
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】イバブラジンを有効成分として含有する医薬の工業的合成の方法及び医薬組成物
の提供。
【解決手段】イバブラジン、薬学的に許容し得る酸とのその付加塩、及びその水和物の合
成及びイバブラジン塩酸塩のα結晶形、並びにそれを含有する医薬組成物及びその製造に
おける使用。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る イ バ ブ ラ ジ ン 、 又 は ３ － ｛ ３ － ［ ｛ ［ （ ７ Ｓ ） － ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ ビ シ ク ロ
［ ４ ． ２ ． ０ ］ オ ク タ － １ ， ３ ， ５ － ト リ エ ン － ７ － イ ル ］ メ チ ル ｝ （ メ チ ル ） ア ミ ノ ］
プ ロ ピ ル ｝ － ７ ， ８ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ３ － ベ ン ゾ ア
ゼ ピ ン － ２ － オ ン 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 と の そ の 付 加 塩 、 及 び そ の 水 和 物 の 合 成 方 法 で
あ っ て 、 式 （ Ｖ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 同 じ で あ る か 、 又 は 異 な っ て い て も よ く 、 そ れ ぞ れ 、 直 鎖 若 し く
は 分 枝 鎖 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル コ キ シ 基 を 表 す か 、 又 は そ れ ら を 担 持 す る 炭 素 原 子 と と も に 、 １ ，
３ － ジ オ キ サ ン 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン 若 し く は １ ， ３ － ジ オ キ セ パ ン 環 を 形 成 す る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 接 触 水 素 化 反 応 に 付 し 、 次 い で 、 こ う し て 得 ら れ た 式 （ VI） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 上 記 に 定 義 さ れ た と お り で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 水 素 及 び 触 媒 の 存 在 下 で 、 式 （ VII） ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 Ｈ Ｘ は 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 と の 反 応 に 付 し て 、 触 媒 の 濾 去 、 及 び 単 離 の 後 、 酸 Ｈ Ｘ と の イ バ ブ ラ ジ
ン の 付 加 塩 を 直 接 得 て 、 遊 離 イ バ ブ ラ ジ ン を 得 る の が 望 ま し い と き は 、 場 合 に よ り こ れ を
塩 基 の 作 用 に 付 す こ と を 特 徴 と す る 合 成 法 。
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【 請 求 項 ２ 】
式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 水 素 化 反 応 の た め の 触 媒 が パ ラ ジ ウ ム 炭 素 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 合
成 法 。
【 請 求 項 ３ 】
式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 水 素 化 反 応 の 際 の 水 素 圧 が １ ～ ２ ２ ０ バ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２
の い ず れ か に 記 載 の 合 成 法 。
【 請 求 項 ４ 】
式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 水 素 化 反 応 の 温 度 が ２ ０ ～ １ ０ ０ ℃ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 合 成 法 。
【 請 求 項 ５ 】
式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 水 素 化 反 応 の 温 度 が ４ ０ ～ ８ ０ ℃ で あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 合 成 法 。
【 請 求 項 ６ 】
式 （ VI） の 中 間 体 化 合 物 を 単 離 し な い 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 合 成 法 。
【 請 求 項 ７ 】
式 （ VI） の 化 合 物 と 式 （ VII） の 化 合 物 と の 間 の 反 応 の た め の 触 媒 が 、 パ ラ ジ ウ ム 炭 素 で
あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 合 成 法 。
【 請 求 項 ８ 】
式 （ VI） の 化 合 物 と 式 （ VII） の 化 合 物 と の 間 の 反 応 の 際 の 水 素 圧 が 、 １ ～ ２ ２ ０ バ ー ル
で あ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 合 成 法 。
【 請 求 項 ９ 】
式 （ VI） 及 び 式 （ VII） の 化 合 物 間 の 反 応 の 温 度 が ３ ０ ～ １ ２ ０ ℃ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ８
