
(57)【要約】
本発明はレパグリニド製造のための低コストで産業的に有利な製造方法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
化 学 構 造 Ｉ の レ パ グ リ ニ ド の 製 造 方 法 で あ っ て 、
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 化 学 構 造 Ｉ
　 a)化 学 構 造 Ｉ Ｉ の （ Ｓ ） -ア ミ ン を 、

【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 化 学 構 造 Ｉ Ｉ

化 学 構 造 Ｉ Ｖ の 保 護 カ ル ボ キ シ ル 酸 と 、 塩 化 ピ バ ロ イ ル と 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る ス テ
ッ プ と 、
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 化 学 構 造 Ｉ Ｖ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ Ｒ は 保 護 基 ）

　 b)該 保 護 基 を 取 り 除 い て レ パ グ リ ニ ド を 得 る ス テ ッ プ と 、
を 含 ん で い る こ と を 特 徴 と す る 製 造 方 法 。
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【 請 求 項 ２ 】
保 護 基 Ｒ は メ チ ル 、 エ チ ル 、 tert.-ブ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ｐ -ニ ト ロ ベ ン ジ ル 又 は ｐ -メ ト キ
シ ベ ン ジ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
反 応 は 有 機 性 ま た は 無 機 性 塩 基 の 存 在 下 で 実 施 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 製
造 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
有 機 性 塩 基 は ア ミ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
ア ミ ン は １ ,８ -ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ５ .４ .０ ］ undec-７ -ene、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ ブ チ
ル ア ミ ン 、 Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ア ニ リ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ
ン 又 は ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
無 機 性 塩 基 は 炭 酸 カ リ ウ ム 又 は 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ 記 載 の 製
造 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
反 応 は 溶 媒 中 で 実 施 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
溶 媒 は ジ シ ク ロ メ タ ン 、 ト ル エ ン 又 は キ シ レ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ 記 載 の 製
造 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
反 応 は － ２ ５ ℃ か ら ４ ０ ℃ で 実 施 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
温 度 は － １ ０ ℃ か ら ２ ５ ℃ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は レ パ グ リ ニ ド (repaglinide)の 低 コ ス ト で あ っ て 、 産 業 的 に 有 利 な 製 法 に 関 す
る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 レ パ グ リ ニ ド は 化 学 的 に Ｓ （ +） -２ -エ ト キ シ -４ -［ Ｎ -｛ １ -（ ２ -ピ ペ リ ジ ノ フ ェ ニ ル
） -３ -メ チ ル -１ -ブ チ ル ｝ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ］ 安 息 香 酸 で あ り 、 化 学 構 造 Ｉ を 有 し
て お り 、 米 国 特 許 ５ ３ １ ２ ９ ２ ４ で 知 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 化 学 構 造 Ｉ

　 レ パ グ リ ニ ド は 新 種 の 低 血 糖 症 用 安 息 香 酸 誘 導 体 に 属 す る 。 そ れ は 非 イ ン ス リ ン 依 存 性
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糖 尿 病 (non-insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM))治 療 の た め の ス ル フ ォ ニ ル
ウ レ ア 類 の 化 合 物 と 較 べ て 非 常 に 優 れ た 生 物 学 的 特 徴 を 提 供 す る 。

　 米 国 特 許 ５ ３ １ ２ ９ ２ ４ は 化 学 構 造 Ｉ Ｉ Ｉ の カ ル ボ キ シ ル 酸 と の 化 学 構 造 Ｉ Ｉ の （ Ｓ ）
-ア ミ ン の 反 応 が 関 与 す る レ パ グ リ ニ ド の 製 造 方 法 を 解 説 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 化 学 構 造 Ｉ Ｉ
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 化 学 構 造 Ｉ Ｉ Ｉ

　 Ｗ は （ 保 護 ） カ ル ボ キ シ ル 基 ま た は そ の 反 応 性 誘 導 体 で あ り 、 化 学 構 造 Ｉ の レ パ グ リ ニ
ド を 得 る た め に 必 要 に 応 じ て そ の 保 護 基 を ク リ ー ブ 処 理 す る 。

