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(57) Предоставлено кристаллическое соединение оксазола, которое обладает определенной
ингибирующей активностью в отношении PDE4 и демонстрирует превосходную стабильность. В
частности, предоставлено кристаллическое соединение оксазола, представленного формулой (5):

,
в котором кристаллическое соединение имеет пики при углах дифракции 2θ(°) 9,6±0,2,
19,1±0,2 и 21,2±0,2 на порошковой рентгеновской дифрактограмме, измеренной с применением
характеристических рентгеновских лучей CuKα.
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Область техники, к которой относится изобретение 

Изобретение относится к новому кристаллическому веществу соединения оксазола, способу его по-

лучения и т.д. 

Уровень техники 

PTL 1 и 2 сообщают о соединении оксазола, обладающем специфической ингибирующей активно-

стью в отношении фосфодиэстеразы 4 (PDE4), и способе получения соединения оксазола. PDE4 преоб-

ладает в воспалительных клетках. Ингибирование PDE4 увеличивает внутриклеточные уровни цАМФ, и 

повышенные уровни цАМФ подавляют воспалительную реакцию за счет регуляции экспрессии ФНО-α, 

ИЛ-23 или других воспалительных цитокинов. Повышение уровней цАМФ также увеличивает противо-

воспалительные цитокины, такие как ИЛ-10. Таким образом, считается, что соединение оксазола подхо-

дит для использования в качестве противовоспалительного агента. Например, соединение оксазола счи-

тается пригодным для уменьшения или устранения экземы или дерматита, включая атопический дерма-

тит. PTL 3 раскрывает мазь, которая стабильно содержит соединение оксазола, обладающее специфиче-

ской ингибирующей активностью в отношении PDE4, и которая может эффективно всасываться в кожу. 

Раскрытия PTL 1-3 включены в настоящее описание в полном объеме посредством ссылки. 

Перечень цитирования 

Патентная литература 

PTL 1: WO2007/058338 (JP2009-515872A) 

PTL 2: WO2014/034958 (JP2015-528433A) 

PTL 3: WO2017/115780 

Сущность изобретения 

Техническая задача. 

Целью настоящего изобретения является предоставление кристаллического соединения оксазола (в 

частности, соединения оксазола, представленного формулой (5) ниже), которое обладает специфической 

ингибирующей активностью в отношении PDE4 и демонстрирует более превосходную стабильность. 

Решение задачи. 

Авторы настоящего изобретения нашли способ получения нового типа кристаллического соедине-

ния, о котором ранее не сообщалось, с использованием определенного соединения оксазола, обладающе-

го ингибирующей активностью в отношении PDE4, и дополнительно обнаружили, что новый тип кри-

сталлического соединения обладает превосходной стабильностью. Изобретатели внесли дополнительные 

изменения и завершили настоящее изобретение. 

В частности, настоящее изобретение охватывает, например, следующий объект. 

Пункт 1. Кристаллическое соединение оксазола, представленного формулой (5): 

, 

в котором кристаллическое соединение имеет пики при углах дифракции 2θ(°) 9,6±0,2, 19,1±0,2 и 

21,2±0,2 на порошковой рентгеновской дифрактограмме, измеренной с применением характеристических 

рентгеновских лучей CuKα. 

Пункт 2. Кристаллическое соединение по п.1, в котором кристаллическое соединение дополнитель-

но имеет один, два или три пика при одном, двух или трех углах дифракции 2θ(°), выбранных из группы, 

состоящей из 12,6±0,2, 22,8±0,2 и 26,0±0,2 на порошковой рентгеновской дифрактограмме, измеренной с 

применением характеристических рентгеновских лучей CuKα. 

Пункт 3. Кристаллическое соединение по п.2, в котором кристаллическое соединение дополнитель-

но имеет один или более пиков при одном или более углах дифракции 2θ(°), выбранных из группы, со-

стоящей из 10,4±0,2, 11,9±0,2, 15,0±0,2, 15,9±0,2, 19,7±0,2, 24,7±0,2 и 27,6±0,2 на порошковой рентгенов-

ской дифрактограмме, измеренной с применением характеристических рентгеновских лучей CuKα. 

Пункт 4. Кристаллическое соединение оксазола, представленного формулой (5): 

, 

в котором кристаллическое соединение имеет инфракрасные полосы поглощения с волновыми чис-

лами (см
-1

) 3380±5, 2980±5, 1651±2, 1501±2, 1258±2, 1121±2 и 754±2 в инфракрасном спектре поглоще-

ния, измеренном с помощью метода с применением прессованных таблеток бромида калия. 

Пункт 5. Кристаллическое соединение по любому одному из пп.1-3, в котором кристаллическое со-
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единение имеет инфракрасные полосы поглощения с волновыми числами (см
-1

) 3380±5, 2980±5, 1651±2, 

1501±2, 1258±2, 1121±2 и 754±2 в инфракрасном спектре поглощения, измеренном с помощью метода с 

применением прессованных таблеток бромида калия. 

Пункт 6. Кристаллическое соединение по п.4 или 5, в котором кристаллическое соединение допол-

нительно имеет одну или более инфракрасных полос поглощения с одним или более волновыми числами 

(см
-1

), выбранными из группы, состоящей из 1601±2, 1537±2, 1302±2, 1234±2, 1107±2, 1026±2 и 627±2 в 

инфракрасном спектре поглощения, измеренном с помощью метода с применением прессованных табле-

ток бромида калия. 

