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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式　　
【化１】

で表される化合物。
【請求項２】
結晶性である、請求項１記載の化合物。　
【請求項３】
粉末Ｘ線回折図において、回折角（２θ（°））として７．１、１１．５、１９．４、２
０．３、２１．５、２２．０、２２．６、２３．５及び２６．２に特徴的なピークを有す
ることを特徴とする、請求項２記載の化合物。
【請求項４】
１３Ｃ固体ＮＭＲスペクトルチャートにおいて、化学シフト値（δ（ｐｐｍ））として１
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５５．８、１４９．８、１４５．３、１１８．０、１１３．７、１１１．６、１１０．３
、９８．１、６９．８、５８．７、５７．１及び５５．５に特徴的なピークを有すること
を特徴とする、請求項２記載の化合物。　
【請求項５】
１９F固体ＮＭＲスペクトルチャートにおいて、化学シフト値（δ（ｐｐｍ））として－
１３１．６、－１４５．２及び－１５１．８に特徴的なピークを有することを特徴とする
、請求項２記載の化合物。
【請求項６】
示差熱分析チャートにおいて、２１３℃付近に吸熱ピークを有することを特徴とする、請
求項２～５のいずれかに記載の化合物。
【請求項７】
請求項１～６のいずれかに記載の化合物を有効成分として含有する医薬組成物。　
【請求項８】
性腺刺激ホルモン放出ホルモン拮抗剤である、請求項７記載の医薬組成物。
【請求項９】
性ホルモン依存性疾患の予防もしくは治療剤、生殖調節剤、避妊薬、排卵誘発剤又は性ホ
ルモン依存性癌術後再発予防剤である、請求項７記載の医薬組成物。
　　
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、性腺刺激ホルモン放出ホルモン拮抗作用を有し、前立腺肥大症、子宮筋腫、
子宮内膜症、子宮線維腫、思春期早発症、無月経症、月経前症候群、月経困難症等の性ホ
ルモン依存性疾患の予防もしくは治療剤などとして有用な、式：
【０００２】
【化１】

　で表される化合物（化学名：３－［２－フルオロ－５－(２，３－ジフルオロ－６－メ
トキシベンジルオキシ)－４－メトキシフェニル］－２，４－ジオキソ－１，２，３，４
－テトラヒドロチエノ［３，４－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸・コリン塩；以下、「
化合物（Ａ）」と称する）に関するものである。
【背景技術】
【０００３】
　性腺刺激ホルモン放出ホルモン拮抗作用を有し、前立腺肥大症、子宮筋腫、子宮内膜症
、子宮線維腫、思春期早発症、無月経症、月経前症候群、月経困難症等の性ホルモン依存
性疾患の予防もしくは治療剤などとして有用な、式：
【０００４】



