
JP 2011-510056 A 2011.3.31

(57)【要約】
　式(I)

　[式中、AおよびBは、一緒になって、場合により置換
された縮合芳香族環を表し；XおよびYは、それぞれCHお
よびCH、CFおよびCH、CHおよびCFならびにNおよびCHよ
り選択され；RCは、H、C1-4アルキルより選択され；か
つR1は、C1-7アルキル、C3-20ヘテロシクリルおよびC5-
20アリールより選択され、ここでこれらの基は場合によ
り置換されており；またはRCおよびR1は、それらが結合
する炭素原子および酸素原子と一緒になって、スピロ-C



(2) JP 2011-510056 A 2011.3.31

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)：
【化１】

[式中、
AおよびBは、一緒になって、場合により置換された縮合芳香族環を表し；
XおよびYは、それぞれCHおよびCH、CFおよびCH、CHおよびCFならびにNおよびCHより選択
され；
RCは、H、C1-4アルキルより選択され；かつ
R1は、C1-7アルキル、C3-20ヘテロシクリルおよびC5-20アリールより選択され、ここでこ
れらの基は場合により置換されているか；または
RCおよびR1は、それらが結合する炭素原子および酸素原子と一緒になって、スピロ-C5-7
含酸素複素環基を形成し、ここで、前記複素環基は場合により置換されているか、または
C5-7芳香族環に縮合している]
の化合物。
【請求項２】
　-A-B-が、炭素環原子のみからなる、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　-A-B-がベンゼン環を形成する、請求項2に記載の化合物。
【請求項４】
　ベンゼン環が置換されていない、請求項3に記載の化合物。
【請求項５】
　ベンゼン環が、ハロ、NH2およびC1-4アルコキシからなる群より選択される1または2個
の置換基を有する、請求項3に記載の化合物。
【請求項６】
　YがCHである、請求項1～5のいずれか1項に記載の化合物。
【請求項７】
　XがCHまたはCFである、請求項1～6のいずれか1項に記載の化合物。
【請求項８】
　XがNである、請求項1～6のいずれか1項に記載の化合物。
【請求項９】
　R1がHである、請求項1～8のいずれか1項に記載の化合物。
【請求項１０】
　R1が置換されたC1-7アルキル基である、請求項1～8のいずれか1項に記載の化合物。
【請求項１１】
　R1がメチルまたはエチルである、請求項10に記載の化合物。
【請求項１２】
　R1がC6アリール基である、請求項1～9のいずれか1項に記載の化合物。
【請求項１３】
　C6アリール基が、フェニル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニルおよびピラジニル
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より選択される、請求項12に記載の化合物。
【請求項１４】
　請求項1～13のいずれか1項に記載の化合物および製薬上許容される担体または希釈剤を
含む医薬組成物。
【請求項１５】
　人体または動物体の治療の方法に使用するための、請求項1～13のいずれか1項に記載の
化合物。
【請求項１６】
　PARPの活性を阻害するための医薬の調製における、請求項1～13のいずれか1項に記載の
化合物の使用。
【請求項１７】
　血管疾患；敗血症性ショック；虚血性傷害；神経毒性；出血性ショック；ウイルス感染
；またはPARPの活性の阻害により改善される疾患の治療のための医薬の調製における、請
求項1～13のいずれか1項に記載の化合物の使用。
【請求項１８】
　癌治療における補助剤として使用するための、または電離放射線もしくは化学療法剤に
よる治療効果に対して腫瘍細胞を増強するための医薬の調製における、請求項1～13のい
ずれか1項に記載の化合物の使用。
【請求項１９】
　個体における癌の治療に使用するための医薬の製造における請求項1～13のいずれか1項
に記載の化合物の使用であって、該癌が、HR依存性DNA DSB修復経路が欠損しているもの
である、前記使用。
【請求項２０】
　該癌が、正常な細胞と比較して、HRによるDNA DSBを修復する能力が減少しているかま
たは抑止されている1個以上の癌細胞を含む、請求項19に記載の使用。
【請求項２１】
　該癌細胞が、BRCA1またはBRCA2欠損表現型を有する、請求項20に記載の使用。
【請求項２２】
　該癌細胞が、BRCA1またはBRCA2欠損である、請求項21に記載の使用。
【請求項２３】
　該個体が、HR依存性DNA DSB修復経路の構成要素をコードする遺伝子における突然変異
に関してヘテロ接合である、請求項19～22のいずれか1項に記載の使用。
【請求項２４】
　該個体が、BRCA1および／またはBRCA2における突然変異に関してヘテロ接合である、請
求項23に記載の使用。
【請求項２５】
　該癌が、乳癌、卵巣癌、膵臓癌または前立腺癌である、請求項19～24のいずれか1項に
記載の使用。
【請求項２６】
　該治療がさらに電離放射線または化学療法剤の投与を含む、請求項19～25のいずれか1
項に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、フタラジノン誘導体およびその医薬としての使用に関する。特に、本発明は
、酵素ポリ(ADP-リボース)ポリメラーゼ-1の活性を阻害するためのこれらの化合物の使用
に関する。この酵素は、ポリ(ADP-リボース)シンターゼおよびポリADP-リボシルトランス
フェラーゼとしても知られ、一般にPARP-1と呼ばれる。
【背景技術】
【０００２】
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　哺乳類の酵素PARP-1（113 kDaのマルチドメインタンパク質）は、DNAの一本鎖切断また
は二本鎖切断を認識してそれらに迅速に結合する能力により、DNA損傷のシグナル伝達に
関与している(D’Amoursら, Biochem. J., 第342巻, p. 249-268 (1999))。
【０００３】
　ポリ(ADP-リボース)ポリメラーゼのファミリーには、現在約18種のタンパク質が含まれ
、それらはすべてその触媒ドメインに一定のレベルの相同性を示すが、それらの細胞機能
が異なっている(Ameら, Bioessays., 第26(8)巻, p. 882-893 (2004))。このファミリー
のうち、これまでのところ、その触媒活性がDNA鎖切断の出現により刺激される酵素はPAR
P-1（最初のメンバー）およびPARP-2のみであり、そのため、それらはファミリーの中で
独特の存在である。
【０００４】
　現在、PARP-1は、遺伝子増幅、細胞分裂、分化、アポトーシス、DNA塩基除去修復なら
びにテロメア長さおよび染色体安定性に対する作用を含むさまざまなDNA関連機能に関与
することが知られている(d’Adda di Fagagnaら, Nature Gen., 第23(1)巻, p. 76-80 (1
999))。
【０００５】
　PARP-1がDNA修復および他の過程をモジュレートするメカニズムに関する研究により、
細胞核内でのポリ(ADP-リボース)鎖の形成におけるその重要性が確認された(Althaus, F.
R.およびRichter, C., “ADP-Ribosylation of Proteins: Enzymology and Biological S
ignificance”, Springer-Verlag, Berlin (1987))。DNAに結合した活性型PARP-1は、NAD
+を利用してさまざまな核標的タンパク質（例えば、トポイソメラーゼ、ヒストンおよびP
ARPそれ自体）上でポリ(ADP-リボース)を合成する(Rhunら, Biochem. Biophys. Res. Com
mun., 第245巻, p. 1-10 (1998))。
【０００６】
　ポリ(ADP-リボシル)化は、悪性トランスフォーメーションにも関係している。例えば、
PARP-1活性は、SV40-トランスフォーム繊維芽細胞の単離核中で相対的に高く、一方、白
血病細胞および結腸癌細胞はいずれも、対応する正常な白血球および結腸粘膜よりも高い
酵素活性を示す(Miwaら, Arch. Biochem. Biophys., 第181巻, p. 313-321 (1977); Burz
ioら, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 第149巻, p. 933-938 (1975)；およびHiraiら, Can
cer Res., 第43巻, p. 3441-3446 (1983))。さらに最近になって、悪性前立腺腫瘍におい
て、良性の前立腺細胞と比較して有意に増加したレベルの活性PARP（大部分がPARP-1）が
、遺伝的不安定性のレベルの上昇と関連して確認された(McNealyら, Anticancer Res., 
第23巻, p. 1473-1478 (2003))。
【０００７】
　多くの低分子量PARP-1阻害剤が、DNA修復におけるポリ(ADP-リボシル)化の機能的役割
を解明するために使用された。アルキル化剤により処理された細胞では、PARPの阻害によ
ってDNA鎖切断および細胞死の顕著な増加が生じる(Durkaczら, Nature, 第283巻, p. 593
-596 (1980); Berger, N.A.,　Radiation Research, 第101巻, p. 4-14 (1985))。
【０００８】
　その後、そのような阻害剤が、潜在性致死損傷の修復を抑制することにより、放射線応
答の効果を増大させることが明らかにされた(Ben-Hurら, British Journal of Cancer, 
第49 (Suppl. VI)巻, p. 34-42 (1984); Schlickerら, Int. J. Radiat. Bioi., 第75巻,
 p. 91-100 (1999))。PARP阻害剤が、低酸素腫瘍細胞の放射線増感において有効であるこ
とが報告された(US 5,032,617；US 5,215,738およびUS 5,041,653)。ある種の腫瘍細胞系
において、PARP-1（およびPARP-2）活性の化学的阻害は、非常に低線量の放射線に対する
著しい増感にも関係している(Chalmers, Clin. Oncol., 16(1), 29-39 (2004))。
【０００９】
　さらに、PARP-1ノックアウト(PARP -/-)動物は、アルキル化剤およびγ線照射に応答し
てゲノム不安定性を示す(Wangら, Genes Dev., 第9巻, p. 509-520 (1995); Menissier d
e Murciaら, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 第94巻, p. 7303-7307 (1997))。より最近の
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データは、PARP-1およびPARP-2が、どちらもゲノム安定性の維持において重複および非重
複機能を有することを示しており、そのため、それらはどちらも興味深い標的である(Men
issier de Murciaら, EMBO. J., 第22(9)巻, p. 2255-2263 (2003))。
【００１０】
　最近、PARPの阻害が抗血管新生効果を有することも報告された。VEGFの用量依存性の減
少および塩基性繊維芽細胞成長因子(bFGF)誘導性増殖、HUVECSにおける遊走および管形成
が報告された(Rajeshら, Biochem. Biophys. Res. Comm., 第350巻, p. 1056-1062 (2006
))。
【００１１】
　PARP-1に関する役割は、ある種の血管疾患、敗血症性ショック、虚血性傷害および神経
毒性においても実証された(Cantoniら, Biochim. Biophys. Acta, 第1014巻, p. 1-7 (19
89); Szaboら, J. Clin. Invest., 第100巻, p. 723-735 (1997))。酸素ラジカルによるD
NA損傷（これはDNAの鎖切断を引き起こし、この鎖切断は、続いてPARP-1により認識され
る）は、PARP-1阻害剤の研究により示された通り、このような疾患状態に対する主要な寄
与因子である(Cosiら, J. Neurosci. Res., 第39巻, p. 38-46 (1994); Saidら, Proc. N
atl. Acad. Sci. U.S.A., 第93巻, p. 4688-4692 (1996))。より最近になって、PARPは、
出血性ショックの病因において役割を果たしていることが示された(Liaudetら, Proc. Na
tl. Acad. Sci. U.S.A., 第97(3)巻, p. 10203-10208 (2000))。
【００１２】
　哺乳類細胞の効率的レトロウイルス感染が、PARP-1活性の阻害により遮断されることも
示された。組換えレトロウイルスベクター感染のそのような阻害は、多種多様な細胞型で
起こることが示された(Gakenら, J. Virology, 第70(6)巻, p. 3992-4000 (1996))。そこ
で、抗ウイルス治療および癌治療に使用するために、PARP-1の阻害剤が開発されてきた(W
O 91/18591)。
【００１３】
　さらに、PARP-1阻害は、ヒト繊維芽細胞における老化特性の開始を遅延させると推定さ
れた(Rattanおよび Clark, Biochem. Biophys. Res. Comm., 第201(2)巻, p. 665-672 (1
994))。これは、テロメア機能の制御においてPARPが果たす役割に関係する可能性がある(
d'Adda di Fagagnaら, Nature Gen., 第23(1)巻, p. 76-80 (1999))。
【００１４】
　PARP阻害剤は、また、炎症性腸疾患(Szabo C., “Role of Poly(ADP-Ribose) Polymera
se Activation in the Pathogenesis of Shock and Inflammation, In PARP as a Therap
eutic Target”; J. Zhang編, 2002年, CRC Press; p. 169-204)、潰瘍性大腸炎(Zingare
lli, Bら, Immunology, 第113(4)巻, p. 509-517 (2004))、およびクローン病(Jijon, H.
B.ら, Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol., 第279巻, p. G641-G651 (2000)
)の治療に関連性があると考えられている。
【００１５】
　本発明者らの一部は、先にPARP阻害剤として作用する一群の1(2H)-フタラジノン化合物
について報告した(WO 2004/080976)。該化合物は、一般式：
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【化１】

