±０．０５Å及びｄ＝３．７４±０．０５Åである；
【００３６】
XXII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１９５±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン半フマ
ル酸塩（形態Ｉ）（＝無水形態）；この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特
に特徴的なピークは、ｄ＝６．３８±０．０５Å、ｄ＝５．１９±０．０５Å、ｄ＝４．
８７±０．０５Å、ｄ＝３．７２±０．０５Å及びｄ＝３．４５±０．０５Åである；
【００３７】
XXIII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１９３±５℃の融点を特
徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジ
ン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンフマ
ル酸塩（形態II）（＝二水和物形態）；ＤＳＣダイアグラムは、さらに弱い吸熱性の信号
を、約１５７℃に観察することができることを加えての特徴とする。この化合物の粉末Ｘ
線ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝５．４２±０．０５Å、ｄ＝
４．７３±０．０５Å、ｄ＝４．２５±０．０５Å、ｄ＝４．０６±０．０５Å及びｄ＝
３．７２±０．０５Åである；
【００３８】
XXIV．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１３９±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オングリコ
ール酸塩（形態Ｉ）（＝水和物形態）；ＤＳＣダイアグラムは、さらに２つの弱い吸熱性
の信号を、約３０℃及び１１５℃に観察することができることを加えての特徴とする。こ
の化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝３．９６±
０．０５Å、ｄ＝４．４８±０．０５Å、ｄ＝３．９３±０．０５Å、ｄ＝８．４３±０
．０５Å及びｄ＝３．７４±０．０５Åである；
【００３９】
XXV．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１７６±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
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－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンクエン
酸塩（形態Ｉ）（＝溶媒和物形態）；ＤＳＣダイアグラムは、さらに弱い吸熱性の信号を
、約１２３℃に観察することができることを加えての特徴とする。この化合物の粉末Ｘ線
ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝１５．６１±０．０５Å、ｄ＝
７．８１±０．０５Å、ｄ＝７．４７±０．０５Å、ｄ＝５．３４±０．０５Å及びｄ＝
４．８７±０．０５Åである；
【００４０】
XXVI．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１４８±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンマンデ
ル酸塩（形態Ｉ）（＝無水形態）；この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特
に特徴的なピークは、ｄ＝４．８７±０．０５Å、ｄ＝４．６６±０．０５Å、ｄ＝４．
１０±０．０５Å、ｄ＝３．８８±０．０５Å及びｄ＝３．７３±０．０５Åである；
【００４１】
XXVII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝１７６±５℃の融点を特
徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジ
ン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンＬ－
リンゴ酸塩（形態Ｉ）（＝一水和物形態）；ＤＳＣダイアグラムは、さらに１つの弱い吸
