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(57)【要約】
　本発明は、一般式ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ、ＶＩＩ、ＶＩＩ
Ｉ、ＩＸ、Ｘ、ＸＩＩ、ＸＩＶ、及びＸＶの化合物を調
製するための実用的な高収率の合成方法を目的とする。
このような化合物は、最終生成物として有用であるか、
或いは中間体として使用しさらに他の目的とする生成物
、例えばＲｈｏ-キナーゼ阻害剤を調製するために変更
することができる。本発明はまた、一定の新規化合物及
び／又は一定の化合物の新規固体形態を目的とする。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式ＶＩＩの化合物を調製するための方法であって：
（a）式ＩＩＩの化合物を形成するために、式Ｉの化合物、式ＩＩの化合物、ｐＫａ＜５
を有する酸を還元剤と反応させる段階であって；
【化１】

　式中、Ｐｇは保護基であり；
　ｎ１は、１または２であり；
　ｎ２は、１、２または３であり；
　ｎ１が２の場合には、ｎ２は２または３であり；そして
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は、それぞれ水素、ハロ、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、アミノ、アルキルアミノ、アルケニルアミノ、アルキニルアミノ、ヒ
ドロキシル、アルコキシ、アルケノキシ、またはアルキノキシである段階；
（b）式ＩＶとして表されるジアステレオマー塩を形成するために、上記の式ＩＩＩの化
合物を酸性キラル分割剤と反応させる段階；
【化２】

（c）上記酸性キラル分割剤を除去するために上記ジアステレオマー塩を塩基性水溶液と
反応させ、続いて式Ｖの化合物を形成するために脱保護条件下で上記保護基を除去する段
階；

【化３】

（d）式ＶＩＩの化合物を形成するために、上記式Ｖの化合物を式ＶＩの化合物と反応さ
せる段階であって；



(3) JP 2011-524909 A 2011.9.8

10

20

30

40

【化４】

　式中、Ｒ１～Ｒ６、ｎ１及びｎ２は、上記と同様であり；
　Ａは、アリールまたはヘテロアリールであり；
　Ｘは、Ａ上の０～５個の置換基であり：ヒドロキシ、オキソ、ニトロ、メトキシ、エト
キシ、アルコキシ、置換アルコキシ、トリフルオロメトキシ、ハロアルコキシ、フルオロ
、クロロ、ブロモ、ヨード、メチル、エチル、プロピル、ブチル、アルキル、アルケニル
、アルキニル、置換アルキル、トリフルオロメチル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル
、アルコキシアルキル、チオ、アルキルチオ、アシル、カルボキシ、アルコキシカルボニ
ル、カルボキシアミド、置換カルボキシアミド、アルキルスルホニル、アルキルスルフィ
ニル、アルキルスルホニルアミノ、スルホンアミド、置換スルホンアミド、シアノ、アミ
ノ、置換アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ、
アミジノ、アミドキシモ、ヒドロキサモイル、ウレイド、置換ウレイド、フェニル、アリ
ール、置換アリール、アリールオキシ、アリールアルキル、アリールアルケニル、アリー
ルアルキニル、ピリジル、イミダゾリル、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールアルケニル、ヘテロアリール
アルキニル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロ
アルキル、シクロアルケニル、シクロアルキルアルキル、置換シクロアルキル、シクロア
ルキルオキシ、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリノ、ヘテロ環、（ヘテロ環）オキ
シ、及び（ヘテロ環）アルキル、から成る群から選択され；
　Ｑは、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－であるか、あるいは非存在であり；そして
　Ｌは、ＣＨＯ、クロロ、ブロモ、ヨード、またはＯ－ＳＯ２－Ｒ７（式中、Ｒ７はメチ
ル、エチル、ＣＦ３、ｐ－トリル、フェニル、またはｐ－ニトロフェニルである。）であ
る段階、
を含んでなる方法。
【請求項２】
　前記酸性キラル分割剤が、酒石酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異性体、ジベンゾイル
－酒石酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異性体、ジ－ｐ－トルオイル酒石酸の（Ｒ）－ま
たは（Ｓ）－鏡像異性体、カンファー－１０－スルホン酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像
異性体、或いはマンデル酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異性体である、請求項１に記載
の方法。
【請求項３】
　式ＶＩＩの化合物の調製のための方法であって：
（a）式ＩＩＩの化合物を形成するために、式Ｉの化合物及び式ＩＩの化合物を還元剤と
反応させる段階であって；
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【化５】

　式中、Ｐｇは、保護基であり；
　ｎ１は、１または２であり；
　ｎ２は、１、２または３であり；
　ｎ１が２の場合には、ｎ２は２または３であり；そして
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は、それぞれ水素、ハロ、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、アミノ、アルキルアミノ、アルケニルアミノ、アルキニルアミノ、ヒ
ドロキシル、アルコキシ、アルケノキシ、またはアルキノキシである段階；
（b）式ＶＩＩＩの化合物を形成するために、脱保護条件下で前記式ＩＩＩの化合物から
前記保護基を除去する段階；
【化６】

（c）式ＩＸの化合物を形成するために、前記式ＶＩＩＩの化合物を式ＶＩの化合物と反
応させる段階であって；
【化７】

　式中、Ｒ１～Ｒ６、ｎ１及びｎ２は、上記と同様であり；
　Ａは、アリールまたはヘテロアリールであり；
　Ｘは、Ａ上の０～５個の置換基であり：ヒドロキシ、オキソ、ニトロ、メトキシ、エト
キシ、アルコキシ、置換アルコキシ、トリフルオロメトキシ、ハロアルコキシ、フルオロ
、クロロ、ブロモ、ヨード、メチル、エチル、プロピル、ブチル、アルキル、アルケニル
、アルキニル、置換アルキル、トリフルオロメチル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル
、アルコキシアルキル、チオ、アルキルチオ、アシル、カルボキシ、アルコキシカルボニ
ル、カルボキシアミド、置換カルボキシアミド、アルキルスルホニル、アルキルスルフィ
ニル、アルキルスルホニルアミノ、スルホンアミド、置換スルホンアミド、シアノ、アミ
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ノ、置換アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ、
アミジノ、アミドキシモ、ヒドロキサモイル、ウレイド、置換ウレイド、フェニル、アリ
ール、置換アリール、アリールオキシ、アリールアルキル、アリールアルケニル、アリー
ルアルキニル、ピリジル、イミダゾリル、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールアルケニル、ヘテロアリール
アルキニル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロ
アルキル、シクロアルケニル、シクロアルキルアルキル、置換シクロアルキル、シクロア
ルキルオキシ、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリノ、ヘテロ環、（ヘテロ環）オキ
シ、及び（ヘテロ環）アルキル、から成る群から選択され；
　Ｑは、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－であるか、あるいは非存在であり；そして
　Ｌは、ＣＨＯ、クロロ、ブロモ、ヨード、またはＯ－ＳＯ２－Ｒ７（式中、Ｒ７はメチ
ル、エチル、ＣＦ３、ｐ－トリル、フェニル、またはｐ－ニトロフェニルである）である
段階；
（d）式Ｘとして表されるジアステレオマー塩を形成するために、前記式ＩＸの化合物を
酸性キラル分割剤と反応させる段階；
【化８】

（e）式ＶＩＩの化合物を形成する目的で前記酸性キラル分割剤を除去するために、前記
ジアステレオマー塩を塩基性水溶液と反応させる段階、

【化９】

を含んで成る方法。
【請求項４】
　前記酸性キラル分割剤が、酒石酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異性体、ジベンゾイル
－酒石酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異性体、ジ－p－トルオイル酒石酸の（Ｒ）－ま
たは（Ｓ）－鏡像異性体、カンファー－１０－スルホン酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像
異性体、或いはマンデル酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異性体である、請求項３に記載
の方法。
【請求項５】
　式ＶＩＩの化合物を調製するための方法であって：
（a）式ＩＸの化合物を形成するために、式ＸＩの化合物及び式ＩＩの化合物を還元剤と
反応させる段階であって；
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【化１０】

　式中、ｎ１は、１または２であり；
　ｎ２は、１、２または３であり；
　ｎ１が２の場合には、ｎ２は２または３であり；そして
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は、それぞれ水素、ハロ、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、アミノ、アルキルアミノ、アルケニルアミノ、アルキニルアミノ、ヒ
ドロキシル、アルコキシ、アルケノキシ、またはアルキノキシであり；
　Ａは、アリールまたはヘテロアリールであり；
　Ｘは、Ａ上の０～５個の置換基であり：ヒドロキシ、オキソ、ニトロ、メトキシ、エト
キシ、アルコキシ、置換アルコキシ、トリフルオロメトキシ、ハロアルコキシ、フルオロ
、クロロ、ブロモ、ヨ－ド、メチル、エチル、プロピル、ブチル、アルキル、アルケニル
、アルキニル、置換アルキル、トリフルオロメチル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル
、アルコキシアルキル、チオ、アルキルチオ、アシル、カルボキシ、アルコキシカルボニ
ル、カルボキシアミド、置換カルボキシアミド、アルキルスルホニル、アルキルスルフィ
ニル、アルキルスルホニルアミノ、スルホンアミド、置換スルホンアミド、シアノ、アミ
ノ、置換アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ、
アミジノ、アミドキシモ、ヒドロキサモイル、ウレイド、置換ウレイド、フェニル、アリ
ール、置換アリール、アリールオキシ、アリールアルキル、アリールアルケニル、アリー
ルアルキニル、ピリジル、イミダゾリル、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールアルケニル、ヘテロアリール
アルキニル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロ
アルキル、シクロアルケニル、シクロアルキルアルキル、置換シクロアルキル、シクロア
ルキルオキシ、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリノ、ヘテロ環、（ヘテロ環）オキ
シ、及び（ヘテロ環）アルキル、から成る群から選択され；
　Ｑは、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－であるか、あるいは非存在であり；そして
　Ｌは、ＣＨＯ、クロロ、ブロモ、ヨード、またはＯ－ＳＯ２－Ｒ７（式中、Ｒ７はメチ
ル、エチル、ＣＦ３、ｐ－トリル、フェニル、またはｐ－ニトロフェニルである。）であ
る段階；
（b）式Ｘとして表されるジアステレオマー塩を形成するために、上記式ＩＸの化合物を
酸性キラル分割剤と反応させる段階；
【化１１】

（c）式ＶＩＩの化合物を形成する目的で上記酸性キラル分割剤を上記式Ｘの化合物から
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除去するために、上記ジアステレオマー塩を塩基性水溶液と反応させる段階、
【化１２】

を含んでなる方法。
【請求項６】
　前記酸性キラル分割剤が、酒石酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異性体、ジベンゾイル
－酒石酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異性体、ジ－p－トルオイル－酒石酸の（Ｒ）－
または（Ｓ）－鏡像異性体、カンファー－１０－スルホン酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡
像異性体、或いはマンデル酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異性体である、請求項５に記
載の方法。
【請求項７】
　（a）（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１
－イル）メチル）フェノキシ）エタノール ２，５－ジヒドロキシ安息香酸塩、

【化１３】

（b）（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－
イル）メチル）フェノキシ）エタノール Ｌ－酒石酸塩、
【化１４】

及び（c）（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－
１－イル）メチル）フェノキシ）エチル安息香酸二リン酸塩、
【化１５】

から成る群から選択される、組成物。
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【請求項８】
　結晶性固体形態である、請求項７に記載の（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン
－５－イルアミノ）ピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノール２，５－ジ
ヒドロキシ安息香酸塩。
【請求項９】
　固体形態である、請求項７に記載の（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－
イルアミノ）ピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノールＬ－酒石酸塩。
【請求項１０】
　結晶性固体形態である、請求項７に記載の（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン
－５－イルアミノ）ピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エチル安息香酸二リン
酸塩。
【請求項１１】
　（a）（Ｒ）－ｔｅｒｔ-ブチル３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１
－カルボキシラートジベンゾイル－Ｄ－酒石酸塩２－プロパノール溶媒和物、

