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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（Ｉ）

（式中、Ｘは脱離基を示す。）で表される化合物と、アンモニアまたはイミドとを反応さ
せる工程を含む、下記式（ＩＩ）

（式中、Ｅｔはエチル基を示す。）で表される含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）
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またはその塩の製造方法。
【請求項２】
　前記式（Ｉ）中Ｘが－ＯＳＯ2Ｒ

1（式中、Ｒ1は、Ｃ1-6アルキル基、ハロゲン化Ｃ1-6

アルキル基、Ｃ6-10アリール基またはハロゲン化Ｃ6-10アリール基を示す。）で表される
化合物と、アンモニアとを反応させる工程を含むことを特徴とする請求項１に記載の方法
。
【請求項３】
　前記式（Ｉ）中Ｘが－ＯＳＯ2Ｒ

1（式中、Ｒ1は、Ｃ1-6アルキル基、ハロゲン化Ｃ1-6

アルキル基、Ｃ6-10アリール基またはハロゲン化Ｃ6-10アリール基を示す。）で表される
化合物と、フタルイミドもしくはスクシンイミドまたはこれらの金属塩とを反応させる工
程を含み、
　該Ｘが－ＯＳＯ2Ｒ

1（式中、Ｒ1は、前記と同じ。）で表される化合物と、前記フタル
イミドもしくはスクシンイミドまたはこれらの金属塩とを反応させた後、得られる化合物
をアミン誘導体へ変換する工程を含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記式（Ｉ）中Ｘがハロゲン原子で表される化合物と、アンモニアとを反応させる工程
を含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記式（Ｉ）中Ｘがハロゲン原子で表される化合物と、フタルイミドもしくはスクシン
イミドまたはこれらの金属塩とを反応させる工程を含み、
　該Ｘがハロゲン原子で表される化合物と、前記フタルイミドもしくはスクシンイミドま
たはこれらの金属塩とを反応させた後、得られる化合物をアミン誘導体へ変換する工程を
含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　式（Ｉ’）

（式中、Ｒ1は、Ｃ1-6アルキル基、ハロゲン化Ｃ1-6アルキル基、Ｃ6-10アリール基また
はハロゲン化Ｃ6-10アリール基を示す。）で表される化合物が、下記式（ＩＩＩ）

で表される化合物（式中、Ｅｔはエチル基を示す。）と、Ｒ1ＳＯ2Ｙまたは（Ｒ1ＳＯ2）

2Ｏ（式中、Ｒ1は、Ｃ1-6アルキル基、ハロゲン化Ｃ1-6アルキル基、Ｃ6-10アリール基ま
たはハロゲン化Ｃ6-10アリール基を示し、Ｙはハロゲン原子を示す。）とを反応させて得
られることを特徴とする請求項２または３に記載の方法。
【請求項７】
　式（Ｉ’’）
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（式中、Halは、ハロゲン原子を示す。）で表される化合物が、下記式（ＩＩＩ）

で表される化合物（式中、Ｅｔはエチル基を示す。）と、ハロゲン化試薬とを反応させて
得られることを特徴とする請求項４または５に記載の方法。
【請求項８】
　式（Ｉ’’）

（式中、Halは、ハロゲン原子を示す。）で表される化合物が、下記式（ＩＶ）

で表される化合物（式中、Ｅｔはエチル基を示す。）と、ハロゲン化試薬とを反応させて
得られることを特徴とする請求項４または５に記載の方法。
【請求項９】
　前記式(ＩＩＩ)で表される化合物が、下記(1)～(3)を含む工程により得られることを特
徴とする請求項６または７に記載の方法：
(1)　下記式（Ｖ）
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（式中、Hal’はハロゲン原子を示す。）で表される化合物とシアン化試薬とを反応させ
、下記式（ＶＩ）

で表される化合物を得る工程、
(2)　該式(ＶＩ)で表される化合物からホルミル化反応を経て、下記式(ＶＩＩ)

で表される化合物を得る工程、
(3)　該(ＶＩＩ)で表される化合物を還元して、下記式(ＩＩＩ)

で表される化合物を得る工程（式中、Ｅｔはエチル基を示す。）。
【請求項１０】
　式（Ｉ’’）

（式中、Halは、ハロゲン原子を示す。）で表される化合物が、下記(1’)～(3’)を含む
工程により得られることを特徴とする請求項４または５に記載の方法：
(1’)　下記式（Ｖ）

（式中、Hal’はハロゲン原子を示す。）で表される化合物とシアン化試薬とを反応させ
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で表される化合物を得る工程、
(2’)　該式(ＶＩ)で表される化合物からメチル化反応を経て、下記式（ＩＶ）

で表される化合物を得る工程、
(3’)　該式(ＩＶ)で表される化合物とハロゲン化試薬とを反応させて、前記式（Ｉ’’
）で表される化合物を得る工程（式中、Ｅｔはエチル基を示す。）。
【請求項１１】
　下記(1’’)～(3’’)の工程を含む、下記式(ＶＩＩＩ)

（式中、Hal’’はハロゲン原子を示す。）で表されるモルホリン置換フェナシル誘導体
（Ｂ）またはその塩の製造方法：
(1’’)　下記式(ＩＸ)
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（式中、２つのＲ2はそれぞれＣ1-4アルキル基を示し、２つのＲ2は互いに結合して－（
ＣＨ２）ｎ－（式中、ｎは２～４の整数を示す。）で示される基により環を形成してもよ
く、Hal’’’はハロゲン原子を示す。）で表される化合物と、モルホリンとを反応させ
て、下記式(Ｘ)

（式中、Ｒ2は式(ＩＸ)と同じ基を示す。）で表される化合物を得る工程、
(2’’)　該式(Ｘ)で表される化合物とハロゲン化試薬とを反応させて、下記式(ＸＩ)

（式中、Ｒ2は式(ＩＸ)と同じ基を示し、Hal’’はハロゲン原子を示す。）で表される化
合物を得る工程、
(3’’)　該式(ＸＩ)で表される化合物に脱ケタール化反応を行って、前記式(ＶＩＩＩ)
で表されるモルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）を得る工程（式中、Ｍｅはメチル基を
示す。）。
【請求項１２】
　下記式(ＩＸ)
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（式中、２つのＲ2はそれぞれＣ1-4アルキル基を示し、２つのＲ2は互いに結合して－（
ＣＨ２）ｎ－（式中、ｎは２～４の整数を示し、Ｍｅはメチル基を示す。）で示される基
により環を形成してもよく、Hal’’’はハロゲン原子を示す。）で表される化合物が、
下記式(ＸＩＩ)

（式中、Hal’’’’はハロゲン原子を示す。）で表される化合物と、Ｒ2ＯＨ、ＨＣ(Ｏ
Ｒ2)3（式中、Ｒ2はＣ1-4アルキル基を示す。）またはＨＯ－（ＣＨ2）n－ＯＨ（式中、
ｎは２～４の整数を示す。）とを反応させてケタール化する工程および前記式(ＸＩＩ)で
表される化合物の水酸基をメトキシ化する工程を経て得られることを特徴とする請求項１
１に記載の方法。
【請求項１３】
下記式(ＩＩ)

で表される含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩と、下記式(ＶＩＩＩ)
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（式中、Hal’’はハロゲン原子を示す。）で表されるモルホリン置換フェナシル誘導体
（Ｂ）またはその塩とを、テトラヒドロフランからなる溶媒の存在下に、他の試薬を用い
ることなく混合させて反応させて、下記式（ＸＩＩＩ）

で表される化合物またはその塩を得ることを特徴とする、前記式（ＸＩＩＩ）で表される
環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）の製造方法（式中、Ｍｅはメチル基を示し、Ｅｔはエチ
ル基を示す。）。
【請求項１４】
下記式(ＩＩ)

で表される含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩と、下記式(ＶＩＩＩ)

（式中、Hal’’はハロゲン原子を示す。）で表されるモルホリン置換フェナシル誘導体
（Ｂ）またはその塩とを反応させて、下記式（ＸＩＩＩ）

で表される化合物またはその塩を生成させる工程、および
　前記式（ＸＩＩＩ）で表される化合物またはその塩を、メタノールまたはエタノールと
水との混合溶媒またはテトラヒドロフランと水との混合溶媒に溶解させ、溶解後、さらに
水を添加して前記式（ＸＩＩＩ）で表される化合物またはその塩の結晶を析出させる工程
（式中、Ｍｅはメチル基を示し、Ｅｔはエチル基を示す。）を含むことを特徴とする前記



(9) JP 4549970 B2 2010.9.22

10

20

30

40

50

式（ＸＩＩＩ）で表される環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）の製造方法。
【請求項１５】
下記式（ＸＩＩＩ）

（式中、Ｍｅはメチル基を示し、Ｅｔはエチル基を示す。）で表される化合物またはその
塩を、メタノールまたはエタノールと水との混合溶媒またはテトラヒドロフランと水との
混合溶媒に溶解させ、
　溶解後、さらに水を添加して前記式（ＸＩＩＩ）で表される化合物またはその塩の結晶
を析出させることを特徴とする前記式（ＸＩＩＩ）で表される環状ベンズアミジン誘導体
（Ｃ）の再結晶方法。
【請求項１６】
下記式(ＸＶ)

（式中、２つのＲ2はそれぞれ炭素原子数１～４のアルキル基を示し、２つのＲ2は互いに
結合して－（ＣＨ２）ｎ－（式中、ｎは２～４の整数を示す。）で示される基により環を
形成してもよく、Ｒ5は、水素原子またはハロゲン原子を示し、Ｒ6は、ハロゲン原子また
はモルホリノ基を示し、Ｍｅはメチル基を示す。）で表される化合物またはその塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、環状ベンズアミジン誘導体の製造方法、その再結晶方法、その中間体、およ
び該中間体の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　抗血栓症に対するアプローチの一つとして、トロンビンへの酵素活性を阻害する方法が
挙げられる。最近、トロンビンレセプターに拮抗作用を有する化合物が、トロンビンが関
与する疾患の治療や予防において優れた作用効果を発揮するものと期待されており、例え
ば、血栓症、血管再狭窄、深部静脈血栓症、肺塞栓症、脳梗塞、心疾患、播種性血管内血
液凝固症候群、高血圧、炎症性疾患、リウマチ、喘息、糸球体腎炎、骨粗鬆症、神経疾患
、悪性腫瘍等の治療や予防に有効であると期待することができる。それゆえ、薬理活性、
トロンビン受容体に対する受容体特異性、安全性、投与量、経口有用性等の点を満足させ
るトロンビン受容体拮抗剤が望まれていた。
【０００３】
　本発明者らは、既に、２－イミノピロリジン誘導体およびその塩が、優れたトロンビン
受容体阻害活性を有し、トロンビン受容体拮抗剤として有用であることを見出している（
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特許文献１：ＷＯ　０２／０８５８５５）。特許文献１に開示されている２－イミノピロ
リジン誘導体およびその塩のうち、下記式(ＸＩＩＩ)

で表される１－（３－tert-ブチル－４－メトキシ－５－モルホリノ-フェニル）－２－（
５，６－ジエトキシ－７－フルオロ－１－イミノ－１，３－ジヒドロ－２－イソインドー
ル－２－イル）-エタノン（以下「環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）」ということがある
。）またはその塩に関して、その製造方法が特許文献１に記載されている。
【０００４】
　すなわち、前記環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）の製造方法としては、例えば、下記式

で表される５，６－ジエトキシ－７－フルオロ－３Ｈ－イソインドール－１－イルアミン
、または

で表される５，６－ジエトキシ－７－フルオロ－１，２－ジヒドロイソインドール－１－
イルイミン（以下これらを「含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）」ということがあ
る。）と、下記式

で表される２－ブロモ－１－（３－tert-ブチル－４－メトキシ－５－モルホリノフェニ
ル）エタノン（以下「モルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）」ということがある。）と
を、溶媒としてN,N-ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）の存在下にカップリングさせる方法
が特許文献１に開示されている。
【０００５】
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　このうち、含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）の製造方法としては、下記式

で表される４，５－ジエトキシ－３－フルオロフタロニトリルを酢酸エチル－エタノール
－メタノールに溶解し、酸化白金を加える方法が記載されている。しかしながら、該方法
は目的化合物の収率が低収率で副生成物も多く発生し、また生成物の安定性がよくないた
め反応後直ちに精製する必要があった。さらに、生成物が白金触媒と高い吸着性を有する
ため、触媒の濾過後も、白金触媒の残存による発火の危険を回避するための処理が必要で
あるなど、精製が煩雑になるという課題があった。また、特許文献１では、公知の化合物
である１，２－ジエトキシ－３－フルオロベンゼンを前記含フッ素環状ベンズアミジン誘
導体（Ａ）を製造するための原料化合物として用いているが、通し収率が低いという課題
もあった。
【０００６】
　このため、通し収率が高く、反応操作が簡便で、工業規模での製造においても有利な含
フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩の製造方法が望まれていた。
【０００７】
　また、特許文献１においては、原料化合物として２－tert－ブチルフェノールを用いる
、前記モルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）の製造方法が開示されている。しかし、こ
の方法の場合、反応工程中でニトロ化合物を使用するため安全性確保のための操作が必要
になる、２－ブロモエチルエーテルなどの高価な試薬を必要とする、通し収率が低い等の
課題があった。
【０００８】
　このため、反応操作が簡便で、安価で、より通し収率の高い、工業的により有利なモル
ホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）またはその塩の製造方法が望まれていた。
【０００９】
　さらに、含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩とモルホリン置換フェ
ナシル誘導体（Ｂ）とをカップリングさせて、環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）またはそ
の塩を得る反応に関しても、精製工程が煩雑であるという課題があった。
【００１０】
　このため前記化合物（Ａ）および化合物（Ｂ）といった原料化合物の合成を含む、トー
タルでの工業的により有利な環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）またはその塩の製造方法が
望まれていた。
【発明の開示】
【００１１】
　すなわち本発明の終局の目的は、環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）またはその塩の有効
な製造方法を提供することにある。このため、まず該環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）の
合成原料となる含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩、モルホリン置換
フェナシル誘導体（Ｂ）またはその塩について、それぞれの有効な製造方法を提供すると
ともに、その前駆体を提供することを目的とする。さらに、含フッ素環状ベンズアミジン
誘導体（Ａ）またはその塩とモルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）またはその塩とのよ
り有効なカップリング方法を提供するとともに、環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）または
その塩の有効な再結晶方法を提供することを目的とする。
【００１２】
　本発明者らは、上記課題を解決するため鋭意研究を行った結果、下記式（Ｉ）



(12) JP 4549970 B2 2010.9.22

10

20

30

40

50

（式中、Ｘは、脱離基を示す。）で表される新規な化合物(Ｉ)を合成原料として用いるこ
とにより、含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩を簡便な操作で収率良
く容易に合成することに成功した。
【００１３】
　また、下記式(ＩＸ)

（式中、２つのＲ2はそれぞれ炭素原子数１～４のアルキル基を示し、２つのＲ2は互いに
結合して－（ＣＨ２）ｎ－（式中、ｎは２～４の整数を示す。）で示される基により環を
形成してもよく、Hal’’’はハロゲン原子を示す。）で表される新規な化合物を合成原
料として用いることにより、モルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）またはその塩を簡便
な操作で容易に合成することに成功した。
【００１４】
　更に、該含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩とモルホリン置換フェ
ナシル誘導体（Ｂ）またはその塩とのカップリング反応において、反応溶媒としてエーテ
ル類（好適にはテトラヒドロフラン（ＴＨＦ））または炭化水素類を用いると、目的とす
る環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）またはその塩を容易に結晶化でき、極めて簡便に目的
化合物を精製できることを見出した。
【００１５】
　またさらに、環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）を、アルコール類と水との混合溶媒また
はエーテル類と水との混合溶媒を用いて溶解させ、水を添加して結晶を析出させると、該
環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）を低温で容易に溶解させることができるとともに、容易
に再結晶が得られることを見出し、本発明を完成するに至った。
【００１６】
　すなわち、本発明は下記のとおりである：
〔１〕　下記式（Ｉ）

（式中、Ｘは脱離基を示す。）で表される化合物と、アンモニアまたはイミドとを反応さ
せる工程を含む、下記式（ＩＩ）
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（式中、Ｅｔはエチル基を示す。）で表される含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）
またはその塩の製造方法。
〔２〕　前記式（Ｉ）中Ｘが－ＯＳＯ2Ｒ

1（式中、Ｒ1は、Ｃ1-6アルキル基、ハロゲン化
Ｃ1-6アルキル基、Ｃ6-10アリール基またはハロゲン化Ｃ6-10アリール基を示す。）で表
される化合物と、アンモニアとを反応させる工程を含むことを特徴とする〔１〕に記載の
方法。
〔３〕　前記式（Ｉ）中Ｘが－ＯＳＯ2Ｒ

