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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】オキシコドン-N-オキシドおよびオキシモルホン-N-オキシドの高収率のN-脱メチ
ル化方法の提供。
【解決手段】オキシコドン-N-オキシドおよびオキシモルホン-N-オキシドと脱水環化試薬
との反応によるN-脱メチル化方法。この方法を利用することで、ナルトレキソン、ナルブ
ホンおよびナロキソンなどの様々なモルヒネ類似体の合成を改善した。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式Iの化合物の調製のための方法であって:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;かつ
PGは保護基であり、
　(a) 式IIIの化合物を与える条件下で以下の式IIの化合物と酸化剤とを反応させる工程:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;かつ
PGは保護基である; ならびに
　(b) 式Iの化合物を与える条件下で式IIIの化合物と脱水環化試薬とを反応させる工程
を含み、
　式I、IIおよびIIIの化合物において、R1およびR2中の1個もしくは複数の利用可能な水
素がFで置き換えられてもよく、かつ/またはR1およびR2中の1個もしくは複数の利用可能
な原子が同位体標識で置き換えられてもよい、方法。
【請求項２】
　式Iの化合物が以下の式I(a)、I(b)およびI(c)の化合物より選択される、請求項1記載の
方法:
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式中、

は単結合または二重結合を表し;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れ、かつPGは保護基であり;
R1およびR2中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ/ま
たはR1およびR2中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えられても
よい。
【請求項３】
　R1およびR2がC1～6アルキル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シクロアルキル
、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6アルキレンC3～6シクロアルキルおよびPGより
独立して選択される、請求項1または2記載の方法。
【請求項４】
　R1およびR2がMe、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、Bn、シク
ロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより独立して選
択される、請求項3記載の方法。
【請求項５】
　酸化剤が過酸化物または過酸である、請求項1～4のいずれか一項記載の方法。
【請求項６】
　酸化剤がm-クロロ過安息香酸(mCPBA)である、請求項5記載の方法。
【請求項７】
　脱水環化試薬がバージェス試薬、TsCl、CrO3、DCC、XtalFluor(商標)およびカルボニル
ジイミダゾール、好ましくはバージェス試薬より選択される、請求項1～6のいずれか一項
記載の方法。
【請求項８】
　バージェス試薬を使用して式IIIの化合物から式Iの化合物を与える条件が、式IIIの化
合物から式Iの化合物への変換が十分な程度に進行する時間にわたる、不活性有機溶媒ま
たは有機溶媒混合物中での、約-50℃～約50℃の温度を含む、請求項7記載の方法。
【請求項９】
　バージェス試薬および式IIIの化合物が約1.5:1～約1:1のモル比で使用される、請求項8
記載の方法。
【請求項１０】
　以下の式Vの化合物を調製するための方法であって:
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式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;
PGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;かつ
Xは対アニオンであり、
　式Vの化合物を与える条件下で請求項1～4のいずれか一項に記載の式Iの化合物と以下の
式VIのアルキル化試薬とを反応させる工程を含み:
　　R3-LG　　VI
式中、R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10ア
ルケニル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3
～10シクロアルキルより選択され、かつLGは脱離基であり;
　式I、VおよびVIの化合物において、R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な
水素がFで置き換えられてもよく、かつ/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利
用可能な原子が同位体標識で置き換えられてもよい、方法。
【請求項１１】
　R3がC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シク
ロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレンC6～10アリールおよびC1～6アル
キレンC3～6シクロアルキルより選択される、請求項10記載の方法。
【請求項１２】
　R3がMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチルおよび
シクロヘキシルメチルより選択される、請求項11記載の方法。
【請求項１３】
　LGがハロ、Ms、Ts、Ns、TfおよびC1～6アシルより選択される、請求項10～12のいずれ
か一項記載の方法。
【請求項１４】
　XがLGのアニオンである、請求項10～13のいずれか一項記載の方法。
【請求項１５】
　式Vの化合物が以下の式V(a)、V(b)およびV(c)の化合物より選択される、請求項10～14
のいずれか一項記載の方法:

式中、
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は単結合または二重結合を表し;かつ
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れ、かつPGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、かつ
R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【請求項１６】
　以下の式VIIの化合物を調製するための方法であって:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず、

が=Oを表す場合、Hは存在せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり;かつ
R3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ/またはR3中
の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えられてもよく、
　R1および/またはR2がPGである請求項10～15のいずれか一項に記載の式Vの化合物を脱保
護する工程
を含む、方法。
【請求項１７】
　以下の式VIIIの化合物を調製するための方法であって:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
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ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R4およびR5はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R5は存在せず、あるいは、
式Vの化合物中で、R1およびR2が、還元条件下で除去されるPGである場合、R4およびR5はH
であり;
PGは、還元条件下で除去されない保護基であり、かつ
R3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよく、
　請求項10～15のいずれか一項に記載の式Vの化合物を還元条件下で処理する工程
を含む、方法。
【請求項１８】
　以下の式IXの化合物を調製するための方法であって:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R6およびR7はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R7は存在せず、あるいは、
式Vの化合物中で、R1およびR2が、加水分解条件下で除去されるPGである場合、R6およびR
7はHであり;
PGは、加水分解条件下で除去されない保護基であり、かつ
R3、R6およびR7中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR3、R6およびR7中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよく、
　請求項10～15のいずれか一項に記載の式Vの化合物を加水分解条件下で処理する工程
を含む、方法。
【請求項１９】
　式VIIIの化合物を与える還元条件が、式Vの化合物から式VIIIの化合物への変換が十分
な程度に進行する時間および温度にて、場合によってはルイス酸の存在下で、式Vの化合
物を金属水素化物還元剤などの好適な還元剤で処理することを含む、請求項17記載の方法
。
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【請求項２０】
　式IXの化合物を与える加水分解条件が、式Vの化合物から式IXの化合物への変換が十分
な程度に進行する時間および温度にて、式Vの化合物を好適な酸性(例えば酢酸/アンモニ
ア緩衝液)または塩基性(例えば炭酸水素アンモニウム/アンモニア)条件下で処理すること
を含む、請求項18記載の方法。
【請求項２１】
　以下の式Xの化合物を調製するための方法であって:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R8およびR9はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R9は存在せず; あるいは、
式Iの化合物中で、R1およびR2が、加水分解条件下で除去されるPGである場合、R8およびR
9はHであり;かつ
PGは保護基であり、
ここで、式Xの化合物において、R8およびR9中の1個もしくは複数の利用可能な水素がFで
置き換えられてもよく、かつ/またはR8およびR9中の1個もしくは複数の利用可能な原子が
同位体標識で置き換えられてもよく、
　請求項1～9のいずれか一項に記載の式Iの化合物を酸性条件下または塩基性条件下のい
ずれかで処理する工程
を含む、方法。
【請求項２２】
　式Iの化合物中のPGが、式Iの化合物を式Xの化合物に加水分解する条件下で除去される
保護基である、請求項21記載の方法。
【請求項２３】
　PGが、式Iの化合物を式Xの化合物に加水分解する条件下で除去されない保護基であり、
式Xの化合物の調製後の別個の工程において除去されてもよい、請求項21記載の方法。
【請求項２４】
　以下の式XIIの化合物を調製するための方法であって:

式中、
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は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R8およびR9はH、C1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アル
キレンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選
択されるが、但し

が=Oを表す場合、R9は存在せず;
PGは保護基であり;
R10はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケ
ニル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10

シクロアルキルより選択され;かつ
R8、R9およびR10中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、か
つ/またはR8、R9およびR10中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換
えられてもよく、
　LG1が脱離基であり、かつR10がC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～
10アルキル、C2～10アルケニル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよ
びC1～10アルキレンC3～10シクロアルキルより選択される式R10-LG1(XI)の化合物との、
アルキル化条件下での反応によって、請求項21～23のいずれか一項に記載の式Xの化合物
のN-17を選択的にアルキル化する工程
を含む、方法。
【請求項２５】
　式XIIの化合物中のR8および/またはR9がPGであり、かつ式XIIの化合物を、PGを除去す
る条件下でさらに処理することで、R8および/またはR9がHである式XIIの対応する化合物
が得られる、請求項24記載の方法。
【請求項２６】
　以下の式Vの化合物、またはその塩もしくは溶媒和物:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;
PGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、かつ
R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
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れてもよい。
【請求項２７】
　R1およびR2がC1～6アルキル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シクロアルキル
、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6アルキレンC3～6シクロアルキルおよびPGより
独立して選択される、請求項26記載の化合物。
【請求項２８】
　R1およびR2がMe、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、Bn、シク
ロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより独立して選
択される、請求項27記載の化合物。
【請求項２９】
　R3がC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シク
ロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレンC6～10アリールおよびC1～6アル
キレンC3～6シクロアルキルより選択される、請求項26～28のいずれか一項記載の化合物
。
【請求項３０】
　R3がMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチルおよび
シクロヘキシルメチルより選択される、請求項29記載の化合物。
【請求項３１】
　XがOH-、Br-またはCl-である、請求項26～30のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３２】
　以下の式V(a)、V(b)およびV(c)の化合物より選択される、請求項26記載の化合物、また
はその塩もしくは溶媒和物:

式中、

は単結合または二重結合を表し;かつ
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れ、かつPGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、かつ
R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【請求項３３】
　以下の式VIIの化合物、またはその塩もしくは溶媒和物:
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式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず、かつ

が=Oを表す場合、Hは存在せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり;かつ
R3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ/またはR3中
の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えられてもよい。
【請求項３４】
　R3がC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シク
ロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレンC6～10アリールおよびC1～6アル
キレンC3～6シクロアルキルより選択される、請求項33記載の化合物。
【請求項３５】
　R3がMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチルおよび
シクロヘキシルメチルより選択される、請求項34記載の化合物。
【請求項３６】
　XがOH-、Br-またはCl-である、請求項33～35のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３７】
　以下の式VII(a)、VII(b)およびVII(c)の化合物より選択される、請求項33記載の化合物
、またはその塩もしくは溶媒和物:

式中、

は単結合または二重結合を表し;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり;かつ
R3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ/またはR3中
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【請求項３８】
　以下の式VIIIの化合物、またはその塩もしくは溶媒和物:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R4およびR5はH、C1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アル
キレンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選
択されるが、但し