熱性の信号を、約１０６℃に観察することができることを加えての特徴とする。この化合
物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝７．８２±０．０
５Å、ｄ＝６．１０±０．０５Å、ｄ＝５．２２±０．０５Å、ｄ＝４．９５±０．０５
Å及びｄ＝３．７９±０．０５Åである；
【００４２】
XXVIII．表２．１８に記載されているデータを特徴とする、結晶性の１－［２－（４－（
３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンコハク酸（形態Ｉ）（＝二水和物形態）：
【００４３】
XXIX．ｄ＝４．９２±０．０５Å、ｄ＝３．４３±０．０５Å、ｄ＝４．００±０．０５
Å及びｄ＝３．９６±０．０５Åに現れる、粉末Ｘ線ディフラクトグラム中のピークを特
徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジ
ン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンナフ
タレンスルホン酸塩（形態Ｉ）（＝半水和物形態）；
【００４４】
XXX．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２４１±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オントシル
酸塩（形態II）（＝無水形態）；この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特に
特徴的なピークは、ｄ＝４．９４±０．０５Å、ｄ＝４．５７±０．０５Å、ｄ＝４．３
２±０．０５Å、ｄ＝３．５３±０．０５Å及びｄ＝３．３５±０．０５Åである；室温
における水への溶解性は、０．０９mg/mlである。相対湿度１０～９０％の範囲での水の
取り込みで表される吸湿性は、０．２５％である。
【００４５】
XXXI．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２０２±５℃の融点を特徴
とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジン
－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンフマル
酸塩（形態III）（＝無水形態）；この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにおける特
に特徴的なピークは、ｄ＝５．３３±０．０５Å、ｄ＝５．２１±０．０５Å、ｄ＝４．
５３±０．０５Å、ｄ＝４．１２±０．０５Å及びｄ＝３．６９±０．０５Åである；室
温における水への溶解性は、０．５mg/mlである。相対湿度１０～９０％の範囲での水の
取り込みで表される吸湿性は、０．２８％である。
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【００４６】
XXXII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２３１±５℃の融点を特
徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジ
ン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オンカン
ファースルホン酸塩（形態II）（＝無水形態）；この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラ
ムにおける特に特徴的なピークは、ｄ＝５．４７±０．０５Å、ｄ＝５．４４±０．０５
Å、ｄ＝４．７６±０．０５Å、ｄ＝４．４６±０．０５Å及びｄ＝３．７０±０．０５
Åである；室温における水への溶解性は、０．７mg/mlである。相対湿度１０～９０％の
範囲での水の取り込みで表される吸湿性は、０．１３％である。
【００４７】
XXXIII．ＤＳＣを用いた熱分析中に現れる、Ｔｆｕｓ（開始）＝２３１±５℃の融点を特
徴とする、結晶性の１－［２－（４－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）ピペラジ
ン－１－イル）エチル］－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オングリ
