
(57)【要約】

本発明は、式（ＩＩ）の化合物を2-ピロリドンと反応さ

せることによって式（Ｉ）の化合物を製造する方法に関

し、化合物（ＩＩ）に対して過剰の2-ピロリドンを用い

る。本発明はまた、式（ＩＩＩ）の化合物の製造方法に

関し、以下の段階：（Ａ）化合物（Ｉ）の生成；（Ｂ）

塩形態での化合物（ＩＩＩ）を得る還元反応；（Ｃ）塩

からの化合物（ＩＩＩ）の遊離を含む。

　

　

　

　

　

　

　

　

　

JP 2006-516578 A 2006.7.6



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 を 2-ピ ロ リ ド ン を 用 い て 変 化 さ せ る こ と に よ る 以 下 の 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） に 対 し て 過 剰 の 2-ピ ロ リ ド ン を 用 い る こ と
を 特 徴 と す る 、 前 記 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 次 の 段 階 で 反 応 生 成 物 （ Ｉ ） を 反 応 混 合 物 か ら 結 晶 化 す る こ と で 直 接 単 離 す る こ と を 特
徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） の 量 に 対 し て １ ． ５ ～ ５ モ ル 、 好 ま し く は ２ ～ ４ モ ル 、 と く に 好 ま し く は
２ ． ５ ～ ３ ． ５ モ ル の 2-ピ ロ リ ド ン を 用 い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 反 応 が 、 ５ ０ ～ ２ ０ ０ ℃ で 行 わ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 反 応 混 合 物 の 温 度 を 初 め に ７ ０ ～ １ ３ ０ ℃ 、 好 ま し く は ８ ０ ～ １ ２ ０ ℃ に 加 熱 し 、 続 け
て １ ４ ０ ～ ２ ０ ０ ℃ 、 好 ま し く は １ ５ ０ ～ １ ９ ０ ℃ に 加 熱 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 初 め の 温 度 を ０ ． ５ ～ ２ 時 間 、 好 ま し く は １ ～ １ ． ５ 時 間 の 間 維 持 し 、 後 の 温 度 を １ ～
８ 時 間 、 好 ま し く は ２ ～ ５ 時 間 の 間 維 持 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 結 晶 化 の た め に 反 応 混 合 物 を 冷 却 後 、 化 合 物 （ Ｉ ） の 種 結 晶 を 用 い て 種 付 け を し 、 室 温
、 好 ま し く は 少 な く と も ２ ５ ℃ に 、 ２ ４ 時 間 ～ ７ 日 間 、 好 ま し く は ５ ０ ～ １ ０ ０ 時 間 の 間
維 持 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 結 晶 化 を ３ ０ ～ ７ ０ ℃ 、 好 ま し く は ４ ０ ～ ６ ０ ℃ で 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ７ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 以 下 の 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 段 階 ；
（ Ａ ） 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 で 化 合 物 （ Ｉ ） を 製 造 す る 、 ；
（ Ｂ ） 塩 の 形 で の 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 得 る 、 還 元 反 応 ；
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（ Ｃ ） 塩 か ら 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 遊 離 す る ；
を 含 む 、 前 記 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か に 記 載 の 結 晶 化 に よ っ て 単 離 し た 反 応 生 成 物 を 化 合 物 （ Ｉ ） と
し て 用 い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 還 元 反 応 （ 段 階 Ｂ ） を 亜 鉛 お よ び 酸 の 存 在 下 で 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ ま た は
１ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 好 ま し く は 結 晶 形 態 の 化 合 物 （ Ｉ ） を 初 め に 氷 酢 酸 に 溶 解 し 、 続 け て 亜 鉛 お よ び 塩 酸 を
添 加 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 還 元 反 応 を 硫 酸 お よ び 亜 鉛 粉 の 水 溶 液 の 存 在 下 で 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ２ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 段 階 （ Ｂ ） に 続 け て 、 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 反 応 混 合 物 か ら 結 晶 化 す る こ と に よ っ て 、 塩
と し て 単 離 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ ～ １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 段 階 （ Ｃ ） で 、 塩 基 、 好 ま し く は Ｎ ａ Ｏ Ｈ を 添 加 す る こ と で 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 塩 か ら
遊 離 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ ～ １ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 段 階 （ Ｃ ） で 加 熱 す る こ と に よ り 、 塩 か ら 遊 離 し た 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 溶 解 し た 状 態 で
