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특허 코리아나

체 청 항 수 :  13 항

(54) 학  카 복실산   

(57)  약

 액 고  X  해  나타내고,  질   /또는 치료  한 합

 간체  공업  하는  공  고 었다.     본 에 해 3-시 헥 -1-카 복실

산과 (R)-α- 닐에틸아민 , 매  과 아  합 매 또는 과 아 트산에틸  합 매  사 하

여 시 는 것  특징  하는 (S)-3-시 헥 -1-카 복실산·(R)-α- 닐에틸아민염    공

다.
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특허청  

청 항 1 

식 (I) 

[ 학식 1]

 나타내는 합 과 (R)-α- 닐에틸아민 , 매  함수 아  또는 함수 아 트산에틸  사 하여 

시 는 것  특징  하는 식 (Ⅱ)

[ 학식 2]

 나타내는 합   .

청 항 2 

 1 항에 어 ,

또한, 식 (Ⅱ)  나타내는 합  재결  매  함수 아  또는 함수 아 트산에틸  사 하여 재

결 시 는 공  포함하는 .

청 항 3 

 2 항에 어 ,

매  재결  매  함수 아 트산에틸  사 하는 것  특징  하는 .

청 항 4 

 3 항에 어 ,

함수 아 트산에틸  함수  0.5 ％ ∼ 3.0 ％  .

청 항 5 

 1 항 내지  4 항  어느 한 항에 어 ,

식 (Ⅱ)  나타내는 합  산  처리하고, 식 (A)

[ 학식 3]
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 나타내는 합  얻는 공  가  포함하는 .

청 항 6 

 1 항   에 어  얻어지는 식 (Ⅲ)

[ 학식 4]

 나타내는 체 체에 산 매 하, C1 ∼ C6 알킬알코  시켜 얻어지는 식 (Ⅳ)

[ 학식 5]

(여 , R
1
  C1 ∼ C6 알킬  나타낸다.)  나타내는 합  매 , 염  시켜, 식 (Ⅴ)

[ 학식 6]

(여 , R
1  

 상  동 한 미 다.)  나타내는 에스  얻고, 그 에스  C1 ∼ C6 알킬알코

, 가수 해시켜, 식 (I)

[ 학식 7]

 나타내는 합  하는 .

청 항 7 

 6 항에 어 ,

식 (Ⅳ)  나타내는 합  식 (Ⅴ)  나타내는 합  얻는 공  매가 N,N- 틸포

아미드  .

청 항 8 

 6 항 또는  7 항에 어 ,
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식 (Ⅳ)  나타내는 합  식 (Ⅴ)  나타내는 합  얻는 공  염 가 1,8- 아 비시

[5.4.0]운 -7-엔  .

청 항 9 

 6 항 내지  8 항  어느 한 항에 어 ,

가수 해에 사 하는 매가 탄  또는 에탄  .

청 항 10 

 6 항 내지  9 항  어느 한 항에 어 ,

가수 해에 사 하는 염 가 수산 나트  .

청 항 11 

 1 항   에 어  얻어지는 식 (Ⅲ)

[ 학식 8]

 나타내는 체 체  매 , 염  시켜, 식 (I)

[ 학식 9]

 나타내는 합  하는 .

청 항 12 

 11 항에 어 ,

매가 N,N- 틸포 아미드  .

청 항 13 

 11 항 또는  12 항에 어 ,

염 가 수 나트  .

  

 술  야

본   액 고  X  (FXa)  해  나타내고,  질   /또는 치료약[0001]

 한 합  간체   에 한 것 다.

 경  술

 액 고  X  (activated factor X 또는 FXa  칭하는 경우가 다.)  해  나타내고,[0002]
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 질   /또는 치료약  한 합   들어, 하  식 (X)

[ 학식 1][0003]

[0004]

 나타내는  N
1
-(5- 피리 -2- )-N

2
-((1S,2R,4S)-4-[( 틸아미 )카 보닐]-2-{[(5- 틸-4,5,6,7- 트[0005]

라 드 티아 [5,4-c]피리 -2- )카 보닐]아미 }시 헥실)에탄 아미드, 그 염 또는 그들  수 , 

 들어, 하  식 (Y)

[ 학식 2][0006]

[0007]

 나타내는 합  X  p- 루엔술폰산 1 수  알  다 (특허 헌 1 ∼ 4).[0008]

들 FXa 해 합  간체  하  식 (A)  나타내는 (S)-3-시 헥 -1-카 복실산 ( 하, [0009]

합  A  칭하는 경우가 다.)  알  다 (특허 헌 1 ∼ 4).

[ 학식 3][0010]

[0011]

합  A 는 (R)-α- 닐에틸아민 ( 하, (R)-PEA  칭하는 경우가 다.)  사 하여 3-시 헥 -1-카 복[0012]

실산 ( 하, 합  I  칭하는 경우가 다.)  학 할함  얻어지는 것  알  다 (비특허 헌

1).     비특허 헌 1 에는 학 할에 어  사 하는 매가 재 어 지 않고, 재결  5  상 필

한 것  재 어 다.

합  A 는 에 한  수해 에 해 얻어지는 것도 보고 어 다 (비특허 헌 2).     그러나, 본[0013]

 다량  매  필  하여, 공업   상 했  경우,   에    필수

다.     또한, 비특허 헌 1  비특허 헌 2  에 는, 체 체 (R)-3-시 헥 -1-카 복실산

산  생 지만, 어느 헌에도 것  재사 하는 에 해 는  재 어 지 않다.

또, D- 락   보  사 하는  Diels-Alder 에  체 택  합  A  얻는 [0014]

도 보고 어 다 (비특허 헌 3).     그러나, D- 락  고가 , 공업   상 했  경우, 보다

한  고 었다.

