
(12) 特許協力条約に基づいて公開された国際出願

(19) 世界知的所有権機関
国際事務局

(43) 国際公開 曰
2012 年 1 月 5 日（05.01.2012)

(51) 国際特許分類： (74) 代 理 人 ：咼 畑 靖 世 （TAKAHATA Yasuyo); 〒
C07D 257/04 (2006.01) 1700013 東 京都 豊 島 区東 池 袋 3 丁 目 1 番 4 号

メゾンサ ンシャイ ン 1 0 0 4 号 Tokyo (JP).
(21) 国際出願番号： PCT/JP20 11/064032

(81) 指定国 （表示のない限 り、全ての種類の国内保
(22) 国際出願 日： 201 1 年 6 月 20 日(20.06.201 1) 言蒦が 可肯 ) : AE, AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA,
(25) 国際出願の言語： 日本語 BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO,

CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
(26) 国際公開の言語： 日本語 GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,

(30) 優先権デー タ： JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR,

特願 2010-148892 2010 年 6 月 30 曰（30.06.2010) JP LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, 匪 ，MW,
MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PE, PG, PH,

(71) 出願 人 （米国 を除 く全ての指定国について )：株 PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST,
式 会 社 上 ク ャ マ（TOKUYAMA CORPORATION) SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
[JP/JP]; T 7458648 山 口県周 南 巿 御 影 町 1 — 1 VC, VN, ZA, ZM, ZW.
Yamaguchi (JP).

(84) 指定国 （表示のない限 り、全ての種類の広域保
(72) 発明者；および 言蒦が 可肯り：ARIPO (BW, GH, GM, KE, LR, LS, MW,
(75) 発明者/出願人 （米国についてのみ )：宮奥 隆行 MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), ユー ラシア

iMIYAOKU, Takavuki) [JP/JP]; 〒7458648 山口県周 (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), ヨー ロッパ
南巿御影 町 1 ― 1 株 式会社 トクャマ内 Yam (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR,
aguchi JP) . 田中 健次 (TANAKA, Kenji) [JP/JP]; 〒 GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT,
7458648 山 口県周南巿御影 町 1 一 1 株 式会社 NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK, SM, TR), OAPI
トク ャ マ 内 Yamaguchi (JP). .山 本 博 將 （YA- (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,

MAMOTO, Hiromasa) [JP/JP]; 〒 7458648 山 口県周 NE, SN, TD, TG).

南巿御影 町 1 ― 1 株 式会社 トクャマ内 Yam-
aguchi (JPV

[続 葉有 ]
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(54) 発明の名称 ：バルサル タンの製造方法

(57) Abstract: Disclosed i s a method lor produc

[ 図 1] ing valsartan having a valsartan enantiomer con

Fig. 1 tent o f 0.25% or less and an organic solvent con
tent o f 1000 ppm or less, comprising drying crude
valsartan having a valsartan enantiomer content o f
0.20% or less and an organic solvent content o f
3000-25000 ppm inclusive at a temperature o f
50-65 °C . The crude valsartan i s obtained by, for
example, drying a wet substance of valsartan hav
ing a valsartan enantiomer content o f 0.20% or
less and an organic solvent content o f
150000-600000 ppm inclusive obtained by de
positing synthetically obtained valsartan i n an or
ganic solvent and separating the deposited crystals
o f valsartan at a temperature lower than 0°C .

(57) 要約：本発明によ り、バルサル タンの
ェナ ンチォ マ 一 含 有 量 が 0 . 2 0 % 以
下、有機溶媒含有量が 3 0 0 0 P P m 以
上 2 5 0 0 0 p p m 以下の粗バルサル タ

粗バルサルタン中の有機溶媒量 (ppm) ンを、 5 0 ~ 6 5 °Cの温度で乾燥す るこ
BB とを特徴 とす る、バルサル タンのェナ ン

チォマ一含有量が 0 . 2 5 % 以下、有機

AA. AMOUNT O F INCREASE IN ENANTIOMER (%)
溶媒含有量が 1 0 0 0 p p m 以下のバル

BB. AMOUNT O F ORGANIC SOLVENT IN CRUDE VALSARTAN (ppm)
サル タンの製造方法が開示 され る。 粗
バルサル タンは、例 えば、合成 して得 ら
れ るバルサル タンを有機溶媒 中で析 出さ
せた後 、前記析 出 したバルサル タンの結

晶を分離す ることによ り得 られ る、バルサル タンのェナ ンチォ マ 一 含有量が 0 . 2 0 % 以下、有機溶媒
含有量が 1 5 0 0 0 0 p p m 以上 6 0 0 0 0 0 p p m 以下のバルサル タンの湿体 を、 5 0 °C未満の温度
で乾燥す ることによ リ得 られ る。
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明 細 書

発明の名称 ：バルサルタンの製造方法

技術分野

[0001 ] 本発明は、アンジ才テ ンシン I I 受容体拮抗薬として高血圧治療等に有用

な、バルサルタンの新規な製造方法に関する。

背景技術

[0002] バルサルタンは、正式名称、 N —ペンタノィル—N — [ 2 ，- ( 1 H —テ

卜ラゾール_ 5 _ ィル）ビフエ二ル_ 4 _ ィルメチル] — L —バリンであり

、下記式 （1 )

[0003] [ 化1]

