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【手続補正書】
【提出日】平成24年12月13日(2012.12.13)
【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】
　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
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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
塩；
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：



(8) JP 2012-512145 A5 2013.2.7

【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５記載の使用。
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