
(57)【要約】
本発明は、塩酸ベナゼプリルの多形形態Ｂおよび非晶質形態に関する。本発明は、塩酸ベ
ナゼプリルの多形形態Ｂおよび非晶質形態の製造方法、ならびに形態Ａの新規な製造方法
にも関する。更に本発明は、これらの結晶形態を含む医薬組成物に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 １ ３ ． ２ （ ｖ ｓ ） 、 １ ０ ． ７ （ ｓ ） 、 ８ ． ８ （ ｍ ） 、 ６ ． ４ （ ｍ ） 、 ５ ． ８ ７ （ ｓ ） 、
５ ． ７ ５ （ ｍ ） 、 ５ ． ３ ５ （ ｍ ） 、 ５ ． ２ ６ （ ｍ ） 、 ４ ． ８ ７ （ ｍ ） 、 ４ ． ６ ６ （ ｓ ） 、
４ ． ４ ０ （ ｍ ） 、 ３ ． ８ ６ （ ｍ ） 、 ３ ． ７ ９ （ ｍ ） 、 ３ ． ６ ６ （ ｍ ） 、 ３ ． ６ ０ （ ｍ ） 、
３ ． ５ ７ （ ｍ ） 、 ３ ． ５ ２ （ ｍ ） 、 ３ ． ４ ５ （ ｍ ） 、 ３ ． ４ ０ （ ｍ ） 、 ３ ． ３ ６ （ ｍ ） 、
３ ． ２ ７ （ ｍ ） 、 ３ ． １ ８ （ ｍ ） 、 ２ ． ９ ５ （ ｍ ） 、 ２ ． ７ ２ （ ｍ ） 、 ２ ． ６ ５ （ ｍ ） （
こ の 場 合 、 （ ｖ ｓ ） ＝ 非 常 に 強 い 強 度 ； （ ｓ ） ＝ 強 い 強 度 ； （ ｍ ） ＝ 中 等 度 の 強 度 ） で の
ｄ 値 （ Å ） で 表 さ れ た 特 徴 的 ピ ー ク を 伴 う 特 徴 的 Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン を 示 す 、 ３ － 〔 〔
（ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 － ２ ， ３ ， ４
， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一 塩 酸 塩 の 結
晶 多 形 Ｂ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 実 質 的 に 図 ２ に 描 か れ た と お り の Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン を 有 す る 、 ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） －
１ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト
ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一 塩 酸 塩 の 結 晶 多 形 Ｂ 。
【 請 求 項 ３ 】
　 実 質 的 に 図 ３ に 描 か れ た と お り の Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン を 有 す る 、 ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） －
１ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト
ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一 塩 酸 塩 の 結 晶 多 形 Ｂ 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 －
２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一
塩 酸 塩 の 非 晶 質 形 態 。
【 請 求 項 ５ 】
　 実 質 的 に 図 ４ に 描 か れ た と お り の Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン を 有 す る 、 ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） －
１ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト
ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一 塩 酸 塩 の 非 晶 質 形 態 。
【 請 求 項 ６ 】
　 塩 酸 の 水 性 溶 液 が 、 有 機 溶 剤 中 の ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３
－ フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １
－ ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一 塩 酸 塩 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 に 添 加 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の
結 晶 多 形 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 有 機 溶 剤 が 、 Ｃ 3 ～ Ｃ 1 0 ケ ト ン 、 Ｃ 3 ～ Ｃ 1 0 ア セ テ ー ト 、 Ｃ 2 ～ Ｃ 1 0 ニ ト リ ル 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0

ア ル コ ー ル も し く は Ｃ 2 ～ Ｃ 1 0 エ ー テ ル 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 －
２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一
塩 酸 塩 の 形 態 Ａ ま た は 非 晶 質 形 態 の 懸 濁 液 が 、 有 機 溶 剤 中 で 撹 拌 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の
