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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　新規中間体を用いた式（１）の１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－イン
ダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩の製造方法であって、
（ａ）式（４）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル
］ピリジンを溶媒の存在下で酸化剤を用いて酸化して、式（３）の新規中間体４－［（５
,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジンＮ－オキシドを得
、
（ｂ）式（３）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル
］ピリジンＮ－オキシドを溶媒中、水素化触媒の存在下で還元して式（２）の４－［（５
,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩を得、
（ｃ）式（２）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピ
ペリジンまたはその塩を塩基および溶媒の存在下で、場合により相間移動触媒の存在下、
ベンジル化剤で処理して式（１）の１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－イ
ンダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩を得る
ことを含んでなる製造方法。
【請求項２】
　新規中間体を用いた式（１）の１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－イン
ダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩の製造方法であって、
（ａ）式（４）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル
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］ピリジンの二重結合を、溶媒中、触媒の存在下で選択的に還元して式（５）の４－［（
５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジンを得、
（ｂ）式（５）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピ
リジンを溶媒の存在下、酸化剤で処理して、式（６）の新規中間体４－［（５,６－ジメ
トキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジンＮ－オキシドを得、
（ｃ）式（６）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピ
リジンＮ－オキシドを溶媒中、水素化触媒の存在下で還元して式（２）の４－［（５,６
－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩を得、
（ｄ）式（２）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピ
ペリジンまたはその塩を塩基および溶媒の存在下、場合により相間移動触媒の存在下、ベ
ンジル化剤で処理して式（１）の１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－イン
ダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩を得る
ことを含んでなる製造方法。
【請求項３】
　酸化剤が、過酸、オキシラン、ペルオキシドまたは有機金属試薬からなる群から選択さ
れる請求項１または２記載の製造方法。
【請求項４】
　酸化剤が、過酢酸、カロ酸、ｍ－クロロペルオキシ安息香酸、オキサジリジン、ジメチ
ルジオキシラン（ＤＭＤ）、過酸化水素－酢酸、ビス（トリメチルシリル）ペルオキシド
（ＢＴＳＰ）、過酸化水素－マンガンテトラキス（２,６－ジクロロフェニル）ポルフィ
リン、過酸化水素－メチルトリオキソレニウム（ＭＴＯ）からなる群から選択される請求
項３記載の製造方法。
【請求項５】
　ステップ（ａ）において使用する溶媒が、１～４個の炭素原子を有する低級アルコール
、塩化メチレン、アセトニトリル、ジメチルホルムアミド、水およびそれらの混合物から
なる群から選択される、請求項１に記載の製造方法。
【請求項６】
　水素化触媒が、貴金属またはそれらの誘導体から選択される請求項１または２記載の製
造方法。
【請求項７】
　ステップ（ｂ）において使用する溶媒が、ジブチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチル
エーテル、ジオキサンおよびテトラヒドロフランからなる群から選択されるエーテル、メ
タノール、エタノール、プロパノール、イソプロパノールおよびブタノールからなる群か
ら選択される低級アルコール、塩化メチレン、酢酸エチルおよびイソプロピルアセテート
からなる群から選択されるエステル；ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、Ｎ
－メチルピロリドンからなる群から選択される極性の非プロトン性溶媒および水またはそ
れらの混合物からなる群から選択される、請求項１に記載の製造方法。
【請求項８】
　ベンジル化剤が、塩化ベンジル、臭化ベンジル、ヨウ化ベンジル、ベンジルメシラート
またはベンジルトシラートからなる群から選択される、請求項１または２記載の製造方法
。
【請求項９】
　塩基が無機の塩基または有機の塩基である、請求項１または２記載の製造方法。
【請求項１０】
　無機の塩基が、アルカリ金属の炭酸塩または重炭酸塩からなる群から選択される請求項
９記載の製造方法。
【請求項１１】
　アルカリ金属が、カリウム、ナトリウムまたはリチウムから選択される請求項１０記載
の製造方法。
【請求項１２】
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　有機の塩基が、トリエチルアミン、ピリジン、Ｎ－メチルモルホリン、Ｎ,Ｎ－ジメチ
ルベンジルアミン、ピコリンまたはルチジンからなる群から選択される、請求項９記載の
製造方法。
【請求項１３】
　相間移動触媒が、アンモニウムベースの相間移動触媒、ホスホニウムベースの相間移動