(3) JP 5337261 B2 2013.11.6

10

20

30

40

50

【化２】

　で表される化合物（以下、「化合物（Ｂ）」と称する）が特許文献１に開示されている
。塩については、薬理学的に許容される塩としての一般的な記載があるのみであり、化合
物（Ｂ）の塩については具体的に報告されていない。
【特許文献１】国際公開第２００７／０４６３９２号パンフレット
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明者らが鋭意検討した結果、特許文献１記載の化合物（Ｂ）は、非晶質又は結晶で
あることが確認されている。非晶質は、例えば、工業的に一定の品質で単離、精製するこ
とが難しい面があり、医薬品原体としては一般的に結晶が望まれている。しかしながら、
化合物（Ｂ）の結晶においては、下記の試験例（飽和溶解度試験）にて記載の通り、溶解
性に問題がある。溶解性が悪い場合、その薬物吸収性が問題となることが多く、また、医
薬品として用いるには製剤的な工夫が必要となることもある。それゆえ、化合物（Ｂ）を
医薬品原体として使用するには溶解性の改良が求められる。　
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者らは、上記課題に鑑み、鋭意検討した結果、３－［２－フルオロ－５－(２，
３－ジフルオロ－６－メトキシベンジルオキシ)－４－メトキシフェニル］－２，４－ジ
オキソ－１，２，３，４－テトラヒドロチエノ［３，４－ｄ］ピリミジン－５－カルボン
酸・コリン塩が、極めて優れた溶解性を備え、しかも良好な保存安定性を有していること
から、医薬品原体として好適な化合物であることを見出し、本発明を完成するに至った。
【０００７】
　すなわち、本発明は、
（１）前記の式（Ａ）で表される化合物；
（２）結晶性である、前記（１）記載の化合物；
（３）粉末Ｘ線回折図において、回折角（２θ（°））として７．１、１１．５、１９．
４、２０．３、２１．５、２２．０、２２．６、２３．５及び２６．２に特徴的なピーク
を有することを特徴とする、前記（２）記載の化合物；
（４）１３Ｃ固体ＮＭＲスペクトルチャートにおいて、化学シフト値（δ（ｐｐｍ））と
して１５５．８、１４９．８、１４５．３、１１８．０、１１３．７、１１１．６、１１
０．３、９８．１、６９．８、５８．７、５７．１及び５５．５に特徴的なピークを有す
ることを特徴とする、前記（２）記載の化合物；
（５）１９F固体ＮＭＲスペクトルチャートにおいて、化学シフト値（δ（ｐｐｍ））と
して－１３１．６、－１４５．２及び－１５１．８に特徴的なピークを有することを特徴
とする、前記（２）記載の化合物；
（６）示差熱分析チャートにおいて、２１３℃付近に吸熱ピークを有することを特徴とす
る、前記（２）～（５）のいずれかに記載の化合物；
（７）前記（１）～（６）のいずれかに記載の化合物を有効成分として含有する医薬組成
物；
（８）性腺刺激ホルモン放出ホルモン拮抗剤である、前記（７）記載の医薬組成物；
（９）性ホルモン依存性疾患の予防もしくは治療剤、生殖調節剤、避妊薬、排卵誘発剤又
は性ホルモン依存性癌術後再発予防剤である、前記（７）記載の医薬組成物；
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（１０）性ホルモン依存性疾患の予防もしくは治療剤、生殖調節剤、避妊薬、排卵誘発剤
又は性ホルモン依存性癌術後再発予防剤を製造するための、前記（１）～（６）のいずれ
かに記載の化合物の使用。
（１１）前記（１）～（６）のいずれかに記載の化合物の有効量を投与することを特徴と
する、性ホルモン依存性疾患の予防もしくは治療方法、生殖調節方法、避妊方法、排卵誘
発方法又は性ホルモン依存性癌術後再発予防方法；等に関するものである。
【発明の効果】
【０００８】
　本発明の化合物（Ａ）は、極めて良好な溶解性及び経口吸収性を有する。また、極めて
良好な結晶性を有し、保存安定性、流動性に優れており、例えば、製剤化において取扱い
易い化合物である。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００９】
　本発明の化合物（Ａ）は、例えば、以下の方法により製造することができる。すなわち
、例えば、特許文献１に記載の方法又はそれに準拠した方法に従い製造できる遊離体であ
る化合物（Ｂ）と、等量（１．０当量）又は小過剰量の水酸化コリンとを適当な溶媒中で
混合し、加熱下に溶解後、必要に応じて適宜溶媒を濃縮又は添加し、冷却することにより
析出した化合物（Ａ）を単離することにより製造することができる。更に、同様の溶媒を
用いて化合物（Ａ）を再結晶により精製することもできる。
