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(57)【要約】
　本発明は、式(IV)の化合物（式中、RはCl、Br、NO2、
OH又はOR'であり、かつR'はアルキルである。）及びレ
ボセチリジンの合成におけるその使用（これは、レボセ
チリジンの合成に有用な中間体である(-)-1-[(4-クロロ
フェニル)-フェニルメチル]ピペラジンの合成における
その使用を含む。）を提供する。本発明はまた、化合物
(IV)の合成に有用な化合物(II)及び(III)も提供する。
　【化１】

【選択図】　なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(IV)の化合物；
【化１】

式中、RはCl、Br、NO2、OH又はOR'であり、かつR'はアルキルである。
【請求項２】
　式(IV)の化合物の製造方法であって、式(III)の化合物を(-)-(4-クロロフェニル)フェ
ニルメチルアミンと、塩基及び溶媒の存在下で反応させることを含み、
【化２】

式中、RはCl、Br、NO2、OH又はOR'であり、R'はアルキルであり、かつPは保護基である、
前記製造方法。
【請求項３】
　前記塩基が、炭酸カリウム、ピリジン、トリエチルアミン、及びN,N-ジイソプロピルエ
チルアミンから選択される、請求項2記載の方法。
【請求項４】
　前記溶媒が、トルエン、ジメチルスルホキシド、N,N-ジメチルホルムアミド、アセトニ
トリル、ヘキサメチルホスホルアミド、N-メチルピロリジン、ジメチルアセトアミド、ジ
オキサン、スルホラン、テトラヒドロフラン、及びそれらの混合物から選択される、請求
項2又は3記載の方法。
【請求項５】
　前記保護剤が、メシラート、ベシラート、テトラブチルジメチルシリル、ジメトキシト
リチル、テトライソプロピルシリル、及びテトラヒドロピラニルから選択される、請求項
2、3又は4記載の方法。
【請求項６】
　化合物(III)が、下記構造(IIIa)を有する、請求項2～5のいずれか一項記載の方法；
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【化３】

。
【請求項７】
　化合物(IV)を精製することを更に含む、請求項2～6のいずれか一項記載の方法。
【請求項８】
　前記精製が、化合物(IV)と酸との反応によって化合物(IV)をその塩に変換すること、該
塩を塩基溶液と反応させること、及び化合物(IV)を単離することを含む、請求項７記載の
方法。
【請求項９】
　前記塩基溶液が、水酸化ナトリウム溶液の溶液であり、かつ前記単離が、ジクロロメタ
ン、酢酸エチル及びトルエンから選択される溶媒を使用して抽出することを含む、請求項
8記載の方法。
【請求項１０】
　前記式(III)の化合物が、式(II)の化合物を保護剤と、溶媒及び塩基の存在下で反応さ
せることによって製造され、

【化４】

式中、RはCl、Br、NO2、OH又はOR'であり、R'はアルキルであり、かつPは、該保護剤に対
応した保護基である、請求項2～9のいずれか一項記載の方法。
【請求項１１】
　前記保護剤が、メタンスルホニルクロリド、ベンゼンスルホン酸、テトラブチルジメチ
ルシラン、ジメトキシトリチルクロリド、テトライソプロピルシリルクロリド、及びテト
ラヒドロピランから選択される、請求項10記載の方法。
【請求項１２】
　前記保護基が、メタンスルホニルクロリドである、請求項10記載の方法。
【請求項１３】
　前記塩基が、カリウムtertブトキシド、炭酸カリウム、ナトリウムメトキシド、カリウ
ムメトキシド、炭酸ナトリウム、ピリジン、トリエチルアミン、及びN,N-ジイソプロピル
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エチルアミンから選択される、請求項10、11又は12記載の方法。
【請求項１４】
　前記溶媒が、ジクロロメタン、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、酢酸エチル、及
びトルエンから選択される、請求項10～13のいずれか一項記載の方法。
【請求項１５】
　前記式(II)の化合物が、ジエタノールアミンと式(V)の塩化ベンジルとを、塩基及び溶
媒の存在下で縮合することによって製造され、
【化５】

式中、RがCl、Br、NO2、OH又はOR'であり、かつR'がアルキルである、請求項10～14のい
ずれか一項記載の方法。
【請求項１６】
　前記塩基が、カリウムtertブトキシド、炭酸カリウム、ナトリウムメトキシド、カリウ
ムメトキシド、炭酸ナトリウム、ピリジン、トリエチルアミン、及びN,N-ジイソプロピル
エチルアミンから選択される、請求項15記載の方法。
【請求項１７】
　前記溶媒が、ジクロロメタン、酢酸エチル、トルエン、アセトン、アセトニトリル、テ
トラヒドロフラン、及びメタノールから選択される、請求項15又は16記載の方法。
【請求項１８】
　式(I)の化合物の製造方法であって、式(IV)の化合物を脱保護剤と反応させて、対応す
る(-)-1-[(4-クロロフェニル)-フェニルメチル]ピペラジンのカルバミン酸エステルを得
ること、及び該カルバミン酸エステルを加水分解して化合物(I)を得ることを含む、前記
製造方法。
【請求項１９】
　前記脱保護剤が、クロロギ酸エチル、クロロギ酸1-クロロエチル、クロロギ酸ビニル、
クロロギ酸フェニル、クロロギ酸2,2,2-トリクロロエチル、クロロチオノギ酸4-クロロフ
ェニル、クロロチオノギ酸2,4,6-トリブロモフェニル、トリホスゲン、及び臭化シアンか
ら選択される、請求項18記載の方法。
【請求項２０】
　前記加水分解が、メタノールを使用して行われる、請求項18、19又は20記載の方法。
【請求項２１】
　前記式(IV)の化合物が、請求項2～17のいずれか一項に従って製造される、請求項18、1
9又は20記載の方法。
【請求項２２】
　レボセチリジン又はその塩の製造方法であって、式(IV)の化合物をレボセチリジンに変
換すること、及び任意に該レボセチリジンをその塩に変換することを含む、前記製造方法
。
【請求項２３】
　前記変換が、請求項18～21のいずれか一項に従って前記式(IV)の化合物から式(I)の化
合物を製造すること、及び該化合物(I)をレボセチリジンに変換することを含む、請求項2
2記載の方法。
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【請求項２４】
　前記化合物(I)からレボセチリジンへの変換が、化合物(I)を2-クロロエトキシ酢酸誘導
体と、塩基及び溶媒の存在下で反応させて、対応する[2-[4-[(4-クロロフェニル)フェニ
ルメチル]-1-ピペラジン-1-イル]エトキシ]酢酸誘導体を得ること、及び該酢酸誘導体を
加水分解してレボセチリジンを得ることを含む、請求項23記載の方法。
【請求項２５】
　前記2-クロロエトキシ酢酸誘導体が、2-クロロエトキシアセトアミド、2-クロロエトキ
シアセタート、又は2-クロロエトキシアセトニトリルである、請求項24記載の方法。
【請求項２６】
　前記塩基が、炭酸ナトリウム又は炭酸カリウムである、請求項24又は25記載の方法。
【請求項２７】
　前記溶媒が、トルエン又はキシレンである、請求項24、25又は26記載の方法。
【請求項２８】
　前記加水分解が、水酸化ナトリウムを使用して行われる、請求項24～27のいずれか一項
記載の方法。
【請求項２９】
　式(II)の化合物；
【化６】

