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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　純度が99.0％以上で、Rは、H又は薬学的に許容される塩を形成することができるカチオ
ンを表すことを特徴とする、構造が式I
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【化１】

で表される高純度のシクロペプチド化合物の精製方法であって、
（a）式Iで表される化合物の粗製品を水または有機溶媒(i)の水性溶液に溶解させ、溶解
液のpHを調整する工程と、
（b）降温及び/又は有機溶媒(i)の添加によって前述高純度のシクロペプチド化合物を得
る工程と
を含み、
ここで、前述工程（a）及び/又は工程（b）における前述の有機溶媒(i)はC1-C4の低級ア
ルコールから選択され、
前述工程（a）の溶解液のpHは2.0～5.0とし、
前述の工程（a）の溶解液における式I化合物の濃度は、10～500mg/mlであることを特徴と
する、前記精製方法。
【請求項２】
　前述工程（a）の溶解液のpHは3.5～4.5とすることを特徴とする請求項1に記載の精製方
法。
【請求項３】
　前述工程（a）及び/又は工程（b）における前述の有機溶媒(i)はメタノール、エタノー
ル、n-プロパノール、イソプロパノールから選ばれる一種又は複数種の混合物であること
を特徴とする請求項1又は2に記載の精製方法。
【請求項４】
　前述工程（a）～（b）は1回または1回以上繰り返すことを特徴とする請求項1～3のいず
れか一項に記載の精製方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、高純度シクロペプチド化合物およびその製造方法に関し、このような高純度
シクロペプチド化合物の使用にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　真菌感染は、既に免疫不全患者の発症率及び死亡率が向上する要因となっている。過去
の20年間で、カビ感染の発症率が顕著に増加してきた。真菌感染の危険性が高い人は、重
篤な患者、外科の患者およびHIV感染、血液癌や他の腫瘍の患者を含む。同様に、臓器移
植を受けた患者も、真菌感染の危険性の高い人たちである。
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【０００３】
　エキノカンジンは、新規な抗真菌薬として、カンジダ菌やアスペルギルス菌による感染
の治療に効果が優れたものである。このような薬物は、カスポファンギンやミカファンギ
ンが代表的である。
エキノカンジン系薬物は、1,3-βグリコシド結合の形成を阻害することによって真菌を抑
制することで、人体への障害をより減少させ、効率的で且つできるだけ副作用を低下させ
るため、使用の過程において従来の抗真菌薬よりも安全である。
【０００４】
　FK463は、ミカファンギンナトリウムとも呼ばれ、式IIで表される化合物（R=ナトリウ
ムイオン）で、日本藤沢社（Japan Fujisawa Toyama Co.,Ltd，Takaoka Plant）によって
開発され、商品名がマイカミン（Mycamine）で、現在は静脈投与の抗真菌薬として多くの
国で販売されている。FR901379、即ち、式IIIで表される化合物（R=ナトリウムイオン又
は水素イオン）を前駆体として、酵素で側鎖を除去し、FR179642、式Iで表される化合物
（R=水素イオン又はナトリウムイオン）を得た後(具体的な方法は米国特許US5376634、EP
0431350及び中国特許CN1161462Cを参照)、化学修飾をして上述化合物を得ることができる
が、具体的な製造や精製の方法は特許公開WO9611210、WO9857923、WO2004014879を参照す
る。
【０００５】
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【化１】

【０００６】
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　具体的なスキームは以下の通りである。
【化２】

【０００７】
　しかしながら、本発明者は、HPLCで既存のミカファンギン製剤を分析したところ、製剤
には、主に不純物6a、不純物7a、不純物8a、不純物9a及び不純物10aが含まれ、且つ調製
カラムで上述不純物6a、不純物7a、不純物8a、不純物9a及び不純物10aを少量で調製し、M
S及び1H-NMRで構造を確認したところ、その構造が式IVa、Va、VIa、VIIa、VIIIaで表され
る通りである。
【０００８】
　不純物6aの化学名は5-[(1S,2S,3S)-4-[(1S,2R)-4-アミノ-1-[[(2S,3S,4S)-2-カルバミ
ル-3-ヒドロキシ-4-メチル-1-ピロリル]カルボニル]-2-ヒドロキシ-4-オキソブチル]アミ
ノ]-3-[[[(2S,4R)-1-[(2S,3R)-2-[[[(2S,4R)-4,5-ジヒドロキシ-1-[4-[5-[4-(ペンチルオ
キシ)フェニル]-3-イソオキサゾリル]ベンゾイル]-2-ピロリル]カルボニル]アミノ]-3-ヒ
ドロキシブチリル]-4-ヒドロキシ-2-ピロリル]カルボニル]アミノ]-1,2-ジヒドロキシ-4-
オキソブチル]-2-ヒドロキシベンゼン硫酸ナトリウムである。
【０００９】
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【化３】

【００１０】
　不純物6aのMSと1H-NMRのデータは、以下の通りである。
MS：1314.5[M+Na]+
1H-NMR(DMSO-d6):0.81-1.03(6H,m),1.12(3H,d),1.3-1.7(4H,m),1.7-2.1(5H,m),2.11-2.41
(3H,m),2.52-2.62(lH,m),3.03-3.14(lH,m),3.62-4.65(15H,m),4.70-5.22(10H,m),5.24(lH
,d),5.53(lH,d),6.53-6.71(3H,m),7.12-7.70(7H,m), 7.82(2H,d), 7.83-8.24(5H,m), 8.6
1-9.11(2H,m)
【００１１】
　不純物7aの化学名は、5-[(1S,2S)-2-[(3S,6S,9S,11R,15S,18S,20R,21R,24S,25S)-3-[(R
)-2-カルバミル-1-ヒドロキシエチル]-11,20,21,25-テトラヒドロキシ-15-[(R)-1-ヒドロ
キシエチル]-2,5,8,14,17,23-ヘキサカルボニル-18-[4-[5-(4-ペンチルオキシフェニル)
イソオキサゾール-3-イル]ベンゾイルアミノ]-1,4,7,13,16,22-ヘキサアザトリシクロ[22
.3.0.09,13]ヘプタコサン-6-イル]-1,2-ジヒドロキシエチル]-2-ヒドロキシベンゼン硫酸
ナトリウムである。
【００１２】
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【化４】

【００１３】
　不純物7aのMSと1H-NMRのデータは、以下の通りである。
MS：1300.5[M+Na]+
1H-NMR(DMSO-d6):0.87(3H,t),1.12(3H,d),1.42-1.65(4H,m),1.62-2.16(6H,m),2.11-2.43(
3H,m),2.51-2.65(lH,m),3.04-3.11(lH,m), 3.62-4.63(15H, m),4.71-5.23(10H,m),5.24(l
H,d),5.69(lH,d),6.51-6.72(3H,m),7.11-7.74(7H,m),7.83(2H,d),7.84-8.11(4H,m),8.26(
lH,d),8.61-9.12(2H,m)
【００１４】
　不純物8aの化学名は、5-[(1S,2S)-2-[(3S,6S,9S,11R,15S,18S,20R,21R,24S,25S,26S)-3
-[(R)-2-カルバミル-1-ヒドロキシエチル]-11,20,21,25-テトラヒドロキシ-15-[(R)-1-ヒ
ドロキシメチル]-26-メチル-2,5,8,14,17,23-ヘキサカルボニル-18-[4-[5-(4-ペンチルオ
キシフェニル)イソオキサゾール-3-イル]ベンゾイルアミノ]-1,4,7,13,16,22-ヘキサアザ
トリシクロ[22.3.0.09,13]ヘプタコサン-6-イル]-1,2-ジヒドロキシエチル]-2-ヒドロキ
シベンゼン硫酸ナトリウムである。
【００１５】
【化５】

【００１６】
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　不純物8aのMSと1H-NMRのデータは、以下の通りである。
MS：1300.4[M+Na]+
1H-NMR(DMSO-d6)：0.83-1.02 (6H,m), 1.32-1.72(4H,m), 1.75-2.14(6H,m), 2.13-2.46(3
H, m), 2.52-2.64(lH, m),3.01-3.13(lH, m), 3.62-4.64(15H, m), 4.72-5.22(10H,m),5.
24(lH,d),5.53(lH,d),6.52-6.73(3H,m),7.11-7.75(7H,m),7.85(2H,d),7.85-8.17(4H,m),8
.27(lH,d),8.65-9.12(2H,m)
【００１７】
　不純物9aの化学名は、5-[(1S,2S)-2-[(3S,6S,9S,11R,15S,18S,20R,21S,24S,25S,26S)-3
-[(R)-2-カルバミル-1-ヒドロキシエチル]-11,20,21,25-テトラヒドロキシ-15-[(R)-1-ヒ
ドロキシエチル]-26-メチル-2,5,8,14,17,23-ヘキサカルボニル-18-[4-[5-(4-ペンチルオ
キシフェニル)イソオキサゾール-3-イル]ベンゾイルアミノ]-1,4,7,13,16,22-ヘキサアザ
トリシクロ[22.3.0.09,13]ヘプタコサン-6-イル]-1,2-ジヒドロキシエチル]-2-ヒドロキ
シベンゼン硫酸ナトリウムである。
【００１８】

【化６】

【００１９】
　不純物9aのMSと1H-NMRのデータは、以下の通りである。
MS：1314.4[M+Na]+
1H-NMR(DMSO-d6)： 0.87-1.11 (6H, t), 1.13(3H, d), 1.41-1.61(4H, m), 1.62-2.17(6H
, m), 2.11-2.43(3H, m), 2.53-2.65(lH, m), 3.05-3.11(lH, m), 3.62-4.63(15H, m), 4
.71-5.23(10H, m), 5.26(lH, d), 5.69(lH, d), 6.53-6.72(3H, m), 7.11-7.72(7H,m), 7
.81(2H, d), 7.86-8.11(4H, m), 8.28(lH, d), 8.62-9.12(2H, m)
【００２０】
　不純物10aの化学名は、5-[(1S,2S)-2-[(3S,6S,9S,11R,15S,18S,20R,21R,24S,25S,26S)-
3-[(R)-2-カルバミル-1-ヒドロキシエチル]-11,21,25-トリヒドロキシ-15-[(R)-1-ヒドロ
キシエチル]-26-メチル-2,5,8,14,17,23-ヘキサカルボニル-18-[4-[5-(4-ペンチルオキシ
フェニル)イソオキサゾール-3-イル]ベンゾイルアミノ]-1,4,7,13,16,22-ヘキサアザトリ
シクロ[22.3.0.09,13]ヘプタコサン-6-イル]-1,2-ジヒドロキシエチル]-2-ヒドロキシベ
ンゼン硫酸ナトリウムである。
【００２１】
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【化７】

