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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
水溶液中で、トリフルオロメチル基がカルボキシル基に分解される、式（１）：
【化１】

を部分構造として有する化合物と、非イオン性界面活性剤またはアルブミンを含有する水
性医薬組成物。
【請求項２】
水溶液中で、トリフルオロメチル基がカルボキシル基に分解される、式（２）：
【化２】

［式中Ｒは、置換されてもよいＣ１～Ｃ６のアルキル基、置換されてもよいＣ３～Ｃ８の
シクロアルキル基、置換されてもよいアリールメチル基、置換されてもよいアリールエチ
ル基、置換されていてもよい芳香族炭化水素、置換されていてもよい芳香族へテロ環、ま
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たは置換されていてもよい脂肪族へテロ環を表す］で表されるチオエーテル誘導体と、非
イオン性界面活性剤またはアルブミンを含有する水性医薬組成物。
【請求項３】
水溶液中でトリフルオロメチル基がカルボキシル基に分解される、式（２）で表されるチ
オエーテル誘導体と、ヒト血清アルブミンを含有する注射剤。
【請求項４】
水溶液中で、トリフルオロメチル基がカルボキシル基に分解される、式（２）で表される
チオエーテル誘導体と、ポリオキシル３５ヒマシ油またはポリオキシエチレン硬化ヒマシ
油６０を含有する、水性医薬組成物。
【請求項５】
ポリオキシル３５ヒマシ油またはポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０、およびアルブミ
ンを含有する請求項１又は２に記載の水性医薬組成物。
【請求項６】
ヒト血清アルブミンの濃度が１～５ｗ/ｖ％である、請求項３に記載の注射剤。
【請求項７】
ポリオキシル３５ヒマシ油またはポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０の濃度が０．１～
５ｗ/ｖ％である、請求項４に記載の水性医薬組成物。
【請求項８】
ｐＨが６以上８以下である請求項１から７の何れか一項に記載の注射剤。
【請求項９】
非イオン性界面活性剤またはアルブミンを添加することによる、水溶液中での、式（１）
を部分構造として有する化合物中のトリフルオロメチル基がカルボキシル基に分解される
ことを抑制する方法。
【請求項１０】
非イオン性界面活性剤またはアルブミンを添加することによる、水溶液中での、式（２）
を部分構造として有する化合物中のトリフルオロメチル基がカルボキシル基に分解される
ことを抑制する方法。
【請求項１１】
水溶液のｐＨが６以上８以下である、請求項１０に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　　　４－トリフルオロメチルフェノール誘導体の、水溶液中での保存安定性に優れた組
成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　　４－トリフルオロメチルフェノールを部分構造にもつ誘導体は、水溶液中、特に中性
から塩基性の水溶液中において、極めて不安定であり、トリフルオロメチル基が容易に加
水分解されカルボキシル基へと変換される。そのため、４－トリフルオロメチルフェノー
ルを部分構造にもつ誘導体を、注射剤等の水性医薬組成物として開発を行うことができな
かった。
【０００３】
　ところで、化学的に不安定な低分子化合物に対する安定化方法としては、シクロデキス
トリン添加によるモベンゾキサミンの安定化方法（特許文献１）、キレート剤と抗酸化剤
添加による活性型ビタミンの安定化方法（特許文献２）、卵アルブミン添加によるビタミ
ンＡ類の安定化方法（特許文献３）、陰イオン界面活性剤添加による、アムロジピンの安
定化方法等（特許文献４）が知られており、ゼリー剤や液剤への応用が示唆されている。
しかし、４－トリフルオロメチルフェノールを部分構造にもつ誘導体の安定化方法につい
ては、知られていない。
【先行技術文献】
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【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特開昭６２－１４８４２３号公報
【特許文献２】ＷＯ９０／０３１７３号パンフレット
【特許文献３】特開２００７－１５９７０号公報
【特許文献４】特開２００９－３５５４５号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　　４－トリフルオロメチルフェノール誘導体の水溶液中での分解を抑制した、安定化さ
れた水性医薬組成物の処方を開発し、４－トリフルオロメチルフェノールを部分構造にも
