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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（１）
【化１】

［式中、
Ｒ１は、
（１）水素、
（２）Ｃ１－６アルキル基、
（３）ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、
（４）Ｃ２－６アルケニル基、
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（５）Ｃ１－６アルカノイル基、
（６）ハロゲン置換Ｃ１－６アルカノイル基、
（７）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
（８）フェニルＣ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基、
（９）ヒドロキシＣ１－６アルカノイル基、
（１０）フェニルＣ１－６アルコキシＣ１－６アルカノイル基、
（１１）Ｃ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１２）Ｃ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいアミノＣ１－６アルキルチオＣ

１－６アルキル基、
（１３）ヒドロキシＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１４）カルボキシＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１５）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１６）Ｃ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいアミノＣ１－６アルキルチオカ
ルボニルＣ１－６アルキル基、
（１７）ヒドロキシＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（１８）カルボキシＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（１９）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基
、
（２０）Ｃ１－６アルカノイルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２１）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニル
Ｃ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２２）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニル
カルボニルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２３）Ｃ１－６アルカノイルＣ１－６アルキル基、
（２４）カルボキシＣ１－６アルキル基、
（２５）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基、
（２６）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニル
Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基、
（２７）モルホリニルＣ１－６アルキル基、
（２８）オキサゼパニルＣ１－６アルキル基、
（２９）Ｃ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいアミノＣ１－６アルキル基、
（３０）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基
及びピリジル基からなる群から選ばれた基を１個以上有していてもよいピペラジルＣ１－

６アルキル基、
（３１）モルホリニル基を１個以上有していてもよいピペリジルＣ１－６アルキル基、（
３２）アゼチジン環上にヒドロキシ基を１個以上有していてもよいアゼチジルＣ１－６ア
ルキル基、
（３３）オキソ基を１個以上有していてもよいイソインドリニルＣ１－６アルキル基、
（３４）Ｃ１－６アルキル基及びＣ１－６アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれ
た基を１個以上有していてもよいアミノＣ１－６アルカノイルオキシＣ１－６アルキル基
、
（３５）Ｃ１－６アルキル基；モルホリニルＣ１－６アルキル基；Ｃ１－６アルキル基及
びＣ１－６アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれた基を１個以上有していてもよ
いピペリジル基；及びＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニルＣ１

－６アルキル基から選ばれた基を１個以上有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルキ
ル基、
（３６）ホスホノ基上にＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいホスホノオキシ
Ｃ１－６アルキル基、
（３７）ホスホノ基上にＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいホスホノオキシ
Ｃ１－６アルカノイルオキシＣ１－６アルキル基、
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（３８）ベンゼン環上に、ヒドロキシ基、ベンジルオキシ基及びヒドロキシ保護基を１個
以上有していてもよいホスホノオキシ基からなる群から選ばれた基を１個以上有していて
もよいベンゾイルオキシＣ１－６アルキル基、
（３９）ヒドロキシ基、ヒドロキシＣ１－６アルキル基及びカルボキシル基からなる群か
ら選ばれた基を１個以上有していてもよいテトラヒドロピラニル基または
（４０）Ｃ１－６アルカノイル基上にハロゲン；ヒドロキシ基；アミノ基；Ｃ１－６アル
コキシカルボニルアミノ基；Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基を１個以上有してい
てもよいピペラジニル基；イミダゾリル基及びモルホリニルピペリジル基からなる群から
選ばれた基を１個以上有していてもよいＣ１－６アルカノイルアミノＣ１－６アルキル基
を示す。
Ｒ２は、
（１）水素、
（２）Ｃ１－６アルキル基、
（３）Ｃ１－６アルカノイル基、
（４）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
（５）カルボキシ基、
（６）Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、
（７）Ｃ１－６アルキル基；ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基；ヒドロキシＣ１－６アル
キル基；Ｃ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニルＣ１－６アルキル
基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた基を１個以上有していて
もよいカルバモイル基、
（８）Ｃ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルキル基
、
（９）モルホリニルＣ１－６アルキル基、
（１０）Ｃ１－６アルキル基及びＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいピリジ
ル基からなる群から選ばれる基を１個以上有していてもよいピペラジニルＣ１－６アルキ
ル基、
（１１）ジアゼパニルＣ１－６アルキル基、
（１２）Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、ヒドロキシＣ１－６ア
ルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた基を１個以上有し
ていてもよいアミノＣ１－６アルキル基、
（１３）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基または
（１４）カルボキシＣ１－６アルキル基
を示す。
Ｒ３は、フェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基
を示す。
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピ
リミジニル基上には、下記（１）～（１４）からなる群から選ばれた基が１個以上置換し
ていてもよい：
（１）Ｃ１－６アルキル基、
（２）Ｃ１－６アルコキシ基、
（３）Ｃ１－６アルカノイル基、
（４）ハロゲン、
（５）ヒドロキシ基、
（６）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
（７）ヒドロキシＣ１－６アルコキシ基、
（８）テトラヒドロピラニルオキシＣ１－６アルコキシ基、又はベンジルオキシＣ１－６

アルコキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基、



(4) JP 5769504 B2 2015.8.26

10

20

30

40

50

（１１）ピロリジルカルボニル基、
（１２）Ｃ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルコキ
シ基、
（１３）モルホリニルＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、
Ｒ４とＲ５が結合して、
【化２】

または、Ｃ１－６アルキル及びオキソ基からなる群から選ばれた基を１個以上有していて
もよい
【化３】

を構築している。
Ｒ６は、水素またはＣ１－６アルコキシ基を示す。
Ｒ７は、下記（１）～（１１）のいずれかの基を示す。
（１）水素、
（２）Ｃ１－６アルコキシ基、
（３）ヒドロキシＣ１－６アルコキシ基、
（４）ベンジルオキシＣ１－６アルコキシ基、
（５）Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ基、
（６）Ｃ１－６アルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた
基を１個以上有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルコキシ基、
（７）Ｃ１－６アルキル基及びシクロＣ３－Ｃ８アルキル基からなる群から選ばれた基を
１個以上有していてもよいアミノ基、
（８）シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基、
（１１）ピロリジニル基；
あるいはＲ６とＲ７が結合して、
【化４】

を構築してもよい。］
で表されるキノロン化合物またはその塩からなる医薬。
【請求項２】
　Ｒ１が、
（１）水素、
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（２）Ｃ１－６アルキル基、
（３）ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、
（４）Ｃ２－６アルケニル基、
（５）Ｃ１－６アルカノイル基、
（６）ハロゲン置換Ｃ１－６アルカノイル基、
（７）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
（８）フェニルＣ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基、
（９）ヒドロキシＣ１－６アルカノイル基、
（１０）フェニルＣ１－６アルコキシＣ１－６アルカノイル基、
（１１）Ｃ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１２）アミノ基上にＣ１－６アルキル基を２個有していてもよいアミノＣ１－６アルキ
ルチオＣ１－６アルキル基、
（１３）ヒドロキシＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１４）カルボキシＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１５）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１６）アミノ基上にＣ１－６アルキル基を２個有していてもよいアミノＣ１－６アルキ
ルチオカルボニルＣ１－６アルキル基、
（１７）ヒドロキシＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（１８）カルボキシＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（１９）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基
、
（２０）Ｃ１－６アルカノイルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２１）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１

－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２２）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルカル
ボニルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２３）Ｃ１－６アルカノイルＣ１－６アルキル基、
（２４）カルボキシＣ１－６アルキル基、
（２５）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基、
（２６）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１

－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基、
（２７）モルホリニルＣ１－６アルキル基、
（２８）オキサゼパニルＣ１－６アルキル基、
（２９）アミノ基上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいアミノＣ１－６アルキ
ル基、
（３０）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基
及びピリジル基からなる群から選ばれた基を１個有していてもよいピペラジルＣ１－６ア
ルキル基、
（３１）ピペリジン環上にモルホリニル基を１個有していてもよいピペリジルＣ１－６ア
ルキル基、
（３２）アゼチジン環上にヒドロキシ基を１個有していてもよいアゼチジルＣ１－６アル
キル基、
（３３）イソインドリン環上にオキソ基を２個有していてもよいイソインドリニルＣ１－

６アルキル基、
（３４）アミノ基上にＣ１－６アルキル基及びＣ１－６アルコキシカルボニル基からなる
群から選ばれた基を１個もしくは２個有していてもよいアミノＣ１－６アルカノイルオキ
シＣ１－６アルキル基、
（３５）カルバモイル基上にＣ１－６アルキル基；モルホリニルＣ１－６アルキル基；Ｃ

１－６アルキル基及びＣ１－６アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれた基を１個
有していてもよいピペリジル基；及びＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラ
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ジニルＣ１－６アルキル基から選ばれた基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１－６

アルキル基、
（３６）ホスホノ基上にＣ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホ
ノオキシＣ１－６アルキル基、
（３７）ホスホノ基上にＣ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホ
ノオキシＣ１－６アルカノイルオキシＣ１－６アルキル基、
（３８）ベンゼン環上に、ヒドロキシ基、ベンジルオキシ基及びＣ１－６アルキル基を１
個もしくは２個有していてもよいホスホノオキシ基からなる群から選ばれた基を１個有し
ていてもよいベンゾイルオキシＣ１－６アルキル基、
（３９）ヒドロキシ基を３個及びヒドロキシＣ１－６アルキル基を１個有していてもよい
テトラヒドロピラニル基または
（４０）Ｃ１－６アルカノイル基上にハロゲン；ヒドロキシ基；アミノ基；Ｃ１－６アル
コキシカルボニルアミノ基；Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基を１個有していても
よいピペラジニル基；イミダゾリル基及びモルホリニルピペリジル基からなる群から選ば
れた基を１個もしくは２個有していてもよいＣ１－６アルカノイルアミノＣ１－６アルキ
ル基
を示し、
Ｒ２が、
（１）水素、
（２）Ｃ１－６アルキル基、
（３）Ｃ１－６アルカノイル基、
（４）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
（５）カルボキシ基、
（６）Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、
（７）Ｃ１－６アルキル基；ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基；ヒドロキシＣ１－６アル
キル基；ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１

－６アルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた基を１個も
しくは２個有していてもよいカルバモイル基、
（８）カルバモイル基上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１

－６アルキル基、
（９）モルホリニルＣ１－６アルキル基、
（１０）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基及びＣ１－６アルキル基を１個有していて
もよいピリジル基からなる群から選ばれる基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１－

６アルキル基、
（１１）ジアゼパニルＣ１－６アルキル基、または
（１２）アミノ基上にＣ１－６アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、ヒドロキ
シＣ１－６アルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた基を
１個もしくは２個有していてもよいアミノＣ１－６アルキル基
を示し、
Ｒ３が、フェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基を示し
、
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピ
リミジニル基上には、下記（１）～（１４）からなる群から選ばれた基が１個もしくは２
個置換していてもよい：
（１）Ｃ１－６アルキル基、
（２）Ｃ１－６アルコキシ基、
（３）Ｃ１－６アルカノイル基、
（４）ハロゲン、
（５）ヒドロキシ基、
（６）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
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（７）ヒドロキシＣ１－６アルコキシ基、
（８）テトラヒドロピラニルオキシＣ１－６アルコキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基、
（１１）ピロリジルカルボニル基、
（１２）Ｃ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいカルバモイルＣ１－６

アルコキシ基、
（１３）モルホリニルＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、
Ｒ６が、水素またはＣ１－６アルコキシ基を示し、
Ｒ７が、下記（１）～（１１）のいずれかの基を示す、
（１）水素、
（２）Ｃ１－６アルコキシ基、
（３）ヒドロキシＣ１－６アルコキシ基、
（４）ベンジルオキシＣ１－６アルコキシ基、
（５）Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ基、
（６）Ｃ１－６アルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた
基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルコキシ基、
（７）Ｃ１－６アルキル基及びシクロＣ３－Ｃ８アルキル基からなる群から選ばれた基を
２個有していてもよいアミノ基、
（８）シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基、
（１１）ピロリジニル基
を示す、
請求項１に記載の医薬。
【請求項３】
　Ｒ１が、
（１）水素、
（２）Ｃ１－６アルキル基、
（３）ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、
（２４）カルボキシＣ１－６アルキル基、
（２５）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基、
（２７）モルホリニルＣ１－６アルキル基、
（２８）オキサゼパニルＣ１－６アルキル基、
（３０）ピペラジン環上にＣ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基を１個有していてもよ
いピペラジルＣ１－６アルキル基、
（３１）ピペリジルＣ１－６アルキル基、
（３５）モルホリニルＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１－６

アルキル基、または
（３６）Ｃ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホノオキシＣ１－

６アルキル基
を示し、
Ｒ２が、
（１）水素、または
（２）Ｃ１－６アルキル基
を示し、
Ｒ３が、フェニル基、チエニル基またはフリル基を示し、
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル基、チエニル基またはフリル基上には、Ｃ１－６ア
ルコキシ基が１個置換していてもよく、
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Ｒ６が、水素を示し、
Ｒ７が、Ｃ１－６アルコキシ基を示す、
請求項２に記載の医薬。
【請求項４】
　一般式（１）
【化５】

［式中、
Ｒ１は、
（１）水素、
（２）Ｃ１－６アルキル基、
（３）ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、
（４）Ｃ２－６アルケニル基、
（５）Ｃ１－６アルカノイル基、
（６）ハロゲン置換Ｃ１－６アルカノイル基、
（７）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
（８）フェニルＣ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基、
（９）ヒドロキシＣ１－６アルカノイル基、
（１０）フェニルＣ１－６アルコキシＣ１－６アルカノイル基、
（１１）Ｃ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１２）Ｃ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいアミノＣ１－６アルキルチオＣ

１－６アルキル基、
（１３）ヒドロキシＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１４）カルボキシＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１５）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１６）Ｃ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいアミノＣ１－６アルキルチオカ
ルボニルＣ１－６アルキル基、
（１７）ヒドロキシＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（１８）カルボキシＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（１９）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基
、
（２０）Ｃ１－６アルカノイルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２１）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニル
Ｃ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２２）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニル
カルボニルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２３）Ｃ１－６アルカノイルＣ１－６アルキル基、
（２４）カルボキシＣ１－６アルキル基、
（２５）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基、
（２６）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニル
Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基、
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（２７）モルホリニルＣ１－６アルキル基、
（２８）オキサゼパニルＣ１－６アルキル基、
（２９）Ｃ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいアミノＣ１－６アルキル基、
（３０）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基
及びピリジル基からなる群から選ばれた基を１個以上有していてもよいピペラジルＣ１－

６アルキル基、
（３１）モルホリニル基を１個以上有していてもよいピペリジルＣ１－６アルキル基、
（３２）アゼチジン環上にヒドロキシ基を１個以上有していてもよいアゼチジルＣ１－６

アルキル基、
（３３）オキソ基を１個以上有していてもよいイソインドリニルＣ１－６アルキル基、
（３４）Ｃ１－６アルキル基及びＣ１－６アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれ
た基を１個以上有していてもよいアミノＣ１－６アルカノイルオキシＣ１－６アルキル基
、
（３５）Ｃ１－６アルキル基；モルホリニルＣ１－６アルキル基；Ｃ１－６アルキル基及
びＣ１－６アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれた基を１個以上有していてもよ
いピペリジル基；及びＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニルＣ１

－６アルキル基から選ばれた基を１個以上有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルキ
ル基、
（３６）ホスホノ基上にＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいホスホノオキシ
Ｃ１－６アルキル基、
（３７）ホスホノ基上にＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいホスホノオキシ
Ｃ１－６アルカノイルオキシＣ１－６アルキル基、
（３８）ベンゼン環上に、ヒドロキシ基、ベンジルオキシ基及びヒドロキシ保護基を１個
以上有していてもよいホスホノオキシ基からなる群から選ばれた基を１個以上有していて
もよいベンゾイルオキシＣ１－６アルキル基、
（３９）ヒドロキシ基、ヒドロキシＣ１－６アルキル基及びカルボキシル基からなる群か
ら選ばれた基を１個以上有していてもよいテトラヒドロピラニル基または
（４０）Ｃ１－６アルカノイル基上にハロゲン；ヒドロキシ基；アミノ基；Ｃ１－６アル
コキシカルボニルアミノ基；Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基を１個以上有してい
てもよいピペラジニル基；イミダゾリル基及びモルホリニルピペリジル基からなる群から
選ばれた基を１個以上有していてもよいＣ１－６アルカノイルアミノＣ１－６アルキル基
を示す。
Ｒ２は、
（１）水素、
（２）Ｃ１－６アルキル基、
（３）Ｃ１－６アルカノイル基、
（４）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
（５）カルボキシ基、
（６）Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、
（７）Ｃ１－６アルキル基；ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基；ヒドロキシＣ１－６アル
キル基；Ｃ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニルＣ１－６アルキル
基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた基を１個以上有していて
もよいカルバモイル基、
（８）Ｃ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルキル基
、
（９）モルホリニルＣ１－６アルキル基、
（１０）Ｃ１－６アルキル基及びＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいピリジ
ル基からなる群から選ばれる基を１個以上有していてもよいピペラジニルＣ１－６アルキ
ル基、
（１１）ジアゼパニルＣ１－６アルキル基、
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（１２）Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、ヒドロキシＣ１－６ア
ルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた基を１個以上有し
ていてもよいアミノＣ１－６アルキル基、
（１３）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基または
（１４）カルボキシＣ１－６アルキル基
を示す。
Ｒ３は、フェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基を示す
。
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピ
リミジニル基上には、下記（１）～（１４）からなる群から選ばれた基が１個以上置換し
ていてもよい：
（１）Ｃ１－６アルキル基、
（２）Ｃ１－６アルコキシ基、
（３）Ｃ１－６アルカノイル基、
（４）ハロゲン、
（５）ヒドロキシ基、
（６）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
（７）ヒドロキシＣ１－６アルコキシ基、
（８）テトラヒドロピラニルオキシＣ１－６アルコキシ基、又はベンジルオキシＣ１－６

アルコキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基、
（１１）ピロリジルカルボニル基、
（１２）Ｃ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルコキ
シ基、
（１３）モルホリニルＣ１－６アルキル基を１個以上有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、
Ｒ４は、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル基またはＣ１－６アルコキシ基を示す。
Ｒ５は水素またはハロゲンを示す。
あるいはＲ４とＲ５が結合して、
【化６】

または、Ｃ１－６アルキル及びオキソ基からなる群から選ばれた基を１個以上有していて
もよい
【化７】

を構築している。
Ｒ６とＲ７が結合して、
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【化８】

を構築している。］
で表されるキノロン化合物またはその塩からなる医薬。
【請求項５】
　Ｒ１が、
（１）水素、
（２）Ｃ１－６アルキル基または
（３６）Ｃ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホノオキシＣ１－

６アルキル基
を示し、
Ｒ２が、水素を示し、
Ｒ３が、フェニル基を示し、
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル基上には、Ｃ１－６アルコキシ基が１個置換してい
てもよく、
Ｒ４が、Ｃ１－６アルキル基またはＣ１－６アルコキシ基を示し、
Ｒ５が、水素を示す、
請求項４に記載の医薬。
【請求項６】
　一般式（１）

【化９】

［式中、
Ｒ１は、
（３）ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、
（４）Ｃ２－６アルケニル基、
（５）Ｃ１－６アルカノイル基、
（６）ハロゲン置換Ｃ１－６アルカノイル基、
（７）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
（８）フェニルＣ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基、
（９）ヒドロキシＣ１－６アルカノイル基、
（１０）フェニルＣ１－６アルコキシＣ１－６アルカノイル基、
（１１）Ｃ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１２）Ｃ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいアミノＣ１－６アルキ
ルチオＣ１－６アルキル基、
（１３）ヒドロキシＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１４）カルボキシＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
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（１５）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１６）Ｃ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいアミノＣ１－６アルキ
ルチオカルボニルＣ１－６アルキル基、
（１７）ヒドロキシＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（１８）カルボキシＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（１９）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基
、
（２０）Ｃ１－６アルカノイルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２１）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１

－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２２）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルカル
ボニルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２３）Ｃ１－６アルカノイルＣ１－６アルキル基、
（２４）カルボキシＣ１－６アルキル基、
（２５）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基、
（２６）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１

－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基、
（２７）モルホリニルＣ１－６アルキル基、
（２８）オキサゼパニルＣ１－６アルキル基、
（２９）Ｃ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいアミノＣ１－６アルキ
ル基、
（３０）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基
及びピリジル基からなる群から選ばれた基を１個有していてもよいピペラジルＣ１－６ア
ルキル基、
（３１）ピペリジン環上にモルホリニル基を１個有していてもよいピペリジルＣ１－６ア
ルキル基、
（３２）アゼチジン環上にヒドロキシ基を１個有していてもよいアゼチジルＣ１－６アル
キル基、
（３３）オキソ基を１個もしくは２個有していてもよいイソインドリニルＣ１－６アルキ
ル基、
（３４）Ｃ１－６アルキル基及びＣ１－６アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれ
た基を１個もしくは２個有していてもよいアミノＣ１－６アルカノイルオキシＣ１－６ア
ルキル基、
（３５）Ｃ１－６アルキル基；モルホリニルＣ１－６アルキル基；Ｃ１－６アルキル基及
びＣ１－６アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれた基を１個有していてもよいピ
ペリジル基；及びＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１－６アル
キル基から選ばれた基を１個もしくは２個有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルキ
ル基、
（３６）ホスホノ基上にＣ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホ
ノオキシＣ１－６アルキル基、
（３７）ホスホノ基上にＣ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホ
ノオキシＣ１－６アルカノイルオキシＣ１－６アルキル基、
（３８）ベンゼン環上に、ヒドロキシ基、ベンジルオキシ基及びＣ１－６アルキル基を１
個もしくは２個有していてもよいホスホノオキシ基からなる群から選ばれた基を１個有し
ていてもよいベンゾイルオキシＣ１－６アルキル基、
（３９）ヒドロキシ基、ヒドロキシＣ１－６アルキル基及びカルボキシル基からなる群か
ら選ばれた基を１個～４個有していてもよいテトラヒドロピラニル基または
（４０）Ｃ１－６アルカノイル基上にハロゲン；ヒドロキシ基；アミノ基；Ｃ１－６アル
コキシカルボニルアミノ基；Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基を１個有していても
よいピペラジニル基；イミダゾリル基及びモルホリニルピペリジル基からなる群から選ば
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れた基を１個もしくは２個有していてもよいＣ１－６アルカノイルアミノＣ１－６アルキ
ル基
を示し、
Ｒ２が、
（１）水素、
（２）Ｃ１－６アルキル基、
（３）Ｃ１－６アルカノイル基、
（４）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
（５）カルボキシ基、
（６）Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、
（７）Ｃ１－６アルキル基；ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基；ヒドロキシＣ１－６アル
キル基；ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１

－６アルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた基を１個も
しくは２個有していてもよいカルバモイル基、
（８）カルバモイル基上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１

－６アルキル基、
（９）モルホリニルＣ１－６アルキル基、
（１０）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基及びＣ１－６アルキル基を１個有していて
もよいピリジル基からなる群から選ばれる基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１－

６アルキル基、
（１１）ジアゼパニルＣ１－６アルキル基、または
（１２）アミノ基上にＣ１－６アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、ヒドロキ
シＣ１－６アルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた基を
１個もしくは２個有していてもよいアミノＣ１－６アルキル基
を示し、
Ｒ３が、フェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基を示し
、
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピ
リミジニル基上には、下記（１）～（１４）からなる群から選ばれた基が１個もしくは２
個置換していてもよい：
（１）Ｃ１－６アルキル基、
（２）Ｃ１－６アルコキシ基、
（３）Ｃ１－６アルカノイル基、
（４）ハロゲン、
（５）ヒドロキシ基、
（６）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
（７）ヒドロキシＣ１－６アルコキシ基、
（８）テトラヒドロピラニルオキシＣ１－６アルコキシ基、又はベンジルオキシＣ１－６

アルコキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基、
（１１）ピロリジルカルボニル基、
（１２）カルバモイル基上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイルＣ

１－６アルコキシ基、
（１３）モルホリニルＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、
Ｒ４が、ハロゲンを示し、
Ｒ５が、水素またはハロゲンを示し、
Ｒ６が、水素またはＣ１－６アルコキシ基を示し、
Ｒ７が、下記（２）～（１１）のいずれかの基を示す、
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（２）Ｃ１－６アルコキシ基、
（３）ヒドロキシＣ１－６アルコキシ基、
（４）ベンジルオキシＣ１－６アルコキシ基、
（５）Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ基、
（６）Ｃ１－６アルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた
基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルコキシ基、
（７）Ｃ１－６アルキル基及びシクロＣ３－Ｃ８アルキル基からなる群から選ばれた基を
１個もしくは２個有していてもよいアミノ基、
（８）シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基、
（１１）ピロリジニル基]
で表されるキノロン化合物またはその塩からなる医薬。
【請求項７】
　Ｒ１が、
（３）ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、
（４）Ｃ２－６アルケニル基、
（５）Ｃ１－６アルカノイル基、
（６）ハロゲン置換Ｃ１－６アルカノイル基、
（８）ベンジルオキシＣ１－６アルキル基、
（１０）ベンゾイルオキシＣ１－６アルカノイル基、
（１１）Ｃ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１２）Ｃ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいアミノＣ１－６アルキ
ルチオＣ１－６アルキル基、
（１３）ヒドロキシＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１４）カルボキシＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１５）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルチオＣ１－６アルキル基、
（１６）Ｃ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいアミノＣ１－６アルキ
ルチオカルボニルＣ１－６アルキル基、
（１７）ヒドロキシＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（１８）カルボキシＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（１９）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基
、
（２０）Ｃ１－６アルカノイルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２１）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１

－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２２）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルカル
ボニルＣ１－６アルキルスルホニルＣ１－６アルキル基、
（２４）カルボキシＣ１－６アルキル基、
（２５）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基、
（２６）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１

－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基、
（２７）モルホリニルＣ１－６アルキル基、
（２９）Ｃ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいアミノＣ１－６アルキ
ル基、
（３０）ピペラジン環上にＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基
及びピリジル基からなる群から選ばれた基を１個有していてもよいピペラジルＣ１－６ア
ルキル基、
（３１）モルホリニル基を１個有していてもよいピペリジルＣ１－６アルキル基、
（３２）アゼチジン環上にヒドロキシ基を１個有していてもよいアゼチジルＣ１－６アル
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キル基、
（３３）オキソ基を１個もしくは２個有していてもよいイソインドリニルＣ１－６アルキ
ル基、
（３４）Ｃ１－６アルキル基及びＣ１－６アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれ
た基を１個もしくは２個有していてもよいアミノＣ１－６アルカノイルオキシＣ１－６ア
ルキル基、
（３５）Ｃ１－６アルキル基；モルホリニルＣ１－６アルキル基；Ｃ１－６アルキル基及
びＣ１－６アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれた基を１個有していてもよいピ
ペリジル基；及びＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１－６アル
キル基から選ばれた基を１個もしくは２個有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルキ
ル基、
（３６）ホスホノ基上にＣ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホ
ノオキシＣ１－６アルキル基、
（３７）ホスホノ基上にＣ１－６アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホ
ノオキシＣ１－６アルカノイルオキシＣ１－６アルキル基、
（３８）ベンゼン環上に、ヒドロキシ基、ベンジルオキシ基及びＣ１－６アルキル基を１
個もしくは２個有していてもよいホスホノオキシ基からなる群から選ばれた基を１個有し
ていてもよいベンゾイルオキシＣ１－６アルキル基、
（３９）ヒドロキシ基、ヒドロキシＣ１－６アルキル基及びカルボキシル基からなる群か
ら選ばれた基を１個～４個有していてもよいテトラヒドロピラニル基または
（４０）Ｃ１－６アルカノイル基上にハロゲン；ヒドロキシ基；アミノ基；Ｃ１－６アル
コキシカルボニルアミノ基；Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル基を１個有していても
よいピペラジニル基；イミダゾリル基及びモルホリニルピペリジル基からなる群から選ば
れた基を１個もしくは２個有していてもよいＣ１－６アルカノイルアミノＣ１－６アルキ
ル基
を示し、
Ｒ２が、水素を示し、
Ｒ３が、フェニル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基を示し、
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基上には、下
記（１）、（２）、（４）、（５）、（７）、（８）、（１０）、（１１）及び（１２）
からなる群から選ばれた基が１個もしくは２個置換していてもよい：
（１）Ｃ１－６アルキル基、
（２）Ｃ１－６アルコキシ基、
（４）ハロゲン、
（５）ヒドロキシ基、
（７）ヒドロキシＣ１－６アルコキシ基、
（８）テトラヒドロピラニルオキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基、
（１１）ピロリジルカルボニル基、
（１２）カルバモイルＣ１－６アルコキシ基、
Ｒ４が、ハロゲンを示し、
Ｒ５が、水素またはハロゲンを示し、
Ｒ６が、水素を示し、
Ｒ７が、下記（２）、（７）、（８）または（１１）の基を示す、
（２）Ｃ１－６アルコキシ基、
（７）Ｃ１－６アルキル基及びシクロＣ３－Ｃ８アルキル基からなる群から選ばれた基を
１個もしくは２個有していてもよいアミノ基、
（８）シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基、
（１１）ピロリジニル基を示す、
請求項６に記載の医薬。
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【請求項８】
　一般式（１）
【化１０】

［式中、
Ｒ１は、
（１）水素、または
（２）Ｃ１－６アルキル基、
を示し、
Ｒ２が、
（３）Ｃ１－６アルカノイル基、
（４）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
（５）カルボキシ基、
（６）Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、
（７）Ｃ１－６アルキル基；ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基；ヒドロキシＣ１－６アル
キル基；Ｃ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１－６アルキル基及
びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた基を１個もしくは２個有して
いてもよいカルバモイル基、
（８）カルバモイル基上にＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１

－６アルキル基、
（９）モルホリニルＣ１－６アルキル基、
（１０）Ｃ１－６アルキル基及びＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピリジル基
からなる群から選ばれる基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１－６アルキル基、
（１１）ジアゼパニルＣ１－６アルキル基、
（１２）Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、ヒドロキシＣ１－６ア
ルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた基を１個もしくは
２個有していてもよいアミノＣ１－６アルキル基
（１３）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルキル基または
（１４）カルボキシＣ１－６アルキル基
を示し、
Ｒ３が、フェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基を示し
、
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピ
リミジニル基上には、下記（１）～（１４）からなる群から選ばれた基が１個置換してい
てもよい：
（１）Ｃ１－６アルキル基、
（２）Ｃ１－６アルコキシ基、
（３）Ｃ１－６アルカノイル基、
（４）ハロゲン、
（５）ヒドロキシ基、
（６）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
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（７）ヒドロキシＣ１－６アルコキシ基、
（８）テトラヒドロピラニルオキシＣ１－６アルコキシ基、又はベンジルオキシＣ１－６

アルコキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基、
（１１）ピロリジルカルボニル基、
（１２）Ｃ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルコキシ基
、
（１３）モルホリニルＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、
Ｒ４が、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル基またはＣ１－６アルコキシ基を示し、
Ｒ５が、水素またはハロゲンを示し、
Ｒ６が、水素またはＣ１－６アルコキシ基を示し、
Ｒ７が、下記（１）～（１１）のいずれかの基を示す、
（１）水素、
（２）Ｃ１－６アルコキシ基、
（３）ヒドロキシＣ１－６アルコキシ基、
（４）ベンジルオキシＣ１－６アルコキシ基、
（５）Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ基、
（６）Ｃ１－６アルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた
基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルコキシ基、
（７）Ｃ１－６アルキル基及びシクロＣ３－Ｃ８アルキル基からなる群から選ばれた基を
１個もしくは２個有していてもよいアミノ基、
（８）シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基、
（１１）ピロリジニル基］
で表されるキノロン化合物またはその塩からなる医薬。
【請求項９】
　Ｒ１が、水素を示し、
Ｒ２が、
（３）Ｃ１－６アルカノイル基、
（４）ヒドロキシＣ１－６アルキル基、
（５）カルボキシ基、
（６）Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、
（７）Ｃ１－６アルキル基；ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基；ヒドロキシＣ１－６アル
キル基；Ｃ１－６アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１－６アルキル基及
びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた基を１個もしくは２個有して
いてもよいカルバモイル基、
（８）Ｃ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルキル基、
（９）モルホリニルＣ１－６アルキル基、
（１０）Ｃ１－６アルキル基及びＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいピリジル基
からなる群から選ばれる基を１個有していてもよいピペラジニルＣ１－６アルキル基、
（１１）ジアゼパニルＣ１－６アルキル基、
（１２）Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、ヒドロキシＣ１－６ア
ルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた基を１個もしくは
２個有していてもよいアミノＣ１－６アルキル基または
（１４）カルボキシＣ１－６アルキル基
を示し、
Ｒ３が、フェニル基を示し、
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ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル環上には、Ｃ１－６アルコキシ基が１個置換してい
る：
Ｒ４が、ハロゲンを示し、
Ｒ５が、水素を示し、
Ｒ６が、水素基を示し、
Ｒ７が、Ｃ１－６アルコキシ基を示す、
請求項８に記載の一般式（１）で表されるキノロン化合物またはその塩からなる医薬。
【請求項１０】
　一般式（１）
【化１１】

［式中、
　Ｒ１が、
（１）水素、または
（２）Ｃ１－６アルキル基、
を示し、
Ｒ２が、水素を示し、
Ｒ３が、フェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基を示し
、
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピ
リミジニル基上には、下記（７）、（８）、（９）、（１０）、（１２）、（１３）及び
（１４）からなる群から選ばれた基が１個置換している：
（７）ヒドロキシＣ１－６アルコキシ基、
（８）ベンジルオキシＣ１－６アルコキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基、
（１２）Ｃ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルコキシ基
、
（１３）モルホリニルＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、
Ｒ４が、ハロゲンを示し、
Ｒ５が、水素またはハロゲンを示し、
Ｒ６が、水素またはＣ１－６アルコキシ基を示し、
Ｒ７が、下記（１）～（１１）のいずれかの基を示す、
（１）水素、
（２）Ｃ１－６アルコキシ基、
（３）ヒドロキシＣ１－６アルコキシ基、
（４）ベンジルオキシＣ１－６アルコキシ基、
（５）Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ基、
（６）Ｃ１－６アルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた
基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルコキシ基、
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（７）Ｃ１－６アルキル基及びシクロＣ３－Ｃ８アルキル基からなる群から選ばれた基を
１個もしくは２個有していてもよいアミノ基、
（８）シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基、
（１１）ピロリジニル基］
で表されるキノロン化合物またはその塩からなる医薬。
【請求項１１】
　Ｒ１が、水素を示し、
Ｒ３が、フェニル基を示し、
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル環上には、下記（７）～（１０）、及び（１２）～
（１４）からなる群から選ばれた基が１個置換している：
（７）ヒドロキシＣ１－６アルコキシ基、
（８）ベンジルオキシＣ１－６アルコキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基、
（１２）Ｃ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルコキシ基
、
（１３）モルホリニルＣ１－６アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、
Ｒ４が、ハロゲンを示し、
Ｒ５が、水素を示し、
Ｒ６が、水素を示し、
Ｒ７が、下記（２）または（１１）の基を示す、
（２）Ｃ１－６アルコキシ基、
（１１）ピロリジニル基を示す、
請求項１０に記載の医薬。
【請求項１２】
　一般式（１）
【化１２】

［式中、
　Ｒ１が、
（１）水素、または
（２）Ｃ１－６アルキル基、
を示し、
Ｒ２が、水素を示し、
Ｒ３が、フェニル基を示し、
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル環上には、Ｃ１－６アルコキシ基が１個置換してい
る：
Ｒ４が、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル基またはＣ１－６アルコキシ基を示し、
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Ｒ５が、水素またはハロゲンを示し、
Ｒ６が、水素またはＣ１－６アルコキシ基を示し、
Ｒ７が、下記（６）、（９）または（１０）の基を示す、
（６）Ｃ１－６アルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた
基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルコキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基］
で表されるキノロン化合物またはその塩からなる医薬。
【請求項１３】
　Ｒ１が、水素を示し、
Ｒ３が、フェニル基を示し、
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル環上には、Ｃ１－６アルコキシ基が１個置換してい
る：
Ｒ４が、ハロゲンを示し、
Ｒ５が、水素を示し、
Ｒ６が、水素を示し、
Ｒ７が、下記（６）、（９）、又は（１０）の基を示す、
（６）Ｃ１－６アルキル基及びモルホリニルＣ１－６アルキル基からなる群から選ばれた
基を１個有していてもよいカルバモイルＣ１－６アルコキシ基、
（９）カルボキシＣ１－６アルコキシ基、
（１０）Ｃ１－６アルコキシカルボニルＣ１－６アルコキシ基
を示す、
請求項１２に記載の医薬。
【請求項１４】
【化１３】

【化１４】

【化１５】
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【化１６】

【化１７】

【化１８】

【化１９】

【化２０】

【化２１】

【化２２】
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【化２３】

【化２４】

【化２５】

【化２６】

【化２７】

【化２８】
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【化２９】

【化３０】

【化３１】

【化３２】

【化３３】
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【化３４】

【化３５】

【化３６】

【化３７】

【化３８】
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【化３９】

【化４０】

【化４１】

【化４２】

【化４３】
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【化４４】

【化４５】

【化４６】

【化４７】

【化４８】
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【化４９】

【化５０】

又は
【化５１】

である請求項１に記載の医薬。
【請求項１５】
【化５２】

【化５３】
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【化５４】

【化５５】

【化５６】

【化５７】

【化５８】
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【化５９】

又は
【化６０】

である請求項４に記載の医薬。
【請求項１６】
【化６１】

【化６２】

【化６３】
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【化６４】

【化６５】

【化６６】

【化６７】



(31) JP 5769504 B2 2015.8.26

10

20

30

40

【化６８】

【化６９】

【化７０】

【化７１】
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【化７２】

【化７３】

【化７４】

【化７５】

【化７６】
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【化７７】

【化７８】

【化７９】

【化８０】

【化８１】
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【化８２】

【化８３】

【化８４】

【化８５】

【化８６】
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【化８７】

【化８８】

【化８９】

【化９０】

【化９１】
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【化９２】

【化９３】

【化９４】

【化９５】

【化９６】
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【化９７】

【化９８】

又は
【化９９】

である請求項６に記載の医薬。
【請求項１７】

【化１００】

【化１０１】
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【化１０２】

【化１０３】

【化１０４】

【化１０５】

【化１０６】

又は
【化１０７】

であるキノロン化合物又はその塩からなる医薬。
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【請求項１８】
　請求項１～１７のいずれかに記載の医薬を有効成分として含有する、神経変性疾患、神
経機能の障害に伴う疾患、またはミトコンドリア機能の低下に伴う疾患の治療及び／また
は予防剤。
【請求項１９】
　神経変性疾患が、パーキンソン病、パーキンソン症候群、若年性パーキンソンニズム、
線条体黒質変性症、進行性核上性麻痺、純粋無動症、アルツハイマー病、ピック病、プリ
オン病、大脳皮質基底核変性症、びまん性レビー小体病、ハンチントン病、有棘赤血球舞
踏病、良性遺伝性舞踏病、発作性舞踏アテトーゼ、本態性振戦、本態性ミオクローヌス、
ジル・ド・ラ・トゥレット症候群、レット症候群、変性性バリズム、変形性筋ジストニー
、アテトーゼ、痙性斜頸、メイジ症候群、脳性麻痺、ウィルソン病、瀬川病、ハレルフォ
ルデン・スパッツ症候群、神経軸索ジストロフィー、淡蒼球萎縮症、脊髄小脳変性症、皮
質性小脳萎縮症、ホームズ型小脳萎縮症、オリーブ橋小脳萎縮症、遺伝性オリーブ橋小脳
萎縮症、ジョセフ病、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症、ゲルストマン・シュトロイスラー
・シャインカ症候群、フリードライヒ運動失調症、ルシー・レヴィー症候群、メイ・ホワ
イト症候群、先天性小脳失調症、周期性遺伝性失調症、毛細血管拡張運動失調症、筋萎縮
性側索硬化症、進行性球麻痺、脊髄性進行性筋萎縮症、球脊髄性筋萎縮症、ウェルドニッ
ヒ・ホフマン病、クーゲルベルク・ウエランダー病、遺伝性痙性対麻痺、脊髄空洞症、延
髄空洞症、アーノルド・キアリー奇形、スティフマン症候群、クリッペル・ファイル症候
群、ファチオーロンド病、低位脊髄症、ダンディー・ウォーカー症候群、二分脊椎、シュ
ーグレン・ラーソン症候群、放射線脊髄症、加齢黄斑変性、並びに脳梗塞及び脳出血から
選ばれる脳卒中及び／またはそれに伴う機能不全もしくは神経脱落症状からなる群から選
ばれる疾患である、請求項１８に記載の治療及び／または予防剤。
【請求項２０】
　神経機能の障害に伴う疾患が、脊髄損傷、化学療法で誘発された神経障害、糖尿病性神
経障害、放射性障害、並びに多発性硬化症、急性散在性脳脊髄炎、横断性脊髄炎、進行性
多巣性白質脳症、亜急性硬化症全脳炎、慢性炎症性脱髄性多発根神経炎及びギラン・バレ
ー症候群から選ばれる脱髄疾患からなる群から選ばれる疾患である、請求項１８に記載の
治療及び／または予防剤。
【請求項２１】
　ミトコンドリア機能の低下に伴う疾患が、ピアソン症候群、糖尿病、難聴、悪性片頭痛
、レーバー病、メラス（MELAS）、マーフ（MERRF）、マーフ/メラス重複症候群、NARP、
純粋型ミオパチー、ミトコンドリア心筋症、ミオパチー、痴呆、胃腸運動失調、後天性鉄
芽球性貧血、アミノグリコシド誘発性難聴、チトクロムｂ遺伝子変異による複合体III欠
損症、対称性多発性脂肪腫症、運動失調、ミオクローヌス、網膜症、MNGIE、ANT1異常症
、トウィンクル異常症、POLG異常症、反復性ミオグロビン尿症、SANDO、ARCO、複合体I欠
損症、複合体II欠損症、視神経萎縮、複合体IV欠損重症乳児型、ミトコンドリアDNA欠乏
症候群、リー脳症、慢性進行性外眼筋麻痺症候群（CPEO）、キーンズ・セイヤー症候群、
脳症、乳酸血症、ミオグロビン尿、薬物誘発性ミトコンドリア病、統合失調症、大うつ病
性障害、双極I型障害、双極II型障害、混合状態、気分変調性障害、非定型うつ病、季節
性感情障害、産後うつ病、軽症うつ病、反復性短期うつ病性障害、難治性うつ病、慢性う
つ病、重複うつ病及び急性腎不全からなる群から選ばれる疾患である、請求項１８に記載
の治療及び／または予防剤。
【請求項２２】
　請求項１～１７のいずれかに記載の医薬を有効成分として含有する、虚血性心疾患及び
／またはそれに伴う機能不全、心不全、心筋症、大動脈乖離、免疫不全症、自己免疫疾患
、膵不全、糖尿病、アテローム塞栓性腎疾患、多発性嚢胞腎、髄質嚢胞性疾患、腎皮質壊
死、悪性腎硬化症、腎不全、腎障害、肝性脳症、肝不全、慢性閉塞性肺疾患、肺塞栓症、
気管支拡張症、珪肺症、黒色肺、特発性肺線維症、スティーブンス・ジョンソン症候群、
中毒性表皮壊死症、筋ジストロフィ、クロストリジウム性筋肉壊死並びに大腿骨顆部骨壊
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死の疾患の治療及び／または予防剤。
【請求項２３】
　請求項１～１７のいずれか一項に記載の医薬と薬学的に許容される担体を含む、医薬組
成物。
【請求項２４】
　請求項１～１７のいずれか一項に記載の医薬と薬学的に許容される担体とを混合するこ
とを含む医薬組成物の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は医薬に関する。
【背景技術】
【０００２】
　パーキンソン病は、通常中年以降に発症し慢性的に進行する神経変性疾患である。初発
症状は一側性に安静時振戦が見られ、これに無動、固縮が加わる。この振戦、無動、及び
固縮はパーキンソン病の三大徴候と呼ばれており、いずれも中脳黒質から線条体に投射す
るドパミン含有神経細胞の選択的な脱落がその原因となっている。この疾患の病因は、依
然として不明であるが、中脳黒質線条体ドパミン作動性神経細胞のミトコンドリア機能異
常に伴うエネルギー産生系の障害がこの疾患における神経変性傷害の誘発原因であるとい
う証拠が蓄積しつつある。このミトコンドリア機能異常は、それに引き続く酸化的ストレ
ス、カルシウム恒常性の破綻を引き起こすことにより神経細胞を変性させると考えられて
いる（非特許文献１）。
【０００３】
　パーキンソン病の治療は、内科的治療（薬物療法）と外科治療（定位脳手術）とに大別
される。このうち薬物療法は確立された治療法であり、治療の基本とされている。ここで
の薬物療法は、パーキンソン病で変性脱落した中脳黒質線条体ドパミン作動性神経機能を
代償する目的で対症療法的治療薬が用いられている。最も卓越した治療効果を示すのはL-
ドーパであり、これを凌ぐ薬物はないと言われている。また現在、L-ドーパを使用する際
には、末梢での代謝を抑制するドーパ脱炭酸酵素阻害剤が併用され、期待される臨床効果
が得られている。
【０００４】
　しかしながらL-ドーパ療法は、その使用開始数年後には、ジスキネジア等の運動機能障
害の再発と共に、効果の持続性や安定性が損なわれ、日内変動が出現する難点を有してい
る。また余分のドパミンによる悪心、嘔吐等の消化器症状、起立性低血圧、瀕脈、不整脈
等の循環器症状並びに幻覚、妄想、錯乱等の精神症状の副作用が問題となっている。
【０００５】
　そこで、L-ドーパ製剤の投与量を減量し副作用を減弱するために、ドパミン受容体作動
薬、ドパミン代謝酵素阻害薬、ドパミン放出促進薬や中枢性抗コリン薬等を組み合わせて
用いる多剤併用療法が行われている。このような治療の進歩により予後はかなり改善され
ているが、現在でも、パーキンソン病をはじめ他の神経変性疾患に対する根本的治療法は
確立されていない。薬物療法は一生涯にわたって行われなければならず、L-ドーパ単剤療
法では前記したような長期投与による薬効の減退、副作用、病気の進行を抑制できない等
の問題が認められる。また、多剤併用療法を行ったとしても劇的な治療効果を期待するこ
とは困難である。
【０００６】
　また、アルツハイマー病は、記憶障害を中心に種々の認知機能が進行性に冒される神経
変性疾患である。病理学的には、海馬および大脳皮質の神経細胞やシナプスの変性・脱落
と、老人斑や神経原繊維変化という2種類の異常繊維の蓄積を特徴とする。この疾患の病
因は、完全には解明されていないが、アミロイド前駆タンパク(APP)から種々のメカ二ズ
ムによって切り出されるアミロイドβタンパク（Aβ）が重要な役割を果たしている。現
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在、アルツハイマー病の治療には、脳内アセチルコリン作動性神経系が認知機能に深く関
与していること、この疾患において顕著な障害がこの神経系に認められていることから、
コリンエステラーゼ阻害薬（タクリン、アリセプト、リバスチグミン、ガランタミン）が
、症状の軽減を目的として用いられている。また、グルタミン酸神経伝達機構の過剰興奮
が神経細胞の変性や障害に関連することから、グルタミン酸N-メチル-D-アスパラギン酸
受容体拮抗薬（メマンチン）も実用化されている。しかしながら、これらを用いた薬物治
療では、単剤あるいは組み合わせて用いる併用療法においても十分な治療効果は得られず
、また、この病気の進行を止めることもできない。さらに、コリンエステラーゼ阻害薬は
、副作用として嘔気や下痢などの消化器症状が認められている。
【０００７】
　また、アテローム血栓性脳梗塞、ラクナ梗塞や心原性脳塞栓症などの脳梗塞によって引
き起こされる虚血性神経変性障害に対しては、組織型プラスミノーゲン・アクチベータ（
tＰＡ）を用いた超急性期の血栓溶解療法が急速に普及しつつあるが、発症後３時間以内
投与という狭いタイムウィンドウや出血性合併症をはじめ多くの問題点を抱えている。
【０００８】
　  一方、日本では脳保護療法としてフリーラジカルスカベンジャー・エダラボンが使用
されておりtＰＡとの併用も可能となっているが、十分な臨床効果は得られていない。
【０００９】
　このようなことから、新しい作用機序を有する薬剤や神経細胞の変性や障害をその病因
の一つであるミトコンドリア機能異常等から防ぐ神経保護剤が強く求められている。
【非特許文献１】Ann.N.Y.Acad.Sci.991:111-119(2003)
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明は、パーキンソン病の慢性進行性を阻止もしくはドパミン神経細胞をその病気か
ら保護することにより神経機能障害の進行を抑制し、L-ドーパ服用時期までの期間を延長
すると共に機能改善効果を有する医薬を提供することを課題とする。
【００１１】
　また、本発明は、細胞死を伴う疾患の治療に有用な薬剤を提供すること、より詳しくは
、アルツハイマー病治療、又は脳卒中に起因する機能不全もしくは神経脱落症状の改善に
効果のある医薬を提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明者らは、上記課題を解決するために鋭意研究を重ねた結果、ミトコンドリア機能
保護改善作用及び／または神経細胞保護・機能修復作用及び／またはキノンレダクターゼ
２（以下、「ＱＲ２」と略記する場合がある）阻害作用を有する、下記一般式（１）で表
される化合物を合成することに成功した。本発明は、このような知見に基づき完成された
ものである。
【００１３】
　本発明は、下記項１～２１に示す医薬、医薬組成物及びその製造方法を提供する。
【００１４】
　項１．一般式（１）
【００１５】
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【化１】