【化１６】

（b）（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミン、
【化１７】

（c）（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンのコハク酸塩、
【化１８】

（d）（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンのフマル酸塩、
【化１９】

並びに（e）（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンの炭酸塩
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、
【化２０】

から成る群から選択される、組成物。
【請求項１２】
　結晶性固体形態である、請求項１１に記載の（Ｒ）－ｔｅｒｔ-ブチル３－（イソキノ
リン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－カルボキシラートジベンゾイル－Ｄ－酒石酸塩
２－プロパノール溶媒和物。
【請求項１３】
　結晶性固体形態である、請求項１１に記載の（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イ
ソキノリン－５－アミン。
【請求項１４】
　結晶性固体形態である、請求項１１に記載の（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イ
ソキノリン－５－アミンのコハク酸塩。
【請求項１５】
　結晶性固体形態である、請求項１１に記載の（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イ
ソキノリン－５－アミンのフマル酸塩。
【請求項１６】
　結晶性固体形態である、請求項１１に記載の（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イ
ソキノリン－５－アミンの炭酸塩。
【請求項１７】
　２－（３－ホルミルフェノキシ）エチル安息香酸。

【化２１】

【請求項１８】
　結晶性固体形態である、請求項１７に記載の２－（３－ホルミルフェノキシ）エチル安
息香酸。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般的にＲｈｏ結合キナーゼ（ＲＯＣＫ）阻害化合物、これらの塩、及びこ
れらの中間体の合成に関する。本発明は、（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－
５－イルアミノ）ピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノール、これらの塩
、及びこれらの中間体の合成によって説明される。
【背景技術】
【０００２】
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　低分子量ＧＴＰ結合タンパク質のＲｈｏファミリーは、複数の細胞外刺激、例えば成長
因子、ホルモン及び機械的ストレス等、並びに不活性ＧＤＰ－結合形態及び活性ＧＴＰ－
結合形態間のサイクルによる分子シグナルスイッチとしての機能によって活性化すること
ができ、細胞応答を誘発する。Ｒｈｏ－キナーゼ（ＲＯＣＫ）は、Ｒｈｏの重要な下流メ
ディエーターとして機能し、そして遍在的に発現される２つのアイソフォームとして存在
する（ＲＯＣＫ 1及びＲＯＣＫ 2）。ＲＯＣＫは、細胞骨格タンパク質、例えばアデュシ
ン、モエシン、Ｎａ＋－Ｈ＋交換輸送体１（NHE1）、ＬＩＭ－キナーゼ及びビメンチン、
収縮タンパク質、例えば、ミオシン軽鎖ホスファターゼ結合サブユニット（MYPT-1）、Ｃ
ＰＩ－１７、ミオシン軽鎖及びカルポニン、微小管結合タンパク質、例えばＣＲＭＰ－２
等のＴａｕ及びＭＡＰ－２、神経細胞成長円錐結合タンパク質、シグナルタンパク質、例
えばＰＴＥＮ及び転写因子、例えば血清応答因子を含む多数の基質の機能を制御するセリ
ン／トレオニンキナーゼである（Loirand等, Circ Res 98:322-334 (2006)）。ＲＯＣＫ
はまた、ＲｈｏＡによって誘発される細胞形質転換に必要である。複数のシグナル経路の
主要な中間物として、ＲＯＣＫは細胞骨格再構成、アクチンストレスファイバー形成、増
殖、走化性、細胞質分裂、サイトカイン及びケモカイン分泌、内皮または上皮の細胞間結
合の完全性、アポトーシス、転写活性化及び平滑筋収縮を含む多種多様の細胞現象を制御
する。これらの細胞作用の結果として、ＲＯＣＫは生理的なプロセス、例えば、血管収縮
、気管支収縮、組織改造、炎症、浮腫、血小板凝集及び増殖性障害等を制御する。
【０００３】
　ＲＯＣＫ活性の十分に立証された１つの例は、平滑筋収縮におけるものである。平滑筋
細胞において、ＲＯＣＫはカルシウム感作及び平滑筋収縮を介在する。受容体が結合され
たＧタンパク質に結合するアゴニスト（ノルアドレナリン、アセチルコリン、エンドセリ
ン等）は、細胞質のＣａ2+濃度及び収縮器のＣａ2+感受性の両方を増加することにより収
縮を生じる。平滑筋制限剤のＣａ2+感作効果は、ミオシン軽鎖ホスファターゼ（MLCP）の
制御サブユニット、ミオシン軽鎖のリン酸化反応及び平滑筋収縮の強化となるＭＬＣＰの
活性を抑制するＭＹＰＴ－１のＲＯＣＫによって介在されるリン酸化反応によるものであ
る（WO 2005/003101A2, WO 2005/034866A2）。
　多くの化合物が、ＲＯＣＫ抑制活性を有することが知られている。これらの化合物の一
部は製造が容易ではなく、さらに鏡像異性純度を制御する手順が必要かもしれない。シン
プルで実用的な合成法のために、高い化学的純度及び鏡像異性純度のＲＯＣＫ阻害化合物
を調製する必要である。
【発明の概要】
【０００４】
　本発明は、一般式ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ、ＶＩＩ、ＶＩＩＩ、ＩＸ、Ｘ、ＸＩＩ、ＸＩＶ、
及びＸＶの化合物を調製するための実用的で高収率の合成方法を目的とする。例えば、式
ＶＩＩの化合物を調製するための方法であって、当該方法中、式Ｉの化合物を式ＩＩＩの
化合物と反応させ式ＩＶの化合物を供する。式ＩＶの化合物は、（式ＶＩの化合物とさら
に反応させ、式ＶＩＩの化合物を供することができる式Ｖのキラル化合物を供するために
）化学的に分解することができるか、或いは式ＩＸの化合物を供するためにさらに式ＶＩ
の化合物と反応させることができる。続いて式ＩＸの化合物は、化学的に分解させ式Ｘの
化合物を供することができる。また、式ＸＩの化合物は式ＩＩの化合物と反応させ、化学
的に分解させ式ＶＩＩの化合物を供することができる式ＩＸの化合物を供することができ
る。さらに、式ＸＶＩの化合物は、キラル還元剤の存在下で式ＩＩの化合物と反応させ、
式ＸＩＩの化合物を供することができる。このような化学的分解が化合物の性質に基づき
不必要な場合には、この段階を削除し式ＸＩＩの化合物を供する方法を提供することがで
きる。このような化合物は最終生成物として有用であるか、或いは中間体として使用する
ことができ、さらに他の目的とする生成物を調製するために加工することができる。例え
ば、このような化合物はＲｈｏキナーゼ阻害化合物として、またはＲｈｏキナーゼ阻害化
合物の製造のための中間体として有用である。
【０００５】
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　本発明はまた、（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリ
ジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノール２，５－ジヒドロキシ安息香酸塩；結
晶性固体形態における（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピ
ロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノール２，５－ジヒドロキシ安息香酸塩
；（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－イル
）メチル）フェノキシ）エタノール Ｌ－酒石酸塩；固体形態における（Ｒ）－２－（３
－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－イル）メチル）フェノキ
シ）エタノール Ｌ－酒石酸塩；（Ｒ）－ｔｅｒｔ-ブチル３－（イソキノリン－５－イル
アミノ）ピロリジン－１－カルボキシラートジベンゾイル－Ｄ－酒石酸塩 ２－プロパノ
ール溶媒和物；結晶性固体形態における（Ｒ）－ｔｅｒｔ-ブチル３－（イソキノリン－
５－イルアミノ）ピロリジン－１－カルボキシラートジベンゾイル－Ｄ－酒石酸塩 ２－
プロパノール溶媒和物；（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミ
ン；結晶性固体形態における（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－
アミン；（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンコハク酸塩；
結晶性固体形態における（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミ
ンコハク酸塩；（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンフマル
酸塩；結晶性固体形態における（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５
－アミンフマル酸塩；（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミン
炭酸塩；結晶性固体形態における（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－
５－アミン炭酸塩；（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロ
リジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エチル安息香酸二リン酸塩；結晶性固体形態に
おける（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－
イル）メチル）フェノキシ）エチル安息香酸二リン酸塩；２－（３－ホルミルフェノキシ
）エチル安息香酸；及び結晶性固体形態における２－（３－ホルミルフェノキシ）エチル
安息香酸を目的とする。
【図面の簡単な説明】
【０００６】
【図１】結晶形態における（Ｒ）－ｔｅｒｔ-ブチル３－（イソキノリン－５－イルアミ
ノ）ピロリジン－１－カルボキシラートジベンゾイル－Ｄ－酒石酸塩のＸ線粉体回折（XR
PD）スペクトログラムを示す。
【図２】結晶形態における（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－ア
ミンコハク酸塩のＸ線粉体回折（XRPD）スペクトログラムを示す。
【図３】結晶形態における（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－ア
ミンフマル酸塩のＸ線粉体回折（XRPD）スペクトログラムを示す。
【図４】結晶形態における（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ
）ピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エチル安息香酸二リン酸のＸ線粉体回折
（XRPD）スペクトログラムを示す。
【図５】結晶形態における（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ
）ピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノール２，５－ジヒドロキシ安息香
酸塩のＸ線粉体回折（XRPD）スペクトログラムを示す。
【０００７】
本発明の詳細な説明
定義
　以下の用語は存在する場合、特に他に定めない限り、通常次の通り定義するが、これに
限定されない：
　ハロ置換基は、フッ素、塩素、臭素、及びヨウ素から選択される。
　「アルキル」は、１～１２個の炭素原子、より好適には１～８個の炭素原子、最も好適
には１～６個の炭素原子を含む、直鎖または分岐の基を意味する。
　「アルケニル」は、２～１２個の炭素原子を含み、少なくとも１つの二重結合、または
任意に複数の二重結合を含む直鎖または分岐の基を意味する。
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　「アルキニル」は、２～１２個の炭素原子を含み、少なくとも１つの三重結合、または
任意に複数の三重結合を含み、さらに任意に１または複数の二重結合部分を含む、直鎖ま
たは分岐の基を意味する。
【０００８】
　「アルコキシ」は、アルキル－Ｏ－基を意味し、当該アルキル基が上記の通りであり、
上記に定義されるような任意に置換されたアルキル基が含まれる。
　「アルケノキシ」は、アルケニル－Ｏ－基を意味し、当該アルケニル基が上記の通りで
あり、上記に定義されるような任意に置換されたアルケニル基が含まれる。
