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(57)【要約】
【課題】　本発明の目的は、血圧降下剤として有用であ
る、バルサルタン（Ｎ－ペンタノイル－Ｎ－［２’－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフェニル－４－イル
メチル］－Ｌ－バリン酸）の結晶を、使用する原料に関
わらず、高くて安定な回収率で製造する方法を提供する
ことにある。
【解決手段】　バルサルタンの結晶を含む、バルサルタ
ンとエステル類とからなる懸濁液から分離されたバルサ
ルタンの湿体を湿体状態に保持することを特徴とするバ
ルサルタンの結晶の製造方法である。
【選択図】　図５
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
バルサルタンの結晶を含む、バルサルタンとエステル類とからなる懸濁液から分離された
バルサルタンの湿体を湿体状態に保持することを特徴とするバルサルタンの結晶の製造方
法。
【請求項２】
バルサルタンの湿体に含まれるバルサルタンの結晶の含有量が、バルサルタン１００質量
部に対して０．５質量部以上１００質量部以下であることを特徴とする請求項１に記載の
バルサルタンの結晶の製造方法。
【請求項３】
湿体状態に保持する温度が１０℃以上４５℃未満であることを特徴とする請求項１に記載
のバルサルタンの結晶の製造方法。
【請求項４】
バルサルタンの湿体に含まれるエステル類の含有量が、バルサルタン１００質量部に対し
て２０質量部以上３００質量部以下であることを特徴とする請求項１に記載のバルサルタ
ンの結晶の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、バルサルタン（化学名称：Ｎ－ペンタノイル－Ｎ－［２’－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）ビフェニル－４－イルメチル］－Ｌ－バリン酸）の結晶の製造方法に
関する。
【背景技術】
【０００２】
　下記式（１）
【０００３】
【化１】

【０００４】
で示されるバルサルタン（化学名称：Ｎ－ペンタノイル－Ｎ－［２’－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）ビフェニル－４－イルメチル］－Ｌ－バリン酸）は、医薬品原薬として
有用であり、主にアンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬として高血圧治療薬に使用されてい
る（特許文献１参照）。
【０００５】
　バルサルタンは、種々の結晶形を有する結晶や非晶質が存在することが知られているが
、その１つとして、特許文献１において、高結晶形のバルサルタン（以下、バルサルタン
の結晶、或いは、単に結晶とする場合もある）が開示されている。この結晶は、Ｘ線回折
測定（ＸＲＤ）において、回折角（２θ）約３１．０±０．２°にピークを有し、０～８
±０．２°に実質的にピークを有さない、また、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）において、
約１４０．８±３℃に吸熱ピークを有することにより特定されている。さらに、示差型電
子顕微鏡（ＳＥＭ）による形状観察においても、特徴的な結晶形状を示す。また、当該結
晶は、容易に乾燥できるため、残留溶媒の含有量は他の結晶形を有する結晶や非晶質と比
べて同等さらには同等以下であり、且つ、純度及び安定性は同等さらには同等以上である
という利点を有するとされている。ゆえに、当該結晶は医薬品として好適に利用できる可
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能性がある。
【０００６】
　また、上記の特許文献において、当該結晶の製造方法が開示されている。その方法は５
つのステップから構成される。まず、固体のバルサルタンと溶媒であるエステルとを混合
する。次に、得られた混合物を固体のバルサルタンが溶解するよりも低い温度まで加熱す
る。次に、同温度において固体と母液との縣濁液を形成させるに有効な時間、撹拌する。
次に、懸濁液中の固体を母液から分離する。最後に、前記固体を乾燥させる。このように
して、結晶を製造することができる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特表２０１３－５３２７０７号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明者らが、上記の結晶の製造方法を実施したところ、結晶の含有量が１００％であ