得 る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 溶 解 し た 状 態 で 存 在 す る 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 冷 却 し 、 凍 結 し た 後 、 ア ル カ リ 水 溶 液 か ら
結 晶 化 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 塩 か ら 開 始 す る 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 製 造 方 法 で あ っ て 、 化 合 物 （ Ｉ
Ｉ Ｉ ） を 遊 離 し 、 溶 解 し た 状 態 の 遊 離 塩 基 と し て の 塩 か ら 単 離 す る こ と を 特 徴 と す る 、 前
記 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 溶 解 し た 状 態 で 存 在 す る 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 冷 却 し 、 凍 結 し た 後 、 ア ル カ リ 水 溶 液 か ら
結 晶 化 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 示 し た 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 化 合 物 を 液 体 状 態 の 反 応 混 合 物 か ら
分 離 す る 段 階 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 以 下 の 段 階 ：
－ 前 記 化 合 物 （ Ｉ ） を 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） へ 還 元 し 、 塩 の 形 態 の 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 得 る ；
－ 塩 基 を 添 加 し 、 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 塩 か ら 遊 離 し 、 液 体 形 態 で 分 離 す る 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 示 し た 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る 、 遊 離 塩 基 と し て ま た は 塩 の
形 態 の 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 製 造 の た め の 式 （ I） の 化 合 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の 式 （ Ｉ ） お よ び （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の キ ナ ゾ リ ン ア ル カ ロ イ ド の 製 造 方 法 に 関
す る 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） は 、 1,2,3,9-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ロ ロ [2,1-b]キ ナ ゾ リ ン で あ る 。 こ の 化
合 物 は 、 デ オ キ シ ペ ガ ニ ン （ deoxypeganine） の 慣 用 名 で も ま た 知 ら れ て お り 、 ハ マ ビ シ
科 の 植 物 中 に 存 在 す る 。 こ の 薬 理 学 的 特 性 の た め に 、 デ オ キ シ ペ ガ ニ ン は 、 可 逆 的 に 作 用
す る コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 の グ ル ー プ の １ 種 と さ れ て い る 。
　 こ れ と は 別 に 、 モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 と し て も ま た 作 用 す る 。 デ オ キ シ ペ ガ ニ
ン は 、 治 療 目 的 、 た と え ば 、 薬 物 中 毒 お よ び 薬 物 依 存 の 治 療 （ DE-A 199 06 978） 、 ア ル
ツ ハ イ マ ー 痴 呆 の 治 療 (DE-A 199 06 975)ま た は ニ コ チ ン 依 存 (DE-A 199 06 979)の 治 療 の
た め の 薬 剤 と し て 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 化 合 物 （ Ｉ ） は 、 ペ ゲ ン （ pegen） -(9)-オ ン -(8)の 称 号 で 知 ら れ て お り 、 デ オ キ シ ペ ガ
ニ ン お よ び こ の 種 の 他 の キ ナ ゾ リ ン ア ル カ ロ イ ド の 合 成 の 重 要 な 中 間 生 成 物 で あ る 。 ペ ゲ
ン -(9)-オ ン -(8)（ 簡 潔 に ペ ゲ ノ ン （ pegenone） と す る ） の 合 成 は 、 SPAETHお よ び PLATZER
(Ber. 68 (1935), 2221-2224)に よ っ て 、 イ サ ト イ ン 酸 無 水 物 を 等 量 の ピ ロ リ ド ン で 変 化
さ せ る こ と で 行 う こ と が で き る 。 続 け て 、 反 応 副 産 物 を 分 離 す る た め に １ ４ ０ ～ １ ６ ０ ℃
の 高 圧 蒸 留 を 行 わ な け れ ば な ら な い 。 こ の 方 法 は 、 少 量 （ グ ラ ム 範 囲 ） で の み 適 し て お り
、 大 規 模 製 造 に は 適 さ な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 MORRIS、 HANFORDお よ び ADAMS(J. Amer. Chem. Soc. 57 (1935), 951-954)に よ れ ば 、 ペ
ゲ ノ ン (2,3-ト リ メ チ レ ン -4-キ ナ ゾ ロ ン )は （ ｉ ） 過 酸 化 水 素 を 用 い て デ オ キ シ バ シ シ ン
の 酸 化 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 デ オ キ シ バ シ シ ン は デ オ キ シ ペ ガ ニ ン と 同 一 で あ る 。
代 わ り に 、 （ ｉ ｉ ） 、 ペ ゲ ノ ン は 、 γ -フ ェ ノ キ シ ブ チ リ ル ク ロ ラ イ ド を ｏ -ア ミ ノ ベ ン ズ
ア ミ ド と 反 応 さ せ 、 対 応 す る ア ミ ド へ と す る こ と で 、 多 段 階 合 成 に よ っ て 得 る こ と が で き
る 。 加 熱 下 で の 閉 環 後 、 フ ェ ノ キ シ ル 基 を 臭 素 で 置 換 し 、 さ ら な る 閉 環 に よ っ て 、 2,3-ト
