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(57)【要約】
　本発明は、ゲムシタビン－［フェニル（ベンゾイル－Ｌ－アラニル）］－ホスフェート
の合成において有用な中間体の製法を提供する。本発明は、また、ゲムシタビン－［フェ
ニル（ベンゾイル－Ｌ－アラニル）］－ホスフェートの製法を提供する。
【選択図】　　なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

のゲムシタビン－［フェニル（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］－ホスフェートを、実質
的にジアステレオ異性的に純粋な型で製造する方法であって、当該方法は、
　工程ａ）：式ＩＩ

【化２】

（ここで、Ｒ１は電子吸引基であり、ａは１～５の整数である）の化合物を、塩基（Ｂ１
）の存在下、式ＩＩＩ
【化３】

の化合物と反応させて、式ＩＶ
【化４】

の化合物を、実質的にジアステレオ異性的に純粋な型で生成する工程（ここで、Ｐ１、Ｐ
２、Ｐ３は、独立して、水素又は保護基を表し；及びここで、式ＩＩの化合物は、実質的
にジアステレオ異性的に純粋な型である）；及び、任意に、
　工程ｂ）：Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３のいずれか１つ又はそれ以上が保護基である場合、任意に
、式ＩＶの化合物から保護基Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３を除去して、実質的にジアステレオ異性的
に純粋な型で、ゲムシタビン－［フェニル（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］－ホスフェ
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ートを提供する工程
を含んでなるゲムシタビン－［フェニル（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］－ホスフェー
トを製造する方法。
【請求項２】
　Ｐ１が、Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６－アルキル又は任意に置換された－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－
アリールである請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　Ｐ１が、－Ｃ（Ｏ）ＯｔＢｕである請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　工程ｂ）を、工程ａ）の生成物を、Ｃ１－Ｃ４－アルコール及び水の混合物と反応させ
ることによって実施する請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　Ｐ２が、Ｈである請求項１～４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　Ｐ３が、Ｈである請求項１～５のいずれかに記載の方法。
【請求項７】
　Ｂ１が、グリニャール試薬である請求項１～６のいずれかに記載の方法。
【請求項８】
　Ｂ１が、ｔＢｕＭｇＣｌである請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　工程ａ）を、エーテル溶媒中で行う請求項１～８のいずれかに記載の方法。
【請求項１０】
　工程ａ）を、ＴＨＦ中で行う請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　式ＩＩの化合物が、実質的にジアステレオ異性的に純粋な型の（Ｓ）－ジアステレオ異
性体であり、製法が、実質的にジアステレオ異性的に純粋な型で、ＮＵＣ－１０３１の（
Ｓ）－ジアステレオ異性体を製造する方法である請求項１～１０のいずれかに記載の方法
。
【請求項１２】
　式ＩＩの化合物をジアステレオ異性的に富化する方法であって、該方法は、
　工程ｃ）：式ＩＩの化合物のＲ－ジアステレオ異性体、又は式ＩＩの化合物の（Ｒ）－
及び（Ｓ）－ジアステレオ異性体の混合物を溶媒（Ｓ２）に懸濁又は溶解すること、
　工程ｄ）：溶液又は懸濁液を塩基（Ｂ２）にて処理して、実質的にジアステレオ異性的
に純粋な型で（Ｓ）－ジアステレオ異性体を得ること、及び
　工程ｅ）：式ＩＩの（Ｓ）－ジアステレオ異性体を単離すること
を含んでなるジアステレオ異性的に富化する方法。
【請求項１３】
　さらに、式ＩＩの化合物を、（Ｒ）－及び（Ｓ）－ジアステレオ異性体の混合物として
得ることを含んでなり、ここで、工程ｃ）が、式ＩＩの化合物の（Ｒ）－及び（Ｓ）－ジ
アステレオ異性体の混合物を、溶媒（Ｓ２）に溶解することを含んでなるものである請求
項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　Ｂ２が３級アミンである請求項１２又は１３に記載の方法。
【請求項１５】
　Ｂ２がトリエチルアミンである請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　Ｓ２が、炭化水素又は炭化水素を含んでなる混合物である請求項１２～１５のいずれか
に記載の方法。
【請求項１７】
　Ｓ２が、ヘキサン又はヘプタンである請求項１６に記載の方法。
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【請求項１８】
　Ｓ２が、ヘキサン又はヘプタンと、極性有機溶媒との混合物であり、前記混合物は、ヘ
キサン又はヘプタン５０容量％以上を含んでなるものである請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　Ｓ２が、ヘキサン又はヘプタンと、酢酸エチルとの混合物であり、前記混合物は、ヘキ
サン又はヘプタン５０容量％以上を含んでなるものである請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　工程ｄ）が、式ＩＩの化合物及び塩基Ｂ２の混合物を、６時間以上、撹拌することを含
んでなるものである請求項１２～１９のいずれかに記載の方法。
【請求項２１】
　工程ｄ）が、式ＩＩの化合物及び塩基Ｂ２の混合物を、０～５０℃の温度において、撹
拌することを含んでなるものである請求項１２～２０のいずれかに記載の方法。
【請求項２２】
　式ＩＩの化合物が、請求項１２～２１のいずれかに記載の方法に従って生成されたもの
である請求項１１に記載の製法。
【請求項２３】
　式ＩＩの化合物が、下記の中から選ばれるものである請求項１～２２のいずれかに記載
の方法。
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【化５】
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【請求項２４】
　式ＩＩの化合物が、

【化６】

である請求項１～２２のいずれかに記載の方法。
【請求項２５】
　　式ＩＩの化合物が、
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【化７】

である請求項１～２２のいずれかに記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に、新規のホスホルアミデート中間体を使用するゲムシタビン－［フェ
ニル（ベンゾイル－Ｌ－アラニル）］－ホスフェートの新規の製法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　シタラビン、フルダラビン、クラドリビン、カペシタビン、ゲムシタビン、及びペント
スタチンのような多数のヌクレオシド類似体が、高度に効果的な抗悪性腫瘍薬として、臨
床的に使用されている。これらの中でも、ゲムシタビン（２’，２’－ジフルオロ－２’
－デオキシシチジン；ジェムザール（登録商標）として販売されている）は、固形腫瘍に
対するそのユニークな活性のため、特に興味深い。現在、乳癌、非小細胞肺癌、卵巣癌及
び膵臓癌の治療用に認可され、膀胱癌、胆管癌、大腸癌及びリンパ腫を含む各種の他の癌
を治療するために広く使用されている。
【０００３】
　このヌクレオシド類似体に特有のいくつかの自己増強メカニズムは、固形腫瘍に対する
ゲムシタビンの活性の要因であると考えられる。ゲムシタビンのジホスフェート代謝物は
、リボヌクレオチドリダクターゼを阻害して、細胞内デオキシシチジン三リン酸（ｄＣＴ
Ｐ）の低下、及びこのようにして、三リン酸ゲムシタビン代謝物のＤＮＡへの取り込みの
増大を生じ、これによって、ＤＮＡ合成の阻害を生じ、細胞分裂サイクルの完了をブロッ
クする。さらに、ｄＣＴＰ濃度の減少は、ゲムシタビンの初期リン酸化（薬物によるＤＮ
Ａ合成の阻害において必要な工程である）を担当する酵素シチジンキナーゼを制御する。
最後に、ゲムシタビンの三リン酸代謝物は、シチジンデアミナーゼ（ウリジン代謝物への
転化によって、ゲムシタビンの不活性化を担当する）の阻害剤である。従って、上記ファ
クターの付加的特性は、固形腫瘍の治療におけるゲムシタビンの効力を説明できる。
【０００４】
　ＰｒｏＴｉｄｅｓの親油性のため、これらの分子は、ヌクレオチド一リン酸を、直接、
無傷腫瘍細胞に送達できる。これまでの研究は、ヌクレオシド類似体薬物及びそれらの誘
導体用の多重の細胞輸送メカニズムを特徴付けるものであった（例えば、Ｂａｌｉｍａｎ
ｅら，Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．　１９９９，３９，１８３－２
０９参照）。比較的親水性であるゲムシタビンは、受動拡散を介して、形質膜を透過する
能力が限られており、いくつかの研究では、ゲムシタビンは、平衡型及び集中的なヌクレ
オチドトランスポーターのための基質（それぞれ、ＥＮＴ’Ｓ及びＣＮＴ’Ｓ）であるこ
とが証明されている。具体的に言うと、ゲムシタビンは、ヒトＥＮＴ１、ＥＮＴ２、ＣＮ
Ｔ１及びＣＮＴ３によって輸送されるが、プリン－選択性の集中的トランスポーターＣＮ
Ｔ２ではない（Ｍａｃｋｅｙら，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　１９９８，５８，４３４９－
４３５７；Ｍａｃｋｅｙら，Ｊ．　Ｎａｔｌ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．　１９９９，
９１，１８７６－１８８１；及びＦａｎｇら，Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｊ．　１９９６，３１
７，４５７－４６５参照）。
【０００５】
　米国特許第４，８０８，６１４号は、公知の抗ウイルス剤及び抗腫瘍薬である２，２’
－ジフルオロヌクレオシド、特に、２’，２’－ジフルオロ－２’－デオキシシチジン（
一般に、ゲムシタビンとして知られている）を開示している。
【０００６】
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　米国特許第７，９５１，７８７号は、２’－デオキシ－２’，２’－ジフルオロ－Ｄ－
シチジン－５’－Ｏ－［フェニル（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］ホスフェート（ゲム
シタビン－［フェニル（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］ホスフェート又はＮＵＣ－１０
３１として知られている）のようなヌクレオシドのホスホルアミデートを開示している。
この特許には、Ｎ－メチルイミダゾールの存在下、ゲムシタビン又はその構造変異体を、
式ＩＩのフェニル－（ベンゾキシ－Ｌ－アラニル）－ホスホクロリデートのようなホスホ
クロリデートのジアステレオ異性混合物と反応させ、続いて、カラムクロマトグラフィー
によって、生成物を精製することにより、これらの誘導体を化学的に合成する方法が開示
されているが、ジクロロメタン／メタノール（９５／５）によって溶離する際、純粋な生
成物が、白色の泡沫状固体として、非常に低い収率１６％で得られる。
【０００７】
　ＮＵＣ－１０３１
【化１】