【００１６】
[式中、
AおよびBは、一緒になって、場合により置換された縮合芳香族環を表し；
Xは、NRXまたはCRXRYであり；
X = NRXの場合には、nは1または2であり、X = CRXRYの場合には、nは1であり；
RXは、H、場合により置換されたC1-20アルキル、C5-20アリール、C3-20ヘテロシクリル、
アミド、チオアミド、スルホンアミノ、エステル、アシル、およびスルホニル基からなる
群より選択され；
RYは、H、ヒドロキシ、アミノより選択され；
またはRXおよびRYは、一緒になって、スピロ-C3-7シクロアルキルまたはヘテロシクリル
基を形成してもよく；
RC1およびRC2は、どちらも水素であり、またはXがCRXRYである場合、RC1、RC2、RXおよび
RYは、それらが結合する炭素原子と一緒になって、場合により置換された縮合芳香族環を
形成してもよく；かつ
R1は、Hおよびハロより選択される]
を有する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１７】
【特許文献１】米国特許第5,032,617号明細書
【特許文献２】米国特許第5,215,738号明細書
【特許文献３】米国特許第5,041,653号明細書
【特許文献４】国際公開第91/18591号パンフレット
【特許文献５】国際公開第2004/080976号パンフレット
【非特許文献】
【００１８】
【非特許文献１】D’Amoursら, Biochem. J., 第342巻, p. 249-268 (1999)
【非特許文献２】Ameら, Bioessays., 第26(8)巻, p. 882-893 (2004)
【非特許文献３】d’Adda di Fagagnaら, Nature Gen., 第23(1)巻, p. 76-80 (1999)
【非特許文献４】Althaus, F.R.およびRichter, C., “ADP-Ribosylation of Proteins: 
Enzymology and Biological Significance”, Springer-Verlag, Berlin (1987)
【非特許文献５】Rhunら, Biochem. Biophys. Res. Commun., 第245巻, p. 1-10 (1998)
【非特許文献６】Miwaら, Arch. Biochem. Biophys., 第181巻, p. 313-321 (1977)
【非特許文献７】Burzioら, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 第149巻, p. 933-938 (1975)
【非特許文献８】Hiraiら, Cancer Res., 第43巻, p. 3441-3446 (1983)
【非特許文献９】McNealyら, Anticancer Res., 第23巻, p. 1473-1478 (2003)
【非特許文献１０】Durkaczら, Nature, 第283巻, p. 593-596 (1980)
【非特許文献１１】Berger, N.A.,　Radiation Research, 第101巻, p. 4-14 (1985)
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【非特許文献１２】Ben-Hurら, British Journal of Cancer, 第49 (Suppl. VI)巻, p. 3
4-42 (1984)
【非特許文献１３】Schlickerら, Int. J. Radiat. Bioi., 第75巻, p. 91-100 (1999)
【非特許文献１４】Chalmers, Clin. Oncol., 第16(1)巻, p. 29-39 (2004)
【非特許文献１５】Wangら, Genes Dev., 第9巻, p. 509-520 (1995)
【非特許文献１６】Menissier de Murciaら, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 第94巻, p. 
7303-7307 (1997)
【非特許文献１７】Menissier de Murciaら, EMBO. J., 第22(9)巻, p. 2255-2263 (2003
)
【非特許文献１８】Rajeshら, Biochem. Biophys. Res. Comm., 第350巻, p. 1056-1062 
(2006)
【非特許文献１９】Cantoniら, Biochim. Biophys. Acta, 第1014巻, p. 1-7 (1989)
【非特許文献２０】Szaboら, J. Clin. Invest., 第100巻, p. 723-735 (1997)
【非特許文献２１】Cosiら, J. Neurosci. Res., 第39巻, p. 38-46 (1994)
【非特許文献２２】Saidら, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 第93巻, p. 4688-4692 (1
996)
【非特許文献２３】Liaudetら, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 第97(3)巻, p. 10203-
10208 (2000)
【非特許文献２４】Gakenら, J. Virology, 第70(6)巻, p. 3992-4000 (1996)
【非特許文献２５】Rattanおよび Clark, Biochem. Biophys. Res. Comm., 第201(2)巻, 
p. 665-672 (1994)
【非特許文献２６】d'Adda di Fagagnaら, Nature Gen., 第23(1)巻, p. 76-80 (1999)
【非特許文献２７】Szabo C., “Role of Poly(ADP-Ribose) Polymerase Activation in 
the Pathogenesis of Shock and Inflammation, In PARP as a Therapeutic Target”; J
. Zhang編, 2002年, CRC Press; p. 169-204
【非特許文献２８】Zingarelli, Bら, Immunology, 第113(4)巻, p. 509-517 (2004)
【非特許文献２９】Jijon, H.B.ら, Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol., 
第279巻, p. G641-G651 (2000)
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　今回、本発明者らは、XがCHRXであり、RXがエーテル基である化合物が、PARP活性の阻
害のレベルおよび／または放射線療法および種々の化学療法に対する腫瘍細胞の増強（po
tentiation）のレベルの驚くべき向上を示すことを発見した。これらの化合物は、溶解度
の改善をも示し、また、細胞からの排出の影響を受けにくい可能性があり、これによりバ
イオアベイラビリティーが増大する。
【００２０】
　したがって、本発明の第1の態様は、式(I)：
【化２】

【００２１】
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[式中、
AおよびBは、一緒になって、場合により置換された縮合芳香族環を表し；
XおよびYは、それぞれCHおよびCH、CFおよびCH、CHおよびCFならびにNおよびCHより選択
され；
RCは、H、C1-4アルキルより選択され；かつ
R1は、C1-7アルキル、C3-20ヘテロシクリルおよびC5-20アリールより選択され、ここでこ
れらの基は場合により置換されているか；または
RCおよびR1は、それらが結合する炭素原子および酸素原子と一緒になって、スピロ-C5-7
含酸素複素環基を形成し、ここで、前記複素環基は場合により置換されているか、または
C5-7芳香族環に縮合している]
の化合物を提供する。
【００２２】
　そこで、RCがHであり、YがCHである場合、化合物は、式(Ia)：
【化３】

