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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化合物(1)：
【化１】

又はその製薬上許容される塩の製造方法であって、化合物[VI]：
【化２】

（式中、R61、R62及びR111は、それぞれ独立して、C1-6アルキル又はベンジルを表し、X9
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1はハロゲン、p-トルエンスルホニルオキシ、メタンスルホニルオキシ、トリフルオロメ
タンスルホニルオキシ又はトリフルオロアセチルオキシを表す。）又はその塩を加水分解
した後脱炭酸して化合物[IV]：
【化３】

（式中、X91は前記と同義である。）又はその塩を得る工程、化合物[IV]又はその塩をグ
リシン誘導体と反応させて化合物[III]：
【化４】

（式中、R31はC1-6アルキル又はベンジルを表し、X91は前記と同義である。）又はその塩
を得る工程、化合物[III]又はその塩を塩基と反応させて化合物(1)の塩を得る工程、及び
前記の化合物(1)の塩を酸と反応させて化合物(1)を得る工程、を含む製造方法。
【請求項２】
　化合物[VII]：

【化５】

（式中、X92はハロゲン、p-トルエンスルホニルオキシ、メタンスルホニルオキシ、トリ
フルオロメタンスルホニルオキシ又はトリフルオロアセチルオキシを表し、X91及びR111

は前記と同義である。）又はその塩をベンジルマロン酸誘導体と反応させて化合物[VI]又
はその塩を得る工程を更に含む、請求項1記載の製造方法。
【請求項３】
　化合物[XI]：
【化６】

（式中、R111は前記と同義であり、同一でも異なっていてもよい。）をシアナミド又はそ
の塩と反応させて化合物[X]：

【化７】

（式中、R111は前記と同義である。）又はその塩を得る工程、化合物[X]又はその塩の水
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酸基を脱離基に変換して化合物[IX]：
【化８】

（式中、X91、X92及びR111は前記と同義である。）又はその塩を得る工程、化合物[IX]又
はその塩をN,N-ジメチルホルムアミドジアルキルアセタール、ヒドロキシルアミン又はそ
の塩と順次反応させて化合物[VIII]：

【化９】

（式中、X91、X92及びR111は前記と同義である。）又はその塩を得る工程、及び化合物[V
III]又はその塩を脱水反応させて化合物[VII]又はその塩を得る工程を更に含む、請求項2
記載の製造方法。
【請求項４】
　化合物[VI]又はその塩が化合物(6)：

【化１０】

又はその塩であり、化合物[IV]又はその塩が化合物(4)：
【化１１】

又はその塩であり、化合物[III]又はその塩が化合物(3)：
【化１２】

又はその塩であり、前記の化合物(1)の塩が化合物(2)：
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【化１３】

である、請求項1記載の製造方法。
【請求項５】
　化合物(7)：

【化１４】

又はその塩をベンジルマロン酸誘導体と反応させて化合物(6)又はその塩を得る工程を更
に含む、請求項4記載の製造方法。
【請求項６】
　化合物(11)：
【化１５】

をシアナミド又はその塩と反応させて化合物(10)：
【化１６】

又はその塩を得る工程、化合物(10)又はその塩の水酸基を塩素化して化合物(9)：
【化１７】

又はその塩を得る工程、化合物(9)又はその塩をヒドロキシルアミン又はその塩と反応さ
せて化合物(8)：
【化１８】

又はその塩を得る工程、及び化合物(8)又はその塩を脱水反応させて化合物(7)又はその塩
を得る工程を更に含む、請求項5記載の製造方法。
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【請求項７】
　化合物[VI]：
【化１９】

（式中、R61及びR62は、それぞれ独立して、C1-6アルキル又はベンジルを表し、X91はハ
ロゲン、p-トルエンスルホニルオキシ、メタンスルホニルオキシ、トリフルオロメタンス
ルホニルオキシ又はトリフルオロアセチルオキシを表し、R111はC1-6アルキル又はベンジ
ルを表す。）又はその塩の製造方法であって、化合物[VII]：

【化２０】

（式中、X92はハロゲン、p-トルエンスルホニルオキシ、メタンスルホニルオキシ、トリ
フルオロメタンスルホニルオキシ又はトリフルオロアセチルオキシを表し、X91及びR111

は前記と同義である。）又はその塩をベンジルマロン酸誘導体と反応させて化合物[VI]又
はその塩を得る工程を含む製造方法。
【請求項８】
　化合物[IV]：
【化２１】

（式中、X91はハロゲン、p-トルエンスルホニルオキシ、メタンスルホニルオキシ、トリ
フルオロメタンスルホニルオキシ又はトリフルオロアセチルオキシを表す。）又はその塩
の製造方法であって、化合物[VII]：

【化２２】

（式中、X92はハロゲン、p-トルエンスルホニルオキシ、メタンスルホニルオキシ、トリ
フルオロメタンスルホニルオキシ又はトリフルオロアセチルオキシを表し、R111はC1-6ア
ルキル又はベンジルを表し、X91は前記と同義である。）又はその塩をベンジルマロン酸
誘導体と反応させて化合物[VI]：
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【化２３】

（式中、R61及びR62は、それぞれ独立して、C1-6アルキル又はベンジルを表し、X91及びR
111は前記と同義である。）又はその塩を得る工程、及び化合物[VI]又はその塩を加水分
解した後脱炭酸して化合物[IV]又はその塩を得る工程、を含む製造方法。
【請求項９】
　化合物[VI]：
【化２４】

（式中、R61、R62及びR111は、それぞれ独立して、C1-6アルキル又はベンジルを表し、X9
1はハロゲン、p-トルエンスルホニルオキシ、メタンスルホニルオキシ、トリフルオロメ
タンスルホニルオキシ又はトリフルオロアセチルオキシを表す。）又はその塩。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、プロリル水酸化酵素（prolyl hydroxylase）（PHD）の阻害剤として有用な
トリアゾロピリジン化合物又はその塩の新規製造方法、ならびにその中間体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　特許文献1には、PHD阻害剤として有用な化合物及びその製造方法が記載されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】国際公開第2011/007856号
【発明の概要】
【０００４】
　本発明は、エリスロポエチン（EPO）の産生低下に起因する疾患の治療または予防等に
有用なトリアゾロピリジン化合物又はその塩の新規な製造方法等を提供することを目的と
する。
　本発明の一態様は、下記［1］から［10］に示す通りである。
　［1］　2-({[7-ヒドロキシ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン
-8-イル]カルボニル}アミノ)酢酸　（2-({[7-Hydroxy-5-(2-phenylethyl)-[1,2,4]triazo
lo[1,5-a]pyridin-8-yl]carbonyl}amino)acetic acid）（化合物(1)：
【０００５】
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【化１】

【０００６】
）又はその製薬上許容される塩の製造方法であって、化合物[VI]：
【０００７】

【化２】

【０００８】
（式中、R61、R62及びR111は、それぞれ独立して、カルボキシの保護基を表し、X91は脱
離基を表す。）又はその塩を加水分解した後脱炭酸して化合物[IV]：
【０００９】

【化３】

【００１０】
（式中、X91は前記と同義である。）又はその塩を得る工程、化合物[IV]又はその塩をグ
リシン誘導体と反応させて化合物[III]：
【００１１】
【化４】

【００１２】
（式中、R31はカルボキシの保護基を表し、X91は前記と同義である。）又はその塩を得る
工程、化合物[III]又はその塩を塩基と反応させて化合物[II]：
【００１３】
【化５】

【００１４】
（式中、Mは水酸基及びカルボキシ基のいずれとも塩を形成する同一の金属種を表す。）
（化合物(1)の塩）を得る工程、及び化合物[II]（前記の化合物(1)の塩）を酸と反応させ
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て化合物(1)を得る工程、を含む製造方法。
　［2］　化合物[VII]：
【００１５】
【化６】

【００１６】
（式中、X92は脱離基を表し、X91及びR111は前記と同義である。）又はその塩をベンジル
マロン酸誘導体と反応させて化合物[VI]又はその塩を得る工程を更に含む、［1］の製造
方法。
　［3］　化合物[XI]：
【００１７】

【化７】

【００１８】
（式中、R111は前記と同義であり、同一でも異なっていてもよい。）をシアナミド又はそ
の塩と反応させて化合物[X]：
【００１９】

【化８】

【００２０】
（式中、R111は前記と同義である。）又はその塩を得る工程、化合物[X]又はその塩の水
酸基を脱離基に変換して化合物[IX]：
【００２１】
【化９】

【００２２】
（式中、X91、X92及びR111は前記と同義である。）又はその塩を得る工程、化合物[IX]又
はその塩をN,N-ジメチルホルムアミドジアルキルアセタール、ヒドロキシルアミン又はそ
の塩と順次反応させて化合物[VIII]：
【００２３】

【化１０】
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（式中、X91、X92及びR111は前記と同義である。）又はその塩を得る工程、及び化合物[V
III]又はその塩を脱水反応させて化合物[VII]又はその塩を得る工程を更に含む、［2］の
製造方法。
　［4］　化合物[VI]又はその塩が化合物(6)：
【００２５】
【化１１】

【００２６】
又はその塩であり、化合物[IV]又はその塩が化合物(4)：
【００２７】

【化１２】

【００２８】
又はその塩であり、化合物[III]又はその塩が化合物(3)：
【００２９】
【化１３】

【００３０】
又はその塩であり、化合物[II]（前記の化合物(1)の塩）が化合物(2)：
【００３１】
【化１４】

【００３２】
である、［1］の製造方法。
　［5］　化合物(7)：
【００３３】
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【００３４】
又はその塩をベンジルマロン酸誘導体と反応させて化合物(6)又はその塩を得る工程を更
に含む、［4］の製造方法。
　［6］　化合物(11)：
【００３５】

【化１６】

【００３６】
をシアナミド又はその塩と反応させて化合物(10)：
【００３７】
【化１７】

【００３８】
又はその塩を得る工程、化合物(10)又はその塩の水酸基を塩素化して化合物(9)：
【００３９】

【化１８】

【００４０】
又はその塩を得る工程、化合物(9)又はその塩をヒドロキシルアミン又はその塩と反応さ
せて化合物(8)：
【００４１】

【化１９】

【００４２】
又はその塩を得る工程、及び化合物(8)又はその塩を脱水反応させて化合物(7)又はその塩
を得る工程を更に含む、［5］の製造方法。
　［7］　化合物[VI]：
【００４３】
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【００４４】
（式中、R61及びR62は、それぞれ独立して、カルボキシの保護基を表し、X91は脱離基を
表し、R111はカルボキシの保護基を表す。）又はその塩の製造方法であって、化合物[VII
]：
【００４５】
【化２１】

