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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノールの種々の製造方法を提供。
【解決手段】（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール
を４－フルオロフェニルエチルアルキル化剤と反応させる方法、４－［１－オキソ－１－
（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ
－エチル）ピペリジンをキラル還元剤と反応させる方法や、α－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル)エチル］－４－ピペリジンメタノール、
酪酸エステルを選択的酵素加水分解する方法など。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノールである化合
物。
【請求項２】
　４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フ
ルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンである化合物。
【請求項３】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ)－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）
酒石酸塩である化合物。
【請求項４】
　ほぼ１１０℃～ほぼ１１５℃の融点範囲を特徴とする、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　ほぼ１７０℃～ほぼ１７２℃の融点範囲を特徴とする、請求項３に記載の化合物。
【請求項６】
　４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル)メチル］ピリジンである化
合物。
【請求項７】
　４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジンである化合物。
【請求項８】
　４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル)メチル］－Ｎ－２－（４－
フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンである化合物。
【請求項９】
　ほぼ２５μmからほぼ２５０μmまでの粒径範囲を有する(Ｒ)－α－（２,３－ジメトキ
シフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノー
ルである化合物。
【請求項１０】
　粒径範囲がほぼ３０μmからほぼ２４０μmまでである、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　粒径範囲がほぼ３８μmからほぼ２２４μmまでである、請求項１０に記載の化合物。
【請求項１２】
　化合物のほぼ３重量％～ほぼ６０重量％が約４５μmより小さい粒径を有し、化合物の
ほぼ０.５重量％～ほぼ６０重量％が約９０μmより大きい粒径を有し、そして化合物のほ
ぼ２５重量％～約８５重量％が約４５μmから約９０μmまでの粒径範囲を有する、請求項
９に記載の化合物。
【請求項１３】
　化合物のほぼ５重量％～ほぼ５５重量％が約４０μmより小さい粒径を有し、化合物の
ほぼ１重量％～ほぼ５５重量％が約９５μmより大きい粒径を有し、そして化合物のほぼ
３０重量％～ほぼ８０重量％が約４０μmから約９５μmまでの粒径範囲を有する、請求項
１０に記載の化合物。
【請求項１４】
　化合物のほぼ８重量％～ほぼ５３重量％が約３８μmより小さい粒径範囲を有し、化合
物のほぼ３３重量％～ほぼ７８重量％が約３８μmから約１０１μmまでの粒径範囲を有し
、そして化合物のほぼ２重量％～ほぼ５０重量％が約１０１μmから約２２４μmまでの粒
径範囲を有する、請求項１１に記載の化合物。
【請求項１５】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノールを構造：
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【化１】

（式中、Ｘは、ハライドまたはメタンスルホネートである）
の適当な４－フルオロフェニルエチルアルキル化剤と反応させることより成る方法。
【請求項１６】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、４－［１－オキソ－１－
（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ
－エチル）ピペリジンを適当なキラル還元剤と反応させることより成る方法。
【請求項１７】
　キラル還元剤が（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランである、請求項１６
に記載の方法。
【請求項１８】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、４－［１－オキソ－１－
（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニルエチル）ピ
ペリジンを適当なキラル還元剤と反応させることより成る方法。
【請求項１９】
　キラル還元剤が（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランである、請求項１８
に記載の方法。
【請求項２０】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、工程：
ａ) α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル)エチル］
－４－ピペリジンメタノールを（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸
と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ
－アニソイル）酒石酸塩と（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）
－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩とのラセミ混合物を得ること；
ｂ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩を選択結晶化によって（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩から分離すること；
ｃ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩を適当な塩基と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを得ること
；
より成る方法。
【請求項２１】
　α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］
－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸
塩を製造する方法であって、α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを適当な溶媒中で（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸と反応させることより成る方法。
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【請求項２２】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル
）酒石酸塩を製造する方法であって、(Ｒ)－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩を選択結晶化によって（Ｓ）－α－（２,３
－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジ
ンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩から分離する
ことより成る方法。
【請求項２３】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩を適当な塩基と
反応させることより成る方法。
【請求項２４】
　適当な溶媒が２－ブタノンである、請求項２１に記載の方法。
【請求項２５】
　適当な溶媒がメタノールである、請求項２１に記載の方法。
【請求項２６】
　適当な溶媒が酢酸水溶液である、請求項２１に記載の方法。
【請求項２７】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、工程：
ａ) α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル)エチル］
－４－ピペリジンメタノール、酪酸エステルに選択的酵素加水分解を行って、（Ｒ）－α
－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノールと（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、酪酸エステルとの混合物
を得ること；
ｂ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノールを（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、酪酸エス
テルから分離すること；
より成る方法。
【請求項２８】
　選択的酵素加水分解をカンジダ・シリンドラセア（Candida cylindracea）のリパーゼ
を使用して実施する、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、エチルＮ－（４－フルオ
ロフェニルチオアセチル）－４－カルボキシルピペリジンを使用することより成る方法。
【請求項３０】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、１－（４－カルボエトキ
シピペリジン）－２－（４－フルオロフェニル）エタンを使用することより成る方法。
【請求項３１】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、Ｎ－（４－フルオロフェ
ニルアセチル）－４－カルボキシルピペリジンを使用することより成る方法。
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【請求項３２】
　ほぼ２５μmからほぼ２５０μmまでの粒径範囲を有する（Ｒ）－α－（２,３－ジメト
キシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノ
ールを製造する方法であって、工程：
ａ) １つの容器中で、結晶化させる（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールのほぼ４％からほ
ぼ２０％までを使用して、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールの種晶を含む（Ｒ）－α－
（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－
ピペリジンメタノールの飽和溶液を生成させること；
ｂ) もう１つの容器中で、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを、その中では（Ｒ）－α
－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノールが中温で高い溶解度を示して工程ａで形成された溶液中に存在す
る種晶と合わせたとき溶媒が過飽和溶液を生ずる溶媒に溶解させることによって、残りの
（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エ
チル］－４－ピペリジンメタノールの溶液を生成させること；
ｃ) 単離温度での溶解度を最小にすることによって受容できる収率を保持するために、適
当なアンチソルベントの添加によって溶媒組成を調整しながら、工程ｂ）で形成された溶
液を工程ａ）で形成された溶液に加えること；
ｄ) 溶液中の（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを種晶上で結晶化させること；
より成る方法。
【請求項３３】
　工程ａ）の種晶を含む飽和溶液を、工程：
１) １つの容器中で、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールのほぼ１％～ほぼ６％を、（Ｒ
）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノールが比較的高い溶解度を示す溶媒に溶解させること；
２) 工程１）の溶液および適当なアンチソルベントを合わせて別の容器内に入れること；
３) 別の容器中で、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールのほぼ３％～ほぼ１２％を、（Ｒ
）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノールが工程１）で使用したものよりも低い溶解度を示す溶媒に
溶解させること；および
４) 工程３）の溶液を工程２）の溶液に加えること；
によって形成させる、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　工程１)の溶液および適当なアンチソルベントを、工程２)において両者を連続的に適当
な容器に供給することによって合わせる、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　工程１）の溶液および適当なアンチソルベントを定速度および一定の比率で連続的に適
当な容器に供給する、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　工程１）で使用する溶媒がメタノールである、請求項３３に記載の方法。
【請求項３７】
　工程２）で使用するアンチソルベントが水である、請求項３３に記載の方法。
【請求項３８】
　工程３）で使用する溶媒がイソプロパノールである、請求項３３に記載の方法。
【請求項３９】
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　工程ｂ）で使用する溶媒がイソプロパノール水溶液である、請求項３２に記載の方法。
【請求項４０】
　工程ｃ）で使用するアンチソルベントが水である、請求項３２に記載の方法。
【請求項４１】
４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジンを製造
する方法であって、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピリジンに適当な触媒を使用して接触水素化を行うことより成る方法。
【請求項４２】
　触媒が炭素上のロジウム触媒である、請求項４１に記載の方法。
【請求項４３】
　（Ｒ）－４－（１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－ピペリジ
ンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステルを製造する方法であって、４－（２,３－
ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン酸、１，１－ジメチルエチルエステル
を適当なキラル還元剤と反応させることより成る方法。
【請求項４４】
　キラル還元剤が（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランである、請求項４３
に記載の方法。
【請求項４５】
　キラル還元剤がカリウム９－Ｏ－（１,２－イソプロピリジン－５－デオキシ－α－Ｄ
－キシロフラノシル－９－ボラビシクロ[３.３.１]ノナンである、請求項４３に記載の方
法。
【請求項４６】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノールを製造する
方法であって、工程：
ａ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジンを
適当なキラル酸と反応させて、（Ｒ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキ
シフェニル）メチル］ピペリジン、キラル酸塩と（Ｓ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（
２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン、キラル酸塩とのラセミ混合物を得る
こと；
ｂ) （Ｒ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペ
リジン、キラル酸塩を（Ｓ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）メチル］ピペリジン、キラル酸塩から分離すること；および
ｃ) （Ｒ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペ
リジン、キラル酸塩を適当な塩基と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）－４－ピペリジンメタノールを得ること；
より成る方法。
【請求項４７】
　キラル酸が（２Ｒ,３Ｒ）－（－）－ジ－（ｐ－トルオイル）酒石酸である、請求項４
６に記載の方法。
【請求項４８】
　キラル酸が（２Ｒ,３Ｒ）－（－）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸である、請求項４
６に記載の方法。
【請求項４９】
　４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジンを製
造する方法であって、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジンを適当な還元剤と
反応させることより成る方法。
【請求項５０】
　還元剤がロジウム／アルミナである、請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　還元剤がロジウム／炭素である、請求項４９に記載の方法。
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【請求項５２】
　４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４
－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンを製造する方法であって、４－［１
－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェン－１
－オキソ－エチル）ピペリジンを適当な還元剤と反応させることより成る方法。
【請求項５３】
４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジンを製造す
る方法であって、リチオ化したベラトロールを適当な非プロトン性溶媒の存在下において
４－ピリジンカルボキシアルデヒドと反応させることより成る方法。
【請求項５４】
　非プロトン性溶媒がトルエンである、請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
　非プロトン性溶媒がトルエンとテトラヒドロフランとの混合物である、請求項５３に記
載の方法。
【請求項５６】
　非プロトン性溶媒がトルエンとヘキサンとの混合物である、請求項５３に記載の方法。
【請求項５７】
　４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４
－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンを製造する方法であって、４－［１
－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジンを適当な塩基お
よび適当な溶媒の存在下において適当な４－フルオロフェニルアセチル化試薬と反応させ
ることより成る方法。
【請求項５８】
　α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］
－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、４－［１－ヒドロキシ－１－（２
,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エ
チル）ピペリジンを適当な溶媒の存在下において適当な還元剤と反応させることより成る
方法。
【請求項５９】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、工程：
ａ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（
４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンを適当な溶媒の存在下において適
当な還元剤と反応させて、α－（２,３－ジメトキシフェニル)－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを得ること；
ｂ) α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル)エチル］
－４－ピペリジンメタノールを（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸
と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ
－アニソイル）酒石酸塩と（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）
－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩とのラセミ混合物を得ること；
ｃ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩を選択結晶化によって（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩から分離すること；および
ｄ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩を適当な塩基と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
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－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを得ること
；
より成る方法。
【請求項６０】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、工程：
ａ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジンを
適当な塩基および適当な溶媒の存在下において適当な４－フルオロフェニルアセチル化試
薬と反応させて、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］
－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンを得ること；
ｂ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（
４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンを適当な溶媒の存在下において適
当な還元剤と反応させて、α－（２,３－ジメトキシフェニル)－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを得ること；
ｃ) α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル)エチル］
－４－ピペリジンメタノールを（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸
と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ
－アニソイル）酒石酸塩と（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）
－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩とのラセミ混合物を得ること；
ｄ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩を選択結晶化によって（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩から分離すること；および
ｅ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩を適当な塩基と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを得ること
；
より成る方法。
【請求項６１】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、工程：
ａ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジンに接
触水素化を行って、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピペリジンを得ること；
ｂ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジンを
適当な塩基および適当な溶媒の存在下において適当な４－フルオロフェニルアセチル化試
薬と反応させて、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］
－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンを得ること；
ｃ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（
４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンを適当な溶媒の存在下において適
当な還元剤と反応させて、α－（２,３－ジメトキシフェニル)－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを得ること；
ｄ) α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル)エチル］
－４－ピペリジンメタノールを（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸
と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ
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－アニソイル）酒石酸塩と（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）
－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩とのラセミ混合物を得ること；
ｅ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩を選択結晶化によって（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩から分離すること；および
ｆ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩を適当な塩基と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを得ること
；
より成る方法。
【請求項６２】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造する方法であって、工程：
ａ) リチオ化したベラトロールを適当な非プロトン性溶媒の存在下において４－ピリジン
カルボキシアルデヒドと反応させて、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシ
フェニル）メチル］ピリジンを得ること；
ｂ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジンに接
触水素化を行って、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピペリジンを得ること；
ｃ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジンを
適当な塩基および適当な溶媒の存在下において適当な４－フルオロフェニルアセチル化試
薬と反応させて、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］
－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンを得ること；
ｄ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（
４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンを適当な溶媒の存在下において適
当な還元剤と反応させて、α－（２,３－ジメトキシフェニル)－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを得ること；
ｅ) α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル)エチル］
－４－ピペリジンメタノールを（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸
と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ
－アニソイル）酒石酸塩と（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）
－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩とのラセミ混合物を得ること；
ｆ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩を選択結晶化によって（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩から分離すること；および
ｇ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩を適当な塩基と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを得ること
；
より成る方法。
【請求項６３】
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　４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４
－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンを製造する方法であって、工程：
ａ) リチオ化したベラトロールを適当な非プロトン性溶媒の存在下において４－ピリジン
カルボキシアルデヒドと反応させて、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシ
フェニル）メチル］ピリジンを得ること；
ｂ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジンに接
触水素化を行って、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピペリジンを得ること；および
ｃ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジンを
適当な塩基および適当な溶媒の存在下において適当な４－フルオロフェニルアセチル化試
薬と反応させて、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］
－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンを得ること；
より成る方法。
【請求項６４】
　４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４
－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンを製造する方法であって、工程：
ａ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジンに接
触水素化を行って、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピペリジンを得ること；および
ｂ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジンを
適当な塩基および適当な溶媒の存在下において適当な４－フルオロフェニルアセチル化試
薬と反応させて、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］
－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジンを得ること；
より成る方法。
【請求項６５】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール；ラクトース一水和物；微結晶性セルロース；クロ
スカルメロースナトリウム；コロイド状二酸化ケイ素；およびステアリン酸マグネシウム
より成る医薬組成物。
【請求項６６】
　約３重量／重量％から約１５重量／重量％までの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール；
約５０重量／重量％から約９０重量／重量％までのラクトース一水和物；約３重量／重量
％から約１５重量／重量％までの微結晶性セルロース；約２重量／重量％から約１０重量
／重量％までのクロスカルメロースナトリウム；約０.１重量／重量％から約１重量／重
量％までのコロイド状二酸化ケイ素；および約０.１重量／重量％から約２重量／重量％
までのステアリン酸マグネシウムより成る請求項６５に記載の医薬組成物。
【請求項６７】
　約４重量／重量％から約１１重量／重量％までの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール；
約７０重量／重量％から約８５重量／重量％までのラクトース一水和物；約５重量／重量
％から約１１重量／重量％までの微結晶性セルロース；約３重量／重量％から約６重量／
重量％までのクロスカルメロースナトリウム；約０.２重量／重量％から約０.５重量／重
量％までのコロイド状二酸化ケイ素；および約０.４重量／重量％から約０.８重量／重量
％までのステアリン酸マグネシウムより成る請求項６６に記載の医薬組成物。
【請求項６８】
　約５重量／重量％（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール；約７９重量／重量％ラクトース
一水和物；約１０重量／重量％微結晶性セルロース；約５重量／重量％クロスカルメロー
スナトリウム；約０.４重量／重量％コロイド状二酸化ケイ素；および約０.５重量／重量
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％ステアリン酸マグネシウムより成る請求項６７に記載の医薬組成物。
【請求項６９】
　約１０重量／重量％（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール；約７４重量／重量％ラクトー
ス一水和物；約１０重量／重量％微結晶性セルロース；約５重量／重量％クロスカルメロ
ースナトリウム；約０.４重量／重量％コロイド状二酸化ケイ素；および約０.５重量／重
量％ステアリン酸マグネシウムより成る請求項６７に記載の医薬組成物。
【請求項７０】
　約６重量／重量％（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール；約８３重量／重量％ラクトース
一水和物；約６重量／重量％微結晶性セルロース；約３重量／重量％クロスカルメロース
ナトリウム；約０.２重量／重量％コロイド状二酸化ケイ素；および約０.７５重量／重量
％ステアリン酸マグネシウムより成る請求項６７に記載の医薬組成物。
【請求項７１】
約７重量／重量％（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フル
オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール；約８０重量／重量％ラクトース一
水和物；約７重量／重量％微結晶性セルロース；約４重量／重量％クロスカルメロースナ
トリウム；約０.３重量／重量％コロイド状二酸化ケイ素；および約０.７５重量／重量％
ステアリン酸マグネシウムより成る請求項６７に記載の医薬組成物。
【請求項７２】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールが約２５μm～ほぼ２５０μmの粒径を有する、請求
項６５に記載の医薬組成物。
【請求項７３】
　ほぼ５０重量％以上の（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールがほぼ７５μm～ほぼ２５０
μmの粒径範囲を有し、そして５０重量％以上のラクトース一水和物がほぼ７５μm～ほぼ
２５０μmの粒径範囲を有する、請求項７２に記載の医薬組成物。
【請求項７４】
　固体単位投与形態が錠剤である、請求項７３に記載の医薬組成物。
【請求項７５】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール；ラクトース一水和物；微結晶性セルロース；クロ
スカルメロースナトリウム；コロイド状二酸化ケイ素；およびステアリン酸マグネシウム
より成る錠剤を製造する方法であって、工程：
１) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノールおよびラクトースを適当な配合機に加えてブレン
ドすることによって（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールおよび全ラクトースの一部より成
るプレブレンドを製造すること；
２) 残りのラクトースのほぼ半分を別の適当な配合機に加え、この配合機にクロスカルメ
ロースナトリウム、微結晶性セルロース、およびプレブレンド混合物を加え、続いて残り
のラクトースを加えてブレンドすること；
３) 上記配合機にステアリン酸マグネシウムおよびコロイド状二酸化ケイ素を加え、ブレ
ンドして、最終的なブレンドを形成させること；および
４) 最終的なブレンドを圧縮して錠剤にすること；
より成る方法。
【請求項７６】
　工程１）で使用する全ラクトースの一部が組成物で使用する全ラクトースの約１５重量
／重量％から約４０重量／重量％までである、請求項７５に記載の方法。
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【請求項７７】
　工程１）で使用する全ラクトースの一部が組成物で使用する全ラクトースの約２０重量
／重量％から約３０重量／重量％までである、請求項７６に記載の方法。
【請求項７８】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール；ラクトース一水和物；微結晶性セルロース；クロ
スカルメロースナトリウム；コロイド状二酸化ケイ素；およびステアリン酸マグネシウム
より成る錠剤を製造する方法であって、工程：
１) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、ラクトース、微結晶性セルロース、クロスカル
メロースナトリウムおよびコロイド状二酸化ケイ素を適当な配合機に加えてブレンドする
ことによって（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、ラクトース、微結晶性セルロース、ク
ロスカルメロースナトリウムおよびコロイド状二酸化ケイ素より成るプレブレンドを製造
すること；
２) 上記プレブレンドを篩を通してスクリーニングして別の配合機に入れてブレンドする
こと；
３) スクリーニングしたプレブレンドを含む配合機にステアリン酸マグネシウムをスクリ
ーニングして入れてブレンドすること；および
４）最終的なブレンドを圧縮して錠剤にすること；
より成る方法。
【請求項７９】
　精神分裂病、不安、異型アンギナ、拒食症、レイノー現象、間欠性跛行、冠状または末
梢血管痙攣、線維筋痛、不整脈、血栓疾患を治療する方法であって、治療上有効量の、ほ
ぼ７５μm～ほぼ２５０μmの粒径範囲を有する（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールをそれ
の必要な患者に投与することより成る方法。
【請求項８０】
　神経弛緩剤治療に関連する錐体外路症状を制御する方法であって、治療上有効量の、ほ
ぼ７５μm～ほぼ２５０μmの粒径範囲を有する(Ｒ)－α－（２,３－ジメトキシフェニル
）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールをそれの
必要な患者に投与することより成る方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールの新規な製造方法を目的とする。
【背景技術】
【０００２】
　α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］
－４－ピペリジンメタノールは、１９９２年１２月８日に発行された米国特許第５,１６
９,０９６号に一般的に記載され、その開示は、参照によって本明細書中に組み込まれる
ものとする。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールは、その後１９９２年７月２８日に発行
された米国特許第５,１３４,１４９号に記載され、その開示は、参照によって本明細書中
に組み込まれるものとする。１９９７年１２月２３日発行の米国特許第５,７００,８１３
号、１９９７年１２月２３日発行の米国特許第５,７００,８１２号、および１９９６年１
０月１日発行の米国特許第５,５６１,１４４号（これらの各々の開示は、参照によって本
明細書中に組み込まれるものとする）には、精神分裂病、不安、異型アンギナ、拒食症、
レイノー現象、間欠性跛行、冠状または末梢血管痙攣、線維筋痛、不整脈、血栓疾患を包
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含する多数の病気の状態の治療における、そして神経弛緩剤治療に関連する錐体外路症状
を制御する際の、５ＨＴ2受容体アンタゴニストとしての（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキ
シフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノー
ルの使用が記載されている。
【０００３】
　以前に報告された（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールの製法は、α－メトキシフェニル
酢酸の（＋）－異性体を用いてα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールをエステル化してジアステレオ
マー混合物を生成させることを包含していた。その後これらのジアステレオマーをクロマ
トグラフィーによって分離し、（＋,＋）－ジアステレオマーを加水分解して、（Ｒ）－
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノールを得た。
【発明の概要】
【０００４】
　本発明は、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の種々の製造方法を提供する。
　こうして、１つの態様においては、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－４
－ピペリジンメタノール（１）を構造：
【０００５】
【化１】

（式中、Ｘは、ハライドまたはメタンスルホネートである）
の適当な４－フルオロフェニルエチルアルキル化剤と反応させることより成る、(Ｒ）－
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノール（３）を製造する方法が提供される。
【０００６】
　本発明のもう１つの態様においては、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（
４）を（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランのような適当なキラル還元剤と
反応させることより成る、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を製造する方法が提
供される。
【０００７】
　さらにもう１つの態様においては、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニルエチル）ピペリジン（６）を（＋）－
β－クロロジイソピノカンフェニルボランのような適当なキラル還元剤と反応させること
より成る、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフ
ェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を製造する方法が提供される。
【０００８】
　本発明のさらにもう１つの態様においては、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
を製造する方法であって、工程：ａ) α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメト
キシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノ
ール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）と（Ｓ）－α
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－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（
３ｂ）とのラセミ混合物を得ること；ｂ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,
３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を選択結晶化によって（Ｓ）
－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］
－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ)－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩
（３ｂ）から分離すること；およびｃ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－
１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３
Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を適当な塩基と反応させ、適当
な溶媒で抽出し、通常の方法で単離して、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を得
ることより成る方法が提供される。
【０００９】
　本発明のさらにもう１つの態様においては、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
を製造する方法であって、ａ) α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、酪酸エステル（５ａ）に、例
えばカンジダ・シリンドラセア（Candida cylindracea）のリパーゼを使用して、選択的
酵素加水分解を行って、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）と（Ｓ）－α－（２,
３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリ
ジンメタノール、酪酸エステル（５ｂ）との混合物を得ること；およびｂ) （Ｒ）－α－
（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル]－４－ピ
ペリジンメタノール（３）を（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、酪酸エステル（５ｂ）
から分離することより成る方法が提供される。
【００１０】
　さらにもう１つの態様においては、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を製造す
る方法であって、エチルＮ－（４－フルオロフェニルチオアセチル）－４－カルボキシル
ピペリジン（２４）を使用することより成る方法が提供される。
【００１１】
　さらにもう１つの態様においては、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を製造す
る方法であって、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシルピペリジン
（２１）を使用することより成る方法が提供される。
【００１２】
　さらにもう１つの態様においては、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を製造す
る方法であって、１－（４－カルボエトキシピペリジン）－２－（４－フルオロフェニル
）エタン（２５）を使用することより成る方法が提供される。
【００１３】
　さらにもう１つの態様においては、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を製造す
る方法であって、工程：ａ) リチオ化したベラトロールを適当な非プロトン性溶媒の存在
下において４－ピリジンカルボキシアルデヒド（９）と反応させて、４－［１－ヒドロキ
シ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジン（１０）を得ること；ｂ) ４
－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジン（１０）に
接触水素化を行って、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチ
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ル］ピペリジン（１１）を得ること；ｃ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメト
キシフェニル）メチル］ピペリジン（１１）を適当な塩基および適当な溶媒の存在下にお
いて適当な４－フルオロフェニルアセチル化試薬と反応させて、４－［１－ヒドロキシ－
１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オ
キソ－エチル）ピペリジン（２０）を得ること；ｄ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,
３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチ
ル）ピペリジン（２０）を適当な溶媒の存在下において適当な還元剤と反応させて、α－
（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－
ピペリジンメタノール(５)を得ること；ｅ) α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を（２Ｓ,
３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）と（Ｓ
）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石
酸塩（３ｂ）とのラセミ混合物を得ること；ｆ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（
２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ｂ）を選択結晶化によって
（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エ
チル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）
酒石酸塩（３ａ）から分離すること；およびｇ) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（
２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を適当な塩基と反応さ
せて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を得ることより成る方法が提供される。
【００１４】
　本発明の別の態様は、ほぼ２５μmからほぼ２５０μmまでの粒径範囲を有する（Ｒ）－
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノール（３）、およびこのものを製造する方法であって：ａ）１つの
容器中で、結晶化させるべき（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）のほぼ４％からほ
ぼ２０％までを使用して、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の種晶を含む（Ｒ）
－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］
－４－ピペリジンメタノール（３）の飽和溶液を生成させること；ｂ）もう１つの容器中
で、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を、その中では（Ｒ）－α－（２,３－ジ
メトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメ
タノール（３）が中温（すなわち、約３５℃から約７５℃までの温度）で高い溶解度を示
して工程ａで形成された溶液中に存在する種晶と合わせたとき溶媒が過飽和溶液を生ずる
であろう溶媒に溶解させることによって、残りの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３
）の溶液を生成させること；ｃ）単離温度での溶解度を最小にすることによって受容でき
る収率を保持するために、適当なアンチソルベントの添加によって溶媒組成を調整しなが
ら、工程ｂ）で形成された溶液を工程ａ）で形成された溶液に加えること；およびｄ）溶
液中の（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を種晶上で結晶化させることより成る方
法を提供する。
【００１５】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
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エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の製造において有用な特定の新規な中間体も
また、本発明によって包含され、これらは：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル
）－４－ピペリジンメタノール（１）；４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（
４）；３）（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフ
ェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－ア
ニソイル）酒石酸塩（３ａ）；４）４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）メチル］ピリジン（１０）；５）４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジ
ン（１２）；および６）４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メ
チル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０）であ
る。
【００１６】
　また、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェ
ニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の製造において有用な種々の中間体を
製造するための特定の新規な方法も本発明において提供される。例えば、４－［１－ヒド
ロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジン（１０）に、炭素上のロジ
ウムのような適当な触媒を使用して接触水素化を行うことより成る、４－［１－ヒドロキ
シ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン（１１）を製造する方法が
提供される。４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１
－ジメチルエチルエステル（７）を（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランま
たはカリウム９－Ｏ－（１,２－イソプロピリジン－５－デオキシ－α－Ｄ－キシロフラ
ノシル－９－ボラビシクロ［３.３.１］ノナンのような適当なキラル還元剤と反応させる
ことより成る、（Ｒ）－４－（１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）－
１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（８）を製造する方法が提
供される。また、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノ
ール（１）を製造する方法であって、工程：ａ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－
ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン（１１）を（２Ｒ,３Ｒ）－（－）－ジ－（ｐ
－トルオイル）酒石酸または（２Ｒ,３Ｒ）－（－）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸の
ような適当なキラル酸と反応させて、（Ｒ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジ
メトキシフェニル）メチル］ピペリジン、キラル酸塩と（Ｓ）－４－［１－ヒドロキシ－
１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン、キラル酸塩とのラセミ混合物
を得ること；ｂ) （Ｒ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）
メチル］ピペリジン、キラル酸塩を（Ｓ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメ
トキシフェニル）メチル］ピペリジン、キラル酸塩から分離すること；およびｃ）（Ｒ）
－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン、キ
ラル酸塩を適当な塩基と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－４
－ピペリジンメタノール（１）を得ることより成る方法が提供される。また、４－［１－
ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン（１１）を製造す
る方法であって、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジン（１２）を触媒として
ロジウム／アルミナまたはロジウム／炭素を用いる接触水素化のように、適当な還元剤と
反応させることより成る方法が提供される。さらに、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,
３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチ
ル）ピペリジン（２０）を製造する方法であって、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジ
メトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピ
ペリジン（４）を適当な還元剤と反応させることより成る方法が提供される。
【００１７】
　もう１つの態様においては、精神分裂病、不安、異型アンギナ、拒食症、レイノー現象
、間欠性跛行、冠状または末梢血管痙攣、線維筋痛、不整脈、血栓疾患を治療する方法お
よび神経弛緩剤治療に関連する錐体外路症状を制御する際の方法が提供され、これらの方
法は、有効量の（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
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ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを投与することより成るが、ここで（
Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチ
ル］－４－ピペリジンメタノールは、ほぼ２５μm～ほぼ２５０μmの粒径範囲を有する。
【００１８】
　さらに別の態様においては、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールがほぼ２５μm～ほぼ
２５０μmの粒径範囲を有している組成物を包含する、有効量の(Ｒ）－α－（２,３－ジ
メトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメ
タノールを含有する医薬組成物が提供される。
　さらに別の態様においては、有効量の（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－
１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを含有する医
薬組成物を製造する方法が提供される。
【００１９】
　　［発明の詳述］
　スキームＡは、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フル
オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の製造のための本発明の種々
の方法を示す。
【００２０】
【化２】

【００２１】
　スキームＡ、工程ａでは、当業者には周知の技術および手順を使用して（Ｒ）－α－（
２,３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール（１）のピペリジン官能基を
構造（２）の４－フルオロフェニルエチルアルキル化剤と反応させて、（Ｒ）－α－（２



(18) JP 2010-143925 A 2010.7.1

10

20

30

40

50

,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペ
リジンメタノール（３）を得る。
【００２２】
　例えば、約８０％ないし＞９９％の鏡像体過剰率（ee）をもつ（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール（１）を、場合によりヨウ化ナトリウ
ムのような適当な触媒の存在下において、炭酸カリウムのような適当な塩基の存在下にお
いてアセトニトリルまたはテトラヒドロフラン水溶液のような適当な有機溶媒中で構造（
２）（式中、Ｘは、ハライド、メタンスルホネートなどのような適当な脱離基である）の
４－フルオロフェニルエチルアルキル化剤と反応させることができる。反応体は、典型的
には、約室温から１００℃までの温度で約２時間から約２５時間、一緒に撹拌する。得ら
れる（Ｒ）－α－(２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）は、当技術分野で公知のとおりの抽出法によ
って反応領域から回収することができて、典型的には約８５％から＞９９％までのeeを有
する。得られる（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）は、溶媒の除去および、１）適
当な溶媒またはエタノール／トルエンのような溶媒混合物に溶解させて、約５℃から約３
０℃までの温度範囲で約３０分ないし５時間シリカゲルとともに撹拌すること；または２
）抽出操作からの有機抽出物をメタ重亜硫酸ナトリウムの水溶液で洗浄することのいずれ
かによって精製して、約９０から＞９９％までのeeを有する物質を得ることができる。得
られる物質は、イソプロパノールのような適当な溶媒からの結晶化によってさらに精製す
ることができる。
【００２３】
　スキームＡ、工程ａによって製造した（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－
１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）のeeは
、本明細書中で後にスキームＥで説明する選択的酵素エステル加水分解技術によるか、ま
たは、本明細書中で後にスキームＢ、Ｃ、およびＤで説明するかまたはスキームＡ、工程
ｃ、表１で説明するとおりの（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を
用いるジアステレオマー塩分離技術によって増大させることができる。
【００２４】
　スキームＡ、工程ｂでは、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル
）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）を
（Ｒ）－α－(２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチ
ル］－４－ピペリジンメタノール（３）に変換する。
【００２５】
　例えば、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－
（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）をテトラヒドロフランの
ような適当な溶媒中で（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランのような適当な
キラル還元剤と接触させる。反応体を典型的には、約５℃から約３０℃までの温度範囲で
約２時間ないし１００時間、一緒に撹拌する。この反応は、典型的には、アセトアルデヒ
ドでクエンチして、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を当技術分野で公知のとお
りの抽出法によって反応領域から回収し、クロマトグラフィーによって精製して、典型的
にはほぼ６０％ee～ほぼ８５％eeの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を得ること
ができる。
【００２６】
　スキームＡ、工程ｂによって製造した（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－
１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）のeeは
、本明細書中で後にスキームＥで説明する選択的酵素エステル加水分解によるか、または
、本明細書中で後にスキームＢ、Ｃ、およびＤで説明するように（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）
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－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を用いるかまたはスキームＡ、工程ｃ、表１に記載する
ようなジアステレオマー塩分離技術によって増大させることができる。
【００２７】
　スキームＡ、工程ｃでは、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メ
チル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニルエチル）－ピペリジン（６）を（Ｒ）－α－（
２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピ
ペリジンメタノール（３）に変換する。
【００２８】
　例えば、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－
（４－フルオロフェニルエチル）－ピペリジン（６）をテトラヒドロフランのような適当
な溶媒中で（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランのような適当なキラル還元
剤と接触させる。反応体は、典型的には、約５℃から約３０℃までの温度範囲で約２０分
ないし１０時間、一緒に撹拌する。この反応は、典型的には、過酸化水素のような適当な
酸化剤で処理して、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を当技術分野で公知のとお
りの抽出法によって反応領域から回収して、クロマトグラフィーによって精製して、典型
的には＞７５％eeの物質を得ることができる。
【００２９】
　スキームＡ、工程ｃによって製造した（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－
１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）のeeは
、本明細書中で後にスキームＥで説明するとおりの選択的酵素エステル加水分解技術によ
るか、または、本明細書中で後にスキームＢ、Ｃ、およびＤで説明するとおりの（２Ｓ,
３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を用いるジアステレオマー塩分離技術に
よって増大させることができる。別法として、表１に示すように種々のその他のキラル酸
を使用することができる:
【００３０】
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【表１】

【００３１】
　スキームＡ、工程ｄでは、α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を場合により、ジアステレ
オマー塩分離技術または選択的酵素加水分解のいずれかによって光学的に精製して、（Ｒ
）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノール（３）を得る。α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を（Ｒ）
－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］
－４－ピペリジンメタノール（３）に変換するためのジアステレオマー塩分離技術は、ス
キームＢ、Ｃ、およびＤで説明する。選択的酵素加水分解技術は、スキームＥで説明する
。本明細書中で使用するとき、用語“α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール(５)”は、ほぼ０％ない
しほぼ５％の鏡像体純度を有する物質を指す。
【００３２】
　スキームＢおよびスキームＣでは、変化する光学純度のα－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５
）の試料を（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を使用するジアステ
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レオマー塩分離技術によって光学純度に関して改善して、（Ｒ）－α－（２,３－ジメト
キシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノ
ール（３）を得る。
【００３３】
【化３】

【００３４】
　スキームＢ、工程ａでは、α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）
－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェ
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ニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（
２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）と（Ｓ）－α－（２,３
－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジ
ンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ｂ）との
混合物を得る。スキームＢ、工程ｂでは、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,
３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）と（Ｓ）－α－（２,３－ジ
メトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメ
タノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ｂ）との混合
物から濾過によって（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－
（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を分離する。
【００３５】
　例えば、α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を、２－ブタノン、メタノール、メタノール
／水、メチルエチルケトン、エタノール、酢酸、酢酸／メチルエチルケトン、酢酸／水、
または酢酸／メタノール（メタノールが好ましい）のような適当な有機溶媒または溶媒混
合物中で温度５０℃ないし選択された溶媒または溶媒混合物の還流温度で、均一溶液を形
成させるために必要な時間から約２４時間までの時間、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（
ｐ－アニソイル）酒石酸と接触させる。その後、場合により高い鏡像体過剰率（＞９５％
）を有する（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフ
ェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－ア
ニソイル）酒石酸塩（３ａ）で播種して、この反応混合物を典型的には、０℃から４０℃
までの温度範囲に２０分ないし２０時間冷却する。さらに、結晶化が完了したと考えられ
るとき、数滴の濃硫酸を場合により加えることができて、混合物を１０分ないし５時間、
室温から約５０℃までの温度範囲に保持する。スキームＢ、工程ａにおいて酢酸／水を使
用するときは、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ
－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）の融点は、１７０℃～１７２℃であり、一方スキームＢ
、工程ａにおいてメタノールを使用するときは、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（
２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）の融点は、１１０℃～
１１５℃である。さらに、酢酸／水中で形成される（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、
（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）は、アセトンには溶
解度が小さく、溶解のためには水の添加を必要とする。これらの知見は、酢酸／水から回
収された（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェ
ニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニ
ソイル）酒石酸塩（３ａ）とメタノールから回収された（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキ
シフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノー
ル、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）とは異なる結晶
形であって、酢酸／水から回収された（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ
）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）がより安定な形であることを示す
。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル
）酒石酸塩（３ａ）は、典型的には反応混合物から沈殿し、そして典型的には（３ａ）の
濾過によって反応領域から回収され、大部分の（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２
Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ｂ）が濾液中に残る。典型的
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には、反応領域から回収された（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（
＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）は、約７５％ないし約９５％の鏡像体過
剰率（ee）を有する。
【００３６】
　スキームＣでは、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ)－（＋）－ジ－（
ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）に変換す
る。
【００３７】
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【化４】

【００３８】
　スキームＣ、工程ａでは、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋
）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）のeeを場合により、典型的には結晶化溶媒
として酢酸、酢酸／水、アセトン、アセトン／水、メタノール、メチルエチルケトン、メ
タノール／水、またはエタノールを使用する、１回以上の再結晶によって改善することが
できる。加熱して再結晶混合物が均一になった後、場合により高い鏡像体過剰率（＞９５
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％）を有する（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル]－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－ア
ニソイル)酒石酸塩（３ａ）で播種して、これを典型的には、０℃から４０℃までの温度
範囲に２０分ないし２０時間冷却する。このような再結晶によって典型的には、約８５％
から１００％までのeeを有する（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（
＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩が得られる。本明細書中で使用するとき、（３ａ
′）としての（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－
アニソイル）酒石酸塩の名称は、１回再結晶させた物質を指し、（３ａ″）としての（Ｒ
）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石
酸塩の名称は、２回再結晶させた物質を指し；そして（３ａ′′′）としての（Ｒ）－α
－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩の
名称は、３回再結晶させた物質を指す。当業者が容易に認めるであろうとおり、（Ｒ）－
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩
（３ａ′、３ａ″、または３ａ′′′）のeeは、典型的には反応領域から単離されたとき
の（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル
）酒石酸塩（３ａ）のeeならびに使用する再結晶数によって変わる。
【００３９】
　スキームＣ、工程ｂでは、（３ａ、３ａ′、３ａ″、または３ａ′′′）としての（Ｒ
）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石
酸塩を、適当な塩基で処理することによって（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル
）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）に
変換する。
【００４０】
　例えば、典型的には約９５％から＞９９％までの範囲の鏡像体過剰率を有する（Ｒ）－
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩
（３ａ、３ａ′、３ａ″、または３ａ′′′）を、典型的には、トルエン、水性トルエン
、メタノール／トルエン、水性メタノール／トルエン、メタノール／テトラヒドロフラン
水溶液、テトラヒドロフランまたはテトラヒドロフラン水溶液のような適当な有機溶媒中
で、０℃ないし７５℃の温度で約１５分ないし約５時間、塩基水溶液（すなわちアンモニ
ア水、水酸化ナトリウム水溶液、炭酸カリウム水溶液など）または有機塩基（すなわちト
リエチルアミンなど）のような適当な塩基と接触させる。（Ｒ）－α－（２,３－ジメト
キシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノ
ール（３）は、典型的には当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収して、例
えば２－プロパノール、メタノール、メタノール／水、または２－プロパノール／メタノ
ール／水の混合物で１回以上再結晶させることによって精製して、典型的には約９７％な
いし＞９９％の鏡像体過剰率を有する（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を得るこ
とができる。
【００４１】
　スキームＣ、工程ｂでは、塩酸のような適当な酸で塩基性の水性相を処理することによ
って（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を塩基性水性相から回収す
ることができる。この回収した（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸
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は、典型的には濾過によって反応領域から回収して、スキームＢ、工程ａで使用するため
に再循環させることができる。
【００４２】
　スキームＣ、工程ｃでは、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋
）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）の再結晶（スキームＣ、工程ａ）からの母
液または濾液は、（３ａ）としての（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩と（３ｂ）としての（Ｓ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩との本質的ラセ
ミ混合物を含み、適当な塩基水溶液で処理してα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を得るこ
とができて、このものは、スキームＢ、工程ａで使用するために再循環させることができ
る。
【００４３】
　例えば、（３ａ）としての（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋
）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩と（３ｂ）としての（Ｓ)－α－（２,３－ジメトキ
シフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノー
ル、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩との本質的ラセミ混合物
を含む（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソ
イル）酒石酸塩（３ａ）の再結晶（スキームＣ、工程ａ）からの母液または濾液を、典型
的には、トルエン、水性トルエン、メタノール／トルエン、メタノール水溶液、テトラヒ
ドロフランまたはテトラヒドロフラン水溶液のような適当な有機溶媒中で、０℃ないし７
５℃の温度で約１５分ないし約５時間、アンモニア、水酸化ナトリウム、炭酸カリウムな
どのような適当な塩基水溶液と接触させる。本質的ラセミ混合物のα－（２,３－ジメト
キシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル)エチル］－４－ピペリジンメタノ
ール（５）は、典型的には当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収して、ス
キームＢ、工程ａで使用する前に１回以上再結晶させることによって精製することができ
る。
【００４４】
　スキームＣ、工程ｃでは、塩酸のような適当な酸で塩基性の水性相を処理することによ
って（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を塩基性水性相から回収す
ることができる。この回収した（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸
は、典型的には濾過によって反応領域から回収して、スキームＢ、工程ａで使用するため
に再循環させることができる。
【００４５】
　スキームＤでは、スキームＢ、工程ｂにおける（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（
２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩の分割の結果得られる母液また
は濾液は、その主成分として（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋
）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ｂ）を含み、このものをα－（２,３－ジメト
キシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノ
ール（５）に変換して、スキームＢ、工程ａで使用するために再循環させることができる
。
【００４６】
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【化５】

【００４７】
　スキームＤ、工程ａでは、その主成分として（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２
Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ｂ)を含む、スキームＢ、工程
ｂにおける（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフ
ェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－ア
ニソイル）酒石酸塩の分割の結果得られる母液または濾液を、適当な塩基で処理すること
によって（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェ
ニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）に変換する。別法として、（Ｓ）－
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩
（３ｂ）を、上記したような適当な塩基による処理の前にスキームＢ、工程ｂの結果得ら
れる母液または濾液から単離することができる。
【００４８】
　例えば、その主成分として（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋
）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ｂ）を含む、スキームＢ、工程ｂにおける（Ｒ
）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石
酸塩の分割の結果得られる母液または濾液を、典型的には、トルエン、水性トルエン、メ
タノール／トルエン、メタノール水溶液、テトラヒドロフランまたはテトラヒドロフラン
水溶液のような適当な有機溶媒中で、０℃ないし７５℃の温度で約１５分ないし約５時間
、アンモニア、水酸化ナトリウム、炭酸カリウムなどのような適当な塩基で処理する。（
Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチ
ル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）は、濾過または当技術分野で公知の抽出法によ
って反応領域から回収することができ、再結晶によって精製することができる。
【００４９】
　スキームＤ、工程ａでは、塩酸のような適当な酸で塩基性の水性相を処理することによ
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って（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を塩基性水性相から回収す
ることができる。この回収した（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸
は、典型的には濾過によって反応領域から回収して、スキームＢ、工程ａで使用するため
に再循環させることができる。
【００５０】
　スキームＤ、工程ｂでは、（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール(３ｃ)を適当な酸による
処理によってラセミ化して、α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を得る。
【００５１】
　例えば、（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフ
ェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）を、テトラヒドロフラン、テトラ
ヒドロフラン水溶液、メタノール、イソプロパノール／水、グリム水溶液のような適当な
溶媒中で、典型的には選択した溶媒の還流温度で約２時間ないし約４０時間、塩酸または
硫酸のような適当な酸と接触させる。α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）は、典型的には濾
過または当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収して、スキームＢ、工程ａ
で使用する前に再結晶によって精製することができる。
【００５２】
　先に述べたとおり、スキームＡ、工程ｄは、ジアステレオマー塩分離技術または選択的
酵素加水分解のいずれかによるα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール(５)の（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール（３）への光学精製を包含する。スキームＢ、Ｃ、およびＤは、α－（２,３
－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジ
ンメタノール（５）を(Ｒ)－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）に変換するためのジアステ
レオマー塩分離技術を説明しており、一方スキームＥは、α－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５
）を、その酪酸エステルを経由して（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）に変換する
ための選択的酵素エステル加水分解技術を説明している。
【００５３】
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【化６】

【００５４】
　スキームＥ、工程ａでは、α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を、当業者には周知の技術
および手順を使用してその酪酸エステルに変換する。
　例えば、α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を、好ましくはトリエチルアミンのような適
当な酸捕捉剤、およびジメチルアミノピリジンのような適当な触媒の存在下において、ク
ロロホルムのような適当な溶媒中で、還流温度で２時間ないし２４時間、塩化ブチリルと
接触させる。α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、酪酸エステル（５ａ）は、典型的には当技術分
野で公知の抽出法によって反応領域から回収して、クロマトグラフィーによって精製する
ことができる。
【００５５】
　スキームＥ、工程ｂでは、０.１Ｍリン酸塩緩衝剤（pH７.０）のような適当な媒質中で
、例えばカンジダ・シリンドラセア（Candida cylindracea）のリパーゼを使用して、約
３５℃から約５０℃までの温度で約５時間ないし５日間、α－(２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、酪酸
エステル（５ａ）に酵素加水分解を行う。この酵素は、（Ｒ）－酪酸エステルを選択的に
加水分解して、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）と（Ｓ）－α－（２,３－ジメ



(30) JP 2010-143925 A 2010.7.1

10

20

トキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタ
ノール、酪酸エステル（５ｂ）との混合物を与える。
【００５６】
　スキームＥ、工程ｃでは、例えばクロマトグラフィーによって、（Ｒ）－α－(２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール（３）を（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、酪酸エステル（５ｂ）から分離
する。
【００５７】
　スキームＡで使用するための出発物質は、種々の方法によって製造することができる。
例えば、スキームＡ、工程ａで使用するための（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－４－ピペリジンメタノール（１）は、スキームＦに示すとおりの種々の方法によっ
て製造することができる。スキームＡ、工程ｂで使用するための４－［１－オキソ－１－
（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ
－エチル）ピペリジン（４）は、スキームＪにおけるようにして製造することができる。
スキームＡ、工程ｃで使用するためのα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）は、米国特許第５
,１６９,０９６号に記載されたようにして、スキームＣ、スキームＤまたはスキームＩで
説明するようにして製造することができる。
　上に述べたように、スキームＡ、工程ａで使用するための（Ｒ）－α－（２,３－ジメ
トキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール（１）は、スキームＦで説明するようにし
て製造することができる。
【００５８】
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【化７】

【００５９】
　スキームＦ、工程ａでは、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカ
ルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（７）のケトン官能基を選択的に還元して、
（Ｒ）－４－（１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－ピペリジン
カルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（８）を得る。
【００６０】
　例えば、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－
ジメチルエチルエステル（７）を、（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランま
たはカリウム９－Ｏ－（１,２－イソプロピリジン－５－デオキシ－α－Ｄ－キシロフラ
ノシル）－９－ボラビシクロ［３.３.１］ノナンのような適当なキラル還元剤と接触させ
る。典型的には、これらの試薬をテトラヒドロフランのような適当な溶媒中で、約－５０
℃ないし室温で１０時間ないし約１０日間、接触させる。（Ｒ）－４－（１－ヒドロキシ
－１－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエ
チルエステル（８）は、当技術分野で周知の抽出法によって反応領域から回収することが
でき、典型的には約８０％ないし＞９９％の鏡像体過剰率を有する（Ｒ）－４－（１－ヒ
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ドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジ
メチルエチルエステル（８）を得ることができる。
【００６１】
　スキームＦ、工程ｂでは、（Ｒ）－４－（１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシ
フェニル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（８）の１,１
－ジメチルエチルエステル保護基を除去して、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－４－ピペリジンメタノール（１）を得る。
　例えば、（Ｒ）－４－（１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル)－１－ピ
ペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（８）を約５℃から約室温までの
温度範囲で約５分ないし５時間、塩酸水溶液またはトリフルオロ酢酸のような適当な酸と
接触させる。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール
（１）は、濾過または当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収して、再結晶
によって精製することができる。
【００６２】
　スキームＦ、工程ｃでは、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカ
ルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（７）のケトン官能基を還元し、１,１－ジメ
チルエステル保護基を除去して、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）メチル］ピペリジン（１１）を得る。
　例えば、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－
ジメチルエチルエステル（７）を、テトラヒドロフランのような適当な溶媒中で、約０℃
ないし室温で約３０分ないし１０日間、水素化ホウ素ナトリウムと接触させる。中間体の
４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン、１,１
－ジメチルエチルエステル（示されていない）は、当技術分野で公知の抽出法によって反
応領域から回収することができ、そしてクロマトグラフィーによって精製することができ
る。中間体の４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペ
リジン、１,１－ジメチルエチルエステル上の１,１－ジメチルエステル保護基は、除去す
ることができ、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）－メチル］
ピペリジン（１１）を本質的にスキームＦ、工程ｂにおいて上記したようにして反応領域
から回収することができる。別法として、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－
ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（７）の１,１－ジメチルエチル
エステル官能基を上記したように酸で処理することによって最初に除去して４－（２,３
－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンを得ることができ、これを次に上記したよう
に還元して、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）－メチル］ピ
ペリジン（１１）を得る。
【００６３】
　スキームＦ、工程ｄでは、４－ピリジンカルボキシアルデヒド（９）をリチオ化したベ
ラトロールと反応させて、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）
メチル］ピリジン（１０）を得る。
　例えば、４－ピリジンカルボキシアルデヒド（９）を、ヘキサン、テトラヒドロフラン
、トルエン、ヘキサンとテトラヒドロフランとの混合物、ヘキサンとトルエンとの混合物
、テトラヒドロフランとトルエンとの混合物、またはヘキサン、テトラヒドロフランおよ
びトルエンの混合物のような適当な非プロトン性溶媒の存在下において、約－２５℃から
３０℃を超えるまでの温度で約３０分ないし１０時間、リチオ化したベラトロールと反応
させる。４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジン
（１０）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収して、再結晶によって
精製することができる。
【００６４】
　スキームＦ、工程ｅでは、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル
）メチル］ピリジン（１０）のピリジン官能基を還元して、４－［１－ヒドロキシ－１－
（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン（１１）を得る。
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　例えば、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル]ピリジン
（１０）に、メタノール、トルエン、酢酸、またはこれらの混合物類のような適当な溶媒
中で触媒として５％炭素上ロジウムまたはアルミナ上ロジウムを使用して接触水素化を行
う。この反応は、典型的には約５５ないし約１５０psigで、約室温ないし８０℃の温度で
約２時間ないし約２０時間、実施する。４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキ
シフェニル）メチル］ピペリジン（１１）は、触媒を濾過し、続いて濃縮することによっ
て反応領域から回収することができる。
【００６５】
　スキームＦ、工程ｆでは、ジアステレオマー塩分離技術を使用して（Ｒ）－α－（２,
３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール（１）をラセミ体の４－［１－ヒ
ドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン（１１）から分離す
る。
【００６６】
　例えば、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリ
ジン（１１）を、イソプロパノールのような適当な溶媒の存在下において還流温度で（２
Ｒ,３Ｒ）－（－）－ジ－（ｐ－トルオイル）酒石酸または（２Ｒ,３Ｒ）－（－）－ジ－
（ｐ－アニソイル）酒石酸のような適当なキラル酸と接触させる。冷却後に、（Ｒ）－α
－（２,３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール、酸塩が選択的に結晶化
し、先にスキームＢにおいて一般的に説明したような濾過によって（Ｓ）－α－（２,３
－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール、酸塩から分離することができる。
（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール、酸塩の鏡像
体過剰率は、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－
アニソイル）酒石酸塩（３ａ）について先にスキームＣ、工程ａにおいて説明したような
再結晶によってさらに増大させることができる。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（
２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）について先にスキーム
Ｃ、工程ｂにおいて説明したように適当な塩基で処理することによって、典型的には約８
５％から＞９９％までの範囲の鏡像体過剰率を有する（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシ
フェニル）－４－ピペリジンメタノール（１）が得られる。（Ｒ）－α－（２,３－ジメ
トキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール（１）の鏡像体過剰率は、（Ｒ）－α－（
２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピ
ペリジンメタノール（３）について先にスキームＥにおいて説明したような選択的酵素加
水分解技術によってさらに増大させることができる。さらに、先にスキームＢ、Ｃおよび
Ｄにおいて説明したものと同様の技術を、分割試薬の回収、および再結晶および塩形成母
液からのラセミ体４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］
ピペリジン（１１）の回収のために使用することができる。
【００６７】
　スキームＦ、工程ｇでは、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジン（１２）の
ピリジンおよびケトン官能基を還元して、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメト
キシフェニル）メチル］ピペリジン（１１）を得る。
　例えば、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジン（１２）に、メタノールのよ
うな適当な溶媒中で炭素上ロジウムまたはアルミナ上ロジウムのような適当な触媒を使用
して接触水素化を行う。この水素化は、典型的にはほぼ５５psig、室温で約１０時間ない
し４８時間、実施する。４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メ
チル］ピペリジン（１１）は、典型的には触媒の濾過および濃縮によって反応領域から回
収する。
【００６８】
　スキームＦ、工程ｈでは、（Ｒ）－４－（１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシ
フェニル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（８）を、約
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３５℃から約１００℃までの温度範囲に加熱しながら約１５分ないし１５時間、塩酸また
はトリフルオロ酢酸のような適当な酸で処理することによってラセミ化して、４－（１－
ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－
ジメチルエチルエステル（１１）とすることができる。４－（１－ヒドロキシ－１－（２
,３－ジメトキシフェニル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステ
ル（１１）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収することができる。
【００６９】
　スキームＦ、工程ａおよびｃで使用するための４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）
－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（７）は、スキームＧで
説明するようにして製造することができる。スキームＦ、工程ｇで使用するための４－（
２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジン（１２）は、スキームＨで説明するようにして
製造することができる。
　上述したように、スキームＦ、工程ａおよびｃで使用するための４－（２,３－ジメト
キシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（７）
は、スキームＧに記載するようにして製造することができる。
【００７０】
【化８】