Пункт 7. Кристаллическое соединение по любому одному из пп.1-6, в котором кристаллическое со-

единение имеет температуру плавления от 75 до 90°С. 

Пункт 8. Кристаллическое соединение оксазола, представленного формулой (5): 

, 

в котором кристаллическое соединение имеет температуру плавления от 75 до 90°С. 

Пункт 9. Фармацевтическая композиция, содержащая кристаллическое соединение по любому од-

ному из пп.1-8. 

Пункт 10. Фармацевтическая композиция по п.9 для применения при лечении и/или профилактике 

экземы или дерматита (предпочтительно атопического дерматита). 

Пункт 11. Фармацевтическая композиция по п.9 или 10, которая представляет собой мазь. 

Положительные эффекты изобретения 

Может быть предоставлено более стабильное кристаллическое соединение определенного соедине-

ния оксазола, обладающего ингибирующей активностью в отношении PDE4. В частности, поскольку 

кристаллическое соединение имеет более высокую температуру плавления, чем кристаллическое соеди-

нение стандартного определенного соединения оксазола, оно обладает высокой термической стабильно-

стью и является предпочтительным. 

Краткое описание чертежей 

На фиг. 1 показана порошковая рентгеновская дифрактограмма кристаллического соединения типа 

А соединения (5), которая измерена с применением характеристических рентгеновских лучей CuKα. 

На фиг. 2 показан инфракрасный спектр поглощения кристаллического соединения типа А соеди-

нения (5), который измерен с помощью метода с применением прессованных таблеток бромида калия. 

На фиг. 3 показана порошковая рентгеновская дифрактограмма кристаллического соединения типа 

В соединения (5), которая измерена с применением характеристических рентгеновских лучей CuKα. 

На фиг. 4 показан инфракрасный спектр поглощения кристаллического соединения типа В соеди-

нения (5), который измерен с помощью метода с применением прессованных таблеток бромида калия. 

Описание вариантов осуществления 

Варианты осуществления настоящего изобретения подробно описаны ниже. 

Кристаллическое соединение оксазола в настоящем изобретении включает кристаллическое соеди-

нение оксазола, представленного формулой (5) ниже. 

 
Соединение оксазола обладает определенной ингибирующей активностью в отношении PDE4 и яв-

ляется эффективным в качестве противовоспалительного агента и т.д. В данном описании соединение 

оксазола, представленное формулой (5), иногда упоминается как соединение (5). Соединение (5) пред-

ставляет собой N-[2-(4-дифторметокси-3-изопропоксифенил)оксазол-4-илметил]-2-этоксибензамид. 

Соединение (5) может быть получено с помощью известного способа (например, способа, описан-

ного в любом одном из PTL 1-3). Однако кристаллические формы соединения (5), полученные с помо-

щью известных способов, отличаются от кристаллической формы соединения (5), охватываемой настоя-

щим изобретением. В данном описании первая кристаллическая форма иногда упоминается как тип А и 

последняя кристаллическая форма иногда упоминается как тип В. В частности, кристаллическое соеди-

нение (5), полученное с помощью известного способа, представляет собой кристаллическое соединение 

типа А и кристаллическое соединение (5), охватываемое настоящим изобретением, представляет собой 

кристаллическое соединение типа В. 

Кристаллическое соединение типа В представляет собой кристаллическое соединение (5), имеющее 
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один или более следующих признаков. Среди признаков (i)-(iii) ниже кристаллическое соединение типа 

В предпочтительно имеет, по меньшей мере, один признак, более предпочтительно имеет, меньшей мере, 

два признака (т.е. признаки (i) и (ii), признаки (ii) и (iii) или признаки (iii) и (i)) и еще более предпочти-

тельно имеет все три признака. 

Признак (i): Характерная порошковая рентгеновская дифрактограмма. 

Кристаллическое соединение типа В предпочтительно имеет пики при углах дифракции 2θ(°) 

9,6±0,2, 19,1±0,2 и 21,2±0,2 на порошковой рентгеновской дифрактограмме, измеренной с помощью ха-

рактеристических рентгеновских лучей CuKα. Из этих трех пиков интенсивность пика при угле дифрак-

ции 2θ(°) 19,1±0,2 (иногда называемом пиком [12]) является предпочтительно самой низкой. Интенсив-

ность пика при угле дифракции 2θ(°) 21,2±0,2 (иногда называемом пиком [16]) является предпочтительно 

самой высокой. Пик при угле дифракции 2θ(°) 9,6±0,2 иногда называют пиком [2]. 

Степень интенсивности пика [12] и пика [16] (пик [16]/пик [12]) составляет предпочтительно при-

близительно от 1,5 до 2,5, более предпочтительно приблизительно от 1,6 до 2,4 или от 1,7 до 2,3 и еще 

более предпочтительно приблизительно от 1,8 до 2,2 или приблизительно от 1,9 до 2,1. Степень интен-

сивности пика [12] и пика [2] (пик [2]/пик [12]) составляет предпочтительно приблизительно от 1,5 до 

1,75. 