[0004] で示される化合物である。このバルサルタンは、アンジ才テンシン I I 受容

体拮抗薬として高血圧治療薬等に使用されている。

[0005] このバルサルタンは、高血圧治療薬製造用の原薬として使用されるので、

純度を非常に高くしなければならない。従来、高純度のバルサルタンを製造

することを目的として、様々な製造方法が検討されている （例えば、特許文

献 1 ~ 7 参照）。

バルサルタンは、その化学構造、および結晶性が影響 していると考えられる

が、非常に溶媒をその内部に吸蔵 し易い化合物である。従来、バルサルタン

の内部に含有する有機溶媒の除去方法(以下、乾燥方法とも記載する）につい

て検討されている。

具体的には、バルサルタン内に含有する有機溶媒を 5 0 0 0 p p m以下に低

減させる乾燥方法として、以下の 2 つの方法が知られている。



[0006] 第 1 の方法は、有機溶媒中で合成 して、生成する固体状の粗バルサルタン

を、室温下で乾燥 した後、粉砕 し、更に乾燥する方法である （特許文献 1 参

照）。 より具体的に説明すると、 この方法は、先ず、有機溶媒の含有量が 5

~ 2 0 % となるまで室温下で粗バルサルタンを乾燥 し、その後、乾燥 した粗

バルサルタンを、更に粉砕 し、 4 0 ~ 6 0 °C で乾燥する方法である。

[0007] 第 2 の方法 と しては、合成工程 を経て得 られる、 1 0 %以下の有機溶媒を

含む、粗バルサルタンを、 （1 ) 水中で粉砕処理 した後、 4 ~ 5 0 °C で乾燥

する方法、 （2 ) 2 5 ~ 5 0 °C、湿度 3 0 %以上の雰囲気下で乾燥する方法

、又は （3 ) 5 ~ 6 0 °C で長期間乾燥する方法が知 られている （特許文献 2

参照）。 より具体的に説明すると、第 2 の方法は、最少量で 2 % の有機溶媒

を含むバルサルタンを上記 （1 ) ~ ( 3 ) の何れかの方法で乾燥する方法で

ある。 これ らの方法は、優れた乾燥方法であ り、不純物であるバルサルタン

の光学異性体 （以下、バルサルタンのェナンチ才マ一と記載する）の含有量を

0 . 0 % 以下に低減できる。

[0008] なお、バルサルタンのェナンチ才マ一は、下記式 （2 )

[0009] [ 化2]