が=Oを表す場合、R5は存在せず;
PGは保護基であり;かつ
R3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【請求項３９】
　R3がC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シク
ロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレンC6～10アリールおよびC1～6アル
キレンC3～6シクロアルキルより選択される、請求項38記載の化合物。
【請求項４０】
　R3がMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチルおよび
シクロヘキシルメチルより選択される、請求項39記載の化合物。
【請求項４１】
　R4およびR5がH、C1～6アルキル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シクロアル
キル、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6アルキレンC3～6シクロアルキルおよびPG
より独立して選択される、請求項38～40のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４２】
　R4およびR5がH、Me、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、Bn、
シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより独立し
て選択される、請求項41記載の化合物。
【請求項４３】
　以下の式VIII(a)、VIII(b)およびVIII(c)の化合物より選択される、請求項38記載の化
合物、またはその塩もしくは溶媒和物:
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式中、

は単結合または二重結合を表し;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R4およびR5はH、C1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アル
キレンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選
択され;
PGは保護基であり;かつ
R3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、2011年5月2日出願の同時係属中の米国仮出願第61/481,359号の優先権の恩典
を主張し、その内容は参照によりその全体が本明細書に組み入れられる。
【０００２】
出願の分野
　本出願は、ナルトレキソン、ナロキソンおよびナルブフィンなどのモルヒネ類似体の調
製において有用な新規の方法および中間体に関する。特定の例では、本方法はオキシモル
ホンN-オキシドまたはオキシコドンN-オキシドで出発し、脱水環化試薬を使用するオキサ
ゾリジン中間体の形成を含む。
【背景技術】
【０００３】
出願の背景
　ナルトレキソン、ナロキソンおよびナルブフィンなどの様々なモルヒネアンタゴニスト
が、モルヒネ、コデイン、テバインまたはオリパビンなどの天然オピエートからの半合成
により入手可能である(スキーム1)。これらの化合物はアンタゴニスト(ナルトレキソンお
よびナロキソン)ならびに混合アゴニスト/アンタゴニスト(ナルブフィン)として医学にお
いて広範に使用されている。ナルトレキソンは、アルコール依存症の処置に長きにわたっ
て使用されており、アルコール依存症およびオピオイド依存症の処置用の長期放出注射用
懸濁液剤であるVivitrol(登録商標)中の有効成分である。ナロキソンは、オピオイド過量
投与の逆転用のNarcan(登録商標)中の有効成分であり、オピオイド耽溺の処置用のブプレ
ノルフィン(Suboxone(登録商標))、疼痛の処置用のチリジン(Valoron N(登録商標))、な
らびに疼痛の処置の間のオピオイド誘発性腸管機能不全の予防および/または処置用のオ
キシコドン(Targin(登録商標))との組み合わせで、副作用を緩和するために使用される。
ナルブフィンは、Nubain(登録商標)中の有効成分であり、非常に低用量で特に女性におい
て疼痛の処置に使用される。
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【０００４】
　様々な天然モルフィナンにC-14ヒドロキシルを導入することでオキシコドンおよびオキ
シモルホンを生成することが、テバインまたはオリパビンの酸化によって大規模に高度の
効率で実行された。コデイン、モルヒネまたはヒドロコドンなどの化合物のC-14における
直接C-H酸化のための方法が報告されたが、現時点ではそれほど効率的または実用的では
ない。他方、天然オピエートのN-脱メチル化は依然として、特に効率に関する課題、また
は環境に優しい手順および試薬の重点目標である。多くの方法が脱メチル化に使用されて
おり、臭化シアンの使用(フォンブラウン反応)i、クロロギ酸メチルまたはエチルの使用i

i、クロロギ酸1-クロロエチル(ACE-Cl)の使用iii、および真菌生体内変換を使用する最近
公開された手順vを含む微生物プロトコールivが挙げられる。クニンガメラ・エキヌラタ(
Cunninghamella echinulata)株およびいくつかの他の菌株によるいくつかのモルヒネアル
カロイドの生体内変換は遊離アミンを相当な収率および純度で生成した。そのようなプロ
セスは、規模が拡大される場合、および大腸菌(E. coli)担体中で所要の真菌シトクロム
を発現させるトランスジェニックベクターの創製により改善される場合、環境に優しいN-
脱メチル化プロトコールとして大きな可能性を示す。
【０００５】
　最近、いくつかのモルフィナンN-オキシドの鉄(II)および鉄(0)触媒N-脱メチル化をSca
mmellsviが報告した。Smithらviiは、N-メチル化6-オキソ-14-ヒドロキシモルフィナンを
対応するノル化合物に変換する方法であって、ギ酸の存在下で対応するN-オキシドをFe(I
I)系還元剤で処理することでオキサゾリジンを形成することによる方法を開発した。スキ
ーム2に示すように、オキサゾリジンを酸加水分解によって対応するノル-モルフィナンに
変換することができる。スキーム2でオキシモルホンについて示すように、N-オキシドか
ら対応するオキサゾリジンへの変換は、7,8炭素結合が不飽和であれ飽和であれ同等によ
く機能する。

【０００６】
　長きにわたってアルコールの脱水にのみ関連づけられていたバージェス試薬の反応性が
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、他の官能基によって種々の方法で検査された。シス縮合スルファミデートの合成がバー
ジェス試薬とエポキシドviiiおよび1,2-ジオールixとの反応によって達成され、バージェ
ス試薬は、チオールをジスルフィドに高収率で酸化することがわかったx。キラル補助剤
バージョンxiiiを含むこの試薬の新たな用途xiおよびより熱安定性の高い形態xiiが報告
されており、この試薬は天然物合成において広範に使用されているxiv。
【発明の概要】
【０００７】
出願の概要
　天然オピエートからC-14ヒドロキシ誘導体への変換が十分に確立されていることから、
N-脱メチル化およびアルキル化を経由するオキシモルホンから対応する類似体への直接変
換を行うことが好都合である。本出願は、バージェス試薬などの脱水環化試薬とオキシモ
ルホンおよびオキシコドンに例えば由来するN-オキシドとのかなり予想外の反応によって
対応するオキサゾリジンが得られること、ならびにこれらのオキサゾリジンからナルトレ
キソン、ナルブフィン、ナロキソンおよび他の類似体への効率的な変換を報告する。
【０００８】
　したがって、本出願は、式Iの化合物の調製のための方法であって:

(a) 式IIIの化合物を与える条件下で式IIの化合物と酸化剤とを反応させる工程:

および
(b) 式Iの化合物を与える条件下で式IIIの化合物と脱水環化試薬とを反応させる工程を含
み、
式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;
PGは保護基であり;
式I、IIおよびIIIの化合物において、R1およびR2中の1個もしくは複数の利用可能な水素
がFで置き換えられてもよく、かつ/またはR1およびR2中の1個もしくは複数の利用可能な
原子が同位体標識で置き換えられてもよい、方法を含む。
【０００９】
　式Iの化合物は、いくつかの異なるクラスのモルヒネ類似体の調製に有用である。
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【００１０】
　例えば、一態様では、本出願はまた、式Vの化合物を調製するための方法であって:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;
PGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、
式Vの化合物を与える条件下で式Iの化合物と:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;
PGは保護基であり、
式VIのアルキル化試薬とを反応させる工程を含み:
　　R3-LG　　VI
式中、R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10ア
ルケニル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3
～10シクロアルキルより選択され、LGは脱離基であり;
式I、VおよびVIの化合物において、R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水
素がFで置き換えられてもよく、かつ/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用
可能な原子が同位体標識で置き換えられてもよい、方法を含む。
【００１１】
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　式Vの化合物中のオキサゾリジン環を還元条件または加水分解条件下で開裂させること
でさらなるモルヒネ類似体を得ることができる。例えば、式Vの化合物の還元によって対
応する14-O-メチル化化合物または14-OH化合物が得られる。式Vの化合物の加水分解によ
って対応する14-OH、17-NH化合物が得られる。
【００１２】
　モルヒネ類似体の調製における式Iの化合物の使用のさらなる例として、酸性条件また
は塩基性条件下での式Iの化合物の加水分解によって式Xの遊離フェノールが得られる:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R8およびR9はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R9は存在せず; あるいは、
式Iの化合物中で、R1およびR2が、加水分解条件下で除去されるPGである場合、R8およびR
9はHであり;
PGは保護基であり、
式Xの化合物において、R8およびR9中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換え
られてもよく、かつ/またはR8およびR9中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標
識で置き換えられてもよい。
【００１３】
　式Xの化合物を17-Nにおいて選択的にアルキル化することで多種多様なモルヒネ類似体
を得ることができる。
【００１４】
　本出願は、式Vの化合物、またはその塩もしくは溶媒和物を含む:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;
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PGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、
R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【００１５】
　本出願はまた、式VIIの化合物、またはその塩もしくは溶媒和物を含む:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず、

が=Oを表す場合、Hは存在せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり;
R3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ/またはR3中
の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えられてもよい。
【００１６】
　本出願はまた、式VIIIの化合物、またはその塩もしくは溶媒和物を含む:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R4およびR5はH、C1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アル
キレンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選
択されるが、但し

