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(57)【要約】
【課題】本発明は、抗ヒスタミン活性を有する生理活性化合物である４－（８－クロロ－
５，６－ジヒドロ－１１Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン－１
１－イリデン）－１－ピペリジンカルボン酸エチルエステルを高純度で得ることを目的と
する。
【解決手段】４－（８－クロロ－５，６－ジヒドロ－１１Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘ
プタ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－イリデン）－１－ピペリジンカルボン酸エチルエス
テルの粗体を炭素数５～７の脂肪族炭化水素溶媒８５～９７質量％、炭素数１～３のアル
コール、およびアセトンからなる群より選ばれる少なくとも１種の溶媒１５～３質量％と
からなる混合溶媒により晶析することを特徴とする。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（１）
【化１】

で示される４－（８－クロロ－５，６－ジヒドロ－１１Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプ
タ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－イリデン）－１－ピペリジンカルボン酸エチルエステ
ルを、炭素数５～７の脂肪族炭化水素溶媒８０～９７質量％と、炭素数１～３のアルコー
ル、およびアセトンからなる群より選ばれる少なくとも１種の溶媒２０～３質量％とから
なる混合溶媒により晶析することを特徴とする４－（８－クロロ－５，６－ジヒドロ－１
１Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－イリデン）－１－
ピペリジンカルボン酸エチルエステルの精製方法。
【請求項２】
　前記炭素数１～３のアルコール、およびアセトンからなる群より選ばれる少なくとも１
種の溶媒がイソプロピルアルコールであることを特徴とする請求項１に記載の４－（８－
クロロ－５，６－ジヒドロ－１１Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリ
ジン－１１－イリデン）－１－ピペリジンカルボン酸エチルエステルの精製方法。
【請求項３】
　晶析する４－（８－クロロ－５，６－ジヒドロ－１１Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプ
タ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－イリデン）－１－ピペリジンカルボン酸エチルエステ
ルが、下記式（２）

【化２】

で示される８－クロロ－６，１１－ジヒドロ－１１－（１－メチル－４－ピペリジニル）
－５Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－オールを３０℃
以上に加熱した濃硫酸に加えて脱水反応を行い、下記式（３）
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【化３】

で示される８－クロロ－６，１１－ジヒドロ－１１－（１－メチル－４－ピペリジニリデ
ン）－５Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジンを合成した後、得ら
れた前記式（３）で示される化合物とクロロ炭酸エチルとを反応させることにより合成さ
れたものであることを特徴とする請求項１または２に記載の４－（８－クロロ－５，６－
ジヒドロ－１１Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－イリ
デン）－１－ピペリジンカルボン酸エチルエステルの精製方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、４－（８－クロロ－５，６－ジヒドロ－１１Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘ
プタ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－イリデン）－１－ピペリジンカルボン酸エチルエス
テルの新規な精製方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　下記式（１）
【０００３】

【化１】

で示される４－（８－クロロ－５，６－ジヒドロ－１１Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプ
タ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－イリデン）－１－ピペリジンカルボン酸エチルエステ
ル（以下、ロラタジンとする場合もある）は、抗ヒスタミン活性を有し、アレルギー薬用
途の原薬として有用な化合物である。このような原薬は、医薬品の活性成分であり、含ま
れる不純物により薬害等を生じる恐れがあるため、高品質なものが望まれている。具体的
には、着色が無く、純度として９９．００％以上、より好ましくは９９．５０％以上の高
い純度であることが求められている。このような高品質のロラタジンを製造するためには
、原料や中間体の製造および精製、さらに、ロラタジン自体の精製が重要となる。
【０００４】
　ロラタジンの合成方法の一つとして、８－クロロ－６，１１－ジヒドロ－１１－（１－
メチル－４－ピペリジニル）－５Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリ
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ジン－１１－オールを原料にする方法が知られている。
【０００５】
　具体的には、８－クロロ－６，１１－ジヒドロ－１１－（１－メチル－４－ピペリジニ
ル）－５Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－オール（以
下、アルコール体とする場合もある）を脱水処理して、８－クロロ－６，１１－ジヒドロ
－１１－（１－メチル－４－ピペリジニリデン）－５Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ
［１，２－ｂ］ピリジン（以下、脱水体とする場合もある）を得、次いでクロロ炭酸エチ
ルとの反応により、ロラタジンを得るという方法である。
【０００６】
　ロラタジンの中間体である脱水体の製法については、幾つかの方法が知られている。一
般的な方法としては、例えば、前記アルコール体を９３質量％の硫酸に溶解させ、室温で
一晩攪拌を行い、次いで、ジクロロメタンを加えた後に５０質量％水酸化ナトリウム水溶
液を用いて冷時中和を行うという方法が知られている（特許文献１参照）。この方法によ
れば、効率よくアルコール体を脱水体にすることができる。
【０００７】
　一方、最も重要となるロラタジンの精製方法についても、既に幾つかの方法が知られて
おり、シリカゲルカラムクロマトグラフィーや再結晶による精製が行われている。例えば
、シリカゲルカラムクロマトグラフィーを用いた精製の後に、ペンタンにより再結晶する
方法（特許文献１参照）、石油エーテルで処理し、活性炭で脱色した後、イソプロピルエ
ーテルにより再結晶する方法（特許文献２参照）、加熱したアセトニトリルに溶解させ活
性炭処理を行い、その後、濃縮を行い結晶性のスラリーとする方法が知られている（非特
許文献１参照）。
【０００８】
【特許文献１】特開昭６１－２８９０８７号公報
【特許文献２】特開昭５７－３５５８６号公報
【非特許文献１】ドリス　Ｐ．Ｓ．他　ジャーナル　オブ　オーガニックケミストリー　
１９８９年、５４巻、２２４４－２２４７ページ（Ｄｏｒｉｓ　Ｐ．Ｓｃｈｕｍａｃｈｅ
ｒ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１９
８９，５４，２２４４－２２４７）
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　しかしながら、上記のロラタジンの精製方法では、以下の点で改善の余地があった。例
えば、特許文献１に記載された精製方法は、シリカゲルカラムクロマトグラフィーを用い
ているため、製造工程に大きなコストがかかる。また、ペンタンを再結晶に用いているが
、ロラタジン自体が若干黄色に着色するという課題があり、改善の余地があった。特に、
この着色の問題は、アルコール体を硫酸中で一晩反応させた場合、顕著であった。
【００１０】
　また、特許文献２に記載された精製方法は、ロラタジン自体が石油エーテルには難溶性
であるため、多量の溶媒を必要としなければならず、大量生産に適応する場合には改善の
余地があった。さらに再結晶の溶媒にエーテルを用いているため、安全性および危険性の
点から、医薬品製造の最終工程には不適であった。
【００１１】
　さらに、非特許文献１に記載された精製方法は、収率が高く優れているが、高純度のも
のとするためには、ロラタジンに対してアセトニトリルの使用量を多くしなければならず
、後処理が煩雑になる点で改善の余地があった。
【００１２】
　従って、本発明の目的は、ロラタジンを精製する方法において、少ない溶媒量でも、高
収率で高純度のものを製造することが出来、かつ、着色の度合が非常に少ないものを製造
することが出来る方法を提供することにある。



