
(57)【要約】

化学式(I)の(3R,5R)7-[3-フェニル-4-フェニルカルバモ

イル-2-(4-フルオロフェニル)-5-イソプロピル-ピロー

ル-1-イル]-3,5-ジヒドロキシヘプタン酸のヘミ-カルシ

ウム塩の非晶質形を製造する方法において、(3R,5R)7-[

3-フェニル-4-フェニルカルバモイル-2-(4-フルオロフ

ェニル)-5-イソプロピル-ピロール-1-イル]-3,5-ジヒド

ロキシヘプタン酸、又は陽イオンM+を伴うその塩(そこ

でM+がアルカリ金属の陽イオン又は化学式Rn N
( + ) H( 4 - N )

のアンモニウム陽イオンの何れかであり、ここでRは、

低級C1 -C5のアルキル、nは、0と2の間の範囲の取り得る

値)が、ヘミ-カルシウム塩、又は別の塩、酸性体又はラ

クトンの形状の中間体を単離することなく、カルシウム

塩又は水酸化カルシウム若しくはC1 -C5のカルシウムア

ルコラートにて処理することにより、溶液中でヘミ-カ

ルシウム塩に変換され、そしてその後、C1 -C5炭化水素

又はR1及びR2のそれぞれが、C1 -C5のアルキル基である

化学式R1 OR2のジアルキルエーテルにて沈殿させる。開

始酸性体又はその塩を、化学式IIの（3R,5R）tert-ブチ

ル(6－{2-[3－フェニル－4－フェニルカルバモイル-2-(
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 化 学 式 I：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 の (3R,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-イ ソ プ
ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン 酸 の ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 の 非 晶 質 形
を 製 造 す る 方 法 に お い て 、
　 化 学 式 II：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 の （ 3R,5R） tert-ブ チ ル (6-{2-[3-フ ェ ニ ル -4-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )-5-イ ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-エ チ ル }-2,2-ジ メ チ ル -[1,3]ジ オ キ サ ン -4-
イ ル )-酢 酸 が 、 ま ず 、 酸 性 加 水 分 解 さ れ そ の 後 ア ル カ リ 性 加 水 分 解 さ れ て 、 ア ル カ リ 金 属
を 用 い て (3R,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-イ
ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン 酸 に 変 換 さ れ 、 そ こ で 所 望 に よ
り 酸 性 化 し た 後 、 C 1 -C 5 の ア ル コ ー ル と C 1 -C 5 の 酸 と の エ ス テ ル 群 か ら 選 択 さ れ る 有 機 溶 媒
に 抽 出 さ れ 、 こ こ で 精 製 操 作 の 後 、 カ ル シ ウ ム 塩 又 は 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 塩 、 若 し く は C 1 -C

5 の カ ル シ ウ ム ア ル コ ラ ー ト に て 処 理 す る こ と に よ り ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 に 変 換 さ れ 、 そ し
て そ の 後 に C 5 -C 1 2 の 炭 化 水 素 又 は R 1 と R 2 の そ れ ぞ れ が C 1 -C 5 の ア ル キ ル 基 で あ る 、 化 学 式 R