結 晶 多 形 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 有 機 溶 剤 が 、 Ｃ 3 ～ Ｃ 1 0 ケ ト ン 、 Ｃ 3 ～ Ｃ 1 0 ア セ テ ー ト 、 Ｃ 2 ～ Ｃ 1 0 ニ ト リ ル 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0

ア ル コ ー ル も し く は Ｃ 2 ～ Ｃ 1 0 エ ー テ ル 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 有 機 溶 剤 が 、 ア セ ト ン 、 １ － ブ タ ノ ー ル 、 ２ － ブ タ ノ ー ル 、 酢 酸 ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル
メ チ ル エ ー テ ル 、 ク メ ン 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 エ タ ノ ー ル 、 エ チ ル エ ー テ ル 、 ギ 酸 エ
チ ル 、 ヘ プ タ ン 、 酢 酸 イ ソ ブ チ ル 、 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 酢 酸 メ チ ル 、 ３ － メ チ ル － １ － ブ
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タ ノ ー ル 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ ま た は ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 有 機 溶 剤 が 、 ア セ ト ン 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ア セ ト
ニ ト リ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 メ チ ル － tert－ ブ チ ル エ ー テ ル お よ び Ｔ Ｈ Ｆ か ら 選
択 さ れ る 、 請 求 項 ８ ま た は ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 有 機 溶 剤 が 、 少 量 の 水 を 含 有 す る 、 請 求 項 ８ ～ １ １ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 水 の 量 が 、 ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕
ア ミ ノ 〕 － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １
－ 酢 酸 ・ 一 塩 酸 塩 の 懸 濁 液 の ０ ． １ ～ １ ５ 容 量 ％ で あ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 水 の 量 が 、 ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕
ア ミ ノ 〕 － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １
－ 酢 酸 ・ 一 塩 酸 塩 の 懸 濁 液 の ０ ． ５ ～ １ ０ 容 量 ％ で あ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 －
２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一
塩 酸 塩 の 形 態 Ａ ま た は 非 晶 質 形 態 の 懸 濁 液 が 、 水 中 で 撹 拌 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 結 晶 多
形 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 －
２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一
塩 酸 塩 が 、 濾 過 に よ っ て 分 離 さ れ 、 空 気 乾 燥 ま た は 真 空 乾 燥 さ れ る 、 請 求 項 ６ ～ １ ５ の い
ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 シ ー デ ィ ン グ が 、 請 求 項 １ 記 載 の 結 晶 多 形 の 結 晶 を 用 い て 行 な わ れ る 、 請 求 項 ６ ～ １ ６
の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 有 機 溶 剤 中 ま た は 水 中 の ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ
ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ
ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一 塩 酸 塩 の 溶 液 が 、 蒸 発 乾 固 さ れ る 、 請 求 項 ４ ま た は ５ 記 載 の 非 晶
質 形 態 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 有 機 溶 剤 が 、 Ｃ 3 ～ Ｃ 1 0 ケ ト ン で あ る 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 有 機 溶 剤 が 、 ア セ ト ン で あ る 、 請 求 項 １ ８ ま た は １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 －
２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一
塩 酸 塩 の 結 晶 多 形 形 態 Ａ の 製 造 方 法 で あ っ て 、 有 機 溶 媒 中 の ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ
－ ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一 塩 酸 塩 の 濃 縮 溶 液 が 、 非 溶 剤 と