(5) JP 2010-105935 A 2010.5.13

10

20

30

40

50

【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明者は、前記課題を解決するため鋭意研究を重ねてきた。その結果、ロラタジンの
精製において、特定の混合溶媒を使用して晶析することにより、上記課題が解決できるこ
とを見出し、本発明を完成するに至った。さらに、アルコール体と濃硫酸との反応を特定
の温度条件で行うことにより、最終的に得られるロラタジンの着色をより低減できること
を見出し、本発明を完成するに至った。
【００１４】
　即ち、本発明は、下記式（１）
【００１５】
【化２】

で示される４－（８－クロロ－５，６－ジヒドロ－１１Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプ
タ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－イリデン）－１－ピペリジンカルボン酸エチルエステ
ル（ロラタジン）を、炭素数５～７の脂肪族炭化水素溶媒８０～９７質量％と、炭素数１
～３のアルコール、およびアセトンからなる群より選ばれる少なくとも１種の溶媒２０～
３質量％とからなる混合溶媒により晶析することを特徴とする４－（８－クロロ－５，６
－ジヒドロ－１１Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－イ
リデン）－１－ピペリジンカルボン酸エチルエステルの精製方法である。
【００１６】
　また、前記混合溶媒において、イソプロピルアルコールを使用することにより、高純度
のロラタジンを高収率で得ることができる。
【００１７】
　さらに、本発明は、前記ロラタジンが、下記式（２）
【００１８】

【化３】

で示される８－クロロ－６，１１－ジヒドロ－１１－（１－メチル－４－ピペリジニル）
－５Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－オール（アルコ
ール体）を３０℃以上に加熱した濃硫酸に加えて脱水反応を行い、下記式（３）
【００１９】