の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 合 成 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
式 （ VI） 及 び 式 （ VII） の 化 合 物 間 の 反 応 の 温 度 が ４ ０ ～ １ ０ ０ ℃ で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載
の 合 成 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
式 （ Ｖ ） 及 び （ VI） の 化 合 物 の 特 定 の 場 合 で あ る 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が 、 そ れ ら を 担 持 す る 炭 素
原 子 と と も に 、 １ ， ３ － ジ オ キ サ ン 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン 又 は １ ， ３ － ジ オ キ セ パ ン 環
を 形 成 す る 、 式 （ Ｖ ａ ） 及 び （ VIａ ） の 化 合 物 を 用 い る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か 一 項
に 記 載 の 合 成 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
式 （ VII） の 化 合 物 の 特 定 の 場 合 で あ る 、 Ｈ Ｘ が 塩 酸 を 表 す 、 式 （ VIIａ ） の 中 間 体 化 合 物
を 用 い 、 そ れ に よ っ て イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 を 得 る 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 合 成 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
式 （ Ｖ ａ ） ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 そ れ ら を 担 持 す る 炭 素 原 子 と と も に 、 １ ， ３ － ジ オ キ サ ン 、 １ ，
３ － ジ オ キ ソ ラ ン 又 は １ ， ３ － ジ オ キ セ パ ン 環 を 形 成 す る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
式 （ VI） ：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 同 じ で あ る か 、 又 は 異 な っ て い て も よ く 、 そ れ ぞ れ 、 直 鎖 若 し く
は 分 枝 鎖 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル コ キ シ 基 を 表 す か 、 又 は そ れ ら を 担 持 す る 炭 素 原 子 と と も に 、 １ ，
３ － ジ オ キ サ ン 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン 若 し く は １ ， ３ － ジ オ キ セ パ ン 環 を 形 成 す る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
式 （ Ｉ ａ ） ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 の α 結 晶 形 で あ っ て 、 PANalytical X'Pert Proな る 回 折 計
を X'Celeratorな る 検 出 器 と と も に 用 い て 測 定 さ れ 、 線 位 置 （ ブ ラ ッ グ 角 ２ θ 、 度 で 示 さ
れ る ） 、 線 高 （ カ ウ ン ト で 示 さ れ る ） 、 線 面 積 （ カ ウ ン ト ｘ 度 で 示 さ れ る ） 、 半 値 線 幅 （
「 Ｆ Ｗ Ｈ Ｍ 」 、 度 で 示 さ れ る ） 及 び 面 間 隔 ｄ （ Å で 示 さ れ る ） の 形 で 示 さ れ る 、 下 記 の 粉
末 Ｘ 線 回 折 図 表 を 特 徴 と す る 形 態 ：
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 １ ６ 】
薬 学 的 に 許 容 し 得 る 、 不 活 性 か つ 無 害 な １ つ 以 上 の 担 体 と 組 み 合 わ せ て 、 請 求 項 １ ５ 記 載
の イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 の α 結 晶 形 を 活 性 成 分 と し て 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
徐 脈 剤 と し て の 用 途 を 有 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩
の α 結 晶 形 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
狭 心 症 、 心 筋 梗 塞 及 び 関 連 す る 心 拍 障 害 の よ う な 心 筋 虚 血 の 様 々 な 臨 床 的 状 況 、 並 び に 心
拍 障 害 、 特 に 上 室 性 心 拍 障 害 が 関 与 す る 様 々 な 病 理 の 治 療 又 は 予 防 と 、 心 不 全 の 治 療 と に
用 途 を 有 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 の α 結 晶 形 の 使
用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） ：
【 ０ ０ ０ ２ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ３ 】
で 示 さ れ る イ バ ブ ラ ジ ン 、 又 は ３ － ｛ ３ － ［ ｛ ［ （ ７ Ｓ ） － ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ ビ シ ク ロ
