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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　結晶性のエピルビシン塩酸塩の製造方法であって、
（ａ）エピルビシン塩酸塩を準備する工程、
（ｂ）準備したエピルビシン塩酸塩と、１－ブタノール、２－プロパノール、及び水を含
有する混合物を製造する工程、及び
（ｃ）エピルビシン塩酸塩をこの混合物から結晶化させる工程
を含む、結晶性のエピルビシン塩酸塩の製造方法。
【請求項２】
　工程（ａ）において、エピルビシン塩酸塩の溶液を準備する、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　エピルビシン塩酸塩の水溶液を準備する、請求項２記載の方法。
【請求項４】
　エピルビシン塩酸塩の割合が、該エピルビシン塩酸塩を含有する水溶液の全容積を基準
として、１００～４００ｇ／ｌである、請求項３記載の方法。
【請求項５】
　工程（ａ）において、エピルビシン塩酸塩を結晶形又は無定形の形で準備する、請求項
１記載の方法。
【請求項６】
　１－ブタノールの割合が、工程（ｂ）における該混合物の全容積を基準として、５～１
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００容積％の範囲内である、請求項１から５までのいずれか１項記載の方法。
【請求項７】
　２－プロパノールの割合が、該混合物の全容積を基準として、５～９５容積％の範囲内
である、請求項１記載の方法。
【請求項８】
　２－プロパノールの容積対１－ブタノールの容積の比が、３：１～２０：１の範囲内で
ある、請求項１又は７記載の方法。
【請求項９】
　該混合物中の水の割合が、該混合物の全容積を基準として、０．５～７容積％の範囲内
である、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　工程（ｂ）において、エピルビシン塩酸塩の割合が、該混合物の容積を基準として、５
～１００ｇ／ｌの範囲内である、請求項１から９までのいずれか１項記載の方法。
【請求項１１】
　工程（ｂ）における該混合物のｐＨ値が、２．５～４．５の範囲内である、請求項１か
ら１０までのいずれか１項記載の方法。
【請求項１２】
　工程（ｃ）において、該混合物を、５０～７５℃の範囲内の温度に加熱する、請求項１
から１１までのいずれか１項記載の方法。
【請求項１３】
　該混合物を、５０～７５℃の範囲内の温度で、２～８時間の期間にわたって放置する、
請求項１から１２までのいずれか１項記載の方法。
【請求項１４】
　得られた結晶を、その他の混合物から分離する、請求項１から１３までのいずれか１項
記載の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、結晶性のエピルビシン塩酸塩及びその製造方法に関する。
【０００２】
　エピルビシン及びその酸付加塩、例えばエピルビシン塩酸塩は、アントラサイクリン類
の群の化合物であり、これらは１９８０年代以降、多様なタイプの充実性腫瘍を処置する
ための細胞増殖抑止剤として使用されている。エピルビシン塩酸塩の構造は、次の式によ
り表すことができる：
【化１】

【０００３】
　腫瘍を処置するためのエピルビシンの使用は、例えば、US 5,091,373の対象である。
【０００４】
　エピルビシンの製造は、とりわけ、特許US 4,112,076及びUS 5,874,550に記載されてい
る。例えば、エピルビシン及びその酸付加塩は、ダウノルビシンから出発して、化学的経
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路で合成することができる。しかしながら、微生物の発酵によるエピルビシンの製造も同
じように可能であり、かつ例えばEP 1990405に開示されている。エピルビシンの製造の際
に、通常、有機及び無機の不純物が生じ、それらの割合は、製造される生成物混合物の２
５質量％までになりうる。この理由から、エピルビシン又はその対応する酸付加塩の該製
造後の精製は、不可欠である。
【０００５】
　エピルビシン塩酸塩の精製に適した方法は、US 4,861,870から読み取れる。その際に、
