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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（２）：
【化１】

（式中、Ｘはハロゲン原子を表す）で表される（２Ｒ，３Ｓ）－１－ハロ－２－ヒドロキ
シ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタンを含有する
混合物から、混入している不純物を除去するために、脂肪族炭化水素系溶剤の存在下で、
化合物（２）を結晶化させて採取することを特徴とする、前記（２Ｒ，３Ｓ）－１－ハロ
－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブ
タンの精製、単離方法。
【請求項２】
　補助的な溶剤として、芳香族炭化水素系溶剤を併用する請求項１記載の精製、単離方法
。
【請求項３】
　脂肪族炭化水素系溶剤は、晶析の終了時に、全溶剤容量に対して１／２容量以上を占め
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る請求項１又は２記載の精製、単離方法。
【請求項４】
　下記一般式（１）：
【化２】

（式中、Ｘはハロゲン原子を表す）で表される化合物（１）及び化合物（２）を含有する
混合物から、主溶剤として芳香族炭化水素系溶剤の存在下で、前記化合物（１）を結晶化
させて採取し、次いで、前記化合物（２）が優勢に残存する母液の主溶剤を、脂肪族炭化
水素系溶剤に置換して、前記化合物（２）を結晶化させて採取する請求項１、２又は３記
載の精製、単離方法。
【請求項５】
　下記一般式（１）：
【化３】

（式中、Ｘはハロゲン原子を表す）で表される化合物（１）及び下記一般式（２）：
【化４】

（式中、Ｘはハロゲン原子を表す）で表される化合物（２）を含有する混合物から、主溶
剤として芳香族炭化水素系溶剤の存在下で、前記化合物（１）を結晶化させて採取し、次
いで、前記化合物（２）が優勢に残存する母液の主溶剤を、脂肪族炭化水素系溶剤に置換
して、前記化合物（２）を結晶化させて採取することを特徴とする、化合物（１）と化合
物（２）との精製、単離方法。
【請求項６】
　化合物（１）を結晶化するに際して、補助的な溶剤として脂肪族炭化水素系溶剤を併用
する請求項４又は５記載の精製、単離方法。
【請求項７】
　晶析操作は、６０℃以下で行われるものである請求項１、２、３、４、５又は６記載の
精製、単離方法。
【請求項８】
　化合物（２）を含有する混合物は、下記一般式（３）：
【化５】

（式中、Ｘはハロゲン原子を表す）で表される（３Ｓ）－１－ハロ－２－オキソ－３－Ｎ
－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタンをジアステレオ選択的
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に還元する方法を経て得られたものである請求項１、２、３、４、５、６又は７記載の精
製、単離方法。
【請求項９】
　ジアステレオ選択的な還元反応は、ナトリウムビス（２－メトキシ－エトキシ）アルミ
ニウムハイドライド、リチウムアルミニウムハイドライド、ナトリウムボロハイドライド
、カリウムボロハイドライド、テトラメチルアンモニウムボロハイドライド、アルミニウ
ムトリアルコキシド、リチウムアルミニウムトリアルコキシハイドライド若しくは置換さ
れたアルミニウムアルコキシドを還元剤として用いるか、又は、キャンディダ属、ゲオト
リカム属、メッシュニコワ属、パキソレン属、ピキア属、ロードトルラ属、トリコスポロ
ン属若しくはボトリオアスカス属に属する微生物を用いて行われるものである請求項８記
載の精製、単離方法。
【請求項１０】
　ジアステレオ選択的な還元反応は、キャンディダ属、ピキア属、オガタエア属、クリプ
トコッカス属、シテロマイセス属、デバリオマイセス属、ウィリオプシス属、クロエッケ
ラ属、リポマイセス属、ロードスポリディウム属、ロードトルラ属、サッカロマイコプシ
ス属又はウィンゲア属に属する微生物を用いて行われるものである請求項８記載の精製、
単離方法。
【請求項１１】
　化合物（２）を含有する混合物は、化合物（３）をジアステレオ選択的に還元した後、
得られた反応混合物から、上記化合物（２）を有機溶剤と水の共存下で有機相に抽出し、
次いで上記有機相を水相から分離した後、晶析に適した濃度に調整することにより得られ
たものである請求項８、９又は１０記載の精製、単離方法。
【請求項１２】
　化合物（２）を含有する混合物は、化合物（３）をジアステレオ選択的に還元した後、
炭化水素系溶剤を用いて反応混合物を抽出し、分離した有機相を濃縮することにより得ら
れたものであるか、又は、
有機溶剤で反応混合物を抽出し、分離した有機相の溶剤を最終的に炭化水素系溶剤に置換
することにより得られたものである
請求項１１記載の精製、単離方法。
【請求項１３】
　化合物（２）を含有する混合物は、前記化合物（３）を還元した後、有機溶剤で反応混
合物を抽出し、分離した有機相の溶剤を最終的に脂肪族炭化水素系溶剤に置換することに
より得られたものである請求項１２記載の精製、単離方法。
【請求項１４】
　化合物（２）を含有する混合物は、前記化合物（３）を還元した後、芳香族炭化水素系
溶剤を用いて反応混合物を抽出し、分離した有機相の溶剤を最終的に脂肪族炭化水素系溶
剤に置換することにより得られたものである請求項１３記載の精製、単離方法。
【請求項１５】
　化合物（２）を含有する混合物を得るための操作は、６０℃以下で行われるものである
請求項１１、１２、１３又は１４記載の精製、単離方法。
【請求項１６】
　化合物（２）を結晶として採取するための全操作は、６０℃以下で行われるものである
請求項１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４又は１５記
載の精製、単離方法。
【請求項１７】
　芳香族炭化水素系溶剤は、ベンゼン、トルエン、キシレン及びエチルベンゼンからなる
群より選択された少なくとも１種である請求項２、４、５又は１４記載の精製、単離方法
。
【請求項１８】
　芳香族炭化水素系溶剤は、トルエンである請求項１７記載の精製、単離方法。
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【請求項１９】
　脂肪族炭化水素系溶剤は、ペンタン、ヘキサン、メチルシクロヘキサン及びヘプタンか
らなる群より選択された少なくとも１種である請求項１、２、３、４、５、６、７、８、
９、１０、１１、１２、１３、１４、１５又は１６記載の精製、単離方法。
【請求項２０】
　脂肪族炭化水素系溶剤は、ヘキサンである請求項１９記載の精製、単離方法。
【請求項２１】
　化合物（２）を含有する混合物に混入している不純物は、ジアステレオマーである前記
化合物（１）、化合物（３）、下記一般式（４）：
【化６】

