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(57)【要約】
　(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スル
ホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの新規結晶多形を、そのよ
うな多形の製造方法、そのような多形を含む医薬組成物、治療におけるそのような多形の
使用と共に記載する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＣｕＫα放射を使用して測定して１０.１、１６.２、１６.８および１９.０°２θにお
ける特異的ピークを含むＸ線粉末回折パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－
[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－
５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン形態Ｇ。
【請求項２】
　ＣｕＫα放射を使用して測定して９.７、１０.１、１１.５、１２.８、１４.１、１６.
２、１６.８および１９.０°２θにおける特異的ピークを含むＸ線粉末回折パターンを有
することを特徴とする、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－
ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン形態
Ｇ。
【請求項３】
　ＣｕＫα放射を使用して測定して図１に示すものと実質的に同じＸ線粉末回折パターン
を有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ
)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン
形態Ｇ。
【請求項４】
　実質的に純粋な(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリ
ジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン形態Ｇであ
る、請求項１から３のいずれかに記載の化合物。
【請求項５】
　少なくとも９９％純粋である、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　少なくとも９５％純粋である、請求項４に記載の化合物。
【請求項７】
　治療において使用するための、請求項１から６のいずれかに記載の化合物(Ｉ)形態Ｇ。
【請求項８】
　ＭＭＰ活性の阻害が有益である疾患または状態の処置または予防において使用するため
の医薬の製造において使用するための、請求項１から６のいずれかに記載の化合物(Ｉ)形
態Ｇ。
【請求項９】
　疾患または状態が炎症性疾患または状態である、請求項８に記載の使用。
【請求項１０】
　疾患がＣＯＰＤである、請求項９に記載の使用。
【請求項１１】
　請求項１から６のいずれかに記載の(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イ
ルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４
－ジオン形態Ｇを薬学的に許容される希釈剤または担体と組み合わせて含む、医薬組成物
。
【請求項１２】
　処置を必要とする患者に、治療的有効量の請求項１１に記載の医薬組成物を投与するこ
とを含む、メタロプロテイナーゼ活性が仲介する疾患または状態の処置方法。
【請求項１３】
　(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スル
ホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンをアルコール水溶液からま
たは工業用変性アルコール水溶液(aqueous industrial methylated spirits)から結晶化
させることを含む、請求項１から６のいずれかに記載の化合物(Ｉ)形態Ｇの製造方法。
【請求項１４】
　(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スル
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ホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンを、５－クロロ－２－(ピ
ペリジン－４－イルオキシ)－ピリジン(VI)と((Ｓ)－４－メチル－２,５－ジオキソ－イ
ミダゾリジン－４－イル)－メタンスルホニルクロライド(Ｖ)の反応により製造し、ここ
で、化合物(VI)を、対応する塩からの遊離塩基の遊離により製造する、請求項１３に記載
の方法。
【請求項１５】
　(ＲＳ)－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－２－ウレイド－プロピオン酸(XI)の
閉環を行うためにヒダントイナーゼ酵素を使用することを含む、(５Ｓ)－５－[４－(５－
クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル
－イミダゾリジン－２,４－ジオンの合成における中間体として有用な(Ｓ)－５－メチル
－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}－イミダゾリジン－２,４－ジオン(IV)の製造方
法。
【請求項１６】
　ヒダントイナーゼ酵素がロシュ・ヒダントイナーゼ１またはヒダントイナーゼ２である
、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　ラセミ体２－アミノ－３－ベンジルチオ－２－メチルプロピオンアミドおよび(Ｒ)－(
－)－マンデル酸を水の存在下で結晶させることを含む、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ
－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミ
ダゾリジン－２,４－ジオンの合成における中間体として有用な(２Ｓ)－２－アミノ－３
－ベンジルチオ－２－メチルプロピオンアミド(Ｒ)－(－)－マンデラート０.５水和物の
製造方法。
【請求項１８】
　適当なアミダーゼ酵素を使用したメソ－アミド(XIV)の酵素的非対称化(desymmetrisati
on)を含む、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－
１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの合成における中
間体として有用な(Ｓ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジ
ン－２,４－ジオンの製造方法。
【請求項１９】
　アミダーゼがロドコッカス・エリスロポリス(Rhodococcus erthoplis)アミダーゼであ
る、請求項１８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン
－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの新規結晶多形
、このような多形の製造方法、そのような多形を含む医薬組成物、および治療におけるそ
のような多形の使用を開示する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　引用によりその全体を本明細書に包含させるＷＯ０２／０７４７６７は、治療に有用な
メタロプロテイナーゼ阻害剤のクラスを教示する。
【０００３】
　ＷＯ０２／０７４７６７は、さらに、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－
イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,
４－ジオンとしてその中で同定されている具体的メタロプロテイナーゼ阻害剤化合物を開
示する(６５頁、１５～２７行；および１２０頁、２３～２９行)。この化合物を、ここで
は化合物(Ｉ)と呼ぶ。
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【化１】

　ＷＯ０２／０７４７６７は、さらに、化合物(Ｉ)の製造方法も開示する。
【０００４】
　それ故に、一つの態様において、化合物(Ｉ)は、以下のスキーム(ＷＯ０２／０７４７
６７；８７、１１３および１２０頁)に示す経路に準じるが、工程(ｄ)において適当なア
ミンに置き換えて製造する：

【化２】
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スキーム１の試薬および条件：ａ)ＫＣＮ、(ＮＨ４)２ＣＯ３、ＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ、＋９
０℃、３時間；ｂ)キラル分割、CHIRALPAK AD、溶離剤としてメタノール；ｃ)Ｃｌ２(ｇ)
、ＡｃＯＨ／Ｈ２Ｏ、＜＋１５℃、２５分；ｄ)ジイソプロピルエチルアミン、ＴＨＦ。
－２０℃、３０分。
【０００５】
　次いで、得られた化合物(Ｉ)を沈殿とエタノール／水の洗浄、または分取ＨＰＬＣのい
ずれかにより精製する。
【０００６】
　第二の態様において、化合物(Ｉ)のラセミ体、(５ＲＳ)－５－[４－(５－クロロ－ピリ
ジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリ
ジン－２,４－ジオンを、１－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジ
ン－１－スルホニル]－プロパン－２－オンと過剰のカリウムシアニドおよび炭酸アンモ
ニウムを、エタノール中で反応させ、生成物を沈殿により単離することにより製造した。
次いで、化合物(Ｉ)、(５Ｓ)－エナンチオマーをキラルＨＰＬＣにより得た(ＷＯ０２／
０７４７６７；５５および６５頁)。
　化合物(Ｉ)の結晶形はＷＯ０２／０７４７６７に開示されていない。
【０００７】
　化合物(Ｉ)は強力なメタロプロテイナーゼ阻害剤、特にＭＭＰ１２の強力な阻害剤であ
り、それ自体治療に有用である。しかしながら、ＷＯ０２／０７４７６７に記載の方法に
従って製造したとき、化合物(Ｉ)は、熱力学的安定性に関して予測されない固体状態特性
を示す。米国および他の国際的な保健登録認定機関(health registration authorities)
の要求に従って、ヒトに投与するための化合物(Ｉ)を含む医薬製剤を製造するために、一
定の物理特性を有する、安定な結晶形態のような安定な形で化合物(Ｉ)を製造する必要が
ある。
【０００８】
　多形は、特定の化合物が、同じ化学式を維持しながら異なる結晶多形に結晶化する能力
として特徴付けることができる。ある物質の多形は、同じ方法で互いに結合している同じ
原子を含んで化学的に同一であるが、それらの結晶多形が異なり、これは溶解速度、融点
、かさ密度、安定性、流動特性などのような１種以上の物理的特性に影響し得る。本発明
において特定の化合物について使用するとき、用語“多形”、“結晶多形”、“結晶形”
、“結晶の多形”および“(結晶)形態”は同義語であると理解すべきである。
【０００９】
　本発明は、固体状態における化合物(Ｉ)の熱力学的特性を改善するための方法を提供し
、それ故に、一貫したそして遊離な物理特性を有する安定な結晶多形の化合物(Ｉ)を提供
する。
【００１０】
図面の簡単な説明
図１は、化合物(Ｉ)形態ＧのＸ線粉末回折ダイアグラムである；
図２は、化合物(Ｉ)形態Ｇの示差走査熱量測定(ＤＳＣ)トレースおよび熱重量分析(ＴＧ
Ａ)トレースである；
図３は、化合物(Ｉ)形態ＡのＸ線粉末回折ダイアグラムである；
図４は、化合物(Ｉ)形態ＢのＸ線粉末回折ダイアグラムである；
図５は、化合物(Ｉ)形態ＣのＸ線粉末回折ダイアグラムである；
図６は、化合物(Ｉ)形態ＤのＸ線粉末回折ダイアグラムである；
図７は、化合物(Ｉ)形態ＥのＸ線粉末回折ダイアグラムである；
図８は、化合物(Ｉ)形態ＦのＸ線粉末回折ダイアグラムである。
【発明の開示】
【００１１】
発明の開示
　本発明により、驚くべきことに、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イル
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オキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－
ジオン、化合物(Ｉ)が少なくとも７個の異なる結晶多形(多形)で存在できることが判明し
た。
【化３】

