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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式Vの化合物：
【化２０１】

（式中、R1は、-S（O）2N（CH3）2である）またはその塩を調製するための方法であって
、式IIの対応する化合物：
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【化２０２】

を二量体化して、式Vの化合物またはその塩を提供することを含む方法。
【請求項２】
式Iの化合物：
【化２０３】

またはその塩を調製するための方法であって、
請求項１に記載の式Vの化合物を調製するための方法；
式Vの化合物またはその塩を脱保護して式VIの化合物：
【化２０４】

またはその塩を提供すること；
式VIの化合物またはその塩を式VIIの化合物：
【化２０５】

に還元させること；
式VIIの化合物を式IXの化合物：
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【化２０６】

またはその塩に変換すること；
式IXの化合物またはその塩を式Xaの酸：
【化２０７】

またはその塩とカップリングして、式Iの化合物を提供すること
を含む、方法。
【請求項３】
対応する化合物R1-X（式中、Xは、脱離基である）と（S）-2-ベンジルアジリジンを適切
な溶媒中において約-10℃から約40℃の温度にて塩基の存在下において反応することによ
って式IIの化合物を調製することをさらに含む、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
式IVの対応する化合物：
【化２０８】

（式中、R1およびR2は、それぞれ独立して適切な保護基である）またはその塩を適切な塩
基で、適切な非プロトン性溶媒中で、約0℃から約22℃の温度にて処理することによって
式IIの化合物を調製することをさらに含む、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
式IIIの化合物：
【化２０９】

またはその塩を保護することによって式IVの化合物またはその塩を調製して、式IVの化合
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物またはその塩を提供することをさらに含む、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
式Xaの塩が、式Xの塩：
【化２１０】

（式中、M+が適切な対イオンである）であり、式Xの塩が式XIVの対応するエステル：
【化２１１】

（式中、Rは、（C1-C8）アルキルである）またはその塩を加水分解することによって調製
され、式Xの塩を提供する、請求項２に記載の方法。
【請求項７】
式Iの化合物：

【化２１２】

またはその塩を調製するための方法であって、
請求項１に記載の式Vの化合物を調製するための方法；
式Vの化合物またはその塩を脱保護して式VIの化合物：
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【化２１３】

またはその塩を提供すること；
式VIの化合物またはその塩を式VIIの化合物：
【化２１４】

に還元させること；
約0℃から約22℃の温度にてジオキサン、メタノール、エタノール、イソプロパノールも
しくはメチルtert-ブチルエーテルまたはその混合物中のHClでの処理によって、式VIIの
化合物を式VIIaの塩：

【化２１５】

に変換すること；
式VIIaの塩を式IXの化合物:
【化２１６】

またはその塩に変換すること；
式IXの化合物またはその塩を式Xaの酸：
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【化２１７】

またはその塩とカップリングして、式Iの化合物を提供すること
を含む、方法。
【請求項８】
式VIIの化合物または式VIIaの塩は、適切な溶媒中における適切な塩基の存在下において
式VIIIのカルボナート：

【化２１８】

での処理によって、式IXの化合物またはその塩に変換される、請求項２または７に記載の
方法。
【請求項９】
式XIIIの化合物：
【化２１９】

（式中、Rは、（C1-C8）アルキルである）をアルコールROHの存在下においてモルホリン
で処理することによって、式XIVのエステルまたはその塩を調製して、式XIVの対応する化
合物またはその塩を提供することをさらに含む、請求項６に記載の方法。
【請求項１０】
式XIIの対応する化合物：
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【化２２０】

またはその塩をアルコールROH（式中、Rは、（C1-C8）アルキルである）の存在下におい
て非プロトン性溶媒中において適切なヨージド供与源で処理することによって、式XIIIの
化合物を調製して、式XIIIの化合物を提供することをさらに含む、請求項９に記載の方法
。
【請求項１１】
式XIのアミン：
【化２２１】

（式中、R3は、Hまたは保護基である）を式XIXの化合物：
【化２２２】

またはその塩および適切な塩基で、非プロトン性溶媒中で、約0℃から約30℃の温度にて
処理し、および任意に、任意の保護基を取り除くことによって式XIIの化合物またはその
塩を調製し、式XIIの化合物またはその塩を提供することをさらに含む、請求項１０に記
載の方法。
【請求項１２】
水および酢酸の存在下において対応するアルキル化剤でL-メチオニンを処理し、および任
意に、アミンを保護することによって式XIの化合物を調製することをさらに含む、請求項
１１に記載の方法。
【請求項１３】
式XIのアミン：
【化２２３】

（式中、R3は、Hまたは保護基である）を式XVIIIの塩：
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【化２２４】

（式中、Y-は、適切な対イオンである）で、適切な塩基と共に、非プロトン性溶媒中で処
理して、および任意に、任意の保護基を取り除くことによって、式XIIの化合物またはそ
の塩を調製して、式XIIの化合物またはその塩を提供することをさらに含む、請求項１０
に記載の方法。
【請求項１４】
式XVIIの化合物：
【化２２５】

またはその塩をメチル化剤で処理することによって式XVIIIの塩を調製して、式XVIIIの塩
を提供することをさらに含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
式XVIの化合物：

【化２２６】

またはその塩を塩基の存在下において適切なメチル化剤で処理することによって式XVIIの
化合物を調製して、式XVIIの塩を提供することをさらに含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
式XVの化合物：

【化２２７】

またはその塩を塩基の存在下においてカルボニルジイミダゾールで処理することによって
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式XVIの化合物を調製して、式XVIの化合物を提供することをさらに含む、請求項１５に記
載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の優先権）
　本願は、米国仮特許出願第６１／１６６，４９８号（２００９年４月３日出願）に対す
る優先権を主張する。この出願の全内容は、参照により本明細書に援用される。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　特許文献１および特許文献２は、たとえばチトクロームP450モノオキシゲナーゼを阻害
することにより、同時投与された薬物の薬物動態を修飾するために有用なことが報告され
ている一定の化合物を開示する。その中で同定された1つの具体的な化合物は、以下の式
の化合物Iの化合物である：
【０００３】

【化１】

　現在、式Iの化合物およびその塩を調製するために使用することができる改良された合
成方法および中間体に対する需要がある。また、式Iの化合物およびその塩を調製するた
めに使用することができる中間体化合物を調製するための改良法に対する需要がある。改
良法および中間体は、式Iの化合物およびその塩を調製するための既存の方法に関連する
コスト、時間および／または廃棄物の量を減少させ得る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】国際公開第２００８／０１０９２１号
【特許文献２】国際公開第２００８／１０３９４９号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、例えば、以下を提供する：
（項目１）
式IVの化合物：

【化８９】
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（式中、R1およびR2はそれぞれ独立して適切な保護基である）；またはその塩。
（項目２）
R1およびR2は、それぞれ同じ保護基である、項目1の化合物。
（項目３）
式IVaの化合物：
【化９０】

 
である、項目1の化合物またはその塩。
（項目４）
式Vの化合物：

【化９１】

（式中、それぞれのR1は、tert-ブチルスルホニル以外の適切な保護基である）；または
その塩。
（項目５）
それぞれのR1は、-S（=O）2NRaRbであり、式中それぞれのRaおよびRbは、独立して（C1-C

8）アルキルであるか；またはRaおよびRbは、これらが付着される窒素と共に、1つまたは
2つのヘテロ原子を含む、3または4員の飽和環もしくは5、6、または7員の飽和もしくは部
分的に不飽和の環を形成する、項目4の化合物。
（項目６）
式Vaの化合物：
【化９２】

 
である、項目4の化合物またはその塩。
（項目７）
式XIVの化合物：
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【化９３】

 
（式中、Rは、（C2-C8）アルキルまたはその塩である）。
（項目８）
式XIVの化合物のオキサラート塩である、項目7の化合物。
（項目９）
式Vの化合物：
【化９４】

 
（式中、R1は、tert-ブチルスルホニル以外の適切な保護基である）またはその塩を調製
するための方法であって、式IIの対応する化合物：

【化９５】

 
を二量体化して、式Vの化合物またはその塩を提供することを含む方法。
（項目１０）
R1は、N,N-二基置換のスルファモイル基である、項目9の方法。
（項目１１）
式IIの化合物が約-78℃から約22℃の温度にて適切な溶媒中における非求核アミド塩基で
の処理によって二量体化される、項目9または10の方法。
（項目１２）
非求核アミド塩基は、リチウムジイソプロピルアミド、リチウムヘキサメチルジシラジド
、リチウム2,2,6,6-テトラメチルピペリジド、ナトリウムヘキサメチルジシラジド、カリ
ウムヘキサメチルジシラジド、リチウムジ-t-ブチルアミド、リチウムイソプロピルシク
ロヘキシルアミドから選択される、項目11の方法。
（項目１３）
非求核アミド塩基は、リチウム2,2,6,6-テトラメチルピペリジドである、項目11の方法。
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（項目１４）
溶媒は、エチルエーテル、t-ブチルジメチルエーテル、n-ブチルエーテル、テトラヒドロ
フラン、ヘキサン、テトラヒドロピランもしくは1,2-ジメトキシエタンまたはその混合物
を含む、項目11または12の方法。
（項目１５）
式Vの化合物またはその塩を脱保護して式VIの化合物：
【化９６】

 
またはその塩を提供することをさらに含む、項目9～14のいずれか1項の方法。
（項目１６）
脱保護は、約100℃から約140℃の温度にて溶媒中で実施される、項目15の方法。
（項目１７）
脱保護は、エタノールアミン、1,3-ジアミノプロパン、エチレンジアミン、1,2-ジアミノ
シクロヘキサン、1,2-フェニレンジアミン、プトレシン、カダベリン、ジエチレントリア
ミン、トリエチレントリアミンまたはポリエチレンイミンを含む溶媒中で実施される、項
目16の方法。
（項目１８）
脱保護は、約110℃の温度にて、1,3-ジアミノプロパン中で実施される、項目17の方法。
（項目１９）
式VIの化合物またはその塩を式VIIの化合物：

【化９７】

 
に還元させることさらに含む、項目15～18のいずれか1項の方法。
（項目２０）
還元は、アルコール性溶媒中における水素化によって実施される、項目19の方法。
（項目２１）
水素化は、炭素上のパラジウム、炭素上の白金、ラネーニッケル、ウィルキンソン触媒ま
たは水酸化パラジウムを含む水素化触媒で実施される、項目20の方法。
（項目２２）
アルコール性溶媒がメタノール、エタノール、i-プロパノール、n-プロパノール、ブタノ
ール、酢酸エチル、トルエンもしくはアニソールまたはその混合物を含む、項目20または
21の方法。
（項目２３）
水素化触媒は炭素上の10%のパラジウムを含み、およびアルコール性溶媒は、メタノール
を含む、項目21の方法。
（項目２４）
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式VIIの化合物を約-10℃から約40℃の温度にて有機溶媒中における酸での処理によって対
応する塩に変換することをさらに含む、項目19～23のいずれか1項の方法。
（項目２５）
酸は、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸または硫酸である、項目24の方法。
（項目２６）
有機溶媒は、メチレンクロライド、エチルエーテル、テトラヒドロフラン、t-ブチルジメ
チルエーテル、1,4-ジオキサン、1,2-ジメトキシエタン、クロロホルム、1,2‐ジクロロ
エタン、トルエンもしくはアニソールまたはその混合物を含む、項目24または25の方法。
（項目２７）
式VIIの化合物は、約0℃から約22℃の温度にてジオキサン、メタノール、エタノール、イ
ソプロパノールもしくはメチルtert-ブチルエーテルまたはその混合物中のHClでの処理に
よって式VIIaの塩：
【化９８】