【００２２】
　不純物10aのMSと1H-NMRのデータは、以下の通りである。
MS：1298.4[M+Na]+
1H-NMR(DMSO-d6)： 0.87-1.11 (6H, t), 1.13(3H, d), 1.41-1.61(4H, m), 1.62-2.17(8H
, m), 2.11-2.43(3H, m), 2.53-2.65(lH, m), 3.05-3.11(lH, m), 3.62-4.63(14H, m), 4
.71-5.23(10H, m), 5.26(lH, d), 5.69(lH, d), 6.53-6.72(3H, m), 7.11-7.72(7H,m), 7
.81(2H, d), 7.86-8.11(4H, m), 8.28(lH, d), 8.62-9.12(2H, m)
【００２３】
　中では、不純物6aの含有量は0.3％よりも高く、不純物7aと8aの合計含有量は0.6％より
も高く、不純物9aの含有量は0.2％よりも高く、不純物10aの含有量は0.2％よりも高く、
ミカファンギンの含有量は98.0％程度しかない。しかし、FDAによって、臨床で安全に使
用されるため、APIができるだけ不純物を含有しないように要求されている。例えば、FDA
は、一部の不純物の含有量が0.1％以下であるように要求するが、具体的にICH Good Manu
facturIng PractIce GuIde for ActIve PharmaceutIcal IngredIents, Q7A, Current Ste
p 4 VersIon(November 10, 2000)を参照する。
【００２４】
　WO03018615では、ある程度の精製効果を有するミカファンギンナトリウム（例えば式II
で表される化合物）の結晶化方法が記載されている。しかし、その出願者である日本藤沢
製薬社がこの方法によって得たミカファンギンを使用して生産した市販のミカファンギン
ナトリウム製剤は、純度が98.0％程度だけで、臨床での応用にはある程度のリスクがある
。
【００２５】
　本分野で周知のように、薬物の中間体の純度が高ければ、化学修飾した最終の薬物製品
の純度も高くなる。同様の理由で、中間体としての式I化合物の純度が高ければ、化学修
飾した反応後の式II化合物（FK463）の純度も高くなる。化学修飾した式II化合物（FK463
）の純度が高ければ、極力に式II化合物の精製工程のプロセスの圧力を軽減し、簡易な精
製プロセスで高純度の最終の薬物製品である式II化合物（FK463）を得ることができる。
ミカファンギンの構造類似体、例えば不純物6、不純物7、不純物8、不純物9、不純物10の
構造から、上述ミカファンギンのこのような構造類似体は、基本的に式I化合物の構造類
似体を化学修飾反応したことによるものであることがわかる。
【００２６】
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【００２７】
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【化９】

【００２８】
　しかし、式I化合物の構造類似体は、分離精製の難易度が高く、特に精製の過程で純度
と収率も考慮すると、さらに困難になる。CN91104847では、主な精製手段に、YMC GEL OD



(12) JP 6091596 B2 2017.3.8

10

20

30

40

50

S-AM 120をフィラーとして使用し、高圧で液相を調製して行う式I化合物の精製分離が記
載されている。式I化合物の構造式から、式I化合物の極性は、強い親水性を持ち、YMC GE
L ODS-AM 120フィラーでの保持性が弱いことがわかる。そのため、式I化合物は、YMC GEL
 ODS-AM 120フィラーで高圧で液相を調製しようとしても、良い精製効果が得られない。C
N91104847で記載された精製方法によって、得られる式I化合物は、純度が97.51％しかな
い。
【００２９】
　また、発明者は、イオン交換樹脂、マクロポーラス型吸着樹脂、及びC18シリカゲル結
合の逆相調製クロマトグラフィーと球状シリカゲルの順相調製クロマトグラフィーを含む
いくつかの本分野でよく使用される精製方法で式I化合物のクロマトグラフィー精製を行
ってみたが、いずれも合計純度99.0％以上の式I化合物が得られなかった。
　結晶化及び/又は再結晶などの精製手段によって、本発明者は、純度97％程度の式I化合
物を合計純度99.0％以上（好ましくは合計純度99.8％以上）で、単一不純物がいずれも0.
25％よりも少ないようにすることができる。結晶化精製の過程では、収率が高く、工業化
生産に非常に適切である。
【００３０】
　WO9611210、WO03018615およびWO2004014879では、ミカファンギンの合成および精製の
プロセスに関して報告されている。中では、WO9611210では、製造カラムで分離して製造
することが報告されているが、この方法では、大量の有機溶媒が必要で、環境に厳重な汚
染が生じ、拡大生産が困難で、且つ得られる産物の純度が高くない。WO03018615、WO2004
014879では、結晶化の方法で精製するが、結晶化は有効に不純物6、不純物7、不純物8、
不純物9及び不純物10を除去することができない。そのため、本発明者は、薬物の中間体
の段階で、特定の精製手段によって、薬物の中間体、即ち、式I化合物を高純度の中間体
とすることを切望している。さらに、化学修飾して高純度の式II化合物（FK463）を得て
、FDAの要求に応じる高純度のミカファンギンを製造する。
【発明の概要】
【００３１】
　本発明の一つの目的は、式I化合物のような高純度の物質を提供することにある。
　本発明のもう一つの目的は、前述高純度の物質（式Ｉ化合物）の製造方法を提供するこ
とである。
　本発明の第三の目的は、前述高純度の物質（式Ｉ化合物）の使用を提供することである
。
【００３２】
　本発明の第四の目的は、もう一つの高純度の物質（式II化合物）を提供することである
。
　本発明の第五の目的は、もう一つの高純度の物質（式II化合物）の製造方法を提供する
ことである。
【００３３】
高純度の式I化合物
　本発明は、純度が99.0％以上である、高純度の式I化合物を提供する。ここで、Rは、H
又は薬学的に許容される塩を形成することができるカチオン、好ましくはH、ナトリウム
イオン又はジイソプロピルエチルアミンイオンを表す。
　本発明の一つの好適な例において、前述式I化合物の純度は99.2％以上である。
【００３４】
　本発明の一つの好適な例において、前述式I化合物の純度は99.5%以上である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述式I化合物の純度は99.8％以上である。
【００３５】
　ここで、前述式I化合物の純度はHPLCで測定されるものである。
　ここで、前述式I化合物の純度及び/又は不純物の含有量の計算方法は、HPLCのグラフで
、式I化合物及び/又はある不純物のピーク曲線下面積をHPLCグラフの合計曲線下面積で割
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る方法である。
【００３６】
　ここで、前述HPLCの測定方法は以下の通りである。
　クロマトグラフィーカラム：ACE 3 AQ, 150×4.6mm,3μm
　移動相：A：1000ml水、10mlメタノール、100μlトリフルオロ酢酸
　　　　　B：600ml水、400mlメタノール、100μlトリフルオロ酢酸
　流速：0.55ml/min
　カラム温度：50℃
　勾配：
【００３７】
【表１】