【００７１】
　スキームＧ、工程ａでは、４－ピペリジンカルボン酸（１３）のピペリジン官能基を保
護して、１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－（１,１－ジメチルエチル）エステル（１
４）を得る。
　例えば、４－ピペリジンカルボン酸（１３）を、ｔ－ブタノール、エタノール水溶液、
またはエタノールのような適当な溶媒中で水酸化ナトリウムのような適当な塩基の存在下
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において、約０℃から約５０℃までの温度範囲で約３０分ないし２４時間、ジ－tert－ブ
チルジカーボネートと接触させる。塩酸のような適当な酸で注意深くクエンチした後、１
,４－ピペリジンジカルボン酸、１－（１,１－ジメチルエチル）エステル（１４）を、典
型的には当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収する。
【００７２】
　スキームＧ、工程ｂでは、１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－（１,１－ジメチルエ
チル）エステル（１４）の４－カルボン酸官能基をＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン
塩酸塩と反応させて、４－［（メトキシメチルアミノ）カルボニル］－１－ピペリジンカ
ルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（１５）を得る。
【００７３】
　例えば、１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－（１,１－ジメチルエチル）エステル（
１４）を、最初に、１,１′－カルボニルジイミダゾールまたは塩化オキサリルのような
、活性化された形の１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－（１,１－ジメチルエチル）エ
ステル（１４）を形成させるために適する試薬と接触させる。１,１′－カルボニルジイ
ミダゾールを使用するときは、適当な溶媒は、塩化メチレンなどであって、これらの反応
体を典型的には、室温で約３０分ないし５時間接触させる。塩化オキサリルを使用すると
きは、適当な溶媒は、トルエンなどであって、好ましくはＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミド
のような適当な触媒の存在下において接触させる。これらの反応体を典型的には、約１５
℃から約５０℃までの温度範囲で約１０分ないし２時間接触させる。活性化された形の１
,４－ピペリジンジカルボン酸、１－（１,１－ジメチルエチル）エステルを、次に室温で
約３時間ないし１５時間、Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミンと接触させる。使用する
試薬に関係なく、４－［（メトキシメチルアミノ）カルボニル]－１－ピペリジンカルボ
ン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（１５）は、当技術分野で公知の抽出法によって
反応領域から回収することができ、ヘプタンまたはヘプタン類の混合物のような適当な溶
媒から結晶化させることができる。
【００７４】
　スキームＧ、工程ｃでは、４－［（メトキシメチルアミノ）カルボニル］－１－ピペリ
ジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（１５）をリチオ化したベラトロール
と反応させて、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,
１－ジメチルエチルエステル（７）を得る。
　例えば、４－［（メトキシメチルアミノ）カルボニル］－１－ピペリジンカルボン酸、
１,１－ジメチルエチルエステル（１５）を、典型的には、約－７８℃から約室温までの
温度範囲で約６時間ないし２４時間、テトラヒドロフラン中のリチオ化したベラトロール
の溶液と接触させる。４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン
酸、１,１－ジメチルエチルエステル（７）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応
領域から回収することができ、クロマトグラフィーによって精製することができる。
【００７５】
　スキームＧ、工程ｄでは、１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－（１,１－ジメチルエ
チル）エステル（１４）をリチオ化したベラトロールと反応させて、４－（２,３－ジメ
トキシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（７
）を得る。
　例えば、１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－（１,１－ジメチルエチル）エステル（
１４）を最初に、約－７８゜から０℃までの温度範囲で約１５分ないし２時間、テトラヒ
ドロフランのような適当な溶媒中のｎ－ブチルリチウムの溶液と接触させる。次にこの反
応混合物を約－５℃から約室温までの温度範囲で約２時間ないし２４時間、典型的にはテ
トラヒドロフラン溶液のようなリチオ化したベラトロールで処理する。４－（２,３－ジ
メトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（
７）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応から回収することができ、クロマトグラ
フィーによって精製することができる。
【００７６】
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　スキームＧ、工程ｅでは、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピペリジン（１６）
を保護して、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１
－ジメチルエチルエステル（７）を得る。
　例えば、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピペリジン（１６）を、水酸化ナトリ
ウムのような適当な塩基、およびエタノール水溶液のような適当な溶媒の存在下において
、室温で約３０分ないし１０時間、ジ－tert－ブチルジカーボネートと接触させる。４－
（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチル
エステル（７）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収することができ
る。
【００７７】
　スキームＧ、工程ｅで使用するための４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピペリジ
ン（１６）は、米国特許第５,１６９,０９６号に記載されたようにして、またはスキーム
Ｌで説明するようにして製造することができる。
　先に述べたように、スキームＦ、工程ｇで使用するための４－（２,３－ジメトキシベ
ンゾイル）ピリジン（１２）は、スキームＨに記載するようにして製造することができる
。
【００７８】
【化９】

【００７９】
　スキームＨ、工程ａでは、４－シアノピリジン（１７）をリチオ化したベラトロールと
反応させて、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジン（１３）を得る。
　例えば、４－シアノピリジン（１７）を、６℃より低い温度ないし室温で３０分ないし
５時間、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、ヘキサン、トルエン、またはこれらの
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適当な酸でクエンチした後、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジン（１３）を
当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収する。
【００８０】
　スキームＨ、工程ｂでは、４－ピリジンカルボン酸（１８）をＮ,Ｏ－ジメチルヒドロ
キシルアミン塩酸塩と反応させて、４－［（メトキシメチルアミノ）カルボニル］ピリジ
ン（１９）を得る。
　例えば、４－ピリジンカルボン酸（１８）を、最初に、１,１′－カルボニルジイミダ
ゾールまたは塩化オキサリルのような、活性化された形の４－ピリジンカルボン酸（１８
）を形成させるために適する試薬と接触させる。１,１′－カルボニルジイミダゾールを
使用するときは、適当な溶媒は、塩化メチレンなどであって、これらの反応体を典型的に
は、室温で約３０分ないし５時間接触させる。塩化オキサリルを使用するときは、適当な
溶媒は、トルエンなどであって、好ましくはＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミドのような適当
な触媒の存在下において接触させる。これらの反応体を典型的には、約１５℃から約５０
℃までの温度範囲で約１０分ないし１２時間接触させる。活性化された形の４－ピリジン
カルボン酸を、次に室温で約３時間ないし１５時間、Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミ
ンと接触させる。使用する試薬に関係なく、４－［（メトキシメチルアミノ）カルボニル
］ピリジン（１９）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収することが
でき、蒸留によって精製することができる。
【００８１】
　スキームＨ、工程ｃでは、４－［（メトキシメチルアミノ）カルボニル］ピリジン（１
９）をリチオ化したベラトロールと反応させて、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）
ピリジン（１２）を得る。
　例えば、４－［(メトキシメチルアミノ)カルボニル］ピリジン（１９）を、約－７８℃
から室温までの温度範囲で約１時間ないし２４時間、テトラヒドロフランのような適当な
溶媒中でリチオ化したベラトロールと接触させる。酢酸または塩酸のような適当な酸でク
エンチした後、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル)ピリジン（１２）を当技術分野で公
知の抽出法によって反応領域から回収する。
【００８２】
　スキームＨ、工程ｄでは、４－ピリジンカルボン酸（１８）をリチオ化したベラトロー
ルと反応させて、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジン（１２）を得る。
　例えば、４－ピリジンカルボン酸（１８）を、約－７８℃から室温までの温度範囲で約
６時間ないし２４時間、テトラヒドロフランのような適当な溶媒中でリチオ化したベラト
ロールと接触させる。酢酸または塩酸のような適当な酸でクエンチした後、４－（２,３
－ジメトキシベンゾイル）ピリジン（１２）を当技術分野で公知の抽出法によって反応領
域から回収する。
【００８３】
　先に述べたように、スキームＡ、工程ｃで使用するためのα－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（
５）は、米国特許第５,１６９,０９６号に記載されているか、またはスキームＣ、スキー
ムＤまたはスキームＩで説明するようにして製造することができる。
　上述したように、スキームＡ、工程ｃで使用するためのα－(２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）
は、スキームＩに記載するようにして製造することができる。
【００８４】
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【化１０】

【００８５】
　スキームＩ、工程ａでは、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メ
チル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）－ピペリジン（４）を還
元して、α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エ
チル］－４－ピペリジンメタノール（５）を得る。
　例えば、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－
（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）－ピペリジン（４）を、約－１５℃から約
６０℃までの温度範囲で約３０分ないし約１０時間、トルエン、テトラヒドロフラン、ま
たはトルエン／テトラヒドロフランの混合物類のような適当な溶媒中で水素化ビス（２－
メトキシエトキシ）アルミニウムナトリウムまたはボランのような適当な還元剤と接触さ
せる。水酸化ナトリウムまたはジエチレントリアミンのような適当な塩基でクエンチした
後、α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル



(39) JP 2010-143925 A 2010.7.1

10

20

30

40

］－４－ピペリジンメタノール（５）を当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から
回収することができ、再結晶によって精製することができる。
【００８６】
　スキームＩ、工程ｂでは、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メ
チル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニルエチル）－ピペリジン（６）を還元して、α－
（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－
ピペリジンメタノール（５）を得る。
　例えば、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－
（４－フルオロフェニルエチル）－ピペリジン（６）を、約０℃から室温までの温度範囲
で約２時間ないし２４時間、水素化ホウ素ナトリウムに対してはエタノールそして水素化
アルミニウムリチウムに対してはテトラヒドロフラン、のような適当な溶媒中で水素化ホ
ウ素ナトリウムまたは水素化アルミニウムリチウムのような適当な還元剤と接触させる。
α－（２,３－ジメトキシフェニル)－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノール（５）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収
することができ、再結晶によって精製することができる。
【００８７】
　スキームＩ、工程ｃでは、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル
）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０）
を還元して、α－(２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を得る。
　例えば、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル]－Ｎ－２
－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０）を、約－２０℃から
約６０℃までの温度範囲で約１時間ないし５時間、トルエン、テトラヒドロフランなどの
ような適当な溶媒中でボランまたはボラン－ジメチルスルフィド錯体のような適当な還元
剤と接触させる。ジエチレントリアミンのような適当な塩基でクエンチした後、α－(２,
３－ジメトキシフェニル）－１－［２－(４－フルオロフェニル)エチル］－４－ピペリジ
ンメタノール（５）を当技術分野で公知の抽出法または濾過によって反応領域から回収す
ることができる。
【００８８】
　スキームＩ、工程ａで使用するための４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（
４）は、スキームＪに記載するようにして製造することができる。スキームＩ、工程ｂで
使用するための４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－
２－（４－フルオロフェニルエチル）ピペリジン（６）は、米国特許第５,１６９,０９６
号に記載されているか、またはスキームＫに記載するようにして製造することができる。
スキームＩ、工程ｃで使用するための４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシ
フェニル）メチル]－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン
（２０）は、スキームＭに記載するようにして製造することができる。
【００８９】
　上述したように、スキームＩ、工程ａで使用するための４－［１－オキソ－１－（２,
３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチ
ル）ピペリジン（４）は、スキームＪで説明するようにして製造することができる。
【００９０】
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【化１１】

【００９１】
　スキームＪ、工程ａでは、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピペリジン（１６）
を適当な４－フルオロフェニルアセチル化試薬と反応させて、４－［１－オキソ－１－（
２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－
エチル）ピペリジン（４）を得る。
　例えば、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピペリジン（１６）を、水酸化物（例
えば水酸化ナトリウム、水酸化カリウム）および有機アミン塩基（例えばジエチルアミン
およびジイソプロピルエチルアミン）のような適当な塩基性捕捉剤の存在下において、約
－１５℃から約室温までの温度範囲で約３０分ないし５時間、トルエンまたは水性トルエ
ンのような適当な溶媒中で塩化４－フルオロフェニルアセチルのような適当な４－フルオ
ロフェニルアセチル化試薬と接触させる。４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシ
フェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン
（４）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収することができる。
【００９２】
　スキームＪ、工程ｂでは、４－ピペリジンカルボン酸（１３）を適当な４－フルオロフ
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ェニルアセチル化試薬と反応させて、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カル
ボキシルピペリジン（２１）を得る。
　例えば、４－ピペリジンカルボン酸（１３）を、水または水とアセトンとの混合物類の
ような適当な水性媒質中で水酸化物（例えば水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウム）お
よび炭酸塩（例えば炭酸カリウムおよび炭酸ナトリウム）のような適当な塩基性捕捉剤の
存在下において、約０℃から５０℃までの温度範囲で約１０分ないし５時間、塩化４－フ
ルオロフェニルアセチルのような適当な４－フルオロフェニルアセチル化試薬と接触させ
る。Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシルピペリジン（２１）は、
当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収することができる。
【００９３】
　スキームＪ、工程ｃでは、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシル
ピペリジン（２１）をＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミンと反応させて、Ｎ－（４－フ
ルオロフェニルアセチル）－４－（Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシアミノカルボキシ）ピペ
リジン（２２）を得る。
　例えば、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシルピペリジン（２１
）を最初に、１,１′－カルボニルジイミダゾールまたは塩化オキサリルのような、活性
化された形のＮ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシルピペリジン（２
１）を形成させるために適する試薬と接触させる。１,１′－カルボニルジイミダゾール
を使用するときは、適当な溶媒は、塩化メチレンなどであって、これらの反応体を典型的
には、室温で約３０分ないし５時間接触させる。塩化オキサリルを使用するときは、適当
な溶媒は、トルエンなどであって、好ましくはＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミドのような適
当な触媒の存在下において接触させる。これらの反応体を典型的には、約１５℃から約５
０℃までの温度範囲で約１０分ないし１２時間接触させる。活性化された形のＮ－（４－
フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシルピペリジンを、次に、室温で約３時間な
いし１５時間、Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミンと接触させる。使用する試薬に関係
なく、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－（Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシアミ
ノカルボキシ）ピペリジン（２２）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から
回収することができ、蒸留によって精製することができる。
【００９４】
　スキームＪ、工程ｄでは、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－（Ｎ,Ｏ－ジ
メチルヒドロキシアミノカルボキシ）ピペリジン（２２）をリチオ化したベラトロールと
反応させて、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２
－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）を得る。
【００９５】
　例えば、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－（Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシ
アミノカルボキシ）ピペリジン（２２）を、約－７８℃から室温までの温度範囲で２時間
ないし１２時間、テトラヒドロフランのような適当な溶媒中でリチオ化したベラトロール
と接触させる。４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－
２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）は、当技術分野で公
知の抽出法によって反応領域から回収することができ、クロマトグラフィーによって精製
することができる。
【００９６】
　スキームＪ、工程ｅでは、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシル
ピペリジン（２１）をリチオ化したベラトロールと反応させて、４－［１－オキソ－１－
（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ
－エチル）ピペリジン（４）を得る。
　例えば、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシルピペリジン（２１
）を、約－７８℃から室温までの温度範囲で約２時間ないし１２時間、テトラヒドロフラ
ンのような適当な溶媒中でリチオ化したベラトロールと接触させる。４－［１－オキソ－
１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オ
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収することができ、クロマトグラフィーによって精製することができる。
【００９７】
　スキームＪ、工程ｆでは、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシル
ピペリジン（２１）を水酸化リチウムと反応させて、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチ
ル）－４－カルボキシルピペリジン、リチウム塩（２１ａ）を得る。
　例えば、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシルピペリジン（２１
）を、約０℃から約５０℃までの温度範囲で約５分ないし約５時間、テトラヒドロフラン
水溶液のような適当な水性溶媒系中で水酸化リチウム一水和物と接触させる。Ｎ－（４－
フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシルピペリジン、リチウム塩（２１ａ）は、
トルエンとの共沸蒸留のような当技術分野で公知の方法によって反応領域から回収するこ
とができる。
【００９８】
　スキームＪ、工程ｇでは、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシル
ピペリジン、リチウム塩（２１ａ）をリチオ化したベラトロールと反応させて、４－［１
－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェ
ン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）を得る。
　例えば、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシルピペリジン、リチ
ウム塩（２１ａ）を、約－２５℃から約室温までの温度範囲で約１５分ないし約１２時間
、テトラヒドロフランのような適当な溶媒中でリチオ化したベラトロールと接触させる。
４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フル
オロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）は、当技術分野で公知の抽出法によ
って反応領域から回収することができ、クロマトグラフィーによって精製することができ
る。
【００９９】
　スキームＪ、工程ａで使用するための４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピペリジ
ン（１６）は、米国特許第５,１６９,０９６号に記載されているようにするか、またはス
キームＬに記載するようにして製造することができる。
　先に述べたように、スキームＩ、工程ｂで使用するための４－［１－オキソ－１－（２
,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニルエチル）ピペリ
ジン（６）は、米国特許第５,１６９,０９６号に記載されたようにするか、またはスキー
ムＫに記載するようにして製造することができる。
【０１００】
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【化１２】

【０１０１】
　スキームＫ、工程ａでは、当業者には周知の技術および手順を使用して、４－（２,３
－ジメトキシベンゾイル）ピペリジン（１６）を構造（２）の４－フルオロフェニルエチ
ルアルキル化剤と反応させて、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）
メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニルエチル）ピペリジン（６）を得る。
【０１０２】
　例えば、４－(２,３－ジメトキシベンゾイル）ピペリジン（１６）を、場合によりヨウ
化ナトリウムまたはヨウ化カリウムのような適当な触媒の存在下において、炭酸カリウム
のような適当な塩基の存在下において、アセトニトリルまたはテトラヒドロフラン水溶液
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のような適当な有機溶媒中で構造（２）（式中、Ｘは、ハライド、メタンスルホネートな
どのような適当な脱離基である）の４－フルオロフェニルエチルアルキル化剤と反応させ
ることができる。これらの反応体を典型的には、約室温から選択した溶媒の還流温度まで
の温度で約２時間ないし約２５時間、一緒に撹拌する。得られる４－［１－オキソ－１－
(２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－(４－フルオロフェニルエチル）ピペ
リジン(６）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収することができる
。
【０１０３】
　スキームＫ、工程ｂでは、４－ピペリジンカルボン酸、エチルエステル（２３）をｐ－
フルオロアセトフェノンおよび硫黄と反応させて、エチルＮ－（４－フルオロフェニルチ
オアセチル）－４－カルボキシルピペリジン（２４）を得る。
　例えば、４－ピペリジンカルボン酸、エチルエステル（２３）を、水を共沸させて除去
するのに十分な温度で、トルエンのような適当な溶媒中で触媒量のｐ－トルエンスルホン
酸の存在下において、ｐ－フルオロアセトフェノンおよび硫黄と接触させる。水を約３時
間ないし７時間かけて除去する。エチルＮ－（４－フルオロフェニルチオアセチル）－４
－カルボキシルピペリジン（２４）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から
回収することができ、蒸留またはクロマトグラフィーによって精製することができる。
【０１０４】
　スキームＫ、工程ｃでは、エチルＮ－（４－フルオロフェニルチオアセチル）－４－カ
ルボキシルピペリジン（２４）を還元して、１－（４－カルボエトキシピペリジン）－２
－（４－フルオロフェニル）エタン（２５）を得る。
　例えば、エチルＮ－（４－フルオロフェニルチオアセチル）－４－カルボキシルピペリ
ジン（２４）を、室温で約１５分ないし３時間、テトラヒドロフランのような適当な溶媒
中でボラン・ジメチルスルフィド錯体のような適当な還元剤と接触させる。メタノールで
クエンチした後、１－（４－カルボエトキシピペリジン）－２－（４－フルオロフェニル
）エタン（２５）を溶媒の濃縮によって反応領域から回収して、蒸留によって精製するこ
とができる。
【０１０５】
　スキームＫ、工程ｄでは、１－（４－カルボエトキシピペリジン）－２－（４－フルオ
ロフェニル）エタン（２５）を加水分解して、１－（４－カルボキシピペリジン）－２－
（４－フルオロフェニル）エタン（２６）を得る。
　例えば、１－（４－カルボエトキシピペリジン）－２－（４－フルオロフェニル）エタ
ン（２５）を、還流温度で約３０分ないし５時間、塩酸水溶液および／または酢酸水溶液
のような適当な加水分解剤と接触させる。１－（４－カルボキシピペリジン）－２－（４
－フルオロフェニル）エタン（２６）は、溶媒の濃縮によって反応領域から回収すること
ができ、結晶化によって精製することができる。
【０１０６】
　スキームＫ、工程ｅでは、１－（４－カルボキシピペリジン）－２－（４－フルオロフ
ェニル）エタン（２６）をＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミンと反応させて、１－（４
′－（Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミノカルボキシ）ピペリジノ）－２－（４′－フ
ルオロフェニル）エタン（２７）を得る。
　例えば、１－（４－カルボキシピペリジン）－２－（４－フルオロフェニル）エタン（
２６）を最初に、１,１′－カルボニルジイミダゾールまたは塩化オキサリルのような、
活性化された形の１－（４－カルボキシピペリジン）－２－（４－フルオロフェニル）エ
タン（２６）を形成させるために適する試薬と接触させる。１,１′－カルボニルジイミ
ダゾールを使用するときは、適当な溶媒は、クロロホルム、塩化メチレンなどであって、
これらの反応体を典型的には、室温で約３０分ないし５時間接触させる。塩化オキサリル
を使用するときは、適当な溶媒は、トルエンなどであって、好ましくはＮ,Ｎ－ジメチル
ホルムアミドのような適当な触媒の存在下において接触させる。これらの反応体を典型的
には、約１５℃から約５０℃までの温度範囲で約１０分ないし１２時間接触させる。活性
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化された形の１－（４－カルボキシピペリジン）－２－（４－フルオロフェニル）エタン
を、次に、室温で約３時間ないし１５時間、Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミンと接触
させる。使用する試薬に関係なく、１－（４′－（Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミノ
カルボキシ）ピペリジノ）－２－（４′－フルオロフェニル）エタン（２７）は、当技術
分野で公知の抽出法によって反応領域から回収することができ、蒸留によって精製するこ
とができる。
【０１０７】
　スキームＫ、工程ｆでは、１－（４′－（Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミノカルボ
キシ）ピペリジノ）－２－（４′－フルオロフェニル）エタン（２７）をリチオ化したベ
ラトロールと反応させて、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチ
ル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニルエチル）－ピペリジン（６）を得る。
【０１０８】
　例えば、１－（４′－（Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミノカルボキシ）ピペリジノ
）－２－（４′－フルオロフェニル）エタン（２７）を、－２０℃から室温までの温度範
囲で３０分ないし８時間、テトラヒドロフランのような適当な溶媒中でリチオ化したベラ
トロールと接触させる。４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニルエチル)－ピペリジン（６）は、当技術分野で公知
の抽出法によって反応領域から回収することができる。
【０１０９】
　スキームＫ、工程ｇでは、当業者には周知の技術および手順を用いて、４－ピペリジン
カルボン酸、エチルエステル（２３）を構造（２）の４－フルオロフェニルエチルアルキ
ル化剤と反応させて、１－（４－カルボエトキシピペリジン）－２－（４－フルオロフェ
ニル）エタン（２５）を得る。
　例えば、４－ピペリジンカルボン酸、エチルエステル（２３）を、場合によりヨウ化ナ
トリウムまたはヨウ化カリウムのような適当な触媒の存在下において、炭酸カリウムのよ
うな適当な塩基の存在下において、アセトニトリルまたはテトラヒドロフラン水溶液のよ
うな適当な有機溶媒中で構造（２）(式中、Ｘは、ハライド、メタンスルホネートなどの
ような適当な脱離基であり、メタンスルホネートが好ましい）の４－フルオロフェニルエ
チルアルキル化剤と反応させることができる。これらの反応体を、典型的には約室温から
選択した溶媒の還流温度までの温度で約２時間ないし約２５時間、一緒に撹拌する。得ら
れる１－（４－カルボエトキシピペリジン）－２－（４－フルオロフェニル）エタン（２
５）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収することができる。
【０１１０】
　スキームＫ、工程ｈでは、１－（４－カルボエトキシピペリジン）－２－（４－フルオ
ロフェニル）エタン（２５）を水酸化リチウムと反応させて、１－（４－カルボキシピペ
リジン）－２－（４－フルオロフェニル）エタン、リチウム塩（２５ａ）を得る。
　例えば、１－（４－カルボエトキシピペリジン）－２－（４－フルオロフェニル）エタ
ン（２５）を、約室温から約８０℃までの温度範囲で約１時間ないし約２４時間、テトラ
ヒドロフラン水溶液のような適当な水性溶媒系中で水酸化リチウム一水和物と接触させる
。１－（４－カルボキシピペリジン）－２－（４－フルオロフェニル）エタン、リチウム
塩（２５ａ）は、共沸蒸留のような当技術分野で公知の方法によって反応領域から回収す
ることができる。
【０１１１】
　スキームＫ、工程ｉでは、１－（４－カルボキシピペリジン）－２－（４－フルオロフ
ェニル）エタン、リチウム塩（２５ａ）をリチオ化したベラトロールと反応させて、４－
［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロ
フェニルエチル）－ピペリジン（６）を得る。
　例えば、１－（４－カルボキシピペリジン）－２－（４－フルオロフェニル）エタン、
リチウム塩（２５ａ）を、約－２０℃から約２０℃までの温度範囲で約３０分ないし約２
４時間、テトラヒドロフランのような適当な溶媒中でリチオ化したベラトロールと接触さ
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せる。４－［１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－
フルオロフェニルエチル）－ピペリジン(６)は、当技術分野で公知の抽出法によって反応
領域から回収することができる。
【０１１２】
　先に述べたように、スキームＪ、工程ａおよびスキームＫ、工程ａで使用するための４
－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピペリジン（１６）は、米国特許第５,１６９,０９
６号に記載されているようにするか、またはスキームＬに記載するようにして製造するこ
とができる。
【０１１３】
【化１３】

【０１１４】
　スキームＬ、工程ａでは、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカ
ルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（７）を脱保護して、４－（２,３－ジメトキ
シベンゾイル）ピペリジン（１６）を得る。
　例えば、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－
ジメチルエチルエステル（７）を、室温から６０℃までの温度範囲で約３０分ないし２４
時間、場合によりテトラヒドロフランのような適当な溶媒の存在下において、トリフルオ
ロ酢酸または塩酸水溶液のような適当な酸と接触させる。４－（２,３－ジメトキシベン
ゾイル）ピペリジン（１６）は、水酸化ナトリウムのような適当な塩基での処理とそれに
続く当技術分野で周知の抽出法によって反応領域から回収することができる。
【０１１５】
　スキームＬ、工程ａで使用するための４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピ
ペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（７）は、スキームＧに記載した
ようにして製造することができる。スキームＬ、工程ｂで使用するための４－［（メトキ
シメチルアミノ）－カルボニル］－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチル
エステル（１５）は、スキームＧ、工程ｂに記載したようにして製造することができる。
【０１１６】
　先に述べたように、スキームＩ、工程ｃで使用するための４－［１－ヒドロキシ－１－
（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ
－エチル）ピペリジン（２０）は、スキームＭに記載するようにして製造することができ
る。
【０１１７】
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【化１４】

【０１１８】
　スキームＭ、工程ａでは、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル
）メチル］ピペリジン（１１）を適当な４－フルオロフェニルアセチル化試薬と反応させ
て、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（
４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０）を得る。
【０１１９】
　例えば、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル]ピペリジ
ン（１１）を、水酸化ナトリウムのような適当な塩基の存在下において、０℃から５０℃
までの温度範囲で１５分ないし５時間、メタノール、トルエン、トルエン／メタノール、
水性トルエン、メタノール／酢酸、メタノール／酢酸／トルエン、またはトルエン／酢酸
のような適当な溶媒中で塩化４－フルオロフェニルアセチルのような適当な４－フルオロ
フェニルアセチル化試薬と接触させる。４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキ
シフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジ
ン（２０）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収することができ、蒸
留によって精製することができる。
【０１２０】
　スキームＭ、工程ｂでは、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メ
チル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）を還元
して、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－
（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０）を得る。
【０１２１】
　例えば、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－
（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）を、場合により水酸化ナ
トリウムのような適当な触媒の存在下において、室温で約２時間ないし２４時間、エタノ
ールのような適当な溶媒中で水素化ホウ素ナトリウムのような適当な還元剤と接触させる
。４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４
－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０）は、当技術分野で公知の抽
出法によって反応領域から回収して、クロマトグラフィーによって精製することができる
。
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【０１２２】
　スキームＭ、工程ａで使用するための４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキ
シフェニル）メチル］ピペリジン（１１）は、スキームＦ、工程ｃ、ｅ、およびｆで説明
したようにして製造することができる。スキームＭ、工程ｂで使用するための４－［１－
オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル]－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－
１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）は、先にスキームＪで説明したようにして製造す
ることができる。
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造するための好ましい方法をスキームＮに示す
。
【０１２３】
【化１５】

【０１２４】
　スキームＮ、工程ａでは、先にスキームＦ、工程ｄで説明したように４－ピリジンカル
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ボキシアルデヒド（９）をリチオ化したベラトロールと反応させて、４－［１－ヒドロキ
シ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジン（１０）を得る。
【０１２５】
　スキームＮ、工程ｂでは、先にスキームＦ、工程ｅで説明したように４－［１－ヒドロ
キシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジン（１０）のピリジン官能基
を還元して、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペ
リジン（１１）を得る。
【０１２６】
　スキームＮ、工程ｃでは、先にスキームＭ、工程ａで説明したように４－［１－ヒドロ
キシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン（１１)を適当な４－フル
オロフェニルアセチル化試薬と反応させて、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメ
トキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペ
リジン（２０）を得る。
【０１２７】
　スキームＮ、工程ｄでは、先にスキームＩ、工程ｃで説明したように４－［１－ヒドロ
キシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－
１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０）を還元して、α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）
を得る。
【０１２８】
　スキームＮ、工程ｅでは、先にスキームＢ、工程ａで説明したようにα－（２,３－ジ
メトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメ
タノール（５）を（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸と反応させて
、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル
）酒石酸塩（３ａ）と（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル]－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－
（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ｂ）の混合物を得る。
【０１２９】
　スキームＮ、工程ｆでは、先にスキームＢ、工程ｂで説明したように濾過によって（Ｒ
）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石
酸塩（３ａ）を（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ
－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）と（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ｂ）との混合物から分離する。
【０１３０】
　スキームＮ、工程ｇでは、先にスキームＣ、工程ｂで説明したように適当な塩基で処理
することによって（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フル
オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（
ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）に変換す
る。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩（３ａ）のeeは、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）への変換前に、
場合により先にスキームＣ、工程ａで説明したように再結晶によって改善することができ
る。
【０１３１】
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　以下の実施例は、スキームＡからＭまでに記載したとおりの典型的な合成を示す。これ
らの実施例は、単に具体的な説明となるものであって、本発明の範囲をどのようにも限定
しようとするものではない。本明細書中で使用するとき、下記の用語は、指示される意味
を有する：“ｇ”は、グラムを示し；“mmol”は、ミリモルを示し；“mL”は、ミリリッ
トルを示し；“bp”は、沸点を示し；“mp”は、融点を示し；℃は、摂氏度を示し；“mm
Hg”は、水銀のミリメートルを示し；“μL”は、マイクロリットルを示し；“μg”は、
マイクログラムを示し；“nm”は、ナノモルを示し；“μM”は、マイクロモルを示し；
“HPLC”は、高速液体クロマトグラフィーを示し；そして“ee”は、鏡像体過剰率を示す
。
【実施例】
【０１３２】
実施例１
スキームＡ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
　窒素下で保持した適当な反応器に４－フルオロフェネチルアルコール（2.6kg、18.6モ
ル）および18Ｌの塩化メチレンを入れた。攪拌した溶液を０～５℃まで冷却し、それを維
持しながら2.85kg（28.2モル）のトリエチルアミンを迅速に加えた。反応温度を０～５℃
に維持し、塩化メタンスルホニル（2.5kg、21.8モル)を１時間にわたって加えた。攪拌し
た反応混合物を０～５℃に１時間維持し、約２時間で室温に加温した。反応混合物を10Ｌ
の水中における0.5kgの33％塩酸の溶液で希釈した。有機相を分離し、５Ｌの水中におけ
る0.2kgの33％塩酸の溶液で洗浄した。両方の酸抽出物を合一し、５Ｌの塩化メチレンで
抽出した。両方の有機相を合一し、２×15Ｌの水で洗浄し、硫酸ナトリウム（２kg）で乾
燥した。乾燥剤をろ去し、２×５Ｌの塩化メチレンで洗浄した。大部分の溶媒を大気圧で
沸騰させて取り除き、その残りを35℃／500トルで留去して４－フルオロフェネチルアル
コールメタンスルホネート（4.17kg）を得た。
【０１３３】
　窒素下で保持した適当な反応器に実施例45のスキームＦ、工程ａおよびｂからの（Ｒ）
－α－(２,３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール(１)（3.7kg、14.7モ
ル、95.5％ee）を入れ、炭酸カリウム（2.65kg、19.2モル)、沃化ナトリウム（0.25kg、1
.67モル）および60Ｌのアセトニトリルを加えた。攪拌した反応混合物を15時間にわたっ
て75℃までゆっくりと加熱した。反応混合物を50℃まで冷却した後、それを15Ｌの水で希
釈した。溶媒を50℃以下、500～200トルで留去した。残留物を25℃まで冷却し、25Ｌの水
を加えた。混合物を２×35Ｌの塩化メチレンで抽出した。有機抽出物を合一し、２×35Ｌ
の水で洗浄し、硫酸ナトリウム(５kg)および活性炭（0.3kg）を加えた。30分間攪拌した
後、乾燥剤および活性炭をろ去し、２×10Ｌの塩化メチレンで洗浄した。溶媒を40℃以下
、500トルで留去した。得られた残留物を30Ｌのイソプロパノールで希釈し、次に攪拌し
た混合物を52℃まで加熱して完全な溶液を得た。攪拌した混合物を17時間にわたって室温
までゆっくりと冷却し、次に17℃まで冷却した。結晶した固体をろ過し、２×３Ｌの冷イ
ソプロパノールで洗浄し、自然乾燥して表題化合物(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニ
ル)－１－［２－(４－フルオロフェニル）エチル]－４－ピペリジンメタノール（３）(3.
25kg、収率59％、98.5％ee）を得た。
【０１３４】
　窒素下で保持した適当な反応器に（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル)－１－［
２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）(3.25kg）、6
.8Ｌのエタノールおよび34Ｌのトルエンを入れた。溶液が得られるまで混合物を攪拌し、
シリカゲル（５kg）を加えた。混合物を18℃で２時間攪拌した。シリカゲルをろ去し、２
Ｌのエタノール／10Ｌのトルエンの混合物で２回洗浄した。ろ液を50℃以下、500～200ト
ルで濃縮して残留物を得た。残留物を５Ｌのイソプロパノールで希釈し、溶媒を50℃以下
、200トルで留去した。得られた残留物を8.5Ｌのイソプロパノールで希釈した。攪拌した
混合物を70～75℃に加熱して完全な溶液を得た。攪拌した混合物を60℃まで冷却し、99％
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eeの光学純度を有する実験物質を添加した。攪拌した混合物を20時間にわたって20℃まで
ゆっくりと冷却した。結晶した（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）をろ去し、２×
１Ｌの冷イソプロパノールで洗浄し、40℃以下の循環炉で乾燥して表題化合物（Ｒ）－α
－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノール（３）（2.75kg、回収率85％、ee＞99％）を得た。
【０１３５】
　次の手順をシリカゲル精製の別法として使用することができる。約１ｇの粗製（Ｒ）－
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノール（３）／５mlのトルエンの溶液を0.125ｇのメタ重亜硫酸ナト
リウム／５mlの水の溶液、0.04ｇのメタ重亜硫酸ナトリウム／1.8mlの水の溶液、および
２×2.5mlの飽和塩化ナトリウム溶液で連続して洗浄した。
【０１３６】
実施例２
スキームＡ、工程ｂ：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
　テトラヒドロフラン（10ml）中における４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシ
フェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン
（４）(1.5ｇ、3.8ミリモル）の溶液を（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボラ
ン（6.0ｇ、18ミリモル）で処理した。得られた溶液を周囲温度で60時間攪拌した。反応
混合物をアセトアルデヒド（１ml）で処理し、一晩攪拌した。混合物をＮａＯＨ（２Ｎ）
で処理し、トルエンで抽出した。有機抽出物をＨ2Ｏで洗浄し、乾燥し、ろ過し、減圧下
で濃縮して油状物を得た。フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、３：１のＥｔＯＡ
ｃ／トルエン）により処理して表題化合物（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）(0.6
ｇ、収率40％、90：10（Ｒ：Ｓ））を得た。
【０１３７】
実施例３
スキームＡ、工程ｃ：（Ｒ）－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３)
　４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フ
ルオロフェニルエチル）－ピペリジン（６）塩酸塩（212ｇ、0.52モル)、水性NaOH（１Ｎ
、１Ｌ）および塩化メチレン（２Ｌ）の混合物を室温で30分間攪拌した。相を分離し、水
相を塩化メチレン（１Ｌ）で抽出した。合一した有機溶液をブライン（1.5Ｌ）で洗浄し
、乾燥（MgSO4）した。混合物をろ過し、ろ液を濃縮（30℃／20トル）して残留物を得、
それを無水テトラヒドロフラン(400ml）に溶解した。得られた溶液をテトラヒドロフラン
（860ml）中における４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］－Ｎ－２－（４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル）ピペリジン－β－クロロジイ
ソピノカンフェニルボラン（（＋）－Ipc2BCl、500ｇ、1.56モル）の溶液に加え、混合物
を室温で３日間攪拌した。水（210ml）、次に30％Ｈ2Ｏ2（260ml）を10℃で1.5時間にわ
たって溶液に加えた。得られた混合物を塩化メチレン（２Ｌ）で抽出した。有機相を10％
ＮａＨＳＯ3（１Ｌ）、５％ＮａＯＨ（１Ｌ）およびブライン（１Ｌ）で洗浄し、乾燥（
ＭｇＳＯ4）した。混合物をろ過し、ろ液を濃縮（30℃／20トル）して残留物を得、それ
を２つの部分に分けた。それぞれの部分をフラッシュクロマトグラフィー（SiO2、10cm×
15cm、２Ｌのヘキサン、３ＬのEtOAc：ヘキサン（１：４）、４ＬのＥｔＯＡｃ：ヘキサ
ン（１：１）および４ＬのＭｅＯＨ：EtOAc（１：19）で溶離した）により精製した。所
望のフラクション（TLC、Rf 0.28、１：19のＭｅＯＨ：ＥｔＯＡｃ）を合一し、濃縮（35
℃／20トル）して表題化合物（５）を白色の固体［（Ｒ）－体を多く含む、130ｇ、収率6
7％、82％ee］として得た。融点＝105～108℃。
　IR (KBr) 3558, 3422, 3141, 2962, 2942, 2833, 2804, 1600, 1584, 1510, 1478, 143
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0, 1302, 1266, 1222, 1081, 1041, 1006, 836, 792, 755cm-1

　1H NMR (CDCl3) δ 6.7-7.2(m, 7H, アリール), 4.63 (d, 1H, J=8.5 Hz, CHO), 3.87 
(s, 6H, OCH3′s), 3.1 (m, 1H), 2.9 (m, 1H), 2.7 (m, 2H), 2.5 (m, 3H), 1.8-2.1 (m
, 3H), 1.7 (m, 1H), 1.2-1.6 (m, 3H)
　13C NMR (CDCl3) δ 161.3 (d, JF-C=242.3 Hz), 152.4, 146.5, 136.4, 136.0, 130.0
, 123.9, 119.3, 115.0 (d, JF-C=10.5 Hz), 111.4, 74.5, 60.9, 55.7, 53.7, 42.8, 32
.9, 28.8, 28.7
　19F NMR (CDCl3) δ-118.1
  MS (CI, CH4) m/z (相対強度) 374 (MH+, 65％), 356 (68), 364 (27), 342 (6), 322 
(8), 264 (100), 236 (7)
  [α]D

20+10.3°(c 1.04, CHCl3)
  元素分析  (C22H28FNO3(373.5))：
　　計算値　C 70.75; H 7.56; N 3.75
　　実測値　C 70.53; H 7.73; N 3.63
【０１３８】
実施例４
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）
　２－ブタノン（100ml）中におけるα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）(16.5ｇ、44ミリモ
ル）の攪拌懸濁液に、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（19.3ｇ
、44ミリモル）を加えた。混合物を加熱還流し、さらに50mlの２－ブタノンを加えた。得
られた透明な溶液を攪拌しながら室温まで冷却し、種結晶［等モル量のα－（２,３－ジ
メトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメ
タノール（５）および（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（３ａ′
、３ａ″または３ａ′′′）を使用してテトラヒドロフランから得た］を加えた後、沈殿
物が生成した。３時間後、沈殿物を集め、２－ブタノンで洗浄し、乾燥して（Ｒ）－α－
（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－
ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ
）を多く含む物質（13.2ｇ、37％、87％ee）を得た。
【０１３９】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル
）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質を270mlの２－ブタノンから再結晶してジアステレオ
マー的に純粋な（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ
－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）（10.1ｇ、収率28％）を得た。
【０１４０】
実施例５
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）
　100mlのガラス製丸底フラスコにα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）(3.41ｇ、9.1ミリモル
）、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（3.98ｇ、9.5ミリモル）お
よびメチルエチルケトン（31ml）を入れた。溶液が均質になるまでスラリーを加熱還流し
た。得られた黄色の溶液を１～1.5時間にわたって室温まで冷却し、結晶させた。（Ｒ）
－α－（２,３－ジメトキシフェニル．）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石
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酸塩（３ａ）を多く含む物質の核形成が約30～35℃で起こった。次に、スラリーを０～５
℃まで冷却し、その温度を2.5時間維持した。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル
）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ
,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質を粗焼結ガ
ラスロートでろ過することにより単離し、９mlの冷メチルエチルケトンで洗浄した。湿っ
たケークを65℃の真空炉で恒量になるまで乾燥して3.27ｇの（Ｒ）－α－（２,３－ジメ
トキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタ
ノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む
物質を41.3％の収率で90.7％eeの生成物として得た。100mlのガラス製丸底フラスコにお
いて（Ｒ）－α－（２，３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（3.1ｇ、3.9ミリモル）をメチルエチルケトン（62
ml）中で懸濁した。スラリーを加熱還流（78.8℃）し、得られた均質な溶液を10～15分に
わたって室温まで冷却した。精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［
２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－
（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）の結晶化後、スラリーを０～５℃ま
で冷却し、その温度を１～1.5時間維持した。次に、精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキ
シフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノー
ル、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）を焼結ガラス
ロートでろ過することにより単離し、10mlのメチルエチルケトンで洗浄した。湿ったケー
クを65℃の真空炉で恒量になるまで乾燥して精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（
２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）（2.62ｇ、収率35.9
％、97.1％ee）を得た。
【０１４１】
実施例６
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）
　三つ口丸底フラスコにα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）(36.6ｇ、98ミリモル）、（２
Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（42.9ｇ、103ミリモル）およびメチ
ルエチルケトン（330ml）を入れた。混合物を約20分間加熱還流した。内部温度が45℃の
時、ほぼ均質な溶液が結晶し始めた。還流時、溶液は殆んど均質であった。ゆっくり冷却
するようにフラスコを断熱した。２時間後、溶液を50℃まで冷却し、再び均質化した。精
製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル
）酒石酸塩（３ａ、３ａ′、３ａ″または３ａ′′′）の種結晶を加え、得られた混合物
を周囲温度まで冷却した。単離する前にスラリーを氷浴中で冷却した。生成物を粗焼結ガ
ラスロートでろ過することにより単離した。ろ過ケークを冷メチルエチルケトン（50ml）
で洗浄し、吸引乾燥した。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）
－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質の収量は26.8ｇであり、92.5
％eeであった。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ
－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質をメチルエチルケトン（520ml）中で懸
濁し、混合物を約15分間加熱還流した。均質な溶液を周囲温度まで冷却した。一晩攪拌し
た後、精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフ
ェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋)－ジ－（ｐ－アニ
ソイル）酒石酸塩（３ａ′、３ａ″または３ａ′′′）の種結晶を加え、混合物を周囲温
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度で24時間攪拌した。精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）
－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）を焼結ガラスロートでろ過することにより
単離した。ろ過ケークを冷メチルエチルケトン（50ml）で洗浄し、真空炉で乾燥して精製
（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エ
チル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）
酒石酸塩（３ａ′）を白色の固体（14.8ｇ、99％ee）として得た。
【０１４２】
実施例７
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ″）
　１Ｌのジャケット付き反応器にα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）（41.8ｇ、0.11モル）
、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（49.9ｇ、0.12モル）および
メチルエチルケトン（375ml）を入れた。混合物を30℃で１時間攪拌すると、溶液は初め
に均質になり、それから結晶した。スラリーを約１時間、58～60℃に加熱し、この温度で
一晩温浸した。スラリーを約11時間にわたって５℃に冷却し、（Ｒ）－α－（２,３－ジ
メトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメ
タノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含
む物質を焼結ガラスロートでろ過することにより単離した。ろ過ケークを冷メチルエチル
ケトン（100ml）で洗浄して（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）
－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（34.5ｇ、86％ee）を得た。
（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エ
チル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）
酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（33.8ｇ、43ミリモル）をメチルエチルケトン（675ml
）中で懸濁し、51℃で約２時間温浸した。次に、スラリーを約7.5時間にわたって４℃に
冷却した。精製（Ｒ)－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－
アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）を粗焼結ガラスロートでろ過することにより単離し、冷
メチルエチルケトン（100ml）で洗浄し、吸引乾燥して精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメト
キシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル]－４－ピペリジンメタノ
ール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）（30.8ｇ、87
％ee）を得た。精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－
（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）（29.5ｇ、37ミリモル）およびメチルエチルケト
ン（590ml）を１Ｌのジャケット付き反応器に入れ、混合物を加熱還流した。均質な黄色
の溶液を得、それを約１時間にわたって51℃に冷却した。51℃で１時間後、精製（Ｒ）－
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩
（３ａ′、３ａ″または３ａ′′′）の種結晶を加えて結晶化を誘発した。51℃でさらに
1.5時間後、スラリーを一晩６℃まで冷却した。精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）－１－［２－(４-フルオロフェニル)エチル］－４－ピペリジンメタノール、（
２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ″）を焼結ガラスロート
でろ過することにより単離し、冷メチルエチルケトン（70ml）で洗浄し、吸引乾燥し、真
空炉で一晩乾燥して精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－
ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ″）(15.6ｇ、99％ee）を得た。
【０１４３】
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実施例８
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル)－１－［
２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－
（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）
　α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］
－４－ピペリジンメタノール（５）（39.6ｇ、106ミリモル）を１ＬのCamile（登録商標
）制御ジャケット付き反応器において、45℃でメチルエチルケトン（300ml）に溶解した
。溶液を30℃まで冷却し、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（46.
6ｇ、111ミリモル）を加えた。すすぎ液のメチルエチルケトン（60ml）を（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸と一緒に加えた。（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ
－（ｐ－アニソイル）酒石酸は30℃ですぐに溶解し、ジャケット温度は20℃まで上がった
。内部温度が24℃に達した時、非常に早い核形成および結晶化が起こった。次に、混合物
を５時間にわたって０℃に冷却し、単離するまで０℃に維持した。（Ｒ）－α－（２,３
－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジ
ンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多
く含む物質を焼結ガラスロートでろ過することにより単離した。ろ過ケークを冷メチルエ
チルケトン（75ml）で洗浄して真空炉で一晩乾燥した後、（Ｒ）－α－（２,３－ジメト
キシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノ
ール、(２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質
（48ｇ、79％ee）を得た。
【０１４４】
実施例９
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）
　100mlのガラス製丸底フラスコにα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）（2.06ｇ、5.5ミリモ
ル）、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（2.4ｇ、5.7ミリモル）
およびメタノール（17ml）を入れた。スラリーを加熱還流し、溶解した。次に、透明で均
質な溶液を室温まで冷却すると（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（
＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質の結晶化が非常に急速に
起こった。次に、(Ｒ)－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ
－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質を粗焼結ガラスロートでろ過することに
より単離し、湿ったケークを冷メタノール（10ml）で洗浄して（Ｒ）－α－（２,３－ジ
メトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル]－４－ピペリジンメ
タノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ）を多く含む
物質（2.21ｇ、88.4％ee）を得た。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（2.10ｇ、2.7ミリモ
ル）を還流下でメタノール（21ml）から再結晶した。還流溶液を室温まで冷却し、次に氷
浴中で０～５℃まで冷却した。精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ)－
（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）を粗焼結ガラスロートでろ過するこ
とにより単離して1.86ｇ（収率44％、＞99％ee）を得た。
【０１４５】
実施例１０
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
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メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）
　100mlのガラス製丸底フラスコにα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）(2.14ｇ、5.7ミリモル
）、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（2.5ｇ、6.0ミリモル）お
よび90％メタノール、10％水（9.5ml）を入れた。スラリーを加熱還流し、溶解した。次
に、透明で均質な溶液を室温まで冷却すると（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル
）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ
,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質の結晶化が
非常に急速に起こった。スラリーを加熱して幾らかのジアステレオマー塩を溶解し、スラ
リーを薄くした。混合物を周囲温度までゆっくりと冷却した。（Ｒ）－α－（２,３－ジ
メトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメ
タノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含
む物質を粗焼結ガラスロートでろ過することにより単離し、湿ったケークを冷90％メタノ
ール、10％水（８ml）で洗浄して（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［
２－（４-フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（
＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（2.4ｇ、収率52％、90
％ee）を得た。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ
－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（2.26ｇ、2.9ミリモル）を還流下で90
％メタノール、10％水（23ml）から再結晶した。溶液を室温まで冷却し、次に氷浴中で０
～５℃まで冷却した。核形成および結晶化が45℃で始まった。粗焼結ガラスロートでろ過
することにより単離して精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋
）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）（1.93ｇ、収率44.0％、＞99％ee）を得
た。
【０１４６】
実施例１１
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）
　100mlのガラス製丸底フラスコにα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）(2.3ｇ、6.2ミリモル
）、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（2.69ｇ、6.4ミリモル）お
よびエタノール（10ml）を入れた。スラリーを加熱還流し、溶解した。次に、透明で均質
な溶液を室温まで冷却すると（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル]－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）
－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質の結晶化が非常に急速に起こ
った。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル]－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル)酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質を粗焼結ガラスロートでろ過することにより単離し
、湿ったケークを冷エタノール（11ml）で洗浄して（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、
（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（2.6
5ｇ、収率53％、89％ee）を得た。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［
２－（４－フルオロフェニル）エチル]－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（
＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（2.36ｇ、3.0ミリモル）
を還流下でエタノール（108ml）から再結晶した。還流溶液を室温まで冷却し、次に氷浴
中で０～５℃まで冷却した。粗焼結ガラスロートでろ過することにより単離して精製（Ｒ
）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノール、(２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸
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塩（３ａ′)（1.68ｇ、収率38％、96％ee）を得た。
【０１４７】
実施例１２
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、(２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）
　100mlのガラス製丸底フラスコにα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）（2.02ｇ、5.4ミリモ
ル）、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（2.5ｇ、６ミリモル）お
よびエタノール（13ml）を入れた。スラリーを加熱還流し、溶解した。次に、透明で均質
な溶液を室温まで冷却すると（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋
）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質の結晶化が非常に急速に起
こった。濃いスラリーを加熱して殆んどの結晶を溶解し、それから周囲温度までゆっくり
と冷却した。粗焼結ガラスロートでろ過し、湿ったケークを冷エタノール（10ml）で洗浄
して（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（2.13ｇ、収率49％、92％ee）を得た。（Ｒ）－α
－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（
３ａ）を多く含む物質（1.96ｇ、2.4ミリモル）をエタノール（58ml）から再結晶した。
還流溶液を室温まで冷却し、次に氷浴中で０～５℃まで冷却した。粗焼結ガラスロートで
ろ過することにより単離して精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［
２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－
（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）（1.73ｇ、収率43％、＞99％ee）を
得た。
【０１４８】
実施例１３
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、(２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）
　α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］
－４－ピペリジンメタノール（５）（53.9ｇ、144ミリモル）、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－
ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（63.0ｇ、150ミリモル）およびメタノール（563ml）を１
ＬのCamile（登録商標）制御ジャケット付き反応器に入れた。混合物を加熱還流して均質
な溶液を調製した。混合物を約１時間還流し、3.5時間にわたって25℃まで冷却した。25
℃になる途中で、内部温度が48℃の時、非常に急速な結晶化が起こった（ファイバーオプ
チックプローブで監視した）。内部温度が周囲温度に達した時、攪拌されない表面に堅い
外皮が生じた。混合物を62℃まで加熱してスラリーを薄くした。薄いスラリーを62℃で３
時間温浸し、４℃／時で４時間、次に８℃／時で０℃まで冷却した。（Ｒ）－α－（２,
３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリ
ジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を
多く含む物質を粗焼結ガラスロートでろ過することにより単離して乾燥した後、58.6ｇ（
94％ee）を得た。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フル
オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（
ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ)を多く含む物質（45.5ｇ）を還流下でメタノール（500
ml）に溶解した。混合物を30分間還流下で保持し、次に４℃／時で５時間、最後に８℃／
時で０℃まで冷却した。スラリーを一晩０℃で保持し、精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメ
トキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタ
ノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′)を粗焼結ガ
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ラスロートでろ過することにより単離した。ろ過ケークを冷メタノール（75ml）で洗浄し
、真空炉で乾燥して精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－
ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′)（37.8ｇ、＞99％ee）を得た。
【０１４９】
実施例１４
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）
　100mlのガラス製丸底フラスコにおいてα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール(５)（3.21ｇ、8.6ミ
リモル）、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（2.17ｇ、5.2ミリモ
ル）および酢酸（0.35ｇ、5.8ミリモル）をメチルエチルケトン（29ml）中でスラリーに
した。50℃まで加熱するとスラリーは均質になった。次に、溶液を室温まで冷却し、精製
（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エ
チル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）
酒石酸塩（３ａ）の種結晶を加えた。５日後、スラリーを氷浴中で冷却し、粗焼結ガラス
ロートでろ過することにより単離して（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ
）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（2.76ｇ、収率39
.6％、92％ee）を得た。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－
ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（2.62ｇ、3.3ミリモル）をメ
チルエチルケトン（52ml）と一緒に100mlのガラス製丸底フラスコに入れた。スラリーを
加熱還流した。ジアステレオマー塩が溶解しないので、さらに結晶が完全に溶解するまで
メチルエチルケトン（600ml）を還流下で加えた。溶解したら、350mlのメチルエチルケト
ンを回転蒸発器で蒸発させることにより溶液を濃縮した。黄色の溶液に精製（Ｒ）－α－
（２,３－ジメトキシフェニル)－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピ
ペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ
′）の種結晶を加え、氷浴中で冷却した。約２時間冷却した後、結晶化が起こった。スラ
リーを粗焼結ガラスロートでろ過し、10mlのメチルエチルケトンで洗浄して精製(Ｒ)－α
－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（
３ａ′）(0.98ｇ、収率15％、＞99％ee）を得た。
【０１５０】
実施例１５
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）
　100mlの丸底フラスコにα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）（3.0ｇ、８ミリモル）、（２
Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（1.71ｇ、4.1ミリモル）、酢酸（0.
29ｇ、4.8ミリモル）およびメタノール（12ml）を入れた。スラリーを加熱還流（65℃）
し、得られた均質な溶液を約2.5時間にわたって室温まで冷却した。急速な結晶化後、核
形成が起こった。スラリーを45℃で温浸し、次に室温まで冷却した。単離する前にスラリ
ーを氷浴中で冷却し、次に粗焼結ガラスロートでろ過した。湿ったケークを冷メタノール
（６ml）で洗浄し、乾燥して（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋)
－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質を白色の針状結晶（1.64ｇ、
収率25.4％、95％ee）として得た。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
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［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（1.53ｇ、２ミリモ
ル）を100mlのガラス製丸底フラスコ中でメタノール（18ml）から再結晶した。冷却した
後、スラリーを40℃まで加熱して結晶を１時間温浸し、次に室温まで冷却した。混合物を
氷浴中で冷却し、粗焼結ガラスロートでろ過して精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシ
フェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール
、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）(1.45ｇ、収率24
.1％、＞99％ee）を得た。
【０１５１】
実施例１６
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）
　100mlの丸底フラスコにα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）（2.87ｇ、7.7ミリモル）、（
２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（3.35ｇ、８ミリモル）およびメ
タノール（31ml）を入れた。混合物を加熱還流して均質な溶液を得、それを50℃まで冷却
し、結晶させた。結晶化の完了後、濃硫酸（５滴）を加え、混合物を50℃で約２時間温浸
した。スラリーを周囲温度まで冷却し、氷水浴中で冷却してから（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く
含む物質を単離した。生成物を粗焼結ガラスロートでろ過することにより白色の固体とし
て単離した。ろ過ケークを冷メタノール（10ml）で洗浄して（Ｒ）－α－（２,３－ジメ
トキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタ
ノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む
物質（3.1ｇ、89％ee）を得た。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（
＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（3.0ｇ）を還流下でメ
タノール（35ml）に溶解した。混合物を周囲温度までゆっくりと冷却した。核形成および
結晶化が48℃で起こった。スラリーを氷浴中で冷却し、粗焼結ガラスロートでろ過するこ
とにより単離して精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋)－ジ－
（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）（2.8ｇ、97.6％ee）を白色の固体として得た。
【０１５２】
実施例１７
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ）
　１ＬのCamile（登録商標）制御底部排水－直壁ジャケット付き反応器にステンレス鋼熱
電対を含むガラスヘッド、窒素バブラー、ファイバーオプチックプローブ、攪拌器、およ
び水の添加管を取り付けた。水の添加管を液面の上に挿入し、水が１滴ずつ壁を伝うよう
にした。ピストンポンプによりゆっくりと一定量を供給した。攪拌器は４枚の羽根車であ
り、下流へのポンプ作用のために45°の角度が付けられている。容器にα－（２,３－ジ
メトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメ
タノール（５）（72.8ｇ）、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（4
5.1ｇ）および50％酢酸（300ｇ）を入れた。混合物を57℃のジャケット設定温度において
350rpmで攪拌した。内容物を53℃に加熱して10分で完全に溶解した。0.5時間後、55℃の
溶液に（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソ
イル）酒石酸塩（３ａ′または３ａ″）（94％ee）の種結晶を加えた。１時間後、75ｇの