で表される（２Ｓ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）アミノ－４－フェニルブタン、及び、下記一般式（５）：
【化７】

で表される（２Ｒ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）アミノ－４－フェニルブタンからなる群より選択された少なくとも１つの化合物であ
る請求項１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、
１６、１７、１８、１９又は２０記載の精製、単離方法。
【請求項２２】
　式（１）、式（２）及び式（３）においてＸで表されるハロゲン原子は、塩素である請
求項１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６
、１７、１８、１９、２０又は２１記載の精製、単離方法。
【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は、一般式（１）：

（式中、Ｘはハロゲン原子を表す）で表される（２Ｓ，３Ｓ）－１－ハロ－２－ヒドロキ
シ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタン、又は、一
般式（２）：
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（式中、Ｘはハロゲン原子を表す）で表される（２Ｒ，３Ｓ）－１－ハロ－２－ヒドロキ
シ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタンを精製、単
離する方法に関する。上記化合物は、医薬品の製造中間体、特に、ＨＩＶプロテアーゼ阻
害剤の製造中間体として極めて有用である（例えば、特開平６－２０６８５７号、特開平
８－１０９１３１号、特開平８－２２５５５７号等を参照）。
背景技術
（２Ｓ，３Ｓ）－１－ハロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
）アミノ－４－フェニルブタン（１）［以下、化合物（１）ともいう］又は（２Ｒ，３Ｓ
）－１－ハロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４
－フェニルブタン（２）［以下、化合物（２）ともいう］は、例えば、一般式（３）：

（式中、Ｘはハロゲン原子を表す）で表される（３Ｓ）－１－ハロ－２－オキソ－３－Ｎ
－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタン［以下、化合物（３）
ともいう］の２位のオキソ基を、ボラン化合物やアルミニウム化合物を還元剤として用い
て還元する方法（例えば、特開平６－２０６８５７、特開平８－１０９１３１、特開平８
－２２５５５７等を参照）、又は、微生物を用いて還元する方法（例えば、特開平９－２
８５等を参照）により、ジアステレオ選択的に生成させることができる。
このようにして得られる化合物（１）又は化合物（２）には、通常、還元時の選択性や変
換率に基づいて、副生したもう一方のジアステレオマーである化合物（２）又は化合物（
１）や、残存した未反応基質である化合物（３）が、不純物として混入している。また、
上記化合物（１）及び上記化合物（２）は、必ずしも安定ではないために、その単離に至
る過程において、条件によっては、分解による収量低下又は分解物による品質低下が生じ
うる。複数種類ある分解物の構造は必ずしも特定できていないが、例えば、下記一般式（
４）：

で表される（２Ｓ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）アミノ－４－フェニルブタン［以下、化合物（４）ともいう］や、下記一般式（５）
：
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で表される（２Ｒ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）アミノ－４－フェニルブタン［以下、化合物（５）ともいう］が生成する。
従って、高品質の上記化合物（１）又は上記化合物（２）を収量良く単離するためには、
各々のジアステレオマーである上記化合物（２）又は上記化合物（１）、未反応基質であ
る上記化合物（３）、分解物である上記化合物（４）及び上記化合物（５）等の構造類似
不純物を主とした各種不純物の混入を最小限にとどめるための優れた精製、単離方法が必
要となる。
従来、上記化合物（１）の精製、単離方法としては、例えば、以下の方法が知られている
。
ｉ）　還元反応後、ＫＨＳＯ４水でクエンチした後、反応混合物を濃縮して黄色固体を得
、この黄色固体を水でリスラリー処理した後、ヘキサンで洗浄し、乾燥する。ついで、乾
燥固体を熱酢酸エチルで抽出し、活性炭やセライトで処理して濾過した後、濃縮し、次い
で冷却晶析して、苔のような褐色結晶として取得する。収率４５．５％、（２Ｓ，３Ｓ）
体／（２Ｒ，３Ｓ）体＝９５．６／２．０（特開平８－２２５５５７号）。
ｉｉ）　還元反応後、ＫＨＳＯ４水でクエンチした後、酢酸エチルで抽出し、ＭｇＳＯ４

