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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イル酢酸・１－アザビシクロ［２．２．２］
オクト－３（Ｒ）イル・エステルおよび臭化３－フェノキシプロピルを反応させて臭化３
（Ｒ）－（２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イルアセトキシ）－１－（３－フェ
ノキシプロピル）－１－アゾニアビシクロ［２．２．２］オクタンを製造するための方法
であって、該反応を、５０℃ないし２１０℃の沸点を有し、ケトンおよび環状エーテルか
らなる群から選択される、溶媒または溶媒混合物中で行う、方法。
【請求項２】
　２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イル酢酸・１－アザビシクロ［２．２．２］
オクト－３（Ｒ）イル・エステルに対する臭化３－フェノキシプロピルの当量比が１．０
ないし３．０の範囲である、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　該当量比が１．１ないし１．５の範囲である、請求項２記載の方法。
【請求項４】
　該当量比が１．２ないし１．３の範囲である、請求項２記載の方法。
【請求項５】
　２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イル酢酸・１－アザビシクロ［２．２．２］
オクト－３（Ｒ）イル・エステルが、２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イル酢酸
・１－アザビシクロ［２．２．２］オクト－３（Ｒ）イル・エステル１ｍｏｌ当たり１．
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７ないし７リットル量の溶媒（または溶媒混合物）からなる溶媒または溶媒混合物中に懸
濁または溶解される、請求項１から４のいずれか一項記載の方法。
【請求項６】
　該溶媒量が、２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イル酢酸・１－アザビシクロ［
２．２．２］オクト－３（Ｒ）イル・エステル１ｍｏｌ当たり２ないし４リットルである
、請求項５記載の方法。
【請求項７】
　該溶媒が、アセトン、ジオキサンおよびテトラヒドロフランからなる群から選択される
、請求項１から６のいずれか一項記載の方法。
【請求項８】
　該溶媒がテトラヒドロフランである、請求項７記載の方法。
【請求項９】
　該混合物を２４時間を超えない時間で反応させる、請求項１から８のいずれか一項記載
の方法。
【請求項１０】
　該時間が１２時間以下である、請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　該時間が９時間以下である、請求項１０記載の方法。
【請求項１２】
　該時間が６時間以下である、請求項１１記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、臭化３（Ｒ）－（２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イルアセトキシ
）－１－（３－フェノキシプロピル）－１－アゾニアビシクロ［２．２．２］オクタンの
製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明の化合物ならびにその製造方法は、ＷＯ０１／０４１１８Ａ２に記載される。
【発明の概要】
【０００３】
　本発明者らは、ＷＯ０１／０４１１８Ａ２に記載の方法が、反応条件の適切な選択によ
り、用いる反応時間および溶媒量およびアルキル化反応剤を削減する一方で、収率を向上
させ、かつ不純物量を増加させないことを可能にするように最適化され得ることを、今回
思いがけず見出した。
【０００４】
　これらの目的は、５０℃ないし２１０℃の沸点を有し、ケトンおよび環状エーテルから
なる群から選択される溶媒または溶媒混合物中での、２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン
－２－イル酢酸・１－アザビシクロ［２．２．２］オクト－３（Ｒ）イル・エステルおよ
び臭化３－フェノキシプロピルの四級化反応の実施により達成され得る。本発明の好都合
な態様においては、１種類の溶媒が用いられる。
【０００５】
　本発明の実施のための溶媒として用いられ得るケトンまたは環状エーテルの例は、アセ
トン、メチルエチルケトン、メチルイソブチルケトン、フェニルメチルケトン、シクロペ
ンタノン、ジオキサン、テトラヒドロフラン、エチルテトラヒドロフランである。好まし
い溶媒は、アセトン、ジオキサンまたはテトラヒドロフランからなる群から選択される。