る、純粋な結晶を得ることができた。ここで、結晶の含有量は、結晶化度として表すこと
ができる。その算出方法は、試料をＤＳＣ測定し、結晶に由来する吸熱ピークのみを示す
場合、結晶化度は１００％と表す。一方、結晶以外の結晶形態、例えば非晶質などとの混
合物の場合、同様に試料をＤＳＣ測定し、結晶に由来する吸熱ピークのエンタルピー値か
ら、純粋な結晶の吸熱ピークのエンタルピー値を基準として表すことができる。
【０００９】
　しかし、上記製造方法の課題として、結晶の回収率が低いことが判明した。また、原料
として使用する固体のバルサルタンによって、結晶の回収率が安定しないことも判明した
。本発明者らの検討によると、特許文献１の方法における結晶の回収率は、原料の結晶化
度によって決定される。具体的には、原料の結晶化度が１０％の場合、回収率は約１０％
であり、原料の結晶化度が５０％の場合、回収率は約５０％であった。さらには、原料に
結晶が含まれない場合、即ち、結晶化度が０％の場合、得られたバルサルタンは結晶では
なく、非晶質であった。これらの結果、及び、結晶と非晶質の溶媒へのそれぞれの溶解性
を考慮すると、当該製造方法において、懸濁液を調製する際に原料に含まれる非晶質は溶
媒中に溶解するが、結晶は溶け残る。結果、原料中の結晶のみが回収され、回収率が原料
の結晶化度と同様の値となったと考えられる。以上より、使用する原料に関わらず、高く
て、且つ、安定な回収率で結晶を製造できる方法が望まれていた。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは、上記課題を解決するため、鋭意研究を重ねた。その結果、バルサルタン
のエステル類の湿体（以下、単に湿体とする場合もある）が、微量のバルサルタンの結晶
の共存下において、バルサルタンの結晶へと変換（転位）することを見出した。上記のバ
ルサルタンの湿体は、バルサルタンと酢酸エチルなどのエステル類との懸濁液から分離さ
れることにより取得される。
【００１１】
　例えば、溶媒としてエステル類を用いた再結晶法により得た湿体は、後述するように、
バルサルタンの結晶由来のものではない、ＸＲＤにおける明確な回折ピーク、及びＤＳＣ
における９０℃付近の吸熱ピークを有する。この湿体は、通常、減圧下で乾燥することに
よりエステル類が留去され、非晶質のバルサルタンが得られる。しかし、微量のバルサル
タンの結晶を共存させ、且つ、エステル類の留去を抑制する、つまり、湿体状態で保持す
ることにより、湿体となっているバルサルタンは結晶へと徐々に変換する。さらに、驚く
べきことに、この現象は特許文献の製造方法のような懸濁液の状態では起こらない。この
理由は明らかではないが、以下のように推測する。バルサルタンとエステル類との懸濁液
から分離された湿体は、上記のＸＲＤやＤＳＣの結果、及び、その他の分析結果（例えば
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、示差熱・熱重量測定（ＴＧ－ＤＴＡ）やガスクロマトグラフィー（ＧＣ））より、バル
サルタンにエステル類が付加した構造であると推測される。ゆえに、懸濁液の状態におい
ては、多量のエステル類が共存するため、エステル類が付加した構造は安定に存在するこ
とができ結晶へ変換しないが、湿体状態においては、安定性が低く結晶へ変換すると推測
する。
【００１２】
　即ち、本発明は、バルサルタンの結晶を含む、バルサルタンとエステル類とからなる懸
濁液から分離されたバルサルタンの湿体を湿体状態に保持することを特徴とするバルサル
タンの結晶の製造方法である。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明の方法によれば、湿体から純粋なバルサルタンの結晶（結晶化度１００％）を得
ることができ、その場合、湿体は完全に結晶へ変換され、バルサルタンの結晶を回収率１
００％で得ることができる。従来の方法において課題であった原料からの回収率は、湿体
の調製条件にのみ依存するため、純粋な結晶を高い回収率（７０％以上）で得ることがで
きる。また、使用する原料の結晶品質（結晶形や結晶化度、結晶形状等）に関わらず、回
収率は安定である。さらに、原料に結晶が含まれない場合においても、純粋な結晶を得る
ことができ、加えて、得られるバルサルタンの結晶化度を任意に調整することができると