リ メ チ レ ン -4-キ ナ ゾ ロ ン （ ＝ ペ ゲ ノ ン ） が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ペ ゲ ノ ン が 、 デ オ キ シ ペ ガ ニ ン の 製 造 の 出 発 化 合 物 と し て 必 要 な 場 合 、 上 述 の SPAETHお
よ び PLATZERに よ る も の は 別 と し て 、 考 え ら れ る 唯 一 の 方 法 は 、 仮 に あ っ た と し て も 、 Mor
risら に よ る 合 成 方 法 （ ｉ ｉ ） で あ る 。 し か し 、 こ の 方 法 は 、 反 応 段 階 の 数 の た め に 非 経
済 的 で あ る 。
　 デ オ キ シ ペ ガ ニ ン は 、 好 ま し く は 、 シ リ ア ン ル ー （ Peganum harmala） か ら の 単 離 ま た
は 合 成 に よ っ て 得 る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 MORRIS、 HANFORDお よ び ADAMS(上 記 引 用 文 献 中 、 953頁 )に は 、 氷 酢 酸 お よ び 亜 鉛 粉 を 用
い た 2,3-(α -ヒ ド ロ キ シ ト リ メ チ レ ン )-4-キ ナ ゾ ロ ン ま た は 2,3-(α -ク ロ ロ ト リ メ チ レ ン
)-4-キ ナ ゾ ロ ン の 還 元 （ 反 応 種 ： ク レ メ ン ゼ ン 還 元 ） に よ る デ オ キ シ バ シ シ ン （ ＝ デ オ キ
シ ペ ガ ニ ン ） の 製 造 が 記 載 さ れ て い る 。 ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 の 後 、 生 成 物 は 、 石 油 エ ー テ ル
か ら の 結 晶 化 に よ り 単 離 さ れ た 。 出 発 化 合 物 （ 2,3-(α -ヒ ド ロ キ シ ト リ メ チ レ ン )-4-キ ナ
ゾ ロ ン ま た は 2,3-(α -ク ロ ロ ト リ メ チ レ ン )-4-キ ナ ゾ ロ ン ） を ペ ガ ニ ン （ ＝ バ シ シ ン ） か
ら 出 発 し て 合 成 し な け れ ば な ら な い と い う 不 都 合 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 SARGAZAKOVら (Khim. Prir. Soedin. 4 (1990), 506-507)に よ れ ば 、 塩 酸 デ オ キ シ ペ ガ
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ニ ン は 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 を 2-ピ ロ リ ド ン と 環 縮 合 す る こ と に よ っ て 塩 酸 デ オ キ シ バ シ シ ノ
ン （ deoxyvasicinone hydrochloride） （ ＝ 塩 酸 ペ ゲ ノ ン ） が 得 ら れ 、 続 け て こ の 中 間 生
成 物 の ク レ メ ン ゼ ン 還 元 に よ っ て 塩 酸 デ オ キ シ ペ ガ ニ ン を 得 る こ と が で き る 。 環 縮 合 は 、
ト ル エ ン を 溶 媒 と し て 用 い る 三 塩 化 リ ン の 存 在 下 で 行 う 。 第 一 段 階 （ 環 縮 合 ） 後 お よ び 第
二 段 階 （ 還 元 ） 後 、 と も に 多 数 の ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 が 必 要 で あ る 。 全 体 で 、 塩 酸 デ オ キ シ
ペ ガ ニ ン ２ ｋ ｇ の 製 造 に は お よ そ ５ ０ ｌ の ト ル エ ン お よ び ８ ０ ｌ の ク ロ ロ ホ ル ム が 必 要 で
あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 SARGAZAKOVら に よ っ て 記 載 さ れ た 合 成 方 法 は 、 い く ら か の 理 由 で 不 都 合 で あ る 。 収 率 は
わ ず か 約 ５ ０ ％ と な り 、 得 ら れ た 生 成 物 （ 塩 酸 デ オ キ シ ペ ガ ニ ン ） は 、 純 度 ９ ４ ～ ９ ５ ％
で あ る 。 こ の 方 法 は 、 三 塩 化 リ ン と 同 様 、 多 量 の 有 機 溶 媒 、 と く に ト ル エ ン 、 ク ロ ロ ホ ル
ム が 必 要 と な る 。 こ れ は 、 生 態 環 境 ば か り で な く 、 安 全 性 お よ び コ ス ト の 点 で も 不 都 合 で
あ る 。 さ ら に こ の 方 法 は 、 上 述 の 純 度 を 得 る た め に 数 回 の ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 段 階 を 行 わ な
け れ ば な ら な い た め に 時 間 と 労 力 の 多 量 の 消 費 を 必 要 と す る 。 デ オ キ シ ペ ガ ニ ン の 薬 剤 と
し て の 使 用 の 観 点 で は 、 塩 化 炭 化 水 素 を 用 い る こ と は 特 に 不 都 合 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 上 述 の 知 ら れ た 合 成 方 法 で は さ ら に 高 い 比 率 の 反 応 副 産 物 の た め に 、 結 晶 化 方 法 に よ る
生 成 物 の 単 離 が 不 可 能 と な り 、 か わ り に コ ス ト の か か る 抽 出 段 階 ま た は 高 圧 蒸 留 に よ っ て
の み 得 る こ と が で き る と い っ た 不 都 合 が あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し た が っ て こ こ で 述 べ る 本 発 明 の 目 的 は 、 上 記 式 （ Ｉ ） お よ び （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の キ ナ ゾ リ ン
ア ル カ ロ イ ド の 製 造 の た め の 合 成 方 法 を 示 す こ と で あ っ て 、
－ 少 な く と も 既 知 の 方 法 に 相 当 す る ま た は そ れ を 越 え る 収 率 お よ び 生 成 純 度 を 可 能 と し ；
－ 薬 剤 の 製 造 に 用 い る デ オ キ シ ペ ガ ニ ン （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 製 造 を 可 能 と し ；
－ 主 と し て 環 境 ま た は 健 康 に 害 を 与 え る 物 質 、 と く に 有 機 溶 媒 を 用 い る こ と な く 行 い ；
－ 良 好 な 原 料 バ ラ ン ス で あ っ て ；
－ 実 質 的 に 容 易 に 再 利 用 で き る 副 産 物 の み を 生 成 し ；
－ 費 用 効 率 の い い 出 発 材 料 を 用 い て 行 う こ と が で き ；
