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(57)【要約】
本発明は、高純度の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメト
キシ）プロピル］アデニン（ＰＭＰＡ）の製造方法に関
し、反応工程が容易で、反応中不純物生成が少なく、純
度の高い（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－
１－スルホネート又は（ジエトキシホスホリル）メチル
ナフタレン－２－スルホネートを中間体として用いるの
で、純度の高いＰＭＰＡを製造することができる。また
、本発明の方法で製造されたＰＭＰＡは、純度が非常に
高いので、これを用いればテノホビルジソプロキシル及
びこの酸付加塩を高純度で製造することができ、高品質
の原料医薬品を生産するのに非常に有利である。
【選択図】図４
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（１）下記式（３）の化合物を、下記式（４－１）の化合物又は式（４－２）の化合物
及びマグネシウムアルコキシドと反応させて、下記式（５）の化合物を製造する工程；次
いで
　（２）前記工程（１）で得られた式（５）の化合物を脱アルキル化して、下記式（６）
の化合物を製造する工程
を含む、（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニンの製造方法：
【化１】

　　　　　　　（３）
【化２】

　　　　　　　　　　　（４－１）
（式中、Ｒ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－６アルキルである.）
【化３】

　　　　　　　　　　　　（４－２）
（式中、Ｒ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－６アルキルである.）
【化４】

　　　　　　　　　　　　（５）
（式中、Ｒ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－６アルキルである.）
【化５】



(3) JP 2017-535520 A 2017.11.30

10

20

30

40

50

　　　　　　　　　　　　（６）。
【請求項２】
　前記マグネシウムアルコキシドが、マグネシウムメトキシド、マグネシウムエトキシド
、マグネシウムプロポキシド、マグネシウムブトキシド、又はマグネシウムｔ－ブトキシ
ドである、請求項１に記載の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニ
ンの製造方法。
【請求項３】
　前記マグネシウムアルコキシドが、マグネシウムｔ－ブトキシドである、請求項２に記
載の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニンの製造方法。
【請求項４】
　前記工程（１）の反応が、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、ジメチルス
ルホキシド、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸メチル、酢酸エチル、アセトニトリル
、テトラヒドロフラン、アセトン、メチルエチルケトン及びこれらの混合溶媒よりなる群
から選ばれる有機溶媒中で行われる、請求項１に記載の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメ
トキシ）プロピル］アデニンの製造方法。
【請求項５】
　前記脱アルキル化が、前記式（５）の化合物を、有機溶媒中でブロモトリメチルシラン
と反応させて行われる、請求項１に記載の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロ
ピル］アデニンの製造方法。
【請求項６】
　前記脱アルキル化に用いられる有機溶媒が、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトア
ミド、ジメチルスルホキシド、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸メチル、酢酸エチル
、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、アセトン、メチルエチルケトン及びこれらの混
合溶媒よりなる群から選ばれる、請求項５に記載の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキ
シ）プロピル］アデニンの製造方法。
【請求項７】
　前記式（４－１）の化合物又は式（４－２）の化合物が、下記式（１）の化合物を、下
記式（２－１）の化合物又は式（２－２）の化合物とそれぞれ反応させて製造される、請
求項１記載の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニンの製造方法：
【化６】

　　　　　　　　　（１）
（式中、Ｒ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－６アルキルである.）

【化７】

　　　　　　　　　（２－１）

【化８】

　　　　　　　　　　（２－２）。
【請求項８】
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　前記式（４－１）又は（４－２）の化合物を製造するための反応が、ジクロロメタン、
クロロホルム、酢酸メチル、酢酸エチル、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、アセト
ン、メチルエチルケトン、トルエン及びこれらの混合溶媒よりなる群から選ばれる有機溶
媒中で、塩基の存在下で行われる、請求項７に記載の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメト
キシ）プロピル］アデニンの製造方法。
【請求項９】
　前記式（４－１）の化合物が、結晶形の化合物であり、
　前記式（５）の化合物が、前記式（３）の化合物を前記結晶形の式（４－１）の化合物
及びマグネシウムアルコキシドと反応させて製造される、請求項１に記載の（Ｒ）－９－
［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニンの製造方法。
【請求項１０】
　前記結晶形の式（４－１）の化合物が、
　（１ａ）下記式（１）の化合物を、下記式（２－１）の化合物と反応させて、前記式（
４－１）の化合物を製造する工程；次いで
　（１ｂ）前記式（４－１）の化合物を水、有機溶媒、又はこれらの混合溶媒中で結晶化
させる工程
を含む方法によって製造される、請求項９に記載の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキ
シ）プロピル］アデニンの製造方法：
【化９】

　　　　　　　　　　（１）
（式中、Ｒ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－６アルキルである.）
【化１０】

　　　　　　　　　（２－１）。
【請求項１１】
　前記工程（１ｂ）で用いられる有機溶媒が、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、アセトン、エタノール、イソプロパノール、メタノール及
びこれらの混合溶媒よりなる群から選ばれる、請求項１０に記載の（Ｒ）－９－［２－（
ホスホノメトキシ）プロピル］アデニンの製造方法。
【請求項１２】
　前記工程（１ａ）の反応が、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸メチル、酢酸エチル
、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、アセトン、メチルエチルケトン、トルエン及び
これらの混合溶媒よりなる群から選ばれる有機溶媒中で、塩基の存在下で行われる、請求
項１０に記載の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニンの製造方法
。
【請求項１３】
　前記塩基が、トリメチルアミン、トリエチルアミン、トリブチルアミン、水酸化ナトリ
ウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム及びこれらの混合物よりなる群か
ら選ばれる、請求項８または１２に記載の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロ
ピル］アデニンの製造方法。
【請求項１４】
　Ｘ線回折スペクトル上において、６．４４±０．２°、１２．２０±０．２°、１２．
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、１６．９０±０．２°、１８．３９±０．２°、１８．９８±０．２°、１９．６５±
０．２°、２０．５７±０．２°、２１．７５±０．２°、２１．９９±０．２°、２２
．８５±０．２°、２３．４６±０．２°、２４．８６±０．２°、２５．３５±０．２
°、２５．９８±０．２°、３１．７２±０．２°及び３３．１０±０．２°の回折角度
（２θ）のピークを含む、結晶形の（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－ス
ルホネート。
【請求項１５】
　前記Ｘ線回折スペクトル上において、１２．９９±０．２°、１３．４１±０．２°、
１５．３１±０．２°、２３．７４±０．２°、２４．３４±０．２°、２９．１０±０
．２°、３０．６２±０．２°及び３２．５２±０．２°よりなる群から選ばれる回折角
度（２θ）のピークを更に含む、請求項１４に記載の結晶形の（ジエトキシホスホリル）
メチルナフタレン－１－スルホネート。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、高純度の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニン（Ｐ
ＭＰＡ）の製造方法及びこれに用いられる結晶形の（ジエトキシホスホリル）メチルナフ
タレン－１－スルホネートに関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　テノホビルジソプロキシルフマル酸塩（ＴＤＦ、化学名：９－［（Ｒ）－２－［［ビス
［［（イソプロポキシカルボニル）オキシ］メトキシ］ポスピニル］メトキシ］プロピル
］アデニンフマル酸塩）は、Ｂ型肝炎疾患や後天性免疫欠乏症疾患の治療に医薬原料物質
として便利に使用されている一種のプロドラッグ（prodrug）であり、経口投与すれば、
ジソプロキシル基が加水分解されたホスホン酸形態のテノホビル（化学名：（Ｒ）－９－
［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニン；ＰＭＰＡ）として代謝され、活性を示
すことになる。
【０００３】
　ＴＤＦは、現在の全世界的に多様な商品名で市販されており、例えば、後天性免疫欠乏
症疾患治療剤としてツルバダ（登録商標）、アトリプラ（登録商標）、コムプレラ（登録
商標）及びスタリビルド（登録商標）、が市販されている。また、Ｂ型肝炎疾患の治療剤
としてビリアード（登録商標）が市販されている。
【０００４】
　ＴＤＦを製造するために、以下のような多様な方法が公知されている。
【０００５】
　特許文献１は、下記の反応式１のように、（Ｒ）－９－［２－（ヒドロキシ）プロピル
］アデニン（ＨＰＡ）をジメチルホルムアミド中で、ジエチルｐ－トルエンスルホニルオ
キシメチルホスホネート（ＤＥＳＭＰ）及びリチウムｔ－ブトキシドと反応させて、中間
体を製造した後、これをアセトニトリル中で、ブロモトリメチルシランを用いて脱アルキ
ル化する方法を開示している。
　　　　　　　　　　　　　　（反応式１）
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【化１】