【００１０】
　溶媒としては、塩形成を妨害しない溶媒であればよく、例えば、メタノール、エタノー
ル、１－プロパノール、２－プロパノール、１－ブタノール、２－ブタノールなどのアル
コール類やテトラヒドロフラン、ジイソプロピルエーテルなどのエーテル類などの有機溶
媒や水、これらの混合溶媒を用いることができる。
【００１１】
　本発明の化合物（Ａ）は、前立腺肥大症、子宮筋腫、子宮内膜症、子宮線維腫、思春期
早発症、無月経症、月経前症候群、月経困難症、多嚢胞性卵巣症候群、紅斑性狼瘡、多毛
症、小人症、睡眠障害、ニキビ、禿頭症、アルツハイマー病、不妊症、過敏性腸症候群、
前立腺癌、子宮癌、卵巣癌、乳癌、下垂体腫瘍等の性ホルモン依存性疾患の予防もしくは
治療剤、生殖調節剤、避妊薬、排卵誘発剤又は性ホルモン依存性癌術後再発予防剤等とし
て極めて有用である。
【００１２】
　本発明に係る化合物（Ａ）と一般的に使用されている製剤担体とを適宜混合することに
より医薬組成物を調製することができる。
　製剤担体は、後述する投与形態に応じて、適宜、組み合わせて用いればよく、例えば、
乳糖等の賦形剤；ステアリン酸マグネシウム等の滑沢剤；カルボキシメチルセルロース等
の崩壊剤；ヒドロキシプロピルメチルセルロース等の結合剤；マクロゴール等の界面活性
剤；炭酸水素ナトリウム等の発泡剤；シクロデキストリン等の溶解補助剤；クエン酸等の
酸味剤；エデト酸ナトリウム等の安定化剤；リン酸塩等のｐＨ調整剤などが挙げられる。
【００１３】
　本発明に係る医薬組成物の投与形態としては、例えば、散剤、顆粒剤、細粒剤、ドライ
シロップ剤、錠剤、カプセル剤等の経口投与剤；注射剤、貼付剤、坐剤等の非経口投与剤
などが挙げられ、経口投与剤が好ましい。
【００１４】
　本発明に係る化合物（Ａ）が、成人1日当たり、経口投与剤では０．１～１０００ｍｇ
、注射剤では０．０１～１００ｍｇの範囲で投与されるように、上記製剤を製造するのが
好ましい。
【実施例】
【００１５】
　本発明の内容を以下の実施例及び試験例を用いて、さらに詳細に説明するが、本発明は
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これらの内容に限定されるものではない。
【００１６】
（実施例１）
化合物（Ａ）
　３－［２－フルオロ－５－(２，３－ジフルオロ－６－メトキシベンジルオキシ)－４－
メトキシフェニル］－２，４－ジオキソ－１，２，３，４－テトラヒドロチエノ［３，４
－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸（３．０７ｇ）と４６％水酸化コリン水溶液（１．６
４g）を１－プロパノールと水の約１対１（体積比）の混合溶液（３０ｍL）に懸濁し、１
５分間６０℃で加熱攪拌した。６０℃で１－プロパノール（３０ｍL）を加え、室温下１
時間攪拌した後、氷冷下１時間攪拌した。析出物をろ取後、１－プロパノール（１ｍL）
で２回洗浄し、得られた固体を減圧下４０℃で乾燥し、化合物（Ａ）（２．９３ｇ）を得
た。更に、当該化合物を１－プロパノールと水の約１対１の混合溶媒（体積比）（３０ｍ
L）に６０℃で加熱攪拌した後、熱時ろ過して得られた溶液に１－プロパノール（３０ｍL
）を加え、室温まで冷却し、１時間攪拌した後、氷冷下１時間攪拌した。析出した結晶を
ろ取し、１－プロパノールと水の約３対１（体積比）の混合溶媒（１ｍL）で２回洗浄し
た。得られた結晶を４日間風乾し、化合物（Ａ）（２．１６ｇ）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）（δ（ｐｐｍ））：3.10 (9H, s), 3.35-3.45 (2H, m),
 3.70-3.90 (8H, m), 4.95 (2H, s), 5.47(1H, brs), 6.44 (1H, s), 6.85-6.95 (1H, m)
, 7.05 (1H, d, J=11.5Hz), 7.11 (1H, d, J=7.4Hz), 7.48 (1H, dd, J=9.7Hz, 19.5Hz)
，11.14(1H, brs)
【００１７】
　得られた化合物（Ａ）について、粉末Ｘ線回折、熱分析、１３Ｃ固体ＮＭＲスペクトル
および１９F固体ＮＭＲスペクトルを以下の条件で測定し、各データを得た。
【００１８】
　粉末Ｘ線回折については、結晶を乳鉢粉砕した後、粉末Ｘ線回折装置X’Pert Pro MPD
（スペクトリス株式会社パナリティカル事業部）を用いて測定した（反射法；ＣｕＫα線
、管電圧４５ｋＶ、管電流４０ｍＡ）。
　得られた回折図を図１に示し、相対強度が約２０％以上であるピークの回折角（２θ（
°））及び相対強度（％）を表１に示す。
【表１】

