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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　５－(α－ハロアセチル)－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンの製造法であ
り：
(ａ)
　(ｉ)８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンと、アシル化剤およびルイス酸を反
応させ、５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成するか；ま
たは
　(ii)８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンとアシル化剤を反応させ、８－アセ
トキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し、そしてインサイチュで、８－アセトキシ
－(１Ｈ)－キノリン－２－オンをルイス酸で処理し、５－アセチル－８－ヒドロキシ－(
１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し；
(ｂ)工程(ａ)で製造した５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを
、式ＲＬ（式中、Ｒは保護基であり、そしてＬは脱離基である）を有し、そしてα－メチ
ルベンジルブロミド、塩化メチル、塩化ベンジルおよび臭化ベンジルから成る群から選択
される化合物と、塩基および溶媒の存在下で反応させ、５－アセチル－８－置換オキシ－
(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し；そして
(ｃ)５－アセチル－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを、ハロゲン化剤と溶
媒の存在下で反応させ、５－(α－ハロアセチル)－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－
２－オンを形成する
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ことを含む、方法。
【請求項２】
　工程（ａ）において、酢酸無水物または塩化アセチルであるアシル化剤が、８－ヒドロ
キシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンのモル当量に基づいて、１モル当量から１.５モル当
量の量で存在する、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　工程（ａ）において、三フッ化ホウ素、塩化アルミニウムまたは四塩化チタンであるル
イス酸が、８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンのモル当量または８－アセトキ
シ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンのモル当量に基づいて、３モル当量から５モル当量の量
で存在する、請求項１または２記載の方法。
【請求項４】
　工程(ａ)をイオン性化合物の存在下で行い、ここで、該イオン性化合物が塩化ナトリウ
ム、臭化ナトリウム、塩化リチウムおよび臭化リチウムからなる群から選択されるハロゲ
ン化アルカリ金属であるか、またはイミダゾリウム塩、ピリジウム塩、アンモニウム塩、
ホスホニウム塩およびスルホニウム塩からなる群から選択されるイオン性液体のいずれか
である、請求項１から３のいずれかに記載の方法。
【請求項５】
　５－アセチル－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンが５－アセチル－８－ベ
ンジルオキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンである、請求項１から４のいずれかに記載の
方法。
【請求項６】
　工程（ｃ）において、ハロゲン化剤が、臭素酸ナトリウムおよび臭化水素酸、臭素、Ｎ
－ブロモスクシンイミド、Ｎ－クロロスクシンイミド、ヨウ素、塩素、塩化スルフリル、
ベンジルトリメチルアンモニウムジクロロ－ヨウ素酸、塩化銅、三臭化ピリジニウム、テ
トラアルキルアンモニウム三臭化物、塩化ヨウ素、塩酸および酸化剤およびそれらの組み
合わせからなる群から選択される、請求項１から５のいずれかに記載の方法。
【請求項７】
　ハロゲン化剤がベンジルトリメチルアンモニウムジクロロヨウ素酸である、請求項６記
載の方法。
【請求項８】
　５－(α－ハロアセチル)－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンが５－(α－
クロロアセチル)－８－ベンジルオキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンである、請求項１
から７のいずれかに記載の方法。
【請求項９】
　工程(ａ)において、溶媒が塩化メチレン、１,２－エチレンジクロライド、クロロベン
ゼン、ο－ジクロロ－ベンゼン、脂肪族Ｃ６－Ｃ１２－炭化水素およびそれらの組み合わ
せからなる群から選択され；工程(ｂ)において、溶媒がアセトン、メチルイソブチルケト
ン、テトラヒドロフラン、ジイソプロピルエーテル、２－メトキシエチルエーテル、ジエ
チレンエーテル、塩化メチレン、水およびそれらの組み合わせからなる群から選択され；
そして、工程(ｃ)において、溶媒が酢酸、トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、酢酸エチル
、酢酸イソプロピル、酢酸ブチル、トルエン、ベンゼン、テトラヒドロフラン、ジイソプ
ロピルエーテル、２－メトキシエチルエーテル、ジエチレンエーテル、塩化メチレンおよ
びそれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項１から８のいずれかに記載の方
法。
【請求項１０】
　工程(ａ)において、温度が０℃から１６０℃であり；工程(ｂ)において、温度が２０℃
から９０℃であり；そして工程(ｃ)において、温度が１０℃から１６０℃である、請求項
１から９のいずれかに記載の方法。
【請求項１１】
　５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エ
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チル]－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリノン－２－オン塩の製造法であり：
(ａ)
　(ｉ)８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンと、アシル化剤およびルイス酸を反
応させ、５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成するか；ま
たは
　(ii)８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンとアシル化剤を反応させ、８－アセ
トキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し、そしてインサイチュで、８－アセトキシ
－(１Ｈ)－キノリン－２－オンをルイス酸で処理し、５－アセチル－８－ヒドロキシ－(
１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し；
(ｂ)工程(ｉ)で製造した５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを
、式ＲＬ（式中、Ｒは保護基であり、そしてＬは脱離基である)を有し、そしてα－メチ
ルベンジルブロミド、塩化メチル、塩化ベンジルおよび臭化ベンジルから成る群から選択
される化合物と、塩基および溶媒の存在下で反応させ、５－アセチル－８－置換オキシ－
(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し；
(ｃ)５－アセチル－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンとハロゲン化剤を、溶
媒の存在下で反応させ、５－(α－ハロアセチル)－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－
２－オンを形成し；
(ｄ)５－(α－ハロアセチル)－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを、還元剤
と、キラル触媒の存在下反応させ、８－(置換オキシ)－５－((Ｒ)－２－ハロ－１－ヒド
ロキシ－エチル)－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し；
(ｅ)８－(置換オキシ)－５－((Ｒ)－２－ハロ－１－ヒドロキシ－エチル)－(１Ｈ)－キノ
リン－２－オンを塩基と、溶媒の存在下で反応させ、８－(置換オキシ)－５－(Ｒ)－オキ
シラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し；
(ｆ)式(Ｉ)
【化１】

の８－置換オキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンと、２－アミ
ノ－(５,６－ジエチル)－インダンを反応させ、式(II)、(III)および(IV)
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【化２】

〔式中、Ｒは保護基である。〕
の化合物を含む反応混合物を形成し；
(ｇ)工程(ｆ)で製造した反応混合物を、溶媒の存在下酸で処理し、対応する塩を形成し；
(ｈ)式(Ｖ)

【化３】

〔式中、Ｒは保護基であり、そしてＡ－はアニオンである。〕
の塩を単離および結晶化し；
(ｉ)式(Ｖ)の塩から、保護基を、溶媒の存在下で除去し、式(VI)：

【化４】

〔式中、Ａ－はアニオンである。〕
の塩を形成し；そして
(ｊ)式(VI)の塩を、溶媒の存在下に酸で処理し、式(VII)
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【化５】

〔式中、Ｘ－はアニオンである。〕
の５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エ
チル]－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オン塩を形成する
ことを含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒド
ロキシ－エチル]－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリノン－２－オン塩を製造するための
中間体として有用な、５－(α－クロロアセチル)－８－ベンジルオキシ－(１Ｈ)－キノリ
ン－２－オンのような、５－(α－ハロアセチル)－８－ベンジルオキシ－(１Ｈ)－キノリ
ン－２－オン類の製造法を提供する。
【０００２】
　５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エ
チル]－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリノン－２－オン塩は、強力な気管支拡張活性を
有する、β－選択的アドレナリン受容体アゴニストである。例えば、５－[(Ｒ)－２－(５
,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチル]－８－ヒドロキ
シ－(１Ｈ)－キノリノン－２－オンマレイン酸塩は、とりわけ喘息および慢性閉塞性肺疾
患(ＣＯＰＤ)の処置に有用である。加えて、本マレイン酸塩は、インビトロおよびインビ
ボで、非常に長時間の作用を有することが示されている。
【０００３】
　第一の局面において、本発明は、５－(α－ハロアセチル)－８－置換オキシ－(１Ｈ)－
キノリン－２－オン類の製造法であり：
(ａ)
　(ｉ)８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンと、アシル化剤およびルイス酸を反
応させ、５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成するか；ま
たは
　(ii)８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンとアシル化剤を反応させ、８－アセ
トキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し、そしてインサイチュで、８－アセトキシ
－(１Ｈ)－キノリン－２－オンをルイス酸で処理し、５－アセチル－８－ヒドロキシ－(
１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成するか；または
　(iii)８－アセトキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンとルイス酸を反応させ、５－アセ
チル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し；
(ｂ)工程(ａ)で製造した５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを
、式ＲＬ(式中、Ｒは保護基であり、そしてＬは脱離基である)を有する化合物と、塩基お
よび溶媒の存在下で反応させ、５－アセチル－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－
オンを形成し；そして
(ｃ)５－アセチル－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを、ハロゲン化剤と溶
媒の存在下で反応させ、５－(α－ハロアセチル)－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－
２－オンを形成する
ことを含む、方法を提供する。
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【０００４】
　この方法は、５－(α－クロロアセチル)－８－ベンジルオキシ－(１Ｈ)－キノリン－２
－オンを高い選択性および収率で提供し、７－アセチル－８－ベンジルオキシ－(１Ｈ)－
キノリン－２－オン－(１Ｈ)のような位置異性体の形成を最小にするかまたは無くす。
【０００５】
　本発明の一つの態様において、工程(ａ)は好ましくは８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリ
ン－２－オンと、アシル化剤およびルイス酸を反応させ、５－アセチル－８－ヒドロキシ
－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成することを含む。
【０００６】
　本発明の他の態様において、工程(ａ)は好ましくは８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン
－２－オンとアシル化剤を反応させ、８－アセトキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形
成し、そしてインサイチュで、８－アセトキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンをルイス酸
で処理して、５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成するこ
とを含む。
【０００７】
　本発明のさらなる態様において、工程(ａ)は、好ましくは８－アセトキシ－(１Ｈ)－キ
ノリン－２－オンとルイス酸を反応させ、５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノ
リン－２－オンを形成することを含む。
【０００８】
　本明細書で使用する用語は、下記の意味を有する：
　本明細書で使用する“ハロ”または“ハロゲン”は、元素周期表の１７族(以前はVII族
)に属する元素を意味し、それは、例えば、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素であり得る
。好ましくはハロまたはハロゲンは塩素、臭素またはヨウ素である。
【０００９】
　本明細書で使用する“Ｃ１－Ｃ１８－脂肪族基”は、１から１８炭素原子を有する脂肪
族基を意味する。好ましくはＣ１－Ｃ１８－脂肪族基はエチル、プロピルまたはブチルで
ある。
　本明細書で使用する“Ｃ４－Ｃ１８－芳香族性基”は、４から１８炭素原子を有する芳
香族性基を意味する。
【００１０】
　本明細書で使用する“アルキル”は、直鎖または分枝アルキルを意味し、それは、例え
ば、Ｃ１－Ｃ１０－アルキル、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、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、直鎖または分枝－ペンチル
、直鎖または分枝－ヘキシル、直鎖または分枝－ヘプチル、直鎖または分枝－ノニルまた
は直鎖または分枝－デシルであり得る。好ましくはアルキルはＣ１－Ｃ４－アルキルであ
る。
【００１１】
　本明細書で使用する“アリール”は、Ｃ６－Ｃ１４－アリール、好ましくはＣ６－Ｃ１