　「アルキノキシ」は、アルキニル－Ｏ－基を意味し、当該アルキニル基が上記の通りで
あり、上記に定義されるような任意に置換されたアルキニル基が含まれる。
　「アリール」は、単環（例えば、フェニル）、または複数の縮合環（例えば、ナフチル
またはアントリル）を包含する、６～１４個の炭素原子の不飽和芳香炭素環基を意味する
。好適には、アリールはフェニル、ナフチル等を含む。
【０００９】
　「アリールアルキル」は、好適にはアルキル部分に１～６個の炭素原子を包含し、並び
にアリール部分に６～１０個の炭素原子を包含するアリールアルキル基を意味する。この
ようなアリールアルキル基は、ベンジル、フェネチル等が例として挙げられる。
　「アリールアルケニル」は、好適にはアルケニル部分に２～６個の炭素原子及びアリー
ル部分に６～１０個の炭素原子を包含するアリールアルケニル基を意味する。
　「アリールアルキニル」は、好適にはアルキニル部分に２～６個の炭素原子を包含し、
及びアリール部分に６～１０個の炭素原子を包含するアリールアルキニル基を意味する。
【００１０】
　「シクロアルキル」は、１～３個のアルキル基で任意に置換することができる単環また
は複数の縮合環を包含する３～１２個の炭素原子の環式アルキル基を意味する。このよう
なシクロアルキル基には、例としては、単環構造、例えばシクロプロピル、シクロブチル
、シクロペンチル、シクロオクチル、１－メチルシクロプロピル、２－メチルシクロペン
チル、２－メチルシクロオクチル等、または複数の環構造、例えばアダマンチル等が含ま
れる。
　「シクロアルケニル」は、１～３個のアルキル基で任意に置換することができる、単一
のシクロ環または複数の縮合環及び少なくとも１つの内部不飽和部分を包含する、４～１
２個の炭素原子のシクロアルケニル基を意味する。好適なシクロアルケニル基の例として
は、例えば、シクロブタ－２－エニル、シクロペント－３－エニル、シクロオクト－３－
エニル等が含まれる。
【００１１】
　「シクロアルキルアルキル」は、好適にはアルキル部分に１～６個の炭素原子、及びシ
クロアルキル部分に６～１０個の炭素原子を包含するシクロアルキルアルキル基を意味す
る。このようなシクロアルキルアルキル基は、シクロプロピルメチル、シクロヘキシルエ
チル等が例として挙げられる。
　「シクロアルキルアルケニル」は、好適にはアルケニル部分に２～６個の炭素原子、及
びシクロアルキル部分に６～１０個の炭素原子を包含するシクロアルキルアルケニル基を
意味する。このようなシクロアルキルアルケニル基は、シクロヘキシルエテニル等が例と
して挙げられる。
【００１２】
　「シクロアルキルアルキニル」は、好適にはアルキニル部分に２～６個の炭素原子、及
びシクロアルキル部分に６～１０個の炭素原子を包含するシクロアルキルアルキニル基を
意味する。このようなシクロアルキルアルキニル基は、シクロプロピルエチニル等が例と
して挙げられる。
　「ヘテロアリール」は、１～１０個の炭素原子、及び環内に酸素、窒素及び硫黄から選
択される１～４個のヘテロ原子を包含する一価の芳香族ヘテロシクロ基を意味する。この
ようなヘテロアリール基は、単環（例えば、ピリジルまたはフリル）或いは複数の縮合環
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（例えば、インドリジニルまたはベンゾチエニル）を有することができる。
【００１３】
　「ヘテロアリールアルキル」は、好適にはアルキル部分に１～６個の炭素原子、及びヘ
テロアリール部分に６～１０個の原子を包含するヘテロアリールアルキル基を意味する。
このようなヘテロアリールアルキル基は、ピリジルメチル等が例として挙げられる。
　「ヘテロアリールアルケニル」は、好適にはアルケニル部分に２～６個の炭素原子、及
びヘテロアリール部分に６～１０個の原子を包含するヘテロアリールアルケニル基を意味
する。
【００１４】
　「ヘテロアリールアルキニル」は、好適にはアルキニル部分に２～６個の炭素原子、及
びヘテロアリール部分に６～１０個の原子を包含するヘテロアリールアルキニル基を意味
する。
　「ヘテロ環」は、環内に１～８個の炭素原子、及び窒素、硫黄または酸素から選択され
る１～４個のヘテロ原子を包含する、単環または複数の縮合環を有する飽和または不飽和
基を意味する。このようなヘテロシクロ基は、単環（例えば、ピペリジニルまたはテトラ
ヒドロフリル）或いは複数の縮合環（例えば、インドリニル、ジヒドロベンゾフランまた
はキヌクリジニル）を包含することができる。
【００１５】
　「ヘテロ環アルキル」は、好適にはアルキル部分に１～６個の炭素原子、及びヘテロ環
部分に６～１０個の原子を包含するヘテロ環アルキル基を意味する。このようなヘテロ環
アルキル基は、モルホリノエチル、ピロリジニルメチル等が例として挙げられる。
　「ヘテロ環アルケニル」は、好適にはアルケニル部分に２～６個の炭素原子、及びヘテ
ロ環部分に６～１０個の原子を包含するヘテロ環アルケニル基を意味する。
【００１６】
　「ヘテロ環アルキニル」は、好適にはアルキニル部分に２～６個の炭素原子、及びヘテ
ロ環部分に６～１０個の原子を包含するヘテロ環アルキニル基を意味する。
　ヘテロ環及びヘテロアリールの例としては、フラン、チオフェン、チアゾール、オキサ
ゾール、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、ピリジン、ピラジン、ピリミジン、ピリ
ダジン、インドリジン、イソインドール、インドール、インダゾール、プリン、キノリジ
ン、イソキノリン、キノリン、フタラジン、ナフチルピリジン、キノキサリン、キナゾリ
ン、シンノリン、プテリジン、カルバゾール、カルボリン、フェナントリジン、アクリジ
ン、フェナントロリン、イソチアゾール、フェナジン、イソオキサゾール、フェノキサジ
ン、フェノチアジン、イミダゾリジン、イミダゾリン、ピペリジン、ピペラジン、ピロリ
ジン、インドリン等が含まれるがこれに限定されない。
【００１７】
　特に他に定めない限り、前記の基において水素で占められる位置は、例として以下に挙
げる置換基でさらに置換することができるが、これに限定されない：ヒドロキシ、オキソ
、ニトロ、メトキシ、エトキシ、アルコキシ、置換アルコキシ、トリフルオロメトキシ、
ハロアルコキシ、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード、メチル、エチル、プロピル、ブチ
ル、アルキル、アルケニル、アルキニル、置換アルキル、トリフルオロメチル、ハロアル
キル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、チオ、アルキルチオ、アシル、カルボ
キシ、アルコキシカルボニル、カルボキシアミド、置換カルボキシアミド、アルキルスル
ホニル、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニルアミノ、スルホンアミド、置換スル
ホンアミド、シアノ、アミノ、置換アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アミノ
アルキル、アシルアミノ、アミジノ、アミドキシモ（amidoximo）、ヒドロキサモイル（h
ydroxamoyl）、ウレイド、置換ウレイド、フェニル、アリール、置換アリール、アリール
オキシ、アリールアルキル、アリールアルケニル、アリールアルキニル、ピリジル、イミ
ダゾリル、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリー
ルアルキル、ヘテロアリールアルケニル、ヘテロアリールアルキニル、シクロプロピル、
シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロアルキル、シクロアルケニル、
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シクロアルキルアルキル、置換シクロアルキル、シクロアルキルオキシ、ピロリジニル、
ピペリジニル、モルホリノ、ヘテロ環、（ヘテロ環）オキシ、及び（ヘテロ環）アルキル
；そして好適にはヘテロ原子は、酸素、窒素、及び硫黄である。開放原子価がこれらの置
換基上に存在する場合、これらはさらにアルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロア
リール、及び／又はヘテロ環基で置換することができ、これらの開放原子価が炭素上に存
在する場合、これらはハロゲン及び酸素、窒素、または硫黄結合した置換基でさらに置換
することができ、並びに複数のこのような開放原子価が存在する場合、これらの基は、結
合の直接的な形成、或いは新たなヘテロ原子、好適には酸素、窒素、または硫黄への結合
を形成することによって結合し環を形成することができる、と理解される。さらに、水素
を置換基と置換することが、容認できない不安定性を本発明の分子に取り込むことになら
ない、或いは化学的に適切である場合には、上記の置換は可能であるものと理解される。
【００１８】
　用語「ヘテロ原子含有置換基」は、少なくとも１つの非ハロゲンヘテロ原子を含む置換
基を意味する。このような置換基の例としては、ヒドロキシ、オキソ、ニトロ、メトキシ
、エトキシ、アルコキシ、置換アルコキシ、トリフルオロメトキシ、ハロアルコキシ、ヒ
ドロキシアルキル、アルコキシアルキル、チオ、アルキルチオ、アシル、カルボキシ、ア
ルコキシカルボニル、カルボキシアミド、置換カルボキシアミド、アルキルスルホニル、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニルアミノ、スルホンアミド、置換スルホンアミ
ド、シアノ、アミノ、置換アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アミノアルキル
、アシルアミノ、アミジノ、アミドキシモ、ヒドロキサモイル、ウレイド、置換ウレイド
、アリールオキシ、ピリジル、イミダゾリル、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、ヘ
テロアリールオキシ、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールアルケニル、ヘテロアリ
ールアルキニル、シクロアルキルオキシ、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリノ、ヘ
テロ環、（ヘテロ環）オキシ、及び（ヘテロ環）アルキルが含まれるが、これに限定され
ず；そして好適には、ヘテロ原子は酸素、窒素、及び硫黄である。開放原子価がこれらの
置換基上に存在する場合には、これらはさらにアルキル、シクロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、及び／又はヘテロ環基で置換することができ、これらの開放原子価は炭素
上に存在する場合、これらはさらにハロゲン及び酸素、窒素、または硫黄結合された置換
基で置換することができ、並びに複数のこのような開放原子価が存在する場合、これらの
基は結合の直接的な形成、或いは新たなヘテロ原子、好適には酸素、窒素、または硫黄へ
の結合の形成によって結合し環を形成することができる、と理解される。さらに、水素を
置換基と置換することが、容認できない不安定性を本発明の分子に導入することにならず
、むしろ化学的に適切である場合には、上記の置換は可能であるものと理解される。
【００１９】
　「鏡像異性体」は、互いに鏡像であり重ねることができない立体異性体である。
　「ジアステレオマー」は、立体異性体（同一の構成であるが三次元構造が相違する異性
体）であり、互いに鏡像関係を有していない。
　「キラル化合物」は、鏡像と重ねることができない化合物である。
　「キラル分割剤」は、ラセミまたは部分的に鏡像異性的に濃縮された塩基若しくは酸と
反応し対のジアステレオマー塩を形成することができる、任意に濃縮されたキラル酸また
はキラル塩基であり、物理化学における従来技術、例えば濾過または遠心分離によって分
離することができる。キラル分割剤の適当な鏡像異性体を選択することによって、一方の
基質の鏡像異性体を対応するジアステレオマー塩として分離することができる。
【００２０】
　「医薬として許容される塩」は、目的とする親化合物の生物活性を保持する塩であり、
目的としない毒性効果を与えない。医薬として許容される塩形態には、様々な多形並びに
酸または塩基の付加に由来し相違する塩の非結晶形態が含まれる。酸付加塩は、無機また
は有機酸で形成することができる。このような酸の説明に役立つ非制限的な例としては、
塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、クエン酸、酢酸、プロピオン酸、安息香酸、２，５－
ジヒドロキシ安息香酸、ナフトエ酸、シュウ酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸、リン
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ンスルホン酸、トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、カンファースルホン酸、及び
エタンスルホン酸が含まれる。医薬として許容される塩基付加塩は、金属または有機対イ
オンと形成することができ、そしてアルカリ金属塩、例えばナトリウムまたはカリウム等
；アルカリ土類金属塩、例えばマグネシウムまたはカルシウム等；並びにアンモニウム塩
またはテトラアルキルアンモニウム塩、すなわち、ＮＸ４

