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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｃ）ジメチルスルホキシドを反応溶媒として、化学式２の化合物１ｋｇに対して３な
いし７Ｌの比率で使用し、塩基存在下で、化学式２の化合物を化学式３の化合物と反応さ
せる段階、及び
　（ｄ）段階（ｃ）の反応混合物を２０ないし２５℃に冷却して沈殿物を形成させた後、
前記沈殿物をジメチルスルホキシドとヘキサンとの混合溶媒で洗浄した後乾燥させてジメ
チルスルホキシド溶媒和物形態の化学式４の化合物を得る段階
　を含む、結晶型固体状の化学式４の化合物のジメチルスルホキシド溶媒和物の製造方法
。
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【化１】

【化２】

【化３】

（式中、ＲはＣ１－Ｃ５直鎖状もしくは分枝鎖状アルキルまたはベンジルである。）
【請求項２】
　前記塩基が、アルカリ金属塩であることを特徴とする請求項１に記載の製造方法。
【請求項３】
　（ｅ）請求項１または請求項２に記載の製造方法によって、化学式４の化合物（式中、
ＲはＣ１－Ｃ５直鎖状もしくは分枝鎖状アルキルまたはベンジルである。）のジメチルス
ルホキシド溶媒和物を製造する段階、



(3) JP 5796836 B2 2015.10.21

10

20

30

40

【化４】

　（ｆ）前記化学式４の化合物のジメチルスルホキシド溶媒和物に酸（acid）を加えて化
学式５の化合物（式中、ＲはＣ１－Ｃ５直鎖状もしくは分枝鎖状アルキルまたはベンジル
である。）を製造する段階、

【化５】

　（ｇ）前記化学式５の化合物に水酸化ナトリウムを加えて遊離塩基形態のピタバスタチ
ンを製造する段階、及び
　（ｈ）任意で実施してもよい、前記遊離塩基形態のピタバスタチンをその薬学的に許容
可能な塩に転換する段階
を含む、ピタバスタチンまたはその薬学的に許容可能な塩の製造方法。
【請求項４】
　（i）塩基存在下で、化学式２の化合物を化学式３の化合物と反応させる段階、
（ii）段階（i）の反応混合物にＣ１－Ｃ４アルコールを加えて沈殿物を形成させた後、
前記沈殿物を水で洗浄した後乾燥させて結晶型固体状の化学式４の化合物を得る段階、
（iii）段階（ii）で得られた結晶型固体状の化学式４の化合物に酸（acid）を加えて化
学式５の化合物を製造する段階、
（iv）前記化学式５の化合物に水酸化ナトリウムを加えて遊離塩基形態のピタバスタチン
を製造する段階、及び
（v）任意で実施してもよい、前記遊離塩基形態のピタバスタチンをその薬学的に許容可
能な塩に転換する段階
を含む、ピタバスタチンまたはその薬学的に許容可能な塩の製造方法。
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【化６】

【化７】

【化８】

【化９】

（式中、ＲはＣ１－Ｃ５直鎖状もしくは分枝鎖状アルキルまたはベンジルである。）
【請求項５】
　前記塩基が、アルカリ金属塩であることを特徴とする請求項４に記載の製造方法。
【請求項６】
　前記Ｃ１－Ｃ４アルコールが、メタノール、エタノール及び２－プロパノールからなる
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群から選択される１種以上であることを特徴とする請求項４に記載の製造方法。
【請求項７】
　前記沈殿物を形成させる工程が、前記化学式２の化合物と化学式３の化合物との反応混
合物に、４０ないし４５℃でＣ１－Ｃ４アルコールを加えた後、得られた反応混合物を５
ないし１５℃に冷却することによって遂行されることを特徴とする請求項４に記載の製造
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ピタバスタチンまたはその塩の中間体の改善された製造方法に係り、さらに
詳細には、本発明は、ピタバスタチンまたはその塩の中間体である（４Ｒ，６Ｓ）－（Ｅ
）－６－［２－（２－シクロプロピル）－４－（４－フルオロフェニル）キノリン－３－
イル）－ビニル－２，２－ジメチル－１，３－ジオキサン－４－イル］酢酸エステル誘導
体の改善された製造方法に関する。また、本発明は、前記中間体の新規の溶媒和物、及び
前記中間体を使用したピタバスタチンまたはその塩の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ピタバスタチンまたはその塩は、３－ヒドロキシ－３－メチル－グルタリル－補酵素Ａ
（ＨＭＧ－ＣｏＡ）還元酵素の競合的阻害を介して、人体内でコレステロール生合成を阻
害することから、高コレステロール血症の治療のために有用に使われる。ピタバスタチン
の塩としては、ナトリウム塩、カリウム塩、ヘミカルシウム塩、マグネシウム塩などが知
られており、ヘミカルシウム塩が臨床で使われている。ピタバスタチンまたはその塩の化
学構造は、次の通りであり、下記化学式でＭは、水素、Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｍｇ＋２、Ｃａ＋

