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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】イマチニブ塩基（４－（４－メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－
メチル－３－［（４－ピリジン－３－イル）ピリミジン－２－イルアミノ］フェニル］ベ
ンズアミド）を調製する新規な方法の提供。
【解決手段】４－（４－メチル－ピペラジノメチル）－安息香酸を、ホスフィン誘導体の
存在下で、２，２’－ジベンゾチアゾリルジスルフィド誘導体と反応させて新規なチオエ
ステル化合物を調製する工程、及び該チオエステル化合物を反応中間体として使用してイ
マチニブ塩基を調製する工程を含む、イマチニブ塩基を調製する方法。該方法によれば、
経済的に、高収率及び高純度で、かつ大量にイマチニブ塩基を調製することができる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（２）により表される４－［（４－メチル－１－ピペラジニル）メチル］安息香
酸化合物を、テトラヒドロフラン、ハロゲン化炭化水素、芳香族炭化水素、及びこれらの
混合物からなる群から選択される反応溶媒中で、下記式（６）により表されるホスフィン
誘導体の存在下で、下記式（５）により表される２，２’－ジベンゾチアゾリルジスルフ
ィド誘導体と反応させて、下記式（４）により表されるチオエステル化合物を調製する工
程を含む、チオエステル化合物を調製する方法。
【化１】

（式中、ＨＡは酸を表し；
ｎは０、１、又は２であり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４は、水素を表し；かつ
Ｘ、Ｙ、及びＺは、フェニル基を表す。）
【請求項２】
　前記反応溶媒が、トルエン、キシレン、ベンゼン、ジクロロメタン、クロロホルム、四
塩化炭素、及びこれらの混合物からなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記工程における反応が２～４時間実施される、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記工程における反応が３時間実施される、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　式（５）により表される２，２’－ジベンゾチアゾリルジスルフィド誘導体が０．１～
４．０当量の量で使用される、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記工程における反応が１０℃～６０℃の温度で実施される、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　請求項１に記載の方法により調製された、下記式（４）により表されるチオエステル化
合物。
【化２】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４は水素を表す。）
【請求項８】
（ａ）下記式（２）により表される４－［（４－メチル－１－ピペラジニル）メチル］安
息香酸化合物を、テトラヒドロフラン、ハロゲン化炭化水素、芳香族炭化水素、及びこれ
らの混合物からなる群から選択される反応溶媒中で、下記式（６）により表されるホスフ
ィン誘導体の存在下で、下記式（５）により表される２，２’－ジベンゾチアゾリルジス
ルフィド誘導体と反応させて、下記式（４）により表されるチオエステル化合物を調製す
る工程；及び
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（ｂ）工程（ａ）で調製した下記式（４）で表されるチオエステル化合物を、テトラヒド
ロフラン、ハロゲン化炭化水素、芳香族炭化水素、及びこれらの混合物からなる群から選
択される反応溶媒中で、下記式（３）により表されるＮ－（５－アミノ－２－メチルフェ
ニル）－４－（３－ピリジル）－２－ピリジンアミンと反応させて、下記式（１）により
表されるイマチニブ塩基を調製する工程
を含む、イマチニブ塩基を調製する方法。
【化３】

（式中、ＨＡは酸を表し；
ｎは０、１、又は２であり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４は水素を表し；かつ
Ｘ、Ｙ、及びＺはフェニル基を表す。）
【請求項９】
　前記反応溶媒が、トルエン、キシレン、ベンゼン、ジクロロメタン、クロロホルム、四
塩化炭素、及びこれらの混合物からなる群から選択される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記工程（ａ）における反応が２～４時間実施される、請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　前記工程（ａ）における反応が３時間実施される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　工程（ａ）中の式（５）により表される２，２’－ジベンゾチアゾリルジスルフィド誘
導体が０．１～４．０当量の量で使用される、請求項８に記載の方法。
【請求項１３】
　前記工程（ａ）における反応が１０℃～６０℃の温度で実施される、請求項８に記載の
方法。
【請求項１４】
　工程（ｂ）中の式（３）により表されるＮ－（５－アミノ－２－メチルフェニル）－４
－（３－ピリジル）－２－ピリジンアミンが０．１～３．０当量の量で使用される、請求
項８に記載の方法。
【請求項１５】
　前記工程（ｂ）における反応が２０℃～６０℃の温度で実施される、請求項８に記載の
方法。
【請求項１６】
（ｉ）工程（ｂ）の反応の完了後、反応溶媒を除去して、濃縮物を形成する工程；
（ｉｉ）前記濃縮物を水に溶かし、前記溶液のＰＨを１～６に調整する工程；
（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）のｐＨ調整後、有機溶媒を使用して有機層から不純物を除去する
工程；
（ｉｖ）工程（ｉｉｉ）の不純物除去の後、前記溶液のｐＨを８～１４に調整する工程；
及び
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（ｖ）工程（ｉｖ）のＰＨ調整後、固体を生成するか、又は有機溶媒を使用して水層を除
去する工程
をさらに含む、請求項８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（発明の分野）
　本発明は、イマチニブ塩基を調製する新規な方法に関し、より詳細には反応中間体とし
て新規なチオエステル化合物を使用してイマチニブ塩基を調製する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
（従来技術の説明）
　メシル酸イマチニブ（化学名：４－（４－メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－
［４－メチル－３－［（４－ピリジン－３－イル）ピリミジン－２－イルアミノ］フェニ
ル］ベンズアミドメシル酸塩）は、Ｎｏｖａｒｔｉｓの商標名グリベックとして周知であ
る抗腫瘍剤である。
【０００３】

