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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）の化合物
【化１】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスにおいて、
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【化２】

　無機塩基の存在下で、第１の有機溶媒中、４０℃～７０℃の範囲の温度で、式（Ｖ）の
化合物を式（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（ＶＩＩ）の対応化合物を生じることであ
って、式中、Ｌ１は、脱離基であり、前記無機塩基は、酸と反応または接触したときに水
を形成しない、ことと、

【化３】

　塩基の存在下で、第２の有機溶媒中、１１０℃～１５０℃の範囲の温度で、不活性雰囲
気下で、前記式（ＶＩＩ）の対応化合物を脱メチル化剤と反応させて、式（Ｉ）の対応化
合物を生じることと、
　を含み、前記無機塩基がＬｉＨ２ＰＯ４、ＮａＨ２ＰＯ４、ＫＨ２ＰＯ４、ＣｓＨ２Ｐ
Ｏ４、Ｌｉ２ＨＰＯ４、Ｎａ２ＨＰＯ４、Ｋ２ＨＰＯ４、Ｃｓ２ＨＰＯ４、Ｌｉ３ＰＯ４

、Ｎａ３ＰＯ４、Ｋ３ＰＯ４、Ｃｓ３ＰＯ４、Ｃａ（Ｈ２ＰＯ４）２、Ｂａ（Ｈ２ＰＯ４

）２、Ｃａ（ＨＰＯ４）、Ｂａ（ＨＰＯ４）、Ｃａ３（ＰＯ４）２、またはＢａ３（ＰＯ

４）２である、プロセス。
【請求項２】
　請求項１に記載のプロセスにおいて、
　前記式（ＶＩＩ）の対応化合物は、単離されない、プロセス。
【請求項３】
　式（Ｉ）の化合物
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【化４】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスにおいて、

【化５】

　無水のＫ２ＨＰＯ４の存在下で、ＤＭＦ中、６０℃の温度で、式（Ｖ）の化合物を、式
（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（ＶＩＩ）の対応化合物を生じることであって、式中
、Ｌ１は臭素であり、前記式（ＶＩ）の化合物は、１．４モル当量の量で存在し、前記無
水のＫ２ＨＰＯ４は、２．４～３モル当量の範囲の量で存在する、ことと、

【化６】

　ＮａＯｔＢｕの存在下で、ＤＭＦ中、１３１℃の温度で、不活性雰囲気下で、式（ＶＩ
Ｉ）の化合物を、ｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンと反応させて、式（Ｉ）の対応化合物
を生じることであって、前記ｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンは、３．１モル当量の量で
存在し、前記ＮａＯｔＢｕは、３．１モル当量の量で存在する、ことと、
　を含む、プロセス。
【請求項４】
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　式（ＶＩＩ）の化合物
【化７】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスにおいて、
【化８】

　無機塩基の存在下で、第１の有機溶媒中、４０℃～７０℃の範囲の温度で、式（Ｖ）の
化合物を、式（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（ＶＩＩ）の対応化合物を生じることで
あって、式中、Ｌ１は脱離基であり、前記無機塩基は、酸と反応または接触したときに水
を形成しない、こと、
　を含み、前記無機塩基がＬｉＨ２ＰＯ４、ＮａＨ２ＰＯ４、ＫＨ２ＰＯ４、ＣｓＨ２Ｐ
Ｏ４、Ｌｉ２ＨＰＯ４、Ｎａ２ＨＰＯ４、Ｋ２ＨＰＯ４、Ｃｓ２ＨＰＯ４、Ｌｉ３ＰＯ４

、Ｎａ３ＰＯ４、Ｋ３ＰＯ４、Ｃｓ３ＰＯ４、Ｃａ（Ｈ２ＰＯ４）２、Ｂａ（Ｈ２ＰＯ４

）２、Ｃａ（ＨＰＯ４）、Ｂａ（ＨＰＯ４）、Ｃａ３（ＰＯ４）２、またはＢａ３（ＰＯ

４）２である、プロセス。
【請求項５】
　請求項４に記載のプロセスにおいて、
　Ｌ１は臭素であり、
　前記式（ＶＩ）の化合物は、１．４モル当量の量で存在し、
　前記無機塩基は、無水のＫ２ＨＰＯ４であり、
　前記無水のＫ２ＨＰＯ４は、２．４～３モル当量の範囲の量で存在し、
　前記第１の有機溶媒は、ＤＭＦであり、
　前記式（Ｖ）の化合物は、６０℃の温度で、前記式（ＶＩ）の化合物と反応させられる
、プロセス。
【請求項６】
　請求項４に記載のプロセスにおいて、
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【化９】

　塩基の存在下で、第２の有機溶媒中、１１０℃～１５０℃の範囲の温度で、不活性雰囲
気下で、前記式（ＶＩＩ）の化合物を脱メチル化剤と反応させて、式（Ｉ）の対応化合物
を生じることをさらに含む、プロセス。
【請求項７】
　式（Ｉ）の化合物

【化１０】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスにおいて、
【化１１】

　無機塩基の存在下で、第１の有機溶媒中、４０℃～７０℃の範囲の温度で、式（Ｖ）の
化合物を、式（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（ＶＩＩ）の対応化合物を生じることで
あって、式中、Ｌ１は脱離基であり、前記無機塩基は、酸と反応または接触したときに水
を形成しない、ことと、
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【化１２】

　前記式（ＶＩＩ）の対応化合物を、式（Ｉ）の対応化合物に変換することと、
　を含み、前記無機塩基がＬｉＨ２ＰＯ４、ＮａＨ２ＰＯ４、ＫＨ２ＰＯ４、ＣｓＨ２Ｐ
Ｏ４、Ｌｉ２ＨＰＯ４、Ｎａ２ＨＰＯ４、Ｋ２ＨＰＯ４、Ｃｓ２ＨＰＯ４、Ｌｉ３ＰＯ４

、Ｎａ３ＰＯ４、Ｋ３ＰＯ４、Ｃｓ３ＰＯ４、Ｃａ（Ｈ２ＰＯ４）２、Ｂａ（Ｈ２ＰＯ４

）２、Ｃａ（ＨＰＯ４）、Ｂａ（ＨＰＯ４）、Ｃａ３（ＰＯ４）２、またはＢａ３（ＰＯ

４）２である、プロセス。
【請求項８】
　式（Ｉ）の化合物

【化２０】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスにおいて、
【化２１】

　塩基の存在下で、第１の有機溶媒中、１１０℃～１５０℃の範囲の温度で、不活性雰囲
気下で、式（Ｖ）の化合物を脱メチル化剤と反応させて、式（ＶＩＩＩ）の対応化合物を
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生じることと、
【化２２】

　無機塩基の存在下で、第２の有機溶媒中、４０℃～７０℃の範囲の温度で、前記式（Ｖ
ＩＩＩ）の対応化合物を、式（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（Ｉ）の対応化合物を生
じることであって、式中、Ｌ１は脱離基であり、前記無機塩基は、酸と反応または接触し
たときに水を形成せず、前記第２の有機溶媒は、前記第１の有機溶媒と同じである、こと
と、
　を含み、前記無機塩基がＬｉＨ２ＰＯ４、ＮａＨ２ＰＯ４、ＫＨ２ＰＯ４、ＣｓＨ２Ｐ
Ｏ４、Ｌｉ２ＨＰＯ４、Ｎａ２ＨＰＯ４、Ｋ２ＨＰＯ４、Ｃｓ２ＨＰＯ４、Ｌｉ３ＰＯ４

、Ｎａ３ＰＯ４、Ｋ３ＰＯ４、Ｃｓ３ＰＯ４、Ｃａ（Ｈ２ＰＯ４）２、Ｂａ（Ｈ２ＰＯ４

）２、Ｃａ（ＨＰＯ４）、Ｂａ（ＨＰＯ４）、Ｃａ３（ＰＯ４）２、またはＢａ３（ＰＯ

４）２である、プロセス。
【請求項９】
　請求項１または８に記載のプロセスにおいて、
　前記脱メチル化剤は、ｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンであり、
　前記塩基は、アルコキシド塩基である、プロセス。
【請求項１０】
　請求項９に記載のプロセスにおいて、
　前記アルコキシド塩基は、ＮａＯｔＢｕである、プロセス。
【請求項１１】
　請求項１または８に記載のプロセスにおいて、
　前記脱メチル化剤は、２．５～４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
【請求項１２】
　請求項１または８に記載のプロセスにおいて、
　前記塩基は、２．５～４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
【請求項１３】
　請求項１または８に記載のプロセスにおいて、
　前記第１の有機溶媒は、ＤＭＦである、プロセス。
【請求項１４】
　請求項８に記載のプロセスにおいて、
　前記式（ＶＩＩＩ）の対応化合物は、単離されない、プロセス。
【請求項１５】
　請求項１または８に記載のプロセスにおいて、
　Ｌ１は臭素である、プロセス。
【請求項１６】
　請求項１または８に記載のプロセスにおいて、
　前記式（ＶＩ）の化合物は、１．１～２．５モル当量の範囲の量で存在する、プロセス
。
【請求項１７】
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　請求項１または８に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、無水無機塩基である、プロセス。
【請求項１８】
　請求項１７に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、無水のＫ２ＨＰＯ４である、プロセス。
【請求項１９】
　請求項１または８に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、２～４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
【請求項２０】
　請求項１または８に記載のプロセスにおいて、
　前記式（Ｖ）の化合物は、プロモーターの存在下で前記式（ＶＩ）の化合物と反応させ
られ、
　前記プロモーターは、ＮａＩ、ＮａＢｒ、ヨウ化テトラアルキルアンモニウム、臭化テ
トラアルキルアンモニウム、ヨウ化トリエチルベンジルアンモニウム、または臭化トリエ
チルベンジルアンモニウムである、プロセス。
【請求項２１】
　請求項２０に記載のプロセスにおいて、
　前記プロモーターは、ＮａＩであり、
　前記ＮａＩは、５モル％～１０モル％の範囲の量で存在する、プロセス。
【請求項２２】
　請求項８に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、選択的に、前記式（ＶＩＩＩ）の対応化合物上の遊離フェノールをプ
ロトン化しない塩基である、プロセス。
【請求項２３】
　請求項１または８に記載のプロセスにおいて、
　前記式（Ｉ）の化合物をＨＣｌと反応させて、前記式（Ｉ）の化合物の対応する塩酸塩
を生じることをさらに含む、プロセス。
【請求項２４】
　式（Ｉ）の化合物
【化２３】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスにおいて、
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【化２４】

　ＮａＯｔＢｕの存在下で、ＤＭＦ中、１３１℃の温度で、不活性雰囲気下で、式（Ｖ）
の化合物をｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンと反応させて、式（ＶＩＩＩ）の対応化合物
を生じることであって、前記ｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンは、３．１モル当量の量で
存在し、前記ＮａＯｔＢｕは、３．１モル当量の量で存在する、ことと、

【化２５】

　無水のＫ２ＨＰＯ４の存在下で、ＤＭＦ中、６０℃の温度で、前記式（ＶＩＩＩ）の対
応化合物を式（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（Ｉ）の対応化合物を生じることであっ
て、式中、Ｌ１は臭素であり、前記式（ＶＩ）の化合物は、１．４モル当量の量で存在し
、前記無水のＫ２ＨＰＯ４は、２．４～３モル当量の範囲の量で存在する、ことと、
　を含む、プロセス。
【発明の詳細な説明】
【開示の内容】
【０００１】
〔関連出願の相互参照〕
　本出願は、２０１５年５月５日に出願された米国仮特許出願第６１／９８８，５２３号
の利益を主張するものであり、これは、参照により本明細書に全体として組み込まれる。
【０００２】
〔発明の分野〕
　本発明は、ブプレノルフィン、ナルトレキソン、ナロキソン、ナルブホン（nalbuphone
）、ナルブフィンなどといった、オピオイド化合物を調製するためのプロセスに関する。
【０００３】
〔発明の背景〕
　ブプレノルフィンは、テバインの半合成オピオイド誘導体であり、より高い投薬量（＞
２ｍｇ）でオピオイド中毒を治療し、オピオイド耐性のない個人の中程度の急性疼痛を、
より低い投薬量（～２００μｇ）で制御し、中程度の慢性疼痛を２０～７０μｇ／時の範
囲の投薬量で制御するのに使用される。これは、さまざまな調合薬：ＳＵＢＵＴＥＸ、Ｓ
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ＵＢＯＸＯＮＥ、ＺＵＢＳＯＬＶ（ブプレノルフィンＨＣｌおよびナロキソン（naloxine
）ＨＣｌ；典型的にはオピオイド中毒に使用される）、ＴＥＭＧＥＳＩＣ（中程度の疼痛
から激痛のための舌下錠剤）、ＢＵＰＲＥＮＥＸ（プライマリーケア環境で急性疼痛にし
ばしば使用される注射用溶液）、ＮＯＲＳＰＡＮおよびＢＵＴＲＡＮＳ（慢性疼痛に使用
される経皮的製剤）、で利用可能である。
【０００４】
　オピオイドとして、ブプレノルフィンは、それが使用される国の薬剤規制機関（米国の
ＦＤＡなど）で承認されていないいくつかの用途に適している。そのような１つの適応外
使用（恐らくは最も一般的である）は、神経痛性要素がない激痛の緩和における、または
神経痛がプレギャバリンなどにより別様に治療される場合の、オピオイド乱用の処置のみ
を意図した調合薬である、ＳＵＢＵＴＥＸまたはＳＵＢＯＸＯＮＥの使用である。ＳＵＢ
ＵＴＥＸもしくはＳＵＢＯＸＯＮＥが最適な薬剤となり得る、ニッシェでの疼痛の兆候は
、小腸の閉塞；連続した鼻腔胃吸引；食道瘻；頭部または頸部の悪性腫瘍；および患者が
嚥下できないか、または嚥下が困難である他のケースを含む。さらに、ＳＵＢＵＴＥＸま
たはＳＵＢＯＸＯＮＥは、モルヒネ（ＭＳ　ＣＯＮＴＩＮ）およびオキシコドン（ＴＡＲ
ＧＩＮ）など、徐放性オピオイドに対する興味深い代替品となり得る。
【０００５】
　さらに、ブプレノルフィンは、いくらか睡眠を誘発するものであり、特に、痛みで眠れ
ない場合には役立ち得る。他のプロトタイプのオピオイドの予想外の結果（side-effects
）は、その特徴的な陶酔感（患者が従来の感情抑制的抗鬱薬に耐えることができないか、
もしくは耐性がある場合、または痛みによる、憂鬱を緩和する）、ならびにその不安緩解
効果など、慢性疼痛を管理する上で有益であることが証明されている。これらの効果は、
ブプレノルフィンがオピオイドに耐性のない患者に用いられた場合に主に現れ、ブプレノ
ルフィンなどの部分作用薬を、耐性または依存性がある人に使用すると、単に、禁断症状
の促進（precipitated withdrawal）（異なるオピオイドが付随して使用されている場合
）または禁断症状の緩和（単独療法として使用される場合）をもたらすに過ぎない。
【０００６】
　ナルトレキソンは、アルコール依存症およびオピオイド依存症の管理に主に使用される
オピオイドレセプター拮抗薬である。ナルトレキソンの主要な用途は、アルコール依存症
の治療である。これは、塩酸塩、ナルトレキソン塩酸塩として一般的な形態で販売されて
おり、ＲＥＶＩＡおよびＤＥＰＡＤＥという商用名で販売されている。米国を含むいくつ
かの国では、月１回の持続放出性の注射可能な調合薬が、ＶＩＶＩＴＲＯＬという商用名
で販売されている。
【０００７】
　ナロキソンは、アヘン剤過剰摂取、例えばヘロインまたはモルヒネの影響を相殺するの
に使用されるオピオイド拮抗薬である。ナロキソンは、中枢神経系および呼吸器系の、生
命を脅かす機能低下を妨げるのに特に使用される。ナロキソンはまた、痛みを感じたり、
温度差を認めたりすることができなくなる、極めて珍しい疾患（１億２千５百万人に一人
）である全身無汗無痛症（ＣＩＰＡ）の治療において、実験的に使用されている。ナロキ
ソンは、ＮＡＲＣＡＮ、ＮＡＬＯＮＥ、ＮＡＲＣＡＮＴＩを含むさまざまな商用名で販売
されている。
【０００８】
　ナルブフィンは、中程度の疼痛から激痛の治療のためにＮＵＢＡＩＮの商用名で入手可
能な半合成オピオイドである。これは、術前および術後の鎮痛法のため、また分娩中の産
科学的鎮痛法のための、バランス麻酔を補うものとしても使用され得る。ナルブフィンは
、フェナントレンシリーズの半合成オピオイド作用薬‐拮抗薬鎮痛薬であり、広く使用さ
れているオピオイド拮抗薬、ナロキソンおよびナルトレキソン、ならびによく効くオピオ
イド鎮痛薬、オキシモルホンに化学的に関連している。
【０００９】
　２０１２年９月２５日発行の米国特許第８，２７３，８８９　Ｂ２号で、HAMADA, T.ら
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は、２‐アザアダマンタンを生成する方法を開示しており、このプロセスは、酸の存在下
での環化を含む。
【００１０】
　２０１２年７月３１日発行の米国特許第８，２３２，３９８　Ｂ２号で、KALOTA, D.J.
は、少なくとも１つの再循環工程を導入することによって、アヘンアルカロイド誘導体の
収量を増加させる再循環プロセスを開示している。
【００１１】
　２０１１年１２月２０日発行の米国特許第８，０８０，６６１　Ｂ２号で、WANG, P.X.
らは、アルキル化剤およびプロトン性溶媒、またはプロトン性溶媒と非プロトン性溶媒と
の混合物により共媒介された（co-mediated）、有向のＮ‐アルキル化による、第三アミ
ンの合成プロセスを開示している。
【００１２】
　２０１２年７月２４日発行の米国特許第８，２２７，６０８　Ｂ２号で、ALLEN, B.E.
は、アヘンアルカロイド誘導体の収量を増加させるプロセスを開示している。
【００１３】
　２０１３年１０月２３日発行の米国特許第８，２９３，９０６　Ｂ２号で、JARVI, E.T
.らは、不純物の形成を減少させた、ノルブプレノルフィンのアルキル化プロセスを開示
している。
【００１４】
　１９６９年３月１８日発行の米国特許第３，４３３，７９１号で、BENTLEY, K.W.は、
エンドエタノノルオリパビンおよびノルテバイン（endoethano nor-oripavines and nor-
thebanes）を開示している。
【００１５】
　２０１０年８月１９日公開の米国特許出願公開第２０１０／０２１０８４３　Ａ１号で
、HUDSON, E.C.らは、還元剤の存在下でのカルボキサルデヒド（carboxaldehyde）による
ノルモルフィナン（normorphinans）の還元的アルキル化のプロセスを開示している。
【００１６】
　２００８年５月２９日公開の米国特許出願公開第２００８／０１２５５９２　Ａ１号で
、HUANG, B-S.は、オキシモルホン、ナルトレキソン、およびブプレノルフィンの調製プ
ロセスを開示している。
【００１７】
　２０１２年６月２１日公開の米国特許出願公開第２０１２／０１５６２９０　Ａ１号で
、HUANG, B-S.は、オキシモルホン、ナルトレキソン、およびブプレノルフィンの調製プ
ロセスを開示している。
【００１８】
　２０１３年４月１１日公開のＰＣＴ公報ＷＯ　２０１３／０５０７４８　Ａ２号で、AR
CHER, N.らは、Ｏ‐脱メチル化、その後のシクロプロピルメチルブロミドでのＮ‐アルキ
ル化を含む、ブプレノルフィンの調製プロセスを開示している。
【００１９】
　大規模な／商業的生産に適したオピオイドを調製するプロセス、好ましくは、現行のプ
ロセスよりも、工程が少なく、かつ／または蒸留物が少なく、かつ／または単離工程が少
ないプロセスであって、最終生成物において高い収量および／または高い純度を維持して
いるプロセスへの必要性が残っている。
【００２０】
〔発明の概要〕
　本発明は、オピオイド化合物、オピオイド誘導体、およびそれらの薬学的に許容可能な
塩を調製するプロセスに関する。さらに具体的には、本発明は、好ましくはＮ‐アルキル
化中間体を単離せずに、後にオプションの脱メチル化が続く、無機塩基の存在下でのＮ‐
アルキル化を含むプロセスに関し、無機塩基は、酸と反応または接触したときに水を形成
しない塩基となるよう選択され、無機塩基は、好ましくは、選択的に、存在する場合に遊
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離フェノール基（すなわち、フェノール系ＯＨ基）をプロトン化しない、塩基となるよう
に選択される。
【００２１】
　ある実施形態では、本発明は、式（Ｉ）の化合物
【化１】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスに関し、このプロセスは、
【化２】