つ誘導体を注射剤等の医薬品として利用できるようにすることが求められていた。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者らは、４－トリフルオロメチルフェノールを部分構造にもつ誘導体の水溶液中
での安定化について、鋭意検討した。その結果、界面活性剤またはアルブミンを添加する
ことにより、当該化合物の安定性が極めて向上することを見出し、本発明を完成した。
すなわち、以下の発明を包含する。
【０００７】
（１）４－トリフルオロメチルフェノールを部分構造に有する誘導体と、界面活性剤また
はアルブミンを含有する水性医薬組成物。
（２）４－トリフルオロメチルフェノールを部分構造に有する誘導体と、界面活性剤また
はアルブミンを含有する注射剤。

（３）４－トリフルオロメチルフェノールを部分構造に有する誘導体と、ヒト血清アルブ
ミンを含有する注射剤。
（４）４－トリフルオロメチルフェノールを部分構造に有する誘導体と、ポリオキシル３
５ヒマシ油またはポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０を含有する、水性医薬組成物。
（５）ポリオキシル３５ヒマシ油またはポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０、およびア
ルブミンを含有する（１）に記載の水性医薬組成物。
【０００８】
（６）ヒト血清アルブミンの濃度が１～５ｗ/ｖ％である、（３）に記載の注射剤。
（７）ポリオキシル３５ヒマシ油またはポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０の濃度　　
が０．１～５ｗ/ｖ％である、（４）に記載の水性医薬組成物。
（８）ｐＨが６以上である（１）から（７）の何れかに記載の組成物。
（９）ｐＨが６以上である（１）から（７）の何れかに記載の注射剤。
（１０）界面活性剤またはアルブミンを添加することによる、水溶液中での４－トリフル
オロメチルフェノールを部分構造に有する誘導体の安定化方法。
（１１）水溶液のｐＨが６以上である、（１０）に記載の方法。
【発明の効果】
【０００９】
４－トリフルオロメチル誘導体の水溶液に、界面活性剤またはアルブミンを添加すること
により、４－トリフルオロメチルフェノール誘導体の分解が劇的に抑制された。また界面
活性剤とアルブミンを同時に用いることにより、分解が更に抑制された。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】ｐＨ６の水溶液中における４－トリフルオロメチルフェノールの残存率を表す。
図１中、ＡＬＢはアルブミンを、ＣＲＥはポリオキル３５ヒマシ油を、ＨＣＯはポリオキ
シエチレン硬化ヒマシ油を表す。
【発明を実施するための形態】
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【００１１】
本明細書中、「４－トリフルオロメチルフェノールを部分構造にもつ誘導体」とは、下記
式（１）：
【００１２】
【化１】

を部分構造として有する化合物をいう。すなわち、上記式（１）で表される化合物に、様
々な置換基がベンゼン環上に置換された化合物や、ベンゼン環部分に他の環状構造が融合
し更に様々な置換基が置換された化合物を含む。
【００１３】
　これらの化合物は、一般に、水溶液中で不安定であり、容易に加水分解され、トリフル
オロメチル基がカルボキシル基に分解される。個々の化合物の性質によるが、特に、中性
から塩基性の水溶液中では不安定である。例えば、４－トリフルオロメチルフェノールは
、ｐＨ６以上の水溶液中で加水分解が起こり、また（１）の構造に硫黄原子が置換した、
下記式（２）：
【００１４】

【化２】

【００１５】

［式中Ｒは、置換されてもよいＣ１～Ｃ６のアルキル基、置換されてもよいＣ３～Ｃ８の
シクロアルキル基、置換されてもよいアリールメチル基、置換されてもよいアリールエチ
ル基、置換されていてもよい芳香族炭化水素、置換されていてもよい芳香族へテロ環、ま
たは置換されていてもよい脂肪族へテロ環を表す］
で表されるチオエーテル誘導体は、ｐＨ８以上において室温下５時間でほぼ完全に分解さ
れ、ｐＨ６においても室温下５時間で約２５％が分解される。
【００１６】
ここで、本明細書中に示される「置換されてもよいＣ１～Ｃ６のアルキル基」とは、ハロ
ゲン原子、ヒドロキシル基、リン酸基（－ＯＰＯ３Ｈ２）、シアノ基、Ｃ１～Ｃ６のアル
キル基、Ｃ１～Ｃ６のアルコキシ基、置換されていてもよいアリールオキシ基、Ｃ１～Ｃ
６のアルキルカルボニル基、Ｃ１～Ｃ６のアルコキシカルボニル基、Ｃ１～Ｃ６のアルキ
ルチオ基、アミノ基、モノまたはジ置換のＣ１～Ｃ６のアルキルアミノ基、１～３個のヘ
テロ原子を含んでいてもよいＣ４～Ｃ９の環状アミノ基、ホルミルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６
のアルキルカルボニルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６のアルコキシカルボニルアミノ基、Ｃ１～Ｃ
６のアルキルスルホニルアミノ基及び置換されていてもよいアリールスルホニルアミノ基
から選ばれた１～５個の置換基を有していてもよいＣ１～Ｃ６のアルキル基を意味し；
「Ｃ１～Ｃ６のアルキル基」とは、直鎖または分岐した低級アルキル基を意味し、例えば
メチル基、エチル基、プロピル基、１－メチルエチル基、１－メチルプロピル基、２－メ
チルプロピル基、１－エチルプロピル基、２－エチルプロピル基、ブチル基、またはヘキ
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シル基などを挙げることができる。
【００１７】
本明細書中に示される「置換されていてもよいＣ３～Ｃ８のシクロアルキル基」とは、ハ
ロゲン原子、ヒドロキシル基、シアノ基、Ｃ１～Ｃ６のアルコキシ基、置換されていても
よいアリールオキシ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキルカルボニル基、Ｃ１～Ｃ６のアルコキシカ
ルボニル基、Ｃ１～Ｃ６のアルキルチオ基、アミノ基、モノまたはジ置換のＣ１～Ｃ６の
アルキルアミノ基、１～３個のヘテロ原子を含んでいてもよいＣ４～Ｃ９の環状アミノ基
、ホルミルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキルカルボニルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６のアルコキ
シカルボニルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキルスルホニルアミノ基及び置換されていても
よいアリールスルホニルアミノ基から選ばれた１～５個の置換基を有していてもよいＣ３
～Ｃ８のシクロアルキル基を意味し；
「Ｃ３～Ｃ８のシクロアルキル基」とは、シクロアルキル環を有するアルキル基を意味し
、例えばシクロプロピル基、シクロプロピルメチル基、シクロブチル基、シクロペンチル
基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、シクロオクチル基などを挙げることができる
。
【００１８】
本明細書中に示される「置換されていてもよいアリールメチル基」とは、ハロゲン原子、
置換されていてもよいＣ１～Ｃ６のアルキル基、ヒドロキシル基、シアノ基、ニトロ基、
置換されていてもよいＣ１～Ｃ６のアルコキシ基、置換されていてもよいアリールオキシ
基、Ｃ１～Ｃ６のアルキルカルボニル基、Ｃ１～Ｃ６のアルコキシカルボニル基、Ｃ１～
Ｃ６のアルキルチオ基、アミノ基、モノまたはジ置換の置換されていてもよいＣ１～Ｃ６
のアルキルアミノ基、置換されていてもよいアリールアミノ基、１～３個のヘテロ原子を
含んでいてもよいＣ４～Ｃ９の環状アミノ基、ホルミルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキル
カルボニルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６のアルコキシカルボニルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキ
ルスルホニルアミノ基及び置換されていてもよいアリールスルホニルアミノ基から選ばれ
た１～５個の置換基を有していてもよいアリールメチル基（例えばフェニルメチル基、ナ
フチルメチル基、ピリジルメチル基、キノリルメチル基またはインドリルメチル基などを
挙げることができる）を意味する。
【００１９】
本明細書中に示される「置換されていてもよいアリールエチル基」とは、ハロゲン原子、
置換されていてもよいＣ１～Ｃ６のアルキル基、ヒドロキシル基、シアノ基、ニトロ基、
置換されていてもよいＣ１～Ｃ６のアルコキシ基、置換されていてもよいアリールオキシ
基、Ｃ１～Ｃ６のアルキルカルボニル基、Ｃ１～Ｃ６のアルコキシカルボニル基、Ｃ１～
Ｃ６のアルキルチオ基、アミノ基、モノまたはジ置換の置換されていてもよいＣ１～Ｃ６
のアルキルアミノ基、置換されていてもよいアリールアミノ基、１～３個のヘテロ原子を
含んでいてもよいＣ４～Ｃ９の環状アミノ基、ホルミルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキル
カルボニルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６のアルコキシカルボニルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキ
ルスルホニルアミノ基及び置換されていてもよいアリールスルホニルアミノ基から選ばれ
