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(57)【要約】
　本発明は、式(I)の化合物およびその塩、それらの調
製方法、それらを含有する組成物、およびアレルギー性
鼻炎などの様々な疾患の治療におけるそれらの使用に関
する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)の化合物：
【化１】

　[式中、
　Aは、NまたはCHを表し、
　R1およびR2は、それぞれ独立に、ハロゲン、C1～3アルキル、C1～3アルコキシ、ヒドロ
キシまたはトリフルオロメチルを表し、
　xおよびyは、それぞれ独立に、0、1または2を表し、
　mは0を表し、nは2を表し、pは1を表し、または
　mは1を表し、nは0を表し、pは2を表し、
　R3は、1個または2個のC1～3アルキルで置換されていてもよい直鎖C1～6アルキレンを表
し、
　R4は、式(i)、(ii)、(iii)または(iv)：
　[(i)　-C(O)N(R5)R6

　(式中、
　R5は、水素または-C1～6アルキルを表し、
　R6は、水素、-C1～6アルキル(ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択される3個まで
の置換基で置換されていてもよい)、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル(ハロゲンおよびヒ
ドロキシから独立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、C3～7シクロ
アルキル(ハロゲン、ヒドロキシおよびC1～3アルキルから独立に選択される3個までの置
換基で置換されていてもよい)、-C1～3アルキルC3～7シクロアルキル(式中、前記C1～3ア
ルキルは、ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択される3個までの置換基で置換され
ていてもよく、前記C3～7シクロアルキルは、ハロゲン、ヒドロキシおよびC1～3アルキル
から独立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、アリール(ハロゲン、C

1～3アルキル、トリフルオロメチル、およびシアノから独立に選択される3個までの置換
基で置換されていてもよい)、-C1～6アルキルアリール(式中、前記C1～6アルキルは、C1
～3アルキル、ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択される3個までの置換基で置換さ
れていてもよく、前記アリールは、ハロゲン、C1～3アルキル、トリフルオロメチル、お
よびシアノから独立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、あるいは-(
C1～3アルキル)zHet(zは、0または1を表し、Hetは、OおよびSから独立に選択される1個ま
たは2個のヘテロ原子を含有する5～7員の飽和複素環を表す)を表し、
　あるいは、R5およびR6は、それらが結合しているN原子と一緒になって、OおよびSから
独立に選択される1個または2個のさらなるヘテロ原子を含有してもよい5～7員の飽和複素
環を表す)、
　(ii)　-N(R7)C(O)R8

　(式中、
　R7は、水素または-C1～6アルキルを表し、
　R8は、-C1～6アルキル(ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択される3個までの置換
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基で置換されていてもよい)、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル(ハロゲンおよびヒドロキ
シから独立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、C3～7シクロアルキ
ル(ハロゲン、ヒドロキシおよびC1～3アルキルから独立に選択される3個までの置換基で
置換されていてもよい)、-C1～3アルキルC3～7シクロアルキル(式中、前記C1～3アルキル
は、ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択される3個までの置換基で置換されていて
もよく、前記C3～7シクロアルキルは、ハロゲン、ヒドロキシおよびC1～3アルキルから独
立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、アリール(ハロゲン、C1～3ア
ルキル、トリフルオロメチル、およびシアノから独立に選択される3個までの置換基で置
換されていてもよい)、-C1～6アルキルアリール(式中、前記C1～6アルキルは、C1～3アル
キル、ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択される3個までの置換基で置換されてい
てもよく、前記アリールは、ハロゲン、C1～3アルキル、トリフルオロメチル、およびシ
アノから独立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、あるいは-(C1～3

アルキル)zHet(zは、0または1を表し、Hetは、OおよびSから独立に選択される1個または2
個のヘテロ原子を含有する5～7員の飽和複素環を表す)を表す)、
(iii)
【化２】

　(式中、cは0または1を表し、dは2または3を表し、あるいはcは2または3を表し、dは0ま
たは1を表し、
　R9は、水素またはC1～6アルキルを表す)、
(iv)
【化３】

　(式中、R10は、水素、または-C1～6アルキル(ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選
択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル(
ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよ
い)、アリール(ハロゲン、C1～3アルキル、トリフルオロメチル、およびシアノから独立
に選択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、または-C1～6アルキルアリール
(式中、前記C1～6アルキルは、C1～3アルキル、ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選
択される3個までの置換基で置換されていてもよく、前記アリールは、ハロゲン、C1～3ア
ルキル、トリフルオロメチル、およびシアノから独立に選択される3個までの置換基で置
換されていてもよい)を表す)]の基を表す]
　、またはその塩。
【請求項２】
　AがCHを表す、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　mが1を表し、nが0を表し、pが2を表す、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
　xが0である、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項５】
　R2がハロゲンであり、yが1である、請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項６】
　R4が-C(O)N(R5)R6を表す、請求項１～５のいずれか１項に記載の化合物。
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【請求項７】
　R4が-N(R7)C(O)R8を表す、請求項１～５のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
　R4が、
【化４】

　を表す、請求項１～５のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項９】
　R4が、
【化５】

　を表す、請求項１～５のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１０】
　実施例1から実施例84である化合物、またはその塩。
【請求項１１】
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミドである化合物、またはその塩
。
【請求項１２】
　遊離塩基の形態のN-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フ
タラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミドである化合
物。
【請求項１３】
　酒石酸塩の形態のN-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フ
タラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミドである化合
物。
【請求項１４】
　L-酒石酸塩の形態のN-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-
フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミドである化
合物。
【請求項１５】
　請求項１～１１のいずれか１項に記載の化合物または製薬上許容されるその塩。
【請求項１６】
　治療に使用するための、請求項１～１４のいずれか１項に記載の化合物または製薬上許
容されるその塩。
【請求項１７】
　炎症性疾患および/またはアレルギー性疾患の治療に使用するための、請求項１～１４
のいずれか１項に記載の化合物または製薬上許容されるその塩。
【請求項１８】
　アレルギー性鼻炎の治療に使用するための、請求項１～１４のいずれか１項に記載の化
合物または製薬上許容されるその塩。
【請求項１９】
　遊離塩基の形態のN-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フ
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タラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミドである、請
求項１６～１８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２０】
　1種もしくは複数の製薬上許容される担体および/または賦形剤と共にかまたはそれなし
で、請求項１～１４のいずれか１項に記載の化合物または製薬上許容されるその塩を含む
、医薬組成物。
【請求項２１】
　前記化合物が遊離塩基の形態のN-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキ
ソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミ
ドである、請求項２０に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　請求項１～１４のいずれか１項に記載の化合物または製薬上許容されるその塩と、1種
または複数の他の治療化合物とを含む組合せ。
【請求項２３】
　前記化合物が遊離塩基の形態のN-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキ
ソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミ
ドである、請求項２２に記載の組合せ。
【請求項２４】
　炎症性疾患および/またはアレルギー性疾患の治療および/または予防のための医薬の製
造における、請求項１～１４のいずれか１項に記載の化合物または製薬上許容されるその
塩の使用。
【請求項２５】
　前記化合物が遊離塩基の形態のN-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキ
ソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミ
ドである、請求項２４に記載の使用。
【請求項２６】
　それを必要としている患者に有効量の請求項１～１４のいずれか１項に記載の化合物ま
たは製薬上許容されるその塩を投与するステップを含む、炎症性疾患および/またはアレ
ルギー性疾患の治療および/または予防方法。
【請求項２７】
　前記化合物が遊離塩基の形態のN-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキ
ソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミ
ドである、請求項２６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一群の化合物、それらの調製方法、それらを含有する医薬組成物、および様
々な炎症性疾患および/またはアレルギー性疾患、特に気道の炎症性疾患および/またはア
レルギー性疾患の治療におけるそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アレルギー性鼻炎、肺炎症およびうっ血は、喘息、慢性閉塞性肺疾患(COPD)などの他の
状態と関連することが多い病状である。一般に、これらの状態は、様々な細胞、特に肥満
細胞からのヒスタミンの放出に関連した炎症によって少なくとも部分的に仲介されている
。
【０００３】
　「花粉症」としても知られているアレルギー性鼻炎は、世界の人口の大部分に影響を与
えている。２つタイプのアレルギー性鼻炎、すなわち季節性鼻炎および通年性鼻炎がある
。季節性アレルギー性鼻炎の臨床症状には、典型的には鼻のかゆみおよび過敏、くしゃみ
、並びに鼻閉を伴う場合が多い水様性鼻漏が挙げられる。通年性アレルギー性鼻炎の臨床
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症状は、鼻詰まりがより顕著である場合があること以外は同様である。アレルギー性鼻炎
の両方のタイプはまた、のどおよび/または目のかゆみ、流涙、並びに目の周りの浮腫な
どの他の症状をもたらす場合がある。アレルギー性鼻炎の症状は、不愉快なレベルから衰
弱させるレベルまで度合いが異なる場合がある。
【０００４】
　アレルギー性鼻炎および他のアレルギー状態は、様々な細胞型からのヒスタミンの放出
に関連するが、特に肥満細胞からのヒスタミンの放出に関連する。ヒスタミンの生理学的
効果は、H1、H2およびH3と称される3種の受容体サブタイプによって古典的に仲介される
。H1受容体は、CNSおよび末梢全体に亘って広範に分布し、覚醒および急性炎症に関与し
ている。H2受容体は、ヒスタミンに反応した胃酸分泌を媒介する。H3受容体は、CNSおよ
び末梢の両方における神経終末に存在し、神経伝達物質放出の阻害を仲介する[Hillら、P
harmacol. Rev., 49:253～278, (1997)]。最近、H4受容体と称されるヒスタミン受容体フ
ァミリーの第4のメンバーが同定された[Hough、Mol. Pharmacol.、59:415～419、(2001)]
。H4受容体の分布は、免疫系および炎症系の細胞に限定されているようであるが、この受
容体の生理的役割は依然として特定されていない。
【０００５】
　血管および神経終末におけるH1受容体の活性化は、かゆみ、くしゃみおよび水様性鼻漏
の発生を含めたアレルギー性鼻炎の症状の多くに関与する。クロルフェニラミン、セチリ
ジン、デスロラチジンおよびフェキソフェナジンなどの選択的H1受容体アンタゴニストで
ある経口抗ヒスタミン化合物は、アレルギー性鼻炎と関連するかゆみ、くしゃみおよび鼻
漏の治療において効果的である。アゼラスチンおよびレボカバスチンなどの選択的H1受容
体アンタゴニストである鼻腔内抗ヒスタミン剤は、経口の相当物と同様の治療効果を有す
ると考えられる。しかし、このような化合物は、一般に1日2回の投与を必要とし、局所投
与にも関わらず鎮静作用をもたらす場合がある。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Hillら、Pharmacol. Rev., 49:253～278, (1997)
【非特許文献２】Hough、Mol. Pharmacol.、59:415～419、(2001)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　H1受容体アンタゴニストである新規な部類の化合物が同定された。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　したがって、第1の実施形態では、本発明は、式(I)の化合物：
【化１】

【０００９】
　[式中、
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　Aは、NまたはCHを表し、
　R1およびR2は、それぞれ独立に、ハロゲン、C1～3アルキル、C1～3アルコキシ、ヒドロ
キシまたはトリフルオロメチルを表し、
　xおよびyは、それぞれ独立に、0、1または2を表し、
　mは0を表し、nは2を表し、pは1を表し、または
　mは1を表し、nは0を表し、pは2を表し、
　R3は、1個または2個のC1～3アルキルで置換されていてもよい直鎖C1～6アルキレンを表
し、
　R4は、式(i)、(ii)、(iii)または(iv)
　[(i)　-C(O)N(R5)R6

　(式中、
　R5は、水素または-C1～6アルキルを表し、
　R6は、水素、-C1～6アルキル(ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択される3個まで
の置換基で置換されていてもよい)、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル(ハロゲンおよびヒ
ドロキシから独立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、C3～7シクロ
アルキル(ハロゲン、ヒドロキシおよびC1～3アルキルから独立に選択される3個までの置
換基で置換されていてもよい)、-C1～3アルキルC3～7シクロアルキル(式中、C1～3アルキ
ルは、ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択される3個までの置換基で置換されてい
てもよく、C3～7シクロアルキルは、ハロゲン、ヒドロキシおよびC1～3アルキルから独立
に選択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、アリール(ハロゲン、C1～3アル
キル、トリフルオロメチル、およびシアノから独立に選択される3個までの置換基で置換
されていてもよい)、-C1～6アルキルアリール(式中、C1～6アルキルは、C1～3アルキル、
ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよ
く、アリールは、ハロゲン、C1～3アルキル、トリフルオロメチル、およびシアノから独
立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、あるいは-(C1～3アルキル)zH
et(zは、0または1を表し、Hetは、OおよびSから独立に選択される1個または2個のヘテロ
原子を含有する5～7員の飽和複素環を表す)を表し、
　あるいは、R5およびR6は、それらが結合しているN原子と一緒になって、OおよびSから
独立に選択される1個または2個のさらなるヘテロ原子を含有してもよい5～7員の飽和複素
環を表す)、
　(ii)　-N(R7)C(O)R8

　(式中、
　R7は、水素または-C1～6アルキルを表し、
　R8は、-C1～6アルキル(ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択される3個までの置換
基で置換されていてもよい)、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル(ハロゲンおよびヒドロキ
シから独立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、C3～7シクロアルキ
ル(ハロゲン、ヒドロキシおよびC1～3アルキルから独立に選択される3個までの置換基で
置換されていてもよい)、-C1～3アルキルC3～7シクロアルキル(式中、C1～3アルキルは、
ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよ
く、C3～7シクロアルキルは、ハロゲン、ヒドロキシおよびC1～3アルキルから独立に選択
される3個までの置換基で置換されていてもよい)、アリール(ハロゲン、C1～3アルキル、
トリフルオロメチル、およびシアノから独立に選択される3個までの置換基で置換されて
いてもよい)、-C1～6アルキルアリール(式中、C1～6アルキルは、C1～3アルキル、ハロゲ
ンおよびヒドロキシから独立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよく、ア
リールは、ハロゲン、C1～3アルキル、トリフルオロメチル、およびシアノから独立に選
択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、あるいは-(C1～3アルキル)zHet(zは
、0または1を表し、Hetは、OおよびSから独立に選択される1個または2個のヘテロ原子を
含有する5～7員の飽和複素環を表す)を表す)、
(iii)



(8) JP 2010-513393 A 2010.4.30

10

20

30

40

【化２】

【００１０】
　(式中、cは0または1を表し、dは2または3を表し、あるいはcは2または3を表し、dは0ま
たは1を表し、
　R9は、水素またはC1～6アルキルを表す)、
(iv)

【化３】

【００１１】
　(式中、R10は、水素、または-C1～6アルキル(ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選
択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル(
ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択される3個までの置換基で置換されていてもよ
い)、アリール(ハロゲン、C1～3アルキル、トリフルオロメチル、およびシアノから独立
に選択される3個までの置換基で置換されていてもよい)、または-C1～6アルキルアリール
(式中、C1～6アルキルは、C1～3アルキル、ハロゲンおよびヒドロキシから独立に選択さ
れる3個までの置換基で置換されていてもよく、アリールは、ハロゲン、C1～3アルキル、
トリフルオロメチル、およびシアノから独立に選択される3個までの置換基で置換されて
いてもよい)を表す)]の基を表す]
　、あるいはその塩を提供する。
【００１２】
　本発明の化合物は、様々な疾患、特に、肥満細胞などの細胞からのヒスタミンの放出に
関連する気道の炎症性疾患および/またはアレルギー性疾患(例えば、アレルギー性鼻炎)
などの炎症性疾患および/またはアレルギー性疾患の治療に有用であることが期待できる
。さらに、この化合物は、下記の特性の１つまたは複数を有し得るという点で向上したプ
ロファイルを示し得る：
　(i)H3受容体を超える強い選択性、
　(ii)より低いCNS浸透、
　(iii)長時間の作用持続時間、
　(iv)hERG受容体および/またはα受容体を超える選択性、および
　(v)より低いバイオアベイラビリティー/経口吸収。
【００１３】
　このようなプロファイルを有する化合物は、鼻腔内送達に特に適切である場合があり、
かつ/または1日1回投与ができる場合があり、かつ/またはさらに他の既存の治療と比べて
改善された副作用プロファイルを有する場合がある。
【００１４】
　「選択性」とは、この化合物が、H3受容体、hERGおよび/またはα受容体、特に、H3受
容体を超えて、H1受容体に対して、より効力を有し得ることを意味する。H1受容体に対す
る活性は、H3受容体、hERGおよび/またはα受容体、特にH3受容体に対する活性より、少
なくとも約10倍大きい(例えば、100倍より大きい)場合がある。
【００１５】
　第2の実施形態では、下記の式(Ia)を有する式(I)の化合物：
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【化４】

【００１６】
　(式中、
　R1およびR2は、それぞれ独立に、ハロゲン、C1～3アルキル、C1～3アルコキシ、ヒドロ
キシまたはトリフルオロメチルを表し、
　xおよびyは、それぞれ独立に、0、1または2を表し、
　mは0を表し、nは2を表し、pは1を表し、または
　mは1を表し、nは0を表し、pは2を表し、
　R3は、C1～3アルキルで置換されていてもよい直鎖C1～6アルキレンを表し、
　R4は、基C(O)NR5R6または-N(R7)C(O)R8を表し、
　R5は、水素または-C1～6アルキルを表し、
　R6は、水素、ハロゲンで置換されていてもよい-C1～6アルキル、ハロゲンで置換されて
いてもよい-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、または-C1～6アルキルアリール(式中、ア
ルキル部分は、C1～3アルキルで置換されていてもよく、アリール部分は、ハロゲン、C1
～3アルキル、トリフルオロメチル、またはシアノで置換されていてもよい)を表し、
　あるいは、R5およびR6は一緒になって、OおよびSから選択される1個または複数のさら
なるヘテロ原子を含有してもよい5～7員の飽和複素環を表し、
　R7は、水素またはC1～6アルキルを表し、
　R8は、ハロゲンで置換されていてもよいC1～6アルキル、ハロゲンで置換されていても
よいC1～6アルコキシ、ハロゲンで置換されていてもよい-C1～6アルキル-O-C1～6アルキ
ル、または-C1～6アルキルアリール(式中、アルキル部分は、C1～3アルキルで置換されて
いてもよく、アリール部分は、ハロゲン、C1～3アルキル、トリフルオロメチル、または
シアノで置換されていてもよい)を表す)
　、あるいはその塩を提供する。
【００１７】
　C(O)NR5R6は、C(O)N(R5)R6であることが理解されるであろう。
【００１８】
　他の実施形態では、R4は、-C(O)N(R5)R6を表す。
【００１９】
　他の実施形態では、R4は、-N(R7)C(O)R8を表す。
【００２０】
　他の実施形態では、R4は、

【化５】

【００２１】
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　を表す。
【００２２】
　他の実施形態では、R4は、
【化６】

【００２３】
　を表し、
　式中、cは0を表し、dは3を表し、R9は、水素またはC1～6アルキル(例えば、C1～3アル
キル)を表し、さらなる実施形態では、R9は、水素を表す。
【００２４】
　他の実施形態では、R4は、

【化７】

【００２５】
　を表す。
【００２６】
　他の実施形態では、Aは、CHを表す。
【００２７】
　他の実施形態では、Aは、Nを表す。
【００２８】
　他の実施形態では、R2は、ハロゲンを表し、さらなる実施形態では、R2は、クロロを表
し、又さらなる実施形態では、R2は、パラ位において置換されているクロロを表す。他の
実施形態では、yが1である場合、R2はパラ位にある。
【００２９】
　他の実施形態では、xは0である。
【００３０】
　他の実施形態では、yは1である。
【００３１】
　他の実施形態では、mは0を表し、nは2を表し、pは1を表す。
【００３２】
　他の実施形態では、mは1を表し、nは0を表し、pは2を表す。
【００３３】
　他の実施形態では、R3は、メチルで置換されていてもよい直鎖C1～3アルキレンを表す
。R3の代表例には、それぞれがメチルで置換されていてもよいメチレン[-(CH2)-]、エチ
レン[-(CH2)2-]、およびプロピレン[-(CH2)3-]が挙げられる。
【００３４】
　他の実施形態では、R5は、水素または-C1～3アルキル、例えば-C1～2アルキルを表す。
【００３５】
　他の実施形態では、R6は、水素、ハロゲン(例えば、1個もしくは複数のフルオロ原子、
例えば、3個のフルオロ原子)で置換されていてもよい-C1～4アルキル、ハロゲン(例えば
、1個もしくは複数のフルオロ原子、例えば、3個のフルオロ原子)で置換されていてもよ
い-C1～3アルキル-O-C1～2アルキル、または-CH2アリールを表す。
【００３６】
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　他の実施形態では、R6は、水素、ハロゲン(例えば、1個もしくは複数のフルオロ原子、
例えば、3個のフルオロ原子)で置換されていてもよい-C1～4アルキル、ハロゲン(例えば
、1個もしくは複数のフルオロ原子、例えば、3個のフルオロ原子)で置換されていてもよ
い-C1～3アルキル-O-C1～3アルキル、C5～6シクロアルキル、-C1～3アルキルC5～6シクロ
アルキル(例えば、-CH2C5～6シクロアルキル)、または-C1～3アルキルアリール(例えば、
CH2アリール)を表す。
【００３７】
　他の実施形態では、R6は、-(C1～3アルキル)zHet(zは、0または1を表し、Hetは、1個の
O原子を含有する5～7(例えば、5～6)員の飽和複素環を表す)を表す。
【００３８】
　他の実施形態では、R5およびR6は、一緒になって1個のO原子を含有してもよい5員また
は6員の飽和複素環、例えば1個のO原子を含有してもよい6員の飽和複素環を表す。
【００３９】
　他の実施形態では、R7は、水素またはメチルを表す。
【００４０】
　他の実施形態では、R7は、水素を表す。
【００４１】
　他の実施形態では、R8は、ハロゲン(例えば、1個もしくは複数のフルオロ原子、例えば
、3個のフルオロ原子)で置換されていてもよいC1～4アルキル、または-C1～3アルキル-O-
メチルを表す。
【００４２】
　他の実施形態では、R8は、ハロゲン(例えば、1個もしくは複数のフルオロ原子、例えば
、3個のフルオロ原子)で置換されていてもよいC1～4アルキル、-C1～3アルキル-O-メチル
、C5～6シクロアルキル、-C1～3アルキルC5～6シクロアルキル(例えば、-CH2C5～6シクロ
アルキル)、または-C1～3アルキルアリール(例えば、CH2アリール)を表す。
【００４３】
　他の実施形態では、R8は、-(C1～3アルキル)zHet(zは、0または1を表し、およびHetは
、1個のO原子を含有する5～7(例えば、5～6)員の飽和複素環を表す)を表す。
【００４４】
　他の実施形態では、R9は、水素またはC1～3アルキル、例えば、水素またはメチルを表
す。
【００４５】
　他の実施形態では、R10は、C1～3アルキルまたはC1～3アルキル-O-メチルを表す。
【００４６】
　本発明の化合物には、その個々の異性体および異性体混合物(例えば、ラセミ体または
ラセミ混合物)、およびその塩(例えば、製薬上許容される塩)を含めた実施例1～84の化合
物が挙げられる。
【００４７】
　特に重要であるのは、以下の化合物である。
【００４８】
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド、またはその塩。
【００４９】
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-3,3,3-トリフルオロプロパンアミド、またはその塩。
【００５０】
　したがって一実施形態では、N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ
-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド
、またはその塩である化合物を提供する。
【００５１】
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　他の実施形態では、N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-
フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド、または
製薬上許容されるその塩である化合物を提供する。
【００５２】
　他の実施形態では、その遊離塩基の形態のN-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチ
ル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)
ブタンアミドである化合物を提供する。
【００５３】
　他の実施形態では、酒石酸塩、特にL-酒石酸塩の形態のN-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロ
フェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(
メチルオキシ)ブタンアミドである化合物を提供する。
【００５４】
　他の実施形態では、式(I)の化合物またはその塩(ただし、この化合物は、N-[2-((2R)-2
-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニ
ル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド、またはその塩ではない)を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００５５】
【図１】N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]
メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド(調製(b)において調製
したような)のXRPDパターンを示す。
【図２】N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]
メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド(調製(b)において調製
したような)のDSCサーモグラムを示す。
【図３】N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]
メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド酒石酸塩(実施例34dで
調製したような)のXRPDパターンを示す。
【図４】N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]
メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド酒石酸塩(実施例34dで
調製したような)のDSCサーモグラムを示す。
【発明を実施するための形態】
【００５６】
　C1～6アルキルは、単独でまたは他の基の一部として、別段の指示がない限り直鎖状ま
たは分岐状炭化水素鎖でよく、C1～6アルコキシは、同様に解釈される。代表例には、そ
れだけに限らないが、メチル、エチル、プロピル、イソ-プロピル、n-ブチル、sec-ブチ
ル、イソ-ブチル、tert-ブチル、n-ペンチル、ネオ-ペンチルおよびn-ヘキシルが挙げら
れる。特定のアルキルおよびアルコキシ基は、C1～3アルキルおよびC1～3アルコキシであ
る。置換されている場合、C1～6アルキル(例えば、C1～3アルキル)およびC1～6アルコキ
シ(例えば、C1～3アルコキシ)は、3個までの置換基、例えば、1個または2個の置換基、例
えば1個の置換基を有する場合がある。アルキルおよび/またはアルコキシ上の代表的な置
換基には、それだけに限らないが、メチル、エチル、クロロ、および/またはフルオロが
挙げられる。
【００５７】
　C1～6アルキレンの代表例には、メチレン[-(CH2)-]、エチレン[-(CH2)2-]、プロピレン
[-(CH2)3-]、ブチレン[-(CH2)4-]、ペンチレン[-(CH2)5-]およびヘキシレン[-(CH2)6-]が
挙げられる。
【００５８】
　C3～7シクロアルキルは、3～7個の炭素原子を有する非芳香族環状炭化水素環を意味す
る。代表例には、それだけに限らないが、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチ
ルおよびシクロヘキシルが挙げられる。置換されている場合、C3～7シクロアルキルは、3
個までの置換基、例えば、1個または2個の置換基、例えば1個の置換基を有する場合があ
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る。シクロアルキル上の代表的な置換基には、それだけに限らないが、メチル、エチル、
クロロ、およびフルオロが挙げられる。
【００５９】
　「アリール」という用語は、単独でまたは他の基の一部として、単一および縮合芳香族
炭化水素環を説明するために使用される。代表的なアリール環には、フェニルおよびナフ
チルが挙げられる。特定のアリール環は、フェニルである。置換されている場合、アリー
ルは、3個までの置換基、例えば、1個または2個の置換基、例えば1個の置換基を有する場
合がある。アリール上の代表的な置換基には、それだけに限らないが、メチル、エチル、
クロロ、フルオロ、トリフルオロメチルおよび/またはシアノが挙げられる。
【００６０】
　「ハロゲン」という用語は、特に明記しない限り、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素、
例えばフッ素および塩素から選択される基を説明するために本明細書において使用される
。
【００６１】
　窒素原子を含有し、OおよびSから独立に選択される1個または2個(例えば、1個)のさら
なるヘテロ原子を含有してもよい代表的な5～7員の飽和複素環には、それだけに限らない
が、ピロリジン、ピペリジン、ホモピペリジン、モルホリンおよびチオモルホリンが挙げ
られる。
【００６２】
　OおよびSから独立に選択される1個または2個の(例えば、1個)ヘテロ原子を含有する代
表的な5～7員の飽和複素環には、それだけに限らないが、テトラヒドロチオフェン(また
は、チオラン)、テトラヒドロチオピラン(または、チアン)、ヘキサヒドロチエピン、ヘ
キサヒドロオキセピン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、オキサチオラン、チ
オキサン、テトラヒドロオキサチエピンが挙げられる。
【００６３】
　本発明は、本明細書に記載する実施形態、代表的基および置換基の全ての組合せを含む
ことを理解すべきである。
【００６４】
　式(I)の化合物は、光学異性体、例えばエナンチオマーまたはジアステレオマーが形成
し得るように1個もしくは複数の不斉炭素原子を有する場合があることを理解されたい。
本発明は、他の異性体が実質的に存在しないように単離された(すなわち、純粋な)個々の
異性体として、またはその混合物(すなわち、ラセミ体およびラセミ混合物)として、式(I
)の化合物の全ての光学異性体を包含する。他の異性体が実質的に存在しないように単離
された(すなわち、純粋な)個々の異性体は、約10％未満、特に約1％未満、例えば約0.1％
未満の他の異性体が存在するように単離することができる。
【００６５】
　特定の式(I)の化合物は、いくつかの互変異性型の一つで存在する場合がある。本発明
は、個々の互変異性体としてであれ、またはそれらの混合物としてであれ、式(I)の化合
物の全ての互変異性体を包含することが理解されるであろう。
【００６６】
　式(I)の化合物は、結晶性またはアモルファス形態である場合がある。さらに、式(I)の
化合物は、1種もしくは複数の多形形態で存在する場合がある。したがって、本発明は、
その範囲内に式(I)の化合物の多形形態を含む。一般に、式(I)の化合物の最も熱力学的に
安定的な多形形態は、特に重要である。
【００６７】
　式(I)の化合物の多形形態は、それだけに限らないが、X線粉末回折(XRPD)パターン、赤
外(IR)スペクトル、ラマンスペクトル、示差走査熱量測定(DSC)、熱重量分析(TGA)および
固体核磁気共鳴(NMR)が挙げられるいくつかの従来の分析技術を使用して特性決定および
鑑別することができる。
【００６８】
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　本発明の化合物は、製薬上許容される塩の形態である場合があり、かつ/または製薬上
許容される塩の形態として投与することができる。適切な塩についての概説については、
Bergeら、J. Pharm. Sci.、1977、66、1～19を参照されたい。適切な製薬上許容される塩
には、酸および塩基付加塩が挙げられる。本明細書で使用する場合、「製薬上許容される
塩」という用語は、レシピエントに投与されると(直接または間接に)本発明の化合物、ま
たはその活性代謝物もしくは残渣を提供することができる、本発明の化合物の任意の製薬
上許容される塩を意味する。
【００６９】
　典型的には、製薬上許容される塩は、所望の酸または塩基を必要に応じて使用して容易
に調製することができる。塩は、溶液から沈殿し、濾過によって回収され、または溶媒の
蒸発によって回収される場合がある。
【００７０】
　製薬上許容される酸付加塩は、式(I)の化合物を、任意選択で有機溶媒などの適切な溶
媒中で、適切な無機酸または有機酸(臭化水素酸、塩酸、ギ酸、硫酸、硝酸、リン酸、コ
ハク酸、マレイン酸、酢酸、フマル酸、クエン酸、酒石酸、安息香酸、p-トルエンスルホ
ン酸、メタンスルホン酸またはナフタリンスルホン酸など)と反応させることによって形
成することができ、例えば、結晶化および濾過によって通常単離される塩が生じる。した
がって、式(I)の化合物の製薬上許容される酸付加塩は、例えば、臭化水素酸塩、塩酸塩
、ギ酸塩、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、酢酸塩、フマル酸塩
、クエン酸塩、酒石酸塩、安息香酸塩、p-トルエンスルホン酸塩、メタンスルホン酸塩ま
たはナフタレンスルホン酸塩であり得る。
【００７１】
　例えば本発明の化合物の単離において、他の製薬上許容されない塩、例えば、シュウ酸
塩またはトリフルオロ酢酸塩を使用することができ、これらは本発明の範囲内に含まれる
。本発明は、その範囲内に式(I)の化合物の塩の全ての可能性のある化学量論的形態およ
び非化学量論的形態を含む。
【００７２】
　したがって、本発明は、遊離塩基として、およびその塩として、例えば、製薬上許容さ
れる塩として、式(I)の化合物を包含することを理解すべきである。
【００７３】
　多くの有機化合物は、溶媒(有機化合物はその中で反応し、またはそこから沈殿または
結晶化する)と共に溶媒和物を形成することができることを理解されたい。例えば、水と
の溶媒和物は、「水和物」として知られている。水、キシレン、N-メチルピロリジノンお
よびメタノールなどの高い沸点を有する溶媒および/または水素結合を形成する傾向が強
い溶媒を使用して、溶媒和物を形成することができる。溶媒和物の同定方法には、それだ
けに限らないが、NMRおよび微量分析が挙げられる。したがって、式(I)の化合物の溶媒和
物は、本発明の範囲内である。
【００７４】
　本発明の化合物の塩、例えば製薬上許容される塩、溶媒和物、例えば水和物、異性体お
よび多形形態は、本発明の範囲内に含まれることは上記から理解されるであろう。
【００７５】
　したがって、以下の本発明の化合物または式(I)の化合物への言及は、遊離塩基として
、または塩、例えば製薬上許容される塩としての式(I)の化合物を意味し、それらの化合
物の溶媒和物、異性体および多形形態を包含することを理解されたい。
【００７６】
　本発明は又、式(I)の化合物またはその塩の調製方法を提供する。
【００７７】
　第1の方法Aによると、R4が基C(O)N(R5)R6を表す式(I)の化合物は、式(II)の化合物：
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【化８】