1（式中、Ｒ1は、Ｃ1-6アルキル基、ハロゲン化
Ｃ1-6アルキル基、Ｃ6-10アリール基またはハロゲン化Ｃ6-10アリール基を示す。）で表
される化合物と、フタルイミドもしくはスクシンイミドまたはこれらの金属塩とを反応さ
せる工程を含み、
　該Ｘが－ＯＳＯ2Ｒ

1（式中、Ｒ1は、前記と同じ。）で表される化合物と、前記フタル
イミドもしくはスクシンイミドまたはこれらの金属塩とを反応させた後、得られる化合物
をアミン誘導体へ変換する工程を含むことを特徴とする〔１〕に記載の方法。
〔４〕　前記式（Ｉ）中Ｘがハロゲン原子で表される化合物と、アンモニアとを反応させ
る工程を含むことを特徴とする〔１〕に記載の方法。
〔５〕　前記式（Ｉ）中Ｘがハロゲン原子で表される化合物と、フタルイミドもしくはス
クシンイミドまたはこれらの金属塩とを反応させる工程を含み、
　該Ｘがハロゲン原子で表される化合物と、前記フタルイミドもしくはスクシンイミドま
たはこれらの金属塩とを反応させた後、得られる化合物をアミン誘導体へ変換する工程を
含むことを特徴とする〔１〕に記載の方法。
〔６〕　式（Ｉ’）

（式中、Ｒ1は、Ｃ1-6アルキル基、ハロゲン化Ｃ1-6アルキル基、Ｃ6-10アリール基また
はハロゲン化Ｃ6-10アリール基を示す。）で表される化合物が、下記式（ＩＩＩ）

で表される化合物（式中、Ｅｔはエチル基を示す。）と、Ｒ1ＳＯ2Ｙまたは（Ｒ1ＳＯ2）

2Ｏ（式中、Ｒ1は、Ｃ1-6アルキル基、ハロゲン化Ｃ1-6アルキル基、Ｃ6-10アリール基ま
たはハロゲン化Ｃ6-10アリール基を示し、Ｙはハロゲン原子を示す。）とを反応させて得
られることを特徴とする〔２〕または〔３〕に記載の方法。
〔７〕　式（Ｉ’’）
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（式中、Halは、ハロゲン原子を示す。）で表される化合物が、下記式（ＩＩＩ）

で表される化合物（式中、Ｅｔはエチル基を示す。）と、ハロゲン化試薬とを反応させて
得られることを特徴とする〔４〕または〔５〕に記載の方法。
〔８〕　式（Ｉ’’）

（式中、Halは、ハロゲン原子を示す。）で表される化合物が、下記式（ＩＶ）

で表される化合物（式中、Ｅｔはエチル基を示す。）と、ハロゲン化試薬とを反応させて
得られることを特徴とする〔４〕または〔５〕に記載の方法。
〔９〕　前記式(ＩＩＩ)で表される化合物が、下記(1)～(3)を含む工程により得られるこ
とを特徴とする〔６〕または〔７〕に記載の方法：
(1)　下記式（Ｖ）

（式中、Hal’はハロゲン原子を示す。）で表される化合物とシアン化試薬とを反応させ
、下記式（ＶＩ）
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で表される化合物を得る工程、
(2)　該式(ＶＩ)で表される化合物からホルミル化反応を経て、下記式(ＶＩＩ)

で表される化合物を得る工程、
(3)　該(ＶＩＩ)で表される化合物を還元して、下記式(ＩＩＩ)

で表される化合物を得る工程（式中、Ｅｔはエチル基を示す。）。
〔１０〕　式（Ｉ’’）

（式中、Halは、ハロゲン原子を示す。）で表される化合物が、下記(1’)～(3’)を含む
工程により得られることを特徴とする〔４〕または〔５〕に記載の方法：
(1’)　下記式（Ｖ）

（式中、Hal’はハロゲン原子を示す。）で表される化合物とシアン化試薬とを反応させ
、下記式（ＶＩ）
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で表される化合物を得る工程、
(2’)　該式(ＶＩ)で表される化合物からメチル化反応を経て、下記式（ＩＶ）

で表される化合物を得る工程、
(3’)　該式(ＩＶ)で表される化合物とハロゲン化試薬とを反応させて、前記式（Ｉ’’
）で表される化合物を得る工程（式中、Ｅｔはエチル基を示す。）。
〔１１〕　下記(1’’)～(3’’)の工程を含む、下記式(ＶＩＩＩ)

（式中、Hal’’はハロゲン原子を示す。）で表されるモルホリン置換フェナシル誘導体
（Ｂ）またはその塩の製造方法：
(1’’)　下記式(ＩＸ)

（式中、２つのＲ2はそれぞれＣ1-4アルキル基を示し、２つのＲ2は互いに結合して－（
ＣＨ２）ｎ－（式中、ｎは２～４の整数を示す。）で示される基により環を形成してもよ
く、Hal’’’はハロゲン原子を示す。）で表される化合物と、モルホリンとを反応させ
て、下記式(Ｘ)
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（式中、Ｒ2は式(ＩＸ)と同じ基を示す。）で表される化合物を得る工程、
(2’’)　該式(Ｘ)で表される化合物とハロゲン化試薬とを反応させて、下記式(ＸＩ)

（式中、Ｒ2は式(ＩＸ)と同じ基を示し、Hal’’はハロゲン原子を示す。）で表される化
合物を得る工程、
(3’’)　該式(ＸＩ)で表される化合物に脱ケタール化反応を行って、前記式(ＶＩＩＩ)
で表されるモルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）を得る工程（式中、Ｍｅはメチル基を
示す。）。
〔１２〕　下記式(ＩＸ)

（式中、２つのＲ2はそれぞれＣ1-4アルキル基を示し、２つのＲ2は互いに結合して－（
ＣＨ２）ｎ－（式中、ｎは２～４の整数を示し、Ｍｅはメチル基を示す。）で示される基
により環を形成してもよく、Hal’’’はハロゲン原子を示す。）で表される化合物が、
下記式(ＸＩＩ)

（式中、Hal’’’’はハロゲン原子を示す。）で表される化合物と、Ｒ2ＯＨ、ＨＣ(Ｏ
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Ｒ2)3（式中、Ｒ2はＣ1-4アルキル基を示す。）またはＨＯ－（ＣＨ2）n－ＯＨ（式中、
ｎは２～４の整数を示す。）とを反応させてケタール化する工程および前記式(ＸＩＩ)で
表される化合物の水酸基をメトキシ化する工程を経て得られることを特徴とする〔１１〕
に記載の方法。
〔１３〕　下記式(ＩＩ)

で表される含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩と、下記式(ＶＩＩＩ)

（式中、Hal’’はハロゲン原子を示す。）で表されるモルホリン置換フェナシル誘導体
（Ｂ）またはその塩とを、エーテル類および炭化水素類からなる群から選ばれる少なくと
も１種の溶媒の存在下に反応させて、下記式（ＸＩＩＩ）

で表される化合物またはその塩を得ることを特徴とする環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）
の製造方法（式中、Ｍｅはメチル基を示し、Ｅｔはエチル基を示す。）。
〔１４〕　前記溶媒がエーテル類であることを特徴とする〔１３〕に記載の方法。
〔１５〕　前記エーテル類がテトラヒドロフランであることを特徴とする〔１４〕に記載
の方法。
〔１６〕　下記式(ＩＩ)

で表される含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩と、下記式(ＶＩＩＩ)
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（式中、Hal’’はハロゲン原子を示す。）で表されるモルホリン置換フェナシル誘導体
（Ｂ）またはその塩とを反応させて、下記式（ＸＩＩＩ）

で表される化合物またはその塩を生成させる工程、および
　前記式（ＸＩＩＩ）で表される化合物またはその塩を、アルコール類と水との混合溶媒
またはエーテル類と水との混合溶媒に溶解させ、溶解後、さらに水を添加して前記式（Ｘ
ＩＩＩ）で表される化合物またはその塩の結晶を析出させる工程
（式中、Ｍｅはメチル基を示し、Ｅｔはエチル基を示す。）を含むことを特徴とする環状
ベンズアミジン誘導体（Ｃ）の製造方法。
〔１７〕　下記式（ＸＩＩＩ）

（式中、Ｍｅはメチル基を示し、Ｅｔはエチル基を示す。）で表される化合物またはその
塩を、アルコール類と水との混合溶媒またはエーテル類と水との混合溶媒に溶解させ、
　溶解後、さらに水を添加して前記式（ＸＩＩＩ）で表される化合物またはその塩の結晶
を析出させることを特徴とする環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）の再結晶方法。
〔１８〕　前記混合溶媒が、アルコール類と水との混合溶媒であることを特徴とする〔１
７〕に記載の再結晶方法。
〔１９〕　下記式（ＸＩＶ）
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（式中、Ｒ3は、ハロゲン原子またはＣＮを示し、Ｒ4は、水素原子、メチル基、－ＣＨＯ
、－ＣＨ2ＯＨ、－ＣＨ2Hal（式中、Halはハロゲン原子を示す。）、－ＣＨ2－ＯＳＯ2Ｒ
1（式中、Ｒ1は、Ｃ1-6アルキル基、ハロゲン化Ｃ1-6アルキル基、Ｃ6-10アリール基また
はハロゲン化Ｃ6-10アリール基を示す。）、フタルイミドメチル基またはスクシンイミド
メチル基を示し、Ｅｔはエチル基を示す。）
で表される化合物。
〔２０〕　下記式(ＸＶ)

（式中、２つのＲ2はそれぞれＣ1-4アルキル基を示し、２つのＲ2は互いに結合して－（
ＣＨ２）ｎ－（式中、ｎは２～４の整数を示す。）で示される基により環を形成してもよ
く、Ｒ5は、水素原子またはハロゲン原子を示し、Ｒ6は、ハロゲン原子またはモルホリノ
基を示し、Ｍｅはメチル基を示す。）で表される化合物またはその塩。
〔２１〕　前記〔１〕～〔１０〕のいずれかに記載の方法により下記式(ＩＩ)

で表される含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩を製造し、
　さらに得られた含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩と、下記式(Ｖ
ＩＩＩ)

（式中、Hal’’はハロゲン原子を示す。）で表されるモルホリン置換フェナシル誘導体
（Ｂ）またはその塩とを反応させて、下記式（ＸＩＩＩ）
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で表される化合物またはその塩を得る、環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）の製造方法（式
中、Ｅｔはエチル基、Ｍｅはメチル基を示す。）。
〔２２〕　前記〔１１〕または〔１２〕に記載の方法により下記式(ＶＩＩＩ)

（式中、Hal’’はハロゲン原子を示す。）で表されるモルホリン置換フェナシル誘導体
（Ｂ）またはその塩を製造し、
　さらに得られたモルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）またはその塩と、下記式(ＩＩ)

で表される含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩とを反応させて、下記
式（XIII）

で表される化合物またはその塩を得る、環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）の製造方法（式
中、Ｅｔはエチル基、Ｍｅはメチル基を示す。）。
〔２３〕　前記〔１〕～〔１０〕のいずれかに記載の方法により下記式(ＩＩ)
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で表される含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩を製造し、
　前記〔１１〕または〔１２〕に記載の方法により下記式(ＶＩＩＩ)

（式中、Hal’’はハロゲン原子を示す。）で表されるモルホリン置換フェナシル誘導体
（Ｂ）またはその塩を製造し、
　さらに、該含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩と該モルホリン置換
フェナシル誘導体（Ｂ）またはその塩とを反応させて、下記式（ＸＩＩＩ）

で表される化合物またはその塩を得る、環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）の製造方法（式
中、Ｅｔはエチル基、Ｍｅはメチル基を示す。）。
【００１７】
　なお、本明細書において特に断りがない場合「Ｍｅ」はメチル基を示し、「Ｅｔ」はエ
チル基を示す。
【００１８】
　本発明に係る環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）の製造方法は、含フッ素環状ベンズアミ
ジン誘導体（Ａ）とモルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）とのカップリング反応による
。以下、含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）、モルホリン置換フェナシル誘導体（
Ｂ）のそれぞれの製造方法およびこれらのカップリング反応について詳説する。
＜含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）＞
含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）の製造
【００１９】
　本発明に係る下記式（ＩＩ）
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で表される含フッ素ベンズアミジン誘導体（Ａ）（以下「化合物（ＩＩ）」ということが
ある。）またはその塩の製造方法は、下記式（Ｉ）

で表される化合物（以下「化合物（Ｉ）」ということがある。）と、アンモニアまたはイ
ミドとを反応させる工程を含む。
【００２０】
　前記含フッ素ベンズアミジン誘導体（Ａ）は、２つの構造を含む互変異性体として存在
しうる。
【００２１】
　この含フッ素ベンズアミジン誘導体（Ａ）（化合物（ＩＩ））は、その塩であってもよ
い。
【００２２】
　本明細書において塩とは、本発明にかかる化合物と塩を形成し、且つ薬理学的に許容さ
れるものであれば特に限定されない。このような塩としては、好ましくはハロゲン化水素
酸塩（例えばフッ化水素酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩等）、無機酸塩（
例えば硫酸塩、硝酸塩、過塩素酸塩、リン酸塩、炭酸塩、重炭酸塩等）有機カルボン酸塩
（例えば酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、シュウ酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、フマル酸
塩、クエン酸塩等）、有機スルホン酸塩（例えばメタンスルホン酸塩、トリフルオロメタ
ンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩、
カンファースルホン酸塩等）、アミノ酸塩（例えばアスパラギン酸塩、グルタミン酸塩等
）等があげられ、より好ましくは塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、リン酸塩、酢酸塩、マ
レイン酸塩、酒石酸塩、フマル酸塩、クエン酸塩、メタンスルホン酸塩等である。
【００２３】
　以下式（Ｉ）、（Ｉ’)、(Ｉ’’)、(ＩＩＩ)～(ＸＶＩＩ)で表される化合物において
、該化合物が塩を形成する場合、これらの塩としては、前記含フッ素ベンズアミジン誘導
体（Ａ）と同様の塩が挙げられる。
【００２４】
　また、本明細書において「化合物またはその塩」と明示しない場合でも、式(Ｉ)、(Ｉ
’)、(Ｉ’’)、(ＩＩ)～(ＸＶＩＩ)で表される化合物、または化合物(Ｉ)、(Ｉ’)、(Ｉ
’’)、(ＩＩ)～(ＸＶＩＩ)は、該化合物の塩を含むことがある。
【００２５】
　式（Ｉ）中、Ｘは、脱離基を示し、脱離基としては、例えば、－ＯＳＯ2Ｒ

1、ハロゲン
原子などが挙げられる。
【００２６】
　Ｒ1は、Ｃ1-6アルキル基、ハロゲン化Ｃ1-6アルキル基、Ｃ6-10アリール基、またはハ
ロゲン化Ｃ6-10アリール基を示す。
【００２７】
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　明細書中「Ｃ1-6アルキル基」とは、炭素原子数１～６個の脂肪族炭化水素から任意の
水素原子を１個除いて誘導される一価の基である、炭素原子数１～６個の直鎖状または分
枝鎖状のアルキル基を意味する。具体的には、例えば、メチル基、エチル基、プロピル基
、イソプロピル基、ブチル基、イソブチル基、ｓ－ブチル基、ｔ－ブチル基、ペンチル基
、イソペンチル基、２－メチルブチル基、ネオペンチル基、１－エチルプロピル基、ヘキ
シル基、４－メチルペンチル基、３－メチルペンチル基、２－メチルペンチル基、１－メ
チルペンチル基、３，３－ジメチルブチル基、２，３－ジメチルブチル基、２－エチルブ
チル基等があげられる。これらのうち好ましくは炭素原子数１～４のアルキル基（Ｃ1-4

アルキル基）であり、さらに好ましくはメチル基、エチル基が挙げられる。
【００２８】
　明細書中「Ｃ6-10アリール基」とは、炭素原子数６～１０の芳香族性の炭化水素環式基
をいう。具体的には、例えば、フェニル基、トリル基、ナフチル基などが挙げられる。こ
れらのうち、好ましくはトリル基、より好ましくはｐ－トリル基が挙げられる。
【００２９】
　明細書中「ハロゲン化Ｃ1-6アルキル基」とは、前記定義「Ｃ1-6アルキル基」中の任意
の水素原子を、ハロゲン原子で置換した基を意味する。具体的には、例えば、トリフルオ
ロメチル基が挙げられる。
【００３０】
　明細書中「ハロゲン化Ｃ6-10アリール基」とは、前記定義「Ｃ6-10アリール基」中の任
意の水素原子を、ハロゲン原子で置換した基を意味する。具体的には、例えばｐ－ブロモ
フェニル基などが挙げられる。
【００３１】
　明細書中、「ハロゲン原子」としては、臭素原子、塩素原子、ヨウ素原子が挙げられる
。前記脱離基Ｘにおけるハロゲン原子としては臭素原子が好ましい。
【００３２】
　このようなＲ1を含む－ＳＯ2Ｒ