[001 0] で示される化合物である。

[001 1] 上記方法は、 2 0 ~ 6 0 °C の温度範囲でバルサルタンを乾燥するその他の

公知の乾燥方法よりも有機溶媒量を低減できるので、優れた製造方法である

。 しか し、本発明者等の検討によれば、上記方法等においても、バルサルタ

ン中の有機溶媒を高度 に低減 させること、具体的には 3 0 0 0 p p m未満に

低減 させることは困難であることが分かった。 また、特許文献 2 に記載の方



法の場合 は、水処理 を必要 とする場合や、湿度管理 を必要 とする場合があ り

、操作が煩雑 になる点で改善 の余地がある。

先行技術文献

特許文献

[001 2] 特許文献 1 ：国際公開第 2 0 0 6 / 0 5 8 7 0 号パ ン フ レ ツ 卜

特許文献2 ：国際公開第 2 0 0 4 / 0 9 4 3 9 1 号パ ン フ レ ッ ト

特許文献3 ：欧州特許第 1 8 4 9 7 7 7 号 明細書

特許文献4 ：欧州特許第 1 7 1 4 9 6 3 号 明細書

特許文献 5 ：特許第 2 7 4 9 4 5 8 号公報

特許文献 6 ：特表 2 0 0 7 - 5 0 0 7 3 3 号公報

特許文献7 ：特表 2 0 0 7 — 5 3 3 7 2 7 号公報

発明の概要

発明が解決 しょうとする課題

[001 3] 上記従来の方法 において、粗バルサル タンの乾燥温度 を高 くすると、 当然

の ことなが ら、粗バルサル タンの有機溶媒含有量 は低減 する。 しか し、乾燥

温度 を高 くすると、不純物 のェナ ンチ才マ一含有量が増加する。

[0014] したが って、本発明の 目的 とするところは、有機溶媒の含有量が低 く、 か

つ、不純物 であるェナ ンチ 才 マ 一の含有量 も低 い、バ ル サ ル タ ンの製造方法

を提供 することにある。

課題 を解決するための手段

[001 5] 本発 明者 らは、前記課題 を解決するため、鋭意研 究を重ねた。本発明者 ら

は、バルサル タンの乾燥 に際 し、 ェナ ンチ才マ一の増加量 と、有機溶媒の含

有量 との関係 に着 目 し、様 々な検討 を行 った。 その結果、バルサル タン中の

有機溶媒の含有量が比較 的多い場合 に、比較 的高い温度 でバ ル サ ル タ ンを乾

燥 するとェナ ンチ才マ一含有量が大 き く増加することを見出 した。更 に、比

較 的低 い温度 でバ ル サ ル タ ンを乾燥 する場合 は、有機溶媒の含有量の低減 に

は限界があることを突 き止めた。



[001 6] 上記検討結果 を基礎 に して更 に乾燥方法の検討 を行 った。 その結果、所定

量以下の有機溶媒 を含有 する粗バルサル タンであ って、且つ所定量以下のェ

ナ ンチ才マ一を含有 する粗バルサル タンを 5 0 6 5 °C で乾燥 する場合 は、

有機溶媒 を効率 よ く低減 で きることを見出 した。更 に、 この場合 は、 ェナ ン

チ才マ一の増加 を有効 に抑制 で き、 その結果、純度 の高いバルサル タンを得

ることがで きることを見出 した。本発明は、 これ らの成果 を基礎 と して完成

するに至 ったものである。

[001 7] 本発 明は、バルサル タンのェナ ンチ才マ一含有量が 0 . 2 0 % 以下、有機

溶媒含有量が 3 O O O p p m以上 2 5 0 0 0 p p m 以下の粗バルサル タンを

、 5 0 ~ 6 5 °C の温度 で乾燥 することを特徴 とする、バルサル タンのェナ ン

チ才マ一含有量が 0 . 2 5 % 以下、有機溶媒含有量が 1 0 0 0 p p m 以下の

バルサル タンの製造方法である。

[001 8] また、本発明においては、前記粗バルサル タンが、合成 して得 られ るバル

サル タンを有機溶媒 中で析 出させた後、前記析 出させたバルサル タンの結晶

を分離 することによ り得 られ る、バルサル タンのェナ ンチ才マ一含有量が 0

. 0 % 以下、有機溶媒含有量が 1 5 0 0 0 0 ~ 6 0 0 0 0 0 p p m のバル

サル タンの湿体 を、 5 0 °C 未満の温度 で乾燥 して得 られ るものであることが

好 ま しい。

[001 9] 上記方法で得 られ る粗バルサル タンを使用することによ り、効率 よ く、純

度 の高いバルサル タンを得 ることがで きる。

発明の効果

[0020] 本発 明によれば、バルサル タンのェナ ンチ才マ一含有量が 0 . 2 5 % 以下

、有機溶媒の含有率 が 1 0 0 0 p p m 以下のバルサル タンを製造で きる。

[0021 ] 本発 明によれば、従来の製造方法 と比較 して、バルサル タンの有機溶媒含

有量 を極 めて少ない量 に低減 で きる。 その結果、高収率、高効率 で、乾燥 し

た高純度 のバルサル タンを取得 で きる。バルサル タンは、 アンジ才テ ンシ ン

I I 受容体拮抗薬 と して高血圧治療薬等 に使用 され る。上記製造方法で得 ら

れ るバルサル タンは、結晶形 の変化、溶 出挙動の変化 を伴わない、信頼性 の



高い製剤中の上記有効成分として使用することができる。

[0022] さらには、不純物であるバルサルタンのェナンチ才マ一を増加させること

なく、純度の高いバルサルタンを製造できる。従って、その工業的利用価値

は極めて高い。

図面の簡単な説明
[0023] [ 図1]図 1は、有機溶媒含有量の異なる粗バルサルタンを6 0 °Cで乾燥した場

合のェナンチ才マーの増加量を示すグラフである。

発明を実施するための最良の形態
[0024] 本発明は、バルサルタンの製造方法及び高純度のバルサルタンに関するも

のである。本発明は、所定範囲のェナンチ才マ一含有量、および所定範囲の

有機溶媒含有量の粗バルサルタンを準備し、該粗バルサルタンを所定範囲の

温度雰囲気で乾燥することにより、高純度のバルサルタンを製造することを

特徴とする。

[0025] 本発明において、乾燥するとは、乾燥の対象となる粗バルサルタンに含ま

れる有機溶媒量を低減する操作を指す。

[0026] 本発明において、有機溶媒含有量は、測定の対象となるバルサルタンに含

まれる有機溶媒の質量割合を指す。有機溶媒含有量は、後述する実施例に記

載されるガスクロマトグラフィー （G C ) による方法で測定した値である。

ェナンチ才マ一の含有量は、実施例で説明する高速液体クロマトグラフィー

( H P L C ) で測定した。得られたクロマトグラムにおいて、バルサルタン

とェナンチ才マ一とのピーク面積の合計に対するェナンチ才マ一のピーク面

積の割合 （面積％) をェナンチ才マ一含有量とした。

[0027] バルサルタンの純度は、実施例で説明するH P L C で測定した。得られた

クロマ卜グラムにおいて、測定試料の全ピーク面積に対するバルサルタンと

バルサルタンのェナンチ才マ一との合計ピーク面積の割合 （面積％) をバル

サルタンの純度とした。

[0028] 以下、順を追って本製造方法を説明する。先ず、乾燥の対象となる粗バル

サルタンについて説明する。



[0029] (粗バル サルタン）

本発明の製造方法において、出発原料は、粗バルサルタンである。 この粗

バルサルタンの有機溶媒含有量は 3 0 0 0 p m以上 2 5 0 0 0 p m以下

で、ェナンチ才マ一含有量は 0 . 2 0 % 以下である。

[0030] 本発明の製造方法においては、上記粗バルサルタンを、 5 0 ~ 6 5 °C の温

度で乾燥 し、バルサルタンのェナンチ才マ一含有量が 0 . 2 5 % 以下、有機

溶媒含有量が 1 0 0 0 p p m以下のバルサルタンを得る。

[0031 ] 本発明の製造方法において使用する粗バルサルタンは、上記有機溶媒含有

量、ェナンチ才マ一含有量を満足するものであれば、特に制限はな く、任意

の粗バルサルタンが使用できる。

[0032] なお、 この粗バルサルタンは、最終製品に近いものであるため、純度の高

いものであることが好ま しい。粗バルサルタンの純度は、製造条件等により

若干の差があるため一概 に限定できないが、 9 9 . 5 0 % 以上であることが

好ま しい。特に、工業的な生産、および乾燥後のバルサルタンを原薬に使用