【０００６】
　また、特許文献２は、下記の反応式２のように、ＨＰＡとＤＥＳＭＰをジメチルホルム
アミド中で、マグネシウムｔ－ブトキシドと反応させて、中間体を製造し、ブロモトリメ
チルシランを用いて、脱アルキル化する方法を開示している。
　　　　　　　　　　　　　　　　（反応式２）



(7) JP 2017-535520 A 2017.11.30

10

20

30

40

【化２】

【０００７】
　また、特許文献３は、ＨＰＡとジアルキルｐ－トルエンスルホニルオキシメチルホスホ
ネート又はジアルキルメチルスルホニルオキシメチルホスホネートを、アルコールを含む
有機溶媒中で、２，２，６，６－テトラメチルピペリジニルマグネシウムと反応させて、
中間体を製造した後、脱アルキル化する方法を開示している。
【０００８】
　前記方法は、全てテノホビルジソプロキシル及びこの酸付加塩を製造するために用いる
重要な中間体である、（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニン（Ｐ
ＭＰＡ）を製造する工程に関するものであり、反応に用いる原料の脱離基が、ｐ－トルエ
ンスルホニル基を含む構造を有している。この原料の場合、液状として存在するため、精
製及び取り扱いが難しく、高純度で製造することが相当難しい。そのため、この中間体製
造工程で不純物生成を最小化し、高純度のＰＭＰＡを製造することが製薬工業分野のニー
ズに応える高純度のテノホビルジソプロキシル及びこの酸付加塩を製造することが核心と
いえる。
【０００９】
　これに対し、本発明者らは、高純度のＰＭＰＡを製造するために、一連の研究を重ねた
結果、ＨＰＡを（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネート又は（ジ
エトキシホスホリル）メチルナフタレン－２－スルホネート及びマグネシウムアルコキシ
ドと反応させる場合、高純度のＰＭＰＡを製造することができるという結果を見出し、本
発明を完成した。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】韓国公開特許公報第２０００－２９７０５号
【特許文献２】韓国公開特許公報第２００６－１０５８０７号
【特許文献３】ＷＯ２０１４／０３３６８８号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　従って、本発明の目的は、高純度の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル
］アデニンを製造する方法を提供することである。
【００１２】
　本発明の別の目的は、前記方法に用いられる結晶形の（ジエトキシホスホリル）メチル
ナフタレン－１－スルホネートを提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　前記目的により、本発明は、（１）下記式（３）の化合物を、下記式（４－１）の化合
物又は式（４－２）の化合物及びマグネシウムアルコキシドと反応させて、下記式（５）
の化合物を製造する工程；及び（２）前記工程（１）で得られた式（５）の化合物を脱ア
ルキル化して、下記式（６）の化合物を製造する工程を含む、（Ｒ）－９－［２－（ホス
ホノメトキシ）プロピル］アデニンの製造方法を提供する：
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【化３】

　　　　　　（３）
【化４】

　　　　　　　　　（４－１）
（式中、Ｒ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－６アルキルである。）
【化５】

　　　　　　　　　　　　（４－２）
（式中、Ｒ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－６アルキルである。）
【化６】

　　　　　　　　　　（５）
（式中、Ｒ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－６アルキルである.）
【化７】

　　　　　　　　　（６）
【００１４】
　本発明は、また、Ｘ線回折スペクトル上において、６．４４±０．２°、１２．２０±
０．２°、１２．７０±０．２°、１４．４２±０．２°、１６．０１±０．２°、１６
．３８±０．２°、１６．９０±０．２°、１８．３９±０．２°、１８．９８±０．２
°、１９．６５±０．２°、２０．５７±０．２°、２１．７５±０．２°、２１．９９
±０．２°、２２．８５±０．２°、２３．４６±０．２°、２４．８６±０．２°、２
５．３５±０．２°、２５．９８±０．２°、３１．７２±０．２°及び３３．１０±０
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．２°の回折角度（２θ）におけるピークを含む、結晶形の（ジエトキシホスホリル）メ
チルナフタレン－１－スルホネートを提供する。
【発明の効果】
【００１５】
　本発明に係る（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニン（ＰＭＰＡ
）の製造方法は、反応工程が容易で、反応中不純物生成が少なく、純度の高い（ジエトキ
シホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネート又は（ジエトキシホスホリル）メチ
ルナフタレン－２－スルホネートを使用するので、純度の高いＰＭＰＡを製造することが
できる。
【００１６】
　特に、（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネートは、固体状の物
質であり、既に知らされた油状のジエチルｐ－トルエンスルホニルオキシメチルホスホネ
ートよりＰＭＰＡ製造に使用時、取り扱いが容易で、大量生産に適しており、固体状の物
質であるので、油状物質より均質であり、一定の品質で生産が可能であり、反応時、正確
な当量の投入が可能な長所を有している。
【００１７】
　また、グリニャール試薬のように水分及び空気接触に敏感な試薬を使用しないので、安
全で、再現性のある生産が可能であり、反応に用いるマグネシウムアルコキシドの取り扱
いが容易であるので、大量生産に適した長所を有している。
【００１８】
　また、本発明の方法で製造されたＰＭＰＡは、純度が非常に高いので、これを用いれば
、テノホビルジソプロキシル（ＴＤ）及びテノホビルジソプロキシル（ＴＤ）の酸付加塩
を高純度に製造することができ、高品質の原料医薬品を生産することに非常に有利である
。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】製造例３－１で得られた１－ＤＥＮＭＰ結晶のＤＳＣ分析結果である。
【図２】製造例３－２で得られた１－ＤＥＮＭＰ結晶のＤＳＣ分析結果である。
【図３】製造例３－１で得られた１－ＤＥＮＭＰ結晶のＸＲＤ分析結果である。
【図４】製造例３－２で得られた１－ＤＥＮＭＰ結晶のＸＲＤ分析結果である。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本発明の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニン（ＰＭＰＡ）の
製造方法は、
　下記の反応式３－１又は３－２に示されたように、
　（１）下記式（３）の化合物（（Ｒ）－９－［２－（ヒドロキシ）プロピル］アデニン
）を、下記式（４－１）の化合物（（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－ス
ルホネート）又は式（４－２）の化合物（（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－
２－スルホネート）及びマグネシウムアルコキシドと反応させて、下記式（５）の化合物
（（Ｒ）－９－［２－（ジアルキルホスホノメトキシ）プロピル］アデニン）を製造する
工程；及び
　（２）前記工程（１）で得られた式（５）の化合物（（Ｒ）－９－［２－（ジアルキル
ホスホノメトキシ）プロピル］アデニン）を脱アルキル化して、下記式（６）の化合物（
（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニン）を製造する工程；を含む
：
　　　　　　　　　　　　　　（反応式３－１）
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【化８】

（式中、Ｒ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－６アルキルである。）
　　　　　　　　　　　　　　（反応式３－２）
【化９】