が=Oを表す場合、R5は存在せず;
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PGは保護基であり;
R3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【００１７】
　本出願の他の特徴および利点は、以下の詳細な説明から明らかになるであろう。しかし
、本出願の真意および範囲内の各種の変更および修正がこの詳細な説明から当業者に明ら
かになることから、本出願の態様を示す詳細な説明および具体例が例示のみを目的として
示されると理解すべきである。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
出願の詳細な説明
I. 定義
　当業者が理解するように、別途指示しない限り、この節および他の節に記載の定義およ
び態様は、それらが好適である本明細書に記載の本出願のすべての態様および局面に適用
可能であるように意図されている。
【００１９】
　本出願において使用される単数形「a」、「an」および「the」は、内容上別途明らかな
指示がない限り、複数の参照対象を含む。例えば、「酸化剤」を含む態様は、1つの酸化
剤または2つ以上のさらなる酸化剤を伴う特定の局面を提示するものと理解すべきである
。
【００２０】
　「さらなる」または「第2の」成分、例えばさらなるまたは第2の酸化剤を含む態様では
、本明細書において使用される第2の成分は他の成分または第1の成分と化学的に異なる。
「第3の」成分は、他の成分、第1の成分および第2の成分とは異なり、さらに列挙される
または「さらなる」成分も同様に異なる。
【００２１】
　本明細書において使用される「好適な」という用語は、特定の化合物または条件の選択
が、行うべき特定の合成操作、および変換すべき分子の独自性に依存するが、その選択が
十分に当業者の技能の範囲内であるということを意味する。本明細書に記載のすべての方
法(process/method)工程は、示される生成物を与えるために十分な条件下で行うべきであ
る。当業者であれば、反応溶媒、反応時間、反応温度、反応圧力、反応物比、および反応
を無水雰囲気または不活性雰囲気下で行うべきか否かを例えば含むすべての反応条件を変
動させることで、所望の生成物の収率を最適化することができ、そうすることが彼らの技
能の範囲内であるということを理解するであろう。
【００２２】
　本出願の態様では、本明細書に記載の化合物は少なくとも1個の不斉中心を有する。化
合物は、複数の不斉中心を有する場合、ジアステレオマーとして存在しうる。そのような
異性体および任意の割合でのその混合物がいずれも本出願の範囲内に包含されると理解す
べきである。化合物の立体化学配置が本明細書において列挙される任意の所与の化合物に
おいて示される通りでありうるが、そのような化合物が特定の量(例えば20%未満、好適に
は10%未満、より好適には5%未満)の代替立体化学配置を有する本出願の化合物も含有しう
るということをさらに理解すべきである。
【００２３】
　本開示の範囲を理解する上で、本明細書において使用される「含む(comprising)」とい
う用語およびその派生語は、記述される特徴、要素、成分、群、整数および/または段階
の存在を指定する開放的な用語であるように意図されているが、記述されない他の特徴、
要素、成分、群、整数および/または段階の存在を排除しない。上記は、「含む(includin
g)」、「有する」という用語およびそれらの派生語などの同様の意味を有する語にも当て
はまる。本明細書において使用される「からなる」という用語およびその派生語は、記述



(19) JP 2017-8083 A 2017.1.12

10

20

30

40

50

される特徴、要素、成分、群、整数および/または段階の存在を指定する閉鎖的な用語で
あるように意図されているが、記述されない他の特徴、要素、成分、群、整数および/ま
たは段階の存在を排除する。本明細書において使用される「から本質的になる」という用
語は、記述される特徴、要素、成分、群、整数および/または段階の存在、ならびに特徴
、要素、成分、群、整数および/または段階の基本的特性および新規特性に実質的に影響
しないものを指定するように意図されている。
【００２４】
　本明細書において使用される「実質的に」、「約(about)」および「約(approximately)
」などの程度に関する用語は、最終結果が著しく変化することがない、修飾された用語の
妥当な偏差量を意味する。程度に関するこれらの用語は、修飾された用語の少なくとも±
5%の偏差を、この偏差が修飾する語の意味をそれが否定しない場合に含むものと解釈すべ
きである。
【００２５】
　本明細書において使用される「脱水環化試薬」という用語は、好適な条件下でのH2O 1
当量の損失を経由して式IIIの化合物から式Iの化合物への環化を促進する試薬を意味する
。好適な脱水環化試薬の選択は当業者が行うことができる。本出願の一態様では、脱水環
化試薬はバージェス試薬、TsCl、CrO3、DCC、XtalFluor(商標)およびカルボニルジイミダ
ゾールより選択される。一態様では、脱水環化試薬はバージェス試薬である。
【００２６】
　本明細書において使用される「バージェス試薬」という用語は、メチル N-(トリエチル
アンモニウムスルホニル)カルバメートとしても知られる下記式の試薬を意味する。

この試薬は市販されており(例えば米国ミズーリ州セントルイスSigma Aldrichから)、ま
たはクロロスルホニルイソシアネートからメタノール、続いてベンゼン中トリエチルアミ
ンによる処理によって調製することができるxv。
【００２７】
　本明細書において使用される「対アニオン」という用語は、単一元素からなる負に帯電
した種、またはイオン結合および/もしくは共有結合によって接続された元素の群からな
る負に帯電した種を意味する。
【００２８】
　本明細書において使用される「アシル」という用語は、単独で使用される場合であれ、
別の基の一部として使用される場合であれ、直鎖または分岐鎖の飽和アシル基を意味する
。C1～6アシルという用語は、1、2、3、4、5または6個の炭素原子を有するアシル基(すな
わちC(O)C1～5アルキル)を意味する。本出願の一態様では、アシル基において、すべてを
含む1個もしくは複数の利用可能な水素原子がFまたは2Hで置き換えられてもよく、したが
って例えばトリフルオロアセチルなどが挙げられる。
【００２９】
　本明細書において使用される「アルキル」という用語は、単独で使用される場合であれ
、別の基の一部として使用される場合であれ、直鎖または分岐鎖の飽和アルキル基を意味
する。C1～6アルキルという用語は、1、2、3、4、5または6個の炭素原子を有するアルキ
ル基を意味する。本出願の一態様では、アルキル基において、すべてを含む1個もしくは
複数の水素原子がFまたは2Hで置き換えられてもよく、したがって例えばトリフルオロメ
チル、ペンタフルオロエチルなどが挙げられる。
【００３０】
　本明細書において使用される「アルキレン」という用語は、単独で使用される場合であ
れ、別の基の一部として使用される場合であれ、二価のアルキル基を意味する。
【００３１】
　本明細書において使用される「アルケニル」という用語は、単独で使用される場合であ
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れ、別の基の一部として使用される場合であれ、直鎖または分岐鎖の不飽和アルケニル基
を意味する。C2～6アルケニルという用語は、2、3、4、5または6個の炭素原子および少な
くとも1個の二重結合を有するアルケニル基を意味する。本出願の一態様では、アルケニ
ル基において、すべてを含む1個もしくは複数の水素原子がFまたは2Hで置き換えられても
よく、したがって例えばトリフルオロエテニル、ペンタフルオロプロペニルなどが挙げら
れる。
【００３２】
　本明細書において使用される「シクロアルキル」という用語は、単独で使用される場合
であれ、別の基の一部として使用される場合であれ、環状の飽和アルキル基を意味する。
C3～10シクロアルキルという用語は、3、4、5、6、7、8、9または10個の炭素原子を有す
るシクロアルキル基を意味する。本出願の一態様では、シクロアルキル基において、すべ
てを含む1個もしくは複数の水素原子がFまたは2Hで置き換えられてもよい。
【００３３】
　本明細書において使用される「シクロアルケニル」という用語は、単独で使用される場
合であれ、別の基の一部として使用される場合であれ、環状の不飽和アルキル基を意味す
る。C3～10シクロアルケニルという用語は、3、4、5、6、7、8、9または10個の炭素原子
および少なくとも1個の二重結合を有するシクロアルケニル基を意味する。本出願の一態
様では、シクロアルケニル基において、すべてを含む1個もしくは複数の水素原子がFまた
は2Hで置き換えられてもよい。
【００３４】
　本明細書において使用される「アリール」という用語は、少なくとも1個の芳香環を含
有する環状基を意味する。本出願の一態様では、フェニル、ナフチルまたはインダニルな
どのアリール基は6、9または10個の原子を含有する。本出願の一態様では、アリール基に
おいて、すべてを含む1個もしくは複数の水素原子がFまたは2Hで置き換えられてもよく、
したがって例えばペンタフルオロフェニルなどが挙げられる。
【００３５】
　本明細書において使用される「ハロ」という用語はハロゲン原子を意味し、F、Cl、Br
およびIを含む。
【００３６】
　本明細書において使用される「酸化剤」という用語は、所望の官能基を酸化するが、該
官能基を含む基質と他のやり方で反応することまたはそれを分解することがない、任意の
化合物または化合物組み合わせを意味する。酸化剤は官能基からの電子、または有機化学
反応の場合では水素原子の全体的損失を生じさせる。
【００３７】
　本明細書において使用される「還元剤」という用語は、所望の官能基を還元するが、該
官能基を含む基質と他のやり方で反応することまたはそれを分解することがない、任意の
化合物または化合物組み合わせを意味する。還元剤は官能基による電子、または有機化学
反応の場合では水素原子の全体的獲得を生じさせる。本出願の一態様では、還元剤は金属
水素化物還元剤である。
【００３８】
　本明細書において使用される「不活性溶媒」という用語は、反応に干渉することまたは
反応を他のやり方で阻害することがない溶媒を意味する。したがって、不活性溶媒の独自
性は、行われる反応に応じて変動する。不活性溶媒の選択は当業者の技能の範囲内である
。不活性溶媒の例としてはベンゼン、トルエン、テトラヒドロフラン、エチルエーテル、
酢酸エチル、ジメチルホルムアミド(DMF)、アセトニトリル、C1～6アルキルOH(例えばメ
タノール、エタノール、n-プロパノール、2-プロパノール、n-ブタノール、ブタン-2-オ
ールおよび2-メチル-1-プロパノール)、炭酸ジエチル、ヘキサンならびにジメチルスルホ
キシド(DMSO)が挙げられるがそれに限定されない。さらなる例としては、そのような溶媒
が反応に干渉しないという条件で、水溶液、例えば水ならびに希酸および希塩基、ならび
にイオン性液体を挙げることができる。
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【００３９】
　「溶媒」という用語は、単一の溶媒、および2つ以上の溶媒を含む混合物の両方を含む
。
【００４０】
　「利用可能な水素原子」または「利用可能な原子」における「利用可能な」という用語
は、当技術分野において公知の方法を使用してフッ素原子(水素原子の場合)または同位体
標識(全原子の場合)により置き換え可能であることが当業者に知られている原子を意味す
る。
【００４１】
　本明細書において使用されるt-Bocとはt-ブチルオキシカルボニル基を意味する。
【００４２】
　本明細書において使用されるAcとはアセチル基を意味する。
【００４３】
　本明細書において使用されるTs(トシル)とはp-トルエンスルホニル基を意味する。
【００４４】
　本明細書において使用されるMsとはメタンスルホニル基を意味する。
【００４５】
　本明細書において使用されるTBDMSとはt-ブチルジメチルシリル基を意味する。
【００４６】
　本明細書において使用されるTBDPSとはt-ブチルジフェニルシリル基を意味する。
【００４７】
　本明細書において使用されるTMSとはトリメチルシリル基を意味する。
【００４８】
　本明細書において使用されるTfとはトリフルオロメタンスルホニル基を意味する。
【００４９】
　本明細書において使用されるNsとはナフタレンスルホニル基を意味する。
【００５０】
　本明細書において使用されるBnとはベンジル基を意味する。
【００５１】
　本明細書において使用されるFmocとはフルオレニルメトキシカルボニル基を意味する。
【００５２】
　本明細書において使用されるmCPBAとはメタ-クロロ過安息香酸を意味する。
【００５３】
　本明細書において使用される「脱離基」または「LG」という用語は、例えば求核置換反
応条件下で求核剤によって容易に置き換え可能な基を意味する。好適な脱離基の例として
はハロ、Ms、Ts、Ns、Tf、C1～6アシルなどが挙げられるがそれに限定されない。
【００５４】
　本明細書において使用される「保護基(protective group)」または「保護基(protectin
g group)」または「PG」などの用語は、分子の異なる部分を操作しているまたは反応させ
ている間に該分子のある反応性部分における副反応を防止するために、該分子のその反応
性部分を保護または遮蔽する、化学的部分を意味する。操作または反応が完了した後、保
護基を、分子の残りの部分を分解または崩壊させない条件下で除去する。好適な保護基の
選択は当業者が行うことができる。"Protective Groups in Organic Chemistry" McOmie,
 J.F.W. Ed., Plenum Press, 1973、Greene, T.W. and Wuts, P.G.M., "Protective Grou
ps in Organic Synthesis", John Wiley & Sons, 3rd Edition, 1999およびKocienski, P
. Protecting Groups, 3rd Edition, 2003, Georg Thieme Verlag (The Americas)に例え
ば記載の多くの従来の保護基が当技術分野において公知である。好適な保護基の例として
はt-Boc、Ac、Ts、Ms、TMS、TBDMS、TBDPSなどのシリルエーテル、Tf、Ns、Bn、Fmoc、ジ
メトキシトリチル、メトキシエトキシメチルエーテル、メトキシメチルエーテル、ピバロ
イル、p-メトキシベンジルエーテル、テトラヒドロピラニル、トリチル、エトキシエチル
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エーテル、カルボベンジルオキシ、ベンゾイルなどが挙げられるがそれに限定されない。
【００５５】
　本明細書に開示される反応または方法工程に関して本明細書において使用される「十分
な程度に進行する」という表現は、反応または方法工程が、出発原料または基質から生成
物への変換が最大化される程度に進行するということを意味する。約5、10、15、20、25
、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、85、90、95または100%を超える出発原
料または基質が生成物に変換される場合に、変換は最大化されうる。
【００５６】
II. 本出願の方法
　本出願は、式Iの化合物の調製のための方法であって:

(a) 式IIIの化合物を与える条件下で式IIの化合物と酸化剤とを反応させる工程:

および
(b) 式Iの化合物を与える条件下で式IIIの化合物と脱水環化試薬とを反応させる工程を含
み、
式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;
PGは保護基であり;
式I、IIおよびIIIの化合物において、R1およびR2中の1個もしくは複数の利用可能な水素
がFで置き換えられてもよく、かつ/またはR1およびR2中の1個もしくは複数の利用可能な
原子が同位体標識で置き換えられてもよい、方法を含む。
【００５７】
　本出願の一態様では、R1およびR2はC1～6アルキル、フェニル、ナフチル、インダニル
、C3～6シクロアルキル、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6アルキレンC3～6シクロ
アルキルおよびPGより独立して選択される。本出願のさらなる態様では、R1およびR2はMe
、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、Bn、シクロブチルメチル、
シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより独立して選択される。本出願
の一態様では、PGはアセチルなどのアルキルアセテートである。
【００５８】
　一態様では、式IIの化合物は式II(a)、II(b)およびII(c)の化合物より選択される:
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式中、

は単結合または二重結合を表し;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れ、PGは、本出願の方法を使用してそれぞれ式I(a)、I(b)およびI(c)の化合物を与える保
護基であり:

式中、

は単結合または二重結合を表し;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れ、PGは保護基であり;
式I(a)、I(b)、I(c)、II(a)、II(b)およびII(c)の化合物において、R1およびR2中の1個も
しくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ/またはR1およびR2中の1
個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えられてもよい。
【００５９】
　式IIの化合物から式IIIの化合物への酸化は任意の好適な酸化剤を使用して行われる。
本出願の一態様では、酸化剤は過酸化物または過酸である。別の態様では、過酸はm-クロ
ロ過安息香酸(mCPBA)である。第三級アミンを対応するN-オキシドに酸化する条件は当技
術分野において公知である。他の例示的な酸化剤としては過酸化水素、過酢酸、t-ブチル
ヒドロペルオキシドおよびマグネシウムモノペルオキシフタレートが挙げられる。
【００６０】
　本出願の一態様では、脱水環化試薬はバージェス試薬である。バージェス試薬の代わり
に他の脱水環化剤を調査した。すると、オキシコドン-N-オキシドもオキサゾリジンをTsC
l(30%)、CrO3(44%)およびDCC(50%)による処理時に生じさせた。CS2またはSeO2による該N-
オキシドの処理は、オキシコドンへのその再変換しか生じさせなかった。バージェス試薬
の代わりに使用可能な他の試薬はXtalFluor(商標)およびカルボニルジイミダゾールであ
り、いずれも例えば米国Sigma-Aldrichから市販されている。
【００６１】
　本出願の一態様では、脱水環化試薬を使用して式IIIの化合物から式Iの化合物を与える
条件は、式IIIの化合物から式Iの化合物への変換が十分な程度に進行する時間、例えば約
0.5時間～約48時間、または約2時間～約10時間にわたる、不活性溶媒または溶媒混合物中
での、約-50℃～約50℃の温度を含む。一態様では、脱水環化試薬対式IIIの化合物のモル
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比は約1.5:1～約1:1である。
【００６２】
　本出願の方法の代表例において、オキシコドン(式II(b)の化合物、式中、R1 = Meであ
り、

は単結合である)に由来するオキシコドンN-オキシドとバージェス試薬との反応を調査し
たところ、対応するオキサゾリジン(式I(b)の化合物、式中、R1 = Meであり、

は単結合である)へのクリーンな変換が得られ、スキーム2に示すSmith手順において引用
される収率よりも著しく高い収率が得られた。
【００６３】
　R1および/またはR2がPGである式Iの化合物を脱保護することで、対応する遊離ヒドロキ
シ化合物、すなわち式IVの化合物を得ることができる:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず、

が=Oを表す場合、Hは存在しない。
【００６４】
　上述のように、式Iの化合物は、種々の異なるモルヒネ類似体の調製に有用である。
【００６５】
(i) 式Iの化合物の第四級塩
　式Iの化合物はアルキル化試薬との反応によって対応する第四級塩に変換された。した
がって、本出願はまた、式Vの化合物を調製するための方法であって:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;
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PGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、
式Vの化合物を与える条件下で式Iの化合物と:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;
PGは保護基であり、
式VIのアルキル化試薬とを反応させる工程を含み:
　　R3-LG　　VI
式中、
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
LGは脱離基であり、
式I、VおよびVIの化合物において、R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水
素がFで置き換えられてもよく、かつ/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用
可能な原子が同位体標識で置き換えられてもよい、方法を含む。
【００６６】
　一態様では、式VおよびVIの化合物中のR3はC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニ
ル、ナフチル、インダニル、C3～6シクロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アル
キレンC6～10アリールおよびC1～6アルキレンC3～6シクロアルキルより選択される。本出
願のさらなる態様では、R3はMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シク
ロペンチル、シクロヘキシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロ
ペンチルメチルおよびシクロヘキシルメチルより選択される。
【００６７】
　本出願の一態様では、式VIの化合物中のLGは任意の好適な脱離基、例えばハロ、Ms、Ts
、Ns、Tf、C1～6アシルなどである。特定の態様では、LGはBrなどのハロである。
【００６８】
　別の態様では、XはLGのアニオン、例えばBr-である。さらなる態様では、XはLG-であり
、本方法は、LG-をOH-に変換する加水分解工程をさらに含む。加水分解は、水性アルコー
ル溶媒系中で式Vの化合物を塩基で処理することで例えば行うことができる。
【００６９】
　一態様では、式Vの化合物は式V(a)、V(b)およびV(c)の化合物より選択される:
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は単結合または二重結合を表し;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れ、PGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、
R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【００７０】
　R1および/またはR2がPGである式Vの化合物を脱保護することで、対応する遊離OH化合物
、すなわち式VIIの化合物を得ることができる:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず、

が=Oを表す場合、Hは存在せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり;
R3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ/またはR3中
の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えられてもよい。
【００７１】
　還元または加水分解(酸性または塩基性)条件を使用して式Vの化合物中のオキサゾリジ
ン環を開裂させることができる。還元条件下で、式Vの化合物は式VIIIの化合物を与える:
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式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R4およびR5はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R5は存在せず、あるいは、
式Vの化合物中で、R1およびR2が、還元条件下で除去されるPGである場合、R4およびR5はH
であり;
PGは、還元条件下で除去されない保護基であり、
R3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【００７２】
　いくつかの還元条件下で、式Vの化合物は式VIII(d)の化合物を与えることができる:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R4およびR5はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R5は存在せず、あるいは、
式Vの化合物中で、R1およびR2が、還元条件下で除去されるPGである場合、R4およびR5はH
であり;
PGは、還元条件下で除去されない保護基であり、
R3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
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/またはR3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【００７３】
　本出願の一態様では、式VIII(d)の化合物中のR4およびR5はC1～6アルキル、フェニル、
ナフチル、インダニル、C3～6シクロアルキル、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6