いう、新たな利点を有する。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】実施例１で得られた湿体のバルサルタンのＸＲＤチャートである。
【図２】実施例１で得られた湿体のバルサルタンのＤＳＣチャートである。
【図３】実施例１で得られた保持後のバルサルタンのＸＲＤチャートである。
【図４】実施例１で得られた保持後のバルサルタンのＤＳＣチャートである。
【図５】実施例１で得られたバルサルタンのＸＲＤチャートである。
【図６】実施例１で得られたバルサルタンのＤＳＣチャートである。
【図７】比較例１で得られたバルサルタンのＸＲＤチャートである。
【図８】比較例１で得られたバルサルタンのＤＳＣチャートである。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本発明は、バルサルタンの結晶を含むバルサルタンの湿体を湿体状態に保持することを
特徴とするバルサルタンの結晶の製造方法である。上記湿体は、バルサルタンとエステル
類とからなる懸濁液から分離された湿体である。
【００１６】
　＜バルサルタンの結晶を含むバルサルタンの湿体＞
　まず、バルサルタンの結晶を含むバルサルタンの湿体の調製方法を説明する。バルサル
タンの結晶を含むバルサルタンの湿体は、原料のバルサルタンとエステル類とからなる懸
濁液を調製し、それからバルサルタンの湿体を分離することにより調製される。調製した
バルサルタンの湿体がバルサルタンの結晶を含んでいない場合、湿体に結晶が含まれるよ
うに、結晶を添加する操作が必要となる。
【００１７】
　（原料のバルサルタン）
　本発明におけるバルサルタンの湿体を調製するための原料のバルサルタンは、従来の方
法とは異なり、その品質等は何ら制限されない。ゆえに、原料のバルサルタンは、市販品
のバルサルタン、或いは、公知の方法により合成、さらには精製されたバルサルタンを使
用すれば良い。公知の合成方法を例示すると、特許第２７４９４５８号に記載されている
ように、Ｎ－［（２′－シアノビフェニル－４－イル）メチル］－Ｎ－バレリル－（Ｌ）
－バリンベンジルエステルをアジ化トリブチル錫を用いてテトラゾール環形成反応を行い
、次いで、パラジウムカーボンを用いて脱ベンジル化反応を行うことにより、バルサルタ
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ンを合成することができる。別の方法として、特許第５５７５７８３号に記載されている
、Ｎ－｛［２’－（１－トリフェニルメチル－テトラゾール－５－イル）ビフェニル－４
－イル］メチル｝－Ｎ－バレリル－Ｌ－バリンベンジルエステルを溶媒中で加熱すること
により脱トリチル化反応を行い、次いで、パラジウムカーボンを用いて脱ベンジル化反応
を行う方法が挙げられる。通常、これらのバルサルタンは、結晶、非晶質、或いは、それ
らの混合物などである。本発明におけるバルサルタンの湿体を調製するための原料のバル
サルタンとしては、非晶質又は非晶質と結晶との混合物が好ましい。非晶質と結晶との混
合物の場合、結晶の含有量（結晶化度）は０％より多く１００％未満であるが、本発明の
効果をより顕著に得るためには、０％より多く７０％以下であることが好ましい。さらに
、純度は９０～９９％である。
【００１８】
　（エステル類）
　本発明におけるエステル類は、バルサルタンと懸濁液を形成することができる液体であ
れば、特に制限無く使用できる。例えば、ギ酸イソアミル、ギ酸イソブチル、ギ酸エチル
、ギ酸ブチル、ギ酸プロピル、ギ酸ヘキシル、ギ酸ベンジル、ギ酸メチル、酢酸アミル、
酢酸アリル、酢酸イソアミル、酢酸イソブチル、酢酸イソプロピル、酢酸エチル、酢酸２
－エチルヘキシル、酢酸シクロヘキシル、酢酸ｎ－ブチル、酢酸ｓ－ブチル、酢酸プロピ
ル、酢酸ベンジル、酢酸メチル、酢酸メチルシクロヘキシル、プロピオン酸イソアミル、
プロピオン酸エチル、プロピオン酸ブチル、プロピオン酸ベンジル、プロピオン酸メチル
、酪酸イソアミル、酪酸イソプロピル、酪酸エチル、酪酸ブチル、酪酸メチル、アセト酢
酸アリル、アセト酢酸エチル、アセト酢酸メチル等が挙げられる。これらの中でも、湿体
状態に保持する際の結晶への変換効率が高い点から、酢酸イソブチル、酢酸イソプロピル
、酢酸エチル、酢酸ｎ－ブチル、酢酸ｓ－ブチル、酢酸プロピル、酢酸メチルが好ましく
、酢酸イソプロピル、酢酸エチル、酢酸ｎ－ブチルがさらに好ましく、酢酸エチルが最も
好ましい。なお、上記エステル類は、単独で使用しても良く、２つ以上を混合して使用し
ても良い。また、エステル類１００質量部に対して、５質量部以下であれば、他の有機溶