【００２３】
を有する。
【００２４】
　本発明の第2の態様は、第1の態様の化合物および製薬上許容される担体または希釈剤を
含む医薬組成物を提供する。
【００２５】
　本発明の第3の態様は、人体または動物体の治療方法における第1の態様の化合物の使用
を提供する。
【００２６】
　本発明の第4の態様は、
(a) 細胞性PARP（PARP-1および／またはPARP-2）の活性の阻害によるポリ(ADP-リボース)
鎖の形成の防止；
(b) 血管疾患；敗血性ショック；虚血性傷害（脳および循環器の両方）；再かん流傷害（
脳および循環器の両方）；神経毒性（脳卒中およびパーキンソン病の急性および慢性治療
を含む）；出血性ショック；炎症性疾患（例えば、関節炎、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎
およびクローン病）；多発性硬化症；糖尿病の二次的影響の治療；ならびに循環器の手術
後の細胞毒性またはPARPの活性の阻害により改善される疾患の急性治療；
(c) 癌治療における補助剤としての使用または電離放射線もしくは化学療法剤による治療
効果に対して腫瘍細胞を増強するための使用
のための医薬の調製における本発明の第1の態様で定義される化合物の使用を提供する。
【００２７】
　特に、本発明の第1の態様で定義される化合物は、抗癌併用療法において（または補助
剤として）、メチルメタンスルホネート(MMS)、テモゾロミドおよびダカルバジン(DTIC)
などのアルキル化剤と共に、また、トポテカン(Topotecan)、イリノテカン(Irinotecan)
、ルビテカン(Rubitecan)、エキサテカン(Exatecan)、ルルトテカン(Lurtotecan)、ギメ
テカン(Gimetecan)、ジフロモテカン(Diflomotecan)（ホモカンプトテシン類）のような
トポイソメラーゼ-1阻害剤；ならびに7-置換型非シラテカン類；7-シリルカンプトテシン
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類、BNP 1350；およびインドロカルバゾール類などの非カンプトテシントポイソメラーゼ
-I阻害剤、ならびにベンゾフェナジン類、XR 11576/MLN 576およびベンゾピリドインドー
ル類のような二重トポイソメラーゼ-IおよびII阻害剤と共に使用することができる。この
ような組合せは、特定の薬剤の好ましい投与法に依存して、例えば、静脈内投与製剤とし
て、または経口投与により与えることができる。
【００２８】
　本発明の他のさらなる態様は、治療上有効量の第1の態様で定義される化合物を、好ま
しくは医薬組成物の形態で治療を必要とする被験体に投与することを含む、PARPの阻害に
より改善される病気の治療を提供し、また、治療上有効量の第1の態様で定義される化合
物を、好ましくは医薬組成物の形態で、放射線療法（電離放射線）または化学療法剤と同
時にまたは連続的に組み合わせて治療を必要とする被験体に投与することを含む癌の治療
を提供する。
【００２９】
　本発明のさらなる態様において、本発明の化合物は、相同的組換え(HR)依存性DNA二本
鎖切断(DSB)修復活性が欠損した癌を治療するための医薬の調製において、またはHR依存
性DNA DSB修復活性が欠損した癌を有する患者に治療上有効量の化合物を投与することを
含む前記患者の治療において、使用することができる。
【００３０】
　HR依存性DNA DSB修復経路は、連続DNAらせんを再形成する相同的メカニズムを介してDN
Aにおける二本鎖切断(DSB)を修復する(K.K. KhannaおよびS.P. Jackson, Nat. Genet. 第
27(3)巻: p. 247-254 (2001))。HR依存性DNA DSB修復経路の構成要素としては、ATM(NM_0
00051)、RAD51(NM_002875)、RAD51L1(NM_002877)、RAD51C(NM_002876)、RAD51L3(NM_0028
78)、DMC1(NM_007068)、XRCC2(NM_005431)、XRCC3(NM_005432)、RAD52(NM_002879)、RAD5
4L(NM_003579)、RAD54B(NM_012415)、BRCA1(NM_007295)、BRCA2(NM_000059)、RAD50(NM_0
05732)、MRE11A(NM_005590)およびNBS1(NM_002485)が挙げられるが、これらに限定されな
い。HR依存性DNA DSB修復経路に関与する他のタンパク質としては、EMSYなどの調節因子
が挙げられる(Hughes-Daviesら, Cell, 第115巻, pp523-535)。HR構成要素は、Woodら, S
cience, 第291巻, p. 1284-1289 (2001)にも記載されている。
【００３１】
　HR依存性DNA DSB修復が欠損した癌は、正常な細胞と比較して、その経路を介してDNA D
SBを修復する能力が減少したまたは抑止された1種以上の癌細胞を含むか、またはそのよ
うな癌細胞からなる可能性がある。すなわち、HR依存性DNA DSB修復経路の活性は、その
ような1種以上の癌細胞において減少または消失している可能性がある。
【００３２】
　HR依存性DNA DSB修復経路の1種以上の構成要素の活性が、HR依存性DNA DSB修復が欠損
した癌を有する個体の1種以上の癌細胞において消失している可能性がある。HR依存性DNA
 DSB修復経路の構成要素は、当技術分野において十分に特徴付けられており（例えば、Wo
odら, Science, 第291巻, p. 1284-1289 (2001)を参照されたい）、上に挙げた構成要素
を含む。
【００３３】
　いくつかの好ましい実施形態において、癌細胞は、BRCA1および／またはBRCA2欠損表現
型を有する可能性がある。すなわち、癌細胞においてBRCA1および／またはBRCA2活性が減
少または消失している。この表現型を有する癌細胞は、BRCA1および／またはBRCA2が欠損
している可能性がある。すなわち、BRCA1および／またはBRCA2の発現および／または活性
が、例えば、コードする核酸の突然変異もしくは多型により、または調節因子をコードす
る遺伝子、例えばBRCA2調節因子をコードするEMSY遺伝子における増幅、突然変異もしく
は多型により(Hughes-Daviesら, Cell, 第115巻, p. 523-535)、または遺伝子プロモータ
ーのメチル化などのエピジェネティックなメカニズムにより、癌細胞において減少または
消失している可能性がある。
【００３４】
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　BRCA1およびBRCA2は、ヘテロ接合保因者の腫瘍中でその野生型対立遺伝子が高頻度で失
われている公知の腫瘍サプレッサーである(Jasin M., Oncogene, 第21(58)巻, p. 8981-9
3 (2002); Tuttら, Trends Mol Med., 第8(12)巻, p. 571-6, (2002))。BRCA1および／ま
たはBRCA2の突然変異と乳癌との関連は、当技術分野において十分に特徴付けられている(
Radice, P.J., Exp. Clin. Cancer Res., 第21(3 Suppl)巻, p. 9-12 (2002))。BRCA2結
合因子をコードするEMSY遺伝子の増幅も、乳癌および卵巣癌に関係していることが知られ
ている。
【００３５】
　BRCA1および／またはBRCA2の突然変異の保因者は、卵巣癌、前立腺癌および膵臓癌のリ
スクも高い。
【００３６】
　いくつかの好ましい実施形態において、個体は、BRCA1および／もしくはBRCA2またはそ
の調節因子における突然変異ならびに多型などの1つ以上の変異に関してヘテロ接合であ
る。BRCA1およびBRCA2における変異の検出は当業者に公知であり、例えば、EP 699 754、
EP 705 903、Neuhausen, S.L.およびOstrander, E.A., Genet. Test, 第1巻, p. 75-83 (
1992); Janatova M.ら, Neoplasma, 第50(4)巻, p. 246-50 (2003)に記載されている。BR
CA2結合因子EMSYの増幅の測定については、Hughes-Daviesら, Cell, 第115巻, p. 523-53
5に記載されている。
【００３７】
　癌に関係する突然変異および多型は、変異核酸配列の存在を検出することにより核酸レ
ベルで、または変異（すなわち、突然変異もしくは対立遺伝子変異）ポリペプチドの存在
を検出することによりタンパク質レベルで、検出することができる。
【図面の簡単な説明】
【００３８】
【図１】図1は、本発明の化合物の結晶形態の粉末XRDパターンを示す図である。
【図２】図2は、図1に示す化合物の形態のDSCトレースを示す図である。
【図３】図3は、図1に示す化合物の別の結晶形態の粉末XRDパターンを示す図である。
【図４】図4は、図3に示す化合物の形態のDSCトレースを示す図である。
【図５】図5は、本発明の別の化合物の結晶形態の粉末XRDパターンを示す図である。
【図６】図6は、図5に示す化合物の形態のDSCトレースを示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００３９】
定義
　本明細書において、用語「芳香族環」は、通常の意味で使用され、環状芳香族構造、す
なわち非局在化π電子軌道を有する環状構造を指す。
【００４０】
　主骨格に縮合した芳香族環、すなわち、-A-B-により形成される芳香族環は、さらに縮
合した芳香族環を有し得る（その結果、例えば、ナフチルまたはアントラセニル基となる
）。芳香族環は、炭素原子のみを含んでもよいし、炭素原子および1個以上のヘテロ原子
（窒素、酸素、および硫黄原子を含むがこれらに限定されない）を含んでもよい。芳香族
環は、好ましくは5または6個の環原子を有する。
【００４１】
　芳香族環は、場合により置換されていてもよい。置換基自体がアリール基を含む場合に
は、このアリール基はそれが結合しているアリール基の一部であるとは見なされない。例
えば、ビフェニル基は、本明細書ではフェニル基により置換されたフェニル基（1個の芳
香族環を含むアリール基）であると見なされる。同様に、ベンジルフェニル基は、ベンジ
ル基により置換されたフェニル基（1個の芳香族環を含むアリール基）であると見なされ
る。
【００４２】
　一つの群の好ましい実施形態において、芳香族基は一個の芳香族環を含み、該芳香族環
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は5または6個の環原子を有し、該環原子は炭素、窒素、酸素、および硫黄より選択され、
該環は場合により置換されている。これらの基の例としては、ベンゼン、ピラジン、ピロ
ール、チアゾール、イソキサゾール、およびオキサゾールが挙げられるが、これらに限定
されない。2-ピロンも芳香族環であると見なすことができるが、あまり好ましくはない。
【００４３】
　芳香族環が6個の原子を有する場合、好ましくは、少なくとも4個、さらには5個または
すべての環原子が炭素である。他の環原子は、窒素、酸素および硫黄より選択され、窒素
および酸素が好ましい。好適な基としては、ヘテロ原子を含まない環（ベンゼン）；1個
の窒素環原子を含む環（ピリジン）；2個の窒素環原子を含む環（ピラジン、ピリミジン
およびピリダジン）；1個の酸素環原子を含む環（ピロン）、ならびに1個の酸素および1
個の窒素環原子を含む環（オキサジン）が挙げられる。
【００４４】
　芳香族環が5個の環原子を有する場合、好ましくは、環原子の少なくとも3個が炭素であ
る。残りの環原子は、窒素、酸素および硫黄より選択される。好適な環としては、1個の
窒素環原子を含む環（ピロール）；2個の窒素環原子を含む環（イミダゾール、ピラゾー
ル）；1個の酸素環原子を含む環（フラン）；1個の硫黄環原子を含む環（チオフェン）；
1個の窒素および1個の硫黄環原子を含む環（イソチアゾール、チアゾール）；ならびに1
個の窒素および1個の酸素環原子を含む環（イソキサゾールまたはオキサゾール）が挙げ
られる。
【００４５】
　芳香族環は、環の任意の置換可能な位置に1個以上の置換基を有し得る。これらの置換
基は、ハロ、ニトロ、ヒドロキシ、エーテル、チオール、チオエーテル、アミノ、C1-7ア
ルキル、C3-20ヘテロシクリルおよびC5-20アリールより選択される。芳香族環は、一緒に
なって環を形成する1個以上の置換基を有してもよい。特に、これらの置換基は、式-(CH2
)m-または-O-(CH2)p-O- [式中、mは、2、3、4または5であり、pは、1、2または3である]
であってよい。
【００４６】
　アルキル：本明細書において使用される用語「アルキル」は、脂肪族であっても脂環式
であってもよく、飽和であっても不飽和（例えば、部分的不飽和、完全な不飽和）であっ
てもよい1～20個の炭素原子（他に特定しない限り）を有する炭化水素化合物の炭素原子
から水素原子を除去することにより得られる1価の基を意味する。したがって、用語「ア
ルキル」は、下で論じるサブクラスのアルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロ
アルケニル、シクロアルキニル等を含む。
【００４７】
　アルキル基に関連して、接頭辞（例えば、C1-4、C1-7、C1-20、C2-7、C3-7等）は、炭
素原子の数、または炭素原子の数の範囲を表す。例えば、本明細書において使用される用
語「C1-4アルキル」は、1～4個の炭素原子を有するアルキル基を意味する。アルキル基の
群の例としては、C1-4アルキル（「低級アルキル」）、C1-7アルキル、およびC1-20アル
キルが挙げられる。最初の接頭辞は他の制約に従って変化し得ることに留意されたい。例
えば、不飽和アルキル基では、最初の接頭辞は少なくとも2でなければならず、環状アル
キル基では、最初の接頭辞は少なくとも3でなければならない等である。
【００４８】
　（無置換）飽和アルキル基の例としては、メチル(C1)、エチル(C2)、プロピル(C3)、ブ
チル(C4)、ペンチル(C5)、ヘキシル(C6)、ヘプチル(C7)、オクチル(C8)、ノニル(C9)、デ
シル(C10)、ウンデシル(C11)、ドデシル(C12)、トリデシル(C13)、テトラデシル(C14)、
ペンタデシル(C15)、およびエイコデシル(C20)が挙げられるが、これらに限定されない。
【００４９】
　（無置換）飽和直鎖アルキル基の例としては、メチル(C1)、エチル(C2)、n-プロピル(C

