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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（４）
【化７０】

［式中、Ｒ3は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示す］で表される化合物を、式（５）

【化７１】

［式中、Ｒ4およびＲ5は、互いに独立して水素原子、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、または、フェ
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ニル基を示し、あるいはＲ4およびＲ5は一緒となって、テトラメチレン基、ペンタメチレ
ン基、または、オキソ基を形成し、Ｒ6は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示す］で表される化合
物、または、式（６）
【化７２】

［式中、Ｒ4およびＲ5は、互いに独立して水素原子、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、または、フェ
ニル基を示し、あるいはＲ4およびＲ5は一緒となって、テトラメチレン基、または、ペン
タメチレン基を形成する。］で表される化合物と反応させることによる、式（７）
【化７３】

［式中、Ｒ3は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示し、Ｒ4およびＲ5は、互いに独立して水素原子
、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、または、フェニル基を示し、あるいはＲ4およびＲ5は一緒となっ
て、テトラメチレン基、ペンタメチレン基、または、オキソ基を形成する］で表される化
合物の製造方法であって、化合物（６）を用いる場合には、化合物（７）におけるＲ4お
よびＲ5は、一緒となってオキソ基を形成することはないものとする方法。
【請求項２】
　式（４）で表される化合物を、式（５）で表される化合物と反応させることによる、式
（７）で表される化合物の製造方法であって、Ｒ3が、メチル基であり、Ｒ4およびＲ5が
一緒となって、オキソ基を形成し、式（５）で表される化合物がジメチルカルボナートで
ある請求項１に記載された製造方法。
【請求項３】
　式（７）
【化７４】

［式中、Ｒ3は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示し、Ｒ4およびＲ5は、互いに独立して水素原子
、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、または、フェニル基を示し、あるいはＲ4およびＲ5は一緒となっ
て、テトラメチレン基、ペンタメチレン基、または、オキソ基を形成する］で表される化
合物。
【請求項４】
　Ｒ3が、メチル基であり、Ｒ4およびＲ5が一緒となって、オキソ基を形成する請求項３
に記載された化合物。
【請求項５】
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【化７５】

［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示し、Ｒ3は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示し、Ｒ4お
よびＲ5は、互いに独立して水素原子、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、または、フェニル基を示し
、あるいはＲ4およびＲ5は一緒となって、テトラメチレン基、ペンタメチレン基、または
、オキソ基を形成する］で表される化合物を、ルイス酸の存在下にてトリメチルシリルア
ジドと反応させることによる、式（９）

【化７６】

［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示し、Ｒ3は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示し、Ｒ4お
よびＲ5は、互いに独立して水素原子、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、または、フェニル基を示し
、Ｒ4およびＲ5は一緒となって、テトラメチレン基、ペンタメチレン基、または、オキソ
基を形成し、Ａｃは、アセチル基を示す。］で表される化合物の製造方法。
【請求項６】
　Ｒ2が、メチル基であり、Ｒ3が、メチル基であり、Ｒ4およびＲ5が一緒となって、オキ
ソ基を形成し、ルイス酸が、チタン（ＩＶ）イソプロポキシドである請求項５に記載され
た製造方法。
【請求項７】
　請求項２又は請求項６に記載された製造方法の少なくとも一つを反応工程の一部に含む
、式（Ｉｂ）
【化７７】

――――――――――――――――――
［式中、Ａｃは、アセチル基を示し、Ｍｅは、メチル基を示し、式（Ｉｂ）で表される化
合物は、式（ＩＩｂ）
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【化７８】

―――――――――――――――――――
［式（ＩＩｂ）中、Ａｃ及びＭｅは、式（Ｉｂ）におけるものと同意義を示す］で表され
る化合物を含有してもよい］で表される化合物またはその薬理上許容される塩の製造方法
。
【請求項８】
　請求項４に記載された化合物を経由する、式（Ｉｂ）

【化７９】

――――――――――――――――――
［式中、Ａｃは、アセチル基を示し、Ｍｅはメチル基を示し、式（Ｉｂ）で表される化合
物は、式（ＩＩｂ）

【化８０】

―――――――――――――――――――
［式（ＩＩｂ）中、Ａｃ及びＭｅは、式（Ｉｂ）におけるものと同意義を示す］を有する
化合物を含有してもよい］で表される化合物またはその薬理上許容される塩の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ノイラミニダーゼ阻害作用を有するノイラミン酸誘導体の製造方法、ならび
に、ノイラミン酸誘導体の合成中間体およびその製造方法に関する。また、本発明は、高
純度のノイラミン酸誘導体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　式（Ｉ）
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【化１】

【０００４】
［式中、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有
する化合物またはその薬理上許容される塩は、優れたノイラミニダーゼ阻害活性を有し、
インフルエンザの治療薬または予防薬として有用であることが知られている（特許文献１
または２）。
【０００５】
　式（ＩＩＩ）
【０００６】
【化２】

【０００７】
を有する化合物のトリフルオロ酢酸塩は、優れたノイラミニダーゼ阻害活性を有し、イン
フルエンザの治療薬または予防薬として有用であることが知られている（非特許文献１ま
たは２）。
【０００８】
　式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理上許容される塩に包含される式（Ｉａ）を有す
る化合物［以下、「化合物（Ｉａ）」ともいう；他の式についても同様である］の製造方
法として、Ｗ法が知られている（特許文献１）。Ｗ法において、ｎ－Ｈｅｐは、１－ヘプ
チル基を示す。
【０００９】
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【化３】

【００１０】
【化４】

【００１１】
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　化合物（Ｉ）またはその薬理上許容される塩に包含される化合物（Ｉｂ）の製造方法と
して、Ｘ法が知られている（特許文献２）。化合物（ＩＶｋ）は、Ｗ法の合成中間体であ
る。Ｘ法において、ｎ－Ｈｅｐは、１－ヘプチル基を示す。
【００１２】
【化５】

【００１３】
　化合物（ＩＩＩ）のトリフルオロ酢酸塩である化合物（ＩＩＩａ）の製造方法として、
Ｙ法が知られている（非特許文献１）。Ｙ法における化合物（ＩＶｃ）から化合物（ＩＶ
ｅ）まで、および、化合物（ＩＶｆ）から化合物（ＩＶｈ）までの工程は、Ｗ法と同様で
ある。
【００１４】

【化６】

【００１５】
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【化７】

【００１６】
　化合物（ＩＩＩ）のトリフルオロ酢酸塩である化合物（ＩＩＩａ）の製造方法として、
Ｚ法が知られている（非特許文献２）。Ｚ法における化合物（ＩＶｆ）から化合物（ＩＶ
ｈ）までの工程は、Ｗ法と同様であり、化合物（ＩＶｈ）から化合物（ＩＩＩａ）までの
工程は、Ｙ法と同様である。
【００１７】
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【化８】

【００１８】
　上記Ｗ法、Ｙ法、または、Ｚ法は、工業的製法の観点からは例えば以下のような改善さ
れ得る点を有する：
［Ｗ法］
（１）収率の低い工程が含まれるため通算収率が低い［化合物（Ｉａ）の通算収率：０.
２％］；
（２）ヒドロキシ基のメチル化反応において副反応としてアセトアミド基のＮ－メチル化
が起こる［化合物（ＩＶｂ）の製造工程］；
（３）効率の悪い酵素反応を含む［化合物（ＩＶｄ）の製造工程］；
（４）危険性の高い高温でのアジド化反応を含む［化合物（ＩＶｇ）の製造工程］；また
は、
（５）アシル化反応において、（ａ）カルボキシル基の保護が必要である、（ｂ）２,３
－ジアシル体が副生する、および、（ｃ）試薬由来のオクタン酸を除去するためにシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーによる精製が必要である［化合物（ＩＶｋ）の製造工程］
；
［Ｙ法］
（１）収率の低い工程が含まれるため通算収率が低い［化合物（Ｖａ）の収率：３４％、
および、化合物（Ｖａ）から化合物（ＩＩＩａ）までの通算収率：１０乃至２３％；計３
乃至８％］；
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（２）効率の悪い酵素反応を含む［化合物（ＩＶｄ）の製造工程］；または、
（３）危険性の高い高温でのアジド化反応を含む［化合物（ＩＶｇ）の製造工程］；
［Ｚ法］
（１）収率の低い工程が含まれるため通算収率が低い［化合物（ＶＩａ）の収率：３５％
，および、化合物（ＶＩａ）から化合物（ＩＩＩａ）までの通算収率：１乃至３３％；計
０.４乃至１２％］；
（２）高価なシリル保護基を用いる；
（３）ヒドロキシ基のメチル化反応において副反応としてアセトアミド基のＮ－メチル化
が起こる［化合物（ＶＩｂ）の製造工程］；または、
（４）危険性の高い高温でのアジド化反応を含む［化合物（ＩＶｇ）の製造工程］。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１９】
【特許文献１】米国特許第６３４０７０２号明細書（対応する日本特許：特許第３２０９
９４６号）
【特許文献２】米国特許第６８４４３６３号明細書（対応する日本特許出願：特開２００
２－０１２５９０）
【非特許文献】
【００２０】
【非特許文献１】T. Honda et al., Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, 2002年
，p.1921-1924
【非特許文献２】T. Honda et al., Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, 2002年
，p.1925-1928
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２１】
　本発明者らは、ノイラミン酸誘導体の製造方法について鋭意研究を行い、本発明の新規
な合成中間体を経由するノイラミン酸誘導体の新規な製造方法は、公知の製造方法に比較
して工業的観点から優れること、および、本製造方法により高純度のノイラミン酸誘導体
が高収率で得られることを見出した。本発明は、上記知見に基づいて完成された。
【課題を解決するための手段】
【００２２】
　本発明は、ノイラミニダーゼ阻害作用を有するノイラミン酸誘導体の製造方法、ならび
に、ノイラミン酸誘導体の合成中間体およびその製造方法を提供する。また、本発明は、
高純度のノイラミン酸誘導体を提供する。
【００２３】
　本発明は、下記Ａ法に示されるノイラミン酸誘導体の製造方法を提供する。
【００２４】



(11) JP 5249947 B2 2013.7.31

10

20

30

【化９】

【００２５】
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【化１０】

【００２６】
　上記Ａ法において、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基
を示し、Ｒ3、Ｒ6、および、Ｒ7は、互いに独立してＣ1－Ｃ6アルキル基を示し、Ｒ4およ
びＲ5は、互いに独立して水素原子、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、または、フェニル基を示し、
あるいはＲ4およびＲ5は一緒となって、テトラメチレン基、ペンタメチレン基、または、
オキソ基を形成する［ただし、化合物（６）におけるＲ4およびＲ5は、オキソ基を形成し
ない。なお、Ａｃは、アセチル基を示し、Ｂｏｃは、tert－ブトキシカルボニル基を示し
、Ｐｈは、フェニル基を示す。これらの３つの基について、以下同様である。］。
【００２７】
　本発明は、一つの側面において、
［１］式（４）
【００２８】
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【化１１】

【００２９】
［式中、Ｒ3は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示す］を有する化合物を、式（５）
【００３０】
【化１２】

【００３１】
［式中、Ｒ4およびＲ5は、互いに独立して水素原子、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、または、フェ
ニル基を示し、あるいはＲ4およびＲ5は一緒となって、テトラメチレン基、ペンタメチレ
ン基、または、オキソ基を形成し、Ｒ6は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示す］を有する化合物
、または、式（６）
【００３２】

【化１３】

【００３３】
［式中、Ｒ4およびＲ5は、互いに独立して水素原子、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、または、フェ
ニル基を示し、あるいはＲ4およびＲ5は一緒となって、テトラメチレン基、または、ペン
タメチレン基を形成する。］を有する化合物と反応させることによる、式（７）
【００３４】
【化１４】

【００３５】
［式中、Ｒ3は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示し、Ｒ4およびＲ5は、互いに独立して水素原子
、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、または、フェニル基を示し、あるいはＲ4およびＲ5は一緒となっ
て、テトラメチレン基、ペンタメチレン基、または、オキソ基を形成する］を有する化合
物の製造方法であって、化合物（６）を用いる場合には、化合物（７）におけるＲ4およ
びＲ5は、一緒となってオキソ基を形成することはないものとする方法、
［２］式（４）を有する化合物を、式（５）を有する化合物と反応させることによる、式
（７）を有する化合物の製造方法であって、Ｒ3が、メチル基であり、Ｒ4およびＲ5が一
緒となって、オキソ基を形成し、式（５）を有する化合物が、ジメチルカルボナートであ
る［１］に記載された製造方法、
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【００３６】
【化１５】

【００３７】
［式中、Ｒ3は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示し、Ｒ4およびＲ5は、互いに独立して水素原子
、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、または、フェニル基を示し、あるいはＲ4およびＲ5は一緒となっ
て、テトラメチレン基、ペンタメチレン基、または、オキソ基を形成する］を有する化合
物、
［４］Ｒ3が、メチル基であり、Ｒ4およびＲ5が一緒となって、オキソ基を形成する［３
］に記載された化合物、
［５］式（８）
【００３８】
【化１６】

【００３９】
［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示し、Ｒ3は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示し、Ｒ4お
よびＲ5は、互いに独立して水素原子、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、または、フェニル基を示し
、あるいはＲ4およびＲ5は一緒となって、テトラメチレン基、ペンタメチレン基、または
、オキソ基を形成する］を有する化合物を、ルイス酸の存在下にてトリメチルシリルアジ
ドと反応させることによる、式（９）
【００４０】
【化１７】

【００４１】
［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示し、Ｒ3は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示し、Ｒ4お
よびＲ5は、互いに独立して水素原子、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、または、フェニル基を示し
、あるいはＲ4およびＲ5は一緒となって、テトラメチレン基、ペンタメチレン基、または
、オキソ基を形成する］を有する化合物の製造方法、
［６］Ｒ2が、メチル基であり、Ｒ3が、メチル基であり、Ｒ4およびＲ5が一緒となって、
オキソ基を形成し、ルイス酸が、チタン(ＩＶ)イソプロポキシドである［５］に記載され
た製造方法、
［７］式（１２）
【００４２】
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【化１８】

【００４３】
［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有する化合物を、水と反応させることに
よる、式（１３）
【００４４】
【化１９】

【００４５】
［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有する化合物の製造方法、
［８］Ｒ2が、メチル基である［７］に記載された製造方法、
［９］式（１３）
【００４６】

【化２０】

【００４７】
［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有する化合物、
［１０］Ｒ2が、メチル基である［９］に記載された化合物、
［１１］式（１３）
【００４８】

【化２１】

【００４９】
［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有する化合物を、式Ｒ1Ｃ(ＯＲ7)3［式中
、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ7は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示す］を有する化
合物またはその薬理上許容される塩と反応させることによる、式（Ｉ）
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【００５０】
【化２２】

【００５１】
［式中、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有
する化合物［ただし、式（Ｉ）を有する化合物は、式（ＩＩ）
【００５２】
【化２３】

［式中、Ｒ1およびＲ2は、式（Ｉ）におけるものと同意義を示す］を有する化合物を含有
してもよい］またはその薬理上許容される塩の製造方法、
［１２］Ｒ1が、１－ヘプチル基であり、Ｒ2が、メチル基であり、Ｒ7が、メチル基であ
る［１１］に記載された製造方法、
［１３］式（１３）
【００５３】

【化２４】

【００５４】
［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有する化合物を、式（１５）
【００５５】

【化２５】

【００５６】
［式中、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ7は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示し、Ｘは
、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＨＳＯ４、または、ＮＯ３を示す］を有する化合物、および、式Ｒ7

－ＯＨ［式中、Ｒ7は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示す］を有する化合物と反応させることに
よる、
式（Ｉ）



(17) JP 5249947 B2 2013.7.31

10

20

30

40

50

【００５７】
【化２６】

【００５８】
［式中、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有する化合
物［ただし、式（Ｉ）を有する化合物は、式（ＩＩ）
【００５９】
【化２７】

【００６０】
［式中、Ｒ1およびＲ2は、式（Ｉ）におけるものと同意義を示す］を有する化合物を含有
してもよい］またはその薬理上許容される塩の製造方法、
［１４］Ｒ1が、１－ヘプチル基であり、Ｒ2が、メチル基であり、Ｒ7が、メチル基であ
り、Ｘが、Ｃｌである［１３］に記載された製造方法、
［１５］［２］、［６］、および、［８］のいずれかに記載された製造方法の少なくとも
一つを反応工程の一部に含む、式（Ｉｂ）
【００６１】

【化２８】

【００６２】
［式中、Ｍｅは、メチル基を示し（以下、同様である）、式（Ｉｂ）を有する化合物は、
式（ＩＩｂ）
【００６３】
【化２９】

【００６４】
を有する化合物を含有してもよい］を有する化合物またはその薬理上許容される塩の製造
方法、
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［１６］［４］および［１０］のいずれかに記載された化合物の少なくとも一つを経由す
る、式（Ｉｂ）
【００６５】
【化３０】

【００６６】
［式（Ｉｂ）を有する化合物は、式（ＩＩｂ）
【００６７】
【化３１】

【００６８】
を有する化合物を含有してもよい］を有する化合物またはその薬理上許容される塩の製造
方法、
［１７］化学純度が９７重量％以上である式（Ｉ）
【００６９】

【化３２】

【００７０】
［式中、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有
する化合物［ただし、式（Ｉ）を有する化合物は、式（ＩＩ）
【００７１】