アルキレンC3～6シクロアルキルおよびPGより独立して選択される。本出願のさらなる態
様では、R4およびR5はMe、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、Bn
、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより独立
して選択される。
【００７４】
　加水分解条件下で、式Vの化合物は式IXの化合物を与える:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R6およびR7はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R7は存在せず、あるいは、
式Vの化合物中で、R1およびR2が、加水分解条件下で除去されるPGである場合、R6およびR
7はHであり;
PGは、加水分解条件下で除去されない保護基であり、
R3、R6およびR7中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR3、R6およびR7中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【００７５】
　本出願の一態様では、式IXの化合物中のR6およびR7はC1～6アルキル、フェニル、ナフ
チル、インダニル、C3～6シクロアルキル、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6アル
キレンC3～6シクロアルキルおよびPGより独立して選択される。本出願のさらなる態様で
は、R6およびR7はMe、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、Bn、シ
クロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより独立して
選択される。
【００７６】
　一態様では、式VIIIの化合物を与える還元条件は、式Vの化合物から式VIIIの化合物へ
の変換が十分な程度に進行する時間および温度にて、例えば約-100℃～約100℃で約0.5時
間～約48時間、場合によってはルイス酸の存在下で、式Vの化合物を金属水素化物還元剤
などの好適な還元剤で処理することを含む。
【００７７】
　さらなる態様では、式IXの化合物を与える加水分解条件は、式Vの化合物から式IXの化
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合物への変換が十分な程度に進行する時間および温度にて、例えば約-100℃～約100℃で
約0.5時間～約48時間、式Vの化合物を好適な酸性(例えば酢酸/アンモニア緩衝液)または
塩基性(例えば炭酸水素アンモニウム/アンモニア)条件下で処理することを含む。
【００７８】
　特定の態様では、PGは、式Vの化合物を式IXの化合物に加水分解する条件下で除去され
る保護基である。例えば、PGがアルキルカーボネートである場合、塩基性条件下での加水
分解はオキサゾリジンを加水分解すると同時に保護基を除去する。別の態様では、PGがア
ルキルアセテートである場合、酸性条件下での加水分解はオキサゾリジンを加水分解する
と同時に保護基を除去する。当業者は、式V、VIIIおよびIXの化合物に適合する還元条件
、酸性条件または塩基性条件下で除去可能な他の保護基を使用してもよいと認識するであ
ろう。
【００７９】
　代替態様では、式Vの化合物中のR1およびR2は、還元条件または加水分解条件下で除去
されるPGではなく、PG基を除去する条件下で式VIIIおよびIXの化合物をさらに処理するこ
とで、対応する遊離ヒドロキシ化合物(すなわち、R4およびR5がHである式VIIIの化合物、
ならびにR6およびR7がHである式IXの化合物)が得られる。
【００８０】
(ii) 式Iの化合物の加水分解
　酸性条件または塩基性条件下での式Iの化合物の加水分解によって、式Xの遊離フェノー
ルが得られる:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R8およびR9はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R9は存在せず; あるいは、
式Iの化合物中で、R1およびR2が、加水分解条件下で除去されるPGである場合、R8およびR
9はHであり;
PGは保護基であり、
式Xの化合物において、R8およびR9中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換え
られてもよく、かつ/またはR8およびR9中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標
識で置き換えられてもよい。
【００８１】
　本出願の一態様では、式Xの化合物中のR8およびR9はC1～6アルキル、フェニル、ナフチ
ル、インダニル、C3～6シクロアルキル、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6アルキ
レンC3～6シクロアルキルおよびPGより独立して選択される。本出願のさらなる態様では
、R8およびR9はMe、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、Bn、シク
ロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより独立して選
択される。
【００８２】
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　特定の態様では、式Iの化合物中のPGは、式Iの化合物を式Xの化合物に加水分解する条
件下で除去される保護基である。例えば、PGがアルキルカーボネートである場合、塩基性
条件下での加水分解はオキサゾリジンを加水分解すると同時に保護基を除去する。別の態
様では、PGがアルキルアセテートである場合、酸性条件下での加水分解はオキサゾリジン
を加水分解すると同時に保護基を除去する。当業者は、式IおよびXの化合物に適合する酸
性条件または塩基性条件下で除去可能な他の保護基を使用してもよいと認識するであろう
。代替態様では、PGは、式Iの化合物を式Xの化合物に加水分解する条件下で除去されない
保護基であり、式Xの化合物の調製後の別個の工程において除去されてもよい。
【００８３】
　式Xの化合物をN-17において、LG1が脱離基であり、R10がC3～10シクロアルキル、C3～1

0シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニル、C6～10アリール、C1～10アル
キレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シクロアルキルより選択される式R1
0-LG1(XI)の化合物との標準的アルキル化条件下での反応によって選択的にアルキル化す
ることで、式XIIの化合物が得られる:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R8およびR9はH、C1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アル
キレンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選
択されるが、但し

が=Oを表す場合、R9は存在せず;
PGは保護基であり;
R10はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケ
ニル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10

シクロアルキルより選択され;
R8、R9およびR10中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、か
つ/またはR8、R9およびR10中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換
えられてもよい。
【００８４】
　式XIIの化合物中のR8および/またはR9がPGである場合、本出願の一態様では、式XIIの
化合物を、PGを除去する条件下でさらに処理することで、対応する遊離ヒドロキシ化合物
(すなわち、R8および/またはR9がHである式XIIの化合物)が得られる。
【００８５】
　一態様では、式XIIの化合物中のR10はC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、ナ
フチル、インダニル、C3～6シクロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレンC

6～10アリールおよびC1～6アルキレンC3～6シクロアルキルより選択される。本出願のさ
らなる態様では、R10はMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペ
ンチル、シクロヘキシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペン
チルメチルおよびシクロヘキシルメチルより選択される。
【００８６】
　この態様では、公知のモルヒネ類似体、すなわちナルトレキソン(R10はシクロプロピル
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メチルである)、ナルブフィン(R10はシクロブチルメチルである)およびナロキソン(R10は
アリルである)を調製可能である。これら後者の各化合物では、R1はHであり、R2は存在せ
ず、C環(すなわち下部環)は以下の構造を有する。

【００８７】
　本発明の特定の例では、本出願の方法を使用してオキシモルホンをナルトレキソンまた
はナロキソンにわずか3つの操作にて全体的収率55～65%で変換した。
【００８８】
　本出願の方法は連続プロセスまたはバッチプロセスを使用して行うことができる。商業
規模の調製には連続プロセスが好適である。連続モードまたはバッチモードで化学プロセ
スを行う方法は当技術分野において公知である。連続プロセスを使用する場合、反応温度
および/または圧力はバッチプロセスにおいて使用されるそれらよりも高くてもよい。
【００８９】
III. 本出願の化合物
　本出願は、式Vの化合物、またはその塩もしくは溶媒和物を含む:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;
PGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、
R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【００９０】
　本出願の一態様では、式Vの化合物中のR1およびR2はC1～6アルキル、フェニル、ナフチ
ル、インダニル、C3～6シクロアルキル、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6アルキ
レンC3～6シクロアルキルおよびPGより独立して選択される。本出願のさらなる態様では
、R1およびR2はMe、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、Bn、シク
ロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより独立して選
択される。本出願の一態様では、PGはアセチルなどのアルキルアセテートである。
【００９１】
　別の態様では、式Vの化合物中のR3はC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、ナ
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フチル、インダニル、C3～6シクロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレンC

6～10アリールおよびC1～6アルキレンC3～6シクロアルキルより選択される。本出願のさ
らなる態様では、R3はMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
チル、シクロヘキシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチ
ルメチルおよびシクロヘキシルメチルより選択される。
【００９２】
　本出願の別の態様では、式Vの化合物中のXはOH-、Br-またはCl-である。
【００９３】
　一態様では、式Vの化合物は式V(a)、V(b)およびV(c)の化合物、またはその塩もしくは
溶媒和物より選択される:

式中、

は単結合または二重結合を表し;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れ、PGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、
R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【００９４】
　本出願はまた、式VIIの化合物、またはその塩もしくは溶媒和物を含む:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず、

が=Oを表す場合、Hは存在せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり;
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R3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ/またはR3中
の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えられてもよい。
【００９５】
　別の態様では、式VIIの化合物中のR3はC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、
ナフチル、インダニル、C3～6シクロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレ
ンC6～10アリールおよびC1～6アルキレンC3～6シクロアルキルより選択される。本出願の
さらなる態様では、R3はMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペ
ンチル、シクロヘキシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペン
チルメチルおよびシクロヘキシルメチルより選択される。
【００９６】
　本出願の別の態様では、式VIIの化合物中のXはOH-、Br-またはCl-である。
【００９７】
　さらなる態様では、式VIIの化合物は式VII(a)、VII(b)およびVII(c)の化合物、または
その塩もしくは溶媒和物より選択される:

式中、

は単結合または二重結合を表し;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり;
R3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ/またはR3中
の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えられてもよい。
【００９８】
　本出願はまた、式VIIIの化合物、またはその塩もしくは溶媒和物を含む:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R4およびR5はH、C1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アル
キレンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選
択されるが、但し
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が=Oを表す場合、R5は存在せず;
PGは保護基であり;
R3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【００９９】
　一態様では、式VIIIの化合物中のR3はC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、ナ
フチル、インダニル、C3～6シクロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレンC

6～10アリールおよびC1～6アルキレンC3～6シクロアルキルより選択される。本出願のさ
らなる態様では、R3はMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
チル、シクロヘキシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチ
ルメチルおよびシクロヘキシルメチルより選択される。
【０１００】
　本出願の一態様では、式VIIIの化合物中のR4およびR5はH、C1～6アルキル、フェニル、
ナフチル、インダニル、C3～6シクロアルキル、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6

アルキレンC3～6シクロアルキルおよびPGより独立して選択される。本出願のさらなる態
様では、R4およびR5はH、Me、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル
、Bn、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより
独立して選択される。本出願の一態様では、PGはアセチルなどのアルキルアセテートであ
る。
【０１０１】
　さらなる態様では、式VIIIの化合物は式VIII(a)、VIII(b)およびVIII(c)の化合物、ま
たはその塩もしくは溶媒和物より選択される:

式中、

は単結合または二重結合を表し;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R4およびR5はH、C1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アル
キレンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選
択され;
PGは保護基であり;
R3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【０１０２】
　以下の非限定的な実施例は本出願を例示するものである。
【実施例】
【０１０３】
実施例1
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　4℃に冷却したオキシコドン、オキシモルホンまたは3-O-Ac-オキシモルホン(1gスケー
ル)のジクロロメタン(10mL)溶液にmCPBA(1当量、純度77%)を加えた。反応混合物を10分間
攪拌した後、激しく攪拌されたジエチルエーテル(100mL)に滴下した。生成物の白色析出
物を濾去してほぼ定量的な収率を得た。
【０１０４】
(a) オキシコドンN-オキシド

　RF = 0.26(ジクロロメタン/メタノール/水酸化アンモニウム 90:8:2); 

【０１０５】
(b) 3-アセチル-オキシモルホンN-オキシド

　オキシモルホン(600mg; 1.99mmol)をテトラヒドロフラン(8mL)に溶解させた。次に固体
K2CO3(275mg; 1.99mmol)および無水酢酸(188μL、1.99mmol)を加え、反応混合物を室温で
1.5時間攪拌した。TLC(95/5 ジクロロメタン:メタノール、二重展開)は微量の出発原料の
みを示した。粗材料を単離なしで酸化プロトコールに供してN-オキシドを固体として得た
。
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【０１０６】
(c) 3-エトキシカルボニル-オキシモルホンN-オキシド

