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(57)【要約】
　塩酸、臭化水素酸、硫酸、フマル酸及びサリチル酸、
及びその多形化合物、対応する溶媒和物及び水和物から
なる群から選択される、生理学的に許容される酸Bを有
する、塩基Aの新規塩ABに関する。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　(A)
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　塩酸、臭化水素酸、硫酸、フマル酸及びサリチル酸から選択される、生理学的に許容さ
れる酸Bを有する、塩基Aの塩AB。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　(A)
【請求項２】
　(1)　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-
オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-
ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステ
ル塩酸塩(1)、
(2)　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オ
キソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピ
ペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル
臭化水素酸塩(2)、
(3)　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オ
キソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピ
ペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル
ジフマル酸塩(3)、
(4)　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オ
キソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピ
ペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル
硫酸塩(4)、及び
(5)　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オ
キソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピ
ペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル
サリチル酸塩(5)、の塩AB。
【請求項３】
　結晶性形態で存在することを特徴とする、請求項1または2のいずれか1項に記載の塩AB
。
【請求項４】
　X線粉末図表において、特性値がd=10.74Å、7.76Å、5.28Å、4.69Å、4.60Å、4.44Å
及び4.10Åであることを特徴とする、結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-
(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-
1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラ
ジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル塩酸塩(1a;多形1)。
【請求項５】
　X線粉末図表において、特性値がd=19.60 Å、7.84 Å、6.20 Å、4.46 Å、4.33 Å、4
.20 Å及び4.03 Åであることを特徴とする、結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-ク
ロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オ
キソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-
1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル塩酸塩(1b; 多形2)。
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【請求項６】
　X線粉末図表において、特性値がd=6.37Å、5.20Å、5.01Å、4.98Å、4.73Å、4.55Å
、4.41Å及び4.26Åであることを特徴とする、結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-
クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-
オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル
]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル塩酸塩(1c;多形3)。
【請求項７】
　X線粉末図表において、特性値がd=11.02Å、4.74Å、4.64Å、4.55Å、4.43Å及び4.03
Åであることを特徴とする、結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフ
ルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベ
ンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル
]-ピペリジン-1-酢酸エステル臭化水素酸塩(2)。
【請求項８】
　X線粉末図表において、特性値がd=20.53Å、8.97Å、6.04Å、5.76Å、5.27Å、5.19Å
、5.02Å、4.82Å、4.74Å、4.32Å、3.80Å、3.74Å及び3.70Åであることを特徴とする
、結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-
オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-
ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステ
ルジフマル酸塩(3)。
【請求項９】
　X線粉末図表において、特性値がd=17.04Å、7.91Å、7.36Å、4.72Å、4.33Å、3.95Å
及び3.91Åであることを特徴とする、結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-
(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-
1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラ
ジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル硫酸塩(4)。
【請求項１０】
　X線粉末図表において、特性値がd=21.28Å、7.07Å、4.71Å、4.61Å、4.35Å及び4.19