　 化 学 構 造 Ｉ Ｉ の （ Ｓ ） -ア ミ ン と 化 学 構 造 Ｉ Ｉ Ｉ の カ ル ボ キ シ ル 酸 と の 反 応 は Ｎ ,Ｎ ’ -
カ ル ボ ニ ル ジ ミ ダ ゾ ー ル 、 Ｎ ,Ｎ ’ -ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ リ ボ ジ イ ミ ド 又 は ト リ フ ェ ニ ル フ
ォ ス フ ィ ン /四 塩 化 炭 素 及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で 実 施 さ れ る 。 Ｎ ,Ｎ ’ -カ ル ボ ニ
ル ジ ミ ダ ゾ ー ル は 高 価 で 低 効 率 （ ５ ０ か ら ５ ５ ％ ） で あ り 、 ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ ン /
四 塩 化 炭 素 の 使 用 は 望 む 純 度 の レ パ グ リ ニ ド を 得 る の に ク ロ マ ト グ ラ フ 純 化 処 理 を 必 要 と
す る 。 Ｎ ,Ｎ ’ -ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド は 副 産 物 と し て ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ウ レ ア
を 発 生 さ せ る 。 こ れ は 生 成 物 の 反 復 結 晶 化 処 理 に よ っ て の み 取 り 除 く こ と が で き 、 時 間 と
コ ス ト が か か る 。 さ ら に 、 Ｎ ,Ｎ ’ -ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド は 有 毒 で あ り 、 商 業
的 な 使 用 は 望 ま し く な い 。

　 こ の 方 法 の い く つ か の 変 形 は 知 ら れ て お り 、 レ パ グ リ ニ ド を 得 る た め に 異 な る 方 法 で 置
換 さ れ た ア ミ ン と カ ル ボ キ シ ル 酸 の 縮 合 と 、 引 き 続 く 置 換 基 の 適 当 な 化 学 的 変 性 と が 関 与
す る 。 こ れ ら 全 て の 変 形 は 追 加 の 合 成 ス テ ッ プ が 関 与 し 、 レ パ グ リ ニ ド の 商 業 ベ ー ス で の
製 造 に は 適 さ な い 。

　 よ っ て 、 従 来 技 術 に 関 係 す る 問 題 を 解 消 し 、 安 価 で 安 全 な 原 料 を 使 用 す る こ と で 経 済 性
を 高 め 、 生 産 性 が 高 い レ パ グ リ ニ ド 製 造 法 の 提 供 が 望 ま れ る 。 こ の 製 法 は ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ 又 は 特 殊 な 結 晶 技 術 に 伴 う 面 倒 を 回 避 さ せ 、 経 済 性 に 優 れ て お り 、 商 業 ベ ー ス で の 利 用
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性 が 高 い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 化 学 構 造 Ｉ の レ パ グ リ ニ ド の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 方 法 は 、
　 a)化 学 構 造 Ｉ Ｉ の （ Ｓ ） -ア ミ ン と 化 学 構 造 Ｉ Ｖ の 保 護 カ ル ボ キ シ ル 酸 と を 塩 化 ピ バ ロ
イ ル と 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る ス テ ッ プ と 、
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 化 学 構 造 Ｉ Ｖ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ Ｒ は 保 護 基 ）

　 b)レ パ グ リ ニ ド を 得 る た め に そ の 保 護 基 を 取 り 除 く ス テ ッ プ と 、
を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 化 学 構 造 Ｉ Ｖ の 化 合 物 中 の 保 護 基 Ｒ は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 tert.-ブ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ｐ
-ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 ｐ -メ ト キ シ ベ ン ジ ル 等 の 除 去 が 容 易 な カ ル ボ キ シ ル 酸 保 護 基 で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 反 応 は 有 機 性 又 は 無 機 性 の 適 当 な 塩 基 の 存 在 下 で 実 施 さ れ る 。 適 当 な 有 機 性 塩 基 と は ジ
イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 、 １ ,８ -ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ５ .４ .０ ］ unde
c-７ -ene、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ ブ チ ル ア ミ ン 、 Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ア ニ リ ン 、 ジ イ ソ プ ロ
ピ ル エ チ ル ア ミ ン 等 で あ る 。

　 こ の 反 応 は ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン 等 の 適 当 な 溶 媒 中 で 実 施 さ れ る 。 反 応
は － ２ ５ ℃ か ら ４ ０ ℃ で 実 施 さ れ る が 、 好 適 に は － １ ０ ℃ か ら ２ ５ ℃ で 実 施 さ れ る 。