1 OR 2 の ジ ア ル キ ル エ ー テ ル に て 沈 殿 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 化 学 式 IIの 化 合 物 か ら 調 製 さ れ た 、 各 陽 イ オ ン の 過 剰 な 塩 化 物 及 び 水 酸 化 物 を 含 む 、 ア
ル カ リ 金 属 の 陽 イ オ ン と (3R,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ
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フ ェ ニ ル )-5-イ ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン 酸 と の 塩 の 溶 液
が 酸 性 化 さ れ 、 そ し て 抽 出 し 、 (3R,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-イ ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン 酸 の 溶 液
が 得 ら れ 、 そ れ を さ ら に 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 又 は カ ル シ ウ ム ア ル コ ラ ー ト と 反 応 さ せ る こ と
に よ り 、 ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 の 溶 液 に さ ら に 変 換 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1の 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 C 1 -C 5 の ア ル コ ー ル と C 1 -C 5 の 酸 と の そ れ ぞ れ の エ ス テ ル 中 で (3R,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4-
フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-イ ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-3,5-
ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン 酸 の 溶 液 を 、 ア ル カ リ 金 属 塩 に 変 換 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1
及 び 2の 少 な く と も 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 を 、 酢 酸 エ チ ル の 溶 液 か ら 沈 殿 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1乃 至
3の 少 な く と も 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 こ う し た 沈 殿 が 、 ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 又 は シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 若 し く は R 1 と R 2
が C 1 -C 5 の ア ル キ ル 基 で あ る 、 化 学 式 R 1 OR 2 の ジ ア ル キ ル エ ー テ ル を 含 む 群 か ら の 非 極 性 溶
媒 を 、 各 溶 媒 中 の (3R,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル )-5-イ ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン 酸 に 添 加 す る こ と に よ
り 行 は れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1乃 至 4の 少 な く と も 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 C 1 -C 5 の ア ル コ ー ル と C 1 -C 5 の 酸 と の エ ス テ ル 中 で (3R,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4-フ ェ ニ ル カ
ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-イ ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-3,5-ジ ヒ ド ロ キ
シ ヘ プ タ ン 酸 の ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 の 溶 液 が 、 ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 又 は シ ク ロ
ヘ キ サ ン 、 若 し く は R 1 と R 2 と の そ れ ぞ れ が C 1 -C 5 の ア ル キ ル 基 で あ る 化 学 式 R 1 OR 2 の ジ ア ル
キ ル エ ー テ ル を 含 む 群 か ら の 非 極 性 溶 媒 に 添 加 さ れ る こ と を 、 特 徴 と す る 請 求 項 1乃 至 5の
少 な く と も 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 そ れ ぞ れ の エ ス テ ル 中 で (3R,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )-5-イ ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン 酸 の ヘ ミ -カ
ル シ ウ ム 塩 の 溶 液 が 、 沈 殿 さ せ る 前 に 5乃 至 95%、 好 ま し く は 30乃 至 70%の 共 -溶 媒 に て 希 釈
さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1乃 至 6の 少 な く と も 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ト ル エ ン 、 t-ブ チ ル -メ チ ル エ ー テ ル 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン が 、 共 -溶 媒 と し て 使 用 さ
れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 7の 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 非 所 有 権 名 と し て の ア ト ロ バ ス タ チ ン と し て 知 ら れ た 、 (3R,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4-フ ェ
ニ ル カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-イ ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-3,5-ジ ヒ
ド ロ キ シ ヘ プ タ ン 酸 の ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 の 非 晶 質 形 を 製 造 す る 新 し い 方 法 に 関 す る 。 前
記 薬 剤 は 、 低 脂 質 及 び 低 コ レ ス テ ロ ー ル を 表 す 重 要 な 医 薬 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　
　 ア ト ロ バ ス タ チ ン (化 学 式 I)が 、 公 開 さ れ た 特 許 (米 国 特 許 番 号 4,681,893;5,003,080;5,
097,045;5,103,024;5,124,482;5,149,837;5,155,251;5,216,174;5,245,047;5,248,793;5,
273,995;5,397,792;5,342,952)に よ り 、 通 常 は (3R,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4-フ ェ ニ ル カ ル バ
モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-イ ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ
プ タ ン 酸 の ナ ト リ ウ ム 塩 、 及 び 適 切 な 水 溶 性 カ ル シ ウ ム 塩 か ら 、 好 ま し く は 酢 酸 カ ル シ ウ
ム 又 は 塩 化 カ ル シ ウ ム か ら 製 造 さ れ る 。
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　 最 初 の (3R,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-イ
ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン 酸 の ナ ト リ ウ ム 塩 は 、 前 記 酸 性
体 か ら 得 る こ と が で き 、 そ れ は 通 常 （ 3R,5R） tert-ブ チ ル (6－ {2-[3－ フ ェ ニ ル － 4－ フ ェ
ニ ル カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-イ ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-エ チ ル }-
2,2-ジ メ チ ル -[1,3]ジ オ キ サ ン -4-イ ル )-酢 酸 (化 学 式 II)か ら 得 ら れ る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 中 核 と な る 中 間 体 が 、 最 初 塩 酸 と 混 合 し そ の 後 、 有 意 に 過 剰 な 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム と
混 合 す る こ と に よ り 、 そ れ ぞ れ の 酸 性 体 の ナ ト リ ウ ム 塩 に 変 換 さ れ る が 、 し か し な が ら そ
れ は 、 大 量 の 過 剰 水 酸 化 物 さ ら に は 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 伴 う こ と に な る 。 酸 性 化 の 後 抽 出 す
る こ と に よ り 、 何 ら 無 機 不 純 物 を 有 し な い 各 酸 性 体 (化 学 式 III)の 溶 液 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 従 っ て 得 ら れ た 酸 性 体 が 、 そ れ ぞ れ の ラ ク ト ン に 変 換 さ れ (化 学 式 IV)、 そ れ を 結 晶 化 さ
せ る こ と に よ り 精 製 す る こ と が で き 、 そ し て そ の 精 製 さ れ た ラ ク ト ン が 、 等 量 の 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム と 混 合 す る こ と に よ り ナ ト リ ウ ム 塩 に 変 換 さ れ る 、 す な わ ち 過 剰 な 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム は 、 カ ル シ ウ ム 塩 に よ り 、 次 期 工 程 に お い て 水 酸 化 カ ル シ ウ ム を 形 成 す る 場 合 が あ る
か ら 使 用 す る こ と が で き な く 、 そ れ は そ の 水 酸 化 カ ル シ ウ ム を 、 上 記 特 許 に よ り 進 め ら れ
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る 工 程 に お い て 生 成 物 か ら 十 分 に 除 去 す る こ と が で き な い こ と で あ る 。 し か し な が ら 等 量
の 水 酸 化 物 が 使 用 さ れ る と 、 そ の 反 応 の 消 費 時 間 が 長 く 、 そ し て 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ (HPLC)に て 監 視 す る 必 要 が あ る 。 こ の 方 法 の 別 の 欠 点 は 、 約 20%の 収 率 損 失 で あ る 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 の 形 態 に 依 存 し て ア ト ロ バ ス タ チ ン が 、 結 晶 形 の ア ト ロ バ ス タ チ ン 又 は 非 晶 質 形 の
ア ト ロ バ ス タ チ ン と し て 得 ら れ る 。 最 初 の 特 許 (例 え ば 米 国 特 許 番 号 4,681,893及 び 5,273,
995)に お い て は 、 こ れ ら の 特 許 に よ り 得 ら れ た 物 質 の 形 状 に 関 し 言 及 さ れ て い な い 。 後 の
特 許 (米 国 特 許 番 号 5,969,156及 び 6,121,461)で は 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 結 晶 形 が 開 示 さ れ
、 最 初 の 特 許 に よ り 得 ら れ る 物 質 が 、 非 晶 質 形 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 特 許 EP 839,132で は 、 非 水 酸 性 溶 媒 (上 記 特 許 は 、 こ う し た 溶 媒 の 例 と し て テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン 、 及 び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン と ト ル エ ン と の 混 合 液 を 言 及 )中 で 化 学 式 Iの 結 晶 形 の
ア ト ロ バ ス タ チ ン を 溶 解 し 、 次 ぎ に 乾 燥 さ せ る 最 初 の 特 許 に よ る 非 晶 質 ア ト ロ バ ス タ チ ン
の 生 成 を 再 度 繰 り 返 す こ と に よ り 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 非 晶 質 形 を 得 る 新 規 な 方 法 を 開 示
し て い る が 、 こ う し た 方 法 は 再 現 性 が 非 常 に 難 し い 。 本 発 明 者 の 経 験 に よ れ ば 、 前 の 特 許
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(米 国 特 許 4,681,893,5,298,627及 び 5,273,995)に よ り 得 ら れ た ア ト ロ バ ス タ チ ン が 、 完 全
な 非 晶 質 で な く 、 そ し て X線 分 析 に よ り そ れ が 、 結 晶 成 分 の 存 在 を 示 し て い る (図 1を 参 照 )
。 さ ら に 最 初 の 米 国 特 許 4,681,893は 、 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 ス ー パ セ ル を 介 し ろ 過 し 、
そ の 溶 液 を ヘ キ サ ン と 共 に 50℃ で 沈 殿 さ せ る こ と に よ り 、 不 適 切 な 物 質 を 精 製 で き る こ と
を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ranbaxy Laboratories(WO 00/71116 A1)の 特 許 が 、 非 水 酸 性 溶 媒 中 で ア ト ロ バ ス タ チ ン
の 結 晶 形 を 変 換 し 、 そ し て 得 ら れ た 溶 液 を 非 極 性 の 炭 化 水 素 溶 媒 と 共 に 沈 殿 さ せ る こ と を
開 示 し て い る 。 同 様 の 方 法 が 、 Lek(WO 01/42209 A1)の 特 許 に 記 載 さ れ 、 そ れ は 、 非 水 酸
性 溶 媒 と 低 級 ア ル コ ー ル を 共 に 含 む 多 様 な 溶 媒 に 溶 解 さ せ 、 そ の 後 ア ト ロ バ ス タ チ ン が 不
溶 な 溶 媒 と 共 に こ れ ら の 溶 液 を 沈 殿 さ せ る こ と に よ り 、 結 晶 形 ア ト ロ バ ス タ チ ン を 非 晶 質
に 変 換 す る こ と を 記 載 し て い る 。 さ ら に こ う し た 溶 媒 類 は 広 く 明 確 に さ れ て お り 、 そ し て
非 極 性 炭 化 水 素 の 溶 媒 に 加 え て 溶 媒 類 に は 、 脂 肪 族 エ ー テ ル 類 が あ げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 上 記 方 法 の 欠 点 を 全 く 呈 さ な い 、 非 晶 質 形 の (3R,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4
-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-イ ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]- 3,
5-ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン 酸 の ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 を 製 造 す る 新 た な 改 良 方 法 を 記 載 す る こ
と で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 開 示
　 幾 つ か 適 用 例 と し て 非 晶 質 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 利 点 は 、 上 記 欧 州 特 許 EP 839,132に よ り
強 調 さ れ て い る 。 本 発 明 の 主 要 な 課 題 は 、 非 晶 質 形 の (3R,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4-フ ェ ニ ル
カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-イ ソ プ ロ ピ ル -ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-3,5-ジ ヒ ド ロ
キ シ ヘ プ タ ン 酸 の ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 の 非 晶 質 形 を 製 造 す る た め の 新 規 な 方 法 で あ り 、 (3R
,5R)7-[3-フ ェ ニ ル -4-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-イ ソ プ ロ ピ ル -
ピ ロ ー ル -1-イ ル ]-3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン 酸 、 又 は 陽 イ オ ン M + を 含 む そ の 塩 (こ こ で M +