媒を含んでも良く、その種類としては、メタノールやエタノールなどのアルコール類、ア
セトニトリルなどの二トリル類、アセトンやメチルエチルケトンなどのケトン類、トルエ
ンやキシレンなどの芳香族炭化水素類、ジクロロメタやクロロホルムなどのハロゲン化脂
肪族炭化水素類、ジメチルスルホキシド、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド
、Ｎ－メチルピロリドンなどを挙げることができる。
【００１９】
　エステル類は、試薬や工業品等を何ら制限無く使用できる。その使用量は、原料のバル
サルタン１００質量部に対して、１００質量部以上２５００質量部以下である。中でも、
懸濁液を調製する際に、原料のバルサルタンが全量溶解し、再結晶操作を実施できる点、
回収率がより高い点から、３５０質量部以上１５００質量部以下が好ましく、４００質量
部以上１０００質量部以下がより好ましい。
【００２０】
　（懸濁液の調製）
　本発明において、原料のバルサルタンとエステル類との懸濁液の調製は、特に制限され
ることはないが、好ましい方法として、単に両者を混合する、所謂リスラリー法と、リス
ラリー法により得られた懸濁液を加熱し一旦溶液とした後に、冷却して結晶化させる、所
謂再結晶法が挙げられる。リスラリー法は操作がより簡便であり、再結晶法は精製効果が
より高い。原料のバルサルタンの品質（純度）等により、何れの方法を採用するか、適宜
決定すれば良い。
【００２１】
　リスラリー法及び再結晶法は、容器内で撹拌して実施することが好ましい。その容器と
しては、ガラス製容器、ステンレス製容器、テフロン（登録商標）製容器、グラスライニ
ング容器等が挙げられる。当該容器には、温度計や温度センサーを装着することが好まし
く、さらに、場合によっては還流管を装着することがより好ましい。また、上記撹拌操作
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は、撹拌効率の点からメカニカルスターラーやマグネティックスターラー等を用いて行な
うことが好ましい。
【００２２】
　リスラリー法の実施温度は、エステル類の量などにより適宜決定すれば良いが、通常、
－２０℃以上還流温度以下である。ただし、本発明において、結晶の回収率は湿体の調製
条件に依存するため、原料のバルサルタンの溶解量をより少なくすることが好ましい。ゆ
えに、特許文献１のように高温とする必要はなく、出来るだけ低い温度とすることが好ま
しい。さらに、懸濁液の粘度が低く、操作性が良好である点を加味し、上記範囲の中でも
、－１０℃以上３０℃以下が好ましく、０℃以上２５℃以下がより好ましい。また、実施
時間は、撹拌下であれば３０分間以上５０時間以下で十分である。この範囲であれば、原
料のバルサルタンがエステル類に十分に分散した均一な懸濁液を調製することができ、続
く分離操作の操作性が良好となる。
【００２３】
　一方、再結晶法の実施温度は、溶液状態とする時は３５℃以上還流温度以下である。上
記のエステル類の使用量であれば、この温度で溶液状態となる。これらの中でも、不純物
の副生を抑制できる点から、３８℃以上６５℃以下が好ましく、４０℃以上５５℃以下が
より好ましい。溶解時間は、撹拌下であれば１０分間以上２時間以下で十分であるが、溶
液状態となったことを目視等で確認し適宜決定すれば良い。このようにして得た溶液状態
から、冷却し懸濁液とする時の温度は、－２０℃以上３５℃以下である。溶液をこの範囲
に冷却することで、固体が析出し懸濁液を形成する。これらの中でも、回収率をより高く
できる点、懸濁液の粘度が低く、操作性が良好である点から、－１０℃以上２５℃以下が
好ましく、０℃以上２０℃以下がより好ましい。また、保持時間は、撹拌下であれば３０
分間以上５０時間以下で十分である。この範囲であれば、固体が十分に析出し、高い回収
率を得ることができる。
【００２４】
　（湿体の分離）
　本発明において、上記のようにして調製した懸濁液から湿体を分離する。その方法は、
特に制限されることなく公知の方法を採用すれば良く、例えば、減圧濾過や加圧濾過、遠
心分離などが挙げられる。この際、エステル類等の有機溶媒を用いて洗浄して母液を十分
に取り除くことにより、より高い精製効果を得ることができる。リスラリー法においては
、原料のバルサルタンが非晶質（結晶化度０％）の場合、得られる湿体は、ＸＲＤにおい
て明確なピークを示し、ＤＳＣにおいて９０℃付近に吸熱ピークを有する。これらは結晶
や非晶質とは異なるＸＲＤ及びＤＳＣチャートである。一方、原料のバルサルタンが結晶