【０００８】
　ＮＵＣ－１０３１は、代表的には、ホスフェート中心においてエピマーである２つのジ
アステレオ異性体の混合物として調製される。ＮＵＣ－１０３１のジアステレオ異性体は
、下記の構造を有する
　（Ｓ）－ＮＵＣ－１０３１
【化２】

　（Ｒ）－ＮＵＣ－１０３１

【化３】

【０００９】
　ＮＵＣ－１０３１は、極めて親油性であり、このように、水溶性に乏しく（計算によれ
ば、＜０．１ｍｇ／ｍｌ）であり、イオン化できる部分は、ｐＫａを計算すると、非経口
投与に適するｐＨ範囲外にある値を示す。ＮＵＣ－１０３１は、塩含量又はｐＨに関係な
く、本質的に水に不溶性であり、これは、効果的な治療のために十分に高い用量で化合物
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を送達するための処方の開発について密接な関係を有する。また、ＮＵＣ－１０３１を効
果的なコストで製造することを可能にする有効な製造法の開発にも密接な関係を有する。
【００１０】
　最近では、ゲムシタビン－［フェニル（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］ホスフェート
の（Ｓ）－エピマーが、多数の極性有機溶媒と水との混合物における十分な溶解度を有し
、治療剤としての処方及び投与について、好適性を提供することが見出された。（Ｒ）－
エピマーの溶解度は、かなり低い。特定の溶媒混合物中では、（Ｓ）－エピマーと（Ｒ）
－エピマーとの間の溶解度の差は１００倍以上である。従って、より臨床的に有効で、実
用的で、かつ患者に優しい投与法は、（Ｒ）－エピマーを使用して又は混合物を使用して
開発されるよりも、（Ｓ）－エピマーを使用することによって開発されると期待されてい
る。このように、ゲムシタビン－［フェニル（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］－（Ｓ）
－ホスフェートを、実質的にジアステレオ異性的に純粋な型で提供できることが望まれて
いる。
【００１１】
　多数の溶媒、特に、ＨＰＬＣを使用する化合物の分離に一般的に使用される溶媒におい
てＮＵＣ－１０３１の溶解度が低いことは、各種のＨＰＬＣ系分離には、大容量の溶媒が
必要になることを意味する。これは、ＨＰＬＣ系の工業的規模での分離法が、高コストで
あること、大量のエネルギー及び物を消費すること、及び大量の廃棄物が生成することを
意味する。
【００１２】
　出願時では、ゲムシタビン－［フェニル（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］ホスフェー
トを（Ｓ）－エピマーとして投与することが好ましいと見られていたが、（Ｒ）－エピマ
ーをジアステレオ異性的に純粋な型で得ることを必要とする理由も考えられる。これらは
、（Ｒ）－エピマーを（Ｓ）－エピマーに転化するために、又は（Ｒ）－エピマーが、そ
の低溶解度を上回る（Ｓ）－エピマー以上の利益を提供するとの理由から、比較テストの
実施を包含するであろう。
【００１３】
　実際、（Ｒ）－エピマーは、ヒト肝細胞とのインキュベーションでは、（Ｓ）－エピマ
ーの４倍の半減期を有することが示された。（Ｒ）－エピマーに関連するより長い半減期
は、より短い固有クリアランスを示し、いくつかの利益を提供する（Ｓ）－エピマーとは
異なった薬物動態及び薬物動力学プロフィールを生ずる。
【００１４】
　（Ｓ）－及び（Ｒ）－エピマーは、いずれも、治療的には活性である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　国際公開第２０１４／０７６４９０号には、Ｃｕ（ＯＴｆ）２、ＣｕＣｌ、ＣｕＢｒ、
ＣｕＩ、Ｃｕ（ＯＡｃ）２、ＣｕＳＯ４、Ｃｕ（ＯＣ（Ｏ）ＣＦ３）２、Ｍｅ（ＯＴｆ）

３、Ｃｕ（ＯＴｆ）２、Ｙｂ（ＯＴｆ）３、Ｆｅ（ＯＴｆ）３、Ｌａ（ＯＴｆ）３のよう
な金属塩を含んでなる触媒の存在下、ゲムシタビン又はその構造変異体を、ホスホクロリ
デートのジアステレオ異性混合物と反応させることによって、ゲムシタビン－［フェニル
（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］ホスフェートのようなヌクレオシドプロドラッグの製
法が開示されており、その収率は４５％である。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明の特定具体例の目的は、実質的にジアステレオ異性的に純粋なゲムシタビン－［
フェニル（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］－（Ｓ）－ホスフェートを提供する方法を提
供することにある。
【００１７】
　本発明の特定具体例の目的は、実質的にジアステレオ異性的に純粋なゲムシタビン－［
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供することにある。
【００１８】
　本発明の特定具体例の目的は、スケーラブルで、経済的で及び／又は効果的である、例
えば、ＨＰＬＣを使用する方法よりもスケーラブルで、経済的で及び／又は効果的である
、（Ｓ）－エピマー及び／又は（Ｒ）－エピマーを、実質的にジアステレオ異性的に純粋
な型で提供する方法を提供することにある。このように、本発明の特定具体例の目的は、
大規模製造に好適である、（Ｓ）－エピマー及び／又は（Ｒ）－エピマーを、実質的にジ
アステレオ異性的に純粋な型で提供する方法を提供する方法を提供することにある。
【００１９】
　本発明の特定具体例の目的は、簡単な方法、例えば、最小数の工程数及び（Ｓ）－エピ
マー及び／又は（Ｒ）－エピマーを実質的にジアステレオ異性的に純粋な型で提供する最
少量の試薬を使用する方法を提供することにある。
【００２０】
　本発明の特定具体例の他の目的は、分離された（Ｓ）－エピマー又は（Ｒ）－エピマー
を、実質的にジアステレオ異性的に純粋な型で提供し、同時に、合成及び分離から生ずる
各種の微量不純物の量及び性質に関する米国ＦＤＡのような機関によって規定された必要
限界に適合又は上回るようにする方法を提供することにある。
【００２１】
　本発明の特定の具体例は、上記の目的のいくつか又は全てを満たす。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　本発明の第１の態様によれば、実質的にジアステレオ異性的に純粋な型で、ゲムシタビ
ン－［フェニル（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］－ホスフェート（式Ｉ）：
【化４】

の製法が提供され、当該方法は、工程ａ）及び任意に工程ｂ）を含んでなる；
工程ａ）
　式ＩＩ

【化５】

（ここで、Ｒ１は電子吸引基であり、ａは１～５の整数である）の化合物を、塩基（Ｂ１
）の存在下、式ＩＩＩ
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【化６】