【００１９】
　粉末Ｘ線回折はデータの性質上、結晶の同一性を認定する際には、２θ値及び全体的な
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回折パターンが重要である。Ｘ線回折パターンにおける相対強度が、試料条件や測定条件
によって変動しうることは、一般に公知である。なお、粉末Ｘ線回折による回折パターン
の２θ値は、試料条件や測定条件によって僅かに変動することがある。
【００２０】
　熱分析については、差動型示差熱天秤TG-DTA TG8120（株式会社リガク）を用いて測定
した（昇温速度１０℃／分、基準物質；酸化アルミニウム）。得られたチャートを図２に
示す。　
吸熱ピーク：２１３℃付近
　なお、熱分析による吸熱ピークは、試料条件や測定条件によって僅かに変動することが
ある。
【００２１】
　１３Ｃ固体ＮＭＲスペクトルについては、検体を4 mmのジルコニア製のローターに充填
し、Bruker社製 Avance DRX500（回転速度１０ｋＨｚ）を用いて、CP／MAS法により測定
した。得られたスペクトルチャートを図３示す。　
　なお、１３Ｃ固体ＮＭＲスペクトルによる化学シフト値は、試料条件や測定条件によっ
て僅かに変動することがある。
【００２２】

　
１９F固体ＮＭＲスペクトルについては、検体を２．５ mmのジルコニア製のローターに

充填し、Bruker社製 Avance III 400 WideBore（回転速度３０ｋＨｚ）を用いて、MAS法
により測定した。スペクトルは、その共鳴を－９１．２ｐｐｍに設定したポリビニリデン
フルオライド（PVDF）の外部標準サンプルを用いて参照した。得られたスペクトルチャー
トを図５に示す。
　なお、１９F固体ＮＭＲスペクトルによる化学シフト値は、試料条件や測定条件によっ
て僅かに変動することがある。
【００２３】
（実施例２）
化合物（Ａ）
　３－［２－フルオロ－５－(２，３－ジフルオロ－６－メトキシベンジルオキシ)－４－
メトキシフェニル］－２，４－ジオキソ－１，２，３，４－テトラヒドロチエノ［３，４
－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸（４．０７ｇ）、４６％水酸化コリン水溶液（２．１
８g）、２－プロパノール（２００ｍＬ）および水（１００ｍＬ）を混合し、１５分間４
０℃で加熱した。不溶物をろ去した後、得られた溶液を濃縮し、２－プロパノール（８０
ｍＬ）とジイソプロピルエーテル（８０ｍＬ）を加え、室温下で約１時間攪拌後、氷冷下
で約４時間攪拌した。析出した固体を取り出し、９０℃で終夜減圧乾燥した（収量３．５
９ｇ）。得られた固体（３．５６ｇ）にエタノールと水の約１対１（体積比）の混合溶液
（２５ｍＬ）を加え６５℃に加温した後、同温にてエタノールと水の１対１（体積比）の
混合溶液（１０ｍＬ）を加え、熱時ろ過した。得られた溶液を室温下にて２時間放冷攪拌
した後、エタノール（２０ｍＬ）を加え室温下約１時間攪拌した。さらにエタノール（２
０ｍＬ）を加え室温下約１時間攪拌した。混合物を氷冷下終夜攪拌した。混合物から固体
を取り出しエタノール（５ｍＬ）で洗浄後、窒素を吹き付け乾燥した。さらに固体を４０
℃にて終夜減圧乾燥し、化合物（Ａ）（２．４３ｇ）を得た。得られた化合物（Ａ）につ
いて、粉末Ｘ線回折を実施例１と同様に測定し、実施例１と同じ結晶形であることを確認
した。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）（δ（ｐｐｍ））：3.10 (9H, s), 3.35-3.45 (2H, m),
 3.70-3.90 (8H, m), 4.96 (2H, s), 5.38 (1H, brs), 6.43 (1H, s), 6.85-6.95 (1H, m
), 7.05 (1H, d, J=11.5Hz), 7.10 (1H, d, J=7.4Hz), 7.47 (1H, dd, J=9.7Hz, 19.5Hz)
，11.11 (1H, brs)
【００２４】
（比較例１）
化合物（Ｂ）の結晶
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　３－［２－フルオロ－５－(２，３－ジフルオロ－６－メトキシベンジルオキシ)－４－
メトキシフェニル］－２，４－ジオキソ－１，２，３，４－テトラヒドロチエノ［３，４