２などを示す。

【化１】

【０００３】
　ピタバスタチンまたはその塩の製造方法は、米国特許第５，０１１，９３０号明細書、
同第５，８５６，３３６号明細書及び同第５，８７２，１３０号明細書などに開示されて
いる。国際特許公開ＷＯ２００３／０４２１８０号パンフレットは、ピタバスタチンまた
はその塩の改善された製造方法を開示している。しかし、これらの特許に開示された製造
方法は、非常に多い反応段階を含み、収率が低く、爆発の危険性から量産に適用し難いリ
チウム試薬を使うため、産業的規模の量産に適用し難い。また、高価な原料であるクロロ
トリメチルシランを多量に使うため、これが製造コストを押し上げることになる。
【０００４】
　一方、国際特許公開ＷＯ２００７／１３２４８２号パンフレットは、穏やかな条件下で
、比較的少ない反応段階の遂行を介して、ピタバスタチンまたはその塩を製造する方法を
開示している。この特許に開示された製造方法は、下記反応式１に示すように、化学式２
の化合物とｔｅｒｔ－ブチル－２－（（４Ｒ，６Ｓ）－６－ホルミル－２，２－ジメチル
－１，３－ジオキサン－４－イル）アセテートとをウィッティヒ反応（Wittig reaction
）によって反応させて、ジオキサン構造を有する中間体を得る段階、前記中間体をジヒド
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ロキシ構造を有する中間体のアミン塩形態に転換する段階、及びピタバスタチンまたはそ
の塩を製造する段階を含む。
【化２】

【０００５】
　この製造方法で、ジオキサン構造を有する中間体は、トルエンを使用した抽出、濃縮な
どの単離工程を遂行することによって単離される。しかし、このような単離工程は、前記
中間体をオイル状（すなわち、濃縮残渣の形態）で提供することから、取り扱いが困難で
ある。また、得られるジオキサン構造を有する中間体は、非常に低い純度を有する（約７
５％のＨＰＬＣ純度、図１参照）。また、ウィッティヒ反応により生成されるトリフェニ
ルホスフィンオキシドも２％ほど残留する。このような低純度の問題を解決するために、
前記製造方法は、次に得られる反応生成物、すなわち、ジヒドロキシ構造を有する中間体
をアミン塩形態に転換する精製工程を必要とする。しかし、アミン塩形態への追加の転換
工程は、工程を長くするとともに収率を低減させる。また、アミン塩形態から得られるピ
タバスタチン及びその塩の純度は、ＨＰＬＣ純度で最大でも９５％に過ぎず、依然として
満足できるものではない。
【０００６】
　従って、短い反応段階を介して、穏やかな条件下で、ピタバスタチンまたはその塩を製
造する改善された製造方法、特に、ピタバスタチンまたはその塩を高純度に製造する改善
された製造方法を開発する必要がある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、有機溶媒を使用した抽出のような煩雑な後処理工程を遂行することなく、簡
単な方法でジオキサン構造を有する中間体を結晶型固体状に製造するための改善された方
法を提供する。特に、本発明は、前記中間体を９９％以上の高純度に製造するための改善
された方法を提供する。また、本発明は、前記改善された方法を利用して、ピタバスタチ
ンまたはその塩を高純度に製造する方法を提供する。
【０００８】
　従って、本発明は、ピタバスタチンまたはその塩の製造に有用な、結晶型固体状の中間
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体の改善された製造方法を提供する。
【０００９】
　また、本発明は、前記結晶型固体状の中間体の新規の溶媒和物及びその製造方法を提供
する。
【００１０】
　また、本発明は、前記結晶型固体状の中間体またはその溶媒和物を利用したピタバスタ
チンまたはその塩の製造方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明の一態様によって、（ａ）塩基存在下で、化学式２の化合物を化学式３の化合物
と反応させる段階、及び（ｂ）段階（ａ）の反応混合物にＣ１－Ｃ４アルコールを加えて
沈殿物を形成させた後、前記沈殿物を水で洗浄した後乾燥させて化学式４の化合物を得る
段階を含む、結晶型固体状の化学式４の化合物の製造方法が提供される：
【化３】

