
(57)【要約】
【課題】　医薬として有用なシロスタゾールの環境に対して安全な改良製法を提供する。
【解決手段】　カルボスチリル誘導体［ＩＩ］を、該カルボスチリル誘導体［ＩＩ］に対
して３～７倍重量の水溶媒中、等モル～６倍モル量の無機塩基性化合物の存在下、テトラ
ゾール誘導体［ＩＩＩ］を反応させてシロスタゾール［Ｉ］を高収率、高純度で製造する
。
【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
で 表 さ れ る カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 を 、 該 カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ に 対 し て ３ ～ ７ 倍
重 量 の 水 中 、 カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ に 対 し て 等 モ ル ～ ６ 倍 モ ル 量 の 無 機 塩 基 性 化
合 物 の 存 在 下 、 一 般 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す ］
で 表 さ れ る テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 と 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る シ ロ ス タ ゾ ー ル の 製 造 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る シ ロ ス タ ゾ ー ル の 新 規 な 製 造 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 に よ っ て 得 ら れ る シ ロ ス タ ゾ ー ル は 、 化 学 名 が ６ － ［ ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ シ ル
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－ １ Ｈ － テ ト ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ブ ト キ シ ］ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ カ ル ボ ス チ リ ル で あ り
、 抗 血 栓 剤 、 脳 循 環 改 善 剤 、 消 炎 剤 、 抗 潰 瘍 剤 、 降 圧 剤 、 抗 喘 息 剤 、 さ ら に ホ ス ホ ジ エ ス
テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 な ど と し て 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 特 許 文 献 １ を 参 照 ）
。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 シ ロ ス タ ゾ ー ル の 製 法 と し て は 、 下 記 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
で 表 さ れ る カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 を 、 無 機 塩 基 ま た は 有 機 塩 基 の 存 在 下 、 有 機 溶 媒 中 で 、
一 般 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す ］
で 表 さ れ る テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 と 反 応 さ せ る 方 法 が 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 特 許 文 献 １ お
よ び 非 特 許 文 献 １ を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の 方 法 で は 、 一 般 式 ［ Ｉ Ｉ ］ の カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 の 水 酸 基 と 一 般 式 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］ の
テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 が 反 応 す る だ け で な く 、 シ ロ ス タ ゾ ー ル ［ Ｉ ］ の １ 位 に も 同 時 に 一 般
式 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］ の テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 が 反 応 し た 化 合 物 が 得 ら れ 、 シ ロ ス タ ゾ ー ル の 収 率 は
５ ０ － ７ ４ ％ 程 度 に す ぎ な い 。 ま た 上 記 １ 位 に も テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］ が 導 入 さ
れ た 化 合 物 が 不 純 物 と し て 混 合 し 、 除 去 さ れ に く い た め 、 高 純 度 の シ ロ ス タ ゾ ー ル を 得 る
た め に は 、 煩 雑 な 精 製 工 程 を 必 要 と す る 欠 点 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 シ ロ ス タ ゾ ー ル の 別 製 法 と し て 、 相 関 移 動 触 媒 の 存 在 下 、 上 記 カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［
