
(57)【要約】

式１［Ｆ．Ｉ］の高純度シンバスタチンを生成するため

のラクトン化法であって、前記方法は、アセトニトリル

と氷酢酸の混合物中で、ＺがＨまたはＮＨ４ である式Ｉ

Ｉ［Ｆ．ＩＩ］の化合物をラクトン化して６５～７０℃

の温度で無水条件を提供することを含み、形成される式

ＩＩＩの二量体不純物は０．１未満であり、次いで、反

応混合物に水を添加することによって式Ｉのシンバスタ

チンを反応混合物から沈殿させることが開示される。［

Ｆ．ＩＩＩ］
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 １ の 高 純 度 シ ン バ ス タ チ ン を 生 成 す る た め の ラ ク ト ン 化 法 で あ っ て 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ア セ ト ニ ト リ ル と 氷 酢 酸 の 混 合 物 中 で 、 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 を ラ ク ト ン 化 し て ６ ５ ～ ７ ０ ℃ の
温 度 で 無 水 条 件 を 提 供 す る こ と を 含 み 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上 式 に お い て 、 Ｚ は 、 Ｈ ま た は Ｎ Ｈ ４ で あ り 、 こ こ で 、 形 成 さ れ る 式 Ｉ Ｉ Ｉ の 二 量 体 不 純
物 は ０ ． １ ％ 未 満 で あ り 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
次 い で 、 反 応 混 合 物 に 水 を 添 加 す る こ と に よ っ て 式 Ｉ の シ ン バ ス タ チ ン を 反 応 混 合 物 か ら
沈 殿 さ せ る 、
上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｚ が Ｎ Ｈ ４ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
実 質 的 に 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 式 Ｉ の 高 純 度 シ ン バ ス タ チ ン を 生 成 す る た め の ラ ク ト ン 化
法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
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【 ０ ０ ０ １ 】
（ 発 明 の 分 野 ）
１ ． 式 １ の 高 純 度 シ ン バ ス タ チ ン （ ｓ ｉ ｍ ｖ ａ ｓ ｔ ａ ｔ ｉ ｎ ） を 生 成 す る た め の ラ ク ト ン
化 法 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 発 明 の 背 景 ）
本 発 明 は 、 高 純 度 シ ン バ ス タ チ ン を 生 成 す る た め の ラ ク ト ン 化 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び メ バ ス タ チ ン
は 、 酵 素 、 Ｈ Ｍ ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ を 阻 害 す る こ と に よ っ て コ レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 を
制 限 す る こ と に よ っ て 機 能 す る 、 良 く 知 ら れ た 強 力 な 抗 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 剤 で あ る 。
一 般 に ス タ チ ン と 呼 ば れ る こ の 種 の 化 合 物 は 、 天 然 の 発 酵 過 程 ま た は 半 合 成 お よ び 完 全 合
成 の い ず れ か に よ っ て 生 成 さ れ る 。 こ の 治 療 の 範 疇 に お い て 最 も 評 判 の よ い 化 合 物 を ２ つ
挙 げ る と す れ ば 、 シ ン バ ス タ チ ン と ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 。 前 者 は 、 初 期 の 高 コ レ ス テ
ロ ー ル 血 症 の 治 療 に お い て 最 も 処 方 さ れ て い る 薬 剤 の １ つ で あ り 、 副 作 用 が 最 小 限 に 抑 え
ら れ 、 安 全 プ ロ フ ィ ー ル が 充 分 確 立 さ れ て い る 。 高 純 度 シ ン バ ス タ チ ン の 使 用 は 、 長 期 使
用 時 の 不 純 物 の 蓄 積 が 回 避 さ れ 、 治 療 時 に 起 こ り 得 る 副 作 用 も 軽 減 さ れ る た め 、 医 薬 品 の
生 成 に お い て 非 常 に 望 ま し い こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
下 記 の シ ン バ ス タ チ ン （ 式 １ ） を 製 造 す る た め の 、 知 ら れ て い る 合 成 法 の 多 く に お い て 、