【化４】

【化５】

　式中、Ｒはカルボン酸保護基である。
【００１２】
　前記製造方法において、前記塩基は、アルカリ金属塩であってもよい。前記Ｃ１－Ｃ４

アルコールは、メタノール、エタノール及び２－プロパノールからなる群から選択される
１種以上であってもよい。また、前記沈殿物を形成させる工程は、前記化学式２の化合物
と化学式３の化合物との反応混合物に、４０ないし４５℃でＣ１－Ｃ４アルコールを加え
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【００１３】
　本発明の他の態様によって、（ｃ）ジメチルスルホキシドを反応溶媒として、化学式２
の化合物１ｋｇに対して３ないし７Ｌの比率で使用し、塩基存在下で、化学式２の化合物
を化学式３の化合物と反応させる段階、及び（ｄ）段階（ｃ）の反応混合物を２０ないし
２５℃に冷却して沈殿物を形成させた後、前記沈殿物をジメチルスルホキシドとヘキサン
との混合溶媒で洗浄した後乾燥させてジメチルスルホキシド溶媒和物形態の化学式４の化
合物を得る段階を含む、結晶型固体状の化学式４の化合物のジメチルスルホキシド溶媒和
物の製造方法が提供される。前記製造方法において、前記塩基は、アルカリ金属塩であっ
てもよい。
【００１４】
　本発明のさらに他の態様によって、下記化学式４の化合物のジメチルスルホキシド溶媒
和物が提供される：
【化６】

　式中、Ｒはカルボン酸保護基である。
【００１５】
　本発明のさらに他の態様によって、（ｅ）上述した製造方法によって、結晶型固体状の
化学式４の化合物（式中、Ｒはカルボン酸保護基である）またはそのジメチルスルホキシ
ド溶媒和物を製造する段階、

【化７】

　（ｆ）前記結晶型固体状の化学式４の化合物またはそのジメチルスルホキシド溶媒和物
に酸（acid）を加えて化学式５の化合物（式中、Ｒはカルボン酸保護基である）を製造す
る段階、
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【化８】

　（ｇ）前記化学式５の化合物に水酸化ナトリウムを加えて遊離塩基形態のピタバスタチ
ン（化学式１の化合物）を製造する段階、及び

【化９】

　（ｈ）任意で実施してもよい、前記遊離塩基形態のピタバスタチンをその薬学的に許容
可能な塩に転換する段階を含む、ピタバスタチンまたはその薬学的に許容可能な塩の製造
方法が提供される。
【発明の効果】
【００１６】
　本発明による製造方法は、中間体（すなわち、化学式４の化合物）またはそのジメチル
スルホキシド溶媒和物を結晶型固体状で得ることができるので、オイル状の中間体を取り
扱うことによる困難さを回避することができる。また、前記結晶型固体状の中間体または
そのジメチルスルホキシド溶媒和物は９９％以上の高純度で得られるので、ジヒドロキシ
構造を有する化学式５の化合物を高純度に製造することができる。従って、化学式５の化
合物をアミン塩形態に転換する工程を遂行することなく、化学式５の化合物から直接ピタ
バスタチンまたはその塩を製造することができるので、本発明の製造方法は、反応工程を
短縮させることができ、産業的規模の量産に適する。特に、従来の製造方法のようにトル
エンを使用した抽出、濃縮などの単離工程を遂行せずに、低価のアルコールまたは少量の
反応溶媒（すなわち、ジメチルスルホキシド）を使用し、温度調節及び洗浄工程を介して
結晶化させることにより中間体を単離することができるので、本発明の製造方法は、簡単
に遂行され、製造コストを抑えることができる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】国際特許公開ＷＯ２００７／１３２４８２号パンフレットの実施例３によって製
造された生成物のＨＰＬＣによる分析結果を示した図であり、矢印は、ジオキサン構造を
有する中間体のピークを示す。
【図２】実施例１において製造された生成物（化学式４の化合物、Ｒ＝ｔｅｒｔ－ブチル
）のＨＰＬＣによる分析結果を示した図であり、矢印は、前記生成物のピークを示す。
【発明を実施するための形態】
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【００１８】
　本発明は、（ａ）塩基存在下で、化学式２の化合物を化学式３の化合物と反応させる段
階、及び（ｂ）段階（ａ）の反応混合物にＣ１－Ｃ４アルコールを加えて沈殿物を形成さ
せた後、前記沈殿物を水で洗浄した後乾燥させて化学式４の化合物を得る段階を含む、結
晶型固体状の化学式４の化合物の製造方法を提供する。
【化１０】