０－アリールを意味し、例えば、メルカプト、ジアルキルアミノ、ニトロ、アルコキシ、
ハロゲン、ケト、シアノまたは組み合わせからなる群から選択される少なくとも１個の基
で置換されていてよい。好ましくはアリールはフェニルである。
【００１２】
　本明細書で使用する“アルコキシ”は、直鎖または分枝アルコキシであり、例えば、メ
トキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソプロポキシ、ｎ－ブトキシ、イソブトキシ、ｓ
ｅｃ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシまたは直鎖または分枝－ペントキシ、－ヘキシルオ
キシ、－ヘプチルオキシ、－オクチルオキシ、－ノニルオキシまたは－デシルオキシのよ
うなＣ１－Ｃ１０－アルコキシであり得る。好ましくはアルコキシはＣ１－Ｃ４－アルコ
キシである。
【００１３】
　本明細書で使用する“アルケニル”は、直鎖または分枝－アルケニルを意味し、それは
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、例えば、ビニル、１－プロペニル、２－プロペニル、１－ブテニル、イソブテニル、ま
たは直鎖または分枝－ペンテニル、ヘキセニル、－ヘプテニル、－オクテニル、－ノネニ
ルまたは－デセニルのようなＣ２－Ｃ１０－アルケニルであり得る。好ましいアルケニル
はＣ２－Ｃ４－アルケニルである。
【００１４】
　本明細書で使用する“シクロアルキル”は、３－から８－環炭素原子を有するＣ３－Ｃ

１０－シクロアルキルを意味し、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチ
ル、シクロヘキシル、シクロヘプチルまたはシクロヘプチルであってよく、これらのいず
れも１個、２個またはそれ以上のＣ１－Ｃ４アルキル基、特にメチル基で置換できる。好
ましくは、シクロアルキルはＣ３－Ｃ６－シクロアルキルである。
【００１５】
　本明細書で使用する“ベンゾシクロアルキル”は、２個の隣接炭素原子で、ベンゼン環
に結合しているシクロアルキル、例えば、前記のＣ３－Ｃ１０－シクロアルキル基の１個
である。好ましくは、ベンゾシクロアルキルはベンゾ－Ｃ５－Ｃ６シクロアルキル、とり
わけ、ベンゾシクロヘキシル(テトラヒドロナフチル)である。
【００１６】
　本明細書で使用する“シクロアルキルアルキル”は、Ｃ３－Ｃ１０－シクロアルキル基
が３－から８－環炭素原子を有し、例えば、前記のＣ３－Ｃ１０－シクロアルキル基で置
換されている、前記のＣ１－Ｃ１０－アルキル基の１個、特にＣ１－Ｃ４－アルキル基の
１個であり得るＣ３－Ｃ１０－シクロアルキル－Ｃ１－Ｃ１０－アルキルを意味する。好
ましくはシクロアルキルアルキルはＣ３－Ｃ６－シクロアルキル－Ｃ１－Ｃ４－アルキル
である。
【００１７】
　本明細書で使用する“アラルキル”は、直鎖または分枝－Ｃ６－Ｃ１０－アリール－Ｃ

１－Ｃ１０－アルキルを意味し、例えば、フェニル、トリル、キシリルまたはナフチルで
置換されている前記のＣ１－Ｃ１０－アルキル基の１個、特にＣ１－Ｃ４－アルキル基の
１個であり得る。好ましくは、アラルキルはフェニル－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、特にベン
ジルまたは２－フェニルエチルである。
【００１８】
　本明細書で使用する“ヘテロ環式”は、２０個までの炭素原子と窒素、酸素および硫黄
から選択される１個、２個、３個または４個のヘテロ原子を有する１価ヘテロ環式基を意
味し、該基は、所望により、環炭素または窒素原子に結合し、分子の残りの基に環炭素原
子を介して結合しているアルキル、アルキルカルボニル、ヒドロキシアルキル、アルコキ
シアルキルまたはアラルキル基を有し、例えば、ピリジル、ピペリジル、フリル、テトラ
ヒドロフリルまたはチエニルのような１個の窒素、酸素または硫黄原子を有する基、好ま
しくは単環式基、または、イミダゾリル、ピリミジニル、ピペラジニル、オキサゾリル、
イソオキサゾリル、チアゾリル、モルホリニルまたはチオモルホリニルのような２個の窒
素、酸素および硫黄から選択されるヘテロ原子を有する基、好ましくは単環式基であって
よい。好ましくは、ヘテロ環式は、５－または６－環原子および１個または２個の窒素原
子、または１個の窒素原子と１個の酸素原子を環内に有する単環式基であり、所望により
、環窒素原子を、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、ヒドロキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ

４－アルキルカルボニルまたはフェニル－Ｃ１－Ｃ４－アルキルで置換されている。
【００１９】
　本明細書で使用する“ヘテロアラルキル”は、直鎖または分枝ヘテロアラルキルを意味
し、例えば１個またはそれ以上のヘテロ環式基で置換されている、前記のＣ１－Ｃ１０－
アルキル基の１個であってよい。
【００２０】
　本明細書で使用する“ハロアルキル”は、直鎖または分枝－アルキル、例えば、Ｃ１－
Ｃ１０－アルキル、例えば、１個またはそれ以上、例えば、１個、２個または３個のハロ
ゲン原子、好ましくはフッ素または塩素原子で置換されている、前記のＣ１－Ｃ１０－ア
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ルキル基を意味する。好ましくはハロアルキルは、１個、２個または３個のフッ素または
塩素原子で置換されているＣ１－Ｃ４アルキルである。
【００２１】
　本明細書で使用する“置換シリル基”は、好ましくは、本明細書で定義の少なくとも１
個のアルキル基で置換されたシリル基を意味する。
【００２２】
　本明細書および特許請求の範囲を通して、文脈上他の意味に解釈すべき場合以外は、“
含む”、または“含み”、“包含する”などの変化形は、記載の整数もしくは工程または
整数もしくは工程の群を含むことを意図するが、他のすべての整数もしくは工程または整
数もしくは工程の群を除くものではないことは理解されよう。
【００２３】
　第二の局面において、本発明は、５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－
イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチル]－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリノン－２－オ
ン塩の製造法であり：
(ａ)
　(ｉ)８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンと、アシル化剤およびルイス酸を反
応させ、５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成するか；ま
たは
　(ii)８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンとアシル化剤を反応させ、８－アセ
トキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し、そしてインサイチュで、８－アセトキシ
－(１Ｈ)－キノリン－２－オンをルイス酸で処理し、５－アセチル－８－ヒドロキシ－(
１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成するか；または
　(iii)８－アセトキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンとルイス酸を反応させ、５－アセ
チル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し；
(ｂ)工程(ｉ)で製造した５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを
、式ＲＬ(式中、Ｒは保護基であり、そしてＬは脱離基である)を有する化合物と、塩基お
よび溶媒の存在下で反応させ、５－アセチル－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－
オンを形成し；
(ｃ)５－アセチル－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンとハロゲン化剤を、溶
媒の存在下で反応させ、５－(α－ハロアセチル)－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－
２－オンを形成し；
【００２４】
(ｄ)５－(α－ハロアセチル)－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを、還元剤
と、キラル触媒の存在下反応させ、８－(置換オキシ)－５－((Ｒ)－２－ハロ－１－ヒド
ロキシ－エチル)－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し；
(ｅ)８－(置換オキシ)－５－((Ｒ)－２－ハロ－１－ヒドロキシ－エチル)－(１Ｈ)－キノ
リン－２－オンを塩基と、溶媒の存在下で反応させ、８－(置換オキシ)－５－(Ｒ)－オキ
シラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成し；
(ｆ)式(Ｉ)
【化１】

の８－置換オキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンと、２－アミ
ノ－(５,６－ジエチル)－インダンを反応させ、式(II)、(III)および(IV)
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【化２】

〔式中、Ｒは保護基である。〕
の化合物から成る反応混合物を形成し；
【００２５】
(ｇ)工程(ｆ)で製造した反応混合物を、溶媒の存在下酸で処理し、対応する塩を形成し；
(ｈ)式(Ｖ)

【化３】

〔式中、Ｒは保護基であり、そしてＡ－はアニオンである。〕
の塩を単離および結晶化し；
(ｉ)式(Ｖ)の塩から、保護基を、溶媒の存在下で除去し、式(VI)：

【化４】

〔式中、Ａ－はアニオンである。〕
の塩を形成し；そして
(ｊ)式(VI)の塩を、溶媒の存在下酸で処理し、式(VII)
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【化５】