(60) JP 2010-143925 A 2010.7.1

10

20

30

40

50

脱イオン水の添加を0.14ml／分の速度で開始した。約２／３の水を添加した後、添加速度
を0.23ml／分に増加させた。添加は7.9時間要した。1.5時間後、スラリーを0.15℃／分で
57℃から35℃まで冷却した。単離する前にスラリーを35℃で11時間攪拌した。内容物をビ
ーカーに排出し、すぐに350mlの温かいＭ（10～15μm）ガラスろ過器で吸引ろ過により分
離した。283ｇの母液は透明な淡黄色であった。ロート上の湿ったケークを112ｇの40％HO
Ac（20℃）で洗浄した。合一した母液および洗浄液の重さは437ｇであった。湿ったケー
ク（153.5ｇ）を蒸発皿に移し、ヒュームフードで乾燥して72.22ｇの白色結晶を得た。加
えた種結晶に関して補正して、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（
＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ)を多く含む物質の重量収率は91.7％であ
った。HPLCにより、結晶生成物は50.4重量％の（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニ
ソイル）酒石酸および47.1重量％のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル)エチル］－４－ピペリジンメタノールを含んでいた。キラルHPLC
により、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェ
ニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシ
フェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール
（３ｃ）に対する面積％の比率は94.3％：5.7％、すなわち88.6％eeであった。合一した
母液および洗浄液は1.56重量％の（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石
酸および8.82重量％のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを含んでいた。キラルHPLCにより、（Ｒ
）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノール（３）の（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－
１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）に対
する比率は11.1％：88.9％であった。質量アカウンタビリティーは（２Ｓ,３Ｓ）－（＋
）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸に対しては94％であり、α－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（
５）に対しては96％（原料を100％と想定する）であった。（Ｒ）－α－（２,３－ジメト
キシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノ
ール（３）：（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）の正規化したモルアカウンタビ
リティーは50.7：49.3であった。
【０１５３】
実施例１８
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）
　実施例38の母液のラセミ化から回収したα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［
２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）(39.5ｇ、0.1
モル）および（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸（46.46ｇ、0.1モル
）を１Ｌの丸底フラスコにおいて還流下でメタノール（400ml）に溶解した。透明な溶液
を吸引ろ過して全ての不溶の硫酸ナトリウムを除去し、周囲温度までゆっくりと冷却した
。40℃で結晶化が起こった。スラリーを氷浴中で冷却し、次にろ過により単離し、冷メタ
ノール（50ml）で洗浄し、乾燥して恒量（46.5ｇ、55％、87.5％ee）にした。（Ｒ）－α
－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（
３ａ）を多く含む物質（45.38ｇ）を還流下でメタノール（460ml）に溶解し、冷却し、ろ
過により単離した。白色の固体を冷メタノール（50ml）で洗浄し、恒量になるまで乾燥し
て精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソ
イル）酒石酸塩（３ａ′）（40.58ｇ、収率49.6％、98.6％ee）を得た。
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【０１５４】
実施例１９
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ″）
　冷水凝縮器、加熱マントル、磁気攪拌器および窒素ラインを備えた500mlのガラス製丸
底フラスコにおいて、α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）(17.68ｇ、47ミリモル；実施例37
の母液のラセミ化から回収した）、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒
石酸（20.79ｇ、50ミリモル）およびメタノール（197ml）を合一し、加熱還流した。室温
まで冷却する間に溶液は55℃で結晶した。スラリーを氷浴中で０℃まで冷却した。結晶を
吸引ろ過し、メタノール（25ml）で洗浄し、真空炉で乾燥して恒量にした。（Ｒ）－α－
（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－
ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３
ａ）を多く含む物質（15.22ｇ）を収率40.6％（最大収率は50％）で単離し、その光学純
度は79.9％であった。
【０１５５】
　次に、乾燥した結晶を再結晶した。500mlのガラス製丸底フラスコ中で（Ｒ）－α－（
２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピ
ペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ
）を多く含む物質（15.0ｇ）をメタノール（195ml）と混合した。スラリーを加熱還流し
、室温までゆっくりと冷却し、その間に結晶化が約50℃で起こった。スラリーを氷浴中で
30分間冷却し、吸引ろ過した。結晶をメタノール（20～25ml）で洗浄し、真空炉で乾燥し
て恒量にした。精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－
（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）（12.94ｇ）の単離は収率35％（最初の結晶化の
収率に基づく）であり、その光学純度は96.5％であった。精製（Ｒ）－α－（２,３－ジ
メトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメ
タノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）の純度
は所望の＞99％よりまだ低く、２回目の再結晶を行なった。
【０１５６】
　96.5％eeの精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フル
オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（
ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）（12.75ｇ）をメタノール（200ml）と混合し、加熱
還流した。溶液を室温まで冷却し、結晶させた。スラリーを氷浴中で30分間冷却し、粗焼
結ガラスロートで吸引ろ過した。２回再結晶した精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシ
フェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール
、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋)－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ″）（10.53ｇ）の単
離は収率28.9％（２回目の結晶化の収率に基づく）であり、その光学純度は98.9％であっ
た。
【０１５７】
実施例２０
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）
　アルゴン雰囲気下で保持した適当な反応器中でｐ－アニス酸（39.5kg、260モル）を約5
1kgのキシレンでスラリーにした1)。温度を約60℃以下に維持しながら塩化オキサリル（2
7.7kg）を加えた。均質な溶液が生成するまで混合物を50～60℃に約１時間加熱した。混
合物を約100℃まで加熱し、残留する塩化オキサリルを蒸留により除去した。次に、混合
物を60～70℃まで冷却した。第２の適当な反応器中で（２Ｓ,３Ｓ）－（－）－酒石酸（1
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2.7kg、85モル）を約45kgのキシレンでスラリーにした2)。塩化ｐ－アニソイルの温（約7
0℃）溶液を加え、混合物を約３時間約135℃に加熱した。次に、混合物を約60℃まで冷却
した。約13kgの塩化オキサリルを加え、混合物を少なくとも１時間約65℃に加熱した。反
応混合物を約70℃まで加熱して酸無水物を部分的に溶解することができる3)。次に、混合
物をその温度で約１時間保持した。混合物を約１時間約－10℃まで冷却することにより結
晶化を完了させ、ろ過により酸無水物を単離した。湿ったケークを約38kgの冷キシレンで
洗浄して典型的に22～36kg（13～20％キシレン）の酸無水物（収率70～91％）を得た4)。
【０１５８】
　適当な反応器にキシレンを含む湿ったケークとしての酸無水物(28kg、60モル)、アセト
ン（78kg）および26kgの水を入れた。混合物を約２時間加熱還流(60℃)した。（約60℃で
）混合物に約190kgの水を加えて（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸
を沈殿させた。混合物の温度が約80℃に達するまでアセトンを蒸留により除去した。混合
物を約５℃まで冷却し、生成物をろ過により単離した。反応器および移送ラインを約38kg
の水で洗浄した。湿ったケークを約170kgの水で洗浄して典型的に23～33kg（５～30％の
溶媒を含む）の(２Ｓ,３Ｓ)－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸（収率64～104％）
を得た5)。生成物を約70～80℃（真空下）で乾燥した6)。
【０１５９】
　適当な反応器にイソプロパノールを含む湿ったケークとしてのα－（２,３－ジメトキ
シフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノー
ル（５）（40.0kg、107モル）および（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒
石酸（46.8kg、112モル）を入れた。約285kgのメタノールを加え、混合物を約65℃に加熱
した。混合物を少なくとも１時間５℃以下に冷却し、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシ
フェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール
、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（8
5～90％ee）をろ過により回収した。湿ったケークを約28kgのメタノールで洗浄して典型
的に48～49kgの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ
－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（収率45～50％）を得た7)。
【０１６０】
　適当な反応器に（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フル
オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、(２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－(ｐ
－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質および約383kgのメタノールを入れた8)

。混合物を約65℃に加熱した。混合物を少なくとも１時間５℃以下に冷却し、精製（Ｒ）
－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］
－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸
塩（３ａ′）（98～100％ee）をろ過により単離した９。ろ過ケークを約43kgの冷メタノ
ールで洗浄して典型的に37.4～39.3kgの精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル
）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ
,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）（収率90～95％）をメタ
ノールを含む湿ったケークとして得た9)。
【０１６１】
　1)　前バッチの酸無水物をろ過して得られる母液は塩化ｐ－アニソイルおよび酸無水物
を含有し、再利用することができる。それぞれのバッチで使用されるｐ－アニス酸の厳密
な量は母液の純度（assay）に従って決定される。
　2）　脚注１の前バッチの酸無水物をろ過して得られる母液を使用するバッチを使用す
る場合、酒石酸をスラリーにするために使用するキシレンの量を減らす。加えるキシレン
の量は結晶化工程で酸無水物の濃度を維持するように調整される。
　3)　結晶化を促進するために酸無水物の種結晶を混合物に加えることができる。
　4)　収率はHPLC純度（assay）および乾燥減量により決定される。
　5)　収率は乾燥減量およびHPLC純度を組み合せて決定される。
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　6)　他のバッチからの生成物を合わせて乾燥することができる。
　7)　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－(４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質の重量はHPLC純度に基づく。％eeはキラルHPLC分析
により決定される。
　8)　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソ
イル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質の乾量は加えるメタノールの基準量として使用さ
れる。
　9)　収率はHPLC純度により決定される。％eeはキラルHPLC分析により決定される。
【０１６２】
実施例２１
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）
　不活性雰囲気下で保持した適当な反応器中でｐ－アニス酸（361kg、2376モル)を約385k
gのキシレンでスラリーにした1)。温度を約60℃以下に維持しながら塩化オキサリル（約3
29kg）を加えた。均質な溶液が生成するまで混合物を50～60℃に約１時間加熱した。混合
物を約100℃まで加熱し、残留する塩化オキサリルを蒸留により除去した。次に、混合物
を60～70℃まで冷却した。第２の適当な反応器中で（２Ｓ,３Ｓ）－(－)－酒石酸（117kg
、783モル）を約340kgのキシレンでスラリーにした2)。塩化ｐ－アニソイルの温（70℃以
上）溶液を加え、混合物を約３時間または塩化水素発生が終わるまで約135℃に加熱した
。混合物を約60℃までゆっくりと冷却した。約155kgの塩化オキサリルを加え、混合物を
少なくとも１時間約65℃に加熱した。反応混合物を約70℃まで加熱して酸無水物を部分的
に溶解した3)。次に、混合物をその温度で約１時間保持した。混合物を約－10℃まで冷却
することにより結晶化を完了させた。スラリーを約－10℃で約１時間保持して酸無水物を
ろ過により単離した。湿ったケークを約290kgの冷キシレンで洗浄して典型的に200～330k
gの酸無水物を約13～20％のキシレンを含む湿ったケークとして得た（収率70～96％）4)

。
【０１６３】
　適当な反応器にキシレンを含む湿ったケークとしての酸無水物（256kg、549モル）、ア
セトン（710kg）および約240kgの水を入れた。混合物を約２時間加熱還流（60℃）した。
約1740kgの水を約60℃で混合物に加えて（２Ｓ,３Ｓ）－（＋)－ジ－（ｐ－アニソイル）
酒石酸を沈殿させた。混合物の温度が約80℃に達するまでアセトンを蒸留により除去した
。混合物を約５℃まで冷却し、生成物をろ過により単離した。反応器および移送ラインを
約350kgの水で洗浄した。湿ったケークを約1550kgの水で洗浄して典型的に210～302kgの
（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を５～30％の溶媒を含む湿った
ケークとして得た（収率64～104％）5)。６個のバッチから得られた生成物を合一し、70
～80℃（真空下）で乾燥した。
【０１６４】
　適当な反応器にイソプロパノールを含む湿ったケークとしてのα－（２,３－ジメトキ
シフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノー
ル（５）（40.0kg、107モル）および（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒
石酸（46.8kg、112モル）を入れた。約285kgのメタノールを加え、混合物を約65℃に加熱
した。混合物を５℃以下に冷却し、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（85～90％ee）をろ
過により回収した。湿ったケークを約10kgのメタノールで洗浄して典型的に48～49kgの（
Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチ
ル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒
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石酸塩（３ａ）を多く含む物質（収率45～50％）を得た6)。適当な反応器に（Ｒ）－α－
（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－
ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３
ａ）を多く含む物質および約380kgのメタノールを入れた7)。混合物を約65℃に加熱した
。混合物を５℃以下に冷却し、精製（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）をろ過により単離した8)。ろ過ケ
ークを約40kgの冷メタノールで洗浄して典型的に37.4～39.3kgの精製（Ｒ）－α－（２,
３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリ
ジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）
（収率90～95％、98～100％ee）をメタノールを含む湿ったケークとして得た9)。
【０１６５】
　1)　前バッチの酸無水物をろ過して得られる母液は塩化ｐ－アニソイルおよび酸無水物
を含有し、再利用することができる。それぞれのバッチで使用されるｐ－アニス酸の厳密
な量は母液の純度に従って決定される。
　2)　脚注１の前バッチの酸無水物をろ過して得られる母液を使用するバッチを使用する
場合、酒石酸をスラリーにするために使用するキシレンの量を減らす。加えるキシレンの
量は結晶化工程で酸無水物の濃度を維持するように調整される。
　3)　結晶化を促進するために酸無水物の種結晶を混合物に加えることができる。
　4)　収率はHPLC純度および乾燥減量により決定される。
　5)　収率は乾燥減量およびHPLC純度を組み合せて決定される。
　6)　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－(４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質の重量はHPLC純度に基づく。％eeはキラルHPLC分析
により決定される。
【０１６６】
　7)　イソプロパノールを含む湿ったケークとしてスキームＢ、工程ｃで（Ｒ）－α－（
２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピ
ペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ
）の（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール(３)への変換から得られたろ液から回収した（Ｒ
）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノールおよびスキームＢ、工程ｃで（Ｒ）－α－（２,３－ジメ
トキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタ
ノールの再結晶から得られたろ液から回収した（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールもまた
１：１のモル比で（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸と一緒に反応
器に入れることができる。回収した（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールは典型的に（Ｒ）
－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］
－４－ピペリジンメタノールに関して95％のエナンチオマー過剰率を有する。（Ｒ）－α
－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（
または回収した（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールに対応する等価物）の乾量は加えるメ
タノールの基準量として使用される。
　8)　この反応工程で再使用のためにメタノールを蒸留により両方の分別結晶のろ液から
回収することができる。
　9)　収率はHPLC純度により決定される。％eeはキラルHPLC分析により決定される。
【０１６７】
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実施例２２
スキームＢ、工程ａおよび工程ｂ、並びにスキームＣ、工程ａ：（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸塩（３ａ′）
　不活性雰囲気下で保持した適当な反応器中でｐ－アニス酸（361kg、2.37キロモル）を
約385kgのキシレンでスラリーにした1)。温度を約60℃に維持しながら塩化オキサリル（
約330kg）を加えた。溶液が生成するまで混合物を約１時間約60℃に保持した。混合物を
約100℃まで加熱し、残留する塩化オキサリルを常圧蒸留により除去した。次に、混合物
を約70℃まで冷却した。第２の適当な反応器中で（２Ｓ,３Ｓ）－（－）－酒石酸（117kg
、0.78キロモル）を約340kgのキシレンでスラリーにした2)。塩化ｐ－アニソイルの溶液
をスラリーに加え、混合物を約３時間または塩化水素発生が終わるまで約135℃に加熱し
た。混合物を約60℃まで冷却した。約155kgの塩化オキサリルを加え、混合物を少なくと
も１時間約65℃に加熱した。混合物を約70℃まで加熱して酸無水物を部分的に溶解した。
次に、混合物をその温度で少なくとも１時間保持した3)。混合物を約－10℃まで冷却する
ことにより結晶化を完了させた。次に、混合物をろ過し、湿ったケークを約290kgの冷キ
シレンで洗浄して典型的に約280kg（約17％のキシレン）の酸無水物を得た（収率約80％
）4)。
【０１６８】
　適当な反応器にキシレンを含む湿ったケークとしての酸無水物（256kg、639モル）、ア
セトン（710kg）および240kgの水を入れた。混合物を少なくとも２時間加熱還流（約60℃
）した。約1740kgの水を約60℃で混合物に加えた。混合物の温度が約80℃に達するまでア
セトンを常圧蒸留により除去した。混合物を約５℃まで冷却した。約350kgの水を使用し
て混合物をろ過し、反応器を洗浄した。湿ったケークを約1550kgの水で洗浄して典型的に
約250kg（約５～30％の溶媒を含む)の（２Ｓ,３Ｓ）－(＋)－ジ－（ｐ－アニソイル）酒
石酸を得た（収率約80％)5)。６個のバッチからの（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－ア
ニソイル）酒石酸を合一し、約70℃で真空乾燥した。
【０１６９】
　適当な反応器にイソプロパノールを含む湿ったケークとしてのα－（２,３－ジメトキ
シフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノー
ル（５）（40.0kg、107モル）および（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒
石酸（46.8kg、112モル）を入れた。約285kgのメタノールを加え、混合物を約65℃に加熱
した6)。混合物を約５℃に冷却し、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（約85～90％ee）を
ろ過により回収した。湿ったケークを約10kgのメタノール（約５℃）で洗浄して典型的に
40kgの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソ
イル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質（収率約47％）を得た7.8)。ろ液は主に（Ｓ）－
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋)－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（
３ｂ）を多く含有する7)。適当な反応器に（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,
３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）を多く含む物質および約380k
gのメタノールを入れた6.9)。混合物を約65℃に加熱した。混合物を約５℃に冷却した。
混合物をろ過し、ろ過ケークを約40kgの冷メタノールで洗浄して典型的に約38kgの精製（
Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチ
ル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒
石酸塩（３ａ′）（収率約90～95％、約98～100％ee）をメタノールを含む湿ったケーク
として得た10)。ろ液は主にα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フル
オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（
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ｐ－アニソイル）酒石酸塩（本質的に３ａおよび３ｂのラセミ混合物）を含有する7)。
【０１７０】
　1)　前バッチの最終ろ過から得られる母液は塩化ｐ－アニソイルおよび（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を含有し、再利用することができる。それぞれ
のバッチで使用されるｐ－アニス酸の厳密な量は母液のHPLC純度に従って決定される。
　2)　前バッチの最終ろ過から得られる母液を使用するバッチを使用する場合（脚注1を
参照)、酒石酸をスラリーにするために使用するキシレンの量を減らす。加えるキシレン
の量は結晶化工程で酸無水物の濃度を維持するように調整される。
　3)　結晶化を促進するために酸無水物の種結晶を混合物に加えることができる。
　4)　収率はHPLC純度および乾燥減量により決定される。
　5)　収率は乾燥減量およびHPLC純度を組み合せて決定される。
　6)　両方の分別結晶（スキームＢ、工程ｂ）のろ液から蒸留により回収したメタノール
をこの工程で使用することができる。
　7)　ろ液はスキームＣ、工程ａで使用するために約５℃で保存した。
　8)　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソ
イル）酒石酸塩を多く含む物質の重量はHPLC純度に基づく。％eeはキラルHPLC分析により
決定される。
【０１７１】
　9)　スキームＢ、工程ｃのろ液を約14～30重量％溶液になるまで蒸留し、結晶させ、ろ
過し、そして（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の最終再結晶により回収したイソ
プロパノールを含む湿ったケークとしての（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル]－４－ピペリジンメタノール（３）もま
た１：１のモル比で（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸と一緒に反
応器に入れることができる。回収した（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）は典型的
に約95％のエナンチオマー過剰率を有する。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル
）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ
,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ）（または回収した（Ｒ）－
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノール（３）に対応する等価物）の乾量は加えるメタノールの基準量
として使用される。
　10)　収率はHPLC純度により決定される。％eeはキラルHPLC分析により決定される。
【０１７２】
実施例２３
スキームＣ、工程ｂ：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル
）酒石酸塩（３ａ′）（10.1ｇ）を100mlの6.5Ｎアンモニアおよび100mlのトルエンと一
緒に室温で２時間攪拌した。トルエン層を分離し、水層を50mlのトルエンで２回抽出した
。合一したトルエン層を30mlの10％ＫＯＨ溶液および30mlのブラインで洗浄し、硫酸ナト
リウム上で乾燥し、ろ過し、蒸発させて表題化合物（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（
３）を白色の固体として得た（＞99％ee）；[α]578＋23.8°(ｃ＝0.5、ＭｅＯＨ）。
【０１７３】
実施例２４
スキームＣ、工程ｂ：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
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　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル
）酒石酸塩（３ａ′または３ａ″）（9.1kg、乾量8.0kg）を50Ｌの丸底反応器において攪
拌しながらトルエン（20.1kg）中で懸濁した。水性炭酸カリウム（13.7kgの12.8重量％溶
液）を18～38℃で約60分にわたって加えた。混合物を攪拌しながら約30分間40～45℃の範
囲で加熱した。攪拌を停止し、相を分離した。温度をデカントのために40～45℃の範囲に
維持した。相をデカントし、水相（約18.5kg）を（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－ア
ニソイル）酒石酸の回収のため、製造中に冷却した1)。トルエン溶液を追加の水性炭酸カ
リウム（４kgの12.5重量％溶液）で抽出した。40～45℃の範囲で約１時間攪拌を続けた。
相を沈殿させ、水相を40～45℃の温度範囲でデカントした。水相（約4.4kg）を捨てた。
残留する（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を除去する必要がある
場合、トルエン溶液を追加の水性炭酸カリウム（４kgの12.5重量％溶液）で抽出すること
ができる。40～45℃の温度範囲で約１時間攪拌を続けた。相を沈殿させ、水相を40～45℃
の温度範囲でデカントした。水相を捨てた。トルエン相（約23.6kg）を（Ｒ）－α－（２
,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペ
リジンメタノール（３）の重量％（典型的な範囲は12～16重量％）および（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸の重量％（典型的な範囲は0.2重量％～0.04重
量％で検出不可能）について分析してから次の処理を行なった。トルエン相（23.6kg、約
3.5kgの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を含有する）を20Ｌの回転蒸発器に１回
で加えるかまたは連続的に加えて適当な作業容量を維持した。供給が行なわれ、オーバー
ヘッドの溶媒の量が減るまで溶媒を＜40℃および35～65mmHgで除去した。２－プロパノー
ル（10.5kg）を加え、オーバーヘッドの溶媒を＜40℃および約35mmHgで除去して残留する
トルエンを共沸蒸留により除去した。２－プロパノール（7.5kg）を加え、20Ｌのポット
を窒素下で約75℃まで加熱して（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を溶解した。溶
液を50Ｌの結晶化装置に移しながら、0.2μmのフィルターを通して磨きろ過した。結晶化
装置を＜0.2℃／分で周囲温度まで冷却しながら、窒素雰囲気下で攪拌した。１個の50Ｌ
結晶化装置のバッチについて20Ｌの回転蒸発からの３個のバッチを合一した。50Ｌのフラ
スコを約62℃に加熱して薄いスラリーにし、＞６時間で＜10℃まで冷却することにより（
Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチ
ル］－４－ピペリジンメタノール（３）を再結晶した。(Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシ
フェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール
（３）の結晶をポリプロピレンろ布（0.5μmの粒子保持）を用いた直径14インチのセラミ
ックロートで真空ろ過することにより単離した。湿ったケークを約2.6kgの冷却し、ろ過
（0.2μm)した２－プロパノールで洗浄し、乾燥皿に移し、真空炉において32～36℃およ
び35～65mmHgで恒量になるまで乾燥した。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の乾
燥結晶（乾燥減量＝８～13％）は大きい白色の三角形であり、約9.5kg（単離収率90％）
の重さであった。
【０１７４】
　1)　最初の攪拌からの水相を２－プロパノール（6.9kg）で希釈した。塩酸（５重量％
、19.9kg）を（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸カリウム塩のよく
攪拌した水溶液に約1.5時間にわたって加えた。この添加の間、混合物の温度を約30℃以
下に維持した。沈殿した（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸をろ過
により単離した。ろ過ケークを約16kgの水で洗浄し、吸引乾燥した。回収した（２Ｓ,３
Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸（６～16kg）を残留するアニス酸（典型的
には検出されない）について分析し、乾燥減量の値を得た（35～82％）。
【０１７５】
実施例２５
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スキームＣ、工程ｂ：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
　実施例１８からの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ)－（＋）－ジ－（
ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）（40.58ｇ、98.6％ee）をトルエン（206ml）中で懸
濁し、12.8％の水性炭酸カリウム（61ｇ）で中和した。相を60℃で約30分間攪拌した。相
を分離し、有機相を12.8％の炭酸カリウム（30ｇおよび14ｇ）で２回抽出した。トルエン
を回転蒸発器で除去した。残留する固体を２－プロパノールに溶解し、回転蒸発により濃
縮し、次に２－プロパノール（28ml）に溶解し、結晶させた。スラリーを氷浴中で冷却し
、ろ過した。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を収量16.2ｇ（99.8％ee、純度10
2％）で単離した。最初のトルエン中における実施例38の（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキ
シフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノー
ル（３ｃ）からの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フル
オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の収率は32.5％であった。
【０１７６】
実施例２６
スキームＣ、工程ｂ：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
　加熱マントル、冷水凝縮器、磁気攪拌器および窒素ラインを備えた500mlのガラス製丸
底フラスコにおいて、実施例19からの98.8％eeの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（
２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ″）（10.41ｇ、13.2ミリ
モル）をトルエン（54ml）中で懸濁した。懸濁液に12.8重量％の炭酸カリウム（15.6ｇ）
水溶液を加えた。相を60℃で45分間攪拌し、分離した。上部の有機相を追加の炭酸塩溶液
（4.2ｇ）でもう１度抽出した。再び相を60℃で30分間攪拌し、分離した。上部の有機相
を分析し、9.5重量％（4.57ｇ、12.2ミリモル）の（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェ
ニル)－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３
）を含有することがわかった。溶液をストリップして油状物にし、それを２－プロパノー
ルに溶解した。次に、溶液を濃縮して白色の残留物を得た。残留物を２－プロパノール（
10.6ｇ）に溶解して（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の30重量％溶液を得た。溶
液を加熱還流し、室温まで冷却し、結晶させた。結晶を60℃で45分間温浸した。次に、ス
ラリーを室温まで冷却し、氷浴中で冷却し、吸引ろ過した。湿ったケークを４～６mlの冷
２－プロパノールで洗浄した。母液を分析して2.2重量％（0.26ｇ）の（Ｒ）－α－（２,
３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリ
ジンメタノール（３）であることがわかった。結晶の単離は収率83.1％（使用した(Ｒ)－
ジアステレオマー塩の重量に基づく）であり、生成物の光学純度は99.9％であった。
【０１７７】
実施例２７
スキームＣ、工程ｂ：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
　トルエン（20kg）中における実施例20からの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、(２
Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－(ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′)（メタノールを含む湿っ
たケークとして、98～100％ee）（8.9kg、11.2モル）の混合物を適当な反応器において約
25℃で製造した。約14kgの13％炭酸カリウム水溶液を加えることにより塩を中和した1)。
混合物を約40℃に加熱し、相を分離した。水相を別の反応器に移し、（２Ｓ,３Ｓ）－（
＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)酒石酸を相から回収した2)。（Ｒ）－α－（２,３－ジメト
キシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノ
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ール（３）を含有するトルエン溶液を約４kgの13％炭酸カリウム水溶液で抽出し、水相を
捨てた。トルエン溶液3)を真空蒸留により濃縮した4)。約11kgのイソプロパノールを加え
、混合物を約40℃に加温し、イソプロパノールおよび残留トルエンを真空蒸留により除去
した4)。残留物を約70℃で約８kgのイソプロパノールに溶解し、洗浄液として約0.2kgの
イソプロパノールを使用して溶液を清澄化ろ過した。ろ液を約62℃に加熱し、約10℃に冷
却し、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）をろ過により単離した5)。ろ過ケークを
約３kgのイソプロパノールで洗浄し、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を約30℃
で真空乾燥した。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フル
オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の収量はHPLC分析により測定
して典型的に10kg（収率91％）であった。
【０１７８】
　1)　約2.3kgの無水炭酸カリウムを15.7kgの水に溶解することにより13％の炭酸カリウ
ム水溶液を製造した。
　2)　水溶液を約10kgのイソプロパノールで希釈し、約19kgの約５％塩酸溶液（約3.4kg
の32％塩酸水溶液を約15.6kgの水で希釈することにより製造した）を加えることにより酸
性にした。沈殿した（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩をろ過に
より単離した。湿ったケークを約19kgの水で洗浄した。回収した固体は典型的に10kgの重
さであり、典型的な乾燥減量は35～82％である。この混合物をHPLCによりｐ－アニス酸の
存在について分析した。
　3)　得られたトルエン中の（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（3）の濃度範囲はHPLC
分析により測定して11.6～16重量％であった。（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニ
ソイル）酒石酸はHPLC分析により測定して非検出～0.2％と変動し、そのエナンチオマー
過剰率はキラルHPLC分析により測定して98～99％と変動した。
　4)　溶媒がそれ以上凝縮しなくなるまで蒸留を続けた。
　5)　３回の作業からのイソプロパノール有機相を適当な反応器中で合一し、１つのバッ
チとして処理した。
【０１７９】
実施例２８
スキームＣ、工程ｂ：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
　トルエン（74kg）中における実施例21からの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２
Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′）（メタノールを含む湿
ったケークとして、98～100％ee）（29.5kg、37.2モル）の混合物を適当な反応器におい
て約50℃で製造した。約59kgの13％炭酸カリウム水溶液を加えることにより塩を中和した
1)。混合物を約50℃で保持し、相を分離した。水相を別の反応器に移し、（２Ｓ,３Ｓ）
－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を相から回収した2)。（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール（３）を含有するトルエン溶液を約50℃で約13kgの13％炭酸カリウム水溶液と
混合し、水相を捨てた。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を含有するトルエン溶
液を約50℃で約30kgの水と混合し、水相を捨てた。洗浄液として8.9kgの水と混合した約3
5.4kgのイソプロパノールを使用してトルエン溶液をろ過した。蒸留により約245kgの溶媒
を除去して溶媒をトルエンからイソプロパノールおよび水に換えた。最初の４つの49kgの
蒸留物を除去する毎に、さらに35.4kgのイソプロパノールおよび8.9kgの水を溶液に加え
て全部で141.6kgのイソプロパノールおよび35.6kgの水とした。温度を70℃以上に維持し
ながら約9.3kgの水を溶液に加えた。次に、溶液を０℃以下に冷却し、（Ｒ）－α－（２,