【００７８】
　(式中、A、R1、R2、R3、n、m、p、xおよびyは、式(I)について上記定義の通りである)
を、式(III)のアミン
　　　　　 HN(R5)R6

　　　　　　(III)
　(式中、R5およびR6は、式(I)について上記定義の通りである)と適切なカップリング条
件下で反応させることによって調製することができる。
【００７９】
　カップリング反応は典型的には、必要に応じて、適切な活性化剤、例えば、O-(1H-ベン
ゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムテトラフルオロボレート(TB
TU)、1-[ビス(ジメチルアミノ)メチレン]-1H-ベンゾトリアゾリウムヘキサフルオロホス
フェート(HBTU)、またはベンゾトリアゾール-1-イル-オキシ-トリスピロリジニルホスホ
ニウムヘキサフルオロホスフェート(PyBOP)を使用して、適切な塩基、例えばトリエチル
アミンまたはN,N-ジイソプロピルエチルアミン(DIPEA)の存在下で、N,N-ジメチルホルム
アミド(DMF)などの適切な溶媒中で、場合により温度を上げた状態、例えば約140～160℃
で、約10～40分間行うことができる。
【００８０】
　方法Aの一実施形態では、Aは、CHを表す。
【００８１】
　式(II)の化合物は、式(IV)の化合物：

【化９】

【００８２】
　(式中、A、R1、R2、n、m、p、xおよびyは、式(I)について上記定義の通りである)を、
式(V)の化合物：
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【化１０】

【００８３】
　(式中、R3は、式(I)について上記定義の通りであり、Lは、適切な脱離基[ハロゲン化物
(例えば、クロロ、ブロモもしくはヨード)またはスルホネート(例えば、メシレート、ト
シレートまたはトリフレート)など]であり、Pは、アルキル基(例えば、メチル、エチルも
しくはtert-ブチル)またはベンジルなどの保護基である)でアルキル化することによって
調製することができ、保護誘導体(IIa)：
【化１１】

【００８４】
　(式中、A、R1、R2、R3、n、m、p、xおよびyは、式(I)について上記定義の通りであり、
Pは、アルキル基(例えば、メチル、エチルまたはtert-ブチル)またはベンジルなどの保護
基である)が生じ、続いて脱保護し、式(II)の化合物が生じる。
【００８５】
　アルキル化反応は、適切な塩基、例えば炭酸カリウムの存在下で、例えばマイクロ波オ
ーブン中で、約80℃など場合により温度を上げた状態で、適切な溶媒、例えば、DMF中で
行うことができる。反応物は、ヨウ化ナトリウムなどの活性化剤を場合により含有する。
式(V)の特に反応性の化合物については、反応を、室温でまたはそれより低い温度で行う
ことができる。
【００８６】
　式(IIa)の化合物は、所望であれば脱保護の前に単離して、式(II)の化合物を得ること
ができる。
【００８７】
　R3がエチレンである式(II)の化合物は又、式(IV)の化合物を式(VI)：
【化１２】

【００８８】
　(式中、Pは、アルキル基(例えば、メチル、エチルもしくはtert-ブチル)またはアラル
キル(ベンジルなど)などの保護基である)の化合物と反応させることによって調製するこ
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度を上げた状態、例えば約50～60℃で、式(VI)の化合物を使用したアルキル化反応を行う
ことができる。
【００８９】
　式(II)の化合物を生じさせるための式(IIa)の化合物の脱保護は、保護基Pがアルキル基
(例えば、メチルもしくはエチル)またはベンジルである場合、室温(または場合により温
度を上げた状態)で、適切な水性溶媒系、例えばメタノール/水またはTHF/水中において、
例えば水酸化ナトリウム、水酸化カリウムまたは水酸化リチウムを使用した、カルボン酸
エステルの加水分解によって、場合により続いてイオン交換カラム(例えば、SCXまたはア
ミノプロピルカラム)上で精製することによって典型的には行われる。
【００９０】
　保護基Pがtert-ブチルである場合、脱保護は又、ジクロロメタン(DCM)中のトリフルオ
ロ酢酸(TFA)またはジオキサン中の塩化水素(HCl)などの適切な酸を使用して、酸加水分解
によって達成することができる。
【００９１】
　保護基がベンジルである場合、脱保護はまた、水素化分解によって、例えばパラジウム
炭素などの適切な触媒上で水素を使用して行うことができる。
【００９２】
　式(III)、(V)および(VI)の化合物は、例えば、Aldrich、ABCR、Rare Chemicals、Sigma
、BDH、Apollo、Acros、Berry & Associates、Flurochem、Fluka、Enamine、Chembridge
、TCI-Europeおよび/またはGL Synthesisから市販されており、並びに/あるいは本明細書
に記載する方法によって調製することができ、並びに/あるいは当業者には周知の方法に
よって調製することができる。
【００９３】
　式(III)の化合物には、それだけに限らないが、アンモニア、メチルアミン、(R)-(-)-2
-アミノブタン、ヘキシルアミン、ジメチルアミン、ジヘキシルアミン、2-フルオロエチ
ルアミン、2,2-ジフルオロエチルアミン、2,2,2-トリフルオロエチルアミン、2-アミノエ
タノール、シクロプロピルアミン、シクロヘプチルアミン、N-メチルシクロヘキシルアミ
ン、N-(1-エチルプロピル)シクロヘプチルアミン、(S)-テトラヒドロフラン-3-アミン、
アニリン、2-アミノベンゾニトリル、2-フルオロアニリン、2-アミノベンゾトリフルオリ
ド、3-アミノ-4-フルオロベンゾトリフルオリド、N-ヘキシルアニリン、ベンジルアミン
、(5-フェニルブチル)メチルアミン塩酸塩、ピロリジン、チアゾリジン、モルホリン、3-
エトキシプロピルアミン、1-アミノ-3-メトキシ-プロパン-2-オールおよび6,7-ジヒドロ
キシ-4-オキサヘプチルアミンが挙げられる。
【００９４】
　式(V)の化合物には、それだけに限らないが、エチル2-ブロモアセテート、エチル7-ブ
ロモヘプタノエートおよびベンジルクロロアセテートが挙げられる。あるいは、Lがスル
ホネートを表す式(V)の化合物は、塩化メシルもしくは塩化トシルとの、またはトリフル
オロメタンスルホン酸無水物との反応など当業者には周知の方法によって、対応するヒド
ロキシル化合物の活性化によって調製することができる。対応するヒドロキシル化合物の
例には、(+)-tert-ブチルD-ラクテートおよびベンジルグリコレートが挙げられる。
【００９５】
　式(VI)の化合物には、それだけに限らないが、アクリル酸メチル、アクリル酸エチルお
よびクロトン酸エチルが挙げられる。式(IV)の化合物は、本明細書に記載の方法によって
調製することができる(スキーム1および2を参照されたい)。したがって、AがCHを表す式(
IV)の化合物は、下記のスキーム1によって調製することができる：
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【化１３】

【００９６】
　式中、Aは、CHを表し、R1、R2、n、m、p、xおよびyは、式(I)について上記定義の通り
であり、Bocはtert-ブトキシカルボニルを表し、Lは、スルホネート、例えばメシレート
またはトシレートなどの適切な脱離基を表す。
【００９７】
　試薬および条件:(i)高温、約180～250℃、例えば約240℃など、適切な塩基(例えば酢酸
ナトリウム(NaOAc))、N-メチル-2-ピロリジノン(NMP)などの適切な溶媒;(ii)場合により
約80℃～90℃など温度を上げた状態で、エタノールなどの適切な溶媒中、NH2NH2、硫酸ヒ
ドラジンまたはヒドラジン一水和物および水酸化ナトリウム(NaOH);(iii)式(XV)の化合物
を使用する場合、反応条件は下記の通りである。場合によりより低い温度で、適切な溶媒
、例えばTHF、適切なアゾジカルボキシレート、例えばジイソプロピルアゾジカルボキシ
レート(DIAD)または他の試薬(ジ-tert-ブチルアゾジカルボキシレート(TBAD)など)、適切
なホスフィン、例えばトリフェニルホスフィン(PPh3);式(XVa)の化合物を使用する場合、
反応条件は下記の通りである:約90℃～110℃など温度を上げた状態で、適切な溶媒(ブタ
ン-2-オールなど)、適切な塩基、例えば炭酸セシウム;(iv)適切な溶媒、例えばジオキサ
ン、イソ-プロピルアルコールまたはDCM中で、場合により約70℃～90℃などの温度を上げ
た状態で、酸触媒、例えばHClまたはTFAを使用した脱保護。
【００９８】
　上記の合成の修正において、ステップ(iii)および(iv)は、Boc-保護中間体の単離およ
び精製なしに順次に行うことができる。
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　式(XIII)の化合物は、Sigma-Aldrich、Apollo、Fluorochem、Apin、Davosおよび/また
はMerckから市販されており、それだけに限らないが、無水フタル酸、無水3-クロロフタ
ル酸、無水4-フルオロフタル酸、無水3,6-ジクロロフタル酸、無水3-ヒドロキシフタル酸
および無水4-メチルフタル酸が挙げられ、かつ/または当業者には周知の方法を使用して
調製することができる。例えば、無水3,6-ジヒドロキシフタル酸は、Wakoから市販されて
いる無水3,6-ジアセトキシフタル酸から調製することができる。C1～6アルキル置換無水
フタル酸は、市販の臭化物化合物から当業者には周知の方法を使用して調製することがで
きる。このような反応は典型的には、適切な高温、例えば70～100℃で、K2CO3などの適切
な塩基と共に、適切な溶媒、例えばDMF中で、[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロ
セン]ジクロロパラジウムなど適切なパラジウム触媒と共に、適切なトリアルキルボラン(
例えば、トリエチルボランおよびトリブチルボランは、例えばSigma-Aldrichから入手可
能である)を使用して行うことができる。
【０１００】
　式(XII)の化合物は、Sigma-Aldrichおよび/またはApolloから市販されており、それだ
けに限らないが、フェニル酢酸、3-クロロフェニル酢酸、4-メチルフェニル酢酸、4-メト
キシフェニル酢酸、4-ヒドロキシフェニル酢酸、3-(トリフルオロメチル)フェニル酢酸お
よび2-フルオロ-3-(トリフルオロメチル)フェニル酢酸が挙げられる。
【０１０１】
　式(XIV)の化合物には、例えば、Honeywellおよび/またはAldrichおよび/またはAurora 
Chemicalsから市販されている、ベンザルフタリド、4-フルオロベンジリデンフタリド、3
-(2-ブロモ-ベンジリデン)-3H-イソベンゾフラン-1-オンおよび4-クロロベンジリデンフ
タリドが挙げられる。
【０１０２】
　式(XV)の化合物は、Sigma-Aldrichおよび/またはFlukaから市販されており、(R)-1-BOC
-2-ピロリジンメタノール、(S)-1-BOC-2-ピロリジンメタノールおよび1-BOC-4-ヒドロキ
シピペリジンが挙げられる。式(XVa)の化合物は、塩化メチルスルホニルまたは塩化トシ
ルを使用して活性化によって市販のアルコール(XV)から調製することができる。反応は典
型的には、メチルイソブチルケトンなどの適切な溶媒中で、適切な塩基、例えばトリエチ
ルアミンと共に、任意選択でより低い温度、例えば約0℃で行われる。
【０１０３】
　AがCHを表す式(XVI)の化合物は、米国特許第US4,841,047号、米国特許第US1,377,231号
において、およびG.SchefferらによるArch. Pharm.、321:205～208(1988)(化合物4を参照
されたい)において開示されており、または本明細書に記載の方法によって調製すること
ができる。
【０１０４】
　AがNを表す式(IV)の化合物は、下記のスキーム2によって調製することができる：
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【化１４】

【０１０５】
　式中、Aは、Nを表し、R1、R2、yおよびzは、式(I)について本明細書において上記に記
載する通りであり、Bocは、tert-ブトキシカルボニルを表し、Lは、スルホネート、例え
ばメシレートまたはトシレートなど適切な脱離基を表す。
【０１０６】
　試薬および条件:(i)ナトリウムメトキシド、THF/メタノール(MeOH);(ii)(a)カルボニル
ジイミダゾールまたは塩化オキサリルなどの適切な活性化剤、DMFなどの適切な溶媒、約5
0℃などの適切な高温、(b)適切な塩基、例えばNaH、(c)式(XVIII)の化合物;(iii)適切な
酸触媒、例えばTFA、適切な溶媒(DCMなど);(iv)H2NNH2・H2O、適切な溶媒、例えばエタノ
ール、触媒量の酸(酢酸など)中;(v)式(XV)の化合物を使用する場合、反応条件は下記の通
りである:適切な溶媒、例えばTHF、適切なアゾジカルボキシレート、例えばDIADまたは他
の試薬(TBADなど)、適切なホスフィン、例えばPPh3、場合によりより低い温度;式(XVa)の
化合物を使用する場合、反応条件は下記の通りである:適切な溶媒(ブタン-2-オールなど)
、適切な塩基、例えば炭酸セシウム、約90℃～110℃など温度を上げた状態;(vi)適切な溶
媒(例えばジオキサン、イソ-プロピルアルコールまたはDCM)中、場合により約70℃～90℃
などの温度を上げた状態での、酸触媒、例えばHClまたはTFAを使用した脱保護。
【０１０７】
　AがNを表す式(XIII)の化合物は、市販されており、または公知の方法から調製すること
ができる。例えば、ピリジン-3,4-ジカルボン酸無水物は、Sigma-Aldrichから入手可能で
ある。2-メチル-ピリジン-4,5-ジカルボン酸無水物は、Werner, W.、Graefe, U.、Ihn, W
.、Tresselt, D.、Winter, S.、Paulus, E.、Tetrahedron、53(1):109～118(1997)(化合
物4を参照されたい)によって記載された方法によって調製することができる。3-メトキシ
ピリジン-4,5-ジカルボン酸無水物は、Krapcho, A. P.、Maresch, M. J.、Gallagher, C.
 E.、Hacker, M.P.、J. Het. Chem.、32(6):1693～702、(1995)(化合物10を参照されたい
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)によって開示された方法によって調製することができる。2-メチル-3,4-ピリジンジカル
ボン酸無水物は、Moriconi, E. J.およびSpano, F. A.、J.Amer. Chem. Soc.、86(1):38
～46、(1964)(化合物14を参照されたい)によって記載された方法によって調製することが
できる。
【０１０８】
　式(XVIII)の化合物は、下記のスキーム3に記載された方法によって、またはWO2002/079
143(調製149を参照されたい)に記載された方法によって調製することができる：
【化１５】

【０１０９】
　式中、R2およびyは、式(I)について本明細書において上記に記載する通りである。
【０１１０】
　試薬および条件:(i)ジメチルホルムアミドジ-tert-ブチルアセタール、トルエンなどの
適切な溶媒、高温、例えば約80℃、約18時間。
【０１１１】
　ジメチルホルムアミドジ-tert-ブチルアセタールは、例えば、Sigma-Aldrichから市販
されている。
【０１１２】
　式(XIX)の化合物は、Sigma-Aldrichおよび/またはApolloから市販されており、それだ
けに限らないが、フェニル酢酸、3-クロロフェニル酢酸、4-メチルフェニル酢酸、4-メト
キシフェニル酢酸、4-ヒドロキシフェニル酢酸、3-(トリフルオロメチル)フェニル酢酸、
2-フルオロ-3-(トリフルオロメチル)フェニル酢酸、および4-ヒドロキシ-3-メトキシフェ
ニル酢酸が挙げられる。
【０１１３】
　第2の方法Bによると、R4がN(R7)C(O)R8を表す式(I)の化合物は、式(VII)の化合物：
【化１６】

【０１１４】
　(式中、A、R1、R2、R3、R7、n、m、p、xおよびyは、式(I)について上記定義の通りであ
る)を、式(VIII)の化合物：

【化１７】



(22) JP 2010-513393 A 2010.4.30

10

20

30

40

【０１１５】
　(式中、R8は、式(I)について上記定義の通りであり、Lは、適切な脱離基、例えばヒド
ロキシまたはクロロである)と反応させることによって調製することができる。Lがクロロ
である場合、反応は典型的には、DCMなどの適切な溶媒中で、トリエチルアミンなどの適
切な塩基の存在下で、室温で行うことができる。Lがヒドロキシを表す場合、反応は典型
的には、適切な塩基(例えばトリエチルアミンまたはN,N'-ジイソプロピルエチルアミン(D
IPEA))と共に、O-(ベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムテト
ラフルオロボレート(TBTU)、ベンゾトリアゾール-1-イル-オキシトリスピロリジノホスホ
ニウムヘキサフルオロホスフェート(PyBop)または2-(1H-7-アザベンゾトリアゾール-1-イ
ル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(HATU)などの適切な活
性化剤の存在下で、N,N'-ジメチルホルムアミド(DMF)などの適切な溶媒中で行うことがで
きる。別の活性化剤は、T3P(登録商標)(プロパンホスホン酸無水物)および1,1'-カルボニ
ルジイミダゾール(CDI)である。反応物を、必要に応じて、例えばマイクロ波オーブンを
使用して、適切な高温、例えば約140～160℃で、約10～40分間、場合により加熱する。
【０１１６】
　方法Bの一実施形態では、AはCHを表す。
【０１１７】
　式(VII)の化合物は、式(IV)の化合物：
【化１８】

【０１１８】
　(式中、A、R1、R2、n、m、p、xおよびyは、式(I)について上記定義の通りである)を、
式(IX)の化合物
【化１９】

【０１１９】
　(式中、R3は、式(I)について上記定義の通りである)でアルキル化することによって調
製することができ、化合物(IVa)：
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【化２０】

【０１２０】
　が形成され、これを所望であれば単離することができ、続いて脱保護し、式(VII)の化
合物がもたらされ、式(VII)の化合物(R7は、C1～6アルキルを表す)については、式(X)の
化合物：
　　　　　L-R7

　　　　　(X)
　(式中、Lは、適切な脱離基(例えば、クロロ、ブロモまたはヨード)またはスルホネート
(例えば、メシレート、トシレートまたはトリフレート)である)とアルキル化される。
【０１２１】
　アルキル化反応は、適切な溶媒、例えばメチルエチルケトンまたは3-ペンタノン中で、
適切な塩基、例えば炭酸カリウムまたはトリエチルアミンの存在下、場合により温度を上
げた状態、例えば約80℃～100℃で行うことができ、これによってフタルイミド中間化合
物(IVa)がもたらされ、これは所望であれば単離することができる。
【０１２２】
　次いで、ヒドラジンまたはヒドラジン一水和物によって、適切な溶媒、例えばエタノー
ル中で、場合により高温、例えば約80℃～120℃で脱保護を行うことができる。あるいは
、場合により2-メチルテトラヒドロフランなどの適切な溶媒中で、エタノールアミンを使
用することができる。
【０１２３】
　あるいは、式(VII)の化合物は、式(IV)の化合物を式(XI)の化合物：
【化２１】

【０１２４】
　(式中、Lは、式(X)について上記定義の通りの適切な脱離基であり、R3は、式(I)につい
て上記定義の通りであり、Rは、C1～6アルキル(例えば、tert-ブチル)またはベンジルを
表す)と反応させることによって調製することができる。
【０１２５】
　適切な反応条件には、適切な塩基、例えば炭酸カリウムの存在下で、場合により温度を
上げた状態、例えば約80℃での、適切な溶媒、例えばメチルエチルケトンが含まれる。
【０１２６】
　式(VIII)、(IX)、(X)および(XI)の化合物は、例えばAldrich、ABCR、Chembridge、Mile
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rix、Flukaおよび/またはAcrosから市販されており、あるいは公知の方法または本明細書
に記載の方法によって調製することができる。
【０１２７】
　Lがクロロを表す式(VIII)の化合物は市販されており、それだけに限らないが、アセチ
ルクロリド、3,3,3-トリフルオロプロピオニルクロリド、ヘキサノイルクロリド、2-ブロ
モプロピオニルクロリド、メトキシアセチルクロリド、シクロプロパンカルボニルクロリ
ド、シクロヘキサンカルボニルクロリド、ベンゾイルクロリド、3-フルオロベンゾイルク
ロリド、m-トルオイルクロリド、4-(トリフルオロメチル)ベンゾイルクロリド、4-シアノ
ベンゾイルクロリド、3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンゾイルクロリド、3-シアノ-4-
フルオロベンゾイルクロリド、4-フェニルブチリルクロリドおよび2-(4-クロロフェニル)
-3-メチルブチリルクロリドが挙げられる。
【０１２８】
　Lがヒドロキシを表し市販である式(VIII)の化合物には、それだけに限らないが、ギ酸
、3-ヒドロキシ-2,2-ジメチルプロパン酸、4-メチルシクロヘキサン酢酸、テトラヒドロ-
2H-ピラン-3-カルボン酸、メトキシ酢酸、3-メトキシプロピオン酸、4-(2,4-ジメチルフ
ェニル)-4-ヒドロキシブタン酸、4-(4-フルオロフェニル)-4-ヒドロキシブタン酸、3-(ト
リフルオロメチル)酪酸、4,4,4-トリフルオロ酪酸、7-フェニルヘプタン酸および3-(4-シ
アノフェニル)プロパン酸が挙げられる。
【０１２９】
　Lがヒドロキシルを表す式(VIII)の化合物はまた、当業者には周知の方法によって、例
えば対応するエステルの加水分解によって調製することができる。反応は典型的には、適
切な酸、例えば水酸化ナトリウムを使用して、メタノールまたはエタノールなどの適切な
溶媒中で行うことができる。市販の対応するエステルの例には、エチル3-エトキシプロピ
オネート、エチル4-エトキシブチレートおよびメチル4-(メチルオキシ)ブタノエートが挙
げられる。
【０１３０】
　式(IX)の化合物は市販されており、2-(2-ブロモエチル)-1H-イソインドール-1,3(2H)-
ジオン、N-(ブロモメチル)フタルイミド、N-(3-ブロモプロピル)フタルイミド、N-(4-ブ
ロモブチル)フタルイミド、N-(5-ブロモペンチル)フタルイミドおよびN-(6-ブロモヘキシ
ル)フタルイミドが挙げられる。
【０１３１】
　式(X)の化合物は市販されており、ヨウ化メチル、ヨードエタン、1-ヨードプロパン、1
-ヨードブタン、2-ヨードブタン、1-ヨードペンタンおよび1-ヨードヘキサンが挙げられ
る。
【０１３２】
　式(XI)の化合物は市販されており、2-(Boc-アミノ)エチルブロミド、3-(Boc-アミノ)プ
ロピルブロミド、4-(Boc-アミノ)ブチルブロミド、5-(Boc-アミノ)ペンチルブロミドおよ
び6-(Boc-アミノ)ヘキシルブロミドが挙げられる。
【０１３３】
　第3の方法Cによると、R4が、基：
【化２２】

【０１３４】
　を表す式(I)の化合物は、式(II)の化合物：
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【化２３】

【０１３５】
　(式中、A、R1、R2、R3、n、m、p、xおよびyは、式(I)について上記定義の通りである)
を式(XX)の化合物：

【化２４】

【０１３６】
　(R10は、式(I)について上記定義の通りである)と反応させることによって調製すること
ができる。
【０１３７】
　反応は典型的には、DMFなどの適切な溶媒中で、式(II)の化合物をTBTUまたは塩化オキ
サリルなどの適切な活性化剤と場合により温度を上げた状態で最初に反応させ、続いて式
(XX)の化合物と、トリエチルアミンまたはジイソプロピルエチルアミンなどの適切な塩基
の存在下で、温度を上げた状態、例えば約80～100℃で、例えばマイクロ波オーブンを使
用して反応させることによって行うことができる。
【０１３８】
　式(XX)の化合物は、例えば、Apollo、Alfa Aesar、Maybridge、Tuger Scientificおよ
び/またはFulcrum Scientificから市販されおり、N-ヒドロキシ-3-(メチルオキシ)プロパ
ンイミドアミド、N-ヒドロキシ-2-メチルプロパンイミドアミド、N-ヒドロキシプロパン
イミドアミド、N-ヒドロキシ-2-(メトキシロキシ)エタンイミドアミド、N-ヒドロキシブ
タンイミドアミドが挙げられる。
【０１３９】
　あるいは、式(XX)の化合物は、下記のスキーム4によって調製することができる：
【化２５】

【０１４０】
　式中、R10は、本明細書において上記で記載されている通りである。
【０１４１】
　試薬および条件:(i)エタノール、トルエンまたはTHFなどの適切な溶媒、化合物(XXII)
が塩の形態である場合、場合により水性炭酸ナトリウム、トリエチルアミン、またはナト
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リウムメトキシドなどの適切な塩基を添加。
【０１４２】
　式(XXI)の化合物は、例えば、Aldrichおよび/またはApolloおよび/またはAlfa Aesarお
よび/またはABCRおよび/またはBetapharmaから市販されており、それだけに限らないが、
アセトニトリル、ヘキサンニトリル、3-ヒドロキシプロピオニトリル、トリフルオロアセ
トニトリル、3-メトキシプロピオニトリル、3-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)プロピオニ
トリルベンゾニトリル、2-クロロベンゾニトリル、2-クロロ-6-メチルベンゾニトリル、4
-ペンチルベンゾニトリル、4-(トリフルオロメチル)ベンゾニトリル、イソフタロニトリ
ル、4-フェニルブチロニトリルおよび3-(3-クロロ-フェニル)-プロピオニトリルが挙げら
れる。
【０１４３】
　式(XXII)の化合物(ヒドロキシルアミン、ヒドロキシルアミン塩酸塩およびヒドロキシ
ルアミン水和物)は、例えば、Aldrichから市販されている。
【０１４４】
　第4の方法Dによると、R4が、
【化２６】

【０１４５】
　を表す式(I)の化合物は、式(IV)の化合物：
【化２７】

【０１４６】
　を、式(XXIII)の化合物：

【化２８】

【０１４７】
　(式中、AOは、メシレートまたはトシレートなどの活性化ヒドロキシル基を表す)と反応
させることによって調製することができる。
【０１４８】
　反応は典型的には、DMFなどの適切な溶媒中で、適切な塩基、例えば重炭酸ナトリウム(
炭酸水素ナトリウム)と共に、ヨウ化ナトリウムなどの適切な活性化剤の存在下で行うこ
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とができる。反応物を、必要に応じて、例えばマイクロ波オーブンを使用して、適切な高
温、例えば約140～160℃で、約10～40分間通常加熱する。
【０１４９】
　式(IV)の化合物は、上記のスキーム1およびスキーム2によって調製することができる。
【０１５０】
　式(XXIII)の化合物は、下記のスキーム5によって調製することができる：
【化２９】