【００１６】
［式中、
Ｒ１は、
（１）水素、
（２）低級アルキル基、
（３）ハロゲン置換低級アルキル基、
（４）低級アルケニル基、
（５）低級アルカノイル基、
（６）ハロゲン置換低級アルカノイル基、
（７）ヒドロキシ低級アルキル基、
（８）保護されたヒドロキシ低級アルキル基、
（９）ヒドロキシ低級アルカノイル基、
（１０）保護されたヒドロキシ低級アルカノイル基、
（１１）低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１２）低級アルキル基を１個以上有していてもよいアミノ低級アルキルチオ低級アルキ
ル基、
（１３）ヒドロキシ低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１４）カルボキシ低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１５）低級アルコキシカルボニル低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１６）低級アルキル基を１個以上有していてもよいアミノ低級アルキルチオカルボニル
低級アルキル基、
（１７）ヒドロキシ低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（１８）カルボキシ低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（１９）低級アルコキシカルボニル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２０）低級アルカノイル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２１）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニル低級
アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２２）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニルカル
ボニル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２３）低級アルカノイル低級アルキル基、
（２４）カルボキシ低級アルキル基、
（２５）低級アルコキシカルボニル低級アルキル基、
（２６）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニル低級
アルコキシカルボニル低級アルキル基、
（２７）モルホリニル低級アルキル基、
（２８）オキサゼパニル低級アルキル基、
（２９）低級アルキル基を１個以上有していてもよいアミノ低級アルキル基、
（３０）ピペラジン環上に低級アルキル基、低級アルコキシ低級アルキル基及びピリジル
基からなる群から選ばれた基を１個以上有していてもよいピペラジル低級アルキル基、
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（３１）モルホリニル基を１個以上有していてもよいピペリジル低級アルキル基、
（３２）アゼチジン環上にヒドロキシ基を１個以上有していてもよいアゼチジル低級アル
キル基、
（３３）オキソ基を１個以上有していてもよいイソインドリニル低級アルキル基、
（３４）低級アルキル基及び低級アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれた基を１
個以上有していてもよいアミノ低級アルカノイルオキシ低級アルキル基、
（３５）低級アルキル基；モルホリニル低級アルキル基；低級アルキル基及び低級アルコ
キシカルボニル基からなる群から選ばれた基を１個以上有していてもよいピペリジル基；
及び低級アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニル低級アルキル基から選ばれ
た基を１個以上有していてもよいカルバモイル低級アルキル基、
（３６）ヒドロキシ保護基を１個以上有していてもよいホスホノオキシ低級アルキル基、
（３７）ヒドロキシ保護基を１個以上有していてもよいホスホノオキシ低級アルカノイル
オキシ低級アルキル基、
（３８）ベンゼン環上に、ヒドロキシ基、保護されたヒドロキシ基及びヒドロキシ保護基
を１個以上有していてもよいホスホノオキシ基からなる群から選ばれた基を１個以上有し
ていてもよいベンゾイルオキシ低級アルキル基、
（３９）ヒドロキシ基、ヒドロキシ低級アルキル基及びカルボキシル基からなる群から選
ばれた基を１個以上有していてもよいテトラヒドロピラニル基または
（４０）低級アルカノイル基上にハロゲン；ヒドロキシ基；アミノ基；低級アルコキシカ
ルボニルアミノ基；低級アルコキシ低級アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジ
ニル基；イミダゾリル基及びモルホリニルピペリジル基からなる群から選ばれた基を１個
以上有していてもよい低級アルカノイルアミノ低級アルキル基
を示す。
Ｒ２は、
（１）水素、
（２）低級アルキル基、
（３）低級アルカノイル基、
（４）ヒドロキシ低級アルキル基、
（５）カルボキシ基、
（６）低級アルコキシカルボニル基、
（７）低級アルキル基；ハロゲン置換低級アルキル基；ヒドロキシ低級アルキル基；低級
アルキル基を１個以上有していてもよいピペラジニル低級アルキル基及びモルホリニル低
級アルキル基からなる群から選ばれた基を１個以上有していてもよいカルバモイル基、
（８）低級アルキル基を１個以上有していてもよいカルバモイル低級アルキル基、
（９）モルホリニル低級アルキル基、
（１０）低級アルキル基及び低級アルキル基を１個以上有していてもよいピリジル基から
なる群から選ばれる基を１個以上有していてもよいピペラジニル低級アルキル基、
（１１）ジアゼパニル低級アルキル基、
（１２）低級アルキル基、ハロゲン置換低級アルキル基、ヒドロキシ低級アルキル基及び
モルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１個以上有していてもよいアミ
ノ低級アルキル基、
（１３）低級アルコキシカルボニル低級アルキル基または
（１４）カルボキシ低級アルキル基
を示す。
Ｒ３は、フェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基を示す
。
ここで、上記Ｒ３で示される芳香環及び複素環上には、下記（１）～（１４）からなる群
から選ばれた基が１個以上置換していてもよい：
（１）低級アルキル基、
（２）低級アルコキシ基、
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（３）低級アルカノイル基、
（４）ハロゲン、
（５）ヒドロキシ基、
（６）ヒドロキシ低級アルキル基、
（７）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（８）保護されたヒドロキシ低級アルコキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、
（１１）ピロリジルカルボニル基、
（１２）低級アルキル基を１個以上有していてもよいカルバモイル低級アルコキシ基、
（１３）モルホリニル低級アルキル基を１個以上有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、
Ｒ４は、ハロゲン、低級アルキル基または低級アルコキシ基を示す。
Ｒ５は水素またはハロゲンを示す。
あるいはＲ４とＲ５が結合して、
【００１７】
【化２】

【００１８】
または、低級アルキル及びオキソ基からなる群から選ばれた基を１個以上有していてもよ
い
【００１９】

【化３】

【００２０】
を構築してもよい。
Ｒ６は、水素または低級アルコキシ基を示す。
Ｒ７は、下記（１）～（１１）のいずれかの基を示す。
（１）水素、
（２）低級アルコキシ基、
（３）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（４）保護されたヒドロキシ低級アルコキシ基、
（５）低級アルコキシ低級アルコキシ基、
（６） 低級アルキル基及びモルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１
個以上有していてもよいカルバモイル低級アルコキシ基、
（７）低級アルキル基及びシクロＣ３－Ｃ８アルキル基からなる群から選ばれた基を１個
以上有していてもよいアミノ基、
（８）シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
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（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、
（１１）ピロリジニル基；
あるいはＲ６　とＲ７が結合して、
【００２１】
【化４】

【００２２】
を構築してもよい。］
で表されるキノロン化合物またはその塩からなる医薬。
【００２３】
　項２．キノロン化合物が、一般式（１）におけるＲ４　とＲ５が結合して、
【００２４】

【化５】

【００２５】
または、低級アルキル及びオキソ基からなる群から選ばれた基を１個もしくは２個有して
いてもよい
【００２６】

【化６】

【００２７】
を構築してもよい、
キノロン化合物である、項１に記載の医薬。
【００２８】
　項３．キノロン化合物が、一般式（１）におけるＲ１が、
（１）水素、
（２）低級アルキル基、
（３）ハロゲン置換低級アルキル基、
（４）低級アルケニル基、
（５）低級アルカノイル基、
（６）ハロゲン置換低級アルカノイル基、
（７）ヒドロキシ低級アルキル基、
（８）フェニル低級アルコキシ低級アルキル基、
（９）ヒドロキシ低級アルカノイル基、
（１０）フェニル低級アルコキシ低級アルカノイル基、
（１１）低級アルキルチオ低級アルキル基、
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（１２）アミノ基上に低級アルキル基を２個有していてもよいアミノ低級アルキルチオ低
級アルキル基、
（１３）ヒドロキシ低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１４）カルボキシ低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１５）低級アルコキシカルボニル低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１６）アミノ基上に低級アルキル基を２個有していてもよいアミノ低級アルキルチオカ
ルボニル低級アルキル基、
（１７）ヒドロキシ低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（１８）カルボキシ低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（１９）低級アルコキシカルボニル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２０）低級アルカノイル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２１）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アル
キルスルホニル低級アルキル基、
（２２）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルカルボニ
ル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２３）低級アルカノイル低級アルキル基、
（２４）カルボキシ低級アルキル基、
（２５）低級アルコキシカルボニル低級アルキル基、
（２６）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アル
コキシカルボニル低級アルキル基、
（２７）モルホリニル低級アルキル基、
（２８）オキサゼパニル低級アルキル基、
（２９）アミノ基上に低級アルキル基を１個有していてもよいアミノ低級アルキル基、
（３０）ピペラジン環上に低級アルキル基、低級アルコキシ低級アルキル基及びピリジル
基からなる群から選ばれた基を１個有していてもよいピペラジル低級アルキル基、
（３１）ピペリジン環上にモルホリニル基を１個有していてもよいピペリジル低級アルキ
ル基、
（３２）アゼチジン環上にヒドロキシ基を１個有していてもよいアゼチジル低級アルキル
基、
（３３）イソインドリン環上にオキソ基を２個有していてもよいイソインドリニル低級ア
ルキル基、
（３４）アミノ基上に低級アルキル基及び低級アルコキシカルボニル基からなる群から選
ばれた基を１個もしくは２個有していてもよいアミノ低級アルカノイルオキシ低級アルキ
ル基、
（３５）カルバモイル基上に低級アルキル基；モルホリニル低級アルキル基；低級アルキ
ル基及び低級アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれた基を１個有していてもよい
ピペリジル基；及び低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基
から選ばれた基を１個有していてもよいカルバモイル低級アルキル基、
（３６）ホスホノ基上に低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホノオ
キシ低級アルキル基、
（３７）ホスホノ基上に低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホノオ
キシ低級アルカノイルオキシ低級アルキル基、
（３８）ベンゼン環上に、ヒドロキシ基、ベンジルオキシ基及び低級アルキル基を１個も
しくは２個有していてもよいホスホノオキシ基からなる群から選ばれた基を１個有してい
てもよいベンゾイルオキシ低級アルキル基、
（３９）ヒドロキシ基を３個及びヒドロキシ低級アルキル基を１個有していてもよいテト
ラヒドロピラニル基または
（４０）低級アルカノイル基上にハロゲン；ヒドロキシ基；アミノ基；低級アルコキシカ
ルボニルアミノ基；低級アルコキシ低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル
基；イミダゾリル基及びモルホリニルピペリジル基からなる群から選ばれた基を１個もし
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くは２個有していてもよい低級アルカノイルアミノ低級アルキル基
を示し、
Ｒ２が、
（１）水素、
（２）低級アルキル基、
（３）低級アルカノイル基、
（４）ヒドロキシ低級アルキル基、
（５）カルボキシ基、
（６）低級アルコキシカルボニル基、
（７）低級アルキル基；ハロゲン置換低級アルキル基；ヒドロキシ低級アルキル基；ピペ
ラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基及びモ
ルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１個もしくは２個有していてもよ
いカルバモイル基、
（８）カルバモイル基上に低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル低級アル
キル基、
（９）モルホリニル低級アルキル基、
（１０）ピペラジン環上に低級アルキル基及び低級アルキル基を１個有していてもよいピ
リジル基からなる群から選ばれる基を１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基
、
（１１）ジアゼパニル低級アルキル基、または
（１２）アミノ基上に低級アルキル基、ハロゲン置換低級アルキル基、ヒドロキシ低級ア
ルキル基及びモルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１個もしくは２個
有していてもよいアミノ低級アルキル基
を示し、
Ｒ３が、フェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基を示し
、
ここで、上記Ｒ３で示される芳香環及び複素環上には、下記（１）～（１４）からなる群
から選ばれた基が１個もしくは２個置換していてもよい：
（１）低級アルキル基、
（２）低級アルコキシ基、
（３）低級アルカノイル基、
（４）ハロゲン、
（５）ヒドロキシ基、
（６）ヒドロキシ低級アルキル基、
（７）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（８）テトラヒドロピラニルオキシ低級アルコキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、
（１１）ピロリジルカルボニル基、
（１２）低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいカルバモイル低級アルコキ
シ基、
（１３）モルホリニル低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、
Ｒ６が、水素または低級アルコキシ基を示し、
Ｒ７が、
（１）水素、
（２）低級アルコキシ基、
（３）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（４）ベンジルオキシ低級アルコキシ基、
（５）低級アルコキシ低級アルコキシ基、
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（６）低級アルキル基及びモルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１個
有していてもよいカルバモイル低級アルコキシ基、
（７）低級アルキル基及びシクロＣ３－Ｃ８アルキル基からなる群から選ばれた基を２個
有していてもよいアミノ基、
（８）シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、または
（１１）ピロリジニル基を示す、
キノロン化合物である、項２に記載の医薬。
【００２９】
　項４．キノロン化合物が、一般式（１）におけるＲ１が、
（１）水素、
（２）低級アルキル基、
（３）ハロゲン置換低級アルキル基、
（２４）カルボキシ低級アルキル基、
（２５）低級アルコキシカルボニル低級アルキル基、
（２７）モルホリニル低級アルキル基、
（２８）オキサゼパニル低級アルキル基、
（３０）ピペラジン環上に低級アルコキシ低級アルキル基を１個有していてもよいピペラ
ジル低級アルキル基、
（３１）ピペリジル低級アルキル基、
（３５）モルホリニル低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル低級アルキル
基、または
（３６）低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホノオキシ低級アルキ
ル基
を示し、
Ｒ２が、
（１）水素、または
（２）低級アルキル基
を示し、
Ｒ３が、フェニル基、チエニル基またはフリル基を示し（ここで、上記Ｒ３で示される芳
香環及び複素環上には、低級アルコキシ基が１個置換していてもよい）、
Ｒ６が、水素を示し、
Ｒ７が、低級アルコキシ基を示す、
キノロン化合物である、項３に記載の医薬。
【００３０】
　項５．キノロン化合物が、一般式（１）におけるＲ６　とＲ７が結合して、
【００３１】
【化７】

【００３２】
を構築してもよい、
キノロン化合物である、項１に記載の医薬。
【００３３】
　項６．キノロン化合物が、一般式（１）におけるＲ１が、
（１）水素、
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（２）低級アルキル基または
（３６）低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホノオキシ低級アルキ
ル基
を示し、
Ｒ２が、水素を示し、
Ｒ３が、低級アルコキシ基が１個置換していてもよいフェニル基を示し、
Ｒ４が、低級アルキル基または低級アルコキシ基を示し、
Ｒ５が、水素を示す、
キノロン化合物である、項５に記載の医薬。
【００３４】
　項７．キノロン化合物が、一般式（１）におけるＲ１が、
（３）ハロゲン置換低級アルキル基、
（４）低級アルケニル基、
（５）低級アルカノイル基、
（６）ハロゲン置換低級アルカノイル基、
（７）ヒドロキシ低級アルキル基、
（８）フェニル低級アルコキシ低級アルキル基、
（９）ヒドロキシ低級アルカノイル基、
（１０）フェニル低級アルコキシ低級アルカノイル基、
（１１）低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１２）低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいアミノ低級アルキルチオ低
級アルキル基、
（１３）ヒドロキシ低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１４）カルボキシ低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１５）低級アルコキシカルボニル低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１６）低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいアミノ低級アルキルチオカ
ルボニル低級アルキル基、
（１７）ヒドロキシ低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（１８）カルボキシ低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（１９）低級アルコキシカルボニル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２０）低級アルカノイル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２１）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アル
キルスルホニル低級アルキル基、
（２２）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルカルボニ
ル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２３）低級アルカノイル低級アルキル基、
（２４）カルボキシ低級アルキル基、
（２５）低級アルコキシカルボニル低級アルキル基、
（２６）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アル
コキシカルボニル低級アルキル基、
（２７）モルホリニル低級アルキル基、
（２８）オキサゼパニル低級アルキル基、
（２９）低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいアミノ低級アルキル基、
（３０）ピペラジン環上に低級アルキル基、低級アルコキシ低級アルキル基及びピリジル
基からなる群から選ばれた基を１個有していてもよいピペラジル低級アルキル基、
（３１）ピペリジン環上にモルホリニル基を１個有していてもよいピペリジル低級アルキ
ル基、
（３２）アゼチジン環上にヒドロキシ基を１個有していてもよいアゼチジル低級アルキル
基、
（３３）オキソ基を１個もしくは２個有していてもよいイソインドリニル低級アルキル基
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、
（３４）低級アルキル基及び低級アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれた基を１
個もしくは２個有していてもよいアミノ低級アルカノイルオキシ低級アルキル基、
（３５）低級アルキル基；モルホリニル低級アルキル基；低級アルキル基及び低級アルコ
キシカルボニル基からなる群から選ばれた基を１個有していてもよいピペリジル基；及び
低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基から選ばれた基を１
個もしくは２個有していてもよいカルバモイル低級アルキル基、
（３６）ホスホノ基上に低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホノオ
キシ低級アルキル基、
（３７）ホスホノ基上に低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホノオ
キシ低級アルカノイルオキシ低級アルキル基、
（３８）ベンゼン環上に、ヒドロキシ基、ベンジルオキシ基及び低級アルキル基を１個も
しくは２個有していてもよいホスホノオキシ基からなる群から選ばれた基を１個有してい
てもよいベンゾイルオキシ低級アルキル基、
（３９）ヒドロキシ基、ヒドロキシ低級アルキル基及びカルボキシル基からなる群から選
ばれた基を１個～４個有していてもよいテトラヒドロピラニル基または
（４０）低級アルカノイル基上にハロゲン；ヒドロキシ基；アミノ基；低級アルコキシカ
ルボニルアミノ基；低級アルコキシ低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル
基；イミダゾリル基及びモルホリニルピペリジル基からなる群から選ばれた基を１個もし
くは２個有していてもよい低級アルカノイルアミノ低級アルキル基
を示し、
Ｒ２が、
（１）水素、
（２）低級アルキル基、
（３）低級アルカノイル基、
（４）ヒドロキシ低級アルキル基、
（５）カルボキシ基、
（６）低級アルコキシカルボニル基、
（７）低級アルキル基；ハロゲン置換低級アルキル基；ヒドロキシ低級アルキル基；ピペ
ラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基及びモ
ルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１個もしくは２個有していてもよ
いカルバモイル基、
（８）カルバモイル基上に低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル低級アル
キル基、
（９）モルホリニル低級アルキル基、
（１０）ピペラジン環上に低級アルキル基及び低級アルキル基を１個有していてもよいピ
リジル基からなる群から選ばれる基を１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基
、
（１１）ジアゼパニル低級アルキル基、または
（１２）アミノ基上に低級アルキル基、ハロゲン置換低級アルキル基、ヒドロキシ低級ア
ルキル基及びモルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１個もしくは２個
有していてもよいアミノ低級アルキル基
を示し、
Ｒ３が、フェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基を示し
、
ここで、上記Ｒ３で示される芳香環及び複素環上には、下記（１）～（１４）からなる群
から選ばれた基が１個もしくは２個置換していてもよい：
（１）低級アルキル基、
（２）低級アルコキシ基、
（３）低級アルカノイル基、
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（４）ハロゲン、
（５）ヒドロキシ基、
（６）ヒドロキシ低級アルキル基、
（７）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（８）テトラヒドロピラニルオキシ低級アルコキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、
（１１）ピロリジルカルボニル基、
（１２）カルバモイル基上に低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル低級ア
ルコキシ基、
（１３）モルホリニル低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、
Ｒ４が、ハロゲン、低級アルキル基または低級アルコキシ基を示し、
Ｒ５が、水素またはハロゲンを示し、
Ｒ６が、水素または低級アルコキシ基を示し、
Ｒ７が、
（１）水素、
（２）低級アルコキシ基、
（３）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（４）ベンジルオキシ低級アルコキシ基、
（５）低級アルコキシ低級アルコキシ基、
（６）低級アルキル基及びモルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１個
有していてもよいカルバモイル低級アルコキシ基、
（７）低級アルキル基及びシクロＣ３－Ｃ８アルキル基からなる群から選ばれた基を１個
もしくは２個有していてもよいアミノ基、
（８）シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、または
（１１）ピロリジニル基を示す、
キノロン化合物である、項１に記載の医薬。
【００３５】
　項８．キノロン化合物が、一般式（１）におけるＲ１が、
（３）ハロゲン置換低級アルキル基、
（４）低級アルケニル基、
（５）低級アルカノイル基、
（６）ハロゲン置換低級アルカノイル基、
（８）ベンジルオキシ低級アルキル基、
（１０）ベンゾイルオキシ低級アルカノイル基、
（１１）低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１２）低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいアミノ低級アルキルチオ低
級アルキル基、
（１３）ヒドロキシ低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１４）カルボキシ低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１５）低級アルコキシカルボニル低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１６）低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいアミノ低級アルキルチオカ
ルボニル低級アルキル基、
（１７）ヒドロキシ低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（１８）カルボキシ低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（１９）低級アルコキシカルボニル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２０）低級アルカノイル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
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（２１）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アル
キルスルホニル低級アルキル基、
（２２）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルカルボニ
ル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２４）カルボキシ低級アルキル基、
（２５）低級アルコキシカルボニル低級アルキル基、
（２６）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アル
コキシカルボニル低級アルキル基、
（２７）モルホリニル低級アルキル基、
（２９）低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいアミノ低級アルキル基、
（３０）ピペラジン環上に低級アルキル基、低級アルコキシ低級アルキル基及びピリジル
基からなる群から選ばれた基を１個有していてもよいピペラジル低級アルキル基、
（３１）モルホリニル基を１個有していてもよいピペリジル低級アルキル基、
（３２）アゼチジン環上にヒドロキシ基を１個有していてもよいアゼチジル低級アルキル
基、
（３３）オキソ基を１個もしくは２個有していてもよいイソインドリニル低級アルキル基
、
（３４）低級アルキル基及び低級アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれた基を１
個もしくは２個有していてもよいアミノ低級アルカノイルオキシ低級アルキル基、
（３５）低級アルキル基；モルホリニル低級アルキル基；低級アルキル基及び低級アルコ
キシカルボニル基からなる群から選ばれた基を１個有していてもよいピペリジル基；及び
低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基から選ばれた基を１
個もしくは２個有していてもよいカルバモイル低級アルキル基、
（３６）ホスホノ基上に低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホノオ
キシ低級アルキル基、
（３７）ホスホノ基上に低級アルキル基を１個もしくは２個有していてもよいホスホノオ
キシ低級アルカノイルオキシ低級アルキル基、
（３８）ベンゼン環上に、ヒドロキシ基、ベンジルオキシ基及び低級アルキル基を１個も
しくは２個有していてもよいホスホノオキシ基からなる群から選ばれた基を１個有してい
てもよいベンゾイルオキシ低級アルキル基、
（３９）ヒドロキシ基、ヒドロキシ低級アルキル基及びカルボキシル基からなる群から選
ばれた基を１個～４個有していてもよいテトラヒドロピラニル基または
（４０）低級アルカノイル基上にハロゲン；ヒドロキシ基；アミノ基；低級アルコキシカ
ルボニルアミノ基；低級アルコキシ低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル
基；イミダゾリル基及びモルホリニルピペリジル基からなる群から選ばれた基を１個もし
くは２個有していてもよい低級アルカノイルアミノ低級アルキル基
を示し、
Ｒ２が、水素を示し、
Ｒ３が、フェニル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基を示し、
ここで、上記Ｒ３で示される芳香環及び複素環上には、下記（１）、（２）、（４）、（
５）、（７）、（８）、（１０）、（１１）及び（１２）からなる群から選ばれた基が１
個もしくは２個置換していてもよい：
（１）低級アルキル基、
（２）低級アルコキシ基、
（４）ハロゲン、
（５）ヒドロキシ基、
（７）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（８）テトラヒドロピラニルオキシ低級アルコキシ基、
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、
（１１）ピロリジルカルボニル基、
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（１２）カルバモイル低級アルコキシ基、
Ｒ４が、ハロゲンを示し、
Ｒ５が、水素またはハロゲンを示し、
Ｒ６が、水素を示し、
Ｒ７が、
（２）低級アルコキシ基、
（７）低級アルキル基及びシクロＣ３－Ｃ８アルキル基からなる群から選ばれた基を１個
もしくは２個有していてもよいアミノ基、
（８）シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基、または
（１１）ピロリジニル基を示す、
キノロン化合物である、項７に記載の医薬。
【００３６】
　項９．キノロン化合物が、一般式（１）におけるＲ１が、
（３）水素、または
（４）低級アルキル基、
を示し、
Ｒ２が、
（３）低級アルカノイル基、
（４）ヒドロキシ低級アルキル基、
（５）カルボキシ基、
（６）低級アルコキシカルボニル基、
（７）低級アルキル基；ハロゲン置換低級アルキル基；ヒドロキシ低級アルキル基；低級
アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基及びモルホリニル低級ア
ルキル基からなる群から選ばれた基を１個もしくは２個有していてもよいカルバモイル基
、
（８）カルバモイル基上に低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル低級アル
キル基、
（９）モルホリニル低級アルキル基、
（１０）低級アルキル基及び低級アルキル基を１個有していてもよいピリジル基からなる
群から選ばれる基を１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基、
（１１）ジアゼパニル低級アルキル基、
（１２）低級アルキル基、ハロゲン置換低級アルキル基、ヒドロキシ低級アルキル基及び
モルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１個もしくは２個有していても
よいアミノ低級アルキル基
（１３）低級アルコキシカルボニル低級アルキル基または
（１４）カルボキシ低級アルキル基
を示し、
Ｒ3が、フェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基を示し
、
ここで、上記Ｒ３で示される芳香環及び複素環上には、下記（１）～（１４）からなる群
から選ばれた基が１個置換していてもよい：
（１）低級アルキル基、
（２）低級アルコキシ基、
（３）低級アルカノイル基、
（４）ハロゲン、
（５）ヒドロキシ基、
（６）ヒドロキシ低級アルキル基、
（７）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（８）保護されたヒドロキシ低級アルコキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
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（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、
（１１）ピロリジルカルボニル基、
（１２）低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル低級アルコキシ基、
（１３）モルホリニル低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、
Ｒ４が、ハロゲン、低級アルキル基または低級アルコキシ基を示し、
Ｒ５が、水素またはハロゲンを示し、
Ｒ６が、水素または低級アルコキシ基を示し、
Ｒ７が、
（１）水素、
（２）低級アルコキシ基、
（３）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（４）ベンジルオキシ低級アルコキシ基、
（５）低級アルコキシ低級アルコキシ基、
（６） 低級アルキル基及びモルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１
個有していてもよいカルバモイル低級アルコキシ基、
（７）低級アルキル基及びシクロＣ３－Ｃ８アルキル基からなる群から選ばれた基を１個
もしくは２個有していてもよいアミノ基、
（８）シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、または
（１１）ピロリジニル基を示す、
キノロン化合物である、項１に記載の医薬。
【００３７】
　項１０．キノロン化合物が、一般式（１）におけるＲ１が、水素を示し、
Ｒ２が、
（３）低級アルカノイル基、
（４）ヒドロキシ低級アルキル基、
（５）カルボキシ基、
（６）低級アルコキシカルボニル基、
（７）低級アルキル基；ハロゲン置換低級アルキル基；ヒドロキシ低級アルキル基；低級
アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基及びモルホリニル低級ア
ルキル基からなる群から選ばれた基を１個もしくは２個有していてもよいカルバモイル基
、
（８）低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル低級アルキル基、
（９）モルホリニル低級アルキル基、
（１０）低級アルキル基及び低級アルキル基を１個有していてもよいピリジル基からなる
群から選ばれる基を１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基、
（１１）ジアゼパニル低級アルキル基、
（１２）低級アルキル基、ハロゲン置換低級アルキル基、ヒドロキシ低級アルキル基及び
モルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１個もしくは２個有していても
よいアミノ低級アルキル基または
（１４）カルボキシ低級アルキル基
を示し、
Ｒ3が、フェニル基を示し、
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル環上には、低級アルコキシ基が１個置換している：
Ｒ４が、ハロゲンを示し、
Ｒ５が、水素を示し、
Ｒ６が、水素基を示し、
Ｒ７が、低級アルコキシ基を示す、
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キノロン化合物である、項９に記載の医薬。
【００３８】
　項１１．キノロン化合物が、一般式（１）におけるＲ１が、
（１）水素、または
（２）低級アルキル基、
を示し、
Ｒ２が、水素を示し、
Ｒ3が、フェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基を示し
、
ここで、上記Ｒ３で示される芳香環及び複素環上には、下記（７）、（８）、（９）、（
１０）、（１２）、（１３）及び（１４）からなる群から選ばれた基が１個置換していて
もよい：
（７）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（８）ベンジルオキシ低級アルコキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、
（１２）低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル低級アルコキシ基、
（１３）モルホリニル低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、
Ｒ４が、ハロゲン、低級アルキル基または低級アルコキシ基を示し、
Ｒ５が、水素またはハロゲンを示し、
Ｒ６が、水素または低級アルコキシ基を示し、
Ｒ７が、
（１）水素、
（２）低級アルコキシ基、
（３）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（４）ベンジルオキシ低級アルコキシ基、
（５）低級アルコキシ低級アルコキシ基、
（６） 低級アルキル基及びモルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１
個有していてもよいカルバモイル低級アルコキシ基、
（７）低級アルキル基及びシクロＣ３－Ｃ８アルキル基からなる群から選ばれた基を１個
もしくは２個有していてもよいアミノ基、
（８）シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、または
（１１）ピロリジニル基を示す、
キノロン化合物である、項１に記載の医薬。
【００３９】
　項１２．キノロン化合物が、一般式（１）におけるＲ１が、水素を示し、
Ｒ3が、フェニル基を示し、
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル環上には、下記（７）～（１４）からなる群から選
ばれた基が１個置換していてもよい：
（７）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（８）ベンジルオキシ低級アルコキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、
（１１）ピロリジルカルボニル基、
（１２）低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル低級アルコキシ基、
（１３）モルホリニル低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、



(56) JP 5769504 B2 2015.8.26

10

20

30

40

50

Ｒ４が、ハロゲンを示し、
Ｒ５が、水素を示し、
Ｒ６が、水素を示し、
Ｒ７が、
（２）低級アルコキシ基、または
（１１）ピロリジニル基を示す、
キノロン化合物である、項１に記載の医薬。
【００４０】
　項１３．キノロン化合物が、一般式（１）におけるＲ１が、
（３）水素、または
（４）低級アルキル基、
を示し、
Ｒ２が、水素を示し、
Ｒ3が、フェニル基を示し、
ここで、上記Ｒ３で示されるフェニル環上には、低級アルコキシ基が１個置換している：
Ｒ４が、ハロゲン、低級アルキル基または低級アルコキシ基を示し、
Ｒ５が、水素またはハロゲンを示し、
Ｒ６が、水素または低級アルコキシ基を示し、
Ｒ７が、
（４）ベンジルオキシ低級アルコキシ基、
（６） 低級アルキル基及びモルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１
個有していてもよいカルバモイル低級アルコキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、または
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基を示す、
キノロン化合物である、項１に記載の医薬。
【００４１】
　項１４．キノロン化合物が、一般式（１）におけるＲ１が、水素を示し、
Ｒ3が、低級アルコキシ基が１個置換したフェニル基を示し、
Ｒ４が、ハロゲンを示し、
Ｒ５が、水素を示し、
Ｒ６が、水素を示し、
Ｒ７が、
（４）ベンジルオキシ低級アルコキシ基、
（６） 低級アルキル基及びモルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１
個有していてもよいカルバモイル低級アルコキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、または
（１１）ピロリジニル基を示す、
キノロン化合物である、項１３に記載の医薬。
【００４２】
　項１５．項１～１４のいずれか一項に記載の一般式（１）で表されるキノロン化合物ま
たはその塩を有効成分として含有する、神経変性疾患、神経機能の障害に伴う疾患、また
はミトコンドリア機能の低下に伴う疾患の治療及び／または予防剤。
【００４３】
　項１６．神経変性疾患が、パーキンソン病、パーキンソン症候群、若年性パーキンソン
ニズム、線条体黒質変性症、進行性核上性麻痺、純粋無動症、アルツハイマー病、ピック
病、プリオン病、大脳皮質基底核変性症、びまん性レビー小体病、ハンチントン病、有棘
赤血球舞踏病、良性遺伝性舞踏病、発作性舞踏アテトーゼ、本態性振戦、本態性ミオクロ
ーヌス、ジル・ド・ラ・トゥレット症候群、レット症候群、変性性バリズム、変形性筋ジ
ストニー、アテトーゼ、痙性斜頸、メイジ症候群、脳性麻痺、ウィルソン病、瀬川病、ハ
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レルフォルデン・スパッツ症候群、神経軸索ジストロフィー、淡蒼球萎縮症、脊髄小脳変
性症、皮質性小脳萎縮症、ホームズ型小脳萎縮症、オリーブ橋小脳萎縮症、遺伝性オリー
ブ橋小脳萎縮症、ジョセフ病、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症、ゲルストマン・シュトロ
イスラー・シャインカ症候群、フリードライヒ運動失調症、ルシー・レヴィー症候群、メ
イ・ホワイト症候群、先天性小脳失調症、周期性遺伝性失調症、毛細血管拡張運動失調症
、筋萎縮性側索硬化症、進行性球麻痺、脊髄性進行性筋萎縮症、球脊髄性筋萎縮症、ウェ
ルドニッヒ・ホフマン病、クーゲルベルク・ウエランダー病、遺伝性痙性対麻痺、脊髄空
洞症、延髄空洞症、アーノルド・キアリー奇形、スティフマン症候群、クリッペル・ファ
イル症候群、ファチオーロンド病、低位脊髄症、ダンディー・ウォーカー症候群、二分脊
椎、シューグレン・ラーソン症候群、放射線脊髄症、加齢黄斑変性、並びに脳梗塞及び脳
出血から選ばれる脳卒中及び／またはそれに伴う機能不全もしくは神経脱落症状からなる
群から選ばれる疾患である、項１５に記載の治療及び／または予防剤。
【００４４】
　項１７．神経機能の障害に伴う疾患が、脊髄損傷、化学療法で誘発された神経障害、糖
尿病性神経障害、放射性障害、並びに多発性硬化症、急性散在性脳脊髄炎、横断性脊髄炎
、進行性多巣性白質脳症、亜急性硬化症全脳炎、慢性炎症性脱髄性多発根神経炎及びギラ
ン・バレー症候群から選ばれる脱髄疾患からなる群から選ばれる疾患である、項１５に記
載の治療及び／または予防剤。
【００４５】
　項１８．ミトコンドリア機能の低下に伴う疾患が、ピアソン症候群、糖尿病、難聴、悪
性片頭痛、レーバー病、メラス（MELAS）、マーフ（MERRF）、マーフ/メラス重複症候群
、NARP、純粋型ミオパチー、ミトコンドリア心筋症、ミオパチー、痴呆、胃腸運動失調、
後天性鉄芽球性貧血、アミノグリコシド誘発性難聴、チトクロムｂ遺伝子変異による複合
体III欠損症、対称性多発性脂肪腫症、運動失調、ミオクローヌス、網膜症、MNGIE、ANT1
異常症、トウィンクル異常症、POLG異常症、反復性ミオグロビン尿症、SANDO、ARCO、複
合体Ｉ欠損症、複合体II欠損症、視神経萎縮、複合体IV欠損重症乳児型、ミトコンドリア
DNA欠乏症候群、リー脳症、慢性進行性外眼筋麻痺症候群（CPEO）、キーンズ・セイヤー
症候群、脳症、乳酸血症、ミオグロビン尿、薬物誘発性ミトコンドリア病、統合失調症、
大うつ病性障害、双極Ｉ型障害、双極II型障害、混合状態、気分変調性障害、非定型うつ
病、季節性感情障害、産後うつ病、軽症うつ病、反復性短期うつ病性障害、難治性うつ病
、慢性うつ病、重複うつ病及び急性腎不全からなる群から選ばれる疾患である、項１５に
記載の治療及び／または予防剤。
【００４６】
　項１９．項1～１４のいずれか一項に記載の一般式（１）で表されるキノロン化合物ま
たはその塩を有効成分として含有する、虚血性心疾患及び／またはそれに伴う機能不全、
心不全、心筋症、大動脈乖離、免疫不全症、自己免疫疾患、膵不全、糖尿病、アテローム
塞栓性腎疾患、多発性嚢胞腎、髄質嚢胞性疾患、腎皮質壊死、悪性腎硬化症、腎不全、腎
障害、肝性脳症、肝不全、慢性閉塞性肺疾患、肺塞栓症、気管支拡張症、珪肺症、黒色肺
、特発性肺線維症、スティーブンス・ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症、筋ジストロ
フィ、クロストリジウム性筋肉壊死並びに大腿骨顆部骨壊死の疾患の治療及び／または予
防剤。
【００４７】
　　項２０．項１～１４のいずれか一項に記載の一般式（１）で表されるキノロン化合物
またはその塩と薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物。
【００４８】
　項２１.　項１～１４のいずれか一項に記載の一般式（１）で表されるキノロン化合物
またはその塩と薬学的に許容される担体とを混合することを含む医薬組成物の製造方法。
【００４９】
　一般式（１）に示すキノロン化合物のより好ましい態様は、下記のとおりである。
【００５０】
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　一般式（１）
【００５１】
【化８】

【００５２】
［式中、
Ｒ１は、
（１）水素、
（２）低級アルキル基、
（３）ハロゲン置換低級アルキル基、
（４）低級アルケニル基、
（５）低級アルカノイル基、
（６）ハロゲン置換低級アルカノイル基、
（７）ヒドロキシ低級アルキル基、
（８）フェニル低級アルコキシ低級アルキル基、
（９）ヒドロキシ低級アルカノイル基、
（１０）フェニル低級アルコキシ低級アルカノイル基、
（１１）低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１２）アミノ基上に低級アルキル基を１もしくは２個(さらに好ましくは２個)有して
いてもよいアミノ低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１３）ヒドロキシ低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１４）カルボキシ低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１５）低級アルコキシカルボニル低級アルキルチオ低級アルキル基、
（１６）アミノ基上に低級アルキル基を１もしくは２個(さらに好ましくは２個)有してい
てもよいアミノ低級アルキルチオカルボニル低級アルキル基、
（１７）ヒドロキシ低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（１８）カルボキシ低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（１９）低級アルコキシカルボニル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２０）低級アルカノイル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２１）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アル
キルスルホニル低級アルキル基、
（２２）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニルカルボニ
ル低級アルキルスルホニル低級アルキル基、
（２３）低級アルカノイル低級アルキル基、
（２４）カルボキシ低級アルキル基、
（２５）低級アルコキシカルボニル低級アルキル基、
（２６）ピペラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アル
コキシカルボニル低級アルキル基、
（２７）モルホリニル低級アルキル基、
（２８）オキサゼパニル低級アルキル基、
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（２９）アミノ基上に低級アルキル基を１個有していてもよいアミノ低級アルキル基、
（３０）ピペラジン環上に低級アルキル基、低級アルコキシ低級アルキル基及びピリジル
基からなる群から選ばれた基を１個有していてもよいピペラジル低級アルキル基、
（３１）ピペリジン環上にモルホリニル基を１個有していてもよいピペリジル低級アルキ
ル基、
（３２）アゼチジン環上にヒドロキシ基を１個有していてもよいアゼチジル低級アルキル
基、
（３３）イソインドリン環上にオキソ基を２個有していてもよいイソインドリニル低級ア
ルキル基、
（３４）アミノ基上に低級アルキル基及び低級アルコキシカルボニル基からなる群から選
ばれた基を１もしくは２個有していてもよいアミノ低級アルカノイルオキシ低級アルキル
基、
（３５）カルバモイル基上に低級アルキル基；モルホリニル低級アルキル基；低級アルキ
ル基及び低級アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれた基を１個有していてもよい
ピペリジル基；及び低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基
から選ばれた基を１もしくは２個有していてもよいカルバモイル低級アルキル基、
（３６）ホスホノ基上に低級アルキル基を１もしくは２個有していてもよいホスホノオキ
シ低級アルキル基、
（３７）ホスホノ基上に低級アルキル基を１もしくは２個有していてもよいホスホノオキ
シ低級アルカノイルオキシ低級アルキル基、
（３８）ベンゼン環上に、ヒドロキシ基、保護されたヒドロキシ基及び低級アルキル基を
１もしくは２個有していてもよいホスホノオキシ基からなる群から選ばれた基を１個有し
ていてもよいベンゾイルオキシ低級アルキル基、
（３９）ヒドロキシ基、ヒドロキシ低級アルキル基及びカルボキシル基からなる群から選
ばれた基を１～４個(好ましくは４個)有していてもよいテトラヒドロピラニル基(さらに
好ましくは３個のヒドロキシ基及び１個のヒドロキシ低級アルキル基を有するテトラヒド
ロピラニル基)、
または
（４０）低級アルカノイル基上にハロゲン；ヒドロキシ基；アミノ基；低級アルコキシカ
ルボニルアミノ基；低級アルコキシ低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル
基；イミダゾリル基及びモルホリニルピペリジル基からなる群から選ばれた基を１もしく
は２個有していてもよい低級アルカノイルアミノ低級アルキル基
を示す。
Ｒ２は、
（１）水素、
（２）低級アルキル基、
（３）低級アルカノイル基、
（４）ヒドロキシ低級アルキル基、
（５）カルボキシ基、
（６）低級アルコキシカルボニル基、
（７）低級アルキル基；ハロゲン置換低級アルキル基；ヒドロキシ低級アルキル基；ピペ
ラジン環上に低級アルキル基を１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基及びモ
ルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基を１もしくは２個有していてもよい
カルバモイル基、
（８）カルバモイル基上に低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル低級アル
キル基、
（９）モルホリニル低級アルキル基、
（１０）低級アルキル基及び低級アルキル基を１個有していてもよいピリジル基からなる
群から選ばれる基をピペラジン環上に１個有していてもよいピペラジニル低級アルキル基
、
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（１１）ジアゼパニル低級アルキル基
または
（１２）低級アルキル基、ハロゲン置換低級アルキル基、ヒドロキシ低級アルキル基及び
モルホリニル低級アルキル基からなる群から選ばれた基をアミノ基上に１もしくは２個有
していてもよいアミノ低級アルキル基
を示す。
Ｒ３は、フェニル基、チエニル基、フリル基、ピラゾリル基またはピリミジニル基を示す
。
ここで、上記Ｒ３で示される芳香環及び複素環上には、下記（１）～（１４）からなる群
から選ばれた基が１もしくは２個置換していてもよい：
（１）低級アルキル基、
（２）低級アルコキシ基、
（３）低級アルカノイル基、
（４）ハロゲン、
（５）ヒドロキシ基、
（６）ヒドロキシ低級アルキル基、
（７）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（８）保護されたヒドロキシ低級アルコキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、
（１１）ピロリジルカルボニル基、
（１２）カルバモイル基上に低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル低級ア
ルコキシ基、
（１３）モルホリニル低級アルキル基を１個有していてもよいカルバモイル基、
（１４）モルホリニルピペリジルカルボニル基、
Ｒ４は、ハロゲン、低級アルキル基、低級アルコキシ基を示す。
Ｒ５は水素またはハロゲンを示す。
あるいはＲ４とＲ５が結合して、
【００５３】
【化９】

【００５４】
または、低級アルキル及びオキソ基からなる群から選ばれた基を１もしくは２個有してい
てもよい
【００５５】

【化１０】

【００５６】
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を構築してもよい。
Ｒ６は、水素または低級アルコキシ基を示す。
Ｒ７は、下記（１）～（１１）のいずれかの基を示す。
（１）水素、
（２）低級アルコキシ基、
（３）ヒドロキシ低級アルコキシ基、
（４）保護されたヒドロキシ低級アルコキシ基、
（５）低級アルコキシ低級アルコキシ基、
（６）カルバモイル基上に    低級アルキル基及びモルホリニル低級アルキル基からなる
群から選ばれた基を1個有していてもよいカルバモイル低級アルコキシ基、
（７）低級アルキル基及びシクロＣ３－Ｃ８アルキル基からなる群から選ばれた基を2個
有していてもよいアミノ基、
（８）シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基、
（９）カルボキシ低級アルコキシ基、
（１０）低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基、
（１１）ピロリジニル基；
あるいはＲ６　とＲ７が結合して、
【００５７】
【化１１】

