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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｘ－線粉末回折パターン（X-ray powder diffraction pattern）において８．１°、１
０．０°、１２．６°、１４．９°、１５．６°、１６．５°、１７．２°、１９．６°
、２３．１°、２４．２°、２８．１°、３０．２°及び３１．６°の回折角（２θ±０
．２°）でピークを有する下記化学式（１）で表される化合物の結晶形Ａであって、示差
走査熱量計で測定時２２０～２２５℃で吸熱ピークを有することを特徴とする化合物の結
晶形Ａ。
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【化１】

【請求項２】
　ＩＲスペクトル測定時８３２ｃｍ－１、１０７１ｃｍ－１、１１２７ｃｍ－１、１３２
６ｃｍ－１、１４０３ｃｍ－１、１４４０ｃｍ－１、１５９８ｃｍ－１、２９３４ｃｍ－

１、３０６２ｃｍ－１及び３１２４ｃｍ－１で特性吸収ピークを有することが特徴である
、請求項１に記載の化学式（１）で表される化合物の結晶形Ａ。
【請求項３】
　請求項１に記載の下記化学式（１）で表される化合物の結晶形Ａの製造方法であって、
　任意の形態の化学式（１）で表される化合物を、溶媒としてアセトニトリル、Ｃ１－４

アルキルアセテート、Ｃ１－４ジクロロアルカン、クロロホルム、テトラヒドロフラン、
トルエン、ジ（Ｃ１－４アルキル）エーテル、（Ｃ１－４アルキル）（Ｃ１－４アルキル
）エーテル、Ｃ１－４アルキルエーテル、水またはこれらの混合物に懸濁させる段階；
　得られた溶液を加温して１～２４時間攪拌する段階；及び
　常温に冷却して１～４８時間撹拌しながら結晶を熟成させる段階を含む、方法。
【化２】

【請求項４】
　前記溶媒が、アセトニトリル、メチルアセテート、エチルアセテート、イソプロピルア
セテート、１，２－ジクロロエタン、メチレンクロライド、クロロホルム、テトラヒドロ
フラン、トルエン、ジエチルエーテル、イソプロピルエーテル、ｔｅｒｔ－ブチルメチル
エーテル、水またはこれらの混合物である、請求項３に記載の製造方法。
【請求項５】
　前記加温が、５０～１２０℃まで温度を上げるものである、請求項３に記載の製造方法
。
【請求項６】
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　請求項１に記載の下記化学式（１）で表される化合物の結晶形Ａの製造方法であって、
　任意の形態の化学式（１）で表される化合物を、溶媒としてＣ１－４アルコール、アセ
トンまたはこれらの混合物に溶解させる段階；
　得られた溶液に反溶媒（antisolvent）を添加して結晶化する段階；及び
　常温で６～２４時間攪拌して結晶を熟成させる段階を含む、方法。
【化３】