〔式中、Ｘ－はアニオンである。〕
の５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エ
チル]－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オン塩を形成する
ことを含む、方法を提供する。
【００２６】
　８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンは、式(VIII)

【化６】

を有する。
【００２７】
　５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンは、式(IX)
【化７】

を有する。
【００２８】
　好ましくは、アシル化剤は酢酸無水物または塩化アセチルである。
　好ましくは、アシル化剤は、８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンのモル当量
に基づいて、約１モル当量から約１.５モル当量、より好ましくは約１.０５モル当量の量
で存在する。
【００２９】
　ルイス酸は、好ましくは三フッ化ホウ素(ＢＦ３)、塩化アルミニウム(ＡｌＣｌ３)、お
よび四塩化チタン(ＴｉＣｌ４)から選択される。より好ましくは、ルイス酸は塩化アルミ
ニウムである。ルイス酸の組み合わせも使用してよい。
【００３０】
　ルイス酸は、８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンのモル当量または８－アセ
トキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンのモル当量に基づいて、２モル当量より多い量で存
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在する。好ましくは、ルイス酸は約３モル当量から約５モル当量、より好ましくは約３.
２モル当量から約４モル当量の量で存在する。
【００３１】
　本発明の一つの態様において、工程(ａ)は溶媒の存在下で行う。本発明の他の態様にお
いて、工程(ａ)は溶媒の非存在下かつイオン性化合物の存在下で行う。同イオン性化合物
は、イオン性液体またはハロゲン化アルカリ金属である。
【００３２】
　好ましくは溶媒を工程(ａ)で使用する。溶媒は、好ましくはは、フリーデル－クラフト
条件に適合する溶媒である。このような溶媒は当業者に既知であり、塩化メチレン、１,
２－エチレンジクロライド、クロロベンゼン、ｏ－ジクロロベンゼン、脂肪族Ｃ６－Ｃ１

２炭化水素、例えば、イソオクタン、ヘプタンおよびそれらの組み合わせを含む。溶媒の
組み合わせも使用してよい。工程(ａ)での使用に好ましい溶媒は、ｏ－ジクロロベンゼン
である。
【００３３】
　工程(ａ)は、溶媒の非存在下かつハロゲン化アルカリ金属およびイオン性液体から選択
されるイオン性化合物の存在下で行い得る。ハロゲン化アルカリ金属は、好ましくは塩化
ナトリウム、臭化ナトリウム、塩化リチウムおよび臭化リチウムから選択される。より好
ましくは、ハロゲン化アルカリ金属は塩化ナトリウムである。ハロゲン化アルカリ金属の
組み合わせも使用してよい。
【００３４】
　イオン性液体は、正に荷電したカチオンおよび負に荷電したアニオンにより特徴付けら
れる。一般に、すべての融解塩または融解塩の混合物は、イオン性液体とみなす。イオン
性液体は、典型的に本質的に蒸気圧がなく、良好な熱伝導特性を有し、広い温度範囲で安
定であり、かつ、広い範囲の物質に高濃度で溶解できる。本明細書で使用する“本質的に
蒸気圧がない”は、イオン性液体が、２５℃で約１mm／Hgより低い、好ましくは２５℃で
約０.１mm／Hgより低い蒸気圧を有することを意味する。
【００３５】
　イオン性液体のタイプに関して、広い範囲の可能性が存在する。しかしながら、好まし
いイオン性液体は、相対的に低い温度で液体である。好ましくは、イオン性液体は、２５
０℃より低い、より好ましくは１００℃より低い融点を有する。最も好ましくは、イオン
性液体は、３０℃より低い融点を有し、室温で液体である。好ましくは、イオン性液体は
、２５℃で測定して、５００センチポアズ(ｃＰ)より低い、より好ましくは３００ｃＰよ
り低い、および最も好ましくは１００ｃＰより低い粘性を有する。
【００３６】
　イオン性液体に存在するカチオンは、一つの種または異なる複数の種であってよい。こ
れらの態様の両方とも、特記しない限り、“カチオン”という一つの表現の使用により包
含すべきであることが意図される。イオン性液体のカチオンは、有機および無機カチオン
を含む。カチオンの例は、第四級窒素含有カチオン、ホスホニウムカチオンおよびスルホ
ニウムカチオンを含む。
【００３７】
　第四級窒素含有カチオンは、特に制限がなく、環状、脂肪族および芳香族性第四級窒素
含有カチオンを含む。好ましくは、第四級窒素含有カチオンは、ｎ－アルキルピリジニウ
ム、ジアルキルイミダゾリウムまたは式Ｒ'４－ＸＮＨＸ(式中、ｘは０－３であり、各Ｒ
'は独立して１－１８炭素原子を有するアルキル基である)のアルキル－アンモニウムであ
る。非対称性カチオンはより低い融点を提供できると考えられている。ホスホニウムカチ
オンは、特に制限がなく、環状、脂肪族および芳香族性ホスホニウムカチオンを含む。好
ましくは、ホスホニウムカチオンは、式Ｒ”４－ＸＰＨＸ(式中、ｘは０－３であり、そ
して各Ｒ”はアルキルまたはアリール基、例えば１－１８炭素原子を有するアルキル基ま
たはフェニル基である)のものを含む。スルホニウムカチオンは、特に制限がなく、環状
、脂肪族および芳香族性スルホニウムカチオンを含む。好ましくは、スルホニウムカチオ
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アリール基、例えば１－１８炭素原子を有するアルキル基またはフェニル基である)のも
のを含む。好ましいカチオンは、１－ヘキシルピリジニウム、アンモニウム、イミダゾリ
ウム、１－エチル－３－メチルイミダゾリウム、１－ブチル－３－メチルイミダゾリウム
、ホスホニウムおよびＮ－ブチルピリジニウムである。
【００３８】
　イオン性液体に使用するアニオンは、特に制限がなく、有機および無機アニオンを含む
。一般に、アニオンは酸、とりわけルイス酸由来である。アニオンは典型的に下記に詳述
するようなハロゲン化金属、ホウ素またはフッ化リン、フッ素化アルキルスルホン酸を含
むアルキルスルホン酸、例えばノナフルオロブタン－スルホン酸；およびカルボン酸アニ
オン、例えばトリフルオロ酢酸およびヘプタフルオロ酪酸である。アニオンは好ましくは
Ｃｌ－、Ｂｒ－、ＮＯ２

－、ＮＯ３
－、ＡｌＣｌ４

－、ＢＦ４
－、ＰＦ６

－、ＣＦ３ＣＯ
Ｏ－、ＣＦ３ＳＯ３

－、(ＣＦ３ＳＯ２)２Ｎ－、ＯＡｃ－、ＣｕＣｌ３
－、ＧａＢｒ４

－

、ＧａＣｌ４
－およびＳｂＦ６

－である。
【００３９】
　イオン性液体の例は、イミダゾリウム塩、ピリジウム塩、アンモニウム塩、ホスホニウ
ム塩およびスルホニウム塩を含むが、これらに限定されない。好ましいイミダゾリウム塩
は、式(Ｘ)
【化８】

〔式中、
Ｒ１およびＲ２は、独立して、Ｃ１－Ｃ１８－脂肪族基およびＣ４－Ｃ１８－芳香族性基
からなる群から選択され；そして
Ａ－はアニオンである。〕
を有する。
【００４０】
　好ましいアンモニウム塩は、式(XI)
【化９】

〔式中、
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、独立して、Ｃ１－Ｃ１８－脂肪族基およびＣ４－Ｃ１８

－芳香族性基からなる群から選択され；そして
Ａ－はアニオンである。〕
を有する。
【００４１】
　好ましくは、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、独立して、エチル、プロピルおよびブチ
ルからなる群から選択される。
【００４２】
　好ましいホスホニウム塩は、式(XII)



(13) JP 4726778 B2 2011.7.20

10

20

30

40

50

【化１０】

〔式中、
Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、独立して、Ｃ１－Ｃ１８－脂肪族基およびＣ４－Ｃ１

８－芳香族性基からなる群から選択され；そして
Ａ－はアニオンである。〕
を有する。
【００４３】
　好ましくは、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、独立して、エチルおよびブチルからな
る群から選択される。
【００４４】
　好ましいピリジニウム塩は、式(XIII)