【化１】

【０００４】
　イマチニブ塩基である式（１）の化合物を調製する方法に関して、種々の技術が開発さ
れており、具体的な調製方法は以下のとおりである。
【０００５】
　韓国特許出願公開第１０－１９９３－０００５６２８号公報は、イマチニブの調製及び
抗腫瘍剤としてのその使用を最初に開示している。前記広報に開示されている調製方法は
、以下の反応スキーム（１）に示されているとおりである。
【０００６】
【化２】

【０００７】
　反応スキーム（１）に示されている方法において、式（３）の化合物の調製における水
素化の還元剤として、パラジウム触媒が使用されている。式（３）の化合物を調製するプ
ロセスは、プロセス収率が４０～５０％ほどと低くパラジウム触媒が高価なので、改良を
要する。
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【０００８】
　次いで、式（３）により表されるＮ－（５－アミノ－２－メチルフェニル）－４－（３
－ピリジル）－２－ピリジンアミンと式（７）により表される４－［（４－メチル－１－
ピペラジニル）メチル］ベンゾイルクロリドとの間のカップリング反応が行われて、式（
１）の化合物が調製される。
【０００９】
　前記カップリング反応は、過剰量のピリジンの存在下で実施され、式（３）により表さ
れるＮ－（５－アミノ－２－メチルフェニル）－４－（３－ピリジル）－２－ピリミジン
アミンに対するピリジンの比は約１３８当量であり、約４０部Ｖ／Ｗに等しい。次いで、
得られた生成物はクロマトグラフィーにより精製されるが、ピリジンは毒性があり除去が
容易でなく、クロマトグラフィーのプロセスは費用も時間もかかり、そのため工業的規模
のプロセスでは好ましくない。
【００１０】
　類似の方法において、韓国特許出願公開第１０－１９９３－０００５６２８号公報は、
類似のピリジン／出発アミン比の利用を開示している（約１４０当量であり、約４１部Ｖ
／Ｗに等しい）。
【００１１】
　他の類似の合成手法を開示している韓国特許出願公開第１０－２００５－０１８３５８
号公報において、式（８）の化合物から式（３）の化合物を調製するために、パラジウム
触媒による水素化は実施されず、塩化第一スズを使用する化学的還元プロセスが実施され
、収率も６５～７５％に上昇した。さらに、式（３）の化合物と式（７）の化合物との間
のカップリング反応は、ピリジンの代わりに不活性な有機溶媒を利用して実施され、その
ように式（１）の化合物が調製された。しかし、式（３）の化合物の調製に還元剤として
使用された塩化第一スズは高価である。さらに、式（１）の化合物の調製において高価な
ピリジンの代わりに不活性な溶媒が使用されると記載されているが、式（１）の化合物の
収率及び純度は開示されていない。
【００１２】
　他の類似の方法として、韓国特許出願公開第１０－２００９－００６１０６８号公報に
おいて改良された調製方法が開示されており、以下の反応スキーム（２）に示されるとお
りである。
【００１３】
【化３】

【００１４】
　反応スキーム（２）に示されている方法において、式（２）のカルボン酸は塩化チオニ
ルなどのハロゲン化剤を使用して活性化され、その後式（７）の化合物が中間体として生
成し、次いで、式（３）の化合物とのカップリング反応に供され、そのようにして式（１
）の化合物が調製される。
【００１５】
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　この反応も、式（３）の化合物のグラムあたり約２～１０体積（７～３５当量）の量の
ピリジン溶媒を使用して実施され、そのため得られる生成物は毒性のあるピリジンを含む
。さらに、調製プロセスにおいて活性化剤として使用される塩化チオニルは、塩化水素ガ
スなどを発生させるので、調製プロセスに問題を起こす。そのため、この方法は改良され
る必要がある。
【００１６】
　さらに、上記の調製プロセスにおいて、除去が困難なデスメチル不純物などが反応の間
に生じる。そのため、高純度のイマチニブ塩基のために、これらの不純物は除去される必
要がある（韓国特許出願公開第１０－２００９－００６１０５５号公報参照）。
【００１７】
　さらに、他の類似の方法を開示している韓国特許出願公開第１０－２００９－０１２８
３９６号公報において、ジシクロヘキシルカルボジイミド、２－クロロ－４，６－ジメト
キシ－１，３，５－トリアジン（ＣＤＭＴ）、エチルジメチルアミノプロピルカルボジイ
ミド、及び２－クロロ－１，３－ジメチルイミダゾリウムクロリド（ＤＭＣ）が、式（２
）の化合物とともにカップリング剤として使用された。例えば、イソブチルクロロホルマ
ートを使用して式（９）の中間体を生成した後にイマチニブを調製する方法は、以下の反
応スキーム（３）により表される。
【００１８】
【化４】