　仕込み温度：5℃
　検出波長：225nm
【００３８】
　本発明のもう一つの好適な例において、前述高純度の式I化合物における不純物Aの含有
量は0.25％以下である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物AのHPLCにおける相対保持時間（RRT
と略する）が約0.45、即ち、0.45±0.02である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Aの含有量は0.10％以下である。
【００３９】
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Aの含有量は0.05%以下である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述高純度の式I化合物における不純物Bの含有
量は0.25％以下である。
【００４０】
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物AのHPLCにおける相対保持時間（RRT
と略する）が約0.65、即ち、0.65±0.02である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Bの含有量は0.15％以下である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Bの含有量は0.10%以下である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Bの含有量は0.03％～0.10％である
。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Bの含有量は0.03%以下である。
【００４１】
　本発明のもう一つの好適な例において、前述高純度の式I化合物における不純物Cの含有
量は0.25％以下である。
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　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物CのHPLCにおける相対保持時間（RRT
と略する）が約0.88、即ち、0.88±0.02である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Cの含有量は0.15％以下である。
【００４２】
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Cの含有量は0.10%以下である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Cの含有量は0.02％～0.10％である
。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Cの含有量は0.02%以下である。
【００４３】
　本発明のもう一つの好適な例において、前述高純度の式I化合物における不純物Dの含有
量は0.20％以下である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物DのHPLCにおける相対保持時間（RRT
と略する）が約1.08、即ち、1.08±0.02である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Dの含有量は0.15％以下である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Dの含有量は0.10%以下である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Dの含有量は0.04％～0.10％である
。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Dの含有量は0.04%以下である。
【００４４】
　本発明のもう一つの好適な例において、前述高純度の式I化合物における不純物Eの含有
量は0.15％以下である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物EのHPLCにおける相対保持時間（RRT
と略する）が約1.29、即ち、1.29±0.02である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Eの含有量は0.10％以下である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Eの含有量は0.05%以下である。
【００４５】
　本発明のもう一つの好適な例において、前述高純度の式I化合物における不純物Fの含有
量は0.15％以下である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物FのHPLCにおける相対保持時間（RRT
と略する）が約1.92、即ち、1.92±0.02である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Fの含有量は0.10％以下である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述不純物Fの含有量は0.05%以下である。
【００４６】
　本発明のもう一つの好適な例において、前述高純度の式I化合物における他の関連不純
物の含有量はいずれも0.10％以下で、前述他の関連不純物とはA～F以外の存在しうる不純
物を指す。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述他の関連不純物の含有量は0.05％以下であ
る。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述他の関連不純物の含有量は0％である。
【００４７】
高純度の式I化合物の製造
　発明者は、研究したところ、意外に、式I化合物は、水または水と相溶する低級アルコ
ールの混合溶液に溶解し、且つ式I化合物の溶解液が飽和溶解度付近に維持することを見
出した。この時、溶解液のpHを所定の範囲内にすると、式I化合物が良い形態の結晶を形
成する。この結晶化過程は、優れた精製効果があるため、高純度の式I化合物が製造され
る。また、式I化合物はシクロペプチド化合物で、アミノ酸の縮合時に形成するペプチド
結合が高温溶液で加水分解して断裂する。そのため、シクロペプチド物質が開環して分解
しないように、式I化合物を結晶化の過程で一定の温度範囲にするべきである。本製造方
法は、結晶化溶媒の選択で大量の緻密な作業をしたところ、中では、メタノール、エタノ
ール、n-プロパノール、イソプロパノールまたは混合溶液で結晶化すると、式I化合物は
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良い形態の結晶となり、結晶化過程は優れた精製効果がある。アセトン、アセトニトリル
、酢酸エチルのような溶媒で結晶化すると、式I化合物は無定形の沈殿を形成し、且つ上
述沈殿過程は精製して不純物を除去する効果が得られない。
【００４８】
　本発明に係る製造方法は、以下の工程を含む。
　（a）式Iで表される化合物の粗製品を水または有機溶媒(i)の水性溶液に溶解させ、溶
解液のpHを調整する。
　（b）降温及び/又は有機溶媒(i)の添加によって前述高純度の式I化合物を得る。
　ここで、工程（a）における前述溶解の温度は10～50℃で、好ましくは20～40℃である
。
　ここで、工程（a）における前述有機溶媒(i)の水性溶液において、有機溶媒(i)と水の
体積比は0.01～100で、好ましくは0.1～10で、より好ましくは0.5～3.0である。
【００４９】
　ここで、工程（a）における前述溶解液の合計体積に対して、式Iで表される化合物を10
～500mg/ml、好ましくは100～400mg/ml含有する。
　ここで、工程（a）における前述溶解液のpHは、2.0～5.0、好ましくは3.5～4.5となる
ように調整する。
　ここで、工程（b）における前述の降温の温度は-40～35℃で、好ましくは-10～35℃で
、より好ましくは-5～30℃で、最も好ましくは5～10℃である。
【００５０】
　ここで、工程（b）における前述有機溶媒(i)と工程（a）における前述溶解液の体積比
は0.1～50で、好ましくは0.1～10で、最も好ましくは1～5である。
　ここで、工程（a）及び/又は工程（b）における前述の有機溶媒(i)はC1-C4の低級アル
コールで、好ましくはメタノール、エタノール、n-プロパノール、イソプロパノールから
選ばれる一種又は複数種の混合物である。
　ここで、工程（b）で得られる高純度の式I化合物は結晶である。
【００５１】
　ここで、工程（b）の後、さらに以下の工程を行ってもよい。
　（c）遠心またはろ過を行う。
　（d）溶媒と大半の水を除去し（乾燥）、高純度の式I化合物を得る。
　ここで、工程（a）～（b）は再結晶を1回または2回以上、好ましくは1～4回繰り返して
もよい。
【００５２】
　本発明の一つの実施形態において、以下の工程で高純度の式I化合物を得る。
　（a）式Iで表される化合物を水に溶解させ、溶解液のpHを調整する。
　（b）溶解液の温度を下げ、式I化合物の結晶を得る。
　（c）遠心またはろ過を行う。
　（d）乾燥し、高純度の式I化合物を得る。
【００５３】
　ここで、工程（a）における前述溶解の温度は10～50℃で、好ましくは20～40℃である
。
　ここで、工程（a）における前述溶解液の合計体積に対して、式Iで表される化合物を10
～500mg/ml、好ましくは100～400mg/ml含有する。
　ここで、工程（a）における前述溶解液のpHは、2.0～5.0、好ましくは3.5～4.5となる
ように調整する。
　ここで、工程（b）における前述の降温の温度は-10～35℃で、好ましくは-5～30℃で、
最も好ましくは5～10℃である。
【００５４】
　本発明のもう一つの実施形態において、以下の工程で高純度の式I化合物を得る。
　（a）式Iで表される化合物を水に溶解させ、溶解液のpHを調整する。
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　（b）有機溶媒(i)を入れて式I化合物の結晶を完全に析出させる。
　（c）遠心またはろ過を行う。
　（d）結晶を乾燥し、高純度の式I化合物を得る。
【００５５】
　ここで、工程（a）における前述溶解の温度は10～50℃で、好ましくは20～40℃である
。
　ここで、工程（a）における前述溶解液の合計体積に対して、式Iで表される化合物を10
～500mg/ml、好ましくは50～300mg/ml含有する。
　ここで、工程（a）における前述溶解液のpHは、2.0～5.0、好ましくは3.5～4.5となる
ように調整する。
　ここで、工程（b）における前述の有機溶媒(i)はC1-C4の低級アルコールで、好ましく
はメタノール、エタノール、n-プロパノール、イソプロパノールから選ばれる一種又は複
数種の混合物である。
　ここで、工程（b）における前述有機溶媒(i)と工程（a）における前述溶解液の体積比
は0.1～50で、好ましくは0.1～10で、最も好ましくは1～5である。
【００５６】
　本発明のもう一つの実施形態において、以下の工程で高純度の式I化合物を得る。
　（a）式Iで表される化合物を水に溶解させ、溶解液のpHを調整する。
　（b）溶液の温度を下げながら有機溶媒(i)を入れ、式I化合物の結晶を完全に析出させ
る。
　（c）遠心またはろ過を行う。
　（d）結晶を乾燥し、高純度の式I化合物を得る。
【００５７】
　ここで、工程（a）における前述溶解の温度は10～50℃で、好ましくは20～40℃である
。
　ここで、工程（a）における前述溶解液の合計体積に対して、式Iで表される化合物を10
～500mg/ml、好ましくは50～300mg/ml含有する。
　ここで、工程（a）における前述溶解液のpHは、2.0～5.0、好ましくは3.5～4.5となる
ように調整する。
【００５８】
　ここで、工程（b）における前述の有機溶媒(i)はC1-C4の低級アルコールで、好ましく
はメタノール、エタノール、n-プロパノール、イソプロパノールから選ばれる一種又は複
数種の混合物である。
　ここで、工程（b）における前述の降温の温度は-40～35℃で、好ましくは-10～35℃で
、より好ましくは-5～30℃で、最も好ましくは5～10℃である。
　ここで、工程（b）における前述有機溶媒(i)と工程（a）における前述溶解液の体積比
は0.1～50で、好ましくは0.1～10で、最も好ましくは1～5である。
【００５９】
　本発明のもう一つの実施形態において、以下の工程で高純度の式I化合物を得る。
　（a）式Iで表される化合物を有機溶媒(i)の水性溶液に溶解させ、溶解液のpHを調整す
る。
　（b）溶液の温度を下げ、式I化合物の結晶を完全に析出させる。
　（c）遠心またはろ過を行う。
　（d）結晶を乾燥し、高純度の式I化合物を得る。
【００６０】
　ここで、工程（a）における前述溶解の温度は10～50℃で、好ましくは20～40℃である
。
　ここで、工程（a）における前述有機溶媒(i)の水性溶液において、有機溶媒(i)と水の
体積比は0.01～100で、好ましくは0.1～10で、より好ましくは0.5～3.0である。
　ここで、工程（a）における前述溶解液の合計体積に対して、式Iで表される化合物を10
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～500mg/ml、好ましくは100～400mg/ml含有する。
　ここで、工程（a）における前述溶解液のpHは、2.0～5.0、好ましくは3.5～4.5となる
ように調整する。
　ここで、工程（a）における前述の有機溶媒(i)はC1-C4の低級アルコールで、好ましく
はメタノール、エタノール、n-プロパノール、イソプロパノールから選ばれる一種又は複
数種の混合物である。
　ここで、工程（b）における前述の降温の温度は-40～35℃で、好ましくは-10～35℃で
、より好ましくは-5～30℃で、最も好ましくは5～10℃である。
【００６１】
　本発明のもう一つの実施形態において、以下の工程で高純度の式I化合物を得る。
　（a）式Iで表される化合物を有機溶媒(i)の水性溶液に溶解させ、溶解液のpHを調整す
る。
　（b）有機溶媒(i)を入れて式I化合物の結晶を完全に析出させる。
　（c）遠心またはろ過を行う。
　（d）結晶を乾燥し、高純度の式I化合物を得る。
【００６２】
　ここで、工程（a）における前述溶解の温度は10～50℃で、好ましくは20～40℃である
。
　ここで、工程（a）における前述有機溶媒(i)の水性溶液において、有機溶媒(i)と水の
体積比は0.01～100で、好ましくは0.1～10で、より好ましくは0.5～3.0である。
　ここで、工程（a）における前述溶解液の合計体積に対して、式Iで表される化合物を10
～500mg/ml、好ましくは100～400mg/ml含有する。
　ここで、工程（a）における前述溶解液のpHは、2.0～5.0、好ましくは3.5～4.5となる
ように調整する。
　ここで、工程（b）における前述有機溶媒(i)と工程（a）における前述溶解液の体積比
は0.1～10で、好ましくは1～5である。
　ここで、工程（a）及び工程（b）における前述の有機溶媒(i)はC1-C4の低級アルコール
で、好ましくはメタノール、エタノール、n-プロパノール、イソプロパノールから選ばれ
る一種又は複数種の混合物である。
【００６３】
　本発明のもう一つの実施形態において、以下の工程で高純度の式I化合物を得る。
　（a）式Iで表される化合物を有機溶媒(i)の水性溶液に溶解させ、溶解液のpHを調整す
る。
　（b）溶液の温度を下げながら有機溶媒(i)を入れ、式I化合物の結晶を完全に析出させ
る。
　（c）遠心またはろ過を行う。
　（d）結晶を乾燥し、高純度の式I化合物を得る。
【００６４】
　ここで、工程（a）における前述溶解の温度は10～50℃で、好ましくは20～40℃である
。
　ここで、工程（a）における前述有機溶媒(i)の水性溶液において、有機溶媒(i)と水の
体積比は0.01～100で、好ましくは0.1～10で、より好ましくは0.5～3.0である。
　ここで、工程（a）における前述溶解液の合計体積に対して、式Iで表される化合物を10
～500mg/ml、好ましくは100～400mg/ml含有する。
　ここで、工程（a）における前述溶解液のpHは、2.0～5.0、好ましくは3.5～4.5となる
ように調整する。
【００６５】
　ここで、工程（b）における前述の降温の温度は-40～35℃で、好ましくは-10～35℃で
、より好ましくは-5～30℃で、最も好ましくは5～10℃である。
　ここで、工程（b）における前述有機溶媒(i)と工程（a）における前述溶解液の体積比
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は0.1～50で、好ましくは0.1～10で、最も好ましくは1～5である。
　ここで、工程（a）及び工程（b）における前述の有機溶媒(i)はC1-C4の低級アルコール
で、好ましくはメタノール、エタノール、n-プロパノール、イソプロパノールから選ばれ
る一種又は複数種の混合物である。
　本発明によって提供される方法で製造される式I化合物は純度が高いため、式II化合物
の製造に好適である。
【００６６】
高純度の式II化合物
　本発明の一つは、HPLC純度が98.8％以上で、好ましくは99.0％以上で、より好ましくは
99.5％以上である、高純度の式II化合物を提供する。ここで、Rは、H又は薬学的に許容さ
れる塩を形成することができるカチオン、好ましくはH、ナトリウムイオン又はジイソプ
ロピルエチルアミンイオンを表す。
　ここで、前述式II化合物の純度はHPLCで測定されるものである。
【００６７】
　ここで、前述式II化合物の純度及び/又は不純物の含有量の計算方法は、HPLCのグラフ
で、式II化合物及び/又はある不純物のピーク曲線下面積をHPLCグラフの合計曲線下面積
で割る方法である。
　前述式II化合物の液相純度は以下のようなHPLC方法によって測定される。
　HPLC分析カラム：
　YMC-ODS 250*4.6mm、5μm
　移動相：アセトニトリル:リン酸塩緩衝液=70:45
　溶離プロセス：定組成
　流速：1.15ml/min
　カラム温度：35℃
　検出波長：210nm
　稼動時間：45min
　希釈液：水のリン酸塩緩衝液
【００６８】
　本発明の一つの好適な例において、前述高純度の式II化合物における不純物6（構造は
式IVで表される）の含有量は0.2％未満で、好ましくは0.1％未満で、より好ましくは0.05
％未満である。ここで、Rは、H又は薬学的に許容される塩を形成することができるカチオ
ン、好ましくはH、ナトリウムイオン又はジイソプロピルエチルアミンイオンを表す。
【００６９】
【化１０】

【００７０】
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　本発明のもう一つの好適な例において、前述高純度の式II化合物における不純物7（構
造は式Vで表される）及び不純物8（構造は式VIで表される）の合計含有量は0.5％未満で
、好ましくは0.3％未満で、より好ましくは0.1％未満である。ここで、Rは、H又は薬学的
に許容される塩を形成することができるカチオン、好ましくはH、ナトリウムイオン又は
ジイソプロピルエチルアミンイオンを表す。
【００７１】
【化１１】

【００７２】
　本発明のもう一つの好適な例において、前述高純度の式II化合物における不純物9（構
造は式VIIで表される）の含有量は0.2％未満で、好ましくは0.1％未満である。ここで、R
は、H又は薬学的に許容される塩を形成することができるカチオン、好ましくはH、ナトリ
ウムイオン又はジイソプロピルエチルアミンイオンを表す。
【００７３】
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【化１２】