3)、n-ブチル(C4)、n-ペンチル(アミル)(C5)、n-ヘキシル(C6)、およびn-ヘプチル(C7)が
挙げられるが、これらに限定されない。
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【００５０】
　（無置換）飽和分枝鎖アルキル基の例としては、イソプロピル(C3)、イソブチル(C4)、
sec-ブチル(C4)、tert-ブチル(C4)、イソペンチル(C5)、およびネオペンチル(C5)が挙げ
られる。
【００５１】
　アルケニル：本明細書において使用される用語「アルケニル」は、1個以上の炭素-炭素
二重結合を有するアルキル基を意味する。アルケニル基の群の例としては、C2-4アルケニ
ル、C2-7アルケニル、C2-20アルケニルが挙げられる。
【００５２】
　（無置換）不飽和アルケニル基の例としては、エテニル（ビニル、-CH=CH2）、1-プロ
ペニル(-CH=CH-CH3)、2-プロペニル（アリル、-CH-CH=CH2）、イソプロペニル(1-メチル
ビニル、-C(CH3)=CH2)、ブテニル(C4)、ペンテニル(C5)、およびヘキセニル(C6)が挙げら
れるがこれらに限定されない。
【００５３】
　アルキニル：本明細書において使用される用語「アルキニル」は、1個以上の炭素-炭素
三重結合を有するアルキル基を意味する。アルキニル基の群の例としては、C2-4アルキニ
ル、C2-7アルキニル、C2-20アルキニルが挙げられる。
【００５４】
　（無置換）不飽和アルキニル基の例としては、エチニル(-C≡CH)および2-プロピニル（
プロパルギル、-CH2-C≡CH）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００５５】
　シクロアルキル：本明細書において使用される用語「シクロアルキル」は、シクリル基
でもあるアルキル基、すなわち、炭素環化合物の炭素環の脂環式環原子から水素原子を除
去することにより得られる1価の基を意味する。ここで、この炭素環は飽和であっても不
飽和（例えば、部分的不飽和、完全な不飽和）であってもよく、この基は3～20個の環原
子を含む3～20個の炭素原子（他に特定されない限り）を有する。したがって、用語「シ
クロアルキル」には、サブクラスのシクロアルケニルおよびシクロアルキニルが含まれる
。好ましくは、それぞれの環は3～7個の環原子を有する。シクロアルキル基の群の例とし
ては、C3-20シクロアルキル、C3-15シクロアルキル、C3-10シクロアルキル、C3-7シクロ
アルキルが挙げられる。
【００５６】
　シクロアルキル基の例としては、以下の化合物から誘導されるものが挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【００５７】
飽和単環式炭化水素化合物：シクロプロパン(C3)、シクロブタン(C4)、シクロペンタン(C

5)、シクロヘキサン(C6)、シクロヘプタン(C7)、メチルシクロプロパン(C4)、ジメチルシ
クロプロパン(C5)、メチルシクロブタン(C5)、ジメチルシクロブタン(C6)、メチルシクロ
ペンタン(C6)、ジメチルシクロペンタン(C7)、メチルシクロヘキサン(C7)、ジメチルシク
ロヘキサン(C8)、メンタン(C10)；
不飽和単環式炭化水素化合物：シクロプロペン(C3)、シクロブテン(C4)、シクロペンテン
(C5)、シクロヘキセン(C6)、メチルシクロプロペン(C4)、ジメチルシクロプロペン(C5)、
メチルシクロブテン(C5)、ジメチルシクロブテン(C6)、メチルシクロペンテン(C6)、ジメ
チルシクロペンテン(C7)、メチルシクロヘキセン(C7)、ジメチルシクロヘキセン(C8)；
飽和多環式炭化水素化合物：ツジャン(C10)、カラン(C10)、ピナン(C10)、ボルナン(C10)
、ノルカラン(C7)、ノルピナン(C7)、ノルボルナン(C7)、アダマンタン(C10)、デカリン
（デカヒドロナフタレン）(C10)；
不飽和多環式炭化水素化合物：カンフェン(C10)、リモネン(C10)、ピネン(C10)；
芳香族環を有する多環式炭化水素化合物：インデン(C9)、インダン（例えば、2,3-ジヒド
ロ-1H-インデン）(C9)、テトラリン(1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン)(C10)、アセナフ
テン(C12)、フルオレン(C13)、フェナレン(C13)、アセフェナントレン(C15)、アセアント
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レン(C16)、コラントレン(C20)。
【００５８】
　ヘテロシクリル：本明細書において使用される用語「ヘテロシクリル」は、複素環化合
物の環原子から水素原子を除去することにより得られる1価の基を意味する。ここで、こ
の基は3～20個の環原子（他に特定されない限り）を有し、そのうち1～10個は環ヘテロ原
子である。好ましくは、それぞれの環は3～7個の環原子を有し、そのうち1～4個は環へテ
ロ原子である。
【００５９】
　これに関連して、接頭辞（例えば、C3-20、C3-7、C5-6等）は、炭素原子であるかヘテ
ロ原子であるかを問わず、環原子の数または環原子の数の範囲を表す。例えば、本明細書
において使用される用語「C5-6ヘテロシクリル」は、5または6個の環原子を有するヘテロ
シクリル基を意味する。ヘテロシクリル基の群の例としては、C3-20ヘテロシクリル、C5-
20ヘテロシクリル、C3-15ヘテロシクリル、C5-15ヘテロシクリル、C3-12ヘテロシクリル
、C5-12ヘテロシクリル、C3-10ヘテロシクリル、C5-10ヘテロシクリル、C3-7ヘテロシク
リル、C5-7ヘテロシクリル、およびC5-6ヘテロシクリルが挙げられる。
【００６０】
　単環式ヘテロシクリル基の例としては、以下の化合物から誘導されるものが挙げられる
が、これらに限定されない。
【００６１】
N1：アジリジン(C3)、アゼチジン(C4)、ピロリジン（テトラヒドロピロール）(C5)、ピロ
リン（例えば、3-ピロリン、2,5-ジヒドロピロール)(C5)、2H-ピロールまたは3H-ピロー
ル(イソピロール、イソアゾール)(C5)、ピペリジン(C6)、ジヒドロピリジン(C6)、テトラ
ヒドロピリジン(C6)、アゼピン(C7)；
O1：オキシラン(C3)、オキセタン(C4)、オキソラン（テトラヒドロフラン）(C5)、オキソ
ール（ジヒドロフラン）(C5)、オキサン（テトラヒドロピラン）(C6)、ジヒドロピラン(C