【００１９】
　反応スキーム（３）の方法は、２０％以下の低い収率でイマチニブを生み出し、大量の
イマチニブの調製には不利である。そのため、これは改良される必要がある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００２０】
【特許文献１】韓国特許出願公開第１０－１９９３－０００５６２８号公報
【特許文献２】韓国特許出願公開第１０－１９９３－０００５６２８号公報
【特許文献３】韓国特許出願公開第１０－２００５－０１８３５８号公報
【特許文献４】韓国特許出願公開第１０－２００９－００６１０６８号公報
【特許文献５】韓国特許出願公開第１０－２００９－００６１０５５号公報
【特許文献６】韓国特許出願公開第１０－２００９－０１２８３９６号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００２１】
　したがって、式（１）のイマチニブ及びイマチニブの薬剤的に許容可能な塩を高純度及
び高効率で調製するプロセスの検討の間に、本発明者らは、下記式（４）のカルボン酸中
間体を活性化及びアミド化する工程がイマチニブの純度を決める非常に重要な工程である
ことを見いだし、下記式（２）の化合物からカルボン酸を選択的に活性化する種々の活性



(7) JP 2012-246291 A 2012.12.13

10

20

30

40

50

化剤を検討した。その結果、本発明者らは、下記式（５）の化合物を下記式（６）の化合
物の存在下で反応させることにより、下記式（４）の中間体を高純度に調製でき、それに
より所望の下記式（１）の化合物が、経済的に大量に、かつ高収率及び高純度で商業生産
できることを見いだし、本発明を完成した。
【課題を解決するための手段】
【００２２】
　本発明は、様々な種類のガンの治療のための抗腫瘍剤として使用されるイマチニブ及び
その塩を大量に商業製造するプロセスにおいて起こる技術的問題を克服する、イマチニブ
塩基を調製する方法であって、より費用がかからず、費やす時間が短く、そのため経済的
であり、高純度及び高収率でイマチニブを製造する方法を提供するものである。
【００２３】
　本発明の目的は、チオエステルを調製する方法であって、下記式（２）により表される
４－［（４－メチル－１－ピペラジニル）メチル］安息香酸化合物を、下記式（６）によ
り表されるホスフィン誘導体の存在下で、下記式（５）により表される２，２’－ジベン
ゾチアゾリルジスルフィド誘導体と反応させて、下記式（４）により表される新規なチオ
エステル化合物を調製する工程を含む方法及びそれにより調製されたチオエステル化合物
を提供することである。
【００２４】
　本発明の他の目的は、下記式（４）により表される新規中間体であるチオエステル化合
物を、式（３）により表されるＮ－（５－アミノ－２－メチルフェニル）－４－（３－ピ
リジル）－２－ピリジンアミンによってアミド化することにより、高効率及び高純度で、
かつ経済的に、式（１）により表されるイマチニブ塩基を調製する方法を与えるものであ
る。
【００２５】
　しかし、本発明により達成されるべき目的は上述の目的に限定されず、本発明の他の目
的は、以下の説明から当業者には明らかに理解されるだろう。
【００２６】
　本発明は、下記式（２）により表される４－［（４－メチル－１－ピペラジニル）メチ
ル］安息香酸化合物を、下記式（６）により表されるホスフィン誘導体の存在下で、下記
式（５）により表される２，２’－ジベンゾチアゾリルジスルフィド誘導体と反応させ、
下記式（４）により表されるチオエステル化合物を調製する工程を含む、チオエステル化
合物の調製方法を提供する。
【００２７】
【化５】

