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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】９９．３％ｅ．ｅ．以上の光学純度を有する（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸
は副作用を招く不純物の混在のない安全な医薬品原料として使用できる。９９．３％ｅ．
ｅ．以上の光学純度を有する（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸の提供する。
【解決手段】このような（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸は、（２Ｓ）－２－（２－プ
ロピニル）オクタン酸または（２Ｓ）－２－（２－プロペニル）オクタン酸を白金カーボ
ンを用いて還元反応に付すことにより得ることができる。医薬品としては、アストロサイ
トの機能異常による神経変性疾患の予防および／または治療剤が挙げられる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　９９．３％ｅ．ｅ．以上の光学純度を有する（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸。
【請求項２】
　（２Ｓ）－２－（２－プロピニル）オクタン酸または（２Ｓ）－２－（２－プロペニル
）オクタン酸を白金－カーボン触媒を用いて還元反応に付すことにより得られる、９９．
３％ｅ．ｅ．以上の光学純度を有する（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸。
【請求項３】
　９９．３％ｅ．ｅ．以上の光学純度を有する（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸を含有
してなる、アストロサイトの機能異常による神経変性疾患の予防および／または治療剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸の製造方法に関する。さらに詳しく言え
ば、本発明は白金カーボンを触媒として用いて（２Ｓ）－２－（２－プロピニル）オクタ
ン酸または（２Ｓ）－２－（２－プロペニル）オクタン酸を還元反応に付すことを特徴と
する（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸の製造方法に関する。
【０００２】
　本発明の方法により製造される光学活性な（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸（以下、
目的化合物と略記する。）は、医薬品として有用である。
【背景技術】
【０００３】
　医薬品においては、対象化合物の光学純度は重要な問題である。光学異性体間の生理活
性において、一方の光学異性体が他方に比べ著しく主作用が強力であったり、一方の光学
異性体は毒性を有さないが、他方は重篤な毒性を有しているということが、これまでいく
つかの医薬品で報告されている。極微量の光学不純物の混在が、思わぬ副作用を招く恐れ
がある。
【０００４】
　従って、より安全な医薬品を開発するためには、ラセミ体よりも光学活性体が求められ
、しかもその光学純度が限りなく１００％に近いことが求められている。
【０００５】
　本発明の目的化合物は医薬品として有用な化合物である。例えば、（２Ｒ）－２－プロ
ピルオクタン酸のラセミ体は、アストロサイトの機能異常による神経性疾患の治療または
予防剤として、特開平７－３１６０９２号明細書（EP632008号）の実施例７（３３）に記
載されている。
【０００６】
　その後の研究の結果、そのＲ体が特に作用が強く、毒性も低いことが見出され、そのた
め光学活性なＲ体を効率よく得る方法について種々検討が行なわれた。
【０００７】
　（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸の製造方法として、例えば、特開平８－２９１１０
６号明細書には、ラセミ体の２－（２－プロピニル）オクタン酸と光学活性なアミンの塩
から光学分割により光学活性な塩を分離し、酸処理後、得られた光学活性な（２Ｓ）－２
－（２－プロピニル）オクタン酸を還元する方法が記載されている。また、ＷＯ９９／５
８５１３号明細書には、２Ｓ－（２－プロペニル）オクタン酸、または２Ｓ－（２－プロ
ピニル）オクタン酸を還元することによって得る方法が記載されている。
【０００８】
　上記した両明細書には還元反応として接触還元法が好適に用いられること、詳しくは、
有機溶媒中、水素雰囲気下、触媒（パラジウムカーボン、パラジウム、白金、酸化白金、
ニッケル等）を用いて、０～６０℃で行なわれることが記載されている。その具体例とし
て、パラジウムカーボン触媒を用いた実施例がそれぞれに記載されてる。
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【０００９】
　しかし、この還元方法では反応中に異性化が起こり、目的化合物以外に、どうしても数
％の光学異性体であるＳ体が副成することが明らかになった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】特開平７－３１６０９２号公報
【特許文献２】特開平８－２９１１０６号公報
【特許文献３】国際公開第９９／５８５１３号パンフレット
【発明の概要】
【００１１】
　そこでＳ体副成の問題を解決するため、本発明者らは鋭意検討を行なった結果、還元反
応の触媒として、パラジウムカーボンの代わりに白金カーボンを用いると殆ど異性化が起
こらず、光学純度の高い目的化合物を得られることを見出し本発明を完成した。すなわち
、本発明の方法によれば化合物の異性化が起こらず純度の高いより安全な医薬品を提供す
ることができる。
【００１２】
　白金カーボンを用いるとことにより異性化が起こらずに光学純度の高い目的化合物が得
られるとう事実はこれまで全く知られておらず、今回の検討により初めて判明したことで
ある。
【００１３】
　出発物質の（２Ｓ）－２－（２－プロピニル）オクタン酸、および（２Ｓ）－２－（２
－プロペニル）オクタン酸は公知の化合物であり、例えば、ＷＯ９９／５８５１３号明細
書に記載されている。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本発明の方法では、出発物質の還元は、有機溶媒（例えば、酢酸エチル、テトラヒドロ
フラン、ジオキサン、ジメトキシエタン、ジエチルエーテル、ビフェニルエーテル、メチ
ルアルコール、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、ベンゼン、トルエン、キシ
レン、ＨＭＰＡ、ジメチルホルムアミド、ジメチルイミダゾリジン、これらの混合溶媒等
）中で白金カーボン触媒を使用し水素雰囲気下で、温度０～６０℃で行なわれる。
【００１５】
　白金カーボン触媒は、市販品を入手することができ、本発明ではこの市販品を使用する
。
　その使用量は、原料に対し、好ましくは0.1～２０％、より好ましくは0.1～１０％であ
る。
　本発明の方法によれば異性化が起こらず、従来の方法（触媒としてパラジウムカーボン
を用いる還元方法）に比べて、光学純度の高い（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸を得る
ことができる。
【００１６】
　すなわち、従来の方法で目的化合物を得ようとすると、一部異性化するため、光学純度
が低下するが、本発明の方法によれば異性化が殆ど起こらず目的化合物を高純度に得るこ
とができる。
【００１７】
　以下の表は、本発明の方法および従来の方法（後記の比較例１および比較例２に記載の
方法）によって得られた、目的化合物の光学純度の結果である。
【００１８】
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【表１】