　一つの局面において、本発明は、式(Ｉ)の化合物の７種の多形形態を提供する。
【００１２】
　一つの態様において、本発明は、形態Ｇと命名し、ＣｕＫα放射を使用して測定して１
０.１、１６.２、１６.８および１９.０°２θにおける特異的ピークを含むＸ線粉末回折
(ＸＰＲＤ)パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジ
ン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジ
ン－２,４－ジオンの結晶多形を提供する。
【００１３】
　他の態様において、本発明は、形態Ｇと命名し、ＣｕＫα放射を使用して測定して９.
７、１０.１、１１.５、１２.８、１４.１、１６.２、１６.８および１９.０°２θにお
ける特異的ピークを含むＸ線粉末回折(ＸＰＲＤ)パターンを有することを特徴とする、(
５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニ
ルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの結晶多形を提供する。
【００１４】
　他の態様において、本発明は、形態Ｇと命名し、ＣｕＫα放射を使用して測定して図１
に示すものと実質的に同じＸ線粉末回折(ＸＰＲＤ)パターンを有することを特徴とする、
(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホ
ニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの結晶多形を提供する。
【００１５】
　他の態様において、本発明は、形態Ｇと命名し、図２に示すものと実質的に同じ示差走
査熱量測定(ＤＳＣ)トレースを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ
－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミ
ダゾリジン－２,４－ジオンの結晶多形を提供する。
【００１６】
　他の態様において、本発明は、形態Ａと命名し、６.８、９.８、１３.７、１６.４、１
８.４、１８.７、２０.４および２２.６°２θにおける特異的ピークを含むＸ線粉末回折
パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イ
ルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４
－ジオンの結晶多形を提供する。他の態様において、本発明は、図３に示すものと実質的
に同じＸ線粉末回折パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ
－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミ
ダゾリジン－２,４－ジオンの結晶多形を提供する。
【００１７】
　他の態様において、本発明は、形態Ｂと命名し、６.６、７.１、８.３、９.０、１３.
６、１４.３、１６.８および１７.７°２θにおける特異的ピークを含むＸ線粉末回折パ
ターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イル
オキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－
ジオンの結晶多形を提供する。他の態様において、本発明は、形態Ｂと命名し、図４に示
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すものと実質的に同じＸ線粉末回折パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－[
４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－
５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの結晶多形を提供する。
【００１８】
　他の態様において、本発明は、形態Ｃと命名し、６.３、１２.８、１４.３、１６.６、
１７.８、１９.４、２２.２および２３.７°２θにおける特異的ピークを含むＸ線粉末回
折パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－
イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,
４－ジオンの結晶多形を提供する。他の態様において、本発明は、形態Ｃと命名し、図５
に示すものと実質的に同じＸ線粉末回折パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５
－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]
－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの結晶多形を提供する。
【００１９】
　他の態様において、本発明は、形態Ｄと命名し、６.６、１０.９、１１.２、１５.６、
１５.９、１７.７、１８.２および１８.４°２θにおける特異的ピークを含むＸ線粉末回
折パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－
イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,
４－ジオンの結晶多形を提供する。他の態様において、本発明は、形態Ｄと命名し、図６
に示すものと実質的に同じＸ線粉末回折パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５
－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]
－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの結晶多形を提供する。
【００２０】
　他の態様において、本発明は、形態Ｅと命名し、１２.１、１３.９、１４.５、１４.８
、１５.３、１６.２、１８.７および１９.８°２θにおける特異的ピークを含むＸ線粉末
回折パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２
－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２
,４－ジオンの結晶多形を提供する。他の態様において、本発明は、形態Ｅと命名し、図
７に示すものと実質的に同じＸ線粉末回折パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－
５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチ
ル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの結晶多形を提供する。
【００２１】
　他の態様において、本発明は、形態Ｆと命名し、７.４、９.５、１３.９、１４.９、１
７.３、１８.１、２０.０および２０.４°２θにおける特異的ピークを含むＸ線粉末回折
パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イ
ルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４
－ジオンの結晶多形を提供する。他の態様において、本発明は、形態Ｆと命名し、図８に
示すものと実質的に同じＸ線粉末回折パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－
[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－
５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの結晶多形を提供する。
【００２２】
　Ｘ線粉末回折(ＸＰＲＤ)パターンのピークの相対的強度は、試験下のサンプルの方位お
よび使用した装置のタイプおよび設定によって変わることがあり、従って、本明細書に含
まれるＸＰＲＤトレースの強度は、説明的であり、絶対的比較に使用することを意図しな
いことは理解されよう。
【００２３】
　本発明の結晶多形または形態は、好ましくは実質的に純粋であり、式(Ｉ)の化合物の各
結晶多形または形態が１０重量％未満、好ましくは５重量％未満、好ましくは３重量％未
満、好ましくは１重量％未満の、本化合物の他の結晶多形または形態を含む不純物を含む
ことを意味する。
【００２４】
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　故に、一つの態様において、本発明は、形態Ｇと命名され、ＣｕＫα放射を使用して測
定して１０.１、１６.２、１６.８および１９.０°２θにおける特異的ピークを含むＸ線
粉末回折(ＸＰＲＤ)パターンを有することを特徴とする、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ
－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミ
ダゾリジン－２,４－ジオンの実質的に純粋な結晶多形を提供する。
【００２５】
　他の態様において、本発明は、形態Ｇと命名され、ＣｕＫα放射を使用して測定して９
.７、１０.１、１１.５、１２.８、１４.１、１６.２、１６.８および１９.０°２θにお
ける特異的ピークを含むＸ線粉末回折(ＸＰＲＤ)パターンを有することを特徴とする、(
５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニ
ルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの実質的に純粋な結晶多形を提
供する。
【００２６】
　他の態様において、本発明は、形態Ｇと命名し、ＣｕＫα放射を使用して測定して図１
に示すものと実質的に同じＸ線粉末回折(ＸＰＲＤ)パターンを有することを特徴とする、
(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホ
ニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの実質的に純粋な結晶多形を
提供する。
【００２７】
　化合物(Ｉ)形態Ｇは、針状晶癖を示す結晶を含む、白色結晶性粉末として得られる。本
物質はＸ線粉末回折測定で測定して、本質的に１００％結晶である。本結晶構造を、単結
晶Ｘ線回折により決定した。本結晶において、分子は、斜方晶系空間群(Ｐ２１２１２１)
にパックされている。非対称単位セル(ａ＝１０.５１０Å、ｂ＝１１.１６９Å、ｃ＝１
５.５６０Å)に４分子存在する。内部空間の欠乏をもたらす最密充填は、１.４６ｇ／mL
の相対的に高い密度で認められる。
【００２８】
　単結晶Ｘ線回折データを使用して計算した化合物(Ｉ)の模擬Ｘ線粉末回折パターンは、
図１に示す実験により決定したパターンと良く一致する。回折ピークの一は非常に合い、
相対ピーク強度の差異は、選択方位効果に帰する。
【００２９】
　ＷＯ０２／０７４７６７に開示の方法で製造したとき、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ
－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミ
ダゾリジン－２,４－ジオンは、非晶相または形態Ａまたは形態Ｃまたはそれらの混合物
で得られる。
【００３０】
　化合物(Ｉ)形態Ａの融点は、加熱によりそれが約１７５℃で形態Ｂに変形するために観
察されていない。
【００３１】
　化合物(Ｉ)形態Ｂは、形態Ａを約１７５℃に加熱したときの固体状態転移により製造す
る。形態Ｂは約２０７℃で融解し、その後形態Ｃに再結晶し、続いて再び約２１０℃で融
解する。
　化合物(Ｉ)形態Ｃは約２１０℃で融解する。
【００３２】
　化合物(Ｉ)形態Ｄは、化合物(Ｉ)を融解物からの結晶化により製造したときに産生され
る。例えば、形態Ｄを、形態Ｂ(室温で形態Ａから開始)を形態Ｂの融解温度で融解させ；
次いで室温に急冷して、非晶物質を産生し；次いで、再び５°／分で加熱することにより
製造する。加熱の間に、この非晶物質はガラス遷移温度を通り、その後形態Ｄとして再結
晶する。形態Ｄは約２０９℃で融解する。
【００３３】
　化合物(Ｉ)形態Ｅを、形態ＣをｐＨ３の水中、例えば、環境温度で数日間スラリー化し
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たとき産生する。形態Ａと同様、形態Ｅは、約１７５℃で、恐らく形態Ｂに熱転移する。
【００３４】
　化合物(Ｉ)形態Ｆは、形態Ａまたは形態Ｃを、エタノール中、例えば、環境温度で数日
間スラリー化したとき産生する。形態Ａおよび形態Ｅと同様、形態Ｆは、約１７５℃で、
恐らく形態Ｂに熱転移する。
【００３５】
　化合物(Ｉ)形態Ｇは、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－
ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンを水
性エタノールまたは工業用変性アルコール水溶液(aqueous industrial methylated spiri
ts)から再結晶したときに再現性よく産生される。形態Ｇは約２０１℃で融解し、使用す
る条件、例えば、加熱速度に依存して、その後一部または完全に形態Ｃに再結晶し、それ
は次いで約２１０℃で再融解する。
【００３６】
　化合物(Ｉ)形態ＡからＧのいずれかを加熱したとき、融解前に、約１７５℃で起こり得
る上記に略記した可能性のある固体状態転移以外、溶媒損失も何らかの他の熱事象も見ら
れない。故に、形態ＡからＧの各々は熱的に安定である。
【００３７】
　化合物(Ｉ)形態ＡからＧの相対的な熱力学的安定性は、形態ＡからＧの混合物を５日間
、５から４０℃の範囲の温度で、水中共インキュベートした懸濁液実験により評価した。
全例で、得られた沈殿のＸ線粉末回折試験(ＸＲＰＤ)は、形態Ｇへの完全な変換を証明し
た。同じ結果が、種々の有機溶媒(エタノール、メタノール、１－プロパノール、２－プ
ロパノール、アセトンまたは酢酸エチル)中の形態Ａの懸濁液のインキュベーション後に
観察された。これらの結果に基づき、化合物(Ｉ)形態Ｇが、試験した温度範囲で、７種の
結晶多形の中で最も熱力学的に安定であると結論付けることができる。
【００３８】
　ここに開示の方法を使用して、化合物(Ｉ)形態Ｇは小規模、中規模または大規模合成法
に従って再現性よく製造できる。
【００３９】
　事実上溶媒分子のための内部空間が示されない化合物(Ｉ)形態Ｇの単結晶Ｘ線構造決定
から予測される通り、重量測定的蒸気収着(ＧＶＳ)を使用した吸湿測定は、本物質が、高
相対湿度でさえほとんど湿気取り込みがないことを示した(８０％ＲＨで＜０.０５％湿度
取り込み)。本物質は、それ故に、欧州薬局方に定義された基準に従って、非吸湿性と有
利に分離される。
【００４０】
　化合物(Ｉ)形態Ｇは、優れたそして非常に有利な固体状態特性を有する。それは結晶性
、非吸湿性であり、そして２００℃以下で熱的に安定であり、融解前に溶媒損失も何らか
の他の熱的事象も示さない(ＤＳＣおよびＴＧＡトレース、図２参照)。形態Ｇはまた、化
合物(Ｉ)の既知の７種の結晶多形の中で熱力学的に最も安定である。
【００４１】
　化合物(Ｉ)形態Ｇの固体状態安定性を３条件：２５℃／乾燥；２５℃／６０％ＲＨ；お
よび４０℃／７５％ＲＨで試験した。サンプルを、２週間、４週間、８週間および１２週
間後に試験し、化学的および物理的安定性を評価した。本物質は、何らかの可能性のある
分解産物と比較して(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペ
リジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの含量(
勾配ＲＰＬＣ)に；化合物(Ｉ)の形態(ＸＲＰＤ)に；化合物(Ｉ)の形態学(ＳＥＭ)に；溶
媒含量(ＴＧＡ)に；または融解行動(ＤＳＣ)に変化が見られなかったため、全貯蔵条件下
で化学的および物理的に安定であると結論付けられた。それ故に、化合物(Ｉ)形態Ｇは、
薬学的に適切な貯蔵条件下で、固体状態で優れたそして有利な化学および物理的安定性を
有すると見なされる。
【００４２】
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　一つの局面において、本発明は、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イル
オキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－
ジオン形態Ｇを提供する。
【００４３】
　さらなる局面において、本発明は、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イ
ルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４
－ジオン形態Ｇの製造方法を提供する。故に、一つの局面において、本発明は、水性エタ
ノールからの結晶化または再結晶を含む、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２
－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２
,４－ジオン形態Ｇの製造方法を提供する。他の局面において、本発明は、工業用変性ア
ルコール水溶液からの結晶化または再結晶を含む、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリ
ジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリ
ジン－２,４－ジオン形態Ｇの製造方法を提供する。
【００４４】
　他の局面において、本発明は、以下の工程を含む、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピ
リジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾ
リジン－２,４－ジオン形態Ｇの製造方法を提供する：
ｉ) (５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－ス
ルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンを、工業用変性アルコー
ル(ＩＭＳ)：水の２：１混合物に添加し；
ii) 本混合物を加熱還流して溶液を得て；
iii)熱溶液を濾過し；
iv) 本濾液を加熱還流し、次いでそれを約０.５℃／分の速度で約２０℃まで冷却し；
ｖ) (５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－ス
ルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン形態Ｇを回収し、乾燥さ
せる。
【００４５】
　さらなる局面において、本発明は、治療に使用するための(５Ｓ)－５－[４－(５－クロ
ロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イ
ミダゾリジン－２,４－ジオン形態Ｇを提供する。
【００４６】
　さらなる局面において、本発明は、ＭＭＰ活性の阻害が有益である疾患または状態の処
置または予防用医薬の製造において使用するための、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピ
リジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾ
リジン－２,４－ジオンの結晶多形を提供する。
【００４７】
　さらなる局面において、本発明は、ＭＭＰ活性の阻害が有益である疾患または状態の処
置用医薬の製造に使用するための、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イル
オキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－
ジオン形態Ｇを提供する。
【００４８】
　さらなる局面において、本発明は、処置を必要とする患者に治療的有効量の(５Ｓ)－５
－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]
－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの結晶多形を投与することを含む、
ＭＭＰ活性が仲介する疾患または状態の処置または予防方法を提供する。
【００４９】
　さらなる局面において、本発明は、処置を必要とする患者に治療的有効量の(５Ｓ)－５
－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]
－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン形態Ｇを投与することを含む、ＭＭＰ活
性が仲介する疾患または状態の処置または予防方法を提供する。
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【００５０】
　特に、化合物(Ｉ)は、ＭＭＰ１２および／またはＭＭＰ１３および／またはＭＭＰ９お
よび／またはＭＭＰ８および／またはＭＭＰ３が仲介する疾患または状態の処置；とりわ
けＭＭＰ１２および／またはＭＭＰ９が仲介する疾患または状態の処置；特にＭＭＰ１２
が仲介する疾患または状態の処置に有用である。
【００５１】
　さらなる局面において、本発明は、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イ
ルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４
－ジオンの結晶多形を含む医薬組成物を提供する。
【００５２】
　さらなる局面において、本発明は、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イ
ルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４
－ジオン形態Ｇを含む医薬組成物を提供する。
【００５３】
さらなる局面において、本発明は、処置を必要とする患者に治療的有効量の(５Ｓ)－５－
[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]－
５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの結晶多形を含む医薬組成物を投与するこ
とを含む、メタロプロテイナーゼ活性が仲介する疾患または状態の処置方法を提供する。
【００５４】
　さらなる局面において、本発明は、処置を必要とする患者に治療的有効量の(５Ｓ)－５
－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル]
－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン形態Ｇを含む医薬組成物を投与すること
を含む、メタロプロテイナーゼ活性が仲介する疾患または状態の処置方法を提供する。
【００５５】
　さらなる局面において、本発明は、ＭＭＰ活性の阻害が有益である疾患または状態の処
置のための、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン
－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの結晶多形を含
む医薬製剤の使用を提供する。
【００５６】
　さらなる局面において、本発明は、ＭＭＰ活性の阻害が有益である疾患または状態の処
置のための、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン
－１－スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン形態Ｇを含む医
薬製剤の使用を提供する。
【００５７】
　他の局面において、本発明は、炎症性疾患または状態の処置または予防のための医薬の
製造における式(Ｉ)の化合物形態Ｇの使用；および炎症性疾患または状態を処置、または
リスクを軽減する方法であって、該疾患または状態に罹患している、またはリスクのある
ヒトに治療的有効量の式(Ｉ)の化合物形態Ｇを投与することを含む、方法を提供する。
【００５８】
　化合物(Ｉ)は、間欠性および永続性両方のおよび全ての重症度、および気道過敏反応性
の他の原因を含む、気管支、アレルギー性、内因性、外因性、運動誘発性、薬剤誘発性(
アスピリンおよびＮＳＡＩＤ誘発性を含む)および粉塵誘発性喘息を含む、喘息；慢性閉
塞性肺疾患(ＣＯＰＤ)；感染性および好酸球性気管支炎を含む気管支炎；気腫；気管支拡
張症；嚢胞性線維症；サルコイドーシス；農夫肺および関連疾患；過敏性肺炎；原因不明
線維化肺胞炎、特発性間質性肺炎、抗新生物治療および結核およびアスペルギルス症およ
び他の真菌感染を含む慢性感染に合併する線維症を含む、肺線維症；肺移植の合併症；肺
脈管構造の血管炎性および血栓性障害、および肺高血圧；気道の炎症性および分泌状態と
関連する慢性咳、および医原性咳；薬物性鼻炎、および血管運動性鼻炎を含む急性および
慢性鼻炎；神経性鼻炎(枯草熱)を含む通年性および季節性アレルギー性鼻炎；鼻のポリー
プ症；一般的な風邪、および呼吸器多核体ウイルス、インフルエンザ、コロナウイルス(
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ＳＡＲＳを含む)およびアデノウイルスによる感染を含む、急性ウイルス感染を含む、気
道の閉塞性疾患のような呼吸管の疾患の処置に使用できる。
【００５９】
　化合物(Ｉ)はまた、原発性および、例えば、先天的股関節異形成症に二次性両方の骨関
節症／骨関節症と関連するまたは含む関節炎(arthritides)；頚部および腰部脊椎炎、お
よび背下部および頚部痛；リウマチ性関節炎およびスチル病；強直性脊椎炎、乾癬性関節
炎、反応性関節炎および未分化脊椎関節症(spondarthropathy)を含む血清反応陰性脊椎関
節症；敗血症性関節炎およびポット病およびポンセ病を含む結核のような、他の感染関連
関節症(arthopathies)および骨障害；尿酸塩痛風、ピロリン酸カルシウム沈着疾患、およ
びカルシウムアパタイト関連腱、滑液包および滑膜炎症を含む、急性および慢性結晶誘発
滑膜炎；ベーチェット病；原発性および二次性シェーグレン症候群；全身性硬化症および
限局型強皮症；全身性エリテマトーデス、混合型結合組織疾患、および未分化結合組織疾
患；皮膚筋炎および多発性筋炎を含む炎症性ミオパシー；リウマチ性多発筋痛症；どんな
関節分布であれ特発性炎症性関節炎(arthritides)および関連症候群、およびリウマチ熱
およびその全身合併症を含む若年性関節炎；巨細胞性動脈炎、高安動脈炎、チャーグ・ス
トラウス症候群、結節性多発性動脈炎、顕微鏡的多発動脈炎、およびウイルス感染、過敏
症反応、クリオグロブリン、およびパラプロテインと関連する脈管炎を含む脈管炎；背下
部疼痛；家族性地中海熱、マックル・ウェルズ症候群、および家族性アイルランド熱(Fam
ilial Hibernian Fever)、キクチ病；薬剤誘発性関節痛(arthalgias)、腱炎(tendonititi
des)、およびミオパシーのような骨および関節の疾患の処置にも使用できる。
【００６０】
　化合物(Ｉ)はまた、疼痛および傷害［例えば、運動傷害］または疾患による筋骨格障害
の結合組織リモデリング：関節炎(arthitides)(例えばリウマチ性関節炎、骨関節症、痛
風または結晶性関節症)、他の関節疾患(例えば椎間板変性または側頭下顎関節変性)、骨
リモデリング疾患(例えば骨粗鬆症、ページェット病または骨壊死)、多発性軟骨炎、強皮
症、混合型結合組織障害、脊椎関節症または歯周疾患(例えば歯周炎)の処置にも使用でき
る。
【００６１】
　化合物(Ｉ)はまた、乾癬、アトピー性皮膚炎、接触性皮膚炎または他の湿疹性皮膚炎、
および遅延型過敏症反応；植物および光皮膚炎；脂漏性皮膚炎、疱疹状皮膚炎、扁平苔癬
、硬化性萎縮性苔癬、壊疽性膿皮症、皮膚サルコイド、円板状エリテマトーデス、天疱瘡
、類天疱瘡、表皮水疱症、蕁麻疹、血管浮腫、脈管炎、毒性紅斑、皮膚好酸球増加症、円
形脱毛症、男性型禿頭、スウィート症候群、ウェーバー・クリスチャン症候群、多形性紅
斑；感染性および非感染性両方の蜂巣炎；脂肪織炎；皮膚リンパ腫、非黒色腫皮膚癌およ
び他の形成異常病巣；固定薬疹を含む薬剤誘発性障害のような皮膚の疾患の処置にも使用
できる。
【００６２】
　化合物(Ｉ)はまた、眼瞼炎；通年性および春季アレルギー性結膜炎を含む結膜炎；虹彩
炎；前部および後部ブドウ膜炎；脈絡膜炎；自己免疫性；網膜に影響する変性または炎症
性障害；交感神経性眼炎を含む眼炎；サルコイドーシス；ウイルス、真菌、および細菌を
含む感染のような眼の疾患の処置にも使用できる。
【００６３】
　化合物(Ｉ)はまた舌炎、歯肉炎、歯周炎；逆流性を含む食道炎；好酸球性胃腸炎、肥満
細胞症、クローン病、潰瘍性大腸炎を含む大腸炎、直腸炎、肛門掻痒症；セリアック病、
過敏性腸症候群、非炎症性下痢、および腸から離れて作用し得る食物関連アレルギー(例
えば、偏頭痛、鼻炎または湿疹)のような胃腸管の疾患の処置にも使用できる。
【００６４】
　化合物(Ｉ)はまた、冠血管および末梢循環に影響するアテローム性動脈硬化症；心膜炎
；心筋炎、心筋サルコイドを含む炎症性および自己免疫性心筋症；虚血再灌流傷害；感染
性(例えば梅毒性)を含む心内膜炎、弁膜炎、および大動脈炎；脈管炎；深部静脈血栓症お
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よび静脈瘤の合併症を含む静脈炎および血栓症を含む、近位および末梢静脈の障害のよう
な心血管系の処置にも使用できる。
【００６５】
　化合物(Ｉ)はまた、転移疾患および腫瘍再発、および新生物随伴症候群の予防および処
置を含む；前立腺、乳房、肺、卵巣、膵臓、腸および結腸、胃、皮膚および脳腫瘍および
骨髄(白血病を含む)およびホジキンおよび非ホジキンリンパ腫のようなリンパ増殖性系に
影響する悪性物を含む一般的な癌の処置のような腫瘍学においても使用できる。
【００６６】
　特に、化合物(Ｉ)は、成人呼吸窮迫症候群(ＡＲＤＳ)、嚢胞性線維症、肺気腫、慢性閉
塞性肺疾患(ＣＯＰＤ)、肺高血圧、喘息、鼻炎、虚血－再灌流傷害、リウマチ性関節炎、
骨関節症、癌、アテローム性動脈硬化症および胃粘膜傷害の処置に使用できる。
【００６７】
　より具体的に、化合物(Ｉ)は慢性閉塞性肺疾患(ＣＯＰＤ)、喘息および鼻炎の処置に使
用できる。
　さらに具体的に、化合物(Ｉ)は慢性閉塞性肺疾患(ＣＯＰＤ)の処置に使用できる。
【００６８】
　予防は、以前に当該疾患または状態の事象に罹患したか、他の点でリスクが増加してい
ると見なされるヒトの処置に特に適切である。特定の疾患または状態を発症するリスクの
あるヒトは、一般に、該疾患または状態の家族歴がある、または遺伝子試験またはスクリ
ーニングにより該疾患または状態の発症に特に感受性であることが同定されているヒトを
含む。
【００６９】
　上記の治療適応症について、投与すべき化合物の容量は、処置すべき疾患、疾患の重症
度、投与形態、患者の年齢、体重および性別による。このような因子は担当医により決定
され得る。しかしながら、一般に、本化合物を、ヒトに０.１mg／kgから１００mg／kg(活
性成分として測定)の１日量を投与したときに、満足いく結果が得られる。
【００７０】
　式(Ｉ)の結晶化合物は、それ自体で、または本発明の化合物を薬学的に許容される希釈
剤、アジュバントまたは担体と組み合わせて含む適当な医薬製剤の形で使用できる。特に
好ましいのは、有害反応、例えば、アレルギー性反応の原因となり得る物質を含まない組
成物である。適当な医薬製剤の選択および製造のための慣用法は、例えば、“Pharmaceut
icals - The Science of Dosage Form Designs”, M. E. Aulton, Churchill Livingston
e, 1988に記載されている。
【００７１】
　本発明によって、好ましくは９５重量％未満、より好ましくは５０重量％未満の式(Ｉ)
の化合物形態Ｇを、薬学的に許容される希釈剤または担体と組み合わせて含む、医薬製剤
が提供される。
【００７２】
　我々は、これらの成分を混合することを含む、医薬製剤の製造方法も提供する。
【００７３】
　本化合物は、例えば、肺および／または気道に、溶液、懸濁液、ＨＦＡエアロゾルまた
は乾燥粉末製剤の形で、例えば、Turbuhaler(登録商標)として既知の吸入デバイス中の製
剤として、局所的に；または例えば、錠剤、ピル、カプセル、シロップ、粉末または顆粒
の形で、経口投与により、全身的に；または例えば、非経腸溶液または懸濁液の形で、非
経腸(腹腔内、静脈内、皮下または筋肉内注射を含む)投与により；または例えば、坐薬の
形で、直腸投与により投与できる。
【００７４】
　本発明の化合物の乾燥粉末製剤および加圧ＨＦＡエアロゾルは、経口または経鼻吸入に
より投与できる。吸入のために、本化合物は、望ましくは微粉化する。微粉化された化合
物は、好ましくは１０μm未満の質量中央径を有し、噴射剤混合物に、分散剤、例えばＣ
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カライド、過フッ素化またはポリエトキシル化界面活性剤、または他の薬学的に許容され
る分散剤の助けを借りて、懸濁し得る。
【００７５】
　本発明の化合物はまた乾燥粉末吸入器の手段により投与してもよい。本吸入器は１回量
または多回量吸入器であってよく、呼気作動型乾燥粉末吸入器であってよい。
【００７６】
　一つの可能性は、微粉化した化合物と担体物質、例えば、モノ、ジまたはポリサッカラ
イド、糖アルコール、または他のポリオールの混合である。適当な担体は、糖類、例えば
、ラクトース、グルコース、ラフィノース、メレジトース、ラクチトール、マルチトール
、トレハロース、スクロース、マンニトール；およびデンプンである。あるいは、微粉化
した化合物を、他の物質でコーティングし得る。粉末混合物をまた、各々所望量の活性化
合物を含む硬ゼラチンカプセルに分配してもよい。
【００７７】
　他の可能性は、微粉化した粉末の、吸入工程中に破壊する球体への加工である。この球
状粉末を、多回容量吸入器、例えば、Turbuhaler(登録商標)として既知の吸入器の貯蔵部
に充填し得て、ここで、投与ユニットが所望量を定量し、次いでそれが患者により吸入さ
れる。このシステムで、活性化合物は、担体物質と共にまたは無しで、患者に送達される
。
【００７８】
　経口投与のために、活性化合物をアジュバントまたは担体、例えば、ラクトース、サッ
カロース、ソルビトール、マンニトール；デンプン、例えば、ジャガイモデンプン、コー
ンデンプンまたはアミロペクチン；セルロース誘導体；結合剤、例えば、ゼラチンまたは
ポリビニルピロリドン；および／または平滑剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ス
テアリン酸カルシウム、ポリエチレングリコール、蝋、パラフィンなどと混合し、次いで
、錠剤に圧縮してよい。コーティング錠が必要ならば、上記のように製造したコアを、例
えば、アラビアゴム、ゼラチン、タルク、二酸化チタンなどを含み得る濃縮糖溶液でコー
ティングし得る。あるいは、錠剤を、易揮発性の有機溶媒に溶解した適当なポリマーでコ
ーティングして良い。
【００７９】
　軟ゼラチンカプセルの製造のために、化合物を、例えば、植物油またはポリエチレング
リコールと混合し得る。硬ゼラチンカプセルは、錠剤について上記の賦形剤のいずれかを
使用し、化合物の顆粒を含み得る。また、薬剤の液体または半固体製剤を硬ゼラチンカプ
セルに充填し得る。
【００８０】
　経口投与用液体製剤は、化合物を含むシロップまたは懸濁液、例えば、溶液の形であり
得て、バランスは糖およびエタノール、水、グリセロールとプロピレングリコールの混合
物である。所望により、このような液体製剤は、着色剤、香味剤、濃化剤としてサッカリ
ンおよび／またはカルボキシメチルセルロース、または当業者に既知の他の賦形剤を含み
得る。
【００８１】
　本発明のさらなる局面において、我々は、化合物(Ｉ)の新規合成方法を提供する。特に
、化合物(Ｉ)の結晶多形の新規合成方法を開示する。特に、化合物(Ｉ)形態Ｇの新規合成
方法を開示する。
【００８２】
　化合物(Ｉ)の好ましい合成方法をスキーム２に示す。
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【化４】