【化１１】

【化１２】

　式中、Ｒはカルボン酸保護基である。前記カルボン酸保護基は、Ｃ１－Ｃ５直鎖状もし
くは分枝鎖状アルキルまたはベンジルであり、望ましくは、ｔｅｒｔ－ブチルである。
【００１９】
　本発明による製造方法は、化学式４の化合物を結晶型固体状で得ることができるので、
オイル状の中間体（すなわち、化学式４の化合物）を取り扱うことによる困難さを回避す
ることができる。また、前記結晶型固体状の化学式４の化合物は９９％以上の高純度で得
られるので、ジヒドロキシ構造を有する化学式５の化合物を高純度に製造することができ
る。従って、従来の製造方法（国際特許公開ＷＯ２００７／１３２４８２号）のように化
学式５の化合物をアミン塩形態に転換する工程を遂行することなく、化学式５の化合物か
ら直接ピタバスタチンまたはその塩を製造することができるので、本発明の製造方法は、
反応工程を短縮させることができ、産業的規模の量産に適する。特に、従来の製造方法の
ようにトルエンを使用した抽出、濃縮などの単離工程を遂行せずに、低価のアルコールを
使用して結晶化させることにより中間体を単離することができるので、本発明の製造方法
は、簡単に遂行され、製造コストを抑えることができる。
【００２０】
　段階（ａ）は、従来の製造方法、すなわち、国際特許公開ＷＯ２００７／１３２４８２
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号パンフレットに従って遂行される。すなわち、段階（ａ）は、塩基存在下で、化学式２
の化合物を化学式３の化合物と反応させることによって遂行され、前記化学式２の化合物
は、３－（ブロモメチル）－２－（１－シクロプロピル）－４－（４’－フルオロフェニ
ル）キノリンとトリフェニルホスフィンとの反応から得られる。前記塩基は、アルカリ金
属塩、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭
酸リチウム、炭酸セシウムなどであってもよく、望ましくは、炭酸カリウムである。段階
（ａ）は、５０ないし９０℃、望ましくは、約７０℃の温度で遂行される。前記化学式２
の化合物と化学式３の化合物との反応は、ジメチルスルホキシド、ジメチルホルムアミド
、テトラヒドロフランなどの有機溶媒中で行われる。
【００２１】
　段階（ｂ）で、前記Ｃ１－Ｃ４アルコールは、メタノール、エタノール及び２－プロパ
ノールからなる群から選択される１種以上であってもよく、望ましくは、メタノールまた
はエタノールである。前記Ｃ１－Ｃ４アルコールを段階（ａ）の反応混合物に加えること
により、沈殿物が形成され、前記沈殿物は、一般的な濾過方法によって単離することがで
きる。前記Ｃ１－Ｃ４アルコールを使用した沈殿物形成及び沈殿物の単離を介して、副産
物であるトリフェニルホスフィンオキシドが簡単に除去されるため、結晶型固体状の化学
式４の化合物を高純度に単離することができる。前記沈殿物を形成させる工程は、段階（
ａ）の反応混合物に、４０ないし４５℃でＣ１－Ｃ４アルコールを加えた後、得られた反
応混合物を５ないし１５℃に冷却することによって遂行される。
【００２２】
　段階（ｂ）での水を使用した洗浄工程を介して、使用された塩基が除去される。前記水
を使用した洗浄工程は、一般的な洗浄方法によって行われる。例えば、前記洗浄工程は、
前工程で得られた沈殿物１ｋｇに対して、５ないし３０Ｌの比率で水を使用して遂行され
る。前記洗浄工程は１回以上行ってもよい。前記洗浄工程により得られた生成物は、一般
的な乾燥方法、例えば、減圧乾燥法によって乾燥させることによって単離される。
【００２３】
　本発明は、また、結晶型固体状の化学式４の化合物のジメチルスルホキシド溶媒和物の
製造方法を提供する。すなわち、本発明は、（ｃ）ジメチルスルホキシドを反応溶媒とし
て、化学式２の化合物１ｋｇに対して３ないし７Ｌの比率で使用し、塩基存在下で、化学
式２の化合物を化学式３の化合物と反応させる段階、及び（ｄ）段階（ｃ）の反応混合物
を２０ないし２５℃に冷却して沈殿物を形成させた後、前記沈殿物をジメチルスルホキシ
ドとヘキサンとの混合溶媒で洗浄した後乾燥させてジメチルスルホキシド溶媒和物形態の
化学式４の化合物を得る段階を含む、結晶型固体状の化学式４の化合物のジメチルスルホ
キシド溶媒和物の製造方法を提供する。
【００２４】
　本発明による化学式４の化合物のジメチルスルホキシド溶媒和物の製造方法は、化学式
４の化合物を結晶型固体状で得ることができるので、オイル状の中間体（すなわち、化学
式４の化合物）を取り扱うことによる困難さを回避することができる。また、前記結晶型
固体状の化学式４の化合物は９９％以上の高純度で得られるので、ジヒドロキシ構造を有
する化学式５の化合物を高純度に製造することができる。従って、従来の製造方法（国際
特許公開ＷＯ２００７／１３２４８２号）のように化学式５の化合物をアミン塩形態に転
換する工程を遂行することなく、化学式５の化合物から直接ピタバスタチンまたはその塩
を製造することができるので、本発明の製造方法は、反応工程を短縮させることができ、
産業的規模の量産に適する。特に、従来の製造方法のようにトルエンを使用した抽出、濃
縮などの単離工程を遂行せずに、少量の反応溶媒（すなわち、ジメチルスルホキシド）を
使用し、温度調節及び洗浄工程を介して結晶化させることにより中間体を単離することが
できるので、本発明の製造方法は、簡単に遂行することができる。
【００２５】
　段階（ｃ）は、反応溶媒として、ジメチルスルホキシドを少量、すなわち、化学式２の
化合物１ｋｇに対して３ないし７Ｌの比率で使用することを除いては、従来の製造方法、
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すなわち、国際特許公開ＷＯ２００７／１３２４８２号パンフレットに沿って遂行される
。使われる塩基は、アルカリ金属塩、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸
ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸リチウム、炭酸セシウムなどであり、望ましくは、炭酸
カリウムである。段階（ｃ）は、５０ないし９０℃の温度で遂行される。
【００２６】
　段階（ｃ）の反応混合物を２０ないし２５℃に冷却することにより、沈殿物が形成され
、前記沈殿物は、一般的な濾過方法によって単離される。前記沈殿物をジメチルスルホキ
シドとヘキサンとの混合溶媒で洗浄することにより、使用された塩基及び副産物であるト
リフェニルホスフィンオキシドが除去され、結晶型固体状の化学式４の化合物のジメチル
スルホキシド溶媒和物を高純度に単離することができる。前記混合溶媒において、ジメチ
ルスルホキシドとヘキサンとの重量比は、例えば、１：０．５ないし１：５の範囲であっ
てもよいが、これに限定されるものではない。得られた生成物、すなわち、結晶型固体状
の化学式４の化合物のジメチルスルホキシド溶媒和物は、一般的な乾燥方法、例えば、減
圧乾燥法によって乾燥させることによって単離される。
【００２７】
　前記結晶型固体状の化学式４の化合物のジメチルスルホキシド溶媒和物は、新規の化合
物であり、ピタバスタチンまたはその薬学的に許容可能な塩の製造用中間体として有用で
ある。従って、本発明は、化学式４の化合物のジメチルスルホキシド溶媒和物を含む。
【化１３】