触媒、クラウンエーテルまたはポリエチレングリコールからなる群から選択される、請求
項１または２記載の製造方法。
【請求項１４】
　相間移動触媒が、ヨウ化テトラブチルアンモニウム、臭化テトラブチルアンモニウム、
硫酸水素テトラブチルアンモニウム、塩化ベンジルトリエチルアンモニウム、塩化ベンジ
ルトリブチルアンモニウム、塩化テトラメチルアンモニウム、塩化テトラブチルホスホニ
ウム、ジベンゾ－１８－クラウン－６、ＰＥＧ－２００またはＰＥＧ－４００から選択さ
れる、請求項１３記載の製造方法。
【請求項１５】
　ステップ（ｃ）において使用する溶媒が、ジエチルエーテル、ジブチルエーテル、メチ
ルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、ジオキサンおよびテトラヒドロフランからなる群から選択
されるエーテル；塩化メチレン；酢酸エチルおよびイソプロピルアセテートからなる群か
ら選択されるエステル；アセトンおよびメチルイソブチルケトン（ＭＩＢＫ）からなる群
から選択されるケトン；メタノール、エタノール、プロパノールおよびイソプロパノール
からなる群から選択されるアルコール；アセトニトリル；ジメチルホルムアミド；ジメチ
ルスルホキシド；１,２－ジメトキシエタン；Ｎ－メチルピロリドン；スルホラン；水ま
たはそれらの混合物の１以上を含んでなる、請求項１に記載の製造方法。
【請求項１６】
　ステップ（ａ）において使用する触媒が、触媒量の酸の存在下、亜鉛－酢酸、Ｆｅ－Ｈ
Ｃｌ、Ｒａｎｅｙニッケル、ならびに白金、パラジウム、ロジウムおよびルテニウムから
なる群から選択される貴金属およびそれらの誘導体からなる群から選択される、請求項２
に記載の製造方法。
【請求項１７】
　ステップ（ａ）において使用する溶媒が、ジブチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチル
エーテル、ジオキサンおよびテトラヒドロフランからなる群から選択されるエーテル；メ
タノール、エタノール、プロパノール、イソプロパノールおよびブタノールからなる群か
ら選択される低級アルコール；塩化メチレン；酢酸エチルおよびイソプロピルアセテート
からなる群から選択されるエステル；ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、Ｎ
－メチルピロリドンからなる群から選択される極性の非プロトン性溶媒；水、およびそれ
らの混合物からなる群から選択される、請求項２に記載の製造方法。
【請求項１８】
　ステップ（ｂ）において使用する溶媒が、１～４の炭素原子を有する低級アルコール、
塩化メチレン、アセトニトリル、ジメチルホルムアミド、水およびそれらの混合物からな
る群から選択される、請求項２に記載の製造方法。
【請求項１９】
　ステップ（ｃ）において使用する溶媒が、ジブチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチル
エーテル、ジオキサンおよびテトラヒドロフランからなる群から選択されるエーテル；メ
タノール、エタノール、プロパノール、イソプロパノールおよびブタノールからなる群か
ら選択される低級アルコール；塩化メチレン；酢酸エチルおよびイソプロピルアセテート
からなる群から選択されるエステル；ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、Ｎ
－メチルピロリドンからなる群から選択される極性の非プロトン性溶媒；水、およびそれ
らの混合物からなる群から選択される、請求項２に記載の製造方法。
【請求項２０】
　ステップ（ｄ）において使用する溶媒が、ジエチルエーテル、ジブチルエーテル、メチ
ルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、ジオキサンおよびテトラヒドロフランからなる群から選択
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されるエーテル；塩化メチレン；酢酸エチルおよびイソプロピルアセテートからなる群か
ら選択されるエステル；アセトンおよびメチルイソブチルケトン（ＭＩＢＫ）からなる群
から選択されるケトン；メタノール、エタノール、プロパノールおよびイソプロパノール
からなる群から選択されるアルコール；アセトニトリル；ジメチルホルムアミド；ジメチ
ルスルホキシド；１,２－ジメトキシエタン；Ｎ－メチルピロリドン；スルホラン；水ま
たはそれらの混合物の１以上を含んでなる、請求項２に記載の製造方法。
【請求項２１】
　式（１）の１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）
メチル］ピペリジンまたはその塩を製造するための、式（３）の新規中間体４－［（５,
６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジンＮ－オキシド。
【請求項２２】
　式（４）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピ
リジンを溶媒の存在下で酸化剤を用いて酸化することを含んでなる、式（１）の１－ベン
ジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンま
たはその塩を製造するための式（３）の新規中間体４－［（５,６－ジメトキシ－１－イ
ンダノン－２－イリデン）メチル］ピリジンＮ－オキシドの製造方法。
【請求項２３】
　式（１）の１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）
メチル］ピペリジンまたはその塩を製造するための、式（６）の新規中間体４－［（５,
６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジンＮ－オキシド。
【請求項２４】
　式（５）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジ
ンを溶媒の存在下で酸化剤を用いて酸化することを含んでなる、式（１）の１－ベンジル
－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたは
その塩を製造するための式（６）の新規中間体４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダ
ノン－２－イル）メチル］ピリジンＮ－オキシドの製造方法。
【請求項２５】
　酸化剤が、過酢酸、カロ酸、ｍ－クロロペルオキシ安息香酸、オキサジリジン、ジメチ
ルジオキシラン（ＤＭＤ）、過酸化水素－酢酸、ビス（トリメチルシリル）ペルオキシド
（ＢＴＳＰ）、過酸化水素－マンガンテトラキス（２,６－ジクロロフェニル）ポルフィ