【０１５１】
　式中、c、d、R3およびR9は、本明細書において上記で記載されている通りであり、AOは
、メシレートまたはトシレートなどの活性化ヒドロキシル基を表す。
【０１５２】
　試薬および条件:(i)DCMなどの適切な溶媒、適切な塩基、例えばトリエチルアミン、活
性化剤、例えばメタンスルホニルクロリドまたは塩化トシルスルホニル(両方とも、例え
ば、Aldrichから市販されている)。
【０１５３】
　式(XXIV)の化合物は、市販されており、かつ/または当業者には周知の方法によって調
製することができる。市販の化合物の例には、例えば、Aldrichから入手可能である(R)-(
-)-5-(ヒドロキシメチル)-2-ピロリジノンおよび(S)-(+)-5-(ヒドロキシメチル)-2-ピロ
リジノンが挙げられる。5-(2-ヒドロキシエチル)-2-ピロリジノンは、欧州特許第EP53760
6B1号(実施例2を参照されたい)において開示されている方法によって調製することができ
る。4-(ヒドロキシメチル)-2-ピロリジノンは、ドイツ特許出願第DE2557335A1号(実施例1
を参照されたい)において開示されている方法によって調製することができる。(S)-4-(2-
ヒドロキシエチル)-2-ピロリジノンは、Hanessian, S.ら、J. Org. Chem.、58(19):5032
～5034、(1993)(チャート1を参照されたい)によって開示されている方法によって調製す
ることができる。3-(2-ヒドロキシエチル)-2-ピロリジノンは、Otto, A.ら、Tetrahedron
 Asymmetry、10(17):3381～3389、(1999)(化合物7aを参照されたい)によって開示されて
いる方法によって調製することができる。6-(ヒドロキシメチル)-ピペリジン-2-オンは、
Synthetic Comm.、26(4):687～696、(1996)によって開示されている方法によって調製す
ることができる。6-(2-ヒドロキシエチル)-2-ピペリジノンは、Mohammad, T.ら、J.Label
. Compds. and Radiopharmaceuticals、28(9):1087～1092、(1990)によって開示されてい
る方法によって調製することができる。5-(ヒドロキシメチル)-2-ピペリジノンは、Lerch
ner, A.ら、Chemistry-A European Journal、12(32):8208～8219、(2006)(化合物30を参
照されたい)によって開示されている方法によって調製することができる。3-(ヒドロキシ
メチル)-2-ピペリジノンは、Smith, R. D.ら、J. Med. Chem.、24:104、(1981)(化合物2a
を参照されたい)によって開示されている方法によって調製することができる。7-ヒドロ
キシメチル-アゼパン-2-オンは、国際出願第WO2006/103255A1号(化合物F1を参照されたい
)において開示されている方法によって調製することができる。ヘキサヒドロ-7-(2-ヒド
ロキシエチル)-2H-アゼピン-2-オンは、Can. J. Chem.、49(10):1648～1658、(1971)にお
いて開示されている方法によって調製することができる。ヘキサヒドロ-3-(2-ヒドロキシ
エチル)-2H-アゼピン-2-オンは、Cummings, W.A.W.ら、J. Chem. Soc.、4591～4604、(19
64)(化合物(VIII)を参照されたい)によって開示されている方法によって調製することが
できる。
【０１５４】
　第5の方法Eによると、式(I)の化合物は、式(IV)の化合物：
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【０１５５】
　(式中、A、R1、R2、n、m、p、xおよびyは、式(I)について上記定義の通りである)を、
式(XXIV)の化合物：
　　　　 R4-R3-L
　　　　　(XXV)
　(式中、R3およびR4は、式(I)について定義の通りであり、Lは、適切な脱離基(例えば、
クロロ、ブロモまたはヨード)またはスルホネート(例えば、メシレート、トシレートまた
はトリフレート)である)と反応させることによって調製することができる。
【０１５６】
　反応は、適切な溶媒、例えばメチルエチルケトン中で、適切な塩基、例えば炭酸カリウ
ム、トリエチルアミン、またはN,N'-ジイソプロピルエチルアミンの存在下で、場合によ
り温度を上げた状態、例えば約80℃で行うことができる。
【０１５７】
　式(XXV)の化合物は、当業者には周知の方法および/または本明細書に記載する方法によ
って調製することができ、かつ/または市販されている。例えばApollo、Aldrichから市販
されている式(XXV)の化合物の例には、2,2,2-トリフルオロ-N-(2-ヨードエチル)アセトア
ミド、N1-(3-クロロプロピル)-3-クロロ-2,2-ジメチルプロパンアミド、N-(2-クロロエチ
ル)ベンズアミド、N1-(2-クロロエチル)-4-メチルベンズアミド、N-(ブロモアセチル)-2'
-クロロアセトアニリン、N1-[2-クロロ-4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2-ブロモアセ
トアミド、N1-(2,6-ジメチルフェニル)-3-ブロモプロパンアミドおよびN1-(2-クロロ-6-
フルオロベンジル)-3-ブロモプロパンアミドが挙げられる。あるいは、Lがスルホネート
を表す式(XXV)の化合物は、当業者には周知の方法、塩化メシルまたは塩化トシルによる
反応などによって、対応するヒドロキシル化合物の活性化によって調製することができる
。対応するヒドロキシル化合物の例には、例えば、Aldrichから市販されている4-(トリフ
ルオロアセトアミド)-1-ブタノール、5-(トリフルオロアセトアミド)-1-ペンタノール、6
-(トリフルオロアセトアミド)-1-ヘキサノールが挙げられる。
【０１５８】
　第6の方法Fによると、R3がエチレンであり、R4が-C(O)N(R5)R6を表す式(I)の化合物は
、式(IV)の化合物：
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【化３１】

【０１５９】
　(式中、A、R1、R2、n、m、p、xおよびyは、式(I)について上記定義の通りである)を、
式(XXVI)の化合物：

【化３２】

【０１６０】
　(式中、R4は、-C(O)N(R5)R6を表し、YおよびZは、それぞれ独立に、C1～3アルキルを表
す)と反応させることによって調製することができる。
【０１６１】
　反応は、DMFまたはTHFなどの適切な溶媒中で、温度を上げた状態、例えば約70～90℃で
行うことができる。
【０１６２】
　式(XXVI)の化合物は、当業者には周知の方法および/または本明細書に記載する方法に
よって調製することができ、かつ/あるいは市販されている。例えば、Apollo、Aldrich、
および/またはABCR chemicalsから市販されている式(XXVI)の化合物の例には、クロトン
アミド、3-メチル-ブタ-2-エン酸-(4-クロロ-フェニル)-アミド、3-メチル-ブタ-2-エン
酸-(5-クロロ-2-メチル-フェニル)-アミド、3-メチル-ブタ-2-エン酸-(2-トリフルオロメ
チル-フェニル)-アミド、N-ベンジルアクリルアミド、N-(ヒドロキシメチル)アクリルア
ミド、N-tert-ブチルアクリルアミド、N-イソプロピルアクリルアミド、N-(イソブトキシ
メチル)アクリルアミド、N-メチルアクリルアミド、およびN-(n-ブトキシメチル)アクリ
ルアミドが挙げられる。
【０１６３】
　第7の方法Gによると、式(I)の化合物を、他の式(I)の化合物からの相互変換によって調
製することができる。
【０１６４】
　相互変換には、それだけに限らないが、当業者には周知の標準状態下でのアルキル化お
よび脱保護が挙げられる。
【０１６５】
　したがって典型的には、アルキル化反応は、式(I)の化合物とC1～6アルキルとの間で行
うことができ、ハロゲンなどの脱離基、またはメシレートもしくはトシレートなどの活性
化ヒドロキシル基によって活性化され置換される。反応は通常、トリエチルアミン、N,N-
ジイソプロピルエチルアミンまたは炭酸ナトリウムなどの適切な塩基の存在下で、2-ブタ
ノンまたはDMFなどの適切な溶媒中で、場合により約80℃などの適切な高温で行われる。
【０１６６】
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　第8の方法Hによると、式(I)の化合物の塩は、対イオンの交換、または遊離塩基からの
前記塩の沈殿によって調製することができる。
【０１６７】
　記載した合成経路において用いることのできる保護基の例、およびそれらの除去手段は
、T. W. Greene 'Protective Groups in Organic Synthesis'(第3版、J. Wiley and Sons
、1999)に見出すことができる。適切なアミン保護基には、スルホニル(例えば、トシル)
、アシル(例えば、アセチル、2',2',2'-トリクロロエトキシカルボニル、ベンジルオキシ
カルボニルまたはt-ブトキシカルボニル)およびアリールアルキル(例えば、ベンジル)が
挙げられ、それらは必要に応じてジオキサン中の塩化水素またはジクロロメタン中のトリ
フルオロ酢酸などの酸を使用して、あるいはベンジル基の水素化分解によって還元的に、
あるいは酢酸中の亜鉛を使用した2',2',2'-トリクロロエトキシカルボニル基の還元的除
去によって除去することができる。他の適切なアミン保護基には、トリフルオロアセチル
(-COCF3)(塩基触媒加水分解によって除去することができる)、またはメリフィールド樹脂
結合2,6-ジメトキシベンジル基(Ellmanリンカー)などの固相樹脂結合ベンジル基(例えば
トリフルオロ酢酸による酸触媒加水分解によって除去することができる)が挙げられる。
【０１６８】
　本発明の化合物を調製するために使用される全ての新規な中間体は、本発明のさらなる
態様を形成することを理解されたい。
【０１６９】
　式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩は、様々な炎症性疾患および/またはアレ
ルギー性疾患の治療のために有用であり得る。式(I)の化合物または製薬上許容されるそ
の塩はまた、様々な炎症性疾患および/またはアレルギー性疾患の予防のために有用であ
る場合がある。
【０１７０】
　式(I)の化合物、または製薬上許容されるその塩が、潜在的に有益な抗炎症性および/ま
たは抗アレルギー性効果を有し得る疾患の例には、(慢性気管支炎を含めた)気管支炎、(
アレルゲンで誘発された喘息反応を含めた)喘息、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、洞炎および(
季節性および通年性)アレルギー性鼻炎などの気道の疾患が挙げられる。
【０１７１】
　さらに、本発明の化合物は、腎炎、皮膚疾患(乾癬、湿疹、アレルギー性皮膚炎および
過敏性反応など)の治療において有用であり得る。また、本発明の化合物は、虫刺されお
よび昆虫咬傷の治療において有用であり得る。
【０１７２】
　本発明の化合物はまた、鼻ポリープ、結膜炎またはそう痒症の治療において有用であり
得る。
【０１７３】
　特に重要な疾患は、アレルギー性鼻炎である。
【０１７４】
　ヒスタミンが病態生理学的役割を有する他の疾患には、非アレルギー性鼻炎、また炎症
性腸疾患(例えば、クローン病または潰瘍性大腸炎)、放射線曝露またはアレルゲン曝露に
続発する腸の炎症性疾患を含めた腸の炎症性疾患などの消化管の疾患が挙げられる。
【０１７５】
　上記のように、式(I)の化合物は、治療剤として有用であり得る。したがって、本発明
のさらなる態様として、治療に使用するための式(I)の化合物または製薬上許容されるそ
の塩を提供する。
【０１７６】
　他の実施形態では、治療に使用するための、N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メ
チル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ
)ブタンアミドまたは製薬上許容されるその塩である化合物を提供する。
【０１７７】
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　本発明の他の態様では、上記の疾患のいずれかの治療および/または予防のための医薬
の製造のための、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩の使用を提供する。
【０１７８】
　他の実施形態では、上記の疾患のいずれかの治療および/または予防のための医薬の製
造のための、N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジ
ニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミドまたは製薬上許容
されるその塩である化合物を提供する。
【０１７９】
　本発明のまた別の態様では、上記の疾患のいずれかの治療および/または予防において
使用するための式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩を提供する。
【０１８０】
　他の実施形態では、上記の疾患のいずれかの治療および/または予防において使用する
ための、N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]
メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミドまたは製薬上許容され
るその塩である化合物を提供する。
【０１８１】
　さらなる態様において、それを必要としている患者に有効量の式(I)の化合物または製
薬上許容されるその塩を投与するステップを含む、炎症性疾患および/またはアレルギー
性疾患(上記の疾患のいずれかなど)の治療および/または予防法を提供する。
【０１８２】
　他の実施形態では、炎症性疾患および/またはアレルギー性疾患(上記の疾患のいずれか
など)の治療法および/または予防法を提供し、この方法は、それを必要としている患者に
、有効量のN-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニ
ル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミドまたは製薬上許容さ
れるその塩である化合物を投与するステップを含む。
【０１８３】
　治療において使用される場合、式(I)の化合物は通常、適切な医薬組成物に製剤される
。このような医薬組成物は、標準的手順を使用して調製することができる。
【０１８４】
　したがって、本発明はさらに、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩を、場合
により1種もしくは複数の製薬上許容される担体および/または賦形剤と共に含む医薬組成
物を提供する。
【０１８５】
　他の実施形態では、N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-
フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミドまたは製
薬上許容されるその塩である化合物を、場合により1種もしくは複数の製薬上許容される
担体および/または賦形剤と共に含む組成物を提供する。
【０１８６】
　適切に周囲温度および大気圧で混合することによって調製することができる式(I)の化
合物または製薬上許容されるその塩を含む組成物は、局所投与(皮膚上、吸入、鼻腔内ま
たは目への投与を含めた)、経腸投与(経口または直腸投与を含めた)または非経口投与(注
射または注入によるなど)に適切である場合がある。重要であるのは、局所投与に適した
、特に鼻腔内投与に適切な式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩を含む組成物で
ある。
【０１８７】
　一般に組成物は、投与経路による必要に応じて、溶液剤または懸濁剤(水性もしくは非
水性)、錠剤、カプセル剤、経口液体製剤、散剤、顆粒剤、ロゼンジ、ローション剤、ク
リーム剤、軟膏、ゲル剤、フォーム剤、再調製可能な散剤または坐薬の形態である場合が
ある。
【０１８８】
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　一般に、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩を含む組成物は、投与経路によ
って、約0.1％～99％(w/w)(約10～60％(w/w)など)(組成物の全重量に基づいて)の式(I)の
化合物または製薬上許容されるその塩を含有する場合がある。上記の疾患の治療において
使用される化合物の用量は、疾患の重篤度、患者の体重、および他の同様の要因によって
通常の方法で変化するであろう。しかし、一般的なガイドとして、適切な単位用量は、約
0.05～1000mg、例えば約0.05～200mgである場合があり、このような単位用量は、1日2回
以上、例えば1日2回もしくは3回、または所望により投与することができる。このような
治療は、数週間または数カ月延長される場合がある。
【０１８９】
　局所組成物中の式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩の割合は、調製される組
成物の正確なタイプおよび特定の投与経路によって変わるであろうが、一般に組成物の全
重量に基づいて約0.001～10％(w/w)の範囲内であろう。しかし一般に、製剤の大部分のタ
イプについては、使用される割合は、組成物の全重量に基づいて約0.005～1％(w/w)の範
囲内(約0.01～1％(w/w)、例えば約0.01～0.5％(w/w)など)であろう。しかし、吸入用の散
剤においては、用いられる割合は、一般に組成物の全重量に基づいて約0.1～5％(w/w)の
範囲内であろう。
【０１９０】
　一般に、鼻腔内または吸入投与に適した組成物は、場合により1種もしくは複数の製薬
上許容される担体および/または賦形剤(水性もしくは非水性ビヒクル、増粘剤、等張性調
節剤、抗酸化剤および/または保存剤など)と共に、エアゾール剤、溶液剤、懸濁剤、滴剤
、ゲル剤または乾燥散剤として都合よく製剤することができる。
【０１９１】
　鼻腔内または吸入投与に適した組成物のために、式(I)の化合物または製薬上許容され
るその塩は典型的には、従来の技術、例えば、微粒子化および粉砕によって調製すること
ができる縮小した粒径の形態である場合がある。一般に、粉砕された(例えば、微粒子化
された)式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩は、(例えば、レーザー回折を使用
して測定して)約2～4ミクロンなどの約0.5～10ミクロンのD50値によって定義することが
できる。
【０１９２】
　一実施形態では、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩を含む組成物は、鼻腔
内投与に適切である。式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩を含む鼻腔内組成物
は、化合物(複数可)が鼻腔(標的組織)の全ての領域に送達されることを可能にする場合が
あり、さらに、化合物(複数可)が標的組織とより長期間接触を続けることを可能にする場
合がある。鼻腔内組成物のための適切な投与計画は、患者が鼻腔の通りをよくした後で鼻
からゆっくりと吸い込むことであろう。吸入の間、組成物を(例えば、スプレーまたは液
滴として)一つの鼻孔に投与し、一方他の鼻孔を手で押さえる。次いで、この手順を他の
鼻孔で繰り返す。典型的には、鼻孔毎に1回または2回のスプレーを、上記の手順によって
毎日2回または3回まで、理想的には1日1回投与する。特に重要なのは、1日1回投与に適し
た鼻腔内組成物である。
【０１９３】
　鼻腔内組成物は、所望により1種もしくは複数の懸濁化剤、1種もしくは複数の保存剤、
1種もしくは複数の湿潤剤、および/または1種もしくは複数の等張性調節剤を場合により
含有してもよい。鼻腔内投与に適した組成物は、抗酸化剤(例えば、ピロ亜硫酸ナトリウ
ム)、矯味剤(メントールなど)、あるいは甘味剤(例えば、デキストロース、グリセロール
、サッカリンおよび/またはソルビトール)などの他の賦形剤を場合によりさらに含有して
もよい。
【０１９４】
　懸濁化剤が含まれている場合、典型的には鼻腔内組成物中に、組成物の全重量に基づい
て約0.1～5％(w/w)(約1.5％～2.4％(w/w)など)の量で存在するであろう。懸濁化剤の例に
は、Avicel(登録商標)、カルボキシメチルセルロース、ビーガム、トラガカント、ベント
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ナイト、メチルセルロースおよびポリエチレングリコール、例えば微結晶性セルロースま
たはカルボキシメチルセルロースナトリウムが挙げられる。懸濁化剤はまた、吸入投与、
目への投与および経口投与に適した組成物において必要に応じて含むことができる。
【０１９５】
　安定化の目的のために、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩を含む鼻腔内組
成物は、保存剤を含めることによって微生物または真菌汚染および増殖から保護すること
ができる。製薬上許容される抗菌剤または保存剤の例には、第四級アンモニウム化合物(
例えば、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、セトリミドおよび塩化セチルピリ
ジニウム)、水銀剤(例えば、硝酸フェニル水銀、酢酸フェニル水銀およびチメロサール)
、アルコール剤(例えば、クロロブタノール、フェニルエチルアルコールおよびベンジル
アルコール)、抗菌性エステル(例えば、パラ-ヒドロキシ安息香酸のエステル)、キレート
剤(エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム(EDTA)など)、並びに他の抗菌剤(クロルヘキシ
ジン、クロロクレゾール、ソルビン酸およびその塩(ソルビン酸カリウムなど)およびポリ
ミキシンなど)が挙げられる。製薬上許容される真菌薬または保存剤の例には、安息香酸
ナトリウムが挙げられる。保存剤は、含まれている場合、組成物の全重量に基づいて約0.
001～1％(w/w)(約0.015％(w/w)など)の量で存在し得る。保存剤は、必要に応じて他の投
与経路に適した組成物中に含まれ得る。
【０１９６】
　懸濁した医薬を含有する組成物は、組成物の水相中での組成物の分散を促進するために
医薬の粒子を湿らせるように機能する製薬上許容される湿潤剤を含むことができる。典型
的には、使用される湿潤剤の量は、混合の間に分散物の泡立ちを生じさせないであろう。
湿潤剤の例には、脂肪アルコール、エステルおよびエーテル(ポリオキシエチレン(20)モ
ノオレイン酸ソルビタン(ポリソルベート80)など)が挙げられる。湿潤剤は、鼻腔内組成
物中に組成物の全重量に基づいて約0.001～0.05％(w/w)、例えば約0.025％(w/w)の量で存
在することができる。湿潤剤は、他の投与経路、例えば吸入投与および/または目への投
与に適した組成物中に、必要に応じて含むことができる。
【０１９７】
　等張性調節剤は、体液、例えば鼻腔液との等張性を実現するために含まれ、刺激性のレ
ベルの低下をもたらすことができる。等張性調節剤の例には、塩化ナトリウム、デキスト
ロース、キシリトールおよび塩化カルシウムが挙げられる。等張性調節剤は、組成物の全
重量に基づいて約0.1～10％(w/w)(約5.0％(w/w)など)の量で鼻腔内組成物中に含めること
ができる。等張性調節剤はまた、他の投与経路に適した組成物、例えば吸入投与、目への
投与、経口液体投与および非経口投与に適した組成物中に必要に応じて含まれることがで
きる。
【０１９８】
　さらに、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩を含む鼻腔内組成物は、クエン
酸ナトリウム、クエン酸、リン酸塩(リン酸二ナトリウム(例えば、十二水化物、七水化物
、二水和物および無水物形態)またはリン酸ナトリウムなど)、並びにこれらの混合物など
の適切な緩衝剤を加えることによって緩衝することができる。緩衝剤はまた、他の投与経
路に適した組成物に必要に応じて含まれることができる。
【０１９９】
　鼻または肺への局所投与のため、例えば、鼻炎の治療のための組成物には、加圧式ポン
プによって鼻腔に送達される加圧式エアゾール組成物および水性組成物が挙げられる。非
加圧式で、鼻腔への局所投与に適合された組成物が、特に重要である。適切な組成物は、
この目的のために希釈剤または担体として水を含有する。肺または鼻への投与のための水
性組成物は、緩衝剤、等張化剤などの従来の賦形剤と共に提供される場合がある。水性組
成物はまた、噴霧化によって鼻に投与することができる。
【０２００】
　流体ディスペンサーは典型的には、流体組成物を鼻腔に送達するために使用することが
できる。流体組成物は、水性または非水性であり得るが、典型的には水性である。このよ
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うな流体ディスペンサーは、流体ディスペンサーのポンプ機構に使用者が力を加えること
によって流体組成物の定量が分注される分注ノズルまたは分注オリフィスを有することが
できる。このような流体ディスペンサーは一般に、流体組成物の複数定量のタンクを備え
ており、用量は連続したポンプ操作によって分注することができる。分注ノズルまたはオ
リフィスは、鼻腔への流体組成物のスプレー分注のために、使用者の鼻孔に挿入するよう
に構成することができる。前述のタイプの流体ディスペンサーは、全内容が参照により本
明細書中に組み込まれるWO05/044354において記載され例示されている。ディスペンサー
は、流体放出装置(流体組成物を含有するための容器上に取り付けた圧縮ポンプを有する)
を収容するハウジングを有する。ハウジングは、ハウジング内で容器を上方向に移動させ
て、ポンプを圧縮させ、ハウジングの経鼻ノズルを通して組成物の定量をポンプ基部から
の排出させるための、ハウジングに対して内側に動かすことのできる指で操作可能な少な
くとも１つのサイドレバーを有する。一実施形態では、流体ディスペンサーは、WO05/044
354の図30～40において例示されている一般のタイプである。
【０２０１】
　一実施形態では、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩を含む鼻腔内組成物を
提供する。
【０２０２】
　他の実施形態では、N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-
フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミドまたは製
薬上許容されるその塩である化合物を含む鼻腔内組成物を提供する。他の実施形態では、
このような鼻腔内組成物は、塩化ベンザルコニウムを含有しない。
【０２０３】
　吸入投与は、エアゾールまたは乾燥粉末組成物によるなどの肺への局所投与を伴う。
【０２０４】
　吸入投与に適したエアゾール組成物は、製薬上許容される水性または非水性溶媒中に、
化合物の溶液または微細懸濁液を含むことができる。吸入に適したエアゾール組成物は、
懸濁液または溶液である場合があり、一般に式(I)の化合物または製薬上許容されるその
塩と、過フッ化炭化水素または水素含有クロロフルオロカーボンまたはその混合物(ヒド
ロフルオロアルカン、例えば1,1,1,2-テトラフルオロエタン、1,1,1,2,3,3,3-ヘプタフル
オロ-n-プロパンまたはこれらの混合物など)などの適切な噴射剤とを含有する。エアゾー
ル組成物は、界面活性剤または共溶媒などの当技術分野で周知のさらなる賦形剤を場合に
より含有することができる。界面活性剤の例には、それだけに限らないが、例えばWO94/2
1229およびWO98/34596に記載されているようなオレイン酸、レシチン、オリゴ乳酸または
誘導体が挙げられる。共溶媒の例には、これらだけに限らないが、エタノールが含まれる
。エアゾール組成物は、噴霧装置もしくは吸入器と共に使用するためのカートリッジまた
は詰め替え容器の形態をとる場合があるシール容器中の滅菌形態の単回または多回用量で
提示することができる。あるいは、シール容器は、容器の内容物を使い尽くすと処分する
ことが意図されている、計量弁(定量吸入器)が内蔵された単回用量の鼻吸入器またはエア
ゾールディスペンサーなどの単一の分注装置でもよい。
【０２０５】
　乾燥粉末の吸入可能な組成物は、吸入器または注入器中で使用するための、例えばゼラ
チンのカプセルおよびカートリッジ、または例えばはり合わせアルミホイルのブリスター
の形態をとることができる。このような組成物は、式(I)の化合物または製薬上許容され
るその塩と、ラクトースまたはデンプンなどの適切な粉末基剤との混合粉体を含んで製剤
することができる。
【０２０６】
　場合により、吸入可能な乾燥粉末の組成物のために、吸入投与に適した組成物を、適切
な吸入装置内のストリップまたはリボン内に長手方向に載せた(例えば、乾燥粉末組成物
を含んだ)複数の密封した一回量容器に組み込むことができる。容器は、要望に応じて破
裂させることができ、または剥がして開けることができ、例えば1回分の乾燥粉末組成物
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は、GlaxoSmithKlineによって市販されているDISKUS(商標)装置などの装置を介して吸入
によって投与することができる。DISKUS(商標)吸入装置は、例えばGB2242134Aに記載され
ており、このような装置中に、粉末形態の組成物のための少なくとも一つの容器(１つま
たは複数の容器は、例えば、ストリップまたはリボン内に長手方向に載せた複数の密封し
た一回量容器の場合がある)が、互いに剥離できるように固着された二つの部材の間に画
定されており、この装置は、前記１つまたは複数の容器のための開口ステーションを画定
する手段と、容器を開けるために開口ステーションにおいて部材を剥がすための手段と、
使用者が開いた容器から粉末の組成物を吸入することができる開口した容器と通じている
放出口とを含む。
【０２０７】
　エアゾール組成物は典型的には、エアゾールのそれぞれの定量または「一吹き」が、約
20μg～2000μg、特に約20μg～500μgの式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩を
含有するように準備される。投与は、1日1回または1日数回、例えば2回、3回、4回もしく
は8回の場合があり、例えば、毎回1、2または3服分となる。エアゾールの全体的な1日用
量は、約100μg～10mg(約200μg～2000μgなど)の範囲であろう。吸入器または注入器中
のカプセルおよびカートリッジによって送達される全体的な1日用量および定量は一般に
、エアゾール組成物の倍になるであろう。
【０２０８】
　他の実施形態では、皮膚上への投与に適した式(I)の化合物または製薬上許容されるそ
の塩を含む組成物を提供する。1日1回または複数回の投与により罹患した領域、例えば、
皮膚に投与される皮膚上への組成物は、例えば、軟膏、クリーム剤、乳剤、ローション剤
、フォーム剤、スプレー剤、水性ゲル剤、またはマイクロエマルジョンの形態の場合があ
る。このような組成物は、1種もしくは複数の可溶化剤、皮膚浸透増強剤、界面活性剤、
香料、保存剤または乳化剤を任意選択で含有してもよい。
【０２０９】
　軟膏、クリーム剤およびゲル剤は、例えば、適切な増粘剤および/またはゲル化剤およ
び/または溶媒を添加して水性もしくは油性基剤で製剤することができる。したがって、
このような基剤は、例えば、水および/または油(流動パラフィンなど)または植物油(ラッ
カセイ油もしくはヒマシ油など)、または溶媒(ポリエチレングリコールなど)を含むこと
ができる。基剤の性質に応じて使用することのできる増粘剤およびゲル化剤には、軟パラ
フィン、ステアリン酸アルミニウム、セトステアリルアルコール、ポリエチレングリコー
ル、羊毛脂、蜜蝋、カルボキシポリメチレンおよびセルロース誘導体、および/またはモ
ノステアリン酸グリセリルおよび/または非イオン性乳化剤が挙げられる。ローション剤
は、水性もしくは油性基剤で製剤することができ、また一般に1種もしくは複数の乳化剤
、安定化剤、分散剤、懸濁化剤または増粘剤を含有するであろう。
【０２１０】
　他の実施形態では、目への投与に適した式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩
を含む組成物を提供する。このような組成物は、場合により1種もしくは複数の懸濁化剤
、1種もしくは複数の保存剤、1種もしくは複数の湿潤剤/滑沢剤および/または1種もしく
は複数の等張性調節剤を含有する場合がある。眼の湿潤剤/滑沢剤の例には、セルロース
誘導体、デキストラン70、ゼラチン、液体ポリオール、ポリビニルアルコールおよびポビ
ドン(セルロース誘導体およびポリオールなど)が挙げられる。
【０２１１】
　他の実施形態では、経口投与に適した式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩を
含有する組成物を提供する。経口投与のための錠剤およびカプセル剤は、単位用量形態の
場合があり、結合剤、充填剤、打錠滑沢剤、崩壊剤および許容される湿潤剤などの従来の
賦形剤を含有する場合がある。錠剤は、通常の薬務において周知の方法によってコーティ
ングすることができる。
【０２１２】
　経口液体製剤は、例えば、水性もしくは油性懸濁剤、溶液剤、乳剤、シロップ剤または
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エリキシル剤の形態の場合があり、または使用前に水もしくは他の適切なビヒクルで再調
製するための乾燥製品の形態の場合がある。このような液体製剤は、懸濁化剤、乳化剤、
非水性ビヒクル(食用油を含むことができる)、保存剤、および所望であれば、従来の香味
剤または着色剤などの従来の添加剤を含有する場合がある。
【０２１３】
　他の実施形態では、非経口投与に適した式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩
を含む組成物を提供する。非経口投与に適した流体の単位剤形は、式(I)の化合物または
製薬上許容されるその塩と、水または油をベースとする場合がある滅菌ビヒクルとを用い
て調製することができる。化合物は、使用されるビヒクルおよび濃度によって、ビヒクル
中に懸濁されるか、または溶解される場合がある。溶液剤の調製において、化合物を適切
なバイアルまたはアンプル中に充填し密封する前に、注射のために溶解し、濾過滅菌する
ことができる。場合により、局所麻酔剤、保存剤および緩衝剤などの補助剤を、ビヒクル
に溶解することができる。安定性を増すために、組成物をバイアルに充填した後に冷凍し
、真空下で水を除去することができる。凍結乾燥した非経口組成物は、投与の直前に適切
な溶媒で再調製することができる。非経口懸濁剤は、化合物をビヒクルに溶解する代わり
に懸濁させること、および滅菌が濾過によって実現できないこと以外は、実質的に同様に
調製することができる。化合物は、滅菌ビヒクル中での懸濁の前に、エチレンオキシドに
曝すことによって滅菌することができる。界面活性剤または湿潤剤を組成物中に含めて、
化合物の均一な分布を容易にすることができる。
【０２１４】
　本発明による化合物および医薬組成物はまた、1種もしくは複数の他の治療剤、例えば
他の抗ヒスタミン剤、例えばH4もしくはH3受容体アンタゴニスト、抗コリン剤、抗炎症剤
(副腎皮質ステロイド(例えば、プロピオン酸フルチカゾン、フロ酸フルチカゾン、ジプロ
ピオン酸ベクロメタゾン、フロ酸モメタゾン、トリアムシノロンアセトニド、ブデソニド
、およびWO02/12265において開示されているステロイド)など);または非ステロイド性抗
炎症薬(NSAID)(例えば、クロモグリク酸ナトリウム、ネドクロミルナトリウム)、PDE-4阻
害剤、ロイコトリエンアンタゴニスト、リポキシゲナーゼ阻害剤、ケモカインアンタゴニ
スト(例えば、CCR3、CCR1、CCR2、CCR4、CCR8、CXCR1、CXCR2)、IKKアンタゴニスト、iNO
S阻害剤、トリプターゼおよびエラスターゼ阻害剤、β-2インテグリンアンタゴニストお
よびアデノシン2aアゴニスト;またはβアドレナリン作動薬(例えば、サルメテロール、サ
ルブタモール、ホルモテロール、フェノテロール、テルブタリン、並びにWO02/66422、WO
02/270490、WO02/076933、WO03/024439およびWO03/072539に記載されているβアゴニスト
、並びにその塩);または抗感染症薬、例えば抗生物質製剤および抗ウイルス剤と組み合わ
せて使用することができ、あるいはそれらを含むことができる。
【０２１５】
　適切な場合には、他の治療剤(複数可)を、塩(例えば、アルカリ金属塩もしくはアミン
塩として、または酸付加塩として)またはプロドラッグの形態で、あるいはエステル(例え
ば、低級アルキルエステル)として、あるいは溶媒和物(例えば、水和物)として使用して
、治療剤の活性および/または安定性および/または物理的特性(例えば、溶解度)を最適化
することができることは、当業者であれば明らかであろう。適切な場合には、治療剤を光
学的に純粋な形態で使用することができることもまた明らかであろう。
【０２１６】
　他の実施形態では、1種もしくは複数(1種もしくは2種など、例えば1種)の他の治療活性
剤と共に、場合により1種もしくは複数の製薬上許容される担体および/または賦形剤と共
に、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩を含む組合せを提供する。
【０２１７】
　他の実施形態では、1種もしくは複数(1種もしくは2種など、例えば1種)の他の治療活性
剤(本明細書に記載するものなど)と共に、場合により1種もしくは複数の製薬上許容され
る担体および/または賦形剤と共に、N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-
オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタン
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アミドまたは製薬上許容されるその塩である化合物を含む組合せを提供する。
【０２１８】
　他の実施形態では、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩と、H3および/または
H4アンタゴニストとを含む組合せを提供する。
【０２１９】
　単独で、またはH1受容体アンタゴニストと組み合わせて使用することができる他のヒス
タミン受容体アンタゴニストには、H4受容体のアンタゴニスト(および/またはインバース
アゴニスト)、例えば、Jablonowskiら、J. Med. Chem. 46:3957～3960(2003)に開示され
ている化合物、およびH3受容体のアンタゴニスト(および/またはインバースアゴニスト)
、例えばWO2004/035556に記載されている化合物、WO2006/125665に記載されている化合物
、およびWO2006/090142に記載されている化合物が挙げられる。
【０２２０】
　他の実施形態では、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩と、β2-アドレナリ
ン受容体アゴニストとを含む組合せを提供する。
【０２２１】
　β2-アドレナリン受容体アゴニストの例には、サルメテロール(ラセミ体またはR-エナ
ンチオマーなどの単一のエナンチオマーであり得る)、サルブタモール(ラセミ体またはR-
エナンチオマーなどの単一のエナンチオマーであり得る)、ホルモテロール(ラセミ体また
はR,R-ジアステレオマーなどの単一のジアステレオマーであり得る)、サルメファモール
、フェノテロール、カルモテロール、エタンテロール、ナミンテロール、クレンブテロー
ル、ピルブテロール、フレルブテロール、レプロテロール、バンブテロール、インダカテ
ロール、テルブタリンおよびその塩、例えば、サルメテロールのキシナホ酸(1-ヒドロキ
シ-2-ナフタレンカルボキシレート)塩、サルブタモールの硫酸塩または遊離塩基、あるい
はホルモテロールのフマル酸塩が挙げられる。一実施形態では、式(I)の化合物を含有す
る組合せは、より長い時間作用するβ2-アドレナリン受容体アゴニスト、例えば、約12h
以上効果的な気管支拡張を実現する化合物を含むことができる。
【０２２２】
　他のβ2-アドレナリン受容体アゴニストには、WO02/066422、WO02/070490、WO02/07693
3、WO03/024439、WO03/072539、WO03/091204、WO04/016578、WO2004/022547、WO2004/037
807、WO2004/037773、WO2004/037768、WO2004/039762、WO2004/039766、WO01/42193およ
びWO03/042160において記載されているものが挙げられる。
【０２２３】
　β2-アドレナリン受容体アゴニストの例には、
3-(4-{[6-({(2R)-2-ヒドロキシ-2-[4-ヒドロキシ-3-(ヒドロキシメチル)フェニル]エチル
}アミノ)ヘキシル]オキシ}ブチル)ベンゼンスルホンアミド;
3-(3-{[7-({(2R)-2-ヒドロキシ-2-[4-ヒドロキシ-3-ヒドロキシメチル)フェニル]エチル}
-アミノ)ヘプチル]オキシ}プロピル)ベンゼンスルホンアミド;
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-ジクロロベンジル)オキシ]エトキシ}ヘキシル)アミノ]-1-ヒド
ロキシエチル}-2-(ヒドロキシルメチル)フェノール;
4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(シクロペンチルスルホニル)フェニル]ブトキシ}ヘキシル)アミノ]
-1-ヒドロキシエチル}-2-(ヒドロキシルメチル)フェノール;
N-[2-ヒドロキシル-5-[(1R)-1-ヒドロキシ-2-[[2-4-[[(2R)-2-ヒドロキシ-2-フェニルエ
チル]アミノ]フェニル]エチル]アミノ]エチル]フェニル]ホルムアミド;
N-2{2-[4-(3-フェニル-4-メトキシフェニル)アミノフェニル]エチル}-2-ヒドロキシ-2-(8
-ヒドロキシ-2(1H)-キノリノン-5-イル)エチルアミン;および
5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-アミノ-2-メチル-プロポキシ)-フェニルアミノ]-フェニル}-エチ
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
　が挙げられる。
【０２２４】
　β2-アドレナリン受容体アゴニストは、硫酸、塩酸、フマル酸、ヒドロキシナフトエ酸
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(例えば、1-または3-ヒドロキシ-2-ナフトエ酸)、ケイ皮酸、置換ケイ皮酸、トリフェニ
ル酢酸、スルファミン酸、スルファニル酸、ナフタレンアクリル酸、安息香酸、4-メトキ
シ安息香酸、2-または4-オキシ安息香酸、4-クロロ安息香酸および4-フェニル安息香酸か
ら選択される製薬上許容される酸と共に形成される塩の形態であり得る。
【０２２５】
　他の実施形態では、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩と抗炎症剤とを含む
組合せを提供する。
【０２２６】
　抗炎症剤には、副腎皮質ステロイドが含まれる。式(I)の化合物と組み合わせて使用す
ることができる適切な副腎皮質ステロイドは、抗炎症活性を有する経口および吸入副腎皮
質ステロイドおよびそれらのプロドラッグである。例には、メチルプレドニゾロン、プレ
ドニゾロン、デキサメタゾン、プロピオン酸フルチカソン、6α,9α-ジフルオロ-11β-ヒ
ドロキシ-16α-メチル-17α-[(4-メチル-1,3-チアゾール-5-カルボニル)オキシ]-3-オキ
ソ-アンドロスタ-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-フルオロメチルエステル、6α,9α-ジ
フルオロ-17α-[(2-フラニルカルボニル)オキシ]-11β-ヒドロキシ-16α-メチル-3-オキ
ソ-アンドロスタ-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-フルオロメチルエステル(フロ酸フル
チカゾン)、6α,9α-ジフルオロ-11β-ヒドロキシ-16α-メチル-3-オキソ-17α-プロピオ
ニルオキシ-アンドロスタ-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-(2-オキソ-テトラヒドロ-フ
ラン-3S-イル)エステル、6α,9α-ジフルオロ-11β-ヒドロキシ-16α-メチル-3-オキソ-1
7α-(2,2,3,3-テトラメチルシクロプロピルカルボニル)オキシ-アンドロスタ-1,4-ジエン
-17β-カルボチオ酸S-シアノメチルエステルおよび6α,9α-ジフルオロ-11β-ヒドロキシ
-16α-メチル-17α-(1-メチルシクロプロピルカルボニル)オキシ-3-オキソ-アンドロスタ
-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-フルオロメチルエステル、ベクロメタゾンエステル(例
えば、17-プロピオン酸エステルまたは17,21-ジプロピオン酸エステル)、ブデソニド、フ
ルニソリド、モメタゾンエステル(例えば、フロ酸モメタゾン)、トリアムシノロンアセト
ニド、ロフレポニド、シクレソニド(16α,17-[[(R)-シクロヘキシルメチレン]ビス(オキ
シ)]-11β,21-ジヒドロキシ-プレグナ-1,4-ジエン-3,20-ジオン)、プロピオン酸ブチキソ
コルト、RPR-106541、およびST-126が挙げられる。特に重要な副腎皮質ステロイドには、
プロピオン酸フルチカソン、6α,9α-ジフルオロ-11β-ヒドロキシ-16α-メチル-17α-[(
4-メチル-1,3-チアゾール-5-カルボニル)オキシ]-3-オキソ-アンドロスタ-1,4-ジエン-17
β-カルボチオ酸S-フルオロメチルエステル、6α,9α-ジフルオロ-17α-[(2-フラニルカ
ルボニル)オキシ]-11β-ヒドロキシ-16α-メチル-3-オキソ-アンドロスタ-1,4-ジエン-17
β-カルボチオ酸S-フルオロメチルエステル、6α,9α-ジフルオロ-11β-ヒドロキシ-16α
-メチル-3-オキソ-17α-(2,2,3,3-テトラメチルシクロプロピルカルボニル)オキシ-アン
ドロスタ-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-シアノメチルエステル、6α,9α-ジフルオロ-
11β-ヒドロキシ-16α-メチル-17α-(1-メチルシクロプロピルカルボニル)オキシ-3-オキ
ソ-アンドロスタ-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-フルオロメチルエステルおよびフロ酸
モメタゾンが挙げられる。一実施形態では、副腎皮質ステロイドは、6α,9α-ジフルオロ
-17α-[(2-フラニルカルボニル)オキシ]-11β-ヒドロキシ-16α-メチル-3-オキソ-アンド
ロスタ-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-フルオロメチルエステル(フロ酸フルチカゾン)
またはフロ酸モメタゾンである。
【０２２７】
　さらなる実施形態では、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩と、副腎皮質ス
テロイド(プロピオン酸フルチカゾンまたは6α,9α-ジフルオロ-17α-[(2-フラニルカル
ボニル)オキシ]-11β-ヒドロキシ-16α-メチル-3-オキソ-アンドロスタ-1,4-ジエン-17β
-カルボチオ酸S-フルオロメチルエステル(フロ酸フルチカゾン)またはフロ酸モメタゾン
など、特に、6α,9α-ジフルオロ-17α-[(2-フラニルカルボニル)オキシ]-11β-ヒドロキ
シ-16α-メチル-3-オキソ-アンドロスタ-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-フルオロメチ
ルエステル(フロ酸フルチカゾン))とを含む組合せを提供する。このような組合せは、鼻
腔内投与のために特に重要である場合がある。
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【０２２８】
　他の実施形態では、N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-
フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミドまたは製
薬上許容されるその塩である化合物と、6α,9α-ジフルオロ-17α-[(2-フラニルカルボニ
ル)オキシ]-11β-ヒドロキシ-16α-メチル-3-オキソ-アンドロスタ-1,4-ジエン-17β-カ
ルボチオ酸S-フルオロメチルエステル(フロ酸フルチカゾン)とを含む組合せを提供する。
【０２２９】
　他の実施形態では、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩とグルココルチコイ
ドアゴニストとを含む組合せを提供する。
【０２３０】
　転写活性化より転写抑制への選択性を有する場合があり、併用療法に有用であり得るグ
ルココルチコイド拮抗作用を有する非ステロイド性化合物には、下記の特許出願および特
許(WO03/082827、WO98/54159、WO04/005229、WO04/009017、WO04/018429、WO03/104195、
WO03/082787、WO03/082280、WO03/059899、WO03/101932、WO02/02565、WO01/16128、WO00
/66590、WO03/086294、WO04/026248、WO03/061651、WO03/08277、WO06/000401、WO06/000
398およびWO06/015870)に包含されるものが挙げられる。
【０２３１】
　抗炎症剤には、非ステロイド性抗炎症薬(NSAID)が含まれる。
【０２３２】
　NSAIDには、クロモグリク酸ナトリウム、ネドクロミルナトリウム、ホスホジエステラ
ーゼ(PDE)阻害剤(例えば、テオフィリン、PDE4阻害剤または混合PDE3/PDE4阻害剤)、ロイ
コトリエンアンタゴニスト、ロイコトリエン合成の阻害剤(例えば、モンテルカスト)、iN
OS(誘導性一酸化窒素シンターゼ)阻害剤(例えば、経口iNOS阻害剤)、IKKアンタゴニスト
、トリプターゼおよびエラスターゼ阻害剤、β-2インテグリンアンタゴニストおよびアデ
ノシン受容体アゴニストまたはアンタゴニスト(例えば、アデノシン2aアゴニスト)、サイ
トカインアンタゴニスト(例えば、CCR1、CCR2、CCR3、CCR4もしくはCCR8アンタゴニスト
などのケモカインアンタゴニスト)、またはサイトカイン合成阻害剤、または5-リポキシ
ゲナーゼ阻害剤が挙げられる。iNOS阻害剤には、WO93/13055、WO98/30537、WO02/50021、
WO95/34534およびWO99/62875において開示されているものが挙げられる。
【０２３３】
　他の実施形態では、ホスホジエステラーゼ4(PDE4)阻害剤と組み合わせた式(I)の化合物
または製薬上許容されるその塩の使用を提供する。この実施形態において有用なPDE4特異
的阻害剤は、PDE4酵素を阻害することが知られており、またはPDE4阻害剤として作用する
ことが見出され、PDE4のみの阻害剤であり、PDE4だけでなくPDE3およびPDE5などのPDEフ
ァミリーの他のメンバーを阻害する化合物でない任意の化合物でよい。
【０２３４】
　重要であり得る化合物には、6-({3-[(ジメチルアミノ)カルボニル]フェニル}スルホニ
ル)-8-メチル-4-{[3-(メチルオキシ)フェニル]アミノ}-3-キノリンカルボキサミド(国際
出願第WO04/103998の実施例399)、cis-4-シアノ-4-(3-シクロペンチルオキシ-4-メトキシ
フェニル)シクロヘキサン-1-カルボン酸、2-カルボメトキシ-4-シアノ-4-(3-シクロプロ
ピルメトキシ-4-ジフルオロメトキシフェニル)シクロヘキサン-1-オンおよびcis-[4-シア
ノ-4-(3-シクロプロピルメトキシ-4-ジフルオロメトキシフェニル)シクロヘキサン-1-オ
ール]が挙げられる。また、1996年9月3日に発行された米国特許第5,552,438号に記載され
ているcis-4-シアノ-4-[3-(シクロペンチルオキシ)-4-メトキシフェニル]シクロヘキサン
-1-カルボン酸(シロミラストとしても知られている)およびその塩、エステル、プロドラ
ッグまたは物理的形態が挙げられる。
【０２３５】
　他のPDE4阻害剤には、ElbionからのAWD-12-281(Hofgen, N.ら、15th EFMC Int. Symp. 
Med. Chem.、(9月6～10日、エディンバラ)1998、アブストラクト98頁;CAS参照番号247584
020-9);NCS-613(INSERM)と称される9-ベンジルアデニン誘導体;ChiroscienceおよびScher
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ing-PloughからのD-4418;CI-1018(PD-168787)として同定され、Pfizerに帰属するベンゾ
ジアゼピンPDE4阻害剤;協和発酵によってWO99/16766において開示されているベンゾジオ
キソール誘導体;協和発酵からのK-34;NappからのV-11294A(Landells, L.J.ら、Eur. Resp
. J. [Ann. Cong. Eur. Resp. Soc.(9月19～23日、ジュネーブ)1998] 1998、12(Suppl.28
):アブストラクト2393頁);Byk-Guldenからのロフルミラスト(CAS参照番号162401-32-3)お
よびフタラジノン(WO99/47505);Byk-Gulden(現Altana)により調製され公開された混合PDE
3/PDE4阻害剤であるプマフェントリン、(-)-p-[(4aR*,10bS*)-9-エトキシ-1,2,3,4,4a,10
b-ヘキサヒドロ-8-メトキシ-2-メチルベンゾ[c][1,6]ナフチリジン-6-イル]-N,N-ジイソ
プロピルベンズアミド;Almirall-Prodesfarmaが研究開発を進めているアロフィリン;Vern
alisからのVM554/UM565;またはT-440(田辺製薬;Fuji,K.ら、J. Pharmacol. Exp. Ther.、
284(1):162、(1998))、およびT2585が挙げられる。
【０２３６】
　重要であり得るさらなる化合物は、国際公開第WO04/024728号(Glaxo Group Ltd)、同第
WO04/056823号(Glaxo Group Ltd)および同第WO04/103998号(Glaxo Group Ltd)において開
示されている。
【０２３７】
　他の実施形態では、N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-
フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミドまたは製
薬上許容されるその塩、および6-({3-[(ジメチルアミノ)カルボニル]フェニル}スルホニ
ル)-8-メチル-4-{[3-(メチルオキシ)フェニル]アミノ}-3-キノリンカルボキサミドまたは
製薬上許容されるその塩である化合物を含む組合せを提供する。
【０２３８】
　他の実施形態では、式(I)の化合物または製薬上許容されるその塩と抗コリン剤とを含
む組合せを提供する。
【０２３９】
　抗コリン剤は、ムスカリン受容体においてアンタゴニストとして作用する化合物、特に
M1またはM3受容体のアンタゴニスト、M1/M3またはM2/M3受容体のデュアルアンタゴニスト
、あるいはM1/M2/M3受容体の汎アンタゴニストである化合物である。吸入によって投与す
るための例示的化合物には、イプラトロピウム(例えば、Atroventという名で販売されて
いる臭化物としてCAS22254-24-6)、オキシトロピウム(例えば、臭化物として、CAS30286-
75-0)およびチオトロピウム(例えば、Spirivaという名で販売されている臭化物としてCAS
136310-93-5)が挙げられる。また重要なのは、レバトロパン酸(例えば、臭化水素酸塩と
してCAS262586-79-8)およびWO01/04118において開示されているLAS-34273である。経口投
与のための例示的化合物には、ピレンゼピン(例えば、CAS28797-61-7)、ダリフェナシン(
例えば、Enablexという名で販売されている臭化水素酸塩については、CAS133099-04-4、
またはCAS133099-07-7)、オキシブチニン(例えば、Ditropanという名で販売されているCA
S5633-20-5)、テロジリン(例えば、CAS15793-40-5)、トルテロジン(例えば、Detrolとい
う名で販売されている酒石酸塩については、CAS124937-51-5またはCAS124937-52-6)、オ
チロニウム(例えば、Spasmomenという名で販売されている臭化物としてCAS26095-59-0)、
塩化トロスピウム(例えば、CAS10405-02-4)およびソリフェナシン(例えば、CAS242478-37
-1、またはCAS242478-38-2、またはYM-905としても公知であり、Vesicareという名で販売
されているコハク酸塩)が挙げられる。
【０２４０】
　他の抗コリン作用薬は、WO2004/012684、WO2004/091482、WO2005/009439、WO2005/0093
62、WO2005/009440、WO2005/037280、WO2005/037224、WO2005/046586、WO2005/055940、W
O2005/055941、WO2005/067537、WO2005/087236、WO2005/086873、WO2005/094835、WO2005
/094834、WO2005/094251、WO2005/095407、WO2005/099706、WO2005/104745、WO2005/1126
44、WO2005/118594、WO2006/005057、WO2006/017768、WO2006/017767、WO2006/050239、W
O2006/055553、WO2006/055503、WO2006/065755、WO2006/065788、WO2007/018514、WO2007
/018508、WO2007/016650、WO2007/016639、およびWO2007/022351において見出すことがで