【００２８】
式中、ＨＡは酸を表し；
ｎは０、１、又は２であり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４はそれぞれ独立に、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、ハロゲン
基、及びニトロ基からなる群から選択され；かつ
Ｘ、Ｙ、及びＺは、それぞれ独立に、Ｃ１－Ｃ６アルキル基及び置換又は非置換のアリー
ル基のうちいずれか１つである。
【００２９】
　本発明の一実施形態において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４は水素を表し、Ｘ、Ｙ、及
びＺはフェニル基を表す。
【００３０】
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　本発明の一実施形態において、上記工程における反応は、脂肪族又は芳香族の炭化水素
、ハロゲン化炭化水素、エーテル、アルコール、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、ジメチルスルホキシド、及びこれらの混
合物からなる群から選択される一つまたは複数の溶媒を使用して実施できる。好ましくは
、反応溶媒は、テトラヒドロフラン、ハロゲン化炭化水素、又は芳香族炭化水素であり得
る。より好ましくは、それはトルエンであり得る。
【００３１】
　本発明の一実施形態において、前記工程の反応の時間は、２～４時間、好ましくは３時
間であり得る。
【００３２】
　本発明の一実施形態において、式（５）により表される２，２’－ジベンゾチアゾリル
ジスルフィド誘導体は、０．１～４．０当量の量で使用される。
【００３３】
　本発明の一実施形態において、前記工程の反応の温度は、０～７０℃、好ましくは１０
～６０℃、より好ましくは室温であり得る。
【００３４】
　本発明は、前記方法により調製されるチオエステル化合物も提供する。
【００３５】
　また、本発明は、
（ａ）下記式（２）により表される４－［（４－メチル－１－ピペラジニル）メチル］安
息香酸化合物を、下記式（６）により表されるホスフィン誘導体の存在下で、下記式（５
）により表される２，２’－ジベンゾチアゾリルジスルフィド誘導体と反応させて、下記
式（４）により表されるチオエステル化合物を生成する工程；及び
（ｂ）工程（ａ）で生成した下記式（４）で表されるチオエステル化合物を、下記式（３
）により表されるＮ－（５－アミノ－２－メチルフェニル）－４－（３－ピリジル）－２
－ピリジンアミンと反応させて、下記式（１）により表されるイマチニブ塩基を調製する
工程
を含む、イマチニブ塩基を調製する方法も提供する。
【００３６】
【化６】

【００３７】
式中、ＨＡは酸を表し；
ｎは０、１、又は２であり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４はそれぞれ独立に、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、ハロゲン
基、及びニトロ基からなる群から選択され；かつ
Ｘ、Ｙ、及びＺは、それぞれ独立に、Ｃ１－Ｃ６アルキル基及び置換又は非置換のアリー
ル基のうちいずれか１つである。
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【００３８】
　本発明の一実施形態において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４は水素を表し、Ｘ、Ｙ、及
びＺはフェニル基を表す。
【００３９】
　本発明の一実施形態において、工程（ａ）又は（ｂ）における反応は、脂肪族又は芳香
族の炭化水素、ハロゲン化炭化水素、エーテル、アルコール、テトラヒドロフラン、Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、ジメチルスルホキシド、及
びこれらの混合物からなる群から選択される一つまたは複数の溶媒を使用して実施できる
。
【００４０】
　本発明の他の実施形態において、溶媒は、アセトン、トルエン、キシレン、ベンゼン、
ジクロロメタン、クロロホルム、四塩化炭素、メタノール、エタノール、及びこれらの混
合物からなる群から選択される一つまたは複数であり得る。
【００４１】
　本発明の一実施形態において、前記工程（ａ）における反応の時間は、２～４時間、好
ましくは３時間であり得る。
【００４２】
　本発明の他の実施形態において、工程（ａ）における式（５）の化合物は、０．１～４
．０当量、好ましくは０．９～２．０当量の量で使用でき、工程（ａ）における反応の温
度は、０～７０℃、好ましくは１０～６０℃であり得る。
【００４３】
　本発明の他の実施形態において、工程（ｂ）の式（３）の化合物は、０．１～３．０当
量、好ましくは０．５～２．０当量の量で使用でき、工程（ｂ）における反応の温度は、
１０～１２０℃、好ましくは２０～６０℃であり得る。
【００４４】
　さらに、本発明によるイマチニブ塩基を調製する方法は、
（ｉ）工程（ｂ）の反応の完了後、反応溶媒を除去して、濃縮物を形成する工程；（ｉｉ
）前記濃縮物を水に溶かし、前記溶液のＰＨを１～６に調整する工程；（ｉｉｉ）工程（
ｉｉ）のｐＨ調整後、有機溶媒を使用して有機層から不純物を除去する工程；（ｉｖ）工
程（ｉｉｉ）の不純物除去の後、前記溶液のｐＨを８～１４に調整する工程；及び（ｖ）
工程（ｉｖ）のＰＨ調整後、固体を生成するか、又は有機溶媒を使用して水層を除去する
工程
を、さらに含み得る。
【００４５】
　式（４）により表されるチオエステル化合物は、イマニチブ塩基の調製に使用される新
規な中間体であるが、下記式（６）により表されるホスフィン誘導体の存在下で、下記式
（２）及び（５）の化合物を出発物質として使用して簡単に調製できる。
【００４６】
【化７】

【００４７】
式中、ＨＡは酸を表し；
ｎは、０、１、又は２であり；
【００４８】
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【化８】

【００４９】
式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４は、それぞれ独立に、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、
ハロゲン基、及びニトロ基を表し；
【００５０】
【化９】