행 술 헌

특허 헌

(특허 헌 0001)  공개 03/000657  플  [0015]
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(특허 헌 0002)  공개 03/000680  플  

(특허 헌 0003)  공개 03/016302  플   

(특허 헌 0004)  공개 04/058715  플  

비특허 헌

(비특허 헌 0001)   Harold M. Schwartz et al., J. Am. Chem. Soc., 100, 5199-5203, 1978  [0016]

(비특허 헌 0002)   Cihangir Tanyeli et al., Tetrahedron:Asy㎜etry, 15, 2057-2060, 2004 

(비특허 헌 0003)   Barry M.Trost et al., Tetrahedron Lett., 32, 1613-1616, 1991 

 내

해결하 는 과

본   3-시 헥 -1-카 복실산  (S)-3-시 헥 -1-카 복실산  (R)-α- 닐에틸아민염[0017]

또는 (S)-3-시 헥 -1-카 복실산  하고  하는  공하는 것에 다.

과  해결 수단

본 들  상  과  해결하  해   검 한 결과, 랍게도 : 3-시 헥 -1-카 복실산[0018]

(S)-3-시 헥 -1-카 복실산  (R)-α- 닐에틸아민염  얻는 공   매  재결  매  함수 아

 또는 함수 아 트산에틸  사 하 ,  순도가  (S)-3-시 헥 -1-카 복실산  (R)-α-

닐에틸아민염  얻어지는 것 ; 그리고, 상  공 에  얻어지는 체 체 (R)-3-시 헥 -1-카 복실산

3-시 헥 -1-카 복실산  라 미 함 ,  라 미체  (S)-3-시 헥 -1-카 복실산  (R)-α-

닐에틸아민염 또는 (S)-3-시 헥 -1-카 복실산  에 재사 할 수  알아내어, 본  하

다.

 과

본 에 해, 하고  (S)-3-시 헥 -1-카 복실산  (R)[0019]

-α- 닐에틸아민염 /또는 (S)-3-시 헥 -1-카 복실산  하는  공 다.     또한, 본 에[0020]

해,  3-시 헥 -1-카 복실산  (S)-3-시 헥 -1-카 복실산  얻   필 한 체 체

(R)-3-시 헥 -1-카 복실산  3-시 헥 -1-카 복실산  라 미 하는  공 다.

 실시하  한 체  내

, 본 , [0021]

[1] 식 (I)[0022]

[ 학식 4][0023]

[0024]

 나타내는 합 과 (R)-α- 닐에틸아민 , 매  함수 아  또는 함수 아 트산에틸  사 하여 [0025]

시 는 것  특징  하는 식 (Ⅱ)
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[ 학식 5][0026]

[0027]

 나타내는 합    ;[0028]

[2] 또한, 식 (Ⅱ)  나타내는 합 , 재결  매  함수 아  또는 함수 아 트산에틸  사 하[0029]

여 재결 시 는 공  포함하는 [1] 에 재   ;

[3] 매  재결  매  함수 아 트산에틸  사 하는 것  특징  하는 [2] 에 재   ;[0030]

[4] 함수 아 트산에틸  함수  0.5 ％ ∼ 3.0 ％  [3] 에 재   ;[0031]

[5] 식 (Ⅱ)  나타내는 합  산  처리하여, 식 (A)[0032]

[ 학식 6][0033]

[0034]

 나타내는 합  얻는 공  가  포함하는 [1] ∼ [4]  어느 하나에 재   ;[0035]

[6] [1]   에 어  얻어지는 식 (Ⅲ)[0036]

[ 학식 7][0037]

[0038]

 나타내는 체 체에 산 매 하, C1 ∼ C6 알킬알코  시켜 얻어지는 식 (Ⅳ)[0039]

[ 학식 8][0040]

[0041]

(여 , R
1
  C1 ∼ C6 알킬  나타낸다.)  나타내는 합  매 , 염  시켜, 식 (Ⅴ)[0042]

[ 학식 9][0043]

[0044]
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(여 , R
1  

 상  동 한 미 다.)  나타내는 에스  얻고, 그 에스  C1 ∼ C6 알킬알코[0045]

, 가수 해시켜, 식 (I)

[ 학식 10][0046]

[0047]

 나타내는 합  하는  ;[0048]

[7] 식 (Ⅳ)  나타내는 합  식 (Ⅴ)  나타내는 합  얻는 공  매가 N,N- 틸[0049]

포 아미드  [6] 에 재   ;

[8] 식 (Ⅳ)  나타내는 합  식 (Ⅴ)  나타내는 합  얻는 공  염 가 1,8- 아[0050]

비시 [5.4.0]운 -7-엔  [6] 또는 [7] 에 재   ;

[9] 가수 해에 사 하는 매가 탄  또는 에탄  [6] ∼ [8]  어느 하나에 재   ;[0051]

[10] 가수 해에 사 하는 염 가 수산 나트  [6] ∼ [9]  어느 하나에 재   ;[0052]

[11] [1]   에 어  얻어지는 식 (Ⅲ)[0053]

[ 학식 11][0054]

[0055]

 나타내는 체 체  매 , 염  시켜, 식 (I)[0056]

[ 학식 12][0057]

[0058]

 나타내는 합  하는  ;[0059]

[12] 매가 N,N- 틸포 아미드  [11] 에 재   ;[0060]

[13] 염 가 수 나트  [11] 또는 [12] 에 재  [0061]

에 한 것 다.[0062]

본 에 어 ,  「C1  ∼ C6  알킬」 란, 탄 수 1  ∼ 6   직사슬 또는 사슬  알킬  말한다.[0063]

C1 ∼ C6 알킬 는,  들어, 틸, 에틸, 프 필 또는 프 필  들 수 다.

본 에 어 , 「C1 ∼ C6 알킬알코 」 는,  들어, 탄 , 에탄 , 프  또는 프 필알코[0064]

 들 수 다.