を含む（結晶化度０％を超える）場合、結晶は非晶質とは異なり上記のような変化は起こ
らないため、得られる湿体のＸＲＤ及びＤＳＣチャートは、上記ピークと結晶に由来する
ピークの両方が観察される。一方、再結晶法においては、結晶は一旦溶解させ再結晶化さ
せることで非晶質と同様の変化が起こるためであると考えられるが、原料の結晶化度に関
わらず、得られる湿体のＸＲＤ及びＤＳＣチャートは、上記ピークのみであり、結晶に由
来するピークを示さない。
【００２５】
　以上より、結晶を含むバルサルタン（結晶化度０％を超える）を原料として使用しリス
ラリー法を実施した場合は、結晶の添加操作は不要であるが、他の実施形態においては、
結晶の添加操作が必要となる。
【００２６】
　湿体に含まれるエステル類の量は、分離方法に関わらず、湿体に含まれるバルサルタン
１００質量部に対して２０質量部以上３００質量部以下であることが好ましい。２０質量
部以上であれば、湿体は非晶質へ変換しないため、湿体状態を保持した際に十分な結晶へ
の変換効率が得られ、且つ、純粋な結晶を得ることができる。一方、３００質量部以下で
あれば、湿体状態を保持した際に、湿体が溶解することなく、定量的に結晶へと変換され
る。上記範囲内で、湿体状態を保持する前に減圧乾燥しエステル類の量をさらに低減して
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も良い。そうすることで、湿体の取り扱いが容易になる場合がある。これら範囲の中でも
、結晶への変換効率や操作性を考慮すると、４０質量部以上２５０質量部以下が好ましく
、６０質量部以上２００質量部以下がさらに好ましい。
【００２７】
　（結晶の添加）
　本発明において、湿体には結晶が含まれる必要がある。その量は湿体に含まれるバルサ
ルタン１００質量部に対して０質量部を超える量であるが、十分な結晶への変換効率が得
られ、純粋な結晶を得ることができるため、０．５質量部以上１００質量部以下であるこ
とが好ましい。これらの中でも、十分な結晶への変換効率が得られ、且つ、使用する結晶
量が少なくできることから、１質量部以上５０質量部以下が好ましく、２．５質量部以上
２５質量部以下がさらに好ましく、５％質量部以上１５質量部以下が最も好ましい。
【００２８】
　上記の通り、原料として非晶質のバルタルサンを使用してリスラリー法を実施した場合
、或いは、原料に関わらず、再結晶法を実施した場合、得られる湿体には結晶が含まれて
いない（結晶化度０％）ため、バルサルタンの結晶を添加する必要がある。添加する結晶
は、結晶化度が１００％の純粋な結晶が好ましいが、１００％未満であっても良く、上記
結晶の含有量の範囲となるように、添加する結晶の結晶化度を考慮して添加量を決定すれ
ば良い。上記したように、結晶を含むバルサルタン（結晶化度０％を超える）を原料とし
て使用しリスラリー法を実施した場合は、結晶の添加操作は不要であるが、結晶の含有量
が上記範囲を外れている場合は、上記範囲となるように結晶の含有量を調整することが好
ましい。
【００２９】
　結晶を添加する方法は、湿体の結晶化度をＤＳＣで測定し、その値をもって当該範囲と
なるように結晶を湿体に添加すれば良い。湿体に結晶を添加する際は、添加後に混合し均
一とすることが好ましい。結晶への変換効率がより高まるためである。なお、結晶の添加
は、以上のように湿体に直接添加しても良いが、湿体を単離する前の懸濁液に添加しても
良い。このようにすれば、湿体に結晶がより均一に存在するため、結晶への変換効率がよ
り高まる。何れにせよ、湿体に上記範囲の量の結晶が含まれれば良い。
【００３０】
　＜バルサルタン結晶の製造＞
　次に、上記のようにして得られた湿体から、バルサルタンの結晶を製造する方法を説明
する。湿体を湿体状態で保持し、バルサルタンの結晶へと変換させた後、乾燥させ、エス
テル類を留去することにより、純粋な結晶を得ることができる。さらに、上記の湿体状態
での保持時間を調整することにより、任意の結晶化度の結晶を得ることもできる。
【００３１】
　（湿体状態での保持）
　本発明において、湿体を湿体状態、つまりエステル類の留去を抑制した状態で保持する
。こうすることで、湿体は結晶へと変換する。具体的な方法としては、湿体を容器に入れ
、調整された温度下で保持する。当該容器としては、ガラス製容器、ステンレス製容器、
テフロン（登録商標）製容器、グラスライニング容器、ポリエチレン製、ポリプロピレン
製容器等を挙げることができる。また、それらに蓋等を取り付け気密或いは密封状態とし
