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(57)【要約】
　本発明は、パリペリドン又はその医薬として許容し得
る塩の製造方法であって、好適な溶媒及び塩基中、触媒
及び阻害剤の存在下、式(II)の化合物を式(III)の化合
物又はその塩と縮合させることであって、ここで該阻害
剤が、式(II)の化合物と式(III)の化合物とが反応する
前又は式(II)の化合物と式(III)の化合物との反応が開
始する時に該反応系に添加されるものであり、並びに、
任意にパリペリドンをその塩に転化すること（式中、X
は好適な脱離基である）を含む、前記製造方法を提供す
る。本発明は、実質的に純粋なパリペリドン又はその塩
、該方法により製造されたパリペリドン又はその塩、パ
リペリドン又はその塩の使用を提供する。
【化１】

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　パリペリドン又はその医薬として許容し得る塩の製造方法であって、好適な溶媒及び塩
基中、触媒及び阻害剤の存在下、式(II)の化合物を
【化１】

式(III)の化合物又はその塩と

【化２】

縮合させることであって、ここで該阻害剤が、式(II)の化合物と式(III)の化合物とが反
応する前又は式(II)の化合物と式(III)の化合物との反応が開始する時に該反応系に添加
されるものであり、並びに、任意にパリペリドンをその塩に転化すること（式中、Xは好
適な脱離基である）を含む、前記製造方法。
【請求項２】
　式(III)の化合物が塩の形態である、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　式(III)の化合物の塩がHCl塩又はHBr塩である、請求項2記載の方法。
【請求項４】
　式(III)の化合物の塩がHCl塩である、請求項2又は請求項３記載の方法。
【請求項５】
　Xが、フッ化物、塩化物、臭化物、又はヨウ化物から選択されるハロゲン化物である、
請求項１～４のいずれか一項記載の方法。
【請求項６】
　Xが塩化物である、請求項１～５のいずれか一項記載の方法。
【請求項７】
　前記阻害剤が触媒量で存在する、請求項１～６のいずれか一項記載の方法。
【請求項８】
　前記阻害剤が、式(II)の化合物1モルあたり0.01～0.2モルの量で存在する、請求項１～
７のいずれか一項記載の方法。
【請求項９】
　前記阻害剤が、式(II)の化合物1モルあたり0.01～0.1モルの量で存在する、請求項１～
８のいずれか一項記載の方法。
【請求項１０】
　前記阻害剤が、ホウ化水素ナトリウム、ホウ化水素カリウム、ナトリウムトリアセトキ
シボロヒドリド、水和ヒドラジン、アルミニウムイソプロポキシド、ホウ化水素リチウム
、ジイソブチルアルミニウムヒドリド、ブチル化ヒドロキシトルエン、没食子酸プロピル
、ブチルヒドロキシアニソール、第三級ブチルヒドロキニーネ、水素化ナトリウム、メタ
重亜硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウム、及びそれらの混合物からなる群から選択され
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る、請求項１～９のいずれか一項記載の方法。
【請求項１１】
　前記阻害剤が、ホウ化水素ナトリウム又はブチル化ヒドロキシトルエンから選択される
、請求項１～１０のいずれか一項記載の方法。
【請求項１２】
　前記阻害剤が、式(II)の化合物1モルあたり0.01～0.2モルの量のホウ化水素ナトリウム
を含む、請求項１～１１のいずれか一項記載の方法。
【請求項１３】
　前記阻害剤が、式(II)の化合物1モルあたり0.06モルの量のホウ化水素ナトリウムを含
む、請求項１～１２のいずれか一項記載の方法。
【請求項１４】
　前記阻害剤が、式(II)の化合物1モルあたり0.01～0.06モルの量のブチル化ヒドロキシ
トルエンを含む、請求項１～１１のいずれか一項記載の方法。
【請求項１５】
　前記阻害剤が、式(II)の化合物1モルあたり0.011モルの量のブチル化ヒドロキシトルエ
ンを含む、請求項１～１１又は１４のいずれか一項記載の方法。
【請求項１６】
　前記触媒が、ヨウ化カリウム、ヨウ化ナトリウム、ヨウ化リチウム、及びそれらの混合
物からなる群から選択される、請求項１～１５のいずれか一項記載の方法。
【請求項１７】
　前記触媒がヨウ化カリウムである、請求項１～１６のいずれか一項記載の方法。
【請求項１８】
　前記塩基が、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸セシウム、重炭酸カリウム、重炭酸
ナトリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、及びそれらの混合物からなる群から選
択される、請求項１～１７のいずれか一項記載の方法。
【請求項１９】
　前記塩基が炭酸カリウムである、請求項１～１８のいずれか一項記載の方法。
【請求項２０】
　前記溶媒が、メタノール、トルエン、酢酸エチル、アセトニトリル、シクロヘキサン、
ジメチルホルムアミド(DMF)、ジメチルアミン(DMA)、ジメチルスルホキシド(DMSO)、及び
それらの混合物からなる群から選択される、請求項１～１９のいずれか一項記載の方法。
【請求項２１】
　前記溶媒がアセトニトリルである、請求項１～２０のいずれか一項記載の方法。
【請求項２２】
　前記反応混合物が40～80℃の温度範囲に加熱される、請求項１～２１のいずれか一項記
載の方法。
【請求項２３】
　前記反応混合物が50～70℃の温度範囲に加熱される、請求項１～２２のいずれか一項記
載の方法。
【請求項２４】
　前記反応混合物が62～68℃の温度範囲に加熱される、請求項１～２３のいずれか一項記
載の方法。
【請求項２５】
　前記方法が遊離塩基形態のパリペリドンを生じる、請求項１～２４のいずれか一項記載
の方法。
【請求項２６】
　前記遊離塩基がその医薬として許容し得る塩に転化される、請求項２５記載の方法。
【請求項２７】
　前記塩がハロゲン化水素酸による処理により形成された酸付加塩である、請求項２６記
載の方法。
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【請求項２８】
　前記塩が、塩化水素酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、酢酸、プロパン酸、ヒドロ
キシ酢酸、2-ヒドロキシプロパン酸、2-オキソプロパン酸、エタン二酸、プロパン二酸、
ブタン二酸、(Z)-2-ブテン二酸、(E)-2-ブテン二酸、2-ヒドロキシブタン二酸、2,3-ジヒ
ドロキシブタン二酸、2-ヒドロキシ-1,2,3-プロパントリカルボン酸、メタンスルホン酸
、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、4-メチルベンゼンスルホン酸、シクロヘキサ
ンスルファミン酸、2-ヒドロキシ安息香酸、又は4-アミノ-2-ヒドロキシ安息香酸からな
る群から選択された酸による処理により形成された酸付加塩である、請求項２６記載の方
法。
【請求項２９】
　前記塩がHCl塩である、請求項２６記載の方法。
【請求項３０】
　さらなる精製を含む、請求項１～２５のいずれか一項記載の方法。
【請求項３１】
　前記精製が下記を含む、請求項３０記載の方法：
(i)請求項１～２５のいずれか一項記載のとおりに製造されたパリペリドンを塩素化溶媒
に溶解させること;
(ii)該溶液を濃縮すること;及び
(iii)好適な溶媒を使用して、パリペリドンを単離すること。
【請求項３２】
　工程(i)が反応混合物を加熱することを含む、請求項３１記載の方法。
【請求項３３】