（式中、Ｒ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－６アルキルである。）
【００２１】
　本発明の製造方法の各工程をより具体的に説明すれば下記のとおりである。
【００２２】
工程（１）の手順
　工程（１）では、（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネート又は
（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－２－スルホネートを有機溶媒中で、（Ｒ）
－９－［２－（ヒドロキシ）プロピル］アデニン及びマグネシウムアルコキシドと反応さ
せて、（Ｒ）－９－［２－（ジアルキルホスホノメトキシ）プロピル］アデニンを製造す
る。
【００２３】
　より具体的に、（Ｒ）－９－［２－（ヒドロキシ）プロピル］アデニンとマグネシウム
アルコキシドを有機溶媒に加え、撹拌した後、（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレ
ン－１－スルホネート又は（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－２－スルホネー
トを加えて撹拌する。反応物を冷却後、濃縮し、有機溶媒を加え、固体を析出した後、反
応物をろ過し、ろ液を再び濃縮させて、（Ｒ）－９－［２－（ジアルキルホスホノメトキ
シ）プロピル］アデニンを製造することができる。
【００２４】
　前記マグネシウムアルコキシドとしては、マグネシウムメトキシド、マグネシウムエト
キシド、マグネシウムプロポキシド、マグネシウムブトキシド、又はマグネシウムｔ－ブ
トキシドを用いてもよい。
【００２５】
　また、前記マグネシウムアルコキシドは、（Ｒ）－９－［２－（ヒドロキシ）プロピル
］アデニン１当量に対して、０．９～３当量の量、好ましくは１～２当量の量で用いても
よい。
【００２６】
　前記反応に用いる有機溶媒としては、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、
ジメチルスルホキシド、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸メチル、酢酸エチル、アセ
トニトリル、テトラヒドロフラン、アセトン、メチルエチルケトンなどを単独で又は混合
して用いてもよい。
【００２７】
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　また、前記分離（固体析出）のために用いる有機溶媒としては、ジクロロメタン、クロ
ロホルム、酢酸メチル、酢酸エチル、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、アセトン、
メチルエチルケトン、ヘキサン、ヘプタン、シクロヘキサンなどを単独で又は混合して用
いてもよい。
【００２８】
　前記（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネート又は（ジエトキシ
ホスホリル）メチルナフタレン－２－スルホネートは、（Ｒ）－９－［２－（ヒドロキシ
）プロピル］アデニン１当量に対して、０．９～３当量の量で用いてもよく、好ましくは
１～２当量の量で用いてもよい。一実施例によれば、工程（１）は、以下の通りに行うこ
とができる。まず、容器に、（Ｒ）－９－［２－（ヒドロキシ）プロピル］アデニンとマ
グネシウムｔ－ブトキシドを投入し、ジメチルホルムアミドを加えた後、約５５～６５℃
まで昇温し、３０～６０分間撹拌する。再び約７０～８０℃まで昇温し、（ジエトキシホ
スホリル）メチルナフタレン－１－スルホネート又は（ジエトキシホスホリル）メチルナ
フタレン－２－スルホネートを加えた後、約２時間撹拌する。反応液を室温で冷却し、酢
酸を投入し、室温で３０～６０分間撹拌した後、減圧濃縮し、ジクロロメタンを加えた。
反応液を室温で３０～６０分間撹拌し、ろ過した後、ろ液を減圧濃縮させて、油状の（Ｒ
）－９－［２－（ジエチルホスホノメトキシ）プロピル］アデニンを得た。
【００２９】
工程（２）の手順
　本発明の製造方法の工程（２）では、（Ｒ）－９－［２－（ジアルキルホスホノメトキ
シ）プロピル］アデニンを脱アルキル化して、（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）
プロピル］アデニンを製造しており、前記脱アルキル化反応は、公知された任意の方法、
例えば、特許文献１に開示された方法に従って行うことができる。
【００３０】
　本発明の一実施例では、（Ｒ）－９－［２－（ジアルキルホスホノメトキシ）プロピル
］アデニンを有機溶媒中でブロモトリメチルシランと反応させて、脱アルキル化すること
によって、（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニンを製造する。
【００３１】
　より具体的に、（Ｒ）－９－［２－（ジアルキルホスホノメトキシ）プロピル］アデニ
ンを有機溶媒に加え、ブロモトリメチルシランを加えた後、撹拌する。反応液を濃縮し、
有機溶媒及び水で結晶化した後、析出された固体をろ過して、（Ｒ）－９－［２－（ホス
ホノメトキシ）プロピル］アデニンを製造することができる。
【００３２】
　このとき、ブロモトリメチルシランは、（Ｒ）－９－［２－（ジアルキルホスホノメト
キシ）プロピル］アデニン１当量に対して、１～５当量の量で用いてもよく、好ましくは
３～４当量の量で用いてもよい。
【００３３】
　前記反応に用いる有機溶媒としては、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、
ジメチルスルホキシド、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸メチル、酢酸エチル、アセ
トニトリル、テトラヒドロフラン、アセトン、メチルエチルケトンなどを単独で又は混合
して用いてもよい。
【００３４】
　また、前記結晶化のために用いる有機溶媒としては、メタノール、エタノール、プロパ
ノール、ブタノール、ｔ－ブタノール、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸メチル、酢
酸エチル、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、アセトン、メチルエチルケトン、水な
どを単独で又は混合して用いてもよい。
【００３５】
出発物質の製造
　一方、本発明の方法において、出発物質として用いられる（ジエトキシホスホリル）メ
チルナフタレン－１－スルホネート（化合物４－１）又は（ジエトキシホスホリル）メチ
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ルナフタレン－２－スルホネート（化合物４－２）は、下記の反応式４－１又は４－２に
示されるように、ジアルキルヒドロキシメチルホスホネート（化合物１）と１－ナフタレ
ンスルホニルクロリド（化合物２－１）又は２－ナフタレンスルホニルクロリド（化合物
２－２）を反応させて、それぞれ製造することができる。
　　　　　　　　　　　（反応式４－１）
【化１０】

（式中、Ｒ１は、それぞれ独立してＣ１－６アルキルである。）
　　　　　　　　　　　　（反応式４－２）

【化１１】

（式中、Ｒ１は、それぞれ独立してＣ１－６アルキルである。）
　より具体的に、前記式（１）の化合物（ジアルキルヒドロキシメチルホスホネート）を
有機溶媒に加え、塩基を加えた後、冷却した後、前記式（２－１）の化合物（１－ナフタ
レンスルホニルクロリド）又は前記式（２－２）の化合物（２－ナフタレンスルホニルク
ロリド）を加え、撹拌し、固体を析出した後、反応物をろ過し、ろ液を分離し、抽出及び
濃縮して、固体状の前記式（４－１）の化合物（（ジエトキシホスホリル）メチルナフタ
レン－１－スルホネート）又は油状の前記式（４－２）の化合物（（ジエトキシホスホリ
ル）メチルナフタレン－２－スルホネート）を製造することができる。
【００３６】
　ここで、前記有機溶媒としては、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸メチル、酢酸エ
チル、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、アセトン、メチルエチルケトン、トルエン
などを単独で又は混合して用いてもよい。
【００３７】
　また、前記塩基としては、トリメチルアミン、トリエチルアミン、トリブチルアミン、
水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウムなどの有機塩基及び
無機塩基を単独で又は混合して用いてもよい。前記塩基は、ジアルキルヒドロキシメチル
ホスホネート１当量に対して、０．５～５当量の量で用いてもよく、好ましくは１～２当
量の量で用いてもよい。
【００３８】
　また、前記１－ナフタレンスルホニルクロリド又は２－ナフタレンスルホニルクロリド
は、ジアルキルヒドロキシメチルホスホネート１当量に対して、０．５～３．０当量の量
で用いてもよく、好ましくは０．５～１．５当量の量で用いてもよい。
【００３９】
　前記反応の反応温度は、０℃～８０℃であってもよく、好ましくは２０℃～４０℃であ
ってもよい。また、反応時間は、２～４８時間であってもよく、好ましくは２～２４時間
であってもよい。
【００４０】
結晶形の（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネートを用いた製造



