
(57)【要約】

本発明は、式（Ｉ）で示されるＳ－インドリン－２－カ

ルボン酸の合成法、及びペリンドプリルまたは薬学的に

許容され得るその塩の合成におけるその適用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る （ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 合 成 法 で あ っ て 、 式 （ III） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る ラ セ ミ 性 イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 を 、 キ ラ ル な ア ミ ン と 反 応 さ せ て 、 式 （
IV） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る 塩 を 得 て 、 こ れ を 濾 取 し 、 こ う し て 、
・ 一 方 で は 、 式 （ IVａ ） ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る （ ２ Ｓ ） 異 性 体 を 結 晶 形 態 で 単 離 し て 、 次 い で 、 式 （ IVａ ） の 化 合 物 を 塩 酸 で
処 理 し て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 得 、
・ 他 方 で は 、 式 （ IVａ ） の （ ２ Ｓ ） 異 性 体 と 、 式 （ IVｂ ） ：
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る （ ２ Ｒ ） 異 性 体 と の 混 合 物 （ （ ２ Ｒ ） 異 性 体 が 大 部 分 を 占 め る ） を 、 濾 液 の 蒸
発 に よ っ て 得 て 、 次 い で 、 該 混 合 物 を 塩 酸 で 処 理 し て 、 （ ２ Ｒ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 と （ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 と の 混 合 物 （ （ ２ Ｒ ） 酸 が 大 部 分 を 占 め
る ） を 得 て 、
こ れ を 、 １ ４ ０ ～ ２ ０ ０ ℃ の 温 度 、 ５ ～ １ ５ バ ー ル の 圧 力 下 で 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 と
の 反 応 に よ っ て ラ セ ミ 化 し て 、 単 離 後 に 、 式 （ III） の 化 合 物 を 得 て 、 そ れ を 用 い て 、 上
記 の 一 連 の 操 作 を 反 復 し て 、 そ う し て 、 ２ ～ ６ 回 の サ イ ク ル を 実 施 し た 後 に 、 式 （ Ｉ ） の
化 合 物 で 構 成 さ れ る す べ て の 部 分 を 併 せ る こ と を 特 徴 と す る 合 成 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る （ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 合 成 法 で あ っ て 、 式 （ Ｖ ） ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る （ ２ Ｒ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 を 反 応 さ せ て 、 こ れ を 、 １ ４ ０ ～ ２ ０
０ ℃ の 温 度 、 ５ ～ １ ５ バ ー ル の 圧 力 下 で 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 と の 反 応 に よ っ て ラ セ
ミ 化 し て 、 単 離 後 に 、 式 （ III） ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 て 、 こ れ を キ ラ ル な ア ミ ン と 反 応 さ せ て 、 式 （ IV） ：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る 塩 を 得 て 、 こ れ を 濾 取 し 、 こ う し て 、
・ 一 方 で は 、 式 （ IVａ ） ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る （ ２ Ｓ ） 異 性 体 を 結 晶 形 態 で 単 離 し て 、 次 い で 、 式 （ IVａ ） の 化 合 物 を 塩 酸 で
処 理 し て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 得 、
・ 他 方 で は 、 式 （ IVａ ） の （ ２ Ｓ ） 異 性 体 と 、 式 （ IVｂ ） ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る （ ２ Ｒ ） 異 性 体 と の 混 合 物 （ （ ２ Ｒ ） 異 性 体 が 大 部 分 を 占 め る ） を 、 濾 液 の 蒸
発 に よ っ て 得 て 、 次 い で 、 該 混 合 物 を 塩 酸 で 処 理 し て 、 （ ２ Ｒ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 と （ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 と の 混 合 物 （ （ ２ Ｒ ） 酸 が 大 部 分 を 占 め
る ） を 得 、 こ れ を 用 い て 、 所 望 な ら ば 上 記 の 一 連 の 操 作 を 反 復 し て 、 そ う し て 、 １ ～ ６ 回
の サ イ ク ル を 実 施 し た 後 に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で 構 成 さ れ る す べ て の 部 分 を 併 せ る こ と を
特 徴 と す る 合 成 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 キ ラ ル な ア ミ ン が （ Ｒ ） － α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
１ ま た は ２ の い ず れ か に 記 載 の 合 成 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ペ リ ン ド プ リ ル ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ の 塩 の 合 成 法 で あ っ て 、 式 （ III） の 化
合 物 を 、 請 求 項 １ の 方 法 に 従 っ て 式 （ １ ） の 中 間 化 合 物 へ と 転 換 し 、 次 い で 、 式 （ １ ） の
中 間 化 合 物 を 、 ペ リ ン ド プ リ ル ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ の 塩 へ と 転 換 す る 合 成 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ペ リ ン ド プ リ ル ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ の 塩 の 合 成 法 で あ っ て 、 式 （ Ｖ ） の 化 合
物 を 、 請 求 項 ２ の 方 法 に 従 っ て 式 （ Ｉ ） の 中 間 化 合 物 へ と 転 換 し 、 次 い で 、 式 （ Ｉ ） の 中
間 化 合 物 を 、 ペ リ ン ド プ リ ル ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ の 塩 へ と 転 換 す る 合 成 法 。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 （ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 合 成 法 、 お よ び ペ リ ン ド プ リ ル （
perindopril） ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ の 塩 の 合 成 に お け る そ の 適 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ）
で 示 さ れ る （ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 工 業 的 合 成 の た め の 新 規 な 方 法 に 関
す る ：
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 　 本 発 明 に 従 っ て 得 ら れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 式 （ II） ：
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
で 示 さ れ る ペ リ ン ド プ リ ル の 合 成 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ の 塩 の 合 成 に 有 用 で あ
る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ペ リ ン ド プ リ ル お よ び そ の 塩 は 、 価 値 の あ る 薬 理 学 的 特 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 そ の 主 要 な 特 性 は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン Ｉ 転 換 酵 素 （ ま た は キ ニ ナ ー ゼ II） を 阻 害 す る 特
性 で あ っ て 、 一 方 で は オ ク タ ペ プ チ ド で あ る ア ン ギ オ テ ン シ ン II（ 血 管 収 縮 剤 ） へ の デ カ
ペ プ チ ド で あ る ア ン ギ オ テ ン シ ン Ｉ の 転 換 の 阻 害 と 、 他 方 で は 不 活 性 ペ プ チ ド へ の ブ ラ ジ
キ ニ ン （ 血 管 拡 張 剤 ） の 分 解 の 阻 害 と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ れ ら 二 つ の 作 用 は 、 心 血 管 疾 患 、 よ り 具 体 的 に は 動 脈 高 血 圧 お よ び 心 不 全 に お け る ペ
リ ン ド プ リ ル の 有 益 な 効 果 に 寄 与 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ペ リ ン ド プ リ ル 、 そ の 製 造 、 お よ び 治 療 に お け る そ の 使 用 は 、 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 公 報 EP 0
 049 658に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】