　オキシモルホン(100mg、0.33mmol)を酢酸エチル(1mL)に懸濁させ、クロロギ酸エチル(3
2μL、33mmol)を滴下した後、トリエチルアミン(46μL、33mmol)を加えた。反応混合物(
白色懸濁液)を室温で1時間攪拌した。TLC分析(ジクロロメタン/メタノール/アンモニア(9
0:8:2))は生成物への本質的にクリーンな変換を示し(Rf = 0.70)、これを単離なしで直ち
に酸化プロトコールに供して標記化合物を固体として得た。RF = 0.28(ジクロロメタン/
メタノール/水酸化アンモニウム90:8:2);

【０１０７】
実施例2
(5aR,8aS,11aR,11bS)-2-メトキシ-5,5a,9,10-テトラヒドロ-6,11b-エタノ-7H-フロ[2',3'
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,4',5':4,5]フェナントロ[9,8a-d]オキサゾール-11(11aH)-オン

　オキシコドンN-オキシド(実施例1a、150mg; 0.45mmol)をジクロロメタン(10mL)に溶解
させた。反応混合物をアセトン/N2(液体)浴中で-20～-25℃に冷却し、バージェス試薬(15
0mg; 0.63mmol)を固体として1回で加えた。反応混合物を5時間攪拌し、室温に昇温させた
。-5℃で反応混合物の色は無色から帯黄色に変化した。次に混合物をジクロロメタン(50m
L)で希釈し、NaHCO3(2x10mL)で洗浄した。水層をジクロロメタン(15mL)で再抽出し、一緒
にした有機層をMgSO4で乾燥させ、濃縮して標記オキサゾリジン157mgを黄色固体として得
た。化合物はシリカ上で安定で、低融点で吸湿性の固体であった。データは純度90%で収
集した。
RF = 0.7(ジクロロメタン/メタノール/水酸化アンモニウム 90:8:2); 

【０１０８】
実施例3
(5aR,8aS,11aR,11bS)-2-アセトキシ-5,5a,9,10-テトラヒドロ-6,11b-エタノ-7H-フロ[2',
3',4',5':4,5]フェナントロ[9,8a-d]オキサゾール-11(11aH)-オン、ワンポットプロトコ
ール

　オキシモルホン(600mg; 1.99mmol)をテトラヒドロフラン(8mL)に溶解させた。次に固体
K2CO3(275mg; 1.99mmol)および無水酢酸(188μL、1.99mmol)を加え、反応混合物を室温で
1.5時間攪拌した。TLC(95/5 ジクロロメタン:メタノール、二重展開)は微量の出発原料の
みを示した。次に反応混合物を氷浴中で約4℃に冷却し、mCPBA(446mg; 1.99mmol; 純度77
%)のジクロロメタン(6mL)中冷(4℃)溶液を1分かけて滴下した。[mCPBA溶液は、mCPBA(77%
)669mgをジクロロメタン(9mL)に溶解させ、MgSO4(670mg)を加えることで調製した。混合
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物を30分かけて数回攪拌し、氷浴中で4℃に冷却した]。1時間攪拌後、N-オキシドの白色
析出物が形成され、反応混合物を-20℃に冷却した。次にジクロロメタン(7mL)中バージェ
ス試薬(593mg、2.49mmol)を反応混合物中に-20℃で2分かけてカニューレ注入した。反応
混合物を10℃に昇温(総反応時間3時間)させた後、酢酸エチル(100mL)で抽出し、NaHCO3溶
液(2x20mL)で洗浄した。一緒にした水層を酢酸エチル(2x20mL)で再抽出し、一緒にした有
機層をMgSO4で乾燥させ、濾過し、濃縮して相当に純粋な(92～95%)材料636mg(93%)を得た
。25℃から5～10℃までの温度レジームでのEtOH/i-PrOH 1:1混合物(2mL)からの生成物の
結晶化によって生成物520mg(76%)を得た。1グラムスケールでの実験の反復によって78%の
標記化合物を固体として得た。
RF = 0.7(ジクロロメタン/メタノール/水酸化アンモニウム 90:8:2); 

【０１０９】
実施例4
(5aR,8aS,11aR,11bS)-2-[(エトキシカルボニル)オキシ]-5,5a,9,10-テトラヒドロ-6,11b-
エタノ-7H-フロ[2',3',4',5':4,5]フェナントロ[9,8a-d]オキサゾール-11(11aH)-オン、
ワンポットプロトコール

　オキシモルホン(100mg、0.33mmol)を酢酸エチル(1mL)に懸濁させ、クロロギ酸エチル(3
2μL、33mmol)を滴下した後、トリエチルアミン(46μL、33mmol)を加えた。反応混合物(
白色懸濁液)を室温で1時間攪拌した。TLC分析(ジクロロメタン/メタノール/アンモニア(9
0:8:2))はエチルカーボネート保護オキシモルホンへの本質的にクリーンな変換を示した
。
【０１１０】
　次にカーボネートを含有する粗反応混合物を氷浴中で4℃に冷却し、mCPBA溶液[溶液は
以下のように調製した: mCPBA(148mg、過酸化物含有量77%、0.66mmol)を酢酸エチル(2mL)
に溶解させ、MgSO4(140mg)を加えた。溶液を30分乾燥させた後、4℃に冷却した]の1mLア
リコートを滴下した。反応混合物を4℃で1時間攪拌した。TLC分析(ジクロロメタン/メタ
ノール/アンモニア(90:8:2))はカーボネート保護生成物への本質的にクリーンな変換を示
した(Rf = 0.28)。次に反応混合物を-25℃に冷却し、バージェス試薬を固体として1回で
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加えた。次に混合物を約2～3時間で室温に到達させ、その間に色は白色から黄色懸濁液に
変化した。次に反応混合物を酢酸エチル(10mL)で希釈し、NaHCO3(2x4mL)で洗浄し、水層
を酢酸エチル(5mL)で再抽出した。一緒にした有機層をMgSO4で乾燥させ、濃縮して粗オキ
サゾリジン(純度85～90%)125mgを収率約84%で低融点固体として得た。
RF = 0.70(ジクロロメタン/メタノール/水酸化アンモニウム 90:8:2); 

【０１１１】
　中間体(保護オキシモルホンおよび保護オキシモルホンN-オキシド)の分析試料を段階的
に調製し、カラムクロマトグラフィーで精製した。実施例4からのオキサゾリジンの分析
試料を保護オキシモルホンから調製した。N-酸化、およびバージェス試薬による処理を、
2工程にて収率95%(純度95%)で行った。実施例4からの生成物の結晶化は、それが低融点吸
湿性固体であることから不可能であった。
【０１１２】
オキシモルホンO-エチルカーボネート:
　RF = 0.75(ジクロロメタン/メタノール/水酸化アンモニウム 90:8:2); 
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【０１１３】
実施例5
ノルオキシモルホン

【０１１４】
A. 酢酸緩衝液
　実施例3からのオキサゾリジン(0.1g、0.29mmol)をAcOH/NH3緩衝液(pH 9、10% w/w、1.5
mL)に懸濁させ、50℃で16時間加熱した。次に反応混合物を室温に冷却し、さらに2時間攪
拌した。生成物の明褐色析出物を濾去し、乾燥させてノルオキシモルホン69mg(82%)を帯
褐色固体として得た。融点300℃超(文献300℃超)xvi。
【０１１５】
B. 炭酸アンモニウム緩衝液
　実施例3からのオキサゾリジン(0.2g、0.57mmol)をNH4HCO3/NH3緩衝液(pH 9、10% w/w、
1mL)に懸濁させ、50℃で16時間加熱した。次に反応混合物を室温に冷却し、さらに2時間
攪拌した。生成物の明褐色析出物を濾去し、乾燥させてノルオキシモルホン131mg(78%)を
帯褐色固体として得た。融点300℃超。
【０１１６】
実施例6
ナルトレキソン

　ノルオキシモルホン(実施例5、100mg; 0.348mmol)のN-メチル-2-ピロリドン(NMP)/H2O
混合物(10:1; 0.35mL)中懸濁液にシクロプロピルメチルブロミド(64mg; 0.479mmol)およ
びEt3N(45μl; 0.327mmol)を加えた。反応器をアルゴンで掃流し、反応混合物を70℃で2
時間攪拌した。その時点でさらなるEt3N(45μl; 0.327mmol)を加え、混合物を70℃でさら
に6時間攪拌した。次に反応混合物を室温に冷却し、ジクロロメタン(15mL)で希釈し、飽
和NaHCO3(3x3mL)で洗浄した。水層をジクロロメタン(5mL)で再抽出し、一緒にした有機層
をMgSO4で乾燥させた。残渣のカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール 4:
1)によってナルトレキソン103mg(87%)を白色固体として得た。融点173～175℃(アセトン)
、融点159～161℃(MeOH)、[文献融点174～176℃(アセトン)]xvii、すべての点で文献記載
の材料と同一xviii。
Rf 0.42(酢酸エチル + 20% MeOH);
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【０１１７】
実施例7
ナロキソン

　ノルオキシモルホン(実施例5、100mg; 0.348mmol)のNMP/H2O混合物(10:1; 0.35mL)中懸
濁液に臭化アリル(56mg; 0.463mmol)およびEt3N(45μl; 0.327mmol)を加えた。反応器を
アルゴンで掃流し、混合物を70℃で2時間攪拌した。その時点でさらなるEt3N(45μl; 0.3
27mmol)を加え、混合物を70℃でさらに7.5時間攪拌した。次に反応混合物を室温に冷却し
、ジクロロメタン(15mL)で希釈し、飽和NaHCO3(3x3mL)で洗浄した。水層をジクロロメタ
ン(5mL)で再抽出し、一緒にした有機層をMgSO4で乾燥させた。残渣のカラムクロマトグラ
フィー(ジクロロメタン/メタノール 4:1)によってナロキソン96mg(84%)を白色固体として
得た。融点: 181～182℃(酢酸エチル)、[文献融点173～175]xix、[文献179.5℃(トルエン
)]xx、すべての点で文献記載の材料と同一xxi。
【０１１８】
実施例8
ナルブホン