［ ４ ． ２ ． ０ ］ オ ク タ － １ ， ３ ， ５ － ト リ エ ン － ７ － イ ル ］ メ チ ル ｝ （ メ チ ル ） ア ミ ノ ］
プ ロ ピ ル ｝ － ７ ， ８ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ３ － ベ ン ゾ ア
ゼ ピ ン － ２ － オ ン 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 と の そ の 付 加 塩 及 び そ の 水 和 物 の 工 業 的 合 成 の
方 法 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 イ バ ブ ラ ジ ン 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 と の そ の 付 加 塩 、 特 に そ の 塩 酸 塩 は 、 非 常 に
貴 重 な 薬 理 及 び 治 療 特 性 、 特 に 徐 脈 特 性 を 有 し て い て 、 そ の た め 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 狭
心 症 、 心 筋 梗 塞 及 び 関 連 す る 心 拍 障 害 の よ う な 心 筋 虚 血 の 様 々 な 臨 床 的 状 況 、 並 び に 心 拍
障 害 、 特 に 上 室 性 心 拍 障 害 が 関 与 す る 様 々 な 病 理 学 の 治 療 又 は 予 防 と 、 心 不 全 の 治 療 と に
役 立 つ 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 イ バ ブ ラ ジ ン 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 と の そ の 付 加 塩 、 特 に そ の 塩 酸 塩 の 製 造 及 び
治 療 的 使 用 は 、 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 第 0 534 859号 の 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ の 特 許 明 細 書 は 、 式 （ II） ：
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 式 （ III） ：
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
で 示 さ れ る 化 合 物 と を 反 応 さ せ て 、 式 （ IV） ：
【 ０ ０ １ １ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 て 、 そ の 接 触 水 素 化 が イ バ ブ ラ ジ ン を 生 じ 、 次 い で こ れ を そ の 塩 酸
塩 へ と 転 換 す る こ と に よ る 、 イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 の 合 成 を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 こ の 方 法 は 、 イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 を 、 全 体 と し て ３ 工 程 に わ た っ て 、 非 常 に 低 い 収 率 、
す な わ ち １ ７ ％ 未 満 で の み 生 じ る に す ぎ な い と い う 短 所 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 イ バ ブ ラ ジ ン 及 び そ の 塩 、 特 に そ の 塩 酸 塩 の 薬 物 学 的 価 値 に 鑑 み て 、 最 小 限 の 工 程 数 を
含 み 、 イ バ ブ ラ ジ ン 及 び そ の 塩 、 特 に そ の 塩 酸 塩 を 、 満 足 で き る 収 率 で の 入 を 可 能 に す る
、 効 果 的 な 工 業 的 合 成 法 に よ っ て そ れ を 得 ら れ る こ と は 重 要 で あ っ た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ こ に 、 本 出 願 人 は 、 イ バ ブ ラ ジ ン 塩 を 、 式 （ II） の 化 合 物 の 塩 か ら 出 発 す る １ 工 程 で
、 非 常 に 優 れ た 収 率 で 得 る こ と を 可 能 に す る 合 成 法 を 開 発 し た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る イ バ ブ ラ ジ ン 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸
と の そ の 付 加 塩 、 及 び そ の 水 和 物 の 合 成 方 法 で あ っ て 、 式 （ Ｖ ） ：
【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
［ 式 中 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 同 じ で あ る か 、 又 は 異 な っ て い て も よ く 、 そ れ ぞ れ 、 直 鎖 若 し く
は 分 枝 鎖 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル コ キ シ 基 を 表 す か 、 又 は そ れ ら を 担 持 す る 炭 素 原 子 と と も に 、 １ ，
３ － ジ オ キ サ ン 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン 若 し く は １ ， ３ － ジ オ キ セ パ ン 環 を 形 成 す る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 接 触 水 素 化 反 応 に 付 し 、 次 い で 、 そ れ に よ っ て 得 ら れ た 式 （ VI） ：