1としては、より具体的には、例えば、メタンスルホニ
ル基（メシル基またはＭｓ基）、トリフルオロメタンスルホニル基（トリフィル基または
Ｔｆ基）、ｐ－トルエンスルホニル基（トシル基またはＴｓ基）、ｐ－ブロモベンゼンス
ルホニル基（ブロシル基またはＢｓ基）などが挙げられる。これらのうち、好ましくはメ
タンスルホニル基またはｐ－トルエンスルホニル基、より好ましくはメタンスルホニル基
が挙げられる。
【００３３】
　「イミド」とは、アンモニアの水素２原子を、アシル基で置換した化合物をいい、「－
ＣＯＮＨＣＯ－」で表される構造を含む化合物である。好ましくは環状イミドが挙げられ
、環状イミドのうち好ましくはフタルイミドまたはスクシンイミドが挙げられる。
【００３４】
　「アンモニア」としては、反応条件により気体アンモニア、液体アンモニアまたはこれ
らを任意の濃度で水、アルコール等の有機溶媒に溶かしたアンモニア溶液などが挙げられ
る。これらのうち好ましくは気体アンモニア、液体アンモニアが挙げられる。以下、より
詳細に説明する。
（Ｘが－ＯＳＯ2Ｒ

1またはハロゲン原子であり、アンモニアを用いる場合の（Ａ）または
その塩の製法）
【００３５】
　前記化合物(Ｉ)とアンモニア（ＮＨ3）との反応による、含フッ素ベンズアミジン誘導
体（Ａ）（化合物(ＩＩ)）またはその塩の好ましい製造方法としては、より具体的には、
例えば、
　下記式(Ｉ’)で表される、化合物(Ｉ)のＸが－ＯＳＯ2Ｒ

1である化合物（以下「化合物
(Ｉ’)」ということがある。）とＮＨ3との反応；または
　下記式(Ｉ’’)で表される、化合物(Ｉ)のＸがハロゲン原子である化合物（以下「化合
物(Ｉ’’)」ということがある。）とＮＨ3との反応
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Ｒ1は前述の通りである。

【００３６】
　この場合、通常、溶媒中、気体アンモニアまたは液体アンモニアの存在下に反応を行う
。該溶媒としては、該反応を阻害しない溶媒であればよく特に限定されない。例えば、ト
ルエン、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、ジエチルエーテル、tert-ブチルメチルエーテ
ル、ジオキサン、メタノール、エタノール、塩化メチレン、１，２－ジメトキシエタンな
どを好ましく用いることができ、より好ましくはトルエン、１，２－ジメトキシエタンで
ある。これらの溶媒は１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【００３７】
　前記アンモニアは、前記化合物（Ｉ’）または前記化合物(Ｉ’’)に対して、好ましく
は１当量以上、さらに好ましくは１当量以上１０当量以下の範囲で用いる。
【００３８】
　反応温度は、気体アンモニアを用いる場合は、好ましくは－２０℃～５０℃、さらに好
ましくは０℃～３０℃の範囲である。また液体アンモニアを用いる場合は、好ましくは－
２０℃～３０℃、さらに好ましくは０℃～２０℃の範囲である。
【００３９】
　反応時間は、好ましくは１０分～２４時間、さらに好ましくは３０分～１２時間である
。
（Ｘが－ＯＳＯ2Ｒ

1またはハロゲン原子であり、イミドを用いる場合の（Ａ）またはその
塩の製法）
【００４０】
　前記化合物(Ｉ)とイミドとの反応による含フッ素ベンズアミジン誘導体（Ａ）（化合物
(ＩＩ)）またはその塩の好ましい製造方法としては、具体的には、例えば、前記化合物(
Ｉ’)または化合物(Ｉ’’)と、イミドまたはその金属塩とを反応させる方法が挙げられ
る。
【００４１】
　イミドとしてフタルイミドまたはスクシンイミドなどが挙げられるが、以下フタルイミ
ドを用いる例を示す。
【００４２】
　この反応方法による場合は、さらに前記化合物（Ｉ’）または化合物（Ｉ’’）と、フ
タルイミドまたはその金属塩とを反応させた後、得られる下記式(ＸＶＩ)で表される３，
４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－（フタルイミドメチル）ベンゾニトリル（以下「化
合物(ＸＶＩ)」ということがある。）をアミン誘導体へ変換する工程を含む。Halおよび
Ｒ1は前記と同義である。
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【００４３】
　フタルイミドと、前記化合物(Ｉ’)または化合物(Ｉ’’)との反応は、通常、溶媒中、
塩基の存在下に行う。
【００４４】
　溶媒としては、該反応を阻害しない溶媒であればよい。例えば、N,N－ジメチルホルム
アミド、N,N－ジメチルアセトアミド、N－メチルピロリドンなどのアミド類、ＴＨＦ、ジ
エチルエーテル、tert-ブチルメチルエーテル、ジオキサンなどのエーテル類を好ましく
用いることができる。
【００４５】
　これらの溶媒は１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができ、アミド類
とエーテル類の混合系であることがより好ましい。混合系とすることにより、副生成物の
生成を抑制するとともに、反応収率を向上させることができる。
【００４６】
　塩基としては、例えば、カリウムtert -ブトキシド、ナトリウムtert -ブトキシドなど
のアルカリ金属のtert－ブトキシド、ナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシドなど
のアルカリ金属Ｃ1-4アルコキシドなどが挙げられる。これらのうちでは、好ましくはア
ルカリ金属のtert－ブトキシド、さらに好ましくはカリウムtert -ブトキシドを用いる。
フタルイミドの金属塩としては、これらの塩基に由来する金属塩が挙げられる。
【００４７】
　フタルイミドは、前記化合物（Ｉ’）または化合物(Ｉ’’)に対して、好ましくは１当
量以上、さらに好ましくは１当量以上１.３当量以下の範囲で用いる。塩基は、前記化合
物（Ｉ’）または化合物(Ｉ’’)に対して、好ましくは１当量以上、さらに好ましくは１
当量以上１.５当量以下の範囲で用いる。
【００４８】
　反応温度は、好ましくは０℃～溶媒の沸点、さらに好ましくは室温～溶媒の沸点の範囲
である。反応時間は、好ましくは１０分～２４時間、さらに好ましくは３０分～１０時間
である。
【００４９】
　化合物(ＸＶＩ)のアミン誘導体への変換は、具体的には、例えば、ヒドラジン分解する
ことにより行うことができる。
【００５０】
　該ヒドラジン分解は、通常、溶媒中、ヒドラジンまたはヒドラジン水和物と化合物(Ｘ
ＶＩ)との反応により行い、必要に応じて酸処理を続けて行う。
【００５１】
　溶媒としては、該反応を阻害しない溶媒であればよい。例えば、N,N-ジメチルホルムア
ミド、N,N-ジメチルアセトアミド、N-メチルピロリドンなどのアミド類、ジエチルエーテ
ル、ジイソプロピルエーテル、エチレングリコールジメチルエーテル、テトラヒドロフラ
ン、tert-ブチルメチルエーテル、ジオキサンなどのエーテル類、メタノール、エタノー
ルなどのアルコール類を好ましく用いることができる。
【００５２】
　これらの溶媒は１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【００５３】
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　前記酸処理には、塩酸、硫酸などを用いることができる。
【００５４】
　ヒドラジンまたはヒドラジン水和物の使用量は、前記化合物(ＸＶＩ)に対して、好まし
くは１当量以上、さらに好ましくは１当量以上３当量以下の量である。
【００５５】
　反応温度は、好ましくは－２０℃～溶媒の沸点、さらに好ましくは室温～溶媒の沸点の
範囲である。反応時間は、好ましくは１０分～２４時間、さらに好ましくは３０分～１０
時間である。
【００５６】
　このようにして、化合物(ＸＶＩ)をアミン誘導体へ変換した後、必要に応じて水酸化ナ
トリウムなどの塩基で中和操作を行い、分子内で閉環させることにより含フッ素環状ベン
ズアミジン誘導体（Ａ）（化合物(ＩＩ)）またはその塩を得ることができる。

化合物(Ｉ’)の製造
【００５７】
　前記式（Ｉ’）

（式中、Ｒ1は、Ｃ1-6アルキル基、ハロゲン化Ｃ1-6アルキル基、Ｃ6-10アリール基また
はハロゲン化Ｃ6-10アリール基を示す。）で表される化合物(Ｉ’)は、下記式（ＩＩＩ）

で表される化合物（以下「化合物(ＩＩＩ)」ということがある。）と、Ｒ1ＳＯ2Ｙまたは
（Ｒ1ＳＯ2）2Ｏとを反応させて得ることができる。
【００５８】
　式(Ｉ’)中、Ｒ1は、前記と同じである。また、化合物(Ｉ’)の原料化合物となるＲ1Ｓ
Ｏ2Ｙまたは（Ｒ1ＳＯ2）2Ｏ中のＲ1は、該化合物(Ｉ’)のＲ1と同じであり、Ｙはハロゲ
ン原子である。ハロゲン原子としては、例えば、臭素原子、塩素原子、ヨウ素原子が挙げ
られる。これらのうちでは塩素原子が好ましい。
【００５９】
　前記Ｒ1ＳＯ2Ｙとしては、具体的には、例えば、塩化メタンスルホニル（ＭｓＣｌ）、
塩化ｐ－トルエンスルホニル（ＴｓＣｌ）、塩化トリフィル（ＴｆＣｌ）、塩化ブロシル
（ＢｓＣｌ）などが挙げられる。
【００６０】
　前記（Ｒ1ＳＯ2）2Ｏとしては、具体的には、これらメシル基、トシル基、トリフィル
基またはブロシル基を含有する、例えば、トリフルオロメタンスルホン酸無水物などのス
ルホン酸無水物が挙げられる。
【００６１】
　前記化合物(ＩＩＩ)と、前記Ｒ1ＳＯ2Ｙまたは（Ｒ1ＳＯ2）2Ｏとの反応は、通常、溶
媒中、塩基の存在下に行う。
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【００６２】
　溶媒としては、該反応を阻害しないものであれば特に制限はない。例えば、１，２－ジ
メトキシエタン、テトラヒドロフラン、ジオキサンなどのエーテル類、トルエン、キシレ
ンなどの芳香族炭化水素類、塩化メチレンなどのハロゲン化炭化水素類などが挙げられ、
好ましくは１，２－ジメトキシエタンである。
【００６３】
　塩基としては、トリエチルアミン、ピリジン、ジイソプロピルエチルアミンなどを好ま
しく用いることができ、より好ましくはトリエチルアミンである。
【００６４】
　Ｒ1ＳＯ2Ｙまたは（Ｒ1ＳＯ2）2Ｏは、化合物(ＩＩＩ)に対して、好ましくは１当量以
上、さらに好ましくは１当量以上１.３当量以下の量である。
【００６５】
　反応温度は、好ましくは－２０℃～４０℃、さらに好ましくは０℃～３０℃の範囲であ
る。反応時間は、好ましくは１０分～２４時間、さらに好ましくは３０分～１０時間であ
る。

化合物(Ｉ’’)の製造
【００６６】
　前記式（Ｉ’’）

で表される化合物(Ｉ’’) （式中、Halはハロゲン原子を示す。）は、下記式（ＩＩＩ）

で表される化合物(ＩＩＩ)と、ハロゲン化試薬とを反応させて得ることができる。
【００６７】
　式(Ｉ’’)中、Halはハロゲン原子であり、例えば、臭素原子、塩素原子、ヨウ素原子
が挙げられ、これらのうちでは臭素原子が好ましい。
【００６８】
　前記ハロゲン化試薬としては、水酸基のハロゲン化に用いることのできる試薬であれば
よい。このようなハロゲン化試薬としては、例えば、N-クロロスクシンイミド、N-ブロモ
スクシンイミド、N-ヨードスクシンイミド、塩素、臭素、ヨウ素、塩化チオニル、臭化チ
オニル、塩化スルフリル、塩化オキザリル、オキシ塩化リン、オキシ臭化リン、五塩化リ
ン、三臭化リン、塩化メタンスルホニル、塩化ｐ－トルエンスルホニルなどが挙げられる
。また、N-クロロスクシンイミド、N-ブロモスクシンイミド、N-ヨードスクシンイミド、
塩素、臭素またはヨウ素などとトリフェニルホスフィンとの組み合わせなども用いること
ができる。これらのうち好ましくは三臭化リンである。
【００６９】
　前記化合物(ＩＩＩ)と、前記ハロゲン化試薬との反応は、通常、溶媒中で行う。
【００７０】
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　溶媒としては、該反応を阻害しないものであれば特に制限はない。例えば、１，２－ジ
メトキシエタン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、tert-ブチルメチルエーテル
、ジオキサンなどのエーテル類、トルエン、キシレンなどの芳香族炭化水素類などが挙げ
られ、好ましくは１，２－ジメトキシエタンである。
【００７１】
　これらは１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【００７２】
　ハロゲン化試薬は、化合物(ＩＩＩ)に対して、好ましくは１.２当量以上、さらに好ま
しくは１.５当量以上３当量以下の量である。
【００７３】
　反応温度は、好ましくは－２０℃～４０℃、さらに好ましくは０℃～３０℃の範囲であ
る。反応時間は、好ましくは１０分～１２時間、さらに好ましくは３０分～１０時間であ
る。
【００７４】
　また、前記化合物（Ｉ’’）は、下記式（ＩＶ）

で表される化合物と、ハロゲン化試薬とを反応させて得られることもできる。
【００７５】
　この場合のハロゲン化試薬としては、N-ブロモスクシンイミド（ＮＢＳ）、N-ヨードス
クシンイミド、N-クロロスクシンイミド、塩素、臭素、ヨウ素などが挙げられる。
【００７６】
　前記化合物(ＩＶ)と、前記ハロゲン化試薬との反応は、通常、溶媒中で、ラジカル反応
開始剤の存在下に行う。
【００７７】
　溶媒としては、該反応を阻害しないものであれば特に制限はない。例えば、四塩化炭素
、クロロベンゼン、α、α、α－トリフルオロトルエンなどのハロゲン類などが挙げられ
る。これらは１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【００７８】
　ラジカル反応開始剤としては、通常、用いられるラジカル反応開始剤を用いることがで
き、特に限定されない。例えば、２，２’－アゾビスイソブチロニトリル（AIBN）などの
アゾ化合物、過酸化ベンゾイルなどの過酸化物などが挙げられ、好ましくは２，２’－ア
ゾビスイソブチロニトリル（AIBN）である。
【００７９】
　前記ハロゲン化試薬は、化合物(ＩＶ)に対して、好ましくは1当量以上、さらに好まし
くは１当量以上１.５当量以下の量である。
【００８０】
　反応温度は、好ましくは室温～溶媒の沸点の範囲である。反応時間は、好ましくは１０
分～２４時間、さらに好ましくは３０分～１０時間である。

化合物(ＩＩＩ)の製造
【００８１】
　前記式(ＩＩＩ)で表される化合物は、下記(1)～(3)を含む工程により得ることができる
。
(1)　下記式（Ｖ）
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（式中、Hal’はハロゲン原子を示す。）で表される化合物（以下「化合物(Ｖ)」という
ことがある。）とシアン化試薬とを反応させ、下記式（ＶＩ）

で表される化合物（以下「化合物(ＶＩ)」ということがある。）を得る工程（工程(1)）
、
(2)　該式(ＶＩ)で表される化合物からホルミル化反応を経て、下記式(ＶＩＩ)

で表される化合物（以下「化合物(ＶＩＩ)」ということがある。）を得る工程(工程(2)）
、および、
(3)　該(ＶＩＩ)で表される化合物を還元して、下記式(ＩＩＩ)