　ノルオキシモルホン(実施例5、220mg; 0.766mmol)、炭酸水素ナトリウム(77mg; 0.92mm
ol)、シクロブチルメチルブロミド(160mg; 1.07mmol)およびNMP(1mL)のスラリーを窒素雰
囲気下90℃で19時間攪拌した。次に反応混合物を冷却し、水(10mL)で反応停止させた。pH
を9に調整後、生成物をDCM(3x5mL)で抽出した。一緒にした有機層を水、ブラインで洗浄
し、MgSO4で乾燥させた。カラムクロマトグラフィーによりナルブホン180mg(66%)を白色
固体として得た。融点170～172℃(アセトン)、[文献173～174℃(クロロホルム)]xxii; Rf
 0.64(酢酸エチル + 20%メタノール); 
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【０１１９】
実施例9
(5aR,8aS,11aR,11bS)-6-アリル-2-メトキシ-11-オキソ-5,5a,9,10,11-ペンタヒドロ-6,11
b-エタノ-7H-フロ[2',3',4',5':4,5]フェナントロ[9,8a-d]オキサゾール-6-イウムブロミ
ド

　実施例2からの化合物(20mg; 0.064mmol)をニトロメタン(0.5mL)に溶解させ、臭化アリ
ル(77mg; 0.63mmol)を加えた。反応混合物を85℃に加熱し、16時間攪拌した後、室温に冷
却した。析出した固体を濾過し、減圧乾燥させて本質的に純粋な第四級塩(22mg、80%)を
得た。
Rf = 0.10～0.15(ジクロロメタン/メタノール/水酸化アンモニウム 90:8:2); 
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注: 600MHz/150MHz NMRでの炭素信号は回転異性体を示す。
【０１２０】
実施例10
(5aR,8aS,11aR,11bS)-2-アセトキシ-6-アリル-11-オキソ-5,5a,9,10,11-ペンタヒドロ-6,
11b-エタノ-7H-フロ[2',3',4',5':4,5]フェナントロ[9,8a-d]オキサゾール-6-イウムブロ
ミド

　実施例3の化合物(25.5mg、0.075mmol)をニトロメタン0.3mL中臭化アリル3当量(19.0μL
、0.224mmol)と共に攪拌した。2時間攪拌後、溶媒を蒸発させて標記化合物36mgを本質的
に定量的な収率で得た。
RF = 0.2(ジクロロメタン/メタノール/水酸化アンモニウム 90:8:2); 
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【０１２１】
実施例11
(5aR,8aS,11aR,11bS)-6-アリル-2-ヒドロキシ-11-オキソ-5,5a,9,10,11-ペンタヒドロ-6,
11b-エタノ-7H-フロ[2',3',4',5':4,5]フェナントロ[9,8a-d]オキサゾール-6-イウムヒド
ロキシド

　実施例3の化合物(60mg、0.176mmol)をニトロメタン(0.6mL)に溶解させ、臭化アリル(0.
15mL、1.759mmol)を混合物に加えた。溶液を室温で2時間攪拌し、その時点でTLC(DCM/MeO
H/NH4OH 90/9/1)は生成物の形成のみを示した。析出物はその時点で観察されず、混合物
を終夜攪拌した。12時間後のTLCは前日のそれと同一であった。溶媒をアルゴン気流下で
蒸発させ、粗材料のNMRを得た。NMRは10%の「溶媒和」生成物を示した。化合物をCD3OD中
に数時間放置した後、「裸」生成物対「溶媒和」生成物の比が変化する(40%、600MHzでの
NMRを参照)。CD3ODを蒸発させ、混合物を飽和NaHCO3溶液(0.3mL)中で攪拌し、濃縮乾固後
、残渣をDCM/MeOH/H2O(5/1/0.06)中、シリカゲル(7mL)上でのクロマトグラフィーで精製
して標記化合物(双性イオンとしての)52mg(83%)を得た。
RF = 0.1(ジクロロメタン/メタノール/水酸化アンモニウム 90:8:2); 
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【０１２２】
実施例12
3-アセトキシ-17-(2-ニトロエチル)-ノルオキシモルホン

　実施例3の化合物(59mg、0.173mmol)をニトロメタン(0.6mL)に溶解させ、シクロプロピ
ルメチルブロミド(50.0μL、0.519mmol)を混合物に加えた。溶液を室温で7時間攪拌し、
その時点でTLC分析(DCM/MeOH/NH4OH 90/9/1)は進行を示さず、混合物を50℃で終夜加熱し
た。この時点の後、TLC分析は微量の出発原料を示し、さらなるシクロプロピルメチルブ
ロミド(50.0μL、0.519mmol、3当量)を加えた。室温で6時間攪拌後、溶媒をアルゴン気流
下で蒸発させた。DCM/MeOH 100/1から25/1の勾配溶離での残渣のクロマトグラフィー(シ
リカゲル6mL)により、生成物として標記化合物27mg(38%)を無色ガラス状材料として、化
合物の分離不可能な混合物(14mg)以外に得た。MeOHでのトリチュレーション後、標記化合
物を白色結晶性固体として得た。
RF = 0.9(ジクロロメタン/メタノール/水酸化アンモニウム 90:8:2); 融点 = 145～174℃
、褐色になる(MeOH); 
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【０１２３】
実施例13

　予備実験において、上記第四級塩の還元を、ルイス酸によるC-14酸素の活性化を含む種
々の条件下で試みた。上記スキームに示すようにC-14メチルエーテルを得た。酸緩衝液条
件または塩基性条件下での化合物の加水分解によってナルトレキソンを得た。
【０１２４】
　好ましい例であると本出願において考えられるものを参照して本出願を説明してきたが
、開示される例に本出願が限定されないと理解すべきである。逆に、本出願は、添付の特
許請求の範囲の真意および範囲内に含まれる様々な修正および等価な構成を包含するよう
に意図されている。
【０１２５】
　すべての刊行物、特許および特許出願は、個々の刊行物、特許または特許出願が参照に
よりその全体が組み入れられるように具体的かつ個々に指示される場合と同程度に、その
全体が参照により本明細書に組み入れられる。本出願におけるある用語が、参照により本
明細書に組み入れられるある文献において異なって定義されることがわかる場合、本明細
書に示される定義がその用語の定義としての役割を果たすものとする。
【０１２６】
本明細書において言及される文献の完全な引用



(47) JP 2017-8083 A 2017.1.12

10

20

30



(48) JP 2017-8083 A 2017.1.12

10

20

30

40

【手続補正書】
【提出日】平成28年8月17日(2016.8.17)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更



(49) JP 2017-8083 A 2017.1.12

【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式Vの化合物、またはその塩もしくは溶媒和物:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;
PGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、かつ
R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【請求項２】
　R1およびR2がC1～6アルキル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シクロアルキル
、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6アルキレンC3～6シクロアルキルおよびPGより
独立して選択される、請求項1記載の化合物。
【請求項３】
　R1およびR2がMe、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、Bn、シク
ロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより独立して選
択される、請求項2記載の化合物。
【請求項４】
　PGがアルキルアセテートである、請求項1～3のいずれか一項記載の化合物。
【請求項５】
　PGがアセチルである、請求項4記載の化合物。
【請求項６】
　R3がC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シク
ロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレンC6～10アリールおよびC1～6アル
キレンC3～6シクロアルキルより選択される、請求項1～5のいずれか一項記載の化合物。
【請求項７】
　R3がMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチルおよび
シクロヘキシルメチルより選択される、請求項6記載の化合物。
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【請求項８】
　XがOH-、Br-またはCl-である、請求項1～7のいずれか一項記載の化合物。
【請求項９】
　以下の式V(a)、V(b)およびV(c)の化合物より選択される、請求項1記載の化合物、また
はその塩もしくは溶媒和物:

式中、

は単結合または二重結合を表し;かつ
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れ、かつPGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、かつ
R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
【請求項１０】
　R1およびR2がC1～6アルキル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シクロアルキル
、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6アルキレンC3～6シクロアルキルおよびPGより
独立して選択される、請求項9記載の化合物。
【請求項１１】
　R1およびR2がMe、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、Bn、シク
ロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより独立して選
択される、請求項10記載の化合物。
【請求項１２】
　PGがアルキルアセテートである、請求項9～11のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１３】
　PGがアセチルである、請求項12記載の化合物。
【請求項１４】
　R3がC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シク
ロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレンC6～10アリールおよびC1～6アル
キレンC3～6シクロアルキルより選択される、請求項9～13のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１５】
　XがOH-、Br-またはCl-である、請求項9～14のいずれか一項記載の化合物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１７
【補正方法】変更
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【補正の内容】
【００１７】
以下に、本発明の基本的な諸特徴および種々の態様を列挙する。
［１］
　以下の式Iの化合物の調製のための方法であって:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;かつ
PGは保護基であり、
　(a) 式IIIの化合物を与える条件下で以下の式IIの化合物と酸化剤とを反応させる工程:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;かつ
PGは保護基である; ならびに
　(b) 式Iの化合物を与える条件下で式IIIの化合物と脱水環化試薬とを反応させる工程
を含み、
　式I、IIおよびIIIの化合物において、R1およびR2中の1個もしくは複数の利用可能な水
素がFで置き換えられてもよく、かつ/またはR1およびR2中の1個もしくは複数の利用可能
な原子が同位体標識で置き換えられてもよい、方法。
［２］
　式Iの化合物が以下の式I(a)、I(b)およびI(c)の化合物より選択される、［1］記載の方
法:
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式中、