+（式中、ＸはC1-4である）が
含まれるがこれに限定されない。
【００２１】
　「互変異性体」は、互変異性形態と呼ばれる１または複数の形態で存在することができ
る化合物であり、隣接する二重結合の位置での転位によって生じる化合物において、１ま
たは複数の水素原子の転位によって相互転換することができる。これらの互変異性形態は
互いに平衡状態にあり、そしてこの平衡点は化合物の物理的状態の本質によって決定され
るであろう。互変異性形態が存在し得る場合、本発明は存在し得る全ての互変異性形態に
関する、と理解される。
【００２２】
　「溶媒和物」は、化合物がある固定的比率で医薬として許容される共溶媒と結合された
付加錯化合物である。共溶媒には、水、メタノール、エタノール、１－プロパノール、イ
ソプロパノール、１－ブタノール、イソブタノール、ｔｅｒｔ－ブタノール、アセトン、
メチルエチルケトン、アセトニトリル、酢酸エチル、ベンゼン、トルエン、キシレン（複
数）、エチレングリコール、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン、Ｎ－メチルホル
ムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルアセトアミド、ピリジン、ジオキ
サン、及びジエチルエーテルが含まれるがこれに限定されない。水和物は共溶媒が水であ
る溶媒和物である。式Ｉ～ＸＶＩの化合物の定義には、考えられる任意の比率の全ての水
和物及び溶媒和物が含まれ、これらは規定の活性を有する、と理解することができる。
【００２３】
　本発明者は、最終生成物となりうる、または中間体として使用可能である、ならびに他
の目的とする生成物のために改変することができる、一般式ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ、ＶＩＩ、
ＶＩＩＩ、ＩＸ、Ｘ、ＸＩＩ、ＸＩＶ、及びＸＶの化合物の調製のための複数の新規の方
法を予想外に発見した。
【００２４】
　式ＶＩＩの化合物の調製方法
　スキーム１は、式ＶＩＩの化合物のための一般的な合成を供する。当該方法は：
（段階1）ヘテロシクロケトン（式Ｉ）、５－イソキノリニルアミン（式ＩＩ）、ｐＫａ
＜５を有する（好適には0～2のpKaを有する）酸を、還元剤と反応させ、式ＩＩＩの化合
物を形成すること；
（段階2）式ＩＩＩの化合物を酸性キラル分割剤と反応させ、ジアステレオマー塩（式Ｉ
Ｖ）を形成すること；
（段階3）ジアステレオマー塩を塩基性水溶液と反応させ、酸性キラル分割剤を除去し式
ＩＶの化合物の遊離塩基を得て、そして式ＩＶの化合物の遊離塩基を脱保護条件下で反応
させ式Ｖの化合物を形成すること；並びに
（段階4）式Ｖの化合物を式ＶＩの化合物と反応させ、式ＶＩＩの化合物を形成すること
、
を含んでなる。
【００２５】
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【化１】

【００２６】
　式Ｉ及びＩＩの化合物からの式ＩＩＩの化合物の調製（段階1）
　本発明は、式Ｉの化合物及び式ＩＩの化合物の混合物を還元剤及びｐＫａ＜５を有する
（好適にはpKaが0～2である）酸と反応させることによる、式ＩＩＩの化合物の調製のた
めの方法を目的とする；

【化２】

　［式中、Ｐｇは、環窒素原子上の保護基であり；典型的なＮ保護基にはアリル、ベンジ
ル（Bn）、４－メトキシベンジル（PMB）、２，４－ジメトキシベンジル、アセチル、ク
ロロアセチル、ジクロロアセチル、トリクロロアセチル、トリフルオロアセチル、ホルミ
ル、メチルカルバモイル、エチルカルバモイル、９－フルオレニルメチルカルバモイル（
Fmoc）、２，２，２－トリクロロエチルカルバモイル（Troc）、２－トリメチルシリルエ
チルカルバモイル（Teoc）、アリルカルバモイル（Alloc）、ｔ－ブチルカルバモイル（B
oc）、ベンジルカルバモイル（Cbz）、及びｐ－メトキシベンジルカルバモイル；好適に
はＮ保護基は、ベンジル（Bn）、ｔ－ブチルカルバモイル（Boc）、及びベンジルカルバ
モイル（Cbz）が含まれるがこれに限定されず；



(17) JP 2011-524909 A 2011.9.8

10

20

30

40

50

ｎ１は、１または２であり；
ｎ２は、１、２または３であり；
ｎ１が２の場合には、ｎ２は２または３であり；そして
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は、それぞれ水素、ハロ、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、アミノ、アルキルアミノ、アルケニルアミノ、アルキニルアミノ、ヒド
ロキシル、アルコキシ、アルケノキシ、またはアルキノキシであり；好適にはＨである。
］
【００２７】
　混合物Ａの調製：式Ｉの化合物（例えば、1-Boc-3-ピロリジノン）、式ＩＩの化合物（
例えば、5-アミノイソキノリン）、適当な溶媒系、及び適当な酸を容器へ入れる。添加の
順序は、便宜的に、または方法化学の当業者に周知の他の方法の問題によっては、強制的
に決定され得る。しかしながら、式Ｉの化合物を最後に入れるのが好適である。式Ｉの化
合物の量は典型的には、式ＩＩの化合物のモル当量に基づき、好適には１．０～５．０モ
ル当量、より好適には１．２～１．５モル当量である。代表的な酸は、非水性の無機及び
有機酸である。好適な酸は、ｐＫａ＜５を有する非水性の無機及び有機酸である。より好
適な酸は、０～２のｐＫａを有する非水性の無機及び有機酸であり、例えばトリフルオロ
酢酸及びジクロロ酢酸等である。酸の量は、０～２のｐＫａを有する酸を使用する場合、
典型的には式ＩＩの化合物のモル当量に基づき、好適には１．０～２０モル当量、より好
適には３．０～６．０モル当量である。混合物Ａはケトン及びアルデヒドを除いた様々な
有機溶媒中で調製することができるが；好適な溶媒は、テトラヒドロフラン、２－メチル
－テトラヒドロフラン、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン、ジエチルエーテル、
メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、トルエン、アニソー
ル、ジメチルホルムアミド（DMF）、ジメチルアセトアミド（DMAC）、アセトニトリル（A
CN）、及び酢酸である。より好適な溶媒は、テトラヒドロフラン、２－メチル－テトラヒ
ドロフラン、及び１，２－ジクロロエタンである。
【００２８】
　混合物Ｂの調製：還元剤及び適当な溶媒系を反応容器へ入れる。他の添加するものは、
便宜的に、または方法化学の当業者に周知の他の方法の問題によっては、強制的に決定さ
れ得る。適当な還元剤には、アルキルボラン及びアルキルボラン複合体、水素化ホウ素リ
チウム、水素化ホウ素ナトリウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム、シアノ水素
化ホウ素リチウム、トリエチル水素化ホウ素リチウム、トリエチル水素化ホウ素ナトリウ
ム、トリ－ｓｅｃ－ブチル水素化ホウ素リチウム、トリ－ｓｅｃ－ブチル水素化ホウ素カ
リウム、水素化リチウムアルミニウム、アラン、水素化ジ－イソ－ブチルアルミニウム、
トリフェニル水素化ホウ素カリウム、シアノ水素化ホウ素ナトリウム、トリメチルシラン
、水素、及びトランスファー還元剤（transfer reducing agent）が含まれるがこれに限
定されない。好適な還元剤は、水素化ホウ素ナトリウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナ
トリウム、及びシアノ水素化ホウ素ナトリウムである。より好適には還元剤は、トリアセ
トキシ水素化ホウ素ナトリウムである。還元剤の量は、典型的には式ＩＩの化合物のモル
当量に基づき、好適には１．０～３．０モル当量、より好適には１．２～２．０モル当量
である。混合物Ｂはケトン及びアルデヒドを除いた様々な有機溶媒中で調製することがで
きるが；好適な溶媒は、テトラヒドロフラン、２－メチル－テトラヒドロフラン、ジクロ
ロメタン、１，２－ジクロロエタン、ジエチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテ
ル、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、トルエン、アニソール、ジメチルホルムアミド（DM
F）、ジメチルアセトアミド（DMAC）、アセトニトリル（ACN）、及び酢酸である。より好
適な溶媒は、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、及び１，２－ジクロ
ロエタンである。
【００２９】
　一方の混合物を他方へ添加することができるが、混合物Ａを混合物Ｂへ添加することが
好適である。式ＩＩＩの化合物の形成は、好適には－２０～５０℃で実施する。より好適
な反応温度の範囲は、１５～４０℃である。反応は、ＨＰＬＣ、ＧＣまたはＴＬＣで測定
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することができる。出発溶媒及び温度に応じて、反応は通常１～１２時間で完了する。反
応は、塩基性水溶液の添加によって停止することができる。これらの塩基には無機塩基、
例えば炭酸ナトリウム、リチウム、及びカリウム；重炭酸ナトリウム、リチウム、及びカ
リウム；並びに水酸化ナトリウム、リチウム及びカリウムが含まれるがこれに限定されな
い。水酸化ナトリウムまたはカリウム水溶液が好適である。得られる停止された反応のｐ
Ｈは、好適には１２以上である。有機層は、好適にはより塩基性の水溶液で、続いて水で
洗浄する。洗浄は好適には温度を２０～６０℃に保持して実施する。さらに反応は、共溶
媒による希釈で任意に停止することができ；共溶媒は酢酸イソプロピル、トルエン、また
はメチルｔｅｒｔ－ブチルエーテルが好適である。好適には有機相の濾過または遠心分離
によって式ＩＩＩの化合物を分離する。生成物は、好適には範囲３０～６０℃の温度で、
好適には真空下で一定重量まで乾燥させる。
【００３０】
　本発明者は、ヘテロシクロケトン（式Ｉ）を大過剰に使用せずに式ＩＩＩの化合物を調
製することができる上記の新規の方法を予想外に発見した。以前の方法は５－イソキノリ
ニルアミン（式ＩＩ）の全消費を達成するために大過剰（1.5～3モル当量）のケトンの使
用に依存しており、これにより材料のコストが増加するだけでなく、精製の困難性を増大
させる。今回請求される方法では、１．０～１．５（好適には1.2）モル当量のヘテロシ
クロケトン（式Ｉ）で５－イソキノリニルアミン（式ＩＩ）の > 98％の転換率を有して
）、＞８０％の収率で式ＩＩＩの生成物を提供する。
【００３１】
　式ＩＩＩの化合物（段階 2）からの式ＩＶの化合物の調製
　本発明は、式ＩＩＩの化合物を酸性キラル分割剤または一群の酸性キラル分割剤と反応
させることによってジアステレオマー塩（式ＩＶ）を調製するための方法を目的とする；
【化３】