Åであることを特徴とする、結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフ
ルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベ
ンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル
]-ピペリジン-1-酢酸エステルサリチル酸塩(5a、多形1)。
【請求項１１】
　X線粉末図表において、特性値がd=19.92Å、13.93Å、5.09Å、4.78Å、4.70Å、4.58
Å、4.31Å、4.23Å、4.12Å、3.95Å及び3.89Åであることを特徴とする、結晶性エチル
4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-
(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリジニル]カ
ルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステルサリチル酸塩(
5b、多形2)。
【請求項１２】
　X線粉末図表において、特性値がd=5.32Å、5.27Å、5.09Å、4.68Å、4.25Å及び4.21
Åであることを特徴とする、結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフ
ルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベ
ンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル
]-ピペリジン-1-酢酸エステルサリチル酸塩(5c、多形3)。
【請求項１３】
　任意に1以上の不活性担体及び／または希釈剤と、請求項1～12のいずれか1項に記載の
化合物を含有する医薬組成物。
【請求項１４】
　頭痛、特に片頭痛または群発頭痛及び緊張性頭痛の急性及び予防的治療、インスリン非
依存型糖尿病（“NIDDM”）、心臓血管疾患、モルヒネ耐性、クロストリジウム毒素によ
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る下痢、皮膚疾患、特に日焼け、苔癬、そう痒症、そう痒症中毒皮膚及び重度の痒みを含
む熱及び放射線誘発障害、例えば関節の炎症性疾患（胃関節症、リウマチ様関節炎または
神経性関節炎）等の炎症性疾患、全身軟部組織リウマチ（結合組織炎）、口腔粘膜の神経
原性炎症、炎症性肺疾患、アレルギー性鼻炎、喘息及び慢性閉塞性肺疾患（COPD）の治療
、例えばショック及び敗血等の過度の血管拡張及び結果生じる血管血流の減少に伴う疾患
、糖尿病性神経障害等の慢性疼痛、化学療法により誘発される神経障害、HIV誘発神経障
害、疱疹後神経障害、組織損傷により誘発される神経障害、三叉神経痛、顎関節機能不全
、複合性局所疼痛症候群(CRPS)、背部痛等の治療、及び内臓病訴、好ましくは過敏性腸管
症候群(IBS)及び炎症性腸疾患の治療、または血管拡張による閉経期の顔面潮紅の症状、
及びエストロゲン欠乏性の女性、ホルモン投与した前立腺癌患者及び去勢した男性に見ら
れる血流増加の予防的または急性治療的な治療用の医薬品を調製するための、請求項1～1
2項のいずれか1項に記載の化合物の使用。
【請求項１５】
　片頭痛及び群発頭痛の急性及び予防的治療用の医薬組成物を調製するための、請求項1
～12項のいずれか１項に記載の化合物の使用。
【請求項１６】
　過敏性腸管症候群（IBS）の治療用の医薬組成物を調製するための、請求項1～12項のい
ずれか1項に記載の化合物の使用。
【請求項１７】
　エストロゲン欠乏女性の顔面潮紅の予防及び急性治療に関する治療用の医薬組成物を調
製するための、請求項1～12のいずれか1項に記載の化合物の使用。
【請求項１８】
　請求項1～12のいずれか1項に記載の化合物を、非化学的方法により、1以上の不活性担
体及び／または希釈剤へ混和することを特徴とする、請求項13記載の医薬組成物の調製方
法。
【請求項１９】
　(a) 塩基2-オキソエチル(1R)-4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジア
ゼピン-3-イル)-1[[4-アミノ-3-クロロ-5-トリフルオロ-フェニル]メチル]-2-[4-(1-ピペ
ラジニル)-エチル 1-ピペリジノアセテート]-1-ピペリジンカルボキシレートを極性溶媒
と室温で混合し、次に反応混合物を加熱する工程；
(b) 極性溶媒中のフマル酸の混合物を、(a)にて得られた反応混合物へ加える工程；
(c) (b)で得られた反応混合物をゆっくりと冷却し、生成した塩を単離し乾燥する工程、
及び
(d) 任意に、(c)で得られた塩(R)-1-(4-アミノ-3クロロ-5-トリフルオロメチル-ベンジル
]-2-[4-(1-エトキシカルボニルメチル-ピペリジン-4イル)-ピペラジン-1-イル]-2-オキシ
-エチル4-(2-オキソ-1,2,4,5-テトラヒドロ-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-ピペリジン-
1-カルボキシレートジフマル酸塩を、好適な溶媒から再結晶する工程
を含む、結晶性塩エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3イ
ル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸
エステルジフマル酸塩(3)の調製方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、多形、及び対応する溶媒和物及び水和物に加え、塩酸、臭化水素酸、硫酸、
フマル酸及びサリチル酸から選択される、生理学的に許容される酸Bを有する、塩基Aの新
しい塩ABに関する。
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【化１】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　(A)
（技術分野）
　本発明は、安定な結晶性誘導体の形態であり、頭痛、特に片頭痛の治療に好適なCGRP拮
抗薬に関する。
【発明の概要】
【０００２】
（発明の詳細な説明）
　本発明の化合物の薬理学的に有益な特性は、化合物を医薬品として効果的に使用する上
での基礎的な前提条件となる。しかしながら、医薬品として使用を承認されるには、活性
物質がさらなる要件に合致しなければならない。これらのパラメーターは、活性物質の物
理化学的性質に深く関連する。
　限定されるものではないが、これらのパラメーターとしては、例えば種々の環境条件下
における出発原料の効果の安定性、医薬製剤の製造中の安定性、最終医薬品組成物におけ
る安定性が挙げられる。従って、医薬組成物調製に使用する医薬上の活性物質は、異なっ
た環境条件下においても必ず保証される高い安定性を有するべきである。つまり、実際の
活性物質の他に、例えば、その分解生成物を含有する医薬組成物を使用しないことが極め
て重要となる。この場合、医薬製剤中の活性物質の含有量は、規定より少なくてよい。
　湿気を吸収すると、水を含むことで質量が増加し、医薬上の活性物質の含有量が減少す
る。湿気を吸収しやすい医薬組成物は、保存に際し、例えば好適な乾燥剤の添加や、防湿
の環境に医薬品を保管するなどして、水気から保護する必要がある。さらに、医薬品が水