【００５８】
を構築してもよい。］
で表されるキノロン化合物またはその塩。
【００５９】
　この明細書の以上および以下の記述において、この発明の範囲に包含される種々の定義
の好適な例を次に詳細に説明する。
低級とは、特記ない限り、炭素数１ないし６（好ましくは炭素数１～４）を有する基を意
味する。
【００６０】
　低級アルキル基としては、炭素数１～６（好ましくは炭素数１～４）の直鎖状または分
岐鎖状のアルキル基を挙げることができる。より具体的には、メチル、エチル、ｎ－プロ
ピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｎ
－ペンチル、１－エチルプロピル、イソペンチル、ネオペンチル、ｎ－ヘキシル、１，２
，２－トリメチルプロピル、３，３－ジメチルブチル、２－エチルブチル、イソヘキシル
、３－メチルペンチル基等が含まれる。
【００６１】
　低級アルケニル基としては、二重結合を１～３個有する炭素数２～６の直鎖または分枝
鎖状アルケニル基を挙げることができ、トランス体及びシス体の両者を包含する。より具
体的には、例えば、ビニル、１－プロペニル、２－プロペニル、１－メチル－１－プロペ
ニル、２－メチル－１－プロペニル、２－メチル－２－プロペニル、２－プロペニル、２
－ブテニル、１－ブテニル、３－ブテニル、２－ペンテニル、１－ペンテニル、３－ペン
テニル、４－ペンテニル、１，３－ブタジエニル、１，３－ペンタジエニル、２－ペンテ
ン－４－イル、２－ヘキセニル、１－ヘキセニル、５－へキセニル、３－ヘキセニル、４
－へキセニル、３，３－ジメチル－１－プロペニル、２－エチル－１－プロペニル、１，
３，５－ヘキサトリエニル、１，３－ヘキサジエニル、１，４－ヘキサジエニル基等が含
まれる。
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シクロＣ３－Ｃ８アルキル基としては、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル基等を挙げることができる
。
【００６２】
　　シクロＣ３－Ｃ８アルキルオキシ基のシクロＣ３－Ｃ８アルキル部分は前記例示のと
おりである。
シクロＣ３－Ｃ８アルキル低級アルキル基としては、例えば、前記例示のシクロＣ３－Ｃ
８アルキル基を１～３個（好ましくは１個）有する、前記例示の低級アルキル基を挙げる
ことができる。
【００６３】
　低級アルコキシ基としては、炭素数１～６（好ましくは炭素数１～４）の直鎖または分
岐鎖状のアルコキシ基を挙げることができる。より具体的には、メトキシ、エトキシ、ｎ
－プロポキシ、イソプロポキシ、ｎ－ブトキシ、イソブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ｓ
ｅｃ－ブトキシ、ｎ－ペンチルオキシ、イソペンチルオキシ、ネオペンチルオキシ、ｎ－
ヘキシルオキシ、イソヘキシルオキシ、３－メチルペンチルオキシ基等が含まれる。
【００６４】
　低級アルコキシ低級アルキル基としては、例えば、前記例示の低級アルコキシ基を１～
３個（好ましくは１個）有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【００６５】
　ハロゲン原子としては、フッ素原子、塩素原子、臭素原子及びヨウ素原子が挙げられる
。
【００６６】
　ハロゲン置換低級アルキル基としては、ハロゲン原子が１～７個、より好ましくは１～
３個置換した前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。より具体的には、フルオ
ロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、クロロメチル、ジクロロメチル、ト
リクロロメチル、ブロモメチル、ジブロモメチル、ジクロロフルオロメチル、２，２－ジ
フルオロエチル、２，２，２－トリフルオロエチル、ペンタフルオロエチル、２－フルオ
ロエチル、２－ブロモエチル、２－クロロエチル、３－ブロモプロピル、３－クロロプロ
ピル、３，３，３－トリフルオロプロピル、ヘプタフルオロプロピル、２，２，３，３，
３－ペンタフルオロプロピル、ヘプタフルオロイソプロピル、３－クロロプロピル、２－
クロロプロピル、３－ブロモプロピル、４，４，４－トリフルオロブチル、４，４，４，
３，３－ペンタフルオロブチル、４－クロロブチル、４－ブロモブチル、２－クロロブチ
ル、５，５，５－トリフルオロペンチル、５－クロロペンチル、６，６，６－トリフルオ
ロへキシル、６－クロロヘキシル、ペルフルオロヘキシル基等が含まれる。
【００６７】
　ハロゲン置換低級アルコキシ基としては、ハロゲン原子が１～７個、好ましくは１～３
個置換した前記例示の低級アルコキシ基を挙げることができる。より具体的には、フルオ
ロメトキシ、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、クロロメトキシ、ジクロロメ
トキシ、トリクロロメトキシ、ブロモメトキシ、ジブロモメトキシ、ジクロロフルオロメ
トキシ、２，２，２－トリフルオロエトキシ、ペンタフルオロエトキシ、２－クロロエト
キシ、３，３，３－トリフルオロプロポキシ、ヘプタフルオロプロポキシ、ヘプタフルオ
ロイソプロポキシ、３－クロロプロポキシ、２－クロロプロポキシ、３－ブロモプロポキ
シ、４，４，４－トリフルオロブトキシ、４，４，４，３，３－ペンタフルオロブトキシ
、４－クロロブトキシ、４－ブロモブトキシ、２－クロロブトキシ、５，５，５－トリフ
ルオロペントキシ、５－クロロペントキシ、６，６，６－トリフルオロへキシルオキシ、
６－クロロヘキシルオキシ基等が含まれる。
【００６８】
　低級アルキルチオ基としては、例えば、アルキル部分が前記例示の低級アルキル基であ
るアルキルチオ基を挙げることができる。
【００６９】
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　低級アルカノイル基としては、炭素数１～６（好ましくは炭素数１～４）の直鎖または
分枝鎖状アルカノイル基を挙げることができる。より具体的には、ホルミル、アセチル、
プロピオニル、ブチリル、イソブチリル、ペンタノイル、ｔｅｒｔ－ブチルカルボニル、
ヘキサノイル基等が含まれる。
【００７０】
　ハロゲン置換低級アルカノイル基としては、ハロゲン原子が１～７個、より好ましくは
１～３個置換した前記例示の低級アルカノイル基を挙げることができる。より具体的には
、フルオロアセチル、ジフルオロアセチル、トリフルオロアセチル、クロロアセチル、ジ
クロロアセチル、ブロモアセチル、ジブロモアセチル、２，２－ジフルオロエチル、２，
２，２－トリフルオロプロピオニル、ペンタフルオロプロピオニル、３－クロロブタノイ
ル、３，３，３－トリクロロブタノイル、４－クロロブタノイル基等が含まれる。
保護されたヒドロキシ基としては、前記例示の低級アルキル基、前記例示の低級アルカノ
イル基、フェニル（低級）アルキル基（たとえばベンジル、４－メトキシベンジル、トリ
チルなど）、テトラヒドロピラニル基等が挙げられる。
【００７１】
　ヒドロキシ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のヒドロキ
シ基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【００７２】
　保護されたヒドロキシ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）
の前記例示の保護されたヒドロキシ基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げること
ができる。
【００７３】
　アミノ低級アルカノイル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のアミノ基
を有する、前記例示の低級アルカノイル基を挙げることができる。
【００７４】
　ヒドロキシ低級アルカノイル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のヒド
ロキシ基を有する、前記例示の低級アルカノイル基を挙げることができる。
【００７５】
　保護されたヒドロキシ低級アルカノイル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１
個）の前記例示の保護されたヒドロキシ基を有する、前記例示の低級アルカノイル基を挙
げることができる。
【００７６】
　ホスホノオキシ低級アルカノイル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）の
前記例示の保護されたホスホノオキシ基を有する、前記例示の低級アルカノイル基を挙げ
ることができる。
【００７７】
　ホスホノオキシ低級アルカノイルオキシ基のホスホノオキシ低級アルカノイル部分は前
記のとおりである。
【００７８】
　ホスホノオキシ低級アルカノイルオキシ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（
好ましくは１個）の前記例示のホスホノオキシ低級アルカノイルオキシ基を有する、前記
例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【００７９】
　アミノ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のアミノ基を有
する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【００８０】
　カルボキシ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のカルボキ
シ基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【００８１】
　カルバモイル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のカルバ
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モイル基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【００８２】
　低級アルカノイル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）の低
級アルカノイル基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【００８３】
　低級アルコキシ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）の低級
アルコキシ基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【００８４】
　ホスホノオキシ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のポス
ホリルオキシ基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【００８５】
　低級アルキルチオ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）の前
記例示の低級アルキルチオ基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる
。
【００８６】
　低級アルカノイルアミノ基の低級アルカノイル部分は前記のとおりである。
【００８７】
　低級アルカノイルアミノ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個
）の前記例示の低級アルカノイルアミノ基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げる
ことができる。
【００８８】
　アミノ低級アルキルチオ基のアミノ低級アルキル部分は前記のとおりである。
アミノ低級アルキルチオ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）
の前記例示のアミノ低級アルキルチオ基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げるこ
とができる。
【００８９】
　ヒドロキシ低級アルキルチオ基のヒドロキシ低級アルキル部分は前記のとおりである。
ヒドロキシ低級アルキルチオ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１
個）の前記例示のヒドロキシ低級アルキルチオ基を有する、前記例示の低級アルキル基を
挙げることができる。
【００９０】
　カルボキシ低級アルキルチオ基のカルボキシ低級アルキル部分は前記のとおりである。
カルボキシ低級アルキルチオ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１
個）の前記例示のカルボキシ低級アルキルチオ基を有する、前記例示の低級アルキル基を
挙げることができる。
【００９１】
　低級アルコキシカルボニル基の低級アルコキシ部分は前記例示のとおりである。
低級アルコキシカルボニルアミノ基の低級アルコキシカルボニル部分は前記例示のとおり
である。
【００９２】
　低級アルコキシカルボニル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１
個）の前記例示の低級アルコキシカルボニル基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙
げることができる。
【００９３】
　低級アルコキシカルボニル低級アルキルチオ基の低級アルコキシカルボニル低級アルキ
ル部分は前記例示のとおりである。
【００９４】
　低級アルコキシカルボニル低級アルキルチオ低級アルキル基としては、例えば、１～３
個（好ましくは１個）の前記例示の低級アルコキシカルボニル低級アルキルチオ基を有す
る、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
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【００９５】
　低級アルキルチオカルボニル基の低級アルキル部分は前記のとおりである。
アミノ低級アルカノイルオキシ基のアミノ低級アルカノイル部分は前記例示のとおりであ
る。
【００９６】
　アミノ低級アルカノイルオキシ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましく
は１個）のアミノ低級アルカノイルオキシ基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げ
ることができる。
【００９７】
　アミノ低級アルキルチオカルボニル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）
のアミノ基を有する、前記例示の低級アルキルチオカルボニル基を挙げることができる。
【００９８】
　アミノ低級アルキルチオカルボニル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ま
しくは１個）の前記例示のアミノ低級アルキルチオカルボニル基を有する、前記例示の低
級アルキル基を挙げることができる。
【００９９】
　ベンゾイルオキシ低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のベ
ンゾイルオキシ基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
ヒドロキシ低級アルキルスルホニル基のヒドロキシ低級アルキル部分は前記例示のとおり
である。
【０１００】
　ヒドロキシ低級アルキルスルホニル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ま
しくは１個）の前記例示のヒドロキシ低級アルキルスルホニル基を有する、前記例示の低
級アルキル基を挙げることができる。
【０１０１】
　カルボキシ低級アルキルスルホニル基のカルボキシ低級アルキル部分は前記例示のとお
りである。
【０１０２】
　カルボキシ低級アルキルスルホニル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ま
しくは１個）の前記例示のカルボキシ低級アルキルスルホニル基を有する、前記例示の低
級アルキル基を挙げることができる。
【０１０３】
　低級アルコキシカルボニル低級アルキルスルホニル基の低級アルコキシカルボニル低級
アルキル部分は前記例示のとおりである。
【０１０４】
　低級アルコキシカルボニル低級アルキルスルホニル低級アルキル基としては、例えば、
１～３個（好ましくは１個）の前記例示の低級アルコキシカルボニル低級アルキルスルホ
ニル基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【０１０５】
　低級アルカノイル低級アルキルスルホニル基の低級アルカノイル低級アルキル部分は前
記例示のとおりである。
【０１０６】
　低級アルカノイル低級アルキルスルホニル低級アルキル基としては、例えば、１～３個
（好ましくは１個）の前記例示の低級アルカノイル低級アルキルスルホニル基を有する、
前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【０１０７】
　ヒドロキシ低級アルコキシ基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のヒドロ
キシ基を有する、前記例示の低級アルコキシ基を挙げることができる。
【０１０８】
　保護されたヒドロキシ低級アルコキシ基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個
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）の前記例示の保護されたヒドロキシ基を有する、前記例示の低級アルコキシ基を挙げる
ことができる。
【０１０９】
　カルボキシ低級アルコキシ基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のカルボ
キシ基を有する、前記例示の低級アルコキシ基を挙げることができる。
【０１１０】
　低級アルコキシカルボニル低級アルコキシ基としては、例えば、１～３個（好ましくは
１個）の前記例示の低級アルコキシカルボニル基を有する、前記例示の低級アルコキシ基
を挙げることができる。
【０１１１】
　カルバモイル低級アルコキシ基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のカル
バモイル基を有する、前記例示の低級アルコキシ基を挙げることができる。
【０１１２】
　低級アルコキシ低級アルコキシ基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）の前
記例示の低級アルコキシ基を有する、前記例示の低級アルコキシ基を挙げることができる
。
【０１１３】
　ピペラジニル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のピペラ
ジニル基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【０１１４】
　ピペラジニル低級アルキルスルホニル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好
ましくは１個）のピペラジニル低級アルキル部分が前記例示のピペラジニル低級アルキル
スルホニル基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【０１１５】
　ピペラジニルカルボニル低級アルキルスルホニル基としては、例えば、１～３個（好ま
しくは１個）のピペラジニルカルボニル基を有する、前記例示の低級アルキルスルホニル
基を挙げることができる。
【０１１６】
　ピペラジニルカルボニル低級アルキルスルホニル低級アルキル基としては、例えば、１
～３個（好ましくは１個）の前記例示のピペラジニルカルボニル低級アルキルスルホニル
基を有する前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【０１１７】
　ピペラジニル低級アルコキシカルボニル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１
個）のピペラジニル基を有する、前記例示の低級アルコキシカルボニル基を挙げることが
できる。
【０１１８】
　ピペラジニル低級アルコキシカルボニル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（
好ましくは１個）の前記例示のピペラジニル基低級アルコキシカルボニルを有する、前記
例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【０１１９】
　モルホリニル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のモルホ
リニル基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【０１２０】
　オキサゼパニル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のオキ
サゼパニル基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【０１２１】
　ピペリジル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のピペリジ
ル基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【０１２２】
　アゼチジル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のアゼチジ
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ル基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【０１２３】
　イソインドリル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のイソ
インドリル基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【０１２４】
　ジアゼパニル低級アルキル基としては、例えば、１～３個（好ましくは１個）のジアゼ
パニル基を有する、前記例示の低級アルキル基を挙げることができる。
【０１２５】
　本発明化合物の製造方法につき、以下に説明する。
【０１２６】
　上記一般式（１）で表されるキノロン化合物（以下、化合物（１）と示すこともある）
は、種々の方法により製造され得るが、その一例を示せば、例えば下記反応式－１または
反応式－２で示される方法により製造される。
[反応式－１]
【０１２７】
【化１２】

【０１２８】
［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６及びＲ７は前記と同じであり、Ｘ１は、ハ
ロゲン原子を示す。］
　Ｘ１で示されるハロゲン原子としては、フッ素、塩素、臭素及びヨウ素が挙げられる。
【０１２９】
　本反応において、好ましい脱離基としては、ハロゲンが挙げられ、中でもヨウ素が好ま
しい。
【０１３０】
　一般式（２）で表される化合物と一般式（３）で表される化合物とを、無溶媒または不
活性溶媒中、塩基性化合物の存在下または非存在下、パラジウム触媒の存在下、反応させ
ることにより化合物（１）を製造することができる。
【０１３１】
　不活性溶媒としては、例えば、水；ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテ
ル、１，２－ジメトキシエタン、ジエチレングリコールジメチルエーテル、エチレングリ
コールジメチルエーテル等のエーテル系溶媒；ベンゼン、トルエン、キシレン等の芳香族
炭化水素系溶媒；メタノール、エタノール、イソプロパノール等の低級アルコール系溶媒
；アセトン、メチルエチルケトン等のケトン系溶媒；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（Ｄ
ＭＦ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ヘキサメチルリン酸トリアミド、アセトニ
トリル等の極性溶剤を挙げることができる。これらの不活性溶媒は、１種単独でまたは２
種以上混合して使用される。
【０１３２】
　本反応において使用するパラジウム化合物としては、特に限定するものではないが、例
えば、ヘキサクロロパラジウム（ＩＶ）酸ナトリウム四水和物、ヘキサクロロパラジウム
（ＩＶ）酸カリウム等の４価パラジウム触媒類；塩化パラジウム（ＩＩ）、臭化パラジウ
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ム（ＩＩ）、酢酸パラジウム（ＩＩ）、パラジウムアセチルアセトナート（ＩＩ）、ジク
ロロビス（ベンゾニトリル）パラジウム（ＩＩ）、ジクロロビス（アセトニトリル）パラ
ジウム（ＩＩ）、ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）、ジクロ
ロテトラアンミンパラジウム（ＩＩ）、ジクロロ（シクロオクタ－１，５－ジエン）パラ
ジウム（ＩＩ）、パラジウムトリフルオロアセテート（ＩＩ）、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（ＩＩ）－ジクロロメタン錯体等の２価
パラジウム触媒類；トリス（ジベンジリデンアセトン）二パラジウム（０）、トリス（ジ
ベンジリデンアセトン）二パラジウムクロロホルム錯体（０）、テトラキス（トリフェニ
ルホスフィン）パラジウム（０）等の０価パラジウム触媒類等が挙げられる。これらのパ
ラジウム化合物は、１種単独でまたは２種以上混合して使用される。
【０１３３】
　本反応において、パラジウム触媒の使用量は、特に限定するものではないが、一般式（
２）の化合物１モルに対し、パラジウム換算で通常０．０００００１～２０モルの範囲で
ある。より好ましいパラジウム化合物の使用量は、一般式（２）の化合物１モルに対し、
パラジウム換算で０．０００１～５モルの範囲である。
【０１３４】
　本反応は、適当なリガンドの存在下有利に進行する。パラジウム触媒のリガンドとして
は、例えば、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル（ＢＩＮ
ＡＰ）、トリ－ｏ－トリルホスフィン、ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン、トリフ
ェニルホスフィン、トリ－ｔ－ブチルホスフィン、９，９－ジメチル－４，５－ビス（ジ
フェニルホスフィノ）キサンテン（ＸＡＮＴＰＨＯＳ）等を用いることができる。これら
のリガンドは、１種単独でまたは２種以上混合して使用される。
【０１３５】
　パラジウム触媒とリガンドとの使用割合は、特に限定されるものではない。リガンドの
使用量は、パラジウム触媒１モルに対して、約０．１～１００モル、好ましくは約０．５
～１５モルである。
【０１３６】
　塩基性化合物としては、公知の無機塩基及び有機塩基を広く使用できる。
【０１３７】
　無機塩基としては、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化セシウム、水
酸化リチウム等のアルカリ金属水酸化物；炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム
、炭酸リチウム等のアルカリ金属炭酸塩；炭酸水素リチウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸
水素カリウム等のアルカリ金属炭酸水素塩；ナトリウム、カリウム等のアルカリ金属；リ
ン酸ナトリウム、リン酸カリウム等のリン酸塩；ナトリウムアミド等のアミド；水素化ナ
トリウム、水素化カリウム等のアルカリ金属水素化物等を挙げることができる。
【０１３８】
　有機塩基としては、例えば、ナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、ナトリウ
ムｔ－ブトキシド、カリウムメトキシド、カリウムエトキシド、カリウムｔ－ブトキシド
等のアルカリ金属低級アルコキシド；トリエチルアミン、トリプロピルアミン、ピリジン
、キノリン、ピペリジン、イミダゾール、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン、ジメチルア
ミノピリジン、トリメチルアミン、ジメチルアニリン、Ｎ－メチルモルホリン、１，５－
ジアザビシクロ［４．３．０］ノネン－５（ＤＢＮ），１，８－ジアザビシクロ［５．４
．０］ウンデセン－７（ＤＢＵ）、１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オクタン（Ｄ
ＡＢＣＯ）等のアミン等を挙げることができる。
【０１３９】
　これらの塩基性化合物は、１種単独でまたは２種以上混合して使用される。本反応にお
いて使用される塩基性化合物としては、より好ましくは、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム
、炭酸セシウム、炭酸リチウム等のアルカリ金属炭酸塩が挙げられる。
【０１４０】
　塩基性化合物の使用量は、一般式（２）の化合物に対して、通常０．５～１０倍モル、



(69) JP 5769504 B2 2015.8.26

10

20

30

40

50

好ましくは０．５～６倍モルである。
【０１４１】
　上記反応式－１における一般式（２）の化合物と一般式（３）の化合物との使用割合は
、通常前者に対し後者を少なくとも等モル、好ましくは等モル～５倍モル程度とすればよ
い。
【０１４２】
　本反応は、常圧下、窒素、アルゴン等の不活性ガス雰囲気下で行うことも、また加圧下
でも行うことができる。
【０１４３】
　上記反応は、通常室温～２００℃、好ましくは室温～１５０℃の温度条件下で行われ、
一般に１～３０時間程度にて終了する。マイクロ波反応器を用いて１００～２００℃で５
分～１時間加熱することでも達成される。
【０１４４】
　上記反応式－１において出発原料として用いられる一般式（３）で示される化合物は、
入手容易な公知化合物である。一般式（２）で示される化合物は、新規化合物を包含して
おり、該化合物は、例えば、後記反応式－６に示す方法に従い製造される。
[反応式－２]
【０１４５】
【化１３】

【０１４６】
［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６及びＲ７は前記と同じであり、Ｒ8は、低
級アルコキシ基を示す。］
　一般式（５）において、Ｒ８で示される低級アルコキシ基は前記に示された定義と同じ
である。
【０１４７】
　一般式（４）で表される化合物と一般式（５）で表される化合物とを、無溶媒または不
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活性溶媒中、酸触媒の存在下または非存在下、反応させることにより一般式（６）で表さ
れる中間体の化合物を得、次いでこれを、環化することにより一般式（１）で表される化
合物を製造することができる。
【０１４８】
　不活性溶媒としては、例えば、水；ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテ
ル、１，２－ジメトキシエタン、ジエチレングリコールジメチルエーテル、エチレングリ
コールジメチルエーテル等のエーテル系溶媒；ベンゼン、トルエン、キシレン等の芳香族
炭化水素系溶媒；メタノール、エタノール、イソプロパノール等の低級アルコール系溶媒
；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ヘキ
サメチルリン酸トリアミド、アセトニトリル等の極性溶剤を挙げることができる。これら
の不活性溶媒は、１種単独でまたは２種以上混合して使用される。
【０１４９】
　酸触媒としては、公知のものを広く使用でき、例えば、トルエンスルホン酸、メタンス
ルホン酸、キシレンスルホン酸、硫酸、氷酢酸、三フツ化ホウ素及び酸性イオン交換体等
の酸が挙げられる。これらの酸触媒は、１種単独でまたは２種以上混合して使用される。
【０１５０】
　これらの酸の中でも、酸性イオン交換体を用いるのが好ましく、酸性イオン交換体とし
ては、市場で入手可能なポリマーのカチオン交換体、例えばレワチット（Ｌｅｗａｔｉｔ
）Ｓ１００、ゼオ－カルブ（Ｚｅｏ－ｋａｒｂ）２２５、ダウエックス（Ｄｏｗｅｘ）５
０、アンバーライト（Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ）ＩＲ１２０またはアンバーリスト（Ａｍｂｅ
ｒｌｙｓｔ）１５等のスチレンスルフォン酸ポリマー；レワチットＰＮまたはゼオ－カル
ブ２１５または３１５等のポリスルフォン酸縮合物；レワチットＣＮＯまたはドゥオライ
ト（Ｄｕｏｌｉｔｅ）ＣＳ１００等のｍ－フェノールカルボン酸樹脂；またはパームチッ
ト（Ｐｅｒｍｕｔｉｔ）Ｃ、ゼオ－カルブ２２６またはアンバーライトＩＲＣ５０等のポ
リアクリル酸エステルが挙げられ、その中でも、特にアンバーリスト１５を用いるのが好
ましい。
【０１５１】
　酸触媒の使用量は、一般式（４）の化合物に対して、通常、０．０００１倍モル～１０
０倍モルの範囲、好ましくは０．５～６倍モルである。
【０１５２】
　上記反応式－２における一般式（４）の化合物と一般式（５）の化合物との使用割合は
、通常前者に対し後者を少なくとも等モル、好ましくは等モル～５倍モル程度とすればよ
い。
【０１５３】
　本反応は、常圧下、窒素、アルゴン等の不活性ガス雰囲気下で行うことも、また加圧下
でも行うことができる。
【０１５４】
　上記反応は、通常室温～２００℃、好ましくは室温～１５０℃の温度条件下で行われ、
その間、反応水の生成が終止するまで水を共沸除去し、一般に１～３０時間程度にて終了
する。
【０１５５】
　一般式（６）で表される中間体の化合物から環化反応により一般式（１）で表される化
合物を製造する工程は、例えばジフェニルエーテルのような溶媒中で加熱することにより
実施でき、また、溶媒の不在下でも化合物を加熱することによって実施することもできる
。該反応は、１５０～３００℃で５分～２時間行われる。
【０１５６】
　上記反応式－２において出発原料として用いられる一般式（４）で示される化合物は、
公知の化合物であるか、または公知の化合物から容易に製造し得る。一般式（５）で示さ
れる化合物は、新規化合物を包含しており、該化合物は、例えば、後記反応式－４及び後
記反応式－５に示す方法に従い製造される。
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[反応式－３]
【０１５７】
【化１４】

【０１５８】
［式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６及びＲ７は前記と同じであり、Ｒ１’は、水素以
外のＲ１で示される基であり、Ｘ２は、ハロゲンまたはハロゲン原子と同様の置換反応を
起こす基を示す。］
　一般式（７）において、Ｘ２で示されるハロゲンとしては、前記例示のハロゲン原子を
挙げることができる。Ｘ２で示されるハロゲン原子と同様の置換反応を起こす基としては
、例えば、低級アルカンスルホニルオキシ基、アリールスルホニルオキシ基、アラルキル
スルホニルオキシ基等を例示できる。
【０１５９】
　低級アルカンスルホニルオキシ基としては、具体的にはメタンスルホニルオキシ、エタ
ンスルホニルオキシ、ｎ－プロパンスルホニルオキシ、イソプロパンスルホニルオキシ、
ｎ－ブタンスルホニルオキシ、ｔｅｒｔ－ブタンスルホニルオキシ、ｎ－ペンタンスルホ
ニルオキシ、ｎ－ヘキサンスルホニルオキシ基の炭素数が１～６の直鎖又は分枝鎖状のア
ルカンスルホニルオキシ基等を例示できる。
【０１６０】
　アリールスルホニルオキシ基としては、例えば、フェニル環上に置換基として炭素数１
～６の直鎖又は分枝鎖状アルキル基、炭素数１～６の直鎖又は分枝鎖状アルコキシ基、ニ
トロ基及びハロゲン原子なる群より選ばれた基を１～３個有することのあるフェニルスル
ホニルオキシ、ナフチルスルホニルオキシ基等を挙げることができる。上記置換基を有す
ることのあるフェニルスルホニルオキシ基の具体例としては、フェニルスルホニルオキシ
、４－メチルフェニルスルホニルオキシ、２－メチルフェニルスルホニルオキシ、４－ニ
トロフェニルスルホニルオキシ、４－メトキシフェニルスルホニルオキシ、２－ニトロフ
ェニルスルホニルオキシ、３－クロロフェニルスルホニルオキシ基等を例示できる。ナフ
チルスルホニルオキシ基の具体例としては、α－ナフチルスルホニルオキシ、β－ナフチ
ルスルホニルオキシ基等を例示できる。
【０１６１】
　アラルキルスルホニルオキシ基としては、例えば、フェニル環上に置換基として炭素数
１～６の直鎖又は分枝鎖状アルキル基、炭素数１～６の直鎖又は分枝鎖状アルコキシ基、
ニトロ基及びハロゲン原子なる群より選ばれた基を１～３個有することのあるフェニル基
が置換した炭素数１～６の直鎖又は分枝鎖状のアルカンスルホニルオキシ基、ナフチル基
が置換した炭素数１～６の直鎖又は分枝鎖状のアルカンスルホニルオキシ基等を挙げるこ
とができる。上記フェニル基が置換したアルカンスルホニルオキシ基の具体例としては、
ベンジルスルホニルオキシ、２－フェニルエチルスルホニルオキシ、４－フェニルブチル
スルホニルオキシ、４－メチルベンジルスルホニルオキシ、２－メチルベンジルスルホニ
ルオキシ、４－ニトロベンジルスルホニルオキシ、４－メトキシベンジルスルホニルオキ
シ、３－クロロベンジルスルホニルオキシ基等を例示できる。上記ナフチル基が置換した
アルカンスルホニルオキシ基の具体例としては、α－ナフチルメチルスルホニルオキシ、
β－ナフチルメチルスルホニルオキシ基等を例示できる。
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【０１６２】
　一般式（１ａ）で表される化合物と一般式（７）で表される化合物と、無溶媒または不
活性溶媒中、塩基性化合物の存在下または非存在下、反応させることにより一般式（１ｂ
）で表される化合物を製造することができる。
【０１６３】
　不活性溶媒としては、例えば、水；ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテ
ル、１，２－ジメトキシエタン、ジエチレングリコールジメチルエーテル、エチレングリ
コールジメチルエーテル等のエーテル系溶媒；ベンゼン、トルエン、キシレン等の芳香族
炭化水素系溶媒；メタノール、エタノール、イソプロパノール等の低級アルコール系溶媒
；アセトン、メチルエチルケトン等のケトン系溶媒；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（Ｄ
ＭＦ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ヘキサメチルリン酸トリアミド、アセトニ
トリル等の極性溶剤を挙げることができる。これらの不活性溶媒は、１種単独でまたは２
種以上混合して使用される。
【０１６４】
　塩基性化合物としては、公知の無機塩基及び有機塩基を広く使用できる。
【０１６５】
　無機塩基としては、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化セシウム、水
酸化リチウム等のアルカリ金属水酸化物；炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム
、炭酸リチウム等のアルカリ金属炭酸塩；炭酸水素リチウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸
水素カリウム等のアルカリ金属炭酸水素塩；ナトリウム、カリウム等のアルカリ金属；ナ
トリウムアミド等のアミド；水素化ナトリウム、水素化カリウム等のアルカリ金属水素化
物等を挙げることができる。
【０１６６】
　有機塩基としては、例えば、ナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、ナトリウ
ムｔ－ブトキシド、カリウムメトキシド、カリウムエトキシド、カリウムｔ－ ブトキシ
ド等のアルカリ金属低級アルコキシド；トリエチルアミン、トリプロピルアミン、ピリジ
ン、キノリン、ピペリジン、イミダゾール、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン、ジメチル
アミノピリジン、トリメチルアミン、ジメチルアニリン、Ｎ－メチルモルホリン、１，５
－ジアザビシクロ［４．３．０］ノネン－５（ＤＢＮ），１，８－ジアザビシクロ［５．
４．０］ウンデセン－７（ＤＢＵ）、１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オクタン（
ＤＡＢＣＯ）等のアミン等を挙げることができる。
【０１６７】
　これらの塩基性化合物は、１種単独でまたは２種以上混合して使用される。本反応にお
いて使用される塩基性化合物としては、より好ましくは、水素化ナトリウム、水素化カリ
ウム等の無機塩基が挙げられる。
【０１６８】
　塩基性化合物の使用量は、一般式（１ａ）の化合物１モルに対して、通常０．５～１０
モル、好ましくは０．５～６モルである。
【０１６９】
　上記反応式－１において、一般式（７）の化合物は、一般式（１ａ）の化合物１モルに
対して、通常少なくとも１モル程度、好ましくは１モル～５モル程度使用される。
【０１７０】
　本反応は、常圧下、窒素、アルゴン等の不活性ガス雰囲気下で行うことも、また加圧下
でも行うことができる。
【０１７１】
　上記反応は、通常０～２００℃、好ましくは室温～１５０℃の温度条件下で行われ、一
般に１～３０時間程度にて終了する。
【０１７２】
　上記反応式－３において出発原料として用いられる一般式（７）で示される化合物は、
入手容易な公知化合物である。
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【０１７３】
　また、本発明の化合物の原料化合物である化合物（５）及び化合物（２）は、新規化合
物を含み、種々の方法により製造され得るが、その一例を示せば、例えば下記反応式－４
～６で示される方法により製造される。
［反応式－４］
【０１７４】
【化１５】

【０１７５】
［式中、Ｒ２、Ｒ３及びＲ８は前記と同じであり、Ｒ９は、低級アルコキシ基を示す。］
　一般式（９）において、Ｒ９で示される低級アルコキシ基は、前記に示された定義と同
じである。
【０１７６】
　一般式（８）で表される化合物と一般式（９）で表される化合物とを、無溶媒または不
活性溶媒中、塩基性化合物の存在下または非存在下、反応させることにより一般式（５）
で表される化合物を製造することができる。
【０１７７】
　不活性溶媒としては、例えば、水；ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテ
ル、１，２－ジメトキシエタン、ジエチレングリコールジメチルエーテル、エチレングリ
コールジメチルエーテル等のエーテル系溶媒；ベンゼン、トルエン、キシレン等の芳香族
炭化水素系溶媒；メタノール、エタノール、イソプロパノール等の低級アルコール系溶媒
；アセトン、メチルエチルケトン等のケトン系溶媒；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（Ｄ
ＭＦ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ヘキサメチルリン酸トリアミド、アセトニ
トリル等の極性溶剤を挙げることができる。これらの不活性溶媒は、１種単独でまたは２
種以上混合して使用される。
【０１７８】
　塩基性化合物としては、公知の無機塩基及び有機塩基を広く使用できる。
【０１７９】
　無機塩基としては、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化セシウム、水
酸化リチウム等のアルカリ金属水酸化物；炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム
、炭酸リチウム等のアルカリ金属炭酸塩；炭酸水素リチウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸
水素カリウム等のアルカリ金属炭酸水素塩；ナトリウム、カリウム等のアルカリ金属；ナ
トリウムアミド等のアミド；水素化ナトリウム、水素化カリウム等のアルカリ金属水素化
物等を挙げることができる。
【０１８０】
　有機塩基としては、例えば、ナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、ナトリウ
ムｔ－ブトキシド、カリウムメトキシド、カリウムエトキシド、カリウムｔ－ブトキシド
等のアルカリ金属低級アルコキシド；トリエチルアミン、トリプロピルアミン、ピリジン
、キノリン、ピペリジン、イミダゾール、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン、ジメチルア
ミノピリジン、トリメチルアミン、ジメチルアニリン、Ｎ－メチルモルホリン、１，５－
ジアザビシクロ［４．３．０］ノネン－５（ＤＢＮ），１，８－ジアザビシクロ［５．４
．０］ウンデセン－７（ＤＢＵ）、１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オクタン（Ｄ
ＡＢＣＯ）等のアミン等を挙げることができる。
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【０１８１】
　これらの塩基性化合物は、１種単独でまたは２種以上混合して使用される。本反応にお
いて使用される塩基性化合物としては、より好ましくは、水素化ナトリウム、水素化カリ
ウム等の無機塩基が挙げられる。
【０１８２】
　塩基性化合物の使用量は、一般式（８）の化合物１モルに対して、通常１モル～１０モ
ル程度、好ましくは１モル～６モル程度である。
【０１８３】
　上記反応式－４において、一般式（９）の化合物は、一般式（８）の化合物１モルに対
して、通常少なくとも１モル程度、好ましくは１モル～５モル程度使用される。
【０１８４】
　本反応は、常圧下、窒素、アルゴン等の不活性ガス雰囲気下で行うことも、また加圧下
でも行うことができる。
【０１８５】
　上記反応は、通常室温～２００℃、好ましくは室温～１５０℃の温度条件下で行われ、
一般に１～３０時間程度にて終了する。
【０１８６】
　上記反応式－４において出発原料として用いられる一般式（８）及び（９）で示される
化合物は、入手容易な公知化合物である。
［反応式－５］
【０１８７】

【化１６】

【０１８８】
［式中、Ｒ２、Ｒ３及びＲ８は前記と同じであり、Ｘ３は、ハロゲン原子を示す。］
　一般式（９’）において、Ｘ３で示されるハロゲン原子は、前記に示された定義と同じ
である。
【０１８９】
　一般式（８’）で表される化合物と一般式（９’）で表される化合物とを、無溶媒また
は不活性溶媒中、炭酸セシウムのような塩基性化合物及びヨウ化銅のような銅触媒の存在
下、反応させることにより一般式（５）で表される化合物を製造することができる。
【０１９０】
　不活性溶媒としては、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ジメチルス
ルホキシド（ＤＭＳＯ）、ヘキサメチルリン酸トリアミド、アセトニトリル等の極性溶剤
が好ましい。これらの不活性溶媒は、１種単独でまたは２種以上混合して使用される。
【０１９１】
　尚、本反応は、Ｌ－プロリンのようなアミノ酸の存在下で行ってもよい。
【０１９２】
　本反応は、常圧下、窒素、アルゴン等の不活性ガス雰囲気下で行うことも、また加圧下
でも行うことができる。
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【０１９３】
　上記反応は、通常室温～２００℃、好ましくは室温～１５０℃の温度条件下で行われ、
一般に１～３０時間程度にて終了する。
【０１９４】
　上記反応式－５において出発原料として用いられる一般式（８’）及び（９’）で示さ
れる化合物は、公知化合物であるか、または公知の化合物から容易に製造し得る。
【０１９５】
　［反応式－６］
【０１９６】
【化１７】

【０１９７】
［式中、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６及びＲ７は前記と同じであり、Ｘ１ａは、ハロゲンを示す。Ｒ

１０は低級アルキル基を示す。］
　Ｒ１０で示される低級アルキル基及びＸ１ａで示されるハロゲンは、前記に示された定
義と同じである。
一般式（４）で表される化合物、一般式（１０）で表される化合物及び一般式（１１）で
表される化合物を、無溶媒または不活性溶媒中、縮合反応させることにより一般式（１２
）で表される化合物を製造することができる。
【０１９８】
　不活性溶媒としては、例えば、水；ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテ
ル、１，２－ジメトキシエタン、ジエチレングリコールジメチルエーテル、エチレングリ
コールジメチルエーテル等のエーテル系溶媒；塩化メチレン、クロロホルム、１，２－ジ
クロロエタン、四塩化炭素等のハロゲン化炭化水素系溶媒；ベンゼン、トルエン、キシレ
ン等の芳香族炭化水素系溶媒；メタノール、エタノール、イソプロパノール等の低級アル
コール系溶媒；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭ
ＳＯ）、ヘキサメチルリン酸トリアミド、アセトニトリル等の極性溶剤を挙げることがで
きる。また、上記溶媒の代わりに、一般式（１１）で表される化合物を、溶媒として使用
できる。これらの不活性溶媒は、１種単独でまたは２種以上混合して使用される。
【０１９９】
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　上記反応式－６における一般式（４）の化合物と一般式（１０）の化合物との使用割合
は、通常前者に対し後者を少なくとも等モル、好ましくは等モル～５倍モル程度とすれば
よい。
【０２００】
　一般式（１１）で表される化合物は、一般式（１０）の化合物に対して過剰量使用され
る。
【０２０１】
　本反応は、常圧下、窒素、アルゴン等の不活性ガス雰囲気下で行うことも、また加圧下
でも行うことができる。
【０２０２】
　上記反応は、通常室温～２００℃、好ましくは室温～１５０℃の温度条件下で行われ、
一般に１～３０時間程度にて終了する。
【０２０３】
　一般式（１２）で表される化合物を、無溶媒または不活性溶媒中、環化反応させること
により一般式（１３）で表される化合物を製造することができる。
【０２０４】
　不活性溶媒としては、例えば、ジフェニルエーテル等のエーテル系溶媒を挙げることが
できる。
【０２０５】
　本反応は、常圧下、窒素、アルゴン等の不活性ガス雰囲気下で行うことも、また加圧下
でも行うことができる。
【０２０６】
　上記反応は、通常室温～３００℃、好ましくは１５０～３００℃の温度条件下で行われ
、一般に１～３０時間程度にて終了する。
【０２０７】
　一般式（１３）で表される化合物及び一般式（１４）で表される化合物を、無溶媒また
は不活性溶媒中、塩基性化合物の存在下または非存在下、反応させることにより　一般式
（２ａ）で表される化合物を製造することができる。
【０２０８】
　不活性溶媒としては、例えば、水；ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテ
ル、１，２－ジメトキシエタン、ジエチレングリコールジメチルエーテル、エチレングリ
コールジメチルエーテル等のエーテル系溶媒；ベンゼン、トルエン、キシレン等の芳香族
炭化水素系溶媒；メタノール、エタノール、イソプロパノール等の低級アルコール系溶媒
；アセトン、メチルエチルケトン等のケトン系溶媒；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（Ｄ
ＭＦ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ヘキサメチルリン酸トリアミド、アセトニ
トリル等の極性溶剤を挙げることができる。これらの不活性溶媒は、１種単独でまたは２
種以上混合して使用される。
【０２０９】
　塩基性化合物としては、公知の無機塩基及び有機塩基を広く使用できる。
【０２１０】
　無機塩基としては、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化セシウム、水
酸化リチウム等のアルカリ金属水酸化物；炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム
、炭酸リチウム等のアルカリ金属炭酸塩；炭酸水素リチウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸
水素カリウム等のアルカリ金属炭酸水素塩；ナトリウム、カリウム等のアルカリ金属；ナ
トリウムアミド等のアミド；水素化ナトリウム、水素化カリウム等のアルカリ金属水素化
物等を挙げることができる。
【０２１１】
　有機塩基としては、例えば、ナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、ナトリウ
ムｔ － ブトキシド、カリウムメトキシド、カリウムエトキシド、カリウムｔ － ブトキ
シド等のアルカリ金属アルコラート；トリエチルアミン、トリプロピルアミン、ピリジン
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、キノリン、ピペリジン、イミダゾール、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン、ジメチルア
ミノピリジン、トリメチルアミン、ジメチルアニリン、Ｎ－メチルモルホリン、１，５－
ジアザビシクロ［４．３．０］ノネン－５（ＤＢＮ），１，８－ジアザビシクロ［５．４
．０］ウンデセン－７（ＤＢＵ）、１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オクタン（Ｄ
ＡＢＣＯ）等のアミン等を挙げることができる。
【０２１２】
　これらの塩基性化合物は、１種単独でまたは２種以上混合して使用される。本反応にお
いて使用される塩基性化合物としては、より好ましくは、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム
、炭酸セシウム、炭酸リチウム等のアルカリ金属炭酸塩等が挙げられる。
【０２１３】
　塩基性化合物の使用量は、一般式（１３）の化合物に対して、通常０．５～１０倍モル
、好ましくは０．５～６倍モルである。
【０２１４】
　上記反応式－６における一般式（１３）の化合物と一般式（１４）の化合物との使用割
合は、通常前者に対し後者を少なくとも０．５倍モル、好ましくは０．５～５倍モル程度
とすればよい。
【０２１５】
　本反応は、常圧下、窒素、アルゴン等の不活性ガス雰囲気下で行うことも、また加圧下
でも行うことができる。
【０２１６】
　上記反応は、通常室温～２００℃、好ましくは室温～１５０℃の温度条件下で行われ、
一般に１～３０時間程度にて終了する。
【０２１７】
　上記反応式－６において出発原料として用いられる一般式（１０）、（１１）及び（１
４）で示される化合物は、入手容易な公知化合物である。
［反応式－７］
【０２１８】
【化１８】

【０２１９】
［式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、及びＲ７は前記と同じであり、Ｒ１ａは、
ヒドロキシ保護基を有するホスホノオキシ低級アルキル基、ヒドロキシ保護基を有するホ
スホノオキシ低級アルカノイルオキシ低級アルキル基または、ベンゼン環上に、ヒドロキ
シ保護基を有するホスホノオキシ基を有するベンゾイルオキシ低級アルキル基、R１ｂは
、ホスホノオキシ低級アルキル基、ホスホノオキシ低級アルカノイルオキシ低級アルキル
基または、ベンゼン環上に、ホスホノオキシ基を有するベンゾイルオキシ低級アルキル基
を示す。］
化合物（１ｃ）を、無溶媒または不活性溶媒中、ヒドロキシ保護基の脱保護反応に付する
ことにより、化合物（１ｄ）を製造することができる。
【０２２０】
　不活性溶媒としては、例えば、水；ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテ
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ル、１，２－ジメトキシエタン、ジエチレングリコールジメチルエーテル、エチレングリ
コールジメチルエーテル等のエーテル系溶媒；塩化メチレン、クロロホルム、１，２－ジ
クロロエタン、四塩化炭素等のハロゲン化炭化水素系溶媒；ベンゼン、トルエン、キシレ
ン等の芳香族炭化水素系溶媒；メタノール、エタノール、イソプロパノール等の低級アル
コール系溶媒；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭ
ＳＯ）、ヘキサメチルリン酸トリアミド、アセトニトリル等の極性溶剤を挙げることがで
きる。また、上記溶媒の代わりに、一般式（１ｃ）で表される化合物を、溶媒として使用
できる。これらの不活性溶媒は、１種単独でまたは２種以上混合して使用される。
【０２２１】
　この反応は、加水分解または還元のような慣用の方法に従って行われる。
【０２２２】
　加水分解は、好ましくは、塩基またはルイス酸を含む酸の存在下で行われる。
【０２２３】
　好適な塩基としては、例えば、アルカリ金属水酸化物（例えば、水酸化ナトリウム、水
酸化カリウム）、アルカリ土類金属水酸化物（例えば、水酸化マグネシウム、水酸化カル
シウム）、アルカリ金属炭酸塩（例えば、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム）、アルカリ土
類金属炭酸塩（例えば、炭酸マグネシウム、炭酸カルシウム）、アルカリ金属炭酸水素塩
（例えば、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム）のような無機塩基；およびトリアル
キルアミン（例えば、トリメチルアミン、トリエチルアミン）、ピコリン、1,5-ジアザビ
シクロ[4.3.0]ノン-5-エン、1,4-ジアザビシクロ[2.2.2]オクタンおよび1,8- ジアザビシ
クロ[5.4.0]ウンデカ-7-エンのような有機塩基が挙げられる。
【０２２４】
　好適な酸としては、有機酸（例えば、ギ酸、酢酸、プロピオン酸、トリクロロ酢酸、ト
リフルオロ酢酸）および無機酸（例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸）が挙げられる。
トリハロ酢酸（例えば、トリクロロ酢酸、トリフルオロ酢酸）のようなルイス酸を用いる
脱保護は、好ましくは、カチオン捕捉剤（例えば、アニソール、フェノール）の存在下で
行う。本反応において、液体の塩基または酸もまた、溶媒として使用できる。
【０２２５】
　反応温度は限定されず、反応は、通常、冷却下または加温下で行われる。
【０２２６】
　脱離反応に適用できる反応方法としては、化学還元および触媒還元が挙げられる。
【０２２７】
　化学還元で使用される好適な還元剤は、金属（例えば、錫、亜鉛、鉄）または金属化合
物（例えば、塩化クロム、酢酸クロム）と有機または無機酸（例えば、ギ酸、酢酸、プロ
ピオン酸、トリフルオロ酢酸、p-トルエンスルホン酸、塩酸、臭化水素酸）との組合わせ
である。
【０２２８】
　触媒還元で使用される好適な触媒は、白金触媒（例えば、白金板、白金海綿、白金黒、
コロイド状白金、酸化白金、白金線）、パラジウム触媒（例えば、パラジウム海綿、パラ
ジウム黒、酸化パラジウム、パラジウム－カーボン、コロイド状パラジウム、パラジウム
－硫酸バリウム、パラジウム－炭酸バリウム）、ニッケル触媒（例えば、還元ニッケル、
酸化ニッケル、ラネーニッケル）、コバルト触媒（例えば、還元コバルト、ラネーコバル
ト）、鉄触媒（例えば、還元鉄、ラネー鉄）および銅触媒（例えば、還元銅、ラネー銅、
ウルマン銅）のような慣用のものである。
【０２２９】
　通常、本反応は、反応に悪影響を及ぼさない慣用の溶媒、たとえば水、メタノール、エ
タノール、トリフルオロエタノール、エチレングリコール等のアルコール類、アセトン、
ジエチルエーテル、ジオキサン、テトラヒドロフラン等のエーテル類、クロロホルム、塩
化メチレン、塩化エチレン等のハロゲン化炭化水素類、酢酸メチル、酢酸エチル等のエス
テル類、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ピリジンまたは他の有機溶媒
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ましくは室温～１５０℃の温度条件下で行われ、一般に１～３０時間程度にて終了する。
【０２３０】
　さらに上記ヒドロキシ保護基の脱保護反応は、上記反応条件に限定されず、例えば、T.
W.Green,　P.G.M.Wutsの「Protective Groups in Organic Synthesis」第４版やJohn Wil
ey&Sons; New York, 1991, P.309 に記載された反応も本反応工程に適応できる。
上記各反応式において用いられる原料化合物は、好適な塩であってもよく、また各反応で
得られる目的化合物も好適な塩を形成していてもよい。それらの好適な塩は以下に例示さ
れている化合物（１）の好適な塩が挙げられる。
【０２３１】
　化合物（１）の好適な塩は、薬理的に許容される塩であって、例えば、アルカリ金属塩
（例えばナトリウム塩、カリウム塩等）、アルカリ土類金属塩（例えばカルシウム塩、マ
グネシウム塩等）等の金属塩、アンモニウム塩、アルカリ金属炭酸塩（例えば、炭酸リチ
ウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸セシウム等）、アルカリ金属炭化水素塩（例
えば、炭酸水素リチウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム等）、アルカリ金属水
酸化物（例えば、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化セシウム
等）等の無機塩基の塩；例えば、トリ（低級）アルキルアミン（例えば、トリメチルアミ
ン、トリエチルアミン、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン等）、ピリジン、キノリン、ピ
ペリジン、イミダゾール、ピコリン、ジメチルアミノピリジン、ジメチルアニリン、Ｎ－
（低級）アルキル－モルホリン（例えば、Ｎ－メチルモルホリン等）、１，５－ジアザビ
シクロ［４．３．０］ノネン－５（ＤＢＮ）、１、８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウ
ンデセン－７（ＤＢＵ）、１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オクタン（ＤＡＢＣＯ
）、トリスヒドロキシメチルアミノメタン等の有機塩基の塩；塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨ
ウ化水素酸塩、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩等の無機酸の塩；ギ酸塩、酢酸塩、プロピオン
酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、乳酸塩、リン
ゴ酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、炭酸塩、ピクリン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンス
ルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、グルタミン酸塩等の有機酸の塩等が挙げられる
。
【０２３２】
　また、各反応式において示された原料及び目的化合物に溶媒和物（例えば、水和物、エ
タノレート等）が付加された形態の化合物も、各々の一般式に含まれる。好ましい溶媒和
物としては水和物が挙げられる。
【０２３３】
　上記各反応式で得られる各々の目的化合物は、反応混合物を、例えば、冷却した後、濾
過、濃縮、抽出等の単離操作によって粗反応生成物を分離し、カラムクロマトグラフィー
、再結晶等の通常の精製操作によって、反応混合物から単離精製することができる。
【０２３４】
　本発明の一般式（１）で表される化合物には、幾何異性体、立体異性体、光学異性体等
の異性体も当然に包含される。
【０２３５】
　上記一般式（１）の化合物に関して、以下の点に留意すべきである。即ち、一般式（１
）のＲ１の定義が水素の場合、キノロン環の互変異性体を含んでいる。即ち、上記一般式
（１）のキノロン化合物において、Ｒ１が水素を示す式（１’）
【０２３６】
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【化１９】

【０２３７】
［式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６及びＲ７は前記と同じ。］の場合には、その互変
異性体の化合物である式（１’’）
【０２３８】

【化２０】

【０２３９】
［式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６及びＲ７は前記と同じ。］で示すことができる。
即ち、式（１’）及び（１’’）で示される化合物はともに次の平衡式で示し得る互変異
性平衡状態にある。
【０２４０】