で表される化合物（化合物(ＩＩＩ)）を得る工程(工程(3)）。
【００８２】
　以下、各工程毎に説明する。
（工程(1)：化合物(Ｖ)→化合物(ＶＩ)）
【００８３】
　前記化合物(ＶＩ)は、前記化合物(Ｖ)とシアン化試薬とを反応させて得ることができる
。
【００８４】
　化合物(Ｖ)中のハロゲン原子としては、臭素原子、塩素原子、ヨウ素原子が挙げられ、
これらのうちでは臭素原子が好ましい。
【００８５】
　前記シアン化試薬としては、例えば、シアン化銅(I)、シアン化カリウム、シアン化ナ
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トリウム、シアン化亜鉛などが挙げられ、好ましくはシアン化銅(I)である。
【００８６】
　前記化合物(Ｖ)と、前記シアン化試薬との反応は、通常、溶媒中で行う。
【００８７】
　溶媒としては、該反応を阻害しないものであれば特に制限はないが、シアン化に要する
反応温度が高い場合があるため、高沸点でかつシアン化試薬を十分に溶解しうる溶媒が好
ましい。このような溶媒としては、例えば、N,N-ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、１－
メチル－２－ピロリジノンなどのアミド類、１，３－ジメチル－２－イミダゾリジノンな
どのウレア類などが挙げられる。これらのうちでは、ＤＭＦを好ましく用いることができ
る。
【００８８】
　これらは１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【００８９】
　前記シアン化試薬は、化合物(Ｖ)に対して、好ましくは１～５当量、さらに好ましくは
１～２当量の量である。
【００９０】
　反応温度は、好ましくは１００～２００℃程度の範囲である。反応時間は、好ましくは
１０分～２４時間、さらに好ましくは３０分～１０時間である。
【００９１】
　なお、化合物(ＩＩＩ)合成の原料化合物である化合物(Ｖ)は、下記式(ＸＶＩＩ)の化合
物（以下「化合物(ＸＶＩＩ)」ということがある。）をハロゲン化して得ることができる
。

【００９２】
　ハロゲン化は、溶媒中、ハロゲン化試薬と化合物(ＸＶＩＩ)とを反応させて行うことが
できる。
【００９３】
　ハロゲン化試薬としては、例えば、N-ブロモスクシンイミド（ＮＢＳ）、N-ヨードスク
シンイミド、N-クロロスクシンイミド、塩素、臭素、ヨウ素などが挙げられ、所望のハロ
ゲン化物に応じて使用すればよい。好ましくは、N-ブロモスクシンイミドである。
【００９４】
　溶媒としては、該反応を阻害しないものであれば特に制限はない。例えば、アセトニト
リルなどのニトリル類、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、エチレングリコー
ルジメチルエーテル、テトラヒドロフラン、tert-ブチルメチルエーテル、ジオキサンな
どのエーテル類、酢酸エチル、酢酸メチルなどのエステル類、N,N-ジメチルホルムアミド
、N,N-ジメチルアセトアミド、１－メチル－２－ピロリジノンなどのアミド類、１，３－
ジメチル－２－イミダゾリジノンなどを好ましく用いることができ、より好ましくはアセ
トニトリルである。
【００９５】
　これらは１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【００９６】
　前記ハロゲン化試薬は、化合物(ＸＶＩＩ)に対して、好ましくは０．９５～１．２当量
の範囲で用いる。
【００９７】
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　反応温度は、例えば、好ましくは－１０℃～室温の範囲である。反応時間は、好ましく
は１０分～２４時間程度である。
【００９８】
　なお、化合物(ＸＶＩＩ)は、例えば市販の１，２－ジヒドロキシ－３－フルオロベンゼ
ンをジエチルエーテル化することにより入手できる。
（工程(2) ：化合物(ＶＩ)→化合物(ＶＩＩ)）
【００９９】
　前記化合物(ＶＩＩ)は、前記化合物(ＶＩ)をホルミル化することにより得ることができ
る。
【０１００】
　ホルミル化方法としては、例えば、溶媒中、化合物(ＶＩ)を塩基でアニオン化した後ホ
ルミル化試薬を反応させる方法、またはビルスマイヤー試薬を用いる方法などが挙げられ
る。
【０１０１】
　以下、化合物(ＶＩ)を塩基でアニオン化してホルミル化試薬と反応させる方法について
説明する。
【０１０２】
　溶媒中、化合物(ＶＩ)を塩基でアニオン化した後、ホルミル化試薬を反応させる方法の
場合、溶媒としては、反応を阻害しないものであればよい。例えば、n-ヘキサン、n-ヘプ
タン、ベンゼン、トルエン、キシレンなどの炭化水素類、ジエチルエーテル、ジイソプロ
ピルエーテル、１，２－ジメトキシエタン、テトラヒドロフラン、ジオキサンなどのエー
テル類を好ましく用いることができ、より好ましくはn-ヘプタン、テトラヒドロフランで
ある。これらの溶媒は１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【０１０３】
　化合物(ＶＩ)を塩基でアニオン化する場合、例えば、溶媒としてn-ヘプタンを含有させ
ると、化合物(ＶＩ)の６位がリチオ化された化合物が反応系内で結晶として析出し、活性
種をより安定に存在させることができる。
【０１０４】
　塩基としては、アルキルアルカリ金属、金属アミドなどを好ましく用いることができる
。アルキルアルカリ金属としては、例えば、n-ブチルリチウム、sec－ブチルリチウム、t
ert－ブチルリチウム、フェニルリチウム、メチルリチウムなどが挙げられる。金属アミ
ドとしては、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などが
挙げられる。これらのうちでは金属アミドを好ましく用いることができ、より好ましくは
リチウム２，２，６，６－テトラメチルピペリジドである。
【０１０５】
　ホルミル化試薬としては、N,N-ジメチルホルムアミド、N-ホルミルモルホリンなどが挙
げられる。
【０１０６】
　前記塩基は、化合物(ＶＩ)に対して、好ましくは１当量以上、さらに好ましくは１当量
以上２当量以下の量である。
【０１０７】
　前記ホルミル化試薬は、化合物(ＶＩ)に対して、好ましくは１当量以上、さらに好まし
くは１当量以上３当量以下の量である。
【０１０８】
　金属アミドは、反応容器内で所望に応じて２，２，６，６－テトラメチルピペリジン（
ＴＭＰ）などのアミン試薬にn-ブチルリチウム、sec-ブチルリチウム、tert-ブチルリチ
ウム、メチルリチウム、フェニルリチウムなどのアルキルアルカリ金属を作用することに
よっても調製することもできる。この場合、好ましくは２，２，６，６－テトラメチルピ
ペリジンとn-ブチルリチウムとの組み合わせである。
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【０１０９】
　２，２，６，６－テトラメチルピペリジンなどのアミン試薬を用いる場合の使用量は、
アルキルアルカリ金属に対して好ましくは１～２当量以下、さらに好ましくは１．０１～
１．５当量の範囲である。ＴＭＰなどのアミン試薬を塩基に対して小過剰の量添加するこ
とにより、ホルミル化を収率良く行うことができる。
【０１１０】
　反応温度は、アニオン化段階は、用いる塩基の種類により異なり限定されない。例えば
、好ましくは－１００℃～室温の範囲である。アニオン化の反応時間は、好ましくは１０
分～１２時間である。
【０１１１】
　ホルミル化段階は、好ましくは－１００℃～室温の範囲である。ホルミル化の反応時間
は、好ましくは１０分～２４時間、さらに好ましくは３０分～１０時間である。
【０１１２】
　ホルミル化反応後、酢酸、塩酸、硫酸などの酸でクエンチする。これらのうちでは、酢
酸を用いることが好ましい。酢酸を用いることにより、化合物(ＶＩＩ)を結晶として析出
させて得ることができるとともに、不純物を低減させることができる。
（工程(3) ：化合物(ＶＩＩ)→化合物(ＩＩＩ)）
　前記化合物(ＩＩＩ)は、溶媒中、前記化合物(ＶＩＩ)を還元して得ることができる。還
元には各種の還元剤を用いることができる。
【０１１３】
　還元剤としては、例えば、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム、水素化ホウ素ナト
リウム、水素化ホウ素リチウム、水素化シアノホウ素ナトリウムまたは水素化リチウムア
ルミニウム、あるいは水素化ホウ素ナトリウムと酢酸の組み合わせなどが挙げられる。こ
れらのうちでは、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウムを好ましく用いることができる
。
【０１１４】
　溶媒は、該反応を阻害しないものであればよい。還元剤の種類により異なるが、例えば
、酢酸エチル、酢酸メチルなどのエステル類、N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチル
アセトアミド、N-メチルピロリドンなどのアミド類、ジエチルエーテル、ジイソプロピル
エーテル、１，２－ジメトキシエタン、テトラヒドロフラン、ジオキサンなどのエーテル
類、エタノールなどのアルコール類を好ましく用いることができ、より好ましくはテトラ
ヒドロフランである。
【０１１５】
　これらの溶媒は、１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【０１１６】
　前記還元剤は、化合物(ＶＩＩ)に対して、好ましくは１当量以上、さらに好ましくは１
当量以上３当量以下の量である。
【０１１７】
　反応温度は、例えば、好ましくは０℃～１００℃の範囲である。反応時間は、好ましく
は１０分～２４時間、さらに好ましくは３０分～１０時間である。

化合物(Ｉ’’)の製造
【０１１８】
　下記式(Ｉ’’)で表される化合物は、下記(1’)～(3’)を含む工程により得ることがで
きる。
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【０１１９】
　式（Ｉ’’）中、Halはハロゲン原子を示す。ハロゲン原子としては、臭素原子、塩素
原子、ヨウ素原子が挙げられ、これらのうち臭素原子が好ましい。
(1’)　下記式（Ｖ）

（式中、Hal’はハロゲン原子を示す。）で表される化合物(Ｖ)とシアン化試薬とを反応
させ、下記式（ＶＩ）

で表される化合物(ＶＩ)を得る工程（工程(１’)）、
(2’)　該式(ＶＩ)で表される化合物からメチル化反応を経て、下記式（ＩＶ）

で表される化合物（以下「化合物(ＩＶ)」ということがある。）を得る工程（工程(２’)
）、
(3’)　該式(ＩＶ)で表される化合物とハロゲン化試薬とを反応させて、前記式（Ｉ’’
）で表される化合物を得る工程（工程(３’)）。
【０１２０】
　以下各工程について詳説する。
（工程(1’)：化合物(Ｖ)→化合物(ＶＩ)）
　該工程(1’)は、前記工程(1)と同様である。
（工程(2’)：化合物(ＶＩ)→化合物(ＩＶ)）
【０１２１】
　化合物(ＩＶ)は、化合物(ＶＩ)をメチル化して得ることができる。メチル化の方法は特
に限定されず、例えば、溶媒中、塩基の存在下に、化合物(ＶＩ)をメチル化試薬と反応さ
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せる方法が挙げられる。
【０１２２】
　メチル化試薬としては、ヨウ化メチルなどのハロゲン化メチル、ジメチル硫酸、メタン
スルホン酸メチルなどが挙げられ、好ましくはヨウ化メチルが挙げられる。
【０１２３】
　塩基としては、アルキルアルカリ金属、金属アミドなどを好ましく用いることができる
。このうちアルキルアルカリ金属としては、例えば、メチルリチウム、n-ブチルリチウム
、sec-ブチルリチウム、tert-ブチルリチウム、フェニルリチウムなどが挙げられ、金属
アミドとしては、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な
どが挙げられる。これらのうちでは金属アミドを好ましく用いることができ、より好まし
くはリチウム２，２，６，６－テトラメチルピペリジドである。
【０１２４】
　金属アミドは、反応容器内で所望に応じて２，２，６，６－テトラメチルピペリジン（
ＴＭＰ）などのアミン試薬にメチルリチウム、n-ブチルリチウム、sec-ブチルリチウム、
tert-ブチルリチウム、フェニルリチウムなどのアルキルアルカリ金属を作用することに
よっても調製することもできる。好ましくは２，２，６，６－テトラメチルピペリジンと
メチルリチウムとの組み合わせである。
【０１２５】
　前記溶媒としては、反応を阻害しないものであればよい。例えば、n-ヘキサン、n-ヘプ
タン、ベンゼン、トルエン、キシレンなどの炭化水素類、ジエチルエーテル、ジイソプロ
ピルエーテル、１，２－ジメトキシエタン、テトラヒドロフラン、ジオキサンなどのエー
テル類を好ましく用いることができ、好ましくはテトラヒドロフランなどのエーテル類で
ある。これらの溶媒は１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【０１２６】
　前記塩基は、化合物(ＶＩ)に対して、好ましくは１当量以上、さらに好ましくは１～１
．５当量の量である。
【０１２７】
　前記メチル化試薬は、化合物(ＶＩ)に対して、好ましくは１当量以上、さらに好ましく
は１当量以上２当量以下の量である。
【０１２８】
　また、ＴＭＰなどのアミン試薬を用いる場合の使用量は、塩基と同じ当量であることが
好ましい。
【０１２９】
　反応温度は、アニオン化段階は、用いる塩基の種類により異なり限定されないが、例え
ば、好ましくは－１００℃～室温の範囲である。アニオン化の反応時間は、好ましくは１
０分～１２時間である。
【０１３０】
　メチル化段階は、好ましくは－１００℃～室温の範囲である。メチル化の反応時間は、
好ましくは１０分～１２時間、さらに好ましくは３０分～１０時間である。
（工程(3’)：化合物(ＩＶ)→化合物(Ｉ’’)）
【０１３１】
　該工程(3’)は、前記と同様である。
【０１３２】
　このような本発明に係る含フッ素ベンズアミジン誘導体（Ａ）（化合物(ＩＩ)）または
その塩の製造方法は、各工程の収率がよく、再現性にも優れている。また、各工程におい
て得られる生成物のカラムクロマトグラフィー等による精製を必要としないので、工業的
に極めて有用である。さらに、例えば、前記特許文献１においては、オルト－ジシアノ中
間体を酸化白金を触媒として用いて接触還元することにより、含フッ素ベンズアミジン誘
導体（Ａ）（化合物(ＩＩ)）を得ているが、本発明に係る方法では該触媒を用いておらず
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優れている。このため、環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）（「化合物(ＸＩＩＩ)」の製造
に極めて有用である。

化合物(ＸＩＶ)
【０１３３】
　本発明に係る化合物は、下記式（ＸＩＶ）

（式中、Ｒ3は、ハロゲン原子またはＣＮを示し、Ｒ4は、水素原子、メチル基、－ＣＨＯ
、－ＣＨ2ＯＨ、－ＣＨ2Hal（式中、Halはハロゲン原子を示す。）、－ＣＨ2－ＯＳＯ2Ｒ
1（式中、Ｒ1は、Ｃ1-6アルキル基、ハロゲン化Ｃ1-6アルキル基、Ｃ6-10アリール基また
はハロゲン化Ｃ6-10アリール基を示す。）、フタルイミドメチル基またはスクシンイミド
メチル基を示す。）で表される。（前記式(ＸＩＶ)で表される化合物を「化合物(ＸＩＶ)
」ということがある。）
【０１３４】
　化合物(ＸＩＶ)としては、具体的には、例えば、以下の化合物が挙げられ、これらはい
ずれも新規化合物である。
（化合物(Ｉ’)）

【０１３５】
　式（Ｉ’）中、Ｒ1は、前記と同義である。
（化合物(Ｉ’’)）

【０１３６】
　式（Ｉ’’）中、Halは前記と同義である。
（化合物(ＩＩＩ)）（３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－ヒドロキシメチルベンゾ
ニトリル）
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（化合物(ＩＶ)）（３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－メチルベンゾニトリル）

（化合物(Ｖ)）

【０１３７】
　式（Ｖ）中、Halはハロゲン原子を示し、ハロゲン原子としては、臭素原子、塩素原子
、ヨウ素原子が挙げられる。
（化合物(ＶＩ)）（３，４－ジエトキシ－２－フルオロベンゾニトリル）

（化合物(ＶＩＩ)）（３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－ホルミルベンゾニトリル
）

（化合物(ＸＶＩ)）（３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－（フタルイミドメチル）
ベンゾニトリル）
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（化合物(ＸＶＩＩＩ)）（３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－（スクシンイミドメ
チル）ベンゾニトリル）

【０１３８】
　これらの化合物は、上記含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩を製造
する際の中間体となりうる。

＜モルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）＞
モルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）の製造
【０１３９】
　本発明に係る下記式(ＶＩＩＩ)　

で表される化合物（以下「モルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）」または化合物(ＶＩ
ＩＩ)ということがある。）またはその塩の製造方法は、下記(1’’)～(3’’)の工程を
含む。式（ＶＩＩＩ）中、Hal’’はハロゲン原子を示す。
(1’’)　下記式(ＩＸ)
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〔式中、２つのＲ2は互いに独立してＣ1-4アルキル基（炭素原子数１～４のアルキル基）
を示し、２つのＲ2は互いに結合して－（ＣＨ２）ｎ－（式中、ｎは２～４の整数を示す
。）で示される基により環を形成してもよく、Hal’’’はハロゲン原子を示す。〕で表
される化合物（以下「化合物(ＩＸ)」ということがある。）と、モルホリンとを反応させ
て、下記式(Ｘ)