Кроме того, предпочтительно иметь один, два или три пика при одном, двух или трех углах ди-

фракции 2θ(°), выбранных из группы, состоящей из 12,6±0,2, 22,8±0,2 и 26,0±0,2, в дополнение к выше-

указанным трем пикам (пики [2], [12] и [16]). Пик при угле дифракции 2θ(°) 12,6±0,2 иногда называют 

пиком [6]. Пик при угле дифракции 2θ(°) 22,8±0,2 иногда называют пиком [18]. Пик при угле дифракции 

2θ(°) 26,0±0,2 иногда называют пиком [20]. 

В наиболее предпочтительном варианте осуществления кристаллическое соединение типа В имеет 

все пики [6], [18] и [20] в дополнение к пикам [2], [12] и [16]. В этом случае интенсивность каждого из 

пиков [6], [18] и [20] является предпочтительно ниже, чем интенсивность пика [12]. Кроме того, интен-

сивность пика [20] является предпочтительно самой высокой среди интенсивности пиков [6], [18] и [20]. 

В дополнение к вышеуказанным четырем-шести пикам (три пика из пиков [2], [12] и [16]; и один, 

два или три пика, выбранных из группы, состоящей из пиков [6], [18], и [20]) дополнительно предпочти-

тельно иметь один или более пиков при одном или более (2, 3, 4, 5, 6 или 7) углах дифракции 2θ(°), вы-

бранных из группы, состоящей из 10,4±0,2, 11,9±0,2, 15,0±0,2, 15,9±0,2, 19,7±0,2, 24,7±0,2 и 27,6±0,2. 

Интенсивность каждого из этих от одного до семи пиков является предпочтительно ниже, чем интенсив-

ность каждого из четырех-шести пиков, упомянутых выше. Наиболее предпочтительным является кри-

сталлическое соединение типа В, имеющее пики [2], [12], [16] и пики [6], [18] и [20]; также как пики при 

углах дифракции 2θ(°) 10,4±0,2, 11,9±0,2, 15,0±0,2, 15,9±0,2, 19,7±0,2, 24,7±0,2 и 27,6±0,2. 

Признак (ii): Характерный инфракрасный спектр поглощения. 

Кристаллическое соединение типа В предпочтительно имеет инфракрасные полосы поглощения с 

волновыми числами (см
-1

) 3380±5, 2980±5, 1651±2, 1501±2, 1258±2, 1121±2 и 754±2 в инфракрасном 

спектре поглощения, измеренном с помощью метода с применением прессованных таблеток бромида 

калия. Из этих инфракрасных полос поглощения инфракрасная полоса поглощения с волновым числом 

(см
-1

) 1651±2 является в частности полосой, характерной для кристаллического соединения типа В. Эти 

инфракрасные полосы поглощения получены из инфракрасного поглощения характеристических функ-

циональных групп, присутствующих в соединении (5), что более определенно поясняется ниже. (Длина 

волны, указанная справа от косой черты "/" в следующем описании, является длиной волны инфракрас-

ной полосы поглощения кристаллического соединения типа А, описанного ниже.) 

3380 (см
-1

): Вторичный амид N-H Валентное колебание связи. 

2980 (см
-1

): -CH2 Валентное колебание связи. 

1651/1643 (см
-1

): Амид С=О Валентное колебание связи. 

1501/1503 (см
-1

): Ароматический С=С Валентное колебание связи. 

1258/1261, 1121/1119 (см
-1

): -CF2 Валентное колебание связи. 

754/758 (см
-1

): Бензол С-Н Колебание при поперечном изгибе. 

В дополнение к таким характерным инфракрасным полосам поглощения кристаллическое соедине-

ние типа В предпочтительно имеет одну или более инфракрасных полос поглощения с одним или более 

(2, 3, 4, 5, 6 или 7) волновыми числами (см
-1

), выбранными из группы, состоящей из 1601±2, 1537±2, 

1302±2, 1234±2, 1107±2, 1026±2 и 627±2. 

В инфракрасном спектре поглощения ошибка волнового числа (см
-1

) одной или более (2, 3, 4, 5, 6, 7, 

8, 9, 10, 11, 12 или 13) инфракрасных полос поглощения может составлять ±4, ±3, ±2 или ±1. 

Признак (iii): Характерная температура плавления. 

Температура плавления кристаллического соединения типа В составляет предпочтительно от 75 до 

90°С. Нижний предел данного диапазона может составлять 76°С, 77°С, 78°С, 79°С или 80°С. Верхний 

предел данного диапазона может составлять 89°С, 88°С, 87°С, 86°С, 85°С или 84°С. Температура плав-

ления составляет предпочтительно от 77 до 88°С, более предпочтительно от 78 до 86°С, еще более пред-
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почтительно от 79 до 85°С и наиболее предпочтительно от 80 до 84°С. 

Температура плавления представляет собой значение, измеренное в соответствии со способом 1 в 

разделе 2.60 японской фармакопеи, семнадцатое издание. 

Кристаллическое соединение типа В может быть получено путем выдерживания кристаллического 

соединения типа А в течение длительного периода времени при температуре выше комнатной. Более 

определенно, кристаллическое соединение типа В может быть получено путем выдерживания кристал-

лического соединения типа А при предпочтительно от 40 до 60°С, более предпочтительно от 45 до 55°С 

и еще более предпочтительно от 48 до 52°С в течение предпочтительно 3 месяцев или более и более 

предпочтительно 4 месяцев или более или 5 месяцев или более. Верхний предел статического периода 

особым образом не ограничивается, пока может быть получено кристаллическое соединение типа В; и он 

представляет собой, например, приблизительно 6 или 7 месяцев. Кристаллическое соединение типа А 

предпочтительно оставляют в закрытых или плотно закрытых контейнерах. Более того, кристаллическое 

соединение типа А предпочтительно оставляют при условии, на которое не влияет свет (например, усло-

вии защиты от света; более определенно, в светонепроницаемой бутылке из темного стекла). 