気から全く保護されずに環境にさらされた場合、湿気を吸収することで、製造中医薬上の
活性物質の含有量を減少させるおそれがある。従って、医薬上の活性物質は、一定の吸湿
性のみ有することが好ましい。
【０００３】
　活性物質の結晶改質は、製剤における活性物質の再現可能な含有量にとって重要である
ため、結晶性形態で存在する活性物質の現存の多形現象を、可能な限り明らかにする必要
がある。活性物質の異なった多形改質が存在する場合、物質の結晶性改質が、後に製造さ
れる医薬製剤において変化しないよう注意しなければならない。さもなければ、薬剤の再
現可能な薬効に有害な影響を及ぼす可能性がある。これらを背景にして、ごくわずかな多
形現象を特徴とする活性物質が好ましい。
　製剤の選択または製造工程の選択によって左右される一定の環境下における、ひときわ
重要なさらなる基準は、活性物質の溶解性である。例えば、医薬溶液（例えば注入用）を
調製する場合、活性物質は、生理学的に許容される溶媒において十分に可溶であることが
必須である。また、経口用の薬剤の場合においても、活性物質が十分に可溶であることが
非常に重要である。
【０００４】
　本発明の課題は、高い薬理学的効力を特徴とすることに加え、上述の物理化学的要件を
可能な限り満たす、医薬上の活性物質を提供することである。
　驚いたことに、上記課題は、本発明の結晶性化合物により解決することが判明した。
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【化２】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　(A)
【０００５】
　第一の局面において、本発明は、多形、及び対応する溶媒和物及び水和物に加え、塩酸
、臭化水素酸、硫酸、フマル酸及びサリチル酸から選択される、生理学的に許容される酸
Bを有する、塩基Aの新しい塩ABに関する。
　本発明の好ましい第一の目的は、結晶性形態の上述の塩に関する。
　第二の局面において、本発明は以下の化合物に関する。
(1)　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オ
キソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピ
ペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル
塩酸塩(1)、
(2)　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オ
キソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピ
ペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル
臭化水素酸塩(2)、
(3)　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オ
キソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピ
ペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル
ジフマル酸塩(3)、
(4)　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オ
キソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピ
ペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル
硫酸塩(4)、
(5)　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オ
キソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピ
ペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル
サリチル酸塩(5)、
その多形、溶媒和物及び水和物。
【０００６】
　本発明の化合物は、高い安定性が特徴であり、生理学的に許容される溶媒において容易
に可溶である。
　好ましい第二の局面において、本発明は、結晶性形態の前述の化合物に関する。
　結晶性の塩は、それぞれ、示差走査熱量計(DSC: 開始温度またはピーク最大値により評
価、加熱速度:10℃／分)によって測定した、固有の融点を特徴とする。表1に列挙した個
々の化合物の数値は、Mettler Toledo社製のDSC821を用いて測定した。
表1：本発明の結晶性塩の融点
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　第三の局面において、本発明は、それぞれ固有の融点を特徴とする発明の結晶性塩に関
する。融点は化合物の純度の程度によって決まり、純度が増すと上昇する。これは、本発
明の化合物が、規定より高いまたは低い融点を確実に有しうることを意味する。
　第三の局面において、より好ましくは、発明は融点Tmp.=155±5℃を特徴とする結晶性
化合物(1a)(多形1)に関する。
　第三の局面において、より好ましくは、発明は融点Tmp.=163±5℃を特徴とする結晶性
化合物(1b)(多形2)に関する。
　第三の局面において、より好ましくは、発明は融点Tmp.=166±5℃を特徴とする結晶性
化合物(1c)(多形3)に関する。
　第三の局面において、より好ましくは、発明は融点Tmp.=150±5℃を特徴とする結晶性
化合物(2)に関する。
　第三の局面において、より好ましくは、発明は融点Tmp.=223±5℃を特徴とする結晶性
化合物(3)に関する。
　第三の局面において、より好ましくは、発明は融点Tmp.=206±5℃を特徴とする結晶性
化合物(4)に関する。
　第三の局面において、より好ましくは、発明は融点Tmp.=109±5℃を特徴とする結晶性
化合物(5a)(多形1)に関する。
　第三の局面において、より好ましくは、発明は融点Tmp.=100±5℃を特徴とする結晶性
化合物(5b)(多形2)に関する。
　第三の局面において、より好ましくは、発明は融点Tmp.=104±5℃を特徴とする結晶性
化合物(5c)(多形3)に関する。
【０００８】
　本発明の個々の塩の結晶性形態を、X線粉末回折によってより詳細に研究した。得られ
た図表を図1～5に示す。
　以下の表2～6には、実行した分析において得られたデータの編集が含まれる。
表2a:化合物（1a）-多形1のX線粉末反射及び強度(標準化)
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表2b:化合物(1b)-多形2のX線粉末反射及び強度(標準化)
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表2c:化合物(1c）-多形3のX線粉末反射及び強度(標準化)
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表3:化合物(2)のX線粉末反射及び強度（標準化）
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表4:化合物(3)のX線粉末反射及び強度(標準化)
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表5:化合物(4)のX線粉末反射及び強度(標準化)