　式中、Ｒはカルボン酸保護基である。前記カルボン酸保護基は、Ｃ１－Ｃ５直鎖状もし
くは分枝鎖状アルキルまたはベンジルであり、望ましくは、ｔｅｒｔ－ブチルである。
【００２８】
　本発明によって得られた結晶型固体状の化学式４の化合物またはそのジメチルスルホキ
シド溶媒和物は、別の精製工程あるいはアミン塩転換工程を遂行することなく、後続の反
応に直接使用できるため、ピタバスタチンまたはその薬学的に許容可能な塩を９９％以上
の高純度に製造することができる。
【００２９】
　従って、本発明は、（ｅ）上述した製造方法によって、結晶型固体状の化学式４の化合
物またはそのジメチルスルホキシド溶媒和物を製造する段階、（ｆ）前記結晶型固体状の
化学式４の化合物またはそのジメチルスルホキシド溶媒和物に酸（acid）を加えて化学式
５の化合物を製造する段階、（ｇ）前記化学式５の化合物に水酸化ナトリウムを加えて遊
離塩基形態のピタバスタチン（化学式１の化合物）を製造する段階、及び（ｈ）任意で実
施してもよい、前記遊離塩基形態のピタバスタチンをその薬学的に許容可能な塩に転換す
る段階を含む、ピタバスタチンまたはその薬学的に許容可能な塩の製造方法を提供する：
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【化１４】