式中、RはCl、Br、NO2、OH又はOR'であり、かつR'はアルキルである。
【請求項３０】
　請求項15～17のいずれか一項に従って製造された、請求項29記載の化合物(II)。
【請求項３１】
　式(III)の化合物；

【化７】

式中、RはCl、Br、NO2、OH又はOR'であり、R'はアルキルであり、かつPは保護基である。
【請求項３２】
　請求項10～14のいずれか一項に従って製造された、請求項31記載の化合物(III)。
【請求項３３】
　請求項18～21のいずれか一項に従って製造された、化合物(I)。
【請求項３４】
　請求項22～27のいずれか一項に従って製造された、レボセチリジン又はその塩。
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【請求項３５】
　実施例を参照して、本明細書中に実質的に記載された方法。
【請求項３６】
　実施例を参照して、本明細書中に実質的に記載された化合物(II)。
【請求項３７】
　実施例を参照して、本明細書中に実質的に記載された化合物(III)。
【請求項３８】
　実施例を参照して、本明細書中に実質的に記載された化合物(IV)。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の技術分野）
　本発明は、レボセチリジンの合成の鍵となる中間体である(-)-1-[(4-クロロフェニル)-
フェニルメチル]ピペラジン(I)の製造方法、及び該方法に使用する新規中間体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（背景及び先行技術）
　セチリジン、化学的には、[2-[4-[(4-クロロフェニル)フェニルメチル]-1-ピペラジニ
ル]エトキシ]酢酸は、抗ヒスタミン非鎮静型ヒスタミンH1遮断薬であり、季節性アレルギ
ー性鼻炎、通年性アレルギー性鼻炎、及び関連の疾患に関わる症状の軽減に用いられる。
【化１】

【０００３】
　US4525358及びその対応するEP58146には、セチリジン及びその医薬として許容し得る塩
が開示されている。セチリジンの合成方法は、1-[(4-クロロフェニル)-フェニルメチル]
ピペラジンを2-クロロエトキシアセトアミドと縮合して、2-[2-[4-[(4-クロロフェニル)
フェニルメチル]-1-ピペラジニル]-エトキシアセトアミドを得て、これを加水分解してセ
チリジンを得ることを含む。
【０００４】
　後に、該薬理学的活性は、主に、レボセチリジンとして公知の(R)-異性体又は(-)形態
に存在することが見出された。GB2225321には、2-[2-[4-[(4-クロロフェニル)フェニルメ
チル]-1-ピペラジニル]-エトキシアセトニトリルの加水分解を含む、セチリジンの右旋性
及び左旋性異性体の製造方法が記載されている。
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【化２】

【０００５】
　(-)-1-[(4-クロロフェニル)-フェニルメチル]ピペラジンは、レボセチリジンの合成に
おける非常に重要な中間体である。US5478941には、1-[(4-クロロフェニル)-フェニルメ
チル]-4-(4-メチルフェニル)スルホニルピペラジンを、4-ヒドロキシ安息香酸の存在下で
臭化水素酸を用いて加水分解することを含む、(-)-1-[(4-クロロフェニル)-フェニルメチ
ル]ピペラジンの合成方法が開示されている。

【化３】

【０００６】
　該先行技術に開示されている(-)-1-[(4-クロロフェニル)-フェニルメチル]ピペラジン
の合成の別経路は、本質的に発癌性であるビスクロロエチルアミンの使用を含む。
　レボセチリジンは、極めて強力な非鎮静型抗アレルギー薬である。そのため、レボセチ
リジン及びその中間体の合成のための新規方法を開発するという継続的な試みがなされて
いる。本発明では、該鍵となる中間体である(-)-1-[(4-クロロフェニル)-フェニルメチル
]ピペラジンの新規製造方法を記載する。
【０００７】
　（発明の目的）
　本発明の目的は、レボセチリジン又はその塩の合成に使用する鍵となる中間体である、
(-)-1-[(4-クロロフェニル)-フェニルメチル]ピペラジン(I)の製造方法を提供することで
ある。
　本発明の別の目的は、レボセチリジンの合成に有用な新規中間体を提供することである
。
　本発明の更に別の目的は、レボセチリジンの合成に有用な新規中間体の製造方法を提供
することである。
【発明の概要】
【０００８】
　本発明の第1の態様により、式(IV)の化合物を提供する。
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【化４】