－ よ り 簡 便 で 費 用 効 率 の い い 上 記 化 合 物 の 工 業 規 模 の 製 造 を 全 体 と し て 可 能 に す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ れ ら の お よ び 他 の 目 的 は 、 驚 く こ と に 独 立 請 求 項 １ 、 ９ 、 １ ８ お よ び ２ ０ に 記 載 の 方
法 お よ び 従 属 請 求 項 に 記 載 の さ ら な る 態 様 に よ っ て 達 成 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 請 求 項 １ に よ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 で は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 得 る た め に 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化
合 物 （ ＝ 無 水 イ サ ト イ ン 酸 ） を 2-ピ ロ リ ド ン （ ＝ ピ ロ リ ジ ノ ン ） と 反 応 さ せ る 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
こ の 反 応 で は 、 使 用 す る 化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） の 量 に 対 し て 過 剰 の 2-ピ ロ リ ド ン を 用 い る 。 こ れ
は 、 使 用 す る ピ ロ リ ド ン の 量 が 当 量 よ り も 大 き い こ と を 意 味 す る 。 い ず れ も 使 用 す る 化 合
物 （ Ｉ Ｉ ） に 対 し て 、 好 ま し く は １ ． ５ ～ ５ ｍ ｏ ｌ 、 と く に ２ ～ ４ ｍ ｏ ｌ 、 最 も 好 ま し く
は 、 ２ ． ５ ～ ３ ． ５ ｍ ｏ ｌ の ピ ロ リ ド ン を 用 い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 こ の こ と は 驚 く こ と に 、 好 ま し く な い 反 応 生 成 物 の 形 成 が 減 少 さ れ 、 発 生 す る 生 成 物 （
Ｉ ） を 容 易 に 結 晶 化 す る こ と が で き る と い う 結 果 を 有 す る 。 さ ら に 、 ほ ぼ ９ ９ ％ の 純 度 （
Ｎ Ｍ Ｒ ） で 高 収 率 （ ７ ０ ％ ） を 得 る こ と が で き る 。 良 好 な 結 晶 化 の お か げ で 、 高 圧 蒸 留 な
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ど の 高 価 な 精 製 方 法 な し で 済 ま す こ と が で き る 。
　 生 成 物 の 精 製 が 結 晶 化 に よ る 簡 便 な 方 法 で 行 う こ と が で き る た め に 、 何 ら 問 題 な く 大 規
模 で の 製 造 も ま た 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 プ ロ セ ス は 例 に よ っ て 示 さ れ た 以 下 の 反 応 式 に 基 づ く 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
　 反 応 は 、 熱 を 加 え た 状 態 下 、 好 ま し く は ５ ０ ～ ２ ０ ０ ℃ の 温 度 範 囲 で 行 う 。 初 め は ７ ０
～ １ ３ ０ ℃ の 温 度 範 囲 で 、 続 け て １ ４ ０ ～ ２ ０ ０ ℃ の 温 度 範 囲 を 維 持 す る の が 好 ま し く 、
特 に 好 ま し く は 、 初 め ８ ０ ～ １ ２ ０ ℃ 、 後 が １ ５ ０ ～ １ ９ ０ ℃ で あ る 。
　 上 述 の 初 め の 温 度 は 、 反 応 の 開 始 か ら 好 ま し く は 、 ０ ． ５ ～ ２ 時 間 の 間 、 と く に １ ～ １
． ５ 時 間 維 持 す る 。 上 述 の 後 の 温 度 は 、 好 ま し く は １ ～ ８ 時 間 の 間 、 と く に ２ ～ ５ 時 間 維
持 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 プ ロ セ ス は 、 好 ま し く は 、 ピ ロ リ ド ン を 加 え 、 そ の 後 、 化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） を 分 け て 添 加 す
る こ と で 行 う 。
　 結 晶 化 に よ っ て 反 応 混 合 物 か ら 直 接 生 成 物 （ Ｉ ） を 単 離 す る こ と が 特 に 都 合 の い い 点 で
あ る 。 化 合 物 （ Ｉ ） の 結 晶 化 の た め に 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 種 結 晶 で 種 付 け す る 。 結 晶 化
は 室 温 、 好 ま し く は 少 な く と も ２ ５ ℃ 、 好 ま し く は ３ ０ ～ ７ ０ ℃ 、 も っ と も 好 ま し く は ４
０ ～ ６ ０ ℃ で 行 い 、 そ の た め に 結 晶 化 の 経 過 が 促 進 さ れ る 。 結 晶 化 プ ロ セ ス は お お よ そ ２
４ 時 間 ～ ７ 日 間 、 好 ま し く は お お よ そ ５ ０ 時 間 ～ １ ０ ０ 時 間 か か る 。 生 ず る 結 晶 は ピ ロ リ
ド ン を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に デ オ キ シ ペ ガ ニ ン （ 式 Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 ） の 製 造 方 法 に 関 す る 。 プ ロ セ
ス は ３ 段 階 を 実 質 的 に 含 む 。
（ Ａ ） 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 で 化 合 物 （ Ｉ ） を 製 造 す る ；
（ Ｂ ） 塩 の 形 で の 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 得 る 、 還 元 反 応 ；
（ Ｃ ） 塩 か ら 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 遊 離 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 還 元 反 応 （ ク レ メ ン ゼ ン 反 応 ） の 経 過 は 、 例 と し て 以 下 に 示 す こ と が で き る 。
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