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表6a:化合物(5a)-多形1のX線粉末反射及び強度(標準化)
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表6b:化合物(5b)-多形2のX線粉末反射及び強度(標準化)
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表6c:化合物(5c)-多形3のX線粉末反射及び強度(標準化)
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【００１７】
　上記表2～6において、値“2θ[°]”は回折角度を度で表し、値“d（hkl）[Å]”は格
子面間において測定される間隔をÅで表す。
　化合物(1)及び(5)のX線粉末図表は、フィルターにかけたCuKα放射線（λ=1.54056 Å
、40kV、40mA）を有するX線源として位置感応型検出器（SSD）及び銅アノードを備えたST
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OE-STADI P回折計を伝達モードで用い、本発明の範囲内において記録した。
　本発明は、表2aに示された結果により、X線粉末図表において、とりわけ、特性値がd=1
0.74Å、7.76Å、5.28Å、4.69Å、4.60Å、4.44Å及び4.10Åであることを特徴とする、
結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オ
キソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピ
ペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル
塩酸塩(acetate-hydrochloride)(1a;多形1)に関する。
　本発明は、表2bに示された結果により、X線粉末図表において、とりわけ、特性値がd=1
9.60 Å、7.84 Å、6.20 Å、4.46 Å、4.33 Å、4.20 Å及び4.03 Åであることを特徴
とする、結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニ
ル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イ
ル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸
エステル塩酸塩(1b;多形2)に関する。
【００１８】
　本発明は、表2cに示された結果により、X線粉末図表において、とりわけ、特性値がd=6
.37Å、5.20Å、5.01Å、4.98Å、4.73Å、4.55Å、4.41Å及び4.26Åであることを特徴
とする、結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニ
ル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イ
ル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸
エステル塩酸塩 (1c;多形3)に関する。
　本発明は、表3に示された結果により、X線粉末図表において、とりわけ、特性値がd=11
.02Å、4.74Å、4.64Å、4.55Å、4.43Å及び4.03Åであることを特徴とする、結晶性エ
チル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[
[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリジニ
ル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル臭化水素
酸塩(2)に関する。
【００１９】
　本発明は、表4に示された結果により、X線粉末図表において、とりわけ、特性値がd=20
.53Å、8.97Å、6.04Å、5.76Å、5.27Å、5.19Å、5.02Å、4.82Å、4.74Å、4.32Å、3
.80Å、3.74Å及び3.70Åであることを特徴とする、結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミ
ノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒド
ロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プ
ロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステルジフマル酸塩(3)に関する。
　本発明は、表5に示された結果により、X線粉末図表において、とりわけ、特性値がd=17
.04Å、7.91Å、7.36Å、4.72Å、4.33Å、3.95Å及び3.91Åであることを特徴とする、
結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オ
キソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピ
ペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル
硫酸塩(4)に関する。
　本発明は、表6aに示された結果により、X線粉末図表において、とりわけ、特性値がd=2
1.28Å、7.07Å、4.71Å、4.61Å、4.35Å及び4.19Åであることを特徴とする、結晶性エ
チル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[
[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリジニ
ル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステルサリチル
酸塩(5a、多形1)に関する。
【００２０】
　本発明は、表6bに示された結果により、X線粉末図表において、とりわけ、特性値がd=1
9.92Å、13.93Å、5.09Å、4.78Å、4.70Å、4.58Å、4.31Å、4.23Å、4.12Å、3.95Å
及び3.89Åであることを特徴とする、結晶性エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-
(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-
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1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラ
ジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステルサリチル酸塩(5b、多形2)に関する。
　本発明は、表6cに示された結果により、X線粉末図表において、とりわけ、特性値がd=5
.32Å、5.27Å、5.09Å、4.68Å、4.25Å及び4.21Åであることを特徴とする、結晶性エ
チル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[