【００４６】
（式中、X92は脱離基を表し、X91及びR111は前記と同義である。）又はその塩をベンジル
マロン酸誘導体と反応させて化合物[VI]又はその塩を得る工程を含む製造方法。
　［8］　化合物[IV]：
【００４７】

【化２２】

【００４８】
（式中、X91は脱離基を表す。）又はその塩の製造方法であって、化合物[VII]：
【００４９】
【化２３】

【００５０】
（式中、X92は脱離基を表し、R111はカルボキシの保護基を表し、X91は前記と同義である
。）又はその塩をベンジルマロン酸誘導体と反応させて化合物[VI]：
【００５１】
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【化２４】

【００５２】
（式中、R61及びR62は、それぞれ独立して、カルボキシの保護基を表し、X91及びR111は
前記と同義である。）又はその塩を得る工程、及び化合物[VI]又はその塩を加水分解した
後脱炭酸して化合物[IV]又はその塩を得る工程、を含む製造方法。
　［9］　化合物[VI]：
【００５３】

【化２５】

【００５４】
（式中、R61、R62及びR111は、それぞれ独立して、カルボキシの保護基を表し、X91は脱
離基を表す。）又はその塩。
　［10］　化合物[V-1]：
【００５５】
【化２６】

【００５６】
（式中、R51及びR53は、それぞれ独立して、水素原子、又はカルボキシ基と塩を形成する
金属種を表し、R51は同一でも異なっていてもよく、X91は脱離基を表す。）。
【発明の効果】
【００５７】
　本発明の製造方法によれば、PHD阻害作用を有し、EPOの産生低下に起因する疾患の治療
または予防等に有用なトリアゾロピリジン化合物を、取り扱いの容易な化合物を経由し、
簡便な操作にて収率よく製造することができる。また、本方法により、該トリアゾロピリ
ジン化合物を合成するための新規中間体を提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００５８】
【図１】図1は、実施例1の工程4で合成された化合物(7)の結晶の粉末X線回折パターンを
示す。
【図２】図2は、実施例1の工程4で合成された化合物(7)の塩酸塩の結晶の粉末X線回折パ
ターンを示す。
【図３】図3は、実施例1の工程6で合成された化合物(4)の結晶Iの粉末X線回折パターンを



(13) JP 6600103 B2 2019.10.30

10

20

30

40

50

示す。
【図４】図4は、実施例1の工程6で合成された化合物(4)の結晶IIの粉末X線回折パターン
を示す。
【図５】図5は、実施例1の工程6で合成された化合物(4)のナトリウム塩の結晶の粉末X線
回折パターンを示す。
【図６】図6は、実施例1の工程6で合成された化合物(4)の塩酸塩の結晶の粉末X線回折パ
ターンを示す。
【発明を実施するための形態】
【００５９】
　本明細書における用語の定義は下記の通りである。
　「ハロゲン」とは、フッ素、塩素、臭素又はヨウ素等が挙げられる。好ましくは塩素、
臭素であり、特に好ましくは塩素である。
　「C1-6アルキル」とは、炭素数１から６の直鎖又は分岐鎖アルキルを表し、好ましくは
炭素数1から4の直鎖又は分岐鎖アルキルである。例えば、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、tert-ブチル、ペンチル、イソペンチル
、tert-ペンチル、1-エチルプロピル、ネオペンチル、ヘキシル、2-エチルブチル、3,3-
ジメチルブチル等が挙げられる。好ましくはメチル、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、tert-ブチルであり、特に好ましくはメチル、エチル
である。
【００６０】
　「脱離基」とは、有機化学の技術分野において一般的に使用される、脱離基を表す。例
えば、ハロゲン、p-トルエンスルホニルオキシ、メタンスルホニルオキシ、トリフルオロ
メタンスルホニルオキシ、トリフルオロアセチルオキシ等が挙げられる。
　化合物[III]、[IV]、[V-1]、[V-2]、[V-3]、[V-4]、[VI]、[VII]、[VIII]及び[IX]にお
けるX91、並びに化合物[VII]、[VIII]及び[IX]におけるX92としての脱離基は、それぞれ
、ハロゲンが好ましく、塩素が特に好ましい。
【００６１】
　「水酸基及びカルボキシ基のいずれとも塩を形成する同一の金属種」とは、水酸基（特
に、芳香環に結合した水酸基）及びカルボキシ基のいずれとでも、中和反応により塩を形
成しうるものであればいかなる金属原子でもよく、例えば、リチウム、ナトリウム、カリ
ウム、カルシウム、マグネシウム等が挙げられる。
　化合物[II]における、Mとしての水酸基及びカルボキシ基のいずれとも塩を形成する同
一の金属種は、ナトリウムが好ましい。
【００６２】
　「カルボキシ基と塩を形成する金属種」とは、カルボキシ基との中和反応により塩を形
成しうるものであればいかなる金属原子でもよく、例えば、リチウム、ナトリウム、カリ
ウム、カルシウム、マグネシウム等が挙げられる。
　化合物[V-1]及び[V-2]における、R51及びR53としてのカルボキシ基と塩を形成する金属
種は、それぞれ、ナトリウムが好ましい。
【００６３】
　「カルボキシの保護基」とは、有機化学の技術分野において一般的に使用される、カル
ボキシ基をその高反応性から保護するための、水素原子に代わる置換基を表す。代表的な
「カルボキシの保護基」としては、例えば、Wiley-Interscience社2007年刊「Protective
 Groups in Organic Synthesis, 4th Ed.」（Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts著
）；Thieme社2004年刊「Protecting Groups 3rd Ed.」（P.J. Kocienski著）等に記載さ
れた基が挙げられる。例えば、C1-6アルキル、ベンジル等が挙げられる。
　化合物[III]における、R31としてのカルボキシの保護基は、メチルが好ましい。
　化合物[VI]における、R61及びR62としてのカルボキシの保護基は、それぞれ、エチルが
好ましい。
　化合物[VI]、[VII]、[VIII]、[IX]、[X]及び[XI]におけるR111としてのカルボキシの保
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護基は、それぞれ、メチルが好ましい。
【００６４】
　「グリシン誘導体」とは、グリシン誘導体[XIII]：
【００６５】
【化２７】

【００６６】
（式中、R31はカルボキシの保護基を表す。）又はその塩である。
　グリシン誘導体[XIII]における、R31としてのカルボキシの保護基は、化合物[III]にお
ける場合と同じく、メチルが好ましい。
【００６７】
　「ベンジルマロン酸誘導体」とは、ベンジルマロン酸誘導体[XVI]：
【００６８】
【化２８】

【００６９】
（式中、R61及びR62は、それぞれ独立して、カルボキシの保護基を表す。）である。
　ベンジルマロン酸誘導体[XVI]における、R61及びR62としてのカルボキシの保護基は、
化合物[VI]における場合と同じく、それぞれ、エチルが好ましい。
【００７０】
　化合物の「製薬上許容される塩」とは、本発明に係る化合物と無毒の塩を形成するもの
であればいかなる塩でもよく、例えば、無機酸との塩、有機酸との塩、無機塩基との塩、
有機塩基との塩、アミノ酸との塩等が挙げられる。
　無機酸との塩として、例えば、塩酸、硝酸、硫酸、リン酸、臭化水素酸等との塩が挙げ
られる。
　有機酸との塩として、例えば、シュウ酸、マレイン酸、クエン酸、フマル酸、乳酸、リ
ンゴ酸、コハク酸、酒石酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、グルコン酸、アスコルビン酸、メ
タンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸等との塩が挙げられる。
　無機塩基との塩として、例えば、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシ
ウム塩、アンモニウム塩等が挙げられる。
　有機塩基との塩として、例えば、メチルアミン、ジエチルアミン、トリメチルアミン、
トリエチルアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、エ
チレンジアミン、トリス（ヒドロキシメチル）メチルアミン、ジシクロヘキシルアミン、
N,N’-ジベンジルエチレンジアミン、グアニジン、ピリジン、ピコリン、コリン、シンコ
ニン、メグルミン等との塩が挙げられる。
　アミノ酸との塩として、例えば、リジン、アルギニン、アスパラギン酸、グルタミン酸
等との塩が挙げられる。
【００７１】
　化合物の「塩」とは、本発明に係る化合物と塩を形成するものであればいかなる塩でも
よく、例えば、無機酸との塩、有機酸との塩、無機塩基との塩、有機塩基との塩、アミノ
酸との塩等が挙げられる。
　無機酸との塩として、例えば、塩酸、硝酸、硫酸、リン酸、臭化水素酸等との塩が挙げ
られる。
　有機酸との塩として、例えば、シュウ酸、マレイン酸、クエン酸、フマル酸、乳酸、リ
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ンゴ酸、コハク酸、酒石酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、グルコン酸、アスコルビン酸、メ
タンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸等との塩が挙げられる。
　無機塩基との塩として、例えば、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシ
ウム塩、アンモニウム塩等が挙げられる。
　有機塩基との塩として、例えば、メチルアミン、ジエチルアミン、トリメチルアミン、
トリエチルアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、エ
チレンジアミン、トリス（ヒドロキシメチル）メチルアミン、ジシクロヘキシルアミン、
N,N’-ジベンジルエチレンジアミン、グアニジン、ピリジン、ピコリン、コリン、シンコ
ニン、メグルミン等との塩が挙げられる。
　アミノ酸との塩として、例えば、リジン、アルギニン、アスパラギン酸、グルタミン酸
等との塩が挙げられる。
　化合物[IV]の塩として好ましくは、ナトリウム塩又は塩酸塩である。
　化合物[VII]の塩として好ましくは、塩酸塩である。
　化合物[VIII]又はその塩を得るために、化合物[IX]又はその塩と反応させる、ヒドロキ
シルアミンの塩として好ましくは、塩酸塩である。
　グリシン誘導体[XIII]の塩として好ましくは、塩酸塩である。
【００７２】
　本明細書に開示される化合物、その塩又はその製薬上許容される塩は、溶媒和物として
存在することもある。「溶媒和物」とは、本明細書に開示される化合物、その塩又はその
製薬上許容される塩に、溶媒の分子が配位したものであり、水和物も包含される。溶媒和
物は、製薬上許容される溶媒和物が好ましい。例えば、本明細書に開示される化合物、そ
の塩又はその製薬上許容される塩の水和物、エタノール和物、ジメチルスルホキシド和物
等が挙げられる。具体的には、本明細書に開示される化合物の半水和物、1水和物、2水和
物又は1エタノール和物、或いは本明細書に記載される化合物の2ナトリウム塩の1水和物
等が挙げられる。
　公知の方法に従って、その溶媒和物を得ることができる。
【００７３】
　化合物(1)を得るために酸と反応させる、化合物(1)の塩基との塩（化合物[II]）として
好ましくは、化合物(2)：
【００７４】
【化２９】