　無機塩基の存在下で、第１の有機溶媒中、約４０℃～約７０℃の範囲の温度で、式（Ｖ
）の化合物を式（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（ＶＩＩ）の対応化合物を生じること
であって、式中、Ｌ１は、脱離基であり、無機塩基は、酸と反応または接触したときに水
を形成しない、ことと、

【化３】



(13) JP 6792745 B2 2020.12.2

10

20

30

40

50

　塩基の存在下で、第２の有機溶媒中、約１１０℃～約１５０℃の範囲の温度で、不活性
雰囲気下で、式（ＶＩＩ）の化合物を脱メチル化剤（好ましくはＯ‐脱メチル化剤）と反
応させて、式（Ｉ）の対応化合物を生じることと、
　を含む。
【００２２】
　本発明はさらに、式（Ｉ）の化合物
【化４】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスに関し、このプロセスは、

【化５】

　塩基の存在下で、第１の有機溶媒中、約１１０℃～約１５０℃の範囲の温度で、不活性
雰囲気下で、式（Ｖ）を、脱メチル化剤（好ましくはＯ‐脱メチル化剤）と反応させて、
式（ＶＩＩＩ）の対応化合物を生じることと、

【化６】
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　無機塩基の存在下で、第２の有機溶媒中、約４０℃～約７０℃の範囲の温度で、式（Ｖ
ＩＩＩ）の化合物を、式（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（Ｉ）の対応化合物を生じる
ことであって、式中、Ｌ１は脱離基であり、無機塩基は、酸と反応または接触したときに
水を形成せず、無機塩基は、好ましくは、選択的に、式（ＶＩＩＩ）の化合物上で遊離フ
ェノール（すなわち、フェノール系ＯＨ基）をプロトン化しない塩基である、ことと、を
含む。
【００２３】
　別の実施形態では、本発明は、式（ＩＩ）の化合物
【化７】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスに関し、
　式中、Ｒ１は、‐ＣＨ２‐（シクロプロピル）、‐ＣＨ２‐（シクロブチル）、および
‐ＣＨ２‐ＣＨ＝ＣＨ２からなる群から選択され、
　このプロセスは、

【化８】

　無機塩基の存在下で、第１の有機溶媒中、約４０℃～約７０℃の範囲の温度で、式（Ｉ
Ｘ）の化合物を、式（Ｘ）の化合物と反応させて、式（ＩＩ）の対応化合物を生じること
を含み、式中、Ｌ２は脱離基であり、無機塩基は、酸と反応または接触したときに水を形
成せず、無機塩基は、好ましくは、選択的に、式（ＩＸ）の化合物上で遊離フェノール（
すなわち、フェノール系ＯＨ基）をプロトン化しない塩基となるように選択される。
【００２４】
　本発明のある実施形態では、式（ＩＩ）の化合物は、式（ＩＩａ）の化合物
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【化９】

　（ナルトレキソンとしても知られ、式中、Ｒ１は、‐ＣＨ２‐（シクロプロピル）であ
る）またはその薬学的に許容可能な塩である。本発明の別の実施形態では、式（ＩＩ）の
化合物は、式（ＩＩｂ）の化合物

【化１０】

　（ナロキソンとしても知られ、式中、Ｒ１は、‐ＣＨ２‐ＣＨ＝ＣＨ２である）または
その薬学的に許容可能な塩である。本発明の別の実施形態では、式（ＩＩ）の化合物は、
式（ＩＩｃ）の化合物

【化１１】

　（ナルブホンとしても知られ、式中、Ｒ１は、‐ＣＨ２‐（シクロブチル）である）ま
たはその薬学的に許容可能な塩である。
【００２５】
　本発明はさらに、本明細書に記載するプロセスのうちのいずれかに従って調製された生
成物に関する。
【００２６】
　本発明の例証となるのは、薬学的に許容可能な担体、および本明細書に記載のプロセス
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明細書に記載のプロセスのいずれかに従って調製された生成物と、薬学的に許容可能な担
体とを混合することで作られた、薬学的組成物である。本発明を例示するのは、本明細書
に記載のプロセスのいずれかに従って調製された生成物と、薬学的に許容可能な担体とを
混合することを含む、薬学的組成物の製造プロセスである。
【００２７】
　本発明を実証するのは、痛み（例えば、中程度の痛みまたは激痛）を治療する方法であ
って、この方法は、それを必要とする被験者に、治療上有効な量の、前述した生成物また
は薬学的組成物のいずれかを投与することを含む。
【００２８】
　ある実施形態では、本発明は、薬剤として使用される、本明細書に記載のプロセスのい
ずれかに従って調製された生成物に関する。別の実施形態では、本発明は、痛み（例えば
、中程度の痛みまたは激痛）の治療に用いられる、本明細書に記載のプロセスのいずれか
に従って調製された生成物に関する。別の実施形態では、本発明は、痛み（例えば、中程
度の痛みまたは激痛）を治療するための、本明細書に記載のプロセスのいずれかに従って
調製された生成物を含む組成物に関する。
【００２９】
　本発明の別の実施例は、痛み（例えば、中程度の痛みまたは激痛）を治療する薬剤の調
製において本明細書に記載のプロセスのいずれかに従って調製された生成物を、痛みの治
療を必要とする被験者において使用することである。別の実施例では、本発明は、痛み（
例えば、中程度の痛みまたは激痛）の治療を必要とする被験者においてその痛みを治療す
る方法で使用するための、本明細書に記載のプロセスのいずれかに従って調製された生成
物に関する。
【００３０】
〔発明の詳細な説明〕
　本発明は、オピオイド化合物を調製するプロセスに関し、より具体的には、式（Ｉ）の
化合物
【化１２】

　およびその薬学的に許容可能な塩、ならびに式（ＩＩ）の化合物
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【化１３】

　およびその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスに関し、
　式中、Ｒ１は、‐ＣＨ２‐（シクロプロピル）、‐ＣＨ２‐（シクロブチル）、および
‐ＣＨ２‐ＣＨ＝ＣＨ２からなる群から選択される。式（Ｉ）の化合物、式（ＩＩ）の化
合物、およびそれらの薬学的に許容可能な塩は、急性疼痛および慢性疼痛（例えば、中程
度の痛みまたは激痛）を含む疼痛、オピオイド中毒、アルコール中毒、オピオイド解毒の
治療、ならびに／またはオピオイド過剰摂取を妨げるのに有用であり、あるいは、疼痛の
治療に有用な化合物の合成における中間体として有用である。
【００３１】
　明細書、特にスキームおよび実施例で使用される略語は、以下のとおりである：
　ＣＰＭＢ　＝　シクロプロピルメチルブロミド
　ＣＰＳテバイン　＝　けしがら濃縮物、テバイン
　ＣｓＮＥｔ２　＝　セシウムジエチルアミド
　ＣｓＯＥｔ　＝　セシウムエトキシド
　ＣｓＯｔＢｕ　または　ＣｓＯｔ‐Ｂｕ　＝　セシウムｔｅｒｔ‐ブトキシド
　ＤＣＭ　＝　ジクロロメタン
　ＤＭＡ　＝　ジメチルアセトアミド
　ＤＭＦ　＝　Ｎ，Ｎ‐ジメチルホルムアミド
　ＤＭＩ　＝　１，３‐ジメチル‐２‐イミダゾリジノン
　ＤＭＳＯ　＝　ジメチルスルホキシド
　ＨＰＬＣ　＝　高速液体クロマトグラフィー
　ＩＰＣ　＝　インプロセス制御
　ＫＤＡ　＝　カリウムジイソプロピルアミド
　ＫＨＭＤＳ　＝　カリウムビス(トリメチルシリル)アミド
　ＫＯＥｔ　＝　カリウムエトキシド
　ＫＯｔＢｕ　もしくは　ＫＯｔ‐Ｂｕ　＝　カリウムｔｅｒｔ‐ブトキシド
　ＬＤＡ　＝　リチウムジイソプロピルアミド
　ＬｉＨＭＤＳ　＝　リチウムビス(トリメチルシリル)アミド
　ＬｉＮＥｔ２　＝　リチウムジエチルアミド
　ＬｉＯＥｔ　＝　リチウムエトキシド
　ＬｉＯｔＢｕ　もしくは　ＬｉＯｔ‐Ｂｕ　＝　リチウムｔｅｒｔ‐ブトキシド
　Ｍｅｓｙｌ　＝　メチルスルホニル
　ＭＯＭ　＝　メトキシメチルエーテル
　ｎ-ＢｕＬｉ　＝　ｎ‐ブチルリチウム
　ＮａＮＥｔ２　＝　ナトリウムジエチルアミド
　ＮａＯＥｔ　＝　ナトリウムエトキシド
　ＮａＯｔＢｕ　もしくは　ＮａＯｔ‐Ｂｕ　＝　ナトリウムｔｅｒｔ‐ブトキシド
　ＮＭＰ　＝　Ｎ‐メチル‐２‐ピロリドン
　ＮＯＭＯ　＝　ノルオキシモルホン
　Ｐｄ‐Ｃ　もしくは　Ｐｄ／Ｃ　＝パラジウム炭素触媒
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　ｔ‐Ｂｕ　もしくは　ｔｅｒｔ‐Ｂｕ　＝　ｔｅｒｔ‐ブチル
　ｔｅｒｔ‐ＢｕＭｇＣｌ　＝　ｔｅｒｔ‐ブチル塩化マグネシウム
　ＴＨＦ　＝　テトラヒドロフラン
　ＴＨＰ　＝　テトラヒドロピラニル
　ＴＭＳ　＝　トリメチルシリル
　Ｔｏｓｙｌ　＝　ｐ‐トルエンスルホニル
【００３２】
　本明細書で使用される表示「＊」は、立体中心の存在を示す。
【００３３】
　本発明による化合物が、少なくとも１つのキラル中心を有する場合、それらは、結果的
に、鏡像異性体として存在し得る。化合物が２つまたは３つ以上のキラル中心を有する場
合、それらは、さらに、ジアステレオマーとして存在し得る。このような異性体およびそ
れらの混合物はすべて、本発明の範囲内に含まれることを理解されたい。好ましくは、化
合物が鏡像異性体として存在する場合、鏡像異性体は、約８０％以上の鏡像体過剰率で、
さらに好ましくは約９０％以上の鏡像体過剰率で、さらに好ましくは約９５％以上の鏡像
体過剰率で、さらに好ましくは約９８％以上の鏡像体過剰率で、最も好ましくは約９９％
以上の鏡像体過剰率で、存在する。同様に、化合物がジアステレオマーとして存在する場
合、ジアステレオマーは、約８０％以上のジアステレオマー過剰率（diastereomeric exc
ess）で、さらに好ましくは約９０％以上のジアステレオマー過剰率で、さらに好ましく
は約９５％以上のジアステレオマー過剰率で、さらに好ましくは約９８％以上のジアステ
レオマー過剰率で、最も好ましくは約９９％以上のジアステレオマー過剰率で、存在する
。
【００３４】
　本発明の化合物のための結晶形態のいくつかは、多型として存在してよく、したがって
、本発明に含まれることが意図されている。さらに、本発明の化合物のいくつかは、一般
的な有機溶媒または水と溶媒和物（すなわち、水和物）を形成することができ、そのよう
な溶媒和物もまた、本発明の範囲内に含まれることが意図されている。
【００３５】
　本発明の範囲内において、特に式（Ｉ）の化合物または式（ＩＩ）の化合物に関連して
言及される場合、あらゆる要素は、その要素のすべての同位体および同位体混合物を含む
ことが意図されており、これは、自然発生であっても、合成で生成されたものであっても
よく、また、天然依存度を有していても、同位体が濃縮された形態であってもよい。例え
ば、水素に言及するときは、その範囲に、１Ｈ、２Ｈ（Ｄ）、および３Ｈ（Ｔ）を含む。
同様に、炭素および酸素に言及するときは、それらの範囲内に、それぞれ、１２Ｃ、１３