[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリジニ
ル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステルサリチル
酸塩(5c、多形3)に関する。
【００２１】
（調製方法）
　一般式Iの化合物は、原則として公知の方法を用いて調製する。“Handbook of Pharmac
eutical Salts”（P.Heinrich Stahl, Camille G.Wermuth著、Wiley-VHC 2002）に記載さ
れる方法が特に好適であると判明している。
　本発明の好ましい調製方法の例として、本発明の結晶性塩4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-
クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-
オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]
-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エチルジフマル酸塩（acetate ethyl-difumarate）
(3)の調製は、以下に詳細に記載され、次の工程を含む。
(a)　塩基2-オキソエチル(1R)-4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼ
ピン-3-イル)-1[[4-アミノ-3-クロロ-5-トリフルオロ-フェニル]メチル]-2-[4-(1-ピペラ
ジニル)-エチル 1-ピペリジノアセテート-]-1-ピペリジンカルボキシレートを極性溶媒と
室温で混合し、次に反応混合物を加熱する工程；
(b)　極性溶媒中のフマル酸の混合物を、(a)にて得られた反応混合物へ加える工程；
(c)　(b)で得られた反応混合物をゆっくりと冷却し、形成された塩を単離し乾燥する工程
、及び
(d)　任意に、(c)で得られた塩(R)-1-(4-アミノ-3クロロ-5-トリフルオロメチル-ベンジ
ル]-2-[4-(1-エトキシカルボニルメチル-ピペリジン-4-イル)-ピペラジン-1-イル]-2-オ
キシ-エチル4-(2-オキソ-1,2,4,5-テトラヒドロ-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-ピペリ
ジン-1-カルボキシレートジフマル酸塩（carboxylate difumarate）を、好適な溶媒から
再結晶する工程。
【００２２】
　出発原料として使用する、式2の化合物 2-オキソエチル(1R)-4-(1,2,4,5-テトラヒドロ
-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1[[4-アミノ-3-クロロ-5-トリフルオロ-フ
ェニル]メチル]-2-[4-(1-ピペラジニル)-エチル1-ピペリジノアセテート]-1-ピペリジン
カルボキシレートの調製は、国際特許出願PCT/EP2006/065314号に記載されている。
【化３】

【００２３】
　本発明の工程(a)及び(b)にて使用する極性溶媒は、メタノール、エタノール、プロパノ
ール、イソプロパノールまたはこれらの溶媒の混合物でよく、好ましくは、本発明に従い
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、エタノールまたはイソプロパノール、またはエタノール及びイソプロパノールの1：1の
混合物を使用してよい。工程(a)及び(b)にて、同様の溶媒を使用することが好ましい。
　工程(a)の溶媒は、使用する塩基の2～4L/molの量で使用してよく、好ましくは、使用す
る塩基の3～4L/molの量で使用してよい。
　工程(a)にて生成した反応混合物は、続いて、使用する溶媒の沸点まで加熱する。
　工程(b)の溶媒は、使用するフマル酸の1～3L/molの量で使用してよく、好ましくは使用
するフマル酸の2～3L/molの量で使用してよい。
　本発明に従い、工程(a)及び(b)の溶媒として、エタノールを使用することが特に好まし
い。
　本発明に従い、エタノール、プロパノール、イソプロパノールまたはこれらの溶媒の混
合物を、工程(c)の溶媒として使用してよい。
　また、記載した調製方法は、物質を大量に製造するために工業規模で使用することがで
きる。
　別の局面においては、本発明は医薬的効力を考慮した、医薬品としての新しい塩の使用
に関する。
【００２４】
（適応症）
　薬理学的特性を考慮し、本発明の化合物及び生理学的に許容される酸を有するその塩は
、頭痛、特に片頭痛または群発頭痛及び緊張性頭痛の急性及び予防的治療に好適である。
さらに、本発明の化合物は、インスリン非依存型糖尿病（“NIDDM”）、心臓血管疾患、
モルヒネ耐性、クロストリジウム毒素による下痢、皮膚疾患、特に日焼け、苔癬、そう痒
症、そう痒症中毒皮膚（pruritic toxidermies）及び重度の痒みを含む熱及び放射線誘発
皮膚障害、例えば関節の炎症性疾患（胃関節症、リウマチ様関節炎、神経性関節炎）等の
炎症性疾患、全身軟部組織リウマチ（結合組織炎）、口腔粘膜の神経原性炎症、炎症性肺
疾患、アレルギー性鼻炎、喘息、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、例えばショック及び敗血等
の過度の血管拡張及び結果生じる組織への血液供給の減少に伴う疾患、糖尿病性神経障害
等の慢性疼痛、化学療法により誘発される神経障害、HIV誘発神経障害、疱疹後神経障害
、組織損傷により誘発される神経障害、三叉神経痛、顎関節機能不全、複合性局所疼痛症
候群(CRPS)、背部痛、及び過敏性腸管症候群(IBS)、炎症性腸疾患等の内臓病訴に積極的
効果を有する。さらに、本発明の化合物は、全身鎮痛効果を有する。血管拡張による閉経
期の顔面潮紅の症状、エストロゲン欠乏性の女性、ホルモン投与した前立腺癌患者及び去
勢した男性に見られる血流増加は、予防及び急性治療の容量におけるCGRP拮抗薬の現在の
使用により有利に影響し、この治療的アプローチは、副作用がない点でホルモン補充と区
別される。
【００２５】
　好ましくは、本発明の化合物は、片頭痛及び群発頭痛の急性及び予防的療法、過敏性腸
管症候群（IBS）の治療、及びエストロゲン欠乏症女性の顔面潮紅の予防及び急性治療的
な治療に好適である。
　対応する効果を達成するために必要な投与量は、通常、静脈内または皮下投与の場合、
体重kgにつき0.0001～3mg、好ましくは体重kgにつき0.01～1mg、経口、経鼻または吸入に
よる投与の場合、体重kgにつき0.01～10mg、好ましくは体重kgにつき0.1～10mgであり、
投与の回数はそれぞれ一日につき1～3度である。
　CGRP拮抗薬及び／またはCGRP放出阻害剤での治療を、通常のホルモン補充を補うものと
して施した場合、上述の投与量を減少させることが賢明であり、投与量は上述の下限の1/
5から、明記された上限の1/1までがよい。
　さらに、本発明は、例えば好適な前駆体のトリチウム化、例えばトリチウムを用いた触
媒水素化、またはハロゲン原子とトリチウムの置換による好適な放射性標識の後の、RIA
及びELISA検査と同様抗体の製造及び精製（親和クロマトグラフィーによる）のための有
益な補助剤として、また神経伝達物質研究における診断または分析用補助剤としての、本