10

20

30

40

50

(5) JP 2006-522014 A 2006.9.28



　 こ の 化 合 物 の 薬 学 的 価 値 を 考 慮 す る と 、 （ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 を 非 常 に 優 れ た 収 率 お よ び 優
れ た 純 度 で 選 択 的 に 得 る こ と を 可 能 に す る 効 果 的 な 合 成 法 に よ っ て 式 （ Ｉ ） の 中 間 体 を 得
る こ と が で き る こ と は 、 重 要 に な っ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 製 造 す る い く つ か の 方 法 は 、 既 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 す な わ ち 、 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 公 報 EP 0 308 339お よ び EP 0 308 341は 、 （ Ｒ ） － α － メ チ
ル ベ ン ジ ル ア ミ ン を 用 い た ラ セ ミ 性 イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 分 割 に よ っ て 、 （ ２ Ｓ
） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 を 得 る こ と を 記 載 し て い る 。 （ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 の （ Ｒ ） － α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン 塩 を 、 分 別 晶 出 に よ っ て 単 離 し 、 次 い
で 酸 性 化 し て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 こ の 方 法 は 、 合 理 的 な 価 格 を 有 し 、 非 常 に 容 易 に 入 手 で き る 出 発 材 料 お よ び 試 薬 を 用 い
る と い う 利 点 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 一 方 、 こ の 方 法 を 用 い た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 収 率 は 、 わ ず か ３ ５ ％ で あ る に す ぎ な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ こ に 、 本 出 願 人 ら は 、 分 割 反 応 の 途 中 に 形 成 さ れ る （ ２ Ｒ ） 異 性 体 を 再 循 環 さ せ る 、
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 合 成 法 を 開 発 し た 。 こ の よ う に し て 開 発 さ れ た 方 法 は 、 ラ セ ミ 性 イ ン
ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 か ら 出 発 し て 、 実 施 さ れ る 再 循 環 操 作 の 数 に 応 じ て ５ ０ ～ ７ ０ ％
に 亘 る 収 率 で 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 得 る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 合 成 す る 方 法 で あ っ て 、 式 （ III） ：
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
で 示 さ れ る ラ セ ミ 性 イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 を 、 キ ラ ル な ア ミ ン と 反 応 さ せ て 、 式 （
IV） ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る 塩 を 得 て 、 こ れ を 濾 取 し 、 こ う し て 、
・ 一 方 で は 、 式 （ IVａ ） ：