コール酸塩（形態II）（＝水和物形態）；この化合物の粉末Ｘ線ディフラクトグラムにお
ける特に特徴的なピークは、ｄ＝５．７５±０．０５Å、ｄ＝４．６４±０．０５Å、ｄ
＝４．４３±０．０５Å、ｄ＝４．０２±０．０５Å及びｄ＝３．９７±０．０５Åであ
る；室温における水への溶解性は、０．５mg/mlである。相対湿度１０～９０％の範囲で
の水の取り込みで表される吸湿性は、０．２０％である。
【００４８】
　他の実施態様において、本発明は、上記Ｉ）～XXIX）下で規定されている、フリバンセ
リンの新規な結晶性の塩形態を調製する方法に関する。
【００４９】
　本発明にしたがって、上記規定の化合物は、下記：
ｉ）フリバンセリンの遊離塩基及び塩形成のためのアニオンを提供する酸を、適切な溶媒
（好ましくはＴＦＥ／水（８０：２０））に溶解すること；
ii）フリバンセリンの遊離塩基を、酸に依存して１：１又は２：１より選択される、所定
の塩基／酸モル比で、酸と混合すること；
iii）溶媒を除去すること（例えば、減圧下での蒸発）；
iv）適切な結晶化溶媒を、工程iii）で得られた残留物へ加え、反応混合物をゆっくりと
（例えば、加熱速度約５℃／分）約５０℃まで加熱し；放置して、さらなる期間（例えば
、約３０分）静置すること；
ｖ）反応混合物を、適切な結晶化温度（例えば、２０℃又は３℃の間）へとゆっくりと冷
却し（例えば、冷却速度約５℃／時）、放置して、十分な結晶が形成するまで静置するこ
と；
vi）析出した結晶を単離することによって得ることができる。
【００５０】
　本発明にしたがう方法では、式（Ｉ）の化合物の遊離塩基は、ＴＦＥ／水（８０：２０
）のような適切な溶媒に溶解される。結晶化に用いられる酸は、ＴＦＥ／水（８０：２０
）のような適切な溶媒（酸に依存する）に同様に溶解される。式（Ｉ）の化合物の遊離塩
基は次に、酸に依存して１：１又は２：１より選択される、所定の塩基／酸のモル比で、
酸と混合される。次に溶媒を減圧下で蒸発させる。溶媒を蒸発させた後、適切な結晶化溶
媒を反応混合物に加え、反応混合物をゆっくりと最大５０℃まで加熱する（例えば、加熱
速度約５℃／分）。非限定的に、結晶化のための適切な溶媒は、エタノール、テトラヒド
ロフラン、ジクロロメタン、ｎ－メチルピロリドン、酢酸プロピル、メチルtert－ブチル
エーテル、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、水、２，２，２，－トリフ
ルオロエタノール、クロロホルム、メタノール、ニトロベンゼン、ニトロメタン、シクロ
ヘキサノン、プロピオニトリル、エチルフェニルエーテル、ジイソブチルケトン、イソホ
ロン、水／エタノール（２０／８０）、水／ｎ－メチルピロリドン（８０／２０）、水／
２，２，２－トリフルオロエタノール（２０／８０）、水／アセトン（２０／８０）及び
水／ＤＭＳＯ（８０／２０）である。５０℃で３０分間保った後、反応混合物を適切な結
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晶化温度、例えば２０℃又は３℃の間までゆっくりと冷却する（例えば、冷却速度５℃／
ｈ）。反応混合物をこの温度で、十分な結晶が形成するまで保ち、次に例えば濾過により
回収することができる。
【００５１】
　上記Ｉ）～XXIX）下で規定されているフリバンセリンの塩形態は、粉末Ｘ線回折及び熱
分析（ＤＳＣ）によってより十分に特定される。得られたダイアグラムを、図１．１～１
．２３に示す。表１．１～１．２３は、解析によって得られたデータを含む。表２．１～
２．１８は、解析によって得られた単結晶のデータを含む。
【００５２】
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【００５３】
　本発明にしたがう結晶性の塩形態について記録される粉末Ｘ線反射及び強度の値（正規
化）は、前記の表１．１～１．２３に示している。各々の結晶性の塩形態について、対応
する表中の最高の値、つまり最高の相対強度を有する反射ピークの値（ｄ[Å]）は、結晶
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、格子面間の規定の距離をÅで示す。
【００５４】
【表２】

【００５５】
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【００８３】
　本発明にしたがう結晶性の塩形態の、単結晶のデータ及び構造の精密化は、前記の表２