【００８３】
　スキーム２において、化合物(II)、(III)および(IV)の硫黄部分をＳ－ベンジル誘導体
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として保護する。当業者は、ｔ－ブチルのような他の適当な保護基を、代わりに使用でき
ることを容易に認識しよう。故に、簡便のために、以降の反応はＳ－ベンジル保護された
化合物を使用して示すが、ｔ－ブチルのような適当な他の保護基も使用できることは理解
すべきである。
【００８４】
　５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジン(VI)は、蝋状固体(ｍ.ｐ.
約４３℃)であり、そのようなものとして、特に大規模でのこの物質の結晶化および単離
は理想的ではない。酢酸塩(VII)のような塩の製造は、化合物をより簡便に取り扱われる
固体として単離することを可能にする。酢酸塩以外の塩も使用できる。このような塩は、
リン酸塩、一塩酸塩、二塩酸塩、酢酸トリメチル、酒石酸塩、クエン酸塩、フマル酸塩、
マレイン酸塩、安息香酸塩、一臭化水素酸塩、二臭化水素酸塩、炭酸塩および０.５炭酸
塩を含む。炭酸塩は、それらが熱に不安定であり、そのため遊離塩基が単純に加温により
イン・サイチュで遊離できるため、特に有用である。
【００８５】
　故に、一つの局面において、我々は、５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)
－ピリジン酢酸塩(VII)の仲介を含む、５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)
－ピリジン(VI)の単離および取り扱いの改良法を開示する。
【００８６】
　他の局面において、我々は、化合物(Ｉ)の製造における中間体として有用な、５－クロ
ロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジン(VI)の新規塩を開示する。
【００８７】
　好ましい方法において、５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジン酢
酸塩(VII)の合成は、トルエンのような溶媒中で有利に行われる。反応溶媒としてのトル
エンの使用は、２,５－ジクロロピリジンと４－ヒドロキシピペリジンの反応、続く水性
洗浄および塩形成を、中間体遊離塩基を単離する必要なく、同じ反応容器で実施すること
を可能にする。水がこの反応における重要なパラメータであるため(そして４－ヒドロキ
シピペリジンは吸湿性である)、反応開始前に水を共沸により除去するためのトルエンの
使用は、顕著な改善を示し、数キログラム(multi-kilogram)規模でさえ、単離される一定
の収率を可能にする。
【００８８】
　ベンジルチオアセトン(II)からの(ＲＳ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]
メチル}イミダゾリジン－２,４－ジオン(III)の製造は、ＷＯ０２／０７４７６７に記載
されている。そこに記載されている条件と比較して、我々は、有機溶媒がエタノールから
２－プロパノールに代わり、使用されるカリウムシアニド量が２当量から約１.００乃至
１.０２当量に減少した、改善法をここに開示する。この方法で、カリウムシアニドは、
反応で本質的に完全に消費され、大量の未反応カリウムシアニドを含む溶液の廃棄が避け
られる。我々は、使用する炭酸アンモニウム量の約５当量から約１.１乃至１.２５当量へ
の減少が特に有益であることをさらに記載する。この方法で、最大操作圧が約９バールか
ら約１.５乃至２.５バールに低下し、特に大規模作業のためには、安全面で著しく有益で
ある。これらの改良したパラメータを使用して、(ＲＳ)－５－メチル－５－{[(フェニル
メチル)チオ]メチル}－イミダゾリジン－２,４－ジオン(III)の合成は、数キログラム規
模で日常的に実施されている。
【００８９】
　故に、他の局面において、我々は、(ＲＳ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ
]メチル}イミダゾリジン－２,４－ジオン(III)をベンジルチオアセトン(II)から製造する
ための改善された条件を開示する。これらの改善された条件は、大規模製造に特に有利で
ある。
【００９０】
　ＷＯ０２／０７４７６７に記載の通り、(ＲＳ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)
チオ]メチル}イミダゾリジン－２,４－ジオン(III)の構成エナンチオマーへの分割は、固
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定相としてChiralpak ADカラムおよび溶離剤としてメタノールを使用するキラルＨＰＬＣ
で簡便に達成される。特に大規模作業に簡便な別法として、我々は、キラル分割を、本質
的に同じ条件で行うが、模擬移動床(ＳＭＢ)クロマトグラフィーを使用する方法をここに
開示する。この方法で、(Ｓ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダ
ゾリジン－２,４－ジオン(IV)は、数キログラム規模で得ることができる。保護されてい
ないチオール、(ＲＳ)－５－メチル－５－チオメチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン
は、驚くべきことに安定であり、固定相としてChiralpak ADカラムおよび移動相としてイ
ソヘキサン／エタノール／ジエチルアミンを使用したキラルＨＰＬＣにより簡便に分割さ
れる。
【００９１】
　キラルクロマトグラフィーの代わりとして、他のキラルイミダゾリジン－２,４－ジオ
ン(IV)に至る経路を開示する。
【００９２】
　ある種のヒダントイン誘導体の分割における(Ｓ)－α－メチルベンジルアミンの使用は
開示されている(ＷＯ９２／０８７０２)。我々は、ラセミ体(ＲＳ)－５－メチル－５－{[
(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジン－２,４－ジオン(III)が、キラルアミンお
よび水酸化ナトリウムのような塩基の存在下、適当な溶媒からの結晶化により分割できる
ことを発見した。キラル素子アミンの例は、１Ｓ)－(－)－α－メチルベンジルアミン、(
１Ｒ)－(＋)－α－メチルベンジルアミン、Ｌ－チロシンアミド、(１Ｓ)－(－)－α－(１
－ナフチル)エチルアミン、(１Ｒ)－(＋)－α－(１－ナフチル)エチルアミン、Ｌ－(－)
－シンコニジン、Ｄ－(＋)－シンコニン、(－)－キニン、(＋)－β－キニジン、(１Ｒ,２
Ｓ)－(－)－エフェドリン、(２Ｒ)－(－)－２－アミノ－１－ブタノール、(２Ｒ)－１－
アミノ－２－プロパノール(Ｄ－アラニノール)、(１Ｒ,２Ｓ)－(－)－２－アミノ－１,２
－ジフェニルエタノール、Ｎ－メチル－Ｄ－(－)－グルカミン、(２Ｓ)－(＋)－２－フェ
ニルグリシノール、ノルエフェドリン、(－)－ブルシン、(－)－ストリキニーネ、(＋)－
ヨヒンビン、(１Ｓ,２Ｓ)－(＋)－ｔｈｒｅｏ－２－アミノ－１－(ｐ－ニトロフェニル)
－１,３－プロパンジオール、(Ｌ)－(＋)－ｔｈｒｅｏ－２－アミノ－１－フェニル－１,
３－プロパンジオール、ｃｉｓ－ミルタニルアミン、(１Ｒ,２Ｒ)－(－)－１,２－ジアミ
ノシクロヘキサンおよび(２Ｒ)－(－)－２－アミノ－２－フェニルエタノールを含む。
【００９３】
　好ましい方法において、キラルアミンは(１Ｓ)－(－)－α－メチルベンジルアミンであ
る。
　故に、一つの局面において、我々は、(１Ｓ)－α－メチルベンジルアミンを使用したラ
セミ体(ＲＳ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジン－２,
４－ジオン(III)の分割方法を開示する。
【００９４】
　好ましい方法において、キラルアミンは(１Ｓ)－(－)－α－メチルベンジルアミン(１.
０～２.０当量)であり、塩基は水酸化ナトリウム(０.４～０.６当量)であり、そして溶媒
は水(４～８容量)である。次いで、結晶化により、高エナチオマー純度、一般に、＞９５
％の(５Ｓ)－５－ベンジルチオメチル－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン(Ｓ
)－α－メチルベンジルアミンを得る。この物質の(５Ｓ)－５－メチル－５－{[(フェニル
メチル)チオ]メチル}－イミダゾリジン－２,４－ジオン(IV)へのさらなる変換は、標準条
件下、例えば、２Ｎ　塩酸を使用して、または簡単に酢酸イソプロピル、メチルイソブチ
ルケトン(ＭＩＢＫ)、トルエン、ｔ－ブチルメチルエーテル(ＴＢＭＥ)、およびこのよう
な溶媒の組合せを含む適当な溶媒からの結晶化により行い得る。(５Ｓ)－５－ベンジルチ
オメチル－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン(Ｓ)－α－メチルベンジルアミ
ンの(IV)への変換は、簡単に、シクロヘキサン、ジブチルエーテルまたは水のような適当
な、熱溶媒への固体のスラリー化により行い得る。故に、溶液中でまたはスラリーとして
共結晶を温める行動が、遊離(５Ｓ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}
－イミダゾリジン－２,４－ジオン(IV)の放出をもたらし、次いで、それが冷却により結
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晶化する。(IV)を遊離させるためにいずれかの方法を使用したとき、さらなるキラル増大
が観察される。
【００９５】
　他の局面において、ラセミ体２－アミノ－３－ベンジルチオ－２－メチルプロピオンア
ミド(VIII)
【化５】

を、適当なキラル酸存在下の適当な溶媒からの結晶化により分割できる。キラル素子酸の
例は、(Ｌ)－酒石酸、(Ｒ)－(－)－マンデル酸、ジベンゾイル－(Ｌ)－酒石酸［ＤＢＴＡ
］、ジ－ｐ－トルオイル－(Ｌ)－酒石酸［ＤＴＴＡ］、(Ｌ)－リンゴ酸［(２Ｓ)－(－)－
２－ヒドロキシコハク酸］、(１Ｓ)－(＋)－１０－カンファースルホン酸［(Ｄ)－ＣＳＡ
］、(１Ｒ,３Ｓ)－(＋)－樟脳酸［ｃｉｓ－樟脳酸］、(Ｌ)－グルタミン酸［(２Ｓ)－(＋
)－２－アミノペンタン二酸］、(Ｌ)－アスパラギン酸［(Ｓ)－(＋)－アミノコハク酸］
、(Ｌ)－ピログルタミン酸［(Ｓ)－(－)－２－ピロリドン－５－カルボン酸］、(Ｌ)－オ
ルニチンヒドロクロライド［(２Ｓ)－(＋)－２,５－ジアミノペンタン酸］、(Ｌ)－ヒス
チジン、(Ｌ)－リシン［(２Ｓ)－(＋)－２,６－ジアミノヘキサン酸］、(Ｌ)－アルギニ
ン、Ｎ－アセチル－(Ｌ)－フェニルアラニン、Ｎ－アセチル－(Ｌ)－ロイシン、Ｎ－カル
ボベンジルオキシ－(Ｌ)－アラニン［(２Ｓ)－２－ベンジルオキシカルボニルアミノプロ
ピオン酸］、(－)－メトキシ酢酸、Ｎ－アセチル－(Ｌ)－チロシンおよび(２Ｒ)－(＋)－
２－(４－ヒドロキシフェノキシ)プロピオン酸を含む。
【００９６】
　一つの好ましい方法において、キラル酸は(Ｒ)－(－)－マンデル酸である。
　故に、一つの局面において、我々は、(Ｒ)－(－)－マンデル酸を使用するラセミ体２－
アミノ－３－ベンジルチオ－２－メチルプロピオンアミド(VIII)の製造法を開示する。
【００９７】
　一つの好ましい方法において、キラル酸は(Ｒ)－(－)－マンデル酸であり、そして、溶
媒はメタノールと酢酸イソプロピルの混合物である。結晶化は水の存在下で実施すべきで
ある。この方法で、高エナンチオマー純度の(２Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルチオ－２
－メチルプロピオンアミド(Ｒ)－マンデラート０.５水和物が得られる。この塩のエナン
チオマー純度は、酢酸イソプロピルのような溶媒からの再結晶によりさらに増大され得る
。
【００９８】
　他の好ましい方法において、キラル酸はＬ－酒石酸である。
　故に、一つの局面において、我々は、Ｌ－酒石酸を使用したラセミ体２－アミノ－３－
ベンジルチオ－２－メチルプロピオンアミド(VIII)の分割方法を開示する。
【００９９】
　他の好ましい方法において、キラル酸はＬ－酒石酸であり、そして溶媒はエタノールで
ある。得られた(２Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルチオ－２－メチルプロピオンアミド(
Ｌ)－タートレートの、メタノールとメチルイソブチルケトンの混合物のような適当な溶
媒からの再結晶により、高エナンチオマー純度の物質が得られる。
【０１００】
　(２Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルチオ－２－メチルプロピオンアミドの(５Ｓ)－５－
メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジン－２,４－ジオン(IV)への
さらなる変換は、当業者に容易に明らかとなる方法を使用して達成できる。例えば、Tetr
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1928, 1431参照。
【０１０１】
　他の局面において、キラル５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾ
リジン－２,４－ジオン(IV)を、適当なラセミ体前駆分子の生体触媒(酵素)分割を介して
製造できる。ある可能な経路をスキーム３に概説する。
【化６】

【０１０２】
　スキーム３に示す通り、(Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチルプ
ロピオンアミド(IX)または(Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチルプ
ロピオン酸(Ｘ)のいずれかは、望むキラルヒダントイン(IV)の適当な前駆体として働き得
る。
【０１０３】
　ラセミ体アミノアミド(VIII)の生体触媒分割は、この幾分立体的に障害された基質を受
け入れることができるアミダーゼの使用を必要とする。Ｃα－四置換α－アミノアミドの
分割のためのアミダーゼ・マイコバクテリウム・ネオオーラム(Mycobacterium neoaurum)
 ATCC 25795またはオクロバクテリウム・アンスロピ(Ochrobactrum anthropi) NCIMB 403
21の使用は、Tetrahedron, 2001, 57, 6567-6577に開示されている。マイコバクテリウム
・ネオオーラム(Mycobacterium neoaurum)は、この特定のアミノアミド(VIII)の分割に適
当なアミダーゼであることが証明されていたが、オクロバクテリウム・アンスロピ(Ochro
bactrum anthropi)は、驚くべきことにラセミ体加水分解をもたらした。アミノアミド(VI
II)の分割に好結果で使用できる他のアミダーゼは、ロドコッカス・エリスロポリス(Rhod
ococcus erthoplis)およびシュードモナス・フルオレッセンス(Psseudomonas fluorescen
s) AL45を含む。シュードモナス・フルオレッセンス(Psseudomonas fluorescens) AL45を
使用したアミノアミド(VIII)の分割は、ＷＯ２００５／１２３９３２に開示されている。
【０１０４】
　スキーム４に示す通り、これらの生体触媒分割の立体化学結果は、適当なアミダーゼの
選択により簡便に制御される。ラセミ体アミノアミド(VIII)の生体触媒分割のための典型
的な具体法を本明細書の実施例部分に記載し、このような方法は、本発明の具体的局面を
表す。
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【化７】

【０１０５】
　別の生体触媒法において、ラセミ体ヒダントイン(III)の加水分解により、または対応
するラセミ体アミノ酸から製造したラセミ体α－ウレイド酸(XI)を、ヒダントイナーゼ触
媒閉環(スキーム５)に付す。適当なヒダントイナーゼは、ロシュ・ヒダントイナーゼ１お
よびヒダントイナーゼ２を含む。
【０１０６】
　一つの局面において、我々は、(ＲＳ)－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－２－
ウレイド－プロピオン酸(XI)の閉環を行うためにヒダントイナーゼ酵素を使用することを
含む、(５Ｓ)－５－[４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－
スルホニルメチル]－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの合成における中間体
として有用な(Ｓ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジン－
２,４－ジオン(IV)の製造方法を開示する。さらなる局面において、ヒダントイナーゼ酵
素はロシュ・ヒダントイナーゼ１またはヒダントイナーゼ２である。
【０１０７】
　α－ウレイド酸の分割のための別の生体触媒は、ＥＰ０１７５３１２(Kanegafuchi)お
よびＷＯ０３／１０６６８９(Kaneka)に記載されている。
【化８】
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　別の生体触媒法(スキーム６)において、アミノ酸(Ｘ)のラセミ体を、対応するトリフル
オロアセチル保護されたアミノ酸(XII)に変換し、それを次いでアミノ酸アシラーゼ触媒
加水分解に付す。適当なアミノ酸アシラーゼは、アスペルギルス属、Ｌ－Ｈｏｇ腎臓アシ
ラーゼおよびペニシリウム属からのＬ－アシラーゼである。他の適当なアシラーゼは、当
業者には容易に明らかとなろう。
【化９】

【０１０９】
　驚くべきことに、化合物(XII)に対応するＮ－アセチルまたはＮ－クロロアセチルアミ
ドのようなより伝統的な基質は、Ｌ－アミノ酸アシラーゼとの反応を何等示さなかった。
当業者は、トリフルオロアセチルアミド(XII)が他の活性化アミドに置き換えられ、分割
の選択性がＤ－アミノ酸アシラーゼの選択により逆転され、それにより、反応混合物から
の(Ｓ)－アミノ酸の直接結晶化が促進されることを容易に認識するであろう。
【０１１０】
　一つの局面において、我々は、(ＲＳ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－
メチル－プロピオン酸の活性化アミドを適当なアシラーゼ酵素で処理することを含む、(
Ｒ)－または(Ｓ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジン－
２,４－ジオンの合成における中間体として有用な(Ｒ)－または(Ｓ)－２－アミノ－３－
ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオン酸の製造方法を提供する。一つの特定の
局面において、活性化アミドはトリフルオロアセチルアミドである。
【０１１１】
　他の局面において、キラル５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾ
リジン－２,４－ジオン(IV)を、適当なキラル(メソ)前駆分子の生体触媒(酵素)非対称化(
desymmetrisation)を介して製造する。上記の酵素変換は、全て分割であり、それ故望む
立体異性体の理論的最大収率は５０％である。対照的に、単純なプロキラル(メソ)化合物
の非対称化は、理論上１００％の望む立体異性体を製造できる。ある可能な経路をスキー
ム７に略記する。
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【化１０】

【０１１２】
　故に、ニトリル(XIII)、アミド(XIV)またはエステル(XV)のような適当なメソ－前駆体
は、適当な酵素を使用して非対称化でき、それにより、上に示すキラルヒダントイン前駆
体を得る。エステル(XV)について適当なＲ基は、Ｃ１－４アルキルを示す。
【０１１３】
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　必要なメソ－前駆体は、文献に記載のものに準じた方法を使用して製造できる。例えば
、J. Org. Chem., 1995, 60(17), 5487;J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1991, 4, 258
9;Synth. Comm., 2001, 1323;およびInorg. Chem., 2003, 42(9), 2950。具体的なメソ－
前駆体の合成は、実施例部分に開示する。
【０１１４】
　メソ－ニトリル(XIII)の非対称化のための可能性のある酵素は、例えば、Tetrahedron 
Asym., 2004, 15, 2817;Tetrahedron Asym., 2001, 12, 3367;Tetrahedron Asym., 1993,
 4, 1081;およびJ. Org. Chem., 2003, 68, 2479に記載されている。
【０１１５】
　メソ－アミド(XIV)の非対称化は、ロドコッカス・エリスロポリス(Rhodococcus erthop
lis)アミダーゼを使用して達成した。得られたキラル酸アミド(XVI)を、次いで一容器連
続反応(single pot sequence)でさらに変換して、優れたｅｅでキラルヒダントイン(IV)
を得た。
【０１１６】
　ブタ肝臓エステラーゼを使用したメソ－Ｓ－ｔ－ブチルメチルエステルの非対称化は、
以前に記載されている(J. Org. Chem., 2003, 68(13), 5403)。
【化１１】