で乾燥・濾過後、濃縮して白色固体を得る。この固体を熱酢酸エチルから再結晶する。収
率５０％、（２Ｒ，３Ｓ）体を数％含む（特開平６－２０６８５７号）。
ｉｉｉ）　還元反応後、ＫＨＳＯ４水でクエンチした後、酢酸エチルで抽出し、ＭｇＳＯ

４で乾燥・濾過後、濃縮して灰白色固体を得る。この固体を熱酢酸エチル／ヘキサン（５
０／５０）から再結晶して針状結晶を得る。収率５３％（特開平８－２２５５５７号）。
また、上記化合物（２）の単離方法としては、例えば、カラムクロマトグラフィーを用い
て単離する方法が知られている（特開平６－２０６８５７号）。しかしながら、いわゆる
晶析操作のみで結晶を単離する方法はいまだしられていない。
しかしながら、これらの方法では、得られる化合物の品質と収量は必ずしも両立しない。
また、商業的規模での生産において好ましくない種々の試剤を大量に使用したり、濃縮、
晶析や濾過操作が煩雑であるか又は困難を伴うものであり、操作性や生産性において必ず
しも満足できるものではない。このため、大量生産のための実用的方法としては好ましい
ものではなかった。
このような状況下において、ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤の有用な製造中間体である（２Ｓ
，３Ｓ）－１－ハロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミ
ノ－４－フェニルブタン（１）又は（２Ｒ，３Ｓ）－１－ハロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ
－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタン（２）を大量生産する
ための実用的な精製、単離方法を確立することは、格別重要な意義を有している。
発明の要約
本発明は、上記現状に鑑み、上記化合物（１）又は上記化合物（２）を、収率良く高品質
で単離しうる、大量生産のための実用的な精製、単離方法を提供することを目的とするも
のである。
すなわち、本発明は、下記一般式（１）：
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（式中、Ｘはハロゲン原子を表す）で表される（２Ｓ，３Ｓ）－１－ハロ－２－ヒドロキ
シ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタン、又は、下
記一般式（２）：