の化合物と反応させて、式ＩＶ
【化７】

を実質的にジアステレオ異性的に純粋な型で生成し、ここで、Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３は、独立
して、水素又は保護基を表し、ここで、式ＩＩの化合物は、実質的にジアステレオ異性的
に純粋な型である；
工程ｂ）
　Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３のいずれか１つ又はそれ以上が保護基である場合、任意に、式ＩＶの
化合物から保護基Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３を除去して、実質的にジアステレオ異性的に純粋な型
で、ゲムシタビン－［フェニル（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］－ホスフェートを提供
する。
【００２３】
　Ｒ１は、ハロ基（例えば、フッ素、臭素、塩素、又はヨウ素から選ばれる）、トリフル
オロメチル、シアノ、ニトロからなる群から選ばれ、ａは１～５の整数である。Ｒ１は、
ハロ、例えば、フルオロでもよい。ａは５でもよい。
【００２４】
　置換フェノキシ基の変位は、ホスフェート立体化学の反転と伴って生ずる。このように
、前駆体の（Ｓ）－ジアステレオ異性体は、ＮＵＣ－１０３１の（Ｓ）－ジアステレオ異
性体を提供し、前駆体の（Ｒ）－ジアステレオ異性体は、ＮＵＣ－１０３１の（Ｒ）－ジ
アステレオ異性体を提供する。
【００２５】
　このように、第１の態様の方法は、ＮＵＣ－１０３１の（Ｓ）－ジアステレオ異性体を
ジアステレオ異性的に富んだ型で製造する方法であり、式ＩＩの化合物は、ジアステレオ
異性的に富んだ型の（Ｓ）－ジアステレオ異性体である。
【００２６】
　塩基（Ｂ１）は、窒素塩基である。窒素塩基としては、Ｎ－アルキルイミダゾール（例
えば、Ｎ－メチルイミダゾール（ＮＭＩ））、イミダゾール、任意に置換されたピリジン
（例えば、コリジン、ピリジン、２，６－ルチジン）及びトリアルキルアミン（例えば、
トリエチルアミン、及びジイソプロピルエチルアミン）が含まれる。或いは、塩基（Ｂ１
）は、有機金属塩基又は水素化金属塩基（例えば、ＮａＨ）でもよい。このように、塩基
は、グリニャール試薬（例えば、アルキルマグネシウムハロゲン化物）でもよい。例示的
なグリニャール試薬としては、ｔＢｕＭｇＣｌ、ｔＢｕＭｇＢｒのようなｔ－ブチルマグ
ネシウムハロゲン化物が含まれる。好ましくは、塩基はｔＢｕＭｇＣｌである。
【００２７】
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　方法は、溶媒Ｓ１中で実施される。
【００２８】
　本発明の第２の態様では、式ＩＩの化合物をジアステレオ異性的に富化する方法が提供
され、当該方法は、
ｃ）式ＩＩの化合物のＲ－ジアステレオ異性体、又は式ＩＩの化合物の（Ｒ）－及び（Ｓ
）－ジアステレオ異性体の混合物を溶媒（Ｓ２）に懸濁又は溶解すること、
ｄ）溶液又は懸濁液を塩基（Ｂ２）にて処理して、実質的にジアステレオ異性的に純粋な
型で（Ｓ）－ジアステレオ異性体を得ること、及び
ｅ）式ＩＩの（Ｓ）－ジアステレオ異性体を単離すること
を含んでなる。
【００２９】
　発明者らは、式ＩＩの化合物を塩基で処理する際、化合物は異性化し、（Ｒ）－ジアス
テレオ異性体よりも、（Ｓ）－ジアステレオ異性体が優勢に形成される。このように、（
Ｒ）－ジアステレオ異性体は、（Ｓ）－ジアステレオ異性体に転化されるか、又は（Ｒ）
－ジアステレオ異性体及び（Ｓ）－ジアステレオ異性体のエピマー混合物は、（Ｓ）－ジ
アステレオ異性体に転化される。これは、本来的には、（Ｒ）－ジアステレオ異性体とし
て形成されたものであっても、式ＩＩの化合物のすべてが使用され、全く廃棄されるもの
がないため、第１の態様の方法を合体するＮＵＣ－１０３１の（Ｓ）－ジアステレオ異性
体を製造する各種の合成順序のネットの効率を増大させる。
【００３０】
　方法は、式ＩＩの化合物を、（Ｒ）－及び（Ｓ）－ジアステレオ異性体の混合物として
形成することを含んでなっていてもよく；及び工程ｃ）は、式ＩＩの化合物の（Ｒ）－及
び（Ｓ）－ジアステレオ異性体の混合物を溶媒（Ｓ２）に懸濁又は溶解することを含んで
なっていてもよい。
【００３１】
　第１の態様において使用される式ＩＩの化合物は、第２の態様の方法に従って形成され
た（Ｓ）－ジアステレオ異性体でもよい。
【００３２】
　塩基（Ｂ２）は、有機アミン塩基（例えば、１級、２級、３級アミン、環状アミン）か
らなる群から選ばれ、例示的な有機アミン塩基としては、Ｎ－アルキルイミダゾール（例
えば、Ｎ－メチルイミダゾール（ＮＭＩ））、イミダゾール、任意に置換されたピリジン
（例えば、コリジン、ピリジン、２，６－ルチジン）、及びトリアルキルアミン（例えば
、トリエチルアミン、及びジイソプロピルエチルアミン）、又は無機塩基（例えば、アル
カリ金属水酸化物、アルカリ金属炭酸塩、アルカリ金属アルコキシド、アルカリ金属アリ
ーロキシド）が含まれる。好ましくは、Ｂ２は３級アミンである。このように、Ｂ２はト
リアルキルアミンであってもよい。このように、Ｂ２はトリアルキルアミンでもよい。最
も好ましくは、Ｂ２はトリエチルアミンである。
【００３３】
　溶媒Ｓ２は、アミド、エーテル、エステル、ケトン、芳香族炭化水素、ハロゲン化溶媒
、ニトリル、スルホキシド、スルホン、及びその混合物からなる群から選ばれる。Ｓ２は
、有機溶媒でもよい。有機溶媒としては、エーテル（例えば、テトラヒドロフラン、ジオ
キサン、ジエチルエーテル）；ケトン（例えば、アセトン及びメチルイソブチルケトン）
；ハロゲン化溶媒（例えば、ジクロロメタン、クロロホルム、及び１，２－ジクロロエタ
ン）；炭化水素（例えば、シクロヘキサン、ペンタン、ヘキサン、ヘプタン）、芳香族溶
媒（例えば、ベンゼン及びトルエン）、エステル（例えば、酢酸エチル）及びアミド（例
えば、ＤＭＦ、ＮＭＰ）；又はその混合物が含まれる。好ましくは、Ｓ２は炭化水素であ
り、又は炭化水素を含んでなる混合物である。Ｓ２が混合物である場合、５０容量％以上
（例えば、７０％以上）の炭化水素を含んでなる混合物であってもよく、Ｓ２は炭化水素
であってもよい。炭化水素はヘキサンである。炭化水素はヘプタンであってもよい。Ｓ２
は、ヘキサン又はヘプタンと、極性有機溶媒（例えば、エーテル、エステル、アルコール
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機溶媒との混合物であって、５０容量％以上（例えば、７０％以上）のヘキサン又はヘプ
タンを含んでなる混合物でもよい。Ｓ２は、ヘキサン又はヘプタンと酢酸エチルとの混合
物でもよい。Ｓ２は、ヘプタンと酢酸エチルとの混合物でもよい。Ｓ２は、ヘキサン又は
ヘプタンと酢酸エチルとの混合物であって、５０容量％以上（例えば、７０％以上）のヘ
キサン又はヘプタンを含んでなる混合物でもよい。Ｓ２は、ヘプタンと酢酸エチルとの混
合物であって、５０容量％以上（例えば、７０％以上）のヘプタンを含んでなる混合物で
もよい。
【００３４】
　工程ｄ）は、式ＩＩの化合物と塩基Ｂ２との混合物を、２時間以上、撹拌することを含
むことができる。工程ｄ）は、式ＩＩの化合物と塩基Ｂ２との混合物を、６時間以上、撹
拌することを含むことができる。工程ｄ）は、式ＩＩの化合物と塩基Ｂ２との混合物を、
１０時間以上、撹拌することを含むことができる。工程ｄ）は、式ＩＩの化合物と塩基Ｂ
２との混合物を、１６時間以上、撹拌することを含むことができる。工程ｄ）は、式ＩＩ
の化合物と塩基Ｂ２との混合物を、３６時間以上、撹拌することを含むことができる。
【００３５】
　工程ｄ）は、式ＩＩの化合物と塩基Ｂ２との混合物を、０～５０℃の温度で撹拌するこ
とを含むことができる。工程ｄ）は、式ＩＩの化合物と塩基Ｂ２との混合物を、１０～３
５℃の温度で撹拌することを含むことができる。
【００３６】
　特別な具体例では、式ＩＩの化合物は、下記の中から選ばれる化合物である。
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　式ＩＩの化合物は、

【化９】

である。
【００３８】
　式ＩＩの化合物は、
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【化１０】