リン、過酸化水素－メチルトリオキソレニウム（ＭＴＯ）からなる群から選択される、請
求項２２または２４に記載の製造方法。
【請求項２６】
　使用する溶媒が１～４個の炭素原子を有する低級アルコール、塩化メチレン、アセトニ
トリル、ジメチルホルムアミド、水およびそれらの混合物からなる群から選択される請求
項２２または２４に記載の製造方法。
【請求項２７】
　式（１）の１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）
メチル］ピペリジンまたはその塩を製造するための、式（２）の４－［（５,６－ジメト
キシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩の製造方法であって
、
　（ａ）式（４）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチ
ル］ピリジンを溶媒の存在下、酸化剤を用いて酸化して式（３）の４－［（５,６－ジメ
トキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジンＮ－オキシドを得ること、
　（ｂ）式（３）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチ
ル］ピリジンＮ－オキシドを溶媒中、水素化触媒の存在下で還元して式（２）の４－［（
５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩を得
ること
を含んでなる製造方法。
【請求項２８】
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　式（１）の１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）
メチル］ピペリジンまたはその塩の製造のための、式（２）の４－［（５,６－ジメトキ
シ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩の製造方法であって、
　（ａ）式（４）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチ
ル］ピリジンの二重結合を、溶媒中、触媒の存在下で選択的に還元して式（５）の４－［
（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジンを得ること、
（ｂ）式（５）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピ
リジンを溶媒の存在下、酸化剤で処理して式（６）の新規中間体４－［（５,６－ジメト
キシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジンＮ－オキシドを得ること、
（ｃ）式（６）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピ
リジンＮ－オキシドを、溶媒中、水素化触媒の存在下で還元して式（２）の４－［（５,
６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩を得るこ
と
を含んでなる方法。
【請求項２９】
　式（２）の中間体４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］
ピペリジンを単離することなく、式（３）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノ
ン－２－イリデン）メチル］ピリジンＮ－オキシドまたは式（６）の４－［（５,６－ジ
メトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジンＮ－オキシドから、式（１）の
１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペ
リジンまたはその塩を製造する方法であって、
（ａ）式（３）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル
］ピリジンＮ－オキシドまたは式（６）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン
－２－イル）メチル］ピリジンＮ－オキシドを溶媒中、水素化触媒の存在下で還元するこ
と、
（ｂ）反応混合物から水素化触媒を除去すること、
（ｃ）ステップ（ｂ）で得た反応混合物を、場合により相間移動触媒の存在下で、溶媒中
ベンジル化剤および塩基と反応させて式（１）の１－ベンジル－４－［（５,６－ジメト
キシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩を得ることを含んで
なる方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－
イル）メチル］ピペリジンまたはその塩の製造方法に関する。より具体的には、本発明は
、新規中間体を用いた、純粋な１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダ
ノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩を製造する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　式１の１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチ
ル］ピペリジン（ドネペジル）は、軽度から中程度のＳＤＡＴ（老人性痴呆型アルツハイ
マー病）の処置に用いられている新しい薬物である。
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【０００３】
　従来技術に開示されているように、式１のドネペジルの製造について多くの製造方法が
存在する。米国特許第４,８９５,８４１号には、２－ブロモ－５,６－ジメトキシインダ
ノンおよび亜リン酸トリエチルから調製した置換された１－インダノン－２－ホスホネー
トを、リチウムジイソプロピルアミド（ＬＤＡ）等の強塩基の存在下で１－ベンジルピペ
リジン－４－カルボキシアルデヒドで処理した後、テトラヒドロフラン（４０体積）中パ
ラジウム炭素を用いて接触還元してドネペジルが得られる（全体での収率５０．８％）こ
とが記載されている。但し、この製造方法にはいくつか制限がある、即ち、高価で毒性の
あるトリフェニルホスホニウムメトキシメチルクロリドを用いていること、そしてこの製
造方法の全体での収率が非常に低いことである（反応式１）。
【化２】

【０００４】