【００１９】
　表から明らかなように、本発明の方法によって得られた目的化合物の光学純度は高いま
ま保持されているのに対し、比較例の方法によって得られたその光学純度は大きく低下し
ている。
【００２０】
　具体的には、比較例の方法による目的化合物の光学純度は、それぞれの出発原料におい
て3.8％および2.8％も低下するのに対して、本発明の方法によるその光学純度は、わずか
0.4％および0.6％しか低下せず、目的化合物の光学純度は高いまま保持されている。
【００２１】
　前述したように、医薬品においては副生成物の含有率は非常に大きな意味を有している
。このような観点から、生成する副生成物の比率が低く抑えられ、光学純度を高いまま保
持できたことは画期的なことである。本発明の方法により、このような効果が得られるこ
とは全く予測できなかった。
【００２２】
　従って、本発明の方法によれば目的化合物が異性化を起こすことなく、より光学純度が
高い化合物を得ることができ、大変優れた製造方法であることがわかる。
【実施例】
【００２３】
　以下に、実施例および比較例を挙げて本発明を具体的に説明するが、これらは本発明の
範囲を限定するものではない。
【００２４】
参考例１
（２Ｓ）－２－（２－プロペニル）オクタン酸　シクロヘキシルアミン塩
【化１】

　Ｎ－（２Ｓ－（２－プロペニル）オクタノイル）－（１Ｓ）－（－）－２，１０－カン
ファースルタム（ＷＯ99/58513号明細書に記載の化合物）（３００ｇ）のジメトキシエタ
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ン（ＤＭＥ）（３Ｌ）溶液に、－５～－１０℃で、２－メチル－２－ブテン（１６５ｇ）
および過酸化水素水（３０％；１７７ｇ）を加えた。この溶液に、－１０～０℃で水酸化
テトラ－ｎ－ブチルアンモニウム（４０％；1015ｇ）のＤＭＥ（７４９ｍｌ）溶液を、３
０分かけて滴下した。混合溶液を、０℃に昇温し、３時間撹拌した。反応溶液に亜硫酸ナ
トリウム水溶液（198.5ｇ／1050ｍｌ）を１０分かけて滴下し、室温まで昇温後、３０分
間撹拌した。反応溶液に、塩酸水溶液（1.5Ｌ／水３Ｌ）を加え、ｔ－ブチルメチルエー
テル（３Ｌ）で抽出した。有機層をシュウ酸水溶液（１５１ｇ／水1.5Ｌ）、水（1.5Ｌ×
３回）および飽和食塩水（２Ｌ）で洗浄後、濃縮した。残渣にヘプタン（３００ｍｌ）を
加え、再び濃縮した。残渣にヘプタン（６００ｍｌ）を加え、不溶物をろ過した。ろ液を
濃縮し、残渣に酢酸エチル（１Ｌ）とシクロヘキシルアミン（70.2ｇ）を加え加熱し、一
晩放冷した。溶液を氷水で１時間冷却し、結晶をろ取し、乾燥して、標題化合物（１４５
ｇ；収率６５％）を得た。
【００２５】
参考例２
（２Ｓ）－２－（２－プロペニル）オクタン酸
【化２】

　参考例１で製造した化合物（１４０ｇ）に、ｎ－ヘキサン／酢酸エチル（４／１；2790
ｍｌ）および２Ｎ塩酸（２７０ｍｌ）を加え、３０分間撹拌した。水層を除去し、有機層
を水（６９０ｍｌ×３回）で洗浄し、2.6Ｎ水酸化ナトリウム（７５０ｍｌ）で抽出した
。水層をｎ－ヘキサン／酢酸エチル（４／１；2790ｍｌ×２回）で洗浄した。水層に、２
Ｎ塩酸（９９０ｍｌ）を加え、ｎ－ヘキサン／酢酸エチル（４／１；2790ｍｌ）で抽出し
た。有機層を水（６９０ｍｌ×３回）、飽和食塩水で洗浄後、濃縮して、標題化合物（８
９ｇ；収率９８％）を得た。
光学純度（ガスクロマトグラフィにより測定）：99.8％e.e.。
【００２６】
実施例１
白金カーボン触媒による（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸の製造
【化３】