【請求項７】
　前記溶媒が、メタノール、エタノール、イソプロパノール、ｎ－プロパノール、ｎ－ブ
タノール、イソブタノール、ｔ－ブタノール、アセトンまたはこれらの混合物である、請
求項６に記載の製造方法。
【請求項８】
　前記反溶媒が、水、イソプロピルエーテル、アセトニトリル、ジエチルエーテル、ｔｅ
ｒｔ－ブチルメチルエーテルまたはこれらの混合物である、請求項６に記載の製造方法。
【請求項９】
　ろ過または乾燥する段階をさらに含む、請求項３または請求項６に記載の製造方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は特定Ｘ－線粉末回折パターンで定義されるベンズイミダゾール誘導体の新規結
晶形及びその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　同一の薬物において、非結晶質、１つ以上の結晶形など様々な形態で存在する化合物の
場合、それぞれの形態において溶解度や溶出特性及び生体利用率のような薬学的に重要な
性質で違いを示すことができることは当業界に自明な事実である。特に、光学異性体が存
在しうる化合物で各異性体は物理化学的特性だけでなく、薬理活性及び毒性の面において
も異なる結果を示すことがあるため、薬理活性が高くて毒性が低い光学異性体を高純度で
製造及び／または分離することは重要である。特に、結晶多形においても、剤形化工程が
すべて完了した後、結晶多形に変化が発生して複数の結晶多形が混入されることになると
、最終薬物の薬学的性質が変化されて薬物動態的に予期できない反応を引き起こすことが
ある。したがって、純粋な単結晶形態で化合物を得ることは、薬物の再現性を確保するた
めに非常に重要である。
【０００３】
　さらに、互い異なる結晶形または非結晶質と結晶形を選択することにおいて、一般的に
非結晶質が高い溶解度を示して薬効を高め速効性を表すことに利点があるが、不安定で流
通期間が短く、薬物の放出速度及び血中濃度を調節するのに難しいという欠点がある。一
方、結晶形は溶解度が低くて単位重量当たりの生体利用率が低いが、安定性を確保して継
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比べて安定性があるが溶解度が低いため安定性を優先的に考慮した場合は溶解度を犠牲に
するしかなく、逆に溶解度を優先的に考慮した場合は安定性を犠牲にするしかないジレン
マがあって、安定性と溶解性を同時に満足させる決定を選択することは容易ではない。
【０００４】
　ここで、本発明者らは酸ポンプ抑制活性を有することが知られているベンズイミダゾー
ル誘導体の一つである４－［（（４Ｓ）－５，７－ジフルオロ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－クロメン－４－イル）オキシ］－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－６－カルボキサミド（以下、化学式（１）化合物）を製剤学的に用いるために長期間安
定性を有し、かつ、産業化に適用可能な形態を発掘しようと鋭意研究努力した結果、特定
Ｘ－線粉末回折パターンを有する前記化合物の結晶形Ａが長期間の光過酷な条件でも変性
されず、吸湿性が低く、静電気誘発能が著しく低くて製剤化に有利であり、結晶形自体の
安定性も非常に優れており長期間保管に有用であることを確認し、本発明を完成した。
【０００５】

【化１】

【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特許第４４８１３４４号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の目的は製造するのに便利で優秀な安定性を有する化学式（１）化合物の新規な
結晶形を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　前記課題を解決するために、本発明はＸ－線粉末回折パターン（X-ray powder diffrac
tion pattern）において、８．１°、１０．０°、１２．６°、１４．９°、１５．６°
、１６．５°、１７．２°、１９．６°、２３．１°、２４．２°、２８．１°、３０．
２°及び３１．６°の回折角（2θ±0.2°）でピークを有する下記化学式（１）で表され
る化合物の結晶形Ａを提供する：
【０００９】
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【化２】

【００１０】
　本発明により提供される新規結晶形をより具体的に特定すると次の特性を有する。
　例えば、前記化学式（１）で表される化合物の結晶形Ａは示差走査熱量計で測定時２２
０～２２５℃で吸熱ピークを有することが特徴である。
【００１１】
　また、前記化学式（１）で表される化合物の結晶形ＡはＩＲスペクトル測定時８３２ｃ
ｍ-1、１０７１ｃｍ-1、１１２７ｃｍ-1、１３２６ｃｍ-1、１４０３ｃｍ-1、１４４０ｃ
ｍ-1、１５９８ｃｍ-1、２９３４ｃｍ-1、３０６２ｃｍ-1及び３１２４ｃｍ-1で特性吸収
ピークを有することが特徴である。
【００１２】
　他の様態として、本発明は任意の形態の化学式（１）で表される化合物をアセトニトリ
ルまたは水に懸濁させる段階；前記溶液を加温して１～２４時間攪拌する段階；及び常温
に冷却して１～４８時間攪拌しながら結晶を熟成させる段階を含む、化学式（１）で表さ
れる化合物結晶形Ａの製造方法を提供する。
【００１３】
　この時、加温して攪拌する段階は５０～１２０℃まで温度を上げて実行してもよい。
　また他の様態として、本発明は任意の形態の化学式（１）で表される化合物をＣ１－４

