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(57)【要約】
　本発明は、エフィナコナゾールの結晶形態及びこれら
を調製する方法を提供する。本発明は、本明細書で形態
A、形態B、及び形態Cと称される結晶性エフィナコナゾ
ールの形態を提供し、本明細書で形態Iと称される結晶
性エフィナコナゾールp-トルエンスルホン酸塩及びそれ
を調製する方法を更に提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エフィナコナゾールの結晶形態A。
【請求項２】
　7.6、10.4、10.8、及び24.0度2θ±0.1度2θにおいてピークを有する粉末X線回折パタ
ーンによって特徴付けられる、請求項１に記載のエフィナコナゾールの結晶形態A。
【請求項３】
　85.75℃でのDSC融解の開始によって特徴付けられる、請求項１に記載のエフィナコナゾ
ールの結晶形態A。
【請求項４】
　エフィナコナゾールの結晶形態B。
【請求項５】
　7.7、10.0、10.6、12.5、23.8、及び34.5度2θ±0.1度2θにおいてピークを有する粉末
X線回折パターンによって特徴付けられる、請求項４に記載のエフィナコナゾールの結晶
形態B。
【請求項６】
　85.05℃でのDSC融解の開始によって特徴付けられる、請求項４に記載のエフィナコナゾ
ールの結晶形態B。
【請求項７】
　エフィナコナゾールの結晶形態C。
【請求項８】
　7.7、10.1、11.4、13.8、13.9、17.9、22.5、26.2、26.4、及び29.2度2θ±0.1度2θに
おいてピークを有する粉末X線回折パターンによって特徴付けられる、請求項７に記載の
エフィナコナゾールの結晶形態C。
【請求項９】
　86.2℃でのDSC融解の開始によって特徴付けられる、請求項７に記載のエフィナコナゾ
ールの結晶形態C。
【請求項１０】
　医薬組成物の調製における、形態A、形態B、及び形態C、又はこれらの混合物からなる
群から選択されるエフィナコナゾール多形体の使用。
【請求項１１】
　形態A、形態B、及び形態C、又はこれらの混合物からなる群から選択されるエフィナコ
ナゾール多形体から調製される医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、エフィナコナゾールの多形形態及びこれらを調製する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　エフィナコナゾール、(2R,3R)-2-(2,4-ジフルオロフェニル)-3-(4-メチレンピペリジン
-1-イル)-1-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)ブタン-2-オールは、以下の化学構造を有す
る。
【０００３】
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【化１】

【０００４】
　エフィナコナゾールは、抗真菌薬として使用され、爪真菌症の治療に適応される局所用
液剤の医薬品有効成分として販売されている。
【０００５】
　エフィナコナゾール及びそれを調製する方法、並びにエフィナコナゾールのp-トルエン
スルホン酸塩は、US5620994に記載された。エフィナコナゾールの調製は、その後にUS887
1942に記載された。エフィナコナゾールの多形体又はそのp-トルエンスルホン酸塩は記載
されていなかった。
【０００６】
　固体物質の異なる結晶構造体の出現は、多形として知られている。エフィナコナゾール
等の単一分子は、個別の結晶構造及び物理的特性を有する様々な多形体を生じることが可
能である。同じ分子の異なる結晶形態は、例えば、その粉末X線回折パターン、ラマンフ
ィンガープリント、及び熱的挙動(示差走査熱量分析又は熱重量分析によって測定されう
る)に関して異なることがある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】US5620994
