
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】プラミペキソールの製造のための中間体の合成方法の提供。
【解決手段】単一の（Ｒ）または（Ｓ）鏡像異性体としての式（Ｉ）［Ｒは保護されてい
るアミノ基であり；アステリスク＊は立体異性炭素原子を示す］で示される酸またはその
塩の製造方法であって、有効な条件下、（Ｒ，Ｓ）鏡像異性体の混合物としての式（ＩＩ
）［Ｒ 1は適宜フェニルで置換されていてもよい直鎖または分枝鎖Ｃ 1－Ｃ 6アルキルであ
り；アステリスク＊およびＲは上記で定義されている意味を有する］で示されるエステル
またはその塩とカンジダ・アンタルクティカ由来のリパーゼとを接触させて、単一の（Ｒ
）鏡像異性体の酸および単一の（Ｓ）鏡像異性体のエステルを含む混合物を得；次いで該
エステルを加水分解して単一の（Ｓ）鏡像異性体としての酸を得；所望ならば（Ｒ）また
は（Ｓ）鏡像異性体のいずれかとしての酸をその塩に変換する製造方法。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 単 一 の （ Ｒ ） ま た は （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は 保 護 さ れ て い る ア ミ ノ 基 で あ り ； ア ス テ リ ス ク ＊ は 立 体 異 性 炭 素 原 子 を 示 す
］
で 示 さ れ る 酸 ま た は そ の 塩 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 有 効 な 条 件 下 、 （ Ｒ ， Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 の
混 合 物 と し て の 式 （ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 は 適 宜 フ ェ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル
で あ り ； ア ス テ リ ス ク ＊ お よ び Ｒ は 上 記 で 定 義 さ れ て い る 意 味 を 有 す る ］
で 示 さ れ る エ ス テ ル ま た は そ の 塩 と カ ン ジ ダ ・ ア ン タ ル ク テ ィ カ 由 来 の リ パ ー ゼ と を 接 触
さ せ て 、 単 一 の （ Ｒ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） の 酸 お よ び 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と
し て の 式 （ Ｉ Ｉ ） の エ ス テ ル を 含 む 混 合 物 を 得 ； 次 い で 該 エ ス テ ル を 加 水 分 解 し て 単 一 の
（ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） の 酸 を 得 ； 所 望 な ら ば （ Ｒ ） ま た は （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体
の い ず れ か と し て の 式 （ Ｉ ） の 酸 を そ の 塩 に 変 換 す る 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 カ ン ジ ダ ・ ア ン タ ル ク テ ィ カ 由 来 の 酵 素 リ パ ー ゼ が カ ン ジ ダ ・ ア ン タ ル ク テ ィ カ Ｂ 由 来
の リ パ ー ゼ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 反 応 が 水 性 緩 衝 液 中 、 約 5.5～ 10.0の 範 囲 の ｐ Ｈ に て 行 わ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 反 応 が TRIS [ト リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ タ ン ]/HCl、 リ ン 酸 塩 、 重 炭 酸 ア ン モ
ニ ウ ム 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン /HClお よ び 四 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム (Na 2 B 4 O 7 )/HCl緩 衝 液 か ら 選 択
さ れ る 緩 衝 液 中 に て 行 わ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 反 応 が 共 溶 媒 の 存 在 下 に て 行 わ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 共 溶 媒 が 双 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 ケ ト ン 、 エ ー テ ル 、 塩 素 化 溶 媒 ま た は 非 極 性 溶 媒 か
ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 緩 衝 液 の 共 溶 媒 に 対 す る 容 積 比 が 約 １ ～ １ ０ の 範 囲 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 共 溶 媒 － 緩 衝 液 混 合 物 の 基 質 に 対 す る 容 積 比 が 約 ６ ～ ２ ０ の 範 囲 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 酵 素 の 基 質 に 対 す る 比 が 1.0～ 10.0 U／ 基 質 mgの 範 囲 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は 保 護 さ れ て い る ア ミ ノ 基 で あ り 、 ア ス テ リ ス ク ＊ は 立 体 異 性 炭 素 原 子 を 示 す
］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 再 配 列 し て 、 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ Ｉ
Ｉ ） ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ａ は 遊 離 の ま た は 保 護 さ れ て い る ア ミ ノ 基 で あ り 、 Ｒ 2 は 水 素 ま た は Ｒ 3 － Ｏ Ｒ
－ Ｃ Ｏ － 基 （ こ こ に 、 Ｒ 3 は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ り 、 ア ス テ リ ス ク ＊