본 에 어 , 「함수 매」란, 과   매  합 매  말한다.     과   매[0065]

합   어도 고,  도 어도 , 과   매가 매  하는 경  특별

한 지 않는다.
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본 에 어 , 「당량」 란, 특별  재 지 않는 한, 몰 당량  미한다.[0066]

하  식 (X)[0067]

[ 학식 13][0068]

[0069]

 나타내는  N
1
-(5- 피리 -2- )-N

2
-((1S,2R,4S)-4-[( 틸아미 )카 보닐]-2-{[(5- 틸-4,5,6,7-[0070]

트라 드 티아 [5,4-c]피리 -2- )카 보닐]아미 }시 헥실)에탄 아미드  (N
1
-(5-Chloropyridin-2-yl)-

N
2
-((1S,2R,4S)-4-[(dimethylamino)carbonyl]-2-{[(5-methyl-4,5,6,7-tetrahydrothiazolo[5,4-c]pyridine-2-

yl)carbonyl]amino}cyclohexyl)ethanediamide)  는 식 (Y)   나타내는 합  프리체 고, 계 보건 

(WHO) 에는,   칭 (International Nonproprietary Names, INN) : 에독사  (edoxaban), N-(5-

피리 -2- )-N'-[(1S,2R,4S)-4-(N,N- 틸카 )-2-(5- 틸-4,5,6,7- 트라 드 [1,3]티아 [5,4-

c]피리 -2-카 복사미드)시 헥실] 사미드  (N-(5-chloropyridin-2-yl)-N'-[(1S,2R,4S)-4-(N,N-

dimethylcarbamoyl)-2-(5-methyl-4,5,6,7-tetrahydro[1,3]thiazolo[5,4-c]pyridine-2-

carboxamido)cyclohexyl]oxamide)  등 어 다.

하에 본  에 해 상  술한다.[0071]

[ 학식 14][0072]

[0073]

(여 , R
1
  C1 ∼ C6 알킬  나타낸다.)[0074]

(공  a)[0075]
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식 (Ⅱ)  나타내는 합  ( 하, 합  Ⅱ  칭하는 경우가 다.) , 매 , 합  I 에 학 [0076]

 염  (R)-PEA  시킴  결  아스 염  하여 얻  수 다.      염  재결

 가  복함  보다 순도가  합  Ⅱ  얻  수 다 (공  a).

합  I  (R)-PEA 는 공지   합 할 수 고, 시 처에  할 수도 다.[0077]

염 할에 어  매 는 특별  한 지 않지만,  들어,  ; 탄 , 에탄   프 필알코[0078]

등  알코  매 ; 에틸에 , 프 필에 , 프 필에 , 트라 드 란, 틸t- 틸에

 시 틸 틸에  등  에  매 ; 포 산 틸, 포 산에틸, 아 트산 틸, 아 트산에틸, 아 트

산프 필, 아 트산 틸  아 트산 닐 등  에스  매 ; 탄, 포 , 4 염 탄 , 

에탄  트라 에탄 등  할 겐  탄 수  매 ; 아 , 틸에틸케 , 에틸케   틸

틸케  등  케  매 ; , , 루엔   등  향  탄 수 계 매 ; 아

니트릴, N,N- 틸포 아미드, N,N- 틸아 트아미드  N- 틸피 리돈 등  함질  매  들 수 고,

람직하게는 , 탄 , 에탄 , 프 필알코 , 프 필에 , 아 트산에틸, 포 , 아 ,

루엔, 아 니트릴 또는 들  합 매  들 수 고, 보다 람직하게는 아 트산에틸, 아 , 에탄

과 프 필에  합 매, 아 트산에틸과 아  합 매, 과 아  합 매 ( 하, 함

수 아  칭하는 경우가 다.) 또는 과 아 트산에틸  합 매 ( 하, 함수 아 트산에틸  칭하는

경우가 다.)  들 수 다.

염 할  매  함수 아  사 하는 경우  함수  특별  한 지 않지만, 3 ％ ∼ 90 ％ 가 람[0079]

직하고, 4 ％ ∼ 70 ％ 가 보다 람직하다.    매  함수 아 트산에틸  사 하는 경우  함수  특별

 한 지 않지만, 0.1 ％ ∼ 3 ％ 가 람직하고, 0.5 ％ ∼ 3 ％ 가 보다 람직하다.

염 할  매  양  특별  한 지 않지만, 합  I 에 해 5  ∼ 30  (v/w) 가 람직하고, 5 [0080]

∼ 10  (v/w) 가 보다 람직하다.

염 할   (晶析)  도는 사 하는 매에 라 다 , -10 ℃ ∼ 매  비 고, 람직하게는 0[0081]

℃ 에  60 ℃ 다.     도는 하게 지하고 어도 고, 결  는 도에  수시간 지한 후,

단계  냉각해 가도 다.     단계  냉각하는 경우,  들어, 40 ℃ ∼ 60 ℃ 에  2 ∼ 6 시간 

지한 후, 랭 (  들어, 5 ∼ 10 ℃/시간씩, 람직하게는 20 ∼ 40 ℃ 지는 5 ℃/시간씩, -10 ℃ ∼ 20

℃ 지는 10 ℃/시간씩) 냉각하는 것  학 순도  에  람직하다.

염 할   시간  1 시간에  48 시간   고, 람직하게는 16 시간에  30 시간  다.[0082]

(R)-PEA  양  특별  한 지 않지만,  들어, 합  I 에 해 0.5 당량 ∼ 2 당량, 람직하게는 0.5[0083]

당량 ∼ 1 당량  시 는 것  다.

한 합  Ⅱ  여과하는 도는 특별  한 지 않지만, -20 ℃ ∼ 50 ℃ 가 람직하고, -10 ℃ ∼ 30[0084]

℃ 가 보다 람직하다.

한 결 ,  들어, 여과, 원심 리 또는 경사 에 해 단리할 수 다.     단리한 결  필 에 [0085]

라 당한 매  할 수 다.

합  I  (R)-PEA  사 한 학 할에 해 얻어진 합  Ⅱ 는, 매 에  가열하여 해한 후, 냉각[0086]

하여 재결 시킴  학 순도  가  릴 수 다.