－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸の非晶質固体（１０ｍｇ）に酢酸エチル（０．1ｍＬ
）を加え、懸濁し、５０℃に加熱した後、その混合物に窒素ガスを吹付けて乾燥した。得
られた固体を更に７０℃に加熱下、一晩減圧乾燥し化合物（Ｂ）の結晶（１０ｍｇ）を得
た。得られた化合物（Ｂ）の結晶について、粉末Ｘ線回折を実施例１と同様に測定した。
得られた回折図を図４に示す。
【００２５】
（比較例２）
化合物（Ｂ）の結晶
　３－［２－フルオロ－５－(２，３－ジフルオロ－６－メトキシベンジルオキシ)－４－
メトキシフェニル］－２，４－ジオキソ－１，２，３，４－テトラヒドロチエノ［３，４
－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸（０．６９ｇ）をジイソプロピルエーテル（１０ｍＬ
）に懸濁し、６０℃で３時間加熱下撹拌した。室温で一晩撹拌し、更に氷冷下１時間撹拌
した。固体をろ取し、減圧乾燥して化合物（Ｂ）の結晶（０．６５ｇ）を得た。得られた
化合物（Ｂ）の結晶について、粉末Ｘ線回折を実施例１と同様に測定し、比較例１と同じ
結晶形であることを確認した。
【００２６】
（比較例３）
３－［２－フルオロ－５－(２，３－ジフルオロ－６－メトキシベンジルオキシ)－４－メ
トキシフェニル］－２，４－ジオキソ－１，２，３，４－テトラヒドロチエノ［３，４－
ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸・１／２Ｎ，Ｎ'－ジベンジルエチレンジアミン塩（以
下、「化合物（Ｃ）」と称する）
　アセトニトリル（１０ｍL）とＮ，Ｎ'－ジベンジルエチレンジアミン（９４．５ｍｇ）
と３－［２－フルオロ－５－(２，３－ジフルオロ－６－メトキシベンジルオキシ)－４－
メトキシフェニル］－２，４－ジオキソ－１，２，３，４－テトラヒドロチエノ［３，４
－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸（２００ｍｇ）を混合した。混合物を約６０℃で懸濁
した後、室温下にて放冷下攪拌した。混合物中から固体をろ取し、得られた固体を約６０
℃で終夜減圧下乾燥した（２４７ｍｇ）。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）（δ（ｐｐｍ））：2.83 (2H, s), 3.79 (3H, s), 3.80
 (3H, s), 3.87 (2H, s), 4.95 (2H, s), 6.85-6.95 (1H, m), 6.98 (1H, s), 7.09 (1H,
 d, J=11.5Hz), 7.19 (1H, d, J=7.5Hz), 7.25-7.55 (6H, m)
【００２７】
（試験例1）
飽和溶解度試験　
実施例２で得られた化合物（Ａ）、比較例２で得られた化合物（Ｂ）の結晶及び比較例３
で得られた化合物（Ｃ）を、水、第１５改正日本薬局方一般試験法の試薬・試液に記載の
溶出試験第１液（以下、「第１液」と称する）又は第２液（以下、「第２液」と称する）
に懸濁させ３７℃でインキュベートした。懸濁液の一部をろ過し、得られたろ液の濃度を
ＨＰＬＣにより測定し、飽和溶解度を計算し比較した。ＨＰＬＣによる測定条件は下記の
通りである。
【００２８】
測定条件
検出器：紫外可視吸光光度計／波長：２２５ｎｍ
カラム：GLサイエンス社製Inertsil ODS-３、５μｍ、４．６×２５０ｍｍ
カラム温度：３５℃付近一定温度
流量：１．０ｍＬ／分
移動相Ａ：１０ｍＭリン酸二水素カリウム水溶液を水酸化カリウム水溶液でｐＨ５．５に
調整した液
移動相Ｂ：アセトニトリル
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移動相比率０～３０分：移動相Ａ／移動相Ｂ＝７０／３０
【００２９】
　水、第１液又は第２液における、化合物（Ａ）、化合物（Ｂ）の結晶および化合物（Ｃ
）の飽和溶解度の値を表２に示す。化合物（Ａ）は水中において化合物（Ｂ）の結晶に対
して約６００倍、化合物（Ｃ）に対して約６０倍の飽和溶解度が認められた。第１液中に
おいて化合物（Ｂ）の結晶に対して約３０倍、化合物（Ｃ）に対して約２倍の飽和溶解度
が認められた。第２液中において化合物（Ｂ）の結晶に対して約１０倍、化合物（Ｃ）に
対して約７０倍の飽和溶解度が認められた。上記のことから、化合物（Ａ）では化合物（
Ｂ）の結晶および化合物（Ｃ）に対して顕著な溶解性の向上が認められた。
【表２】