発明の化合物の使用に関する。
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【００２６】
（組み合わせ）
　組み合わせに使用してもよい活性物質のカテゴリーとしては、例えば制吐薬、プロキネ
ティクス（prokinetics）、神経弛緩薬、抗うつ薬、ニューロキニン拮抗薬、抗痙攣薬、
ヒスタミン-H1-受容体拮抗薬、β遮断薬、α作動薬及びα拮抗薬、麦角アルカロイド、緩
鎮痛薬、非ステロイド性抗炎症薬、コルチコステロイド、カルシウム拮抗薬、5-HT1B/1D
作動薬または他の片頭痛治療剤等が挙げられ、それらは1以上の不活性の通常の担体及び
／または希釈剤、例えばコーンスターチ、ラクトース、グルコース、微結晶性セルロース
、ステアリン酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、クエン酸、酒石酸、水、水／エタ
ノール、水／グリセロール、水／ソルビトール、水／ポリエチレングリコール、プロピレ
ングリコール、セチルステアリルアルコール、カルボキシメチルセルロースまたはハード
ファット等の脂肪性物質または好適なそれらの混合物と共に、素錠または被覆錠剤、カプ
セル、粉末、懸濁液、溶液、計量した投与量のエアロゾルまたは坐薬等の通常のガレノス
製剤へ調製してもよい。
【００２７】
　従って、上述の組み合わせに使用してよい他の活性物質は、例えば、非ステロイド性抗
炎症性アセクロフェナック、アセメタシン、アセチルサリチル酸、アセトアミノフェン（
パラセタモール）、アザチオプリン、ジクロフェナック、ジフルニサル、フェンブフェン
、フェノプロフェン、フルルビプロフェン、イブプロフェン、インドメタシン、ケトプロ
フェン、レフルノミド、ロルノキシカム、メフェナム酸、ナプロキセン、フェニルブタゾ
ン、ピロキシカム、スルファサラジン、ゾメピラックまたはそれらの医薬的に許容される
塩、並びにメロキシカム及びロフェコキシブ、バルデコキシブ、パレコキシブ、エトリコ
キシブ及びセレコキシブ等の他のCOX-2選択的阻害剤、並びにプロスタグランジン合成の
早期または後期、またはEP2受容体拮抗薬及びIP受容体拮抗薬等のプロスタグランジン受
容体拮抗薬を阻害する物質が挙げられる。
【００２８】
　また、エルゴタミン、ジヒドロエルゴタミン、メトクロプラミド、ドンペリドン、ジフ
ェンヒドラミン、シクリジン、プロメタジン、クロルプロマジン、ビガバトリン、チモロ
ール、イソメテプテン、ピゾチフェン、ボトックス、ガバペンチン、プレガバリン、デュ
ロキセチン、トピラマート、リボフラビン、モンテルカスト、リシノプリル、ミカルディ
ス、プロクロルペラジン（prochloroperazine）、デキサメタゾン、フルナリジン、デキ
ストロプロポキシフェン、メペリジン、メトプロロール、プロプラノロール、ナドロール
、アテノロル、クロニジン、インドラミン、カルバマゼピン、フェニトイン、バルプロア
ート（valproate）、アミトリプチリン（amitryptiline）、イミプラミン、ベンラファキ
シン、リドカインまたはジルチアゼム、及び例えばアルモトリプタン、アビトリプタン、
エレトリプタン、フロバトリプタン、ナラトリプタン、リザトリプタン、スマトリプタン
及びゾルミトリプタン等の他の5- HT1B/1D作動薬を使用することも可能である。
【００２９】
　さらに、VR-1拮抗薬等のバニロイド受容体拮抗薬を有するCGRP拮抗薬、MGlu5受容体拮
抗薬等のグルタミン受容体拮抗薬、mGlu1受容体拮抗薬、iGlu5受容体拮抗薬、AMPA受容体
拮抗薬、P2X3拮抗薬等のプリン受容体遮断薬、INOS阻害剤等のNOシンターゼ阻害剤、PQ型
遮断薬、N型遮断薬等のカルシウムチャネル遮断薬、KCNQチャネル開口薬等のカリウムチ
ャネル開口薬、PN3チャネル遮断薬等のナトリウムチャネル遮断薬、NMDA受容体拮抗薬、A
SIC3拮抗薬等の酸感受性イオンチャネル拮抗薬、B1受容体拮抗薬等のブラジキニン受容体
拮抗薬、CB2作動薬、CB1作動薬等のカンナビノイド受容体作動薬、Sst2受容体作動薬等の
ソマトスタチン受容体作動薬を加えてよい。
　これらの活性物質の投与量は、便宜上、通例勧められる下限の投与量の1/5から標準的
に勧められる投与量の1/1まで、つまり、例えばスマトリプタンの20mg～100mgである。
【００３０】
（製剤）
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　本発明に従い調製した化合物は、静脈内、皮下、筋内、関節内、直腸内、鼻腔内経路、
及び吸入、局所的、経皮的または経口による片頭痛の治療のため、単独でまたは任意に他
の活性物質と組み合わせて投与してよい。吸入には、エアロゾル製剤が特に好適である。
組み合わせは同時に、または順次投与してよい。
　投与に好適な形状は、例えば錠剤、カプセル、溶液、シロップ剤、エマルジョンまたは
吸入可能な粉末またはエアロゾルである。それぞれ、医薬的に有効な化合物の含有量は、
全組成の0.1～90質量％、好ましくは0.5～50質量％の範囲、つまり、以下に明記する投与
量の範囲を達成するために十分な量であるべきである。
　製剤は錠剤の形状で、粉末、カプセル（例えば硬ゼラチンカプセル）に被包された粉末
、溶液または懸濁液として投与してよい。吸入により投与する場合、活性物質の組み合わ
せは粉末、水溶液またはエタノール水溶液として、または噴射ガス製剤を用いて行ってよ
い。
　従って、好ましくは、医薬製剤は本発明に従った1以上の化合物の含有量を特徴とする
。
【００３１】
　式1の化合物を経口投与することが特に好ましく、日に一度または二度の投与が特に好
ましい。好適な錠剤は、例えば、活性物質を、公知の賦形剤、例えば炭酸カルシウム、リ
ン酸カルシウムまたはラクトース等の不活性希釈剤、コーンスターチまたはアルギン酸等
の崩壊剤、デンプンまたはゼラチン等の結合剤、ステアリン酸マグネシウムまたはタルク
等の潤滑剤、及び／また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または
ポリ酢酸ビニル等の遅延放出剤（agents of delaying release）と混合させることにより
得てもよい。また、錠剤は複数の層を含んでもよい。
　被覆錠剤は、通常錠剤被覆に使用される物質、例えばコリドン（collidone）またはセ
ラック、アラビアゴム、タルク、二酸化チタンまたは糖で、錠剤に類似して生成されるコ
アを被覆することによって調製してよい。遅延放出を達成し、配合禁忌を防ぐため、コア
は複数の層からなってもよい。同様に、錠剤被覆は遅延放出を達成するため、場合により
上述の賦形剤を用いて、複数の層からなってもよい。
【００３２】
　本発明の活性物質またはその組み合わせを含むシロップ剤は、サッカリン、シクラマー
ト、グリセロールまたは糖等の甘味料、及び例えばバニリンまたはオレンジ抽出物等の香
味料等の香味増強剤を追加として含んでもよい。また、懸濁液補助剤またはカルボキシメ
チルセルロース等のシックナー、例えば脂肪アルコールとエチレンオキシドの縮合物等の
湿潤剤、p-ヒドロキシベンゾアート等の防腐剤を含んでもよい。
　1以上の活性物質または活性物質の組み合わせを含むカプセルは、例えば、活性物質と
、ラクトースまたはソルビトール等の不活性担体とを混合させ、ゼラチンカプセルへ充填
することにより調製してよい。好適な坐薬は、例えば、中性脂肪またはポリエチレングリ
コール、またはそれらの誘導体等の、この目的のために提供された担体と混合させること