エピルビシン塩酸塩は水溶液から、アセトンを用いて沈殿させ、無定形の固体として得ら
れる。この方法を用いて、無定形のエピルビシン塩酸塩を大幅に純粋な形で得ることに成
功する。
【０００６】
　US 7,485,707及びWO 2010/039159には、異なるＸ線回折図形によりキャラクタリゼーシ
ョンされているエピルビシン塩酸塩の特定の結晶形が、エピルビシン塩酸塩の公知の変態
に比べて改善された熱安定性を示すことが記載されている。これらの結晶変態は、エピル
ビシン塩酸塩を溶液又はゲルから、親水性有機溶剤の添加により沈殿させることによって
得ることができるとされる。しかしながら、これらの特許文献に記載された方法を追試し
た際に、前記のＸ線回折図形を有する結晶性のエピルビシン塩酸塩を前記の条件下で得る
ことができないことが確かめられた。
【０００７】
　更に、技術水準からは、エピルビシン塩酸塩の製造もしくは結晶化の際に、二量体及び
分解生成物、例えばドキソルビシノンの望ましくない形成をまねくという問題が知られて
いる。
【０００８】
　ゆえに、結晶性のエピルビシン塩酸塩の熱安定な変態及び高い純度の結晶性のエピルビ
シン塩酸塩のそのような熱安定な変態の単純で信頼できる製造方法への需要がなお存在す
る。
【０００９】
　ゆえに、本発明には、結晶性のエピルビシン塩酸塩の熱安定な変態を提供するという課
題が基礎となっている。
【００１０】
　更に、本発明には、高い純度の結晶性のエピルビシン塩酸塩のそのような熱安定な変態
の単純で信頼できる製造方法を提供するという課題が基礎になっている。
【００１１】
　これらの課題は、独立請求項の対象により解決される。
【００１２】
　ゆえに、本発明は、
（ａ）エピルビシン塩酸塩を準備する工程、
（ｂ）準備したエピルビシン塩酸塩と、１－ブタノール、２－ブタノール及び１－ペンタ
ノールからなる群から選択されている、少なくとも１種のアルコールとを含有する混合物
を製造する工程、及び
（ｃ）エピルビシン塩酸塩をこの混合物から結晶化させる工程
を含む、結晶性のエピルビシン塩酸塩の製造方法を提供する。
【００１３】
　更に、本発明は、この方法により得ることができる結晶性のエピルビシン塩酸塩を提供
する。
【００１４】
　本発明によれば、結晶性のエピルビシン塩酸塩が製造される。
【００１５】
　この結晶性のエピルビシン塩酸塩は好ましくは、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）図におい
て１９５～２０５℃の温度範囲内で最大強度を有する、より好ましくは１９８～２０２℃
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の温度範囲内で最大強度及び特に２００℃の温度で最大強度を有するピークを有する。こ
のピークは好ましくは、発熱ピークである。
【００１６】
　更に好ましい実施態様によれば、本発明の結晶性のエピルビシン塩酸塩は、示差走査熱
量測定（ＤＳＣ）図において２４０～２６０℃の温度範囲内で最大強度及び特に２４５～
２５５℃の温度範囲内で最大強度を有する更なるピークを有する。この更なるピークは好
ましくは、吸熱ピークである。
【００１７】
　該示差走査熱量測定（ＤＳＣ）図は本発明の範囲内で、例えば、ＤＳＣ熱量計中で該結
晶性のエピルビシン塩酸塩の試料（例えばエピルビシン塩酸塩１～８ｍｇの量に相当）を
、１０～２０Ｋ／分、好ましくは１０Ｋ／分の加熱速度で３０℃から３５０℃に加熱する
ことにより、得ることができる。
【００１８】
　本発明による結晶性のエピルビシン塩酸塩の典型的なＤＳＣ図は、図１に示されている
。
【００１９】
　本発明の結晶性のエピルビシン塩酸塩は好ましくは、粉末Ｘ線回折図において次の範囲
内の回折角（２Θ）の平均値でのピークにより少なくとも特徴付けられている：５．０４
～５．１４、９．００～９．２０、１３．５０～１３．８０、２２．００～２２．２０、
２２．４０～２２．５０、２２．５１～２２．６０、２３．９０～２４．１０及び２５．
７０～２５．９０。
【００２０】
　好ましい実施態様によれば、該結晶性のエピルビシン塩酸塩は、少なくともピークを、
粉末Ｘ線回折図において回折角（２Θ）の次の平均値で有する：５．０９、９．１０、１