재결 에 어  매 는 특별  한 지 않지만,  들어,  ; 탄 , 에탄   프 필알코[0087]

등  알코  매 ; 에틸에 , 프 필에 , 프 필에 , 트라 드 란, 틸t- 틸에

 시 틸 틸에  등  에  매 ; 포 산 틸, 포 산에틸, 아 트산 틸, 아 트산에틸, 아 트

산프 필, 아 트산 틸  아 트산 닐 등  에스  매 ; 탄, 포 , 4 염 탄 , 

에탄  트라 에탄 등  할 겐  탄 수  매 ; 아 , 틸에틸케 , 에틸케   틸

틸케  등  케  매 ; , , 루엔   등  향  탄 수 계 매 ; 또는,

아 니트릴, N,N- 틸포 아미드, N,N- 틸아 트아미드  N- 틸피 리돈 등  함질  매  들 수

고,  람직하게는 ,  탄 ,  에탄 ,  프 필알코 , 프 필에 , 아 트산에틸, 포 ,

아 , 루엔, 아 니트릴 또는 들  합 매  들 수 고, 보다 람직하게는 아 트산에틸, 아 ,

에탄 과 프 필에  합 매, 아 트산에틸과 아  합 매, 함수 아  또는 함수 아 트

산에틸  들 수 다.    함수 아  사 하는 경우  함수  특별  한 지 않지만, 3 ％ ∼ 90 ％가
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람직하고, 4 ％ ∼ 70 ％ 가 보다 람직하다.     매  함수 아 트산에틸  사 하는 경우  함수

특별  한 지 않지만, 0.1 ％ ∼ 3 ％ 가 람직하고, 0.5 ％ ∼ 3 ％ 가 보다 람직하다.     재결 에 

어  매는 염 할에 어  사 한 매  다   매  사 해도 지만, 동 한 매  사 하는

것  람직하다.

재결 에 어  매  양  특별  한 지 않지만, 합  Ⅱ 에 해 5  ∼ 30  (v/w) 가 람직하[0088]

고, 5  ∼ 10  (v/w) 가 보다 람직하다.

재결   도는 사 하는 매에 라 다 , -10 ℃ ∼ 매  비 고, 람직하게는 0 ℃ 에  60[0089]

℃ 다.     도는 하게 지하고 어도 고, 결  는 도에  수시간 지한 후, 단계

냉각해 가도 다.     단계  냉각하는 경우,  들어, 40 ℃ ∼ 60 ℃ 에  2 ∼ 6 시간 지한 후, 

랭 (  들어, 5 ∼ 10 ℃/시간씩, 람직하게는 20 ∼ 40 ℃ 지는 5 ℃/시간씩, -10 ℃ ∼ 20 ℃ 지는 10

℃/시간씩) 냉각하는 것  학 순도  에  람직하다.

재결   시간  1 시간에  48 시간   고, 람직하게는 16 시간에  30 시간  다.[0090]

재결 에 해 한 합  Ⅱ  여과하는 도는 특별  한 지 않지만, -20 ℃ ∼ 50 ℃ 가 람직하고,[0091]

-10 ℃ ∼ 30 ℃ 가 보다 람직하다.

재결  수는,  한 합  양 한 순도  양 한 수  얻어지는 한, 특별  한 지 않지만,[0092]

본  에 하  어도 5  하, 람직하게는 3  하, 보다 람직하게는 2  하라는 매우

 수  재결   순도  합  Ⅱ  얻  수 다.     라 , 본   합  Ⅱ, 또

한 하에 상  술하는  같  합  Ⅱ  사 하여 얻어지는 합  A, 나아가 는 특허 헌 1 ∼ 4

등에 재   액 고  X  해  한 합  공업  하는  매우 

하다.

(공  b)[0093]

합  Ⅱ 에 염산 또는 산 등  산  시킴 , 합  A  얻  수 다 (공  b).[0094]

공  (b) 에 사 는 산 는 특별  한 지 않지만,  들어, 염산, 산, 술폰산, 탄술폰산 또는[0095]

p- 루엔술폰산  들 수 고, 람직하게는 염산 또는 산  들 수 다.

공  (b) 에 사 는 매 는 특별  한 지 않지만,  들어,  ; 탄 , 에탄   프 필알코[0096]

 등  알코  매 ; 에틸에 , 프 필에 , 프 필에 , 트라 드 란, 틸t- 틸에

  시 틸 틸에  등  에  매 ; 포 산 틸, 포 산에틸, 아 트산 틸, 아 트산에틸, 아

트산프 필, 아 트산 틸  아 트산 닐 등  에스  매 ; 탄, 포 , 4 염 탄 , 

에탄  트라 에탄 등  할 겐  탄 수  매 ; 아 , 틸에틸케 , 에틸케   

틸 틸케  등  케  매 ; , , 루엔   등  향  탄 수 계 매 ; 또는,

아 니트릴, N,N- 틸포 아미드, N,N- 틸아 트아미드  N- 틸피 리돈 등  함질  매  들 수

고, 람직하게는 프 필에 , 틸t- 틸에 , 시 틸 틸에 , 아 트산에틸, 포 ,

탄, 루엔 또는 들  합 매  들 수 고, 보다 람직하게는 아 트산에틸, 탄 또

는 루엔  들 수 다.

공  (b) 에 사 는 매  양  특별  한 지 않지만, 합  Ⅱ 에 해 5  ∼ 30  (v/w) 가 람직[0097]

하고, 5  ∼ 10  (v/w) 가 보다 람직하다.

공  (b) 에 사 는  도는 사 하는 매에 라 다 , -78 ℃ 에  매  비 고, 람직하게는[0098]

0 ℃ 에  30 ℃ 다.

공  (b) 에 사 는  시간  10 에  24 시간   고, 람직하게는 15 에  8 시간  [0099]

다.

 같  하여 합  합  A 는,  들어, 특허 헌 1 ∼ 4 등에 재 는  액 고  X [0100]

(FXa) 해  한 합  간체  하다.