は 上 記 で 定 義 さ れ て い る 意 味 を 有 す る ） で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 る こ と ； 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 を ア ル キ ル 化 し て 、 式 （ Ｉ Ｖ ） ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ａ 、 Ｒ 2 お よ び ア ス テ リ ス ク ＊ は 上 記 で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 、 必 要 な ら ば 、 第 一 級 ア ミ ノ 基 か ら 保 護 基 を 除 去 し 、 お よ び ／ ま た
は 第 二 級 ア ミ ノ 基 か ら Ｒ 3 － Ｏ Ｒ － Ｃ Ｏ － 基 を 除 去 し 、 所 望 な ら ば そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ
る 塩 に 変 換 し 、 プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 得 る こ と を さ ら に 含
む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 発 明 の 分 野
　 本 発 明 は プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル の 製 造 に 有 用 な 中 間 体 の 新 規 な 製 造 方 法 お よ び そ の 製 造 に お
け る そ の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 技 術 的 背 景
　 式 （ Ａ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル 、 (S)-2-ア ミ ノ -6-n-プ ロ ピ ル ア ミ ノ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ
-ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル は 、 二 塩 酸 塩 一 水 和 物 の 形 態 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 の 治 療 に 用 い ら
れ る 、 US 4,843,086で 知 ら れ る ド ー パ ミ ン 作 動 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
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　 WO 2005/092871は 、 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は 保 護 さ れ て い る ア ミ ノ 基 で あ り ； ア ス テ リ ス ク ＊ は 立 体 異 性 炭 素 原 子 を 示 す
］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 か ら 出 発 す る プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル お よ び そ の 塩 の 合 成 を 開 示
す る 。 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 は 適 宜 フ ェ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル
で あ り ； ア ス テ リ ス ク ＊ お よ び Ｒ は 上 記 で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ］
で 示 さ れ る エ ス テ ル の （ Ｒ ， Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 の 混 合 物 ま た は そ の 塩 を 加 水 分 解 し 、 次 い で
式 （ Ｉ ） の 酸 の （ Ｒ ， Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 の 混 合 物 を 分 割 し て 、 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 を 得
る こ と に よ り 得 る こ と が で き る 。 あ る い は 、 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） の
酸 は 、 式 （ Ｉ Ｉ ） の エ ス テ ル の （ Ｒ ， Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 の 混 合 物 ま た は そ の 塩 か ら 酵 素 的 に
得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） の 出 発 化 合 物 の 鏡 像 異 性 体 純 度 が 高 く な れ ば な る ほ ど 、 WO 2005/092871に て 得
ら れ る 最 終 生 成 物 プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル の 鏡 像 異 性 体 純 度 は 高 く な る だ ろ う 。 そ れ ゆ え 、 本 法
に お け る 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） の 酸 ま た は そ の 塩 は 、 典 型 的 に 少 な く
と も 約 ９ ６ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ９ ％ の 鏡 像 異 性 体 純 度 を 有 す る 。 式 （ Ｉ ） の 化
合 物 ま た は そ の 塩 の 製 造 は 、 加 水 分 解 、 ラ セ ミ 中 間 体 （ Ｉ ） の 回 収 、 光 学 活 性 な 塩 基 に よ
る 加 塩 化 （ salification） 、 光 学 活 性 な 塩 の 回 収 、 再 結 晶 お よ び 光 学 活 性 な 酸 の 脱 保 護 な
ど の 多 く の 工 程 を 高 純 度 で 必 要 と す る 。 工 業 的 な 観 点 か ら 、 こ れ ら の 操 作 は よ り 長 い 産 生
時 間 お よ び 高 い コ ス ト を 伴 う 。 本 基 質 に 最 も 適 合 し た 酵 素 な ら び に 最 適 な 反 応 条 件 が 確 定