【化２１】

【０２４１】
［式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６及びＲ７は前記と同じ。］
　上記のような、４－キノロン化合物と４－ヒドロキシキノリン化合物との間のこの種の
互変異性は技術上周知であり、両互変異性体が平衡しており相互に変換し得る状態にある
ことは当業者には明らかである。
【０２４２】
　従って、本発明の一般式（１）で表される化合物には、上記互変異性体も当然に含まれ
る。
【０２４３】
　本明細書において、そのような互変異性体の化合物を含む目的及び出発化合物の構造式
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は、４－キノロン化合物の構造式を便宜上用いる。
【０２４４】
　本発明はまた、１個または複数の原子が、特定の原子質量または質量数を有する１個ま
たは複数の原子によって置き換わっているということ以外は一般式（１）で表される化合
物と同一の同位体標識化合物も包含する。本発明の化合物に組み込むことができる同位体
の例には、各々２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、１８Ｆ、３６Ｃ
ｌ等の水素、炭素、窒素、酸素、硫黄、フッ素、及び塩素同位体を包含する。上記の同位
体及び／または他の原子の他の同位体を含有する、特定の同位体標識された本発明の化合
物、例えば３Ｈ及び１４Ｃ等の放射性同位体が組み込まれている化合物は、薬物組織分布
アッセイ及び／または基質組織分布アッセイにおいて有用である。トリチウム化（すなわ
ち、３Ｈ）、及び炭素－１４（すなわち、１４Ｃ）同位体は、調製の容易さおよび検出性
によって特に好まれる。さらに、重水素（すなわち、２Ｈ）等のより重い同位体による置
換によって、代謝安定性の向上、例えばｉｎｖｉｖｏ半減期の増大または投与必要量の減
少に起因する特定の治療上の利点をもたらすことが期待できる。本発明の同位体標識化合
物は、一般に、上記反応式及び／または下記の実施例において開示されている方法によっ
て、非同位体標識試薬を、簡単に手に入る同位体標識試薬で置換することによって調製す
ることができる。
【０２４５】
　一般式（１）の化合物及びその塩は、一般的な医薬製剤の形態で用いられる。製剤は通
常使用される充填剤、増量剤、結合剤、付湿剤、崩壊剤、表面活性剤、滑沢剤等の希釈剤
あるいは賦形剤を用いて調製される。この医薬製剤としては各種の形態が治療目的に応じ
て選択でき、その代表的なものとして錠剤、丸剤、散剤、液剤、懸濁剤、乳剤、顆粒剤、
カプセル剤、坐剤、注射剤（液剤、懸濁剤等）等が挙げられる。
【０２４６】
　錠剤の形態に成形するに際しては、担体としてこの分野で従来よりよく知られている各
種のものを広く使用することができる。その例としては、例えば乳糖、白糖、塩化ナトリ
ウム、ブドウ糖、尿素、デンプン、炭酸カシウム、カオリン、結晶セルロース、ケイ酸等
の賦形剤、水、エタノール、プロパノール、単シロップ、ブドウ糖液、デンプン液、ゼラ
チン溶液、カルボキシメチルセルロース、セラック、メチルセルロース、リン酸カリウム
、ポリビニルピロリドン等の結合剤、乾燥デンプン、アルギン酸ナトリウム、カンテン末
、ラミナラン末、炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシウム、ポリオキシエチレンソルビタン
脂肪酸エステル類、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸モノグリセリド、デンプン、
乳糖等の崩壊剤、白糖、ステアリン、カカオバター、水素添加油等の崩壊抑制剤、第４級
アンモニウム塩基、ラウリル硫酸ナトリウム等の吸収促進剤、グリセリン、デンプン等の
保湿剤、デンプン、乳糖、カオリン、ベントナイト、コロイド状ケイ酸等の吸着剤、精製
タルク、ステアリン酸塩、ホウ酸末、ポリエチレングリコール等の滑沢剤等を使用できる
。更に錠剤は必要に応じ通常の剤皮を施した錠剤、例えば糖衣錠、ゼラチン被包錠、腸溶
被錠、フィルムコーティング錠あるいは二重錠、多層錠とすることができる。
【０２４７】
　丸剤の形態に成形するに際しては、担体としてこの分野で従来公知のものを広く使用で
きる。その例としては、例えばブドウ糖、乳糖、デンプン、カカオ脂、硬化植物油、カオ
リン、タルク等の賦形剤、アラビアゴム末、トラガント末、ゼラチン、エタノール等の結
合剤、ラミナラン、カンテン等の崩壊剤等を使用できる。
【０２４８】
　坐剤の形態に成形するに際しては、担体として従来公知のものを広く使用できる。その
例としては、例えばポリエチレングリコール、カカオ脂、高級アルコール、高級アルコー
ルのエステル類、ゼラチン、半合成グリセライド等を挙げることができる。
【０２４９】
　カプセル剤は常法に従い通常有効成分化合物を上記で例示した各種の担体と混合して硬
質ゼラチンカプセル、軟質カプセル等に充填して調製される。
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【０２５０】
　注射剤として調製される場合、液剤、乳剤及び懸濁剤は殺菌され、且つ血液と等張であ
るのが好ましく、これらの形態に成形するに際しては、希釈剤としてこの分野において慣
用されているものをすべて使用でき、例えば水、エチルアルコール、マクロゴール、プロ
ピレングリコール、エトキシ化イソステアリルアルコール、ポリオキシ化イソステアリル
アルコール、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル類等を使用できる。
【０２５１】
　なお、この場合等張性の溶液を調製するに充分な量の食塩、ブドウ糖あるいはグリセリ
ンを医薬製剤中に含有せしめてもよく、また通常の溶解補助剤、緩衝剤、無痛化剤等を添
加してもよい。更に必要に応じて着色剤、保存剤、風味剤、甘味剤等や他の医薬品を医薬
製剤中に含有させることもできる。
【０２５２】
　本発明の医薬製剤中に含有されるべき一般式（１）の化合物またはその塩の量としては
、特に限定されず広範囲から適宜選択されるが、通常製剤組成物中に約０．１～７０重量
％、好ましくは約０．１～３０重量％とするのがよい。
【０２５３】
　本発明の医薬製剤の投与方法は特に制限はなく、各種製剤形態、患者の年齢、性別その
他の条件、疾患の程度等に応じた方法で投与される。例えば錠剤、丸剤、液剤、懸濁剤、
乳剤、顆粒剤及びカプセル剤の場合には、経口投与される。また注射剤の場合には単独で
またはブドウ糖、アミノ酸等の通常の補液と混合して静脈内投与され、更に必要に応じて
単独で筋肉内、皮内、皮下もしくは腹腔内投与される。坐剤の場合には直腸内投与される
。
【０２５４】
　本発明医薬製剤の投与量は、用法、患者の年齢、性別その他の条件、疾患の程度等によ
り適宜選択されるが、通常有効成分化合物の量が、１日当り体重１ｋｇ当り、約０．１～
１０ｍｇ程度とするのがよい。また投与単位形態の製剤中には有効成分化合物が約１～２
００ｍｇの範囲で含有されるのが望ましい。
【０２５５】
　本発明化合物は、L-ドーパ製剤、ドパミン受容体作動薬、ドパミン代謝酵素阻害薬、ド
パミン放出促進薬や中枢性抗コリン薬等と組み合わせて投与することにより、従来の治療
法では得られなかった、投与量低減、副作用改善、治療効果増強等といった効果を得るこ
とができる。
【発明の効果】
【０２５６】
　本発明の化合物は、ミトコンドリア機能保護改善作用及び／または神経細胞の保護及び
機能修復作用等を有しているため、神経変性疾患、神経機能の障害に伴う疾患、ミトコン
ドリア機能の低下に伴う疾患の治療及び予防に有効である。
【０２５７】
　神経変性疾患には、パーキンソン病、パーキンソン症候群、若年性パーキンソンニズム
、線条体黒質変性症、進行性核上性麻痺、純粋無動症、アルツハイマー病、ピック病、プ
リオン病、大脳皮質基底核変性症、びまん性レビー小体病、ハンチントン病、有棘赤血球
舞踏病、良性遺伝性舞踏病、発作性舞踏アテトーゼ、本態性振戦、本態性ミオクローヌス
、ジル・ド・ラ・トゥレット症候群、レット症候群、変性性バリズム、変形性筋ジストニ
ー、アテトーゼ、痙性斜頸、メイジ症候群、脳性麻痺、ウィルソン病、瀬川病、ハレルフ
ォルデン・スパッツ症候群、神経軸索ジストロフィー、淡蒼球萎縮症、脊髄小脳変性症、
皮質性小脳萎縮症、ホームズ型小脳萎縮症、オリーブ橋小脳萎縮症、遺伝性オリーブ橋小
脳萎縮症、ジョセフ病、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症、ゲルストマン・シュトロイスラ
ー・シャインカ症候群、フリードライヒ運動失調症、ルシー・レヴィー症候群、メイ・ホ
ワイト症候群、先天性小脳失調症、周期性遺伝性失調症、毛細血管拡張運動失調症、筋萎
縮性側索硬化症、進行性球麻痺、脊髄性進行性筋萎縮症、球脊髄性筋萎縮症、ウェルドニ
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ッヒ・ホフマン病、クーゲルベルク・ウエランダー病、遺伝性痙性対麻痺、脊髄空洞症、
延髄空洞症、アーノルド・キアリー奇形、スティフマン症候群、クリッペル・ファイル症
候群、ファチオーロンド病、低位脊髄症、ダンディー・ウォーカー症候群、二分脊椎、シ
ューグレン・ラーソン症候群、放射線脊髄症、加齢黄斑変性、脳卒中（例えば脳梗塞、脳
出血等）、及び／またはそれに伴う機能不全もしくは神経脱落症状が含まれる。
【０２５８】
　神経機能の障害に伴う疾患には、脊髄損傷、化学療法で誘発された神経障害、糖尿病性
神経障害、放射性障害、脱髄疾患（例えば多発性硬化症、急性散在性脳脊髄炎、横断性脊
髄炎、進行性多巣性白質脳症、亜急性硬化症全脳炎、慢性炎症性脱髄性多発根神経炎、ギ
ラン・バレー症候群等）が含まれる。
【０２５９】
　ミトコンドリア機能の低下に伴う疾患には、ピアソン症候群、糖尿病、難聴、悪性片頭
痛、レーバー病、メラス（MELAS）、マーフ（MERRF）、マーフ/メラス重複症候群、NARP
、純粋型ミオパチー、ミトコンドリア心筋症、ミオパチー、痴呆、胃腸運動失調、後天性
鉄芽球性貧血、アミノグリコシド誘発性難聴、チトクロムｂ遺伝子変異による複合体III
欠損症、対称性多発性脂肪腫症、運動失調、ミオクローヌス、網膜症、MNGIE、ANT1異常
症、トウィンクル異常症、POLG異常症、反復性ミオグロビン尿症、SANDO、ARCO、複合体
Ｉ欠損症、複合体II欠損症、視神経萎縮、複合体IV欠損重症乳児型、ミトコンドリアDNA
欠乏症候群、リー脳症、慢性進行性外眼筋麻痺症候群（CPEO）、キーンズ・セイヤー症候
群、脳症、乳酸血症、ミオグロビン尿、薬物誘発性ミトコンドリア病、統合失調症、大う
つ病性障害、双極Ｉ型障害、双極II型障害、混合状態、気分変調性障害、非定型うつ病、
季節性感情障害、産後うつ病、軽症うつ病、反復性短期うつ病性障害、難治性うつ病、慢
性うつ病、重複うつ病、急性腎不全が含まれる。
【０２６０】
　さらに、本発明の化合物は、虚血性心疾患及び／またはそれに伴う機能不全、心不全、
心筋症、大動脈乖離、免疫不全症、自己免疫疾患、膵不全、糖尿病、アテローム塞栓性腎
疾患、多発性嚢胞腎、髄質嚢胞性疾患、腎皮質壊死、悪性腎硬化症、腎不全、腎障害、肝
性脳症、肝不全、慢性閉塞性肺疾患、肺塞栓症、気管支拡張症、珪肺症、黒色肺、特発性
肺線維症、スティーブンス・ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症、筋ジストロフィ、ク
ロストリジウム性筋肉壊死並びに大腿骨顆部骨壊死の疾患の治療及び／または予防に有効
である。
【０２６１】
　本発明化合物は、L-ドーパ製剤、ドパミン受容体作動薬、ドパミン代謝酵素阻害薬、ド
パミン放出促進薬や中枢性抗コリン薬またはコリンエステラーゼ阻害薬、グルタミン酸N-
メチル-D-アスパラギン酸受容体拮抗薬または血栓溶解療法、抗脳浮腫療法、脳保護療法
、抗血栓療法や血漿希釈療法に用いられる薬剤と組み合わせて投与することにより、従来
の治療法では得られなかった、投与量低減、副作用改善、治療効果増強等といった効果を
得ることができる。
【０２６２】
　本発明の化合物（１）またはその塩の一部は、例えば、水に対する溶解性が著しく優れ
ている。
【０２６３】
　特に化合物（１ｄ）またはその塩は、例えば、水に対する溶解性が著しく優れている。
【０２６４】
　本発明の化合物の化合物は、ミトコンドリア機能保護改善作用、神経細胞保護・機能修
復作用及びＱＲ２阻害作用の３つの作用が全て優れているか、あるいは前記作用のうち1
つまたは２つが顕著に優れている。
　そのため、本発明の化合物は、中枢神経疾患等に対して広い治療スペクトラムを有し、
優れた臨床効果を備えている。
【発明を実施するための最良の形態】
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【０２６５】
　以下に、参考例、実施例、及び薬理試験例を掲げて、本発明をより一層明らかにする。
【０２６６】
　参考例１
【０２６７】
【化２２】

【０２６８】
Ｎ－（３－ヒドロキシナフタレン－２－イル）アセトアミドの製造
　３－アミノ－２－ナフトール５．０ｇ（３１．４ミリモル）のアセトン溶液（６０ｍｌ
）炭酸ナトリウム４．７７ｇ（３４．５ミリモル）の水溶液（２０ｍｌ）を加えた。この
混合物を氷水浴で冷却し、次いで塩化アセチル２．２７ｍｌ（３２．０ミリモル）を５分
間かけて滴下して加えた。得られる混合物を０℃で４時間撹拌後、室温で一夜放置した。
反応液に２Ｎ塩酸を加えてｐＨ３とした。生成する不溶物を濾取し、水洗後乾燥して、白
色粉末のＮ－（３－ヒドロキシナフタレン－２－イル）アセトアミド４．９ｇ（収率７８
％）を得た。
【０２６９】
　参考例２
【０２７０】

【化２３】

【０２７１】
Ｎ－（３－プロポキシナフタレン－２－イル）アセトアミドの製造
　Ｎ－（３－ヒドロキシナフタレン－２－イル）アセトアミド４．８７ｇ（２４．２ミリ
モル）をアセトニトリル５０ｍｌに懸濁した。これに1－ヨードプロパン４．５２ｇ（２
６，６ミリモル）のアセトニトリル溶液（４０ｍｌ）および炭酸カリウム４．３５ｇ（３
１．５ミリモル）を加えて３時間加熱還流下撹拌した。混合物を室温まで冷却し、減圧下
に濃縮した。残渣に水を加えてジクロロメタンで抽出した。有機層を減圧下に濃縮し、残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：酢酸エチル＝２０：１）で
精製した。精製物を減圧下に濃縮乾固して、白色粉末のＮ－（３－プロポキシナフタレン
－２－イル）アセトアミド５．６４ｇ（収率９６％）を得た。
【０２７２】
　参考例３
【０２７３】
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【化２４】

【０２７４】
３－プロポキシナフタレン－２－イルアミンの製造
　Ｎ－（３－プロポキシナフタレン－２－イル）アセトアミド２．５ｇ（１０．２ミリモ
ル）をエタノール１０ｍｌに溶解した。これに濃塩酸５．２ｍｌを加え、得られる混合物
を４時間加熱還流下撹拌した。反応混合物を室温に冷却し、反応液に５Ｎ－水酸化ナトリ
ウム水溶液１２．５ｍｌを加えてｐＨ１１とし、ジクロロメタンで抽出した。有機層を減
圧下に濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン）で精製し
た。精製物を減圧下に濃縮乾固して、白色粉末の３－プロポキシナフタレン－２－イルア
ミン２．０５ｇ（収率１００％）を得た。
【０２７５】
　参考例４
【０２７６】

【化２５】

【０２７７】
２，２－ジメチル－５－［（３－プロポキシナフタレン－２－イルアミノ）メチレン］［
１，３］ジオキサン－４，６－ジオンの製造
　メルドラム酸２．５９ｇ（１７．９ミリモル）をオルトぎ酸メチル１６ｍｌに加え、こ
の混合物を２時間加熱還流下に撹拌した。これに、３－プロポキシナフタレン－２－イル
アミン２．５ｇ（１２．４ミリモル）を加え、得られる混合物を４時間加熱還流下に撹拌
した。反応混合物を室温まで冷却し、次いで減圧下に濃縮し、残渣をメタノールから再結
晶して、淡褐色粉末の２，２－ジメチル－５－［（３－プロポキシナフタレン－２－イル
アミノ）メチレン］［１，３］ジオキサン－４，６－ジオン４．１９ｇ（収率９５％）を
得た。
【０２７８】
　参考例５
【０２７９】
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【化２６】

【０２８０】
５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オンの製造
　２，２－ジメチル－５－［（３－プロポキシナフタレン－２－イルアミノ）メチレン］
［１，３］ジオキサン－４，６－ジオン４．１９ｇ（１１．７ミリモル）をジフェニルエ
ーテル１５ｍｌに加えてマントルヒーターで加熱し２時間還流した。室温まで冷却し、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝７０：１→９：１）
で精製した。精製物を減圧下に濃縮乾固して茶褐色粉末の５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ
［ｆ］キノリン－１－オン３．１５ｇ（収率６１%）を得た。
【０２８１】
　参考例６
【０２８２】
【化２７】

【０２８３】
２－ヨード－５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン-1-オンの製造
　５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オン２．６６ｇ（１０．５ミリモ
ル）をDMF２０ｍｌに懸濁した。この懸濁液に炭酸カリウム１．６３ｇ（１１．８ミリモ
ル）及びヨウ素２．９５ｇ（１１．６ミリモル）を加え、室温で３時間撹拌した。反応液
をチオ硫酸ナトリウム９．１４ｇ水溶液（１００ｍｌ）に注ぎ、５分間撹拌した。反応混
合物に酢酸エチルを加えて撹拌し、不溶物を濾取した。濾液は分液し、有機層を飽和食塩
水で洗浄後、減圧下に濃縮した。残渣と濾取した不溶物を合わせてシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝５０：１→２０：１）で精製した。精製
物を減圧下に濃縮乾固して淡茶褐色粉末の２－ヨード－５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［
ｆ］キノリン-1-オン３．４８ｇ（収率８７%）を得た。
【０２８４】
　参考例７
【０２８５】
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【化２８】

【０２８６】
１－（３－プロポキシ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－２－イル）エタノン
 オキシムの製造
　１－（３－プロポキシ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－２－イル）エタノ
ン８．８８ｇ（３８．２ミリモル）をクロロホルム２０ｍｌおよびメタノール８０ｍｌの
混合溶媒に溶解した。この溶液にヒドロキシルアミン塩酸塩４．０５ｇ（５８．２ミリモ
ル）及びピリジン９．４６ｍｌ（１１７ミリモル）を加え、１６時間加熱還流下に撹拌し
た。反応混合物を室温まで冷却し、減圧下に濃縮した。残渣に２Ｎ－塩酸３０ｍｌ及び水
を加え、ジクロロメタンで抽出した。有機層を減圧下に濃縮し、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝５：１）で精製した。精製物を減圧下
に濃縮乾固して、淡黄色粉末の１－（３－プロポキシ－５，６，７，８－テトラヒドロナ
フタレン－２－イル）エタノンオキシム８．８７ｇ（収率９４%）を得た。
【０２８７】
　参考例８
【０２８８】
【化２９】

【０２８９】
Ｎ－（３－プロポキシ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－２－イル）アセトア
ミドの製造
　１－（３－プロポキシ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－２－イル）エタノ
ンオキシム８．８７ｇ（３５．８ミリモル）のアセトニトリル溶液（１５０ｍｌ）に塩化
インジウム１．１９ｇ（５．３９ミリモル）を加えて、３時間加熱還流下撹拌した。反応
混合物を室温まで冷却し、減圧下に濃縮した。残渣に水を加え、ジクロロメタンで抽出し
た。有機層を減圧下に濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサ
ン：酢酸エチル＝３：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮乾固して、白色粉末のＮ－
（３－プロポキシ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－２－イル）アセトアミド
８．６５ｇ（収率９８%）を得た。
【０２９０】
　参考例９
【０２９１】
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【化３０】

【０２９２】
３－プロポキシ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－２－イルアミンの製造
　参考例３と同様にして、３－プロポキシ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－
２－イルアミンを製造した。
【０２９３】
　参考例１０
【０２９４】
【化３１】

【０２９５】
５－ブロモ－６－プロポキシインダンの製造
　参考例２と同様にして、５－ブロモ－６－プロポキシインダンを製造した。
【０２９６】
　参考例１１
【０２９７】

【化３２】

【０２９８】
６－プロポキシインダン－５－イルアミンの製造
　５－ブロモ－６－プロポキシインダン８．２４ｇ（３２．２ミリモル）のトルエン溶液
（８０ｍｌ）にベンゾフェノンイミン６．４０ｇ（３５．３ミリモル）のトルエン溶液（
４０ｍｌ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム７４２ｍｇ（０．８ミリモ
ル）、９,９－ジメチル－４,５－ビス（ジフェニルホスフィノ）キサンテン（XANTPHOS）
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９３６ｍｇ（１．６ミリモル）及び炭酸セシウム１５．７２ｇ（４８．３ミリモル）を加
えた。得られる混合物を窒素雰囲気下１００℃で４７時間撹拌し、次いで室温まで冷却し
た。反応混合物に水及び飽和塩化アンモニウム水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層
を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧下に濃縮した。残渣をジエチルエーテル１３０ｍ
ｌに溶解し、濃塩酸２５ｍｌを加えて２時間撹拌した。反応混合物に５Ｎ－水酸化ナトリ
ウム水溶液７２ｍｌを加えてｐＨ１１とし、減圧下に濃縮した。残渣をジクロロメタンに
溶解し、飽和食塩水で洗浄した。有機層を減圧下に濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ジクロロメタン：酢酸エチル＝９０：１）で精製した。精製物を減圧下
に濃縮して淡褐色油状物の６－プロポキシインダン－５－イルアミン１．０２ｇ（収率１
７％）を得た。
【０２９９】
　参考例１２
【０３００】
【化３３】

【０３０１】
１－（７－プロポキシクロマン－６－イル）エタノンの製造
　１－（７－ヒドロキシクロマン－６－イル）エタノン３．０ｇ（１５．６ミリモル）を
ＤＭＦ２０ｍｌに溶解した。氷冷下これに水素化ナトリウム（６０%油性）６８６ｍｇ（
１．１当量）を加えて１０分間撹拌した。1－ヨードプロパン２．９２ｇ（１．１当量）
を加えて３時間室温で撹拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層
を減圧下に濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エ
チル＝１：０→０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮乾固して白色粉末の１－（７
－プロポキシクロマン－６－イル）エタノン４．２ｇ（収率定量的）を得た。
【０３０２】
　参考例１３
【０３０３】

【化３４】

【０３０４】
１－（７－プロポキシクロマン－６－イル）エタノン オキシムの製造
　参考例７と同様にして、１－（７－プロポキシクロマン－６－イル）エタノン オキシ
ムを製造した。
【０３０５】
　参考例１４
【０３０６】
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【化３５】

【０３０７】
　Ｎ－（７－プロポキシクロマン－６－イル）アセトアミドの製造
参考例８と同様にして、Ｎ－（７－プロポキシクロマン－６－イル）アセトアミドを製造
した。
【０３０８】
　参考例１５
【０３０９】
【化３６】

【０３１０】
７－プロポキシクロマン－６－イルアミンの製造
　参考例３と同様にして、７－プロポキシクロマン－６－イルアミンを製造した。
【０３１１】
　参考例１６
【０３１２】
【化３７】

【０３１３】
１－（６－プロポキシクロマン－７－イル）エタノン オキシムの製造
　参考例７と同様にして、１－（６－プロポキシクロマン－７－イル）エタノン オキシ
ムを製造した。
【０３１４】
　参考例１７
【０３１５】
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【化３８】

【０３１６】
Ｎ－（６－プロポキシクロマン－７－イル）アセトアミドの製造
　参考例８と同様にして、Ｎ－（６－プロポキシクロマン－７－イル）アセトアミドを製
造した。
【０３１７】
　参考例１８
【０３１８】
【化３９】

【０３１９】
６－プロポキシクロマン－７－イルアミンの製造
　参考例３と同様にして、６－プロポキシクロマン－７－イルアミンを製造した。
【０３２０】
　参考例１９
【０３２１】

【化４０】

【０３２２】
１－（５－プロポキシ－２，３－ジヒドロベンゾフラン－６－イル）エタノンの製造
　参考例１２と同様にして、１－（５－プロポキシ－２，３－ジヒドロベンゾフラン－６
－イル）エタノンを製造した。
【０３２３】
　参考例２０
【０３２４】
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【化４１】

【０３２５】
１－（５－プロポキシ－２，３－ジヒドロベンゾフラン－６－イル）エタノン オキシム
の製造
　参考例７と同様にして、１－（５－プロポキシ－２，３－ジヒドロベンゾフラン－６－
イル）エタノンオキシムを製造した。
【０３２６】
　参考例２１
【０３２７】
【化４２】

【０３２８】
Ｎ－（５－プロポキシ－２，３－ジヒドロベンゾフラン－６－イル）アセトアミドの製造
　参考例８と同様にして、Ｎ－（５－プロポキシ－２，３－ジヒドロベンゾフラン－６－
イル）アセトアミドを製造した。
【０３２９】
　参考例２２
【０３３０】
【化４３】

【０３３１】
５－プロポキシ－２，３－ジヒドロベンゾフラン－６－イルアミンの製造
　参考例３と同様にして、５－プロポキシ－２，３－ジヒドロベンゾフラン－６－イルア
ミンを製造した。
【０３３２】
　参考例２３
【０３３３】
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【化４４】

【０３３４】
ベンズヒドリリデン（５－メチルベンゾフラン－７－イル）アミンの製造
　７－ブロモ－５－メチルベンゾフラン９．７１ｇ（４６ミリモル）のトルエン溶液（１
００ｍｌ）にベンゾフェノンイミン１０．２５ｇ（５６ミリモル）のトルエン溶液（５５
ｍｌ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム１．１ｇ（１ミリモル）、２，
２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル（ＢＩＮＡＰ）２．１ｇ（
３．４５ミリモル）及びナトリウムt-ブトキシド３．１ｇ（３１ミリモル）を加えた。得
られる混合物を窒素雰囲気下４時間加熱還流下撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、
水及び飽和塩化アンモニウム水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネ
シウムで乾燥後、減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ｎ－
ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１）で精製した。減圧下に溶媒を留去し、黄色油状のベン
ズヒドリリデン（５－メチルベンゾフラン－７－イル）アミン１７．９ｇ（収率８１％）
を得た．
　参考例２４
【０３３５】
【化４５】

【０３３６】
５－メチルベンゾフラン－７－イルアミンの製造
　ベンズヒドリリデン（５－メチルベンゾフラン－７－イル）アミン１７．９ｇ（０．５
７ミリモル）をＴＨＦ１５０ｍｌに溶解し、５Ｎ－塩酸５０ｍｌを加え、室温で２時間撹
拌した。反応液に５Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液４０ｍｌを加え、酢酸エチルで抽出した
。抽出物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び飽和食塩水の順で洗浄した。有機層を硫酸
マグネシウムで乾燥後、減圧下に濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝５０：１→１０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し
て、茶褐色油状物の５－メチルベンゾフラン－７－イルアミン２．５ｇ（収率３０％）を
得た。
【０３３７】
　参考例２５
【０３３８】
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【化４６】

【０３３９】
５－メチル－２，３－ジヒドロベンゾフラン－７－イルアミンの製造
　５－メチルベンゾフラン－７－イルアミン１．３ｇ（８．８ミリモル）及び１０%パラ
ジウム炭素５００ｍｇをエタノール５０ｍｌに加えて、室温常圧で接触還元した。触媒を
セライト濾過して除去し、濾液を減圧下に濃縮した。残渣をジクロロメタンに溶解後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下に濃縮して白色粉末の５－メチル－２，３－ジヒ
ドロベンゾフラン－７－イルアミン１．１５ｇ（収率８７%）を得た。
【０３４０】
　実施例1
【０３４１】
【化４７】

【０３４２】
２－（４－メトキシフェニル）－５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オ
ンの製造
　３－プロポキシナフタレン－２－イルアミン２．０５ｇ（１０．１８ミリモル）及びα
－（ヒドロキシメチレン）－4－メトキシフェニル酢酸エチルエステル２．２９ｇ（１０
．３ミリモル）のベンゼン溶液（５０ｍｌ）に、３５０ｍｇのアンバーリスト15（シグマ
　アルドリッチ）を加え、ディーン－スターク(Dean－Stark)トラップを用いて混合物を
２１時間、加熱還流下撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、濾過して樹脂を除去し、
濾液を減圧下に濃縮した。残渣にジフェニルエーテル２．２mlを加え、混合物をマントル
ヒーターで加熱し、還流下１．５時間撹拌した。反応液を室温まで冷却後、直接シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝１００：１→６０：１）で
精製した。精製物を減圧下に濃縮し、残渣を酢酸エチル－ｎ－ヘキサンから再結晶して、
淡黄色粉末の２－（４－メトキシフェニル）－５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノ
リン－１－オン１．５５ｇ（収率４２％）を得た。
融点１７２－１７４℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.08 (3H, t, J=7.3Hz), 1.87-1.95 (2H, m), 3.77 (3H, s), 4
.22  (2H, t, J=6.5Hz), 6.97 (2H, d, J=8.8Hz), 7.47-7.52 (3H, m), 7.64 (2H, d, J=
8.8Hz), 7.83-7.87 (1H, m), 7.92 (1H, s), 10.24-10.28 (1H, m), 11.60 (1H, brs)。
【０３４３】
　実施例2
【０３４４】

【化４８】
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２－フラン－３－イル－５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オンの製造
　3－ヨ－ド－５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オン１．０６ｇ（２
．７９ミリモル）をジメトキシエタン２０ｍｌに懸濁し、フラン－３－ボロン酸３５４ｍ
ｇ（３．１６ミリモル）、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（ＩＩ）－ジクロロメタン錯体（PdCl２(DPPF)・CH2Cl2）１２３ｍｇ（０．１１
ミリモル）及び２N－炭酸ナトリウム水溶液４．０ｍｌを、順次加え、混合物を窒素雰囲
気下に、９０－１００℃で３時間撹拌した。反応液を室温まで冷却し、水を加え、得られ
る混合物をジクロロメタンで抽出した。有機層を減圧下に濃縮し、残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：酢酸エチル＝８０：１）で精製した。精製物を
減圧下に濃縮し、残渣を酢酸エチルで洗浄後乾燥して、淡褐色粉末の２－フラン－３－イ
ル－５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オン４３０ｍｇ（収率４８％）
を得た。
融点２５２－２５４℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.10 (3H, t, J=7.4Hz), 1.87-1.98 (2H, m), 4.27 (2H, t, J=
6.5Hz), 7.03 (1H, s), 7.48-7.55 (2H, m), 7.57 (1H, s), 7.72 (1H, s), 7.84-7.89 (
1H, m), 8.22 (1H, s), 8.71 (1H, s), 10.24-10.30 (1H, m), 11.80 (1H, brs)。
【０３４６】
　実施例3
【０３４７】
【化４９】

【０３４８】
２－フラン－３－イル－４－メチル－５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１
－オンの製造
　２－フラン－３－イル－５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オン３０
０ｍｇ（０．９４ミリモル）のDMF溶液（５ｍｌ）に水素化ナトリウム（６０%油性）６１
ｍｇ（１．４ミリモル）を加え、混合物を室温で５分間撹拌した。これによう化メチル１
８１ｍｇ（１．２７ミリモル）を加え、得られる混合物を室温で６２時間撹拌した。反応
液に水と酢酸エチルを加え、分液し、有機層を水で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥
した後、減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタ
ン：酢酸エチル＝９０：１→８０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、残渣を酢
酸エチル－ｎ－ヘキサンから再結晶して、淡灰色粉末の２－フラン－３－イル－４－メチ
ル－５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オン１３０ｍｇ（収率４２％）
を得た。
融点１６５－１６７℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.05 (3H, t, J=7.4Hz), 1.83-1.92 (2H, m), 4.12 (2H, t, J=
6.4 Hz), 4.21 (3H, s), 7.07 (1H, s), 7.45-7.51 (2H, m), 7.54 (1H, s), 7.70 (1H, 
s), 7.79-7.83 (1H, m), 8.36 (1H, s), 8.69 (1H, s), 10.34-10.38 (1H, m)。
【０３４９】
　実施例4
【０３５０】
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【化５０】

【０３５１】
５－プロポキシ－２－チオフェン－２－イル－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オンの
製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
淡褐色粉末（エタノール）
融点２９８－３００℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.10 (3H, t, J=7.4Hz), 1.87-2.01 (2H, m), 4.27 (2H, t, J=
6.5Hz), 7.12 (1H, dd, J=3.9Hz, 5.1Hz), 7.47 (1H, d, J=4.7Hz), 7.52-7.57 (2H, m),
 7.59 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=3.7Hz), 7.87-7.91 (1H, m), 8.50 (1H, s),  10.20-10
.27 (1H, m), 11.95 (1H, brs)。
【０３５２】
　実施例5
【０３５３】

【化５１】

【０３５４】
４－メチル－５－プロポキシ－２－チオフェン－２－イル－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン
－１－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例3と同様にして、上記化合物を製造した。
淡黄色粉末（酢酸エチル）
融点１９３－１９５℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.05 (3H, t, J=7.4Hz), 1.84-1.92 (2H, m), 4.12 (2H, t, J=
6.4Hz), 4.23 (3H, s), 7.09-7.13 (1H, m), 7.46-7.55 (4H, m), 7.66 (1H, d, J=3.7Hz
), 7.80-7.84 (1H, m), 8.63 (1H, s), 10.32-10.36 (1H, m)。
【０３５５】
　実施例6
【０３５６】

【化５２】

【０３５７】
５－プロポキシ－２－チオフェン－３－イル－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オンの
製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
淡褐色粉末                  
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.10 (3H, t, J=7.3Hz), 1.90-1.98 (2H, m), 4.27 (2H, t, J=
6.5Hz), 7.49-7.58 (4H, m), 7.63-7.66 (1H, m), 7.85-8.00 (1H, m), 8.24 (1H, s), 8
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.34-8.36 (1H, m), 10.23-10.29 (1H, m), 11.71 (1H, brs)。
【０３５８】
　実施例7
【０３５９】
【化５３】

【０３６０】
４－メチル－５－プロポキシ－２－チオフェン－３－イル－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン
－１－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例3と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末                    
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.05 (3H, t, J=7.4Hz), 1.84-1.92 (2H, m), 4.12 (2H, t, J=
6.4Hz), 4.19 (3H, s), 7.44-7.57 (4H, m), 7.70 (1H, d, J=5.1Hz), 7.80-7.84  (1H, 
m), 8.38-8.40 (2H, brs), 10.30-10.34 (1H, m)。
【０３６１】
　実施例8
【０３６２】

【化５４】

【０３６３】
２－（４－メトキシフェニル）－３－メチル－５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノ
リン－１－オンの製造
　３－プロポキシナフタレン－２－イルアミン６００ｍｇ（２．９８ミリモル）及びα－
アセチル－4－メトキシフェニル酢酸エチルエステル１．４１ｇ（５．９６ミリモル）の
ベンゼン溶液（３８ｍｌ）に８５ｍｇのアンバーリスト15 （シグマ－アルドリッチ）を
加え、ディーン－スターク(Dean－Stark)トラップを用いて、混合物を２０時間加熱還流
下撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、濾過して樹脂を除去し、濾液を減圧下に濃縮
した。残渣にジフェニルエーテル２．８mlを加え、混合物をマントルヒーターで加熱し、
還流下７０分間撹拌した。反応液を室温まで冷却後、直接シリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（ジクロロメタン：メタノール＝８０：１→７０：１）で精製した。精製物を減圧
下に濃縮し８００ｍｇ（収率７２％）の油状物を得た。酢酸エチルとｎ－ヘキサンを加え
て結晶化させ、酢酸エチルから再結晶して淡黄色粉末の２－（４－メトキシフェニル）－
３－メチル－５－プロポキシ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オン２９０ｍｇを得た
。
融点２０４－２０６℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.05 (3H, t, J=7.4Hz), 1.90-1.98 (2H, m), 2.31 (3H, s), 3
.77 (3H, s), 4.27 (2H, t, J=6.8Hz), 6.95 (2H, d, J=8.6Hz), 7.17 (2H, d, J=8.6Hz)
, 7.39-7.50 (2H, m), 7.56 (1H, s), 7.84 (1H, dd, J=2.2Hz, 6.5Hz), 10.09-10.13 (1
H, m), 10.79 (1H, brs)。
【０３６４】
　実施例9
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【０３６５】
【化５５】

【０３６６】
３－メチル－５－プロポキシ－２－チオフェン－３－イル－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン
－１－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例8と同様にして、上記化合物を製造した。
淡灰色粉末（酢酸エチル）
融点１８６－１８８℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.04 (3H, t, J=7.3Hz), 1.88-1.97 (2H, m), 2.40 (3H, s), 4
.26 (2H, t, J=6.7Hz), 7.14 (1H, d, J=4.9Hz), 7.41-7.54 (5H, m), 7.83 (1H, d, J=6
.6Hz), 10.07-10.11 (1H, m), 10.84 (1H, brs)。
【０３６７】
　実施例10
【０３６８】
【化５６】

【０３６９】
５－プロポキシ－８－チオフェン－２－イル－１，２，３，６－テトラヒドロ－６－アザ
－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
黄色粉末                    
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.04 (3H, t, J=7.4Hz), 1.77-1.88 (2H, m), 1.97-2.08 (2H, 
m), 2.86 (2H, t, J=7.5Hz), 3.45 (2H, t, J=7.0Hz), 4.10 (2H, t, J=6.5Hz), 7.05 (1
H, t, J=3.8Hz), 7.13 (1H, s), 7.36 (1H, d, J=5.1Hz), 7.53 (1H, d, J=3.6Hz),  8.3
1 (1H, s), 11.39 (1H, brs)。
【０３７０】
　実施例11
【０３７１】

【化５７】

【０３７２】
６－メチル－５－プロポキシ－８－チオフェン－２－イル－１，２，３，６－テトラヒド
ロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例3と同様にして、上記化合物を製造した。
橙色粉末                    
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.01 (3H, t, J=7.4Hz), 1.77-1.85 (2H, m), 1.97-2.03 (2H, 
m), 2.84 (2H, t, J=7.6Hz), 3.49 (2H, t, J=7.1Hz), 4.00 (2H, t, J=6.4Hz), 4.13 (3
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H, s), 7.05 (1H, t, J=3.8Hz), 7.18 (1H, s), 7.35 (1H, d, J=4.7Hz), 7.54 (1H, d, 
J=3.3Hz), 8.48 (1H, s)。
【０３７３】
　実施例12
【０３７４】
【化５８】

【０３７５】
５－プロポキシ－８－チオフェン－３－イル－１，２，３，６－テトラヒドロ－６－アザ
－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
淡褐色粉末                  
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.03 (3H, t, J=7.4Hz), 1.76-1.87 (2H, m), 1.95-2.07 (2H, 
m), 2.85 (2H, t, J=7.5Hz), 3.30-3.55 (2H, m), 4.09 (2H, t, J=6.5Hz), 7.11 (1H, s
), 7.48-7.56 (2H, m), 8.11 (1H, d, J=6.2Hz), 8.21-8.23 (1H, m), 11.18 (1H, d, J=
5.8Hz)。
【０３７６】
　実施例13
【０３７７】

【化５９】

【０３７８】
６－メチル－５－プロポキシ－８－チオフェン－３－イル－１，２，３，６－テトラヒド
ロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例3と同様にして、上記化合物を製造した。
淡黄色粉末                  
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.01 (3H, t, J=7.4Hz), 1.76-1.85 (2H, m), 1.95-2.01 (2H, 
m), 2.83 (2H, t, J=7.6Hz), 3.49 (2H, t, J=7.4Hz), 3.99 (2H, t, J=6.5Hz), 4.09 (3
H, s), 7.15 (1H, s), 7.48-7.52 (1H, m), 7.63-7.65 (1H, m), 8.26-8.28 (2H, m)。
【０３７９】
　実施例14
【０３８０】
【化６０】

【０３８１】
８－(４－メトキシフェニル)－５－プロポキシ－１，２，３，６－テトラヒドロ－６－ア
ザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
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淡褐色粉末（酢酸エチル）
融点２０６－２０８℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.02 (3H, t, J=7.4Hz), 1.78-1.86 (2H, m), 1.96-2.02 (2H, 
m), 2.83 (2H, t, J=7.5Hz), 3.40 (2H, t, J=7.3Hz), 3.74 (3H, s), 4.07 (2H, t, J=6
.4Hz), 6.91 (2H, d, J=8.8Hz), 7.09 (1H, s), 7.55 (2H, d, J=8.8Hz), 7.78 (1H, d, 
J=5.9Hz), 11.06 (1H, d, J=5.8Hz)。         
【０３８２】
　実施例15
【０３８３】
【化６１】

【０３８４】
８－（４－メトキシフェニル）－７－メチル－５－プロポキシ－１，２，３，６－テトラ
ヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例8と同様にして、上記化合物を製造した。
淡黄色粉末（酢酸エチル）
融点２２３－２２５℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.99 (3H, t, J=7.4Hz), 1.79-1.87 (2H, m), 1.93-1.99 (2H, 
m), 2.21 (3H, s), 2.82 (2H, t, J=7.4Hz), 3.31 (2H, t, J=7.1Hz), 3.75 (3H, s), 4.
10 (2H, t, J=6.7Hz), 6.90 (2H, d, J=8.7Hz), 7.08 (2H, d, J=8.5Hz), 7.10 (1H, s),
 10.30 (1H, brs)。
【０３８５】
　実施例16
【０３８６】

【化６２】

【０３８７】
７－メチル－５－プロポキシ－８－チオフェン－３－イル－１，２，３，６－テトラヒド
ロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例8と同様にして、上記化合物を製造した。
淡褐色粉末（酢酸エチル）
融点２６０－２６２℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.99 (3H, t, J=7.3Hz), 1.79-1.87 (2H, m), 1.90-1.99 (2H, 
m), 2.31 (3H, s), 2.82 (2H, t, J=7.5Hz), 3.32 (2H, t, J=7.3Hz), 4.09 (2H, t, J=6
.7Hz), 7.04-7.10 (2H, m), 7.31-7.32 (1H, m), 7.44-7.47 (1H, m), 10.35 (1H, brs)
。
【０３８８】
　実施例17
【０３８９】
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【化６３】

【０３９０】
６－(３－クロロ－プロピル)－８－（４－メトキシフェニル）－５－プロポキシ－１，２
，３，６－テトラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－オンの製造
　８－(４－メトキシフェニル)－５－プロポキシ－１，２，３，６－テトラヒドロ－６－
アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－オン１．２６ｇ（３．６０ミリモル）のDMF
溶液（６ｍｌ）に水素化ナトリウム（６０%油性）１８９ｍｇ（４．３３ミリモル）を加
え、混合物を室温で１０分間撹拌した。これに１－ブロモ－３－クロロプロパン１．７０
ｇ（１０．８ミリモル）を加え、得られる混合物を室温で１６時間撹拌した。反応液に水
と酢酸エチルとを加え、分液し、有機層を飽和食塩水で２回洗浄した。無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥した後、減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジク
ロロメタン：酢酸エチル＝２０：１→１２：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、
黄色油状物の６－(３－クロロ－プロピル)－８－（４－メトキシフェニル）－５－プロポ
キシ－１，２，３，６－テトラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－
オン３６５ｍｇ（収率９２％）を得た。                  
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.07-1.13 (3H, m), 1.90-2.24 (6H, m), 2.91 (2H, t, J=7.6Hz)
, 3.45 (2H, t, J=5.7Hz), 3.67 (2H, t, J=7.5Hz), 3.83 (3H, s), 4.04 (2H, t, J=6.7
Hz), 4.71 (2H, t, J=6.4Hz), 6.92-7.04 (3H, m), 7.58-7.62 (3H, m)。
【０３９１】
　実施例18
【０３９２】
【化６４】

【０３９３】
８－（４－メトキシフェニル）－６－（３－モルホリン－４－イルプロピル）－５－プロ
ポキシ－１，２，３，６－テトラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９
－オンの製造
　６－(３－クロロ－プロピル)－８－（４－メトキシフェニル）－５－プロポキシ－１，
２，３，６－テトラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－オン７００
ｍg（１．６４ミリモル）、モルホリン１６５ｍｇ（１．９０ミリモル）、炭酸カリウム
３４１ｍｇ（２．４７ミリモル）、沃化ナトリウム２９５ｍｇ（１．９７ミリモル）及び
ジメチルホルムアミド３ｍｌからなる混合物を、６０℃で７時間撹拌した。反応液に水及
び酢酸エチルを加え、分液し、有機層を飽和食塩水で２回洗浄した。減圧下に濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝７０：１→
５０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、残渣を酢酸エチル－ｎ－ヘキサンから
再結晶して、白色粉末の８－（４－メトキシフェニル）－６－（３－モルホリン－４－イ
ルプロピル）－５－プロポキシ－１，２，３，６－テトラヒドロ－６－アザ－シクロペン
タ［ａ］ナフタレン－９－オン２９５ｍｇ（収率３８％）を得た。
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融点１３５－１３７℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.01 (3H, t, J=7.3Hz), 1.75-1.85 (4H, m), 1.96 (2H, t, J=
7.5Hz), 2.04-2.15 (6H, m), 2.83 (2H, t, J=7.5Hz), 3.38-3.41 (6H, m), 3.74 (3H, s
), 4.02 (2H, t, J=6.5Hz), 4.55 (2H, t, J=6.2Hz), 6.90 (2H, d, J=8.7Hz), 7.18 (1H
, s), 7.60 (2H, d, J=8.7Hz), 7.93 (1H, s)。
【０３９４】
　実施例19
【０３９５】
【化６５】

【０３９６】
８－（４－メトキシフェニル）－６－（３－ピペリジン－１－イルプロピル）－５－プロ
ポキシ－１，２，３，６－テトラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９
－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
淡黄色粉末（酢酸エチル－ｎ－ヘキサン）
融点９９－１０１℃   
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.01 (3H, t, J=7.3Hz), 1.20-1.50 (6H, m), 1.74-1.86 (4H, 
m), 1.96 (2H, t, J=7.4Hz), 2.02-2.20 (6H, m), 2.83 (2H, t, J=7.3Hz), 3.30-3.40 (
2H, m), 3.74 (3H, s), 4.02 (2H, t, J=6.4Hz), 4.53 (2H, t, J=5.8Hz), 6.90 (2H, d,
 J=8.7Hz), 7.18 (1H, s), 7.60 (2H, d, J=8.7Hz), 7.91 (1H, s)。
【０３９７】
　実施例20
【０３９８】

【化６６】

【０３９９】
６－(３－クロロ－プロピル)－５－プロポキシ－８－チオフェン－３－イル－１，２，３
，６－テトラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１７と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.07-1.13 (3H, m), 1.88-2.25 (6H, m), 2.91 (2H, t, J=7.6Hz)
, 3.45 (2H, t, J=5.8Hz), 3.69 (2H, t, J=7.5Hz), 4.01-4.04 (2H, m), 4.74 (2H, t, 
J=6.4Hz), 7.05 (1H, s), 7.32-7.35 (1H, m), 7.43-7.47 (1H, m), 7.83 (1H, s), 8.08
-8.10 (1H, m)。
【０４００】
　実施例21
【０４０１】
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【化６７】

【０４０２】
６－（３－モルホリン－４－イルプロピル）－５－プロポキシ－８－チオフェン－３－イ
ル－１，２，３，６－テトラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－オ
ンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
淡黄色粉末（酢酸エチル）
融点１６３－１６５℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.01 (3H, t, J=7.3Hz), 1.76-1.86 (4H, m), 1.98 (2H, t, J=
7.5Hz), 2.03-2.20 (6H, m), 2.84 (2H, t, J=7.5Hz), 3.41-3.52 (6H, m), 4.02 (2H, t
, J=6.5Hz), 4.60 (2H, t, J=6.3Hz), 7.18 (1H, s), 7.49-7.52 (1H, m), 7.62-7.64 (1
H, m), 8.25-8.27 (1H, m), 8.30 (1H, s)。
【０４０３】
　実施例22
【０４０４】

【化６８】

【０４０５】
6－（３－［1，４］オキサゼパン－4－イルプロピル）－5－プロポキシ－8－チオフェン
－3－イル－1，2，3，6－テトラヒドロ－6－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－9－
オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
淡褐色粉末（酢酸エチル）
融点１４６－１４８℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.01 (3H, t, J=7.3Hz), 1.60-1.64 (2H, m), 1.74-1.86 (4H, 
m), 1.98 (2H, t, J=7.4Hz), 2.19 (2H, t, J=6.3Hz), 2.40-2.45 (4H, m), 2.84 (2H, t
, J=7.4Hz), 3.51-3.59 (6H, m), 4.03 (2H, t, J=6.4Hz), 4.60 (2H, t, J=6.0Hz), 7.1
9 (1H, s), 7.48-7.51 (1H, m), 7.61 (1H, d, J=4.9Hz), 8.23 (1H, d, J=1.8Hz), 8.27
 (1H, s)。
【０４０６】
　実施例23
【０４０７】
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【化６９】

【０４０８】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル　８－（４－メトキシフェニル）－９－オキソ－
５－プロポキシ－１，２，３，９－テトラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタ
レン－６－イルメチルエステルの製造
　８－(４－メトキシフェニル)－５－プロポキシ－１，２，３，６－テトラヒドロ－６－
アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－９－オン４００ｍｇ（１．１５ミリモル）及び沃
化ナトリウム３４３ｍｇ（２．２９ミリモル）のDMF溶液（１０ｍｌ）に水素化ナトリウ
ム（６０%油性）７４．９ｍｇ（１．７２ミリモル）を加え、混合物を室温で１０分間撹
拌した。これにリン酸 ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル クロロメチル エステル８８８ｍ
ｇ（３．４３ミリモル）のDMF溶液（２０ｍｌ）を加え、得られる混合物を４０℃で４時
間撹拌した。反応液を氷冷し、氷水を加えて酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で
２回洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、減圧下に濃縮した。残渣を中圧液体ク
ロマトグラフィー（NHシリカゲル、ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝１００：０→０：１００
）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、白色粉末のリン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エス
テル　８－（４－メトキシフェニル）－９－オキソ－５－プロポキシ－１，２，３，９－
テトラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－６－イルメチルエステル２６
３ｍｇ（収率４０％）を得た。
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.08-1.14(3H, t, J=7.4 Hz), 1.35(18H, s), 1.88-2.16(4H, m),
 2.88-2.95(2H, t, J=7.7 Hz), 3.60-3.66(2H, t, J=7.5 Hz), 3.82(3H, s), 4.05-4.10(
2H, t, J=6.7 Hz), 6.30-6.35(2H, d, J=12.4 Hz), 6.90-6.97(2H, d, J=8.8 Hz), 7.09(
1H, s), 7.57-7.63(2H, d, J=8.8 Hz), 7.76(1H, s)。
【０４０９】
　実施例24
【０４１０】
【化７０】

【０４１１】
リン酸モノ－［８－（４－メトキシフェニル）－９－オキソ－５－プロポキシ－１，２，
３，９－テトラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－６－イルメチル］エ
ステルの製造
　８－（４－メトキシフェニル）－９－オキソ－５－プロポキシ－１，２，３，９－テト
ラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－６－イルメチルエステル２６３ｍ
ｇ（０．４６ミリモル）のジクロロメタン溶液（４ｍｌ）に氷冷、窒素雰囲気下トリフル
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オロ酢酸１．２ｍｌおよびジクロロメタン４ｍｌを加えて０℃で１時間撹拌した。減圧下
に濃縮した。残渣を真空乾燥して淡黄色粉末のリン酸モノ－［８－（４－メトキシフェニ
ル）－９－オキソ－５－プロポキシ－１，２，３，９－テトラヒドロ－６－アザ－シクロ
ペンタ［ａ］ナフタレン－６－イルメチル］エステル１４７ｍｇ（収率５６％）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.01-1.04 (3H, t, J=7.4Hz), 1.78-1.86 (2H, m), 1.96-2.02 
(2H, m), 2.83 (2H, t, J=7.5Hz), 3.40 (2H, t, J=7.3Hz), 3.74 (3H, s), 4.07 (2H, t
, J=6.4Hz), 6.25-6.30(2H, d, J=10.42 Hz), 6.92-6.95 (2H, m), 7.13 (1H, s), 7.59-
7.63 (2H, d, J=8.8Hz), 7.76-7.79 (1H, d, J=5.9Hz)。
【０４１２】
　実施例25
【０４１３】
【化７１】

【０４１４】
リン酸モノ－［８－（４－メトキシフェニル）－９－オキソ－５－プロポキシ－１，２，
３，９－テトラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－６－イルメチル］エ
ステル二ナトリウム塩の製造
　リン酸モノ－［８－（４－メトキシフェニル）－９－オキソ－５－プロポキシ－１，２
，３，９－テトラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－６－イルメチル］
エステル１４７ｍｇ（０．３２ミリモル）をイソプロピルアルコール２０ｍｌに懸濁し、
窒素雰囲気下、０℃で１Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液０．６４ｍｌ（０．６４ミリモル）
を加えた。得られる混合物を０℃で１時間撹拌し、生成した不溶物を濾取し、アセトンで
洗浄後、乾燥して、白色粉末のリン酸モノ－［８－（４－メトキシフェニル）－９－オキ
ソ－５－プロポキシ－１，２，３，９－テトラヒドロ－６－アザ－シクロペンタ［ａ］ナ
フタレン－６－イルメチル］エステル 二ナトリウム塩４２ｍｇ（収率２６％）を得た。
1H-NMR (D2O) δppm : 0.91-0.98(3H, t, J=7.8 Hz), 1.74-1.83(2H, m), 1.92-1.98(2H,
 m), 2.75-2.81(2H, t, J=7.6 Hz), 3.30-3.36(2H, t, J=7.2 Hz), 3.75(3H, s), 3.90-3
.95(2H, t, J=6.7 Hz), 5.94-5.99(2H, d, J=9.5 Hz), 6.89-6.93(2H, d, J=8.8 Hz), 7.
15(1H, s), 7.87-7.94(2H, d, J=8.8 Hz), 8.58(1H, s)。
【０４１５】
　実施例26
【０４１６】

【化７２】

【０４１７】
２－（４－メトキシフェニル）－５－プロポキシ－７，８，９，１０－テトラヒドロ－４
Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
淡黄色粉末（酢酸エチル）
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融点１８６－１８７℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.02 (3H, t, J=7.4Hz), 1.60-1.70 (4H, m), 1.78-1.86 (2H, 
m), 2.70-2.80 (2H, m), 3.30-3.40 (2H, m), 3.74 (3H, s), 4.05 (2H, t, J=6.4Hz), 6
.85 (1H, s), 6.90 (2H, d, J=8.7Hz), 7.50 (2H, d, J=8.7Hz), 7.72 (1H, d, J=5.1Hz)
, 10.95 (1H, d, J=4.7Hz)。
【０４１８】
　実施例27
【０４１９】
【化７３】