式中、RはCl、Br、NO2、OH又はOR'から選択され、かつR'はアルキルである。一実施態様
において、R'は、直鎖又は分枝鎖のC1～C6アルキル、例えば、メチル、エチル、n-プロピ
ル、i-プロピル、n-ブチル、ペンチル又はヘキシルである。好ましくは、RはOR'である。
より好ましくは、RはOMe、すなわち、メトキシである。
【０００９】
　本発明の別の態様により、式(III)の化合物を(-)-(4-クロロフェニル)フェニルメチル
アミンと、塩基及び溶媒の存在下で反応させることを含む、式(IV)の化合物の製造方法を
提供する。
【化５】

式中、RはCl、Br、NO2、OH又はOR'であり、R'はアルキルであり、かつPは保護基である。
一実施態様において、R'は、直鎖又は分枝鎖のC1～C6アルキル、例えば、メチル、エチル
、n-プロピル、i-プロピル、n-ブチル、ペンチル又はヘキシルである。好ましくは、RはO
R'である。より好ましくは、RはOMe、すなわち、メトキシである。
【００１０】
　該反応に使用される塩基は、有機又は無機塩基とすることができる。該無機塩基は、炭
酸カリウムとすることができる。該有機塩基は、ピリジン、トリエチルアミン又はN,N-ジ
イソプロピルエチルアミンから選択することができる。最も好ましくは、該使用される塩
基は、N-エチルジイソプロピルアミンである。
【００１１】
　該溶媒は、トルエン、ジメチルスルホキシド、N,N-ジメチルホルムアミド、アセトニト
リル、ヘキサメチルホスホルアミド、N-メチルピロリジン、ジメチルアセトアミド、ジオ
キサン、スルホラン、テトラヒドロフラン、最も好ましくは、ジメチルスルホキシド、又
はN,N-ジメチルホルムアミドとアセトニトリル、若しくはN,N-ジメチルホルムアミドとジ
メチルスルホキシド、ジメチルスルホキシドとアセトニトリルとの混合物などの溶媒混合
物から選択することができる。
【００１２】
　該保護基は、メシラート、ベシラート、テトラブチルジメチルシリル、ジメトキシトリ



(9) JP 2011-523659 A 2011.8.18

10

20

30

40

チル、テトライソプロピルシリル、及びテトラヒドロピラニルから選択することができる
。該保護基は、それぞれ下記保護剤：メタンスルホニルクロリド、ベンゼンスルホン酸、
テトラブチルジメチルシラン、ジメトキシトリチルクロリド、テトライソプロピルシリル
クロリド、及びテトラヒドロピランから誘導される。
【００１３】
　好ましい実施態様において、化合物(III)は、下記構造(IIIa)を有する。すなわち、該
保護基は、メシラートである。
【化６】

【００１４】
　該方法は、化合物(IV)を精製することを更に含むことができる。該精製は、化合物(IV)
を、アセトン又は酢酸エチル又はメタノールなどの溶媒の存在下、シュウ酸又は塩酸（ガ
ス）などの酸で処理することによって、その塩に変換すること、該塩を塩基溶液と反応さ
せること、及び化合物(IV)を単離することを含む。
【００１５】
　該塩基溶液は、水酸化ナトリウム溶液とすることができ、これを使用して、反応塊（re
action mass）のpHを13～14に調整する。該生成物は、適当な溶媒を使用して抽出され、
精製化合物(IV)を単離することができる。該抽出溶媒は、ジクロロメタン、酢酸エチル又
はトルエン、好ましくは、ジクロロメタンから選択することができる。
【００１６】
　該化合物(IV)からその塩への変換は、反応の間に形成された不純物を除去するための有
効な任意方法である。
　上記で製造された化合物(IV)は、化合物(I)を生成するための下記方法のいずれか1つに
使用することができる。
【００１７】
　本発明の別の態様により、化合物(IV)をレボセチリジンに変換することを含む、レボセ
チリジン又はその医薬として許容し得る塩の製造方法を提供する。該変換は、下記方法の
いずれか1つに従って行われ得る。
【００１８】
　本発明の更なる態様により、式(III)の化合物を提供する。
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【化７】

式中、RはCl、Br、NO2、OH又はOR'であり、R'はアルキルであり、かつPは保護基である。
　一実施態様において、R'は、直鎖又は分枝鎖のC1～C6アルキル、例えば、メチル、エチ
ル、n-プロピル、i-プロピル、n-ブチル、ペンチル又はヘキシルである。好ましくは、R
はOR'である。より好ましくは、RはOMe、すなわち、メトキシである。
【００１９】
　該保護基は、メシラート、ベシラート、テトラブチルジメチルシリル、ジメトキシトリ
チル、テトライソプロピルシリル、及びテトラヒドロピラニルから選択することができる
。好ましくは、該保護基は、メシラートである。
　上記方法に使用するための化合物(III)は、下記方法に従って製造することができる。
【００２０】
　本発明の別の態様により、式(II)の化合物を保護剤と、溶媒及び塩基の存在下で反応さ
せることを含む、式(III)の化合物の製造方法を提供する。