Ｉ Ｉ ］ と 上 記 テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］ と を 反 応 さ せ る 方 法 も 知 ら れ て い る （ 例 え ば
、 特 許 文 献 ２ お よ び 特 許 文 献 ３ を 参 照 ） 。
　 さ ら に 他 の 製 法 と し て 、 非 水 水 酸 化 溶 媒 中 、 ２ 種 類 の 塩 基 性 化 合 物 の 存 在 下 、 あ る い は
非 水 溶 媒 中 、 反 応 中 の 副 生 物 と し て 生 成 す る 水 を 除 く 目 的 で モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス の 存 在
下 に 、 上 記 カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ と テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］ と を 反 応 さ せ
て シ ロ ス タ ゾ ー ル を 製 造 す る 方 法 も 提 案 さ れ て い る （ 例 え ば 、 特 許 文 献 ３ を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 し か し な が ら 、 こ れ ら 既 存 の 製 法 で は 、 有 機 溶 媒 や 試 薬 類 な ど の 環 境 衛 生 上 好 ま し く な
い 物 質 の 使 用 が 避 け ら れ な い 。 近 年 の 国 際 的 な 環 境 保 護 に 対 す る 意 識 の 高 ま り に 伴 い 、 化
学 産 業 界 に は 有 害 性 が 指 摘 さ れ て い る 有 機 溶 媒 や 試 薬 類 の 使 用 を 極 力 減 ら し 、 尚 且 つ 環 境
へ の 排 出 を 防 止 す る 事 が 強 く 求 め ら れ る よ う に な っ た 。 こ の 要 求 に 答 え る た め に は 既 存 の
製 造 プ ロ セ ス を 見 直 し 、 よ り 有 害 性 の 低 い 原 料 や 反 応 試 薬 、 溶 媒 へ の 代 替 を 進 め る と と も
に 、 変 換 収 率 や 回 収 率 、 選 択 性 の 高 い 反 応 工 程 を 開 発 し 、 環 境 へ の 負 荷 を 低 減 し て い か ね
ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 昭 ５ ６ － ４ ９ ３ ７ ８ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ １ － ２ １ ３ ８ ７ ７ 号 公 報
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【 特 許 文 献 ３ 】 国 際 公 開 第 ０ ２ ／ １ ４ ２ ８ ３ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 非 特 許 文 献 １ 】 Ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ． Ｂ ｕ ｌ ｌ ． ３ １ （ ４ ） １ １ ５ １ － １ １ ５ ７
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 上 記 の よ う な 社 会 的 要 求 を 背 景 に 、 本 発 明 者 ら は 、 よ り 環 境 に や さ し い 安 全 な シ ロ ス タ
ゾ ー ル の 製 造 法 を 見 出 す べ く 、 溶 媒 と し て 有 機 溶 媒 の 代 り に 水 を 用 い る 方 法 に つ い て 検 討
し た 。 従 来 、 化 学 反 応 は 反 応 基 質 が 溶 解 す る 系 で 行 う こ と に よ っ て 効 率 よ く 進 め る こ と が
で き る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ま で の シ ロ ス タ ゾ ー ル の 製 法 を 研 究 す る 過 程 に お い て は 、
前 記 一 般 式 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］ で 表 さ れ る テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 は 水 に 全 く 不 溶 で あ る こ と 及 び 水 中
で は 一 般 式 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］ の テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 の 分 解 が 予 想 さ れ る こ と よ り 、 溶 媒 と し て 水
を 使 用 す る こ と は な か っ た 。
　 し か し な が ら 、 上 記 環 境 衛 生 上 の 必 要 性 に か ん が み 、 何 と か 水 溶 媒 の 使 用 を 可 能 に す る
方 法 を 見 出 す べ く さ ら に 研 究 を 重 ね た 結 果 、 特 定 の 条 件 を 援 用 す る こ と に よ っ て そ の 目 的
を 達 成 し 得 る こ と を 知 り 、 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 者 ら の 研 究 に よ れ ば 、 溶 媒 と し て 水 を カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ に 対 し て ３
～ ７ 倍 重 量 使 用 し 、 さ ら に カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ に 対 し て 等 モ ル ～ ６ 倍 モ ル 量 の
無 機 塩 基 性 化 合 物 を 用 い る こ と に よ り 、 一 般 式 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］ の テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 が 分 解 す