【化３３】

【００７２】
［式中、Ｒ1およびＲ2は、式（Ｉ）におけるものと同意義を示す］を有する化合物を含有
してもよい］、［ここで、式（ＩＩ）を有する化合物を含有する場合には、式（Ｉ）を有
する化合物および式（ＩＩ）を有する化合物の混合物の化学純度が９７重量％以上である
］またはその薬理上許容される塩、
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［１８］化学純度が９９重量％以上である［１７］に記載された式（ＩＩ）を有する化合
物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理上許容される塩、
［１９］化学純度が９９.５重量％以上である［１７］に記載された式（ＩＩ）を有する
化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理上許容される塩、
［２０］Ｒ1が、１－ヘプチル基であり、Ｒ2が、メチル基である［１７］乃至［１９］の
いずれかに記載された式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合
物、
［２１］式（ＶＩＩ）
【００７３】
【化３４】

【００７４】
［式中、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有
する化合物の含有率が０．５重量％以下である式（Ｉ）
【００７５】

【化３５】

【００７６】
［式中、Ｒ1およびＲ2は、式（Ｉ）におけるものと同意義を示す］を有する化合物［ただ
し、式（Ｉ）を有する化合物は、式（ＩＩ）
【００７７】
【化３６】

【００７８】
［式中、Ｒ1およびＲ2は、式（Ｉ）におけるものと同意義を示す］を有する化合物を含有
してもよい］またはその薬理上許容される塩、
［２２］式（ＶＩＩ）を有する化合物を、０．３重量％以下の量で含む［２１］に記載さ
れた式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理
上許容される塩、
［２３］式（ＶＩＩ）を有する化合物を、０．１重量％以下の量で含む［２１］に記載さ
れた式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理
上許容される塩、
［２４］Ｒ1が、１－ヘプチル基であり、Ｒ2が、メチル基である［２１］乃至［２３］の
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いずれかに記載された式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合
物、
［２５］式（ＶＩＩＩ）
【００７９】
【化３７】

【００８０】
［式中、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示す］を有する化合物を０．５重量％以下の量で
含む、式（Ｉ）
【００８１】

【化３８】

【００８２】
［式中、Ｒ1は、式（ＶＩＩＩ）におけるものと同意義を示し、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル
基を示す］を有する化合物［ただし、式（Ｉ）を有する化合物は、式（ＩＩ）
【００８３】

【化３９】

【００８４】
［式中、Ｒ1は、式（ＶＩＩＩ）におけるものと同意義を示し、Ｒ2は、式（Ｉ）における
ものと同意義を示す］を有する化合物を含有してもよい］またはその薬理上許容される塩
、
［２６］式（ＶＩＩＩ）を有する化合物を０．３重量％以下の量で含む［２５］に記載さ
れた式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理
上許容される塩、
［２７］式（ＶＩＩＩ）を有する化合物を０．１重量％以下の量で含む［２５］に記載さ
れた式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理
上許容される塩、
［２８］Ｒ1が、１－ヘプチル基であり、Ｒ2が、メチル基である［２５］乃至［２７］の
いずれかに記載された式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合
物、
［２９］式（１３）
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【００８５】
【化４０】

【００８６】
［式中、Ｒ２は、Ｃ1－Ｃ４アルキル基を示す］を有する化合物を０．５重量％以下の量
で含む式（Ｉ）
【００８７】
【化４１】

【００８８】
［式中、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ2は、式（１３）におけるものと同意義
を示す］を有する化合物［ただし、式（Ｉ）を有する化合物は、式（ＩＩ）
【００８９】
【化４２】

【００９０】
［式中、Ｒ1およびＲ2は、式（Ｉ）におけるものと同意義を示す］を有する化合物を含有
してもよい］またはその薬理上許容される塩、
［３０］式（１３）を有する化合物を０．３重量％以下の量で含む［２９］に記載された
式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理上許
容される塩、
［３１］式（１３）を有する化合物を０．１重量％以下の量で含む［２９］に記載された
式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理上許
容される塩、
［３２］Ｒ1が、１－ヘプチル基であり、Ｒ2が、メチル基である［２９］乃至［３１］の
いずれかに記載された式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合
物、
［３３］式（Ｉ）を有する化合物および式（ＩＩ）を有する化合物の組成比が、重量比で
９０：１０乃至１００：０である［１７］乃至［３２］のいずれかに記載された式（ＩＩ
）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物、
［３４］式（I）を有する化合物および式（II）を有する化合物の組成比が、重量比で９
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有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物、
［３５］式（Ｉ）を有する化合物および式（ＩＩ）を有する化合物の組成比が、重量比で
９５：５乃至１００：０である［１７］乃至［３２］のいずれかに記載された式（ＩＩ）
を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物、
［３６］式（１５）
【００９１】
【化４３】

【００９２】
［式中、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ7は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示し、Ｘは
、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＨＳＯ４、または、ＮＯ３を示す］を有する化合物を、二層系を形成
する溶媒中で、式Ｒ7－ＯＨ［式中、Ｒ7は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示す］を有する化合物
と反応させることによる、
式Ｒ1Ｃ(ＯＲ7)3
［式中、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ7は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示す］を有
する化合物の製造方法、
［３７］二層系を形成する溶媒が、炭化水素類である［３６］に記載された製造方法、
［３８］二層系を形成する溶媒が、シクロヘキサンまたはメチルシクロヘキサンである［
３６］に記載された製造方法、または、
［３９］Ｒ1が、１－ヘプチル基であり、Ｒ7が、メチル基であり、Ｘが、Ｃｌである［３
６］乃至［３８］のいずれかに記載された製造方法、
［４０］［１７］乃至［３５］のいずれかに記載の化合物またはその薬理上許容される塩
を有効成分として含有するインフルエンザの治療及または予防用組成物、
［４１］式（１３）
【００９３】

【化４４】

【００９４】
［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有する化合物を、式Ｒ1Ｃ(ＯＲ7)3［式中
、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ7は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示す］を有する化
合物またはその薬理上許容される塩と反応させることにより製造される、化学純度が９７
重量％以上である式（Ｉ）
【００９５】
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【００９６】
［式中、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有
する化合物［ただし、式（Ｉ）を有する化合物は、式（ＩＩ）
【００９７】
【化４６】

【００９８】
［式中、Ｒ1およびＲ2は、式（Ｉ）におけるものと同意義を示す］を有する化合物を含有
してもよい］、［ここで、式（ＩＩ）を有する化合物を含有する場合には、式（Ｉ）を有
する化合物および式（ＩＩ）を有する化合物の混合物の化学純度が９７重量％以上である
］またはその薬理上許容される塩、
［４２］化学純度が９９重量％以上である、［４１］に記載された式（ＩＩ）を有する化
合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理上許容される塩、
［４３］化学純度が９９．５重量％以上である、［４１］に記載された式（ＩＩ）を有す
る化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理上許容される塩、
［４４］Ｒ1が、１－ヘプチル基であり、Ｒ2が、メチル基である［４１］乃至［４３］の
いずれかに記載された式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合
物、
［４５］式（１３）
【００９９】

【化４７】

【０１００】
［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有する化合物を、式Ｒ1Ｃ(ＯＲ7)3［式中
、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ7は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示す］を有する化
合物と反応させることにより製造される、式（ＶＩＩ）
【０１０１】
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【０１０２】
［式中、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有
する化合物を０．５重量％以下の量で含む式（Ｉ）
【０１０３】
【化４９】

【０１０４】
［式中、Ｒ1は、式（ＶＩＩ）におけるものと同意義を示し、Ｒ2は、式（１３）における
ものと同意義を示す］を有する化合物［ただし、式（Ｉ）を有する化合物は、式（ＩＩ）
【０１０５】

【化５０】

【０１０６】
［式中、Ｒ1は、式（ＶＩＩ）におけるものと同意義を示し、Ｒ2は、式（１３）における
ものと同意義を示す］を有する化合物を含有してもよい］またはその薬理上許容される塩
、
［４６］式（ＶＩＩ）を有する化合物を０．３重量％以下の量で含む［４５］に記載され
た式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理上
許容される塩、
［４７］式（ＶＩＩ）を有する化合物を０．１重量％以下の量で含む［４５］に記載され
た式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理上
許容される塩、
［４８］Ｒ1が、１－ヘプチル基であり、Ｒ2が、メチル基である［４５］乃至［４７］の
いずれかに記載された式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合
物、
［４９］式（１３）
【０１０７】
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【化５１】

【０１０８】
［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有する化合物を、式Ｒ1Ｃ(ＯＲ7)3［式中
、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ7は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示す］を有する化
合物と反応させることにより製造される、式（ＶＩＩＩ）
【０１０９】
【化５２】

【０１１０】
［式中、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示す］を有する化合物を０．５重量％以下の量で
含む式（Ｉ）
【０１１１】
【化５３】

【０１１２】
［式中、Ｒ1は、式（ＶＩＩＩ）におけるものと同意義を示し、Ｒ2は、式（１３）におけ
るものと同意義を示す］を有する化合物［ただし、式（Ｉ）を有する化合物は、式（ＩＩ
）
【０１１３】

【化５４】

【０１１４】
［式中、Ｒ1は、式（ＶＩＩＩ）におけるものと同意義を示し、Ｒ2は、式（１３）におけ
るものと同意義示す］を有する化合物を含有してもよい］またはその薬理上許容される塩
、



(26) JP 5249947 B2 2013.7.31

10

20

30

40

［５０］式（ＶＩＩＩ）を有する化合物を０．３重量％以下の量で含む［４９］に記載さ
れた式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理
上許容される塩、
［５１］式（ＶＩＩＩ）を有する化合物を０．１重量％以下の量で含む［４９］に記載さ
れた式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理
上許容される塩、
［５２］Ｒ1が、１－ヘプチル基であり、Ｒ2が、メチル基である［４９］乃至［５１］の
いずれかに記載された式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合
物、
［５３］式（１３）
【０１１５】
【化５５】

【０１１６】
［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有する化合物を、式Ｒ1Ｃ(ＯＲ7)3［式中
、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ7は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基を示す］を有する化
合物と反応させることにより製造され、残存する原料化合物である式（１３）
【０１１７】

【化５６】

【０１１８】
［式中、Ｒ2は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基を示す］を有する化合物を０．５重量％以下の量で
含む式（Ｉ）
【０１１９】

【化５７】

【０１２０】
［式中、Ｒ1は、Ｃ1－Ｃ19アルキル基を示し、Ｒ2は、式（１３）におけるものと同意義
を示す］を有する化合物［ただし、式（Ｉ）を有する化合物は、式（ＩＩ）
【０１２１】
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【化５８】

【０１２２】
［式中、Ｒ1は、式（Ｉ）におけるものと同意義を示し、Ｒ2は、式（１３）におけるもの
と同意義を示す］を有する化合物を含有してもよい］またはその薬理上許容される塩、
［５４］式（１３）を有する化合物を０．３重量％以下に量で含む［５３］に記載された
式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理上許
容される塩、
［５５］式（１３）を有する化合物を０．１重量％以下の量で含む［５３］に記載された
式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合物またはその薬理上許
容される塩、または
［５６］Ｒ1が、１－ヘプチル基であり、Ｒ2が、メチル基である［５３］乃至［５５］の
いずれかに記載された式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい式（Ｉ）を有する化合
物
を提供する。
【０１２３】
　本発明において、Ｒ1における「Ｃ1－Ｃ19アルキル基」は、１乃至１９個の炭素原子を
有する直鎖または分岐鎖状のアルキル基を示し、例えば、メチル基、エチル基、プロピル
基、ブチル基、ペンチル基、ヘキシル基、ヘプチル基、オクチル基、ノニル基、デカニル
基、ウンデカニル基、ドデカニル基、トリデカニル基、テトラデカニル基、ペンタデカニ
ル基、ヘキサデカニル基、ヘプタデカニル基、オクタデカニル基、または、ノナデカニル
基であり得、好適には、Ｃ5－Ｃ19アルキル基であり、より好適には、Ｃ5－Ｃ17アルキル
基であり、さらに好適には、ペンチル基、ヘプチル基、ノニル基、ウンデカニル基、トリ
デカニル基、ペンタデカニル基、または、ヘプタデカニル基であり、さらにより好適には
、１－ペンチル基、１－ヘプチル基、１－ノニル基、１－ウンデカニル基、１－トリデカ
ニル基、１－ペンタデカニル基、または、１－ヘプタデカニル基であり、最も好適には、
１－ヘプチル基である。
【０１２４】
　Ｒ2における「Ｃ1－Ｃ4アルキル基」は、１乃至４個の炭素原子を有する直鎖または分
岐鎖状のアルキル基を示し、例えば、メチル基、エチル基、プロピル基、または、ブチル
基であり得、好適には、メチル基またはエチル基であり、最も好適には、メチル基である
。
【０１２５】
　Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、および、Ｒ7における「Ｃ1－Ｃ6アルキル基」は、１乃至６個の
炭素原子を有する直鎖または分岐鎖状のアルキル基を示し、例えば、メチル基、エチル基
、プロピル基、ブチル基、ペンチル基、または、ヘキシル基であり得、好適には、Ｃ1－
Ｃ4アルキル基であり、より好適には、メチル基またはエチル基であり、最も好適には、
メチル基である。
【０１２６】
　Ｒ4およびＲ5は、好適には、水素原子またはＣ1－Ｃ4アルキル基であり、より好適には
、メチル基またはエチル基であり、最も好適には、メチル基である。Ｒ4およびＲ5は、好
適には、同一である。また、Ｒ4およびＲ5は、好適には、一緒となってオキソ基を形成す
る。