【化８】

式中、RはCl、Br、NO2、OH又はOR'であり、R'はアルキルであり、かつPは、該保護剤に対
応した保護基である。一実施態様において、R'は、直鎖又は分枝鎖のC1～C6アルキル、例
えば、メチル、エチル、n-プロピル、i-プロピル、n-ブチル、ペンチル又はヘキシルであ
る。好ましくは、RはOR'である。より好ましくは、RはOMe、すなわち、メトキシである。
【００２１】
　該適当な保護剤は、メタンスルホニルクロリド、ベンゼンスルホン酸、テトラブチルジ
メチルシラン、ジメトキシトリチルクロリド、テトライソプロピルシリルクロリド、及び
テトラヒドロピラン、最も好ましくは、メタンスルホニルクロリドから選択することがで
きる。
　該使用される塩基は、有機又は無機塩基とすることができる。該無機塩基は、カリウム
tertブトキシド、炭酸カリウム、ナトリウムメトキシド、カリウムメトキシド、及び炭酸
ナトリウムから選択することができる。該有機塩基は、ピリジン、トリエチルアミン及び
N,N-ジイソプロピルエチルアミン、最も好ましくは、トリエチルアミンから選択すること
ができる。
【００２２】
　該溶媒は、ジクロロメタン、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、酢酸エチル、又は
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トルエン、最も好ましくは、ジクロロメタンとすることができる。
　上記で製造された化合物(III)は、化合物(IV)を生成するための上記方法のいずれか1つ
に使用することができる。
【００２３】
　本発明の別の態様により、化合物(III)をレボセチリジンに変換することを含む、レボ
セチリジン又はその医薬として許容し得る塩の製造方法を提供する。該変換は、下記方法
のいずれか1つに従って行われ得る。
　上記方法に使用するための化合物(II)は、下記方法に従って製造することができる。
【００２４】
　本発明の更なる態様により、式(II)の化合物を提供する。
【化９】

式中、RはCl、Br、NO2、OH又はOR'であり、かつR'はアルキルである。一実施態様におい
て、R'は、直鎖又は分枝鎖のC1～C6アルキル、例えば、メチル、エチル、n-プロピル、i-
プロピル、n-ブチル、ペンチル又はヘキシルである。好ましくは、RはOR'である。より好
ましくは、RはOMe、すなわち、メトキシである。
【００２５】
　本発明の別の態様により、ジエタノールアミンと塩化ベンジル(V)とを、塩基及び溶媒
の存在下で縮合することを含む、式(II)の化合物の製造方法を提供する。
【化１０】

式中、RはCl、Br、NO2、OH又はOR'であり、かつR'はアルキルである。一実施態様におい
て、R'は、直鎖又は分枝鎖のC1～C6アルキル、例えば、メチル、エチル、n-プロピル、i-
プロピル、n-ブチル、ペンチル又はヘキシルである。好ましくは、RはOR'である。より好
ましくは、RはOMe、すなわち、メトキシである。
【００２６】
　該使用される塩基は、有機又は無機塩基とすることができる。該無機塩基は、カリウム
tertブトキシド、炭酸カリウム、ナトリウムメトキシド、カリウムメトキシド、及び炭酸
ナトリウムから選択することができる。該有機塩基は、ピリジン、トリエチルアミン及び
N,N-ジイソプロピルエチルアミン、最も好ましくは、トリエチルアミンから選択すること
ができる。
【００２７】
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　適当な溶媒は、ジクロロメタン、酢酸エチル、トルエン、アセトン、アセトニトリル、
テトラヒドロフラン、メタノール、最も好ましくは、ジクロロメタンとすることができる
。
　上記で製造された化合物(II)は、化合物(III)を生成するための上記方法のいずれか1つ
に使用することができる。
【００２８】
　本発明の別の態様により、化合物(IV)をレボセチリジンに変換することを含む、レボセ
チリジン又はその医薬として許容し得る塩の製造方法を提供する。該変換は、下記方法の
いずれか1つに従って行われ得る。
【００２９】
　本発明の別の態様により、式(IV)の化合物を化合物(I)に変換することを含む、式(I)の
化合物の製造方法を提供する。
【化１１】

【００３０】
　該化合物(IV)から化合物(I)への変換は、化合物(IV)を脱保護剤と反応させて、対応す
る(-)-1-[(4-クロロフェニル)-フェニルメチル]ピペラジンのカルバミン酸エステルを得
ること、及び該カルバミン酸エステルを加水分解して化合物(I)を得ることを含むことが
できる。
【００３１】
　一実施態様において、該脱保護剤は、クロロギ酸エチル、クロロギ酸1-クロロエチル、
クロロギ酸ビニル、クロロギ酸フェニル、クロロギ酸2,2,2-トリクロロエチル、クロロチ
オノギ酸4-クロロフェニル、クロロチオノギ酸2,4,6-トリブロモフェニル、トリホスゲン
、及び臭化シアンから選択される。
　好ましくは、該脱保護は、該溶媒の還流温度で行われる。
　好適には、該加水分解は、メタノールを使用して行われる。
【００３２】
　本発明の別の態様により、式(IV)の化合物をレボセチリジンに変換すること、及び任意
に該レボセチリジンをその塩に変換することを含む、レボセチリジン又はその塩の製造方
法を提供する。
【００３３】
　一実施態様において、該変換は、上記式(IV)の化合物から式(I)の化合物を製造するこ
と、及び該化合物(I)をレボセチリジンに変換することを含む。
　一実施態様において、該化合物(I)からレボセチリジンへの変換は、化合物(I)を2-クロ
ロエトキシ酢酸誘導体と、塩基及び溶媒の存在下で反応させて、対応する[2-[4-[(4-クロ
ロフェニル)フェニルメチル]-1-ピペラジン-1-イル]エトキシ]酢酸誘導体を得ること、及
び該酢酸誘導体を加水分解してレボセチリジンを得ることを含む。
【００３４】
　一実施態様において、該2-クロロエトキシ酢酸誘導体は、2-クロロエトキシアセトアミ
ド、2-クロロエトキシアセタート、又は2-クロロエトキシアセトニトリルである。
　該塩基は、炭酸ナトリウム又は炭酸カリウムとすることができる。該溶媒は、トルエン
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又はキシレンとすることができる。
　一実施態様において、該加水分解は、水酸化ナトリウムを使用して行われる。
【００３５】
　好ましい実施態様において、下記工程を含むレボセチリジンの製造方法を提供する。
i) ジエタノールアミンと塩化ベンジル(V)とを、ジクロロメタン及びトリエチルアミンの
存在下で縮合して、式(II)の化合物を得ること；
ii) 該化合物(II)をメタンスルホニルクロリドと、ジクロロメタン及びトリエチルアミン
の存在下で反応させて、式(III)の化合物を得ること；
iii) 該化合物(III)を(-)-(4-クロロフェニル)フェニルメチルアミンと、N-エチルジイソ
プロピルアミン及びN,N-ジメチルスルホキシドの存在下で反応させて、式(IV)の化合物を
得ること；
iv) 該化合物(IV)をクロロギ酸1-クロロエチルと反応させて、対応する(-)-1-[(4-クロロ
フェニル)-フェニルメチル]ピペラジンのカルバミン酸エステルを得て、メタノールを使
用してこれを加水分解して、式(I)の化合物を得ること；及び
v) 該化合物(I)を炭酸カリウム及びトルエンの存在下で、2-クロロエトキシアセトアミド
で処理して、[2-[4-[(4-クロロフェニル)フェニルメチル]-1-ピペラジニル]エトキシ]ア
セトアミドを得て、水酸化ナトリウムを使用して、これを加水分解して、レボセチリジン
を得ること；である。
【００３６】
　式(II)、(III)及び(IV)の新規化合物は、レボセチリジンの新規製造方法に有用である
。該方法は、発癌性であるビス-クロロエチルアミンを前駆体として使用することを含ま
ない。該新規中間体は、使用が容易かつ安全である。したがって、本発明の方法及び化合
物は有益である。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、レボセチリジンの合成において鍵となる中間体である、(-)-1-[(4-クロロフ
ェニル)-フェニルメチル]ピペラジン(I)の合成方法を提供する。
　該方法は、容易で、安全で、環境に優しく、かつ高収率及び高純度なレボセチリジンを
与える。
　一実施態様において、本発明は、新規中間体(II)、(III)及び(IV)の使用を含むことが
できる、化合物(I)の合成方法を提供する。
【００３８】
　一実施態様において、式(IV)の新規化合物を提供する。
【化１２】