る こ と な く 反 応 が 進 行 し 、 し か も 副 生 物 と し て の シ ロ ス タ ゾ ー ル の １ 位 に 一 般 式 ［ Ｉ Ｉ Ｉ
］ の テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 が 反 応 し た 化 合 物 の 生 成 も 抑 制 す る こ と が で き る こ と を 見 出 し た
。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ に 対 し て ３ ～ ７ 倍 重 量 の 水 溶 媒 中
、 カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ に 対 し て 等 モ ル ～ ６ 倍 モ ル 量 の 無 機 塩 基 性 化 合 物 の 存 在
下 に 、 カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ と テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］ と を 反 応 さ せ る こ
と に よ っ て 目 的 と す る シ ロ ス タ ゾ ー ル ［ Ｉ ］ を 高 収 率 、 高 純 度 で 製 造 す る 改 良 方 法 を 提 供
す る も の で あ る 。
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 環 境 に 対 し て 安 全 な 方 法 で シ ロ ス タ ゾ ー ル を 製 造 す る 方
法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 本 発 明 の 他 の 目 的 は 安 価 に 、 し か も 簡 便 な 操 作 で 、 シ ロ ス タ ゾ
ー ル を 製 造 し 得 る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 本 発 明 の さ ら に 他 の 目 的 は 、 シ ロ ス タ ゾ ー
ル を 煩 雑 な 精 製 工 程 を 必 要 と せ ず 、 高 収 率 、 高 純 度 に て 製 造 す る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ
る 。 本 発 明 の さ ら に 他 の 目 的 は 、 シ ロ ス タ ゾ ー ル の 工 業 的 に 有 利 な 製 造 法 を 提 供 す る こ と
で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 に は 下 記 の 態 様 が 含 ま れ る 。
１ ． 前 記 一 般 式 ［ Ｉ Ｉ ］ の カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 を 、 該 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ に 対 し て ３ ～ ７ 倍
重 量 の 水 中 、 等 モ ル ～ ６ 倍 モ ル 量 の 無 機 塩 基 性 化 合 物 の 存 在 下 に 、 前 記 一 般 式 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］
の テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 と 反 応 さ せ る こ と か ら な る シ ロ ス タ ゾ ー ル ［ Ｉ ］ の 製 造 法 。
２ ． 無 機 塩 基 性 化 合 物 が 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 セ シ ウ ム 、 水 酸 化
リ チ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 炭 酸 リ チ ウ ム 、 炭 酸 水 素 リ チ
ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム 、 お よ び 炭 酸 銀 か ら 選 ば れ る 無 機 塩 基 、 ナ
ト リ ウ ム お よ び カ リ ウ ム か ら 選 ば れ る ア ル カ リ 金 属 ま た は こ れ ら の 混 合 物 で あ る 上 記 １ 項
記 載 の 製 造 法 。
３ ． 無 機 塩 基 性 化 合 物 が 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 炭 酸 リ チ ウ ム
、 炭 酸 水 素 リ チ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム か ら 選 ば れ る ア ル カ
リ 金 属 炭 酸 塩 の １ 種 で あ る 上 記 ２ 項 記 載 の 製 造 法 。
４ ． 無 機 塩 基 性 化 合 物 が 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 セ シ ウ ム 、 お よ び
水 酸 化 リ チ ウ ム か ら 選 ば れ る ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 の １ 種 ま た は ２ 種 以 上 と 炭 酸 ナ ト リ ウ
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ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 炭 酸 リ チ ウ ム 、 炭 酸 水 素 リ チ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム 、 お よ び 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム か ら 選 ば れ る ア ル カ リ 金 属 炭 酸 塩 の １ 種 ま た は ２ 種 以 上 と の
混 合 物 で あ る 上 記 ２ 項 記 載 の 製 造 法 。
５ ． ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 の 使 用 量 が 、 カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ に 対 し て ０ ． ４ 倍
モ ル ～ 等 モ ル で あ り 、 ア ル カ リ 金 属 炭 酸 塩 の 使 用 量 が カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ に 対
し て 等 モ ル ～ ５ 倍 モ ル で あ る 上 記 ４ 項 記 載 の 製 造 法 。
６ ． テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］ の 使 用 量 が カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ １ モ ル に 対
し て 少 な く と も ０ ． ５ モ ル で あ る 上 記 １ 項 記 載 の 製 造 法 。
７ ． テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］ に お け る Ｘ が 塩 素 原 子 で あ る 上 記 １ 項 記 載 の 製 造 法 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 方 法 に よ れ ば 、 溶 媒 と し て 有 機 溶 媒 の 代 り に 環 境 に 対 し て 安 全 な 水 を 用 い 、 無 機
塩 基 性 化 合 物 の 存 在 下 に 、 カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ と テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ Ｉ
］ と を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 目 的 と す る シ ロ ス タ ゾ ー ル を 、 安 価 に 、 し か も 簡 便 な 操
作 で 、 高 収 率 、 高 純 度 に て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 に よ る シ ロ ス タ ゾ ー ル の 改 良 製 法 に つ い て 以 下 に さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。
　 本 発 明 の 製 法 を 反 応 式 で 示 す と 下 記 反 応 式 － １ の と お り で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ は 、 弗 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 お よ び 沃 素 原 子 か ら 選 ば れ る ハ ロ ゲ ン 原 子
を 意 味 し 、 そ の う ち 、 塩 素 原 子 が 特 に 好 ま し い ）
【 ０ ０ １ ５ 】
　 上 記 反 応 式 － １ に お い て 、 式 ［ Ｉ Ｉ ］ の カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 と 一 般 式 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］ の テ
ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 と の 反 応 は 、 該 カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ に 対 し て ３ ～ ７ 倍 重 量 の
水 中 、 カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ に 対 し て 等 モ ル ～ ６ 倍 モ ル 量 の 無 機 塩 基 性 化 合 物 の
存 在 下 に 行 わ れ る 。 無 機 塩 基 性 化 合 物 と し て は 公 知 の も の を 広 く 使 用 で き 、 例 え ば 、 水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 セ シ ウ ム 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭
酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 炭 酸 リ チ ウ ム 、 炭 酸 水 素 リ チ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 炭
酸 水 素 カ リ ウ ム 、 炭 酸 銀 等 の 無 機 塩 基 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 等 の ア ル カ リ 金 属 等 ま た は
こ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 無 機 塩 素 性 化 合 物 の １ 種 を 単 独 で 使 用 す る 場 合 は 、 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 炭 酸 リ チ ウ ム 、 炭 酸 水 素 リ チ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ
ト リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム 等 の ア ル カ リ 金 属 炭 酸 塩 が 好 ま し く 、 そ の 用 量 は 、 カ ル ボ ス
チ リ ル 誘 導 体 （ Ｉ Ｉ ） に 対 し て 、 通 常 等 モ ル ～ ６ 倍 モ ル 、 好 ま し く は 等 モ ル ～ ５ 倍 モ ル で
あ る 。 ま た ２ 種 以 上 の 無 機 塩 基 性 化 合 物 を 混 合 し て 使 用 す る 場 合 に は 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム
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、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 セ シ ウ ム 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 等 の ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 の １ 種 ま
た は ２ 種 以 上 と 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 炭 酸 リ チ ウ ム 、 炭 酸 水 素
リ チ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム 等 の ア ル カ リ 金 属 炭 酸 塩 の １ 種 ま た は
２ 種 以 上 と の 混 合 物 が 好 ま し い 。 こ の 混 合 物 を 用 い る 場 合 、 ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 と ア ル
カ リ 金 属 炭 酸 塩 の 使 用 量 は 、 カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 （ Ｉ Ｉ ） に 対 し て 、 前 者 は 、 通 常 ０ ．
４ 倍 モ ル ～ 等 モ ル 量 、 好 ま し く は 、 ０ ． ４ ～ ０ ． ９ 倍 モ ル 量 、 後 者 は 、 通 常 等 モ ル ～ ５ 倍
モ ル 量 、 好 ま し く は 、 ２ ～ ５ 倍 モ ル 量 使 用 す る の が よ い 。 こ の 混 合 物 を 使 用 す る 場 合 、 無
機 塩 基 性 化 合 物 の 総 量 は 、 通 常 等 モ ル ～ ６ 倍 モ ル 量 、 好 ま し く は 、 等 モ ル ～ ５ 倍 モ ル 量 で
あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 該 反 応 は 、 通 常 室 温 ～ ２ ０ ０ ℃ 、 好 ま し く は 、 ５ ０ ～ １ ５ ０ ℃ に て 行 わ れ る 。 反 応 時 間
は 、 通 常 １ ～ ２ ０ 時 間 程 度 で あ る 。 テ ト ラ ゾ ー ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ Ｉ ］ の 使 用 量 は 、 カ ル ボ ス
チ リ ル 誘 導 体 ［ Ｉ Ｉ ］ １ モ ル に 対 し て 、 通 常 少 な く と も ０ ． ５ モ ル 、 好 ま し く は 、 ０ ． ５
モ ル ～ １ ． ５ モ ル 、 更 に 好 ま し く は 、 １ ． １ ～ １ ． ５ モ ル で あ る 。
　 上 記 の 反 応 に お い て 、 生 成 物 の シ ロ ス タ ゾ ー ル の 溶 解 性 を 増 す た め に 、 環 境 に 影 響 を 与
え な い 程 度 に 低 級 ア ル コ ー ル を 添 加 す る こ と も で き 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、
プ ロ パ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 の 低 級 ア ル
コ ー ル 類 を 水 に 対 し て ５ ～ ３ ０ 容 量 ％ 程 度 加 え て も よ い 。 ま た 、 該 反 応 に は 、 酸 化 に よ る
着 色 を 防 止 す る た め に 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 等 を 反 応 系 内 に 添 加 し て も
よ い 。
　 該 反 応 は 、 ホ モ ミ キ サ ー を 用 い て 反 応 液 を 循 環 さ せ な が ら 行 な う こ と が 出 来 る 。 ホ モ ミ
キ サ ー を 用 い る こ と に よ り 、 反 応 液 は ホ モ ミ キ サ ー に 吸 入 さ れ 機 内 で 粉 砕 さ れ 、 反 応 器 に
戻 さ れ る 。 反 応 液 を こ の よ う に 絶 え ず 循 環 さ せ る こ と で 最 終 生 成 物 が 大 き な 結 晶 塊 に な る
こ と を 防 ぐ こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 上 記 の 反 応 で 得 ら れ る 式 ［ Ｉ ］ の シ ロ ス タ ゾ ー ル は 、 通 常 の 分 離 手 段 に よ り 反 応 液 か ら
容 易 に 単 離 す る こ と が で き る 。 該 分 離 手 段 と し て は 、 例 え ば 、 反 応 液 を 冷 却 後 、 析 出 す る
結 晶 を 濾 取 す る 方 法 、 あ る い は 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば メ タ ノ ー ル 等 の ア ル コ ー ル 類 で 結 晶 を
加 熱 洗 浄 後 、 溶 媒 を 留 去 し 、 冷 却 し て 結 晶 を 得 る 方 法 、 さ ら に は 、 溶 媒 抽 出 法 、 希 釈 法 、
再 結 晶 法 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 プ レ パ ラ テ イ ブ 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 を 例 示
で き る 。
［ 実 施 例 ］
【 ０ ０ １ ８ 】
　 つ ぎ に 実 施 例 を 挙 げ て 本 発 明 を さ ら に 具 体 的 に 説 明 す る 。
　 な お 、 実 施 例 中 の 生 成 物 の 純 度 は 以 下 の 条 件 で 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ HPLC） に
て 測 定 し た 。
　 検 出 器 ： 紫 外 吸 光 光 度 計