Ｃ、および１４Ｃ、ならびに１６Ｏ、および１８Ｏが含まれる。同位体は、放射性であっ
ても非放射性であってもよい。式（Ｉ）または式（ＩＩ）の放射標識化合物は、３Ｈ、１

１Ｃ、１８Ｆ、１２２Ｉ、１２３Ｉ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、７５Ｂｒ、７６Ｂｒ、７７Ｂ
ｒ、８２Ｂｒの群から選択される、放射性の同位体を含み得る。好ましくは、放射性の同
位体は、３Ｈ、１１Ｃ、１８Ｆの群から選択される。
【００３６】
　特に断りのない限り、本明細書に記載される用語「実質的に純粋な形態」は、単離され
た化合物中の不純物のモルパーセントが、約５モルパーセント未満、好ましくは約２モル
パーセント未満、さらに好ましくは約０．５モルパーセント未満、最も好ましくは約０．
１モルパーセント未満であることを意味している。ある実施形態では、本発明は、式（Ｉ
）の化合物が実質的に純粋な形態として調製されるプロセスに関する。別の実施形態では
、本発明は、式（ＩＩ）の化合物が実質的に純粋な形態として調製されるプロセスに関す
る。
【００３７】
　特に断りのない限り、本明細書に記載される用語「対応する塩形態を実質的に含まない
」は、式（Ｉ）または式（ＩＩ）の化合物を説明するのに使用される場合、式（Ｉ）の単
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離された塩基または式（ＩＩ）の単離された塩基中の対応する塩形態のモルパーセントが
、約５モルパーセント未満、好ましくは約２モルパーセント未満、さらに好ましくは約０
．５モルパーセント未満、最も好ましくは約０．１モルパーセント未満であることを意味
する。ある実施形態では、本発明は、式（Ｉ）の化合物が対応する塩形態を実質的に含ま
ない形態で調製されるプロセスに関する。別の実施形態では、本発明は、式（ＩＩ）の化
合物が対応する塩形態を実質的に含まない形態で調製されるプロセスに関する。
【００３８】
　特に断りのない限り、本明細書に記載される用語「処理する」、「処理」などは、疾患
、病気、もしくは障害と闘う目的で、被験者または患者（好ましくは哺乳動物、さらに好
ましくはヒト）の管理およびケアを含み、また、症状もしくは合併症の開始を防ぐか、症
状もしくは合併症を緩和するか、または疾患、病気、もしくは障害を排除するために、本
発明の化合物または生成物を投与することを含む。
【００３９】
　特に断りのない限り、本明細書に記載される用語「防止」は、（ａ）１つまたは２つ以
上の症状の頻度の軽減；（ｂ）１つまたは２つ以上の症状のつらさの軽減；（ｃ）追加的
症状の発症の遅延または回避；および／あるいは（ｄ）疾患または病気の発症の遅延また
は回避、を含む。
【００４０】
　本発明が防止の方法に関する場合、それを必要とする被験者（すなわち、防止を必要と
する被験者）が、防止すべき疾患、障害、もしくは病気の少なくとも１つの症状を経験す
るかまたは呈するあらゆる被験者または患者（好ましくは哺乳動物、さらに好ましくはヒ
ト）を含むことを、当業者は認識するであろう。さらに、それを必要とする被験者は、さ
らに、防止すべき疾患、障害、もしくは病気のいずれの症状も呈していないが、医者、臨
床医、もしくは他の医療従事者によって、その疾患、障害、もしくは病気を発症する危険
性があるとみなされた、被験者（好ましくは哺乳動物、さらに好ましくはヒト）であって
よい。例えば、被験者は、家族歴、疾病素質、共存している（共存症の）疾患もしくは病
気、遺伝子テストなどを含むがこれらに制限されない、被験者の病歴の結果として、疾患
、障害、もしくは病気を発症するリスクがある（したがって、防止もしくは予防的治療を
必要とする）とみなされる場合がある。
【００４１】
　本明細書で使用される用語「被験者」は、治療、観察、または実験の対象となっている
、動物、好ましくは哺乳動物、最も好ましくはヒトを指す。好ましくは、被験者は、治療
および／または防止されるべき障害もしくは疾患の少なくとも１つの症状を経験し、かつ
／または呈している。
【００４２】
　本明細書で使用される用語「治療上有効な量」は、研究者、獣医、医師、または他の臨
床医によって求められている、組織系、動物またはヒトにおける、治療している障害また
は疾患の症状の緩和を含む、生物学的または医薬的反応を引き出す、活性化合物または医
薬品の量を意味している。
【００４３】
　本明細書で使用される用語「組成物」は、特定の成分を特定の量で含む生成物、ならび
に特定の成分を特定の量で組み合わせたことから直接または間接的に得られる任意の生成
物を含むことが意図されている。
【００４４】
　さらに簡潔な説明を提供するため、本明細書に記載する量的な表現のいくつかは、「約
」という用語で修飾されていない。用語「約」が明示的に使用されていてもいなくても、
本明細書に記載する全ての量は、実際の所与の値を指し、そのような所与の値の実験およ
び／または測定条件による近似値を含む、当技術分野における通常の技術に基づいて合理
的に推測される、その所与の値の近似値を指すことも意味することが、理解される。
【００４５】
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　さらに簡潔な説明を提供するため、本明細書に記載する量的な表現のいくつかは、約Ｘ
量～約Ｙ量の範囲として記載されている。範囲を記載する場合、その範囲は、記載した上
限および下限に限定されず、むしろ、約Ｘ量～約Ｙ量のすべての範囲、またはその範囲内
の任意の量もしくは範囲を含むことが、理解される。
【００４６】
　この説明においてより広範囲に提供される「反応する」および「反応された」などの用
語は、以下のうちいずれか１つである化学物質への言及において、本明細書では使用され
ている：（ａ）このような化学物質の実際に記載された形態、および（ｂ）命名されると
きに化合物が考慮されている媒体中における、このような化学物質の形態のいずれか。
【００４７】
　別様に特定されていない場合、反応工程が、所望の生成物を提供するために、既知の方
法に従って、適切な条件下で行われることを、当業者は認識するであろう。提示する明細
書および請求項では、試薬または試薬クラス／タイプ（例えば、塩基、溶媒など）が、プ
ロセスの２つ以上の工程で列挙された場合、個々の試薬は、各反応工程について独立して
選択され、互いに同じであっても異なっていてもよいことを、当業者はさらに認識するで
あろう。例えば、プロセスの２つの工程が、無機塩基を試薬として記載している場合、第
１の工程のために選択された無機塩基は、第２の工程の無機塩基と同じであっても、異な
っていてもよい。さらに、本発明の反応工程が、さまざまな溶媒もしくは溶媒系中で行わ
れ得る場合、その反応工程は、適切な溶媒もしくは溶媒系の混合物中で行われてもよいこ
とを、当業者は認識するであろう。２つの連続した反応もしくはプロセス工程が、中間生
成物（すなわち、２つの連続した反応もしくはプロセス工程の第１の工程の生成物）の単
離なしに行われる場合、第１および第２の反応もしくはプロセス工程は、同じ溶媒もしく
は溶媒系中で行われてよく、あるいは、代わりに、異なる溶媒もしくは溶媒系中で行われ
て、その後、溶媒交換を行ってよく、これを既知の方法に従って完了させてもよいことを
、当業者はさらに認識するであろう。
【００４８】
　適切な溶媒、塩基、反応温度、ならびに他の反応パラメータおよび構成要素の例は、以
下の詳細な説明で提供する。それらの例を列挙することは、後続の請求項で述べる発明を
いかなる形でも制限することを意図しておらず、かつ、そのように解釈すべきでないこと
を、当業者は認識するであろう。
【００４９】
　特に断りのない限り、本明細書で使用される用語「両性の非プロトン性溶媒」は、特徴
的に高い極性および低い反応性を有する有機溶媒、すなわち、強い水素結合を形成するた
めに不安定な水素原子を提供することができない、かなり大きな永続性双極子モーメント
を有する溶媒、を意味する。適切な例としては、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ジメ
チルアセトアミド（ＤＭＡ）、Ｎ‐メチルピロリドン（ＮＭＰ）、ジメチルスルホキシド
（ＤＭＳＯ）、スルホラン、１，３‐ジメチル‐２‐イミダゾリジノン（ＤＭＩ）、ジア
ルキルアミド溶媒などを含むが、これらに制限されない。
【００５０】
　特に断りの無い限り、本明細書で使用される用語「脱離基」は、置換または置き換え反
応中に逸脱する荷電または非荷電の原子または基を意味する。適切な例としては、Ｂｒ、
Ｃｌ、Ｉ、メシラート、トシレート、トリフラート、ノシレート（nosylate）、ノナフラ
ート（nonaflate）などが含まれるが、これらに制限されない。
【００５１】
　本発明の化合物の調製プロセスのいずれかの間には、関係する分子のいずれかにおいて
感応基または反応基を保護することが必要かつ／または望ましい場合がある。これは、従
来の保護基、例えば、Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, P
lenum Press, 1973；およびT.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
 Synthesis, John Wiley & Sons, 1991に記載されたもの、によって達成され得る。保護
基は、当技術分野で知られている方法を用いて、都合のよい後続段階で除去され得る。
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【００５２】
　特に断りの無い限り、本明細書で使用される用語「窒素保護基」は、反応に関与するこ
とから窒素原子を保護するために窒素原子に付着されることができ、かつ反応後に容易に
除去され得る、基を意味する。適切な窒素保護基は、カルバメート：Ｒが例えばメチル、
エチル、ｔ‐ブチル、ベンジル、フェニルエチル、ＣＨ２＝ＣＨ‐ＣＨ２‐などである、
式‐Ｃ（Ｏ）Ｏ‐Ｒの基；アミド：Ｒ’が例えばメチル、フェニル、トリフルオロメチル
などである式‐Ｃ（Ｏ）‐Ｒ’の基；Ｎ‐スルホニル誘導体：Ｒ”が例えばトリル、フェ
ニル、トリフルオロメチル、２，２，５，７，８‐ペンタメチルクロマン‐６‐イル‐、
２，３，６‐トリメチル‐４‐メトキシベンゼンなどである、式‐ＳＯ２‐Ｒ”の基、を
含むが、これらに制限されない。他の適切な窒素保護基は、T.W. Greene & P.G.M. Wuts,
 Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991などの本文で見る
ことができる。
【００５３】
　特に断りの無い限り、本明細書で使用される用語「酸素保護基」は、反応に関与するこ
とから酸素原子を保護するために酸素原子に付着することができ、反応後に容易に除去さ
れ得る、基を意味する。適切な酸素保護基は、アセチル、ベンゾイル、ｔ‐ブチル‐ジメ
チルシリル、トリメチルシリル（ＴＭＳ）、ＭＯＭ、ＴＨＰなどを含むが、これらに制限
されない。他の適切な酸素保護基はT.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in 
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991などの本文で見ることができる。
【００５４】
　本発明による化合物の調製プロセスが立体異性体の混合物を生じる場合、これらの異性
体は、予備クロマトグラフィーなどの従来の技術で単離され得る。化合物は、ラセミ体で
調製されてよく、あるいは、個々の鏡像異性体は、エナンチオ特異的合成によって、また
は分解によって、調製され得る。化合物は、例えば、分別結晶および遊離塩基の再生成が
後に続く、（‐）‐ジ‐ｐ‐トルオイル‐Ｄ‐酒石酸および／または（+）‐ジ‐ｐ‐ト
ルオイル‐Ｌ‐酒石酸などの光学的に活性の酸での塩形成によるジアステレオマー対の形
成といった、標準的な技術によって、それらの構成要素鏡像異性体へと分解され得る。化
合物はまた、ジアステレオマーエステルまたはアミドの形成により分解されてよく、その
後、クロマトグラフ分離およびキラル補助基の除去が続く。あるいは、化合物は、キラル
ＨＰＬＣカラムを用いて分解され得る。
【００５５】
　さらに、標準に対するキラルＨＰＬＣ（chiral HPLC against a standard）を用いて、
鏡像体過剰率（％ｅｅ）を決定することができる。鏡像体過剰率は、以下のように計算さ
れ得る：
［（Ｒモル－Ｓモル）／（Ｒモル＋Ｓモル）］×１００％
　式中、ＲモルおよびＳモルは、混合物中のＲおよびＳモル分率であり、Ｒモル＋Ｓモル
＝１となる。鏡像体過剰率は、代わりに、所望の鏡像異性体および調製された混合物の比
旋光度（specific rotations）から、以下のように計算されることもできる：
　ｅｅ＝（［α－ｏｂｓ］／［α‐ｍａｘ］）×１００。
【００５６】
　薬に使用する場合、この発明の化合物の塩は、非毒性の「薬学的に許容可能な塩」を指
す。しかしながら、他の塩は、この発明による化合物、またはそれらの薬学的に許容可能
な塩の調製に有用となり得る。化合物の適切な薬学的に許容可能な塩は、酸付加塩を含み
、これは、例えば、化合物の溶液を、薬学的に許容可能な酸、例えば塩酸、硫酸、フマル
酸、マレイン酸、コハク酸、酢酸、安息香酸、クエン酸、酒石酸、炭酸またはリン酸、の
溶液と混合することにより、形成され得る。さらに、本発明の化合物が酸性部分を有する
場合、その適切な薬学的に許容可能な塩は、アルカリ金属塩、例えばナトリウムもしくは
カリウム塩；アルカリ土類金属塩、例えばカルシウムもしくはマグネシウム塩；および、
適切な有機リガンドで形成された塩、例えば第４級アンモニウム塩、を含み得る。よって
、代表的な薬学的に許容可能な塩は、以下を含むが、それらに制限されない：酢酸塩、ベ
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ンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重炭酸塩、重硫酸塩、酸性酒石酸塩、ホウ酸塩、臭化
物、エデト酸カルシウム、カムシレート、炭酸塩、塩化物、クラブラン酸塩、クエン酸塩
、二塩酸塩、エデト酸塩、エディシレート、エストレイト、エシレート、フマル酸塩、グ
ルセプテート、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、グリコリルアルサニレート（glycollyla
rsanilate）、ヘキシルリゾルシネート（hexylresorcinate）、ヒドラバミン（hydrabami
ne）、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヒドロキシナフトエート（hydroxynaphthoate）、ヨウ化
物、イソチオネート（isothionate）、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、ラウリン酸塩、リン
ゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシラート、臭化メチル、硝酸メチル、硫酸メチ
ル、粘液酸塩、ナプシラート、硝酸塩、Ｎ‐メチルグルカミンアンモニウム塩、オレイン
酸塩、パモエート（エンボナート（embonate））、パルミチン酸塩、パントテン酸塩、リ
ン酸塩／二リン酸塩、ポリガラクツロ酸、サリチル酸塩、ステアリン酸塩、硫酸塩、塩基
性酢酸塩、コハク酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トシレート、トリエチ
オダイド、および吉草酸塩。
【００５７】
　薬学的に許容可能な塩の調製に使用され得る、代表的な酸は、以下を含むが、それらに
制限されない：酢酸、２，２‐ジクロロ酢酸、アシル化アミノ酸、アジピン酸、アルギン
酸、アスコルビン酸、Ｌ‐アスパラギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、４‐アセト
アミド安息香酸、（＋）‐樟脳酸、カンファースルホン酸、（＋)‐（１Ｓ）‐ショウノ
ウ‐１０‐スルホン酸、カプリン酸、カプロン酸、カプリル酸、ケイ皮酸、クエン酸、シ
クラミン酸、ドデシル硫酸、エタン‐１，２‐ジスルホン酸、エタンスルホン酸、２‐ヒ
ドロキシ‐エタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、ガラクタル酸、ゲンチシン酸、グルコヘ
プトン酸、Ｄ‐グルコン酸、Ｄ‐グルクロン酸（glucoronic acid）、Ｌ‐グルタミン酸
、α‐オキソ‐グルタル酸、グリコール酸、馬尿酸（hipuric acid）、臭化水素酸、塩酸
、（＋）‐Ｌ‐乳酸、（±）‐ＤＬ‐乳酸、ラクトビオン酸、マレイン酸、（－）‐Ｌ‐
リンゴ酸、マロン酸、（±）‐ＤＬ‐マンデル酸、メタンスルホン酸、ナフタレン‐２‐
スルホン酸、ナフタレン‐１，５‐ジスルホン酸、１‐ヒドロキシ‐２‐ナフトエ酸、ニ
コチン酸（nicotinc acid）、硝酸、オレイン酸、オロチン酸、シュウ酸、パルミチン酸
、パモ酸、リン酸、Ｌ‐ピログルタミン酸、サリチル酸、４‐アミノ‐サリチル酸、セバ
シン酸（sebaic acid）、ステアリン酸、コハク酸、硫酸、タンニン酸、（＋）‐Ｌ‐酒
石酸、チオシアン酸、ｐ‐トルエンスルホン酸、およびウンデシレン酸を含む、酸。
【００５８】
　薬学的に許容可能な塩の調製に使用され得る代表的な塩基は、以下を含むが、それらに
制限されない：アンモニア、Ｌ‐アルギニン、ベネタミン（benethamine）、ベンザチン
、水酸化カルシウム、コリン、デアノール、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、２‐
（ジエチルアミノ）‐エタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ‐メチル‐
グルカミン、ヒドラバミン（hydrabamine）、１Ｈ‐イミダゾール、Ｌ‐リシン、水酸化
マグネシウム、４‐（２‐ヒドロキシエチル）‐モルホリン、ピペラジン、水酸化カリウ
ム、１‐（２‐ヒドロキシエチル）‐ピロリジン、第二アミン、水酸化ナトリウム、トリ
エタノールアミン、トロメタミンおよび水酸化亜鉛を含む、塩基。
【００５９】
　本発明は、本明細書で定めるような、式（Ｉ）および式（ＩＩ）のオピオイド化合物、
ならびにそれらの薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスに関し、このプロセスは、適
切に選択されたアルキル化剤（例えば、ハロゲン化アルキル）によって、Ｎ‐アルキル化
することを含み、
　このＮ‐アルキル化は、適切に選択された無機塩基、好ましくは無水無機塩基の存在下
で行われ、無機塩基は、酸と反応または接触したときに水を形成せず、無機塩基は、アル
キル化剤との反応の副生成物として形成される任意の酸（例えば、シクロプロピルメチル
ブロミドとの反応の副生成物として形成されるＨＢｒ）を中和するのに十分強力であり、
例えばＫ２ＨＰＯ４、Ｋ３ＰＯ４、ＬｉＨ２ＰＯ４、ＮａＨ２ＰＯ４、ＫＨ２ＰＯ４、Ｃ
ｓＨ２ＰＯ４、Ｌｉ２ＨＰＯ４、Ｎａ２ＨＰＯ４、Ｋ２ＨＰＯ４、Ｃｓ２ＨＰＯ４、Ｌｉ
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Ｈ２ＰＯ４）２、Ｃａ（ＨＰＯ４）、Ｂａ（ＨＰＯ４）、Ｃａ（ＰＯ４）３、Ｂａ（ＰＯ