　 カ ル ボ キ シ ル 酸 保 護 基 の 除 去 は 酸 性 あ る い は 塩 基 性 加 水 分 解 又 は 水 素 添 加 分 解 等 の 適 当
な 従 来 方 法 で 達 成 さ れ る 。
【 発 明 の 最 良 の 実 施 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 以 下 に お い て 本 発 明 の 製 造 方 法 を 実 施 例 を 利 用 し て 解 説 す る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 実 施 例
　 エ チ ル （ Ｓ ） -２ -エ ト キ シ -４ -［ Ｎ -｛ １ -（ ２ -ピ ペ リ ジ ノ フ ェ ニ ル ） -３ -メ チ ル -１ -
ブ チ ル ｝ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ］ ベ ン ゾ エ ー ト

　 塩 化 ピ バ ロ イ ル （ ５ .４ g、 ４ ５ mmol） が － ５ ℃ で ３ -エ ト キ シ -４ -エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
フ ェ ニ ル 酢 酸 （ １ ０ .０ g、 ４ ０ mmol） 、 ト ル エ ン （ ５ ０ ml） 及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ５ .
０ g、 ４ ９ mmol） の 混 合 物 に 加 え ら れ 、 １ 時 間 攪 拌 さ れ た 。 ト ル エ ン （ ２ ０ ml） 中 の （ Ｓ
） -３ -メ チ ル -１ -（ ２ -ピ ペ リ ジ ノ フ ェ ニ ル ） -１ -ブ チ ル ア ミ ン （ ９ .８ g、 ４ ０ mmol） の
溶 液 が １ ０ ℃ 以 下 で 加 え ら れ た 。 反 応 混 合 物 の 温 度 は ３ ０ ℃ に 上 昇 さ れ 、 一 晩 攪 拌 さ れ た
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。 続 い て 水 と 飽 和 二 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 さ れ た 。 ト ル エ ン は 減 圧 下 で 蒸 発 除 去 さ れ
、 原 料 生 成 物 が 得 ら れ た 。 原 料 生 成 物 は ト ル エ ン （ ３ ５ ml） に 溶 解 さ れ 、 ヘ キ サ ン （ ２ ０
０ ml） が 加 え ら れ 、 混 合 物 は ０ ℃ に 冷 却 さ れ た 。 得 ら れ た 固 形 物 は 濾 過 さ れ 乾 燥 さ れ て 表
題 化 合 物 １ ４ .０ gが 得 ら れ た 。 産 量 ７ ３ ％ 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 ９ ９ ％

　 （ Ｓ ） -２ -エ ト キ シ -４ -［ Ｎ -｛ １ -（ ２ -ピ ペ リ ジ ノ フ ェ ニ ル ） -３ -メ チ ル -１ -ブ チ ル
｝ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ］ 安 息 香 酸

　 変 性 ス ピ リ ッ ト （ ２ ０ ０ ml） 中 の （ Ｓ ） -２ -エ ト キ シ -４ -［ Ｎ -｛ １ -（ ２ -ピ ペ リ ジ ノ
フ ェ ニ ル ） -３ -メ チ ル -１ -ブ チ ル ｝ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ］ ベ ン ゾ エ ー ト （ ２ ０ g、 ４
１ .６ mmol） は ６ ０ ℃ か ら ６ ５ ℃ で 攪 拌 さ れ 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ６ ２ ml） が 加
え ら れ た 。 ６ ０ ℃ で の ２ 時 間 の 攪 拌 後 に 反 応 混 合 物 は ３ ５ ℃ に 冷 却 さ れ 、 １ Ｎ 塩 酸 （ 約 ７
０ ml） を 使 用 し て ｐ Ｈ は 約 ５ .０ に 調 整 さ れ た 。 溶 液 は ３ ５ ℃ か ら ４ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 攪 拌
さ れ 、 ０ ℃ に 冷 却 さ れ て ０ ℃ か ら ５ ℃ で １ 時 間 攪 拌 さ れ 、 結 晶 生 成 物 が 得 ら れ た 。 結 晶 は
濾 過 で 分 離 さ れ 、 水 で 洗 浄 さ れ た 。 生 成 物 は 真 空 下 ６ ０ ℃ か ら ６ ５ ℃ で 乾 燥 さ れ 、 レ パ グ
リ ミ ド （ １ ７ .８ g、 ９ ４ ％ 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 ９ ９ .５ ％ ） が 得 ら れ た 。

　 　 当 業 者 に 明 白 な 前 記 の 実 施 例 の 変 更 は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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