　米国特許第５,６０６,０６４号には、触媒として二酸化白金および溶媒としてメタノー
ルの存在下、１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデ
ン）メチル］ピリジン塩の還元により、収率５８．５％でドネペジルを製造する別の経路
が記載されている（反応式２）。しかしながら、この製造方法において記載されているよ
うに、オレフィン結合およびピリジン環のベンジル基の存在下での還元は達成が困難であ
り、主として脱ベンジル生成物である望ましくない副生成物が生じ、反応が完了するまで
の時間もまた２４時間と非常に長いものである。
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【化３】

【０００５】
　米国特許第６,２５２,０８１号は、触媒として酸化白金、溶媒としてメタノール（１５
体積）を用いた、１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イ
ル）メチル］ピリジン塩のピリジン環の選択的還元による製造方法を開示している。この
製造方法もまた、分離が困難な不純物の形成が生じ、化合物の純度とともに全体の反応収
率に影響を及ぼす（反応式３）。

【化４】

【０００６】
　米国特許第６,６４９,７６５号および米国特許出願第２００４０１５８０７０号には、
４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジンの酢酸
およびメタノール（３０－４０体積）等の混合溶媒中、貴金属酸化物または非酸化貴金属
触媒を用いて２５－５０ｐｓｉゲージにて還元後、ベンジル化によりドネペジルを合成す
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ることが記載されている（反応式４）。
【化５】

【０００７】
　米国特許出願第２００４０１４３１２１号は、酢酸およびメタノール（１５－２０体積
）等の溶媒の混合物中、触媒として二酸化白金またはＰｄ／Ｃを用いた、４－［（５,６
－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジンの還元による、ドネペ
ジルの製造方法を開示しており、ＷＯ２００４０８２６８５号は、４－［（５,６－ジメ
トキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジンを出発物質とし、メタノール
および塩化メチレンの混合物（２０－２５体積）を溶媒として用いる中間体４－［（５,
６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジンの製造を介する２工程の
還元からなるドネペジルの製造を記載している。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　従来技術に開示されている製造方法には、複数の反応工程、全体での低い収率、副生成
物の形成、高価なまたは有害な試薬の使用など、いくつかの限界があった。さらに、最も
一般的な欠点としては、水素化工程における、通常１５～４０体積もの非常に大量の溶媒
並びに通常１０％もの大量の貴金属触媒の使用が挙げられる。水素化工程におけるこのよ
うな大量の溶媒の使用には大きな危険が伴う。さらに、取り扱い上の問題だけでなく、そ
の後で大量の溶媒を留去して水素化された生成物を単離しなければならない。従って、水
素化反応装置の生産性が大幅に抑えられ、ドネペジルの大量生産におけるボトルネックに
なっている。溶媒を大量に使用する理由としては、水素化する前の中間体の溶解度が低い
ことが挙げられる。従って、ドネペジルの大量生産を安全にそしてさらに経済的に実現可
能にするための、水素化工程に一般に用いられる溶媒に容易に溶解しうる水素化前の新規
な中間体を開発する必要がある。
【０００９】
　本発明は、このギャップの橋渡しをし、水素化工程における溶媒の過剰な使用を排除し
、工業的規模にスケールアップするのに適した新規な製造方法を開示する。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　従って、本発明の主たる態様は、式（１）の１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキ
シ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩を製造するための、従
来技術における制限に対して新規な方法を提供することである。これらのおよびその他の
目的は、新規中間体を用いる１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノ
ン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩の製造方法のいくつかの態様が提供され
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る本発明によって達せられる。
【００１１】
　本発明の好ましい態様によれば、式（２）の中間体４－［（５,６－ジメトキシ－１－
インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩を用いる、１－ベンジル－４－
［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２イル）メチル］ピペリジンまたはその塩を
、収率および純度を改善し副生成物の形成を未然に防ぐように製造する新規な方法が提供
される。
【００１２】
　本発明のさらなる好ましい態様によれば、式（３）の新規中間体４－［（５,６－ジメ
トキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジンＮ－オキシドを用いる、１－
ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジ
ンまたはその塩の新規な製造方法が提供される。
【００１３】
　本発明のさらなる好ましい態様によれば、式（６）の新規中間体４－［（５,６－ジメ
トキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジンＮ－オキシドを用いる、１－ベン
ジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンま
たはその塩の新規な製造方法が提供される。
【００１４】
　本発明のさらなる好ましい態様によれば、式（１）の１－ベンジル－４－［（５,６－
ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩の製造におい