(41) JP 2010-513393 A 2010.4.30

10

20

30

40

50

きる。
【０２４１】
　特定の化合物には、
(3-endo)-3-(2,2-ジ-2-チエニルエテニル)-8,8-ジメチル-8-アゾニアビシクロ[3.2.1]オ
クタンブロミド;
(3-endo)-3-(2,2-ジフェニルエテニル)-8,8-ジメチル-8-アゾニアビシクロ[3.2.1]オクタ
ンブロミド;
(3-endo)-3-(2,2-ジフェニルエテニル)-8,8-ジメチル-8-アゾニアビシクロ[3.2.1]オクタ
ン4-メチルベンゼンスルホネート;
(3-endo)-8,8-ジメチル-3-[2-フェニル-2-(2-チエニル)エテニル]-8-アゾニアビシクロ[3
.2.1]オクタンブロミド;および/または
(3-endo)-8,8-ジメチル-3-[2-フェニル-2-(2-ピリジニル)エテニル]-8-アゾニアビシクロ
[3.2.1]オクタンブロミド;
(Endo)-3-(2-メトキシ-2,2-ジ-チオフェン-2-イル-エチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニア-ビ
シクロ[3.2.1]オクタンヨージド;
3-((Endo)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-2,2-ジフェニル-プロピオ
ニトリル;
(Endo)-8-メチル-3-(2,2,2-トリフェニル-エチル)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン;
3-((Endo)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-2,2-ジフェニル-プロピオ
ンアミド;
3-((Endo)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-2,2-ジフェニル-プロピオ
ン酸;
(Endo)-3-(2-シアノ-2,2-ジフェニル-エチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニア-ビシクロ[3.2.1
]オクタンヨージド;
(Endo)-3-(2-シアノ-2,2-ジフェニル-エチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニア-ビシクロ[3.2.1
]オクタンブロミド;
3-((Endo)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-2,2-ジフェニル-プロパン-
1-オール;
N-ベンジル-3-((endo)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-2,2-ジフェニ
ル-プロピオンアミド;
(Endo)-3-(2-カルバモイル-2,2-ジフェニル-エチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニア-ビシクロ
[3.2.1]オクタンヨージド;
1-ベンジル-3-[3-((endo)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-2,2-ジフェ
ニル-プロピル]-尿素;
1-エチル-3-[3-((endo)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-2,2-ジフェニ
ル-プロピル]-尿素;
N-[3-((Endo)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-2,2-ジフェニル-プロピ
ル]-アセトアミド;
N-[3-((Endo)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-2,2-ジフェニル-プロピ
ル]-ベンズアミド;
3-((Endo)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-2,2-ジ-チオフェン-2-イル
-プロピオニトリル;
(Endo)-3-(2-シアノ-2,2-ジ-チオフェン-2-イル-エチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニア-ビシ
クロ[3.2.1]オクタンヨージド;
N-[3-((Endo)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-2,2-ジフェニル-プロピ
ル]-ベンゼンスルホンアミド;
[3-((Endo)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-2,2-ジフェニル-プロピル
]-尿素;
N-[3-((Endo)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-2,2-ジフェニル-プロピ
ル]-メタンスルホンアミド;および/または
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(Endo)-3-{2,2-ジフェニル-3-[(1-フェニル-メタノイル)-アミノ]-プロピル}-8,8-ジメチ
ル-8-アゾニア-ビシクロ[3.2.1]オクタンブロミド。
【０２４２】
(Endo)-3-(2-メトキシ-2,2-ジ-チオフェン-2-イル-エチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニア-ビ
シクロ[3.2.1]オクタンヨージド;
(Endo)-3-(2-シアノ-2,2-ジフェニル-エチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニア-ビシクロ[3.2.1
]オクタンヨージド;
(Endo)-3-(2-シアノ-2,2-ジフェニル-エチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニア-ビシクロ[3.2.1
]オクタンブロミド;
(Endo)-3-(2-カルバモイル-2,2-ジフェニル-エチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニア-ビシクロ
[3.2.1]オクタンヨージド;
(Endo)-3-(2-シアノ-2,2-ジ-チオフェン-2-イル-エチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニア-ビシ
クロ[3.2.1]オクタンヨージド;および/または
(Endo)-3-{2,2-ジフェニル-3-[(1-フェニル-メタノイル)-アミノ]-プロピル}-8,8-ジメチ
ル-8-アゾニア-ビシクロ[3.2.1]オクタンブロミド
　が挙げられる。
【０２４３】
　上記で言及した組合せは、医薬組成物の形態での使用のために好都合に提示することが
でき、したがって医薬組成物は、場合により製薬上許容される担体および/または賦形剤
と共に、上記定義のような組合せを含む。
【０２４４】
　このような組合せの個々の化合物は、別々の医薬組成物中で順次に、並びに合わせた医
薬組成物中で同時に投与することができる。さらなる治療的に活性な成分は、式(I)の化
合物と一緒に組成物中に懸濁させることができる。公知の治療剤の適切な用量は、当業者
であれば容易に理解するであろう。
【０２４５】
　本発明の化合物は、下記に記載する方法によってまたは同様の方法によって調製するこ
とができる。したがって、下記の中間体および実施例は、本発明の化合物の調製を例示す
るもので、本発明の範囲を何ら限定するものとは考えるべきではない。
【実施例】
【０２４６】
　一般実験
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【表１】

【０２４７】
　一般の手順
　フラッシュシリカゲルとは、Merck Art No.9385を意味し、シリカゲルとは、Merck Art
 No.7734を意味する。SCXカートリッジは、固定相が高分子のベンゼンスルホン酸である
イオン交換SPEカラムである。これらは、アミンを単離するために使用される。SCX2カー
トリッジは、固定相が高分子のプロピルスルホン酸であるイオン交換SPEカラムである。
これらは、アミンを単離するために使用される。
【０２４８】
　LCMSを、水中の0.1％ギ酸および0.01Mの酢酸アンモニウム(溶媒A)およびMeCN中の0.05
％ギ酸、5％水(溶媒B)で溶出するSupelcosil LCABZ+PLUSカラム(3.3cm×4.6mmID)で行っ



(44) JP 2010-513393 A 2010.4.30

10

20

た(3ml分-1の流量で、下記の溶出グラジエント(0.0～7分は0％B、0.7～4.2分は100％B、4
.2～5.3分は0％B、5.3～5.5分は0％B)を使用)。Fisons VG Platform分光計で、エレクト
ロスプレー正および負モード(ES+veおよびES-ve)を使用して質量スペクトルを記録した。
【０２４９】
　Flashmaster IIは、使い捨ての順相SPEカートリッジ(2g～100g)を使用する、Argonaut 
Technologies Ltdから入手可能な自動マルチユーザーフラッシュクロマトグラフシステム
である。それは、グラジエント方法を実行できるように４つの要素から成るオンライン溶
媒混合を提供する。溶媒、流量、グラジエントプロファイルおよび回収条件を管理する多
機能オープンアクセスソフトウェアを使用して試料を並べる。このシステムは、自動化し
たピークカッティング、回収およびトラッキングを可能とするKnauer可変波長UV検出器お
よび2個のGilson FC204フラクションコレクターを備えている。
【０２５０】
　水中の0.1％ギ酸(溶媒A)およびMeCN中の0.1％ギ酸(溶媒B)で溶出させ、20ml分-1の流量
で15分間に亘って適切な溶出グラジエントを使用し、200～320nmで室温にて検出する、延
長したポンプヘッドを有するWaters600ポンプ、Waters2700オートサンプラー、Waters996
ダイオードアレイ、および10cm×2.54cm内径のABZ+カラム上のGilson202フラクションコ
レクターを含むWaters FractionLynxシステムで、質量分析計直結自動分取(MDAP)HPLCを
行った。エレクトロスプレー正および負モード交互スキャンを使用して、Micromass ZMD
質量分析計で質量スペクトルを記録した。使用したソフトウェアは、OpenLynxおよびFrac
tionLynxのオプションを有するMassLynx3.5であった。
【０２５１】
　1H NMRスペクトルを、400MHzで作動するBruker AV400で記録した。標準重水素化溶媒を
使用した。テトラメチルシランを、内部標準として使用してもよい。
【０２５２】
　TLC、LCMSおよび/またはHPLCなどの当業者には周知の方法によって、常法に従い反応を
モニターする。反応の完了を評価するためにこのような方法を使用し、反応時間をそれに
応じて変更させてもよい。
【０２５３】
　化合物の結晶形態を分析するために用いられるXRPD方法は、下記の通りである。
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【表２】

【０２５４】
　X'Celerator検出器を使用して、PANalytical X'Pert Pro X線粉末回折計(モデルX'　Pe
rt Pro PW3040/60、シリアルナンバーDY1850)でXRPD分析を行う。取得条件は、照射:Cu K
、発電機電圧:40kV、発電機電流:45mA、出発角度:2.000°2θ、最終角度:39.997°2θ、
ステップサイズ:0.0167°2θ、ステップ毎の時間:31.75秒である。試料は、フラッシュシ
リコンウエハーを使用して調製する。誤差限界は、ピーク評価のそれぞれについて約±1
°2θである。
【０２５５】
　示差走査熱量測定(DSC)を、化合物をアルミニウムパン中で計量し、パンのふたをパン
の上に圧着することによって、低温冷却装置を備えたTA instrumentsのQ1000示差走査熱
量計で行う。特定の機器および用いるパンの構成、分析者の試料調製技術、および試料の
大きさに基づいて、観察したピークのわずかな変化が予想される場合がある。上記に報告
したピークの評価においていくらかの誤差限界が存在する。誤差限界は、ピーク最大値に
ついて約±5℃、融解熱について±10J/gである。
【０２５６】
　化合物は、ACD/Name PRO6.02化学物質命名ソフトウェア(Advanced Chemistry Developm
ents Inc.;トロント、オンタリオ、M5H2L3、カナダ)を使用して命名した。
【０２５７】
　中間体
　中間体1
　1,1-ジメチルエチル(2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラ
ジニル]メチル}-1-ピロリジンカルボキシレート
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【化３３】

【０２５８】
　トリフェニルホスフィン(1.86g、7.09mmol)の乾燥THF(6ml)溶液に、アゾジカルボン酸
ジイソプロピル(1.12ml、5.69mmol)を-15℃で加えた。このように得られた淡黄色の濃厚
な懸濁液を、-15℃で2分間撹拌した。撹拌を補助するために、さらに乾燥THF(2ml)を加え
た。次いで、反応混合物を、4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1(2H)-フタラジノン(米国特
許第3,813,384号、実施例10、ステップ1において開示されているような)(0.571g、2.11mm
ol)およびN-tert-ブトキシカルボニル-D-プロリノール(例えば、Flukaから市販されてい
る)(0.650g、3.23mmol)の乾燥THF(10ml)懸濁液で-15℃にて処理した。反応混合物を室温
まで温め、20℃で23時間撹拌した。次いでMeOH(20ml)を加え、溶媒を減圧下で除去した。
このように得られた残渣を、40分間に亘り0～50％EtOAc-シクロヘキサンのグラジエント
で溶出するFlashmaster IIクロマトグラフィー(70gシリカカートリッジ)で精製した。溶
媒を減圧下で除去し、表題化合物(1.05g)を得た。LCMS RT=3.71 min。
【０２５９】
　中間体2
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピロリジニルメチル]-1(2H)-フタラジノン
【化３４】