【００７４】
　本発明のもう一つの好適な例において、前述高純度の式II化合物における不純物10（構
造は式VIIIで表される）の含有量は0.2％未満で、好ましくは0.1％未満である。ここで、
Rは、H又は薬学的に許容される塩を形成することができるカチオン、好ましくはH、ナト
リウムイオン又はジイソプロピルエチルアミンイオンを表す。

【化１３】

【００７５】
　本発明のもう一つの好適な例において、前述高純度の式II化合物における不純物11の含
有量は0.15％以下で、好ましくは0.1％以下で、最も好ましくは0.05％以下で、前述不純
物11のHPLCにおける相対保持時間（RRTと略する）が約0.96、即ち、0.96±0.02である。
　本発明のもう一つの好適な例において、前述高純度の式I化合物における他の関連不純
物の含有量はいずれも0.02％以下で、好ましくは0.01％以下で、最も好ましくは0％であ
る。前述他の関連不純物とは不純物6～11以外の存在しうる不純物を指す。
【００７６】
高純度の式II化合物の製造方法
　高純度の式II化合物を製造する方法は、請求項1～11のいずれかに記載の高純度のシク
ロペプチド化合物を原料とし、式IIで表される化合物を製造し、Rは、H、ジイソプロピル
エチルアミン又は他の薬学的に許容される塩を形成することができるカチオンを表すこと
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【００７７】
【化１４】

合成スキームは、多くの特許、例えばWO9611210、9857923、2604014879などで報告されて
いる。
【００７８】
高純度の式I化合物の使用およびその組成物
　本発明において、高純度の式I化合物の使用を提供する。一方、Rは、H、ジイソプロピ
ルエチルアミン又は他の薬学的に許容される塩を形成することができるカチオンを表す、
高純度の式II化合物を簡単に製造することに好適である。
　もう一方、本発明によって提供される高純度の式I化合物は、直接真菌感染を治療する
薬物の製造に使用することができる。高純度の式I化合物と、薬学的に許容される担体と
を含む薬物組成物を提供することができる。
【００７９】
高純度の式II化合物の使用およびその組成物
　本発明において、高純度の式II化合物の使用を提供する。本発明によって提供される高
純度の式II化合物は、直接真菌感染を治療する薬物の製造に使用することができる。高純
度の式II化合物と、薬学的に許容される担体とを含む薬物組成物を提供することができる
。
【００８０】
　本発明において、以下のような高純度の式II化合物を含む薬物組成物の製造方法を提供
する。
　本発明の高純度の式II化合物と薬学的に許容される担体を混合し、高純度の式II化合物
を含む薬物組成物を得る。
　ここで用いられるように、「式Iで表される化合物」または「式I化合物」は、いずれも
以下の構造式を持つ化合物またはその薬学的に許容される塩を指し、入れ替えて使用する
ことができる。
【００８１】
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【００８２】
　ここで、Rは、H又は薬学的に許容される塩を形成することができるカチオン、好ましく
はH、ナトリウムイオン又はジイソプロピルエチルアミンイオンを表す。
　薬学的に許容される塩は、好ましく、金属塩、例えばアルカリ金属塩（例えばナトリウ
ム塩、カリウム塩）、アルカリ土金属塩（例えばカルシウム塩、マグネシウム塩など）、
アンモニウム塩、有機塩基と形成した塩（例えばトリメチルアミン塩、トリエチルアミン
塩、ピリジン塩、ピコリン塩、ジシクロヘキシルアミン塩、N,N’-ジベンジルエチレンジ
アミン塩、ジイソプロピルエチルアミン塩など）など、有機酸付加塩（例えばギ酸塩、酢
酸塩、トリフルオロ酢酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、ベンゼンス
ルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩など）、無機酸付加塩（例えば塩酸塩、臭化水素酸塩
、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩、リン酸塩など）、アミノ酸（例えばアルギニン、アスパラギ
ン酸、グルタミン酸など）と形成した塩などを含む。
【００８３】
　ここで用いられるように、「式IIで表される化合物」または「式II化合物」は、いずれ
も以下の構造式を持つ化合物またはその薬学的に許容される塩を指し、入れ替えて使用す
ることができる。
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【化１６】

【００８４】
　ここで、Rは、H又は薬学的に許容される塩を形成することができるカチオン、好ましく
はH、ナトリウムイオン又はジイソプロピルエチルアミンイオンを表す。
　薬学的に許容される塩は、好ましく、金属塩、例えばアルカリ金属塩（例えばナトリウ
ム塩、カリウム塩）、アルカリ土金属塩（例えばカルシウム塩、マグネシウム塩など）、
アンモニウム塩、有機塩基と形成した塩（例えばトリメチルアミン塩、トリエチルアミン
塩、ピリジン塩、ピコリン塩、ジシクロヘキシルアミン塩、N,N’-ジベンジルエチレンジ
アミン塩、ジイソプロピルエチルアミン塩など）など、有機酸付加塩（例えばギ酸塩、酢
酸塩、トリフルオロ酢酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、ベンゼンス
ルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩など）、無機酸付加塩（例えば塩酸塩、臭化水素酸塩
、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩、リン酸塩など）、アミノ酸（例えばアルギニン、アスパラギ
ン酸、グルタミン酸など）と形成した塩などを含む。
【００８５】
　ここで用いられるように、「式Iで表される化合物の純度」、「化合物Iの純度」または
「化合物IのHPLC純度」は、いずれも本発明によって提供される高速液相クロマトグラフ
ィー（HPLC）の検出条件で測定された化合物Iおよび全部のピークのピーク面積の合計の
百分率を指し、入れ替えて使用することができる。
　ここで用いられるように、「式IIで表される化合物の純度」、「化合物IIの純度」また
は「化合物IIのHPLC純度」は、いずれも本発明によって提供される高速液相クロマトグラ
フィー（HPLC）の検出条件で測定された化合物IIおよび全部のピークのピーク面積の合計
の百分率を指し、入れ替えて使用することができる。
【００８６】
　ここで用いられるように、「式Iで表される化合物の粗製品」または「化合物Iの粗製品
」は、いずれも本発明によって提供される高速液相クロマトグラフィー（HPLC）の検出条
件で化合物Iの含有量＜98％の混合物を指し、入れ替えて使用することができる。本分野
で既存の方法を使用して化合物Ｉの粗製品を得ることができる。例えば、微生物の発酵産
物である式III化合物を開始原料としてもよいが、これに限定されない。脱アシル化酵素
で脱アシル化した半合成誘導体（例えば式I化合物）をさらに分離精製し、化合物Ｉの粗
製品を得ることができる。US5376634、EP0431350及びCN1161462Cに記載の化合物Ｉの粗製
品を製造する方法を参照する。例えば、日本藤沢社などから、市販品としても得られるが
、これに限定されない。



(24) JP 6091596 B2 2017.3.8

10

20

30

40

【００８７】
　ここで用いられる用語「相対保持時間（RRT）」とは、一定のHPLC条件におけるあるピ
ークの主要ピークに対する保持時間の比で、例えば、一定のHPLC条件において、主要ピー
クの保持時間が1分で、もう一つのピークの保持時間が2分である場合、後者の相対保持時
間（RRT）は2となる。
【００８８】
　ここで用いられる用語「相対保持時間（RRT）」は、所定の範囲内で変化しうる。
周知のように、高速液相クロマトグラフィーは、系統適応性の問題のため、ある程度の系
統誤差が存在し、相対保持時間（RRT）がシフトすることもある。一般的に、許容される
範囲は、±0.02である。例えば、国家食品薬品監督管理局の輸入薬品の登録規格では、注
射用ミカファンギンナトリウム及び関連不純物の相対保持時間（RRT）に対する所定の範
囲がある。
　ここで用いられるように、「C1-C4の低級アルコール」とは、炭素原子数が1～4のアル
コール類物質を指す。
【００８９】
　ここで用いられるように、「薬学的に許容される塩」は、好ましく、金属塩、例えばア
ルカリ金属塩（例えばナトリウム塩、カリウム塩）、アルカリ土金属塩（例えばカルシウ
ム塩、マグネシウム塩など）、アンモニウム塩、有機塩基と形成した塩（例えばトリメチ
ルアミン塩、トリエチルアミン塩、ピリジン塩、ピコリン塩、ジシクロヘキシルアミン塩
、N,N’-ジベンジルエチレンジアミン塩、ジイソプロピルエチルアミン塩など）など、有
機酸付加塩（例えばギ酸塩、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、メ
タンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩など）、無機酸付加塩
（例えば塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩、リン酸塩など）、アミノ酸（
例えばアルギニン、アスパラギン酸、グルタミン酸など）と形成した塩などを含む。
【００９０】
　ここで用いられるように、用語「薬学的に許容される担体」とは、治療剤の給与のため
の担体で、各種の賦形剤と希釈剤を含む。この用語は、自身が必要な活性成分ではなく、
かつ使用後過度の毒性がない薬剤の担体のことを指す。適切な担体は、当業者に熟知であ
る。Remington's Pharmaceutical Sciences(Mack Pub. Co.，N.J. 1991)において、薬学
的に許容される賦形剤に関する十分な検討が見つけられる。組成物において、薬学的に許
容される担体は液体、例えば水、生理食塩水、グリセリンやエタノールを含んでもよい。
さらに、これらの担体には、補助的な物質、例えば崩壊剤、湿潤剤、乳化剤、pH緩衝物質
等が存在してもよい。
【００９１】
　本発明の主な利点は以下の通りである。
　1．本発明は、大幅に式I化合物の純度を向上させ、極力にその不純物を減少し、非常に
高純度の式I化合物を得るため、既存技術における解決するべき技術問題を解決した。
　2．本発明は、製造条件の実験を繰り返すことによって、特定の製造条件を見つけ、意
外な技術効果が生じ、大規模生産に好適で収率が高い高純度の式I化合物を製造する方法
を提供した。
　3．本発明は、高純度の式II化合物を製造する新たな方法を提供し、高純度の前駆体で
ある式I化合物を使用して式II化合物を製造し、大幅に式II化合物の精製工程のプロセス
圧力を軽減し、簡易な精製プロセスで高純度の最終薬物製品である式II化合物を得ると同
時に、収率も大幅に上がり、予想しなかった技術効果が生じた。
【図面の簡単な説明】
【００９２】
【図１】図1は、式I化合物の粗製品のHPLC分析グラフを示す。
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【表２】

【００９３】
【図２】図2は、実施例5で得られた高純度の式I化合物のHPLC分析グラフを示す。
【表３】

【００９４】
【図３】図3は、実施例17で得られた高純度の式II化合物のHPLC分析グラフを示す。
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【表４】

【００９５】
【図４】図4は、比較例3で得られた式II化合物のHPLC分析グラフを示す。

【表５】

【００９６】
【図５】図5は、実施例22で得られた高純度の式II化合物のHPLC分析グラフを示す。
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【表６】