(13) JP 2017-535520 A 2017.11.30

10

20

30

40

50

　本発明の一実施例によれば、本発明の製造方法において、前記式（４－１）の化合物が
結晶形の化合物であり、前記式（５）の化合物が前記式（３）の化合物を前記結晶形の式
（４－１）の化合物及びマグネシウムアルコキシドと反応させて製造される。
【００４１】
　前記結晶形の式（４－１）の化合物は、
　（１ａ）前記式（１）の化合物を前記式（２－１）の化合物と反応させて、前記式（４
－１）の化合物を製造する工程；及び
　（１ｂ）前記式（４－１）の化合物を水、有機溶媒、又はこれらの混合溶媒中で結晶化
する工程を含む方法によって製造することができる。
【００４２】
工程（１ａ）の手順
　まず、前記反応式４－１に示されるように、前記式（１）の化合物（ジアルキルヒドロ
キシメチルホスホネート）と前記式（２－１）の化合物（１－ナフタレンスルホニルクロ
リド）を反応させて、前記式（４－１）の化合物（（ジエトキシホスホリル）メチルナフ
タレン－１－スルホネート）を製造することができる。
【００４３】
　より具体的に、前記式（１）の化合物（ジアルキルヒドロキシメチルホスホネート）を
有機溶媒に加え、塩基を加えた後、冷却した後、前記式（２－１）の化合物（１－ナフタ
レンスルホニルクロリド）を加え、撹拌し、固体を析出した後、反応物をろ過し、ろ液を
分離し、抽出及び濃縮させて、固体状の前記式（４－１）の化合物（（ジエトキシホスホ
リル）メチルナフタレン－１－スルホネート）を製造することができる。
【００４４】
　ここで、前記有機溶媒としては、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸メチル、酢酸エ
チル、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、アセトン、メチルエチルケトン、トルエン
などを単独で又は混合して用いてもよい。
【００４５】
　また、前記塩基としては、トリメチルアミン、トリエチルアミン、トリブチルアミン、
水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウムなどの有機塩基及び
無機塩基を単独で又は混合して用いてもよい。前記塩基は、ジアルキルヒドロキシメチル
ホスホネート１当量に対して、０．５～５当量の量で用いてもよく、好ましくは１～２当
量の量で用いてもよい。
【００４６】
　また、１－ナフタレンスルホニルクロリドは、ジアルキルヒドロキシメチルホスホネー
ト１当量に対して、０．５～３．０当量の量で用いてもよく、好ましくは０．５～１．５
当量の量で用いてもよい。
【００４７】
　前記反応の反応温度は、０℃～８０℃であってもよく、好ましくは２０℃～４０℃であ
ってもよい。また、反応時間は、２～４８時間であってもよく、好ましくは２～２４時間
であってもよい。
【００４８】
工程（１ｂ）の手順
　次に、前記工程（１ａ）で得られた式（４－１）の化合物を水、有機溶媒、又はこれら
の混合溶媒中で結晶化して、結晶形の式（４－１）の化合物を製造する工程である。この
とき、前記有機溶媒としては、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、アセトン、エタノール、イソプロパノール、メタノール及びこれらの混合
溶媒よりなる群から選ばれる有機溶媒を用いてもよい。前記結晶化時には、前記水と有機
溶媒を交互に１回以上用いてもよい。
【００４９】
　前記結晶化反応において、水又は有機溶媒の使用量は、ジアルキルヒドロキシメチルホ
スホネート１ｇに対して、１～４０ｍＬであってもよく、より具体的には１～８ｍＬであ
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体的には０～３５℃であってもよい。前記結晶化反応の時間は、例えば、１～２４時間で
あってもよく、より具体的には１～６時間であってもよい。
【００５０】
　その結果、結晶形の式（４－１）の化合物（（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレ
ン－１－スルホネート）を得ることができる。
【００５１】
　前記結晶形の（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネートは、Ｘ線
回折スペクトル上において、６．４４±０．２°、１２．２０±０．２°、１２．７０±
０．２°、１４．４２±０．２°、１６．０１±０．２°、１６．３８±０．２°、１６
．９０±０．２°、１８．３９±０．２°、１８．９８±０．２°、１９．６５±０．２
°、２０．５７±０．２°、２１．７５±０．２°、２１．９９±０．２°、２２．８５
±０．２°、２３．４６±０．２°、２４．８６±０．２°、２５．３５±０．２°、２
５．９８±０．２°、３１．７２±０．２°及び３３．１０±０．２°の回折角度（２θ
）におけるピークを含む。前記ピークは、相対強度（Relative intensity）が１．０％以
上であり、２θが３５°以下のピークであってもよい。
【００５２】
　また、前記結晶形の（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネートは
、Ｘ線回折スペクトル上において、１２．９９±０．２°、１３．４１±０．２°、１５
．３１±０．２°、２３．７４±０．２°、２４．３４±０．２°、２９．１０±０．２
°、３０．６２±０．２°及び３２．５２±０．２°よりなる群から選ばれる回折角度（
２θ）におけるピークを更に有してもよい。前記追加されるピークは、相対強度が０．３
％以上１．０％未満であり、２θが３５°以下のピークであってもよい。
【００５３】
　前記一実施例に係る（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］アデニン（Ｐ
ＭＰＡ）の製造方法は、反応工程が容易で、反応中不純物生成が少なく、純度の高い結晶
形の（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネートを中間体として用い
るので、純度の高いＰＭＰＡを製造することができる。
【００５４】
　特に、結晶形の（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネートは固体
状の物質であり、既に知らされた油状のジエチルｐ－トルエンスルホニルオキシメチルホ
スホネートよりＰＭＰＡの製造に使用時、取り扱いが容易であり、大量生産に適合してお
り、固体状の物質であるので、油状の物質より均質であり、一定の品質で生産が可能であ
り、反応時正確な当量の投入が可能な長所を有している。
【００５５】
　また、グリニャール試薬のように水分及び空気接触に敏感な試薬を用いないので、安全
で、再現性のある生産が可能であり、反応に用いるマグネシウムアルコキシドの取り扱い
が容易であるので、大量生産に適した長所を有している。
【００５６】
　また、本発明の方法で製造されたＰＭＰＡは、純度が非常に高いので、これを用いれば
、テノホビルジソプロキシル及びこの酸付加塩を高純度で製造することができ、高品質の
原料医薬品を生産するのに非常に有利である。
【００５７】
テノホビルジソプロキシル及びこの酸付加塩の製造
　本発明の方法で製造した高純度の（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキシ）プロピル］
アデニンを用いて、下記の反応式５のように、高純度のテノホビルジソプロキシル及びテ
ノホビルジソプロキシルの酸付加塩を製造することができる。
　　　　　　　　　　　　　　　（反応式５）
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【化１２】