【００７５】
である。或いは、化合物(2)は、その溶媒和物であってもよい。化合物(2)の溶媒和物とし
て好ましくは、化合物(2)の水和物であり、特に好ましくは化合物(2)の1水和物である。
【００７６】
　化合物[III]又はその酸との塩として好ましくは、化合物(3)：
【００７７】
【化３０】

【００７８】
又はその酸との塩であり、特に好ましくは化合物(3)である。
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【００７９】
　化合物[IV]又はその酸若しくは塩基との塩として好ましくは、化合物(4)：
【００８０】
【化３１】

【００８１】
又はその酸若しくは塩基との塩であり、特に好ましくは化合物(4)である。
【００８２】
　化合物[V-1]として好ましくは、化合物(5-1)：
【００８３】

【化３２】

【００８４】
である。
【００８５】
　化合物[V-2]として好ましくは、化合物(5-2)：
【００８６】
【化３３】

【００８７】
である。
【００８８】
　化合物[V-3]として好ましくは、化合物(5-3)：
【００８９】

【化３４】

【００９０】
である。
【００９１】
　化合物[V-4]として好ましくは、化合物(5-4)：



(17) JP 6600103 B2 2019.10.30

10

20

30

40

【００９２】
【化３５】

【００９３】
である。
【００９４】
　化合物[VI]又はその酸との塩として好ましくは、化合物(6)：
【００９５】
【化３６】

【００９６】
又はその酸との塩であり、特に好ましくは化合物(6)である。
【００９７】
　化合物[VII]又はその酸との塩として好ましくは、化合物(7)：
【００９８】

【化３７】

【００９９】
又はその酸との塩であり、特に好ましくは化合物(7)である。
【０１００】
　化合物[VIII]又はその酸との塩として好ましくは、化合物(8)：
【０１０１】

【化３８】

【０１０２】
又はその酸との塩であり、特に好ましくは化合物(8)である。
【０１０３】
　化合物[IX]又はその酸との塩として好ましくは、化合物(9)：
【０１０４】
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【化３９】

【０１０５】
又はその酸との塩であり、特に好ましくは化合物(9)である。
【０１０６】
　化合物[X]又はその酸との塩として好ましくは、化合物(10)：
【０１０７】

【化４０】

【０１０８】
又はその酸との塩であり、特に好ましくは化合物(10)である。
【０１０９】
　化合物[XI]として好ましくは、化合物(11)：
【０１１０】

【化４１】

【０１１１】
である。
【０１１２】
　グリシン誘導体[XIII]又はその塩として好ましくは、グリシンメチルエステル（化合物
(13)：
【０１１３】

【化４２】

【０１１４】
）又はその塩であり、特に好ましくはグリシンメチルエステル塩酸塩である。
【０１１５】
　ベンジルマロン酸誘導体[XVI]として好ましくは、ベンジルマロン酸ジエチル（化合物(
16)：
【０１１６】

【化４３】

【０１１７】
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）である。
【０１１８】
　本明細書に開示される化合物は、互変異性体として存在する場合がある。その場合、本
発明化合物は、個々の互変異性体又は互変異性体の混合物として存在し得る。
　本明細書に開示される化合物は、1又はそれ以上の不斉炭素を有する場合がある。その
場合、本明細書に開示される化合物は、単一のエナンチオマー、単一のジアステレオマー
、エナンチオマーの混合物あるいは／又はジアステレオマーの混合物として存在する場合
がある。
　本明細書に開示される化合物は、上記の異性体を生じさせる構造上の特徴を同時に複数
含むことがある。また、本明細書に開示される化合物は、上記の異性体をあらゆる比率で
含み得る。
【０１１９】
　本明細書に立体化学を特定せずに表記した一般式、化学構造もしくは化合物名は、他に
注釈等の言及がない限り、存在しうる上記の異性体すべてを含む。
【０１２０】
　ジアステレオマー混合物は、クロマトグラフィーや結晶化などの慣用されている方法に
よって、それぞれのジアステレオマーに分離することができる。また、立体化学的に単一
である出発物質を用いることにより、又は立体選択的な反応を用いる合成方法によりそれ
ぞれのジアステレオマーを作ることもできる。
【０１２１】
　エナンチオマーの混合物からのそれぞれの単一なエナンチオマーへの分離は、当分野で
よく知られた方法で行うことができる。
　例えば、エナンチオマーの混合物と、実質的に純粋なエナンチオマーであってキラル補
助剤（chiral auxiliary）として知られている化合物を反応させて形成させたジアステレ
オマー混合物から、分別結晶化やクロマトグラフィーのような標準的な方法で、異性体比
率を高めたもしくは実質的に純粋な単一のジアステレオマーを分離することができる。分
離されたジアステレオマーを、付加されたキラル補助剤を開裂で除去することにより、目
的のエナンチオマーに変換することができる。
【０１２２】
　また、当分野でよく知られた、キラル固定相を使用するクロマトグラフィー法によって
、化合物のエナンチオマーの混合物を直接分離することもできる。
【０１２３】
　あるいは、化合物のどちらか一方のエナンチオマーを、実質的に純粋な光学活性出発原
料を用いることにより、又は、プロキラル（prochiral）な中間体に対しキラル補助剤や
不斉触媒を用いた立体選択的合成（不斉誘導）を行うことによって得ることもできる。
【０１２４】
　絶対立体配置は結晶性の生成物又は中間体のX線結晶解析により決定することができる
。その際、必要によっては立体配置が既知である不斉中心を持つ試薬で誘導化された結晶
性の生成物又は中間体を用いてもよい。
【０１２５】
　X線結晶解析方法としては、粉末X線回折法による結晶解析がある。
　上記解析方法により得られるスペクトルのピークは、測定に用いられる機器、試料調製
、データ解析の方法などにより、一定の測定誤差が必然的に生じる。
　よって、本明細書に開示される結晶のX線回折測定値は、得られた回折角2θの誤差±0.
2°を含む。
【０１２６】
　次に、本発明の製造方法を具体的に説明する。
　各工程において、反応後の処理は通常行われる方法で行えばよく、生成物の精製は蒸留
、結晶化、再結晶化、カラムクロマトグラフィー、分取HPLC、スラリー洗浄等の慣用され
る方法を適宜選択して行うか、組み合わせて行えばよい。また、単離精製せず次の工程に
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進むこともできる。各工程は、不活性ガス下、例えば窒素気流下で行われてもよい。
【０１２７】
工程1
その1
【０１２８】
【化４４】

【０１２９】
（式中、R111はカルボキシの保護基を表し、化合物[XI]においてR111は同一でも異なって
いてもよい。）
　化合物[XI]を、シアナミド又はその塩（好ましくは、シアナミド）と反応させることに
より、化合物[X]又はその酸若しくは塩基との塩（好ましくは、化合物[X]）が得られる。
例えば、Prezent, M.A. & Dorokhov, V.A. Russian Chemical Bulletin (2005) Vol. 54:
 pp. 1343-1345に記載された方法により、反応を行うことができる。
　反応は、溶媒中で、ニッケル(II)アセチルアセトナート等の金属触媒の存在下で、行わ
れる。
　溶媒としては、ヘキサン、酢酸エチル、クロロホルム、塩化メチレン、トルエン、1,4-
ジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、メタノール、エタノール、2-
プロパノール、ジメチルスルホキシド、N,N-ジメチルホルムアミド、N-メチル-2-ピロリ
ドン、アセトニトリル、水等、又はそれらの混合物が例示される。中でも、1,2-ジメトキ
シエタンが好ましい。
　シアナミド又はその塩は、化合物[XI]に対して1当量から10当量、好ましくは3当量から
5当量、特に好ましくは3当量である。
　金属触媒は、化合物[XI]に対して0.05当量から1当量、好ましくは0.1当量から0.3当量
、特に好ましくは0.1当量である。
　反応温度及び反応時間はそれぞれ、0℃から溶媒の沸点及び0.5時間から72時間、好まし
くは0℃から溶媒の沸点及び1時間から20時間である。反応が発熱を伴うので、急激な温度
上昇を防ぐために段階的に加温することが好ましい。
【０１３０】
その2
　下式のように、化合物[XI]を、シアナミド又はその塩（好ましくは、シアナミド）と反
応させ反応中間体である化合物[XI-2]が生成したことを高速液体クロマトグラフィーによ
り確認した後、化合物[XI-2]に塩基を作用させる方法で化合物[X]又はその酸若しくは塩
基との塩（好ましくは、化合物[X]）が得られる。
【０１３１】
【化４５】