　工程(ii)が、加熱、蒸留、及び冷却を含む、請求項３１又は請求項３２記載の方法。
【請求項３４】
　工程(iii)が、濾過、洗浄、及び真空下での乾燥を含む、請求項３１～３３のいずれか
一項記載の方法。
【請求項３５】
　工程(i)に使用される前記塩素化溶媒が、塩化メチレン、塩化エチレン、クロロホルム
又はそれらの混合物からなる群から選択される、請求項３１～３４のいずれか一項記載の
方法。
【請求項３６】
　前記塩素化溶媒が塩化メチレンである、請求項３１～３５のいずれか一項記載の方法。
【請求項３７】
　工程(i)の前記塩素化溶媒が第2の溶媒と混合される、請求項３１～３６のいずれか一項
記載の方法。
【請求項３８】
　前記第2の溶媒が、メタノール、イソプロピルアルコール、アセトン、メチルイソブチ
ルケトン、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、トルエン、及びアセトニトリル、又はそれら
の混合物からなる群から選択される、請求項３７記載の方法。最も好ましくは、第2溶媒
は、メタノールである。
【請求項３９】
　工程(iii)で使用される前記好適な溶媒が、アセトン、メタノール、酢酸エチル、イソ
プロピルアルコール、メチルイソブチルケトン(MIBK)、アセトニトリル、酢酸イソプロピ
ル、トルエン、又はそれらの混合物よりなる群から選択される、請求項３１～３８のいず
れか一項記載の方法。
【請求項４０】
　工程(iii)で使用される前記好適な溶媒がメタノールである、請求項３１～３９のいず
れか一項記載の方法。
【請求項４１】
　工程(i)で使用される前記第2の溶媒が工程(iii)で使用される前記好適な溶媒と同じで
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ある、請求項３７又は請求項３８記載の方法。
【請求項４２】
　パリペリドン又はその医薬として許容し得る塩が0.06%以下のケト不純物を有する、請
求項１～４１のいずれか一項記載の方法。
【請求項４３】
　パリペリドン又はその医薬として許容し得る塩が0.05%以下のケト不純物を有する、請
求項４２記載の方法。
【請求項４４】
　パリペリドン又はその医薬として許容し得る塩が0.04%以下のケト不純物を有する、請
求項４３記載の方法。
【請求項４５】
　パリペリドン又はその医薬として許容し得る塩が0.03%以下のケト不純物を有する、請
求項４４記載の方法。
【請求項４６】
　パリペリドン又はその医薬として許容し得る塩が0.02%以下のケト不純物を有する、請
求項４５記載の方法。
【請求項４７】
　パリペリドン又はその医薬として許容し得る塩が、25℃で12ヵ月後に観測される時0.06
%以下のケト不純物を有する、請求項１～４１のいずれか一項記載の方法。
【請求項４８】
　パリペリドン又はその医薬として許容し得る塩が0.22%以下の総不純物レベルを有する
、請求項１～４７のいずれか一項記載の方法。
【請求項４９】
　パリペリドン又はその医薬として許容し得る塩が0.2%以下の総不純物レベルを有する、
請求項４８記載の方法。
【請求項５０】
　パリペリドン又はその医薬として許容し得る塩が0.18%以下の総不純物レベルを有する
、請求項４９記載の方法。
【請求項５１】
　パリペリドン又はその医薬として許容し得る塩が、40℃で6ヵ月後に観測される時0.22%
以下の総不純物レベルを有する、請求項１～４０のいずれか一項記載の方法。
【請求項５２】
　請求項１～５１のいずれか一項記載のとおりに製造されたパリペリドン又はその医薬と
して許容し得る塩。
【請求項５３】
　実質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩。
【請求項５４】
　0.06%以下のケト不純物を有する、請求項５３記載の実質的に純粋なパリペリドン又は
その医薬として許容し得る塩。
【請求項５５】
　0.05%以下のケト不純物を有する、請求項５３又は請求項５４記載の実質的に純粋なパ
リペリドン又はその医薬として許容し得る塩。
【請求項５６】
　0.04%以下のケト不純物を有する、請求項５３～５５のいずれか一項記載の実質的に純
粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩。
【請求項５７】
　0.03%以下のケト不純物を有する、請求項５３～５６のいずれか一項記載の実質的に純
粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩。
【請求項５８】
　0.02%以下のケト不純物を有する、請求項５３～５７のいずれか一項記載の実質的に純
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【請求項５９】
　25℃で12ヶ月後に観測される時0.06%以下のケト不純物を有する、請求項５３記載の実
質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩。
【請求項６０】
　0.22%以下の総不純物レベルを有する、請求項５３～５９のいずれか一項記載の実質的
に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩。
【請求項６１】
　0.2%以下の総不純物レベルを有する、請求項５３～６０のいずれか一項記載の実質的に
純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩。
【請求項６２】
　0.18%以下の総不純物レベルを有する、請求項５３～６１のいずれか一項記載の実質的
に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩。
【請求項６３】
　40℃で6ヶ月後に観測される時0.22%以下の総不純物レベルを有する、請求項５３～５９
のいずれか一項記載の実質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩。
【請求項６４】
　請求項１～５１のいずれか一項記載のとおりに製造されたパリペリドン又はその医薬と
して許容し得る塩を、1種以上の医薬として許容し得る賦形剤と共に含む医薬組成物。
【請求項６５】
　パリペリドン又はその塩が、他の活性医薬成分と組み合わされて前記医薬組成物中に存
在する、請求項６４記載の医薬組成物。
【請求項６６】
　請求項５３～６３のいずれか一項記載の実質的に純粋なパリペリドン又はその医薬とし
て許容し得る塩を、1種以上の医薬として許容し得る賦形剤と共に含む医薬組成物。
【請求項６７】
　前記実質的に純粋なパリペリドン又はその塩が、他の活性医薬成分と組み合わされて前
記医薬組成物中に存在する、請求項６６記載の医薬組成物。
【請求項６８】
　本明細書の実施例１～６を具体的に参照して実質的に記載されているとおりの、パリペ
リドン又はその塩を製造する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（発明の技術分野）
　本発明は、パリペリドンの製造のための改良された方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
（発明の背景）
　パリペリドンは、3-[2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンゾイソオキサゾール-3-イル)-1-ピペ
リジニル]エチル]-6,7,8,9-テトラヒドロ-9-ヒドロキシ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリ
ミジン-4-オンとして化学的に公知であり、以下のとおりに表される:
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【化１】