【０２６０】
　1,1-ジメチルエチル(2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラ
ジニル]メチル}-1-ピロリジンカルボキシレート(例えば、中間体1のために調製したよう
な)(1.05g、2.31mmol)の乾燥ジオキサン(12ml)溶液に、HClの1,4-ジオキサン(4.0M、6ml)
溶液を加えた。溶液を20℃で2時間撹拌した。脱保護が完了するまで、TFA(4×約1ml)を10
分間隔で加えた。溶媒を減圧下で除去し、残渣をSCX-2カートリッジ(20g、MeOHで予め調
節)上に加え、MEOH(×2)で洗浄し、次いでMeOH中の10％アンモニア水(2×50ml)で溶出さ
せた。溶媒を減圧下で除去し、このように得られた残渣を、40分間に亘り0～30％MeOH+1
％トリエチルアミン-DCMのグラジエントで溶出するFlashmaster IIクロマトグラフィー(5
0gシリカカートリッジ)で精製し、表題化合物(0.351g)を得た。LCMS RT=2.45 min、ES+ve
 m/z 354/356(M+H)+。
【０２６１】
　中間体3
　メチル3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メ
チル}-1-ピロリジニル)プロパノエート
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【化３５】

【０２６２】
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピロリジニルメチル]-1(2H)-フタラジノン(
例えば、中間体2のために調製したような)(2.40g、6.78mmol)のテトラヒドロフラン(10ml
)溶液に、アクリル酸メチル(例えば、Aldrichから市販されている)(2.0ml、22mmol)を加
えた。この溶液を50℃に20時間加熱した。溶媒を減圧下で除去し、オレンジ色のガムを得
た。残渣を、40分間に亘り1％トリエチルアミンを含有するDCM中の0～15％MeOHで溶出す
るシリカクロマトグラフィー(flashmaster、100gカートリッジ)によって精製した。適切
な画分を合わせ、溶媒を減圧下で除去し、表題化合物(2.59g、87％)を得た。LCMS RT=2.5
1 min、ES+ve m/z 440/442(M+H)+。
【０２６３】
　中間体4
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1
-ピロリジニル)プロパン酸、トリエチルアミン塩(1:1)

【化３６】

【０２６４】
　メチル3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メ
チル}-1-ピロリジニル)プロパノエート(例えば、中間体3のために調製したような)(2.50g
、5.68mmol)のMeOH(25ml)溶液に、2Mの水酸化ナトリウム水溶液(5ml、10mmol)を加えた。
溶液を周囲温度で45分間撹拌した。さらなる量の2Mの水酸化ナトリウム水溶液(5ml、10mm
ol)を、この溶液に加えた。溶液をさらに2.25時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、白
色固体を得た。残渣を水(25ml)に溶解し、pH6～5に達するまで2Mの塩酸水溶液(約10ml)で
注意深く中和した。このように得られた油性懸濁液を、SCXカートリッジ(70g、MeOH、次
いで水で予め調節)に加えた。カートリッジを水(1.5カラム容量)、次いでMeOH(1.5カラム
容量)で洗浄した。カートリッジを、MeOH(1.5カラム容量)中の10％トリエチルアミンで溶
出させた。合わせた塩基性画分を減圧下で濃縮し、表題化合物(2.393g、85％)を得た。LC
MS RT=2.68 min、ES+ve m/z 426/428(M+H)+。
【０２６５】
　中間体5
　メチル3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メ
チル}-1-ピロリジニル)-2-メチルプロパノエート
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【化３７】

【０２６６】
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピロリジニルメチル]-1(2H)-フタラジノン(
例えば、中間体2のために調製したような)(100mg、0.28mmol)を、テトラヒドロフラン(10
ml)中のメタクリル酸メチル(例えば、Aldrichから市販されている)(60μl、0.56mmol)と
共に3日間還流させながら撹拌した。溶液を加熱し、乾燥するまで蒸発させ、残渣をDMF(1
ml)に溶解し、さらなるメタクリル酸メチル(60μl、0.56mmol)を加えた。反応物を、80℃
で窒素下さらに24時間加熱した。さらなるメタクリル酸メチル(180μl、1.66mmol)を加え
、100℃で加熱を6時間続けた。さらなるメタクリル酸メチル(4×0.4ml)を2日間に亘り加
え、さらに24時間後に加熱を止め、反応物をMeOHで希釈した。混合物を、MeOHで予め調節
した10gのSCX-2カートリッジ上に注いだ。カートリッジをMeOHで洗浄し、次いで生成物を
、MeOH中の10％0.880s.g.アンモニア水溶液で溶出させ、表題化合物(26mg)を得た。LCMS 
RT=2.65 min、ES+ve m/z 454/456(M+H)+。
【０２６７】
　中間体6
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1
-ピロリジニル)-2-メチルプロパン酸、ギ酸塩(1:1)
【化３８】

【０２６８】
　メチル3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メ
チル}-1-ピロリジニル)-2-メチルプロパノエート(例えば、中間体5のために調製したよう
な)(26mg、0.057mmol)をMeOH(1ml)に溶解し、2Nの水酸化ナトリウム水溶液(0.2ml、0.4mm
ol)を加えた。24時間後、2Mの塩酸(0.2ml、0.4mmol)を加え、混合物を乾燥するまで蒸発
させた。残渣をMeOHで浸出させ、MeOH溶液を濃縮し、生成物をMDAP HPLCで精製し、表題
化合物(13.6mg)を得た。LCMS RT=2.60 min、ES+ve m/z 440/442(M+H)+。
【０２６９】
　中間体7
　1,1-ジメチルエチル{2-[(2,2,2-トリフルオロエチル)オキシ]エチル}カルバメート
【化３９】

【０２７０】
　1,1'-(アゾジカルボニル)ジピペリジン(例えば、Flukaから市販されている)(2.52g、10
mmol)を撹拌しながらトルエン(50ml)に溶解した。1,1,1-トリフルオロエタノール(例えば
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、Aldrichから市販されている)(2.50g、25mmol)および1,1-ジメチルエチル(2-ヒドロキシ
エチル)カルバメート(例えば、Aldrichから市販されている)(773μl、5mmol)を加え、室
温で窒素雰囲気下にて撹拌を続けた。トリブチルホスフィン(例えば、Flukaから市販され
ている)(2.5ml、10.0mmol)を1滴ずつ加えると、固体物質の沈殿がもたらされた。さらな
るトルエン(20ml)を加えたが、沈殿物が残った。このように得られたスラリーを室温にて
窒素下で一晩撹拌した。反応混合物をMeOH(10ml)で処理すると、残りの固体の溶解がもた
らされた。混合物を減圧下で濃縮し、白色固体(約6.4g)を得た。
【０２７１】
　粗物質の一部(約650mg)を、シリカ上でクロマトグラフィーによって精製した(20g、EtO
Ac-シクロヘキサン10％、25％、50％で溶出)。画分のMS分析に続いて、適切なものを減圧
下で濃縮し、表題化合物(103mg)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.88 (br s, 1H)
、3.85 (q, J=9 Hz, 2H)、3.68 (t, J=5 Hz, 2H)、3.39～3.32 (m, 2H)、1.45 (s, 9H)。
【０２７２】
　粗物質の残りもまた、シリカ(Flashmaster、100g、40分間に亘り、EtOAc-シクロヘキサ
ン0～50％で溶出)上のクロマトグラフィーで精製した。適切な画分を減圧下で濃縮し、NM
Rによって前の試料と同一の表題化合物(936mg)を得た。ES+ve m/z 244 (M+H)+。
【０２７３】
　中間体8
　{2-[(2,2,2-トリフルオロエチル)オキシ]エチル}アミン、塩酸塩
【化４０】

【０２７４】
　1,1-ジメチルエチル{2-[(2,2,2-トリフルオロエチル)オキシ]エチル}カルバメート(例
えば、中間体7のために調製したような)(97mg、0.40mmol)を、撹拌しながらジオキサンに
溶解し、溶液をジオキサン(4M、1ml)中のHClで処理した。1時間室温で撹拌した後、反応
混合物を減圧下で濃縮し、表題化合物(75mg、0.42mmol)を得た。LCMS RT=0.35 min(ELSD
により検出)、ES+ve m/z 144 (M+H)+。
【０２７５】
　中間体9
　エチル4-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メ
チル}-1-ピロリジニル)ブタノエート
【化４１】

【０２７６】
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピロリジニルメチル]-1(2H)-フタラジノン(
107mg、0.3mmol)(例えば、中間体2のために調製したような)を、Smith Creator電子レン
ジ中で150℃にて15分間、DMF(1ml)中のエチル4-ブロモブチレート(例えば、Aldrichから
市販されている)(86μL、0.6mmol)および炭酸カリウム(84mg、0.6mmol)と共に撹拌した。
反応物を、MeOHで予め調節したSCX-2カートリッジ(10g)上に注いだ。カートリッジにMeOH
(約80ml)を流し、次いで生成物を、MeOH中の10％0.880s.g.アンモニア水溶液で溶出させ
、表題化合物(106mg)を得た。LCMS RT=2.77 min、ES+ve m/z 468/470(M+H)+、プラス約25
％メチルエステル;LCMS RT=2.65 min、ES+ve m/z 454/456(M+H)+。
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　中間体10
　4-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1
-ピロリジニル)ブタン酸、ギ酸塩(1:1)
【化４２】

【０２７８】
　エチル4-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メ
チル}-1-ピロリジニル)ブタノエート(約25％メチルエステルを含有)(例えば、中間体9の
ために調製したような)(106mg、約0.23mmol)を、MeOH(2ml)中の2Mの水酸化ナトリウム水
溶液(0.5ml、1mmol)と共に室温で65分間撹拌した。2Mの塩酸水溶液(0.5ml)を加え、混合
物を乾燥するまで蒸発させた。残渣を1:1MeOH-DMSO(1ml)で浸出させ、溶液をMDAP HPLCで
精製し、表題化合物(67mg)を得た。LCMS RT=2.55 min、ES+ve m/z 440/442(M+H)+。
【０２７９】
　中間体11
　1,1-ジメチルエチル((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラ
ジニル]メチル}-1-ピロリジニル)アセテート

【化４３】

【０２８０】
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピロリジニルメチル]-1(2H)-フタラジノン(
例えば、中間体2のために調製したような)(0.527g、1.49mmol)の乾燥ジメチルホルムアミ
ド(5ml)溶液に、炭酸カリウム(0.411g、2.97mmol)、続いてtert-ブチルブロモアセテート
(例えば、Aldrichから市販されている)(0.330ml、2.23mmol)を加えた。このようにして得
られた反応混合物を、室温にて窒素下で一晩撹拌した。さらなるtert-ブチルブロモアセ
テート(0.220ml、1.49mmol)を加え、反応物を80℃に1時間加熱した。次いで、反応混合物
を濾過し、予め調節(MeOH)したSCX-2カートリッジ(20g)上に加え、MeOH(×3)で洗浄し、
次いでMeOH中の10％アンモニア水(×4)で溶出させた。溶媒を減圧下で除去し、表題化合
物(0.547g)を得た。LCMS RT=2.87 min、ES+ve m/z 468/470(M+H)+。
【０２８１】
　中間体12
　((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-
ピロリジニル)酢酸、トリフルオロ酢酸塩
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【化４４】

【０２８２】
　1,1-ジメチルエチル((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラ
ジニル]メチル}-1-ピロリジニル)アセテート(例えば、中間体11のために調製したような)
(0.540g、1.15mmol)のDCM(5ml)溶液に、TFA(4ml)を加えた。このようにして得られた反応
混合物を、3日間撹拌し、次いで減圧下で濃縮し、表題化合物(0.925g)を得た。LCMS RT=2
.60min ES+ve m/z 412/414(M+H)+。
【０２８３】
　中間体13
　1,1-ジメチルエチル4-[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]
-1-ピペリジンカルボキシレート
【化４５】

【０２８４】
　トリフェニルホスフィン(3.80g、14.5mmol)(例えば、Aldrichから市販されている)の無
水テトラヒドロフラン(12ml)溶液に、-5℃～-10℃でアゾジカルボン酸ジイソプロピル(2.
4ml、11.58mmol)(例えば、Aldrichから市販されている)を加えた。このように得られた懸
濁液は固体に固まり、それを10～15分間放置した。この懸濁液に、-5℃～0℃で4-[(4-ク
ロロフェニル)メチル]-1(2H)-フタラジノン(1.50g、5.54mmol)(米国特許第3,813,384号、
実施例10、ステップ1において記載されているような)および1,1-ジメチルエチル4-ヒドロ
キシ-1-ピペリジンカルボキシレート(例えば、Aldrichから市販されている)(1.50g、7.45
mmol)の無水THF(30ml)懸濁液を加えた。このように得られた薄い懸濁液を20℃で1.5時間
撹拌し、次いでMeOH(10ml)でクエンチした。溶媒を減圧下で除去すると、茶色の油(10.5g
)が残り、これを40分間に亘りシクロヘキサン中の0～50％酢酸エチルで溶出するシリカク
ロマトグラフィー(flashmaster、100g×3カートリッジ)で精製した。適切な画分を合わせ
、溶媒を減圧下で除去し、表題化合物(4.3g)を得た。LCMS RT=3.80 min、ES+ve m/z 454/
456(M+H)+。
【０２８５】
　中間体14
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-(4-ピペリジニル)-1(2H)-フタラジノン
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【化４６】

【０２８６】
　粗1,1-ジメチルエチル4-[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニ
ル]-1-ピペリジンカルボキシレート(例えば、中間体13のために調製したような)(4.30g)
の無水1,4-ジオキサン(20ml)溶液に、1,4-ジオキサン(20ml)(例えば、Aldrichから市販さ
れている)中の4.0Mの塩酸を加えた。溶液を20℃で4時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し
、残渣をSCXカートリッジ(50g、MeOHで予め調節)に加えた。カートリッジをMeOH(2カラム
容量)で洗浄し、次いでMeOH(2カラム容量)中の10％0.880s.g.アンモニアで溶出させた。
塩基性画分を合わせ、溶媒を減圧下で除去すると、紫色の油(2.80g)が残った。残渣を、3
0分間に亘って1％トリエチルアミンを含有するDCM中の0～30％MeOHで溶出するシリカクロ
マトグラフィー(flashmaster、70gカートリッジ)によって精製し、適切な画分を合わせ、
溶媒を減圧下で除去し、表題化合物(２つのステップに亘って2.59g、96％)を得た。LCMS 
RT=2.52 min、ES+ve m/z 354/356(M+H)+。
【０２８７】
　中間体15
　メチル3-{4-[(4E,5E)-3-[(4-クロロフェニル)メチル]-4,5-ジエチリデン-6-オキソ-5,6
-ジヒドロ-1(4H)-ピリダジニル]-1-ピペリジニル}プロパノエート
【化４７】

【０２８８】
　中間体3において本明細書に記載する方法と概ね同様の方法によって、4-[(4-クロロフ
ェニル)メチル]-2-(4-ピペリジニル)-1(2H)-フタラジノン(例えば、中間体14のために調
製したような)を使用して合成した。LCMS RT=3.66 min、ES+ve m/z 440/442(M+H)+。
【０２８９】
　中間体16
　3-{4-[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]-1-ピペリジニル
}プロパン酸、トリエチルアミン塩(1:1)
【化４８】
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【０２９０】
　中間体4において本明細書に記載する方法と概ね同様の方法によって、メチル3-{4-[(4E
,5E)-3-[(4-クロロフェニル)メチル]-4,5-ジエチリデン-6-オキソ-5,6-ジヒドロ-1(4H)-
ピリダジニル]-1-ピペリジニル}プロパノエート(例えば、中間体15のために調製したよう
な)を使用して合成した。LCMS RT=2.53min、ES+ve m/z 426/428(M+H)+。
【０２９１】
　中間体17
　4-(メチルオキシ)ブタン酸
【化４９】

【０２９２】
　メチル4-(メチルオキシ)ブタノエート(例えば、Aldrichから市販されている)(8.2ml、6
0mmol)を、MeOH(60ml)に溶解し、2Mの水酸化ナトリウム水溶液(60ml)で処理し、このよう
に得られた混合物を室温で一晩撹拌した。混合物を減圧下で濃縮し、MeOHを除去した。水
性混合物をDCM(100ml)および水(40ml)に分配した。層を分離し、水層をさらなるDCM(100m
l)で洗浄した。5MのHCl(24ml)を使用して水層をpH1～2に酸性化し、DCM(2×100ml)で抽出
した。これらの後者の有機抽出物を合わせ、減圧下で濃縮し、生成物を無色の流動性油(4
.12g、34.8mmol、58％)として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.0、(br s, 1H)、3.
44 (t, J = 6 Hz, 2H)、3.34 (s, 3H)、2.46 (t, J = 7.5 Hz, 2H)、1.95～1.86 (m, 2H)
。
【０２９３】
　中間体18
　2-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-1H-イソインドール-1,3(2H)-ジオン

【化５０】

【０２９４】
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピロリジニルメチル]-1(2H)-フタラジノン(
例えば、中間体2のために調製したような)(3.05g、8.59mmol)を、2-ブタノン(75ml)中の2
-(2-ブロモエチル)-1H-イソインドール-1,3(2H)-ジオン(4.82g、19mmol)(例えば、Acros
から市販されている)および炭酸カリウム(5.9g、43mmol)と共に窒素下で80℃にて18時間
撹拌した。さらなる2-(2-ブロモエチル)-1H-イソインドール-1,3(2H)-ジオン(2.4g、9.4m
mol)および炭酸カリウム(3.0g、22mmol)を加え、加熱および撹拌をさらに1日続けた。室
温に置いてさらに3日後、混合物を水およびDCMに分配した。水層をさらなるDCMで抽出し
、合わせた有機層を水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濃厚な油となるまで蒸発させた。こ
の油をDCMに再溶解し、40-60石油エーテル中の40％酢酸エチルで予め調節したシリカゲル
(250g)のカラムに充填した。カラムを、この混合物、次いで50％、70％、80％および100
％酢酸エチルで溶出させた。適切な画分を合わせ、濃縮し、表題化合物(3.96g、7.51mmol
)を得た。LCMS RT=3.19 min、ES+ve m/z 527/529(M+H)+。
【０２９５】
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　中間体19
　2-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチル
]-1(2H)-フタラジノン
【化５１】

【０２９６】
　2-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-1H-イソインドール-1,3(2H)-ジオン(例えば、中間体18のため
に調製したような)(3.96g、7.51mmol)を、エタノール(50ml)に80℃で撹拌しながら溶解し
、ヒドラジン一水和物(0.91ml、19mmol)(例えば、Aldrichから市販されている)を加えた
。混合物を撹拌しながら1.25時間加熱した。反応物を冷やした水で冷却し、濾過によって
白色固体を除去した。濾過ケークをエタノールで浸出させ、合わせた濾液を白色固体とな
るまで蒸発させた。この固体を、2Mの塩酸(10ml)および水(約100ml)と混合した。不透明
な溶液を酢酸エチルおよびDCMで連続的に洗浄した。次いで、水層を2Mの水酸化ナトリウ
ム溶液でアルカリ性とし、生成物をDCM(×4)で抽出した。合わせた有機層を水で洗浄し、
乾燥させ(MgSO4)、蒸発させて、表題化合物を白色固体(2.29g)として得た。LCMS RT=2.74
 min、ES+ve m/z 397/399(M+H)+。
【０２９７】
　中間体20
　1,1-ジメチルエチル[3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フ
タラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)プロピル]カルバメート
【化５２】

【０２９８】
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピロリジニルメチル]-1(2H)-フタラジノン(
例えば、中間体2のために調製したような)(495mg、1.40mmol)を、2-ブタノン(20ml)中の1
,1-ジメチルエチル(3-ブロモプロピル)カルバメート(404mg、1.70mmol)(例えば、Flukaか
ら市販されている)、炭酸カリウム(293mg、2.12mmol)およびヨウ化ナトリウム(41mg、0.2
7mmol)と共に窒素下80℃で一晩撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、残渣をDCMおよび水の
混合物に溶解した。層を分離し、DCM溶液を疎水性フリットに通し、次いで減圧下で濃縮
し、表題化合物(737mg、約100％)を得た。LCMS RT=2.74 min、ES+ve m/z 511/513(M+H)+

。
【０２９９】
　中間体21
　2-{[(2R)-1-(3-アミノプロピル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチ
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ル]-1(2H)-フタラジノン
【化５３】

【０３００】
　1,1-ジメチルエチル[3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フ
タラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)プロピル]カルバメート(737mg、1.4mmol)(例えば、
中間体20のために調製したような)をHClのジオキサン(2.4M、25ml)溶液に溶解し、混合物
を室温で窒素下一晩撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣をアセトニトリルに溶
解し、SCXカートリッジ(20g、MeOH、次いでアセトニトリルで予め調節)に加えた。カート
リッジをアセトニトリルで洗浄し、次いでアセトニトリル中の10％0.880s.g.アンモニア
で溶出させた。適切な塩基性画分を合わせ、溶媒を減圧下で除去し、表題化合物(508mg、
88％)を得た。LCMS RT=2.11 min、ES+ve m/z 411/413(M+H)+。
【０３０１】
　中間体22
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-({(2R)-1-[2-(メチルアミノ)エチル]-2-ピロリジニ
ル}メチル)-1(2H)-フタラジノン

【化５４】

【０３０２】
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-2,2,2-トリフルオロ-N-メチルアセトアミド(例えば、実施例4
8で調製したような)(53mg、最大0.10mmol)を、MeOH(2ml)に溶解した。炭酸カリウム(48mg
、0.34mmol)の水(1ml)溶液を加え、反応物を室温で7時間撹拌した。反応物を窒素流下で
濃縮し、残渣をSCX-2カートリッジ(10g)に加えた。カートリッジをMeOHで洗浄し、次いで
MeOH中の10％0.880s.g.アンモニア水で溶出させた。適切な塩基性画分を合わせ、溶媒を
減圧下で除去した。MDAP HPLCによる精製によって、表題化合物をギ酸塩として得た。こ
れをSCX-2カートリッジ(5g)に加え、MeOHで洗浄し、MeOH中の10％0.880s.g.アンモニア水
で溶出させた。塩基性画分を合わせ、濃縮し、表題化合物を茶色のガム(２つのステップ
に亘って12mg、29％)として得た。LCMS RT=2.81 min、ES+ve m/z 425/427(M+H)+。
【０３０３】
　中間体23
　4-[(メチルオキシ)カルボニル]-3-ピリジンカルボン酸
　ピリジン-3,4-ジカルボン酸無水物(例えば、Aldrichから市販されている)(26.73g、180
mmol)の乾燥THF(250ml)懸濁液に、-70℃で窒素下ナトリウムメトキシド(11.2g、2.01mol)
の乾燥MeOH(50ml)懸濁液を加えた。反応混合物を室温まで温め、18時間撹拌した。溶媒を
減圧下で除去し、残渣を水(350ml)に溶解した。濃塩酸を使用してこれを約pH2に酸性化し
た。このようにして得られた固体を濾過によって回収し、水で洗浄した。固体を減圧下で
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45℃にて乾燥させ、表題化合物(14.6g、45％)を白色固体として得た。LCMS RT=0.98 min
、ES+ve m/z 182(M+H)+。
【０３０４】
　中間体24
　メチル3-{2-(4-クロロフェニル)-3-[(1,1-ジメチルエチル)オキシ]-3-オキソプロパノ
イル}-4-ピリジンカルボキシレート
　4-[(メチルオキシ)カルボニル]-3-ピリジンカルボン酸(例えば、中間体23のために調製
したような)(1.81g、10mmol)の乾燥DMF(90ml)溶液に、窒素下でカルボニルジイミダゾー
ル(1.7g、10.5mmol)を加えた。反応混合物を50℃で90分間加熱し、次いで塩/氷浴中で-5
℃に冷却した。これに、1,1-ジメチルエチル4-クロロフェニルアセテート(例えば、中間
体28のために調製したような)(2.38g、10.5mmol)を加え、続いて水素化ナトリウム(鉱油
中の60％分散物1.4g、35mmol)を15分間に亘り少しずつ加えた。反応混合物を-5℃で10分
間撹拌し、次いで室温に温めた。2時間後、反応混合物を塩化アンモニウム(100ml)の飽和
溶液に注いだ。これをEtOAc(3×100ml)を使用して抽出した。合わせた有機物を水(2×100
ml)およびブライン(2×100ml)で洗浄した。有機相を乾燥させ(MgSO4)、溶媒を減圧下で除
去した。残渣をDCM(5ml)に溶解し、シリカカートリッジ(100g)に加えた。これを、60分間
に亘りシクロヘキサン中の0～50％EtOAcのグラジエントを使用して溶出させた。必要とさ
れる画分を減圧下で蒸発させ、表題化合物(2.94g、75％、ケトンおよびエノールの混合物
、純度99％)を薄茶色の油として得た。LCMS RT=3.41および3.63(U字型ピーク)min ES+ve 
m/z 390/392(M+H)+。
【０３０５】
　中間体25
　メチル3-[(4-クロロフェニル)アセチル]-4-ピリジンカルボキシレート
　メチル3-{2-(4-クロロフェニル)-3-[(1,1-ジメチルエチル)オキシ]-3-オキソプロパノ
イル}-4-ピリジンカルボキシレート(例えば、中間体24のために調製したような)(2.94g、
7.5mmol)を乾燥DCM(12ml)に溶解し、これにTFA(5ml)を加えた。反応混合物を室温で窒素
下20時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、残渣をDCM(5ml)に溶解した。これをシリカカ
ートリッジ(100g)に加え、シクロヘキサン中の0～100％EtOAcのグラジエントで60分間に
亘り溶出させた。必要とされる画分を合わせ、減圧下で蒸発させ、表題化合物(1.59g、73
％)を薄いオレンジ色の油として得た。LCMS RT=3.02min ES+ve m/z 290/292(M+H)+。
【０３０６】
　中間体26
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]ピリド[3,4-d]ピリダジン-1(2H)-オン
　メチル3-[(4-クロロフェニル)アセチル]-4-ピリジンカルボキシレート(例えば、中間体
25のために調製したような)(1.59g、5.5mmol)をEtOH(60ml)に溶解し、これにヒドラジン
水和物(例えば、Aldrichから市販されている)(0.3ml、6mmol)および数滴の酢酸を加えた
。反応混合物を3時間加熱還流した。反応混合物を冷却し、固体を濾過によって回収し、E
tOH(10ml)で洗浄した。固体を減圧下で乾燥させ、表題化合物(1.17g、78％)を白色固体と
して得た。LCMS RT=2.73 min、ES+ve m/z 272/274(M+H)+。
【０３０７】
　中間体27
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピロリジニルメチル]ピリド[3,4-d]ピリダ
ジン-1(2H)-オン
　トリフェニルホスフィン(10.42g、40mmol)の無水THF(80ml)溶液に、-10℃でジ-tert-ブ
チルアゾジカルボキシレート(8.38g、36mmol)(例えば、Aldrichから市販されている)の無
水THF(60ml)溶液を加えた。この溶液を15℃に温め、次いで0～5℃に冷却した。微懸濁液
に、4-[(4-クロロフェニル)メチル]ピリド[3,4-d]ピリダジン-1(2H)-オン(例えば、中間
体26のために調製したような)およびN-Boc-D-プロリノール(例えば、Aldrichから市販さ
れている)(5.14g、25.6mmol)の無水THF(100ml)懸濁液を加えた。懸濁液を周囲温度に温め
、23時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去すると、油が残った(30g)。LCMS RT=3.48 min、E
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S+ve m/z 455/457。粗生成物(30g)の1,4-ジオキサン(80ml)溶液に、1,4-ジオキサン(80ml
、320mmol)中の4.0MのHClを加えた。溶液を周囲温度で5時間撹拌した。溶媒を減圧下で除
去し、残渣を1Mの塩酸水溶液(400ml)およびEtOAc(200ml)に分配した。相を分離し、水相
をEtOAc(200ml)で洗浄した。合わせた有機抽出物を1Mの塩酸水溶液(200ml)で洗浄した。
合わせた水様抽出物を2NaOH水溶液(300～350ml)を使用してpH10に塩基性化し、このよう
に得られた懸濁液をEtOAc(2×400ml、1×200ml)で抽出した。合わせた有機抽出物を減圧
下で濃縮し、表題化合物(8.0g)を得た。LCMS RT=2.15 min、ES+ve m/z 355/357(M+H)+。
【０３０８】
　中間体28
　1,1-ジメチルエチル(4-クロロフェニル)アセテート
　(4-クロロフェニル)酢酸(例えば、Aldrichから市販されている)(13.76g、81mmol)を、
窒素下トルエン(100ml)中で懸濁させた。これに、ジ-tert-ブチルジメチルアセタール(例
えば、Aldrichから市販されている)(50ml)を加え、反応混合物を80℃で18時間加熱した。
溶媒を減圧下で除去し、残渣をEtOAc(200ml)に溶解した。溶液を飽和炭酸水素ナトリウム
溶液(2×200ml)およびブライン(2×200ml)で洗浄した。有機相を無水MgSO4上で乾燥させ
、減圧下で蒸発させ、表題化合物(6.68g、36％)を薄茶色の油として得た。1H NMR (CDCl3
) 7.28 (2H, d, J=8.5 Hz)、7.19 (2H, d, J=8.5 Hz)、3.48 (2H, s)、1.43 (9H, s)。
【０３０９】
　中間体29
　メチル3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン
-2(1H)-イル]メチル}-1-ピロリジニル)プロパノエート

【化５５】

【０３１０】
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピロリジニルメチル]ピリド[3,4-d]ピリダ
ジン-1(2H)-オン(例えば、中間体27のために調製したような)(2.87g、8.09mmol)の無水TH
F(20ml)溶液に、アクリル酸メチル(例えば、Aldrichから市販されている)(2.75ml、30.6m
mol)を加えた。懸濁液を窒素下で50℃に21時間加熱した。溶媒を減圧下で除去し、残渣を
flashmaster II(100gカートリッジ、1％トリエチルアミン-ジクロロメタンを含有する0～
30％MeOH、60分間に亘る)によって精製し、適切な画分を合わせた。溶媒を減圧下で除去
すると、表題化合物が淡いピンク色の固体(2.988g、84％)として残った。LCMS RT=2.65 m
in、ES+ve m/z 441/443(M+H)+。
【０３１１】
　中間体30
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン-2(1H)
-イル]メチル}-1-ピロリジニル)プロパン酸、部分トリエチルアミン塩
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【化５６】