 
に変換される、項目24の方法。
（項目２８）
式VIIの化合物またはその塩を式IXの化合物：

【化９９】

 
またはその塩に変換することをさらに含む、項目19～27のいずれか1項の方法。
（項目２９）
式VIIの化合物またはその塩は、適切な溶媒中における適切な塩基の存在下において式VII
Iのカルボナート：

【化１００】

 
での処理によって、式IXの化合物またはその塩に変換される、項目28の方法。
（項目３０）
塩基は、カルボナート塩基またはトリアルキルアミンであり、および溶媒は、メチレンク
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その混合物を含む、項目29の方法。
（項目３１）
式VIIaの塩：
【化１０１】

 
 
を塩基（たとえば、炭酸カリウムまたは水酸化ナトリウム）の存在下においてメチレンク
ロライド中の式VIIIのカルボナートで処理して、式IXaの塩：

【化１０２】

 
を提供する、項目29の方法。
（項目３２）
式IXの化合物またはその塩を式Xの塩：

【化１０３】

 
（式中、M+は、適切な対イオンである）またはその塩とカップリングして、式Iの化合物
：
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【化１０４】

 
またはその塩を提供することをさらに含む、項目28～31のいずれか1項の方法。
（項目３３）
式IXの化合物またはその塩を式Xaの酸：

【化１０５】

 
またはその塩とカップリングして、式Iの化合物：

【化１０６】

 
またはその塩を提供することをさらに含む、項目28～31のいずれか1項の方法。
（項目３４）
カップリングは、カップリング試薬（たとえば、EDC・HClおよびHOBtまたはn-プロパンホ
スホン酸環状無水物）の存在下において約-30℃から約20℃の温度にてメチレンクロライ
ド中で実施される、項目33の方法。
（項目３５）
化合物R1-X（式中、Xは、脱離基である）と（S）-2-ベンジルアジリジンを適切な溶媒中
において約-10℃から約40℃の温度にて塩基の存在下において反応することによって式II
の化合物を調製することをさらに含む、項目9～34のいずれか1項の方法。
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（項目３６）
R1は、-S（=O）2NRaRbであり、RaおよびRbはそれぞれ、独立して（C1-C8）アルキルであ
るか；またはRaおよびRbは、これらが付着される窒素と共に、1つまたは2つのヘテロ原子
を含む、3または4員の飽和環もしくは5、6、または7員の飽和もしくは部分的に不飽和の
環を形成する、項目35の方法。
（項目３７）
（S）-2-ベンジルアジリジンは、テトラヒドロフラン、エチルエーテル、tert-ブチルジ
メチルエーテル、テトラヒドロピラン、1,4-ジオキサンもしくは1,2‐ジクロロエタンま
たはその混合物を含む溶媒中においてR1-X化合物と反応され；塩基は、トリアルキルアミ
ン、炭酸カリウムおよび炭酸水素ナトリウム、並びにその混合物から選択され；かつ温度
は、約0℃から約22℃である、項目35の方法。
（項目３８）
（S）-2-ベンジルアジリジンを、約0℃から約22℃の温度にて、メチレンクロライド中の
ジイソプロピルエチルアミンの存在下において、（CH3）2NS（O）2-Clと反応させて、式I
Iaの化合物：
【化１０７】

 
を提供する、項目35の方法。
（項目３９）
式IVの対応する化合物：
【化１０８】

 
（式中、R1およびR2は、それぞれ独立して適切な保護基である）またはその塩を適切な塩
基で、適切な非プロトン性溶媒中で、約0℃から約22の温度にて処理することによって式I
Iの化合物を調製することをさらに含む、項目9～34のいずれか1項の方法。
（項目４０）
塩基は、金属ヒドリド、テトラメチルピペリジン、アルコキシド、ヘキサメチルジシラジ
ドおよびカルボナート塩基、並びにその混合物から選択される、項目39の方法。
（項目４１）
非プロトン性溶媒は、テトラヒドロフランおよびメチレンクロライド、並びにその混合物
から選択される、項目39または40の方法。
（項目４２）
式IVaの化合物：
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【化１０９】

 
またはその塩を、約0℃から約22℃の温度にて、2-メチルテトラヒドロフラン中の水素化
ナトリウムで処理して、式IIの対応する化合物を提供する、項目39の方法。
（項目４３）
式IIIの化合物：

【化１１０】

 
またはその塩を保護することによって式IVの化合物またはその塩を調製して、式IVの化合
物を提供することをさらに含む、項目39～42のいずれか1項の方法。
（項目４４）
式IIIの化合物は、メチレンクロライド、テトラヒドロフラン、および2-メチルテトラヒ
ドロフラン、並びにその混合物から選択される溶媒中における、並びに塩基の存在下にお
ける式（CH3）2NS（O）2Clの化合物での処理によって保護される、項目43の方法。
（項目４５）
塩基は、トリアルキルアミンまたは水素化物である、項目44の方法。
（項目４６）
式IIIの化合物は、約0℃の温度にてジイソプロピルエチルアミンの存在下においてメチレ
ンクロライド中の式（CH3）2NS（O）2Clの化合物での処理によって保護される、項目44の
方法。
（項目４７）
式XIVの対応するエステル：
【化１１１】

 
（式中、Rは、（C1-C8）アルキルである）またはその塩を加水分解することによって式X
の塩を調製して、式Xの塩を提供することをさらに含む、項目32～46のいずれか1項の方法
。
（項目４８）
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式XIVの化合物のオキサラート塩のエチルエステルを加水分解して、式Xの塩を提供する、
項目47の方法。
（項目４９）
式XIVの化合物のオキサラート塩のエチルエステルを、メチレンクロライドおよび水中の
水酸化カリウムでの処理によって加水分解して、式Xの塩を提供する項目48の方法。
（項目５０）
式XIIIの化合物：
【化１１２】

 
（式中、Rは、（C1-C8）アルキルである）をアルコールROHの存在下においてモルホリン
で処理して、式XIVの対応する化合物またはその塩のエステルを調製して、式XIVまたはそ
の塩を提供することをさらに含む、項目47の方法。
（項目５１）
式XIIIの化合物は、メチレンクロライドおよび無水エタノールを含む溶媒中においてモル
ホリンで処理される、項目50の方法。
（項目５２）
式XIIIの化合物を適切な溶媒中において約10℃にてモルホリンで処理して、式XIVの化合
物を提供する、項目50の方法。
（項目５３）
有機溶媒中における酸での処理によって式XIVの化合物の塩を形成して、その塩を提供す
ることを含む、項目50～52のいずれか1項の方法。
（項目５４）
式XIVの化合物のオキサラート塩は、アセトン中のシュウ酸で式XIVの化合物を処理するこ
とによって形成される、項目53の方法。
（項目５５）
式XIIの対応する化合物：

【化１１３】

 
またはその塩をアルコールROHの存在下において非プロトン性溶媒中において適切なヨー
ジド供与源で処理することによって式XIIIの化合物を調製して、式XIIIの化合物を提供す
ることをさらに含む、項目50～54のいずれか1項の方法。
（項目５６）
ヨージド供与源は、トリメチルシリルヨージド、ヨウ化水素、またはヨウ化ナトリウムお
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よびトリメチルシリルクロライドである、項目55の方法。
（項目５７）
ヨージド供与源は、トリメチルシリルヨージドである、項目55の方法。
（項目５８）
非プロトン性溶媒は、テトラヒドロフラン、2-メチルテトラヒドロフラン、メチレンクロ
ライド、もしくはアセトニトリルまたはその混合物を含む、項目55～57のいずれか1項の
方法。
（項目５９）
非プロトン性溶媒は、メチレンクロライドを含む、項目55～57のいずれか1項の方法。
（項目６０）
式XIのアミン：
【化１１４】

 
（式中、R3は、Hまたは保護基である）を式XIXの化合物：

【化１１５】

 
またはその塩および適切な塩基で、非プロトン性溶媒中で、約0℃から約30℃の温度にて
処理し、および任意に、任意の保護基を取り除くことによって式XIIの化合物またはその
塩を調製し、式XIIの化合物またはその塩を提供することをさらに含む、項目55～59のい
ずれか1項の方法。
（項目６１）
R3はHである、項目60の方法。
（項目６２）
R3は、カルバメート、アミドまたはベンジル保護基であり、かつ式中R3は、式XIの化合物
および式XIXの化合物の反応の後に取り除かれて、式XIIの化合物を提供する、項目60の方
法。
（項目６３）
塩基は、金属ヒドリドまたはトリアルキルアミンである、項目60～62のいずれか1項の方
法。
（項目６４）
非プロトン性溶媒は、テトラヒドロフラン、2-メチルテトラヒドロフラン、およびメチレ
ンクロライド、並びにその混合物から選択される、項目60～63のいずれか1項の方法。
（項目６５）
塩基は、ジイソプロピルエチルアミンであり、かつ溶媒は、メチレンクロライドを含む、
項目60～64のいずれか1項の方法。
（項目６６）
水および酢酸の存在下において対応するアルキル化剤でL-メチオニンを処理し、および任
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目60～65のいずれか1項の方法。
（項目６７）
アルキル化剤は、臭化アルキル、ヨウ化アルキル、塩化アルキルまたはジメチルサルフェ
ートである、項目66の方法。
（項目６８）
アルキル化剤はブロモ酢酸である、項目66の方法。
（項目６９）
L-メチオニンは、アルコール、水および酢酸を含む溶媒中においてアルキル化剤で処理さ
れる、項目66～68のいずれか1項の方法。
（項目７０）
溶媒は、イソプロパノール、水、および酢酸を含む、項目69の方法。
（項目７１）
式XVIまたはXVIIの化合物：

【化１１６】

 
またはその塩。
（項目７２）
式XVIIIの塩：
【化１１７】

 
（式中、Y-は、適切な対イオンである）。
（項目７３）
式XIのアミン：

【化１１８】

 
（式中、R3は、Hまたは保護基である）を式XVIIIの塩：
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（式中、Y-は、対イオンである）またはその塩で、適切な塩基と共に、非プロトン性溶媒
中で処理して、および任意に、任意の保護基を取り除くことによって式XIIの化合物また
はその塩を調製して、式XIIの化合物またはその塩を提供することをさらに含む、項目55
～59のいずれか1項の方法。
（項目７４）
R3はHである、項目73の方法。
（項目７５）
R3は、カルバメート、アミドまたはベンジル保護基であり、かつ式中R3は、式XIの化合物
および式XVIIIの化合物の反応に後に取り除かれて、式XIIの化合物を提供する、項目73の
方法。
（項目７６）
式XVIIの化合物：

【化１２０】

 
またはその塩をメチル化剤で処理することによって式XVIIIの塩を調製して、式XVIIIの塩
を提供することをさらに含む、項目73～75のいずれか1項の方法。
（項目７７）
式XVIの化合物：
【化１２１】

 
またはその塩を塩基の存在下において適切なメチル化剤で処理することによって式XVIIの
化合物を調製して、式XVIIの塩を提供することをさらに含む、項目76の方法。
（項目７８）
式XVの化合物：
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【化１２２】

 
またはその塩を塩基の存在下においてカルボニルジイミダゾールで処理することによって
式XVIで化合物を調製して、式XVIの化合物を提供することをさらに含む、項目77の方法。
（項目７９）
式Iの化合物：