（式中、Ｒ2は式(ＩＸ)と同じ基を示す。）で表される化合物（以下「化合物(Ｘ)」とい
うことがある。）を得る工程（工程(1’’)）、
(2’’)　該式(Ｘ)で表される化合物とハロゲン化試薬とを反応させて、下記式(ＸＩ)

（式中、Ｒ2は式(ＩＸ)と同じ基を示し、Hal’’はハロゲン原子を示す。）で表される化
合物（以下「化合物(ＸＩ)」ということがある。）を得る工程（工程（2’’））、
(3’’)　該式(ＸＩ)で表される化合物に脱ケタール化反応を行って、前記式(ＶＩＩＩ)
で表されるモルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）を得る工程(工程(3’’))。
【０１４０】
　以下、各工程毎に説明する。
（工程(1’’)：化合物(ＩＸ)→化合物(Ｘ)）
【０１４１】
　前記化合物(Ｘ)は、通常、溶媒中、塩基の存在下、前記化合物(ＩＸ)とモルホリンとを
反応させて得ることができる。この場合、触媒を添加することができる。
【０１４２】
　式(ＩＸ)中、Hal’’’のハロゲン原子としては、臭素原子、塩素原子、ヨウ素原子が
挙げられ、これらのうちでは臭素原子が好ましい。
【０１４３】
　式(ＩＸ)中、Ｒ2のＣ1-4アルキル基としては、メチル基、エチル基、n-プロピル基、イ
ソプロピル基、n-ブチル基、sec-ブチル基、tert-ブチル基などが挙げられ　る。これら
のうちでは、メチル基が好ましい。また、２つのＲ2が互いに結合することにより－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－（式中、ｎは２～４の整数を示す。）で示される基により環状ケタールを形成
してもよく、この場合、ｎとしては２または３が好ましい。
【０１４４】
　塩基としては、カリウムtert-ブトキシド、ナトリウムtert-ブトキシドなどのアルカリ
金属のtert-ブトキシド；炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸セシウム、トリエチルア
ミンなどが挙げられる。これらのうちでは、ナトリウムtert-ブトキシドを用いることが
好ましい。
【０１４５】
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　溶媒としては、該反応を阻害しないものであれば特に制限はない。例えば、１，２－ジ
メトキシエタン、テトラヒドロフラン、ジオキサンなどのエーテル類、トルエン、キシレ
ンなどの芳香族炭化水素類などが挙げられる。これらのうちでは、１，２－ジメトキシエ
タンなどのエーテル類を用いることが望ましく、１，２－ジメトキシエタンがより好まし
い。１，２－ジメトキシエタンを用いると反応速度が上昇し、反応収率を上げることがで
きる。
【０１４６】
　これらの溶媒は、１種単独で、または２種以上を組み合わせて用いることができる。
【０１４７】
　前記触媒としては、使用する溶媒等により異なり、また反応を阻害しない限りにおいて
特に限定されない。このような触媒としては、酢酸パラジウム、テトラキス（トリフェニ
ルホスフィン）パラジウム（０）、塩化パラジウム（ＩＩ）、トリス（ジベンジリデンア
セトン）ジパラジウム（０）、ジクロロ［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィン）－フ
ェロセン］パラジウム（０）などがあげられる。さらに必要に応じて２、２’-ビス（ジ
フェニルホスフィノ）-１、１’-ビナフチル（BINAP）、トリフェニルホスフィン、トリ
－tert－ブチルホスフィンなどの金属配位子を用いてもよい。好ましくは酢酸パラジウム
と２、２’-ビス（ジフェニルホスフィノ）-１、１’-ビナフチル（BINAP）の組み合わせ
である。ＢＩＮＡＰはラセミ体、キラル体のいずれでもよい。
【０１４８】
　前記モルホリンの使用量は、化合物(ＩＸ)に対して、好ましくは１～１．５当量の範囲
である。
【０１４９】
　塩基の使用量は、化合物(ＩＸ)に対して、好ましくは１～２当量の範囲である。
【０１５０】
　前記触媒として酢酸パラジウムを用いる場合、使用量は好ましくは１mol%以上、さらに
好ましくは１～１０mol%である。
【０１５１】
　前記金属配位子としてＢＩＮＡＰを用いる場合、使用量は好ましくは１．５mol%以上、
さらに好ましくは１．５～１５mol%である。１．５mol%未満であると、触媒を添加した効
果が得られない場合がある。
【０１５２】
　反応温度は、７５～９０℃程度の範囲にあることが望ましい。反応時間は、好ましくは
１０分～２４時間である。
（工程(2’’)：化合物(Ｘ)→化合物(ＸＩ)）
【０１５３】
　前記化合物(ＸＩ)は、前記化合物(Ｘ)を溶媒中ハロゲン化試薬と反応させて得ることが
できる。
【０１５４】
　式(Ｘ)中、Ｒ2は、前記式(ＩＸ)のＲ2と同じである。
【０１５５】
　式(ＸＩ)中、ハロゲン原子としては、前記式(ＩＸ)中のハロゲン原子と同様のものが挙
げられる。
【０１５６】
　ハロゲン化試薬としては、フェニルトリメチルアンモニウムトリブロミド、ピリジニウ
ムハイドロゲントリブロミドなどが挙げられ、このうちでは、フェニルトリメチルアンモ
ニウムトリブロミドを好ましく用いることができる。
【０１５７】
　溶媒としては、該反応を阻害しないもので任意の溶媒を用いることができる。例えば、
１，２－ジメトキシエタン、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒドロ
フラン、ジオキサンなどのエーテル類、N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセト
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アミド、N-メチルピロリドンなどのアミド類、アセトニトリルなどのニトリル類、メタノ
ール、エタノール、プロパノールなどのアルコール類を好ましく用いることができる。こ
れらのうちでは、エーテル類が好ましく、テトラヒドロフランがより好ましい。
【０１５８】
　溶媒としてテトラヒドロフランを用いる場合、例えば、ハロゲン化試薬として前記フェ
ニルトリメチルアンモニウムトリブロミドを用いる場合、反応後に生成する４級塩（Ｐｈ
Ｍe3Ｎ

＋Ｂｒ－）のテトラヒドロフランへの溶解性が低いため、反応系外に析出させるこ
とができ、濾過などにより容易に除去することができる。
【０１５９】
　これらの溶媒は１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【０１６０】
　前記ハロゲン化試薬は、化合物(Ｘ)に対して、好ましくは１～１．９当量、さらに好ま
しくは１～１．２当量の量である。
【０１６１】
　反応温度は、例えば、好ましくは０℃～室温の範囲である。
【０１６２】
　反応時間は、好ましくは１０分～２４時間程度である。
（工程(3’’) ：化合物(ＸＩ)→化合物(ＶＩＩＩ)）
【０１６３】
　前記のような反応方法により得られる前記化合物(ＸＩ)を抽出後または前記反応後の溶
液にチオ硫酸ナトリウム水溶液などを加え、脱ケタール化することにより化合物（ＶＩＩ
Ｉ）を得ることができる。また、所望に応じて、塩酸、硫酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、
ｐ－トルエンスルホン酸等の酸、ピリジニウム　ｐ－トルエンスルホネートまたはトリメ
チルシリルヨージドで処理することによっても脱保護することができる。

化合物(ＩＸ)の製造
【０１６４】
　前記式(ＩＸ)で表される化合物(ＩＸ)は、例えば、下記式(ＸＩＩ)

（式中、Hal’’’’はハロゲン原子を示す。）で表される化合物（以下「化合物(ＸＩＩ
)」ということがある。）と、Ｒ2ＯＨ、ＨＣ(ＯＲ2)3またはＨＯ－（ＣＨ2)ｎ－ＯＨ（式
中、Ｒ2は前記と同義であり、ｎは２～４の整数を示す。）とを反応させることにより、
カルボニル基をケタール化する工程および水酸基をメトキシ化する工程を経て得られる。
【０１６５】
　前記Hal’’’のハロゲン原子としては、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子が挙げられ
る。これらのうちでは臭素原子が好ましい。
【０１６６】
　Ｒ2ＯＨで表される化合物として、より具体的には、例えば、メタノール、エタノール
などが挙げられる。
【０１６７】
　ＨＣ(ＯＲ2)3として、より具体的には、例えば、オルトギ酸トリメチル、オルトギ酸ト
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リエチルなどが挙げられる。
【０１６８】
　水酸基をメトキシ化する工程で用いるメチル化試薬としては、ヨウ化メチルなどが挙げ
られる。
【０１６９】
　カルボニル基のケタール化は、溶媒中、前記Ｒ2ＯＨ、ＨＣ(ＯＲ2)3またはＨＯ－（Ｃ
Ｈ2)ｎ－ＯＨ（式中、ｎは２～４の整数を示す。）を反応させて行う。この場合、触媒を
添加することもできる。
【０１７０】
　触媒としては、例えば、（±）－１０－カンファースルホン酸、塩酸、硫酸、ｐ－トル
エンスルホン酸などが挙げられ、好ましくは（±）－１０－カンファースルホン酸または
ｐ－トルエンスルホン酸である。
【０１７１】
　この場合の溶媒としては、該反応を阻害しないもので任意の溶媒を用いることができる
。例えば、メタノールなどのアルコール類、ベンゼン、トルエン、キシレンなどの芳香族
炭化水素類、塩化メチレン、ニトロメタン等を用いることができる。
【０１７２】
　これら溶媒は１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【０１７３】
　なお、前記化合物(ＩＸ)において、２つのＲ2が互いに結合した環状ケタールとする場
合は、例えば、ｐ－トルエンスルホン酸、エチレングリコールなどを添加してケタールを
形成させることができる。
【０１７４】
　前記Ｒ2ＯＨまたはＨＣ(ＯＲ2)3は、前記化合物(ＸＩＩ)に対して好ましくは３当量以
上、さらに好ましくは３～１０当量程度用いる。
【０１７５】
　触媒は、化合物(ＸＩＩ)に対して、好ましくは１～４mol%の範囲で用いる。
【０１７６】
　ケタール化における反応温度は、例えば、好ましくは０℃～６０℃の範囲である。
【０１７７】
　反応時間は、好ましくは１０分～２４時間程度である。
【０１７８】
　前記水酸基のメトキシ化反応は、溶媒中、ヨウ化メチルなどのハロゲン化メチルを添加
して行うことができる。また、炭酸カリウム、炭酸セシウム、ナトリウムメトキシド、ナ
トリウムエトキシド、カリウムtert-ブトキシド、ナトリウムtert-ブトキシド、水素化ナ
トリウムなどを添加することが好ましく、より好ましくは炭酸カリウムである。
【０１７９】
　メトキシ化における溶媒としては、該反応を阻害しないもので任意の溶媒を用いること
ができる。例えば、テトラヒドロフランなどのエーテル類、N,N-ジメチルホルムアミドな
どのアミド類、アセトンなどのケトン類、アセトニトリルなどのニトリル類、塩化メチレ
ンなどを用いることができる。
【０１８０】
　これら溶媒は１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【０１８１】
　前記ハロゲン化メチルは、前記化合物(ＸＩＩ)に対して好ましくは１当量以上、さらに
好ましくは１～３当量程度用いる。
【０１８２】
　前記炭酸カリウムを用いる場合は、前記化合物(ＸＩＩ)に対して好ましくは０．５当量
以上、さらに好ましくは１～３当量程度用いる。
【０１８３】
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　メトキシ化における反応温度は、特に限定されず、例えば、好ましくは０℃～１００℃
の範囲である。反応時間は、好ましくは１０分～１２時間程度である。
【０１８４】
　前記ケタール化の工程と前記メトキシ化の工程とは、それぞれの工程における生成物を
単離精製し、それぞれ独立して行うことができ、その順番も限定されない。また、ケター
ル化を行った後、生成物を単離することなく連続してメトキシ化を行うか、あるいはメト
キシ化を行った後、生成物を単離することなく連続してケタール化を行うこともできる。

化合物(ＸＩＩ)の製造
　前記化合物(ＸＩＩ)は、例えば、２－tert－ブチルフェノールを塩化アセチルと反応さ
せて１－（３－tert-ブチル－４－ヒドロキシフェニル）エタノンを得る工程(工程(i)）
、得られた該化合物をハロゲン化する工程（工程(ii)）を経て得ることができる。
【０１８５】
　前記２－tert－ブチルフェノールは市販のものを用いることができる。
【０１８６】
　前記１－（３－tert-ブチル－４－ヒドロキシフェニル）エタノンは、例えば、溶媒中
、ルイス酸の存在下に、２－tert－ブチルフェノールと塩化アセチルとを反応させて得る
ことができる。
【０１８７】
　溶媒としては、該反応を阻害しないもので任意の溶媒を用いることができる。例えば、
ベンゼン、トルエン、ニトロベンゼンなどの芳香族炭化水素類、四塩化炭素など用いるこ
とが好ましい。これらのうちではトルエンを用いることがより好ましい。
【０１８８】
　これら溶媒は１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【０１８９】
　ルイス酸としては、塩化アルミニウム、臭化アルミニウム、四塩化錫、三フッ化ホウ素
などを用いることができる。これらのうちでは塩化アルミニウムを好ましく用いることが
できる。
【０１９０】
　前記塩化アセチルは、原料の２－tert－ブチルフェノールに対して好ましくは１当量以
上、さらに好ましくは１～３当量程度用いる。
【０１９１】
　前記ルイス酸は、原料の２－tert－ブチルフェノールに対して、好ましくは１当量以上
、さらに好ましくは１～３当量程度用いる。
【０１９２】
　反応時間は、好ましくは１０分～２４時間程度である。
【０１９３】
　反応温度は、好ましくは－２０℃以下、さらに好ましくは－２５℃以下である。
【０１９４】
　この反応工程(i)では溶液を高希釈とすることが望ましく、具体的には、２－tert－ブ
チルフェノールに対して、好ましくは１０倍～５０倍の質量の溶媒を用いる。
【０１９５】
　このような低温かつ高希釈な状態で反応を行うことにより、原料の分解を防ぎつつ、高
い収率で１－（３－tert-ブチル－４－ヒドロキシフェニル）エタノンを得ることができ
る。
【０１９６】
　また該１－（３－tert-ブチル－４－ヒドロキシフェニル）エタノンは、反応終了後、
反応液中に水を添加することにより、結晶として得ることができる。
【０１９７】
　１－（３－tert-ブチル－４－ヒドロキシフェニル）エタノンをハロゲン化する工程(ii
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)へ導くことができる。
【０１９８】
　ハロゲン化試薬としては、目的とするハロゲンの種類により異なるが、例えば、臭素化
の場合はN-ブロモスクシンイミド（NBS）、臭素などが挙げられ、塩素化の場合はN-クロ
ロスクシンイミド（NCS）、塩素などが挙げられ、ヨウ素化の場合はN-ヨードスクシンイ
ミド（NIS）、ヨウ素、N-クロロスクシンイミド（NCS）とヨウ化ナトリウムの組み合わせ
などが挙げられる。
【０１９９】
　溶媒としては、該反応を阻害しない溶媒であればよい。例えば、ＴＨＦなどのエーテル
類、酢酸エチルなどのエステル類、N,N-ジメチルホルムアミド、１－メチル－２－ピロリ
ジノン、N,N-ジメチルイミダゾリジノンなどのアミド類などを好ましく用いることができ
る。
【０２００】
　これら溶媒は１種単独でまたは２種以上を組み合わせて用いることができる。
【０２０１】
　前記ハロゲン化試薬は、前記１－（３－tert－ブチル－４－ヒドロキシフェニル）エタ
ノンに対して、好ましくは１当量以上、さらに好ましくは１～３当量程度用いる。
【０２０２】
　反応温度は、好ましくは１０℃以下、さらに好ましくは－２５℃～５℃の範囲である。
このような範囲で反応行うことにより、不純物の生成を抑制することができる。
【０２０３】
　反応時間は、好ましくは１０分～２４時間程度である。

化合物(ＸＶ)
【０２０４】
　本発明に係る化合物は、下記式（ＸＶ）

（式中、２つのＲ2はそれぞれＣ1-4アルキル基を示し、２つのＲ2は互いに結合して－（
ＣＨ２）ｎ－（式中、ｎは２～４の整数を示す。）で示される基により環を形成してもよ
く、Ｒ5は、水素原子またはハロゲン原子を示し、Ｒ6は、ハロゲン原子またはモルホリノ
基を示す。）で表される化合物またはその塩である。
【０２０５】
　これらの化合物としては、具体的には、例えば、以下の化合物が挙げられ、これらはい
ずれも新規化合物である。
（化合物ＩＸ）
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【０２０６】
　式（ＩＸ）中、２つのＲ2はそれぞれＣ1-4アルキル基を示し、２つのＲ2は互いに結合
して－（ＣＨ２）ｎ－（式中、ｎは２～４の整数を示す。）で示される基により環を形成
してもよい。
【０２０７】
　Ｃ1-4アルキル基としては、メチル基、エチル基、n-プロピル基、イソプロピル基、n-
ブチル基、sec-ブチル基、tert-ブチル基などが挙げられる。これらのうちでは、メチル
基が好ましい。また、２つのＲ2が互いに結合することにより環状ケタールを形成するが
、この場合ｎとしては２または３が好ましく、ｎが２の場合がより好ましい。
【０２０８】
　Hal’’’はハロゲン原子を示し、ハロゲン原子としては塩素原子、臭素原子、ヨウ素
原子が挙げられる。
（化合物Ｘ）