．１～２．１８に示している。これらの表中で用いている略語は、以下の意味を有する：
Ｆｗ＝式量；
Ｔ＝データ収集の温度；
λ＝Ｘ線源の波長；
Ｄｍ＝密度の計算値；
θ範囲＝データ収集のθ幅；
Ｓ＝Ｆ２の適合度；
R[I>2σ(I)]＝最終のＲ指数［Ｉ＞２シグマ(I)]
【００８４】
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【０１０６】
　本発明のさらなる目的は、以下の疾患の治療又は予防のための医薬の製造のための、上
記の塩及び結晶性の塩形態の使用である。
【０１０７】
　上記本発明の塩及び結晶性の塩形態の適応症は、フリバンセリンについて公知の適応症
全てを含むことができ、例えば、中枢神経系障害の患者の治療、特に情動障害（例えば、
大うつ病性障害、小児うつ病、気分変調、季節性情動障害、気分変調性障害及び軽度うつ
病性障害のようなうつ病；双極性障害）、不安症（広場恐怖症を伴うか又は伴わないパニ
ック障害、パニック障害病歴を伴わない広場恐怖症、特定の恐怖症（単純恐怖）、社会恐
怖症（社会不安障害）、強迫性障害（ＯＣＤ）、心的外傷後ストレス障害、急性ストレス
障害、全般性不安障害及び特定不能の不安障害を含む）、睡眠及び性的障害（例えば、性
的欲求低下障害、月経前不快感、月経前症候群、月経前不快気分障害のような月経前障害
；性嫌悪障害、性的興奮障害、オルガスム障害、性交疼痛症、膣痙、非性交時性的疼痛障
害のような性的疼痛障害；全身状態が原因の性的機能異常及び物質誘発の性的機能異常）
、精神病、統合失調症（解体型、緊張型、妄想型、鑑別不能型、残遺型の統合失調症、統
合失調感情障害、統合失調症様障害、妄想性障害、短期精神病性障害、共有精神病性障害
、全身状態が原因の精神病性障害、物質誘発の精神病性障害、及び特定不能の精神病性障
害を含む）、人格障害、器質性精神障害、小児精神障害、攻撃性、加齢関連性記憶障害、
神経防護のための、神経変性疾患ならびに様々な起源の脳虚血（例えば、てんかん、低血
糖症、低酸素症、無酸素症、脳外傷、脳浮腫、筋萎縮性側索硬化症、ハンチントン病、ア
ルツハイマー病、低血圧症、心筋梗塞、脳圧（頭蓋内圧上昇）、虚血性及び出血性脳卒中
（脳卒中）、心停止中の全脳虚血、糖尿病性多発ニューロパシー、耳鳴、周産期仮死、心
肥大（心筋肥厚）及び心不全（心筋衰弱）；神経性食欲不振（無茶食い／排泄型の神経性
食欲不振及び制限型の神経性食欲不振を含む）、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）（混合
優勢型ＡＤＨＤ、不注意優勢型ＡＤＨＤ及び多動・衝動性優勢型ＡＤＨＤを含む）、肥満
症（外因性肥満症、高インスリン性肥満症、過血漿性肥満症、下垂体性肥満症、減血漿性
肥満症、甲状腺機能不全性肥満症、視床下部性肥満症、症候性肥満症、小児肥満症、上半
身肥満症、食事性肥満症、性機能低下性肥満症及び中枢性肥満症を含む）、尿失禁（過活
動膀胱症候群、緊急性、切迫性尿失禁、腹圧性尿失禁、混合型尿失禁を含む）、慢性疼痛
（神経因性疼痛、糖尿病性神経障害、帯状疱疹後神経痛（ＰＨＮ）、手根管症候群（ＣＴ
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Ｓ）、ＨＩＶ神経障害、幻肢疼痛、複合性局所疼痛症候群（ＣＰＲＳ）、三叉神経痛（tr
igeminal neuralgia）／三叉神経痛（trigeminus neuralgia）／疼痛性チック（tic doul
oureux）、外科的介入（例えば、術後鎮痛薬）、糖尿病性脈管障害、膵島炎に関連する毛
細血管抵抗又は糖尿病性症状、狭心症に関連する疼痛、月経に関連する疼痛、癌に関連す
る疼痛、歯痛、頭痛、片頭痛、三叉神経痛、顎関節症候群、筋膜疼痛筋肉損傷、線維筋痛
症候群、骨及び関節の疼痛（変形性関節症）、リウマチ性関節炎、熱傷に関連する外傷に
起因するリウマチ性関節炎及び浮腫、変形性関節症、骨粗鬆症、骨転移が原因の又は理由
不明の捻挫又は骨折の疼痛、痛風、結合組織炎、筋膜疼痛、胸郭出口症候群、上背部疼痛
又は下背部疼痛（ここで、背疼痛は組織的、局所的、又は原発性脊椎疾患（神経根障害）
、骨盤疼痛、心臓性胸疼痛、非心臓性胸疼痛、脊髄損傷（ＳＣＩ）関連疼痛、中枢性脳卒
中後疼痛、癌の神経障害、ＡＩＤＳの疼痛、鎌状赤血球の疼痛及び高齢者疼痛に起因する
）、心臓弁膜症（狭窄性弁膜症、弁膜逆流、一つの弁の閉鎖、僧帽弁逸脱を含む）、不眠
症（第一級及び第二級不眠症を含む）及び血管運動症状の治療及び／又は予防である。
【０１０８】