て用いる、式（２）の中間体４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）
メチル］ピペリジンまたはその塩の製造方法が提供される。この方法は、式（４）の４－
［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジンを酸化して
そのＮ－オキシド誘導体（３）を得、これを還元して式（２）の４－［（５,６－ジメト
キシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩を得ることを含んで
なる。
【００１５】
　本発明のさらなる好ましい態様によれば、式（４）の４－［（５,６－ジメトキシ－１
－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジンの二重結合を選択的に還元した後、生成
した式（５）の還元された中間体を酸化してそのＮ－オキシド誘導体（６）を得、これを
さらに還元して式（２）の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メ
チル］ピペリジンまたはその塩を得ることによる、式（２）の中間体４－［（５,６－ジ
メトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩の製造方法が提
供される。
【００１６】
　本発明のさらなる好ましい態様によれば、式（２）の中間体４－［（５,６－ジメトキ
シ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩をさらにベンジル化剤
で処理して式（１）の最終生成物１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－イン
ダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩を得る、式（１）の１－ベンジル－
４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはそ
の塩の製造方法が提供される。
【００１７】
　本発明のさらなる好ましい態様によれば、式（３）の新規な水素化前の中間体４－［（
５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジンＮ－オキシドが
提供される。
【００１８】
　本発明のさらなる好ましい態様によれば、式（６）の新規な水素化前の中間体４－［（
５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジンＮ－オキシドが提供
される。
【発明を実施するための最良の形態】
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【００１９】
　本発明の開示する態様は、新規中間体の使用による式（１）の１－ベンジル－４－［（
５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩の製
造方法に関する。
【化６】

【００２０】
　その態様における本発明は、新しい、改善された、経済的で工業的に実現可能なドネペ
ジル（１）の製造方法である。ドネペジル（１）は、鍵となる中間体４－［（５,６－ジ
メトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩（２）から製造
し、その製造は反応式５に示し、以下を含んでなる：
（ａ）溶媒中酸化剤を用いて４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデ
ン）メチル］ピリジン（４）を酸化してそのＮ－オキシド誘導体（３）を得；
（ｂ）溶媒中、水素化触媒の存在下でＮ－オキシド誘導体（３）を還元して４－［（５,
６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩（２）を
得る。
【００２１】
　あるいは、４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリ
ジンまたはその塩（２）は、
（ａ）４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジン
（４）の二重結合を、溶媒中、触媒の存在下で選択的に還元して４－［（５,６－ジメト
キシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジン（５）を得；
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（ｂ）４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジン（５
）を溶媒中酸化剤で処理してそのＮ－オキシド誘導体（６）を得；
（ｃ）Ｎ－オキシド誘導体（６）を溶媒中、水素化触媒の存在下で還元して４－［（５,
６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジン（２）またはその塩を
得ることによっても製造される。
【００２２】
　上記の製造方法はさらに、塩基の存在下、場合により相間移動触媒の存在下、４－［（
５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩（２
）をＮ－ベンジル化した後、１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノ
ン－２－イル）メチル］ピペリジン（１）の製薬的に許容し得る塩を調製することを含ん
でなる。
【００２３】
　４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジン（４
）を溶媒中酸化剤で酸化してそのＮ－オキシド誘導体（３）を得る。
【００２４】
　ここで用いられる酸化剤は、過酸（過酢酸、カロ酸、ｍ－クロロペルオキシ安息香酸等
）、オキサジリジン、オキシラン（ジメチルジオキシラン（ＤＭＤ）等）、ペルオキシド
（過酸化水素－酢酸、ビス（トリメチルシリル）ペルオキシド（ＢＴＳＰ）等）または有
機金属酸化剤（過酸化水素－マンガンテトラキス（２,６－ジクロロフェニル）ポルフィ
リン、過酸化水素－メチルトリオキソレニウム（ＭＴＯ）等）、好ましくは過酢酸または
ｍ－クロロペルオキシ安息香酸、からなる群から選択されるがこれらに限定されない。反
応は、１～４個の炭素原子を有する低級アルコール、塩化メチレン等の塩素化炭化水素、
アセトニトリル、ジメチルホルムアミドおよび水またはその混合物からなる群から選択さ
れる溶媒中で行う。反応は、０℃～８５℃の温度で行う。
【００２５】