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
［ 式 中 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 上 記 に 定 義 さ れ た と お り で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 水 素 及 び 触 媒 の 存 在 下 で 、 式 （ VII） ：
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【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
［ 式 中 、 Ｈ Ｘ は 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 と の 反 応 に 付 し て 、 触 媒 の 濾 去 、 及 び 単 離 の 後 、 酸 Ｈ Ｘ と の イ バ ブ ラ ジ
ン の 付 加 塩 を 直 接 得 て 、 遊 離 イ バ ブ ラ ジ ン を 得 る の が 望 ま し い と き は 、 場 合 に よ り こ れ を
塩 基 の 作 用 に 付 す こ と を 特 徴 と す る 合 成 法 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 の う ち で も 、 非 限 定 的 な 例 と し て 、 塩 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 酢 酸 、
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 乳 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ ル タ ル 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒
石 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 硝 酸 、 ク エ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 及 び シ ョ ウ ノ ウ 酸 を 列 挙 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 こ の 方 法 は 、 イ バ ブ ラ ジ ン の 付 加 塩 、 特 に そ の 塩 酸 塩 を 、 式 （ II） の ア ミ ン の 対 応 す る
塩 か ら 出 発 す る １ 工 程 で 、 優 れ た 純 度 、 及 び 非 常 に 優 れ た 収 率 で 直 接 得 る の を 可 能 に す る
。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 水 素 化 反 応 に 用 い る こ と が で き る 触 媒 の う ち で も 、 パ ラ ジ ウ ム 、 白
金 、 ニ ッ ケ ル 、 ル テ ニ ウ ム 、 ロ ジ ウ ム 及 び そ れ ら の 化 合 物 を 、 特 に 、 担 持 さ れ た 形 態 、 又
は 酸 化 物 形 態 で 、 い か な る 限 定 も 意 味 せ ず に 列 挙 し 得 る 。 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 水 素 化 反 応
の た め の 触 媒 は 、 好 ま し く は 、 パ ラ ジ ウ ム 炭 素 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 水 素 化 反 応 の 温 度 は 、 好 ま し く は ２ ０ ～ １ ０ ０ ℃ 、 よ り 好 ま し く は
４ ０ ～ ８ ０ ℃ 、 さ ら に 好 ま し く は ４ ５ ～ ６ ５ ℃ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 水 素 化 反 応 の 際 の 水 素 圧 は 、 好 ま し く は １ ～ ２ ２ ０ バ ー ル 、 よ り 好
ま し く は １ ～ １ ０ ０ バ ー ル 、 さ ら に 好 ま し く は １ ～ ３ ０ バ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 水 素 化 反 応 は 、 好 ま し く は 、 非 酸 性 溶 媒 中 で 実 施 す る 。 式 （ Ｖ ） の
化 合 物 の 水 素 化 反 応 に 用 い る こ と が で き る 好 適 な 非 酸 性 溶 媒 の う ち で も 、 酢 酸 塩 、 ア ル コ
ー ル 、 好 ま し く は エ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル 又 は イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、
ト ル エ ン 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 及 び キ シ レ ン を 、 い か な る 限 定 も 意 味 せ ず に 列 挙 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 好 都 合 に は 、 式 （ VI） の 中 間 体 化 合 物 は 単 離 せ ず 、 未 精 製 の 反 応 生 成 物 を 、 そ の ま ま 、
還 元 性 ア ミ ノ 化 反 応 に 用 い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 式 （ VI） の 化 合 物 と 式 （ VII） の 化 合 物 と の 間 の 還 元 性 ア ミ ノ 化 反 応 に 用 い る こ と が で
き る 触 媒 の う ち で も 、 パ ラ ジ ウ ム 、 白 金 、 ニ ッ ケ ル 、 ル テ ニ ウ ム 、 ロ ジ ウ ム 及 び そ れ ら の
化 合 物 を 、 特 に 、 担 持 さ れ た 形 態 、 又 は 酸 化 物 形 態 で 、 い か な る 限 定 も 意 味 せ ず に 列 挙 し