Кристаллическое соединение типа А может быть получено с помощью известного способа, как 

описано выше, например, способа, описанного в любом из PTL 1-3. Хотя нет конкретных ограничений, 

кристаллическое соединение типа А может быть получено с помощью получения соединения (5) в соот-

ветствии с формулой реакции, описанной в PTL 3, и осаждения кристаллического соединения (5). Полу-

ченное осажденное кристаллическое соединение можно высушивать и затем использовать в качестве 

кристаллического соединения типа А. Высушенное кристаллическое соединение типа А является наибо-

лее предпочтительным в качестве кристаллического соединения типа А, которое оставляют при темпера-

туре выше комнатной в течение длительного периода времени и используют для получения кристалличе-

ского соединения типа В. 

 
*ДИПЭА: Диизопропилэтиламин, 

ЦПМЭ: Циклопентилметиловый эфир, 

ДМФ: N, N-диметилформамид, 

2-ЭБК: 2-Этоксибензойная кислота, 

WSC: 1-Этил-3-(3-диметиламинопропил)карбодиимида гидрохлорид. 

Порошковая рентгеновская дифрактограмма, инфракрасный спектр поглощения и температура 

плавления кристаллического соединения типа А описаны ниже. Кристаллическое соединение типа А в 

частности имеет характерные пики при углах дифракции 2θ(°) 5,8±0,2, 11,6±0,2, 17,1±0,2, 23,1±0,2 и 

26,1±0,2 на порошковой рентгеновской дифрактограмме, измеренной с применением характеристических 

рентгеновских лучей CuKα. Кристаллическое соединение типа А может дополнительно иметь один или 

более пиков при одном или более углах дифракции 2θ(°), выбранных из группы, состоящей из 10,2±0,2, 

13,2±0,2, 16,1±0,2, 18,5±0,2, 22,2±0,2 и 26,7±0,2. Кристаллическое соединение типа А в частности имеет 

инфракрасные полосы поглощения с волновыми числами (см
-1

) 3380±5, 2980±5, 1643±2, 1503±2, 1261±2, 

1119±2 и 758±2 в инфракрасном спектре поглощения, измеренном с помощью метода с применением 

прессованных таблеток бромида калия. Кристаллическое соединение типа А может дополнительно иметь 

одну или более инфракрасных полос поглощения с одним или более волновыми числами (см
-1

), выбран-

ными из группы, состоящей из 1601±2, 1537±2, 1296±2, 1229±2, 1047±2, 939±2 и 617±2. Температура 

плавления кристаллического соединения типа А (измеренная в соответствии со способом 1 в разделе 2.60 

Японской фармакопеи, семнадцатое издание) составляет приблизительно от 56 до 60°С. 

Настоящее изобретение также включает фармацевтическую композицию, содержащую кристалли-
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ческое соединение типа В. Фармацевтическая композиция, например, содержит фармацевтически прием-

лемый носитель и кристаллическое соединение типа В. Такие носители особым образом не ограничива-

ются, и можно использовать известные носители. Фармацевтическую композицию иногда называют 

фармацевтической композицией настоящего изобретения. 

Фармацевтическая композиция настоящего изобретения является наиболее эффективной для 

уменьшения или устранения экземы и дерматита, в частности для уменьшения или устранения атопиче-

ского дерматита. Фармацевтическая композиция настоящего изобретения может быть использована в 

качестве средства для профилактики и/или лечения данных заболеваний. 

Форма фармацевтической композиции настоящего изобретения особым образом не ограничивается. 

Примеры включают средства для наружного применения для кожи, составы для перорального примене-

ния, инъекции и подобное. Из них предпочтительными являются средства для наружного применения 

для кожи, и наиболее предпочтительными являются мази. В мази предпочтительно, что кристаллическое 

соединение типа В (I) растворено в базовом компоненте и что базовый компонент содержит мазевую 

основу (III) и растворитель (II) для растворения соединения (5). 

Более предпочтительной является мазь, в которой растворитель (II), содержащий растворенное кри-

сталлическое соединение типа В (I), растворен или диспергирован в форме капель в мазевой основе (III). 

Кристаллическое соединение типа В (I) может быть растворено в растворителе (II) при нагревании. 

Кристаллическое соединение типа В (I) предпочтительно растворяют с помощью нагревания при темпе-

ратуре выше, чем температура плавления кристаллического соединения типа В. Например, нагревание и 

растворение можно проводить при 75°С или выше, 76°С или выше, 77°С или выше, 78°С или выше, 79°С 

или выше, 80°С или выше, 81°С или выше, 82°С или выше, 83°С или выше, 84°С или выше, 85°С или 

выше, 86°С или выше, 87°С или выше, 88°С или выше, 89°С или выше или 90°С или выше. Верхний 

предел температуры нагревания особым образом не ограничивается, пока достигаются эффекты соеди-

нения (5). Например, температура составляет 100°С или ниже, 99°С или ниже, 98°С или ниже, 97°С или 

ниже, 96°С или ниже, 95°С или ниже, 94°С или ниже, 93°С или ниже, 92°С или ниже или 91°С или ниже. 

