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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　４．５±０．２、９．１±０．２および１３．６±０．２よりなる群から選択される少
なくとも２個のＸ線回折ピーク［２θ（°）で示す］を含む粉末Ｘ線回折パターンにより
特徴づけられる、（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－
エチル－プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファート
の結晶形態Ｃ。
【請求項２】
　粉末Ｘ線回折パターンが、４．５±０．２、９．１±０．２および１３．６±０．２よ
りなる群から選択される３個のＸ線回折ピーク［２θ（°）で示す］を含む、請求項１記
載の結晶形態Ｃ。
【請求項３】
　治療活性物質として用いるための、請求項１または２記載の結晶形態。
【請求項４】
　ウィルスノイラミニダーゼに関連する疾患の治療および／または予防のための治療活性
物質として用いるための、請求項１または２記載の結晶形態。
【請求項５】
　ウィルスノイラミニダーゼに関連する疾患の治療用および／または予防用の医薬の製造
のための、請求項１または２記載の結晶形態の使用。
【請求項６】
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　請求項１または２記載の結晶形態、および薬学的に許容しうるキャリヤを含む、医薬組
成物。
【請求項７】
　請求項１または２記載の結晶形態Ｃを薬学的に有効な量、および薬学的に許容しうるキ
ャリヤを含む、注射用医薬製剤。
【請求項８】
　ｐＨ３．０～７．０の水溶液に再構成させた、請求項１または２記載の化合物の結晶形
態Ｃを６０～１２０mg含有する、請求項７記載の注射用医薬製剤。
【請求項９】
　前記水溶液がｐＨ３．５～４．５を有する、請求項８記載の注射用医薬製剤。
【請求項１０】
　請求項１記載の（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－
エチル－プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファート
の結晶形態Ｃの製造方法であって、
工程ａ）
（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポキ
シ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートを水に溶解させ、
ｐＨを４．０に調節する工程；
工程ｂ）
溶液を滅菌された０．２２μm膜を通して無菌ろ過する工程；
工程ｃ）
溶液を、滅菌し非発熱性処理したバイアルに無菌充填し、バイアルを滅菌した栓を用いて
栓をする工程；
工程ｄ）
蒸気滅菌凍結乾燥機中で溶液を凍結乾燥する工程
を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、リン酸オセルタミビルの多形相、特にウィルス性ノイラミニダーゼの強力な
阻害剤である（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－５－アミノ－４－アセチルアミノ－３－（１－エチ
ル－プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートに関
する。
【０００２】
　J. C. Rohloff et al., J. Org. Chem. 63, 1998, 4545-4550、およびWO 98/07685に開
示されている式（Ｉ）：
【０００３】

【化１】

【０００４】
で示される（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル
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－プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートは、ウ
ィルスノイラミニダーゼに対して強力な阻害活性を有する。それは、インフルエンザの予
防薬または治療剤であるTamiflu（登録商標）の活性成分として用いられている。
【０００５】
　本発明は、医薬製剤を製造するのに適切な（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ
－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エ
チルエステルホスファートの特定の結晶形態またはその非晶質形態に基づく。
【０００６】
　（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポ
キシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの特定の結晶形
態を、本明細書で「結晶形態Ａ」、「結晶形態Ｂ」および「結晶形態Ｃ」と呼ぶ。
【０００７】
　式（Ｉ）の化合物の結晶形態Ａ、これは、約５．１、約１２．４、約１３．０、約１４
．３、約１５．２、約１６．１、約１９．０、約１９．３、約２０．３、約２０．６、約