である。
【００３９】
　ヒドロキシ基用の保護基（例えば、Ｐ１）は、独立して、任意に置換された－Ｓｉ（Ｃ

１－６アルキル）３、任意に置換された－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、任意に置換
された－Ｃ（Ｏ）－アリール、任意に置換された－Ｃ（Ｏ）－ＯＣ１～Ｃ６－アルキル、
－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－アリル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＣＨ２－フルオレニル、任意に置換された－
ＣＨ（アリール）３、任意に置換された－（Ｃ１～Ｃ３－アルキレン）－アリール、任意
に置換された－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－アリール、及び－Ｃ１～Ｃ４－アルキル－Ｏ－Ｃ１～
Ｃ４－アルキルから選ばれる。
【００４０】
　アミノ基用の保護基（例えば、Ｐ２及び／又はＰ３）は、それぞれ、独立して、－Ｃ（
Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６－アルキル、任意に置換された－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－アリール、－Ｃ（
Ｏ）－Ｏ－アリル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＣＨ２－フルオレニル、任意に置換された－ＣＨ（
アリール）３、任意に置換された－（Ｃ１～Ｃ３－アルキレン）－アリール、任意に置換
された－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、任意に置換された－Ｃ（Ｏ）－アリール、－
Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、任意に置換された－Ｓ（Ｏ）２－アリール、及び任
意に置換された－Ｓｉ（Ｃ１～６アルキル）３から選ばれる。
【００４１】
　式ＩＩＩの保護化原料化合物の多くは、当分野において公知であるか、又は公知の方法
によって調製される。例えば、式ＩＩＩの原料化合物は、ゲムシタビンから、３’－ヒド
ロキシ及び４－アミノ基を好適な保護基にて保護することによって、合成される。保護基
は、代表的には、例えば、「有機化学における保護基」，ＪＷＦ　ＭｃＯｍｉｅ編（１９
７３）；「有機化学における保護基」，２版，ＹＷ　Ｇｒｅｅｎ　（１９９１）；及び「
保護基」，追補３版，Ｐ．ＪＫｏｓｃｉｅｎｓｋｉ　（１９５５）に記載されたような一
般的な保護基の方法論を使用して、付加又は除去される。
【００４２】
　一般的には、初めに、ゲムシタビンのヒドロキシ基を、３’－ヒドロキシ及び４－アミ
ノ基を保護するために使用されるものに対して直交する保護基（例えば、所望の３’－ヒ
ドロキシ及び４－アミノ基を除去することなく除去される基）にて保護することによって
、３’－ヒドロキシ及び４－アミノ基を保護した化合物を調製する必要がある。同時に又
は続いて、３’－ヒドロキシ及び４－アミノ基を、所望の保護基にて保護し、５’－ヒド
ロキシ保護基を除去して、式ＩＩＩの化合物を生成できる。特定の保護基は、３’－ヒド
ロキシ及び５’－ヒドロキシ及び任意に４－アミノ基に、同時に、導入され、ついで、３
’－ヒドロキシ及び４－アミノ基から除去されることなく、５’－ヒドロキシ基から選択
的に除去される。
【００４３】
　いくつかの具体例によれば、Ｐ１は、独立して、任意に置換された－Ｓｉ（Ｃ１－６ア
ルキル）３、任意に置換された－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６－アルキル、任意に置換された－
Ｃ（Ｏ）－アリール、任意に置換された－Ｃ（Ｏ）－ＯＣ１－Ｃ６－アルキル、－Ｃ（Ｏ
）－Ｏ－アリル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＣＨ２－フルオレニル、任意に置換された－ＣＨ（ア
リール）３、に置換された－（Ｃ１－Ｃ３－アルキレン）－アリール、任意に置換された
－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－アリール及び－Ｃ１－Ｃ４－アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル
から選ばれる。
【００４４】
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　Ｐ１は、独立して、任意に置換された－Ｓｉ（Ｃ１－６アルキル）３、任意に置換され
た－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６－アルキル、及び－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－アリール、－Ｃ（Ｏ）
ＯＣＨ２－アリルから選ばれる。好ましくは、Ｐ１は、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ
）Ｏ－ベンジル及び－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－アリルから選ばれる。このように、Ｐ１は、－Ｃ（
Ｏ）ＯＣＨ２－アリールでもよい。Ｐ１は、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ｔＢｕでもよい。
【００４５】
　或いは、Ｐ１は、独立して、任意に置換された－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６－アルキル及び
任意－Ｃ（Ｏ）－アリールから選ばれてもよく、例えば、Ｐ１は、独立して、ベンゾイル
及びアセチルから選ばれてもよい。
【００４６】
　Ｐ２は、－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６－アルキル、任意に置換された－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－
アリール、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－アリル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＣＨ２－フルオレニル、任意に置
換された－ＣＨ（アリール）３、任意に置換された－（Ｃ１－Ｃ３－アルキレン）－アリ
ール、任意に置換された－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６－アルキル、任意に置換された－Ｃ（Ｏ
）－アリール、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６－アルキル、任意に置換された－Ｓ（Ｏ）２－
アリール及び任意－Ｓｉ（Ｃ１－６アルキル）３から選ばれる。
【００４７】
　Ｐ２は、独立して、－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６－アルキル、任意に置換された－Ｃ（Ｏ）
ＯＣＨ２－アリール、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－アリル、任意に置換された－ＣＨ（アリール）３

、及び任意に置換された－Ｓｉ（Ｃ１－６アルキル）３から選ばれる。好ましくは、Ｐ２

は、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ベンジル及び－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－アリルか
ら選ばれてもよい。このように、Ｐ２は、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－アリールであってもよい
。　
【００４８】
　或いは、Ｐ２は、独立して、任意に置換された－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６－アルキル及び
任意－Ｃ（Ｏ）－アリールから選ばれてもよく、例えば、Ｐ２は、独立して、ベンゾイル
及びアセチルから選ばれてもよい。
【００４９】
　他の変形例では、Ｐ２はＨである。
【００５０】
　同様に、Ｐ３は、Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６－アルキル、任意に置換された－Ｃ（Ｏ
）ＯＣＨ２－アリール、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－アリル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＣＨ２－フルオレニ
ル、任意に置換された－ＣＨ（アリール）３、任意に置換された－（Ｃ１－Ｃ３－アルキ
レン）－アリール、任意に置換された－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６－アルキル、任意に置換さ
れた－Ｃ（Ｏ）－アリール、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６－アルキル、任意に置換された－
Ｓ（Ｏ）２－アリール、及び任意に置換された－Ｓｉ（Ｃ１－６アルキル）３から選ばれ
る。
【００５１】
　好ましくは、Ｐ３はＨである
【００５２】
　任意に置換された－Ｓｉ（Ｃ１－６アルキル）３基は、－Ｓｉ（Ｃ１－４アルキル）３

基であってもよい。基（例えば、アルキル基）は、好ましくは、未置換である。例示的な
実施例としては、トリエチルシリル及びｔ－ブチル－ジメチルシリルが含まれる。
【００５３】
　任意に置換された－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６－アルキル基は、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６－
アルキル基であってもよい。基（例えば、アルキル基）は、好ましくは、未置換である。
例示的な実施例としては、アセチル及びプロピオニルが含まれる。
【００５４】
　任意に置換された－Ｃ（Ｏ）－アリール基は、－Ｃ（Ｏ）－フェニル基であってもよい
。基（例えば、フェニル基）は、好ましくは、未置換である。例示的な実施例としては、
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ベンゾイルが含まれる。
【００５５】
　任意に置換された－Ｃ（Ｏ）－ＯＣ１－Ｃ６－アルキル基は、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ４

－アルキル基であってもよい。基（例えば、アルキル基）は、好ましくは、未置換である
。例示的な実施例としては、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－メチル及び－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－エチル含まれ
る。特に好適な具体例は、Ｃ（Ｏ）ＯｔＢｕである。
【００５６】
　任意に置換された－（Ｃ１－Ｃ３－アルキル）－アリール基は、好ましくは、任意に置
換されたベンジル基である。例示的な実施例としては、ベンジル、フェネチル、４－メト
キシベンジル、４－ニトロベンジル、４－ブロモベンジル、２，３－ジメトキシベンジル
及び２，４－ジメトキシベンジルが含まれる。
【００５７】
　任意に置換された－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－アリール基は、好ましくは、任意に置換された
－Ｃ（Ｏ）Ｏベンジル基である。例示的な実施例としては、－Ｃ（Ｏ）Ｏベンジル及び－
Ｃ（Ｏ）Ｏ－（４－メトキシベンジル）が含まれる。
【００５８】
　任意に置換された－Ｃ１－Ｃ４－アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル基は、－Ｃ１－
Ｃ２－アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ２－アルキル基であってもよい。基（例えば、アルキル基
）は、好ましくは、未置換である。例示的な実施例としては、メトキシ－メチル（ＭＯＭ
）及び２－メトキシ－エトキシ－メチル（ＭＥＭ）が含まれる。
【００５９】
　任意に置換された－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６－アルキル基は、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ

４－アルキル基であってもよい。基（例えば、アルキル基）は、好ましくは、未置換であ
る。例示的な実施例としては、メタンスルホネートアセチル及びプロピオニルが含まれる
。
【００６０】
　任意に置換された－Ｓ（Ｏ）２－アリール基は、－Ｓ（Ｏ）２－フェニル基であっても
よい。例示的な実施例としては、フェニルスホネート、４－メチルフェニルスルホネート
及び４－ニトロフェニルスホネートが含まれる。
【００６１】
　任意に置換された－ＣＨ（アリール）３基は、－ＣＨ（フェニル）３基であってもよい
。例示的な実施例としては、トリチルが含まれる。
【００６２】
　Ｐ１、Ｐ２及びＰ３の２以上が保護基である場合、脱保護工程は、２又は３つの別々の
脱保護反応を含んでなる。これは、２又は３つの異なった保護基が使用され、これら２又
は３つの保護基が同じ条件下で除去されるケースである。
【００６３】
　しかし、脱保護工程は、全ての保護基を除去できる単一の脱保護反応を含んでなること
もできる。このように、Ｐ１及びＰ２は、同じ条件下で除去される保護基であってもよい
。Ｐ１及びＰ２が同一であってもよい。
【００６４】
　Ｐ１及びＰ２の両方が、任意に置換された－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６－アルキル、－Ｃ（
Ｏ）－Ｏ－アリル及び任意に置換された－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－アリールから選ばれる基で
あってもよい。このように、Ｐ１及びＰ２の両方が、－Ｃ（Ｏ）ＯｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）－
Ｏ－アリル及び－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ベンジルから選ばれる基であってもよい。いくつかの具体
例では、Ｐ１及びＰ２は、共に、－Ｃ（Ｏ）ＯｔＢｕ基である。
【００６５】
　好ましくは、Ｐ３はＨである。このように、特別な具体例では、Ｐ１及びＰ２が同一の
基であり、Ｐ３がＨである。特別な具体例では、Ｐ１及びＰ２が－Ｃ（Ｏ）ＯｔＢｕ基で
あり、Ｐ３が水素である。
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【００６６】
　Ｐ２及びＰ３が、それぞれ、Ｈであり、及びＰ１が保護基であってもよい。Ｐ２及びＰ
３が、それぞれ、Ｈであり、及びＰ１が、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ベンジ
ル及び－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２－アリルから選ばれる保護基であってもよい。Ｐ２及びＰ３が
、それぞれ、Ｈであり、及びＰ１が、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ｔＢｕであってもよい。
【００６７】
　明細書を通して、「ジアステレオ異性的に富んだ型」及び「実質的にジアステレオ異性
的に純粋な型」とは、ジアステレオ異性純度が９５％以上であることを意味する。「ジア
ステレオ異性的に富んだ型」及び「実質的にジアステレオ異性的に純粋な型」とは、ジア
ステレオ異性純度が９８％以上、９９％以上、又は９９．５％以上であることを意味する
。
【００６８】
　上述のアルキル及びアリール基（例えば、フェニル基（ベンジル基におけるフェニル基
を含む）は、いずれも、化学的に可能であれば、１～３個の置換基（それぞれ独立して、
オキソ、＝ＮＲａ、＝ＮＯＲａ、ハロ、ニトロ、シアノ、ＮＲａＲａ、ＮＲａＳ（Ｏ）２