10

20

30

40

(6) JP 2006-522014 A 2006.9.28



【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る （ ２ Ｓ ） 異 性 体 を 結 晶 形 態 で 単 離 し て 、 次 い で 、 式 （ IVａ ） の 化 合 物 を 塩 酸 で
処 理 し て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 得 、
・ 他 方 で は 、 式 （ IVａ ） の （ ２ Ｓ ） 異 性 体 と 、 式 （ IVｂ ） ：
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る （ ２ Ｒ ） 異 性 体 と の 混 合 物 （ （ ２ Ｒ ） 異 性 体 が 大 部 分 を 占 め る ） を 、 濾 液 の 蒸
発 に よ っ て 得 て 、 次 い で 、 該 混 合 物 を 塩 酸 で 処 理 し て 、 （ ２ Ｒ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 と （ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 と の 混 合 物 （ （ ２ Ｒ ） 酸 が 大 部 分 を 占 め
る ） を 得 て 、 こ れ を 、 １ ４ ０ ～ ２ ０ ０ ℃ の 温 度 、 ５ ～ １ ５ バ ー ル の 圧 力 下 で 、 水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 と の 反 応 に よ っ て ラ セ ミ 化 し て 、 単 離 後 に 、 式 （ III） の 化 合 物 を 得 て 、 そ れ
を 用 い て 、 上 記 の 一 連 の 操 作 を 反 復 し て 、 そ う し て 、 ２ ～ ６ 回 の サ イ ク ル を 実 施 し た 後 に
、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で 構 成 さ れ る す べ て の 部 分 を 併 せ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る も
の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ れ に よ っ て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 実 施 さ れ る サ イ ク ル の 数 に 応 じ て 、 ５ ０ ～ ７ ０ ％
に 亘 る 収 率 で 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 そ の 化 学 的 お よ び 鏡 像 異 性 体 純 度 は 、 非 常 に 優 れ て い て 、 そ の た め 、 式 （ Ｉ ） の ペ リ ン
ド プ リ ル の 合 成 に こ れ を 用 い る こ と が 格 別 に 有 利 に な っ て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 例 示 す る と 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 得 ら れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 接 触 水 素 化 、 次 い で 、
そ う し て 得 ら れ た （ ２ Ｓ ， ３ ａ Ｓ ， ７ ａ Ｓ ） － ペ ル ヒ ド ロ イ ン ド ー ル － ２ － カ ル ボ ン 酸 と
式 （ VI） ：
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 １ ８ 】
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【 ０ ０ ２ ４ 】
で 示 さ れ る 化 合 物 と の カ ッ プ リ ン グ は 、 式 （ II） の ペ リ ン ド プ リ ル を 非 常 に 満 足 す べ き 純
度 お よ び 収 率 で 得 る の を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 式 （ Ｖ ） ：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
で 示 さ れ る （ ２ Ｒ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 を 反 応 さ せ て 、 こ れ を 、 １ ４ ０ ～ ２ ０
０ ℃ の 温 度 、 ５ ～ １ ５ バ ー ル の 圧 力 下 で 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 と の 反 応 に よ っ て ラ セ
ミ 化 し て 、 単 離 後 に 、 式 （ III） ：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 て 、 こ れ を キ ラ ル な ア ミ ン と 反 応 さ せ て 、 式 （ IV） ：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る 塩 を 得 て 、 こ れ を 濾 取 し 、 こ う し て 、
・ 一 方 で は 、 式 （ IVａ ） ：
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る （ ２ Ｓ ） 異 性 体 を 結 晶 形 態 で 単 離 し て 、 次 い で 、 式 （ IVａ ） の 化 合 物 を 塩 酸 で
処 理 し て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 得 、
・ 他 方 で は 、 式 （ IVａ ） の （ ２ Ｓ ） 異 性 体 と 、 式 （ IVｂ ） ：
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