混 合 さ れ る 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 有 機 溶 剤 が 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0 ア ル コ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン ま た
は Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で あ り 、 非 溶 剤 が 、 Ｃ 4 ～ Ｃ 1 2 ア ル カ ン ま た は Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0

ア セ テ ー ト で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ｃ 1 ～ Ｃ 4 ア ル コ ー ル 中 の ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ
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ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ
ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一 塩 酸 塩 の 溶 液 が 、 ヘ プ タ ン と 混 合 さ れ る 、 請 求 項 ２ １ ま た は ２ ２
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 －
２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一
塩 酸 塩 の 形 態 Ａ の 結 晶 を 用 い て シ ー デ ィ ン グ が 行 な わ れ れ る 、 請 求 項 ２ １ ～ ２ ３ の い ず れ
か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ の １ 項 記 載 の 結 晶 多 形 形 態 、 ま た は 請 求 項 ４ も し く は ５ 記 載 の 非 晶 質 形 態
、 の 有 効 量 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 新 規 な 結 晶 形 態 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 非 晶 質 形 態 、 そ の
製 造 方 法 、 お よ び こ れ ら の 形 態 を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 新 規 な 結 晶 形 態 に 関 す る 。 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル は 、 化 学 名
： ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 －
２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一
塩 酸 塩 と し て 知 ら れ て い る 。 ベ ナ ゼ プ リ ル は 、 以 下 の 式 ：
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ベ ナ ゼ プ リ ル は 、 降 圧 剤 と し て 販 売 さ れ る 経 口 活 性 Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 薬 で あ る 。 鏡 像 的 に 純 粋
な 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 製 造 方 法 が 、 EP-A-072352お よ び US-A-4575503、 な ら び に J. Med. C
hem. (1985), vol. 28, p1511-1516に お け る J. W. H. Watthey et al.に よ る 発 表 お よ び H
elvetica Chimica Acta (1988), vol. 71, p337-342に お け る S. K. Boyer et al.に よ る
発 表 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 上 述 の 発 表 に 記 載 さ れ た 方 法 に よ っ て 、 本 明 細 書 で 形 態 Ａ と 呼 ぶ １ 種 の 定 義 さ れ た 結 晶
形 態 の 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 分 離 が 行 わ れ る 。 し か し 、 医 薬 物 質 は 、 多 形 を 示 し 得 る こ と が
知 ら れ て い る 。 多 形 は 、 一 般 に 、 ２ 種 以 上 の 異 な る 結 晶 構 造 を 有 す る 物 質 の 能 力 と し て 定
義 さ れ て い る 。 結 晶 化 さ れ る 場 合 、 薬 物 が 、 溶 媒 分 子 を 封 入 し て い て も よ い 。 こ れ ら の 溶
媒 和 物 ま た は 水 和 物 は 、 擬 似 多 形 と 呼 ば れ る 。 非 晶 質 形 態 を 対 向 さ せ る （ encountered）
こ と も 可 能 で あ る 。 異 な る 多 形 、 擬 似 多 形 ま た は 非 晶 質 形 態 は 、 融 点 、 溶 解 度 な ど の 物 理
的 性 質 が 異 な っ て い る 。 こ れ ら は 、 溶 解 速 度 お よ び 生 物 学 的 利 用 度 な ど の 薬 学 的 性 質 に か
な り の 影 響 を 与 え る こ と が で き る 。 そ の 生 成 物 が 、 特 定 の 保 存 条 件 な し に 、 長 期 間 安 定 し
て い る こ と も 、 経 済 的 に 望 ま れ る 。 そ れ ゆ え 、 薬 物 の 多 形 を 評 価 す る こ と が 重 要 で あ る 。