４）３などであり、好ましくは無水のＫ２ＨＰＯ４または無水のＫ３ＰＯ４、さらに好ま
しくは無水のＫ２ＨＰＯ４であり、無機塩基は、好ましくは約１モル当量超の量で、好ま
しくは約１．５～約５モル当量の範囲の量で、好ましくは約２～約４モル当量の範囲の量
で、好ましくは約２．２５～約３．２５モル当量の範囲の量で、好ましくは約２．４～約
３モル当量の範囲の量で存在し、
　このＮ‐アルキル化は、オプションとして、ＮａＩ、ＮａＢｒ、ヨウ化テトラアルキル
アンモニウム（tetralkylammonium iodide）（例えば、テトラ（ｎ‐ブチル）ヨウ化アン
モニウムなど）、臭化テトラアルキルアンモニウム（例えば、テトラ（ｎ‐ブチル）臭化
アンモニウムなど）、ヨウ化トリエチルベンジルアンモニウム、臭化トリエチルベンジル
アンモニウムなどのプロモーターの存在下で行われ、プロモーターは、約１モル％～約１
０モル％の範囲の量で、好ましくは約５モル％～約１０モル％の範囲の量で、存在し、
　このＮ‐アルキル化は、適切に選択された第１の有機溶媒（例えば、二極性の非プロト
ン性溶媒）、例えばＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＤＭＳＯ、スルホラン、ＤＭＩなど、好ま
しくはＤＭＦ中で、約４０℃～約７０℃の範囲の温度で、好ましくは約５５℃～約６５℃
の範囲の温度で、さらに好ましくは約６０℃の温度で、行われる。
【００６０】
　本発明のプロセスでは、無機塩基は、アルキル化反応の副生成物として水を生成しない
塩基（すなわち、酸と反応または接触したときに水を生成しない無機塩基）となるよう、
選択される。有利には、Ｎ‐アルキル化により得られた生成混合物中に水が存在しないこ
とにより、Ｎ‐アルキル化後の（および任意のオプションのＯ‐脱メチル化工程前の）蒸
留工程が必要なくなる。
【００６１】
　本発明のプロセスでは、無機塩基は、Ｎ‐アルキル化の副生成物として生成された任意
の酸を中和し得る塩基となるよう選択される。例えば、Ｎ‐アルキル化が適切に置換され
た臭化アルキルと反応することで達成される場合、無機塩基は、その反応の副生成物とし
て生成される任意のＨＢｒを中和することのできる塩基となるよう選択される。
【００６２】
　ある実施形態では、本発明は、以下のスキーム１に示すような、式（Ｉ）の化合物また
はその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスに関する。
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【化１４】

【００６３】
　したがって、式（Ｖ）の適切に置換された化合物、既知の化合物、または既知の方法に
より調製された化合物（例えば、本明細書で以下に記載する実施例１に記載されるような
もの）は、式（ＶＩ）の適切に置換された化合物と反応させられ、Ｌ１は、Ｂｒ、Ｃｌ、
Ｉ、メシラート、トシレート、ノシレート、トリフラート、ノナフラートなどの、適切に
選択された脱離基であり、好ましくはＢｒ、既知の化合物もしくは既知の方法により調製
された化合物であり、式（ＶＩ）の化合物は、（式（Ｖ）の化合物のモルに対して）好ま
しくは約１モル当量超の量で、好ましくは約１．１～約２．５モル当量の範囲の量で、好
ましくは約１．２５～約１．７５モル当量の範囲の量で、好ましくは約１．３～約１．５
モル当量の範囲の量で、さらに好ましくは約１．４モル当量の量で、存在し、
　この反応は、適切に選択された無機塩基、好ましくは無水無機塩基の存在下で行われ、
無機塩基は、酸と反応または接触したときに水を形成せず、無機塩基は、アルキル化剤と
の反応の副生成物として形成される任意の酸（例えば、シクロプロピルメチルブロミドと
の反応の副生成物として形成されるＨＢｒ）を中和するように十分強力であり、例えばＫ

２ＨＰＯ４、Ｋ３ＰＯ４、ＬｉＨ２ＰＯ４、ＮａＨ２ＰＯ４、ＫＨ２ＰＯ４、ＣｓＨ２Ｐ
Ｏ４、Ｌｉ２ＨＰＯ４、Ｎａ２ＨＰＯ４、Ｋ２ＨＰＯ４、Ｃｓ２ＨＰＯ４、Ｌｉ３ＰＯ４

、Ｎａ３ＰＯ４、Ｋ３ＰＯ４、Ｃｓ３ＰＯ４、Ｃａ（（Ｈ２ＰＯ４）２、Ｂａ（Ｈ２ＰＯ

４）２、Ｃａ（ＨＰＯ４）、Ｂａ（ＨＰＯ４）、Ｃａ（ＰＯ４）３、Ｂａ（ＰＯ４）３な
ど、好ましくは無水のＫ２ＨＰＯ４または無水のＫ３ＰＯ４、さらに好ましくは無水のＫ

２ＨＰＯ４であり、無機塩基は、（式（Ｖ）の化合物のモルに対して）好ましくは約１モ
ル当量超の量で、（式（Ｖ）の化合物のモルに対して）好ましくは約１．５～約５モル当
量の範囲の量で、好ましくは約２～約４モル当量の範囲の量で、好ましくは約２．２５～
約３．２５モル当量の範囲の量で、好ましくは約２．４～約３モル当量の範囲の量で、存
在し、
　この反応は、オプションとして、ＮａＩ、ＮａＢｒ、ヨウ化テトラアルキルアンモニウ



(25) JP 6792745 B2 2020.12.2

10

20

30

40

50

ム（例えば、テトラ（ｎ‐ブチル）ヨウ化アンモニウムなど）、臭化テトラアルキルアン
モニウム（例えばテトラ（ｎ‐ブチル）臭化アンモニウムなど）、ヨウ化トリエチルベン
ジルアンモニウム、臭化トリエチルベンジルアンモニウムなどのプロモーターの存在下で
行われ、プロモーターは、約１モル％～約１０モル％の範囲の量で、好ましくは約５モル
％～約１０モル％の範囲の量で、存在し、
　この反応は、適切に選択された第１の有機溶媒（例えば、二極性の非プロトン性溶媒）
、例えばＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＤＭＳＯ、スルホラン、ＤＭＩなど、好ましくはＤＭ
Ｆ中で、約４０℃～約７０℃の範囲の温度で、好ましくは約５５℃～約６５℃の範囲の温
度で、さらに好ましくは約６０℃の温度で行われ、式（ＶＩＩ）の対応化合物を生じる。
【００６４】
　式（ＶＩＩ）の化合物は、好ましくは単離されない。
【００６５】
　本発明のある実施形態では、式（Ｖ）の化合物、無機塩基、および第１の有機溶媒を含
有する反応混合物は、約１％ｗ／ｗ未満、さらに好ましくは約０．７５％ｗ／ｗ未満、さ
らに好ましくは約０．６０％ｗ／ｗ未満、さらに好ましくは約０．５０％ｗ／ｗ未満の総
含水量を有する。
【００６６】
　当業者は、式（Ｖ）の化合物と式（ＶＩ）の化合物との反応において、式（ＶＩ）の化
合物からのＬ１基が、式（Ｖ）の化合物から放出された水素と反応して、副生成物として
酸を生成することを認識するであろう（例えば、Ｌ１が臭素である場合、反応の副生成物
として生成される酸はＨＢｒである）。当業者は、その酸が、適切に選択された無機塩基
によって中和され、対応する塩を生じることをさらに認識するであろう。本発明のプロセ
スでは、式（Ｖ）の化合物と式（ＶＩ）の化合物との反応により生じた生成混合物は、オ
プションとして濾過されて、酸の中和により生じた塩を除去し、さらに、任意の残りの塩
基を除去する。
【００６７】
　式（ＶＩＩ）の化合物は、適切に選択された脱メチル化剤、好ましくはＯ‐脱メチル化
剤（例えば、適切に選択されたメルカプタン）、例えば、ｎ‐Ｃ６ＳＨ（ｎ‐ヘキサンチ
オール）、ｎ‐Ｃ７ＳＨ（ｎ‐ヘプタンチオール）、ｎ‐Ｃ８ＳＨ（ｎ‐オクタンチオー
ル）、ｎ‐Ｃ９ＳＨ（ｎ‐ノナンチオール）、ｎ‐Ｃ１０ＳＨ（ｎ‐デカンチオール）、
ｎ‐Ｃ１１ＳＨ（ｎ‐ウンデカンチオール）、ｎ‐Ｃ１２ＳＨ（ｎ‐ドデカンチオール（
n-docecane thiol））、ｔ‐Ｃ４ＳＨ（ｔｅｒｔ‐ブチルメルカプタンまたは２‐メチル
‐プロパンチオール）、ｔ‐Ｃ６ＳＨ（２‐メチルペンタン‐２‐チオール）、ｔ‐Ｃ７

ＳＨ（２‐メチルヘキサン‐２‐チオール）、ｔ‐Ｃ８ＳＨ（２‐メチルヘプタン‐２‐
チオール）、ｔ‐Ｃ９ＳＨ（２‐メチルオクタン‐２‐チオール）、ｔ‐Ｃ１０ＳＨ（ｔ
ｅｒｔ‐デカンチオール）、ｔ‐Ｃ１１ＳＨ（２‐メチルデカン‐２‐チオール）、ｔ‐
Ｃ１２ＳＨ（ｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンもしくは２‐メチルウンデカンチオール）
など（例えば、他の市販されているチオ脱メチル化剤（thio demethylating agents））
、好ましくはｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンと反応し、脱メチル化剤は、（式（Ｖ）の
化合物のモルに対して）好ましくは約２～約５モル当量の範囲の量で、好ましくは約２．
５～約４モル当量の範囲の量で、さらに好ましくは約２．８～約３．４モル当量の範囲の
量で、さらに好ましくは約３．１モル当量の量で、存在し、
　この反応は、適切に選択された塩基、例えば適切に選択された無機アルコール、例えば
ＮａＯＨ、ＫＯＨ、ＬｉＯＨ、ＣｓＯＨなど、または適切に選択されたアルコキシド塩基
、例えばＮａＯＥｔ、ＮａＯｔＢｕ、ＫＯＥｔ、ＫＯｔＢｕ、ＬｉＯＥｔ、ＬｉＯｔＢｕ
、ＣｓＯＥｔ、ＣｓＯｔＢｕなど、または適切に選択されたアミン塩基、例えばＬｉＮＥ
ｔ２、ＮａＮＥｔ２、ＣｓＮＥｔ２、ＬｉＮＨ２、ＮａＮＨ２、ＣｓＮＨ２など、または
適切に選択された水酸化塩基、例えばＮａＨ、ＫＨ、ＣｓＨなど、または適切に選択され
た塩基、例えば、ＬＤＡ、ＫＤＡ、ＬｉＨＭＤＳ、ＫＨＭＤＳ、ｎ‐ＢｕＬｉなど、好ま
しくはＮａＯｔＢｕ、の存在下で行われ、塩基は、（式（Ｖ）の化合物のモルに対して）
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好ましくは約２～約５モル当量の範囲の量で、好ましくは約２．５～約４モル当量の範囲
の量で、さらに好ましくは約２．８～約３．４モル当量の範囲の量で、さらに好ましくは
約３．１モル当量の量で、存在し、
　この反応は、適切に選択された第２の有機溶媒（例えば、二極性の非プロトン性溶媒）
、例えばＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＤＭＳＯ、スルホラン、ＤＭＩなど、好ましくはＤＭ
Ｆ中で行われ、第２の有機溶媒は、好ましくは第１の有機溶媒と同じであり、また、約１
１０℃～約１５０℃の範囲の温度で、好ましくは１２８℃～約１３５℃の範囲の温度で、
さらに好ましくは約１３１℃の温度で、不活性雰囲気下、例えば、窒素下、アルゴン下、
ヘリウム下などで行われて、式（Ｉ）の対応化合物を生じる。
【００６８】
　別の実施形態では、本発明は、以下でスキーム２に示すような、式（Ｉ）の化合物また
はその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスに関する。
【化１５】