【化１５】

【化１６】

　式中、Ｒはカルボン酸保護基である。
【００３０】
　段階（ｆ）は、上述した製造方法によって製造された結晶型固体状の化学式４の化合物
またはそのジメチルスルホキシド溶媒和物に酸（acid）を加えて化学式５の化合物を製造
することによって行われる。前記酸処理によって、ジオキサン構造がジヒドロキシ構造に
転換される。前記酸は、例えば、塩酸、酢酸、硫酸などであってもよく、望ましくは、塩
酸である。前記酸は、化学式４の化合物またはそのジメチルスルホキシド溶媒和物１当量
に対して、１ないし５当量、望ましくは、２ないし３当量の量で使用されるが、これに限
定されるものではない。前記反応は、アセトニトリル、メタノール、エタノールなどの溶
媒中で、２ないし３時間行われる。生成物は、中和、酢酸エチルとヘキサンとを使用した
結晶化、濾過及び乾燥などを介して単離される。
【００３１】
　段階（ｇ）で、水酸化ナトリウムを添加して脱保護することにより、化学式５の化合物
が遊離塩基形態のピタバスタチンに転換される。水酸化ナトリウムは、化学式５の化合物
１当量に対して、１ないし５当量の量で使用されるが、これに限定されるものではない。
【００３２】
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　任意で選択可能な工程である段階（ｈ）は、遊離塩基形態のピタバスタチンを薬学的に
許容可能な塩に転換する段階である。この工程は、従来の製造方法、例えば、大韓民国特
許登録第１０－０２０８８６７号公報に沿って遂行される。ピタバスタチンの薬学的に許
容可能な塩は、ナトリウム塩、カリウム塩、ヘミカルシウム塩、マグネシウム塩のような
一般的な塩を含み、望ましくは、ヘミカルシウム塩である。例えば、ヘミカルシウム塩へ
の転換は、塩化カルシウムのようなハロゲン化カルシウムを反応させることによって行わ
れる。
【実施例】
【００３３】
　以下、本発明について実施例によりさらに詳細に説明する。しかし、これらの実施例は
説明のためだけに提供されるものであり、よって本発明はそれらによって限定されるもの
ではない。
【００３４】
実施例１．（４Ｒ，６Ｓ）－（Ｅ）－６－［２－（２－シクロプロピル）－４－（４－フ
ルオロフェニル）キノリン－３－イル）－ビニル－２，２－ジメチル－１，３－ジオキサ
ン－４－イル］酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（化学式４の化合物、Ｒ＝ｔｅｒｔ－ブチ
ル）の製造
【化１７】

　ｔｅｒｔ－ブチル－２－（（４Ｒ，６Ｓ）－６－ホルミル－２，２－ジメチル－１，３
－ジオキサン－４－イル）アセテート（化学式３の化合物、Ｒ＝ｔｅｒｔ－ブチル）（１
．３８ｋｇ）のジメチルスルホキシド（６Ｌ）の溶液に、化学式２の化合物（３ｋｇ）を
加えた。反応混合物を撹拌しつつ、約３５℃に加熱した。得られた濁りのない溶液に、Ｋ

２ＣＯ３（１ｋｇ）を加え、ＤＭＳＯ（３Ｌ）で洗浄した。反応混合物を約７０℃に加熱
して４時間撹拌した。ＨＰＬＣを利用して、出発物質がなくなったことを確認した後、反
応を終了させた。反応混合物を約４５℃に冷却した後、メタノール（１８Ｌ）を加えた。
反応混合物を約５℃にさらに冷却した後、２時間さらに撹拌した。生成された沈殿物を減
圧濾過して単離し、水（３Ｌ）で洗浄し、約５０℃で減圧乾燥させて白色結晶形態の標題
化合物（１．８２ｋｇ）を得た（収率：７２．３％）。得られた生成物のＨＰＬＣによる
分析結果を図２に示す。
　融点: 113 ℃ - 116 ℃
　HPLC%面積: 99.396%
　1H-NMR (CDCl3): 0.9～1.0(m, 2H), 1.0～1.03(m, 1H), 1.2～1.3(m, 2H), 1.3～1.38(
s, 6H), 1.38～1.4(m, 1H), 1.45(s, 9H), 2.2～2.3(dd, 1H, J=0.015, J=0.038), 2.3～
2.4 (m, 2H), 4.1～4.2(m, 1H), 4.3～4.4(m, 1H), 5.5～5.6(dd, 1H, J=0.015, J=0.04)
, 6.5(d, 1H, J=0.04), 7.0～7.3(m, 6H), 7.5(t, 1H), 7.9(d, 1H, J=0.021)
【００３５】
実施例２．（４Ｒ，６Ｓ）－（Ｅ）－６－［２－（２－シクロプロピル）－４－（４－フ
ルオロフェニル）キノリン－３－イル）－ビニル－２，２－ジメチル－１，３－ジオキサ
ン－４－イル］酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（化学式４の化合物、Ｒ＝ｔｅｒｔ－ブチ
ル）の製造



(15) JP 5796836 B2 2015.10.21

10

20

30

40

50

【化１８】

　ｔｅｒｔ－ブチル－２－（（４Ｒ，６Ｓ）－６－ホルミル－２，２－ジメチル－１，３
－ジオキサン－４－イル）アセテート（化学式３の化合物、Ｒ＝ｔｅｒｔ－ブチル）（１
．３８ｋｇ）のジメチルホルムアミド(４Ｌ）の溶液に、化学式２の化合物（３ｋｇ）を
加えた。反応混合物を撹拌しつつ、約３５℃に加熱した。得られた濁りのない溶液に、Ｋ