［式中、Ｐｇ、Ｒ１～Ｒ６、ｎ１及びｎ２は上記と同様である］。
【００３２】
　キラル分割段階は、当該出願の主要発明の１つである。一般的に、相違する鏡像異性体
は、通常相違する生物活性を有する。相違する鏡像異性体が相違する生物活性を有し得る
ので、最終化合物のキラル純度を制御することは重要である。本発明は、目的とする純度
の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異性体の最終化合物を産生することができる方法を提供す
る。
　本発明者は、式ＩＩＩの化合物の２つのジアステレオマー塩の間の溶解度の相違を酸性
キラル分割剤を用いて予想外に発見し、これにより式ＩＶの化合物をジアステレオマー的
に純粋な形態で調製することができる。以下の方法は、式ＩＩＩの化合物の（Ｒ）－また
は（Ｓ）－鏡像異性体のジアステレオマー塩をキラル分割剤の２つの対となる鏡像異性体
の中の１つを反応で使用することにより、ジアステレオマー的に純粋な形態で産生するこ
とができる。
【００３３】
　キラル分割: 式ＩＩＩの化合物（例えば、tert-ブチル3-(イソキノリン-5-イルアミノ)
ピロリジン-1-カルボキシラート）、酸性キラル分割剤（またはキラル分割剤の一群）及
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び適当な溶媒系を反応容器へ入れる。本発明に有用な酸性キラル分割剤には、酒石酸の（
Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異性体、ジベンゾイル－酒石酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像
異性体、ジ-p-トルオイル－酒石酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異性体、カンファー－1
0－スルホン酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異性体、及びマンデル酸の（Ｒ）－または
（Ｓ）－鏡像異性体が含まれる。ジベンゾイル－酒石酸の（Ｒ）－または（Ｓ）－鏡像異
性体が好適である。添加の順序は、便宜的に、または方法化学の当業者に周知の他の方法
の問題によっては、強制的に決定され得る。適当な溶媒には、テトラヒドロフラン、１，
３－ジオキサン、１，４－ジオキサン、フラン、エチレングリコールジメチルエーテル、
エチレングリコールジエチルエーテル、ジエチレングリコールジメチルエーテル、ジエチ
レングリコールジエチルエーテル、トリエチレングリコール、アニソール、水、メタノー
ル、エタノール、エチレングリコール、１－プロパノール、２－プロパノール、２－メト
キシエタノール、１－ブタノール、２－ブタノール、イソブチルアルコール、ｔ－ブチル
アルコール、２－エトキシエタノール、ジエチレングリコール、１－、２－、または３－
ペンタノール、ネオ－ペンチルアルコール、ｔ－ペンチルアルコール、ジエチレングリコ
ールモノメチルエーテル、ジエチレングリコールモノエチルエーテル、シクロヘキサノー
ル、ベンジルアルコール、フェノール、グリセロール、ジメチルホルムアミド（DMF）、
ジメチルアセトアミド（DMAC）、１，３－ジメチル－３，４，５，６－テトラヒドロ－２
（1H）－ピリミジノン（DMPU）、１，３－ジメチル－２－イミダゾリジノン（DMI）、Ｎ
－メチルピロリジノン（NMP）、ホルムアミド、Ｎ－メチルアセトアミド、Ｎ－メチルホ
ルムアミド、アセトニトリル（ACN）、ジメチルスルホキシド、プロピオニトリル、アセ
トン、Ｎ，Ｎ－ジメチルプロピオン酸アミド、及びヘキサメチルホスホラミドが含まれる
がこれに限定されない。好適な溶媒はアルコール性溶媒及び０～２５％の水を有するアル
コール性溶媒の混合物である。代表的な酸性キラル分割剤には、リンゴ酸、酒石酸、アス
パラギン酸、２－ピロリドン－５－カルボン酸、グルタミン酸、オルニチン、ヒスチジン
、リジン、アルギニン、Ｎ－アセチルグルタミン酸、キナ酸、Ｎ－アセチルメチオニン、
マンデル酸、ジアセチル－酒石酸、ジベンゾイル－酒石酸、ジ－ｐ－トルオイル－酒石酸
、Ｎ－アセチルロイシン、１－フェニルエタンスルホン酸、２－（４－ヒドロキシフェノ
キシ）プロピオン酸、Ｎ－アセチル－３，５－ジブロモチロシン、２’，４’－ジクロロ
タートラニル酸、４’－クロロタートラニル酸、２’－ニトロタートラニル酸、１－フェ
ニルコハク酸、Ｎ－ベンゾイルアラニン、３－ブロモカンファー－８－スルホン酸、シス
－ショウノウ酸、メンチル硫酸、カンファー－１０－スルホン酸、Ｎ－アセチルフェニル
アラニン、Ｎ－アセチルチロシン、Ｎ－ベンゾイルトレオニン、Ｎ－カルボベンゾキシア
ラニン、Ｎ－ｐ－トルエンスルホニルアスパラギン酸、ヒドロキシメチレンカンファー、
Ｎ－ｐ－トルエンスルホニルグルタミン酸、２，２：４，６－ジ－Ｏ－イソプロピリジン
－２－ケト－グロン酸水和物、メントキシ酢酸、Ｎ－アセチルトリプトファン、４，４’
，６，６’－テトラニトロジフェン酸、Ｎ－カルボベンゾキシフェニルアラニン、ベンジ
ルペニシリン酸、メンチル水素フタラート（menthyl hydrogen phthalate）、メンチル水
素スクシナート（menthyl hydrogen succinate）、及び１，１’－ビナフチル－２，２’
－リン酸、の両鏡像異性体が含まれるがこれに限定されない。好適な酸性キラル分割剤は
、酒石酸、ジベンゾイル－酒石酸、カンファー－１０－スルホン酸、ジ－p－トルオイル
－酒石酸、マンデル酸、３－ブロモカンファー－８－スルホン酸、Ｎ－アセチルロイシン
、及びリンゴ酸の両鏡像異性体である。より好適な酸性キラル分割剤は、酒石酸、ジベン
ゾイル－酒石酸、カンファー－１０－スルホン酸、ジ－p－トルオイル－酒石酸、及びマ
ンデル酸の両鏡像異性体である。酸性キラル分割剤（複数）の量は、典型的には式ＩＩＩ
の化合物のモル当量に基づき、好適には０．５０～１．２０モル当量、より好適には０．
６～０．９０モル当量である。溶媒の量は好適には、式ＩＩＩの化合物の重量の１０～４
０倍以上である。固体の溶解は、熱によって促進することができる。結晶化は、典型的に
は冷却によって促進される。式ＩＶの化合物は、好適には懸濁液の濾過または遠心分離に
よって分離される。式ＩＶの分割の未精製の生成物は、さらに再結晶化によって鏡像異性
的に濃縮することができる。
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【００３４】
　再結晶化：未精製の式ＩＶの化合物（例えば、（Ｒ）－ｔｅｒｔ-ブチル３－（イソキ
ノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－カルボキシラートジベンゾイル－Ｄ－酒石酸
塩）及び適当な溶媒系を反応容器へ取り込む。添加の順序は、便宜的に、または方法化学
の当業者に周知の他の方法の問題によっては、強制的に決定され得る。適当な溶媒には、
テトラヒドロフラン、１，３－ジオキサン、１，４－ジオキサン、フラン、エチレングリ
コールジメチルエーテル、エチレングリコールジエチルエーテル、ジエチレングリコール
ジメチルエーテル、ジエチレングリコールジエチルエーテル、トリエチレングリコール、
アニソール、水、メタノール、エタノール、エチレングリコール、１－プロパノール、２
－プロパノール、２－メトキシエタノール、１－ブタノール、２－ブタノール、イソブチ
ルアルコール、ｔ－ブチルアルコール、２－エトキシエタノール、ジエチレングリコール
、１－、２－、または３－ペンタノール、ネオ－ペンチルアルコール、ｔ－ペンチルアル
コール、ジエチレングリコールモノメチルエーテル、ジエチレングリコールモノエチルエ
ーテル、シクロヘキサノール、ベンジルアルコール、フェノール、グリセロール、ジメチ
ルホルムアミド（DMF）、ジメチルアセトアミド（DMAC）、１，３－ジメチル－３，４，
５，６－テトラヒドロ－２（1H）－ピリミジノン（DMPU）、１，３－ジメチル－２－イミ
ダゾリジノン（DMI）、Ｎ－メチルピロリジノン（NMP）、ホルムアミド、Ｎ－メチルアセ
トアミド、Ｎ－メチルホルムアミド、アセトニトリル（ACN）、ジメチルスルホキシド、
プロピオニトリル、アセトン、Ｎ，Ｎ－ジメチルプロピオン酸アミド、及びヘキサメチル
ホスホラミドが含まれるがこれに限定されない。好適な溶媒は、アルコール性溶媒及びア
ルコール性溶媒の０～２５％の水との混合物である。溶媒の量は、好適には未精製の式Ｉ
Ｖの化合物の質量の５～２０倍以上である。固体の溶解は、熱によって促進することがで
きる。結晶化は、好適には冷却によって促進される。式ＩＶの化合物の生成物は、好適に
は懸濁液の濾過または遠心分離によって分離される。生成物は、好適には範囲３０～６０
℃の温度で一定重量まで、好適には真空下で乾燥される。
【００３５】
　式ＩＶの化合物からの式Ｖの化合物の調製（段階3）
　本発明は、（a）式ＩＶの化合物の遊離塩基を得るための酸性キラル分割剤を除去する
ために、式ＩＶの化合物を塩基性水溶液と反応させること、及び（b）保護基の選択に適
当な脱保護条件下で保護基を除去するために、式ＩＶの化合物の遊離塩基を反応させるこ
とによって、式Ｖの化合物を調製するための方法を目的とする；
【化４】

［式中、Ｐｇ、Ｒ１～Ｒ６、ｎ１及びｎ２は、上記と同様である］。
【００３６】
　式ＩＶの化合物の遊離塩基の調製：式ＩＶの化合物（例えば、（Ｒ）－ｔｅｒｔ-ブチ
ル３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－カルボキシラートジベンゾイ
ル－Ｄ－酒石酸塩）及び適当な溶媒系を反応容器に取り込む。添加の順序は、便宜的に、
または方法化学の当業者に周知の他の方法の問題によっては、強制的に決定され得る。適
当な溶媒には、水と混合しない不活性有機溶媒が含まれるがこれに限定されない。好適な
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溶媒は、１，２－ジクロロエタン、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン
、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、イソブチル酢酸、tert-ブチル酢酸、メチルtert-ブチ
ルエーテル、及びアニソールである。より好適な溶媒は、酢酸イソプロピル及び２－メチ
ルテトラヒドロフランである。スラリーは、酸性キラル分割剤（例えば、ジベンゾイル－
Ｄ－酒石酸）を除去するために、外気温（例えば、20～30℃）で塩基性水溶液で洗浄する
。これらの塩基には、無機塩基、例えば炭酸ナトリウム、リチウム、及びカリウム；並び
に水酸化ナトリウム、リチウム及びカリウムが含まれるがこれに限定されない。水酸化ナ
トリウムまたはカリウム水溶液が好適である。
【００３７】
　式Ｖの化合物の調製：式Ｖの化合物（例えば、(R)-Ｎ-(ピロリジン-3-イル)イソキノリ
ン-5-アミン）は、保護基の選択に適当な脱保護条件下で、先行の手順からの式ＩＶの化
合物の遊離塩基（例えば、(R)-tert-ブチル3-(イソキノリン-5-イルアミノ)ピロリジン－
１－カルボキシラート）の溶液を反応させることにより産生される。例えば、Ｐｇがｔ-
ブチルカルバモイル（Boc）の場合には、保護基は酸で処理することによって除去するこ
とができる。適当な酸には、プロトン供与体または電子対受容体（ルイス酸）が含まれる
。適当なプロトン供与体は、ｐＫａが約２またはそれ未満の有機酸及び無機酸である。適
当な有機酸には、メタンスルホン酸、トリフルオロ酢酸、シュウ酸、ベンゼンスルホン酸
、及びｐ－トルエンスルホン酸が含まれる。適当な無機酸には、塩酸、臭化水素酸、ヨウ
化水素酸、硫酸、硝酸、及びリン酸が含まれる。適当なルイス酸には、三フッ化ホウ素、
ボロントリクロリド、塩化亜鉛、塩化スズ、アルミニウムトリクロリド、及びジメチルブ
ロモボランが含まれる。好適な酸は、塩酸である。酸の量は、典型的には式ＩＶの化合物
のモル当量に基づき、好適には２～１０モル当量、より好適には３～５モル当量である。
式Ｖの化合物の形成は、好適には２０～６０℃で実施され、典型的には１～４８時間以内
に完了する。反応は、好適にはＨＰＬＣで測定する。反応は、塩基性水溶液の添加によっ
て停止することができる。これらの塩基には、無機塩基、例えば炭酸ナトリウム、リチウ
ム、及びカリウム；並びに水酸化ナトリウム、リチウム及びカリウムが含まれるがこれに
限定されない。水酸化ナトリウムまたはカリウム水溶液が好適である。得られる水相のｐ
Ｈは、好適には１２以上である。有機及び水相を分離し、水層は、好適にはさらに有機溶
媒で抽出した。式Ｖの化合物の併用された有機溶液は、好適には蒸留により共沸して乾燥
させる。式Ｖの化合物の生成物または医薬として許容されるこの塩は、好適には懸濁液の
濾過または遠心分離によって分離される。生成物は、好適には範囲３０～６０℃の温度で
一定重量まで、好適には真空下で乾燥される。
　他の実施例では、Ｐｇがベンジル（Bn）またはベンジルカルバモイル（Cbz）の場合に
は、脱保護は水素化分解条件下で達成することができる。
　保護基を除去する手順は当業者に周知であり、任意の適当な手順をここに適用すること
ができる。
【００３８】
　式Ｖ及び式ＶＩの化合物からの式ＶＩＩの化合物の調製（段階4）
　本発明は、式Ｖの化合物を式ＶＩの化合物と結合させることによって、例えば、還元的
アミノ化またはアルキル化を介して、式ＶＩＩの化合物を調製するための方法を目的とす
る；
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【化５】