す る の に 困 難 で あ る の で 、 今 ま で 、 酵 素 学 的 製 造 は ま た 、 問 題 で も あ り 、 工 業 的 に 適 用 す
る こ と が で き な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 そ れ ゆ え 、 （ Ｒ ， Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 の 混 合 物 と し て の 式 （ Ｉ Ｉ ） の エ ス テ ル の 、 式 （ Ｉ ）
の 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 へ の 変 換 の た め の 改 善 さ れ た 方 法 に つ い て の 必 要 性 が あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 発 明 の 概 要
　 カ ン ジ ダ ・ ア ン タ ル ク テ ィ カ （ Candida antarctica） 由 来 の リ パ ー ゼ を 用 い た 、 単 一 の
（ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） の 中 間 体 の 製 造 の た め の 酵 素 学 的 方 法 を 現 在 見 出 し 、
こ れ は 工 業 的 量 の 産 生 の た め の 必 要 性 を 果 た す 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 に よ り 、 酵 素 ユ ニ ッ ト は 、 ３ ０ ℃ 、 ｐ Ｈ ＝ ７ に て 対 応 ト リ グ リ セ リ ド か ら の 脂 肪
酸 1.0μ mol／ 分 の 放 出 を 触 媒 す る 酵 素 の 量 で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 発 明 の 詳 細 な 開 示
　 本 発 明 の 目 的 は 、 単 一 の （ Ｒ ） ま た は （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は 保 護 さ れ て い る ア ミ ノ 基 で あ り ； ア ス テ リ ス ク ＊ は 立 体 異 性 炭 素 原 子 を 示 す
］
で 示 さ れ る 酸 ま た は そ の 塩 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 有 効 な 条 件 下 、 （ Ｒ ， Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 の
混 合 物 と し て の 式 （ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 は 適 宜 フ ェ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル
で あ り ； ア ス テ リ ス ク ＊ お よ び Ｒ は 上 記 で 定 義 さ れ て い る 意 味 を 有 す る ］
で 示 さ れ る エ ス テ ル ま た は そ の 塩 と カ ン ジ ダ ・ ア ン タ ル ク テ ィ カ 由 来 の リ パ ー ゼ と を 接 触
さ せ て 、 単 一 の （ Ｒ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） の 酸 お よ び 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と
し て の 式 （ Ｉ Ｉ ） の エ ス テ ル を 含 む 混 合 物 を 得 ； 次 い で 該 エ ス テ ル を 加 水 分 解 し て 単 一 の
（ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） の 酸 を 得 ； 所 望 な ら ば （ Ｒ ） ま た は （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体
の い ず れ か と し て の 式 （ Ｉ ） の 酸 を そ の 塩 に 変 換 す る 製 造 方 法 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｒ 1 は 好 ま し く は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 基 、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ
ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル ま た は tert-ブ チ ル 、 よ り 好 ま し く は エ チ ル ま た は プ ロ ピ ル
で あ り ； ま た は ベ ン ジ ル も し く は フ ェ ニ ル エ チ ル 、 特 に エ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｒ 基 は 例 え ば 、 WO 2005/092871に 例 示 さ れ る ア シ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア リ ー ル メ
チ ル ア ミ ノ 、 フ タ ル イ ミ ド ま た は シ リ ル ア ミ ノ 基 な ど の 保 護 さ れ て い る ア ミ ノ 基 で あ る こ
と が で き る 。 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ま た は ピ バ ロ イ ル ア ミ ノ 基 が 好 ま し い
。
【 ０ ０ １ １ 】
　 式 （ Ｉ ） ま た は （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 塩 、 好 ま し く は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 例 は 、 WO 2
005/092871に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 カ ン ジ ダ ・ ア ン タ ル ク テ ィ カ 由 来 の リ パ ー ゼ は 、 麹 菌 （ Aspergillus oryzae） に て 発 現
さ れ 、 産 生 し 、 商 標 名 Novozym（ 登 録 商 標 ） に て Novozymeに よ り 市 販 さ れ て い る 、 好 ま し