　 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） は こ こ で は 塩 の 形 で 得 ら れ 、 上 述 の 例 の 場 合 で は 、 氷 酢 酸 、 亜 鉛 お よ
び 塩 酸 の 存 在 下 で 還 元 反 応 を 行 う と 、 テ ト ラ ク ロ ロ 亜 鉛 酸 塩 が 得 ら れ る 。
　 特 に 好 ま し く は 、 使 用 す る 出 発 化 合 物 （ Ｉ ） は 、 結 晶 化 に よ っ て 単 離 さ れ た 反 応 生 成 物
で あ り 、 こ の 反 応 生 成 物 は 、 上 述 の 方 法 で 得 る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に よ れ ば 、 還 元 反 応 は 、 氷 酢 酸 、 亜 鉛 （ 亜 鉛 粉 ） お よ び 塩 酸 を 用
い て 行 い 、 好 ま し く は 初 め に 氷 酢 酸 中 に 化 合 物 （ Ｉ ） を 溶 解 し 、 続 け て 亜 鉛 お よ び 塩 酸 を
添 加 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 好 ま し い 態 様 に よ れ ば 、 還 元 反 応 は 、 氷 酢 酸 を 用 い ず に 亜 鉛 （ 亜 鉛 粉 と し て ） お
よ び 硫 酸 の 添 加 下 で 行 う 。 こ れ に よ っ て 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 硫 酸 水 素 塩 が 得 ら れ る 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
　 反 応 は 、 好 ま し く は 、 お お よ そ ５ ０ ～ ９ ０ ℃ の 温 度 、 と く に ７ ０ ～ ８ ０ ℃ で 行 い 、 一 般
的 に は 反 応 は 約 ２ ～ ３ 時 間 後 に 定 量 的 に は 終 了 す る 。 反 応 の 終 了 後 、 過 剰 の 亜 鉛 は 、 既 知
の 方 法 、 例 え ば ろ 過 に よ っ て 除 去 す る 。
　 得 ら れ た 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 塩 は 、 結 晶 化 に よ る 簡 便 で 効 果 的 な 方 法 で 反 応 混 合 物 か ら
単 離 す る こ と が で き る 。 こ の 目 的 の た め に 反 応 混 合 物 を 種 結 晶 で 種 付 け す る 。 結 晶 化 を 行
う と き 、 残 り の 母 液 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 （ た と え ば 、 デ カ ン テ ィ ン グ ） で 分 離
す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 本 発 明 の 製 造 方 法 の 上 述 の 段 階 （ Ｃ ） で は 、 段 階 （ Ｂ ） で 得 ら
れ る 塩 を 遊 離 の 塩 基 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） と す る 。
　 一 般 的 に は 、 塩 基 、 好 ま し く は Ｎ ａ Ｏ Ｈ を 塩 の 水 溶 液 に 添 加 す る こ と で 行 う 。 　 特 に 好
ま し い 態 様 で は 、 こ の 段 階 は 、 遊 離 塩 基 を 溶 解 し た 状 態 で 得 る 方 法 で 行 う 。 こ れ は 、 遊 離
塩 基 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） (=デ オ キ シ ペ ガ ニ ン )の 融 点 （ ８ ６ ℃ ） よ り も 高 い 温 度 で 、 好 ま し く は ９
０ ～ １ ０ ０ ℃ の 温 度 で 行 う こ と で 達 成 さ れ る 。 溶 解 し た 状 態 で 存 在 す る 塩 基 は 、 反 応 混 合
物 か ら 、 場 合 に よ っ て は 凍 結 後 に 、 簡 便 な 方 法 で 分 離 す る こ と が で き 、 こ れ に 適 す る 方 法
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は 、 当 業 者 に は 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に と く に 好 ま し い 態 様 で は 、 溶 解 し た 塩 基 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） は 、 そ の 後 冷 却 し 、 凍 結 さ れ
る 。 飽 和 溶 液 を 得 る た め に 凍 結 生 成 物 を 溶 解 し 、 好 ま し く は 、 水 を 溶 媒 と し て 用 い る 。 塩
基 （ 好 ま し く は Ｎ ａ Ｏ Ｈ ） を 添 加 す る こ と に よ っ て ア ル カ リ に 調 製 し た こ の 飽 和 溶 液 か ら
最 終 生 成 物 デ オ キ シ ペ ガ ニ ン を 後 の 結 晶 化 プ ロ セ ス に よ っ て 高 純 度 の 形 態 で 単 離 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 し た が っ て 本 発 明 は 、 反 応 混 合 物 か ら 分 離 さ れ た 液 体 形 態 で の デ オ キ シ ペ ガ ニ ン （ 式 （
Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ） の 製 造 方 法 に ま で 及 ぶ 。 と く に 本 発 明 は 、 以 下 の 工 程 段 階 を 含 む 前 記
化 合 物 の 製 造 方 法 を 含 む 。
－ 前 記 化 合 物 （ Ｉ ） を 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） へ 還 元 し 、 塩 の 形 態 の 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 得 る ；
－ 塩 基 を 添 加 し 、 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 塩 か ら 遊 離 し 、 液 体 形 態 で 分 離 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 薬 剤 の 製 造 に 要 求 さ れ る 量 お よ び 純 度 の 、 簡 便 で 経 済 的 な 上 記 化 合 物
（ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ ） の 製 造 を 可 能 に す る 。 こ こ で は 、 有 機 溶 媒 の 使 用 を な し で 済 ま す こ と が で
き る 点 が と く に 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 以 下 、 本 発 明 の 方 法 を 例 と し て 示 す 。