Ｒａ、ＮＲａＣＯＮＲａＲａ、ＮＲａＣＯ２Ｒａ、ＯＲａ、ＳＲａ、ＳＯＲａ、ＳＯ３Ｒ
ａ、ＳＯ２Ｒａ、ＳＯ２ＮＲａＲａ、ＣＯ２ＲａＣ（Ｏ）Ｒａ、ＣＯＮＲａＲａ、Ｃ１－
Ｃ４－アルキル、Ｃ２－Ｃ４－アルケニル、Ｃ２－Ｃ４－アルケニル、及びＣ１－Ｃ４ハ
ロアルキル（ここで、Ｒａは、それぞれ独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ４アルキル及びＣ１－Ｃ

４ハロアルキルから選ばれる）から選ばれる）によって、任意に置換される。
【００６９】
　上述のアルキル基は、いずれも、未置換であってもよい。
【００７０】
　上述のアリール基（例えば、フェニル基（ベンジル基におけるフェニル基を含む）は、
いずれも、化学的に可能であれば、１～３個の置換基（それぞれ独立して、ハロ、ニトロ
、シアノ、ＮＲａＲａ、ＮＲａＳ（Ｏ）２Ｒａ、ＮＲａＣＯＮＲａＲａ、ＮＲａＣＯ２Ｒ
ａ、ＯＲａ、ＳＲａ、ＳＯＲａ、ＳＯ３Ｒａ、ＳＯ２Ｒａ、ＳＯ２ＮＲａＲａ、ＣＯ２Ｒ
ａＣ（Ｏ）Ｒａ、ＣＯＮＲａＲａ、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ２－Ｃ４－アルケニル、Ｃ

２－ＣＲＲ４－アルケニル及びＣ１－Ｃ４ハロアルキル（ここで、Ｒａは、それぞれ独立
して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ４アルキル及びＣ１－Ｃ４ハロアルキルから選ばれる）から選ばれる
）によって、任意に置換されてもよい。
【００７１】
　上述のアリール基（例えば、フェニル基（ベンジル基におけるフェニル基を含む）は、
いずれも、任意に、１～３個の置換基（それぞれ独立して、ハロ、ニトロ、ＯＲａ、Ｃ１

－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル（ここで、Ｒａは、それぞれ独立して、Ｈ、
Ｃ１－Ｃ４アルキル及びＣ１－Ｃ４ハロアルキルから選ばれる）から選ばれる）によって
置換されてもよい。
【００７２】
　アリール基は、結合価要件を満足するに適切なように、６～２０個の炭素原子有する。
アリール基は、ヒュッケル則を満足する炭素環式基である（例えば、アリール基は、２（
２ｎ＋１）個のπ電子を含有する簡素環式環系を含有する）。アリール基は、任意に置換
されたフェニル基、任意に置換されたビフェニル基、任意に置換されたナフタレニル基、
又は任意に置換されたアントラニル基でもよい。同様に、アリール基は、非芳香族の炭素
環式部分を含むことができる。好ましくは、アリール基は、任意に置換されたフェニル基
である。
【００７３】
　アルキル基は、直鎖状又は分枝状である。このように、例えば、Ｃ４アルキル基は、ｎ
－ブチル、ｉ－ブチル、又はｔ－ブチルである。
【００７４】
　第１の態様の工程ａ）は、有機溶媒（Ｓ１）中で行われる。有機溶媒としては、エーテ
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ル（例えば、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジエチルエーテル）；ケトン（例えば、
アセトン及びメチルイソブチルケトン）；ハロゲン化溶媒（例えば、ジクロロメタン、ク
ロロホルム、１，２－ジクロロエタン）；及びアミド（例えば、ＤＭＦ、ＮＭＰ）；又は
その混合物が含まれるが、これらに限定されない。工程ａ）がグリニャール試薬の存在下
で行われる場合、有機溶媒は、好ましくは、エーテルである。最も好ましくは、溶媒はテ
トラヒドロフランである。
【００７５】
　第１の態様の工程ａ）が窒素塩基の存在下で行われる場合、有機溶媒は、最も好ましく
は、ハロゲン化溶媒又はアミドである。
【００７６】
　反応は、一般的に、好適な温度、例えば、約－５℃～約４０℃で行われる。好ましくは
、反応温度は、約２５℃～約３０℃である。反応では、約１５分～約１６時間、好ましく
は、約３０分～約６０分間の時間、撹拌されてもよい。
【００７７】
　得られた式ＩＩの保護化ホスホルアミデートを含有する有機層を、同一の反応容器にお
いて、直接処理して、式Ｉのゲムシタビン－［フェニル（ベンゾイル－Ｌ－アラニル）］
－ホスフェートを生成できる。或いは、反応終了時、当分野において公知の各種の方法、
例えば、蒸留、蒸発、回転乾燥（例えば、Ｂｕｃｈｉロータリーエバポレーターによる）
、凍結乾燥、流動床乾燥、フラッシュ乾燥、スピンフラッシュ乾燥によって、有機層から
溶媒を濃縮して、粗製生成物残渣を得ることもできる。好ましくは、真空蒸留によって、
溶媒を除去する。
【００７８】
　本発明の方法は、ヒドロキシ及びアミン保護基の脱保護化を含むこともできる。
【００７９】
　脱保護工程（工程ｂ））は、工程ａ）の生成物を精製することなく、実施されてもよい
。
【００８０】
　保護基が、酸感受性である、例えば、トリル、Ｃ（Ｏ）ＯｔＢｕ、ＭＯＭ、ＭＥＭ、２
，４－ジメトキシベンジル、２，３－ジメトキシベンジルである場合、脱保護工程は、好
適な酸を使用して行われる。酸は、ブレンステッド酸（例えば、ＴＦＡ、リン酸、ＨＣｌ
、又はギ酸）又はルイス酸（例えば、ＺｎＢｒ２）である。ルイス酸（例えば、ＺｎＢｒ