(공  c, 공  d  공  e)[0101]

합  I  식 (Ⅲ)  나타내는 합  ( 하, 합  Ⅲ  칭하는 경우가 다.) 에 산 매 하,[0102]
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C1 ∼ C6 알킬알코  시켜, 식 (Ⅳ)  나타내는 합  ( 하, 합  Ⅳ  칭하는 경우가 다.)

 얻고, (공  c), 그 합  Ⅳ  매 , 염  시켜 식 (Ⅴ)  나타내는 에스  ( 하, 합  V

 칭하는 경우가 다.)  얻고 (공  d), 어  합  V  C1 ∼ C6 알킬알코  , 가수 해  실시함

 (공  e) 얻  수 다.

공  (c) 에 사 는 산 매는 특별  한 지 않지만,  들어, 염산, 산, 술폰산, 탄술폰산 또[0103]

는 p- 루엔술폰산  들 수 고, 람직하게는 염산, 산  들 수 다.

공  (c) 에 사 는 C1 ∼ C6 알킬알코  특별  한 지 않지만,  들어, 탄 , 에탄 , 프[0104]

또는 프 필알코  들 수 고, 람직하게는 탄  또는 에탄  들 수 다.

공  (c) 에 사 는 매는  질  어느 도 해하고,  해하지 않는 것  특별  한 지[0105]

않지만,  ; 탄 , 에탄   프 필알코  등  알코  매 ; 에틸에 , 프 필에 , 

프 필에 , 트라 드 란, 틸t- 틸에   시 틸 틸에  등  에  매 ; 포 산

틸, 포 산에틸, 아 트산 틸, 아 트산에틸, 아 트산프 필, 아 트산 틸  아 트산 닐 등  에스

매 ; 탄, 포 , 4 염 탄 , 에탄  트라 에탄 등  할 겐  탄 수

매 ; 아 , 틸에틸케 , 에틸케   틸 틸케  등  케  매 ; , , 루엔

  등  향  탄 수 계 매 ; 또는, 아 니트릴, N,N- 틸포 아미드, N,N- 틸아 트아미

드  N- 틸피 리돈 등  함질  매  들 수 고, 람직하게는 탄  또는 에탄  들 수 다.

공  (c) 에 사 는 매  양  특별  한 지 않지만, 합  Ⅲ 에 해 5  ∼ 30  (v/w) 가 람직[0106]

하고, 5  ∼ 10  (v/w) 가 보다 람직하다.

공  (c)   도는 사 하는 매에 라 다 , -78 ℃ 에  매  비 고, 람직하게는 실 에[0107]

매  비 다.

공  (c)   시간   시간  1 시간에  24 시간   고, 람직하게는 3 시간에  20 시간[0108]

 다.

공  (d) 에 사 는 매는  질  어느 도 해하고,  해하지 않는 것  특별  한 지[0109]

않지만,   들어,   ;  탄 ,  에탄 ,  프 필알코  등  알코  매  ;  에틸에 ,

프 필에 , 프 필에 , 트라 드 란, 틸t- 틸에 , 시 틸 틸에  등  에

매 ; 포 산 틸, 포 산에틸, 아 트산 틸, 아 트산에틸, 아 트산프 필, 아 트산 틸, 아 트산 닐 등

 에스  매 ; 탄, 포 , 4 염 탄 , 에탄, 트라 에탄 등  할 겐  탄

수  매 ; 아 , 틸에틸케 , 에틸케 , 틸 틸케  등  케  매 ; , , 루

엔,  등  향  탄 수 계 매 ; 아 니트릴, N,N- 틸포 아미드, N,N- 틸아 트아미드, N-

틸피 리돈 등  함질  매  들 수 고, 람직하게는 N,N- 틸포 아미드, N,N- 틸아 트아미드,

N- 틸피 리돈  들 수 다.

공  (d) 에 사 는 매  양  특별  한 지 않지만, 합  Ⅲ 에 해 1  ∼ 30  (v/w) 가 람직[0110]

하고, 5  ∼ 10  (v/w) 가 보다 람직하다.

공  (d) 에 사 는 염 는 특별  한 지 않지만,  들어 : 나트 , 칼   리튬 등  알칼리 [0111]

또는  마그 슘   칼슘  등  알칼리   수산 ,  탄산염,  탄산수 염  또는  알콕사 드  ;

수 나트 , 수 칼   수 리튬 등   수  ; n- 틸리튬  틸리튬 등  알킬리튬 시

약 ; 또는, 1,8- 아 비시 [5.4.0]운 -7-엔 (DBU),  1,5- 아 비시 [4.3.0] -5-엔(DBN)   

틸아닐린 등  염  복 고리 합  들 수 다.    또,  공   진시  해  트라 틸

암 늄브 미드  질트리에틸암 늄 리드 등  4   암 늄염 나 드 칼   드 나트

등  알칼리  또는 알칼리  드   라운에  등  재하에  실시하는 경우도 다.

들 염  , 알콕사 드,  수  또는 염  복 고리 합  람직하고, 나트 에 사 드, 수[0112]

나트  또는 DBU 가 보다 람직하다.

공  (d) 에 사 는 염  양  특별  한 지 않지만, 합  Ⅲ 에 해 1 당량 ∼ 30 당량  람직하[0113]

고, 1 당량 ∼ 5 당량  보다 람직하다.

공  (d)   도는 사 하는 매에 라 다 , -78 ℃ 에  매  비 고, 람직하게는 50 ℃ 에[0114]
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 매  비 다.

공  (d)   시간   시간  1 시간에  24 시간   고, 람직하게는 6 시간에  20 시간[0115]

 다.

공  (e) 에 어  가수 해는 산 또는 알칼리  사 하여 실시 고, 산  가수 해에는 염산, 산 등[0116]

산  사 한다.     알칼리  가수 해에는 : 수산 나트   수산 칼  등  알칼리  수산  ; 탄

산나트   탄산칼  등  알칼리  탄산염 ; 탄산수 나트   탄산수 칼  등  알칼리  탄산

수 염 등  염 가 사 고, 염 는 통상 , 수 액  사 다.     가수 해 , 알칼리  가수

해가 람직하다.