　水素化反応に必要な溶媒がこれまで従来技術において報告されている量（１５～４０体
積）と比較して実質的に少ないので（５～１０体積）、Ｎ－オキシド誘導体（３）はその
出発物質よりも溶解度が高い。水素化反応における溶媒体積が少ないということは、工業
的規模での取り扱いがずっと容易になり、さらに、水素化後の溶媒の回収に必要な時間が
実質的に減り、その結果生産性が増大し危険性が減少する。体積の減少により、水素化に
必要な触媒の量もまた半分に減る（従来技術（１０％ｗ／ｗ）と比較して５％ｗ／ｗＰｄ
／Ｃ）。さらに、Ｎ－オキシド誘導体は定量的収率で調製するのが非常に容易である。
【００２６】
　次いで、式（３）の化合物を還元して４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－
２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩（２）を得る。通常、還元は触媒の存在下で
水素化することにより行うことができる。還元に用いる触媒は、場合により塩酸、酢酸、
過塩素酸またはギ酸等の酸の存在下、有機化学の分野で知られている慣用的な水素化触媒
、例えば白金、パラジウム、ロジウム、ルテニウム等の貴金属またはそれらの誘導体が挙
げられるがこれらに限定されない。反応は溶媒またはその混合物中で行う。用いる溶媒は
、ジブチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、ジオキサンおよびテトラヒドロ
フラン等のエーテル、メタノール、エタノール、プロパノール、イソプロパノールおよび
ブタノール等の低級アルコール、塩化メチレン等の塩素化炭化水素、酢酸エチルおよびイ
ソプロピルアセテート等のエステル、ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、Ｎ
－メチルピロリドン等の極性の非プロトン性溶媒および水またはその混合物からなる群か
ら選択されるがこれに限定されない。水素化は通常の圧力かまたは選択した触媒によって
高い圧力で行うことができる。３０ｐｓｉ～２００ｐｓｉの範囲の水素圧で行うことがで
きる。特に、８０～１００ｐｓｉの範囲の水素圧で行うことができる。水素化は、約３０
℃～約１１０℃、例えば約５０℃～約８０℃の温度で行うことができる。
【００２７】
　４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジンまたは
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その塩（２）の別の製造法は、式（４）の化合物の二重結合を選択的に還元して、４－［
（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジン（５）を得ること
を含んでなる。
【００２８】
　通常、式（４）の化合物の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）
メチル］ピリジン（５）への還元は、式（４）の化合物のピリジン環を還元しない、触媒
の存在下での選択的水素化または炭素－炭素二重結合還元の他の慣用的な手法によって行
うことができる。選択的水素化に用いる触媒は、有機化学の分野で知られている穏和な条
件下で用いられる慣用的な水素化触媒である。水素化に用いられる触媒の例は、亜鉛－酢
酸、Ｆｅ－ＨＣｌ、Ｒａｎｅｙニッケル、白金、パラジウム、ロジウム、ルテニウムなど
の貴金属またはそれらの誘導体から選択されるがこれに限定されない。貴金属またはそれ
らの誘導体との反応は、場合により触媒量の過塩素酸等の酸の存在下で行う。反応に用い
る溶媒は、ジブチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、ジオキサンおよびテト
ラヒドロフラン等のエーテル、メタノール、エタノール、プロパノール、イソプロパノー
ルおよびブタノール等の低級アルコール、塩化メチレン等の塩素化炭化水素、酢酸エチル
およびイソプロピルアセテート等のエステル、ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキ
シド、Ｎ－メチルピロリドン等の極性の非プロトン性溶媒および水またはその混合物から
選択されるがこれに限定されない。水素化は、通常の圧力かまたは選択した触媒によって
は高い圧力で行うことができる。２０ｐｓｉ～６０ｐｓｉの範囲の水素圧で行うことがで
きる。特に、２０～３０ｐｓｉの範囲の水素圧で行うことができる。水素化は、約１０℃
～４０℃の温度で行うことができる。
【００２９】
　次いで、４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジン
（５）を溶媒中、酸化剤で酸化して式（６）で示される化合物を得る。用いる酸化剤は、
過酸（過酢酸、カロ酸、ｍ－クロロペルオキシ安息香酸等）、オキサジリジン、オキシラ
ン（ジメチルジオキシラン（ＤＭＤ）等）、ペルオキシド（過酸化水素－酢酸、ビス（ト
リメチルシリル）ペルオキシド（ＢＴＳＰ）等）または有機金属酸化剤（過酸化水素－マ
ンガンテトラキス（２,６－ジクロロフェニル）ポルフィリン、過酸化水素－メチルトリ
オキソレニウム（ＭＴＯ）等）、好ましくは過酢酸またはｍ－クロロペルオキシ安息香酸
、からなる群から選択されるがこれらに限定されない。反応は、１～４個の炭素原子を有
する低級アルコール、塩化メチレン等の塩素化炭化水素、アセトニトリル、ジメチルホル
ムアミドおよび水またはその混合物からなる群から選択される溶媒中で行う。反応は、０
℃～８５℃の温度で行う。
【００３０】
　次いで、式（６）の化合物を還元して４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－
２－イル）メチル］ピペリジンまたはその塩（２）を得る。通常、還元は触媒の存在下で
水素化することにより行う。還元に用いる触媒は、場合により塩酸、酢酸、過塩素酸また
はギ酸等の酸の存在下、有機化学の分野で知られている慣用的な水素化触媒、例えば白金
、パラジウム、ロジウム、ルテニウム等の貴金属またはそれらの誘導体が挙げられるがこ
れらに限定されない。反応は溶媒またはその混合物中で行う。用いる溶媒は、ジブチルエ
ーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、ジオキサンおよびテトラヒドロフラン等のエ
ーテル、メタノール、エタノール、プロパノール、イソプロパノールおよびブタノール等
の低級アルコール、塩化メチレン等の塩素化炭化水素、酢酸エチルおよびイソプロピルア
セテート等のエステル、ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、Ｎ－メチルピロ