、エステル類の留去を抑制することが好ましい。なお、容器に入れる湿体の量は、容器の
体積に対して５体積％以上とすることが好ましい。なぜなら、容器内の湿体が占有してい
ない体積をより少なくすることで、湿体からのエステル類の留去をより抑制できるためで
ある。
【００３２】
　湿体状態に保持する温度は、１０℃以上４５℃未満であることが好ましい。１０℃以上
であれば、結晶への変換が効率的に進行する。一方、４５℃未満であれば、保持する際に
湿体の一部或いは全部が溶解することなく、純粋な結晶（結晶化度１００％）を得ること
ができる。これらの中でも、変換効率の観点から、１５℃以上４５℃未満が好ましく、２
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０℃以上４５℃未満がより好ましく、２５℃以上４５℃未満が最も好ましい。
【００３３】
　湿体状態に保持する時間は、湿体に含まれる結晶の量や保持する温度等によって変わる
ため一概に言えないが、ＤＳＣやＸＲＤにより完全に結晶へ変換したことを確認して決定
すれば良い。例示すると、湿体に含まれるバルサルタン１００質量部に対して１質量部の
結晶を含む湿体の場合、それを完全に結晶へ変換するに要する時間は、保持する温度が２
５℃であれば４０時間、４０℃であれば３０時間で十分である。
【００３４】
　本発明においては、湿体から純粋な結晶（結晶化度１００％）を得ることができ、その
場合は、湿体は完全に結晶へ変換され、湿体からのバルサルタンの結晶の回収率は１００
％である。また、任意の結晶化度のバルサルタンを得る場合、同様にＤＳＣやＸＲＤによ
り任意の結晶化度に到達したことを確認した後、速やかに続く乾燥操作をすれば良い。
【００３５】
　（乾燥）
　湿体状態での保持が完了した後、乾燥しエステル類等の湿体に含まれる溶媒を留去する
ことにより、溶媒を含まない純粋な結晶とすることができる。乾燥は棚式乾燥機、コニカ
ルドライヤー等の公知の乾燥機で実施できる。常圧下、減圧下、或いは、窒素やアルゴン
などの不活性ガスの通気下において実施することができ、中でも減圧下で実施することが
乾燥効率の点から好ましい。また、乾燥を実施する温度は、１０℃以上８０℃以下である
が、十分な乾燥効率が得られ、不純物の副生を抑制できる点から、２５℃以上７５℃以下
が好ましく、３５℃以上６５℃以下がより好ましい。また、この温度は、乾燥途中におい
て、当該範囲内であれば変更しても良い。乾燥を実施する時間は、ＧＣ等によりエステル
類などの有機溶媒の含有量を測定して決定すれば良いが、通常、１時間以上２００時間以
下で純粋な結晶を得ることができる。
【００３６】
　このようにして得られた結晶は、非晶質を含まない純粋な結晶である。また、この場合
、湿体からのバルサルタンの結晶の回収率は１００％であるので、原料の質量を基準とし
た回収率は、湿体の調製条件にのみ依存し、再結晶法の場合、７０～９５％であり、従来
の方法と比較して高い。また、回収率は使用する原料の結晶品質（結晶形や結晶化度、結
晶形状等）に関わらず、安定である。さらに、本発明の方法、特に用いるバルサルタンの
湿体が再結晶法で調製したものである場合は、精製効果を有するため、結晶は高純度であ
り、医薬品として好適に使用することができる。
【実施例】
【００３７】
　以下、実施例を挙げて本発明を詳細に説明するが、本発明はこれらの実施例によって何
等制限されることはない。
【００３８】
　（バルサルタンの結晶品質の評価）
　実施例、比較例におけるバルサルタンの結晶品質は、ＸＲＤ、ＤＳＣにより評価した。
各測定に使用した装置、測定の条件は、以下のとおりである。なお、試料中の結晶の含有
量（結晶化度）は、試料をＤＳＣ測定した時の結晶の吸熱ピークのエンタルピー値を、純
粋な結晶の同エンタルピー値を基準として百分率で表した。なお、純粋な結晶のエンタル
ピー値は、１０３Ｊ／ｇである。ただし、結晶以外の吸熱ピークを示さない場合、結晶の
エンタルピー値に関わらず、結晶化度は１００％とした。
（ＸＲＤ）
  装置：Ｒｉｇａｋｕ社製ＲＩＮＴ１２００Ｘ線粉末回折計
　　　（１．５４１８５８オングストロームの波長を有するＣｕＫα放射線を使用）
  電圧：４０ｋＶ
  電流：３０ｍＡ
  サンプリング幅：０．０５°
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  スキャンスピード：１．０°／ｍｉｎ
  スキャン範囲：５°～３５°
（ＤＳＣ）
　装置：Ｒｉｇａｋｕ社製ＤＳＣ８２３０示差走査熱量計