6)、ピラン(C6)、オキセピン(C7)；
S1：チイラン(C3)、チエタン(C4)、チオラン（テトラヒドロチオフェン）(C5)、チアン（
テトラヒドロチオピラン）(C6)、チエパン(C7)；
O2：ジオキソラン(C5)、ジオキサン(C6)、およびジオキセパン(C7)；
O3：トリオキサン(C6)；
N2：イミダゾリジン(C5)、ピラゾリジン（ジアゾリジン）(C5)、イミダゾリン(C5)、ピラ
ゾリン（ジヒドロピラゾール）(C5)、ピペラジン(C6)；
N1O1：テトラヒドロオキサゾール(C5)、ジヒドロオキサゾール(C5)、テトラヒドロイソキ
サゾール(C5)、ジヒドロイソキサゾール(C5)、モルホリン(C6)、テトラヒドロオキサジン
(C6)、ジヒドロオキサジン(C6)、オキサジン(C6)；
N1S1：チアゾリン(C5)、チアゾリジン(C5)、チオモルホリン(C6)；
N2O1：オキサジアジン(C6)；
O1S1：オキサチオール(C5)およびオキサチアン（チオキサン）(C6)；および、
N1O1S1：オキサチアジン(C6)。
【００６２】
　置換された（非芳香族）単環式ヘテロシクリル基の例としては、環状のサッカリド類、
例えば、アラビノフラノース、リキソフラノース、リボフラノース、およびキシロフラノ
ースなどのフラノース類(C5)、ならびにアロピラノース、アルトロピラノース、グルコピ
ラノース、マンノピラノース、グロピラノース、イドピラノース、ガラクトピラノース、
およびタロピラノースなどのピラノース類(C6)から誘導されるものが挙げられる。
【００６３】
　スピロ-C3-7シクロアルキルまたはヘテロシクリル：本明細書において使用される用語
「スピロC3-7シクロアルキルまたはヘテロシクリル」は、両方の環に共通の1個の原子に
よりもう一方の環と連結されたC3-7シクロアルキルまたはC3-7ヘテロシクリル環を指す。
【００６４】
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　スピロ-酸素含有C5-7ヘテロシクリル：本明細書において使用される用語「スピロ-酸素
含有C5-7ヘテロシクリル」は、環原子の一つが酸素であるスピロ-C5-7ヘテロシクリルを
指す。
【００６５】
C5-20アリール：本明細書において使用される用語「C5-20アリール」は、C5-20芳香族化
合物の芳香族環原子から水素原子を除去することにより得られる1価の基を意味する。こ
こで、該化合物は1個の環、または2個以上の環（例えば縮合環）を有し、かつ5～20個の
環原子を有し、また、ここで、該環のうちの少なくとも1個は芳香族環である。好ましく
は、それぞれの環は5～7個の環原子を有する。
【００６６】
　環原子は、「カルボアリール基」の場合のように、すべて炭素原子であってもよく、そ
の場合、この基を、適宜、「C5-20カルボアリール」基と呼ぶことができる。
【００６７】
　環へテロ原子を有しないC5-20アリール基（すなわち、C5-20カルボアリール基）の例と
しては、ベンゼン（すなわち、フェニル）(C6)、ナフタレン(C10)、アントラセン(C14)、
フェナントレン(C14)、およびピレン(C16)から誘導されるものが挙げられるが、これらに
限定されない。
【００６８】
　あるいは、環原子は、「ヘテロアリール基」の場合のように、酸素、窒素、および硫黄
を含むがこれらに限定されない1個以上のヘテロ原子を含んでもよい。この場合、この基
は、適宜、「C5-20ヘテロアリール」基と呼ぶことができ、ここで、「C5-20」は、炭素原
子であるかヘテロ原子であるかを問わず、環原子を表す。好ましくはそれぞれの環は5～7
個の環原子を有し、そのうちの0～4個は環へテロ原子である。
【００６９】
　C5-20ヘテロアリール基の例としては、フラン（オキソール）、チオフェン（チオール
）、ピロール（アゾール）、イミダゾール（1,3-ジアゾール）、ピラゾール（1,2-ジアゾ
ール）、トリアゾール、オキサゾール、イソキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、
オキサジアゾール、テトラゾールおよびオキサトリアゾールから誘導されるC5ヘテロアリ
ール基；ならびにイソキサジン、ピリジン（アジン）、ピリダジン(1,2-ジアジン)、ピリ
ミジン（1,3-ジアジン、例えば、シトシン、チミン、ウラシル）、ピラジン（1,4-ジアジ
ン）およびトリアジンから誘導されるC5ヘテロアリール基が挙げられるが、これらに限定
されない。
【００７０】
　ヘテロアリール基は炭素環原子またはヘテロ環原子を介して結合し得る。
【００７１】
　縮合環を含むC5-20ヘテロアリール基の例としては、ベンゾフラン、イソベンゾフラン
、ベンゾチオフェン、インドール、イソインドールから誘導されるC9ヘテロアリール基；
キノリン、イソキノリン、ベンゾジアジン、ピリドピリジンから誘導されるC10ヘテロア
リール基；アクリジンおよびキサンテンから誘導されるC14ヘテロアリール基が挙げられ
るが、これらに限定されない。
【００７２】
　上記のアルキル、ヘテロシクリル、およびアリール基は、単独であるか別の置換基の一
部であるかを問わず、それら自体が、場合により、それら自体および以下に挙げる追加の
置換基より選択される1個以上の基により置換されていてもよい。
【００７３】
　ハロ：-F、-Cl、-Br、および-I。
【００７４】
　ヒドロキシ：-OH。
【００７５】
　エーテル：-OR、ここで、Rは、エーテル置換基、例えば、C1-7アルキル基（C1-7アルコ
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キシ基とも呼ばれる）、C3-20ヘテロシクリル基（C3-20ヘテロシクリルオキシ基とも呼ば
れる）、またはC5-20アリール基（C5-20アリールオキシ基とも呼ばれる）、好ましくは、
C1-7アルキル基である。
【００７６】
　ニトロ：-NO2。
【００７７】
　シアノ（ニトリル、カルボニトリル）：-CN。
【００７８】
　アシル（ケト）：-C(=O)R、ここで、Rは、アシル置換基、例えば、H、C1-7アルキル基
（C1-7アルキルアシルまたはC1-7アルカノイルとも呼ばれる）、C3-20ヘテロシクリル基
（C3-20ヘテロシクリルアシルとも呼ばれる）、またはC5-20アリール基（C5-20アリール
アシルとも呼ばれる）、好ましくはC1-7アルキル基である。アシル基の例としては、-C(=
O)CH3（アセチル）、-C(=O)CH2CH3（プロピオニル）、-C(=O)C(CH3)3（ブチリル）、およ
び-C(=O)Ph（ベンゾイル、フェノン）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００７９】
　カルボキシ（カルボン酸）：-COOH。
【００８０】
　エステル（カルボキシレート、カルボン酸エステル、オキシカルボニル）：-C(=O)OR、
ここで、Rは、エステル置換基、例えば、C1-7アルキル基、C3-20ヘテロシクリル基、また
はC5-20アリール基、好ましくはC1-7アルキル基である。エステル基の例としては、-C(=O
)OCH3、-C(=O)OCH2CH3、-C(=O)OC(CH3)3、および-C(=O)OPhが挙げられるが、これらに限
定されない。
【００８１】
　アミド（カルバモイル、カルバミル、アミノカルボニル、カルボキシアミド）：-C(=O)
NR1R2、ここで、R1およびR2は、独立して、アミノ基に関して定義される通りのアミノ置
換基である。アミド基の例としては、-C(=O)NH2、-C(=O)NHCH3、-C(=O)N(CH3)2、-C(=O)N
HCH2CH3、および-C(=O)N(CH2CH3)2、ならびに、R1およびR2が、それらが結合する窒素原
子と一緒になって複素環構造を形成するアミド基、例えばピペリジノカルボニル、モルホ
リノカルボニル、チオモルホリノカルボニル、およびピペラジニルカルボニルが挙げられ
るが、これらに限定されない。
【００８２】
　アミノ：-NR1R2、ここで、R1およびR2は、独立して、アミノ置換基、例えば、水素、C1
-7アルキル基（C1-7アルキルアミノまたはジ-C1-7アルキルアミノとも呼ばれる）、C3-20
ヘテロシクリル基、またはC5-20アリール基、好ましくは、HまたはC1-7アルキル基であり
、または、「環状」アミノ基の場合、R1およびR2は、それらが結合する窒素原子と一緒に
なって、4～8個の環原子を有する複素環を形成する。アミノ基の例としては、-NH2、-NHC
H3、-NHCH(CH3)2、-N(CH3)2、-N(CH2CH3)2、および-NHPhが挙げられるが、これらに限定
されない。環状アミノ基の例としては、アジリジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピ
ペリジノ、ピペラジニル、ペルヒドロジアゼピニル、モルホリノ、およびチオモルホリノ
が挙げられるが、これらに限定されない。環状アミノ基は、その環上において、本明細書
に定義される置換基のいずれか、例えば、カルボキシ、カルボキシレートおよびアミドに
より置換されていてもよい。
【００８３】
　アシルアミド（アシルアミノ）：-NR1C(=O)R2、ここで、R1は、アミド置換基、例えば
、水素、C1-7アルキル基、C3-20ヘテロシクリル基、またはC5-20アリール基、好ましくは
HまたはC1-7アルキル基、最も好ましくはHであり、R2は、アシル置換基、例えば、C1-7ア
ルキル基、C3-20ヘテロシクリル基、またはC5-20アリール基、好ましくは、C1-7アルキル
基である。アシルアミド基の例としては、-NHC(=O)CH3、-NHC(=O)CH2CH3、および-NHC(=O
)Phが挙げられるが、これらに限定されない。R1およびR2は、例えば、スクシンイミジル
、マレイミジル、およびフタルイミジルの場合のように、一緒になって環状構造を形成し
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てもよい。
【化４】