(6) JP 2010-105935 A 2010.5.13

10

20

30

40

50

【化４】

で示される８－クロロ－６，１１－ジヒドロ－１１－（１－メチル－４－ピペリジニリデ
ン）－５Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン（脱水体）を合成し
、得られた前記式（３）で示される化合物（脱水体）とクロロ炭酸エチルとを反応させる
ことにより合成されたものである場合に、最終的に得られるロラタジンの着色をより一層
低減することができる。
【発明の効果】
【００２０】
　本発明によれば、ロラタジンを高純度で製造することが可能であり、９９．７５％を超
える純度、さらに条件を最適化すれば９９．９０％以上の純度にすることも可能である。
【００２１】
　さらに、脱水体の製造工程において、３０℃以上に加熱した濃硫酸中に、前記アルコー
ル体を加えることにより、脱水体を短時間で製造することができるだけでなく、最終的得
られるロラタジンの着色をより低減することもできる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２２】
　本発明は、前記式（１）で示されるロラタジンを、炭素数５～７の脂肪族炭化水素溶媒
８０～９７質量％、炭素数１～３のアルコール、およびアセトンからなる群より選ばれる
少なくとも１種の溶媒２０～３質量％とからなる混合溶媒により晶析することを特徴とす
るロラタジンの精製方法である。
【００２３】
　この精製の対象となるロラタジンは、特に制限されるものではなく、公知の方法により
製造することができる。中でも、本発明が特に効果を発揮するのは、前記式（２）で示さ
れるアルコール体を濃硫酸中で反応させることにより、前記式（３）で示される脱水体を
合成し、得られた前記式（３）で示される脱水体とクロロ炭酸エチルとを反応させること
により合成されたロラタジンを精製する場合である。以下、前記式（３）で示される脱水
体を合成する工程、前記式（１）で示されるロラタジンを合成する工程、得られたロラタ
ジンを前記混合溶媒で晶析する工程を、順を追って説明する。
【００２４】
　（脱水体を合成する工程）
　本発明において用いる原料化合物、即ち、前記式（２）で示される８－クロロ－６，１
１－ジヒドロ－１１－（１－メチル－４－ピペリジニル）－５Ｈ－ベンゾ［５，６］シク
ロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－オール（アルコール体）は、特に制限されるも
のではなく、公知の方法により製造することができる。例えば、非特許文献１に示されて
いる通り、８－クロロ－５，６－ジヒドロ－１１H－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１
，２－b］ピリジン－１１－オンと塩化Ｎ－メチルピペリジニルマグネシウムとを乾燥テ
トラヒドロフラン中で反応することにより製造することが出来る。
【００２５】
　また、本発明においては、例えば、前記方法により得られたアルコール体を濃硫酸と混
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合し、脱水反応を行うことにより得られる前記式（３）で示される８－クロロ－６，１１
－ジヒドロ－１１－（１－メチル－４－ピペリジニリデン）－５Ｈ－ベンゾ［５，６］シ
クロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン（脱水体）をロラタジンの中間体とすることができる
。
【００２６】
　この脱水体を合成する工程に用いる濃硫酸の濃度、量としては、特に制限されるもので
はなく、実質的に脱水反応が生じる範囲であればよい。使用する濃硫酸は、硫酸が９０質
量％以上の市販の硫酸を使用することができるが、脱水反応の進行速度の点から、９３～
９８質量％の濃度のものを使用することが好ましく、特に９５～９８質量％の濃度のもの
を使用することが好ましい。また、濃硫酸の使用量は、前記式（２）で示されるアルコー
ル体の濃硫酸への溶解性が低いことから、前記アルコール体１モルに対し、濃硫酸中の硫
酸が５モル以上となる量であることが好ましい。一方、濃硫酸の使用量の上限は、特に制
限されるものではないが、後処理で使用する塩基性水溶液の使用量が増加すればするほど
脱水体の収量が低減してしまうため、通常、アルコール体１モルに対して、濃硫酸中の硫
酸が２０モルとなる量である。アルコール体の溶解性、および脱水体の収量を考慮すると
、濃硫酸の使用量は、アルコール体１モルに対して、濃硫酸中の硫酸が６～１０モルとな
ることが好ましい。
【００２７】
　前記式（２）で示されるアルコール体を濃硫酸によって脱水する反応においては、特に
制限されるものではないが、３０℃以上に加熱された濃硫酸中に該アルコール体を添加す
ることが好ましい。本発明者の検討によれば、下記に詳述する混合溶媒でロラタジンを精
製することにより、高純度の着色が少ないものが得られることを見出したが、より着色を
少なくするためには、濃硫酸中にアルコール体を添加する際の温度が重要であることが判
明した。
【００２８】
　従来の方法では、該アルコール体と濃硫酸とを室温で長時間反応させることにより、脱
水反応を行っていた。しかしながら、この反応時間が長くなればなるほど、最終的に得ら
れるロラタジンが着色することが分かった。混合時の温度を高くすることにより、最終的
に得られるロラタジンの着色が酷くなることも考えられたが、本発明者の検討によれば、
混合時の温度よりも、反応時間に着色の原因があることが分かった。これは、溶解した該
アルコール体が脱水体に変換される時間は短いが、該アルコール体が濃硫酸に溶解するの
に時間がかかることが原因であると考えられる。つまり、室温における脱水反応では、該
アルコール体の溶解に時間がかかり、その結果、脱水反応の時間が長くなり、延いては、
ロラタジンが着色するものと考えられる。そのため、該アルコール体を濃硫酸中に加える
際の温度が重要となり、本発明においては、３０℃以上に加熱した濃硫酸中に該アルコー
ル体を加えることが好ましい。特に、より脱水反応の時間を短くし、生産性を向上するた
めには、該アルコール体を加える濃硫酸の温度は、好ましくは３０以上９０℃以下、より
好ましくは３０℃以上７０℃以下、さらに好ましくは３５℃以上５０℃以下である。
【００２９】
　また、該アルコール体を濃硫酸中に添加する際には、より脱水反応にかかる時間を短く
するために、上記温度範囲に加熱した濃硫酸中に該アルコール体を分割して加えることが
好ましい。特に、該アルコール体を分割して添加するに際し、添加したアルコール体が目
視で溶解したのを確認した後、次いで、アルコール体を添加することが好ましい。このよ