【００９７】
【図６】図6は、比較例8における市販のミカファンギンナトリウム製剤のHPLC分析グラフ
を示す。
【表７】

【００９８】
具体的な実施形態
　以下、具体的な実施例によって、さらに本発明を説明する。これらの実施例は本発明を
説明するために用いられるものだけで、本発明の範囲の制限にはならないと理解されるも
のである。以下の実施例において、具体的な条件が記載されていない実験方法は、通常、
通常の条件、或いはメーカーの薦めの条件で行われた。別の説明がない限り、すべての百
分率、比率、比例或いは部は、重量で計算される。
【００９９】
　本発明における重量体積百分率の単位は当業者にとって熟知で、例えば100mLの溶液に
おける溶質の重量を指す。
　別の定義がない限り、本文に用いられるすべての専門用語と科学用語は、本分野の技術
者に知られている意味と同様である。また、記載の内容と類似或いは同等の方法及び材料
は、いずれも本発明の方法に用いることができる。ここで記載の好ましい実施方法及び材
料は例示のためだけである。
　前述式I化合物の液相純度は以下のようなHPLC方法によって測定される。
　クロマトグラフィーカラム：ACE 3 AQ, 150×4.6mm,3μm
　移動相：A：1000ml水、10mlメタノール、100μlトリフルオロ酢酸
　　　　　B：600ml水、400mlメタノール、100μlトリフルオロ酢酸
　流速：0.55ml/min
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　カラム温度：50℃
　勾配：
【０１００】
【表８】

　仕込み温度：5℃
　検出波長：225nm
【０１０１】
　前述式II化合物の液相純度は以下のようなHPLC方法によって測定される。
　HPLC分析カラム：YMC-ODS 250*4.6mm、5μm
　移動相：アセトニトリル:リン酸塩緩衝液=70:45
　溶離プロセス：定組成
　流速：1.15ml/min
　カラム温度：35℃
　検出波長：210nm
　稼動時間：45min
　希釈液：水のリン酸塩緩衝液
【０１０２】
　ここで、式II化合物及び関連の不純物の相対保持時間は以下の通りである。

【表９】
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【０１０３】
実施例1
化合物Ｉの粗製品の製造
　米国特許5376634の実施例1の方法を参照し、製造した化合物Iの固体粉末76gで、HPLC測
定含有量97.51％で、図1のHPLC分析グラフを参照する。
【表１０】

【０１０４】
実施例2
高純度の式I化合物の製造
　30℃で、3.6gの実施例1で製造された化合物Ｉの粗製品を25mlの水と20mlのn-プロパノ
ールの混合溶液に溶解させ、撹拌し、化合物Ｉを完全に溶解させた。氷酢酸でpHを3.5と
し、溶液を15℃に冷却し、化合物Ｉの結晶が析出し、15℃で撹拌を5時間続け、化合物Ｉ
の結晶を生長させた。n-プロパノールを90ml滴下し、滴下完了後、15℃で1時間撹拌した
。吸引ろ過し、真空乾燥し、化合物Ｉが3.5g得られ、HPLC測定純度が99.00％であった。
その中の主な関連不純物の含有量は、表2に示す。
【０１０５】

【表１１】

【０１０６】
実施例3
高純度の式I化合物の製造
　40℃で、3.5gの実施例2で製造された化合物Ｉ（実施例2で製造された化合物Ｉ、HPLC純
度99.00％）を19mlの水と16mlのn-プロパノールの混合溶液に溶解させ、撹拌し、化合物
Ｉを完全に溶解させた。氷酢酸でpHを2.0とし、溶液を15℃に冷却し、化合物Ｉの結晶が
析出し、15℃で撹拌を5時間続け、化合物Ｉの結晶を生長させた。n-プロパノールを70ml
滴下し、滴下完了後、15℃で1時間撹拌した。吸引ろ過し、真空乾燥し、化合物Ｉが3.4g
得られ、HPLC測定純度が99.23％であった。その中の関連不純物の含有量は、表3に示す。
【表１２】

【０１０７】
実施例4
高純度の式I化合物の製造
　40℃で、8mlの水と7mlのn-プロパノールの混合溶液を使用し、氷酢酸でpHを5.0とし、
さらに化合物Ｉ（実施例3で製造された化合物Ｉ、HPLC純度99.23％）を溶解させ、撹拌し
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、化合物Ｉを完全に溶解させた。溶液を15℃に冷却し、化合物Ｉの結晶が析出した。15℃
で撹拌を5時間続け、化合物Ｉの結晶を生長させた。n-プロパノールを30ml滴下し、滴下
完了後、15℃で1時間撹拌した。吸引ろ過し、真空乾燥し、化合物Ｉが3.3g得られた。HPL
C測定純度が99.57％であった。その中の関連不純物の含有量は、表4に示す。
【０１０８】
【表１３】

【０１０９】
実施例5
高純度の式I化合物の製造
　40℃で、8mlの水と7mlのn-プロパノールの混合溶液を使用し、氷酢酸でpHを4.0とし、
さらに化合物Ｉ（実施例4で製造された化合物Ｉ、HPLC純度99.57%）を溶解させ、撹拌し
、化合物Ｉを完全に溶解させた。溶液を15℃に冷却し、化合物Ｉの結晶が析出した。15℃
で撹拌を5時間続け、化合物Ｉの結晶を生長させた。n-プロパノールを30ml滴下し、滴下
完了後、15℃で1時間撹拌した。吸引ろ過し、真空乾燥し、化合物Ｉが3.2g得られた。HPL
C測定純度が99.81％であった。その中の関連不純物の含有量は、表5及び図2のHPLC分析グ
ラフに示す。
【０１１０】

【表１４】

【０１１１】
実施例6
高純度の式I化合物の製造
　30℃で、2.6gの実施例1で製造された化合物Ｉを8mlの水に溶解させ、氷酢酸でpHを3.8
とし、撹拌し、化合物Ｉを完全に溶解させた。ゆっくりn-プロパノールを10ml滴下し、化
合物Ｉの結晶が析出し、15℃で撹拌を2時間続けた。その後、ゆっくりn-プロパノールを3
5ml滴下し、滴下完了後、化合物Ｉを含有する溶解液をゆっくり15℃に降温し、さらに2時
間撹拌し、式I化合物の結晶を完全に析出させた。吸引ろ過し、式I化合物の湿潤固体を得
た。30℃で、さらに8mlの水を使用し、氷酢酸でpHを3.8とし、さらに化合物Ｉの湿潤固体
を溶解させ、撹拌し、化合物Ｉを完全に溶解させた。溶液を15℃に冷却し、ゆっくりn-プ
ロパノールを10ml滴下し、化合物Ｉの結晶が析出した。15℃で撹拌を2時間続けた。ゆっ
くりn-プロパノールを35ml滴下し、滴下完了後、さらに2時間撹拌し、式I化合物の結晶を
完全に析出させた。吸引ろ過し、式I化合物の湿潤固体を得た。上述再結晶工程を繰り返
し、計3回の再結晶を行った。吸引ろ過し、得られた化合物Ｉを真空乾燥し、2.4gの化合
物Ｉを得た。全体収率が92.3％で、化合物ＩのHPLCによる純度が99.81％であった。
【０１１２】
実施例7
高純度の式I化合物の製造
　30℃で、1.6gの実施例1で製造された化合物Ｉの粗製品を80mlの水と80mlのエタノール
の混合溶液に溶解させ、撹拌し、化合物Ｉを完全に溶解させた。氷酢酸でpHを2.8とし、
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さらにゆっくり温度を-20℃に下げ、-20℃で撹拌を2時間続けた。ゆっくりエタノールを4
50ml滴下し、滴下完了後、さらに2時間撹拌し、式I化合物の結晶を完全に析出させた。吸
引ろ過し、真空乾燥し、化合物Ｉが1.5g得られ、HPLC測定純度が98.89％であった。その
中の関連不純物の含有量は、表6に示す。
【０１１３】
【表１５】

【０１１４】
実施例8
高純度の式I化合物の製造
　30℃で、1.5gの実施例7で製造された化合物Ｉの粗製品を80mlの水と80mlのエタノール
の混合溶液に溶解させ、撹拌し、化合物Ｉを完全に溶解させた。氷酢酸でpHを3.0とし、
さらにゆっくり温度を-20℃に下げ、-20℃で撹拌を2時間続けた。ゆっくりエタノールを4
50ml滴下し、滴下完了後、さらに2時間撹拌し、式I化合物の結晶を完全に析出させた。吸
引ろ過し、真空乾燥し、化合物Ｉが1.4g得られ、HPLC測定純度が99.36％であった。その
中の関連不純物の含有量は、表7に示す。
【０１１５】

【表１６】

【０１１６】
実施例9
高純度の式I化合物の製造
　30℃で、1.4gの実施例8で製造された化合物Ｉの粗製品を80mlの水と80mlのエタノール
の混合溶液に溶解させ、撹拌し、化合物Ｉを完全に溶解させた。氷酢酸でpHを3.0とし、
さらにゆっくり温度を-20℃に下げ、-20℃で撹拌を2時間続けた。ゆっくりエタノールを4
50ml滴下し、滴下完了後、さらに2時間撹拌し、式I化合物の結晶を完全に析出させた。吸
引ろ過し、真空乾燥し、化合物Ｉが1.3g得られ、HPLC測定純度が99.68％であった。その
中の関連不純物の含有量は、表8に示す。
【０１１７】
【表１７】

【０１１８】
実施例10
高純度の式I化合物の製造
　10℃で、1.8gの実施例1で製造された化合物Ｉを10mlの水に溶解させ、撹拌し、化合物
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Ｉを完全に溶解させた。氷酢酸でpHを3.5とし、溶液を2℃に冷却し、2℃で撹拌を2時間続
けた。ゆっくりイソプロパノールを40ml滴下し、滴下完了後、さらに2時間撹拌し、式I化
合物の結晶を完全に析出させた。吸引ろ過し、真空乾燥し、1.5gの化合物Ｉが得られ、HP
LCによる純度が98.89％で、その中の関連不純物の含有量は、表9に示す。
【０１１９】
【表１８】

【０１２０】
実施例11
高純度の式I化合物の製造
　10℃で、1.5gの実施例10で製造された化合物Ｉを10mlの水に溶解させ、撹拌し、化合物
Ｉを完全に溶解させた。氷酢酸でpHを3.5とし、溶液を2℃に冷却し、2℃で撹拌を2時間続
けた。ゆっくりイソプロパノールを40ml滴下し、滴下完了後、さらに2時間撹拌し、式I化
合物の結晶を完全に析出させた。吸引ろ過し、真空乾燥し、1.4gの化合物Ｉが得られ、HP
LCによる純度が99.41％で、その中の関連不純物の含有量は、表10に示す。
【０１２１】

【表１９】

【０１２２】
実施例12
高純度の式I化合物の製造
　10℃で、1.4gの実施例11で製造された化合物Ｉを10mlの水に溶解させ、撹拌し、化合物
Ｉを完全に溶解させた。氷酢酸でpHを3.5とし、溶液を2℃に冷却し、2℃で撹拌を2時間続
けた。ゆっくりイソプロパノールを40ml滴下し、滴下完了後、さらに2時間撹拌し、式I化
合物の結晶を完全に析出させた。吸引ろ過し、真空乾燥し、1.3gの化合物Ｉが得られ、HP
LCによる純度が99.73％で、その中の関連不純物の含有量は、表11に示す。
【０１２３】
【表２０】