は ア ル カ リ 金 属 の 陽 イ オ ン か 式 R n N
( + ) H ( 4 - n ) の ア ン モ ニ ウ ム 陽 イ オ ン の い ず れ か で 、 こ こ

で Rは 、 C 1 -C 5 の 低 級 ア ル キ ル で 、 nは 、 0と 3の 間 の 値 を 取 る こ と が 出 来 ） が 、 ヘ ミ -カ ル シ
ウ ム 塩 又 は 別 の 塩 の 形 状 に お け る 中 間 体 、 酸 、 又 は ラ ク ト ン を 単 離 す る こ と な く 、 カ ル シ
ウ ム 塩 又 は 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 、 若 し く は C 1 -C 5 の カ ル シ ウ ム ア ル コ ラ ー ト を 処 理 す る こ と
に よ り そ の 溶 液 中 で ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 に 変 換 さ れ 、 そ の 後 そ れ を C 5 -C 1 2 の 炭 化 水 素 又 は R

1 及 び R 2 は C 1 -C 5 の ア ル キ ル 基 で あ る 化 学 式 R 1 OR 2 の ジ ア ル キ ル エ ー テ ル に て 沈 殿 さ せ 、 そ
の よ う に し て 固 体 非 晶 質 層 が 形 成 さ れ る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ア ト ロ バ ス タ チ ン に 対 応 す る 遊 離 酸 ば か り か 、 多 く の そ の 塩 、 た と え ば ナ ト リ ウ ム 塩 、
カ リ ウ ム 塩 、 ア ン モ ニ ア か ら 誘 導 さ れ る ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 一 級 、 二 級 、 三 級 ア ミ ン な ど 、
さ ら に は ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 そ れ 自 体 が 、 酢 酸 エ チ ル 及 び 幾 つ か の 関 連 の 「 溶 媒 中 で 良 く
溶 け る と い う 、 上 記 全 体 に わ た る 方 法 が 、 驚 く べ き 知 見 に 基 づ い て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　
　 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 非 晶 質 形 は 、 適 切 な 溶 媒 中 で 好 ま し く は C 1 -C 5 の 酸 と C 1 -C 5 と の エ ス
テ ル 中 で ア ト ロ バ ス タ チ ン の ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 の 溶 液 を 、 非 極 性 溶 媒 、 好 ま し く は ペ ン
タ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 、 又 は シ ク ロ ヘ キ サ ン と 共 に 、 所 望 に よ る 各 R 1 及 び R 2 は 、 C 1 -C