式中、Rは、Cl、Br、NO2、OH又はOR'（R'＝アルキル）から選択される。
【００３９】
　本発明の別の実施態様において、レボセチリジンの製造方法を提供する。該方法は、化
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合物(IV)を脱保護剤と反応させて、対応する(-)-1-[(4-クロロフェニル)-フェニルメチル
]ピペラジンのカルバミン酸エステルを得て、例えば、メタノールを使用して、これを加
水分解して、式(I)の化合物を得ることを含む。該化合物(I)を、更に、塩基及び溶媒の存
在下で、2-クロロエトキシアセトアミド又は2-クロロエトキシアセタート又は2-クロロエ
トキシアセトニトリルなどの2-クロロエトキシ酢酸誘導体で処理して、対応する[2-[4-[(
4-クロロフェニル)フェニルメチル]-1-ピペラジニル]エトキシ]酢酸誘導体を得て、例え
ば、水酸化ナトリウムを使用して、これを加水分解してレボセチリジンを得る。
【００４０】
　該脱保護剤は、クロロギ酸エチル、クロロギ酸1-クロロエチル、クロロギ酸ビニル、ク
ロロギ酸フェニル、クロロギ酸2,2,2-トリクロロエチル、クロロチオノギ酸4-クロロフェ
ニル、クロロチオノギ酸2,4,6-トリブロモフェニル、トリホスゲン、及び臭化シアンから
選択することができる。最も好ましい脱保護剤は、クロロギ酸1-クロロエチルである。
【００４１】
　該溶媒は、1,2-ジクロロエタン、テトラヒドロフラン、トルエン、ジクロロメタン、又
はアセトニトリル、又はトルエンとジクロロメタンとの（1:1）混合物から選択すること
ができる。好ましい溶媒はテトロヒドロフランである。
　該脱保護は、該反応塊を、溶媒の還流温度で加熱することによって行うことができる。
　該加水分解は、(-)-1-[(4-クロロフェニル)-フェニルメチル]ピペラジンのカルバミン
酸エステルをアルコール、好ましくは、メタノールと反応させることによって行うことが
できる。
【００４２】
　該カルバミン酸エステルを溶媒の還流温度で加熱し、濃縮して、残渣を得ることができ
る。該残渣を水性HClで処理し、ジクロロメタンで洗浄することができ、それによって、
層が分離される。該水層は、水酸化ナトリウム溶液などの塩基溶液で処理し、例えば、ジ
クロロメタンを用いて抽出することができる。分離した有機層を濃縮して、化合物(I)が
得られる。
【００４３】
　任意に、化合物(I)は、例えば、再結晶化によって、精製することができる。該再結晶
化は、溶媒の存在下、化合物(I)を塩酸又はシュウ酸などの酸で処理することによって、
化合物(I)をその塩に変換することを含むことができる。該反応塊を、溶媒の還流温度で
加熱することができ、例えば、濾過及び乾燥によって、塩が単離される。該塩を水酸化ナ
トリウム溶液などの塩基溶液で処理して、該反応塊のpHを13～14に調整することができ、
続いて約50～55℃まで加熱する。冷却後、得られた生成物を、例えば、濾過及び真空下で
の乾燥によって単離して、精製化合物(I)が得られる。
【００４４】
　任意に、化合物(I)は、ヘプタンで処理すること、及び水酸化ナトリウム溶液などの塩
基溶液を使用して、該溶液のpHを13～14に調整することによって再結晶化することができ
る。該溶液を25～30℃の範囲の温度で、約15時間撹拌することができ、それによって、化
合物(I)が得られる。
【００４５】
　更に、該化合物(I)を、炭酸ナトリウム又は炭酸カリウムなどの塩基、及びトルエン又
はキシレンなどの溶媒の存在下、2-クロロエトキシアセトアミド又は2-クロロエトキシア
セタート又は2-クロロエトキシアセトニトリルなどの2-クロロエトキシ酢酸誘導体で処理
して、対応する[2-[4-[(4-クロロフェニル)フェニルメチル]-1-ピペラジニル]エトキシ]
酢酸誘導体を得て、例えば、水酸化ナトリウムを使用して、これを加水分解してレボセチ
リジンを得る。
【００４６】
　本発明の別の態様により、化合物(III)を(-)-(4-クロロフェニル)フェニルメチルアミ
ンと、塩基及び溶媒の存在下で反応させることを含む、式(IV)の新規化合物の製造方法を
提供する。
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　別の好ましい実施態様において、化合物(III)は、化合物(IIIa)である。すなわち、保
護基は、メシラートである。
【化１３】