く は カ ン ジ ダ ・ ア ン タ ル ク テ ィ カ Ｂ 由 来 の リ パ ー ゼ 、 よ り 好 ま し く は CAL Bで あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 酵 素 は 遊 離 し て い る か 、 ま た は 固 定 さ れ て い る こ と が で き 、 典 型 的 に Novozym（ 登 録 商
標 ） CALB-Lま た は Novozym（ 登 録 商 標 ） 435と し て 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 カ ン ジ ダ ・ ア ン タ ル ク テ ィ カ 由 来 の リ パ ー ゼ は 驚 く べ き こ と に 、 工 業 的 条 件 下 の こ れ ら
の 反 応 に お け る 触 媒 的 効 果 を 通 常 有 す る 他 の 酵 素 よ り も 有 利 で あ る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 次 の 第 １ 表 は 、 本 発 明 に よ る 同 条 件 下 、 異 な る 酵 素 で 得 ら れ た 結 果 を 比 較 す る 。
第 １ 表
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
　 よ り 長 い 時 間 で 操 作 す る と き 、 他 の ほ と ん ど の 酵 素 は 反 応 を 促 進 し な い が 、 一 方 で 二 つ
の 場 合 （ カ ン ジ ダ ・ シ リ ン ド ラ ッ セ （ Candida cylyndracea） 由 来 の リ パ ー ゼ お よ び ブ タ
肝 臓 由 来 の エ ス テ ラ ー ゼ ） に お い て 、 式 （ Ｉ Ｉ ） の Ｒ お よ び Ｓ の 両 方 の エ ス テ ル の 加 水 分
解 を 触 媒 す る た め 、 反 応 が 非 特 異 的 で あ る こ と に 注 意 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 反 応 は 、 水 性 緩 衝 液 中 、 ｐ Ｈ 約 5.5～ 10.0の 範 囲 ； 好 ま し く は 約 6.0～ 約 7.5の 範 囲 に て
行 う こ と が で き る 。 緩 衝 液 の 例 は 、 TRIS [ト リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ タ ン ]/HCl
、 リ ン 酸 緩 衝 液 、 重 炭 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン /HCl、 四 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム (Na 2
B 4 O 7 )/HClで あ る 。 反 応 は 、 好 ま し く は リ ン 酸 緩 衝 液 ま た は 重 炭 酸 ア ン モ ニ ウ ム の 存 在 下
に て 行 う 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 所 望 な ら ば 、 反 応 は 、 共 溶 媒 、 例 え ば ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
ア セ ト ニ ト リ ル 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の 双 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 ； ア セ ト ン ま た は
メ チ ル -イ ソ ブ チ ル ケ ト ン な ど の ケ ト ン ； テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ま た は ジ オ キ サ ン な ど の エ
ー テ ル ； ま た は 塩 素 化 溶 媒 、 例 え ば ジ ク ロ ロ メ タ ン ； ト ル エ ン ま た は ヘ キ サ ン な ど の 非 極
性 溶 媒 の 存 在 下 に て 行 う こ と が で き ； 好 ま し い 溶 媒 は 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ア セ ト ン 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド お よ び ジ オ キ サ ン か ら 選
択 さ れ 、 よ り 好 ま し い 共 溶 媒 は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 緩 衝 液 の 共 溶 媒 に 対 す る 容 積 比 は 、 約 1～ 10の 範 囲 、 好 ま し く は 約 1～ 3の 範 囲 で あ る こ
と が で き る 。 驚 く べ き こ と に CAL B酵 素 は 、 共 溶 媒 に 対 す る 水 の 比 が 高 く な い と き で さ え
活 性 で あ る の で 、 反 応 は 、 通 常 の 酵 素 反 応 の よ う に 非 常 に 希 釈 さ れ た 操 作 条 件 を 必 要 と し
な い こ と が 認 識 さ れ よ う 。 こ れ は 、 工 業 ス ケ ー ル に お い て 、 有 機 合 成 に て 従 来 用 い ら れ る
サ イ ズ の 反 応 体 に お け る 反 応 を 行 う こ と を 可 能 に す る 高 容 積 生 産 性 を も た ら す 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 反 応 は 、 約 15～ 80℃ の 範 囲 、 好 ま し く は 約 20～ 70℃ 、 典 型 的 に は 25℃ の 温 度 に て 行 う こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 共 溶 媒 － 緩 衝 液 混 合 物 の 基 質 に 対 す る 容 積 比 は 、 約 6～ 20容 積 の 範 囲 、 好 ま し く は 約 8～
15容 積 、 特 に 約 10容 積 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
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　 基 質 に 対 す る 酵 素 の 比 は 、 約 1.0～ 10.0 U／ 基 質 mg、 好 ま し く は 1.0 U～ 3.0 U／ 基 質 mg
の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 反 応 時 間 は 、 用 い ら れ る 酵 素 の 量 に 応 じ て 約 20分 ～ 48時 間 の 範 囲 で あ る こ と が で き る 。