（ 比 較 例 ）
　 SPAETHお よ び PLATZER(上 記 引 用 文 献 中 、 2221お よ び 2224頁 )に よ り 、 当 量 の 無 水 イ サ ト
イ ン 酸 で ピ ロ リ ド ン を 反 応 さ せ る こ と に よ る ペ ゲ ン -9-(オ ン )-(8)（ 式 （ Ｉ ） と 同 一 ） の
製 造 。
　 ２ リ ッ ト ル の ピ ロ リ ド ン を ４ ｋ ｇ の 無 水 イ サ ト イ ン 酸 （ モ ル 量 比 １ ： １ ． ０ ７ ） と 初 期
の ガ ス が 発 生 す る ま で ク ロ ム 鋼 容 器 （ 容 量 ： １ ０ ｌ ） 中 で 勢 い よ く 攪 拌 し な が ら １ ２ ０ ℃
で 加 熱 し た 。 そ の 後 １ ６ ０ ℃ で １ ０ 分 加 熱 し 、 続 け て １ ９ ０ ℃ で ３ ０ 分 加 熱 し た 。
　 熱 い 液 体 状 態 の 反 応 混 合 物 ５ ５ ８ ｇ （ ＝ ３ ｍ ｏ ｌ ） を １ リ ッ ト ル の フ ラ ス コ （ Ｎ Ｓ ２ ９
） へ と 移 し た 。 鋼 容 器 中 に 残 留 し た 残 留 物 は 、 凍 結 し て ペ ゲ ノ ン の 単 離 に は 適 さ な い 黒 い
ガ ラ ス 状 の 塊 と な る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 フ ラ ス コ へ と 移 さ れ た 反 応 混 合 物 （ ５ ５ ８ ｇ ） か ら 、 １ ２ ０ ℃ に 加 熱 し た 蒸 留 液 化 装 置
を 用 い た 高 圧 蒸 留 に よ っ て 最 大 で １ １ ７ ｇ の ペ ゲ ノ ン を 蒸 留 す る こ と が で き 、 こ れ は ２ １
％ の 収 率 に 相 当 す る 。 エ ー テ ル に よ る 再 結 晶 化 の 後 、 融 点 １ １ １ ℃ が 測 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】