【化１１】

〔式中、
Ｒ１１はＣ１－Ｃ１８脂肪族基およびＣ４－Ｃ１８芳香族性基からなる群から選択され；
そして
Ａ－はアニオンである。〕
を有する。
　好ましくはＲ１１はエチルまたはブチルである。
【００４５】
　イオン性液体の具体例は、１－ブチル－３－メチルイミダゾリウムヘキサフルオロホス
フェート、１－ヘキシル－３－メチルイミダゾリウムヘキサフルオロホスフェート、１－
オクチル(octy)－３－メチルイミダゾリウムヘキサフルオロホスフェート、１－デシル－
３－メチルイミダゾリウムヘキサフルオロ－ホスフェート、１－ドデシル－３－メチルイ
ミダゾリウムヘキサフルオロホスフェート、１－エチル－３－メチルイミダゾリウムビス
((トリフルオロメチル)スルホニル)－イミデート、１－ヘキシル－３－メチルイミダゾリ
ウムビス((トリフルオロ－メチル)スルホニル)アミド、１－ヘキシルピリジニウムテトラ
フルオロボレート、１－オクチルピリジニウムテトラ－フルオロボレート、１－ブチル－
３－メチルイミダゾリウムテトラフルオロボレート、１－メチル(methy)－３－エチルイ
ミダゾリウムクロライド、１－エチル－３－ブチルイミダゾリウムクロライド、１－メチ
ル(methy)－３－ブチルイミダゾリウムクロライド、１－メチル(methy)－３－ブチルイミ
ダゾリウムブロミド、１－メチル(methy)－３－プロピルイミダゾリウムクロライド、１
－メチル(methy)－３－ヘキシルイミダゾリウムクロライド、１－メチル(methy)－３－オ
クチルイミダゾリウムクロライド、１－メチル(methy)－３－デシル－イミダゾリウムク
ロライド、１－メチル(methy)－３－ドデシルイミダゾリウムクロライド、１－メチル(me
thy)－３－ヘキサデシルイミダゾリウムクロライド、１－メチル(methy)－３－オクタデ
シルイミダゾリウムクロライド、１－メチル(methy)－３－オクタデシルイミダゾリウム
クロライド、エチルピリジニウムブロミド、エチルピリジニウムクロライド、エチレンピ
リジニウムジブロミド、エチレンピリジニウムジクロライド、ブチルピリジニウムクロラ
イドおよびベンジルピリジニウムブロミドを含むが、これらに限定されない。
【００４６】
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　好ましいイオン性液体は、１－エチル－３－メチル－イミダゾリウムトリフルオロアセ
テート、１－ブチル－３－メチル－イミダゾリウムトリフルオロアセテート、１－エチル
－３－メチル－イミダゾリウムトリフルオロアセテート、１－ブチル－３－メチル－イミ
ダゾリウムヘキサフルオロホスフェート、１－オクチル－３－メチル－イミダゾリウムヘ
キサフルオロ－ホスフェート、１－ヘキシル－３－メチル(methy)－イミダゾリウムヘキ
サフルオロホスフェート、１－ブチル－３－メチル－イミダゾリウムヘキサフルオロホス
フェート、１－ブチル－３－メチル－イミダゾリウムテトラフルオロボレート、１－エチ
ル－３－メチル－イミダゾリウムテトラフルオロボレート、１－オクチル－３－メチル－
イミダゾリウムブロミド、１－エチル－３－メチル－イミダゾリウムトリフルオロスルホ
ネート、１－ブチル－３－メチル－イミダゾリウムトリフルオロスルホネート、１－ブチ
ル－３－メチル－イミダゾリウムトリフルオロメタンスルホネート、１－エチル－３－メ
チル－イミダゾリウムトリフルオロメタンスルホネートおよび１－エチル－３－メチル－
イミダゾリウムビス－(トリフルオロメタンスルホニル)－イミデートである。最も好まし
くは、イオン性液体は１－エチル－３－メチル－イミダゾリウムトリフルオロスルホネー
ト、１－ブチル－３－メチルイミダゾリウムクロライド、１－オクチル－３－メチル－イ
ミダゾリウムヘキサフルオロホスフェートおよび１－ヘキシル－３－メチル－イミダゾリ
ウムヘキサフルオロホスフェートから選択される。イオン性液体の組み合わせも使用して
よい。
【００４７】
　イオン性化合物とルイス酸の混合物は、低温で反応性液体を形成し得る(Wasserscheid 
et al., Angew. Chem. Int. Ed., Vol. 39, pp. 3772-3789(2000)参照)。
　好ましくは、ルイス酸対イオン性化合物の重量比は各々約１０対約０.１である。より
好ましくは、ルイス酸対イオン性化合物の重量比は、各々約３対約１である。
【００４８】
　工程(ａ)で使用する温度は、好ましくは約０℃から約１６０℃である。より好ましくは
、温度は約１０℃から約１２０℃；および最も好ましくは約１５℃から約１００℃である
。
【００４９】
　工程(ａ)で製造した５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オン生成
物はまた式(XIV)
【化１２】

の７－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンと共存し得る。
【００５０】
　５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンは、反応混合物から回収
し、結晶化または溶媒中のスラリーの形成のような、当分野で既知の種々の方法のいずれ
かにより精製し得る。スラリーを形成するための好ましい溶媒は酢酸である。
【００５１】
　第二工程、工程(ｂ)において、工程(ａ)で製造した５－アセチル－８－ヒドロキシ－(
１Ｈ)－キノリン－２－オンを、式ＲＬ(式中、Ｒは保護基であり、そしてＬは脱離基であ
る)を有する化合物と、塩基および溶媒の存在下反応させ、５－アセチル－８－置換オキ
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シ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成する。
【００５２】
　５－アセチル－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンは、式(XV)
【化１３】

〔式中、Ｒは保護基である。〕
を有する。
【００５３】
　保護官能基または保護基に関して本明細書で言及するとき、保護基は、官能基の性質に
したがって、例えば、Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene and P.G.
M. Wuts, John Wiley & Sons Inc, Third Edition, 1999に記載のように選択してよく、
この引用文献はまた保護基の水素での置換に適した方法も記載する。
【００５４】
　好ましい保護基は、当業者に既知のフェノール保護基である。より好ましくは、保護基
はアルキル、アルケニル、アリール、(シクロアルキル)アルキル、アリールアルキル、シ
クロアルキルおよび置換シリル基から選択される。アルキルまたはアリール基は、１－２
４炭素原子、より好ましくは６－１２炭素原子を有する。置換シリル基は、好ましくは少
なくとも１個のアルキル基で置換されている。最も好ましくは、保護基はベンジルまたは
ｔ－ブチルジメチルシリルである。
【００５５】
　好ましくは、式ＲＬを有する化合物は、ハロゲン化アルキルまたはハロゲン化置換アル
キル、例えばα－メチルベンジルブロミド、塩化メチル、塩化ベンジルおよび臭化ベンジ
ルである。
【００５６】
　好ましい塩基は、ナトリウムエトキシド、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、リン酸
カリウム、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、炭酸セシウム、ピリジンおよびトリアルキ
ルアミン、例えばトリエチルアミン、トリブチルアミンおよびＮ,Ｎ－ジイソプロピルエ
チルアミンを含む。塩基の組み合わせも使用してよい。好ましい塩基は、水酸化カリウム
、炭酸カリウムおよび炭酸水素カリウムである。最も好ましくは、塩基は、Ｎ,Ｎ－ジイ
ソプロピルエチルアミンである。
【００５７】
　工程(ｂ)において、溶媒は好ましくはアルキルアセテート、例えば、Ｃ１－Ｃ６－アル
キルアセテート、例えば酢酸エチル、酢酸イソプロピルおよび酢酸ブチル；低級アルキル
アルコール、例えば、Ｃ１－Ｃ６－アルキルアルコール、例えばメタノール、エタノール
、プロパノール、ブタノールおよびペンタノール；ジメチル－ホルムアミド；ジアルキル
ケトン、例えば、アセトンおよびメチルイソブチルケトン；アセトニトリル；ヘテロ環、
例えばテトラヒドロフラン；ジアルキルエーテル、例えば、ジイソプロピルエーテル、２
－メトキシエチルエーテルおよびジエチレンエーテル；水性溶媒溶媒、例えば水；イオン
性液体；および塩素系溶媒、例えば塩化メチレンから選択する。溶媒の組み合わせも使用
してよい。
【００５８】
　工程(ｂ)において使用するのに好ましい溶媒は、アセトン／水混合物である。好ましい
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アセトン対水の容量比は、各々１０：９０から９０：１０である。より好ましくは、アセ
トン対水の容量比は各々２０：８０から８０：２０である。最も好ましくは、アセトン対
水の容量比は約７５：２５である。
【００５９】
　工程(ｂ)において使用する温度は、好ましくは約２０℃から約９０℃である。より好ま
しくは、温度は約３０℃から約８０℃；および最も好ましくは約５０℃から約７０℃であ
る。
【００６０】
　５－アセチル－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンは好ましくは５－アセチ
ル－８－ベンジルオキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンである。
【００６１】
　所望により、５－アセチル－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オン生成物を、
結晶化のような当分野で既知の種々の方法のいずれかを使用して精製してよい。
【００６２】
　第三段階、工程(ｃ)において、工程(ｂ)において製造した５－アセチル－８－置換オキ
シ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを、ハロゲン化剤と溶媒の存在下反応させ、５－(α－
ハロアセチル)－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成する。
【００６３】
　５－(α－ハロアセチル)－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンは、式(XVI)
【化１４】