【０１２４】
実施例13
高純度の式I化合物の製造
　10℃で、1.3gの実施例12で製造された化合物Ｉを10mlの水に溶解させ、撹拌し、化合物
Ｉを完全に溶解させた。氷酢酸でpHを3.5とし、溶液を2℃に冷却し、2℃で撹拌を2時間続
けた。ゆっくりイソプロパノールを40ml滴下し、滴下完了後、さらに2時間撹拌し、式I化
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LCによる純度が99.90％で、その中の関連不純物の含有量は、表12に示す。
【０１２５】
【表２１】

【０１２６】
実施例14
高純度の式I化合物の製造
　20℃で、2.0gの実施例1で製造された化合物Ｉを5mlの水と15mlのメタノールの混合溶液
に溶解させ、撹拌し、化合物Ｉを完全に溶解させた。氷酢酸でpHを4.5とし、溶液を10℃
に冷却し、化合物Ｉの結晶が析出し、さらにゆっくり-40℃に降温し、-40℃で撹拌を2時
間続けた。ゆっくりメタノールを80ml滴下し、滴下完了後、さらに2時間撹拌し、式I化合
物の結晶を完全に析出させた。吸引ろ過し、式I化合物の湿潤固体を得た。20℃で、5mlの
水と16mlのメタノールの混合溶液を使用し、氷酢酸でpHを4.5とし、さらに化合物Ｉの湿
潤固体を溶解させ、30分間撹拌し、化合物Ｉを完全に溶解させた。溶液を10℃に冷却し、
化合物Ｉの結晶が析出し、さらにゆっくり-40℃に降温し、-40℃で撹拌を2時間続けた。
ゆっくりメタノールを80ml滴下し、滴下完了後、さらに2時間撹拌し、式I化合物の結晶を
完全に析出させた。吸引ろ過し、式I化合物の湿潤固体を得た。上述再結晶工程を繰り返
し、計3回の再結晶を行った。吸引ろ過し、得られた化合物Ｉを真空乾燥し、1.5gの化合
物Ｉの固体を得た。全体収率が89.0％で、化合物ＩのHPLCによる純度が99.83％で、その
中の関連不純物の含有量は、表13に示す。
【０１２７】
【表２２】

【０１２８】
実施例15
高純度の式I化合物の製造
　50℃で、5.0gの実施例1で製造された化合物Ｉを10mlの水に溶解させ、撹拌し、化合物
Ｉを完全に溶解させた。氷酢酸でpHを5.0とし、溶液を30℃に冷却し、化合物Ｉの結晶が
析出し、さらにゆっくり2℃に降温し、2℃で撹拌を10時間続けた。吸引ろ過し、式I化合
物の湿潤固体を得た。50℃で、9mlの水を使用し、氷酢酸でpHを5.0とし、さらに化合物Ｉ
の湿潤固体を溶解させ、30分間撹拌し、化合物Ｉを完全に溶解させた。溶液を30℃に冷却
し、化合物Ｉの結晶が析出し、さらにゆっくり2℃に降温し、2℃で撹拌を10時間続けた。
吸引ろ過し、式I化合物の湿潤固体を得た。上述再結晶工程を繰り返し、計3回の再結晶を
行った。吸引ろ過し、得られた化合物Ｉを真空乾燥し、3.0gの化合物Ｉの固体を得た。全
体収率が85.0％で、化合物ＩのHPLCによる純度が99.85％で、その中の関連不純物の含有
量は、表14に示す。
【０１２９】
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【表２３】

【０１３０】
比較例1
高純度の式I化合物の製造に対するpHの影響
　40℃で、1.8gの実施例1で製造された化合物Ｉを8mlの水と6mlのイソプロパノールの混
合溶液に溶解させ、撹拌し、化合物Ｉを完全に溶解させた。氷酢酸でpHを6.5とし、溶液
を20℃に冷却し、化合物Ｉの結晶が析出し、さらに20℃で撹拌を2時間続けた。ゆっくり
イソプロパノールを35ml滴下し、滴下完了後、さらに2時間撹拌し、式I化合物の固体を完
全に析出させた。吸引ろ過し、式I化合物の湿潤固体を得た。40℃で、8mlの水と6mlのイ
ソプロパノールの混合溶液を使用し、氷酢酸でpHを6.5とし、さらに化合物Ｉの湿潤固体
を溶解させ、撹拌し、化合物Ｉを完全に溶解させた。溶液を20℃に冷却し、化合物Ｉの結
晶が析出し、20℃で撹拌を2時間続けた。ゆっくりイソプロパノールを35ml滴下し、滴下
完了後、さらに2時間撹拌し、式I化合物の固体を完全に析出させた。吸引ろ過し、式I化
合物の湿潤固体を得た。上述「再結晶」工程を繰り返し、計4回の「再結晶」を行った。
吸引ろ過し、得られた化合物Ｉを真空乾燥し、1.5gの化合物Ｉを得た。全体収率が83.6％
で、化合物ＩのHPLCによる純度が98.90％で、その中の関連不純物の含有量は、表15に示
す。
【０１３１】
【表２４】

【０１３２】
比較例2
高純度の式I化合物の製造に対する異なる溶媒の影響
　30℃で、2.4gの実施例1で製造された化合物Ｉを7mlの水に溶解させ、氷酢酸でpHを3.8
とし、撹拌し、化合物Ｉを完全に溶解させた。ゆっくりアセトニトリルを15ml入れ、2時
間撹拌し、固体が析出し、顕微鏡で固定のマイクロ構造を観察したところ、ほとんど不規
則固体であった。吸引ろ過し、得られた化合物Ｉを真空乾燥した。HPLCによる化合物Ｉの
固体の純度が97.57％で、その中の主な不純物の含有量は、表6のように、ほとんど変わっ
ていなかった。
【０１３３】
【表２５】

【０１３４】
　18℃で、2.1gの実施例1で製造された化合物Ｉを7mlの水に溶解させ、氷酢酸でpHを3.8
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とし、撹拌し、化合物Ｉを完全に溶解させた。ゆっくりアセトンを20ml入れ、2時間撹拌
し、固体が析出し、顕微鏡で固定のマイクロ構造を観察したところ、ほとんど不規則固体
であった。吸引ろ過し、得られた化合物Ｉを真空乾燥した。HPLCによる化合物Ｉの固体の
純度が97.79％で、その中の主な不純物の含有量は、表17のように、ほとんど変わってい
なかった。
【０１３５】
【表２６】

【０１３６】
実施例16
高純度の式I化合物を使用した高純度の式II化合物の製造
　WO2004014879のミカファンギンの合成プロセスを参照し、式I化合物から式II化合物を
合成した。本出願の実施例2で得られた式I化合物（HPLCによる純度99.00％（1.00g、1.07
mmol））をDMF 12mlに溶解させ、氷浴で0℃以下に冷却し、ジイソプロピルエチルアミン
（0.22g、1.67mmol）を入れ、温度を0℃に維持し、ゆっくりMKC-8（1-[4-[5-(4-ペンチル
オキシフェニル)イソオキサゾール-3-イル]ベンゾイルオキシ]-1H-1,2,3-ベンゾトリアゾ
ール）(0.53g、1.14mmol)を入れ、反応系が2～6℃に昇温し、4時間反応させ、反応終了後
直接60mlの酢酸エチルを反応液に入れ、撹拌を1時間続け、ろ過し、ミカファンギンジイ
ソプロピルエチルアミン塩を得た。当該塩をアセトン30mlと酢酸エチル30mlに溶解させ、
洗浄し、ろ過した。ミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩を真空乾燥して残った
有機溶媒を除去し、HPLCによるミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩の純度が98
.81％で、収率が90.6％であった。HPLC分析グラフにおける5分前のクロマトグラフィーピ
ークは溶媒ピークと反応副生物の1-ヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBT）で、WO200401
4879で開示された精製プロセスでは除去しにくい。その中の主な関連不純物の含有量は、
表18に示す。
【０１３７】

【表２７】

【０１３８】
実施例17
高純度の式I化合物を使用した高純度の式II化合物の製造
　WO2004014879のミカファンギンの合成プロセスを参照し、式I化合物から式II化合物を
合成した。本出願の実施例3で得られた式I化合物（HPLCによる純度99.23％（1.00g、1.07
mmol））をDMF 12mlに溶解させ、氷浴で0℃以下に冷却し、ジイソプロピルエチルアミン
（0.22g、1.67mmol）を入れ、温度を0℃に維持し、ゆっくりMKC-8（1-[4-[5-(4-ペンチル
オキシフェニル)イソオキサゾール-3-イル]ベンゾイルオキシ]-1H-1,2,3-ベンゾトリアゾ
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ール）(0.53g、1.14mmol)を入れ、反応系が2～6℃に昇温し、4時間反応させ、反応終了後
直接60mlの酢酸エチルを反応液に入れ、撹拌を1時間続け、ろ過し、ミカファンギンジイ
ソプロピルエチルアミン塩を得た。当該塩をアセトン30mlと酢酸エチル30mlに溶解させ、
洗浄し、ろ過した。ミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩を真空乾燥して残った
有機溶媒を除去し、HPLCによるミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩の純度が99
.15％で、収率が91.6％であった。図3のHPLC分析グラフのように、HPLC分析グラフにおけ
る5分前のクロマトグラフィーピークは溶媒ピークと反応副生物の1-ヒドロキシベンゾト
リアゾール（HOBT）で、WO2004014879で開示された精製プロセスでは除去しにくい。その
中の主な関連不純物の含有量は、表19に示す。
【０１３９】
【表２８】

【０１４０】
参照例1
式II化合物の粗製品における不純物6～10の製造
　実施例1で得られた化合物Iの粗製品を原料として使用し、WO2004014879の実施例におけ
るミカファンギンの合成と精製のプロセスを参照し、ミカファンギンのナトリウム塩を約
23g製造した。約5gのミカファンギンのナトリウム塩を50mlの純水に溶解させ、10回に分
けて仕込み、製造カラム（Prep Nova-PakRHR 7.8*300mm）で製造し、アセトニトリル:水=
70:45で溶離し、それぞれ相対保持時間が0.71-0.74、0.90-0.93、1.08-1.10、1.11-1.13
の溶離液を収集し、それぞれ濃縮し、乾燥し、MSと1H-NMRで分析したところ、上述相対保
持時間に相応する不純物がそれぞれ不純物6、不純物7と8の混合物、不純物9及び不純物10
であった。　構造式は、それぞれ式IV、式V、式VI、式VII及び式VIIIで表される。
【０１４１】
　製造条件：
　HPLC製造カラム：
　Prep Nova-Pak(登録商標)HR 7.8*300mm
　移動相：アセトニトリル:水=70:45
　溶離プロセス：定組成
　流速：4ml/min
　カラム温度：35℃
　稼動時間：40min
　希釈液：純水
【０１４２】
実施例18
高純度の式I化合物を使用した高純度で単一不純物がいずれも0.1％未満の式II化合物の製
造
　WO2004014879のミカファンギンの合成プロセスを参照し、式I化合物から式II化合物を
合成した。
　本出願の実施例4で得られた式I化合物（HPLCによる純度99.57％（1.00g、1.07mmol））
をDMF 12mlに溶解させ、氷浴で0℃以下に冷却し、ジイソプロピルエチルアミン（0.22g、
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1.67mmol）を入れ、温度を0℃に維持し、ゆっくりMKC-8（1-[4-[5-(4-ペンチルオキシフ
ェニル)イソオキサゾール-3-イル]ベンゾイルオキシ]-1H-1,2,3-ベンゾトリアゾール）(0
.53g、1.14mmol)を入れ、反応系が2～6℃に昇温し、4時間反応させ、反応終了後直接60ml
の酢酸エチルを反応液に入れ、撹拌を1時間続け、ろ過し、ミカファンギンジイソプロピ
ルエチルアミン塩を得た。当該塩をアセトン30mlと酢酸エチル30mlに溶解させ、洗浄し、
ろ過した。ミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩を真空乾燥して残った有機溶媒
を除去し、HPLCによるミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩の純度が99.49％で
、収率が95.1％であった。その中の主な関連不純物の含有量は、表20に示す。
【０１４３】
【表２９】