【００３０】
（試験例２）
経口吸収性確認試験
１）尾静脈内投与による薬物濃度測定用検体の作製
　実験動物として一晩絶食したＳＤラット（チャールズリバー、雄性７週齢、１７０－２
１０ｇ）を用いた。化合物（Ｂ）１ｍｇに対して、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド０．２
ｍＬ、生理食塩水０．７９８ｍＬ、及び２Ｎ－ＮａＯＨ０．００２ｍＬの割合で加え、１
．０ｍｇ/ｍＬ溶液を調製し、１ｍＬ/ｋｇの用量（１ｍｇ/ｋｇ）で無麻酔下尾静脈内投
与した（３例）。尾静脈内投与は２６Ｇ注射針及び１ｍＬのシリンジを用いて行なった。
採血は鎖骨下静脈より、尾静脈内投与後２、１５、６０、１２０、２４０、３６０分に行
った。血液を遠心分離し、血漿を血中薬物濃度測定用検体とした。
２）経口投与による薬物濃度測定用検体の作製
　実験動物として一晩絶食したＳＤラット（チャールズリバー、雄性７週齢、２２０－２
９０ｇ）を用いた。化合物（Ａ）または化合物（Ｂ）３ｍｇ（フリー体換算）に対して、
０．５％メチルセルロース水溶液５ｍＬを加え、０．６ｍｇ/ｍＬ薬液を調製し、それぞ
れ５ｍＬ/ｋｇの用量（３ｍｇ/ｋｇ）で経口投与した（各３例）。経口投与はラット用ゾ
ンデ及び２．５ｍＬのシリンジを用いて行なった。採血は無麻酔下鎖骨下静脈より、経口
投与後１５、３０、６０、１２０、２４０、３６０、４８０分に行った。血液を遠心分離
し、血漿を血中薬物濃度測定用検体とした。
３）薬物濃度の測定
　上記１）及び２）により得られた血漿０．０２５ｍＬに常法に従い適当な内部標準物質
の溶液を０．１ｍＬ添加した後、アセトニトリル０．８７５ｍＬを加え、除タンパクを行
なった。遠心分離後、その上清０．００５ｍＬをＬＣ－ＭＳ/ＭＳに注入した。血漿薬物
濃度はＬＣ－ＭＳ/ＭＳ法により以下の条件にて測定した。尚、検量線はブランク血漿０
．０５ｍＬに常法に従い内部標準物質及び測定対象物質を適宜添加し、上記と同様に操作
することにより作製した。
【００３１】
ＬＣ
装置：Agilent1100
カラム：Capcellpak MGIII 5μｍ 4.6x50mm
移動相Ａ：10mM酢酸アンモニウム水溶液
移動相Ｂ：アセトニトリル
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カラム温度：４０℃
流速：０．５ｍＬ/ｍｉｎ