【０１３２】
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　前記その1の方法に比べると、その2の方法は、化合物[XI]に対して使用するシアナミド
又はその塩の量を減らすことができ、化合物[XI]に対して得られる化合物[X]の量を増や
すことができる。
　化合物[XI-2]を生成させる反応は、化合物[XI]及びシアナミド又はその塩（好ましくは
、シアナミド）を溶媒中で、酢酸ニッケル(II)、塩化ニッケル(II)、ニッケル(II)アセチ
ルアセトナート等の金属触媒の存在下で、行われる。
　溶媒としては、ヘキサン、酢酸エチル、クロロホルム、塩化メチレン、トルエン、1,4-
ジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、メタノール、エタノール、2-
プロパノール、ジメチルスルホキシド、N,N-ジメチルホルムアミド、N-メチル-2-ピロリ
ドン、アセトニトリル、水等、又はそれらの混合物が例示される。中でも、アセトニトリ
ルが好ましい。
　シアナミド又はその塩は、化合物[XI]に対して1当量から10当量、好ましくは1当量から
1.5当量、特に好ましくは1.05当量である。
　金属触媒は、化合物[XI]に対して0.05当量から1当量、好ましくは0.05当量から0.1当量
である。
　添加剤として、酢酸等の酸を添加しても良い。化合物[XI]に対して0当量から0.2当量、
好ましくは0.1当量である。
　反応温度及び反応時間はそれぞれ、0℃から溶媒の沸点及び24時間から300時間である。
反応温度は20℃から35℃が好ましい。
【０１３３】
　化合物[XI-2]から化合物[X]を生成させる反応は、化合物[XI-2]を溶媒中で水酸化ナト
リウム、水酸化カリウム、水酸化リチウム、酢酸ナトリウム、酢酸カリウム、アンモニア
等の塩基存在下で行われる。
　溶媒としては、クロロホルム、塩化メチレン、トルエン、1,4-ジオキサン、テトラヒド
ロフラン、1,2-ジメトキシエタン、メタノール、エタノール、2-プロパノール、ジメチル
スルホキシド、N,N-ジメチルホルムアミド、N-メチル-2-ピロリドン、アセトニトリル、
水等、又はそれらの混合物が例示される。中でも、アセトニトリルが好ましい。
　塩基は、化合物[XI]に対して1当量から2.0当量、好ましくは1当量である。
　反応温度及び反応時間はそれぞれ0℃から50℃及び0.1時間から12時間で、好ましくは25
℃及び0.1時間から1時間である。
【０１３４】
　本工程の反応の終了後、次の工程の反応を行う前には、主として不純物を取り除く目的
で、化合物[X]又はその酸若しくは塩基との塩の単離を行うことが好ましい。
【０１３５】
工程2
【０１３６】
【化４６】

【０１３７】
（式中、X91及びX92は、それぞれ独立して、脱離基を表し、R111はカルボキシの保護基を
表す。）
　化合物[X]又はその酸若しくは塩基との塩の、水酸基を脱離基に変換することにより、
化合物[IX]又はその酸との塩（好ましくは、化合物[IX]）が得られる。反応は、常法に従
って行われる。
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　例えば、脱離基X91及びX92がともに塩素である場合、無溶媒下又は溶媒中で、塩化チオ
ニル、オキザリルクロリド、トリホスゲン、五塩化リン、オキシ塩化リン等の塩素化試薬
を用いて、化合物[X]又はその酸との塩を塩素化する。その際、必要に応じてトリエチル
アミン、ピリジン、4-（ジメチルアミノ）ピリジン、N-メチルモルホリン、ジイソプロピ
ルエチルアミン、テトラメチルエチレンジアミン等の塩基、及び必要に応じてN,N-ジメチ
ルホルムアミドの存在下とする。塩素化試薬としては、オキシ塩化リンが好適に用いられ
、その際には、ジイソプロピルエチルアミン存在下で塩素化反応を行うのが好ましい。
　反応を溶媒中で行う場合の溶媒としては、ヘキサン、酢酸エチル、アセトン、クロロホ
ルム、塩化メチレン、トルエン、1,4-ジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシ
エタン、ジメチルスルホキシド、N,N-ジメチルホルムアミド、2-ピロリドン、アセトニト
リル等、又はそれらの混合物が例示される。
　塩素化試薬は、化合物[X]に対して2当量から30当量、好ましくは7当量から15当量、特
に好ましくは10当量である。
　塩基は、化合物[X]に対して1当量から3当量、好ましくは1.5当量から2.5当量、特に好
ましくは1.8当量である。
　反応温度は、15℃から溶媒の沸点、好ましくは20℃から30℃、特に好ましくは25℃であ
る。
　反応時間は、1時間から72時間、好ましくは6時間から24時間、特に好ましくは18時間で
ある。
【０１３８】
　或いは、化合物[X]又はその酸若しくは塩基との塩を、p-トルエンスルホニルクロリド
、メタンスルホニルクロリド、トリフルオロメタンスルホニルクロリド若しくはその無水
物、又はトリフルオロ酢酸クロリド若しくはその無水物と反応させて、それぞれ、脱離基
X91及びX92がともにp-トルエンスルホニルオキシ、メタンスルホニルオキシ、トリフルオ
ロメタンスルホニルオキシ、又はトリフルオロアセチルオキシである、活性エステル（化
合物[IX]又はその酸との塩）を生成させてもよい。
【０１３９】
　本工程の反応の終了後、次の工程の反応を行う前には、主として塩素化する場合の塩素
化試薬等の残留物を取り除く目的で、化合物[IX]又はその酸との塩の単離を行うことが好
ましい。
【０１４０】
工程3
【０１４１】
【化４７】

【０１４２】
（式中、X91及びX92は、それぞれ独立して、脱離基を表し、R111はカルボキシの保護基を
表す。）
　化合物[IX]又はその酸との塩を、N,N-ジメチルホルムアミドジアルキルアセタール（例
えば、N,N-ジメチルホルムアミドジメチルアセタール）、ヒドロキシルアミン又はその塩
（好ましくは、塩酸ヒドロキシルアミン）と順次反応させることにより、化合物[VIII]又
はその酸との塩（好ましくは、化合物[VIII]）が得られる。本明細書においては、化合物
[VIII]（及び後述する化合物(8)）の構造式を、便宜上シス体として表記しているが、化
合物[VIII]（及び後述する化合物(8)）はシス体のみ、トランス体のみ、またはシス体と
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トランス体の混合物のいずれかの形態で存在していてもよい。
　反応は、溶媒中で、化合物[IX]又はその酸との塩をN,N-ジメチルホルムアミドジアルキ
ルアセタールと前もって反応させた後、ヒドロキシルアミン又はその塩を加えることによ
り、行われる。
　溶媒としては、酢酸エチル、クロロホルム、トルエン、1,4-ジオキサン、テトラヒドロ
フラン、1,2-ジメトキシエタン、メタノール、エタノール、2-プロパノール、ジメチルス
ルホキシド、N,N-ジメチルホルムアミド、アセトニトリル等、又はそれらの混合物が例示
される。中でも、2-プロパノールが好ましい。
　N,N-ジメチルホルムアミドジアルキルアセタールは、化合物[IX]に対して1.0当量から1
0当量、好ましくは1.0当量から1.5当量、特に好ましくは1.2当量である。
　ヒドロキシルアミン又はその塩は、化合物[IX]に対して1.0当量から10当量、好ましく
は1.0当量から1.5当量、特に好ましくは1.2当量である。
　反応温度及び反応時間はそれぞれ、N,N-ジメチルホルムアミドジアルキルアセタールと
反応させるには、15℃から溶媒の沸点及び0.5時間から72時間、好ましくは60℃から70℃
及び2時間から12時間、特に好ましくは70℃及び3時間であり、ヒドロキシルアミン又はそ
の塩を加えた後においては、15℃から30℃及び0.5時間から72時間、好ましくは20℃から3
0℃及び1時間から12時間、特に好ましくは25℃及び4時間である。
【０１４３】
　本工程の反応の終了後、次の工程の反応を行う前には、主として不純物を取り除く目的
で、化合物[VIII]又はその酸との塩の単離を行うことが必要である。
【０１４４】
工程4
【０１４５】
【化４８】

【０１４６】
（式中、X91及びX92は、それぞれ独立して、脱離基を表し、R111はカルボキシの保護基を
表す。）
　化合物[VIII]又はその酸との塩を、脱水反応させることにより、化合物[VII]又はその
酸との塩（好ましくは、化合物[VII]）が得られる。
　反応は、溶媒中で、ポリリン酸、塩化チオニル、オキシ塩化リン、p-トルエンスルホニ
ルクロリド、無水酢酸、塩化アセチル、トリフルオロ酢酸無水物等の脱水剤の存在下で、
行われる。脱水剤としては、トリフルオロ酢酸無水物が好適に用いられる。
　溶媒としては、ヘキサン、酢酸エチル、アセトン、クロロホルム、トルエン、1,4-ジオ
キサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、ジメチルスルホキシド、N,N-ジメ
チルホルムアミド、アセトニトリル等、又はそれらの混合物が例示される。中でも、アセ
トニトリルが好ましい。
　脱水剤は、化合物[VIII]に対して1.0当量から1.5当量、好ましくは1.0当量から1.2当量
、特に好ましくは1.1当量である。
　反応温度は、15℃から60℃、好ましくは20℃から50℃、特に好ましくは25℃である。
　反応時間は、0.5時間から72時間、好ましくは4時間から12時間、特に好ましくは8時間
である。
【０１４７】
　本工程の反応の終了後、次の工程の反応を行う前には、主として不純物を取り除く目的
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【０１４８】
工程5
【０１４９】
【化４９】