【化１２３】

 
またはその塩を調製するための方法であって、式Vの化合物：

【化１２４】

 
（式中、R1は、適切な保護基である）またはその塩を調整して、式Iの化合物に変換し、
式Vの化合物は、式IIの対応する化合物：

【化１２５】

 
またはその塩から式IIの化合物を二量体化することによって調製されることを特徴とする
、方法。
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式Iの化合物：
【化１２６】

 
またはその塩を調製するための方法であって、式IVの化合物：

【化１２７】

（式中、R1およびR2は、それぞれ独立して適切な保護基である）またはその塩を調製して
、式Iの化合物に変換され、式IVの化合物は、式IIIの化合物：
【化１２８】

 
またはその塩から式IIIの化合物を保護することによって調製されることを特徴とする、
方法。
（項目８１）
式Iの化合物：
【化１２９】

またはその塩を調製するための方法であって、式XIVの化合物：
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【化１３０】

 
（式中、Rは、（C1-C8）アルキルである）またはその塩を調製して、式Iの化合物に変換
され、式XIVの化合物またはその塩は、式XIIIの対応する化合物：

【化１３１】

 
またはその塩から適切なモルホリン試薬でヨージドを置換することによって調製されるこ
とを特徴とする、方法。
（項目８２）
式Iの化合物：

【化１３２】

 
またはその塩を調製するための方法であって、式XIIの化合物：
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【化１３３】

 
またはその塩を調製して、式Iの化合物に変換され、式XIIの化合物は、式XIIの化合物を
提供するために、式XVIIIの対応する化合物：
【化１３４】

 
（式中、Y-は、適切な対イオンである）から式XIの化合物：

【化１３５】

 
（式中、R3は、Hまたは保護基である）での塩基の存在下における処理、およびR3が保護
基である場合、任意にこれを除去することによって調製されることを特徴とする、方法。
（項目８３）
式Iの化合物：
【化１３６】

 
またはその塩を調製するための方法であって、式XVIIIの塩：
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【化１３７】

 
（式中、Y-は、適切な対イオンである）を調製して、式Iの化合物へ変換し、式XVIIIの塩
は、式XVIIIの塩を提供するために、式XVIIの対応する化合物：
【化１３８】

またはその塩からメチル化剤での処理によって調製されることを特徴とする、方法。
（項目８４）
式Iの化合物：

【化１３９】

 
またはその塩を調製するための方法であって、式XVIIの化合物：

【化１４０】

 
またはその塩を調製して、式Iの化合物へ変換し、式XIIの化合物は、式XVIIの化合物また
はその塩を提供するために、式XVIの対応する化合物：
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【化１４１】

 
またはその塩からメチル化剤での処理によって調製されることを特徴とする、方法。
（項目８５）
式Iの化合物：
【化１４２】

 
またはその塩を調製するための方法であって、式XVIの化合物：
【化１４３】

 
またはその塩を調製して、式Iの化合物へ変換し、式XVIの化合物は、式XVIの化合物を提
供するために、式XVの対応する化合物：

【化１４４】

 
またはその塩から塩基の存在下においてカルボニルジイミダゾールでの処理によって調製
されることを特徴とする、方法。
　式Iの化合物およびその塩を調製するための改良された合成経路が同定された。この改
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VIIIの新規中間体を利用する。
【０００６】
　この経路は、式Iの化合物およびその塩の調製に関連するコスト、時間および廃棄物の
量を減少させる。
【０００７】
　したがって、1つの態様において、本発明は、式IVの化合物：
【０００８】
【化２】

（式中、R1およびR2は、独立して各々適した保護基である）またはその塩を提供する。
【０００９】
　他の態様において、本発明は、式Vの化合物：
【００１０】
【化３】

（式中、それぞれのR1は、tert-ブチルスルホニル以外の適切な保護基である）またはそ
の塩を提供する。
【００１１】
　他の態様において、本発明は、式XIVの化合物：
【００１２】

【化４】

（式中、Rは、（C2-C8）アルキルである）またはその塩を提供する。
【００１３】
　他の態様において、本発明は、式Vの化合物：
【００１４】



(29) JP 6180561 B2 2017.8.16

10

20

30

40

【化５】

（式中、それぞれのR1は、tert-ブチルスルホニル以外の適切な保護基である）またはそ
の塩を調製するための方法であって、式IIの対応する化合物：
【００１５】
【化６】

を二量体化して式Vの化合物またはその塩を形成することを含む方法を提供する。
【００１６】
　他の態様において、本発明は、式Iの化合物：
【００１７】

【化７】

またはその塩を調製するための方法であって、式Vの化合物：
【００１８】
【化８】

（式中、R1は、適切な保護基である）またはその塩を調製して、式Iの化合物に変換され
、式Vの化合物は、式IIの対応する化合物：
【００１９】
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【化９】

またはその塩から式IIの化合物を二量体化することによって調製されることを特徴とする
方法を提供する。
【００２０】
　他の態様において、本発明は、式Iの化合物：
【００２１】

【化１０】

またはその塩を調製するための方法であって、式IVの化合物：
【００２２】
【化１１】

（式中、R1およびR2は、独立してそれぞれ適切な保護基である）またはその塩を調製して
、式Iの化合物に変換され、式IVの化合物は、式IIIの化合物：
【００２３】
【化１２】

またはその塩から式IIIの化合物を保護することによって調製されることを特徴とする方
法を提供する。
【００２４】
　他の態様において、本発明は、式Iの化合物：
【００２５】
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またはその塩を調製するための方法であって、式XIVの化合物：
【００２６】
【化１４】

（式中、RはHまたは（C1-C8）アルキルである）またはその塩を調製して、式Iの化合物に
変換され、式XIVの化合物またはその塩は、式XIIIの化合物：
【００２７】

【化１５】

（式中、RはHまたは（C1-C8）アルキルである）またはその塩から、ヨージドを適切なモ
ルホリン試薬で置換することによって調製されることを特徴とする方法を提供する。本発
明のこの方法のさらなる態様において、Rは、式XIIIおよびXIVの化合物において（C2-C8
）アルキルである。
【００２８】
　他の態様において、本発明は、式XVIまたはXVIIの化合物：
【００２９】
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【化１６】

またはその塩を提供する。
【００３０】
　他の態様において、本発明は、式XVIIIの塩：
【００３１】
【化１７】

（式中、Y-は、適切な対イオンである）を提供する。
【００３２】
　他の態様において、本発明は、式Iの化合物：
【００３３】

【化１８】

 
またはその塩を調製するための方法であって、式XIIの化合物：
【００３４】

【化１９】

またはその塩を調製して、式Iの化合物に変換され、式XIIの化合物は、式XVIIIの対応す
る化合物：



(33) JP 6180561 B2 2017.8.16

10

20

30

40

【００３５】
【化２０】

（式中、Y-は、適切な対イオンである）から式XIの化合物：
【００３６】
【化２１】

（式中、R3は、Hまたは塩基の存在下において保護基であり、および式XIIの化合物を提供
する保護基である場合、任意にR3を除去する）での処理によって調製されることを特徴と
する方法を提供する。
【００３７】
　他の態様において、本発明は、式Iの化合物：
【００３８】
【化２２】

またはその塩を調製するための方法であって、式XVIIIの塩：
【００３９】

【化２３】

（式中、Y-は、適切な対イオンである）を調製して、式Iの化合物へ変換され、式XVIIIの
塩は、式XVIIIの塩を提供するために、式XVIIの化合物：
【００４０】
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【化２４】

またはその塩からメチル化剤での処理によって調製されることを特徴とする方法を提供す
る。
【００４１】
　他の態様において、本発明は、式Iの化合物：
【００４２】
【化２５】

またはその塩を調製するための方法であって、式XVIIの化合物：
【００４３】
【化２６】

またはその塩を調製して、式Iの化合物に変換され、式XVIIの化合物は、式XVIIの化合物
またはその塩を提供するために、式XVIの対応する化合物：
【００４４】

【化２７】

またはその塩から、メチル化剤での処理によって調製されることを特徴とする方法を提供
する。
【００４５】
　他の態様において、本発明は、式Iの化合物：
【００４６】
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【化２８】

またはその塩を調製するための方法であって、式XVIの化合物：
【００４７】
【化２９】

またはその塩を調製して、式Iの化合物に変換され、式XVIの化合物は、式XVIの化合物を
提供するために、式XVの対応する化合物：
【００４８】

【化３０】

またはその塩から、塩基の存在下においてカルボニルジイミダゾールでの処理によって調
製されることを特徴とする方法を提供する。
【００４９】
　他の態様において、本発明は：
　a）式IIの対応する化合物：
【００５０】
【化３１】

（式中、R1は、適切な保護基である）を二量体化して式Vの対応する化合物：
【００５１】
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またはその塩を提供すること；
　b）式Vの化合物またはその塩を脱保護して式VIの化合物：
【００５２】
【化３３】

またはその塩を提供すること；
　c）式VIの化合物またはその塩を式VIIの化合物：
【００５３】

【化３４】

またはその塩に還元させること；
　d）式VIIの化合物を有機溶媒中における酸での処理によって対応する塩に変換すること
；
　e）d）で得た対応する塩を式IXの化合物：
【００５４】
【化３５】

またはその塩（たとえば、HCl塩などのミネラル酸塩）に変換すること；および
　f）式Iの化合物を提供するために、式IXの化合物またはその塩を式Xの塩：
【００５５】
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（式中、M+は、適切な対イオンである）とカップリングすること、
を含む、式Iの化合物：
【００５６】

【化３７】

またはその塩を調製するための方法（方法A）を提供する。本発明の1つの具体的な態様に
おいて、式IXの化合物の塩（たとえば、HCl塩）を式Xの塩とカップリングして式Iの化合
物を提供することができる。
【００５７】
　他の態様において、方法Aは、式IIの化合物を提供するために、対応する化合物R1-X（
式中、Xは、脱離基（たとえば、Cl）である）と（S）-2-ベンジルアジリジンを反応する
ことによって式IIの化合物を調製することをさらに含むことができる。
【００５８】
　他の態様において、方法Aは：
　a）式IIIの化合物：
【００５９】

【化３８】

またはその塩を保護して式IVの対応する化合物：
【００６０】
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【化３９】

（式中、R1およびR2は、独立してそれぞれ適切な保護基である）またはその塩を提供する
こと；および、　b）式IVの化合物またはその塩を適切な塩基で処理して式IIの化合物を
提供すること、によって式IIの化合物を調製することをさらに含むことができる。
【００６１】
　他の態様において、方法Aは：
　a）式XIIの化合物：
【００６２】

【化４０】

またはその塩を適切なアルコールROHの存在下においてヨージド供与源で処理して式XIII
の化合物：
【００６３】
【化４１】

（式中、Rは、（C1-C8）アルキルである）またはその塩を提供すること；
　b）式XIIIの化合物またはその塩をモルホリンで処理して式XIVのエステル：
【００６４】

【化４２】
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　c）式XIVのエステルを加水分解して式Xの塩を調製すること、
をさらに含むことができる。
【００６５】
　他の態様において、方法Aは：
　a）L-メチオニンをアルキル化剤で処理して、および生じるアミンを任意に保護して、
式XIのアミン：
【００６６】
【化４３】

（式中、R3は、Hまたは保護基である）またはその塩を提供すること；および
　b）式XIのアミンまたはその塩を式XIXの化合物：
【００６７】
【化４４】

またはその塩で処理して、式XIIの化合物またはその塩を提供すること、
によって、式XIIの化合物またはその塩を調製することをさらに含むことができる。
【００６８】
　他の態様において、方法Aは：
　a）式XVの化合物：
【００６９】
【化４５】

またはその塩を塩基の存在下においてカルボニルジイミダゾールで処理して、式XVIの化
合物：
【００７０】
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【化４６】