２）は、あまり好ましくはない。同様に、ＨＣｌもあまり好ましくはない。好ましくは、
酸はＴＦＡである。
【００８１】
　保護基が、塩基感受性である、例えば、アセチル、ベンゾイルである場合、脱保護工程
は、好適な塩基、例えば、ＮＨ３水溶液、又はＮａＯＨ水溶液を使用して行われる。塩基
感受性基は、あまり好ましくはない。
【００８２】
　保護基が、シリル基（例えば、トリエチルシリル又はｔ－ブチルジメチルシリル）であ
る場合、脱保護工程は、好適な酸（例えば、ＴＦＡ）又は好適なフッ素源（例えば、フッ
化テトラブチルアンモニウム、フルオロケイ酸、ＨＦ）を使用して行われる。
【００８３】
　保護基が、ベンジル基又はＣ（Ｏ）Ｏベンジル基である場合、脱保護工程は、Ｈ２及び
好適は触媒（例えば、Ｐｄ／Ｃ）を使用して行われる。このような保護基は、あまり好ま
しくはない。
【００８４】
　保護基が、４－メトキシベンジル、２，３－ジメトキシベンジル、２，４－ジメトキシ
ベンジル、又はＣ（Ｏ）Ｏ－（４－メトキシベンジル）である場合、脱保護工程は、好適
な酸化剤（例えば、ｍ－クロロ過安息香酸）を使用して行われる。
【００８５】
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　保護基が、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－アリルである場合、脱保護工程は、（ＰＰｈ３）４Ｐｄを
使用して行われる。
【００８６】
　保護基が、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＣＨ２－フルオレニルである場合、脱保護工程は、ピペリ
ジンを使用して行われる。
【００８７】
　Ｐ１がＣ（Ｏ）ＯｔＢｕである場合、脱保護は、Ｃ１－Ｃ４－アルコール及び／又は水
を使用して行われる。Ｐ１がＣ（Ｏ）ＯｔＢｕである場合、脱保護は、Ｃ１－Ｃ４－アル
コール及び水の混合物を使用して行われる。脱保護は、イソプロピルアルコール（ＩＰＡ
）及び水の混合物を使用して行われる。
【００８８】
　脱保護は、有機溶媒又はその混合物中でも行われる。例示的な有機溶媒としては、ハロ
ゲン化溶媒（例えば、ジクロロメタン、クロロホルム、ジクロロエタン）；アルコール（
例えば、メタノール、エタノール、イソプロパノール）及びエーテル（例えば、テトラヒ
ドロフラン、ジメチルエーテル）が含まれるが、これらに限定されない。
【００８９】
　脱保護が、酸（例えば、ＴＦＡ）の存在下で行われる場合、有機溶媒は、好ましくは、
ハロゲン化溶媒、例えば、ジクロロメタンである。
【００９０】
　脱保護反応は、例えば、－１０℃～３０℃（例えば、１０℃まで）の範囲の温度で行わ
れる。反応を行うための一般的な温度は、－５℃～５℃である。反応では、約１５分から
１６時間、好ましくは、約１時間～約４時間、最も好ましくは、約２時間～約３時間の時
間で撹拌されてもよい。
【００９１】
　工程ｂ）を、Ｃ１－Ｃ４－アルコール及び／又は水（例えば、イソプロパノール（ＩＰ
Ａ）及び水の混合物）を使用して行う場合、反応混合物を、例えば、３０℃～９０℃の温
度又は６０℃～８５℃の温度に加熱してもよい。
【００９２】
　脱保護が、酸（例えば、ＴＦＡ）の存在下で行われる場合、脱保護後に得られた生成物
の単離は、一般に、脱保護工程で使用した過剰の酸を失活させ、生成物を、水非混和性の
有機溶媒にて抽出し、有機溶媒の蒸発により生成物を回収することによって行われる。
【００９３】
　抽出において有用な水非混和性有機溶媒の例としては、酢酸エチル、酢酸メチル、酢酸
イソプロピル等のようなエステル；ジクロロメタン、クロロホルム等のような塩素化溶媒
；トルエン、キシレン等のような芳香族炭化水溶媒が含まれる。
【００９４】
　Ｐ１及びＰ２が、ともに、Ｃ（Ｏ）ＯｔＢｕ基であり、及びＰ３が水素であり、工程ａ
）がｔＢｕＭｇＣｌ（例えば、ＴＦＡ中）の存在下で行われ、及び工程ｂ）が、ＴＦＡ（
例えば、ＤＣＭ中）を使用して行われてもよい。
【００９５】
　Ｐ１がＣ（Ｏ）ＯｔＢｕ基であり、Ｐ２及びＰ３が、それぞれ、水素であり、工程ａ）
がｔＢｕＭｇＣｌ（例えば、ＴＦＡ中）の存在下で行われてもよい。工程ｂ）は、工程ａ
）の生成物を単離することなく、工程ａ）の反応が終了した後、工程ａ）の反応混合物に
、ＩＰＡ及び水の混合物を添加することによって行われる。
【００９６】
　特定の具体例では、本発明の第１の態様の方法から得られたゲムシタビン－［フェニル
（ベンゾイル－Ｌ－アラニル）］－ホスフェートを精製することが、なお望ましいことが
ある。同様に、本発明の第２の態様の方法から得られた式ＩＩの化合物を精製することが
、なお望ましいこともある。精製方法は当業者によく知られており、クロマトグラフィー
（例えば、カラムクロマトグラフィー）、再結晶及び蒸留が含まれる。他の具体例では、
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精製は不要である。
【００９７】
　この明細書を通して、下記の略称を使用している：
ＤＣＭ＝ジクロロメタン；ＤＩＰＥ＝ジイソプロピルエーテル；ＤＭＦ＝Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド；ＤＭＳＯ＝ジメチルスルホキシド；ＩＰＡ＝イソプロピルアルコール；
ＭＴＢＥ＝メチル－ｔ－ブチルエーテル；ＮＭＰ＝Ｎ－メチルピロリジノン；ＴＢＤＭＳ
＝ｔ－ブチルジメチルシリル；ＴＥＡ＝トリエチルアミン；ＴＦＡ＝トリフルオロ酢酸；
ＴＨＦ＝テトラヒドロフラン。
【００９８】
　［実施例］
　下記の実施例によって、本発明をさらに詳述するが、これらの実施例は、説明のために
のみ例示するものであり、本発明の精神を限定するものとして解釈されてはならない。
【実施例１】
【００９９】
　２－［（２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェノキシ）－フェノキシ－ホスホリル
アミノ］プロピオン酸ベンジルエステル（式ＩＩａ）のジアステレオ異性体混合物の調製
【化１１】

　塩化メチレン（１Ｌ）中にＬ－アラニンベンジルエステル塩酸塩（１００ｇ）を含む撹
拌した混合物に、２５～３５℃において、フェニルジクロロホスフェート（７７ｍｌ）を
添加し、得られた混合物を－７０℃～－７８℃に冷却し、トリメチルアミン（１３０．５
ｍｌ）を添加し、同じ温度で、１時間撹拌した。反応混合物の温度を２５～３５℃に上昇
させ、２時間、撹拌した。反応完了後、反応混合物を、３５℃以下、真空下で濃縮して、
残渣を得た。得られた残渣に、２５～３５℃において、ジイソプロピルエーテル（２Ｌ）
を添加し、同じ温度において、３０分間、撹拌した。反応混合物を濾過し、ジイソプロピ
ルエーテル（５００ｍｌ）で洗浄し、続いて、濾液を、３５℃以下において、真空下で濃
縮して、フェニル－（ベンゾキシ－Ｌ－アラニル）－ホスホロクロリデートを得た。得ら
れた化合物を、２５～３５℃において、塩化メチレン（１Ｌ）に溶解し、－５℃～－１０
℃に冷却した。同じ温度において、反応混合物に、ペンタフルオロフェノール（８５．５
ｇ）、トリエチルアミン（６５．２ｍｌ）を添加し、２時間、撹拌した。反応完了後、反
応混合物を、３５℃以下において、真空下で濃縮し、２５～３５℃において、酢酸エチル
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（１Ｌ）を添加し、同じ温度において、３０分間、撹拌した。固体を濾過し、酢酸エチル
（１Ｌ）で洗浄した。濾液を、水（１Ｌ）、１０％炭酸ナトリウム（２×１Ｌ）、及び食
塩水（１Ｌ）での洗浄に供し、有機層を無水の硫酸ナトリウムにて乾燥し、３５～４５℃
において、真空下で濃縮して、題記の化合物のジアステレオ異性体混合物を、白色の半固
体として得た。
収量：２１０ｇ
ＨＰＬＣによるキラル純度（％面積）：３３．７４：６６．２６％（Ｒｐ：Ｓｐ）
【実施例２】
【０１００】
　２－［（２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェノキシ）－フェノキシ－ホスホリル
アミノ］プロピオン酸ベンジルエステル（式ＩＩａ）のＳｐ－ジアステレオ異性体の分離
【化１２】

　上記の得られた式ＩＩａのジアステレオ異性体混合物（Ｒｐ：Ｓｐ＝３３．７４：６６
．２６％）に、２５～３５℃において、酢酸エチルの２０％ヘキサン溶液（１．２Ｌ）を
添加し、１時間、撹拌した。固体を濾過し、酢酸エチルの２０％ヘキサン溶液（３００ｍ
ｌ）にて洗浄して、式ＩＩａの化合物の混合物を得た。
収量：１１２ｇ
ＨＰＬＣによるキラル純度（％面積）：２２．１３：７７．８７％（Ｒｐ：Ｓｐ）
　濾液を、真空下で濃縮して、式ＩＩａの化合物のジアステレオ異性体混合物を得た（７
５ｇ；Ｒｐ：Ｓｐ＝６５．４３：３４．５７％）。
　上記の得られた式ＩＩａのジアステレオ異性体混合物（Ｒｐ：Ｓｐ＝２２．１３：７７
．８７％）に、２５～３５℃において、酢酸エチルの２０％ヘキサン溶液（１．２Ｌ）を
添加し、１時間、撹拌した。固体を濾過し、酢酸エチルの２０％ヘキサン溶液（３００ｍ
ｌ）にて洗浄して、式ＩＩａの化合物の純粋なＳｐ－ジアステレオ異性体を得た。
収量：８０ｇ
ＨＰＬＣによるキラル純度（％面積）：０．２０：９９．８０％（Ｒｐ：Ｓｐ）
１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）：　７．１８－７．４１（ｍ，　
１０Ｈ），　６．９１－６．９９（ｄ，　１Ｈ），　５．１０（ｓ，　２Ｈ），　４．０
１－４．１１（ｍ，　１Ｈ），　１．３０－１．３２（ｄ，　３Ｈ）
ＥＳＩ－ＭＳ　（ｍ／ｚ）：　５２４　（Ｍ＋１）
　濾液を、真空下で濃縮して、式ＩＩａの化合物のジアステレオ異性体混合物を得た（２
８ｇ；Ｒｐ：Ｓｐ＝８０．７７：１９．２３％）。
【実施例３】
【０１０１】
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　２－［（２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェノキシ）－フェノキシ－ホスホリル
アミノ］プロピオン酸ベンジルエステル（式ＩＩａ）の異性化
　酢酸エチルの２０％ヘキサン溶液（１．１Ｌ）中に、上記の得られた式ＩＩａの２－［
（２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェノキシ）－フェノキシ－ホスホリルアミノ］
プロピオン酸ベンジルエステル（７５ｇ；Ｒｐ：Ｓｐ＝６５．４３：３４．５７％）を含
有する、撹拌した溶液に、２５～３５℃において、トリエチルアミン（７．５ｍｌ）を添
加し、同じ温度において、６時間、撹拌した。反応完了後、反応混合物を水（７５０ｍｌ
）に添加して失活させ、酢酸エチル（７５０ｍｌ）にて抽出した。有機層を無水の硫酸ナ
トリウムにて乾燥し、真空下で濃縮して、題記の化合物を固体として得た。
収量：４５ｇ
ＨＰＬＣによるキラル純度（％面積）：９１．２９：８．７１％（Ｓｐ：Ｒｐ）
　上記の得られた式ＩＩａの２－［（２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェノキシ）
－フェノキシ－ホスホリルアミノ］プロピオン酸ベンジルエステルのＲｐ及びＳｐ－ジア
ステレオ異性体混合物（４５ｇ；Ｒｐ：Ｓｐ＝８．７１：９１．２９％）を、２５～３５
℃において、酢酸エチルの２０％ヘキサン溶液（１．１Ｌ）中にスラリー化し、同じ温度
において、１時間、撹拌した。固体を濾過し、酢酸エチルの２０％ヘキサン溶液（２２５
ｍｌ）にて洗浄して、題記の化合物のＳｐ－ジアステレオ異性体を得た。
収量：１９ｇ
ＨＰＬＣによるキラル純度（％面積）：９９．９２：０．０８％（Ｓｐ：Ｒｐ）
【実施例４】
【０１０２】
　ＮＵＣ－１０３１のＳｐ－ジアステレオ異性体の調製（式ＩＩａのＳｐ－ジアステレオ
異性体を使用する）
【化１３】