規 則 と し て 、 反 応 は 約 50％ の 変 換 を 得 る ま で 続 け る 。 次 い で 式 （ Ｉ ） の 酸 の （ Ｒ ） 鏡 像 異
性 体 の 得 ら れ た 析 出 物 を ろ 過 す る 一 方 、 液 相 は 式 （ Ｉ Ｉ ） の エ ス テ ル の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体
を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） の 酸 の 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 を 得 る た め の 式 （ Ｉ Ｉ ） の エ ス テ ル の （ Ｓ ） 鏡
像 異 性 体 の 加 水 分 解 は 、 極 性 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば 水 ま た は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル カ ノ ー ル 、 特
に メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 i-プ ロ パ ノ ー ル ま た は そ の 混 合 物 ； ま た は 上 記 で 定 義 さ れ て
い る 共 溶 媒 と の 混 合 物 中 ； 約 0℃ ～ 溶 媒 還 流 温 度 の 範 囲 の 温 度 、 好 ま し く は 約 10～ 50℃ 、
特 に 20℃ に て 、 約 1～ 4当 量 、 好 ま し く は 約 1.5～ 2.5当 量 の 量 に て 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た
は 水 酸 化 カ リ ウ ム な ど の ア ル カ リ 水 酸 化 物 と の 反 応 に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 （ Ｒ ） ま た は （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 の い ず れ か と し て の 式 （ Ｉ ） の 酸 は 、 知 ら れ て い る 方 法
に よ り そ の 塩 に 変 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 に よ り 、 式 （ Ｉ Ｉ ） の エ ス テ ル の （ Ｒ ， Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 の 混 合 物 は 、 互 い に 対 す
る い ず れ の 比 に て も 二 つ の 単 一 の 鏡 像 異 性 体 を 含 む こ と が で き る 。 本 発 明 に よ り 得 ら れ う
る 混 合 物 に て 存 在 す る 式 （ Ｉ ） の 単 一 の （ Ｒ ） 鏡 像 異 性 体 お よ び 式 （ Ｉ Ｉ ） の 単 一 の （ Ｓ
） 鏡 像 異 性 体 の 比 は 、 実 質 的 に 式 （ Ｉ Ｉ ） の 出 発 エ ス テ ル に お け る 鏡 像 異 性 体 比 に 関 す る
。 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 塩 は 、 US 4,988,699お よ び WO 05/092871に よ る 例 に よ り
得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 鏡 像 異 性 体 純 度 は 通 常 、 「 鏡 像 体 過 剰 率 」 と し て 表 さ れ 、 （ Ｓ － Ｒ ） ／ （ Ｒ ＋ Ｓ ） × １
０ ０ （ こ こ に 、 Ｓ お よ び Ｒ は そ れ ぞ れ （ Ｓ ） お よ び （ Ｒ ） 鏡 像 異 性 体 の 量 で あ る ） と し て
定 義 さ れ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 単 一 の （ Ｓ ） ま た は （ Ｒ ） 鏡 像 異 性 体 と い う 用 語 は 、 鏡 像
異 性 体 純 度 が 通 常 、 少 な く と も 約 ９ ６ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ９ ％ で あ る こ と を 意
味 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 上 記 の よ う に 、 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 特 に プ ラ ミ ペ キ
ソ ー ル の 製 造 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 そ れ ゆ え 、 本 発 明 は ま た 、 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は 保 護 さ れ て い る ア ミ ノ 基 で あ り 、 ア ス テ リ ス ク ＊ は 立 体 異 性 炭 素 原 子 を 示 す
］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 再 配 列 し て 、 従 っ て 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式
（ Ｉ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 ７ 】
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［ 式 中 、 Ｒ ａ は 遊 離 の ま た は 保 護 さ れ て い る ア ミ ノ 基 で あ り 、 Ｒ 2 は 水 素 ま た は Ｒ 3 － Ｏ Ｒ
－ Ｃ Ｏ － 基 （ こ こ に 、 Ｒ 3 は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ り 、 ア ス テ リ ス ク ＊
は 上 記 で 定 義 さ れ て い る 意 味 を 有 す る ） で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 る こ と ； 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 を ア ル キ ル 化 し て 、 式 （ Ｉ Ｖ ） ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ａ 、 Ｒ 2 お よ び ア ス テ リ ス ク ＊ は 上 記 で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 、 必 要 な ら ば 、 第 一 級 ア ミ ノ 基 か ら 保 護 基 を 除 去 し 、 お よ び ／ ま た