【０２０９】
　式（Ｘ）中、Ｒ2は、式(ＩＸ)中のＲ2と同意義である。
（化合物ＸＩ）

【０２１０】
　式（ＸＩ）中、Ｒ2は、式(ＩＸ)中のＲ2と同意義である。Hal’’はハロゲン原子を示
し、例えば、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子が挙げられる。これらのうちでは、臭素原
子が好ましい。
【０２１１】
　これらの化合物は、上記モルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）を製造する際の中間体
となりうる。
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＜環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）＞
【０２１２】
　本発明に係る下記式（ＸＩＩＩ）

で表される環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）（「化合物(ＸＩＩＩ)」ということがある。
）またはその塩の製造方法は、下記式(ＩＩ)

で表される含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）と、下記式(ＶＩＩＩ)

（式中、Hal’’はハロゲン原子を示す。）で表されるモルホリン置換フェナシル誘導体
（Ｂ）とを、溶媒として炭化水素類またはエーテル類を用いて反応させることを特徴とし
ている。
【０２１３】
　反応は、通常、溶媒中で、これらの化合物（Ａ）および（Ｂ）を混合して撹拌するだけ
でよく、また、後処理、単離精製操作を行い目的とする環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）
を遊離ベンズアミジン体またはその塩として単離精製することもできる。
【０２１４】
　前記溶媒として用いるエーテル類としては、ＴＨＦなどが挙げられる。
【０２１５】
　溶媒として用いられる炭化水素類としては、n-ヘキサン、n-ヘプタン、ベンゼン、トル
エン、キシレンなどが挙げられ、これらのうち好ましくはn-ヘキサン、n-ヘプタンなどの
脂肪族炭化水素類が挙げられる。
【０２１６】
　これらの溶媒は、１種単独で、または２種以上を組み合わせて用いることができる。
【０２１７】
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　溶媒に前記エーテル類あるいは前記炭化水素類を用いて反応を行うと、反応系から環状
ベンズアミジン誘導体（Ｃ）の塩が結晶として析出してくる。このため、目的とする環状
ベンズアミジン誘導体（Ｃ）の塩の単離精製が極めて簡単で、工業的に優れる。
【０２１８】
　これらの溶媒のうちでは、エーテル類がより好ましく、ＴＨＦを用いることが特に好ま
しい。溶媒としてＴＨＦなどのエーテル類を用いる場合、エーテル類単独で用いることも
できるが、エーテル類以外の溶媒を貧溶媒として混合することもできる。
【０２１９】
　貧溶媒としては、n-ヘキサン、n-ヘプタン、ベンゼン、トルエン、キシレンなどの炭化
水素類が挙げられる。これらのうちではn-ヘプタンを好ましく用いることができる。後処
理としてこのような貧溶媒を反応終了後に添加することにより、環状ベンズアミジン誘導
体（Ｃ）（化合物(ＸＩＩＩ)）の塩の収率を向上させることができる。
【０２２０】
　溶媒としてエーテル類を用い、さらに貧溶媒を混合する場合、溶媒中のエーテル類の含
有割合は、好ましくは５０質量％以上１００質量％未満である。
【０２２１】
　エーテル類で反応させた後に、貧溶媒を添加し、エーテル類の含有割合が上記範囲にあ
ると結晶の析出をより効率よく行うことができる。
【０２２２】
　反応温度は好ましくは０℃～室温程度、反応時間は好ましくは１０分～５０時間程度で
あればよい。
【０２２３】
　環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）の原料となる、含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（
Ａ）、モルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）は、公知の方法または本発明に係る製造方
法により製造することができる。好ましくは、前述の本発明に係る含フッ素環状ベンズア
ミジン誘導体（Ａ）の製造方法および／または本発明に係るモルホリン置換フェナシル誘
導体（Ｂ）の製造方法によりこれらを製造し、さらに含フッ素環状ベンズアミジン誘導体
（Ａ）とモルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）とを反応させることが通し収率向上の観
点から望ましい。なお、「（Ａ）および／または（Ｂ）」とは（Ａ）、（Ｂ）の少なくと
も一つを含むことを意味する。
【０２２４】
　本発明に係る前記環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）またはその塩の製造方法は、さらに
、再結晶化工程を含むことができる。すなわち、このようにして得られる環状ベンズアミ
ジン誘導体（Ｃ）またはその塩は、さらに、再結晶化して、精製することができる。
【０２２５】
　再結晶方法としては、前記環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）またはその塩の粗結晶を、
メタノールやエタノールなどのアルコール類と水の任意の割合の混合溶媒、またはＴＨＦ
などのエーテル類と水の任意の割合の混合溶媒に添加し、低温で該粗結晶を溶解する。溶
解後、さらに水を添加して結晶を析出させる方法が挙げられる。混合溶媒としては、アル
コール類と水との混合溶媒が好ましい。アルコール類としてはエタノールが好ましい。
【０２２６】
　前記溶解時における水とエーテル類またはアルコール類との混合割合は、水：エーテル
類またはアルコール類の体積割合が好ましくは０：１００～８０：２０、さらに好ましく
は１０：９０～３０：７０の範囲である。
【０２２７】
　粗結晶の析出時の温度は、好ましくは５０℃以下、さらに好ましくは４５℃以下とする
。前記環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）またはその塩は、熱に不安定であり、長時間高温
にさらされると、分解、副生成物の生成等により品質が低下することがある。例えば上記
の水とエタノールとの混合溶媒を用いると、前記環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）または
その塩を低温で容易に溶解させることができるので、溶解のための加熱により品質の低下
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を招くことがない。また、エタノールを使用しているため作業上および薬理上の観点から
安全性に優れる。さらに、水を加えるだけで結晶が析出するので工業的に有利である。
【０２２８】
　このような本発明の方法により得られる環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）またはその塩
は、優れたトロンビン受容体阻害活性を有し、トロンビン受容体拮抗剤として有用である
。
【発明を実施するための最良の形態】
【０２２９】
　以下、本発明を実施例により具体的に説明するが、本発明はこれらの実施例に制限され
るものではない。本明細書において、室温とは２０～３０℃の範囲で、好ましくは約２５
℃を意味する。
　　〔調製例１〕
１－ブロモ－３，４－ジエトキシ－２－フルオロベンゼン

【０２３０】
　氷冷下、１，２－ジエトキシ－３－フルオロベンゼン (150.00 g, 814 mmoL)のアセト
ニトリル(900 mL)溶液にN-ブロモスクシンイミド（ＮＢＳ）（153.72 g，864 mmoL）のア
セトニトリル(1.5 L)溶液を滴下後、室温で一晩撹拌した。溶媒を留去後、残渣に酢酸エ
チルを加え、水洗した。得られた水層を酢酸エチルで再抽出し、先の有機層と混合した。
有機層を水、飽和食塩水、水の順で洗浄して無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶液を濃
縮し、油状物を得、これにヘキサンを加え析出した結晶を濾去した。溶液を再度濃縮し油
状物を得、減圧蒸留して標記化合物を205.65 g (収率：96%)得た。
b.p ℃: 110～111 ℃/2 mmHg
1H-NMR(CDCl3)δ:1.35 (3H, t, J=6.8 Hz), 1.42 (3H, t, J=6.8 Hz), 4.03 (2H ,q, J=6
.8 Hz), 4.11 (2H,q, J=6.8 Hz), 6.57 (1H, dd, J=2.0, 9.3 Hz), 7.15 (1H, dd, J=7.3
, 8.8 Hz).
MS m/z: 262 (M+)
　　〔実施例１〕
３，４－ジエトキシ－２－フルオロベンゾニトリル

【０２３１】
　室温下、１－ブロモ－３，４－ジエトキシ－２－フルオロベンゼン（12.0 g，45.6 mmo
L）のN,N-ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）(60 mL)溶液にシアン化銅（I）（6.8 g, 68.3
 mmoL）を加え、その後、155℃で3時間撹拌した。反応液を氷冷後、酢酸エチル、28%アン
モニア水を加え有機層を分取し、水、飽和食塩水で洗浄して無水硫酸マグネシウムで乾燥
した。濾過後溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキサン、
酢酸エチル）で精製して標記化合物を9.0 g(収率：94.3%)得た。
1H-NMR(CDCl3)δ:1.35 (3H, t, J=6.8 Hz), 1.49 (3H, t, J=6.8 Hz), 4.14 (2H, q, J=6
.8 Hz), 4.15 (2H, q, J=6.8 Hz), 6.70 (1H, dd, J=1.5, 8.8 Hz), 7.24 (1H, dd, J=6.
4, 8.8 Hz).
MS m/z: 209 (M+)
　　〔実施例２〕
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３，４－ジエトキシ－２－フルオロ―６－ホルミルベンゾニトリル

【０２３２】
　反応缶にＴＨＦ(18.7 Kg)を窒素気流下投入後、続いてn-ヘプタン（13.7 kg）を投入、
さらに２，２，６，６－テトラメチルピペリジン（ＴＭＰ）（7.50 kg, 53.1 mol）を投
入し、撹拌した。系を閉鎖系とし、窒素微陽圧で-15℃に冷却し終夜撹拌した。内温を-42
.3℃とした、15% n-ブチルリチウム-ヘキサン溶液（22.4 kg, 50.2 mol）を内温-10℃以
下で滴下した。滴下配管内はn-ヘプタン（0.68 kg）でリンスした。その後内温を-86.9℃
に冷却し、３，４－ジエトキシ－２－フルオロベンゾニトリル(7.00 kg, 33.5 mol)のＴ
ＨＦ（10.68 kg）溶液を滴下した。滴下配管をＴＨＦ(1.8 kg)でリンスした。約１時間後
N,N-ジメチルホルムアミド（4.89 kg, 66.9 mol）のＴＨＦ(4.49 kg)溶液を滴下した。Ｄ
ＭＦ－ＴＨＦ溶液滴下終了33分後、n-ヘプタン（34.5 Kg）を滴下した。１時間撹拌後、
酢酸（10.5 kg, 175.0 mol）のＴＨＦ（2.99 kg）溶液を滴下し、外浴を10℃とした。55
分後、水 (50.4 L)を滴下、さらにn-ヘプタン（17.2 kg）を加えた。外浴を10℃とし、14
.7時間撹拌した。反応液を抜き出し、半量ずつ遠心分離した。得られた結晶をn-ヘプタン
（5 L）、水5 L、とn-ヘプタン（5 L）で洗浄し、粗体を4.85 kg得、冷蔵庫にて保管した
。もう一方のスラリーも初回と同様に処理し、粗体5.25 kgを得た（湿体合計：10.10 kg
）。
【０２３３】
　湿体を反応缶へ投入し、水(40 L)とn-ヘプタン（80 L）を加え、25℃で18.7時間撹拌し
た。反応液を抜き出し、缶壁をn-ヘプタン（5 L）と水(10 L)の混液でリンスした。反応
液とリンス液をあわせた後、遠心分離した。得られた結晶をn-ヘプタン（5 L）、水(5 L)
、さらにn-ヘプタン（5 L）で洗浄し、標記化合物を湿体として10.30 kg得た。
【０２３４】
　湿体をコニカルドライヤーに投入後、50℃で20時間、55℃で4時間減圧乾燥し標記化合
物を微緑白色粉末状結晶として5.98 kg(収率：75.3%)得た。
1H-NMR(CDCl3)δ:1.39 (3H, t, J=6.8 Hz), 1.49 (3H, t, J=6.8 Hz), 4.20 (2H, q, J=6
.8 Hz), 4.28 (2H, q, J=6.8 Hz), 7.32 (1H, d, J=1.5 Hz), 10.19 (1H, s)
MS m/z: 238 [(M+H)+]
　　〔実施例３〕
３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－ヒドロキシメチルベンゾニトリル

【０２３５】
　反応缶に窒素雰囲気下、３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－ホルミルベンゾニト
リル（5.90 kg, 24.87 mol）と酢酸エチル（59.0 L）を投入し、攪拌下トリアセトキシ水
素化ホウ素ナトリウム（NaB(OAc)3H）(11.70 kg)を加えた。30分撹拌後、内温を40 ℃へ
と加熱し、2時間撹拌した。反応液を冷却し、内温15 ℃で水(2 L)をゆっくり滴下し、過
剰のトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウムの分解を行った。さらに水(27.5 L)を加えた
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。外浴を40 ℃にし不溶物を溶解させ、再度冷却し、分液した。分液後、得られた有機層
を重曹水で２回洗浄後、食塩水で洗浄した。得られた有機層は外浴10 ℃で冷却し、終夜
放置した。
【０２３６】
　外浴を50 ℃とし、液量約14 Lまで減圧濃縮した。外浴を10 ℃にしn-ヘプタン（59 L）
を投入し、2.8時間撹拌した。析出した結晶をろ過後、結晶をn-ヘプタン（5.9 L）で洗浄
し湿体の標記化合物を5.66 kg得た。この湿体をコニカルドライヤーで50 ℃下、18.3時間
減圧乾燥を行い、標記化合物を微黄白色粉末状結晶として5.17 kg(収率：87%)得た。
1H-NMR(CDCl3)δ:1.36 (3H, t, J=6.8 Hz), 1.48 (3H, t, J=6.8 Hz), 4.12 (2H, q, J=6
.8 Hz ), 4.17 (2H, q, J=6.8 Hz ), 4.82 (2H, s), 5.53 (1H, s), 6.95 (1H, s).
MS m/z: 240 (M+H)+

　　〔実施例４〕
３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－メチルベンゾニトリル

【０２３７】
　窒素気流下、氷冷した２，２，６，６－テトラメチルピペリジン（3.16 ml，18.7 mmoL
）のテトラヒドロフラン(30 ml)溶液にメチルリチウム(1.03 Mジエチルエーテル溶液，18
.2 ml，18.8 mmoL)を加え30分撹拌した。反応系を-78℃に冷却後、３，４－ジエトキシ－
２－フルオロベンゾニトリル(3.90 g，18.6 mmoL)のテトラヒドロフラン(20 ml)溶液を滴
下し、さらに30分後、ヨウ化メチル（1.4 ml，22.4 mmoL）を滴下し2時間撹拌した。反応
系を徐々に室温まで昇温後、反応液に1 N塩酸を加えて酢酸エチルで抽出し、抽出液を水
、飽和食塩水で洗浄して無水硫酸マグネシウムで乾燥した。濾過後溶媒を留去し、残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキサン、酢酸エチル）で精製して標記化合物
を3.40 g(収率：81.7%)得た。
1H-NMR(CDCl3)δ:1.37 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.49 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.48 (3H, s), 4.
08～4.16 (4H, m), 6.57 (1H, s).
MS m/z: 224 (M+H)+

　　〔実施例５〕
６－(ブロモメチル)－３，４－ジエトキシ－２－フルオロベンゾニトリル

【０２３８】
　室温下、３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－メチルベンゾニトリル（679 mg，3.
04 mmoL）の四塩化炭素(7 ml)溶液にN-ブロモスクシンイミド（553 mg，3.05 mmoL）、２
，２’－アゾビスイソブチロニトリル(AIBN)（102 mg，0.609 mmoL） を加えた後、5時間
還流した。冷却後、反応液を水、飽和食塩水で洗浄して無水硫酸マグネシウムで乾燥した
。濾過後溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキサン、酢酸
エチル）で精製して標記化合物を614 mg(収率：66.8%)得、原料を121 mg(収率：17.8%)回
収した。
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1H-NMR(CDCl3)δ:1.38 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.50 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.16 (4H, q, J=7
.2 Hz), 4.55 (2H, s), 6.81 (1H, s).
MS m/z: 302 (M+H)+