２１．６、約２４．４および約２６．３よりなる群から選択される少なくとも３個、好ま
しくは５個、より好ましくは７個のＸ線回折ピーク［２θ（°）で示す］を含む粉末Ｘ線
回折パターンにより特徴づけられる。用語「約」は、本発明の文脈において、２θ（°）
の測定値に±０．２［２θ（°）で示す］の不確かさが存在することを意味する。
【０００８】
　形態Ａの単結晶構造解析を行った。表１にいくつかの結晶構造データを示す。形態Ａを
用いて集めた実験に基づく粉末Ｘ線回折パターンは、結晶構造データから算出した理論的
パターンに一致する。分子の絶対配置を、単結晶構造データから決定した。形態Ａの結晶
充填は、プロトン化したアミノ基の３個のホスファート分子への水素結合を表す。アミド
酸素は、別のホスファート分子から水素を受け取る。したがって、ホスファート分子はま
た、活性分子の４個の異なる分子との水素結合を形成する。それは結晶ｃ－軸と平行の強
固な結合カラムである水素結合パターンをもたらす。結晶構造の熱エリプソプロットを図
８に示す。
【０００９】

【表１】

【００１０】
　単結晶構造解析では、単結晶をゴニオメータのループ内に載せ、周囲条件で測定した。
あるいはまた、結晶を、測定の間、窒素流の中で冷却した。STOE（Darmstadt）のSTOEイ
メージングプレート回折システム（IPDS）でデータを集めた。この場合、波長０．７１Å
のＭｏ放射線を、データ収集に用いた。データをSTOE IPDS-ソフトウエアで処理した。結
晶構造を解明し、標準的結晶学ソフトウエアで精緻化した。この場合、Bruker AXS（Karl



(4) JP 5543368 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

sruhe）のプログラムShelXTLを用いた。
【００１１】
　あるいはまた、シンクロトロン放射光を、データ収集に用いた。単結晶をループ内に載
せ、窒素流の中で１００Ｋに冷却した。Swiss Light SourceビームラインX10SAで、MAR C
CD225検出器を用いて、シンクロトロン放射光でデータを集め、データをプログラムXDSで
処理した。結晶構造を解明し、標準的結晶学ソフトウエアで精緻化した。この場合、プロ
グラムShelXTL（Bruker AXS、Karlsruhe）を用いた。
【００１２】
　市販されている医薬Tamifluの医薬活性成分は、結晶形態Ａである。
【００１３】
　本発明は、式（Ｉ）の化合物の新規な結晶形態Ｂに関し、これは、約５．３、約６．０
、約７．４、約１２．１、約１２．８、約１３．６、約１６．１、約１８．０、約１８．
７、約２１．４、約２３．８および約２４．３よりなる群から選択される少なくとも３個
、好ましくは５個、より好ましくは７個のＸ線回折ピーク［２θ（°）で示す］を含む粉
末Ｘ線回折パターンにより特徴づけられる。用語「約」は、本発明の文脈において、２θ
（°）の測定値に±０．２［２θ（°）で示す］の不確かさが存在することを意味する。
【００１４】
　本発明は、式（Ｉ）の化合物の新規な結晶形態Ｃにも関し、これは、約４．５、約９．
１および約１３．６よりなる群から選択される少なくとも１個、好ましくは２個、より好
ましくは３個のＸ線回折ピーク［２θ（°）で示す］を含む粉末Ｘ線回折パターンにより
特徴づけられる。用語「約」は、本発明の文脈において、２θ（°）の測定値に±０．２
［２θ（°）で示す］の不確かさが存在することを意味する。
【００１５】
　本発明は、式（Ｉ）の化合物の非晶質形態にも関し、これは、ブラッグ回折ピークを欠
く粉末Ｘ線回折パターンにより特徴づけられる。この非晶質形態は、また、１個以上の非
晶質ハローを含む粉末Ｘ線回折パターンにより特徴づけられる。
【００１６】
　本発明は、式（Ｉ）の化合物の上述した結晶形態または上述した非晶質、および薬学的
に許容しうる賦形剤を含む医薬組成物にも関する。
【００１７】
　本発明は、治療活性物質として、特にインフルエンザウィルスの阻害、特にウィルス性
または細菌性ノイラミニダーゼの選択的な阻害のための治療活性物質として用いる、式（
Ｉ）の化合物の上述した結晶形態または上述した非晶質形態にも関する。
【００１８】
　本発明は、インフルエンザウィルスの阻害、特にウィルス性または細菌性ノイラミニダ
ーゼの選択的な阻害のための医薬を製造するための、式（Ｉ）の化合物の上述した結晶形
態または上述した非晶質形態の使用にも関する。
【００１９】
　特記しない限り、以下の定義は、本明細書において本発明を述べるのに用いる種々の用
語の意味および範囲を説明し定義するために述べられる。
【００２０】
　「非晶質形態」または「非晶質」とは、ブラッグ回折ピークを示さない材料を意味する
。非晶質材料のＸＲＰＤパターンは、また１個以上の非晶質ハローにより特徴づけられる
。
【００２１】
　ブラッグの法則は、結晶性材料の回折を、式：
２ｄ sinθ＝ｎλ
（式中、ｄ＝結晶内の隣接する対の面の間の垂直距離（ｄ－間隔）、θ＝ブラッグ角、λ
＝波長、およびｎ＝整数）で表わす。
【００２２】
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　ブラッグの法則が満たされていれば、反射ビームは同位相であり、構造的に干渉するた
め、ブラッグ回折ピークがＸ線回折パターン中に確認される。ブラッグ角以外の入射角で