（式中、Ｘはハロゲン原子を表す）で表される（２Ｒ，３Ｓ）－１－ハロ－２－ヒドロキ
シ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタンのうち少な
くとも一方の化合物を含有する混合物から、混入している不純物を除去するために、炭化
水素系溶剤からなる溶剤の存在下で、目的とする化合物（１）又は化合物（２）を結晶化
させて採取することからなる、上記化合物（１）又は上記化合物（２）の精製、単離方法
である。
以下、本発明を詳述する。
発明の詳細な開示
本発明の精製、単離方法は、上記化合物（１）又は上記化合物（２）のうち少なくとも一
方を含有する混合物から、混入している不純物を除去するために、炭化水素系溶剤からな
る溶剤の存在下で、目的とする上記化合物（１）又は上記化合物（２）を結晶化させて採
取するものである。
上記一般式（１）、（２）及び（３）において、Ｘは、ハロゲン原子を表す。上記ハロゲ
ン原子としては、フッ素、塩素、臭素及びヨウ素が挙げられるが、合成の容易さ等から、
塩素原子又は臭素原子が好ましく、塩素原子がより好ましい。
本発明の方法で用いられる化合物（１）又は化合物（２）のうち少なくとも一方を含有す
る混合物は、例えば、上記一般式（３）で表される（３Ｓ）－１－ハロ－２－オキソ－３
－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタンを、ボラン化合物
やアルミニウム化合物等の還元剤を用いてジアステレオ選択的に還元する方法や、微生物
を用いてジアステレオ選択的に還元する方法を経て得ることができる。具体的な方法とし
ては、公知の方法を制限なく採用することができる（例えば、特開平６－２０６８５７号
、特開平８－１０９１３１号、特開平８－２２５５５７号、特開平９－２８５号等を参照
）。
上記還元反応に用いる還元剤としては特に限定されず、例えば、ナトリウムビス（２－メ
トキシ－エトキシ）アルミニウムハイドライド、リチウムアルミニウムハイドライド、ナ
トリウムボロハイドライド、カリウムボロハイドライド、テトラメチルアンモニウムボロ
ハイドライド；アルミニウムトリイソプロポキシドやアルミニウムトリ－ｓｅｃ－ブトキ
シド等のアルミニウムトリアルコキシド；リチウムアルミニウムトリ－ｔｅｒｔ－ブトキ
シハイドライド等のリチウムアルミニウムトリアルコキシハイドライド；メタンスルホニ
ルオキシアルミニウムジイソプロポキシドやエタンスルホニルオキシアルミニウムジイソ
プロポキシド等の置換されたアルミニウムアルコキシド等を挙げることができる（例えば
、特開平６－２０６８５７号、特開平８－１０９１３１号、特開平８－２２５５５７号、
特開平８－９９９５９号、特願平９－１６２００５号等を参照）。これらの還元剤は、一
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般に、上記化合物（１）を優勢に生成させるのに有効である。
上記還元反応に用いる微生物としては、キャンディダ属、ゲオトリカム属、メッシュニコ
ワ属、パキソレン属、ピキア属、オガタエア属、ロードトルラ属、トリコスポロン属、ジ
ゴサッカロマイセス属、ボトリオアスカス属、クリプトコッカス属、シテロマイセス属、
デバリオマイセス属、ウィリオプシス属、クロエッケラ属、リポマイセス属、ロードスポ
リディウム属、ロードトルラ属、サッカロマイコプシス属、ウィンゲア属等に属する微生
物を挙げることができる。一般に、キャンディダ属、ゲオトリカム属、メッシュニコワ属
、パキソレン属、ピキア属、ロードトルラ属、トリコスポロン属又はボトリオアスカス属
に属する微生物は、上記化合物（１）を優勢に生成させるのに有効であり、キャンディダ
属、ピキア属、オガタエア属、クリプトコッカス属、シテロマイセス属、デバリオマイセ
ス属、ウィリオプシス属、クロエッケラ属、リポマイセス属、ロードスポリディウム属、
ロードトルラ属、サッカロマイコプシス属又はウィンゲア属に属する微生物は、上記化合
物（２）を優勢に生成させるのに有効である（特開平９－２８５号等を参照）。
このような方法で上記化合物（３）をジアステレオ選択的に還元した後に生成した上記化
合物（１）及び／又は上記化合物（２）は、一般に、有機溶剤と水の共存下有機相に抽出
し、次いで得られた有機相を水相から分離し、その後、必要に応じて好ましい濃度に調整
することで、好適に上記化合物（１）及び／又は上記化合物（２）を含有する混合物とす
ることができる。その後、この混合物に対し、炭化水素系溶剤からなる溶剤の存在下で目
的とする化合物（１）又は化合物（２）を結晶化させて取得することにより、従来技術に
おける煩雑な操作（ｅｘ．一旦濃縮乾固し固体として単離する等）を省略して簡便に上記
化合物（１）及び／又は上記化合物（２）を結晶として得ることが可能となる。
上記抽出操作は、酸性～弱塩基性の範囲内で行われるのが好ましい。塩基性が強いと、例
えば、上記化合物（４）や上記化合物（５）への分解が顕著となり、収量や取得結晶の品
質に悪影響を及ぼす。上記酸性～弱塩基性の範囲としては、通常、ｐＨ０～９であり、好
ましくはｐＨ１～８である。
上記抽出操作において酸性～弱塩基性に調整するために、酸又は／及び塩基を用いること
ができる。上記酸及び塩基としては特に限定されないが、酸としては、塩酸、硫酸等の鉱
酸が好ましく、塩基としては、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム等のアルカリ金属水酸
化物；炭酸ナトリウム、炭酸カリウム等のアルカリ金属炭酸塩；炭酸水素ナトリウム、炭
酸水素カリウム等のアルカリ金属炭酸水素塩が好ましい。
上記抽出操作で用いられる有機溶剤としては特に限定されないが、後の晶析操作を考慮す
ると、炭化水素系溶剤が好ましい。特に、晶析操作で上記化合物（１）を取得する場合に
は、芳香族炭化水素系溶剤を用いることがより好ましい。また、上記化合物（２）を取得
する場合には、芳香族炭化水素系溶剤及び／又は脂肪族炭化水素系溶剤を用いることがよ
り好ましい。なお、上記炭化水素系溶剤、上記芳香族炭化水素系溶剤及び上記脂肪族炭化
水素系溶剤としては、後に掲げるものを好適に使用することができる。
更に、上記抽出操作で用いられる有機溶剤としては、後で分離する有機相からの水分除去
等を考慮すれば、
・水と混和せず、水と共沸混合物を形成し、かつ、共沸混合組成における水の含有量が約
１／１０容量～約１／２容量である有機溶剤、
・水と混和せず、水相と接触する際の温度における水の溶解度が１／１００重量以下であ
り、かつ、水と共沸混合物を形成しうる有機溶剤、
又はこれらの有機溶剤を少なくとも１種以上含有する混合溶剤を用いることが好ましい。
前者の有機溶剤で好ましいものとしては、例えば、ベンゼン、トルエン、キシレン、エチ
ルベンゼン等の芳香族炭化水素系溶剤；２－ペンタノン、メチルイソブチルケトン等のケ