た１～５個の置換基を有していてもよいアリールエチル基（例えばフェニルエチル基、ナ
フチルエチル基、ピリジルエチル基、キノリルエチル基、またはインドリルエチル基など
を挙げることができる）を意味する。
【００２０】
　本明細書中に示される「置換されていてもよい芳香族炭化水素」とは、ハロゲン原子、
ヒドロキシル基、シアノ基、ニトロ基、置換されていてもよいＣ１～Ｃ６のアルキル基、
Ｃ１～Ｃ６のアルコキシ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキルチオ基及びＣ２～Ｃ６のジアルキルア
ミノ基から選ばれた１～５個の置換基を有していてもよい芳香族炭化水素（ベンゼン環、
ナフタレン環またはアントラセン環）を意味する。
【００２１】
　本明細書中に示される「置換されていてもよい芳香族へテロ環」とは、ハロゲン原子、
ヒドロキシル基、シアノ基、ニトロ基、置換されていてもよいＣ１～Ｃ６のアルキル基、
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Ｃ１～Ｃ６のアルコキシ基及び、Ｃ１～Ｃ６のアルキルチオ基及びＣ２～Ｃ６のジアルキ
ルアミノ基から選ばれた１～５個の置換基を有していてもよい芳香族へテロ環（窒素原子
、酸素原子、硫黄原子の中から任意に選ばれた１～３個のヘテロ原子を含む５員または６
員の芳香族単環式複素環、あるいは９員または１０員の芳香族縮合複素環、例えばピリジ
ン環、ピリミジン環、ピリダジン環、トリアジン環、キノリン環、ナフチリジン環、キナ
ゾリン環、アクリジン環、ピロール環、フラン環、チオフェン環、イミダゾール環、ピラ
ゾール環、オキサゾール環、イソキサゾール環、チアゾール環、インドール環、ベンゾフ
ラン環、ベンゾチアゾール環、ベンズイミダゾール環またはベンゾオキサゾール環）を意
味する。
【００２２】
　本明細書中に示される「置換されていてもよい脂肪族へテロ環」とは、ハロゲン原子、
ヒドロキシル基、シアノ基、ニトロ基、置換されていてもよいＣ１～Ｃ６のアルキル基、
Ｃ１～Ｃ６のアルコキシ基及びＣ１～Ｃ６のアルキルチオ基及びＣ２～Ｃ６のジアルキル
アミノ基から選ばれた１～５個の置換基を有していてもよい脂肪族へテロ環（窒素原子、
酸素原子、及び硫黄原子の中から任意に選ばれた１～３個のヘテロ原子を含む４～７員の
脂肪族単環式複素環、あるいは９員または１０員の脂肪族縮合複素環、例えばアゼチジン
環、ピロリジン環、テトラヒドロフラン環、ピペリジン環、モルホリン環またはペラジン
環）を意味する。
【００２３】
　本明細書中に示される「置換されていてもよいＣ１～Ｃ６のアルコキシ基」とは、ハロ
ゲン原子、ヒドロキシル基、シアノ基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキル
チオ基、アミノ基、モノまたはジ置換のＣ１～Ｃ６のアルキルアミノ基、１～３個のヘテ
ロ原子を含んでいてもよいＣ４～Ｃ９の環状アミノ基、ホルミルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６の
アルキルカルボニルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキルスルホニルアミノ基、及び置換され
ていてもよいアリールスルホニルアミノ基などから選ばれた１～５個の置換基を有してい
てもよいＣ１～Ｃ６のアルコキシ基を意味し：
「Ｃ１～Ｃ６のアルコキシ基」とは、メトキシ基、エトキシ基、ブトキシ基、及びヘキシ
ルオキシ基などを挙げることができる。
【００２４】
　本明細書中に示される「置換されていてもよいアリールオキシ基」とは、ハロゲン原子
、ヒドロキシル基、シアノ基、ニトロ基、置換されていてもよいＣ１～Ｃ６のアルキル基
、Ｃ１～Ｃ６のアルコキシ基及びＣ１～Ｃ６のアルキルチオ基から選ばれた１～５個の置
換基を有していてもよいアリールオキシ基を意味し：
「アリールオキシ基」とは、フェノキシ基、ナフチルオキシ基などを挙げることができる
。
【００２５】
本明細書中に示される「Ｃ１～Ｃ６のアルキルカルボニル基」とは、ホルミル基、アセチ
ル基、プロピオニル基、ブチリル基、イソブチリル基、バレリル基及びイソバレリル基な
どを挙げることができる。
本明細書中に示される「Ｃ１～Ｃ６のアルコキシカルボニル基」とは、メトキシカルボニ
ル基、エトキシカルボニル基及びｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基などを挙げることがで
きる。
【００２６】
本明細書中に示される「Ｃ１～Ｃ６のアルキルチオ基」とは、メチルチオ基、エチルチオ
基、プロピルチオ基、イソプロピルチオ基などを挙げることができる。
本明細書中に示される「モノまたはジ置換のＣ１～Ｃ６のアルキルアミノ基」とは、ハロ