下 記 の 式 Ｉ Ｉ Ａ の 化 合 物 は 一 般 的 な 中 間 体 で あ り 、 こ れ を 環 化 し て シ ン バ ス タ チ ン を 得 る
た め 、 ラ ク ト ン 化 は シ ン バ ス タ チ ン 合 成 の た め の 必 須 の ス テ ッ プ と な っ て い る 。
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【 ０ ０ ０ ５ 】
高 純 度 シ ン バ ス タ チ ン を 良 好 な 収 率 で 生 成 す る こ と が で き る 効 率 的 な ラ ク ト ン 化 法 を 採 用
す る こ と は 非 常 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
米 国 特 許 第 ４ ， ８ ２ ０ ， ８ ５ ０ 号 に 開 示 さ れ て い る 方 法 は 、 ヒ ド ロ キ シ 酸 ア ン モ ニ ウ ム 塩
の ト ル エ ン 溶 液 を 、 窒 素 浄 化 （ ｐ ｕ ｒ ｇ ｅ ） 下 １ ０ ０ ℃ で 加 熱 す る こ と を 含 む 。 ラ ク ト ン
化 の 完 了 に は ６ ～ ８ 時 間 の 還 流 が 必 要 で あ り 、 そ の 結 果 、 増 加 し た 量 の 二 量 体 （ 式 Ｉ Ｉ Ｉ
） が 生 成 す る こ と に な る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
こ の 二 量 体 不 純 物 は 、 繰 り 返 し 結 晶 化 を 行 っ て も 所 望 の ラ ク ト ン か ら 分 離 す る こ と は 難 し
い 。 二 量 体 の 生 成 を 最 小 限 に 抑 え る た め に 、 ラ ク ト ン 化 反 応 時 に 高 度 に 希 釈 を 行 う こ と が
な さ れ て き た 。 し か し 、 こ の 方 法 は 効 率 の 低 下 を ま ね き 、 商 業 規 模 で の 生 成 に は 不 利 で あ
る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
米 国 特 許 第 ４ ， ９ １ ６ ， ２ ３ ９ 号 は 、 酢 酸 と 水 の 混 合 物 中 、 強 酸 性 触 媒 の 存 在 下 で ヒ ド ロ
キ シ 酸 ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 処 理 す る こ と に よ っ て 、 ラ ク ト ン 化 反 応 を 行 う 方 法 を 開 示 し て い
る 。 こ の 方 法 は 、 ラ ク ト ン 化 さ れ た 生 成 物 を 反 応 媒 体 か ら 結 晶 化 さ せ 、 平 衡 を ラ ク ト ン 側
に シ フ ト さ せ る た め に 、 幾 つ か の ロ ッ ト に お い て 水 を 徐 々 に 加 え る 必 要 が あ り 、 こ れ に よ
っ て ラ ク ト ン 化 を 完 了 さ せ る も の で あ る 。 こ の 方 法 で は 、 得 ら れ る シ ン バ ス タ チ ン の 二 量
体 含 有 量 が ０ ． ２ ％ 未 満 と な る と 報 告 さ れ て は い る が 、 シ ン バ ス タ チ ン 生 成 物 の 廃 液 が 生
じ ま た そ の 純 度 が 低 い こ と か ら 、 工 業 規 模 で の 生 成 に は な じ ま な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
米 国 特 許 第 ５ ， ９ １ ７ ， ０ ５ ８ 号 は 、 無 水 条 件 下 、 酢 酸 で 処 理 す る こ と に よ っ て ヒ ド ロ キ
シ 酸 ま た は そ の 塩 を ラ ク ト ン 化 す る 代 替 法 を 提 示 し て い る 。 し か し 、 こ の 方 法 に よ っ て 得
ら れ る 最 終 生 成 物 の 純 度 は せ い ぜ い ９ ９ ％ で あ る 。 さ ら に 、 こ の 特 許 は 、 こ の 方 法 で 生 成
さ れ る 二 量 体 不 純 物 の 濃 度 に は 一 切 言 及 し て い な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の 目 的 は 、 二 量 体 不 純 物 の 含 有 量 が ０ ． １ ％ 未 満 で あ る 、 高 純 度 シ ン バ ス タ チ ン を
得 る こ と に あ る 。 純 度 が ９ ９ ． ５ ％ を 上 回 る シ ン バ ス タ チ ン の 生 成 を 達 成 し た 例 は 、 Ｗ Ｏ
９ ９ ／ ４ ２ ６ ０ １ に 引 用 さ れ て い る が 、 そ こ で は ア セ ト ン 水 溶 液 か ら と 酢 酸 エ チ ル か ら の
連 続 結 晶 化 に よ っ て 生 成 物 が 純 化 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
（ 発 明 の 簡 単 な 記 述 ）
本 発 明 に よ れ ば 、 式 １ の 高 純 度 シ ン バ ス タ チ ン を 生 成 す る た め の ラ ク ト ン 化 法 が 提 供 さ れ
、