5 の ア ル キ ル 基 で あ る R 1 OR 2 の ジ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 好 ま し く は ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ジ イ ソ
プ ロ ピ ル エ ー テ ル 、 又 は t-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル と 共 に 、 特 に 適 し て い る 酢 酸 エ チ ル を 用
い て 沈 殿 さ せ る こ と に よ り 、 直 接 得 る こ と が 好 ま し い 。 そ の 生 成 物 の 純 度 を 増 大 さ せ る た
め に 、 沈 殿 さ せ る 前 に 酢 酸 エ チ ル 中 で の ア ト ロ バ ス タ チ ン 溶 液 を 、 追 加 的 な 共 -溶 媒 、 た
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と え ば 5乃 至 95%の 量 、 好 ま し く は 30乃 至 70%の 量 の ト ル エ ン 、 tert-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル
又 は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン に よ り 希 釈 す る こ と が 有 益 で あ る こ と が 分 っ て き た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 さ ら に そ の 非 晶 質 形 は 、 逆 手 順 を 用 い て も 得 る こ と が で き 、 こ こ で 適 切 な 溶 媒 中 で ヘ ミ
-カ ル シ ウ ム 塩 の 溶 液 が 上 記 非 極 性 溶 媒 の 1つ に 添 加 さ れ る 。 本 工 程 の 前 段 階 の い ず れ に お
い て 、 ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 が 、 固 体 状 に 単 離 さ れ な い こ と が な く 、 そ し て そ の た め に 、 本
物 質 の 個 々 の 結 晶 形 、 又 は 結 晶 形 ア ト ロ バ ス タ チ ン か ら 非 晶 質 形 の ア ト ロ バ ス タ チ ン へ の
変 換 方 法 を 保 護 す る 本 特 許 は 、 何 ら 侵 害 す る 可 能 性 が な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 適 切 な 溶 媒 中 で 、 好 ま し く は C 1 -C 5 の 酸 と C 1 -C 5 の ア ル コ ー ル と の エ ス テ ル 中 で 、 よ り 好
ま し く は 酢 酸 エ チ ル 中 で 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン の ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 の 溶 液 を 、 前 記 中 間 体 I
Iの 方 法 を 用 い て 得 ら れ た 対 応 す る 遊 離 酸 の 溶 液 か ら 得 る こ と が で き る 。 こ の 溶 液 を 、 水
酸 化 カ ル シ ウ ム の 水 溶 液 と 、 少 量 の 水 中 で の 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 懸 濁 液 と 又 は 所 望 に よ り 適
切 な 溶 媒 中 で 、 好 ま し く は そ れ ぞ れ の ア ル コ ー ル 中 で C 1 -C 5 の カ ル シ ウ ム ア ル コ ラ ー ト の
溶 液 と 共 に 、 振 盪 さ せ る こ と に よ り ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 の 溶 液 に 変 換 さ せ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 別 の 可 能 性 は 、 適 切 な 溶 媒 中 で 、 好 ま し く は 酢 酸 エ チ ル 中 で ア ト ロ バ ス タ チ ン の 上 記 塩
の い ず れ か の 溶 液 を 使 用 し 、 そ し て 適 切 な 水 溶 性 カ ル シ ウ ム 塩 、 好 ま し く は 酢 酸 カ ル シ ウ
ム と 共 に 振 盪 さ せ る こ と に よ り 、 そ れ を ア ト ロ バ ス タ チ ン の ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 の 溶 液 に
転 換 さ せ る こ と で あ る 。 さ ら に 使 用 さ れ た 塩 の う ち の 過 剰 な 塩 を 、 水 又 は あ る 種 の 水 溶 性
溶 液 、 た と え ば ブ ラ イ ン と そ の 後 の 水 に よ り 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン の ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 の
溶 液 の 有 機 溶 液 を 洗 浄 す る こ と に よ り 、 簡 単 に 除 去 す る こ と が で き る 。 使 用 さ れ る 沈 殿 系
及 び 沈 殿 方 法 に よ り 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン の ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 の 溶 液 を 、 乾 燥 す る こ と な
く 次 の 工 程 に 使 用 す る か 、 又 は 適 切 な 乾 燥 剤 、 好 ま し く は 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 硫 酸 カ ル シ
ウ ム 又 は 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム に て 予 備 乾 燥 が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 適 切 な ア ト ロ バ ス タ チ ン の 水 溶 性 塩 は 、 化 学 式 IIの 中 間 体 か ら の 前 記 方 法 を 用 い て 得 ら
れ る 相 当 す る 遊 離 酸 の 溶 液 か ら 得 る こ と が で き る と い う 利 点 が あ る 。 次 ぎ に こ の 溶 液 が 、
水 中 で ア ル カ リ 水 酸 化 物 の 溶 液 を 加 え る か 、 又 は 水 中 で ア ン モ ニ ア 溶 液 を 加 え る か 、 若 し
く は 水 中 で そ れ ぞ れ の ア ミ ン を 加 え 、 そ の 後 振 盪 さ せ る こ と に よ り そ れ ぞ れ の 塩 に 変 換 さ
れ る 。 通 常 の 温 度 で 液 体 で あ る ト リ エ チ ル ア ミ ン な ど の ア ミ ン が 使 用 さ れ 、 そ れ が 、 溶 媒
を 使 用 す る こ と な く そ れ ぞ れ の 遊 離 酸 の 溶 液 に 加 え ら れ る こ と が 好 ま し い 。 上 記 ア ト ロ バ
ス タ チ ン の ヘ ミ -カ ル シ ウ ム 塩 の 溶 液 に 変 換 す る た め に 、 こ の 方 法 で 得 ら れ た 上 記 塩 の 溶
液 を 何 ら 精 製 す る こ と な く 直 接 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら に 上 記 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 幾 つ か の 塩 の 溶 液 を 、 こ の 段 階 に お い て 蒸 発 さ せ る こ と
が で き 、 そ し て 適 切 な 溶 媒 中 に よ る 再 結 晶 に て 精 製 す る こ と が で き る 。 さ ら に ア ト ロ バ ス
タ チ ン の ナ ト リ ウ ム 塩 又 は カ リ ウ ム 塩 の 溶 液 を 、 化 学 式 IIの 中 間 体 を 変 換 す る 処 理 反 応 の
後 、 そ の 溶 液 か ら 直 接 に 得 る こ と が で き る と い う 利 点 が あ る 。 最 終 段 階 に お い て 、 ア ト ロ