またはその塩を提供すること；
　b）式XVIの化合物またはその塩を塩基の存在下において適切なメチル化剤で処理して、
式XVIIの化合物：
【００７１】
【化４７】

またはその塩を提供すること；
　c）式XVIIの化合物またはその塩をメチル化して、式XVIIIの塩を提供すること：
【００７２】

【化４８】

（式中、Y-は、適切な対イオンである）；および
　d）式XVIIIの塩を式XIのアミン：
【００７３】
【化４９】

（式中、R3は、Hまたは保護基である）またはその塩を適切な塩基で処理して、およびR3
が保護基である場合、それを取り除くために脱保護して、式XIIの化合物またはその塩を
提供することによって式XIIの化合物またはその塩を調製することをさらに含むことがで
きる。
【００７４】
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【化５０】

 
　本発明は、また、本明細書において記述された新規合成中間体、並びにこのような中間
体を調製するための方法を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００７５】
　詳細な説明
　本明細書に使用されるアルキル、アルコキシ、その他は、直鎖状および分枝の基の両方
を意味する；しかし、プロピルなどの個々のラジカルに対する言及は、直鎖ラジカルのみ
を包含し、イソプロピルなどの分枝鎖異性体を具体的に指す。ハロアルキルは、1つまた
は複数（たとえば1、2、3、4、その他）のハロ基で置換されたアルキル基を意味する。ア
リールは、フェニルラジカルまたは少なくとも1つの環が芳香族である約9～10環原子を有
するオルト融合された二環式炭素環ラジカルを意味する。
【００７６】
　ラジカル、置換基および範囲について下に収載した具体的な値は、例示目的のみであり
；これらは、その他の定義された値またはラジカルおよび置換基について定義された範囲
内のその他の値を除外しない。
【００７７】
　具体的には、（C1-C8）アルキルは、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチ
ル、イソブチル、sec-ブチル、ペンチル、3-ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、またはオク
チルであることができる；（C1-C8）アルコキシは、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、
イソプロポキシ、ブトキシ、イソブトキシ、sec-ブトキシ、ペントキシ、ヘキシルオキシ
、ヘプチルオキシ、またはオクチルオキシであることができ；ハロ（C1-C8）アルキルは
、フルオロメチル、ジフルオロメチルおよびトリフルオロメチルであることができ；アリ
ール-（C1-C8）アルコキシは、ベンジルオキシであることができ；並びにアリールは、フ
ェニル、インデニル、またはナフチルであることができる。
【００７８】
　R1についての具体的な値は、N,N-二基置換のアミノスルホニル基である。
【００７９】
　R1についてのもうひとつの具体的な値は、N,N-ジアルキルアミノスルホニル基である。
【００８０】
　R1についてのもうひとつの具体的な値は、-S（=O）2NRaRb、-S（=O）2Rc、-C（=O）Rc
、または-C（=O）NRaRbであり、式中RaおよびRbはそれぞれ、独立して（C1-C8）アルキル
であるか；またはRaおよびRbは、これらが付着される窒素と共に、1つまたは2つのヘテロ
原子を含む、3または4員の飽和環もしくは5、6、または7員の飽和もしくは部分的に不飽
和の環（たとえばアジリジン、アゼチジン、ピペリジン、モルホリン、チオモルホリン、
ピロリジン、ホモピペラジン、ホモピペリジン、またはピペラジン）を形成し；およびRc
は、アリール、（C1-C8）アルキル、ハロ（C1-C8）アルキル（C1-C8）アルコキシ、また
はアリール-（C1-C8）アルコキシであり、式中、任意のアリールは、1つまたは複数の（C

1-C8）アルキルで任意に置換することができる。本発明の1つの態様において、R1は、ter
t-ブチルスルホニルではない（たとえば、式Vの化合物について）。
【００８１】
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　R1についてのもうひとつの具体的な値は、-S（=O）2NRaRbであり、RaおよびRbはそれぞ
れは、独立して（C1-C8）アルキルであるか；またはRaおよびRbは、これらが付着される
窒素と共に、1つまたは2つのヘテロ原子を含む、3または4員の飽和環もしくは5、6、また
は7員の飽和もしくは部分的に不飽和の環（たとえば、アジリジン、アゼチジン、ピペリ
ジン、モルホリン、チオモルホリン、ピロリジン、ホモピペラジン、ホモピペリジン、ま
たはピペラジン）を形成する。
【００８２】
　R1についてのもうひとつの具体的な値を以下に示す：
【００８３】
【化５１】

　R1についてのもうひとつの具体的な値は、-S（O）2N（CH3）2である。
【００８４】
　R1についてのもうひとつの具体的な値は、ベンジルオキシカルボニルである。
【００８５】
　R2についての具体的な値は、N,N-二基置換のアミノスルホニル基である。
【００８６】
　R2についてのもうひとつの具体的な値は、N,N-ジアルキルアミノスルホニル基である。
【００８７】
　R2についてのもうひとつの具体的な値は、-S（=O）2NRaRb、-S（=O）2Rc、-C（=O）Rc
、または-C（=O）NRaRbであり、RaおよびRbはそれぞれ、独立して（C1-C8）アルキルであ
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を含む、3または4員の飽和環もしくは5、6、または7員の飽和もしくは部分的に不飽和の
環（たとえば、アジリジン、アゼチジン、ピペリジン、モルホリン、チオモルホリン、ピ
ロリジン、ホモピペラジン、ホモピペリジン、またはピペラジン）を形成し；およびRcは
、アリール、（C1-C8）アルキル、ハロ（C1-C8）アルキル（C1-C8）アルコキシ、または
アリール-（C1-C8）アルコキシであり、式中任意のアリールは、1つまたは複数の（C1-C8
）アルキルで任意に置換することができる。
【００８８】
　R2についてのもうひとつの具体的な値は、-S（=O）2NRdReであり、式中RdおよびReはそ
れぞれ、独立して（C1-C8）アルキルであるか；またはRdおよびReは、これらが付着され
る窒素と共に、1つまたは2つのヘテロ原子を含む、3または4員の飽和環もしくは5、6、ま
たは7員の飽和もしくは部分的に不飽和の環（たとえばアジリジン、アゼチジン、ピペリ
ジン、モルホリン、チオモルホリン、ピロリジン、ホモピペラジン、ホモピペリジン、ま
たはピペラジン)を形成する。
【００８９】
　R2についてのもうひとつの具体的な値は、4-メチルフェニル-スルホニル、メチルスル
ホニル、トリフルオロメチルスルホニルなどの脱離基である。
【００９０】
　R2についてのもうひとつの具体的な値を以下に示す：
【００９１】
【化５２】

【００９２】
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　R3についての具体的な値は、Hである。
【００９３】
　式Iの化合物またはその塩は、下のスキーム1～4にて図示したように調製することがで
きる。
【００９４】

【化５４】

【００９５】
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【００９６】
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【化５６】

　式IVの化合物の調製
【００９７】
【化５７】

　式IIIの化合物は、標準的な条件下で任意の適切な保護基（R1およびR2、これらは、同
じであること、または異なることができる）で保護して式IVの対応する化合物を提供する
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できる。適切な溶媒は、メチレンクロライド、テトラヒドロフランおよび2-メチルテトラ
ヒドロフランなどの非プロトン性溶媒、並びにその他の非プロトン有機溶媒およびその混
合物を含む。適切な塩基は、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンおよびN-メ
チルモルホリンなどのトリアルキルアミン、並びに水素化ナトリウムなどの水素化物塩基
を含む。反応は、約-20℃から40℃の温度にて、都合よく実施することができる。
【００９８】
　適切な保護基は、tert-ブチルスルホニル（Bus）基、N,N-ジイソプロピルスルファモイ
ルなどのN,N-ジアルキルスルファモイル基、N-アジリジニルスルファモイルおよびN-ヘテ
ロ環を含むその他のスルファモイル基（ピロリジンまたはピペリジンなど）、並びにN-エ
チルおよびN-メチルスルファモイル基およびその他の混合N-アルキルスルファモイル基を
含む。
【００９９】
　式IIの化合物の調製
【０１００】
【化５８】

　式IIの化合物は、適切な溶媒中における塩基での処理によって、式IVの化合物から調製
することができる。適切な塩基は、水素化ナトリウムおよび水素化カリウムなどの金属ヒ
ドリド；リチウム2,2,6,6-テトラメチルピペリジド；ナトリウムtert-ブトキシドまたは
リチウムtert-ブトキシドなどのアルコキシド、リチウムヘキサメチルジシラジドなどの
ヘキサメチルジシラジドおよび炭酸カリウムまたは炭酸セシウムなどのカルボナート塩基
を含む。
【０１０１】
　適切な溶媒は、メチレンクロライド、テトラヒドロフラン、および2-メチルテトラヒド
ロフランなどの非プロトン性溶媒、並びにその他の非プロトン有機溶媒およびその混合物
を含む。反応は、約0℃から22℃の温度にて、都合よく実施することができる。
【０１０２】
　適切なR1基は、tert-ブチルスルホニル（Bus）基、N,N-ジイソプロピルスルファモイル
などのN,N-ジアルキルスルファモイル基、N-アジリジニルスルファモイルおよびN-ヘテロ
環を含むその他のスルファモイル基（ピロリジンまたはピペリジンなど）、並びにN-エチ
ルおよびN-メチルスルファモイル基およびその他の混合N-アルキルスルファモイル基を含
む。
【０１０３】
　結果として得られる式IIの化合物は、適切な溶媒または溶媒の混合物からの再結晶によ
って精製することができる。たとえば、イソプロピルエーテル／ヘプタンなどのエーテル
および無極性溶媒の組合せ、並びにtert-ブチルジメチルエーテルなどの純粋にエーテル
の溶媒の濃縮溶液からの結晶化を実施することができる。
【０１０４】
　式IIの化合物の代わりの調製
【０１０５】
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【化５９】

　出発アジリジンは、たとえば、標準的な条件下において、Xが脱離基である化合物R1-X
での処理によって、任意の適切な保護基（R1）で保護して、式IIの対応する化合物を提供
することができる。たとえば、反応は、塩基の存在下において適切な溶媒において実施す
ることができる。適切な溶媒は、メチレンクロライド、テトラヒドロフラン、エチルエー
テル、tert-ブチルジメチルエーテル、テトラヒドロピラン、1,4-ジオキサン、1,2‐ジク
ロロエタンおよびその混合物などの非プロトン性溶媒を含む。適切な塩基は、トリエチル
アミン、N-メチルモルホリン、キニクリジン、N-メチルピペリジン、N,N-ジイソプロピル
エチルアミンおよびN-メチルピロリジンなどのトリアルキルアミン；並びに炭酸カリウム
および炭酸水素ナトリウムなどのその他の弱い、非求核塩基を含む。反応は、約-10℃か
ら40℃の温度にて、都合よく実施することができる。
【０１０６】
　結果として得られる式IIの化合物は、適切な溶媒または溶媒の混合物からの再結晶によ
って精製することができる。たとえば、エチルエーテル、n-ブチルエーテル、テトラヒド
ロフラン、テトラヒドロピラン、1,2-ジメトキシエタン、ヘキサン、tert-ブチルジメチ
ルエーテル、ヘプタン、ペンタン、シクロヘキサン、トルエンなどのエーテルおよび無極
性溶媒の組合せを使用することができる。
【０１０７】
　式Vの化合物の調製：
【０１０８】
【化６０】