　　〔実施例６〕
６－(ブロモメチル)－３，４－ジエトキシ－２－フルオロベンゾニトリル

【０２３９】
　氷冷下、３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－(ヒドロキシメチル)ベンゾニトリル
（38.0 g，33.4 mmoL）の１，２－ジメトキシエタン(DME)(80 ml)溶液にホスホラス　ト
リブロミド（PBr3, 1.57 ml，16.7 mmoL）を加え、その後室温で3時間撹拌した。反応液
を氷冷後、酢酸エチル、水を加え有機層を分取し、水層はさらに酢酸エチルで抽出した。
あわせた抽出液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、活性炭を加えて
無水硫酸マグネシウムで乾燥した。濾過後溶媒を留去し、残渣にn-ヘプタン(100 ml)を加
えさらに溶媒を留去した。残渣にn-ヘプタン(100 ml)を加え氷冷し、析出した結晶を濾過
後n-ヘプタンで洗浄して標記化合物を9.1 g(収率:90.1%)得た。
1H-NMR(CDCl3)δ:1.38 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.50 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.16 (4H, q, J=7
.2 Hz), 4.55 (2H, s), 6.81 (1H, s).
MS m/z: 302 (M+H)+

＜アンモニアガスを用いた例（実施例７、８および９）＞
　　〔実施例７〕

５，６－ジエトキシ－７－フルオロ－３Ｈ－イソインドール－１－イルアミン
【０２４０】
　６－(ブロモメチル)－３，４－ジエトキシ－２－フルオロベンゾニトリル (175.1 g, 5
79.5 mmol)をトルエン (2 L)で溶解し、減圧ろ過した。このトルエン溶液とトルエン(16 
L)を投入し、室温撹拌下、反応容器内をアンモニアガスで置換した。アンモニアガスを注
入し、内圧を7.8 Kg/cm2とした後、密封して15時間、室温にて撹拌した。アンモニアガス
を放出後、反応容器内を窒素で置換し、水 (2.2 L)および2 N塩酸 (2.2 L)を加え、分液
した。有機層に1 N塩酸 (1.3 L)を加え分液後、水層を先に得られた水層と混合し、セラ
イトろ過後、濾さいを水 (1.3 L)で洗浄した。ろ液を氷冷下撹拌しながら、2 N水酸化ナ
トリウム水 (1.58 L)を滴下し、水溶液をpH 6.5とした。室温にて約5時間撹拌後、氷冷撹
拌下、2 N水酸化ナトリウム水 (1.7 L)を滴下し、pH 11.1として結晶を析出させた。結晶
をろ取後、水 (1.75 L)で洗浄し、終夜減圧乾燥 (40℃)を行い、標記化合物を白色結晶と
して得た(110.3 g, 収率: 80%, HPLC純度: 99.3%)。
　　〔実施例８〕

メタンスルホン酸 ２－シアノ－４，５－ジエトキシ－３－フルオロベンジル
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【０２４１】
　反応缶に３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－（ヒドロキシメチル）ベンゾニトリ
ル（4.50 kg, 18.81 mol）と１，２－ジメトキシエタン（45 L）を投入後、攪拌した。反
応液を冷却し、系内を窒素雰囲気下にした。内温8.4℃で、トリエチルアミン(2.47 kg, 2
4.45 mol)を加えた。さらに塩化メタンスルホニル（2.59 kg, 22.61 mol）を内温が20 ℃
を越えないように滴下した。34分撹拌後、系内を窒素気流下とし、冷却を停止した。反応
液にトルエン(45 L)と0.5 N塩酸 (9 L)を加え分液した。得られた有機層 を水(18 L)、10
%炭酸水素ナトリウム水溶液(18 L)、10%食塩水(18 L)、水(18 L)で洗浄し、有機層を減圧
濃縮した。濃縮液にトルエン(45 L)を投入後、再度減圧濃縮し、濃縮液を冷却後、トルエ
ン(40 L)を加え希釈し、反応缶より希釈液を容器2つへ均等に抜き出した。反応缶壁はト
ルエン(5 L)でリンスした。このリンス液は2等分し、先の希釈液に混合し、メタンスルホ
ン酸 ２－シアノ－４，５－ジエトキシ－３－フルオロベンジルのトルエン溶液を得た。
それぞれをＡ溶液、Ｂ溶液とし、溶液重量を計量（Ａ溶液：32.16 Kg, Ｂ溶液：32.24 kg
）後、溶液を一部サンプリングしてHPLCで定量した。
メタンスルホン酸 ２－シアノ－４，５－ジエトキシ－３－フルオロベンジルのトルエン
溶液
性状：褐色トルエン溶液、定量値：5.79 kg (Ａ溶液 2.92 kg, Ｂ溶液 2.87 kg)、収率：
96.9%、HPLC純度：Ａ溶液 98.8%, Ｂ溶液 98.6%
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.38 (3H, t, J=6.8 Hz), 1.50 (3H, t, J=6.8 Hz), 3.13 
(3H, s), 4.17 (4H, q, J=6.8 Hz), 5.28 (2H, s), 6.89 (1H, d, J=1.0 Hz).
MS m/z: 317 (M+)
　　〔実施例９〕
５，６－ジエトキシ－７－フルオロ－３Ｈ－イソインドール-1-イルアミン
【０２４２】
　反応缶に上記実施例８で得られたメタンスルホン酸 ２－シアノ－４，５－ジエトキシ
－３－フルオロベンジルのトルエンＡ溶液 [32.16 kg(メタンスルホン酸 ２－シアノ－４
，５－ジエトキシ－３－フルオロベンジルとして2.92 kg), 9.20 mol]とトルエン（170 L
）を投入し、室温下撹拌した。反応液を20 ℃以下になるまで冷却し、撹拌を停止後アン
モニアで系内を置換した。撹拌後、再度アンモニアを0.86 MPaまで加圧した。反応液はこ
のまま終夜撹拌後、アンモニアガスをリークした。反応液に水(35 L)を加えた後、2 N塩
酸を(35 L)加え、分液した。得られた有機層に1 N塩酸(23.4 L)を加え、分液した。得ら
れた水層を先の水層と混合し、清澄ろ過した。水(10 L)でリンスし後、反応缶へ移送した
。水(15 L)で洗い込み、反応液を冷却した。5 N 水酸化ナトリウム水溶液(7.18 L)を滴下
し、反応液を外浴30 ℃で加熱し約4時間撹拌した。反応液を冷却し、反応液温17.4 ℃で 
5 N水酸化ナトリウム水溶液(12.82 L)を滴下後、反応液を終夜撹拌した。析出した結晶を
ろ過後、結晶を水(30 L)、tert-ブチル メチル エーテル（6 L）で洗浄し、湿体を2.29 k
g得た。この湿体をコニカルドライヤーで、40 ℃下、減圧乾燥を行い、標記化合物（1.85
 kg）を微黄白色粉末状結晶として得た。
性状： 微黄白色粉末状結晶、収量： 1.85 kg、収率： 84%、HPLC純度： 97.5%、水分含
量： 0.22%
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 1.24 (3H, t, J=7.0 Hz), 1.34 (3H, t, J=7.0 Hz), 4.0
1 (2H, q, J=7.0 Hz), 4.17 (2H, q, J=7.0 Hz), 4.38 (2H, s), 6.04 (2H, bs), 7.04 (
1H, s).
MS m/z: 239 (M+H)+

＜液体アンモニアを用いた例（実施例１０および１１）＞
　　〔実施例１０〕
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メタンスルホン酸 ２－シアノ－４，５－ジエトキシ－３－フルオロベンジル
【０２４３】
　３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－（ヒドロキシメチル）ベンゾニトリル (1 g,
 4.18 mmoL) を１，２－ジメトキシエタン(10 mL) に溶解し、塩化メタンスルホニル (0.
39 mL, 5.02 mmoL) を加え、8 ℃恒温槽で冷却した。ここにトリエチルアミン(0.76 mL, 
5.43 mmoL) を20 ℃以下を目安として滴下した。1時間同温度で攪拌後、トルエン(5 mL) 
および0.5 N塩酸 (2 mL) 加え、分液ロートへ移し、トルエン (5 mL) で洗い込んだ。分
液後、水 (4 mL)、10%炭酸水素ナトリウム水溶液 (4 mL)、10%食塩水 (4 mL)、水 (4 mL)
 で順次洗浄した。有機層を留去後、トルエン (4 mL) を加え、共沸により水を除去した
。残渣にトルエン (4 mL) を加えて、次の工程で使用した。トルエン溶液のHPLC分析値：
99.10%（トルエンのピークは除く）
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.38 (3H, t, J=6.8 Hz), 1.50 (3H, t, J=6.8 Hz), 3.13 
(3H, s), 4.17 (4H, q, J=6.8 Hz), 5.28 (2H, s), 6.89 (1H, s).
MS m/z: 317 (M+・)
　　〔実施例１１〕
５，６－ジエトキシ－７－フルオロ－３Ｈ－イソインドール－１－イルアミン
【０２４４】
　実施例１０で得られたメタンスルホン酸 ２－シアノ－４，５－ジエトキシ－３－フル
オロベンジルのトルエン溶液を、100mLのオートクレーブに移し、トルエン (9 mL) で洗
い込んだ。オートクレーブに液化アンモニアのボンベを繋ぎ、エタノール－ドライアイス
バスで冷却し、9.1 gのアンモニアをオートクレーブに貯めた。これを8 ℃の恒温槽につ
けて1時間攪拌後（0.4 MPa）、アンモニアをリークした。26 mLの1 N塩酸で分液ロートに
移した。
【０２４５】
　水層をフラスコにとり、水 (10.8 mLx8) を加えてから氷冷し、5 N水酸化ナトリウム水
溶液 (1.5 mL) を加えてpH6.5に調整した。30 ℃水浴で加温しながら約3時間攪拌し、再
度氷冷した。5 N水酸化ナトリウム水溶液 (4.6 mL) を加え、pH 11.9に調整し、結晶を濾
取し、水 (13mL, x10)、tert-ブチル メチル エーテル (2.6 mL) で順次洗浄し、減圧乾
燥した。微黄白色の表記化合物を0.851 g (収率：85.4% 二工程通算) を得た。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 1.24 (3H, t, J=7.0 Hz), 1.34 (3H, t, J=7.0 Hz), 4.0
1 (2H, q, J=7.0 Hz), 4.17 (2H, q, J=7.0 Hz), 4.38 (2H, s), 6.04 (2H, bs), 7.04 (
1H, s).
MS m/z: 239 (M+H)+

　　〔実施例１２〕
３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－（フタルイミドメチル）ベンゾニトリル

【０２４６】
　フタルイミド (510 mg, 3.47 mmoL) をTHF (20 mL) に溶解し、カリウムtert-ブトキシ
ド (460 mg, 4.10 mmoL) 、メタンスルホン酸 ２－シアノ－４，５－ジエトキシ－３－フ
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ルオロベンジル(1 g, 3.15 mmoL) のN,N-ジメチルホルムアミド溶液 (10 mL) を順次加え
た。さらにN,N-ジメチルホルムアミド（10 mL）で秤量した容器は洗いこんだ。50℃で1時
間加温した後、氷冷して酢酸エチル (120 mL)、水 (80 mL) を加えて分液し、さらに有機
層を水 (40 mL, 20 mL) で二回水洗した。有機層を減圧留去し、1.165 gの標記化合物を
粗結晶として得た。これをカラムクロマトグラフィーで精製し、972 mg (収率：83.8%) 
の標記化合物を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.23 (3H, t, J=7.1Hz), 1.30 (3H, t, J=7.1Hz), 4.05 (2H, q, 
J=7.1Hz), 4.11 (2H, q, J=7.1Hz), 4.85 (2H, s), 6.96 (1H, s), 7.82~7.93 (4H, m).
MS m/z: 369 (M+H)+

　　〔実施例１３〕
５，６－ジエトキシ－７－フルオロ－３Ｈ－イソインドール－１－イルアミン

【０２４７】
　３，４－ジエトキシ－２－フルオロ－６－（フタルイミドメチル）ベンゾニトリル (35
0 mg, 0.95 mmoL) にテトラヒドロフラン (3.5 mL) を加え、減圧にして脱気を2回行った
。室温でヒドラジン一水和物 (0.12 mL, 2.47 mmoL) を加え、同温度で2.5時間攪拌した
。氷冷にして1 N塩酸 (3.5 mL) を加えた後、室温に戻し約3時間攪拌した。テトラヒドロ
フランのみを留去し、析出した結晶を濾過した。濾液を氷冷し、5 N水酸化ナトリウム水
溶液 (0.6 mL) を加え、pH 6.2とし、室温で攪拌を続行した。約2時間後に水 (10 mL) を
加え、HPLCで目的物であることを確認後、氷冷して5 N水酸化ナトリウム水 (0.5mL) を加
えてpH 12.4に調整し、析出した結晶を濾取し、結晶を水洗 (1 mLx5) した。室温減圧乾
燥し、169 mg (収率：74.7%) の標記化合物を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.24 (3H, t, J=7.0Hz), 1.34 (3H, t, J=7.0Hz), 4.01 (2H, q, 
J=7.0Hz), 4.17 (2H, q, J=7.0Hz), 4.38 (2H, s), 6.04 (2H, bs), 7.04 (1H, s).
MS m/z: 239 (M+H)+

　　〔調製例２〕
１－（３－tert－ブチル－４－ヒドロキシフェニル）エタノン

【０２４８】
　塩化アルミニウム (44.4 g, 333 mmol)を-45 ℃に冷却し、トルエン (1.25 L)を加えた
。２－tert－ブチルフェノール (50.0 g, 333 mmol) を加え2時間撹拌した。さらに塩化
アセチル (26.1 g, 333 mmol)を滴下し、2.5時間撹拌した。反応液を氷冷水 (250 mL)に
滴下後、室温撹拌した。結晶をろ取後、減圧乾燥 (50 ℃)し、標記化合物を白色結晶とし
て48.7 g得た(収率: 76.1%, HPLC純度: 99.8%)。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.43 (9H, s), 2.57 (3H, s), 6.17 (1H, s), 6.76 (1H, d
, J=8.0 Hz), 7.73 (1H, dd, J=2.4, 8.0 Hz), 7.96 (1H, d, J=2.4 Hz).
MS m/z: 193 [(M+H)+]
　　〔調製例３〕



(55) JP 4549970 B2 2010.9.22

10

20

30

40

50

１－（５－ブロモ－３－tert－ブチル－４－ヒドロキシフェニル）エタノン

【０２４９】
　１－（３－tert－ブチル－４－ヒドロキシフェニル）エタノン (690.9 g, 3.75 mol)を
アセトニトリル (6.05 L)に溶解し、氷冷撹拌下、N-ブロモスクシンイミド (701.28 g, 3
.94 mol)のアセトニトリル (5 L)溶液を滴下した。室温まで昇温させた後、溶媒を約3 L
まで濃縮し、n-ヘプタン (5 L)および水 (5 L)を加えて抽出、分液した。水層を更にn-ヘ
プタン (2 L)で抽出、分液し、有機層を混合後、5%チオ硫酸ナトリウム水溶液 (1 L)およ
び水 (2 L)で洗浄し、減圧濃縮 (35℃)を行って標記化合物を微褐色油状物として977.0 g
得た (収量：99.1%, HPLC純度：95.8%)。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.42 (9H, s), 2.55 (3H, s), 6.26 (1H, s), 7.88 (1H, d
, J=2.0 Hz), 7.99 (1H, d, J=2.0 Hz).
MS m/z: 271 [(M+H)+]
　　〔実施例１４〕
２－ブロモ－６－tert-ブチル－４－（１，１－ジメトキシエチル）アニソール

【０２５０】
　窒素雰囲気下、１－（５－ブロモ－３－tert－ブチル－４－ヒドロキシフェニル）エタ
ノン (678 g, 2.50 mol)にメタノール(678 mL)、オルトギ酸トリメチル(796 g, 7.50 mol
)と(±)-10-カンファースルホン酸[(±)-CSA] (11.6 g, 0.050 mol, 2 mol%)を加え撹拌
した。2.7時間撹拌後、N,N-ジメチルホルムアミド(1.7 L)を加え、氷冷した。さらにヨウ
化メチル(700 g)、続いて炭酸カリウム(518 g)を加え、室温下撹拌した。5.5時間撹拌後
、水(4750 mL)とn-ヘプタン(4750 mL)を加え分液した。有機層を水(2370 mL)で洗浄後、
硫酸ナトリウム(120.2 g)を加え撹拌後、吸引ろ過した。この際、n-ヘプタン(250 mL)で
洗い込みを行った。ろ液を溶媒留去(50 ℃)し、標記化合物を褐色油状物として808 g得た
 (収率:98%, HPLC純度:96.8%)。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 1.35 (9H, s), 1.43 (3H, s), 3.07 (6H, s), 3.86 (3H,
 s), 7.32 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.0 Hz).
MS m/z: 330 (M+)
　　〔実施例１５〕
１－（３－tert－ブチル－５－クロロ－４－メトキシフェニル）エタノン
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【０２５１】
　１－（３－tert－ブチル－５－クロロ－４－ヒドロキシフェニル）エタノン (1.65 g, 
7.28 mmol)とヨウ化メチル (2.07 g, 14.56 mmol)をN,N-ジメチルホルムアミド (2.5 mL)
に加え、氷冷下撹拌した。さらに炭酸カリウム (1.51 g, 10.92 mmol)を加え、3時間撹拌
した。トルエン (30 mL)、水 (20 mL)を加え分液した。有機層を水 (15 mL)で洗浄後、乾
燥し、減圧濃縮 (50 ℃)し標記化合物を微黄色油状物として1.37 g得た (収量:78.2%, HP
LC純度：99.4%)。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 1.38 (9H, s), 2.57 (3H, s), 3.93 (3H, s), 7.81 (1H,
 d, J=2.0 Hz), 7.95 (1H, d, J=2.0 Hz).
　　〔実施例１６〕
６－tert－ブチル－２－クロロ－４－（１，１－ジメトキシエチル）アニソール