【００６９】
　したがって、式（Ｖ）の適切に置換された化合物、既知の化合物または既知の方法によ
り調製された化合物は、適切に選択された脱メチル化剤、好ましくはＯ‐脱メチル化剤（
例えば、適切に選択されたメルカプタン）、例えばｎ‐Ｃ６ＳＨ（ｎ‐ヘキサンチオール
）、ｎ‐Ｃ７ＳＨ（ｎ‐ヘプタンチオール）、ｎ‐Ｃ８ＳＨ（ｎ‐オクタンチオール）、
ｎ‐Ｃ９ＳＨ（ｎ‐ノナンチオール）、ｎ‐Ｃ１０ＳＨ（ｎ‐デカンチオール）、ｎ‐Ｃ

１１ＳＨ（ｎ‐ウンデカンチオール）、ｎ‐Ｃ１２ＳＨ（ｎ‐ドデカンチオール）、ｔ‐
Ｃ４ＳＨ（ｔｅｒｔ‐ブチルメルカプタンもしくは２‐メチル‐プロパンチオール）、ｔ
‐Ｃ６ＳＨ（２‐メチルペンタン‐２‐チオール）、ｔ‐Ｃ７ＳＨ（２‐メチルヘキサン
‐２‐チオール）、ｔ‐Ｃ８ＳＨ（２‐メチルヘプタン‐２‐チオール）、ｔ‐Ｃ９ＳＨ
（２‐メチルオクタン‐２‐チオール）、ｔ‐Ｃ１０ＳＨ（ｔｅｒｔ‐デカンチオール）
、ｔ‐Ｃ１１ＳＨ（２‐メチルデカン‐２‐チオール）、ｔ‐Ｃ１２ＳＨ（ｔｅｒｔ‐ド
デシルメルカプタンもしくは２‐メチルウンデカンチオール）など（例えば、他の市販さ
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れているチオ脱メチル化剤）、好ましくはｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンと反応させら
れ、脱メチル化剤は、（式（Ｖ）の化合物のモルに対して）好ましくは約２～約５モル当
量の範囲の量で、好ましくは約２．５～約４モル当量の範囲の量で、さらに好ましくは約
２．８～約３．４モル当量の範囲の量で、さらに好ましくは約３．１モル当量の量で存在
し、
　この反応は、適切に選択された塩基、例えば適切に選択された無機アルコール、例えば
、ＮａＯＨ、ＫＯＨ、ＬｉＯＨ、ＣｓＯＨなど、または適切に選択されたアルコキシド塩
基、例えばＮａＯＥｔ、ＮａＯｔＢｕ、ＫＯＥｔ、ＫＯｔＢｕ、ＬｉＯＥｔ、ＬｉＯｔＢ
ｕ、ＣｓＯＥｔ、ＣｓＯｔＢｕなど、または適切に選択されたアミン塩基、例えばＬｉＮ
Ｅｔ２、ＮａＮＥｔ２、ＣｓＮＥｔ２、ＬｉＮＨ２、ＮａＮＨ２、ＣｓＮＨ２など、また
は適切に選択された水酸化塩基、例えばＮａＨ、ＫＨ、ＣｓＨなど、または適切に選択さ
れた塩基、例えばＬＤＡ、ＫＤＡ、ＬｉＨＭＤＳ、ＫＨＭＤＳ、ｎ‐ＢｕＬｉなど、好ま
しくはＮａＯｔＢｕの存在下で行われ、塩基は、（式（Ｖ）の化合物のモルに対して）好
ましくは約２～約５モル当量の範囲の量で、好ましくは約２．５～約４モル当量の範囲の
量で、さらに好ましくは約２．８～約３．４モル当量の範囲の量で、さらに好ましくは約
３．１モル当量の量で存在し、
　この反応は、適切に選択された第１の有機溶媒（例えば、二極性の非プロトン性溶媒）
、例えばＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＤＭＳＯ、スルホラン、ＤＭＩなど、好ましくはＤＭ
Ｆ中で、約１１０℃～約１５０℃の範囲の温度で、好ましくは１２８℃～約１３５℃の範
囲の温度で、さらに好ましくは約１３１℃の温度で、不活性雰囲気下、例えば、窒素下、
アルゴン下、ヘリウム下などで行われて、式（ＶＩＩＩ）の対応化合物を生じる。
【００７０】
　式（ＶＩＩＩ）の化合物は、好ましくは単離されない。
【００７１】
　式（ＶＩＩＩ）の化合物は、式（ＶＩ）の適切に置換された化合物と反応させられ、Ｌ
１は、適切に選択された脱離基、例えばＢｒ、Ｃｌ、Ｉ、メシラート、トシレート、ノシ
レート、トリフラート、ノナフラートなど、好ましくはＢｒ、既知の化合物もしくは既知
の方法により調製された化合物であり、式（ＶＩ）の化合物は、（式（Ｖ）の化合物のモ
ルに対して）好ましくは約１モル当量超の量で、好ましくは約１．１～約２．５モル当量
の範囲の量で、好ましくは約１．２５～約１．７５モル当量の範囲の量で、好ましくは約
１．３～約１．５モル当量の範囲の量で、さらに好ましくは約１．４モル当量の量で存在
し、
　この反応は、適切に選択された無機塩基、好ましくは無水無機塩基の存在下で行われ、
無機塩基は、酸と反応または接触したときに水を形成せず、無機塩基は、アルキル化剤と
の反応の副生成物として形成される任意の酸（例えば、シクロプロピルメチルブロミドと
の反応の副生成物として形成されるＨＢｒ）を中和するのに十分強力であり、無機塩基は
、選択的に、式（ＶＩＩＩ）の化合物上で遊離フェノール（すなわち、フェノール系ＯＨ
基）をプロトン化しない塩基、例えば、Ｋ２ＨＰＯ４、無水のＫ３ＰＯ４、ＬｉＨ２ＰＯ

４、ＮａＨ２ＰＯ４、ＫＨ２ＰＯ４、ＣｓＨ２ＰＯ４、Ｌｉ２ＨＰＯ４、Ｎａ２ＨＰＯ４

、Ｋ２ＨＰＯ４、Ｃｓ２ＨＰＯ４、Ｌｉ３ＰＯ４、Ｎａ３ＰＯ４、Ｋ３ＰＯ４、Ｃｓ３Ｐ
Ｏ４、Ｃａ（（Ｈ２ＰＯ４）２、Ｂａ（Ｈ２ＰＯ４）２、Ｃａ（ＨＰＯ４）、Ｂａ（ＨＰ
Ｏ４）、Ｃａ（ＰＯ４）３、Ｂａ（ＰＯ４）３などで、好ましくは無水のＫ２ＨＰＯ４ま
たは無水のＫ３ＰＯ４であり、無機塩基は、（式（Ｖ）の化合物のモルに対して）好まし
くは約１モル当量超の量で、（式（Ｖ）の化合物のモルに対して）好ましくは約１．５～
約５モル当量の範囲の量で、好ましくは約２～約４モル当量の範囲の量で、好ましくは約
２．２５～約３．２５モル当量の範囲の量で、好ましくは約２．４～約３モル当量の範囲
の量で、存在し、
　この反応は、オプションとして、ＮａＩ、ＮａＢｒ、ヨウ化テトラアルキルアンモニウ
ム（例えば、テトラ（ｎ‐ブチル）ヨウ化アンモニウムなど）、臭化テトラアルキルアン
モニウム（例えば、テトラ（ｎ‐ブチル）臭化アンモニウムなど）、ヨウ化トリエチルベ
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ンジルアンモニウム、臭化トリエチルベンジルアンモニウムなどのプロモーターの存在下
で行われ、プロモーターは、約１モル％～約１０モル％の範囲の量で、好ましくは約５モ
ル％～約１０モル％の範囲の量で、存在し、
　この反応は、適切に選択された第２の有機溶媒（例えば、二極性の非プロトン性溶媒）
、例えばＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＤＭＳＯ、スルホラン、ＤＭＩなど、好ましくはＤＭ
Ｆ中で行われ、第２の有機溶媒は、好ましくは第１の有機溶媒と同じであり、約４０℃～
約７０℃の範囲の温度で、好ましくは約５５℃～約６５℃の範囲の温度で、さらに好まし
くは約６０℃の温度で、行われて、式（Ｉ）の対応化合物を生じる。
【００７２】
　本発明のある実施形態では、式（ＶＩＩＩ）の化合物、無機塩基、および第１の有機溶
媒を含有する反応混合物は、約１％ｗ／ｗ未満、さらに好ましくは約０．７５％ｗ／ｗ未
満、さらに好ましくは約０．６０％ｗ／ｗ未満、さらに好ましくは約０．５０％ｗ／ｗ未
満の総含水量を有する。
【００７３】
　別の実施形態では、本発明は、以下のスキーム３に記載するような、式（ＩＩ）の化合
物を調製するプロセスに関する。
【化１６】

【００７４】
　従って、式（ＩＸ）の適切に置換された化合物、既知の化合物、または既知の方法によ
り調製された化合物は、式（Ｘ）の適切に置換された化合物と反応させられ、Ｒ１は、‐
ＣＨ２‐（シクロプロピル）、‐ＣＨ２‐（シクロブチル）および‐ＣＨ２‐ＣＨ＝ＣＨ

２からなる群から選択され、Ｌ１は、適切に選択された脱離基、例えば、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｉ
、メシラート、トシレート、ノシレート、トリフラート、ノナフラートなど、好ましくは
Ｂｒ、既知の化合物または既知の方法により調製された化合物であり、式（Ｘ）の化合物
は、（式（ＩＸ）の化合物のモルに対して）好ましくは約１モル当量超の量で、好ましく
は約１．１～約２．５モル当量の範囲の量で、好ましくは約１．２５～約１．７５モル当
量の範囲の量で、好ましくは約１．３～約１．５モル当量の範囲の量で、さらに好ましく
は約１．４モル当量の量で存在し、
　この反応は、適切に選択された無機塩基、好ましくは無水無機塩基の存在下で行われ、
無機塩基は、酸と反応または接触したときに水を形成せず、無機塩基は、アルキル化剤と
の反応の副生成物として形成される任意の酸（例えば、シクロプロピルメチルブロミドと
の反応の副生成物として形成されるＨＢｒ）を中和するのに十分強力であり、無機塩基は
、選択的に、式（ＶＩＩＩ）の化合物上で遊離フェノール（すなわち、フェノール系ＯＨ
基）をプロトン化しない塩基、例えば、Ｋ２ＨＰＯ４、無水のＫ３ＰＯ４、ＬｉＨ２ＰＯ

４、ＮａＨ２ＰＯ４、ＫＨ２ＰＯ４、ＣｓＨ２ＰＯ４、Ｌｉ２ＨＰＯ４、Ｎａ２ＨＰＯ４

、Ｋ２ＨＰＯ４、Ｃｓ２ＨＰＯ４、Ｌｉ３ＰＯ４、Ｎａ３ＰＯ４、Ｋ３ＰＯ４、Ｃｓ３Ｐ
Ｏ４、Ｃａ（（Ｈ２ＰＯ４）２、Ｂａ（Ｈ２ＰＯ４）２、Ｃａ（ＨＰＯ４）、Ｂａ（ＨＰ
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Ｏ４）、Ｃａ（ＰＯ４）３、Ｂａ（ＰＯ４）３など、好ましくは無水のＫ２ＨＰＯ４また
は無水のＫ３ＰＯ４であり、無機塩基は、（式（ＩＸ）の化合物のモルに対して）好まし
くは約１モル当量超の量で、（式（ＩＸ）の化合物のモルに対して）好ましくは約１．５
～約５モル当量の範囲の量で、好ましくは約２～約４モル当量の範囲の量で、好ましくは
約２．２５～約３．２５モル当量の範囲の量で、好ましくは約２．４～約３モル当量の範
囲の量で、存在し、
　この反応は、オプションとして、ＮａＩ、ＮａＢｒ、ヨウ化テトラアルキルアンモニウ
ム（例えば、テトラ（ｎ‐ブチル）ヨウ化アンモニウムなど）、臭化テトラアルキルアン
モニウム（例えばテトラ（ｎ‐ブチル）臭化アンモニウムなど）、ヨウ化トリエチルベン
ジルアンモニウム、臭化トリエチルベンジルアンモニウムなどのプロモーターの存在下で
行われ、プロモーターは、約１モル％～約１０モル％の範囲の量で、好ましくは約５モル
％～約１０モル％の範囲の量で、存在し、
　この反応は、適切に選択された第１の有機溶媒（例えば、二極性の非プロトン性溶媒）
、例えばＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＤＭＳＯ、スルホラン、ＤＭＩなど、好ましくはＤＭ
Ｆ中で、約４０℃～約７０℃の範囲の温度で、好ましくは約５５℃～約６５℃の範囲の温
度で、さらに好ましくは約６０℃の温度で行われて、式（ＩＩ）の対応化合物を生じる。
【００７５】
　本発明のある実施形態では、式（ＩＸ）の化合物、無機塩基、および第１の有機溶媒を
含有する反応混合物は、約１％ｗ／ｗ未満、さらに好ましくは約０．７５％ｗ／ｗ未満、
さらに好ましくは約０．６０％ｗ／ｗ未満、さらに好ましくは約０．５０％ｗ／ｗ未満、
の総含水量を有する。
【００７６】
　ある実施形態では、本発明は、Ｒ１が‐ＣＨ２‐（シクロプロピル）である、式（ＩＩ
）の化合物を調製するプロセスに関する。別の実施形態では、本発明は、Ｒ１が‐ＣＨ２

‐ＣＨ＝ＣＨ２である、式（ＩＩ）の化合物を調製するプロセスに関する。別の実施形態
では、本発明は、Ｒ１が‐ＣＨ２‐（シクロブチル）である式（ＩＩ）の化合物を調製す
るプロセスに関する。
【００７７】
　当業者は、式（ＩＩｃ）の化合物（Ｒ１が‐ＣＨ２-（シクロブチル）である式（ＩＩ
）の化合物）が、式（ＩＩＩ）の化合物である、半合成オピオイド　ナルブフィンの合成
における中間体の、ナルブホンに対応していることを認識するであろう。さらに具体的に
は、以下のスキーム４に示すとおりであり、
【化１７】