バ ス タ チ ン の そ れ ぞ れ の ア ル カ リ 金 属 の 塩 化 物 、 ナ ト リ ウ ム 塩 、 又 は カ リ ウ ム 塩 、 及 び 使
用 さ れ た う ち の 過 剰 な 水 酸 化 ア ル カ リ を 含 む 溶 液 が 得 ら れ る 。 こ の 溶 液 を 、 適 切 な 溶 媒 、
好 ま し く は C 1 -C 5 の 酸 と C 1 -C 5 と の エ ス テ ル 、 よ り 好 ま し く は 酢 酸 エ チ ル と 共 に 、 繰 り 返 し
抽 出 す る こ と に よ り 、 そ れ ぞ れ の 塩 が 、 ほ と ん ど 定 量 的 に 有 機 層 に 移 さ れ 、 そ し て そ の 後
、 上 記 の よ う に さ ら に 処 理 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 に 記 載 さ れ た 方 法 に よ り 調 製 さ れ た ア ト ロ バ ス タ チ ン の X線 回 折 で は 、 全 体 的 に
非 晶 質 構 造 を 明 示 し て い る (図 2を 参 照 )。
　 さ ら に 本 発 明 は 、 添 付 さ れ た 図 面 及 び 以 下 の 実 施 例 に お い て 示 さ れ て い る 。 本 発 明 の ア
ト ロ バ ス タ チ ン を 製 造 す る 好 ま し い 選 択 肢 を 示 す 本 実 施 例 は 、 図 式 に よ る 特 徴 の み で あ り
、 そ し て 如 何 な る 点 に お い て 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で な い 。
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【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　
　 秤 量 さ れ た 化 学 式 IIの エ ス テ ル (5g,7.6mmol)に 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (75ml)を 加 え 、 全
て の 物 質 が 溶 解 し た 後 、 10%の HCl(17ml)を 加 え る 。 そ の 混 合 物 を 実 験 室 の 温 度 に て 6時 間
攪 拌 す る 。 得 ら れ た 溶 液 に 40%の NaOH(10ml)の 溶 液 を 、 そ の 温 度 が 35℃ よ り 高 く な ら な い
よ う に 5分 間 か け て 添 加 し 、 不 均 一 系 の 混 合 液 を 15時 間 激 し く 攪 拌 し そ の 後 、 脱 鉱 水 (demi
neralised water(150ml))、 及 び ヘ キ サ ン (50ml)を 含 む 分 液 漏 斗 に 注 ぐ 。 振 盪 さ せ た 後 有
機 層 を 取 り 出 し そ し て 水 溶 液 層 を ヘ キ サ ン (40ml)と テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (10ml)と の 混 合 液
に て 抽 出 す る 。 完 全 に 分 離 し た 後 、 そ の 水 溶 液 層 を 酢 酸 エ チ ル (1x40ml,4x20ml)に て 抽 出
す る 。 次 ぎ に 酢 酸 エ チ ル 抽 出 液 を 、 5mlの 水 中 に 1gの 酢 酸 カ ル シ ウ ム を 常 時 含 め た 脱 鉱 水 (
demineralised water(5ml))に て 振 盪 を 漸 次 3回 振 盪 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 得 ら れ た 酢 酸 エ チ ル 抽 出 液 を 、 脱 鉱 水 (demineralised water(2x5ml))に て 洗 浄 し 、 真 空
蒸 発 器 に て 20mlの 容 量 に な る ま で 濃 縮 す る 。 ろ 過 し た 後 、 清 浄 な 溶 液 を 、 激 し く 攪 拌 し な
が ら 5分 間 に わ た り 滴 下 式 に ヘ キ サ ン (200ml)に 添 加 し 、 そ の 後 そ の 混 合 液 を さ ら に 20分 間
攪 拌 し 、 不 溶 な 断 片 を 吸 引 に て 取 り 出 し 、 ヘ キ サ ン (20ml)に て 洗 浄 し 、 実 験 室 の 温 度 に て
真 空 乾 燥 す る 。 4.1gの 非 晶 質 ア ト ロ バ ス タ チ ン が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　
　 実 施 例 １ 記 載 の 方 法 を 用 い 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の 代 り に 水 酸 化 カ リ ウ ム を 、 エ ス テ ル の
加 水 分 解 の た め 使 用 し 、 従 っ て ア ト ロ バ ス タ チ ン の カ リ ウ ム 塩 を 得 、 そ れ が さ ら に 実 施 例
１ に 記 載 の 方 法 に よ り 進 め ら れ た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　
　 秤 量 さ れ た 化 学 式 IIの エ ス テ ル (5g,7.6mmol)に 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (75ml)を 加 え 、 そ
し て そ の 物 質 全 体 が 溶 解 し た 後 、 10%の HCl(17ml)を 加 え る 。 そ の 混 合 物 を 実 験 室 の 温 度 に
て 24時 間 攪 拌 す る 。 そ の 溶 液 に 40%の NaOH(10ml)の 溶 液 を 5分 間 か け て 添 加 し 、 不 均 一 な 混
合 液 を 17時 間 激 し く 攪 拌 し そ の 後 、 脱 鉱 水 (demineralised water(150ml))と ヘ キ サ ン (50m
l)と を 含 む 分 液 漏 斗 に 注 ぐ 。 振 盪 さ せ た 後 そ の 有 機 層 を 取 り 出 し 、 そ し て 水 溶 液 層 を ヘ キ
サ ン (40ml)と テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (10ml)と の 混 合 液 に て 抽 出 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 完 全 に 分 離 し た 後 、 水 溶 液 層 を 酢 酸 エ チ ル (1x40ml,3x20ml)に て 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 蒸
発 さ せ た 後 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン の ナ ト リ ウ ム 塩 4gが 得 ら れ る 。 エ タ ノ ー ル に よ り 再 結 晶 さ
せ た 後 、 そ の 塩 を 酢 酸 エ チ ル (100ml)に 溶 解 し 、 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 、 常 時 5mlの 水 中 に 1gの
酢 酸 カ ル シ ウ ム を 含 む 脱 鉱 水 (demineralised water(5ml))に て 漸 次 3回 振 盪 す る 。 得 ら れ
た 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 脱 鉱 水 (demineralised water(2x5ml))に て 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ
シ ウ ム に て 乾 燥 し た 後 、 真 空 蒸 発 器 (vacuum evaporator)に て 30mlの 容 量 に な る ま で 濃 縮
す る 。 ろ 過 し た 後 清 浄 な 溶 液 を 、 ヘ キ サ ン (300ml)に 激 し く 攪 拌 し な が ら 5分 間 に わ た り 滴
下 式 に て 添 加 し 、 そ の 後 そ の 混 合 液 を さ ら に 20分 間 攪 拌 し 、 不 溶 な 断 片 を 吸 引 に て 取 り 出
し 、 ヘ キ サ ン (20ml)に て 洗 浄 し 、 実 験 室 の 温 度 に て 真 空 乾 燥 し た 。 3.1gの 非 晶 質 ア ト ロ バ
ス タ チ ン が 得 ら れ る 。
　