【０１１７】
　ここで、メソ－Ｓ－ベンジルエチルエステル(XV、Ｒ＝Ｅｔ)もまたこの酵素の基質であ
ることが示された。非対称化は、該文献例に従って進行し、(最初に形成された酸エステ
ル(XVII)のクルチウス転位および続くエステル加水分解後)、(Ｒ)－アミノ酸(Ｘ)を６０
－８０％ｅｅで得る。
【０１１８】
　類似の非対称化変換が、２種の異なる酵素クラスの代表、すなわち、バチルス・リケニ
ホルミス(Bacillus licheniformis)プロテアーゼおよびアミノ酸アシラーゼを使用して達
成され得ることもさらに確立された。バチルス・リケニホルミス(Bacillus licheniformi
s)プロテアーゼを使用した非対称化の場合、変換は、(Ｓ)－エステル酸を提供するために
逆立体選択性で進行する。この(Ｓ)－エステル／酸をさらに対応するアミノ酸に変換し、
その絶対配置およびキラル純度を、標準品サンプルとの比較により決定した。アミノ酸か
ら(Ｓ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジン－２,４－ジ
オン(IV)への、文献において既知の方法に従った(例えば、Chem. Rev., 1950, 46, 403参
照)。
【０１１９】
　故に、さらなる局面において、我々は、メソ－ニトリル(XIII)、またはメソ－アミド(X
IV)またはメソ－エステル(XV)の酵素的非対称化を含む、化合物(Ｉ)の合成における中間
体として有用な(Ｓ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジン
－２,４－ジオン(IV)の合成方法を開示する。特定の局面において、我々は、メソ－アミ
ド(XIV)を、適当なアミダーゼ酵素を使用して非対称化する方法を開示する。他の特定の
局面において、アミダーゼはロドコッカス・エリスロポリス(Rhodococcus erthoplis)ア
ミダーゼである。
【０１２０】
　上記生体触媒分割において、酵素は、適当であれば、それ自体でまたは固定化(支持)形
態で使用してよい。
　他の局面において、キラル５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾ
リジン－２,４－ジオン(IV)を、非対称合成を介して製造し得る。
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【０１２１】
　非対称ストレッカー反応は、α,α－ジアルキルアミノ酸の合成のために重要な方法で
ある。(Ｒ)－フェニルグリシノールは、このような方法において使用する典型的キラル助
剤である(Tetrahedron, 2001, 57, 6383-6397)。故に、ベンジルチオアセトン(II)と(Ｒ)
－(－)－フェニルグリシノールの縮合は、ジアステレオマー混合物としてオキサゾリジン
(XVIII)を提供する。次いで、オキサゾリジン(XVIII)とトリメチルシリルシアニドの反応
は、８５：１５比のジアステレオマー混合物としてアミノニトリル(XIX)をもたらす。こ
の混合物の、イソヘキサンのような適当な溶媒からの再結晶は、この化合物(XIX)のジア
ステレオマー比を９９：１を超えて高める(スキーム８)：
【化１２】

【０１２２】
　次いで、塩化水素ガス存在下、アミノニトリル(XIX)の１当量の水での処理により、ラ
クトン(XX)を得る。シアン酸カリウムとの反応、続く臭化水素の酢酸溶液での側鎖の除去
により、次いでキラルヒダントイン(XXII)を得る。
【０１２３】
　あるいは、アミノニトリル(XIX)のクロロスルホニルイソシアネートでの処理は、ヒダ
ントイン(XXI；Ｒ＝Ｈ)および(XXI；Ｒ＝ＣＯＮＨ２)を含む混合物をもたらし、この混合
物は、臭化水素の酢酸溶液で処理したとき、キラル(Ｒ)－ヒダントイン(XXII)をもたらし
た。
【０１２４】
　キラル助剤として(Ｓ)－フェニルグリシノールを使用して、エナンチオマー(Ｓ)－ヒダ
ントインを得る。
【０１２５】
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　一つの局面において、我々は、キラル助剤標識オキサゾリジン(XVIII)の開環を含む、(
Ｒ)－または(Ｓ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジン－
２,４－ジオンの合成方法を提供する。
【０１２６】
　我々は、さらに、非対称相間移動触媒を使用したキラルヒダントインの合成を開示する
。触媒的非対称工程は、本方法においてしばしば最も効果である準化学量論量のキラルコ
ントロール要素の使用を可能にするため、この点で、とりわけ魅力的である。キラル相間
移動触媒は、典型的に、穏やかな条件、単純な反応工程、安全で安価な試薬および溶媒、
有機触媒(金属非含有触媒)の使用、および小規模または大規模いずれでも反応を実施する
可能性を含むため、さらなる利点を提供する。しかしながら、４級立体中心(４種の異な
る非水素基を有する炭素)を含む化合物の、触媒的エナンチオ選択的方法での構築は、未
だ挑戦的である。このような４級立体中心の構築を可能にする適当な経路を、スキーム９
に略記する。
【化１３】

【０１２７】
　最初の工程で、ｔ－ブチル(ＤＬ)－アラニネートまたはイソプロピル(ＤＬ)－アラニネ
ートを、ベンズアルデヒド、クロロベンズアルデヒドまたは２－ナフトアルデヒドのよう
な適当なカルボニル誘導体と縮合させて、イミンエステル(XXIII)を得る。好ましくはｔ
－ブチルエステルを使用する。次いでこのイミンを、適当な塩基および適当なキラル相間
移動触媒の存在下、ブロモメチルスルファニルメチルベンゼンでアルキル化して、イミン
(XXIV)を得る。適当な塩基は、例えば、水酸化カリウム、水素化ナトリウム、水酸化セシ
ウムおよび水酸化ルビジウムを含む。適当な相間移動触媒は、例えば、(－)－Ｏ－アリル
－Ｎ－(９－アントラセニルメチル)シンコニジニウム(cinchonidinium)ブロマイドおよび
(＋)－Ｏ－アリル－Ｎ－(９－アントラセニルメチル)シンコニジニウムブロマイドを含む
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。正しいシュード－エナンチオマーの(正反対の)相間移動触媒が、得られるイミン(XXIV)
の絶対立体配置の制御を可能にする。他の適当なキラル相間移動触媒は、当業者には容易
に明白となろう。
【０１２８】
　次いでイミン(XXIV)の加水分解によりα－アミノ酸(Ｘ)を得る。正しい試薬および正し
い反応条件の選択により、キラルα－アミノ酸(Ｘ)、またはそのエナンチオマーが、高エ
ナンチオマー純度で得られる。特定の局面において、添付の実施例に記載の具体的方法を
特に請求している。
【０１２９】
　一つの局面において、我々は、適当なキラル相間移動触媒の存在下でのイミンエステル
(XXIII)のアルキル化を含む、(Ｒ)－または(Ｓ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)
チオ]メチル}イミダゾリジン－２,４－ジオンの合成における中間体として有用な(Ｒ)－
または(Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオン酸の製造
方法を提供する。一つの特定の局面において、相間移動触媒は(－)－Ｏ－アリル－Ｎ－(
９－アントラセニルメチル)シンコニジニウムブロマイドまたは(＋)－Ｏ－アリル－Ｎ－(
９－アントラセニルメチル)－シンコニジニウムブロマイドである。当業者は、上記方法
において、硫黄原子を、ベンジル以外の基で代わりに保護できることを容易に認識するで
あろう。
【０１３０】
　次いで、キラルα－アミノ酸(Ｘ)を、さらに、文献法を使用して、キラルヒダントイン
(IV)に変換し得る。例えば、Rev., 1950, 46, 403を参照。
【０１３１】
　(Ｓ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジン－２,４－ジ
オン(IV)からの酢酸水溶液中直接塩素化による((Ｓ)－４－メチル－２,５－ジオキソ－イ
ミダゾリジン－４－イル)－メタンスルホニルクロライド(Ｖ)の製造は、ＷＯ０２／０７
４７６７に開示されている。スルホニルクロライド(Ｖ)の新規別法が、同時係属出願ＵＳ
６０／７８２８９２に開示されている。
【０１３２】
　スルホニルクロライド(Ｖ)とカップリングするために、ピペリジニルエーテル酢酸塩(V
II)を、最初に、対応する遊離塩基(VI)に再変換しなければならない。この変換は、酢酸
エチルまたは酢酸イソプロピルのようなエステル溶媒の存在下、炭酸ナトリウムのような
塩基を使用して達成できる。好ましい方法において、この変換は、酢酸塩をトルエンに懸
濁させることにより、そして塩基として水性水酸化ナトリウムを使用して、二相系で達成
される。トルエンの使用は、共沸蒸留による遊離塩基(VI)のより効率的な乾燥を可能にす
る。これは、化合物(VI)とスルホニルクロライド(Ｖ)のカップリングが、特に水の存在に
感受性のため、重要な利点である。いずれの場合も、酢酸イソプロピルまたはトルエンの
いずれかの中の遊離塩基(VI)の得られた溶液を、次いで直接スルホニルクロライド(Ｖ)ｔ
、ジイソプロピルエチルアミンのような適当な塩基の存在下、テトラヒドロフランを共溶
媒として使用して、反応させる。この方法で、化合物(Ｉ)は、数キログラム規模でさえ、
簡便にそして効率的に製造される。
【０１３３】
　一つの局面において、我々は、５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリ
ジン(VI)と((Ｓ)－４－メチル－２,５－ジオキソ－イミダゾリジン－４－イル)－メタン
スルホニルクロライド(Ｖ)(ここで、化合物(VI)は対応する塩からの遊離塩基の遊離によ
り製造する)の反応を含む、化合物(Ｉ)の製造法を開示する。さらに特定の局面において
、化合物(VI)を、５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジン酢酸塩(VII
)からの遊離塩基の遊離により製造する。
【０１３４】
　化合物(Ｉ)の結晶多形はＷＯ０２／０７４７６７に開示されていない。我々は、いずれ
かの合成法で製造した化合物(Ｉ)を、溶媒として水性エタノールまたは工業用変性アルコ
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ール水溶液を使用して結晶化して、導入物質の多形形態(polymorphic modifications)と
は無関係に、再現性よく化合物(Ｉ)多形Ｇを得ることができることを発見した。
【０１３５】
　異なる多形形態およびそれらの結晶性は、以下の装置および方法を使用して調べた：
Ｘ線粉末回折(ＸＰＲＤ)
ＸＲＰＤ測定は、以下のいずれかを使用した：
ｉ)　Scintag Inc. XDS 2000装置で以下のパラメータ：
　　 ＣｕＫα(１.５４１８Å)
　　 ４５kVおよび３０mA
　　 ２°≦２θ≦３５°
　　 １°／分、増加０.０３°
　　 回転石英ディスク
　　 環境条件
　約１０mgの試験サンプルをサンプルホルダーに置き、石英表面に平テフロン棒を使用し
て塗布した；または
【０１３６】
ii)　Panalytical X’Pert PRO MPD装置で以下のパラメータ：
　　 ＣｕＫα(１.５４１８Å)
　　 ４５kVおよび４０mA
　　 ２°≦２θ≦４０°
　　 ４°／分、増加０.０１６°
　　 回転シリコンウエハー
　　 環境条件
　約２mgの試験サンプルをサンプルホルダーに置き、シリコン表面に平テフロン棒を使用
して塗布した。
【０１３７】
熱量測定(ＤＳＣ)
　試験サンプルの上昇させた温度に対する熱量測定的応答を、種々の方法を使用してQ100
0変調温度示差走査熱量測定(ＭＴＤＳＣ)(TA Instruments)を使用して試験し、主要な特
色は：
５℃／分の勾配速度の標準的に変調されたモード(“加熱のみ”)(変調なしで１および２
０℃／分もまた使用した)。温度範囲は環境温度直下から２００℃以上であった。
　約２mgの試験サンプルを、蓋付き(圧接なし)アルミニウムカップに入れた。
【０１３８】
重量分析(ＴＧＡ)
　試験サンプルの上昇させた温度に対する重量測定応答を、以下のパラメータを使用した
Q500熱重量分析器(ＴＧＡ)(TA Instruments)を使用して試験した：
加熱速度(標準)：５℃／分
　約２～５mgの試験サンプルをカップに入れ、２００℃の直ぐ上まで加熱した。
【０１３９】
湿気相互作用
　湿気変化に対する試験サンプルの重量測定応答を、以下の特性のSGA 100(VTI Corporat
ion)またはDVS 2(Surface Measurement System)重量測定的蒸気収着(ＧＶＳ)装置いずれ
かを使用して調べた：
乾燥乃至９０％ＲＨおよび、例えば、１０％ＲＨの工程まで戻る。
平衡条件：＜０.０１重量％／１０分(＜０.００１重量％／分)
　約５mgの試験サンプルをカップに入れ、評価した。
【０１４０】
形態学
　試験化合物の形態学を、５００倍までの倍率で、Jeol JSM-5200走査型電子顕微鏡(ＳＥ
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Ｍ)を使用して試験した。
　数個の粒子を粘性カーボンテープが付いたサンプルホルダーに振りまき、薄金層でコー
ティングし、試験した。
【０１４１】
一般的化学法
　１Ｈ　ＮＭＲおよび１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルを、300 MHz Varian Unity Inovaまたは
400 MHz Varian Unity Inova装置で記録した。クロロホルム－ｄ(δＨ　７.２７ppm)、ジ
メチルスルホキシド－ｄ６(δＨ　２.５０ppm)、アセトニトリル－ｄ３(δＨ　１.９５pp
m)またはメタノール－ｄ４(δＨ　３.３１ppm)の中央ピークを内部標準として使用した。
カラムクロマトグラフィーをシリカゲル(０.０４０－０.０６３mm、Merck)を使用して行
った。出発物質は、特記しない限り市販されていた。全溶媒および試験試薬は研究室グレ
ードであり、受け取ったまま使用した。特記しない限り、操作は環境温度で、典型的に２
０～２５℃で行った。
　ＬＣ分析を、Agilent 1100 HPLC装置を使用して行った。種々のＬＣ法を、生成物分析
に使用した。
　ＬＣＭＳ分析は、Waters 2790 HPLCと996フォトダイオードアレイ検出器およびMicroMa
ss ZMD、単一四重極マススペクトロメーターとＺ－スプレー界面を使用して行った。
【０１４２】
【表１】