【０１５０】
（式中、R61、R62及びR111は、それぞれ独立して、カルボキシの保護基を表し、X91及びX
92は、それぞれ独立して、脱離基を表す。）
　化合物[VII]又はその酸との塩を、ベンジルマロン酸誘導体[XVI]と反応させることによ
り、化合物[VI]又はその酸との塩（好ましくは、化合物[VI]）が得られる。
　反応は、溶媒中で、炭酸セシウム、炭酸カリウム、リン酸カリウム、ジアザビシクロウ
ンデセン、N-メチル-モルホリン等の塩基の存在下で、行われる。塩基としては、炭酸セ
シウムが好適に用いられる。
　溶媒としては、ジメチルスルホキシド、N,N-ジメチルホルムアミド、アセトニトリル、
トルエン、テトラヒドロフラン、メタノール、エタノール、1-プロパノール、2-プロパノ
ール、2-メチル-1-プロパノール、2-メチル-2-プロパノール、1-ブタノール、2-ブタノー
ル、1,4-ジオキサン、1,2-ジメトキシエタン、クロロホルム、アセトン、酢酸エチル、ヘ
キサン等、又はそれらの混合物が例示される。中でも、ジメチルスルホキシドが好ましい
。
　ベンジルマロン酸誘導体[XVI]は、化合物[VII]に対して1当量から10当量、好ましくは1
.0当量から1.5当量、特に好ましくは1.1当量である。
　塩基は、化合物[VII]に対して1.0当量から10当量、好ましくは1.0当量から1.5当量、特
に好ましくは1.1当量である。
　反応温度は、15℃から溶媒の沸点、好ましくは25℃から40℃、特に好ましくは30℃であ
る。
　反応時間は、0.5時間から72時間、好ましくは2時間から12時間、特に好ましくは4時間
である。
【０１５１】
工程6
【０１５２】
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【０１５３】
（式中、R61、R62及びR111は、それぞれ独立して、カルボキシの保護基を表し、X91は脱
離基を表す。）
　化合物[VI]又はその酸との塩を、まず操作1として加水分解した後、次に操作2として脱
炭酸することにより、化合物[IV]又はその酸若しくは塩基との塩（好ましくは、化合物[I
V]）が得られる。
【０１５４】
操作1
【０１５５】
　操作1の反応は、溶媒中で、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化リチウム、炭
酸ナトリウム、炭酸カリウム、水酸化カルシウム、水酸化バリウム等の塩基の存在下で、
行われる。塩基としては、水酸化ナトリウムが好適に用いられる。
　溶媒としては、水、メタノール、エタノール、2-プロパノール、テトラヒドロフラン、
1,4-ジオキサン、1,2-ジメトキシエタン、N,N-ジメチルホルムアミド、アセトニトリル等
、又はそれらの混合物が例示される。中でも、水とエタノールの混合物が好ましい。
　塩基は、化合物[VI]に対して3当量から10当量、好ましくは4当量から6当量、特に好ま
しくは5当量である。
　反応温度は、0℃から50℃、好ましくは15℃から30℃である。
　反応時間は、0.5時間から72時間、好ましくは1時間から12時間、特に好ましくは3時間
である。
【０１５６】
操作2
【０１５７】
　操作2の反応は、溶媒中で、リン酸、塩酸、硫酸、酢酸、メタンスルホン酸等の酸の存
在下で行われる。酸としては、塩酸が好適に用いられる。
　溶媒としては、水、メタノール、エタノール、2-プロパノール、テトラヒドロフラン、
1,4-ジオキサン、1,2-ジメトキシエタン、N,N-ジメチルホルムアミド、アセトニトリル等
、又はそれらの混合物が例示される。中でも、水とエタノールの混合物が好ましい。
　酸は、化合物[VI]に対して4当量から12当量、好ましくは5当量から7当量、特に好まし
くは6当量である。
　反応温度は、25℃から溶媒の沸点、好ましくは60℃から80℃、特に好ましくは70℃であ
る。
　反応時間は、0.5時間から72時間、好ましくは2時間から12時間、特に好ましくは4時間
である。
【０１５８】
　操作1により、
【０１５９】
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【０１６０】
（式中、R51及びR53は、それぞれ独立して、水素原子、又はカルボキシ基と塩を形成する
金属種を表し、化合物[V-1]においてR51は同一でも異なっていてもよく、R61、R62及びR1
11は、それぞれ独立して、カルボキシの保護基を表し、X91は脱離基を表す。）の反応が
行われると推定される。操作1によって得られる生成物は、化合物[V-1]、化合物[V-2]、
又はそれらの混合物のいずれであってもよく、次の操作2で行われる反応に供することが
できる。
【０１６１】
　操作2により、
【０１６２】
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【化５２】

【０１６３】
（式中、R51及びR53は、それぞれ独立して、水素原子、又はカルボキシ基と塩を形成する
金属種を表し、化合物[V-1]においてR51は同一でも異なっていてもよく、X91は脱離基を
表す。）の反応が行われると推定される。
【０１６４】
　本工程の反応の終了後、次の工程の反応を行う前には、主として不純物を取り除く目的
で、化合物[IV]又はその酸若しくは塩基との塩の単離を行うことが好ましい。
【０１６５】
工程7
【０１６６】
【化５３】

【０１６７】
（式中、R31はカルボキシの保護基を表し、X91は脱離基を表す。）
　化合物[IV]又はその酸若しくは塩基との塩を、グリシン誘導体[XIII]又はその塩（好ま
しくは、グリシンメチルエステル塩酸塩）と反応させることにより、化合物[III]又はそ
の酸との塩（好ましくは、化合物[III]）が得られる。
　反応は、溶媒中で、ジシクロヘキシルカルボジイミド、1,1’―カルボニルジイミダゾ
ール、1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド又はその塩、ジフェニル
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ロキシベンゾトリアゾール、ジメチルアミノピリジン等の添加剤の存在下、更に必要に応
じて炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸セシウム、トリエチルアミン、ジイソプロ
ピルエチルアミン、N-メチルモルホリン、ピリジン等の塩基を加えて、行われる。中でも
、縮合剤として1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド1塩酸塩を、添加
剤として1-ヒドロキシベンゾトリアゾールを、そして、塩基として、トリエチルアミンを
用いるのが好ましい。
　溶媒としては、N,N-ジメチルホルムアミド、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、ク
ロロホルム、酢酸エチル、塩化メチレン、トルエン、水等、又はそれらの混合物が例示さ
れる。中でも、アセトニトリル、又はアセトニトリルと水の混合物が好ましい。
　グリシン誘導体[XIII]又はその塩は、化合物[IV]に対して1当量から3当量、好ましくは
1当量から1.5当量、特に好ましくは1.2当量である。
　縮合剤は、化合物[IV]に対して1当量から3当量、好ましくは1当量から1.5当量、特に好
ましくは1.2当量である。反応が発熱を伴うので、急激な温度上昇を防ぐために、縮合剤
を段階的に添加することが好ましい。
　添加剤は、化合物[IV]に対して0.2当量から3当量、好ましくは0.3当量から1当量、特に
好ましくは0.3当量である。
　塩基は、化合物[IV]に対して1.0当量から3当量、好ましくは1.0当量から1.5当量、特に
好ましくは1.1当量である。
　反応温度は、15℃から50℃、好ましくは20℃から30℃、特に好ましくは25℃である。
　反応時間は、0.5時間から72時間、好ましくは1時間から12時間、特に好ましくは2.5時
間である。
【０１６８】
　本工程の反応により生成する化合物[III]又はその酸との塩は、主として不純物を取り
除く目的で、単離を行うことが好ましい。
【０１６９】
工程8
【０１７０】

【化５４】

【０１７１】
（式中、R31はカルボキシの保護基を表し、X91は脱離基を表し、Mは水酸基及びカルボキ
シ基のいずれとも塩を形成する同一の金属種を表す。）
　化合物[III]又はその酸との塩を、塩基と反応させることにより、化合物(1)の塩基との
塩（化合物[II]）又はその溶媒和物が得られる。例えば、溶媒中で、水酸化ナトリウムと
反応させることにより、化合物(1)のナトリウム塩（化合物(2)：
【０１７２】
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【化５５】

【０１７３】
）又はその溶媒和物が得られる。
　溶媒としては、ジメチルスルホキシド、N,N-ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトア
ミド、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、1,4-ジオキサン、1,2-ジメトキシエタン、
トルエン、メタノール、エタノール、2-メトキシエタノール、2-エトキシエタノール、2-
プロパノール、1-ブタノール、2-ブタノール、1-ペンタノール、2-ペンタノール、1-ヘキ
サノール、2-ヘキサノール、3-ヘキサノール、1-ヘプタノール、ベンジルアルコール、1,
2-プロパンジオール、水等、又はそれらの混合物が例示される。中でも、2-エトキシエタ
ノール、又は2-エトキシエタノールと水の混合物が好ましい。
　塩基として水酸化ナトリウムが用いられる場合、水酸化ナトリウムは、化合物[III]に
対して3当量から10当量、好ましくは3当量から6当量、特に好ましくは5.6当量である。
　反応温度は、60℃から溶媒の沸点、好ましくは80℃から100℃、特に好ましくは87℃で
ある。
　反応時間は、1時間から72時間、好ましくは3時間から10時間、特に好ましくは9.5時間
である。
【０１７４】
　本工程の反応の終了後、次の工程の反応を行う前には、主として不純物を取り除く目的
で、化合物(1)の塩基との塩又はその溶媒和物の単離を行うことが好ましい。
【０１７５】
工程9
【０１７６】

【化５６】

【０１７７】
（式中、Mは水酸基及びカルボキシ基のいずれとも塩を形成する同一の金属種を表す。）
　化合物(1)の塩基との塩（化合物[II]）又はその溶媒和物を、溶媒中で、塩酸、臭化水
素酸、リン酸、硫酸、酢酸、p-トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、トリフルオロ酢
酸等の酸と反応させることにより、化合物(1)が得られる。酸としては、塩酸（濃塩酸）
が好適に用いられる。
　溶媒としては、ジメチルスルホキシド、N,N-ジメチルホルムアミド、アセトン、アセト
ニトリル、テトラヒドロフラン、1,4-ジオキサン、1,2-ジメトキシエタン、トルエン、メ
タノール、エタノール、2-メトキシエタノール、2-エトキシエタノール、2-プロパノール
、1-ブタノール、2-ブタノール、1-ペンタノール、2-ペンタノール、1-ヘキサノール、2-
ヘキサノール、3-ヘキサノール、1-ヘプタノール、ベンジルアルコール、1,2-プロパンジ
オール、水等、又はそれらの混合物が例示される。中でも、アセトン、又はアセトンと水
の混合物が好ましい。
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　酸は、化合物(1)の塩基との塩に対して2当量から4当量、好ましくは2当量から2.5当量
、特に好ましくは2.1当量である。
　反応温度は、0℃から60℃、好ましくは45℃から60℃、特に好ましくは50℃である。
　反応時間は、0.1時間から72時間、好ましくは0.5時間から2時間、特に好ましくは0.5時
間である。
【０１７８】
　本工程の反応の後、得られた混合液を撹拌することにより、化合物(1)を結晶として析
出させることができる。
【０１７９】
　また、化合物(1)の結晶形の変換は、アルコール（エタノール、1-プロパノール、2-プ
ロパノール等）と水の混合物等を、溶媒として行う。好ましくは2-プロパノールと水の混
合物である。
【０１８０】
　本製法の具体的な特徴として、以下が挙げられる。
【０１８１】
(A)　化合物[VII]から化合物[IV]又はその塩を得るまでには、3段階の操作を経るが、各
操作の間で単離精製を要しないので、簡便に反応を進めることができる。
【０１８２】
(B)　化合物[VII]から化合物[VI]を得る工程では、[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジンの
5位の脱離基がベンジルマロン酸誘導体に置換される選択性が高く、高い効率で化合物[VI
]を生成させることができる。また、その際、高温、強塩基の存在等の過酷な条件を必要
としない。
【０１８３】
(C)　化合物[VI]から化合物[IV]又はその塩を得る工程は、過酷な反応条件又は厳しい管
理を要求しないものである。
【０１８４】
(D)　公知の製造方法（国際公開第2011/007856号に記載の製造方法）との比較においては
、パラジウム及び鉄の除去及び残留物の管理を必要とせず、原料の調製に要する労力が低
くなり、しかも更に高い収率にて化合物[IV]又はその塩を得ることができる。
【０１８５】
(E)　結果として、化合物(1)又はその製薬上許容される塩を、簡便且つ高効率にて製造す
ることができる。
【実施例】
【０１８６】
　以下に実施例を挙げて、本発明を詳しく説明するが、本発明はこれらに限定されるもの
ではない。
【０１８７】
　％は、収率についてはmol/mol%を示し、その他については特記しない限り重量%を表す
。また、室温とは、特記しない限り、15～30℃の温度を表す。以下の1H-NMR値は、分解能
400MHzで測定した。
【０１８８】
　粉末Ｘ線回折法による試料のＸ線回折パターンの測定は下記の条件で実施した。
測定機器：X’Pert Pro（スペクトリス社）
＜測定条件＞
X線                         ：Cu/45 kV/40 mA
　ムーブメント(Movement)    ：oscillating, モード: x, 範囲: 4 mm
入射光(Incident beam path)
　PreFIX module             ：Mirror Cu W/Si (focusing MPD)
　　ソーラースリット        ：Soller 0.04 rad.
　　ミラー                  ：Inc. Beam Cu W/Si (focusing MPD)
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　　マスク                  ：Mask Fixed 4 mm
　　発散スリット(Divergence slit)：Slit Fixed 1/2° 
　　Anti-scatter slit       ：Slit Fixed 1/2
回折光(Diffracted beam path)
　PreFIX module             ：X’Celerator
　　ソーラースリット        ：Soller 0.04 rad.
　　Anti-scatter slit       ：なし
　　検出器                  ：X’Celerator
　　　モード                ：スキャニング
　　　有効幅 (2Theta)       ：2.122
スキャン軸(Scan Axis)       ：2θ
ゴニオアングル(Other gonio angle)
　　オメガ                  ：0°
走査モード                  ：連続
　　開始アングル            ：3° 
　　終了アングル            ：25°
　　単位ステップあたりの時間：10秒
反復          ：Wobbled scan, 
　　Wobbled Axis            ：オメガ 
　　ステップ数              ：3
　　ステップサイズ          ：3°
【０１８９】
実施例1
2-({[7-ヒドロキシ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-イル]
カルボニル}アミノ)酢酸（化合物(1)）の製造
【０１９０】
工程1
【０１９１】