공  (e) 에 사 는 매는  질  어느 도 해하고,  해하지 않는 것  특별  한 지[0117]

않지만,  들어,  ; 탄 , 에탄   프 필알코  등  알코  매 ; 에틸에 , 프 필에

, 프 필에 , 트라 드 란, 틸t- 틸에   시 틸 틸에  등  에  매

; 포 산 틸, 포 산에틸, 아 트산 틸, 아 트산에틸, 아 트산프 필, 아 트산 틸  아 트산 닐 등

 에스  매 ; 탄, 포 , 4 염 탄 , 에탄  트라 에탄 등  할 겐

 탄 수  매 ; 아 , 틸에틸케 , 에틸케   틸 틸케  등  케  매 ; , 

, 루엔   등  향  탄 수 계 매 ; 또는, 아 니트릴, N,N- 틸포 아미드, N,N-

틸아 트아미드  N- 틸피 리돈 등  함질  매  들 수 고, 람직하게는 , 탄 , 에탄 , 

프 필알코 ,  아 니트릴,  N,N- 틸포 아미드,  N,N- 틸아 트아미드 또는 N- 틸피 리돈 등  들

수 고, 보다 람직하게는 탄 , 에탄  또는 프 필알코  들 수 다.

공  (e) 에 사 는 염  양  특별  한 지 않지만, 합  Ⅲ 에 해 1 당량 ∼ 30 당량  람직하[0118]

고, 1 당량 ∼ 5 당량  보다 람직하다.

공  (e)   도는 사 하는 매에 라 다 , -78 ℃ 에  매  비 고, 람직하게는 50 ℃ 에[0119]

 매  비 다.

공  (e)   시간  1 시간에  24 시간   고, 람직하게는 6 시간에  20 시간  다.[0120]

(공  f)[0121]

합  I  합  Ⅲ  매 , 염  시켜도 얻  수 다.[0122]

본 공 에 사 는 매는,  질  어느 도 해하고,  해하지 않는 것  특별  한 지[0123]

않지만,  들어,  ; 탄 , 에탄   프 필알코  등  알코  매 ; 에틸에 , 프 필에

, 프 필에 , 트라 드 란, 틸t- 틸에   시 틸 틸에  등  에  매

; 포 산 틸, 포 산에틸, 아 트산 틸, 아 트산에틸, 아 트산프 필, 아 트산 틸  아 트산 닐 등

 에스  매 ; 탄, 포 , 4 염 탄 , 에탄  트라 에탄 등  할 겐

 탄 수  매 ; 아 , 틸에틸케 , 에틸케   틸 틸케  등  케  매 ; , 

, 루엔   등  향  탄 수 계 매 ; 또는, 아 니트릴, N,N- 틸포 아미드, N,N-

틸아 트아미드  N- 틸피 리돈 등  함질  매  들 수 고, 람직하게는 함질  매  들 수 

고, 보다 람직하게는 N,N- 틸포 아미드  들 수 다.

본 공 에 사 는 매  양  특별  한 지 않지만, 합  Ⅲ 에 해 1  ∼ 50  (v/w) 가 람직하[0124]

고, 5  ∼ 10  (v/w) 가 보다 람직하다.

본 공 에 사 는 염 는 특별  한 지 않지만,  들어 : 나트 , 칼   리튬 등  알칼리  또[0125]

는 마그 슘  칼슘 등  알칼리  수산 , 탄산염, 탄산수 염 또는 알콕사 드 ; 수 나트 ,

수 칼   수 리튬 등   수  ; n- 틸리튬  틸리튬 등  알킬리튬 시약 ; 또는, 1,8-

아 비시 [5.4.0]운 -7-엔 (DBU), 1,5- 아 비시 [4.3.0] -5-엔(DBN)  틸아닐린 등  염

 복 고리 합  들 수 다.     들 염  ,  수  람직하고, 수 나트  보다 

람직하다.

본 공 에 사 는 염  양  특별  한 지 않지만, 합  Ⅲ 에 해 0.1 당량 ∼ 10 당량  람직하[0126]

고, 보다 람직하게는 1 당량 ∼ 5 당량  람직하다.

본 공   도는 사 하는 매에 라 다 , -78 ℃ 에  매  비 고, 람직하게는 50 ℃ 에[0127]
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매  비 다.

본 공   시간  1 시간에  24 시간   고, 람직하게는 6 시간에  20 시간  다.[0128]

 같 , 본  에 하 , 공  (a) 에 어  얻어지는 필 한 체 체  합  Ⅲ  합[0129]

 I  변 하고 다시, 합  Ⅱ  합  A, 나아가 는 특허 헌 1 ∼ 4 등에 재 는  액 고

 X  해  한 합  얻는 공 에 사 할 수 다.     라 , 본   폐

 경  한 우수한 라고 할 수 다.

하에 실시  재하지만, 본  들에 한 는 것  아니다.[0130]

또한, 얻어진 합  학 순도 (％ee) 는 다 과 같  하여 하 다.[0131]

아스 염   카 복실산  학  순도  (％ee)  는,  하는  카 복실산  도  후,  하 다.[0132]

카 복실산, 틸에스 체  에틸에스 체  학 순도 (％ee) 는 GC 에 해 측 하 다.