(70) JP 2010-143925 A 2010.7.1

10

20

30

40

50

３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリ
ジンメタノール（３）をろ過により単離した。ろ過ケークを約9.1kgのイソプロパノール
で洗浄した。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の収量は典型的に12.3kg（HPLC分
析により測定して収率89％）であった。そのエナンチオマー過剰率を改善するために、ろ
液3)に残留する（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を回収し、スキームＢの工程ａ
に戻すことができる4)。
【０１８０】
　適当な容器に約0.6kg（乾量基準）の（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）(イソプ
ロパノール／水を含む湿ったケークとして）を入れた。約3.6kgのメタノールを加え、（
Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチ
ル］－４－ピペリジンメタノール（３）を溶解した5)。溶液をろ過した。素早く混合しな
がら一定速度でメタノール溶液および約57kgの水を適当な不活性容器中に連続して添加す
ることにより種結晶のスラリーを生成した。約0.2kgのイソプロパノールを使用してメタ
ノール溶液をフラッシし、約33kgの水を使用して種結晶を容器中にフラッシした6)。スラ
リーを15～20℃で保持した。別の不活性容器において、約0.9kg（乾量基準）の（Ｒ）－
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノール（３）（イソプロパノール／水を含む湿ったケークとして）を
約54kgのイソプロパノールに溶解した。溶液を攪拌し、加熱して（Ｒ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール（３）を溶解し、次に15～20℃で保持した。イソプロパノール溶液を種結晶ス
ラリー中にろ過した。別の不活性容器において約10.8kg（乾量基準）の（Ｒ）－α－（２
,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペ
リジンメタノール（３）を約39.1kgのイソプロパノールおよび約9.7kgの水に溶解した。
溶液を攪拌し、加熱して（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を溶解し、次にそれを
約65℃で保持した。スラリーを15～25℃で保持しながらイソプロパノール溶液を種結晶ス
ラリー中にろ過した。洗浄液として約6.5kgのイソプロパノールを使用した。温度を15～2
5℃に維持しながら約58.2kgの水をスラリーに加えた。スラリーを０℃に冷却し、（Ｒ）
－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］
－４－ピペリジンメタノール（３）をろ過により単離した。ろ過ケークを約18kgの水で洗
浄し、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を約70℃で真空乾燥した。（Ｒ）－α－
（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－
ピペリジンメタノール（３）の収量は典型的に約11.4kg（HPLC分析により測定して収率93
％）であった。そのエナンチオマー純度を改善するために、ろ液7)に残留する（Ｒ）－α
－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノール（３）を回収し、スキームＢの工程ａに戻すことができる8)。
【０１８１】
　1)　約9.2kgの無水炭酸カリウムを62.8kgの水に溶解することにより13％の炭酸カリウ
ム水溶液を製造した。
　2)　約21kgの水溶液を約10kgのイソプロパノールで希釈し、約19kgの約５％塩酸溶液（
約3.4kgの32％塩酸水溶液を約15.6kgの水で希釈することにより製造した)を加えることに
より酸性にした。沈殿した（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸をろ
過により単離した。湿ったケークを約19kgの水で洗浄した。回収した固体は典型的に10kg
の重さであり、典型的な乾燥減量は35～82％であった。この混合物をHPLC分析によりｐ－
アニス酸の存在について分析した。
　3）　このろ液を（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フル
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オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の最終再結晶からのろ液と合
一して、再利用するために（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を回収することがで
きる。
【０１８２】
　4）　(必要に応じて）イソプロパノールを加えて沸点を90℃以下に維持しながら溶液を
濃縮し、約０℃まで冷却し、ろ過して単離することにより、ろ液に残留する（Ｒ）－α－
（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－
ピペリジンメタノール（３）を回収することができる。ろ過ケークをイソプロパノールで
洗浄した。この工程、スキームＢの工程ｃからのろ液および（Ｒ）－α－（２,３－ジメ
トキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタ
ノール（３）の最終再結晶からのろ液を合一した場合、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキ
シフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノー
ル（３）の収量は典型的に約1.0kgである（HPLC分析により測定して収率41％であり、（
Ｒ)－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－(４－フルオロフェニル)エチル］
－４－ピペリジンメタノール（３）のエナンチオマー過剰率はキラルHPLC分析により測定
して95％である）。
　5）　メタノールの一部を保存してろ過後のフラッシ液として使用することができる。
　6）　より多くの水をメタノール溶液と混合する場合、メタノール溶液と混合する水の
全量が変わらないようにフラッシ液の量を減らす。
【０１８３】
　7）　ジアステレオマー塩の塩基性加水分解からの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（
３）の単離からのイソプロパノールろ液を最終再結晶からのろ液と合一して、（Ｒ）－α
－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノール（３）を回収して再利用することができる。
　8）　（必要に応じて）イソプロパノールを加えて沸点を90℃以下に維持しながら溶液
を濃縮し、約０℃まで冷却し、ろ過して単離することにより、ろ液に残留する（Ｒ）－α
－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノール（３）を回収することができる。ろ過ケークをイソプロパノール
で洗浄した。ジアステレオマー塩の塩基性加水分解からの（Ｒ）－α－（２,３－ジメト
キシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノ
ール（３）の単離からのイソプロパノールろ液を最終再結晶からのろ液と合一する場合、
（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エ
チル］－４－ピペリジンメタノール（３）の収量は典型的に約1.0kgである（HPLC分析に
より測定して収率41％であり、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール(３)のエナンチオマー
過剰率はHPLC分析により測定して95％である）。
【０１８４】
実施例２９
スキームＣ、工程ｂ：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
　メタノールを含む湿ったケークとしての（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,
３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸塩（３ａ′） （100kg、126モル）（98
～100％ee、実施例22から）およびトルエン（250kg）を適当な反応器に入れ、混合物を約
50℃まで加温した。約195kgの13％炭酸カリウム水溶液1)を加え、相を分離した2)。（Ｒ
）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノール（３）を含有するトルエン溶液を約50℃において約50kgの
13％炭酸カリウム水溶液1)で抽出し、水相を捨てた。トルエン溶液を約50℃において約10
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0kgの水で抽出し、水相を捨てた。有機相をろ過した。約120kgのイソプロパノールおよび
約30kgの水の混合物をフィルター洗浄液として使用した。イソプロパノールおよび水を少
しずつ加えて全部で480kgのイソプロパノールおよび120kgの水とすることにより、溶媒を
トルエンからイソプロパノールおよび水に換えた。温度を約65℃に維持しながら約30kgの
水を混合物に加えた。溶液を約０℃まで冷却し、(Ｒ)－α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
をろ過により単離した。ろ過ケークを約30kgの冷イソプロパノールで洗浄した。（Ｒ）－
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノール（３）の収量は典型的に約42g（HPLC分析により測定して収率8
9％）であった3)。
【０１８５】
　適当な容器に約2.0kg（乾量基準）の（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）（イソプ
ロパノール／水を含む湿ったケークとして）を入れた。約12.2kgのメタノールを加え6)、
溶液をろ過した。適当な容器に（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）溶液および約30
0kgの水を一定の速度で連続して供給することにより種結晶のスラリーを生成した7)。種
結晶スラリーを約15℃で保持した（溶液Ａ）。約3.1kg（乾量基準）の（Ｒ）－α－（２,
３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリ
ジンメタノール（３）(イソプロパノール／水を含む湿ったケークとして）および約180kg
のイソプロパノールを別の容器に入れた（溶液Ｂ）。溶液を約25℃以上に加熱し、約20℃
で保持した。溶液Ｂを種結晶スラリー（溶液Ａ）中にろ過し、溶液Ｃを生成した。約35.6
kg（乾量基準）の（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フル
オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）（イソプロパノール／水を含
む湿ったケークとして）、約85kgのイソプロパノールおよび約22kgの水を別の容器に入れ
た（溶液Ｄ）。混合物を約65℃に加熱した。温度を約25℃に維持しながら、この溶液（溶
液Ｄ）を溶液Ｃ中にろ過した。約22kgのイソプロパノールを洗浄液として使用した。温度
を約15～25℃に維持しながら約138kgの水をスラリーに加えた。混合物を約０℃まで冷却
し、（Ｒ)－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）をろ過により単離した。ろ過ケークを約80kg
の水で洗浄した。（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フル
オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール(３)を約70℃で真空乾燥した。（Ｒ
）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノール（３）の収量は典型的に約38.7kg（HPLC分析により測定し
て収率95％）であった8)。
【０１８６】
　1)　約32kgの無水炭酸カリウムを214kgの水に溶解することにより13％の炭酸カリウム
水溶液を製造した。
　2)　適当な反応器に（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸、カリウ
ム塩（61,8kg）を含有する最初の炭酸カリウム水溶液を入れた（脚注４を参照）。次に、
約186kgの水および塩酸（106kg、32％）を加え、添加ラインを約９kgの水でフラッシした
。混合物を少なくとも１時間ガス抜きし、溶液のpHを測定してpH＃２であることを確認し
た（脚注５を参照）。アセトン（62kg）をスラリーに加え、混合物を約70℃まで加温した
。次に、pHを再び測定してpH＃２であることを確かめた（脚注５を参照）。混合物を約70
℃まで冷却し、その温度で約２時間保持してから約15℃まで冷却した。回収した（２Ｓ,
３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸をろ過により集めた。湿ったケークを約
185kgの水で洗浄して約45kgの回収した（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル)
酒石酸を得た（HPLC分析により測定して収率80％）。
【０１８７】
　3)　この工程からのろ液を（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
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（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の最終結晶化から
のものと合一して、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル)－１－［２－（４－フル
オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を回収してスキームＢの工程
ａで再利用することができる。
　4)　複数のバッチからの水溶液を合一して処理することができる。溶液中の（２Ｓ,３
Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸の重量％はHPLC分析により測定して典型的
に約12重量％である。
　5)　必要に応じて追加の塩酸を加えて所望のpHとすることができる。
　6)　メタノールの一部を保存してろ過後のフラッシ液として使用することができる。
　7)　水の一部（典型的に30kg）は保存され、種結晶を容器にフラッシするのに使用され
る。
【０１８８】
　8）　(必要に応じて）イソプロパノールを加えて沸点を90℃以下に維持しながら溶液を
濃縮し、約０℃まで冷却し、ろ過して単離することにより、この工程からのろ液およびジ
アステレオマー塩の塩基性加水分解からの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の単
離からのろ液に残留する（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を回収することができ
る。ろ過ケークをイソプロパノールで洗浄した。この工程からのろ液およびジアステレオ
マー塩の塩基性加水分解からの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の単離からのろ
液の場合、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフ
ェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の収量は典型的に約1.0kgである（H
PLC分析により測定して収率41％であり、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－
１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）のエナ
ンチオマー過剰率はキラルHPLC分析により測定して95％である）。
【０１８９】
実施例３０
スキームＣ、工程ｃ：α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）
　スキームＣ、工程ａの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、(２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ
－（ｐ－アニソイル）酒石酸（３ａ）の第２の再結晶からの母液（ろ液）を回転蒸発器で
濃縮して泡状にした。残留物（3.6ｇ、4.6ミリモル）をメタノール（4.25ｇ）および水（
5.4ｇ）中でスラリーにした。このスラリーに、水（5.4ml）中における炭酸カリウム（0.
8ｇ、４ミリモル）の溶液を滴加した。スラリーを約30分間攪拌し、白色の結晶スラリー
を得、それを50℃で１時間温浸し、次に冷却し、ろ過により白色固体を単離した。固体の
ろ過ケークを冷2-プロパノール（1.6ml）で洗浄した。単離した生成物を恒量になるまで
乾燥した（1.4ｇ、98％純度および収率83％）。キラルHPLCにより、これがα－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール（５）であることを確認した。
　水性メタノールろ液を水（7.2ml）中における32％HCl（１ml）の溶液に加え、（２Ｓ,
３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸をろ過により単離し、恒量になるまで乾
燥した（1.5ｇ、92％純度、回収率79％）。
【０１９０】
実施例３１
スキームＤ、工程ａおよびｂ： α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）
　スキームＢの工程ｂ1)からの分離母液および洗浄液の試料（287.18ｇ）を46ｇのテトラ
ヒドロフランおよび125ｇの50％水酸化ナトリウムと一緒に１Ｌのジャケット付き底部排
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水反応器に入れ、混合物を40℃まで加温した。391.7ｇの塩基性水相を除去した。有機相
を30ｇのブラインで洗浄し、45.86ｇの水相を除去した。45.66ｇの有機相2)を22.5ｇの水
および14.76ｇの硫酸と一緒に100mlのジャケット付き底部排水反応器に入れた。混合物を
一晩加熱還流した。キラルHPLCによる分析は混合物がラセミ体であることを示した。混合
物を20℃まで冷却し、44ｇのトルエン、24ｇの50％水酸化ナトリウムおよび10ｇの水で希
釈した。68.8ｇの水相を除去した。有機相を15ｇの水で洗浄し、16ｇの水相を除去した。
有機相を115℃の内部温度まで加熱して32.2ｇの蒸留物を除去し、次に70℃まで冷却し、
種結晶を加え、０℃まで冷却した。固体をろ過により集め、３ｇの２－プロパノールで洗
浄して9.35ｇのα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）(収率62％)を得た。母液を蒸発させて4.
15ｇ（理論量の28％）の残留物を得た。
【０１９１】
　1)　30.0ｇのα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）、18.0ｇの（２Ｓ,３Ｓ)－（＋）－ジ－
（ｐ－アニソイル）酒石酸、81ｇの酢酸、189ｇの水、および洗浄液としての47ｇの30％
酢酸水溶液を使用する結晶化から; HPLC分析により5.14重量％（15ｇ）のα－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール異性体。
　2)　HPLC分析により13.7ｇのα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール異性体を含有する。
【０１９２】
実施例３２
スキームＤ、工程ａ：（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）
　スキームＢ、工程ｂからの分離メタノール母液（ろ液）の一部（465.44ｇ）を濃縮して
0.67ｇ／mlにした1)。濃縮溶液をトルエン（590ml）、水（304ml）および炭酸カリウム固
体（44.34ｇ、0.32モル）の攪拌懸濁液に１～1.5時間にわたって滴加した。相を50～60℃
で15分間攪拌した。２つの相が生成し、２Ｌの分液ロートを使用して分離した。下部の水
相をデカントし、残留する（S）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）について分析した。
HPLC分析は溶液中に1.3重量％（8.7ｇ）の（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）が
存在することを示した。水相をトルエン（290ml）でもう１度抽出した。相を60℃で30分
間攪拌し、分離した2)。２回抽出した水相の分析は溶液中に0.42重量％（2.76g)の（Ｓ）
－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］
－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）および8.65重量％（56.6ｇ）の（２Ｓ,３Ｓ）－（
＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸が存在することを示した。
【０１９３】
　２つの上部の有機相を合一し、（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［
２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）について分
析した3)。真空下でトルエンを蒸発させることにより有機相を濃縮して油状物を得た。残
留する油状物を２－プロパノールに溶解し、もう１度蒸発させて残留トルエンを除去した
。84.7ｇの（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフ
ェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）が有機相に存在すると推測され、
濃縮した油状物を30重量％溶液になるまで２－プロパノール（350ml）に溶解した。次に
、溶液を加熱還流し、ゆっくりと冷却し、結晶させた。スラリーを氷浴中で０～５℃に冷
却し、粗焼結ガラスロートで吸引ろ過した。湿ったケークを冷２－プロパノール（100ml)
で洗浄し、恒量になるまで乾燥した。スラリーを単離して55.6ｇの（Ｓ）－α－（２,３
－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル]－４－ピペリジ
ンメタノール（３ｃ）の白色結晶を66.8％の収率で得た。ろ液からの母液を分析して溶液
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中に9.0重量％（24.2ｇ）の（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）が存在することが
わかった。母液から結晶を再び採取することにより、8.7ｇの（Ｓ）－α－（２,３－ジメ
トキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタ
ノール（３ｃ）を得た。回収した（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［
２－(４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）の全収率は6
8.7％であった。
【０１９４】
　1)　溶液の分析は溶液中に約44重量％の（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｂ）が
存在することを示した。全ての単位の割合は溶液中の（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシ
フェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール
（３ｃ）の計算量（201ｇ、0.25モル）に基づく。
　2)　（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを回収して得られる水相を32％ＨＣｌ（73.13
ｇ、0.64モル）および水（400ml）からなる希酸溶液に滴加した。（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）
－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸がタフィーのような物質として沈殿するのを避けるため
に最初はゆっくりと添加した。結晶が生成してから添加速度を増加させることができる。
白色の結晶が生成し、それを50～60℃で１時間温浸した。結晶を粗焼結ガラスロートで吸
引ろ過し、水（200ml）で洗浄した。単離した結晶を60℃の真空炉で恒量になるまで乾燥
した（73.58ｇ)。（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を収率69％で
単離した。
　3)　HPLC分析は溶液中に9.5重量％（84.7ｇ）の（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３
ｃ）が存在することを示した。
【０１９５】
実施例３３
スキームＤ、工程ｂ： α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）
　冷水凝縮器、磁気攪拌器および窒素ラインを備えた100mlのガラス製丸底フラスコ中で
（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エ
チル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）（4.82ｇ、13ミリモル）、メタノール（18ml
）、水（６ml）および37％ＨＣｌ（5.46ｇ、55ミリモル)を混合し、加熱還流（76℃）し
た。（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル)－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－
１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）への変
換をチェックするために、反応溶液の試料を周期的に採取した。還流下で24時間後、反応
は完了した。溶液を室温まで冷却し、50％ＮａＯＨ（4.2ｇ）で中和した。相を10分間攪
拌した後、メタノールを回転蒸発により除去した。トルエン（29ml）を混合しながら残留
物に加え、相を分離し、有機相をデカントし、ストリップして固体を得た。乳濁液が生成
するため、相の分かれ目はあまり良くなかった。トルエン相を濃縮して得られた白色の残
留物を分析した。分析結果は僅か10.4重量％のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）が存在す
ることを示した。
【０１９６】
実施例３４
スキームＤ、工程ａおよびｂ：α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）
　スキームＢ、工程ｂからの分離メタノール母液の一部を濃縮して固体（185.6ｇの塩）
を得た。残留物をメタノールに溶解し、0.67ｇ／mlの濃度にした。次に、メタノール溶液
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をトルエン（464ｇ)、水（280ｇ）および炭酸カリウム（40.86ｇ、0.3モル）の攪拌懸濁
液に滴加した。相を50℃で30分間攪拌し、分離した。下部の水相をトルエン（250ml）で
もう１度抽出した。２つの有機相を合一し、回転蒸発器で濃縮して固体を得た。次に、固
体（分析により82ｇ、0.22モルの（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［
２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ)）をイソプ
ロパノール(382ml)および水（127ml）に溶解した。溶液に37％ＨＣｌ（138ｇ、1.4モル）
を加えた。溶液を合計17時間加熱還流した。溶液を室温まで冷却し、50％ＮａＯＨ（112.
8ｇ、1.41モル）で中和した。添加をゆっくりと行なって、発熱を制御した。相を10分間
攪拌し、回転蒸発器でイソプロパノールを除去した。トルエン（500ml）を残留物に加え
た。相を10分間攪拌し、分離した。下部の水相をトルエン（200ml）でもう１度抽出した
。次に、有機相を合一し、約30重量％のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）となるまで回転
蒸発器で濃縮した。スラリーを加熱還流し、40℃までゆっくりと冷却し、種結晶を加えた
。溶液を結晶させ、室温まで冷却した。スラリーを氷浴中で30分間冷却し、粗焼結ガラス
ロートで吸引ろ過した。湿ったケークを50mlの冷イソプロパノールで洗浄し、恒量になる
まで乾燥した。スラリーを単離して19.96ｇのα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－(４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）(収率23.6％
、95％純度）を得た。母液は3.3％（4.22ｇ）のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を含んだ
。
【０１９７】
実施例３５
スキームＤ、工程ｂ：α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）
　磁気攪拌器、冷水凝縮器および窒素ラインを備えた250mlのガラス製丸底フラスコ中で9
7.5％純度の（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフ
ェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）(10.49ｇ、28ミリモル)、水（13m
l）、グリム（40ml）および37％ＨＣｌ（13.86ｇ、140ミリモル）を混合し、加熱還流し
た。溶液を最初に分析した結果、溶液中に14.4重量％（10.39ｇ）の（Ｓ）－α－（２,３
－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジ
ンメタノール（３ｃ）が存在することがわかった。透明で均質な溶液を４～５時間加熱し
た。ラセミ化終了時の反応溶液の分析により、（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ
）の光学純度は1.1％であった。溶液を室温まで冷却し、50％ＮａＯＨ（11.25ｇ、140ミ
リモル）で中和した。溶液を冷却し、添加中の発熱を制御するために塩基を加えた。反応
混合物を５～10分間攪拌した。グリムを回転蒸発により除去した。残留物にトルエン（53
ml）を加えた。相を攪拌し、70℃まで加熱した。相を60℃で分離した。下部の水相を除去
し、トルエン（27ml）でもう１度抽出した。相を加熱し、15分間攪拌し、分離した。有機
相を合一し、分析して溶液中に9.5重量％（8.2ｇ）のα－（２,３－ジメトキシフェニル
）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）が
存在することがわかった。水相には本質的に生成物は残っていなかった。有機溶液を回転
蒸発器でストリップして固体を得た。残留物を２－プロパノール（15ｇ）に溶解してα－
(２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピ
ペリジンメタノール（５）の35重量％溶液を得た。溶液を加熱還流し、室温まで冷却した
。溶液を結晶させ、スラリーを加温し、結晶を45～50℃で30分間温浸した。次に、スラリ
ーを室温まで冷却し、氷浴中で30分間冷却した。結晶を粗焼結ガラスロートで吸引ろ過し
た。湿ったケークを17mlの２－プロパノールで洗浄し、真空炉において60℃で乾燥した。
母液を分析して溶液中に2.6重量％（0.66ｇ）のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）が存在す
ることがわかった。使用した（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
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（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）の初期量に基づ
いて収率69.7％でα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェ
ニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（5）結晶の単離を行なった。結晶の純度は
＞100％であり、光学純度1.2％の（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［
２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）であった。
【０１９８】
実施例３６
スキームＤ、工程ｂ：α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）
　冷水凝縮器、磁気攪拌器および窒素ラインを備えた250mlのガラス製一口丸底フラスコ
中で97.5％の（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－(４－フルオロフ
ェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）(10.4ｇ、28ミリモル）、水（16m
l）、グリム（37ml）および98％Ｈ2ＳＯ4（9.75ｇ、97ミリモル）を混合し、加熱還流し
た。透明で均質な溶液を最初に分析した。分析結果は溶液中に15.5重量％（10.38ｇ）の
（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エ
チル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）が存在することを示した。還流下で５時間後
、溶液の分析は13.9重量％（8.97ｇ）のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）が存在すること
を示した。反応混合物を室温まで冷却し、50％ＮａＯＨ（15.59ｇ）で中和した。生成し
た硫酸ナトリウム塩を溶解するのに追加の水（15ml）が必要であった。グリムを回転蒸発
により反応混合物から除去した。残留物にトルエン（53ml）を加えた。２つの相が生成し
、70℃まで加熱しながら攪拌した。相を60℃に冷却し、分離した。下部の水相をトルエン
（26ml）でもう１度抽出した。２つの有機抽出物を合一し、分析した。溶液中に11.1重量
％（8.84ｇ）のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニ
ル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）が存在した。溶液をストリップして固体
を得、それを２－プロパノール（20ｇ）に溶解してα－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）の30
重量％溶液を得た。溶液を加熱還流し、冷却し、結晶させた。結晶を50℃で30分間温浸し
、氷浴中で約０℃まで冷却した。結晶を粗焼結ガラスロートを通して単離し、10mlの２－
プロパノールで洗浄した。湿ったケークを恒量になるまで真空炉で乾燥した。母液の分析
は溶液中に4.4重量％（1.13ｇ）のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）が存在することを示し
た。α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノール(５)の単離を収率76.6％で行なって98.7％純度の白色結晶
を得た。
【０１９９】
実施例３７
スキームＤ、工程ｂ：α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）
　冷水凝縮器、磁気攪拌器および窒素ラインを備えた500mlのガラス製一口丸底フラスコ
中で97.5％純度の（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フル
オロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）（20.43ｇ、55ミリモル）
、テトラヒドロフラン（71.5ml）、水（35ml）および硫酸（19.27ｇ、196ミリモル）を混
合した。溶液を最初に分析し、溶液中に14.7重量％（20.4ｇ）の（Ｓ）－α－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール（３ｃ）が存在することがわかった。溶液を12時間加熱還流した。溶液を室温
まで冷却し、氷浴中で中和のため冷却した。反応溶液に50％ＮａＯＨ（30.1ｇ、0.38モル
）をゆっくりと加えた。添加により発熱した。次に、テトラヒドロフランを回転蒸発によ
り除去した。残留物をトルエン（72ml）に溶解した。過剰の水（30ml）を混合物に加え、
ナトリウム塩が溶解するのを助けた。相を攪拌し、70℃に30分間加熱した。相を分離し、
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下部の水相をトルエン（37ml）でもう１度抽出した。有機相を合一し、分析した。相の分
かれ目はα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エ
チル］－４－ピペリジンメタノール（５）が溶液中に留まり、硫酸ナトリウム塩が水相に
溶解したままであることを確実にするために温めなければならない。上部の有機相の分析
は溶液中に16.8重量％(19.6ｇ)のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）が存在することを示し
た。２回目の抽出後、水相には生成物は残っていなかった。トルエン溶液を回転蒸発によ
りストリップして白色固体を得た。固体残留物を２－プロパノール（25.5ｇ）に溶解して
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル)エチル］－４
－ピペリジンメタノール（５）の30重量％溶液を得た。溶液を加熱還流し、ゆっくりと室
温まで冷却した。溶液を結晶させ、氷浴中で30分間冷却した。スラリーの単離を吸引ろ過
により行なった。湿ったケークを15mlの冷２－プロパノールで洗浄し、恒量になるまで乾
燥した。母液の分析は9.0重量％（5.71ｇ）のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル]－４－ピペリジンメタノール（５）が存在する
ことを示した。次に、溶液を回転蒸発器で元の重量の半分まで濃縮し、結晶させた。結晶
を氷浴中で冷却し、粗焼結ガラスロートで吸引ろ過した。２回目に得られた母液の分析は
溶液中に4.0重量％（1.11ｇ）のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）が存在することを示した
。２つの収集した結晶を合一し、恒量になるまで乾燥した。スラリーを単離して100％純
度のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル
］－４－ピペリジンメタノール（５）結晶を収率87.4％で得、それは光学純度16.3％の（
Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチ
ル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）を含む。母液に残った重量を考慮すると収率は
92.8％まで上がった。
【０２００】
実施例３８
スキームＤ、工程ａおよびｂ：α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）
　スキームＢ、工程ｂからの濃縮した分離母液（302.3ｇ、分析により38.5重量％のジア
ステレオマー塩（116ｇ、147ミリモルの塩））を回転蒸発器で濃縮して約0.67ｇ／mlの溶
液を得た。この溶液をトルエン（250ml）、水（175ml）および炭酸カリウム（25.58ｇ、0
.185モル）の懸濁液に滴加した。混合物を40℃で約30分間攪拌した（有機相は分析により
14.1重量％、49.8ｇの（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）を含んだ。水相1)は分
析により1.3重量％、５ｇの（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（
４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）を含んだ）。トル
エンを蒸発により除去して白色固体（60ｇ）を得た。この残留物をテトラヒドロフラン（
174ml）、水（75ml）および硫酸（47.6ｇ、0.48モル）に溶解した。（淡黄色の溶液を分
析した結果、14.8重量％、50.3ｇの（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３ｃ）であった
）。
【０２０１】
　混合物を32時間加熱還流した。16時間後、追加部分（6.5ｇ、66ミリモル）の硫酸を加
えた。反応混合物を周囲温度まで冷却し、注意しながら50％水酸化ナトリウム水溶液（87
.92ｇ、1.1モル）で中和した。テトラヒドロフランを回転蒸発器で真空蒸留により除去し
、トルエン（175ml）および水（55ml）を加え、混合物を60～70℃で約30分間攪拌した。
相を60℃でデカントし、水相をトルエン（80ml）でもう１度抽出した。トルエン相を合一
し、回転蒸発器で濃縮して水を除去した。溶液を分析（29.7％、43.2ｇのα－（２,３－
ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジン
メタノール(５）)し、加熱還流し、ゆっくりと冷却した。50℃で種結晶を加えることが必
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要であった。スラリーを50℃で温浸し、０～５℃に冷却し、ろ過により単離した。ろ過ケ
ークを冷トルエン（30ml）で洗浄し、恒量になるまで乾燥してα－（２,３－ジメトキシ
フェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール
（５）（40.25ｇ、81％、純度97.5％）を得た。
【０２０２】
　1)　(２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を含有する水相を40℃で32
％HCl（42.57ｇ、0.37モル）および水（234ml）の溶液に滴加した。（２Ｓ,３Ｓ）－（＋
）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸は白色の固体として沈殿した。溶液を一晩室温まで冷
却し、氷浴中で45分間冷却してからろ過により単離した。回収した固体を冷水で洗浄し、
吸引ろ過し、最後に真空炉で恒量になるまで乾燥して47.55ｇの生成物（回収率77％）を
得た。
【０２０３】
実施例３９
スキームＤ、工程ａおよびｂ：α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）
　適当な反応器に約88.7kgのジアステレオマー塩を含有する実施例21のスキームＢ、工程
ｂからの分離ろ液を入れた。混合物をHPLC分析により測定して約46％まで蒸留により濃縮
した。約220kgのトルエンおよび150kgの13％炭酸カリウム水溶液1)を濃縮したろ液に加え
た。溶液の温度を約50℃に制御し、相を分離した。有機相を保持し、水相を捨てた2)。有
機溶液を蒸留物が取れなくなるまで蒸留により濃縮した。約130kgのテトラヒドロフラン
を反応器に加えて蒸留残留物を溶解した。約60kgの水および約39kgの硫酸（98％）を反応
器に加えた。溶液を約18時間または混合物のエナンチオマー過剰率がキラルHPLC分析によ
り測定して４％以下になるまで加熱還流（約75℃）した。溶液を40℃以下に冷却し、約62
kgの50％水酸化ナトリウムを加えて硫酸を中和した。溶液のpHをチェックして確実に＃７
になるようにした。約113kgの溶媒を蒸留により除去し、約125kgのトルエンを加えた。次
に、約170kgの溶媒を蒸留し、約65kgのトルエンを加えてトルエンへの溶媒交換を完了し
、HPLC分析により測定して20～30重量％の濃度のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－
１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を得た
。次に、溶液を約70℃で保持した。約355kgの水を加えて塩を溶解し、相を分離した3)。
水相を捨てた。溶液を－10℃以下に冷却し、α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－
［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）をろ過によ
り集めた4)。湿ったケークを約５kgの冷イソプロパノールで洗浄して典型的に約31kgのα
－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４
－ピペリジンメタノール（５）（HPLC分析により測定して収率74％）を得た。
【０２０４】
　1)　約20kgの炭酸カリウムを130kgの水に溶解することにより13％の炭酸カリウム溶液
を製造した。
　2)　回収率を改善するために、水相をそれぞれ約65kgのトルエンでさらに２回抽出する
ことができる。すべての有機相を合一し、水相を捨てる。
　3)　有機相は共沸［トルエン、イソプロパノールおよび水］蒸留し、次に相を分離して
乾燥することができる。
　4)　α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル)エチル
］－４－ピペリジンメタノール（５）はろ液（228kg）を真空下で約11重量％まで濃縮し
（脚注１を参照)、次に約25℃において約3.4当量の１Ｎ HCl（50kg）で酸性にすることに
より回収することができる。有機相を捨て、水相をNaOHで中和した。α－（２,３－ジメ
トキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタ
ノール（５）をトルエン（85kg）で抽出し、水相を捨てた。トルエン溶液をHPLC分析によ
り測定して約25～30重量％まで蒸留により濃縮した。溶液を－10℃以下に冷却し、α－（
２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピ
ペリジンメタノール（５）をろ過により集めた。湿ったケークを約５kgの冷イソプロパノ
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ールで洗浄してキラルHPLC分析により測定して典型的に約2.3kgのα－（２,３－ジメトキ
シフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノー
ル（５）を得た。
【０２０５】
実施例４０
スキームＤ、工程ａおよびｂ：α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）
　適当な反応器に約277kgのジアステレオマー塩（0.35キロモル）を含有する実施例22の
スキームＢ、工程ｂからの分離ろ液およびスキームＣ、工程ａからの再結晶ろ液を入れた
。混合物を約25℃で真空濃縮した。約1600kgのトルエンおよび1110kgの13重量％炭酸カリ
ウム水溶液1)を加えた。混合物を約50℃で保持し、相を分離した。水相を保持し2)、それ
は（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸を含んだ。有機溶液を蒸留に
より濃縮した。
【０２０６】
　テトラヒドロフラン（940kg）を加え、次に約450kgの水および硫酸(98％、274kg、2.74
キロモル）を加えた。混合物を約18時間または混合物のエナンチオマー過剰率がキラルHP
LC分析により測定して４％以下になるまで加熱還流(約75℃)した。50％水酸化ナトリウム
溶液（444kg、5.56キロモル）および約1080kgのトルエンを加えながら溶液を約25℃まで
冷却した。次に、混合物を約50℃まで加温した。相を分離し、水相を捨てた。温度が約10
5℃になるまで溶媒を常圧蒸留により除去した。次に、混合物を約70℃まで冷却した。約2
76kgの水を加え、相を分離した。水相を捨てた。温度が約110℃になるまでトルエンを常
圧蒸留により除去した3)。溶液を約－10℃まで冷却し、α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール(５)を
ろ過により集めた4)。湿ったケークを約220kgの冷トルエンで洗浄して典型的に約100kgの
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノール（５）（HPLC分析により測定して収率77％）を得た。
【０２０７】
　1)　約144kgの炭酸カリウムを約966kgの水に溶解することにより13重量％の炭酸カリウ
ム溶液を製造した。
　2)　回収率を改善するために、水相をそれぞれ約65kgのトルエンでさらに２回抽出する
ことができる。すべての有機相を合一して（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－アニソイ
ル）酒石酸を回収した。
　3) α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－(４－フルオロフェニル)エチル］
－４－ピペリジンメタノール（５）の濃度はマスバランスにより推定した。必要に応じて
（HPLC分析により測定して）15～30％のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）濃度とするため
にトルエンを戻すことができる。
【０２０８】
　4)　α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル)エチル
］－４－ピペリジンメタノール（５）はろ液を真空下で（HPLC分析により測定して）約11
重量％まで濃縮し、次に約25℃において１Ｎ塩酸で酸性にすることにより回収することが
できる。有機相を捨て、水相を水酸化ナトリウム溶液で中和した。α－（２,３－ジメト
キシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノ
ール（５）をトルエンで抽出し、水相を捨てた。トルエン溶液を（HPLC分析により測定し
て）約25～30重量％まで常圧蒸留により濃縮した。溶液を約－10℃まで冷却し、α－（２
,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペ
リジンメタノール（５）をろ過により集めた。湿ったケークを冷イソプロパノールで洗浄
して（HPLC分析により測定して）追加のα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を得た。
【０２０９】
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実施例４１
スキームＥ、工程ａ：α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、ブチレートエステル（５ａ）
　塩化ブチリル（140ml、1.34モル）を窒素下で10分にわたってクロロホルム（1.8Ｌ）中
におけるα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エ
チル］－４－ピペリジンメタノール（５）（100ｇ、0.27モル)、トリエチルアミン（75ml
、54ｇ、0.54モル）およびジメチルアミノピリジン（1.64ｇ、0.01モル）の溶液に加えた
。得られた溶液を還流しながら16時間攪拌した。室温まで冷却し、５％炭酸ナトリウム水
溶液（３×２Ｌ）、飽和重炭酸ナトリウム（２Ｌ）、ブライン（２Ｌ）で洗浄し、乾燥（
ＭｇＳＯ4）した。混合物をろ過し、ろ液を濃縮（35℃／20トル）し、残留物をフラッシ
ュクロマトグラフィー（SiO2、10cm×15cm、ヘキサン（２Ｌ）、１：４のEtOAc：ヘキサ
ン（４Ｌ）および１：２のＥｔＯＡｃ：ヘキサン（４Ｌ）で溶離）により精製した。所望
のフラクションを合一し、濃縮（35℃／20トル）してα－（２,３－ジメトキシフェニル)
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、ブチレー
トエステル（５ａ）を得た。
【０２１０】
実施例４２
スキームＥ、工程ｂおよび工程ｃ：(Ｒ)－α－（２,３－ジメトキシフェニル)－１－［２
－(４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール(３)
　400mlの蒸留水中におけるカンジダ・シリンドラセア（Candida cylindracea）からの20
ｇのリパーゼ（Sigma；665単位／mgの固体；4780単位／mgのタンパク質）の懸濁液を室温
で30分間攪拌した。溶液を12000ｇで20分間遠心した。上澄み液を集め、（NH4)2SO4（140
ｇ）を攪拌しながら少しずつ加えた。混合物を２時間攪拌し、遠心（12000ｇ；20分）し
た。上澄みを捨て、30mlの蒸留水中における沈殿物の溶液を蒸留水に対して一晩透析した
。透析した溶液をさらに実験に使用した。
【０２１１】
　ｔ－ＢｕＯＭｅ（10ml）中におけるα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－
（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、ブチレートエステル（
５ａ）（2.77ｇ、6.2ミリモル）の溶液にベーカーシリカ（8.3ｇ、40μ）を加えた。エー
テルを蒸発させた後、シリカを180mlの0.1Ｍリン酸塩緩衝液（pH7.0）に移し、25mlの部
分的に精製したリパーゼ（100ｇ粗製＝230mlの溶液)を加えた。懸濁液を45℃で４日間攪
拌した。反応混合物をろ過することにより反応を停止した。ろ液およびシリカを共に酢酸
エチル（300ml）で抽出した。有機相をMgSO4上で乾燥し、真空下で蒸発させて残留物を得
、それをカラムクロマトグラフィー（60ｇのベーカーシリカ（40μ）；ＥｔＯＡｃ／ヘプ
タン＝３：１）により精製した。（Rfは（Ｓ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－
１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、ブチレート
エステル（５ｂ）については0.45であり、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）
－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）につ
いては0.06である）。エステルを溶離した後、溶離剤をMeOH／EtOAc＝３：７に換えて（
Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチ
ル］－４－ピペリジンメタノール（３）を黄色の油状物（1.08ｇ、46％、98％ee）として
回収した。ＥｔＯＡｃ／ヘプタンから２回再結晶して（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシ
フェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール
（３）を白色の結晶性化合物（770mg、33％、99％ee）として得た；融点＝114～116℃; [
α]D＝14.3（c＝1; ＣＨＣｌ3）。
　1H NMR ((CDCl3) δ 1.2-1.6 (m, 3H), 1.7 (m, 1H), 1.9-2.0 (m, 3H), 2.35 (brd, 1
H), 2.5 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 2.93 (brd, 1H), 3.07 (brd, 1H), 3.88 (s, 6H), 4.63
 (d, 1H), 6.34 (dd, 1H, J=1.5, 8.1 Hz), 6.89(dd, 1H, J=1.5, 7.8 Hz), 6.94 (dd, 2
H, J=8.8, J=8.8 Hz), 7.05 (dd, 1H, J=9, 7.9 Hz), 7.13 (dd, 2H, J=5.4, 8.7 Hz)
　19F NMR (CDCl3, 282.2 MHz) δ 118.5 (brs, プロトンカップリングは分離していない
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)
　IR (KBr) 3150, 1430, 1222 cm-1

  MS：m/e (相対強度)：402 (23), 374 (100), 356 (62), 264 (60)
  元素分析  (C22H28FNO3(MW 373.5))：
　　計算値　C 70.75; H 7.56; N 3.75
    実測値  C 70.47; H 7.84; N 3.86
【０２１２】
実施例４３
スキームＥ、工程ａ：α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、ブチレートエステル（５ａ）
　塩化ブチリル（140ml、1.34モル）をクロロホルム（1.8Ｌ）中における（Ｒ）－体を多
く含むα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチ
ル］－４－ピペリジンメタノール（５）（100ｇ、0.27モル）、トリエチルアミン（75ml
、54ｇ、0.54モル）およびジメチルアミノピリジン（1.64ｇ、0.01モル）の溶液に窒素雰
囲気下、10分にわたって加えた。得られた溶液を還流下で16時間攪拌した。室温まで冷却
した後、溶液を５％炭酸ナトリウム水溶液（３×２Ｌ）、飽和重炭酸ナトリウム（２Ｌ）
、ブライン（２Ｌ）で洗浄し、乾燥（MgSO4）した。混合物をろ過し、ろ液を濃縮（35℃
／20トル）して残留物を得、それをフラッシュクロマトグラフィー（SiO2、10cm×15cm、
ヘキサン（２Ｌ）、１：４のEtOAc：ヘキサン（４Ｌ）および１：２のEtOAc：ヘキサン（
４Ｌ）で溶離）により精製した。所望のフラクション（TLC、Rf 0.45、１：１のEtOAc：
ヘキサン）を合一し、濃縮（35℃／20トル）して（Ｒ）－体を多く含むα－（２,３－ジ
メトキシフェニル）－１－［２－(４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメ
タノール、ブチレートエステル（５ａ）を油状物（116ｇ、82％ee、収率98％）として得
た。
　IR (neat) 3069, 3040, 2941, 2877, 2803, 1735, 1643, 1601, 1588, 1510, 1482, 13
74, 1268, 1221, 1180, 1089, 1005, 827, 752 cm-1

  1H NMR (CDCl3) δ 6.8-7.2 (m, 7H, アリール), 5.85 (d, 1H, J=7.5 Hz, CHO), 3.91
 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.0 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 2.30 
(t, 2H, J=7.5 Hz, CH2CO), 1.9 (m, 1H), 1.8 (m, 2H), 1.6 (m, 2H), 1.5 (m, 4), 0.9
0 (t, 3H, J=7.5 Hz, CH3)
　13C NMR (CDCl3) δ172, 161.3 (d, JF-C=243.0 Hz), 152.4, 146.4, 133.6, 130.0 (d
, JF-C=8.0 Hz), 123.9, 118.6, 115.1 (d, JF-C=21.3 Hz), 111.3, 73.6, 60.4, 55.6, 
53.4, 40.9, 36.4, 32.7, 27.8, 18.4, 13.7
  19F NMR (CDCl3) δ-117.9
  MS (CI, CH4) m/z (相対強度) 444 (MH+, 57％), 424 (35), 356 (100), 334 (98)
  ［α]D

20+4.8°(c 1.03, CHCl3)
  元素分析  (C26H34FNO4 0.3 H2O(448.9))：
    計算値  C 69.55; H 7.77; N 3.12
    実測値  C 69.49; H 7.90; N 2.94
【０２１３】
実施例４４
スキームＥ、工程ｂおよび工程ｃ：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル)－１－［
２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
　シリカゲル（EMサイエンス、230～400メッシュ、215ｇ）をｔ－BuOMe（320ml)中におけ
る（Ｒ）－体を多く含むα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、ブチレートエステル（５ａ）（72ｇ
、0.16モル、82％ee）の溶液に加えた。得られたスラリーを濃縮（35℃／20トル）して薄
黄色の粉末を得た。リン酸塩緩衝液（0.1Ｍ、pH７、5.2Ｌ）中における粉末、部分的に精
製したカンジダ・シリンドラセア（Candida cylindracea）リパーゼ（17.1ｇ、Sigma社製
の522ｇの粗製酵素と同等）の混合物を45℃で４日間攪拌した。ＥｔＯＡｃ（４Ｌ）を加
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え、混合物を室温で１時間攪拌した。固体物質をろ過により除去し、ろ液中の２つの相を
分離した。固相および水相を共にEtOAc（２Ｌ）で抽出した。合一した有機溶液を濃縮（3
5℃／20トル）して残留物を得、それをフラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、10cm×
15cm、１：１のEtOAc：ヘキサン（８Ｌ）および1：19のＥｔＯＡｃ：ＭｅＯＨ（８Ｌ)で
溶離）により精製した。所望のフラクション（TLC、Rf 0.16、アセトン）を合一し、濃縮
（35℃／20トル）して残留物を得、それを塩化メチレン（800ml）に溶解した。溶液を0.5
Ｎ ＮａＯＨ（２×600ml）、ブライン（600ml）で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ4）した。混合
物をろ過し、ろ液を濃縮（30℃／20トル）して固体を得、それをシクロヘキサン（２Ｌ）
から再結晶して（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を白色の固体（31ｇ、収率52％
、99.9％ee）として得た; 融点113～114℃; [α]D

20 ＋14.0°(ｃ 0.49、CHCl3）。
　元素分析　(C22H28FNO3(373.5))：
    計算値  C 70.75; H 7.56; N 3.75
    実測値  C 70.62; H 7.60; N 3.61
【０２１４】
実施例４５
スキームＦ、工程ａおよびｂ：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピ
ペリジン（１）
　アルゴン下で保持した適当な反応器に（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボラ
ン（18.2kg、56.7モル）および４Ｌのテトラヒドロフランを入れた。この攪拌混合物を４
Ｌのテトラヒドロフラン中における４－(２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジ
ンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（７)（15.05kg、39.8モル、理論量13.03
kg）の溶液を２時間にわたって加えながら－10℃以下に冷却し、保持した。攪拌混合物を
－10℃以下で20時間、次に－５℃以下で20時間、次に＋５℃以下で30時間保持し、最後に
15℃で４日間保持した。反応混合物を11Ｌのテトラヒドロフランで希釈し、反応温度を20
℃以下に維持しながら18Ｌのテトラヒドロフラン中におけるジエタノールアミン（６kg、
57.1モル）の溶液を加えた。反応混合物を大きな反応器に移し、19Ｌのテトラヒドロフラ
ンを大気圧で留去した。混合物を30Ｌの水で希釈し、残留するテトラヒドロフランを300
トルにおいて45℃以下で留去した。反応温度を15℃に維持しながら40Ｌの水中における５
kgの33％塩酸の溶液を5分にわたって加えた。反応混合物を75Ｌのヘプタンで抽出した。
有機相を分離し、20Ｌの水中における2.2kgの33％塩酸の溶液、次に５Ｌの水中における0
.55kgの33％塩酸の溶液で連続して抽出した。酸抽出物を合一し、20％水酸化ナトリウム
（23.9kg、119.5モル）および５Ｌの水の混合物で希釈した。塩基性水溶液を室温で17時
間攪拌すると生成物が結晶した。攪拌混合物を冷却し、５℃で１時間保持し、生成物をろ
去し、３Ｌの水で洗浄した。周囲温度で乾燥した後、得られた量は6.45kg（72.9％ee）で
あった。6.45kgを43Ｌのアセトンおよび86Ｌの水の溶液に加えた。攪拌混合物を30分間加
熱還流し、20時間にわたって室温までゆっくりと冷却した。３℃まで冷却した後、生成物
をろ去し、２×３Ｌの水で洗浄し、40℃で自然乾燥して4.6kg（93％ee）を得た。4.6kgを
11Ｌのアセトンおよび22Ｌの水の溶液に加えた。攪拌混合物を30分間加熱還流し、20時間
にわたって室温までゆっくりと冷却した。３℃まで冷却した後、生成物をろ去し、２×２
Ｌの水で洗浄し、40℃で自然乾燥して（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）メチ
ル］ピペリジン（１）（収率34％、95.5％ee）を得た。
【０２１５】
実施例４６
スキームＦ、工程ａ：（Ｒ）－４－（１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（８）
　１,２：３,５－ジ－Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－キシロフラノース（70.66ｇ、0.30モ
ル）をH2SO4（0.1Ｍ、300ml）で処理した。攪拌しながらキシロースをゆっくり溶解した
。30分後、反応混合物をNH4OH（pH9.0）で急冷し、半分の水を減圧下で除去した。水相を
ブライン（100ml）で希釈し、酢酸エチル(３×200ml)で抽出した。通常の後処理により油
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状物を得た。クーゲルロア蒸留により１,２－Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－キシロフラノ
ース（40ｇ、68.5％）を得た; 沸点120～135℃／0.4mmHg。
【０２１６】
　１,２－Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－キシロフラノース（8.35ｇ、43.9ミリモル）をピ
リジン（50ml）に溶解した; 得られた溶液を０℃まで冷却し、塩化トシル（10.0ｇ、52.5
ミリモル）およびジメチルアミノピリジン（0.5ｇ）で処理した。０℃で16時間反応させ
た後、溶液を水（50ml）で急冷し、トルエン（50ml）で希釈した。有機相を分離し、乾燥
し、ろ過し、減圧下（＜40℃）で濃縮した（ピリジンは有機相中にまだ存在する）。油状
物を酢酸エチル（100ml）に溶解し、10％酢酸で抽出し、水で洗浄し、ＮａＨＣＯ3（飽和
）で抽出した。有機相を乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮して白色の固体を得た。固体を加
熱しながら酢酸エチル（50ml）に溶解し、ヘキサン（50ml）で希釈し、セライト７ろ過助
剤を通してろ過し、０℃まで冷却して１,２－Ｏ－イソプロピリデン－５－（ｐ－トルエ
ンスルホニル）－Ｄ－キシロフラノースを白色の結晶（10.1ｇ、収率67％）として得た; 
融点137～8℃。
【０２１７】
　１,２－Ｏ－イソプロピリデン－５－（ｐ－トルエンスルホニル）－Ｄ－キシロフラノ
ース（10.0ｇ、29ミリモル）を０℃でＮａＯＭｅの溶液（1.3ｇ、56ミリモルのNaを50ml
のMeOHに加えて製造した）に加えた。反応混合物を一晩室温に加温した。反応混合物を塩
化アンモニウム（飽和、20ml）で急冷し、減圧下で濃縮してMeOHを除去した。スラリーを
水（30ml）で希釈し、酢酸エチル（４×50ml）で抽出した。合一した有機抽出物をブライ
ンで洗浄し、乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮して油状物を得た。クーゲルロア蒸留により
３,５－アンヒドロ－１,２－Ｏ－イソプロピリデンキシロフラノースを透明な油状物（4.
1ｇ、収率82％）として得た; 沸点55～70℃／0.5mmHg。
　３,５－アンヒドロ－１,２－Ｏ－イソプロピリデンキシロフラノース（4.0ｇ、23ミリ
モル）をエーテルに溶解し、ＬｉＡｌＨ4固体（1.76ｇ、46ミリモル）を少しずつ加えて
処理した。添加終了後、反応混合物を16時間加熱還流した。反応混合物をアセトン（４ml
）、次に10％酢酸／水（35ml）をゆっくりと加えることにより急冷した。混合物を酢酸エ
チル（50ml）で希釈し、ろ過助剤で処理した。30分間攪拌した後、懸濁液を遠心した; 上
澄み液をろ過助剤を通してろ過し、相を分離した。水相をＮａＨＣＯ3、次に飽和ＮａＣ
ｌで中和した。混合物をＥｔＯＡｃ（２×50ml）で抽出した。遠心管からのペレットを50
％Ｈ2Ｏ／ＥｔＯＡｃ混合物（100ml）中で再懸濁した。30分間攪拌した後、混合物を再び
遠心した。上澄み液をろ過し、相を分離した。水相を元の水相と合一し、酢酸エチル（50
ml）で抽出した。合一した有機相をブラインで洗浄し、乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し
て油状物を得た。クーゲルロア蒸留により５－デオキシ－１,２－Ｏ－イソプロピリデン
－Ｄ－キシロフラノースを固体（3.05ｇ、収率76％）として得た; 融点70～72℃。
【０２１８】
　９－BBN（0.5Ｍ、45ml、22.5ミリモル）のテトラヒドロフラン溶液を５－デオキシ－１
,２－Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－キシロフラノース（3.90ｇ、22.4ミリモル、15mlのテ
トラヒドロフラン）の溶液で処理し、周囲温度で２時間攪拌し、１時間還流して９－Ｏ－
（１,２－イソプロピリデン－５－デオキシ－α－Ｄ－キシロフラノシル）－９－ボラビ
シクロ［３.３.１］ノナンの生成を完了した。溶液を周囲温度まで冷却し、カニューレを
通してＫＨ固体（2.0ｇ、49ミリモル)を含有するフラスコに移した。反応混合物を混合す
ると温たかくなった。４時間攪拌した後、反応混合物を一晩アルゴン下で放置した。透明
な溶液（0.35mM、ホウ水素化物試薬）を４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピ
ペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（７）を還元するために使用した
。
【０２１９】
　テトラヒドロフラン（５ml）中における４－（２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピ
ペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（７）（1.0ｇ、2.9ミリモル）の
溶液を－40℃まで冷却し、ホウ水素化物試薬の－40℃溶液（10ml、0.35Ｍ、3.5ミリモル
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）で処理した。反応混合物を－15℃まで加温し、その温度で18時間反応させた。反応混合
物をMeOH、次にＮＨ4Ｃｌ（飽和）で急冷した。生成物をトルエンで抽出した。通常の後
処理後、残留物をフラッシュクロマトグラフィーにより処理して（Ｒ）－４－（１－ヒド
ロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメ
チルエチルエステル（８）（0.64ｇ、63％、80％ee）を得た。
【０２２０】
実施例４７
スキームＦ、工程ｃ：４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチ
ル］ピペリジン（11）
　窒素バブラーを備えた50mlのフラスコに0.19ｇ（0.54ミリモル）の４－（２,３－ジメ
トキシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（７
）および10mlのテトラヒドロフランを加えた。溶液を０℃まで冷却し、次に0.10ｇ（2.6
ミリモル）のホウ水素化ナトリウムペレットを加えた。反応混合物を０℃で１時間、次に
室温で５日間攪拌した。反応混合物を分液ロートで50mlのテトラヒドロフランおよび10ml
の水に注いだ。次に、テトラヒドロフラン溶液をブライン（３×15ml）で洗浄し、硫酸マ
グネシウム上で乾燥した。溶液をろ過し、蒸発させて0.22ｇの無色の油状物を得た。粗製
中間体４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン
、１,１－ジメチルエチルエステルをカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、溶離剤と
してトルエン中の20％酢酸エチル）により精製して表題化合物（11）を無色の油状物（0.
15ｇ、79％）として溶媒除去後に得た。
【０２２１】
　中間体４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジ
ン、１,１－ジメチルエチルエステルを０℃まで冷却し、トリフルオロ酢酸（～10ml）で
処理し、周囲温度で１時間攪拌した。真空下で濃縮し、残留物を水（～30ml）に溶解し、
ヘキサン（～２×10ml）で洗浄し、水酸化ナトリウム固体（～1.8ｇ）で処理した。得ら
れた水溶液を塩化メチレン（３×20ml）で抽出した。有機抽出物を合一し、ブライン（～
20ml）で洗浄し、乾燥（MgSO4）し、真空下で濃縮した。得られた残留物をエタノール（
～10ml）に溶解し、０℃まで冷却し、無水塩化水素気体で酸性になるまで処理し、エーテ
ル（～10ml）で希釈し、１時間攪拌した。得られた固体をろ過により集めて４－［１－ヒ
ドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）－メチル］ピペリジン（11）を得た。
【０２２２】
実施例４８
スキームＦ、工程ｄ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピリジン(10)
　機械攪拌器、窒素バブラー、添加ロートおよび熱電対を備えた２Ｌの三つ口丸底フラス
コに58.52ｇ(0.42モル)のベラトロールおよび350mlのテトラヒドロフランを入れた。得ら
れた溶液を－14℃まで冷却した。添加ロートにヘキサン中におけるｎ－ブチルリチウム(4
00ミリモル)の2.5Ｍ溶液(160ml)を入れた。反応混合物の温度を－10～－15℃に維持しな
がらブチルリチウムを反応容器に15分にわたって加えた。ブチルリチウム添加が終わる頃
に白色の固体が反応容器中で沈殿し始めた。反応混合物を室温まで加温した。リチウム化
ベラトロールスラリーは攪拌しにくいため、さらに100mlのテトラヒドロフランで希釈し
た。反応混合物を窒素下、室温で２時間攪拌し、氷浴中で２℃まで冷却した。
【０２２３】
　添加ロートに200mlのテトラヒドロフラン中における40.45ｇ(0.38モル)の４－ピリジン
カルボキシアルデヒド(９)の溶液を入れた。反応混合物の温度を10℃以下に維持しながら
、４－ピリジンカルボキシアルデヒドの溶液を反応容器に１時間にわたって加えた。反応
混合物を室温まで加温し、3.5時間攪拌した。
　反応混合物を１℃まで冷却し、285.78ｇの20％塩化ナトリウム水溶液で７分間急冷した
。急冷中に反応混合物の温度は８℃まで上昇した。急冷した溶液を５分間攪拌した。混合
物を分液ロートに移し、相を分離した。水相の重さは277.54ｇであった。有機相を286.73
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ｇの20％塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。水相の重さは296.98ｇであった; 有機相の重
さは853.65ｇであり、9.2％の表題化合物(10)(収率85％)を含んだ。
【０２２４】
　別の実験において、表題化合物(10)を固体として単離できることがわかった。抽出後、
有機相を無水硫酸マグネシウム上で乾燥し、中型焼結ガラスロートでろ過し、回転蒸発器
および真空炉を使用して室温で一晩蒸発乾固した。黄色の粗製固体(14.77ｇ)を200mlの混
合ヘプタン中でスラリーにし、70℃に加熱した。固体がほぼ溶解するまで酢酸エチルを25
mlずつ加えた；200mlの酢酸エチルを要した。溶液を磁気攪拌棒で攪拌しながら室温まで
冷却した。溶液を－５℃の冷蔵庫で一晩保存した。反応混合物を中型焼結ガラスロートで
真空ろ過することにより固体を単離した。固体を50mlの混合ヘプタンで洗浄し、真空炉に
おいて室温で一晩乾燥して表題化合物(10)を淡黄色の固体(10.90ｇ）として得た; 融点12
6～128℃。
  1H NMR (CDCl3) δ 8.42 (d, 2H, J=5.5 Hz, アロマチック), 7.32 (d, 2H, J=5.5 Hz,
 アロマチック), 7.08-6.86 (m, 3H, アロマチック), 5.97 (d, 1H, J=5.5 Hz, ArCH), 4
.41 (d, 1H, J=5.5 Hz, OH), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.62 (s, 3H, OCH3);
　13C NMR (CDCl3) δ 153.5, 152.7, 149.5, 146.4, 136.4, 124.3, 121.3, 119.9, 112
.6, 70.9, 60.5, 55.8。
【０２２５】
実施例４８ａ
スキームＦ、工程ｄ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピリジン(10)
　２Ｌのフラスコ中で72ｇのベラトロールを300ｇのトルエンに溶解し、トルエン中の155
.3ｇのブチルリチウムを－10℃～30℃以上の温度で加えた。混合物を周囲温度で１～４時
間攪拌した。次に、180mlのトルエン中における40gの４－ピリジンカルボキシアルデヒド
(９)を周囲温度付近で加えた。反応混合物を30分～５時間攪拌した。次に、溶液を約５℃
まで冷却し、200mlの水で急冷した。次に、溶液を40～85℃に加熱し、続いて－５℃まで
冷却した。生成物をろ過により集め、60ｇの水および60ｇのトルエンで洗浄した。約80ｇ
の４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジン(10)を得
た。
【０２２６】
実施例４８ｂ
スキームＦ、工程ｄ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピリジン(10)
　２Ｌのフラスコ中で72ｇのベラトロールを300ｇのテトラヒドロフランに溶解し、トル
エン中の155.3ｇのブチルリチウムを－10℃～30℃以上の温度で加えた。混合物を周囲温
度で１～４時間攪拌した。次に、180mlのトルエン中における40ｇの４－ピリジンカルボ
キシアルデヒド(９)を周囲温度付近で加えた。反応混合物を30分～５時間攪拌した。次に
、溶液を約５℃まで冷却し、200mlの水で急冷した。相を分離し、有機相を蒸留してテト
ラヒドロフランを除去した。残留物を－５℃でトルエンに取った。４－[１－ヒドロキシ
－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジン(10)をろ過により集め、60ｇのト
ルエンで洗浄した。
【０２２７】
実施例４８ｃ
スキームＦ、工程ｄ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピリジン(10)
　２Ｌのフラスコ中で48ｇのベラトロールを200ｇのトルエンに溶解し、138ｇのブチルリ
チウム溶液(ヘキサン中15％)を４℃～６℃の温度で加えた。混合物を約５℃で１時間、周
囲温度で３時間攪拌した。次に、120ｇのトルエン中における26.7ｇの４－ピリジンカル
ボキシアルデヒド(９)を周囲温度付近で加えた。反応混合物を約4.5時間攪拌した。次に
、混合物を約５℃まで冷却し、133mlの水で急冷した。次に、混合物を約80℃に加熱した
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。有機相を分離し、67mlの水で洗浄し、分離した。残留する水を共沸蒸留により除去した
。次に、溶液を－15℃～－５℃まで冷却した。生成物をろ過により集め、27ｇの冷トルエ
ンで洗浄した。約50ｇの４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチ
ル］ピリジン(10)(収率81％)を得た。
【０２２８】
実施例４８ｄ
スキームＦ、工程ｄ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピリジン(10)
　機械攪拌櫂、熱電対、窒素バブラーおよび添加ロートを備えた２Ｌの三つ口丸底フラス
コに70.51ｇ(0.51モル)のベラトロールおよび469.64ｇのテトラヒドロフランを入れた。
得られた溶液を－14℃まで冷却した。添加ロートにヘキサン中におけるブチルリチウムの
24.6重量％溶液(125.50ｇ、0.48モル)を入れた。反応混合物の温度を－13～－16℃に維持
しながら、ブチルリチウム溶液を反応容器に７分にわたって加えた。反応混合物を０℃ま
で1時間加温し、次に室温まで3.3時間加温した。
【０２２９】
　反応混合物を－13℃まで冷却した。添加ロートに177.15ｇのテトラヒドロフラン中にお
ける39.59ｇ(0.37モル)の４－ピリジンカルボキシアルデヒドの溶液を入れた。反応混合
物の温度を－９～－14℃に維持しながらアルデヒド溶液を反応容器に1.3時間にわたって
加えた。反応混合物を－10℃で１時間攪拌し、次に０℃まで１時間にわたって加温した。
反応混合物を201.58ｇの水道水で急冷した。水を添加する間、反応混合物の温度を10℃以
下に維持した。10分間攪拌した後、急冷した溶液を322.51ｇのトルエンで希釈した。水相
を除去した。有機相を100.83ｇの水道水で洗浄した。有機相を常圧蒸留により濃縮した。
蒸留物の温度が87℃に達した時、さらに86.06ｇのトルエンを加えた。蒸留物の温度が101
℃に達した時、蒸留を停止した；集めた蒸留物の重さは812.36ｇであった。反応混合物を
ゆっくりと－15℃まで冷却した。生成物を真空ろ過により単離し、44.32ｇの冷トルエン
で洗浄し、真空炉において室温で一晩乾燥して66.94ｇ(収率74％)の表題化合物を淡黄色
の固体として得た。
  1H NMR (CDCl3) δ 8.42 (d, 2H, J=5.5 Hz, アロマチック), 7.32 (d, 2H, J=5.5 Hz,
 アロマチック), 7.08-6.86 (m, 3H, アロマチック), 5.97 (d, 1H, J=5.5 Hz), 4.41 (d
, 1H, J=5.5 Hz), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.62 (s, 3H, OCH3);　