は、反射ビームは位相不一致であり、相殺的干渉またはキャンセルが起こる。非晶質材料
はブラッグの法則を満たさず、Ｘ線回折パターンにブラッグ回折ピークが確認されない。
【００２３】
　「非晶質ハロー」とは、非晶質物質の粉末Ｘ線回折パターンにおける、ほぼ鐘形の回折
極大である。非晶質ハローのＦＷＨＭは、原理的に、結晶性材料のピークのＦＷＨＭより
も大きい。
【００２４】
　「ＦＷＨＭ」は、半値全幅、つまりＸＲＰＤパターンに現れるピークのその半分の高さ
のところの幅を意味する。
【００２５】
　「形態Ａ」は、本明細書において、（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－
アミノ－３－（１－エチル－プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエ
ステルホスファートの結晶形態Ａに対する略語として用いる。
【００２６】
　「形態Ｂ」は、本明細書において、（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－
アミノ－３－（１－エチル－プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエ
ステルホスファートの結晶形態Ｂに対する略語として用いる。
【００２７】
　「形態Ｃ」は、本明細書において、（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－
アミノ－３－（１－エチル－プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエ
ステルホスファートの結晶形態Ｃに対する略語として用いる。
【００２８】
　「ＩＲ」は、本明細書において、赤外分光法の頭字語として用いる。ＩＲスペクトルは
、２枚の塩化ナトリウム板の間の、サンプル約５mgおよびわずかのヌジョールのヌジョー
ル懸濁液のフィルムとして、ＦＴＩＲ分光計を用いて、透過率で記録した。分光計は、Ni
colet（商標）20SXBまたは同等品（分解能２cm-1、３２以上の共加算走査、ＭＣＴ検出器
）である。
【００２９】
　「ＸＲＰＤ（本明細書において粉末Ｘ線回折の頭字語として用いる）」Ｘ線回折パター
ンを、STOE STADI P回折計（ＣｕＫα線、第１モノクロメーター、位置感知検出器、角度
範囲３～４２°（２θ）、合計測定時間約６０分）を用いて、周囲条件、透過配置で記録
した。サンプルを調製し、物質をさらに加工（例えば粉砕またはふるい分け）せずに分析
した。
【００３０】
　「賦形剤」および「薬学的に許容しうる賦形剤」とは、薬物物質以外の、疾病を治療お
よび／または予防するものではない、不活性な薬学的に許容しうる成分を意味する。希釈
剤、界面活性剤、湿潤剤、バインダー、潤滑剤、崩壊剤、キャリヤ、充填剤などであるが
これらに限定されない賦形剤は、薬学的に許容しうるグレードであることは理解されよう
。
【００３１】
　「薬学的に活性な薬物物質」および「薬物物質」は、互いに置き換え可能で、疾病を治
療および／または予防するものである薬学的に活性な成分であることを示すのに用いられ
る。
【００３２】
　「微粉砕」とは、適切なミル、例えばエアジェットミルを用いて、単一の薬物物質の粒
子サイズを低下させるプロセスを意味する。
【００３３】
　「共微粉砕」とは、少なくとも１種の薬物物質および少なくとも１種の賦形剤を含む混
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合物を適切なミル中で微粉砕して、粒子サイズが低下した薬物物質を得ることを意味する
。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－
プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの形態Ａ
のＸＲＰＤ（粉末Ｘ線回折）パターンを示す。
【図２】（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－　アミノ－３－（１－エチル
－プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの形態
ＡのＩＲ（赤外分光法）スペクトルを示す。
【図３】（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－
プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの形態Ｂ
のＸＲＰＤ（粉末Ｘ線回折）パターンを示す。
【図４】（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－
プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの形態Ｂ
のＩＲ（赤外分光法）スペクトルを示す。
【図５．１】（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチ
ル－プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの形
態ＣのＸＲＰＤ（粉末Ｘ線回折）パターンを示す。
【図５．２】縮尺を替えた図５．１のＸＲＰＤ（粉末Ｘ線回折）パターンである。