　 カ ラ ム ： YMC-pack SIL 120A相 当
　 移 動 層 ： CH2Cl2:n-hexane:MeOH=20:10:1
　 流 量 ： 約 1.0ml/min
　 測 定 波 長 ： 254nm
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ６ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ カ ル ボ ス チ リ ル （ 30g， 0.18mol） 、 １ － シ ク ロ ヘ キ
シ ル － ５ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ゾ ー ル （ 49.09g， 0.20mol， 1
.1M） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ 55.90g， 0.40mol， 2.2M） 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 5.88g， 0.15mol，
0.8M） 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ 1.5g， 0.01mol） 、 お よ び 精 製 水 （ 150mL） を 500mLビ ー カ ー
に 仕 込 み 、 ホ モ ミ キ サ ー （ 特 殊 機 化 工 業 株 式 会 社 製 、 T.K.ロ ボ ミ ッ ク ス ） を 用 い て 反 応 液
を 内 部 循 環 さ せ 、 約 ９ ２ ℃ で 約 ６ 時 間 反 応 を 行 う 。 反 応 後 、 反 応 液 を ５ ０ ℃ 付 近 ま で 冷 却
し た 後 、 1Lコ ル ベ ン に 移 し 替 え 、 メ タ ノ ー ル （ 150mL） を 加 え て 、 約 ２ 時 間 加 熱 還 流 さ せ
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る 。 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 析 出 晶 を 濾 取 、 得 ら れ た 結 晶 を 精 製 水 （ 150mL） 、 メ タ ノ ー
ル （ 90mL） 、 次 い で 精 製 水 （ 150mL） で 洗 浄 後 、 約 ８ ０ ℃ で 乾 燥 す る と 、 シ ロ ス タ ゾ ー ル 6
2.14gが 得 ら れ る 。 収 率 ： 91.48％ 、 純 度 ： 99.66％ 、 ｍ ． ｐ ． ： １ ５ ８ － １ ５ ９ ℃
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ６ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ カ ル ボ ス チ リ ル （ 12g， 0.07mol） 、 １ － シ ク ロ ヘ キ
シ ル － ５ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ゾ ー ル （ 19.64g， 0.08mol）
、 炭 酸 カ リ ウ ム （ 22.36g， 0.16mol） 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 2.35g， 0.05mol） 、 亜 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム （ 0.6g， 0.004mol） 、 お よ び 精 製 水 （ 60mL） を 200mLコ ル ベ ン に 仕 込 み 、 約 ９ ２
℃ で 約 ６ 時 間 反 応 を 行 う 。 反 応 後 、 反 応 液 を ５ ０ ℃ 付 近 ま で 冷 却 し 、 析 出 晶 を 濾 取 す る 。
得 ら れ た 結 晶 を コ ル ベ ン に 仕 込 み 、 精 製 水 （ 120mL） を 加 え て 、 約 ８ ５ ℃ で 約 １ ５ 分 間 攪
拌 洗 浄 す る 。 混 合 物 を ５ ０ ℃ 付 近 ま で 冷 却 し て か ら 、 結 晶 を 濾 取 す る 。 得 ら れ た 結 晶 を 再
度 コ ル ベ ン に 仕 込 み 、 メ タ ノ ー ル （ 84mL） を 加 え て 、 約 ２ ５ ℃ で 約 １ ５ 分 間 攪 拌 洗 浄 す る
。 混 合 物 を １ ０ ℃ 以 下 に 冷 却 し 、 結 晶 を 濾 取 、 メ タ ノ ー ル （ 24mL） で 洗 浄 し た 後 、 ８ ０ ℃
で 乾 燥 す る と 、 シ ロ ス タ ゾ ー ル 24.15gが 得 ら れ る 。 収 率 ： 88.88％ 、 純 度 ： 99.50％ 、 ｍ ．
ｐ ． ： １ ５ ８ － １ ５ ９ ℃
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ６ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ カ ル ボ ス チ リ ル （ 30g， 0.18mol） 、 １ － シ ク ロ ヘ キ
シ ル － ５ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ゾ ー ル （ 49.1g， 0.20mol， 1.
1M） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ 83.84g， 0.61mol， 3.3M） 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ 1.5g， 0.01mol） 、
お よ び 精 製 水 （ 150mL） を 500mLビ ー カ ー に 仕 込 み 、 ホ モ ミ キ サ ー （ 特 殊 機 化 工 業 株 式 会 社
製 、 T.K.ロ ボ ミ ッ ク ス ） を 用 い て 反 応 液 を 内 部 循 環 さ せ 、 約 ８ ５ ℃ で 約 ６ 時 間 反 応 を 行 う
。 反 応 後 、 ５ ０ ℃ 付 近 ま で 冷 却 し 、 結 晶 を 濾 取 す る 。 得 ら れ た 結 晶 を 1Lコ ル ベ ン に 仕 込 み