アルコールまたはアセトンに溶解させる段階；前記溶液に反溶媒（antisolvent）を添加
して結晶化する段階；及び常温で６～２４時間攪拌して結晶を熟成させる段階を含む、化
学式（１）で表される化合物結晶形Ａの製造方法を提供する。
【００１４】
　この時、前記Ｃ１－４アルコールはメタノールであってもよく、前記反溶媒は水または
イソプロピルエーテルを用いてもよいが、これに制限されない。
　本発明の用語、「反溶媒（antisolvent）」は、標的化合物に対して低い溶解度を示す
、または不溶性の溶媒であって、該当化合物が溶解された溶液に反溶媒を添加することに
より標的化合物を析出させるために使用しうる。したがって、本発明に係る結晶形Ａの製
造方法では化合物が溶解されている溶媒の種類、これに対する化合物の溶解度などを考慮
して適切な反溶媒を選択して添加することにより化合物を結晶化することができ、この時
生成される結晶は前述したＸ－粉末回折パターン、吸熱ピーク及び/またはＩＲ特性吸収
ピークを有するものであってもよい。
【００１５】
　また、異物、余分の溶媒などを除去することにより、高純度で生成物を収得するために
前記製造方法は、その後にろ過または乾燥する段階をさらに行ってもよい。前記ろ過及び
/または乾燥は当業界で公知の方法を制限なく使用して行ってもよい。
【発明の効果】
【００１６】
　本発明に係る化学式（１）化合物の結晶形Ａは非結晶質に比べて長期間の光過酷条件で
も変性されず、吸湿性が低く、静電気誘発能が著しく低いため製剤化に有利であり、結晶
形自体の安定性も非常に優れていて長期間保管に有用である。