【０１４３】
実施例１
５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジン酢酸塩
　４－ヒドロキシピペリジン(１２.１ｇ、０.１２mol、１.１８mol eq.)をトルエン(１２
０mL)に懸濁して、オレンジ色懸濁液を得た。得られた混合物を１５分加熱還流した(ジャ
ケット温度１１５℃)。オレンジ色溶液が８５－９０℃で形成され、幾分かの油汚染が撹
拌シャフトおよび温度プローブに見られた。トルエン(２６mL)を蒸留により除去した。反
応混合物を２０℃に１５分にわたり冷却した。白色固体が約３０～３５℃で沈殿した。別
の容器で、ｔｅｒｔ－ＢｕＯＫ(１３.４ｇ、０.１２mol、１.１８mol eq.)をトルエン(１
５０mL)に懸濁した。この懸濁液を４－ヒドロキシピペリジン混合物に２０℃で添加した
。次いでトルエンライン洗浄(１１mL)を実施した。得られた濃厚懸濁液を５０℃で３０分
にわたり激しく撹拌しながら加熱した。２,５－ジクロロピリジン(１５ｇ、０.１０mol、
１mol eq.)のトルエン(４５mL)溶液を、スラリーに５０℃で約１時間にわたり添加し、続
いてトルエンライン洗浄(１１mL)した。反応混合物を還流(約１０５－１０７℃)に７０分
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にわたり加温し、次いで２時間加熱還流した。反応混合物を環境温度に３０分にわたり冷
却し、一晩撹拌した。反応混合物を水(２×７５mL)で洗浄し、次いで９０℃で１時間加熱
した。氷酢酸(６.１ｇ、０.１０mol、１mol eq.)のトルエン(６０mL)溶液を、混合物に９
０℃一度に添加し、続いてトルエンライン洗浄(１５mL)した。添加完了後、溶液をＲＴに
７０分にわたり冷却した。必要な５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリ
ジン酢酸塩が冷却中に沈殿した。１時間、ＲＴで撹拌後、懸濁液を濾過し、ケーキをトル
エン(２×７５mL)で洗浄した。真空オーブンで５０℃で一晩乾燥させて、生成物を８５～
９５％収率で得た。
1H NMR(400 MHz, D2O)δ 8.1(1H, d), 7.8(1H, dd), 6.9(1H, d), 5.0(1H, m), 3.4(4H, 
m), 2.2(4H, m), 1.9(3H, s)。
【０１４４】
　５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジンの別の塩
　適当な酸(鉱酸については溶媒中；または有機酸については固体として；または、炭酸
塩については、ＣＯ２ガスを溶液にバブリング)を、５－クロロ－２－(ピペリジン－４－
イルオキシ)－ピリジンのトルエン溶液にＲＴで添加した。さらなるトルエンを添加し、
得られた溶液を結晶化が起こるまで撹拌した。形成した固体を濾過により回収し、イソヘ
キサンで洗浄した。
【０１４５】
　この方法に使用した酸の例は以下を含む：
・水性リン酸
1H NMR(D2O)δ 2.10(2H, m), 2.20(2H, m), 3.28(2H, m), 3.45(2H, m), 5.15(1H, m), 6
.91(1H, d, J 8.8 Hz), 7.78(1H, d, 8.8 Hz), 8.10(1H, s)。
【０１４６】
・塩酸(プロパノール中)　－　一および二塩酸塩を製造するために使用
一ＨＣｌ、1H NMR(d6-DMSO)δ 1.91(2H, m), 2.14(2H, m), 3.07(2H, m), 3.21(2H, m), 
5.19(1H, m), 6.90(1H, d, J 9.6 Hz), 7.83(1H, d, J 9.6 Hz), 8.21(1H, s), 9.17(2H,
 bs). M.p. 156℃。
二ＨＣｌ、1H NMR(d6-DMSO)δ 1.93(2H, m), 2.16(2H, m), 3.08(2H, m), 3.20(2H, m), 
5.20(1H, m), 5.27(1H, bs), 6.91(1H, d, J 9.2 Hz), 7.83(1H, d, J 9.2 Hz), 8.21(1H
, s), 9.35(2H, bs). M.p. 131℃。
【０１４７】
・トリメチル酢酸
1H NMR(d6-DMSO)δ 1.10(9H, s), 1.48(2H, m), 1.93(2H, m), 2.58(2H, m), 2.95(2H, m
), 4.99(1H, m), 6.83(1H, d, J 8.8 Hz), 7.77(1H, d, J 8.8 Hz), 8.18(1H, s)。
M.p. 91-96℃。
【０１４８】
・酒石酸
1H NMR(D2O)δ 2.10(2H, m), 2.21(2H, m), 3.29(2H, m), 3.46(2H, m), 4.53(2H, s), 5
.17(1H, m), 6.93(1H, d, J 9.2 Hz), 7.80(1H, d, J 9.2 Hz), 8.12(1H, s)。
【０１４９】
・クエン酸
０.５クエン酸塩、1H NMR(D2O)δ 2.10(2H, m), 2.21(2H, m), 2.64(1H, d, J 15.2 Hz),
 2.73(1H, d, J 15.2 Hz), 3.28(2H, m), 3.46(2H, m), 5.16(1H, bs), 6.915(1H, d, J 
8.8 Hz), 7.79(1H, d, J 8.8 Hz), 8.10(1H, s). M.p. 88℃。
【０１５０】
・フマル酸
1H NMR(CD3OD)δ 2.05(2H, m), 2.20(2H, m), 3.23(2H, m), 3.39(2H, m), 5.30(1H, m),
 6.72(2H, s), 6.83(1H, d, J 8.8 Hz), 7.70(1H, d, J 8.8 Hz), 8.11(1H, s). M.p. 12
8℃。
【０１５１】
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・マレイン酸
1H NMR(d6-DMSO)δ 1.85(2H, m), 2.13(2H, m), 3.13(2H, m), 3.27(2H, m), 5.20(1H, m
), 6.12(2H, s), 6.90(1H, d, J 9.2 Hz), 7.83(1H, d, J 9.2 Hz), 8.21(1H, s), 8.48(
2H, bs). M.p. 96-104℃。
【０１５２】
・安息香酸
1H NMR(d6-DMSO)δ 1.66(2H, m), 2.02(2H, m), 2.80(2H, m), 3.09(2H, m), 5.08(1H, m
), 6.86(1H, d, J 8.8 Hz), 7.40(2H, t, J 9.6), 7.48(1H, d, J 9.6 Hz), 7.79(1H, d,
 8.8 Hz), 7.91(2H, d, J 9.6 Hz), 8.19(1H, s). M.p. 140℃。
【０１５３】
・臭化水素酸(水性)　－　一および二臭化水素酸塩を製造するために使用
一ＨＢｒ、1H NMR(d6-DMSO)δ 1.90(2H, m), 2.15(2H, m), 3.12(2H, m), 3.25(2H, m), 
5.19(1H, m), 6.91(1H, d, J 8.8 Hz), 7.85(1H, d, J 8.8 Hz), 8.21(1H, s), 8.80(2H,
 bs). M.p. 198℃。
二ＨＢｒ、1H NMR(d6-DMSO)δ 1.91(2H, m), 2.16(2H, m), 3.15(2H, m), 3.26(2H, m), 
5.21(1H, m), 6.92(1H, d, J 9.2 Hz), 7.84(1H, d, J 9.2 Hz), 8.21(1H, s), 8.76(2H,
 bs). M.p. 183℃。
【０１５４】
・炭酸(ＣＯ２ガス)
０.５炭酸塩、1H NMR(d6-DMSO)δ 1.53(2H, m), 1.94(2H, m), 2.59-3.02(4H), 5.04(1H)
, 6.84(1H, d, J 8.7 Hz), 7.77(1H, d, J 8.7 Hz), 8.17(1H, s)。
【０１５５】
実施例２
(ＲＳ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジン－２,４－ジ
オン
　適当なサイズの標準加圧反応器にベンジルチオアセトン(９５％純度)(８５.２６ｇ、４
５０mmol、１mol eq.)、水(４１３mL)および２－プロパノール(１４６mL)を入れた。混合
物を約１５分撹拌して、均質にした。次いで炭酸アンモニウム(４９.５６ｇ、５０９mmol
、１.１３mol eq.)およびカリウムシアニド(３０.５４ｇ、４６０mmol、１.０２mol eq.)
を入れた。反応混合物を９０℃に温め、これは約２.５バール(barg)の圧力を誘発した。
反応を冷却し、ＬＣで出発物質の消失について分析した。反応完了後、必要な生成物を結
晶化させた。必要であれば、結晶化を種晶添加により誘発した。結晶化後、水(９７１.９
mL)および濃塩酸(９６.７ｇ)を反応混合物に入れた。これによりｐＨが約１１.９から７.
４に変化した。結晶塊を濾取し、続いて酢酸イソプロピルで洗浄した。乾燥後、表題化合
物を白色結晶性固体として８６％収率で得た。
1H NMR(d6-DMSO)δ 10.74(1H, s), 8.00(1H, s), 7.35-7.20(5H, m), 3.76(2H, s), 2.72
, 2.262(各2x1H, Abq), 1.29(3H, s)。
【０１５６】
実施例３
(Ｓ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジン－２,４－ジオ
ン
　(ＲＳ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジン－２,４－
ジオンを、分取キラル模擬移動床クロマトグラフィー(ＳＭＢ)を使用してエナンチオマー
要素に分割した。ＷＯ０２／０７４７６７(８９頁)に記載されているものと同じキラル固
定相および移動相を使用した。エナンチオマーを本質的に定量的収率で回収した。
【０１５７】
得られた(Ｓ)－５－ベンジルスルファニルメチル－５－メチル－イミダゾリジン－２,４
－ジオン(５ｇ)のメタノール性溶液の容量を、減圧下、３５℃で減らした(約２０mLまで)
。水(４０mL)を、内部温度を３５℃に維持しながら溶液に滴下した。約半量の水を添加し
たら、生成物が沈殿を始めた。混合物をＲＴにゆっくり冷却し、次いで氷浴で２℃に冷却
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した。生成物(４.５６ｇ、ＳＭＢ分割後、理論値の９１％)を、白色結晶性固体として、
２℃での濾過により回収した。５.８６kg規模で、この再結晶化工程からの生成物を９８
％収率(５.７３kg)で単離した。
【０１５８】
　(Ｓ)－５－メチル－５－{[(フェニルメチル)チオ]メチル}イミダゾリジン－２,４－ジ
オンはまた、メタノール／トルエンまたはメタノール／ジブチルエーテルを含む他のメタ
ノール混合物から結晶化できる。それは、トルエン、ジ－イソプロピルエーテル、ジブチ
ルエーテルおよび水を含む範囲の溶媒から結晶化できる。
1H NMR(300 MHz, d6-DMSO)δ 10.74(1H, s), 8.00(1H, s), 7.35-7.20(5H, m), 3.76(2H,
 s), 2.72, 2.262(各2x1H, ABq), 1.29(3H, s)。
【０１５９】
　生成物のキラル純度を、Hewlett Packard 1100 series HPLC(ダイオードアレイ検出器
；Astec Chirobiotic V 50mm×4.6mmカラム装着)を使用するＨＣにより、移動相として７
０：３０　イソヘキサン：エタノール；オーブン温度５５℃；流速１.０mL／分；２１０n
mで検出；注入量１μL；およびランタイム５分で確定した。(Ｓ)－および(Ｒ)－異性体の
保持時間は、それぞれ２.６および３.８分であった。
【０１６０】
実施例４
((Ｓ)－４－メチル－２,５－ジオキソ－イミダゾリジン－４－イル)－メタンスルホニル
クロライド
方法１
　(Ｓ)－５－ベンジルスルファニルメチル－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオ
ン(１０６.９ｇ、４２７.１mmol、１.０００mol eq.)を、氷酢酸(８vol eq.)および水(１
vol eq.)の混合物に溶解し、約４℃に冷却した。次いで塩素ガス(９６.９ｇ、３.２mol e
q.)を十分に撹拌している溶液に約１時間にわたり、反応混合物温度が、添加中、ほとん
ど１２～１５℃に維持されるように、一定速度で添加した(ジャケット温度は、ずっと４
℃を保った)。反応完了後(混合物は特徴的緑色に変わり、温度が急激に低下した)、混合
物に窒素導入し、約３０℃に加熱して、白色スラリーを得る。次いで溶媒の大部分を真空
蒸留により除去した。トルエン(５３４.５mL)を添加し、真空下蒸留により同量の溶媒を
除去した。トルエンの添加／蒸留をさらに一回繰り返した。次いでイソヘキサン(５３４.
５mL)を残渣に添加し、混合物を２０℃に冷却した。徹底的に撹拌(stir-out)後、生成物
を濾過により回収した。回収した固体をイソヘキサン(２１３.８mL)で洗浄し、真空で４
０℃で一定重量になるまで乾燥させ、必要なスルホニルクロライドを白色結晶性固体とし
て得た(９５.５ｇ、９８.７％)。
1H NMR(300MHz, d8-THF)δ, 9.91(1H, bs), 7.57(1H, s), 4.53, 4.44(2×1H, 各ABq), 1
.52(3H, s)。
【０１６１】
方法２
　(Ｓ)－５－ベンジルスルファニルメチル－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオ
ン(５０ｇ、１９９.７４mmol)を氷酢酸(８vol eq.)および水(４mol eq.)の混合物に溶解
し、約４℃に冷却した。次いで塩素ガスを、よく撹拌している溶液に、反応混合物温度が
、添加中、ほとんど約１２℃に維持されるように、一定速度で約１時間にわたり添加した
(Huberコントローラーを、反応温度が１２℃に維持されるように設定)。反応完了後(混合
物が特徴的緑色に変わり、温度が急激に低下した)、混合物に窒素導入し、約２０℃に加
熱して、白色スラリーを得た。次いで溶媒の１／２乃至２／３を真空蒸留により除去した
(１００mbar圧で)。次いでイソオクタン(２５０mL、５vol eq.)を残渣に添加し、混合物
２０℃に冷却した。徹底的に撹拌(stir-out)後、生成物を濾過により回収した。回収した
固体をイソオクタン(２×１００mL)で洗浄し、真空で４０－５０℃で一定重量になるまで
乾燥させ、必要なスルホニルクロライドを白色結晶性固体として得た(４１.３７ｇ、９１
％)。
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1H NMR(300MHz, d8-THF)δ, 9.91(1H, bs), 7.57(1H, s), 4.53, 4.44(2×1H, 各ABq), 1
.52(3H, s)。
【０１６２】
実施例５
(Ｓ)－５－［４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニ
ルメチル］－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン方法１
ａ)５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジン
　５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジンアセテート(４０ｇ、０.１
４６mol)をイソＰｒＯＡｃ(６６４mL)中に３０℃でスラリー化した。このスラリーに、Ｎ
ａ２ＣＯ３(１.５mol／Ｌ；１９６mL、２mol eq.)を添加した。次いでスラリーを、３０
℃で１５分急速に撹拌した。二相性混合物を静置し、底水性相を分離し、廃棄した。上記
の塩基性洗浄工程をさらに２回繰り返した。次いで有機相を１回水(２００mL)で洗浄した
。得られたイソＰｒＯＡｃ溶液の容量を、減圧下の蒸留により約３００mLに減らした。次
いで溶液をイソＰｒＯＡｃ(４００mL)と共に蒸留し、再び約３００mLまで蒸留により減ら
した。この工程をさらに１回繰り返した。サンプルを、５－クロロ－２－(ピペリジン－
４－イルオキシ)－ピリジン含量および水含量分析のために取った。溶液の重量または総
容量を、ｉＰｒＯＡｃ溶液中の５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジ
ンの濃度を計算するために測定した。
【０１６３】
ｂ)(Ｓ)－５－［４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スル
ホニルメチル］－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン
　ジイソプロピルエチルアミン(２４.３mL、０.１３９mol、１mol eq.)を、パート(ａ)で
製造したイソＰｒＯＡｃ溶液[約３００mL；３１.２ｇ、０.１４６mol、１.０５mol当量の
５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジンに相当]に、ＲＴで一度に添
加した。次いで溶液を－１５℃に冷却した。
　((Ｓ)－４－メチル－２,５－ジオキソ－イミダゾリジン－４－イル)－メタンスルホニ
ルクロライド(３１.６５ｇ、０.１３９mol、１mol eq.)を、乾燥ＴＨＦ(２８５mL)にＲＴ
で撹拌しながら添加した。次いで得られた溶液を、５－クロロ－２－(ピペリジン－４－
イルオキシ)－ピリジンのイソＰｒＯＡｃ溶液に、－１５℃で約１.５時間にわたり滴下し
た。沈殿が、((Ｓ)－４－メチル－２,５－ジオキソ－イミダゾリジン－４－イル)－メタ
ンスルホニルクロライドの添加により見られた。添加終了時、乾燥ＴＨＦ(３２mL)を反応
混合物に添加してラインを洗浄し、混合物を１時間、－１５℃で洗浄した。次いでそれを
２０℃に１時間にわたり温め、さらに２０℃で１時間撹拌した。
【０１６４】
　反応を、急速に撹拌しながら１０wt％ＮａＨＳＯ４(１５７mL)でクエンチした。約１５
分後、二相性混合物を静置し、底水性相を分離し、廃棄した。この酸洗浄工程をさらに１
回繰り返した。次いで有機相を、急速な撹拌を使用して水(１５７mL)で洗浄し、完全に相
分割させた後、分配した。次いで反応溶液を４０℃に温め、再び水(１５７mL)で洗浄した
。ＴＨＦ(９５mL)を有機層に添加し、次いでそれを４０℃に温め、４０℃で濾過して、全
ての粒子状物を除去した。次いで溶媒容量を、５５℃のジャケット温度での減圧蒸留によ
り約１５７mLに減らした。次いでイソＰｒＯＡｃ(３１７mL)を添加し、容量を再び約１５
７mLに減らした。さらに２回イソＰｒＯＡｃ(３１７mL)の添加－除去を繰り返した。蒸留
中に固体が沈殿し始め、懸濁液が得られた。各回容量を約１５７mLまで減らし、最終蒸留
の後、次いで少量の溶媒のサンプルを、残存ＴＨＦ分析のために反応混合物から取った。
１Ｈ　ＮＭＲは、ＴＨＦピークを示さなかった。次いで反応内容物を０℃に冷却し、生成
物を濾過により回収した。反応容器をイソＰｒＯＡｃ(６３mL)で洗浄し、この濯ぎ液を使
用してフィルター上の生成物を洗浄した。生成物を、一晩、真空オーブンで４０℃で乾燥
させた。必要な(Ｓ)－５－［４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン
－１－スルホニルメチル］－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンが、白色固体
として、７１％収率(４１.８ｇ)で得られた。