【００４７】
　該反応に使用される塩基は、有機又は無機塩基とすることができる。該無機塩基は、炭
酸カリウムから選択することができる。該有機塩基は、ピリジン、トリエチルアミン、又
はN,N-ジイソプロピルエチルアミンから選択することができる。最も好ましくは、該使用
される塩基は、N-エチルジイソプロピルアミンである。
【００４８】
　該溶媒は、トルエン、ジメチルスルホキシド、N.N-ジメチルホルムアミド、アセトニト
リル、ヘキサメチルホスホルアミド、N-メチルピロリジン、ジメチルアセトアミド、ジオ
キサン、スルホラン、テトラヒドロフラン、最も好ましくは、ジメチルスルホキシドから
選択することができる。
　該溶媒混合物は、N,N-ジメチルホルムアミドとアセトニトリル、又はN,N-ジメチルホル
ムアミドとジメチルスルホキシド、ジメチルスルホキシドとアセトニトリルとの混合物と
することができる。
【００４９】
　任意に、式(IV)の化合物は、アセトン又は酢酸エチル又はメタノールなどの溶媒の存在
下、シュウ酸又は塩酸（ガス）などの酸で処理することによって、その塩に変換すること
ができる。
　該反応塊は、溶媒又は溶媒混合物の還流温度で加熱される。
　式(IV)の化合物の塩を水酸化ナトリウム溶液で処理して、該反応塊のpHを13～14に調整
する。該生成物を適当な溶媒を使用して抽出して、純粋な式(IV)の化合物を単離する。該
抽出溶媒は、ジクロロメタン、酢酸エチル、又はトルエン、好ましくは、ジクロロメタン
から選択される。
【００５０】
　更に別の実施態様において、式(III)の化合物を提供する。
【化１４】
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【００５１】
　一実施態様において、R'は、直鎖又は分枝鎖のC1～C6アルキル、例えば、メチル、エチ
ル、n-プロピル、i-プロピル、n-ブチル、ペンチル又はヘキシルである。好ましくは、R
はOR'である。より好ましくは、RはOMe、すなわち、メトキシである。
　該保護剤は、メタンスルホニルクロリド、ベンゼンスルホン酸、テトラブチルジメチル
シラン、ジメトキシトリチルクロリド、テトライソプロピルシリルクロリド、及びテトラ
ヒドロピランから選択することができる。好ましくは、該保護基は、メシラートである。
【００５２】
　一実施態様において、本発明は、式(II)の化合物を適当な保護剤と、適当な溶媒及び塩
基の存在下で反応させることを含む、式(III)の化合物の製造方法を提供する。
【化１５】

式中、RはCl、Br、NO2、OH又はOR'であり、R'はアルキルであり、かつPは、該保護剤に対
応した保護基である。一実施態様において、R'は、直鎖又は分枝鎖のC1～C6アルキル、例
えば、メチル、エチル、n-プロピル、i-プロピル、n-ブチル、ペンチル又はヘキシルであ
る。好ましくは、RはOR'である。より好ましくは、RはOMe、すなわち、メトキシである。
【００５３】
　該化合物(II)と保護剤との反応は、塩基の存在下で行われる。使用される塩基は、有機
又は無機塩基とすることができる。該無機塩基は、カリウムtertブトキシド、炭酸カリウ
ム、ナトリウムメトキシド、カリウムメトキシド、炭酸ナトリウムなどから選択すること
ができる。該有機塩基は、ピリジン、トリエチルアミン、N,N-ジイソプロピルエチルアミ
ン、最も好ましくは、トリエチルアミンから選択することができる。
【００５４】
　該溶媒は、ジクロロメタン、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、酢酸エチル、又は
トルエンから選択することができる。最も好ましい溶媒は、ジクロロメタンである。
　該適当な保護剤は、メタンスルホニルクロリド、ベンゼンスルホン酸、テトラブチルジ
メチルシラン、ジメトキシトリチルクロリド、テトライソプロピルシリルクロリド、テト
ラヒドロピラン、最も好ましくは、メタンスルホニルクロリドから選択することができる
。
【００５５】
　使用される保護剤は、ジクロロメタンなどの適当な溶媒中の溶液のものである。
　式(II)の化合物と保護剤との反応は、-5～-10℃の範囲の温度で行われる。
　該反応の完了後、該混合物を水で洗浄し、それによって、該層を分離する。該有機層を
収集し、濃縮して、化合物(III)が得られる。
【００５６】
　別の実施態様において、式(II)の化合物を提供する。
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式中、Rは、前記のものと同じである。
【００５７】
　本発明の一実施態様において、ジエタノールアミンをp-置換塩化ベンジルと、塩基及び
溶媒の存在下で縮合することを含む、式(II)の化合物の製造方法を提供する。
　好ましくは、縮合に使用される塩化ベンジルの置換は、パラ位であり、かつクロロ、ブ
ロモなどのハロゲン、又はアルコキシ、又はニトロ、又はエーテル、又はヒドロキシ、好
ましくは、アルコキシ基、最も好ましくは、メトキシ基から選択することができる。
【００５８】
　使用される塩基は、有機又は無機塩基とすることができる。該無機塩基は、カリウムte
rtブトキシド、炭酸カリウム、ナトリウムメトキシド、カリウムメトキシド、炭酸ナトリ
ウムなどから選択することができる。該有機塩基は、ピリジン、トリエチルアミン、N,N-
ジイソプロピルエチルアミン、最も好ましくは、トリエチルアミンから選択することがで
きる。
　該縮合に使用される適当な溶媒は、ジクロロメタン、酢酸エチル、トルエン、アセトン
、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、メタノール、最も好ましくは、ジクロロメタン
とすることができる。
　該縮合は、5℃未満の温度、好ましくは、0～5℃の範囲で行われる。
【００５９】
　本発明の更に別の態様により、下記工程を含むレボセチリジンの製造方法を提供する。
i) ジエタノールアミンとp-置換塩化ベンジルとを、ジクロロメタン及びトリエチルアミ
ンの存在下で縮合して、式(II)の化合物を得ること；
ii) 該式(II)の化合物をメタンスルホニルクロリドと、ジクロロメタン及びトリエチルア
ミンの存在下で反応させて、式(III)の化合物を得ること；
iii) 該化合物(III)を(-)-(4-クロロフェニル)フェニルメチルアミンと、N-エチルジイソ
プロピルアミン及びN,N-ジメチルスルホキシドの存在下で反応させて、化合物(IV)を得る
こと；
iv) 該化合物(IV)をクロロギ酸1-クロロエチルと反応させて、対応する(-)-1-[(4-クロロ
フェニル)-フェニルメチル]ピペラジンのカルバミン酸エステルを得て、メタノールを使
用してこれを加水分解して、式(I)の化合物を得ること；
v) 該化合物(I)を炭酸カリウム及びトルエンの存在下で、2-クロロエトキシアセトアミド
で処理して、[2-[4-[(4-クロロフェニル)フェニルメチル]-1-ピペラジニル]エトキシ]ア
セトアミドを得て、水酸化ナトリウムを使用してこれを加水分解して、レボセチリジンを
得ること；である。
【００６０】
　反応スキームを下記に示す。
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【化１７】