【０００３】
　US5158952は、パリペリドンの合成のための様々な方法を記載しており、その1つの経路
は、塩基存在下における3-(2-クロロエチル)-6,7,8,9-テトラヒドロ-9-ヒドロキシ-2-メ
チル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オンの6-フルオロ-3-(4-ピペリジニル)-1,2-ベンゾ
イソオキサゾール塩酸塩との縮合と、それに続くカラムクロマトグラフィーを使用する精
製及び適切な溶媒における再結晶を含む。この方法の不利な点は、低い収率及びカラムク
ロマトグラフィーによる精製である。
【０００４】
　化学合成により製造される薬物は、通常、その合成又は分解から生じる不純物を含むこ
とが公知である。これらの不純物には、未反応の出発物質、試薬、反応の副産物、副反応
の生成物、又は分解産物がある。
【０００５】
　9-オキソ-リスペリドン(I)は、パリペリドンの合成の間に形成され、最終精製物の純度
に影響を及ぼす不純物の1つである。
　この不純物は、PLP-ceto又はケト不純物としても公知である。この不純物の構造は、以
下のとおりである:
【化２】

【０００６】
　望ましくない不純物は、医薬製品の活性医薬成分(API)の純度を低下させ、医薬製品の
安定性及び貯蔵寿命を低下させることが多い。このように、これらの望ましくない不純物
を減少させるか又は限定することは、非常に重要になる。
【０００７】
　そのような不純物を低減させる通常の技術、例えば分別結晶、又は好ましくは反応条件
を最適化することによって不純物形成が減少するか若しくは回避される技術は、当業者に
は公知である。製造方法において生じる関連不純物を有する生成物が得られる場合の代替
技術は、純粋形態の最終精製物を精製及び再生するために、高価なカラムクロマトグラフ
ィーに供するか、又は塩、エステルなどの誘導体の調製をすることである。
【０００８】
　WO2008140641は、結晶化による、又は有機溶媒中でのパリペリドンのスラリー化による
、パリペリドンの精製を記載する。
【０００９】
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　WO2011006638は、水存在下の有機溶媒において反応媒体のpHが6～14である、パリペリ
ドンの製造を記載する。さらに、パリペリドンの精製は、中性pH値及び200ppm未満の個々
の金属カチオン含量を有する活性炭の存在下での結晶化によって達成される。
【００１０】
　いくつかの試みがケト不純物のレベルを低減するためになされてきており、パリペリド
ン中のケト不純物のレベルを低減させるための精製法を記載する様々な特許出願が出願さ
れている。しかしながら、これらの方法は冗長であり、溶媒への溶解、数時間の還流、さ
らに単離及び結晶化を必要とする。該方法は、追加的溶媒の使用を伴うので費用も高くな
る。
【００１１】
　WO2009118655は、粗製パリペリドンを還元剤と接触させることによる、粗製パリペリド
ンの精製を記載する。該還元剤には、金属水素化物、特にホウ化水素ナトリウムを含む。
しかしながら、この出願は、一連の溶解、濾過、及び洗浄工程による、粗製パリペリドン
の精製を含む。該方法は、活性炭又はシリカゲルでの処理も必要とする。
【００１２】
　WO2010003703は、製造、ケト不純物の単離、及びパリペリドンの製造におけるそのさら
なる使用を記載する。ケト不純物は、水素化物、特にホウ化水素ナトリウムを使用する還
元により、パリペリドンに転化される。
【００１３】
　WO2010004578は、パリペリドンの製造のための様々な方法を開示する。10ページの工程
b)において、初期の工程で得られたパリペリドンは、ホウ化水素ナトリウムで処理され、
不純物として形成されて存在する任意量のケト不純物がパリペリドンに転化される。11ペ
ージに開示される方法は、ケト不純物がはじめに製造され、次いで、好適な還元剤、すな
わちホウ化水素ナトリウムで処理されることが記載されている。
【００１４】
　両方の方法は、還元剤の添加後1時間のさらなる撹拌、並びに精製及び分離のためのさ
らに1時間半を必要とし、これはやはり時間を消費する。
【００１５】
　これらの従来の出願に記載されている方法は全て、パリペリドン及び/又はケト不純物
の製造及び分離、並びに該反応において形成されたパリペリドン及び/又はケト不純物の
還元剤による処理を含みが、これらは当該プロセスを長くさせ、費用を高くし、かつ最終
精製物の収率にも影響を及ぼす。
【００１６】
　上記技術によって不純物を除去することが困難であり、かつ、当該技術分野において公
知の方法が扱い難く、収率損失を引き起こす追加工程を含むので、産業上有利であり、実
質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩を提供し、パリペリドンのよ
り良好な収率も提供する改良された方法を提供する必要性が存在する。
【発明の概要】
【００１７】
　本発明の第１の態様によれば、ケト不純物の形成が阻害されている、パリペリドン又は
その医薬として許容し得る塩の製造のための改良された方法が提供される。
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【化３】