　好ましくは、塩及び結晶性の塩形態は、性的欲求の障害、より好ましくはＨＳＤＤ（性
的欲求低下障害）の処置に使用することができる。本発明はまた、上述した本発明の塩又
は結晶性の塩形態を含む医薬組成物に関する。
【０１０９】
　上記本発明の塩及び結晶性の塩形態は、固体、液体又はスプレーの形態で従来の医薬製
剤に組み込むことができる。組成物は、例えば、適切には、経口、直腸、非経口投与又は
鼻孔吸入の形態で存在することができる：好ましい形態は、例えば、カプセル剤、錠剤、
コーティング錠、アンプル剤、坐剤及び鼻孔スプレーを含む。
【０１１０】
　活性成分は、例えばタルク、アラビアゴム、ラクトース、ゼラチン、ステアリン酸マグ
ネシウム、トウモロコシデンプン、水性又は非水性溶剤、ポリビニルピロリドン、脂肪酸
の半合成グリセリド、塩化ベンザルコニウム、リン酸ナトリウム、ＥＤＴＡ、ポリソルベ
ート８０のような、医薬組成物中に従来的に用いられる賦形剤又は担体に組み込むことが
できる。組成物は、有利には用量単位で処方され、各々の用量単位は活性成分の単回用量
を提供するのに適応される。１日につき適用できる量の範囲は、０．１～４００の間、好
ましくは１．０～３００の間、より好ましくは２～２００mgの間である。各々の用量単位
は、０．０１mgから１００mgまで、好ましくは０．１から５０mgまで、好都合には含むこ
とができる。
【０１１１】
　適切な錠剤は、例えば、活性物質を既知の賦形剤（例えば、炭酸カルシウム、リン酸カ
ルシウムもしくは乳糖のような不活性希釈剤；トウモロコシデンプンもしくはアルギン酸
のような崩壊剤；デンプンもしくはゼラチンのような結合剤；ステアリン酸マグネシウム
もしくはタルクのような滑沢剤；及び／又はカルボキシメチルセルロース、酢酸フタル酸
セルロース、もしくはポリ酢酸ビニルのような放出を遅延させる物質）と混合することに
より得られる。錠剤はまた、複数の層を含んでいてもよい。
【０１１２】
　コーティング錠は、錠剤と同様に製造したコアを、通常錠剤コーティングに使用される
物質、例えば、コリドン（collidone）又はシェラック、アラビアゴム、タルク、二酸化
チタン又は糖類でコーティングすることにより、しかるべく調製することができる。遅延
放出を達成するか、又は配合禁忌を妨げるために、コアはまた、数層からなっていてもよ
い。同様に、錠剤コーティングは、場合により錠剤用の上述の賦形剤を用いて、遅延放出
を達成するために数層からなっていてもよい。
【０１１３】
　本発明の活性物質又はその組合せを含有するシロップ剤又はエリキシル剤は、更にサッ
カリン、サイクラマート、グリセロール又は糖類のような甘味料、及び香味増強剤、例え
ば、バニリン又はオレンジエキスのような香味料を含有してもよい。これらはまた、懸濁
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補助剤又はカルボキシメチルセルロースナトリウムのような増粘剤、例えば、脂肪アルコ
ールとエチレンオキシドとの縮合生成物のような湿潤剤、又はｐ－ヒドロキシ安息香酸エ
ステルのような保存料を含有してもよい。
【０１１４】
　注射用の液剤は、通常の方法、例えば、ｐ－ヒドロキシ安息香酸エステルのような防腐
剤、又はエチレンジアミン四酢酸のアルカリ金属塩のような安定化剤の添加を用いて調製
され、注射バイアル又はアンプルに移す。
【０１１５】
　１種以上の活性物質又は活性物質の組合せを含有するカプセル剤は、例えば、活性物質
を乳糖又はソルビトールのような不活性担体と混合して、これをゼラチンカプセルに詰め
ることにより調製できる。
【０１１６】
　適切な坐剤は、例えば、中性脂肪又はポリエチレングリコールもしくはその誘導体のよ
うな、この目的で提供される担体と混合することにより、製造することができる。
【図面の簡単な説明】
【０１１７】
【図１．１ａ】ＨＣｌ １＝クロリド、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．１ｂ】ＨＣｌ ３＝クロリド、形態IIIの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．２ａ】ＨＢｒ １＝ハイドロブロミド、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムで
ある。
【図１．２ｂ】ＨＢｒ ３＝ハイドロブロミド、形態IIIの粉末Ｘ線回折のダイアグラムで
ある。