(33) JP 2009-531313 A 2009.9.3

10

20

30

40

50

1H NMR(300MHz, d6-DMSO)δ 10.74(1H, s), 8.20(1H, d), 8.01(1H, s), 7.81(1H, dd), 
6.87(1H, d), 5.09(1H, m), 3.52-3.35(4H, m), 3.13(2H, m), 2.02(2H, m), 1.72(2H, m
), 1.33(3H, s)。
【０１６５】
実施例６
(Ｓ)－５－［４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニ
ルメチル］－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン方法２
ａ)５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジン
　５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジンアセテート(７０ｇ、２５
７mmol)を、トルエン(５６０mL)中、ＲＴでスラリー化した。１Ｍ　ＮａＯＨ(４２０mL)
を添加し、次いでスラリーをＲＴで１５分急速に撹拌した。二相性混合物を静置し、底水
性相を分離し、廃棄した。次いで有機相を水(２×４２０mL)で洗浄した。サンプルを有機
相から除去し、５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジンについて分析
した。
　次いで得られたトルエン溶液を、減圧下での蒸留により減らし、約１６８mLまで減らし
た(５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジンアセテート負荷について
２.４vol eq.)。次いで溶液をトルエン(４２０mL)と蒸発させて、再び約１６８mL(２.４v
ol eq.)まで蒸留により減らした。サンプルを、水含量分析のために取った。
【０１６６】
ｂ)(Ｓ)－５－［４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スル
ホニルメチル］－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン
　ジイソプロピルエチルアミン(３８.４mL、２２０mmol)を、工程(ａ)で得た５－クロロ
－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)－ピリジンのトルエン溶液(２３６mmol含有)に一度
に添加し、続いて乾燥ＴＨＦ(１５１mL)をライン洗浄として添加した。((Ｓ)－４－メチ
ル－２,５－ジオキソ－イミダゾリジン－４－イル)－メタンスルホニルクロライド(４８.
７ｇ、２１５mmol)を、ＲＴで撹拌しながら乾燥ＴＨＦ(３５２mL)に溶解した。次いでス
ルホニルクロライドの得られた溶液を、５－クロロ－２－(ピペリジン－４－イルオキシ)
－ピリジンおよびジイソプロピルエチルアミンのトルエン／ＴＨＦ溶液に、ＲＴで１～２
時間にわたり滴下した。スルホニルクロライドの添加により沈殿が見られた。添加終了時
、乾燥ＴＨＦ(５０mL)を、ライン洗浄として反応混合物に添加した。添加完了後、反応を
約３０分、ＲＴで洗浄した。
【０１６７】
　反応を１０wt％ＮａＨＳＯ４(２５１mL)で、約１５分急速に撹拌しながらクエンチした
。二相性混合物を静置し、底水性相を分離し、廃棄した。この酸洗浄工程をさらに１回繰
り返した。次いで溶媒容量を、減圧蒸留により約２２０mLに減らした。次いでトルエン(
３００mL)を添加し、容量を約２４５mLに減らし、固体が、蒸留中に沈殿し始め、懸濁液
が得られた。最後の蒸留後、次いで溶媒の少量のサンプルを残留ＴＨＦ分析のために反応
混合物から取った。
　次いで反応混合物の内容物を０℃に冷却し、この温度で約３０分撹拌し、生成物を濾過
により回収した。反応容器をトルエン(１００mL)で洗浄し、この濯ぎ液をフィルター上の
生成物の洗浄に使用した。生成物を、真空オーブンで、４０℃で一定重量になるまで乾燥
させた。(Ｓ)－５－［４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－
スルホニルメチル］－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンを、２工程で典型的
に８５～８８％収率で、白色固体として得た。
【０１６８】
実施例７
(Ｓ)－５－［４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニ
ルメチル］－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン形態Ｇ
　工業用変性アルコール(ＩＭＳ)：水(１０vol eq.)の２：１混合物を、(Ｓ)－５－［４
－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル］－５
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－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンに添加した。混合物を加熱還流(約８０～８２
℃)して、溶液を得た。この溶液を還流に１５分維持し、次いで濾過した。濾液を加熱還
流し、この温度で１５分維持した。次いで溶液を０.５℃／分の速度で２０℃に冷却した
。２０℃で２～３時間撹拌後、(Ｓ)－５－［４－(５－クロロ－ピリジン－２－イルオキ
シ)－ピペリジン－１－スルホニルメチル］－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオ
ン形態Ｇを濾過により回収し、ＩＭＳ：水　２：１(２.５vol eq.)で洗浄し、乾燥させた
。生成物を８０～８７％収率で単離した。
　この方法は、導入物質の多形形態と無関係に、再現性よく多形Ｇをもたらすことが示さ
れた。多形Ａ、Ｃ、Ｆおよび多形混合物は、この方法を使用して再結晶させて、全て形態
Ｇとなった。
【０１６９】
実施例８
(１Ｓ)－(－)－α－メチルベンジルアミンを使用した(ＲＳ)－５－ベンジルスルファニル
メチル－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンの分割
　ＮａＯＨ(０.４５eq.)の水(４vol eq.)溶液を、(１Ｓ)－α－メチルベンジルアミン(１
.７eq.)および(ＲＳ)－５－ベンジルスルファニルメチル－５－メチル－イミダゾリジン
－２,４－ジオン(５０ｇ)に添加した。得られた懸濁液を８３℃に加熱した。混合物をゆ
っくり冷却し、ＲＴより高い温度(３６℃)で種晶添加した。種晶添加は必須ではないが、
その反応混合物の撹拌および濾過を容易にし得る。さらに水(３vol eq.)を冷却サイクル
中に添加した。反応を２０℃で一晩撹拌し、その後生成物を濾過により回収し、シクロヘ
キサンで洗浄して、(５Ｓ)－５－ベンジルスルファニルメチル－５－メチル－イミダゾリ
ジン－２,４－ジオン(１Ｓ)－α－メチルベンジルアミン塩を４５％収率で得た。
ＬＣ(実施例３と同じ条件)は、生成物が９４.５％エナンチオマー純度を有することを示
した。
1H NMR(400 MHz, d6-DMSO)δ 1.23(3H, d, J=6.7 Hz), 1.28(3H, s), 2.61(1H, d, J 14.
1 Hz)2.72(1H, d, J 14.1 Hz), 3.76(2H, s), 3.96(1H, q, J=6.7 Hz), 7.37-7.15(10H, 
m), 7.97(1H, s)。
【０１７０】
２－アミノ－３－ベンジルチオ－２－メチルプロピオンアミド(VIII)
　カリウムシアニド(１.０７Kg)および水酸化アンモニウム溶液(２８％溶液の４.４６Kg)
を、２０Ｌフラスコに入れた。この混合物に、予め形成した塩化アンモニウム溶液(３.４
７Kg水中１Kg)を、約０.５時間にわたり撹拌しながら添加した。
　１－(ベンジルチオ)－２－プロパンオン(２.７１Kg)を次いで添加した。混合物を約４
０℃で６５時間撹拌した。脱イオン水(１Ｌ)を添加し、相を分離した。分離した有機相(
３.１３Kg)を、次工程に直接使用した。
　３７％塩酸(１３.３Kg)および４８％臭化水素酸(１.２６Kg)の混合物に、上記からの物
質の半量を約１時間にわたり、約５℃で添加した。次いで混合物を２時間、５℃で撹拌し
、次いで約３０℃に温め、一晩撹拌した。次いで混合物を冷却し、生成物を濾過により回
収した。フィルターケーキを氷冷濃塩酸およびアセトンで洗浄した。得られた物質をアセ
トン(１０Ｌ)に再懸濁し、短時間加熱還流した。次いで生成物を濾過により回収し、減圧
下一晩乾燥させた。この工程を、出発物質の残りの半分で繰り返した。
　上記の通り製造した物質を合わせたバッチ(１.６６Kgおよび１.５１Kg)に、酢酸エチル
(９Kg)および予め形成させた炭酸カリウム溶液(９Kgの５０wt％水溶液)を添加した。混合
物を１時間撹拌し、次いで相を分離した。水性相を酢酸エチル(３Kg)で抽出した。合わせ
た有機相を炭酸カリウム溶液(３.１Kgの５０wt％水溶液)で抽出した。得られた有機相を
炭酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。得られた固体をスラリー化し、ＴＢＭＥ
中、短時間加熱還流した。冷却後、生成物を濾過により回収し、一晩真空下で乾燥させた
。
　２－アミノ－３－ベンジルチオ－２－メチルプロピオンアミド(VIII)(全体で２.４Kg、
７３.２％)を単離した。
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【０１７１】
実施例９
(Ｒ)－(－)－マンデル酸を使用した(ＲＳ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２
－メチル－プロピオンアミドの分割
(２Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオンアミド(Ｒ)－
マンデラート
　メタノール(２０mL、４vol eq.)および酢酸イソプロピル(８０mL、１６vol eq.)を混合
して、メタノールの酢酸イソプロピルの２０％ｖ／ｖ溶液を得た。
　(ＲＳ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオンアミド(５
ｇ、２２.２mmol)を、予め混合したＭｅＯＨ／ｉＰｒＯＡｃ溶液(１３vol eq.)および水(
０.４mL、１mol eq.)の溶液に溶解した。得られた溶液を５０℃に加熱した。(Ｒ)－(－)
－マンデル酸(３.３９ｇ、２２.２mmol、１.０mol eq.)を、予め混合したＭｅＯＨ／ｉＰ
ｒＯＡｃ溶液(３０mL、６vol eq.)の溶液に溶解し、次いでアミド溶液に１時間にわたり
管理された方法で添加した。添加中、反応温度を５０℃に維持した。生成物の沈殿が添加
中に開始し得る。残った予め混合したＭｅＯＨ／ｉＰｒＯＡｃ溶液(約１vol eq.)をライ
ン洗浄として使用した。
　次いで懸濁液をゆっくり０℃に冷却し、この温度で徹底的に撹拌(stir-out)後、生成物
を濾過により回収した。反応容器を２０℃に戻し、ｉＰｒＯＡｃ(２５mL、５vol eq.)で
約５～１０分洗浄した。続いてこの溶液をフィルター上の生成物の洗浄に使用した。生成
物を、真空オーブンで４０℃で一定重量になるまで乾燥させた。(２Ｓ)－２－アミノ－３
－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオンアミド(Ｒ)－マンデラート０.５水和
物を、典型的に４７～４８％収率および９７～＞９９％エナンチオマー純度で白色固体と
して単離した。
　９０％を超えるエナンチオマー純度の(２Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル
－２－メチル－プロピオンアミド(Ｒ)－マンデラート０.５水和物を、ｉＰｒＯＡｃ(３５
vol eq.)からの再結晶により、エナンチオマーを増加することができ、＞９９.３５％エ
ナンチオマー純度の物質が、＞８７％回収率で得られる。
1H NMR(400 MHz, d6-DMSO)δ 1.28(s, 3H, CH3), 2.79(AB q, J=140.5, 13.8 Hz, 2H SCH

2Cq), 3.76(AB q, J=16.4, 13.1 Hz, 2H, ArCH2S), 4.79(s, 1H ArCHOH), 7.41-7.18(m, 
11H, ArHおよびCONHAHB), 7.56(s, 1H, CONHAHB)。
　生成物のキラル純度を、Hewlett Packard 1100 series HPLC(ダイオードアレイ検出器
；Chiracel ChiralPak AD 25cm×0.46cm ID×10μmカラム装着)を使用するＬＣにより、
溶媒－０.１％ｖ／ｖ　ジエチルアミンのエタノール溶液；アイソクラチック法；オーブ
ン温度２０℃；流速１.０mL／分；サンプル希釈剤－精製水；２１０nmで検出；注入量５.
０μL；およびランタイム１５分で確立した。(Ｓ)－および(Ｒ)－アミノアミドの保持時
間は、それぞれ約５.４および１１.８分であった。
【０１７２】
実施例１０
Ｌ－酒石酸を使用した(ＲＳ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プ
ロピオンアミドの分割
(２Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオンアミド(２Ｒ,
３Ｒ)－タートレート
方法１
　(ＲＳ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオンアミドおよ
びＬ－酒石酸(０.２５－１.０eq.)のエタノール(１１.７５－９０vol eq.)溶液を混合し
た。沈殿した得られた固体を濾過により回収した。これにより、２－アミノ－３－ベンジ
ルスルファニル－２－メチル－プロピオンアミドタートレートを、典型的に４５～９０％
収率および５０～９２％エナンチオマー純度(ep)で得た。エタノール以外の溶媒(方法２
の下を参照)も使用できた。
　Ｌ－酒石酸(１eq.)およびＥｔＯＨ(９０vol eq.)を使用して、生成物を１：１塩として
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、４４％収率および９２.２％epで得た。
【０１７３】
方法２
　(ＲＳ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオンアミドおよ
びＬ－酒石酸(０.２５－１.０eq.)の混合物を、最小量の溶媒(適当な溶媒は、メタノール
、エタノール、イソプロパノール、ｎ－ブタノール、酢酸イソプロピル、酢酸エチル、ト
ルエン、アセトニトリルおよびＩＭＳを含み、これに限定されない)にスラリー化した。
次いでこれらのスラリーを環境温度を超える温度で洗浄し、さらなる溶媒を、種々温度で
完全な用芸を形成させるために添加した。完全な溶液が、３５vol eq.の溶媒で還流で形
成されないならば、十分な水を添加して溶液を作成した。次いでこれらの溶液をＲＴに冷
却し、得られた固体を濾過により回収して、２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２
－メチル－プロピオンアミドタートレートを、７８～１００％収率(Ｌ－酒石酸導入量に
対して、および１：１塩または２：１塩のいずれかの形成について補正)で、５０～６０
％の範囲のエナンチオマー純度で得た。
　これらの２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオンアミドＬ－
酒石酸塩を、種々の溶媒(適当な溶媒の例は、(ｉ)溶媒としてＭｅＯＨまたは水のいずれ
かおよび貧溶媒としてイソプロパノール、ｎ－ブタノール、酢酸エチル、酢酸イソプロピ
ル、トルエン、アセトニトリル、アセトン、ＴＨＦ、ＴＢＭＥ、ＤＣＭ、ＭＩＢＫ、ジエ
チルエーテル、２,２,４－トリメチルペンタンまたはＩＭＳのいずれかの混合溶媒結晶化
；または(ii)エタノール、メタノール、ＩＭＳまたは水からの直接再結晶を含み、これに
限定されない)から再結晶できた。典型的に、再結晶は、１～９９％の範囲の収率で、５
０～９６％の範囲のエナンチオマー純度の生成物をもたらした。
　ＭｅＯＨ／ＭＩＢＫ(各々２０／２９.５vol eq.)からの再結晶により、(２Ｓ)－２－ア
ミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオンアミド(２Ｒ,３Ｒ)－タート
レートを７５％収率および９６.６３％のエナンチオマー純度で得た(出発物質は約５０％
ｅｐ)であった。
　キラル純度は、実施例９のようにＬＣで確立した。
1H NMR(300 MHz, d6-DMSO)δ 1.35(3H, s, CH3), 2.69(1H, d, J 13.7 Hz, S-CH2), 3.00
(1H, d, J 13.7 Hz, S-CH2), 3.79(2H, s, S-CH2), 3.98(2H, s, CHOH), 7.22-7.36(5H, 
m, Ar-H), 7.44(1H, s, NH), 7.63(1H, s, NH)。
【０１７４】
実施例１１
生体触媒分割
１. ロドコッカス・エリスロポリス(Rhodococcus erthoplis)アミダーゼを使用
(ＲＳ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオンアミド塩酸塩
(５ｇ、０.０１９mol)を、０.１Ｎ　ｐＨ８.００ホウ酸緩衝液(１００mL)に溶解して、ｐ
Ｈ約４.０の溶液を得た。２Ｎ　ＫＯＨ溶液でｐＨを７.００に調節し、ロドコッカス・エ
リスロポリス(Rhodococcus erthoplis)アミダーゼを、架橋酵素凝集体(ＣＬＥＡ)(緩衝液
中１mLの懸濁液、２５単位／mL　特異的活性)として添加した。反応混合物を３５℃で１.
５時間撹拌した。ＨＰＬＣは、アミドの対応するアミノ酸への２５～３０％変換を示した
。
　濃塩酸でｐＨを１.００に調節し、次いで酵素ＣＬＥＡを除去するために濾過した。２
Ｎ　ＫＯＨ溶液でｐＨを１１に調節し、ＤＣＭ(１×１００mL；１×４０mL)で抽出した。
合わせたＤＣＭ抽出物を乾燥させ、蒸発させて、(Ｒ)－２－アミノ－３－ベンジルスルフ
ァニル－２－メチル－プロピオンアミドを白色固体(２.６７ｇ)として６２％収率で得た
。エナンチオマー純度は、キラルＨＰＬＣ(３４％ｅｅ)で６７％(Ｒ)－ｅｎｔであること
が判明した。
　水性層を濃塩酸で処理してｐＨ６.８０とし、ｐＨ６.８０を２Ｎ　ＫＯＨ溶液の時折の
添加により１時間維持した。得られた白色結晶を濾過により回収し、ｐＨ７.００緩衝液
で洗浄して、４０℃で一晩乾燥させて、(Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－
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２－メチル－プロピオン酸(１.２ｇ、２７％収率)を得た。エナンチオマー純度は９９％(
Ｓ)－ｅｎｔ(９８％ｅｅ)であることが判明した。
【０１７５】
２. シュードモナス・フルオレッセンス(Psseudomonas fluorescens)AL45アミダーゼ(Ｗ
Ｏ２００５／１２３９３２)を使用
ａ) 微生物の増殖
　Ps fluorescens AL45を、１０Ｌ発酵槽中、酵母抽出物(２ｇ／Ｌ)およびラクトアミド(
２.５ｇ／Ｌ)を補った５Ｌのミネラル塩培地　ｐＨ７.２で２８℃で増殖させた。発酵槽
に５Ｌ／分で空気供給し、４００rpmで２４時間撹拌した。細胞を遠心により回収し、回
収した細胞を１００mM　リン酸緩衝液　ｐＨ７.２に再懸濁し、再遠心することにより洗
浄した。回収した細胞を４℃で一晩貯蔵して、その後生体内変化に使用した。
【０１７６】
ｂ)生体内変化条件
　細胞ペレットをリン酸緩衝液(１００mM、ｐＨ７.２、１Ｌ)に再懸濁し、それに(ＲＳ)
－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオンアミド(５ｇ)を添加
した。混合物を撹拌し、２８℃でインキュベートし、サンプルを分析のために定期的に取
った。８.５時間後、定量的ＨＰＬＣは、反応が５０％加水分解に到達していることを示
した。キラル分析(ＬＣ)は、(Ｒ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル
－プロピオンアミド９６％ｅｅ；および(Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－
２－メチル－プロピオン酸９７.５％ｅｅを示した。
【０１７７】
ｃ)反応後処理
　細胞を、生体内変化ブロスから遠心により除去し、上清(約１０００mL)を２０％炭酸ナ
トリウム溶液(最終容量約１２００mL)を使用してｐＨ１０.５に調節した。アルカリ性上
清をＴＢＭＥ(７５０mL)で抽出し、全てのエマルジョンは有機相に保持した。ＴＢＭＥ相
をアセトン(約２５０mL)と混合し、これは沈殿の形成をもたらした。同時に水性相をＴＢ
ＭＥ(７５０mL)で再抽出し、有機相をアセトン(約２５０mL)と混合した。これは、少量の
水性層の分離をもたらし、これを残りの水性相と合わせた。２個のＴＢＭＥ／アセトン相
を合わせ、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、濾過し、溶媒を除去して、(Ｒ)－２－アミノ－３－
ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオンアミドをオフホワイト色結晶性固体(１.
７ｇ)として、６８％収率で得た。エナンチオマー純度は＞９９％(Ｒ)－ｅｎｔであった
。
　水性相を２Ｍ　ＨＣｌを使用してｐＨ６.８に調節し、凍結乾燥により約３００mLまで
濃縮した。融解により白色スラリーを産生した。結晶性固体を濾過により回収し、一晩、
３７℃で乾燥させて、(Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロ
ピオン酸を微細白色結晶(１.８ｇ)として７２％収率で、ＨＰＬＣで９８％純度で得た。
エナンチオマー純度は＞９９％(Ｓ)－ｅｎｔであった。
【０１７８】
３.　マイコバクテリウム・ネオアルム(Mycobacterium neoarum)Ｌ－アミダーゼを使用
　ロドコッカス・エリスロポリス(Rhodococcus erthoplis)について記載のものと同様の
方法を使用して、(ＲＳ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピ
オンアミドを、マイコバクテリウム・ネオアルム(Mycobacterium neoarum)からのＬ－特
異的アミダーゼを使用して分離できた。この方法は、(Ｒ)－２－アミノ－３－ベンジルス
ルファニル－２－メチル－プロピオン酸および(Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファ
ニル－２－メチル－プロピオンアミドが～９９％ｅｅで製造される点で、上記(１)および
(２)と相補的である。
【０１７９】
４. (ＲＳ)－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－２－ウレイド－プロピオン酸の分
割を介した(Ｓ)－５－ベンジルスルファニルメチル－５－メチル－イミダゾリジン－２,
４－ジオン
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(ＲＳ)－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－２－ウレイド－プロピオン酸
【化１４】

　(ＲＳ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオン酸(３５０
ｇ)を水(２.６Ｌ)およびＴＨＦ(２.６Ｌ)に懸濁し、シアン酸カリウム(５０４ｇ)を添加
し、反応を２５℃で一晩撹拌した。さらにシアン酸カリウム(７５ｇ)を次いで添加し、反
応をさらに６時間撹拌した。次いで撹拌を止め、反応を０℃で一晩冷却した。得られたス
ラリーを濾過し、濾液を減圧下濃縮した。濃縮物を、急速に撹拌しながら６％水性ＨＣｌ
溶液でｐＨ２に酸性化した。１時間後、得られた固体を濾過により回収し、次いで水(４
Ｌ)およびメタノール(４Ｌ)に連続的に再スラリー化した。真空下乾燥後、生成物をシリ
カクロマトグラフィーを使用して精製した。不純物をＤＣＭ／ＴＨＦを使用して精製し、
一方生成物ををＴＨＦ／ＡｃＯＨ、続いてＭｅＯＨを使用して抽出した。溶媒の除去、続
いてＴＢＭＥでのトリチュレーションにより、３－ベンジルスルファニル－２－メチル－
２－ウレイド－プロピオン酸(１５１ｇ)をオフホワイト色固体として得た。
【０１８０】
　(ＲＳ)－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－２－ウレイド－プロピオン酸(９ｇ
、約９０％純度、３０mmolに相当)を、亜硫酸ナトリウム溶液(５mmol、１００mL)に添加
した。ＫＯＨ(２.５ｇ、４４mmol)を添加した。溶液を、酸が溶解するまで撹拌し、次い
で濾過した。ｐＨを、氷酢酸で１２.５から７.００に調節した。ＭｎＣｌ２.４Ｈ２Ｏ溶
液(１０mmolar、１０mL)を添加した。溶液をＮ２下４０℃に加熱し、Ｄ－特異的ヒダント
イナーゼを添加した(緩衝液中１mL懸濁液、E. coli.組み換えロシュ・ヒダントイナーゼ
２、３００単位／mg、全タンパク質７０mg)。反応混合物を４０℃でＮ２下撹拌した。反
応中、ｐＨを５％ｖ／ｖ酢酸溶液滴定により７.０に維持した。

【表２】

【０１８１】
　反応中、濃厚白色沈殿が形成した。混合物を環境温度に冷却し、３時間撹拌し、次いで
濾過し、０.１Ｎ　ｐＨ７リン酸カリウム緩衝液で洗浄した。固体を一晩４０℃で乾燥さ
せた。生成物を白色粉末(３.３ｇ)として、４２％収率、ＨＰＬＣで１００％化学純度で
単離した。キラルＨＰＬＣ分析は、生成物が１００％(Ｓ)－ｅｎｔであることを示した。
　キラル純度は、２５cm×４.６mm　Chiralpack ADカラム、３０℃、溶離剤ＭｅＯＨ＋０
.１％ｖ／ｖ　ＨＣＯ２Ｈ、流速１mL min－１、検出２２０nMのＵＶを使用して確立した
。Ｒｔ(Ｓ)－エナンチオマー４.４２分；Ｒｔ(Ｒ)－エナンチオマー９.２１分。
【０１８２】
５. アスペルギルス属からのＬ－アシラーゼを使用した(ＲＳ)－３－ベンジルスルファニ
ル－２－メチル－２－(２,２,２－トリフルオロ－アセチルアミノ)－プロピオン酸の分割
(ＲＳ)－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－２－(２,２,２－トリフルオロ－アセ
チルアミノ)－プロピオン酸
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【化１５】