 
　出発アジリジンは、適切な溶媒中における非求核アミド塩基での処理によって二量体化
することができる。適切な溶媒は、エチルエーテル、tert-ブチルジメチルエーテル、n-
ブチルエーテル、テトラヒドロピランおよびテトラヒドロフランなどのエーテル、並びに
ヘキサンおよびヘプタンおよびその混合物などの炭化水素を含む。適切な非求核アミド塩
基は、リチウムジイソプロピルアミド、リチウム2,2,6,6-テトラメチルピペリジド、リチ
ウムヘキサメチルジシラジド、ナトリウムヘキサメチルジシラジド、カリウムヘキサメチ
ルジシラジド、リチウムジ-t-ブチルアミド、およびリチウムイソプロピルシクロヘキシ
ルアミドを含む。反応は、約-78℃から22℃の温度にて、都合よく実施することができる
。
【０１０９】
　生じる式Vの化合物は、適切な溶媒または溶媒の混合物からの再結晶によって精製する
ことができる。たとえば、エチルエーテル、n-ブチルエーテル、テトラヒドロフラン、テ
トラヒドロピラン、1,2-ジメトキシエタン、およびtert-ブチルジメチルエーテルなどの
エーテルまたは無極性溶媒の組合せを使用することができる。
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【０１１０】
　式VIの化合物の調製：
【０１１１】
【化６１】

　式Vの出発化合物は、標準的な条件下で脱保護して、式VIの対応する化合物を提供する
ことができる。反応は、アミンを含む溶媒；たとえば、エタノールアミンなどのモノアミ
ン、1,3-ジアミノプロパン、エチレンジアミン、1,2-ジアミノシクロヘキサン、1,2-フェ
ニレンジアミン、プトレシンもしくはカダベリンなどのジアミンまたはジエチレントリア
ミン、トリエチレントリアミンもしくはポリエチレンイミンなどのポリアミン中で実施す
ることができる。また、溶媒は、トルエン、アニソール等またはその混合物を含むことが
できる。反応は、約100℃から約140の温度にて、都合よく実施することができる。
【０１１２】
　式VIIの化合物を提供するための水素付加
【０１１３】

【化６２】

　出発アルケンVIは、標準的な条件下で水素化することができる。たとえば、水素化は、
アルコール性溶媒中において金属含有触媒を使用して実施することができる。適切な溶媒
は、メタノール、エタノール、イソプロパノール、n-プロパノール、ブタノール、酢酸エ
チル、トルエン、ジオキサンおよびアニソール、並びにその混合物を含む。適切な触媒は
、炭素上のパラジウム、炭素上の白金、ラネーニッケル、ウィルキンソン触媒および水酸
化パラジウムを含む。反応は、およそ周囲圧力から約60psiの圧力にて、都合よく実施す
ることができる。
【０１１４】
　式VIIの化合物は、有機溶媒中における酸での処理によって、都合よく単離して、対応
する塩を提供することができる。適切な酸は、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸および硫
酸を含む。適切な溶媒は、メチレンクロライド、エチルエーテル、テトラヒドロフラン、
tert-ブチルジメチルエーテル、1,4-ジオキサン、1,2-ジメトキシエタン、クロロホルム
、1,2‐ジクロロエタン、トルエンおよびアニソール、並びにその混合物を含む。塩への
変換は、約-10℃から約40℃の温度にて、都合よく実施することができる。
【０１１５】
　式VIIIの化合物の調製：
【０１１６】
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【化６３】

　式VIIIの混合カルボナートは、塩基の存在下においてホスゲンなどのカルボニル炭素に
隣接して脱離基を有する適切なカルボナートまたはカルボナート相当物で5-ヒドロキシメ
チルチアゾールを処理することによって調製することができる。たとえば、適切なカルボ
ナートは、ビス-（4-ニトロフェニル）カルボナートおよびジスクシニミヂルカルボナー
トを含む。反応は、メチレンクロライド、テトラヒドロフラン、1,2‐ジクロロエタンま
たはジエチルエーテルなどの、適切な非プロトン有機溶媒またはその混合物中において都
合よく実施することができる。適切な塩基は、ジイソプロピルエチルアミン、N-メチルモ
ルホリンおよびトリエチルアミンなどのトリアルキルアミン塩基を含む。
【０１１７】
　式IXの化合物またはその塩の調製
【０１１８】
【化６４】

　式IXの化合物またはその塩は、適切な溶媒中において、適切な塩基の存在下において、
式VIIIのカルボナートまたはその塩での処理によって、式VIIの化合物またはその塩から
調製することができる。適切な塩基は、カルボナート塩基（たとえば炭酸カリウム）およ
びトリアルキルアミン（たとえばジイソプロピルエチルアミンまたはN-メチルモルホリン
）を含む。適切な溶媒は、メチレンクロライド、テトラヒドロフラン、1,2‐ジクロロエ
タン、イソプロピル酢酸およびジエチルエーテルなどの溶媒、並びにその混合物を含む。
【０１１９】
　式XIの化合物の調製：
【０１２０】

【化６５】

　R3がHである式XIの化合物またはその塩は、水および酢酸の存在下においてアルキル化
剤でL-メチオニンを処理することによって調製することができる。適切なアルキル化剤は
、臭化アルキル（ブロモ酢酸）、ヨウ化アルキル、塩化アルキルおよびジメチルサルフェ
ートを含む。反応は、アルコール（たとえば、イソプロパノール）、水および酢酸を含む
溶媒中で、都合よく実施することができる。反応は、約22℃から約90℃の温度にて実施す
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ることができる。R3が保護基である式XIの化合物（たとえば、カルバメート、アミドまた
はベンジル保護基）またはその塩は、R3が水素である式XIの対応する化合物を保護するこ
とによって調製して、R3が保護基またはその塩である式XIの化合物を提供することができ
る。
【０１２１】
　式XIIの化合物の調製：
【０１２２】
【化６６】

　式XIIの化合物は、R3がHまたは保護基（たとえば、カルバメート、アミドまたはベンジ
ル保護基）である式XIの化合物またはその塩を、CDIなどの適切な塩基およびカルボニル
供与源の存在下において、約0℃から約30℃の温度にて、非プロトン性溶媒中で、式XIXの
化合物またはその塩で処理することによって調製することができる。R3が保護基であると
き、これをその後に取り除いて、式XIIの化合物またはその塩を提供することができる。
適切な塩基は、金属ヒドリド（たとえば、水素化ナトリウム）およびトリアルキルアミン
（たとえば、ジイソプロピルエチルアミン、トリエチルアミン、N-メチルモルホリンまた
はDBU）を含む。適切な非プロトン性溶媒は、テトラヒドロフラン、2-メチルテトラヒド
ロフランおよびメチレンクロライド、並びにその混合物を含む。
【０１２３】
　式XIIIの化合物の調製：
【０１２４】

【化６７】

　式XIIIの化合物は、アルコールROHの存在下において非プロトン性溶媒中において適切
なヨージド供与源（たとえば、トリメチルシリルヨージド、ヨウ化水素またはヨウ化ナト
リウムおよびトリメチルシリルクロライド）で式XIIの化合物またはその塩を処理するこ
とによって調製して、Rが（C1-C8）アルキルである式XIIIの化合物を提供することができ
る。適切な非プロトン性溶媒は、テトラヒドロフラン、2-メチルテトラヒドロフラン、メ
チレンクロライドおよびアセトニトリル、並びにその混合物を含む。反応は、典型的には
約0℃から約22℃の温度にて、実施することができる。
【０１２５】
　式XIVの化合物またはその塩の調製：
【０１２６】
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　式XIVの化合物またはその塩は、モルホリンでRが（C1-C8）アルキルである式XIIIの化
合物またはその塩を処理することによって調製して、式XIVの化合物を提供することがで
きる。結果として得られる式XIVの化合物は、有機溶媒中における酸（たとえばシュウ酸
、クエン酸、もしくはフマル酸などの有機酸またはミネラル酸）での処理によって、対応
する塩に変換することができる。適切な溶媒は、tert-ブチルジメチルエーテル、メチレ
ンクロライド、テトラヒドロフラン、アセトン、アセトニトリル、トルエン、ヘプタン、
酢酸イソプロピル、酢酸エチルおよびアルコール、並びにその混合物を含む。塩形成は、
典型的には約22℃から約60℃の温度にて、実施することができる。
【０１２７】
　式Xの化合物の調製：
【０１２８】

【化６９】

　M+が対イオンである式Xの化合物またはその塩は、標準的な条件下でRが（C1-C8）アル
キルである式XIVまたはその塩のエステルを加水分解することによって調製することがで
きる。たとえば、加水分解は、約-10℃から約28℃の温度にて、塩基（たとえば、水酸化
カリウムまたは水酸化リチウム）の存在下において水性溶媒（たとえば、水およびメチレ
ンクロライド）中において実施することができる。
【０１２９】
　式Iの化合物の調製：
【０１３０】
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【化７０】

　式Iの化合物またはその塩は、M+が対イオンである式Xの酸性塩を式IXのアミンとカップ
リングすることによって調製して、対応するアミドを提供することができる。このアミド
形成反応は、標準的な条件下で実施することができる。たとえば、それは、適切なカップ
リング剤（たとえば、EDC・HClおよびHOBt）の存在下において適切な有機溶媒（たとえば
、メチレンクロライド）中において実施することができる。その他の適切なアミドカップ
リングする試薬および条件は、本分野において公知である。反応は、典型的には約-30℃
から約20℃の温度にて、実施することができる。
【０１３１】
　メチレンクロライドまたはトルエンまたはその混合物中で実施されるときに、このカッ
プリング反応は、国際特許出願公開番号WO 2008/103949の254ページに記述されたテトラ
ヒドロフラン中におけるカップリングと比較して予想外に改善された結果を提供する。し
たがって、1つの態様において、本発明は、メチレンクロライドもしくはトルエンまたは
その混合物中において式IXのアミンと式Xの酸性塩をカップリングすることを含む、式Iの
化合物またはその塩を調製するための方法を提供する。この反応は、約-30℃から約20℃
の温度にて、カップリング剤（たとえば、EDC・HClおよびHOBt）の存在下において、都合
よく実施することができる。
【０１３２】
　結果として得られる式Iの化合物は、標準的な技術を使用して単離することができる。
式Iの化合物は、国際特許出願公開番号WO 2009/135179に記載されているように固体支持
物質を使用して単離することができる
　式Iの化合物の代わりの調製：
【０１３３】
【化７１】

　式Iの化合物またはその塩は、式Xaの酸またはその塩を式IXのアミンまたはその塩とカ
ップリングすることによって調製することができる。このアミド形成反応は、標準的な条
件下で実施して、対応するアミドを提供することができる。たとえば、これは、適切なカ
ップリング剤（たとえば、EDC・HClおよびHOBt）の存在下において適切な有機溶媒（たと
えば、メチレンクロライド）中において実施することができる。その他の適切なアミドカ
ップリングする試薬および状態は、本分野において公知である。反応は、典型的には約-3
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【０１３４】
　式XIIの化合物の代わりの調製
　上のスキームIIIにおいて示した式XIIの化合物は、またスキームVにて図示したように
、調製することができる。
【０１３５】
【化７２】