학 순도  건 ; 검  : FID, 칼럼 : J&W Cyclodex (등  상 ), 30 m × 0.25 ㎜, 시료 실 도[0133]

: 250 ℃, 칼럼 도 : 90 ℃, 검  도 : 250 ℃, 캐리어 가스 : 헬 ,  1 ㎖/min] 

실시[0134]

(실시  1) (S)-3-시 헥 -1-카 복실산·(R)-α- 닐에틸아민염[0135]

3-시 헥 -1-카 복실산 (1.0 kg)  4.8 ％ 함수 아  (7.5 ℓ) 에 해하고, 50 ℃ 에  (R)-α- 닐에[0136]

틸아민 (624.3 g)  4.8 ％ 함수 아 에 해 한 액 (500 ㎖)   첨가하여, 그 도 그  4 시간

하 다.     탁액  35 ℃ 지 냉각하고, 그 도 그  16 시간  후, 가  10 ℃ 에  3 시간

하 다.     탁액  감압 여과  실시하여,  합  색 결  837.1 g 얻었다.     그 학

순도는 63 ％de 다.     또한, 얻어진 염 700 g 에 4.8 ％ 함수 아  (5.6 ℓ)  첨가하고, 가열  하,

5 시간, 30 ℃ 에  13 시간  후, 빙랭 하, 3 시간 하 다.     그 탁액  감압 여과  실시하여, 

 합  색 결  519.4 g 얻었다.     그 학 순도는 81 ％de 다.     또한 얻어진 염 500 g 에

4.8 ％ 함수 아  (4.0 ℓ)  첨가하고, 가열  하, 5 시간, 30 ℃ 에  13 시간  후, 10 ℃ 에 , 3

시간 하 다.     그 탁액  감압 여과  실시하여,  합  색 결  398.5 g 얻었다.

 그 학 순도는 91  ％de  다.      마지막 ,  얻어진 염 300  g  에 4.8  ％ 함수 아  (2.4  ℓ)  

첨가하고, 가열  하, 5 시간, 30 ℃ 에  13 시간  후, 10 ℃ 에  3 시간 하 다.     그 탁액

 감압 여과  실시하여,  합  색 결  240.0 g 얻었다.     그 학 순도는 97 ％de 다.

1H-NMR(D2O)δ :  1.50-1.63(1H,  m),  1.66(3H,  d,  J＝6.9  hz),  1.86-1.95(1H,  m),  1.98-2.25(4H,  m),  2.32-[0137]

2.43(1H, m), 4.56(1H, q, J＝6.9 Hz), 5.70-5.80(2H, m), 7.40-7.55(5H, m) 

원   : C15H21N1O2 [0138]

치 (％) C ; 72.84, H ; 8.56, N ; 5.66[0139]

실측치 (％) C ; 72.88, H ; 8.58, N ; 5.72[0140]

(실시  2) (S)-3-시 헥 -1-카 복실산·(R)-α- 닐에틸아민염[0141]

3-시 헥 -1-카 복실산 (30 g)  3 ％ 함수 아 트산에틸 (150 ㎖) 에 해하고, 55 ℃ 에  (R)-α- 닐[0142]

에틸아민 (23.0 g)  3 ％ 함수 아 트산에틸에 해한 액 (30 ㎖)   첨가하여, 그 도 그  6

시간 하 다.   탁액  25 ℃ 에  5 시간, 가  -10 ℃ 에  2 시간 30 간 하 다.   탁액

감압 여과  실시하여,  합  색 결  32.9 g 얻었다. 그 학 순도는 49 ％de 다.     계

해 , 얻어진 염 32.7 g 에 3 ％ 함수 아 트산에틸 (196 ㎖)  첨가하고, 55 ℃ 에  3 시간  후, 25 ℃

에  5 시간, 가  -10 ℃ 에  2 시간 30 간 하 다.     그 탁액  감압 여과  실시하여,  

합  색 결  24.7 g 얻었다.     그 학 순도는 78 ％de 다.     또한, 얻어진 염 24.6 g 에 3

％ 함수 아 트산에틸 (148 ㎖)  첨가하고, 55 ℃ 에  3 시간  후, 25 ℃ 에  5 시간, 가  -10 ℃

에  2 시간 30 간 하 다.     그 탁액  감압 여과  실시하여,  합  색 결  20.3

g 얻었다.     그 학 순도는 95 ％de 다.

각  스 트럼 는 실시  1 과 치했다.[0143]
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(참고  1) (S)-3-시 헥 -1-카 복실산·(R)-α- 닐에틸아민염[0144]

3-시 헥 -1-카 복실산 (10.0 g)  아  (70 ㎖) 에 해하고, 50 ℃ 에  (R)-α- 닐에틸아민 (6.2 g)[0145]

 아  액 (10 ㎖)   첨가하여, 그 도 그  4 시간 하 다.     탁액  30 ℃ 지 냉

각하고, 그 도 그  16 시간  후, 가  10 ℃ 에  3 시간 하 다.     탁액  감압 여과  실

시하여,  합  색 결  9.5 g 얻었다.     그 학 순도는 45 ％de 다.

각  스 트럼 는 실시  1 과 치했다.[0146]

(참고  2) (S)-3-시 헥 -1-카 복실산·(R)-α- 닐에틸아민염[0147]

3-시 헥 -1-카 복실산 (10.0 g)  아 트산에틸 (50 ㎖) 에 해하고, 50 ℃ 에  (R)-α- 닐에틸아민[0148]

(6.2 g)  아 트산에틸 액 (10 ㎖)   첨가하여, 그 도 그  4 시간 하 다.     탁액

30 ℃ 지 냉각하고, 그 도 그  16 시간  후, 가  10 ℃ 에  3 시간 하 다.     탁액

감압 여과  실시하여,  합  색 결  9.8 g 얻었다.     그 학 순도는 40 ％de 다.

각  스 트럼 는 실시  1 과 치했다.[0149]

(실시  3) (S)-3-시 헥 -1-카 복실산[0150]

(S)-3-시 헥 -1-카 복실산·(R)-α- 닐에틸아민염 (1.0 g, 97 ％de) 에 틸t- 틸에  (20 ㎖), 1 N[0151]

염산 액  pH 1   지 첨가하여 실 에  1 시간 하 다.     층  수 산마그 슘  건

 후, 매   거하여,  합  색 상  504 mg 얻었다.