２ＣＯ３（１ｋｇ）を加え、ジメチルホルムアミド（１．５Ｌ）で洗浄した。反応混合物
を約９０℃に加熱して２時間撹拌した。ＨＰＬＣを利用して、出発物質がなくなったこと
を確認した後、反応を終了させた。反応混合物を約４５℃に冷却した後、メタノール（１
０Ｌ）を加えた。反応混合物を約５℃にさらに冷却した後、２時間さらに撹拌した。生成
された沈殿物を減圧濾過して単離し、水（３Ｌ）で洗浄し、約５０℃で減圧乾燥させて白
色結晶形態の標題化合物（１．５８ｋｇ）を得た（収率：６３．０％）。
【００３６】
実施例３．（４Ｒ，６Ｓ）－（Ｅ）－６－［２－（２－シクロプロピル）－４－（４－フ
ルオロフェニル）キノリン－３－イル）－ビニル－２，２－ジメチル－１，３－ジオキサ
ン－４－イル］酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（化学式４の化合物、Ｒ＝ｔｅｒｔ－ブチ
ル）の製造
【化１９】

　ｔｅｒｔ－ブチル－２－（（４Ｒ，６Ｓ）－６－ホルミル－２，２－ジメチル－１，３
－ジオキサン－４－イル）アセテート（化学式３の化合物、Ｒ＝ｔｅｒｔ－ブチル）（１
．３８ｋｇ）のジメチルスルホキシド（６Ｌ）の溶液に、化学式２の化合物（３ｋｇ）を
加えた。反応混合物を撹拌しつつ、約３５℃に加熱した。得られた濁りのない溶液に、Ｋ

２ＣＯ３（１ｋｇ）を加え、ＤＭＳＯ（３Ｌ）で洗浄した。反応混合物を約７０℃に加熱
して４時間撹拌した。ＨＰＬＣを利用して、出発物質がなくなったことを確認した後、反
応を終了させた。反応混合物を約４５℃に冷却した後、エタノール（１８Ｌ）を加えた。
反応混合物を約５℃にさらに冷却した後、２時間さらに撹拌した。生成された沈殿物を減
圧濾過して単離し、水（３Ｌ）で洗浄し、約５０℃で減圧乾燥させて白色結晶形態の標題
化合物（１．７６ｋｇ）を得た（収率：７０．１％）。
【００３７】
実施例４．（４Ｒ，６Ｓ）－（Ｅ）－６－［２－（２－シクロプロピル）－４－（４－フ
ルオロフェニル）キノリン－３－イル）－ビニル－２，２－ジメチル－１，３－ジオキサ
ン－４－イル］酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルのＤＭＳＯ溶媒和物（化学式４の化合物、
Ｒ＝ｔｅｒｔ－ブチル）の製造
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【化２０】

　ｔｅｒｔ－ブチル－２－（（４Ｒ，６Ｓ）－６－ホルミル－２，２－ジメチル－１，３
－ジオキサン－４－イル）アセテート（化学式３の化合物、Ｒ＝ｔｅｒｔ－ブチル）（１
．３８ｋｇ）のジメチルスルホキシド（１０Ｌ）の溶液に、化学式２の化合物（３ｋｇ）
を加えた。反応混合物を撹拌しつつ、約３５℃に加熱した。得られた濁りのない溶液に、
Ｋ２ＣＯ３（１ｋｇ）を加え、ＤＭＳＯ（８Ｌ）で洗浄した。反応混合物を約７０℃に加
熱して４時間撹拌した。ＨＰＬＣを利用して、出発物質がなくなったことを確認した後、
反応を終了させた。反応混合物を約２５℃まで徐々に冷却した後、６時間撹拌した。生成
された沈殿物を減圧濾過して単離し、ジメチルスルホキシドとヘキサンとの混合溶媒（２
：１、重量比）（５Ｌ）で洗浄し、約５０℃で減圧乾燥させて白色結晶形態の標題化合物
（ＤＭＳＯ溶媒和物）（２．１５ｋｇ）を得た（収率：６５．７％）。
　融点: 97 ℃ - 103 ℃
　HPLC%面積: 99.221%
　1H-NMR (CDCl3): 0.9～1.0(m, 2H), 1.0～1.03(m, 1H), 1.2～1.3(m, 2H), 1.3～1.38(
s, 6H), 1.38～1.4(m, 1H), 1.45(s, 9H), 2.2～2.3(dd, 1H, J=0.015, J=0.038), 2.3～
2.4 (m, 2H), 2.5～2.7(m, 12H), 4.1～4.2(m, 1H), 4.3～4.4(m, 1H), 5.5～5.6(dd, 1H
, J=0.015, J=0.04), 6.5(d, 1H, J=0.04), 7.0～7.3(m, 6H), 7.5(t, 1H), 7.9(d, 1H, 
J=0.021)
【００３８】
実施例５．（４Ｒ，６Ｓ）－（Ｅ）－６－［２－（２－シクロプロピル）－４－（４－フ
ルオロフェニル）キノリン－３－イル）－ビニル－２，２－ジメチル－１，３－ジヒドロ
キシ－４－イル］酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（化学式５の化合物、Ｒ＝ｔｅｒｔ－ブ
チル）の製造
【化２１】