【０４２０】
５－プロポキシ－２－チオフェン－３－イル－７，８，９，１０－テトラヒドロ－４Ｈ－
ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
淡褐色粉末（酢酸エチル）
融点２１３－２１５℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.02 (3H, t, J=7.4Hz), 1.60-1.70 (4H, m), 1.75-1.86 (2H, 
m), 2.70-2.80 (2H, m), 3.30-3.40 (2H, m), 4.05 (2H, t, J=6.4Hz), 6.85 (1H, s), 7
.46-7.52 (2H, m), 8.06 (1H, s), 8.14-8.15 (1H, m), 11.10 (1H, brs)。
【０４２１】
　実施例28
【０４２２】
【化７４】

【０４２３】
２－（４－メトキシフェニル）－３－メチル－５－プロポキシ－７，８，９，１０－テト
ラヒドロ－４Ｈ－ベンゾ［ｆ］キノリン－１－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例8と同様にして、上記化合物を製造した。
淡黄色粉末（酢酸エチル）
融点１９９－２０１℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.98 (3H, t, J=7.3Hz), 1.60-1.70 (4H, m), 1.78-1.87 (2H, 
m), 2.17 (3H, s), 2.70-2.80 (2H, m), 3.20-3.30 (2H, m), 3.74 (3H, s), 4.07 (2H, 
t, J=6.7Hz), 6.84 (1H, s), 6.88 (2H, d, J=8.7Hz), 7.06 (2H, d, J=8.5Hz),  10.17 
(1H, brs)。
【０４２４】
　実施例29
【０４２５】
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【化７５】

【０４２６】
３－（４－メトキシフェニル）－１０－プロポキシ－１，６，７，８－テトラヒドロ－５
－オキサ－１－アザ－フェナントレン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２２２－２２３℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.00-1.06(3H, t, J=7.5Hz), 1.74-1.95(4H, m), 2.72-2.75(2
H, t, J=6.5Hz), 3.75(3H, s), 4.00-4.10(4H, m), 6.87-6.93(3H, m), 7.46-7.52(2H, d
, J=9.0Hz), 7.65(1H, s), 10.70-10.90(1H, brs)。
【０４２７】
　実施例30
【０４２８】
【化７６】

【０４２９】
１－｛３－［４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル］プロピル｝－３－（４
－メトキシフェニル）－１０－プロポキシ－１，６，７，８－テトラヒドロ－５－オキサ
－１－アザ－フェナントレン－４－オン二塩酸塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１４５－１４７℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.01-1.06(3H, t, J=7.4 Hz), 1.85-2.02(4H, m), 2.12-2.33(
2H, m), 2.84-2.89(2H, t, J=6.3 Hz), 3.02-3.20(2H, m), 3.28-3.80(15H, m), 4.08-4.
13(2H, t, J=6.8 Hz), 4.28-4.31(2H, t, J=4.6 Hz), 4.75-4.95(2H, m), 7.00-7.03(2H,
 d, J=8.9 Hz), 7.30(1H, s), 7.63-7.66(2H, d, J=8.9 Hz), 8.48(1H, s)。
【０４３０】
　実施例31
【０４３１】

【化７７】

【０４３２】
［３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１０－プロポキシ－７，８－ジヒドロ－
４Ｈ，６Ｈ－５－オキサ－１－アザ－フェナントレン－１－イル］－酢酸エチルエステル
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　３－（４－メトキシフェニル）－１０－プロポキシ－１，６，７，８－テトラヒドロ－
５－オキサ－１－アザ－フェナントレン－４－オン６００ｍｇ（１．６４ミリモル）のDM
F溶液（１０ｍｌ）に水素化ナトリウム（６０%油性）８０ｍｇ（２．０ミリモル）を加え
、混合物を室温で５分間撹拌した。これにブロモ酢酸エチル３３０ｍｇ（２．０ミリモル
）を加え、得られる混合物を室温で１６時間撹拌した。反応液に水及び酢酸エチルを加え
、分液し、有機層を水で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、減圧下に濃縮した
。残渣を中圧液体クロマトグラフィー（NHシリカゲル、ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝１０
０：０→０：１００）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、無色油状物の［３－（４－
メトキシフェニル）－４－オキソ－１０－プロポキシ－７，８－ジヒドロ－４Ｈ，６Ｈ－
５－オキサ－１－アザ－フェナントレン－１－イル］－酢酸エチルエステル７００ｍｇ（
収率９５％）を得た。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.00-1.10(3H, t, J=7.5 Hz), 1.25-1.28(3H, t, J=6.0), 1.75-
1.90(2H, m), 2.02-2.43(2H, m), 2.80-2.90(2H, m), 3.85(3H, s), 3.86-3.88(2H, m), 
4.10-4.13(4H, m), 5.10(2H, s), 6.75(1H, s), 6.85-6.90(2H, d, J=9.0), 7.24(1H, s)
, 7.60-7.75(2H, d, J=9.0)。
【０４３３】
　実施例32
【０４３４】
【化７８】

【０４３５】
［３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１０－プロポキシ－７，８－ジヒドロ－
４Ｈ，６Ｈ－５－オキサ－１－アザ－フェナントレン－１－イル］－酢酸の製造
［３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１０－プロポキシ－７，８－ジヒドロ－
４Ｈ，６Ｈ－５－オキサ－１－アザ－フェナントレン－１－イル］－酢酸エチルエステル
７００ｍｇ（１．５５ミリモル）のエタノール溶液（３０ｍｌ）に、５Ｎ－水酸化ナトリ
ウム水溶液１０ｍｌを加えて２時間加熱還流下撹拌した。混合物を室温まで冷却し、減圧
下に濃縮した。濃縮物を氷冷下、残渣に水及び濃塩酸を加えて酸性とし、生成した不溶物
を濾取し、乾燥して、黄色粉末の［３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１０－
プロポキシ－７，８－ジヒドロ－４Ｈ，６Ｈ－５－オキサ－１－アザ－フェナントレン－
１－イル］－酢酸５８０ｍｇ（収率８８％）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 0.94-1.00(3H, t, J=7.5 Hz), 1.74-1.82(2H, m), 1.94-1.98(
2H, m), 2.78-2.83(2H, t, J=6.2Hz), 3.77(3H, s), 3.92-3.98(2H, t, J=6.7Hz), 4.21-
4.25(2H, t, J=4.8 Hz), 5.35(2H, s), 6.96-7.00(2H, d, J=8.8Hz), 7.16(1H, s), 7.56
-7.59(2H, d, J=8.8 Hz), 8.29(1H, s)。
【０４３６】
　実施例33
【０４３７】
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【化７９】

【０４３８】
２－［３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１０－プロポキシ－７，８－ジヒド
ロ－４Ｈ，６Ｈ－５－オキサ－１－アザ－フェナントレン－１－イル］－Ｎ－（２－モル
ホリン－４－イルエチル）アセトアミドの製造
　［３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１０－プロポキシ－７，８－ジヒドロ
－４Ｈ，６Ｈ－５－オキサ－１－アザ－フェナントレン－１－イル］－酢酸５８０ｍｇ（
１．３９ミリモル）、２－（７－アザ－１Ｈ－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リン酸塩（ＨＡＴＵ）７９０ｍｇ（２
．１ミリモル）およびトリエチルアミン５ｍｌのＤＭＦ溶液（１０ｍｌ）に４－（２－ア
ミノエチル）モルホリン２１７ｍｇ（１．７ミリモル）を加えて、室温で一夜撹拌した。
減圧下に濃縮し、残渣に水及び酢酸エチルを加え、分液した。有機層を水で洗浄し、減圧
下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノー
ル＝１０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、残渣を酢酸エチルから再結晶して
淡褐色粉末の２－［３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１０－プロポキシ－７
，８－ジヒドロ－４Ｈ，６Ｈ－５－オキサ－１－アザ－フェナントレン－１－イル］－Ｎ
－（２－モルホリン－４－イルエチル）アセトアミド１１５ｍｇ（収率１６％）を得た。
融点２０１－２０３℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.94-1.00(3H, t, J=7.5 Hz), 1.71-1.77(2H, m), 1.91-1.93(2
H, m), 2.29-2.34(4H, m), 2.72-2.75(2H, t, J=6.2Hz), 3.15-3.19(2H, m), 3.25-3.30(
2H, m), 3.33-3.54(4H, m), 3.76(3H, s), 3.85-3.90(2H, t, J=6.7Hz), 4.07-4.11(2H, 
m), 5.06(2H, s), 6.90-6.93(3H, m), 7.54-7.58(2H, m), 7.72(1H, s), 7.80-7.82(1H, 
m)。
【０４３９】
　実施例34
【０４４０】
【化８０】

【０４４１】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１
０－プロポキシ－７，８－ジヒドロ－４Ｈ，６Ｈ－５－オキサ－１－アザ－フェナントレ
ン－１－イルメチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.06-1.12(3H, t, J=7.4 Hz), 1.36(18H, s), 1.88-1.96(2H, m),
 2.01-2.10(2H, m), 3.82(3H, s), 3.98-4.03(2H, t, J=6.7 Hz), 4.28-4.32(2H, t, J=5
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【０４４２】
　実施例35
【０４４３】
【化８１】

【０４４４】
リン酸モノ－［３－（４－メトキシフェニル）－4-オキソ－１０－プロポキシ－７，８－
ジヒドロ－４Ｈ，６Ｈ－５－オキサ－１－アザ－フェナントレン－１－イルメチル］エス
テルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.99-1.04(3H, t, J=7.4 Hz), 1.74-1.95(4H, m), 2.72-2.75(2
H, t, J=6.5Hz), 3.75(3H, s), 4.00-4.10(4H, m), 6.20-6.24(2H, d, J=10.3 Hz),6.92-
7.10(3H, m), 7.53-7.57(2H, m), 7.86(1H, s)。
【０４４５】
　実施例36
【０４４６】

【化８２】

【０４４７】
リン酸モノ－［３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１０－プロポキシ－７，８
－ジヒドロ－４Ｈ，６Ｈ－５－オキサ－１－アザ－フェナントレン－１－イルメチル］エ
ステル二ナトリウム塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (D2O) δppm : 0.91-0.97(3H, t, J=7.4 Hz), 1.72-1.86(2H, m), 1.90-1.94(2H,
 m), 2.70-2.75(2H, t, J=6.4 Hz), 3.74(3H, s), 3.91-3.97(3H, t, J=6.8 Hz), 4.11-4
.15(3H, t, J=4.8 Hz), 5.94-5.98(2H, d, J=8.8 Hz), 6.89-6.93(2H, d, J=8.8 Hz), 7.
03(1H, s), 7.37-7.41(2H, d, J=8.8 Hz), 7.97(1H, s)。
【０４４８】
　実施例37
【０４４９】
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【化８３】

【０４５０】
９－（４－メトキシフェニル）－６－プロポキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ，７Ｈ－ピラ
ノ［３，２－ｆ］キノリン－１０－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１７１－１７３℃
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.03-1.10(3H, t, J=7.5 Hz), 1.84-2.02(4H, m), 3.52-3.58(2H
, t, J=6.5 Hz), 3.81(3H, s), 4.02-4.07(2H, t, J=6.6 Hz), 4.16-4.19(2H, t, J=5.1 
Hz), 6.58(1H, s), 6.91-6.95(2H, d, J=9.0Hz), 7.51-7.55(2H, d, J=9.0 Hz), 7.61-7.
64 (1H, d, J=6.2 Hz), 8.86-8.88(1H, d, J=5.45 Hz)。
【０４５１】
　実施例38
【０４５２】
【化８４】

【０４５３】
［９－（４－メトキシフェニル）－１０－オキソ－６－プロポキシ－１，２，３，１０－
テトラヒドロ－ピラノ［３，２－ｆ］キノリン－７－イル］酢酸エチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３１と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.01-1.07(3H, t, J=7.5 Hz), 1,23-1.29(3H, t, J=7.5 Hz), 1.
79-1.85(2H, m), 1.95-1.98(2H, m), 3.49-3.54(2H, t, J=6.5 Hz), 3.83(3H, s), 3.91-
3.96(2H, t, 6.8 Hz), 4.11-4.27(6H, m), 5.05(2H, s), 6.62(1H, s), 6.92-6.95(2H, d
, J=8.8 Hz), 7.29(1H, s), 7.54-7.57(2H, d, J-8.8 Hz)。
【０４５４】
　実施例39
【０４５５】

【化８５】

【０４５６】
［９－（４－メトキシフェニル）－１０－オキソ－６－プロポキシ－１，２，３，１０－
テトラヒドロ－ピラノ［３，２－ｆ］キノリン－７－イル］酢酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例３２と同様にして、上記化合物を製造した。
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1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 0.94-1.00(3H, t, J=7.5 Hz), 1.72-1.86(4H, m), 3.11-3.33(
2H, m), 3.76(3H, s), 3.90-3.95(2H, t, J=6.5 Hz), 4.08-4.11(2H, m), 5.17(2H, s), 
6.70(1H, s), 6.90-6.95(2H, d, J= 8.8 Hz), 7.53-7.60(2H, d, J=8.8 Hz), 8.54(1H, s
), 12.6-12.9(1H, brs)。
【０４５７】
　実施例40
【０４５８】
【化８６】

【０４５９】
２－［９－（４－メトキシフェニル）－１０－オキソ－６－プロポキシ－１，２，３，１
０－テトラヒドロピラノ［３，２－ｆ］キノリン－７－イル］－Ｎ－（2-モルホリン-４
－イルエチル）アセトアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２０６－２０８℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 0.93-0.98(3H, t, J=7.3 Hz), 1.66-1.90(4H, m), 3.00-3.20(
4H, m), 3.50-3.62(2H, m), 3.76(3H, s), 3.90-3.96(4H, m), 4.04-4.12(2H, m), 5.07(
2H, s), 6.70(1H, s), 6.91-6.95(2H, d, J=8.8 Hz), 7.56-7.59(2H, d, J=8.8 Hz), 7.7
7(1H, s), 8.10-8.25(1H, m)。
【０４６０】
　実施例41
【０４６１】

【化８７】

【０４６２】
２－［９－（４－メトキシフェニル）－１０－オキソ－６－プロポキシ－１，２，３，１
０－テトラヒドロピラノ［３，２－ｆ］キノリン－７－イル］－Ｎ－（３－モルホリン－
４－イルプロピル）アセトアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１８５－１８７℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 0.94-1.00(3H, t, J=7.4 Hz), 1.66-1.96(6H, m), 2.90-3.21(
6H, m), 3.25-3.43(4H, m), 3.56-3.66(2H, t, J=11.9 Hz), 3.77(3H, s), 3.85-4.04(4H
, m), 4.05-4.18(2H, m), 5.09(2H, s), 6.71(1H, s), 6.92-6.96(2H, d, J=8.8 Hz), 7.
57-7.61(2H, d, J=8.8 Hz), 7.79(1H, s), 8.09-8.14(1H, t, J=5.5 Hz)。
【０４６３】
　実施例42
【０４６４】
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【化８８】

【０４６５】
７－｛３－［４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル］プロピル｝－９－（４
－メトキシフェニル）－６－プロポキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ，７Ｈ－ピラノ［３，
２－ｆ］キノリン－１０－オン二塩酸塩 の製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１８０－１８２℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.00-1.05(3H, t, J=7.4 Hz), 1.83-1.91(4H, m), 2.00-2.20(
2H, m), 3.00-4.50(20H, m), 4.50-4.70(2H, m), 6.77(1H, s), 6.90-6.95(2H, d, J=8.8
 Hz), 7.60-7.65(2H, d, J=8.8 Hz), 7.94(1H, s)。
【０４６６】
　実施例43
【０４６７】
【化８９】

【０４６８】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ９－（４－メトキシフェニル）－１０－オキソ-
６－プロポキシ－１，２，３，１０－テトラヒドロ－ピラノ［３，２－ｆ］キノリン－７
－イルメチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.07-1.13(3H, t, J=7.4 Hz), 1.35(18H,s), 1.89-1.98(4H, m), 
3.46-3.51(2H, t, J=6.5 Hz), 3.82(3H, s), 4.01-4.06(2H, t, J=6.6 Hz), 4.16-4.21(2
H, t, J=5.0 Hz), 6.25-6.30(2H, d, J=12.3 Hz), 6.70(1H, s), 6.91-6.95(2H, d, J=8.
8 Hz), 7.55-7.59(2H, d, J=8.8 Hz), 7.68(1H, s)。
【０４６９】
　実施例44
【０４７０】
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【化９０】

【０４７１】
リン酸モノ－［９－（４－メトキシフェニル）－１０－オキソ－６－プロポキシ－１，２
，３，１０－テトラヒドロピラノ［３，２－ｆ］キノリン－７－イルメチル］エステルの
製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :1.03-1.10(3H, t, J=7.5 Hz), 1.84-2.02(4H, m), 3.52-3.58(2
H, t, J=6.5 Hz), 3.81(3H, s), 4.02-4.07(2H, t, J=6.6 Hz), 4.16-4.19(2H, t, J=5.1
 Hz), 6.15-6.19(2H, d, J=10.8 Hz), 6.80(1H, s), 6.94-6.96(2H, d, J=9.0Hz), 7.52-
7.56(2H, d, J=9.0 Hz), 7.69-7.72 (1H, d, J=6.2 Hz)。
【０４７２】
　実施例45
【０４７３】

【化９１】

【０４７４】
リン酸モノ－［９－（４－メトキシフェニル）－１０－オキソ－６－プロポキシ－１，２
，３，１０－テトラヒドロピラノ［３，２－ｆ］キノリン－７－イルメチル］エステル二
ナトリウム塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (D2O) δppm : 0.94-0.99(2H, t, J=7.4 Hz), 1.81-1.88(2H, m), 3.21-3.23(2H,
 m), 3.78(3H, s), 3.99-4.05(2H, m), 4.13-4.15(2H, m), 6.04-6.14(2H, d, J=8.8 Hz)
, 6.78(1H, s), 6.96-6.99(2H, d, J=8.8 Hz), 7.39-7.45(2H, m), 8.08(1H, s)。
【０４７５】
　実施例46
【０４７６】
【化９２】

【０４７７】
８－（４－メトキシフェニル）－５－プロポキシ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－フロ［２，
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　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
淡褐色粉末（酢酸エチル）
融点２１８－２２０℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.00 (3H, t, J=7.4Hz), 1.75-1.83 (2H, m), 3.13 (2H, t, J=
8.8Hz), 3.74 (3H, s), 4.02 (2H, t, J=6.5Hz), 4.54 (2H, t, J=8.9Hz), 6.91 (2H, d,
 J=8.7Hz), 7.15 (1H, s), 7.51 (2H, d, J=8.7Hz), 7.75 (1H, d, J=5.9Hz), 10.99 (1H
, d, J=5.9Hz)。
【０４７８】
　実施例47
【０４７９】
【化９３】

【０４８０】
５－プロポキシ－８－チオフェン－３－イル－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－フロ［２，３－
ｆ］キノリン－９－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
淡褐色粉末（エタノール）
融点２７５－２７７℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.00 (3H, t, J=7.4Hz), 1.72-1.84 (2H, m), 3.14 (2H, t, J=
8.9Hz), 4.02 (2H, t, J=6.5Hz), 4.55 (2H, t, J=8.9Hz), 7.15 (1H, s), 7.47-7.54 (2
H, m), 8.08 (1H, d, J=6.3Hz), 8.16-8.17 (1H, m), 11.10 (1H, d, J=6.1Hz)。
【０４８１】
　実施例48
【０４８２】

【化９４】

【０４８３】
８－（４－メトキシフェニル）－７－メチル－５－プロポキシ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ
－フロ［２，３－ｆ］キノリン－9－オンの製造    
　適当な出発原料を用い、実施例8と同様にして、上記化合物を製造した。
淡褐色粉末（酢酸エチル－ｎ－ヘキサン）
融点２１６－２１８℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.97 (3H, t, J=7.4Hz), 1.76-1.84 (2H, m), 2.18 (3H, s), 3
.11 (2H, t, J=8.9Hz), 3.74 (3H, s), 4.04 (2H, t, J=6.8Hz), 4.50 (2H, t, J=8.9Hz)
, 6.90 (2H, d, J=8.7Hz), 7.06 (2H, d, J=8.6Hz), 7.15 (1H, s), 10.19 (1H, brs)。
【０４８４】
　実施例49
【０４８５】
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【化９５】

【０４８６】
［８－（４－メトキシフェニル）－９－オキソ－５－プロポキシ－２，３－ジヒドロ－９
Ｈ－フロ［２，３－ｆ］キノリン－６－イル］酢酸エチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３１と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.04 (3H, t, J=7.3Hz), 1.26 (3H, t, J=7.2Hz), 1.78-1.86 (2H
, m), 3.19 (2H, t, J=8.8Hz), 3.82 (3H, s), 3.91 (2H, t, J=6.9Hz), 4.22 (2H, q, J
=7.2Hz), 4.75 (2H, t, J=8.9Hz), 5.05 (2H, s), 6.90 (2H, d, J=8.8Hz), 7.01 (1H, s
), 7.31 (1H, s), 7.63 (2H, d, J=8.8Hz)。
【０４８７】
　実施例50
【０４８８】
【化９６】

【０４８９】
［８－（４－メトキシフェニル）－９－オキソ－５－プロポキシ－２，３－ジヒドロ－９
Ｈ－フロ［２，３－ｆ］キノリン－６－イル］酢酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例３２と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.04 (3H, t, J=7.3Hz), 1.26 (3H, t, J=7.2Hz), 1.78-1.86 (2H
, m), 3.19 (2H, t, J=8.8Hz), 3.82 (3H, s), 3.91 (2H, t, J=6.9Hz), 4.22 (2H, q, J
=7.2Hz), 4.75 (2H, t, J=8.9Hz), 5.05 (2H, s), 6.90 (2H, d, J=8.8Hz), 7.01 (1H, s
), 7.31 (1H, s), 7.63 (2H, d, J=8.8Hz)。
【０４９０】
　実施例51
【０４９１】

【化９７】

【０４９２】
２－［８－（４－メトキシフェニル）－９－オキソ－５－プロポキシ-２，３－ジヒドロ
－９Ｈ－フロ［２，３－ｆ］キノリン－６－イル］－Ｎ－（２－モルホリン－４－イルエ
チル）アセトアミドの製造
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　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.92 (3H, t, J=7.3Hz), 1.67-1.76 (2H, m), 2.28-2.33 (6H, 
m), 3.08-3.17 (4H, m), 3.47-3.51 (4H, m), 3.75 (3H, s), 3.86 (2H, t, J=6.7Hz), 4
.53 (2H, t, J=8.9Hz), 5.06 (2H, s), 6.90 (2H, d, J=8.8Hz), 7.19 (1H, s), 7.54 (2
H, d, J=8.8Hz), 7.74 (1H, s), 7.83 (1H, t, J=5.4Hz)。    
【０４９３】
　実施例52
【０４９４】
【化９８】

【０４９５】
８－（４－メトキシフェニル）－６－（２－モルホリン－４－イル－エチル）－５－プロ
ポキシ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－フロ［２，３－ｆ］キノリン－９－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.99 (3H, t, J=7.3Hz), 1.74-1.82 (2H, m), 2.30-2.33 (4H, 
m), 2.54 (2H, t, J=5.5Hz), 3.14 (2H, t, J=8.8Hz), 3.42-3.45 (4H, m), 3.74 (3H, s
), 3.97 (2H, t, J=6.5Hz), 4.50-4.61 (4H, m), 6.92 (2H, d, J=8.8Hz), 7.25 (1H, s)
, 7.56 (2H, d, J=8.8Hz), 7.81 (1H, s)。
【０４９６】
　実施例53
【０４９７】
【化９９】

【０４９８】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ８－（４－メトキシフェニル）－９－オキソ－５
－プロポキシ－２，３－ジヒドロ－９Ｈ－フロ［２，３－ｆ］キノリン－６－イルメチル
エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.06-1.12(3H, t, J=7.4 Hz), 1.36(18H, s), 1.85-1.97(2H, m),
 3.19-3.26(2H, t, J=9.0 Hz), 3.82(3H, s), 4.00-4.05(2H, t, J=6.7 Hz), 4.73-4.80(
2H, t, J=9.0 Hz), 6.28-6.34(2H, d, J=12.6 Hz), 6.88-6.94(2H, d, J=8.8 Hz), 7.11(
1H, s), 7.63-7.70(2H, d, J=8.8 Hz), 7.74(1H, s)。
【０４９９】
　実施例54
【０５００】
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【化１００】

【０５０１】
リン酸モノ－［８－（４－メトキシフェニル）－９－オキソ－５－プロポキシ－２，３－
ジヒドロ－９Ｈ－フロ［２，３－ｆ］キノリン－６－イルメチル］エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :1.00-1.05(3H, t, J=7.4 Hz), 1.79-1.90(2H, m), 3.15-3.22(2
H, m), 4.00-4.06(2H, t, J=6.7 Hz), 4.53-4.62(2H, m), 6.21-6.25(2H, d, J=10.6 Hz)
, 6.92-6.97(2H, m), 7.36(1H, s), 7.56-7.59(2H, m), 7.90(1H, s)。
【０５０２】
　実施例55
【０５０３】
【化１０１】

【０５０４】
リン酸モノ－［８－（４－メトキシフェニル）－９－オキソ－５－プロポキシ－２，３－
ジヒドロ－９Ｈ－フロ［２，３－ｆ］キノリン－６－イルメチル］エステル二ナトリウム
塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (D2O) δppm : 0.92-0.97(3H, t, J=7.4 Hz), 1.76-1.84(2H, m), 3.12-3.19(2H,
 t, J=8.9 Hz), 3.75(3H, s), 3.93-3.99(2H, t, J=6.8 Hz), 4.56-4.59(2H, m), 5.95-5
.99(2H, d, J=8.9 Hz), 6.90-6.94(2H, d, J=8.8 Hz), 7.27(1H, s), 7.39-7.43(2H, d, 
J=8.8 Hz), 8.01(1H, s)。
【０５０５】
　実施例56
【０５０６】
【化１０２】

【０５０７】
７－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－９Ｈ－フロ［３，２－ｈ］キノリン－６－
オンの製造
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　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末（酢酸エチル）
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :2.84(3H, s), 3.76(3H, s), 6.89-7.02(3H, m), 7.22(1H, s), 
7.52-7.58(2H, d, J=8.8 Hz), 7.77(1H, s), 8.21(1H, s), 12.06(1H, brs)。
【０５０８】
　実施例57
【０５０９】
【化１０３】

【０５１０】
７－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－２，３－ジヒドロ－９Ｈ－フロ［３，２－
ｈ］キノリン－６－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末                                  
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :2.73(3H, s), 3.26-3.33(2H, t, J=8.8 Hz), 3.75(3H, s), 4.6
9-4.76(2H, t, J=8.8 Hz), 6.87-6.93(3H, m), 7.50-7.53(2H, d, J=8.9 Hz), 7.64(1H, 
s), 11.30(1H, brs)。
【０５１１】
　実施例58
【０５１２】
【化１０４】

【０５１３】
リン酸 ジ－ｔｅｒｔ－ブチル　エステル　７－（４－メトキシフェニル）－５－メチル
－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－フロ［３，２－ｈ］キノリン－９－イルメチル
エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.39(18H, s), 2.86(3H, s), 3.26-3.33(2H, t, J=8.8 Hz), 3.83
(3H, s), 4.66-4.73(2H, t, J=8.9 Hz), 6.21-6.26(2H, d, J=11.3 Hz), 6.92-6.99(3H, 
m), 7.52-7.56(2H, d, J=8.9 Hz), 7.66(1H, s)。
【０５１４】
　実施例59
【０５１５】
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【化１０５】

【０５１６】
リン酸モノ－［７－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－６－オキソ－３，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－フロ［３，２－ｈ］キノリン－９－イルメチル］エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :2.75(3H, s), 3.26-3.33(2H, t, J=8.8 Hz), 3.75(3H, s), 4.6
9-4.76(2H, t, J=8.8 Hz), 6.15-6.19(2H, d, J=10.8 Hz), 6.90-6.97(3H, m), 7.52-7.5
8(2H, d, J=8.9 Hz), 7.64(1H, s)。
【０５１７】
　実施例60
【０５１８】
【化１０６】

【０５１９】
リン酸モノ－［７－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－６－オキソ－３，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－フロ［３，２－ｈ］キノリン－９－イルメチル］エステル二ナトリウム塩の
製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (D2O) δppm : 2.57(3H, s), 3.06-3.13(2H, t, J=8.8 Hz), 3.72(3H, s), 4.50-
4.58(2H, m), 5.84-5.88(2H, d, J=8.8 Hz), 6.84-6.87(2H, d, J=8.8 Hz), 6.93(1H, s)
, 7.27-7.31(2H, d, J=8.8 Hz), 7.75(1H, s)。
【０５２０】
　実施例61
【０５２１】
【化１０７】

【０５２２】
２－（４－メトキシフェニル）－５－プロポキシ－４，７，９，１０－テトラヒドロ－［
４，７］フェナントロリン－１，８－ジオンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
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融点１３２－１３３℃               
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :1.03-1.10(3H, t, J= 7.4 Hz), 1.80-2.00(2H, m), 2.33-2.39(
2H, t, J=7.4 Hz), 3.70-3.80(5H, m), 4.04-4.09(2H, t, J=6.5 Hz), 6.85 (1H, s), 6.
91-6.95(2H, d, J=8.8 Hz), 7.53-7.56(2H, d, J=8.8 Hz), 7.72-7.75(1H, d, J=6.4 Hz)
, 9.94(1H, s), 11.02-11.25(1H, m)。
【０５２３】
　実施例62
【０５２４】
【化１０８】

【０５２５】
２－（４－メトキシフェニル）－７－メチル－５－プロポキシ－４，７，９，１０－テト
ラヒドロ－［４，７］フェナントロリン－１，８－ジオンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
黄色粉末
融点８９－９１℃                   
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :1.03-1.10(3H, t, J= 7.4 Hz), 1.82-2.00(2H, m), 2.37-2.43(
2H, t, J=7.4 Hz), 3.32(3H, s), 3.65-3.95(5H, m), 4.17-4.22(2H, t, J=6.5 Hz), 6.9
0-6.95(2H, d, J=8.8 Hz), 7.05(1H, s), 7.50-7.55(2H, d, J=8.8 Hz), 7.76(1H, s), 1
1.14(1H, brs)。
【０５２６】
　実施例63
【０５２７】

【化１０９】

【０５２８】
５－メトキシ－３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－［１，１０］フェナントロリン－
４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
黄色粉末（エタノール）
融点１１８－１２０℃        
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 3.75 (3H, s), 3.89 (3H, s), 6.93 (2H, d, J=8.6Hz), 7.00 (
1H, s), 7.57 (2H, d, J=8.6Hz), 7.63-7.68 (1H, m), 7.91 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=8
.2Hz), 8.78 (1H, d, J=4.2Hz), 12.23 (1H, brs)。
【０５２９】
　実施例64
【０５３０】
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【化１１０】

【０５３１】
５－メトキシ－３－チオフェン－３－イル－１Ｈ－［１，１０］フェナントロリン－４－
オン塩酸塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
淡褐色粉末（エタノール）
融点１４３－１４５℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 3.98 (3H, s), 7.17 (1H, s), 7.59 (1H, s), 7.60 (1H, s), 7
.70-7.75 (1H, m), 8.20 (1H, brs), 8.33 (1H, d, J=8.3Hz), 8.50 (1H, s), 8.81-8.83
 (1H, m)。
【０５３２】
　実施例65
【０５３３】
【化１１１】

【０５３４】
５－メトキシ－３－チオフェン－２－イル－１Ｈ－［１，１０］フェナントロリン－４－
オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
淡褐色粉末（エタノール）
融点２６５－２６７℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 3.94 (3H, s), 7.07-7.10 (2H, m), 7.44 (1H, d, J=6.0Hz), 7
.60 (1H, d, J=3.7Hz), 7.61-7.71 (1H, m), 8.29 (1H, d, J=8.3Hz), 8.47 (1H, s), 8.
80-8.83 (1H, m), 12.60 (1H, brs)。
【０５３５】
　実施例66
【０５３６】

【化１１２】

【０５３７】
５－メトキシ－１－メチル－３－チオフェン－２－イル－１Ｈ－［１，１０］フェナント
ロリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例3と同様にして、上記化合物を製造した。
褐色粉末（酢酸エチル－ｎ－ヘキサン）
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融点２１６－２１８℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 3.90 (3H, s), 4.54 (3H, s), 7.08-7.13 (2H, m), 7.44 (1H, 
d, J=5.1Hz), 7.56-7.61 (1H, m), 7.65 (1H, d, J=3.7Hz), 8.24 (1H, d, J=8.2Hz), 8.
64 (1H, s), 8.75-8.77 (1H, m)。
【０５３８】
　実施例67
【０５３９】
【化１１３】

【０５４０】
９－（４－メトキシフェニル）－６－プロポキシ－７Ｈ－［３，７］フェナントロリン－
１０－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２５０－２５１℃
1H-NMR (CDCl3 ) δppm :1.14-1.19(3H, t, J=7.4 Hz), 1.98-2.07(2H, m), 3.87(3H, s)
, 4.26-4.32(2H, t, J=6.6 Hz), 6.98-7.02(2H, d, J= 8.7 Hz), 7.30(1H, s), 7.61-7.6
4(2H, d, J=6.6 Hz), 8.64-8.66(1H, d, J=6.0 Hz), 9.10(1H, s), 9.38-9.40(1H, d, J=
4.8 Hz), 9.97-9.99(1H, d, J=5.9 Hz)。
【０５４１】
　実施例68
【０５４２】
【化１１４】

【０５４３】
［９－（４－メトキシフェニル）－１０－オキソ－６－プロポキシ－１０Ｈ－［３，７］
フェナントロリン－７－イル］酢酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例３２と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.14-1.19(3H, t, J=7.4 Hz), 1.98-2.07(2H, m), 3.87(3H, s), 
4.26-4.32(2H, t, J=6.6 Hz), 5.47(2H, s), 6.98-7.02(2H, d, J= 8.7 Hz), 7.30(1H, s
), 7.61-7.64(2H, d, J=6.6 Hz), 8.64-8.66(1H, d, J=6.0 Hz), 9.10(1H, s), 9.38-9.4
0(1H, d, J=4.8 Hz)。
【０５４４】
　実施例69
【０５４５】
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【化１１５】

【０５４６】
２－［９－（４－メトキシフェニル）－１０－オキソ－６－プロポキシ－１０Ｈ－［３，
７］フェナントロリン－７－イル］－Ｎ－（２－モルホリン－４－イルエチル）アセトア
ミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１８９－１９２℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.00-1.06(3H, t, J=7.4 Hz), 1.82-1.91(2H, m), 2.82-3.12(
8H, m), 3.60-3.80(4H, m), 3.81(3H, s), 4.14-4.20(2H, t, J=6.8 Hz), 5.32(2H, s), 
7.00-7.03(2H, d, J=7.8 Hz), 7.69-7.72(2H, d, J=7.8 Hz), 7.78(1H, s), 8.11(1H, s)
, 8.20-8.30(1H, m), 8.51-8.53(1H, d, J=6.1 Hz) 9.19(1H, s), 9.99-10.0(1H, d, J=6
.1 Hz)。
【０５４７】
　実施例70
【０５４８】

【化１１６】

【０５４９】
［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－
キノリン－１－イル］酢酸エチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３１と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.96-1.02(3H, t, J=7.4 Hz), 1.18-1.24(3H, t, J=7.1 Hz), 1
.69-1.80(2H, m), 3.78(3H, s), 3.94-4.00(2H, t, J=6.7 Hz), 4.12-4.21(2H, q, J=7.1
 Hz), 5.32(2H, s), 6.94-7.04(3H, m), 7.21-7.26(1H, m), 7.58-7.62(2H, d, J=8.7 Hz
), 8.02(1H, s)。
【０５５０】
　実施例71
【０５５１】
【化１１７】

【０５５２】
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［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－
キノリン－１－イル］酢酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例３２と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.97-1.03(3H, t, J=7.4 Hz), 1.72-1.87(2H, m), 3.82(3H, s)
, 3.95-4.00(2H, t, J=6.7 Hz), 5.24(2H, s), 6.94-7.03(3H, m), 7.20-7.26(1H, m), 7
.59-7.62(2H, d, J=8.7 Hz), 8.02(1H, s), 12.5-13.3(1H, br)。
【０５５３】
　実施例72
【０５５４】
【化１１８】

【０５５５】
Ｎ－ブチル－２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プ
ロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル）アセトアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末                                  
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.81-0.87(3H, t, J=7.1 Hz), 0.91-0.98(3H, t, J=7.4 Hz), 1
.19-1.45(4H, m), 1.70-1.80(2H, m), 3.02-3.09(2H, q, 6.3 Hz), 3.76(3H, s), 3.90-3
.95(2H, t, J=6.8 Hz), 5.13(2H, s), 6.90-6.98(3H, m), 7.15-7.20(1H, m), 7.56-7.60
(2H, d, J=8.7 Hz), 7.90(1H, s), 7.97-8.01(1H, t, J=5.5 Hz)。
【０５５６】
　実施例73
【０５５７】

【化１１９】

【０５５８】
２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］－Ｎ－（２－モルホリン－４－イルエチル）アセトアミドの製
造
　［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ
－キノリン－１－イル］酢酸８００ｍｇ（２．０７ミリモル）のＤＭＦ溶液（２ｍｌ）に
氷冷下、４－（２－アミノエチル）モルホリン２７３ｍｇのＤＭＦ溶液（１ｍｌ）、トリ
エチルアミン５０６ｍｇ（５．０ミリモル）、ジエチルホスホロシアニデート（ＤＥＰＣ
）４０５ｍｇ（２．４８ミリモル）およびＤＭＦ１ｍｌの順に加えて室温で２３時間撹拌
した。反応液に水を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で２回洗浄した。
無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝３０：１→１５：１）で精製した。精製物を
減圧下に濃縮し、残渣を酢酸エチルから再結晶して白色粉末の２－［５－フルオロ－３－
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（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］
－Ｎ－（２－モルホリン－４－イルエチル）アセトアミド７８９ｍｇ（収率７７％）を得
た。
融点１３９－１４１℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.95 (3H, t, J=7.3Hz), 1.71-1.80 (2H, m), 2.30-2.34 (6H, 
m), 3.18 (2H, q, J=6.5Hz), 3.49-3.53 (4H, m), 3.76 (3H, s), 3.93 (2H, t, J=6.8Hz
), 5.14 (2H, s), 6.92-6.99 (3H, m), 7.18 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.58 (2H, d, 
J=8.8Hz), 7.90-7.95 (2H, m)。
【０５５９】
　実施例74
【０５６０】
【化１２０】

【０５６１】
２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］－Ｎ－メチル－Ｎ－（２－モルホリン－４－イルエチル）アセ
トアミドの製造
　２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－
４Ｈ－キノリン－１－イル］－Ｎ－（２－モルホリン－４－イルエチル）アセトアミド５
８０ｍｇ（１．１６ミリモル）のDMF溶液（２ｍｌ）に水素化ナトリウム（６０%油性）６
１ｍｇ（１．４ミリモル）を加え、混合物を室温で５分間撹拌した。これによう化メチル
２３０ｍｇ（１．６２ミリモル）を加え、得られる混合物を室温で１５時間撹拌した。反
応液に水及び酢酸エチルを加え、分液し、有機層を飽和食塩水で洗浄した後、減圧下に濃
縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝３
０：１→１５：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、残渣を酢酸エチルから再結晶
して白色粉末の２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－
プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］－Ｎ－メチル－Ｎ－（２－モルホリン－４－イ
ルエチル）アセトアミド４４０ｍｇ（収率７４％）を得た。
融点２１８－２２０℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.94 (3H, t, J=7.3Hz), 1.64-1.72 (2H, m), 2.33-2.38 (4H, 
m), 2.43-2.50 (2H, m), 2.85 (1H, s), 2.99 (2H, s), 3.37 (2H, t, J=6.8Hz), 3.44-3
.48 (4H, m), 3.75 (3H, s), 3.89 (2H, t, J=6.7Hz), 5.43 (2H, s), 6.89-6.97 (3H, m
), 7.12-7.17 (1H, m), 7.53-7.57 (2H, m), 7.83 (1H, s)。
【０５６２】
　実施例75
【０５６３】
【化１２１】
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【０５６４】
２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］－Ｎ－（３－モルホリン－４－イルプロピル）アセトアミドの
製造
　適当な出発原料を用い、実施例７３と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末（酢酸エチル－ｎ－ヘキサン）
融点１１７－１１９℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.95 (3H, t, J=7.3Hz), 1.52-1.57 (2H, m), 1.71-1.79 (2H, 
m), 2.21-2.29 (6H, m), 3.09 (2H, q, J=5.8Hz), 3.49-3.54 (4H, m), 3.76 (3H, s), 3
.93 (2H, t, J=6.8Hz), 5.12 (2H, s), 6.92-6.99 (3H, m), 7.18 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.
0Hz), 7.58 (2H, d, J=8.8Hz), 7.90 (1H, s), 8.00 (1H, t, J=5.4Hz)。
【０５６５】
　実施例76
【０５６６】

【化１２２】

【０５６７】
２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］－Ｎ－メチル－Ｎ－（３－モルホリン－４－イルプロピル）ア
セトアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例７４と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末（酢酸エチル－ｎ－ヘキサン）
融点１６６－１６８℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.92-0.98 (3H, m), 1.65-1.71 (4H, m), 2.21-2.36 (6H, m), 
2.82 (1H, s), 2.98 (2H, s), 3.20-3.30 (2H, m), 3.48-3.58 (4H, m), 3.76 (3H, s), 
3.90 (2H, t, J=6.8Hz), 5.43-5.45 (2H, m), 6.90-6.98 (3H, m), 7.13-7.18 (1H, m), 
7.54-7.59 (2H, m), 7.86 (1H, s)。
【０５６８】
　実施例77
【０５６９】

【化１２３】

【０５７０】
２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］－Ｎ－（１－メチルピペリジン－４－イル）アセトアミドの製
造
　適当な出発原料を用い、実施例７３と同様にして、上記化合物を製造した。
淡黄色粉末（酢酸エチル－ｎ－ヘキサン）
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融点２０１－２０３℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.95 (3H, t, J=7.3Hz), 1.40-1.49 (2H, m), 1.67-1.84 (4H, 
m), 1.91-2.00 (2H, m), 2.14 (3H, s), 2.69-2.73 (2H, m), 3.55-3.75 (1H, m), 3.75 
(3H, s), 3.93 (2H, t, J=6.7Hz), 5.14 (2H, s), 6.90-6.98 (3H, m), 7.16 (1H, dd, J
=4.4Hz, 9.0Hz), 7.58 (2H, d, J=8.6Hz), 7.90 (1H, s), 8.03 (1H, d, J=7.3Hz)。
【０５７１】
　実施例78
【０５７２】
【化１２４】

【０５７３】
４－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキ
シ－４Ｈ－キノリン－１－イル］－アセチルアミノ｝－ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例７３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.03 (3H, t, J=7.3Hz), 1.31-1.38 (2H, m), 1.41 (9H, s), 1.8
0-1.86 (4H, m), 2.70-3.00 (2H, m), 3.79 (3H, s), 3.88-4.13 (5H, m), 4.94 (2H, s)
, 6.55 (1H, brs), 6.77-6.92 (4H, m), 7.31 (1H, s), 7.46 (2H, d, J=8.8Hz)。
【０５７４】
　実施例79
【０５７５】

【化１２５】

【０５７６】
２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］－Ｎ－ピペリジン－４－イルアセトアミドの製造
　４－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポ
キシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］－アセチルアミノ｝－ピペリジン－１－カルボン酸ｔ
ｅｒｔ－ブチルエステル８２０ｍｇ（１．４４ミリモル）のエタノール溶液（１２ｍｌ）
に、４N-塩化水素酢酸エチル溶液２５ｍｌを加えて室温で２８時間撹拌した。得られる混
合物を減圧下に濃縮し、残渣に炭酸水素ナトリウム水溶液を加えてｐＨ８とし、酢酸エチ
ルで洗浄した。水層に２Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ１１とし、ジクロロメ
タンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減
圧下に濃縮した。残渣をエタノール-酢酸エチルから再結晶して、白色粉末の２－［５－
フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリ
ン－１－イル］－Ｎ－ピペリジン－４－イルアセトアミド１８５ｍｇ（収率２７％）を得
た。
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融点２２６－２２８℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.94 (3H, t, J=7.3Hz), 1.22-1.33 (2H, m), 1.62-1.81 (4H, 
m), 2.36-2.45 (2H, m), 2.84-2.89 (2H, m), 3.55-3.75 (2H, m), 3.75 (3H, s), 3.92 
(2H, t, J=6.7Hz), 5.13 (2H, s), 6.90-6.98 (3H, m), 7.16 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz)
, 7.56 (2H, d, J=8.6Hz), 7.88 (1H, s), 8.01 (1H, d, J=7.5Hz)。
【０５７７】
　実施例80
【０５７８】
【化１２６】

【０５７９】
４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］酪酸　エチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３１と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :1.00-1.06(3H, t, J=7.4 Hz), 1.06-1.12(3H, t, J=7.13), 1,8
0-2.02(4H, m), 2.24-2.30(2H, t, J=7.4 Hz), 3.77(3H, s), 3.92-4.00(2H, q, J=7.1 H
z), 4.03-4.09(2H, t, J=6.6 Hz), 4.54-4.60(2H, t, J=6.87 Hz), 6.93-7.04(3H, m), 7
.24-7.29(1H, m), 7.60-7.63(2H, d, J=8.6 Hz), 7.97(1H, s)。
【０５８０】
　実施例81
【０５８１】
【化１２７】

【０５８２】
４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］酪酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例３２と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :1.00-1.06(3H, t, J=7.4 Hz), 1.78-2.00(4H, m), 2.16-2.22(2
H, t, J=7.4 Hz), 3.78(3H, s), 4.04-4.09(2H, t, J=6.6 Hz), 4.54-4.60(2H, t, J=7.0
 Hz), 6.93-7.04(3H, m), 7.24-7.30(1H, m), 7.60-7.64(2H, d, J=8.8 Hz), 7.97(1H, s
), 11.80-12.20(1H, br)。
【０５８３】
　実施例82
【０５８４】
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【化１２８】

【０５８５】
Ｎ－ブチル－４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プ
ロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］ブチルアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
黄色アモルファス                                 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.78-0.84(3H, t, J=7.1 Hz), 0.99-1.05(3H, t, J=7.4 Hz), 1
.10-1.42(4H, m), 1.75-2.01(6H, m), 2.92-2.97(2H, m), 3.77(3H, s), 4.03-4.08(2H, 
t, J=6.6 Hz), 4.53-4.58(2H, t, J=6.2 Hz), 6.92-7.03(3H, m), 7.23-7.28(1H, m), 7.
60-7.63(2H, t, J=8.6 Hz), 7.70-7.75(1H, m), 7.93(1H, s)。
【０５８６】
　実施例83
【０５８７】
【化１２９】

【０５８８】
１－（３－ブロモ－プロピル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プ
ロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１７と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.05-1.12 (3H, m), 1.85-1.96 (2H, m), 2.30-2.35 (2H, m), 3.
33 (2H, t, J=6.1Hz), 3.83 (3H, s), 3.96-4.05 (2H, m), 4.69 (2H, t, J=6.5Hz), 6.8
5-7.03 (4H, m), 7.59-7.64 (3H, m)。
【０５８９】
　実施例84
【０５９０】

【化１３０】

【０５９１】
１－（３－クロロ－プロピル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プ
ロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１７と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.05-1.13 (3H, m), 1.87-1.96 (2H, m), 2.22-2.27 (2H, m), 3.
49 (2H, t, J=5.8Hz), 3.83 (3H, s), 3.96-4.05 (2H, m), 4.70 (2H, t, J=6.5Hz), 6.8
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【０５９２】
　実施例85
【０５９３】
【化１３１】

【０５９４】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－１－（３－モルホリン－４－イルプロピ
ル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末（酢酸エチル－ｎ－ヘキサン）
融点１３０－１３２℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.99 (3H, t, J=7.3Hz), 1.73-1.87 (4H, m), 2.07-2.20 (6H, 
m), 3.36-3.39 (4H, m), 3.74 (3H, s), 4.01 (2H, t, J=6.5Hz), 4.56 (2H, t, J=6.3Hz
), 6.90-7.00 (3H, m), 7.21 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.57 (2H, d, J=8.7Hz), 7.98
 (1H, s)。
【０５９５】
　実施例86
【０５９６】

【化１３２】

【０５９７】
１－（３－ジエチルアミノプロピル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－
８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末（ジエチルエーテル）
融点８０－８２℃     
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.81 (6H, t, J=7.0Hz), 1.01 (3H, t, J=7.3Hz), 1.75-1.87 (
4H, m), 2.22-2.38 (6H, m), 3.75 (3H, s), 4.03 (2H, t, J=6.6Hz), 4.54 (2H, t, J=6
.7Hz), 6.91-7.01 (3H, m), 7.23 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.59 (2H, d, J=8.8Hz), 
7.96 (1H, s)。
【０５９８】
　実施例87
【０５９９】
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【化１３３】

【０６００】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－１－［３－（４－メチルピペラジン－１
－イル）プロピル］－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン-4-オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末（酢酸エチル－ｎ－ヘキサン）
融点１５２－１５４℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.01 (3H, t, J=7.3Hz), 1.78-1.86 (4H, m), 1.96 (3H, s), 2
.04-2.14 (10H, m), 3.75 (3H, s), 4.02 (2H, t, J=6.5Hz), 4.55 (2H, t, J=6.2Hz), 6
.90-7.01 (3H, m), 7.23 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.58 (2H, d, J=8.8Hz), 7.97 (1H
, s)。
【０６０１】
　実施例88
【０６０２】

【化１３４】

【０６０３】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－１－（３－ピペリジン-１－イルプロピ
ル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末（酢酸エチル－ｎ－ヘキサン）
融点132－134℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.99 (3H, t, J=7.3Hz), 1.20-1.40 (6H, m), 1.73-1.84 (4H, 
m), 2.02-2.10 (6H, m), 3.74 (3H, s), 4.00 (2H, t, J=6.4Hz), 4.53 (2H, t, J=6.2Hz
), 6.89-7.00 (3H, m), 7.20 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.57 (2H, d, J=8.6Hz), 7.95
 (1H, s)。
【０６０４】
　実施例89
【０６０５】
【化１３５】
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【０６０６】
1－［3－（４－エチルピペラジン－1－イル）プロピル］－5－フルオロ－３－（4－メト
キシフェニル）－８－プロポキシ－1Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
淡黄色粉末（酢酸エチル－ｎ－ヘキサン）
融点１４７－１４９℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.80-1.00 (6H, m), 1.70-1.80 (4H, m), 2.00-2.20 (12H, m),
 3.75 (3H, s), 4.00-4.06 (2H, m), 4.54-4.59 (2H, m), 6.90-7.00 (3H, m), 7.20-7.2
6 (1H, m), 7.55-7.60 (2H, m), 7.98 (1H, s)。
【０６０７】
　実施例90
【０６０８】
【化１３６】