【図１．３】Ｅｄｓ １＝エジシル酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．４】Ｔｏｓ １＝トシル酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．５】Ｍｅｓ １＝メシル酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．６】Ｂｅｓ １＝ベシル酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．７ａ】Ｏｘａ １＝シュウ酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．７ｂ】Ｏｘａ ５＝シュウ酸塩、形態Ｖの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．８】Ｓａｃ １＝サッカリン塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．９】Ｐｈｏ １＝リン酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．１０ａ】Ｍａｅ １＝マレイン酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムであ
る。
【図１．１０ｂ】Ｍａｅ ３＝マレイン酸塩、形態IIIの粉末Ｘ線回折のダイアグラムであ
る。
【図１．１１】Ｅｔｓ １＝エタンスルホン酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラム
である。
【図１．１２】Ｃａｓ １＝カンファースルホン酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグ
ラムである。
【図１．１３】Ｍａｏ １＝マロン酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．１４】Ｌ－Ｔａｒ １＝Ｌ－酒石酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムで
ある。
【図１．１５ａ】Ｆｕｍ １＝フマル酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである
。
【図１．１５ｂ】Ｆｕｍ ２＝フマル酸塩、形態IIの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである
。
【図１．１６】Ｇｌｙ １＝グリコール酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムであ
る。
【図１．１７】Ｃｉｔ １＝クエン酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．１８】Ｍａｎ １＝マンデル酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである
。
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【図１．１９】Ｌ－Ｍａｌ １＝Ｌ－リンゴ酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイアグラム
である。
【図１．２０】Ｎａｓ １＝ナフタレン－スルホン酸塩、形態Ｉの粉末Ｘ線回折のダイア
グラムである。
【図１．２１】ＴＯＳ ２＝トシル酸塩、形態IIの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．２２】Ｆｕｍ ３＝フマル酸塩、形態IIIの粉末Ｘ線回折のダイアグラムである。
【図１．２３】Ｃａｓ ２＝カンファースルホン酸塩、形態IIの粉末Ｘ線回折のダイアグ
ラムである。
【図１．２４】Ｇｌｙ ３＝グリコール酸塩、形態IIの粉末Ｘ線回折のダイアグラムであ
る。
【０１１８】
実施例
塩の特徴づけの解析的方法
　採取した結晶は、粉末Ｘ線回折及び熱分析（ＤＳＣ）によって特徴づけることができる
。適切な単結晶が育つ場合、単結晶Ｘ線構造解析を実施することができる。以下の機器が
、結晶性の塩形態を特徴づけることに用いられる。
【０１１９】
粉末Ｘ線回折（＝ＸＲＰＤ）
　ＸＲＰＤパターンは、高処理能力ＸＲＰＤ装置を用いて得た。プレートを、Hi-Starエ
リア検出器を備えたBruker GADDS回折計に取り付けた。長い面間隔（d-spacings）にはベ