３．６３、２２．１０、２２．４６、２２．５２、２４．００及び２５．７７。
【００２１】
　特に好ましい実施態様によれば、該結晶性のエピルビシン塩酸塩は、次の表による回折
角（２Θ）の平均値での相対強度Ｐ（％）を有する粉末Ｘ線回折図形により特徴付けられ
ている：
【表１】

【００２２】
　更に好ましい実施態様によれば、この結晶性のエピルビシン塩酸塩は、好ましくは、粉
末Ｘ線回折図における回折角（２Θ）の次の平均値でのピークにより少なくとも特徴付け
られている：５．０９、９．１０、９．４７、１１．５１、１２．０１、１２．３４、１
３．６２、１４．５９、１６．１１、１６．３７、１６．５０、１８．０２、１９．１１
、１９．３６、２０．８２、２１．０２、２１．３７、２２．１０、２２．４６、２２．
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５２、２３．２９、２４．００、２５．７７、２７．６７及び２９．６９。
【００２３】
　更に特に好ましい実施態様によれば、該結晶性のエピルビシン塩酸塩は、次の表による
回折角（２Θ）の平均値での相対強度Ｐ（％）を有する粉末Ｘ線回折図形により特徴付け
られており、その際に、相対強度Ｐ≧１０％のみが記載されている：
【表２】

【００２４】
　本発明によれば、"ピーク"という概念が、最大強度を有するこのピークの信号であると
理解されることが好ましくありうる。
【００２５】
　本発明により製造される結晶性のエピルビシン塩酸塩の典型的な粉末Ｘ線回折図は、図
２に示されている。
【００２６】
　前記の値は、Ｘ線回折測定に関し、ＩＰＰＳＤ検出器（イメージングプレート位置敏感
型検出器）を備えたStoe社（ダルムシュタット）の粉末Ｘ線回折計を用い、Ｃｕ－Ｋα線
（λ＝１．５４０６Å）を使用して測定した（Ｇｅモノクロメーター）。２Θの測定範は
３～７９であった。該測定装置を、Ｓｉ　５Ｎ＝９９．９９９％に対して校正した。得ら
れた値の精度は１．０％である。
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【００２７】
　結晶性のエピルビシン塩酸塩を製造するために、工程（ａ）において、まず最初にエピ
ルビシン塩酸塩が準備される。
【００２８】
　このエピルビシン塩酸塩は、知られた方法で、例えば発酵により又は合成化学的に、製
造されていてよい。
【００２９】
　エピルビシン塩酸塩の該準備は、固体として、懸濁液で又は溶液で行われてよい。好ま
しくは、エピルビシン塩酸塩は固体形で又は溶液で準備される。
【００３０】
　エピルビシン塩酸塩が固体として準備される場合には、この固体は無定形のエピルビシ
ン塩酸塩として又は結晶性のエピルビシン塩酸塩として存在してよい。
【００３１】
　エピルビシン塩酸塩が溶液で準備される場合には、これは好ましくは、エピルビシン塩
酸塩の水溶液である。特に好ましい実施態様によれば、この水溶液は、エピルビシン塩酸
塩の濃水溶液である。エピルビシン塩酸塩の水溶液は、本発明によれば、エピルビシン塩
酸塩と水とを含有する溶液であると理解される。この溶液中の水の割合は、該エピルビシ
ン塩酸塩を含有する水溶液の全容積を基準として、好ましくは３０～７０容積％の範囲内
及びより好ましくは４０～６０容積％の範囲内である。しかしながら、エピルビシン塩酸
塩及び水に加え、該水溶液は、場合によりなお更なる成分、特に少なくとも１種の更なる
溶剤を含有してよい。この少なくとも１種の更なる溶剤は例えば、アルコールであってよ
い。アルコールとして、その際に、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール又
はその混合物が好ましい。少なくとも１種の該アルコールの割合は、該エピルビシン塩酸
塩を含有する水溶液の全容積を基準として、好ましくは３０～７０容積％の範囲内及びよ
り好ましくは４０～６０容積％の範囲内である。この水溶液中でのエピルビシン塩酸塩の
含量は、該エピルビシン塩酸塩を含有する水溶液の全容積を基準として、好ましくは１０
０～４００ｇ／ｌ及びより好ましくは１５０～３５０ｇ／ｌである。好ましい実施態様に
よれば、該エピルビシン塩酸塩を含有する水溶液のｐＨ値は、３．５～４．５の範囲内で
ある。
【００３２】