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我 々 は 意 外 に も 、 改 善 さ れ た 安 定 性 を 備 え た 、 本 明 細 書 で 形 態 Ｂ と 呼 ぶ 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ
ル の 新 規 な 結 晶 形 態 を 、 そ の 他 に 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 非 晶 質 形 態 を こ こ に 見 出 し た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し た が っ て 本 発 明 は 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 多 形 の 形 態 Ｂ 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 非 晶 質 形
態 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 形 態 Ｂ お よ び 非 晶 質 形 態 の 製 造 方 法 、 そ の 外 に 形 態 Ａ の 新 規 な 製
造 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 目 的 は 、 本 明 細 書 で 形 態 Ｂ と 呼 ば れ る 、 １ ３ ． ２ （ ｖ ｓ ） 、 １ ０ ． ７ （
ｓ ） 、 ８ ． ８ （ ｍ ） 、 ６ ． ４ （ ｍ ） 、 ５ ． ８ ７ （ ｓ ） 、 ５ ． ７ ５ （ ｍ ） 、 ５ ． ３ ５ （ ｍ ）
、 ５ ． ２ ６ （ ｍ ） 、 ４ ． ８ ７ （ ｍ ） 、 ４ ． ６ ６ （ ｓ ） 、 ４ ． ４ ０ （ ｍ ） 、 ３ ． ８ ６ （ ｍ ）
、 ３ ． ７ ９ （ ｍ ） 、 ３ ． ６ ６ （ ｍ ） 、 ３ ． ６ ０ （ ｍ ） 、 ３ ． ５ ７ （ ｍ ） 、 ３ ． ５ ２ （ ｍ ）
、 ３ ． ４ ５ （ ｍ ） 、 ３ ． ４ ０ （ ｍ ） 、 ３ ． ３ ６ （ ｍ ） 、 ３ ． ２ ７ （ ｍ ） 、 ３ ． １ ８ （ ｍ ）
、 ２ ． ９ ５ （ ｍ ） 、 ２ ． ７ ２ （ ｍ ） 、 ２ ． ６ ５ （ ｍ ） で の ｄ 値 （ Å ） で 表 さ れ た 特 徴 的 ピ
ー ク を 伴 う 特 徴 的 Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン を 示 す 、 ３ － 〔 〔 （ １ Ｓ ） － １ － （ エ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 〕 ア ミ ノ 〕 － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ
ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 ・ 一 塩 酸 塩 の 結 晶 多 形 で あ る 。 こ れ 以 降 、 カ ッ
コ 内 の 略 語 は 、 （ ｖ ｓ ） ＝ 非 常 に 強 い 強 度 ； （ ｓ ） ＝ 強 い 強 度 ； （ ｍ ） ＝ 中 等 度 の 強 度 ；
（ ｗ ） ＝ 弱 い 強 度 ； お よ び （ ｖ ｗ ） ＝ 非 常 に 弱 い 強 度 、 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 実 験 の 細 部 の 小 さ な 変 化 に よ っ て 、 Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン の 特 徴 的 ピ ー ク の ｄ 値 に 小 さ
な 偏 差 が 生 じ る 可 能 性 が あ る （ 形 態 Ｂ の Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン で あ る 図 ２ お よ び ３ を 参 照
） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン の 理 論 の 考 察 は 、 H. P. Klug and L. E. Alexander, J. Wiley, 
New York (1974)に よ る 「 Ｘ 線 回 折 手 順 」 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 更 に 本 発 明 は 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 形 態 Ｂ の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 一 般 に 、 塩 酸 （ Ｈ Ｃ ｌ ） の 水 性 溶 液 を 、 有 機 溶 剤 中 の ベ ナ ゼ プ リ ル の 遊 離 塩 基 の 溶 液 に
添 加 す る こ と に よ っ て 、 形 態 Ｂ を 製 造 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 有 機 溶 剤 の 例 は 、 ケ
ト ン 、 例 え ば ア セ ト ン も し く は メ チ ル エ チ ル ケ ト ン ； ア セ テ ー ト 、 例 え ば 酢 酸 エ チ ル も し
く は 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル ； ニ ト リ ル 、 例 え ば ア セ ト ニ ト リ ル ； ア ル コ ー ル 、 例 え ば イ ソ プ ロ
ピ ル ア ル コ ー ル ； ま た は エ ー テ ル 、 例 え ば メ チ ル － tert－ ブ チ ル エ ー テ ル も し く は Ｔ Ｈ Ｆ
で あ る 。 有 機 溶 剤 と し て 好 ま し い も の は 、 Ｃ 3 ～ Ｃ 1 0 ケ ト ン 、 Ｃ 3 ～ Ｃ 1 0 ア セ テ ー ト 、 Ｃ 2

～ Ｃ 1 0 ニ ト リ ル 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0 ア ル コ ー ル ま た は Ｃ 2 ～ Ｃ 1 0 エ ー テ ル 、 特 に Ｃ 3 ～ Ｃ 1 0 ケ ト ン