得 る 。 式 （ VI） の 化 合 物 と 式 （ VII） の 化 合 物 と の 間 の 還 元 性 ア ミ ノ 化 反 応 の た め の 触 媒
は 、 好 ま し く は 、 パ ラ ジ ウ ム 炭 素 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 式 （ VI） の 化 合 物 と 式 （ VII） の 化 合 物 と の 間 の 還 元 性 ア ミ ノ 化 反 応 の 温 度 は 、 好 ま し
く は ３ ０ ～ １ ２ ０ ℃ 、 よ り 好 ま し く は ４ ０ ～ １ ０ ０ ℃ 、 さ ら に 好 ま し く は ６ ０ ～ ９ ５ ℃ で
あ る 。
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【 ０ ０ ３ ２ 】
　 式 （ VI） の 化 合 物 と 式 （ VII） の 化 合 物 と の 間 の 還 元 性 ア ミ ノ 化 反 応 の 際 の 水 素 圧 は 、
好 ま し く は １ ～ ２ ２ ０ バ ー ル 、 よ り 好 ま し く は １ ～ １ ０ ０ バ ー ル 、 さ ら に 好 ま し く は １ ０
～ ６ ０ バ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 で は 、 好 適 に 用 い ら れ る 式 （ Ｖ ） 及 び （ VI） の 化 合 物 は 、 式 （ Ｖ ） 及
び （ VI） の 化 合 物 の 特 定 の 場 合 で あ る 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が 、 そ れ ら を 担 持 す る 炭 素 原 子 と と も
に 、 １ ， ３ － ジ オ キ サ ン 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン 又 は １ ， ３ － ジ オ キ セ パ ン 環 を 形 成 す る
、 式 （ Ｖ ａ ） 及 び （ VIａ ） の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 特 定 の 場 合 で あ る 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が 、 そ れ ら を 担 持 す る 炭 素 原 子 と と
も に 、 １ ， ３ － ジ オ キ サ ン 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン 又 は １ ， ３ － ジ オ キ セ パ ン 環 を 形 成 す
る 、 式 （ Ｖ ａ ） の 化 合 物 、 及 び 式 （ VI） の 化 合 物 は 、 化 学 及 び 製 薬 工 業 に お い て 、 特 に イ
バ ブ ラ ジ ン 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 と の そ の 付 加 塩 の 合 成 に お け る 合 成 中 間 体 と し て
役 立 つ 、 新 規 生 成 物 で あ り 、 そ の 限 り で 本 発 明 の 不 可 欠 の 部 分 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 好 適 で あ る 方 法 は 、 合 成 中 間 体 と し て 、 式 （ VII） の 化 合 物 の 特 定 の 場
合 で あ る 、 Ｈ Ｘ が 塩 酸 を 表 す 式 （ VIIａ ） の 化 合 物 を 用 い る 方 法 で あ っ て 、 こ れ に よ り 、
式 （ Ｉ ａ ） の イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ の 場 合 、 本 発 明 に よ る 方 法 は 、 イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 を 、 充 分 に 定 義 さ れ 、 完 全 に 再 現
可 能 で あ り 、 か つ 濾 過 、 乾 燥 、 安 定 性 、 及 び 配 合 の 容 易 さ の 面 で 価 値 あ る 特 徴 を 特 に 有 す
る 結 晶 形 、 す な わ ち α 形 で 生 じ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 こ の α 結 晶 形 は 、 新 規 で あ り 、 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 の α 結 晶 形 は 、 PANalytical X'Pert Proな る 回 折 計 を X'Celerator
な る 検 出 器 と と も に 用 い て 測 定 さ れ 、 線 位 置 （ ブ ラ ッ グ 角 ２ θ 、 度 で 示 さ れ る ） 、 線 高 （
カ ウ ン ト で 示 さ れ る ） 、 線 面 積 （ カ ウ ン ト ｘ 度 で 示 さ れ る ） 、 半 値 線 幅 （ 「 Ｆ Ｗ Ｈ Ｍ 」 、
度 で 示 さ れ る ） 及 び 面 間 隔 （ Å で 示 さ れ る ） の 形 で 示 さ れ る 、 下 記 の 粉 末 Ｘ 線 回 折 図 表 を
特 徴 と す る ：
【 ０ ０ ３ ９ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 は 、 適 切 で 、 不 活 性 か つ 無 害 な １ 種 類 以 上 の 担 体 と と も に 、 イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩
の α 結 晶 形 を 活 性 成 分 と し て 含 む 、 医 薬 組 成 物 に も 関 す る も の で あ る 。 本 発 明 に よ る 医 薬
組 成 物 の う ち 、 よ り 具 体 的 に は 、 経 口 、 非 経 口 （ 静 脈 内 又 は 皮 下 ） 又 は 経 鼻 投 与 に 、 ま た
錠 剤 又 は 糖 衣 錠 、 舌 下 錠 、 カ プ セ ル 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 坐 薬 、 ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 、 経 皮 ゲ ル