  雰囲気：窒素（５０ｍＬ／ｍｉｎ．）
  昇温スピード：１０℃／ｍｉｎ
  昇温範囲：３０℃～１５０℃
【００３９】
　（バルサルタンの湿体に含まれるエステル類量の測定）
　バルサルタンの湿体に含まれるエステル類量の測定は、ガスクロマトグラフィー（ＧＣ
）により測定した。ＧＣ測定に使用した装置、測定の条件は、以下のとおりである。なお
、エステル類の含有量は、得られたクロマトグラムにおけるエステル類のピーク面積値か
ら、検量線法によりエステル類の質量を算出し、湿体の質量に対する百分率で示した値で
ある。
  装置：アジレント製６８９０Ｎ
  検出器：水素炎イオン化検出器
  カラム：内径０．５３ｍｍ、長さ３０ｍのフュー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３μｍで被覆されたもの
  カラム温度：注入後３５℃６分、その後毎分３０℃で９０℃まで昇温し、９０℃で３分
間維持する。更に、毎分３５℃で２３０℃まで昇温し、更に３分間維持する。
  カラム圧力：注入後３ｐｓｉで８．５分、その後毎分１ｐｓｉで６ｐｓｉまで圧力を上
げ、６ｐｓｉで８．５分間維持する。
  条件：注入温度（２００℃）、検出器温度（２５０℃）、キャリヤーガス（ヘリウム）
、スプリット（１／１０）
【００４０】
　（バルサルタンの純度の評価）
　バルサルタンの純度は、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により測定した。Ｈ
ＰＬＣ測定に使用した装置、測定の条件は、以下のとおりである。なお、バルサルタンの
純度とは、得られたクロマトグラムにおけるバルサルタンのピーク面積値の、全てのピー
クの面積値の合計に対する百分率で示した値である。また、該条件によるＨＰＬＣ分析に
おける、検出限界は０．００３％であり、バルサルタンの保持時間は１３．５分付近であ
る。
  装置：ウォーターズ社製２６９５
　検出器：紫外吸光光度計（ウォーターズ社製２４８９）
　検出波長：２２５ｎｍ
　カラム：内径４．６ｍｍ、長さ１５ｃｍのステンレス管に５μｍの液体クロマトグラフ
ィー用オクタデシルシリル化シリカゲルが充填されたもの
　移動相：アセトニトリル５００ｍＬ、水５００ｍＬと酢酸１ｍＬの混合溶液
　流速：１ｍＬ／ｍｉｎ．
　カラム温度：３５℃付近の一定温度
【００４１】
　実施例１
　純度が９５．４０％である非晶質のバルサルタン（結晶化度０％）を原料として使用し
た。攪拌翼、温度計を取り付けた２００ｍＬの三つ口フラスコに、原料のバルサルタン２
０．０ｇ、酢酸エチル１００．０ｇを加え、２５℃付近で２０時間撹拌し、リスラリー法
による懸濁液を得た。次いで、加圧ろ過により懸濁液をろ過した。ろ別した固体を、酢酸
エチル４．５ｇで洗浄し、バルサルタンの湿体２８．９ｇ（バルサルタン純分１５．７ｇ
、酢酸エチル４６質量％）を得た。得られたバルサルタンの湿体は、結晶とは異なるＸＲ
Ｄ及びＤＳＣチャートを示した（結晶化度０％）。そのＸＲＤ及びＤＳＣチャートを図１
及び２に示した。
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【００４２】
　蓋付きガラス瓶５０ｍＬに、得られたバルサルタンの湿体を全量加え、次いで、バルサ
ルタン１００質量部に対して１質量部の結晶（０．１６ｇ）を加え混合した（結晶化度１
％）。蓋をして、３３℃に調整された恒温槽にて保持したところ、保持時間１０時間で結
晶化度は５％、２０時間で２０％、３０時間で７５％、４０時間で１００％であった。４
０時間保持後のバルサルタンのＸＲＤ及びＤＳＣチャートを図３及び４に示した。
【００４３】
　４０時間保持後のバルサルタンの湿体を６０℃で２０時間減圧下乾燥し、白色結晶とし
てバルサルタン１５．６ｇ（回収率７８．０％）を得た。得られたバルサルタンは結晶（
結晶化度１００％）であった。バルサルタンのＸＲＤ及びＤＳＣチャートを図５及び６に
示した。また、その純度は９９．８３％であった。製造条件及び製造結果を表６に示した
。
【００４４】
　実施例２
　実施例１と同様にして２５℃で調製した、原料のバルサルタンと酢酸エチルとの懸濁液
を５０℃付近まで加熱し、同温度付近で１５分間撹拌し溶液を得た。得られた溶液を５℃
付近まで冷却し、同温度付近で２０時間撹拌し、再結晶法による懸濁液を得た。
【００４５】
　次いで、実施例１と同様にして、加圧ろ過、結晶の添加、湿体状態での保持、乾燥を実
施し、白色結晶としてバルサルタン１５．５ｇ（回収率７７．６％）を得た。なお、加圧