Хотя нет особых ограничений, кристаллическое соединение типа В (I) присутствует в мази в коли-

честве предпочтительно от 0,01 до 10 массовых частей, более предпочтительно от 0,05 до 7,5 массовых 

частей, еще более предпочтительно от 0,1 до 5 массовых частей на 100 массовых частей мази. 

Как указано выше, кристаллическое соединение типа В (I) предпочтительно растворяют в раствори-

теле (II). Растворитель представляет собой предпочтительно полярное соединение, которое является 

жидкостью при комнатной температуре. Определенные примеры растворителя включают этиленкарбо-

нат, пропиленкарбонат, бензиловый спирт, триацетин, диэтилсебацинат, диизопропилсебацинат, диэти-

ладипинат, диизопропиладипинат, изостеариновую кислоту, оливковое масло, гексилдодеканол, децило-

леат, изостеариловый спирт и изопропилмиристат. Этиленкарбонат, пропиленкарбонат, бензиловый 

спирт и триацетин являются более предпочтительными, и пропиленкарбонат и триацетин являются еще 

более предпочтительными. Из них предпочтительным является пропиленкарбонат. Данные растворители 

можно использовать отдельно или в комбинации двух или более. В частности, предпочтительно исполь-

зовать этиленкарбонат или пропиленкарбонат отдельно или комбинацию этиленкарбоната или пропи-

ленкарбоната с бензиловым спиртом и/или триацетином. 

Растворитель (II) присутствует в мази в количестве предпочтительно более 2 массовых частей, бо-

лее предпочтительно 2,1 массовых частей или более и еще более предпочтительно 2,2 массовых частей 

или более на массовую часть кристаллического соединения типа В (I). Верхний предел количества рас-

творителя (II) особым образом не ограничивается, пока достигается эффект настоящего изобретения. 

Например, верхний предел составляет предпочтительно 30 массовых частей или менее, более предпочти-

тельно 20 массовых частей или менее и еще более предпочтительно 15 массовых частей или менее. 

Растворитель (II) присутствует в мази в количестве предпочтительно от 0,1 до 50 массовых частей, 

более предпочтительно от 0,2 до 25 массовых частей и еще более предпочтительно от 0,5 до 20 массовых 

частей на 100 массовых частей мази. 

Раствор кристаллического соединения типа В в растворителе предпочтительно растворяют или 

диспергируют в форме капель в мазевой основе (III) и более предпочтительно диспергируют в форме 

капель в мазевой основе (III). 

В качестве мазевой основы (III) могут быть использованы известные мазевые основы для примене-

ния при получении мазей. Примеры мазевых основ включают углеводороды, и более определенные при-

меры включают жировые основания, в частности натуральный воск, нефтяной воск и другие углеводоро-

ды. Примеры натурального воска включают пчелиный воск (например, неотбеленный пчелиный воск, не 

химически отбеленный пчелиный воск и химически отбеленный пчелиный воск) и карнаубский воск. 

Примеры нефтяного воска включают парафин и микрокристаллический воск. Примеры других углеводо-

родов включают жидкий парафин и вазелин (например, белый вазелин и желтый вазелин). Данные мазе-

вые основы могут быть использованы по отдельности или в комбинации из двух или более. 

Мазевая основа (III) присутствует в мази в количестве предпочтительно от 5 до 5000 массовых час-

тей, более предпочтительно от 10 до 2500 массовых частей и еще более предпочтительно от 20 до 1000 

массовых частей на массовую часть кристаллического соединения типа В (I). 
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Мазевая основа (III) присутствует в мази в количестве предпочтительно от 50 до 99 массовых час-

тей, более предпочтительно от 70 до 98 массовых частей и еще более предпочтительно от 80 до 97 мас-

совых частей на 100 массовых частей мази. 

Мазевая основа (III) предпочтительно содержит, по меньшей мере, пчелиный воск. Пчелиный воск 

для применения представляет собой предпочтительно пчелиный воск, который не подвергается химиче-

скому отбеливанию; включая, например, пчелиный воск, который является нехимически отбеленным 

(нехимически отбеленный пчелиный воск) и пчелиный воск, который не является отбеленным (неотбе-

ленный пчелиный воск). 

Пчелиный воск присутствует в мази в количестве предпочтительно от 0,05 до 50 массовых частей, 

более предпочтительно от 0,1 до 40 массовых частей и еще более предпочтительно от 0,2 до 35 массовых 

частей на массовую часть кристаллического соединения типа В (I). 

Пчелиный воск присутствует в мази в количестве предпочтительно от 0,1 до 10 массовых частей, 

более предпочтительно от 0,2 до 9 массовых частей, еще более предпочтительно от 0,4 до 8 массовых 

частей, еще более предпочтительно от 0,5 до 7,5 массовых частей и наиболее предпочтительно от 1 до 5 

массовых частей на 100 массовых частей мази. 

Когда другие мазевые основы комбинируют с пчелиным воском, комбинация особым образом не 

ограничивается. Однако, например, комбинация предпочтительно содержит пчелиный воск и, по мень-

шей мере, один компонент, выбранный из группы, состоящей из вазелина (предпочтительно белого вазе-

лина), жидкого парафина и парафина. 