［式中、Ｒ１～Ｒ６、ｎ１及びｎ２は、上記と同様であり；
Ａは、アリールまたはヘテロアリールであり、例えばフェニル等であり；
Ｘは、Ａ上の０～５個の置換基である。置換基としてのＸは、７及び８ページの定義に従
って定義され；
Ｑは、（CH2）n3であり、ｎ3は、０、１または２であり；
Ｌは、置換基Ｘ－Ａ－Ｑの導入に適当な官能基であり；好適にはＬは、ＣＨＯ、クロロ、
ブロモ、ヨード、またはＯ－ＳＯ２－Ｒ７（置換スルホン酸）（式中、Ｒ７は、メチル、
エチル、ＣＦ3、ｐ－トルイル、フェニル、またはｐ－ニトロフェニルである）である］
。
　一実施形態では、Ｑ－Ｌは、アルデヒド（（ＣＨ２）ｎ３ＣＨＯ）、好適なｎ3は、０
または１である。式ＶＩＩの化合物は、還元的アミノ化を介して式Ｖの化合物及び式ＶＩ
の化合物から調製される。
【００３９】
　還元的アミノ化
　混合物Ｃの調製：式Ｖの化合物（例えば、（Ｒ）－Ｎ－(ピロリジン－3-イル)イソキノ
リン-5-アミン）、式ＶＩの化合物、及び適当な溶媒系を、容器に取り込む。添加の順序
は、便宜的に、または方法化学の当業者に周知の他の方法の問題によっては、強制的に決
定され得る。式ＶＩの化合物の量は、典型的には式Ｖの化合物のモル当量に基づき、好適
には０．７～１．３モル当量、より好適には１．０～１．１モル当量である。混合物Ｃは
、ケトン及びアルデヒドを除いた様々な有機溶媒中で調製することができる；好適な溶媒
は、テトラヒドロフラン、２－メチル－テトラヒドロフラン、ジクロロメタン、１，２－
ジクロロエタン、ジエチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、酢酸エチル、酢
酸イソプロピル、トルエン、アニソール、ジメチルホルムアミド（DMF）、ジメチルアセ
トアミド（DMAC）、及びアセトニトリル（ACN）である。より好適な溶媒は、テトラヒド
ロフラン、２－メチル－テトラヒドロフラン、及び１，２－ジクロロエタンである。
【００４０】
　混合物Ｄの調製：還元剤及び適当な溶媒系を反応容器に入れる。添加の順序は、便宜的
に、または方法化学の当業者に周知の他の方法の問題によっては、強制的に決定され得る
。適当な還元剤には、アルキルボラン及びアルキルボラン複合体、水素化ホウ素リチウム
、水素化ホウ素ナトリウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム、シアノ水素化ホウ
素リチウム、トリエチル水素化ホウ素リチウム、トリエチル水素化ホウ素ナトリウム、ト
リ－ｓｅｃ－ブチル水素化ホウ素リチウム、トリ－ｓｅｃ－ブチル水素化ホウ素カリウム
、水素化リチウムアルミニウム、アラン、水素化ジ－イソ－ブチルアルミニウム、トリフ
ェニル水素化ホウ素カリウム、シアノ水素化ホウ素ナトリウム、トリメチルシラン、水素
、及びトランスファー還元剤が含まれるがこれに限定されない。好適な還元剤は、水素化
ホウ素ナトリウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム、及びシアノ水素化ホウ素ナ
トリウムである。より好適な還元剤は、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウムである。
還元剤の量は、典型的には式Ｖの化合物のモル当量に基づき、好適には１．０～３．０モ
ル当量、より好適には１．２～２．０モル当量である。ケトン及びアルデヒドを除いた様
々な有機溶媒中で混合物Ｄを調製することができるが；好適な溶媒は、テトラヒドロフラ
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ン、２－メチル－テトラヒドロフラン、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン、ジエ
チルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、トル
エン、アニソール、ジメチルホルムアミド（DMF）、ジメチルアセトアミド（DMAC）、及
びアセトニトリル（ACN）である。より好適な溶媒は、テトラヒドロフラン、２－メチル
－テトラヒドロフラン、及び１，２－ジクロロエタンである。
【００４１】
　一方の混合物を他方へ添加することができるが、混合物Ｃを混合物Ｄへ添加することが
好適である。式ＶＩＩの遊離塩基化合物の形成は、好適には－２０～５０℃で実施される
。より好適な反応温度の範囲は、１５～３５℃である。反応はＨＰＬＣで測定することが
できる。出発溶媒及び温度に従って、反応は通常１～１２時間で完了する。反応は、塩基
性水溶液の添加によって停止することができる。これらの塩基には、無機塩基、例えば炭
酸ナトリウム、リチウム、及びカリウム；重炭酸ナトリウム、リチウム、及びカリウム；
並びに水酸化ナトリウム、リチウム及びカリウムが含まれるがこれに限定されない。炭酸
ナトリウムまたはカリウム水溶液が好適である。得られる停止された反応のｐＨは、好適
には９～１４である。反応溶媒が水と混和する場合、混合しない有機溶媒、例えばメチル
ｔｅｒｔ－ブチルエーテルは、式ＶＩＩの生成物を遊離塩基として抽出するために添加す
ることができる。停止は好適には外気温（例えば、20～30℃）で実施される。有機層は好
適には水で洗浄される。式ＶＩＩの化合物の生成物、または医薬として許容される塩は、
好適には懸濁液の濾過または遠心分離によって分離される。生成物は、好適には範囲３０
～６０℃の温度で一定重量まで、好適には真空下で乾燥される。
　他の実施形態では、Ｑ－Ｌは（ＣＨ２）ｎ３Ｌであり、好適なｎ３は１または２であり
、好適なＬは、クロロ、ブロモ、ヨード、またはＯ－ＳＯ２－Ｒ７（置換スルホン酸）［
式中、Ｒ７は、メチル、エチル、ＣＦ３、ｐ－トリル、フェニル、及びｐ－ニトロフェニ
ルである］である。式ＶＩＩの化合物は、アルキル化反応を介して式Ｖの化合物及び式Ｖ
Ｉの化合物から調製される。
【００４２】
　アルキル化
　式Ｖの化合物、式ＶＩの化合物、塩基、及び適当な溶媒系を反応容器へ入れる。添加の
順序は、便宜的に、または方法化学の当業者に周知の他の方法の問題によっては、強制的
に決定され得る。式ＶＩの化合物の量は、典型的には式Ｖの化合物のモル当量に基づき、
好適には１．０～２．０モル当量、より好適には１．２～１．５モル当量である。適当な
塩基には、無機塩基、例えば水素化ナトリウム及びカリウム；炭酸ナトリウム、リチウム
、カリウム、及びセシウム；並びに水酸化ナトリウム、リチウム及びカリウム；並びに有
機塩基、例えばトリアルキルアミン等が含まれるがこれに限定されない。塩基の量は、典
型的には式Ｖの化合物のモル当量に基づき、好適には１．０～５．０モル当量、より好適
には１．５～２．０モル当量である。反応は、不活性有機溶媒、例えば、テトラヒドロフ
ラン、２－メチルテトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、エチレングリコールジメチ
ルエーテル、エチレングリコールジエチルエーテル、ジエチレングリコールジメチルエー
テル、ジエチレングリコールジエチルエーテル、トリエチレングリコールジイソプロピル
エーテル、アニソール、アセトニトリル（ACN）、ジメチルホルムアミド（DMF）、ジメチ
ルアセトアミド（DMAC）、Ｎ－メチルピロリジノン（NMP）、ジメチルスルホキシド、Ｎ
，Ｎ－ジメチルプロピオン酸アミド、及びヘキサメチルホスホラミドで実施することがで
きる。好適な溶媒は、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、アセトニト
リル（ACN）、ジメチルスルホキシド、ジメチルホルムアミド（DMF）、ジメチルアセトア
ミド（DMAC）、及びＮ－メチルピロリジノンである。溶媒の量は、好適には式Ｖの化合物
の質量の４～２０倍以上である。式ＶＩＩの化合物の形成は、０～８０℃で実施される。
好適な反応温度は、２０～４０℃である。反応は、好適にはＨＰＬＣによって測定される
。反応は、好適には外気温度（例えば、20～30℃）まで冷却され、水と混合しない不活性
有機溶媒で希釈される。混合物は、好適には水で洗浄される。続いて式ＶＩＩの化合物の
溶液は、好適には共沸して乾燥される。式ＶＩＩの化合物の生成物、または医薬として許
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容される塩は、好適には懸濁液の濾過または遠心分離によって分離される。生成物は好適
には、範囲３０～６０℃の温度で一定重量まで真空下で乾燥される。
【００４３】
　場合によっては、式ＶＩ上の一定の反応性の官能基の保護は、上記の転換を達成するた
めには必要である。一般的に、このような保護基に関する必要性、並びに式ＶＩＩの化合
物からこのような基を除去するために必要な条件は、有機合成の当業者には明らかとなる
であろう。
【００４４】
　スキーム１に説明する段階の順序は変更可能である。或いは、スキーム２で説明するよ
うに、ラセミとしての式ＶＩＩの化合物または部分的に鏡像異性的に濃縮された混合物（
式ＩＸ）は、まず一連の還元的アミノ化（段階1）、脱保護（段階2）、及び式ＶＩの化合
物との結合（段階3）を通じて調製することができる。次に、ラセミまたは部分的に鏡像
異性的に濃縮された混合物（式ＩＸ）を、目的とする立体化学を有するジアステレオマー
塩（式Ｘ）を形成する（段階4）ために、キラル分割条件に供する。塩基性水溶液での洗
浄により酸性分割剤を除去することによって、鏡像異性的に濃縮された式ＶＩＩの化合物
を調製することができる（段階5）。
【００４５】
【化６】

【００４６】
　また、スキーム３で説明するように、ラセミまたは部分的に鏡像異性的に濃縮された式
ＶＩＩの化合物の混合物（式ＩＸ）は、還元的アミノ化条件（段階1）を使用しながら、
式ＸＩの化合物及び式ＩＩの化合物から直接調製することができる。続いて、ラセミまた
は部分的に鏡像異性的に濃縮された混合物（式ＶＩＩＩ）を、目的とする立体化学を有す
るジアステレオマー塩（式Ｘ）を形成するためにキラル分割条件に供する（段階2）。鏡
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去することによって調製することができる（段階3）。
【００４７】
【化７】