、 Ｃ 3 ～ Ｃ 1 0 ア セ テ ー ト ま た は Ｃ 2 ～ Ｃ 1 0 エ ー テ ル で あ る 。 非 常 に 好 ま し い も の は 、 酢 酸 エ
チ ル で あ る 。 Ｈ Ｃ ｌ の 水 性 溶 液 に 対 す る 有 機 溶 剤 の 重 量 比 は 、 好 ま し く は １ ： １ ～ ５ ０ ０
： １ 、 特 に １ ： １ ～ １ ０ ０ ： １ で あ る 。 非 常 に 好 ま し い も の は 、 ５ ： １ ～ １ ０ ０ ： １ の 重
量 比 で あ る 。 例 え ば １ ０ ～ ６ ０ ℃ の 温 度 で 、 方 法 が 行 わ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 室 温 で 、 方
法 が 行 わ れ る 。 所 望 な ら 、 製 造 工 程 の 際 に 、 形 態 Ｂ を 用 い て シ ー デ ィ ン グ が 行 わ れ 得 る 。
形 態 Ｂ を 濾 過 に よ っ て 分 離 し 、 空 気 乾 燥 ま た は 真 空 乾 燥 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 有 機 溶 剤 中 の 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 形 態 Ａ ま た は 非 晶 質 形 態 の 懸 濁 液 を 撹 拌 す る こ と に
よ っ て 、 形 態 Ｂ が 製 造 さ れ 得 る 。 そ の よ う な 有 機 溶 剤 の 例 は 、 ケ ト ン 、 ア セ テ ー ト 、 ニ ト
リ ル 、 ア ル コ ー ル ま た は エ ー テ ル で あ る 。 こ れ ら の 有 機 溶 剤 で は 、 上 記 の 適 用 例 が 好 ま し
い 。 非 常 に 好 ま し い も の は 、 tert－ ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル 、 ア セ ト ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ン で あ る 。 例 え ば １ ０ ～ ６ ０ ℃ の 温 度 で 、 方 法 が 行 わ れ 得 る 。 形 態 Ｂ を 濾 過 に よ っ て 分 離
し 、 空 気 乾 燥 ま た は 真 空 乾 燥 さ せ る こ と が で き る 。 有 機 溶 剤 は 、 少 量 の 水 を 含 有 す る こ と
が 好 ま し い 。 水 の 量 は 、 好 ま し く は 懸 濁 液 の 約 ０ ． １ ～ １ ５ 容 量 ％ 、 最 も 好 ま し く は 約 ０
． ５ ～ １ ０ 容 量 ％ 、 特 に 約 １ ～ ５ 容 量 ％ で あ る 。 所 望 な ら 、 製 造 工 程 の 際 に 、 形 態 Ｂ を 用
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い て シ ー デ ィ ン グ が 行 わ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 水 中 の 、 形 態 Ａ ま た は 非 晶 質 形 態 の 懸 濁 液 を 撹 拌 す る こ と に よ っ て 、 形 態 Ｂ を 製 造 す る
こ と も で き る 。 形 態 Ｂ を 濾 過 に よ っ て 分 離 し 、 空 気 乾 燥 ま た は 真 空 乾 燥 さ せ る こ と が で き
る 。 所 望 な ら 、 製 造 工 程 の 際 に 、 形 態 Ｂ を 用 い て シ ー デ ィ ン グ が 行 わ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 非 晶 質 形 態 、 お よ び そ の 製 造 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 非 晶 質 形 態 は 、 実 質 的 に 図 ４ に 示 さ れ た と お り の 粉 末 Ｘ 線 回 折 パ タ
ー ン を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 一 般 に 、 有 機 溶 剤 中 ま た は 水 中 の 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 溶 液 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ っ て 、
塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 非 晶 質 形 態 を 製 造 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 上 記 有 機 溶 剤 の 一 つ
、 特 に ア セ ト ン の よ う な Ｃ 2 ～ Ｃ 1 0 ケ ト ン 中 の 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 溶 液 を 蒸 発 さ せ る こ と
に よ る 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 水 中 の 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 溶 液 の 蒸 発 が 行 わ れ
る 。 蒸 発 は 、 好 ま し く は 室 温 の 真 空 中 で 行 わ れ る 。 高 温 で 蒸 発 を 行 う こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 更 に 本 発 明 は 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 形 態 Ａ の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0 ア ル コ ー ル 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン （ Ｎ Ｍ Ｐ ） ま た は Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド （ Ｄ Ｍ Ｆ ） の よ う な 有 機 溶 剤 中 の 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 溶 液 （ 好 ま し く は 塩 酸 ベ ナ