することを考慮すると、 9 9 . 9 0 % 以上あることが好ま しい。

[0033] (粗バルサルタンに含まれる有機溶媒）

粗バルサルタンに含まれる有機溶媒は、バルサルタンの合成に使用する有

機溶媒、精製時に使用する有機溶媒等に由来する。合成や精製に使用する溶

媒 としては、通常、以下の有機溶媒がある。

[0034] 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、 1 _

プタノ一ル、 2 —プタノ一ル、ペ ンタノ一ル、へキサノール、才クタノール

等のアルコール類、ジメチルェ一テル、ジェチルェ一テル、ェチルメチルェ

—テル、ジイソプロピルエーテル、ジメ トキシェタン、テ トラヒ ドロフラン

、テ トラヒ ドロピラン、ジ才キサン等のエーテル類、ァセ トニ トリル、 プロ

ピオ二 トリル、 プチロニ トリル、 イ ソプチロニ トリル、 ノくレロニ トリル、 ィ

ソバ レロ二 トリル、アクリロニ トリル等の二 トリル類、へキサン、ヘプタン

、ペ ンタン、オクタン、シクロへキサン、シクロヘプタン、メチルシクロへ

キサン、メチルシクロヘプタン、シクロオクタン、デカ リン等の脂肪族炭化



水素類、アセトン、メチルェチルケトン、 3 —メチル一2 —プタノン、ペン

タノン、シクロペンタノン、シクロへキサノン等のケトン類、 トルエン、キ

シレン、ェチルゼンゼン等の芳香族炭化水素類、クロ口ベンゼン、ジクロロ

ベンゼン等のハロゲン化芳香族炭化水素類、ジクロロメタン、ジクロロエタ

ンクロロホルム等のハロゲン化脂肪族炭化水素類、酢酸メチル、酢酸ェチル

、酢酸プロピル、酢酸イソプロピル、酢酸プチル、酢酸イソプチル、酢酸 t

—プチル等の酢酸エステル類、ジメチルスルホキシド、ジメチルホルムアミ

ド、ジメチルァセ卜アミド、N —メチルピロリドン等のアミド類等。これら

バルサルタンに含まれる溶媒は、一種類の場合や、複数の場合がある。

[0035] これらの溶媒の中でも、メタノール、エタノール、プロパノール、イソプ

口ピルアルコール、 1 —プタノ一ル等のアルコール類、ジメチルェ一テル、

ジェチルェ一テル、ェチルメチルェ一テル、ジイソプロピルェ一テル、テ卜

ラヒドロフラン等のエーテル類、ァセトニトリル、等の二トリル類、へキサ

ン、ヘプタン、ペンタン、オクタン、シクロへキサン、メチルシクロへキサ

ン等の脂肪族炭化水素類、アセトン、メチルェチルケトン、 3 _ メチル_ 2

—プタノン等のケトン類、 トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素類、クロ

口ベンゼン、ジクロロベンゼン等のハロゲン化芳香族炭化水素類、ジクロロ

メタン、クロ口ホルム等のハロゲン化脂肪族炭化水素類、酢酸ェチル、酢酸

プロピル、酢酸イソプロピル、酢酸プチル、酢酸イソプチル等の酢酸エステ

ル類、ジメチルスルホキシド、ジメチルホルムアミド、ジメチルァセ卜アミ

ド、N —メチルピロリドンのアミド類等をバルサルタンの合成や精製に用い

る場合は、得られる粗バルサルタン中の溶媒の含有量を低減させ易いので、

好ましい。

[0036] さらに、これらの溶媒の中でも、粗バルサルタンの調製が容易になる点で

、有機溶媒としては、酢酸エステル類、脂肪族炭化水素類、およびこれらの

混合溶媒であることが好ましい。これら有機溶媒は、公知の方法で合成する

バルサルタンを精製する際に好適に使用できる有機溶媒である。これら有機

溶媒をバルサルタンの再結晶の際の溶媒として用いる場合は、粗バルサルタ



ンのェナンチ才マ一含有量を有効に低減できる。

[0037] 酢酸エステル類はバルサルタンの良溶媒 として使用される。脂肪族炭化水

素類はバルサルタンの貧溶媒 として使用される。最終的に得 られるバルサル

タンの結晶性、ェナンチ才マ一の含有量の低減、および有機溶媒の含有量の

低減を考慮すると、 これ らの溶媒の中でも、酢酸エステル類が好ま しく、酢

酸ェチルが最も好ま しい。

[0038] 本発明製造方法においては、有機溶媒の含有量が 3 O O O p p m以上 2 5

0 0 0 p p m以下の粗バルサルタンを 5 0 ~ 6 5 °C で乾燥する。有機溶媒含

有量が 2 5 0 0 0 p p m を超える粗バルサルタンを上記温度範囲内の温度で

乾燥する場合は、ェナンチ才マ一の含有量が増加するため、好ま しくない。

[0039] この原因は明 らかではないが、本発明者 らは、以下の通 り推定 している。

すなわち、バルサルタンに 2 5 0 0 0 p p m を超える有機溶媒が含まれてい

ると、上記温度範囲内の温度で乾燥 している最中にバルサルタンは有機溶媒

に溶解 し易い状態になっている。その結果、バルサルタンはアモル フ ァス状

態にな り、ェナンチ才マ一に変換される。以上の考え方に従えば、乾燥を上

記温度範囲内で行 うこと、および乾燥前の粗バルサルタンの有機溶媒含有量

の限定は、非常に重要な意味を有することが分かる。

[0040] ェナンチ才マ一含有量の増加をより良 く抑制するためには、粗バルサルタ

ンに含まれる有機溶媒の量は、 2 0 0 0 0 p p m以下が好ま しく、 1 5 0 0

0 p m以下が特に好ま しい。粗バルサルタンに含まれる有機溶媒量の下限

は、できる限 り少ないことが好ま しい。 しか し、製造設備上の制約、経済性

等を考慮すると、粗バルサルタンに含まれる有機溶媒量の下限は、 3 0 0 0

p p m以上であることが実際的で、 4 0 0 0 p p m以上が好ま しく、 5 0 0

0 p p m以上がより好ま しい。

[0041 ] なお、上記粗バルサルタンに含まれる有機溶媒含有量は、溶媒が単一有機

溶媒である場合には、単一有機溶媒の含有量である。複数の溶媒が含まれる

場合は、複数の有機溶媒の合計含有量である。

[0042] (粗バルサルタンに含まれるェナンチ才マ一）



粗バルサルタンに含まれるェナンチ才マ一は、不純物である。原薬等の、

最終製品であるバルサルタンのェナンチ才マ一含有量はできる限り少ないこ

とが望まれる。この要請に応えるため、本発明で使用する粗バルサルタンの

ェナンチ才マ一含有量は、 0 . 2 0 %以下であり、 0 . 1 5 %以下が好まし

く、 0 . 1 0 %以下がより好ましく、 0 . 0 5 %以下が特に好ましい。

[0043] 粗バルサルタンのェナンチ才マ一含有量の下限は、理想的には0 . 0 0 %

(検出限界以下）である。 しか し、バルサルタンの工業的な生産を考慮する

と、粗バルサルタンのェナンチ才マ一含有量は0 . 0 1 %以上が好ましく、

0 . 0 2 %以上がより好ましい。

[0044] 粗バルサルタン中のェナンチ才マ一は、バルサルタンを合成する際に生成

する。このェナンチ才マ一は、例えば、良溶媒である酢酸エステル類を用い

て結晶化させる精製方法によって、効率よく低減できる。

[0045] 本発明で使用する上記ェナンチ才マ一含有量の粗バルサルタンを準備する

ためには、公知の方法でバルサルタンを合成 した後、酢酸エステル類、特に

、酢酸ェチルを主成分とする （酢酸ェチルのみでもよい）有機溶媒中でバル

サルタンを結晶化させて精製すれば良い。結晶化は、バルサルタンが必要な

純度になるまで、複数回繰返すことができる。この結晶化により、バルサル

タン中のェナンチ才マ一を低減できる。結晶化としては、再結晶、晶析等の

精製方法がある。

[0046] 次に、粗バルサルタンを準備する好適な方法について説明する。

[0047] (粗バルサルタンを準備する好適な方法）

本発明の製造方法においては、先ず、粗バルサルタンを準備する。粗パルサ

ルタンの準備方法としては、特に制限が無 く、例えば、公知の方法で合成す

る方法や、市販品を購入 し、必要により精製する方法がある。

[0048] 以下、バルサルタンを公知の方法で製造 して、本発明の出発物質である粗

バルサルタンを準備する方法について説明する。

[0049] この粗バルサルタンを準備する方法においては、先ず、前記特許文献に記

載される方法に従って、バルサルタンを合成 し、バルサルタンの湿体を得る



。次いで、バルサルタンの湿体の有機溶媒含有量、ェナンチ才マ一含有量を

本発明で規定する範囲内になるように調節する。以下、粗バルサルタンを準

備する方法を具体例で説明する。

[0050] [ 湿体の製造 ]