うに分割して該アルコール体を添加することにより、室温での従来の方法と比べ、該アル
コール体の硫酸に対する溶解速度を飛躍的に向上することができ、その結果、脱水反応を
短時間で完了することができるため、ロラタジンの着色を低減することができる。
【００３０】
　さらに、該アルコール体と濃硫酸との混合においては、上記温度範囲に加熱した濃硫酸
中に該アルコール体を加えるのが好ましいが、該アルコール体が濃硫酸に溶解すれば、そ
の後の濃硫酸の温度は、特に制限されるものではなく、室温以上とすればよい。中でも、
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より脱水反応にかかる時間を短くするためには、該アルコール体を濃硫酸中に添加した温
度よりも高い温度にすることが好ましい。脱水反応にかかる時間をより短くし、ロラタジ
ンの生産性、着色の問題を考慮すると、該アルコール体を加える際の濃硫酸の温度を、３
０℃以上７０℃以下とすることが好ましく、さらに３５℃以上５０℃以下とすることが好
ましく、また、該アルコール体が溶解した後の濃硫酸の温度を、５０℃を超え９０℃以下
とすることが好ましく、さらに５５℃以上７０℃以下とすることが好ましい。
【００３１】
　本発明において、前記式（２）で示されるアルコール体を濃硫酸中へ全量添加するのに
要する時間は、反応を行うスケール、および攪拌効率により異なるが、通常は２～８時間
であれば十分である。また、アルコール体を濃硫酸へ溶解させた後の反応時間は、通常は
０．５～３時間あれば十分である。なお、脱水反応が完了したかどうかは、高速液クロマ
トグラフィー（ＨＰＬＣ）等により確認することができる。
【００３２】
　次に、濃硫酸中で生成された前記式（３）で示される脱水体は、特に制限されるもので
はないが、特許文献１に記載の方法に従い精製することができる。具体的には、前記式（
３）で示される脱水体、濃硫酸を含む反応液と塩基性水溶液とを混合した混合液と、非水
溶性有機溶媒とを接触させ、該脱水体を非水溶性有機溶媒中に抽出することにより、該脱
水体を精製してやればよい。
【００３３】
　前記塩基性水溶液としては、塩基の有機層への移行を防ぐ観点から、無機塩基の水溶液
が好ましい。用いる無機塩基としては、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化カル
シウム、水酸化バリウム等の水酸化アルキル金属あるいは水酸化アルカリ土類金属、炭酸
水素ナトリウム、炭酸水素カルシウム等の炭酸水素アルカリ土類金属、炭酸水素アルカリ
土類金属、炭酸ナトリウム等の炭酸塩、等が挙げられる。これらの中で、中和により生じ
る無機塩の溶解度、コストの面から水酸化ナトリウムが特に好ましい。
【００３４】
　また、使用する塩基性水溶液の濃度は、特に制限されるものではないが、生じた中和塩
の溶解性、およびバッチ当たりの脱水体の収量の点から、３～５０質量％であることが好
ましく、さらに３～３０質量％であることが好ましい。使用する塩基性水溶液の量は、前
記式（３）で示される脱水体を含む濃硫酸が中和される量であればよいが、該脱水体の分
解を防止するという点から、水層のｐＨが好ましくは１０以上となる量、より好ましくは
１２以上となる量である。
【００３５】
　前記式（３）で示される脱水体の抽出に使用する非水溶性有機溶媒とは、水への溶解度
が水１０ｇ当り１ｇ以下の有機溶媒を示す。この非水溶性有機溶媒を具体的に例示すれば
、ｎ－ヘキサノール、ｎ－オクタノール等のアルコール類、ギ酸ブチル、酢酸エチル、酢
酸プロピル、プロピオン酸エチル等のエステル類、ジイソプロピルエーテル、ジブチルエ
ーテル等のエーテル類、メチルイソブチルケトン、シクロヘキサノン、シクロオクタノン
等の非環状または環状のケトン類、ヘキサン、ヘプタン、オクタン、シクロヘキサン、シ
クロオクタン、メチルシクロヘキサン等の非環状または環状の飽和炭化水素類、ベンゼン
、トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素類等を挙げることが出来る。これらの中で、次
工程で溶媒置換を行う必要がなく、塩基性の条件でも分解しにくい点から、ベンゼン、ト
ルエン、キシレン等の芳香族炭化水素類が好ましく、その中でも特にトルエンが好ましい
。 
　非水溶性有機溶媒の使用量としては、特に制限されるものではないが、抽出効率および
バッチ当たりの収量を勘案し、使用した塩基性水溶液量の０．１～１０倍量、好ましくは
０．２～３倍量である。
【００３６】
　前記非水溶性有機溶媒により前記式（３）で示される脱水体を抽出する方法において、
各液の添加順序、添加方法等は、特に制限されるものではなく、該脱水体、および濃硫酸
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を含む反応液、該塩基性水溶液、および該非水溶性有機溶媒を混合することにより実施す
ることができる。中でも、前記式（３）で示される脱水体の水層への析出防止、および、
濃硫酸と塩基性水溶液との反応による発熱を低減する点から、塩基性水溶液および非水溶
性有機溶媒を予め混合した処理液を準備し、必要に応じて処理液を冷却した後、この処理
液中に前記式（３）で示される脱水体、濃硫酸を含む反応液を滴下することが好ましい。
該反応液を滴下する際の処理液の温度は、特に制限されるものではないが、中和熱を低減
し、かつ作業者への溶媒の暴露を防ぐ観点から、０℃以上６０℃以下が好ましく、さらに
１０℃以上３０℃以下が好ましい。また、この温度で反応液を滴下した際には、濃硫酸と
塩基性水溶液との反応により生じた無機塩が水層に析出する場合があるが、この場合には
、該無機塩を完全に溶解させる為に、必要に応じて加熱を行う。加熱温度は、無機塩が溶
解する範囲であればよいが、好ましくは３０℃以上７０℃以下、更に好ましくは４０℃以
上６０℃以下である。
【００３７】
　このような操作により、非水溶性有機溶媒へ該脱水体が完全に移行しない場合には、非
水溶性有機溶媒を分液し、再度、非水溶性有機溶媒を加え、該脱水体が非水溶性有機溶媒
へほぼ完全に移行するまで繰り返し抽出を行えばよい。通常であれば、水層と同じ量の非
水溶性有機溶媒を使用して、１～３回繰り返せば十分である。
【００３８】
　次いで、前記式（３）で示される脱水体を含む非水溶性有機溶媒は、必要に応じて水洗
することが好ましい。この水洗は、該非水溶性有機溶媒に含まれる無機塩が除去されるま
で行えばよく、通常、非水溶性有機溶媒と同量の精製水で１～３回水洗してやればよい。
【００３９】
　洗浄終了後は、次の反応を考慮し、非水溶性有機溶媒に含まれる水分を除去することが
好ましい。水分の除去方法については、乾燥剤を添加するか、または非水溶性有機溶媒を