ヘン酸銀を、短い面間隔にはコランダムを用いて、回折計を較正した。
【０１２０】
　データの収集は、１．５～４１．５°の間の２Θの領域での単色ＣｕＫα放射線を用い
て室温でおこなった。各々のウェルの回折パターンを３～４分間の露光により収集した。
【０１２１】
単結晶Ｘ線構造解析
　適切な単結晶を選択し、ガラスファイバーに接着し、Ｘ線回折ゴニオメーターに取り付
けた。取り付けた結晶のＸ線回折データを、２３３Ｋの温度で、KappaCCDシステムと、FR
590Ｘ線発生機（Bruker Nonius Delft, The Netherlands）により生成するＭｏＫα線を
用いて収集した。単位格子パラメータ及び結晶構造は、ソフトウェアパッケージmaXus（M
ackay et al., 1997）を用いて決定し、精密化した。
【０１２２】
熱分析（ＤＳＣ）
　溶融特性は、DSC822e（Mettler-Toledo GmbH、Switzerland）で記録した示差走査熱量
測定（＝ＤＳＣ）サーモグラムから得た。DSC822eは、小片のインジウム（Ｔｆｕｓ＝１
５６．６℃、ΔＨｆｕｓ＝２８．４５J/g）を用いて、温度及びエンタルピーについて較
正した。サンプルを標準４０μlアルミニウム皿中に密閉し、ＤＳＣ中で加熱速度２０℃
／分にて２５℃から３００℃まで加熱した。測定中は、５０ml／分の流量で乾燥窒素ガス
を用いてＤＳＣ装置をパージした。用いた溶融温度は、ＤＳＣダイアグラム中、対応する
融解ピークのＴｆｕｓ（開始）温度である。特定した融点の確度は約±５℃である。
【０１２３】
吸湿性
　Hiden IsochemaからのIGAsorp水吸着モニターを室温での吸湿性挙動の解析に用いた。
湿度分析結果：１０～９０％ｒ．ｈ．で１０％ずつ、吸着ならびに脱着の分析結果を記録
した。
計量した量（weight-in quantity）：１０～２０mg
【０１２４】
溶解性
　異なる結晶性の塩形態の水への溶解性を、約５mgの化合物を５mlの水に室温で加えるこ
とで決定した。混合物を室温で２時間激しく振とうした。その後、不溶性固体を０．４５
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μm ＰＴＦＥフィルターを通した濾過により除去し、濾液中の溶解した化合物の量をＵＶ
－分光法により決定した。
【０１２５】
塩形態の合成
　方法は、９６ウェルアッセイプレート中、並行して行われるように、以下の塩及び結晶
性の塩形態の製造方法の実施例に例示した（各々のウェルの最大体積は約２００μlであ
る）。
【０１２６】
　約１ｇのフリバンセリンの遊離塩基を、１０mlのＴＦＥ／水８０：２０に溶解した。塩
の調製に用いられる酸を、フリバンセリンとそれぞれの酸のモル比が、表３下の「塩基／
酸比」にて与えられた情報にしたがって定められるように、異なる溶媒に溶解した。フマ
ル酸をＴＨＦ／水８０：２０に溶解し、水中のＨＣｌ及び用いた他の全ての酸をＴＦＥ／
水８０：２０に溶解した。しかしながら、使用される酸を溶解することができる全ての溶
媒が使用されうることを留意されたい。次に９６ウェルプレートを、溶媒を蒸発させるた
めに、室温で２４時間、真空室（１kPa）中に置いた。その後、各々のウェルに、表３下
の「結晶化溶媒」にて与えられた情報にしたがって、別の溶媒を加え、ウェルプレートを
密閉し、加熱速度約５℃／分にて５０℃まで加熱した。プレートを次に追加の３０分間、
５０℃にて保持した。その後、プレートを冷却速度約５℃／時にて、表３下に「Tfinal[
℃]」にて与えられる情報にしたがって、３又は２０℃の最終温度まで冷却した。この温
度で、プレートを２４時間の保持時間保った。次にプレートを開き、固体を濾過により回
収した。
　表３に規定される全ての塩は、上記明細書にしたがって合成した。
【０１２７】
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【０１２８】
製剤の実施例：
　以下の実施例は、その範囲を制限することなく本発明を例示する：
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【０１２９】
医薬製剤の実施例
Ａ）　　　　錠剤　　　　　　　　　　　１錠あたり
　　　　　活性物質　　　　　　　　　　１００mg
　　　　　乳糖　　　　　　　　　　　　２４０mg
　　　　　トウモロコシデンプン　　　　３４０mg
　　　　　ポリビニルピロリドン　　　　　４５mg