【００５１】
式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４は、式（４）における定義と同義であり：
【００５２】
【化１０】

【００５３】
式中、Ｘ、Ｙ、及びＺは、それぞれ独立に、Ｃ１－Ｃ６アルキル基又は置換若しくは非置
換のアリール基を表す。
【発明の効果】
【００５４】
（有利な効果）
　本発明は、大量のイマチニブ及びその種々の塩を製造するために非常に穏やかな条件下
で実施できる、イマチニブ塩基を、特に医薬として使用されるイマチニブメシル酸塩を調
製する、新規な方法に関する。さらに、本発明の方法は、各工程の後の単純な精製プロセ
スにより高収率で実施可能である。
【００５５】
　さらに、イマチニブ塩基を調製する本発明の方法において、中間体として使用されるチ
オエステル化合物は、従来の調製技術に使用される中間体とは異なり、非常に安定である
。したがって、副生成物の生成は、単純な精製プロセスにより抑制でき、そのため、９９
．５％以上という高純度を有する高純度イマチニブ及びその種々の塩を得ることが可能で
ある。
【００５６】
　さらに、本発明に使用されるアミド化剤は、商業的に非常に安定であり、４－［（４－
メチル－１－ピペラジニル）メチル］安息香酸化合物のカルボン酸への選択性は非常に高
い。そのため、反応完了後に生成するアミド化剤副生成物は、単純な濾過プロセスにより
除去可能である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００５７】
　以下で、本発明による式（１）の化合物を調製する方法の各工程をさらに詳細に説明す
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る。
【００５８】
　式（１）の化合物を調製する方法は、以下の工程を含む。
式（２）の化合物を、式（６）の化合物の存在下で、式（５）の化合物と反応させて、式
（４）のチオエステル化合物を調製する工程；及び
式（４）の化合物を式（３）の化合物によりアミド化して、式（１）の化合物を調製する
工程：
【００５９】
【化１１】

【００６０】
式中、ＨＡ、ｎ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｘ、Ｙ、及びＺは、先の定義と同義である。
【００６１】
　工程（ａ）：イマチニブ塩基の調製における中間体として使用される式（４）の化合物
を調製する工程
　下記式（２）により表される４－［（４－メチル－１－ピペラジニル）メチル］安息香
酸化合物を、下記式（６）により表されるホスフィン誘導体の存在下で、下記式（５）に
より表される２，２’－ジベンゾチアゾリルジスルフィド誘導体と反応させて、式（４）
に表されるチオエステル化合物を調製する。
【００６２】
【化１２】

【００６３】
　式中、ＨＡは酸を表し；ｎは０、１、又は２であり；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４は、
それぞれ独立に、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、ハロゲン基、及びニトロ基を表し；かつ
、Ｘ、Ｙ、及びＺは、それぞれ独立に、Ｃ１－Ｃ６アルキル基又は置換若しくは非置換の
アリール基を表す。
【００６４】
　本発明の一実施形態において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４は水素を表し、Ｘ、Ｙ、及
びＺはフェニル基を表す。
【００６５】
　上記のチオエステル化反応に使用される溶媒の例としては、一般的な脂肪族又は芳香族
の炭化水素、ハロゲン化炭化水素、エーテル、アルコール、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ
－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、ジメチルスルホキシドなどが
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挙げられ、これらは単独でも混合物でも使用できる。好ましくは、チオエステル反応に使
用される溶媒は、アセトン、トルエン、キシレン、ベンゼン、ジクロロメタン、クロロホ
ルム、四塩化炭素、メタノール、エタノール、及びこれらの混合物からなる群から選択さ
れる一つまたは複数であり得る。より好ましくは、溶媒は、トルエン又はテトラヒドロフ
ランであり得る。
【００６６】
　上記の反応において、式（５）の化合物は、０．１～４．０当量、好ましくは０．９～
２．０当量、より好ましくは１．０～１．２当量の量で使用される。
【００６７】
　上記の反応において、式（６）の化合物は、０．９～３．０当量、好ましくは１．１～
１．３当量の量で使用できる。
【００６８】
　反応の温度は、０～７０℃、好ましくは１０～６０℃である。
【００６９】
　式（４）により表される調製された中間体化合物は、さらに精製することなく次のプロ
セスに使用できる。
【００７０】
　工程（ｂ）：アミド化反応により式（１）の化合物を調製する工程。
工程（ａ）で得られた式（４）のチオエステル化合物を、下記式（３）により表されるＮ
－（５－アミノ－２－メチルフェニル）－４－（３－ピリジル）－２－ピリジンアミンと
反応させて、下記式（１）により表されるイマチニブ塩基を調製する。
【００７１】
【化１３】