トン系溶剤；酢酸プロピル、酢酸ブチル等の酢酸エステル溶剤等を挙げることができる。
後者の有機溶剤で好ましいものとしては、例えば、ベンゼン、トルエン、キシレン、エチ
ルベンゼン等の芳香族炭化水素系溶剤；塩化メチレン、クロロホルム等のハロゲン化炭化
水素系溶剤等を挙げることができる。しかしながら、抽出効率、分離した有機相からの水
分除去、晶析時の溶剤としての利用性等の観点から、ベンゼン、トルエン、キシレン、エ
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チルベンゼン等の芳香族炭化水素系溶剤が好ましく、トルエン、キシレンがより好ましく
、トルエンが最も好ましい。
このように抽出を行い分離した有機相は、必要に応じて、酸性～弱塩基性の範囲内で、水
洗を行ってもよい。この際に用いられる洗浄水としては特に限定されず、水の他、例えば
、塩酸水溶液、硫酸水溶液、炭酸水素ナトリウム水溶液、水酸化ナトリウム水溶液、塩化
ナトリウム水溶液、硫酸ナトリウム水溶液等の水溶液を挙げることができる。
以上のようにして得られた上記化合物（１）及び／又は上記化合物（２）を含有する有機
相を、濃縮（好ましくは、共沸脱水して水分を除去する）することにより、晶析に適した
濃度に調整する。
なお、上記化合物（１）及び／又は上記化合物（２）を含有する混合物は、上述のように
、上記化合物（３）をジアステレオ選択的に還元した後の反応混合物を適当な有機溶剤で
抽出し、分離した有機相の溶剤を最終的に上記炭化水素系溶剤となるように溶媒置換して
得てもよいが、上記炭化水素系溶剤を用いて抽出し、分離した有機相をそのまま濃縮する
ことにより得ることもできる。
特に、上記化合物（１）を優勢に含有する混合物を得るためには、上記化合物（１）を優
勢に生成させた還元反応の後、芳香族炭化水素系溶剤を用いて反応混合物を抽出し、分離
した有機相を濃縮することが好ましい。
一方、上記化合物（２）を優勢に含有する混合物を得るためには、上記化合物（２）を優
勢に生成させた還元反応の後、反応混合物を有機溶剤で抽出し、分離した有機相の溶剤を
最終的に脂肪族炭化水素系溶剤に置換することが好ましく、上記還元反応の反応混合物を
芳香族炭化水素系溶剤を用いて抽出し、分離した有機相の溶剤を最終的に脂肪族炭化水素
系溶剤に溶媒置換するのが、より好ましい。
なお、上記化合物（１）や上記化合物（２）は必ずしも熱的に安定ではないため、濃縮（
共沸脱水）操作は、速やかに完了させるのが好ましい。
また、分解を最小限に抑えるために、上記混合物を得るための操作は、６０℃以下で行う
のが好ましく、より好ましくは５０℃以下で行う。
本発明の精製、単離方法は、このようにして得られた混合物から、炭化水素系溶剤からな
る溶剤の存在下で、上記混合物に優勢に存在する化合物（１）又は化合物（２）のいずれ
か一方を結晶化させて、結晶として採取するとともに、上記混合物に混入していた不純物
を上記炭化水素系溶剤からなる母液に除去することである。
上記炭化水素系溶剤としては特に限定されず、例えば、ベンゼン、トルエン、キシレン、
エチルベンゼン等の芳香族炭化水素系溶剤；ペンタン、ヘキサン、メチルシクロヘキサン
、ヘプタン等の脂肪族炭化水素系溶剤を挙げることができる。上記芳香族炭化水素系溶剤
としては、炭素数が６～８のものが好ましく、トルエン、キシレン又はエチルベンゼンが
より好ましく、トルエンが更に好ましい。上記脂肪族炭化水素系溶剤としては、炭素数が
５～７のものが好ましく、ヘキサン、メチルシクロヘキサン、ヘプタンがより好ましく、
ヘキサンが更に好ましい。上記炭化水素系溶剤は、単独で用いてもよいし、必要に応じて
、２種以上を混合して用いてもよい。なお、上記炭化水素系溶剤からなる溶剤には、他の
溶剤も悪影響のない範囲で含まれていてもよい。上記他の溶剤としては、例えば、上述し
たような有機溶剤などを用いることができる。
特に、上記化合物（２）を採取する場合には、好適に上記化合物（２）を晶析させるため
に、上記脂肪族炭化水素系溶剤の存在が有益である。
これらの炭化水素系溶剤は単独で用いてもよいが、組み合わせて用いても良い。即ち、上
記化合物（１）の晶析においては、晶析の終了時で上記芳香族炭化水素系溶剤が主溶剤と
なるように行い、必要に応じて、脂肪族炭化水素系溶剤を補助的な溶剤として併用してよ
い。一方、上記化合物（２）の晶析においては、晶析の終了時で上記脂肪族炭化水素系溶
剤が主溶剤となるように行い、必要に応じて、芳香族炭化水素系溶剤を補助的な溶剤とし
て併用してよい。
なお、ここで言う「主溶剤として用いる」とは、該溶剤が全溶剤容量のなかで最大容量を
占めることを言うが、一般には全溶剤容量の１／２容量以上を占める事が好ましい。特に
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化合物（２）の晶析における上記脂肪族炭化水素系溶剤の存在量は、晶析の終了時で、好
ましくは全溶剤容量の中で１／２容量以上を占めることであり、より好ましくは２／３容
量以上、更に好ましくは３／４容量以上占めることであり、この存在量は、上記脂肪族炭
化水素系溶剤の逐次添加等によって達成することが好ましい。
一方、「補助的な溶剤として併用する」とは、該溶剤が上記主溶剤よりも少ない容量を占
めることを言い、一般には全溶剤容量の１／２容量未満である。
本発明の精製、単離方法を用いれば、例えば、上記化合物（１）及び上記化合物（２）を
含有し、そのうち上記化合物（１）が優勢である混合物から、主溶剤として上記芳香族炭
化水素系溶剤の存在下で、上記化合物（１）を結晶化させて結晶として高収率で採取し、
次いで、上記化合物（２）が優勢に残存する母液の主溶剤を、上記脂肪族炭化水素系溶剤
に置換して、上記化合物（２）を結晶化させて結晶として採取することにより、上記化合
物（１）と上記化合物（２）を分別することもできる。上記化合物（２）を晶析させる段
階では、芳香族炭化水素系溶剤を補助的な溶剤として利用することができ、また、化合物
（２）の核化促進のため、種晶を用いることが好ましい。
本発明の方法において、晶析操作は、冷却晶析、濃縮晶析等の公知の方法を用いて実施す
ることができ、公知の方法を組み合わせて実施することもできる。
本発明の方法における結晶化時の温度は、６０℃以下であることが好ましく、より好まし
くは５０℃以下であるが、収量を高めるためには、適宜、冷却（冷却晶析）するのが好ま
しい。
また、結晶化に際しては、必要に応じ、種晶を添加して核化を促進させることができる。
このようにして析出した化合物（１）又は化合物（２）の結晶は、通常、減圧濾過、加圧
濾過、遠心分離等の公知の固液分離法により母液から分離して、得られた目的物の湿体を
、例えば、晶析時に用いた溶剤を用いて洗浄した後、必要に応じて、減圧乾燥（真空乾燥