【化５７】

【０１９２】
方法その1
　反応容器に1,2-ジメトキシエタン（680 kg）、3-オキソ-1,5-ペンタン二酸ジメチル（
化合物(11)）／純度95％（193 kg, 1.05 kmol）、シアナミド（133 kg, 3.16 kmol）を仕
込み、撹拌して固体を溶解させた。この溶液へニッケル(II)アセチルアセトナート（27.0
 kg, 105 mol）を添加し、0.5時間撹拌した。続いてこの混合物の内温を0.5時間かけて55
℃まで上昇させ、内温55～65℃にて約2時間撹拌した。その後この混合物の内温を70℃ま
で上昇させ、内温70～75℃を保ちながら約8時間撹拌した。反応終了後、反応混合物を内
温25℃に冷却し、内温25℃を保ち7.5時間撹拌した。析出した結晶を濾取し、結晶を1,2-
ジメトキシエタン（340 kg）で洗浄した。
　反応容器にメタノール（464 kg)、得られた湿結晶全量を仕込み、この混合物を内温20
℃で3時間撹拌した。その後結晶を濾取し、結晶をメタノール（150 kg）で洗浄した。得
られた湿結晶を減圧乾燥することにより、2-アミノ-4-ヒドロキシ-6-オキソ-1,6-ジヒド
ロピリジン-3-カルボン酸メチル（化合物(10)）（148 kg, 804 mol）を収率76.6%で得た
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。
　上記方法に準じて合成された化合物のNMRとMSを測定した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 11.48 (brs, 1H), 10.25 (brs, 1H), 7.19 (brs, 2H), 4.92 (s, 
1H), 3.81 (s, 3H).
MS: m/z = 185 [M+H]+

【０１９３】
方法その2
　反応容器に3-オキソ-1,5-ペンタン二酸ジメチル（化合物(11)）（純度換算なし, 99.05
 kg, 568 mol）、塩化ニッケル（3.70 kg, 28.5 mol）及び酢酸ナトリウム（4.64 kg, 56
.6 mol）の混合物に、アセトニトリル（38.9 kg）、水（4.98 kg）、酢酸（1.74 kg, 28.
9 mol）を添加した。この混合物にシアナミド（25.20 kg, 599 mol）を1時間かけて添加
し、使用した容器をアセトニトリル（38.9 kg）で洗い込んだ。この混合物を内温20～35
℃で72時間撹拌した。高速液体クロマトグラフィーにて化合物(11)が消失し反応中間体が
生成したことを確認した後、この反応混合物に室温にてメタノール（15.8 kg）を添加し
、続いて28%アンモニア水（13.9 kg, 229 mol）を添加した。この混合物に5mol/L水酸化
ナトリウム水溶液（137.8 kg, 565 mol）を室温にて添加した。この混合物を室温にて15
分間撹拌した。反応終了後、この反応混合物にアセトニトリル（74.0 kg）及び水（4.71 
kg）を添加し、これを内温15℃で3時間撹拌した。得られた懸濁液から結晶を濾取し、結
晶をアセトニトリル（69.7 kg）、メタノール（35.5 kg）及び水（14.9 kg）の混合溶液
で洗浄した後、さらにアセトニトリル（77.7 kg）で洗浄した。得られた湿結晶を反応容
器に仕込み、そこに水（495.4 kg）、メタノール（157.1 kg）を添加した。この懸濁液に
28%アンモニア水（13.92 kg, 229 mol）を内温23℃にて添加した後、ここに塩化アンモニ
ウム（30.40 kg, 568 mol）の水（99.1 kg）溶液を内温30～32℃にて滴下した。得られた
懸濁液を内温32℃で1時間撹拌した後、室温にて4.5時間撹拌した。この時、溶液のpHが2.
5～5の間であることを確認した。得られた懸濁液から結晶を濾取し、結晶をメタノール（
29.4 kg）と水（111.4 kg）の混合溶液で洗浄し、さらにメタノール（78.6 kg）で洗浄し
た。得られた湿結晶を減圧乾燥することにより、2-アミノ-4-ヒドロキシ-6-オキソ-1,6-
ジヒドロピリジン-3-カルボン酸メチル（化合物(10)）（75.92 kg, 412 mol）を収率72.5
%で得た。
　上記方法に準じて合成された化合物のNMRとMSを測定した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 11.48 (brs, 1H), 10.25 (brs, 1H), 7.19 (brs, 2H), 4.92 (s, 
1H), 3.81 (s, 3H).
MS: m/z = 185 [M+H]+

【０１９４】
工程2
【０１９５】
【化５８】

【０１９６】
　反応容器にオキシ塩化リン（864 kg）、2-アミノ-4-ヒドロキシ-6-オキソ-1,6-ジヒド
ロピリジン-3-カルボン酸メチル（化合物(10)）（105 kg, 570 mol）を仕込み、内温20℃
で1時間撹拌した。続いてこの混合物にジイソプロピルエチルアミン（133 kg, 1.03 kmol
）を内温11～26℃で滴下し、その後内温25℃で18時間撹拌した。
　反応終了後、別容器に仕込んだ水（2.21 t）にこの反応混合物を内温42～56℃で滴下し
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た。滴下終了後、アセトニトリル（41 kg）で反応容器を洗い、洗液を上記の別容器に添
加、内温45℃で0.5時間撹拌した。引き続き、この混合物に28％アンモニア水溶液（849 k
g）を内温8～19℃で滴下し、その後内温20℃で0.5時間撹拌した。続いてこの混合物を内
温70℃で1時間撹拌後、内温30℃に冷却し同温度付近で2時間撹拌した。析出した結晶を濾
取し、結晶を水(840 kg)で洗浄した。得られた湿結晶を減圧乾燥することにより、2-アミ
ノ-4,6-ジクロロピリジン-3-カルボン酸メチル（化合物(9)）（96.3 kg, 436 mol）を収
率76.5%で得た。
　上記方法に準じて合成された化合物のNMRとMSを測定した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 7.16 (brs, 2H), 6.83 (s, 1H), 3.84 (s, 3H).
MS: m/z = 221 [M+H]+

【０１９７】
工程3
【０１９８】
【化５９】

【０１９９】
　反応容器に2-プロパノール（1.18 t）、2-アミノ-4,6-ジクロロピリジン-3-カルボン酸
メチル（化合物(9)）（189 kg, 855 mol）を仕込んだ。この混合物にジメチルホルムアミ
ドジメチルアセタール／純度98.7％（122 kg, 1.01 kmol）を内温63～70℃で滴下し、そ
の後70℃で3時間撹拌した。
　続いてこの反応混合物に塩酸ヒドロキシルアミン（71.1 kg, 1.02 kmol）を25℃で添加
し、この混合物を25℃で4時間撹拌した。反応終了後、この反応混合物に水（1.13 t）を
内温21～30℃で滴下し、その後同温度で1時間撹拌した。析出した結晶を濾取し、2-プロ
パノール（169 kg）と水（162 kg）の混合溶液で2回結晶を洗浄した。得られた湿結晶を
減圧乾燥することにより、4,6-ジクロロ-2-[(N-ヒドロキシホルムイミドイル)-アミノ]ピ
リジン-3-カルボン酸メチル（化合物(8)）（175 kg, 663 mol）を収率77.5%で得た。
　上記方法に準じて合成された化合物のNMRとMSを測定した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 10.80 (s, 1H), 10.10 (d, 1H, J = 9.2 Hz), 7.84 (d, 1H, J = 
9.2 Hz), 7.35 (s, 1H), 3.93 (s, 3H).
MS: m/z = 264 [M+H]+