　式XIIの化合物の調製
　適切な塩基の存在下において、式XVのアミンまたはその塩は、非プロトン性溶媒（たと
えば、テトラヒドロフランまたは2-メチルテトラヒドロフラン）中において、カルボニル
ジイミダゾール（たとえば、トリエチルアミン、N-メチルモルホリン、ジイソプロピルエ
チルアミン、またはDBUなどのトリアルキルアミン；水素化ナトリウムなどの水素化物塩
基；またはLiHMDSなどのアミド塩基）で処理して、式XVIの尿素を提供することができる
。非プロトン性溶媒中における塩基の存在下において適切なメチル化剤（たとえばヨウ化
メチル）での式XVIの尿素のアルキル化により、式XVIIの化合物を提供する。適切なメチ
ル化剤（たとえば、ヨウ化メチル）でのさらなるアルキル化により、式XVIIIの塩を提供
する。適切な塩基（たとえば、トリエチルアミン、N-メチルモルホリン、ジイソプロピル
エチルアミン、またはDBUなどのトリアルキルアミン）の存在下における適切な非プロト
ン性溶媒（たとえばテトラヒドロフランまたは2-メチルテトラヒドロフラン）における、
式XIのN保護されていないアミノγ-ラクトンでの、または対応するN保護されたアミノγ-
ラクトン（たとえば、カルバメート、アミドまたはベンジルアミン）での式XVIIIの塩の
処理により、式XIIの化合物を提供する。N保護されたアミノγ-ラクトンが、先に述べた
工程において利用される（すなわち、R3が保護基である）場合、生じる保護された生成物
を脱保護して、式XIIの化合物を提供することができる。
【０１３６】
　本発明は、ここで以下の非限定的な実施例によって説明される。
【実施例】
【０１３７】
　実施例1。保護された（L）-フェニルアラニノールIVaの調製：
【０１３８】
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【化７３】

　L-フェニルアラニノールIII（5.0g）をメチレンクロライド（150mL）に溶解した。得ら
れた溶液を0℃に冷却して、ジイソプロピルエチルアミン（21.4g）を、続いてN,N-ジメチ
ルスルファモイルクロライド（10g）を反応混合物に添加した。反応を室温に温めて、撹
拌した。20時間後に、反応を飽和水性塩化アンモニウム（100mL）および水（50mL）でク
エンチした。次いで、層を分離して、有機相を1MのHCl（2×10容積）および水（2×50mL
）で洗浄した。次いで、有機物を硫酸ナトリウム上で乾燥した。固体を濾過して、液を真
空下において濃縮し、黄色のオレンジ油として97%の化合物IVaを得た。次いで、典型的に
は化合物IVaをさらに精製することなく使用した。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３）　δ　
７．２６　（ｍ，　５Ｈ），　４．９４　（ｄ，　１Ｈ，　Ｊ　＝　８　Ｈｚ），　３．
７５　（ｍ，　１Ｈ），　３．５７　（ｍ，　２Ｈ），　２．９４　（ｓ，　６Ｈ），　
２．８５　（ｍ，　２Ｈ），　２．５４　（ｓ，　６Ｈ）。
【０１３９】
　実施例2。（S）-2-ベンジル-N,N-ジメチルアジリジン-1-スルホンアミドIIaの調製
【０１４０】
【化７４】

　保護されたアミノアルコールIVa（10g）を2-MeTHF（300mL）に溶解した。得られた溶液
を0℃に冷却した。次いで、水素化ナトリウム（2.0g）を部分的に添加した。次いで、反
応を室温に温めて、撹拌した。4.5時間後に、反応を0℃に冷却して、飽和塩化アンモニウ
ム水溶液（150mL）および水（100mL）でクエンチした。層を分離して、有機層を1MのHCl
（150mL）、続いて飽和NaCl水溶液（150mL）で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウム上で乾
燥した。固体を濾過して、濾液を濃縮した。さらなる精製を100%メチレンクロライドで溶
出するカラムクロマトグラフィーによって、またはMTBE／ヘキサンからの再結晶によって
、いずれかで行って、最終的に白色固体として64%の化合物IIaを得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（
ＣＤＣｌ３）　δ　７．３０　（ｍ，　５Ｈ），　２．９４　（ｄｄ，　１Ｈ，　Ｊ　＝
　１４，　５　Ｈｚ），　２．８３　（ｍ，　１Ｈ），　２．７１　（ｄｄ，　１Ｈ，　
Ｊ　＝　１４，　７　Ｈｚ），　２．６６　（ｓ，　６Ｈ），　２．５６　（ｄ，　１Ｈ
，　Ｊ　＝　７Ｈｚ），　２．１４　（ｄ，　１Ｈ，　Ｊ　＝　４　Ｈｚ）；　１３Ｃ　
ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３）　δ　１３７．４，　１２９．３，　１２８．９，　１２７．２
，　７７．６，　７７．３，　７７．０，　４０．６，　３８．３，　３８．１，　３３
．０。
【０１４１】
　実施例3。（S）-2-ベンジル-N,N-ジメチルアジリジン-1-スルホンアミドIIaの代わりの
調製：
【０１４２】
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【化７５】

　メチレンクロライド（100mL）中の（S）-2-ベンジルアジリジン（100g、0.751mol）お
よびN,N-ジメチルスルファモイルクロライド（84.5mL、0.787mol）の冷却した（-10℃）
溶液に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン（131mL、0.751mol）を添加した。生じる黄色
溶液を、最小16時間-10℃にて撹拌した。この期間の後、0.5Mのクエン酸（500mL）溶液を
添加して、相を分離した。次いで、有機相を1.0Mの炭酸水素ナトリウム溶液（500mL）で
洗浄した。次いで、有機相をtert-ブチルジメチルエーテル（500mL）に溶媒交換した。次
いで、溶液を0℃に冷却して、ヘプタン（100mL）を2時間の期間にわたって滴状に添加し
た。次いで、混合物を0℃にてさらに2時間経時変化させ、次いで、冷却して（-10℃）、
白い結晶質固体（27.8g、77%）として化合物IIaを沈殿させた。Tlcアッセイ：Rf:0.53（S
iO2；1：1　ヘプタン：酢酸エチル、KMnO4）。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤ
Ｃｌ３）：　δ　７．２０－７．２９　（ｍ，　５Ｈ），　２．９４　（ｄｄ，　Ｊ　＝
　１４，　５　Ｈｚ，　１Ｈ），　２．８０－２．８８　（ｍ，　１Ｈ），　２．７０　
（ｄｄ，　Ｊ　＝　１４，　７　Ｈｚ，　１Ｈ），　２．６６　（ｓ，　６Ｈ），　２．
５６　（ｄ，　Ｊ　＝　７　Ｈｚ，　１Ｈ），　２．１４　（ｄ，　Ｊ　＝　４　Ｈｚ，
　１Ｈ）．　１３Ｃ　ＮＭＲ　（１００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）：　δ　１３７．４，
　１２９．３，　１２８．９，　１２７．２，　４０．６，　３８．３，　３８．１，　
３３．０。
【０１４３】
　実施例4。保護されたジアミンVaの調製：
【０１４４】

【化７６】

　テトラヒドロフラン（14mL）中の2,2,6,6-テトラメチルピペリジン（5.5mL）の冷却し
た（0℃）溶液に、n-ブチルリチウム（ヘキサン中の10M、3.1mL）を添加した。生じる濁
った、黄色の溶液を、22℃に温めて、その温度にて20分間撹拌した。
【０１４５】
　テトラヒドロフラン（7mL）中のIIa（5.0g）の冷却した（-10℃）濁った溶液に、シリ
ンジポンプによって予め作成したリチウムテトラメチルピペリジド（LTMP）を滴状に添加
した（添加速度：40mL／時間、LTMP温度：22℃）。添加の間、反応は、段階的に紫の茶色
溶液に変わる。次いで、反応を45分の期間にわたってゆっくり0℃に温めた。次いで、10%
（w／v）のクエン酸（15mL）の溶液を冷却反応に添加して、生じる明るい黄色溶液を数分
間0℃にて勢いよく撹拌した。次いで、二相混合物を酢酸エチル（75mL）で希釈して、相
を分離した。有機相を10%（w／v）のクエン酸（1×15mL）、飽和炭酸水素ナトリウム（2
×15mL）および鹹水（1×15mL）で洗浄した。その後、有機相を硫酸ナトリウム上で乾燥
して、濾過して、減圧下で濃縮し、明るい黄色の固体を得た。粗混合物を熱いtert-ブチ
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ルジメチルエーテルに懸濁させて、-16℃に冷却して、濾過し、白色粉末（3.2g、64%）と
してVaを得た。Tlcアッセイ：Rf:0.32（SiO2、1：1　ヘプタン：酢酸エチル、KMnO4）。
１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）：　δ　７．１０－７．３５　（ｍ，
　１０Ｈ），　５．５９　（ｓ，　２Ｈ），　３．９５－４．１０　（ｍ，　４Ｈ），　
２．８０　（ｄｄｄ，　Ｊ　＝　２２，　１３，　６　Ｈｚ，　４Ｈ），　２．５９　（
ｓ，　１２Ｈ）．　１３Ｃ　ＮＭＲ　（１００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）：　δ１３６．
７，　１３２．０，　１２９．９，　１２８．９，　１２７．２，　５７．０，　４２．
４，　３８．１。
【０１４６】
　実施例5。保護されたジアミンVaの代わりの調製：
【０１４７】
【化７７】

　1：3のテトラヒドロフラン：ヘプタン（30mL）中のIIa（10.0g）および2,2,6,6-テトラ
メチルピペリジン（2.1mL）の冷却した（-10℃）スラリーに、n-ブチルリチウム（ヘキサ
ン中の2.6M、19mL）を3時間の期間にわたってゆっくりと添加した。添加の間に、反応は
、段階的に紫の茶色溶液に変わり；完了時に、生じるものをさらに20分間その温度にて撹
拌した。
【０１４８】
　次いで、氷酢酸（4.0mL）を冷たい反応に添加して、生じる明るい黄色懸濁液を数分間5
℃にて勢いよく撹拌した。次いで、混合物を濾過して、固体物質を3：1のt-ブチルジメチ
ルエーテル：ヘプタン（2×30mL）、水（3×30mL）で、再び3：1のt-ブチルジメチルエー
テル：ヘプタン（2×30mL）で洗浄した。次いで、湿ったケーキを徹底的に乾燥し、白色
粉末（7.22g、72%）としてVaを得た。Tlcアッセイ：Rf:0.32（SiO2、1：1　ヘプタン：酢
酸エチル、KMnO4）。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）：　δ　７．１
０－７．３５　（ｍ，　１０Ｈ），　５．５９　（ｓ，　２Ｈ），　３．９５－４．１０
　（ｍ，　４Ｈ），　２．８０　（ｄｄｄ，　Ｊ　＝　２２，　１３，　６　Ｈｚ，　４
Ｈ），　２．５９　（ｓ，　１２Ｈ）．　１３Ｃ　ＮＭＲ　（１００　ＭＨｚ，　ＣＤＣ
ｌ３）：　δ１３６．７，　１３２．０，　１２９．９，　１２８．９，　１２７．２，
　５７．０，　４２．４，　３８．１。
【０１４９】
　実施例6。不飽和ジアミンVIの調製：
【０１５０】

【化７８】

　1,3-ジアミノプロパン（4mL）中の保護されたジアミンVa（2.0g）の溶液を、110℃まで
加熱して、90分間その温度にて撹拌した。黄色溶液を22℃に冷却した後に、水（16mL）を
、続いてメチレンクロライド（20mL）を添加した。相を分離して、水性相をメチレンクロ