ゲン原子、ヒドロキシル基、シアノ基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキル
チオ基、アミノ基、モノまたはジ置換のＣ１～Ｃ６のアルキルアミノ基、１～３個のヘテ
ロ原子を含んでいてもよいＣ４～Ｃ９の環状アミノ基、ホルミルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６の
アルキルカルボニルアミノ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキルスルホニルアミノ基、及び置換され
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ていてもよいアリールスルホニルアミノ基などから選ばれた１～２個の置換基を有してい
てもよいＣ１～Ｃ６のアルキルアミノ基を意味し：
「Ｃ１～Ｃ６のアルキルアミノ基」とは、メチルアミノ基、エチルアミノ基、ｎ－プロピ
ルアミノ基、ｎ－ブチルアミノ基、ｓｅｃ－ブチルアミノ基、ｎ－ペンチルアミノ基、ｎ
－ヘキシルアミノ基などが挙げられる。
【００２７】
本明細書中に示される「Ｃ１～Ｃ６のアルキルカルボニルアミノ基」とは、アセチルアミ
ノ基、プロピオニルアミノ基、ブチリルアミノ基などが挙げられる。
本明細書中に示される「Ｃ１～Ｃ６のアルコキシカルボニルアミノ基」とは、メトキシカ
ルボニルアミノ基、エトキシカルボニルアミノ基、ｔ－ブトキシカルボニルアミノ基、ヘ
キシルオキシカルボニルアミノ基などが挙げられる。
【００２８】
本明細書中に示される「Ｃ１～Ｃ６のアルキルスルホニルアミノ基」とは、メチルスルホ
ニルアミノ基、エチルスルホニルアミノ基などが挙げられる。
【００２９】
本明細書中に示される「置換されていてもよいアリールスルホニルアミノ基」とは、ハロ
ゲン原子、ヒドロキシル基、シアノ基、ニトロ基、置換されていてもよいＣ１～Ｃ６のア
ルキル基、Ｃ１～Ｃ６のアルコキシ基及びＣ１～Ｃ６のアルキルチオ基から選ばれた１～
５個の置換基を有していてもよいアリールスルホニルアミノ基を意味し：
「アリールスルホニルアミノ基」とは、フェニルスルホニルアミノ基、４ーメチルフェニ
ルスルホニルアミノ基、ナフチルスルホニルアミノ基などを挙げることができる。
本明細書中に示される「Ｃ２～Ｃ６のジアルキルアミノ基」とは、炭素数２～６の直鎖ま
たは分枝状のジアルキルアミノ基を意味し、例えばジメチルアミノ基、ジエチルアミノ基
、ジプロピルアミノ基、ジイソプロピルアミノ基などを挙げることができる。
本明細書中「水性医薬組成物」とは、注射剤、点眼剤、点耳剤などの水を溶媒とする液状
の医薬組成物を意味する。
【００３０】
注射剤、点眼剤、点耳剤などは通常ｐＨ３～９の範囲に調整するが、刺激性という観点か
らｐＨ６～８の範囲に調整することが求められる。
「アルブミン」は分子量が６６０００程度のタンパク質であり、医薬品化合物のような低
分子の化合物と結合することが知られている。本発明において用いることができる「アル
ブミン」は、ヒトや動物または卵白由来のアルブミンなど、その由来を問わない。なお、
注射剤や点眼剤等の医薬品として使用する場合は、アレルギー反応を抑えるという観点か
ら、ヒト血清アルブミンが好ましい。添加する濃度については、高濃度添加すればするほ
ど安定化効果は高くなると考えられるが、生体内のアルブミン濃度を大きく変化させない
ためにも１～５ｗ/ｖ％が好ましい。
【００３１】
本発明において用いることができる「界面活性剤」は、イオン性界面活性剤、非イオン性
界面活性剤などの種類を問わず，水溶液中でミセルを形成するものであればよい。
【００３２】
本明細書中、「陰イオン性界面活性剤」とはスルホン酸塩、硫酸エステル塩、ポリアクリ
ル酸塩などを意味し、具体的にはドデシルベンゼンスルホン酸ナトリウム、ジアルキルサ
クシネートスルホン酸ナトリウム、ポリオキシエチレン多環フェニルエーテル硫酸エステ
ル塩、ポリオキシエチレンアリールエーテル硫酸エステル塩、ポリオキシエチレンアルキ
ルエーテル硫酸エステル塩、ポリオキシエチレンヒマシ油エーテル硫酸エステル塩などが
挙げられる。
【００３３】
本明細書中、「陽イオン性界面活性剤」とは、アルキルアミン塩、第４級アンモニウム塩
などを意味し、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、アルキルベンジルアンモニ
ウム塩、アルキルアンモニウム塩、アルキルイミダゾリンなどが挙げられる。
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【００３４】
本明細書中、「非イオン性界面活性剤」とは、酸化エチレン系、多価アルコール脂肪酸エ
ステル系などを意味し、具体的にはポリオキシル３５ヒマシ油、ポリオキシエチレン硬化
ヒマシ油、ポリオキシエチレンヒマシ油エーテル、ポリオキシエチレンセチルエーテル、