13C NMR δ 153.5, 152.
7, 149.5, 146.4, 136.4, 124.3, 121.3, 119.9, 112.6, 70.9, 60.5, 55.8。
【０２３０】
実施例４９
スキームＦ、工程ｄ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピリジン(10)
　不活性雰囲気下で保持した適当な反応器にベラトロール(36kg、261モル)および約240kg
のテトラヒドロフランを入れた。温度を約０℃に維持しながらｎ－ブチルリチウム(63kg
、242モル、ｎ－ヘキサン中24.6％)を加えた。添加ラインを約５kgのテトラヒドロフラン
でフラッシュした。反応混合物を約０℃で少なくとも１時間保持し、次に約25℃まで加熱
し、その温度で約３時間保持した。第２の適当な容器中で４－ピリジンカルボキシアルデ
ヒド(９)(20kg、187モル)を約90kgのテトラヒドロフランと混合した。４－ピリジンカル
ボキシアルデヒド／テトラヒドロフラン溶液を温度を約－10℃に維持するような速度でリ
チウム化ベラトロールスラリーに加えた。反応混合物を約－15℃で少なくとも１時間保持
し、次に約１時間にわたって約０℃に加温した。温度を約10℃に維持しながら水(約100kg
)を反応混合物に加えた。トルエン(約160kg)を加え、相を分離した。有機相を約50kgの水
で洗浄し、相を分離した。有機相中の生成物の濃度を常圧蒸留により約20重量％に調整し
た。テトラヒドロフランの最適な濃度範囲はＧＣ分析により測定して約10～20重量%であ
った。溶液を約－15℃以下に冷却し、４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフ
ェニル）メチル］ピリジンをろ過により集めた。湿ったケークを約20kgの冷トルエンで洗
浄して表題化合物(10)(30kg、収率70％)を得た。
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【０２３１】
実施例５０ａ
スキームＦ、工程ｅ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピペリジン(11)
　４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジン(10)(10.1
ｇ、41ミリモル)を100mlのメタノールに溶解し、５％ロジウム／炭素触媒を使用して水素
化した。反応の終わりに触媒をろ過により除去した。ろ液の重さは11.51ｇであった。反
応器および触媒ケークをメタノールで洗浄した。合一した洗浄液の重さは170.27ｇであり
、7.6％の表題化合物(11)を含んだ。
【０２３２】
実施例５０ｂ
スキームＦ、工程ｅ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピペリジン(11)
　１ＬのParr反応器に12.43ｇ(0.051モル)の４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメト
キシフェニル）メチル］ピリジン(10)、5.74ｇの５％ロジウム／炭素触媒および237ｇの
メタノールを入れた。溶液を40℃まで加温し、100psiの水素で5.5時間処理した。反応終
了後、溶液をろ過し、触媒を108ｇのメタノールで洗浄し、それをろ液に加えた。ろ過溶
液の重さは310.45ｇであった。高速液体クロマトグラフィーを使用してメタノール溶液を
表題化合物について分析した。メタノール溶液は3.7重量％の表題化合物を含有すること
がわかった。これは11.5ｇ(収率90％)の表題化合物に相当する。
　表題化合物のメタノール溶液の試料を室温で回転蒸発器および真空炉を使用して蒸発乾
固した。表題化合物を白色の固体として単離した。
  1H NMR (CDCl3) δ 7.06-6.82 (m, 3H, アロマチック), 4.61 (d, 1H, J=7.8 Hz), 3.8
6 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.09 (d, 1H, J=12.2 Hz), 2.97 (d, 1H, J=12.
2 Hz), 2.58-2.41 (m, 4H), 2.01-1.97 (m, 1H), 1.75-1.72 (m, 1H), 1.30-1.17 (m, 3H
); 13C NMR δ 152.5, 146.6, 136.6, 123.9, 119.7, 111.4, 74.3, 60.9, 55.7, 46.4, 
43.3, 29.9, 29.7。
【０２３３】
実施例５１ａ
スキームＦ、工程ｅ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル］
ピペリジン(11)
　適当な不活性反応器に約25℃でトルエンを含む湿ったケークとしての４－[１－ヒドロ
キシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジン(10)(13.6kg、55.5モル)およ
び水を含む湿ったケークとしての５％ロジウム／炭素触媒(2.7kg、水で50％湿潤)を入れ
た。約190kgのメタノールを加え、反応器を約50℃で約４～12時間、水素で約100psigに加
圧した。触媒をろ過により除去し、反応器および触媒を約７kgのメタノールで洗浄した。
脱イオン水を触媒を含む湿ったケークの最終洗浄液として使用した。反応器の洗浄ろ液と
反応混合物のろ液を合一した。４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル
）メチル］ピペリジン(11)の濃度は約７重量％であり、約13kg(平均収率90％)の表題化合
物(11)を得た。
【０２３４】
実施例５１ｂ
スキームＦ、工程ｅ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピペリジン(11)
　適当な不活性反応器に25℃でトルエンを含む湿ったケークとしての118kg(481モル)の４
－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジン(10)および23.
6kgの５％ロジウム／炭素触媒を入れた。次に、850kgのメタノールおよび29kgの氷酢酸を
スラリーに加えた。次に、反応器を40℃で約４～12時間1)、水素で約100psiに加圧した。
触媒をろ過により除去し、反応器および触媒を150kgのメタノール2)で洗浄した。反応器
の洗浄ろ液と反応混合物のろ液を合一した。４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメト
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キシフェニル）メチル］ピペリジン(11)の濃度は典型的に約10重量％であり、約116kgの
４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン(11)(収率
96％)を得た3)。
　1）　反応混合物のHPLC分析により、反応変換率が少なくとも98%であることを確認した
。
　2）　安全性を高めるために、脱イオン水を触媒を含む湿ったケークの最終洗浄液とし
て使用することができる。
　3）　４－[1-ヒドロキシ-1-(２,３-ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)の重量
%および収率はHPLC純度に基づく。
【０２３５】
実施例５２
スキームＦ、工程ｆ：(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－４－ピペリジンメタノ
ール(１)
　ｐ－トルイル酸(0.55モル)を100mlのＳＯＣｌ2に加え、室温で一晩攪拌した。過剰のＳ
ＯＣｌ2を蒸発させて塩化ｐ－トルオイルを得た。(２Ｒ,３Ｒ)－(＋)－酒石酸(25ｇ、166
ミリモル)を加え、混合物を攪拌し、170℃に１時間加熱した。混合物を100℃に冷却し、2
00mlのトルエンを加えた。混合物を室温まで冷却し、さらに100mlのトルエンを加えた。
沈殿物を集め、トルエンで洗浄し、乾燥した。粗生成物を300mlのアセトンおよび20mlの
水の混合物中で２時間還流した。次に、200mlの水を加え、アセトンを蒸発させた。さら
に200mlの水を加え、沈殿物を集め、水で洗浄し、乾燥した。生成物を200mlのトルエン中
で15分間還流し、混合物が温かいうちに沈殿物を集めた。沈殿物を50mlの温トルエンで洗
浄し、乾燥して(２Ｒ,３Ｒ)－(－)－ジ-(ｐ－トルオイル)酒石酸を得た。
【０２３６】
　４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン(11)(11
.0ｇ、43.8ミリモル)および17.0ｇ(40.1ミリモル)の(２Ｒ,３Ｒ)－(－)－ジ－(ｐ－トル
オイル)酒石酸を400mlの還流イソプロパノールに溶解した。混合物を室温まで冷却した。
沈殿物を集め、イソプロパノールで洗浄し、乾燥して(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェ
ニル)－４－ピペリジンメタノール、(２Ｒ,３Ｒ)－(－)－ジ－(ｐ－トルオイル)酒石酸塩
を得た。(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－４－ピペリジンメタノール、(２Ｒ,
３Ｒ)－(－)－ジ－(ｐ－トルオイル)酒石酸塩を250mlのイソプロパノールから再結晶した
。
【０２３７】
　(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール、(２Ｒ,３Ｒ)
－(－)－ジ-(ｐ－トルオイル)酒石酸塩(７ｇ)を10mlの濃アンモニアおよび20mlのＭｅＯ
Ｈと一緒に攪拌した。２時間後、30mlのＨ2Ｏを加え、ＭｅＯＨ／アンモニアを蒸発させ
た。さらに30mlのＨ2Ｏを加え、沈殿物を集め、水で洗浄し、乾燥して典型的に85％eeの(
Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－４－ピペリジンメタノール(１)を得た。
　水相を１Ｎ ＨＣｌで酸性にし、沈殿物を集め、乾燥して(２Ｒ,３Ｒ)－(－)－ジ－(ｐ
－トルオイル)酒石酸を回収した。
【０２３８】
実施例５３
スキームＦ、工程ｆ：(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－４－ピペリジンメタノ
ール(１)
　ｐ－アニス酸(77ｇ、0.55モル)を100mlのＳＯＣｌ2に加え、室温で一晩攪拌した。過剰
のＳＯＣｌ2を蒸発させて塩化ｐ－アニソイルを得た。(２Ｒ,３Ｒ)－(＋)－酒石酸(25ｇ
、166ミリモル)を加え、混合物を攪拌し、170℃に１時間加熱した。混合物を100℃に冷却
し、200mlのトルエンを加えた。混合物を室温まで冷却し、さらに100mlのトルエンを加え
た。沈殿物を集め、トルエンで洗浄し、乾燥した。粗生成物を300mlのアセトンおよび20m
lの水の混合物中で２時間還流した。次に、200mlの水を加え、アセトンを蒸発させた。さ
らに200mlの水を加え、沈殿物を集め、水で洗浄し、乾燥した。生成物を200mlのトルエン
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中で15分間還流し、混合物が温かいうちに沈殿物を集めた。沈殿物を50mlの温トルエンで
洗浄し、乾燥して(２Ｒ,３Ｒ)－(－)－ジ－(ｐ－アニソイル)酒石酸を得た。
【０２３９】
　４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン(11)(11
.0ｇ、43.8ミリモル)および17.0ｇ(40.1ミリモル)の(２Ｒ,３Ｒ)－(－)－ジ－(ｐ－アニ
ソイル)酒石酸を400mlの還流イソプロパノールに溶解した。混合物を室温まで冷却した。
沈殿物を集め、イソプロパノールで洗浄し、乾燥して(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェ
ニル)－４－ピペリジンメタノール、(２Ｒ,３Ｒ)－(－)－ジ－(ｐ－アニソイル)酒石酸を
得た。(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール、(２Ｒ,３
Ｒ)－(－)－ジ-(ｐ－アニソイル)酒石酸塩を250mlのイソプロパノールから再結晶した。
【０２４０】
　(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－４－ピペリジンメタノール、(２Ｒ,３Ｒ)－
(－)－ジ－(ｐ－アニソイル)酒石酸(７ｇ)を10mlの濃アンモニアおよび20mlのＭｅＯＨと
一緒に攪拌した。２時間後、30mlのＨ2Ｏを加え、ＭｅＯＨ／アンモニアを蒸発させた。
さらに30mlのＨ2Ｏを加え、沈殿物を集め、水で洗浄し、乾燥して(Ｒ)－α－(２,３－ジ
メトキシフェニル)－４－ピペリジンメタノール(１)(1.8ｇ、＞99％ee）を得た。
　水相を１Ｎ ＨＣｌで酸性にし、沈殿物を集め、乾燥して(２Ｒ,３Ｒ)－(－)－ジ－(ｐ
－アニソイル)酒石酸を回収した。
【０２４１】
実施例５４
スキームＦ、工程ｇ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピペリジン(11)
　ＭｅＯＨ(10ml)中における４－(２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジン(12)(2.10ｇ
、8.6ミリモル)の溶液を５％Ｒｈ／アルミナ(0.72ｇ)で処理した。混合物をParr振騰器に
おいて22時間55psigで水素化した。セライト7ろ過助剤を通してろ過した後、ろ液を減圧
下で濃縮して表題化合物(11)を固体(2.0ｇ、収率92％)として得た。
【０２４２】
実施例５５
スキームＦ、工程ｇ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］ピペリジン(11)
　４－(２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジン(12)(10.09ｇ、42ミリモル)を100mlのメ
タノールに溶解し、５％ロジウム／炭素触媒を使用して水素化した。反応終了後、触媒を
ろ過により除去した。ろ液の重さは113.90ｇであった。反応器および触媒ケークをメタノ
ールで洗浄した。合一した洗浄液の重さは165.26ｇであった。
　メタノール溶液の試料を室温で回転蒸発器および真空炉を使用して蒸発乾固した。表題
生成物(11)を白色の固体として単離した; 融点171～173℃。
  1H NMR (CDCl3) δ 7.06-6.82 (m, 3H, アロマチック), 4.61 (d, 1H, J=7.8 Hz, ArCH
), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.09 (d, 1H, J=12.2 Hz), 2.97 (d, 1H,
 J=12.2 Hz), 2.58-2.41 (m, 4H), 2.01-1.97 (m, 1H), 1.75-1.72 (m, 1H), 1.30-1.17 
(m, 3H)；
  13C NMR (CDCl3) δ 152.5, 146.6, 136.6, 123.9, 119.7, 111.4, 74.3, 60.9, 55.7,
 46.4, 43.3, 29.9, 29.7。
【０２４３】
実施例５６
スキームＧ、工程ａ：１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,１－ジメチルエチル）
エステル(14)
　機械攪拌器を備えた４接合ヘッド、上部に窒素バブラーのある還流冷却器、熱電対のあ
るサーモウェル、および窒素源に連結したニードルのある中隔を取り付けた500mlのジャ
ケット付き底部排水樹脂ポットに４－ピペリジンカルボン酸(13)(15.0ｇ、0.12モル)、水
酸化ナトリウム(10.4ｇ、0.13モル)の50％水溶液、水(90ｇ)およびエタノール２Ｂ(79.5
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ｇ)を入れた。反応混合物を50℃まで加温し、ジ－ｔ－ブチルジカーボネート(26.7ｇ、0.
122モル)をシリンジで一度に加え(６℃発熱)、反応混合物を1.25時間攪拌した。反応混合
物を５℃まで冷却し、塩酸水溶液(15.0ｇ、37％)を加えて生成物を沈殿させた。濃厚なス
ラリーに水(130ｇ)を加え、生成物を吸引ろ過により集め、72時間真空乾燥(28Hg、58℃)
して表題化合物(14)を白色の結晶性物質(23.9ｇ、91％)として得た; 融点150～151℃。
  1H NMR (CDCl3) δ 4.10(m, 2H), 2.84(t, 2H, J=11.7Hz), 2.47(m, 1H), 1.90(m, 2H)
, 1.62(m, 2H), 1.45(s, 9H, (CH3)Si))；
　13C NMR (CDCl3) δ 180.0, 154.8, 79.8, 43.1, 40.9, 28.5, 27.5。
【０２４４】
実施例５７
スキームＧ、工程ａ：１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,１－ジメチルエチル）
エステル(14)
　０℃で水酸化ナトリウム水溶液(１Ｍ、150ml)およびｔ－ブタノール(100ml)中における
４－ピペリジンカルボン酸(13)（16.2ｇ、0.125モル）の溶液に、ｔ－ブタノール(50ml)
中におけるジ－ｔ－ブチルジカーボネート(30.0ｇ、0.137モル)の溶液を加えた。得られ
た混合物を周囲温度で一晩攪拌した。０℃で塩酸(３Ｍ、75ml)を加えることにより反応混
合物を急冷し、エーテル(３×200ml)で抽出した。合一した有機抽出物を乾燥(ＭｇＳＯ4)
し、真空下で濃縮して表題化合物(14)をふわふわした白色の固体(28.4ｇ、99％)として得
た; 融点149～150℃。
【０２４５】
実施例５８
スキームＧ、工程ａ：１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,１－ジメチルエチル）
エステル(14)
　1.0Ｌ(１モル)の１Ｎ ＮａＯＨを含有する３Ｌの三つ口フラスコを０℃まで冷却した。
次に、４－ピペリジンカルボン酸(13)(108ｇ、0.84モル)および500mlのｔ－ブタノールを
水溶液に加え、それを０℃で保持した。500mlのｔ－ブタノール中における200ｇ(0.92モ
ル)のジ－ｔ－ブチルジカーボネートの溶液を均圧添加ロートに入れ、温度を５℃以下に
維持しながら45分間にわたって反応混合物に加えた。添加終了後、反応混合物を室温まで
加温し、さらに22時間攪拌した。濁った反応混合物を40℃で回転蒸発器を使用して元の容
量の半分まで減らした。得られた溶液を３Ｌのフラスコ中で５℃まで冷却し、500ml(1.5
モル)の３Ｎ ＨＣｌを30分間にわたって冷溶液に加えた。得られた濃厚なスラリーをテト
ラヒドロフラン(３×500ml)で抽出し、合一した抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥した。
乾燥剤をろ過により除去し、溶媒を蒸発(20mmHg、40℃)させて表題化合物(14)を白色の固
体(189.5ｇ、収率99％)を得た。
【０２４６】
実施例５９
スキームＧ、工程ａ：１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,１－ジメチルエチル）
エステル(14)
　ジ－ｔ－ブチルジカーボネート固体(300ｇ、1.37モル)を４℃で30分にわたって水性Ｎ
ａＯＨ(１Ｎ、1.5Ｌ)およびｔ－ＢｕＯＨ(1.5Ｌ)中における４－ピペリジンカルボン酸(1
3)(162ｇ、1.25モル)の溶液に加えた。反応混合物を室温で18時間攪拌した。得られた溶
液をその半分の容量まで濃縮(40℃／20トル)した。水性ＨＣｌ(３Ｎ、750ml)を４℃で30
分にわたって濃縮溶液に加えた。得られたスラリーをエチルエーテル(３×２Ｌ)で抽出し
た。合一したエーテル性溶液を乾燥(ＭｇＳＯ4)した。混合物をろ過し、ろ液を濃縮(30℃
／20トル)し、自然乾燥して表題化合物(14)を得た(277ｇ、97％); 融点145～147℃。
　1H NMR (CDCl3) δ 4.01 (d, 2H, J=12.0 Hz, CHN′s), 2.83 (dd, 2H, J=12.0 Hz, CH
N's), 2.5 (m, 1H, CH), 1.9 (m, 2H), 1.6 (m, 2H), 1.46 (s, 9H)
  13C NMR (CDCl3) δ 180.2, 154.7, 79.8, 43.0, 40.8, 28.4, 27.7
  MS (CI, CH4) m/z (相対強度) 230 (MH+, 32％), 174 (100), 156 (71), 130 (25)
　IR (KBr) 3451, 3208, 3002, 2974, 2932, 1734, 1661, 1452, 1431, 1393, 1369, 128
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3, 1170, 1159, 1035, 924, 862 cm-1

  元素分析  (C11H19NO4(229.3))：
　　計算値　C 57.62; H 8.35; N 6.11
    実測値  C 57.68; H 8.62; N 6.00
【０２４７】
実施例６０
スキームＧ、工程ａ：１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,１－ジメチルエチル）
エステル(14)
　０℃で水性ＮａＯＨ(１Ｎ、6.5Ｌ)およびｔ－ブタノール(6.5Ｌ)中における４－ピペリ
ジンカルボン酸(13)(700ｇ、5.42モル)の溶液にジ-t-ブチルジカーボネート(1295.8ｇ、5
.94モル)を30分にわたってゆっくりと加えた。反応混合物を周囲温度で一晩攪拌した。得
られた溶液をその半分の容量まで濃縮(48℃／20トル)し、ＨＣｌ(10％、2.6Ｌ)を加える
ことにより急冷した。沈殿した白色の固体をろ過し、水(１Ｌ)で洗浄し、自然乾燥して表
題化合物(14)(1178ｇ、収率100％)を得た; 融点144～146℃。
　1H NMR (CDCl3) δ 4.1 (d, 2H, J=12.0 Hz), 2.91 (t, 2H, J=12.0 Hz), 2.5 (m, 1H)
, 2.0 (m, 2H), 1.7 (m, 2H), 1.52 (s, 9H)。
【０２４８】
実施例６１
スキームＧ、工程ａ：１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,１－ジメチルエチル）
エステル(14)
　４－ピペリジンカルボン酸(10kg、77.4モル)および50Ｌの水を窒素下で保持した適当な
容器に入れた。攪拌混合物を５℃まで冷却した。反応温度を５℃に維持しながら20％水酸
化ナトリウム(17kg、85モル)および70Ｌのエタノールを入れた。攪拌した反応混合物に65
Ｌのエタノール中におけるジ－ｔ－ブチルジカーボネート(17.8kg、81.6モル)の溶液を15
分にわたって入れた。冷却をやめ、反応混合物を全部で22時間攪拌した。全部で150Ｌの
溶媒を50℃以下／150トルで反応混合物から蒸留した。残留物を110Ｌの水で希釈し、攪拌
混合物を５℃まで冷却した。攪拌混合物を22Ｌの水および33％塩酸(10kg)で希釈した。５
℃で２時間攪拌した後、生成物をろ過し、２×５Ｌで洗浄し、40℃以下／150トルで乾燥
して16.5kg(収率93％)を得た。
【０２４９】
実施例６２
スキームＧ、工程ｂ：４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボ
ン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(15)
　機械攪拌器およびバブラーに接続したガス出口を備えた３ＬのMortonフラスコに１Ｌの
塩化メチレンおよび189ｇ(0.82モル)の１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,１－ジ
メチルエチル）エステル(14)を入れた。溶液を１時間激しく攪拌して全ての固体を溶解し
、僅かに濁った無色の溶液を得た。250mlの塩化メチレン中における１,１′－カルボニル
ジイミダゾール(147ｇ、0.91モル)のスラリーを15分にわたって滴加した。注意:多量の気
体が添加中に発生した。添加終了後、淡黄色の反応混合物を４時間攪拌し、その後気体発
生がおさまった。Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(88.5ｇ、0.91モル)を反応
混合物に加え、次にそれを室温でさらに24時間攪拌した。次に、得られた黄色の溶液およ
びクリーム色の固体の混合物を１Ｎ ＨＣｌ(２×1.5Ｌ)、飽和重炭酸ナトリウム溶液(1.5
Ｌ)およびブライン(１Ｌ)で連続して洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥した。溶液をろ過
し、濃縮して淡緑色の油状物を得た。油状物を蒸留(185℃、１mmHg)して表題化合物(15)
を得、それは室温で固化した(177ｇ、収率84％)。
【０２５０】
実施例６３
スキームＧ、工程ｂ：４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボ
ン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(15)
　１,１′－カルボニルジイミダゾール(200ｇ、1,23モル)を室温で窒素下、塩化メチレン
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中における１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,１－ジメチルエチル）エステル(14
)(257ｇ、1.12モル)の溶液に滴加した。２時間攪拌した後、溶液をＮ,Ｏ－ジメチルヒド
ロキシルアミン塩酸塩(120ｇ、1.23モル)で処理した。得られた混合物を室温で18時間攪
拌した。混合物を水性塩酸(１Ｎ、２×２Ｌ)、飽和重炭酸ナトリウム(２Ｌ)およびブライ
ン(２Ｌ)で洗浄した。有機相を乾燥(ＭｇＳＯ4)し、ろ過した。ろ液を濃縮(30℃／20トル
)して残留物を得、それを蒸留(150℃／0.9トル)して表題化合物(15)(276ｇ、91％)を得た
。
　IR (neat) 2973, 2934, 1693, 1663, 1421, 1366, 1289, 1234, 1171, 1132, 1032, 99
8, 939, 870, 770 cm-1

　1H NMR (CDCl3) δ 4.1 (m, 2H, CHN′s), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.19 (s, 3H, NCH3),
 2.8 (m, 3H), 1.7 (m, 4H, CH2′s), 1.47 (s, 9H, t-Bu)
  13C NMR (CDCl3) δ 175.6, 154.6, 79.4, 61.5, 43.3, 38.1, 32.2, 28.3, 27.9
  MS (CI, CH4) m/z (相対強度) 273 (MH+, 20％), 217 (100), 199 (52), 173 (23)
  元素分析  (C13H24N2O4(272.3))：
　　計算値　C 57.33; H 8.88; N 10.29
    実測値  C 57.19; H 9.14; N 10.29
【０２５１】
実施例６４
スキームＧ、工程ｂ：４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボ
ン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(15)
　乾燥窒素雰囲気下、水で冷却しながら塩化メチレン(300ml)中における１,４－ピペリジ
ンジカルボン酸、１－(１,１－ジメチルエチル)エステル(14) (27.85ｇ、0.1206モル)の
溶液に１,１′－カルボニルジイミダゾール(21.5ｇ、0.133モル)を滴加した。得られた混
合物を周囲温度で２時間攪拌し、水で冷却しながらＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン
塩酸塩(12.9ｇ、0.132モル)を滴加して処理した。反応混合物を周囲温度で一晩攪拌し、
塩酸(１Ｍ、２×200ml)、飽和重炭酸ナトリウム水溶液(200ml)およびブライン(200ml)で
洗浄し、乾燥(ＭｇＳＯ4)した。真空下で濃縮し、クーゲルロア蒸留により表題化合物(15
)を粘稠な無色の油状物として単離した(31.76ｇ、97％); 沸点155～160℃[炉温度]、1.75
mmHg。
【０２５２】
実施例６５
スキームＧ、工程ｂ：４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボ
ン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(15)
　窒素下、塩化メチレン(11.5Ｌ)中における１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,
１－ジメチルエチル)エステル(14)(1177.5ｇ、5.42モル)の溶液にカルボニルジイミダゾ
ール(922.8ｇ、5.69モル)を滴加した。得られた混合物を室温で２時間攪拌し、Ｎ,Ｏ－ジ
メチルヒドロキシルアミン塩酸塩(550ｇ、5.64モル)を一度に加えた。反応混合物を室温
で18時間攪拌し、水性ＨＣｌ(５％、２×４Ｌ)、飽和ＮａＨＣＯ3(２×４Ｌ)およびブラ
イン溶液(２×４Ｌ)で洗浄した。有機相を乾燥(ＭｇＳＯ4)し、ろ過した。ろ液を濃縮(35
℃／50トル)して表題化合物(15)を濃厚な油状物として得、それはその後結晶して白色の
ロウ状固体になった(1289.5ｇ、87.4％); 融点68～70℃。
  IR (KBr) 3436, 2972, 2934, 1693, 1663, 1420, 1233, 1170, 1132cm-1

  1H NMR (CDCl3) δ 4.1 (m, 2H), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.19 (s, 3H, NCH3), 2.8 (m,
 3H), 1.7 (m, 4H), 1.46 (s, 9H, t-Bu)
  13C NMR (CDCl3) δ 175.6, 154.6, 79.4, 61.5, 43.1, 38.1, 32.2, 28.4, 27.9
  MS (CI／CH4) m/z (rel. Intensity) 273 (MH

+, 8％), 217(100), 199(50), 171(30)
  元素分析 (C13H24N2O4)
【０２５３】
実施例６６
スキームＧ、工程ｂ：４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボ



(94) JP 2010-143925 A 2010.7.1

10

20

30

40

50

ン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(15)
　機械攪拌器、窒素バブラー、ストッパーのある125mlの添加ロート、および熱電対のあ
るサーモウェルを備えた250mlの四つ口フラスコに１,１′－カルボニルジイミダゾール(7
.2ｇ、0.044モル)および塩化メチレン(20ｇ)を入れた。添加ロートに１,４－ピペリジン
ジカルボン酸、１－(１,１－ジメチルエチル)エステル(14) (10.0ｇ、0.043モル)および
塩化メチレン(75ｇ)の溶液を入れた。溶液を２分間にわたって反応混合物に加えると急速
なＣＯ2発生が起こった。反応混合物を28℃で２時間攪拌した。
【０２５４】
　機械攪拌器、窒素バブラー、熱電対のあるサーモウェル、および中隔(septum)のある12
5mlの添加ロートを備えた500mlの四つ口フラスコにＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン
塩酸塩(4.9ｇ、0.049モル)および塩化メチレン(38ｇ)を入れた。イミダゾールアミド中間
体／塩化メチレン溶液を20分にわたってＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩およ
び塩化メチレンのスラリーに加えた。得られたスラリーを28℃で２時間攪拌した。反応混
合物に重炭酸ナトリウム(4.3ｇ)および水(75ｇ)を加えた。周囲温度で30分間攪拌した後
、相を放置し、20分間分離した。相を分離し、有機相にトルエン(100ｇ)を加えた。溶液
を共沸蒸留により濃縮し、回転蒸発により乾燥(29Hg、60℃浴)して粗製表題化合物を濃厚
な油状物として得た。油状物およびヘプタン(25ｇ)を機械攪拌器、熱電対のあるサーモウ
ェル、窒素バブラーおよびストッパーを備えた100mlのジャケット付き底部排水樹脂ポッ
トに入れた。スラリーを60℃まで加温し、それを２時間にわたってゆっくりと10℃まで冷
却した。溶液を10℃（核形成温度）で１時間保持し、３℃まで冷却し、一晩攪拌した。表
題化合物を吸引ろ過により集め、冷ヘプタン(７ｇ、～０℃)で洗浄した。湿ったケークを
24時間自然乾燥して表題化合物(15)を白色の結晶性物質(10.5ｇ、89％)として得た; 融点
69～71℃。
　1H NMR (CDCl3) δ 4.08 (m, 2H, CHN's), 3.66 (s, 3H, -OCH3), 3.13 (s, 3H, -NCH3
), 2.76 (m, 3H), 1.51 (m, 4H, CH2′s), 1.40 (s, 9H, t-Bu)；
  13C NMR (CDCl3) δ 175.5, 154.7, 121.6, 79.5, 61.6, 43.3, 36.1, 28.5, 28.0；
　IR (KBr) 2973, 2935, 1694, 1663, 1421, 1367, 1289, 1133, 998, 870, 770 cm-1。
【０２５５】
　機械攪拌器、窒素バブラーおよび中隔を備えた250mlの三つ口フラスコに４－[(メトキ
シメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエス
テル(15) (10.0ｇ、0.037モル)およびｎ－ヘプタン(40ｇ)を入れた。混合物を還流し、溶
液をセライト７ろ過助剤を含有する中型焼結ガラスロートで磨きろ過した。次に、溶液を
機械攪拌器、窒素バブラーおよびストッパーを備えた別の250mlの三つ口フラスコに入れ
た。溶液を２時間にわたって周囲温度(23℃)までゆっくりと冷却した(38℃付近で核形成
した)。スラリーを０℃まで冷却し、表題化合物を吸引ろ過により集め、冷ｎ－ヘプタン(
６ｇ、０℃)で洗浄した。湿ったケークを24時間自然乾燥して(15)を白色の結晶性物質(9.
4ｇ、94％)として得た; 融点69～71℃。
　1H NMR (CDCl3) δ 4.14 (m, 2H, CHN's), 3.72 (s, 3H, -OCH3), 3.19 (s, 3H, -NCH3
), 2.82 (m, 3H), 1.66 (m, 4H, CH2′s), 1.46 (s, 9H, t-Bu)；
  13C NMR (CDCl3) δ 175.5, 154.6, 121.5, 79.4, 61.5, 43.2, 36.0, 28.4, 27.9。
【０２５６】
　攪拌棒、窒素バブラー、熱電対のあるサーモウェルおよびストッパーを備えた250mlの
三つ口フラスコに４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボン酸
、１,１－ジメチルエチルエステル(15) (10.0ｇ、0.037モル)およびヘプタン(30ｇ)を入
れた。溶液を65℃まで加温し、セライト７ろ過助剤を含有する中型焼結ガラスロートで磨
きろ過した。溶液をゆっくりと冷却すると、核形成が～35℃で始まった。スラリーを周囲
温度(23℃)で一晩攪拌し、次に０℃に１時間冷却した。表題化合物を吸引ろ過により集め
、真空(29Hg、40℃)下で６時間乾燥して(15)を白色の結晶性物質(9.2ｇ、92％)として得
た; 融点69.5～71℃。
【０２５７】
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実施例６７
スキームＧ、工程ｂ：４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボ
ン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(15)
　窒素下で保持した適当な反応器に7.6kgの１,１′－カルボニルジイミダゾールおよび15
Ｌの塩化メチレンを入れた。反応温度を20℃に維持しながら62Ｌの塩化メチレン中におけ
る１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,１－ジメチルエチル)エステル(14)(10.5kg
、45.8モル)の溶液を30分にわたって加えた。反応混合物を周囲温度で２時間攪拌した後
、0.1kgの１,１′－カルボニルジイミダゾールを加えた。32Ｌの塩化メチレン中における
4.55kgのＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩の溶液を攪拌しながら混合物に加え
た。反応混合物を28℃で24時間攪拌し、0.52kgのＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩
酸塩および0.7kgの１,１′－カルボニルジイミダゾールを加えた。攪拌を28℃で48時間続
けた。攪拌した反応混合物を50Ｌの水中における重炭酸ナトリウム(4.5kg、53.6モル)の
溶液で希釈した。有機相を分離し、46Ｌの水中における塩化ナトリウム(７kg)の溶液で洗
浄した。有機相を分離し、硫酸ナトリウム(４kg)で乾燥した。乾燥剤をろ去し、２×５Ｌ
の塩化メチレンで洗浄した。溶媒を50℃以下／500トルで除去した。残留物を５Ｌのヘプ
タンで希釈し、溶媒を50℃以下／500トルで除去した。全部で40Ｌのヘプタンを加え、攪
拌溶液を70℃まで加熱して溶液を得た。攪拌溶液を18時間にわたって周囲温度まで冷却し
、次に10℃に冷却し、その温度で12時間保持し、０℃まで冷却した。結晶した固体をろ過
し、周囲温度で乾燥して11.1kg(収率89％)を得た。
【０２５８】
実施例６８
スキームＧ、工程ｂ：４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボ
ン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(15)
　窒素下で保持した適当な反応器に１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,１－ジメ
チルエチル)エステル(14)(24.9kg、109モル)および１,１′－カルボニルジイミダゾール(
19.6kg、121モル)を入れた。約206kgの塩化メチレンを徐々に加え、溶液を約25℃で少な
くとも１時間攪拌した1)。混合物をＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(12.0kg、
123モル)および約112kgの塩化メチレンのスラリーを含有する第２の攪拌反応器に加えた
。反応混合物を28℃以上で少なくとも４時間攪拌した2)。塩化メチレンを蒸留により除去
し、次にトルエンを加えた。トルエンスラリーを約198kgの5.5重量％重炭酸ナトリウム水
溶液で抽出し、混合物を少なくとも15分間攪拌した3)。有機および水相を分離し、水相を
捨てた。トルエンを真空蒸留により除去して油状物を得た。次に、約63kgのヘプタンを加
えた。混合物を60℃以上に加熱し、ろ過した。ろ液を約10kgのヘプタンでフラッシュした
。ろ液を－15℃まで冷却した。固体をろ過により単離し、約25kgの冷ヘプタンで洗浄して
典型的に26.6kg～28.1kg（乾量基準）の４－［(メトキシメチルアミノ)カルボニル］－１
－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(15)(収率90～95％)を得た。
この物質をスキームＣ、工程ｃで湿ったケークとして使用することができる4)。
　1)　試料を採取し、ＧＣにより分析して変換状態を測定することができる。３面積％以
下の１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,１－ジメチルエチル)エステル(14)が検出
される場合、反応は完了している。必要に応じて、反応時間を延長したり、または追加の
１,１′－カルボニルジイミダゾールを加えて反応を完了させることができる。
　2)　スラリーの試料を採取し、４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリ
ジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステルについてＧＣにより分析して変換率を
測定することができる。必要に応じて、反応時間を延長したり、またはＮ,Ｏ－ジメチル
ヒドロキシルアミン塩酸塩をさらに加えて反応を完了させることができる。5面積％以下
のイミダゾールエステルが検出される場合、反応は完了している。
　3)　11kgの重炭酸ナトリウムを187kgの水に溶解することにより5.5重量％の重炭酸ナト
リウム水溶液を製造した。
　4)　母液を真空蒸留により濃縮して２回目の採取を行なうことができる。上記の最初の
採取について記載した通りに再結晶を行なった。
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【０２５９】
実施例６９
スキームＧ、工程ｂ：４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボ
ン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(15)
　機械攪拌器、上部に窒素バブラーのある60mlの添加ロート、および熱電対のあるサーモ
ウェルを備えた100mlの三つ口フラスコに１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,１－
ジメチルエチル)エステル(14)(3.0ｇ、0.013モル)、Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド(～106
ml、0.13ミリモル)およびトルエン(45ｇ)を入れた。添加ロートに塩化オキサリル(1.26ml
、0.014モル)およびトルエン(５ｇ)の溶液を入れた。塩化オキサリル／トルエン溶液を緩
やかな気体発生を維持するような速度で加えた(～10分)。添加中に内部の反応温度は38℃
に達した。反応混合物を周囲温度で40分間攪拌した。機械攪拌器、温度計、上部に窒素バ
ブラーのある125mlの添加ロートおよびストッパーを備えた250mlの四つ口フラスコにＮ,
Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(1.45ｇ、0.015モル)、水(25ｇ)および50重量％
水酸化ナトリウム水溶液(2.32ｇ、0.029モル)を入れると透明な溶液が生成した。添加ロ
ートに酸塩化物／トルエン溶液を入れ、溶液を周囲温度で５分間にわたって加えた。反応
を一晩続け、攪拌を停止し、相を分離した。有機相を回転蒸発(28Hg、58℃浴)により濃縮
して粗製表題化合物を濃厚で透明な液体として得た。さらに真空(0.05mmHg、25℃)下で乾
燥して粗製表題化合物(2.4ｇ、67％)を得た。粗製物質をヘプタン(20ｇ)から再結晶して
表題化合物を白色の結晶性物質(2.3ｇ、65％)として得た; 融点69～71℃。
【０２６０】
実施例７０
スキームＧ、工程ｃ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピペリジンカルボン酸
、１,１－ジメチルエチルエステル(７)
　ヘキサン中におけるｎ－ＢｕＬｉの溶液(2.5Ｍ、452ml)を窒素下、－78℃で無水テトラ
ヒドロフラン(1.2Ｌ)中におけるベラトロール(149ｇ、1.08モル)の溶液に10分にわたって
加えた。得られた溶液を０℃で１時間、室温で４時間攪拌した。テトラヒドロフラン(800
ml)中における４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボン酸、
１,１－ジメチルエチルエステル(15)(275ｇ、1.01モル)の溶液を－65℃で20分にわたって
反応スラリーに加えた。混合物を室温まで加温し、18時間攪拌し、飽和塩化アンモニウム
(1l)で急冷した。１時間攪拌した後、相を分離し、水相をエチルエーテル(1l)で抽出した
。合一した有機溶液をブライン(２Ｌ)で洗浄し、乾燥(ＭｇＳＯ4)した。混合物をろ過し
、ろ液を濃縮(30℃／20トル)して残留物(413ｇ)を得た。溶液を実施例108のスキームＬ、
工程ａに直接使用することができる。
【０２６１】
実施例７１
スキームＧ、工程ｃ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピペリジンカルボン酸
、１,１－ジメチルエチルエステル(７)
　機械攪拌器、中隔、熱電対のあるサーモウェルおよび窒素バブラーを備えた250mlの四
つ口フラスコにベラトロール(17.8ｇ、0.129モル)および125ｇのテトラヒドロフランを入
れた。溶液を－20℃まで冷却し、ｎ－ブチルリチウムの23.3重量％ヘキサン溶液(33.8ｇ
、0.125モル)をシリンジで加えた。添加中の内部反応温度を－10℃以下に維持するような
速度でｎ－ブチルリチウム／ヘキサン溶液を加えた。次に、溶液を０℃まで加温し、その
温度で１時間保持すると白色の沈殿が生成した。溶液を25℃まで加温し、２時間攪拌し、
－20℃まで冷却した。
　機械攪拌器を備えた５接合ヘッド、熱電対、上部に窒素バブラーのある還流冷却器、中
隔およびストッパーを取り付けた500mlのジャケット付き底部排水樹脂ポットに28.9ｇ(0.
092モル)の４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボン酸、１,
１－ジメチルエチルエステル(15)(28.9ｇ、0.092モル、純度87％)および80ｇのテトラヒ
ドロフランを入れた。溶液を－17℃まで冷却し、内部の反応温度を－10℃以下に維持しな
がら、冷リチウム化ベラトロール／テトラヒドロフランのスラリーをカニューレで加えた
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(15分間)。次に、反応混合物を10℃まで加温し、３時間攪拌した。溶液を実施例109のス
キームＬ、工程ａに直接使用することができる。
【０２６２】
実施例７２
スキームＧ、工程ｃ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピペリジンカルボン酸
、１,１－ジメチルエチルエステル(７)
　－78℃でテトラヒドロフラン(130ml)中におけるベラトロール(16.6ｇ、0.120モル)の溶
液にｎ－ブチルリチウム(50.5ml、2.5Ｍヘキサン溶液、0.126ミリモル)を加えた。得られ
た混合物を１時間にわたって周囲温度まで加温し、この温度で４時間攪拌し、－78℃まで
再冷却し、得られたスラリーをテトラヒドロフラン(180ml)中における４－[(メトキシメ
チルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(
15)(30.71ｇ、0.1128モル)の溶液で処理した。反応混合物をゆっくりと周囲温度まで一晩
加温し、次に０℃まで再冷却し、飽和塩化アンモニウム水溶液(110ml)を加えることによ
り急冷した。水相をエーテル(110ml)で抽出し、合一した有機抽出物をブライン(220ml)で
洗浄し、乾燥(ＭｇＳＯ4)し、真空下で濃縮して表題化合物(７)を得た。
【０２６３】
実施例７３
スキームＧ、工程ｃ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピペリジンカルボン酸
、１,１－ジメチルエチルエステル(７)
　機械攪拌器、熱電対のあるサーモウェル、窒素バブラーおよび中隔を備えた500mlの四
つ口フラスコに17.8ｇ(0.129モル)のベラトロールおよび125ｇのテトラヒドロフランを入
れた。溶液を－20℃まで冷却し、内部の反応温度を－10℃以下に維持するような速度で48
.9ml(0.122モル)の2.5Ｎ ｎ－ブチルリチウム／ヘキサン溶液をシリンジで加えた。次に
、溶液を０℃まで加温し、その温度で１時間保持すると白色の沈殿が生成した。溶液を25
℃まで加温し、２時間攪拌し、－20℃まで冷却した。
【０２６４】
　機械攪拌器を備えた４接合ヘッド、熱電対のあるサーモウェル、中隔および窒素バブラ
ーを取り付けた500mlのジャケット付き底部排水樹脂ポットに25.0ｇ(0.092モル)の４－[(
メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチ
ルエステル(15)および80ｇのテトラヒドロフランを入れた。溶液を－17℃まで冷却し、窒
素雰囲気下で保持した。内部の反応温度を－10℃以下に維持しながら、リチウム化ベラト
ロール／テトラヒドロフランのスラリーを窒素圧下、カニューレで30分にわたって加えた
。次に、得られた透明なオレンジ色の溶液を０℃(２時間)、最終的に25℃(16時間)に加温
した。周囲温度で反応混合物を32.5ｇ(0.61モル)の塩化アンモニウムおよび110ｇの水で
急冷した。20分間攪拌した後、相を20分間放置して分離した。有機相を7.5ｇの硫酸マグ
ネシウム上で乾燥した。ろ過し、回転蒸発(27Hg、35℃浴)により濃縮してテトラヒドロフ
ラン中における表題生成物(７)の粗製溶液(62.4ｇ、46.2重量％、収率90％)を得た。
【０２６５】
実施例７４
スキームＧ、工程ｃ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピペリジンカルボン酸
、１,１－ジメチルエチルエステル(７)
　窒素雰囲気下で機械攪拌器、サーモウェルおよび均圧添加ロートを備えた１Ｌのフラス
コに500mlのテトラヒドロフランおよび49ml(0.38モル)のベラトロールを入れた。溶液を
－15℃まで冷却し、160ml(2.5Ｍ、0.42モル)のｎ－ブチルリチウムを添加ロートに入れた
。反応温度を－10℃以下に維持しながらｎ－ブチルリチウム溶液を25分にわたって反応混
合物に加えた。添加終了後、淡緑色の溶液を０℃で１時間、次に室温で２時間保持し、非
常に濃厚なスラリーを得た。リチウム化ベラトロールスラリーを０℃まで冷却しながら、
窒素雰囲気下で300mlのテトラヒドロフラン中における82.3ｇ(0.32モル)の４－[(メトキ
シメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエス
テル(15)を含有する３ＬのMortonフラスコを－15℃まで冷却した。温度を－10℃以下に維
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持しながら、リチウム化ベラトロールスラリーを15分にわたって４－[(メトキシメチルア
ミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル溶液に
加えた。得られた淡緑色のスラリーを－15℃でさらに15分間攪拌し、次に室温まで加温す
ると反応混合物は透明になった。反応混合物を室温で20時間攪拌し、500mlの飽和塩化ア
ンモニウム溶液で急冷した。水相をトルエン(２×250ml)で抽出し、それをテトラヒドロ
フラン溶液と合一した。有機溶液をブライン(２×25ml)で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾
燥した。溶液をろ過し、回転蒸発器で濃縮して140ｇのオレンジ色の油状物を得た。粗製
油状物を溶離剤としてトルエン中の20％酢酸エチルを使用して素早く350ｇのシリカゲル
に付した。次に、溶媒を蒸発させて88.9ｇのオレンジ色の油状物を得た。次に、オレンジ
色の油状物を３時間クーゲルロア蒸留(80℃、1mmHg)し、殆どのベラトロールを除去して
ポットにオレンジ色のシロップ状物(55.9ｇ、50％)として残留する表題化合物(７)を得た
。
【０２６６】
実施例７５
スキームＧ、工程ｃ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピペリジンカルボン酸
、１,１－ジメチルエチルエステル(７)
　窒素下で保持した適当な反応器にベラトロール(5.53kg、39.8モル)および55Ｌのテトラ
ヒドロフランを入れた。攪拌溶液を冷却し、－10℃以下に保持しながら30分にわたってｎ
－ブチルリチウム(11.95kg、37.3モル、ヘキサン中20％)を加えた。混合物を０℃に１時
間、次に20℃に２時間加温した。窒素下で保持した別の反応器中で４－[(メトキシメチル
アミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(15)(
10.9kg、40.0モル)およびテトラヒドロフラン(45Ｌ)を－10℃以下に冷却した。混合物を
攪拌し、－10℃以下に保持しながら1.5時間にわたってベラトロール溶液を加えた。攪拌
混合物を17時間にわたってゆっくりと室温まで加温した。攪拌混合物を塩化アンモニウム
(40Ｌの水中14.5kg)の溶液、次に10Ｌの水および15Ｌのトルエンで希釈した。有機相を分
離し、水相を２×20Ｌのトルエンで抽出した。有機抽出物を合一し、10Ｌの水中における
塩化ナトリウムの溶液で洗浄し、硫酸ナトリウム(５kg)で乾燥した。乾燥剤をろ去し、２
×５Ｌのトルエンで洗浄した。ろ液を45℃／300トルで蒸発させ、残留溶媒を50℃／20ト
ルで蒸発させて表題化合物(７)(15.05kg、理論量13.96kg(4.38％トルエン))を得た。
【０２６７】
実施例７６
スキームＧ、工程ｃ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピペリジンカルボン酸
、１,１－ジメチルエチルエステル(７)
　窒素下で保持した適当な反応器にベラトロール(12.5kg、90.0モル)および約87kgのテト
ラヒドロフランを入れた。溶液を冷却し、－10℃以下に保持しながらｎ－ブチルリチウム
(22.9kg、83.3モル、23.3％ヘキサン溶液)を加えた。混合物を約０℃に１時間、次に約25
℃に少なくとも２時間加温した。窒素下で保持した別の反応器にヘプタンを含む湿ったケ
ークとしての４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボン酸、１
,１－ジメチルエチルエステル(15)(15.6kg、57.3モル、乾量基準)および約66kgのテトラ
ヒドロフランを入れた。混合物を－10℃以下に冷却し1)、温度を－10℃以下に維持するよ
うな速度でリチウム化ベラトロール溶液を加えた。混合物を約25℃まで少なくとも６時間
加温した2)。終了後、反応溶液としての表題化合物を実施例108のスキームＨ、工程ａで
使用することができる。
　1)　溶液の試料を採取し、ＧＣにより分析して存在する４－[(メトキシメチルアミノ)
カルボニル]－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(15)の量を測
定した。
　2)　溶液の試料を採取し、ＧＣにより分析して４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－
１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(7)の完全な生成を確認した
。３面積％以下の４－[(メトキシメチルアミノ)カルボニル]－１－ピペリジンカルボン酸
、１,１－ジメチルエチルエステル(15)が検出される場合、反応は完了している。
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【０２６８】
実施例７７
スキームＧ、工程ｄ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピペリジンカルボン酸
、１,１－ジメチルエチルエステル(７)
　０℃で4.0ml(10ミリモル)のｎ－ブチルリチウムを25mlのテトラヒドロフラン中におけ
る1.2ml(9.4ミリモル)のベラトロールの溶液に加えることによりリチウム化ベラトロール
を製造した。溶液を０℃で１時間、室温で３時間攪拌し、次にそれを再び０℃に冷却した
。１,４－ピペリジンジカルボン酸、１－(１,１－ジメチルエチル)エステル(14)の溶液を
100mlのフラスコ中で40mlのテトラヒドロフランに溶解し、－78℃まで冷却し、4.0ml(10
ミリモル)のｎ－ブチルリチウムを加えた。45分後、リチウム化ベラトロール溶液をカニ
ューレで加えた。白色のスラリーを室温まで加温した。16時間後、反応混合物を25mlの塩
化アンモニウム溶液で急冷した。有機相をブライン(２×25ml)で洗浄し、硫酸マグネシウ
ム上で乾燥した。ろ過し、溶媒を蒸発させて1.41ｇの赤色の油状物を得た。カラムクロマ
トグラフィー(シリカゲル、トルエン中20％酢酸エチル)により精製して表題化合物(７)を
オレンジ色の油状物(0.40ｇ、収率13％)として得た。
【０２６９】
実施例７８
スキームＧ、工程ｅ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピペリジンカルボン酸
、１,１－ジメチルエチルエステル(７)
　機械攪拌器、熱電対のあるサーモウェル、窒素バブラーおよびストッパーを備えた１Ｌ
の四つ口フラスコに33.0ｇ(0.12モル)の４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン
塩酸塩(16)、21.5ｇ(0.27モル)の50重量％水酸化ナトリウム水溶液、330ｇの２Ｂエタノ
ールおよび99.0ｇの水を入れた。溶液に29.7ｇ(0.14モル)のジ－ｔ－ブチルジカーボネー
トを一度に加えると発熱(16℃)した。ジ－ｔ－ブチルジカーボネートを加えるまで溶液は
透明であった。数分で白色の沈殿物が生成した。反応混合物を窒素雰囲気下、周囲温度で
４時間攪拌した。沈殿した塩をセライト(R)ろ過助剤を含有する粗焼結ガラスロートで吸
引ろ過することにより除去し、溶液を濃縮して白色の残留物を含有する液体を得た。粗製
物質を250ｇの水および250ｇのトルエンに取り、相を分離した。水相を追加の150ｇのト
ルエンで抽出した。合一した有機抽出物を乾燥(ＭｇＳＯ4)し、ろ過し、濃縮して表題化
合物(７)(28.3ｇ、収率90％)を得た。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.09-6.92 (m, 3H, アロマチック), 4.04 (d, 1H, J=12.7 Hz), 3.
86 (s, 3H, -OCH3), 3.83 (s, 3H, -OCH3), 3.24-3.17 (m, 1H), 2.80 (t, 2H, J=11.9 H
z), 1.82 (dd, 2H, J=12.9, 2.1 Hz), 1.59 (qd, 2H, J=11.7, 4.2 Hz), 1.42 (s, 9H, -
Si(CH3)3)；
  13C NMR (CDCl3) δ 205.7, 154.6, 152.7, 147.0, 134.0, 124.2, 120.2, 115.0, 79.
3, 61.6, 55.9, 48.0, 43.3, 28.3, 27.8。
【０２７０】
実施例７９
スキームＨ、工程ａ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピリジン(12)
　還流冷却器、添加ロート、熱電対、機械攪拌器および窒素バブラーを備えた500mlの四
つ口丸底フラスコに23.55ｇ(171ミリモル)のベラトロールおよび140mlのテトラヒドロフ
ランを入れた。得られた溶液を－77℃まで冷却した。添加ロートにｎ－ブチルリチウム(1
60ミリモル)の2.5Ｍヘキサン溶液(64ml)を入れた。ブチルリチウムを11分にわたって反応
容器に加えた。添加終了時の反応混合物の温度は－70℃であった。反応混合物を35分にわ
たって室温まで加温した。7.5℃で固体がフラスコ中で沈殿した。反応混合物を室温で１
時間攪拌し、氷浴中で２℃まで冷却した。
　添加ロートに40mlのテトラヒドロフラン中における7.76ｇ(74.6ミリモル)の４－シアノ
ピリジン(17)の溶液を入れた。反応混合物の温度を６℃以下に維持しながら、４－シアノ
ピリジンの溶液を16分にわたって反応容器に加えた。最初の数滴の４－シアノピリジン溶
液を加えると反応混合物の色が黄色から紫がかった黒色に変化した。反応混合物を室温ま
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で加温し、３時間攪拌した。
【０２７１】
　反応混合物を０℃まで冷却し、添加ロートに130mlの2.5Ｍ塩酸溶液を入れた。反応混合
物の温度を30℃以下に維持しながら、塩酸を12分にわたって反応容器に加えた。反応混合
物を周囲温度で１時間攪拌した。溶液を回転蒸発により濃縮してテトラヒドロフランを除
去した。残留する水溶液のpHは1.1であった。50mlの45％水酸化カリウム水溶液を加える
ことにより水溶液のpHをpH 11.5に調整した。反応混合物の色が紫色から緑がかった黒色
に変化した。塩基性水相を300mlのトルエンで抽出した。黒色の不溶油状物が分液ロート
の水相および有機相の界面で生成した。有機相および水相を分離した。大部分の不溶油状
物は分液ロートの壁に付着したままであった。有機相を無水硫酸マグネシウム上で乾燥し
、中型焼結ガラスロートでろ過し、回転蒸発器および真空炉を使用して室温で一晩蒸発乾
固した。得られた黒色の油状物の重さは24.75ｇであった。生成物を100mlのメタノールに
溶解した; 溶液の重さは98.35ｇであり、9.4％の表題生成物(12)を含んだ(収率51％)。
【０２７２】
実施例８０
スキームＨ、工程ｂ：Ｎ－メチル－Ｎ－メトキシイソニコチンアミド(19)
　４－ピリジンカルボン酸(18)(17.0ｇ、0.138モル)を塩化メチレン(200ml)中でスラリー
にし、１,１′－カルボニルジイミダゾール(25ｇ、0.154モル)で処理した。導入して１分
後、ＣＯ2の発生が始まり、溶液は均質になった。周囲温度で２時間攪拌した後、溶液を
Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(20ｇ、0.20モル)で処理し、室温で一晩攪拌
した。反応混合物を１Ｎ ＮａＯＨで急冷し、相を分離した。常法により後処理後、有機
相を濃縮して油状物を得た。クーゲルロア蒸留により表題化合物(19)を透明な液体(14.34
ｇ、収率62％)として得た; 沸点120～135℃／0.5mmHg。
【０２７３】
実施例８１
スキームＨ、工程ｂ：Ｎ－メチル－Ｎ－メトキシイソニコチンアミド(19)
　磁気攪拌棒、還流冷却器および窒素バブラーを備えた２Ｌの丸底フラスコに84.30ｇ(0.
69モル)の４－ピリジンカルボン酸(18)、1000mlの塩化メチレンおよび125.84ｇ(0.78モル
)の１,１′－カルボニルジイミダゾールを連続して入れた。導入して約１分後、二酸化炭
素の発生が始まった。１,１′－カルボニルジイミダゾールを添加して約15分後、反応容
器中の固体は溶解した。反応混合物を窒素下、室温で2.5時間攪拌した。
　100.45ｇ(1.03モル)のＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩を一度に反応容器に
加えた。反応混合物の温度は塩化メチレンの沸点まで上昇した。Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロ
キシルアミン塩酸塩を加えるとすぐに白色の固体が沈殿した。反応混合物を室温で一晩攪
拌した。
【０２７４】
　反応混合物を500mlの１Ｍ水酸化ナトリウムで急冷した。反応容器中に存在する固体は
溶解した。得られた２相系を室温で５分間攪拌した。反応混合物を分液ロートに移し、相
を分離した。塩化メチレン層を追加の500mlの1M水酸化ナトリウムで洗浄した。塩化メチ
レン層を無水硫酸マグネシウム上で乾燥し、中型焼結ガラスロートでろ過し、回転蒸発器
および真空炉を使用して室温で一晩蒸発乾固した。淡黄色の残留物の重さは103.83ｇであ
り、クーゲルロア蒸留により精製した。表題生成物(19)を100～110℃／2.5mmHgで蒸留し
た。蒸留した生成物の重さは96.78ｇであり、それは収率85％に相当する。
　1H NMR (CDCl3) δ 8.71 (d, 2H, J=6.0 Hz, アロマチック), 7.52 (d, 2H, J=6.0 Hz,
 アロマチック), 3.55 (s, 3H, -OCH3), 3.37 (s, 3H, NCH3)；
  13C NMR (CDCl3) δ 167.5, 149.8, 141.5, 121.9, 61.3, 33.0。
【０２７５】
実施例８２
スキームＨ、工程ｃ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピリジン(12)
　テトラヒドロフラン(50ml)中におけるベラトロール(8.04ｇ、58.2ミリモル)の溶液を－
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70℃においてＢｕＬｉ(26ml、ヘキサン中2.5Ｍ、65ミリモル)で処理した。添加終了後、
反応混合物を室温まで加温し、２時間攪拌した。混合物を－70℃まで再冷却し、テトラヒ
ドロフラン(30ml)中におけるＮ－メチル－Ｎ－メトキシイソニコチンアミド(19)(9.15ｇ
、55.1ミリモル)の溶液で処理した。得られたスラリーを１時間にわたってゆっくりと室
温まで加温した。反応混合物は０℃に達すると均質になった。室温で３時間後、反応混合
物を10％ ＡｃＯＨ(水性、100ml)で急冷した。45分間攪拌した後、テトラヒドロフランを
減圧下で除去し、残留物をトルエン(150ml)で希釈した。ＮＨＣＯ3で中和した後、相を分
離し、有機相を常法により後処理して油状物を得た。クーゲルロア蒸留により表題化合物
(12)を暗色の油状物(12.77ｇ、収率95％)として得た; 沸点130～150℃／0.05mmHg。
【０２７６】
実施例８３
スキームＨ、工程ｃ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピリジン(12)
　還流冷却器、添加ロート、熱電対、機械攪拌器および窒素バブラーを備えた１Ｌの四つ
口丸底フラスコに55.45ｇ(0.40モル)のベラトロールおよび350mlのテトラヒドロフランを
入れた。得られた溶液を－78℃まで冷却した。添加ロートにｎ－ブチルリチウム(0.44モ
ル)の2.5Ｍヘキサン溶液(175ml)を入れた。ブチルリチウムを20分にわたって反応容器に
加えた。添加中に反応混合物の温度は－69℃まで上昇した。反応混合物を45分間室温に加
温した。５℃で白色の固体が沈殿し始めた。室温で２時間攪拌した後、反応混合物を－79
℃まで冷却した。添加ロートに200mlのテトラヒドロフランに溶解した61.74ｇ(0.37モル)
のＮ－メチル－Ｎ－メトキシイソニコチンアミド(19)の溶液を入れた。添加ロート中の溶
液を18分にわたって反応容器に加えた。添加中に反応混合物の温度は－68℃まで上昇した
。反応混合物を室温までゆっくりと加温し、一晩攪拌した。
【０２７７】
　一晩攪拌した後、反応容器中のほぼ全ての固体は溶解した。反応混合物を500mlの2.5Ｍ
塩酸で急冷した。得られた混合物を室温で３時間攪拌した。反応混合物を回転蒸発器で濃
縮した。得られた溶液を500mlの2.5Ｍ塩酸で希釈し、分液ロートに移した。水溶液を３×
200mlのトルエンで抽出した。トルエン抽出物を捨てた。水相のpHは0.08であった。82ml
の50％水酸化ナトリウムを加えることにより水相のpHを11.0に調整した。塩基性水層を２
×500mlのトルエンで抽出した。トルエン抽出物を合一し、無水硫酸マグネシウム上で乾
燥した。溶液を中型焼結ガラスロートでろ過し、回転蒸発器および真空炉を使用して室温
で一晩蒸発乾固した。淡褐色の固体残留物の重さは71.71ｇであった。
　粗生成物を1000mlの混合ヘプタン中でスラリーにし、約65℃まで加熱した。固体は完全
には溶解しなかった。溶液を冷却し、100mlの酢酸エチルを加えた。得られたスラリーを5
5℃まで加熱して固体を溶解した。溶液を冷却し、－５℃で6時間保持した。反応混合物を
中型焼結ガラスロートで真空ろ過することにより白色の固体を単離し、100mlの混合ヘプ
タンで洗浄し、真空炉において室温で一晩乾燥して表題化合物(12)を得た。乾燥した固体
の重さは61.62g(収率68％)であった。
　1H NMR (CDCl3) δ 8.77 (d, 2H, J=5.8 Hz, アロマチック), 7.58 (d, 2H, J=5.8 Hz,
 アロマチック), 7.59-6.98 (m, 3H, アロマチック), 3.91 (s, 3H, -OCH3), 3.66 (s, 3
H, OCH3)；
  13C NMR (CDCl3) δ 195.4, 152.9, 150.5, 147.6, 144.3, 132.6, 124.2, 122.3, 120
.9, 115.7, 61.5, 56.1。
【０２７８】
実施例８４
スキームＨ、工程ｄ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピリジン(12)
　還流冷却器、添加ロート、機械攪拌器および窒素バブラーを備えた250mlの三つ口丸底
フラスコに9.0ｇ(65ミリモル)のベラトロール、6.0ｇ(49ミリモル)の４－ピリジンカルボ
ン酸(18)および75ｇのテトラヒドロフランを入れた。反応混合物を－12℃に冷却した。添
加ロートにn－ブチルリチウム(115ミリモル)の2.5Ｍヘキサン溶液(46ml)を入れた。ブチ
ルリチウムを15分にわたって反応容器に加えた。添加中に反応混合物の温度は０℃まで上
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昇した。反応混合物を29℃まで加温し、窒素下で９時間攪拌した。反応混合物を29℃でさ
らに3時間攪拌した。HPLC分析により測定して39.8％の表題生成物(12)を得た。
【０２７９】
実施例８５
スキームＩ、工程ａ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　機械攪拌器を備えた４接合ヘッド、熱電対のあるサーモウェル、上部に窒素バブラーの
ある凝縮器および60mlの均圧添加ロートを取り付けた100mlのジャケット付き樹脂ポット
にナトリウムビス(２－メトキシエトキシ)アルミニウム水素化物(10mlの70重量％トルエ
ン溶液)およびトルエン(15ｇ)を入れた。添加ロートに４－[１－オキソ－１－(２,３－ジ
メトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリ
ジン(４)(10ｇ)およびトルエン(35ｇ)を入れた。４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメト
キシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン
／トルエン溶液を25℃で10分にわたって水素化物／トルエン溶液にゆっくりと加えた(発
熱(38℃)した)。反応混合物を周囲温度で1.5時間(28℃)攪拌した。５％水酸化ナトリウム
水溶液(6.96ｇ)を加えて反応混合物を急冷すると、白色の粒状固体が沈殿した。さらに3.
0ｇの５％水酸化ナトリウム水溶液を加え、スラリーを10分間攪拌し、放置し、相を30分
間分離した。相を分離し、水相をトルエン(50ｇ)で抽出し、合一したトルエン相を５％塩
化ナトリウム水溶液で洗浄した。相を分離し、有機相を回転蒸発(28Hg、58℃浴)により濃
縮して表題化合物(５)を赤味がかったオレンジ色の溶液(30.65ｇ)として得た。
【０２８０】
実施例８６ａ
スキームＩ、工程ａ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　機械攪拌器、熱電対のあるサーモウェル、ストッパーのある１Ｌの均圧添加ロート、お
よび上部に窒素バブラーのある還流冷却器を備えた５Ｌの四つ口Mortonフラスコに４－[
１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン
－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)(635ｇの29.9重量％トルエン溶液、189.8ｇ、0.49
モル)を入れた。溶液を－12℃まで冷却し、添加ロートにボラン／テトラヒドロフラン溶
液(9.88ｇの9.0Ｍ溶液)を２回に分けて入れた。ボラン／テトラヒドロフラン溶液を20分
にわたって４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－
フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン／トルエン溶液に加えると内部の反応
温度は８℃になった。反応混合物を１時間にわたって55℃まで加温し、その温度で1.5時
間保持し、反応混合物を25℃まで冷却し、メタノール(124ｇ)を５分にわたって加えた(最
初に急速な気体発生が観察された)。20分間攪拌した後、ジエチレントリアミン(133ｇ)を
一度に加えると溶液が濁った。次に、溶液を65℃まで加温し、その温度で２時間保持した
。次に、反応混合物を40℃以下の温度まで冷却し、水(1216ｇ)およびテトラヒドロフラン
(900ｇ)を加えた。混合物を20分間攪拌した後、相を放置し、相を分離した(20分)。相を
分離し、有機相を表題化合物(2.46kg)を含有する湿性溶液として保存した。
【０２８１】
　溶液を濃縮し、攪拌棒を備えた250mlの一口フラスコに14.96ｇの粗製α－(２,３－ジメ
トキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノー
ル(５)をイソプロパノール(35ｇ)と一緒に入れた。混合物を70℃まで加温し、中型焼結ガ
ラスロートで磨きろ過した。溶液を周囲温度までゆっくりと冷却し、約40℃で50mgの(Ｒ)
－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－
ピペリジンメタノール(３)の種結晶を加えた。次に、溶液を一晩攪拌し、結晶させた。溶
液を０℃まで冷却し、結晶性物質を粗焼結ガラスロートで集めた。湿ったケークを冷イソ
プロパノール(20ｇ、－５℃)で洗浄し、真空(26Hg)下50℃で18時間乾燥して表題化合物(
５)を白色の結晶性物質(8.57ｇ、57％)として得た; 融点113～114℃。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.15-6.63 (m, 7H, アロマチック), 4.66-4.61 (m, 1H), 3.66 (s,
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 3H, -OCH3), 3.65 (s, 3H, -OCH3), 3.11 (d, 1H, J=10.3 Hz), 2.96 (d, 1H, J=11.0 H
z), 2.80-2.75 (m, 2H), 2.60-2.50 (m, 3H), 2.11-1.91 (m, 3H), 1.67-1.65 (m, 1H), 
1.53-1.20 (m, 3H)；
  13C NMR (CDCl3) δ 163.0, 159.8, 152.5, 146.6, 136.4, 136.1, 130.0, 129.9, 123
.7, 119.7, 115.2, 114.9, 111.6, 96.2, 74.5, 60.8, 60.7, 55.8, 53.7, 42.8, 32.8, 
28.7。
【０２８２】
実施例８６ｂ
スキームＩ、工程ａ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　機械攪拌器、熱電対のあるサーモウェル、ストッパーのある250mlの均圧添加ロート、
および上部に窒素バブラーのある還流冷却器を備えた500mlの四つ口フラスコに、67.1ｇ(
10.0ｇ、0.054モル)の４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)の29.8重量％トルエン
溶液を入れた。溶液を－11℃まで冷却し、添加ロートに104ｇの1.0Ｍボラン／テトラヒド
ロフラン溶液を入れた。ボラン／ＴＨＦ溶液を５分にわたって４－[１－オキソ－１－(２
,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル
)ピペリジン(４)／トルエン溶液に加えると内部の反応温度は２℃になった。反応混合物
を１時間にわたって55℃まで加温し、その温度で1.5時間保持し、反応混合物を40℃まで
冷却し、13ｇのメタノールを５分にわたって加えた(最初に急速な気体発生が観察された)
。20分間攪拌した後、14ｇのジエチレントリアミンを一度に加えると溶液が濁った。次に
、溶液を65℃まで加温し、その温度で２時間保持した。次に、反応混合物を35℃以下の温
度まで冷却し、130ｇの水および130ｇのテトラヒドロフランを加えた。混合物を20分間攪
拌した後、相を放置し、相を分離した(20分)。相を分離し、有機相を湿性溶液(250.1ｇ)
として保存した。250.1ｇの溶液はＨＰＬＣ分析により測定して17.9ｇ(収率93％)の粗製
α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピ
ペリジンメタノール(５)を含んでいた。
【０２８３】
　攪拌棒を備えた250mlの一口フラスコに14.96ｇの粗製α－(２,３－ジメトキシフェニル
)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)および35
ｇのイソプロパノールを入れた。混合物を70℃まで加温し、中型焼結ガラスロートで磨き
ろ過した。溶液を周囲温度までゆっくりと冷却し、約40℃で50mgの(Ｒ)－α－(２,３－ジ
メトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノ
ール(３)の種結晶を加えた。次に、溶液を一晩攪拌し、結晶させた。溶液を０℃まで冷却
し、結晶性物質を粗焼結ガラスロートで集めた。湿ったケークを20ｇの冷イソプロパノー
ル(－５℃)で洗浄し、真空(26Hg)下50℃で18時間乾燥して12.9ｇ(86％)のα－(２,３－ジ
メトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノ
ール(５)を白色の結晶性物質として得た; 融点113～114℃。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.15-6.63 (m, 7H, アロマチック), 4.66-4.61 (m, 1H), 3.66 (s,
 3H, -OCH3), 3.65 (s, 3H, -OCH3), 3.11 (d, 1H, J=10.3 Hz), 2.96 (d, 1H, J=11.0 H
z), 2.80-2.75 (m, 2H), 2.60-2.50 (m, 3H), 2.11-1.91 (m, 3H), 1.67-1.65 (m, 1H), 
1.53-1.20 (m, 3H)；
  13C NMR (CDCl3) δ 163.0, 159.8, 152.5, 146.6, 136.4, 136.1, 130.0, 129.9, 123
.7, 119.7, 115.2, 114.9, 111.6, 96.2, 74.5, 60.8, 60.7, 55.8, 53.7, 42.8, 32.8, 
28.7。
【０２８４】
実施例８７
スキームＩ、工程ａ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－1－[２－(４－フルオロフェニ
ル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　温度を25℃以下に維持しながら、実施例９４のスキームＪ、工程ａからの４－[１－オ
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キソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－
オキソ－エチル)ピペリジン(４)のトルエン溶液にテトラヒドロフラン中の１Ｍボラン溶
液(165kg、184モル)を加えた。ボラン溶液のラインを約16kgのテトラヒドロフランでフラ
ッシュした。溶液を少なくとも３時間約60℃に加熱した。溶液を冷却し、温度を25℃以下
に維持しながらメタノール(21kg)を加えた。次に、溶液を少なくとも30分間約40℃に加熱
した。約25℃で溶液にジエチレントリアミン(22.2kg)を加え、溶液を少なくとも３時間65
℃以上に加熱した。溶液を約25℃まで冷却し、約186kgのテトラヒドロフランおよび約204
kgの水を加えた。相を分離した1)。有機相を真空蒸留により濃縮した2)。殆どのテトラヒ
ドロフランを除去すると、２つの相が生成した。温度を約60℃に維持しながらトルエン(5
66kg)を加え、相を分離した。有機相中のα－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(
４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)の濃度を真空蒸留により
25～30重量％に調整した3)。溶液を－10℃以下に冷却し、α－(２,３－ジメトキシフェニ
ル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)をろ過
により集めた。湿ったケークを約14kgの冷イソプロパノールで洗浄して典型的に25.0kgの
α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピ
ペリジンメタノール(５)を得た。
　1)　溶液中のα－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エ
チル]－４－ピペリジンメタノールの重量％はＨＰＬＣ分析により測定することができる
。
　2)　３回の作業(水を加えるまで)により得られた有機相を適当な反応器中で合一し、１
つのバッチとして処理した。
　3)　α－(２,３－ジメトキシフェニル)－1－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４
－ピペリジンメタノールの重量％はHPLC分析により測定した。濃度を調整する必要がある
場合、追加のトルエンを加えることができる。
【０２８５】
実施例８８ａ
スキームＩ、工程ｂ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　０℃でエタノール(400ml)中における４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニ
ル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニルエチル)ピペリジン(６)(21.86ｇ、58.8ミリ
モル)の溶液をホウ水素化ナトリウム(4.45ｇ、117.6ミリモル)で処理した。得られた混合
物を周囲温度で一晩攪拌し、０℃まで再冷却し、飽和塩化アンモニウム水溶液(300ml)を
加えることにより急冷した。得られた混合物を真空下で濃縮して大部分のエタノールを除
去し、塩化メチレン(４×300ml)で抽出した。合一した有機抽出物を乾燥(ＭｇＳＯ4)し、
真空下で濃縮した。次に、残留物をシリカパッドを通して溶離(グラジエント: 酢酸エチ
ル～９：１の酢酸エチル:メタノール)して白色の半固体泡状物を得た。残留物を塩化メチ
レン(200ml)中の過剰の無水酢酸(20ml)、ピリジン(20ml)および触媒量のＤＭＡＰ(～100m
g)で処理した。周囲温度で２日間攪拌し、一晩加熱還流した後、出発物質は完全に消費さ
れた。反応混合物を水(50ml)、飽和重炭酸ナトリウム水溶液(２×50ml)で洗浄し、乾燥(
ＭｇＳＯ4)し、クロマトグラフィー(酢酸エチル：メタノール＝19：１)処理することによ
り相当する酢酸塩を単離した。反応混合物を真空下で濃縮し、塩化メチレン(～500ml)で
希釈し、水(２×50ml)で洗浄し、乾燥(ＭｇＳＯ4)し、真空下で濃縮することにより酢酸
塩を回収した。次に、テトラヒドロフラン(500ml)中におけるこの物質の溶液を０℃にお
いて過剰の水素化アルミニウムリチウム(4.5ｇ)で処理した。次に、得られた混合物を一
晩周囲温度まで加温した。反応混合物を０℃で水(５ml)、希水酸化ナトリウム水溶液(10
％、10ml)および追加の水(10ml)を加えることにより急冷した。この混合物を周囲温度ま
で加温し、１時間攪拌し、乾燥(ＭｇＳＯ4)し、テトラヒドロフラン(500ml)を用いてシリ
カプラグを通してろ過し、真空下で濃縮した。シクロヘキサンからの再結晶により精製を
行なって表題化合物(５)を白色の固体(16.6ｇ、76％)として得た; 融点128～129℃。
【０２８６】
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実施例８８ｂ
スキームＩ、工程ｂ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　磁気攪拌棒および上部に窒素バブラーのある還流冷却器を備えた25mlの一口フラスコに
1.0ｇ(0.003モル)の４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－
２－(４－フルオロフェニルエチル)ピペリジン(６)、0.2ｇ(0.005モル)のホウ水素化ナト
リウムおよび6.0ｇのエタノール(２Ｂ)を入れた。反応混合物を加温して還流し、窒素雰
囲気下で一晩攪拌した。反応混合物を25℃まで冷却し、回転蒸発により濃縮して白色のス
ラッジを得た。スラッジに30ｇのトルエンおよび20ｇの20重量％炭酸カリウム水溶液を加
えた。混合物を15分間攪拌し、相を分離した。有機相を共沸乾燥し、常圧蒸留により濃縮
して17重量％の溶液を得た。溶液をゆっくりと冷却し、α－(２,３－ジメトキシフェニル
)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)を結晶さ
せた。生成物を吸引ろ過により集め、トルエンで洗浄し、真空(30Hg)下60℃で８時間乾燥
して0.81ｇ(収率81％)のα－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフ
ェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)を白色の結晶性物質として得た; 融点11
3～114℃。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.15-6.63 (m, 7H, アロマチック), 4.66-4.61 (m, 1H), 3.66 (s,
 3H, -OCH3), 3.65 (s, 3H, -OCH3), 3.11 (d, 1H, J=10.3 Hz), 2.96 (d, 1H, J=11.0 H
z), 2.80-2.75 (m, 2H), 2.60-2.50 (m, 3H), 2.11-1.91 (m, 3H), 1.67-1.65 (m, 1H), 
1.53-1.20 (m, 3H)；
  13C NMR (CDCl3) δ 163.0, 159.8, 152.5, 146.6, 136.4, 136.1, 130.0, 129.9, 123
.7, 119.7, 115.2, 114.9, 111.6, 96.2, 74.5, 60.8, 60.7, 55.8, 53.7, 42.8, 32.8, 
28.7。
【０２８７】
実施例８９
スキームＩ、工程ｃ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　機械攪拌器、窒素バブラー、還流冷却器、添加ロートおよび熱電対を備えた100mlの四
つ口丸底フラスコに5.06ｇ(13.1ミリモル)の４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメト
キシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン
(20)および25mlのトルエンを入れた。得られた溶液を－16℃まで冷却した。添加ロートに
テトラヒドロフラン中における30mlの１Ｍボラン－テトラヒドロフラン複合体(30ミリモ
ル)を入れた。反応混合物の温度を－8～－17℃に維持しながら、ボラン－テトラヒドロフ
ラン複合体を７分間にわたって反応容器に加えた。反応混合物を1.5時間にわたって55℃
まで加温し、その温度で２時間保持した。
【０２８８】
　反応混合物を室温まで冷却した。添加ロートに3.33ｇのメタノールを入れ、それを４分
間にわたって反応容器に加えた。急速な気体発生が観察され、添加中に反応混合物の温度
は23℃から29℃まで上昇した。反応混合物を室温で30分間攪拌した。一度に3.55ｇのジエ
チレントリアミンを反応容器に加えた。ジエチレントリアミンを加えると反応混合物は濁
った。反応混合物を70℃まで加熱し、その温度で2時間攪拌した。
　反応混合物を40℃まで冷却し、31.97ｇの水および23.93ｇのテトラヒドロフランを含有
する溶液に加えた。溶液を分液ロートに移し、相を分離した。有機相の重さは81.83ｇで
あり、5.14％の表題化合物(5)を含んでいた。
　回転蒸発器を使用して溶液を濃縮し、真空炉において室温で一晩乾燥して表題生成物(
５)を白色の固体として得た。
【０２８９】
実施例９０
スキームＩ、工程ｃ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)