【００４８】
　本発明はまた、式ＸＩＩ；
【化８】

［式中、Ｒ１～Ｒ６、Ｐｇ、Ａ、Ｘ、Ｑ、及びＱ－Ｌが、上記と同様であり；
ｎ１が2なら、ｎ２は1であり；そして
ｎ１が3なら、ｎ２は2である。］
の化合物を調製するための方法を目的とする。
　スキーム４は、Ｎ含有ヘテロ環が対称的である式ＸＩＩの化合物の調製の方法を記載す
る。式ＸＩＩの化合物は、一連の還元的アミノ化（段階1）、脱保護（段階2）、及び式Ｖ
Ｉの化合物との結合（段階3）を介して調製することができる。また、式ＸＩＩの化合物
はまた、式ＸＶＩの化合物及び式ＩＩの化合物から、還元的アミノ化反応を通して調製す
ることができる。
【００４９】
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【００５０】
　スキーム５は、（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリ
ジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノール、または塩化水素、Ｌ－酒石酸、及び
２，５－ジヒドロキシ安息香酸を有するその塩の調製に関してスキーム１の特定の実施例
を提供する。
【００５１】
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　スキーム１～５は、本発明の実例を意味し、これらに限定するものではない。本発明に
包含される化合物を生成するために、出発原料は変更することができ更なる段階を利用す
ることができる、ということを当業者は認識するであろう。場合によっては、ある反応性
官能基の保護は上記の転換の一部の達成に必要かもしれない。一般的に、このような保護
基に関する必要性並びにこのような基の付加及び除去に必要な条件は、有機合成の当業者
に明らかとなるであろう。
【００５２】
　新規化合物
　本発明は、（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン
－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノール２，５－ジヒドロキシ安息香酸塩を、好適
には結晶性固体（式ＶＩＩの化合物）として提供する。
【００５３】
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【００５４】
　本発明はまた、（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリ
ジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノールＬ－酒石酸塩を、好適には固体（式Ｖ
ＩＩの化合物）として提供する。
【００５５】
【化１２】

【００５６】
　本発明はまた、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロ
リジン－１－カルボキシラートジベンゾイル－Ｄ－酒石酸塩２－プロパノール溶媒和物を
、好適には結晶性固体（式ＩＶの化合物）として提供する。
【００５７】
【化１３】

【００５８】
　本発明はまた、（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンを、
好適には結晶性固体（式Ｖの化合物）として提供する。
【００５９】

【化１４】

【００６０】
　本発明はまた、（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンコハ
ク酸塩を、好適には結晶性固体（式Ｖの化合物）として提供する。
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【化１５】

　本発明はまた、（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンフマ
ル酸塩を、好適には結晶性固体として（式Ｖの化合物）として提供する。
【００６１】
【化１６】

【００６２】
　本発明はまた、（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミン炭酸
塩を、好適には結晶性固体（式Ｖの化合物）として提供する。
【００６３】

【化１７】

【００６４】
　本発明はまた、（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリ
ジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エチル安息香酸二リン酸塩を、好適には結晶性固
体（式ＶＩＩの化合物）として提供する。
【００６５】
【化１８】

【００６６】
　本発明はまた、２－（３－ホルミルフェノキシ）エチル安息香酸を、好適には結晶性固
体（式ＶＩの化合物）として提供する；実施例１３に当該化合物の調製を説明する。
【００６７】
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【化１９】

【００６８】
　本発明を以下の実施例によってさらに説明するが、本発明の範囲を実施例に記載の特定
の手順に限定するものでない。
【実施例】
【００６９】
実施例１．ｔｅｒｔ－ブチル３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－カ
ルボキシラートの調製（スキーム5, 段階1）
　機械的な撹拌機、内部温度プローブ及び追加の漏斗が備え付けられた５Ｌのフラスコ（
フラスコA）に５－アミノイソキノリン（300 g, 2.08 mol）及び２．７Ｌのテトラヒドロ
フランを入れた。内部温度＜３２℃を保持しながら、トリフルオロ酢酸（543 mL, 7.29 m
ol）を徐々に添加した。１－Ｂｏｃ－３－ピロリジノン（462.5 g, 2.50 mol）を添加し
、混合物を１０～３０分間撹拌した。内部温度プローブ、機械的な撹拌機及び窒素吸気口
が備え付けられた別の１２Ｌのフラスコ（フラスコ B）を窒素で洗い流し、トリアセトキ
シ水素化ホウ素ナトリウム（662.5 g, 3.13 mol）及び１．５Ｌのテトラヒドロフランを
入れた。フラスコＢの内部温度＜３２℃を保持しながら、フラスコＡの内容物をフラスコ
Ｂへ徐々に移送した。反応は２０～３２℃で６時間撹拌し、そして５－アミノイソキノリ
ンを全て消費した。温度＜４５℃を保持しながら、反応は３Ｌの５Ｎ ＮａＯＨで停止さ
せた。２０分後、水層を分離した。（外部加熱で）４０℃で、有機相を３Ｌの２Ｎ Ｎａ
ＯＨで洗浄した。有機相を酢酸イソプロピル（2.25 L）で希釈し、１．５Ｌの水で（外部
加熱で）４０℃で洗浄し、続いて～２Ｌまで蒸留によって濃縮した。得られた溶液を～２
０℃まで冷却した。得られたスラリーを濾過し、洗浄（3×200mLのMTBE）し、そして真空
乾燥機内で～６０℃で乾燥した。約５３６ｇのｔｅｒｔ－ブチル３－（イソキノリン－５
－イルアミノ）ピロリジン－１－カルボキシラートを固体として分離した（収率82％）。
【００７０】
【表１】

【００７１】
実施例２．（Ｒ）－ｔｅｒｔ-ブチル３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン
－１－カルボキシラートジベンゾイル－Ｄ－酒石酸塩の調製（スキーム 5, 段階 2）
　塩の形成：内部温度プローブ、加熱マントル及び機械的な撹拌機が備え付けられた５Ｌ
のフラスコに、ｔｅｒｔ－ブチル３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１
－カルボキシラート（実施例1由来、250 g, 0.798 mol）及び３Ｌの２－プロパノールを
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添加した。均一溶液を形成するために、混合物を撹拌し４２℃まで加温した。撹拌した溶
液に、一度にジベンゾイル－Ｄ－酒石酸（D-DBTA）（242.9g, 0.678 mol）を、他に０．
９Ｌの２－プロパノールを添加した。混合物を４０℃で１５分間撹拌し、溶液を形成した
。混合物を４０℃で撹拌し、黄色のスラリーを形成した。スラリーを３０℃まで冷却した
。懸濁液を濾過し、２×２５０ｍＬの２－プロパノールで洗浄し、真空乾燥機内で～３５
℃で乾燥した。約２０４．３ｇの（Ｒ）－ｔｅｒｔ-ブチル３－（イソキノリン－５－イ
ルアミノ）ピロリジン－１－カルボキシラートジベンゾイル－Ｄ－酒石酸塩の未精製生成
物を黄色固体として得た（鏡像体過剰率84％, 収率38％）。
【００７２】
　再結晶化：内部温度プローブ、加熱マントル及び機械的な撹拌機が備え付けられた１２
Ｌのフラスコへ、（Ｒ）－ｔｅｒｔ-ブチル３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロ
リジン－１－カルボキシラートジベンゾイル－Ｄ－酒石酸塩の未精製生成物（鏡像体過剰
率80～84％, 500.6 g, 0.745 mol）及び５Ｌの２－プロパノールを添加した。混合物を撹
拌し、７５℃まで加熱し、均一溶液を形成した。溶液を３０℃まで冷却し、その温度で１
８時間撹拌し、黄色スラリーを形成した。懸濁液を濾過し、３×３００ｍＬの２－プロパ
ノールで洗浄し、真空乾燥機内で～３５℃で乾燥した。約３４５．６ｇの（Ｒ）－ｔｅｒ
ｔ-ブチル３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－カルボキシラートジ
ベンゾイル－Ｄ－酒石酸塩の生成物を黄色固体として得た（鏡像体過剰率98％, 収率69％
）。
【００７３】
【表２】

【００７４】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ-ブチル３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－カ
ルボキシラートジベンゾイル－Ｄ－酒石酸塩に関するＸ線粉体回折（XRPD）スペクトログ
ラムを図１に示す。
【００７５】
実施例３．（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミン溶液の調製
（スキーム 5, 段階 3）
　機械的な撹拌機及び内部温度プローブが備え付けられた５Ｌのフラスコに、（Ｒ）－ｔ
ｅｒｔ-ブチル３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－カルボキシラー
トジベンゾイル－Ｄ－酒石酸塩（実施例2由来、180g, 0.27 mol）及び２．７Ｌの酢酸イ
ソプロピルを添加した。内部反応温度を３０℃以下に保持しながら６３０ｍＬの１Ｎの水
酸化ナトリウムを添加する間、懸濁液を撹拌した。二相性の溶液が得られるまで撹拌を継
続した。水層を除去し、残りの有機層を１Ｎの水酸化ナトリウム（360 mL）及び水（360 
mL）で洗浄した。５ＮのＨＣｌ（215 mL）を添加し、（Ｒ）－ｔｅｒｔ-ブチル３－（イ
ソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－カルボキシラートが全て消費されるまで
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した。層を分離した。５０ｍＬの５ＮのＮａＯＨで、水層のｐＨを＞１２に調整した。１
．５Ｌの酢酸イソプロピルで水層を再抽出した。結合された有機層を体積７７０ｍＬまで
濃縮した。
【００７６】
実施例４．（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミン固体の調製
（スキーム 5, 段階 3）
　機械的な撹拌機及び内部温度プローブが備え付けられた５Ｌのフラスコへ、（Ｒ）－ｔ
ｅｒｔ-ブチル３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－カルボキシラー
トジベンゾイル－Ｄ－酒石酸塩（実施例2由来、150g, 0.22 mol）及び２．２５Ｌの酢酸
イソプロピルを、５Ｌのフラスコへ添加した。内部の反応温度を３０℃以下に保持しなが
ら０．５２５Ｌの１Ｎの水酸化ナトリウムを添加する間、懸濁液を撹拌した。二相性の溶
液が得られるまで撹拌を継続した。水層を除去し、残りの有機層を１Ｎの水酸化ナトリウ
ム（300 mL）及び水（300 mL）で洗浄した。５ＮのＨＣｌ（180 mL）を添加し、（Ｒ）－
ｔｅｒｔ-ブチル３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－カルボキシラ
ートが全て消費されるまで反応を撹拌した。２つの層を分離した。２２５ｍＬの５Ｎの水
酸化ナトリウムで、水層のｐＨを＞１２に調整した。２回量のジクロロメタン（2.25 L及
び1.13 L）で、濁った混合物を抽出した。結晶化のために溶液を３日間置いた。濾過によ
って（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンを灰色がかった白
色の結晶性固体として分離した（700 mg）。
【００７７】

【表３】

【００７８】
実施例５．（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンコハク酸塩
の調製（スキーム 5, 段階 3）
　エタノール中の８４５ｍＬの０．２５Ｍのコハク酸を、実施例３で生成されたアミン溶
液へ添加した。コハク酸塩は微細固体として結晶化した。当該塩は、濾過により分離し、
真空乾燥機内で６０℃で乾燥した。約６９ｇが得られた（収率84％）。
【００７９】
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【表４】

【００８０】
　（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンコハク酸塩に関する
Ｘ線粉体回折（XRPD）スペクトログラムを図２に示す。
【００８１】
実施例６．（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンフマル酸塩
の調製（スキーム 5, 段階 3）
　酢酸イソプロピル中の（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミ
ンの溶液（実施例3由来、5.0mL、HPLCにより65mg/mL）に、エタノール中の６．１ｍＬの
０．２５Ｍのフマル酸を添加した。スラリーが形成されるまで、混合物を撹拌した。懸濁
液を濾過し、エタノールで洗浄し、真空乾燥機内で６０℃で乾燥した。（Ｒ）－Ｎ－（ピ
ロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンフマル酸塩を黄色固体として得た（440m
g, 収率84％）。
【００８２】
【表５】