リドン等の極性の非プロトン性溶媒および水またはその混合物からなる群から選択される
がこれに限定されない。水素化は通常の圧力かまたは選択した触媒によって高い圧力で行
うことができる。３０ｐｓｉ～２００ｐｓｉの範囲の水素圧で行うことができる。特に、
８０～１００ｐｓｉの範囲の水素圧で行うことができる。水素化は、約３０℃～約１１０
℃、例えば約５０℃～約８０℃の温度で行うことができる。
【００３１】
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　次いで、上記のいずれかから調製した式（２）の化合物を、溶媒中、塩基の存在下、場
合により相間移動触媒の存在下でベンジル化剤と反応させることによりドネペジル（１）
に変換する。用いる塩基は、無機のまたは有機の塩基からなる群からから選択する。無機
の塩基はカリウム、ナトリウム、リチウム等のアルカリ金属の炭酸塩または重炭酸塩、好
ましくは炭酸カリウムからなる群から選択され、有機の塩基はトリエチルアミン、ピリジ
ン、Ｎ－メチルモルホリン、Ｎ,Ｎ－ジメチルベンジルアミン、ピコリンまたはルチジン
からなる群から選択されるがこれに限定されない。用いるベンジル化剤は、臭化ベンジル
、塩化ベンジル、ヨウ化ベンジル、ベンジルメシラートまたはベンジルトシラートからな
る群から選択されるがこれに限定されない。
【００３２】
　用いる相間移動触媒は、アンモニウムベースの相間移動触媒、ホスホニウムベースの相
間移動触媒、クラウンエーテルまたはポリエチレングリコール、例えばヨウ化テトラブチ
ルアンモニウム、臭化テトラブチルアンモニウム、硫酸水素テトラブチルアンモニウム、
塩化ベンジルトリエチルアンモニウム、塩化ベンジルトリブチルアンモニウム、塩化テト
ラメチルアンモニウム、塩化テトラブチルホスホニウム、ジベンゾ－１８－クラウン－６
、ＰＥＧ－２００またはＰＥＧ－４００、好ましくはヨウ化テトラブチルアンモニウム（
ＴＢＡＩ）またはＰＥＧ－２００からなる群から選択されるがこれに限定されない。用い
る溶媒は、ジエチルエーテル、ジブチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、ジ
オキサンおよびテトラヒドロフラン等のエーテル；塩化メチレン等の塩素化炭化水素；酢
酸エチルおよびイソプロピルアセテート等のエステル；アセトンおよびメチルイソブチル
ケトン（ＭＩＢＫ）等のケトン；メタノール、エタノール、プロパノールおよびイソプロ
パノール等のアルコール；アセトニトリル；ジメチルホルムアミド；ジメチルスルホキシ
ド；１,２－ジメトキシエタン；Ｎ－メチルピロリドン；スルホラン；水またはその混合
物からなる群から選択される。ベンジル化反応は約０℃～１１０℃の範囲の温度、例えば
約０℃～約８０℃の範囲の温度で行う。特に、約２５℃～約６０℃の温度で行うことがで
きる。ベンジル化反応において相間移動触媒を使用するのは主に、完了までの反応時間を
短くするためである。また、反応中の副生成物の形成も減少し、１－ベンジル－４－［（
５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジン（１）の収率と純
度が増大する。
【００３３】
　１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピ
ペリジン（１）は、場合により、式２の中間体化合物を単離することなく、式３または６
の化合物の水素化反応から得た反応混合物から直接調製することができる。このためには
、最初に反応混合物を濾過して水素化触媒を除去した後、濾液を、溶媒中塩基およびベン
ジル化剤でさらに処理して１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン
－２－イル）メチル］ピペリジン（１）を得る。
【００３４】
　次いで、１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メ
チル］ピペリジン（１）を、アルコール、脂肪族エーテルまたはその混合物等の溶媒の存
在下塩酸で処理して、ドネペジル塩酸塩としてその医薬上許容される塩に変換する。最も
好ましくは、溶媒は、メタノール、エタノール、ジエチルエーテルまたはジイソプロピル
エーテルなどから選択される。
【００３５】
　結論として、これは、安価に入手可能な原料を用いた、ドネペジルの工業的生産のため
の新規で経済的で高収率の製造方法である。
【００３６】
　以下の非限定的な実施例により本発明の具体的な態様を説明する。但し、これら実施例
は、本発明の範囲を限定することを何ら意図するものではない。
【実施例】
【００３７】
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実施例１
４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジン（４）
の製造：
　トルエン（１２０ｍｌ）中の５,６－ジメトキシ－インダン－１－オン（１０ｇ）、ピ
リジン－４－カルボキシアルデヒド（７．８ｇ）、ｐ－トルエンスルホン酸（１３．８ｇ
）の混合物を６時間共沸還流した。反応混合物を室温に冷却し、濾過した。得られた湿っ
た固体を１０％炭酸ナトリウム水溶液と共に攪拌した。固体を濾過し、アセトンで洗浄し
た後、乾燥して表題化合物（１３．２ｇ）を得た。
【００３８】
実施例２
４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジンＮ－オ
キシド（３）の製造：
　４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジン（２
．５ｇ）を塩化メチレン（６０ｍｌ）に溶解し、冷却した。ｍ－クロロペルオキシ安息香
酸（２．０ｇ）を反応混合物に加えた後、４時間攪拌した。得られた固体を濾過した。得
られた湿った固体を１０％炭酸水素ナトリウム水溶液とともに攪拌した。固体を濾過し、
アセトンで洗浄した後、乾燥して表題化合物（２．５ｇ）を得た。
IR (KBr, cm-1): 3434, 2914, 1685, 1628, 1606, 1503, 1310, 1259, 1231, 1182, 1168
, 1128, 1086, 1000, 819.
1H-NMR (400MHz, CDCl3, δppm): 3.95 (s, 2H, C3-H), 3.96 (s, 3H, C11-H), 4.01 (s,
 3H, C10-H), 6.98 (s, 1H, C4-H), 7.34 (s, 1H, C7-H), 7.42 (m, 1H, C12-H), 7.50 (
m, 2H, C14-HおよびC15-H), 8.24 (m, 2H, C16-HおよびC17-H).