【００７２】
式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、ハロゲン基、及び
ニトロ基からなる群から選択される。
【００７３】
　本発明の一実施形態において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４は水素を表す。
【００７４】
　上記のアミド化反応に使用される溶媒の例としては、一般的な脂肪族又は芳香族の炭化
水素、ハロゲン化炭化水素、エーテル、アルコール、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、ジメチルスルホキシドなどが挙げら
れ、単独でも混合物でも使用できる。好ましくは、アミド化反応に使用される溶媒は、ア
セトン、トルエン、キシレン、ベンゼン、ジクロロメタン、クロロホルム、四塩化炭素、
メタノール、エタノール、及びこれらの混合物からなる群から選択される一つまたは複数
であり得る。最も好ましくは、溶媒は、トルエン又はテトラヒドロフランであり得る。
【００７５】
　アミド化反応において、式（３）の化合物は、０．１～３．０当量、好ましくは０．５
～２．０当量、より好ましくは０．７～１．０当量の量で使用され、反応の温度は、１０
～１２０℃、より好ましくは２０～６０℃である。
【００７６】
　一方で、式（１）の調製された化合物はさらに精製せずに次のプロセスで使用され得る
が、必要な場合、精製の後で次のプロセスに使用できる。
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【００７７】
　精製プロセスに使用される溶媒の例には、一般的な脂肪族又は芳香族の炭化水素、ケト
ン、アルコール、テトラヒドロフランなどがあり、単独でも混合物でも利用できる。
【００７８】
　本発明の一実施形態において、前記調製方法は、以下の工程をさらに含み得る。
（ｉ）工程（ｂ）の反応の完了後、反応溶媒を除去して、濃縮物を形成する工程；
（ｉｉ）前記濃縮物を水に溶かし、前記溶液のｐＨを８～１４に調整する工程；
（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）のｐＨ調整後、有機溶媒を使用して有機層から不純物を除去する
工程；
（ｉｖ）有機層に水を加え、前記溶液のｐＨを１～６に調整する工程；
（ｖ）工程（ｉｖ）のｐＨ調整後、有機溶媒を使用して、水層から不純物を除去する工程
；及び
（ｖｉ）前記水層のｐＨを８～１４に調整して、固体を生成し、前記固体を濾過する工程
。
【００７９】
　本発明の他の実施形態において、前記調製方法は以下の工程をさらに含み得る。
（ｉ）工程（ｂ）の反応の完了後、反応溶媒を除去して、濃縮物を形成する工程；
（ｉｉ）前記濃縮物を水に溶かし、前記溶液のＰＨを１～６に調整する工程；
（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）のｐＨ調整後、有機溶媒を使用して有機層から不純物を除去する
工程；
（ｉｖ）工程（ｉｉｉ）の不純物除去の後、前記溶液のｐＨを８～１４に調整する工程；
及び
（ｖ）工程（ｉｖ）のＰＨ調整後、固体を生成するか、又は有機溶媒を使用して水層を除
去する工程。
【００８０】
　本発明の他の実施形態において、固体が生成しない場合、前記調製方法は、有機層を濃
縮し、水、テトラヒドロフラン、アルコール、ハロゲン化炭化水素、Ｃ１－Ｃ４－アルコ
キシカルボニル、Ｃ１－Ｃ４－アルカン、Ｃ３－Ｃ６－シクロアルカン、及びこれらの混
合物からなる群から選択される一つまたは複数の溶媒を使用して濃縮物から結晶を生成す
る工程を含み得る。
【００８１】
　さらに、高純度イマチニブは、以下の工程を含む精製プロセスにより式（１）の化合物
又はその塩から得ることができる。
（ｉ）反応生成物を濾過して、非精製固体生成物を得る工程；
（ｉｉ）前記固体生成物を塩化水素により溶解させ、有機物質を使用して前記溶液から不
純物を除去し、水酸化ナトリウム溶液を使用して不純物が除去された溶液から固体生成物
を作り、次いで、有機物質を使用して固体生成物を分離し、それにより純度が９９．５％
であるイマチニブを得る工程；
（ｉｉｉ）イマチニブをメタンスルホン酸により処理して、イマチニブ塩を得る工程；及
び
（ｉｖ）イマチニブメシル酸塩を中和して、中和されたイマチニブ塩を水素酸及び水酸化
ナトリウムにより精製して、それにより純度が９９．５％以上の高純度イマチニブを得る
工程。
【実施例】
【００８２】
（好ましい実施形態の詳細な説明）
　以下で、本発明を説明する。しかし、以下の実施例及び参考実施例は、本発明のよりよ
い理解のために与えられるものであり、本発明の範囲はこれらの実施例に限定されない。
【００８３】
参考実施例１：ＨＰＬＣ分析条件
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参考実施例１－１：実施例１で調製された式（２）の化合物を分析する方法
　本発明のプロセス分析は、以下の表１に示されるＨＰＬＣ分析条件下で実施した。
【００８４】
【表１】

【００８５】
参考実施例１－２：実施例１の化合物以外の化合物を分析する方法
　本発明のプロセス分析は、以下の表２に示されるＨＰＬＣ分析条件下で実施した。
【００８６】

