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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
分割剤としてＤ－またはＬ－Ｏ，Ｏ’－ジトルオイル酒石酸を用いる鏡像体混合物の分割
を含む、実質的に単一のｄ－またはｌ－トレオ－メチルフェニデート鏡像体の製法。
【請求項２】
分割剤がＤ－Ｏ，Ｏ’－ジトルオイル酒石酸であり、生成物がｄ－トレオ－メチルフェニ
デートである請求項１記載の製法。
【請求項３】
請求項１記載の実質的に単一のｄ－トレオ－メチルフェニデート鏡像体の製法であって、
下記の工程１）～３）を含む該製法：
１）トレオ－メチルフェニデートおよび１モル当量のＤ－Ｏ，Ｏ’－ジトルオイル酒石酸
の混合物を不活性溶剤に溶解させた溶液を加熱した後、冷却させ、
２）得られた沈殿物を濾過した後、適当な溶媒で洗浄し、次いで
３）沈殿物を乾燥することによって、少なくとも９７％ｅｅのｄ－トレオ－メチルフェニ
デートに富む塩を直接的に得る。
【請求項４】
更にアルカリ金属水酸化物水溶液を使用する塩分解を含む請求項１から３いずれかに記載
の製法。
【発明の詳細な説明】
発明の分野
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本発明はジアステレオマー塩類の結晶を介したトレオ－メチルフェニデートの分割、およ
び特にそれにより得られた純粋な鏡像体に関する。
発明の背景
メチルフェニデートは注意欠陥機能亢進症の治療に広く使用されている処置剤である。こ
れは一種の制御物質である。
メチルフェニデートはまずエリトロ－およびトレオ－ラセミ体の混合物として調製される
。米国特許第Ａ２９５７８８０号明細書は２種類のラセミ体混合物に関する研究を開示さ
れており、治療活性がトレオ－ジアステレオマーに存することが示されている。現在では
好ましい治療活性を有するのはｄ－トレオ［または（Ｒ，Ｒ）］鏡像体であると考えられ
ている。この鏡像体の使用はＰＣＴ／ＧＢ９６／０１６８８、ＰＣＴ／ＧＢ９６／０１６
８９およびＰＣＴ／ＧＢ９６／０１６９０に開示されており、その内容は本明細書の一部
とする。
トレオ－メチルフェニデートの分割は高価な分割溶剤である１，１－ジナフチル－２，２
’－ジイル燐酸水素塩を用いて達成され、この方法はパトリックらのザ・ジャーナル・オ
ブ・ファーマコロジー・アンド・エクスペリメンタル・セラピューティックス、２４１：
１５２－１５８（１９８７）に報告されており、次いでこの分野の他の研究者により使用
された（例えばアオヤマら、ジャーナル・オブ・クロマトグラフィー、４９４：４２０（
１９８９））。これは、エリトロ－メチルフェニデートの相当するアミド（即ち、Ｒ－Ｃ
ＯＮ2ＭｅよりもむしろＲ－ＣＯＮＲ2）を、アミドの加水分解とベンジリック・センター
における平衡に先立って酒石酸で分割し、次いで得られたトレオ酸をエステル化している
、米国特許第Ａ２９５７８８０号明細書に記載された方法よりもより効率的な方法である
と認められている。
発明の要約
本発明はトレオ－メチルフェニデートのラセミ体が安価なカルボン酸、特に、Ｏ，Ｏ’－
ジアロイル酒石酸類を用いることにより、驚くべき効率で分割出来ることを見出したこと
に基づく。本発明の一態様ではＤ－またはＬ－Ｏ，Ｏ’－ジトルオイル酒石酸がトレオ－
メチルフェニデートとジアステレオマー塩を形成し，それらの塩が非常に簡単に分離でき
る。
この発見の重要な結果は所望のエナンチオマーが従来の方法に比べて化学的により高純度
で得られるということである。即ち、パートリックらの方法では所望の生成物が分割剤で
汚染され、この汚染物はエステルの加水分解を引き起こす繰り返し抽出でしか除去できず
、汚染物質としてリタリン酸を残す。
言うまでも無く、人への投与を目的とする物質は出来るだけ純粋であるべきである。驚く
べきことにこの発明の方法は非常に高い化学的純度で、および鏡像異性体純度で所望の鏡
像体を与える。特に、生成物は実質的に分割剤および／またはリタリン酸（および／また
はその反対のエナンチオマー）を含まない。この純度は少なくとも９８％、好ましくは少
なくとも９９％、より好ましくは少なくとも９９．５％、および最も好ましくは少なくと
も９９．９％である。生成物は遊離塩基形であっても良く、あるいは医薬用に許容し得る
塩、たとえば、塩酸塩であってよい。
発明の説明
本発明の方法は古典的な塩分割方法の分野において通常知られている条件で実施しても良
い。例えば、トレオ－メチルフェニデートとＤ－Ｏ，Ｏ’－ジトルオイル酒石酸１モル当
量の混合物を不活性溶媒中で加熱し、次いで冷却し、得られた沈殿を濾過し、適当な溶媒
で洗浄し、乾燥して、少なくとも９７％ｅｅのｄ－トレオ－メチルフェニデートに富んだ
、即ち、１．５％より少ない反対の鏡像体を含む塩を直接得た。より高いｅｅ、例えば少
なくとも９９％の富化は新しい溶媒中で再スラリー化し、濾過することにより簡単に達成
できる。これは、パトリックらの文献に記載された１，１’－ビナフチル－２，２’－ジ