ろ過後の湿体は２８．０ｇ（バルサルタン純分１５．５ｇ、酢酸エチル４５質量％、結晶
化度０％）であった。
【００４６】
　得られたバルサルタンは結晶（結晶化度１００％）であった。また、その純度は９９．
８８％であった。なお、保持時の結晶化度の推移は、１０時間で４％、２０時間で２０％
、３０時間で７４％、４０時間で１００％であった。
【００４７】
　実施例３
　原料のバルサルタン、酢酸エチル、添加した結晶の量を各１１倍量使用し、且つ、バル
サルタンの湿体にではなく、加圧ろ過前の懸濁液に結晶を加えて湿体を調製し、その湿体
の一部を用いたこと以外、実施例２と同様にして、白色結晶としてバルサルタン１５．７
ｇ（回収率７８．５％）を得た。なお、湿体として３１９．０ｇを得、その一部としてこ
れを１１分割した湿体２９．０ｇを用いて湿体状態での保持以降の操作を行った。
【００４８】
　得られたバルサルタンは結晶（結晶化度１００％）であった。また、その純度は９９．
８８％であった。なお、保持時の結晶化度の推移は、１０時間で１０％、２０時間で３１
％、３０時間で１００％、４０時間で１００％であった。製造条件及び製造結果を表１～
５、７及び８に示した。
【００４９】
　実施例４～７
　懸濁液に加える結晶の量を変更し、且つ、バルサルタンの湿体にではなく、加圧ろ過前
の懸濁液に結晶を加えた以外、実施例２と同様にして実施した。製造条件及び製造結果を
表１及び２に示した。
【００５０】
　実施例８～１３
　分割後のバルサルタンの湿体を湿体状態に保持する温度及び時間を変更した以外、実施
例３と同様にして実施した。製造条件及び製造結果を表３に示した。
【００５１】
　実施例１４～１７
　分割後のバルサルタンの湿体を湿体状態に保持する前に４０℃で減圧下乾燥したこと、
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湿体状態の保持時間を変更したこと以外、実施例３と同様にして実施した。製造条件及び
製造結果を表４及び５に示した。
【００５２】
　実施例１８～２０
　純度及び結晶形態の異なるバルサルタンを原料として使用し、且つ、湿体へ結晶を加え
なかったこと以外、実施例１と同様にして実施した。製造条件及び製造結果を表６に示し
た。
【００５３】
　実施例２１、２２
　エステル類の種類及び使用量、湿体状態の保持時間を変更し、且つ、バルサルタンの湿
体にではなく、加圧ろ過前の懸濁液に結晶を加えた以外、実施例２と同様にして実施した
。製造条件及び製造結果を表７及び８に示した。
【００５４】
　比較例１（特許文献１に記載の製造方法）
　実施例１と同様のバルサルタンを原料として使用した。攪拌翼、温度計を取り付けた２
００ｍＬの三つ口フラスコに、原料のバルサルタン２０．０ｇ、酢酸エチル１００．０ｇ
を加え、２５℃付近で３０分間撹拌し、懸濁液を得た。この懸濁液を３２℃付近まで加熱
し、同温度付近で２４時間撹拌し懸濁液を得た。加圧ろ過により懸濁液をろ過した。ろ別
した固体を、酢酸エチル４．５ｇで洗浄し、バルサルタンの湿体４．５ｇ（バルサルタン
純分３．１ｇ、酢酸エチル３１質量％）を得た。
【００５５】
　得られたバルサルタンの湿体を、湿体状態に保持することなく、６０℃で２０時間減圧
下乾燥し、白色結晶としてバルサルタン３．１ｇ（回収率１５．５％）を得た。得られた
バルサルタンは非晶質（結晶化度０％）であった。バルサルタンのＸＲＤ及びＤＳＣチャ
ートを図７及び８に示した。また、その純度は９９．８４％であった。製造条件及び製造
結果を表６に示した。
【００５６】
　比較例２～４
　実施例１８～２０で使用した原料のバルサルタンを使用し、且つ、加熱温度を３２℃か
ら５０℃に変更した以外、比較例１と同様にして実施した。製造条件及び製造結果を表６
に示した。
【００５７】
　比較例５
　バルサルタンの湿体に結晶を添加しなかったこと以外、実施例２と同様にして、白色結
晶としてバルサルタン１５．７ｇ（回収率７８．５％）を得た。得られたバルサルタンは
非晶質（結晶化度０％）であった。また、その純度は９９．８８％であった。なお、加圧
ろ過後の湿体は２８．９ｇ（バルサルタン純分１５．７ｇ、酢酸エチル４６質量％、結晶
化度０％）であった。
【００５８】
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【００６３】
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【００６４】
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