【特許文献２】US8871942
【特許文献３】US8039494
【特許文献４】US8486978
【特許文献５】WO2008081940
【特許文献６】W02009085314
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、エフィナコナゾールの結晶形態及びこれらを調製する方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　詳細には、本発明は、本明細書で形態A、形態B、及び形態Cと称される結晶性エフィナ
コナゾールの形態を提供する。
【００１０】
　本発明は、本明細書で形態Iと称される結晶性エフィナコナゾールp-トルエンスルホン
酸塩及びそれを調製する方法を更に提供する。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】エフィナコナゾールの形態AのX線回折パターンである。
【図２】エフィナコナゾールの形態Aのラマンスペクトルである。
【図３】エフィナコナゾールの形態AのDSCサーモグラムである。
【図４】エフィナコナゾールの形態AのTGAサーモグラムである。
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【図５】エフィナコナゾールの形態BのX線回折パターンである。
【図６】エフィナコナゾールの形態Bのラマンスペクトルである。
【図７】エフィナコナゾールの形態BのDSCサーモグラムである。
【図８】エフィナコナゾールの形態BのTGAサーモグラムである。
【図９】エフィナコナゾールの形態CのX線回折パターンである。
【図１０】エフィナコナゾールの形態Cのラマンスペクトルである。
【図１１】エフィナコナゾールの形態CのDSCサーモグラムである。
【図１２】エフィナコナゾールの形態CのTGAサーモグラムである。
【図１３】エフィナコナゾールp-トルエンスルホナートの形態IのX線回折パターンである
。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　第1の実施形態において、本発明は、本明細書で形態Aと称される結晶性エフィナコナゾ
ールを提供する。エフィナコナゾールの結晶形態Aは、粉末X線回折パターンが7.6、10.4
、10.8、及び24.0度2θ±0.1度2θの少なくとも2カ所、好ましくは少なくとも3カ所、よ
り好ましくはすべてにおいてピークを有することによって特徴付けられる。
【００１３】
　特定の実施形態において、エフィナコナゾールの形態Aは、図1に実質的に示される粉末
X線回折パターンによって特徴付けられる。図1に示されているように、エフィナコナゾー
ルの形態Aによって示される粉末X線回折ピーク位置(度2θで示される)及び相対強度(I/I0
で示される)は、以下の通りである(相対強度は、ピーク位置ごとに括弧内に示す):7.6(0.
33)、10.0(0.05)、10.4(0.04)、10.8(0.04)、11.4(0.02)、12.1(0.04)、12.9(0.06)、13.
7(0.02)、15.0(0.11)、15.3(1.0)、16.7(0.53)、17.1(0.03)、17.7(0.02)、18.5(0.02)、
18.9(0.12)、19.3(0.01)、20.2(0.05)、20.8(0.03)、23.1(0.02)、23.4(0.03)、24.0(0.0
3)、24.5(0.02)、24.9(0.02)、25.3(0.02)、26.0(0.03)、27.2(0.02)、27.8(0.01)、30.1
(0.02)、31.8(0.01)、32.9(0.01)、及び33.8(0.01)度2θ±0.1度2θ。好ましくは、エフ
ィナコナゾールの形態Aは、粉末X線回折パターンが上記の度2θ値の少なくとも2カ所、好
ましくは少なくとも4、6又は8カ所、より好ましくはすべてにおいてピークを有すること
によって特徴付けられる。
【００１４】
　結晶性エフィナコナゾールの形態Aは、図2に実質的に示されるラマンスペクトルによっ