イル燐酸水素塩を用いる方法（この方法では第１の結晶化で８５－９０％ｅｅ物質に相当
する塩が得られ、このｅｅ物質を９５－９７％に高めるためには更に再結晶が必要である
）を著しく改良するものである。本発明では１回の結晶化で後のレベルの光学的純度がよ
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り高い収率で達成される。したがって，本発明の方法はパトリックらの方法に比べて、よ
り効率的であり、かつ、より経済的である。
メチルフェニデートは最初、分割剤の塩として得ても良い。これを直接塩酸塩に変換し、
あるいは塩交換反応によって、他の医薬的に許容し得る他の塩に変えても良い。塩分解に
より、遊離の塩基を解離させるのが好ましい。所望ならば、次いで遊離の塩基は塩に変え
ても良い。これらの全ての方法は当業者によく知られている。
本発明の別の利点は以下の通りである。
（ｉ）水酸化ナトリウム水溶液を加え、ｐＨ９－１０で塩分解を行う。これに対し、より
塩基不安定な１，１’－ビナフチル－２，２’－ジイル水素燐酸塩の塩の場合は稀炭酸ナ
トリウム水溶液が必要であり、従って、本新規発明はより容積効率が高い。
（ii）（ｉ）における水性媒体の容積が小さいことは、メチルフェニデート遊離塩基を単
離するための有機溶剤（ジエチルエーテルよりむしろＴＢＭＥ）への抽出量がより少なく
なることを意味する。
（iii）ＤＴＴＡの対薬品性によりクリーンで効率的な回収が可能となる。メチルフェニ
デートのどちらの異性体も、例えば必要とされるジアロイル酒石酸誘導体のＤ－またはＬ
－異性体を単に使用することにより、本発明方法により容易に得ることができる。
本発明のメチルフェニデート単一異性体、特に純粋なｄ－トレオ－メチルフェニデートは
そのラセミ体と同じ目的、例えばＡＤＨＤまたはナルコレプシーの治療に使用することが
できる。この化合物はこの技術分野における通常の知識を有する者にとって自明の、あら
ゆる適当なキャリアーと適当な投与量において配合できる。この点に関し、上述の３件の
ＰＣＴ出願はいずれも参照して良い。
以下の実施例により本発明を説明する。
実施例
ジトルオイル－Ｄ－酒石酸（５．０３３ｇ、１２．４ｍｍｏｌ）を２％メタノール含有ア
セトン（１０ｍｌ）溶液に懸濁し、トレオ－メチルフェニデート（２．９ｇ、１２．４ｍ
ｍｏｌ）をと同じ溶媒（１０ｍｌ）に溶解した溶液に加えた。この溶液を緩やかに加温し
て、環流させ、試薬の全てを溶解させた。溶液を速やかに冷却すると、結晶が析出し始め
た。溶液を４℃で１７時間放置し、次いで濾過した。結晶をアセトン（３ｘ１５ｍｌ）で
洗浄し、真空で乾燥し、ｄ－トレオ－メチルフェニデートのジトルオイル－Ｄ－酒石酸塩
（３．５１６ｇ，４４．３重量％；塩分解後、キラルＨＰＬＣにより測定したとき９７％
ｅｅｄ－トレオ－メチルフェニデートに相当）を得た。母液を真空で乾燥し、ｌ－トレオ
－メチルフェニデートのジトルオイル－Ｄ－酒石酸塩を固体の乾燥体（４．５０８ｇ，収
率５０．５％、８８％ｅｅ）として得た。
上述のごとくして得たｄ－トレオ－メチルフェニデートのジトルオイル－Ｄ－酒石酸塩（
３．４８６ｇ）を２％メタノール含有アセトン中に懸濁し、ｃ．４０℃に加温し、冷却し
た。これは、室温で２４時間攪拌したが、この固体は溶解しなかった。懸濁液を濾過し、
固体をアセトン（１０ｍｌ）で洗浄し、真空で乾燥し、ジアステレオイソマー純物質（３
．２０９ｇ、回収率９２％、＞９９％ｅｅｄ－トレオ－メチルフェニデートに相当）を得
た。
溶媒としてイソプロパノール：メタノールを用いこの方法を繰り返し、最初の結晶化で，
少なくとも９８％に増加した同じ塩を得た。再スラリー化によりこれが増加した。
比較のため、ＵＳＰグレードのｄｌ－トレオ－メチルフェニデート塩酸塩（３．３６ｇ）
炭酸ナトリウム水溶液（４５ｍｌ，２ｗ／ｖ％）に溶解し、この透明溶液をジエチルエー
テル（３ｘ５０ｍｌ）で抽出した。エーテル層を合わせ、ＭｇＳＯ4で乾燥し、濾過し、
蒸留して，乾燥させた。得られた淡黄色油状物質を（Ｒ）－（－）－１，１’－ビナフチ
ル－２，２’－ジイル水素燐酸塩（３．３６ｇ）と共に、加熱アセトン／メタノール（９
５：５）混合溶媒に溶解した。溶液をゆっくりと攪拌し、５℃に冷却し、１２時間維持し
た。得られた白色結晶（２．９８ｇ）を濾過により単離し、アセトン／メタノール（９８
：２）から再結晶した。この生成物を次いで炭酸ナトリウム２％水溶液で処理し、ジエチ
ルエーテルで抽出した（４ｘ５０ｍｌ）。エーテル層を合わせ、ＭｇＳＯ4で乾燥し、濾
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過した。塩化水素過飽和エーテル溶液を加え、得られた塩酸塩を濾過し、エーテルですす
ぎ、メタノール／エーテルから再結晶した。得られた白色結晶生成物をＨＰＬＣおよびプ
ロトンＮＭＲで分析した。
％ｗ／ｗｌ－トレオ：３．７％
ｅ．ｅ．：９２．６％
リタリン酸：痕跡量、但しＨＰＬＣまたはＮＭＲによって定量しなかった。
分割剤：ＮＭＲにより約４％
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