減圧濃縮し、該溶媒に含まれる水を除去する共沸脱水を行うことにより実施する。前記式
（３）で示される脱水体の収量を考慮すると、共沸脱水を行うことが好ましい。減圧濃縮
は、該脱水体が乾固するまで行うと攪拌が困難になる為、通常は、非水溶性有機溶媒が約
半量の量となるまで実施する。
【００４０】
　このような方法により得られる前記式（３）で示される脱水体の収率は、通常、９０％
～９８％、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）の純度は９８％～９９．５％である（た
だし、該純度は、非水溶性有機溶媒を含まない。）。
【００４１】
　本発明においては、非水溶性有機溶媒を含む上記純度の該脱水体をそのまま、次の工程
の原料として使用することができる。
【００４２】
　（ロラタジンを合成する工程）
　前記式（３）で示される脱水体とクロロ炭酸エチルとを反応させることにより、前記式
（１）で示されるロラタジンを合成することができる。この反応は、特に制限されるもの
ではないが、非特許文献１に記載の方法に従い実施することができる。
【００４３】
　本発明に用いるクロロ炭酸エチルの量は、特に制限されるものではなく、実質的に反応
が進行する範囲で用いればよいが、原料となる前記式（３）で示される脱水体１モルに対
して、１～５モルとすることが好ましく、さらに２～３モルとすることが好ましい。
【００４４】
　また、該脱水体とクロロ炭酸エチルとの反応温度は、特に制限されるものではないが、
反応時間を考慮すると、６０℃以上、好ましくは７０℃以上１００℃以下、さらに好まし
くは８０℃以上１００℃以下である。反応時間としては、反応の進行に応じて適宜設定す
ればよいが、通常、撹拌下、１～５時間である。また、この反応に使用する溶媒は、非水
溶性有機溶媒であり、この非水溶性有機溶媒は、前記と同じ溶媒であることが好ましい。
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【００４５】
　前記のような条件により前記式（１）で示されるロラタジンを合成することができるが
、次いで、該ロラタジンを含む非水溶性有機溶媒を２０℃以上４０℃以下に冷却し、水洗
することにより、主に高極性の不純物、未反応の前記式（３）で示される脱水体、および
副生する塩酸を除去することが好ましい。洗浄回数としては、特に制限されるものではな
く、通常１～３回である。
【００４６】
　水洗浄後は、塩酸を完全に除去する点、および生成した前記式（１）で示されるロラタ
ジンが塩酸塩となることを防止する点から、塩基性水溶液で洗浄を行うことが好ましい。
洗浄に用いる塩基性水溶液としては、塩基の有機層への移行を防ぐ観点から、無機塩基か
らなる水溶液が好ましい。用いる無機塩基としては、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム
、水酸化カルシウム、水酸化バリウム等の水酸化アルキル金属あるいは水酸化アルカリ土
類金属、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カルシウム等の炭酸水素アルカリ土類金属、炭酸
水素アルカリ土類金属、炭酸ナトリウム等の炭酸塩、等が挙げられる。これらの中で、前
記式（１）で示されるロラタジンのＮ－保護基の脱離を防止する点から、炭酸水素ナトリ
ウム、炭酸水素カルシウム等の炭酸水素アルカリ土類金属、炭酸水素アルカリ土類金属、
炭酸ナトリウム等の炭酸塩等の弱塩基が好ましい。塩基性水溶液の濃度は、前記の点から
、通常、５～２０質量％である。
【００４７】
　塩基性水溶液で洗浄後、必要に応じて非水溶性有機溶媒を留去し、前記式（１）で示さ
れるロラタジンの粗体（以下、粗体（Ｉ）とする）を得ることができる。溶媒留去の際の
減圧度は特に制限ないが、通常、１ｍｍＨｇ～常圧である。留去温度は、減圧度に応じて
調整すればよく、特に制限されるものではない。
【００４８】
　この粗体（Ｉ）は、そのまま下記に詳述する混合溶媒で晶析することもできるが、晶析
を行う前に、該粗体（Ｉ）を溶媒に溶解させ、該溶媒中に吸着剤を加えて吸着処理するこ
とが好ましい。
【００４９】
　使用する吸着剤としては、活性炭、シリカゲル等が挙げられ、これら吸着剤は、単独で
使用することもできるし、両者を併せて使用することもできる。特に、本発明においては
、得られるロラタジンの着色を低減する効果（脱色効果）、高純度化する効果を考慮する
と、活性炭およびシリカゲルを同時に使用することが好ましい。
【００５０】
　活性炭およびシリカゲルの使用量は、あまり少ないと効果が低減し、多すぎると前記式
（１）で示されるロラタジンが吸着され、収率が低下すること、および経済性の観点から
、粗体（Ｉ）　１ｋｇに対して、それぞれ０．０１～０．５ｋｇ、好ましくは０．０１～
０．３ｋｇ、さらに好ましくは０．０２～０．２ｋｇである。
【００５１】
　吸着剤処理で使用する溶媒としては、該粗体（Ｉ）が溶解するものであれば特に制限さ
れるものではなく、具体的には、メタノール、エタノール、イソプロピルアルコール、ｎ
－ブタノール、ｔ－ブタノール、ｎ－ヘキサノール、ｎ－オクタノール等のアルコール類
、ギ酸ブチル、酢酸メチル、酢酸エチル、酢酸プロピル、プロピオン酸エチル等のエステ
ル類，アセトン、メチルエチルケトン、メチルイソブチルケトン、シクロオクタノン等の
非環状または環状のケトン類、ヘキサン、ヘプタン、オクタン、シクロヘキサン、シクロ
オクタン、メチルシクロヘキサン等の非環状または環状の飽和炭化水素類、ベンゼン、ト
ルエン、キシレン等の芳香族炭化水素類、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルアセトアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアセトアミド、Ｎ
－メチルピロリドン、Ｎ，Ｎ－ジメチルイミダゾリジノン等のアミド類、γ－プロピオラ
クトン、γ－ブチロラクトン等のラクトン類、水等が挙げられる。これら溶媒は、単独で
使用することもできるし、２種類以上を混合したものを使用することもできる。
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【００５２】
　これらの溶媒の中で、脱色の効率および粗体（Ｉ）の溶解性の点から、アルコール類が
好ましく、特に溶解性および工程短縮の点からイソプロピルアルコール（以下、ＩＰＡと
する場合もある）が好ましい。
【００５３】
　この吸着処理に使用する溶媒の使用量としては、特に制限されるものではないが、粗体
（Ｉ）の溶解性およびバッチ当たりの収量を勘案し、通常、粗体（Ｉ）１ｋｇに対し、０
．２～２０Lである。
【００５４】