　テトラヒドロフラン（７５ｍｌ）中に３´－Ｏ－（３級－ブトキシカルボニル）ゲムシ
タビン（５ｇ）を含有する撹拌した混合物に、０℃～－５℃において、３級－ブチルマグ
ネシウム塩化物（２．０Ｍテトラヒドロフラン溶液１５．２ｍｌ）及び式ＩＩａの２－［
（２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェノキシ）－フェノキシ－ホスホリルアミノ］
プロピオン酸ベンジルエステルのＳｐ－ジアステレオ異性体（８．３ｇ、テトラヒドロフ
ラン５０ｍｌで希釈）を添加し、温度を２５～３０℃に上げ、同じ温度において、３０分
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間、撹拌した。反応完了後、反応混合物を、０．５Ｎ塩酸（５０ｍｌ）に添加して失活さ
せ、酢酸エチルにて抽出した（２×７５ｍｌ）。有機層を、順次、１０％炭酸ナトリウム
（２×５０ｍｌ）、食塩水（５０ｍｌ）での洗浄に供した。有機層を分離し、硫酸ナトリ
ウムにて乾燥し、真空下で濃縮して、残渣を得た。
　得られた残渣を塩化メチレン（５０ｍｌ）にて採取し、０℃～５℃において、トリフル
オロ酢酸（１８．５ｍｌ）を添加した。反応混合物を、２５～３５℃において、２時間、
維持し、２０％炭酸ナトリウム溶液（１２５ｍｌ）に添加して失活させた。酢酸エチル（
１６５ｍｌ）にて抽出し、硫酸ナトリウムにて乾燥し、４０～４５℃において、真空下で
蒸発処理した。得られた残渣を、ヘプタン（１５０ｍｌ）における５０％酢酸エチル混合
物中でスラリー化して、題記の化合物を得た。
収量：４．８ｇ
ＨＰＬＣによるキラル純度（％面積）：９９．４％（Ｓｐ－ジアステレオ異性体）
【実施例５】
【０１０３】
　式ＩＩｂの２－［（４－ニトロフェノキシ）－フェノキシ－ホスホリルアミノ］プロピ
オン酸ベンジルエステルのジアステレオ異性体混合物の調製
【化１４】

　塩化メチレン（５００ｍｌ）中にＬ－アラニンベンジルエステル塩酸塩（５０ｇ）を含
有する撹拌した混合物に、２５～３５℃において、フェニルジクロロホスフェート（５４
ｇ）を添加し、得られた混合物を－７０～－７８℃に冷却し、トリエチルアミン（６５．
２ｍｌ）を添加し、同じ温度において、１時間、撹拌した。反応混合物の温度を、２５～
３５℃に上げ、２時間、撹拌した。反応完了後、反応混合物を、３５℃以下において、真
空下で濃縮して、残渣を得た。得られた残渣に、２５～３５℃において、ジイソプロピル
エーテル（１Ｌ）を添加し、同じ温度において、３０分間、撹拌した。反応混合物を濾過
し、ジイソプロピルエーテル（２５０ｍｌ）にて洗浄し、続いて、濾液を、３５℃以下に
おいて、真空下で濃縮して、フェニル－（ベンゾキシ－Ｌ－アラニル）－ホスホロクロリ
デートを得た。得られた化合物を、２５～３５℃において、塩化メチレン（５００ｍｌ）
に溶解し、－５℃～－１０℃に冷却した。同じ温度において、反応混合物に、ペンタフル
オロフェノール（２７．５ｇ）、トリエチルアミン（６５．２ｍｌ）を添加し、２時間、
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５℃において、酢酸エチル（５００ｍｌ）を添加し、同じ温度において、３０分間、撹拌
した。固体を濾過し、酢酸エチル（５００ｍｌ）にて洗浄した。濾液を、水（５００ｍｌ
）、１０％炭酸ナトリウム（２×５００ｍｌ）、食塩水（５００ｍｌ）での洗浄に供し、
有機層を無水の硫酸ナトリウムにて乾燥し、３５～４０℃において、真空下で濃縮して、
題記の化合物のジアステレオ異性体混合物を、濃い油状液体として得た。
収量：９０ｇ
ＨＰＬＣによるキラル純度（％面積）：４５．０６：５４．９４％（Ｒｐ：Ｓｐ）
　上記の得られた式ＩＩｂの２－［（４－ニトロフェノキシ）－フェノキシ－ホスホリル
アミノ］プロピオン酸ベンジルエステルのジアステレオ異性体混合物（４０ｇ、Ｒｐ：Ｓ

ｐ＝４５．０６：５４．９４％）を、ＨＰＬＣによって、純粋なＳｐ及びＲｐジアステレ
オ異性体に分離し、純粋なフラクションを、真空下で濃縮して、それぞれ、Ｓｐ及びＲｐ

ジアステレオ異性体を得た。
収量：
Ｓｐ－ジアステレオ異性体：８ｇ
１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）：－　８．１５－８．１９（ｄ，　２
Ｈ），　７．１５－８．３７（ｍ，　１２Ｈ），　５．１２（ｓ，　２Ｈ），　４．０２
－４．２４（ｍ，　２Ｈ），　１．３９－１．４２（ｄ，　３Ｈ）　
ＥＳＩ－ＭＳ　（ｍ／ｚ）：－　４７９　（Ｍ＋Ｎａ）　
Ｒｐ－ジアステレオ異性体：６ｇ
１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）：－　８．０８－８．１３（ｄ，　２
Ｈ），　７．１５－７．３４（ｍ，　１２Ｈ），　５．１０（ｓ，　２Ｈ），　４．４８
－４．５６（ｍ，　１Ｈ），　４．１１－４．２０（ｍ，　１Ｈ），　１．３９－１．４
１（ｄ，　３Ｈ）
ＥＳＩ－ＭＳ　（ｍ／ｚ）：－　４５７　（Ｍ＋１）　＋

Ｓｐ及びＲｐ－ジアステレオ異性体混合物：２０ｇ
【実施例６】
【０１０４】
　ＮＵＣ－１０３１のＳｐ－ジアステレオ異性体の調製（式ＩＩｂのＳｐ－ジアステレオ
異性体を使用する）
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【化１５】

　テトラヒドロフラン（３０ｍｌ）中に３´－Ｏ－（３級－ブトキシカルボニル）ゲムシ
タビン（２ｇ）を含有する撹拌した混合物に、０℃～－５℃において、Ｎ－メチルピリジ
ン（２ｍｌ）、３級－ブチルマグネシウム塩化物（２．０Ｍテトラヒドロフラン溶液５．
５ｍｌ）及び式ＩＩｂの２－［（４－ニトロフェノキシ）－フェノキシ－ホスホリルアミ
ノ］プロピオン酸ベンジルエステルのＳｐ－ジアステレオ異性体（４ｇ、テトラヒドロフ
ラン２０ｍｌで希釈）を添加し、温度を２５～３５℃に上げ、同じ温度において、３０分
間、撹拌した。反応完了後、反応混合物を、０．５Ｎ塩酸（２０ｍｌ）に添加して失活さ
せ、酢酸エチルにて抽出した（２×３０ｍｌ）。有機層を、順次、１０％炭酸ナトリウム
（２×２０ｍｌ）、食塩水（２０ｍｌ）での洗浄に供した。有機層を分離し、硫酸ナトリ
ウムにて乾燥し、真空下で濃縮して、残渣を得た。
　得られた残渣を塩化メチレン（２０ｍｌ）にて採取し、０℃～５℃において、トリフル
オロ酢酸（７．４ｍｌ）を添加した。反応混合物を、２５～３５℃において、２時間、維
持し、２０％炭酸ナトリウム溶液（３０ｍｌ）に添加して失活させた。酢酸エチル（６６
ｍｌ）にて抽出し、硫酸ナトリウムにて乾燥し、４０～４５℃において、真空下で蒸発処
理した。得られた残渣（３ｇ、Ｓｐ－：８５．９８％）を、カラムクロマトグラフィーに
より、塩化メチレンにおける２～１０％イソプロパノール混合物にて溶離することによっ
て精製した。生成物を含有するフラクションを集め、真空下で濃縮して、題記の化合物を
固体として得た。
収量：１．１ｇ
ＨＰＬＣによるキラル純度（％面積）：９７．８８：０．４８％（Ｓｐ：Ｒｐ）
【実施例７】
【０１０５】
　式Ｉのゲムシタビン－［フェニル（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］－ホスフェートの
Ｒｐ－ジアステレオ異性体の調製（式ＩＩｂのＲｐ－ジアステレオ異性体を使用する）