て更に特徴付けられる。
【００１５】
　結晶性エフィナコナゾールの形態Aは、図3に実質的に示されるDSCサーモグラム、及び
約85.75℃±1.00℃におけるDSC融解の開始によって更に特徴付けられる。
【００１６】
　結晶性エフィナコナゾールの形態Aは、図4に実質的に示されるTGAサーモグラムによっ
て更に特徴付けられる。
【００１７】
　更に、本発明は、結晶性エフィナコナゾールの形態Aを調製する方法であって、エフィ
ナコナゾールをアセトニトリル等の適した溶媒に溶解する工程と、水及びエタノールの2:
1の比の混合物等の適した貧溶媒(anti-solvent)を添加する工程と、混合物を、結晶を形
成させるために十分な期間維持する工程と、場合により得られた結晶を単離する工程とを
含む方法を提供する。
【００１８】
　出発材料として使用されるエフィナコナゾールは、例えばUS5620994又はUS8871942に記
載されている手順に従って調製することができ、これらの両方を、参照によりその全体を
本明細書に援用する。
【００１９】
　溶媒及び貧溶媒の間の体積比は、例えば、約1:10から10:1の間、適切には約1:3であっ
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てよい。好ましくは、貧溶媒の添加後、混合物を、得られた結晶を単離する前に約2から4
8時間、典型的には約24時間の期間維持する。得られた結晶は、ろ過等の常法によって反
応混合物から単離されうる。
【００２０】
　例えば、エフィナコナゾールの形態Aは、エフィナコナゾールをアセトニトリルに溶解
し、水及びエタノールの2:1溶液を添加し、混合物を室温で一晩維持し、得られた結晶を
ろ過によって回収することによって調製されうる。
【００２１】
　別の実施形態において、本発明は、本明細書で形態Bと称される結晶性エフィナコナゾ
ールを提供する。エフィナコナゾールの結晶形態Bは、粉末X線回折パターンが7.7、10.0
、10.6、12.5、23.8、及び34.5度2θ±0.1度2θの少なくとも2カ所、好ましくは少なくと
も3カ所、好ましくは少なくとも4カ所、より好ましくはすべてにおいてピークを有するこ
とによって特徴付けられる。
【００２２】
　特定の実施形態において、エフィナコナゾールの形態Bは、図5に実質的に示される粉末
X線回折パターンによって特徴付けられる。図5に示されているように、エフィナコナゾー
ルの形態Bによって示される粉末X線回折ピーク位置(度2θ)及び相対強度(I/I0)は、以下
の通りである(相対強度は、ピーク位置ごとに括弧内に示す):7.7(0.37)、10.0(0.05)、10
.6(0.12)、11.4(0.01)、12.5(0.14)、12.9(0.03)、13.8(0.01)、15.0(0.18)、15.4(1.00)
、16.7(0.68)、17.8(0.01)、18.9(0.26)、20.2(0.06)、20.9(0.02)、21.2(0.04)、22.8(0
.01)、23.2(0.02)、23.4(0.04)、23.8(0.06)、24.5(0.05)、24.9(0.02)、25.3(0.03)、26
.0(0.06)、27.3(0.04)、27.8(0.01)、28.2(0.02)、28.5(0.01)、30.1(0.02)、30.5(0.01)
、30.9(0.01)、31.4(0.01)、31.8(0.01)、32.9(0.01)、33.2(0.01)、33.8(0.02)、及び34
.5(0.01)度2θ±0.1度2θ。好ましくは、エフィナコナゾールの形態Bは、粉末X線回折パ
ターンが上記の度2θ値の少なくとも2カ所、好ましくは少なくとも4、6又は8カ所、より
好ましくはすべてにおいてピークを有することによって特徴付けられる。
【００２３】
　結晶性エフィナコナゾールの形態Bは、図6に実質的に示されるラマンスペクトルによっ
て更に特徴付けられる。
【００２４】
　結晶性エフィナコナゾールの形態Bは、図7に実質的に示されるDSCサーモグラム、及び