　 秤 量 さ れ た 化 学 式 IIの エ ス テ ル (5g,7.6mmol)に 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (75ml)を 加 え 、 そ
し て 全 物 質 が 溶 解 し た 後 、 10%の HCl(17ml)を 加 え る 。 そ の 混 合 液 を 実 験 室 の 温 度 に て 24時
間 攪 拌 す る 。 そ の 溶 液 に 40%の NaOH(10ml)の 溶 液 を 5分 間 か け 添 加 し 、 不 均 一 系 の 混 合 液 を
17時 間 激 し く 攪 拌 し 、 さ ら に そ れ を 、 脱 鉱 水 (demineralised water(150ml))と ヘ キ サ ン (5
0ml)と を 含 む 分 液 漏 斗 に 注 ぐ 。 水 溶 液 層 を 10%の HClに て pH=3に 成 る よ う 酸 性 化 し 、 そ し て
酢 酸 エ チ ル (4x20ml)に て 抽 出 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
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　 得 ら れ た 抽 出 液 を 、 脱 鉱 水 (demineralised water(15ml))中 で 酸 化 カ ル シ ウ ム (0.87g)の
混 合 液 に て 混 合 す る 。 次 ぎ に そ の 水 溶 液 層 を 分 離 し 、 抽 出 液 を 脱 鉱 水 (demineralised wat
er(2x5ml))に て 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム (10g)上 で 1時 間 乾 燥 す る 。 乾 燥 さ れ た 抽
出 液 に ヘ キ サ ン (160ml)を 攪 拌 し な が ら 添 加 し 、 そ し て 1時 間 後 に 得 ら れ た 不 溶 な 断 片 を 吸
引 に て 取 り 出 す 。 十 分 に 乾 燥 さ せ た 後 、 3.3gの 非 晶 質 ア ト ロ バ ス タ チ ン が 得 ら れ る 。
　
　 実 施 例 ４ 記 載 の 方 法 に お い て 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 酸 性 体 を そ の カ ル シ ウ ム 塩 に 変 換 す
る た め 、 メ タ ノ ー ル 中 で カ ル シ ウ ム メ タ ノ レ ー ト の 溶 液 を 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム の 代 り に 使
用 す る 。 実 施 例 ４ 記 載 の 方 法 の 後 、 同 様 の 量 の 非 晶 質 ア ト ロ バ ス タ チ ン が 得 ら れ る 。
　
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (100ml)と 10%の HCl(30ml,0.082mol)と の 混 合 液 を 含 む 丸 底 フ ラ ス コ
に 、 秤 量 さ れ た 化 学 式 IIの エ ス テ ル (8.7g,13.3mmol)を 攪 拌 し な が ら 添 加 し 、 そ し て 得 ら
れ た 溶 液 を 、 実 験 室 の 温 度 に て 24時 間 攪 拌 す る 。 そ の 後 NaOH(24ml,7.2g,0.18mol)の 30%溶
液 を 、 15分 間 か け て 滴 下 式 に そ の 溶 液 に 添 加 し 、 そ の 反 応 混 合 液 が 自 己 発 熱 を 生 じ そ し て
曇 っ た 状 態 と な る 。 こ の 混 合 液 を 、 実 験 室 温 度 に て 15時 間 攪 拌 し 、 そ の 後 ヘ キ サ ン (100ml
)と 脱 鉱 水 (demineralised water(300ml))と を 含 む 分 液 漏 斗 に 注 ぐ 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 振 盪 に よ り 層 を 分 離 し た 後 、 底 の 水 溶 液 層 を 、 さ ら に ヘ キ サ ン (2x50ml)に て 振 盪 す る 。
洗 浄 さ れ た 水 溶 液 層 を 、 10%の HClに て pH=4に な る よ う 酸 性 化 し 、 そ し て ジ ク ロ ロ メ タ ン (1
x100ml,2x50ml,2x25ml)に て 抽 出 し 、 そ の 有 機 層 を 飽 和 塩 水 (brine(2x25ml))に て 洗 浄 し 、
そ し て CaSO 4 (25g)に て １ 昼 夜 乾 燥 す る 。 そ の 後 乾 燥 剤 を 濾 出 し 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン (50ml)
に て 洗 浄 し 、 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン (20ml)中 で 得 ら れ た 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (3ml,21.
5mmol)溶 液 を 添 加 し 、 そ し て そ の 溶 液 を 、 実 験 室 温 度 に て 0.5時 間 攪 拌 し た 後 、 回 転 式 真
空 蒸 発 器 (rotary vacuum evaporator)の 中 で 蒸 発 に よ り 乾 燥 さ せ た 。 得 ら れ た 固 体 泡 状 物
(ca 10乃 至 11g)を 、 乾 燥 ジ ク ロ ロ エ タ ン (25ml)と 混 合 し 、 そ し て 再 度 蒸 発 に よ り 乾 燥 さ せ
る (ca 9g)。 こ の 手 順 を も う 一 度 繰 り 返 し 、 ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 (12.6mmol,95%)と
し て の 黄 色 の 固 体 泡 状 物 8.34gが 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 、 酢 酸 エ チ ル (50ml)に 溶 解 し 、 そ し て そ の 溶 液 を 分 液 漏 斗
に 移 す 。 脱 鉱 水 (demineralised water(10ml))中 で 酢 酸 カ ル シ ウ ム 1水 和 物 (1.2g,6.8mmol)
の 溶 液 を そ こ に 加 え 、 分 液 漏 斗 中 の 溶 液 を 振 盪 さ せ る 。 分 離 さ せ た 後 水 溶 液 層 を 取 り 出 し
、 有 機 層 を 水 (2x10ml)と 共 に 振 盪 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム に て 乾 燥 さ せ る 。 分 離 後 そ
の 有 機 層 を ト ル エ ン (50ml)に て 希 釈 し 、 そ し て 実 験 室 温 度 に て 激 し く 攪 拌 さ せ な が ら 、 ヘ
キ サ ン (25ml)を 滴 下 式 に 添 加 す る 。 そ の 後 混 合 液 の 温 度 を 50℃ ま で 上 昇 さ せ 、 そ し て 最 初
に 形 成 さ れ た 混 濁 物 が 溶 解 さ れ る ま で 、 そ の 混 合 液 を こ の 温 度 に て 攪 拌 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 激 し く 攪 拌 し な が ら 、 そ の 温 度 を 30℃ ま で 自 然 に 低 下 さ せ (幾 分 か の 混 濁 状 が 再 度 形 成
さ れ る )、 そ し て こ の 温 度 に て ヘ キ サ ン (100ml)を さ ら に 加 熱 す る こ と な く 滴 下 式 に 添 加 す
る 。 そ の 後 そ の 混 合 物 を 、 実 験 室 温 度 に て さ ら に 10分 間 攪 拌 し 、 ヘ キ サ ン (100ml)の 残 り
量 を 滴 下 式 に 添 加 し 、 そ し て そ の 混 合 液 を 、 実 験 室 温 度 に て 1時 間 攪 拌 す る 。 こ の 方 法 で
分 離 さ れ た ア ト ロ バ ス タ チ ン を 、 吸 引 式 に 取 り 出 し 、 ヘ キ サ ン (25ml)に て 洗 浄 し 、 一 定 重
量 に な る ま で 真 空 乾 燥 し 、 そ の 後 メ ノ ウ 鉢 に て 磨 り 潰 す 。 5.6gの 非 晶 質 ア ト ロ バ ス タ チ ン
が 得 ら れ る 。
　
　 秤 量 さ れ た 化 学 式 IIの エ ス テ ル (1g)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20ml)と 10%の HCl(3.5ml)と