【００８４】
　ウレイド：-N(R1)CONR2R3、ここで、R2およびR3は、独立して、アミノ基に関して定義
される通りのアミノ置換基であり、R1はウレイド置換基、例えば、水素、C1-7アルキル基
、C3-20ヘテロシクリル基、またはC5-20アリール基、好ましくは、水素またはC1-7アルキ
ル基である。ウレイド基の例としては、-NHCONH2、-NHCONHMe、-NHCONHEt、-NHCONMe2、-
NHCONEt2、-NMeCONH2、-NMeCONHMe、-NMeCONHEt、-NMeCONMe2、-NMeCONEt2および-NHC(=O
)NHPhが挙げられるが、これらに限定されない。
【００８５】
　アシルオキシ（逆エステル）：-OC(=O)R、ここで、Rは、アシルオキシ置換基、例えば
、C1-7アルキル基、C3-20ヘテロシクリル基、またはC5-20アリール基、好ましくは、C1-7
アルキル基である。アシルオキシ基の例としては、-OC(=O)CH3（アセトキシ）、-OC(=O)C
H2CH3、-OC(=O)C(CH3)3、-OC(=O)Ph、-OC(=O)C6H4F、および-OC(=O)CH2Phが挙げられるが
、これらに限定されない。
【００８６】
　チオール：-SH。
【００８７】
　チオエーテル（スルフィド）：-SR、ここで、Rは、チオエーテル置換基、例えば、C1-7
アルキル基（C1-7アルキルチオ基とも呼ばれる）、C3-20ヘテロシクリル基、またはC5-20
アリール基、好ましくは、C1-7アルキル基である。C1-7アルキルチオ基の例としては、-S
CH3および-SCH2CH3が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８８】
　スルホキシド（スルフィニル）：-S(=O)R、ここで、Rは、スルホキシド置換基、例えば
、C1-7アルキル基、C3-20ヘテロシクリル基、またはC5-20アリール基、好ましくは、C1-7
アルキル基である。スルホキシド基の例としては、-S(=O)CH3および-S(=O)CH2CH3が挙げ
られるが、これらに限定されない。
【００８９】
　スルホニル（スルホン）：-S(=O)2R、ここで、Rは、スルホン置換基、例えば、C1-7ア
ルキル基、C3-20ヘテロシクリル基、またはC5-20アリール基、好ましくは、C1-7アルキル
基である。スルホン基の例としては、-S(=O)2CH3（メタンスルホニル、メシル）、-S(=O)

2CF3、-S(=O)2CH2CH3、および4-メチルフェニルスルホニル（トシル）が挙げられるが、
これらに限定されない。
【００９０】
　チオアミド（チオカルバミル）：-C(=S)NR1R2、ここで、R1およびR2は、独立して、ア
ミノ基に関して定義する通りのアミノ置換基である。アミド基の例としては、-C(=S)NH2
、-C(=S)NHCH3、-C(=S)N(CH3)2、および-C(=S)NHCH2CH3が挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【００９１】
　スルホンアミノ：-NR1S(=O)2R、ここで、R1は、アミノ基に関して定義する通りのアミ
ノ置換基であり、Rは、スルホンアミノ置換基、例えば、C1-7アルキル基、C3-20ヘテロシ
クリル基、またはC5-20アリール基、好ましくは、C1-7アルキル基である。スルホンアミ
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ノ基の例としては、-NHS(=O)2CH3、-NHS(=O)2Phおよび-N(CH3)S(=O)2C6H5が挙げられるが
、これらに限定されない。
【００９２】
　上記の通り、上に挙げられた置換基を形成する基、例えば、C1-7アルキル、C3-20ヘテ
ロシクリルおよびC5-20アリールはそれ自体が置換されていてもよい。したがって、上の
定義は、置換されている置換基を包含する。
【００９３】
他の実施形態
　以下の実施形態は、適用可能な本発明の各態様に適用することができる。
【００９４】
　ある実施形態において、RCはHであり、かつYはCHである。これらの実施形態において、
化合物は式(Ia)を有する。
【００９５】
　RCがC1-4アルキルである実施形態において、それはメチルであってよい。
【００９６】
　RCおよびR1が、それらが結合する炭素原子および酸素原子と一緒になってスピロ-C5-7
酸素含有複素環基を形成する場合、これらはテトラヒドロフラン（ベンゼン環と縮合して
1,3-ジヒドロ-イソベンゾフランを形成してもよい）であってよい。
【００９７】
　ある実施形態において、YはCHであり、その結果、Xは、CH、CFおよびNより選択され得
る。
【００９８】
　別の実施形態において、Yは、CFであり、その結果、XはCHである。
【００９９】
　本発明において、-A-B-で表される縮合芳香族環は炭素環原子のみからなってよく、そ
の場合、ベンゼン、ナフタレン、特にベンゼンであってよい。上記の通り、これらの環は
置換されていてもよいが、ある実施形態において、無置換である。
【０１００】
　別の実施形態において、-A-B-で表される縮合芳香族環は窒素環原子を含んでよく、そ
の場合、例えばピロールであってよい。その結果、本発明の化合物は、式：
【化５】

【０１０１】
の化合物であってよい。ここで、RA1、RA2およびRA3は、HおよびC1-4アルキル（例えば、
メチル）より独立して選択することができる。ある実施形態において、RA1およびRA3の少
なくとも一方は、C1-4アルキル（例えば、メチル）である。別の実施形態において、
(a) RA1およびRA3はメチルであり、RA2は水素である；
(b) RA1、RA2およびRA3はメチルである；
(c) RA1はメチルであり、RA2およびRA3は水素である。
【０１０２】
　-A-B-で表される縮合芳香族環が1個以上の置換基を有する場合、それは2個の置換基ま
たは1個の2価の置換基を有し得る。該置換基が結合する原子は、それ自体が中心環の炭素
原子に対してα-位で中心環に結合するものであり得る。したがって、縮合芳香族環がベ
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ンゼン環である場合、ある実施形態における置換の位置は、下記の式において、*により
示される。
【化６】

【０１０３】
　これらの置換基はハロ基、特にFであってよい。これらの実施形態において、XはCHであ
ってよい。ハロ基はクロロであってもよい。
【０１０４】
　別の実施形態において、ベンゼン環は、1個以上の、例えば2個のNH2基により置換され
ていてよい。これらは上の式に示された位置に存在してよく、1または2個の置換基が存在
し得る。ある実施形態において、NH2はベンジル基に最も近い位置に存在する。
【０１０５】
　別の実施形態において、ベンゼン環は、1個以上の、例えば2個のC1-4アルコキシ（例え
ば、メトキシ）基により置換されていてよい。これらは上の式に示された位置に存在して
よく、1または2個の置換基が存在し得る。ある実施形態において、アルコキシ基はベンジ
ル基に最も近い位置に存在する。
【０１０６】
　別の実施形態において、ベンゼン環は、下記の式中に+により示した位置の1または2箇
所において置換されていてよい。
【化７】