　工程（ａ）において準備されたエピルビシン塩酸塩は、工程（ｂ）において混合物の製
造に使用される。
【００３３】
　このためには、好ましくは固体として又は溶液で存在する、準備されたエピルビシン塩
酸塩は、１－ブタノール、２－ブタノール及び１－ペンタノールからなる群から選択され
ている、少なくとも１種のアルコールと合一される。
【００３４】
　それに応じて、少なくともエピルビシン塩酸塩と、１－ブタノール、２－ブタノール及
び１－ペンタノールからなる群から選択されている、少なくとも１種のアルコールとを含
有する混合物が形成される。エピルビシン塩酸塩に加え、少なくとも１－ブタノールを含
有する混合物を製造することが、該結晶化に特に有利であることが判明している。
【００３５】
　１－ブタノール、２－ブタノール及び１－ペンタノールからなる群から選択されている
アルコール、特に１－ブタノールの存在は、意外なことに、エピルビシン塩酸塩にとって
さもなければ典型的なゲル形成を防止することに貢献し、該ゲル形成はエピルビシン塩酸
塩の結晶化の邪魔をしている。それに応じて、１－ブタノール、２－ブタノール及び１－
ペンタノールからなる群から選択されている、少なくとも１種のアルコールの存在によっ
て初めて、エピルビシン塩酸塩結晶の成長が可能になる。
【００３６】
　好ましい実施態様によれば、１－ブタノール、２－ブタノール及び１－ペンタノールか
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らなる群から選択されている、少なくとも１種のアルコールの割合は、工程（ｂ）におけ
る該混合物の全容積を基準として、５～１００容積％の範囲内、より好ましくは５～５０
容積％の範囲内、更により好ましくは５～３０容積％の範囲内、特に好ましくは６～２０
容積％の範囲内及び極めて特に好ましくは７～１５容積％の範囲内である。該混合物の全
容積を基準として、１－ブタノール、２－ブタノール及び１－ペンタノールからなる群か
ら選択されている、少なくとも１種のアルコールの５容積％未満の濃度の場合に、エピル
ビシン塩酸塩が結晶化する傾向がかなり低下することが示された。
【００３７】
　更に好ましい実施態様によれば、該混合物は工程（ｂ）において、エピルビシン塩酸塩
と、１－ブタノール、２－ブタノール及び１－ペンタノールからなる群から選択されてい
る、少なくとも１種のアルコールに加え、少なくとも１種の更なるアルコールとを含有す
る。
【００３８】
　この更なるアルコールは、好ましくは、エタノール、１－プロパノール及び２－プロパ
ノールからなる群から選択されている。特に好ましい実施態様によれば、該更なるアルコ
ールは、２－プロパノールである。
【００３９】
　好ましくは、エタノール、１－プロパノール及び２－プロパノールからなる群から選択
されている、少なくとも１種の更なるアルコールの割合は、該混合物の全容積を基準とし
て、５～９５容積％の範囲内、より好ましくは１０～９４容積％の範囲内、更により好ま
しくは５０～９３容積％の範囲内、特に好ましくは７５～９２容積％の範囲内及び極めて
特に好ましくは８０～９０容積％の範囲内である。
【００４０】
　該混合物中で、エタノール、１－プロパノール及び２－プロパノールからなる群から選
択されている、更なるアルコールが含まれている場合には、この更なるアルコールの容積
対１－ブタノール、２－ブタノール及び１－ペンタノールからなる群から選択されている
アルコールの容積の比は、３：１～２０：１の範囲内、より好ましくは５：１～１５：１
の範囲内及び更により好ましくは７：１～１０：１の範囲内であることが好ましくありう
る。
【００４１】
　工程（ｂ）において製造される混合物は、付加的になお更なる成分を有していてよい。
好ましい更なる成分は例えば、水であってよい。好ましくは、水の割合は、該混合物の全
容積を基準として、７容積％未満である。該混合物中の水のより高い割合は、該収率の低
下となりうる。好ましい実施態様によれば、水の割合は、該混合物の全容積を基準として
、０．５～７容積％の範囲内及びより好ましくは３～５容積％の範囲内である。
【００４２】
　工程（ｂ）において、エピルビシン塩酸塩に加え、該混合物の全容積を基準として、２
－プロパノール８０～９０容積％、１－ブタノール５～１５容積％及び水２～６容積％含