　式（ＩＩｃ）の化合物は、例えば、REZAIE, R.らの、２０１２年８月７日に発行された
米国特許第８，２３６，９５７　Ｂ２号に記載されたような、既知の方法に従って、適切
に選択された還元剤と反応させられて、（ナルブフィン）式（ＩＩＩ）の対応化合物を生
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じることができる。
【００７８】
　本発明は、薬学的に許容可能な担体を備えて本明細書に記載のプロセスのいずれかに従
って調製された生成物を含有する薬学的組成物をさらに含む。本明細書に記載の本発明の
化合物のうちの１つ以上を、活性成分として含有する薬学的組成物は、従来の薬学的化合
技術に従ってその化合物またはそれらの化合物を薬学的担体と直接混ぜ合わせることによ
り調製され得る。担体は、所望の投与ルート（例えば経口、非経口）に応じて広範な形態
をとることができる。よって、懸濁液、エリキシル、および溶液などの液体経口製剤では
、適切な担体および添加物は、水、グリコール、油、アルコール、香味剤、保存料、安定
化剤、着色剤などを含み、粉末、カプセル、および錠剤などの固体経口製剤では、適切な
担体および添加物は、でんぷん、糖、希釈剤、造粒剤、潤滑剤、結合剤、崩壊剤などを含
む。固体経口製剤は、糖などの物質でコーティングされるか、または主要な吸収部位を調
節するように腸溶コーティングされてもよい。非経口投与では、担体は、通常、滅菌水か
らなり、他の成分が、可溶性または保存性を高めるために加えられてよい。注射可能な懸
濁液または溶液もまた、適切な添加物と共に水性担体を用いて調製され得る。
【００７９】
　この発明の薬学的組成物を調製するため、活性成分としての、本発明の１つ以上の化合
物または生成物が、従来の薬学的化合技術に従って、薬学的担体と直接混ぜ合わせられ、
この担体は、例えば経口もしくは非経口、例えば筋内といった、投与に望ましい製剤の形
態に応じて、広範な形態をとることができる。組成物を経口剤形で調製する場合、通常の
薬学的媒体のいずれかを使用することができる。よって、例えば、懸濁液、エリキシル、
および溶液などの液体経口製剤では、適切な担体および添加物は、水、グリコール、油、
アルコール、香味剤、保存料、着色剤などを含み、例えば、粉末、カプセル、キャプレッ
ト、ジェルキャップ、および錠剤などの固体経口製剤では、適切な担体および添加物は、
でんぷん、糖、希釈剤、造粒剤、潤滑剤、結合剤、崩壊剤などを含む。錠剤およびカプセ
ルは、投与しやすいので、最も有利な経口投薬単位形（dosage unit form）を表し、この
場合、固体薬学的担体が用いられるのは明らかである。所望であれば、錠剤は、糖でコー
ティングされているか、または標準的技術により腸溶コーティングされていてもよい。非
経口の場合、担体は、通常、滅菌水を含むが、例えば、可溶性を促進する目的で、または
保存のために、他の成分が含まれてもよい。注射可能な懸濁液も調製されることができ、
この場合、適切な液体担体、懸濁化剤などを用いることができる。本明細書の薬学的組成
物は、例えば錠剤、カプセル、粉末、注射、茶さじ一杯などの、投薬単位（dosage unit
）当たり、前述したような効果的な用量を送達するのに必要な量の活性成分を含有する。
本明細書の薬学的組成物は、例えば錠剤、カプセル、粉末、注射、座薬、茶さじ一杯など
の、単位投薬単位当たり（per unit dosage unit）、約０．０１ｍｇ～約５００ｍｇ、ま
たはそのうちの任意の量もしくは範囲だけ含有し、約０．０１ｍｇ／ｋｇ／日～約３００
ｍｇ／ｋｇ／日、またはそのうちの任意の量もしくは範囲、好ましくは約０．０１ｍｇ／
ｋｇ／日～約５０ｍｇ／ｋｇ／日、またはそのうちの任意の量もしくは範囲、好ましくは
約０．０５ｍｇ／ｋｇ／日～約１５ｍｇ／ｋｇ／日、またはそのうちの任意の量もしくは
範囲、好ましくは約０．０５ｍｇ／ｋｇ／日～約５ｍｇ／ｋｇ／日、またはそのうちの任
意の量もしくは範囲の投薬量で与えられ得る。しかしながら、投薬量は、患者の要望、治
療している病気の深刻さ、および用いられている化合物に応じて、変化してよい。連日投
与または周期後投与（post-periodic dosing）のいずれかを用いてよい。
【００８０】
　好ましくは、これらの組成物は、錠剤、丸薬、カプセル、粉末、顆粒、無菌非経口溶液
もしくは懸濁液、定量エアロゾルもしくは液体スプレー、滴剤、アンプル、自己注射器装
置もしくは座薬などからの単位剤形（unit dosage forms）であり、経口、非経口、鼻腔
内、舌下もしくは直腸投与のためのものであるか、または、吸入もしくは吹入による投与
のためのものである。あるいは、組成物は、週１回または月１回の投与に適した形態で提
示されてよく、例えば、活性化合物の不溶性塩、例えばデカン酸塩（decanoate salt）が
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、筋内注射のためのデポー製剤を提供するように構成され得る。錠剤などの固体組成物を
調製するため、主な活性成分が、薬学的担体、例えば、従来の錠剤化成分、例えばコーン
スターチ、ラクトース、スクロース、ソルビトール、タルク、ステアリン酸、ステアリン
酸マグネシウム、第二リン酸カルシウムもしくはゴム、および他の薬学的希釈剤、例えば
、水、と混合されて、本発明の化合物またはその薬学的に許容可能な塩の均質な混合物を
含有する、固体の処方前組成物を形成する。これらの処方前組成物を均質なものと言う場
合、活性成分が組成物全体に均等に分散していて、組成物が錠剤、丸薬およびカプセルな
どの、等しく有効な剤形へと、容易に再分割され得ることを意味する。この固体の処方前
組成物はその後、約０．０１ｍｇ～約５００ｍｇ、またはそのうちの任意の量もしくは範
囲、好ましくは約１ｍｇ～約１５０ｍｇ、またはそのうちの任意の量もしくは範囲、好ま
しくは約２ｍｇ～約５０ｍｇ、またはそのうちの任意の量もしくは範囲の、本発明の活性
成分を含有する、前述したタイプの単位剤形へと再分割される。この新奇の組成物の錠剤
または丸薬は、コーティングされるか、または別様に化合して、長期作用の利点をもたら
す剤形を提供することができる。例えば、錠剤または丸薬は、内側投薬成分および外側投
薬成分を含んでよく、後者は、前者を覆う被膜の形態である。これら２つの成分は、腸溶
性の層により分離されていてよく、腸溶性の層は、胃の中での分解に抵抗するのに役立ち
、内側成分を十二指腸内まで無傷で通過させるか、またはその放出を遅延させることがで
きる。さまざまな材料を、その腸溶性の層またはコーティングに使用することができ、そ
のような材料は、セラック、セチルアルコールおよび酢酸セルロースなどの材料と共に、
いくつかのポリマー酸を含む。
【００８１】
　本発明の新奇な組成物が経口投与のために、または注射により組み込まれ得る液体形態
は、水溶液、適切に風味付けされたシロップ、水性もしくは油性懸濁液、および綿実油、
ごま油、ココナッツオイル、もしくはピーナッツオイルなどの食用油を含む、風味付けさ
れたエマルション、ならびに、エリキシルおよび類似の薬学的ビヒクルを含む。水性懸濁
液のための適切な分散剤もしくは懸濁化剤は、トラガカントゴム、アラビアゴム、アルジ
ネート、デキストラン、カルボキシルメチル・セルロース・ナトリウム、メチルセルロー
ス、ポリビニル‐ピロリドンまたはゼラチンなどの、合成および天然ゴムを含む。
【００８２】
　本発明に記載される疾患を治療する方法は、本明細書に定義するような生成物のいずれ
かおよび薬学的に許容可能な担体を含む薬学的組成物を用いて行われ得る。薬学的組成物
は、約０．５ｍｇ～約５００ｍｇ、またはそのうちの任意の量もしくは範囲の化合物；好
ましくは約１ｍｇ～約１５０ｍｇ、またはそのうちの任意の量もしくは範囲の化合物、好
ましくは約２ｍｇ～約５０ｍｇ、またはそのうちの任意の量もしくは範囲の化合物を含有
してよく、また、選択された投与モードに適した任意の形態へと構成され得る。担体は、
結合剤、懸濁化剤、潤滑剤、着香料、甘味料、保存料、染料、およびコーティングを含む
がこれらに制限されない、必要かつ不活性の薬学的賦形剤を含む。経口投与に適した組成
物は、丸薬、錠剤、キャプレット、カプセル（それぞれ、即時放出、徐放、および持続放
出の調合薬を含む）、顆粒、および粉末などの固体形態、ならびに、溶液、シロップ、エ
リキシル、エマルション、および懸濁液などの液体形態を含む。非経口投与に有用な形態
は、無菌溶液、エマルション、および懸濁液を含む。
【００８３】
　有利なことには、本発明の化合物または生成物は、１日１回の投与で投与されてよく、
あるいは、１日の総投薬量を、１日２回、３回、または４回に分けて投与されてもよい。
さらに、本発明の化合物または生成物は、適切な鼻腔内ビヒクルの局所使用により、また
は、当業者に周知の経皮的皮膚パッチにより、鼻腔内形態で投与されることができる。経
皮的送達システムの形態で投与されるためには、投薬量の投与は、当然、投薬計画を通じ
て間欠性ではなく連続するものとなる。
【００８４】
　例えば、錠剤もしくはカプセルの形態での経口投与では、活性薬剤成分が、経口用で非
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毒性の薬学的に許容可能な不活性担体、例えば、エタノール、グリセロール、水などと組
み合わせられ得る。さらに、所望される場合、または必要な場合、適切な結合剤；潤滑剤
、崩壊剤、および着色剤が、混合物に組み込まれることもできる。適切な結合剤は、制限
なしに、でんぷん、ゼラチン、天然糖、例えばグルコースもしくはベータ‐ラクトース、
コーンシロップ、天然および合成ゴム、例えばアラビアゴム、トラガカントゴム、もしく
はオレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、安息香
酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウムなどを含む。崩壊剤は、制限なしに、で
んぷん、メチルセルロース、寒天、ベントナイト、キサンタンガムなどを含む。
【００８５】
　液体形態は、適切に香味付けされた懸濁化剤または分散剤、例えば、トラガカントゴム
、アラビアゴム、メチル‐セルロースなどの合成および天然ゴムにおいて調合され得る。
非経口投与では、無菌懸濁液および溶液が望ましい。一般的に適切な保存料を含有する等
張性製剤は、静脈内投与が望ましい場合に、使用される。
【００８６】
　本発明の薬学的組成物を調製するため、活性成分として、本発明のプロセスのいずれか
に従って調製された生成物は、従来の薬学的化合技術に従って薬学的担体と直接混合され
、この担体は、投与（例えば、経口もしくは非経口）に望ましい製剤の形態に応じて、広
範な形態をとり得る。適切な薬学的に許容可能な担体は、当技術分野で周知である。これ
らの薬学的に許容可能な担体のうちいくつかの説明を、米国公衆衛生協会および英国薬剤
師会（the Pharmaceutical Society of Great Britain）により出版されたThe Handbook 
of Pharmaceutical Excipientsで見ることができる。
【００８７】
　薬学的組成物を調合する方法は、Liebermanら編集の、Pharmaceutical Dosage Forms: 
Tablets, Second Edition, Revised and Expanded, Volumes 1-3；Avisら編集の、Pharma
ceutical Dosage Forms: Parenteral Medications, Volumes 1-2；およびLiebermanら編
集で、Marcel Dekker, Inc.出版のPharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems, Vo
lumes 1-2などの多くの刊行物に記載されている。
【００８８】
　本発明の化合物または生成物は、本明細書に記載された疾患の治療が必要な場合にいつ
でも、前述した組成のいずれかで、また当技術分野で確立された投薬計画に従って、投与
され得る。
【００８９】
　１日の投薬量は、１日につき成人一人当たり約０．０１ｍｇ～約１，０００ｍｇの広い
範囲で、またはそのうちの任意の量もしくは範囲で変化してよい。経口投与では、組成物
は、好ましくは、治療されるべき患者への投薬量を症状に基づいて調節するため、約０．
０１、０．０５、０．１、０．５、１、２．５、４、５、１０、１５、２５、３０、４０
、５０、６０、７５、８０、１００、１５０、１６０、２００、２５０および５００ｍｇ
の活性成分を含有する錠剤の形態で提供される。有効量の薬剤が、１日につき体重１ｋｇ
当たり約０．０１ｍｇ～約５００ｍｇ、またはそのうちの任意の量もしくは範囲の投薬量
レベルで通常供給される。好ましくは、この範囲は、１日につき体重１ｋｇ当たり約０．
０５～約５０ｍｇ、またはそのうちの任意の量もしくは範囲である。さらに好ましくは１
日につき体重１ｋｇ当たり約０．０５～約１５ｍｇ、またはそのうちの任意の量もしくは
範囲である。さらに好ましくは１日につき体重１ｋｇ当たり約０．０５～約７．５ｍｇ、
またはそのうちの任意の量もしくは範囲である。さらに好ましくは１日につき体重１ｋｇ
当たり約０．０５～約３ｍｇ、またはそのうちの任意の量もしくは範囲である。化合物ま
たは生成物（活性成分または薬剤として）は、１日当たり１～４回の投薬計画で投与され
得る。
【００９０】
　投与すべき最適な投薬量は、当業者により容易に決定されることができ、使用される特
定の化合物、投与モード、製剤の強さ、投与モード、および病状の進行に応じて変化する
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。さらに、患者の年齢、体重、食事、投与時期を含む、治療されている特定の患者に関連
する要因によって、投薬量を調節する必要が生じる。
【００９１】
　当業者は、適切な、既知の一般的に許容される細胞および／または動物モデルを用いた
インビボおよびインビトロトライアルが、試験化合物の、所与の疾患を治療もしくは予防
する能力を予測することを認識するであろう。
【００９２】
　当業者は、健康な患者および／または所与の疾患に苦しむ人における、ファースト・イ
ン・ヒューマン、投薬量変動、および効力トライアルを含む、ヒト臨床試験が、臨床およ
び医学分野で周知の方法に従って完了され得ることを、さらに認識するであろう。
【００９３】
　以下の実施例は、本発明の理解を助けるために記載されたものであり、請求項に記載す
る発明を何らかの形で制限することを意図しておらず、またそのように解釈されるべきで
はない。
【００９４】
　以下の実施例では、いくつかの合成生成物が、残渣として単離されたものとして列挙さ
れている。用語「残渣」が、生成物が単離された物理的状態を制限するものではなく、例
えば、固体、油、発泡体、ゴム、シロップなどを含み得ることを、当業者は理解するであ
ろう。
【００９５】
　合成実施例１
　（Ｓ）‐２-（（４Ｒ，４ａＳ，６Ｒ，７Ｒ，７ａＲ，１２ｂＳ）‐７，９‐ジメトキ
シ‐１，２，３，４，５，６，７，７ａ‐オクタヒドロ‐４ａ，７‐エタノ‐４，１２‐
メタノベンゾフロ［３，２‐ｅ］イソキノリン‐６‐イル）‐３，３‐ジメチルブタン‐
２‐オル
【化１８】