(30) JP 2019-500420 A 2019.1.10

10

20

30

40

【化１６】

　テトラヒドロフラン（３０ｍｌ）中に３´－Ｏ－（３級－ブトキシカルボニル）ゲムシ
タビン（２ｇ）を含有する撹拌した混合物に、０℃～－５℃において、Ｎ－メチルピリジ
ン（２ｍｌ）、３級－ブチルマグネシウム塩化物（２．０Ｍテトラヒドロフラン溶液５．
５ｍｌ）及び式ＩＩｂの２－［（４－ニトロフェノキシ）－フェノキシ－ホスホリルアミ
ノ］プロピオン酸ベンジルエステルのＲｐ－ジアステレオ異性体（４ｇ、テトラヒドロフ
ラン２０ｍｌで希釈）を添加し、温度を２５～３５℃に上げ、同じ温度において、３０分
間、撹拌した。反応完了後、反応混合物を、０．５Ｎ塩酸（２０ｍｌ）に添加して失活さ
せ、酢酸エチルにて抽出した（２×３０ｍｌ）。有機層を、順次、１０％炭酸ナトリウム
（２×２０ｍｌ）、食塩水（２０ｍｌ）での洗浄に供した。有機層を分離し、硫酸ナトリ
ウムにて乾燥し、真空下で濃縮して、残渣を得た。
　得られた残渣を塩化メチレン（２０ｍｌ）にて採取し、０℃～５℃において、トリフル
オロ酢酸（７．４ｍｌ）を添加した。反応混合物を、２５～３５℃において、２時間、維
持し、２０％炭酸ナトリウム溶液（３０ｍｌ）に添加して失活させた。酢酸エチル（６６
ｍｌ）にて抽出し、硫酸ナトリウムにて乾燥し、４０～４５℃において、真空下で蒸発処
理した。得られた残渣（２．９ｇ、Ｒｐ－：８４．０５％）を、カラムクロマトグラフィ
ーにより、塩化メチレンにおける２～１０％イソプロパノール混合物にて溶離することに
よって精製した。生成物を含有するフラクションを集め、真空下で濃縮して、題記の化合
物を固体として得た。
収量：１．４ｇ
ＨＰＬＣによるキラル純度（％面積）：９７．９９：０．８６％（Ｒｐ：Ｓｐ）
【実施例８】
【０１０６】
　式Ｉのゲムシタビン－［フェニル（ベンゾキシ－Ｌ－アラニニル）］－ホスフェートの
Ｓｐ－ジアステレオ異性体の調製（実施例３からの異性化した式ＩＩａのＳｐ－ジアステ
レオ異性体を使用する）
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【化１７】

　テトラヒドロフラン（７５ｍｌ）中に３´－Ｏ－（３級－ブトキシカルボニル）ゲムシ
タビン（５ｇ）を含有する撹拌した混合物に、０℃～－５℃において、３級－ブチルマグ
ネシウム塩化物（２．０Ｍテトラヒドロフラン溶液１５．２ｍｌ）及び式ＩＩａの２－［
（２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェノキシ）－フェノキシ－ホスホリルアミノ］
プロピオン酸ベンジルエステルのＳｐ－ジアステレオ異性体（実施例３からのもの（９９
．９２％）８．３ｇ、テトラヒドロフラン５０ｍｌで希釈）を添加し、温度を２５～３５
℃に上げ、同じ温度において、３０分間、撹拌した。反応完了後、反応混合物を、０．５
Ｎ塩酸（５０ｍｌ）に添加して失活させ、酢酸エチルにて抽出した（２×７５ｍｌ）。有
機層を、順次、１０％炭酸ナトリウム（２×５０ｍｌ）、食塩水（５０ｍｌ）での洗浄に
供した。有機層を分離し、硫酸ナトリウムにて乾燥し、真空下で濃縮して、残渣を得た。
　得られた残渣を塩化メチレン（５０ｍｌ）にて採取し、０℃～５℃において、トリフル
オロ酢酸（１８．５ｍｌ）を添加した。反応混合物を、２５～３５℃において、２時間、
維持し、２０％炭酸ナトリウム溶液（１２５ｍｌ）に添加して失活させた。酢酸エチル（
１６５ｍｌ）にて抽出し、硫酸ナトリウムにて乾燥し、４０～４５℃において、真空下で
蒸発処理した。得られた残渣を、ヘプタン（１５０ｍｌ）における５０％酢酸エチル混合
物中でスラリー化して、題記の化合物を得た。
収量：４．９ｇ
ＨＰＬＣによるキラル純度（％面積）：９９．７２％（Ｓｐ－ジアステレオ異性体）
【０１０７】
　ここに記載の具体例に対して各種の変更が加えられることは理解されるであろう。従っ
て、上記記載は、限定するためのものとして理解されてはならず、単なる好適な具体例の
例示として理解されなければならない。例えば、本発明の操作に関して上述し、最良の形
態として示す機能は、単に、説明を目的とするものである。他の配置及び方法については
、本発明の範囲及び精神を逸脱することなく、当業者によって想起されるであろう。さら
に、当業者であれば、ここに示す明細書の範囲及び精神の範囲内で、他の変更を想起でき
るであろう。
【実施例９】
【０１０８】
　脱保護のためにＩＰＡ／水を使用するＮＵＣ－１０３１のＳｐ－ジアステレオ異性体の
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調製（式ＩＩｂのＳｐ－ジアステレオ異性体を使用する）
【化１８】

　テトラヒドロフラン（１Ｌ）中に３´－Ｏ－（３級－ブトキシカルボニル）ゲムシタビ
ン（１００ｇ）を含有する撹拌した混合物に、－５℃～０℃において、３級－ブチルマグ
ネシウム塩化物（２．０Ｍテトラヒドロフラン溶液２９２ｍｌ）及び式ＩＩｂの２－［（
４－ニトロフェノキシ）－フェノキシ－ホスホリルアミノ］プロピオン酸ベンジルエステ
ルのＳｐ－ジアステレオ異性体（１６６ｇ、テトラヒドロフラン７００ｍｌで希釈）を添
加し、温度を２５～３５℃に上げ、同じ温度において、３時間、撹拌した。反応完了後、
反応混合物を、０．５Ｎ塩酸（１Ｌ）に添加して失活させ、酢酸エチルにて抽出した。有
機層を、順次、１０％炭酸ナトリウム、水、及び食塩水（２０ｍｌ）にて洗浄した。有機
層を分離し、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣に、イソプロピルアルコール（ＩＰＡ
；８５０ｍｌ）及び水（２．５Ｌ）を添加し、さらに、水（２．５Ｌ）を添加する前に、
混合物を、７５℃において、加熱し、混合物を２５℃に冷却し、濾過した。得られた固体
を酢酸エチルにて洗浄し、乾燥した。生成物１２４ｇが得られた（７８％）。ＨＰＬＣに
よるキラル純度（％面積）：９９．９５％（Ｓｐ－ジアステレオ異性体）。
【実施例１０】
【０１０９】
　（Ｓｐ）－２－［（２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェノキシ）－フェノキシ－
ホスホリルアミノ］プロピオン酸ベンジルエステル（式ＩＩａ）の調製



(33) JP 2019-500420 A 2019.1.10

10

20

30

40

【化１９】

　塩化メチレン（１０００ｍｌ）中にＬ－アラニンベンジルエステル・ＨＣｌ（１００ｇ
）を含む撹拌した混合物に、３０℃において、フェニルジクロロホスフェート（９７．８
ｇ）を添加した。混合物を－２０℃に冷却し、トリメチルアミン（９３．８ｇ）をゆっく
りと添加し、温度を－２０℃に維持した。反応混合物を、－２０℃において、１時間、撹
拌し、ついで、１０℃（１０±５）に加温し、さらに１．５時間、撹拌した。
　二塩化メチレン１００ｍｌ中にペンタフルオロフェノール（８５．３ｇ）を含有する溶
液を、１０℃において、ゆっくりと添加し、続いて、温度を１０℃に維持しながら、トリ
メチルアミン（４６．８ｇ）をゆっくりと添加した。窒素雰囲気下、１０℃（１０±５）
において、トリエチルアミン４６．９ｇを、反応混合物にゆっくりと添加した。０．５Ｎ
　ＨＣｌ溶液のゆっくりとした添加によって失活させる前に、反応混合物を、温度を１０
℃に維持しながら、２時間、撹拌した。室温に加温した後、混合物を分離し、真空下で濃
縮する前に、有機層を、飽和重炭酸塩溶液、水、及び食塩水にて洗浄した。
　粗製の混合物を、２５℃において、２０％酢酸エチルのｎ－ヘプタン溶液１５００ｍｌ
に懸濁した。トリエチルアミン（１２．２ｇ）を添加し、２５℃において、混合物を撹拌
した。混合物を濾過し、固体を、酢酸エチル２５００ｍｌに溶解し、水及び食塩水にて洗
浄し、真空下で濃縮した。固体を、２０％酢酸エチルのｎ－ヘプタン溶液１２００ｍｌに
懸濁し、４５～６０分間、撹拌し、濾過した。物質を、真空下で乾燥して、所望の生成物
を得た。収率は４０～８０％の範囲であり、ジアステレオ異性体純度は９９％以上であっ
た。
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【国際調査報告】
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