〔式中、
Ｒは保護基であり；そして
Ｘはハロゲンである。〕
を有する。
【００６４】
　ハロゲン化剤は、インサイチュでハロゲン原子を提供する任意の化合物または化合物の
組み合わせであってよい。好ましいハロゲン化剤は、臭素酸ナトリウムおよび臭化水素酸
、臭素、Ｎ－ブロモスクシンイミド、Ｎ－クロロスクシンイミド、ヨウ素、塩素、塩化ス
ルフリル、ベンジルトリメチルアンモニウムジクロロヨウ素酸、塩化銅、三臭化ピリジニ
ウム、テトラアルキルアンモニウム三臭化物、塩化ヨウ素、塩酸および酸化剤、例えばオ
キソン、過酸化水素およびモノペルオキシフタル酸を含む。ハロゲン化剤の組み合わせも
使用してよい。最も好ましくは、ハロゲン化剤は、ベンジルトリメチルアンモニウムジク
ロロヨウ素酸である。塩化スルフリルとメタノールを使用するのは本発明の範囲内である
。
【００６５】
　工程(ｃ)において使用する溶媒は、好ましくは酸、例えば、カルボン酸、例えば酢酸、
トリフルオロ酢酸およびプロピオン酸；アルキルアセテート、例えば、Ｃ１－Ｃ６－アル
キルアセテート、例えば酢酸エチル、酢酸イソプロピルおよび酢酸ブチル；ジメチルホル
ムアミド；芳香族性炭化水素、例えばトルエンおよびベンゼン；アセトニトリル；ヘテロ
環、例えばテトラヒドロフラン；ジアルキルエーテル、例えば、ジイソプロピルエーテル
、２－メトキシエチルエーテルおよびジエチレンエーテル；イオン性液体；および塩素系
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溶媒、例えば塩化メチレンからなる群から選択される。溶媒の組み合わせも使用してよい
。工程(ｃ)において使用する好ましい溶媒は、酢酸である。
【００６６】
　工程(ｃ)において使用する温度は、好ましくは約１０℃から約１６０℃である。より好
ましくは、温度は約２０℃から約１２０℃；および最も好ましくは約６０℃から約７５℃
である。
【００６７】
　５－(α－ハロアセチル)－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オン生成物は、好
ましくは５(α－クロロアセチル)－８－ベンジルオキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンで
ある。
【００６８】
　所望により、５－(α－ハロアセチル)－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オン
生成物を、結晶化のような当分野で既知の種々の方法のいずれかを使用して精製してよい
。
【００６９】
　上記のように、５－(α－ハロアセチル)－８－ベンジルオキシ－(１Ｈ)－キノリン－２
－オン類、例えば５－(α－クロロアセチル)－８－ベンジルオキシ－(１Ｈ)－キノリン－
２－オンは、５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒド
ロキシ－エチル]－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリノン－２－オン塩を製造するための
中間体として有用である。実際、５－(α－ハロアセチル)－８－ベンジルオキシ－(１Ｈ)
－キノリン－２－オン類は、８－置換オキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリ
ン－２－オン類を製造するための中間体として使用され、それは５－[(Ｒ)－２－(５,６
－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチル]－８－ヒドロキシ－
(１Ｈ)－キノリノン－２－オン塩を製造するための中間体として有用である。
【００７０】
　８－置換オキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンは、工程(ｃ)
で形成した８－(置換オキシ)－５－ハロアセチル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンと、還元
剤を、キラル触媒の存在下工程(ｄ)にしたがい反応させ、８－(置換オキシ)－５－((Ｒ)
－２－ハロ－１－ヒドロキシ－エチル)－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成する；次い
で、工程(ｄ)で形成した８－(置換オキシ)－５－((Ｒ)－２－ハロ－１－ヒドロキシ－エ
チル)－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを、塩基と、溶媒の存在下工程(ｅ)にしたがい反応
させ、８－(置換オキシ)－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成
する。
【００７１】
　例えば、工程(ｄ)において、８－置換オキシ－５－ハロアセチル－(１Ｈ)－キノリン－
２－オンを、還元剤と、キラル触媒の存在下反応させ、式(XVII)：
【化１５】

〔式中、Ｒは保護基であり；そしてＸはハロゲンである。〕
の８－置換オキシ－５－((Ｒ)－２－ハロ－１－ヒドロキシ－エチル)－(１Ｈ)－キノリン
－２－オンを形成する。ハロゲンは臭素、塩素、フッ素およびヨウ素から選択される。好
ましくは、ハロゲンは塩素である。
【００７２】



(18) JP 4726778 B2 2011.7.20

10

20

30

40

50

　好ましくは、キラル触媒は、式(XVIII)：
【化１６】

〔式中、
ＲａおよびＲｂは、独立して、脂肪族、環状脂肪族、環状脂肪族－脂肪族、アリールまた
はアリール－脂肪族残基から選択される。好ましくは、ＲａおよびＲｂは、独立して、フ
ェニル、４－メチルフェニル、および３,５－ジメチルフェニルから選択される。より好
ましくは、ＲａおよびＲｂはフェニルであり、そして
Ｒｃは脂肪族、環状脂肪族、環状脂肪族－脂肪族、アリールまたはアリール－脂肪族残基
から選択され、いずれの場合も、それは、ポリマーに結合し得る。より好ましくは、Ｒｃ

はメチルである。〕
のオキサザボロリジン化合物である。
【００７３】
　Ｒａ、ＲｂおよびＲｃは好ましくは非置換であるが、例えば、１個またはそれ以上、例
えば、２個または３個の、例えば、Ｃ１－Ｃ７－アルキル、ヒドロキシ、－Ｏ－ＣＨ２－
Ｏ－、－ＣＨＯ、Ｃ１－Ｃ７－置換オキシ、Ｃ２－Ｃ８－アルカノイル－オキシ、ハロゲ
ン、例えば、塩素またはフッ素、ニトロ、シアノおよびＣＦ３からなる群から選択される
残基で置換されていてよい。
【００７４】
　脂肪族炭化水素残基は、Ｃ１－Ｃ７－アルキル、Ｃ２－Ｃ７－アルケニルまたは二次的
にはＣ２－Ｃ７－アルキニルを含む。Ｃ２－Ｃ７－アルケニルは、特に、Ｃ３－Ｃ７－ア
ルケニルであり、例えば、２－プロペニルまたは１－、２－または３－ブテニルである。
Ｃ３－Ｃ５－アルケニルが好ましい。Ｃ２－Ｃ７－アルキニルは、特に、Ｃ３－Ｃ７－ア
ルキニルであり、好ましくはプロピニルである。
【００７５】
　環状脂肪族残基は、Ｃ３－Ｃ８－シクロアルキルまたは、二次的に、Ｃ３－Ｃ８－環状
アルケニルを含む。Ｃ３－Ｃ８－シクロアルキルは好ましくはシクロペンチルまたはシク
ロヘキシルである。Ｃ３－Ｃ８－環状アルケニルはＣ３－Ｃ７－環状アルケニルであり、
好ましくはシクロペント－２－エン－イルおよびシクロペント－３－エニル、またはシク
ロヘキサ－２－エン－イルおよびシクロヘキサ－３－エン－イルである。
【００７６】
　環状脂肪族－脂肪族残基は、Ｃ３－Ｃ８－シクロアルキル－Ｃ１－Ｃ７－アルキル、好
ましくはＣ３－Ｃ６－シクロアルキル－Ｃ１－Ｃ４－アルキルを含むが、とりわけシクロ
プロピルメチルである。
【００７７】
　アリール残基は、例えば、炭素環式またはヘテロ環式芳香族性残基、特に、フェニルま
たは、特に、４個までの同一または異なるヘテロ原子、例えば窒素、酸素または硫黄原子
、好ましくは１個、２個、３個、または４個の窒素原子、酸素原子または硫黄原子を有す
る、適当な５－または６－員および単または多環状残基であってよい。適当な５－員ヘテ
ロアリール残基は、モノアザ－、ジアザ－、トリアザ－、テトラアザ－、モノオキサ－ま
たはモノチア－環状アリール基、例えばピロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、トリアゾ
リル、テトラゾリル、フリルおよびチエニルを含み、一方、適当な６－員残基は、特に、
ピリジルである。適当な多環状残基は、アントラセニル、フェナントリル、ベンゾ－[１,
３]－ジオキソールまたはピレニルである。アリール残基は、例えば、ＮＨ２、ＯＨ、Ｓ
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Ｏ３Ｈ、ＣＨＯによりモノ置換されているか、またはＯＨまたはＣＨＯおよびＳＯ３Ｈに
よりジ置換されていてよい。
【００７８】
　アリール－脂肪族残基は、フェニル－Ｃ１－Ｃ７アルキル、フェニル－Ｃ２－Ｃ７アル
ケニルおよびフェニル－Ｃ２－Ｃ７アルキニルを含む。
【００７９】
　適当なポリマーは、ポリスチレン(ＰＳ)、架橋ＰＳ(Ｊ)、ポリエチレングリコール(Ｐ
ＥＧ)またはシリカゲル残基(Ｓｉ)を含む。例は、ＮＨ－Ｒｄ(式中、ＲｄはＣ(Ｏ)(ＣＨ

２)ｎ－ＰＳまたはＣ(Ｏ)ＮＨ(ＣＨ２)ｎ－ＰＳである)；および－Ｏ－Ｓｉ(Ｒｅ)２(Ｃ
Ｈ２)ｎＲｆ(式中、ｎは１－７であり、ＲｅはＣ１－Ｃ６アルキル、例えば、エチルであ
り、そしてＲｆはポリスチレン、架橋ポリスチレン、ポリエチレングリコールまたはシリ
カゲル残基である)である。
【００８０】
　８－(置換オキシ)－５－ハロアセチル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンの還元に使用する
還元剤は、好ましくはボラン－テトラヒドロフラン錯体、ボラン－Ｎ,Ｎ－ジエチルアニ
リン錯体またはボラン－メチルスルフィド錯体のようなボラン試薬である。ボラン－テト
ラヒドロフラン錯体がとりわけ好ましい。オキサザボロリジンキラル触媒は、好ましくは
(Ｒ)－２－メチル－ＣＢＳ－オキシアザボロリジン(Ｍｅ－ＣＢＳ)としても既知の(Ｒ)－
テトラヒドロ－１－メチル－３,３－ジフェニル－(１Ｈ,３Ｈ)－ピロロ[１,２－ｃ][１,
３,２]－オキシアザボロールである。
【００８１】
　好ましくは、溶媒を工程(ｄ)で使用する。好ましい溶媒は：アルキルアセテート、例え
ば、Ｃ１－Ｃ６－アルキルアセテート、例えば酢酸エチル、酢酸イソプロピルおよび酢酸
ブチル；アルキルアミン、例えば、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミン；低級アルキルアルコール
、例えば、Ｃ１－Ｃ６－アルキルアルコール、例えばメタノール、エタノール、プロパノ
ール、イソプロパノール、ブタノール、およびペンタノール；脂肪族Ｃ６－Ｃ１２－炭化
水素、例えば、イソオクタン、ヘプタン；ジメチルホルムアミド；芳香族性炭化水素、例
えばトルエンおよびベンゼン；アセトニトリル；ヘテロ環、例えばテトラヒドロフラン；
ジアルキルエーテル、例えば、ジイソプロピルエーテル、２－メトキシエチルエーテル、
およびジエチレンエーテル；水性溶媒、例えば水；イオン性液体；および塩素系溶媒、例
えば塩化メチレンを含む。溶媒の組み合わせも使用してよい。工程(ｄ)で使用するための
好ましい溶媒は、テトラヒドロフランである。
【００８２】
　工程(ｄ)で使用する温度は、好ましくは約－１０℃から約８０℃である。より好ましく
は、温度は約０℃から約５０℃である。
【００８３】
　８－置換オキシ－５－((Ｒ)－２－ハロ－１－ヒドロキシ－エチル)－(１Ｈ)－キノリン
－２－オンは、好ましくは８－フェニルメトキシ－５－((Ｒ)－２－クロロ－１－ヒドロ
キシ－エチル)－(１Ｈ)－キノリン－２－オンである。
【００８４】
　所望により、８－置換オキシ－５－((Ｒ)－２－ハロ－１－ヒドロキシ－エチル)－(１
Ｈ)－キノリン－２－オン生成物を、結晶化のような当分野で既知の種々の方法のいずれ
かを使用して精製してよく、所望により、炭の存在下で行ってよい。
【００８５】
　工程(ｅ)において、８－置換オキシ－５－((Ｒ)－２－ハロ－１－ヒドロキシ－エチル)
－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを、溶媒の存在下塩基で処理し、８－置換オキシ－５－(
Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを形成する。８－置換オキシ－５－(Ｒ
)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンは、式(XIX)：
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【化１７】