(58) JP 6180561 B2 2017.8.16

10

20

30

40

50

ライドのさらなる部分（1×10mL）で洗浄した。合わせた有機層を硫酸ナトリウム上で乾
燥して、濾過して、減圧下で濃縮し、濃い、黄色の油（1.1g、100%）としてVIを得た。こ
の材料をさらに精製することなく次の反応に直接使用した。Tlcアッセイ：Rf:0.61（SiO2
、4：1　CH2Cl2：CH3OH、5%のEt3N、KMnO4）。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤ
Ｃｌ３）：　δ７．１０－７．３５　（ｍ，　１０Ｈ），　５．６０　（ｄｄ，　Ｊ　＝
　４，　２　Ｈｚ，　２Ｈ），　３．５０－３．６０　（ｂｒ，　２Ｈ），　２．８５　
（ｄｄ，　Ｊ　＝　１３，　５　Ｈｚ，　２Ｈ），　２．６０　（１３，　８　Ｈｚ，　
２Ｈ），　１．１５　（ｂｒ，　４Ｈ）．　１３Ｃ　ＮＭＲ　（１００　ＭＨｚ，　ＣＤ
Ｃｌ３）：　δ　１３９．０，　１３４．１，　１２９．７，　１２８．６，　１２６．
５，　５４．９，　４４．９。
【０１５１】
　実施例7。化合物VIIの調製：
【０１５２】
【化７９】

　メタノール（8.2mL）中の不飽和ジアミンVI（1.1g）の溶液に、炭素上の10%のパラジウ
ム（110mg、10重量%）を添加した。生じる黒い懸濁液を水素ガスでパージして、16時間水
素雰囲気（バルーン）下に保持した。次いで、反応を、シーライトを通して濾過して、減
圧下で濃縮し、濃い、黄色の油（1.11g、100%）としてVIIを提供した。この材料をさらに
精製することなく次の反応を続けた。Tlcアッセイ：Rf：0.60（SiO2、4：1　CH2Cl2：CH3
OH、5%のEt3N、KMnO4）。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）：　δ７．
１５－７．３５　（ｍ，　１０Ｈ），　２．９５－３．０５　（ｍ，　２Ｈ），　２．８
２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　１３，　５　Ｈｚ，　２Ｈ），　２．５０　（ｄｄ，　Ｊ　＝　
１３，　９　Ｈｚ，　２Ｈ），　１．４５－１．６６　（ｍ，　４Ｈ），　１．３６　（
ｂｒ，　４Ｈ）．　１３Ｃ　ＮＭＲ　（１００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）：　δ　１３９
．７，　１２９．５，　１２８．７，　１２６．５，　５３．２，　４５．１，　３４．
６。
【０１５３】
　実施例8。ジアミン二水素クロライドVIIaの調製：
【０１５４】

【化８０】

　メチレンクロライド（14mL）中のVII（1.11g）の冷却した（0℃）溶液に、ジオキサン
（2.6mL）中の4Mの塩酸の溶液を添加した。生じる薄いピンクの懸濁液を22℃に温めて、9
0分間その温度にて撹拌した。次いで、混合物を濾過して；沈殿物を大量のメチレンクロ
ライドで洗浄して、真空下において乾燥し、薄いピンクの粉末（1.32g、Vから94%）とし
てVIIaを提供した。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　Ｄ２Ｏ）：　δ　７．１０－７
．３５　（ｍ，　１０Ｈ），　３．３８－３．４８　（ｍ，　２Ｈ），　２．９２　（ｄ
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ｄ，　Ｊ　＝　１４，　７　Ｈｚ，　２Ｈ），　２．７６　（ｄｄ，　Ｊ　＝　１４，　
８　Ｈｚ，　２Ｈ），　１．５８－１．７４　（ｍ，　４Ｈ）。
【０１５５】
　実施例9。カルボナートVIIIの調製
【０１５６】
【化８１】

　5-ヒドロキシメチルチアゾール（5kg）をメチレンクロライド（210kg）に溶解した。こ
の溶液に、ビス-（4-ニトロフェニル）カルボナート（15kg）およびトリエチルアミン（7
.5kg）を添加した。反応混合物を一晩撹拌した。反応完了時に、反応混合物を1.0MのK2CO

3水溶液（50kg）で洗浄して完全に4-ニトロフェノールを除去した。次いで、有機層を有
機溶液のpHが8より低くなるまで、1.0Mのクエン酸水溶液で洗浄した。有機層をNa2SO4上
で乾燥した。次いで、固体を濾過して、有機層を酢酸イソプロピルに溶媒交換して、およ
そ4容積の容積に濃縮した。この溶液に、n-ヘプタン（100L）をゆっくり添加して、5時間
以上にわたって経時変化させた。これにより、固体としてVIIIを得て、その後濾過によっ
て単離した。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３）　δ　８．８９　（ｓ，１Ｈ），　８．２６
　（ｄ，　２Ｈ），　７．９９　（ｓ，　１Ｈ），　７．３７　（ｄ，　２Ｈ），　５．
５１　（ｓ，　２Ｈ）。
【０１５７】
　実施例10a。モノカルバメートハイドロクロライドIXaの調製。
【０１５８】
【化８２】

　ジアミン-ジヒドロクロリドVIIa（2.37kg）、水性炭酸カリウム（1M、27kg）およびメ
チレンクロライド（68kg）を20℃にて1時間撹拌した。メチレンクロライド層を分離して
、硫酸ナトリウム（7.1kg）上で乾燥して、濾過し、ジアミン遊離塩基を得た。この溶液
に、さらなるメチレンクロライド（66kg）および混合カルボナートVIII（1.95kg）を添加
した。一旦全ての固体が溶解したら、ジイソプロピルエチルアミン（1.1kg、8.3mol）を
添加して、反応をtlcアッセイ（SiO2、溶出剤としてメタノール中の80%のエチルメチレン
クロライド、生成物Rf=0.73、UVによる視覚化）によってモニターした。残留するVIIIお
よび4-ニトロフェノールの存在がtlcアッセイによって検出されなくなるまで、反応内容
物を0.25NNaOH水溶液で洗浄した。有機層を水で洗浄して、硫酸ナトリウム（7kg）上で乾
燥して、濾過して、濃縮して、酢酸イソプロピル（約50L）に溶解して、メチレンクロラ
イド（47kg）で希釈した。この溶液に、HCl（ジオキサン（約8.2molHCl）中の1.88kg4NHC
l）を添加して、沈澱を誘導した。生成物IXaを濾過して、酢酸イソプロピル（21kg）でリ
ンスして、真空下で乾燥し、白色粉末（2.57kg、83%収率）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（Ｃ
Ｄ３ＯＤ）　δ　９．０　（ｓ，　１Ｈ），　７．８　（ｓ，　１Ｈ），　７．４－７．
１４　（ｍ，　１０Ｈ），　５．２　（ｄ，　１Ｈ），　４．８　（ｓ，　５　Ｈ）　３
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．７　（ｍ，　１Ｈ），　３．６　（ｍ，　１Ｈ），　３．３　（ｓ，　１Ｈ），　２．
６－２．８　（ｍ，　２Ｈ），　１．８－１．４　（ｍ，　４Ｈ）．　１３Ｃ　ＮＭＲ　
（ＣＤ３ＯＤ）　δ　１５４．４，　１４３．２，　１２９．６，　１２８．０，　１２
６．０，　５８．０，　５２．４，　４４．３，　４１．６，　３３．８，　３０．５。
【０１５９】
　実施例10b。モノカルバメートハイドロクロライドIXaの調製。
【０１６０】
【化８３】

 
　ジアミン-ジヒドロクロリドVIIa（2.0g）、水酸化ナトリウム水溶液（3M、4.1g）およ
びメチレンクロライド（13.3g）を20℃にて1時間撹拌した。メチレンクロライド層を分離
して、その後水（10g）で洗浄し、ジアミン遊離塩基を得た。この溶液に、さらなるメチ
レンクロライド（26.6g）および混合カルボナートVIII（1.72g）を添加した。HPLCによっ
て反応が完了したと考えられるまで、生じる溶液を40℃まで加熱して、その温度に保持し
た。次いで、溶媒を真空下において除去して、テトラヒドロフラン（17.8g）と共に蒸留
して、次いでテトラヒドロフラン（35.6g）で再希釈した。次いで、この溶液に、濃塩酸
（12M、0.588g）を添加し、沈澱を誘導した。生成物IXaを濾過して、1：1　THF：CH2Cl2
中の1%のH2O（2×40mL）でリンスして、真空下で乾燥し、白色粉末（2.15g、82%収率)を
得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤ３ＯＤ）　δ　９．０　（ｓ，　１Ｈ），　７．８　（ｓ，
　１Ｈ），　７．４－７．１４　（ｍ，　１０Ｈ），　５．２　（ｄ，　１Ｈ），　４．
８　（ｓ，　５　Ｈ）　３．７　（ｍ，　１Ｈ），　３．６　（ｍ，　１Ｈ），　３．３
　（ｓ，　１Ｈ），　２．６－２．８　（ｍ，　２Ｈ），　１．８－１．４　（ｍ，　４
Ｈ）．　１３Ｃ　ＮＭＲ　（ＣＤ３ＯＤ）　δ　１５４．４，　１４３．２，　１２９．
６，　１２８．０，　１２６．０，　５８．０，　５２．４，　４４．３，　４１．６，
　３３．８，　３０．５。
【０１６１】
　実施例11。アミノラクトンXIaの調製：
【０１６２】
【化８４】

　水（69kg）中のL-メチオニン（46kg）の溶液に、外界温度にてブロモ酢酸（46.0kg）、
2-プロパノール（69.0kg）および酢酸（69.0kg）を添加した。生じる混合物を還流まで（
85℃から95℃）加熱して、1HNMRによって反応が完了したと判断されるまで、この温度に
て撹拌した。混合物を減圧下で濃縮して、2-プロパノールと共に蒸発した。2-プロパノー
ル（161.0kg）を濃縮混合物に添加して、続いて外界温度にて10重量パーセントのHCl／ジ
オキサン溶液（102kg）をゆっくり添加した。生じるスラリーを約60℃まで加熱して、約4
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時間の間撹拌した。ポット温度を約22℃に調整して、約2時間の間撹拌した。生成物XIaを
濾過して、2部分の2-プロパノール（28kgの各部分）で洗浄して、40℃にて真空下で乾燥
し、白からオフホワイト固体（39.3kg、70%収率)を得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（Ｄ２Ｏ）　δ
　４．７９　（ｓ，　２Ｈ），　４．６１　（ｄｄ，　１Ｈ），　４．４９－４．４１　
（ｍ，　２Ｈ），　２．８０　（ｍ，　１Ｈ），　２．４２　（ｍ，　１Ｈ）。
【０１６３】
　実施例12。尿素XIIの調製：
【０１６４】
【化８５】

　メチレンクロライド（105kg）中の（L）-アミノラクトンXIa（31.5kg）のスラリーに、
ジイソプロピルエチルアミン（28.8kg）を添加した。反応混合物を約10℃に冷却して、カ
ルボニルジイミダゾール（27.1kg）を部分的に添加すると共に、内容物温度を25℃以下に
維持した。反応が完了したと判断されるまで、生じる混合物を撹拌した。メチルアミノメ
チルチアゾールXIX（21.0kg）を添加して、25℃以下にて内容物温度を維持して、撹拌し
た。一旦完了したら、反応混合物を水（63.0kg）で、次いで20重量パーセントのクエン酸
水溶液（63.0kg）で2回洗浄した。全ての水性層を合わせて、メチレンクロライド（63.0k
g）で抽出した。有機層を合わせて、8重量パーセントの炭酸水素ナトリウム水溶液（63.0
kg）で一度および水（63.0kg）で一度洗浄した。有機層を3容積まで減圧下で濃縮して、
メチレンクロライドと共に蒸発した。生成物XIIをメチレンクロライド（33.4kg、91%収率
）中の保存液として放出した。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３）　δ　７．０２　（ｓ，　
１Ｈ），　４．５５－４．４１　（ｍ，　４Ｈ），　４．２７　（ｍ，　１Ｈ），　３．
２９　（ｓｅｐｔｅｔｓ，　１Ｈ），　２．９８　（ｓ，　３Ｈ），　２．７８　（ｍ，
　１Ｈ），　２．２０　（ｍ，　１Ｈ），　１．３８　（ｄ，　６Ｈ）。
【０１６５】
　実施例13。L-チアゾールモルホリンエチルエステルオキサラート塩XIVaの調製：
【０１６６】
【化８６】