【００１８】
　一実施態様において、該方法は、好適な溶媒及び塩基中、触媒及び触媒量の阻害剤の存
在下、式(IIA)の3-(2-クロロエチル)-9-ヒドロキシ-2-メチル-6,7,8,9-テトラヒドロ-4H-
ピリド-[1,2-a]-ピリミジン-4-オンを

【化４】

式(III)の6-フルオロ-3-(4-ピペリジニル)-1,2-ベンゾイソオキサゾール塩酸塩と
【化５】

縮合させて、パリペリドン又はその医薬として許容し得る塩を得ることを含む。
【００１９】
　本発明の第2の態様によると、パリペリドン又はその医薬として許容し得る塩の製造方
法であって、好適な溶媒及び塩基中、触媒及び阻害剤の存在下、式(II)の化合物を
【化６】

式(III)の化合物又はその塩と
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【化７】

縮合させることであって、ここで該阻害剤が、式(II)の化合物と式(III)の化合物とが反
応する前又は式(II)の化合物と式(III)の化合物との反応が開始する時に該反応系に添加
されるものであり、並びに、任意にパリペリドンをその塩に転化すること（式中、Xは好
適な脱離基である）を含む、前記製造方法が提供される。
【００２０】
　上述のとおり、阻害剤は、式(II)の化合物と式(III)の化合物とが反応する前又は式(II
)の化合物と式(III)の化合物との反応が開始する時に、反応系に添加される。換言すれば
、該方法は、式(II)の化合物と式(III)の化合物とが反応してケト不純物が形成された後
に阻害剤が添加される反応順序を回避する。
【００２１】
　好ましくは、式(III)の化合物は塩の形態である。好ましくは、式(III)の化合物の塩は
、HCl塩又はHBr塩である。より好ましくは、式(III)の化合物の塩はHCl塩である。
　Xは、好ましくは、フッ化物、塩化物、臭化物、又はヨウ化物から選択されるハロゲン
化物である。最も好ましくは、Xは塩化物である。
【００２２】
　好ましくは、阻害剤は触媒量で存在する。
　好ましくは、阻害剤は、式(II)の化合物1モルあたり、0.01～0.2モルの量で存在する。
より好ましくは、阻害剤は、式(II)の化合物1モルあたり、0.01～0.1モルの量で存在する
。
【００２３】
　好ましくは、阻害剤は、ホウ化水素ナトリウム、ホウ化水素カリウム、ナトリウムトリ
アセトキシボロヒドリド、水和ヒドラジン、アルミニウムイソプロポキシド、ホウ化水素
リチウム、ジイソブチルアルミニウムヒドリド、ブチル化ヒドロキシトルエン、没食子酸
プロピル、ブチルヒドロキシアニソール、第三級ブチルヒドロキニーネ、水素化ナトリウ
ム、メタ重亜硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウム、及びそれらの混合物からなる群から
選択される。
【００２４】
　最も好ましくは、阻害剤は、ホウ化水素ナトリウム又はブチル化ヒドロキシトルエンか
ら選択される。
　好ましくは、阻害剤は、式(II)の化合物1モルあたり0.01～0.2モルの量のホウ化水素ナ
トリウムを含み、より好ましくは、阻害剤は、式(II)の化合物1モルあたり0.06モルの量
のホウ化水素ナトリウムを含む。
【００２５】
　或いは、阻害剤は、式(II)の化合物の1モルあたり0.01～0.06モルの量のブチル化ヒド
ロキシトルエンを含み、より好ましくは、阻害剤は、式(II)の化合物の1モルあたり0.011
モルの量のブチル化ヒドロキシトルエンを含む。
【００２６】
　好ましくは、触媒は、ヨウ化カリウム、ヨウ化ナトリウム、ヨウ化リチウム、及びそれ
らの混合物からなる群から選択される。
　より好ましくは、触媒は、ヨウ化カリウムである。
【００２７】
　好ましくは、塩基は、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸セシウム、重炭酸カリウム
、重炭酸ナトリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、及びそれらの混合物からなる
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群から選択される。
　より好ましくは、塩基は炭酸カリウムである。
【００２８】
　好ましくは、溶媒は、メタノール、トルエン、酢酸エチル、アセトニトリル、シクロヘ
キサン、ジメチルホルムアミド(DMF)、ジメチルアミン(DMA)、ジメチルスルホキシド(DMS
O)、及びそれらの混合物からなる群から選択される。
　より好ましくは、溶媒は、アセトニトリルである。
【００２９】
　好ましくは、反応混合物は、40～80℃の温度範囲、より好ましくは、50～70℃の温度範
囲、より好ましくは、62～68℃の温度範囲に加熱される。
　一実施態様において、本発明の第2の態様の方法は、遊離塩基形態のパリペリドンを生
み出す。遊離塩基は、その医薬として許容し得る塩に転化され得る。
【００３０】
　パリペリドンがその塩に任意に転化される本発明の全ての態様において、塩は、ハロゲ
ン化水素酸、例えば塩化水素酸又は臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、酢酸、プロパン酸
、ヒドロキシ酢酸、2-ヒドロキシプロパン酸、2-オキソプロパン酸、エタン二酸、プロパ
ン二酸、ブタン二酸、(Z)-2-ブテン二酸、(E)-2-ブテン二酸、2-ヒドロキシブタン二酸、
2,3-ジヒドロキシブタン二酸、2-ヒドロキシ-1,2,3-プロパントリカルボン酸、メタンス
ルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、4-メチルベンゼンスルホン酸、シク
ロヘキサンスルファミン酸、2-ヒドロキシ安息香酸、又は4-アミノ-2-ヒドロキシ安息香
酸などの適切な酸による処理により形成される酸付加塩である。
【００３１】
　好ましくは、本発明の第2の態様の方法に従って製造されたパリペリドンは、塩に、最
も好ましくはHCl塩に転化される。
　本発明の第3の態様によれば、本発明の第2の態様の方法に従って製造されたパリペリド