）することにより、乾体とすることができる。
以上のような化合物（１）又は化合物（２）を結晶として採取するための全操作は、目的
化合物の分解を最小限に抑えるために、６０℃以下で行うのが好ましく、より好ましくは
５０℃以下で行う。
上記のような本発明の精製、単離方法を用いると、一段階の晶析によって、非常に高い収
率で、従来技術よりも効率よく、（品質、ろ過性等の点においても）良好に化合物（１）
又は化合物（２）を採取することができる。言うまでもないが、この精製、単離方法は、
再結晶方法としても用いることができる。
なお、上記化合物（１）を優勢に含有する混合物に混入する可能性があり、本発明の精製
、単離方法において除去される主なものは、上記一般式（２）の（２Ｒ，３Ｓ）－１－ハ
ロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニル
ブタン、上記一般式（３）の（３Ｓ）－１－ハロ－２－オキソ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタン、上記一般式（４）の（２Ｓ，３Ｓ）－
１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブ
タン、及び／又は、上記一般式（５）の（２Ｒ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタンである。
また、上記化合物（２）を優勢に含有する混合物に混入する可能性があり、本発明の精製
、単離方法において除去される主なものは、上記一般式（１）の（２Ｓ，３Ｓ）－１－ハ
ロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニル
ブタン、上記一般式（３）の（３Ｓ）－１－ハロ－２－オキソ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタン、上記一般式（４）の（２Ｓ，３Ｓ）－
１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブ
タン、及び／又は、上記一般式（５）の（２Ｒ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタンである。
発明を実施するための最良の形態
以下に実施例を掲げて本発明を更に詳しく説明するが、本発明はこれら実施例にのみ限定
されるものではない。
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実施例１
（２Ｓ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）アミノ－４－フェニルブタン４．６ｇを含有する酢酸エチルとトルエンの混合溶液［
トルエン：酢酸エチル＝３：１（容量／容量）］１０１．７ｇを、窒素雰囲気下、内温３
０～４０℃で、液量４２．０ｇとなるまで強撹拌下、減圧（約１００ｍｍＨｇ）濃縮した
。引き続き、強撹拌しつつ、内圧５～５０ｍｍＨｇで、トルエンを添加しつつ液量を一定
に保ちながら留去し、酢酸エチル含量が３重量％になるまで溶剤を置換した［処理濃度１
０％（基質重量／溶液重量）］。窒素で常圧に戻し、窒素雰囲気下、強撹拌しつつ、５０
℃で１時間保持し、更に、ゆっくりと内温５℃まで冷却し、内温５℃で１時間保持した。
析出した結晶を減圧濾過し、充分に脱液した後、トルエン１５ｍｌで洗浄した（濾過性は
非常に良好であった）。その後、減圧乾燥（約１～１０ｍｍＨｇ、２０～４０℃、約４時
間）し、（２Ｓ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）アミノ－４－フェニルブタンの結晶を４．５ｇ（収量９７％）得た。
処理前の（２Ｓ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）アミノ－４－フェニルブタンの品質（濃縮乾固から真空乾燥後）
純度：８２．３重量％
（２Ｓ，３Ｓ）体／（（２Ｓ，３Ｓ）体＋（２Ｒ，３Ｓ）体）：９５．０％
（３Ｓ）－１－クロロ－２－オキソ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－４－フェニルブタン含量：１．１ａｒｅａ％
処理後に得られた（２Ｓ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタン結晶の品
純度：９９．７重量％
（２Ｓ，３Ｓ）体／（（２Ｓ，３Ｓ）体＋（２Ｒ，３Ｓ）体）：９９．７％
（３Ｓ）－１－クロロ－２－オキソ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－４－フェニルブタン含量：０．：１ａｒｅａ％未満
（２Ｓ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－４－フェニルブタン：０．１ａｒｅａ％未満
（２Ｒ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－４－フェニルブタン：０．１ａｒｅａ％未満
平均結晶粒径：約３００～４００μｍ
実施例２
（２Ｒ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）アミノ－４－フェニルブタン２．７ｇを含有するトルエン溶液１５．６ｇを、窒素雰
囲気下、内温３０～４０℃を保ちながら、液量６．９ｇとなるまで強撹拌を行いつつ、減
圧（約１００ｍｍＨｇ）濃縮した。引き続き、強撹拌しつつ、ヘキサンを１８．１ｇ添加
した［基質処理濃度：約１１重量％（基質重量／溶液重量）］。その後、強撹拌を継続し
ながら、４０℃で１時間保持し、更に、ゆっくりと内温を－５℃まで冷却し、内温を－５
℃で１時間保持した。
析出した結晶を減圧濾過して充分に脱液した後、ヘキサン１０ｍｌで洗浄した（濾過性は
非常に良好であった）。減圧乾燥（約１～１０ｍｍＨｇ、２０～４０℃、約３時間）し、
（２Ｒ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）アミノ－４－フェニルブタンの結晶を２．６ｇ（収量９４．５％）得た。
処理前の（２Ｒ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）アミノ－４－フェニルブタンの品質（濃縮乾固から真空乾燥後）
純度：９６．８重量％
（２Ｒ，３Ｓ）体／（（２Ｒ，３Ｓ）体＋（２Ｓ，３Ｓ）体）：９９．７％
（３Ｓ）－１－クロロ－２－オキソ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－４－フェニルブタン含量：１．４ａｒｅａ％
処理後に得られた（２Ｒ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタン結晶の品質