【０３１２】
　メチル3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン
-2(1H)-イル]メチル}-1-ピロリジニル)プロパノエート(例えば、中間体29のために調製し
たような)(2.5g、5.7mmol)のMeOH(25ml)溶液に、2Mの水酸化ナトリウム水溶液(10ml、20m
mol)を加えた。溶液を周囲温度で2時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、残渣を水(25ml
)に溶解し、次いで2Mの塩酸(約27ml)でpH4～5に注意深く中和した。溶液をSCXカートリッ
ジ(70g、MeOH、次いで水で予洗)に加えた。カートリッジを水(1カラム容量)、次いでMeOH
(1カラム容量)で洗浄した。カートリッジを、MeOH(2カラム容量)中の10％トリエチルアミ
ンで溶出させ、塩基性画分を減圧下で濃縮すると、表題化合物が黄色の泡として残った(2
.55g、90％)。LCMS RT=2.34 min、ES+ve m/z 427/429(M+H)+。
【０３１３】
　中間体31
　2-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン-2(
1H)-イル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-1H-イソインドール-1,3(2H)-ジオン

【化５７】

【０３１４】
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピロリジニルメチル]ピリド[3,4-d]ピリダ
ジン-1(2H)-オン(例えば、中間体27のために調製したような)(840mg、2.37mmol)を、2-ブ
タノン(25ml)中の2-(2-ブロモエチル)-1H-イソインドール-1,3(2H)-ジオン(1.51g、5.93m
mol)(例えば、Aldrichから市販されている)および炭酸カリウム(1.64g、11.9mmol)と共に
窒素下80℃で一晩撹拌した。さらなる炭酸カリウム(0.17g、1.2mmol)を加え、加熱および
撹拌をさらに4時間続けた。ブタノンを減圧下で除去した。残渣を水およびDCMに分配した
。水層をさらなるDCM(×2)で抽出し、合わせた有機層を水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、
減圧下で濃縮した。0～100％EtOAc-シクロヘキサンで60分間に亘り溶出してシリカ(100g)
上で精製することによって、表題化合物を淡黄色の泡(996mg、80％)として得た。LCMS RT
=2.57 min、ES+ve m/z 528/530(M+H)+。
【０３１５】
　中間体32
　2-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチル
]ピリド[3,4-d]ピリダジン-1(2H)-オン
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【化５８】

【０３１６】
　2-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン-2(
1H)-イル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-1H-イソインドール-1,3(2H)-ジオン(例えば
、中間体31のために調製したような)(996mg、1.89mmol)をEtOH(20ml)に溶解し、ヒドラジ
ン一水和物(例えば、Aldrichから市販されている)(0.23ml、4.73mmol)を加えた。混合物
を撹拌しながら80℃で4時間加熱した。反応物を冷却し、固体を濾過によって除去し、過
剰なEtOHで洗浄した。合わせた濾液および洗液を減圧下で濃縮し、表題化合物を黄色のガ
ム(636mg、85％)として得た。LCMS RT=2.44 min、ES+ve m/z 398/400(M+H)+。
【０３１７】
　中間体33
　1,1-ジメチルエチル[3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4
-d]ピリダジン-2(1H)-イル]メチル}-1-ピロリジニル)プロピル]カルバメート

【化５９】

【０３１８】
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピロリジニルメチル]ピリド[3,4-d]ピリダ
ジン-1(2H)-オン(例えば、中間体27のために調製したような)(605mg、1.71mmol)を、2-ブ
タノン(20ml)中の1,1-ジメチルエチル(3-ブロモプロピル)カルバメート(488mg、2.04mmol
)(例えば、Flukaから市販されている)、炭酸カリウム(353mg、2.56mmol)およびヨウ化ナ
トリウム(51mg、0.34mmol)と共に窒素下80℃で一晩撹拌した。さらなる炭酸カリウム(118
mg、0.85mmol)を加え、混合物を再び窒素下80℃で撹拌しながら6時間加熱した。溶媒を減
圧下で除去し、残渣をDCMおよび水に分配した。層を分離し、水層をDCM(×2)で抽出した
。合わせたDCM溶液を疎水性フリットに通し、減圧下で濃縮した。40分間に亘り0～15％(M
eOH中の1％0.880アンモニア水)-DCMで溶出するシリカ(70g)上での精製によって、表題化
合物(519mg、59％)を得た。LCMS RT=2.57 min、ES+ve m/z 512/514(M+H)+。
【０３１９】
　中間体34
　2-{[(2R)-1-(3-アミノプロピル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチ
ル]ピリド[3,4-d]ピリダジン-1(2H)-オン
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【化６０】

【０３２０】
　1,1-ジメチルエチル[3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4
-d]ピリダジン-2(1H)-イル]メチル}-1-ピロリジニル)プロピル]カルバメート(例えば、中
間体33のために調製したような)(519mg、1.0mmol)をジオキサン(10ml)に溶解し、HClのジ
オキサン(4M、10ml)溶液で処理した。混合物を室温で窒素下1時間撹拌した。反応混合物
を減圧下で濃縮し、残渣をSCX-2カートリッジ(20g、MeOHで予洗)に加えた。カートリッジ
をMeOHで洗浄し、次いでMeOH中の10％0.880アンモニア水で溶出させた。適切な塩基性画
分を合わせ、溶媒を減圧下で除去し、表題化合物(347mg、83％)を得た。LCMS RT=1.95 mi
n、ES+ve m/z 412/414(M+H)+。
【０３２１】
　中間体35
　(2-オキソ-3-ピペリジニル)メタンスルホン酸メチル

【化６１】

【０３２２】
　3-(ヒドロキシメチル)-2-ピペリジノン(R. D. Smithら、J. Med. Chem.、1981、24、(1
)104～109によって開示されているように調製、化合物2a)(129mg、1mmol)を、DCM(2ml)中
のトリエチルアミン(0.28ml、2mmol)と共に室温で撹拌し、塩化メタンスルホニル(例えば
、Aldrichから市販されている)(0.086ml、1.1mmol)を窒素下で加えた。2時間後、混合物
をDCMおよび2Mの塩酸を加えることによって酸性化した水に分配した。有機層を水、飽和
炭酸水素ナトリウムおよび水で連続して洗浄し、毎回DCMで逆抽出した。合わせた有機溶
液を乾燥させ(MgSO4)、乾燥するまで蒸発させ、表題化合物(50mg)を得た。LCMS RT=1.19 
min、ES+ve m/z 208(M+H)+。上記の抽出および洗浄からの全ての水層を合わせ、DCM(×3)
で抽出した。合わせた有機層を乾燥させ(MgSO4)、蒸発させ、さらなる表題化合物(67mg)
を得た。LCMS RT=1.19 min、ES+ve m/z 208(M+H)+。
【０３２３】
実施例１
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1
-ピロリジニル)-N-(2-フルオロエチル)プロパンアミド、トリフルオロ酢酸塩
【化６２】

【０３２４】
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　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1
-ピロリジニル)プロパン酸-トリエチルアミン(1:1)(例えば、中間体4のために調製したよ
うな)(80mg、0.15mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド(1.0ml)溶液に、トリエチルアミン(0
.1ml、0.7mmol)、次いでTBTU(例えば、Novabiochemから市販されている)(80mg、0.24mmol
)のN,N-ジメチルホルムアミド(0.5ml)溶液を加えた。溶液を3～5分間撹拌した。この溶液
に、2-フルオロエチルアミン塩酸塩(例えば、Rare Chemicalsから市販されている)を加え
た(40mg、0.40mmol)。混合物を一晩撹拌した。混合物をSCXカートリッジ(20g、MeOHで予
洗)に加えた。カートリッジをMeOH(2カラム容量)で洗浄し、次いでMeOH(2カラム容量)中
の10％0.880アンモニアで溶出させた。適切な塩基性画分を合わせ、溶媒を減圧下で除去
した。残渣をMDAP HPLCで精製し、適切な画分を合わせた。溶媒を減圧下で除去し、残渣
をMeOH(2～3ml)に溶解した。メタノール性溶液に、トリフルオロ酢酸(0.2ml)を加えた。
窒素流を使用して溶媒および過剰なトリフルオロ酢酸を除去し、表題化合物(36mg、40％)
を得た。LCMS RT=2.44 min、ES+ve m/z 471/473(M+H)+。
【０３２５】
実施例２
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1
-ピロリジニル)-2-メチル-N-[2-(メチルオキシ)エチル]プロパンアミド、塩酸塩
【化６３】

【０３２６】
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1
-ピロリジニル)-2-メチルプロパン酸-ギ酸塩(1:1)(例えば、中間体6のために調製したよ
うな)(13.5mg、0.028mmol)を、トリエチルアミン(0.082ml、0.59mmol)を含有するDMF(1ml
)中のTBTU(例えば、Novabiochemから市販されている)(56mg、0.18mmol)および2-メトキシ
エチルアミン(例えば、Aldrichから市販されている)(13μl、0.15mmol)と共に室温で撹拌
した。2時間後、混合物をSCX-2カートリッジ(10g、MeOHで予め調節)に加えた。カートリ
ッジをMeOHで洗浄し、次いで生成物を、MeOH中の10％0.880アンモニア水で溶出させた。
適切な溶出液を乾燥するまで蒸発させ、残渣をMeOH(約10ml)に溶解し、2Mの塩酸(5滴)を
加えた。溶液を乾燥するまで蒸発させ、残渣をMeOHと共に乾燥するまで再蒸発させ、完全
にポンピングし、表題化合物(12.1mg)を得た。LCMS RT=2.53 min、ES+ve m/z 497/499(M+
H)+。
【０３２７】
実施例３
　ギ酸-3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチ
ル}-1-ピロリジニル)-N-(フェニルメチル)プロパンアミド(1:1)
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【化６４】

【０３２８】
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピロリジニルメチル]-1(2H)-フタラジノン(
例えば、中間体2のために調製したような)(35mg、0.1mmol)を、DMF(0.1ml)中のN-ベンジ
ルアクリルアミド(例えば、ABCR chemicalsから市販されている)(24mg、0.15mmol)と共に
80℃で3日間加熱した。この溶液をMeOHで予め調節したSCX-2カートリッジ(2g)上に注いだ
。反応混合物をMeOHで洗浄した。次いでそれをMeOHで洗浄し、粗生成物を、MeOH中の10％
0.880アンモニア水溶液で溶出させた。MDAP HPLCおよび適切な溶出液の蒸発を使用してこ
れを精製し、表題化合物(15.9mg)を得た。LCMS RT=2.86 min、ES+ve m/z 515/517(M+H)+

。
【０３２９】
実施例４～２３
　下記の実施例を、3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラ
ジニル]メチル}-1-ピロリジニル)プロパン酸-トリエチルアミン(1:1)(例えば、中間体4の
ために調製したような)および適切なアミンを使用して、本明細書において実施例1に記載
されているのと概ね同様の方法によって調製した。
【化６５】

【０３３０】
　下記のアミンを使用した：
　2-フルオロエチルアミン塩酸塩(例えばRare Chemicalsから市販されている)、
　メチルアミン塩酸塩(例えば、Sigmaから市販されている)、
　アンモニア(例えば、BDHからから市販されている、0.880比重として)、
　2,2-ジフルオロエチルアミン(例えば、Apolloから市販されている)、
　2,2,2-トリフルオロエチルアミン(例えば、Acrosから市販されている)、
　ピペリジン(例えば、Lancasterから市販されている)、
　N-(2-メトキシエチル)メチルアミン(例えば、Fluorochemから市販されている)、
　{2-[(2,2,2-トリフルオロエチル)オキシ]エチル}アミン(例えば、中間体8のために調製
したような)、
　2-アミノエチルエチルエーテル(例えば、TCIから市販されている)、
　N-エチル-N-メチルアミン、モルホリン、エチルアミン(THF中の2Mの溶液として)、ジエ
チルアミン、イソプロピルアミン、プロピルアミン、tert-ブチルアミン、2-メトキシエ
チルアミンおよび3-メトキシプロピルアミン(全て例えばAldrichから市販されている)。
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【表３】

【０３３１】
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【０３３２】
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　実施例8は、実施例1と同じ化合物である。
【０３３４】
実施例２４～２６
【化６６】

【０３３５】
　下記の実施例を、4-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラ
ジニル]メチル}-1-ピロリジニル)ブタン酸、ギ酸塩(1:1)(例えば、中間体10のために調製
したような)および適切なアミンを使用して、本明細書において実施例1に記載されている
のと概ね同様の方法によって調製した。
【０３３６】
　下記のアミンを使用した：
　[2-(メチルオキシ)エチル]アミンおよびプロピルアミン(全て、例えば、Aldrichから市
販されている)。
【表４】

【０３３７】
　SCX-2カートリッジを使用し、MeOH中の0.880アンモニアで溶出させ、次いで過剰なHCl
を加え、乾燥させて、ギ酸-4-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)
-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)-N-[2-(メチルオキシ)エチル]ブタンアミド(1:1
)(例えば、実施例24で調製したような)から、実施例25を調製した。
【０３３８】
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実施例２７
　2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1
-ピロリジニル)-N-[3-(メチルオキシ)プロピル]アセトアミド、トリフルオロ酢酸塩
【化６７】

【０３３９】
　((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)フタラジニル]メチル}-1-ピ
ロリジニル)酢酸トリフルオロ酢酸塩(例えば、中間体12のために調製したような)(0.045g
、0.086mmol)の乾燥ジメチルホルムアミド(1ml)溶液に、O-(1H-ベンゾトリアゾール-1-イ
ル)-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムテトラフルオロボレート(TBTU)(例えば、Novabio
chemから市販されている)(0.045g、0.14mmol)を加えた。3-メトキシプロピルアミン(例え
ば、Aldrichから市販されている)(0.010ml、0.11mmol)、続いてトリエチルアミン(0.046m
l、0.327mmol)を加える前に、反応混合物を室温で10分間撹拌した。このようにして得ら
れた淡黄色溶液を室温で一晩撹拌し、次いで予め調節(MeOH)したSCX-2カートリッジ(10g)
に加え、MeOH(×3)で洗浄し、次いでMeOH中の10％0.880アンモニア水(×4)で溶出した。
溶媒を減圧下で除去し、残渣をMDAP HPLCで精製し、トリフルオロ酢酸で処理し、表題化
合物(21mg)を得た。LCMS RT=2.88min ES+ve m/z 483および485(M+H)+。
【０３４０】
実施例２８～３０
　実施例28～30を、((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジ
ニル]メチル}-1-ピロリジニル)酢酸トリフルオロ酢酸塩(例えば、中間体12のために調製
したような)および適切なアミンを使用して、本明細書において実施例1に記載されている
のと概ね同様の方法によって調製した。
【０３４１】
　下記のアミンを使用した：
　ブチルアミン、tert-ブチルアミンおよびピペリジン(全て、例えば、Aldrichから市販
されている)。
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【表５】

【０３４２】
実施例３１～３３
　下記の実施例を、3-{4-[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル
]-1-ピペリジニル}プロパン酸-トリエチルアミン(1:1)(例えば、中間体16のために調製し
たような)および適切なアミンを使用して、本明細書において実施例1に記載されているの
と概ね同様の方法によって調製した。

【化６８】

【０３４３】
　下記のアミンを使用した：
　[2-(メチルオキシ)エチル]アミン、[3-(メチルオキシ)プロピル]アミンおよびエチルア
ミン(例えば、Aldrichから市販されている)。
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【表６】

【０３４４】
実施例３４
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド

【化６９】

【０３４５】
　調製(a)
　4-(メチルオキシ)ブタン酸(例えば、中間体17のために調製したような)(155mg、1.31mm
ol)を、撹拌しながらDMF(3ml)に溶解した。トリエチルアミン(555μl、3.98mmol)、続い
てDMF(2ml)中のTBTU(422mg、1.31mmol)を加え、混合物を室温で撹拌した。DMF(3ml)中の2
-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1
(2H)-フタラジノン(例えば、中間体19のために調製したような)(401mg、1.01mmol)を加え
、混合物を室温で2時間撹拌した。反応混合物をシリカカートリッジ(70g、MeOHで予め調
節)に加え、MeOH(3カラム容量)、続いてMeOH中の10％0.88s.g.アンモニア水(3カラム容量
)で溶出させた。適切な画分を合わせ、減圧下で濃縮した。残渣をMeOHに再溶解し、SCXカ
ートリッジ(70g、MeOHで予め調節)に加えた。カートリッジをMeOH(2カラム容量)で洗浄し
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、次いでMeOH中の10％0.880s.g.アンモニア(3カラム容量)で溶出させた。適切な塩基性画
分を合わせ、溶媒を減圧下で除去した。シリカ(50g、DCM-EtOH-アンモニア水、200:8:1(4
00ml)、次いで150:8:1(450ml)で溶出)上のクロマトグラフィーによって、残渣を精製した
。適切な画分を合わせ、減圧下で濃縮した。試料をEtOHに再溶解し、減圧下で濃縮し、表
題化合物(446mg、89％)を得た。LCMS RT=2.86 min、ES+ve m/z 497/499(M+H)+。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ 8.43～8.36 (m, 1H)、7.96～7.90 (m, 1H)、7.89～7.81 (m, 2H)
、7.34～7.27 (m, 4H)、4.36 (s, 2 H)、4.31 (dd, J = 13, 4 Hz, 1H)、4.24 (dd, J = 
13, 7 Hz, 1H)、3.41～3.24 (m, 7H)、3.21～3.13 (m, 1H)、3.10～3.00 (m, 2H)、2.55
～2.46 (m, 1H)、2.36～2.27 (m, 1H)、2.26 (t, J = 8 Hz, 2H)、1.94～1.68 (m, 6H)。
【０３４６】
　調製(b)
　乾燥DMF(20ml)中の4-メチルオキシブタン酸(1.49g、12.6mmol)に、窒素下でTBTU(4.38g
、13.65mmol)、続いてトリエチルアミン(5.85ml、42mmol)を加え、混合物を10分間室温で
撹拌した。この混合物に、乾燥DMF(40ml)中に懸濁した2-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-
ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1(2H)-フタラジノン(例えば、中
間体19のために調製したような)(4.17g、10.5mmol)を加え、混合物を60分間窒素下室温で
撹拌した。次いで、混合物を少量までに蒸発させ、残渣をシリカカートリッジ(120g)に加
えた。これをDCM中の0～10％DCM/MeOHのグラジエントを使用して溶出させた。画分を含有
する生成物を合わせ、乾燥するまで蒸発させた。これは不純物を含有していたので、この
物質をDCM(300ml)に溶解し、1NのNaOH(2×50ml)、水(2×100ml)で洗浄し、相分離器を通
して有機層を分離した。濾液を乾燥するまで蒸発させ、DCM中の7％MeOHで定組成溶出する
シリカカートリッジ(100g)上で精製した。画分を含有する生成物を合わせ、乾燥するまで
蒸発させた。得られた残渣は少量の不純物をまだ含有していたので、DCM(250ml)に溶解し
、2NのNaOH(2×50ml)、水(2×50ml)で洗浄し、相分離器を通した。濾液を乾燥するまで蒸
発させると、生成物が残り、これをエーテル(200ml)で10分間粉砕した。固体を濾過し、
エーテル(50ml)で洗浄し、減圧下で一晩完全に乾燥させ、表題化合物(3.9g)を固体として
得た。NMRは必要とされる生成物と一致した。LCMS RT=2.85min ES+ve m/z 497/499(M+H)+

。
【０３４７】
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド(調製(b)において調製したよ
うな)のXRPDパターンを図1に示す。この形態についてのピーク角度および面間隔を下記に
一覧表にする。
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【表７】

【０３４８】
　DSCサーモグラムは加熱率の差を温度に対するワット/秒でプロットする。N-[2-((2R)-2
-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニ
ル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド(調製(b)において調製したような)のDSCサー
モグラムを図2に示す。融解吸熱が126℃の開始温度で観察された。
【０３４９】
実施例３４ａ
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド、塩酸塩
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド(例えば、実施例34、調製(a)
で調製したような)(330mg)の試料をMeOH(3ml)に溶解し、HClのMeOH(1.25mmol、3ml)溶液
で処理した。次いで、溶媒および過剰な酸を窒素流を使用して除去し、残渣を減圧下45℃
で乾燥させ、表題化合物(352mg、99％)を得た。LCMS RT=2.85 min、ES+ve m/z 497/499(M
+H)+、1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ 8.45～8.41 (m, 1H)、8.02～7.98 (m, 1H)、7.95
～7.86 (m, 2H)、7.36～7.29 (m, 4H)、4.74 (dd, J = 15, 4 Hz, 1H)、4.62 (dd, J = 1
5, 5.5 Hz, 1H)、4.41 (s, 2H)、4.11～4.03 (m, 1H)、3.92～3.84 (m, 1H)、3.72～3.63
 (m, 2H)、3.56～3.46 (m, 1H)、3.37 (t, J = 6 Hz, 2H)、3.38～3.27 (MeOHのため不明
瞭) (m, 2H)、3.30 (s, 3H)、2.39～2.30 (m, 3H)、2.23～2.11 (m, 1H)、2.06～1.94 (m
, 2H)、1.83～1.75 (m, 2H)。
【０３５０】
実施例３４ｂ
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド、ギ酸塩
　2-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチル
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]-1(2H)-フタラジノン(例えば、中間体19のために調製したような)(35mg、0.088mmol)、T
BTU(38mg、0.12mmol)、トリエチルアミン(70μl、0.50mmol)および4-(メチルオキシ)ブタ
ン酸(例えば、中間体17のために調製したような)(12mg、0.10mmol)を、DMF(2ml)中室温で
2時間一緒に撹拌した。反応混合物をSCXカートリッジ(10g、MeOHで予洗)に加えた。カー
トリッジをMeOHで洗浄し、次いでMeOH中の10％0.880アンモニアで溶出させた。適切な塩
基性画分を合わせ、溶媒を減圧下で除去した。残渣をMDAP HPLCで精製し、適切な画分を
合わせた。溶媒を減圧下で除去し、残渣をDCMに再溶解し、過剰なギ酸で処理し、生成物
のギ酸塩の単離を確実にした。溶媒および過剰なギ酸を窒素流を使用して除去し、表題化
合物(27mg、56％)を得た。LCMS RT=2.52 min、ES+ve m/z 497/499(M+H)+、1H NMR (400 M
Hz, MeOH-d4) δ 8.45～8.40 (m, 1H)、8.22 (br s, 1H)、8.02～7.97 (m, 1H)、7.95～7
.85 (m, 2H)、7.36～7.28 (m, 4H)、4.65 (dd, J = 15, 4 Hz, 1H)、4.57 (dd, J = 14, 
5 Hz, 1H)、4.40 (s, 2 H)、3.96～3.88 (m, 1H)、3.72～3.80 (m, 1H)、3.45～3.66 (m,
 3H)、3.37 (t, J = 6 Hz, 2H)、3.30 (s, 3H)、3.25～3.14 (m, 2H)、2.32 (t, J=7.5 H
z, 2H)、2.33～2.20 (m, 1H)、2.15～1.91 (m, 3H)、1.84～1.75 (m, 2H)。
【０３５１】
実施例３４ｃ
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド、トリフルオロ酢酸塩
　4-(メチルオキシ)ブタン酸(例えば、中間体17のために調製したような)(30mg、0.25mmo
l)、TBTU(88mg、0.27mmol)およびトリエチルアミン(119μl、0.85mmol)を、DMF(4ml)中窒
素下で10分間一緒に撹拌した。2-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4
-[(4-クロロフェニル)メチル]-1(2H)-フタラジノン(例えば、中間体19のために調製した
ような)(85mg、0.21mmol)を加え、混合物を室温で窒素下2時間撹拌した。反応混合物をSC
Xカートリッジ(70g、MeOHで予洗)に加えた。カートリッジをMeOHで洗浄し、次いでMeOH中
の10％0.880アンモニアで溶出させた。適切な塩基性画分を合わせ、溶媒を減圧下で除去
した。残渣をMDAPによって精製し、適切な画分を合わせた。溶媒を減圧下で除去し、残渣
をDCMに再溶解し、過剰なトリフルオロ酢酸で処理し、生成物をトリフルオロ酢酸塩に変
換させた。溶媒および過剰な酸を窒素流を使用して除去し、表題化合物(97mg、74％)を得
た。LCMS RT=2.47 min、ES+ve m/z 497/499(M+H)+、1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ 8.45
～8.40 (m, 1H)、8.02～7.98 (m, 1H)、7.95～7.86 (m, 2H)、7.36～7.29 (m, 4H)、4.73
 (dd, J = 15, 4 Hz, 1H)、4.61 (dd, J = 16, 5.5 Hz, 1H)、4.41 (s, 2H)、4.10～4.02
 (m, 1H)、3.92～3.83 (m, 1H)、3.72～3.62 (m, 2H)、3.55～3.45 (m, 1H)、3.37 (t, J
 = 6 Hz, 2H)、3.38～3.27 (MeOHのため不明瞭) (m, 2H)、3.30 (s, 3H)、2.39～2.29 (m
, 3H)、2.22～2.10 (m, 1H)、2.06～1.94 (m, 2H)、1.82～1.74 (m, 2H)。
【０３５２】
実施例３４ｄ
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド、酒石酸塩
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド(例えば、実施例34、調製(b)
で調製したような)(400mg)を、アセトン(4ml)に溶解した。これに、アセトン(4ml)に溶解
した(L)-酒石酸(126.8mg)を加え、反応物を週末にかけて温度サイクル(0～40℃)に曝した
。固体を単離し、アセトン(約1ml)で洗浄し、空気中で約2時間、次いで減圧下で一晩室温
にて乾燥させ、表題化合物(464.7mg)を得た。LCMS RT=2.73 min、ES+ve m/z 497/499(M+H
)+。
【０３５３】
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド酒石酸塩(実施例34dで調製し
たような)のXRPDパターンを図3に示す。この形態についてのピーク角度および面間隔を、
下記に表示する。
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【表８】

【０３５４】
　DSCサーモグラムは加熱率の差を温度に対するワット/秒でプロットする。N-[2-((2R)-2
-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニ
ル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド酒石酸塩(実施例34dで調製したような)のDSC
サーモグラムを図4に示す。融解吸熱を137℃の開始温度で観察した。
【０３５５】
実施例３５
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-3-(メチルオキシ)プロパンアミド、ギ酸塩
【化７０】

【０３５６】
　2-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチル
]-1(2H)-フタラジノン(例えば、中間体19のために調製したような)(35mg、0.088mmol)、T
BTU(37mg、0.12mmol)、トリエチルアミン(70μl、0.50mmol)および4-(メチルオキシ)プロ
パン酸(例えば、Aldrichから市販されている)(9μl、0.1mmol)を、DMF(2ml)中室温で2時
間、一緒に撹拌した。反応混合物をSCXカートリッジ(10g、MeOHで予洗)に加えた。カート
リッジをMeOHで洗浄し、次いでMeOH中の10％0.880アンモニアで溶出させた。適切な塩基
性画分を合わせ、溶媒を減圧下で除去した。残渣をMDAP HPLCで精製し、適切な画分を合
わせた。溶媒を減圧下で除去し、残渣をDCMに再溶解し、過剰なギ酸で処理し、生成物の
ギ酸塩の単離を確実にした。溶媒および過剰なギ酸を窒素流を使用して除去し、表題化合
物(27mg、58％)を得た。LCMS RT=2.48 min、ES+ve m/z 483/485(M+H)+。
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【０３５７】
実施例３６
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-3,3,3-トリフルオロプロパンアミド
【化７１】

【０３５８】
　2-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチル
]-1(2H)-フタラジノン(例えば、中間体19のために調製したような)(398mg、1.00mmol)をD
CM(3ml)に溶解し、トリエチルアミン(280mg、2.01mmol)で処理し、混合物を室温で撹拌し
た。3,3,3-トリフルオロプロピオニルクロリド(例えば、Matrix Scientificから市販され
ている)(237μl、1.62mmol)を、DCM(2ml)中の溶液として加え、混合物を室温で1時間撹拌
した。さらなる3,3,3-トリフルオロプロピオニルクロリド(33mg、0.23mmol)を、DCM(1ml)
中に加え、撹拌を室温で一晩続けた。反応混合物をDCM(5ml)で希釈し、溶液を水(10ml)で
洗浄した。層を分離し(疎水性フリット)、水層をさらなるDCM(2×10ml)で洗浄した。合わ
せたDCM層を減圧下で濃縮した。シリカ(50g、DCM中の2％～4％(10％飽和アンモニア水/Me
OH)で溶出)上のクロマトグラフィーによって、残渣を精製した。適切な画分を合わせ、減
圧下で濃縮し、表題化合物(276mg、54％)を得た。LCMS RT=3.04 min、ES+ve m/z 507/509
(M+H)+、1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ 8.38～8.33 (m, 1H)、7.94～7.90 (m, 1H)、7.8
7～7.87 (m, 2H)、7.32～7.22 (m, 4H)、4.35 (s, 2 H)、4.29 (dd, J = 13, 4 Hz, 1H)
、4.21 (dd, J = 13, 7 Hz, 1H)、3.44～3.35 (m, 1H)、3.32～3.25 (MeOHのため不明瞭)
 (m, 1H)、3.25～3.12 (m, 3H)、3.10～2.98 (m, 2H)、2.57～2.49 (m, 1H)、2.36～2.27
 (m, 1H)、1.93～1.65 (m, 4H)。
【０３５９】
実施例３６ａ
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-3,3,3-トリフルオロプロパンアミド、塩酸塩
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-3,3,3-トリフルオロプロパンアミド(例えば、中間体実施例36
のために調製したような)(276mg)をMeOH(5ml)に溶解し、HClのMeOH(1.25mmol、3ml)溶液
で処理した。次いで、溶媒および過剰な酸を窒素流を使用して除去し、残渣を減圧下で乾
燥させ、表題化合物を黄色の泡(281mg、95％)として得た。LCMS RT=2.84 min、ES+ve m/z
 507/509(M+H)+、1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ 8.69 (br t, J = 5.0 Hz, 1H)、8.42～
8.36 (m, 1H)、8.01～7.96 (m, 1H)、7.93～7.85 (m, 2H)、7.33～7.25 (m, 4H)、4.78 (
dd, J = 15, 4 Hz, 1H)、4.58 (dd, J = 15, 5 Hz, 1H)、4.39 (s, 2H)、4.07～3.98 (m,
 1 H)、3.87～3.79 (m, 1H)、3.79～3.69 (m, 2H)、3.63～3.55 (m, 1H)、3.36～3.26 (M
eOHのため不明瞭) (m, 4H)、2.37～2.25 (m, 1H)、2.20～2.07 (m, 1H)、2.02～1.91 (m,
 2H)。
【０３６０】
実施例３６ｂ
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-3,3,3-トリフルオロプロパンアミド、トリフルオロ酢酸塩
　2-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチル
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DCM(2ml)に溶解し、トリエチルアミン(43μl、0.31mmol)および3,3,3-トリフルオロプロ
ピオニルクロリド(例えば、Matrix Scientificから市販されている)(21μl、0.16mmol)で
処理した。混合物を室温で1時間撹拌した。反応混合物を窒素流を使用して濃縮した。残
渣をMDAP HPLCで精製し、適切な画分を合わせた。溶媒を減圧下で除去し、残渣をDCMに再
溶解し、過剰なトリフルオロ酢酸で処理した。溶媒および過剰な酸を窒素流を使用して除
去し、表題化合物(30mg、48％)を得た。LCMS RT=2.61 min、ES+ve m/z 507/509(M+H)+、1