、 注 射 可 能 製 剤 、 及 び 内 服 懸 濁 液 に 適 し た そ れ を 列 挙 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 有 用 な 投 与 量 は 、 疾 患 の 性 質 及 び 重 症 度 、 投 与 経 路 、 並 び に 患 者 の 年 齢 及 び 体 重 に 応 じ
て 変 動 さ せ る こ と が で き る 。 投 与 量 は 、 １ 回 又 は そ れ 以 上 の 投 与 で 、 １ 日 あ た り １ ～ ５ ０
０ mgに 変 動 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 下 記 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を 例 示 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 Ｘ 線 粉 末 回 折 ス ペ ク ト ル は 、 下 記 の 実 験 的 条 件 下 で 測 定 し た ：
・ PANalytical X'Pert Pro回 折 計 、 X'Celerator検 出 器 、
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・ 電 圧 ４ ５ kV、 強 度 ４ ０ mA、
・ 搭 載 θ － θ 、
・ Ｋ β （ Ｎ ｉ ） フ ィ ル タ ー 、
・ 入 射 ビ ー ム 及 び 回 折 ビ ー ム の Sollerス リ ッ ト ： ０ ． ０ ４ ラ ジ ア ン 、
・ 分 散 ス リ ッ ト の 固 定 角 ： １ ／ ８ 度 、
・ マ ス ク ： １ ０ mm、
・ 散 乱 防 止 ス リ ッ ト ： １ ／ ４ 度 、
・ 測 定 モ ー ド ： ０ ． ０ １ ７ 度 の 増 分 で 、 ３ ～ ３ ０ 度 ま で 連 続 ：
・ １ 段 階 あ た り の 測 定 時 間 ： １ ９ ． ７ 秒 、
・ 総 時 間 ： ４ 分 ３ ２ 秒 、
・ 測 定 速 度 ： 毎 秒 ０ ． １ ０ ８ 度 、
・ 測 定 温 度 ： 環 境 温 度 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
例 １ ： α 結 晶 形 の ３ － ｛ ３ － ［ ｛ ［ （ ７ Ｓ ） － ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ ビ シ ク ロ ［ ４ ． ２ ． ０
］ オ ク タ － １ ， ３ ， ５ － ト リ エ ン － ７ － イ ル ］ メ チ ル ｝ （ メ チ ル ） ア ミ ノ ］ プ ロ ピ ル ｝ －
７ ， ８ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ３ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － ２ －
オ ン 塩 酸 塩
　 オ ー ト ク レ ー ブ 内 に 、 ３ － ［ ２ － （ １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ２ － イ ル ） エ チ ル ］ － ７ ，
８ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ２ － オ ン ５ ． ５ kg、 エ
タ ノ ー ル ２ ７ ． ５ L、 及 び パ ラ ジ ウ ム 炭 素 ５ ５ ０ gを 装 荷 し た 。 窒 素 、 次 い で 水 素 で 掃 気 し
、 ５ ５ ℃ に 加 熱 し 、 次 い で ５ バ ー ル の 圧 力 下 、 こ の 温 度 で 、 理 論 量 の 水 素 が 吸 収 さ れ る ま
で 水 素 化 し た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 次 い で 、 環 境 温 度 ま で 戻 し 、 オ ー ト ク レ ー ブ 圧 を 解 放 し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 次 い で 、 （ ７ Ｓ ） － ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ ビ シ ク ロ ［ ４ ． ２ ． ０ ］ オ ク タ － １ ， ３ ， ５ －
ト リ エ ン － ７ － イ ル ］ － Ｎ － メ チ ル メ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 ４ kg、 エ タ ノ ー ル １ １ L、 水 ５ ．
５ L、 及 び パ ラ ジ ウ ム 炭 素 １ kgを 加 え た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 窒 素 、 次 い で 水 素 で 掃 気 し 、 ８ ５ ℃ に 加 熱 し 、 次 い で ３ ０ バ ー ル の 圧 力 下 、 こ の 温 度 で
、 理 論 量 の 水 素 が 吸 収 さ れ る ま で 水 素 化 し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 次 い で 、 環 境 温 度 ま で 戻 し 、 オ ー ト ク レ ー ブ を 掃 気 し 、 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 溶 媒 を 留
去 し 、 次 い で 、 イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 を 、 ト ル エ ン ／ １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ジ ノ ン 混 合 物
か ら の 結 晶 化 に よ っ て 単 離 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 こ う し て 、 イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 を 、 ８ ５ ％ の 収 率 、 及 び ９ ９ ％ よ り 高 い 化 学 的 純 度 で 得