〔式中、Ｒは保護基である。〕
を有する。
【００８６】
　好ましい塩基は、ナトリウムエトキシド、水酸化ナトリウム、リン酸カリウム、炭酸カ
リウム、炭酸水素カリウムおよび炭酸セシウムを含む。塩基の組み合わせも使用してよい
。塩基は最も好ましくは炭酸カリウムである。
【００８７】
　工程(ｅ)で使用する溶媒は、好ましくはアルキルアセテート、例えば、Ｃ１－Ｃ６－ア
ルキルアセテート、例えば酢酸エチル、酢酸イソプロピルおよび酢酸ブチル；アルコール
、例えば、Ｃ１－Ｃ６－アルキルアルコール、例えばメタノール、エタノール、プロパノ
ール、ブタノール、およびペンタノール；脂肪族Ｃ６－Ｃ１２－炭化水素、例えば、イソ
オクタン、ヘプタン；ジメチルホルムアミド；芳香族性炭化水素、例えばトルエンおよび
ベンゼン；ジアルキルケトン、例えば、アセトン、メチルイソブチルケトン；アセトニト
リル；ヘテロ環、例えばテトラヒドロフラン；ジアルキルエーテル、例えば、ジイソプロ
ピルエーテル、２－メトキシエチルエーテル、およびジエチレンエーテル；水性溶媒、例
えば水；イオン性液体；および塩素系溶媒、例えば塩化メチレンから選択する。溶媒の組
み合わせも使用してよい。工程(ｅ)で使用するための好ましい溶媒は、アセトンと水の組
み合わせである。
【００８８】
　工程(ｅ)で使用する温度は、好ましくは約１０℃から約１６０℃である。より好ましく
は、温度は約３０℃から約８０℃；および最も好ましくは約５０℃から約６０℃である。
　８－置換オキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンは好ましくは
８－フェニルメトキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンである。
【００８９】
　所望により、８－置換オキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オン
生成物を、結晶化のような当分野で既知の種々の方法のいずれかにより精製する。
　トルエンまたはアセトンからの結晶化がとりわけ好ましく、所望により、炭の存在下で
行ってよい。
【００９０】
　８－置換オキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オン類は、５－[(
Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチル]－
８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリノン－２－オン塩の製造に有用な中間体である。これは
、工程(ｆ)から(ｊ)を行うことにより達成される。
【００９１】
　工程(ｆ)において、式(Ｉ)
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【化１８】

の８－置換オキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを、２－アミ
ノ－(５,６－ジエチル)－インダンと反応させ、式(II)、(III)および(IV)：
【化１９】

〔式中、Ｒは保護基である。〕
の化合物を含む反応混合物を形成する。
【００９２】
　好ましい保護基は、当業者に既知のフェノール保護基である。より好ましくは、保護基
は、アルキル、アリール、アルコキシ、アルケニル、シクロアルキル、ベンゾシクロアル
キル、シクロアルキルアルキル、アラルキル、ヘテロ環式、ヘテロアラルキル、ハロアル
キル、および置換シリル基からなる群から選択される。最も好ましくは、保護基はベンジ
ルまたはｔ－ブチルジメチルシリルである。
【００９３】
　好ましくは、工程(ｆ)は溶媒の存在下行う。好ましい溶媒は：アルコール、例えば、Ｃ

１－６アルキルアルコール、例えばメタノール、エタノール、プロパノール、ブタノール
、およびペンタノール；脂肪族Ｃ６－１２炭化水素、例えば、イソオクタン、ヘプタン；
ジメチルホルムアミド；芳香族性炭化水素、例えばトルエンおよびベンゼン；アセトニト
リル；ヘテロ環、例えばテトラヒドロフラン；ジアルキルエーテル、例えば、ジイソプロ
ピルエーテル、２－メトキシエチルエーテルおよびジエチレンエーテル；ジメチルスルホ
キシド；テトラメチレンスルホンまたはテトラメチレンスルホネートとしても既知のテト
ラヒドロチオフェン１,１－ジオキシド；ジアルキルカーボネート、例えば、ジメチルカ
ーボネートおよびジエチルカーボネート；水性溶媒、例えば水；イオン性液体；および塩
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素系溶媒、例えば塩化メチレンを含む。溶媒の組み合わせも使用してよい。より好ましく
は、溶媒は２－メトキシエチルエーテルまたはブタノールである。
【００９４】
　工程(ｆ)で使用する温度は、好ましくは約１０℃から約１６０℃である。より好ましく
は、温度は約３０℃から約１２０℃；および最も好ましくは約９０℃から約１２０℃であ
る。
【００９５】
　好ましくは、工程(ｆ)は、８－置換オキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリ
ン－２－オンに対して、モル過剰の２－アミノ－(５,６－ジエチル)－インダンで行う。
好ましくは、１.０５モル当量から３モル当量の２－アミノ－(５,６－ジエチル)－インダ
ンを、８－置換オキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンに対して
使用する。最も好ましくは、１.１モル当量から１.５モル当量の２－アミノ－(５,６－ジ
エチル)－インダンを、８－置換オキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－
２－オンに対して使用する。
【００９６】
　８－置換オキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンは、好ましく
は８－フェニルメトキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンである
。５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エ
チル]－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンは、好ましくは５－[(Ｒ)－２－(
５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチル]－８－フェニ
ルメトキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンである。
【００９７】
　工程(ｇ)において、工程(ｆ)で製造した反応混合物を、溶媒の存在下酸で処理し、対応
する塩を形成する。
【００９８】
　工程(ｇ)で使用するための好ましい溶媒は：アルコール、例えばＣ１－Ｃ６－アルキル
アルコール、例えばメタノール、エタノール、プロパノール、ブタノール、およびペンタ
ノール；脂肪族Ｃ６－Ｃ１２－炭化水素、例えば、イソオクタン、ヘプタン；ジメチルホ
ルムアミド；芳香族性炭化水素、例えばトルエンおよびベンゼン；アセトニトリル；ヘテ
ロ環、例えばテトラヒドロフラン；ジアルキルエーテル、例えば、ジイソプロピルエーテ
ル、２－メトキシエチルエーテルおよびジエチレンエーテル；ジメチルスルホキシド；テ
トラメチレンスルホンまたはテトラメチレンスルホネートとしても既知のテトラヒドロチ
オフェン１,１－ジオキシド；ジアルキルカーボネート、例えば、ジメチルカーボネート
およびジエチルカーボネート；水性溶媒、例えば水；イオン性液体；および塩素系溶媒、
例えば塩化メチレンを含む。溶媒の組み合わせも使用してよい。より好ましくは、溶媒は
エタノールである。
【００９９】
　工程(ｇ)で使用する温度は、好ましくは約－１０℃から約１６０℃である。より好まし
くは、温度は約０℃から約１２０℃；および最も好ましくは約０℃から約７５℃である。
【０１００】
　工程(ｈ)において、式(Ｖ)
【化２０】
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〔式中、Ｒは保護基であり；そしてＡ－はアニオンである。〕
の塩を、単離し、結晶化する。アニオンは、工程(ｇ)で使用する酸に対応する。工程(ｇ)
で使用する酸は、好ましくはカルボン酸、例えば安息香酸、マレイン酸、コハク酸、フマ
ル酸、または酒石酸；または鉱酸、例えば塩酸である。最も好ましくは、工程(ｇ)で使用
する酸は安息香酸である。
【０１０１】
　式(Ｖ)の塩は、好ましくは式(XX)
【化２１】

〔式中、Ｒは保護基である。〕
の安息香酸塩である。
【０１０２】
　より好ましくは、式(XX)の安息香酸塩は、式(XXI)
【化２２】

の安息香酸塩である。
【０１０３】
　工程(ｉ)において、式(Ｖ)の塩上の保護基を、溶媒の存在下除去し、式(VI)
【化２３】

〔式中、Ａ－はアニオンである。〕
の塩を形成する。
【０１０４】
　式(VI)の塩は、好ましくは式(XXII)
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【化２４】