特許文献 6 に記載される方法を参考 にする場合は、以下のように してバル

サルタンを合成する。先ず、特許文献 6 に記載される各種の製造工程を経て

バルサルタンを合成 し、定法により、得 られる反応混合物か らバルサルタン

を分離する。得 られるバルサルタンは、反応の際に用いる有機溶媒を多量に

含む固体である。

[0051 ] 次 に、分離 したバルサルタンを酢酸ェチル等の有機溶媒を用いて晶析する

。得 られるバルサルタンの結晶は、晶析の際に用いる有機溶媒を含む固体状

の湿体である。 このバルサルタンの湿体の内部に吸蔵されている有機溶媒の

含有量は 2 5 0 0 0 p p m を超えている。

[0052] なお、上記晶析についての更なる詳細な具体例を以下に記載する。 この例

においては、先ず、上記分離 したバルサルタンを 5 0 °C で酢酸ェチルに溶解

させる。次いで、 1 0 °C に冷却することによりバルサルタンが析出する。固

液分離を行い、酢酸ェチルを含むバルサルタンの湿体を取得する。

[0053] 他の具体例 としては、特許文献 2 に記載の方法でェナンチ才マ一が少ない

バルサルタンを合成 し、そのバルサルタンを上記 と同様に して再結晶 して湿

体を得る。

[0054] バルサルタンの湿体 （以下、単に 「湿体」と記載する場合もある）のェナ

ンチ才マ一の含有量は 0 . 2 0 % 以下が好ま しい。最終的に得 られる精製バ

ルサルタンの純度をより高 くするためには、該湿体に含まれるェナンチ才マ

—の含有量は、 0 . 1 5 % 以下がより好ま しく、 0 . 1 0 % 以下が更に好ま

しく、 0 . 0 5 % 以下が特に好ま しい。

[0055] バルサルタンの湿体のェナンチ才マ一の含有量を上記範囲内にする方法 と

しては、有機溶媒中で結晶化 して精製する方法が好ま しい。結晶化を繰返す

ことにより、ェナンチ才マ一の含有量を上記範囲内にすることができる。結



晶化に使用する有機溶媒は酢酸エステル類、特に、酢酸ェチルを使用するこ

とが好ま しい。

[0056] なお、 この湿体のェナンチ才マ一の含有量の下限は、上記粗バルサルタン

のェナンチ才マ一含有量の下限と同 じであることが好ま しく、具体的には、

0 . 0 0 % (検 出限界以下）であることが好ま しい。 しか し、工業的な生産

の場合を考慮すると、 0 . 0 1 % 以上であることが望 まれ、さらに 0 . 0 2

% 以上であることが望 まれる。

[0057] 湿体におけるバルサルタンの純度は、上記粗バルサルタンの純度 と同 じ範

囲であることが好ま しい。具体的には、純度は 9 9 . 5 0 % 以上であること

が好ま しく、工業的な生産等を考慮すると、 9 9 . 9 0 % 以上であることが

より好ま しい。

[0058] 上記湿体は、前述のように、バルサルタンを有機溶媒中で結晶化させた後

、固液分離 して得 られる固体である。従 って、通常、上記湿体の有機溶媒含

有量は、 1 5 0 0 0 0 p p m以上 6 0 0 0 0 0 p p m以下である。ただ し、

少 し乾燥、又は放置すれば、該有機溶媒含有量は、 1 5 0 0 0 0 p p m以上

5 0 0 0 0 0 p p m以下 となる。

[0059] [ 湿体の乾燥 ]