13C-NMR (400MHz, CDCl3, δppm): 31.97, 56.23, 56.34, 105.17, 106.9, 126.67, 126.
91, 130.67, 138.78, 139.45, 144.36, 150.03, 156.07,および192.01.
MS:298 (M+1)+.
【００３９】
実施例３
４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジン（２）の
塩酸塩の製造：
　メタノール（５０ｍｌ）および塩化メチレン（５０ｍｌ）中の４－［（５,６－ジメト
キシ－１－インダノン－２－イリデン）メチル］ピリジンＮ－オキシド（１０ｇ）を濃塩
酸（１．１８ｇ）およびパラジウム活性炭（０．５ｇ）の存在下で水素化した。反応混合
物を濾過し、濾液を濃縮し、得られた残留物を溶媒から結晶化して表題化合物（９．５ｇ
）を得た。
【００４０】
実施例４
４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジン（５）の製
造：
　メタノールおよびジクロロメタン（１：１）中の４－［（５,６－ジメトキシ－１－イ
ンダノン－２－イリデン）メチル］ピリジン（５０ｇ）をパラジウム炭素（５ｇ）および
触媒量の過塩素酸の存在下、室温にて０．５ｋｇの圧力にて水素化した。溶媒を減圧下で
留去し、残留物を酢酸エチル（５００ｍｌ）にとり、水（５０ｍｌ）、ブライン（５０ｍ
ｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で留去して生成物を得た。収量４９
ｇ。
【００４１】
実施例５
４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジンＮ－オキシ
ド（６）の製造：
　４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピリジン（１．２
ｇ）を塩化メチレン（１８ｍｌ）に溶解し冷却した。ｍ－クロロペルオキシ安息香酸（０
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．９ｇ）を反応混合物に加えた後、４時間攪拌した。反応物を１０％炭酸水素ナトリウム
水溶液と共に攪拌した。有機層を分離し、５０ｍｌの水で洗浄した。有機層を蒸留して標
題の化合物を得た（１．２ｇ）。
IR (KBr, cm-1): 3574, 3369, 3527, 3101, 2930, 1680, 1603, 1589, 1502, 1481, 1437
, 1422, 1308, 1266, 1228, 1181, 1124, 1048, 1010, 796.
1H-NMR (400MHz, CDCl3, δppm): 3.02 (m, 1H, C2-H), 2.68, 3.07 (dd, 4H, C3-Hおよ
びC12-H), 3.79 (s, 3H, C11-H), 3.84 (s, 3H, C10-H), 7.05 (s, 1H, C4-H), 7.07 (s,
 1H, C7-H), 7.34 (m, 2H, C14-HおよびC15-H), 8.13 (m, 2H, C16-HおよびC17-H).
13C-NMR (400MHz, CDCl3, δppm): 31.65, 34.97, 47.71, 56.12, 56.45, 104.43, 108.6
8, 127.45, 129.29, 138.56, 138.74, 149.20, 149.70, 155.94および205.35.
MS: 300 (M+1)+, 322 (M++23).
【００４２】
実施例６
４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジン（２）の
塩酸塩の製造：
　メタノール（１００ｍｌ）中の４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イ
ル）メチル］ピリジンＮ－オキシド（１０ｇ）を濃塩酸（１．１８ｇ）およびパラジウム
活性炭（１ｇ）の存在下で水素化した。反応混合物を濾過し、濾液を濃縮し、得られた残
留物をアセトンから結晶化して表題化合物（９．５ｇ）を得た。
【００４３】
実施例７
１－ベンジル－４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペ
リジン（１）の製造：
　４－［（５,６－ジメトキシ－１－インダノン－２－イル）メチル］ピペリジン（４ｇ
）をアセトン（６０ｍｌ）に溶解した。これに、塩化ベンジル（１．９２ｇ）、炭酸カリ
ウム（２．２８ｇ）および触媒量のヨウ化テトラブチルアンモニウム（ＴＢＡＩ）を加え
た。反応混合物を６０℃に加熱し、ＴＬＣにより反応をモニターした。反応が完了したら
溶媒を蒸留により除去し、残留物を水に溶解し、酢酸エチル（１００ｍｌ）で抽出した。
有機の抽出物を濃塩酸で酸性化した。溶媒を減圧下で留去して残留物として塩を得た。収
量５．１４ｇ。
【００４４】
　ＫＢｒペレットを用いてThermo Nicolet FT-IR分光器にて赤外吸収測定を行い、吸収を
センチメートルの逆数で示した。1Ｈ－ＮＭＲスペクトルおよび13Ｃ－ＮＭＲスペクトル
を４００ＭＨｚ ＮＭＲ分光器にて記録した。質量分析は、ＥＳＩ法を用い、Thermo Finn
igan LCQ Advantage Maxにて記録した。
【００４５】
　当業者は、特許請求の範囲によってのみ限定される本発明の範囲から逸脱することなく
、開示された発明の特定の修飾や改善を想到するであろう。
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