В дополнение к мазевой основе мазь может содержать другие добавки для использования в мазях (в 

частности, фармацевтические добавки), такие как ароматические компоненты, красители, консерванты, 

промоторы абсорбции, включая высшие алкеновые кислоты (например, олеиновую кислоту) или лекар-

ственные средства, эффективные для лечения других кожных заболеваний. 

Как указано выше, мазь настоящего изобретения представляет собой предпочтительно мазь, в кото-

рой растворитель (II), в котором растворено кристаллическое соединение типа В (I), растворен или дис-

пергирован в форме капель в мазевой основе (III). Примеры способа получения данной мази включают 

способ, включающий получение раствора компонента (I) в компоненте (II) и смешивание раствора с 

компонентом (III) при перемешивании. Перемешивание с перемешиванием можно проводить, например, 

с помощью смесителя-гомогенизатора, лопастного смесителя или комбинации данных смесителей. 

При использовании нескольких типов мазевых основ (компонент (III)) предпочтительно заранее 

смешивать несколько мазевых основ. В составе компонента (III), содержащего несколько типов мазевых 

основ, предпочтительно смешивать мазевые основы при нагревании для плавления твердых веществ, 

таких как пчелиный воск. Например, когда пчелиный воск и другие мазевые основы используются в 

комбинации, пчелиный воск и другие мазевые основы предпочтительно смешиваются заранее, предпоч-

тительно при нагревании. 

В случае мази, в которой компонент (II), в котором растворен компонент (I), диспергирован в фор-

ме капель в компоненте (III), размер частиц капель, наблюдаемых с помощью поляризационного микро-

скопа, составляет 100 мкм или менее, предпочтительно приблизительно 40 мкм или менее, более пред-

почтительно приблизительно 25 мкм или менее и еще более предпочтительно приблизительно 20 мкм 

или менее. В частности, предпочтительно не существует капель с размером частиц более 100 мкм, более 

предпочтительно не существует капель с размером частиц более 40 мкм, еще более предпочтительно не 

существует капель с размером частиц более 25 мкм и даже более предпочтительно не существует капель 

с размером частиц более 20 мкм. Желаемый средний размер частиц капель достигается путем регулиро-

вания скорости перемешивания, при которой раствор смешивается с компонентом (III) при перемешива-

нии. 

В данном описании термин "содержащий" включает "состоящий по существу из" и "состоящий из". 

Настоящее изобретение охватывает все комбинации элементов, описанных в данном описании. 

Характеристики (свойства, структуры, функции и т.д.), которые объясняются в вариантах осущест-

вления настоящего изобретения, могут быть объединены любым способом для определения объекта, 

включенного в настоящее изобретение. В частности, настоящее изобретение охватывает весь объект, 

который включает различные комбинации комбинируемых характеристик, описанных в данном описа-

нии. 

Примеры 

Настоящее изобретение описано ниже более подробно. Однако настоящее изобретение не ограни-

чивается следующими Примерами. В следующих схемах реакций, когда соединение обозначено числен-

но, соединение может называться как "соединение (числовое значение)". Например, соединение, обозна-

ченное как "3", может называться как "соединение (3)". Кроме того, в следующих схемах реакций соеди-

нение, обозначенное как "5", является таким же, как соединение (5), описанное выше. 

Синтез соединения оксазола (кристаллическое соединение типа А) 

Соединение (5) (белый порошок) получали в соответствии со способом, раскрытым в примере 352 

PTL 1 (WO2007/058338). 

Данные соединения (5) 
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N-({2-[4-(дифторметокси)-3-изопропоксифенил]оксазол-4-ил}метил)-2-этоксибензамид: белый по-

рошок. 
1
Н ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ=8,56 (уш.с, 1H, NH), 8,23 (дд, J=7,6 Гц, 1,6 Гц, 1H, ArH), 7,66 (с, 1H, 

ArH), 7,63 (д, J=2,0 Гц, 1H, ArH), 7,58 (дд, J=8,4 Гц, 2,0 Гц, 1H, ArH), 7,44-7,39 (м, 1H, ArH), 7,21 (д, J=8,0 

Гц, 1H, ArH), 7,08-7,04 (м, 1H, ArH), 6,94 (д, J=8,0 Гц, 1H, ArH), 6,61 (т, J=75,2 Гц, 1H, CHF2), 4,68 (септ, 

J=6,0 Гц, 1H, СН), 4,62 (д, J=6,0 Гц, 2Н, СН2), 4,17 (кв, J=6,93, 2Н, СН2), 1,48 (т, J=7,2 Гц, 3Н, СН3), 1,39 

(д, J=5,6 Гц, 6Н, 2СН3). 

Порошковую рентгеновскую дифрактограмму полученного белого порошка соединения (5) измеря-

ли с применением характеристических рентгеновских лучей CuKα. Более определенно, измерение про-

водили при следующих условиях. 

Измерительный прибор - XRD-6000 (Shimadzu Corporation) 

Условия эксплуатации - напряжение: 35,0 кВ, ток: 20,0 мА, шаг отбора образца: 0,0200° 

На фиг. 1 и в табл. 1 показаны результаты измерений. 