H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ 8.42～8.38 (m, 1H)、8.01～7.97 (m, 1H)、7.94～7.85 (
m, 2H)、7.33～7.27 (m, 4H)、4.77 (dd, J = 15, 3 Hz, 1H)、4.57 (dd, J = 15, 5 Hz,
 1H)、4.39 (s, 2 H)、4.06～3.98 (m, 1H)、3.88～3.78 (m, 1H)、3.78～3.67 (m, 2H)
、3.61～3.54 (m, 1H)、3.36～3.24 (MeOHのため不明瞭) (m, 4H)、2.37～2.27 (m, 1H)
、2.19～2.07 (m, 1H)、2.01～1.89 (m, 2H)。
【０３６１】
実施例３７～４１

【化７２】

【０３６２】
　下記の実施例を、2-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロ
ロフェニル)メチル]-1(2H)-フタラジノン(例えば、中間体19のために調製したような)お
よび適切な酸塩化物を使用して、本明細書において実施例36に記載されているのと概ね同
様の方法によって調製した。
【０３６３】
　使用した酸塩化物は、
　塩化ブチリル、塩化ピバロイルおよび塩化イソブチリル(例えば、Aldrichから市販され
ている)、
　2-メトキシアセチルクロリド(例えば、Lancasterから市販されている)、
　3,3,3-トリフルオロプロピオニルクロリド(例えば、Matrix Scientificから市販されて
いる)であった。
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【表９】

【０３６４】
実施例４２
　N-[3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)プロピル]-3-(メチルオキシ)プロパンアミド、トリフルオロ酢酸塩
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【化７３】

【０３６５】
　3-(メチルオキシ)プロパン酸(例えば、Aldrichから市販されている)(10μl、0.11mmol)
、TBTU(41mg、0.13mmol)、およびトリエチルアミン(78μl、0.56mmol)を、DMF(2ml)中窒
素下で室温にて10分間一緒に撹拌した。2-{[(2R)-1-(3-アミノプロピル)-2-ピロリジニル
]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1(2H)-フタラジノン(例えば、中間体21のため
に調製したような)、(41mg、0.01mmol)のDMF(1.5ml)溶液を加え、混合物を室温で2時間撹
拌した。反応混合物をSCXカートリッジ(20g、MeOHで予洗)に加えた。カートリッジをMeOH
で洗浄し、次いでMeOH中の10％0.880アンモニアで溶出させた。適切な塩基性画分を合わ
せ、溶媒を減圧下で除去した。残渣をMDAP HPLCで精製し、適切な画分を合わせた。溶媒
を減圧下で除去し、残渣をDCMに再溶解し、過剰なTFA酸で処理し、生成物の塩の単離を確
実にした。溶媒および過剰なTFAを窒素流を使用して除去し、表題化合物(39mg、79％)を
得た。LCMS RT=2.78 min、ES+ve m/z 497/499。
【０３６６】
実施例４３
　N-[3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)プロピル]アセトアミド、トリフルオロ酢酸塩
【化７４】

【０３６７】
　2-{[(2R)-1-(3-アミノプロピル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチ
ル]-1(2H)-フタラジノン(例えば、中間体21のために調製したような)(42mg、0.10mmol)を
DCM(2ml)に溶解し、トリエチルアミン(42μl、0.30mmol)および塩化アセチル(例えば、Fl
ukaから市販されている)(17μl、0.24mmol)で処理した。混合物を室温で一晩撹拌した。
反応混合物を濃縮し、残渣をMDAP HPLCで精製した。適切な画分を合わせ、減圧下で濃縮
した。残渣をMeOHに溶解し、過剰なTFA酸で処理した。溶媒および過剰な酸を窒素流を使
用して除去し、表題化合物(41mg、72％)を得た。LCMS RT=2.44 min、ES+ve m/z 453/455(
M+H)+。
【０３６８】
実施例４４～４６



(78) JP 2010-513393 A 2010.4.30

10

20

30

40

【化７５】

【０３６９】
　下記の実施例を、2-{[(2R)-1-(3-アミノプロピル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-ク
ロロフェニル)メチル]-1(2H)-フタラジノン(例えば、中間体21のために調製したような)
および適切な酸塩化物を使用して、本明細書において実施例43に記載されているのと概ね
同様の方法によって調製した。
【０３７０】
　使用した酸塩化物は、塩化プロピオニル、塩化イソブチリルおよび塩化ピバロイル(例
えば、Aldrichから市販されている)であった。
【表１０】

【０３７１】
実施例４７
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-2,2,2-トリフルオロアセトアミド
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【化７６】

【０３７２】
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピロリジニルメチル]-1(2H)-フタラジノン(
例えば、中間体2のために調製したような)(354mg、1.0mmol)を、ブタノン(8ml)に溶解し
た。2,2,2-トリフルオロ-N-(2-ヨードエチル)アセトアミド(例えば、Apolloから市販され
ている)(323mg、1.2mmol)を、ブタノン(2ml)溶液として、続いてDIPEA(209μl、1.2mmol)
を加えた。混合物を80℃で加熱し、窒素雰囲気下一晩撹拌した。さらなるDIPEA(87μl、0
.5mmol)および2,2,2-トリフルオロ-N-(2-ヨードエチル)アセトアミド(139mg、0.52mmol)
を加え、反応物を加熱しながら80℃で窒素下4.5時間撹拌した。さらなるDIPEA(87μl、0.
5mmol)および2,2,2-トリフルオロ-N-(2-ヨードエチル)アセトアミド(132mg、0.49mmol)を
加え、反応物を加熱しながら80℃で窒素下一晩撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮した
。シリカ(50g、20分間に亘り0～100％EtOAc-シクロヘキサンで溶出)上の精製によって、
表題化合物を黄色のガム(498mg、100％)として得た。LCMS RT=3.05 min、ES+ve m/z 493/
495(M+H)+。
【０３７３】
実施例４８
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-2,2,2-トリフルオロ-N-メチルアセトアミド
【化７７】

【０３７４】
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-2,2,2-トリフルオロアセトアミド(例えば、実施例47で調製し
たような)(155mg、0.31mmol)を、DMF(5ml)中で炭酸カリウム(85mg、0.31mg)と共に5分間
室温で撹拌した。ヨウ化メチル(例えば、Aldrichから市販されている)(39μl、0.63mmol)
を加え、反応物を室温で6時間撹拌し、次いで放置した。混合物をC-18カートリッジ(50g)
(MeOH、続いて5％MeOH-水で予洗)に加えた。カートリッジを、5％MeOH-水、続いてMeOHに
よって溶出させた。適切な画分を合わせ、減圧下で濃縮し、表題化合物を黄色のガム(53m
g、不純)として得た。LCMS主成分RT=3.13 min、ES+ve m/z 507/509(M+H)+。
【０３７５】
実施例４９
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]-N-メチル-4-(メチルオキシ)ブタンアミド、トリフルオロ酢酸
塩
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【化７８】

【０３７６】
　4-(メチルオキシ)ブタン酸(例えば、中間体17のために調製したような)(5mg、0.036mmo
l)を、DMF(0.5ml)中でTBTU(24mg、0.074mmol)およびトリエチルアミン(17μl、0.12mmol)
と共に室温で15分間撹拌した。この混合物を、4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-({(2R)-
1-[2-(メチルアミノ)エチル]-2-ピロリジニル}メチル)-1(2H)-フタラジノン(例えば、中
間体22のために調製したような)のDMF(0.5ml)溶液に加えた。反応混合物を室温で3時間撹
拌し、次いで窒素流下濃縮した。残渣を、SCX-2カートリッジ(5g)に加え、MeOHで洗浄し
、MeOH中の10％0.880アンモニア水で溶出させた。適切な塩基性画分を合わせ、溶媒を減
圧下で除去した。MDAP HPLCによる精製によって、表題化合物をギ酸塩として得た。これ
をMeOHに再溶解し、TFA(0.5ml、過剰)で処理した。溶媒および過剰な酸を窒素流を使用し
て除去し、表題化合物(11mg、59％)を得た:LCMS RT=2.76 min、ES+ve m/z 511/513(M+H)+

、1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.41 (1H, d, J = 8 Hz)、8.01～7.96 (1H, m)、7.94～7
.84 (2H, m)、7.33～7.22 (4H, m)、4.78 (1H, dd, J = 15, 2 Hz)、4.57 (1H, dd, J = 
15, 5 Hz)、4.38 (2H, s)、4.19～4.10 (1H, m)、4.05～3.96 (1H, m)、3.96～3.87 (1H,
 m)、3.82～3.72 (1H, m)、3.46～3.24 (m, CD3ODのため部分的に不明瞭)、3.12 (3H, s)
、2.67～2.45 (2H, m)、2.36～2.27 (1H, m)、2.19～2.07 (1H, m)、2.00～1.88 (2H, m)
、1.83～1.74 (2H, m)。
【０３７７】
実施例５０
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル
}-1-ピロリジニル)エチル]シクロペンタンカルボキサミド、トリフルオロ酢酸塩

【化７９】

【０３７８】
　2-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチル
]-1(2H)-フタラジノン(例えば、中間体19のために調製したような)(0.048g、0.12mmol)の
DMF(2ml)溶液に、シクロペンタンカルボン酸(例えば、Aldrichから市販されている)(0.02
8ml、0.18mmol)を加えた。薄い懸濁液に、トリエチルアミン(0.1ml、0.7mmol)、次いでTB
TU(63mg、0.20mmol)を加えた。このように得られた溶液を周囲温度で一晩撹拌した。未精
製物を10gのSCX-2カートリッジ(MeOHで予洗)に加え、カートリッジをMeOH(2カラム容量)
で洗浄した。カートリッジを、MeOH(2カラム容量)中の10％0.880アンモニア水で溶出させ
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適切な画分を合わせた。合わせた画分をTFA(0.5ml)で処理し、溶媒を減圧下で除去し、表
題化合物(42mg、57％)を得た。LCMS RT=2.93 min、ES+ve m/z 493/495(M+H)+。1H NMR CD

3OD、(CD3OD) δ 8.39 (1H, m)、7.98 (1H, m)、7.88 (2H, m)、7.30 (4H, m)、4.64 (2H
, m)、4.49 (2H, s)、4.07 (1H, m)、3.85 (1H, m)、3.65～3.35 (2H, m)、3.52～3.44 (
1H, m)、3.35～3.23 (2H, m, 溶媒のため不明瞭)、2.65～2.59 (1H, m)、2.38～2.27 (1H
, m)、2.20～2.10 (1H, m)、2.05～1.93 (2H, m)、1.85～1.70 (2H, m)、1.65～1.50 (6H
, m)。
【０３７９】
実施例５１～５５
【化８０】

【０３８０】
　下記の実施例を、2-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロ
ロフェニル)メチル]-1(2H)-フタラジノン(例えば、中間体19のために調製したような)お
よび適切なカルボン酸を使用して、本明細書において実施例50に記載されているのと概ね
同様の方法によって調製した。
【０３８１】
　下記のカルボン酸を使用した：
　テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸(例えば、Maybridgeから市販されている)、
　シクロペンタンカルボン酸、シクロヘキサンカルボン酸およびテトラヒドロ-3-フロ酸(
例えば、Aldrichから市販されている)、
　3-ヒドロキシ-2,2-ジメチルプロパン酸(例えば、TCI-EPから市販されている)、および
　テトラヒドロ-ピラン-3-カルボン酸(例えば、J & W Pharmalabから市販されている)。
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【０３８２】
実施例５６
　2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1
-ピロリジニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)アセトアミド、トリフルオロ酢酸塩
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【化８１】

【０３８３】
　((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)フタラジニル]メチル}-1-ピ
ロリジニル)酢酸、トリフルオロ酢酸塩(例えば、中間体12のために調製したような)(0.04
0g、0.076mmol)の乾燥DMF(1ml)溶液に、TBTU(0.045g、0.14mmol)およびトリエチルアミン
(0.042ml、0.30mmol)を加えた。ネオペンチルアミン(例えば、Fluorochemから市販されて
いる)(0.010ml、0.08mmol)を加える前に、反応混合物を室温で15分間撹拌した。このよう
にして得られた暗い黄色の溶液を室温で3日間放置し、次いで予め調節した(MeOH)SCX-2カ
ートリッジ(10g)に加え、MeOH(×3)で洗浄し、次いでMeOH中の10％0.88アンモニア水(×4
)で溶出させた。溶媒を減圧下で除去し、残渣をMDAP HPLCで精製し、TFAで処理し、表題
化合物(17mg)を得た。LCMS RT=3.14 min、ES+ve m/z 481および483[M+H]+。
【０３８４】
実施例５７
　2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1
-ピロリジニル)-N-(シクロヘキシルメチル)アセトアミド、トリフルオロ酢酸塩

【化８２】

【０３８５】
　((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-
ピロリジニル)酢酸トリフルオロ酢酸塩(例えば、中間体12のために調製したような)およ
びシクロヘキシルメチルアミン(例えば、Aldrichから市販されている)を使用して、本明
細書において実施例56に記載されているのと概ね同様の方法によって調製し、表題化合物
を得た。LCMS RT=3.34 min、ES+ve m/z 507/509(M+H)+。
【０３８６】
実施例５８
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-({(2R)-1-[(2-オキソ-3-ピペリジニル)メチル]-2-ピ
ロリジニル}メチル)-1(2H)-フタラジノン
【化８３】

【０３８７】
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　DMF(1ml)中の(2-オキソ-3-ピペリジニル)メタンスルホン酸メチル(例えば、中間体35の
ために調製したような)(35mg、0.17mmol)、4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[(2R)-2-ピ
ロリジニルメチル]-1(2H)-フタラジノン(例えば、中間体2のために調製したような)(42mg
、0.12mmol)、ヨウ化ナトリウム(27mg、0.18mmol)、炭酸水素ナトリウム(72mg、0.86mmol
)の混合物を、Smith Creator(商標)マイクロ波オーブン中で150℃で15分間、次いで2度目
に15分間加熱した。反応はそれ以上進行せず、脱離生成物3-メチリデン-2-ピペリジノン
が形成され始めた。さらなる量の(2-オキソ-3-ピペリジニル)メタンスルホン酸メチル(14
mg)およびDMF(0.5ml)を加え、混合物をSmith Creator(商標)マイクロ波オーブン中で150
℃にて15分間加熱した。第2のさらなる部分の(2-オキソ-3-ピペリジニル)メタンスルホン
酸メチル(14mg)およびDMF(0.5ml)を加え、混合物をSmith Creator(商標)マイクロ波オー
ブン中で150℃にて15分間加熱した。LCMSは、(2-オキソ-3-ピペリジニル)メタンスルホン
酸メチルの3-メチリデン-2-ピペリジノンへの完全な変換を示した。反応混合物を減圧下
で濃縮し、残渣を丸底フラスコに移し、炭酸水素ナトリウム(30mg)、続いてDMF(0.2ml)を
加え、反応物を従来法で150℃にて窒素下一晩加熱した。反応混合物を20gのSCX-2カート
リッジ(MeOHで予め調節)上に加え、MeOHで洗浄した。生成物を、MeOH中の10％0.880アン
モニア水で溶出させた。塩基性画分を合わせ、減圧下蒸発させた。残渣をMDAP HPLCで精
製し、DCM-EtOH-0.880アンモニア水(80:8:1)で溶出する5gのシリカカートリッジ上のクロ
マトグラフィーによってさらに精製し、表題化合物(2.76mg)を得た。LCMS RT=2.80 min、
ES+ve m/z 465/467(M+H)+。
【０３８８】
実施例５９
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-{[(2R)-1-(2-{3-[2-(メチルオキシ)エチル]-1,2,4-
オキサジアゾール-5-イル}エチル)-2-ピロリジニル]メチル}-1(2H)-フタラジノン、トリ
フルオロ酢酸塩
【化８４】

【０３８９】
　塩化オキサリル(例えば、Aldrichから市販されている)(0.022ml、0.25mmol)を、乾燥DM
F(0.030ml、0.38mmol)の乾燥DCM(0.5ml)溶液に加えた。5分後、3-((2R)-2-{[4-[(4-クロ
ロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-ピロリジニル)プロパン酸
(トリエチルアミン塩として)(例えば、中間体4のために調製したような)(103mg、0.242mm
ol)の乾燥DCM(1ml)溶液を加え、混合物をさらに5分間撹拌した。N-ヒドロキシ-3-(メチル
オキシ)プロパンイミドアミド(例えば、Fulcrum Scientificおよび/またはTyger Scienti
ficから市販されている)(0.053g、0.45mmol)を加え、混合物を加熱還流させた。1.5時間
後、トルエン(3ml)を加え、還流を一晩続けた。反応混合物を室温に冷却し、次いで予め
調節した(MeOH)アミノ-プロピルSPEカートリッジ(20g)に注いだ。カートリッジをMeOH(×
4)で洗浄し、これらの画分を合わせ、減圧下で濃縮した。このように得られた残渣をMDAP
 HPLCで精製し、TFA(約0.5ml)で処理し、減圧下で濃縮し、表題化合物(0.016g)を得た。L
CMS RT=2.57 min、ES+ve m/z 508/510(M+H)+。
【０３９０】



(85) JP 2010-513393 A 2010.4.30

10

20

30

40

50

実施例６０
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-({(2R)-1-[(3-プロピル-1,2,4-オキサジアゾール-5-
イル)メチル]-2-ピロリジニル}メチル)-1(2H)-フタラジノン、塩酸塩
【化８５】

【０３９１】
　((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1-
ピロリジニル)酢酸、トリフルオロ酢酸塩(例えば、中間体12のために調製したような)(50
mg、0.095mmol)、TBTU(49mg、0.15mmol)およびトリエチルアミン(53μl、0.38mmol)を、D
MF(1ml)中室温で10分間一緒に撹拌した。N-ヒドロキシブタンイミドアミド(例えば、Alfa
 Aesar、Apollo、Maybridge、Fulcrum Scientificおよび/またはTyger Scientificから市
販されている)(14mg、0.14mmol)を、DMF(0.5ml)中の溶液として加え、混合物を室温で30
分間撹拌した。混合物をマイクロ波バイアルに移し、さらなるDMF(0.5ml)を加え、密封バ
イアルをSmith Creator(商標)マイクロ波オーブン中で80℃に5分間加熱した。さらなるト
リエチルアミン(66μl、0.47mmol)を加え、再密封したバイアルをSmith Creator(商標)マ
イクロ波オーブン中で80℃に5分間加熱し、室温で一晩放置した。さらなるトリエチルア
ミン(66μl、0.47mmol)を加え、再密封したバイアルをSmith Creator(商標)マイクロ波オ
ーブン中で90℃に10分間、次いでさらに10分間加熱し、次いで室温で放置した。反応混合
物をSCX-2カートリッジ(20g、MeOHで予洗)に加えた。カートリッジをMeOHで洗浄し、次い
でMeOH中の10％0.880アンモニア水で溶出させた。適切な塩基性画分を合わせ、溶媒を減
圧下で除去した。残渣をMDAP HPLCで精製し、適切な画分を合わせ、濃縮し、表題化合物
を部分ギ酸塩(3mg)として得た。残渣をMeOHに再溶解し、HClのMeOH(1.25M、0.2ml、過剰)
溶液で処理した。溶媒および過剰な酸を窒素流を使用して除去し、表題化合物(3.5mg、7
％)を得た。LCMS RT=3.64 min、ES+ve m/z 478/480(M+H)+。
【０３９２】
実施例６１
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-[((2R)-1-{2-[3-(1-メチルエチル)-1,2,4-オキサジ
アゾール-5-イル]エチル}-2-ピロリジニル)メチル]-1(2H)-フタラジノン、塩酸塩
【化８６】

【０３９３】
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　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1
-ピロリジニル)プロパン酸(トリエチルアミン塩として)(例えば、中間体4のために調製し
たような)(45mg、0.085mmol)、TBTU(32mg、0.10mmol)およびトリエチルアミン(28μl、0.
20mmol)を、DMF(1.5ml)中室温で20分間一緒に撹拌した。N-ヒドロキシ-2-メチルプロパン
イミドアミド(例えば、Alfa Aesarから市販されている)(10mg、0.10mmol)を加え、混合物
を室温で30分間撹拌し、室温で一晩放置した。混合物をマイクロ波バイアルに移し、さら
なるDMF(0.5ml)およびピリジン(8μl、0.10mmol)を加え、密封バイアルをSmith Creator(
商標)マイクロ波オーブン中で80℃に2分間加熱した。さらなるピリジン(100μl、過剰)を
加え、再密封したバイアルをSmith Creator(商標)マイクロ波オーブン中で80℃に5分間、
次いでさらに5分間、次いで90℃に5分間加熱し、次いで室温で放置した。トリエチルアミ
ン(66μl、0.47mmol)を加え、再密封したバイアルをSmith Creator(商標)マイクロ波オー
ブン中で80℃に5分間加熱し、次いで室温で一晩放置した。さらなるトリエチルアミン(35
μl、0.25mmol)を加え、再密封したバイアルを85℃に1時間加熱した。さらなるトリエチ
ルアミン(35μl、0.25mmol)を加え、再密封したバイアルを85℃に2時間加熱した。さらな
るトリエチルアミン(35μl、0.25mmol)を加え、再密封したバイアルを85℃に2時間加熱し
、次いで室温で放置した。反応混合物を、SCX-2カートリッジ(20g、MeOHで予洗)に加えた
。カートリッジをMeOHで洗浄し、次いでMeOH中の10％0.880アンモニア水で溶出させた。
適切な塩基性画分を合わせ、溶媒を減圧下で除去した。残渣をMDAP HPLCで精製し、適切
な画分を合わせ、濃縮し、表題化合物を遊離塩基(7mg)として得た。残渣をMeOHに再溶解
し、HClのMeOH(1.25M、0.1ml、過剰)溶液で処理した。溶媒および過剰な酸を窒素流を使
用して除去し、表題化合物(7mg、16％)を得た。LCMS RT=3.08 min、ES+ve m/z 492/494(M
+H)+。
【０３９４】
実施例６２
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-({(2R)-1-[2-(3-プロピル-1,2,4-オキサジアゾール-
5-イル)エチル]-2-ピロリジニル}メチル)-1(2H)-フタラジノン、塩酸塩
【化８７】

【０３９５】
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソ-2(1H)-フタラジニル]メチル}-1
-ピロリジニル)プロパン酸(トリエチルアミン塩として)(例えば、中間体4のために調製し
たような)(53mg、0.10mmol)、TBTU(49mg、0.15mmol)およびトリエチルアミン(42μl、0.3
0mmol)を、DMF(1ml)中室温で5分間一緒に撹拌した。N-ヒドロキシブタンイミドアミド(例
えば、Alfa Aesar、Apollo、Maybridge Fulcrum Scientificおよび/またはTyger Scienti
ficから市販されている)(10mg、0.10mmol)を、DMF(0.5ml)中の溶液として加え、混合物を
室温で2時間撹拌した。混合物をマイクロ波バイアルに移し、さらなるDMF(0.5ml)および
トリエチルアミン(42μl、0.30mmol)を加え、密封バイアルを、Smith Creator(商標)マイ
クロ波オーブン中で80℃に15分間加熱した。さらなるトリエチルアミン(42μl、0.30mmol
)を加え、再密封したバイアルを80℃に30分間加熱した。さらなるトリエチルアミンを加
え、Smith Creator(商標)マイクロ波オーブン中で80℃または85℃で加熱するこの方法を
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、数回繰り返し(30分、45分、30分、1時間、1時間、2時間、1時間、1時間、全部で8時間
の加熱)、その間に反応物を室温で放置し、進行をLCMS分析によって判断した。反応混合
物をSCX-2カートリッジ(20g、MeOHで予洗)に加えた。カートリッジをMeOHで洗浄し、次い
でMeOH中の10％0.880アンモニア水で溶出させた。適切な塩基性画分を合わせ、溶媒を減
圧下で除去した。残渣をMDAP HPLCで精製し、適切な画分を合わせ、濃縮し、表題化合物
を遊離塩基(12mg)として得た。残渣をMeOHに再溶解し、HClのMeOH(1.25M、過剰)溶液で処
理した。溶媒および過剰な酸を窒素流を使用して除去し、表題化合物(13mg、25％)を得た
。LCMS RT=3.19 min、ES+ve m/z 492/494(M+H)+。
【０３９６】
実施例６３
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン-2(1H)
-イル]メチル}-1-ピロリジニル)-N-[3-(メチルオキシ)プロピル]プロパンアミド、トリフ
ルオロ酢酸塩
【化８８】

【０３９７】
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン-2(1H)
-イル]メチル}-1-ピロリジニル)プロパン酸、部分トリエチルアミン塩(1:1)(例えば、中
間体30のために調製したような)(73mg、0.14mmol)の乾燥ジメチルホルムアミド(2ml)溶液
に、TBTU(66mg、0.20mmol)を加えた。[3-(メチルオキシ)プロピル]アミン(例えば、Aldri
chから市販されている)(0.013ml、0.17mmol)およびトリエチルアミン(0.038ml、0.51mmol
)を加える前に、反応混合物を1.5時間撹拌した。このようにして得られた反応混合物を室
温で一晩撹拌し、次いで予め調節した(MeOH)SCX-2カートリッジ(20g)上に注ぎ、MeOH(3容
量)で洗浄した。生成物を、MeOH中の10％0.880アンモニア水(×4)で溶出させた。適切な
画分を減圧下で濃縮し、このように得られた残渣をMDAP HPLCで精製し、TFA(約0.5ml)で
処理し、表題化合物(18mg)を得た。LCMS RT=2.64 min、ES+ve m/z 498/500(M+H)+。
【０３９８】
実施例６４
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン-2(1H)
-イル]メチル}-1-ピロリジニル)-N-(2,2-ジフルオロエチル)プロパンアミド、一ギ酸塩
【化８９】

【０３９９】
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン-2(1H)
-イル]メチル}-1-ピロリジニル)プロパン酸、部分トリエチルアミン塩(例えば、中間体30
のために調製したような)(0.11g、0.21mmol)のDMF(1ml)溶液に、TBTU(0.11g、0.34mmol)
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チルアミン(例えば、Apolloから市販されている)(0.040ml、0.52mmol)を加えた。溶液を
周囲温度で4時間撹拌した。反応混合物を20gのSCX-2カートリッジ(MeOHで予洗)に加え、
カートリッジをMeOH(2カラム容量)で洗浄した。カートリッジをMeOH(2カラム容量)中の10
％0.880アンモニアで溶出させ、塩基性画分を減圧下で濃縮すると、ガム(0.178g)が残っ
た。未精製物をMDAP HPLCによってさらに精製し、適切な画分を合わせた。溶媒を減圧下
で除去すると、表題化合物が蝋様の固体(0.070g、62％)として残った。LCMS RT=2.26 min
、ES+ve m/z 490/492(M+H)+。
【０４００】
実施例６５～６８
　下記の実施例を、3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]
ピリダジン-2(1H)-イル]メチル}-1-ピロリジニル)プロパン酸、部分トリエチルアミン塩(
例えば、中間体30のために調製したような)および適切なアミンを使用して、本明細書に
おいて実施例64に記載されているのと概ね同様の方法によって調製した。

【化９０】

【０４０１】
　下記のアミンを使用した：
　プロピルアミン、N-メチル,N-エチルアミン、ピペリジン(全て例えば、Aldrichから市
販されている)、
　2,2,2-トリフルオロエチルアミン(例えば、Acrosから市販されている)。



(89) JP 2010-513393 A 2010.4.30

10

20

30

40

50

【表１２】

【０４０２】
実施例６９
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン-2(
1H)-イル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-3-(メチルオキシ)プロパンアミド、トリフル
オロ酢酸塩

【化９１】

【０４０３】
　室温で10分間撹拌した3-(メチルオキシ)プロパン酸(例えば、Aldrichから市販されてい



(90) JP 2010-513393 A 2010.4.30

10

20

30

る)(15.7mg、0.15mmol)およびTBTU(58mg、0.18mmol)の乾燥DMF(0.5ml)溶液に、2-{[(2R)-
1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチル]ピリド[3,4
-d]ピリダジン-1(2H)-オン(例えば、中間体32のために調製したような)(60mg、0.15mmol)
の乾燥DMF(1ml)溶液、続いてトリエチルアミン(63μl、0.45mmol)を加えた。このように
して得られた溶液を室温で一晩撹拌した。次いで、反応混合物を予め調節した(MeOH)SCX-
2カートリッジ(20g)に注いだ。カートリッジをMeOH(3容量)で洗浄し、MeOH(3容量)中の10
％0.880アンモニア水で溶出させた。適切な画分を合わせ、減圧下で濃縮し、残渣をMDAP 
HPLCで精製し、TFA(約0.5ml)で処理し、表題化合物(51mg)を得た。LCMS RT=2.33 min、ES
+ve m/z 484/486(M+H)+。
実施例７０
　N-[2-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン-2(
1H)-イル]メチル}-1-ピロリジニル)エチル]-4-(メチルオキシ)ブタンアミド、トリフルオ
ロ酢酸塩
【化９２】

【０４０４】
　2-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチル
]ピリド[3,4-d]ピリダジン-1(2H)-オン(例えば、中間体32のために調製したような)およ
び4-(メチルオキシ)ブタン酸(例えば、中間体17のために調製したような)を使用して、実
施例69と概ね同様の方法によって調製した。LCMS RT=2.62 min、ES+ve m/z 498/500(M+H)
+
。

実施例７１および７２
　2-{[(2R)-1-(3-アミノプロピル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロロフェニル)メチ
ル]ピリド[3,4-d]ピリダジン-1(2H)-オン(例えば、中間体34のために調製したような)お
よび適切な酸を使用して、本明細書において実施例69に記載されているのと概ね同様の方
法によって調製した。使用した酸は、3-(メチルオキシ)プロパン酸(例えば、Aldrichから
市販されている)および4-(メチルオキシ)ブタン酸(例えば、中間体17のために調製したよ
うな)であった。
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【表１３】

【０４０５】
実施例７３～７６
　下記の実施例を、2-{[(2R)-1-(2-アミノエチル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-クロ
ロフェニル)メチル]ピリド[3,4-d]ピリダジン-1(2H)-オン(例えば、中間体32のために調
製したような)および適切な酸塩化物を使用して、本明細書において実施例36に記載され
ているのと概ね同様の方法によって調製した。

【化９３】

【０４０６】
　下記の酸塩化物を使用した：
　塩化プロパノイル、塩化ブチリル、塩化ピバロイルおよび塩化イソブチリル(例えば、A
ldrichから市販されている)。
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【表１４】