(28) JP 5249947 B2 2013.7.31

10

20

30

40

50

【０１２７】
　本発明において、「薬理上許容される塩」は、例えば、フッ化水素酸塩、塩化水素酸塩
、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩のようなハロゲン化水素酸塩；硝酸塩、過塩素酸塩、硫
酸塩、リン酸塩のような無機酸塩；メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、トリフル
オロメタンスルホン酸塩のようなアルカンスルホン酸塩；ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－ト
ルエンスルホン酸塩のようなアリールスルホン酸塩；酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、クエ
ン酸塩、酒石酸塩、しゅう酸塩、マレイン酸塩のような有機酸塩；グリシン塩、リジン塩
、アルギニン塩、オルニチン塩、グルタミン酸塩、アスパラギン酸塩のようなアミノ酸塩
；リチウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩のようなアルカリ金属塩；カルシウム塩、マグ
ネシウム塩のようなアルカリ土類金属塩；アルミニウム塩、鉄塩、亜鉛塩、銅塩、ニッケ
ル塩、コバルト塩のような金属塩；または、アンモニウム塩、ｔ－オクチルアミン塩、ジ
ベンジルアミン塩、モルホリン塩、グルコサミン塩、エチレンジアミン塩、グアニジン塩
、ジエチルアミン塩、トリエチルアミン塩、ジシクロヘキシルアミン塩、プロカイン塩、
エタノールアミン塩、ジエタノールアミン塩、ピペラジン塩、テトラメチルアンモニウム
塩のような有機アミン塩もしくは有機アンモニウム塩であり得、好適には、ハロゲン化水
素酸塩または有機酸塩であり、より好適には、トリフルオロ酢酸塩である。
【０１２８】
　本発明の化合物は、大気中に放置する、または、水もしくは有機溶媒と混和すること等
により、水和物または溶媒和物を形成し得る。これらの水和物または溶媒和物は、本発明
の化合物に包含される。化合物（Ｉｂ）および化合物（ＩＩｂ）は、その無水物および水
和物を包含する。化合物（Ｉｂ）の水和物および化合物（ＩＩｂ）の水和物は、好適には
、一水和物である。
【０１２９】
　本発明の化合物は、分子内に不斉炭素を有し、立体異性体（エナンチオマーおよびジア
ステレオマーを含む）が存在する。これらの立体異性体およびそれらの任意の割合の混合
物（ラセミ体を含む）は、本発明の化合物に包含される。
【０１３０】
　化合物（Ｉ）は、温血動物に投与されたとき、側鎖の３位のアシルオキシ基が加水分解
等の代謝反応によりヒドロキシル基に変換され、生成した化合物（ＩＩＩ）が薬理活性を
示すことが知られている（特許文献１等）。また、化合物（ＩＩ）が温血動物に投与され
たとき、側鎖の２位のアシルオキシ基が加水分解等の代謝反応によりヒドロキシル基に変
換され、同様に化合物（ＩＩＩ）が生成する。温血動物の生体内では、化合物（Ｉ）およ
び化合物（ＩＩ）はいずれも活性代謝物である同一の化合物（ＩＩＩ）へ変換されること
から、化合物（Ｉ）および化合物（ＩＩ）の混合物を医薬として使用する観点からは、い
ずれの化合物もが有効成分であると考えることができる。一方で、医薬は常に一定の薬理
作用、ならびに、物理的および化学的安定性を示すことが求められるため、化合物（Ｉ）
および化合物（ＩＩ）の混合物の医薬としての品質の観点からは、それらの化合物の組成
比が一定であることが好ましい。
【０１３１】
　本発明において、化合物の化学純度、不純物としての化合物の含有率、または、化合物
（Ｉ）および化合物（ＩＩ）の混合物における組成比は、有機化学の分野において周知の
方法（例えば、高速液体クロマトグラフィー、重量％等）、好適には、高速液体クロマト
グラフィー（以下、ＨＰＬＣともいう）におけるピーク面積比率により決定され得る。Ｈ
ＰＬＣの測定条件は、適宜選択され得るが、好適には、下記に示されるものである。
【０１３２】
ＨＰＬＣ測定条件（１）
カラム：L-column ODS（４．６mmID×２５cm、粒子径５μm、化学物質評価研究機構製）
カラム温度：３０℃
測定波長：２１０nm
移動相：
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　Ａ：０．１％ ＰＩＣ Ｂ－７（Low UV、Waters社製）水溶液／アセトニトリル（９／１
、ｖ／ｖ）
　Ｂ：０．１mol/l リン酸塩緩衝液（ｐＨ３．０）／アセトニトリル（７／３、ｖ／ｖ）
［ただし、０．１mol/l リン酸塩緩衝液（ｐＨ３．０）は、０．１mol/l リン酸二水素カ
リウム水溶液に、０．１mol/l リン酸を加え、ｐＨを３．０に調製した緩衝液を示す］
グラジエント条件：
　＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿
　　時間（分）　　　移動相Ａ（％）　　　移動相Ｂ（％）
　‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾
　　０－３　　　　　１００　　　　　　　０
　　３－２３　　　　１００→０　　　　　０→１００
　　２３－９０　　　０　　　　　　　　　１００
　‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾
流速：１ml／分
試料濃度：約１ｇ／l
注入量：２０μl
ピークを検出する範囲：０分から化合物（Ｉ）の保持時間の約１．２倍の時間まで
【０１３３】
ＨＰＬＣ測定条件（２）
カラム：L-column ODS（４．６mmID×２５cm、粒子径５μm、化学物質評価研究機構製）
カラム温度：３０℃
測定波長：２１０nm
移動相：０．１mol/l リン酸塩緩衝液（ｐＨ３．０）／アセトニトリル（２３／１７、ｖ
／ｖ）
［ただし、０．１mol/l リン酸塩緩衝液（ｐＨ３．０）は、０．１mol/l リン酸二水素カ
リウム水溶液に、０．１mol/l リン酸を加え、ｐＨを３．０に調製した緩衝液を示す］
流速：１ml／分
試料濃度：約１g／l
注入量：２０μl
ピークを検出する範囲：化合物（Ｉ）の保持時間の約１．２倍の時間から約１８倍の時間
まで
【０１３４】
　ＨＰＬＣ測定条件（１）では、０分から化合物（Ｉ）の保持時間の約１．２倍の時間ま
でに検出される化合物（Ｉ）、化合物（ＩＩ）、および、不純物としての化合物のピーク
面積比率が測定される。ＨＰＬＣ測定条件（２）では、化合物（Ｉ）の保持時間の約１．
２倍の時間から約１８倍の時間までに検出される不純物としての化合物のピーク面積比率
が測定される。ここで不純物としての化合物のピークは、０．０１％以上として検出され
る全てのピークから、化合物（Ｉ）のピーク、化合物（ＩＩ）のピーク、および、溶媒の
みを注入した際に検出されるピーク［例えば、溶媒のピーク、ノイズに由来するピーク等
］を除いたものを示す。
【０１３５】
　化合物（Ｉ）の化学純度（％）は、下記式にしたがって算出することができる。
　　化合物（Ｉ）の化学純度
　　＝　１００－不純物としての化合物のピーク面積比率（％）の和
化合物（Ｉ）は、化合物（ＩＩ）を含有してもよく、化合物（Ｉ）が化合物（ＩＩ）を含
有する場合は、化合物（Ｉ）および化合物（ＩＩ）の混合物として化学純度が算出される
。
【０１３６】
　化合物（ＶＩＩ）の含有率は、ＨＰＬＣ測定条件（２）におけるピーク面積比率として
算出することができる。化合物（ＶＩＩＩ）および化合物（１３）の含有率は、ＨＰＬＣ
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測定条件（１）におけるピーク面積比率として算出することができる。
【０１３７】
　化合物（Ｉ）および化合物（ＩＩ）のピーク面積比率は、上記ＨＰＬＣ測定条件（１）
にしたがって測定することができる。化合物（Ｉ）および化合物（ＩＩ）の混合物の組成
比（％）は下記式にしたがって算出することができる。
　　化合物（Ｉ）の組成比
　　＝　［化合物（Ｉ）のピーク面積比率／［化合物（Ｉ）のピーク面積比率＋化合物（
ＩＩ）のピーク面積比率］］×１００
　　化合物（ＩＩ）の組成比
　　＝　［化合物（ＩＩ）のピーク面積比率／［化合物（Ｉ）のピーク面積比率＋化合物
（ＩＩ）のピーク面積比率］］×１００
【０１３８】
　化合物（Ｉ）またはその薬理上許容される塩の重量による化学純度は、好適には、９５
％以上であり、より好適には、９７％以上であり、さらに好適には、９８％以上であり、
さらにより好適には、９９％以上であり、最も好適には、９９．５％以上である。化合物
（Ｉ）は、化合物（ＩＩ）を含有してもよく、化合物（Ｉ）が化合物（ＩＩ）を含有する
場合は、化合物（Ｉ）および化合物（ＩＩ）のいずれをも有効成分として化学純度が算出
される。化合物（Ｉ）［および化合物（ＩＩ）］またはその薬理上許容される塩以外の化
合物の含有量が検出限界以下であることが、より好適である。
【０１３９】
　化合物（ＩＩ）を含有してもよい化合物（Ｉ）において化合物（Ｉ）および化合物（Ｉ
Ｉ）の重量による組成比は、好適には、８５：１５乃至１００：０であり、より好適には
、９０：１０乃至１００：０であり、さらに好適には、９２：８乃至１００：０であり、
最も好適には、９５：５乃至１００：０である。式（ＩＩ）を有する化合物の含有量が検
出限界以下であってもよい。
【０１４０】
　化合物（Ｉ）またはその薬理上許容される塩において、化合物（ＶＩＩ）の重量による
含有率は、好適には、２％以下であり、より好適には、１％以下であり、さらに好適には
、０．５％以下であり、さらにより好適には、０．３％以下であり、最も好適には、０．
１％以下である。化合物（ＶＩＩ）の含有量が検出限界以下であることが、より好適であ
る。
【０１４１】
　化合物（Ｉ）またはその薬理上許容される塩において、化合物（ＶＩＩＩ）の重量によ
る含有率は、好適には、２％以下であり、より好適には、１％以下であり、さらに好適に
は、０．５％以下であり、さらにより好適には、０．３％以下であり、最も好適には、０
．１％以下である。化合物（ＶＩＩＩ）の含有量が検出限界以下であることが、より好適
である。
【０１４２】
　化合物（Ｉ）またはその薬理上許容される塩において、化合物（１３）の重量による含
有率は、好適には、２％以下であり、より好適には、１％以下であり、さらに好適には、
０．５％以下であり、さらにより好適には、０．３％以下であり、最も好適には、０．１
％以下である。化合物（１３）の含有量が検出限界以下であることが、より好適である。
【０１４３】
　Ａ法に示される本発明は、公知の製造方法または合成中間体と比較して、例えば下記の
ような優れた点を有する。
【０１４４】
　（ｉ）Ｗ法の化合物（ＩＶｂ）、および、Ｚ法の化合物（ＶＩｂ）の製造工程において
は、原料である化合物（ＩＶａ）および化合物（ＶＩａ）にアセタミド基が存在するため
、副反応としてＮ－メチル化が起こる。例えば、化合物（ＶＩａ）においては、Ｎ－メチ
ル化された化合物が約１２％生成する（比較例１に記載の化合物（ＶＩａ）のＮ－メチル
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【０１４５】
　これに対して、化合物（７）は、側鎖１位のヒドロキシル基以外にメチル化を受ける官
能基がなく、化合物（７）のメチル化反応においては、副反応としてＮ－メチル化が起こ
らない。また、化合物（７）のオキサゾリジン環は、Ｎ－メチル化を防ぐ保護基、および
、Ａ－６工程において５位のアセタミド基へ変換される部分構造としての役割を同時に果
たしている。また、化合物（７）は、結晶状の固体であるため、再結晶により簡便に精製
することができる。したがって、化合物（７）は、側鎖１位のヒドロキシル基の効率的な
メチル化、および、Ａ法における工程数削減を達成することにより、Ａ法における通算収
率の向上に寄与している。
【０１４６】
　（ｉｉ）Ｗ法、Ｙ法、および、Ｚ法における化合物（ＩＶｇ）の製造工程においては、
約６モルのアジ化ナトリウムを使用して、８０℃以上の高温で反応を行っているため、ア
ジド化合物の爆発性を考慮すると、特に工業的観点からは危険性が高い。また、４位にお
ける反応の立体選択性も十分なものではなく、化合物（ＩＶｇ）および化合物（ＩＶｇ）
のアジド基が逆の配置を有する目的としない立体異性体の生成比は、約７：１である（比
較例２を参照）。
【０１４７】
　これに対して、化合物（８）のアジド化反応においては、ルイス酸を使用することによ
りアジド化試薬の使用量が約１．５乃至２当量へ削減され、０乃至３０℃という非常に緩
和な条件で反応が進行する。また、４位における反応の立体選択性が向上し、化合物（９
）および目的としない立体異性体の生成比は、１５：１へ改善される。（実施例１のＡ-
６工程に記載のデータを参照）。
【０１４８】
　したがって、化合物（８）から化合物（９）の製造方法は、アジド化反応における安全
性の向上、および、目的とする異性体の立体選択的な製造を達成することにより、Ａ法の
工業的観点からの実用性を向上させている。
【０１４９】
　（ｉｉｉ）Ｙ法およびＺ法における化合物（ＩＩＩａ）は、腐食性のあるトリフルオロ
酢酸の塩であり、また、アモルファス状の固体であるため、再結晶により簡便に精製する
ことができない。
【０１５０】
　これに対して、化合物（１３）は、化合物（１２）から緩和な条件下で水のみとの反応
により製造され、また、結晶状の固体であるため、再結晶により簡便に精製することがで
きる。工業的観点からすると、高純度の目的化合物を得るためには、製造の最終工程にお
いて可能な限り高純度の出発原料を使用することがきわめて重要である。したがって、化
合物（１３）は、最終工程における高純度の出発原料を提供することにより、高純度の化
合物（Ｉ）の製造に寄与している。
【０１５１】
　（ｉｖ）Ｗ法の化合物（ＩＶｋ）および化合物(Ｉａ)の製造工程においては、（ａ）カ
ルボキシル基の保護が必要であり、（ｂ）２,３－ジアシル体が副生し、また、（ｃ）試
薬由来のオクタン酸を除去するためにシリカゲルカラムクロマトグラフィーによる精製が
必要である。一方、オルトエステルを用いたヒドロキシル基のアシル化反応として、以下
の反応が知られている（Carbohydrate Research、1987年、第167巻、p.77-86）。Ｒaは、
Ｃ1－Ｃ4アルキル基等を示す。下記反応において、反応性の官能基はヒドロキシル基のみ
である。
【０１５２】
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【化５９】

【０１５３】
　これに対して、より反応性の高いと考えられる窒素官能基（グアニジル基）の存在下で
の同様のアシル反応は知られていない。化合物（１３）から化合物（Ｉ）の製造工程にお
いて、グアニジル基の存在下にてアシル化反応が収率よく進行する。本工程においては、
（ａ’）カルボキシル基の保護が不要であり、（ｂ’）選択的なモノアシル化が進行する
ため２,３－ジアシル体がほとんど副生せず、また、（ｃ’）試薬由来の副生物のシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーによる除去が不要である。したがって、化合物（１３）か
ら化合物（Ｉ）の製造方法は、高純度の化合物（Ｉ）の製造に大きく寄与している。
【０１５４】
　（ｖ）イミノエステルを用いたヒドロキシル基のアシル化反応は、これまで知られてい
ない。化合物（１３）から化合物（Ｉ）の製造工程は、オルトエステルである化合物（１
４）の代わりに、イミノエステルである化合物（１５）、および、式Ｒ7－ＯＨを有する
化合物を使用することによっても行うことができる。公知の方法による化合物（１４）の
製造は収率が非常に低い［下記（ｖｉｉ）参照］。化合物（１５）を直接使用することに
より、効率の悪い化合物（１５）から化合物（１４）の製造工程を省略することができる
。
【０１５５】
　（ｖｉ）Ｗ法の化合物（ＩＶｋ）および化合物（Ｉａ）の製造工程においては、２,３
－ジアシル体である化合物（ＶＩＩ）が副生し、高純度の化合物（Ｉａ）を得るためには
化合物（ＶＩＩ）の含有量の低減が必要である（比較例３を参照）。
【０１５６】
　化合物（１３）から化合物（Ｉ）の製造工程において、化合物（１４）または化合物（
１５）を使用することにより選択的なモノアシル化反応が達成され、化合物（ＶＩＩ）の
含有量が実用的な程度に少ない化合物（Ｉ）を製造することができる（実施例１のＡ-１
０工程参照）。
【０１５７】
　したがって、化合物（１３）から化合物（Ｉ）の製造方法は、高純度の化合物（Ｉ）の
製造に大きく寄与している。
【０１５８】
　（ｖｉｉ）化合物（１４）の製造において、公知の方法（Journal of American Chemic
al Society、1942年、第64巻、p.1825-1827）にしたがって、式Ｒ7－ＯＨを有する化合物
を試薬および溶媒として用いて化合物（１５）を反応させた場合、化合物（１４）の収率
は約３５乃至５０％である（比較例４を参照）。
【０１５９】
　これに対して、化合物（１５）を、二層系を形成する溶媒中で式Ｒ7－ＯＨを有する化
合物と反応させた場合、化合物（１４）の収率は約８０乃至８５％へ飛躍的に向上する（
実施例９を参照）。したがって、化合物（１５）から化合物（１４）の製造方法は、化合
物（Ｉ）の製造に用いられる化合物（１４）の効率よい製造方法を提供することにより、
Ａ法における通算収率の向上に寄与している。
【発明の効果】
【０１６０】
　本発明における新規な合成中間体を経由するノイラミン酸誘導体の新規な製造方法は、
公知の製造方法に比較して工業的観点から優れる。また、本製造方法により高純度のノイ
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【発明を実施するための形態】
【０１６１】
　本発明において、ノイラミン酸誘導体の製造方法は、下記Ａ法からＧ法にしたがって行
うことができる。
【０１６２】
【化６０】

【０１６３】
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【０１６４】
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【０１６５】
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【化６３】