1H-NMR(CDCl3)δ  :  1.64-1.75(1H,  m),  1.99-2.20  (3H,  m),  2.24-2.30(2H,  m),  2.56-2.63(1H,  m),  5.63-[0152]

5.70(2H, m)

(실시  4) 틸(R)-3-시 헥 -1-카 복실 트[0153]

(R)-3-시 헥 -1-카 복실산 (1.0 g, 97 ％de)  탄  (10 ㎖) 에 해하고, 실 에  5 N 염산 수 액[0154]

(1 ㎖)  첨가하 다.     액  6 시간 가열 한 후, 매   거하 다.     얻어진 사에 틸

t- 틸에  첨가한 후, 층  포  탄산수 나트  액    후, 수 산마그 슘  건

시켰다.     매  거 후, 얻어진 사  실리카 겔 칼럼 마 그래피 (아 트산에틸 － 말헥산

＝ 1 : 1) 에 해,  합  색 상  1.08 g 얻었다.     그 학 순도는 97 ％ee 다.

1H-NMR(CDCl3)δ : 1.60-1.77(1H, m), 1.95-2.13(3H, m), 2.23-2.29(2H, m), 2.50-2.62(1H, m), 3.70(3H, s),[0155]

5.64-5.71(2H, m)

(실시  5) 에틸(R)-3-시 헥 -1-카 복실 트[0156]

(R)-3-시 헥 -1-카 복실산 (1.0 g, 97 ％de)  에탄  (10 ㎖) 에 해하고, 실 에  5 N 염산 수 액[0157]

(1 ㎖)  첨가하 다.     액  6 시간 가열 한 후, 매   거하 다.     얻어진 사에 틸

t- 틸에  첨가한 후, 층  포  탄산수 나트  액    후, 수 산마그 슘  건

시켰다.     매  거 후, 얻어진 사  실리카 겔 칼럼 마 그래피 (아 트산에틸 － 말헥산

＝ 1 : 1) 에 해,  합  색 상  1.13 g 얻었다.     그 학 순도는 97 ％ee 다.

1H-NMR(CDCl3)δ : 1.26(3H, t, J=7.2 Hz), 1.62-1.75(1H, m), 1.95-2.15(3H, m), 2.21-2.30(2H, m), 2.49-[0158]

2.59(1H, m), 4.14(2H, q, J=7.2 Hz), 5.64-5.72(2H, m)

(실시  6) 틸-3-시 헥 -1-카 복실 트[0159]

틸(R)-3-시 헥 -1-카 복실 트 (1.0 g, 97 ％ee)  N,N- 틸포 아미드 (10 ㎖) 에 해하고, 실[0160]

에  1,8- 아 비시 [5.4.0]운 -7-엔 (1.1 ㎖)  첨가하여 120 ℃ 에  18 시간 하 다.     

액  실 지 냉각 후, 10 ％ 시트 산 수 액  하 후, 시 틸 틸에  하여, 층  

 후, 수 산마그 슘  건 시켰다.     매  거 후, 얻어진 사  실리카 겔 칼럼 마

그래피 (아 트산에틸 － 말헥산 ＝ 1  :  1)  에 해,   합  색 상  0.91  g  얻었다.

그 학 순도는 0 ％ee 다.     H-NMR 스 트럼 는 실시  4  치했다.

(실시  7) 에틸-3-시 헥 -1-카 복실 트[0161]

에틸(R)-3-시 헥 -1-카 복실 트 (1.0 g, 97 ％ee)  N,N- 틸포 아미드 (10 ㎖) 에 해하고, 실[0162]
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에  1,8- 아 비시 [5.4.0]운 -7-엔 (1.0 ㎖)  첨가하여 120 ℃ 에  18 시간 하 다.     

액  실 지 냉각 후, 10 ％ 시트 산 수 액  하 후, 시 틸 틸에  하고, 층  

 후, 수 산마그 슘  건 시켰다.     매  거 후, 얻어진 사  실리카 겔 칼럼 마

그래피 (아 트산에틸 － 말헥산 ＝  1  :  1)  에 해,  합  색 상  0.89  g  얻었다.

그 학 순도는 0 ％ee 다.     H-NMR 스 트럼 는 실시  5  치했다.

(실시  8) 3-시 헥 -1-카 복실산[0163]

틸-3-시 헥 -1-카 복실 트 (1.0 g)  탄  (10 ㎖) 에 해하고, 실 에  5 N 수산 나트  수[0164]

액 (5 ㎖)  첨가하여, 그 도 그  16 시간 하 다.     액에 염산  첨가한 후, 시 틸 틸

에  하여, 층    후, 수 산마그 슘  건 시켰다.     매  거 후, 얻어

진 사  실리카 겔 칼럼 마 그래피 ( 포  - 탄  ＝ 3 : 1) 에 해,  합  색 상

 855 mg 얻었다.     H-NMR 스 트럼 는 실시  3 과 치했다.

(실시  9) 3-시 헥 -1-카 복실산[0165]

에틸-3-시 헥 -1-카 복실 트 (1.0 g)  에탄  (10 ㎖) 에 해하고, 실 에  5N 수산 나트  수[0166]

액 (5 ㎖)  첨가하여, 그 도 그  16 시간 하 다.     액에 염산  첨가한 후, 시 틸 틸

에  하여, 층    후, 수 산마그 슘  건 시켰다.     매  거 후, 얻어

진 사  실리카 겔 칼럼 마 그래피 ( 포  - 탄  ＝ 3 : 1) 에 해,  합  색 상

 800 mg 얻었다.     H-NMR 스 트럼 는 실시  3 과 치했다.

(실시  10) 3-시 헥 -1-카 복실산[0167]

(R)-3-시 헥 -1-카 복실산 (1.0 g, 97 ％ee)  N,N- 틸포 아미드 (10 ㎖) 에 해하고, 실 에  60[0168]

％ 수 나트  (634 mg)  첨가하여 120 ℃ 에  18 시간 하 다.     액  실 지 냉각 후, 10

％ 시트 산 수 액  하 후, 시 틸 틸에  하여, 층    후, 수 산마그 슘

 건 시켰다.     매  거 후, 얻어진 사  실리카 겔 칼럼 마 그래피 ( 포  - 탄

＝ 3 : 1) 에 해,  합  색 상  892 mg 얻었다.     그 학 순도는 0 ％ee 다.     H-

NMR 스 트럼 는 실시  3 과 치했다.
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