　メチレンクロライド（89.5kg）中の（L）-チアゾールアミノラクトンXII（33.4kg）の
溶液に、メチレンクロライド（150kg）および無水エタノール（33.4kg）を添加した。次
いで、内容物温度を約10℃に調整し、続いてTMSI（78.8kg）をゆっくり添加すると共に、
内容物温度を22℃以下で維持して、反応が完了したと判断されるまで撹拌した。内容物温
度を約10℃に調整して、続いてモルホリン（49.1kg）をゆっくり添加すると共に、内容物
温度を22℃以下で維持した。一旦完了したら、反応混合物を濾過し、モルホリン・HI塩を
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取り除き、フィルターケーキを2部分のメチレンクロライド（33.4kg）でリンスした。濾
液を水（100kg）で2回洗浄した。有機層を乾燥まで真空下で濃縮した。次いで、アセトン
（100kg）を濃縮物に添加して、溶液を乾燥まで減圧下で濃縮した。アセトン（233.8kg）
を濃縮物に添加して、続いてアセトン（100kg）中のシュウ酸（10kg）の溶液をゆっくり
添加した。生じるスラリーを約1時間還流した後、単離のために約3℃まで冷却した。生成
物XIVaを濾過して、アセトン（66.8kg）でリンスして、40℃にて真空下で乾燥し、白から
オフホワイトの固体（40kg、71%収率)を得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３）　δ７．０
０　（ｓ，　１Ｈ），　６．３５　（ｂｒｏａｄ　ｓ，　１Ｈ），　４．６０－４．４０
　（ｍ，　３Ｈ），　４．１９　（ｑｕａｒｔｅｔｓ，　２Ｈ），　４．００－３．９０
　（ｍ，　４Ｈ），　３．３５－３．１０　（ｍ，　７Ｈ），　３．００　（ｓ，　３Ｈ
），　２．４０－２．３０　（ｍ，　１Ｈ），　２．１５－２．０５　（ｍ，　１Ｈ），
　１．３８　（ｄ，　６Ｈ），　１．２５　（ｔｒｉｐｌｅｔｓ，　３Ｈ）。
【０１６７】
　実施例14。化合物Iの調製：
【０１６８】
【化８７】

　水（66.0kg）中のL-チアゾールモルホリンエチルエステルオキサラート塩XIVa（35.6kg
）の溶液に、メチレンクロライド（264kg）を添加し、続いて15重量%のKHCO3溶液（184.8
kg）をゆっくりと添加した。生じる混合物を約1時間撹拌した。層を分離して、有機層を
水（132kg）で洗浄した。有機層を乾燥まで真空下で濃縮した。水（26.5kg）を添加して
、内容物温度を約10℃に調整し、続いて45%のKOH溶液（9.8kg）をゆっくりと添加すると
共に、内容物温度を20℃以下に維持した。反応がHPLCによって完了したと判断されるまで
、混合物を20℃以下にて撹拌した。反応混合物を乾燥まで真空下で濃縮して、乾燥まで減
圧下でメチレンクロライド（各時132kg）と共に5回、共蒸発した。含水量がカールフィッ
シャー滴定によって＜4%となるまで、メチレンクロライド（132kg）との共蒸発を続けた
。さらなるメチレンクロライド（264kg）を添加して、内容物温度を-18℃から-20℃に調
整して、続いてモノカルバメート・HCl塩IXa（26.4kg）を添加した。生じる混合物を約1
時間-18℃から-20℃にて撹拌した。HOBt（11.4kg）を添加して、反応混合物を-18℃の遅
い添加によって続かれた-20℃にて約1時間再び撹拌した。メチレンクロライド（396kg）
中のEDC・HCl（21.4kg）の予め冷却された溶液（-20℃）を反応混合物に添加すると共に
、内容物温度を-20℃以下にて維持した。反応が完了したと判断されるまで、反応混合物
を-18℃から-20℃にて撹拌した。内容物温度を約3℃に調整し、反応混合物を10重量%クエ
ン酸水溶液溶液（290kg）でクエンチした。層を分離して、有機層を15重量%重炭酸カリウ



(63) JP 6180561 B2 2017.8.16

10

20

30

40

50

ム溶液（467kg）および水（132kg）で一度洗浄した。有機層を減圧下で濃縮して、次いで
無水エタノールと共に蒸発した。生成物Iをエタノール中の保存液として単離した（35.0k
gの生成物、76.1%収率）。１Ｈ　ＮＭＲ　（ｄＤＭＳＯ）　δ　９．０５　（ｓ，　１Ｈ
），　７．８５　（ｓ，　１Ｈ），　７．５２　（ｄ，　１Ｈ），　７．２５－７．０２
　（ｍ，　１２Ｈ），　６．６０　（ｄ，　１Ｈ），　５．１６　（ｓ，　２Ｈ），　４
．４５　（ｓ，　２Ｈ），　４．１２－４．０５　（ｍ，　１Ｈ），　３．９７－３．８
５　（ｍ，　１Ｈ），　３．６８－３．５９　（ｍ，　１Ｈ），　３．５７－３．４５　
（ｍ，　４Ｈ），　３．２２　（ｓｅｐｔｅｔｓ，　１Ｈ），　２．８８　（ｓ，　３Ｈ
），　２．７０－２．５５　（ｍ，　４Ｈ），　２．３５－２．１０　（ｍ，　６Ｈ），
　１．７５　（ｍ，　１Ｈ），　１．６２　（ｍ，　１Ｈ），　１．５０－１．３０　（
ｍ，　４Ｈ），　１．３２　（ｄ，　６Ｈ）．　１３Ｃ　ＮＭＲ　（ＣＤ３ＯＤ）　δ　
１８０．５４，　１７４．，　１６０．１，　１５７．７，　１５６．９，　１５３．８
，　１４３．８，　１４０．１，　１４０．０，　１３６．０，　１３０．５３，　１３
０．４９，　１２９．４，　１２７．４，　１２７．３，　１１５．５，　６７．７，　
５８．８，　５６．９，　５５．９，　５４．９，　５３．９，　５１．６，　４９．８
，　４２．７，　４２．０，　３５．４，　３４．５，　３２．４，　３２．１，　２９
．１，　２３．７。
【０１６９】
　実施例15。尿素XIIの代わりの調製：
【０１７０】
【化８８】

 
　式XIIの尿素はまた、下の工程a～dに記載しているように調製することができる。
【０１７１】
　a.　テトラヒドロフラン（100g）中のカルボニルジイミダゾール（8.5g、0.052mol、1.
2eq.）のスラリーに、約10℃にてトリエチルアミン（6.6g、0.065mol、1.5eq.）を添加す
ると共に、反応温度を約10℃にて維持した。ポット温度を約10℃にて維持して、生じるス
ラリーを出発アミノイソプロピルチアゾールdiHCl（XVa、10g、0.044mol）と共に一部に
添加した。一旦添加が完了したら、ポット温度を外界温度に温めて、HPLCによって反応が
完了したと判断されるまで（標的：出発材料≦1%）、反応混合物をこの温度にて撹拌した
。一旦完了したら、トリエチルアミンHCl塩を濾過した。湿ったフィルターケーキをTHF（
80kg）で洗浄して、濾液を約40℃にて真空下で濃縮して、酢酸エチル（50kg）と共に蒸発
した。生じるスラリーに、酢酸エチル（20kg）を添加して、次いで約0℃に冷却して、約1
時間この温度にて撹拌した。生成物をヘプタン（20kg）で濾過して、洗浄した。フィルタ
ーケーキを真空下でフィルターにおいて吸引乾燥した。
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【０１７２】
　b.　上記の湿ったフィルターケーキをテトラヒドロフラン（80g）中にスラリー化して
、ポット温度を約0℃に調整した。このスラリーに、tert-BuOK（6.9g、0.061mol、1.4eq.
）をゆっくり添加すると共に、反応温度を約0℃にて維持し、続いてヨウ化メチル（8.7g
、0.061mol、1.4eq.）を約0℃にて添加した。一旦添加が完了したら、反応混合物を外界
温度に温めて、HPLCによって反応が完了したと判断されるまで（標的：生成物≧70%）、
この温度にて撹拌した。一旦完了したら、反応混合物を約3℃に調整して、約1時間この温
度にて撹拌した。ヨウ化カリウム塩を濾過して、フィルターケーキをTHF（20g）で洗浄し
た。生成物を含む母液を収集して、次の工程に持ち越した。
【０１７３】
　c.　上記の母液に、ヨウ化メチル（18.6g、0.131mol、3eq.）を添加し、反応混合物を
約35℃に温めて、HPLCによって反応が完了したと判断されるまで（標的：出発材料≦1%、
およそ24時間）、この温度にて撹拌した。一旦完了したら、反応混合物を外界温度に調整
して、濾過した。生成物フィルターケーキをTHF（20g）で洗浄した。フィルターケーキを
真空下でフィルターにおいて吸引乾燥した。
【０１７４】
　d.　上記の湿ったフィルターケーキに、THF（80g）を添加し、続いてL-アミノラクトン
XI（7g、0.038mol、0.9eq.）を部分的に添加した。生じる混合物に、ジイソプロピルエチ
ルアミン（8.5g、0.066mol、1.5eq.）をゆっくり添加すると共に、反応温度を30℃以下に
維持した。一旦添加が完了したら、反応温度を外界に調整し、HPLCによって反応が完了し
たと判断されるまで（標的：出発材料≦1%、およそ48時間）攪拌した。一旦完了したら、
反応混合物を最大（40℃）に設定した浴温でおよそ3容積まで真空下で濃縮した。次いで
、濃縮物を外界に調整し、メチレンクロライド（50g）を添加した。生じる有機溶液を、2
0%のクエン酸溶液（30g）および次いで水（30g）で洗浄した。水性層を合わせて、メチレ
ンクロライド（50g）で抽出し戻した。有機層を合わせて、≦40℃に設定した浴温で約3容
積まで減圧下で濃縮した。KF限界が満たされるまで（標的：KF≦0.5%）、濃縮を繰り返し
た。一旦KF限界が満たされたら、生成物XIIをメチレンクロライド（5.8g、45%収率）中の
保存液として放出した。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３）　δ７．０２　（ｓ，　１Ｈ），
　４．５５－４．４１　（ｍ，　４Ｈ），　４．２７　（ｍ，　１Ｈ），　３．２９　（
ｓｅｐｔｅｔｓ，　１Ｈ），　２．９８　（ｓ，　３Ｈ），　２．７８　（ｍ，　１Ｈ）
，　２．２０　（ｍ，　１Ｈ），　１．３８　（ｄ，　６Ｈ）。
【０１７５】
　全ての刊行物、特許および特許文献は、個々に参照により援用されるが如く、本明細書
において参照により援用される。本発明は、種々の具体的かつ好ましい態様および技術に
関して記述した。しかしながら、本発明の精神および範囲内に維持しながら多くのバリエ
ーションおよび改良を行うことができることが理解されるはずである。
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