【０１６６】
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【化６４】

【０１６７】

【化６５】

【０１６８】
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【化６６】

【０１６９】
【化６７】

【０１７０】
　Ａ法からＧ法において、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、および、Ｘは、上記と
同意義を示す。
【０１７１】
　Ａ法からＧ法の各工程の反応において使用される溶媒は、反応を阻害せず出発原料をあ
る程度溶解するものであれば限定はなく、例えば、下記溶媒群より選択される。溶媒群は
、ヘキサン、ペンタン、石油エーテル、シクロヘキサンのような脂肪族炭化水素類；ベン
ゼン、トルエン、キシレンのような芳香族炭化水素類；塩化メチレン、クロロホルム、四
塩化炭素、ジクロロエタン、クロロベンゼン、ジクロロベンゼンのようなハロゲン化炭化
水素類；ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン
、ジメトキシエタン、ジエチレングリコールジメチルエーテルのようなエーテル類；アセ
トン、メチルエチルケトン、メチルイソブチルケトン、シクロヘキサノンのようなケトン
類；酢酸エチル、酢酸プロピル、酢酸ブチルのようなエステル類；アセトニトリル、プロ
ピオニトリル、ブチロニトリル、イソブチロニトリルのようなニトリル類；酢酸、プロピ
オン酸のようなカルボン酸類；メタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパ
ノール、１－ブタノール、２－ブタノール、２－メチル－１－プロパノール、２－メチル
－２－プロパノールのようなアルコール類；ホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチル－２－ピロリドン、ヘキサメチルホスホ
ロアミドのようなアミド類；ジメチルスルホキシドのようなスルホキシド類；スルホラン
のようなスルホン類；水；および、これらの混合物からなる。
【０１７２】
　Ａ法からＧ法の各工程の反応において、反応温度は、溶媒、出発原料、試薬等により異
なり、適宜選択される。また、反応時間は、溶媒、出発原料、試薬等により異なり、適宜
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選択される。
【０１７３】
　Ａ法からＧ法の各工程の反応において、反応終了後、各工程の目的化合物は、常法にし
たがって反応混合物から単離され得る。目的化合物は、例えば、（ｉ）必要に応じて触媒
等の不溶物を除去し、（ｉｉ）反応混合物に水および水と混和しない溶媒（例えば、酢酸
エチル等）を加えて目的化合物を抽出し、（ｉｉｉ）有機層を水洗して、必要に応じて無
水硫酸マグネシウム等の乾燥剤を用いて乾燥させ、（ｉｖ）溶媒を留去することによって
得られる。得られた目的化合物は、必要に応じ、常法（例えば、再結晶、再沈澱、または
、シリカゲルカラムクロマトグラフィー等）により、さらに精製することができる。また
、各工程の目的化合物は精製することなくそのまま次の反応に使用することもできる。
【０１７４】
（Ａ法）
　Ａ法は、式（Ｉ）を有する化合物［ただし、式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよ
い］またはその薬理上許容される塩の製造方法を示す。
【０１７５】
（Ａ－１工程）
　Ａ－１工程は、公知の化合物（１）を酸の存在下にて、式Ｒ3ＯＨを有するアルコール
類と反応させて、化合物（２）を製造する工程である。式Ｒ3ＯＨを有するアルコール類
は、公知であるか、または、公知の化合物から容易に製造することができ、好適には、メ
タノールである。
【０１７６】
　使用される酸は、アルコール類を用いたカルボキシル基のエステル化反応に使用される
ものであれば限定はなく、例えば、酢酸、プロピオン酸、トリフルオロ酢酸、ペンタフル
オロプロピオン酸のような有機酸、ｐ－トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、ト
リフルオロメタンスルホン酸のような有機スルホン酸、または、塩化水素、臭化水素、沃
化水素、リン酸、硫酸、硝酸のような無機酸であり得、好適には、無機酸であり、最も好
適には、硫酸である。
【０１７７】
　Ａ－１工程において、反応を促進するために式ＨＣ(ＯＲ3)3を有する化合物を用いるこ
とができる。式ＨＣ(ＯＲ3)3を有する化合物は、公知であるか、または、公知の化合物か
ら容易に製造することができる。式ＨＣ(ＯＲ3)3を有する化合物は、好適には、オルトギ
酸トリメチル［ＨＣ(ＯＭe)3］である。式ＨＣ(ＯＲ3)3を有する化合物におけるＲ3は、
好適には、式Ｒ3ＯＨを有するアルコール類におけるＲ3と同一である。
【０１７８】
　使用される溶媒は、好適には、芳香族炭化水素類、ハロゲン化炭化水素類、エーテル類
、または、式Ｒ3ＯＨを有するアルコール類であり、より好適には、式Ｒ3ＯＨを有するア
ルコール類であり、最も好適には、メタノールである。
【０１７９】
　反応温度は、好適には、－２０乃至１００℃であり、より好適には、２０乃至６０℃で
ある。
【０１８０】
　反応時間は、好適には、３０分間乃至４０時間であり、より好適には、１乃至１０時間
である。
【０１８１】
（Ａ－２工程）
　Ａ－２工程は、化合物（２）を酸の存在下にて、無水酢酸と反応させて、化合物（３）
を製造する工程である。
【０１８２】
　使用される酸は、テトラヒドロピラン環の２および３位における脱酢酸による炭素―炭
素二重結合の形成、テトラヒドロピラン環の４および５位におけるオキサゾリン環の形成
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、ならびに、側鎖の１、２および３位におけるヒドロキシル基のアセチル化を進行させる
ものであれば限定はなく、例えば、酢酸、プロピオン酸、トリフルオロ酢酸、ペンタフル
オロプロピオン酸のような有機酸、ｐ－トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、ト
リフルオロメタンスルホン酸のような有機スルホン酸、または、塩化水素、臭化水素、沃
化水素、リン酸、硫酸、硝酸のような無機酸であり得、好適には、無機酸であり、最も好
適には、硫酸である。
【０１８３】
　使用される溶媒は、好適には、炭化水素類であり、最も好適には、１－ヘプタンである
。Ａ－２工程は、溶媒非存在下にて行うことも好適である。
【０１８４】
　反応温度は、好適には、－２０乃至１００℃であり、より好適には、０乃至６０℃であ
る。
【０１８５】
　反応時間は、好適には、３０分間乃至６０時間であり、より好適には、１乃至２０時間
である。
【０１８６】
（Ａ－３工程）
　Ａ－３工程は、化合物（３）を式ＮaＯＲ3を有する化合物と反応させて、化合物（４）
を製造する工程である。
【０１８７】
　Ａ－３工程において、式ＮaＯＲ3を有する化合物は、好適には、ナトリウムメトキシド
またはナトリウムエトキシドであり、最も好適には、ナトリウムメトキシドである。Ａ－
３工程において、式ＮaＯＲ3を有する化合物の代わりに、式ＬiＯＲ3もしくはＫＯＲ3を
有する化合物を使用することもできる。式ＮaＯＲ3、ＬiＯＲ3もしくはＫＯＲ3を有する
化合物におけるＲ3は、好適には、化合物（３）におけるＲ3と同一である。
【０１８８】
　使用される溶媒は、好適には、アルコール類であり、より好適には、メタノールまたは
エタノールであり、最も好適には、メタノールである。使用される溶媒は、好適には、式
Ｒ3ＯＨ［式中、Ｒ3は、式ＮaＯＲ3を有する化合物におけるＲ3と同一である］を有する
アルコール類である。
【０１８９】
　反応温度は、好適には、－２０乃至７０℃であり、より好適には、０乃至５０℃である
。
【０１９０】
　反応時間は、好適には、１分間乃至５時間であり、より好適には、５分間乃至１時間で
ある。
【０１９１】
（Ａ－４工程）
　Ａ－４工程は、化合物（４）を化合物（５）または化合物（６）と反応させて、化合物
（７）を製造する工程である。化合物（５）または化合物（６）は、公知であるか、また
は、公知の化合物から容易に製造することができる。
【０１９２】
　Ａ－４工程において、化合物（５）または化合物（６）は、好適には、化合物（５）が
使用され、より好適には、ジメチルカルボナート［(ＭeＯ)2ＣＯ］、または、ジエチルカ
ルボナートであり、最も好適には、ジメチルカルボナートである。
【０１９３】
　Ａ－４工程において、化合物（５）におけるＲ4とＲ5が一緒となってオキソ基を形成す
る化合物［(Ｒ6Ｏ)2ＣＯ］が使用される場合、好適には、さらに塩基が使用され得る。こ
のような塩基は、１,２－ジオールの環状カルボナートへの変換反応に使用されるもので
あれば限定はなく、例えば、炭酸リチウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウ
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ムのようなアルカリ金属炭酸塩；炭酸水素リチウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリ
ウムのようなアルカリ金属炭酸水素塩；水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリ
ウムのようなアルカリ金属水酸化物；水酸化カルシウム、水酸化バリウムのようなアルカ
リ土類金属水酸化物；水素化リチウム、水素化ナトリウム、水素化カリウムのようなアル
カリ金属水素化物；リチウムアミド、ナトリウムアミド、カリウムアミドのようなアルカ
リ金属アミド；リチウムメトキシド、ナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、ナ
トリウムtert－ブトキシド、カリウムtert－ブトキシドのようなアルカリ金属アルコキシ
ド；リチウムジイソプロピルアミドのようなリチウムアルキルアミド；リチウムビストリ
メチルシリルアミド、ナトリウムビストリメチルシリルアミドのようなリチウムシリルア
ミド；または、トリエチルアミン、トリブチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミン、Ｎ－メチルピペリジン、Ｎ－メチルモルホリン、Ｎ－エチルモルホリン、ピリジン
、ピコリン、４－ジメチルアミノピリジン、４－ピロリジノピリジン、２,６－ジ(tert－
ブチル)－４－メチルピリジン、キノリン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン、Ｎ，Ｎ－ジエチ
ルアニリン、１,５－ジアザビシクロ［４,３,０］ノナ－５－エン（ＤＢＮ）、１,４－ジ
アザビシクロ［２,２,２］オクタン（ＤＡＢＣＯ）、１,８－ジアザビシクロ［５,４,０
］ウンデカ－７－エン（ＤＢＵ）のような有機アミンであり得、好適には、アルカリ金属
炭酸塩、アルカリ金属アルコキシド、または、アルカリ金属水素化物であり、より好適に
は、アルカリ金属アルコキシドであり、最も好適には、ナトリウムメトキシドである。
【０１９４】
　Ａ－４工程において、化合物（５）［ただし、式(Ｒ6Ｏ)2ＣＯを有する化合物を除く］
または化合物（６）が使用される場合、好適には、さらに酸が使用され得る。このような
酸は、１,２－ジオールの環状アセタールまたは環状ケタールへの変換反応に使用される
ものであれば限定はなく、例えば、酢酸、プロピオン酸、トリフルオロ酢酸、ペンタフル
オロプロピオン酸のような有機酸、ｐ‐トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、ト
リフルオロメタンスルホン酸のような有機スルホン酸、または、塩化水素、臭化水素、沃
化水素、リン酸、硫酸、硝酸のような無機酸であり得る。
【０１９５】
　Ａ－４工程において、化合物（５）におけるＲ4とＲ5が一緒となってオキソ基を形成す
る化合物［(Ｒ6Ｏ)2ＣＯ］が使用される場合、使用される溶媒は、好適には、アルコール
類であり、より好適には、メタノールまたはエタノールであり、最も好適には、メタノー
ルである。化合物（５）が使用される場合、使用される溶媒は、好適には、式Ｒ6ＯＨ［
式中、Ｒ6は、化合物（５）におけるＲ6と同一である］を有するアルコール類である。ま
た、使用される溶媒は、好適には、式Ｒ6ＯＨ［式中、Ｒ6は、化合物（５）におけるＲ6

と同一である］を有するアルコール類である。
【０１９６】
　Ａ－４工程において、化合物（５）［ただし、式(Ｒ6Ｏ)2ＣＯを有する化合物を除く］
または化合物（６）が使用される場合、使用される溶媒は、好適には、ハロゲン化炭化水
素類、アミド類、または、ケトン類であり、より好適には、ケトン類であり、最も好適に
は、アセトンである。化合物（５）［ただし、式(Ｒ6Ｏ)2ＣＯを有する化合物を除く］が
使用され、使用される溶媒がケトン類である場合は、その溶媒は、好適には、式（６）を
有するケトン類である。
【０１９７】
　反応温度は、好適には、－３０乃至８０℃であり、より好適には、０乃至５０℃である
。
【０１９８】
　反応時間は、好適には、３０分間乃至６０時間であり、より好適には、１乃至２０時間
である。
【０１９９】
（Ａ－５工程）
　Ａ－５工程は、化合物（７）を塩基の存在下にて、式(Ｒ2Ｏ)2ＳＯ2を有する化合物と
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反応させて、化合物（８）を製造する工程である。式(Ｒ2Ｏ)2ＳＯ2を有する化合物は、
公知であるか、または、公知の化合物から容易に製造することができる。
【０２００】
　Ａ－５工程において、式(Ｒ2Ｏ)2ＳＯ2を有する化合物は、好適には、ジメチル硫酸［(
ＭeＯ)2ＳＯ2］である。
【０２０１】
　使用される塩基は、ヒドロキシル基のアルキル化に使用されるものであれば限定はなく
、例えば、Ａ－４工程で示された塩基であり得、好適には、アルカリ金属水素化物であり
、最も好適には、水素化ナトリウムである。
【０２０２】
　使用される溶媒は、好適には、エーテル類、アミド類、または、これらの混合物であり
、より好適には、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、または、これら
の混合物であり、最も好適には、テトラヒドロフランおよびＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミ
ドの混合物である。
【０２０３】
　反応温度は、好適には、－５０乃至８０℃であり、より好適には、－２０乃至５０℃で
ある。
【０２０４】
　反応時間は、好適には、１０分間乃至２０時間であり、より好適には、３０分間乃至１
０時間である。
【０２０５】
（Ａ－６工程）
　Ａ－６工程は、化合物（８）をルイス酸の存在下にて、トリメチルシリルアジドと反応
させて、化合物（９）を製造する工程である。
【０２０６】
　使用されるルイス酸は、オキサゾリジン環の開環を伴うアジド化反応を進行させるもの
であれば限定はなく、例えば、塩化亜鉛、臭化亜鉛のようなハロゲン化亜鉛類；三フッ化
ホウ素、三塩化ホウ素、三臭化ホウ素のような三ハロゲン化ホウ素類、および、エーテル
類またはチオエーテル類の錯体類；チタン（ＩＶ）メトキシド、チタン（ＩＶ）エトキシ
ド、チタン（ＩＶ）プロポキシド、チタン（ＩＶ）イソプロポキシド、チタン（ＩＶ）ブ
トキシド、チタン（ＩＶ）２-エチルヘキソキシドのようなチタン(ＩＶ)アルコキシド類
；ジルコニウム（ＩＶ）エトキシド、ジルコニウム（ＩＶ）プロポキシド、ジルコニウム
（ＩＶ）イソプロポキシドイソプロパノール錯体、ジルコニウム（ＩＶ）ブトキシド、ジ
ルコニウム（ＩＶ）tert-ブトキシドのようなジルコニウム（ＩＶ）アルコキシド類；ス
カンジウム（ＩＩＩ）イソプロポキシドのようなスカンジウム（ＩＩＩ）アルコキシド類
；スカンジウムトリフルオロメタンスルホナートのようなスカンジウム塩類；イットリウ
ム（ＩＩＩ）イソプロポキシドのようなイットリウム（ＩＩＩ）アルコキシド類；イット
リウムトリフルオロメタンスルホナートのようなイットリウム塩類；ガドリニウム（ＩＩ
Ｉ）イソプロポキシド、ジスプロシウム（ＩＩＩ）イソプロポキシド、イッテルビウム（
ＩＩＩ）イソプロポキシド、エルビウム（ＩＩＩ）イソプロポキシドのようなランタノイ
ドイソプロポキシド類；アルミニウムエトキシド、アルミニウムブトキシド、アルミニウ
ムsec－ブトキシド、アルミニウムtert－ブトキシドのようなアルミニウムアルコキシド
類であり得、好適には、チタン（ＩＶ）アルコキシド類であり、最も好適には、チタン（
ＩＶ）イソプロポキシドである。
【０２０７】
　使用される溶媒は、好適には、芳香族炭化水素類、アルコール類、またはこれらの混合
物であり、より好適には、２－プロパノール、２－メチル－２－プロパノール、トルエン
、またはこれらの混合物であり、最も好適には、２－メチル－２－プロパノールとトルエ
ンの混合物である。
【０２０８】
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　反応温度は、好適には、－２０乃至６０℃であり、より好適には、０乃至３０℃である
。
【０２０９】
　反応時間は、好適には、１乃至１００時間であり、より好適には、５乃至３０時間であ
る。
【０２１０】
（Ａ－７工程）
　Ａ－７工程は、（Ａ－７ａ工程）化合物（９）をトリフェニルホスフィンで処理する工
程；および、（Ａ－７ｂ工程）Ａ－７ａ工程で得られた化合物を塩基および水で処理する
工程を含む。
【０２１１】
（Ａ－７ａ工程）
　使用される溶媒は、好適には、エーテル類またはエステル類であり、より好適には、テ
トラヒドロフランまたは酢酸エチルであり、最も好適には、テトラヒドロフランである。
【０２１２】
　反応温度は、好適には、－３０乃至１００℃であり、より好適には、０乃至７０℃であ
る。
【０２１３】
　反応時間は、好適には、１分乃至２０時間であり、より好適には、５分乃至５時間であ
る。
【０２１４】
（Ａ－７ｂ工程）
　使用される塩基は、エステル基の加水分解反応および環状カルボナート基の除去反応を
進行させるものであれば限定はなく、例えば、炭酸リチウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリ
ウム、炭酸セシウムのようなアルカリ金属炭酸塩；炭酸水素リチウム、炭酸水素ナトリウ
ム、炭酸水素カリウムのようなアルカリ金属炭酸水素塩；水酸化リチウム、水酸化ナトリ
ウム、水酸化カリウムのようなアルカリ金属水酸化物；または、水酸化カルシウム、水酸
化バリウムのようなアルカリ土類金属水酸化物であり得、好適には、アルカリ金属水酸化
物であり、より好適には、水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウムであり、最も好適には
、水酸化ナトリウムである。
【０２１５】
　使用される溶媒は、好適には、エーテル類、アルコール類であり、より好適には、テト
ラヒドロフラン、メタノールまたはエタノールであり、最も好適には、テトラヒドロフラ
ンである。
【０２１６】
　反応温度は、好適には、－３０乃至１００℃であり、より好適には、０乃至７０℃であ
る。
【０２１７】
　反応時間は、好適には、１０分乃至２０時間であり、より好適には、３０乃至１０時間
である。
【０２１８】
　化合物（９）の１，２－ジオールの保護基が環状アセタール、または環状ケタールの場
合、Ａ－７ａ工程で得られた化合物を塩基および水で処理後、反応混合物のｐＨを酸性側
へ調整することによって、１，２－ジオール保護基の脱保護が行われる。
【０２１９】
（Ａ－８工程）
　Ａ－８工程は、化合物（１０）を化合物（１１）と反応させて、化合物（１２）を製造
する工程である。化合物（１１）は、Ｆ法にしたがって製造することができる。
【０２２０】
　使用される溶媒は、好適には、水、アミド類、ケトン類、ニトリル類、アルコール類、
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または、これらの混合物であり、より好適には、水とアルコール類の混合物であり、最も
好適には、水とメタノールの混合物である。
【０２２１】
　反応温度は、好適には、－３０乃至８０℃であり、より好適には、０乃至５０℃である
。
【０２２２】
　反応時間は、好適には、１乃至１６０時間であり、より好適には、５乃至８０時間であ
る。
【０２２３】
（Ａ－９工程）
　Ａ－９工程は、化合物（１２）を水と反応させて、化合物（１３）を製造する工程であ
る。
【０２２４】
　使用される溶媒は、好適には、アルコール類、水、または、これらの混合物であり、よ
り好適には、メタノール、水、または、これらの混合物であり、最も好適には、水である
。
【０２２５】
　反応温度は、好適には、０乃至１６０℃であり、より好適には、５０乃至１１０℃であ
る。
【０２２６】
　反応時間は、好適には、３０分乃至２０時間であり、より好適には、１乃至１０時間で
ある。
【０２２７】
　Ａ－８工程およびＡ－９工程においては、化合物（１０）を式（２３）
【０２２８】
【化６８】