約85.05℃±1.00℃におけるDSC融解の開始によって更に特徴付けられる。
【００２５】
　結晶性エフィナコナゾールの形態Bは、図8に実質的に示されるTGAサーモグラムによっ
て更に特徴付けられる。
【００２６】
　更に、本発明は、結晶性エフィナコナゾールの形態Bを調製する方法であって、エフィ
ナコナゾールをジエチルエーテル又はジイソプロピルエーテル等の適した溶媒に溶解する
工程と、ヘキサン等の適した貧溶媒を添加する工程と、混合物を、結晶を形成させるため
に十分な期間維持する工程と、場合により得られた結晶を単離する工程とを含む方法を提
供する。
【００２７】
　溶媒及び貧溶媒の間の体積比は、例えば約1:10から10:1の間であってよい。溶媒として
ジエチルエーテル及び貧溶媒としてヘキサンを用いる場合、溶媒及び貧溶媒の間の比は、
例えば約1:10から10:1の間、好ましくは約1:2から1:2.5の間、より好ましくは約1:2.1か
ら1:2.2の間であってよく、1:2.13が特に好ましい。得られた結晶は、ろ過等の常法によ
って反応混合物から単離されうる。
【００２８】
　例えば、エフィナコナゾールの形態Bは、エフィナコナゾールをジエチルエーテルに溶
解し、ヘキサンを添加し、混合物を室温で一晩維持し、得られた結晶をろ過によって回収
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することによって調製されうる。
【００２９】
　別の例として、エフィナコナゾールの形態Bは、エフィナコナゾールを50℃の、ジイソ
プロピルエーテル及びヘキサンの1:1混合物に溶解し、1.5時間の間に5℃まで冷却し、5℃
において更に0.5時間撹拌し、得られた結晶をろ過により回収することによって調製され
うる。
【００３０】
　或いは、結晶性エフィナコナゾールの形態Bは、エフィナコナゾールをヘキサンに、好
ましくは高温(約40℃～70℃の間、及び適切には約60℃等)で溶解し、これに続いて、溶液
をより低温(例えば、室温等)まで冷却するとによって得ることができる。場合により、ヘ
キサンを添加してよい。得られた結晶は、ろ過等の常法によって反応混合物から単離され
うる。
【００３１】
　別の実施形態において、本発明は、本明細書で形態Cと称される結晶性エフィナコナゾ
ールを提供する。エフィナコナゾールの結晶形態Cは、粉末X線回折パターンが7.7、10.1
、11.4、13.8、13.9、17.9、22.5、26.2、26.4、及び29.2度2θ±0.1度2θの少なくとも2
カ所、好ましくは少なくとも3カ所、好ましくは少なくとも4カ所、より好ましくはすべて
においてピークを有することによって特徴付けられる。
【００３２】
　特定の実施形態において、エフィナコナゾールの形態Cは、図9に実質的に示される粉末
X線回折パターンによって特徴付けられる。図9に示されているように、エフィナコナゾー
ルの形態Cによって示される粉末X線回折ピーク位置(度2θ)及び相対強度(I/I0)は、以下
の通りである(相対強度は、ピーク位置ごとに括弧内に示す):7.7(0.21)、10.1(0.04)、11
.4(0.11)、13.0(0.01)、13.9(0.07)、15.4(1.00)、16.1(0.05)、16.7(0.27)、17.9(0.08)
、19.0(0.18)、20.2(0.04)、21.0(0.02)、22.5(0.01)、23.2(0.04)、23.6(0.04)、24.5(0
.05)、24.9(0.02)、25.4(0.02)、26.2(0.03)、26.8(0.01)、27.3(0.03)、27.8(0.01)、29
.2(0.01)、30.2(0.03)、30.6(0.01)、31.8(0.02)、32.9(0.01)、33.7(0.01)、33.9(0.01)
、34.6(0.01)度2θ±0.1度2θ。好ましくは、エフィナコナゾールの形態Cは、粉末X線回
折パターンが上記の度2θ値の少なくとも2カ所、好ましくは少なくとも4、6又は8カ所、
より好ましくはすべてにおいてピークを有することによって特徴付けられる。