【０２００】
工程4
【０２０１】

【化６０】

【０２０２】
　反応容器にアセトニトリル（824 kg）、トリフルオロ酢酸無水物（154 kg）を仕込んだ
。この溶液に4,6-ジクロロ-2-[(N-ヒドロキシホルムイミドイル)-アミノ]ピリジン-3-カ
ルボン酸メチル（化合物(8)）（175 kg, 663 mol）を内温6～16℃にて分割添加し、その
後この反応液を内温20～26℃で8時間撹拌した。
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　反応終了後、活性炭（53 kg）とトルエン（382 kg）の懸濁液を内温2～8℃で上述の反
応液に添加、その後この混合物を内温1～3℃で0.5時間撹拌した。その混合物にN-メチル
モルホリン（155 kg）を内温1～9℃で滴下、その後この混合物を内温2～7℃で1時間撹拌
した。続いてこの混合物を濾過し濾別した活性炭をトルエン（76 kg）で洗浄、濾液とこ
の洗液を合わせて、水（702 kg）で洗浄し、分液後、水層をトルエン（608 kg）で抽出し
た。有機層とこのトルエン層を合わせて、水（702 kg）で洗浄し、分液後、有機層を減圧
下、外温55～60℃で濃縮した。続いて残渣に2-プロパノール（828 kg）を添加し減圧下、
外温55～60℃で濃縮した。その後再び残渣に2-プロパノール（828 kg）を添加し減圧下、
外温55～60℃で濃縮した。得られた残渣に2-プロパノール（996 kg）を加え、液量を1579
 Lに調整、続いて再結晶を行った。この晶析液を2～10℃で2時間撹拌した後、濾取し、結
晶を0～10℃に冷却した2-プロパノール（276 kg）で洗浄した。得られた湿結晶を減圧乾
燥することにより、(5,7-ジクロロ-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-イル)カルボン
酸メチル（化合物(7)）（135 kg, 549 mol）を収率82.8%で得た。
　上記方法に準じて合成された化合物のNMRとMSを測定した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 8.71 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 3.99 (s, 3H).
MS: m/z = 246 [M+H]+

【０２０３】
　上記と同様の方法で合成された化合物(7)の結晶の粉末Ｘ線回折パターンを図１に示す
。縦軸に回折強度（cps：counts per second）、横軸に回折角2θ(°)を示す。
　図１によれば、各ピークは、以下の通りである。回折角：２θ（°） = 9.7、11.3、12
.5、14.2、15.9、16.9、17.2、19.6、20.7、21.3、22.7、23.4、24.4。
【０２０４】
（化合物(7)の塩酸塩の結晶）
　化合物(7)（5.00 g, 20.3 mmol）の酢酸エチル（25 mL）とトルエン（25 mL）の懸濁液
に4mol/L塩化水素酢酸エチル溶液（5.6 mL, 22.4 mmol）を室温にて添加した。この懸濁
液を室温にて撹拌した。結晶を濾取し、結晶を酢酸エチルで洗浄した。得られた湿結晶を
減圧乾燥することにより、(5,7-ジクロロ-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-イル)カ
ルボン酸メチル塩酸塩（化合物(7)の塩酸塩）（5.32 g, 18.8mmol）を収率92.6%で得た。
【０２０５】
　上記と同様の方法で合成された化合物(7)の塩酸塩の結晶の粉末Ｘ線回折パターンを図
２に示す。縦軸に回折強度（cps：counts per second）、横軸に回折角2θ(°)を示す。
　図２によれば、各ピークは、以下の通りである。回折角：２θ（°） =8.9、10.6、11.
3、11.8、14.1、16.2、17.3、18.0、19.6、20.7、21.3、22.4、23.2、23.7。
【０２０６】
工程5
【０２０７】
【化６１】

【０２０８】
　(5,7-ジクロロ-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-イル)カルボン酸メチル（化合物
(7)）（50.0 g, 203 mmol）のジメチルスルホキシド（250 mL）溶液にベンジルマロン酸
ジエチル（化合物(16)）（55.8 g, 223 mmol）と炭酸セシウム（72.7 g, 223 mmol）を室
温にて加え、30℃にて4時間撹拌した。反応終了後、この反応液に室温にてトルエン（400
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 mL）を加え、この溶液に氷冷下で水（400 mL）を加えた。水層を分離後、不溶物を除去
する目的で得られた有機層を濾過した。トルエン（100 mL）で容器を洗浄後、合わせた有
機層を5%食塩水（150 mL）で2回洗浄した。得られた有機層を減圧下で溶媒を留去した。
そこにエタノール（500 mL）を加え減圧下溶媒を留去した後、エタノールを残渣に加え、
液量を250 mLに調整することにより、5-[1,1-ジ(エトキシカルボニル)-2-フェニルエチル
]-7-クロロ-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-カルボン酸メチル（化合物(6)）のエ
タノール溶液（203 mmol相当）を得た。
　上記方法に準じて合成し、エタノール溶液から析出させた化合物のNMRとMSを測定した
。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 8.73 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.17-7.08 (m, 3H), 6.68-6.65 (m
, 2H), 4.26-4.13 (m, 4H), 3.99 (s, 3H), 3.87 (s, 2H), 1.09 (t, 6H, 6.8 Hz).
MS: m/z = 460 [M+H]+

【０２０９】
工程6
【０２１０】
【化６２】

【０２１１】
　5-[1,1-ジ(エトキシカルボニル)-2-フェニルエチル]-7-クロロ-[1,2,4]トリアゾロ[1,5
-a]ピリジン-8-カルボン酸メチル（化合物(6)）のエタノール溶液（203 mmol）に4 mol/L
水酸化ナトリウム水溶液（250 mL, 1.00 mol）を室温にて1.5時間かけて滴下し、同温で1
.5時間撹拌した。反応終了後、この混合液に水（75 mL）を添加した。得られた溶液を6mo
l/L塩酸（200 mL, 1.20 mol）とエタノール（125 mL）の混合溶液に室温にて滴下した。
得られた懸濁液を室温で0.5時間、さらに60℃で4時間、70℃で2時間撹拌した。反応終了
後、室温に冷却し1.5時間撹拌した。析出した結晶を濾取し、結晶をエタノール（150 mL
）と水（150 mL）の混合溶液で洗浄した。得られた湿結晶を減圧乾燥することにより、7-
クロロ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-カルボン酸（化合
物(4)）（57.6 g, 191 mmol）を収率94.1%で得た。
　上記方法に準じて合成された化合物のNMRとMSを測定した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 14.16 (brs, 1H), 8.64 (s, 1H), 7.33-7.19 (m, 6H), 3.47-3.43
 (m, 2H), 3.13 (dd, 2H, J = 8.4 Hz, 6.0 Hz).
MS: m/z = 302 [M+H]+

【０２１２】
　上記と同様の方法で合成された化合物(4)の結晶Iの粉末Ｘ線回折パターンを図３に示す
。縦軸に回折強度（cps：counts per second）、横軸に回折角2θ(°)を示す。
【０２１３】
　図３によれば、各ピークは、以下の通りである。回折角：2θ(°) = 10.0、10.5、11.7
、13.5、14.0、14.6、16.3、17.4、18.0、19.6、20.1、20.8、21.1、22.1、23.3、24.5。
【０２１４】
（化合物(4)の結晶II）
　5-[1,1-ジ(エトキシカルボニル)-2-フェニルエチル]-7-クロロ-[1,2,4]トリアゾロ[1,5
-a]ピリジン-8-カルボン酸メチル（化合物(6)）のエタノール溶液（40.6 mmol相当）に4m
ol/L水酸化ナトリウム水溶液（50 mL, 200 mmol）を室温にて滴下し、同温で2時間撹拌し
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た。反応終了後、この混合液にエタノール（25 mL）を添加した。この混合液に6mol/L塩
酸（26 mL, 156 mmol）を添加し、内温77℃にて6.5時間撹拌した。反応終了後、室温に冷
却し得られた懸濁液に内温43℃にて6mol/L塩酸（6.77 mL, 40.6 mmol）を滴下し、同温で
3時間撹拌した。この懸濁液を室温で2時間撹拌した後、結晶を濾取した。得られた湿結晶
を減圧乾燥することにより、7-クロロ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]
ピリジン-8-カルボン酸（化合物(4)）（10.067 g,  33.4 mmol）を収率82.3%で得た。
　上記方法に準じて合成された化合物のNMRとMSを測定した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 14.16 (brs, 1H), 8.64 (s, 1H), 7.33-7.19 (m, 6H), 3.47-3.43
 (m, 2H), 3.13 (dd, 2H, J = 8.4 Hz, 6.0 Hz).
【０２１５】
　上記と同様の方法で合成された化合物(4)の結晶IIの粉末Ｘ線回折パターンを図４に示
す。縦軸に回折強度（cps：counts per second）、横軸に回折角2θ(°)を示す。
【０２１６】
　図４によれば、各ピークは、以下の通りである。回折角：2θ(°) = 7.1、11.3、13.1
、13.5、14.5、15.4、16.4、18.6、20.2、20.9、21.8、22.5、22.9、24.6。
【０２１７】
（化合物(4)のナトリウム塩の結晶）
　7-クロロ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-カルボン酸（
化合物(4)）（3.7 g, 12.3 mmol）のエタノール（15 mL）/水（12 mL）懸濁液に4mol/L水
酸化ナトリウム水溶液（3.0 mL, 12 mmol）を室温にて添加した。この懸濁液を内温61℃
に加熱し、ここにエタノール（1.5 mL）と水（1.5 mL）の混合溶液を添加した。さらに4m
ol/L水酸化ナトリウム水溶液を添加し、固体の溶解を確認した。この溶液を室温に冷却し
た後、結晶を濾取し、結晶をエタノールで洗浄した。得られた湿結晶を減圧乾燥すること
により、7-クロロ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-カルボ
ン酸ナトリウム（化合物(4)のナトリウム塩）（1.67 g,  5.16 mmol）を収率42.0%で得た
。
【０２１８】
　上記と同様の方法で合成された化合物(4)のナトリウム塩の結晶の粉末Ｘ線回折パター
ンを図５に示す。縦軸に回折強度（cps：counts per second）、横軸に回折角2θ(°)を
示す。
【０２１９】
　図５によれば、各ピークは、以下の通りである。回折角：2θ(°) = 3.8、7.7、11.5、
12.9、16.0、17.7、18.6、19.2、19.7、20.1、20.5、21.0、21.5、23.6、24.0、24.4、24
.8。
【０２２０】
（化合物(4)の塩酸塩の結晶）
　7-クロロ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-カルボン酸（
化合物(4)）（5.00 g, 16.6 mmol）の酢酸エチル（50 mL）懸濁液に4mol/L塩化水素酢酸
エチル溶液（20.71 mL, 104 mmol）を室温にて添加した。得られた懸濁液を室温にて撹拌
した。結晶を濾取し、結晶を酢酸エチル（20 mL）で洗浄した。得られた湿結晶を減圧乾
燥することにより、7-クロロ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン
-8-カルボン酸塩酸塩（化合物(4)の塩酸塩）（5.54 g,  16.4 mmol）を収率98.8%で得た
。
【０２２１】
　上記と同様の方法で合成された化合物(4)の塩酸塩の結晶の粉末Ｘ線回折パターンを図
６に示す。縦軸に回折強度（cps：counts per second）、横軸に回折角2θ(°)を示す。
【０２２２】
　図６によれば、各ピークは、以下の通りである。回折角：2θ(°) = 5.0、7.2、9.9、1
1.4、13.3、14.6、15.0、15.7、16.1、16.5、17.1、18.7、19.7、20.3、21.8、22.6、23.
0、24.8。
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【０２２３】
工程7
【０２２４】
【化６３】