　実施例１で製造された化合物（１．５ｋｇ）を、アセトニトリル（１６Ｌ）に加えた。
この混合物に、撹拌しながら３５％ＨＣｌ溶液（０．９１ｋｇ）と精製水（９．５ｋｇ）
との混合液を２時間かけて徐々に加えた。反応混合物を１時間さらに撹拌した。ＨＰＬＣ
を利用して、出発物質がなくなったことを確認した後、反応を終了させた。重炭酸ナトリ
ウムを使用して反応混合物を中和した後、酢酸エチルで抽出した。分離した有機層を、塩
化ナトリウム水溶液（１．５ｋｇ）で洗浄した後、減圧濃縮した。得られた残渣を酢酸エ
チル（１．５Ｌ）に溶解させた後、ヘキサン（９Ｌ）を徐々に加えた。反応混合物を約１
０℃に冷却し、２時間撹拌した。生成された沈殿物を減圧濾過して単離した後、約５０℃
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で減圧乾燥させて白色結晶形態の標題化合物（１．２２ｋｇ）を得た（収率：８８．４％
）。
　HPLC%面積: 98.555%
【００３９】
実施例６．（４Ｒ，６Ｓ）－（Ｅ）－６－［２－（２－シクロプロピル）－４－（４－フ
ルオロフェニル）キノリン－３－イル）－ビニル－２，２－ジメチル－１，３－ジヒドロ
キシ－４－イル］酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（化学式５の化合物、Ｒ＝ｔｅｒｔ－ブ
チル）の製造
【化２２】

　実施例４で製造された化合物（ＤＭＳＯ溶媒和物）（２．１５ｋｇ）を、アセトニトリ
ル（１６Ｌ）に加えた。この混合物に、撹拌しながら３５％ＨＣｌ溶液（１．１ｋｇ）と
精製水（１２．９ｋｇ）との混合液を２時間かけて徐々に加えた。反応混合物を１時間さ
らに撹拌した。ＨＰＬＣを利用して、出発物質がなくなったことを確認した後、反応を終
了させた。重炭酸ナトリウムを使用して反応混合物を中和した後、酢酸エチルで抽出した
。分離した有機層を、塩化ナトリウム水溶液（２．１５ｋｇ）で洗浄した後、減圧濃縮し
た。得られた残渣を酢酸エチル（２．１５Ｌ）に溶解させた後、ヘキサン（１２．９Ｌ）
を徐々に加えた。反応混合物を約１０℃に冷却し、２時間撹拌した。生成された沈殿物を
減圧濾過して単離した後、約５０℃で減圧乾燥させて白色結晶形態の標題化合物（１．５
６ｋｇ）を得た（収率：７８．７９％）。
　HPLC%面積: 98.615%
【００４０】
実施例７．ピタバスタチンのヘミカルシウム塩の製造

【化２３】

　実施例５で製造された化合物（１．２ｋｇ）を精製水（１９ｋｇ）に加えた。この混合
物に、精製水（１ｋｇ）中に水酸化ナトリウム（０．０８ｋｇ）を含む溶液を撹拌しなが
ら徐々に加えた。反応混合物を室温で１時間撹拌した。精製水（１ｋｇ）中に塩化カルシ
ウム（０．２８ｋｇ、純度：９５％）を含む溶液を、反応混合物に室温で２時間かけて徐
々に加えた後、同一の温度で１時間さらに撹拌した。生成された沈殿物を減圧濾過して単
離した後、約４０℃で減圧乾燥させて白色固体状のピタバスタチンのヘミカルシウム塩（
１．０ｋｇ）を得た（収率：８８．５％）。
　HPLC%面積: 99.826%
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【００４１】
実施例８．ピタバスタチンのヘミカルシウム塩の製造
【化２４】

　実施例６で製造された化合物（１．５６ｋｇ）を精製水（２５ｋｇ）に加えた。この混
合物に、精製水（１．５ｋｇ）中に水酸化ナトリウム（０．２６ｋｇ）を含む溶液を撹拌
しながら徐々に加えた。反応混合物を室温で１時間撹拌した。精製水（１．５ｋｇ）中に
塩化カルシウム（０．３６ｋｇ、純度：９５％）を含む溶液を、反応混合物に室温で２時
間かけて徐々に加えた後、同一の温度で１時間さらに撹拌した。生成された沈殿物を減圧
濾過して単離した後、約４０℃で減圧乾燥させて白色固体状のピタバスタチンのヘミカル
シウム塩（１．２ｋｇ）を得た（収率：８３．３％）。
　HPLC%面積: 99.776%

【図１】

【図２】
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