、 精 製 水 （ 300mL） を 加 え て 、 約 ８ ５ ℃ で 約 １ ５ 分 間 加 熱 洗 浄 す る 。 洗 浄 後 、 混 合 物 を ５
０ ℃ 付 近 ま で 冷 却 し て か ら 、 結 晶 を 濾 取 す る 。 得 ら れ た 結 晶 を 再 度 コ ル ベ ン に 仕 込 み 、 メ
タ ノ ー ル （ 210mL） を 加 え て 、 約 ２ ５ ℃ で 約 １ ５ 分 間 攪 拌 洗 浄 す る 。 混 合 物 を １ ０ ℃ 以 下
ま で 冷 却 し 、 結 晶 を 濾 取 、 メ タ ノ ー ル （ 60mL） で 洗 浄 後 、 ８ ０ ℃ で 乾 燥 す る と シ ロ ス タ ゾ
ー ル 62.79gが 得 ら れ る 。 収 率 ： 92.44％ 、 純 度 ： 99.61％ 、 ｍ ． ｐ ． ： １ ５ ８ － １ ５ ９ ℃
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ６ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ カ ル ボ ス チ リ ル （ 12g， 0.07mol） 、 １ － シ ク ロ ヘ キ
シ ル － ５ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ゾ ー ル （ 19.64g， 0.08mol， 1
.1M） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ 33.54g， 0.24mol， 3.3M） 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ 0.6g， 0.004mol）
、 お よ び 精 製 水 （ 60mL） を 200mLコ ル ベ ン に 仕 込 み 、 約 ８ ５ ℃ で 約 ６ 時 間 反 応 を 行 う 。 反
応 後 、 ５ ０ ℃ 付 近 ま で 冷 却 し 、 結 晶 を 濾 取 す る 。 得 ら れ た 結 晶 を コ ル ベ ン に 仕 込 み 、 精 製
水 （ 120mL） を 加 え て 、 約 ８ ５ ℃ で 約 １ ５ 分 間 攪 拌 洗 浄 す る 。 洗 浄 後 、 混 合 物 を ５ ０ ℃ 付
近 ま で 冷 却 し て か ら 、 結 晶 を 濾 取 す る 。 得 ら れ た 結 晶 を 再 度 コ ル ベ ン に 仕 込 み 、 メ タ ノ ー
ル （ 84mL） を 加 え て 約 ２ ５ ℃ で 約 １ ５ 分 間 攪 拌 洗 浄 す る 。 混 合 液 を １ ０ ℃ 以 下 に 冷 却 し 、
結 晶 を 濾 取 、 メ タ ノ ー ル （ 24mL） で 洗 浄 後 、 ８ ０ ℃ で 乾 燥 す る と シ ロ ス タ ゾ ー ル 24.28gが
得 ら れ る 。 収 率 ： 89.36％ 、 純 度 ： 99.44％ 、 ｍ ． ｐ ． ： １ ５ ８ － １ ５ ９ ℃
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ６ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ カ ル ボ ス チ リ ル （ 12g， 0.07mol） 、 １ － シ ク ロ ヘ キ
シ ル － ５ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ゾ ー ル （ 19.64g， 0.08mol）
、 炭 酸 カ リ ウ ム （ 22.36g， 0.16mol） 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 2.35g， 0.05mol） 、 亜 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム （ 0.6g， 0.004mol） 、 精 製 水 （ 36mL） 、 お よ び イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ 3.6mL） を 200
mLコ ル ベ ン に 仕 込 み 、 還 流 下 約 ６ 時 間 反 応 を 行 う 。 反 応 後 、 １ ０ ℃ 付 近 ま で 冷 却 し 、 析 出
晶 を 濾 取 す る 。 得 ら れ た 結 晶 を コ ル ベ ン に 仕 込 み 、 精 製 水 （ 120mL） を 加 え て 、 約 ８ ５ ℃
で 約 １ ５ 分 間 攪 拌 洗 浄 す る 。 混 合 物 を ５ ０ ℃ 付 近 ま で 冷 却 し て か ら 、 結 晶 を 濾 取 す る 。 得
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ら れ た 結 晶 を 再 度 コ ル ベ ン に 仕 込 み 、 メ タ ノ ー ル （ 84mL） を 加 え て 、 約 ２ ５ ℃ で 約 １ ５ 分
間 攪 拌 洗 浄 す る 。 混 合 物 を １ ０ ℃ 以 下 に 冷 却 し 、 結 晶 を 濾 取 、 メ タ ノ ー ル （ 24mL） で 洗 浄
し た 後 、 ８ ０ ℃ で 乾 燥 す る と 、 シ ロ ス タ ゾ ー ル 24.31gが 得 ら れ る 。 収 率 ： 89.47％ 、 純 度
： 99.45％ 、 ｍ ． ｐ ． ： １ ５ ８ － １ ５ ９ ℃
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 で は 、 環 境 に 対 し て 安 全 な 水 を 溶 媒 と し て 用 い て 、 目 的 と す る シ ロ ス タ ゾ
ー ル を 工 業 的 規 模 に て 安 価 に 、 し か も 簡 単 な 操 作 に て 高 収 率 、 高 純 度 で 製 造 す る こ と が で
き る た め 、 本 発 明 は 、 例 え ば 抗 血 栓 剤 な ど の 医 薬 と し て 有 用 な シ ロ ス タ ゾ ー ル の 工 業 的 製
法 と し て 極 め て 有 用 で あ る 。 10
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