【０１４４】
実施例19
高純度の式I化合物を使用した高純度で単一不純物がいずれも0.1％未満の式II化合物の製
造
　WO2004014879のミカファンギンの合成プロセスを参照し、式I化合物から式II化合物を
合成した。
　本出願の実施例5で得られた式I化合物（HPLCによる純度99.81％（1.00g、1.07mmol））
をDMF 12mlに溶解させ、氷浴で0℃以下に冷却し、ジイソプロピルエチルアミン（0.22g、
1.67mmol）を入れ、温度を0℃に維持し、ゆっくりMKC-8（1-[4-[5-(4-ペンチルオキシフ
ェニル)イソオキサゾール-3-イル]ベンゾイルオキシ]-1H-1,2,3-ベンゾトリアゾール）(0
.53g、1.14mmol)を入れ、反応系が2～6℃に昇温し、4時間反応させ、反応終了後直接60ml
の酢酸エチルを反応液に入れ、撹拌を1時間続け、ろ過し、ミカファンギンジイソプロピ
ルエチルアミン塩を得た。当該塩をアセトン30mlと酢酸エチル30mlに溶解させ、洗浄し、
ろ過した。ミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩を真空乾燥して残った有機溶媒
を除去し、HPLCによるミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩の純度が99.80％で
、収率が97.5％であった。その中の主な関連不純物の含有量は、表21に示す。
【０１４５】

【表３０】

【０１４６】
比較例3
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式I化合物の粗製品を使用した式II化合物の製造
　WO2004014879のミカファンギンの合成プロセスを参照し、式I化合物から式II化合物を
合成した。
　本出願の実施例1で得られた式I化合物（HPLCによる純度97.51％（10.7mmol））をDMF 1
2mlに溶解させ、氷浴で0℃以下に冷却し、ジイソプロピルエチルアミン（2.2g、16.7mmol
）を入れ、温度を0℃に維持し、ゆっくりMKC-8（1-[4-[5-(4-ペンチルオキシフェニル)イ
ソオキサゾール-3-イル]ベンゾイルオキシ]-1H-1,2,3-ベンゾトリアゾール）(5.3g、11.4
mmol)を入れ、反応系が2～6℃に昇温し、4時間反応させ、反応終了後直接600mlの酢酸エ
チルを反応液に入れ、撹拌を1時間続け、ろ過し、ミカファンギンジイソプロピルエチル
アミン塩を得た。当該塩をアセトン300mlと酢酸エチル300mlに溶解させ、洗浄し、ろ過し
た。ミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩を真空乾燥して残った有機溶媒を除去
し、HPLCによるミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩の純度が95.75％で、モル
収率が75.2％であった。図4のHPLC分析グラフのように、HPLC分析グラフにおける5分前の
クロマトグラフィーピークは溶媒ピークと反応副生物の1-ヒドロキシベンゾトリアゾール
（HOBT）で、WO2004014879で開示された精製プロセスでは除去しにくい。その中の主な関
連不純物の含有量は、表22に示す。
【０１４７】
【表３１】

【０１４８】
実施例20
高純度のミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩を使用した高純度のミカファンギ
ンナトリウムの製造
　WO2004014879における実施例6の製造プロセスを参照し、ミカファンギンジイソプロピ
ルエチルアミン塩からミカファンギンナトリウム塩を製造した。
　本出願の実施例16で製造されたミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩の固体（
0.97mmol）を全部15mlの75％のメタノール水溶液に溶解させた。ミカファンギンジイソプ
ロピルエチルアミン塩を含有する溶解液を30mlのUBK510Lイオン交換樹脂にかけ、75％の
メタノール水溶液で溶離し、ミカファンギンナトリウムが1.0g/Lよりも低くなるまで溶離
して収集を終えた。0.1mol/Lの水酸化ナトリウムで収集液のpHを6.0とした。収集液をメ
タノール濃度が35％となるように精製水で希釈し、仕込み、事前に処理した50mlのHP20ss
マクロポーラス型吸着樹脂で吸着させた。35％のメタノール水溶液100mlで洗浄した後、8
0％のメタノール水溶液200mlで洗浄した。溶離させて収集し、ミカファンギンナトリウム
が0.5g/Lよりも多くなった時点から収集を開始し、また0.5g/Lよりも少なくなるまで溶離
して収集を終え、濃度の要求に応じたミカファンギンナトリウムを含有する画分を収集し
、HPLCでミカファンギンナトリウム（0.90mmol）を定量分析し、収率が93％であった。光
を避け、ミカファンギンナトリウムを含有する画分を直接減圧蒸留して液を合併し、固体
を得て真空乾燥し、HPLCによるミカファンギンナトリウムの純度が99.00％であった。こ
こで、反応副生物である1-ヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBT）が完全に除去された。
主な関連不純物の含有量は、表23に示す。
【０１４９】
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【表３２】

【０１５０】
比較例4
比較例で製造されたジイソプロピルエチルアミン塩を使用したミカファンギンナトリウム
の製造
　WO2004014879における実施例6の製造プロセスを参照し、ミカファンギンジイソプロピ
ルエチルアミン塩からミカファンギンナトリウム塩を製造した。
　本出願の比較例3で製造されたミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩の固体（0
.97mmol）を全部15mlの75％のメタノール水溶液に溶解させた。ミカファンギンジイソプ
ロピルエチルアミン塩を含有する溶解液を30mlのUBK510Lイオン交換樹脂にかけ、75％の
メタノール水溶液で溶離し、ミカファンギンナトリウムが1.0g/Lよりも低くなるまで溶離
して収集を終えた。0.1mol/Lの水酸化ナトリウムで収集液のpHを6.0とした。収集液をメ
タノール濃度が35％となるように精製水で希釈し、仕込み、事前に処理した50mlのHP20ss
マクロポーラス型吸着樹脂で吸着させた。35％のメタノール水溶液100mlで洗浄した後、8
0％のメタノール水溶液200mlで洗浄した。溶離させて収集し、ミカファンギンナトリウム
が0.5g/Lよりも多くなった時点から収集を開始し、また0.5g/Lよりも少なくなるまで溶離
して収集を終え、濃度の要求に応じたミカファンギンナトリウムを含有する画分を収集し
、HPLCでミカファンギンナトリウム（0.88mmol）を定量分析し、収率が91%であった。光
を避け、ミカファンギンナトリウムを含有する画分を直接減圧蒸留して液を合併し、固体
を得て真空乾燥し、HPLCによるミカファンギンナトリウムの純度が96.17％しかなかった
。ここで、反応副生物である1-ヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBT）が完全に除去され
た。主な関連不純物の含有量は、表24に示す。
【０１５１】
【表３３】

　実施例20と比較例4から、高純度の式I化合物（純度99.0％）を使用して製造した高純度
のミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩は、簡単な精製工程を行うだけで、純度
が98.99％のミカファンギンナトリウムが得られたことがわかった。米国特許5376634の実
施例1で製造された式I化合物（純度97.51％）を使用して製造した高純度のミカファンギ
ンジイソプロピルエチルアミン塩は、同じ精製工程を行ったミカファンギンナトリウムの
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純度が96.17％しかなかった。高純度の式I化合物からミカファンギンナトリウムを製造す
る場合、純度では顕著な優越性がある。
【０１５２】
実施例21
高純度のミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩を使用した高純度のミカファンギ
ンナトリウムの製造
　WO2004014879における実施例6の製造プロセスを参照し、ミカファンギンジイソプロピ
ルエチルアミン塩からミカファンギンナトリウム塩を製造した。
　本出願の実施例17で製造されたミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩の固体（
0.98mmol）を全部15mlの水溶液に溶解させた。ミカファンギンジイソプロピルエチルアミ
ン塩を含有する溶解液を30mlのUBK510Lイオン交換樹脂にかけ、精製水溶液で溶離し、ミ
カファンギンナトリウムが1.0g/Lよりも低くなるまで溶離して収集を終えた。0.1mol/Lの
水酸化ナトリウムで収集液のpHを6.0とした。仕込み、事前に処理した40mlのSP-207ssマ
クロポーラス型吸着樹脂で吸着させた。35％のエタノール水溶液120mlで洗浄し、さらに8
0％のエタノール水溶液150mlで溶離した。溶離させて収集し、ミカファンギンナトリウム
が0.5g/Lよりも多くなった時点から収集を開始し、また0.5g/Lよりも少なくなるまで溶離
して収集を終え、濃度の要求に応じたミカファンギンナトリウムを含有する画分を収集し
、HPLCでミカファンギンナトリウム（0.92mmol）を定量分析し、収率が93.9％であった。
光を避け、ミカファンギンナトリウムを含有する画分を直接減圧蒸留して液を合併し、固
体を得て真空乾燥し、HPLCによるミカファンギンナトリウムの純度が99.40％であった。
ここで、反応副生物である1-ヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBT）が完全に除去された
。主な関連不純物の含有量は、表25に示す。
【０１５３】
【表３４】

【０１５４】
比較例5
比較例で製造されたジイソプロピルエチルアミン塩を使用したミカファンギンナトリウム
の製造
　WO2004014879における実施例6の製造プロセスを参照し、ミカファンギンジイソプロピ
ルエチルアミン塩からミカファンギンナトリウム塩を製造した。
　本出願の比較例3で製造されたミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩の固体（0
.98mmol）を全部15mlの水溶液に溶解させた。ミカファンギンジイソプロピルエチルアミ
ン塩を含有する溶解液を30mlのUBK510Lイオン交換樹脂にかけ、精製水溶液で溶離し、ミ
カファンギンナトリウムが1.0g/Lよりも低くなるまで溶離して収集を終えた。0.1mol/Lの
水酸化ナトリウムで収集液のpHを6.0とした。仕込み、事前に処理した40mlのSP-207ssマ
クロポーラス型吸着樹脂で吸着させた。35％のエタノール水溶液120mlで洗浄し、さらに8
0％のエタノール水溶液150mlで溶離した。溶離させて収集し、ミカファンギンナトリウム
が0.5g/Lよりも多くなった時点から収集を開始し、また0.5g/Lよりも少なくなるまで溶離
して収集を終え、濃度の要求に応じたミカファンギンナトリウムを含有する画分を収集し
、HPLCでミカファンギンナトリウム（0.84mmol）を定量分析し、収率が86.1％であった。
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光を避け、ミカファンギンナトリウムを含有する画分を直接減圧蒸留して液を合併し、固
体を得て真空乾燥し、HPLCによるミカファンギンナトリウムの純度が96.16％しかなかっ
た。ここで、反応副生物である1-ヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBT）が完全に除去さ
れた。主な関連不純物の含有量は、表26に示す。
【０１５５】
【表３５】