【図６】（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－
プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの非晶質
形態のＩＲ（赤外分光法）スペクトルを示す。
【図７】（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－
プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの非晶質
形態のＸＲＰＤ（粉末Ｘ線回折）パターンを示す。
【図８】形態Ａの結晶構造の熱エリプソプロットを示す。
【００３５】
　本発明の結晶形態および非晶質形態は、例えば、以下に示す一般的な調製手順により調
製することができる。
【００３６】
一般的な調製手順
（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポキ
シ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの形態Ａの調製。
　形態Ａは、有機溶媒、例えばメタノール、エタノール、アセトニトリル、イソプロパノ
ール、酢酸エチル、酢酸メチル、酢酸イソプロピル、アセトン、ベンジルアルコール、メ
チルシクロヘキサンなど、さらにはこれらの混合物、または他の低極性溶媒中で、自然発
生するもしくは種晶添加した溶液媒介相変態により、または自然発生するもしくは種晶添
加した結晶化により、形成することができる。形態Ａは、乾燥後に得られる。実施容易性
は、化合物の不純物プロフィールおよび溶媒の選択に影響されうる。
【００３７】
（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポキ
シ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの形態Ｂの調製。
　形態Ｂは、（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチ
ル－プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルを、リン酸に加え
、過飽和した溶液を可能な限り速く５０～－４０℃に冷却する（種晶添加せず）ことによ
り形成することができる。
【００３８】
（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポキ
シ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの形態Ｃの調製。
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　（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポ
キシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの結晶形態Ｃは
、次の工程：
工程ａ）式（Ｉ）の化合物を水に溶解させ、ｐＨ４．０に調節する工程；
工程ｂ）溶液を滅菌された０．２２μm膜を通して無菌ろ過する工程；
工程ｃ）溶液を滅菌し非発熱性処理したバイアルに無菌充填し、バイアルを滅菌した栓を
用いて栓をする工程；
工程ｄ）蒸気滅菌凍結乾燥機中で溶液を凍結乾燥する工程
を含む方法により形成することができる。
【００３９】
　注射用医薬製剤は、式（Ｉ）の化合物の結晶形態Ｃの薬学的に有効な量、および薬学的
に許容しうるキャリヤを含むことができる。
【００４０】
（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポキ
シ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの非晶質形態の調
製。
　有機溶媒、例えばジクロロメタン、酢酸エチルまたは他の有機溶媒中の（３Ｒ，４Ｒ，
５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポキシ）－シクロヘ
キサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの溶液を蒸発させると、通常泡と
して非晶質固体状態をもたらす。
【００４１】
　（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポ
キシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの非晶質形態は
、驚くべきことに、当初は結晶性の（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－ア
ミノ－３－（１－エチル－プロポキシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエス
テルホスファートのサンプルを、メノウボールミル中で微粉砕することにより得ることも
できる。
【００４２】
　あるいはまた、非晶質形態は、有機溶媒、例えばエタノール中の（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）
－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポキシ）－シクロヘキサ－