ゼ プ リ ル の 濃 縮 溶 液 ） を 、 ア ル カ ン ま た は ア セ テ ー ト の よ う な 非 溶 剤 、 特 に Ｃ 4 ～ Ｃ 1 2 ア
ル カ ン ま た は Ｃ 1 ～ Ｃ 4 ア セ テ ー ト 、 特 に ヘ キ サ ン ま た は 酢 酸 エ チ ル 、 と 混 合 す る こ と に よ
っ て 、 形 態 Ａ を 製 造 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 有 機 溶 剤 は 、 メ タ ノ ー ル の よ う な Ｃ 1 ～
Ｃ 4 ア ル コ ー ル 、 好 ま し く は エ タ ノ ー ル で あ る 。 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の ア ル コ ー ル 性 溶 液 を
非 溶 剤 、 特 に ヘ プ タ ン ま た は 酢 酸 エ チ ル に 添 加 す る こ と が 好 ま し い 。 所 望 な ら 、 製 造 工 程
の 際 に 、 形 態 Ａ を 用 い た シ ー デ ィ ン グ が 行 わ れ 得 る 。 形 態 Ａ は 、 好 ま し く は 無 水 媒 体 中 で
製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 結 晶 多 形 Ｂ ま た は 非 晶 質 形 態 の 有 効 量 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ
得 る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 多 形 形 態 Ｂ は 、 単 一 成 分 、 ま た は 形 態 Ａ も し く は 非 晶 質 形 態 と の 混 合 物 と し て 用 い ら れ
得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 新 規 な 多 形 形 態 と し て 、 こ れ ら が 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 総 量 に 基 づ
い て 、 新 規 形 態 を ２ ５ ～ １ ０ ０ 重 量 ％ 、 特 に ５ ０ ～ １ ０ ０ 重 量 ％ 含 有 す る こ と が 好 ま し い
。 好 ま し く は 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 新 規 な 多 形 形 態 の そ の よ う な 量 は 、 ７ ５ ～ １ ０ ０ 重 量
％ 、 特 に ９ ０ ～ １ ０ ０ 重 量 ％ で あ る 。 非 常 に 好 ま し い も の は 、 ９ ５ ～ １ ０ ０ 重 量 ％ の 量 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 結 晶 多 形 Ｂ ま た は 非 晶 質 形 態 を 含 む 粉 末 、 顆 粒 、 凝 集 物 お よ び 他 の
固 体 組 成 物 を 含 む 。 加 え て 、 本 発 明 に よ っ て 意 図 さ れ る 組 成 物 は 、 希 釈 剤 、 例 え ば 粉 末 セ
ル ロ ー ス 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 マ イ ク ロ フ ァ イ ン セ ル ロ ー ス （ microfine cellulose） 、
メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル 、 セ ル ロ ー ス 塩
、 な ら び に 他 の 置 換 お よ び 非 置 換 セ ル ロ ー ス の よ う な セ ル ロ ー ス 系 材 料 ； デ ン プ ン ； プ レ
ゼ ラ チ ン 化 デ ン プ ン （ pregelatinized starch） ； 炭 酸 カ ル シ ウ ム お よ び 二 リ ン 酸 カ ル シ
ウ ム の よ う な 無 機 希 釈 剤 、 お よ び 医 薬 品 業 界 で 公 知 の 他 の 希 釈 剤 を 更 に 包 含 し 得 る 。 更 に
他 の 適 切 な 希 釈 剤 は 、 ワ ッ ク ス 、 糖 、 マ ン ニ ト ー ル お よ び ソ ル ビ ト ー ル の よ う な 糖 ア ル コ
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ー ル 、 ア ク リ レ ー ト ポ リ マ ー お よ び コ ポ リ マ ー 、 そ の 外 に ペ ク チ ン 、 デ キ ス ト リ ン お よ び
ゼ ラ チ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 意 図 内 の 更 な る 賦 形 剤 と し て は 、 結 合 剤 、 例 え ば ア ラ ビ ア ゴ ム 、 プ レ ゼ ラ チ ン
化 デ ン プ ン 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 グ ル コ ー ス 、 な ら び に 湿 式 造 粒 、 乾 式 造 粒 お よ び 直
接 圧 縮 打 錠 法 で 用 い ら れ る 他 の 結 合 剤 を 含 む 。 固 体 組 成 物 中 に 存 在 し て も よ い 賦 形 剤 は 、
さ ら に 、 デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル セ ル ロ ー ス な ど の よ う な 崩 壊 剤 を 含 む 。 加 え て 賦 形 剤 は 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム お
よ び カ ル シ ウ ム 、 フ マ ル 酸 ス テ ア リ ル ナ ト リ ウ ム の よ う な 打 錠 用 滑 沢 剤 ； 調 味 料 ； 甘 味 料
； 防 腐 剤 ； 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 染 料 、 お よ び 二 酸 化 ケ イ 素 な ど の 流 動 促 進 剤 (glidants)