の 混 合 液 に 攪 拌 し な が ら 添 加 し 、 そ し て 得 ら れ た 溶 液 を 、 実 験 室 温 度 に て 10時 間 攪 拌 す る
。 そ の 後 NaOH(2ml)の 40%溶 液 を 、 そ の 溶 液 に 15分 間 か け て 滴 下 式 に 添 加 し 、 そ し て こ の 混
合 液 を 実 験 室 温 度 に て 15時 間 攪 拌 し 、 そ し て そ の 後 ヘ キ サ ン (10ml)と 脱 鉱 水 (demineralis
ed water(30ml))を 含 む 分 液 漏 斗 に そ れ を 注 ぐ 。 振 盪 に よ り 層 を 分 離 さ せ た 後 、 底 部 の 水
溶 液 層 を 、 さ ら に ヘ キ サ ン (2x5ml)に て 振 盪 す る 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 洗 浄 さ れ た 水 溶 液 層 を 、 10%の HClに て pH=4に な る よ う 酸 性 化 し 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ
ル (2x10ml,2x5ml)に て 抽 出 し 、 そ の 有 機 層 を 飽 和 塩 水 (brine(2x5ml))に て 洗 浄 し 、 そ し て
Na 2 SO 4 で 乾 燥 す る 。 そ の 後 乾 燥 剤 を 濾 出 し 、 乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ ル に て 洗 浄 し 、 得 ら れ た
溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.3ml)を 添 加 し 、 そ し て そ の 溶 液 を 、 実 験 室 温 度 に て 0.5時 間
攪 拌 し た 後 、 回 転 式 真 空 蒸 発 器 (rotary vacuum evaporator)中 で 蒸 発 に よ り 乾 燥 さ せ た 。
得 ら れ た 固 体 泡 状 物 (ca 10乃 至 11g)を 、 乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ ル (25ml)と 混 合 し 、 そ し て 再
度 蒸 発 に よ り 乾 燥 さ せ る (ca 0.9g)。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 、 酢 酸 エ チ ル (10ml)に 溶 解 し 、 そ し て そ の 溶 液 を 分 液 漏 斗
に 移 す 。 脱 鉱 水 (demineralised water(10ml))中 で 酢 酸 カ ル シ ウ ム 1水 和 物 (0.13g)の 溶 液
を そ こ に 添 加 し 、 そ し て 分 液 漏 斗 中 の 溶 液 を 振 盪 さ せ る 。 分 離 し た 後 水 溶 液 層 を 取 り 出 し
、 有 機 層 と 水 と 共 に 振 盪 す る 。 分 離 後 ペ ン タ ン を 、 実 験 室 温 度 に て 激 し く 攪 拌 し な が ら 有
機 層 に 滴 下 式 に 添 加 す る 。 ペ ン タ ン の ca 3mlを 滴 下 し た 後 、 そ の 溶 液 が 著 し く 曇 っ た 状 態
と な り 、 そ し て そ の 混 合 物 を 、 実 験 室 温 度 に て 15分 間 攪 拌 す る 。 そ の 後 さ ら に 7.5mlの ペ
ン タ ン を 、 滴 下 式 に 速 く 添 加 し 、 そ の 混 合 液 を 実 験 室 温 度 に て 1時 間 攪 拌 し 、 そ の 後 １ 昼
夜 停 止 し た 状 態 と す る 。 こ の 方 法 に て 分 離 さ れ た ア ト ロ バ ス タ チ ン を 吸 引 に よ り 取 り 出 し
、 ペ ン タ ン (2ml)に て 洗 浄 し 、 一 定 重 量 に な る ま で 空 気 中 に て 乾 燥 し 、 さ ら に メ ノ ウ 鉢 に
て 磨 り 潰 す 。 0.6gの 非 晶 質 ア ト ロ バ ス タ チ ン が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　
　 実 施 例 ７ 記 載 の 方 法 を 用 い 、 こ こ で 酢 酸 エ チ ル を 、 酸 性 体 を 抽 出 す る た め ジ エ チ ル エ ー
テ ル の 代 り に 使 用 し 、 非 晶 質 形 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 同 様 の 量 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　
　 実 施 例 ７ 記 載 の 方 法 を 用 い 、 こ こ で ヘ キ サ ン が 、 沈 殿 の た め ペ ン タ ン の 代 り に 使 用 さ れ
、 非 晶 質 形 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 同 様 の 量 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　
　 実 施 例 ７ 記 載 の 方 法 を 用 い 、 こ こ で ヘ プ タ ン を 、 沈 殿 の た め ペ ン タ ン の 代 り に 使 用 し 、
非 晶 質 形 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 同 様 の 量 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　
　 実 施 例 ７ 記 載 の 方 法 を 用 い 、 こ こ で シ ク ロ ヘ キ サ ン を 、 沈 殿 の た め ペ ン タ ン の 代 り に 使
用 し 、 非 晶 質 形 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 同 様 の 量 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　
　 実 施 例 ７ 記 載 の 方 法 を 用 い 、 こ こ で ジ エ チ ル エ ー テ ル を 、 沈 殿 の た め ペ ン タ ン の 代 り に
使 用 し 、 非 晶 質 形 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 同 様 の 量 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　
　 実 施 例 ７ 記 載 の 方 法 を 用 い 、 こ こ で ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル を 、 沈 殿 の た め ペ ン タ ン の
代 り に 使 用 し 、 非 晶 質 形 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 同 様 の 量 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　
　 実 施 例 ７ 記 載 の 方 法 を 用 い 、 こ こ で tert-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル を 、 沈 殿 の た め ペ ン タ
ン の 代 り に 使 用 し 、 非 晶 質 形 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 同 様 の 量 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　
　 実 施 例 ７ 記 載 の 方 法 を 用 い 、 ヘ キ サ ン に て 沈 殿 さ せ る 前 に 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 酢 酸 エ
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チ ル 溶 液 を 、 5mlの ト ル エ ン に て 希 釈 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　
　 実 施 例 ７ 記 載 の 方 法 を 用 い 、 ヘ キ サ ン に て 沈 殿 さ せ る 前 に 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 酢 酸 エ