ン又はその医薬として許容し得る塩が提供される。
【００３２】
　任意に、本発明の第2の態様の方法に従って製造されたパリペリドンを、さらに精製す
ることができる。
　精製は、下記を含み得る:
(i)本発明の第2の態様の方法に従って製造されたパリペリドンを塩素化溶媒に溶解させる
こと;
(ii)該溶液を濃縮すること;及び
(iii)好適な溶媒を使用して、パリペリドンを単離すること。
【００３３】
　好ましくは、工程(i)は、反応混合物を加熱することを含む。
　好ましくは、工程(ii)は、加熱、蒸留、及び冷却を含む。
　好ましくは、工程(iii)は、濾過、洗浄、及び真空下での乾燥を含む。
【００３４】
　好ましくは、工程(i)において使用される塩素化溶媒は、塩化メチレン、塩化エチレン
、クロロホルム、又はそれらの混合物からなる群から選択される。
　より好ましくは、塩素化溶媒は塩化メチレンである。
　好ましくは、工程(i)の塩素化溶媒は第2の溶媒と混合される。
【００３５】
　好ましくは、第2の溶媒は、メタノール、イソプロピルアルコール、アセトン、メチル
イソブチルケトン、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、トルエン、及びアセトニトリル、又
はそれらの混合物からなる群から選択される。最も好ましくは、第2の溶媒はメタノール
である。
【００３６】
　好ましくは、工程(iii)において使用される好適な溶媒は、アセトン、メタノール、酢
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酸エチル、イソプロピルアルコール、メチルイソブチルケトン(MIBK)、アセトニトリル、
酢酸イソプロピル、トルエン、又はそれらの混合物からなる群から選択される。
　より好ましくは、工程(iii)において使用される好適な溶媒はメタノールである。
　好ましくは、工程(i)において使用される第2の溶媒は、工程(iii)において使用される
好適な溶媒と同じである。
【００３７】
　本発明の第4の態様によれば、実質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し
得る塩が提供される。
　好ましくは、実質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩は、0.06%
以下、好ましくは0.05%以下、より好ましくは0.04%以下、より好ましくは0.03%以下、最
も好ましくは0.02%以下のケト不純物を有する。
【００３８】
　好ましくは、実質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩は、25℃で
12ヶ月後に観測される時、0.06%以下のケト不純物を有する。
　好ましくは、実質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩は、0.22%
以下、より好ましくは0.2%以下、より好ましくは0.18%以下の総不純物レベルを有する。
　好ましくは、実質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩は、40℃で
6ヶ月後に観測される時、0.22%以下の総不純物レベルを有する。
【００３９】
　本発明の第5の態様によれば、上述のとおり製造されたパリペリドン又はその医薬とし
て許容し得る塩を、1種以上の医薬として許容し得る賦形剤と共に含む医薬組成物が提供
される。そのような賦形剤は当業者には周知だろう。さらに、医薬組成物を製剤化する方
法は当業者には周知だろう。
【００４０】
　一実施態様において、パリペリドン又はその塩は、他の活性医薬成分と組み合わされて
医薬組成物中に存在する。パリペリドンと組み合わせるための好適な活性医薬成分は、当
業者には公知だろう。
【００４１】
　本発明の第6の態様によれば、第4の態様において先に記載された実質的に純粋なパリペ
リドン又はその医薬として許容し得る塩を、1種以上の医薬として許容し得る賦形剤と共
に含む医薬組成物が提供される。そのような賦形剤は当業者には周知だろう。さらに、医
薬組成物を製剤化する方法は当業者には周知だろう。
【００４２】
　一実施態様において、実質的に純粋なパリペリドン又はその塩は、他の活性医薬成分と
組み合わされて医薬組成物中に存在する。実質的に純粋なパリペリドンと組み合わせるた
めの好適な活性医薬成分は当業者には公知だろう。
【００４３】
　本発明の第7の態様によれば、上述の方法のいずれかにより製造されたパリペリドン又
はその塩の医薬における使用が提供される。本発明の第8の態様によれば、上述の方法の
いずれかにより製造されたパリペリドン又はその塩の、統合失調症又は双極性障害の治療
における使用が提供される。本発明の第9の態様によれば、上述の方法のいずれかにより
製造されたパリペリドン又はその塩の治療的有効量をその必要のある患者に投与すること
を含む、統合失調症又は双極性障害の治療の方法が提供される。
【発明を実施するための形態】
【００４４】
（発明の詳細な説明）
　本発明は、ケト不純物の形成が阻害されている、実質的に純粋なパリペリドン又はその
医薬として許容し得る塩の製造のための改良された方法に関する。
　従来技術の方法は、反応の完了及びケト不純物の形成後の、還元剤によるパリペリドン
の処理を含む。しかし、反応物の縮合の段階である、パリペリドンの形成の前に反応物と
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共に最初に阻害剤を加えると、ケト不純物の形成が阻害されることが見いだされた。
【００４５】
　本願の目的に関して「阻害剤」は、パリペリドンの製造方法においてケト不純物の形成
を阻害する化学試薬であると定義され得る。好適には、阻害剤は、還元剤又は抗酸化剤で
ある。
【００４６】
　好ましい実施態様において、パリペリドンの製造方法は、好適な溶媒及び塩基中で、触
媒の存在下、式(IIA)の3-(2-クロロエチル)-9-ヒドロキシ-2-メチル-6,7,8,9-テトラヒド
ロ-4H-ピリド-[1,2-a]-ピリミジン-4-オンを、
【化８】