【表２】

【００８７】
実施例１：４－［（４－メチル－１－ピペラジニル）メチル］安息香酸（式（２））の調
製
　３５０ｍｌのエタノールを、１５５ｇ（１．５４７ｍｏｌ）のＮ－メチルピペラジンに
加えた。室温で（２５±３℃）、６０ｇ（０．３５１ｍｏｌ）の４－クロロメチル安息香
酸を加え、６～７時間攪拌した。反応をＨＰＬＣにより分析し、次いで反応溶液を減圧蒸
留してエタノールを除去し、６０ｍｌの１－ブタノールをそれに加えた。混合物を、７０
±２℃で共沸蒸留して濃縮すると、固体が生成された。６００ｍｌの２－プロパノールを
それに加え、混合物を室温で（２５±３℃）３０分間攪拌し、還流下で１５分間撹拌し、
次いで、ゆっくりと冷却しながら室温で（２５±３℃）１２時間攪拌した。生成した沈殿
物を１９±３℃に冷却し、１時間攪拌し、次いで濾過した。濾液を５０ｍｌの冷２－プロ
パノールで洗浄し、６０℃のオーブン中で乾燥させ、それにより式（２）の白色化合物を
得た（６０ｇ、収率：７２％、純度：９５％以上）。
　ＨＰＬＣ純度：９９．１２３％（デスメチル不純物：０．０４２％、出発物質０．４２
％）。
　薄層クロマトグラフィー：メタノール－ジクロロメタン（７：５）、Ｒｆ：０．２。
【００８８】
実施例２：Ｓ－ベンゾトリゾル－２－イル－４－［（４－メチルピペラジン－１－イル）
メチル］安息香酸（式（４）の調製）
　１００ｍｌ丸底フラスコ中で、トリフェニルホスフィン（２．３９ｇ、９．１１３ｍｍ
ｏｌ）をトルエン（３２ｍｌ）に溶かした。室温で（２５±３℃）、２，２’－ジベンゾ
チアゾリルジスルフィド（２．９２ｇ、８．７９２ｍｍｏｌ）をそれに加え、室温（２５
±３℃）で２０分間攪拌した。反応溶液に、４－［（４－メチル－１－ピペラジニル）メ
チル］安息香酸（２．０ｇ、８．５３６ｍｍｏｌ）をゆっくりと加えた（約３℃の熱の発
生）。次いで、反応溶液を室温で（２５±３℃）３時間攪拌し、ＨＰＬＣにより分析した
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。反応完了後、反応温度を０℃に下げ、生成した沈殿物を濾過し、次いで２ｍｌの冷トル
エンで洗浄し、それにより２．６６ｇの式（６）の白色結晶化合物（２．６６ｇ、収率：
８５％）を得た。
　ＨＰＬＣ純度：９９．９３％
　薄層クロマトグラフィー：メタノール－ジクロロメタン（７：５）、Ｒｆ：０．３。
【００８９】
実施例３：（３－｛４－［４－メチル－ピペラジン－１－イルメチル］ベンゾイル］－ピ
ペラジン－１－イルメチル｝－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリジン－３－イル－ピリ
ミジン－２－イルアミノ）－フェニル］－ベンズアミド）（式（１））の調製
　実施例２で得た式４の化合物を、３０ｍｌのトルエンに溶かしてスラリーを形成し、室
温で（２５±３℃）、Ｎ－（５－アミノ－２－メチルフェニル）－４－（３－ピリジル）
－２－ピリジンアミン（１．７９ｇ、６．４８７ｍｍｏｌ）をそれに滴加した。混合物を
５０±５℃で３～４時間攪拌した。反応をＨＰＬＣにより分析し、次いで反応溶液を１０
～１５℃に冷却し、３０分間攪拌した。生成した固体を濾過し、３ｍｌの冷トルエンで２
回洗浄した。濾過された固体に２８ｍｌの水を加え、２５℃で攪拌しながら、約９ｍｌの
３Ｎ－塩化水素溶液をゆっくりとそれに滴加して、固体溶液のｐＨを３～４に調整した。
次いで、固体溶液を３６ｍｌのクロロホルムで３回洗浄した。約２４ｍｌの１Ｎ水酸化ナ
トリウム水溶液により、水層をｐＨ９～１２に調整し、３６ｍｌのクロロホルムを加えて
層に分離した。有機層を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。濃縮
物を１０ｍｌの酢酸エチルに溶かし、室温で１５分間攪拌し、濾過した。得られた固体を
６０℃で乾燥させ、それにより２．８９ｇのイマチニブを得た（２．８９ｇ、収率：８０
．１５％、純度：９９．５６％）。
　ＨＰＬＣ純度：９９．７５％。
　薄層クロマトグラフィー：メタノール－ジクロロメタン（１：９）。Ｒｆ：０．２。
【００９０】
実施例４：（３－｛４－［４－メチル－ピペラジン－１－イルメチル］ベンゾイル］－ピ
ペラジン－１－イルメチル｝－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリジン－３－イル－ピリ