ペ ゲ ノ ン （ 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ） の 合 成
　 １ モ ル の 無 水 イ サ ト イ ン 酸 （ 式 （ Ｉ Ｉ ） ） を ３ ｍ ｏ ｌ の ピ ロ リ ド ン と 反 応 さ せ た 。 こ の
た め に ピ ロ リ ド ン を 加 熱 可 能 な ク ロ ム 鋼 ド ラ ム 缶 （ ３ ０ ｌ ） に 移 し 、 お よ そ １ ０ ０ ℃ ま で
加 熱 し 、 続 け て 無 水 イ サ ト イ ン 酸 を 絶 え ず 攪 拌 し な が ら 分 け て 添 加 し た 。
　 お よ そ １ 時 間 後 、 無 水 イ サ ト イ ン 酸 の 全 量 が ピ ロ リ ド ン に 溶 解 し た 。 そ の 後 、 １ ５ ５ ～
１ ６ ０ ℃ ま で ５ 時 間 加 熱 し （ こ の プ ロ セ ス の 間 、 Ｃ Ｏ ２ お よ び Ｈ ２ Ｏ が 形 成 さ れ る ； 上 記
参 照 ） 、 最 後 に １ ７ ０ ～ １ ８ ０ ℃ ま で 短 い 時 間 加 熱 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 お よ そ ５ ０ ℃ ま で 冷 却 の 後 、 得 ら れ た 塊 は 、 ペ ゲ ノ ン 結 晶 で 種 付 け さ れ 、 室 温 で お よ そ
５ ０ ～ １ ０ ０ 時 間 結 晶 化 さ れ た 。 温 度 を 上 げ る こ と で （ 少 な く と も ２ ５ ℃ ） 、 結 晶 プ ロ セ
ス が 促 進 す る こ と が で き る （ 継 続 時 間 は わ ず か お よ そ ２ ～ ３ 日 ） 。 「 母 液 」 は 、 デ カ ン テ
ィ ン グ に よ っ て 結 晶 か ら 分 離 さ れ た 。
　 全 体 で 、 ９ ０ ％ を 越 え る 使 用 し た 材 料 が ペ ゲ ノ ン と な っ た 。 結 晶 化 ペ ゲ ノ ン の 収 率 は 、
４ ０ ％ で あ り ； ペ ゲ ノ ン の 残 り は 、 ピ ロ リ ド ン に 溶 解 す る 。 得 ら れ た ペ ゲ ノ ン 結 晶 は 、 Ｎ
Ｍ Ｒ に よ れ ば 、 ま だ ３ ０ ｍ ｏ ｌ ％ 量 の ピ ロ リ ド ン を 含 み 、 Ｎ Ｍ Ｒ に よ れ ば 、 お よ そ ９ ９ ％
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例 １