　　　　　ステアリン酸マグネシウム　　　１５mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７４０mg
【０１３０】
　微粉化した活性物質、乳糖及び少量のトウモロコシデンプンを一緒に混合する。この混
合物を篩にかけ、次にポリビニルピロリドン水溶液で湿らせ、混練し、湿式造粒して乾燥
する。この顆粒、残りのトウモロコシデンプン及びステアリン酸マグネシウムを篩にかけ
て、一緒に混合する。この混合物を圧縮することにより適切な形状と大きさの錠剤を作る
。
【０１３１】
Ｂ）　　　　錠剤　　　　　　　　　　　１錠当たり
　　　　　活性物質　　　　　　　　　　　８０mg
　　　　　トウモロコシデンプン　　　　１９０mg
　　　　　乳糖　　　　　　　　　　　　　５５mg
　　　　　微晶質セルロース　　　　　　　３５mg
　　　　　ポリビニルピロリドン　　　　　１５mg
　ナトリウム－カルボキシメチルデンプン　２３mg
　　　　　ステアリン酸マグネシウム　　　　２mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４００mg
【０１３２】
　微粉化した活性物質、少量のトウモロコシデンプン、乳糖、微結晶性セルロース、及び
ポリビニルピロリドンを一緒に混合し、この混合物を篩にかけて、残りのトウモロコシデ
ンプン及び水で処理することにより顆粒を形成し、これを乾燥して篩にかける。カルボキ
シメチルデンプンナトリウム及びステアリン酸マグネシウムを加えて混合し、そしてこの
混合物を圧縮することにより適切な形状と大きさの錠剤を形成する。
【０１３３】
Ｃ）　　　コーティング錠　　　　　１コーティング錠当たり
　　　　　活性物質　　　　　　　　　　　　５mg
　　　　　トウモロコシデンプン　　　４１．５mg
　　　　　乳糖　　　　　　　　　　　　　３０mg
　　　　　ポリビニルピロリドン　　　　　　３mg
　　　　　ステアリン酸マグネシウム　　０．５mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８０mg
【０１３４】
　活性物質、トウモロコシデンプン、乳糖、及びポリビニルピロリドンを充分に混合し、
水で湿らせる。この湿った塊を、１mmメッシュサイズの篩から押出し、約４５℃で乾燥さ
せ、次にこの顆粒を同じ篩に通す。ステアリン酸マグネシウムをここに混合後、直径６mm
の凸型の錠剤核を打錠機で圧縮する。こうして製造した錠剤核を、既知のやり方で、基本
的に糖類及びタルクからなる被覆でコーティングする。完成したコーティング錠をロウで
磨く。
【０１３５】
Ｄ）　　　カプセル剤　　　　　　　　１カプセル剤当たり
　　　　　活性物質　　　　　　　　　　　１５０mg
　　　　　トウモロコシデンプン　　　２６８．５mg
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　　　　　ステアリン酸マグネシウム　　　１．５mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４２０mg
【０１３６】
　活性物質及びトウモロコシデンプンを混合し、水で湿らせる。この湿った塊を篩にかけ
て乾燥させる。この乾燥顆粒を篩にかけ、ステアリン酸マグネシウムと混合する。工程の
終了した混合物をサイズ１の硬ゼラチンカプセルに詰める。
【０１３７】
Ｅ）　　　アンプル溶液
　　　　　活性物質　　　　　　　　　　５０mg
　　　　　塩化ナトリウム　　　　　　　５０mg
　　　　　注射用水　　　　　　　　　　　５ml
【０１３８】
　活性物質を、それ自体のｐＨで、又は場合によりｐＨ５．５～６．５で水に溶解させ、
塩化ナトリウムを加えて等張にする。得られた溶液を濾過して発熱性物質を除去し、濾液
を無菌条件下でアンプルに移し、次にこれを滅菌して、溶融により密封する。
【０１３９】
Ｆ）　　　坐剤
　　　　活性物質　　　　　　　　　　　　５０mg
　　　　脂質固体　　　　　　　　　　１６５０mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　１７００mg
【０１４０】
　硬い脂肪を溶かす。４０℃で、粉末にした活性物質を均一に分散する。それを３８℃ま
で冷却し、わずかに冷却した坐薬型に注入する。

【図１－１ａ】

【図１－１ｂ】

【図１－２ａ】

【図１－２ｂ】
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