ミジン－２－イルアミノ）－フェニル］－ベンズアミド）（式（１））の調製
　１００ｍｌ丸底フラスコ中で、式（６）のトリフェニルホスフィン（４．９８ｇ）をト
ルエン（７４．０ｍｌ）に溶かした。室温で（２５±５℃）、式（５）の２，２’－ジベ
ンゾチアゾリルジスルフィド（６．０８ｇ）をそれに加え、２０分間攪拌した。反応溶液
に、式（２）の４－［４－メチル－１－ピペラジニル）メチル］安息香酸（４．１６ｇ）
をゆっくりと加えた。同じ温度で、混合物を２～３時間攪拌した。反応完了後、式（３）
の化合物（３．７４ｇ）を反応溶液にゆっくりと加え、次いで、混合物を５０±５℃に加
熱し、その温度で３～５時間攪拌し、次いで２５℃に下がるまで攪拌した。次いで、攪拌
された溶液を１２．５±２．５℃に冷却し、生成した固体を濾過し、トルエン（７．２ｇ
）で洗浄し、それにより薄黄色の固体を得た。
【００９１】
　濾過された固体に、水（８３．２ｇ）／ジクロロメタン（１１０．３ｇ）の混合溶媒を
加えるとスラリーを形成した。３Ｎ塩化水素酸を使用してスラリーをｐＨ３．５に調整し
、１０分間攪拌し、次いで放置した。分離した有機層を除去し、中間層の不溶性物質を水
層と共に紙で濾過した。水層を２－ブタノール（６７．１ｇ）で洗浄した。水層を準備し
、ジクロロメタン（１１０．３ｇ）をそれに加え、１ＮのＮａＯＨ溶液により混合物をｐ
Ｈ１２に調整した。次いで、溶液を層に分け、有機層をＮａ２ＳＯ４（４．１６ｇ）で乾
燥させた。残渣を濾過し、濃縮すると、薄黄色の固体を得た。
【００９２】
　得られた固体をアセトン（６５．７ｇ）に加え、３０分間還流した。還流した物質を２
５±５℃に冷却し、濾過し、アセトン（６．５７ｇ）で洗浄し、４０℃の熱風で３時間乾
燥させると、薄黄色の固体を得た。
【００９３】
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　得られた固体をジクロロメタン（２７．６ｇ）／メタノール（３２．９ｇ）の混合溶媒
に溶かし、次いで濾過して不純物を除いた。濾液を濃縮し、アセトン（６．５７ｇ）によ
り再濃縮した。濃縮物をアセトン（６５．７ｇ）中で２時間還流した。還流した物質を２
５±５℃に冷却し、アセトン（６．５７ｇ）とともに濾過し、４０℃の熱風で１２時間乾
燥させると、イマチニブ塩基（４．０１ｇ、６２．５％収率、ＨＰＬＣ純度：９９．９１
％）を薄黄色の固体として得た。
　薄層クロマトグラフィー：メタノール－ジクロロメタン（１：９）。Ｒｆ：０．２。
【００９４】
　図４に見られるように、式（１）の化合物は、９９．９１％の高いＨＰＬＣ純度を有し
た（図４参照）。
【００９５】
　本発明を特定の説明的な実施形態に関連して説明してきたが、本発明が関係する当業者
には、本発明が、本発明の技術的趣旨又は基本的な特徴から逸脱せずに他の具体的形態に
おいて具体化されうることが理解されるだろう。したがって、上述の実施形態は、全ての
点で説明的であり、限定的でないと考えられる。
【図面の簡単な説明】
【００９６】
【図１】実施例１で調製された４－［（４－メチル－１－ピペラジニル）メチル］安息香
酸（式２）のＨＰＬＣ分析の結果を示す。
【図２】実施例２で調製されたＳ－ベンゾトリゾル－２－イル－４－［（４－メチルピペ
ラジニル－１－イル）メチル］安息香酸塩（式４）のＨＰＬＣ分析の結果を示す。
【図３】実施例３で調製された（３－｛４－［４－メチル－ピペラジン－１－イルメチル
］ベンゾイル］－ピペラジン－１－イルメチル｝－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリジ
ン－３－イル－ピリミジン－２－イルアミノ）－フェニル］ベンズアミド）（式１）のＨ
ＰＬＣ分析の結果を示す。
【図４】実施例４で調製された（３－｛４－［４－メチル－ピペラジン－１－イルメチル
］ベンゾイル］－ピペラジン－１－イルメチル｝－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリジ
ン－３－イル－ピリミジン－２－イルアミノ）－フェニル］ベンズアミド）（式１）のＨ
ＰＬＣ分析の結果を示す。
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