　前記酸付加塩としては、フマル酸塩、コハク酸塩、シュウ酸塩、サッカラート（saccha
rate）、酒石酸塩、クエン酸塩、サリチル酸塩、シュウ酸塩、オレアノラート（oleanola
te）、クマル酸塩、オロチン酸塩等が付加された塩が挙げられる。
【００５８】
　前記製造工程において、具体的な反応は、公知された先行技術、例えば、国際特許公開
　ＷＯ１９９９／００５１５０号、ＷＯ２００９／０７４３５１号、ＷＯ２０１０／１４
２７６１号などに記載されたものを参照して行うことができる。
【００５９】
　本発明で製造されたＰＭＰＡとテノホビルジソプロキシル酸付加塩は、必要な場合、精
製を通して所望の水準まで純度を向上させることができる。
【実施例】
【００６０】
　以下、本発明を実施例によって詳細に説明する。しかし、下記実施例は、本発明を例示
するためだけであり、本発明の内容が下記実施例によって限定されるのではない。
【００６１】
使用機器及び測定条件
　テノホビルジソプロキシルフマル酸塩の分析法は、米国薬局方に登録進行中であるモノ
グラフに、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）分析法及び不純物の管理基準が詳し
く登載されている（2011年, Authorized USP pending Monograph Ver. 1）。
【００６２】
　下記実施例において、化合物の純度は高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）で測定
しており、このとき、固定相（Ｃａｐ　Ｃｅｌｌ　ｐａｋ　ＭＧＩＩカラム、２５０×４
．６ｍｍ）、移動相Ａ（メタノール：ｔ－ブチルアルコール：緩衝液＝１１：１：２８（
ｖ／ｖ／ｖ））及び移動相Ｂ（メタノール：ｔ－ブチルアルコール：緩衝液＝２７：１：
１２（ｖ／ｖ／ｖ））を用い、流速１．０ｍＬ／分、オーブン温度３５℃、波長２６０ｎ
ｍで測定した。また、化合物の光学純度はキラル高速液体クロマトグラフィー（Ｃｈｉｒ
ａｌ　ＨＰＬＣ）で測定しており、このとき、固定相（Ｃｈｒｏｍｔｅｃｈ　Ｃｈｉｒａ
ｌ　ＡＧＰカラム、１５０×４．０ｍｍ）及び移動相（メタノール：緩衝液＝１５：８５
（ｖ／ｖ））を用い、流速０．８ｍＬ／分、オーブン温度１５℃、波長２６０ｎｍで測定
した。前記緩衝液は、０．０１Ｍのリン酸水素二ナトリウム水溶液にリン酸を加え、ｐＨ
５．５に調節して調製した。
【００６３】
　また、核磁気共鳴スペクトル（ＮＭＲ）は、３００ＭＨｚ　ＦＴ－ＮＭＲスペクトロメ
ータ（Bruker, Germany）を使用して測定した。また、Ｘ線回折分光スペクトル（Thin Fi
lm X-ray Diffraction Spectrum）は、D2 Phaser X-ray powder diffraction spectromet
er（Bruker, Germany）を使用して測定した。また、時差走査熱量計（ＤＳＣ）は、ＤＳ
Ｃ１（Mettler Toledo, Swiss）を使用した。
　反応に用いた（Ｒ）－９－［２－（ヒドロキシ）プロピル］アデニン（Jingmen ShuaiB
ang Chem. Sci. & Tech. Co. Ltd.製、中国）、ジエチル（ヒドロキシメチル）ホスホネ
ート（LEAPChem社製、中国）、１－ナフタレンスルホニルクロリド（ＴＣＩ社製、日本）
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、及び２－ナフタレンスルホニルクロリド（Alfa Aesar社製、英国）は商業的に購入した
。
【００６４】
製造例１：（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネート（１－ＤＥＮ
ＭＰ）製造
【化１３】

　下記製造例１－１～１－３のいずれか一つの手順により、（ジエトキシホスホリル）メ
チルナフタレン－１－スルホネート（１－ＤＥＮＭＰ）を製造した。
【００６５】
＜製造例１－１＞
　容器に、ジエチル（ヒドロキシメチル）ホスホネート（ＤＥＨＰ）１０ｇと酢酸エチル
５０ｍＬを投入し、トリエチルアミン９．１ｍＬを加えた。２５℃で、１－ナフタレンス
ルホニルクロリド１３．５ｇをゆっくり投入後、２時間撹拌した。前記反応液の生成され
た結晶をろ過し、酢酸エチル２０ｍＬで洗浄した後、ろ液に水５０ｍＬを加えて抽出した
。層分離後、水溶液層を酢酸エチル５０ｍＬで再び抽出した。有機層を硫酸マグネシウム
で乾燥し、ろ過した後、残ったろ液を減圧濃縮させて、固体状の（ジエトキシホスホリル
）メチルナフタレン－１－スルホネート（１－ＤＥＮＭＰ）１８．１ｇを得た。
　1H-NMR(CDCl3, 400 MHz) δ 8.57(d, 1H, J= 8.6 Hz), 8.23(dd, 1H, J= 1.2 Hz), 8.1
0(d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.91(d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.66(t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.58(t, 1H,
 J= 8.2 Hz), 7.52(t, 1H, J= 7.8 Hz), 4.11(d, 2H, J= 10.0 Hz), 3.89-4.06(m, 4H), 
1.15(t, 6H, J= 7.1 Hz).
【００６６】
＜製造例１－２＞
　容器に、ジエチル（ヒドロキシメチル）ホスホネート（ＤＥＨＰ）１０ｇとテトラヒド
ロフラン２０ｍＬを投入し、トリエチルアミン９．１ｍＬを加えた後、約５℃まで冷却し
た。前記反応液を１０℃以下に保持しながら、１－ナフタレンスルホニルクロリド１３．
５ｇとテトラヒドロフラン３０ｍＬの混合液をゆっくり加え、温度を室温に昇温し、６０
分間撹拌した。前記反応液の生成された結晶をろ過し、テトラヒドロフラン２０ｍＬで洗
浄後、残ったろ液を減圧濃縮した。水５０ｍＬとジクロロメタン５０ｍＬを加えて抽出し
、層分離後、水溶液層をジクロロメタン５０ｍＬで再び抽出した。有機層を硫酸マグネシ
ウムで乾燥し、ろ過した後、残ったろ液を減圧濃縮させて、固体状の（ジエトキシホスホ
リル）メチルナフタレン－１－スルホネート（１－ＤＥＮＭＰ）１９．８ｇを得た。
【００６７】
＜製造例１－３＞
　容器に、ジエチル（ヒドロキシメチル）ホスホネート（ＤＥＨＰ）１０ｇとトルエン５
０ｍＬを投入し、トリエチルアミン９．１ｍＬを加えた。２５℃で１－ナフタレンスルホ
ニルクロリド１３．５ｇをゆっくり投入後、２時間撹拌した。前記反応液の生成された結
晶をろ過し、トルエン２０ｍＬで洗浄した後、ろ液に水５０ｍＬと酢酸エチル５０ｍＬを
加え、抽出した。層分離後、水溶液層を酢酸エチル５０ｍＬで再び抽出した。有機層を硫
酸マグネシウムで乾燥し、ろ過した後、残ったろ液を減圧濃縮させて、固体状の（ジエト
キシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネート（１－ＤＥＮＭＰ）１８．１ｇを
得た。
【００６８】
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製造例２：（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－２－スルホネート（２－ＤＥＮ
ＭＰ）製造
【化１４】