特に好ましい溶媒はテトラヒドロフランである。
【０００６】
　特に、２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イル酢酸・１－アザビシクロ［２．２
．２］オクト－３（Ｒ）イル・エステルに対する臭化３－フェノキシプロピルの当量比が
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１．０ないし３．０の範囲、より好ましくは１．１ないし１．５の範囲、最も好ましくは
１．２ないし１．３の範囲を用いるのが好都合である。
【０００７】
　さらに好ましい態様において、２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イル酢酸・１
－アザビシクロ［２．２．２］オクト－３（Ｒ）イル・エステルが、２－ヒドロキシ－２
，２－ジチエン－２－イル酢酸・１－アザビシクロ［２．２．２］オクト－３（Ｒ）イル
・エステルの１ｍｏｌ当たり１．７ないし７リットル量の溶媒（または溶媒混合物）から
なる溶媒または溶媒混合物中に懸濁（または溶解）される。より好ましくは、該エステル
が、エステル１ｍｏｌ当たり１ないし７リットル、好ましくは２ないし４リットルの溶媒
量に懸濁（または溶解）される。
【０００８】
　これらの条件下で、混合物を、２４時間を超えない、好ましくは１２時間以下、より好
ましくは９時間以下、最も好ましくは６時間以下の時間で反応させるのが適当であること
が証明されている。
【０００９】
　２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イル酢酸・１－アザビシクロ［２．２．２］
オクト－３（Ｒ）イル・エステルを、２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イル酢酸
・１－アザビシクロ［２．２．２］オクト－３（Ｒ）イル・エステル１モル当たり２ない
し４ｌのテトラヒドロフラン中に懸濁し、１．２ないし１．３当量の臭化３－フェノキシ
プロピルを得られた懸濁液に添加し、混合物を９時間以下、好ましくは６時間以下、不活
性雰囲気下で還流温度にて撹拌するとき、特に良好な結果が得られる。
【００１０】
　下記の実施例は本発明の化合物の製造方法の説明を示し、本発明の範囲を限定すること
を意図しない。
【実施例】
【００１１】
実施例
比較実施例１（ＷＯ０１／０４１１８記載）
　０．６ｍｍｏｌの２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イル酢酸・１－アザビシク
ロ［２．２．２］オクト－３（Ｒ）イル・エステルを、４ｍｌのＣＨ３ＣＮおよび６ｍｌ
のＣＨＣｌ３中に懸濁する。０．４８ｍｌの臭化３－フェノキシプロピルを得られた懸濁
液に添加し、混合物を不活性雰囲気下で室温にて７２時間撹拌した。その後、溶媒を蒸発
させ、臭化３（Ｒ）－（２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イルアセトキシ）－１
－（３－フェノキシプロピル）－１－アゾニアビシクロ［２．２．２］オクタンを得た（
９０％）。生成物を室温にて濾過により単離し、臭化３－フェノキシプロピルのレベルは
１１７ｐｐｍであると決定される。
【００１２】
実施例２から８
　カラムＢに示されるモル数の２－ヒドロキシ－２，２－ジチエン－２－イル酢酸・１－
アザビシクロ［２．２．２］オクト－３（Ｒ）イル・エステルを、一定量（カラムＥ）の
カラムＤに示される溶媒中に懸濁した。次いで、カラムＢとカラムＣを掛け合わせて得ら
れる量の臭化３－フェノキシプロピルを得られた懸濁液に添加し、混合物を不活性雰囲気
下で還流温度で６時間撹拌した。その後、溶媒を蒸発させて、臭化３（Ｒ）－（２－ヒド
ロキシ－２，２－ジチエン－２－イルアセトキシ）－１－（３－フェノキシプロピル）－
１－アゾニアビシクロ［２．２．２］オクタンを得た。生成物を室温にて濾過により単離
し、目的物質の収率および臭化３－フェノキシプロピルのレベルの両方を決定し、それぞ
れカラムＦおよびＧに示した。
【００１３】
　下記の表に、比較実施例１および本発明の実施例２から８の結果をまとめる。
【００１４】
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【表１】

＊　比較実施例１の反応は、室温にて７２時間撹拌して行った。
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【００１５】
　表１の結果に示すように、本発明の方法が、反応時間を短縮し、用いる臭化３－フェノ
キシプロピルの量を削減し、同時に収率を向上させ、かつ遺伝毒性のある臭化３－フェノ
キシプロピル不純物の量を５００ｐｐｍ以下の許容されるレベルに維持するのを可能にす
る。
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