【０６０９】
５－フルオロ－１－［３－（３－ヒドロキシ－アゼチジン－１－イル）プロピル］－３－
（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オン塩酸塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
淡黄色粉末（酢酸エチル）
融点１８３－１８５℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.00 (3H, t, J=7.3Hz), 1.79-1.94 (4H, m), 3.08-3.14 (2H, 
m), 3.68-3.83 (5H, m), 4.05 (2H, t, J=6.7Hz), 4.19-4.43 (3H, m), 4.54-4.60  (2H,
 m), 6.23 (1H, brs), 6.92-7.04 (3H, m), 7.27 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.61 (2H,
 d, J=8.6Hz), 8.00 (1H, s), 10.30 (1H, brs)。
【０６１０】
　実施例91
【０６１１】

【化１３７】

【０６１２】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１－［３－（４－ピリ
ジン－２－イルピペラジン－１－イル）プロピル］－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造　
適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末（酢酸エチル－ｎ－ヘキサン）
融点１２３－１２５℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.01 (3H, t, J=7.3Hz), 1.79-1.89 (4H, m), 2.14-2.27 (6H, 
m), 3.20-3.30 (4H, m), 3.74 (3H, s), 4.03 (2H, t, J=6.5Hz), 4.60 (2H, t, J=6.0Hz
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), 6.58 (1H, dd, J=5.0Hz, 6.9Hz), 6.69 (1H, d, J=8.6Hz), 6.90-7.02 (3H, m), 7.23
 (1H, dd, J=4.4Hz, 9.0Hz), 7.40-7.50 (1H, m), 7.58-7.61 (2H, m), 8.02-8.06 (2H, 
m)。
【０６１３】
　実施例92
【０６１４】
【化１３８】

【０６１５】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－１－［３－（４－モルホリン－４－イル
ピペリジン－１－イル）プロピル］－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
淡褐色粉末（酢酸エチル）
融点１６８－１７０℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.01 (3H, t, J=7.3Hz), 1.12-1.20 (2H, m), 1.50-1.55 (2H, 
m), 1.68-1.86 (6H, m), 1.90-2.11 (3H, m), 2.30-2.33 (4H, m), 2.62-2.67 (2H, m), 
3.48-3.51 (4H, m), 3.75 (3H, s), 4.03 (2H, t, J=6.5Hz), 4.56 (2H, t, J=5.9Hz), 6
.90-7.01 (3H, m), 7.23 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.60 (2H, d, J=8.8Hz), 7.99 (1H
, s)。
【０６１６】
　実施例93
【０６１７】

【化１３９】

【０６１８】
５－フルオロ－１－｛３－［４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル］プロピ
ル｝－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オン二塩
酸塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
淡ベージュ色粉末（酢酸エチル）
融点１８４－１８６℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.01 (3H, t, J=7.3Hz), 1.81-1.89 (2H, m), 2.00-2.25 (2H, 
m), 2.80-2.97 (2H, m), 3.25 (3H, s), 3.20-3.40 (4H, m), 3.60-3.65 (8H, m), 3.75 
(3H, s), 4.06 (2H, t, J=6.7Hz), 4.60 (2H, t, J=6.3Hz), 6.91-7.04 (3H, m), 7.26 (
1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.61 (2H, d, J=8.8Hz), 8.03 (1H, s)。
【０６１９】
　実施例94
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【０６２０】
【化１４０】

【０６２１】
２－｛３－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキ
シ－４Ｈ－キノリン－１－イル］－プロピル｝－イソインドール－１,３－ジオンの製造
　5－フルオロ－3－（4－メトキシフェニル）－8－プロポキシ－1H－キノリン－4－オン
５．０ｇ（１５．２ミリモル）のＤＭＦ溶液（２５ｍｌ）に水素化ナトリウム（６０%油
性）８００ｍｇ（１８．３ミリモル）を加え、混合物を室温で３０分間撹拌した。この混
合物にＮ－ブロモプロピルフタルイミド４．４８ｇ（１６．７ミリモル）を加えて室温で
３０分、５０℃で５時間撹拌した。氷冷後、反応液に水２０ｍｌと酢酸エチルを加え、２
時間撹拌した。生成した不溶物を濾取し、水洗後、乾燥して淡黄色粉末の２－｛３－［５
－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノ
リン－１－イル］－プロピル｝－イソインドール－１,３－ジオン４．６３ｇ（収率５９
％）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.94 (3H, t, J=7.3Hz), 1.74-1.83 (2H, m), 2.03 (2H, t, J=
7.4Hz), 3.62 (2H, t, J=6.6Hz), 3.76 (3H, s), 4.01 (2H, t, J=6.7Hz), 4.61 (2H, t,
 J=7.5Hz), 6.91-7.02 (3H, m), 7.25 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.58 (2H, d, J=8.8H
z), 7.78-7.86 (4H, m), 8.06 (1H, s)。
【０６２２】
　実施例95
【０６２３】

【化１４１】

【０６２４】
１－（３－アミノプロピル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロ
ポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　２－｛３－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポ
キシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］－プロピル｝－イソインドール－１,３－ジオン２．
０ｇ（３．８８ミリモル）のエタノール溶液（６０ｍｌ）に抱水ヒドラジン０．６２ｍｌ
（１２．８ミリモル）を加えて４時間加熱還流下撹拌した。得られる混合物を減圧下に濃
縮し、残渣に５Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液を加えて、ジクロロメタンで抽出した。有機
層を水および飽和食塩水の順で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧下に濃
縮して、黄色油状物の１－（３－アミノプロピル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシ
フェニル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オン１．４ｇ（収率９４％）を得た
。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.09 (3H, t, J=7.3Hz), 1.23 (2H, brs), 1.84-1.95 (4H, m), 2
.69 (2H, t, J=6.8Hz), 3.82 (3H, s), 4.01 (2H, t, J=6.7Hz), 4.61 (2H, t, J=6.9Hz)
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, 6.83-7.02 (4H, m), 7.59-7.65 (3H, m)。
【０６２５】
　実施例96
【０６２６】
【化１４２】

【０６２７】
２－クロロ－Ｎ－｛３－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－
８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］－プロピル｝アセトアミドの製造
　１－（３－アミノプロピル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プ
ロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オン６４５ｍｇ（１．６７ミリモル）のジクロロメタン
溶液（６ｍｌ）を氷冷し、トリエチルアミン２５３ｍｇ（２．５ミリモル）および塩化ク
ロロアセチル２０７ｍｇ（１．８３ミリモル）を加えて室温で２時間撹拌した。反応液に
水を加え、ジクロロメタンで抽出した。有機層を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（ジクロロメタン：酢酸エチル＝４：１→２：１）で精製した。精製物を減
圧下に濃縮乾固して、白色粉末の２－クロロ－Ｎ－｛３－［５－フルオロ－３－（４－メ
トキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］－プロピ
ル｝アセトアミド３７２ｍｇ（収率４８％）を得た。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.10 (3H, t, J=7.3Hz), 1.86-2.09 (4H, m), 3.33 (2H, q, J=6.
9Hz), 3.83 (3H, s), 4.01 (2H, s), 4.04 (2H, t, J=6.8Hz), 4.56 (2H, t, J=6.9Hz), 
6.66 (1H, brs), 6.86-6.96 (3H, m), 7.03 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.52 (1H, s), 
7.61 (2H, d, J=8.8Hz)。
【０６２８】
　実施例97
【０６２９】

【化１４３】

【０６３０】
Ｎ－｛３－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキ
シ－４Ｈ－キノリン－１－イル］プロピル｝－２－［４－（２－メトキシエチル）ピペラ
ジン－１－イル］アセトアミド塩酸塩の製造
　２－クロロ－Ｎ－｛３－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ
－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］－プロピル｝アセトアミド３７０ｍｇ（
０．８ミリモル）をアセトニトリル１２ｍｌに懸濁し、１－（２－メトキシエチル）ピペ
ラジン１３８ｍｇ（０．９６ミリモル）、トリエチルアミン１６２ｍｇ（１．６ミリモル
）およびアセトニトリル２ｍｌを加えて７０－８０℃で６時間撹拌した。得られる混合物
を減圧下に濃縮し、残渣を酢酸エチルで抽出し、抽出物を水、飽和食塩水、飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液の順で洗浄した。洗浄物を減圧下に濃縮し、残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝３０：１→１０：１）で精製した。精
製物を減圧下に濃縮し、残渣を酢酸エチル５ｍｌに溶解し、４Ｎ－塩化水素酢酸エチル溶
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［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－
キノリン－１－イル］プロピル｝－２－［４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－
イル］アセトアミド塩酸塩２００ｍｇを得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.00 (3H, t, J=7.3Hz), 1.78-1.89 (4H, m), 2.50-3.00 (4H, 
m), 2.96-3.20 (8H, m), 3.25 (3H, s), 3.62-3.66 (4H, m), 3.75 (3H, s), 3.98-4.04 
(2H, m), 4.56 (2H, t, J=6.4Hz), 6.91-7.02 (3H, m), 7.24 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.1Hz)
, 7.60 (2H, d, J=8.8Hz), 8.00 (1H, s), 8.07 (1H, brs)。
【０６３１】
　実施例98
【０６３２】
【化１４４】

【０６３３】
１－（４－ブロモブチル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポ
キシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１７と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.06-1.13 (3H, m), 1.70-2.00 (6H, m), 3.39 (2H, t, J=6.3Hz)
, 3.83 (3H, s), 4.03 (2H, t, J=6.7Hz), 4.53 (2H, t, J=6.8Hz), 6.86-7.03 (4H, m),
 7.49 (1H, s), 7.57-7.63 (2H, m)。
【０６３４】
　実施例99
【０６３５】

【化１４５】

【０６３６】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－１－（４－モルホリン－４－イルブチル
）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末（酢酸エチル－ｎ－ヘキサン）
融点１１８－１２０℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.98 (3H, t, J=7.3Hz), 1.27-1.35 (2H, m), 1.62-1.82 (4H, 
m), 2.13-2.19 (6H, m), 3.44-3.47 (4H, m), 3.73 (3H, s), 3.98 (2H, t, J=6.5Hz), 4
.49 (2H, t, J=6.8Hz), 6.89-6.99 (3H, m), 7.19 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.57 (2H
, d, J=8.6Hz), 7.95 (1H, s)。
【０６３７】
　実施例100
【０６３８】
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【化１４６】

【０６３９】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－１－［４－（４－メチルピペラジン－１
－イル）ブチル］－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１8と同様にして、上記化合物を製造した。
淡黄色アモルファス                 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.99 (3H, t, J=7.3Hz), 1.27-1.32 (2H, m), 1.62-1.65 (2H, 
m), 1.79 (2H, q, J=6.9Hz), 2.07 (3H, s), 2.11-2.21 (10H, m), 3.74 (3H, s), 4.00 
(2H, t, J=6.5Hz), 4.49 (2H, t, J=6.8Hz), 6.90-7.00 (3H, m), 7.21 (1H, dd, J=4.5H
z, 9.0Hz), 7.58 (2H, d, J=8.6Hz), 7.96 (1H, s)。
【０６４０】
　実施例101
【０６４１】
【化１４７】

【０６４２】
２－｛４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキ
シ－４Ｈ－キノリン－１－イル］－ブチル｝－イソインドール－１,３－ジオンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例９４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.96 (3H, t, J=7.3Hz), 1.50-1.80 (6H, m), 3.57 (2H, t, J=
6.3Hz), 3.76 (3H, s), 3.97 (2H, t, J=6.7Hz), 4.49 (2H, t, J=6.8Hz), 6.88-6.95 (3
H, m), 7.18 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.1Hz), 7.60 (2H, d, J=8.7Hz), 7.80-7.90 (4H, m), 
8.01 (1H, s)。
【０６４３】
　実施例102
【０６４４】

【化１４８】

【０６４５】
１－（４－アミノブチル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポ
キシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例９５と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.10 (3H, t, J=7.3Hz), 1.36-1.60 (4H, m), 1.75-1.95 (4H, m)
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, 2.69 (2H, t, J=6.9Hz), 3.82 (3H, s), 4.01 (2H, t, J=6.6Hz), 4.50 (2H, t, J=7.3
Hz), 6.83-7.02 (4H, m), 7.50 (1H, s), 7.60 (2H, d, J=8.5Hz)。
【０６４６】
　実施例103
【０６４７】
【化１４９】

【０６４８】
２－｛６－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキ
シ－４Ｈ－キノリン－１－イル］ヘキシル｝－イソインドール－１,３－ジオンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例９４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.08 (3H, t, J=7.3Hz), 1.20-1.77 (8H, m), 1.83-1.94 (2H, m)
, 3.65 (2H, t, J=6.9Hz), 3.82 (3H, s), 4.01 (2H, t, J=6.5Hz), 4.46 (2H, t, J=7.3
Hz), 6.83-7.04 (4H, m), 7.49 (1H, s), 7.61 (2H, d, J=8.7Hz), 7.68-7.83 (4H, m)。
【０６４９】
　実施例104
【０６５０】

【化１５０】

【０６５１】
１－（６－アミノヘキシル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロ
ポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例９５と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.10 (3H, t, J=7.3Hz), 1.30-1.80 (10H, m), 1.87-1.95 (2H, m
), 2.65 (2H, t, J=6.4Hz), 3.83 (3H, s), 4.01 (2H, t, J=6.6Hz), 4.47 (2H, t, J=7.
5Hz), 6.88-7.03 (4H, m), 7.50 (1H, s), 7.62 (2H, d, J=8.7Hz)。
【０６５２】
　実施例105
【０６５３】
【化１５１】

【０６５４】
１－（２－クロロエチル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポ
キシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１７と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.07-1.13(3H, t, J=7.4 Hz), 1.81-2.01(2H, m), 3.83(3H, s),



(140) JP 5769504 B2 2015.8.26

10

20

30

40

50

 3.84-3.89(2H, t, J=6.3 Hz), 4.00-4.05(2H, t, J=6.7 Hz), 4.74-4.79(2H, t, J=6.3 
Hz), 6.89-7.04(4H, m), 7.54(1H, s), 7.59-7.62(2H, d, J=8.8 Hz)。
【０６５５】
　実施例106
【０６５６】
【化１５２】

【０６５７】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－１－（２－モルホリン－４－イルエチル
）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　5－フルオロ－3－（4－メトキシフェニル）－8－プロポキシ－1H－キノリン－4－オン
１．０ｇ（３．０５ミリモル）のＮ－メチルピロリドン（ＮＭＰ）溶液（５ｍｌ）に、炭
酸カリウム２．１ｇ（１５．２ミリモル）及び４－（２－クロロエチル）モルホリン塩酸
塩１．３６ｇ（７．３１ミリモル）を加え、５０－６０℃で４５時間撹拌した。反応液に
水及び酢酸エチルを加え、分液し、有機層を飽和食塩水で２回洗浄後、減圧下に濃縮した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝５０：１
→３０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、残渣を酢酸エチルから再結晶して白
色粉末の５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－１－（２－モルホリン－４－イ
ルエチル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オン１．０１ｇ（収率７５％）を得
た。
融点２０６－２０８℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.02 (3H, t, J=7.3Hz), 1.78-1.87 (2H, m), 2.33-2.36 (4H, 
m), 2.59 (2H, t, J=5.6Hz), 3.43-3.47 (4H, m), 3.77 (3H, s), 4.05 (2H, t, J=6.5Hz
), 4.66 (2H, t, J=5.7Hz), 6.94-7.02 (3H, m), 7.25 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.60
 (2H, d, J=8.8Hz), 7.95 (1H, s)。
【０６５８】
　実施例107
【０６５９】

【化１５３】

【０６６０】
２－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキ
シ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エチル｝イソインドール－１,３－ジオンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例９４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.11 (3H, t, J=7.3Hz), 1.85-2.01 (2H, m), 3.76 (3H, s), 4.0
3-4.12 (4H, m), 4.84 (2H, t, J=5.6Hz), 6.84-6.89 (3H, m), 6.92-7.00 (1H, m), 7.5
6(2H, d, J=8.6Hz), 7.68-7.79 (5H, m)。
【０６６１】
　実施例108
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【０６６２】
【化１５４】

【０６６３】
１－（２－アミノエチル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポ
キシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例９５と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.10 (3H, t, J=7.3Hz), 1.36 (2H, brs), 1.84-1.95 (2H, m), 3
.10 (2H, t, J=6.0Hz), 3.82 (3H, s), 4.01 (2H, t, J=6.7Hz), 4.54 (2H, t, J=6.1Hz)
, 6.84-7.02 (4H, m), 7.60-7.64 (3H, m)。
【０６６４】
　実施例109
【０６６５】
【化１５５】

【０６６６】
（（Ｓ）－１－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８
－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エチルカルバモイル｝－２－ヒドロキシエチ
ル）－カルバミン酸　ｔｅｒｔ－ブチルエステルの製造
　１－（２－アミノエチル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロ
ポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オン３００ｍｇ（０．８１ミリモル）のＤＭＦ溶液（１ｍ
ｌ）に氷冷下、Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－Ｌ－セリン１７４ｍｇ（０．８
５ミリモル）のＤＭＦ溶液（０．５ｍｌ）、トリエチルアミン１９８ｍｇ（１．９６ミリ
モル）、ジエチルホスホロシアニデート（ＤＥＰＣ）１７６ｍｇ（０．９７ミリモル）お
よびＤＭＦ０．５ｍｌの順に加え、室温で２０時間撹拌した。反応液に水を加え、酢酸エ
チルで抽出した。有機層を飽和食塩水で２回洗浄した。洗浄物を無水硫酸ナトリウムで乾
燥した後、減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメ
タン：メタノール＝４０：１→３０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮乾固し、白
色無定形固体の（（Ｓ）－１－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－
４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エチルカルバモイル｝－２－
ヒドロキシエチル）－カルバミン酸　ｔｅｒｔ－ブチルエステル３３８ｍｇ（収率７５％
）を得た。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.09 (3H, t, J=7.3Hz), 1.38 (9H, s), 1.87-1.95 (2H, m), 3.0
8 (1H, brs), 3.45-3.60 (3H, m), 3.69-3.79 (1H, m), 3.76 (3H, s), 3.99 (2H, t, J=
6.8Hz), 4.34 (1H, brs), 4.64 (2H, brs), 5.87 (1H, d, J=7.9Hz), 6.56 (1H, dd, J=8
.9Hz, 11.7Hz), 6.73 (2H, d, J=8.7Hz), 6.91 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.36 (2H, d
, J=8.7Hz), 7.46 (1H, s), 8.26 (1H, brs)。
【０６６７】
　実施例110
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【化１５６】

【０６６９】
（（Ｓ）－５－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－５－｛２－［５－フルオロ－３－
（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］
エチルカルバモイル｝ペンチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１０９と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 0.90-1.05 (4H, m), 1.12 (3H, t, J=7.3Hz), 1.37 (9H, s), 1.4
1 (9H, s), 1.48-1.60 (2H, m), 1.87-1.99 (2H, m), 2.80-2.90 (2H, m), 3.40-3.50 (1
H, m), 3.80 (3H, s), 3.91-4.24 (5H, m), 4.53 (1H, brs), 5.27-5.33 (1H, m), 5.75-
5.78 (1H, m), 6.43-6.52 (1H, m), 6.84-6.90 (3H, m), 7.39-7.48 (3H, m), 8.09 (1H,
 brs)。
【０６７０】
　実施例111
【０６７１】

【化１５７】

【０６７２】
［（Ｓ）－１－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８
－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エチルカルバモイル｝－２－（１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イル）エチル］カルバミン酸　ｔｅｒｔ－ブチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１０９と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.10 (3H, t, J=7.3Hz), 1.39 (9H, s), 1.85-2.01 (2H, m), 2.7
2-2.90 (2H, m), 3.50-3.60 (1H, m), 3.76 (3H, s), 3.77-3.86 (1H, m), 4.02 (2H, t,
 J=6.7Hz), 4.30-4.43 (2H, m), 4.82-4.88 (1H, m), 5.82 (1H, brs), 6.57 (1H, s), 6
.72-6.84 (3H, m), 6.94-6.99 (1H, m), 7.08 (1H, s), 7.37-7.45 (3H, m), 8.05 (1H, 
brs)。
【０６７３】
　実施例112
【０６７４】
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【化１５８】

【０６７５】
２－クロロ－Ｎ－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－
８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エチル｝アセトアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例９６と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.12 (3H, t, J=7.3Hz), 1.90-1.98 (2H, m), 3.64-3.70 (2H, m)
, 3.83 (3H, s), 3.98 (2H, s), 4.03 (2H, t, J=6.6Hz), 4.72-4.76 (2H, m), 6.51 (1H
, dd, J=9.0Hz, 11.7Hz), 6.78 (2H, d, J=8.8Hz), 6.89 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.
25-7.32 (3H, m), 8.54 (1H, brs)。
【０６７６】
　実施例113
【０６７７】
【化１５９】

【０６７８】
Ｎ－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキ
シ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エチル｝－２－（４－モルホリン－４－イルピペリジン
－１－イル）アセトアミド二塩酸塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例９７と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.00 (3H, t, J=7.3Hz), 1.75-1.96 (7H, m), 2.50-2.80 (2H, 
m), 2.85-3.25 (10H, m), 3.76 (3H, s), 3.80-3.95 (4H, m), 4.04 (2H, t, J=6.5Hz), 
4.69 (2H, brs), 6.93-7.02 (3H, m), 7.25 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.1Hz), 7.64 (2H, d, J
=8.8Hz), 7.87 (1H, s), 8.69 (1H, brs)。
【０６７９】
　実施例114
【０６８０】

【化１６０】

【０６８１】
Ｎ－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキ
シ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エチル｝－２－［４－（２－メトキシエチル）ピペラジ
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ン－１－イル］アセトアミド二塩酸塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例９７と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.98 (3H, t, J=7.3Hz), 1.76-1.85 (2H, m), 2.95-3.05 (4H, 
m), 3.25 (3H, s), 3.10-3.30 (2H, m), 3.39-3.64 (10H, m), 3.75 (3H, s), 4.02 (2H,
 t, J=6.5Hz), 4.68 (2H, brs), 6.91-7.01 (3H, m), 7.23 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.1Hz), 
7.59 (2H, d, J=8.7Hz), 7.86 (1H, s), 8.57 (1H, t, J=5.4Hz)。
【０６８２】
　実施例115
【０６８３】
【化１６１】

【０６８４】
（Ｓ）－２－アミノ－Ｎ－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－
オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エチル｝－３－ヒドロキシプロピ
オンアミド塩酸塩の製造
　（（Ｓ）－１－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－
８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エチルカルバモイル｝－２－ヒドロキシエ
チル）－カルバミン酸　ｔｅｒｔ－ブチルエステル３３０ｍｇ（０．６ミリモル）のエタ
ノール溶液（５ｍｌ）に、４N-塩化水素酢酸エチル溶液５ｍｌを加え、室温で１４時間撹
拌した。得られる混合物を減圧下に濃縮し、残渣に水を加え、酢酸エチルで洗浄した。水
層に２Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液６ｍｌを加えてｐＨ１１とし、ジクロロメタンで抽出
した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下に濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝２０
：１→１５：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、残渣をエタノール３ｍｌ及び酢
酸エチル３ｍｌに溶解し、４Ｎ－塩化水素酢酸エチル溶液０．１ｍｌを加えて撹拌後、減
圧下に濃縮乾固して、酢酸エチルから再結晶して白色粉末の（Ｓ）－２－アミノ－Ｎ－｛
２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］エチル｝－３－ヒドロキシプロピオンアミド塩酸塩１４５ｍｇ
（収率５０％）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.00 (3H, t, J=7.3Hz), 1.76-1.88 (2H, m), 3.23-3.50 (5H, 
m), 3.75 (3H, s), 4.05 (2H, t, J=6.5Hz), 4.53-4.73 (2H, m), 5.40-5.42 (1H, m), 6
.91-7.03 (3H, m), 7.26 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.58 (2H, d, J=8.7Hz), 7.80 (1H
, s), 8.00 (2H, brs), 8.58 (1H, t, J=5.2Hz)。
【０６８５】
　実施例116
【０６８６】
【化１６２】
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【０６８７】
（Ｓ）－２,６－ジアミノヘキサン酸 ｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニ
ル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エチル｝アミド二塩酸
塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例１１５と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.99 (3H, t, J=7.3Hz), 1.00-1.50 (6H, m), 1.77-1.86 (2H, 
m), 2.57 (2H, t, J=7.2Hz), 3.32-3.44 (3H, m), 3.50-3.70 (4H, m), 3.74 (3H, s), 4
.00-4.05 (2H, m), 4.53-4.82 (2H, m), 6.91-7.03 (3H, m), 7.24 (1H, dd, J=4.5Hz, 9
.1Hz), 7.60 (2H, d, J=8.7Hz), 7.86 (1H, s), 8.61 (1H, brs)。
【０６８８】
　実施例117
【０６８９】
【化１６３】

【０６９０】
（Ｓ）－２－アミノ－Ｎ－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－
オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エチル｝－３－（１Ｈ－イミダゾ
ール－４－イル）プロピオンアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１１５と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.00 (3H, t, J=7.3Hz), 1.78-1.86 (2H, m), 2.26 (1H, dd, J
=9.3Hz, 14.5Hz), 2.65 (1H, dd, J=3.8Hz, 14.5Hz), 3.26 (1H, dd, J=3.8Hz, 9.3Hz), 
3.30-3.55 (4H, m), 3.73 (3H, s), 3.98-4.05 (2H, m), 4.64 (2H, brs), 6.61 (1H, s)
, 6.87-7.01 (3H, m), 7.22 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.48 (1H, s), 7.57 (2H, d, J
=8.7Hz), 7.79 (1H, s), 8.13 (1H, brs)。
【０６９１】
　実施例118
【０６９２】

【化１６４】

【０６９３】
１－ブタ－３－エニル－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ
－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例3と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.09-1.15(3H, t, J=7.4 Hz), 1.82-2.03(2H, m), 2.38-2.64(2H
, m), 3.85(3H, s), 4.02-4.07(2H, t, J=6.7 Hz), 4.55-4.61(2H, t, J=7.2 Hz), 4.96-
5.15(2H, m), 5.60-5.89(1H, m), 6.79-7.08(4H, m), 7.49(1H, s), 7.61-7.64(2H, d, J
=8.8 Hz)。
【０６９４】
　実施例119
【０６９５】
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【化１６５】

【０６９６】
３－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］－プロピオンアルデヒドの製造
　１－ブタ－３－エニル－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキ
シ－１Ｈ－キノリン－４－オン１．２ｇ（３．１５ミリモル）をジオキサン（３０ｍｌ）
－水（１０ｍｌ）溶液とし、これに２．６－ルチジン０．６７４ｇ（６．２９ミリモル）
、４％オスミウム酸溶液１ｍｌおよび過よう素酸ナトリウム２．６９ｇ（１２．６ミリモ
ル）を加え、室温で３０分間撹拌した。反応液に水を加え、ジクロロメタンで抽出し、水
で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。乾燥物を減圧下に濃縮し、残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝１００：０→０：１００）で精
製した。精製物を減圧下に濃縮乾固して淡黄色粉末の３－［５－フルオロ－３－（４－メ
トキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］－プロピ
オンアルデヒド１．０ｇ（収率８３％）を得た。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.05-1.10(3H, t, J=7.4 Hz), 1.75-1.94(2H, m), 3.04-3.92(2H
, t, J=6.6 Hz), 3.83(3H, s), 3.99-4.04(2H, t, J=6.8 Hz), 4.76-4.81(2H, t, J=6.6 
Hz), 6.82-7.06(4H, m), 7.49-7.68(3H, m), 9.81(1H, s)。
【０６９７】
　実施例120
【０６９８】
【化１６６】

【０６９９】
３－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］プロピオン酸の製造
　３－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－
４Ｈ－キノリン－１－イル］－プロピオンアルデヒド１．０ｇ（２．６１ミリモル）を水
１０ｍｌ、ｔｅｒｔ－ブチルアルコール２０ｍｌおよびジクロロメタン２０ｍｌに溶解し
、得られる溶液に亜塩素酸ナトリウム３．２ｇ（３５．４ミリモル）、２－メチル－２－
ブテン１９．８６ｇ（２８３ミリモル）および燐酸二水素ナトリウム二水和物２ｇ（２．
６１ミリモル）を加え、室温で１時間撹拌した。反応液に水を加え、ジクロロメタンで抽
出し、水で洗浄後無水硫酸ナトリウムで乾燥した。乾燥物を減圧下に濃縮し、残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：酢酸エチル＝５０：５０→０：１０
０）で精製した。精製物を減圧下に濃縮乾固して淡黄色粉末の３－［５－フルオロ－３－
（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］
プロピオン酸７１０ｍｇ（収率６８％）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 0.96-1.02(3H, t, J=7.4 Hz), 1.62-1.91(2H, m), 2.75-2.80(
2H, t, J=6.9 Hz), 3.76(3H, s), 4.01-4.07(2H, t, J=6.6 Hz), 4.69-4.75(2H, t, J=7.
0 Hz), 6.90-7.03(3H, m), 7.22-7.29(1H, m), 7.59-7.63(2H, d, J=8.8 Hz)), 8.03(1H,
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 s)。
【０７００】
　実施例121
【０７０１】
【化１６７】

【０７０２】
３－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］－Ｎ－［３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル］
プロピオンアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１９１－１９２℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.99-1.05(3H, t, J=7.4 Hz), 1.25-1.50(2H, m), 1.75-1.90(2
H, m), 2.20-2.45(2H, m), 2.50-3.00(15H, m), 3.78(3H, s), 3.98-4.05(2H, m), 4.75-
5.00(2H, m), 6.94-7.05(3H, m), 7.26-7.40(1H, m), 7.58-7.62(2H, d, J=8.7 Hz), 7.8
8-7.92(2H, m)。
【０７０３】
　実施例122
【０７０４】

【化１６８】

【０７０５】
３－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］プロピオン酸２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル
 エステル 二塩酸塩の製造
　３－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－
４Ｈ－キノリン－１－イル］プロピオン酸５００ｍｇ（１．２５ミリモル）のＤＭＦ溶液
（１０ｍｌ）に、１－（２－ヒドロキシエチル）－４－メチルピペラジン１９９ｍｇ（１
．３８ミリモル）、ジシクロヘキシルカルボジイミド３１０ｍｇ（１．５０ミリモル）お
よび４－ジメチルアミノピリジン１６８ｍｇ（１．３８ミリモル）を加え、室温で一夜撹
拌した。反応液に水を加え、ジクロロメタンで抽出し、水で洗浄後無水硫酸ナトリウムで
乾燥した。乾燥物を減圧下に濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸
エチル→ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）で精製した。残渣を酢酸エチルに溶解
し、４Ｎ－塩化水素酢酸エチル溶液を加えて撹拌後、減圧下に濃縮乾固して淡黄色粉末の
３－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］プロピオン酸２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル
 エステル 二塩酸塩１１０ｍｇ（収率１７%）を得た。
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融点１５０－１５２℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.99-1.05(3H, t, J=7.4 Hz), 1.69-1.88(2H, m), 2.78(3H, s)
, 2.87-3.04(2H, m), 3.10-3.60(10H, m), 3.77(3H, s), 4.01-4.11(2H, t, J=6.8 Hz), 
4.27-4.44(2H, m), 4.67-4.94(2H, m), 6.76-7.09(3H, m), 7.16-7.33(1H, m), 7.58-7.6
3(2H, d, J=8.8 Hz), 8.07(1H, s)。
【０７０６】
　実施例123
【０７０７】
【化１６９】

【０７０８】
３－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］チオプロピオン酸Ｓ－（２－ジメチルアミノエチル）エステル
 塩酸塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例１２２と同様にして、上記化合物を製造した。
融点５０－５２℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.97-1.03(3H, t, J=7.4 Hz), 1.65-1.88(2H, m), 2.68(3H, s)
, 2.70(3H, s), 2.93-3.10(2H, m), 3.11-3.29(4H, m), 3.76(3H, s), 4.04-4.09(2H, t,
 J=6.6 Hz), 4.68-4.94(2H, m), 6.90-7.06(3H, m), 7.26-7.31(1H, m), 7.61-7.64(2H, 
d, J=8.7 Hz), 8.00(1H, s), 10.41-10.92(1H, br)。
【０７０９】
　実施例124
【０７１０】

【化１７０】

【０７１１】
１－（２－ブロモエチル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポ
キシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１７と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.09-1.15(3H, t, J=7.4 Hz), 1.82-2.03(2H, m), 3.67-3.72(2H
, t, J=6.8 Hz), 3.84(3H, s), 4.01-4.07(2H, t, J=6.8 Hz), 4.79-4.85(2H, t, J=6.8 
Hz), 6.88-7.06(4H, m), 7.53(1H, s), 7.58-7.63(2H, m)。
【０７１２】
　実施例125
【０７１３】
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【化１７１】

【０７１４】
３－{２－[５－フルオロ－３－(４－メトキシフェニル)－４－オキソ－８－プロポキシ－
４Ｈ－キノリン－１－イル]エチルスルファニル}プロピオン酸メチルエステルの製造
　１－（２－クロロエチル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロ
ポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オン３．５ｇ（８．９８ミリモル）、３－メルカプトプロ
ピオン酸メチル１．１９ｇ（９．８８ミリモル）、および沃化ナトリウム１．４８ｇ（９
．８８ミリモル）をＤＭＦ３０ｍｌに加え、８０℃で５時間撹拌した。反応液に水及び酢
酸エチルを加え、分液し、有機層を水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、減圧
下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン）で精製し
た。精製物を減圧下に濃縮乾固して淡黄色粉末の３－{２－[５－フルオロ－３－(４－メ
トキシフェニル)－４－オキソ－８－プピオン酸メチルエステル３．２ｇ（収率７５％）
を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 0.99-1.05(3H, t, J=7.4 Hz), 2.65-2.80(2H, m), 2.54-2.60(
2H, t, J=7.2 Hz), 2.70-2.76(2H, t, J=7.2 Hz), 2.88-2.93(2H, t, J=6.9 Hz), 3.56(3
H, s), 3.78(3H, s), 4.03-4.09(2H, t, J=6.6 Hz), 4.68-4.74(2H, t, J=6.9 Hz), 6.85
-7.08(3H, m), 7.25-7.30(1H, m), 7.52-7.67(2H, m), 8.06(1H, s)。
【０７１５】
　実施例126
【０７１６】
【化１７２】

【０７１７】
３－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキ
シ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エチルスルファニル｝プロピオン酸の製造
　３－{２－[５－フルオロ－３－(４－メトキシフェニル)－４－オキソ－８－プロピオン
酸 メチルエステル１７５ｍｇ（０．３７ミリモル）のアセトニトリル溶液（１０ｍｌ）
に、水酸化リチウム１水和物３１ｍｇ（０．７４ミリモル）および水５ｍｌを加え、室温
で２時間撹拌した。反応液を酢酸エチルで洗浄後、水層に２Ｎ塩酸を加えて酸性とし、生
成した不溶物を濾取し、水洗し、乾燥して白色粉末の３－｛２－［５－フルオロ－３－（
４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エ
チルスルファニル｝プロピオン酸１４０ｍｇ（収率８２％）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 0.96-1.02(3H, t, J=7.4 Hz), 1.70-1.90(2H, m), 2.42-2.47(
2H, t, J=7.0 Hz), 2.64-2.70(2H, t, J=7.0 Hz), 2.85-2.90(2H, t, J=6.8 Hz), 3.74(3
H, s), 3.99-4.04(2H, t, J=6.6 Hz), 4.65-4.70(2H, t, J=6.8 Hz), 6.91-7.02(3H, m),
 7.20-7.26(1H, m), 7.55-7.60(2H, m), 8.01(1H, s), 11.35-12.84(1H, br)。
【０７１８】
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　実施例127
【０７１９】
【化１７３】

【０７２０】
３－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキ
シ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エタンスルホニル｝プロピオン酸の製造
　３－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポ
キシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エチルスルファニル｝プロピオン酸２．２６ｇ（４．
９２ミリモル）をジクロロメタン１００ｍｌおよびメタノール２０ｍｌの混合溶媒に溶解
し、ｍ－クロロ過安息香酸（ｍＣＰＢＡ）（純度７０%）２．５５ｇ（１０．３３ミリモ
ル）を加え、室温で１時間撹拌した。得られる反応液を氷冷後、反応液に飽和亜硫酸水素
ナトリウム水溶液５０ｍｌを加え、ジクロロメタンで抽出した。有機層を水で洗浄し減圧
下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノー
ル＝１００：０→１００：１０）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、残渣を酢酸エチ
ル－ｎ－ヘキサンから再結晶して淡黄色粉末の３－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メ
トキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エタンス
ルホニル｝プロピオン酸２．２ｇ（収率９１％）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 0.97-1.03(3H, t, J=7.4 Hz), 1.73-1.96(2H, m), 2.64-2.70(
2H, t, J=7.7 Hz), 3.37-3.43(2H, t, J=7.7 Hz), 3.66-3.72(2H, t, J=6.7 Hz), 3.77(3
H, s), 4.05-4.11(2H, t, J=6.8 Hz), 4.94-4.99(2H, t, J=6.7 Hz), 6.93-7.06(3H, m),
 7.27-7.30(1H, m), 7.59-7.63(2H, m), 8.02(1H, s)。
【０７２１】
　実施例128
【０７２２】

【化１７４】

【０７２３】
３－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキ
シ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エタンスルホニル｝プロピオン酸メチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１２７と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.07-1.13(3H, t, J=7.4 Hz), 1.84-2.03(2H, m), 2.84-2.89(2H
, t, J=7.0 Hz), 3.27-3.33(2H, t, J=7.0 Hz), 3.51-3.57(2H, t, J=6.9 Hz), 3.70(3H,
 s), 3.83(3H, s), 4.05-4.09(2H, t, J=6.8 Hz), 4.95-5.00(2H, t, J=6.9 Hz), 6.86-6
.94(3H, m), 7.01-7.08(1H, m), 7.58-7.64(2H, m), 7.66(1H, s)。
【０７２４】
　実施例129
【０７２５】
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【化１７５】

【０７２６】
５－フルオロ－１－［２－（３－ヒドロキシプロピルスルファニル）エチル］－３－（４
－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１２５と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.07-1.13(3H, t, J=7.4 Hz), 1.60-1.75(2H, m), 1.84-2.03(2H
, m),  2.40-2.60(2H, m), 2.84-2.89(2H, m), 3.60-3.75(2H, m), 3.70(3H, s), 4.05-4
.09(2H, t, J=6.8 Hz), 4.62-4.80(2H, m, 6.86-6.94(3H, m), 7.01-7.08(1H, m), 7.58-
7.64(2H, m), 7.66(1H, s)。
【０７２７】
　実施例130
【０７２８】
【化１７６】

【０７２９】
５－フルオロ－１－［２－（３－ヒドロキシプロパン－１－スルホニル）エチル］－３－
（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１２７と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 0.97-1.03(3H, t, J=7.4 Hz), 1.66-1.94(4H, m), 3.38-3.53(
2H, m), 3.56-3.71(2H, m), 3.77(3H, s), 4.03-4.14(4H, m), 4.67-4.70(1H, t, J=5.1 
Hz), 4.93-4.99(2H, t, J=6.7 Hz), 6.93-7.06(3H, m), 7.26-7.33(1H, m), 7.59-7.62(2
H, m), 8.01(1H, s)。
【０７３０】
　実施例131
【０７３１】

【化１７７】

【０７３２】
３－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキ
シ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エタンスルホニル｝プロピオンアルデヒドの製造
　５－フルオロ－１－［２－（３－ヒドロキシプロパン－１－スルホニル）エチル］－３
－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オン２．７ｇ（５
．６５ミリモル）のジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）溶液（３ｍｌ）にｏ－ヨードキシ



(152) JP 5769504 B2 2015.8.26

10

20

30

40

50

安息香酸（ＩＢＸ）１．９ｇ（６．７８ミリモル）を加えて室温で一夜撹拌した。反応液
に水及び酢酸エチルを加え、不溶物をろ別した。濾液を分液し，有機層を水で洗浄後、減
圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチ
ル＝２：１→０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮乾固して白色粉末の３－｛２－
［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－
キノリン－１－イル］エタンスルホニル｝プロピオンアルデヒド１．８ｇ（収率６７％）
を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 0.97-1.03(3H, t, J=7.4 Hz), 1.82-2.03(2H, m), 2.80-3.01(
2H, m), 3.45-3.50(2H, m), 3.60-3.70(2H, m), 3.78(3H, s), 4.03-4.09(2H, t, J=6.8 
Hz), 4.90-5.10(2H, m), 6.93-7.06(3H, m), 7.26-7.33(1H, m), 7.59-7.62(2H, m), 8.0
1(1H, s), 9.67(1H, s)。
【０７３３】
　実施例132
【０７３４】

【化１７８】

【０７３５】
１－［２－（２－ジメチルアミノエチルスルファニル）エチル］－５－フルオロ－３－（
４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オン塩酸塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例１２５と同様にして、上記化合物を製造した。
融点９３－９５℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.99-1.05(3H, t, J=7.4 Hz), 1.69-1.94(2H, m), 2.69(3H, s)
, 2.71(3H, s), 2.85-3.04(4H, m), 3.11-3.28(2H, m), 3.76(3H, s), 4.03-4.08(2H, t,
 J=6.8 Hz), 4.64-4.87(2H, m), 6.73-7.09(3H, m), 7.12-7.34(1H, m), 7.63-7.67(2H, 
d, J=8.8 Hz), 8.14(1H, s), 10.62-11.04(1H, br)。
【０７３６】
　実施例133
【０７３７】
【化１７９】

【０７３８】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－１－｛２－［３－（４－メチルピペラジ
ン－１－イル）－３－オキソプロパン－１－スルホニル］エチル｝－８－プロポキシ－１
Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点８５－８８℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.97-1.03(3H, t, J=7.4 Hz), 1.78-1.96(2H, m), 2.25(3H, s)
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, 2.29-2.45(4H, m), 2.75-2.80(2H, t, J=7.4 Hz), 3.30-3.50(6H, m), 3.65-3.70(2H, 
t, J=6.7 Hz), 4.05-4.11(2H, t, J=6.7 Hz), 4.95-5.00(2H, t, J=6.7 Hz), 6.91-7.06(
3H, m), 7.27-7.32(1H, m), 7.60-7.64(2H, d, J=8.8 Hz), 8.03(1H, s)。
【０７３９】
　実施例134
【０７４０】
【化１８０】

【０７４１】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－１－｛２－［３－（４－メチルピペラジ
ン－１－イル）プロパン－１－スルホニル］エチル｝－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン
－４－オン二塩酸塩の製造
　３－｛２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポ
キシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］エタンスルホニル｝プロピオンアルデヒド１．８ｇ（
３．７９ミリモル）のメタノール溶液（２０ｍｌ）に氷冷下、Ｎ－メチルピペラジン０．
４５５ｍｇ（４．５４ミリモル）を加え、室温で１時間撹拌した。得られる混合物に水素
化シアノホウ素ナトリウム０．２３８ｇ（３．７９ミリモル）および酢酸２ｍｌを加え、
室温で３時間撹拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液で洗浄後、減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマト（ジクロロメタ
ン：メタノール＝１００：０→１０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、残渣の
酢酸エチル溶液に４Ｎ－塩化水素酢酸エチル溶液を加え、生成した不溶物を濾取して黄色
粉末の５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－１－｛２－［３－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）プロパン－１－スルホニル］エチル｝－８－プロポキシ－１Ｈ－キ
ノリン－４－オン二塩酸塩３６０ｍｇ（収率１５%）を得た。
融点７２－７４℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.98-1.04(3H, t, J=7.4 Hz), 1.78-1.96(2H, m), 2.12-2.34(2
H, m), 2.80(3H, s), 3.00-3.75(14H, m), 3.77(3H, s), 4.06-4.12(2H, t, J=6.7 Hz), 
4.98-5.03(2H, t, J=6.4 Hz), 6.94-7.07(3H, m), 7.28-7.33(1H, m), 7.61-7.64(2H, d,
 J=8.8 Hz), 8.05(1H, s)。
【０７４２】
　実施例135
【０７４３】
【化１８１】

【０７４４】
８－（２－ベンジルオキシエトキシ）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－
１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
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1H-NMR (DMSO-d6)δppm :3.77(3H, s), 3.87-3.90(2H, t, J=4.3 Hz), 4.35-4.38(2H, t,
 J=4.3 Hz), 4.58(2H, s), 6.80-7.00(3H, m), 7.10-7.32(6H, m), 7.54-7.57(2H, m), 7
.79-7.82(1H, d, J=6.2 Hz), 11.49(1H, d, J=5.2 Hz)。
【０７４５】
　実施例136
【０７４６】
【化１８２】

【０７４７】
５－フルオロ－８－（２－ヒドロキシエトキシ）－３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ
－キノリン－４－オンの製造
　８－（２－ベンジルオキシエトキシ）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）
－１Ｈ－キノリン－４－オン６．３ｇ（１５．０ミリモル)のエタノール溶液（５０ｍｌ
）に、２０％水酸化パラジウム/炭素（５．０ｇ）を加え、水素置換し、室温で４時間撹
拌した。反応終了後、触媒を除き、減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝１００：０→２０：１）で精製した。精製物
を減圧下に濃縮乾固して淡黄色粉末の５－フルオロ－８－（２－ヒドロキシエトキシ）－
３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－キノリン－４－オン５．２ｇ（収率９９％）を得
た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :3.77(3H, s), 3.79-3.83(2H, t, J=4.7 Hz), 4.12-4.16(2H, t,
 J=4.7 Hz), 6.84-6.96(3H, m), 7.12-7.17(1H, m), 7.53-7.57(2H, d, J=8.8 Hz), 7.85
(1H, s)。
【０７４８】
　実施例137
【０７４９】

【化１８３】

【０７５０】
［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１，４－ジヒドロ－キノ
リン－８－イルオキシ］酢酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例120と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :3.80(3H, s), 4.92(2H, s), 6.85-6.92(3H, m), 7.11-7.16(1H,
 m), 7.53-7.57(2H, d, J=8.8 Hz), 7.80-7.82(1H, d, J=6.2 Hz), 11.46-11.49(1H, d, 
J=6.0 Hz), 13.10-13.30(1H, br)。
【０７５１】
　実施例138
【０７５２】
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【化１８４】

【０７５３】
Ｎ－ブチル－２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１，４
－ジヒドロキノリン－８－イルオキシ］アセトアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
淡褐色粉末                                
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.84-0.90(7.2 Hz), 1.10-1.60(4H, m), 3.15-3.23(2H, q, J=6
.5 Hz), 3.76(3H, s), 4.66(2H, s), 6.87-6.96(3H, m), 7.11-7.16(1H, m), 7.55-7.59(
2H, d, J=8.5 Hz), 8.31-8.35(1H, t, 5.8 Hz), 11.68(1H, brs)。
【０７５４】
　実施例139
【０７５５】
【化１８５】

【０７５６】
２－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１，４－ジヒドロキ
ノリン－８－イルオキシ］－Ｎ－（２－モルホリン－４－イルエチル）アセトアミドの製
造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１８０－１８２℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm:2.40-2.50(2H, m), 3.10-3.14(2H, m), 4.45(2H, s), 3.28-3.54
(4H, m), 3.75(3H, s), 3.80-4.21(4H, m), 6.84-6.95(3H, m), 7.10-7.15(1H, m), 7.51
-7.54(2H, d, J=8.8 Hz), 8.20-8.50(1H, m)。
【０７５７】
　実施例140
【０７５８】

【化１８６】

【０７５９】
４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１，４－ジヒドロ－
キノリン－８－イルオキシ］酪酸エチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
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1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.22-1.27(3H, t, J=7.1 Hz), 2.16-2.26(2H, m), 2.54-2.59(2H
, t, J=6.6 Hz), 3.81(3H, s), 4.10-4.20(4H, m), 6.75-6.94(4H, m), 7.55-7.72(2H, m
), 7.72-7.75(1H, d, J=6.1 Hz), 9.49-9.51(1H, d, J=5.2 Hz)。
【０７６０】
　実施例141
【０７６１】
【化１８７】

【０７６２】
４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１，４－ジヒドロ－
キノリン－８－イルオキシ］酪酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例32と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :1.89-2.01(2H, m), 2.42-2.45(2H, m), 3.69(3H, s), 4.05-4.1
0(2H, t, J=6.1 Hz), 6.76-6.89(3H, m), 7.02-7.07(1H, m), 7.45-7.49(2H, d, J=8.5 H
z), 7.71-7.73(1H, d, J=5.4 Hz), 11.21-11.23(1H, d, J=4.9 Hz), 11.6-12.5(1H, br)
。
【０７６３】
　実施例142
【０７６４】
【化１８８】

【０７６５】
Ｎ－ブチル－４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１，４
－ジヒドロキノリン－８－イルオキシ］ブチルアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
白色アモルファス                                 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.79-0.86(3H, t, J=7.1Hz), 1.15-1.40(4H, m), 2.00-2.10(2H
, m), 2.29-2.35(2H, t, J=7.3 Hz), 2.99-3.10(2H, m), 3.76(3H, s), 4.10-4.15(2H, t
, J=6.2 Hz), 6,84-6.95(3H, m), 7.10-7.16(1H, m), 7.52-7.56(2H, t, J=8.6 Hz), 7.7
0-7.85(2H, m), 11.27(1H, brs)。
【０７６６】
　実施例143
【０７６７】
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【化１８９】

【０７６８】
４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－１，４－ジヒドロキ
ノリン－８－イルオキシ］－Ｎ－（２－モルホリン－４－イルエチル）ブチルアミド塩酸
塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１８０－１８２℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :2.02-2.07(2H, m), 2.40-2.43(2H, m), 2.94-3.26(6H, m), 3.2
8-3.54(4H, m), 3.75(3H, s), 3.80-4.21(4H, m), 6.84-6.95(3H, m), 7.10-7.15(1H, m)
, 7.51-7.54(2H, d, J=8.8 Hz), 8.20-8.50(1H, m), 10.60-11.10(1H, br)。
【０７６９】
　実施例144
【０７７０】
【化１９０】