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純度：９９．９重量％
（２Ｒ，３Ｓ）体／（（２Ｒ，３Ｓ）体＋（２Ｓ，３Ｓ）体）：９９．９％以上（３Ｓ）
－１－クロロ－２－オキソ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フ
ェニルブタン含量：０．１ａｒｅａ％未満
（２Ｓ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－４－フェニルブタン：０．１ａｒｅａ％未満
（２Ｒ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－４－フェニルブタン：０．１ａｒｅａ％未満
平均結晶粒径：４２５μｍ以上
実施例３
（２Ｓ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）アミノ－４－フェニルブタン８．４ｇ、及び、（２Ｒ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒ
ドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタン２．
５ｇを含有するトルエンと酢酸エチルの混合溶液［トルエン：酢酸エチル＝３：１（容量
／容量）］２００．０ｇを、窒素雰囲気下、内温３０～４０℃で、液量８３．８ｇとなる
まで強撹拌下、減圧（約１００ｍｍＨｇ）濃縮した。引き続き、強撹拌しつつ、内圧５～
５０ｍｍＨｇで、トルエンを添加しつつ液量を一定に保ちながら留去し、酢酸エチル含量
が４重量％になるまで溶剤を置換した［処理濃度約１０％（基質重量／溶液重量）］。窒
素で常圧に戻し、窒素雰囲気下、強撹拌しつつ、５０℃で１時間保持し、更に、ゆっくり
と内温５℃まで冷却し、内温５℃で１時間保持した。
析出した結晶を減圧濾過し、充分に脱液した後、トルエン３０ｍｌで洗浄した。その後、
得られた湿結晶を減圧乾燥（約１～１０ｍｍＨｇ、２０～４０℃、約１０時間）し、（２
Ｓ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
アミノ－４－フェニルブタン８．４ｇを結晶として得た。
次いで、母液４７．８ｇを、窒素雰囲気下、内温３０～４０℃を保ちながら、液量５．４
ｇとなるまで強撹拌を行いつつ、減圧（約１００ｍｍＨｇ）濃縮した。引き続き、強撹拌
しつつ、ヘキサン１３．７ｇを添加し［処理濃度約１１重量％（基質重量／溶液重量）］
、室温でフィルターを通して、（２Ｒ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタン２．２ｇを含有する晶析
前液を得た。
その後、ヘキサン１０ｍｌを添加し、次いで（２Ｒ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキ
シ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタンの結晶３ｍ
ｇを種晶として添加し、１２時間、２０℃で攪拌し、更に５℃に冷却後、同温度を１時間
保持し、晶析操作を完了させた。
析出した結晶を減圧濾過し、充分に脱液した後、ヘキサン１０ｍｌで洗浄した。その後、
減圧乾燥（約１～１０ｍｍＨｇ、２０～４０℃、約３時間）し、（２Ｒ，３Ｓ）－１－ク
ロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニ
ルブタンの結晶１．２ｇを得た。
処理前の（２Ｓ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）アミノ－４－フェニルブタン及び（２Ｒ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロ
キシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタンを含有す
る溶液の品質（濃縮乾固から真空乾燥後）
（２Ｓ，３Ｓ）体／（（２Ｓ，３Ｓ）体＋（２Ｒ，３Ｓ）体）：７６．８％
処理後に得られた（２Ｓ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタン結晶の品質
（２Ｓ，３Ｓ）体／（（２Ｓ，３Ｓ）体＋（２Ｒ，３Ｓ）体）：９７．８％
（２Ｓ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－４－フェニルブタン：０．１ａｒｅａ％未満
（２Ｒ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－４－フェニルブタン：０．１ａｒｅａ％未満
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（２Ｒ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）アミノ－４－フェニルブタンの晶析前液の品質（濃縮乾固から真空乾燥後）
（２Ｒ，３Ｓ）体／（（２Ｒ，３Ｓ）体＋（２Ｓ，３Ｓ）体）：９０．８％
処理後に得られた（２Ｒ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタン結晶の品質
（２Ｒ，３Ｓ）体／（（２Ｒ，３Ｓ）体＋（２Ｓ，３Ｓ）体）：９７．７％
（２Ｓ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－４－フェニルブタン：０．１ａｒｅａ％未満
（２Ｒ，３Ｓ）－１，２－エポキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－４－フェニルブタン：０．１ａｒｅａ％未満
（参考例１）（３Ｓ）－１－クロロ－２－オキソ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル）アミノ－４－フェニルブタンから（２Ｓ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－
３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタンの合成方法
ジイソブチルアルミニウムハイドライドのトルエン溶液（１．０２Ｍ）２５．２ｍｌ（２
５．７ｍｍｏｌ）に室温で２－プロパノール３．１ｇを添加し、その後室温で１時間攪拌
した。ここに、（３Ｓ）－１－クロロ－２－オキソ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）アミノ－４－フェニルブタン５．１ｇ（１７．１ｍｍｏｌ）を添加し、室温で２
時間攪拌した後、氷冷下、１Ｎ塩酸で加水分解した。これを酢酸エチルで抽出し、水相を