上記、ェナンチ才マ一含有量が 0 . 2 0 % 以下、有機溶媒含有量が 1 5 0

0 0 0 p p m以上 6 0 0 0 0 0 p p m以下、純度が 9 9 . 5 0 % 以上である

上記湿体を乾燥することにより、有機溶媒量を低減させて、本発明において

使用する粗バルサルタンを得る。乾燥に際 しては、ェナンチ才マ一の増加を

最小限に抑制する。

[0060] 湿体は、なるべ く早 く、有機溶媒含有量が 2 5 0 0 0 p p m以下の粗バル

サルタンに誘導することが好ま しい。最も好ま しい態様は、合成 したパルサ

ルタンの結晶を有機溶媒か ら析出させ、該有機溶媒 と結晶とを分離 して得 ら

れる上記湿体を、保存することな く、そのまま乾燥 して有機溶媒含有量が 2

5 0 0 0 p m以下である粗バルサルタンに導 くことが好ま しい。

[0061 ] この方法が好ま しい理由は明 らかではない。 しか し、本発明者 らは、以下



のように考えている。即ち、上記湿体を得た後、湿体を保存することなく、

連続 して乾燥を行って粗バルサルタンに導 くことにより、バルサルタンの結

晶表面が残留する溶媒によって溶解することを抑制 し、更には塊状となるの

を防止できる。その結果、有機溶媒含有量がより低減された粗バルサルタン

を製造できる。

[0062] 本発明者等の検討によれば、バルサルタンを高い温度で取り扱うと、ェナ

ンチ才マ一は増加する傾向にあることが分かった。特に、バルサルタンに残

留する有機溶媒量が多い場合には、その傾向が著 しく高まることが分かつた

[0063] 図 1 は、それぞれ有機溶媒含有量の異なる粗バルサルタンを6 0 °Cで乾燥

した際の、粗バルサルタン中の有機溶媒含有量とェナンチ才マ一の増加量と

の関係を示すグラフである。図 1から、粗バルサルタン中の有機溶媒含有量

が2 5 0 0 0 p p mを超えると、ェナンチ才マ一の増加量が急激に増加する

ことが分る。

[0064] グラフのデータを考慮すれば、通常 1 5 0 0 0 0 p p m以上の有機溶媒を

含有する上記湿体を乾燥 して粗バルサルタンを得るには、なるべく低い温度

下で乾燥することが好ましいことが分る。本発明者等の検討によれば、 5 0

°C未満の温度で乾燥することにより、ェナンチ才マ一を増加させずに、有機

溶媒を低減させて、粗バルサルタンを得ることができる。

[0065] ェナンチ才マ一の増加量をより低減させるためには、乾燥温度は4 5 °C以

下が好ましい。また、乾燥温度の下限は、特に制限されるものではないが、

0 °C以上であることが好ましく、 1 0 °C以上であることがさらに好ましい。

短時間で有機溶媒を低減するためには、乾燥温度は3 5 °C以上が好ましい。

なお、上記乾燥温度は、湿体を乾燥する際の雰囲気の温度である。

[0066] 上記温度範囲で効率よく湿体から有機溶媒を低減するためには、結晶の析

出に使用する有機溶媒は、酢酸エステル類、特に酢酸ェチルが好ましい。

[0067] 上記湿体を上記温度範囲で乾燥する場合、その雰囲気は、特に制限される

ものではないが、空気や不活性雰囲気下で行うことが好ましく、特に窒素雰



囲気下、 または減圧下で行 うことが好ま しい。特 に、湿体の状態で存在する

期間を短 くし、同時に生産性 を高めるために、乾燥は減圧下に行 うことが好

ま しい。減圧下で乾燥する場合、乾燥時間は、 3 ~ 1 0 0 時間であ り、好ま

しくは 8 ~ 5 0 時間である。減圧度は、乾燥する装置の構造、湿体に含 まれ

る有機溶媒量、乾燥時間 （処理時間）等に応 じて適宜決定すれば良 く、通常

0 . 0 1 ~ 1 O O m m H g が好ま しい。

[0068] 減圧下、上記温度範囲で湿体を乾燥 して粗バルサルタンを得 る乾燥機 と し

ては、公知の乾燥機が挙げられる。例えば、 コニカル ドライヤ一、棚段乾燥

機が好ま しく、 これを使用することにより、効率 よ く湿体の乾燥ができる。

[0069] 上記の方法に従 って操作することにより、効率 よ く、不純物 と してパルサ

ルタンのェナンチ才マ一含有量が 0 . 2 0 % 以下、有機溶媒含有量が 3 0 0

0 p m以上 2 5 0 0 0 p m以下の粗バルサルタンを得 ることができる。

なお、 この場合、粗バルサルタンの純度は、前記の通 り、 9 9 . 5 0 % 以上

であることが好ま しい。

[0070] 本発明の最大の特徴は、上記粗バルサルタンを 5 0 ~ 6 5 °C の温度で乾燥

する点にある。次に、 この粗バルサルタンの乾燥方法について説明する。

[0071 ] (粗バルサルタンの乾燥方法）

本発明においては、ェナンチ才マ一含有量が 0 . 2 0 % 以下、有機溶媒含

有量が 3 0 0 0 p m以上 2 5 0 0 0 p m以下の粗バルサルタンを 5 0 ~

6 5 °C の温度範囲内で乾燥する。ェナンチ才マ一含有量が 0 . 2 0 % 以下の

粗バルサルタンを使用することにより、最終的に得 られるバルサルタン （以

下、精製バルサルタンと記載する場合がある）に含 まれるェナンチ才マ一の

含有量を低減できる。

[0072] 更に、有機溶媒含有量が 3 0 0 0 p p m以上、 2 5 0 0 0 p p m以下の粗

バルサルタンを使用 し、 5 0 ~ 6 5 °C の温度範囲内の温度で乾燥するので、

ェナンチ才マ一の増加を抑制 しつつ、短時間に粗バルサルタンの有機溶媒含

有量を低減できる。前記の通 り、有機溶媒含有量が 2 5 0 0 0 p p m を超え

る粗バルサルタンを使用する場合は、 5 0 ~ 6 5 °C の温度内で乾燥 しても、



精製バルサルタンのェナンチ才マ一含有量の増加を抑制することができない

[0073] 上記粗バルサルタンを5 0 °C未満の温度で乾燥する場合は、有機溶媒を十

分に低減できないため、好ましくない。一方、 6 5 °Cを超える温度で粗バル

サルタンを乾燥する場合は、粗バルサルタンの有機溶媒含有量が2 5 0 0 0