有する混合物が製造される場合に、特に有利であることがわかった。
【００４３】
　本発明によれば、エピルビシン塩酸塩の割合が、工程（ｂ）における該混合物の全容積
を基準として、５～１００ｇ／ｌの範囲内、好ましくは６～１００ｇ／ｌの範囲内、より
好ましくは１０～５０ｇ／ｌの範囲内及び更により好ましくは２５～３５ｇ／ｌの範囲内
であることが更に有利でありうる。この範囲内のエピルビシン塩酸塩の濃度は、結晶性の
エピルビシン塩酸塩の意外に高い収率をもたらし、該収率はこの場合に例えば約９５質量
％であってよい。
【００４４】
　工程（ｂ）において製造される混合物は、溶液又は懸濁液であってよい。エピルビシン
塩酸塩の溶液は通常、該少なくとも１種のアルコールの添加前にエピルビシン塩酸塩の溶
液、例えばエピルビシン塩酸塩の水溶液が存在する場合に、得られる。それに反して、該
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混合物は工程（ｂ）において、該少なくとも１種のアルコールの添加前にエピルビシン塩
酸塩が固体として存在する場合に、通常、懸濁液として存在する。
【００４５】
　２．５～４．５の範囲内の工程（ｂ）における該混合物のｐＨ値が該結晶化に特に有利
であることが判明している。最適な結晶化はその際に、工程（ｂ）における該混合物のｐ
Ｈ値が、３．０～４．５の範囲内、より好ましくは３．５～４．５の範囲内及び特に３．
９～４．１の範囲内である場合に得られる。該混合物が、固体としてのエピルビシン塩酸
塩への該少なくとも１種のアルコールの添加により製造される場合には、該混合物は通常
、既にこの範囲内のｐＨ値を有する。該混合物の製造が、エピルビシン塩酸塩を含有する
溶液への該少なくとも１種のアルコールの添加により行われる場合には、該混合物はより
高いｐＨ値を有しうる。この場合に、該ｐＨ値は、好ましい範囲に、例えば塩酸の添加に
より、調節してよい。
工程（ｃ）において、エピルビシン塩酸塩の結晶化が行われる。
【００４６】
　そのためには、工程（ｂ）において得られた混合物を、例えば、結晶性のエピルビシン
塩酸塩が形成されるまで静置してよい。必要な場合には、該混合物をその際に撹拌してよ
い。
【００４７】
　しかしながら、該混合物は、該結晶化を促進するために、加熱してもよい。好ましい実
施態様によれば、該混合物は、４０～８０℃の範囲内、より好ましくは５０～７５℃の範
囲内及び更により好ましくは６０～７０℃の範囲内の温度に加熱される。４０℃未満の温
度で、該混合物からのエピルビシン塩酸塩の結晶化は、ゆっくりとのみ行われるのに対し
、８０℃を超える温度で、該混合物中で得られるエピルビシン塩酸塩がゆっくりと分解さ
れる。該混合物の加熱は、好ましくは撹拌しながら、行われる。
【００４８】
　更に好ましい実施態様によれば、該混合物は、前記の範囲内の温度で、少なくとも２時
間の期間、例えば２～８時間、４～８時間又は４～６時間の範囲内の期間にわたって放置
される。その際にも、該混合物を場合により撹拌してよい。
【００４９】
　引き続き、加熱された混合物を冷却してよい。該冷却は、例えば２０～３０℃の範囲内
の温度に、特に２５℃の温度に、行ってよい。
【００５０】
　結晶性のエピルビシン塩酸塩が、無定形のエピルビシン塩酸塩よりも熱力学的により安
定であることがわかった。溶液からのエピルビシン塩酸塩の結晶化の際に、通常、結晶性
のエピルビシン塩酸塩が直接得られる。エピルビシン塩酸塩の結晶化が、無定形のエピル
ビシン塩酸塩を含有する懸濁液から行われる場合には、通常、固体として該懸濁液中にま
ず最初に存在している無定形のエピルビシン塩酸塩が徐々に、熱力学的により安定な結晶
性のエピルビシン塩酸塩へ変換される。
【００５１】
　該結晶化後に、得られた結晶を、その他の混合物から分離してよい。該分離はその際に
、好ましくはろ過又は蒸留により、行われる。必要な又は所望の場合には、該結晶をその
後、洗浄してよい。該洗浄は例えば、ケトン、例えばアセトンで行ってよい。
【００５２】
　該結晶の任意の洗浄後に、該結晶を、該洗浄溶液から再び分離してよい。ここでも、該
分離は通常、ろ過又は蒸留により行われる。
【００５３】
　単離された固体は、最後に乾燥させてよい。該乾燥は、好ましくは恒量までかつ同様に
好ましくは真空下に、行われる。