【００６１】
　本発明の方法は、本質的に発癌性であるビスクロロエチルアミンの使用を回避するので
、先行技術を上回って有益である。本発明の方法の1つは、ジエタノールアミンとパラ-置
換塩化ベンジルとの反応を含む。このパラ-置換は、式(III)及び(IV)の化合物の脱保護が
温和な反応条件下で起こるのに役立つ。したがって、本発明の方法は、容易かつ安全であ
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る。
　本発明の非制限的な説明のために、下記に実施例を挙げる。
【実施例】
【００６２】
　（実施例1）
　（2-[(2-ヒドロキシ-エチル)-(4-メトキシ-ベンジル)-アミノ]-エタノールの製造）
　75mlのジクロロメタン中の25gms（0.2380モル）のジエタノールアミン及び60ml（0.431
2モル）のトリエチルアミンを反応容器にとり、撹拌しながら0～5℃まで冷却した。50ml
のジクロロメタン中の40gms（0.2554モル）のp-メトキシベンジルクロリドを、そこにゆ
っくりと添加した。更に該反応塊をジクロロメタンとともに撹拌し、25～30℃の温度で約
16時間維持した。得られた溶液を濃縮して、残渣を得た。200mlのアセトンを該残渣に添
加し、約1時間0～5℃まで冷却し、濾過した。該濾液を濃縮して、標題化合物を油状物と
して得た（50.8gms）。
【００６３】
　（実施例2）
　（メタンスルホン酸2-[(2-メタンスルホニルオキシ-エチル)-(4-メトキシ-ベンジル)-
アミノ]-エチルエステルの製造）
　25gms（0.1111モル）の実施例1から得られた生成物及び45gms（0.4455モル）のトリエ
チルアミンを、125mlのジクロロメタンとともに反応容器に加え、-5～-10℃まで冷却した
。ジクロロメタン（50ml）中のメタンスルホニルクロリド（45gms、0.3888モル）の溶液
を、-5～10℃でゆっくりと添加し、25～30℃で約16時間撹拌した。得られた混合物を水（
25ml）で洗浄した。収集した有機層を濃縮して、標題化合物を得た（36gms）。
【００６４】
　（実施例3）
　（(-)1-[(4-クロロ-フェニル)-フェニル-メチル]-4-(4-メトキシ-ベンジル)ピペラジン
の製造）
　i) 7gms（0.03218モル）の(-)-(4-クロロフェニル)フェニルメチルアミン及び10gms（0
.02624モル）の実施例2で製造された化合物を、14mlのジメチルスルホキシド及び14gms（
0.1083モル）のN-エチルジイソプロピルアミンと混合する。次に、該混合物を90℃で約4
時間加熱し、次いで、冷却した。該反応塊を水中で反応停止させ、ジクロロメタンで抽出
した。収集した有機層を濃縮して、残渣を得た（13gms）。
　ii) 工程i)で得られた残渣に、130mlの酢酸エチル及び14gms（0.1111モル）のシュウ酸
二水和物を添加した。該混合物を加熱して透明溶液を得て、冷却して(-)1-[(4-クロロ-フ
ェニル)-フェニル-メチル]-4-(4-メトキシ-ベンジル)ピペラジンのシュウ酸塩を得た。該
塩を濾過し、真空下55℃で乾燥させた（15gms）。
　iii) 更に、該シュウ酸塩を、水酸化ナトリウム溶液で処理してpH9～10にし、次いで、
酢酸エチルを用いて抽出した（3×25ml）。収集した有機層を濃縮して、標題化合物を得
た（9.2gms）。
【００６５】
　（実施例4）
　（(-)1-[(4-クロロ-フェニル)-フェニル-メチル]-4-(4-メトキシ-ベンジル)ピペラジン
の製造）
　i) 実施例3の工程i)で得られた残渣に、130mlのアセトンを添加し、15～20℃まで冷却
した。該反応塊のpHを、HClガスのパージによって1～2に調整した。該反応混合物を約1時
間撹拌し、50～55℃まで約1時間加熱し、次いで、徐々に25～30℃まで冷却して、(-)1-[(
4-クロロ-フェニル)-フェニル-メチル]-4-(4-メトキシ-ベンジル)ピペラジンの二塩酸塩
を得た。該塩を濾過し、真空下55℃で乾燥させた（15gms）。
　ii) 工程i)から得られた塩を、水酸化ナトリウム溶液で処理してpH9～10にし、次いで
、ジクロロメタンを用いて抽出した（3×25ml）。収集した有機層を濃縮して、標題化合
物を得た（9.2gms）。
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【００６６】
　（実施例5）
　（(-)-1-[(4-クロロ-フェニル)-フェニル-メチル]-ピペラジンの製造）
　i) 35mlのテトラヒドロフランを、10gms（0.02463モル）の実施例3から得られた化合物