ポリオキシエチレンステアリルエーテル、ポリオキシアルキレンノニルエーテル、ポリオ
キシエチレン多環フェニルエーテル、ポリオキシエチレンアリールエーテルなどが挙げら
れる。
【００３５】
なお、注射剤や点眼剤等の医薬品として使用する場合は、一般的にイオン性界面活性剤は
タンパク質を変性させる恐れがあるため、非イオン性界面活性剤または両イオン性界面活
性剤を用いることが好ましく、さらにはヒトに対する１日最大投与量が多いポリオキシル
３５ヒマシ油、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０などが好ましい。添加する濃度につ
いては、界面活性剤の臨界ミセル濃度以上であれば安定化効果が現れると考えられ、また
、高濃度添加すればするほど安定化効果は高くなると考えられるが、できるだけ投与量を
減らすという観点から０．１～５ｗ/ｖ％が好ましい。
【００３６】
なお、界面活性剤とアルブミンは、併用してもそれぞれの効果が相加あるいは相乗効果と
して現れる。
【００３７】
一般的に、界面活性剤を添加した水溶液中では、疎水性化合物は、その化合物の持つ疎水
性により異なるが、ミセルに取り込まれるもしくは表面に存在すると考えられる。本発明
に係る４－トリフルオロメチルフェノール誘導体においても、同様であると考えられる。
そのため、水溶液中に多く存在する水酸化物イオンや水素イオンなどの影響を受けにくく
なり、結果として分解が抑制されるのではないかと推測される。
【００３８】
一方、アルブミンを添加した水溶液中では、４－トリフルオロメチルフェノール誘導体が
アルブミンと結合し、アルブミンの立体障害により水溶液中の水酸化物イオンや水素イオ
ンなどの影響を受けにくくなり、結果として分解が抑制されると推測される。このような
界面活性剤による安定化機構から、疎水性化合物であるほど効果が高いと推測され、アル
ブミンによる安定化機構から、アルブミン結合率が大きいものほど安定化効果が高いと推
測される。
【００３９】
式１で表される４－トリフルオロメチルフェノール誘導体は、上述のように水溶液中で容
易に加水分解される。そのための水溶液を調製する際は、界面活性剤またはアルブミンの
存在下に４－トリフルオロメチルフェノール誘導体を添加する必要がある。また、安定化
という観点からだけでなく溶解性という観点からも、界面活性剤またはアルブミンを先に
溶かし、４－トリフルオロメチル誘導体を溶かすことが好ましい。
なお、アルブミンを添加するとｐＨが６～７付近に変化するため、加えた後のｐＨ調整が
必要となる場合がある。
【００４０】
また、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０は、平均重合度が６０の混合物であるため、
固相では分子量の違いにより不均一化している可能性がある。そのため、室温で固体であ
るものを、一度加温融解させて、均一化させてから用いることが好ましい。
【００４１】
本発明に係る水性医薬組成物には、ｐＨを調整するためにｐＨ調整剤またはｐＨ調節剤が
用いられる。ｐＨ調整剤またはｐＨ調節剤は、塩酸、水酸化ナトリウム、コハク酸及びそ
の塩、クエン酸及びその塩、リン酸及びその塩などが用いられるが、注射剤や点眼剤等の
医薬品として使用する場合はリン酸緩衝液、クエン酸緩衝液が好ましい。また、ｐＨ調整
剤またはｐＨ調節剤の濃度は、注射剤や点眼剤等の医薬品として使用する場合は１０ｍｍ
ｏｌ/Ｌ程度が好ましい。一般的にイオン強度が高い水溶液中では、界面活性剤のミセル
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が大きくなるため、高濃度のｐＨ調整剤またはｐＨ調節剤を添加することにより安定化効
果が低くなる可能性ある。
【００４２】
注射剤や点眼剤などの液剤は、生理食塩水との浸透圧比を約１にすることが好ましい。そ
の際用いられる等張化剤は、塩化ナトリウム、グルコース、グリセリンなどが一般的に用
いられ、また用いる等張化剤により生理食塩水との浸透圧比を約１にするための添加量が
異なってくる。さらには、用いる等張化剤及びその添加量によって化学的安定性に違いが
出てくる場合があるため、等張化剤は化合物により最適なものを選定する必要がある。
点眼剤や点鼻剤などにおいては、防腐剤を添加する場合がある。その際に用いられる防腐
剤は、塩化ベンザルコニウム、パラオキシ安息香酸エステル類、クロロブタノールなどが
一般的に用いられるが、等張化剤と同じく用いる防腐剤及びその添加量によって化学的安
定性に違いが出てくる場合があるため、化合物により最適なもの及び添加量を選定する必
要がある。
【００４３】
また、点眼剤や点耳剤では粘稠化剤を加える場合があり、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース、メチルセルロース、ポリビニルアルコールなどが一般的に用いられる。粘稠化剤