【００３３】
　結晶性エフィナコナゾールの形態Cは、図10に実質的に示されるラマンスペクトルによ
って更に特徴付けられる。
【００３４】
　結晶性エフィナコナゾールの形態Cは、図11に実質的に示されるDSCサーモグラム、及び
約83.30℃±1.00℃におけるDSC融解の開始によって更に特徴付けられる。
【００３５】
　結晶性エフィナコナゾールの形態Cは、図12に実質的に示されるTGAサーモグラムによっ
て更に特徴付けられる。
【００３６】
　更に、本発明は、結晶性エフィナコナゾールの形態Cを調製する方法であって、エフィ
ナコナゾールをジイソプロピルエーテル及びヘキサンの1:1混合物等の適した溶媒に溶解
する工程と、混合物を、結晶を形成させるために十分な期間維持する工程と、場合により
得られた結晶を単離する工程とを含む方法を提供する。
【００３７】
　エフィナコナゾールの溶媒への溶解を、40℃等の高温において実施してよい。エフィナ
コナゾールを完全に溶解した後、混合物を好ましくは約4～5℃の温度まで冷却する。次い
で、得られた結晶を単離する前に、混合物を好ましくは、例えば約12から48時間の間、及
び典型的には約24時間等の2時間を超える期間維持する。結晶は、ろ過等の常法によって
反応混合物から単離されうる。
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【００３８】
　例えば、エフィナコナゾールの形態Cは、エフィナコナゾールをジイソプロピルエーテ
ル及びヘキサンの1:1混合物に40℃において溶解し、4～5℃まで冷却し、混合物を室温で
一晩維持し、得られた結晶をろ過によって回収することによって調製されうる。
【００３９】
　或いは、結晶性エフィナコナゾールの形態Cは、エフィナコナゾールをシクロヘキサン
に、好ましくは高温(約40℃～70℃の間、適切には約55℃等)で溶解し、これに続いて、溶
液をより低温(例えば、約0℃から25℃の間、適切には約10℃等)まで冷却することによっ
て得ることができる。得られた結晶は、ろ過等の常法によって反応混合物から単離されう
る。
【００４０】
　別の実施形態において、本発明は、本明細書で形態Iと称される結晶性エフィナコナゾ
ールp-トルエンスルホン酸塩を提供する。形態Iは、粉末X線回折パターンが7.0、9.2、18
.4、20.9、及び22.9度2θ±0.1度2θの少なくとも2カ所、好ましくは少なくとも3カ所、
好ましくは少なくとも4カ所、より好ましくはすべてにおいてピークを有することによっ
て特徴付けられる。
【００４１】
　特定の実施形態において、形態Iは、図13に実質的に示される粉末X線回折パターンによ
って特徴付けられる。図13に示されているように、エフィナコナゾールの形態Iによって
示される粉末X線回折ピーク位置(度2θで示された)及び相対強度(I/I0で示された)は、以
下の通りである(相対強度は、ピーク位置ごとに括弧内に示す):7.0(1.00)、9.2(0.10)、1
2.0(0.05)、12.5(0.01)、13.5(0.01)、13.9(0.01)、16.0(0.01)、16.7(0.03)、17.8(0.04
)、18.4(0.10)、19.1(0.05)、20.1(0.01)、20.9(0.07)、22.9(0.10)、24.2(0.02)、24.7(
0.01)、25.1(0.02)、26.4(0.01)、27.6(0.03)、28.0(0.01)、28.7(0.02)、31.0(0.01)、
及び31.6(0.01)度2θ±0.1度2θ。好ましくは、形態Iは、粉末X線回折パターンが上記の
度2θ値の少なくとも2カ所、好ましくは少なくとも4、6又は8カ所、より好ましくはすべ
てにおいてピークを有することによって特徴付けられる。
【００４２】
　更に、本発明は、結晶性エフィナコナゾールp-トルエンスルホン酸塩の形態Iを調製す
る方法であって、エフィナコナゾールp-トルエンスルホナートを適した溶媒に溶解する工
程と、続いて、溶液を冷却する、溶媒を蒸発させる又は貧溶媒を添加する等の当技術分野