Таблица 1 

Самые сильные 3 пика 

 
 

Перечень данных пиков 
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Инфракрасный спектр поглощения полученного белого порошка соединения (5) измеряли с помо-

щью метода с применением прессованных таблеток бромида калия. Более определенно, измерение про-

водили при следующих условиях. 

Измерительный прибор - IR Prestige-21 (Shimadzu Corporation). 

Условия эксплуатации - общее количество: 16, разрешение: 4 см
-1

. 

На фиг. 2 показаны результаты измерений. 

Температуру плавления полученного белого порошка соединения (5) измеряли в соответствии со 

способом 1 в разделе 2.60 японской фармакопеи, семнадцатое издание. 

Более определенно, измерение проводили при следующих условиях. 

Измерительный прибор - М-565 (BUCHI). 

Условия эксплуатации - белый порошок соединения (5) помещали в сухую капиллярную трубку для 

образования слоя толщиной от 2,5 до 3,5 мм. Жидкость ванны постепенно нагревали до 48°С и вставляли 

капиллярную трубку, содержащую белый порошок. В дальнейшем температуру повышали со скоростью 

приблизительно 3°С/мин, и когда температура достигала 53°С, температуру повышали со скоростью 

приблизительно 1°С/мин; затем за образцами наблюдали. 

Результаты измерений подтвердили, что температура плавления белого порошка (кристаллического 

соединения типа А) соединения (5) составляла приблизительно от 56 до 60°С. 

Кристаллические соединения (5), полученные в соответствии со способом, раскрытым в PTL 2 

(WO2014/034958) (в частности, пример 1 (1-10): соединение 1), и способом, раскрытым в PTL 3 

(WO2017/115780) (в частности, пример получения 4 (соединение (11)), с использованием полученного 

таким образом кристаллического соединения типа А в качестве затравочного кристалла также имели те 

же характеристики, что и выше, и таким образом считались кристаллическими соединениями типа А. 

Получение 1 кристаллического соединения типа В 

Кристаллическое соединение типа А (12 г) помещали в бутылку из темного стекла. Стеклянную бу-

тылку герметично закрывали и хранили в течение 3 месяцев в инкубаторе (50±2)°С. Порошковая рентге-

новская дифрактограмма и инфракрасный спектр поглощения порошка (кристаллического соединения), 

собранного после хранения, измеряли, как указано выше. На фиг. 3 и в табл. 2 показана порошковая 

рентгеновская дифрактограмма, и на фиг. 4 показан инфракрасный спектр поглощения. Температуру 

плавления также измеряли, как в вышеописанном методе, за исключением того, что "48°С" было измене-

но на "72°С" и "53°С" было изменено на "77°С". Температура плавления, как было обнаружено, состав-

ляет приблизительно от 80 до 84°С. 

Таблица 2 

Самые сильные 3 пика 
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Перечень данных пиков 

 

 
Данные результаты показали, что порошковая рентгеновская дифрактограмма, спектр инфракрас-

ного поглощения и температура плавления кристаллического соединения, собранного после хранения, 

все отличались от результатов для кристаллического соединения типа А. Данное кристаллическое соеди-

нение получило название "кристаллическое типа В". 

Как описано выше, кристаллическое соединение типа В имеет температуру плавления выше, чем 

температура кристаллического соединения типа А. Этот факт подтвердил, что кристаллическое соедине-

ние типа В имеет более высокую термическую стабильность. Перед этим анализом был выполнен метод 

перекристаллизации с использованием различных растворителей для поиска кристаллических веществ с 

более высокой стабильностью, чем кристаллическое соединение типа А; однако не смогли найти различ-

ные типы кристаллических веществ. Однако неожиданно выяснилось, что кристаллическое соединение 

типа В, которое имеет более высокую стабильность (в частности термическую стабильность), может 

быть получено с помощью выдерживания кристаллического соединения типа А при температуре выше 

комнатной в течение длительного периода времени. 

Получение 2 кристаллического соединения типа В. 

Проводили анализ для дополнительного получения кристаллического соединения типа В с исполь-

зованием полученного кристаллического соединения типа В в качестве затравочного кристалла. Более 

определенно, кристаллическое соединение типа В получали следующим образом в соответствии со спо-

собом, раскрытым в PTL 3 (WO2017/115780). 
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20,00 г (66,8 ммоль) соединения (1) и 17,28 г (134 ммоль) диизопропилэтиламина добавляли к 300 

мл этилацетата и смесь охлаждали. Вливали 11,48 г (100 ммоль) метансульфонилхлорида и перемешива-

ли при 10-30°С в течение 1 ч. К смеси добавляли 17,41 г (200 ммоль) бромида лития и смесь перемеши-

вали при 20-35°С в течение 1 ч. К реакционному раствору добавляли 100 мл воды и смесь разделяли с 

последующим концентрированием органического слоя при пониженном давлении. К концентрированно-

му остатку добавляли 300 мл этилацетата для растворения остатка и раствор снова концентрировали при 

пониженном давлении. К концентрированному остатку добавляли 200 мл N, N-диметилформамида и 

17,33 г (93,6 ммоль) фталимида калия и проводили реакцию при 75-85°С в течение 1 ч. К реакционному 

раствору добавляли 200 мл воды для осаждения кристаллических веществ. Осажденные кристаллические 

соединения собирали фильтрованием и высушивали при 80°С, таким образом получая 27,20 г (выход: 

95,01%) соединения (3). 