【０４０７】
実施例７７～８０
　下記の実施例を、2-{[(2R)-1-(3-アミノプロピル)-2-ピロリジニル]メチル}-4-[(4-ク
ロロフェニル)メチル]ピリド[3,4-d]ピリダジン-1(2H)-オン(例えば、中間体34のために
調製したような)および適切な酸塩化物を使用して、本明細書において実施例36に記載さ
れているのと概ね同様の方法によって調製した。
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【化９４】

【０４０８】
　下記の酸塩化物を使用した：
　塩化プロパノイル、塩化ブチリル、塩化ピバロイルおよび塩化イソブチリル(例えば、A
ldrichから市販されている)。
【表１５】

【０４０９】
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実施例８１
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-({(2R)-1-[2-(3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-
イル)エチル]-2-ピロリジニル}メチル)ピリド[3,4-d]ピリダジン-1(2H)-オン、塩酸塩
【化９５】

【０４１０】
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン-2(1H)
-イル]メチル}-1-ピロリジニル)プロパン酸(部分トリエチルアミン塩)(例えば、中間体30
のために調製したような)(20mg、0.041mmol)、PyBOP(21mg、0.041mmol)およびジイソプロ
ピルエチルアミン(15μl、0.082mmol)を、DMF(0.1ml)中で室温にて一緒に混合した。N-ヒ
ドロキシエタンイミドアミド(例えば、ABCR Chemicalsから市販されている)(3mg、0.04mm
ol)を、混合物に直ちに加えた。反応混合物を振盪し、室温で2h放置した。混合物をマイ
クロ波バイアルに移し、ピリジン(0.1ml)を加え、密封バイアルをCEM(商標)マイクロ波オ
ーブン中で130℃に2分間加熱した。これをCEM(商標)マイクロ波オーブン中で120℃にてさ
らに2分間再加熱した。反応混合物をMDAP HPLCで精製し、適切な画分を合わせ、濃縮した
。残渣をクロロホルム中に再溶解し、クロロホルム(2ml)で予め調節したアミノプロピルS
PEカートリッジ(0.5g)に加えた。生成物をクロロホルムおよび酢酸エチル-MeOH(10％)で
溶出させ、窒素流下で濃縮した後、生成物を単離した。HClのMeOH(1.25M、1.0ml、過剰)
溶液中で生成物を再溶解した。窒素流を使用して溶媒および過剰な酸を除去し、表題化合
物(4.5mg、24％)を得た。LCMS RT=2.61 min、ES+ve m/z 465/467(M+H)+。
【０４１１】
実施例８２
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-({(2R)-1-[2-(3-エチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-
イル)エチル]-2-ピロリジニル}メチル)ピリド[3,4-d]ピリダジン-1(2H)-オン
【化９６】

【０４１２】
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン-2(1H)
-イル]メチル}-1-ピロリジニル)プロパン酸(部分トリエチルアミン塩)(例えば、中間体30
のために調製したような)(20mg、0.041mmol)、PyBOP(21mg、0.04mmol)およびDIPEA(7μl
、0.08mmol)を、DMF(0.2ml)中室温で一緒に混合した。N-ヒドロキシプロパンイミドアミ
ド(例えば、Alfar Aesar、Tyger Scientificおよび/またはFulcrum Scientificから市販
されている)(35μl、0.037mmol)を混合物に加え、反応混合物を振盪し、室温で2時間放置
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(商標)マイクロ波オーブン中で80℃に1分間加熱した(100W)。熱的に60℃で再加熱し、CEM
(商標)マイクロ波オーブン中で80℃での加熱をさらに2分間80℃で繰り返した(50W)。ピリ
ジン(0.1ml)をさらに加えながらCEM(商標)マイクロ波オーブン中でこの再加熱をさらに5
分間80℃で繰り返した。MDAPによって反応混合物を精製し、適切な画分を合わせ、窒素流
下で濃縮した。残渣をクロロホルム(0.5ml)に再溶解し、クロロホルム(2ml)で予め調節し
たアミノプロピルSPEカートリッジ(0.5g)に加えた。生成物をクロロホルム(1.5ml)で溶出
させ、窒素流下で濃縮した後、適切な画分を単離した。HClのMeOH(1.25M、1.0ml、過剰)
溶液中で生成物を再溶解した。窒素流を使用して溶媒および過剰な酸を除去し、表題化合
物(3.9mg、20％)を得た。LCMS RT=2.76 min、ES+ve m/z 479/481(M+H)+。
【０４１３】
実施例８３
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-{[(2R)-1-(2-{3-[(メチルオキシ)メチル]-1,2,4-オ
キサジアゾール-5-イル}エチル)-2-ピロリジニル]メチル}ピリド[3,4-d]ピリダジン-1(2H
)-オン、塩酸塩
【化９７】

【０４１４】
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン-2(1H)
-イル]メチル}-1-ピロリジニル)プロパン酸、部分トリエチルアミン塩(例えば、中間体30
のために調製したような)(20mg、0.041mmol)、PyBOP(21mg、0.041mmol)およびジイソプロ
ピルエチルアミン(7μl、0.08mmol)を、DMF(0.2ml)中で室温にて一緒に混合した。N-ヒド
ロキシ-2-(メチルオキシ)エタンイミドアミド(例えば、Tyger Scientificおよび/またはF
ulcrum Scientificから市販されている)(40μl、0.037mmol)を混合物に加え、反応混合物
を振盪し、室温で2時間放置した。混合物をマイクロ波バイアルに移し、ピリジン(0.1ml)
を加え、密封バイアルをCEM(商標)マイクロ波オーブン中で80℃に1分間加熱した(100W)。
熱的に60℃で再加熱し、CEM(商標)マイクロ波オーブン中で80℃での加熱をさらに2分間80
℃で繰り返した(50W)。ピリジン(0.1ml)をさらに加えながら、この再加熱をCEM(商標)マ
イクロ波オーブン中でさらに5分間80℃で繰り返した。反応混合物をMDAP HPLCで精製し、
適切な画分を合わせ、窒素流下で乾燥するまで濃縮した。残渣をクロロホルム(0.5ml)に
再溶解し、クロロホルム(2ml)で予め調節したアミノプロピルSPEカートリッジ(0.5g)に加
えた。生成物をクロロホルム(1.5ml)で溶出させ、適切な画分を窒素流下で濃縮した。生
成物をHClのMeOH(1.25M、1.0ml、過剰)溶液に再溶解し、窒素流を使用して溶媒および過
剰な酸を除去し、表題化合物(3.4mg、17％)を得た。LCMS RT=2.68 min、ES+ve m/z 495/4
97(M+H)+。
【０４１５】
実施例８４
　4-[(4-クロロフェニル)メチル]-2-({(2R)-1-[2-(3-プロピル-1,2,4-オキサジアゾール-
5-イル)エチル]-2-ピロリジニル}メチル)ピリド[3,4-d]ピリダジン-1(2H)-オン、塩酸塩
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【化９８】

【０４１６】
　3-((2R)-2-{[4-[(4-クロロフェニル)メチル]-1-オキソピリド[3,4-d]ピリダジン-2(1H)
-イル]メチル}-1-ピロリジニル)プロパン酸、部分トリエチルアミン塩(例えば、中間体30
のために調製したような)(20mg、0.041mmol)、PyBOP(21mg、0.041mmol)およびジイソプロ
ピルエチルアミン(7μl、0.082mmol)を、室温でDMF(0.2ml)中一緒に混合した。N-ヒドロ
キシブタンイミドアミド(例えば、Alfa Aesar、Apollo、Maybridge、Tyger Scientificお
よび/またはFulcrum Scientificから市販されている)(3.82mg、0.037mmol)を混合物に加
え、反応混合物を振盪し、室温で2時間放置した。混合物をマイクロ波バイアルに移し、
ピリジン(0.1ml)を加え、密封バイアルをCEM(商標)マイクロ波オーブン中で80℃に2分間
加熱した(50W)。CEM(商標)マイクロ波オーブン中で80℃での加熱を全部で10分間80℃(50W
)で繰り返した。MDAPによって反応混合物を精製し、適切な画分を合わせ、窒素流下で乾
燥するまで濃縮した。残渣をアセトニトリル(0.5ml)に再溶解し、クロロホルム(2ml)で予
め調節したアミノプロピルSPEカートリッジ(0.5g)に加えた。生成物をアセトニトリル(1m
l)で溶出させ、画分を窒素流下で濃縮した。生成物をHClのMeOH(1.25M、1.0ml、過剰)溶
液に再溶解した。窒素流を使用して溶媒および過剰な酸を除去し、表題化合物(2.3mg、12
％)を得た。LCMS RT=2.83 min、ES+ve m/z 493/495(M+H)+。
【０４１７】
　生物学的データ
　本発明の化合物は、下記または同様のアッセイによって、in vitroおよび/またはin vi
voの生物活性について試験することができる。
【０４１８】
　H1受容体細胞株の作製およびFLIPRアッセイプロトコル
　1. ヒスタミンH1細胞株の作製
　ヒトH1受容体は、文献に記載されている公知の手順を使用してクローン化される[Bioch
em. Biophys. Res. Commun.、201(2):894(1994)]。文献に記載されている公知の手順によ
って、ヒトH1受容体を安定的に発現しているチャイニーズハムスター卵巣(CHO)細胞を作
製する[Br. J. Pharmacol.、117(6):1071(1996)]。
【０４１９】
　ヒスタミンH1機能的アンタゴニストアッセイ:機能的pKi値の決定
　コーティングされていないブラックウォールドクリアボトム384ウェル組織培養プレー
ト中に、10％透析ウシ胎仔血清(Gibco/Invitrogenカタログ番号12480-021)および2mMのL-
グルタミン(Gibco/Invitrogenカタログ番号25030-024)を添加したα最小必須培地(Gibco/
Invitrogen、カタログ番号22561-021)中でヒスタミンH1細胞株を播種し、5％CO2、37℃で
一晩維持する。
【０４２０】
　過剰な培地を各ウェルから除去し、10μlを残す。30μlのローディング色素(Tyrodes緩
衝液+プロベネシド(145mMのNaCl、2.5mMのKCl、10mMのHEPES、10mMのD-グルコース、1.2m
MのMgCl2、1.5mMのCaCl2、2.5mMのプロベネシド、pHを1.0MのNaOHで7.40に調節)で希釈し
た250μMのBrilliant Black、2μMのFluo-4)を各ウェルに加え、プレートを5％CO2、37℃
で60分間インキュベートする。
【０４２１】
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　Tyrodes緩衝液+プロベネシドで必要とされる濃度に希釈した10μlの試験化合物(または
対照として10μlのTyrodes緩衝液+プロベネシド)を各ウェルに加え、プレートを37℃、5
％CO2で30分間インキュベートする。次いで、プレートをFLIPR(商標)(Molecular Devices
、UK)中に置き、ヒスタミンの最終アッセイ濃度がEC80となる濃度で10μlのヒスタミンを
加える前および後に、Sullivanら(In: Lambert DG (ed.)、Calcium Signaling Protocols
、New Jersey: Humana Press、1999、125～136)に記載されている方法で細胞蛍光(λex=4
88nm、λEM=540nm)をモニターする。
【０４２２】
　機能的拮抗は、FLIPR(商標)システム(Molecular Devices)によって測定される、ヒスタ
ミンにより誘発された蛍光の増加の抑制によって示される。濃度効果曲線によって、標準
的な薬理学的数学的解析を使用して機能的親和性を決定する。
【０４２３】
　ヒスタミンH1機能的アンタゴニストアッセイ:アンタゴニストpA2および持続時間の決定
　ヒスタミンH1受容体を発現しているCHO細胞を、上記のようなコーティングされていな
いブラックウォールドクリアボトム96ウェル組織培養プレートに播種する。
【０４２４】
　一晩の培養の後、増殖培地を各ウェルから除去し、200μlのPBSで洗浄し、50μlのロー
ディング色素(Tyrodes緩衝液+プロベネシド(145mMのNaCl、2.5mMのKCl、10mMのHEPES、10
mMのD-グルコース、1.2mMのMgCl2、1.5mMのCaCl2、2.5mMのプロベネシド、pHを1.0MのNaO
Hで7.40に調節)で希釈した250μMのBrilliant Black、1μMのFluo-4)と交換する。細胞を
37℃で45分間インキュベートする。ローディングバッファーを除去し、細胞を上記のよう
に洗浄し、90μlのTyrodes緩衝液+プロベネシドを各ウェルに加える。Tyrodes緩衝液+プ
ロベネシド中で必要とされる濃度に希釈した10μlの試験化合物(または対照として10μl
のTyrodes緩衝液+プロベネシド)を各ウェルに加え、プレートを37℃、5％CO2で30分間イ
ンキュベートする。
【０４２５】
　次いで、プレートをFLIPR(商標)(Molecular Devices、UK)内に置き、Sullivanら(In: L
ambert DG (ed.)、Calcium Signaling Protocols、New Jersey: Humana Press、1999、12
5～136)に記載されている方法で、1mM～0.1nMの濃度に亘って50μlのヒスタミンを添加す
る前および後、細胞蛍光(λex=488nm、λEM=540nm)をモニターする。このようにして得ら
れた濃度反応曲線を、標準的な４つのパラメーターのロジスティック式を使用して非線形
回帰によって分析し、ヒスタミンEC50、すなわちヒスタミンへの最大反応の50％の反応を
生じさせるのに必要なヒスタミンの濃度を決定する。アンタゴニストpA2を、下記の標準
的式を使用して計算する。pA2=log(DR-1)-log[B](式中、DR=用量比(EC50アンタゴニスト
処理/EC50対照として定義される)、および[B]=アンタゴニストの濃度である)。
【０４２６】
　アンタゴニスト持続時間を決定するために、細胞をコーティングされていないブラック
ウォールドクリアボトム96ウェル組織培養プレート中で一晩培養し、PBSで洗浄し、30～3
00の範囲のおおよそのDRを生じるように選択したアンタゴニストの濃度でインキュベート
する。30分間のアンタゴニストインキュベーション時間に続いて、細胞を200μlのPBSで2
回または3回洗浄し、次いで100μlのTyrodes緩衝液を各ウェルに加え、アンタゴニスト解
離を開始する。37℃で所定の時間、典型的には30～270分間のインキュベーションに続い
て、細胞を次いで200μlのPBSで再び洗浄し、上記のようにBrilliant Black、プロベネシ
ドおよびFluo-4を含有する100μlのTyrodes緩衝液で37℃にて45分間インキュベートする
。この時間の後、上記のようにFLIPR(商標)中で、細胞をヒスタミンでチャレンジする。
各時点での用量比を使用して、下記の式によってH1受容体占有分率を決定する：受容体占
有分率=(DR-1)/DR。受容体占有率の減少は、時間と共に直線に近づき、線形回帰によって
分析される。この直線フィッティングの勾配を、アンタゴニストの解離速度の指標として
使用する。各時点でのアンタゴニストで処理した細胞、およびアンタゴニストで処理し、
洗浄した細胞についての用量比を使用し、相対的用量比(相対的DR)(アンタゴニスト持続
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時間の指標としても使用する)を計算する。長時間作用性を有するアンタゴニストは、1に
近い相対的DR値を生じ、短時間作用性を有するアンタゴニストは、アンタゴニスト処理の
みについて得た用量比の値に近づく相対的DR値を生じる。
【０４２７】
　2. H3受容体細胞株の作製、膜調製および機能的GTPγSアッセイプロトコル
　ヒスタミンH3細胞株の作製
　ヒスタミンH3cDNAを、酵素BamH1およびNot-1によるプラスミドDNAの制限酵素消化によ
って、その保持ベクターpCDNA3.1TOPO(InVitrogen)から単離し、同じ酵素で消化した誘導
性発現ベクターpGene(InVitrogen)にライゲーションする。GeneSwitch(商標)システム(ト
ランスジーンの発現が誘導物質の非存在下で停止し、誘導物質の存在下で開始されるシス
テム)を、米国特許第5,364,791号、同第5,874,534号、および同第5,935,934号に記載され
ているように行う。ライゲーションしたDNAを、コンピテントDH5α大腸菌宿主細菌細胞に
形質転換し、Zeocin(商標)(pGeneおよびpSwitch上に存在するsh ble遺伝子を発現してい
る細胞の選択を可能にする抗生物質)を含有するLuria Broth(LB)寒天上に50μgml-1でプ
レートする。再ライゲーションしたプラスミドを含有するコロニーを、制限解析によって
同定する。哺乳動物細胞へのトランスフェクションのためのDNAを、pGeneH3プラスミドを
含有する宿主細菌の培養物250mlから調製し、製造業者のガイドライン(Qiagen)に従ってD
NA調製キット(Qiagen Midi-Prep)を使用して単離する。
【０４２８】
　pSwitch制御プラスミド(InVitrogen)で予めトランスフェクトしたCHO K1細胞を、10％v
/vの透析ウシ胎児血清、L-グルタミン、およびハイグロマイシン(100μgml-1)を添加した
Hams F12(GIBCOBRL、Life Technologies)培地を含有する完全培地中にT75フラスコあたり
2×106細胞で使用24時間前に播種する。プラスミドDNAを、製造業者のガイドライン(InVi
trogen)に従ってリポフェクタミンプラスを使用して細胞にトランスフェクトする。トラ
ンスフェクションの48時間後に、細胞を500μgml-1のZeocin(商標)を添加した完全培地中
にプレートする。
【０４２９】
　選択の10～14日後、10nMのミフェプリストン(InVitrogen)を培地に加え、受容体の発現
を誘発する。誘発の18時間後、細胞をエチレンジアミンテトラ酢酸(EDTA;1:5000;InVitro
gen)を使用し、続いてPBS(pH7.4)で数回洗浄することによってフラスコから剥がし、フェ
ノールレッドを含まず、アール塩および3％Foetal Clone II(Hyclone)を添加した最小必
須培地(MEM)を含有する選別用培地中で再懸濁させる。約1×107細胞を、ヒスタミンH3受
容体のN末端ドメインに対して産生されたウサギポリクローナル抗体4aで染色することに
よって受容体発現について調べ、氷上で60分間インキュベートし、その後選別用培地中で
2回洗浄する。受容体に結合した抗体を、細胞をAlexa488蛍光マーカー(Molecular Probes
)と結合しているヤギ抗ウサギ抗体と共に60分間、氷上でインキュベートすることによっ
て検出する。選別用培地によるさらに2回の洗浄の後、細胞を50μmのFilcon(商標)(BD Bi
osciences)で濾過し、次いでAutomatic Cell Deposition Unitを取り付けたFACS Vantage
 SEフローサイトメーターで分析する。対照細胞は、類似の方法で処理した非誘導細胞で
ある。陽染された細胞を単一細胞として500μgml-1のZeocin(商標)を含有する完全培地を
含む96ウェルプレートに選別し、抗体およびリガンド結合研究によって受容体発現につい
て再解析する前に増殖させる。１つのクローン3H3を、膜調製のために選択する。
【０４３０】
　培養細胞からの膜調製
　プロトコルの全てのステップを、4℃で、予冷した試薬を使用して行う。細胞ペレット
を、10容量のホモジナイゼーション緩衝液(10-6Mのロイペプチン(アセチル-ロイシル-ロ
イシル-アルギナル;Sigma L2884)、25μgml-1のバシトラシン(Sigma B0125)、1mMのフッ
化フェニルメチルスルホニル(PMSF)および2×10-6MのペプスタチンA(Sigma)を添加した、
50mMのN-2-ヒドロキシエチルピペラジン-N'-2-エタンスルホン酸(HEPES)、1mMのエチレン
ジアミンテトラ酢酸(EDTA)、KOHでpH7.4)に再懸濁させる。次いで細胞を、1リットルのガ
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ラス製Waringブレンダー中で2×15秒のバースト、続いて20分間500gでの遠心分離によっ
てホモジナイズする。次いで、上清を48,000gで30分間遠心する。ペレットを、5秒間のボ
ルテックスによってホモジナイゼーション緩衝液(当初の細胞ペレットの4倍容量)中で再
懸濁させ、次いでDounceホモジナイザー(10～15ストローク)でホモジナイズする。この時
点で、調製物をポリプロピレン管に分注し、-80℃で保存する。
【０４３１】
　ヒスタミンH3機能的アンタゴニストアッセイ
　アッセイする各化合物について、白単色の384ウェルプレート中で、以下を加える：
　(a)DMSO中で必要とされる濃度に希釈した0.5μlの試験化合物(または対照として0.5μl
のDMSO)、
　(b)Wheat Germ Agglutinin Polystyrene LeadSeeker(登録商標)(WGA PS LS)シンチレー
ション近接アッセイ(SPA)ビーズを膜(上記の方法によって調製)と混合し、アッセイ緩衝
液(20mMのN-2-ヒドロキシエチルピペラジン-N'-2-エタンスルホン酸(HEPES)+100mMのNaCl
+10mMのMgCl2、pH7.4、NaOH)中で希釈し、ウェル毎に5μgのタンパク質、0.25mgのビーズ
を含有する30μlの最終容量、10μMの最終アッセイ濃度のグアノシン5'二リン酸(GDP)(Si
gma、アッセイ緩衝液で希釈)とし、室温にてローラー上で60分間インキュベートすること
によって調製する、30μlのビーズ/膜/GDP混合物、
　(c)0.38nMの[35S]-GTPγS 15μl(Amersham;放射能濃度=37MBqml-1;比放射能=1160Cimmo
l-1)、ヒスタミン(ヒスタミンの最終アッセイ濃度がEC80となる濃度)。
【０４３２】
　2～6時間後、プレートを1500rpmで5分間遠心分離し、1プレートあたり5分間613/55フィ
ルターを使用してViewluxカウンターで計数する。4-パラメーターのロジスティック式を
使用してデータを分析する。基礎活性を最小として使用し、すなわちヒスタミンをウェル
に加えない。
【０４３３】
　鼻腔内チャレンジ方法:全身プレチスモグラフィー
　(a)感作
　150～250gの雌性Dunkin-Hartleyモルモットを、生理食塩水中のオボアルブミン(OVA)お
よび水酸化アルミニウム(Al(OH)3またはAlum)(25μl/鼻孔)で5日間毎日2回感作する(第1
週)。溶液は、20μg/mlのOVA、180mg/mlのAlumで作製する。第2週および第3週の間に、動
物に25μl/鼻孔のOVA(5mg/ml)を1日1回与える。第4週の間、モルモットに対して研究を始
めるが、化合物またはビヒクルを投与する前の日まで、第2週および第3週のように連続し
て感作させる。
【０４３４】
　(b)化合物/ビヒクルの前処理
　ヒスタミンチャレンジの前の様々な時点で、試験化合物による前処理を行う。投与後1
時間および/または3時間で有効性の用量反応曲線を決定し、一方作用持続時間は投与後7
日まで研究する場合がある。試験化合物を、0.9％滅菌生理食塩水中の溶液または0.9％滅
菌生理食塩水/tween80中の懸濁液として製剤化する。
【０４３５】
　モルモットをイソフルラン(5％、2～3l/分のO2)で麻酔し、仰臥位に置き、Gilsonピペ
ットを使用して25μlの試験化合物またはビヒクルを各鼻孔に投与する。投与後、動物を
麻酔からの回復の間少なくとも30秒間仰臥位のままとする。
【０４３６】
　(c)ヒスタミンチャレンジプロトコル
　ヒスタミンチャレンジの30分前に、モルモットに硫酸アトロピン(Sigma A0257、生理食
塩水に溶解)を1mg/kgで腹腔内に投与する。次いで、動物を全身プレチスモグラフシステ
ム(Buxco(登録商標)Electronics)内に置き、HAMELMANN, E.、SCHWARZE, J.、TAKEDA, K.
、OSHIBA, A.、LARSEN, L.、IRVIN, C. G. & GELFAND, E. W. (1997) Noninvasive measu
rement of airway responsiveness in allergic mice using barometric plethysmograph
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y. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 156、766～775. Hamelmannらにおいて概説されてい
るように、パラメーターPenH曲線下面積(AUC)を記録する。10分ベースラインAUCを記録し
、これが1000を超えている場合は、動物を除外する。
【０４３７】
　規定した投与前時間に達した後、モルモットをイソフルランで再び麻酔し、10mMもしく
は15mMのヒスタミン、またはリン酸緩衝生理食塩水(PBS)、(鼻孔毎に25μl)を投与する。
麻酔から回復すると、動物を個々のプレチスモグラフ室にもどし、4×10分間の連続したP
enH AUC記録を行う。これらの記録を加算し、各動物についてヒスタミンチャレンジ後の4
0分間に亘る累積AUCを得る。フィッシャーのポストホックLSD検定(一般線形モデル、Stat
istica(登録商標))、最終的にHochberg調整を伴うANOVAを使用してデータを分析する。ビ
ヒクルで事前処理しヒスタミンでチャレンジした群と比較した、化合物で事前処理した群
の平均反応の間の統計的有意差によって、ヒスタミンで誘発されたうっ血の阻害を決定す
る。
【０４３８】
　CNS浸透
　(i)ボーラス投与によるCNS浸透
　化合物を、1mgkg-1の公称用量レベルで雄性CD Sprague-Dawleyラットに静脈内投与する
。化合物を5％DMSO/45％PEG200/50％水中に製剤化する。投与5分後にイソフルランによる
終末麻酔下で血液試料を採取し、脳への浸透の評価のために脳も取り出す。ヘパリン処理
した試験管へ血液試料を直接採取する。タンパク質沈殿を使用して分析のために血液試料
を調製し、ホモジナイゼーションおよびそれに続くタンパク質沈殿による脳からの薬物の
抽出を使用して脳試料を調製する。化合物特異的な質量変化を使用した定量的LC-MS/MS分
析によって、血液および脳抽出物中の親薬剤の濃度を決定する。
【０４３９】
　(ii)定常状態での静脈内注入に続くCNS浸透
　化合物の負荷投与量を、0.4mgkg-1の公称用量レベルで雄性CD Sprague-Dawleyラットに
与える。次いで、化合物を0.1mgkg-1h-1の公称用量レベルで4時間静脈内注入する。化合
物を2％DMSO/30％PEG200/68％水中に製剤化する。投与後0.5時間、1.5時間、2.5時間、3
時間、3.5時間および4時間に、連続的または終末血液試料を採取する。イソフルランによ
る終末麻酔下で最後の血液試料を回収し、脳への浸透の評価のために脳も取り出す。ヘパ
リン処理した試験管へ血液試料を直接採取する。タンパク質沈殿を使用して分析のために
血液試料を調製し、ホモジナイゼーションおよびそれに続くタンパク質沈殿による脳から
の薬物の抽出を使用して脳試料を調製する。化合物特異的な質量変化を使用した定量的LC
-MS/MS分析によって、血液および脳抽出物中の親薬剤の濃度を決定する。
【０４４０】
　ラット薬物動態
　化合物を、それぞれ1mgkg-1および3mgkg-1の公称用量レベルで単回の静脈内または経口
投与によって雄性CD Sprague-Dawleyラットに投与する。化合物を、5％DMSO/45％PEG200/
50％水中に製剤化する。投与後0.083時間、0.25時間、0.5時間、1時間、2時間、4時間、
および7時間に連続的または終末血液試料を採取することによって、静脈内プロファイル
を得る(一部の研究のために、12時間および24時間の試料を採取する場合がある)。投与後
0.25時間、0.5時間、1時間、2時間、4時間、7時間および12時間に連続的または終末血液
試料を採取することによって、経口プロファイルを得る(一部の研究のために、24時間お
よび30時間の試料を採取する場合がある)。血液試料をヘパリン処理した試験管に直接採
取する。血液試料をタンパク質沈殿によって調製し、化合物特異的な質量変化を使用して
、LC-MS/MSによって定量分析にかける。薬物濃度-時間プロファイルを作製し、ノンコン
パートメントPK分析を使用して半減期、クリアランス、分布容積および経口バイオアベイ
ラビリティーを見積もる。
【０４４１】
　イヌ薬物動態
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　化合物を、それぞれ1mgkg-1および2mgkg-1の公称用量レベルで単回の静脈内または経口
投与によってオスのビーグル犬に投与する。この研究を、同じイヌを両方の投与イベント
に用い、投与イベントを1週間の間隔を開けて行うようにクロスオーバーデザインによっ
て行う。化合物を、5％DMSO/45％Peg200/50％水中に製剤化する。投与後0.083時間、0.25
時間、0.5時間、0.75時間、1時間、2時間、4時間、6時間および12時間に連続的に血液試
料を採取することによって、静脈内プロファイルを得る(一部の研究のために、24時間の
試料を採取する場合がある)。投与後0.25時間、0.5時間、0.75時間、1時間、2時間、4時
間、6時間、12時間および24時間に連続的に血液試料を採取することによって、経口プロ
ファイルを得る。血液試料をヘパリン処理した試験管に直接採取する。血液試料をタンパ
ク質沈殿によって調製し、化合物特異的な質量変化を使用して、LC-MS/MSによって定量分
析にかける。薬物濃度-時間プロファイルを作製し、ノンコンパートメントPK分析を使用
して半減期、クリアランス、分布容積および経口バイオアベイラビリティーを見積もる。
【０４４２】
　結果
　これらまたは同様の生物学的アッセイにおいて、下記のデータを得た。
【０４４３】
　(i)実施例1～34c、35、36a、36b、37～46、49～80および82～84の化合物は、H1におい
て約6.5を超える平均pKi(pKb)を有した。実施例1～29、31～35、36a、36b、37～46、49～
80および82～84の化合物は、H1において約7.5を超える平均pKi(pKb)を有した。実施例1～
34c、35、36a、36b、37～46、49～80および82～84の化合物は、約8を超える平均pA2値を
有した。
【０４４４】
　(ii)実施例1～34c、35、36a、36b、37～46、49～80および82～84の化合物は、H3におい
て約6.5未満の平均pKi(pKb)を有した。
【０４４５】
　(iii)実施例1、4、6、12、14、17～20、22、24、26、30、34、35、36a、36b、38、39、
41、42、49～56、61、67～69、70、および80の化合物は、ヒスタミンH1機能的アンタゴニ
ストアッセイにおいて１つまたは複数の時点でアゼラスチンより長い作用持続時間を示し
た。他の化合物は、試験しなかったか、あるいは試験して、より長い作用持続時間を示さ
なかった。
【０４４６】
　(iv)鼻腔内チャレンジモデルにおいて、ヒスタミンチャレンジの1時間前または24時間
前に1mg/mlで鼻腔内に投与した実施例34、34a、34cおよび36bの化合物は、両方の時点に
おいて反応を有意に(p＜0.05)阻害した。同じモデルにおいて、アゼラスチンは、同じ濃
度で投与した場合、同様の作用持続時間を示さなかった。他の実験において、ヒスタミン
チャレンジの3時間前または24時間前に1mg/mlおよび10mg/mlで鼻腔内に投与した実施例34
の化合物は、3時間時点で反応を有意に(p＜0.05)阻害し、24時間時点で阻害しなかった。
他の化合物は、試験しなかったか、あるいは試験して、1時間時点で反応を有意に(p＜0.0
5)阻害し、24時間時点で阻害しなかった。
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