【００８３】
　（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミンフマル酸塩に関する
Ｘ線粉体回折（XRPD）スペクトログラムを図３に示す。
【００８４】
実施例７．（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミン炭酸塩の調
製（スキーム 5, 段階 3）
　（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソキノリン－５－アミン炭酸コハク酸塩（実
施例5由来、3.0 g, 9.06 mmol）を１００ｍＬの酢酸イソプロピル中でスラリーにした。
０．５ＮのＮａＯＨ（50 mL）をスラリーへ添加し、そして全固体が溶解するまで二相性
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湿潤酢酸イソプロピル溶液をＣＯ２ガスで泡立てた。溶液は淡黄色となり、固体が形成し
始めた。５分後、ＣＯ２供給源を取り外し、スラリーを２時間撹拌した。懸濁液を濾過し
、１０ｍＬの酢酸イソプロピルで洗浄した。（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル）イソ
キノリン－５－アミン炭酸塩を固体（1.2 g）として分離した。
【００８５】
【表６】

【００８６】
実施例８．（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－
１－イル）メチル）フェノキシ）エチル安息香酸二リン酸の調製（スキーム 5, 段階 4）
　磁気の撹拌子を備えた５００ｍＬの丸底型フラスコに、（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３
－イル）イソキノリン－５－アミン（100 mLのテトラヒドロフラン中の溶液 / スラリー
、実施例3由来、6.0g, 28.2mmol）及び２－（３－ホルミルフェノキシ）エチル安息香酸
（実施例13由来、8.00 g, 29.61 mmol）を添加した。２－（３－ホルミルフェノキシ）エ
チル安息香酸が溶解するまで、混合物を４０～５０℃で撹拌した。内部温度プローブ、加
熱マントル及び機械的な撹拌機が備え付けられた５００ｍＬの三つ口の丸底型フラスコに
、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（9.57 g, 45.1 mmol）及び６０ｍＬの乾燥テ
トラヒドロフランを添加した。混合物を２０～２５℃で１５分間撹拌し、白色のスラリー
を形成した。撹拌したスラリーに、事前に混合した（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－イル
）イソキノリン－５－アミン及びテトラヒドロフラン中の２－（３－ホルミルフェノキシ
）エチル安息香酸を一度に添加した。反応が完了するまで、混合物を２０～２５℃で撹拌
した。１１０ｍＬの１５％Ｎａ２ＣＯ３（最終pH～１０）で反応を停止した。テトラヒド
ロフランを真空下で蒸留により除去した。２６０ｍＬのメチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル
で残渣が抽出された。有機層を２６０ｍＬの水で（２度）洗浄し、減圧下で濃縮した。残
渣を２６４ｍＬのエタノールで希釈し、続いて６０℃まで加熱した。リン酸（0.5 M, 113
 mL）を添加し、金色の溶液を形成した。溶液を４８～５２℃まで冷却し、２．８１ｇ（4
.24 mmol）の（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン
－１－イル）メチル）フェノキシ）エチル安息香酸二リン酸で種結晶を形成させた。続い
て混合物を一晩で２３～２７℃まで冷却し、黄色スラリーを形成させた。固体を濾過によ
り分離し、更なる２×７０ｍＬのＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ（7:3, Ｖ/Ｖ）で洗浄した。固体を２
時間風乾し、真空乾燥機内で一晩乾燥させた。約１１．１ｇの（Ｒ）－２－（３－（（３
－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エチ
ル安息香酸二リン酸が得られた（16.7 mmol, 収率56％）。
【００８７】
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【表７】

【００８８】
　（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－イル
）メチル）フェノキシ）エチル安息香酸二リン酸に関するＸ線粉体回折（XRPD）スペクト
ログラムを図４に示す。
【００８９】
実施例９．（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－
１－イル）メチル）フェノキシ）エチル安息香酸の調製（スキーム 5, 段階 4）
　磁気の撹拌子を有する１００ｍＬの丸底型フラスコに（Ｒ）－Ｎ－（ピロリジン－３－
イル）イソキノリン－５－アミンコハク酸塩（実施例5由来、2.00 g, 6.04 mmol）、テト
ラヒドロフラン（30 mL）、及び２－（３－ホルミルフェノキシ）エチル安息香酸（1.63 
g, 6.04 mmol）を添加した。混合物を２０～２５℃で１５分間撹拌した。混合物にトリア
セトキシ水素化ホウ素ナトリウム（1.92 g, 9.05 mmol）を添加した。混合物を２０～２
５℃で２０時間撹拌した。２０ｍＬの１５％Ｎａ２ＣＯ３で反応を停止した（最終pH ～
１０）。テトラヒドロフランを真空下の蒸留で除去した。残渣が３０ｍＬのメチルｔｅｒ
ｔ－ブチルエーテルで抽出された。有機層を３０ｍＬの水で（２度）洗浄し、減圧下で濃
縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（0～12％のメタノール/ジクロロメタン）
によって精製し、（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリ
ジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エチル安息香酸をオイルとして得た（2.57g, 収
率91％）。
【００９０】

【表８】

【００９１】
実施例１０．（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン
－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノール塩化水素塩の調製（スキーム 5, 段階 5）
　内部温度プローブ及び機械的な撹拌機が備え付けられた２Ｌのフラスコへ、（実施例8
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由来の）５０ｇの（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリ
ジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エチル安息香酸二リン酸、３００ｍＬのテトラヒ
ドロフラン及び３８０ｍＬの２Ｎの水酸化ナトリウムを添加した。得られた混合物を３８
～４２℃まで加温し、２４時間保温した。出発原料の消失後に、真空下の蒸留によりテト
ラヒドロフランを除去した。得られた混合物へ、８６０ｍＬの酢酸イソプロピルを添加し
た。２０分の撹拌後、混合物を静置させ、底面の水層を除去した。次に有機相を水（2×5
70 mL）で洗浄した。得られる酢酸イソプロピル層を蒸留により共沸して乾燥させた。残
留溶液へ、酢酸イソプロピル中の７５．６ｍＬの～１ＮのＨＣｌを徐々に添加した。続い
て得られた固体を無水環境で濾過により収集し、３×２２０ｍＬの乾燥酢酸イソプロピル
で洗浄した。濾過ケーキを真空乾燥機内で１８時間乾燥させ、約２４．４ｇの（Ｒ）－２
－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－イル）メチル）フ
ェノキシ）エタノール塩酸塩を黄色固体として得た（収率81％）。
【００９２】
【表９】

【００９３】
実施例１１．（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン
－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノール ２，５－ジヒドロキシ安息香酸塩の調製
（スキーム 5, 段階 5）
　内部温度プローブ及び機械的な撹拌機が備え付けられた５００ｍＬのフラスコへ、５０
ｇの（実施例8由来の）（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）
ピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エチル安息香酸二リン酸、７２ｍＬのテト
ラヒドロフラン及び９０ｍＬの２Ｎの水酸化ナトリウムを添加した。得られた混合物を３
８～４２℃まで加温し、２４時間保温した。出発原料の消失後、回転蒸発によってテトラ
ヒドロフランを除去した。得られた混合物を２００ｍｌの酢酸イソプロピルで抽出し、水
（2×135 mL）で洗浄した。有機層を濃縮し、残渣を酢酸イソプロピルで反復回転蒸発に
より共沸して乾燥させた。（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ
）ピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノールの未精製生成物を泡沫状の固
体として分離した（6.5g, 収率99％）。未精製の（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノ
リン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノール（2.0 
g, 5.5 mmol）をエタノール中の５５ｍＬの０．１Ｍの２，５－ジヒドロキシ安息香酸溶
液と結合させた。混合物を撹拌で穏やかに～５０℃まで加熱し、溶液を得た。溶液を～２
２℃まで冷却し、スラリーを２時間撹拌し、固体を濾過により分離した。約２．１５ｇの
（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－イル）
メチル）フェノキシ）エタノール２，５－ジヒドロキシ安息香酸塩を固体として得た（収
率80％）。
【００９４】
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【表１０】

【００９５】
　（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－１－イル
）メチル）フェノキシ）エタノール２，５－ジヒドロキシ安息香酸塩に関するＸ線粉体回
折（XRPD）スペクトログラムを図５に示す。
【００９６】
実施例１２．（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン
－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノールＬ－酒石酸塩の調製（スキーム 5, 段階 5
）
　未精製の（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－イルアミノ）ピロリジン－
１－イル）メチル）フェノキシ）エタノール（実施例11由来、1.0 g, 2.7 mmol）を１１
ｍＬのエタノールに溶解した。２７．５ｍＬのエタノール中のＬ－酒石酸の０．１Ｍ溶液
を添加する間、溶液を撹拌した。２時間後、得られる懸濁液を濾過し、エタノールで洗浄
し、窒素下で乾燥した。約１．１ｇの（Ｒ）－２－（３－（（３－（イソキノリン－５－
イルアミノ）ピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）エタノールＬ－酒石酸塩を黄
色固体として分離した（収率79％）。
【００９７】
【表１１】

【００９８】
実施例１３．２－（３－ホルミルフェノキシ）エチル安息香酸の調製（スキーム 5, 段階
 6）
　内部温度プローブ及び機械的な撹拌機が備え付けられた５Ｌのフラスコに、ジメチルス
ルホキシド（500 mL）、３－ヒドロキシベンズアルデヒド（100.0 g, 0.819 mol）、炭酸
エチレン（108 g, 1.23 mol）、及び炭酸カリウム（136 g, 0.983 mol）を添加した。３
－ヒドロキシベンズアルデヒド出発原料が全て消費されるまで、得られた混合物を１１０
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～１２５℃で撹拌した。（反応を完了させるため、炭酸エチレンの更なる部分を添加して
もよい）。次に、反応混合物を２５℃以下まで冷却させ、酢酸イソプロピル（1.0 L）及
び水（1.5 L）で希釈した。残渣の炭酸カリウムの溶解が完了するまで、混合物を撹拌し
た。層を分離し、有機層を更なる部分の水（1.5 L）で洗浄した。更なる酢酸イソプロピ
ル（1.0 L）を添加し、３－（２－ヒドロキシエトキシ）ベンズアルデヒドの乾燥有機溶
液が～１Ｌの最終体積となるまで蒸留した。
【００９９】
　３－（２－ヒドロキシエトキシ）ベンズアルデヒドの得られた溶液を６０℃まで冷却し
た。トリエチルアミン（204 mL, 1.46 mol）及び安息香酸無水物（139 g, 0.614 mol）を
添加した。残留する３－（２－ヒドロキシエトキシ）ベンズアルデヒドが０．５％未満と
なるまで、溶液を７５～８５℃まで撹拌した（完了まで反応を進行させるために、更なる
安息香酸無水物を添加することができる）。反応を２０～４０℃まで冷却した。反応を停
止するために、水（1.5 L）を添加した。層を分離し、有機層を希酸（1.0 Lの0.1 NのHCl
）及び水（1.0 L）で洗浄した。得られた有機溶液を濃縮し、最終体積２００ｍＬとした
。溶液を０～１０℃まで冷却し、結晶化を誘発するために１％の種結晶を添加した。ヘプ
タン（100 mL）を徐々に添加し、混合物を０～５℃で１時間撹拌した。得られた固体を濾
過により分離し、１００ｍＬの１：１酢酸イソプロピル／ヘプタンで洗浄した。続いてケ
ーキを真空下で３時間乾燥させ、約７１．９ｇの２－（３－ホルミルフェノキシ）エチル
安息香酸を灰色がかった白色の固体として得た（収率33％）。
【０１００】
【表１２】

【０１０１】
　本発明、並びに製造及び使用方法は、当業者が製造及び使用できるように十分に明瞭簡
潔かつ適切な用語で記載されている。前記のものは本発明の好適な実施形態を記載し、請
求項で説明する本発明の範囲を逸脱しない範囲でこれらの変更は可能である、と理解する
ことができる。発明としてみなす対象を特に注目し明確に主張するために、次の請求項に
よってこの明細書を終結させる。
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