も等張化剤と同じく、用いる粘稠化剤及びその添加量によって化学的安定性に違いが出て
くる場合があるため、化合物により最適なもの及び添加量を選定する必要がある。
【００４４】
本件発明に係る注射剤は、ダブルバックなどの用時調製型製剤が好ましい。例えば、全て
の添加剤を混合した粉末組成物に溶解用水を添加して用時調製する注射剤、アルブミンと
４－トリフルオロメチルフェノール誘導体からなる粉末組成物に界面活性剤水溶液を添加
して用時調製する注射剤、界面活性剤と４－トリフルオロメチルフェノール誘導体からな
る粉末組成物にアルブミン水溶液を添加して用時調製する注射剤、４－トリフルオロメチ
ルフェノール誘導体の粉末に界面活性剤及びアルブミンを溶かした溶解用水溶液を添加し
て用時調製する注射剤などが考えられる。
【００４５】
本手法のうち界面活性剤を添加する手法については、水溶液中で化学的に不安定な疎水性
化合物の安定化と可溶化を同時に解決することができる。また、アルブミンを添加する手
法については、水溶液中で化学的に不安定なアルブミンとの結合率が高い化合物の安定化
と可溶化を同時に解決することができる。
また、本手法は懸濁状態の液剤についても同様の効果が得られると考えられる。
【００４６】
（実施例）
以下、本発明を実施例により具体的に説明するが、本発明はこれらに限定されるものでは
ない。
【実施例１】
【００４７】
ヒト血清由来アルブミンを０．５ｗ／ｖ％となるように１０ｍｍｏｌ／Ｌクエン酸緩衝液
（ｐＨ６）に溶かし、０．５ｗ／ｖ％アルブミン溶液とした。４－トリフルオロメチルフ
ェノールを１ｍｇ／ｍＬとなるように０．５％ｗ／ｖアルブミン溶液に溶かし、完全に溶
けた後、０．１ｍｏｌ／Ｌ塩酸を用いてｐＨを６．０に調製し、検体１とした。検体１を
、蓋をした試験管に入れた状態で、２５℃で２４及び４８時間保存した。
【実施例２】
【００４８】
ヒト血清由来アルブミンを１．０ｗ／ｖ％となるように１０ｍｍｏｌ／Ｌクエン酸緩衝液
（ｐＨ６）に溶かし、１．０ｗ／ｖ％アルブミン溶液とした。４－トリフルオロメチルフ
ェノールを１ｍｇ／ｍＬとなるように１．０％ｗ／ｖアルブミン溶液に溶かし、完全に溶
けた後、０．１ｍｏｌ／Ｌ塩酸を用いてｐＨを６．０に調製し、検体２とした。検体２を
、蓋をした試験管に入れた状態で、２５℃で２４及び４８時間保存した。
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【実施例３】
【００４９】
ヒト血清由来アルブミンを３．０ｗ／ｖ％となるように１０ｍｍｏｌ／Ｌクエン酸緩衝液
（ｐＨ６）に溶かし、３．０ｗ／ｖ％アルブミン溶液とした。４－トリフルオロメチルフ
ェノールを１ｍｇ／ｍＬとなるように３．０ｗ／ｖ％アルブミン溶液に溶かし、完全に溶
けた後、０．１ｍｏｌ／Ｌ塩酸を用いてｐＨを６．０に調製し、検体３とした。検体３を
、蓋をした試験管に入れた状態で、２５℃で２４及び４８時間保存した。
【実施例４】
【００５０】
ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０（商品名：ＨＣＯ－６０　日本サーファクタント工
業株式会社）を０．５ｗ／ｖ％となるように１０ｍｍｏｌ／Ｌクエン酸緩衝液（ｐＨ６）
に溶かし、０．５ｗ／ｖ％ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０溶液（ｐＨ６）とした。
次に、４－トリフルオロメチルフェノールを０．５ｗ／ｖ％ポリオキシエチレン硬化ヒマ
シ油６０溶液（ｐＨ６）に１ｍｇ／ｍＬとなるように溶かし、完全に溶けた後、０．１ｍ
ｏｌ／Ｌ塩酸を用いてｐＨを６．０に調製し、検体４とした。検体４を、蓋をした試験管
に入れた状態で、２５℃で２４及び４８時間保存した。
【実施例５】
【００５１】
ポリオキシル３５ヒマシ油（商品名：クレモホールＥＬ　ＢＡＳＦ）を０．５ｗ／ｖ％と
なるように、１０ｍｍｏｌ／Ｌクエン酸緩衝液（ｐＨ６）に溶かし、０．５ｗ／ｖ％ポリ
オキシル３５ヒマシ油溶液（ｐＨ６）とした。次に、４－トリフルオロメチルフェノール
を０．５ｗ／ｖ％ポリオキシル３５ヒマシ油溶液（ｐＨ６）に１ｍｇ／ｍＬとなるように
溶かし、完全に溶けた後、０．１ｍｏｌ／Ｌ塩酸を用いてｐＨを６．０に調製し、検体５
とした。検体５を、蓋をした試験管に入れた状態で、２５℃で２４及び４８時間保存した
。
【実施例６】
【００５２】
ヒト血清由来アルブミンを３．０ｗ／ｖ％となるように０．５ｗ／ｖ％ポリオキシエチレ
ン硬化ヒマシ油６０溶液（ｐＨ６）に溶かし、０．５ｗ／ｖ％ポリオキシエチレン硬化ヒ
マシ油６０および３．０ｗ／ｖ％アルブミンを含有する溶液とした。４－トリフルオロメ
チルフェノールを１ｍｇ／ｍＬとなるように先に調製した０．５ｗ／ｖ％ポリオキシエチ
レン硬化ヒマシ油６０および３．０ｗ／ｖ％アルブミンを含有する溶液に溶かし、完全に