【図面の簡単な説明】
【００５４】
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【図１】本発明による結晶性のエピルビシン塩酸塩の典型的なＤＳＣ図。
【図２】本発明により製造される結晶性のエピルビシン塩酸塩の典型的な粉末Ｘ線回折図
。
【００５５】
　本発明は、以下に、実施例に基づいて説明されるが、しかしながら実施例は保護範囲を
限定するものではない。
【実施例】
【００５６】
　例１：
無定形のエピルビシン塩酸塩９．０ｇを、水１２ｍｌ、２－プロパノール２５８ｍｌ及び
１－ブタノール３０ｍｌの混合物中に懸濁させた。この懸濁液を、撹拌しながら、６５℃
に加熱し、この温度で４時間放置した。その際に、該懸濁液中に含まれる固体は、完全に
溶解するのではなくて、無定形変態から結晶変態へ徐々に変換した。該懸濁液を段階的に
２２℃の温度に冷却した。該懸濁液中に含まれる溶剤をろ過により除去した後に、該結晶
をアセトンで洗浄し、アセトンの除去後に、真空中で２４時間乾燥させた。
【００５７】
　引き続き、得られたエピルビシン塩酸塩の純度を調べた。二量体又は分解生成物の存在
は確認されなかった。該収率は９５％であった。
【００５８】
　得られた結晶性のエピルビシン塩酸塩を、熱安定性の試験にかけた。そのためには、得
られた結晶を４０℃の温度で、１週、２週もしくは３週の期間にわたって貯蔵した。この
時間窓(Zeitfenster)内で該結晶性のエピルビシン塩酸塩の分解は確認できなかった。む
しろ、該結晶は、未変化の形のままだった。
【００５９】
　例２：
無定形のエピルビシン塩酸塩１０．０ｇを、水１３ｍｌ及び２－プロパノール１３ｍｌの
混合物中に溶解させて、エピルビシン塩酸塩を含有する溶液を準備した。この溶液を、引
き続き、１－ブタノール３３ｍｌ及び２－プロパノール２７４ｍｌと混合した。得られた
混合物を、６５℃に加熱し、この温度で４時間静置し、その際にエピルビシン塩酸塩結晶
が形成された。その後、得られた懸濁液を段階的に２２℃の温度に冷却した。該懸濁液中
に含まれる溶剤を、ろ過により除去し、ろ紙残留物として残っている結晶をアセトンで洗
浄した。該アセトンの除去後に、該結晶を真空下に２４時間乾燥させた。
【００６０】
　引き続き、得られたエピルビシン塩酸塩の純度を調べた。二量体又は分解生成物の存在
は確認されなかった。該収率は９５％であった。
【００６１】
　得られた結晶性のエピルビシン塩酸塩を、熱安定性の試験にかけた。そのためには、得
られた結晶を４０℃の温度で１週、２週もしくは３週の期間にわたって貯蔵した。この時
間窓内で、該結晶性のエピルビシン塩酸塩の分解は確認できなかった。むしろ、該結晶は
、未変化の形のままだった。
【００６２】
　比較例１：
水中のエピルビシン塩酸塩（１０．０ｇ）の溶液（ｐＨ　３．５）を製造し、これを、ゲ
ルに似た状態に達するまで４０℃の温度で真空下の乾燥にかけた。こうして得られた溶液
を、アセトン３００ｍｌと混合して、エピルビシン塩酸塩をこの溶液から沈殿させた。得
られた沈殿を、該溶液からろ過により取得し、アセトン５０ｍｌで洗浄した。
引き続き、得られたエピルビシン塩酸塩の純度を調べた。該収率はまず最初に９５％であ
った。二量体の存在が確認された。
【００６３】
　得られたエピルビシン塩酸塩を、熱安定性の試験にかけた。そのためには、該エピルビ
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シン塩酸塩を４０℃の温度で１週、２週もしくは３週の期間にわたって貯蔵した。この時
間窓内で、エピルビシン塩酸塩の、貯蔵期間が増えるにつれて強まる熱に起因する分解が
それぞれ２％観察された。
【００６４】
　比較例２：
US 7,485,707の例１に従い、まず最初に水中のエピルビシン塩酸塩（１０．０ｇ）の溶液
（ｐＨ　３．５）を製造し、これを、ゲルに似た状態に達するまで４０℃の温度で真空下
の乾燥にかけた。こうして得られた溶液を、１２倍の容積の１－プロパノールと混合し、
６０℃の温度で３時間撹拌した。本発明による結晶性のエピルビシン塩酸塩は得られなか
った。

【図１】 【図２】
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