式(III)の6-フルオロ-3-(4-ピペリジニル)-1,2-ベンゾイソオキサゾール塩酸塩と
【化９】

縮合させる工程を含む。
　一実施態様において、触媒量の阻害剤が、反応の開始と同時に添加される。
【００４７】
　本発明の一態様において、好適な溶媒及び塩基中で、触媒及び好ましくは触媒量の阻害
剤の存在下で、式(II)の化合物を

【化１０】

式(III)の化合物又はその塩と
【化１１】

縮合させることであって、該阻害剤が、式(II)の化合物と式(III)の化合物とが反応する
前又は式(II)の化合物と式(III)の化合物との反応が始まる時に反応系に添加され、並び
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にパリペリドンをその塩に任意に変換することを含み、式中Xが、フッ化物、塩化物、臭
化物、又はヨウ化物から選択されるハロゲン化物などの好適な脱離基である、パリペリド
ン又はその医薬として許容し得る塩の製造方法が提供される。Xが塩化物であることが最
も好ましい。
【００４８】
　式(III)の化合物は、好ましくは、HCl塩又はHBr塩などの塩形態である。
　本発明の方法は、第二級アルコールの酸化及びケト不純物の形成を防止する。これは、
パリペリドンの形成の前に反応物と共に阻害剤を加えることにより達成され、その場合ケ
ト不純物の形成が阻害されたことが観測された。
【００４９】
　本発明のパリペリドンを製造する方法によるケト不純物の形成の阻害は、多数の利点を
もたらす。そのような利点には、反応時間の短縮、該方法の工程数の低減、産業上の実現
可能性の向上、パリペリドンの収率の上昇、該方法により得られるパリペリドンの純度の
上昇、それによるさらなる精製の必要性の回避、活性炭又はシリカゲルによる処理の必要
性の回避が含まれ得る。
【００５０】
　反応に使用できる好適な溶媒には、メタノール、トルエン、酢酸エチル、アセトニトリ
ル、シクロヘキサン、ジメチルホルムアミド(DMF)、ジメチルアミン(DMA)、ジメチルスル
ホキシド(DMSO)、及びそれらの混合物、好ましくはアセトニトリルが含まれる。
【００５１】
　塩基は、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸セシウム、重炭酸カリウム、重炭酸ナト
リウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、及びそれらの混合物から選択することがで
き、好ましくは炭酸カリウムである。
　触媒は、ヨウ化カリウム、ヨウ化ナトリウム、ヨウ化リチウム、及びそれらの混合物か
ら選択することができ、好ましくはヨウ化カリウムである。
【００５２】
　阻害剤は、ホウ化水素ナトリウム、ホウ化水素カリウム、ナトリウムトリアセトキシボ
ロヒドリド、水和ヒドラジン、アルミニウムイソプロポキシド、ホウ化水素リチウム、ジ
イソブチルアルミニウムヒドリド、ブチル化ヒドロキシトルエン、没食子酸プロピル、ブ
チルヒドロキシアニソール 、第三級ブチルヒドロキニーネ、水素化ナトリウム、メタ重
亜硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウムから選択することができ、好ましくはホウ化水素
ナトリウム又はブチル化ヒドロキシトルエン、最も好ましくはホウ化水素ナトリウムであ
る。
【００５３】
　触媒量は、例えば、式(II)の化合物1モルあたり0.01～0.2モルのホウ化水素ナトリウム
を使用して、好ましくは、式(II)の化合物1モルあたり0.06モルのホウ化水素ナトリウム
を使用して、或いは、例えば、式（II）の化合物1モルあたり0.01～0.06モルのブチル化
ヒドロキシトルエンを使用して、好ましくは式(II)の化合物1モルあたり0.011モルのブチ
ル化ヒドロキシトルエンを使用して達成できる。
【００５４】
　反応混合物は、40～80℃の温度範囲、好ましくは50～70℃の温度範囲、より好ましくは
62～68℃の温度範囲に加熱することができる。
　出発物質は公知であり、従来技術に記載されている方法に従って製造できる。
【００５５】
　上述の方法は、遊離塩基形態のパリペリドンを生み出す。遊離塩基は、その医薬として
許容し得る塩に転化することができる。パリペリドンがその塩に転化される場合、塩は、
ハロゲン化水素酸、例えば塩化水素酸又は臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、酢酸、プロ
パン酸、ヒドロキシ酢酸、2-ヒドロキシプロパン酸、2-オキソプロパン酸、エタン二酸、
プロパン二酸、ブタン二酸、(Z)-2-ブテン二酸、(E)-2-ブテン二酸、2-ヒドロキシブタン
二酸、2,3-ジヒドロキシブタン二酸、2-ヒドロキシ-1,2,3-プロパントリカルボン酸、メ
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タンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、4-メチルベンゼンスルホン酸
、シクロヘキサンスルファミン酸、2-ヒドロキシ安息香酸、又は4-アミノ-2-ヒドロキシ
安息香酸などの適切な酸による処理により形成される酸付加塩である。パリペリドンがHC
l塩に転化されることが好ましい。
【００５６】
　得られた生成物は、必要であれば、任意にさらに精製することができる。
　本発明の方法により得られたパリペリドンは、パリペリドンを、塩化メチレン、塩化エ
チレン、クロロホルム、好ましくは塩化メチレンなどの塩素化溶媒に溶解させ、反応混合
物を加熱することによりさらに精製することができる。塩素化溶媒は、メタノールなどの
第2の溶媒と混合することができる。次いで、パリペリドンの溶液を加熱により濃縮し、
蒸留し、次いで反応混合物を冷却できる。次いで、純粋なパリペリドンは、アセトン、メ
タノール、酢酸エチル、イソプロピルアルコール、メチルイソブチルケトン(MIBK)、アセ
トニトリル、酢酸イソプロピル、トルエン、好ましくはメタノールなどの好適な溶媒を使
用して単離される。単離工程は、生成物の濾過、好適な溶媒中での生成物の洗浄、次いで
真空下での乾燥を含む。
【００５７】
　好ましくは、塩素化溶媒が混合される第2の溶媒は、単離工程で使用される好適な溶媒