で公知の方法によって、エフィナコナゾールp-トルエンスルホナートを沈殿させる工程と
を含む方法を提供する。得られた結晶は、場合により単離されうる。
【００４３】
　出発材料として使用されるエフィナコナゾールp-トルエンスルホン酸塩は、例えば、US
5620994に記載されている手順に従って調製されうる。エフィナコナゾールp-トルエンス
ルホナートを溶解するのに適した溶媒には、例えば、メチルテトラヒドロフラン、テトラ
ヒドロフラン、アセトン、アセトニトリル、又はこれらの混合物が含まれる。好ましくは
、エフィナコナゾールp-トルエンスルホナートの溶解は、約40から70℃の間等の高温にお
いて実施される。好ましい実施形態において、エフィナコナゾールp-トルエンスルホナー
トの溶解後、溶液温度を冷却することによって、結晶が形成するようにする。適切には、
溶液を例えば、約5から20℃の間の温度まで冷却する。溶液は、得られた結晶を単離する
前に、その温度において約2から48時間、典型的には約24時間維持されうる。得られた結
晶は、ろ過等の常法によって反応混合物から単離されうる。
【００４４】
　本発明の実施形態において、本発明のエフィナコナゾールの様々な結晶形態は、実質的
に純粋な形態である。本明細書で使用される場合、「実質的に純粋な」という用語は、例
えば、粉末X線回折によって又はラマン分光法によって決定された、80%、好ましくは90%
、より好ましくは95%、より好ましくは96%、97%、98%、又は99%以上の多形純度の結晶形
態を表す。
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【００４５】
　本発明の結晶形態は、エフィナコナゾール又はエフィナコナゾール塩の他の固体の形態
を調製するために使用することができる。
【００４６】
　本発明のエフィナコナゾール又はそのp-トルエンスルホン酸塩の結晶形態は、医薬組成
物を調製するために使用されうる。このような組成物には、例えば、爪真菌症の治療のた
めの局所用液剤が含まれうる。医薬組成物は、例えば、US8039494、US8486978、WO200808
1940、又はWO2009085314に記載されている方法等の当技術分野で公知の方法によって調製
することができ、これらのすべては、参照によりその全体が本明細書に援用される。
【００４７】
　したがって、本発明は、医薬組成物の調製における、形態A、形態B、及び形態C、若し
くはこれらの混合物からなる群から選択されるエフィナコナゾール多形体、又はエフィナ
コナゾールp-トルエンスルホナートの形態Iの使用を提供する。更に、形態A、形態B、及
び形態C、若しくはこれらの混合物からなる群から選択されるエフィナコナゾール多形体
、又はエフィナコナゾールp-トルエンスルホナートの形態Iから調製される医薬組成物が
本発明によって提供される。
【００４８】
　本発明を以下の実施例によって更に例示するが、実施例は、限定するものと解釈される
ものではない。
【実施例】
【００４９】
　本明細書におけるすべての百分率は、別の指示が無い限り質量百分率である。
【００５０】
　本明細書で使用される場合、「室温」という用語は、例えば25℃等の、約20℃から30℃
の範囲の温度を表す。
【００５１】
方法
　X線回折を、Panalytical社X線回折計モデルX'Pert Proを用いて測定した。システムの
説明: CuK-アルファ1波長=1.54060、電圧45kV、電流30mA、発散スリット=0.25°、散乱防
止スリット=0.5°。試料ステージ=反射-透過型スピナー。試料モード:反射型。検出器-X'
Celerator。
　測定パラメーター:
　開始位置[°2Th.]:3;終点位置[°2Th.]:35;ステップサイズ[°2Th.]:0.004。スキャン
ステップ時間[s]:10。
【００５２】
　示差走査熱量分析(DSC)の測定は、TA instruments社モデルQ1000で実施した。パージガ
ス:乾燥空気(露点-80℃)。試料平皿:クリンプ加工したアルミニウム。
　加熱速度:10℃/分.