【０１０７】
　これらの置換基は、ハロ基、特にクロロもしくはブロモ、またはNH2であってよい。こ
れらの実施形態のいくつかにおいて、1個の置換基が存在する。これらの実施形態の別の
ものにおいて、2個のこれらの置換基が存在する。
【０１０８】
　ある実施形態において、XはCHまたはCFであってよい。特に、XはCFであってよい。
【０１０９】
　別の実施形態において、XはNであってよい。
【０１１０】
　R1がC1-7アルキルである場合、それは、飽和C1-7アルキル基、例えばメチル、エチル、
イソプロピル、シクロプロピルメチルであってよい。別の例としては、プロピル、ブチル
、シクロブチルおよびシクロペンチルが挙げられる。それは、例えばプロペニルのように
不飽和であってもよい。C1-7アルキル基が置換されている場合、置換基は上に挙げたもの
から選択することができ、または、より特定的には、C5-7アリール（例えば、フラニル、
ベンジル、ピリジル）、C3-7ヘテロシクリル（例えば、テトラヒドロフラニル、ピロリル
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、モルホリノ、チオモルホリノ）、ハロ、ヒドロキシ、C1-7アルキルオキシおよびNH2で
あってよい。別の置換基としては、C1-4アルコキシ（例えば、メトキシ）、カルボキシお
よびアミド（ここで、アミノ置換基はメチルであり、または、アミノ置換基は、それらが
結合する窒素原子と一緒になって複素環基、例えばモルホリノ、3,3-ジフルオロ-アゼチ
ジニル、ピロリジニル、またはピペリジニルを形成する）が挙げられる。ある実施形態に
おいて、置換されたC1-7アルキル基はメチルまたはエチルである。
【０１１１】
　R1がC5-20アリールである場合、それはC5-7アリールであってよい。アリール基は、フ
ェニルまたはピリジルなどのC6アリールであってよい。別の可能なC6アリール基の例とし
ては、ピリダジニル、ピリミジニルおよびピラジニルが挙げられる。アリール基は無置換
であっても置換されていてもよい。アリール基が置換されている場合、置換基は上に挙げ
たものから選択することができ、または、より特定的には、C1-4アルキル（例えば、メチ
ル）、C5-7アリール（例えば、フラニル、ベンジル、ピリジル）、C3-7ヘテロシクリル（
例えば、テトラヒドロフラニル、ピロリル、モルホリノ、チオモルホリノ）、ハロ、ヒド
ロキシ、C1-7アルキルオキシおよびNH2であってよい。別の可能な置換基としてはシアノ
が挙げられる。置換基は、ハロ（例えば、F、Cl）、ヒドロキシおよびNH2、特にハロ（例
えば、F、Cl）より選択され得る。別の実施形態において、置換基は、ハロ、C1-4アルコ
キシ（例えば、メトキシ）、シアノおよびC1-4アルキル（例えば、メチル）より選択され
得る。
【０１１２】
　R1がC3-20ヘテロシクリルである場合、それはC5-7ヘテロシクリルであってよい。ヘテ
ロシクリル基は、例えば、ピロリル、ピペリジル、オキサゾリル、イソキサゾリル、ピペ
ラジニル、モルホリニルおよびチオモルホリニルであってよい。ヘテロシクリル基は無置
換であっても置換されていてもよい。ヘテロシクリル基が置換されている場合、置換基は
上に挙げたものから選択することができ、または、より特定的には、C5-7アリール（例え
ば、フラニル、ベンジル、ピリジル）、C3-7ヘテロシクリル（例えば、テトラヒドロフラ
ニル、ピロリル、モルホリノ、チオモルホリノ）、ハロ、ヒドロキシ、C1-7アルキルオキ
シおよびNH2であってよい。
【０１１３】
　本発明の特定の実施形態において、R1はメチルまたはエチルであってよい。
【０１１４】
　本発明の特定の実施形態において、R1はメチルまたはエチルであってよく、RCはHであ
る。
【０１１５】
　本発明の特定の実施形態において、R1はメチルまたはエチルであってよく、YはCHであ
り、RCはHである。
【０１１６】
　本発明の別の態様は、下記の実施例の化合物である。
【０１１７】
　適切な場合には、上記の好適な例は、互いに組み合わせて採用し得る。
【０１１８】
包含される他の形態
　上記には、これらの置換基の周知のイオン、塩、溶媒和物、および保護形態が含まれる
。例えば、カルボン酸(-COOH)に言及する場合、そこにはそのアニオン（カルボキシレー
ト）型(-COO-)、塩または溶媒和物、ならびに通常の保護形態も含まれる。同様に、アミ
ノ基に言及する場合、そこにはアミノ基のプロトン化された形態(-N+HR1R2)、塩または溶
媒和物、例えば、塩酸塩、ならびにアミノ基の通常の保護形態が含まれる。同様に、ヒド
ロキシル基に言及する場合、そこにはそのアニオン型(-O-)、塩または溶媒和物、ならび
にヒドロキシル基の通常の保護形態も含まれる。
【０１１９】
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異性体、塩、溶媒和物、保護形態、およびプロドラッグ
　ある種の化合物は、シスおよびトランス型；EおよびZ型；c、t、およびr型；エンドお
よびエキソ型；R、S、およびメソ型；DおよびL型；dおよびl型；(+)および(-)型；ケト、
エノール、およびエノレート型；シンおよびアンチ型；シンクリナルおよびアンチクリナ
ル型；αおよびβ型；アキシアルおよびエカトリアル型；船、椅子、ねじれ、封筒、およ
び半椅子型；ならびにそれらの組合せを含むがこれらに限定されない一種以上の特定の幾
何異性体、光学異性体、エナンチオマー、ジアステレオマー、エピマー、立体異性体、互
変異性体、配座異性体、またはアノマー型として存在し得る。これ以後、これらを集合的
に「異性体」（または「異性体型」）と呼ぶ。
【０１２０】
　化合物が結晶の形態である場合、それはいくつかの異なる多形相として存在し得る。
【０１２１】
　下記に互変異性体に関して論じるものを除いて、本明細書において使用される用語「異
性体」から特に除外されるのは、構造(structuralまたはconstitutional)異性体（すなわ
ち、単に空間における原子の位置によってではなく、原子間の結合において異なっている
異性体）であることに留意されたい。例えば、メトキシ基(-OCH3)に言及する場合、その
構造異性体であるヒドロキシメチル基(-CH2OH)にも言及するものと解釈されるべきでない
。同様に、オルト-クロロフェニルに言及する場合、その構造異性体であるメタ-クロロフ
ェニルに言及するものと解釈されるべきでない。しかしながら、構造のクラスに言及する
場合には、そこには当然そのクラスに属する構造異性体が含まれ得る（例えば、C1-7アル
キルは、n-プロピルおよびイソプロピルを含み；ブチルは、n-、イソ-、sec-、およびter
t-ブチルを含み、メトキシフェニルは、オルト-、メタ-、およびパラ-メトキシフェニル
を含む）。
【０１２２】
　上記の除外は、例えば、下記の互変異性体の対：ケト／エノール、イミン／エナミン、
アミド／イミノアルコール、アミジン／アミジン、ニトロソ／オキシム、チオケトン／エ
ンチオール、N-ニトロソ／ヒドロキシアゾ、およびニトロ／アシニトロの場合のような互
変異性体の形態、例えば、ケト、エノールおよびエノレート型には適用されない。
【０１２３】
　本発明に特に関連があるのは、下に示す互変異性体の対：
【化８】

【０１２４】
である。
【０１２５】
　用語「異性体」には、1種以上の同位体による置換を有する化合物が特に含まれること
に留意されたい。例えば、Hは、1H、2H(D)、および3H(T)を含む任意の同位体型であって
よく；Cは、12C、13C、および14Cを含む任意の同位体型であってよく；Oは、16Oおよび18

Oを含む任意の同位体型であってよく、他も同様である。
【０１２６】
　他に特定しない限り、特定の化合物に言及する場合、そこには前記のような異性体のす
べてが含まれ、その（完全なまたは部分的）ラセミ混合物および他の混合物も含まれる。
そのような異性体の形態の調製（例えば不斉合成）および分離（例えば分別結晶およびク
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ロマトグラフィー手段）の方法は当業者に公知であるか、または本明細書に教示される方
法もしくは公知の方法を、公知のやり方で適合させることにより容易に得られる。
【０１２７】
　他に特定しない限り、特定の化合物に言及する場合、そこには例えば下で論じるような
そのイオンおよび塩の形態も含まれる。
【０１２８】
　他に特定しない限り、特定の化合物に言及する場合、そこには例えば下で論じるような
その溶媒和物も含まれる。
【０１２９】
　他に特定しない限り、特定の化合物に言及する場合、そこには例えば下で論じるような
そのプロドラッグも含まれる。
【０１３０】
　他に特定しない限り、特定の化合物に言及する場合、そこには例えば下で論じるような
その保護形態も含まれる。
【０１３１】
　他に特定しない限り、特定の化合物に言及する場合、そこには例えば下で論じるような
その異なる多形相も含まれる。
【０１３２】
　活性化合物の対応する塩、例えば製薬上許容される塩を調製し、精製し、および／また
は取り扱うことが好都合であるか、または望ましい場合がある。製薬上許容される塩の例
については、Bergeら, “Pharmaceutically Acceptable Salts”, J. Pharm. Sci., 第66
巻, p. 1-19 (1977)に論じられている。
【０１３３】
　例えば、化合物がアニオン性である場合、またはアニオン性になり得る官能基（例えば
、-COOHは、-COO-になり得る）を有する場合、好適なカチオンと共に塩が形成され得る。
好適な無機カチオンの例としては、Na+およびK+などのアルカリ金属イオン、Ca2+およびM
g2+などのアルカリ土類金属カチオン、およびAl3+などの他のカチオンが挙げられるが、
これらに限定されない。好適な有機カチオンの例としては、アンモニウムイオン（すなわ
ち、NH4

+）、および置換アンモニウムイオン（例えば、NH3R
+、NH2R2

+、NHR3
+、NR4

+）が
挙げられるが、これらに限定されない。いくつかの好適な置換アンモニウムイオンの例は
、エチルアミン、ジエチルアミン、ジシクロヘキシルアミン、トリエチルアミン、ブチル
アミン、エチレンジアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピペラジン、ベン
ジルアミン、フェニルベンジルアミン、コリン、メグルミン、およびトロメタミン、なら
びにリシンおよびアルギニンなどのアミノ酸から誘導されるものである。一般的な第4級
アンモニウムイオンの一例は、N(CH3)4