　(ＲＳ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオン酸(５ｇ、
０.０２２mol)をトリフルオロ酢酸無水物(１５mL)およびＤＣＭ(１５mL)にスラリー化し
た。スラリーを－２０℃に冷却し、トリエチルアミン(２.５ｇ、０.０２５mole)を滴下し
た。反応をＲＴに温めた。ＨＰＬＣはアミドへの完全な変換を示した。混合物を水(３０m
L)およびＤＣＭ(３０mL)で希釈した。水性層を廃棄し、有機層を水(３×５０mL)で洗浄し
た。有機層を分離し、蒸発させて、油状物を得た。この物質をアセトニトリルに溶解し、
溶媒を真空で蒸発させた。７.２ｇ薄黄色油状物を得た。(～１００％収率)。
ＭＳ　Ｍ＋、３２１(１００％)。
1H NMR(CDCl3)δ 7.4(1H, brs), 7.30(5H, m), 3.85(2H, m), 3.4(1H, d), 3.05(1H, d),
 1.75(3H, s)。
【０１８３】

【化１６】

　ＣｏＣｌ２.６Ｈ２０(０.２５ｇ、０.００１mol)をホウ酸緩衝液(１００mL、ｐＨ８.０
、０.１Ｎ)に溶解した。溶液を脱気し、(ＲＳ)－トリフルオロアセトアミド(７.００ｇ)
を油状物として添加した。混合物をＮ２下４５℃でｐＨが８.００になるまで飽和Ｎａ２

ＣＯ３溶液を添加しながら撹拌した(約３５mL添加)。Ｌ－アミノ酸アシラーゼ(０.７ｇ、
アスペルギルス属からのＬ－アシラーゼ、３０,０００単位ｇ－１)をｐＨ８.００緩衝液(
５mL)に溶解し、反応に添加した。反応を３０時間、４５℃でＮ２下、ｐＨを～７.５０に
維持しながら撹拌した。ＨＯＡｃでｐＨを７.００に調節し、沈殿した固体を濾過により
回収し、ｐＨ７.００緩衝液で洗浄し、真空乾燥させた。(Ｒ)－アミノ酸(１.７ｇ、３４
％)をオフホワイト色固体として単離した。キラルＨＰＬＣは、本物質が９８％(Ｒ)－エ
ナンチオマー(９６％ｅｅ)であることを示した。幾分かの結晶化していないアミノ酸が濾
液に残った。
　濾液を濃ＨＣｌでｐＨ１に調節し、ＤＣＭ(２×７５mL)で抽出した。ＨＰＬＣは、ＤＣ
Ｍ抽出物が(Ｒ)－アミノ酸を含まないことを示した。
　ＤＣＭを乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、蒸発させて、(Ｓ)－３－ベンジルスルファニル－２
－メチル－２－(２,２,２－トリフルオロ－アセチルアミノ)－プロピオン酸(２.５ｇ、３
５％)を蝋状オフホワイト色固体として得た。
　この物質をＭｅＯＨ／水／ＫＯＨを使用して(Ｓ)－アミノ酸に９８％収率で加水分解し
た。生成物(Ｓ)－アミノ酸は、ＨＰＬＣで９６％ｅｅであることが示された。
【０１８４】
実施例１２
非対称化を使用した生体触媒分割
２－ベンジルスルファニルメチル－２－メチル－マロン酸ジエチルエステル
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【化１７】

　冷却したジエチルメチルマロネート(７９.９ｇ)およびベンジルチオブロモメタン(１１
０.４ｇ)の２－メチル－ＴＨＦ(４８０mL)溶液に、カリウムブトキシド(５３.６ｇ)を少
しずつ約２時間に渡り添加し、その間温度を０℃以下に維持した。次いで混合物をＲＴに
温め、一晩撹拌した。反応を水(３２０mL)で希釈し、相を分離した。有機相を乾燥させ(
Ｎａ２ＳＯ４)、濾過し、溶媒を真空下で除去した。得られた油状物をカラムクロマトグ
ラフィー(溶離剤ＤＣＭ／ヘキサン)を使用して精製して表題化合物を黄色油状物(１０９
ｇ、７８％)として得た。
1H NMR(CDCl3)δ 1.23(6H, t), 1.47(3H, s), 2.98(2H, s), 3.72(2H, s), 4.17(4H, q),
 7.2-7.3(5H, m)。
【０１８５】
２－ベンジルスルファニルメチル－２－メチル－マロンアミド

【化１８】

　メチルマロノニトリル(６.６ｇ)およびテトラブチルアンモニウムブロマイド(１.０６
ｇ)のＤＣＭ(５０mL)中の混合物を約０℃に冷却した。この混合物にカリウムｔ－ブトキ
シド(９.２ｇ)を添加し、続いてベンジルチオブロモメタン(１７.８９ｇ)をゆっくり添加
した。反応をＲＴで一晩温め、その時点でそれを塩水(１００mL)で希釈した。相を分離し
、水性相をさらに３回ＤＣＭ(３×２５mL)で抽出した。合わせた有機相を乾燥させ(Ｍｇ
ＳＯ４)、濾過し、真空下濃縮した。得られた褐色油状物をカラムクロマトグラフィー(溶
離剤酢酸エチル／ヘキサン)を使用して精製した。２－ベンジルスルファニルメチル－２
－メチル－マロノニトリルを無色固体(９.７６ｇ、５２％)として単離した。
1H NMR(CDCl3)δ 1.82(3H, s), 2.89(2H, s), 4.00(2H, s), 7.26-7.37(5H, m)。
【０１８６】
　２－ベンジルスルファニル－２－メチルマロノニトリル(２.３ｇ)をｔ－ブタノール(３
０mL)に溶解した。溶液を６０℃に温め、その時点で粉末水酸化カリウム(１０ｇ)を少し
ずつ添加した。６０℃で一晩加熱後、反応を塩水で希釈し、ＤＣＭ(３×２５mL)で抽出し
た。合わせた有機相を乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濾過し、真空下濃縮して、表題化合物をオ
フホワイト色固体として得た。
1H NMR(d6-DMSO)δ 1.38(3H, s), 2.98(2H, s), 3.78(2H, s), 6.94(4H, s), 7.15-7.43(
5H, m)。
【０１８７】
ニトリルヒドラターゼを使用した別製造法
　(ＲＳ)－２－ベンジルスルファニル－２－メチルマロノニトリル(４ｇ、０.１９mol)を
ＤＳＭＯ(１５mL)に溶解した。ニトリルヒドラターゼ(ZyanotaseＴＭ)含有凍結乾燥細胞(
０.７５ｇ)を０.１Ｎ　ｐＨ７　リン酸緩衝液(１２０mL)中にスラリー化し、ジニトリル
のＤＭＳＯ溶液を添加した。反応を３８℃で２日振盪し、次いで濾過した。結晶化生成物
をアセトニトリル(７０mL)に溶解し、濾過して細胞を除去した。溶媒を蒸発により除去し
、結晶化生成物を水で洗浄し、乾燥させて２－ベンジルスルファニルメチル－２－メチル
－マロンアミド(３ｇ、６５％)を得た。反応からの水性濾液のＤＣＭ(１００mL)での抽出
、続いて蒸発により、さらに生成物(７５０mg、１６％)を得た。
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【０１８８】
非対称化を介する(Ｓ)－２－アミノ－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－プロピオ
ン酸
【化１９】

　２－ベンジルスルファニルメチル－２－メチル－マロン酸ジエチルエステル(５ｇ)を、
０.１Ｍ　ｐＨ７　リン酸緩衝液にスラリー化し、バチルス・リケニホルミス(Bacillus l
icheniformis)プロテアーゼ(１ｇ)を添加し、反応混合物を３５℃で撹拌した。ｐＨを、
ｐＨスタットを介して２Ｍアンモニアを添加することにより維持した。４日後、反応を酢
酸エチル(２×５０mL)で抽出して未反応ジエステルを除去し、希ＨＣｌでｐＨ４に酸性化
し、１,２－ジクロロエタン(２×５０mL)で抽出した。生成物含有ジクロロエタン相を乾
燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、濾過した。ジクロロエタン相に、トリエチルアミン(１.６ｇ)、
続いてジフェニルホスホリルアジド(ＰｈＯ)２Ｐ(Ｏ)Ｎ３(４.４ｇ)を添加した。反応を
一晩加熱還流し、５Ｍ　ＨＣｌ(５０mL)と混合し、さらに６時間加熱還流した。生成物ア
ミノ酸が抽出されている酸性水性相のキラルＨＰＬＣ分析は、(Ｓ)－アミノ酸が存在し、
ｅｅが１００％であることを示した。すなわち、(Ｒ)－アミノ酸が検出され得ない。
　キラル純度を、２５cm×４.６mm　Chirobiotic Tカラム、３０℃、溶離剤２０％ｖ／ｖ
水のＥｔＯＨ溶液、流速１mL min－１、検出２２０nMのＵＶを使用して確立した。Ｒｔ(
Ｒ)－エナンチオマー６.８６分；Ｒｔ(Ｓ)－エナンチオマー８.２１分。
【０１８９】
非対称化を介した(Ｓ)－５－ベンジルスルファニルメチル－５－メチル－イミダゾリジン
－２,４－ジオン
【化２０】

　２－ベンジルスルファニルメチル－２－メチル－マロンアミド(２ｇ)をＤＭＳＯ(１０m
L)に５０℃で溶解した。得られた溶液に０.１Ｍ　ｐＨ７　リン酸緩衝液(１００mL)に添
加した。これに、ロドコッカス・エリスロポリス(Rhodococcus erthoplis)アミダーゼ(架
橋酵素凝集体(ＣＬＥＡ)の２５単位／mL懸濁液２mL)を添加した。３５℃で４日撹拌後、
ＣＬＥＡを濾過により除去し、濾液を濃ＨＣｌでｐＨ４に酸性化し、生成物酸／アミドを
酢酸イソプロピル(３×５０mL)で抽出した。キラルＨＰＬＣは、モノ酸が９３％のｅｅを
有することを示した。溶媒を真空下で除去し、１,２－ジクロロエタン(５０mL)に置き換
えた。この溶液に、トリエチルアミン(０.７９ｇ)、続いてジフェニルホスホリルアジド(
２.２ｇ)を添加した。反応を１８時間加熱還流し、冷却し、希ＨＣｌ(０.１Ｍ、２×２５
mL)で洗浄し、真空下濃縮した。粗生成物は、(Ｓ)－エナンチオマーおよびキラルＨＰＬ
Ｃで９３％ｅｅであることが示された。生成物ヒダントインを、カラムクロマトグラフィ
ー(溶離剤酢酸エチル)を使用して精製しし、エタノールから再結晶して、表題化合物(１
ｇ、４９％)を無色固体として得た。ｅｅは９７％に増加した。
　キラル純度を、２５cm×４.６mm　Chiralpack ADカラム、３０℃、溶離剤ＭｅＯＨ＋０
.１％ｖ／ｖ　ＨＣＯ２Ｈ、流速１mL min－１、検出２２０nMのＵＶを使用して確立した
。Ｒｔ(Ｓ)－エナンチオマー４.４２分；Ｒｔ(Ｒ)－エナンチオマー９.２１分。
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【０１９０】
実施例１３
ａ)(Ｒ)－２－ベンジルスルファニルメチル－２－メチル－４－フェニル－オキサゾリジ
ン
【化２１】

　４Åモレキュラー・シーブ(３.６ｇ)およびベンジルチオアセトン(１０.０mmol、１.６
５mL、１.８０ｇ)を、(Ｒ)－(－)－フェニルグリシノール(１.００eq、１０.０mmol、１.
３７ｇ)のトルエン(１７０mmol、１８.０mL、１５.７ｇ)溶液に環境温度で添加した。混
合物を５０℃に加熱し、この温度で２４時間撹拌した。５０mm　３番　焼結漏斗を通した
濾過後、必要なオキサゾリジンの溶液が得られた。この溶液を続く実験にさらに精製する
ことなく使用した。分析目的で、この溶液のサンプルを少量蒸発乾固して、明色油状物を
得た。この物質を１Ｈ　ＮＭＲ分光学(ＣＤＣｌ３、４００ＭＨｚ)で分析し、オキサゾリ
ジンが(２Ｒ,４Ｒ)－および(２Ｓ,４Ｒ)－異性体の５４：４６混合物として存在すること
が示された。
【０１９１】
１Ｈ　ＮＭＲ(ＣＤＣｌ３、４００ＭＨｚ)：
(２Ｒ,４Ｒ)－異性体：δ 1.43 (3H, s); 2.83 (2H, AB, J 14.5Hz, Δ 119.5Hz); 3.65 
(1H, t, J 7.5Hz); 3.86 (2H, AB, J 13.1Hz, Δ 40.7Hz); 4.24 (1H, t, J 7.5Hz); 4.5
1 (1H, brt, J 7.5Hz); 7.2-7.5 (10H, m))。
(２Ｓ,４Ｒ)－異性体：δ 1.50 (3H, s); 2.70 (2H, AB, J 13.7Hz, Δ 43.1Hz); 3.65 (
1H, t, J 7.5Hz); 3.86 (2H, AB, J 12.8Hz, Δ 11.3Hz); 4.24 (1H, t, J 7.5Hz); 4.46
 (1H, brt, J 7.5Hz); 7.2-7.5 (10H, m)。
【０１９２】
ｂ)(Ｒ)－３－ベンジルスルファニル－２－メチル－２－((Ｒ)－１－フェニル－２－トリ
メチルシラニルオキシ－エチルアミノ)－プロピオニトリル

【化２２】

　(Ｒ)－２－ベンジルスルファニルメチル－２－メチル－４－フェニル－オキサゾリジン
(１.００eq、１００mmol、２９.９ｇ)のトルエン(４.２５mol、４４９mL、３９１ｇ)溶液
に、－２０℃でマグネシウムブロマイドジエチルエーテラート(９９wt／wt％、５.００mm
ol、１.３０ｇ)、続いてトリメチルシリルシアニド(１０５mmol、１４.１mL、１０.４ｇ)
を添加した。混合物を－２０℃で１８時間撹拌し、次いで０℃に温め、水(６０mL、２vol
 eq.)で洗浄した。溶媒をロータリーエバポレーター(浴温度４４℃)を使用して６０mL(２
vol eq.)容量まで除き、次いでイソヘキサン(２４０mL、８vol eq.)で希釈した。混合物
を加熱還流して、透明黄色溶液を得て、次いで一晩撹拌しながら冷却した。固体生成物を
濾過により回収し、イソヘキサン(３０mL、１vol eq.)で洗浄し、乾燥させて、表題化合
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物(２１.５ｇ、５４.０mmol、５４％)を得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ 0.16 (9H, s); 0.98 (3H, s); 2.69 (2H, AB, J 14.2Hz, Δ 
43.1Hz); 3.33 (1H, brs); 3.42 (1H, dd, J 10.6, 9.8Hz); 3.66 (1H, dd, J 10.6, 4.2
Hz); 3.99 (2H, AB, J 13.5Hz, Δ32.4Hz); 4.03 (1H, dd, J 9.8, 4.2Hz); 7.0-7.5 (10
H, m)。
【０１９３】
ｃ)(３Ｒ,５Ｒ)－３－ベンジルスルファニルメチル－３－メチル－５－フェニル－モルホ
リン－２－オン
【化２３】

　塩化水素ガスを、１５分間、－２０℃に維持した(Ｒ)－３－ベンジルスルファニル－２
－メチル－２－((Ｒ)－１－フェニル－２－トリメチルシラニルオキシ－エチルアミノ)－
プロピオニトリル(１.００eq.、１０.０mmol、３.９９ｇ)のＤＣＭ(６２２mmol、３９.９
mL、５２.８ｇ)溶液にバブリングした。水(１０.０mmol、１８０μL、１８０mg)を添加し
、塩化水素をさらに２０分間バブリングした。混合物を環境温度に温め、次いで環境温度
で１２時間撹拌し、その後減圧下蒸発乾固した。混合物をＤＣＭ(５０mL)に分散し、飽和
水性炭酸水素ナトリウム(５０mL)と共に３０分撹拌した。有機層を分離し、乾燥させ(Ｎ
ａ２ＳＯ４)、減圧下で蒸発乾固して、表題化合物を明褐色結晶性固体として得た。
【０１９４】
1H NMR(d6-DMSO, 400MHz);δ 1.66 (s, 3H); 2.80 (AB, J 13.1Hz, Δ 71.1 Hz, 2H); 3.
02 (brs, 1H); 3.91 (s, 2H); 4.15 (t, J 10.4 Hz, 1H); 4.30 (1H, dd, J 10.3, 2.8 H
z); 4.40 (dd, J 10.8, 2.8 Hz, 1H); 7.2-7.4 (m, 5H)。
13C NMR(d6-DMSO, 100MHz);δ 25.4;37.1;42.7;51.8;62.6;74.8;126.7;127.3;128.0;128.
4;128.4;128.8;138.5;138.9;172.0)。
IR(非希釈(neat)固体)3312, 3061, 3030, 2978, 2921, 2322(w), 1730(s), 1494, 1453, 
1405, 1369, 1325, 1289, 1276, 1237, 1202(m), 1167(s), 1071, 1053(m), 1029, 758, 
733, 697(s)cm-1。
MS(CI), m/z(%);350(M+Na, 30), 328(M+H, 100)。
【０１９５】
ｄ)(Ｒ)－５－ベンジルスルファニルメチル－１－((Ｒ)－２－ヒドロキシ－１－フェニル
－エチル)－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンおよびカルバミン酸(Ｒ)－２－
((Ｒ)－５－ベンジルスルファニルメチル－５－メチル－２,４－ジオキソ－イミダゾリジ
ン－１－イル)－２－フェニル－エチルエステル
【化２４】
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　クロロスルホニルイソシアネート(２.２６mmol、１９７μL、３２０mg)を、(Ｒ)－３－
ベンジルスルファニル－２－メチル－２－((Ｒ)－１－フェニル－２－トリメチルシラニ
ルオキシ－エチルアミノ)－プロピオニトリル(２.２６mmol、９００mg)のＤＣＭ(９.００
mL)溶液に－５５℃で添加した。混合物を－５５から－４０℃で２時間撹拌し、次いで環
境温度に温め、溶媒を減圧下蒸発により除去してオレンジ色泡状物を得た。この物質を、
１Ｍ　塩酸(９.０mL)中、２時間加熱還流し、次いで環境温度に冷却し、ＤＣＭ(１０mL)
で抽出した。ＤＣＭ抽出物を乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、減圧下で蒸発乾固して、オレンジ
色－褐色泡状物を得た。biotage 40Mカラムクロマトグラフィー(溶離剤勾配９０：１０　
イソヘキサン：酢酸エチルから酢酸エチル)により、無色泡状物を得て、それは高真空乾
燥で硬化して、ガラス状固体となった。トルエン(１.８mL)からの結晶化により、６０：
２５：１３：２比のヒダントイン(XV；Ｒ＝Ｈ、ｎ＝１)、ジスルフィドアナログ(XV；Ｒ
＝Ｈ、ｎ＝２)と、対応するウレタン(XV；Ｒ＝ＣＯＮＨ２、ｎ＝１)および(XV；Ｒ＝ＣＯ
ＮＨ２、ｎ＝２)の混合物が白色固体(１５０mg、約０.４１mmol、１８％)として得られた
。
【０１９６】
ヒダントイン(XV；Ｒ＝Ｈ、ｎ＝１)
1H NMR(CDCl3, 300MHz);δ 1.52 (3H, s); 2.50 (2H, AB, J 14.4Hz, Δ 51.0Hz); 3.02 
(1H, t, J 6.0Hz); 3.41 (2H, AB, J 13.3Hz, Δ 44.4Hz); 3.89 (1H, ddd, J 11.5, 6.0
, 4.5Hz); 4.26 (1H, dd, J 9.0, 4.5Hz); 4.55 (1H, ddd, J 11.5, 9.0, 6.0Hz); 7.1-7
.5(10H, m); 8.50 (1H, brs)。
13C NMR(CDCl3, 75MHz);δ 21.7;36.5;37.3;60.6;63.4;68.8;127～140(12ピーク);156.9;
175.9。
IR 3189(br);3061(m);1765(m);720(s);1495(w);1432;1374(m);1265;1242;1199;1130;1070
;1045;851;764(w);699(m)cm-1。
MS(CI), m/z(%);371(M+H, 70);251(M-PhCH2CH2OH, 100)。
【０１９７】
ｅ)(Ｒ)－５－ベンジルスルファニルメチル－１－((Ｒ)－２－ヒドロキシ－１－フェニル
－エチル)－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン

【化２５】

　(３Ｒ,５Ｒ)－３－ベンジルスルファニルメチル－３－メチル－５－フェニル－モルホ
リン－２－オン(１.００eq.、２.６９mmol、８８０mg)を酢酸(９mL)に溶解し、ステンレ
ススチール‘ボンベ’型容器に入れた。シアン酸カリウム(２６.９mmol、２.１８ｇ)を入
れ、容器を直ぐに密閉し、内容物を環境温度で４日間撹拌した。混合物を水(１８mL)に注
ぎ、２回ＤＣＭ(１８mL)で抽出した。有機抽出物を乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、減圧下で蒸
発乾固して、褐色油状物を得た。この物質のＬＣ－ＭＳによる分析は、約４０：６０比で
の(Ｒ)－５－ベンジルスルファニルメチル－１－((Ｒ)－２－ヒドロキシ－１－フェニル
－エチル)－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオンおよび(３Ｒ,５Ｒ)－３－ベン
ジルスルファニルメチル－３－メチル－５－フェニル－モルホリン－２－オンの混合物を
示した。
【０１９８】
ｆ)(Ｒ)－５－ベンジルスルファニルメチル－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオ
ン
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【化２６】

　(Ｒ)－５－ベンジルスルファニルメチル－１－((Ｒ)－２－ヒドロキシ－１－フェニル
－エチル)－５－メチル－イミダゾリジン－２,４－ジオン(１.００eq.、１.００mmol、３
７０mg)を酢酸(１４０mmol、８.００mL、８.３８ｇ)に溶解した。４８％臭化水素酸(１３
３mmol、１５.０mL、２２.５ｇ)を添加し、混合物を４時間加熱還流した。混合物を０℃
に冷却し、氷(１００ｇ)を添加し、混合物を０.８８０　ＳＧ　水性アンモニア添加によ
りｐＨ７に中和し、ＤＣＭ(１００mL)で抽出した。有機抽出物を乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)
、減圧下で蒸発乾固して、表題化合物を褐色ガム(１００mg、０.６２４mmol、６２％)と
して得た。
【０１９９】
実施例１４
ａ)ｔｅｒｔ－ブチルＮ－ベンジリデンアラニネート
【化２７】

　ｔ－ブチル(ＤＬ)－アラニネートヒドロクロライド(５ｇ、２７mmol)をＤＣＭ(１００m
L)にスラリー化し、硫酸マグネシウム(６.５０ｇ、５１mmol)、ベンズアルデヒド(２.８
６ｇ、２７mmol)およびトリエチルアミン(２.７３ｇ、２７mmol)を添加した。この混合物
を１６時間、ＲＴで窒素雰囲気下撹拌した。硫酸マグネシウム(０.８１ｇ、０.６７mmol)
を混合物に添加し、反応をさらに２４時間撹拌した。混合物を濾過し、濾液を水(２×５
０mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、表題化合物を無色油状
物(５.５４ｇ、８３％)として得た。
1H-NMR(300MHz, CDCl3)δ 1.47(9H, s), 1.50(3H, s), 4.01-4.08(1H, q), 7.39-7.43(3H
, m), 7.76-7.79(2H, m), 8.31(1H, s)。
【０２００】
ｂ)ｔｅｒｔ－ブチル－ベンジル－Ｎ－ベンジリデン－２－メチルシステイネート

【化２８】

　水素化ナトリウム(０.１７ｇ、４.３mmol)を、ｔｅｒｔ－ブチルＮ－ベンジリデンアラ
ニネート(０.５ｇ、２mmol)のＴＨＦ(５mL)溶液にＲＴで添加した。混合物を３０分撹拌
し、次いでブロモメチルスルファニルメチル－ベンゼン(０.５２ｇ、２.４mmol)を添加し
た。混合物をＲＴで４８時間撹拌し、次いで水(１０mL)でクエンチした。水性層を酢酸エ
チル(２×５０mL)で抽出した。酢酸エチル層を水(１０mL)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ

４)、蒸発乾固して、表題化合物を黄色油状物(０.６０ｇ、８６％)として得た。
【０２０１】
　キラルＨＰＬＣ分析は、エナンチオマーの１：１混合物の存在を示した：
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【表３】

1H-NMR(300MHz, CDCl3)δ 1.47(9H, s), 1.48(3H, s), 2.89-3.05(2H, m), 3.78(2H,s), 
7.2-7.50(5H, m), 7.39-7.43(3H, m), 7.76-7.79(2H, m), 8.31(1H, s)。
【０２０２】
ｃ)ｔｅｒｔ－ブチル－ベンジル－Ｎ－ベンジリデン－２－メチル－Ｄ(Ｒ)－システイネ
ート

【化２９】

　粉末水酸化カリウム(５.９０ｇ、１０５mmol)およびキラル相間移動触媒(－)－Ｏ－ア
リル－Ｎ－(９－アントラセニルメチル)シンコニジニウムブロマイド(１.２７ｇ、２.１m
mol)を、ｔｅｒｔ－ブチルＮ－ベンジリデンアラニネート(５ｇ、２１mmol)のトルエン(
５０mL)溶液に－２０℃で添加した。混合物をこの温度で１時間撹拌した。反応混合物を
次いで－３０℃に冷却し、ブロモメチルスルファニルメチル－ベンゼン(１１.６ｇ、５３
mmol)のトルエン(５０mL)溶液を１時間にわたり滴下した。混合物をこの温度で１時間撹
拌し、次いでＲＴにした。反応をセライトを通して濾過し、トルエン(１００mL)で洗浄し
た。溶媒を蒸発させて、粗残渣(１９ｇ)を得て、それをトルエン(１００mL)に取り込み、
水(２×２５mL)で洗浄した。有機層を蒸発させて、表題化合物を得た。この段階でのエナ
ンチオマー純度は測定しなかった。この物質を直接次工程に使用した。
1H-NMR(300MHz, CDCl3)δ 1.47(9H, s), 1.48(3H, s), 2.89-3.05(2H, m), 3.78(2H, s),
 7.2-7.50(5H, m), 7.39-7.43(3H, m), 7.76-7.79(2H, m), 8.31(1H, s)。
【０２０３】
ｄ)Ｓ－ベンジル－２－メチル－Ｄ(Ｒ)－システインヒドロクロライド

【化３０】

　ＴＨＦ(５０mL)および６Ｍ　塩酸(５０mL)を、工程(ｃ)からの粗生成物に添加した。混
合物をＲＴで１時間撹拌した。有機溶媒を蒸発させ、残った水性層を酢酸エチル(３×５
０mL)で洗浄した。合わせた有機層を６Ｍ　塩酸(５０mL)で洗浄した。合わせた水性層を
６０℃で２４時間加熱した。溶媒を減圧下蒸発させ、得られた物質をＤＣＭ(１００mL)で
スラリー化し、固体を濾過により回収した。この固体をＤＣＭ(１００mL)で洗浄して、表
題化合物を固体(３.６ｇ、２工程で６４％収率)として得た。キラルＨＰＬＣ分析は、生
成物が９６.９０％エナンチオマー純度であることを示した。
【０２０４】
ＬＣ法：
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【表４】

1H-NMR(400MHz, dmso-d6)δ 1.44(3H, s), 2.87(1H, d), 2.98(1H, d), 3.8-3.85(2H, m)
, 7.3-7.39(5H, m), 8.50(3H, s)。
MS m/z, 226 [MH]+。
【０２０５】
実施例１５
ａ)ｔｅｒｔ－ブチル－ベンジル－Ｎ－ベンジリデン－２－メチル－Ｌ(Ｓ)－システイネ
ート
【化３１】

　粉末水酸化カリウム(１.１７ｇ、２１mmol)およびキラル相間移動触媒(＋)－Ｏ－アリ
ル－Ｎ－(９－アントラセニルメチル)シンコニジニウムブロマイド(０.２６ｇ、０.４２m
mol)を、ｔｅｒｔ－ブチルＮ－ベンジリデンアラニネート(１ｇ、４.２mmol)のトルエン(
１５mL)溶液に－３０℃で添加した。ブロモメチルスルファニルメチル－ベンゼン(４.６
５ｇ、２１mmol)のトルエン(５mL)溶液を、この混合物に－３０℃で添加した。反応を－
１５℃で１６時間撹拌した。混合物をセライトを通して濾過し、トルエン(４０mL)で洗浄
した。濾液を水(５mL)で洗浄し、有機層を蒸発乾固して、暗褐色油状物を得た。エナンチ
オマー純度は、この段階で約９１.８％(Ｓ)－ｅｎｔであることが判明した。粗物質を直
接次段階に使用した。
【０２０６】
ｂ)Ｓ－ベンジル－２－メチル－Ｌ(Ｓ)－システインヒドロクロライド
【化３２】

　ＴＨＦ(２０mL)および６Ｍ　塩酸(２０mL)を、工程(ａ)からの粗生成物に添加した。混
合物をＲＴで１時間撹拌した。有機溶媒を蒸発させ、残った水性層をエーテル(３×２０m
L)で洗浄した。合わせた有機層を６Ｍ　塩酸(２０mL)で逆抽出した。合わせた水性相を１
６時間加熱還流した。溶媒を減圧下で蒸発させて、表題化合物をクリーム色固体(１.１０
ｇ、１００％)として得た。エナンチオマー純度は９０.１２％(Ｓ)－ｅｎｔであることが
判明した(ＬＣ；実施例１４ｄと同じ方法)。
1H-NMR(400MHz, dmso-d6)δ 1.48(3H, s), 2.87(1H, d), 2.98(1H, d), 3.82(2H, m), 7.
3-7.39(5H, m), 8.48(3H, s)。
【０２０７】
実施例１６
ａ)イソプロピルアラニネートヒドロクロライド
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【化３３】

　塩化チオニル(２６.７０ｇ、２２４mmol)を、ＤＬ－アラニン(１０ｇ、１１２mmol)の
イソプロパノール(４００mL)溶液に－２０℃で滴下した。混合物をＲＴにし、次いで４時
間加熱還流した。溶媒を蒸発させて、表題化合物(１８.８ｇ、１００％)を得た。
1H-NMR(300MHz)δ 1.20-1.22(6H+3H, 各d), 3.46-3.50(1H, q), 4.01-4.06(1H, m)。
【０２０８】
ｂ)イソプロピルＮ－ベンジリデンアラニネート

【化３４】

　硫酸マグネシウム(１３.５０ｇ、１１２mmol)およびベンズアルデヒド(４.７６ｇ、４
４.８mmol)を、イソプロピルアラニネートヒドロクロライド(９.４０ｇ、５６mmol)のＤ
ＣＭ(２００mL)中のスラリーに添加した。トリエチルアミン(５.６ｇ、５６mmol)をこの
混合物に添加し、次いでそれを１６時間窒素雰囲気下で撹拌した。さらに硫酸マグネシウ
ム(３.３０ｇ、２８mmol)およびトリエチルアミン(０.５６ｇ、５.６mmol)を添加した。
混合物を２４時間撹拌した。混合物を濾過し、濾液を水(２×５０mL)で洗浄した。有機層
を乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、溶媒を蒸発させて、生成物を無色油状物(９ｇ、７６％)として
得た。
1H-NMR(400MHz, CDCl3,)δ 1.23-1.26(6H, m), 1.51(3H, d), 4.08-4.13(1H, q), 5.03-5
.09(1H, m), 7.36-7.45(3H, m), 7.76-7.79(2H, m), 8.31(1H, s)。
【０２０９】
ｃ)Ｓ－ベンジル－２－メチル－Ｄ(Ｒ)－システインヒドロクロライド

【化３５】

　粉末水酸化セシウム(３.８２ｇ、２２.８mmol)およびキラル相間移動触媒(－)－Ｏ－ア
リル－Ｎ－(９－アントラセニルメチル)シンコニジニウムブロマイド(０.２７ｇ、０.４
５mmol)を、イソプロピルＮ－ベンジリデンアラニネート(１ｇ、４.５mmol)のトルエン(
１０mL)溶液に－１０℃で添加した。混合物をこの温度で１時間撹拌した。反応混合物を
－３０℃に冷却し、ブロモメチルスルファニルメチル－ベンゼン(２.４７ｇ、１１.４mmo
l)のトルエン(１０mL)溶液を滴下した。反応をこの温度で１時間撹拌し、次いでＲＴにし
た。反応混合物をセライトを通して濾過し、トルエン(１０mL)で洗浄した。溶媒を蒸発さ
せて、粗生成物をガムとして得た。この物質をＴＨＦ(２０mL)に取り込み、６Ｍ　塩酸(
２０mL)を添加した。混合物をＲＴで１６時間撹拌し、次いで４時間加熱還流した。混合
物をＲＴに冷却し、酢酸エチル(２０mL)で洗浄した。水性層を減圧下蒸発乾固した。残渣
をトルエン(２×２０mL)に取り込み、次いで減圧下蒸発乾固して、表題化合物をクリーム
色固体(１.２０ｇ、１００％)として得た。キラルＨＰＬＣ分析は、生成物が９１.７２％
エナンチオマー純度であることを示した。
1H-NMR(400MHz, dmso-d6)δ 1.44(3H, s), 2.87(1H, d), 2.98(1H, d), 3.8-3.85(2H, m)
, 7.3-7.39(5H, m), 8.50(3H, s)。
MS m/z 226 [MH]+。
【０２１０】
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実施例１７
ａ)ｔｅｒｔ－ブチルＮ－(ナフタレン－２－イル－メチリデン)アラニネート
【化３６】

　硫酸マグネシウム(２.６５ｇ、２２mmol)、２－ナフトアルデヒド(１.６３ｇ、２０mmo
l)およびトリエチルアミン(１.１ｇ、１０mmol)を、ｔ－ブチルアラニネートヒドロクロ
ライド(ＤＬ)(２ｇ、１１mmol)のＤＣＭ(４０mL)中のスラリーに添加した。混合物を２４
時間窒素雰囲気下で撹拌した。硫酸マグネシウム(１.３２ｇ、１１mmol)を添加し、反応
をさらに１６時間撹拌した。分析後、さらに硫酸マグネシウム(２.６５ｇ、２２mmol)を
添加し、混合物を３日間、ＲＴで撹拌した。混合物を濾過し、濾液を水(２×１００mL)で
洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、溶媒を蒸発させて、表題化合
物を白色固体(２.４３ｇ、７８％)として得た。
1H-NMR(300MHz, CDCl3)δ 1.46(9H, s), 1.56(3H, s), 4.07-4.14(1H, q), 7.48-7.55(2H
, m), 7.84-7.91(3H, m), 8.02-8.09(2H, m), 8.45(1H, s)。
【０２１１】
ｂ)Ｓ－ベンジル－２－メチル－Ｄ(Ｒ)－システインヒドロクロライド
【化３７】

　粉末水酸化ルビジウム一水和物(１.７９ｇ、１７.５mmol)およびキラル相間移動触媒(
－)－Ｏ－アリル－Ｎ－(９－アントラセニルメチル)シンコニジニウムブロマイド(０.２
１ｇ、０.３５mmol)を、ｔｅｒｔ－ブチルＮ－(ナフタレン－２－イル－メチリデン)アラ
ニネート(１ｇ、３.５mmol)のトルエン(１０mL)溶液に－３０℃で添加した。混合物をこ
の温度で３０分撹拌した。ブロモメチルスルファニルメチル－ベンゼン(１.９１ｇ、８.
８mmol)のトルエン(１０mL)溶液を、この混合物に滴下した。反応をこの温度で１時間撹
拌し、次いでＲＴで３日撹拌した。混合物をセライトを通して濾過し、トルエン(５０mL)
で洗浄した。溶媒を蒸発させて、保護されたメチルシステインをガムとして得た。この物
質を単離または特徴付けせずに、直接使用した。粗生成物をＴＨＦ(２０mL)および６Ｍ　
塩酸(２０mL)の混合物に取りこんだ。混合物をＲＴで１６時間撹拌した。有機溶媒を蒸発
させ、残渣を酢酸エチル(２０mL)で洗浄した。酢酸エチル層を６Ｍ　塩酸(２０mL)で逆抽
出した。次いで合わせた水性相を７０℃で１０時間加熱した。水性層を酢酸エチル(５０m
L)で洗浄し、その後減圧下蒸発乾固した。残渣をトルエン(５０mL)を使用して共沸乾燥さ
せ、表題化合物をクリーム色固体(０.９０ｇ、８３％)として得た。キラルＨＰＬＣ分析
は、生成物が９４.３％エナンチオマー純度であることを示した。
1H-NMR(300MHz, dmso-d6)δ 1.50(3H, s), 2.90(1H, d), 3.20(1H, d), 3.82(2H, s), 7.
3-7.39(5H, m), 8.52(3H, s)。
MS(ES), m/z 226 [MH]+。
【図面の簡単な説明】
【０２１２】
【図１】化合物(Ｉ)形態ＧのＸ線粉末回折ダイアグラムである；
【図２】化合物(Ｉ)形態Ｇの示差走査熱量測定(ＤＳＣ)トレースおよび熱重量分析(ＴＧ
Ａ)トレースである；
【図３】化合物(Ｉ)形態ＡのＸ線粉末回折ダイアグラムである；
【図４】化合物(Ｉ)形態ＢのＸ線粉末回折ダイアグラムである；
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【図５】化合物(Ｉ)形態ＣのＸ線粉末回折ダイアグラムである；
【図６】化合物(Ｉ)形態ＤのＸ線粉末回折ダイアグラムである；
【図７】化合物(Ｉ)形態ＥのＸ線粉末回折ダイアグラムである；
【図８】化合物(Ｉ)形態ＦのＸ線粉末回折ダイアグラムである

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図５】

【図６】

【図７】

【図８】
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