【０２２９】
を有する化合物またはその塩と反応させて、化合物（１３）を製造することもできる。化
合物（２３）またはその塩は、公知であるか、または、公知の化合物から容易に製造する
ことができる。
【０２３０】
　本工程において、化合物（２３）またはその塩は、好適には、化合物（２３）の塩酸塩
である。本工程において、反応中のｐＨを制御する目的で、さらに塩基（好適には、有機
アミン、アルカリ金属水酸化物、より好適には、アルカリ金属水酸化物）が使用され得る
。
【０２３１】
　使用される溶媒は、好適には、アルコール類、水、またはこれらの混合物であり、最も
好適には、メタノールと水の混合物である。
【０２３２】
　反応温度は、好適には、－２０乃至７０℃であり、より好適には、０乃至５０℃である
。
【０２３３】
　反応時間は、好適には、１乃至２００時間であり、より好適には、１０乃至１００時間
である。
【０２３４】
　反応中のｐＨは、好適には、７乃至１０であり、より好適には、７乃至９である。
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【０２３５】
（Ａ－１０工程）
　Ａ－１０工程は、化合物（１３）を酸の存在下にて、化合物（１４）と反応させて、化
合物（Ｉ）［ただし、式（ＩＩ）を有する化合物を含有してもよい］を製造する工程であ
る。化合物（１４）は、Ｇ法にしたがって製造することができる。
【０２３６】
　Ａ－１０工程において、化合物（１４）は、好適には、オルトオクタン酸トリアルキル
［Ｃ7Ｈ15Ｃ(ＯＲ７)3］であり、より好適には、オルトオクタン酸トリメチルである。
【０２３７】
　使用される酸は、オルトエステルを用いたヒドロキシル基のアシル化反応を進行させる
ものであれば限定はなく、例えば、酢酸、プロピオン酸、トリフルオロ酢酸、ペンタフル
オロプロピオン酸のような有機酸、ｐ‐トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、ト
リフルオロメタンスルホン酸のような有機スルホン酸、または、塩化水素、臭化水素、沃
化水素、リン酸、硫酸、硝酸のような無機酸であり得、好適には、有機スルホン酸または
無機酸であり、より好適には、ｐ－トルエンスルホン酸、硫酸、または塩化水素であり、
最も好適には、塩化水素である。
【０２３８】
　使用される溶媒は、好適には、アルコール類であり、最も好適には、メタノールである
。使用される溶媒は、好適には、式Ｒ7ＯＨ［式中、Ｒ7は、化合物（１４）におけるＲ7

と同一である］を有するアルコール類である。
【０２３９】
　反応温度は、好適には、－３０乃至８０℃であり、より好適には、０乃至５０℃である
。
【０２４０】
　反応時間は、好適には、５分乃至２０時間であり、より好適には、１０分乃至５時間で
ある。
【０２４１】
　Ａ－１０工程においては、化合物（１３）を酸の存在下にて、化合物（１５）、および
、式Ｒ7－ＯＨを有する化合物と反応させることにより、化合物（Ｉ）［ただし、式（Ｉ
Ｉ）］を有する化合物を含有してもよい］を製造することもできる。化合物（１５）は、
Ｇ法にしたがって製造することができる。
【０２４２】
　本工程において、化合物（１５）は、好適には、式（１５ａ）
【０２４３】
【化６９】

【０２４４】
を有する化合物である。
【０２４５】
　使用される酸は、本反応を進行させるものであれば限定はなく、好適には、上記の有機
スルホン酸または無機酸であり、より好適には、ｐ－トルエンスルホン酸、硫酸または塩
化水素であり、最も好適には、塩化水素である。
【０２４６】
　使用される溶媒は、好適には、アルコール類であり、最も好適には、メタノールである
。使用される溶媒は、好適には、式Ｒ7ＯＨ［式中、Ｒ7は、化合物（１５）におけるＲ7

と同一である］を有するアルコール類である。
【０２４７】
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　反応温度は、好適には、－３０乃至８０℃であり、より好適には、０乃至５０℃である
。
【０２４８】
　反応時間は、好適には、５分乃至２０時間であり、より好適には、１０分乃至５時間で
ある。
【０２４９】
（Ｂ法）
　Ａ法における化合物（９）から化合物（１２）の製造は、Ｂ法にしたがって行うことも
できる。
【０２５０】
（Ｂ－１工程）
　Ｂ－１工程は、化合物（９）をトリフェニルホスフィンおよび水を用いて還元して、化
合物（１６）を製造する工程である。
【０２５１】
使用される溶媒は、好適には、エーテル類またはエステル類であり、より好適には、テト
ラヒドロフランまたは酢酸エチルであり、最も好適には、酢酸エチルである。
【０２５２】
　反応温度は、好適には、２０乃至１２０℃であり、より好適には、５０乃至９０℃であ
る。
【０２５３】
　反応時間は、好適には、１０分乃至２０時間であり、より好適には、３０分乃至５時間
である。
【０２５４】
（Ｂ－２工程）
　Ｂ－２工程は、化合物（１６）を化合物（１１）と反応させて、化合物（１７）を製造
する工程である。
【０２５５】
　使用される溶媒は、好適には、エーテル類またはエステル類であり、より好適には、テ
トラヒドロフランまたは酢酸エチルであり、最も好適には、酢酸エチルである。
【０２５６】
　反応温度は、好適には、－３０乃至８０℃であり、より好適には、０乃至５０℃である
。
【０２５７】
　反応時間は、好適には、１乃至８０時間であり、より好適には、５乃至４０時間である
。
【０２５８】
（Ｂ－３工程）
　Ｂ－３工程は、化合物（１７）を塩基で処理して、化合物（１２）を製造する工程であ
る。
【０２５９】
　使用される塩基は、環状カルボナート基の除去反応およびエステル基の加水分解反応を
進行させるものであれば限定はなく、例えば、Ａ－７ｂ工程に示されたアルカリ金属炭酸
塩、アルカリ金属炭酸水素塩、アルカリ金属水酸化物、または、アルカリ土類金属水酸化
物であり得、好適には、アルカリ金属炭酸塩またはアルカリ金属水酸化物であり、より好
適には、炭酸ナトリウムまたは炭酸カリウムであり、最も好適には、炭酸カリウムである
。
　使用される溶媒は、好適には、アルコール類であり、より好適には、メタノールである
。本工程において、水が存在することが好適である。
【０２６０】
　反応温度は、好適には、－３０乃至８０℃であり、より好適には、０乃至５０℃である
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。
【０２６１】
　反応時間は、好適には、３０分乃至２０時間であり、より好適には、１乃至１０時間で
ある。
【０２６２】
　１，２－ジオールの保護基が環状アセタール、または環状ケタールの場合、化合物（１
７）の塩基処理後、反応混合物のｐＨを酸性側へ調整することによって、１，２－ジオー
ル保護基の脱保護が行われる。
【０２６３】
（Ｃ法）
　Ａ法における化合物（８）から化合物（１２）の製造は、Ｃ法にしたがって行うことも
できる。
【０２６４】
（Ｃ－１工程）
　Ｃ－１工程は、化合物（８）を式ＮａＯＲ3を有する化合物と反応させて、化合物（１
８）を製造する工程である。
【０２６５】
　Ｃ－１工程において、式ＮａＯＲ3を有する化合物は、好適には、ナトリウムメトキシ
ドである。
【０２６６】
　Ｃ－１工程は、Ａ－３工程と同様の方法にしたがって行うことができる。
【０２６７】
（Ｃ－２工程）
　Ｃ－２工程は、化合物（１８）を酸または塩基の存在下にて、無水酢酸と反応させて、
化合物（１９）を製造する工程である。
【０２６８】
　Ｃ－２工程において、酸を使用する場合は、Ａ－２工程と同様の方法にしたがって行う
ことができる。
【０２６９】
　Ｃ－２工程において、塩基を使用する場合、使用される塩基は、好適には、Ａ－４工程
で示された有機塩基であり、より好適には、トリエチルアミン、トリブチルアミン、Ｎ，
Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、４－ジメチルアミノピリジン、またはこれらの混合物
であり、最も好適には、トリエチルアミンと４－ジメチルアミノピリジンの混合物である
。
【０２７０】
　使用される溶媒は、好適には、芳香族炭化水素類、エステル類、もしくは、これらの混
合物であり、より好適には、エステル類であり、最も好適には、酢酸エチルである。
【０２７１】
　反応温度は、好適には、－３０乃至８０℃であり、より好適には、０乃至５０℃である
。
【０２７２】
　反応時間は、好適には、５分乃至１０時間であり、より好適には、１０分乃至５時間で
ある。
【０２７３】
（Ｃ－３工程）
　Ｃ－３工程は、化合物（１９）をルイス酸の存在下にて、トリメチルシリルアジドと反
応させて、化合物（２０）を製造する工程である。
【０２７４】
　Ｃ－３工程は、Ａ－６工程と同様の方法にしたがって行うことができる。
【０２７５】
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（Ｃ－４工程）
　Ｃ－４工程は、化合物（２０）をトリフェニルホスフィンおよび水を用いて還元して、
化合物（２１）を製造する工程である。
【０２７６】
　Ｃ－４工程は、Ｂ－１工程と同様の方法にしたがって行うことができる。
【０２７７】
（Ｃ－５工程）
　Ｃ－５工程は、化合物（２１）を化合物（１１）と反応させて、化合物（２２）を製造
する工程である。
【０２７８】
　Ｃ－５工程は、Ｂ－２工程と同様の方法にしたがって行うことができる。
【０２７９】
（Ｃ－６工程）
　Ｃ－６工程は、化合物（２２）を塩基で処理して、化合物（１２）を製造する工程であ
る。
【０２８０】
　Ｃ－６工程は、Ｂ－３工程と同様の方法にしたがって行うことができる。
【０２８１】
（Ｄ法）
　Ａ法における化合物（９）から化合物（１３）の製造は、Ｄ法にしたがって行うことも
できる。
【０２８２】
（Ｄ－１工程）
　Ｄ－１工程は、化合物（９）をトリフェニルホスフィンおよび水を用いて還元して、化
合物（１６）を製造する工程である。
【０２８３】
　Ｄ－１工程は、Ｂ－１工程と同様の方法にしたがって行うことができる。
【０２８４】
（Ｄ－２工程）
　Ｄ－２工程は、化合物（１６）を化合物（２３a）と反応させて、化合物（２４）を製
造する工程である。
【０２８５】
　本工程において、反応中のｐＨを制御する目的で、さらに塩基（好適には、有機アミン
、アルカリ金属水酸化物、より好適には、アルカリ金属水酸化物）が使用され得る。
【０２８６】
　使用される溶媒は、好適には、アルコール類、水、またはこれらの混合物であり、最も
好適には、メタノールと水の混合物である。
【０２８７】
　反応温度は、好適には、－２０乃至７０℃であり、より好適には、０乃至５０℃である
。
【０２８８】
　反応時間は、好適には、１乃至２００時間であり、より好適には、１０乃至１００時間
である。
【０２８９】
　反応中のｐＨは、好適には、７乃至１０であり、より好適には、７乃至９である。
【０２９０】
（Ｄ－３工程）
　Ｄ－３工程は、化合物（２４）を塩基で処理して、化合物（１３）を製造する工程であ
る。
【０２９１】
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　Ｄ－３工程は、Ｂ－３工程と同様の方法にしたがって行うことができる。
【０２９２】
（Ｅ法）
　Ａ法における化合物（１０）から化合物（１３）の製造は、Ｅ法にしたがって行うこと
もできる。
【０２９３】
（Ｅ－１工程）
　Ｅ－１工程は、化合物（１０）を化合物（２３ａ）と反応させて、化合物（１３）を製
造する工程である。
【０２９４】
　Ｅ－１工程は、Ｄ－２工程と同様の方法にしたがって行うことができる。
【０２９５】
（Ｆ法）
　Ｆ法は、化合物（１１）の製造方法を示す。
【０２９６】
（Ｆ－１工程）
　Ｆ－１工程は、化合物（２３ａ）を塩基の存在下にて、ジ－t－ブチル　ジカルボナー
ト（Ｂｏｃ２Ｏ）と反応させて、化合物（２５）を製造する工程である。化合物（２３a
）は、公知であるか、または、公知の化合物から容易に製造することができる。
【０２９７】
　使用される塩基は、アミノ基のtert－ブトキシカルボニル基による保護反応に使用され
るものであれば限定はなく、例えば、Ａ－４工程において示されたアルカリ金属炭酸塩、
アルカリ金属炭酸水素塩、アルカリ金属水酸化物、アルカリ土類金属水酸化物、アルカリ
金属水素化物、または、有機アミンであり得、好適には、有機アミンであり、最も好適に
は、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンである。
【０２９８】
　使用される溶媒は、好適には、アミド類であり、最も好適には、Ｎ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミドである。
【０２９９】
　反応温度は、好適には、－３０乃至８０℃であり、より好適には、０乃至５０℃である
。
【０３００】
　反応時間は、好適には、３０分乃至２０時間であり、より好適には、１乃至５時間であ
る。
【０３０１】
（Ｆ－２工程）
　Ｆ－２工程は、化合物（２５）を塩基と反応させて化合物（２５）のアニオンを発生さ
せ、次いでジ－t－ブチル ジカルボナートと反応させて、化合物（１１）を製造する工程
である。
【０３０２】
　使用される塩基は、イミノ基のtert－ブトキシカルボニル基による保護反応に使用され
るものであれば限定はなく、例えば、Ａ－４工程において示されたアルカリ金属炭酸塩、
アルカリ金属炭酸水素塩、アルカリ金属水酸化物、アルカリ土類金属水酸化物、アルカリ
金属水素化物、アルカリ金属アミド、アルカリ金属アルコキシド、リチウムアルキルアミ
ド、リチウムシリルアミド、または、有機アミンであり得、好適には、アルカリ金属水素
化物であり、最も好適には、水素化ナトリウムである。
【０３０３】
　使用される溶媒は、好適には、エーテル類であり、最も好適には、テトラヒドロフラン
である。
【０３０４】
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　化合物（２５）と塩基の反応温度は、好適には、－４０乃至１０℃であり、より好適に
は、－２０乃至５℃である。
【０３０５】
　化合物（２５）と塩基の反応時間は、好適には、１０分乃至５時間であり、より好適に
は、３０分乃至２時間である。
【０３０６】
　アニオンとジ－tert－ブチル ジカルボナートの反応温度は、好適には、２０乃至１２
０℃であり、より好適には、５０乃至９０℃である。
【０３０７】
　アニオンとジ－tert－ブチル ジカルボナートの反応時間は、好適には、３０分乃至１
０時間であり、より好適には、１乃至５時間である。
【０３０８】
（Ｇ法）
　Ｇ法は、化合物（１４）および化合物（１５）の製造方法を示す。
【０３０９】
（Ｇ－１工程）
　Ｇ－１工程は、化合物（２６）を式ＨＸを有する酸の存在下にて、式Ｒ7ＯＨを有する
化合物と反応させて、化合物（１５）を製造する工程である。化合物（２６）は、公知で
あるか、または、公知の化合物から容易に製造することができる。
【０３１０】
　Ｇ－１工程において、式ＨＸを有する酸は、好適には、塩化水素である。Ｇ－１工程に
おいて、式Ｒ7ＯＨを有する化合物は、好適には、メタノールである。
【０３１１】
　使用される溶媒は、好適には、エステル類、脂肪族炭化水素類、または芳香族炭化水素
類であり、より好適には、エステル類であり、最も好適には、酢酸メチルである。
【０３１２】
　反応温度は、好適には、－５０乃至５０℃であり、より好適には、－２０乃至２０℃で
ある。
【０３１３】
　反応時間は、好適には、１乃至１００時間であり、より好適には、５乃至５０時間であ
る。
【０３１４】
（Ｇ－２工程）
　Ｇ－２工程は、化合物（１５）を式Ｒ7ＯＨを有する化合物と反応させて、化合物（１
４）を製造する工程である。
【０３１５】
　Ｇ－２工程において、式Ｒ7ＯＨを有する化合物は、好適には、メタノールである。式
Ｒ7ＯＨを有する化合物におけるＲ7は、好適には、化合物（１５）におけるＲ7と同一で
ある。式Ｒ7ＯＨを有する化合物の化合物（１５）に対する容量比は、好適には、０．５
乃至５であり、より好適には、１乃至３である。
【０３１６】
　使用される溶媒は、好適には、二層系を形成する溶媒である。二層系を形成するとは、
反応溶液中の式Ｒ7ＯＨを有する化合物と溶媒が均一でない互いに分離した二つの層を形
成し、反応溶液を適度に撹拌することにより、反応溶液中に存在する化合物がその脂溶性
または水溶性に応じて、当該化合物をより溶解しやすい他方の層へ移動することができる
ことをいう。使用される溶媒は、好適には、炭水化物類であり、より好適には、脂肪族炭
水化物類または芳香族炭水化物類であり、さらに好適には、脂肪族炭水化物類であり、よ
りさらに好適には、シクロヘキサン、メチルシクロヘキサン、またはエチルシクロヘキサ
ンであり、特に好適には、シクロヘキサン、またはメチルシクロヘキサンであり、最も好
適には、メチルシクロヘキサンである。過剰量の式Ｒ7ＯＨを有する化合物を溶媒として
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使用することもできる。
【０３１７】
　メシルシクロヘキサンとメタノールの好適な混合比率（容量比）は、１０：１乃至１：
２であり、より好適には、５：１乃至１：１である。
【０３１８】
　反応温度は、好適には、－２０乃至９０℃であり、より好適には、１０乃至６０℃であ
る。
【０３１９】
　反応時間は、好適には、３０分乃至３０時間であり、より好適には、２乃至１５時間で
ある。
【０３２０】
　本発明のノイラミン酸誘導体（Ｉ）は、優れたノイラミニダーゼ阻害活性を有し、イン
フルエンザの治療薬または予防薬として有用であることが知られている（前述の特許文献
１または２を参照）。
【０３２１】
　本発明のノイラミン酸誘導体（Ｉ）を医薬、特にインフルエンザの治療薬または予防薬
として使用する場合には、それ自体あるいは適宜の薬理学的に許容される、賦形剤、希釈
剤等と混合し、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤、シロップ剤、注射剤、軟膏剤、液剤、
懸濁剤、エアゾール剤、トローチ剤等として投与することができる。本発明の医薬は、経
口的または非経口的に投与することができるが、有効成分である化合物（Ｉ）が肺または
気道（口腔内及び鼻腔内を含む）へ直接送達され得る方法によって投与されることが好ま
しい。
【０３２２】
これらの製剤は、賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、安定剤、矯味矯臭剤、懸濁化剤、希
釈剤、製剤用溶剤の添加物を用いて周知の方法で製造される。
【０３２３】
　その使用量は投与される者（温血動物、好ましくはヒト）の症状・体重・年齢等により
異なるが、１日当たり下限０．１mg（好適には１mg）、上限１０００mg（好適には、５０
０mg）を、１日当り１乃至数回、症状に応じて投与することが望ましい。
【実施例】
【０３２４】
　以下に実施例を示して本発明をさらに詳細に説明するが、本発明の範囲は、これらに限
定されるものではない。
【０３２５】
（実施例１）
（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－グアジノ－６－［（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒ
ドロキシ－１－メトキシ－２－（オクタノイルオキシ）プロピル］－５，６－ジヒドロ－
４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸［化合物（Ｉｂ）］の合成
Ａ－１工程：Ｎ－アセチルノイラミン酸メチル
　Ｎ－アセチルノイラミン酸（３４０．００ｇ）にオルトギ酸トリメチル（１１６．６７
ｇ）、メタノール（２７２０ml）を加えて懸濁させ、撹拌下、懸濁液に濃硫酸（８．６３
ｇ）を室温で加え、４０℃で３時間撹拌した。液量が約１５３０mlになるまで減圧下溶媒
を留去し、反応液にジブチルエーテル（４４２０ml）を３０℃で加え、同温度で１時撹拌
した。さらに０℃で１時間撹拌後、結晶をろ過した。メタノール（１７０ml）とジブチル
エーテル（５１０ml）の混液で結晶を洗浄した後、減圧下乾燥し、標記化合物を白色固体
として得た（３４２．１１ｇ、収率９６．３％）。
MS (FAB): m/z 324 [M+H]+