p p m以下になっても、精製バルサルタンのェナンチ才マ一含有量が増加す

るので好ましくない。

[0074] 効率よく、精製バルサルタンの有機溶媒含有量、およびェナンチ才マ一含

有量を低減するためには、粗バルサルタンの乾燥温度は、 5 5 ~ 6 5 °Cがよ

り好ましく、 5 5 ~ 6 0 °Cがさらに好ましい。なお、この乾燥温度は、粗バ

ルサルタンを乾燥する際の雰囲気の温度である。

[0075] 上記粗バルサルタンを上記温度範囲で乾燥する場合、その雰囲気は、特に

制限されるものではないが、窒素雰囲気下、減圧下であることが好ましい。

粗バルサルタンを短時間で乾燥する必要がある場合は、減圧下で乾燥するこ

とが好ましい。減圧下で乾燥する場合、減圧度は、乾燥する装置の構造、湿

体に含まれる有機溶媒量、乾燥時間等に応 じて適宜決定される。

[0076] 通常、減圧度は、 0 . 0 1 ~ 1 0 0 m m H g が好ましい。なお、この減圧

下で乾燥する場合、乾燥時間は、所望とする精製バルサルタンの有機溶媒含

有量に応 じて適宜決定すればよいが、通常、 3 ~ 1 0 0 時間であり、好まし

くは3 ~ 5 0 時間である。

[0077] 減圧下、上記温度範囲で粗バルサルタンを乾燥するために使用する乾燥機

としては、公知の乾燥機が挙げられる。例えば、コニカル ドライヤ一、棚段

乾燥機が好ましく、これを使用することにより、効率よく粗バルサルタンの

乾燥ができる。

[0078] (乾燥されたバルサルタン）

上記のように乾燥 して得られる精製バルサルタンの有機溶媒含有量は、通

常 1 0 0 0 p p m以下、好ましくは5 0 0 p p m以下である。なお、精製バ

ルサルタンの有機溶媒含有量の下限は、O p p m (検出限界以下）であるこ



とが最も好ま しい。 しか し、工業的なバルサルタンの生産においては、通常

、有機溶媒含有量は 2 0 p p m以上である。

[0079] 精製バルサルタンのェナンチ才マ一含有量は、 0 . 2 5 %以下で、 0 . 2

0 %以下が好ま しく、 0 . 1 0 %以下が特に好ま しい。なお、精製バルサル

タンのェナンチ才マ一含有量の下限は、 0 . 0 0 % (検出限界以下）である

ことが最も好ま しい。 しか し、工業的なバルサルタンの製造においては、通

常、ェナンチ才マ一含有量は 0 . 0 1 %以上である。

[0080] 精製バルサルタンの純度は、使用する粗バルサルタンの純度に依存するた

め、一概 に定義できない。 しか し、本発明の製造方法によれば、精製パルサ

ルタンの純度は 9 9 . 5 0 %以上であ り、好ま しくは 9 9 . 9 0 %以上であ

る。

[0081 ] 本発明の製造方法により得 られる精製バルサルタンは、上記の通 り、有機

溶媒含有量が少な く、且つェナンチ才マ一含有量も非常に少な く、純度が高

いものである。本精製バルサルタンは、必要に応 じて粉砕 し、好適にアンジ

才テ ンシ ン I I 受容体拮抗薬 として高血圧治療薬等に使用することができる

[0082] 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。

[0083] (有機溶媒含有量の測定）

有機溶媒含有量はガスクロマ トグラフィー （G C ) により測定 した。予め

作製 した検量線を用いて、有機溶媒含有量を定量 した。含有量は、 p p m (質

量基準）で表示 した。

使用 した装置、測定条件を以下に記載 した。

装置 ：アジ レン ト製 6 8 9 0 N

検出器 ：水素炎イオン化検出器

カラム ：内径 0 . 5 3 m m、長さ 3 0 mのフユ一ズ ドシ リカ管の内面にガス

クロマ トグラフィー用ポ リエチ レングリコールを厚さ 3 mで被覆 したキヤ

ビラ リ一カラム。



カラム温度 ：注入後 3 5 °C 6 分、その後毎分 3 0 °Cで 9 0 °C まで昇温 し、 9

0 °Cで 3 分間維持 した。更に、毎分 3 5 °Cで 2 3 0 °C まで昇温 し、更に3 分

間維持 した。

カラム圧力 ：注入後 3 p s ί で 8 . 5 分、その後毎分 1 p s ί で 6 p s ί ま

で圧力を上げ、 6 p s i で 8 . 5 分間維持 した。

測定条件は、注入口温度 （2 0 0 °C ) 、検出器温度 （2 5 0 °C ) 、キヤリャ

—ガス （ヘ リウム）、スプリット （1 1 0 ) であつた。

[0084] なお、上記測定は、対象となるバルサルタンを溶媒に溶解 して実施する。

バルサルタンの溶解に用いる溶媒は、検出しょうとする有機溶媒と上記測定

条件で分離できるものであればよい。今回の測定には、バルサルタンを溶解

する溶媒として、ジメチルホルムアミ ドを使用 した。

[0085] (バルサルタンの純度の測定）

バルサルタンの純度は、高速液体クロマ トグラフィー （H P L C ) を用いて

測定 した。以下に装置、測定条件を記載 した。

装置 ：ウォーターズ社製 2 6 9 5

検出器 ：紫外吸光光度計 （ウォーターズ社製 2 4 8 9 )

検出波長 ：2 2 5 n m

カラム ：内径 4 . 6 m m、長さ 1 5 c mのステンレス管カラム。充填剤は、

5 mの液体クロマ 卜グラフィ一用才クタデシルシリル化シリカゲルであつ

た。

移動相 ：ァセ トニ トリル 5 0 0 m L 、水 5 0 0 m L と酢酸 1 m L の混合溶液

測定条件は、移動相流速 （毎分 1 m L ) 、カラム温度 （3 5 °C付近の一定温

度）であった。

[0086] (ェナンチ才マー含有量の測定）

ェナンチ才マ一の含有量は、高速液体クロマ トグラフィー （H P L C ) に

より測定 した。装置、測定条件を以下に記載 した。

装置 ：ウォーターズ社製 2 6 9 5



検出器 ：紫外吸光光度計 （ウォーターズ社製 2 4 8 9 )