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前 記 方 法 は 、 ア セ ト ニ ト リ ル と 氷 酢 酸 の 混 合 物 中 で 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 を ラ ク ト ン 化 し て ６ ５
～ ７ ０ ℃ の 温 度 で 無 水 条 件 を 提 供 す る こ と を 含 み 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上 式 に お い て 、 Ｚ は Ｈ ま た は Ｎ Ｈ ４ で あ り 、 こ こ で 、 生 じ る 式 Ｉ Ｉ Ｉ の 二 量 体 不 純 物 は ０
． １ 未 満 で あ り 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
次 い で 、 反 応 混 合 物 に 水 を 添 加 す る こ と に よ っ て 式 Ｉ の シ ン バ ス タ チ ン を 反 応 混 合 物 か ら
沈 殿 さ せ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 方 法 の 上 記 式 Ｉ Ｉ に お い て 、 Ｚ は Ｎ Ｈ ４ で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 方 法 は さ ら に 、 反 応 混 合 物 に 水 を 添 加 す る こ と を 含 み 、 そ れ に よ っ て 式 Ｉ の シ ン バ ス タ
チ ン を 反 応 混 合 物 か ら 沈 殿 さ せ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
本 発 明 は 、 腐 食 性 の 強 酸 の 使 用 お よ び 厳 し い 加 熱 条 件 の 使 用 を 避 け た 、 シ ン バ ス タ チ ン ヒ
ド ロ キ シ 酸 ま た は そ の 塩 を ラ ク ト ン 化 す る 新 規 方 法 に 関 す る 。 本 方 法 に よ れ ば 、 適 度 な 温
度 下 、 酢 酸 と ア セ ト ニ ト リ ル の 混 合 物 中 で ラ ク ト ン 化 反 応 を 生 じ る こ と が 可 能 で あ っ て 、
二 量 体 含 有 量 が ０ ． １ ％ 未 満 で 純 度 が ９ ９ ． ５ ％ を 上 回 る シ ン バ ス タ チ ン が 一 貫 し て 提 供
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さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
具 体 的 に は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 塩 の 形 を と る シ ン バ ス タ チ ン ヒ ド ロ キ シ 酸 、 最 も 好 ま し く
は ア ン モ ニ ウ ム 塩 （ 式 Ｉ Ｉ ） の 形 を と る シ ン バ ス タ チ ン ヒ ド ロ キ シ 酸 の 溶 液 を 、 無 水 条 件
下 、 ５ ０ ℃ ～ ８ ０ ℃ の 温 度 範 囲 、 好 ま し く は ６ ５ ～ ７ ０ ℃ の 温 度 範 囲 に て 、 酢 酸 と ア セ ト
ニ ト リ ル の 混 合 物 中 で 加 熱 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
ラ ク ト ン 化 反 応 は 、 典 型 的 な 場 合 、 約 ５ ～ ７ 時 間 以 内 に 完 了 す る 。 酢 酸 の 使 用 量 は 、 出 発
原 料 １ 体 積 部 に 対 し て 少 な く と も ３ ～ ５ 体 積 部 で あ る 。 ア セ ト ニ ト リ ル の 量 は 、 出 発 原 料
１ 体 積 部 に 対 し て １ ０ ～ ２ ０ 体 積 部 で あ っ て 、 好 ま し く は １ ５ 体 積 部 が 使 用 さ れ る 。 ラ ク
ト ン 化 物 は 、 反 応 完 了 後 、 水 を 添 加 す る こ と に よ っ て 分 離 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
従 来 技 術 の 方 法 と 比 較 し た 場 合 の 本 発 明 の 主 な 利 点 は 、 生 成 物 の 純 度 が 高 い こ と で あ っ て
、 二 量 体 不 純 物 の 濃 度 を ０ ． １ ％ 未 満 に ま で 大 き く 低 減 し た こ と に あ る 。 反 応 混 合 物 に 水
を 添 加 す る こ と に よ っ て 均 質 な ス ラ リ ー （ ｓ ｌ ｕ ｒ ｒ ｙ ） と し て の ラ ク ト ン が 直 接 得 ら れ
、 こ の 均 質 な ス ラ リ ー に よ っ て ろ 過 操 作 を 大 規 模 で 非 常 に 容 易 な も の と し 、 生 成 物 の 分 離
に 先 立 ち 溶 剤 の 濃 縮 ま た は 中 和 が 必 要 と な る こ と も な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 を 、 以 下 の 実 施 例 に 関 し て よ り 詳 し く 説 明 す る 。 こ れ ら 実 施 例 は 例 示 の た め に 示 し
た も の に す ぎ ず 、 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】