 
Смешивали 20,00 г (46,7 ммоль) соединения (3), 40 мл 40%-ного водного раствора метиламина, 40 

мл метанола и 100 мл воды и проводили реакцию в течение 30 мин при нагревании с обратным холо-

дильником. К реакционному раствору добавляли 200 мл циклопентилметилового эфира (ЦПМЭ) и 20 мл 

25%-ного водного раствора гидроксида натрия и температуру доводили до 65-75°С с последующим раз-

делением. К органическому слою добавляли смесь 100 мл воды и 20,00 г хлорида натрия и температуру 

снова доводили до 65-75°С с последующим разделением. К органическому слою добавляли 5 мл концен-

трированной хлористоводородной кислоты для осаждения кристаллических веществ. Осажденные кри-

сталлические соединения собирали фильтрованием, таким образом получая 27,58 г соединения (4) в виде 

влажного кристаллического соединения. 

Влажное кристаллическое соединение (46,7 ммоль) соединения (4) смешивали с 120 мл этилацетата 

и 7,1 мл (51,4 ммоль) триэтиламина и перемешивали при от 20 до 30°С в течение 1 ч. К реакционному 

раствору добавляли 10,09 г (60,7 ммоль) 2-этоксибензойной кислоты и 11,63 г (60,7 ммоль) 1-этил-3-(3-

диметиламинопропил)карбодиимида гидрохлорида (WSC) и реакцию проводили при от 20 до 30°С в те-

чение 1 ч. К реакционному раствору добавляли 60 мл воды и 6 мл концентрированной хлористоводород-

ной кислоты и температуру доводили до от 40 до 50°С с последующим разделением. К органическому 

слою добавляли 60 мл воды и 6 мл 25%-ного водного раствора гидроксида натрия и снова устанавливали 

температуру от 40 до 50°С. Смесь разделяли и органический слой концентрировали при пониженном 

давлении. К концентрированному остатку добавляли 50 мл этанола, 20 мл воды, 6 мл 25%-ного водного 

раствора гидроксида натрия и 0,6 г активированного угля и смесь нагревали с обратным холодильником 

в течение 30 мин. Активированный уголь удаляли фильтрованием и фильтрат промывали 12 мл этанола. 

Фильтрат охлаждали и к нему добавляли 10 мг кристаллического соединения типа В (затравочный кри-

сталл) для осаждения кристаллических веществ. Осажденные кристаллические соединения собирали 

фильтрованием и высушивали при 60°С, таким образом получая 18,38 г (88,18%) соединения (5). 

Порошковую рентгеновскую дифрактограмму, инфракрасный спектр поглощения и температуру 

плавления полученного кристаллического соединения измеряли, как указано выше. Все результаты были 

такими же, как и результаты выше для кристаллического соединения типа В. Это подтвердило, что кри-

сталлическое соединение типа В может быть непосредственно синтезировано с использованием кристал-

лического соединения типа В в качестве затравочного кристалла без необходимости получения кристал-

лического соединения типа В с применением кристаллического соединения типа А. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Кристаллическое соединение оксазола, представленное формулой (5): 

, 

в котором кристаллическое соединение имеет пики при углах дифракции 2θ(°) 9,6±0,2, 12,6±0,2, 

19,1±0,2, 21,2±0,2, 22,8±0,2 и 26,0±0,2 на порошковой рентгеновской дифрактограмме, измеренной с 

применением характеристических рентгеновских лучей CuKα. 

2. Кристаллическое соединение по п.1, в котором кристаллическое соединение дополнительно име-

ет один или более пиков при одном или более углах дифракции 2θ(°), выбранных из группы, состоящей 

из 10,4±0,2, 11,9±0,2, 15,0±0,2, 15,9±0,2, 19,7±0,2, 24,7±0,2 и 27,6±0,2 на порошковой рентгеновской ди-

фрактограмме, измеренной с применением характеристических рентгеновских лучей CuKα. 

3. Кристаллическое соединение по п.1 или 2, в котором кристаллическое соединение имеет инфра-

красные полосы поглощения с волновыми числами (см
-1

) 3380±5, 2980±5, 1651±2, 1501±2, 1258±2, 

1121±2 и 754±2 в инфракрасном спектре поглощения, измеренном с помощью метода с применением 

прессованных таблеток бромида калия. 

4. Кристаллическое соединение по п.3, в котором кристаллическое соединение дополнительно име-

ет одну или более инфракрасных полос поглощения с одним или более волновыми числами (см
-1

), вы-

бранными из группы, состоящей из 1601±2, 1537±2, 1302±2, 1234±2, 1107±2, 1026±2 и 627±2 в инфра-

красном спектре поглощения, измеренном с помощью метода с применением прессованных таблеток 

бромида калия. 

5. Кристаллическое соединение по любому одному из пп.1-4, в котором кристаллическое соедине-

ние имеет температуру плавления от 75 до 90°С. 

6. Фармацевтическая композиция, содержащая кристаллическое соединение по любому одному из 

пп.1-5. 

7. Фармацевтическая композиция по п.6 для лечения и/или профилактики экземы или дерматита. 

8. Фармацевтическая композиция по п.6 или 7, которая представляет собой мазь. 

 

 
Фиг. 1 
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Фиг. 2 

 

 
Фиг. 3 

 

 
Фиг. 4 
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