は 第 二 級 ア ミ ノ 基 か ら Ｒ 3 － Ｏ Ｒ － Ｃ Ｏ － 基 を 除 去 し 、 所 望 な ら ば そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ
る 塩 に 変 換 す る こ と を 含 む 、 プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 製 造 方
法 も 提 供 す る 。 単 一 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 と し て の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 再 配 列
、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の ア ル キ ル 化 お よ び プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル の そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る
塩 へ の 変 換 は 、 WO05/092871に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 次 の 実 施 例 は 本 発 明 を 例 示 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 実 施 例 １ － 式 （ Ｉ Ｉ ） の エ ス テ ル （ Ｒ 1 ＝ エ チ ル お よ び Ｒ ＝ ア セ チ ル ア ミ ノ ） の 種 々 の
共 溶 媒 中 で の 酵 素 分 割
　 酵 素 CAL B 0.3 mgを リ ン 酸 緩 衝 液 （ pH = 7.5; 0.05 M） 800μ Lに 溶 解 さ せ た 後 、 化 合 物
（ Ｉ Ｉ ） （ こ こ に 、 Ｒ 1 は エ チ ル で あ り 、 Ｒ は ア セ チ ル ア ミ ノ で あ る ） 10 mgの 共 溶 媒 200
μ L溶 液 を 加 え る 。 反 応 を 室 温 に て 可 変 時 間 撹 拌 し た 後 、 HPLCに よ り 分 析 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 得 ら れ た 結 果 、 特 に ： 式 （ Ｉ Ｉ ） の エ ス テ ル の 式 （ Ｉ ） の 酸 へ の 一 般 的 変 換 、 得 ら れ た
式 （ Ｉ ） の （ Ｒ ） 酸 の 鏡 像 体 過 剰 率 、 お よ び 式 （ Ｉ Ｉ ） の （ Ｓ ） エ ス テ ル の 鏡 像 体 過 剰 率
を 、 第 ２ 表 に 示 す 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 実 施 例 ２ － ア セ ト ニ ト リ ル 共 溶 媒 中 に お け る 式 （ Ｉ Ｉ ） の エ ス テ ル （ Ｒ 1 ＝ エ チ ル 、 Ｒ
＝ ア セ チ ル ア ミ ノ ） の 固 定 リ パ ー ゼ に よ る 酵 素 分 割
　 固 定 酵 素 CAL B（ Novozym（ 登 録 商 標 ） 435） 0.5 mgを リ ン 酸 緩 衝 液 （ pH = 7.5; 0.05 M
） 800μ L中 に て 懸 濁 さ せ た 後 、 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 （ Ｒ 1 ＝ エ チ ル お よ び Ｒ ＝ ア セ チ ル ア
ミ ノ ） 10 mgの ア セ ト ニ ト リ ル 200μ L溶 液 を 加 え る 。 反 応 は 室 温 に て ２ ０ 時 間 撹 拌 し 、 次
い で HPLCに よ り 分 析 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 得 ら れ た 結 果 、 特 に ： 式 （ Ｉ Ｉ ） の エ ス テ ル の 式 （ Ｉ ） の 酸 へ の 一 般 的 変 換 、 得 ら れ た
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式 （ Ｉ ） の （ Ｒ ） 酸 の 鏡 像 体 過 剰 率 、 お よ び 式 （ Ｉ Ｉ ） の （ Ｓ ） エ ス テ ル の 鏡 像 体 過 剰 率
を 、 第 ３ 表 に 示 す 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 実 施 例 ３ － (S)-2-ア セ チ ル ア ミ ノ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -6-カ ル ボ
ン 酸 の 製 造 。 式 （ Ｉ ） の 酸 の （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 。
　 酵 素 CAL B（ Novozym（ 登 録 商 標 ） CALB-L） 11 gを 重 炭 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 （ pH = 8.0
; 0.37 M） 25 mlに 加 え た 後 、 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 （ Ｒ 1 ＝ エ チ ル お よ び Ｒ ＝ ア セ チ ル ア ミ
ノ ） 5 gの THF 25 ml溶 液 を 加 え る 。 反 応 は 室 温 に て ２ ４ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で THFを 留 去 す
る 。 不 均 質 の 混 合 物 を ト ル エ ン 25 mlに 加 え 、 次 い で 約 40℃ ま で 加 熱 し 、 形 成 さ れ た 式 （
Ｉ ） の 酸 （ Ｒ ） を ろ 過 す る 。 ろ 液 を 分 液 漏 斗 に 入 れ 、 相 を 分 離 し 、 ト ル エ ン 相 を 回 収 し 、
NaOH 1 gの 水 12 ml溶 液 を 加 え る 。 混 合 物 を ５ ～ １ ０ 時 間 撹 拌 し 、 そ の 後 、 水 相 を 分 離 し
、 ト ル エ ン で 洗 浄 し 、 酢 酸 で 約 pH 5ま で 酸 性 化 す る 。 形 成 さ れ た 析 出 物 を ろ 過 に よ り 回 収
し 、 乾 燥 し 、 式 （ Ｉ ） の 酸 （ Ｓ ） 約 2 gを 得 る 。
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