で 示 さ れ る （ ２ Ｒ ） 異 性 体 と の 混 合 物 （ （ ２ Ｒ ） 異 性 体 が 大 部 分 を 占 め る ） を 、 濾 液 の 蒸
発 に よ っ て 得 て 、 次 い で 、 該 混 合 物 を 塩 酸 で 処 理 し て 、 （ ２ Ｒ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 と （ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 と の 混 合 物 （ （ ２ Ｒ ） 酸 が 大 部 分 を 占 め
る ） を 得 、 こ れ を 用 い て 、 所 望 な ら ば 上 記 の 一 連 の 操 作 を 反 復 し て 、 そ う し て 、 １ ～ ６ 回
の サ イ ク ル を 実 施 し た 後 に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で 構 成 さ れ る す べ て の 部 分 を 併 せ る こ と を
特 徴 と す る 上 記 の 方 法 の 変 法 に も 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 ま た は そ の 変 法 に 用 い る こ と が で き る キ ラ ル な ア ミ ン の う ち で も 、 （
Ｒ ） － α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 １ － （ １ － ナ フ チ ル ） エ チ ル ア ミ ン 、 エ フ ェ ド リ ン 、
α － キ モ ト リ プ シ ン 、 sec－ ブ チ ル ア ミ ン 、 １ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル ブ タ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ
メ チ ル － １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン 、 １ － シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル ア ミ ン 、 シ ク ロ セ リ ン 、
２ － （ メ ト キ シ メ チ ル ） ピ ロ リ ジ ン 、 α － ジ メ チ ル ア ミ ノ － ε － カ プ ロ ラ ク タ ム 、 イ ソ ボ
ル ニ ル ア ミ ン 、 １ － （ ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） エ チ ル ア ミ ン 、 α － ア ミ ノ － ε － カ プ ロ ラ ク
タ ム 、 ２ － ア ミ ノ － １ － ブ タ ノ ー ル 、 １ － ア ミ ノ － ２ － プ ロ パ ノ ー ル 、 シ ン コ ニ ジ ン 、 シ
ン コ ニ ン 、 Ｎ － メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ノ ー ル 、 キ ニ ジ ン 、 バ リ ノ ー ル 、 α
－ フ ェ ニ ル グ リ シ ノ ー ル 、 ロ イ シ ノ ー ル を 挙 げ る こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 好 適 な キ ラ ル な ア ミ ン は 、 （ Ｒ ） － α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 混 合 物 （ （ ２ Ｒ ） 異 性 体 が 大 部 分 を 占 め る ） 」 と は 、 （ ２ Ｒ ） 異 性 体 が 混 合 物 の 大 部
分 を 形 成 す る 、 （ ２ Ｒ ） お よ び （ ２ Ｓ ） 異 性 体 の 混 合 物 を 意 味 す る も の と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を 例 示 す る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ３ １ 】
（ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
工 程 Ａ ： ラ セ ミ 性 イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 分 割
　 （ Ｒ ） － α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン ３ ． ７ kgを 、 エ タ ノ ー ル 中 の イ ン ド リ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ５ kgの 溶 液 に 加 え 、 次 い で 、 混 合 物 を ２ 時 間 撹 拌 し 、 濾 過 し た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
工 程 Ａ 1 ： （ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
　 工 程 Ａ で 捕 集 し た 白 色 沈 澱 物 を 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら 再 結 晶 さ せ 、 次 い で 水 １ ３ リ ッ
ト ル に 溶 解 し 、 １ N塩 酸 溶 液 １ ２ リ ッ ト ル を 加 え た 。 ２ 時 間 撹 拌 し た 後 、 沈 澱 物 を 濾 取 し