(106) JP 2010-143925 A 2010.7.1

10

20

30

40

50

　熱電対のあるサーモウェル、機械攪拌器を備えた４接合ヘッド、60mlの添加ロート、上
部に窒素バブラーのある還流冷却器およびストッパーを取り付けた250mlのジャケット付
き底部排水樹脂ポットに実施例113のスキームＭ、工程ａからのトルエン中における４－[
１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフ
ェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン(20)の16.7重量％溶液(95.1ｇ、0.041モル)を入れ
た。添加ロートに8.8ml(0.09モル)のボラン－ジメチルスルフィドを入れた。ボラン－ジ
メチルスルフィド複合体を25℃で10分にわたって４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジ
メトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリ
ジン(20)／トルエンに滴加した。反応混合物を50℃まで加温し(ジメチルスルフィドの発
生が観察された)、その温度で窒素雰囲気下、３時間保持した。次に、混合物を約30℃ま
で冷却し、添加ロートに10.7ｇのメタノールを入れた。急速に気体が発生するために、最
初に１／３のメタノールを非常にゆっくりと加えた。次に、反応混合物を50℃まで加温し
、添加ロートに11.5ｇ(0.11モル)のジエチレントリアミン(ＤＥＴＡ)を入れた。ＤＥＴＡ
を一度に加え、反応混合物を65℃まで加温し、３時間攪拌し、49.2ｇの水を加えた。混合
物を55℃まで冷却し、相を分離した。還流冷却器を受け器のある蒸留ヘッドに取り替え、
溶液を加温した。溶液を共沸乾燥し、濃縮した。トルエン中におけるα－(２,３－ジメト
キシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(
５)の34.2重量％溶液を一晩周囲温度までゆっくりと冷却し、－20℃まで冷却した。生成
物を吸引ろ過により集め、8.2ｇの冷イソプロパノール(５℃)で洗浄し、真空(31Hg)下70
℃で12時間乾燥して12.5ｇ(82％)のα－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－
フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)を白色の結晶性物質として得
た；融点113～114℃。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.15-6.63 (m, 7H, 芳香族), 4.66-4.61 (m, 1H), 3.66 (s, 3H, -
OCH3), 3.65 (s, 3H, -OCH3), 3.11 (d, 1H, J=10.3Hz), 2.96 (d, 1H, 11.0Hz), 2.80-2
.75 (m, 2H), 2.60-2.50 (m, 3H), 2.11-1.91 (m, 3H), 1.67-1.65 (m, 1H), 1.53-1.20 
(m, 3H)；
  13C NMR (CDCl3) δ 163.0, 159.8, 152.5, 146.6, 136.4, 136.1, 130.0, 129.9, 123
.7, 119.7, 115.2, 114.9, 111.6, 96.2, 74.5, 60.8, 60.7, 55.8, 53.7, 42.8, 32.8, 
28.7。
【０２９０】
実施例９１
スキームＩ、工程ｃ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　適当な反応器に４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン(20)(63.6kg、164モル、ト
ルエン中約18重量％)を入れ、トルエンを加えて濃度を約12重量％に調整した。温度を約2
5℃に維持しながら、この溶液にボラン－メチルスルフィド複合体(96.1％、27.2kg、344
モル)を加えた1)。溶液を少なくとも３時間約50℃に加熱した。温度を約50℃に維持しな
がらメタノール(41.3kg)を溶液に加えた。次に、溶液を約65℃まで加熱した。ジエチレン
トリアミン(44.5kg)を加え、移送ラインを約9kgのメタノールでフラッシュした。次に、
溶液を約65℃で少なくとも３時間保持した。温度を約55℃以上に維持しながら水(約190kg
)を加え、相を分離した。有機相を約190kgの水で洗浄し、相を約60℃で分離した。有機相
中のα－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４
－ピペリジンメタノール(５)の濃度を常圧蒸留により約14～30重量％に調整した2)。混合
物を約－15℃まで冷却し、α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロ
フェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)をろ過により集めた。湿ったケークを
約32kgのトルエンで洗浄して約49kgのα－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４
－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)(収率80％)を得た3.4)。
　1)　濃度調整に使用されるトルエンの一部をボランメチルスルフィド溶液の移送ライン
をフラッシするために取っておくことができる。
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　2)　α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－
４－ピペリジンメタノール(５)の濃度はマスバランスにより推定される。濃度を調整する
のに必要な場合、追加のトルエンを加えることができる。
　3)　収率は乾燥減量およびHPLC純度を使用して決定される。
　4)　α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－
４－ピペリジンメタノール(５)を真空下で(HPLC分析により測定して)約11重量％まで濃縮
し、次に約25℃において１Ｎ ＨＣｌで酸性にすることによりろ液から回収することがで
きる。有機相を捨て、水相を水酸化ナトリウム溶液で中和した。α－(２,３－ジメトキシ
フェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
をトルエンで抽出し、水相を捨てた。トルエン溶液を常圧蒸留により約25～30重量％まで
濃縮した(脚注２を参照)。溶液を約－10℃まで冷却し、α－(２,３－ジメトキシフェニル
)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)をろ過に
より集めた。湿ったケークを冷イソプロパノールで洗浄して追加のα－(２,３－ジメトキ
シフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５
)を得た。
【０２９１】
実施例９２
スキームＪ、工程ａ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)
　機械攪拌器、窒素バブラーおよび125mlの添加ロートを備えた1Ｌの三つ口フラスコに４
－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16)(106.1ｇの19.24重量％トルエン溶液、
20.4ｇ、0.08モル)およびジイソプロピルエチルアミン(16.8ｇ、0.13モル)を入れた。溶
液を－12℃まで冷却し、添加ロートに４－フルオロフェニルアセチルクロライド(71.5ｇ
の26.55重量％トルエン溶液、19.0ｇ、0.11モル)を入れた。酸塩化物／トルエン溶液を内
部の反応温度を５℃以下に維持するような速度で17分にわたって加えた。反応混合物を25
℃まで加温し、１時間攪拌した。反応混合物に濃塩酸(4.7ｇ)および水(100ｇ)を加えた。
混合物を５分間攪拌し、相を分離し、有機相を回転蒸発(29Hg、60℃浴)により濃縮してオ
レンジ色がかった褐色の溶液(128.4ｇ)を得た。この４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメ
トキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジ
ン(４)の溶液をさらに精製することなく実施例８５のスキームＩ、工程ａに使用すること
ができる。
【０２９２】
実施例９３
スキームＪ、工程ａ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)
　機械攪拌器、125mlの添加ロートおよび窒素バブラーを備えた500mlの三つ口フラスコに
４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16)(85.9ｇの17.34重量％トルエン溶液
、14.83ｇ、0.059モル)、水(15ｇ)および50重量％水酸化ナトリウム水溶液(7.2ｇ、0.09
モル)を入れた。溶液を10℃まで冷却し、添加ロートに４－フルオロフェニルアセチルク
ロライド(64.2ｇの19.1重量％トルエン溶液、12.25ｇ、0.071モル)を入れた。酸塩化物／
トルエン溶液を５分にわたって加えると発熱(12℃)した。２相の反応混合物を25℃まで加
温し、１時間攪拌した。反応混合物に20重量％塩化ナトリウム水溶液(15ｇ)を加えた。相
を分離し、有機相を回転蒸発(28Hg、60℃)により濃縮して褐色がかった溶液(154ｇ)を得
た。この表題化合物(４)の溶液をさらに精製することなくスキームＥ、工程ａに使用する
ことができる。
　シリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィー(１：１＝ヘプタン／酢酸エチル)により
精製して表題化合物を濃厚で透明な油状物として得た。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.24-6.93 (m, 7H, アロマチック), 4.42 (br-singlet, 1H), 3.87
 (s, 3H, -OCH3), 3.83 (s, 3H, -OCH3), 3.67 (s, 2H, Ph-CH2-CO-), 3.25 (m, 1H), 3.
08 (t, 1H, J=5.8 Hz), 3.81 (t, 1H, J=5.7 Hz), 1.84-1.76 (m, 2H), 1.47 (br-single
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t, 2H)；
  13C NMR (CDCl3) δ 205.3, 169.2, 163.4, 160.2, 152.8, 147.1, 133.8, 130.7, 130
.2, 130.1, 124.2, 120.4, 115.7, 115.4, 115.3, 96.1, 61.7, 56.0, 47.7, 45.6, 41.5
, 40.1。
【０２９３】
実施例９４
スキームＪ、工程ａ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)
　適当な攪拌反応器に４－フルオロフェニル酢酸(79.4kg、515モル)、Ｎ,Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド(0.5kg、6.8モル)およびトルエン(318kg)を入れた。塩化オキサリル(68.3kg、
538モル)を温度を35℃以下に維持するような速度で加えた。溶液を約25℃で少なくとも７
時間攪拌し、典型的に４－フルオロフェニルアセチルクロライドの22.1重量％溶液を得た
1)。
【０２９４】
　適当な反応器に４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16) (20.4kg、86.3モ
ル、トルエン中～20重量％)、50重量％水酸化ナトリウム溶液(11.6kg、145モル)および約
29kgの水を入れた。混合物を約10℃まで冷却した。４－フルオロフェニルアセチルクロラ
イド／トルエン溶液(17.0kg、90.2モル)を温度を25℃以下に維持するような速度で加えた
。添加ラインを約10kgのトルエンでフラッシし、混合物を約25℃で少なくとも30分間保持
した2)。相を分離し、有機相を20重量％塩化ナトリウム溶液(29kg)で洗浄した。有機溶液
を真空蒸留により元の容量の約１／３まで濃縮し3)、実施例８７のスキームＩ、工程ａで
トルエン溶液として使用した。
　1)　溶液の試料を採取し、ＨＰＬＣ分析により４－フルオロフェニルアセチルクロライ
ドの重量％および収率を測定した。
　2)　混合物の試料を採取し、ＨＰＬＣ分析により４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメ
トキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ-エチル)ピペリジ
ン(４)の生成を確認した。
　3)　濃縮物の試料を採取し、その重さを量ってＨＰＬＣ分析により４－[１－オキソ－
１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ
－エチル)ピペリジン(４)の量を測定した。含水量をカール・フィッシャー分析により測
定し、その含水量が300ppmより多い場合は追加のトルエンを加えて蒸留を続けることがで
きる。
【０２９５】
実施例９５ａ
スキームＪ、工程ｂ：Ｎ－(４－フルオロフェニルアセチル)－４－カルボキシルピペリジ
ン(21)
　ｐ－フルオロフェニル酢酸(31.4ｇ、0.203モル)をＳＯＣｌ2(45ml、0.62モル)で処理し
、得られた溶液を４時間加熱還流した。反応混合物をトルエンで希釈し、蒸留により濃縮
して残留するＳＯＣｌ2を除去した。蒸留物の温度が114℃に達した時、蒸留をやめ、反応
混合物を周囲温度まで冷却した。
　ｐＨメーターを有する100mlの水性苛性アルカリ(10ｇ、0.25モルＮａＯＨ)中における
４－ピペリジンカルボン酸(13)(31.5ｇ、0.24モル)の溶液を０℃まで冷却し、酸塩化物溶
液を少しずつ加えて処理した; 反応混合物のpHを９～9.5に維持するために、酸塩化物を
添加する間、10重量％ＮａＯＨ(水性)を周期的に加えた。添加終了後、混合物を周囲温度
で90分間攪拌して反応を完了させた。混合物を６Ｎ ＨＣｌでpH 2.0まで酸性にして生成
物を沈殿させた。生成物をろ過し、Ｈ2Ｏで洗浄し、ろ過ケークを3時間還流しながらエー
テル中でスラリーにした。混合物をろ過し、生成物を60℃で一晩乾燥して表題生成物(21)
(42.81ｇ、収率79％)を得た。
【０２９６】
実施例９５ｂ



(109) JP 2010-143925 A 2010.7.1

10

20

30

40

50

スキームＪ、工程ｂ：Ｎ－(４－フルオロフェニルアセチル)-４－カルボキシルピペリジ
ン(21)
　磁気攪拌棒、60mlの添加ロート、ストッパーおよび窒素バブラーを備えた100mlの三つ
口フラスコに5.0ｇ(0.039モル)のイソニペコチン酸(13)、20ｇのアセトン、20ｇの水およ
び2.7ｇ(0.02モル)の炭酸カリウムを入れた。混合物を約32℃まで加温すると気体発生が
観察された。添加ロートに7.3ｇ(0.039モル)の４－フルオロフェニルアセチルクロライド
を入れた。４－フルオロフェニルアセチルクロライドを10分にわたって反応混合物に加え
た。反応混合物を25℃まで冷却し、1.5時間攪拌した。反応混合物を一口フラスコに移し
、回転蒸発により濃縮して白色のスラッジを得た。スラッジを39ml(0.039モル)の１Ｎ塩
酸水溶液および50ｇのトルエンで処理した。30分間攪拌した後、相を分離し、有機相を濃
縮した。得られた残留物を50ｇの酢酸エチルおよび30ｇの水で処理した。相を分離し、有
機相の容量を回転蒸発により約50％まで減らした。溶液を25℃で72時間放置し、結晶させ
た。スラリーを０℃まで冷却し、生成物を吸引ろ過により集め、真空(30Hg)下50℃で８時
間乾燥して7.3ｇ(収率67％)のＮ－(４－フルオロフェニルアセチル)-４－カルボキシルピ
ペリジン(21)を白色の粉末として得た。
　1H NMR (CDCl3) δ 11.0 (br, 1H, -CO2H), 7.22-7.17 (m, 2H), 7.00 (t, 2H, J=8.6 
Hz), 4.39 (d, 1H, J=13.5 Hz), 3.80 (d, 1H, J=13.2 Hz), 3.72 (s, 2H), 3.11 (t, 1H
, J=11.0 Hz), 2.90 (t, 1H, J=10.8 Hz), 2.85-2.49 (m, 1H), 1.95 (dd, 1H, 1J=9.0, 
2J=3.2 Hz), 1.82 (dd, 1H, 1J=9.1 Hz, 2J=2.8 Hz), 1.51 (qt-d, 1H, 1J=10.9 Hz, 2J=
3.8 Hz), 1.43 (qt-d, 1H, 1J=11.0, 2J=3.8 Hz)；
  13C NMR (CDCl3) δ 178.6, 169.6, 163.4, 160.1, 130.6, 130.2, 115.7, 115.4, 45.
3, 41.2, 40.4, 40.0, 28.0, 27.5。
【０２９７】
実施例９６
スキームＪ、工程ｃ：Ｎ－(４－フルオロフェニルアセチル)－４－(Ｎ,Ｏ－ジメチルヒド
ロキシアミノカルボキシ)ピペリジン(22)
　Ｎ－(４－フルオロフェニルアセチル)－４－カルボキシルピペリジン(21)(10.0ｇ、37.
7ミリモル)を塩化メチレン(100ml)中でスラリーにし、カルボニルジイミダゾール固体(7.
33ｇ、45ミリモル)で処理した。２時間攪拌した後、溶液をＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシル
アミン塩酸塩(5.25ｇ、54ミリモル)で処理し、反応を一晩続けた。反応混合物を１Ｎ Ｈ
Ｃｌ(150ml)で急冷し、相を分離した。有機相をＨ2Ｏ(150ml)で洗浄し、１／２飽和Ｎａ
ＨＣＯ3で抽出し、乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。得られた油状物は205℃／0.05mm
Hgでクーゲルロア蒸留することができる; しかし、この試料をフラッシュクロマトグラフ
ィー(４cm×16cm ＳｉＯ2カラム、ＥｔＯＡｃ)により処理して表題化合物(22)を無色の油
状物(11.7ｇ、98％)として得た。
【０２９８】
実施例９７
スキームＪ、工程ｄ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ-エチル)ピペリジン(４)
　テトラヒドロフラン(30ml)中におけるベラトロール(3.80ｇ、27.5ミリモル)の溶液を－
70℃まで冷却し、ＢｕＬｉのヘキサン溶液(2.5Ｍ、11ml、27.5ミリモル)で処理した。反
応混合物を周囲温度まで加温し、３時間攪拌した。混合物を－70℃まで冷却し、テトラヒ
ドロフラン(30ml)中におけるＮ－(４－フルオロフェニルアセチル)－４－(Ｎ,Ｏ－ジメチ
ルヒドロキシアミノカルボキシ)ピペリジン(22) (4.04ｇ、13.1ミリモル)の溶液を少しず
つ加えて処理した。反応混合物をゆっくりと周囲温度まで加温し、一晩攪拌した。反応混
合物をＮＨ4Ｃｌ(飽和、40ml)で急冷し、トルエン(60ml)で希釈し、相を分離した。有機
相をＨ2Ｏで洗浄し、乾燥し、有機相を分離した。有機相をＨ2Ｏで抽出し、乾燥し、ろ過
し、減圧下で濃縮して油状物を得た。フラッシュクロマトグラフィー(SiO2、４cm×16cm
カラム、30％ＥｔＯＡｃ／トルエン、物質をトルエン溶液としてカラムに入れた)により
処理して表題化合物(４) (1.86ｇ、4.8ミリモル)を得た。
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【０２９９】
実施例９８ａ
スキームJ、工程ｅ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－
２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)
　テトラヒドロフラン(100ml)中におけるベラトロール(5.4ｇ、39ミリモル)の溶液を－70
℃まで冷却し、ＢｕＬｉのヘキサン溶液(2.5Ｍ、16ml、40ミリモル)で処理した。反応混
合物を周囲温度まで加温した。３時間後、スラリーを－70℃まで冷却し、テトラヒドロフ
ラン(50ml)中におけるＮ－(４－フルオロフェニルアセチル)－４－カルボキシルピペリジ
ン(21) (3.0ｇ、11ミリモル)のスラリーで処理した。反応スラリーを周囲温度まで加温し
、一晩攪拌した。暗色の溶液をＮＨ4Ｃｌで急冷し、トルエンで希釈し、有機相を分離し
た。有機相をＨ2Ｏで抽出し、乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。得られた油状物をフ
ラッシュクロマトグラフィー(SiO2、30％ＥｔＯＡｃ／トルエン)により処理して表題化合
物(４)を油状物(1.0ｇ、収率23％)として得た。
【０３００】
実施例９８ｂ
スキームJ、工程ｆ：Ｎ－(４－フルオロフェニルアセチル)－４－カルボキシルピペリジ
ン、リチウム塩(21ａ)
　磁気攪拌棒および窒素バブラーを備えた１Ｌのフラスコに15.0ｇ(0.053モル)のＮ－(４
－フルオロフェニルアセチル)－４－カルボキシルピペリジン(21)、2.24ｇ(0.053モル)の
水酸化リチウム一水和物、175ｇのテトラヒドロフランおよび75ｇの水を入れた。混合物
を25℃で30分間攪拌し、溶媒を回転蒸発により除去した。得られた残留物に500ｇのトル
エンを加え、スラリーを回転蒸発により共沸乾燥した。得られた白色の固体に200ｇのト
ルエンを加え、生成物を吸引ろ過により集めた。湿ったケークをトルエンで洗浄し、真空
(29Hg)下65℃で18時間乾燥して15.2ｇ(収率99％)のＮ－(４－フルオロフェニルアセチル)
－４－カルボキシルピペリジン、リチウム塩(21ａ)を白色の粉末として得た。
　1H NMR (D2O) δ 7.28-7.23 (m, 2H), 7.13 (t, 2H, J=8.9 Hz), 4.35 (d, 1H, J=13.5
 Hz), 4.01 (d, 1H, J=14.3 Hz), 3.82 (s, 2H), 3.17 (dt, 1H, 1J=12.9, 2J=2.6 Hz), 
2.81 (dt, 1H, 1J=12.5, 2J=2.3 Hz), 2.46-2.36 (m, 1H), 1.86 (t, 2H, J=13.4 Hz), 1
.44 (qt-d, 2H, 1J=13.3, 2J=3.8 Hz)；
  13C NMR (D2O) δ 186.5, 174.9, 166.1, 162.9, 133.8, 133.3, 118.4, 118.1, 49.1,
 46.8, 45.2, 41.7, 31.9, 31.4。
【０３０１】
実施例９８ｃ
スキームＪ、工程ｇ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)
　磁気攪拌棒、中隔、40mlの添加ロートおよび温度計を備えた100mlの三つ口フラスコに4
.3ｇ(0.031モル)のベラトロールおよび35ｇのテトラヒドロフランを入れた。溶液を－25
℃まで冷却し、添加ロートにｎ－ブチルリチウムの2.5Ｎヘキサン溶液(12.8ml、0.032モ
ル)を入れた。内部の反応温度を０℃以下に維持するような速度でｎ－ブチルリチウム溶
液を加えた。溶液を０℃で１時間維持し、25℃まで１時間加温した。次に、得られたスラ
リーを－25℃まで冷却した。
　機械攪拌器、熱電対のあるサーモウェル、中隔および窒素バブラーを備えた250mlの四
つ口フラスコに7.0ｇ(0.025モル)のＮ－(４－フルオロフェニルアセチル)－４－カルボキ
シルピペリジン、リチウム塩(21ａ)および35ｇのテトラヒドロフランを入れた。スラリー
を－20℃まで冷却し、リチウム化ベラトロールスラリーを５分にわたってカニューレで加
えた。反応混合物を１時間０℃まで加温し、その後25℃まで加温した。25℃で６時間攪拌
した後、反応混合物を20.0ｇの飽和塩化アンモニウム水溶液で急冷した。トルエン(20ｇ)
を加え、相を分離した。有機相をMgSO4上で乾燥し、濃縮して濃厚な油状物を得た。ヘプ
タンおよび酢酸エチル(１：１)を使用するEMシリカゲル(230～400メッシュ)上のフラッシ
ュクロマトグラフィーにより精製して3.0ｇ(収率31％)の４－[１－オキソ－１－(２,３－
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ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペ
リジン(４)を濃厚で透明な油状物として得た。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.24-6.93 (m, 7H, アロマチック), 4.42 (br-singlet, 1H), 3.87
 (s, 3H, -OCH3), 3.83 (s, 3H, -OCH3), 3.67 (s, 2H, Ph-CH2-CO-), 3.25 (m, 1H), 3.
08 (t, 1H, J=5.8 Hz), 3.81 (t, 1H, J=5.7 Hz), 1.84-1.76 (m, 2H), 1.47 (br-single
t, 2H)；
  13C NMR (CDCl3) δ 205.3, 169.2, 163.4, 160.2, 152.8, 147.1, 133.8, 130.7, 130
.2, 130.1, 124.2, 120.4, 115.7, 115.4, 115.3, 96.1, 61.7, 56.0, 47.7, 45.6, 41.5
, 40.1。
【０３０２】
実施例９９
スキームＫ、工程ａ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェニルエチル)ピペリジン(６)
　Ｋ2ＣＯ3固体(184ｇ、1.33モル)およびKI(5.5ｇ、0.03モル)をテトラヒドロフラン(３
Ｌ)および水(720ml)中における４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16) (190
ｇ、0.67モル)および２－(４－フルオロフェニル)エチルブロミド(135ｇ、0.67モル)の溶
液に加えた。得られた混合物を還流下で18時間攪拌した。混合物を濃縮(40℃／20トル)し
て大部分のテトラヒドロフランを除去した。得られた水溶液を塩化メチレン(３×1.2Ｌ)
で抽出し、合一した有機溶液をブライン(1.5Ｌ)で洗浄し、乾燥(ＭｇＳＯ4)した。混合物
をシリカゲルパッド(SiO2 60、230～400メッシュ、内径10cm×16cm)を通してろ過し、Ｓ
ｉＯ2をＥｔＯＡｃ(５Ｌ)で洗浄した。合一したろ液を濃縮(35℃／20トル)して残留物を
得、それをEtOAc(２Ｌ)に溶解した。溶液が酸性(湿ったpH試験紙)になるまで溶液をHCl気
体で処理した。混合物をろ過し、自然乾燥して表題化合物(６)をオフホワイト色の固体と
して得た(226ｇ、84％); 融点232～234℃。
　IR (KBr) 3431, 2935, 2629, 2548, 1676, 1580, 1512, 1476, 1487, 1317, 1267, 122
7, 1161, 1076, 1017, 1001, 954, 836, 764 cm-1

　1H NMR (DMSO-d6) δ 11.0 (s, 1H, HCl), 7.0-7.4 (m, 7H, aryl), 3.85 (s, 3H, OCH

3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.6 (m, 1H), 3.4 (m, 2H), 3.2 (m, 2H), 3.0 (m, 4H), 2.0 
(m, 4H)
  13C NMR (DMSO-d6) δ 203.6, 161.1 (d, JF-C=241.0 Hz), 152.5, 146.6, 133.4, 133
.3, 132.7, 130.6, 124.3, 119.8, 116.1, 115.4 (d, JF-C=21.2 Hz), 61.3, 56.5, 56.0
, 50.9, 44.9, 28.4, 25.0
  19F NMR (DMSO-d6)-116.0
  MS (CI, CH4) m/z (相対強度) 372 (MH+, 100％), 352 (36), 320 (10), 262 (88)
  元素分析  (C22H26FNO3HCl(407.9))：
　　計算値　C 64.78; H 6.67; N 3.43
    実測値  C 64.54; H 6.86; N 3.30
【０３０３】
実施例１００
スキームＫ、工程ａ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェニルエチル)ピペリジン(６)
　０℃で乾燥トルエン(150ml)中における２－(４－フルオロフェニル)エチルアルコール(
13.4ml、107ミリモル)の溶液に三臭化リン(21.1ml、224ミリモル)を加えた。得られた混
合物を周囲温度で５日間攪拌し、次に０℃まで再冷却し、砕いた氷(200ｇ)を加えた。水
相をエーテル(２×120ml)で抽出し、合一した有機抽出物を飽和重炭酸ナトリウム水溶液(
２×30ml)で洗浄し、乾燥(ＭｇＳＯ4)し、真空下で濃縮した。蒸留して２－(４－フルオ
ロフェニル)エチルブロミドを無色の油状物(14.08ｇ、31％)として得た; 沸点103℃／12m
mHg。
　テトラヒドロフラン(300ml)および水(70ml)中における４－(２,３－ジメトキシベンゾ
イル)ピペリジン(16)(18.5ｇ、64.7ミリモル)、２－(４－フルオロフェニル)エチルブロ
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ミド(13.2ｇ、65.0ミリモル)、炭酸カリウム(17.92ｇ、129.7ミリモル)および沃化カリウ
ム(0.54ｇ、3.25ミリモル)の混合物を一晩加熱還流した。得られた混合物を冷却し、真空
下で濃縮してテトラヒドロフランを除去した。残留する物質を塩化メチレン(３×120ml)
で抽出し、合一した有機抽出物をブライン(150ml)で洗浄し、乾燥(MgSO4)し、酢酸エチル
(500ml)を用いてシリカプラグを通してろ過し、真空下で濃縮して表題化合物(６)を黄色
の油状物(22.69ｇ、94％)として得た。
【０３０４】
実施例１０１
スキームＫ、工程ｂ：エチルＮ－(４－フルオロフェニルチオアセチル)－４－カルボキシ
ルピペリジン(24)
　磁気攪拌棒、ディーン・スタークトラップ、還流冷却器およびＣａＣｌ2乾燥チューブ
を備えた250mlのフラスコに４－ピペリジンカルボン酸、エチルエステル(23) (79.82ｇ、
0.507モル)、ｐ－フルオロアセトフェノン(46.75ｇ、0.338モル)、硫黄(13ｇ、0.406モル
)、ｐ－トルエンスルホン酸(1.0ｇ)およびトルエン(60ml)を入れた。反応混合物を2.25時
間Ｈ2Ｏを共蒸留により除去しながら加熱還流し、さらに1.75時間還流下で保持し、冷却
し、トルエン(300ml)で希釈し、HCl(２Ｎ、250ml)で抽出した。有機相をＨ2Ｏ(100ml)で
洗浄し、洗浄液を酸相と合一し、トルエン(100ml)で逆抽出した。トルエン抽出物を元の
有機相と合一し、Ｈ2Ｏ(150ml)で洗浄し、ＮａＨＣＯ3(250ml、飽和)で抽出し、乾燥し、
ろ過し、減圧下で濃縮した。残留物を20％の水性ＥｔＯＨ（500ml)で希釈し、ろ過助剤で
処理した。ろ過助剤を20％の水性ＥｔＯＨ(100ml)で洗浄し、合一したろ液および洗浄液
を濃厚な暗色の油状物からデカントした。透明な黄色のＥｔＯＨ水溶液を減圧下で濃縮し
、残留する油状物をトルエン(500ml)に再び溶解し、再び濃縮して残留する水を除去した
。油状物をＳｉＯ2プラグ(高さ14cm×直径９cm)を通してトルエン(２Ｌ)、次にトルエン
中の20％EtOAc(２Ｌ)で溶離して表題化合物(24) (57.94ｇの純度88％の物質、収率49％)
を得た。少量のこの物質をクーゲルロア蒸留により精製した; 沸点180～195℃／0.8mmHg
。
【０３０５】
実施例１０２
スキームＫ、工程ｃ：１－(４－カルボエトキシピペリジン)－２－(４－フルオロフェニ
ル)エタン(25)
　ニートなエチルＮ－(４－フルオロフェニルチオアセチル)－４－カルボキシルピペリジ
ン(24) (20.61ｇ、純度88％、66ミリモル)を周囲温度でBH3XSMe2(40ml、テトラヒドロフ
ラン中２Ｍ)の溶液で処理した。約30秒後、気体発生が始まり、反応混合物が温かくなっ
た。周囲温度で30分間攪拌した後、反応混合物をMeOH(200ml)で急冷し、常圧蒸留により
濃縮してＢ(ＯＭｅ)3を除去した。残留物をさらに200mlのMeOHで処理し、蒸留を続けた。
濃縮液をトルエンで希釈し、減圧下で濃縮した。完全にＢ(ＯＭｅ)3を除去するために、
このトルエン希釈－濃縮を繰り返した。クーゲルロア蒸留(沸点148～160℃／0.8mmHg)に
より表題化合物(25) (13.1g、収率73％)を得た。
【０３０６】
実施例１０３
スキームＫ、工程ｄ：１－(４－カルボキシピペリジン)－２－(４－フルオロフェニル)エ
タン(26)
　１－(４－カルボエトキシピペリジン)－２－(４－フルオロフェニル)エタン(25) (13.6
ｇ、48.7ミリモル)、AcOH(50ml)およびHCl(50ml、６Ｍ)を３時間加熱還流した。混合物を
常圧蒸留により半分の容量まで濃縮し、残留する溶媒を減圧下で除去した。残留物をイソ
プロパノール(100ml)から結晶させて表題化合物(26) (9.82ｇ、収率70％)を得た; 融点21
5～221℃。
【０３０７】
実施例１０４
スキームＫ、工程ｅ：１－(４′－(Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミノカルボキシ)ピペ
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リジノ)－２－(４′－フルオロフェニル)エタン(27)
　クロロホルム(30ml)中における１－(４－カルボキシピペリジン)－２－(４－フルオロ
フェニル)エタン(26) (4.36ｇ、15.2ミリモル)のスラリーを１,１′－カルボニルジイミ
ダゾール(2.75ｇ、17ミリモル)で処理した。添加して30秒以内にCO2発生が始まり、溶液
は透明になった。周囲温度で45分間攪拌した後、溶液をＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルア
ミン塩酸塩(2.1ｇ、21ミリモル)で処理し、一晩攪拌した。スラリーを減圧下で濃縮し、
トルエン中で再びスラリーにし、再び濃縮して完全にCHCl3を除去した。残留物を50％ト
ルエン／エーテル(100ml)中で攪拌し、NaOH(2.5Ｍ、60ml)で抽出した。有機相を分離し、
H2O(各60ml)で２回抽出し、乾燥し、ろ過し、濃縮した。固体残留物をクーゲルロア蒸留(
沸点155～175℃／1mmHg)により精製して表題化合物(27)を白色の固体(3.80ｇ、収率85％)
として得た。
【０３０８】
実施例１０５ａ
スキームＫ、工程ｆ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェニルエチル)ピペリジン(６)
　テトラヒドロフラン(12ml)中のベラトロール(2.0ｇ、14.5ミリモル)を－60℃においてB
uLi(６mlの2.5Ｍヘキサン溶液)で処理した。反応混合物を45分にわたって20℃まで加温し
た; 次に、黄色のスラリーを－20℃まで冷却し、テトラヒドロフラン(20ml)中における１
－(４′－(Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミノカルボキシ)ピペリジノ)－２－(４′－フ
ルオロフェニル)エタン(27) (3.8ｇ、12.9ミリモル)の溶液で処理した。添加終了後、反
応混合物を周囲温度まで加温し、45分間反応させ、Ｈ2Ｏで急冷し、トルエンで希釈した
。有機相を分離し、Ｈ2Ｏで洗浄し、乾燥し、ろ過し、濃縮して表題化合物(６)を油状物
として得た。
【０３０９】
実施例１０５ｂ
スキームＫ、工程ｇ：１－(４－カルボエトキシピペリジン)－２－(４－フルオロフェニ
ル)エタン(25)
　機械攪拌器、上部に窒素バブラーのある還流冷却器およびストッパーを備えた500mlの
三つ口フラスコに13.0ｇ(0.083モル)の４－ピペリジンカルボン酸、エチルエステル(23)
、19.9ｇ(0.091モル)の４－フルオロフェニルエチルメシレート(2)、12.6ｇ(0.091モル)
の炭酸カリウム、1.37ｇ(0.0091モル)の沃化ナトリウムおよび208ｇのアセトニトリルを
入れた。反応混合物を75℃まで加温し、窒素雰囲気下で一晩攪拌した。25℃まで冷却した
後、反応内容物を56ｇの水を含有する１Ｌの一口フラスコに移した。混合物を回転蒸発に
より濃縮して黄色がかった水溶液を得た。水溶液を塩化メチレン(２×75ｇ)で抽出し、合
一した抽出物をMgSO4上で乾燥した。ろ過し、回転蒸発により濃縮して23ｇ(収率99％)の
１－(４－カルボエトキシピペリジン)－２－(４－フルオロフェニル)エタン(25)を淡黄色
の液体(純度：97面積％、ＧＣ分析により)として得た。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.13 (t, 2H, J=7.3 Hz), 6.97-6.91 (m, 2H), 4.15-4.08 (m, 2H)
, 2.90 (t, 2H, J=11.0 Hz), 2.75 (t, 2H, J=7.3 Hz), 2.54 (t, 2H, J=9.1 Hz), 2.31-
2.24 (m, 1H), 2.06 (t, 2H, J=11.2 Hz), 1.91 (d, 2H, J=11.5 Hz), 1.83-1.70 (m, 2H
), 1.24 (t, 3H, J=7.0 Hz)；
  13C NMR (CDCl3) δ 175.0, 163.0, 159.8, 136.1, 130.1, 130.0, 115.2, 114.9, 60.
6, 60.2, 53.0, 41.2, 32.9, 28.4, 14.2。
【０３１０】
実施例１０５ｃ
スキームＫ、工程ｈ：１－(４－カルボエトキシピペリジン)－２－(４－フルオロフェニ
ル)エタン、リチウム塩(25ａ)
　磁気攪拌棒、上部に窒素バブラーのある還流冷却器および熱電対のあるサーモウェルを
備えた100mlの二口フラスコに5.0ｇ(0.018モル)の１－(４－カルボエトキシピペリジン)
－２－(４－フルオロフェニル)エタン(25)、0.75ｇ(0.018モル)の水酸化リチウム一水和
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物、40ｇのテトラヒドロフランおよび20ｇの水を入れた。混合物を63℃まで加温し、窒素
雰囲気下、その温度で一晩(18時間)保持した。次に、反応混合物を25℃まで冷却し、回転
蒸発により濃縮してスラッジを得た。トルエン(150ｇ)を加え、回転蒸発により除去して
生成物を共沸乾燥した。得られた固体を真空(27Hg)下70℃で６時間乾燥して4.6ｇ(収率＞
99％)の１－(４－カルボエトキシピペリジン)－２－(４－フルオロフェニル)エタン、リ
チウム塩(25a)を白色の粉末として得た。
　1H NMR (D2O) δ 7.02 (t, 2H, J=6.3 Hz), 6.44 (t, 2H, J=8.4 Hz), 3.00-2.95 (m, 
2H), 2.82-2.75 (m, 2H), 2.58-2.48 (m, 2H), 2.30-2.20 (m, 1H), 1.97-1.72 (m, 4H),
 1.54-1.42 (m, 2H)；
  13C NMR (D2O) δ 187.6, 165.8, 162.6, 139.1, 133.2, 133.1, 118.3, 118.0, 62.9,
 55.6, 47.7, 47.2, 34.3, 31.8, 31.5。
【０３１１】
実施例１０５ｄ
スキームＫ、工程ｉ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェニルエチル)ピペリジン(６)
　磁気攪拌棒、中隔、熱電対のあるサーモウェルおよび窒素バブラーを備えた100mlの三
つ口フラスコに1.8ｇ(0.013モル)のベラトロールおよび30ｇのテトラヒドロフランを入れ
た。溶液を－20℃まで冷却し、ｎ－ブチルリチウムの23.3重量％ヘキサン溶液(5.1ml、0.
013モル)をシリンジで加えた。添加中に内部の反応温度を－10℃以下に維持するような速
度でｎ－ブチルリチウム／ヘキサン溶液を加えた。次に、スラリーを25℃まで加温し、２
時間攪拌し、－20℃まで冷却した。
　機械攪拌器を備えた４接合ヘッド、熱電対のあるサーモウェル、上部に窒素バブラーの
ある還流冷却器および中隔を取り付けた100mlのジャケット付き底部排水樹脂ポットに3.0
ｇ(0.012モル)の１－(４－カルボエトキシピペリジン)－２－(４－フルオロフェニル)エ
タン、リチウム塩(25ａ)および30ｇのテトラヒドロフランを入れた。スラリーを－15℃ま
で冷却し、冷リチウム化ベラトロール／テトラヒドロフランスラリーを内部の反応温度を
－５℃以下に維持しながらカニューレで加えた。次に、反応混合物を５℃で１時間保持し
、６℃まで加温した。反応混合物を窒素雰囲気下、６℃で一晩(15時間)攪拌した。反応の
完了をGC分析により確認した。反応混合物に50ｇの水を(６℃で)加え、溶液を25℃まで加
温した。相を分離し、有機相をMgSO4上で乾燥した。ろ過し、回転蒸発により濃縮して3.1
ｇ(収率70％)の４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(
４－フルオロフェニルエチル)ピペリジン(６)をGC分析により純度98％で得た。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.24-7.19 (m, 2H), 7.15-7.08 (m, 3H), 7.00 (t, 2H, J=8.5 Hz)
, 3.90 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.70-3.60 (m, 2H), 3.48-3.39 (m, 2H), 3.27-3.10 (m
, 2H), 3.01-2.60 (m, 3H), 2.45-2.31 (m, 2H), 2.16 (d, 2H, J=14.1 Hz)；
  13C NMR (CDCl3) δ 203.7, 152.5, 146.6, 133.4, 133.35, 132.7, 130.6, 124.3, 11
9.8, 115.5, 115.2, 61.3, 56.5, 56.0, 50.1, 48.7, 44.9, 39.5, 28.4, 25.0。
【０３１２】
実施例１０６
スキームＬ、工程ａ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16)
　４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエ
チルエステル(７) (～0.1128モル)を０℃まで冷却し、トリフルオロ酢酸(85ml)で処理し
、周囲温度で１時間攪拌した。真空下で濃縮した後、物質を水(300ml)に溶解し、ヘキサ
ン(２×110ml)で洗浄し、水酸化ナトリウム固体(18ｇ)で処理した。得られた水溶液を塩
化メチレン(３×170ml)で抽出した。合一した有機抽出物をブライン(220ml)で洗浄し、乾
燥(MgSO4)し、真空下で濃縮した。得られた残留物をエタノール(110ml)に溶解し、０℃ま
で冷却し、酸性になるまで無水塩化水素気体で処理し、エーテル(110ml)で希釈し、１時
間攪拌した。得られた固体をろ過により集め、エタノールおよびエーテルの混合物(１：
１、110ml)で洗浄して４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16)塩酸塩を白色
の固体(19.18ｇ、53％)として得た。
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【０３１３】
実施例１０７
スキームＬ、工程ａ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16)
　熱電対のあるサーモウェル、還流冷却器、ストッパーおよび磁気攪拌棒を備えた25mlの
三つ口フラスコに４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピペリジンカルボン酸、１,
１－ジメチルエチルエステル(７) (1.1ｇ、3.0ミリモル)および9.7ｇのテトラヒドロフラ
ンを入れた。４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピペリジンカルボン酸、１,１－
ジメチルエチルエステル(７)を溶解した後、6.3ｇの３Ｎ塩酸水溶液を一度に加えた。反
応混合物を周囲温度で18時間攪拌し、4時間60℃に加熱して４－(２,３－ジメトキシベン
ゾイル)ピペリジン塩酸塩を得た。
【０３１４】
　攪拌棒のある250mlのフラスコに４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン塩酸塩
(13.2ｇ、0.046モル)、66ｇの２－ブタノールおよび6.6ｇの水を入れた。混合物を加熱還
流し、ゆっくりと周囲温度まで冷却した。結晶性スラリーを0℃まで冷却し、生成物を真
空ろ過により集めた。湿ったケークを10ｇの２－ブタノール(０℃)で洗浄し、真空(25Hg)
下90℃で72時間乾燥した。乾燥して４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン塩酸
塩(10ｇ、76％)を得た; 融点198～200℃。
　1H NMR (D2O) δ 7.32-7.24 (m, 2H, アロマチック), 7.14 (s, 2H, J=7.4 Hz, アロマ
チック), 4.89 (s, 1H, -NH), 3.94 (s, 3H, -OCH3), 3.85 (s, 3H, -OCH3), 3.62-3.51 
(m, 3H), 3.19 (dt, 2H, J=12.5, 2.6 Hz), 2.18 (d, 2H, J=12.1 Hz), 1.95-1.80 (m, 2
H)；
  13C NMR (D2O) δ 210.4, 155.6, 149.6, 135.2, 128.3, 120.1, 65.1, 59.3, 47.6, 4
6.3, 27.4；
  IR (KBr) 3433, 2935, 2711, 1670, 1577, 1473, 1420, 1314, 1256, 1003, 992, 750 
cm-1。
【０３１５】
　攪拌棒および還流冷却器を備えた250mlの一口フラスコに5.0ｇ(0.017モル)の４－(２,
３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16)塩酸塩(5.0ｇ、0.017モル)、2.0ｇの50重量％
水酸化ナトリウム水溶液および70ｇの水を入れた。溶液を25℃で１時間攪拌し、75ｇのト
ルエンを加えた。30分間攪拌した後、相を分離し、有機相を５ｇの硫酸マグネシウム上で
乾燥した。
　ろ過し、回転蒸発により濃縮(29Hg、浴温度60℃)して淡黄色の液体を得た。液体をさら
に真空(0.05mmHg)下25℃で20時間濃縮して４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジ
ン(16)を淡黄色の濃厚な油状物(3.97ｇ、94％)として得た。
　1H NMR (D2O) δ 7.12-6.96 (m, 3H, アロマチック),  3.89 (s, 3H, -OCH3), 3.87 (s
, 3H, -OCH3), 3.27-3.10 (m, 3H), 2.71-2.64 (m, 3H)；
  13C NMR (D2O) δ 206.2, 152.6, 146.9, 134.1, 124.1, 120.2, 114.8, 61.6, 55.8, 
48.3, 45.8, 28.8。
【０３１６】
実施例１０８
スキームＬ、工程ａ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16)
　実施例76のスキームＧ、工程ｃからの４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)－１－ピペ
リジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル(７)の反応溶液に約188kgの水および
37％塩酸(39kg、395モル)を加えた。溶液を約18時間約60℃まで加熱した1)。混合物を約2
5℃まで冷却し、約47kgのトルエンを加えた。相を分離し、有機相を捨てた。水相に約78k
gの水、50重量％水酸化ナトリウム溶液(31kg、391モル)および約99kgのトルエンを加えた
。相を分離し、水相を捨てた。有機相を真空蒸留により濃縮した。溶液中の４－(２,３－
ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16)の濃度は17～53重量％の範囲であり1)、14.6～17.
9kgの４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16) (収率65～76％)を得た。
　1)　溶液の試料を採取し、HPLC分析により完全な脱保護を確認して4－(2,3－ジメトキ
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シベンゾイル)ピペリジン(16)を得た。５面積％以下の4－(2,3－ジメトキシベンゾイル)
－1－ピペリジンカルボン酸、1,1－ジメチルエチルエステル(７)が検出される場合、反応
は完了している。
【０３１７】
実施例１０９
スキームＬ、工程ａ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16)
　トリフルオロ酢酸(1.1kg、745ml)を実施例70のスキームＧ、工程ｃから得られた残留物
に加え、混合物を室温で１時間攪拌した。得られた溶液を濃縮(35℃／20トル)し、残留物
を水(2.5Ｌ)に溶解した。水溶液をヘキサン(2×１Ｌ)で洗浄し、50％NaOH(300ｇ)で処理
した。得られた溶液を塩化メチレン(３×1.5Ｌ)で抽出した。合一した有機溶液をブライ
ン(２Ｌ)で洗浄し、乾燥(MgSO4)した。混合物をろ過し、ろ液を濃縮(30℃／20トル)した
。残留物を無水EtOH(１Ｌ)に溶解し、溶液が酸性(湿ったpH試験紙)になるまで攪拌しなが
ら塩化水素(気体)で処理した。エチルエーテル(１Ｌ)を混合物に加え、それを１時間攪拌
した。固体をろ過により集め、１：１のEtOH:Et2O(１Ｌ)で洗浄し、自然乾燥して表題生
成物(16) (212ｇ、74％)を得た; 融点198～200℃。
　IR 3433, 2934, 2711, 2509, 1670, 1578,1472, 1420, 1314, 1266, 1224, 1002, 992,
 750 cm-1