を 包 含 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 用 量 は 、 経 口 、 頬 側 、 経 直 腸 、 非 経 口 （ 皮 下 、 筋 肉 内 お よ び 静 脈 内 な ど ） 、 吸 入 お よ び
眼 内 投 与 に 適 し た 用 量 を 含 む 。 い ず れ の 与 え ら れ た 例 で の 最 も 適 し た 経 路 は 、 処 置 さ れ る
状 態 の 性 質 お よ び 重 症 度 に 依 存 す る が 、 本 発 明 の 最 も 好 ま し い 経 路 は 、 経 口 で あ る 。 用 量
は 、 簡 便 に 投 薬 単 位 形 態 で 存 在 し て も よ く 、 薬 品 の 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 の い ず れ か に よ
っ て 調 製 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 投 与 剤 型 は 、 錠 剤 、 粉 末 、 カ プ セ ル 、 坐 剤 、 サ ッ シ ェ （ sachets） 、 ト ロ ー チ お よ び ロ
ゼ ン ジ 、 そ の 外 に 液 体 懸 濁 物 お よ び エ リ キ シ ル の よ う な 固 体 投 与 剤 型 を 含 む 。 説 明 に よ っ
て 限 定 す る 意 図 は な い が 、 本 発 明 は 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 固 体 形 態 を 識 別 す る 性 質 が 失 わ
れ る 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 真 の 溶 液 に 関 係 す る も の を 意 図 さ れ な い 。 し か し 、 そ の よ う な
溶 液 を 製 造 す る た め の 新 規 な 形 態 の 使 用 は 、 本 発 明 の 意 図 内 の も の と 見 な さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 も ち ろ ん カ プ セ ル 投 与 剤 型 は 、 ゼ ラ チ ン ま た は 他 の 従 来 の 封 入 材 料 で 製 造 さ れ 得 る カ プ
セ ル 内 に 固 体 組 成 物 を 含 有 す る 。 錠 剤 お よ び 粉 末 は 、 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い て も よ い 。 錠
剤 お よ び 粉 末 は 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ で コ ー テ ィ ン グ さ れ て い て も よ い 。 腸 溶 性 コ ー テ ィ
ン グ さ れ た 粉 末 形 態 は 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ス チ レ
ン と マ レ イ ン 酸 と の コ ポ リ マ ー 、 メ タ ク リ ル 酸 と メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル と の コ ポ リ マ ー な ど
の 材 料 を 含 む コ ー テ ィ ン グ を 有 し て い て も よ く 、 所 望 な ら そ れ ら は 、 適 切 な 可 塑 化 剤 お よ
び ／ ま た は 増 量 剤 （ extending agents） と 一 緒 に 用 い ら れ て も よ い 。 コ ー ト 錠 は 、 錠 剤 の
表 面 に コ ー テ ィ ン グ を 有 し て い て も よ く 、 ま た は 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 備 え た 粉 末 ま た は
顆 粒 を 含 む 錠 剤 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 好 ま し い 投 薬 単 位 は 、 典 型 的 に は 新 規 な 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル 形 態 、
ま た は そ れ を 互 い に 混 合 し た も の も し く は 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル の 別 の 形 態 と 混 合 し た も の の
０ ． ５ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ 含 有 す る 。 よ り 通 常 は 、 投 薬 単 位 の 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル 形 態 の 合 せ さ ら
れ る 重 量 が 、 ２ ． ５ ｍ ｇ ～ ８ ０ ｍ ｇ 、 例 え ば ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ ま た は ４ ０ ｍ ｇ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を よ り 詳 細 に 示 す も の で あ る 。 温 度 は 、 摂 氏 温 度 で 示 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
実 施 例 １ ： 多 形 形 態 Ｂ の 製 造
　 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル 形 態 Ａ 　 １ ０ ０ ｍ ｇ を 、 tert－ ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル ２ ｍ ｌ と 水 ０ ．
１ ｍ ｌ と の 混 合 物 中 で 懸 濁 さ せ た 。 こ の 懸 濁 液 を ２ ０ ℃ で １ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 濾 過 に よ っ