【０１５６】
　実施例21と比較例5から、高純度の式I化合物（純度99.23％）を使用して製造した高純
度のミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩は、簡単な精製工程を行うだけで、純
度が99.40％のミカファンギンナトリウムが得られたことがわかった。米国特許5376634の
実施例1で製造された式I化合物（純度97.51％）を使用して製造した高純度のミカファン
ギンジイソプロピルエチルアミン塩は、同じ精製工程を行ったミカファンギンナトリウム
の純度が96.16％しかなかった。高純度の式I化合物からミカファンギンナトリウムを製造
する場合、純度では顕著な優越性がある。
【０１５７】
実施例22
高純度のミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩を使用した単一不純物がいずれも
0.1％未満のミカファンギンナトリウムの製造
　WO2004014879における実施例6の製造プロセスを参照し、ミカファンギンジイソプロピ
ルエチルアミン塩からミカファンギンナトリウム塩を製造した。
　本出願の実施例18で製造されたミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩の固体（
1.01mmol）を全部15mlの水溶液に溶解させた。ミカファンギンジイソプロピルエチルアミ
ン塩を含有する溶解液を30mlのUBK510Lイオン交換樹脂にかけ、精製水溶液で溶離し、ミ
カファンギンナトリウムが1.0g/Lよりも低くなるまで溶離して収集を終えた。0.1mol/Lの
水酸化ナトリウムで収集液のpHを6.0とした。仕込み、事前に処理した40mlのSP-700マク
ロポーラス型吸着樹脂で吸着させた。30％のアセトン水溶液100mlで洗浄し、さらに80％
のアセトン水溶液150mlで溶離した。溶離させて収集し、ミカファンギンナトリウムが0.5
g/Lよりも多くなった時点から収集を開始し、また0.5g/Lよりも少なくなるまで溶離して
収集を終え、濃度の要求に応じたミカファンギンナトリウムを含有する画分を収集し、HP
LCでミカファンギンナトリウム（0.92mmol）を定量分析し、収率が91.1％であった。光を
避け、ミカファンギンナトリウムを含有する画分を直接減圧蒸留して液を合併し、固体を
得て真空乾燥し、HPLCによるミカファンギンナトリウムの純度が99.79％であった。ここ
で、反応副生物である1-ヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBT）が完全に除去された。HP
LCグラフは、図5に、主な関連不純物の含有量は、表27に示す。
【０１５８】
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【表３６】

【０１５９】
比較例6
比較例で製造されたジイソプロピルエチルアミン塩を使用したミカファンギンナトリウム
の製造
　WO2004014879における実施例6の製造プロセスを参照し、ミカファンギンジイソプロピ
ルエチルアミン塩からミカファンギンナトリウム塩を製造した。
　本出願の比較例3で製造されたミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩の固体（1
.01mmol）を全部15mlの水溶液に溶解させた。ミカファンギンジイソプロピルエチルアミ
ン塩を含有する溶解液を30mlのUBK510Lイオン交換樹脂にかけ、精製水溶液で溶離し、ミ
カファンギンナトリウムが1.0g/Lよりも低くなるまで溶離して収集を終えた。0.1mol/Lの
水酸化ナトリウムで収集液のpHを6.0とした。仕込み、事前に処理した40mlのSP-700マク
ロポーラス型吸着樹脂で吸着させた。30％のアセトン水溶液100mlで洗浄し、さらに80％
のアセトン水溶液150mlで溶離した。溶離させて収集し、ミカファンギンナトリウムが0.5
g/Lよりも多くなった時点から収集を開始し、また0.5g/Lよりも少なくなるまで溶離して
収集を終え、濃度の要求に応じたミカファンギンナトリウムを含有する画分を収集し、HP
LCでミカファンギンナトリウム（0.83mmol）を定量分析し、収率が82.1％であった。光を
避け、ミカファンギンナトリウムを含有する画分を直接減圧蒸留して液を合併し、固体を
得て真空乾燥し、HPLCによるミカファンギンナトリウムの純度が96.29％であった。ここ
で、反応副生物である1-ヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBT）が完全に除去された。主
な関連不純物の含有量は、表28に示す。
【０１６０】

【表３７】

【０１６１】
　実施例22と比較例6から、高純度の式I化合物（純度99.57％）を使用して製造した高純
度のミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩は、簡単な精製工程を行うだけで、純
度が99.79％のミカファンギンナトリウムが得られたことがわかった。米国特許5376634の
実施例1で製造された式I化合物（純度97.51％）を使用して製造した高純度のミカファン
ギンジイソプロピルエチルアミン塩は、同じ精製工程を行ったミカファンギンナトリウム
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の純度が96.29％しかなかった。高純度の式I化合物からミカファンギンナトリウムを製造
する場合、純度では顕著な優越性がある。
【０１６２】
実施例23
高純度のミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩を使用した単一不純物がいずれも
0.1％未満のミカファンギンナトリウムの製造
　WO2004014879における実施例6の製造プロセスを参照し、ミカファンギンジイソプロピ
ルエチルアミン塩からミカファンギンナトリウム塩を製造した。
　本出願の実施例19で製造されたミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩の固体（
1.04mmol）を全部15mlの水溶液に溶解させた。ミカファンギンジイソプロピルエチルアミ
ン塩を含有する溶解液を25mlのUBK510Lイオン交換樹脂にかけ、精製水溶液で溶離し、ミ
カファンギンナトリウムが1.0g/Lよりも低くなるまで溶離して収集を終えた。0.1mol/Lの
水酸化ナトリウムで収集液のpHを6.0とした。仕込み、事前に処理した40mlのHP2MGマクロ
ポーラス型吸着樹脂で吸着させた。30％のエタノール水溶液200mlで洗浄し、さらに70％
のエタノール水溶液200mlで溶離した。溶離させて収集し、ミカファンギンナトリウムが0
.5g/Lよりも多くなった時点から収集を開始し、また0.5g/Lよりも少なくなるまで溶離し
て収集を終え、濃度の要求に応じたミカファンギンナトリウムを含有する画分を収集し、
HPLCでミカファンギンナトリウム（0.92mmol）を定量分析し、収率が88.5％であった。光
を避け、ミカファンギンナトリウムを含有する画分を直接減圧蒸留して液を合併し、固体
を得て真空乾燥し、HPLCによるミカファンギンナトリウムの純度が99.88％であった。こ
こで、反応副生物である1-ヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBT）が完全に除去された。
主な関連不純物の含有量は、表29に示す。
【０１６３】
【表３８】

【０１６４】
比較例7
比較例で製造されたジイソプロピルエチルアミン塩を使用したミカファンギンナトリウム
の製造
　WO2004014879における実施例6の製造プロセスを参照し、ミカファンギンジイソプロピ
ルエチルアミン塩からミカファンギンナトリウム塩を製造した。
　本出願の比較例3で製造されたミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩の固体（1
.04mmol）を全部15mlの水溶液に溶解させた。ミカファンギンジイソプロピルエチルアミ
ン塩を含有する溶解液を25mlのUBK510Lイオン交換樹脂にかけ、精製水溶液で溶離し、ミ
カファンギンナトリウムが1.0g/Lよりも低くなるまで溶離して収集を終えた。0.1mol/Lの
水酸化ナトリウムで収集液のpHを6.0とした。仕込み、事前に処理した40mlのHP2MGマクロ
ポーラス型吸着樹脂で吸着させた。30％のエタノール水溶液200mlで洗浄し、さらに70％
のエタノール水溶液200mlで溶離した。溶離させて収集し、ミカファンギンナトリウムが0
.5g/Lよりも多くなった時点から収集を開始し、また0.5g/Lよりも少なくなるまで溶離し
て収集を終え、濃度の要求に応じたミカファンギンナトリウムを含有する画分を収集し、
HPLCでミカファンギンナトリウム（0.86mmol）を定量分析し、収率が82.7％であった。光
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を避け、ミカファンギンナトリウムを含有する画分を直接減圧蒸留して液を合併し、固体
を得て真空乾燥し、HPLCによるミカファンギンナトリウムの純度が96.29％であった。こ
こで、反応副生物である1-ヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBT）が完全に除去された。
主な関連不純物の含有量は、表30に示す。
【０１６５】
【表３９】

【０１６６】
　実施例23と比較例7から、高純度の式I化合物（純度99.81％）を使用して製造した高純
度のミカファンギンジイソプロピルエチルアミン塩は、簡単な精製工程を行うだけで、純
度が99.88％のミカファンギンナトリウムが得られたことがわかった。米国特許5376634の
実施例1で製造された式I化合物（純度97.51％）を使用して製造した高純度のミカファン
ギンジイソプロピルエチルアミン塩は、同じ精製工程を行ったミカファンギンナトリウム
の純度が96.29％しかなかった。高純度の式I化合物からミカファンギンナトリウムを製造
する場合、純度では顕著な優越性がある。
【０１６７】
比較例8
市販製剤製品との不純物含有量の比較
　市販製剤製品：商品名：マイカミン
　一般名：注射用ミカファンギンナトリウム
　メーカー：アステラス製薬株式会社
　ロット番号：0901
【表４０】

【０１６８】
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　表31から、本発明で得られた高純度のミカファンギンナトリウムの純度は、顕著に市販
の製剤製品よりも高く、中でも、不純物6、不純物7、不純物8、不純物9、不純物10及び不
純物11の含有量は市販の製剤製品よりも遥かに低かったことがわかる。そのHPLCグラフは
、図5に、市販の製剤製品のHPLCグラフは、図6に示す。
【０１６９】
実施例24
【表４１】

【０１７０】
　乳糖を50℃未満で加熱しながら純水（200ml）に溶解させた。20℃以下に冷却した後、
乳糖溶液に実施例3で得られた高純度の化合物Ｉを入れ、泡が立たないようにゆっくり撹
拌した。2％クエン酸水溶液（0.95ml）を入れた後、pHが5.5となるように溶液に0.4％水
酸化ナトリウム水溶液（約24ml）を入れ、さらに純水で希釈し、所定の体積（250ml）と
した。得られた溶液を100個の体積10mlのバイアルに2.5mlずつ分けて入れた。通常の方法
で、冷凍乾燥装置で各バイアルにおける溶液を冷凍乾燥し、それぞれ25mgの化合物Ｉを含
有する冷凍乾燥組成物を得た。
【０１７１】
　以上の説明は本発明の好ましい実施例だけで、本発明の実質の技術内容の範囲を限定す
るものではなく、本発明の実質の技術内容は広義的に出願の請求の範囲に定義され、他の
人が完成した技術実体或いは方法は、出願の請求の範囲に定義されたものとまったく同じ
ものであれば、或いは効果が同等の変更であれば、いずれもその請求の範囲に含まれると
みなされる。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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