　1H NMR (CDCl3) δ 9.6 (br s, 1H), 9.4 (br s, 1H), 7.0 (m, 3H, アリール), 3.89 
(s, 3H, OCH3), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.4 (m, 3H), 3.1 (m, 2H), 2.2 (m, 2H), 2.1 (m
, 2H)
  13C NMR (CDCl3) δ 203.4, 152.6, 147.0, 132.6, 124.6, 120.5, 115.6, 61.7, 55.9
, 44.5, 42.8, 24.8
  MS (EI) m/z (相対強度) 249 (MH+, 38％), 218 (21), 193 (100), 165 (49), 122 (15
), 82 (17), 77 (19), 56 (60)
  元素分析  (C14H19NO3HCl(285.7))：
　　計算値　C 58.84; H 7.05; N 4.90
    実測値  C 58.56; H 7.14; N 5.01
【０３１８】
実施例１１０
スキームＬ、工程ａ：４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16)
　10℃で実施例71のスキームＧ、工程ｃからの反応混合物に187.5ｇの水および62.5ｇの3
7％塩酸水溶液を加えた。次に、反応混合物を60℃まで加温し、12時間攪拌した(緩やかな
気体発生が観察された)。反応混合物を40℃まで冷却し、75ｇのトルエンを加えた。相を
分離し、有機相を捨てた。水相を０℃まで冷却し、内部の反応温度を25℃以下に維持しな
がら50ｇの50重量％水酸化ナトリウム水溶液を加えた。得られた淡緑色の溶液(pH 12.7)
は200ｇのトルエンを加えると紫がかった褐色になり、最後にオレンジ色に変化した。混
合物を30分間攪拌し、30分間放置して相を分離した。相を分離し、有機相を真空蒸留(29H
g、60℃浴)により共沸乾燥した。溶液を元の容量の約40％まで濃縮して表題化合物(16)を
淡オレンジ色がかった褐色の溶液(17.35ｇ、14.6重量％溶液、収率80％)として得た。
【０３１９】
実施例１１１
キームＭ、工程ａ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－N
－2－(4－フルオロフェン－1－オキソ－エチル)ピペリジン(20)
　還流冷却器、機械攪拌器、添加ロート、熱電対および窒素バブラーを備えた100mlの四
つ口丸底フラスコに3.23ｇ(13.1ミリモル)の４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメト
キシフェニル)メチル]ピペリジン(11)および50mlのトルエンを入れた。４－[１－ヒドロ
キシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジンは完全にはトルエンに溶解し
なかった。次に、反応容器に４mlの５Ｎ水酸化ナトリウム溶液(20ミリモル)を入れた。反
応混合物を氷浴中で２℃まで冷却した。添加ロートに15mlのトルエンに溶解した2.71ｇ(1
5.7ミリモル)の４－フルオロフェニルアセチルクロライドを入れた。酸塩化物の溶液を12
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分にわたって反応容器に加えた。添加中、反応混合物の温度を４℃以下に維持した。酸塩
化物を加えると４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリ
ジンは溶解した。しかしながら、酸塩化物を全て加える前にゴムボール状の固体が反応容
器中に生成した。固体を溶解するために、10mlの水を反応容器に加えた。ゴム状固体が溶
解するのに約15分かかった。反応混合物を室温で１時間攪拌した。
　反応混合物を25mlの20％塩化ナトリウム水溶液で希釈し、分液ロートに移した。有機相
を無水硫酸マグネシウム上で乾燥し、中型焼結ガラスロートでろ過し、回転蒸発器および
真空炉を使用して室温で一晩蒸発乾固した。単離した生成物(20)は重さが5.34ｇの淡黄色
の泡状物であり、それをさらに精製することなくスキームＥ、工程ｃに使用した。
【０３２０】
実施例１１２
スキームＭ、工程ａ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]
－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン(20)
　適当な反応器に４－フルオロフェニル酢酸(122.5kg、795モル)、Ｎ,Ｎ－ジメチルホル
ムアミド(0.37kg、5.1モル)およびトルエン(490kg)を入れた。温度を約35℃に維持するよ
うな速度で塩化オキサリル(105.2kg、829モル)を加えた。溶液を約25℃で少なくとも７時
間攪拌し、典型的に約22.1重量％の４－フルオロフェニルアセチルクロライドの溶液(HPL
C分析により測定して収率99％)を得た。
【０３２１】
　適当な不活性反応器に４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル
]ピペリジン(11)(45.6kg、181モル、約６重量％メタノール溶液)を入れ、４－[１－ヒド
ロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)の濃度を常圧蒸留によ
り約20重量％以上に調整した1)。トルエン(約550kg)を加え、温度が約110℃になるまで蒸
留を続けた。還流しながらトルエンを加え2)、混合物を４－[１－ヒドロキシ－１－(２,
３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)の約９重量％溶液となるように調整した
。反応混合物を約30℃まで冷却して４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェ
ニル)メチル]ピペリジン(11)を沈殿させ3)、50重量％水酸化ナトリウム溶液(17.4kg、217
モル)および約182kgの水を加えた。温度を約25℃に維持するような速度で４－フルオロフ
ェニルアセチルクロライド／トルエン溶液(32.8kg、190モル)を加えた。添加ラインを10k
gのトルエンでフラッシュした4)。相を分離し、有機相を約180kgの水で洗浄した。有機相
を濃縮し、常圧蒸留により乾燥した5)。４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシ
フェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン(20)
の濃度はHPLC分析により測定して約18重量％であり、約67kgの４－[１－ヒドロキシ－１
－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－
エチル)ピペリジン(20)(収率95％)を得た6)。
　1)　４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)
の近似の重量％は最初の溶媒の約２／３を除去することにより得られたものである。正確
な重量％は溶液のHPLC分析により得られる。
　2)　戻すトルエンの量は蒸留物の重さを量り、最初に加えたトルエンの量を知ることに
より決定される。
　3)　約20℃まで冷却し、ろ過により単離してその純度を高めるために、この段階で４－
[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)を単離でき
ることが望ましい。
　4)　混合物の試料を採取し、HPLC分析により４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメ
トキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジ
ン(20)の生成を確認した。(面積百分率により)３％以下の４－[１－ヒドロキシ－１－(２
,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)が検出される場合、反応は完了してい
る。
　5)　溶液の試料を採取し、含水量をカール・フィッシャー滴定により測定した。含水量
が500ppm以上である場合、追加のトルエンを加えて蒸留を続けることができる。
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　6)　４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－
フルオロフェン－１－オキソ-エチル)ピペリジン(20)／トルエン溶液をカートリッジフィ
ルターを通してろ過し、スキームＩの工程cで使用するためにドラムで保存した。
【０３２２】
実施例１１３ａ
スキームＭ、工程ａ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]
－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン(20)
　機械攪拌器、添加ロート、および水スクラバーへの通気孔がある窒素バブラーを備えた
１Ｌの三つ口フラスコに60.0ｇ(0.389モル)の４－フルオロフェニル酢酸、0.18ｇ(0.002
モル)のＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミドおよび250ｇのトルエンを入れた。添加ロートに50.
4ｇ(0.397モル)の塩化オキサリルを入れ、10分にわたって反応混合物に加えると気体が発
生した(4.7℃の発熱が観察された)。反応混合物を周囲温度で2.5時間攪拌し(気体発生が
終わった)、反応フラスコのヘッドスペースに窒素を10分間まき散らして物質を保存した
。溶液のHPLC分析は溶液の19.1重量％が４－フルオロアセチルクロライドであることを示
し、収率99％であった。粗製４－フルオロフェニルアセチルクロライドを真空蒸留(57～5
8℃、0.15mmHg)により精製して４－フルオロフェニルアセチルクロライドを透明な液体と
して収率90％で得た。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.25-7.21 (m, 2H, アロマチック), 7.05 (t, 2H,J=8.6 Hz, アロ
マチック), 4.11 (s, 2H, -CH2)；
  13C NMR (CDCl3) δ 171.6, 164.2, 160.9, 131.2, 131.1, 127.1, 127.0, 116.4, 115
.7, 52.1。
【０３２３】
　熱電対のあるサーモウェル、機械攪拌器を備えた４接合ヘッド、受け器のある蒸留ヘッ
ドおよび２個のストッパーを取り付けた250mlのジャケット付き底部排水樹脂ポットに実
施例90のスキームＩ、工程ｃからの４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェ
ニル)メチル]ピペリジン(11)の6.2重量％メタノール溶液(108.4ｇ、0.027モル)を入れた
。溶液を加熱し、81.6ｇのメタノール蒸留物を集めた。スラリーに80.7ｇのトルエンを加
え、蒸留を続けた。ポットおよび蒸留ヘッドの温度が110℃で安定した時、蒸留を終了さ
せた(141ｇの蒸留物を集めた)。スラリーに追加の25.9ｇのトルエンを加え、110℃まで加
温して全ての４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジ
ン(11)を完全に溶解した。溶液を28℃まで冷却し、30分にわたって結晶させた。スラリー
に2.55ｇ(0.032モル)の50重量％水酸化ナトリウム水溶液および26.9ｇの水を加えた。添
加ロートを備えたフラスコに４－フルオロフェニルクロライドの22.2重量％トルエン溶液
(22.2ｇ、0.028モル)を入れた。３相の混合物を15分間攪拌した後、４－フルオロフェニ
ルアセチルクロライド／トルエン溶液を5分間滴加した。これにより２相の溶液が生成し
た。混合物を窒素雰囲気下、周囲温度で2時間攪拌し、HPLCにより監視した。HPLCにより
反応の完了を確認し、攪拌をやめ、相を分離した。相を分離し、有機相を13.4ｇの水で洗
浄した。トルエン／４－フルオロフェニルアセチルクロライド溶液を共沸乾燥し、ポット
および蒸留ヘッドの温度が110℃になるまで蒸留により濃縮した。蒸留して31.9ｇの淡黄
色の溶液を得、それはHPLC分析により測定して30.6重量％の４－[１－ヒドロキシ－１－(
２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチ
ル)ピペリジン(20) (収率95％)を含んでいた。
【０３２４】
　濃縮し、ヘプタンおよび酢酸エチル(４：１)を使用するEMシリカゲル(230～400メッシ
ュ、粒度0.040～0.063mm)上のフラッシュクロマトグラフィーにより精製して精製４－[１
－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェ
ン－１－オキソ－エチル)ピペリジン(20)を濃厚で透明な油状物として得た。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.20-7.13 (m, 2H, アロマチック), 7.05-6.93 (m, 3H, アロマチ
ック), 6.87-6.82 (m, 2H, アロマチック), 4.61-4.54 (m, 2H, -CH2), 3.91-3.65 (m, 6
H, -OCH3), 6.54 (d, 2H, J=9.4 Hz), 3.02-2.71 (m, 1H), 2.63 (s, 1H), 2.60-2.35 (m
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, 1H), 2.02-1.80 (m, 2H), 1.32-1.09 (m, 4H))；
  13C NMR (CDCl3) δ 169.0, 163.3, 160.0, 152.4, 146.4, 136.1, 135.9, 131.0, 130
.2, 130.1, 123.9, 119.4, 119.3, 115.5, 115.2, 111.6, 111.5, 73.5, 73.2, 60.7, 60
.3, 55.7, 46.2, 46.1, 43.0, 42.0, 41.9, 40.0, 28.9, 28.7, 28.3, 27.9。
【０３２５】
実施例１１３ｂ
スキームＭ、工程ａ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]
－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ-エチル)ピペリジン(20)
　機械攪拌器、熱電対のあるサーモウェル、上部に窒素バブラーのある125mlの添加ロー
トおよび蒸留ヘッドを備えた500mlの四つ口フラスコに70.5ｇ(0.031モル)の４－[１－ヒ
ドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)を11.1重量％メタノ
ール溶液(2.9重量％の酢酸を含有する)として入れた。溶液を加温し、約２／３のメタノ
ールを常圧蒸留により除去した。濃縮溶液に110ｇのトルエンを加え、蒸留ヘッドの温度
が98℃になるまで蒸留を続けた。溶媒交換の最後にトルエン単位比率を10に調整した。蒸
留物の重さを測定し、最初に加えたトルエンの量を知ることによりこれを行なった。４－
[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)／トルエン
／酢酸溶液を60℃まで冷却した。溶液に47ｇの水を加えた。得られたスラリーを15分間攪
拌し、添加ロートに４－フルオロフェニルアセチルクロライドの21.7重量％トルエン溶液
(27.1ｇ、0.034モル)を入れた。４－フルオロフェニルアセチルクロライド／トルエン溶
液をスラリーに40℃で一度に加えると発熱(４℃)した。添加して数分後に３相系が２相系
になった。反応混合物を周囲温度まで冷却し、２時間攪拌した。相を分離し、有機相を15
.7ｇの１Ｎ塩酸溶液および15.7ｇの水で洗浄した。４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－
ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ－エチル)ピペ
リジン(20)／トルエン溶液を濃縮し、回転蒸発により共沸乾燥して４－[１－ヒドロキシ
－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキ
ソ－エチル)ピペリジン(20)を11.5重量％トルエン溶液として収率95％で得た。
【０３２６】
実施例１１４
スキームＭ、工程ｂ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]
－Ｎ－２－(４－フルオロフェン－１－オキソ-エチル)ピペリジン(20)
　４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロ
フェン－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４) (1.0ｇ、2.5ミリモル)、EtOH(10ml)の溶液
を１滴の5N NaOHおよびNaBH4(0.20ｇ、5.2ミリモル)で処理した。得られた溶液を周囲温
度で一晩攪拌し、アセトン(２ml)で急冷し、さらに30分間攪拌した。溶液を減圧下で濃縮
し、残留物をEtOAc(30ml)および2N NaOH(30ml)に分配した。相を分離し、有機相を水、次
にブライン(飽和)で洗浄し、乾燥した。混合物をろ過し、ろ液を減圧下で濃縮して油状物
を得た。フラッシュクロマトグラフィー(SiO2、３：１＝EtOAc／トルエン)により処理し
て表題化合物(20)を半固体(0.69ｇ、収率70％)として得た。
【０３２７】
　前記したように、(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロ
フェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)は精神分裂病、不安症、異型狭心症、
拒食症、レイノー病、間欠性跛行、冠状または末梢血管痙攣、線維筋痛、不整脈、血栓症
性疾患などの多くの疾患状態の治療において、また神経弛緩剤療法と関連する錐体外路症
状を抑制するのに有用な５ＨＴ2受容体アンタゴニストである。本発明は有効量の約25μm
～約250μmの粒度範囲を有する(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４
－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)を投与することからなり、
このような治療が米国特許第5,134,149号(1992年７月28日発行)、米国特許第5,700,813号
(1997年12月23日発行)、米国特許第5,700,812号(1997年12月23日発行)および米国特許第5
,561,144号(1996年10月１日発行) (これらの開示は参照により本明細書に加入される)に
記載の技術および手順に従って行なわれる、これらの疾患を治療する方法を提供する。
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【０３２８】
　患者の治療を行なう場合、有効量の(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２
－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)を錠剤などの固体の
投与単位形態で経口的に投与することができ、本発明は有効量の(Ｒ)－α－(２,３－ジメ
トキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノー
ル(３)を１種以上の不活性成分と組み合わせて含有する医薬組成物を提供する。これらの
医薬組成物は不特定な粒度の(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－
フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)を含有するか、または約25μ
m～約250μmの粒度範囲を有する(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４
－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)を含有する。
【０３２９】
　本明細書で使用される「不活性成分」なる用語は製薬学の分野でよく知られている治療
的に不活性な成分を意味し、単独でまたは様々に組み合わせて使用することができ、例え
ば米国薬局方、XXII、1990年(1989年度米国薬局方大会)、第1857-1859頁(これは参照によ
り本明細書に加入される)に開示されているように結合剤、希釈剤、潤滑剤、滑剤、甘味
剤、酸化防止剤、可溶化剤、コーチング剤などが含まれる。例えば、下記の不活性成分は
単独でまたは様々に組み合わせて使用することができる: ゼラチン、ポリビニルピロリド
ン(PVP)、プレゲル化スターチ、プロビドン、セルロース誘導体、例えばメチルセルロー
ス、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメ
チルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース(HPMC)、ヒドロキシセルロース(H
PC)、スクロースなどのような結合剤; 炭酸カルシウム、ラクトース、スターチ、微結晶
性セルロースなどのような希釈剤; ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム
、ステアリン酸亜鉛、ステアリン酸、タルク、水素化植物油などのような潤滑剤; 二酸化
ケイ素、タルクなどのような滑剤; アルギン酸、メタクリル酸、DVB、架橋PVP、微結晶性
セルロース、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン、ポラクリリンカリウム、
ナトリウムスターチグリコレート、スターチ、プレゲル化スターチなどのような崩壊剤。
不活性成分の好ましい組み合わせはラクトース一水和物、微結晶性セルロース、クロスカ
ルメロースナトリウム、コロイド性二酸化ケイ素およびステアリン酸マグネシウムからな
る。
【０３３０】
  本発明の好ましい医薬組成物は次の通りである：
【表２】

【０３３１】
　本発明のより好ましい医薬組成物は次の通りである：
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【表３】

【０３３２】
  本発明のなおより好ましい医薬組成物は次の通りである：
【表４】

【０３３３】
　本発明のもう一つ上のより好ましい医薬組成物は次の通りである：
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【表５】

【０３３４】
  本発明のもう一つのより好ましい医薬組成物は次の通りである：
【表６】

【０３３５】
　本発明のもう一つ上のより好ましい医薬組成物は次の通りである：
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【表７】

【０３３６】
  本発明のもう一つのより好ましい医薬組成物は次の通りである：
【表８】

【０３３７】
　本発明のもう一つ上のより好ましい医薬組成物は次の通りである：
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【表９】

【０３３８】
  本発明のもう一つのより好ましい医薬組成物は次の通りである：
【表１０】

【０３３９】
　本発明のもう一つ上のより好ましい医薬組成物は次の通りである：
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【表１１】

【０３４０】
　前記で述べたように、すべての上記組成物において、組成物中の(Ｒ)－α－(２,３－ジ
メトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノ
ール(３)は不特定な粒度または約25μm～約250μmの粒度範囲を有する。
【０３４１】
　本発明の医薬組成物が錠剤のような固体の投与単位形態である場合、組成物の内容物は
均一であることが望ましい。薬剤物質の粒度分布が使用される賦形剤の粒度分布に近いと
固体の投与単位形態の内容物の均一性が改善されるため、錠剤のような固体の投与単位組
成物を作るのに最も好ましい(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－
フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)の粒度分布は(Ｒ)－α－(２,
３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジン
メタノール(３)の粒度分布が錠剤を作るのに使用される賦形剤の粒度分布に近いものであ
る。
【０３４２】
　例えば、上記で示したように、本発明の好ましい医薬組成物は主要な成分としてラクト
ース一水和物を含有する。所定量のラクトース一水和物において、約50重量％以上のラク
トース一水和物は典型的に粒度が約75μm～約250μmの範囲内の粒子として存在する。し
たがって、薬剤物質の粒度分布が使用される賦形剤の粒度分布に近いと錠剤の内容物の均
一性が改善されるため、主要な成分としてラクトース一水和物を含有する本発明の組成物
において、約50重量％以上の(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－
フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)が約75mm～約250μmの粒度を
有することが好ましい。
【０３４３】
　したがって、本発明はそれにより粒度範囲が約25μm～約250μmの(Ｒ)－α－(２,３－
ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタ
ノール(３)、例えばその粒子の約50重量％以上が約75μm～約250μmの範囲内の粒度であ
る(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]
－４－ピペリジンメタノール(３)を製造することができる任意の結晶化法もまた提供する
。
【０３４４】
　この結晶化法は典型的には約25μm～約250μmの粒度範囲を有する、より典型的には約3
0μm～約240μmの粒度範囲を有する、そして最も典型的で最も好ましくは約38μm～約224
μmの粒度範囲を有する(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオ
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ロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)を提供する。典型的には、そのよう
にして結晶した(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)もまた、典型的には約3重量％～約60重量
％の物質が約45μm未満の粒度を有し、約0.5重量％～約60重量％の物質が約90μmより大
きな粒度を有し、そして約25重量％～約85重量％の物質が約45μm～約90μmの粒度範囲を
有する粒度分布を示す。より典型的には、粒度分布は約５重量％～約55重量％の物質が約
40μm未満の粒度を有し、約１重量％～約55重量％の物質が95μmより大きな粒度を有し、
そして約30重量％～約80重量％の物質が約40μm～約95μmの粒度範囲を有する。最も典型
的で最も好ましくは、粒度分布は約８重量％～約53重量％の物質が約38μm未満の粒度範
囲を有し、約33重量％～約78重量％の物質が約38μm～約101μmの粒度範囲を有し、そし
て約２重量％～約50重量％の物質が約101μm～約224μmの粒度範囲を有する。
【０３４５】
　この結晶化法は２段階で行なわれる。最初に、(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル
)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)の約４％
～約20％を使用して高過飽和での結晶化により種結晶を生成し、残りの(Ｒ)－α－(２,３
－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメ
タノール(３)を加えるとそれが存在する種結晶の上で結晶するように溶媒組成を(種結晶
を溶解することなく)調整する。第２に、溶媒組成および温度変化が種結晶上での結晶化
により緩和する過飽和を引き起こすように(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１
－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)の濃縮溶液を種
結晶に加える。
【０３４６】
　例えば、最初に、1つの容器中で結晶させる(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－
１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)の約４％～約
20％を使用して、(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフ
ェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)の種結晶を含有する(Ｒ)－α－(２,３－
ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタ
ノール(３)の飽和溶液を生成する(溶液１)。次に、残りの(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシ
フェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)
を(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]
－４－ピペリジンメタノール(３)が中温(すなわち約35℃～約75℃の温度)で高い溶解度を
示し、選択した溶媒が溶液１に存在する種結晶と組み合わせると過飽和溶液を生成する、
そうでなければ(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)の再結晶に適している溶媒、例えば水性イ
ソプロパノールに熱的に溶解し、それにより溶液２を生成する。次に、溶液２を溶液1に
加え、必要に応じて単離温度での溶解度を最小限にすることにより許容収率を維持するた
めに適当なアンチソルベント、例えば水を加えて溶媒組成を調整する。次に、溶解した(
Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４
－ピペリジンメタノール(３)を存在する種結晶上で結晶させる。本明細書で使用される「
アンチソルベント」なる用語は当該物質に不向きな溶媒を意味し、それを物質の溶液に加
えると、物質を沈殿させるか、またはその溶解度を低下させる。
【０３４７】
　溶液１は最初に結晶させる(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－
フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)の約１％～約６％を(Ｒ)－α
－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペ
リジンメタノール(３)が比較的高い溶解度を示す適当な溶媒、例えばメタノールに溶解し
て調製することができる(溶液３)。次に、溶液３および適当なアンチソルベント、例えば
水を好ましくは溶液３およびアンチソルベントを別の容器に、好ましくは一定の速度およ
び一定の割合で連続的に供給することにより入れて溶液4を生成する。第２に、別の容器
中で、結晶させる(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフ
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ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタ
ノール(３)が溶液２で使用される溶媒よりも低い溶解度を示す溶媒、例えばイソプロパノ
ールに溶解して溶液５を生成する。第３に、溶液５を溶液４に加え、種結晶を含有する飽
和溶液を生成する(溶液1)。
【０３４８】
　別法として、溶液1は最初に結晶させる(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－
[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)の約１％～約６％
を(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]
－４－ピペリジンメタノール(３)が比較的高い溶解度を示す適当な溶媒、例えばメタノー
ルに溶解して調製することができる(溶液３)。次に、溶液３および適当なアンチソルベン
ト、例えば水を好ましくは溶液３およびアンチソルベントを別の容器に、好ましくは一定
の速度および一定の割合で連続的に供給することにより入れて溶液４を生成する。溶液４
中で生成する小さな結晶の沈殿はろ過により単離する。第２に、別の容器中で、結晶させ
る(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]
－４－ピペリジンメタノール(３)の約３％～約12％を(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェ
ニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)が溶
液２で使用される溶媒よりも低い溶解度を示す溶媒、例えばイソプロパノールに溶解して
溶液５を生成する。第３に、溶液４から単離した種結晶を溶液５に加え、種結晶を含有す
る飽和溶液を生成する(溶液１)。
【０３４９】
　典型的な製造法において、(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－
フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)を含有する錠剤は次の手順に
従って製造され、全成分は製造前に篩分けされる：１) (Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフ
ェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)お
よび全ラクトースの一部からなるプレブレンドを(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル
)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)およびラ
クトースを適当なブレンダーに加えてブレンドすることにより製造する；２) 残りのラク
トースの約半分を他の適当なブレンダーに加え、次にクロスカルメロースナトリウム、セ
ルロース(好ましくは微結晶性セルロース)およびプレブレンド混合物、その後残りのラク
トースをブレンダーに加える；３) 賦形剤およびプレブレンドをブレンドする; ４) ステ
アリン酸マグネシウムおよびコロイド性二酸化ケイ素をブレンダーに加える；５) 各成分
をブレンドする；６) 最終ブレンドを圧縮して錠剤にする。その後、フィルムコーチング
を錠剤に施すことができる。工程１)で使用される全ラクトースの一部は典型的には本組
成物で使用される全ラクトースの重量の約15重量％～約40重量％であり、より典型的には
約20重量％～約30重量％である。
【０３５０】
　例えば、工程１）で全ラクトースの約２８wt／wt％を加え工程２）で残りの全体の約７
９wt／wt％のうち約５１wt／wt％を次の組成物に加えた：
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【表１２】

【０３５１】
　他の一つの実施例では、工程１）で全ラクトースの約２３wt／wt％を加え、工程２）で
残りの全体の約７４wt／wt％のうちの約５１wt／wt％を次の組成物に加えた：
【０３５２】

【表１３】

【０３５３】
　他の典型的な製造法において、(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(
４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)を含有する錠剤は次の手
順に従って製造され、全成分は製造前に篩分けされる：１) (Ｒ)－α－(２,３－ジメトキ
シフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３
)、ラクトース、微結晶性セルロース、クロスカルメロースナトリウムおよびコロイド性
二酸化ケイ素からなるプレブレンドを(Ｒ)－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２
－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(３)、ラクトース、微結
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晶性セルロース、クロスカルメロースナトリウムおよびコロイド性二酸化ケイ素を適当な
ブレンダーに加えてブレンドすることにより製造する；２) プレブレンドを他のブレンダ
ーに篩分けしてブレンドする；３) 篩分けしたプレブレンドを含有するブレンダーにステ
アリン酸マグネシウムを篩分けしてブレンドする；４) 最終ブレンドを圧縮して錠剤にす
る。その後、フィルムコーチングを錠剤に施すことができる。
【手続補正書】
【提出日】平成21年12月28日(2009.12.28)
【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
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノールである式（
１）：

【化１】

の化合物。
【請求項２】
　４－［オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル]－Ｎ－２－（４－フルオロ
フェニリル－１－オキソ－エチル）ピペリジンである式（４）：

【化２】

の化合物。
【請求項３】
　４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジンである式（１２）：
【化３】

の化合物。
【請求項４】
　ほぼ２５μm～ほぼ２５０μmまでの粒径範囲を有する式（３）の化合物。
【請求項５】



(130) JP 2010-143925 A 2010.7.1

　粒径範囲がほぼ３０μm～ほぼ２４０μmまでである、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　粒径範囲がほぼ３８μm～ほぼ２２４μmまでである、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
　化合物のほぼ３重量％～ほぼ６０重量％が約４５μmより小さい粒径を有し、化合物の
ほぼ０.５重量％～ほぼ６０重量％が約９０μmより大きい粒径を有し、そして化合物のほ
ぼ２５重量％～約８５重量％が約４５μmから約９０μmまでの粒径範囲を有する、請求項
４に記載の化合物。
【請求項８】
　化合物のほぼ５重量％～ほぼ５５重量％が約４０μmより小さい粒径を有し、化合物の
ほぼ１重量％～ほぼ５５重量％が９５μmより大きい粒径を有し、そして化合物のほぼ３
０重量％～ほぼ８０重量％が約４０μmから約９５μmまでの粒径範囲を有する、請求項５
に記載の化合物。
【請求項９】
　化合物のほぼ８重量％～ほぼ５３重量％が約３８μmより小さい粒径範囲を有し、化合
物のほぼ３３重量％～ほぼ７８重量％が約３８μmから約１０１μmまでの粒径範囲を有し
、そして化合物のほぼ２重量％～ほぼ５０重量％が約１０１μmから約２２４μmまでの粒
径範囲を有する、請求項６に記載の化合物。
【請求項１０】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－[２－（４－フルオロフェニル）エ
チル］－４－ピペリジンメタノールである式(３):

【化４】

の化合物を製造する方法であって、化合物（１）を構造（２）：
【化５】

（式中、Ｘは、メタンスルホネートである）
の適当な４－フルオロフェニルエチルアルキル化剤と反応させることより成る方法。
【請求項１１】
　化合物（３）を製造する方法であって、化合物（４）を適当なキラル還元剤と反応させ
ることより成る方法。
【請求項１２】
　キラル還元剤が（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランである、請求項１１
に記載の方法。
【請求項１３】
　化合物（３）を製造する方法であって、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシ
フェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニルエチル）ピペリジンである式（６
）：
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【化６】

の化合物を適当なキラル還元剤と反応させることより成る方法。
【請求項１４】
　キラル還元剤が（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランである、請求項１３
に記載の方法。
【請求項１５】
　化合物（３ａ）を製造する方法であって、工程：
ａ) α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル)エチル］
－４－ピペリジンメタノール、酪酸エステルである式（５ａ）
【化７】

の化合物に選択的酵素加水分解を行って、化合物（３）と（Ｓ）－α－（２,３－ジメト
キシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノ
ール、酪酸エステルである化合物（５ｂ）

【化８】

との混合物を得ること；
ｂ) 化合物（３）を化合物（５ｂ）から分離すること；
より成る方法。
【請求項１６】
　選択的酵素加水分解をカンジダ・シリンドラセア(Candida cylindracea）のリパーゼを
使用して実施する、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　化合物（３）を製造する方法であって、工程：
ａ) （Ｎ－４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシルピペリジンである式（２
１）
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【化９】

の化合物をＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミンと反応させて、（Ｎ－４－フルオロフェ
ニルアセチル）－４－（Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシアミノカルボキシ)ピペリジンである
式（２２）
【化１０】

の化合物を生成させること；
ｂ) 化合物（２２）をリチオ化したベラトロールと反応させて、化合物（４）を生成させ
ること；
ｃ) 化合物（４）を適当なキラル還元剤で還元して、化合物（３）を生成させること；
より成る方法。
【請求項１８】
　ほぼ２５μmからほぼ２５０μmまでの粒径範囲を有する化合物（３）を製造する方法で
あって、工程：
ａ) １つの容器中で、結晶化させるべき化合物（３）のほぼ４％からほぼ２０％までを使
用して、化合物（３）の種晶を含む化合物（３）の飽和溶液を生成させること；
ｂ) もう１つの容器中で、化合物（３）を、その中では化合物（３）が中温で高い溶解度
を示して工程ａで形成された溶液中に存在する種晶と合わせたとき溶媒が過飽和溶液を生
ずる溶媒に溶解させることによって残りの化合物（３）の溶液を生成させること；
ｃ) 単離温度での溶解度を最小にすることによって受容できる収率を保持するために適当
なアンチソルベントの添加によって溶媒組成を調整しながら、工程ｂ）で形成された溶液
を工程ａ）で形成された溶液に加えること；
ｄ) 溶液中の化合物（３）を種晶上で結晶化させること；
より成る方法。
【請求項１９】
　工程ａ）の種晶を含む飽和溶液を、工程：
１) １つの容器中で、化合物（３）のほぼ１％～ほぼ６％を、化合物（３）が比較的高い
溶解度を示す溶媒に溶解させること；
２) 工程１）の溶液および適当なアンチソルベントを合わせて別の容器内に入れること；
３) 別の容器中で、化合物（３）のほぼ３％～ほぼ１２％を、化合物（３）が工程１）で
使用したものよりも低い溶解度を示す溶媒に溶解させること；
４) 工程３）の溶液を工程２）の溶液に加えること；
によって形成させる、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　工程１）の溶液および適当なアンチソルベントを、工程２）において両者を連続的に適
当な容器に供給することによって合わせる、請求項１９に記載の方法。
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【請求項２１】
　工程１）の溶液および適当なアンチソルベントを定速および一定の比率で適当な容器に
連続的に供給する、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　工程１）で使用する溶媒がメタノールである、請求項１９に記載の方法。
【請求項２３】
　工程２）で使用するアンチソルベントが水である、請求項１９に記載の方法。
【請求項２４】
　工程３）で使用する溶媒がイソプロパノールである、請求項１９に記載の方法。
【請求項２５】
　工程ｂ）で使用する溶媒がイソプロパノール水溶液である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２６】
　工程ｃ）で使用するアンチソルベントが水である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２７】
　（Ｒ）－４－（１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－ピペリジ
ンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステルである式（８）
【化１１】

の化合物を製造する方法であって、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリ
ジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステルである式（７）
【化１２】

の化合物を適当なキラル還元剤と反応させることより成る方法。
【請求項２８】
　キラル還元剤が（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランである、請求項２７
に記載の方法。
【請求項２９】
　キラル還元剤がカリウム９－Ｏ－（１,２－イソプロピリデン－５－デオキシ－α－Ｄ
－キシロフラノシル－９－ボラビシクロ[３.３.１]ノナンである、請求項２７に記載の方
法。
【請求項３０】
　化合物（１）を製造する方法であって、工程：
ａ) 化合物（１１）を適当なキラル酸と反応させて、（Ｒ）－４－［１－ヒドロキシ－１
－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン、キラル酸塩と（Ｓ）－４－［１
－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン、キラル酸塩と
のラセミ混合物を得ること；
ｂ) （Ｒ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペ
リジン、キラル酸塩を（Ｓ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニ
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ル）メチル］ピペリジン、キラル酸塩から分離すること；
ｃ) （Ｒ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペ
リジン、キラル酸塩を適当な塩基と反応させて、化合物（１）を得ること；
より成る方法。
【請求項３１】
　キラル酸が（２Ｒ,３Ｒ）－（－）－ジ－（ｐ－トルオイル）酒石酸である、請求項３
０に記載の方法。
【請求項３２】
　キラル酸が（２Ｒ,３Ｒ）－（－）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸である、請求項３
０に記載の方法。
【請求項３３】
　化合物（１１）を製造する方法であって、化合物（１２）を適当な還元剤と反応させる
ことより成る方法。
【請求項３４】
　還元剤がロジウム／アルミナである、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　還元剤がロジウム／炭素である、請求項３３に記載の方法。
【請求項３６】
　化合物（１１）を製造する方法であって、リチオ化したベラトロールを適当な非プロト
ン性溶媒の存在下において４－ピリジンカルボキシアルデヒドである式（９）の化合物と
反応させることより成る方法。
【請求項３７】
　非プロトン性溶媒がトルエンである、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　非プロトン性溶媒がトルエンとテトラヒドロフランとの混合物である、請求項３６に記
載の方法。
【請求項３９】
　非プロトン性溶媒がトルエンとヘキサンとの混合物である、請求項３６に記載の方法。
【請求項４０】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール；ラクトース一水和物；微結晶性セルロース；クロ
スカルメロースナトリウム；コロイド状二酸化ケイ素；およびステアリン酸マグネシウム
より成る医薬組成物。
【請求項４１】
　約３重量／重量％から約１５重量／重量％までの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール；
約５０重量／重量％から約９０重量／重量％までのラクトース一水和物；約３重量／重量
％から約１５重量／重量％までの微結晶性セルロース；約２重量／重量％から約１０重量
／重量％までのクロスカルメロースナトリウム；約０.１重量／重量％から約１重量／重
量％までのコロイド状二酸化ケイ素；および約０.１重量／重量％から約２重量／重量％
までのステアリン酸マグネシウムより成る、請求項４０に記載の医薬組成物。
【請求項４２】
　約４重量／重量％から約１１重量／重量％までの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール；
約７０重量／重量％から約８５重量／重量％までのラクトース一水和物；約５重量／重量
％から約１１重量／重量％までの微結晶性セルロース；約３重量／重量％から約６重量／
重量％までのクロスカルメロースナトリウム；約０.２重量／重量％から約０.５重量／重
量％までのコロイド状二酸化ケイ素；および約０.４重量／重量％から約０.８重量／重量
％までのステアリン酸マグネシウムより成る、請求項４１に記載の医薬組成物。
【請求項４３】
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　約５重量／重量％（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール；約７９重量／重量％ラクトース
一水和物；約１０重量／重量％微結晶性セルロース；約５重量／重量％クロスカルメロー
スナトリウム；約０.４重量／重量％コロイド状二酸化ケイ素；および約０.５重量／重量
％ステアリン酸マグネシウムより成る、請求項４２に記載の医薬組成物。
【請求項４４】
　約１０重量／重量％（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール；約７４重量／重量％ラクトー
ス一水和物；約１０重量／重量％微結晶性セルロース；約５重量／重量％クロスカルメロ
ースナトリウム；約０.４重量／重量％コロイド状二酸化ケイ素；および約０.５重量／重
量％ステアリン酸マグネシウムより成る、請求項４２に記載の医薬組成物。
【請求項４５】
　約６重量／重量％（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール；約８３重量／重量％ラクトース
一水和物；約６重量／重量％微結晶性セルロース；約３重量／重量％クロスカルメロース
ナトリウム；約０.２重量／重量％コロイド状二酸化ケイ素；および約０.７５重量／重量
％ステアリン酸マグネシウムより成る、請求項４２に記載の医薬組成物。
【請求項４６】
　約７重量／重量％（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール；約８０重量／重量％ラクトース
一水和物；約７重量／重量％微結晶性セルロース；約４重量／重量％クロスカルメロース
ナトリウム；約０.３重量／重量％コロイド状二酸化ケイ素；および約０.７５重量／重量
％ステアリン酸マグネシウムより成る、請求項４２に記載の医薬組成物。
【請求項４７】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールが約２５μm～ほぼ２５０μmの粒径を有する、請求
項４０に記載の医薬組成物。
【請求項４８】
　ほぼ５０重量％以上の（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４
－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールがほぼ７５μm～ほぼ２５０
μmの粒径範囲を有し、そして５０重量％以上のラクトース一水和物がほぼ７５μm～ほぼ
２５０μmの粒径範囲を有する、請求項４７に記載の医薬組成物。
【請求項４９】
　固体単位投与形態が錠剤である、請求項４８に記載の医薬組成物。
【請求項５０】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール；ラクトース一水和物；微結晶性セルロース；クロ
スカルメロースナトリウム；コロイド状二酸化ケイ素；およびステアリン酸マグネシウム
より成る錠剤を製造する方法であって、工程：
１）（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノールおよびラクトースを適当な配合機に加えてブレン
ドすることによって（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールおよび全ラクトースの一部より成
るプレブレンドを製造すること；
２）残りのラクトースのほぼ半分を別の適当な配合機に加え、この配合機にクロスカルメ
ロースナトリウム、微結晶性セルロース、およびプレブレンド混合物を加え、続いて残り
のラクトースを加えてブレンドすること；
３）上記の配合機にステアリン酸マグネシウムおよびコロイド状二酸化ケイ素を加え、ブ
レンドして、最終的なブレンドを形成させること；
４）最終的なブレンドを圧縮して錠剤にすること；
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より成る方法。
【請求項５１】
　工程１）で使用する全ラクトースの一部が組成物で使用する全ラクトースの約１５重量
／重量％から約４０重量／重量％までである、請求項５０に記載の方法。
【請求項５２】
　工程１）で使用する全ラクトースの一部が組成物で使用する全ラクトースの約２０重量
／重量％から約３０重量／重量％までである、請求項５１に記載の方法。
【請求項５３】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール；ラクトース一水和物；微結晶性セルロース；クロ
スカルメロースナトリウム；コロイド状二酸化ケイ素；およびステアリン酸マグネシウム
より成る錠剤を製造する方法であって、工程：
１) （Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール、ラクトース、微結晶性セルロース、クロスカル
メロースナトリウムおよびコロイド状二酸化ケイ素を適当な配合機に加えてブレンドする
ことによって（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、ラクトース、微結晶性セルロース、ク
ロスカルメロースナトリウムおよびコロイド状二酸化ケイ素より成るプレブレンドを製造
すること；
２) このプレブレンドを篩を通してスクリーニングして別の配合機に入れてブレンドする
こと；
３) このスクリーニングしたプレブレンドを含む配合機にステアリン酸マグネシウムをス
クリーニングして入れてブレンドすること；
４) 最終的なブレンドを圧縮して錠剤にすること；
より成る方法。
【請求項５４】
　精神分裂病、不安、異型アンギナ、拒食症、レイノー現象、間欠性跛行、冠状または末
梢血管痙攣、線維筋痛、不整脈、血栓疾患を治療するための、治療上有効量の、７５μm
～２５０μmの粒径範囲を有する（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを含有する医薬。
【請求項５５】
　神経弛緩剤治療に関連する錐体外路症状を制御するための、治療上有効量の、７５μm
～２５０μmの粒径範囲を有する（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノールを含有する医薬。
【請求項５６】
　化合物（３）を製造する方法であって、工程：
ａ) 化合物（２１）を水酸化リチウムと反応させて、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチ
ル）－４－カルボキシルピペリジン、リチウム塩である化合物（２１ａ）
【化１３】

を生成させること；
ｂ) 化合物（２１ａ）をリチオ化したベラトロールと反応させて、化合物（４）を生成さ
せること；
ｃ) 化合物（４）を適当なキラル還元剤で還元して、化合物（３）を生成させること；
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より成る方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００５】
【化１】