【０２５２】
　１－（３－tert－ブチル－５－クロロ－４－メトキシフェニル）エタノン(1.36 g, 5.6
5 mmol)にメタノール(1.4 mL)、オルトギ酸トリメチル(1.79 g, 16.95 mmol)を加え室温
下撹拌した。さらに(±)-10-カンファースルホン酸[(±)-CSA] (65 mg, 0.282 mmol, 5 m
ol%)を加え2時間撹拌した。炭酸カリウム(156 mg, 1.128 mmol)を加え、40分撹拌後、水(
10 mL)とn-ヘプタン(10 mL)を加え分液した。有機層を水(10 mL)で洗浄後、溶媒留去(50 
℃)し、標記化合物を黄色油状物として1.57 g得た (収率: 96.9%)。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 1.33 (9H, s), 1.44 (3H, s), 3.06 (6H, s), 3.87 (3H,
 s), 7.28 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.31 (1H, d, J=2.0 Hz).
　　〔調製例４〕
１－（３－tert－ブチル－４－ヒドロキシ－５－ヨードフェニル）エタノン

【０２５３】
　１－（３－tert－ブチル－４－ヒドロキシフェニル）エタノン (384 mg, 2 mmol)とヨ
ウ化ナトリウム (360 mg, 2.4 mmol)をN,N-ジメチルホルムアミド (3 mL)と水 (1 mL)の
混液に溶解し、氷水浴にて冷却した。撹拌下、N-クロロスクシンイミド(NCS) (320 mg, 2
.4 mmol)を10分間で分割投入した。50分撹拌後、2%チオ硫酸ナトリウム水 (4 mL)、2 N 
塩酸 (1 mL)と酢酸エチル (10 mL)を加え分液した。有機層を2%チオ硫酸ナトリウム水 (5
 mL)と飽和食塩水 (1 mL)の混液で洗浄後、さらに飽和食塩水 (5 mL)で洗浄した。有機層
を乾燥後、減圧濃縮 (50 ℃)し標記化合物を微黄色油状物として616 mg得た (収量：96.8
%, HPLC純度：93.2%)。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.40 (9H, s), 2.54 (3H, s), 5.96 (1H, s), 7.90 (1H, d
, J=2.0 Hz), 8.16 (1H, d, J=2.0 Hz).
　　〔実施例１７〕
１－（３－tert－ブチル－５－ヨード－４－メトキシフェニル）エタノン
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【０２５４】
　１－（３－tert－ブチル－４－ヒドロキシ－５－ヨードフェニル）エタノン (616 mg, 
1.93 mmol)をN,N-ジメチルホルムアミド (2.5 mL)に加え、さらにヨウ化メチル (684 mg,
 4.84 mmol)と炭酸カリウム (401 mg, 2.90 mmol)を加え、60 ℃で3時間加熱撹拌した。
室温へ冷却し、酢酸エチル (6 mL)、水 (3 mL)と2 N塩酸 (2 mL)を加え分液した。有機層
を水 (3 mL)と飽和食塩水 (1 mL)の混液で洗浄後、さらに飽和食塩水 (3 mL)で洗浄した
。有機層を乾燥後、減圧濃縮 (50 ℃)し標記化合物を黄色油状物として587 mg得た (収量
：91.3%, HPLC純度：94.1%)。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.41 (9H, s), 2.56 (3H, s), 3.94 (3H, s), 7.95 (1H, d
, J=2.0 Hz), 8.26 (1H, d, J=2.0 Hz).
　　〔実施例１８〕
６－tert－ブチル－４－（１，１－ジメトキシエチル）－２－ヨードアニソール

【０２５５】
　１－（３－tert－ブチル－５－ヨード－４－メトキシフェニル）エタノン (664 mg, 2 
mmol)にメタノール(6 mL)、オルトギ酸トリメチル(262 mg, 2.4 mmol)とp-トルエンスル
ホン酸一水和物(TsOH・H2O) (38 mg, 0.2 mmol)を加え室温下2時間、60℃で1時間撹拌し
た。さらに0℃で3時間撹拌した後、炭酸カリウム(138 mg, 1.0 mmol)を加え、氷冷下1.5
時間撹拌後、反応液を濃縮乾固した。それに水(5 mL)とトルエン (10 mL)を加え分液した
。有機層を水(5 mL)で洗浄後、溶媒留去(50 ℃)し、標記化合物を淡茶色結晶として708 m
g得た (収率:93.6%)。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 1.34 (9H, s), 1.42 (3H, s), 3.06 (6H, s), 3.81 (3H,
 s), 7.34 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.71 (1H, d, J=2.0 Hz).
　　〔実施例１９〕
４－［３－tert－ブチル－５－（１，１－ジメトキシエチル）－２－メトキシフェニル］
モルホリン

【０２５６】
　窒素雰囲気下、２－ブロモ－６－tert－ブチル－４－（１，１－ジメトキシエチル）ア
ニソール (650 g, 1.962 mol)、酢酸パラジウム (4.4 g, 19.6 mmol, 1 mol%)および(±)
-BINAP (18.3 g, 29.4 mmol, 1.5 mol%)を１，２－ジメトキシエタン (1.96 L)で室温に
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て溶解し、モルホリン (205 g, 2.36 mol)およびナトリウムtert-ブトキシド (264 g, 2.
75 mol)を加えた。
【０２５７】
　85℃にて2時間撹拌後、氷冷撹拌下、温度を30℃以下とした。不溶物をろ過後、濾さい
を１，２－ジメトキシエタン (1 L)で洗浄した。溶媒を減圧留去後、メタノール (600 mL
)、N,N-ジメチルホルムアミド (1.2 L)およびn-ヘプタン (6 L)を加え、抽出、分液した
。更にN,N-ジメチルホルムアミド層をn-ヘプタン (3 L)で2回抽出、分液後、n-ヘプタン
層を混合し、メタノール (200 mL)および水 (1.8 L)で洗浄した。得られたn-ヘプタン層
にチオシアヌル酸 (TMT) (13 g)を加え、15時間室温にて撹拌後、セライトろ過した。濾
さいをn-ヘプタン (500 mL)で洗浄し、ろ液を87% N,N-ジメチルホルムアミド水 (1.3 L)
および水 (1.3 L)で洗浄後、減圧濃縮 (50℃)し標記化合物を褐色油状物として618 g得た
(収率：93.3%， HPLC純度：99.5%)。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.37 (9H, s), 1.52 (3H, s), 3.07 (4H, t, J=4.4 Hz), 3
.18 (6H, s), 3.88 (4H, t, J=4.4 Hz), 3.94 (3H, s), 6.97 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.10 
(1H, d, J=2.4 Hz).
MS m/z: 337 (M+)
　　〔実施例２０〕
２－ブロモ－１－（３－tert－ブチル－４－メトキシ－５－モルホリノフェニル）エタノ
ン

【０２５８】
　４－［５－（１，１－ジメトキシエチル）－３－tert－ブチル－２－メトキシフェニル
］モルホリン(600 g, 1.78 mol)をテトラヒドロフラン (2.67 L)およびメタノール (0.89
 L)の混合溶媒に溶解し、窒素雰囲気下、7℃にてフェニルトリメチルアンモニウム　トリ
ブロミド (716 g, 1.87 mol)を投入した。1時間撹拌後、5%チオ硫酸ナトリウム水溶液 (6
60 mL)を反応液に加えた。さらに水 (4.68 L)を投入し、1時間撹拌後、結晶をろ取し、標
記化合物の粗結晶を黄肌色結晶として得た。
【０２５９】
　標記化合物の粗結晶をn-ヘプタン (1980 mL)および2-プロパノール (660 mL)の混合溶
媒で7℃にて懸濁撹拌した。13時間撹拌後、結晶を濾取し、10% 2-プロパノール/n-ヘプタ
ン溶液 (660 mL)およびn-ヘプタン (660 mL)で洗浄後、減圧乾燥 (50℃)し標記化合物を
淡黄白色結晶として566.2 g得た(収率：86.0%, HPLC純度：99.0%)。
４－[５－（２－ブロモ－１，１－ジメトキシエチル）－３－tert－ブチル－２－メトキ
シフェニル]モルホリン
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.37 (9H, s), 3.07 (4H, t, J=4.4 Hz), 3.24 (6H, s), 3
.57 (2H, s), 3.88 (4H, t, J=4.4 Hz), 3.94 (3H, s), 6.98 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.08 
(1H, d, J=2.4 Hz).
２－ブロモ－１－（３－tert－ブチル－４－メトキシ－５－モルホリノフェニル）エタノ
ン
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.40 (9H, s), 3.09 (4H, t, J=4.4 Hz), 3.90 (4H, t, J=
4.4 Hz), 3.99 (3H, s), 4.41 (2H, s), 7.52 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.69 (1H, d, J=2.0 
Hz).
MS m/z: 369 (M+)
　　〔実施例２１〕
１－（３－tert－ブチル－４－メトキシ－５－モルホリノフェニル）－２－（５，６－ジ
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エトキシ－７－フルオロ－１－イミノ－１，３－ジヒドロ－２H－イソインドール－２－
イル）エタノン　ハイドロブロミド

【０２６０】
　２－ブロモ－１－（３－tert－ブチル－４－メトキシ－５－モルホリノフェニル）エタ
ノン (550 g, 1.485 mol)をテトラヒドロフラン (3 L)に溶解し、清澄濾過後、外温6℃に
て撹拌下、５，６－ジエトキシ－７－フルオロ－３Ｈ－イソインドール－１－イルアミン
 (300 g, 1.254 mol)のテトラヒドロフラン (4.5 L)溶液を3回に分けて (100 g/1.5 Lを3
回)滴下した。滴下終了後、結晶が析出した。18時間撹拌後、析出した結晶をろ取した。
氷冷下冷却したテトラヒドロフラン (1.2 L)で洗浄し、標記化合物を湿体の結晶として69
6.5 g得た。
【０２６１】
　この湿体の結晶(693.5 g)を50%テトラヒドロフラン／水 (5 L)中、50℃にて溶解後、清
澄ろ過し、50%テトラヒドロフラン／水 (0.5 L)で洗浄した。氷冷撹拌下、濾液に水 (2.5
 L)を加え、種結晶 (1.52 g)を加えた後、水 (7.5 L)を滴下した。8℃にて15時間撹拌後
、結晶をろ取し、水 (2 L)で洗浄後、26時間通風乾燥 (60℃)を行い、標記化合物を白色
結晶として622.1 g得た (収率：81.5%, HPLC純度：99.6%)。
１－（３－tert－ブチル－４－メトキシ－５－モルホリノフェニル）－２－（５，６－ジ
エトキシ－７－フルオロ－１－イミノ－１，３－ジヒドロ－２H－イソインドール－２－
イル）エタノン　ハイドロブロミドの再結晶別法
【０２６２】
　標記化合物の粗結晶 (5.50 kg)にエタノール (46.8 L)と水(8.3 L)を加え、40℃に加熱
し結晶を溶解した。これを清澄ろ過し、エタノール (5.5 L) と水 (5.5 L)で洗い込んだ
。溶液に水 (27.5 L)を滴下後、内温10.9℃に冷却した。これに種結晶を添加し、水(82.5
 L)を滴下後、同温度で終夜撹拌した。結晶をろ取後、減圧乾燥し、表記化合物を4.90 kg
 (収率：89.1%)得た。
【０２６３】
　前記のようにして得られた結晶について、ＣｕＫα線を特性Ｘ線とする粉末Ｘ線回析を
行ったところ、表１に示すようなＸ線回析値（２θ）（誤差範囲±０．２）が得られた。
図１に結晶の粉末Ｘ線回析チャートを示す。なおＸ線回析は、以下の条件で行った。
【０２６４】
　ゴニオメータ：水平ゴニオメータ
　アタッチメント：回転試料台（反射法）
　発散スリット："１ｄｅｇ"
　散乱スリット："１ｄｅｇ"
　受光スリット："０．１５ｍｍ"
　走査モード：連続
　スキャンスピード：２°／ｍｉｎ．
　スキャンステップ：０．０２°
　走査範囲：５～４０°
【０２６５】
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【表１】

【０２６６】
　以上のように本発明では、上記の、化合物（Ｉ）、化合物（ＩＩＩ）、化合物（ＩＶ）
、化合物（Ｖ）、化合物（ＶＩ）、化合物（ＶＩＩ）、化合物（ＸＶＩ）および化合物（
ＸＶＩＩＩ）を中間体として採用することにより、化合物（ＩＩ）を収率よく合成するこ
とができる。すなわち、従来法（ＷＯ０２／８５８５５に記載）の収率は約１０％であっ
たが、本発明の方法の収率は約４０％であり、本発明の方法は従来法に比し収率が格段と
向上した。
【０２６７】
　上記の、化合物（ＩＸ）、化合物（Ｘ）、化合物（ＸＩ）および化合物（ＸＩＩ）を中
間体として採用することにより、化合物（ＶＩＩＩ）を収率よく合成することができる。
すなわち、従来法（ＷＯ０２／８５８５５に記載）の収率は数％であったが、本発明の方
法の収率は約５０％であり、本発明の方法は従来法に比し収率が格段と向上した。
【０２６８】
　上記の、化合物（ＩＩ）および化合物（ＶＩＩＩ）のカップリング工程において、溶媒
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として、炭化水素類またはエーテル類（好適には、テトラヒドロフラン）を採用すること
により、反応混合物から反応生成物が塩として析出するので、目的化合物（ＸＩＩＩ）を
極めて容易に単離精製することができる。
【０２６９】
　上記の、環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）またはその塩の再結晶方法において、溶解さ
せる溶媒として、アルコール類と水との混合溶媒またはエーテル類と水との混合溶媒（好
適には、アルコール類と水との混合溶媒）を採用することにより、環状ベンズアミジン誘
導体（Ｃ）が安定に存在しうる低温領域で容易に溶解させることができる。また、溶解液
に水を添加するだけで容易に結晶を析出させることができる。
【産業上の利用の可能性】
【０２７０】
　本発明に係る含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩の製造方法は、下
記式（Ｉ）

（式中、Ｘは、脱離基を示す。）で表される新規な化合物(Ｉ)を合成原料として用いるこ
とにより、含フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩を簡便な操作で収率良
く容易に合成することができる。
【０２７１】
　また、本発明のモルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）またはその塩の製造方法によれ
ば、下記式（ＩＸ）

（式中、２つのＲ2はそれぞれ炭素原子数１～４のアルキル基を示し、２つのＲ2は互いに
結合して－（ＣＨ２）ｎ－（式中、ｎは２～４の整数を示す。）で示される基により環を
形成してもよく、Hal’’’はハロゲン原子を示す。）で表される新規な化合物(8)を合成
原料として用いているので、モルホリン置換フェナシル誘導体（Ｂ）またはその塩を簡便
な操作で容易に合成することができる。
【０２７２】
　更に、本発明の環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）またはその塩の製造方法では、前記含
フッ素環状ベンズアミジン誘導体（Ａ）またはその塩と前記モルホリン置換フェナシル誘
導体（Ｂ）またはその塩とを、エーテル類および炭化水素類からなる群から選ばれる少な
くとも１種の溶媒下でカップリングさせるので、目的とする環状ベンズアミジン誘導体（
Ｃ）またはその塩を容易に結晶化でき、極めて簡便に得ることができる。
【０２７３】
　またさらに、本発明の環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）またはその塩の再結晶方法では
、環状ベンズアミジン誘導体（Ｃ）を、アルコール類と水との混合溶媒またはエーテル類
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と水との混合溶媒を用いて溶解させ、水を添加して結晶を析出させるので、該環状ベンズ
アミジン誘導体（Ｃ）を低温で容易に溶解させることができるとともに、容易に再結晶を
得ることができる。
【図面の簡単な説明】
【０２７４】
　図１は、化合物（ＸＩＩＩ）の結晶の粉末Ｘ線回析チャートである。
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