は単結合または二重結合を表し;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れ、かつPGは保護基であり;
R1およびR2中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ/ま
たはR1およびR2中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えられても
よい。
［３］
　R1およびR2がC1～6アルキル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シクロアルキル
、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6アルキレンC3～6シクロアルキルおよびPGより
独立して選択される、［1］または［2］記載の方法。
［４］
　R1およびR2がMe、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、Bn、シク
ロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより独立して選
択される、［3］記載の方法。
［５］
　酸化剤が過酸化物または過酸である、［1］～［4］のいずれか一項記載の方法。
［６］
　酸化剤がm-クロロ過安息香酸(mCPBA)である、［5］記載の方法。
［７］
　脱水環化試薬がバージェス試薬、TsCl、CrO3、DCC、XtalFluor(商標)およびカルボニル
ジイミダゾール、好ましくはバージェス試薬より選択される、［1］～［6］のいずれか一
項記載の方法。
［８］
　バージェス試薬を使用して式IIIの化合物から式Iの化合物を与える条件が、式IIIの化
合物から式Iの化合物への変換が十分な程度に進行する時間にわたる、不活性有機溶媒ま
たは有機溶媒混合物中での、約-50℃～約50℃の温度を含む、［7］記載の方法。
［９］
　バージェス試薬および式IIIの化合物が約1.5:1～約1:1のモル比で使用される、［8］記
載の方法。
［１０］
　以下の式Vの化合物を調製するための方法であって:
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式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;
PGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;かつ
Xは対アニオンであり、
　式Vの化合物を与える条件下で［1］～［4］のいずれか一項に記載の式Iの化合物と以下
の式VIのアルキル化試薬とを反応させる工程を含み:
　　R3-LG　　VI
式中、R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10ア
ルケニル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3
～10シクロアルキルより選択され、かつLGは脱離基であり;
　式I、VおよびVIの化合物において、R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な
水素がFで置き換えられてもよく、かつ/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利
用可能な原子が同位体標識で置き換えられてもよい、方法。
［１１］
　R3がC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シク
ロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレンC6～10アリールおよびC1～6アル
キレンC3～6シクロアルキルより選択される、［10］記載の方法。
［１２］
　R3がMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチルおよび
シクロヘキシルメチルより選択される、［11］記載の方法。
［１３］
　LGがハロ、Ms、Ts、Ns、TfおよびC1～6アシルより選択される、［10］～［12］のいず
れか一項記載の方法。
［１４］
　XがLGのアニオンである、［10］～［13］のいずれか一項記載の方法。
［１５］
　式Vの化合物が以下の式V(a)、V(b)およびV(c)の化合物より選択される、［10］～［14
］のいずれか一項記載の方法:

式中、
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は単結合または二重結合を表し;かつ
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れ、かつPGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、かつ
R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
［１６］
　以下の式VIIの化合物を調製するための方法であって:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず、

が=Oを表す場合、Hは存在せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり;かつ
R3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ/またはR3中
の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えられてもよく、
　R1および/またはR2がPGである［10］～［15］のいずれか一項に記載の式Vの化合物を脱
保護する工程
を含む、方法。
［１７］
　以下の式VIIIの化合物を調製するための方法であって:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
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ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R4およびR5はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R5は存在せず、あるいは、
式Vの化合物中で、R1およびR2が、還元条件下で除去されるPGである場合、R4およびR5はH
であり;
PGは、還元条件下で除去されない保護基であり、かつ
R3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよく、
　［10］～［15］のいずれか一項に記載の式Vの化合物を還元条件下で処理する工程
を含む、方法。
［１８］
　以下の式IXの化合物を調製するための方法であって:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R6およびR7はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R7は存在せず、あるいは、
式Vの化合物中で、R1およびR2が、加水分解条件下で除去されるPGである場合、R6およびR
7はHであり;
PGは、加水分解条件下で除去されない保護基であり、かつ
R3、R6およびR7中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR3、R6およびR7中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよく、
　［10］～［15］のいずれか一項に記載の式Vの化合物を加水分解条件下で処理する工程
を含む、方法。
［１９］
　式VIIIの化合物を与える還元条件が、式Vの化合物から式VIIIの化合物への変換が十分
な程度に進行する時間および温度にて、場合によってはルイス酸の存在下で、式Vの化合
物を金属水素化物還元剤などの好適な還元剤で処理することを含む、［17］記載の方法。
［２０］
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　式IXの化合物を与える加水分解条件が、式Vの化合物から式IXの化合物への変換が十分
な程度に進行する時間および温度にて、式Vの化合物を好適な酸性(例えば酢酸/アンモニ
ア緩衝液)または塩基性(例えば炭酸水素アンモニウム/アンモニア)条件下で処理すること
を含む、［18］記載の方法。
［２１］
　以下の式Xの化合物を調製するための方法であって:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R8およびR9はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R9は存在せず; あるいは、
式Iの化合物中で、R1およびR2が、加水分解条件下で除去されるPGである場合、R8およびR
9はHであり;かつ
PGは保護基であり、
ここで、式Xの化合物において、R8およびR9中の1個もしくは複数の利用可能な水素がFで
置き換えられてもよく、かつ/またはR8およびR9中の1個もしくは複数の利用可能な原子が
同位体標識で置き換えられてもよく、
　［1］～［9］のいずれか一項に記載の式Iの化合物を酸性条件下または塩基性条件下の
いずれかで処理する工程
を含む、方法。
［２２］
　式Iの化合物中のPGが、式Iの化合物を式Xの化合物に加水分解する条件下で除去される
保護基である、［21］記載の方法。
［２３］
　PGが、式Iの化合物を式Xの化合物に加水分解する条件下で除去されない保護基であり、
式Xの化合物の調製後の別個の工程において除去されてもよい、［21］記載の方法。
［２４］
　以下の式XIIの化合物を調製するための方法であって:

式中、
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は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R8およびR9はH、C1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アル
キレンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選
択されるが、但し

が=Oを表す場合、R9は存在せず;
PGは保護基であり;
R10はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケ
ニル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10

シクロアルキルより選択され;かつ
R8、R9およびR10中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、か
つ/またはR8、R9およびR10中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換
えられてもよく、
　LG1が脱離基であり、かつR10がC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～
10アルキル、C2～10アルケニル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよ
びC1～10アルキレンC3～10シクロアルキルより選択される式R10-LG1(XI)の化合物との、
アルキル化条件下での反応によって、［21］～［23］のいずれか一項に記載の式Xの化合
物のN-17を選択的にアルキル化する工程
を含む、方法。
［２５］
　式XIIの化合物中のR8および/またはR9がPGであり、かつ式XIIの化合物を、PGを除去す
る条件下でさらに処理することで、R8および/またはR9がHである式XIIの対応する化合物
が得られる、［24］記載の方法。
［２６］
　以下の式Vの化合物、またはその塩もしくは溶媒和物:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れるが、但し

が=Oを表す場合、R2は存在せず;
PGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、かつ
R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
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［２７］
　R1およびR2がC1～6アルキル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シクロアルキル
、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6アルキレンC3～6シクロアルキルおよびPGより
独立して選択される、［26］記載の化合物。
［２８］
　R1およびR2がMe、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、Bn、シク
ロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより独立して選
択される、［27］記載の化合物。
［２９］
　R3がC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シク
ロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレンC6～10アリールおよびC1～6アル
キレンC3～6シクロアルキルより選択される、［26］～［28］のいずれか一項記載の化合
物。
［３０］
　R3がMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチルおよび
シクロヘキシルメチルより選択される、［29］記載の化合物。
［３１］
　XがOH-、Br-またはCl-である、［26］～［30］のいずれか一項記載の化合物。
［３２］
　以下の式V(a)、V(b)およびV(c)の化合物より選択される、［26］記載の化合物、または
その塩もしくは溶媒和物:

式中、

は単結合または二重結合を表し;かつ
R1およびR2はC1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アルキレ
ンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選択さ
れ、かつPGは保護基であり;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり、かつ
R1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR1、R2およびR3中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
［３３］
　以下の式VIIの化合物、またはその塩もしくは溶媒和物:



(59) JP 2017-8083 A 2017.1.12

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず、かつ

が=Oを表す場合、Hは存在せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり;かつ
R3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ/またはR3中
の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えられてもよい。
［３４］
　R3がC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シク
ロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレンC6～10アリールおよびC1～6アル
キレンC3～6シクロアルキルより選択される、［33］記載の化合物。
［３５］
　R3がMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチルおよび
シクロヘキシルメチルより選択される、［34］記載の化合物。
［３６］
　XがOH-、Br-またはCl-である、［33］～［35］のいずれか一項記載の化合物。
［３７］
　以下の式VII(a)、VII(b)およびVII(c)の化合物より選択される、［33］記載の化合物、
またはその塩もしくは溶媒和物:

式中、

は単結合または二重結合を表し;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
Xは対アニオンであり;かつ
R3中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ/またはR3中
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の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えられてもよい。
［３８］
　以下の式VIIIの化合物、またはその塩もしくは溶媒和物:

式中、

は単結合または二重結合を表すが、但し2個の二重結合は互いに隣接せず;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R4およびR5はH、C1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アル
キレンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選
択されるが、但し

が=Oを表す場合、R5は存在せず;
PGは保護基であり;かつ
R3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
［３９］
　R3がC1～6アルキル、C2～6アルケニル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シク
ロアルキル、C3～6シクロアルケニル、C1～6アルキレンC6～10アリールおよびC1～6アル
キレンC3～6シクロアルキルより選択される、［38］記載の化合物。
［４０］
　R3がMe、Et、アリル、Ph、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、Bn、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチルおよび
シクロヘキシルメチルより選択される、［39］記載の化合物。
［４１］
　R4およびR5がH、C1～6アルキル、フェニル、ナフチル、インダニル、C3～6シクロアル
キル、C1～6アルキレンC6～10アリール、C1～6アルキレンC3～6シクロアルキルおよびPG
より独立して選択される、［38］～［40］のいずれか一項記載の化合物。
［４２］
　R4およびR5がH、Me、Et、Ph、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、Bn、
シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびPGより独立し
て選択される、［41］記載の化合物。
［４３］
　以下の式VIII(a)、VIII(b)およびVIII(c)の化合物より選択される、［38］記載の化合
物、またはその塩もしくは溶媒和物:
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式中、

は単結合または二重結合を表し;
R3はC3～10シクロアルキル、C3～10シクロアルケニル、C1～10アルキル、C2～10アルケニ
ル、C6～10アリール、C1～10アルキレンC6～10アリールおよびC1～10アルキレンC3～10シ
クロアルキルより選択され;
R4およびR5はH、C1～10アルキル、C6～10アリール、C3～10シクロアルキル、C1～10アル
キレンC6～10アリール、C1～10アルキレンC3～10シクロアルキルおよびPGより独立して選
択され;
PGは保護基であり;かつ
R3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な水素はFで置き換えられてもよく、かつ
/またはR3、R4およびR5中の1個もしくは複数の利用可能な原子は同位体標識で置き換えら
れてもよい。
　本出願の他の特徴および利点は、以下の詳細な説明から明らかになるであろう。しかし
、本出願の真意および範囲内の各種の変更および修正がこの詳細な説明から当業者に明ら
かになることから、本出願の態様を示す詳細な説明および具体例が例示のみを目的として
示されると理解すべきである。
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