　吸着処理を行う温度は、あまり低いと前記式（１）で示されるロラタジンが析出し収率
が低下し、高いと作業者への溶媒の暴露の可能性があるため、通常－２０℃以上１００℃
以下、好ましくは０℃以上６０℃以下、さらに好ましくは５℃以上３０℃以下の範囲であ
る。また、吸着処理の時間は、あまり短すぎると効果が発現せず、あまり長いと前記式（
１）で示されるロラタジンが吸着され収率が低下するため、通常、０．１～２４時間以内
で処理を行う。
【００５５】
　また、吸着処理後、吸着剤を分離する方法は、公知の方法を使用することができ、例え
ば、遠心分離ろ過、過圧ろ過、減圧濾過、デカンテーション、フィルタープレス等による
分離方法が挙げられる。一般的には、ろ過助剤としてセライト等を使用し、加圧ろ過、減
圧濾過、フィルタープレスでろ過する。
【００５６】
　吸着処理後、必要に応じて溶媒を留去し、前記式（１）で示されるロラタジンの粗体（
以下、粗体（ＩＩ）とする場合もある）を得る。溶媒留去の際の減圧度は特に制限ないが
、通常、１ｍｍＨｇ～常圧である。留去温度は、減圧度に応じて調整すればよく、特に制
限されるものではない。下記の晶析工程において、混合溶媒に使用する溶媒と、吸着処理
に使用した溶媒が同一で、晶析時の溶媒量と吸着処理時の溶媒量とが同量である場合には
、溶媒を留去する必要はない。
【００５７】
　この方法により得られる粗体（ＩＩ）の収率、および純度は、粗体（Ｉ）の純度、吸着
処理条件に影響されるため一概に限定することはできないが、通常、収率が８０％～９５
％、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）の純度が９３％～９８．０％となる。
【００５８】
　このような吸着処理、および下記に詳述する混合溶媒による晶析を行うことにより、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィーよりも遥かに少ないシリカゲル量で、着色のない、高
純度のロラタジンを得ることができる。
【００５９】
　（混合溶媒による晶析工程）
　本発明おいては、ロラタジンを、炭素数５～７の脂肪族炭化水素溶媒８０～９７質量％
と、炭素数１～３のアルコールおよびアセトンからなる群より選ばれる少なくとも１種の
溶媒２０～３質量％とからなる混合溶媒により晶析することにより、着色がない、純度の
高いロラタジンへと精製することができる。中でも、前記方法により合成されたロラタジ
ンの粗体、すなわち、前記ロラタジンの粗体（Ｉ）、または前記ロラタジンの粗体（ＩＩ
）を上記混合溶媒で晶析することにより、高純度で着色のないロラタジンを製造すること
ができる。以下、前記粗体（Ｉ）と前記粗体（ＩＩ）とを晶析するに際し、粗体に対する
各溶媒の量、混合比などは変わらないため、粗体（ＩＩ）を基準とした場合の例を説明す
る。
【００６０】
　本発明においては、前記方法により得られた粗体（ＩＩ）を、特定の混合溶媒で再結晶
（晶析）することにより、高純度のロラタジンを得ることができる。この晶析工程を行う
ことにより、不純物の除去が可能であり、純度が大幅に向上し、しかもロラタジンの着色
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をも低減することができる。
【００６１】
　晶析に使用する溶媒は、炭素数５～７の脂肪族炭化水素溶媒８０～９７質量％、炭素数
１～３のアルコール、およびアセトンからなる群より選ばれる少なくとも１種の溶媒２０
～３質量％とからなる混合溶媒である。
【００６２】
　炭素数５～７の脂肪族炭化水素溶媒（以下、これらをまとめて「脂肪族炭化水素溶媒」
とする場合もある）としては、ノルマルペンタン、ノルマルヘキサン、ノルマルヘプタン
等の直鎖状脂肪族炭化水素、シクロヘキサン、メチルシクロヘキサン等の環状脂肪族炭化
水素等を挙げることが出来る。これらの溶媒の中でも、ノルマルペンタン、ノルマルヘキ
サン、ノルマルヘプタン、シクロヘキサン等が好ましく、特に医薬品原体合成の最終工程
である点からノルマルヘプタンが好ましい。
【００６３】
　炭素数１～３のアルコール、およびアセトンからなる群より選ばれる少なくとも１種の
溶媒（以下、これらをまとめて「高極性有機溶媒」とする場合もある）としては、メタノ
ール、エタノール、イソプロピルアルコール（ＩＰＡ）、ノルマルプロピルアルコール等
のアルコール類、アセトンを挙げることができる。本工程は医薬品製造の最終工程であり
、安全性の高い溶媒を用いることが好ましいという点、特に不純物除去の効率が高いこと
から、これら高極性有機溶媒の中でもイソプロピルアルコールが好ましい。イソプロピル
アルコールを用いることで最も優れた効果が望むことが出来、高純度、かつ着色のない白
色の結晶が得られる。
【００６４】
　本発明においては、前記脂肪族炭化水素溶媒８０～９７質量％、高極性有機溶媒２０～
３質量％の混合溶媒を使用する。脂肪族炭化水素溶媒が９７質量％を超え、高極性有機溶
媒が３質量％未満の場合には、得られるロラタジンの純度を十分に高くできず、着色も低
減することができない。一方、脂肪族炭化水素溶媒が８０質量％未満であって、高極性有
機溶媒が２０質量％を超える場合には、ロラタジンの回収率（収率）が低下するため好ま
しくない。
【００６５】
　晶析溶媒として使用する混合溶媒は、バッチ当たりの収量を勘案すると、前記粗体（Ｉ
Ｉ）１ｋｇに対して、２～２０L、好ましくは５～１０Lである。また、晶析温度は、高い
バッチ当たりの収量を確保し、高純度のロラタジンを得るためには、４０℃以上７０℃以
下の範囲まで昇温を行うことが好ましい。粗体（ＩＩ）が完全に溶解し、晶析処理液が均
一溶液となった後、次いで、この晶析処理液を－１０℃以上３０℃以下の範囲まで冷却す
ることが好ましい。このとき、純度及び生成効率の観点から最終到達温度は、－１０℃以
上３０℃以下、特に０～１０℃とするのが好ましい。なお、当然のことながら、この晶析
時に粗体（ＩＩ）が完全に溶解しない場合には、溶解しないものを濾別して処理すればよ
い。
【００６６】
　最終到達温度までの到達時間は１～１０時間、また最終到達温度で１～１０時間保持す
ることにより高純度のロラタジンを高収率で回収することができる。結晶が析出しづらい
場合には、加熱後、種結晶を添加しても良い。
【００６７】
　このようにして析出したロラタジンの結晶は、ろ過や遠心分離などにより固液分離し、
自然乾燥、送風乾燥、真空乾燥などにより乾燥することにより単離することが出来る。
【００６８】
　前記混合溶媒により晶析した前記式（１）で示されるロラタジンは、回収率５０～９５
％、ＨＰＬＣの純度は通常９９．００％以上、より条件を調整すれば９９．７５％を超え
る純度、より最適化すれば９９．８０％以上の純度とすることができる。また、着色につ