て 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル 形 態 Ｂ 　 ７ ８ ｍ ｇ を 得 て 、 ３ ０ ℃ で 真 空 乾 燥 さ せ た 。 得 ら れ た 形 態
Ｂ を 、 Ｘ 線 粉 末 回 折 に よ っ て 特 徴 づ け た （ 図 ２ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ １ 】
実 施 例 ２ ： 多 形 形 態 Ｂ の 製 造

10

20

30

40

50

(7) JP 2006-500337 A 2006.1.5



　 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル 形 態 Ａ 　 １ ６ １ ｍ ｇ を 、 ア セ ト ン ３ ｍ ｌ 中 に 懸 濁 さ せ 、 ２ ０ ℃ で ２ ０
時 間 撹 拌 し た 。 こ の 懸 濁 液 を 濾 過 し て 、 ３ ０ ℃ で 空 気 乾 燥 さ せ た 。 Ｘ 線 粉 末 回 折 は 、 生 成
物 が 多 形 形 態 Ｂ で あ る こ と を 示 し た （ 図 ３ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
実 施 例 ３ ： 多 形 形 態 Ｂ の 製 造
　 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル 形 態 Ａ 　 １ ６ ０ ｍ ｇ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 　 ２ ｍ ｌ 中 に 懸 濁 さ せ た 。 こ の 懸 濁 液
を 室 温 (ambient temperature)で ５ 時 間 撹 拌 し た 。 こ の 懸 濁 液 を 濾 過 し て 、 ３ ０ ℃ で 空 気
乾 燥 さ せ た 。 Ｘ 線 粉 末 回 折 は 、 生 成 物 が 多 形 形 態 Ｂ で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
実 施 例 ４ ： 多 形 形 態 Ｂ の 製 造
　 遊 離 塩 基 の ベ ナ ゼ プ リ ル ８ ６ ｍ ｇ を 、 酢 酸 エ チ ル ３ ｍ ｌ に 溶 解 さ せ た 。 そ の 後 、 ２ モ ル
の Ｈ Ｃ ｌ 水 性 溶 液 ０ ． １ ｍ ｌ を 添 加 し た 。 酢 酸 エ チ ル を 更 に ３ ｍ ｌ 添 加 し て ３ 時 間 撹 拌 し
た 後 、 濾 過 に よ っ て 生 成 物 を 得 て 、 室 温 で 空 気 乾 燥 さ せ た 。 Ｘ 線 粉 末 回 折 は 生 成 物 が 多 形
形 態 Ｂ で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例 ５ ： 多 形 形 態 Ａ の 製 造
参 照 例 ： 遊 離 塩 基 の ベ ナ ゼ プ リ ル ２ ． ４ グ ラ ム を 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル ６ ０ ｍ ｌ に 溶 解 さ せ
た 。 Ｈ Ｃ ｌ ガ ス の 穏 や か な 流 れ の 下 で 、 こ の 溶 液 を ２ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 白 色 懸 濁 液 を 更 に
１ ５ 分 間 撹 拌 し 、 そ の 後 、 濾 過 し た 。 白 色 の 固 体 を ４ ０ ℃ （ ３ ５ ミ リ バ ー ル ） で 真 空 乾 燥
さ せ た 。 生 成 物 （ ２ ． ３ グ ラ ム ） を 、 Ｘ 線 粉 末 回 折 で 特 徴 づ け た （ 図 １ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
実 施 例 ６ ： 多 形 形 態 Ａ の 製 造
　 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル １ １ １ ｍ ｇ を 、 無 水 エ タ ノ ー ル ０ ． ８ ｍ ｌ に 溶 解 さ せ た 。 こ の 溶 液 を
２ ０ ℃ の ヘ プ タ ン １ ０ ｍ ｌ に 迅 速 に 添 加 し た 。 懸 濁 液 を 撹 拌 し な が ら 、 ５ ℃ に 緩 徐 に 冷 却
し た 。 そ の 後 、 白 色 沈 殿 を 濾 過 し 、 真 空 乾 燥 さ せ た 。 Ｘ 線 粉 末 回 折 は 、 生 成 物 が 多 形 形 態
Ａ で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 ７ ： 非 晶 質 形 態 の 製 造
　 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル １ ０ ０ ｍ ｇ を 、 水 ２ ｍ ｌ に 溶 解 さ せ た 。 溶 液 を 濾 過 し て 、 得 ら れ た 透
明 な 溶 液 を 真 空 （ ３ ０ ０ ミ リ バ ー ル ） 中 、 ５ ０ ℃ で 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 得 ら れ た 白 色 粉 末 を
、 Ｄ Ｓ Ｃ （ Ｔ ｇ ＝ ７ ６ ℃ ） お よ び Ｘ 線 粉 末 回 折 に よ っ て 特 徴 づ け た （ 図 ４ 参 照 ） 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 図 １ 】 形 態 Ａ の 特 徴 的 Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン で あ る 。
【 図 ２ 】 形 態 Ｂ の 特 徴 的 Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン で あ る 。
【 図 ３ 】 形 態 Ｂ の 別 の 特 徴 的 Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン で あ る 。
【 図 ４ 】 非 晶 質 形 態 の 特 徴 的 Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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