と同じである。
　本発明の他の態様において、実質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得
る塩が提供される。
【００５８】
　「実質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩」は、0.06%以下、好
ましくは0.05%以下、好ましくは0.04%以下、より好ましくは0.03%以下、最も好ましくは0
.02%以下のケト不純物を有するパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩であると定
義され得る。
【００５９】
　好ましくは、実質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩は、25℃で
12ヶ月後に観測される時0.06%以下のケト不純物を有する。
　好ましい実施態様において、その実質的にパリペリドンであるか医薬として許容し得る
塩は、0.22%以下、より好ましくは0.2%以下、より好ましくは0.18%以下の総不純物を有す
る。
　好ましくは、実質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩は、40℃で
6ヶ月後に観測される時0.22%以下の総不純物レベルを有する。
【００６０】
　実質的に純粋なパリペリドン又はその医薬として許容し得る塩は粗製形態でよいが、或
いはさらに精製することができる。粗製形態である場合、実質的に純粋なパリペリドンは
、0.06%以下、好ましくは0.05%以下、より好ましくは0.04%以下、より好ましくは0.03%以
下、最も好ましくは0.02%以下のケト不純物を有し得る。しかし、総不純物を0.22%以下、
より好ましくは0.2%以下、又はより好ましくは0.18%以下にするには、実質的に純粋なパ
リペリドン又はその医薬として許容し得る塩の粗製形態のさらなる精製が必要なことがあ
る。
【００６１】
　上述のとおり本発明に従って製造されたパリペリドンは、パリペリドン又はその医薬と
して許容し得る塩を、1種以上の医薬として許容し得る賦形剤と共に含む医薬組成物の製
造に使用できる。そのような賦形剤は当業者には周知である。さらに、医薬組成物を製剤
化する方法は当業者には周知である。
　パリペリドン又はその塩は、他の活性医薬成分と組み合わされて医薬組成物に存在する
ことがある。パリペリドンと組み合わせる好適な活性医薬成分は当業者には公知だろう。
【００６２】
　上述の方法のいずれかにより製造されたパリペリドン又はその塩は、医薬に使用できる
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。特に、上述の方法のいずれかにより製造されたパリペリドン又はその塩は、統合失調症
又は双極性障害の治療に使用することができる。本発明の一態様において、上述の方法の
いずれかにより製造されたパリペリドン又はその塩の治療的有効量をその必要のある患者
に投与することを含む、統合失調症又は双極性障害の治療の方法が提供される。
【００６３】
　本発明の詳細は、説明のためのみに以下に提供される実施例に与えられるので、これら
の実施例は本発明の範囲を限定するように解釈されるべきではない。
【実施例】
【００６４】
（比較例1:）
　WO 2010/004578の実施例6を繰り返した。
　6-フルオロ-3-(ピペリジン-4-イル)ベンゾ[d]イソオキサゾール(10.0グラム)のメタノ
ール(50ml)溶液に、3-(2-クロロエチル)-9-ヒドロキシ-2-メチル-6,7,8,9-テトラヒドロ-
4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン(11グラム) 及びジイソプロピルエチルアミン(9グラ
ム)を添加した。反応混合物を65～70℃に加熱し、同じ温度で24時間撹拌した。反応混合
物を冷却した。ジクロロメタン(100ml)及びホウ化水素ナトリウム(0.086グラム)をそれに
添加し、同じ温度で60分間撹拌した。より低い温度で溶媒を留去した。メタノールを残渣
に添加し、30分間還流加熱した。反応混合物を20℃に冷却し、1時間撹拌した。該固体を
濾過し、沈殿させた。冷メタノールで該固体を洗浄し、化合物を乾燥させた。
【００６５】
　還元剤、ホウ化水素ナトリウムを、パリペリドンの形成の後でパリペリドンを単離せず
に反応塊に添加し、ケト不純物の形成を5時間の間隔でモニターした。
　反応の最後で還元剤を添加する前に、ケト不純物が1.04%であることを観測した。還元
剤の添加後、反応塊のケト不純物は0.09%に低下し、粗製パリペリドンを反応塊から単離
した後、パリペリドンは0.07%のケト不純物を含んでいた。
【００６６】
　この方法は、還元剤の添加後1時間のさらなる攪拌と、次いで精製及び単離にさらに1.5
時間必要とする。
　他方で、本発明の方法は、阻害剤が反応物と共に最初に加えられるので、(i)パリペリ
ドン又はケト不純物の単離及び(ii)還元剤によるさらなる処理の追加工程を回避する。そ
のため、該方法の産業上の実現可能性がより高くなり、収率もより良好になる。
【００６７】
（比較例2:）
　パリペリドンを製造する方法を、阻害剤を添加せずに以下の実施例2に従って実施し、
ケト不純物の形成を5時間の間隔でモニターした。反応の最後で、ケト不純物は1.06%の量
で存在することを観測した。
【００６８】
（実施例1:パリペリドンの製造）
　次いで、本発明に従って、反応物と共に触媒量の阻害剤を加えて、該方法を実施した。
該方法は、下記の実施例2に従って実施した。ケト不純物の形成を5時間の間隔でモニター
した。反応の最後に、ケト不純物が0.01%であることが分かった。
【００６９】
　比較例1、比較例2、及び実施例1の全ての不純物測定は、HPLCで測定した。
　これらの結果は、パリペリドンの製造前に阻害剤が反応物と共に最初に加えられる場合
、ケト不純物の形成が阻害され、そのため、阻害剤の添加がパリペリドンの製造後に起こ
る場合よりも、不純物がはるかに低いレベルに限定されることを示す。
【００７０】
　上記実験の結果を表1に与える。
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【表１】