(6) JP 6535748 B2 2019.6.26

10

20

30

40

50

【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】本発明の一実施例に係る化学式（１）化合物の新規結晶形ＡのＸ－線回折図を示
した図である。
【図２】本発明の一実施例に係る化学式（１）化合物の新規結晶形ＡのＩＲスペクトルを
示した図である。
【図３】本発明の一実施例に係る化学式（１）化合物の新規結晶形Ａの示差走査熱量計（
differential scanning calorimetry; DSC）熱分析図（thermogram）を示した図である。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　以下、実施例により本発明をさらに詳細に説明する。これらの実施例は本発明をより具
体的に説明するためのものであって、本発明の範囲がこれらの実施例により制限されるも
のではない。
【００１９】
　実施例１：アセトニトリルを用いた結晶形Ａの製造
　アセトニトリル４００ｍｌに（－）－４－［（（４Ｓ）－５，７－ジフルオロ－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－クロメン－４－イル）オキシ］－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－６－カルボキサミド５０ｇを投入して混合した溶液の内部温度を６０
℃に昇温した。同じ温度で３時間攪拌して混合液を常温に徐々に冷却させて３時間さらに
攪拌して結晶を熟成させた後、固体をろ過した。４０℃で真空乾燥して表題化合物である
化学式（１）化合物の結晶形Ａ４５ｇを収得した（収率９０％、m.p.２２２±３℃）。
【００２０】
　実施例２：メタノールを用いた結晶形Ａの製造
　メタノール１００ｍｌに（－）－４－［（（４Ｓ）－５，７－ジフルオロ－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－クロメン－４－イル）オキシ］－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－６－カルボキサミド５０ｇを投入して溶解させた。前記混合液を精製水９
００ｍｌに徐々に滴加して結晶化した。混合液を常温で１２時間攪拌して結晶を熟成させ
た後、固体をろ過した。４０℃で真空乾燥して表題化合物である化学式（１）化合物の結
晶形Ａ４６ｇを収得した（収率９２％、m.p.２２２±３℃）。
【００２１】
　実施例３：精製水を用いた結晶形Ａの製造
　精製水２５０ｍｌに（－）－４－［（（４Ｓ）－５，７－ジフルオロ－３，４－ジヒド
ロ－２Ｈ－クロメン－４－イル）オキシ］－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－６－カルボキサミド５０ｇを投入して混合した溶液の内部温度を１００℃に昇
温させた。同じ温度で１２時間攪拌して混合液を常温に徐々に冷却させて３６時間さらに
攪拌して結晶を熟成させた後、固体をろ過した。４０℃で真空乾燥して表題化合物である
化学式（１）化合物の結晶形Ａ４９ｇを収得した（収率９８％、m.p.２２２±３℃）。
【００２２】
　実施例４：アセトンを用いた結晶形Ａの製造
　アセトン２５０ｍｌに（－）－４－［（（４Ｓ）－５，７－ジフルオロ－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－クロメン－４－イル）オキシ］－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－６－カルボキサミド５０ｇを投入して溶解させた。前記混合液をイソプロピ
ルエーテル５００ｍｌに徐々に滴加して結晶化した。混合液を常温で１２時間攪拌して結
晶を熟成させた後、固体をろ過した。４０℃で真空乾燥して表題化合物である化学式（１
）化合物の結晶形Ａ４５ｇを収得した（収率９０％、m.p.２２２±３℃）。
【００２３】
　比較例１：非結晶質化合物の製造
　特許文献１の実施例２に開示された方法で非結晶質の化合物１を製造した。
　実験例１：結晶形ＡのＸ－線回折分光度分析
　前記実施例１～４により製造した４－［（（４Ｓ）－５，７－ジフルオロ－３，４－ジ
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ヒドロ－２Ｈ－クロメン－４－イル）オキシ］－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－６－カルボキサミド結晶形Ａに対するＸ－線粉末回折分析のためにｓｔｏ
ｅ投射回折測定器（Ｘ－線波長：０．０１～１００Å、秒当りのスキャン速度：０．０２
）を用いてスペクトルを測定して分析し、その結果を図１に示した。
【００２４】
　具体的に実施例１～４により製造した本発明の４－［（（４Ｓ）－５，７－ジフルオロ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－クロメン－４－イル）オキシ］－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－カルボキサミド結晶形Ａは、すべてＸ－線回折図におい
て、少なくとも８．１°、１０．０°、１２．６°、１４．９°、１５．６°、１６．５
°、１７．２°、１９．６°、２３．１°、２４．２°、２８．１°、３０．２°及び３
１．６°の回折角（２θ±０．２°）で特徴的なピークを有することを確認した（図１）
。
【００２５】
　実験例２：結晶形ＡのＩＲスペクトル分析
　前記実施例１～４により製造した化学式１化合物の結晶形Ａを対象にＩＲ分光分析を実
施した。スペクトルの測定及び分析はＢｒｕｋｅｒ社のフーリエＩＲ分光器を用いて行い
、その結果を図２に示した。前記図２から前記実施例１～４により製造した本発明の化学
式（１）化合物の結晶形Ａすべては、ＩＲスペクトルにおいて、８３２ｃｍ-1、１０７１
ｃｍ-1、１１２７ｃｍ-1、１３２６ｃｍ-1、１４０３ｃｍ-1、１４４０ｃｍ-1、１５９８
ｃｍ-1、２９３４ｃｍ-1、３０６２ｃｍ-1及び３１２４ｃｍ-1で特性吸収ピークを有する
ことを確認した。
【００２６】
　実験例３：結晶形Ａの示差走査熱量分析
　前記実施例１～４により製造した化学式（１）化合物の結晶形Ａを対象に示差走査熱量
分析（differential　scanning calorimetry; DSC）を行った。ＤＳＣ熱分析図はＴＡイ
ンスツルメンツ社の熱分析器を用いて分析し、その結果を図３に示した。これから前記実
施例１～４により製造した本発明の化学式（１）化合物の結晶形Ａすべては２２０～２２
５℃で吸熱ピークを有することを確認した。
【００２７】
　以上の実験例から実施例１～４により製造した化学式（１）化合物の結晶形Ａはすべて
同一な特性を有することを確認した。ここで、以下の実験例では、代表的に実施例１に係
る化学式（１）化合物の結晶形Ａを用いてさらに実験を進行した。
【００２８】
　実験例４：結晶形Ａの光過酷安定性試験
　前記実施例１に係る化合物（１）の結晶形Ａの光過酷条件に対する安定性を確認するた
めに、与えられた試験条件、つまり、１，２００，０００ルクス以上、２００Ｗ/ｍ２以
上に露出させた後、性状、光学純度及び柔軟物質含量の変化を確認した。また、肉眼で色
の変化を確認した。その結果を下記表１に示した。
【００２９】
【表１】