（式中、Ｘは、ハライドまたはメタンスルホネートである）
の適当な４－フルオロフェニルエチルアルキル化剤と反応させることより成る、(Ｒ）－
α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－
４－ピペリジンメタノール（３）を製造する方法が提供される。
　４－クロロ－（２－ハロエチル）ベンンを用いるピペリジンのアルキル化は、Gilligan
らによる In J. Med. Chem. 1992, 35, 4344-4361 に記載されている。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００６】
　本発明のもう１つの態様においては、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジ
ン（４）を（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランのような適当なキラル還元
剤と反応させることより成る、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を製造する方法
が提供される。
【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１５】
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の製造において有用な特定の新規な中間体も
また、本発明によって包含され、これらは：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル
）－４－ピペリジンメタノール（１）；４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン
（４）；３）（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロ
フェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール、（２Ｓ,３Ｓ）－（＋）－ジ－（ｐ－
アニソイル）酒石酸塩（３ａ）；４）４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシ
フェニル）メチル］ピリジン（１０）；５）４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリ
ジン（１２）；および６）４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）
メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０）
である。
【手続補正５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１６
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１６】
　また、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェ
ニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）の製造において有用な種々の中間体を
製造するための特定の新規な方法も本発明において提供される。例えば、４－［１－ヒド
ロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピリジン（１０）に、炭素上のロジ
ウムのような適当な触媒を使用して接触水素化を行うことより成る、４－［１－ヒドロキ
シ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン（１１）を製造する方法が
提供される。４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）－１－ピペリジンカルボン酸、１,１
－ジメチルエチルエステル（７）を（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランま
たはカリウム９－Ｏ－（１,２－イソプロピリジン－５－デオキシ－α－Ｄ－キシロフラ
ノシル－９－ボラビシクロ［３.３.１］ノナンのような適当なキラル還元剤と反応させる
ことより成る、（Ｒ）－４－（１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）－
１－ピペリジンカルボン酸、１,１－ジメチルエチルエステル（８）を製造する方法が提
供される。また、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－４－ピペリジンメタノ
ール（１）を製造する方法であって、工程：ａ) ４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－
ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン（１１）を（２Ｒ,３Ｒ）－（－）－ジ－（ｐ
－トルオイル）酒石酸または（２Ｒ,３Ｒ）－（－）－ジ－（ｐ－アニソイル）酒石酸の
ような適当なキラル酸と反応させて、（Ｒ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジ
メトキシフェニル）メチル］ピペリジン、キラル酸塩と（Ｓ）－４－［１－ヒドロキシ－
１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン、キラル酸塩とのラセミ混合物
を得ること；ｂ) （Ｒ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）
メチル］ピペリジン、キラル酸塩を（Ｓ）－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメ
トキシフェニル）メチル］ピペリジン、キラル酸塩から分離すること；およびｃ）（Ｒ）
－４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン、キ
ラル酸塩を適当な塩基と反応させて、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－４
－ピペリジンメタノール（１）を得ることより成る方法が提供される。また、４－［１－
ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン（１１）を製造す
る方法であって、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピリジン（１２）を触媒として
ロジウム／アルミナまたはロジウム／炭素を用いる接触水素化のように、適当な還元剤と
反応させることより成る方法が提供される。さらに、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,
３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エ
チル）ピペリジン（２０）を製造する方法であって、４－［１－オキソ－１－（２,３－
ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル
）ピペリジン（４）を適当な還元剤と反応させることより成る方法が提供される。
【手続補正６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２４】
　スキームＡ、工程ｂでは、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル
）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）
を（Ｒ）－α－(２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エ
チル］－４－ピペリジンメタノール（３）に変換する。
【手続補正７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２５
【補正方法】変更
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【補正の内容】
【００２５】
　例えば、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－
（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）をテトラヒドロフラン
のような適当な溶媒中で（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボランのような適当
なキラル還元剤と接触させる。反応体を典型的には、約５℃から約３０℃までの温度範囲
で約２時間ないし１００時間、一緒に撹拌する。この反応は、典型的には、アセトアルデ
ヒドでクエンチして、（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を当技術分野で公知のと
おりの抽出法によって反応領域から回収し、クロマトグラフィーによって精製して、典型
的にはほぼ６０％ee～ほぼ８５％eeの（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１
－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）を得るこ
とができる。
【手続補正８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００５７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００５７】
　スキームＡで使用するための出発物質は、種々の方法によって製造することができる。
例えば、スキームＡ、工程ａで使用するための（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニ
ル）－４－ピペリジンメタノール（１）は、スキームＦに示すとおりの種々の方法によっ
て製造することができる。スキームＡ、工程ｂで使用するための４－［１－オキソ－１－
（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキ
ソ－エチル）ピペリジン（４）は、スキームＪにおけるようにして製造することができる
。スキームＡ、工程ｃで使用するためのα－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２
－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）は、米国特許第
５,１６９,０９６号に記載されたようにして、スキームＣ、スキームＤまたはスキームＩ
で説明するようにして製造することができる。
　上に述べたように、スキームＡ、工程ａで使用するための（Ｒ）－α－（２,３－ジメ
トキシフェニル）－４－ピペリジンメタノール（１）は、スキームＦで説明するようにし
て製造することができる。
【手続補正９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８５】
　スキームＩ、工程ａでは、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メ
チル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）－ピペリジン（４）を
還元して、α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を得る。
　例えば、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－
（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）－ピペリジン（４）を、約－１５℃から
約６０℃までの温度範囲で約３０分ないし約１０時間、トルエン、テトラヒドロフラン、
またはトルエン／テトラヒドロフランの混合物類のような適当な溶媒中で水素化ビス（２
－メトキシエトキシ）アルミニウムナトリウムまたはボランのような適当な還元剤と接触
させる。水酸化ナトリウムまたはジエチレントリアミンのような適当な塩基でクエンチし
た後、α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチ
ル］－４－ピペリジンメタノール（５）を当技術分野で公知の抽出法によって反応領域か
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ら回収することができ、再結晶によって精製することができる。
【手続補正１０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８７】
　スキームＩ、工程ｃでは、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル
）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０
）を還元して、α－(２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル
）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５）を得る。
　例えば、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル]－Ｎ－２
－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０）を、約－２０℃か
ら約６０℃までの温度範囲で約１時間ないし５時間、トルエン、テトラヒドロフランなど
のような適当な溶媒中でボランまたはボラン－ジメチルスルフィド錯体のような適当な還
元剤と接触させる。ジエチレントリアミンのような適当な塩基でクエンチした後、α－(
２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－(４－フルオロフェニル)エチル］－４－ピペ
リジンメタノール（５）を当技術分野で公知の抽出法または濾過によって反応領域から回
収することができる。
【手続補正１１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８８】
　スキームＩ、工程ａで使用するための４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフ
ェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン
（４）は、スキームＪに記載するようにして製造することができる。スキームＩ、工程ｂ
で使用するための４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ
－２－（４－フルオロフェニルエチル）ピペリジン（６）は、米国特許第５,１６９,０９
６号に記載されているか、またはスキームＫに記載するようにして製造することができる
。スキームＩ、工程ｃで使用するための４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキ
シフェニル）メチル]－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリ
ジン（２０）は、スキームＭに記載するようにして製造することができる。
【手続補正１２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８９】
　上述したように、スキームＩ、工程ａで使用するための４－［１－オキソ－１－（２,
３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エ
チル）ピペリジン（４）は、スキームＪで説明するようにして製造することができる。
【手続補正１３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００９１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００９１】
　スキームＪ、工程ａでは、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピペリジン（１６）
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を適当な４－フルオロフェニルアセチル化試薬と反応させて、４－［１－オキソ－１－（
２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ
－エチル）ピペリジン（４）を得る。
　例えば、４－（２,３－ジメトキシベンゾイル）ピペリジン（１６）を、水酸化物（例
えば水酸化ナトリウム、水酸化カリウム）および有機アミン塩基（例えばジエチルアミン
およびジイソプロピルエチルアミン）のような適当な塩基性捕捉剤の存在下において、約
－１５℃から約室温までの温度範囲で約３０分ないし５時間、トルエンまたは水性トルエ
ンのような適当な溶媒中で塩化４－フルオロフェニルアセチルのような適当な４－フルオ
ロフェニルアセチル化試薬と接触させる。４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシ
フェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジ
ン（４）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収することができる。
【手続補正１４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００９４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００９４】
　スキームＪ、工程ｄでは、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－（Ｎ,Ｏ－ジ
メチルヒドロキシアミノカルボキシ）ピペリジン（２２）をリチオ化したベラトロールと
反応させて、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２
－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）を得る。
【手続補正１５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００９５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００９５】
　例えば、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－（Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシ
アミノカルボキシ）ピペリジン（２２）を、約－７８℃から室温までの温度範囲で２時間
ないし１２時間、テトラヒドロフランのような適当な溶媒中でリチオ化したベラトロール
と接触させる。４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－
２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）は、当技術分野で
公知の抽出法によって反応領域から回収することができ、クロマトグラフィーによって精
製することができる。
【手続補正１６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００９６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００９６】
　スキームＪ、工程ｅでは、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシル
ピペリジン（２１）をリチオ化したベラトロールと反応させて、４－［１－オキソ－１－
（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキ
ソ－エチル）ピペリジン（４）を得る。
　例えば、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシルピペリジン（２１
）を、約－７８℃から室温までの温度範囲で約２時間ないし１２時間、テトラヒドロフラ
ンのような適当な溶媒中でリチオ化したベラトロールと接触させる。４－［１－オキソ－
１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－
オキソ－エチル）ピペリジン（４）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から
回収することができ、クロマトグラフィーによって精製することができる。
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【手続補正１７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００９８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００９８】
　スキームＪ、工程ｇでは、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシル
ピペリジン、リチウム塩（２１ａ）をリチオ化したベラトロールと反応させて、４－［１
－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェ
ニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）を得る。
　例えば、Ｎ－（４－フルオロフェニルアセチル）－４－カルボキシルピペリジン、リチ
ウム塩（２１ａ）を、約－２５℃から約室温までの温度範囲で約１５分ないし約１２時間
、テトラヒドロフランのような適当な溶媒中でリチオ化したベラトロールと接触させる。
４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フル
オロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）は、当技術分野で公知の抽出法に
よって反応領域から回収することができ、クロマトグラフィーによって精製することがで
きる。
【手続補正１８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１１６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１１６】
　先に述べたように、スキームＩ、工程ｃで使用するための４－［１－ヒドロキシ－１－
（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキ
ソ－エチル）ピペリジン（２０）は、スキームＭに記載するようにして製造することがで
きる。
【手続補正１９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１１８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１１８】
　スキームＭ、工程ａでは、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル
）メチル］ピペリジン（１１）を適当な４－フルオロフェニルアセチル化試薬と反応させ
て、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（
４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０）を得る。
【手続補正２０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１１９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１１９】
　例えば、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル]ピペリジ
ン（１１）を、水酸化ナトリウムのような適当な塩基の存在下において、０℃から５０℃
までの温度範囲で１５分ないし５時間、メタノール、トルエン、トルエン／メタノール、
水性トルエン、メタノール／酢酸、メタノール／酢酸／トルエン、またはトルエン／酢酸
のような適当な溶媒中で塩化４－フルオロフェニルアセチルのような適当な４－フルオロ
フェニルアセチル化試薬と接触させる。４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキ
シフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリ
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ジン（２０）は、当技術分野で公知の抽出法によって反応領域から回収することができ、
蒸留によって精製することができる。
【手続補正２１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１２０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１２０】
　スキームＭ、工程ｂでは、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メ
チル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）を還
元して、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２
－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０）を得る。
【手続補正２２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１２１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１２１】
　例えば、４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－
（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）を、場合により水酸化
ナトリウムのような適当な触媒の存在下において、室温で約２時間ないし２４時間、エタ
ノールのような適当な溶媒中で水素化ホウ素ナトリウムのような適当な還元剤と接触させ
る。４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（
４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０）は、当技術分野で公知
の抽出法によって反応領域から回収して、クロマトグラフィーによって精製することがで
きる。
【手続補正２３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１２２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１２２】
　スキームＭ、工程ａで使用するための４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキ
シフェニル）メチル］ピペリジン（１１）は、スキームＦ、工程ｃ、ｅ、およびｆで説明
したようにして製造することができる。スキームＭ、工程ｂで使用するための４－［１－
オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル]－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル
－１－オキソ－エチル）ピペリジン（４）は、先にスキームＪで説明したようにして製造
することができる。
　（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）
エチル］－４－ピペリジンメタノールを製造するための好ましい方法をスキームＮに示す
。
【手続補正２４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１２６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１２６】
　スキームＮ、工程ｃでは、先にスキームＭ、工程ａで説明したように４－［１－ヒドロ
キシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］ピペリジン（１１)を適当な４－フル
オロフェニルアセチル化試薬と反応させて、４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメ
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トキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピ
ペリジン（２０）を得る。
【手続補正２５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１２７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１２７】
　スキームＮ、工程ｄでは、先にスキームＩ、工程ｃで説明したように４－［１－ヒドロ
キシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル
－１－オキソ－エチル）ピペリジン（２０）を還元して、α－（２,３－ジメトキシフェ
ニル）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（５
）を得る。
【手続補正２６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１３６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１３６】
実施例２
スキームＡ、工程ｂ：（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）
　テトラヒドロフラン（10ml）中における４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシ
フェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジ
ン（４）(1.5ｇ、3.8ミリモル）の溶液を（＋）－β－クロロジイソピノカンフェニルボ
ラン（6.0ｇ、18ミリモル）で処理した。得られた溶液を周囲温度で60時間攪拌した。反
応混合物をアセトアルデヒド（１ml）で処理し、一晩攪拌した。混合物をＮａＯＨ（２Ｎ
）で処理し、トルエンで抽出した。有機抽出物をＨ2Ｏで洗浄し、乾燥し、ろ過し、減圧
下で濃縮して油状物を得た。フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、３：１のＥｔＯ
Ａｃ／トルエン）により処理して表題化合物（Ｒ）－α－（２,３－ジメトキシフェニル
）－１－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３）(0
.6ｇ、収率40％、90：10（Ｒ：Ｓ））を得た。
【手続補正２７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１３７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１３７】
実施例３
スキームＡ、工程ｃ：（Ｒ）－α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－［２－（４－フ
ルオロフェニル）エチル］－４－ピペリジンメタノール（３)
　４－［１－オキソ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル］－Ｎ－２－（４－フ
ルオロフェニルエチル）－ピペリジン（６）塩酸塩（212ｇ、0.52モル)、水性NaOH（１Ｎ
、１Ｌ）および塩化メチレン（２Ｌ）の混合物を室温で30分間攪拌した。相を分離し、水
相を塩化メチレン（１Ｌ）で抽出した。合一した有機溶液をブライン（1.5Ｌ）で洗浄し
、乾燥（MgSO4）した。混合物をろ過し、ろ液を濃縮（30℃／20トル）して残留物を得、
それを無水テトラヒドロフラン(400ml）に溶解した。得られた溶液をテトラヒドロフラン
（860ml）中における４－［１－ヒドロキシ－１－（２,３－ジメトキシフェニル）メチル
］－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン－β－クロロジ
イソピノカンフェニルボラン（（＋）－Ipc2BCl、500ｇ、1.56モル）の溶液に加え、混合
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物を室温で３日間攪拌した。水（210ml）、次に30％Ｈ2Ｏ2（260ml）を10℃で1.5時間に
わたって溶液に加えた。得られた混合物を塩化メチレン（２Ｌ）で抽出した。有機相を10
％ＮａＨＳＯ3（１Ｌ）、５％ＮａＯＨ（１Ｌ）およびブライン（１Ｌ）で洗浄し、乾燥
（ＭｇＳＯ4）した。混合物をろ過し、ろ液を濃縮（30℃／20トル）して残留物を得、そ
れを２つの部分に分けた。それぞれの部分をフラッシュクロマトグラフィー（SiO2、10cm
×15cm、２Ｌのヘキサン、３ＬのEtOAc：ヘキサン（１：４）、４ＬのＥｔＯＡｃ：ヘキ
サン（１：１）および４ＬのＭｅＯＨ：EtOAc（１：19）で溶離した）により精製した。
所望のフラクション（TLC、Rf 0.28、１：19のＭｅＯＨ：ＥｔＯＡｃ）を合一し、濃縮（
35℃／20トル）して表題化合物（５）を白色の固体［（Ｒ）－体を多く含む、130ｇ、収
率67％、82％ee］として得た。融点＝105～108℃。
　IR (KBr) 3558, 3422, 3141, 2962, 2942, 2833, 2804, 1600, 1584, 1510, 1478, 143
0, 1302, 1266, 1222, 1081, 1041, 1006, 836, 792, 755cm-1

　1H NMR (CDCl3) δ 6.7-7.2(m, 7H, アリール), 4.63 (d, 1H, J=8.5 Hz, CHO), 3.87 
(s, 6H, OCH3′s), 3.1 (m, 1H), 2.9 (m, 1H), 2.7 (m, 2H), 2.5 (m, 3H), 1.8-2.1 (m
, 3H), 1.7 (m, 1H), 1.2-1.6 (m, 3H)
　13C NMR (CDCl3) δ 161.3 (d, JF-C=242.3 Hz), 152.4, 146.5, 136.4, 136.0, 130.0
, 123.9, 119.3, 115.0 (d, JF-C=10.5 Hz), 111.4, 74.5, 60.9, 55.7, 53.7, 42.8, 32
.9, 28.8, 28.7
　19F NMR (CDCl3) δ-118.1
  MS (CI, CH4) m/z (相対強度) 374 (MH+, 65％), 356 (68), 364 (27), 342 (6), 322 
(8), 264 (100), 236 (7)
  [α]D

20+10.3°(c 1.04, CHCl3)
  元素分析  (C22H28FNO3(373.5))：
　　計算値　C 70.75; H 7.56; N 3.75
　　実測値　C 70.53; H 7.73; N 3.63
【手続補正２８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２７９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２７９】
実施例８５
スキームＩ、工程ａ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　機械攪拌器を備えた４接合ヘッド、熱電対のあるサーモウェル、上部に窒素バブラーの
ある凝縮器および60mlの均圧添加ロートを取り付けた100mlのジャケット付き樹脂ポット
にナトリウムビス(２－メトキシエトキシ)アルミニウム水素化物(10mlの70重量％トルエ
ン溶液)およびトルエン(15ｇ)を入れた。添加ロートに４－[１－オキソ－１－(２,３－ジ
メトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペ
リジン(４)(10ｇ)およびトルエン(35ｇ)を入れた。４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメ
トキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリ
ジン／トルエン溶液を25℃で10分にわたって水素化物／トルエン溶液にゆっくりと加えた
(発熱(38℃)した)。反応混合物を周囲温度で1.5時間(28℃)攪拌した。５％水酸化ナトリ
ウム水溶液(6.96ｇ)を加えて反応混合物を急冷すると、白色の粒状固体が沈殿した。さら
に3.0ｇの５％水酸化ナトリウム水溶液を加え、スラリーを10分間攪拌し、放置し、相を3
0分間分離した。相を分離し、水相をトルエン(50ｇ)で抽出し、合一したトルエン相を５
％塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。相を分離し、有機相を回転蒸発(28Hg、58℃浴)によ
り濃縮して表題化合物(５)を赤味がかったオレンジ色の溶液(30.65ｇ)として得た。
【手続補正２９】
【補正対象書類名】明細書
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【補正対象項目名】０２８０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２８０】
実施例８６ａ
スキームＩ、工程ａ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　機械攪拌器、熱電対のあるサーモウェル、ストッパーのある１Ｌの均圧添加ロート、お
よび上部に窒素バブラーのある還流冷却器を備えた５Ｌの四つ口Mortonフラスコに４－[
１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニ
ル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)(635ｇの29.9重量％トルエン溶液、189.8ｇ、0.
49モル)を入れた。溶液を－12℃まで冷却し、添加ロートにボラン／テトラヒドロフラン
溶液(9.88ｇの9.0Ｍ溶液)を２回に分けて入れた。ボラン／テトラヒドロフラン溶液を20
分にわたって４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４
－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン／トルエン溶液に加えると内部の
反応温度は８℃になった。反応混合物を１時間にわたって55℃まで加温し、その温度で1.
5時間保持し、反応混合物を25℃まで冷却し、メタノール(124ｇ)を５分にわたって加えた
(最初に急速な気体発生が観察された)。20分間攪拌した後、ジエチレントリアミン(133ｇ
)を一度に加えると溶液が濁った。次に、溶液を65℃まで加温し、その温度で２時間保持
した。次に、反応混合物を40℃以下の温度まで冷却し、水(1216ｇ)およびテトラヒドロフ
ラン(900ｇ)を加えた。混合物を20分間攪拌した後、相を放置し、相を分離した(20分)。
相を分離し、有機相を表題化合物(2.46kg)を含有する湿性溶液として保存した。
【手続補正３０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２８２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２８２】
実施例８６ｂ
スキームＩ、工程ａ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　機械攪拌器、熱電対のあるサーモウェル、ストッパーのある250mlの均圧添加ロート、
および上部に窒素バブラーのある還流冷却器を備えた500mlの四つ口フラスコに、67.1ｇ(
10.0ｇ、0.054モル)の４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)の29.8重量％トルエ
ン溶液を入れた。溶液を－11℃まで冷却し、添加ロートに104ｇの1.0Ｍボラン／テトラヒ
ドロフラン溶液を入れた。ボラン／ＴＨＦ溶液を５分にわたって４－[１－オキソ－１－(
２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エ
チル)ピペリジン(４)／トルエン溶液に加えると内部の反応温度は２℃になった。反応混
合物を１時間にわたって55℃まで加温し、その温度で1.5時間保持し、反応混合物を40℃
まで冷却し、13ｇのメタノールを５分にわたって加えた(最初に急速な気体発生が観察さ
れた)。20分間攪拌した後、14ｇのジエチレントリアミンを一度に加えると溶液が濁った
。次に、溶液を65℃まで加温し、その温度で２時間保持した。次に、反応混合物を35℃以
下の温度まで冷却し、130ｇの水および130ｇのテトラヒドロフランを加えた。混合物を20
分間攪拌した後、相を放置し、相を分離した(20分)。相を分離し、有機相を湿性溶液(250
.1ｇ)として保存した。250.1ｇの溶液はＨＰＬＣ分析により測定して17.9ｇ(収率93％)の
粗製α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４
－ピペリジンメタノール(５)を含んでいた。
【手続補正３１】
【補正対象書類名】明細書
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【補正対象項目名】０２８４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２８４】
実施例８７
スキームＩ、工程ａ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－1－[２－(４－フルオロフェニ
ル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　温度を25℃以下に維持しながら、実施例９４のスキームＪ、工程ａからの４－[１－オ
キソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１
－オキソ－エチル)ピペリジン(４)のトルエン溶液にテトラヒドロフラン中の１Ｍボラン
溶液(165kg、184モル)を加えた。ボラン溶液のラインを約16kgのテトラヒドロフランでフ
ラッシュした。溶液を少なくとも３時間約60℃に加熱した。溶液を冷却し、温度を25℃以
下に維持しながらメタノール(21kg)を加えた。次に、溶液を少なくとも30分間約40℃に加
熱した。約25℃で溶液にジエチレントリアミン(22.2kg)を加え、溶液を少なくとも３時間
65℃以上に加熱した。溶液を約25℃まで冷却し、約186kgのテトラヒドロフランおよび約2
04kgの水を加えた。相を分離した1)。有機相を真空蒸留により濃縮した2)。殆どのテトラ
ヒドロフランを除去すると、２つの相が生成した。温度を約60℃に維持しながらトルエン
(566kg)を加え、相を分離した。有機相中のα－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２
－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)の濃度を真空蒸留に
より25～30重量％に調整した3)。溶液を－10℃以下に冷却し、α－(２,３－ジメトキシフ
ェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)を
ろ過により集めた。湿ったケークを約14kgの冷イソプロパノールで洗浄して典型的に25.0
kgのα－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４
－ピペリジンメタノール(５)を得た。
　1)　溶液中のα－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エ
チル]－４－ピペリジンメタノールの重量％はＨＰＬＣ分析により測定することができる
。
　2)　３回の作業(水を加えるまで)により得られた有機相を適当な反応器中で合一し、１
つのバッチとして処理した。
　3)　α－(２,３－ジメトキシフェニル)－1－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４
－ピペリジンメタノールの重量％はHPLC分析により測定した。濃度を調整する必要がある
場合、追加のトルエンを加えることができる。
【手続補正３２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２８７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２８７】
実施例８９
スキームＩ、工程ｃ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　機械攪拌器、窒素バブラー、還流冷却器、添加ロートおよび熱電対を備えた100mlの四
つ口丸底フラスコに5.06ｇ(13.1ミリモル)の４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメト
キシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジ
ン(20)および25mlのトルエンを入れた。得られた溶液を－16℃まで冷却した。添加ロート
にテトラヒドロフラン中における30mlの１Ｍボラン－テトラヒドロフラン複合体(30ミリ
モル)を入れた。反応混合物の温度を－8～－17℃に維持しながら、ボラン－テトラヒドロ
フラン複合体を７分間にわたって反応容器に加えた。反応混合物を1.5時間にわたって55
℃まで加温し、その温度で２時間保持した。
【手続補正３３】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２８９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２８９】
実施例９０
スキームＩ、工程ｃ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　熱電対のあるサーモウェル、機械攪拌器を備えた４接合ヘッド、60mlの添加ロート、上
部に窒素バブラーのある還流冷却器およびストッパーを取り付けた250mlのジャケット付
き底部排水樹脂ポットに実施例113のスキームＭ、工程ａからのトルエン中における４－[
１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフ
ェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(20)の16.7重量％溶液(95.1ｇ、0.041モル)を入
れた。添加ロートに8.8ml(0.09モル)のボラン－ジメチルスルフィドを入れた。ボラン－
ジメチルスルフィド複合体を25℃で10分にわたって４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－
ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピ
ペリジン(20)／トルエンに滴加した。反応混合物を50℃まで加温し(ジメチルスルフィド
の発生が観察された)、その温度で窒素雰囲気下、３時間保持した。次に、混合物を約30
℃まで冷却し、添加ロートに10.7ｇのメタノールを入れた。急速に気体が発生するために
、最初に１／３のメタノールを非常にゆっくりと加えた。次に、反応混合物を50℃まで加
温し、添加ロートに11.5ｇ(0.11モル)のジエチレントリアミン(ＤＥＴＡ)を入れた。ＤＥ
ＴＡを一度に加え、反応混合物を65℃まで加温し、３時間攪拌し、49.2ｇの水を加えた。
混合物を55℃まで冷却し、相を分離した。還流冷却器を受け器のある蒸留ヘッドに取り替
え、溶液を加温した。溶液を共沸乾燥し、濃縮した。トルエン中におけるα－(２,３－ジ
メトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノ
ール(５)の34.2重量％溶液を一晩周囲温度までゆっくりと冷却し、－20℃まで冷却した。
生成物を吸引ろ過により集め、8.2ｇの冷イソプロパノール(５℃)で洗浄し、真空(31Hg)
下70℃で12時間乾燥して12.5ｇ(82％)のα－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(
４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)を白色の結晶性物質とし
て得た；融点113～114℃。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.15-6.63 (m, 7H, 芳香族), 4.66-4.61 (m, 1H), 3.66 (s, 3H, -
OCH3), 3.65 (s, 3H, -OCH3), 3.11 (d, 1H, J=10.3Hz), 2.96 (d, 1H, 11.0Hz), 2.80-2
.75 (m, 2H), 2.60-2.50 (m, 3H), 2.11-1.91 (m, 3H), 1.67-1.65 (m, 1H), 1.53-1.20 
(m, 3H)；
  13C NMR (CDCl3) δ 163.0, 159.8, 152.5, 146.6, 136.4, 136.1, 130.0, 129.9, 123
.7, 119.7, 115.2, 114.9, 111.6, 96.2, 74.5, 60.8, 60.7, 55.8, 53.7, 42.8, 32.8, 
28.7。
【手続補正３４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２９０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２９０】
実施例９１
スキームＩ、工程ｃ：α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェ
ニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
　適当な反応器に４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(20)(63.6kg、164モル、
トルエン中約18重量％)を入れ、トルエンを加えて濃度を約12重量％に調整した。温度を
約25℃に維持しながら、この溶液にボラン－メチルスルフィド複合体(96.1％、27.2kg、3
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44モル)を加えた1)。溶液を少なくとも３時間約50℃に加熱した。温度を約50℃に維持し
ながらメタノール(41.3kg)を溶液に加えた。次に、溶液を約65℃まで加熱した。ジエチレ
ントリアミン(44.5kg)を加え、移送ラインを約9kgのメタノールでフラッシュした。次に
、溶液を約65℃で少なくとも３時間保持した。温度を約55℃以上に維持しながら水(約190
kg)を加え、相を分離した。有機相を約190kgの水で洗浄し、相を約60℃で分離した。有機
相中のα－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－
４－ピペリジンメタノール(５)の濃度を常圧蒸留により約14～30重量％に調整した2)。混
合物を約－15℃まで冷却し、α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオ
ロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)をろ過により集めた。湿ったケーク
を約32kgのトルエンで洗浄して約49kgのα－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(
４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)(収率80％)を得た3.4)。
　1)　濃度調整に使用されるトルエンの一部をボランメチルスルフィド溶液の移送ライン
をフラッシするために取っておくことができる。
　2)　α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－
４－ピペリジンメタノール(５)の濃度はマスバランスにより推定される。濃度を調整する
のに必要な場合、追加のトルエンを加えることができる。
　3)　収率は乾燥減量およびHPLC純度を使用して決定される。
　4)　α－(２,３－ジメトキシフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－
４－ピペリジンメタノール(５)を真空下で(HPLC分析により測定して)約11重量％まで濃縮
し、次に約25℃において１Ｎ ＨＣｌで酸性にすることによりろ液から回収することがで
きる。有機相を捨て、水相を水酸化ナトリウム溶液で中和した。α－(２,３－ジメトキシ
フェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)
をトルエンで抽出し、水相を捨てた。トルエン溶液を常圧蒸留により約25～30重量％まで
濃縮した(脚注２を参照)。溶液を約－10℃まで冷却し、α－(２,３－ジメトキシフェニル
)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５)をろ過に
より集めた。湿ったケークを冷イソプロパノールで洗浄して追加のα－(２,３－ジメトキ
シフェニル)－１－[２－(４－フルオロフェニル)エチル]－４－ピペリジンメタノール(５
)を得た。
【手続補正３５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２９１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２９１】
実施例９２
スキームＪ、工程ａ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)
　機械攪拌器、窒素バブラーおよび125mlの添加ロートを備えた1Ｌの三つ口フラスコに４
－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16)(106.1ｇの19.24重量％トルエン溶液、
20.4ｇ、0.08モル)およびジイソプロピルエチルアミン(16.8ｇ、0.13モル)を入れた。溶
液を－12℃まで冷却し、添加ロートに４－フルオロフェニルアセチルクロライド(71.5ｇ
の26.55重量％トルエン溶液、19.0ｇ、0.11モル)を入れた。酸塩化物／トルエン溶液を内
部の反応温度を５℃以下に維持するような速度で17分にわたって加えた。反応混合物を25
℃まで加温し、１時間攪拌した。反応混合物に濃塩酸(4.7ｇ)および水(100ｇ)を加えた。
混合物を５分間攪拌し、相を分離し、有機相を回転蒸発(29Hg、60℃浴)により濃縮してオ
レンジ色がかった褐色の溶液(128.4ｇ)を得た。この４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメ
トキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリ
ジン(４)の溶液をさらに精製することなく実施例８５のスキームＩ、工程ａに使用するこ
とができる。
【手続補正３６】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２９２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２９２】
実施例９３
スキームＪ、工程ａ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)
　機械攪拌器、125mlの添加ロートおよび窒素バブラーを備えた500mlの三つ口フラスコに
４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16)(85.9ｇの17.34重量％トルエン溶液
、14.83ｇ、0.059モル)、水(15ｇ)および50重量％水酸化ナトリウム水溶液(7.2ｇ、0.09
モル)を入れた。溶液を10℃まで冷却し、添加ロートに４－フルオロフェニルアセチルク
ロライド(64.2ｇの19.1重量％トルエン溶液、12.25ｇ、0.071モル)を入れた。酸塩化物／
トルエン溶液を５分にわたって加えると発熱(12℃)した。２相の反応混合物を25℃まで加
温し、１時間攪拌した。反応混合物に20重量％塩化ナトリウム水溶液(15ｇ)を加えた。相
を分離し、有機相を回転蒸発(28Hg、60℃)により濃縮して褐色がかった溶液(154ｇ)を得
た。この表題化合物(４)の溶液をさらに精製することなくスキームＥ、工程ａに使用する
ことができる。
　シリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィー(１：１＝ヘプタン／酢酸エチル)により
精製して表題化合物を濃厚で透明な油状物として得た。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.24-6.93 (m, 7H, アロマチック), 4.42 (br-singlet, 1H), 3.87
 (s, 3H, -OCH3), 3.83 (s, 3H, -OCH3), 3.67 (s, 2H, Ph-CH2-CO-), 3.25 (m, 1H), 3.
08 (t, 1H, J=5.8 Hz), 3.81 (t, 1H, J=5.7 Hz), 1.84-1.76 (m, 2H), 1.47 (br-single
t, 2H)；
  13C NMR (CDCl3) δ 205.3, 169.2, 163.4, 160.2, 152.8, 147.1, 133.8, 130.7, 130
.2, 130.1, 124.2, 120.4, 115.7, 115.4, 115.3, 96.1, 61.7, 56.0, 47.7, 45.6, 41.5
, 40.1。
【手続補正３７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２９３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２９３】
実施例９４
スキームＪ、工程ａ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)
　適当な攪拌反応器に４－フルオロフェニル酢酸(79.4kg、515モル)、Ｎ,Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド(0.5kg、6.8モル)およびトルエン(318kg)を入れた。塩化オキサリル(68.3kg、
538モル)を温度を35℃以下に維持するような速度で加えた。溶液を約25℃で少なくとも７
時間攪拌し、典型的に４－フルオロフェニルアセチルクロライドの22.1重量％溶液を得た
1)。
【手続補正３８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２９４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２９４】
　適当な反応器に４－(２,３－ジメトキシベンゾイル)ピペリジン(16) (20.4kg、86.3モ
ル、トルエン中～20重量％)、50重量％水酸化ナトリウム溶液(11.6kg、145モル)および約
29kgの水を入れた。混合物を約10℃まで冷却した。４－フルオロフェニルアセチルクロラ
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イド／トルエン溶液(17.0kg、90.2モル)を温度を25℃以下に維持するような速度で加えた
。添加ラインを約10kgのトルエンでフラッシし、混合物を約25℃で少なくとも30分間保持
した2)。相を分離し、有機相を20重量％塩化ナトリウム溶液(29kg)で洗浄した。有機溶液
を真空蒸留により元の容量の約１／３まで濃縮し3)、実施例８７のスキームＩ、工程ａで
トルエン溶液として使用した。
　1)　溶液の試料を採取し、ＨＰＬＣ分析により４－フルオロフェニルアセチルクロライ
ドの重量％および収率を測定した。
　2)　混合物の試料を採取し、ＨＰＬＣ分析により４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメ
トキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ-エチル)ピペリ
ジン(４)の生成を確認した。
　3)　濃縮物の試料を採取し、その重さを量ってＨＰＬＣ分析により４－[１－オキソ－
１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキ
ソ－エチル)ピペリジン(４)の量を測定した。含水量をカール・フィッシャー分析により
測定し、その含水量が300ppmより多い場合は追加のトルエンを加えて蒸留を続けることが
できる。
【手続補正３９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２９８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２９８】
実施例９７
スキームＪ、工程ｄ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ-エチル)ピペリジン(４)
　テトラヒドロフラン(30ml)中におけるベラトロール(3.80ｇ、27.5ミリモル)の溶液を－
70℃まで冷却し、ＢｕＬｉのヘキサン溶液(2.5Ｍ、11ml、27.5ミリモル)で処理した。反
応混合物を周囲温度まで加温し、３時間攪拌した。混合物を－70℃まで冷却し、テトラヒ
ドロフラン(30ml)中におけるＮ－(４－フルオロフェニルアセチル)－４－(Ｎ,Ｏ－ジメチ
ルヒドロキシアミノカルボキシ)ピペリジン(22) (4.04ｇ、13.1ミリモル)の溶液を少しず
つ加えて処理した。反応混合物をゆっくりと周囲温度まで加温し、一晩攪拌した。反応混
合物をＮＨ4Ｃｌ(飽和、40ml)で急冷し、トルエン(60ml)で希釈し、相を分離した。有機
相をＨ2Ｏで洗浄し、乾燥し、有機相を分離した。有機相をＨ2Ｏで抽出し、乾燥し、ろ過
し、減圧下で濃縮して油状物を得た。フラッシュクロマトグラフィー(SiO2、４cm×16cm
カラム、30％ＥｔＯＡｃ／トルエン、物質をトルエン溶液としてカラムに入れた)により
処理して表題化合物(４) (1.86ｇ、4.8ミリモル)を得た。
【手続補正４０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２９９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２９９】
実施例９８ａ
スキームJ、工程ｅ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－
２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)
　テトラヒドロフラン(100ml)中におけるベラトロール(5.4ｇ、39ミリモル)の溶液を－70
℃まで冷却し、ＢｕＬｉのヘキサン溶液(2.5Ｍ、16ml、40ミリモル)で処理した。反応混
合物を周囲温度まで加温した。３時間後、スラリーを－70℃まで冷却し、テトラヒドロフ
ラン(50ml)中におけるＮ－(４－フルオロフェニルアセチル)－４－カルボキシルピペリジ
ン(21) (3.0ｇ、11ミリモル)のスラリーで処理した。反応スラリーを周囲温度まで加温し
、一晩攪拌した。暗色の溶液をＮＨ4Ｃｌで急冷し、トルエンで希釈し、有機相を分離し
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た。有機相をＨ2Ｏで抽出し、乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。得られた油状物をフ
ラッシュクロマトグラフィー(SiO2、30％ＥｔＯＡｃ／トルエン)により処理して表題化合
物(４)を油状物(1.0ｇ、収率23％)として得た。
【手続補正４１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３０１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３０１】
実施例９８ｃ
スキームＪ、工程ｇ：４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ
－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４)
　磁気攪拌棒、中隔、40mlの添加ロートおよび温度計を備えた100mlの三つ口フラスコに4
.3ｇ(0.031モル)のベラトロールおよび35ｇのテトラヒドロフランを入れた。溶液を－25
℃まで冷却し、添加ロートにｎ－ブチルリチウムの2.5Ｎヘキサン溶液(12.8ml、0.032モ
ル)を入れた。内部の反応温度を０℃以下に維持するような速度でｎ－ブチルリチウム溶
液を加えた。溶液を０℃で１時間維持し、25℃まで１時間加温した。次に、得られたスラ
リーを－25℃まで冷却した。
　機械攪拌器、熱電対のあるサーモウェル、中隔および窒素バブラーを備えた250mlの四
つ口フラスコに7.0ｇ(0.025モル)のＮ－(４－フルオロフェニルアセチル)－４－カルボキ
シルピペリジン、リチウム塩(21ａ)および35ｇのテトラヒドロフランを入れた。スラリー
を－20℃まで冷却し、リチウム化ベラトロールスラリーを５分にわたってカニューレで加
えた。反応混合物を１時間０℃まで加温し、その後25℃まで加温した。25℃で６時間攪拌
した後、反応混合物を20.0ｇの飽和塩化アンモニウム水溶液で急冷した。トルエン(20ｇ)
を加え、相を分離した。有機相をMgSO4上で乾燥し、濃縮して濃厚な油状物を得た。ヘプ
タンおよび酢酸エチル(１：１)を使用するEMシリカゲル(230～400メッシュ)上のフラッシ
ュクロマトグラフィーにより精製して3.0ｇ(収率31％)の４－[１－オキソ－１－(２,３－
ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピ
ペリジン(４)を濃厚で透明な油状物として得た。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.24-6.93 (m, 7H, アロマチック), 4.42 (br-singlet, 1H), 3.87
 (s, 3H, -OCH3), 3.83 (s, 3H, -OCH3), 3.67 (s, 2H, Ph-CH2-CO-), 3.25 (m, 1H), 3.
08 (t, 1H, J=5.8 Hz), 3.81 (t, 1H, J=5.7 Hz), 1.84-1.76 (m, 2H), 1.47 (br-single
t, 2H)；
  13C NMR (CDCl3) δ 205.3, 169.2, 163.4, 160.2, 152.8, 147.1, 133.8, 130.7, 130
.2, 130.1, 124.2, 120.4, 115.7, 115.4, 115.3, 96.1, 61.7, 56.0, 47.7, 45.6, 41.5
, 40.1。
【手続補正４２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３１９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３１９】
実施例１１１
キームＭ、工程ａ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－N
－2－(4－フルオロフェニル－1－オキソ－エチル)ピペリジン(20)
　還流冷却器、機械攪拌器、添加ロート、熱電対および窒素バブラーを備えた100mlの四
つ口丸底フラスコに3.23ｇ(13.1ミリモル)の４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメト
キシフェニル)メチル]ピペリジン(11)および50mlのトルエンを入れた。４－[１－ヒドロ
キシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジンは完全にはトルエンに溶解し
なかった。次に、反応容器に４mlの５Ｎ水酸化ナトリウム溶液(20ミリモル)を入れた。反
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応混合物を氷浴中で２℃まで冷却した。添加ロートに15mlのトルエンに溶解した2.71ｇ(1
5.7ミリモル)の４－フルオロフェニルアセチルクロライドを入れた。酸塩化物の溶液を12
分にわたって反応容器に加えた。添加中、反応混合物の温度を４℃以下に維持した。酸塩
化物を加えると４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリ
ジンは溶解した。しかしながら、酸塩化物を全て加える前にゴムボール状の固体が反応容
器中に生成した。固体を溶解するために、10mlの水を反応容器に加えた。ゴム状固体が溶
解するのに約15分かかった。反応混合物を室温で１時間攪拌した。
　反応混合物を25mlの20％塩化ナトリウム水溶液で希釈し、分液ロートに移した。有機相
を無水硫酸マグネシウム上で乾燥し、中型焼結ガラスロートでろ過し、回転蒸発器および
真空炉を使用して室温で一晩蒸発乾固した。単離した生成物(20)は重さが5.34ｇの淡黄色
の泡状物であり、それをさらに精製することなくスキームＥ、工程ｃに使用した。
【手続補正４３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３２０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３２０】
実施例１１２
スキームＭ、工程ａ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]
－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(20)
　適当な反応器に４－フルオロフェニル酢酸(122.5kg、795モル)、Ｎ,Ｎ－ジメチルホル
ムアミド(0.37kg、5.1モル)およびトルエン(490kg)を入れた。温度を約35℃に維持するよ
うな速度で塩化オキサリル(105.2kg、829モル)を加えた。溶液を約25℃で少なくとも７時
間攪拌し、典型的に約22.1重量％の４－フルオロフェニルアセチルクロライドの溶液(HPL
C分析により測定して収率99％)を得た。
【手続補正４４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３２１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３２１】
　適当な不活性反応器に４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル
]ピペリジン(11)(45.6kg、181モル、約６重量％メタノール溶液)を入れ、４－[１－ヒド
ロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)の濃度を常圧蒸留によ
り約20重量％以上に調整した1)。トルエン(約550kg)を加え、温度が約110℃になるまで蒸
留を続けた。還流しながらトルエンを加え2)、混合物を４－[１－ヒドロキシ－１－(２,
３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)の約９重量％溶液となるように調整した
。反応混合物を約30℃まで冷却して４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェ
ニル)メチル]ピペリジン(11)を沈殿させ3)、50重量％水酸化ナトリウム溶液(17.4kg、217
モル)および約182kgの水を加えた。温度を約25℃に維持するような速度で４－フルオロフ
ェニルアセチルクロライド／トルエン溶液(32.8kg、190モル)を加えた。添加ラインを10k
gのトルエンでフラッシュした4)。相を分離し、有機相を約180kgの水で洗浄した。有機相
を濃縮し、常圧蒸留により乾燥した5)。４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシ
フェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(2
0)の濃度はHPLC分析により測定して約18重量％であり、約67kgの４－[１－ヒドロキシ－
１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキ
ソ－エチル)ピペリジン(20)(収率95％)を得た6)。
　1)　４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)
の近似の重量％は最初の溶媒の約２／３を除去することにより得られたものである。正確
な重量％は溶液のHPLC分析により得られる。
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　2)　戻すトルエンの量は蒸留物の重さを量り、最初に加えたトルエンの量を知ることに
より決定される。
　3)　約20℃まで冷却し、ろ過により単離してその純度を高めるために、この段階で４－
[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)を単離でき
ることが望ましい。
　4)　混合物の試料を採取し、HPLC分析により４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメ
トキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリ
ジン(20)の生成を確認した。(面積百分率により)３％以下の４－[１－ヒドロキシ－１－(
２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)が検出される場合、反応は完了して
いる。
　5)　溶液の試料を採取し、含水量をカール・フィッシャー滴定により測定した。含水量
が500ppm以上である場合、追加のトルエンを加えて蒸留を続けることができる。
　6)　４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－
フルオロフェニル－１－オキソ-エチル)ピペリジン(20)／トルエン溶液をカートリッジフ
ィルターを通してろ過し、スキームＩの工程cで使用するためにドラムで保存した。
【手続補正４５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３２２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３２２】
実施例１１３ａ
スキームＭ、工程ａ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]
－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(20)
　機械攪拌器、添加ロート、および水スクラバーへの通気孔がある窒素バブラーを備えた
１Ｌの三つ口フラスコに60.0ｇ(0.389モル)の４－フルオロフェニル酢酸、0.18ｇ(0.002
モル)のＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミドおよび250ｇのトルエンを入れた。添加ロートに50.
4ｇ(0.397モル)の塩化オキサリルを入れ、10分にわたって反応混合物に加えると気体が発
生した(4.7℃の発熱が観察された)。反応混合物を周囲温度で2.5時間攪拌し(気体発生が
終わった)、反応フラスコのヘッドスペースに窒素を10分間まき散らして物質を保存した
。溶液のHPLC分析は溶液の19.1重量％が４－フルオロアセチルクロライドであることを示
し、収率99％であった。粗製４－フルオロフェニルアセチルクロライドを真空蒸留(57～5
8℃、0.15mmHg)により精製して４－フルオロフェニルアセチルクロライドを透明な液体と
して収率90％で得た。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.25-7.21 (m, 2H, アロマチック), 7.05 (t, 2H,J=8.6 Hz, アロ
マチック), 4.11 (s, 2H, -CH2)；
  13C NMR (CDCl3) δ 171.6, 164.2, 160.9, 131.2, 131.1, 127.1, 127.0, 116.4, 115
.7, 52.1。
【手続補正４６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３２３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３２３】
　熱電対のあるサーモウェル、機械攪拌器を備えた４接合ヘッド、受け器のある蒸留ヘッ
ドおよび２個のストッパーを取り付けた250mlのジャケット付き底部排水樹脂ポットに実
施例90のスキームＩ、工程ｃからの４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェ
ニル)メチル]ピペリジン(11)の6.2重量％メタノール溶液(108.4ｇ、0.027モル)を入れた
。溶液を加熱し、81.6ｇのメタノール蒸留物を集めた。スラリーに80.7ｇのトルエンを加
え、蒸留を続けた。ポットおよび蒸留ヘッドの温度が110℃で安定した時、蒸留を終了さ
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せた(141ｇの蒸留物を集めた)。スラリーに追加の25.9ｇのトルエンを加え、110℃まで加
温して全ての４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジ
ン(11)を完全に溶解した。溶液を28℃まで冷却し、30分にわたって結晶させた。スラリー
に2.55ｇ(0.032モル)の50重量％水酸化ナトリウム水溶液および26.9ｇの水を加えた。添
加ロートを備えたフラスコに４－フルオロフェニルクロライドの22.2重量％トルエン溶液
(22.2ｇ、0.028モル)を入れた。３相の混合物を15分間攪拌した後、４－フルオロフェニ
ルアセチルクロライド／トルエン溶液を5分間滴加した。これにより２相の溶液が生成し
た。混合物を窒素雰囲気下、周囲温度で2時間攪拌し、HPLCにより監視した。HPLCにより
反応の完了を確認し、攪拌をやめ、相を分離した。相を分離し、有機相を13.4ｇの水で洗
浄した。トルエン／４－フルオロフェニルアセチルクロライド溶液を共沸乾燥し、ポット
および蒸留ヘッドの温度が110℃になるまで蒸留により濃縮した。蒸留して31.9ｇの淡黄
色の溶液を得、それはHPLC分析により測定して30.6重量％の４－[１－ヒドロキシ－１－(
２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エ
チル)ピペリジン(20) (収率95％)を含んでいた。
【手続補正４７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３２４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３２４】
　濃縮し、ヘプタンおよび酢酸エチル(４：１)を使用するEMシリカゲル(230～400メッシ
ュ、粒度0.040～0.063mm)上のフラッシュクロマトグラフィーにより精製して精製４－[１
－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェ
ニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(20)を濃厚で透明な油状物として得た。
　1H NMR (CDCl3) δ 7.20-7.13 (m, 2H, アロマチック), 7.05-6.93 (m, 3H, アロマチ
ック), 6.87-6.82 (m, 2H, アロマチック), 4.61-4.54 (m, 2H, -CH2), 3.91-3.65 (m, 6
H, -OCH3), 6.54 (d, 2H, J=9.4 Hz), 3.02-2.71 (m, 1H), 2.63 (s, 1H), 2.60-2.35 (m
, 1H), 2.02-1.80 (m, 2H), 1.32-1.09 (m, 4H))；
  13C NMR (CDCl3) δ 169.0, 163.3, 160.0, 152.4, 146.4, 136.1, 135.9, 131.0, 130
.2, 130.1, 123.9, 119.4, 119.3, 115.5, 115.2, 111.6, 111.5, 73.5, 73.2, 60.7, 60
.3, 55.7, 46.2, 46.1, 43.0, 42.0, 41.9, 40.0, 28.9, 28.7, 28.3, 27.9。
【手続補正４８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３２５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３２５】
実施例１１３ｂ
スキームＭ、工程ａ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]
－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（20)
　機械攪拌器、熱電対のあるサーモウェル、上部に窒素バブラーのある125mlの添加ロー
トおよび蒸留ヘッドを備えた500mlの四つ口フラスコに70.5ｇ(0.031モル)の４－[１－ヒ
ドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)を11.1重量％メタノ
ール溶液(2.9重量％の酢酸を含有する)として入れた。溶液を加温し、約２／３のメタノ
ールを常圧蒸留により除去した。濃縮溶液に110ｇのトルエンを加え、蒸留ヘッドの温度
が98℃になるまで蒸留を続けた。溶媒交換の最後にトルエン単位比率を10に調整した。蒸
留物の重さを測定し、最初に加えたトルエンの量を知ることによりこれを行なった。４－
[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]ピペリジン(11)／トルエン
／酢酸溶液を60℃まで冷却した。溶液に47ｇの水を加えた。得られたスラリーを15分間攪
拌し、添加ロートに４－フルオロフェニルアセチルクロライドの21.7重量％トルエン溶液
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(27.1ｇ、0.034モル)を入れた。４－フルオロフェニルアセチルクロライド／トルエン溶
液をスラリーに40℃で一度に加えると発熱(４℃)した。添加して数分後に３相系が２相系
になった。反応混合物を周囲温度まで冷却し、２時間攪拌した。相を分離し、有機相を15
.7ｇの１Ｎ塩酸溶液および15.7ｇの水で洗浄した。４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－
ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル)ピ
ペリジン(20)／トルエン溶液を濃縮し、回転蒸発により共沸乾燥して４－[１－ヒドロキ
シ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロフェニル－１－
オキソ－エチル)ピペリジン(20)を11.5重量％トルエン溶液として収率95％で得た。
【手続補正４９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３２６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３２６】
実施例１１４
スキームＭ、工程ｂ：４－[１－ヒドロキシ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]
－Ｎ－２－（４－フルオロフェニル－１－オキソ－エチル）ピペリジン（20)
　４－[１－オキソ－１－(２,３－ジメトキシフェニル)メチル]－Ｎ－２－(４－フルオロ
フェニル－１－オキソ－エチル)ピペリジン(４) (1.0ｇ、2.5ミリモル)、EtOH(10ml)の溶
液を１滴の5N NaOHおよびNaBH4(0.20ｇ、5.2ミリモル)で処理した。得られた溶液を周囲
温度で一晩攪拌し、アセトン(２ml)で急冷し、さらに30分間攪拌した。溶液を減圧下で濃
縮し、残留物をEtOAc(30ml)および2N NaOH(30ml)に分配した。相を分離し、有機相を水、
次にブライン(飽和)で洗浄し、乾燥した。混合物をろ過し、ろ液を減圧下で濃縮して油状
物を得た。フラッシュクロマトグラフィー(SiO2、３：１＝EtOAc／トルエン)により処理
して表題化合物(20)を半固体(0.69ｇ、収率70％)として得た。



(157) JP 2010-143925 A 2010.7.1

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          ４Ｈ０３９
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   7/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   7/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 211/30     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 211/30    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 213/50     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 213/50    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/445    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/445   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  21/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  21/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ   9/20     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   9/20    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/26     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/26    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/38     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/38    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/04     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/12     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/12    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｐ  41/00     (2006.01)           Ｃ１２Ｐ  41/00    　　　Ｈ          　　　　　
   Ｃ０７Ｂ  61/00     (2006.01)           Ｃ０７Ｂ  61/00    ３００　          　　　　　

(74)代理人  100105290
            弁理士　三輪　昭次
(74)代理人  100140132
            弁理士　竹林　則幸
(72)発明者  アラン・ジー・ビーナ
            アメリカ合衆国カンザス州６６２１０．オーバーランドパーク．ハーディ１１８０６
(72)発明者  エドワード・ディー・ダウグス
            アメリカ合衆国ミシガン州４８６４２．ミドランド．エヌ・テューペロウドライブ２７８８
(72)発明者  ジョナサン・シー・エヴァンズ
            アメリカ合衆国ミシガン州４８６４２．ミドランド．コングレスドライブ４６１６
(72)発明者  ハンス－ヴォルフラム・フレミング
            ドイツ連邦共和国デー－６１２５０ウージンゲン．アンデンタネン３
(72)発明者  ジェラール・ギラモ
            フランス国エフ－７８３００プワシ．リュー・デュ１１ノヴェムブル１９１８　８
(72)発明者  ロバート・エイ・ホーソーン
            アメリカ合衆国カンザス州６６１０３．カンザスシティ．ブリストウ２１２２
(72)発明者  トーマス・ハー・エー・ヒルペルト
            ドイツ連邦共和国デー－６１３８９シュミッテン．カペレンベルクシュトラーセ１５
(72)発明者  ジェイムズ・イー・ヒット
            アメリカ合衆国ミシガン州４８６４２．ミドランド．カーディナル２２５０
(72)発明者  チー－シン・アール・キング
            アメリカ合衆国ニューヨーク州１２１５９．スリンジャーランズ．ワーセンサウェイ７０９
(72)発明者  ヨーハネス・エン・クーク
            オランダ国エン・エル－９７７１ベー・カー・ソウヴェルト．スホールストラート１６
(72)発明者  フレデリク・エム・ラースコーヴィクス
            アメリカ合衆国オハイオ州４５２４９－３５０６．シンシナティ．ディアクリークレーン１０６０
            ８
(72)発明者  ジョン・アール・レフラー
            アメリカ合衆国カンザス州６６２１０．オーバーランドパーク．ダブルユー・ワンハンドレッドア
            ンドトゥウェルフス・テラス１１３０６



(158) JP 2010-143925 A 2010.7.1

10

20

(72)発明者  アレクセイ・エル・マーゴリン
            アメリカ合衆国マサチューセッツ州０２４６１．ニュートン．アップランドアベニュー１９３
(72)発明者  シャロン・ケイ・ミニシュ
            アメリカ合衆国ミズーリ州６４１３３．レイタウン．イー・セヴンティサードストリート９１１７
(72)発明者  トマス・ティー・オータイル
            アメリカ合衆国インディアナ州４６０７７．ザイオンスビル．アーバーヒルドライブ１１８０１
(72)発明者  リアーン・ジー・ラージュースキ
            アメリカ合衆国カンザス州６６０４７．ロレンス．ミュアフィールドドライブ４６２８
(72)発明者  マーヴィン・ジェイ・ザック
            アメリカ合衆国ミズーリ州６４０８３－８５１４．レイモア．ウェストラレードウトレイル２０８
(72)発明者  ポール・エフ・スカルテティ
            アメリカ合衆国カンザス州６６２２４．リーウッド．ワンハンドレッドアンドフィフティーススト
            リート４９０５
(72)発明者  サンドラ・ケイ・シュトールツ－ダン
            アメリカ合衆国ミシガン州４８６４０．ミドランド．シルヴァンレーン６０８
(72)発明者  アロンゾウ・エル・ティグナー
            アメリカ合衆国ミズーリ州６４１３４．カンザスシティ．ハーヴァードアベニュー９８０４
(72)発明者  イーアン・エイ・トムリンソン
            アメリカ合衆国ミシガン州４８６４２．ミドランド．アンドレストリート４４１５
Ｆターム(参考) 4B064 AE48  BB09  BB18  BB32  BG09  CA21  CB03  DA01 
　　　　 　　  4C054 AA02  CC01  CC03  CC04  DD01  EE01  FF04  FF12  FF14 
　　　　 　　  4C055 AA01  BA01  CA01  DA18  DB04  DB08 
　　　　 　　  4C076 AA41  BB01  CC01  CC11  CC14  CC15  DD29  DD41  DD67  EE31 
　　　　 　　        EE32  FF02  FF05  FF06  FF09  GG14 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA04  BC21  GA15  MA03  MA05  MA35  MA52  NA20  ZA11 
　　　　 　　        ZA18  ZA20  ZA36  ZA39  ZA54  ZA59  ZA94 
　　　　 　　  4H039 CA40  CA60  CB10  CB20 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	written-amendment
	overflow