に添加し、続いて、10mlのテトラヒドロフラン中の4gms（0.02797モル）のクロロギ酸1-
クロロエチルをゆっくりと添加した。該反応塊を還流温度で約3時間加熱し、油状物にな
るまで濃縮した。該油状物に50mlのメタノールを添加し、還流するまで約16時間加熱し、
濃縮して残渣を得た。更に、該残渣を50mlの水性HClで処理し、ジクロロメタンで洗浄し
た（3×30ml）。水層を水酸化ナトリウム溶液で処理し、ジクロロメタンを用いて抽出し
た（50ml）。有機層を収集し、濃縮して油状物を得た（5.7gms）。
　ii) 工程i)から得られた生成物を、57mlの酢酸エチルで処理し、5.7gmsのシュウ酸をそ
れに添加した。該反応塊を還流温度で約1時間加熱し、徐々に25～30℃まで冷却し、約2時
間撹拌した。反応完了後、得られたシュウ酸塩を濾過し、真空下55℃で乾燥させた（9gms
）。
　iii) 工程ii)から得られた塩を、100mlの水及び2.7mlのヘプタンで処理した。該反応塊
のpHを、10%水酸化ナトリウム溶液を使用して13～14に調整し、約1時間撹拌した。該反応
塊を50～55℃で約1時間加熱し、徐々に25～30℃まで冷却し、約4時間撹拌した。得られた
生成物を濾過し、水で洗浄し、真空下で乾燥させて、標題化合物を得た（4.5gms）。
【００６７】
　（実施例6）
　（(-)-1-[(4-クロロ-フェニル)-フェニル-メチル]-ピペラジンの製造）
　35mlのテトラヒドロフランを、10gms（0.02463モル）の実施例3から得られた化合物に
添加し、続いて、10mlのテトラヒドロフラン中の4gms（0.02797モル）のクロロギ酸1-ク
ロロエチルをゆっくりと添加した。該反応塊を還流温度で約3時間加熱し、油状物になる
まで濃縮した。該油状物に50mlのメタノールを添加し、還流するまで約16時間加熱し、濃
縮して残渣を得た。更に、該残渣を50mlの水性HClで処理し、ジクロロメタンを用いて洗
浄した（3×30ml）。水層に2mlのn-ヘプタンを添加し、次いで、25～30℃で水酸化ナトリ
ウム溶液を用いて処理した。該反応塊を25～30℃で約12時間撹拌した。反応完了後、得ら
れた生成物を濾過し、真空下50～55℃で乾燥させて、標題化合物を得た（4.5gms）。
【００６８】
　（実施例7）
　（レボセチリジン二塩酸塩の製造）
　i) 8gmsの実施例5又は6の生成物を、48mlのトルエンに溶解させた。5.8gms（0.04233モ
ル）の2-クロロエトキシアセトアミドを、5gms（0.03623モル）の炭酸カリウム、0.4gm（
0.002440モル）のカリウムイドジド（potassium idodide）、及び8mlのジメチルホルムア
ミドとともに、25～30℃で添加した。該反応塊を105～110℃で加熱して、共沸的に水を除
去した。該加熱を反応が完了するまで続けた。該混合物を50℃まで冷却し、64mlのアセト
ン、12gmsのハイフロをそれに添加した。該混合物を更に10～15℃まで冷却し、約1時間維
持し、次いで、濾過した。透明な濾液が得られるまで、アセトンで洗浄した。更に32mlの
アセトンを該濾液に添加し、10～15℃まで冷却した。これに11mlのIPA-HClをゆっくりと
添加し、該混合物のpHが1～2に調整されるようにした。該混合物を0～5℃で約1時間撹拌
して、固形物を得て、これを濾過し、真空下で乾燥させた（11gms）。
　ii) 10gms（0.02583モル）の工程i)から得られた生成物に、5%NaOH溶液（140mlの水に7
gmsのNaOHを溶解した。）を添加し、反応が完了するまで約90℃まで加熱した。該混合物
を、徐々に10～15℃まで冷却し、2NのHClを使用してpHを9～9.5に調整した。この溶液をE
tOAcで3×20mlの洗浄を行い、2NのHClを使用してpHを4.5～5に調整した。該混合物を25～
30℃で維持し、約30分間撹拌した。該混合物のpHを4.5～5に維持し、40mlのジクロロメタ
ンを用いて抽出し、続いて、2×20mlのジクロロメタンで洗浄した。分離した有機層を45
℃未満で濃縮して残渣を得た。該残渣に70mlのアセトンを添加し、0～5℃まで冷却した。
HClガスを該溶液に通してパージさせてpH1～2を達成した。該混合物を25～30℃で撹拌し
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、0～5℃まで徐々に1時間冷却し、それによって、固形物を得た。該固形物を濾過し、真
空下で乾燥させてレボセチリジンを得た（7gms）。
　本発明は、添付の特許請求の範囲内で改良され得ることが、明らかとなるであろう。
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