により生成してよい。
【００３３】
　使用してよい賦形剤は、例えば水、パラフィン（例えば石油留分）、植物油（例えばピ
ーナッツまたはゴマ油）、単官能または多官能性アルコール（例えばエタノールまたはグ
リセロール）等の医薬上許容される有機溶媒、天然鉱物粉末（例えばカオリン、クレー、
タルク、チョーク）等の担体、合成鉱物粉末（例えば高分散珪酸及びシリケート）、糖（
例えばショ糖、ラクトース及びグルコース）、乳化剤（例えばリグニン、亜流酸廃液（sp
ent sulphite liquors）、メチルセルロース、デンプン及びポリビニルピロリドン）及び
潤滑剤（例えばステアリン酸マグネシウム、タルク、ステアリン酸及びラウリル硫酸ナト
リウム）を含む。
　経口投与のため、錠剤は無論上述の担体の他に、クエン酸ナトリウム、炭酸カルシウム
及びリン酸カルシウム等の添加剤と、澱粉、好ましくはジャガイモ澱粉、ゼラチン等の種
々の添加剤とを含んでよい。さらに、錠剤化工程において、ステアリン酸マグネシウム、
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ラウリル硫酸ナトリウム及びタルク等の潤滑剤を同時に使用してもよい。水溶性懸濁液の
場合、活性物質を、上述の賦形剤に加え、種々の香味増強剤または着色剤と組み合わせて
もよい。
【００３４】
　また、本発明の化合物は、吸入により投与することが好ましく、一日に一度または二度
投与することが特に好ましい。この目的のため、本発明の化合物は、吸入に好適な形状で
利用できるようにする必要がある。吸入可能な調製は、通常生理学的に許容される賦形剤
との混合物に任意に存在する、吸入可能な粉末、計量した投与量のエアロゾルを含む噴射
剤または噴射剤のない吸入可能な溶液を含む。
【図面の簡単な説明】
【００３５】
【図１】結晶性化合物エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)
フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン
-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1
-酢酸エステル塩酸塩(1a;多形1)のX線粉末図表を示す。
【図２】結晶性化合物エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)
フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン
-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1
-酢酸エステル塩酸塩(1b;多形2)のX線粉末図表を示す。
【図３】結晶性化合物エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)
フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン
-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1
-酢酸エステル塩酸塩(1c;多形3)のX線粉末図表を示す。
【００３６】
【図４】結晶性化合物エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)
フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン
-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1
-酢酸エステル臭化水素酸塩(2)のX線粉末図表を示す。
【図５】結晶性化合物エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)
フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン
-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1
-酢酸エステルジフマル酸塩(3)のX線粉末図表を示す。
【図６】結晶性化合物エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)
フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン
-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1
-酢酸エステル硫酸塩(4)のX線粉末図表を示す。
【００３７】
【図７】結晶性化合物エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)
フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン
-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1
-酢酸エステルサリチル酸塩(5a;多形1)のX線粉末図表を示す。
【図８】結晶性化合物エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)
フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン
-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1
-酢酸エステルサリチル酸塩(5b;多形2)のX線粉末図表を示す。
【図９】結晶性化合物エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)
フェニル]-1-オキソ-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン
-3-イル)-1-ピペリジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1
-酢酸エステルサリチル酸塩(5c;多形3)のX線粉末図表を示す。
【発明を実施するための形態】
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【００３８】
（実験セクション）
【実施例】
【００３９】
［実施例１］
　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]-プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル塩
酸塩(1)
【化４】

(1a)　多形1;形態A
　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-アセテート（0.31
6mmol) 250mgを室温で1-プロパノール2.5mlへ溶解させる。溶液を80℃まで加熱し、塩酸
イソプロパノール98μLと組み合わせる（3.2Mol/l、0.316mmol）。温度を30分ごとに5℃
ずつ下げる。生成した懸濁液を、室温で12時間攪拌する。生成した固体を濾別し、少量の
1-プロパノールで洗浄し、35℃で12時間乾燥させる。
収率：60mg（理論の23％）
【００４０】
(1b)　多形2;形態B
　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-アセテート (0.31