た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
Ｘ 線 粉 末 回 折 図 表 ：
　 α 形 の イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 の Ｘ 線 粉 末 回 折 像 （ 回 折 角 ） を 、 順 序 付 け た 有 意 Ｘ 線 に よ っ
て 下 表 に 示 す ：
【 ０ ０ ５ １ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
例 ２ ： 医 薬 組 成 物
そ れ ぞ れ イ バ ブ ラ ジ ン ベ ー ス で ５ mgを 含 有 す る 、 錠 剤 １ ， ０ ０ ０ 個 を 調 製 す る た め の 処 方
：
　 例 １ の 化 合 物 ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ５ ． ３ ９ g
　 ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ２ ０ g
　 無 水 コ ロ イ ド 状 シ リ カ ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ０ ． ２ g
　 マ ン ニ ト ー ル ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ６ ３ ． ９ １ g
　 Ｐ Ｖ Ｐ ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． １ ０ g
　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ０ ． ５ g
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 は 以 下 の 態 様 を 示 す ：
Ａ ． 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る イ バ ブ ラ ジ ン 、 又 は ３ － ｛ ３ － ［ ｛ ［ （ ７ Ｓ ） － ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ ビ シ ク ロ
［ ４ ． ２ ． ０ ］ オ ク タ － １ ， ３ ， ５ － ト リ エ ン － ７ － イ ル ］ メ チ ル ｝ （ メ チ ル ） ア ミ ノ ］
プ ロ ピ ル ｝ － ７ ， ８ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ３ － ベ ン ゾ ア
ゼ ピ ン － ２ － オ ン 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 と の そ の 付 加 塩 、 及 び そ の 水 和 物 の 合 成 方 法 で
あ っ て 、 式 （ Ｖ ） ：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 同 じ で あ る か 、 又 は 異 な っ て い て も よ く 、 そ れ ぞ れ 、 直 鎖 若 し く
は 分 枝 鎖 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル コ キ シ 基 を 表 す か 、 又 は そ れ ら を 担 持 す る 炭 素 原 子 と と も に 、 １ ，
３ － ジ オ キ サ ン 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン 若 し く は １ ， ３ － ジ オ キ セ パ ン 環 を 形 成 す る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 接 触 水 素 化 反 応 に 付 し 、 次 い で 、 こ う し て 得 ら れ た 式 （ VI） ：
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 上 記 に 定 義 さ れ た と お り で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 水 素 及 び 触 媒 の 存 在 下 で 、 式 （ VII） ：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 Ｈ Ｘ は 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 と の 反 応 に 付 し て 、 触 媒 の 濾 去 、 及 び 単 離 の 後 、 酸 Ｈ Ｘ と の イ バ ブ ラ ジ
ン の 付 加 塩 を 直 接 得 て 、 遊 離 イ バ ブ ラ ジ ン を 得 る の が 望 ま し い と き は 、 場 合 に よ り こ れ を
塩 基 の 作 用 に 付 す こ と を 特 徴 と す る 合 成 法 。
Ｂ ． 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 水 素 化 反 応 の た め の 触 媒 が パ ラ ジ ウ ム 炭 素 で あ る 、 Ａ 記 載 の 合 成
法 。
Ｃ ． 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 水 素 化 反 応 の 際 の 水 素 圧 が １ ～ ２ ２ ０ バ ー ル で あ る 、 Ａ 又 は Ｂ の
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い ず れ か に 記 載 の 合 成 法 。
Ｄ ． 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 水 素 化 反 応 の 温 度 が ２ ０ ～ １ ０ ０ ℃ で あ る 、 Ａ ～ Ｃ の い ず れ か に
記 載 の 合 成 法 。
Ｅ ． 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 の 水 素 化 反 応 の 温 度 が ４ ０ ～ ８ ０ ℃ で あ る 、 Ｄ 記 載 の 合 成 法 。
Ｆ ． 式 （ VI） の 中 間 体 化 合 物 を 単 離 し な い 、 Ａ ～ Ｅ の い ず れ か に 記 載 の 合 成 法 。