【００３０】
　表１で示したように、化学式（１）の化合物の結晶形Ａは非結晶質に比べて著しい光学
純度を有することを確認した。また、光過酷条件下で４週間処理した後にも、結晶形Ａで
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は光学異性体が検出されなかったが、つまり、１００％の光学純度を維持していたが、非
結晶質の場合は光学異性体の含量が１０倍以上増加し、光学純度は顕著に減少した。また
、肉眼で確認した時にも非結晶質の場合、純粋な化合物は白色を示したものの、光露出に
より徐々に黄色に変化したが、結晶形Ａの場合は感知することができる程度の色の変化は
なかった。さらに、柔軟物質の含量においても、結晶形Ａ自体だけではなく光過酷の条件
で４週間処理した後にも医薬品の許可における基準になる数値である０．１％以下で維持
できる反面、非結晶質の場合は、化合物自体の柔軟物質含量も０．１６％で、前記条件を
上回るだけでなく、４週の光露出の後、その数値は３倍以上でさらに増加した。これは通
常的に医薬品が製造されて消費者に流通されるまでの時間、つまり、保存期間が１年以上
かかることを考えると、このような光学純度及び柔軟物質含量の変化における差はもっと
顕著になることは自明である。
【００３１】
　結論的に、このような結果は本発明に係る４－［（（４Ｓ）－５，７－ジフルオロ－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－クロメン－４－イル）オキシ］－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－６－カルボキサミド結晶形Ａは比較例１の非結晶質の同じ化合物
に比べて優秀な光学的安定性を有することを示すことである。
【００３２】
　実験例５：結晶形Ａの吸湿性試験
　吸湿性が低い化合物は製剤の製造時有利であり、保管時にも利点を有する。また、強い
吸湿性を有する化合物は製剤化が容易ではなく、製剤化に成功したとしても再現性のある
結果を得ることは難しい。したがって、本発明に係る４－［（（４Ｓ）－５，７－ジフル
オロ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－クロメン－４－イル）オキシ］－Ｎ，Ｎ，２－トリメチ
ル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－カルボキサミド結晶形Ａの吸湿性を確認しており、
これを非結晶質化合物に対する測定結果と比較して表２に示した。
【００３３】
【表２】

【００３４】
　表２で示したように、初期非結晶質化合物は１．３２の吸湿性を示し、相対湿度が増加
するにつれて４週後の測定値が顕著に増加した。反面、結晶形Ａはその自体としては吸湿
性を示さなかったが、３３％、７５％及び９３％の相対湿度で４週間保管した後、吸湿性
が若干増加したが、それでも０．３未満の低い数値を示し、非結晶質と比較して５～９％
水準の低い数値を示した。このことから、本発明に係る結晶形Ａ化合物は非結晶質の同じ
化合物に比べて顕著に低い吸湿性を有するため、製剤化及び保管に容易であることを確認
した。
【００３５】
　実験例６：結晶形Ａの静電気誘発試験
　静電気誘発がひどい物質は製薬技術、特に通常の工業的生薬薬理学的条件下で処理が容
易ではなく、かつ、均一な含量の薬物を実現するのは難しいことに着目して、本発明に係
る化学式（１）化合物の結晶形Ａの静電気誘発の程度を確認し、その結果を非結晶質の同
じ化合物と比較して下記表３に示した。
【００３６】
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【表３】

【００３７】
　表３で示したように、本発明に係る化学式（１）化合物の結晶形Ａは非結晶質に比べて
高いかさ密度（bulk density; BD）及びタップ密度（tapped density; TD）を示し、これ
らから下記式により導出されるＣＩ値は２４～２９％であり、４１～４２％範囲のＣＩ値
を有する非結晶質に比べて著しく低い静電気誘導能及び優秀な流動性を有することを確認
した：
　ＣＩ＝１００Ｘ（１－ＢＤ／ＴＤ）
　これから密度が小さく静電気が多くて製剤化が難しい非結晶質化合物に比べて、本発明
の化学式（１）化合物の結晶形Ａは静電気誘導能が低くなり流動性が改善されて製剤化す
る場合、製造の便利性が向上して含量の均一性が改善される有利な物理化学的性質を有す
ることを確認した。
【００３８】
　実験例７：結晶形Ａの安定性試験
　最後に結晶形自体の安定性を確認するために、結晶安定性試験を行って、その結果を下
記表４に示した。
【００３９】
【表４】

【００４０】
　表４で示したように、化学式（１）化合物の結晶形Ａは過酷な安定性実験条件（６０±
２℃、８０±５％ＲＨ）で４週間処理した後にも初期と同一に活性薬学的成分（active P
harmaceutical Ingredient; API）形態として結晶形Ａの結晶形を維持することを確認し
た。これは長い間保管しても結晶の特性が変わらず、物理化学的性質を維持することを示
すことであり、したがって長期保管が可能である保管上利点を有することを示すことであ
る。
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