（ １ Ｓ ， ３ Ｒ ， ７ Ｓ ， ８ Ｓ ， ８ ａ Ｒ ） － ３ ， ７ － ジ メ チ ル － ８ － ［ ２ － ［ （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ）
－ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ６ － オ キ ソ － ３ ， ４ ， ５ ， ６ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ２ － イ
ル ］ エ チ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ７ ， ８ ， ８ ａ － ヘ キ サ ヒ ド ロ ナ フ タ リ ン － １ － イ ル ２ ， ２ －
ジ メ チ ル ブ タ ン 酸 塩 の 製 造
【 ０ ０ ２ ０ 】

７ － ［ １ ， ２ ， ６ ， ７ ， ８ ， ８ ａ （ Ｒ ） － ヘ キ サ ヒ ド ロ － ２ （ Ｓ ） ， ６ （ Ｒ ） － ジ メ チ ル
－ ８ （ Ｓ ） － （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル ブ チ リ ル オ キ シ ） － １ （ Ｓ ） － ナ フ チ ル ］ － ３ （ Ｒ ） ，
５ （ Ｒ ） － ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ 式 Ｉ Ｉ ） （ １ ０ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ２ モ ル ）
を 、 ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） と 氷 酢 酸 （ ３ ０ ｍ ｌ ） の 混 合 物 中 に 溶 解 し た 。 次 い で
こ の 溶 液 を ６ ５ ～ ７ ０ ℃ ま で 加 熱 し 、 ６ 時 間 こ の 温 度 を 維 持 し た 。 反 応 終 了 時 に 、 Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ に よ っ て 、 シ ン バ ス タ チ ン ９ ７ ． ４ ％ 、 未 反 応 の 出 発 原 料 ０ ． ６ ９ ％ お よ び 二 量 体 ０ ．
０ ７ ％ で あ る こ と が 判 明 し た 。 反 応 塊 を １ ５ ～ ２ ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 ３ ０ 分 に わ た っ て 水 （
３ ５ ０ ｍ ｌ ） を 添 加 し た 。 沈 殿 し た 生 成 物 を さ ら に １ ０ ～ １ ５ ℃ ま で 冷 却 し 、 １ 時 間 攪 拌
を 続 け た 。 生 成 物 を ろ 過 し た 後 、 水 （ ２ × １ ０ ｍ ｌ ） お よ び １ ： ２ ｖ ／ ｖ の ア セ ト ニ ト リ
ル － 水 （ ２ × １ ０ ｍ ｌ ） で そ れ ぞ れ 洗 浄 し 、 真 空 内 に て ４ ５ ～ ５ ０ ℃ で 乾 燥 し た 。 こ う し
て 得 ら れ た 生 成 物 を ８ ０ ～ ８ ５ ℃ の シ ク ロ ヘ キ セ ン （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 １ 時 間 か け
て １ ０ ～ １ ２ ℃ ま で 冷 却 し た 。 生 成 物 を ろ 過 し た 後 、 冷 シ ク ロ ヘ キ セ ン （ １ ０ ｍ ｌ ） で 洗
浄 し 、 真 空 内 に て ４ ５ ～ ５ ０ ℃ で 乾 燥 す る と 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 純 度 ９ ９ ． ６ ３ ％ 、 二 量 体 不 純
物 ０ ． ０ ４ ％ で あ る 高 純 度 の 表 題 の 化 合 物 ８ ． ２ ｇ （ ８ ９ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ２ １ 】