いては、目視による確認で白色～微黄色の結晶性粉末とすることができる。
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【実施例】
【００６９】
　以下、実施例によって本発明をさらに詳細に説明するが、本発明はこれらの実施例によ
って何ら限定されるものではない。
【００７０】
　実施例１
　（脱水体の合成工程）　
　８－クロロ－６，１１－ジヒドロ－１１－（１－メチル－４－ピペリジニル）－５Ｈ－
ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－オール（アルコール体）
、７０ｇを、４０℃に加温した９７質量％硫酸１６５ｇに３時間かけて少量ずつ加え、全
量のアルコール体が溶解した後、６０℃で１時間加熱を行った。反応液を室温まで冷却し
、１０℃に冷却した１０質量％水酸化ナトリウム水溶液１３３ｇおよびトルエン３００ｍ
Ｌの処理液中に３０分かけて滴下した。この時、処理液を氷冷し、４０℃以下に保った。
【００７１】
　中和終了後、反応液が添加された処理液（混合液）を４５℃に加熱し、生じた中和塩を
溶解させた。このとき水層のｐＨは１２以上であった。該混合液を分液ロートで振とう後
、水層を除去した。続いて精製水２００ｍＬを加えて有機層（トルエン）の洗浄を行った
。得られた有機層（トルエン）を減圧濃縮し、系中の水分を共沸脱水させた。２００ｍＬ
留出したところで濃縮を終了した。得られた８－クロロ－６，１１－ジヒドロ－１１－（
１－メチル－４－ピペリジニリデン）－５Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－
ｂ］ピリジン（脱水体）のトルエン溶液のＨＰＬＣ純度は９９．２％、収率は９５％であ
った。
【００７２】
　（ロラタジンの合成工程）
　得られた８－クロロ－６，１１－ジヒドロ－１１－（１－メチル－４－ピペリジニリデ
ン）－５Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン（脱水体）のトルエ
ン溶液に２００ｍＬのトルエンを追加し、窒素雰囲気下９０℃に加熱した。そこへクロロ
炭酸エチル６４．４ｇを２０分かけて滴下し、９０℃で１時間加熱を行った。得られた反
応液を室温まで冷却し、精製水２００ｍｌを加え、分液ロートにて振とう後、水層を除去
した。続いて５質量％炭酸ナトリウム水溶液２００ｍＬを加えて有機層（トルエン）の洗
浄を行い系中の塩化水素を除去した。さらに精製水２００ｍＬで洗浄を行い、得られた有
機層（トルエン）を減圧濃縮し、固形物（粗体（Ｉ））を得た。
【００７３】
　得られた固形物（粗体（Ｉ））にイソプロピルアルコール（ＩＰＡ）３００ｍｌを加え
、６０℃に加熱した。この溶液を５℃に冷却し、活性炭（日本エンバイロケミカル社製　
商品名「精製白鷺」）７ｇ、シリカゲル（和光純薬工業社製　商品名「ワコーゲルＣ－３
００」）３ｇを加え、１時間攪拌後、セライトをろ過助剤として使用し、活性炭、および
シリカゲルを取り除いた。イソプロピルアルコールを減圧留去して粗体（ＩＩ）を得た。
得られた粗体（ＩＩ）は、４－（８－クロロ－５，６－ジヒドロ－１１Ｈ－ベンゾ［５，
６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－イリデン）－１－ピペリジンカルボン
酸エチルエステルのＨＰＬＣ純度は９５．１％、収率は９２％であった。粗体（ＩＩ）は
薄い黄色であった。
【００７４】
　（晶析工程）
　前記粗体（ＩＩ）１ｇに対しノルマルヘプタン９１質量％、イソプロピルアルコール（
ＩＰＡ）９質量％からなる混合溶媒を８倍量（８ｍＬ）仕込んだ。攪拌羽で攪拌しながら
水浴上で７０℃まで加熱し、均一溶液とした。これを徐々に冷却し、水浴が５℃まで達し
た後、１時間熟成し、吸引ろ過して白色結晶を取り出した。得られた結晶は減圧乾燥し、
その重量から回収率を、ＨＰＬＣから純度をそれぞれ算出した。また、得られた結晶を目
視にて確認し、前記粗体（ＩＩ）と比較した（白色の結晶であった。）。これら結果を表
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１に示した。
【００７５】
　実施例２～７、比較例１～７
　実施例１で合成したロラタジンの粗体（ＩＩ）１ｇを４ツ口フラスコに秤量し、表１に
示す脂肪族炭化水素溶媒と高極性溶媒の混合溶媒を、表１に示す容量倍（1０倍ならば１
０ｍL、２０倍ならば２０ｍL）だけフラスコに仕込んだ。
【００７６】
　攪拌羽で攪拌しながら水浴上で７０℃まで加熱し、均一溶液とした。これを徐々に冷却
し、水浴が５℃まで達した後、１時間熟成し、吸引ろ過して結晶を取り出した。得られた
結晶は減圧乾燥し、その重量から回収率を、ＨＰＬＣから純度をそれぞれ算出した。また
、各実施例、比較例にて得られた結晶を目視にて確認し、前記粗体（ＩＩ）と比較した。
目視にて、白い結晶のものを「白色」、粗体（ＩＩ）よりは白いが、少し黄色がかった結
晶を「微黄色」、粗体（ＩＩ）と変わらないものを「黄色」として評価した。これら結果
を表１に示した。
【００７７】
　比較例８
　８－クロロ－６，１１－ジヒドロ－１１－（１－メチル－４－ピペリジニリデン）－５
Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピリジン、６ｇをトルエン４０ｍＬに
溶解させ、窒素雰囲気下８０℃に加熱した。そこへクロロ炭酸エチル６．２ｇを滴下し、
８０℃で２時間加熱を行った。反応液を室温まで冷却し、水酸化ナトリウム水溶液を加え
、水層のｐＨを１０とした。反応混合物を分液ロートにて振とう後、水層を除去した。得
られた有機層を減圧濃縮し、黄色固形物を得た。
【００７８】
　得られた黄色固形物に加熱したアセトニトリルを加え、活性炭（日本エンバイロケミカ
ル社製商品名「精製白鷺」）１ｇを加え、１時間攪拌後、ろ過処理を行った。得られたろ
液を濃縮し、結晶性のスラリーが析出し始めたところで濃縮を停止し、５℃に冷却した。
その後、５℃にて２時間保持し、結晶をろ別した。得られた白色結晶を減圧乾燥し、白色
結晶として４－（８－クロロ－５，６－ジヒドロ－１１Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプ
タ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－イリデン）－１－ピペリジンカルボン酸エチルエステ
ルを４．１ｇ得た（ＨＰＬＣ純度９８．７５％）。また、目視にて、実施例１で得られた
粗体（ＩＩ）と度合いを比較した。これら結果を表１に示した。
【００７９】
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【表１】