ＭＳ/ＭＳ
装置：ＡＰＩ－４０００
イオン化法：ＥＳＩ（Ｔｕｒｂｏ　Ｉｏｎ　Ｓｐｒａｙ）
【表３】

【００３２】
　化合物（Ａ）のバイオアベイラビリティは約５９％であり、良好な経口吸収性が認めら
れた。また、化合物（Ｂ）の最高血中薬物濃度到達時間(Tmax)が２００分であるのに対し
て、化合物（Ａ）の最高血中薬物濃度到達時間(Tmax)は３５分であり、化合物（Ａ）は投
与後、速やかに吸収されることから、速やかな作用発現が予想される。　
【００３３】
　バイオアベイラビリティ（％）は、上記方法により得られた各時間の血中薬物濃度より
、PharsightCorporation社製WinNonlin Professionalを用いて求めた化合物（Ｂ）の尾静
脈内投与及び化合物（Ａ）または化合物（Ｂ）の経口投与による血中薬物濃度－時間曲線
下面積の値より計算した。
【００３４】
（試験例３）
安定性試験
　実施例２で得られた化合物（Ａ）を９０℃開放下において保存し、安定性を調べた。安
定性に関しては検体の開始時と８日後の純度をHPLCにより測定し、比較した。HPLCによる
測定条件は下記の通りである。
【００３５】
測定条件
検出器：紫外可視吸光光度計／波長：２２５ｎｍ
カラム：GLサイエンス社製Inertsil ODS-３、 ５μｍ、４．６×２５０ｍｍ
カラム温度：３５℃付近一定温度
流量：１．０ｍＬ／分
移動相Ａ：１０ｍＭリン酸二水素カリウム水溶液を水酸化カリウム水溶液でｐＨ５．５に
調整した液
移動相Ｂ：アセトニトリル
（移動相比率を表４に示す。）
面積測定範囲：分析開始から５４分までとした。なお、ブランク由来のピークの面積を計
算から除外した。
　得られた測定結果を表５に示す。
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【表４】

     　　　　　　　　　　　　　　　
【００３６】
【表５】

【００３７】
　以上の通り、試験例１～３の結果の如く、本発明の化合物（Ａ）は極めて優れた溶解性
、経口吸収性及び保存安定性を示し、遊離体である化合物（Ｂ）における物性上の課題を
解決することができる優れた化合物である。
【産業上の利用可能性】
【００３８】
　本発明に係る化合物（Ａ）は、優れた溶解性やその他物性を有しており、医薬品原体と
して有用である上、医薬品の工業的生産に適している。
【図面の簡単な説明】
【００３９】
【図１】図１は、実施例１で得られた化合物（Ａ）の粉末Ｘ線回折図である。縦軸はＸ線
の回折強度(Counts)を示し、横軸は回折角（２θ（°））を示す。
【図２】図２は、実施例１で得られた化合物（Ａ）のＴＧ－ＤＴＡ測定図である。縦軸（
左）は熱重量（ＴＧ）曲線における重量（％）を示し、縦軸（右）は示差熱分析（ＤＴＡ
）曲線における熱流束（μV）を示し、横軸は温度（℃）を示す。
【図３】図３は、実施例１で得られた化合物（Ａ）の１３Ｃ固体ＮＭＲスペクトルチャー
トである。縦軸は強度を示し、横軸は化学シフト値（δ（ｐｐｍ））を示す。
【図４】図４は、比較例１で得られた化合物（Ｂ）の粉末Ｘ線回折図である。縦軸はＸ線
の回折強度(Counts)を示し、横軸は回折角（２θ（°））を示す。
【図５】図５は、実施例１で得られた化合物（Ａ）の１９F固体ＮＭＲスペクトルチャー
トである。縦軸は強度を示し、横軸は化学シフト値（δ（ｐｐｍ））を示す。
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【図５】
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