検出波長 ：2 3 0 n m

カラム ：内径 4 . 6 m m、長さ2 5 c mのステンレス管カラム。充填剤は、

5 mのセル口一スカルバメ一 卜誘導体がコ一ティングされた液体クロマ 卜

グラフィ一用シリカゲルであつた。

移動相 ：へキサ ン 8 5 0 m L 、 2 _ プロパノール 1 5 0 m L と トリフル才ロ

酢酸 1 m L の混合溶液。

測定条件は、移動相流速 （毎分 0 . 8 m L ) 、カラム温度 （3 5 °C付近の一

定温度）であった。

[0087] 製造例 1

(バルサルタンの湿体の製造）

特許文献 6 に従い、バルサルタンを合成 し、その湿体を製造 した。

還流冷却器付のフラスコに、メタノール 1 4 0 0 m L を入れ、 N — { [ 2

' - ( 1 _ 卜リフエ二ルメチルーテ 卜ラゾール_ 5 _ ィル）ビフエニル一4

—ィル ] メチル } _ N —バ レリル 一 L _ パ リンべ ンジルエステル 6 6 0 g

を添加 した。フラスコを加熱 して、メタノールの還流下で同エステルを溶解

させた。更に、 8 時間還流させ、同エステルの脱 トリチル化を行った。次に

、 P d _ C触媒 7 5 g ( 3 %、 5 0 %含水）をフラスコに加えた。 4 0 °C

で 1 6 時間、水素雰囲気下 （0 . 1 M P a ) で還元反応を行うことにより、

同エステルの脱ベンジル化を行い、バルサルタンを合成 した。

[0088] 薄層クロマ トグラフィー （以後、 T L C とも呼ぶ）により反応が進行 した

ことを確認後、反応溶液をろ過 して P d _ C触媒を除去 し、濾液を濃縮 した

濾液を濃縮 して得 られた残渣にィソプロピルアルコール 2 0 0 m L 及びィ

才ン交換水 8 0 0 m L を加えた後、 1 0 質量0/ 0水酸化力 リウ厶水溶液 1

3 5 O m L で p H を 8 に調整 した。各回について トルエ ン 7 5 O m L を用い

て 2 回抽出操作を行った。その後、水層に酢酸ェチル 1 2 5 O m L を添加 し

、更に濃塩酸 2 0 O m L を用いて p H = に調整 した。



[0089] 有機層を分離後、水層に酢酸ェチル 6 O O m L を加え、逆抽出 した。酢

酸ェチルか らなる有機層を合わせ、イオン交換水 2 5 0 m L で 2 回水洗 し

た。水洗 した有機層を 5 0 °C で減圧下に濃縮 し、濃縮物 （主にバルサルタン

) を取得 した。

[0090] 続 いて、 この濃縮物に酢酸ェチル 1 2 0 0 m L を加え、 5 0 °C で濃縮物

を溶解させた。 1 0 °C に冷却後、 1 時間熟成 した。析出 した結晶を固液分離

した。得 られた結晶を酢酸ェチルを用いて 2 回再結晶 し、バルサルタンの湿

体 1 5 0 g (収率 2 8 % ) を取得 した。再結晶の方法は、上記濃縮物か ら

結晶を取 り出 した方法 と同様の方法であつた。

[0091 ] 得 られたバルサルタンの湿体を H P L C で分析 した。バルサルタンの純度

は 9 9 . 9 6 % であ り、ェナンチ才マ一含有量は 0 . 0 3 % であった。 G C

で有機溶媒の含有量を確認 した。酢酸ェチルの含有量は 5 1 0 3 5 0 p p

mでめ ゥ 7 0

[0092] 実施例 1

(粗バルサルタンの準備）

製造例 1 で得 られたバルサルタンの湿体 4 0 g を、内径 2 0 c mのガラス

製シャー レに入れ、棚段乾燥機で減圧下 （1 0 m m H g ) 、 4 0 °C で、 1 0

時間乾燥 し、粗バルサルタンを準備 した。 H P L C 分析で粗バルサルタンの

純度を測定 したところ、バルサルタン 9 9 . 9 6 %、ェナンチ才マ一含有

量 0 . 0 3 %、 また、 G C により有機溶媒含有量を分析 したところ、酢酸

ェチル含有量 1 0 4 1 0 p p mであった。

[0093] (粗バルサルタンの乾燥）

前記粗バルサルタンを棚段乾燥機で減圧下 （1 0 m m H g ) 、 6 0 °C で 1 0

時間乾燥 して粗バルサルタンを得た。 H P L C 分析で純度を測定 したところ

、バルサルタン 9 9 . 9 6 %、ェナンチ才マ一 0 . 0 4 %、 また、 G C

により有機溶媒量を分析 したところ酢酸ェチル含有量 1 7 8 p p mであつ

た。

[0094] 実施例 2 ~ 7



実施例 1 の粗バルサル タンを準備する際の乾燥温度 と時間、 および粗パルサ

ル タンを乾燥する際の乾燥温度 と時間を代 えた以外は実施例 1 と同様の方法

で精製バルサル タンを製造 した。 その結果 を表 1 に示 した。





[0096] 比較例 1 〜 6

実施例 1の粗バルサルタンを準備する際の乾燥温度と時間、および粗バル

サルタンを乾燥する際の乾燥温度と時間を代えた以外は実施例 1 と同様の方

法でバルサルタンを製造した。その結果を表 2 に示した。

[0097]





上記実施例 および比較例の内、粗バルサル タンの乾燥温度が 6 0 °C の場合 を

取出 し、粗バルサル タンに含 まれる有機溶媒量 と乾燥後のェナ ンチ才マ一の

増加量 との関係 を図 1 に示 した。有機溶媒含有量が 2 5 0 0 0 p p m を超 え

る粗バルサル タンを乾燥 した比較例 3 ~ 5 においては、有機溶媒量が 2 5 0

0 0 p m以下の粗バルサル タンを同 じ乾燥条件で乾燥 した実施例 4 ~ 8 よ

りも、明 らかにェナ ンチ才マーの増加量が多か った。



請求の範囲

バルサル タンのェナ ンチ才マ一含有量が 0 . 2 0 % 以下、有機溶媒含

有量が 3 0 0 0 p m以上 2 5 0 0 0 p m以下の粗バルサル タンを

、 5 0 ~ 6 5 °C の温度で乾燥することを特徴 とする、バルサル タンの

ェナ ンチ才マ一含有量が 0 . 2 5 % 以下、有機溶媒含有量が 1 0 0 0

p p m以下のバルサル タンの製造方法。

粗バルサル タンが、合成 して得 られるバルサル タンを有機溶媒中で析

出させた後、前記析 出させたバルサル タンの結晶を分離することによ

り得 られる、バルサル タンのェナ ンチ才マ一含有量が 0 . 2 0 % 以下

、有機溶媒含有量が 1 5 0 0 0 0 p p m以上 6 0 0 0 0 0 p p m以下

のバルサル タンの湿体 を、 5 0 °C 未満の温度で乾燥 して得 られるもの

である請求項 1 に記載のバルサル タンの製造方法。

有機溶媒が酢酸エステル類である請求項 1 又 は 2 に記載のバルサル タ

ンの製造方法。

乾燥が、減圧下の窒素雰囲気中で行われる請求項 1 又 は 2 に記載のバ

ルサル タンの製造方法。

粗バルサル タンの純度が 9 9 . 5 0 % 以上である請求項 1 又 は 2 に記

載のバルサル タンの製造方法。

バルサル タンのェナ ンチ才マ一含有量が 0 . 2 5 % 以下、有機溶媒含

有量が 1 0 0 0 p p m以下であるバルサル タン。

バルサル タンの純度が 9 9 . 5 0 % 以上である請求項 6 に記載のバル

サル タン。
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