【０７７１】
３－［４－（２－ベンジルオキシエトキシ）フェニル］－５－フルオロ－８－プロポキシ
－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.03-1.09(3H, t, J=7.4 Hz), 1.80-1.91(2H, m), 3.81-3.85(2H
, m), 4.03-4.08(2H, t, J=6.6 Hz), 4.63(2H, s), 6.79-6.93(4H, m), 7.30-7.37(5H, m
), 7.53-7.57(2H, m), 7.69-7.72(1H, d, J=6.1 Hz), 9.05-9.08(1H, d, J=5.7 Hz)。
【０７７２】
　実施例145
【０７７３】
【化１９１】

【０７７４】
５－フルオロ－３－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）フェニル］－８－プロポキシ－１
Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例136と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :1.06-1.09(3H, t, J=7.4 Hz), 1.81-1.90(2H, m), 3.70-3.75(2
H, m), 3.99-4.03(2H, m), 4.09-4.14(2H, t, J=6.4 Hz), 4.80-4.93(1H, m), 6.86-6.97
(3H, m), 7.13-7.18(1H, m), 7.53-7.57(2H, d, J=8.7 Hz), 7.79-7.87(1H, m), 11.0-11
.5 (1H, m)。
【０７７５】
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　実施例146
【０７７６】
【化１９２】

【０７７７】
［５－フルオロ－３－（４－ヒドロキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ
－キノリン－１－イル］酢酸エチルエステルの製造
　［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ
－キノリン－１－イル］酢酸エチルエステル４．０ｇ（９．６ミリモル）をジクロロメタ
ン（２０ｍｌ）に溶解し、－１０℃でこれに１M－三臭化ホウ素ジクロロメタン溶液３５
ｍｌ（３５ミリモル）を滴下した。同温度で２時間撹拌後、反応液に水を加えてジクロロ
メタンで抽出した。有機層を減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ジクロロメタン：メタノール＝５０：１→１５：１）で精製した。精製物を減圧下
に濃縮乾固し黄色粉末の［５－フルオロ－３－（４－ヒドロキシフェニル）－４－オキソ
－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］酢酸エチルエステル２．７ｇ（収率５７
％）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.97 (3H, t, J=7.3Hz), 1.19 (3H, t, J=7.1Hz), 1.69-1.77 (
2H, m), 3.95 (2H, t, J=6.6Hz), 4.14 (2H, q, J=7.1Hz), 5.29 (2H, s), 6.76 (2H, d,
 J=8.7Hz), 6.97 (1H, dd, J=9.0Hz, 11.7Hz), 7.21 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.45 (
2H, d, J=8.7Hz), 7.95 (1H, s), 9.41 (1H, s)。
【０７７８】
　実施例147
【０７７９】

【化１９３】

【０７８０】
［５－フルオロ－３－（４－ヒドロキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ
－キノリン－１－イル］酢酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例32と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.98 (3H, t, J=7.4Hz), 1.73-1.82 (2H, m), 3.95 (2H, t, J=
6.6Hz), 5.21 (2H, s), 6.76 (2H, d, J=8.7Hz), 6.96 (1H, dd, J=9.0Hz, 11.6Hz), 7.2
0 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.45 (2H, d, J=8.7Hz), 7.95 (1H, s), 9.40 (1H, s), 1
2.50 (1H, brs)。
【０７８１】
　実施例148
【０７８２】
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【化１９４】

【０７８３】
２－［５－フルオロ－３－（４－ヒドロキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－
４Ｈ－キノリン－１－イル］－Ｎ－（２－モルホリン－４－イルエチル）アセトアミドの
製造
　［５－フルオロ－３－（４－ヒドロキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル］酢酸５００ｍｇ（１．３４ミリモル）のＤＭＦ溶液（７ｍｌ）
に４－（２－アミノエチル）モルホリン１８４ｍｇ（１．４１ミリモル）、１－（３－ジ
メチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（ＷＳＣ）２９５ｍg（１．
５４ミリモル）および１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢＴ）２１５ｍg（１．
４１ミリモル）を加え、室温で２３時間撹拌した。反応液に水およびトリエチルアミンを
加えて塩基性にし、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、減圧下に濃縮
して残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝３０：
１→１０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、残渣を酢酸エチルから再結晶して
白色粉末の２－［５－フルオロ－３－（４－ヒドロキシフェニル）－４－オキソ－８－プ
ロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル］－Ｎ－（２－モルホリン－４－イルエチル）アセ
トアミド１５７ｍｇ（収率２４%）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.94 (3H, t, J=7.3Hz), 1.70-1.78 (2H, m), 2.29-2.33 (6H, 
m), 3.17 (2H, q, J=6.3Hz), 3.44-3.52 (4H, m), 3.92 (2H, t, J=6.8Hz), 5.12 (2H, s
), 6.75 (2H, d, J=8.7Hz), 6.94 (1H, dd, J=8.9Hz, 11.6Hz), 7.16 (1H, dd, J=4.5Hz,
 9.0Hz), 7.44 (2H, d, J=8.6Hz), 7.83 (1H, s), 7.91 (1H, t, J=5.4Hz), 9.50 (1H, s
)。
【０７８４】
　実施例149
【０７８５】
【化１９５】

【０７８６】
（４－｛５－フルオロ－１－［（２－モルホリン－４－イル－エチルカルバモイル）メチ
ル］－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－ジヒドロキノリン－３－イル｝フェノキシ
）酢酸エチルエステルの製造
　２－［５－フルオロ－３－（４－ヒドロキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ
－４Ｈ－キノリン－１－イル］－Ｎ－（２－モルホリン－４－イルエチル）アセトアミド
３００ｍｇ（０．６２ミリモル）のDMF溶液（４ｍｌ）に、炭酸カリウム１２９ｍｇ（０
．９３ミリモル）およびブロモ酢酸エチル１１４ｍｇ（０．６８ミリモル）を加え、得ら
れる混合物を室温で８７時間撹拌した。反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液し、有機
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層を飽和食塩水で洗浄した後、減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（ジクロロメタン：メタノール＝５０：１→２０：１）で精製した。精製物を減圧
下に濃縮し、微黄色油状物の［（４－｛５－フルオロ－１－［（２－モルホリン－４－イ
ル－エチルカルバモイル）メチル］－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－ジヒドロキ
ノリン－３－イル｝フェノキシ）酢酸エチルエステル３０６ｍｇ（収率８７％）を得た。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.02 (3H, t, J=7.3Hz), 1.30 (3H, t, J=7.1Hz), 1.79-1.88 (2H
, m), 2.30-2.43 (6H, m), 3.35 (2H, q, J=6.0Hz), 3.48-3.52 (4H, m), 3.91 (2H, t, 
J=6.9Hz), 4.26 (2H, q, J=7.1Hz), 4.59 (2H, s), 5.00 (2H, s), 6.76-6.96 (5H, m), 
7.37 (1H, s), 7.51 (2H, d, J=8.8Hz)。
【０７８７】
　実施例150
【０７８８】
【化１９６】

【０７８９】
２－（４－｛５－フルオロ－１－［（２－モルホリン－４－イルエチルカルバモイル）メ
チル］－４－オキソ－８－プロポキシ－１,４－ジヒドロキノリン－３－イル｝フェノキ
シ）アセトアミドの製造
　（４－｛５－フルオロ－１－［（２－モルホリン－４－イル－エチルカルバモイル）メ
チル］－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－ジヒドロキノリン－３－イル｝フェノキ
シ）酢酸エチル エステル３００ｍｇを７Ｎ－アンモニア－メタノール溶液１５ｍｌに加
え、７０℃で４３時間撹拌した。室温に冷却後、減圧下に濃縮し、残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝５０：１→９：１→酢酸エチル：
メタノール＝１０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、残渣を酢酸エチル－ｎ－
ヘキサンから再結晶して淡黄色粉末の２－（４－｛５－フルオロ－１－［（２－モルホリ
ン－４－イルエチルカルバモイル）メチル］－４－オキソ－８－プロポキシ－１,４－ジ
ヒドロキノリン－３－イル｝フェノキシ）アセトアミド１００ｍｇ（収率３５％）を得た
。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.95 (3H, t, J=7.3Hz), 1.72-1.81 (2H, m), 2.32-2.34 (6H, 
m), 3.18 (2H, q, J=6.5Hz), 3.50-3.54 (4H, m), 3.94 (2H, t, J=6.8Hz), 4.43 (2H, s
), 5.14 (2H, s), 6.92-7.00 (3H, m), 7.19 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.39 (1H, s),
 7.53 (1H, s), 7.59 (2H, d, J=8.8Hz), 7.91-7.93 (2H, brs)。
【０７９０】
　実施例151
【０７９１】



(161) JP 5769504 B2 2015.8.26

10

20

30

40

【化１９７】

【０７９２】
（５－フルオロ－４－オキソ－８－プロポキシ－３－｛４－［２－（テトラヒドロピラン
－２－イルオキシ）エトキシ］フェニル｝－４Ｈ－キノリン－１－イル）酢酸エチルエス
テルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例149と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.05 (3H, t, J=7.3Hz), 1.27 (3H, t, J=7.1Hz), 1.53-1.74 (6H
, m), 1.80-1.88 (2H, m), 3.50-3.60 (1H, m), 3.83-3.91 (2H, m), 3.95 (2H, t, J=6.
8Hz), 4.03-4.08 (1H, m), 4.16-4.28 (4H, m), 4.72 (1H, brs), 5.10 (2H, s), 6.84-7
.00 (4H, m), 7.35 (1H, s), 7.58 (2H, d, J=8.8Hz)。
【０７９３】
　実施例152
【０７９４】

【化１９８】

【０７９５】
｛５－フルオロ－３－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）フェニル］－４－オキソ－８－
プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル｝酢酸エチルエステルの製造
　（５－フルオロ－４－オキソ－８－プロポキシ－３－｛４－［２－（テトラヒドロピラ
ン－２－イルオキシ）エトキシ］フェニル｝－４Ｈ－キノリン－１－イル）酢酸エチルエ
ステル８４０ｍｇ（１．５９ミリモル）のエタノール溶液（２０ｍｌ）に２Ｎ塩酸６．３
ｍｌを加え、５０℃で２時間撹拌した。得られる混合物を室温に冷却後、減圧下に濃縮し
た。残渣に酢酸エチルと水を加えて分液し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、減圧下に濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝３０
：１→１５：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、淡黄色油状物の｛５－フルオロ
－３－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）フェニル］－４－オキソ－８－プロポキシ－４
Ｈ－キノリン－１－イル｝酢酸エチルエステル６２７ｍｇ（収率８９％）を得た。
1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.05 (3H, t, J=7.3Hz), 1.27 (3H, t, J=7.1Hz), 1.79-1.88 (3H
, m), 3.92-3.98 (4H, m), 4.08-4.12 (2H, m), 4.24 (2H, q, J=7.1Hz), 5.10 (2H, s),
 6.84-7.00 (4H, m), 7.35 (1H, s), 7.58 (2H, d, J=8.8Hz)。
【０７９６】
　実施例153
【０７９７】
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【化１９９】

【０７９８】
｛５－フルオロ－３－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）フェニル］－４－オキソ－８－
プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル｝酢酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例３２と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.98 (3H, t, J=7.3Hz), 1.71-1.85 (2H, m), 3.72 (2H, m), 3
.93-4.02 (4H, m), 4.87 (1H, brs), 5.22 (2H, s), 6.93-7.02 (3H, m), 7.22 (1H, dd,
 J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.57 (2H, d, J=8.8Hz), 8.00 (1H, s), 12.50 (1H, brs)。
【０７９９】
　実施例154
【０８００】
【化２００】

【０８０１】
２－｛５－フルオロ－３－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）フェニル］－４－オキソ－
８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イル｝－Ｎ－（２－モルホリン－４－イルエチル
）アセトアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例148と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.95 (3H, t, J=7.3Hz), 1.72-1.79 (2H, m), 2.30-2.40 (6H, 
m), 3.18 (2H, q, J=5.9Hz), 3.50-3.53 (4H, m), 3.69-3.74 (2H, m), 3.91-4.00 (4H, 
m), 4.91 (1H, t, J=5.4Hz), 5.14 (2H, s), 6.92-6.98 (3H, m), 7.18 (1H, dd, J=4.4H
z, 9.0Hz), 7.57 (2H, d, J=8.6Hz), 7.90-7.93 (2H, brs)。
【０８０２】
　実施例155
【０８０３】

【化２０１】

【０８０４】
４－［４－（５－フルオロ－４－オキソ－８－プロポキシ－１,４－ジヒドロ－キノリン
－３－イル）フェノキシ］酪酸エチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
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1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.07-1.13(3H, t, J=7.4 Hz), 1.25-1.31(3H, t, J=7.1 Hz), 1.
87-1.98(2H, m), 2.10-2.17(2H, m), 2.51-2.57(2H, t, J=7.3 Hz), 4.00-4.21(6H, m), 
6.83-6.93(4H, m), 7.55-7.59(2H, d, J=8.4 Hz), 7.72-7.75(1H, d, J=6.1 Hz), 8.93(1
H, brs)。
【０８０５】
　実施例156
【０８０６】
【化２０２】

【０８０７】
４－［４－（５－フルオロ－４－オキソ－８－プロポキシ－１,４－ジヒドロ－キノリン
－３－イル）－フェノキシ］酪酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例３２と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.93-1.00(3H, t, J=7.4 Hz), 1.69-1.91(4H, m), 2.28-2.34(2
H, t, J=7.3 Hz), 3.89-3.94(2H, t, J=6.4 Hz), 4.00-4.05(2H, t, J=6.4 Hz), 6.67-6.
87(3H, m), 7.03-7.08(1H, m), 7.43-7.47(2H, d, J=8.7 Hz), 7.71-7.73(1H, d, J=6.3 
Hz), 11.18-11.20(1H, d, J=6.0 Hz), 11.5-12.2(1H, br)。
【０８０８】
　実施例157
【０８０９】
【化２０３】

【０８１０】
Ｎ－ブチル－４－［４－（５－フルオロ－４－オキソ－８－プロポキシ－１,４－ジヒド
ロキノリン－３－イル）フェノキシ］ブチルアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
白色アモルファス                                 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.81-0.87(3H, t, J=7.3 Hz), 1.01-1.08(3H, t, J=7.4 Hz), 1
.20-1.40(4H, m), 1.80-1.95(4H, m), 2.19-2.25(2H, t, J=7.4 Hz), 3.00-3.40(2H, m),
 3.93-3.99(2H, t, J=6.3 Hz), 4.07-4.13(2H, t, J=6.4 Hz), 6.84-6.93(3H, m), 7.11-
7.16(1H, m), 7.51-7.54(2H, d, J=8.5 Hz), 7.82(2H, m), 11.24(1H, brs)。
【０８１１】
　実施例158
【０８１２】
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【化２０４】

【０８１３】
［４－（５－フルオロ－４－オキソ－８－プロポキシ－１,４－ジヒドロ－キノリン－３
－イル）フェノキシ］酢酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例2と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :1.03-1.09(3H, t, J=7.4 Hz), 1.78-1.92(2H, m), 4.09-4.14(2
H, t, J=6.4 Hz), 4.70(2H, s), 6.86-6.97(3H, m), 7.13-7.18(1H, m), 7.51-7.56(2H, 
m), 7.80-7.83(1H, d, J=6.3 Hz), 11.27-11.29(1H, d, J=6.0 Hz), 12.99(1H, brs)。
【０８１４】
　実施例159
【０８１５】
【化２０５】

【０８１６】
Ｎ－ブチル－２－［４－（５－フルオロ－４－オキソ－８－プロポキシ－１,４－ジヒド
ロキノリン－３－イル）フェノキシ］アセトアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末                                  
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.83-0.88(3H, t, J=7.2 Hz), 1.02-1.08(3H, t, J=7.4 Hz), 1
.23-1.50(4H, m), 1.80-1.88(2H, m), 3.08-3.16(2H, m), 4.08-4.13(2H, t, J=6.4 Hz),
 4.47(2H, s), 6.85-6.97(3H, m), 7.12-7.17(1H, m), 7.53-7.56(2H, d, J=8.8 Hz), 7.
80(1H, s), 8.03-8.08(1H, t, J=5.5 Hz), 11.24(1H, brs)。
【０８１７】
　実施例160
【０８１８】

【化２０６】

【０８１９】
４－（５－フルオロ－４－オキソ－８－プロポキシ－１,４－ジヒドロキノリン－３－イ
ル）ベンズアルデヒドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例2と同様にして、上記化合物を製造した。
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1H-NMR (CDCl3)δppm: 1.11 (3H, t, J=7.3Hz), 1.86-2.00 (2H, m), 4.12 (2H, t, J=6.
6Hz), 6.85-6.98 (2H, m), 7.84-7.93 (5H, m), 8.90 (1H, brs), 10.02 (1H, s)。
【０８２０】
　実施例161
【０８２１】
【化２０７】

【０８２２】
５－フルオロ－３－［４－（４－モルホリン－４－イルピペリジン－１－カルボニル）フ
ェニル］－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例106と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.01 (3H, t, J=7.3Hz), 1.74-1.86 (2H, m), 2.32-2.35 (4H, 
m), 2.59 (2H, t, J=5.4Hz), 3.51-3.54 (4H, m), 4.04 (2H, t, J=6.5Hz), 4.50 (2H, d
, J=4.5Hz), 4.66 (2H, d, J=5.4Hz), 5.22 (1H, brs), 6.99 (1H, dd, J=8.9Hz, 11.6Hz
), 7.22-7.33 (3H, m), 7.61 (2H, d, J=8.2Hz), 7.97 (1H, s)。
【０８２３】
　実施例162
【０８２４】

【化２０８】

【０８２５】
４－（５－フルオロ－４－オキソ－８－プロポキシ－１,４－ジヒドロキノリン－３－イ
ル）－Ｎ－（２－モルホリン－４－イルエチル）ベンズアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例73と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.02 (3H, t, J=7.3Hz), 1.75-1.89 (2H, m), 2.38-2.50 (6H, 
m), 3.38 (2H, q, J=6.3Hz), 3.53-3.61 (4H, m), 4.08 (2H, t, J=6.4Hz), 6.92 (1H, d
d, J=8.7Hz, 12.0Hz), 7.15 (1H, dd, J=3.9Hz, 8.8Hz), 7.71 (2H, d, J=8.5Hz), 7.89 
(2H, d, J=8.5Hz), 7.94 (1H, s), 8.41 (1H, t, J=5.5Hz), 11.46 (1H, brs)。
【０８２６】
　実施例163
【０８２７】
【化２０９】



(166) JP 5769504 B2 2015.8.26

10

20

30

40

【０８２８】
５－フルオロ－３－［４－（４－モルホリン－４－イルピペリジン－１－カルボニル）フ
ェニル］－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例73と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.02 (3H, t, J=7.3Hz), 1.30-1.38 (2H, m), 1.75-1.89 (4H, 
m), 2.34-2.49 (4H, m), 2.79-3.02 (2H, m), 3.61-3.69 (6H, m), 4.08 (2H, t, J=6.4H
z), 4.42 (1H, brs), 6.92 (1H, dd, J=8.8Hz, 12.0Hz), 7.15 (1H, dd, J=3.9Hz, 8.8Hz
), 7.37 (2H, d, J=8.2Hz), 7.67 (2H, d, J=8.2Hz), 7.92 (1H, s), 11.45 (1H, brs)。
【０８２９】
　実施例164
【０８３０】
【化２１０】

【０８３１】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－
ジヒドロキノリン－２－カルバルデヒドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例2と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.10-1.16(3H, t, J=7.4 Hz), 1.86-2.00(2H, m), 3.86(3H, s),
 4.02-4.07(2H, t, J=6.5 Hz), 6.72-6.91(1H, m), 6.92-7.05(3H, m), 7.31-7.43(2H, m
), 9.25(1H, brs), 9.77(1H, s)。
【０８３２】
　実施例165
【０８３３】

【化２１１】

【０８３４】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－
ジヒドロキノリン－２－カルボン酸メチル エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例2と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.10-1.16(3H, t, J=7.4 Hz), 1.85-2.05(2H, m), 3.70(3H, s),
 3.85(3H, s), 4.10-4.15(2H, t, J=6.5 Hz), 6.75-6.99(4H, m), 7.12-7.22(2H, m), 9.
36(1H, brs)。
【０８３５】
　実施例166
【０８３６】
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【化２１２】

【０８３７】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－
ジヒドロキノリン－２－カルボン酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例３２と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :1.00-1.06(3H, t, J=7.4 Hz), 1.69-1.92(2H, m), 3.76(3H, s)
, 4.10-4.15(2H, t, J=6.5 Hz), 6.88-6.97(3H, m), 7.12-7.23(3H, m), 10.78(1H, brs)
, 13.00-15.00(1H, br)。
【０８３８】
　実施例167
【０８３９】
【化２１３】

【０８４０】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－
ジヒドロキノリン－２－カルボン酸（２－ヒドロキシエチル）アミドの製造
　５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４
－ジヒドロキノリン－２－カルボン酸メチルエステル３．２ｇ（７．７８ミリモル）にエ
タノールアミン１０ｍｌを加え、１００℃で３時間撹拌した。得られる混合物を室温まで
冷却し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝１００：
０→２０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮乾固し、淡黄色無定形固体の５－フル
オロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－ジヒドロ
キノリン－２－カルボン酸（２－ヒドロキシエチル）アミド３．０ｇ（収率９３％）を得
た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.99-1.05(3H, t, J=7.4 Hz), 1.69-1.95(2H, m), 2.92-3.17(4
H, m), 3.76(3H, s), 4.08-4.13(2H, t, J=6.6 Hz), 4.32-4.57(1H, m), 6.86-6.93(3H, 
m), 7.15-7.21(3H, m), 8.13-8.33(1H, m), 11.09(1H, brs)。
【０８４１】
　実施例168
【０８４２】
【化２１４】

【０８４３】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－
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ジヒドロ－キノリン－２－カルボン酸（２－クロロエチル）アミドの製造
　５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４
－ジヒドロキノリン－２－カルボン酸（２－ヒドロキシエチル）アミド３．０ｇ（７．２
４ミリモル）のＴＨＦ溶液（３０ｍｌ）にトリフェニルホスフィン２．４７ｇ（９．８ミ
リモル）および四塩化炭素１．４ｇ（９．１ミリモル）を加え、２時間加熱還流下撹拌し
た。得られる混合物を室温まで冷却し、反応液に水を加えてジクロロメタンで抽出した。
有機層を水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、次いで減圧下に濃縮し、残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝１００：０→２０：１
）で精製した。精製物を減圧下に濃縮乾固し、白色粉末の５－フルオロ－３－（４－メト
キシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－ジヒドロ－キノリン－２－カル
ボン酸（２－クロロエチル）アミド１．８ｇ（収率５８％）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.99-1.04(3H, t, J=7.4 Hz), 1.75-1.89(2H, m), 3.20-3.30(4
H, m), 3.75(3H, s), 4.08-4.13(2H, t, J=6.6 Hz), 6.86-6.95(3H, m), 7.16-7.21(3H, 
m), 8.64-8.69(1H, t, J=5.4 Hz), 11.14(1H, s)。
【０８４４】
　実施例169
【０８４５】
【化２１５】

【０８４６】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－
ジヒドロキノリン－２－カルボン酸（２－ヒドロキシエチル）メチルアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１６７と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.00-1.10(3H, m), 1.83-1.95(2H, m), 3.42-3.54(5H, m), 3.60
-3.65(2H, m), 3.80(1.2H, s), 3.82(1.8H, s), 3.99-4.00(0.8H, t, J=6.6 Hz), 4.06-4
.12(1.2 H, t, J=6.6 Hz), 6.75-6.96(4H, m), 7.32-7.45(2H, m), 8.89(0.6H, brs), 9.
31(0.4H, brs)。
【０８４７】
　実施例170
【０８４８】
【化２１６】

【０８４９】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－
ジヒドロキノリン－２－カルボン酸［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル］
アミドの製造
　５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４
－ジヒドロ－キノリン－２－カルボン酸（２－クロロエチル）アミド６００ｍｇ（１．３
８ミリモル）のＤＭＦ溶液（８ｍｌ）に、Ｎ－メチルピペラジン２７６ｍｇ（２．７６ミ
リモル）、沃化ナトリウム４４０ｍｇ（２．９ミリモル）および炭酸カリウム５７２ｍｇ
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（４．１４ミリモル）を加え、８０℃で一夜撹拌した。得られる混合物を室温まで冷却し
、反応液に水を加え、クロロホルムで抽出した。有機層を減圧下に濃縮し、残渣を中圧液
体クロマトグラフィー（NHシリカゲル、ジクロロメタン：メタノール＝１００：０→１０
：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、白色粉末の５－フルオロ－３－（４－メト
キシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－ジヒドロキノリン－２－カルボ
ン酸［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル］アミド１００ｍｇ（収率１４％
）を得た。
融点１０６－１０７℃
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.10-1.16(3H, t, J=7.4 Hz), 1.90-1.99(2H, m), 2.21-2.80(13H
, m), 3.28-3.35(2H, m), 3.85(3H, s), 4.08-4.14(2H, t, J=6.5 Hz), 6.25-6.50(1H, b
rs), 6.79-7.05(4H, m), 7.28-7.32(2H, m), 9.77-10.1(1H, br)。
【０８５０】
　実施例171
【０８５１】

【化２１７】

【０８５２】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４－
ジヒドロキノリン－２－カルボン酸（２－モルホリン－４－イルエチル）アミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１７０と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１１１－１１２℃
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.10-1.16(3H, t, J=7.4 Hz), 1.88-2.00(2H, m), 2.17-2.25(6H,
 m), 3.29-3.35(2H, m), 3.54-3.58(4H, m), 3.84(3H, s), 4.08-4.14(2H, t, J=6.4 Hz)
, 6.35-6.50(1H, m), 6.79-7.05(4H, m), 7.28-7.34(2H, m), 9.96(1H, s)。
【０８５３】
　実施例172
【０８５４】

【化２１８】

【０８５５】
５－フルオロ－２－｛［（２－ヒドロキシエチル）メチルアミノ］メチル｝－３－（４－
メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１３４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.07-1.13(3H, t, J=7.4 Hz), 1.83-1.92(2H, m), 2.32(3H, s),
 2.61-2.65(2H, t, J=5.5 Hz), 3.75-3.80(2H, m), 3.82(3H, s), 4.04-4.12(3H, m), 6.
72-6.94(4H, m), 7.13-7.17(2H, m), 10.03(1H, brs)。
【０８５６】
　実施例173
【０８５７】
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【化２１９】

【０８５８】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－２－（４－ピリジン－
２－イルピペラジン－１－イルメチル）－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４
－ジヒドロキノリン－２－カルバルデヒド８００ｍｇ(２．２５ミリモル)の１，２－ジク
ロロメタン溶液（２０ｍｌ）に１－（２－ピリジル）ピペラジン５５１ｍｇ（３．３８ミ
リモル）を加え、室温で１時間撹拌した。得られる混合物に水素化トリアセトキシホウ素
ナトリウム６７０ｍｇ（３．１６ミリモル）を加え、室温で４時間撹拌した。反応液にジ
クロロメタンを加えて水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した後、。減圧下に溶媒を留去
した。残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：酢酸エチル＝
１：１）で精製した。減圧下に溶媒を留去し、て残渣を酢酸エチル－ｎ－ヘキサンから再
結晶して白色粉末の５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－２
－（４－ピリジン－２－イルピペラジン－１－イルメチル）－１Ｈ－キノリン－４－オン
４００ｍｇ（収率３５%）を得た。
融点２１１－２１２℃
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.06-1.13(3H, t, J=7.4 Hz), 1.84-1.93(2H, m), 2.63-2.67(4H,
 m), 3.50-3.65(6H, m), 3.89(3H, s), 4.06-4.11(2H, t, J=6.3 Hz), 6.93-6.68(2H, m)
, 6.76-6.98(4H, m), 7.16-7.20(2H, d, J= 8.8 Hz), 7.45-7.56(1H, m), 8.18-8.21(1H,
 m), 10.0-10.2(1H, brs)。
【０８５９】
　実施例174
【０８６０】
【化２２０】

【０８６１】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－２－（４－ピリジン－
４－イルピペラジン－１－イルメチル）－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１７３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２１０－２１１℃
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.05-1.11(3H, t, J=7.4 Hz), 1.81-1.95(2H, m), 2.66-2.70(4H,
 m), 3.38-3.42(4H, m), 3.56(2H, s), 3.83(3H, s), 4.06-4.11(2H, t, J=6.3 Hz), 6.6
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6-6.69(2H, d, J=5.3 Hz), 6.76-6.97(4H, m), 7.15-7.19(2Hm d, J=7.5 Hz), 8.28-8.30
(2H, d, J=5.3 Hz), 9.90-10.2(1H, brs)。
【０８６２】
　実施例175
【０８６３】
【化２２１】

【０８６４】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－２－［４－（６－メチルピリジン－２－
イル）ピペラジン－１－イルメチル］－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製
造
　適当な出発原料を用い、実施例１７３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２０５－２０６℃
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.06-1.12(3H, t, J=7.3 Hz), 1.85-1.93(2H, m), 2.39(3H, s), 
2.62-2.64(4H, m), 3.53(2H, s), 3.55-3.70(4H, m), 3.83(3H, s), 4.05-4.10(2H, t, J
=6.4 Hz), 6.41-6.44(1H, d, J=8.4 Hz), 6.50-6.53(1H, d, J=7.3 Hz), 6.75-6.96(4H, 
m), 7.16-7.20(2H, d, J=8.8 Hz), 7.37-7.41(1H, m), 10.2(1H, s)。
【０８６５】
　実施例176
【０８６６】

【化２２２】

【０８６７】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－２－［４－（２－メチルピリジン－４－
イル）ピペラジン－１－イルメチル］－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製
造
　適当な出発原料を用い、実施例１７３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２０５－２０７℃
1H-NMR (CDCl3 ) δppm :1.05-1.11(3H, t, J=7.4 Hz), 1.81-1.95(2H, m), 2.46(3H, s)
, 2.60-2.70(4H, m), 3.30-3.40(4H, m), 3.54(2H, s), 3.82(3H, s), 4.05-4.10(2H, t,
 J=6.3 Hz), 6.45-6.55(2H, m), 6.74-6.95(4H, m), 7.13-7.17(2H, d, J=8.7 Hz), 8.17
-8.19(1H, d, J=5.9 Hz), 10.04(1H, s)。
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【０８６８】
　実施例177
【０８６９】
【化２２３】

【０８７０】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－２－（４－メチル－［１，４］ジアゼパ
ン－１－イルメチル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１７３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２４３－２４４℃
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.13-1.20(3H, t, J=7.4 Hz), 1.50-1.70(2H, m), 2.30-2.60(3H,
 m), 2.70-2.90(6H, m), 3.40-3.77(4H, m), 3.83(3H, s), 4.11-4.16(2H, t, J=6.3 Hz)
, 6.76-6.96(4H, m), 7.08-7.12(2H, d, J=8.7 Hz), 9.60(1H, s)。
【０８７１】
　実施例178
【０８７２】

【化２２４】

【０８７３】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－２－［（２－モルホリン－４－イルエチ
ルアミノ）メチル］－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１７３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１３５－１３７℃
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.11-1.17(3H, t, J=7.4 Hz), 1.87-2.15(3H, m), 2.39-2.42(4H,
 m), 2.46-2.51(2H, t, J=5.7 Hz), 2.64-2.68(2H, t, J=5.7 Hz), 3.65-3.68(4H, t, J=
4.6 Hz), 3.74(2H, s), 3.83(3H, s), 4.07-4.12(2H, t, J=6.3 Hz), 6.74-6.96(4H, m),
 7.16-7.20(2H, m), 10.35(1H, s)。
【０８７４】
　実施例179
【０８７５】
【化２２５】
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【０８７６】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－２－｛［メチル－（２－モルホリン－４
－イルエチル）アミノ］メチル｝－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１７３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１２７－１２８℃
1H-NMR (CDCl3 ) δppm :1.10-1.17(3H, t, J=7.4 Hz), 1.86-2.00(2H, m), 2.30-2.42(7
H, m), 2.46-2.52(2H, m), 2.58-2.64(2H, m), 3.52(2H, s), 3.52-3.63(4H, t, J=4.6 H
z), 3.83(3H, s), 4.08-4.13(2H, t, J=6.3 Hz), 6.75-6.96(4H, m), 7.13-7.18(2H, d, 
J=8.7 Hz), 10.11(1H, s)。
【０８７７】
　実施例180
【０８７８】
【化２２６】

【０８７９】
２－｛［（２－クロロエチル）メチルアミノ］メチル｝－５－フルオロ－３－（４－メト
キシフェニル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１６８と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.00-1.10(3H, m), 1.83-1.95(2H, m), 2.26(3H, s), 2.64(2H, 
m), 3.03(2H, s), 3.48(2H, m), 3.82(3H, s), 4.08-4.13(2H, t, J=6.6 Hz), 6.75-6.96
(4H, m), 7.32-7.45(2H, m), 8.89(0.6H, brs), 9.31(0.4H, brs)。
【０８８０】
　実施例181
【０８８１】

【化２２７】

【０８８２】
５－フルオロ－２－ヒドロキシメチル－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ
－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１，４
－ジヒドロキノリン－２－カルボン酸メチル エステル５．０ｇ（１３ミリモル）のジク
ロロメタン溶液（３０ｍｌ）を－７８℃に冷却し、窒素雰囲気下水素化ジイソブチルアル
ミニウム（ＤＩＢＡＬ－Ｈ）（１Ｍトルエン溶液）３０ｍｌを滴下した。滴下終了後、同
温度で３時間撹拌した。反応混合物を室温まで昇温し、５Ｎ水酸化ナトリウムを加え、ジ
クロロメタンで抽出した。有機層を水で洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥し、次いで減圧下
に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール
＝１０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮乾固して黄色無定形固体の５－フルオロ
－２－ヒドロキシメチル－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノ
リン－４－オン４．８ｇ（収率８５％）を得た。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.04-1.10(3H, t, J=7.4 Hz), 1.83-1.92(2H, m), 3.75(3H, s),
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 4.02-4.07(2H, t, J=6.5 Hz), 4.39(2H, s), 4.67(1H, brs), 6.71-6.83(4H, m), 6.95-
6.98(2H, m), 9.82(1H, s)。
【０８８３】
　実施例182
【０８８４】
【化２２８】

【０８８５】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－２－モルホリン－４－イルメチル－８－
プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１７３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１７５－１７６℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :1.09-1.14(3H, t, J=7.4 Hz), 1.78-1.94(2H, m), 2.32-2.47(4
H, m), 3.47(2H, s), 3.55-3.68(4H, m), 3.77(3H, s), 4.12-4.16(2H, t, J=6.2 Hz), 6
.79-7.00(3H, m), 7.06-7.14(2H, m), 7.15-7.25(1H, m), 10.21(1H, brs)。
【０８８６】
　実施例183 
【０８８７】

【化２２９】

【０８８８】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－２－（４－メチルピペラジン－１－イル
メチル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１７３と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２０４－２０５℃
1H-NMR (CDCl3)δppm :1.18-1.24(3H, t, J=7.4 Hz), 1.86-2.08(2H, m), 2.31(3H, s), 
2.36-2.79(8H, m), 3.49(2H, s), 3.84(3H, s), 4.08-4.13(2H, t, J=6.2 Hz), 6.68-7.0
0(4H, m), 7.11-7.22(2H, m), 10.21(1H, brs)。
【０８８９】
　実施例184
【０８９０】
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【化２３０】

【０８９１】
４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１
，４－ジヒドロキノリン－２－イル］酪酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例３２と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１５４－１５６℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.99 (3H, t, J=7.3Hz), 1.65-1.71 (2H, m), 1.79-1.87 (2H, 
m), 2.09 (2H, t, J=7.4Hz), 2.57 (2H, t, J=7.0Hz), 3.76 (3H, s), 4.13 (2H, t, J=6
.6Hz), 6.81-6.94 (3H, m), 7.06 (2H, d, J=8.7Hz), 7.14 (1H, dd, J=4.0Hz, 8.8Hz), 
10.40 (1H, brs)。
【０８９２】
　実施例185 
【０８９３】

【化２３１】

【０８９４】
Ｎ－ブチル－４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プ
ロポキシ－１，４－ジヒドロキノリン－２－イル］ブチルアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
淡黄色粉末（ジエチルエーテル）
融点１３４－１３６℃ 
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 0.82 (3H, t, J=6.9Hz), 1.00 (3H, t, J=7.3Hz), 1.19-1.30 (
4H, m), 1.64-1.70 (2H, m), 1.84 (2H, q, J=6.9Hz), 1.98-2.03 (2H, m), 2.48-2.56 (
2H, m), 2.94-2.99 (2H, m), 3.75 (3H, s), 4.10 (2H, t, J=6.4Hz), 6.81-6.93 (3H, m
), 7.05-7.15 (3H, m), 7.82 (1H, t, J=5.0Hz), 10.97 (1H, brs)。
【０８９５】
　実施例186
【０８９６】
【化２３２】

【０８９７】
５－フルオロ－８－プロポキシ－３－ピリミジン－５－イル－１Ｈ－キノリン－４－オン
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　適当な出発原料を用い、実施例２と同様にして、上記化合物を製造した。
融点＞２５０℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.06 (3H, t, J=7.4Hz), 1.75-2.00 (2H, m), 4.14 (2H, t, J
=6.4Hz), 6.99 (1H, dd, J=8.8, 12.0Hz), 7.23 (1H, dd, J=3.9, 8.8Hz), 8.12 (1H, s)
, 9.08 (2H, s), 9.10 (1H, s), 11.68 (1H, s)。
【０８９８】
　実施例187 
【０８９９】
【化２３３】

【０９００】
５－フルオロ－３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－８－プロポキシ－１
Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２２３－２２５℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.06 (3H, t, J=7.4Hz), 1.75-1.95 (2H, m), 3.87 (3H, s), 
4.11 (2H, t, J=6.4Hz), 6.90 (1H, dd, J=8.7, 12.0Hz), 7.13 (1H, dd, J=3.9, 8.7Hz)
, 7.95 (1H, s), 8.08 (1H, d, J=5.4Hz), 8.37 (1H, s), 11.36 (1H, d, J=5.4Hz)。
【０９０１】
　実施例188
【０９０２】
【化２３４】

【０９０３】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－
４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.11 (3H, t, J=7.4Hz), 1.36 (18H, s), 1.85-2.05 (2H, m), 3
.83 (3H, s), 4.07 (2H, t, J=6.6Hz), 6.32 (2H, d, J=13.0Hz), 6.90-7.00 (3H, m), 7
.07 (1H, dd, J=4.5, 9.0Hz), 7.63 (2H, d, J=8.9Hz), 7.79 (1H, s)。
【０９０４】
　実施例189
【０９０５】
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【化２３５】

【０９０６】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ３－（２，４－ジクロロフェニル）－５－フルオ
ロ－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.11 (3H, t, J=7.4Hz), 1.37 (18H, s), 1.85-2.05 (2H, m), 4
.08 (2H, t, J=6.6Hz), 6.30 (2H, d, J=12.6Hz), 6.99 (1H, dd, J=9.0, 10.7Hz), 7.13
 (1H, dd, J=4.4, 9.0Hz), 7.27 (1H, dd, J=2.1, 8.3Hz), 7.37 (1H, d, J=8.3Hz), 7.4
7 (1H, d, J=2.1Hz), 7.75 (1H, s)。
【０９０７】
　実施例190
【０９０８】

【化２３６】

【０９０９】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ３－（２，４－ジメトキシフェニル）－８－エト
キシ－５－フルオロ－４－オキソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.37 (18H, s), 1.54 (3H, t, J=7.0Hz), 3.76 (3H, s), 3.83 (
3H, s), 4.18 (2H, q, J=7.0Hz), 6.28 (2H, d, J=11.9Hz), 6.50-6.60 (2H, m), 6.93 (
1H, dd, J=9.0, 10.9Hz), 7.07 (1H, dd, J=4.5, 9.0Hz), 7.34 (1H, d, J=9.0Hz), 7.72
 (1H, s)。
【０９１０】
　実施例191
【０９１１】
【化２３７】
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【０９１２】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ３－（４－エトキシフェニル）－５－フルオロ－
４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.11 (3H, t, J=7.5Hz), 1.36 (18H, s), 1.42 (3H, t, J=7.0Hz
), 1.85-2.05 (2H, m), 4.00-4.15 (4H, m), 6.32 (2H, d, J=13.0Hz), 6.80-7.00 (3H, 
m), 7.08 (1H, dd, J=4.5, 9.0Hz), 7.61 (2H, t, J=8.9Hz), 7.78 (1H, s)。
【０９１３】
　実施例192
【０９１４】
【化２３８】

【０９１５】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ８－（シクロヘキシルメチルアミノ）－５－フル
オロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエ
ステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.02-1.90 (28H, m), 2.50-2.75 (1H, m), 2.78 (3H, s), 3.84 
(3H, s), 5.97 (1H, dd, J=9.4, 10.7Hz), 6.80-7.05 (3H, m), 7.42 (1H, dd, J=5.1, 8
.8Hz), 7.51 (1H, dd, J=9.4, 12.1Hz), 7.64 (2H, d, J=8.8Hz), 7.71 (1H, s)。
【０９１６】
　実施例193
【０９１７】

【化２３９】

【０９１８】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ５－フルオロ－３－（２－フルオロ－４－メトキ
シフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステル
の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.11 (3H, t, J=7.5Hz), 1.36 (18H, s), 1.85-2.05 (2H, m), 3
.82 (3H, s), 4.07 (2H, t, J=6.6Hz), 6.30 (2H, d, J=12.6Hz), 6.60-6.80 (2H, m), 6
.96 (1H, dd, J=9.0, 10.8Hz), 7.10 (1H, dd, J=4.5, 9.0Hz), 7.51 (1H, t, J=8.4Hz),
 7.79(1H, s)。
【０９１９】
　実施例194
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【０９２０】
【化２４０】

【０９２１】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ８－シクロプロピルメトキシ－５－フルオロ－３
－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの
製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 0.35-0.50 (2H, m), 0.60-0.75 (2H, m), 1.25-1.45 (19H, m), 
3.83 (3H, s), 3.95 (2H, d, J=7.1Hz), 6.40 (2H, d, J=13.1Hz), 6.85-7.00 (3H, m), 
7.04 (1H, dd, J=4.6, 9.0Hz), 7.63 (2H, d, J=8.9Hz), 7.79 (1H, s)。
【０９２２】
　実施例195
【０９２３】

【化２４１】

【０９２４】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ８－エトキシ－５－フルオロ－３－（４－メトキ
シフェニル）－４－オキソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.36 (18H, s), 1.55 (3H, t, J=7.0Hz), 3.83 (3H, s), 4.19 (
2H, q, J=7.0Hz), 6.33 (2H, d, J=12.8Hz), 6.90-7.00 (3H, m), 7.08 (1H, dd, J=4.5,
 9.0Hz), 7.63 (2H, d, J=8.8Hz), 7.77 (1H, s)。
【０９２５】
　実施例196
【０９２６】
【化２４２】

【０９２７】
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リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ８－シクロブチルメトキシ－５－フルオロ－３－
（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの製
造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.36 (18H, s), 1.85-2.10 (4H, m), 2.15-2.30 (2H, m), 2.85-
3.00 (1H, m), 3.83 (3H, s), 4.07 (2H, d, J=7.0Hz), 6.30 (2H, d, J=13.2Hz), 6.90-
7.00 (3H, m), 7.07 (1H, dd, J=4.5, 9.0Hz), 7.63 (2H, d, J=8.9Hz), 7.79 (1H, s)。
【０９２８】
　実施例197
【０９２９】
【化２４３】

【０９３０】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ５，６－ジフルオロ－３－（４－メトキシフェニ
ル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.12 (3H, t, J=7.4Hz), 1.36 (18H, s), 1.90-2.05 (2H, m), 3
.83 (3H, s), 4.06 (2H, t, J=6.6Hz), 6.28 (2H, d, J=13.2Hz), 6.94 (2H, d, J=8.9Hz
), 7.02 (1H, dd, J=6.8, 11.6Hz), 7.62 (2H, d, J=8.9Hz), 7.78 (1H, s)。
【０９３１】
　実施例198
【０９３２】

【化２４４】

【０９３３】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ５－フルオロ－３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－イル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエス
テルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.11 (3H, t, J=7.5Hz), 1.37 (18H, s), 1.85-2.00 (2H, m), 3
.93 (3H, s), 4.06 (2H, t, J=6.6Hz), 6.34 (2H, d, J=13.1Hz), 6.94 (1H, dd, J=9.0,
 11.1Hz), 7.06 (1H, dd, J=4.5, 9.0Hz), 7.81 (1H, s), 8.01 (1H, s), 8.38 (1H, s)
。
【０９３４】
　実施例199
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【０９３５】
【化２４５】

【０９３６】
リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ５－フルオロ－４－オキソ－８－プロポキシ－３
－ピリミジン－５－イル－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.13 (3H, t, J=7.5Hz), 1.36 (18H, s), 1.90-2.10 (2H, m), 4
.10 (2H, t, J=6.6Hz), 6.36 (2H, d, J=13.8Hz), 7.01 (1H, dd, J=9.0, 10.9Hz), 7.16
 (1H, dd, J=4.5, 9.0Hz), 7.96 (1H, s), 9.08 (2H, s), 9.15 (1H, s)。
【０９３７】
　実施例200
【０９３８】
【化２４６】

【０９３９】
リン酸モノ－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポ
キシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.02 (3H, t, J=7.4Hz), 1.75-1.90 (2H, m), 3.77 (3H, s), 
4.07 (2H, t, J=6.5Hz), 6.26 (2H, d, J=11.2Hz),6.96 (2H, d, J=8.9Hz),  7.06 (1H, 
dd, J=9.1, 11.6Hz), 7.33 (1H, dd, J=4.5, 9.1Hz), 7.58 (2H, d, J=8.9Hz), 8.00 (1H
, s)。
【０９４０】
　実施例201
【０９４１】
【化２４７】

【０９４２】
リン酸モノ－［３－（２，４－ジクロロ－フェニル）－５－フルオロ－４－オキソ－８－
プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステルの製造
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　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.04 (3H, t, J=7.4Hz), 1.80-1.95 (2H, m), 4.10 (2H, t, J
=6.5Hz), 6.24 (2H, d, J=11.2Hz), 7.13 (1H, dd, J=9.0, 11.4Hz), 7.40 (1H, dd, J=4
.6, 9.0Hz), 7.42 (1H, d, J=8.2Hz), 7.52 (1H, dd, J=2.1, 8.2Hz), 7.69 (1H, d, J=2
.1Hz), 7.97 (1H, s)。
【０９４３】
　実施例202
【０９４４】
【化２４８】

【０９４５】
リン酸モノ－［３－（２，４－ジメトキシフェニル）－８－エトキシ－５－フルオロ－４
－オキソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.45 (3H, t, J=6.9Hz), 3.69 (3H, s), 3.80 (3H, s), 4.19 (
2H, q, J=6.9Hz), 6.20 (2H, d, J=9.7Hz), 6.56 (1H, dd, J=2.4, 8.2Hz), 6.61 (1H, d
, J=2.4Hz), 7.07 (1H, dd, J=9.0, 11.5Hz), 7.16 (1H, d, J=8.2Hz), 7.35 (1H, dd, J
=4.5, 9.0Hz), 7.80 (1H, s)。
【０９４６】
　実施例203
【０９４７】
【化２４９】

【０９４８】
リン酸モノ－［３－（４－エトキシフェニル）－５－フルオロ－４－オキソ－８－プロポ
キシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.05 (3H, t, J=7.4Hz), 1.35 (3H, t, J=7.0Hz), 1.75-1.95 
(2H, m), 4.00-4.15 (4H, m), 6.28 (2H, d, J=11.2Hz), 6.96 (2H, d, J=8.8Hz), 7.08 
(1H, dd, J=9.0, 11.6Hz), 7.35 (1H, dd, J=4.5, 9.0Hz), 7.59 (2H, d, J=8.8Hz), 8.0
3 (1H, s)。
【０９４９】
　実施例204
【０９５０】
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【化２５０】

【０９５１】
リン酸モノ－［５－フルオロ－３－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－４－オキ
ソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.04 (3H, t, J=7.4Hz), 1.75-1.95 (2H, m), 3.81 (3H, s), 
4.09 (2H, d, J=6.9Hz), 6.24 (2H, d, J=10.9Hz), 6.75-7.00 (2H, m), 7.11 (1H, dd, 
J=9.0, 11.4Hz), 7.24-7.50 (2H, m), 7.95 (1H, s)。
【０９５２】
　実施例205
【０９５３】
【化２５１】

【０９５４】
リン酸モノ－［８－シクロプロピルメトキシ－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニ
ル）－４－オキソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 0.35-0.45 (2H, m), 0.55-0.70 (2H, m), 1.30-1.45 (1H, m),
 3.79 (3H, s), 3.99 (2H, d, J=7.2Hz), 6.36 (2H, d, J=11.2Hz), 6.98 (2H, d, J=8.9
Hz), 7.07 (1H, dd, J=9.0, 11.6Hz), 7.33 (1H, dd, J=4.5, 9.0Hz), 7.60 (2H, d, J=8
.9Hz), 8.03 (1H, s)。
【０９５５】
　実施例206
【０９５６】

【化２５２】

【０９５７】
リン酸モノ－［８－エトキシ－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキ
ソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.45 (3H, t, J=6.9Hz), 3.79 (3H, s), 4.19 (2H, q, J=6.9Hz
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7.36 (1H, dd, J=4.5, 9.0Hz), 7.60 (2H, d, J=8.9Hz), 8.03 (1H, s)。
【０９５８】
　実施例207
【０９５９】
【化２５３】

【０９６０】
リン酸モノ－［８－シクロブチルメトキシ－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル
）－４－オキソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.60-2.20 (6H, m), 2.70-2.95 (1H, m), 3.79 (3H, s), 4.11
 (2H, d, J=6.9Hz), 6.25 (2H, d, J=11.5Hz), 6.97 (2H, d, J=8.9Hz), 7.08 (1H, dd, 
J=9.0, 11.5Hz), 7.35 (1H, dd, J=4.5, 9.Hz), 7.60 (2H, d, J=8.9Hz), 8.02 (1H, s)
。
【０９６１】
　実施例208
【０９６２】
【化２５４】

【０９６３】
リン酸モノ－［５，６－ジフルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－
プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.04 (3H, t, J=7.4Hz), 1.705-2.00 (2H, m), 3.78 (3H, s),
 4.12 (2H, t, J=6.5Hz), 6.25 (2H, d, J=11.5Hz), 6.98 (2H, d, J=8.8Hz), 7.50-7.70
 (3H, m), 8.07 (1H, s)。
【０９６４】
　実施例209
【０９６５】
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【化２５５】