　実施例８
　実施例１の脱水体の合成工程において、８－クロロ－６，１１－ジヒドロ－１１－（１
－メチル－４－ピペリジニル）－５Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘプタ［１，２－ｂ］ピ
リジン－１１－オール（アルコール体）と９７質量％の濃硫酸の反応を室温で行い、１２
時間かけてアルコール体を溶解させた以外は、実施例１と同様の方法により粗体（ＩＩ）
を得た。この粗体（ＩＩ）は、ＨＰＬＣ純度は９９．１％、収率は９４％であった。また
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この粗体（ＩＩ）は、実施例１で得られた粗体（ＩＩ）よりも遥かに黄色であった。
【００８０】
　次いで、実施例１の晶析工程と同様の方法により、この粗体（ＩＩ）を晶析した。最終
的に得られた４－（８－クロロ－５，６－ジヒドロ－１１Ｈ－ベンゾ［５，６］シクロヘ
プタ［１，２－ｂ］ピリジン－１１－イリデン）－１－ピペリジンカルボン酸エチルエス
テルは、ＨＰＬＣ純度９９．９７％、収率は９０％であった。また、結晶の着色の度合い
は、実施例１で最終的に得られたロラタジンよりも、少し黄色がかっていた（「微黄色」
程度であった。）。
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