HRMS (ESI): Exact mass calcd for C12H22NO9 [M+H]
+ 324.12946, Found 324.12966

IR (KBr): 3340, 2938, 1741, 1638, 1553, 1438, 1375, 1279, 1127, 1033 cm-1 
1H NMR (D2O, 500 MHz): 1.80 (1H, dd, J = 12.1, 12.9 Hz), 1.94 (3H, s), 2.20 (1H,
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 dd, J = 5.0, 12.9 Hz), 3.44 (1H, dd, J = 1.0, 9.2 Hz), 3.51 (1H, dd, J = 6.2, 1
1.8 Hz), 3.62 (1H, ddd, J = 2.8, 6.2, 9.2 Hz), 3.73 (1H, dd, J = 2.8, 11.8 Hz), 
3.73 (3H, s), 3.81 (1H, dd, J= 10.2, 10.2 Hz), 3.95 (1H, ddd, J = 5.0, 10.2, 12.
1 Hz), 3.96 (1H, dd, J = 1.0, 10.2 Hz).
13C NMR (D2O, 125 MHz): 22.2, 38.7, 52.1, 53.6, 63.2, 66.7, 68.3, 70.2, 70.4, 95
.4, 171.5, 174.9。
【０３２６】
Ａ－２工程：（３ａＳ，４Ｒ，７ａＲ）－４－［（１Ｓ，２Ｒ）－１，２，３－トリアセ
トキシプロピル］－２－メチル－３ａ，７ａ－ジヒドロ－４Ｈ－ピラノ［３，４－ｄ］［
１，３］オキサゾール－６－カルボン酸メチル
　Ａ－１工程で得られた化合物（３００．００ｇ）にヘプタン（６００ml）と無水酢酸（
８１４．７０ｇ）を加えて懸濁させ、０℃に冷却し、撹拌下、濃硫酸（２０９．３２ｇ）
を４０℃以下で滴下した。４０℃で４時間撹拌後、懸濁液を０℃に冷却し、トリエチルア
ミン（４３１．９３ｇ）を４０℃以下で滴下した。０℃に冷却した水（１８００ml）、２
６％アンモニア水（９１６．７９ｇ）とトルエン（４５００ml）の混液に撹拌下、反応液
を４０℃以下で滴下し、２５℃で１時間撹拌した。反応液を静置後、有機層を分離し、液
量が約９００mlになるまで減圧下溶媒を留去し、標記化合物のトルエン溶液を得た。
【０３２７】
Ａ－３工程：（３ａＳ，４Ｒ，７ａＲ）－４－［（１Ｒ，２Ｒ）－１，２，３－トリヒド
ロキシプロピル］－２－メチル－３ａ，７ａ－ジヒドロ－４Ｈ－ピラノ［３，４－ｄ］［
１，３］オキサゾール－６－カルボン酸メチル
　Ａ－２工程で得られた化合物のトルエン溶液にメタノール（１８００ml）と２５．４％
ナトリウムメトキシドメタノール溶液（１５．７９ｇ）を室温で加え、反応液を２５℃で
１５分撹拌した。反応液を液量が約９００mlになるまで減圧下溶媒を留去し、標記化合物
のメタノール溶液を得た。
【０３２８】
Ａ－４工程：（３ａＳ，４Ｒ，７ａＲ）－４－｛（Ｓ）－ヒドロキシ［（４Ｒ）－２－オ
キソ－１，３－ジオキソラン－４－イル］メチル｝－２－メチル－３ａ，７ａ－ジヒドロ
－４Ｈ－ピラノ［３，４－ｄ］［１，３］オキサゾール－６－カルボン酸メチル
　Ａ－３工程で得られた化合物のメタノール溶液にジメチルカルボナート（９６１．２６
ｇ）を加え、混合物を２５℃で１時間撹拌し、さらに５５℃で５時間撹拌した。反応液を
０℃に冷却後、同温度で５分間撹拌し、結晶をろ過した。メタノール（６００ml）で結晶
を洗浄した後、減圧下乾燥し、標記化合物を白色固体として得た（２３４．３２ｇ、収率
８０．６％）。
MS (FAB): m/z 314 [M+H]+

Anal. calcd for C13H15NO8: C, 49.84; H, 4.83; N, 4.47. Found C, 49.82; H, 4.58; 
N, 4.46.
IR (KBr): 3194, 1801, 1787, 1734, 1662, 1398, 1277, 1225, 1177, 1089, 988 cm-1 
1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): 1.89 (3H, s), 3.24 (1H, dd, J = 2.0, 10.2 Hz), 3.72 (
3H, s), 4.07 (1H, dd, J = 2.0, 2.9 Hz), 4.15 (1H, dd, J = 8.4, 10.2 Hz), 4.52 (1
H, dd, J = 7.2, 12.8 Hz), 4.54 (1H, dd, J = 8.2, 12.8 Hz), 4.90 (1H, dd, J= 4.2,
 8.4 Hz), 4.98 (1H, ddd, J = 2.9, 7.2, 8.2 Hz), 6.15 (1H, s), 6.27 (1H, d, J = 4
.2 Hz).
13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz): 14.3, 53.0, 61.0, 65.9, 67.5, 72.3, 78.3, 78.8, 108.
1, 146.8, 155.3, 162.2, 166.3。
【０３２９】
Ａ－５工程：（３ａＳ，４Ｒ，７ａＲ）－４－｛（Ｓ）－メトキシ［（４Ｒ）－２－オキ
ソ－１，３－ジオキソラン－４－イル］メチル｝－２－メチル－３ａ，７ａ－ジヒドロ－
４Ｈ－ピラノ［３，４－ｄ］［１，３］オキサゾール－６－カルボン酸メチル
　Ａ－４工程で得られた化合物（２０．００ｇ）にテトラヒドロフラン（８０ml）、Ｎ，
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Ｎ－ジメチルアセタミド（２０ml）を加えて懸濁させ、懸濁液を０℃で１５分間撹拌した
。懸濁液に６０％水素化ナトリウム（３．３２ｇ）を加えて、０℃で１０分撹拌した後、
硫酸ジメチル（１１．２７ｇ）を加え、１５℃で２．２５時間撹拌した。反応液に酢酸（
３．８３ｇ）、トルエン（２００ml）を加え、混合物を５％炭酸水素ナトリウム水溶液（
１００ml）で洗浄し、有機層１と水層１を分離した。有機層１を水（１０ml）で洗浄し、
有機層２と水層２を分離した。水層１と水層２を合致し、トルエン（２００ml）で抽出し
有機層３を分離した。有機層２と有機層３を合致し、液量が約６０mlになるまで減圧下溶
媒を留去し、標記化合物のトルエン溶液を得た。
【０３３０】
Ａ－６工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－アジド－６－｛（Ｓ）－メト
キシ［（４Ｒ）－２－オキソ－１，３－ジオキソラン－４－イル］メチル｝－５，６－ジ
ヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸メチル
　Ａ－５工程で得られた化合物に２-メチル-２-プロパノール（２０ml）とトリメチルシ
リルアジド（１４．７１ｇ）を室温で加えた後、チタニウム(ＩＶ)イソプロポキシド（５
．４４ｇ）を１０℃で加え、混合物を２０℃で２０時間撹拌した（立体異性体比１５：１
）。反応液を０℃に冷却後、同温度で１時撹拌し、結晶をろ過した。トルエン（４０ml）
で結晶を洗浄した後、減圧下乾燥し、標記化合物を淡黄白色固体として得た（２０．７３
ｇ、収率８７．７％、立体異性体比６６：１）。
MS (FAB): m/z 371 [M+H]+

HRMS (ESI): Exact mass calcd for C14H19N4O8 [M+H]
+ 371.12029, Found 371.12018

IR (KBr): 3314, 2106, 1795, 1731, 1668, 1550, 1379, 1285, 1180, 1075 cm-1 
1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): 1.89 (3H, s), 3.36 (3H, s), 3.71 (3H, s), 3.88 (1H, d
d, J = 1.3, 2.0 Hz), 3.99 (1H, ddd, J = 8.9, 9.2, 10.6 Hz), 4.20 (1H, dd, J = 1.
3, 10.6 Hz), 4.29 (1H, dd, J = 2.5, 9.2 Hz), 4.54 (1H, dd, J = 7.9, 12.2 Hz), 4.
56 (1H, dd, J= 7.9, 12.2 Hz), 5.06 (1H, ddd, J = 2.0, 7.9, 7.9 Hz), 5.81 (1H, d,
 J = 2.5 Hz), 8.16 (1H, d, J = 8.9 Hz).
13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz): 23.4, 47.0, 53.0, 59.0, 61.7, 66.1, 76.7, 77.7, 79.1
, 108.6, 144.7, 155.0, 161.7, 170.1.
　標記化合物とその立体異性体のピーク面積比率は以下のＨＰＬＣ測定条件にて測定した
。
ＨＰＬＣ測定条件（３）
カラム：L-column ODS（４．６mmID×２５０mm、粒子径５μm、化学物質評価研究機構）
カラム温度：４０℃
測定波長：２５４nm
移動相：アセトニトリル：０．０２mol/l酢酸アンモニウム水溶液＝６５：３５
流速：１ml/分
標記化合物の保持時間：約６．３分
立体異性体の保持時間：約６．６分
【０３３１】
Ａ－７工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－アミノ－６－［（１Ｒ，２Ｒ
）－２，３－ジヒドロキシ－１－メトキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン
－２－カルボン酸
　Ａ－６工程で得られた化合物（５．００ｇ）にトリフェニルホスフィン（３．９０ｇ）
とテトラヒドロフラン（２０ml）を室温で加え、混合物を５０℃で１０分間撹拌した。反
応液に水（１２．５ml）と２５％水酸化ナトリウム水溶液（６．４８ｇ）を５０℃で加え
、同温度で２時間撹拌した。反応液を０℃に冷却し、濃塩酸（２．７４ｇ）を加え、静置
後水層を分離し、標記化合物の水溶液を得た。
【０３３２】
Ａ－８工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－［２，３－ビス（tert－ブト
キシカルボニル）グアニジノ］－６－［（１Ｒ，２Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－１－メ
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トキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸
　Ａ－７工程で得られた化合物の水溶液にtert－ブチル（tert－ブトキシカルボニルイミ
ノピラゾール－１－イル－メチル）カルバマート（４．１９ｇ）とメタノール（４０ml）
を室温で加え、混合物を同温度で４３時間撹拌した。反応液に水（１２．５ml）を加え、
濃塩酸でｐＨを８．３５に調節した後、液量が約２５mlになるまで減圧下溶媒を留去した
。得られた溶液を酢酸エチル（２５ml）で３度洗浄し、水層を分離した。水層のｐＨを２
．７５に濃塩酸で調節した後、酢酸エチル（４５ml）で２度抽出した。有機層を合致し、
液量が約２０mlになるまで、減圧下溶媒を留去した。濃縮液に水（２０ml）を加え、液量
が約２０mlになるまで、減圧下溶媒を留去し、標記化合物の水溶液を得た。
【０３３３】
Ａ－９工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－グアジノ－６－［（１Ｒ，２
Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－１－メトキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラ
ン－２－カルボン酸
　Ａ－８工程で得られた化合物の水溶液を８０℃で３．７時間撹拌した。反応液を０℃に
冷却し、メタノール（５０ml）を加え、混合物を同温度で１．２５時間撹拌後、結晶をろ
過した。メタノール（１０ml）で結晶を洗浄した後、減圧下乾燥し、標記化合物を白色固
体として得た（３．３４ｇ、収率７１．４％）。
MS (FAB): m/z 347[M+H]+

Anal. calcd for C13H22N4O7: C, 45.08; H, 6.40; N, 16.18. Found C, 44.85; H, 6.16
; N, 16.09.
IR (KBr): 3440, 3375, 3256, 1699, 1653, 1587, 1401, 1329, 1284, 1171, 1087, 1029
 cm-1 
1H NMR (D2O, 500 MHz): 1.94 (3H, s), 3.31 (3H, s), 3.45 (1H, dd, J = 1.5, 8.6 Hz
), 3.57 (1H, dd, J = 5.6, 12.0 Hz), 3.78 (1H, dd, J = 3.0, 12.0 Hz), 3.88 (1H, d
dd, J = 3.0, 5.6, 8.6 Hz), 4.10 (1H, dd, J= 9.7, 9.7 Hz), 4.30 (1H, dd, J = 1.5,
 9.7 Hz), 4.30 (1H, dd, J = 2.2, 9.7 Hz), 5.52 (1H, d, J = 2.2 Hz).
13C NMR (D2O, 125 MHz): 22.1, 47.7, 51.8, 60.5, 62.5, 69.6, 75.7, 77.8, 104.0, 1
49.4, 157.0, 169.0, 174.2。
【０３３４】
Ａ－１０工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－グアジノ－６－［（１Ｒ，
２Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－メトキシ－２－（オクタノイルオキシ）プロピル］－５，
６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸［化合物（Ｉｂ）］
　Ａ－９工程で得られた化合物（３．００ｇ）にメタノール（１５ml）とオルトオクタン
酸トリメチル（５．３１ｇ）を加え、懸濁させ、室温で１mol/ｌ塩化水素メタノール溶液
（９．３ml）を加えて、同温度で１時間撹拌した。液量が約１０．５mlになるまで減圧下
溶媒を留去し、水（３０ml）を加え、酢酸エチル（１５ml）で２度洗浄した。水層を分離
し、１６．５％炭酸ナトリウム水溶液でｐＨを７に調節し、反応液を室温で１０分間撹拌
後、１６．５％炭酸ナトリウム水溶液でｐＨを８．８に調節し、同ｐＨを維持しながら２
時間撹拌した。次いで濃塩酸でｐＨを５．７に室温で調節し、同ｐＨを維持しながら反応
液を０℃で１時間撹拌した後、結晶をろ過した。水（１２ml）で結晶を洗浄した後、減圧
下乾燥した。空気雰囲気下、結晶を室温で５時間吸湿させ、粗製の標記化合物を白色結晶
として得た（３．８９ｇ、収率９５．１％）。粗製の標記化合物（２．００ｇ）にメタノ
ール（１２ml）を加え、３７℃で溶解させ、溶液にメタノール（２ml）と水（２８ml）を
同温度で加え、２５℃で１時間撹拌した後、結晶をろ過した。メタノール（２ml）と水（
４ml）の混液で結晶を洗浄した後、減圧下乾燥した。空気雰囲気下、結晶を室温で５時間
吸湿させ、標記化合物を白色結晶として得た（１．８４ｇ、収率９２．０％、化学純度：
９９．７２％、化合物（Ｉｂ）：化合物（ＩＩｂ）＝９７：３、化合物（１３）［Ｒ２＝
メチル基］の含有率：０．０２％、化合物（ＶＩＩ）［Ｒ１＝１－ヘプチル基、Ｒ２＝メ
チル基］の含有率：０．０８％、化合物（ＶＩＩＩ）［Ｒ１＝１－ヘプチル基］の含有率
：０．０４％）。
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MS (FAB): m/z 473[M+H]+