　下記製造例２－１～２－３のいずれか一つの手順により、（ジエトキシホスホリル）メ
チルナフタレン－２－スルホネート（２－ＤＥＮＭＰ）を製造した。
【００６９】
＜製造例２－１＞
　容器に、ジエチル（ヒドロキシメチル）ホスホネート（ＤＥＨＰ）１０ｇと酢酸エチル
５０ｍＬを投入し、トリエチルアミン９．１ｍＬを加えた。２５℃で２－ナフタレンスル
ホニルクロリド１３．５ｇをゆっくり投入後、２時間撹拌した。前記反応液の生成された
結晶をろ過し、酢酸エチル２０ｍＬで洗浄した後、ろ液に水５０ｍＬを加え、抽出した。
層分離後、水溶液層を酢酸エチル５０ｍＬで再び抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで
乾燥し、ろ過した後、残ったろ液を減圧濃縮させて、油状の（ジエトキシホスホリル）メ
チルナフタレン－２－スルホネート（２－ＤＥＮＭＰ）１７．９ｇを得た。
　1H-NMR(CDCl3, 400 MHz) δ 8.50(s, 1H), 8.00(t, 2H, J= 8.4 Hz), 7.94(d, 1H, J= 
8.0 Hz), 7.86(dd, 1H, J= 1.8 Hz), 7.68(m, 2H), 4.24(d, 2H, J= 9.8 Hz), 4.08-4.17
(m, 4H), 1.28(t, 6H, J= 7.2 Hz).
【００７０】
＜製造例２－２＞
　容器に、ジエチル（ヒドロキシメチル）ホスホネート（ＤＥＨＰ）１０ｇとテトラヒド
ロフラン２０ｍＬを投入し、トリエチルアミン９．１ｍＬを加えた後、約５℃まで冷却し
た。前記反応液を１０℃以下に保持しながら、２－ナフタレンスルホニルクロリド１３．
５ｇとテトラヒドロフラン３０ｍＬの混合液をゆっくり加え、温度を室温に昇温し、６０
分間撹拌した。前記反応液の生成された結晶をろ過し、テトラヒドロフラン２０ｍＬで洗
浄後、残ったろ液を減圧濃縮した。水５０ｍＬとジクロロメタン５０ｍＬを加え、抽出し
、層分離後、水溶液層をジクロロメタン５０ｍＬで再び抽出した。有機層を硫酸マグネシ
ウムで乾燥し、ろ過した後、残ったろ液を減圧濃縮させて、油状の（ジエトキシホスホリ
ル）メチルナフタレン－２－スルホネート（２－ＤＥＮＭＰ）１９．３ｇを得た。
【００７１】
　＜製造例２－３＞
　容器に、ジエチル（ヒドロキシメチル）ホスホネート（ＤＥＨＰ）１０ｇとトルエン５
０ｍＬを投入し、トリエチルアミン９．１ｍＬを加えた。２５℃で２－ナフタレンスルホ
ニルクロリド１３．５gをゆっくり投入後、２時間撹拌した。前記反応液の生成された結
晶をろ過し、トルエン２０ｍＬで洗浄した後、ろ液に水５０ｍＬと酢酸エチル５０ｍＬを
加え、抽出した。層分離後、水溶液層を酢酸エチル５０ｍＬで再び抽出した。有機層を硫
酸マグネシウムで乾燥し、ろ過した後、残ったろ液を減圧濃縮させて、油状の（ジエトキ
シホスホリル）メチルナフタレン－２－スルホネート（２－ＤＥＮＭＰ）１８．０ｇを得
た。
【００７２】
　製造例３：（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネート（１－ＤＥ
ＮＭＰ）製造
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【化１５】

　下記製造例３－１又は３－２の手続きにより、（ジエトキシホスホリル）メチルナフタ
レン－１－スルホネート（１－ＤＥＮＭＰ）を製造した。
【００７３】
＜製造例３－１＞
　容器に、ジエチル（ヒドロキシメチル）ホスホネート（ＤＥＨＰ）２０ｇと酢酸エチル
１００ｍＬを投入し、トリエチルアミン１８．３ｍＬを加えた。２５℃で１－ナフタレン
スルホニルクロリド２４．３ｇをゆっくり投入後、２０時間撹拌した。前記反応液の生成
された結晶をろ過し、酢酸エチル４０ｍＬで洗浄した後、ろ液に水１００ｍＬを加え、抽
出した。層分離後、水溶液層を酢酸エチル１００ｍＬで再び抽出した。有機層を水１００
ｍＬで再び洗浄した後、硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過し、残ったろ液を減圧濃縮した
。濃縮液に水６０ｍＬを加え、室温で３時間撹拌した。結晶をろ過し、水４０ｍＬで洗浄
した後、約４０℃で温風乾燥して、結晶形の（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン
－１－スルホネート（１－ＤＥＮＭＰ）２２．２ｇ（収率：５７．８％）を得た。
　純度：98.3% by HPLC
　1H-NMR(CDCl3, 400 MHz) δ 8.57(d, 1H, J= 8.6 Hz), 8.23(dd, 1H, J= 1.2 Hz), 8.1
0(d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.91(d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.66(t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.58(t, 1H,
 J= 8.2 Hz), 7.52(t, 1H, J= 7.8 Hz), 4.11(d, 2H, J= 10.0 Hz), 3.89-4.06(m, 4H), 
1.15(t, 6H, J= 7.1 Hz).
【００７４】
　ＤＳＣ分析結果は、図１に示した。ＸＲＤデータは図３及び下記表１に示した（下記表
１には相対強度０．３％以上、２θが３５°以下のピークだけを記載した）。

【表１】

【００７５】
＜製造例３－２＞
　容器に、ジエチル（ヒドロキシメチル）ホスホネート（ＤＥＨＰ）２０ｇと酢酸エチル
１００ｍＬを投入し、トリエチルアミン１８．３ｍＬを加えた。２５℃で１－ナフタレン
スルホニルクロリド２４．３ｇをゆっくり投入後、２０時間撹拌した。前記反応液の生成
された結晶をろ過し、酢酸エチル４０ｍＬで洗浄した後、ろ液に水１００ｍＬを加え、抽
出した。層分離後、水溶液層を酢酸エチル１００ｍＬで再び抽出した。有機層を水１００
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ｍＬで再び洗浄した後、硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過し、残ったろ液を減圧濃縮した
。濃縮液にジメチルスルホキシド２０ｍＬを加え、完全に溶解した後、水８０ｍＬをゆっ
くり加え、室温で３時間撹拌した。結晶をろ過し、水４０ｍＬで洗浄した後、約４０℃で
温風乾燥して、結晶形の（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネート
（１－ＤＥＮＭＰ）３０．０ｇ（収率：７８．１％）を得た。
　純度：99.2% by HPLC
　1H-NMR(CDCl3, 400 MHz) δ 8.57(d, 1H, J= 8.6 Hz), 8.23(dd, 1H, J= 1.2 Hz), 8.1
0(d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.91(d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.66(t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.58(t, 1H,
 J= 8.2 Hz), 7.52(t, 1H, J= 7.8 Hz), 4.11(d, 2H, J= 10.0 Hz), 3.89-4.06(m, 4H), 
1.15(t, 6H, J= 7.1 Hz).
【００７６】
　ＤＳＣ分析結果は図２に示した。ＸＲＤデータは図４及び下記表２に示した（下記の表
２には相対強度０．３％以上、２θが３５°以下のピークだけ記載した）。
【表２】

【００７７】
実施例１：テノホビル（ＰＭＰＡ）の製造

【化１６】

　容器に、（Ｒ）－９－［２－（ヒドロキシ）プロピル］アデニン（ＨＰＡ）５．０ｇ及
びマグネシウムｔ－ブトキシド４．５ｇを投入し、ジメチルホルムアミド１０ｍＬを加え
た後、約６０℃まで昇温し、６０分間撹拌した。反応液を約７８℃まで昇温し、前記製造
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例１で製造された固体状の（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネー
ト（１－ＤＥＮＭＰ）１３．３ｇ及びジメチルホルムアミド２．０ｍＬの混合液を反応液
にゆっくり加えた後、２時間撹拌した。反応液を室温に冷却し、酢酸３．６ｍＬを投入し
、前記温度で６０分間撹拌した後、減圧濃縮させて、ジメチルホルムアミドを除去した。
前記濃縮液に水５．０ｍＬとジクロロメタン７５ｍＬを投入し、室温で約６０分間撹拌し
た。前記反応液をろ過した後、残ったろ液を減圧濃縮させて、中間体である油状の（Ｒ）
－９－［２－（ジエチルホスホノメトキシ）プロピル］アデニン（ＤＰＰＡ）を得た。
【００７８】
　油状の（Ｒ）－９－［２－（ジエチルホスホノメトキシ）プロピル］アデニン（ＤＰＰ
Ａ）に、アセトニトリル５ｍＬ及びブロモトリメチルシラン１４ｍＬを加え、約６５℃で
１時間撹拌した。反応液を室温に冷却した後、減圧濃縮し、水５ｍＬとメタノール５０ｍ
Ｌを投入し、完全に溶解した。２０％水酸化ナトリウム水溶液を用いてｐＨ３．０に調節
し、室温で２時間撹拌した。前記結晶をろ過し、水２５ｍＬとアセトン１０ｍＬの順で洗
浄した後、室温で窒素乾燥して、目的化合物であるテノホビル（ＰＭＰＡ）５．０ｇ（収
率：６７％）を得た。
【００７９】
　前記得られたテノホビル（ＰＭＰＡ）４．９ｇに水９０ｍＬを投入し、約９５℃に昇温
し、３０分間完全に溶解した。溶解された反応液を約２５℃まで徐々に冷却し、再び３℃
に冷却した後、前記温度を保持しながら３時間撹拌した。結晶をろ過し、水２５ｍＬとア
セトン１０ｍＬの順で洗浄した後、室温で窒素乾燥して、テノホビル（ＰＭＰＡ）４．２
ｇ（収率：８６％）を得た。
　純度測定：98.7% by HPLC
　1H-NMR(D2O, 300 MHz) δ 8.25(s, 1H), 8.09(s, 1H), 4.35(dd, 1H), 4.22(dd, 1H), 
3.97(m, 1H), 3.57(dd, 1H), 3.46(dd, 1H), 1.11(d, 3H).
【００８０】
実施例２：テノホビル（ＰＭＰＡ）の製造
【化１７】