　ブプレノルフィン中間体ＢＵ２へのテバインＣＰＳの変換
　ＣＰＳテバインおよびトルエンが、反応容器に満たされた。次に、メチルビニルケトン
が加えられ、チャージ線（charge line）を、トルエンで追跡した。撹拌を開始し、薄い
スラリーが、還流まで加熱された（８０～８６℃）。混合物は、ＨＰＬＣによって決定さ
れるように反応が完了したとみなされるまで（少なくとも８時間）還流に保たれる（１面
積％（1 area %）以下のテバイン）。水が入れられ、余分なメチルビニルケトンが、特定
のバッチ重量を達成するまで、トルエンおよび水と共に蒸留された。追加のトルエンを加
え、そのバッチに２回目の蒸留を行い、ブプレノルフィン中間体ＢＵ１を生じた。
【００９６】
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　トルエン（２００ｇ）中ＢＵ１の溶液（理論上１００ｇ）は、活性炭処理され、その後
、濾過された。濾液は、７５～８５℃の５％のＰｄ／Ｃ触媒（５ｇ）および４０～４５ｐ
ｓｉの水素で水素化を受けた。いったん水素化が完了すると、バッチは、濾過されて、活
性炭およびＰｄ／Ｃ触媒を除去した。結果として得られた生成物／トルエン溶液はその後
、溶媒をエタノールに交換された。生成物／エタノール溶液は、１８～２２℃まで冷却さ
れ、結果として得られたスラリーが濾過される。濾過ケーキは、エタノールで洗浄され、
その後、真空下で、４５～５５℃で乾燥させられた。
【００９７】
　ｔｅｒｔ‐ブチル塩化マグネシウムの調製およびブプレノルフィン中間体ＢＵ３の調製
　乾燥容器が、マグネシウム（５７．４ｇ、９．０４当量）で満たされ、ＴＨＦ（１９３
．４ｇ）およびシクロヘキサン（４１３．４ｇ）が加えられた。結果として得られた混合
物は、還流まで加熱され、総溶媒質量の３～５％が、乾燥工程として蒸留された。バッチ
は次に、６４～６６℃まで調節された。シクロヘキサン（１６６．６ｇ）中のｔｅｒｔ‐
塩化ブチルの溶液（２０８ｇ、８．６１当量）を調製した。ｔ‐塩化ブチル溶液全体の５
％が、マグネシウム懸濁液に加えられた。結果として得られた混合物は、内部バッチ温度
がジャケット温度を少なくとも２℃だけ超えることにより決定されるような、グリニャー
ル形成反応が始まるまで、撹拌しながら保持された。（一旦始まると、薄く、微細な灰白
色のスラリーが形成され始めるのが観察された。始まらなかった場合、バッチは、ＴＨＦ
中の市販の１．０Ｍのｔｅｒｔ‐ＢｕＭｇＣｌ溶液（１～５ｇ）で処理され、開始のため
に保持されることができる。）いったん開始が達成されたら、残りのｔ‐塩化ブチル溶液
がゆっくりと加えられ、結果として得られた発熱反応は、バッチを還流までゆっくりと温
めることができた。混合物は、約７０℃で還流し始めるのが観察され、添加の終わりに、
約７４℃の最高点に達した。いったんｔ‐塩化ブチル溶液の添加が完了したら、バッチは
、１時間、６４～７４℃で保持され、その後、８～１２℃まで冷却された。
【００９８】
　トルエン（２５０ｇ）中に溶けたＢＵ２（１００ｇ、１．００当量、先の工程で見られ
るように調製された）は、８～１２℃で温度を保ちながら、ｔｅｒｔ‐ＢｕＭｇＣｌスラ
リーにゆっくりと添加された。いったん添加が完了したら、混合物は、１時間、０～１２
℃で保持され、その後、水（１７３３ｇ）中に塩化アンモニウム（４１７ｇ、２９．９０
当量）溶液を含むクエンチ容器へ移された。この移動は、発熱を伴い（exothermic）、ク
エンチ容器の内部温度は０～４０℃に保たれた（イソブタンガスが溶液中に残ることを確
実にした）。いったんクエンチが完了すると、混合物は、６時間撹拌しながら２０～３０
℃に保持され、あらゆる未反応マグネシウムチップを消費する。次に、バッチは、安定さ
れ（settled）、下方の水層が分離され捨てられた。水性リン酸緩衝液が、水（１３２６
ｇ）、８５％リン酸（１２７．４ｇ）、および２８～３０％水酸化アンモニウム（５９．
４ｇ）を組み合わせることにより調製された。緩衝液のｐＨは、リン酸および／または水
酸化アンモニウムで３．８～４．０に調節された。有機層が、緩衝液で２回洗浄され（各
洗浄は、緩衝液の総容量の２分の１である）、その後、水（２００ｇ）で一度洗浄されて
、ブプレノルフィン中間体ＢＵ３を生じた。
【００９９】
　ブプレノルフィン中間体ＢＵ４の調製
　ＢＵ３（１００ｇ、先の工程で見られるように調製された）、炭酸ナトリウム（５．０
ｇ）、およびＤＣＭ（２００ｇ）が、反応容器内で組み合わせられ、結果として得られた
混合物の温度が、２０℃に調節された。ＤＣＭ中の５０ｗｔ％の臭化シアン溶液が加えら
れ、結果として得られた混合物が、２２℃で２２時間保持された。
【０１００】
　結果として得られたＢＵ４含有反応混合物（ＢＵ３の尺度で（BU3 scale）１００ｇ）
が、水（６８ｇ）、エタノール（８０ｇ）および水酸化アンモニウム２８～３０％（７２
．５ｇ）の添加によりクエンチされた。結果として得られた混合物は、安定させられ、下
方の生成物含有層が、水（１６０ｇ）およびエタノール（８０ｇ）と組み合わせられた。
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後、エタノールを充填し、バッチを７５℃まで蒸留することでエタノールに交換されて、
エタノール中にブプレノルフィン中間体ＢＵ４溶液を生じた。
【０１０１】
　ブプレノルフィン中間体５の調製
　ＢＵ４／エタノール溶液（先の工程で見られるように調製された）が、ジエチレングリ
コール（１００ｇ　ＢＵ３）と組み合わせられ、その後、４５％の水性ＫＯＨが添加され
た（７１ｇ）。結果として得られた混合物は、バッチ温度が１３０℃に達するまで、蒸留
された。次に、混合物は、４時間、１３０℃で保持され、反応を完了させるためにサンプ
リングされた。
【０１０２】
　完了に達した後、ＢＵ５を含有する混合物（ＢＵ３の尺度で１００ｇ）が、５０℃まで
冷却された。トルエン（２００ｇ）および水（５０ｇ）が加えられ、混合物は、５０℃ま
で温められた。混合物は、安定させられ、底部の層が分離された。底部の層は、トルエン
（１００ｇ）および水（５０ｇ）と組み合わせられた。混合物は、５０℃に調節され、安
定させられた。底部の層は、分離され、トルエンの第３の部分（１００ｇ）と組み合わせ
られ、５０℃まで温められた。混合物は、安定させられ、底部のジエチレングリコール／
水の層が、分離され、捨てられた。３つのトルエン抽出物を組み合わせ、水で２回洗浄し
た（２×１００ｇ／１回）。トルエン層はその後、真空蒸留により、元の容積の約３分の
２まで還元された。結果として得られた溶液は次に、微量の不溶性物質を除去するために
、研磨濾過された（polish filtered）。ヘプタン（１２０ｇ）が添加され、混合物が加
熱されて、固体を溶かした。溶液は、－１０℃まで冷却され、結果として得られた結晶性
固体は、濾過により収集され、真空下、５０℃で乾燥されて、ブプレノルフィン中間体Ｂ
Ｕ５を生じた（（４Ｒ，４ａＳ，６Ｒ，７Ｒ，７ａＲ，１２ｂＳ）‐３‐（シクロプロピ
ルメチル）‐６‐（（Ｓ）‐２‐ヒドロキシ‐３，３‐ジメチルブタン‐２‐イル）‐７
‐メトキシ‐１，２，３，４，５，６，７，７ａ‐オクタヒドロ‐４ａ，７‐エタノ‐４
，１２‐メタノベンゾフロ［３，２‐ｅ］イソキノリン‐９‐オルとしても知られている
）。
【０１０３】
　合成実施例２
　（４Ｒ，４ａＳ，６Ｒ，７Ｒ，７ａＲ，１２ｂＳ）‐３‐（シクロプロピルメチル）‐
６‐（（Ｓ）‐２‐ヒドロキシ‐３，３‐ジメチルブタン‐２‐イル）‐７‐メトキシ‐
１，２，３，４，５，６，７，７ａ‐オクタヒドロ‐４ａ，７‐エタノ‐４，１２‐メタ
ノベンゾフロ［３，２‐ｅ］イソキノリン‐９‐オルの調製
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【化１９】

　１５０ｍＬの５首ＥａｓｙＭａｘ容器が、ＤＭＦ（５６．６ｇ、６０ｍＬ）で満たされ
、これは次に、Ｎ２でパージされた。無水のＫ２ＨＰＯ４（２０．６ｇ）が添加され、結
果として得られた混合物は、Ｎ２下、２０～２５℃で５～１０分間撹拌された。次に、こ
の混合物に、ＢＵ５（２０．２ｇ）およびシクロプロピルメチルブロミド（８．８４ｇ）
が添加され、結果として得られた混合物が、５５℃まで加熱され、６．５時間撹拌された
。混合物は、サンプリングされ、経過がＨＰＬＣで測定された。出発物質（ＢＵ５）の面
積率が、０．１５％Ａ未満になったとき、反応が完了したとみなされた。
　測定されたＨＰＬＣ：　ＢＵ５：０．１２面積％；ＢＵ６：９８．９９面積％
【０１０４】
　混合物はその後、７０℃まで加熱され、３０分間撹拌された。次に、結果として得られ
た混合物が、７０℃で濾過され、濾過ケーキが、ＤＭＦ（３８ｇ、４０ｍＬ）で６５～７
５℃で洗浄された。濾液は、室温まで冷却され、次の工程で直接使用された。
　　工程Ｂ：

【化２０】

【０１０５】
　前述した工程Ａで調製された濾液に対し、室温で、ｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタン（
２９．７ｇ）が添加され、結果として得られた混合物が、Ｎ２雰囲気下で撹拌された。ナ
トリウムｔｅｒｔ‐ブトキシド（１４．４ｇ）が次に、固体として１回で（in one porti
on）混合物に添加された。結果として得られたオパールのような溶液は、１時間かけて、
１３５℃まで加熱され、ｔｅｒｔ‐ブタノールの第１の部分が、不活性雰囲気下で蒸留さ
れた。結果として得られた混合物は、２時間１０分にわたり、１３５℃で撹拌され、Ｎ２

下での蒸留が続いた。混合物はサンプリングされ、経過が、ＨＰＬＣで測定された。出発
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物質（ＢＵ５）の面積率が０．１５％Ａ未満になったとき、反応が完了したとみなされた
。結果として得られた混合物は、１時間かけて５０℃まで冷却された。
　測定されたＨＰＬＣ：　ＢＵ６：２．１８面積％；ＢＵ：９２．６７面積％
【０１０６】
ＨＰＬＣ法：
　以下のパラメータが、前述したＨＰＬＣ法で使用された。ポンプモジュール９０１２、
検出器モジュール９０５０、およびオートサンプラー９３００を備えるさまざまなＨＰＬ
Ｃシステムがある。カラムは、Ｘ‐Ｂｒｉｄｇｅ、Ｃ８、３．５ｍｍ、１１５０ｍｍ×４
．６ｍｍであった。注入容量は、１０μＬであり、流量は、１．０ｍＬ／分であり、平衡
時間は、５分であり、温度は、４０℃であり、検出は、２８４ｎｍで行われた。溶媒Ａが
、水（９００ｍ　ｍＬ）中で酢酸アンモニウム（５．０ｇ）を混合し、氷酢酸で溶液のｐ
ＨをｐＨ５．０に調節し、水の添加で混合物を大量（volume）にすることによって、調製
された。溶媒Ｂは、１０００ｍＬの最終容量を達成するように５０％の酢酸（０．５ｍＬ
）を十分なメタノールと混合することにより調製された）。勾配は以下の通りであった：

【表１】

【０１０７】
　合成実施例３
　（４Ｒ，４ａＳ，６Ｒ，７Ｒ，７ａＲ，１２ｂＳ）‐３‐（シクロプロピルメチル）‐
６‐（（Ｓ）‐２‐ヒドロキシ‐３，３‐ジメチルブタン‐２‐イル）‐７‐メトキシ‐
１，２，３，４，５，６，７，７ａ‐オクタヒドロ‐４ａ，７‐エタノ‐４，１２‐メタ
ノベンゾフロ［３，２‐ｅ］イソキノリン‐９‐オル塩酸塩の調製

【化２１】

　以下の実施例は、ブプレノルフィンＨＣｌの合成に関する処方／手順を説明する。ブプ
レノルフィンＨＣｌの少なくとも１つのバッチが、この処方／手順に従って調製され、生
成物が、白色からオフホワイトの結晶性粉末として単離された。
【０１０８】
　ガラスで裏打ちした反応器容器が、Ｎ２でパージされた。この反応器には、その後、２
‐プロパノール中のＢＵの懸濁液（溶媒１００ｇ当たり約２２．９ｇ）が添加され、結果
として得られた混合物は７０℃まで加熱され、溶解を完了した。ＨＣｌのほんの一部が添
加され、結果として得られた溶液は、Ｂｕ　ＨＣｌを播種された。７０℃で１時間撹拌し
た後、ＨＣｌの第２の部分が７０℃で、３～５時間かけて添加された。ＨＣｌの合計量は
、１．０５Ｍ／Ｍであった。懸濁液はその後、以下の非線形冷却曲線に従って、０℃の最
終温度まで冷却された：工程Ａ：５７℃まで２時間かけて冷却；工程Ｂ：４２℃まで２時
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却。結果として得られた懸濁液は濾過され、固体が乾燥されて、タイトルの化合物を生じ
た。
【０１０９】
　合成実施例４
　（４Ｒ，４ａＳ，７ａＲ，１２ｂＳ）‐３‐アリル‐４ａ，９‐ジヒドロキシ‐２，３
，４，４ａ，５，６‐ヘキサヒドロ‐１Ｈ‐４，１２‐メタノベンゾフロ［３，２‐ｅ］
イソキノリン‐７（７ａＨ）‐オンの調製
【化２２】

　ノルオキシモルホン（ＮＯＭＯ）が、リン酸水素二カリウムの存在下で、Ｎ，Ｎ‐ジメ
チルアセトアミド（ＤＭＡ）中、臭化アリルと反応することにより、ナロキソンに変換さ
れた。
【０１１０】
　ノルオキシモルホン（４．０ｇ）が、２０～３０℃でＤＭＡ（７．０５ｇ、１．７５質
量当量）中、懸濁された。反応混合物に、その後、臭化アリル（１．６８ｇ、１．０モル
当量）が添加された。結果として得られた懸濁液は、透明な茶色の溶液が形成されるまで
、６０～７０分間、２０～３０℃で撹拌された。その後、混合物に、リン酸水素二カリウ
ム（２．４３ｇ、１モル当量）が、２０～３０℃で添加された。反応混合物は、１２時間
、２０～３０℃で撹拌された。撹拌中、わずかに濁った懸濁液が形成された。反応変換は
、ＨＰＬＣにより観察され（Ｒ＆Ｄ、面積％）、１２時間後の２０～３０℃でのＩＰＣは
、ノルオキシモルホンが０．２％、ナロキソンが９８．０％、３‐アリル‐ナルトレキソ
ンが０．４％であった）。
　注：Ｋ２ＨＰＯ４の含水量は、２．２重量％、ＫＦであった。
【０１１１】
　合成実施例５
　（４Ｒ，４ａＳ，７ａＲ，１２ｂＳ）‐３‐（シクロプロピルメチル）‐４ａ，９‐ジ
ヒドロキシ‐２，３，４，４ａ，５，６‐ヘキサヒドロ‐１Ｈ‐４，１２‐メタノベンゾ
フロ［３，２‐ｅ］イソキノリン‐７（７ａＨ）‐オンの調製
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【化２３】

　ノルオキシモルホン（ＮＯＭＯ）が、塩基の存在下で、１‐メチル‐２‐ピロリドン（
ＮＭＰ）中、ブロモメチルシクロプロパンと反応して、ナルトレキソンに変換された。こ
の作業では、２つの異なる塩基：炭酸ナトリウムおよびリン酸水素二カリウム、を調べた
。さらに、反応時間および温度も変化した。以下の表１は、完了した実験の実験条件を列
挙している。

【表２】

[1]Ｋ２ＨＰＯ４の含水量＝２．２重量％、ＫＦ
[2］Ｋ２ＨＰＯ４の含水量＝０．６重量％、ＫＦ
【０１１２】
　炭酸ナトリウム
　１‐メチル‐２‐ピロリドン（ＮＭＰ）（７．１ｇ）に、ノルオキシモルホン（５．０
ｇ）および炭酸ナトリウム（２．０ｇ、１．１モル当量）が、２０～２５℃で添加された
。窒素で不活性化した後で、ブロモメチル‐シクロプロパン（２．７ｇ）が、滴下により
添加され、滴下用漏斗を、１‐メチル‐２‐ピロリドン（１．５ｇ）で洗浄した。反応混
合物は、１時間で、８０℃まで加熱され、８０℃で５．５時間撹拌された。この温度は、
８５℃まで上げられ、反応混合物は、１．５時間保持された。反応変換は、ＨＰＬＣによ
り観察され（Ｒ＆Ｄ、面積％）、ＩＰＣは、表２に示すとおりである。
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【０１１３】
　リン酸水素二カリウム
　１‐メチル‐２‐ピロリドン（ＮＭＰ）（７．１ｇ）に対し、ノルオキシモルホン（２
．５ｇ）およびリン酸水素二カリウム（前記の表１で示したとおりの量で）が２０～２５
℃で添加された。窒素で不活性化した後、ブロモメチル‐シクロプロパン（１．４ｇ）が
滴下により添加され、滴下用漏斗を、１‐メチル‐２‐ピロリドン（０．７５ｇ）で洗浄
した。反応混合物は、１時間で８０℃まで加熱され、８０℃で５．５時間撹拌された。こ
の温度は、８５℃まで上げられ、反応混合物は、１．５時間保持された。反応変換は、Ｈ
ＰＬＣにより観察され（Ｒ＆Ｄ、面積％）、ＩＰＣは、表２に示すとおりである。
【表３】