KF水分値: 3.9%
Anal. calcd for C21H36 N4O8.1.065H2O: C, 51.29; H, 7.82; N, 11.39. Found C, 51.2
1; H, 7.82; N, 11.32.
IR (KBr): 3334, 3289, 2929, 1736, 1665, 1640, 1401, 1325, 1283, 1173, 1114 cm-1 
1H NMR (CD3OD, 500 MHz): 0.88 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.25 -1.34 (8H, m), 1.62 (2H,
 tt, J = 7.2, 7.5 Hz), 1.99 (3H, s), 2.35 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.38 (3H, s), 3.4
5 (1H, dd, J= 2.5, 8.2 Hz), 4.09 -4.14 (2H, m), 4.23 (1H, dd, J = 9.0, 9.0 Hz), 
4.29 - 4.36 (3H, m), 5.55 (1H, d, J = 2.5 Hz).
13C NMR (CD3OD, 125 MHz): 13.1, 21.5, 22.3, 24.7, 28.8, 28.9, 31.5, 33.7, 47.8, 
51.4, 60.0, 65.5, 67.4, 76.1, 78.9, 102.3, 150.3, 157.6, 168.1, 172.2, 174.1。
【０３３５】
（実施例２）
　（３ａＳ，４Ｒ，７ａＲ）－４－｛（Ｓ）－ヒドロキシ［（４Ｒ）－２－オキソ－１，
３－ジオキソラン－４－イル］メチル｝－２－メチル－３ａ，７ａ－ジヒドロ－４Ｈ－ピ
ラノ［３，４－ｄ］［１，３］オキサゾール－６－カルボン酸メチル（化合物（７）［Ｒ
４，Ｒ５＝オキソ基］）の合成
Ａ－１工程：Ｎ－アセチルノイラミン酸メチル
　Ｎ－アセチルノイラミン酸（１）（１５．００ｇ）にオルトギ酸トリメチル（５．１４
ｇ）、メタノール（１２０ml）を加えて懸濁させ、撹拌下、濃硫酸（０．３８ｇ）を室温
で加え、反応液を４０℃で３時間撹拌した。反応終了後にＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド
（１５ml）を加え、液量が約４０mlになるまで減圧下溶媒を留去した。濃縮液に水（７．
５ml）と酢酸エチル（１５０ml）を２０℃で加え、混合物を３０℃で０．５時撹拌後、酢
酸エチル（１５０ml）を加え、同温でさらに０．５時間撹拌した。０℃で２時間撹拌後、
結晶をろ過し、０℃に冷却した酢酸エチル（３０ml）で結晶を洗浄し、標記化合物の湿品
結晶（１５．６５ｇ）を得た。
【０３３６】
Ａ－２工程：（３ａＳ，４Ｒ，７ａＲ）－４－［（１Ｓ，２Ｒ）－１，２，３－トリアセ
トキシプロピル］－２－メチル－３ａ，７ａ－ジヒドロ－４Ｈ－ピラノ［３，４－ｄ］［
１，３］オキサゾール－６－カルボン酸メチル
　Ａ－１工程で得られた湿品結晶（１０．０８ｇ）に無水酢酸（２５．７２ｇ）を加えて
懸濁させ、撹拌下、濃硫酸（６．６１ｇ）を、４０℃以下に保ちながらゆっくり滴下した
。４０℃で５時間撹拌後、反応液を０℃に冷却し、トリエチルアミン（１３．６４ｇ）を
４０℃以下で滴下した。この反応溶液を、冷却した水（５０ml）、２８％アンモニア水（
２７．２７ｇ）、トルエン（１４０ml）の混液へ、４０℃以下に保ちながら滴下し、さら
に２５℃で１時間撹拌した。静置後、分離した有機層を、水（２０ml）で２回洗浄し、液
量が約３０mlになるまで減圧下溶媒を留去し、標記化合物のトルエン溶液を得た。
【０３３７】
Ａ－３工程：（３ａＳ，４Ｒ，７ａＲ）－４－［（１Ｒ，２Ｒ）－１，２，３－トリヒド
ロキシプロピル］－２－メチル－３ａ，７ａ－ジヒドロ－４Ｈ－ピラノ［３，４－ｄ］［
１，３］オキサゾール－６－カルボン酸メチル
　Ａ－２工程で得られた化合物のトルエン溶液に、メタノール（６０ml）と２８％ナトリ
ウムメトキシドメタノール溶液（０．４５ｇ）を室温で加え、混合物を２５℃で１５分撹
拌した。次いで、反応液を液量が約３０mlになるまで減圧濃縮し、（３ａＳ，４Ｒ，７ａ
Ｒ）－４－［（１Ｒ，２Ｒ）－１，２，３－トリヒドロキシプロピル］－２－メチル－３
ａ，７ａ－ジヒドロ－４Ｈ－ピラノ［３，４－ｄ］［１，３］オキサゾール－６－カルボ
ン酸メチル（４）のメタノール溶液を得た。
【０３３８】
Ａ－４工程：（３ａＳ，４Ｒ，７ａＲ）－４－｛（Ｓ）－ヒドロキシ［（４Ｒ）－２－オ
キソ－１，３－ジオキソラン－４－イル］メチル｝－２－メチル－３ａ，７ａ－ジヒドロ
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－４Ｈ－ピラノ［３，４－ｄ］［１，３］オキサゾール－６－カルボン酸メチル
　Ａ－３工程で得られた化合物のメタノール溶液にジメチルカルボナート（３０．３５ｇ
）を加え、混合物を２５℃で１時間撹拌し、さらに５５℃で５時間撹拌した。反応液を０
℃に冷却後、同温度で５分間撹拌し、結晶をろ過した。メタノール（２０ml）で結晶を洗
浄した後、減圧下乾燥し、標記化合物を白色固体として得た（７．０６ｇ、収率７６．９
％）。
【０３３９】
（実施例３）
（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－グアジノ－６－［（１Ｒ，２Ｒ）－２，３
－ジヒドロキシ－１－メトキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カル
ボン酸（化合物（１３）［Ｒ２＝メチル基］）の合成
Ｂ－１工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－アミノ－６－｛（Ｓ）－メト
キシ［（４Ｒ）－２－オキソ－１，３－ジオキソラン－４－イル］メチル｝－５，６－ジ
ヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸メチル
　実施例１のＡ－６工程で得られた化合物（１０．００ｇ）に酢酸エチル（４０ml）、ト
リフェニルホスフィン（７．７９ｇ）と水（１．９４ｇ）を室温で加えた後、７２℃で２
．５時間撹拌した。反応液を室温に冷却し、標記化合物の酢酸エチル溶液を得た。
【０３４０】
Ｂ－２工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－［２，３－ビス（tert－ブト
キシカルボニル）グアニジノ］－６－｛（Ｓ）－メトキシ［（４Ｒ）－２－オキソ－１，
３－ジオキソラン－４－イル］メチル｝－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボ
ン酸メチル
　Ｂ－１工程で得られた化合物の酢酸エチル溶液に室温でtert－ブチル（tert－ブトキシ
カルボニルイミノピラゾール－１－イル－メチル）カルバマート（８．８０ｇ）を加え、
混合物を同温度で１７．５時間撹拌した。反応液の液量が約３０mlになるまで減圧下溶媒
を留去し、トルエン（１００ml）を加え、不溶物をろ過した。ろ液を水（３０ml）で２度
洗浄し、分離した有機層の液量が約４０mlになるまで減圧下溶媒を留去し、標記化合物の
トルエン溶液を得た。
【０３４１】
Ｂ－３工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－［２，３－ビス（tert－ブト
キシカルボニル）グアニジノ］－６－［（１Ｒ，２Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－１－メ
トキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸
　Ｂ－２工程で得られた化合物のトルエン溶液に室温でメタノール（５０ml）、水（２３
ml）と炭酸カリウム（１１．２０ｇ）を加え、混合物を同温度で４時間撹拌した。反応液
を５℃に冷却し、水（５０ml）を加えた後、７％塩酸でｐＨを８．３に調節した。溶液の
液量が約１１０mlになるまで減圧下溶媒を留去し、酢酸エチル（５０ml）で３度洗浄し、
水層を分離した。７％塩酸で水層のｐＨを２．７に調節した後、酢酸エチル（９０ml）で
２度抽出した。有機層を合致し、液量が約４０mlになるまで減圧下溶媒を留去した。濃縮
液に水（４０ml）を加え、液量が約４０mlになるまで、減圧下溶媒を留去し、標記化合物
の水溶液を得た。
【０３４２】
Ａ－９工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－グアジノ－６－［（１Ｒ，２
Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－１－メトキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラ
ン－２－カルボン酸（化合物（１３）［Ｒ２＝メチル基］）
　Ｂ－３工程で得られた化合物の水溶液を実施例１のＡ－９工程と同様の操作に付し、標
記化合物をを白色固体として得た（６．７１ｇ、収率７１．８％）。
【０３４３】
（実施例４）
（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－グアジノ－６－［（１Ｒ，２Ｒ）－２，３
－ジヒドロキシ－１－メトキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カル
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ボン酸（化合物（１３）［Ｒ２＝メチル基］）の合成
Ｃ－１工程：（３ａＳ，４Ｒ，７ａＲ）－４－［（１Ｒ，２Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ
－１－メトキシプロピル］－２－メチル－３ａ，７ａ－ジヒドロ－４Ｈ－ピラノ［３，４
－ｄ］［１，３］オキサゾール－６－カルボン酸メチル
　（３ａＳ，４Ｒ，７ａＲ）－４－｛（Ｓ）－ヒドロキシ［（４Ｒ）－２－オキソ－１，
３－ジオキソラン－４－イル］メチル｝－２－メチル－３ａ，７ａ－ジヒドロ－４Ｈ－ピ
ラノ［３，４－ｄ］［１，３］オキサゾール－６－カルボン酸メチル（４６．００ｇ）を
実施例１のＡ－５工程に付して得られた化合物のトルエン溶液（約６７５ml）に、メタノ
ール（４６０ml）と２５．４％ナトリウムメトキシドメタノール溶液（１４．３６ｇ）を
室温で加え、混合物を同温度で３０分撹拌した。反応液の液量が約１３８mlになるまで減
圧下溶媒を留去し、メタノール（４６０ml）を加え、室温で３０分撹拌した。反応液に酢
酸（４．４１ｇ）を加え、液量が約１３８mlになるまで減圧下溶媒を留去した後に、トル
エン（２３０ml）を加え、液量が１３８mlになるまで減圧下溶媒を再度留去し、標記化合
物のトルエン懸濁液を得た。
【０３４４】
Ｃ－２工程：（３ａＳ，４Ｒ，７ａＲ）－４－［（１Ｓ，２Ｒ）－２，３－ジアセトキシ
－１－メトキシプロピル］－２－メチル－３ａ，７ａ－ジヒドロ－４Ｈ－ピラノ［３，４
－ｄ］［１，３］オキサゾール－６－カルボン酸メチル
　Ｃ－１工程で得られた化合物のトルエン懸濁液に酢酸エチル（１８４ml）を加え、室温
で３０分撹拌し、トリエチルアミン（６６．６９ｇ）、Ｎ，Ｎ‐ジメチルアミノピリジン
（０．９０ｇ）と無水酢酸（３４．４７ｇ）を２０℃以下で加え、混合物を室温で１時間
撹拌した。反応液にトルエン（４６０ml）と５％炭酸水素ナトリウム水溶液（２３０ml）
を加え、室温で１時間撹拌した。静置後分離した有機層を５％炭酸水素ナトリウム水溶液
（２３０ml）で洗浄した。有機層を分離し、液量が約２３０mlになるまで減圧下溶媒を留
去後、不溶物をろ過した。残渣をトルエン１３８mlで洗浄し、ろ液と洗浄液を合致し、液
量が約１３８mlになるまで減圧下溶媒を留去し、標記化合物のトルエン溶液を得た。
【０３４５】
Ｃ－３工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－アジド－６－［（１Ｓ，２Ｒ
）－２，３－ジアセトキシ－１－メトキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン
－２－カルボン酸メチル
　Ｃ－２工程で得られた化合物のトルエン溶液に２-メチル-２-プロパノール（４７ml）
を加え、混合物を冷却後、チタニウム（ＩＶ）イソプロポキシド（８．６８ｇ）とトリメ
チルシリルアジド（２３．９２ｇ）を加え、２０℃で４時間撹拌した。反応液に１０℃以
下で亜硝酸ナトリウム水溶液（亜硝酸ナトリウム１４．３２ｇ、水３２９ml）と塩酸（濃
塩酸２３．７７ｇ、水７４ml）を加え、反応液を室温で３０分間撹拌後、液量が約４９４
mlになるまで減圧下溶媒を留去した。濃縮液を酢酸エチル（４７１ml）で抽出し、有機層
１と水層１を分離した。水層１を酢酸エチル（４７１ml）で抽出し、有機層２を分離した
。有機層１を５％炭酸水素ナトリウム水溶液（２３５ml）で２度洗浄し、有機層３を分離
した。水層２と水層３を合致し、有機層２で抽出し、有機層４を分離した。有機層３と有
機層４を合致し、酢酸エチル（８０ml）を加え、液量が約２４５mlになるまで減圧下溶媒
を留去し、標記化合物の酢酸エチル溶液を得た。
【０３４６】
Ｃ－４工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－アミノ－６－［（１Ｓ，２Ｒ
）－２，３－ジアセトキシ－１－メトキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン
－２－カルボン酸メチル
　Ｃ－３工程で得られた化合物の酢酸エチル溶液にトリフェニルホスフィン（３５．２３
ｇ）と水（８．８０ｇ）を０℃で加え、混合物を７２℃で２時間撹拌した。反応液を室温
に冷却し、標記化合物の酢酸エチル溶液を得た。
【０３４７】
Ｃ－５工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－［２，３－ビス（tert－ブト
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キシカルボニル）グアニジノ］－６－［（１Ｓ，２Ｒ）－２，３－ジアセトキシ－１－メ
トキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸メチル
　Ｃ－４工程で得られた化合物の酢酸エチル溶液に室温でtert－ブチル（tert－ブトキシ
カルボニルイミノピラゾール－１－イル－メチル）カルバマート（３９．７９ｇ）を加え
、混合物を同温度で１時間撹拌し、１７時間静置した。反応液の液量が約１４１mlになる
まで減圧下溶媒を留去後、トルエン（４７１ml）を加え、水（１４１ml）と１０％食塩水
（１４１ml）で洗浄した。分離した有機層の液量が約１８８ mlになるまで減圧下溶媒を
留去し、標記化合物のトルエン溶液を得た。
【０３４８】
Ｃ－６工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－［２，３－ビス（tert－ブト
キシカルボニル）グアニジノ］－６－［（１Ｒ，２Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－１－メ
トキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸
　Ｃ－５工程で得られた化合物のトルエン溶液にメタノール（２３５ml）、水（１０８ml
）と炭酸カリウム（５０．６３ｇ）を加え、混合液を室温で４．５時間撹拌した。３０℃
以下で水（２３５ml）を加えた後、７％塩酸でｐＨを８．３に調節した。溶液の液量が約
５１８mlになるまで減圧下溶媒を留去し、反応液を酢酸エチル（２３５ml）で３度洗浄し
、水層を分離した。７％塩酸で水層のｐＨを２．７に調節した後、酢酸エチル（４２３ml
）で２度抽出した。有機層を合致し、液量が約２８２mlになるまで減圧下溶媒を留去し、
不溶物をろ過した。残渣を酢酸エチル（３７６ml）で洗浄し、ろ液と洗浄液を合致後、液
量が約１８８mlになるまで減圧下溶媒を留去した。濃縮液に水（１８８ml）を加え、液量
が約１８８mlになるまで、減圧下溶媒を留去し、標記化合物の水溶液を得た。
【０３４９】
Ａ－９工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－グアジノ－６－［（１Ｒ，２
Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－１－メトキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラ
ン－２－カルボン酸（化合物（１３）［Ｒ２＝メチル基］）
　Ｃ－６工程で得られた化合物の水溶液を実施例１のＡ－９工程と同様の操作に付し、標
記化合物を白色固体として得た（３０．９７ｇ、収率６２．３％）。
【０３５０】
（実施例５）
（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－グアジノ－６－［（１Ｒ，２Ｒ）－２，３
－ジヒドロキシ－１－メトキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カル
ボン酸（化合物（１３）［Ｒ２＝メチル基］）の合成
Ｄ－１工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－アミノ－６－｛（Ｓ）－メト
キシ［（４Ｒ）－２－オキソ－１，３－ジオキソラン－４－イル］メチル｝－５，６－ジ
ヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸メチル
　実施例１のＡ－６工程で得られた化合物（１．００ｇ）に酢酸エチル（４ml）、水（０
．１９４ ｇ）とトリフェニルホスフィン（０．７８ｇ）を加え、混合物を７０℃で２時
間撹拌した。反応液を室温まで冷却後、減圧下溶媒を留去し、粗製の標記化合物を得た。
【０３５１】
Ｄ－２工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－グアニジノ－６－｛（Ｓ）－
メトキシ［（４Ｒ）－２－オキソ－１，３－ジオキソラン－４－イル］メチル｝－５，６
－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸メチル
　Ｄ－１工程で得られた粗製の化合物に水（４ml）、メタノール（１ml）と１Ｈ－ピラゾ
ール－１－カルボキサミジン塩酸塩（０．５２ｇ）を加え、混合物を室温で６５時間撹拌
し、標記化合物の溶液を得た。
【０３５２】
Ｄ－３工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－グアジノ－６－［（１Ｒ，２
Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－１－メトキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラ
ン－２－カルボン酸（化合物（１３）［Ｒ２＝メチル基］）
　Ｄ－２工程で得られた化合物にメタノール（１ml）と炭酸カリウム（０．７５ｇ）を加
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え、混合物を室温下、約２３時間撹拌後、標記化合物の生成量をＨＰＬＣにより測定した
（生成量０．５９ｇ、生成率６３．３％）。
【０３５３】
ＨＰＬＣ測定条件（４）
カラム：L-column ODS（４．６mmID×２５０mm、粒子径５μm、化学物質評価研究機構）
カラム温度：４０℃
測定波長：２１０nm
移動相：０．０１M リン酸二水素カリウム緩衝液（ｐＨ３）／メタノール／ＰＩＣ Ｂ－
７（Low UV、Waters社製）（９５０／５０／１）
流速：１ml/分
標記化合物の保持時間：約４．１分
【０３５４】
（実施例６）
（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－グアジノ－６－［（１Ｒ，２Ｒ）－２，３
－ジヒドロキシ－１－メトキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カル
ボン酸（化合物（１３）［Ｒ２＝メチル基］）の合成
　Ｅ－１工程：（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－アジド－６－｛（Ｓ）－メ
トキシ［（４Ｒ）－２－オキソ－１，３－ジオキソラン－４－イル］メチル｝－５，６－
ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸メチル（１．００ｇ）をＡ－７工程と同様の操
作に付して得られた化合物の水溶液に１Ｈ－ピラゾール－１－カルボキサミジン塩酸塩（
１．０１ｇ）を二分割して加え、ｐＨを７～９に保持しながら混合物を室温下で約１００
時間撹拌し、標記化合物の生成量をＨＰＬＣ測定条件（４）により測定した（生成量０．
５３ｇ、収率５６．５％）。
【０３５５】
（実施例７）
（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－グアジノ－６－［（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒ
ドロキシ－１－メトキシ－２－（オクタノイルオキシ）プロピル］－５，６－ジヒドロ－
４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸［化合物（Ｉｂ）］の合成
　オクタンイミド酸メチル塩酸塩（８．３９ｇ）にメタノール（２０ml）を加え、混合物
を３５℃で３時間撹拌した後、実施例１のＡ－９工程で得られた化合物（５．００ｇ）と
メタノール（５ml）を室温で加え、懸濁させた。これに１．６mol/l 塩化水素メタノール
溶液（１０．４ml）を室温で加え、同温度で２時間撹拌した。液量が約２０mlになるまで
、減圧下溶媒を留去し、水（６０ml）を加え、酢酸エチル（２５ml）で２度洗浄した。水
層を分離し、２０％炭酸ナトリウム水溶液でｐＨを７に調節した後、室温で５分間撹拌し
た。次いで２０％炭酸ナトリウム水溶液でｐＨを８．７に調節し、反応液を１．５時間撹
拌した後、結晶をろ過した。水（１０ml）で結晶を洗浄した後、減圧下乾燥し、粗製の標
記化合物を白色結晶として得た（６．２１ｇ、収率９１．３％、化学純度：９９．５１％
化合物（Ｉｂ）：化合物（ＩＩｂ）＝９５：５、化合物（１３）［Ｒ２＝メチル基］の含
有率：＜０．０１％、化合物（ＶＩＩ）［Ｒ１＝１－ヘプチル基、Ｒ２＝メチル基］の含
有率：０．０６％、化合物（ＶＩＩＩ）［Ｒ１＝１－ヘプチル基］の含有率：０．０９％
）。
【０３５６】
（実施例８）
tert－ブチル（tert－ブトキシカルボニルイミノピラゾール－１－イル－メチル）カルバ
マート［化合物（１１）］の合成
Ｆ－１工程：tert－ブチル（イミノピラゾール－１－イル－メチル）カルバマート
　１Ｈ－ピラゾール－１－カルボキサミジン塩酸塩（１００ｇ）にＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（３５０ml）とＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１２５ml）を加えた後、
ジtert-ブチル ジカルボナート（１５２ｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５０ml）
溶液を室温で約４０分かけて加えた。同温度で２時間撹拌した後、水（５００ml）を加え
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、混合物をトルエン（５００ml）で抽出し、有機層１と水層１を分離した。有機層１をさ
らに水（３００ml）で２度洗浄し、有機層２を分離した。水層１をトルエン（５００ml）
で抽出し有機層３を分離した。有機層２と有機層３を合致し、液量が約３００mlになるま
で減圧下溶媒を留去した。得られた溶液にヘキサン（５００ml）を室温で加えて混合物を
３０分撹拌後、氷冷下３０分撹拌し、結晶をろ過した。ヘキサン（１００ml）で結晶を洗
浄した後、減圧下乾燥し、標記化合物を得た（１２０．３ｇ、収率８３．９％）。
【０３５７】
Ｆ－２工程：tert－ブチル（tert－ブトキシカルボニルイミノピラゾール－１－イル－メ
チル）カルバマート［化合物（１１）］
　６０％水素化ナトリウム（９．９９ｇ）のテトラヒドロフラン（１００ml）懸濁液に－
５～０℃を保持しながら、Ｂ－１工程で得られた化合物（５０ｇ）のテトラヒドロフラン
（１００ml）溶液を１時間かけて加えた。混合物を同温度で３０分撹拌後、ジtert-ブチ
ル ジカルボナート（５７．１ｇ）のテトラヒドロフラン（１００ml）溶液を－５から０
℃を保持しながら加えた後、テトラヒドロフラン（２５０ml）を加えた。還流下、反応液
を２時間撹拌した後、室温で酢酸（２０．４ml）を加え、液量が約１５０mlになるまで減
圧下溶媒を留去した。得られた溶液に５％炭酸水素ナトリウム水溶液（５００ml）を加え
、混合物を酢酸エチル（５００ml）で抽出した。有機層を水（１５０ml）で洗浄し、液量
が約７５mlになるまで減圧下溶媒を留去した。残渣にヘキサン（２００ml）を室温で加え
、種晶を接種した。氷冷下で４０分撹拌後、結晶をろ過し、ヘキサン（５０ml）で結晶を
洗浄し、減圧下乾燥し、標記化合物を得た（５４．４７ｇ、収率７３．８％）。
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): 1.49 (9H, s), 1.55 (9H, s), 6.41 (1H, dd, J = 1.5, 2.7 
Hz), 7.62 (1H, dd, J = 0.7, 1.5 Hz), 8.30 (1H, dd, J = 0.7, 2.7 Hz), 8.93 (1H, b
rs)。
13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 28.1, 28.2, 81.4, 83.4, 109.8, 129.0, 139.2, 142.8, 14
9.4, 157.4。
【０３５８】
（実施例９）
オルトオクタン酸トリメチル（化合物（１４）［Ｒ１＝１－ヘプチル基、Ｒ７＝メチル基
］）の合成
Ｇ－１工程：オクタンイミド酸メチル塩酸塩
　オクタンニトリル（１０．００ｇ）にメタノール（２．８１ｇ）と酢酸メチル（３０ml
）を加え、混合物を０℃に冷却し、塩化水素（７．５０ｇ）を加え、混合物を同温度で２
５時間撹拌した。反応液にメチルシクロヘキサン（６０ml）を加えた後、減圧下溶媒を留
去した。残渣にメチルシクロヘキサン（２０ml）を加え、混合物を室温で１．５時間撹拌
した後、結晶をろ過した。メチルシクロヘキサンで結晶を洗浄した後、減圧下乾燥し、標
記化合物を白色固体として得た（１４．４５ｇ、収率９３．４％）。
MS (FAB): m/z 158 [M+H]+