チ ル 溶 液 を 、 3mlの tert-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル に て 希 釈 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　
　 実 施 例 ７ 記 載 の 方 法 を 用 い 、 ヘ キ サ ン に て 沈 殿 さ せ る 前 に 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン の 酢 酸 エ
チ ル 溶 液 を 、 10mlの テ ト ラ ホ ド ロ フ ラ ン に て 希 釈 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　
　 秤 量 さ れ た 量 の 化 学 式 IIの エ ス テ ル (1g)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (15ml)と 10%の HCl(3.5ml
)と の 混 合 液 に 攪 拌 し な が ら 添 加 し 、 そ し て 得 ら れ た 溶 液 を 、 実 験 室 温 度 に て 24時 間 攪 拌
す る 。 そ の 後 NaOH(2ml)の 40%溶 液 を 、 そ の 溶 液 に 15分 間 か け て 滴 下 式 に 添 加 し 、 そ し て こ
の 混 合 液 を 実 験 室 温 度 に て 17時 間 攪 拌 し 、 そ し て そ の 後 そ の 溶 液 を 、 ヘ キ サ ン (10ml)と 脱
鉱 水 (demineralised water(30ml))を 含 む 分 液 漏 斗 に 注 ぐ 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 振 盪 に よ り 層 を 分 離 し た 後 、 底 部 の 水 溶 液 層 を さ ら に ヘ キ サ ン (2x5ml)に て 振 盪 す る 。
洗 浄 し た 水 溶 液 層 を 、 10%の HClに て pH=4に な る よ う 酸 性 化 し 、 そ し て ジ ク ロ ロ メ タ ン (1x1
0ml,2x5ml)に て 抽 出 し 、 そ の 有 機 層 に ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.3ml)を 添 加 し 、 そ の 層 を MgSO 4
上 で 乾 燥 す る 。 そ の 後 、 乾 燥 剤 を 濾 出 し 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン に て 洗 浄 し 、 組 み 合 わ さ れ た
有 機 溶 液 を 、 回 転 式 真 空 蒸 発 器 (rotary vacuum evaporator)中 で 一 定 の 重 量 (ca 0.85g)に
な る ま で 蒸 発 に よ り 乾 燥 さ せ た 。 ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 、 酢 酸 エ チ ル (10ml)に 溶 解
し 、 そ し て そ の 溶 液 を 分 液 漏 斗 に 移 す 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 脱 鉱 水 (demineralised water(1ml))中 で 酢 酸 カ ル シ ウ ム 1水 和 物 (0.13g)の 溶 液 を 、 そ こ
に 添 加 し 、 そ し て 分 液 漏 斗 中 の 溶 液 を 振 盪 さ せ る 。 分 離 し た 後 水 層 を 取 り 出 し 、 す な わ ち
有 機 層 を 水 と 共 に 振 盪 す る 。 分 離 後 ヘ キ サ ン を 、 実 験 室 温 度 に て 激 し く 攪 拌 し な が ら 有 機
層 に 滴 下 式 に 添 加 す る 。 こ の 方 法 に て 分 離 さ れ た ア ト ロ バ ス タ チ ン を 吸 引 に よ り 取 り 出 し
、 ヘ キ サ ン (2ml)に て 洗 浄 し 、 一 定 重 量 に な る ま で 真 空 に て 乾 燥 し 、 さ ら に メ ノ ウ 鉢 に て
磨 り 潰 す 。 0.6gの 非 晶 質 ア ト ロ バ ス タ チ ン が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　
　 秤 量 さ れ た 化 学 式 IIの エ ス テ ル (5g,7.6mmol)に テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (75ml)を 加 え 、 そ し
て そ の 物 質 の 全 て が 溶 解 し た 後 、 10%の HCl(17ml)を 添 加 す る 。 そ の 混 合 液 を 、 実 験 室 温 度
に て 24時 間 攪 拌 す る 。 そ の 後 NaOH(2ml)の 40%溶 液 を 、 そ の 溶 液 に 15分 間 か け て 滴 下 式 に 添
加 し 、 そ し て 不 均 一 系 の 混 合 液 を 17時 間 激 し く 攪 拌 し 、 そ し て そ の 後 そ の 溶 液 を 、 脱 鉱 水
(demineralised water(150ml))と ヘ キ サ ン (50ml)と を 含 む 分 液 漏 斗 に 注 ぐ 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ヘ キ サ ン (50ml)に よ り 振 盪 し 、 繰 り 返 し 抽 出 し た 後 水 溶 液 層 を 5mlの 濃 HClに て 酸 性 化 し
、 そ し て 酢 酸 エ チ ル (4x20ml)に て 抽 出 す る 。 塩 水 (brine(2x10ml))に て 洗 浄 し た 後 、 ト リ
エ チ ル ア ミ ン (1.5ml)を 、 酢 酸 エ チ ル 抽 出 液 に 添 加 し 、 そ の 液 を 、 10mlの 水 中 で 1gの 酢 酸
カ ル シ ウ ム を 常 時 含 む 脱 鉱 水 (demineralised water(10ml))に て 3回 漸 次 振 盪 す る 。 得 ら れ
る 溶 液 を 、 脱 鉱 水 (demineralised water(2x5ml))に て 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム (1
0g)上 で 1時 間 乾 燥 さ せ る 。 ヘ キ サ ン (50ml)を 、 攪 拌 し な が ら 乾 燥 抽 出 液 に 加 え 、 そ し て 得
ら れ た 不 溶 断 片 を １ 時 間 の 攪 拌 の 後 吸 引 に よ り 取 り 出 す 。 乾 燥 に よ り 、 3.35gの 非 晶 質 形
の ア ト ロ バ ス タ チ ン が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　
　 実 施 例 19記 載 の 方 法 を 用 い 、 等 量 の メ チ ル ア ミ ン の 40%水 溶 液 を 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン の
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代 わ り に 使 用 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　
　 実 施 例 19記 載 の 方 法 を 用 い 、 等 量 の ア ン モ ニ ア の 35%水 溶 液 を 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン の 代
わ り に 使 用 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 図 １ 】 図 1は 、 米 国 特 許 番 号 5,298,672に 記 載 さ れ た 方 法 に よ り 調 製 さ れ た ア ト ロ バ ス タ
チ ン の X線 回 折 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 2は 、 本 発 明 に 記 載 さ れ た 方 法 に よ り 調 製 さ れ た ア ト ロ バ ス タ チ ン の X線 回 折 を
示 す 。

10

【 図 １ 】 【 図 ２ 】

(12) JP 2005-521685 A 2005.7.21

実 施 例 ２ １



【 国 際 調 査 報 告 】
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