の安息香酸塩である。
【０１０５】
　保護基の除去は当業者に既知であり、保護基のタイプに依存する。保護基がベンジルで
ある一つの態様において、式(Ｖ)の塩上のベンジル基を除去するための好ましい方法は、
同塩を、触媒の存在下水素で処理することである。好ましい触媒は、パラジウム、水酸化
パラジウム、パラジウム／活性炭素、パラジウム／アルミナ、パラジウム／炭素粉末、白
金、白金／活性炭素およびＲａｎｅｙTMニッケルを含む。触媒の組み合わせも使用してよ
い。最も好ましくは、触媒はパラジウム／活性炭素である。
【０１０６】
　保護基がｔ－ブチルジメチルシリルである一つの態様において、式(Ｖ)の塩上のｔ－ブ
チルジメチルシリル基を除去するための好ましい方法は、同塩を、ｔ－ブチルアンモニウ
ムフルオリドまたはフッ化カリウムで処理することである。
【０１０７】
　工程(ｉ)で使用する溶媒は、好ましくはアルキルアセテート、例えば、Ｃ１－Ｃ６－ア
ルキルアセテート、例えば酢酸エチル、酢酸イソプロピルおよび酢酸ブチル；低級アルキ
ルアルキルアミン、例えば、Ｃ１－Ｃ６－アルキルアミン；アルコール、例えば、Ｃ１－
Ｃ６－アルキルアルコール、例えばメタノール、エタノール、プロパノール、ブタノール
およびペンタノール；脂肪族Ｃ６－Ｃ１２－炭化水素、例えば、イソオクタン、ヘプタン
、ジメチルホルムアミド；芳香族性炭化水素、例えばトルエンおよびベンゼン；アセトニ
トリル；ヘテロ環、例えばテトラヒドロフラン；ジアルキルエーテル、例えば、ジイソプ
ロピルエーテル、２－メトキシエチルエーテル、およびジエチレンエーテル；酸、例えば
、酢酸、トリフルオロ酢酸、およびプロピオン酸；水性溶媒、例えば水；イオン性液体；
および塩素系溶媒、例えば塩化メチレンから選択する。溶媒の組み合わせも使用してよい
。より好ましくは、溶媒は酢酸または２－プロパノールである。
【０１０８】
　工程(ｉ)で使用する温度は、好ましくは約０℃から約７０℃である。より好ましくは、
温度は約１０℃から約５０℃；および最も好ましくは約１０℃から約３０℃である。
【０１０９】
　式(VI)の塩は、好ましくは５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルア
ミノ)－１－ヒドロキシ－エチル]－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オン安息香
酸塩である。
【０１１０】
　工程(ｊ)において、式(VI)の塩を、溶媒の存在下酸で処理し、式(VII)
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【化２５】

〔式中、Ｘ－はアニオンである。〕
の塩を形成する。アニオンは、工程(ｊ)で使用する酸に対応する。工程(ｊ)で使用する酸
は好ましくはカルボン酸、例えば安息香酸、マレイン酸、コハク酸、フマル酸、または酒
石酸である。最も好ましくは、工程(ｊ)で使用する酸はマレイン酸である。
【０１１１】
　式(VII)の塩は、好ましくは式(XXIII)：

【化２６】

の５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エ
チル]－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンマレイン酸塩である。
【０１１２】
　工程(ｊ)で使用する溶媒は、好ましくはアルキルアセテート、例えば、Ｃ１－Ｃ６－ア
ルキルアセテート、例えば酢酸エチル、酢酸イソプロピルおよび酢酸ブチル；アルコール
、例えばＣ１－Ｃ６－アルキルアルコール、例えばメタノール、エタノール、プロパノー
ル、イソプロパノール、ブタノールおよびペンタノール；ジメチルホルムアミド；芳香族
性炭化水素、例えばトルエンおよびベンゼン；ジアルキルケトン、例えばアセトンおよび
メチルイソブチルケトン；アセトニトリル；ヘテロ環、例えばテトラヒドロフラン；ジア
ルキルエーテル、例えば、ジイソプロピルエーテル、２－メトキシエチルエーテルおよび
ジエチレンエーテル；酸、例えば酢酸およびプロピオン酸；水性溶媒、例えば水；イオン
性液体；および塩素系溶媒、例えば塩化メチレンから選択する。溶媒の組み合わせも使用
してよい。より好ましくは、溶媒はエタノールである。
【０１１３】
　工程(ｊ)で使用する温度は、好ましくは約０℃から約７０℃である。より好ましくは、
温度は約１０℃から約６０℃；および最も好ましくは約２０℃から約５０℃である。
【０１１４】
　本発明を、下記実施例により説明する。
【０１１５】
実施例
実施例１
５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンの製造
　塩化アルミニウム(９３.３ｇ、７００mmol、３.５当量)を、１,２－ジクロロベンゼン(
３２０mL)に懸濁する。懸濁液を２０－２５℃に維持し、８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノ
リン－２－オン(３２.２４ｇ、２００mmol、１.０当量)を５回添加する(４０分、ＩＴ　
ｍａｘ. ２５℃)。酢酸無水物(２１.４ｇ、２１０mmol、１.０５当量)をゆっくり添加し(
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３０分、ＩＴ　ｍａｘ. ２０℃)、添加漏斗を少量の１,２－ジクロロベンゼンで濯ぐ。懸
濁液を３０分、２０－２５℃で攪拌する。ＨＰＬＣコントロールは、８－アセトキシ－(
１Ｈ)－キノリン－２－オンへの完全な変換を示す。混合物をＩＴ＝８０℃に加熱し、そ
の間、頭隙を窒素流でパージする。ＨＣｌ発生が、ＩＴ＝４０℃に到達すると認められる
。反応混合物を、１時間、ＩＴ＝８０℃で攪拌する。ＨＰＬＣコントロールは、５－アセ
チル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンへのほとんど完全な変換を示す(３.
１％Ｏ－アセチル中間体、１０.８％オルト－異性体)。反応混合物を、熱い(８０℃)水(
８００mL)に注ぐ。水(１００mL)を反応容器に添加し、還流温度にする。１５分、還流温
度の後、懸濁液を予めクエンチした懸濁液に添加する。混合物を１５分、ＩＴ＝８０℃に
維持し、次いで熱濾過する。黄色生成物を水(２×２００mL、５０℃)で濯ぎ、アセトン(
５０mL)で濯ぎ、次いで、一晩、真空下で７０℃で乾燥させる。収量：３３.３２ｇ(８２.
０％)。純度：９５－９７％。
【０１１６】
実施例２
５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンの製造および精製
　８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オン(３２.２４ｇ、２００mmol、１.０当量)
を、１,２－ジクロロ－ベンゼン(３００mL)に懸濁する。懸濁液を２０－２５℃に維持し
、塩化アルミニウム(９３.３ｇ、７００mmol、３.５当量)を少しずつ添加する(３０分、
ＩＴ　ｍａｘ. ２５℃)。酢酸無水物(２１.４ｇ、２１０mmol、１.０５当量)をゆっくり
添加し(３０分、ＩＴ　ｍａｘ. ２０℃)、添加漏斗を少量の１,２－ジクロロベンゼンで
濯ぐ。懸濁液を３０分、２０－２５℃で攪拌する。ＨＰＬＣコントロールは、８－アセト
キシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンへの完全な変換を示す。混合物をＩＴ＝８０℃に加熱
し、その間、頭隙を窒素流でパージする。ＨＣｌ発生が、ＩＴ＝４０℃に到達すると認め
られる。反応混合物を１時間、ＩＴ＝８０℃で攪拌する。ＨＰＬＣコントロールは、５－
アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンへのほとんど完全な変換を示す
(１.８％Ｏ－アセチル中間体、７.２％オルト－異性体)。反応混合物をＩＴ＝９０℃に加
熱し、熱い(９０℃)水(６４５mL)に注ぐ。水(１００mL)を反応容器に添加し、還流温度に
する。１５分、還流温度の後、懸濁液を予めクエンチした懸濁液に添加する。混合物を１
５分、ＩＴ＝８０℃に維持し、熱濾過する。黄色生成物を水(２×２００mL、５０℃)で濯
ぐ。粗生成物(７０.１ｇ)を酢酸(４９５mL)に懸濁し、懸濁液を３０分、還流温度で加熱
する。懸濁液をＩＴ＝２０℃に冷却し、次いで濾過する。生成物を酢酸／水　１／１(６
０mL)で洗浄し、水(５×１００mL)で洗浄し、その後真空下７０℃で乾燥させて、表題化
合物を７５％収率(３１.４８ｇ)および９９.９％純度で得る。
【０１１７】
実施例３
５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンの製造
　５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを、３当量の塩化アルミ
ニウムを３.５当量の塩化アルミニウムの代わりに使用する以外、実施例１に記載の方法
に準じて製造する。表題化合物の収率は約８４％である。
【０１１８】
実施例４
８－アセトキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンからの５－アセチル－８－ヒドロキシ－(
１Ｈ)－キノリン－２－オンの製造
　８－アセトキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オン(６.１ｇ、３０mmol、１.０当量)を、１
,２－ジクロロベンゼン(８０mL)に懸濁する。懸濁液を８０℃に暖め、塩化アルミニウム(
１２.０ｇ、９０mmol、３.０当量)を少しずつ添加する。反応物を１時間、ＩＴ＝８０℃
で攪拌する。ＨＰＬＣコントロールは、５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリ
ン－２－オンへのほとんど完全な変換を示す。反応混合物を熱い(８０℃)水(１００mL)に
注ぐ。水(３０mL)を反応容器に添加し、次いで還流温度にする。１５分、還流温度の後、
懸濁液を予めクエンチした懸濁液に添加する。混合物を１５分、ＩＴ＝８０℃に維持し、
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次いで熱濾過する。黄色生成物を水(２×５０mL、５０℃)で濯ぎ、次いで、一晩、真空下
８０℃で乾燥させる。収量：４.３２ｇ(７９.０％)。純度：９５％。
【０１１９】
実施例５
５－アセチル－８－ベンジルオキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンの製造
　粗５－アセチル－８－ヒドロキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オン(８.１３ｇ、４０mmol
、１.０当量)を、Ｎ－Ｎ,ジイソプロピルエチルアミン(６.４６ｇ、５０mmol、１.２５当
量)およびアセトン(６４mL)に添加する。懸濁液を還流温度に加熱し、水(８.２mL)を添加
する。臭化ベンジル(７.５２ｇ、４４mmol、１.１０当量)を滴下し、反応物を６－７時間
、すべての出発物質が反応するまで還流温度に維持する。水(２０mL)をＩＴ＝５８℃で添
加し、混合物を２０－２５℃に冷却する。生成物を濾過し、アセトン／水(１／１、２×
８.５mL)、次いで水(４×８mL)で洗浄する。粗生成物を、一晩、真空下(６０℃)で乾燥さ
せる。収量：１０.７７ｇ(９１.７％)。粗生成物の純度：９９.５％。生成物をアセトン
／水から再結晶してよい。