HRMS (ESI): Exact mass calcd for C9H20NO [M+H]
+ 158.15449, Found 158.15433

IR (KBr): 3139, 3109, 2925, 2857, 1712, 1627, 1474, 1411, 1213, 1100 cm-1 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): 0.82 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.19 - 1.33 (8H, m), 1.67 (2H
, tt, J = 7.5, 7.8 Hz), 2.70 (2H, t, J = 7.8 Hz), 4.24 (3H, s), 11.52 (1H, brs),
 12.46 (1H, brs).
13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 14.1, 22.6, 25.7, 28.7, 28.8, 31.5, 32.9, 60.7, 180.5
。
【０３５９】
Ｇ－２工程：オルトオクタン酸トリメチル（化合物（１４）［Ｒ１＝１－ヘプチル基、Ｒ
７＝メチル基］）
　Ｇ－１工程で得られた化合物（４０．００ｇ）にメチルシクロヘキサン（２４０ml）と
メタノール（８０ml）を加え、混合物を３５℃で６時間撹拌した。反応液を１０℃に冷却
し、メチルシクロヘキサン（２０ml）を加え、５％炭酸水素ナトリウム水溶液（２８０ml
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）で洗浄した。更に５％炭酸水素ナトリウム水溶液（１２０ml）で洗浄し、有機層を分離
した。不溶物をろ過し、残渣をメチルシクロヘキサン（２０ml）で洗浄後、ろ液と洗浄液
を合致し、減圧下溶媒を留去した。減圧蒸留（１．５－１．８torr、ｂ．ｐ．８５～９０
℃）により残渣を精製し、標記化合物を無色透明油状物として得た（３５．３７ｇ、収率
８３．８％）。
MS (ESI): m/z 227 [M+Na]+

HRMS (ESI): Exact mass calcd for C11H24O3Na [M+Na]
+ 227.16231, Found 227.16138

IR (neat): 2955, 2928, 2854, 1466, 1241, 1153, 1078, 1047, 977 cm-1 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): 0.86 (3H, t, J = 6.8 Hz), 1.23 - 1.33 (8H, m), 1.67 - 1
.71 (2H, m), 3.21 (9H, s).
13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 14.1, 22.7, 22.8, 29.3, 29.5, 30.5, 31.9, 49.4, 116.0
。
【０３６０】
（比較例１）
（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－tert－ブチルジメチルシリルオキシ－２－
メトキシ－６－｛（Ｓ）－メトキシ［（４Ｒ）－２，２－ジメチル－１,３－ジオキソラ
ン－４－イル］メチル｝－テトラヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸メチル［化合物
（ＶＩｂ）］の合成
　Ｚ法記載の化合物（ＶＩａ）（１．００ｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ml
）溶液に６０％水素化ナトリウム（０．１６ｇ）を０℃で加えた。混合物を同温度で５分
撹拌した後、硫酸ジメチル（０．３１ｇ）を０℃で加え、室温でさらに２時間撹拌した（
標記化合物のピーク面積比率：４１．６％、Ｎ－メチル体のピーク面積比率：１２．２％
）。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液（１０ml）と水（２ml）を加え、混合物を酢酸
エチル（２０ml）で３度抽出した。有機層を５％炭酸水素ナトリウム水溶液（１０ml）で
１度、水（１０ml）で２度洗浄した後、減圧下溶媒を留去した。残渣にジイソプロピルエ
ーテル（２ml）を加え、混合物を室温で１０分撹拌し、更に０℃で３０分撹拌した後、結
晶をろ過した。ジイソプロピルエーテル（２ml）で結晶を洗浄した後、減圧下乾燥し、標
記化合物を白色固体として得た（０．２８ｇ、収率２７．３％、標記化合物のピーク面積
比率：９７．２％、Ｎ－メチル体のピーク面積比率：０．３％）。
【０３６１】
　標記化合物とＮ－メチル体のピーク面積比率は以下のＨＰＬＣ測定条件で測定した。
ＨＰＬＣ測定条件（４）
カラム：L-column ODS（４．６mmID×２５０mm、粒子径５μm、化学物質評価研究機構）
カラム温度：４０℃
測定波長：１９５nm
移動相：アセトニトリル：０．０２M リン酸二水素カリウム水溶液＝６０：４０
流速：１ml/分
標記化合物の保持時間：約８．６分
Ｎ－メチル体の保持時間：約１５．４分
【０３６２】
（比較例２）
（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－アジド－６－［（１Ｓ，２Ｒ）－２，３－
ジアセトキシ－１－メトキシプロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボ
ン酸メチル［化合物（ＩＶｇ）］の合成
　Ｗ法、Ｙ法およびＺ法記載の化合物（ＩＶｆ）（１０．０ｇ）にＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（２５０ml）、ＤＯＷＥＸ（登録商標）５０Ｗ－Ｘ８（１０．０ｇ）とアジ化ナ
トリウム（１０．０ｇ）を加え、混合物を８０℃で７時間撹拌した（立体異性体比７：１
）。反応液を室温に冷却し、イオン交換樹脂を通してろ過した。樹脂をメタノール（５０
ml）で洗浄し、ろ液と合致後、減圧下溶媒を留去した。濃縮残渣にジクロロメタン（１０
０ml）、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ml）と水（５０ml）を加え、撹拌後有機層
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を分離した。有機層を１０％食塩水（１００ml）で洗浄した後、減圧下溶媒を留去し、未
精製の標記化合物を得た（１０．３４ｇ、立体異性体比６：１）。
【０３６３】
標記化合物と立体異性体のピーク面積比率は以下のＨＰＬＣ測定条件で測定した。
ＨＰＬＣ測定条件（５）
カラム：L-column ODS（４．６mmID×２５０mm、粒子径５μm、化学物質評価研究機構）
カラム温度：４０℃
測定波長：２５４nm
移動相：アセトニトリル：水＝６０：４０
流速：１ml/分
標記化合物の保持時間：約６．２分
立体異性体の保持時間：約６．６分
【０３６４】
（比較例３）
（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－［２，３－ビス（tert－ブトキシカルボニ
ル）グアニジノ］－６－［（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－メトキシ－３－（オク
タノイルオキシ）プロピル］－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸ジフェ
ニルメチル［化合物（ＩＶｋ）］の合成
　Ｗ法の化合物（ＩＶｊ）（０．５０ｇ）にジクロロメタン（２０ml）とトリエチルアミ
ン（０．１０ｇ）を０℃で加え、同温度で塩化オクチル（０．１４ｇ）を滴下し、混合物
を３．５時間撹拌した。反応液に酢酸エチル（５０ml）を加え、混合物を飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液（３０ml）と飽和食塩水（１０ml）で洗浄した。有機層を分離し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去し、未精製の標記化合物を得た（０．５７
ｇ、収率９７．０％、標記化合物のピーク面積比率：６３．２％、ジアシル体のピーク面
積比率：５．６％）。
【０３６５】
標記化合物およびジアシル体のピーク面積比率は以下のＨＰＬＣ測定条件にて測定した。
ＨＰＬＣ測定条件（６）
カラム：L-column ODS（４．６mmID×２５０mm、粒子径５μm、化学物質評価研究機構）
カラム温度：４０℃
測定波長：２５４nm
移動相：アセトニトリル：０．０２mol/l 酢酸アンモニウム水溶液＝９０：１０
流速：１ml/分
標記化合物の保持時間：約６．８分
ジアシル体の保持時間：約２４．６分
【０３６６】
（比較例４）
オルトオクタン酸トリメチル（化合物（１４）［Ｒ１＝１－ヘプチル基、Ｒ７＝メチル基
］）の合成
　実施例９のＧ－１工程にしたがって得られた化合物（１６０．４４ｇ）にメタノール（
３３０ml）と石油エーテル（１l）を加え、混合物を還流下、１８時間撹拌した。反応液
を０℃に冷却し、同温度で２時間静置した。不溶物をろ過後、減圧下溶媒を留去した。減
圧蒸留（２．２torr、ｂ．ｐ．９３～９６℃）により残渣を精製し、標記化合物を無色透
明油状物として得た（７８．６０ｇ、収率４４．７％）。
【０３６７】
（比較例５）
（４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－５－アセタミド－４－グアジノ－６－［（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒ
ドロキシ－１－メトキシ－２－（オクタノイルオキシ）プロピル］－５，６－ジヒドロ－
４Ｈ－ピラン－２－カルボン酸［化合物（Ｉｂ）］
　Ｚ法の化合物（Ｖｄ）を、Ｗ法のジフェニルメチルエステル化反応［化合物（ＩＶｉ）
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から化合物（ＩＶｊ）への変換工程の（３）番目の反応］により化合物（ＩＶｊ）へ誘導
し、引き続きＷ法により化合物（Ｉａ）へ誘導し、次いで、特許文献２の実施例の方法に
従い、化合物（Ｉａ）から標記化合物を合成した。合成した標記化合物の品質は、化学純
度：９１．８８％、化合物（Ｉｂ）：化合物（ＩＩｂ）＝８５：１５、化合物（１３）［
Ｒ２＝メチル基］の含有率：３．５４％、化合物（ＶＩＩ）［Ｒ１＝１－ヘプチル基、Ｒ
２＝メチル基］の含有率：０．５１％、化合物（ＶＩＩＩ）［Ｒ１＝１－ヘプチル基］の
含有率：０．９７％
【０３６８】
（製剤例１）液剤１
　製造例１の化合物が１０％（W/W）、塩化ベンザルコニウムが０．０４％（W/W）、フェ
ネチルアルコールが０．４０％（W/W）、精製水が８９．５６％（W/W）となるように液剤
を調製する。
【０３６９】
（製剤例２）液剤２
　製造例１の化合物が１０％（W/W）、塩化ベンザルコニウムが０．０４％（W/W）、ポリ
エチレングリコール４００が１０％（W/W）、プロピレングリコールが３０％（W/W）、精
製水が４９．９６％（W/W）となるように液剤を調製する。
【０３７０】
（製剤例３）散剤
　製造例１の化合物が４０％（W/W）、ラクトースが６０％（W/W）となるように散剤を調
製する。
【０３７１】
（製剤例４）エアゾール剤
　製造例１の化合物が１０％（W/W）、レシチンが０．５％（W/W）、フロン１１が３４．
５％（W/W）、フロン１２が５５％（W/W）となるようにエアゾール剤を調製する。
【産業上の利用可能性】
【０３７２】
　本発明における新規な合成中間体を経由するノイラミン酸誘導体の新規な製造方法は、
公知の製造方法に比較して工業的観点から優れる。また、本製造方法により高純度のノイ
ラミン酸誘導体が高収率で得られる。
【０３７３】
　本製造方法により得られる高純度のノイラミン酸誘導体は、優れたノイラミニダーゼ阻
害活性を有するので、インフルエンザの予防剤及び治療剤として有用である。
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