１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの溶液を、噴霧乾燥することにより得ら
れる。
【００４３】
　本発明の結晶形態および非晶質形態を、医薬として、例えば経腸的、非経口的、または
局所的投与用医薬製剤の形態で用いることができる。これらは、例えば、経口的に、例え
ば錠剤、被覆錠剤、糖衣丸、硬質および軟質のゼラチンカプセル、液剤、エマルションま
たは懸濁剤の形態で、直腸から、例えば座薬の形態で、非経口的に、例えば注射液または
懸濁剤または輸液の形態で、あるいは局所的に、例えば軟膏、クリームまたは油の形態で
投与することができる。経口投与が好ましい。
【００４４】
　医薬製剤の製造は、当業者によく知られた方法で、記載した式（Ｉ）の化合物の結晶形
態または非晶質を、場合により他の治療上有用な物質と組み合わせて、適切な、無毒の、
不活性な、治療上適合性の固体または液体のキャリヤ材料、および、望ましいならば、通
常の薬学的添加物と共に、ガレヌス製剤投与形態にすることにより行うことができる。
【００４５】
　キャリヤ材料は、無機キャリヤ材料ばかりでなく、有機キャリヤ材料もまた適切である
。したがって、例えば、ラクトース、コーンスターチまたはこれらの誘導体、タルク、ス
テアリン酸またはその塩を、錠剤、被覆錠剤、糖衣丸および硬質ゼラチンカプセル用キャ
リヤ材料として用いることができる。軟質ゼラチンカプセル用の適切なキャリヤ材料は、
例えば、植物油、ワックス、脂肪ならびに半固体および液体ポリオールである（しかし、
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液剤およびシロップ剤製造用の適切なキャリヤ材料は、例えば、水、ポリオール、スクロ
ース、転化糖である。注射液用の適切なキャリヤ材料は、例えば、水、アルコール、ポリ
オール、グリセロールおよび植物油である。座薬用の適切なキャリヤ材料は、例えば、天
然または硬化油、ワックス、脂肪および半液体または液体ポリオールである。局所的配合
物用の適切なキャリヤ材料は、グリセリド、半合成および合成グリセリド、水素化油、液
体ワックス、流動パラフィン、液体脂肪アルコール、ステロール、ポリエチレングリコー
ル、ならびにセルロース誘導体である。
【００４６】
　通常の安定剤、防腐剤、湿潤剤および乳化剤、コンシステンシー改良剤、フレーバー改
良剤、浸透圧を変えるための塩、緩衝物質、可溶化剤、着色剤、およびマスキング剤、お
よび酸化防止剤が、薬学的添加物として考えられる。
【００４７】
　式（Ｉ）の化合物の記載した結晶形態または非晶質の投与量は、制御される疾患、患者
の年齢と個々の病状、および投与方法に依存して広い範囲内で変えることができ、当然、
各特定の場合で個々の要件に合わせる。成人の患者に対して、１日の投与量約１～１００
０mg、特に約１～１００mgが考えられる。疾患の重度および正確な薬物動態学的プロフィ
ールに依存して、本発明の結晶形態または非晶質形態を、１回または数回の１日の投与単
位で、例えば１～３回の投与単位で、投与することができる。
【００４８】
　医薬製剤は、式（Ｉ）の化合物の結晶形態または非晶質形態を約１～５００mg、好まし
くは１～１００mg含有するのが好都合である。
【００４９】
　式（Ｉ）の化合物の結晶形態または非晶質形態を含有する医薬製剤を製造するために、
これらの材料を多くの場合微粉砕する。微粉砕は、製薬工業において、薬物物質の粒子サ
イズを低減するために、通常用いる周知のプロセスである。微粉砕の理由は通常、薬物物
質のバイオアベイラビリティを高めること、またはその全体的な技術的加工性を改良する
ことである。
【００５０】
実施例
　以下、実施例により本発明を詳細に説明する。しかし、これらはいかなる意味でも本発
明の範囲を限定するものではない。
【００５１】
実施例１
式（Ｉ）の化合物の結晶形態Ａの調製
　（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポ
キシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファート０．２ｇを、表
１に記載した量の溶媒中で、それが溶解するまで加熱還流した。次に溶液を油浴中でゆっ
くり放冷し、次いで約４℃で冷蔵庫に一晩置いた。全てのサンプルを、真空中、室温で乾
燥させた。
【００５２】
　得られた結晶を分析し、サンプルと対照物質の間に有意な差異は見られなかった。
【００５３】
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【表２】

【００５４】
結晶形態Ａの特性決定
　形態Ａは、
－約：約５．１、１２．４、１３．０、１４．３、１５．２、１６．１、１９．０、１９
．３、２０．３、２０．６、２１．６、２４．４および２６．３に特性ピーク［２θ（°
）で示す］を有する、ＣｕＫα線を用いて得た粉末Ｘ線回折パターンにより｛用語「約」
は、本発明の文脈において、２θ（°）の測定値に±０．２［２θ（°）で示す］の不確
かさが存在することを意味する｝
－約：３３５２、３１６２、１７２４、１６６３、１６２３、１５５１、１３７６、１３
３７、１２６３、１１７３、１１３２、１０７１、１０２７、９５３、８８０、８５４、