　容器に、（Ｒ）－９－［２－（ヒドロキシ）プロピル］アデニン（ＨＰＡ）５．０ｇ及
びマグネシウムｔ－ブトキシド４．５ｇを投入し、ジメチルホルムアミド１０ｍＬを加え
た後、約６０℃まで昇温し、６０分間撹拌した。反応液を約７８℃まで昇温し、前記製造
例２で製造された油状の（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－２－スルホネート
（２－ＤＥＮＭＰ）１３．３ｇ及びジメチルホルムアミド２．０ｍＬの混合液を反応液に
ゆっくり加えた後、２時間撹拌した。反応液を室温に冷却し、酢酸３．６ｍＬを投入し、
前記温度で６０分間撹拌した後、減圧濃縮させて、ジメチルホルムアミドを除去した。前
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記濃縮液に水５．０ｍＬとジクロロメタン７５ｍＬを投入し、室温で約６０分間撹拌した
。前記反応液をろ過した後、残ったろ液を減圧濃縮して、中間体である油状の（Ｒ）－９
－［２－（ジエチルホスホノメトキシ）プロピル］アデニン（ＤＰＰＡ）を得た。
【００８１】
　油状の（Ｒ）－９－［２－（ジエチルホスホノメトキシ）プロピル］アデニン（ＤＰＰ
Ａ）にアセトニトリル５ｍＬ及びブロモトリメチルシラン１４ｍＬを加え、約６５℃で１
時間撹拌した。反応液を室温に冷却した後、減圧濃縮し、水５ｍＬとメタノール５０ｍＬ
を投入し、完全に溶解した。２０％水酸化ナトリウム水溶液を用いてｐＨ３．０に調節し
、室温で２時間撹拌した。前記結晶をろ過し、水２５ｍＬとアセトン１０ｍＬの順で洗浄
した後、室温で窒素乾燥して、目的化合物であるテノホビル（ＰＭＰＡ）４．４ｇ（収率
：５９％）を得た。
【００８２】
　前記得られたテノホビル（ＰＭＰＡ）４．３ｇに水８０ｍＬを投入し、約９５℃に昇温
し、３０分間完全に溶解した。溶解された反応液を約２５℃まで徐々に冷却し、再び３℃
に冷却した後、前記温度を保持しながら３時間撹拌した。結晶をろ過し、水２５ｍＬとア
セトン１０ｍＬの順で洗浄した後、室温で窒素乾燥して、テノホビル（ＰＭＰＡ）３．５
ｇ（収率：８２％）を得た。
　純度測定：98.8% by HPLC
　1H-NMR(D2O, 300 MHz) δ 8.25(s, 1H), 8.09(s, 1H), 4.35(dd, 1H), 4.22(dd, 1H), 
3.97(m, 1H), 3.57(dd, 1H), 3.46(dd, 1H), 1.11(d, 3H).
【００８３】
実施例３：テノホビル（ＰＭＰＡ）の製造
【化１８】

　容器に、（Ｒ）－９－［２－（ヒドロキシ）プロピル］アデニン（ＨＰＡ）１０．０ｇ
及びマグネシウムｔ－ブトキシド９．０ｇを投入し、ジメチルホルムアミド２０ｍＬを加
えた後、約６０℃まで昇温し、６０分間撹拌した。反応液を約７８℃まで昇温し、前記製
造例３で製造された結晶形の（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネ
ート（１－ＤＥＮＭＰ）２４．１ｇを投入した後、２時間撹拌した。反応液を室温に冷却
し、酢酸７．３ｍＬを投入し、前記温度で６０分間撹拌した後、減圧濃縮して、ジメチル
ホルムアミドを除去した。前記濃縮液に水１０ｍＬとジクロロメタン２００ｍＬを投入し
、室温で約６０分間撹拌した。前記反応液をろ過した後、残ったろ液を減圧濃縮させて、
中間体である油状の（Ｒ）－９－［２－（ジエチルホスホノメトキシ）プロピル］アデニ
ン（ＤＰＰＡ）を得た。
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【００８４】
　油状の（Ｒ）－９－［２－（ジエチルホスホノメトキシ）プロピル］アデニン（ＤＰＰ
Ａ）にアセトニトリル１０ｍＬ及びブロモトリメチルシラン２６．８ｍＬを加え、約６５
℃で１時間撹拌した。反応液を室温に冷却した後、減圧濃縮し、水１０ｍＬとメタノール
１００ｍＬを投入して、完全に溶解した。２０％水酸化ナトリウム水溶液を用いてｐＨ３
．０に調節し、室温で２時間撹拌した。前記結晶をろ過し、水５０ｍＬとアセトン２０ｍ
Ｌの順で洗浄した後、室温で窒素乾燥して、粗テノホビル（ＰＭＰＡ）１２．０ｇ（収率
：８１％）を得た。
【００８５】
　前記得られた粗テノホビル（ＰＭＰＡ）１０．０ｇに水１８５ｍＬを投入し、約９５℃
に昇温し、３０分間完全に溶解した。溶解された反応液を約２５℃まで徐々に冷却し、再
び３℃に冷却した後、前記温度を保持しながら３時間撹拌した。結晶をろ過し、水５０ｍ
Ｌとアセトン２０ｍＬの順で洗浄した後、室温で窒素乾燥して、テノホビル（ＰＭＰＡ）
９．０ｇ（収率：９０％）を得た。
　純度測定：99.3% by HPLC
　1H-NMR(D2O, 300 MHz) δ 8.25(s, 1H), 8.09(s, 1H), 4.35(dd, 1H), 4.22(dd, 1H), 
3.97(m, 1H), 3.57(dd, 1H), 3.46(dd, 1H), 1.11(d, 3H).
【００８６】
比較例１：テノホビル（ＰＭＰＡ）の製造
　以下の比較例では、特許文献１に開示された手順により、ジエチルｐ－トルエンスルホ
ニルオキシメチルホスホネート（ＤＥＳＭＰ）及びリチウムｔ－ブトキシドを用いてテノ
ホビルを製造した。
【００８７】
　具体的に、容器に、（Ｒ）－９－［２－（ヒドロキシ）プロピル］アデニン（ＨＰＡ）
１０．０ｇ及びリチウムｔ－ブトキシド４．６ｇを投入し、ジメチルホルムアミド４０ｍ
Ｌを加えた後、約３０～４０℃まで昇温し、６０分間撹拌した。反応液にジエチルｐ－ト
ルエンスルホニルオキシメチルホスホネート（ＤＥＳＭＰ）１８．４ｇを投入した後、１
時間撹拌した。反応液にリチウムｔ－ブトキシド０．８gをさらに投入し、３０分間撹拌
した後、ジエチルｐ－トルエンスルホニルオキシメチルホスホネート（ＤＥＳＭＰ）３．
３ｇをさらに投入し、３０分間撹拌した。反応液を室温に冷却し、酢酸７．６ｍＬを投入
し、前記温度で６０分間撹拌した後、減圧濃縮させて、ジメチルホルムアミドを除去した
。前記濃縮液に水３０ｍＬとジクロロメタン５０ｍＬを投入し、抽出した。前記溶液を層
分離後、水層をジクロロメタン５０ｍＬで再び抽出した。この過程を５回繰り返した後、
有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過した。残ったろ液を減圧濃縮させて、中間体で
ある油状の（Ｒ）－９－［２－（ジエチルホスホノメトキシ）プロピル］アデニン（ＤＰ
ＰＡ）を得た。
【００８８】
　油状の（Ｒ）－９－［２－（ジエチルホスホノメトキシ）プロピル］アデニン（ＤＰＰ
Ａ）にアセトニトリル１０ｍＬ及びブロモトリメチルシラン１６．１ｍＬを加え、約６５
℃で２時間撹拌した。反応液を室温に冷却した後、減圧濃縮し、水１０ｍＬとメタノール
１００ｍＬを投入して、完全に溶解した。２０％水酸化ナトリウム水溶液を用いてｐＨ３
．０に調節し、室温で２時間撹拌した。前記結晶をろ過し、水３０ｍＬとメタノール２０
ｍＬ混合液で洗浄した後、室温で窒素乾燥して、粗テノホビル（ＰＭＰＡ）７．０ｇ（収
率：４７％）を得た。
【００８９】
　前記得られた粗テノホビル（ＰＭＰＡ）５．０ｇに水９２．５ｍＬを投入し、約９５℃
にお昇温し、３０分間完全に溶解した。溶解された反応液を約２５℃まで徐々に冷却し、
再び３℃で冷却した後、前記温度を保持しながら３時間撹拌した。結晶をろ過し、水１５
ｍＬとアセトン１５ｍＬの順で洗浄した後、室温で窒素乾燥して、テノホビル（ＰＭＰＡ
）４．３５ｇ（収率：８７％）を得た。
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　純度測定：96.5% by HPLC
　1H-NMR(D2O, 300 MHz) δ 8.25(s, 1H), 8.09(s, 1H), 4.35(dd, 1H), 4.22(dd, 1H), 
3.97(m, 1H), 3.57(dd, 1H), 3.46(dd, 1H), 1.11(d, 3H).
【００９０】
　また、前記本発明に係る実施例１～３におけるテノホビル製造時の反応液の純度を、比
較例１（特許文献１）によるテノホビル製造時と比較して、下記表３に整理した。
【表３】