6 mmol)250mgを室温で酢酸エチル2.5mlへ溶解させる。溶液を80℃まで加熱し、塩酸イソ
プロパノール98μLと組み合わせる(3.2 Mol/l、0.316 mmol)。温度を30分ごとに5℃ずつ
下げる。生成した懸濁液を、室温で12時間攪拌する。生成した固体を濾別し、少量の酢酸
エチルで洗浄し、35℃で12時間乾燥させる。
収率:180mg (理論の69%)
(1c)　多形3;形態C
　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-アセテート(0.316
 mmol)250mgを、室温でテトラヒドロフラン2.5mlへ溶解する。溶液を80℃まで加熱し、塩
酸イソプロパノール98μLと組み合わせる (3.2 Mol/l、0.316 mmol)。温度を30分ごとに5
℃ずつ下げる。生成した懸濁液を、室温で12時間攪拌する。生成した固体を濾別し、少量
のテトラヒドロフランで洗浄し、35℃で12時間乾燥させる。
収率:200mg (理論の74%)
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【００４１】
［実施例２］
　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]-プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル臭
化水素酸塩(2)
【化５】

　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-アセテート(0.379
 mmol)300mgを室温でイソプロパノール3mlへ溶解し、臭化水素酸75.4μLと組み合わせた
後(氷酢酸30%、0.379 mmol)、粘着性の沈殿物が即座に生成する。懸濁液を100℃まで加熱
し、生成した沈殿物を溶液へ戻す。溶液を室温までゆっくり冷却する。生成した固体を濾
別し、少量のイソプロパノールで洗浄し、40℃で12時間乾燥させる。
収率:200mg(理論の61%)
【００４２】
［実施例３．１］
　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステルジフ
マル酸塩(3)

【化６】

　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-アセテート(0.316
 mmol)250mgを、室温でエタノール1mlへ溶解する。溶液を80℃まで加熱し、フマル酸73mg
の溶液(0.631mmol)とエタノール2ml中で組み合わせる。温度を30分ごとに5℃ずつ下げる
。生成した懸濁液を12時間室温で攪拌する。生成した固体を濾別し、エタノールで洗浄し
、35℃で12時間乾燥させる。
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収率:270mg (理論の84%)
【００４３】
［実施例３．２］
　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステルジフ
マル酸塩(3)
【化７】

　2-オキソエチル(1R)-4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-
イル)-1-[[4-アミノ-3-クロロ-5-トリフルオロ-フェニル]メチル]-2-[4-(1-ピペラジニル
)-エチル1-ピペリジノアセテート]-1-ピペリジンカルボキシレート2.31kg (2.92mol)を、
エタノール10Lへ溶解し還流させた。次に、エタノール13L中のフマル酸0.68kg（5.86mol
）の溶液を量りとり、混合物をさらに約30分間攪拌しながら還流させた。6時間以内に、
混合物を20℃まで冷却し、生成物を分離し乾燥させた。 
収率:2.57kg (理論の85%)
ee値:97.9%
融点:223℃
【００４４】
［実施例４］
　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステル硫酸
塩(4)
【化８】

　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-アセテート(0.316
 mmol)250mgを、室温でエタノール2.5mlへ溶解させる。溶液を80℃まで加熱し、硫酸水溶
液46.8μl（48％）と組み合わせた後、粒状の沈殿物が即座に生成する。温度を30分ごと
に5℃ずつ下げる。生成した懸濁液を、室温で12時間攪拌する。生成した固体を濾別し、
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エタノールで洗浄し、40度で12時間乾燥させる。
収率:130mg (理論の46%)
【００４５】
［実施例５］
　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-酢酸エステルサリ
チル酸塩(5)
【化９】

(5a)　多形1; 形態A
　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-アセテート(0.316
 mmol)250mgを、室温でテトラヒドロフラン1.5mlへ溶解する。溶液を80℃まで加熱し、テ
トラヒドロフラン0.5ml中でサリチル酸43mg（0.361mmol）の溶液と組み合わせる。温度を
30分ごとに5℃ずつ下げる。生成した懸濁液を、室温で12時間攪拌する。生成した固体を
濾別し、少量のテトラヒドロフランで洗浄し、35℃で12時間乾燥させる。
収率:100mg (理論の34%)
【００４６】
(5b)　多形2; 形態B
　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-アセテート(0.316
mmol) 250mgを、室温でジオクサン1.5mlへ溶解する。溶液を80℃まで加熱し、ジオクサン
0.5ml中でサリチル酸43mgの溶液（0.361mmol）と組み合わせる。温度を30分ごとに5℃ず
つ下げる。生成した懸濁液を、室温で12時間攪拌する。生成した固体を濾別し、少量のジ
オクサンで洗浄し、35℃で12時間乾燥させる。
収率:190mg (理論の65%)
(5c)　多形3; 形式C
　エチル4-[4-[(2R)-3-[4-アミノ-3-クロロ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-1-オキソ
-2-[[[4-(1,2,4,5-テトラヒドロ-2-オキソ-3H-1,3-ベンゾジアゼピン-3-イル)-1-ピペリ
ジニル]カルボニル]オキシ]プロピル]-1-ピペラジニル]-ピペリジン-1-アセテート(0.316
 mmol)250mgを、室温でエタノール1.5mlへ溶解する。溶液を80℃まで加熱し、エタノール
1.5ml中でサリチル酸43mgの溶液（0.361mmol）と組み合わせる。温度を30分ごとに5℃ず
つ下げる。その後、溶液を室温で12時間攪拌する。沈殿物は生成せず、溶媒を蒸留して除
き、残留物を80℃でメチルイソブチルケトン2.5mlへ溶解する。温度を30分ごとに5℃ずつ
下げる。その後、溶液を室温で12時間攪拌する。さらに24時間、溶媒が蒸発する間、開放
容器中で攪拌する。得られた固体を濾別し、メチルイソブチルケトンで洗浄し、35℃で12
時間乾燥する。
収率:190mg (理論の65%)
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