７３１cm-1に鋭いバンドを有する赤外スペクトルにより（用語「約」は、本発明の文脈に
おいて、波数の測定値に±３cm-1の不確かさが存在することを意味する）
特徴づけることができる。
【００５５】
実施例２
式（Ｉ）の化合物の結晶形態Ｂの調製
　機械撹拌器を備え窒素パージした１０００mLのガラス反応器中で、リン酸１６．９ｇを
エタノール７００mLと混合し、５０～５５℃に加熱した。エタノール２５０mL中の（３Ｒ
，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポキシ）－
シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステル４５．８ｇの溶液を、リン酸溶液に、
３～５分内で撹拌しながら加えた。得られた透明な溶液を、種晶添加せずに１時間内で－
４０℃に冷却した。得られた結晶懸濁液を－４０℃で一晩ゆっくり撹拌した。懸濁液をろ
過し、アセトン２４０mLおよびｎ－ヘプタン３００mLで洗浄した。次に結晶を、真空中、
最高温度５０℃で乾燥させた。微細な白色の結晶形態Ｂを５３ｇ得た（収率８８．６％に
相当）。
【００５６】
結晶形態Ｂの特性決定
　形態Ｂは、
－約：約５．３、６．０、７．４、１２．１、１２．８、１３．６、１６．１、１８．０
、１８．７、２１．４、２３．８および２４．３に特性ピーク［２θ（°）で示す］を有
するＣｕＫα線を用いて得た粉末Ｘ線回折パターンにより｛用語「約」は、本発明の文脈
において、２θ（°）の測定値に±０．２［２θ（°）で示す］の不確かさが存在するこ
とを意味する｝
－約：３３４７、３１７２、２７１９、１７２８、１７１３、１６６１、１６１９、１５
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５２、１３７７、１３３５、１２９３、１２６２、１２４５、１１９９、１１３２、１０
７２、１０３１、９６８、９５３、９３８、８７５、８５１、７３０cm-1に鋭いバンドを
有する赤外スペクトルにより（用語「約」は、本発明の文脈において、波数の測定値に±
３cm-1の不確かさが存在することを意味する）
特徴づけることができる。
【００５７】
実施例３
式（Ｉ）の化合物の結晶形態Ｃの調製
　（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポ
キシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートを注射用水に溶
解することにより、バルク溶液を調製し、その後０．１Ｎ塩酸（ＨＣｌ）でｐＨ４．０に
ｐＨ調整した。
【００５８】
　凍結乾燥前に、バルク溶液を、窒素圧力約０．５bar（最大０．７bar）を用いて、滅菌
された０．２２μm膜フィルターを通して無菌ろ過した。ろ液を、滅菌し非発熱性処理し
た、例えばホウケイ酸ガラスからなる容器に集めた。
【００５９】
　無菌条件下、滅菌したバルク溶液を、滅菌し非発熱性処理したバイアルに充填し、次に
これを滅菌した栓を用いて凍結乾燥位置（lyo-position）で栓をし、続いて、蒸気滅菌凍
結乾燥機中で凍結乾燥させた。
【００６０】
　凍結乾燥後、バイアル上部空間を無菌ろ過した窒素で覆い、バイアルを完全に栓をし、
最後にアルミニウムキャップで密閉した。
【００６１】
　次の凍結乾燥サイクルを開発した。
【００６２】
【表３】

【００６３】
結晶形態Ｃの特性決定
　形態Ｃは、
－約：約４．５、９．１および１３．６に特性ピーク［２θ（°）で示す］を有するＣｕ
Ｋα線を用いて得た粉末Ｘ線回折パターンにより｛用語「約」は、本発明の文脈において
、２θ（°）の測定値に±０．２［２θ（°）で示す］の不確かさが存在することを意味
する｝
特徴づけることができる。
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実施例４
医薬製剤中での結晶形態Ｃの使用
【００６５】
【表４】

【００６６】
容器：３mLフリントガラス、タイプＩ、１３mmガラスバイアル管
閉めるもの：ブチルゴム（D777-1）、ＦＰＥラミネート加工した栓、アルミニウムフリッ
プオフ１３mm
凍結乾燥品を注射用滅菌水１．１mLで溶解させた。この再構成した溶液は、６０、１００
および１２０mg／mL含有する。
【００６７】
実施例５
式（Ｉ）の化合物の非晶質形態の調製
　（３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４－アセチルアミノ－５－アミノ－３－（１－エチル－プロポ
キシ）－シクロヘキサ－１－エンカルボン酸エチルエステルホスファートの結晶性サンプ
ルを、メノウボールミル中で４５分間粉砕し、次いで分析した。
【００６８】
非晶質形態の特性決定
　非晶質形態は、
－そのＸＲＰＤパターンにおけるブラッグ回折ピークの欠如により
－約：約３２５７、３１８０、３０７０、２４０１、１７１７、１６５８、１５５５、１
３０１、１２４６、１１９９、１１２７、１０６３、１０３０、９４３、８７５、７３５
cm-1にバンドを有する赤外スペクトルにより（用語「約」は、本発明の文脈において、波
数の測定値に±３cm-1の不確かさが存在することを意味する）
特徴づけることができる。
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