溶けた後、０．１ｍｏｌ／Ｌ塩酸を用いてｐＨを６．０に調製し、検体６とした。検体６
を、蓋をした試験管に入れた状態で、２５℃で２４及び４８時間保存した。なお、０．５
ｗ／ｖ％ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０溶液（ｐＨ６）の調製法は実施例４を参照
のこと。
【実施例７】
【００５３】
ヒト血清由来アルブミンを３．０ｗ／ｖ％となるように０．５ｗ／ｖ％ポリオキシル３５
ヒマシ油溶液（ｐＨ６）に溶かし、０．５ｗ／ｖ％ポリオキシル３５ヒマシ油および３．
０ｗ／ｖ％アルブミンを含有する溶液とした。４－トリフルオロメチルフェノールを０．
５％ポリオキシル３５ヒマシ油および３．０ｗ／ｖ％アルブミンを含有する溶液に１ｍｇ
／ｍＬとなるように溶かし、完全に溶けた後、０．１ｍｏｌ／Ｌ塩酸を用いてｐＨを６．
０に調製し、検体７とした。検体７を、蓋をした試験管に入れた状態で、２５℃で２４及
び４８時間保存した。なお、０．５％ポリオキシル３５ヒマシ油溶液（ｐＨ６）の調製法
は実施例５を参照のこと。
【００５４】
（比較例）
４－トリフルオロメチルフェノールを１０ｍＭクエン酸緩衝液（ｐＨ６）に１ｍｇ／ｍＬ
となるように溶かし、完全に溶けた後、０．１ｍｏｌ／Ｌ塩酸を用いてｐＨを６．０に調
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製し、検体８とした。検体８を、蓋をした試験管に入れた状態で、２５℃で２４及び４８
時間保存した。
【００５５】
（試験例）
調製直後，２４時間及び４８時間保存後の検体１～８に、それぞれ薄めたリン酸(１→１
０００)／液体クロマトグラフィー用メタノール混液（１：１）を加えて４－トリフルオ
ロメチルフェノールが０．０５ｍｇ／ｍＬとなるように希釈し、試料溶液とした。試料溶
液を液体クロマトグラフ（ＨＰＬＣ）で測定し、４－トリフルオロメチルフェノールの残
存率を面積百分率により算出した。
【００５６】
＜ＨＰＬＣ測定条件＞
検出波長：２１６ｎｍ
カラム：オクタデシルシリカゲルカラム、粒径３μｍ、内径４．６ｍｍ、長さ５ｃｍ
カラム温度：４０℃
流量：１．０ｍＬ／分
移動相Ａ：薄めたリン酸(１→１０００)
移動相Ｂ：液体クロマトグラフィー用メタノール
移動相の送液：移動相A及びBの混合比を以下のように変え，濃度勾配制御した
【００５７】
【表１】

【００５８】
　試験例の方法により、実施例１から７および比較例における、４－トリフルオロメチル
フェノールの残存率を表２および図１に示した。
【００５９】

【表２】

【００６０】
４－トリフルオロメチルフェノールは界面活性剤を０．５％程度添加することによりｐＨ
６の溶液中での安定化効果が認められた（実施例４、５）。また、アルブミンを１．０％
以上添加することにより、４－トリフルオロメチルフェノールはｐＨ６の溶液中での安定
化効果が認められた（実施例１～３）。なお、アルブミンの安定化効果は、界面活性剤と
併用しても失われることはなく、界面活性剤単独による安定化効果にさらにアルブミンに
よる安定化効果が追加され、よりｐＨ６の溶液中で安定であることがわかった（実施例６
、７）。
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また、上述のように式（２）：
【００６１】
【化３】

【００６２】
［式中Ｒは、置換されてもよいＣ１～Ｃ６のアルキル基、置換されてもよいＣ３～Ｃ８の
シクロアルキル基、置換されてもよいアリールメチル基、置換されてもよいアリールエチ
ル基、置換されていてもよい芳香族炭化水素、置換されていてもよい芳香族へテロ環、ま
たは置換されていてもよい脂肪族へテロ環を表す］
で表されるチオエーテル誘導体は、ｐＨ６において室温下５時間で２５％が加水分解され
る。しかし、該チオエーテル誘導体は、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０を１．５ｗ
／ｖ％添加したｐＨ６の水溶液中では室温下４８時間で０．９％の分解率まで安定化する
ことができ、アルブミンを５ｗ／ｖ％添加したｐＨ６の水溶液中では室温下４８時間で１
．２％の分解率まで安定化することができた。さらに、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油
６０を１．５ｗ／ｖ％及びアルブミンを５ｗ／ｖ％添加したｐＨ６の水溶液中では室温下
４８時間で０．７％の分解率まで安定化することができた。
【産業上の利用可能性】
【００６３】
　本発明は、４－トリフルオロメチルフェノールを部分構造にもつ誘導体の水溶液中での
安定性を著しく向上させる。したがって、それら誘導体の注射剤等を開発する場合に有用
であり、産業上利用可能である。
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