【０１２０】
実施例６
５－(α－クロロアセチル)－８－(フェニルメトキシ)－(１Ｈ)－キノリン－２－オンの製
造
　メカニカルスターラー、温度計、添加漏斗および還流冷却器を備えた３Ｌ、４首フラス
コに４０ｇ　８－(フェニルメトキシ)－５－アセチル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンおよ
び８００mL　酢酸を、窒素雰囲気下入れる。この黄色溶液に、９４.９３ｇ　ベンジル－
トリメチルアンモニウムジクロロヨウ素酸および４００mL　酢酸を添加する。得られた懸
濁液を攪拌下、内部温度６５－７０℃まで加熱する。混合物をその温度で、工程間コント
ロールが、５－クロロアセチル－８－フェニルメトキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンへ
の完全な変換を示すまで攪拌する。次いで、混合物を４０－４５℃の内部温度に冷却する
。３０－６０分以内に、６００mL　水を添加する。得られた懸濁液を室温で３０－６０分
攪拌し、次いで濾過する。固体残渣を２００mL　水で数回洗浄し、次いで、メカニカルス
ターラー、温度計、添加漏斗および還流冷却器を備えた３Ｌ、４首フラスコ中の２０００
Ｌ　酢酸エチルに添加する。この混合物を還流温度に加熱し、１５分還流する。混合物を
０－２℃の内部温度に冷却し、その内部温度で２時間攪拌する。混合物を濾過し、２５０
mL　水で数回洗浄し、一晩、真空で、６０℃で乾燥させて、表題化合物を３９.６４ｇの
収量で得る。
【０１２１】
実施例７
８－(フェニルメトキシ)－５－((Ｒ)－２－クロロ－１－ヒドロキシ－エチル)－(１Ｈ)－
キノリン－２－オンの製造
　メカニカルスターラー、温度計、添加漏斗および還流冷却器を備えた乾燥させた３Ｌ、
４首フラスコに５０ｇ　８－(フェニルメトキシ)－５－(α－クロロアセチル)－(１Ｈ)－
キノリン－２－オンおよび６００mL　乾燥ＴＨＦをＮ２下で入れる。次いで、１５mLの(
Ｒ)－テトラヒドロ－１－メチル－３,３－ジフェニル－(１Ｈ,３Ｈ)－ピロロ[１,２－ｃ]
[１,３,２]－オキシアザボロールのトルエン中の１モル溶液を添加する。混合物を０－２
℃の内部温度に冷却し、０－２℃の内部温度を維持しながら、１５３mLのＢＨ３のＴＨＦ
中の１モル溶液を、１－２時間にわたり添加する。反応物をさらに１時間、内部温度０－
２℃で攪拌し、次いで、６５mL　メタノールの添加によりクエンチする。得られた溶液を
２５℃に暖め、２５０mLの容量まで濃縮する(５０℃／２００mbar)。この濃縮物に、７１
３mL　水および３７ｇ　ＨＣｌ　３７％の混合物を添加する。添加中に８－(フェニルメ
トキシ)－５－((Ｒ)－２－クロロ－１－ヒドロキシ－エチル)－(１Ｈ)－キノリン－２－
オンが、ほとんど無色の沈殿として沈殿する。得られた懸濁液を３０分、２５℃で攪拌し
、濾過し、２２０mL　水で数回洗浄する。真空で、５０℃での１２時間の乾燥により、４
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７.４１ｇの８－(フェニルメトキシ)－５－((Ｒ)－２－クロロ－１－ヒドロキシ－エチル
)－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを、わずかに黄色がかった粉末として得る。
【０１２２】
実施例８
８－(フェニルメトキシ)－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンの製造
　メカニカルスターラー、温度計、添加漏斗および還流冷却器を備えた３Ｌ、４首フラス
コに、５０ｇ　８－(フェニルメトキシ)－５－((Ｒ)－２－クロロ－１－ヒドロキシ－エ
チル)－(１Ｈ)－キノリン－２－オン、５２.４２ｇ　炭酸カリウム、２５００mLアセトン
および２５mL　水を入れる。混合物を攪拌下に還流温度に加熱する。還流を、５－１０時
間、工程間コントロールが８－フェニルメトキシ－５－((Ｒ)－２－クロロ－１－ヒドロ
キシ－エチル)－(１Ｈ)－キノリン－２－オンの８－フェニルメトキシ－５－(Ｒ)－オキ
シラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンへの完全な変換を示すまで維持する。反応が完了
したら、熱い(４５－５０℃)反応混合物を濾過して、無機塩を除去する。残渣を数回アセ
トンで洗浄し、合わせた母液およびアセトン洗液を４５０mLの容量まで濃縮する。得られ
た懸濁液に、２３５mL　ヘプタンを２５℃で添加し、懸濁液を０－２℃の内部温度に冷却
し、その温度で２－３時間攪拌する。濾過および洗浄により、粗８－フェニルメトキシ－
５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリン－２－オンを得て、それをトルエンから再結
晶する。これにより、３６.７ｇ　８－(フェニルメトキシ)－５－(Ｒ)－オキシラニル－(
１Ｈ)－キノリン－２－オンを、ほとんど無色の固体として得る。
【０１２３】
実施例９
５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチ
ル]－８－フェニルメトキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オン安息香酸塩の製造
　メカニカルスターラー、温度計、添加漏斗および還流冷却器を備えた１Ｌ、４首フラス
コに、３０.８９ｇの２－アミノ－５,６－ジエチルインダンおよびジエチレングリコール
ジメチルエーテルを入れる。この溶液に、３６.４ｇの８－フェニル－メトキシ－５－(Ｒ
)－オキシラニル－１Ｈ－キノリン－２－オンを添加する。得られた懸濁液を１１０℃の
温度に加熱し、その温度で１５時間攪拌する。得られた褐色溶液を７０℃に冷却する。７
０℃で、２１０mLのエタノールを添加し、続いて１４０mLのエタノール中の３０.３ｇの
安息香酸の溶液を添加する。溶液を４５－５０℃に冷却し、種晶を添加する。懸濁液を０
－５℃に冷却する。粗８－フェニルメトキシ－５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－イン
ダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチル]－１Ｈ－キノリン－２－オン安息香酸
塩を濾過により単離し、１５０mLのエタノールで３回洗浄する。湿った濾過ケーキを、１
４００mLのエタノールからの再結晶により精製し、それにより５０.０８ｇの純粋な８－
フェニルメトキシ－５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１
－ヒドロキシ－エチル]－１Ｈ－キノリン－２－オン安息香酸塩を白色結晶性粉末として
得る。
【０１２４】
実施例１０
５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチ
ル]－８－ヒドロキシ－１Ｈ－キノリン－２－オンマレイン酸塩の製造
　１Ｌ水素化容器に、４０ｇの８－フェニルメチル(methl)オキシ－５－[(Ｒ)－２－(５,
６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチル]－１Ｈ－キノリン
－２－オン安息香酸塩および４００mLの酢酸を入れる。パラジウム／炭素５％(５.４４ｇ
)を添加し、反応塊を２－８時間、５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イ
ルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチル]－８－ヒドロキシ－１Ｈ－キノリン－２－オンに完
全に変換するまで水素化する。混合物を濾過助剤のパッドで濾過する。濾液を５０－６０
℃で真空下(１００mbar)、７０－９０mLの容量まで濃縮する。この残渣を４００mLのエタ
ノールに溶解し、５０－６０℃に加熱する。１１.６ｇ　マレイン酸の２４mL　エタノー
ル溶液を添加し、得られた透明溶液を、５０℃の内部温度で、３５０mg　粉砕５－[(Ｒ)
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－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチル]－８－
ヒドロキシ－１Ｈ－キノリン－２－オンの２０mL　イソプロパノール溶液で種晶添加する
。生成物を、０－５℃にゆっくり冷却させることにより結晶化する。濾過および５０mLの
エタノール、続く２５mLのイソプロパノールでの洗浄により、６５ｇ　粗５－[(Ｒ)－２
－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチル]－８－ヒド
ロキシ－１Ｈ－キノリン－２－オンマレイン酸塩を得、それをさらに１.３６Ｌのエタノ
ールからの結晶化により精製する。これにより、２４.３ｇ　純粋５－[(Ｒ)－２－(５,６
－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチル]－８－ヒドロキシ－
１Ｈ－キノリン－２－オンマレイン酸塩を、白色結晶性粉末として得る。
【０１２５】
実施例１１
５－[(Ｒ)－２－(５,６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ)－１－ヒドロキシ－エチ
ル]－８－置換オキシ－(１Ｈ)－キノリン－２－オンの異なる塩の純度および収量
　メカニカルスターラー、温度計、添加漏斗および還流冷却器を備えた１Ｌ、４首フラス
コに、３０.８９ｇの２－アミノ－５,６－ジエチルインダンおよびジエチレングリコール
ジメチルエーテルを入れる。この溶液に、各３６.４ｇの８－フェニル－メトキシ－５－(
Ｒ)－オキシラニル－１Ｈ－キノリン－２－オンを添加する。得られた懸濁液を１１０℃
の温度に加熱し、その温度で１５時間攪拌する。得られた褐色溶液を７０℃に冷却する。
【０１２６】
　反応を下記の通り行う：
【化２７】

〔式中、ＲはＢｚである。〕
　ＨＰＬＣで測定して、反応混合物は６８.７％の式(II)の化合物、７.８％の式(III)の
化合物、および１２.４％の式(IV)の化合物を含む。反応混合物を等量に分け、各部分を
個々に安息香酸、マレイン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸および塩酸で処理する。結果
を、下記表１に要約する：

【表１】
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【０１２７】
　表１に示すように、収率は８－置換オキシ－５－(Ｒ)－オキシラニル－(１Ｈ)－キノリ
ン－２－オンの量に基づき、純度は式(II)の塩に基づき、ＨＰＬＣで測定する。
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