【００５３】
　熱重量量分析(TGA)の測定は、STAReソフトウエアを備えたMettler-Toledo社TGA1で実施
した。試料をアルミニウムの平皿中において測定した。
【００５４】
　ラマンスペクトルは、Bruker社のVetrex 70分光光度計に接続されたRAM-IIモジュール
を用いて得た。
【００５５】
　融点はBuchi社B-545を用いて測定した。試料をガラス毛管内部で測定した。本明細書で
報告された融点は、測定された融解範囲の高温側の温度限界である。
【００５６】
(実施例1)
結晶性エフィナコナゾールの形態Aの調製
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　エフィナコナゾール(0.5g)を、丸底フラスコ中でアセトニトリル(1.5mL)に溶解した。
水:エタノール2:1の比の溶液4.5mlを添加し、混合物を室温で一晩維持した。続いて、得
られた結晶性エフィナコナゾールの形態Aをろ過した。
【００５７】
　得られた結晶の粉末X線回折パターン、ラマンスペクトル、DSCサーモグラム及びTGAサ
ーモグラムを、それぞれ図1～図4に示す。得られた結晶で測定された融点は86.6℃である
。
【００５８】
(実施例2)
結晶性エフィナコナゾールの形態Bの調製
　結晶性エフィナコナゾールの形態Bを、以下の実施例2.1～2.3の手順によって得た。
【００５９】
(実施例2.1)
　エフィナコナゾール(0.5g)を、丸底フラスコ中でジエチルエーテル(0.75mL)に溶解した
。ヘキサン(1.6ml)を添加し、混合物を室温で一晩維持した。続いて、得られた結晶性エ
フィナコナゾールの形態Bをろ過した。
【００６０】
　得られた結晶の粉末X線回折パターン、ラマンスペクトル、DSCサーモグラム及びTGAサ
ーモグラムを、それぞれ図5～図8に示す。得られた結晶で測定された融点は87.5℃である
。
【００６１】
(実施例2.2)
　エフィナコナゾール(1.0g)を、丸底フラスコ中でジイソプロピルエーテル及びヘキサン
1:1混合物(5.0mL)に50℃の温度において溶解した。溶液を1.5時間の間に5℃まで冷却し、
5℃において更に0.5時間撹拌した。得られた結晶性エフィナコナゾールの形態Bをろ過し
た。
【００６２】
(実施例2.3)
　エフィナコナゾール(11.8g)を反応器中に入れた。ヘキサン(24ml)を添加し、混合物を
、溶解するまで60℃に加熱した。溶液を室温まで冷却し、1時間撹拌した。ヘキサンを添
加した(24ml)。得られた結晶(微量の未知の不純物を有する形態B)をろ過した。
【００６３】
(実施例3)
結晶性エフィナコナゾールの形態Cの調製
　結晶性エフィナコナゾールの形態Cを、以下の実施例3.1～3.2の手順によって得た。
【００６４】
(実施例3.1)
　エフィナコナゾール(0.5g)を丸底フラスコ中に入れた。1:1の比のジイソプロピルエー
テル:ヘキサン2.5mlを添加し、混合物を、40℃において完全に溶解するまで撹拌した。続
いて、溶液を4～5℃の温度まで冷却し、一晩維持した。次いで、得られた結晶性エフィナ
コナゾールの形態Cをろ過した。
【００６５】
　得られた結晶の粉末X線回折パターン、ラマンスペクトル、DSCサーモグラム及びTGAサ
ーモグラムを、それぞれ図9～図12に示す。得られた結晶で測定された融点は86.2℃であ
る。
【００６６】
(実施例3.2)
　エフィナコナゾール(10g)を反応器中に入れた。シクロヘキサン(40ml)を添加し、混合
物を、溶解するまで55℃に加熱した。溶液を3時間の間で10℃まで冷却し、10℃において0
.5時間撹拌した。得られた結晶(微量の不明の不純物を有する形態C)をろ過した。
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【００６７】
(実施例4)
結晶性エフィナコナゾールp-トルエンスルホナートの形態Iの調製
　結晶性エフィナコナゾールp-トルエンスルホナートの形態Iを、以下の実施例8.1～8.2
の手順によって得た。
【００６８】
(実施例8.1)
　エフィナコナゾール(約100g)を、70℃の温度のメチルテトラヒドロフラン(本明細書で
はmTHFと省略される)(500mL)に溶解した。p-トルエンスルホン酸(114g)の2-mTHF(200mL)
中の溶液を滴下添加した。次いで、混合物を2時間の間に20℃まで冷却し、20℃において
更に1時間撹拌した。得られた結晶のエフィナコナゾールp-トルエンスルホナートをろ過
した。得られた結晶の粉末X線回折パターンを図13に示す。
【００６９】
(実施例8.2)
　エフィナコナゾールp-トルエンスルホナート(8g)を、アセトン(20mL)及びアセトニトリ
ル(20.0)中に懸濁させ、混合物を50℃において1時間撹拌した。続いて、混合物を2時間の
間に20℃まで冷却した。得られたエフィナコナゾールp-トルエンスルホナート結晶をろ過
した。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図１０】

【図１１】

【図１２】
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