例 ２ ：



の ペ ゲ ノ ン 純 度 で あ る 。
　 こ の 方 法 の 変 形 で は 、 出 発 化 合 物 を １ ： ２ ． ５ （ 無 水 イ サ ト イ ン 酸 ： ピ ロ リ ド ン ） の 量
比 で 用 い た 。 し た が っ て お お よ そ ９ ９ ％ の 純 度 の 結 晶 化 ペ ゲ ノ ン の 割 合 が お よ そ ５ ５ ％ ま
で 増 加 し た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】

ａ ） 化 合 物 （ Ｉ ） の ク レ メ ン ゼ ン 還 元
　 例 ２ に よ っ て 生 成 さ れ た ペ ゲ ノ ン 結 晶 （ ２ ． ５ ｋ ｇ ； １ ５ 重 量 ％ の ピ ロ リ ド ン ； こ れ は
、 １ ． ８ ３ ｋ ｇ ま た は ９ ． ８ １ ｍ ｏ ｌ の 純 粋 な ペ ゲ ノ ン に 相 当 す る ） を ６ ． １ ｌ （ ＝ １ ０
０ ． ４ ｍ ｏ ｌ ） の 氷 酢 酸 中 に お お よ そ ５ ０ ℃ で 溶 解 し 、 ク ロ ム 鋼 容 器 （ ５ ０ ｌ ） へ と 移 し
た 。 続 け て 、 ３ ． ７ ｋ ｇ （ ＝ ５ ６ ． ４ ｍ ｏ ｌ ） の 亜 鉛 粉 を 少 し ず つ 分 け て 添 加 し 、 こ の プ
ロ セ ス の 間 、 反 応 混 合 物 の 温 度 は 、 お よ そ ６ ０ ℃ に 維 持 し た 。 お よ そ １ 時 間 後 、 ４ × ３ ｌ
の 濃 塩 酸 （ ３ ２ ％ ； １ ２ １ ． ７ ４ ｍ ｏ ｌ に 相 当 す る ） を 少 し ず つ 分 け て 連 続 し て 攪 拌 し な
が ら ２ 時 間 以 内 に 添 加 し た 。 そ の 後 （ お よ そ ４ ～ ５ 時 間 後 ） 、 過 剰 の 亜 鉛 粉 を ろ 過 に よ っ
て 混 合 物 か ら 除 去 し た 。 種 結 晶 で の 種 付 け 後 、 お よ そ ６ ６ ％ の デ オ キ シ ペ ガ ニ ン 塩 を 結 晶
化 に よ っ て 分 離 で き た 。 残 り の 母 液 は 、 蒸 発 に よ っ て 濃 縮 さ れ 、 す ぐ に 再 び ６ ６ ％ の デ オ
キ シ ペ ガ ニ ン 塩 を 結 晶 化 し た 。 全 体 と し て お よ そ ９ ０ ％ の デ オ キ シ ペ ガ ニ ン 塩 を 結 晶 形 態
で 得 る こ と が で き た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
ｂ ） デ オ キ シ ペ ガ ニ ン 塩 基 の 遊 離 （ 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ）
　 こ の 方 法 で 得 ら れ た 結 晶 （ ２ ． ５ ｋ ｇ ） を 加 熱 し た 水 （ お よ そ １ １ ｌ ） に 溶 解 し た 。 続
け て 、 混 合 物 を ９ ５ ～ １ ０ ０ ℃ ま で 加 熱 し な が ら 、 攪 拌 下 で Ｎ ａ Ｏ Ｈ を 添 加 し た （ お よ そ
８ ｋ ｇ の 回 転 (rotulae)） 。 こ れ に よ っ て 溶 解 し た 状 態 の デ オ キ シ ペ ガ ニ ン が 生 じ 、 反 応
混 合 物 か ら 分 離 し た 。 凍 結 後 、 生 成 物 を 再 び 、 飽 和 溶 液 を 得 る た め に 、 ア ル カ リ と な る よ
う に Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 調 製 し た 溶 液 で あ る 加 熱 し た 水 に 溶 解 し た 。 こ の 飽 和 ア ル カ リ 溶 液 か ら 、
デ オ キ シ ペ ガ ニ ン は 結 晶 化 に よ っ て 単 離 さ れ た 。
　 ９ ９ ． ９ ％ の 純 度 （ Ｎ Ｍ Ｒ ） の デ オ キ シ ペ ガ ニ ン の 収 率 は 、 デ オ キ シ ペ ガ ニ ン 塩 に 対 し
、 ９ ０ ％ を 越 え た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】

化 合 物 （ Ｉ ） の ク レ メ ン ゼ ン 還 元 （ 代 替 方 法 ）
　 １ ７ ５ ｇ の ペ ゲ ノ ン 結 晶 （ ３ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の ピ ロ リ ド ン を 含 む ； こ れ は 、 １ ５ ０ ｇ の ペ ゲ
ノ ン に 相 当 す る ； 例 ２ 参 照 ） を ７ ５ ０ ｍ ｌ の Ｈ ２ Ｓ Ｏ ４ （ ２ ０ ％ ） と 混 合 し 、 攪 拌 し な が
ら お よ そ ３ ０ 分 間 加 熱 し た （ お よ そ ８ ５ ℃ ） 。
　 続 け て 、 ２ ６ ０ ｇ の 亜 鉛 粉 を 徐 々 に 添 加 し た （ 継 続 時 間 ： お よ そ ２ 時 間 ） 。 お よ そ １ 時
間 後 、 Ｈ ２ Ｓ Ｏ ４ を 再 び 添 加 し た （ ３ ７ ５ ｍ ｌ 、 ４ ０ ％ ） 。 全 体 で お よ そ ３ 時 間 後 、 反 応
が 終 了 し 、 過 剰 の 亜 鉛 を ろ 過 に よ っ て 分 離 し た 。
　 例 ３ ａ ） で 記 載 し た よ う に 、 得 ら れ た デ オ キ シ ペ ガ ニ ン 塩 を 反 応 混 合 物 か ら 結 晶 化 に よ
っ て 分 離 し た 。 塩 基 の 遊 離 を 例 ３ ｂ ） に 記 載 の 方 法 に よ っ て 行 っ た 。
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例 ３ ：

例 ４ ：



【 国 際 調 査 報 告 】
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