【０９６６】
リン酸モノ－［８－（シクロヘキシルメチルアミノ）－５－フルオロ－３－（４－メトキ
シフェニル）－４－オキソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 0.75-2.00 (10H, m), 3.79 (3H, s), 3.83 (3H, s), 3.90-4.6
0 (1H, m), 5.85 (1H, d, J=9.5Hz), 6.48 (1H, d, J=9.5Hz), 7.00 (2H, d, J=8.9Hz), 
7.33 (1H, dd, J=8.6, 11.6Hz), 7.52 (2H, d, J=8.9Hz), 8.16 (1H, dd, J=3.2, 8.6Hz)
, 8.22 (1H, s)。
【０９６７】
　実施例210
【０９６８】
【化２５６】

【０９６９】
リン酸モノ－［５－フルオロ－３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－４－
オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.04 (3H, t, J=7.4Hz), 1.75-1.95 (2H, m), 3.80-4.15 (5H,
 m),  6.29 (2H, d, J=10.5Hz), 7.07 (1H, dd, J=9.0, 11.6Hz), 7.32 (1H, dd, J=4.5,
 9.0Hz), 7.87 (1H, s), 8.31 (1H, s), 8.32 (1H, s)。
【０９７０】
　実施例211
【０９７１】
【化２５７】

【０９７２】
リン酸モノ－（５－フルオロ－４－オキソ－８－プロポキシ－３－ピリミジン－５－イル
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　適当な出発原料を用い、実施例２４と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.05 (3H, t, J=6.6Hz), 1.75-1.95 (2H, m), 4.11 (2H, t, J
=6.5Hz), 6.32 (2H, d, J=12.0Hz), 7.17 (1H, dd, J=9.1, 11.4Hz), 7.43 (1H, dd, J=4
.5, 9.1Hz), 8.39 (1H, s), 9.10  (2H, s), 9.13(1H, s)。
【０９７３】
　実施例212
【０９７４】
【化２５８】

【０９７５】
リン酸モノ－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポ
キシ－４Ｈ－キノリン－１－ルメチル］エステル 二ナトリウム塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２０４－２０６℃
1H-NMR (D2O) δppm : 0.97 (3H, t, J=7.4Hz),  1.75-1.85 (2H, m), 3.76 (3H, s), 4.
00 (2H, t, J=6.7Hz), 6.04 (2H, d, J=9.1Hz), 6.90-7.05 (3H, m), 7.18 (1H, dd, J=4
.6, 9.1Hz), 7.42 (2H, d, J=8.7Hz), 8.14 (1H, s)。
【０９７６】
　実施例213
【０９７７】

【化２５９】

【０９７８】
リン酸モノ－［３－（２，４－ジクロロフェニル）－５－フルオロ－４－オキソ－８－プ
ロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル 二ナトリウム塩の製造
融点２０８－２１０℃
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (D2O) δppm : 0.96 (3H, t, J=7.5Hz),  1.75-1.95 (2H, m), 4.07 (2H, t, J=6
.7Hz), 6.08 (2H, d, J=8.8Hz), 7.05 (1H, dd, J=9.1, 12.2Hz), 7.30 (1H, dd, J=4.7,
 9.1Hz), 7.32-7.40 (2H, m), 7.50-7.55 (1H, m), 8.21 (1H, s)。
【０９７９】
　実施例214
【０９８０】
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【化２６０】

【０９８１】
リン酸モノ－［３－（２，４－ジメトオキシフェニル）－８－エトキシ－５－フルオロ－
４－オキソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル二ナトリウム塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２０５－２０７℃
1H-NMR (D2O) δppm : 1.40 (3H, t, J=7.0Hz),  3.66 (3H, s), 3.77 (3H, s), 4.16 (2
H, q, J=7.0Hz), 6.03 (2H, d, J=8.2Hz), 6.55-6.65 (2H, m), 7.02 (1H, dd, J=9.0, 1
2.3Hz), 7.17 (1H, d, J=9.0Hz), 7.28 (1H, dd, J=4.7, 9.0Hz), 8.09 (1H, s)。
【０９８２】
　実施例215
【０９８３】
【化２６１】

【０９８４】
リン酸モノ－［５－フルオロ－３－（４－エトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポ
キシ－４Ｈ－キノリン－１－ルメチル］エステル 二ナトリウム塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２００－２０２℃
1H-NMR (D2O) δppm : 0.93 (3H, t, J=7.5Hz), 1.27 (3H, t, J=7.0Hz),1.70-1.90 (2H,
 m), 3.95-4.10 (4H, m), 6.03 (2H, d, J=8.9Hz), 6.90-7.05 (3H, m), 7.20 (1H, dd, 
J=4.6, 9.1Hz), 7.40 (2H, d, J=8.7Hz), 8.15 (1H, s)。
【０９８５】
　実施例216
【０９８６】
【化２６２】

【０９８７】
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リン酸モノ－［５－フルオロ－３－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－４－オキ
ソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－ルメチル］エステル二ナトリウム塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２０８－２１０℃
1H-NMR (D2O) δppm : 0.57 (3H, t, J=7.4Hz), 1.70-1.85 (2H, m), 3.69 (3H, s), 3.9
6 (2H, d, J=6.7Hz), 5.98 (2H, d, J=8.9Hz), 6.65-6.75 (2H, m), 6.95 (1H, dd, J=8.
4, 12.2Hz), 7.15-7.30 (2H, m), 8.12 (1H, s)。
【０９８８】
　実施例217
【０９８９】
【化２６３】

【０９９０】
リン酸モノ－［８－シクロプロピルメトキシ－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニ
ル）－４－オキソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル二ナトリウム塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２０２－２０４℃
1H-NMR (D2O) δppm : 0.20-0.35 (2H, m), 0.40-0.60 (2H, m), 1.20-1.45 (1H, m), 3.
73 (3H, s), 3.90 (2H, d, J=7.3Hz), 6.09 (2H, d, J=9.2Hz), 6.80-7.05 (3H, m), 7.2
1 (1H, dd, J=4.7, 9.0Hz), 7.40 (2H, d, J=8.8Hz), 8.15 (1H, s)。
【０９９１】
　実施例218
【０９９２】

【化２６４】

【０９９３】
リン酸モノ－［８－エトキシ－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキ
ソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル 二ナトリウム塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２０６－２０８℃
1H-NMR(D2O) δppm: 1.38 (3H, t, J=7.0Hz), 3.73 (3H, s), 4.10 (2H, q, J=7.0Hz), 6
.01 (2H, d, J=8.4Hz), 6.90-7.05 (3H, m), 7.19 (1H, dd, J=4.6, 8.9Hz), 7.40 (2H, 
d, J=8.8Hz), 8.13 (1H, s)。
【０９９４】
　実施例219
【０９９５】
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【化２６５】

【０９９６】
リン酸モノ－［８－シクロブチルメトキシ－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル
）－４－オキソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル二ナトリウム塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２０５－２０７℃
1H-NMR (D2O) δppm : 1.63-2.10 (6H, m), 2.75-3.00 (1H, m), 3.72 (3H, s), 4.00 (2
H, d, J=7.2Hz), 5.99 (2H, d, J=9.8Hz), 6.90-7.05 (3H, m), 7.17 (1H, dd, J=4.7, 9
.1Hz), 7.40 (2H, d, J=8.7Hz), 8.14 (1H, s)。
【０９９７】
　実施例220
【０９９８】
【化２６６】

【０９９９】
リン酸モノ－［５，６－ジフルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－
プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル二ナトリウム塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２０５－２０６℃
1H-NMR (D2O) δppm : 0.94 (3H, d, J=7.5Hz), 1.70-1.95 (2H, m), 3.73 (3H, s), 4.0
1 (2H, t, J=6.5Hz), 6.02 (2H, d, J=9.1Hz), 6.90-7.50 (5H, m), 8.16 (1H, s)。
【１０００】
　実施例221
【１００１】
【化２６７】

【１００２】
リン酸モノ－［８－（シクロヘキシルメチルアミノ）－５－フルオロ－３－（４－メトキ
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シフェニル）－４－オキソ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル二ナトリウム塩
の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１９６－１９８℃
1H-NMR (D2O) δppm : 0.60-1.75 (10H, m), 2.40-2.60 (1H, m), 2.66 (3H, s), 3.73 (
3H, s), 5.80 (1H, dd, J=7.7, 7.8Hz), 6.80-7.05 (4H, m), 7.35-7.55 (3H, m), 8.18 
(1H, s)。
【１００３】
　実施例222
【１００４】
【化２６８】

【１００５】
リン酸モノ－［５－フルオロ－３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－４－
オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル二ナトリウム塩の
製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２１２－２１４℃
1H-NMR (D2O) δppm : 0.94 (3H, d, J=7.5Hz), 1.70-1.90 (2H, m), 3.79 (3H, s), 3.9
3 (2H, t, J=6.7Hz), 5.99 (2H, d, J=9.1Hz), 6.92 (1H, dd, J=9.0, 12.3Hz), 7.08 (1
H, dd, J=4.7, 9.0Hz), 7.86 (1H, s), 8.02 (1H, s), 8.30 (1H, s)。
【１００６】
　実施例223
【１００７】

【化２６９】

【１００８】
リン酸モノ－（５－フルオロ－４－オキソ－８－プロポキシ－３－ピリミジン－５－イル
－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル） エステル 二ナトリウム塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
融点２０５－２０７℃
1H-NMR (D2O) δppm : 0.96 (3H, d, J=7.4Hz), 1.70-1.95 (2H, m), 4.06 (2H, t, J=6.
7Hz), 6.10 (2H, d, J=9.6Hz), 7.05 (1H, dd, J=8.9, 12.1Hz), 7.29 (1H, dd, J=4.4, 
8.9Hz), 8.41 (1H, s), 8.94 (2H, s), 8.96 (1H, s)。
【１００９】
　実施例224
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【１０１０】
【化２７０】

【１０１１】
４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－ピロリジン－１
－イル－４Ｈ－キノリン－１－イル］酪酸エチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３１と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.23-1.29(3H, t, J=7.1 Hz), 1.70-1.78(2H, m), 1.91-2.15(6H
, m), 2.52-2.87(2H, m), 3.14-3.44(2H, m), 4.00-4.08(2H, q, J=6.1 Hz), 4.59-4.64(
2H, t, J=6.9 Hz), 6.87-7.03(3H, m), 7.14-7.37(1H, m), 7.51(1H, s), 7.55-7.73(2H,
 m)。
【１０１２】
　実施例225
【１０１３】
【化２７１】

【１０１４】
４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－ピロリジン－１
－イル－４Ｈ－キノリン－１－イル］酪酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例３２と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :1.63-1.81(2H, m), 1.87-2.14(6H, m), 2.57-2.81(2H, m), 3.1
4-3.39(2H, m), 3.81(3H, s), 4.61-4.66(2H, t, J=6.8 Hz), 6.84-7.01(3H, m), 7.25-7
.30(1H, m), 7.52-7.63(3H, m)。
【１０１５】
　実施例226
【１０１６】
【化２７２】

【１０１７】
Ｎ－ブチル－４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－ピ
ロリジン－１－イル－４Ｈ－キノリン－１－イル］ブチルアミドの製造
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　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
褐色アモルファス                                 
1H-NMR (CDCl3)δppm :0.82-0.88(3H, t, J=7.1 Hz), 1.21-1.31(4H, m), 1.74-1.77(2H,
 m), 1.89-2.10(2H, m), 2.60-2.80(2H, m), 3.04-3.12(2H, m), 3.20-3.45(2H, m), 3.8
2(3H, s), 4.58-4.63(2H, m), 5.20-5.30(1H, m), 6.88-6.94(2H, m), 7.23-7.28(1H, m)
, 7.52(1H, s), 7.61-7.67(2H, m)。
【１０１８】
　実施例227
【１０１９】
【化２７３】

【１０２０】
４－［４－（５－フルオロ－４－オキソ－８－ピロリジン－１－イル－１，４－ジヒドロ
－キノリン－３－イル）フェノキシ］酪酸の製造
　適当な出発原料を用い、実施例３２と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :1.80-2.00(6H, m), 2.33-2.39(2H, t, J=7.2 Hz), 3.00-3.05(4
H, m), 3.96-4.01(2H, t, J=6.4 Hz), 6.84-6.93(3H, m), 7.32-7.37(1H, m), 7.50-7.53
(2H, d, J=8.7 Hz), 7.79(1H, s), 10.95(1H, s), 11.80-12.20(1H, brs)。
【１０２１】
　実施例228
【１０２２】

【化２７４】

【１０２３】
Ｎ－ブチル－４－［４－（５－フルオロ－４－オキソ－８－ピロリジン－１－イル－１，
４－ジヒドロキノリン－３－イル）フェノキシ］ブチルアミドの製造
　適当な出発原料を用い、実施例３３と同様にして、上記化合物を製造した。
淡黄色粉末                                
1H-NMR (DMSO-d6)δppm :0.81-0.87(3H, t, J=7.0 Hz), 1.19-1.40(4H, m), 1.85-1.95(6
H, m), 2.19-2.25(2H, t, J=7.2 Hz), 2.97-3.10(6H, m), 3.93-3.98(2H, t, J=6.3 Hz),
 6.85-6.93(3H, m), 7.34-7.39(1H, m), 7.51-7.54(2H, d, J=8.3 Hz), 7.75-7.83(2H, m
), 10.97(1H, brs)。
【１０２４】
　実施例229
【１０２５】
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【化２７５】

【１０２６】
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルメチルアミノ）酢酸５－フルオロ－３－（４－メトキシ
フェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの
製造
　５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４
－オン１．０ｇ（３．０ミリモル）のＤＭＦ溶液（１５ｍｌ）に、沃化ナトリウム１．４
ｇ（０．９ミリモル）および水素化ナトリウム（６０%油性）２２０ｍｇ（５．５ミリモ
ル）を加え、室温で１０分間撹拌した。反応混合物を氷冷下、（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニルメチルアミノ）酢酸クロロメチル エステル２．５２ｇ（１０．６ミリモル）を加
えて室温で３時間撹拌した。反応液に炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽
出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）で精製した。精製物を減圧下
に濃縮乾固して淡黄色無定形固体の（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルメチルアミノ）酢酸
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キ
ノリン－１－イルメチルエステル２９０ｍｇ（収率１８%）を得た。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.00-1.15 (3H, m), 1.29-1.44 (9H, s), 1.85-2.00 (2H, m), 2
.88-2.90 (3H, s), 3.84 (3H, s), 3.90-4.15 (4H, m), 6.46-6.51 (2H, s), 6.90-7.15 
(4H, m), 7.59 (2H, d, J=8.6Hz), 7.74-7.79 (1H, s)。
【１０２７】
　実施例230
【１０２８】

【化２７６】

【１０２９】
メチルアミノ酢酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロ
ポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステル 塩酸塩の製造
　（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルメチルアミノ）酢酸５－フルオロ－３－（４－メトキ
シフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステル
１００ｍｇ（０．１９ミリモル）の酢酸エチル溶液（２ｍｌ）に４Ｎ塩化水素酢酸エチル
溶液１ｍｌを加え、室温で３時間撹拌した。析出した不溶物を濾取し、アセトンで洗浄後
、乾燥して白色粉末のメチルアミノ酢酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－
４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステル 塩酸塩７８．
３ｍｇ（収率８８%）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.03 (3H, t, J=7.4Hz), 1.80-1.90 (2H, m), 2.45-2.60 (3H,
 m), 3.79 (3H, s), 4.07 (2H, s), 4.10 (2H, t, J=6.6Hz), 6.61 (2H, s), 6.99 (2H, 
d, J=8.9Hz), 7.11 (1H, dd, J=9.1, 11.5Hz), 7.39 (1H, dd, J=4.5, 9.1Hz), 7.60 (2H
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【１０３０】
　実施例231
【１０３１】
【化２７７】

【１０３２】
５－フルオロ－１－（２－モルホリン－４－イルエチル）－８－プロポキシ－３－［４－
（ピロリジン－１－カルボニル）フェニル］－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例106と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.00 (3H, t, J=7.4Hz), 1.77-1.88 (6H, m), 2.31-2.34 (4H, 
m), 2.58 (2H, t, J=5.4Hz), 3.37-3.44 (8H, m), 4.04 (2H, t, J=6.5Hz), 4.67 (2H, d
, J=5.4Hz), 7.01 (1H, dd, J=9.0Hz, 11.6Hz), 7.27 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.0Hz), 7.52 
(2H, d, J=8.3Hz), 7.72 (2H, d, J=8.3Hz), 8.05 (1H, s)。
【１０３３】
　実施例232
【１０３４】

【化２７８】

【１０３５】
１－クロロメチル－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１
Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル エステル ５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）
－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステル３００ｍｇ（
０．５５ミリモル）の酢酸エチル溶液（３ｍｌ）に氷冷下、４Ｎ塩化水素酢酸エチル溶液
２ｍｌを加え、室温で２時間撹拌した。析出した不溶物を濾取し、乾燥して白色粉末の１
－クロロメチル－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１Ｈ
－キノリン－４－オン１８８ｍｇ（収率９２%）を得た。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.13 (3H, t, J=7.5Hz), 1.70-2.10 (2H, m), 3.84 (3H, s), 4.
11 (2H, t, J=6.6Hz), 6.40 (2H, s), 6.90-7.05 (3H, m), 7.12 (1H, dd, J=4.5, 9.0Hz
), 7.51 (1H, s), 8.59 (2H, d, J=8.8Hz)。
【１０３６】
　実施例233
【１０３７】
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【化２７９】

【１０３８】
１－（２－ベンジルオキシアセチル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－
８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシラニルオキシ）－５－フルオロ－３－（４－メトキ
シフェニル）－８－プロポキシキノリン１．５ｇ（３．４ミリモル）のジクロロメタン溶
液（５０ｍｌ）に氷冷下、ベンジルオキシアセチルクロリド１．９ｍｌ（３当量）を加え
て室温で一夜撹拌した。反応液に炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し
た。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）で精製した。精製物を減圧下に濃
縮して無色油状物の（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルメチルアミノ）酢酸１－（２－ベン
ジルオキシアセチル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル)－８－プロポキシ
－１Ｈ－キノリン－４－オン２５０ｍｇ（収率１５%）を得た。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.00 (3H, t, J=7.4Hz), 1.70-1.90 (2H, m), 3.84 (3H, s), 3.
95 (2H, t, J=6.4Hz), 4.38 (2H, s), 4.52 (2H, s), 6.94 (2H, d, J=8.8Hz), 6.95-7.4
0 (7H, m), 7.57 (2H, d, J=8.8Hz), 7.92 (1H, s)。
【１０３９】
　実施例234
【１０４０】
【化２８０】

【１０４１】
１－アセチル－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１Ｈ－
キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.05 (3H, t, J=7.5Hz), 1.80-2.00 (2H, m), 2.41 (3H, s), 3.
83 (3H, s), 4.02 (2H, t, J=5.7Hz), 6.95 (2H, d, J=8.9Hz), 7.00-7.15 (2H, m), 7.5
9 (2H, d, J=8.9Hz), 8.02 (1H, s)。
【１０４２】
　実施例235
【１０４３】
【化２８１】
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【１０４４】
１－（２－ブロモアセチル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロ
ポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 0.95-1.15 (3H, m),  1.70-2.05 (2H, m), 3.80-4.20 (7H, m), 
6.50-8.00 (7H, m)。
【１０４５】
　実施例236
【１０４６】
【化２８２】

【１０４７】
４－ベンジルオキシ安息香酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ
－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２２９と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.06 (3H, t, J=7.4Hz), 1.80-2.00 (2H, m), 3.84 (3H, s), 4.
08 (2H, t, J=6.7Hz), 5.11 (2H, s), 6.62 (2H, s), 6.90-7.15 (6H, m), 7.30-7.45 (5
H, m), 7.62 (2H, d, J=8.9Hz), 7.84 (1H, s), 7.94 (2H, d, J=8.9Hz)。
【１０４８】
　実施例237
【１０４９】
【化２８３】

【１０５０】
４－ヒドロキシ安息香酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８
－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの製造
　４－ベンジルオキシ安息香酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキ
ソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステル２．６ｇ（４．６ミリモ
ル)のＴＨＦ（３０ｍｌ）とエタノール（１５ｍｌ）溶液に、１０％パラジウム/炭素２６
０ｍｇを加え、水素置換し、室温で３時間撹拌した。反応終了後、セライトろ過して触媒
を除き、減圧下に濃縮乾固して淡黄色粉末の４－ヒドロキシ安息香酸５－フルオロ－３－
（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメ
チルエステル２．２２ｇ（収率定量的）を得た。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.06 (3H, t, J=7.4Hz), 1.80-2.00 (2H, m), 3.81 (3H, s), 4.
08 (2H, t, J=6.7Hz),6.63 (2H, s), 6.42 (2H, d, J=8.8Hz), 6.90-7.00 (3H, m), 7.10
 (1H, dd, J=4.4, 9.0Hz), 7.22 (1H, br), 7.58 (2H, d, J=8.8Hz), 7.83 (2H, d, J=8.
8Hz), 7.88 (1H, s)。
【１０５１】
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　実施例238
【１０５２】
【化２８４】

【１０５３】
４－（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスホノオキシ）－安息香酸５－フルオロ－３－（４－メト
キシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステ
ルの製造
　４－ヒドロキシ安息香酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－
８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステル２．２ｇ（４．６ミリモル）
をアセトン50mlに懸濁し、テトラゾール４２０ｍｇおよびジ－ｔｅｒｔ－ブチルジイソプ
ロピルホスホラミジト１．９ｍｌを加え、室温で２時間撹拌した。反応液を氷冷し、３０
％過酸化水素水２．９ｍｌを加えて同温度で時間撹拌した。反応液にチオ硫酸ナトリウム
水溶液および炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて撹拌後、減圧下に濃縮した。残渣に水を
加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥し、
次いで減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン：
酢酸エチル＝１００：１→２：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮乾固して白色無定
形固体の４－（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスホノオキシ）－安息香酸５－フルオロ－３－（
４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチ
ルエステル２．５１ｇ（収率８１％）を得た。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.06 (3H, t, J=7.4Hz), 1.50 (18H, s), 1.80-2.00 (2H, m), 3
.84 (3H, s), 4.08 (2H, t, J=6.7Hz), 6.63 (2H, s), 6.90-7.00 (3H, m), 7.10 (1H, d
d, J=4.4, 9.0Hz), 7.26 (2H, d, J=8.5Hz), 7.62 (2H, d, J=8.7Hz), 7.83 (1H, s), 7.
97 (2H, d, J=8.5Hz)。
【１０５４】
　実施例239
【１０５５】

【化２８５】

【１０５６】
４－ホスホノオキシ安息香酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ
－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの製造
　４－（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスホノオキシ）－安息香酸５－フルオロ－３－（４－メ
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トキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエス
テル５００ｍｇのジクロロメタン溶液（１０ｍｌ）に氷冷下、トリフルオロ酢酸２ｍｌを
加えて同温度で１時間撹拌した。得られる混合物を浴温３０℃以下で減圧下に濃縮し、残
渣を酢酸エチル－ｎ－ヘキサンから再結晶して、淡黄色粉末の４－ホスホノオキシ安息香
酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－
キノリン－１－イルメチルエステル４０６．７ｍｇ（収率９８%）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 0.93 (3H, t, J=7.4Hz), 1.60-1.85 (2H, m), 3.79 (3H, s), 
4.06 (2H, t, J=6.5Hz), 6.64 (2H, s), 6.98 (2H, d, J=8.8Hz), 7.09 (1H, dd, J=9.1,
11.5Hz), 7.27 (2H, d, J=8.7Hz), 7.37 (1H, dd, J=4.4, 9.1Hz), 7.62 (2H, d, J=8.8H
z), 7.92 (2H, d, J=8.7Hz), 8.38 (1H, s)。
【１０５７】
　実施例240
【１０５８】
【化２８６】

【１０５９】
４－ホスホノオキシ安息香酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ
－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステル 二ナトリウム塩の製造
　４－ホスホノオキシ安息香酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキ
ソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステル３９７ｍｇをイソプロピ
ルアルコール１０ｍｌに懸濁し、氷冷下、１N水酸化ナトリウム水溶液１．５ｍｌを加え
、同温度で１時間撹拌した。析出した不溶物を濾取し、アセトン－水から再結晶して白色
粉末の４－ホスホノオキシ安息香酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－
オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステル 二ナトリウム塩３
３８．６ｍｇを得た。
融点２０５－２０７℃
1H-NMR (D2O) δppm : 0.81 (3H, t, J=7.4Hz), 1.50-2.00 (2H, m), 3.60 (3H, s), 3.8
9 (2H, t, J=6.7Hz), 6.30 (2H, s), 6.68 (2H, d, J=8.7Hz), 6.92 (1H, dd, J=9.1, 12
.1Hz), 7.05-7.20 (5H, m), 7.75 (2H, d, J=8.9Hz), 7.79 (1H, s)。
【１０６０】
　実施例241
【１０６１】
【化２８７】
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１－ベンジルオキシメチル－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポ
キシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２２９と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.06 (3H, t, J=7.5Hz), 1.75-2.00 (2H, m), 3.84 (3H, s), 4.
00 (2H, t, J=6.6Hz), 4.44 (2H, s), 5.92 (2H, s), 6.90-7.40 (9H, m), 7.59 (2H, d,
 J=8.8Hz), 7.76 (1H, s)。
【１０６３】
　実施例242
【１０６４】
【化２８８】

【１０６５】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１－（（２Ｒ，３Ｒ，
４Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－３，４，５－トリヒドロキシ－６－ヒドロキシメチル－テトラヒド
ロピラン－２－イル）－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　5－フルオロ－3－（4－メトキシフェニル）－8－プロポキシ－1H－キノリン－4－オン
６．７５ｇ（２０．６ミリモル）のクロロホルム溶液（９０ｍｌ）に１－ブロモ－２，３
，４，６－テトラ－O－アセチル－アルファ－D－グルコピラノシル１７．０ｇ（４１．３
ミリモル）、ベンジルトリ－n－ブチルアンモニウムブロミド１．３ｇ（４．１６ミリモ
ル）、炭酸カリウム１４．３７ｇ（１０４ミリモル）および水０．４５ｍｌの順で加え、
クロロホルム２７mlを追加して室温で３９時間撹拌した。得られる混合物に、氷冷下２N
塩酸８０mlを加え、ジクロロメタンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、減圧下に
濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：酢酸エチル＝３
０：１→４：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、残渣をエタノール１００ｍｌに
溶解し、水酸化カリウム５．４４ｇの水溶液（８．１６ｍｌ）を加え、室温で３時間撹拌
した。得られる反応液を減圧下に濃縮し、残渣に２N塩酸２０．４ｍｌを加え、酢酸エチ
ルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝５０：１→２０：１→酢酸エチル
：メタノール＝３０：１）で精製した。精製物を減圧下に濃縮し、残渣を酢酸エチルから
再結晶して白色粉末の５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－
１－（（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－３，４，５－トリヒドロキシ－６－ヒドロキ
シメチル－テトラヒドロピラン－２－イル）－１Ｈ－キノリン－４－オン０．３８ｇを得
た。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.03 (3H, t, J=7.3Hz), 1.79-1.88 (2H, m), 3.24-3.41 (3H, 
m), 3.54-3.70 (3H, m), 3.76 (3H, s), 3.96-4.11 (2H, m), 4.69 (1H, t, J=5.5Hz), 5
.14-5.16 (2H, m), 5.33 (1H, d, J=5.4Hz), 6.51 (1H, d, J=8.9Hz), 6.94-7.05 (3H, m
), 7.29 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.1Hz), 7.54 (2H, d, J=8.8Hz), 7.99 (1H, s)。
【１０６６】
　実施例243
【１０６７】
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【化２８９】

【１０６８】
５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－８－プロポキシ－１－（（２Ｒ，３Ｒ，
４Ｓ，５Ｒ，６Ｒ）－３，４，５－トリヒドロキシ－６－ヒドロキシメチルテトラヒドロ
ピラン－２－イル）－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２４２と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.03 (3H, t, J=7.3Hz), 1.81-1.89 (2H, m), 3.30-3.40 (1H, 
m), 3.57-3.58 (3H, m), 3.71-3.75 (2H, m), 3.77 (3H, s), 3.96-4.12 (2H, m), 4.67-
4.76 (2H, m), 4.91 (1H, d, J=5.7Hz), 5.17 (1H, d, J=5.4Hz), 6.43 (1H, d, J=8.8Hz
), 6.96-7.05 (3H, m), 7.28 (1H, dd, J=4.5Hz, 9.1Hz), 7.52 (2H, d, J=8.8Hz), 8.05
 (1H, s)。
【１０６９】
　実施例244
【１０７０】

【化２９０】

【１０７１】
（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスホノオキシ）酢酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニ
ル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.09 (3H, t, J=7.4Hz), 1.44 (18H, s), 1.80-2.00 (2H, m),3.
84 (3H, s), 4.06 (2H, t, J=6.7Hz), 4.53 (2H, d, J=8.9Hz), 6.51 (2H, s), 6.90-7.0
0 (3H, m), 7.08 (1H, dd, J=4.5, 9.0Hz), 7.59 (2H, d, J=8.9Hz), 7.73 (1H, s)。
【１０７２】
　実施例245
【１０７３】
【化２９１】

【１０７４】
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ホスホノオキシ酢酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プ
ロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２３９と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm : 1.00 (3H, d, J=7.4Hz), 1.65-1.90 (2H, m), 3.79 (3H, s), 
4.07 (2H, t, J=6.6Hz), 4.45 (2H, d, J=9.0Hz), 6.49 (2H, s), 6.98 (2H, d, J=8.9Hz
), 7.09 (1H, dd, J=9.1, 11.5Hz), 7.36 (1H, dd, J=4.4, 9.1Hz), 7.59 (2H, d, J=8.9
Hz), 8.16 (1H, s)。
【１０７５】
　実施例246
【１０７６】
【化２９２】

【１０７７】
ホスホノオキシ酢酸５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プ
ロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチルエステル 二ナトリウム塩の製造
　適当な出発原料を用い、実施例２５と同様にして、上記化合物を製造した。
融点１６０－１６２℃
1H-NMR (D2O) δppm : 0.84 (3H, d, J=7.4Hz), 1.55-1.70 (2H, m), 3.61 (3H, s), 3.8
6 (2H, t, J=6.6Hz), 4.25 (2H, d, J=6.9Hz), 6.26 (2H, s), 6.73 (2H, d, J=8.7Hz), 
6.88 (1H, dd, J=9.2, 12.1Hz), 7.08 (1H, dd, J=4.5, 9.2Hz), 7.18 (2H, d, J=8.7Hz)
,7.78 (1H, s)。
【１０７８】
　実施例247
【１０７９】

【化２９３】

【１０８０】
（Ｓ）－２，６－ビス－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノヘキサン酸５－フルオロ－
３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イ
ルメチルエステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２２９と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.10 (3H, t, J=7.4Hz), 1.20-1.75 (24H, m), 1.80-2.00 (2H, 
m), 2.85-3.10 (2H, m), 3.84 (3H, s), 4.07 (2H, t, J=6.6Hz), 4.15-4.30 (1H, m), 4
.45-4.65 (1H, m), 5.00-5.25 (1H, m), 6.48 (2H, s), 6.90-7.05 (3H, m), 7.10 (1H, 
dd, J=4.5, 9.0Hz), 7.59 (2H, d, J=8.8Hz), 7.74 (1H, s)。
【１０８１】
　実施例248
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【１０８２】
【化２９４】

【１０８３】
１－（１－エチルスルファニルエチル）－５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）
－８－プロポキシ－１Ｈ－キノリン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２２９と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (CDCl3)δppm : 1.08 (3H, t, J=7.3Hz), 1.12 (3H, t, J=7.3Hz), 1.79 (3H, d,
 J=6.7Hz), 1.90-2.00 (2H, m), 2.30 (1H, q, J=7.3Hz), 2.33 (1H, q, J=7.3Hz), 3.85
 (3H, s), 4.00 (1H, td, J=6.7, 8.9Hz), 4.12 (1H, td, J=6.7, 8.9Hz), 6.80-7.10 (5
H, m), 7.66 (2H, d, J=8.8Hz), 8.29 (1H, s)。
【１０８４】
　実施例249
【１０８５】
【化２９５】

【１０８６】
５－フルオロ－７－メトキシ－３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－キノリン－４－オ
ンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例１と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 3.76 (3H, s), 3.83 (3H, s), 6.65 (1H, d, J=13.6Hz), 6.76 
(1H, s), 6.92 (2H, d, J=8.8Hz), 7.54 (2H, d, J=8.8Hz), 7.90 (1H, d, J=5.8Hz), 11
.75 (1H, brs)。
【１０８７】
　実施例250
【１０８８】
【化２９６】

【１０８９】
１－エチル－５－フルオロ－７－メトキシ－３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－キノ
リン－４－オンの製造
　適当な出発原料を用い、実施例3と同様にして、上記化合物を製造した。
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.33 (3H, t, J=6.9Hz), 3.75 (3H, s), 3.89 (3H, s), 4.27 (
2H, q, J=7.0Hz), 6.74 (1H, d, J=13.7Hz), 6.82 (1H, s), 6.92 (2H, d, J=8.7Hz), 7.
55 (2H, d, J=8.7Hz), 8.04 (1H, s)。
【１０９０】
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　実施例251
【１０９１】
【化２９７】

【１０９２】
４－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－１
，４－ジヒドロキノリン－２－イル］酪酸エチル エステルの製造
　適当な出発原料を用い、実施例２と同様にして、上記化合物を製造した。
白色粉末（酢酸エチル）
融点１７７－１７９℃
1H-NMR (DMSO-d6)δppm: 1.00 (3H, t, J=7.4Hz), 1.06 (3H, t, J=7.1Hz), 1.67-1.88 (
4H, m), 2.16 (2H, t, J=7.4Hz), 2.58 (2H, t, J=7.0Hz), 3.76 (3H, s), 3.90 (2H, q,
 J=7.1Hz), 4.14 (2H, t, J=6.6Hz), 6.81-6.94 (3H, m), 7.06 (2H, d, J=8.6Hz), 7.15
 (1H, dd, J=4.0Hz, 8.8Hz), 10.40 (1H, brs)。
【１０９３】
　実施例252
【１０９４】

【化２９８】

【１０９５】
リン酸モノ－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポ
キシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル 二カリウム塩の製造
　リン酸モノ－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロ
ポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］ エステル８００ｍｇ（１．８３ミリモル）
をイソプロピルアルコール３０ｍｌに懸濁し、０℃で１Ｎ－水酸化カリウム水溶液３．６
６ｍｌ（３．６６ミリモル）を加えた。得られる混合物を０℃で１．５時間撹拌し、生成
した不溶物を濾取し、アセトンー水から再結晶、乾燥して、白色粉末のリン酸モノ－［５
－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノ
リン－１－イルメチル］ エステル 二カリウム塩４４５ｍｇ（収率４７％）を得た。
融点１８４－１８６℃
1H-NMR (D2O) δppm : 0.97 (3H, t, J=7.4Hz), 1.79-1.88 (2H, m), 3.76 (3H, s), 4.0
1 (2H, t, J=6.7Hz), 6.05 (2H, d, J=9.1Hz), 6.93-7.01 (3H, m), 7.19 (1H, dd, J=4.
6, 9.1Hz), 7.43 (2H, d, J=8.8Hz), 8.16 (1H, s)。
【１０９６】
　実施例253
【１０９７】
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【化２９９】

【１０９８】
リン酸モノ－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポ
キシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル カルシウム塩の製造
　リン酸モノ－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロ
ポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］ エステル　二ナトリウム塩８００ｍｇ（１
．６６ミリモル）を水４ｍｌに溶かし、室温で塩化カルシウム２０２ｍｇ（１．８２ミリ
モル）の水溶液１ｍｌを加えた。析出する固体を濾取し、水およびアセトンで洗浄、乾燥
して、白色粉末のリン酸モノ－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オ
キソ－８－プロポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル カルシウム塩６９
０ｍｇ（収率８７％）を得た。
融点２５５－２５８℃（分解）
1H-NMR (DMSO-d6, 80℃) δppm : 0.79-0.89 (3H, m), 1.68-1.76 (2H, m), 3.62 (3H, s
), 3.91-4.01 (2H, m), 6.09-6.16 (2H, m), 6.74-6.90 (3H, m), 7.09-7.15 (1H, m), 7
.40-7.70 (2H, m), 8.32 (1H, s)。
【１０９９】
　実施例254
【１１００】
【化３００】

【１１０１】
リン酸モノ－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロポ
キシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル マグネシウム塩の製造
　リン酸モノ－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロ
ポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル　二ナトリウム塩１．０ｇ（２．０
７ミリモル）をメタノール１０ｍｌに懸濁し、室温で塩化マグネシウム１９８ｍｇ（２．
０８ミリモル）のメタノール溶液４．３ｍｌを加えた。得られる混合物を室温で２０分間
撹拌し、濃縮後に析出する固体を濾取し、水およびアセトンで洗浄、乾燥して、白色粉末
のリン酸モノ－［５－フルオロ－３－（４－メトキシフェニル）－４－オキソ－８－プロ
ポキシ－４Ｈ－キノリン－１－イルメチル］エステル マグネシウム塩８４５ｍｇ（収率
８８％）を得た。
融点２６５－２６９℃（分解）
1H-NMR (DMSO-d6, 80℃) δppm : 0.99 (3H, t, J=7.4Hz),  1.76-1.86 (2H, m), 3.64 (
3H, s), 4.05 (2H, t, J=6.5Hz), 6.09 (2H, d, J=10.4Hz), 6.80-6.98 (3H, m), 7.24 (
1H, dd, J=4.6, 8.6Hz), 7.58 (2H, d, J=8.7Hz), 8.00 (1H, s)。
【１１０２】
　薬理試験1
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1－メチル－4－フェニルピリジニウム（MPP+）処置ヒト神経芽細胞腫株SH－SY5Yを用いた
ミトコンドリア機能改善作用の測定
　MPP+処置によりミトコンドリア機能が障害されたヒト神経芽細胞腫株SH－SY5Y [Bollim
untha S.ら、J Biol Chem, 280, 2132－2140 (2005)及びShang T.ら、J Biol Chem, 280,
 34644－34653 (2005)] において、化合物添加後のアラマーブルー蛍光色素を用いたミト
コンドリア酸化還元活性測定値を指標 [Nakai M.ら、Exp Neurol, 179, 103－110 (2003)
]に、ミトコンドリア機能改善作用を評価した。
【１１０３】
　ヒト神経芽細胞腫株SH－SY5Yは、10%牛胎仔血清を含むダルベッコ変法イーグル培地（D
MEM, 抗生物質として50 units/mlペニシリン及び50 μg/mlストレプトマイシン含有）を
用い、37oC、5%炭酸ガス条件下で培養した。細胞をポリ－D－リジン塗布された96穴（ウ
ェル）黒色プレートに 3－6 x 104 細胞/cm2の濃度(培地量100 μl/ウェル)で播き、上記
培地で2日間培養した。さらに1%N2サプリメントを含むDMEM（N2－DMEM）または1.5 mM MP
P+を溶解した同培地に交換(100 μl/ウェル)して39～48時間培養後、ミトコンドリア酸化
還元活性測定系に供した。あらかじめジメチルスルホキシド（DMSO）に溶解しておいた試
験化合物をN2－DMEMで希釈し、活性測定24時間前に10 μl/ウェルの容量で添加した（最
終化合物濃度0.01－1 μg/ml）。
【１１０４】
　培地を吸引除去後に10%アラマーブルーを含む平衡塩類溶液（154 mM塩化ナトリウム、5
.6 mM塩化カリウム、2.3 mM塩化カルシウム、1.0 mM塩化マグネシウム、3.6 mM炭酸水素
ナトリウム、5 mMグルコース、5 mMヘペス、pH 7.2）を100 μL/ウェルの容量で加え、37
oCの恒温槽で1時間反応させた後、蛍光検出器（浜松ホトニクス社製、励起波長530 nm、
測定波長580 nm）で蛍光強度を検出することにより、ミトコンドリア酸化還元活性の測定
を行った。
【１１０５】
　DMSOのみを含む（最終濃度0.1%）培地中で培養した細胞のウェルにおける蛍光強度を10
0%として、MPP+及び各試験化合物を含む培地中で培養した細胞のウェルの蛍光強度を相対
的に示した。MPP+処置細胞群において、DMSOのみの添加よりも高い蛍光強度を示す試験化
合物について、ミトコンドリア機能改善作用ありとした。
【１１０６】
【表１】
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【１１０７】
　薬理試験２
1－メチル－4－フェニル1,2,3,6－テトラハイドロピリジン（MPTP）処置C57BL/6マウスを
用いたドパミン神経保護作用の測定
　MPTP処置によりドパミン作動性神経が傷害されたマウス[Chan P.ら、J Neurochem, 57,
348－351 (1991)]を用い、化合物投与後の脳線条体部位におけるドパミン神経のマーカー
蛋白であるチロシン水酸化酵素（TH）並びにドパミントランスポーター（DAT）の蛋白レ
ベルと同部位におけるドパミン含量を指標[Mori A.ら、Neurosci Res, 51, 265－274 (20
05)]に、ドパミン神経保護作用を評価した。
【１１０８】
　試験動物として雄性C57BL/6マウス（10－12週齢、日本チャールスリバー株式会社）を
用いた。MPTPは4 mg/mlの濃度になるように生理食塩水に溶解し、マウスに10 ml/kgの容
量で皮下投与した。試験化合物は1 mg/mlの濃度になるように5%アラビアゴム/生理食塩水
（w/v）に懸濁した。マウスにMPTPを投与した30分後、24時間後、48時間後に各試験化合
物またはその溶媒を10 ml/kgの容量で経口投与した。MPTP投与72時間後にマウスを断頭し
、脳を取り出し、左右それぞれの線条体を摘出した。
【１１０９】
　左側線条体は、ウエスタンブロッティング法による蛋白レベルの解析サンプルとした。
各組織をヘペス緩衝スクロース溶液（0.32 Mスクロース、4 μg/mlぺプスタチン、5 μg/
mlアプロチニン、20 μg/mlトリプシン阻害剤、4 μg/mlロイペプチン、0.2 mMフェニル
メタンスルフォニルフルオライド、2 mMエチレンジアミン四酢酸（EDTA）、2 mMエチレン
グリコールビス（βアミノエチルエーテル）四酢酸、20 mMヘペス、pH 7.2）中でホモジ
ナイズし、蛋白定量用ビシンコニン酸キット（ピアス社製）を用いて蛋白定量を行った。
レムリーサンプル緩衝液に溶解した同一蛋白量の各ホモジネートサンプルを、ドデシル硫
酸ナトリウム－ポリアクリルアミドゲル電気泳動に供した。電気泳動によって分離した蛋
白質をポリフッ化ビニリデン膜に電気的に転写し、THとDAT及びそれぞれの定量にハウス
キーピング蛋白として用いるナトリウム－カリウムエーティーピーアーゼ（Na+/K+－ATPa
se）α1サブユニットとアクチンに対する特異的抗体（一次抗体、Na+/K+－ATPaseはアッ
プステートバイオテクノロジー社製、その他はケミコン社製）と反応させた。その後、そ
れぞれの一次抗体に対する西洋わさびペルオキシダーゼ標識二次抗体（アマシャム社製）
を結合させ、ペルオキシダーゼの酵素活性に由来する化学発光をX線フィルムで検出した
。フィルム上の蛋白バンド密度をデンシトメーター（バイオラド社製）で解析し、Na+/K+

－ATPaseに対するTHの値とアクチンに対するDATの値を算出した。
【１１１０】
　右側線条体は、摘出後速やかに組織重量を測定し、ドパミン含量解析サンプルとした。
各組織を、測定の内部標準物質とするイソプロテレノールを含む0.1 N過塩素酸溶液中で
、超音波破砕機を用いて氷冷しながらホモジナイズした。ホモジネートを20000g、4oCで1
5分間遠心分離した後に得られた上清を、逆相カラムを用いた高速液体クロマトグラフィ
ー（エイコム社製）に供した。移動相である15%メタノール－0.1 Mクエン酸/0.1 M酢酸ナ
トリウム緩衝液（190 mg/l 1－オクタンスルホン酸ナトリウム及び5 mg/l EDTA含有、pH 
3.5）を0.5 ml/minの流速で流し、電気化学検出器（印加電圧 +750 mV vs Ag/AgCl、エイ
コム社製）を用いて各サンプルのドパミンピークを検出した。同定したドパミンピークか
ら、解析ソフト（ギルソン社製）を用いて、各サンプルにおける組織重量あたりのドパミ
ン含量を算出した。
【１１１１】
　両方の解析において、MPTP無処置マウス由来サンプルの値を100%として、試験化合物や
溶媒のみを投与したMPTP処置マウス由来サンプルの値を相対的に示した。非臨床統計解析
システムを用いて統計処理を行い、有意確率値が0.05より低い場合に有意差ありとした。
MPTP処置マウスにおいて、溶媒投与群に対し各試験薬物投与群で蛋白レベルの増加が見ら
れ、その間に2群間のt－検定で有意な差が見られた場合にドパミン神経保護作用ありとし
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た。
【１１１２】
　薬理試験３
ラット中大脳動脈閉塞再潅流モデルを用いた神経保護作用の測定
　ラットの中大脳動脈を閉塞、再潅流することにより作製する脳卒中モデル [Koizumi J.
ら、Jpn J Stroke, 8, 1－8 (1986)] において、化合物投与後の脳梗塞巣体積を指標 [Ki
tagawa H.ら、Neurol Res, 24, 317－323 (2002)]に、神経保護作用を評価した。
【１１１３】
　試験動物として雄性Wistarラット（12－16週齢、日本SLC株式会社）を用いた。イソフ
ルラン麻酔下においてラットを37°Cに保温し、自然呼吸のまま背位に固定した。ラット
頸部を正中切開し，迷走神経を損傷させることなく右総頸動脈，右外頸動脈及び右内頸動
脈を剥離した後、右総頸動脈及び右外頸動脈を結紮し、右内頸動脈起始部に糸をかけ、右
総頸動脈に割を入れた。約17 mmのNo.4-0ナイロン糸に直径0.30-0.35 mmになるようにシ
リコンコーティングした栓子を右内頸動脈に挿入し、右中大脳動脈起始部を塞栓した。栓
子と共に右内頸動脈を結紮し、皮膚を仮縫合した後、ラットを飼育ケージに戻した。1.5
時間閉塞後に再びイソフルラン麻酔下で仮縫合していた縫合糸を取り除き、栓子を軽く引
いて再灌流を行った。皮膚を縫合した後，ラットを飼育ケージに戻した。試験化合物は1.
5-15mg/mlの濃度になるようにTris緩衝液や生理食塩水に溶解し、血管閉塞直後および再
潅流直後に各試験化合物溶液もしくはその溶媒を2 ml/kgの容量で静脈内投与した。
【１１１４】
　中大脳動脈の再灌流24時間後にラット全脳を摘出した。大脳と小脳の境界より厚さ2 mm
の大脳冠状切片を作製し、1% 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC) 溶液で37oC 
30分間インキュベートした後、10%中性ホルマリンに浸漬し固定した。大脳冠状切片の画
像を取り込み、画像解析ソフト（Win ROOF Ver. 5.6，三谷商事）を用いて切片表面上のT
TC非染色領域の面積を計測した。計測した面積値に切片厚の2 mmをかけて体積値とし、各
切片の体積値の合計を脳梗塞巣体積として算出した。
【１１１５】
　薬物非投与群と薬物投与群の間の脳梗塞巣体積の統計学的差異は、非臨床統計解析シス
テムを用いてt－検定（両側）で解析し、有意確率値が0.05より低い場合に有意差ありと
した。薬物投与群において、薬物非投与群に対し統計学的に有意な脳梗塞巣減少作用が見
られた場合に神経保護作用ありとした。
【１１１６】
　薬理試験４
試験化合物の調整
　試験化合物を１００％ジメチルスルホドキシド（ＤＭＳＯ，シグマアルドリッチ社製）
に溶解し、１０ｍＭの貯蔵溶液を作製した。これらの溶液をアッセイ用緩衝液（蒸留水に
５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ　ｐＨ　７．５、１５０　ｍＭ　ＮａＣｌ、０．１％　Ｔｗ
ｅｅｎ－２０を溶解）とＤＭＳＯにより、２０％ＤＭＳＯを含むアッセイ用緩衝溶液に最
終濃度が１、２、４、１２、４０、１２０、４００、１２００μＭになるように希釈しキ
ノンレダクターゼ２阻害活性の測定実験に用いた。
　キノンレダクターゼ２阻害活性測定の実験手順
　ヒト型組換えキノンレダクターゼ２タンパク質はシグマアルドリッチ社より購入した。
キノンレダクターゼ２の基質であるメナジオンはシグマアルドリッチ社から購入した。補
基質である１－ベンジル－１，４－ジヒドロニコチナミド（ＢＮＡＨ）は、東京化成販売
株式会社から購入した。キノンレダクターゼ２により酸化されるＢＮＡＨの量を、キノン
レダクターゼ２の酵素活性の指標として測定した。キノンレダクターゼ２（１．７　ｍｇ
／ｖｉａｌ）はアッセイ用緩衝液に１ｍｇ／ｍｌになるよう溶解した。また、メナジオン
とＢＮＡＨはＤＭＳＯに溶解した後、アッセイ用緩衝液を用い４００μＭ（１．５％　Ｄ
ＭＳＯ）、１ｍＭ（０．５％　ＤＭＳＯ）になるように希釈した。キノンレダクターゼ２
の酵素活性の測定は、９６穴プレートを使用し室温で行った。９６穴プレートの１穴あた
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りの溶液量は１５０μｌとし、試験化合物及び参照化合物を最終濃度０．０３、０．１、
０．３、１、３、１０、３０μＭとなるように調製した。また、キノンレダクターゼ２を
０または８ｎｇ／ｍｌになるように調製した。更に、ＢＮＡＨを１００μＭになるよう調
製した。酵素反応は５０μｌのメナジオン（最終濃度１００μＭ）を加え混合することに
より開始させた。キノンレダクターゼ２によりＢＮＡＨが酸化されたときに３４０ｎｍ波
長の励起光照射によって発せられる蛍光を４４０ｎｍのフィルターで検出し、０から１５
分まで測定した。キノンレダクターゼ２の阻害活性（ＩＣ50）はＭｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｏ
ｆｆｉｃｅ　Ｅｘｃｅｌ　２００３を用い算出した。
【表２】
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