Ｇ ． 式 （ VI） の 化 合 物 と 式 （ VII） の 化 合 物 と の 間 の 反 応 の た め の 触 媒 が 、 パ ラ ジ ウ ム 炭
素 で あ る 、 Ａ ～ Ｆ の い ず れ か に 記 載 の 合 成 法 。
Ｈ ． 式 （ VI） の 化 合 物 と 式 （ VII） の 化 合 物 と の 間 の 反 応 の 際 の 水 素 圧 が 、 １ ～ ２ ２ ０ バ
ー ル で あ る 、 Ａ ～ Ｇ の い ず れ か に 記 載 の 合 成 法 。
Ｉ ． 式 （ VI） 及 び 式 （ VII） の 化 合 物 間 の 反 応 の 温 度 が ３ ０ ～ １ ２ ０ ℃ で あ る 、 Ａ ～ Ｈ の
い ず れ か に 記 載 の 合 成 法 。
Ｊ ． 式 （ VI） 及 び 式 （ VII） の 化 合 物 間 の 反 応 の 温 度 が ４ ０ ～ １ ０ ０ ℃ で あ る 、 Ｉ 記 載 の
合 成 法 。
Ｋ ． 式 （ Ｖ ） 及 び （ VI） の 化 合 物 の 特 定 の 場 合 で あ る 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が 、 そ れ ら を 担 持 す る
炭 素 原 子 と と も に 、 １ ， ３ － ジ オ キ サ ン 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン 又 は １ ， ３ － ジ オ キ セ パ
ン 環 を 形 成 す る 、 式 （ Ｖ ａ ） 及 び （ VIａ ） の 化 合 物 を 用 い る 、 Ａ ～ Ｊ の い ず れ か に 記 載 の
合 成 法 。
Ｌ ． 式 （ VII） の 化 合 物 の 特 定 の 場 合 で あ る 、 Ｈ Ｘ が 塩 酸 を 表 す 、 式 （ VIIａ ） の 中 間 体 化
合 物 を 用 い 、 そ れ に よ っ て イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 を 得 る 、 Ａ ～ Ｋ の い ず れ か に 記 載 の 合 成 法
。
Ｍ ． 式 （ Ｖ ａ ） ：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 そ れ ら を 担 持 す る 炭 素 原 子 と と も に 、 １ ， ３ － ジ オ キ サ ン 、 １ ，
３ － ジ オ キ ソ ラ ン 又 は １ ， ３ － ジ オ キ セ パ ン 環 を 形 成 す る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 。
Ｎ ． 式 （ VI） ：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 同 じ で あ る か 、 又 は 異 な っ て い て も よ く 、 そ れ ぞ れ 、 直 鎖 若 し く
は 分 枝 鎖 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル コ キ シ 基 を 表 す か 、 又 は そ れ ら を 担 持 す る 炭 素 原 子 と と も に 、 １ ，
３ － ジ オ キ サ ン 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン 若 し く は １ ， ３ － ジ オ キ セ パ ン 環 を 形 成 す る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 。
Ｏ ． 式 （ Ｉ ａ ） ：
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 の α 結 晶 形 で あ っ て 、 PANalytical X'Pert Proな る 回 折 計
を X'Celeratorな る 検 出 器 と と も に 用 い て 測 定 さ れ 、 線 位 置 （ ブ ラ ッ グ 角 ２ θ 、 度 で 示 さ
れ る ） 、 線 高 （ カ ウ ン ト で 示 さ れ る ） 、 線 面 積 （ カ ウ ン ト ｘ 度 で 示 さ れ る ） 、 半 値 線 幅 （
「 Ｆ Ｗ Ｈ Ｍ 」 、 度 で 示 さ れ る ） 及 び 面 間 隔 ｄ （ Å で 示 さ れ る ） の 形 で 示 さ れ る 、 下 記 の 粉
末 Ｘ 線 回 折 図 表 を 特 徴 と す る 形 態 ：
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

Ｐ ． 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 、 不 活 性 か つ 無 害 な １ つ 以 上 の 担 体 と 組 み 合 わ せ て 、 Ｏ 記 載 の イ
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バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 の α 結 晶 形 を 活 性 成 分 と し て 含 む 医 薬 組 成 物 。
Ｑ ． 徐 脈 剤 と し て の 用 途 を 有 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｏ 記 載 の イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 の α
結 晶 形 の 使 用 。
Ｒ ． 狭 心 症 、 心 筋 梗 塞 及 び 関 連 す る 心 拍 障 害 の よ う な 心 筋 虚 血 の 様 々 な 臨 床 的 状 況 、 並 び
に 心 拍 障 害 、 特 に 上 室 性 心 拍 障 害 が 関 与 す る 様 々 な 病 理 の 治 療 又 は 予 防 と 、 心 不 全 の 治 療
と に 用 途 を 有 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｏ 記 載 の イ バ ブ ラ ジ ン 塩 酸 塩 の α 結 晶 形 の 使 用 。
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