　５％白金カーボン（４４ｗｅｔ％）（9.91ｇ）に、参考例２で製造した化合物（８７ｇ
）の、イソプロピルアルコール（2.17Ｌ）溶液を加え、水素加圧下（５ｋｇ／ｃｍ2）、
３０℃で４時間接触還元を行なった。反応液をろ過し、ろ液を濃縮した。残渣にｎ－ヘキ
サン／酢酸エチル（５／１；1.7Ｌ）を加え、２Ｎ水酸化ナトリウム（５１１ｍｌ）で抽
出した。水層に濃塩酸（８６ｍｌ）を加え、ｎ－ヘキサン／酢酸エチル（５／１；1.7Ｌ
）で抽出後、有機層を精製水（４３０ｍｌ×３回）、飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、濃縮
した。残渣を蒸留精製して、次の物性値を有する標題化合物（75.0ｇ；収率８５％）を得
た。
光学純度（ＨＰＬＣにより測定）：99.4％e.e.。
【００２７】
実施例２
白金カーボン触媒による（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸の製造
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【化４】

　（２Ｓ）－２－（２－プロピニル）オクタン酸（特開平8-291106号明細書に記載の化合
物）（43.0ｋｇ；99.90％e.e.）のイソプロピルアルコール（３４４Ｌ）溶液に、５％白
金カーボンｗｅｔ（２７０ｇ）を加え、水素加圧下（3.9～15.0ｋｇ／ｃｍ2）、内温２０
～３０℃で８時間接触還元を行なった。また同様に、（２Ｓ）－２－（２－プロピニル）
オクタン酸（23.7ｋｇ；99.90％e.e.）のイソプロピルアルコール（１９０Ｌ）溶液に、
５％白金カーボンｗｅｔ（１４９ｇ）を加え、水素加圧下（2.6～15.0ｋｇ／ｃｍ2）、内
温１６～３０℃で５時間接触還元を行なった。上記２つの反応溶液からそれぞれ触媒を除
去した。２つのろ液を合わせて濃縮した。残留物を蒸留し、本留より以下の物性値を有す
る標題化合物（56.48ｋｇ；収率82.8％）を得た。
光学純度（ＨＰＬＣにより測定）：99.34％e.e.。
【００２８】
比較例１
パラジウム炭素触媒による（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸の製造
【化５】

　（２Ｓ）－２－（２－プロピニル）オクタン酸（１６８ｍｇ；99.0％e.e.（ガスクロマ
トグラフィにより測定））のメタノール（1.2ｍｌ）および酢酸エチル（1.2ｍｌ）の混合
溶液に、１０％パラジウム炭素（１７ｍｇ）を加えた。反応混合物を水素雰囲気下、室温
、常圧で１時間撹拌した。反応混合物をセライト（商品名）を通してろ過し、ろ液を濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムグラフィ（ヘキサン：酢酸エチル＝９：１→４：１）によ
って精製し、下記の物性値を有する標題化合物（１０９ｍｇ；収率６５％）を得た。
光学純度（ＨＰＬＣにより測定）：95.2％e.e.。
【００２９】
比較例２
パラジウム炭素触媒による（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸の製造

【化６】

　（２Ｓ）－２－（２－プロピニル）オクタン酸（13.0ｋｇ；99.88％e.e.）のＤＭＥ（2
3.0ｋｇ）溶液に、５％パラジウム炭素ｗｅｔ（2.60ｋｇ）とＤＭＥ（２５０ｋｇ）を加
え、水素加圧下（5.1ｍ3）、内温２０～３０℃で、１９時間接触還元を行なった。反応溶
液をろ過し、ＤＭＥ（４０Ｌ）で洗浄した。合わせたろ液と洗液を濃縮した。残留物をｎ
－ヘキサン／酢酸エチル（２１５Ｌ／４３Ｌ）に溶解し、２Ｎ水酸化ナトリウム（７２Ｌ
）を加え、抽出した。抽出した水相にｎ－ヘキサン／酢酸エチル（２１５Ｌ／４３Ｌ）を
加え、撹拌した。混合溶液に濃塩酸（１３Ｌ）を加えた。有機層を水で３回、飽和食塩水



(7) JP 2010-248198 A 2010.11.4

で１回洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮し、粗製標題化合物（12.25ｋｇ）
を得た。粗製物を蒸留し、本留から下記の物性値を有する標題化合物（8399.7ｇ；収率63
.2％）を得た。
光学純度（ＨＰＬＣにより測定）：97.14％e.e.。
【産業上の利用可能性】
【００３０】
　本発明の方法によれば、医薬品として有用な（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸を高い
光学純度で得ることができ、副作用を招く不純物の混在のない安全な医薬品を提供するこ
とができる。
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