分液したのち、有機相を水洗し、（２Ｓ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ
－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタン４．６ｇ（収量９０％
）を含む溶液１０１．７ｇを得た。
得られた（２Ｓ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）アミノ－４－フェニルブタンの品質（濃縮乾固から真空乾燥後）
純度：８２．３％
（２Ｓ，３Ｓ）体／（（２Ｓ，３Ｓ）体＋（２Ｒ，３Ｓ）体）：９５．０％
（３Ｓ）－１－クロロ－２－オキソ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－４－フェニルブタン含量：１．１ａｒｅａ％
（参考例２）（３Ｓ）－１－クロロ－２－オキソ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル）アミノ－４－フェニルブタンから（２Ｒ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－
３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタンの合成方法
グルコース４０ｇ、酵母エキス３ｇ、リン酸水素二アンモニウム６．５ｇ、リン酸二水素
カリウム１ｇ、硫酸マグネシウム７水和物０．８ｇ、硫酸亜鉛７水和物６０ｍｇ、硫酸鉄
７水和物９０ｍｇ、硫酸銅５水和物５ｍｇ、硫酸マンガン４水和物１０ｍｇ、塩化ナトリ
ウム１００ｍｇ（いずれも１Ｌ当たり）の組成からなる液体培地（ｐＨ７）５ｍｌを大型
試験管に分注し、１２０℃で２０分間蒸気殺菌を行った。この液体培地にデバリオマイセ
ス・ロバートシー（Ｄｅｂａｒｙｏｍｙｃｅｓ　ｒｏｂｅｒｔｓｌａｅ）ＩＦＯ１２７７
を無菌的に一白金耳摂取して、３０℃で４８時間振とう培養した。
酵母エキス３ｇ、リン酸水素二アンモニウム６．５ｇ、リン酸二水素カリウム１ｇ、硫酸
マグネシウム７水和物０．８ｇ、硫酸亜鉛７水和物６０ｍｇ、硫酸鉄７水和物９０ｍｇ、
硫酸銅５水和物５ｍｇ、硫酸マンガン４水和物１０ｍｇ、塩化ナトリウム１００ｍｇ（い
ずれも９００ｍｌ当たり）の組成からなる液体培地４５ｍｌ、アデカノール１滴を５００
ｍｌ容坂口フラスコに入れて殺菌し、これに殺菌済みの４０％グルコース水溶液５ｍｌと
先の培養液１ｍｌを無菌的に接種し、３０℃で２４時間振とう培養し、これを種母とした
。５Ｌ容のジャーファーメンターに上記の組成からなる液体培地２．２５Ｌ、アデカノー
ル５滴を入れて殺菌し、これに殺菌済みの４０％グルコース水溶液２５０ｍｌ及び種母５
０ｍｌを無菌的に接種し、培養温度３０℃、攪拌数６００ｒｐｍ、通気量１．５Ｌ／分の
条件で２５時間培養を行った。培養中、ｐＨが５．５を下回る場合は、５規定の水酸化ナ
トリウム水溶液で都度ｐＨ５．５に調整した。
培養液２．５Ｌ、（３Ｓ）－１－クロロ－２－オキソ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニル）アミノ－４－フェニルブタン２３．７ｇ及びグルコース１００ｇを５Ｌ容のジ
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ャーファーメンターに入れ、３０℃で攪拌下６３時間還元反応を行った。反応液のｐＨは
５規定の水酸化ナトリウム水溶液で常に７に保った。また、反応途中にグルコースを適宜
添加した。
反応終了後、酢酸エチル２５Ｌにて抽出を行い、その後、得られた有機相を濃縮乾固する
ことで、（２Ｒ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）アミノ－４－フェニルブタン２３．３ｇを含む固体２４．０ｇを得た（収量
９８％）。
得られた（２Ｒ，３Ｓ）－１－クロロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）アミノ－４－フェニルブタンを含有する固体の品質
純度：９６．８重量％
（２Ｒ，３Ｓ）体／（（２Ｓ，３Ｓ）体＋（２Ｒ，３Ｓ）体）：９９．７％
（３Ｓ）－１－クロロ－２－オキソ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－４－フェニルブタン含量：１．４ａｒｅａ％
産業上の利用可能性
本発明は、上記の構成よりなるので、簡便かつ効率的に商業的規模で精製、単離方法を実
施でき、（２Ｓ，３Ｓ）－１－ハロ－２－ヒドロキシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニル）アミノ－４－フェニルブタン、又は、（２Ｒ，３Ｓ）－１－ハロ－２－ヒドロ
キシ－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－フェニルブタンを収量よ
く品質のよい状態で取得することができる。



(15) JP 4927258 B2 2012.5.9

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ｃ１２Ｒ   1/84     (2006.01)           Ｃ１２Ｒ   1:72    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｒ   1/645    (2006.01)           Ｃ１２Ｐ  13/02    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｒ   1:84    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｐ  13/02    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｒ   1:645   　　　　          　　　　　

(72)発明者  山口　誠
            日本国兵庫県神戸市垂水区塩屋町６丁目３１番１７号　三青荘
(72)発明者  上田　恭義
            日本国兵庫県姫路市網干区和久１４０－１５

    審査官  爾見　武志

(56)参考文献  特開平８－２２５５５７（ＪＰ，Ａ）

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              C07C 269/08
              C07C 271/16
              C12P  13/02
              CA/REGISTRY(STN)


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