（ １ Ｓ ， ３ Ｒ ， ７ Ｓ ， ８ Ｓ ， ８ ａ Ｒ ） － ３ ， ７ － ジ メ チ ル － ８ － ［ ２ － ［ （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ）
－ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ６ － オ キ ソ － ３ ， ４ ， ５ ， ６ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ２ － イ
ル ］ エ チ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ７ ， ８ ， ８ ａ － ヘ キ サ ヒ ド ロ ナ フ タ リ ン － １ － イ ル ２ ， ２ －
ジ メ チ ル ブ タ ン 酸 塩 の 製 造
【 ０ ０ ２ ２ 】
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実 施 例 １

ラ ク ト ン 化

実 施 例 ２

ラ ク ト ン 化



７ － ［ １ ， ２ ， ６ ， ７ ， ８ ， ８ ａ （ Ｒ ） － ヘ キ サ ヒ ド ロ － ２ （ Ｓ ） ， ６ （ Ｒ ） － ジ メ チ ル
－ ８ （ Ｓ ） － （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル ブ チ リ ル オ キ シ ） － １ （ Ｓ ） － ナ フ チ ル ］ － ３ （ Ｒ ） ，
５ （ Ｒ ） － ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ 式 Ｉ Ｉ ） （ １ ０ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ２ モ ル ）
を 、 ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） と 氷 酢 酸 （ ３ ０ ｍ ｌ ） の 混 合 物 中 に 溶 解 し た 。 こ の 反
応 混 合 物 を 、 ６ ５ ～ ７ ０ ℃ ま で 無 水 条 件 下 で ６ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 の 進 行 を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で チ
ェ ッ ク し た 。 反 応 終 了 時 に は 、 シ ン バ ス タ チ ン ９ ７ ． ５ ５ ％ 、 未 反 応 の 出 発 原 料 ０ ． ６ ６
％ お よ び 二 量 体 ０ ． ０ ７ ％ で あ っ た 。 こ の 後 、 反 応 混 合 物 を １ ０ ～ １ ５ ℃ ま で 冷 却 し 、 ３
０ 分 に わ た っ て 水 （ ３ ５ ０ ｍ ｌ ） を 徐 々 に 添 加 し 、 ３ ０ 分 間 攪 拌 を 続 け た 。 生 成 物 を ろ 過
し た 後 、 水 （ ２ × １ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 ２ ５ ～ ３ ０ ℃ の メ タ ノ ー ル （ ９ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し
た 。 こ の 溶 液 を ５ ～ １ ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 ３ ０ 分 間 で 水 （ ８ ２ ｍ ｌ ） を 添 加 し た 。 こ の よ う
に 結 晶 化 し た 生 成 物 を ５ ～ １ ０ ℃ で 攪 拌 し た 後 、 ろ 過 し 、 冷 メ タ ノ ー ル ／ 水 混 合 物 （ １ ：
１ ｖ ／ ｖ 、 ８ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た 。 生 成 物 を ４ ５ ～ ５ ０ ℃ の 真 空 内 に て 恒 量 ま で 乾 燥 し 、 シ
ン バ ス タ チ ン （ ８ ． ３ ｇ 、 ９ ０ ％ ） を 得 た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で の 純 度 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） は
９ ９ ． ５ ５ ％ 、 二 量 体 不 純 物 は ０ ． ０ ７ ％ で あ っ た 。
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