[3]３‐（シクロプロピルメチル）‐ナルトレキソン
【０１１４】
　要するに、Ｎａ２ＣＯ３の使用は、最も速い変換を結果として生じるが、最も高い不純
比率も生じることが観察された。Ｋ２ＨＰＯ４による変換は、さらにゆっくりであること
が観察された。しかしながら、Ｎａ２ＣＯ３によるものと比べると、Ｋ２ＨＰＯ４を塩基
として使用すると、望ましくないジアルキル化不純物の割合が低い。乾燥したＫ２ＨＰＯ

４を使用した場合、反応は、ほぼ完了まで進むことが観察された。より多量のＫ２ＨＰＯ

４は、よりよい変換をもたらすことも観察されたが、反応混合物は、撹拌可能な反応混合
物を有するには、蒸留しなければならなかった。
【０１１５】
　調合実施例１
　固体の経口剤形　‐予言的実施例
　経口組成物の特別な実施形態として、実施例３のように調製された１００ｍｇの化合物
が、サイズＯの硬質ゲルカプセルを満たすよう、合計量５８０～５９０ｍｇを提供するた
めに十分な微粉化したラクトースと共に調合される。
【０１１６】
　この明細書では、本発明の原理を教示しており、実施例が例示のために提供されている
が、本発明の実施は、請求項およびそれらの等価物の範囲に含まれるような、通常の変形
、改作および／または改変のすべてを包含することが、理解されるであろう。
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【０１１７】
〔実施の態様〕
（１）　式（Ｉ）の化合物
【化２４】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスにおいて、
【化２５】

　無機塩基の存在下で、第１の有機溶媒中、約４０℃～約７０℃の範囲の温度で、式（Ｖ
）の化合物を式（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（ＶＩＩ）の対応化合物を生じること
であって、式中、Ｌ１は、脱離基であり、前記無機塩基は、酸と反応または接触したとき
に水を形成しない、ことと、
【化２６】

　塩基の存在下で、第２の有機溶媒中、約１１０℃～約１５０℃の範囲の温度で、不活性
雰囲気下で、式（ＶＩＩ）の化合物を脱メチル化剤と反応させて、式（Ｉ）の対応化合物
を生じることと、
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（２）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　Ｌ１は、臭素である、プロセス。
（３）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記式（ＶＩ）の化合物は、約１．１～約２．５モル当量の範囲の量で存在する、プロ
セス。
（４）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記式（ＶＩ）の化合物は、約１．２５～約１．７５モル当量の範囲の量で存在する、
プロセス。
（５）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、無水無機塩基である、プロセス。
【０１１８】
（６）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、無水のＫ２ＨＰＯ４である、プロセス。
（７）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、約２～約４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
（８）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、約２．２５～約３．２５モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
（９）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記第１の有機溶媒は、ＤＭＦである、プロセス。
（１０）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記式（ＶＩＩ）の化合物は、単離されない、プロセス。
【０１１９】
（１１）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記脱メチル化剤は、ｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンであり、
　前記塩基は、アルコキシド塩基である、プロセス。
（１２）　実施態様１０に記載のプロセスにおいて、
　前記アルコキシド塩基は、ＮａＯｔＢｕである、プロセス。
（１３）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記脱メチル化剤は、約２．５～約４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
（１４）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記脱メチル化剤は、約２．８～約３．４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
（１５）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記塩基は、約２．５～約４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
【０１２０】
（１６）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記塩基は、約２．８～約３．４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
（１７）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記式（Ｖ）の化合物は、プロモーターの存在下で前記式（ＶＩ）の化合物と反応させ
られる、プロセス。
（１８）　実施態様１７に記載のプロセスにおいて、
　前記プロモーターは、ＮａＩであり、
　前記ＮａＩは、約５モル％～約１０モル％の範囲の量で存在する、プロセス。
（１９）　実施態様１に記載のプロセスにおいて、
　前記式（Ｉ）の化合物をＨＣｌと反応させて、前記式（Ｉ）の化合物の対応する塩酸塩
を生じることをさらに含む、プロセス。
（２０）　式（Ｉ）の化合物
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【化２７】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスにおいて、

【化２８】

　無水のＫ２ＨＰＯ４の存在下で、ＤＭＦ中、約６０℃の温度で、式（Ｖ）の化合物を、
式（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（ＶＩＩ）の対応化合物を生じることであって、式
中、Ｌ１は臭素であり、前記式（ＶＩ）の化合物は、約１．４モル当量の量で存在し、前
記無水のＫ２ＨＰＯ４は、約２．４～約３モル当量の範囲の量で存在する、ことと、

【化２９】

　ＮａＯｔＢｕの存在下で、ＤＭＦ中、約１３１℃の温度で、不活性雰囲気下で、式（Ｖ
ＩＩ）の化合物を、ｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンと反応させて、式（Ｉ）の対応化合
物を生じることであって、前記ｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンは、約３．１モル当量の
量で存在し、前記ＮａＯｔＢｕは、約３．１モル当量の量で存在する、ことと、
　を含む、プロセス。
【０１２１】
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（２１）　式（ＶＩＩ）の化合物
【化３０】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスにおいて、
【化３１】

　無機塩基の存在下で、第１の有機溶媒中、約４０℃～約７０℃の範囲の温度で、式（Ｖ
）の化合物を、式（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（ＶＩＩ）の対応化合物を生じるこ
とであって、式中、Ｌ１は脱離基であり、前記無機塩基は、酸と反応または接触したとき
に水を形成しない、こと、
　を含む、プロセス。
（２２）　実施態様２１に記載のプロセスにおいて、
　Ｌ１は臭素であり、
　前記式（ＶＩ）の化合物は、約１．４モル当量の量で存在し、
　前記無機塩基は、無水のＫ２ＨＰＯ４であり、
　前記無水のＫ２ＨＰＯ４は、約２．４～約３モル当量の範囲の量で存在し、
　前記第１の有機溶媒は、ＤＭＦであり、
　前記式（Ｖ）の化合物は、約６０℃の温度で、前記式（ＶＩ）の化合物と反応させられ
る、プロセス。
（２３）　実施態様２１に記載のプロセスにおいて、
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【化３２】

　塩基の存在下で、第２の有機溶媒中、約１１０℃～約１５０℃の範囲の温度で、不活性
雰囲気下で、前記式（ＶＩＩ）の化合物を脱メチル化剤と反応させて、式（Ｉ）の対応化
合物を生じることをさらに含む、プロセス。
（２４）　式（Ｉ）の化合物

【化３３】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスにおいて、
【化３４】

　無機塩基の存在下で、第１の有機溶媒中、約４０℃～約７０℃の範囲の温度で、式（Ｖ
）の化合物を、式（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（ＶＩＩ）の対応化合物を生じるこ
とであって、式中、Ｌ１は脱離基であり、前記無機塩基は、酸と反応または接触したとき
に水を形成しない、ことと、
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【化３５】

　前記式（ＶＩＩ）の化合物を反応させて、式（Ｉ）の対応化合物を生じることと、
　を含む、プロセス。
（２５）　生成物において、
　実施態様１に記載のプロセスに従って調製された、生成物。
【０１２２】
（２６）　生成物において、
　実施態様２０に記載のプロセスに従って調製された、生成物。
（２７）　式（ＩＩ）の化合物

【化３６】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスであって、
　式中、Ｒ１は、‐ＣＨ２‐（シクロプロピル）、‐ＣＨ２‐（シクロブチル）、および
‐ＣＨ２‐ＣＨ＝ＣＨ２からなる群から選択される、プロセスにおいて、
【化３７】

　無機塩基の存在下で、第１の有機溶媒中、約４０℃～約７０℃の範囲の温度で、式（Ｉ
Ｘ）の化合物を式（Ｘ）の化合物と反応させて、式（ＩＩ）の対応化合物を生じることで
あって、式中、Ｌ２は、脱離基であり、前記無機塩基は、酸と反応または接触したときに
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水を形成しない、こと、
　を含む、プロセス。
（２８）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　Ｌ１は臭素である、プロセス。
（２９）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　前記式（Ｘ）の化合物は、約１．１～約２．５モル当量の範囲の量で存在する、プロセ
ス。
（３０）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　前記式（Ｘ）の化合物は、約１．２５～約１．７５モル当量の範囲の量で存在する、プ
ロセス。
【０１２３】
（３１）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、無水無機塩基である、プロセス。
（３２）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、無水のＫ２ＰＯ４である、プロセス。
（３３）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、約２～約４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
（３４）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、約２．２５～約３．２５モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
（３５）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、選択的に、前記式（ＩＸ）の化合物上で遊離フェノールをプロトン化
しない塩基である、プロセス。
【０１２４】
（３６）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　前記第１の有機溶媒は、ＤＭＦである、プロセス。
（３７）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　前記式（ＩＸ）の化合物は、プロモーターの存在下で前記式（Ｘ）の化合物と反応させ
られる、プロセス。
（３８）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　前記プロモーターは、ＮａＩであり、
　前記ＮａＩは、約５モル％～約１０モル％の範囲の量で存在する、プロセス。
（３９）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　Ｒ１は、‐ＣＨ２‐（シクロプロピル）である、プロセス。
（４０）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　Ｒ１は、‐ＣＨ２‐（シクロブチル）である、プロセス。
【０１２５】
（４１）　実施態様２７に記載のプロセスにおいて、
　Ｒ１は、‐ＣＨ２‐ＣＨ＝ＣＨ２である、プロセス。
（４２）　式（ＩＩ）の化合物
【化３８】
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　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスであって、
　式中、Ｒ１は、‐ＣＨ２‐（シクロプロピル）、および‐ＣＨ２‐ＣＨ＝ＣＨ２からな
る群から選択される、プロセスにおいて、
【化３９】

　無水のＫ２ＨＰＯ４の存在下で、ＤＭＦ中、約６０℃の温度で、式（ＩＸ）の化合物を
式（Ｘ）の化合物と反応させて、式（ＩＩ）の対応化合物を生じることであって、式中、
Ｌ１は臭素であり、前記式（Ｘ）の化合物は、約１．４モル当量の量で存在し、前記無水
のＫ２ＨＰＯ４は、約２．４～約３モル当量の範囲の量で存在する、こと、
　を含む、プロセス。
（４３）　実施態様４２に記載のプロセスにおいて、
　Ｒ１は、‐ＣＨ２‐（シクロプロピル）である、プロセス。
（４４）　実施態様４２に記載のプロセスにおいて、
　Ｒ１は、‐ＣＨ２‐（シクロブチル）である、プロセス。
（４５）　実施態様４２に記載のプロセスにおいて、
　Ｒ１は、‐ＣＨ２‐ＣＨ＝ＣＨ２である、プロセス。
【０１２６】
（４６）　生成物において、
　実施態様２７に記載のプロセスに従って調製された、生成物。
（４７）　生成物において、
　実施態様４２に記載のプロセスに従って調製された、生成物。
（４８）　本明細書に記載されたような、式（Ｉ）の化合物
【化４０】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセス。
（４９）　本明細書に記載されたような、式（ＩＩ）の化合物
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【化４１】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスにおいて、
　式中、Ｒ１は、‐ＣＨ２‐（シクロプロピル）、‐ＣＨ２‐（シクロブチル）、および
‐ＣＨ２‐ＣＨ＝ＣＨ２からなる群から選択される、プロセス。
（５０）　本明細書に記載されたような、式（ＩＩＩ）の化合物

【化４２】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセス。
【０１２７】
（５１）　式（Ｉ）の化合物

【化４３】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスにおいて、
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【化４４】

　塩基の存在下で、第１の有機溶媒中、約１１０℃～約１５０℃の範囲の温度で、不活性
雰囲気下で、式（Ｖ）を脱メチル化剤と反応させて、式（ＶＩＩＩ）の対応化合物を生じ
ることと、

【化４５】

　無機塩基の存在下で、第２の有機溶媒中、約４０℃～約７０℃の範囲の温度で、前記式
（ＶＩＩＩ）の化合物を、式（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（Ｉ）の対応化合物を生
じることであって、式中、Ｌ１は脱離基であり、前記無機塩基は、酸と反応または接触し
たときに水を形成せず、前記第２の有機溶媒は、前記第１の有機溶媒と同じである、こと
と、
　を含む、プロセス。
（５２）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記脱メチル化剤は、ｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンであり、
　前記塩基は、アルコキシド塩基である、プロセス。
（５３）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記アルコキシド塩基は、ＮａＯｔＢｕである、プロセス。
（５４）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記脱メチル化剤は、約２．５～約４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
（５５）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記脱メチル化剤は、約２．８～約３．４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
【０１２８】
（５６）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記塩基は、約２．５～約４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
（５７）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記塩基は、約２．８～約３．４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
（５８）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記第１の有機溶媒は、ＤＭＦである、プロセス。
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（５９）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記式（ＶＩＩＩ）の化合物は、単離されない、プロセス。
（６０）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　Ｌ１は臭素である、プロセス。
【０１２９】
（６１）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記式（ＶＩ）の化合物は、約１．１～約２．５モル当量の範囲の量で存在する、プロ
セス。
（６２）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記式（ＶＩ）の化合物は、約１．２５～約１．７５モル当量の範囲の量で存在する、
プロセス。
（６３）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、無水無機塩基である、プロセス。
（６４）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、無水のＫ２ＨＰＯ４である、プロセス。
（６５）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、約２～約４モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
【０１３０】
（６６）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、約２．２５～約３．２５モル当量の範囲の量で存在する、プロセス。
（６７）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記式（Ｖ）の化合物は、プロモーターの存在下で前記式（ＶＩ）の化合物と反応させ
られる、プロセス。
（６８）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記プロモーターは、ＮａＩであり、
　前記ＮａＩは、約５モル％～約１０モル％の範囲の量で存在する、プロセス。
（６９）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記無機塩基は、選択的に、前記式（ＶＩＩＩ）の化合物上の遊離フェノールをプロト
ン化しない塩基である、プロセス。
（７０）　実施態様５１に記載のプロセスにおいて、
　前記式（Ｉ）の化合物をＨＣｌと反応させて、前記式（Ｉ）の化合物の対応する塩酸塩
を生じることをさらに含む、プロセス。
【０１３１】
（７１）　式（Ｉ）の化合物
【化４６】

　またはその薬学的に許容可能な塩を調製するプロセスにおいて、
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【化４７】

　ＮａＯｔＢｕの存在下で、ＤＭＦ中、約１３１℃の温度で、不活性雰囲気下で、式（Ｖ
）の化合物をｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンと反応させて、式（ＶＩＩＩ）の対応化合
物を生じることであって、前記ｔｅｒｔ‐ドデシルメルカプタンは、約３．１モル当量の
量で存在し、前記ＮａＯｔＢｕは、約３．１モル当量の量で存在する、ことと、

【化４８】

　無水のＫ２ＨＰＯ４の存在下で、ＤＭＦ中、約６０℃の温度で、前記式（ＶＩＩＩ）の
化合物を式（ＶＩ）の化合物と反応させて、式（Ｉ）の対応化合物を生じることであって
、式中、Ｌ１は臭素であり、前記式（ＶＩ）の化合物は、約１．４モル当量の量で存在し
、前記無水のＫ２ＨＰＯ４は、約２．４～約３モル当量の範囲の量で存在する、ことと、
　を含む、プロセス。
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