、 次 い で 洗 浄 か つ 乾 燥 し て 、 （ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ 「 第 一 部 分 」 ） を
、 結 晶 の 形 態 で 、 ９ ８ ％ の 化 学 的 純 度 、 お よ び ９ ９ ． ５ ％ よ り 高 い 鏡 像 異 性 体 純 度 で 得 た
（ １ ． ８ ０ kg） 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
工 程 Ａ 2 ： イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ （ ２ Ｒ ） が 大 部 分 を 占 め る 混 合 物 ）
　 工 程 Ａ で 捕 集 し た 濾 液 を 蒸 発 さ せ 、 得 ら れ た 残 渣 を 、 水 １ ３ リ ッ ト ル に 溶 解 し 、 次 い で
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１ N塩 酸 溶 液 １ ２ リ ッ ト ル を 加 え た 。 ２ 時 間 撹 拌 し た 後 、 沈 澱 物 を 濾 取 し 、 次 い で 洗 浄 か
つ 乾 燥 し て 、 イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 を 、 （ ２ Ｒ ） お よ び （ ２ Ｓ ） 鏡 像 異 性 体 の 、 （
２ Ｒ ） 鏡 像 異 性 体 が 大 部 分 を 占 め る 混 合 物 の 形 態 で 得 た （ ２ ． ６ kg） 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
工 程 Ｂ ： ラ セ ミ 化
　 オ ー ト ク レ ー ブ に 、 工 程 Ａ 2 で 得 た 沈 澱 物 （ ２ ． ６ kg） 、 次 い で 水 １ ２ リ ッ ト ル 、 お よ
び ８ ． ６ ５ N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ３ ． １ リ ッ ト ル を 導 入 し 、 次 い で 、 ７ バ ー ル の 圧 力 下
、 １ ７ ０ ℃ に ３ 時 間 加 熱 し た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 周 囲 の 温 度 に さ せ 、 次 い で 反 応 器 に
移 し 、 次 い で 、 温 度 を ２ ０ ～ ２ ５ ℃ に 保 ち つ つ 、 濃 塩 酸 を 加 え て 、 ３ ． ４ の pHに 到 達 さ せ
た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 次 い で 、 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 沈 澱 物 を 濾 取 し 、 洗 浄 か つ 乾 燥 し て 、 ラ セ ミ
性 イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 を ９ ０ ％ の 収 率 で 得 た （ ２ ． ３ ４ kg） 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
工 程 Ｃ ： イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 再 循 環
　 工 程 Ｂ で 得 た ラ セ ミ 性 イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ ２ ． ３ ４ kg） を 、 工 程 Ａ の 手 順 に
従 っ て 分 割 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 こ の よ う に 形 成 さ れ た （ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の （ Ｒ ） － α － メ チ ル ベ
ン ジ ル ア ミ ン 塩 を 単 離 し 、 次 い で 、 工 程 Ａ 1 の 手 順 に 従 っ て 塩 酸 で 処 理 し て 、 （ ２ Ｓ ） －
イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ 「 第 二 部 分 」 ） を 、 ９ ８ ％ の 化 学 的 純 度 、 お よ び ９ ９ ． ５
％ よ り 高 い 鏡 像 異 性 体 純 度 を 有 す る 結 晶 の 形 態 で 得 た （ ０ ． ８ ４ kg） 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 次 い で 、 工 程 Ａ 1 で 得 た 第 一 部 分 、 お よ び 工 程 Ｃ で 得 た 第 二 部 分 を 併 せ た 。 こ れ に よ っ
て 、 （ ２ Ｓ ） － イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 を 、 ５ ２ ． ８ ％ の 合 計 収 率 、 ９ ８ ％ の 化 学 的
純 度 、 お よ び ９ ９ ． ５ ％ よ り 高 い 鏡 像 異 性 体 純 度 で 得 た 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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