【００７１】
　さらに、WO2010004578の実施例6に従って得られる粗生成物の収率は111% w/wであるの
に対し、本発明の方法により得られる収率は150% w/wである。
　上記の結果は、本発明の方法が従来技術より向上しており、産業上のスケールアップに
好適であることを示す。
【００７２】
（実施例2:パリペリドンの製造）
　300 mlのアセトニトリルを入れ、それに続いて20.0 gの3-(2-クロロエチル)-9-ヒドロ
キシ-2-メチル-6,7,8,9-テトラヒドロ-4H-ピリド-[1,2-a]-ピリミジン-4-オン及び21.0 g
の6-フルオロ-3-(4-ピペリジニル)-1,2-ベンゾイソオキサゾール塩酸塩を室温で入れた。
反応塊を室温で5分間攪拌し、20.0gの炭酸カリウム及び0.7gのヨウ化カリウムを入れた。
さらに、0.2 gのホウ化水素ナトリウムを入れ、温度を65±2℃に上げた。反応塊を65±2
℃で25時間維持した。反応完了後、反応塊をゆっくりと室温に冷却した。固体を濾過し、
50mlのアセトニトリルにより洗浄し、次いで室温の800mlの塩化メチレンに溶解させた。
内容物を30～35℃に加熱し、10分間維持し、濾過し、20mlの塩化メチレンにより洗浄した
。透明な濾液を、35℃より低温で真空下で完全に蒸留し、50mlのアセトンに代えた。さら
に、300 mlのアセトンを入れ、45℃に加熱し、30分間撹拌した。反応塊を室温に冷却し、
1時間攪拌した。生成物を濾過し、20 mlのアセトンで洗浄し、真空下で50～55℃で乾燥さ
せると、パリペリドンを与えた（30 g、収率:150%w/w、効率;85.11%、HPLCによるケト不
純物:0.01%、HPLCによる総不純物レベル:1.0%）。
【００７３】
（実施例3:パリペリドンの製造）
　300 mlのアセトニトリルを入れ、それに続いて、20.0 gの3-(2-クロロエチル)-9-ヒド
ロキシ-2-メチル-6,7,8,9-テトラヒドロ-4H-ピリド-[1,2-a]-ピリミジン-4-オン及び21.0
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 gの6-フルオロ-3-(4-ピペリジニル)-1,2-ベンゾイソオキサゾール塩酸塩を室温で入れた
。反応塊を5分間攪拌し、20.0 gの炭酸カリウム及び0.7 gのヨウ化カリウムを入れた。さ
らに、0.2gのブチル化ヒドロキシトルエンを入れ、温度を65±2℃に上げた。反応塊を65
±2℃で25時間維持した。反応完了後、反応塊をゆっくりと室温に冷却した。固体を濾過
し、50mlのアセトニトリルで洗浄して、次いで室温の800mlの塩化メチレンに溶解させた
。内容物を、30～35℃に加熱し、30～35℃で10分間維持し、濾過し、20mlの塩化メチレン
により洗浄した。透明な濾液を35℃より低温で真空下で完全に蒸留して、50mlのアセトン
に代えた。さらに、300mlのアセトンを入れ、45℃に加熱し、30分間撹拌した。反応塊を
室温に冷却し、1時間攪拌した。生成物を濾過し、20mlのアセトンで洗浄し、50～55℃で
真空下で乾燥させると、パリペリドンを与えた(27 g、収率:135% w/w、効率 :76.6%、HPL
Cによるケト不純物:0.03%、HPLCによる総不純物レベル:1.0 %)。
【００７４】
（実施例4:パリペリドンの精製）
　30 gの粗製パリペリドンを、室温の240 mlの塩化メチレン及び360 mlのメタノールと共
に反応フラスコに入れた。反応混合物を35～40℃に加熱し、20分間攪拌した。塩化メチレ
ンを55℃までには完全に留去し、内容物を室温に冷却して、1時間撹拌した。得られた生
成物を濾過し、メタノールで洗浄し、真空下で乾燥させると、26gの純粋なパリペリドン
を得た。HPLCによる総不純物レベル:0.17%。
【００７５】
（実施例5:パリペリドンの塩の製造）
　125.0mlのメタノール及び25.0グラムのパリペリドンを丸底フラスコに入れた。反応混
合物のpHをIPA.HCl.により2.0～3.0に調整した。反応混合物を攪拌し、冷却し、濾過し、
真空下で乾燥させると、パリペリドン塩酸塩を得た。乾燥重量25.0グラム。
【００７６】
（実施例6:パリペリドンの安定性）
　パリペリドンを、本発明に従って上記実施例2のとおりに製造した。本発明に従って製
造されたパリペリドンの安定性を試験し、得られた結果を表2に述べる。不純物レベルはH
PLCにより測定した。

【表２】
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【００７７】
　上記データは、本発明に従って製造されたパリペリドンが、高温で時間が経過しても実
質的に純粋なままであり、貯蔵寿命の点で非常に有利であることを示す。
　本発明が、添付の請求項の範囲内で修飾され得ることが認識されるだろう。
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