【００９１】
 前記表３に示されるように、実施例１～３による（Ｒ）－９－［２－（ホスホノメトキ
シ）プロピル］アデニン（ＰＭＰＡ）の製造方法は、反応工程が容易で、反応中不純物生
成が少なく、純度の高い（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－１－スルホネート
又は（ジエトキシホスホリル）メチルナフタレン－２－スルホネートを用いることによっ
て、従来の方法による比較例１よりも純度の高いＰＭＰＡを製造する可能性があることを
確認することができた。
【００９２】
参照例１：テノホビルジソプロキシルフマル酸塩（ＴＤＦ）の製造
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【化１９】

　容器に、前記実施例１又は実施例３で製造されたテノホビル（ＰＭＰＡ）４．０ｇを投
入し、Ｎ－メチルピロリドン１５ｍＬとトリエチルアミン５．８ｍＬを加えた。反応液を
約６３℃に昇温し、３０分間撹拌し、クロロメチルイソプロピルカーボネート１０gを投
入した後、前記温度で４時間撹拌した。反応液を室温で冷却後、再び５℃に冷却し、１５
℃以下に保持下に、冷水２５ｍＬを投入した。１５℃で１時間撹拌し、ジクロロメタン１
５ｍＬで２回抽出した。層分離後、有機層を水１０ｍＬで再び洗浄し、有機層を硫酸マグ
ネシウムで乾燥した後、ろ過し、残ったろ液を減圧濃縮させて、油状のテノホビルジソプ
ロキシル（ＴＤ）を得た。
【００９３】
　油状のテノホビルジソプロキシル（ＴＤ）にイソプロピルアルコール３５ｍＬとフマル
酸１．６ｇを投入し、約５０℃に昇温し、３０分間完全に溶解した。溶解された反応液を
約２５℃まで徐々に冷却し、再び３℃に冷却した後、前記温度を保持しながら４時間撹拌
した。結晶をろ過し、イソプロピルアルコール１０ｍＬで洗浄した後、約４０℃で真空乾
燥させて、目的化合物であるテノホビルジソプロキシルフマル酸塩（ＴＤＦ）４．７ｇ（
収率：５３％）を得た。
　前記得られたテノホビルジソプロキシルフマル酸塩（ＴＤＦ）４．７ｇにイソプロピル
アルコール４０ｍＬを投入し、約５０℃に昇温し、３０分間完全に溶解した。溶解された
反応液を約２５℃まで徐々に冷却し、再び３℃に冷却した後、前記温度を保持しながら４
時間撹拌した。結晶をろ過し、イソプロピルアルコール１００ｍＬで洗浄した後、約４０
℃で真空乾燥して、結晶形のテノホビルジソプロキシルフマル酸塩（ＴＤＦ）４．３ｇ（
収率：９０％）を得た。
【００９４】
参照例２：テノホビルジソプロキシルフマル酸塩（ＴＤＦ）の製造
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【化２０】

　容器に、前記実施例２で製造されたテノホビル（ＰＭＰＡ）３．５ｇを投入し、Ｎ－メ
チルピロリドン１５ｍＬとトリエチルアミン５．１ｍＬを加えた。反応液を約６３℃に昇
温し、３０分間撹拌し、クロロメチルイソプロピルカーボネート８．７ｇを投入した後、
前記温度で４時間撹拌した。反応液を室温で冷却後、再び５℃に冷却し、１５℃以下の保
持下に冷水２５ｍＬを投入した。１５℃で１時間撹拌し、ジクロロメタン１５ｍＬで２回
抽出した。層分離後、有機層を水１０ｍＬで２回洗浄し、有機層を硫酸マグネシウムで乾
燥した後、ろ過し、残ったろ液を減圧濃縮させて、油状のテノホビルジソプロキシル（Ｔ
Ｄ）を得た。
【００９５】
　油状のテノホビルジソプロキシル（ＴＤ）にイソプロピルアルコール３０ｍＬとフマル
酸１．４ｇを投入し、約５０℃に昇温し、３０分間完全に溶解した。溶解された反応液を
約２５℃まで徐々に冷却し、再び３℃に冷却した後、前記温度を保持しながら４時間撹拌
した。結晶をろ過し、イソプロピルアルコール１００ｍＬで洗浄した後、約４０℃で真空
乾燥して、目的化合物であるテノホビルジソプロキシルフマル酸塩（ＴＤＦ）４．０ｇ（
収率：５２％）を得た。
【００９６】
　前記得られたテノホビルジソプロキシルフマル酸塩（ＴＤＦ）４．０ｇにイソプロピル
アルコール３５ｍＬを投入し、約５０℃に昇温し、３０分間完全に溶解した。溶解された
反応液を約２５℃まで徐々に冷却し、再び３℃に冷却した後、前記温度を保持しながら４
時間撹拌した。結晶をろ過し、イソプロピルアルコール１００ｍＬで洗浄した後、約４０
℃で真空乾燥して、結晶形のテノホビルジソプロキシルフマル酸塩（ＴＤＦ）３．６ｇ（
収率：９０％）を得た。
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