【０２２５】
方法その1
　7-クロロ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-カルボン酸（
化合物(4)）（27.5 kg, 91.1 mol）のアセトニトリル（140 L）懸濁液に室温にて1-ヒド
ロキシベンゾトリアゾール１水和物（16.7 kg, 109 mol）、トリエチルアミン（11.0 kg,
 109 mol）、グリシンメチルエステル塩酸塩（化合物(13)の塩酸塩）（13.7 kg, 109 mol
）を加えた。この混合液に室温にて1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイ
ミド1塩酸塩（20.9 kg, 109 mol）を発熱制御の目的で4回に分け0.5時間かけて加えた。
この混合液を室温にて2時間撹拌した。反応終了後、5%重曹水（280 L）を室温にて滴下し
、同温で1時間撹拌した。析出した結晶を濾取し、結晶をエタノール（77.5 L）と水（77.
5 L）の混合溶液で洗浄した。得られた湿結晶をエタノール（70 L）と水（70 L）の混合
溶液に仕込み、この懸濁液を室温にて23時間撹拌した。析出した結晶を濾取し、結晶をエ
タノール（77.5 L）と水（77.5 L）の混合溶液で洗浄した。得られた湿結晶を減圧乾燥す
ることにより、2-({[7-クロロ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジ
ン-8-イル]カルボニル}アミノ)酢酸メチル（化合物(3)）（29.3 kg, 78.6 mol）を収率86
.3%で得た。
【０２２６】
方法その2
　7-クロロ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-カルボン酸（
化合物(4)）（200 g, 663 mmol）のアセトニトリル（600 mL）と水（200 mL）の懸濁液に
室温にて1-ヒドロキシベンゾトリアゾール１水和物（30.5 g, 199 mmol）、トリエチルア
ミン（73.8 g, 729 mmol）、グリシンメチルエステル塩酸塩（化合物(13)の塩酸塩）（99
.9 g, 796 mmol）を加えた。この混合液に室温にて1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピ
ル)カルボジイミド塩酸塩（153 g, 798 mmol）を発熱制御の目的で4回に分け1時間かけて
加えた。この混合液を室温にて1時間撹拌した。反応終了後、この反応混合液に水（1.0 L
）を室温にて加えた。得られた懸濁液を同温で1時間撹拌した。析出した結晶を濾取し、
結晶をメタノール（0.6 L）と水（0.6 L）の混合溶液で洗浄した。得られた湿結晶を減圧
乾燥することにより、2-({[7-クロロ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]
ピリジン-8-イル]カルボニル}アミノ)酢酸メチル（化合物(3)）（234 g, 628 mmol）を収
率94.7%で得た。
　上記方法に準じて合成された化合物のNMRとMSを測定した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 9.26 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 8.64 (s, 1H), 7.33-7.20 (m, 6H), 
4.12 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 3.69 (s, 3H), 3.46 (dd, 2H, 10.0 Hz, 6.0 Hz), 3.13 (dd
, 2H, J = 10.0 Hz, 6.0 Hz).
MS: m/z = 373 [M+H]+

【０２２７】
工程8
【０２２８】
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【化６４】

【０２２９】
　2-({[7-クロロ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-イル]カ
ルボニル}アミノ)酢酸メチル（化合物(3)）（29.3 kg, 78.6 mol）の2-エトキシエタノー
ル（150 L）懸濁液に5mol/L水酸化ナトリウム水溶液（88 L, 440 mol）を加え、87℃で9.
5時間撹拌した。反応終了後、この反応液に70℃にてエタノール（146.5 L）と水（14.5 L
）の混合溶液を滴下した。この混合液を室温に冷却後、同温で9時間撹拌した。析出した
結晶を濾取し、結晶をエタノール（78.3 L）と水（11.7 L）の混合溶液で洗浄した。得ら
れた湿結晶を減圧乾燥することにより、2-({[7-ヒドロキシ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,
4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-イル]カルボニル}アミノ)酢酸二ナトリウム（化合物(1)
の塩である、化合物(2)）（32.9 kg, 85.6 mol）を収率109%で得た。
　上記方法に準じて合成された化合物のNMRとMSを測定した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 11.28 (t, 1H, J = 4.4 Hz), 7.87 (s, 1H), 7.30-7.16 (m, 5H),
 6.02 (s, 1H), 3.60 (d, 2H, J = 4.4 Hz), 3.11-3.00 (m, 4H).
MS: m/z = 339 [M+H-2Na]-

　得られた化合物中の残留溶媒量をGCにて測定した。
残留エタノール：0.0%
残留2-エトキシエタノール：9.5%
【０２３０】
　なお、上記のGCにて行った測定の分析条件は、下記のとおりであった。
検出方法　　：FID（水素炎イオン化検出器）
カラム　　　：Fused-silica Capillary Column DB-WAX（J&W Scientific）
　　　　　　（30m×0.53mmI.D., 膜厚1μm）
検出器温度　：約250℃
試料気化室　：約200℃
カラム温度　：50℃にて8分間保持した後、14℃/分の割合で120℃まで昇温させ、同温で1
0分間保持する。その後40℃/分の割合で200℃まで昇温し同温で5分間保持する。
キャリヤーガス　　：ヘリウム
キャリヤーガス流量：標準溶液1μLから得たエタノールの保持時間が約4.5分になるよう
に調整する
スプリット比：約1/10
注入量　　　：1μL
分析時間　　：15分間
【０２３１】
工程9
【０２３２】
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【化６５】

【０２３３】
　2-({[7-ヒドロキシ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-イル
]カルボニル}アミノ)酢酸二ナトリウム（化合物(1)の塩である、化合物(2)）（32.9 kg, 
85.6 mol）の水（120 L）溶液に5mol/L水酸化ナトリウム水溶液（1.6 L, 8.00 mol）を加
え、33℃で1時間撹拌した。この溶液に水（16.3 L）で懸濁させた活性炭（3.30 kg）を加
え、34℃で1.5時間撹拌した。この懸濁液を濾過し、得られた濾液を濃塩酸（18.7 kg, 18
0 mol）と水（17 L）とアセトン（230 L）の混合溶液に48℃にて滴下した。この混合液に
2-({[7-ヒドロキシ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-イル]
カルボニル}アミノ)酢酸の種晶（16.5 g）を加え、48℃で2時間撹拌した。得られた懸濁
液に48℃にて水（66 L）を滴下し、同温で1時間撹拌した。この懸濁液を室温に冷却後、1
時間撹拌した。析出した結晶を濾取し、結晶をアセトン（99 L）と水（99 L）の混合溶液
で洗浄した。得られた湿結晶を減圧乾燥することにより、2-({[7-ヒドロキシ-5-(2-フェ
ニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-イル]カルボニル}アミノ)酢酸（化合
物(1)）（20.9 kg, 61.4 mol）を収率71.7%で得た。
　上記方法に準じて合成された化合物のNMRとMSを測定した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 14.24 (s, 1H), 12.98 (s, 1H), 9.84 (t, 1H, J = 5.2 Hz), 8.5
9 (s, 1H), 7.32-7.19 (m, 5H), 6.81 (s, 1H), 4.21 (d, 2H, J = 5.2 Hz), 3.41 (dd, 
2H, J = 8.8 Hz, 6.4 Hz), 3.12 (dd, 2H, J = 8.8 Hz, 6.4 Hz).
MS: m/z = 341 [M+H]+

【０２３４】
結晶形変換工程
【０２３５】
　前記工程で得られた2-({[7-ヒドロキシ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリアゾロ[1,5
-a]ピリジン-8-イル]カルボニル}アミノ)酢酸（化合物(1)）（20.8 kg, 61.1 mol）の2-
プロパノール（330 L）と水（83 L）混合溶液を77℃で撹拌し、結晶の溶解を確認した。
この溶液を65℃に冷却し、同温で2-({[7-ヒドロキシ-5-(2-フェニルエチル)-[1,2,4]トリ
アゾロ[1,5-a]ピリジン-8-イル]カルボニル}アミノ)酢酸（化合物(1)）の種晶（20.8 g）
を添加した。この溶液を60℃で2時間撹拌した後、室温に冷却し21時間撹拌した。析出し
た結晶を濾取し、結晶を２－プロパノール（42 L）と水（42 L）の混合溶液で洗浄した。
得られた湿結晶を減圧乾燥することにより、2-({[7-ヒドロキシ-5-(2-フェニルエチル)-[
1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-8-イル]カルボニル}アミノ)酢酸（化合物(1)）（19.3
kg, 56.7 mol）を収率92.8%で得た。
　上記方法に準じて合成された化合物のNMRとMSを測定した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 14.24 (s, 1H), 12.98 (s, 1H), 9.84 (t, 1H, J = 5.2 Hz), 8.5
9 (s, 1H), 7.32-7.19 (m, 5H), 6.81 (s, 1H), 4.21 (d, 2H, J = 5.2 Hz), 3.41 (dd, 
2H, J = 8.8 Hz, 6.4 Hz), 3.12 (dd, 2H, J = 8.8 Hz, 6.4 Hz).
MS: m/z = 341 [M+H]+

【産業上の利用可能性】
【０２３６】
　本発明は、化合物(1)又はその製薬上許容される塩を、良好な収率で製造する方法を提
供することができる。
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　また、本発明による化合物[V-1]及び[VI]は、化合物(1)又はその製薬上許容される塩を
製造するための合成中間体として有用である。
　さらに、本発明の製造方法は、取り扱いの容易な化合物を経由し、簡便な操作にて行う
ことができることから、工業的な大量合成法として有用である。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図５】

【図６】
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