+である。
【０１３４】
　化合物がカチオン性である場合、またはカチオン性になり得る官能基（例えば、-NH2は
、-NH3

+になり得る）を有する場合、好適なアニオンと共に塩が形成され得る。好適な無
機アニオンの例としては、以下の無機酸：塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、亜硫
酸、硝酸、亜硝酸、リン酸および亜リン酸から誘導されるものが挙げられるが、これらに
限定されない。好適な有機アニオンの例としては、以下の有機酸：酢酸、プロピオン酸、
コハク酸、グリコール(gycolic)酸、ステアリン酸、パルミチン酸、乳酸、リンゴ酸、パ
モ酸、酒石酸、クエン酸、グルコン酸、アスコルビン酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイ
ン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、アスパラギン酸、安息香酸、ケイ皮酸、ピルビン酸
、サリチル酸、スルファニル酸、2-アセトキシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸
、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ酸、イセチオン酸
、吉草酸、およびグルコン酸から誘導されるものが挙げられるが、これらに限定されない
。好適な高分子アニオンの例としては、以下の高分子酸：タンニン酸、カルボキシメチル
セルロースから誘導されるものが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１３５】
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　活性化合物の対応する溶媒和物を調製し、精製し、および／または取り扱うことが好都
合であるか、または望ましい場合がある。本明細書において、用語「溶媒和物」は、通常
の意味で使用され、溶質（例えば、活性化合物、活性化合物の塩）と溶媒との複合体を指
す。溶媒が水である場合、溶媒和物は、適宜、水和物、例えば、一水和物、二水和物、三
水和物等のように呼ぶことができる。
【０１３６】
　化学的に保護された形態の活性化合物を調製し、精製し、および／または取り扱うこと
が好都合であるか、または望ましい場合がある。本明細書において使用される用語「化学
的に保護された形態」は、1個以上の反応性官能基が望ましくない化学反応から保護され
ている化合物、すなわち、1個以上の反応性官能基が保護基または保護化基（マスクされ
た基もしくはマスキング基またはブロックされた基もしくはブロッキング基としても知ら
れる）の形態である化合物を意味する。反応性官能基を保護することにより、保護された
基に影響を与えることなく、他の保護されていない反応性官能基が関与する反応をおこな
うことができる。保護基は通常次の段階で、実質的に分子の他の部分に影響を与えること
なく除去し得る。例えば、“Protective Groups in Organic Synthesis” (T. Greenおよ
びP. Wuts; 第3版; John Wiley and Sons, 1999年)を参照されたい。
【０１３７】
　例えば、ヒドロキシル基は、エーテル(-OR)またはエステル(-OC(=O)R)として、例えば
、t-ブチルエーテル；ベンジルエーテル、ベンズヒドリル（ジフェニルメチル）エーテル
、もしくはトリチル（トリフェニルメチル）エーテル；トリメチルシリルエーテルもしく
はt-ブチルジメチルシリルエーテル；またはアセチルエステル(-OC(=O)CH3、-OAc)として
保護することができる。
【０１３８】
　例えば、アルデヒド基またはケトン基は、それぞれアセタールまたはケタールとして保
護することができる。この場合、カルボニル基(>C=O)は、例えば第1級アルコールとの反
応により、ジエーテル(>C(OR)2)に変換される。アルデヒド基またはケトン基は、酸の存
在下で大過剰の水を用いる加水分解により容易に再生成される。
【０１３９】
　例えば、アミン基は、例えばアミドまたはウレタンとして、例えば、メチルアミド(-NH
CO-CH3)；ベンジルオキシアミド(-NHCO-OCH2C6H5、-NH-Cbz)；t-ブトキシアミド(-NHCO-O
C(CH3)3、-H-Boc)；2-ビフェニル-2-プロポキシアミド(-NHCO-OC(CH3)2C6H4C6H5、-NH-Bp
oc)、9-フルオレニルメトキシアミド(-NH-Fmoc)、6-ニトロベラトリルオキシアミド(-NH-
Nvoc)、2-トリメチルシリルエチルオキシアミド(-NH-Teoc)、2,2,2-トリクロロエチルオ
キシアミド(-NH-Troc)、アリルオキシアミド(-NH-Alloc)、2-(フェニルスルホニル)エチ
ルオキシアミド(-NH-Psec)として；または、適切な場合には、N-オキシド(>NO・)として
、保護することができる。
【０１４０】
　例えば、カルボン酸基は、エステルとして、例えば、C1-7アルキルエステル（例えば、
メチルエステル；t-ブチルエステル）；C1-7ハロアルキルエステル（例えば、C1-7トリハ
ロアルキルエステル）；トリC1-7アルキルシリル-C1-7アルキルエステル；もしくはC5-20
アリール-C1-7アルキルエステル（例えば、ベンジルエステル；ニトロベンジルエステル
）として；または、アミドとして、例えば、メチルアミドとして、保護することができる
。
【０１４１】
　例えば、チオール基は、チオエーテル(-SR)として、例えば、ベンジルチオエーテル；
アセトアミドメチルエーテル(-S-CH2NHC(=O)CH3)として、保護することができる。
【０１４２】
　活性化合物を、プロドラッグの形態で調製し、精製し、および／または取り扱うことが
好都合であるか、または望ましい場合がある。本明細書において使用される用語「プロド
ラッグ」は、代謝された場合に（例えば、in vivoで）、所望の活性化合物を生成する化
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活性が低いが、有利な取り扱い、投与、または代謝特性を提供し得る。
【０１４３】
　例えば、いくつかのプロドラッグは、活性化合物のエステル（例えば、生理的に許容さ
れる代謝活性エステル）である。代謝の間に、エステル基(-C(=O)OR)が開裂して活性薬物
を生成する。このようなエステルは、例えば、親化合物中のカルボン酸基(-C(=O)OH)のい
ずれかをエステル化することにより形成することができる。その際、適切な場合には、親
化合物中に存在する任意の他の反応性の基をあらかじめ保護した後に、エステル化をおこ
ない、次いで必要に応じて脱保護することができる。このような代謝活性エステルの例と
しては、RがC1-20アルキル（例えば、-Me、-Et）；C1-7アミノアルキル（例えば、アミノ
エチル；2-(N,N-ジエチルアミノ)エチル；2-(4-モルホリノ)エチル）；およびアシルオキ
シ-C1-7アルキル（例えば、アシルオキシメチル；アシルオキシエチル；例えば、ピバロ
イルオキシメチル；アセトキシメチル；1-アセトキシエチル；1-(1-メトキシ-1-メチル)
エチル-カルボニルオキシエチル；1-(ベンゾイルオキシ)エチル；イソプロポキシ-カルボ
ニルオキシメチル；1-イソプロポキシ-カルボニルオキシエチル；シクロヘキシル-カルボ
ニルオキシメチル；1-シクロヘキシル-カルボニルオキシエチル；シクロヘキシルオキシ-
カルボニルオキシメチル；1-シクロヘキシルオキシ-カルボニルオキシエチル；(4-テトラ
ヒドロピラニルオキシ)カルボニルオキシメチル；1-(4-テトラヒドロピラニルオキシ)カ
ルボニルオキシエチル；(4-テトラヒドロピラニル)カルボニルオキシメチル；および1-(4
-テトラヒドロピラニル)カルボニルオキシエチル）であるものが挙げられる。
【０１４４】
　さらなる好適なプロドラッグの形態としては、ホスホン酸塩およびグリコール酸塩が挙
げられる。特に、ヒドロキシ基(-OH)は、亜リン酸クロロジベンジルと反応させた後、水
素化して、ホスホネート基-O-P(=O)(OH)2を形成させることにより、ホスホネートプロド
ラッグとすることができる。このような基は、代謝中にホスホターゼ酵素により除去され
てヒドロキシ基を有する活性薬物を生成することができる。
【０１４５】
　また、一部のプロドラッグは、酵素的に活性化されて活性化合物を生成するか、または
さらに化学反応して活性化合物となる化合物を生成する。例えば、プロドラッグは糖誘導
体もしくは他のグリコシドコンジュゲートであってよく、またはアミノ酸エステル誘導体
であってよい。
【０１４６】
頭字語
　便宜上、多くの化学基を、メチル(Me)、エチル(Et)、n-プロピル(nPr)、イソプロピル(
iPr)、n-ブチル(nBu)、tert-ブチル(tBu)、n-ヘキシル(nHex)、シクロヘキシル(cHex)、
フェニル(Ph)、ビフェニル(biPh)、ベンジル(Bn)、ナフチル(naph)、メトキシ(MeO)、エ
トキシ(EtO)、ベンゾイル(Bz)、およびアセチル(Ac)を含むがこれらに限定されない周知
の略号を用いて表す。
【０１４７】
　便宜上、多くの化学化合物を、メタノール(MeOH)、エタノール(EtOH)、イソプロパノー
ル(i-PrOH)、メチルエチルケトン(MEK)、エーテルまたはジエチルエーテル(Et2O)、酢酸(
AcOH)、ジクロロメタン（塩化メチレン、DCM）、トリフルオロ酢酸(TFA)、ジメチルホル
ムアミド(DMF)、テトラヒドロフラン(THF)、およびジメチルスルホキシド(DMSO)を含むが
これらに限定されない周知の略号を用いて表す。
【０１４８】
合成
　本発明の化合物は、式1：
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【化９】

【０１４９】
[式中、A、BおよびXは先に定義した通りである]
の化合物を、式2：
【化１０】

【０１５０】
[式中、R1は先に定義した通りである]
の化合物と、カップリング試薬系、例えば、2-(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テトラフルオロボレート、2-(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ホスフェートまたは(ジメチルアミノプ
ロピル)エチルカルボジイミド塩酸塩／ヒドロキシベンゾトリアゾールの存在下、塩基、
例えば、ジイソプロピルエチルアミンの存在下、溶媒、例えばジメチルアセトアミドまた
はジクロロメタン中で、0℃～使用する溶媒の沸点までの範囲の温度で、反応させること
により合成し得る。
【０１５１】
　あるいは、本発明の化合物は、式1の化合物を、周知の方法論を用いて、活性化された
種、例えば酸塩化物またはN-ヒドロキシスクシンイミドエステルなどの活性化エステルに
変換し、活性化された種と式2の化合物とを反応させることにより合成し得る。
【０１５２】
　YがCHであり、XがCHまたはCFである式1の化合物の合成は、WO 2004/080976（その記載
を参照により本明細書に組み入れる）に記載されている。YがCHであり、XがNである式1の
化合物の合成は、WO 2006/021801（その記載を参照により本明細書に組み入れる）に記載
されている。
【０１５３】
　式2の化合物は、市販されているか、化学文献に報告された方法により合成し得る。
【０１５４】
　RcがHである式2の化合物は、式3：
【化１１】

【０１５５】
[式中、R1は先に定義された通りである]
の化合物を、好適な触媒、例えば5%ロジウム-アルミナの存在下、好適な溶媒、例えばエ
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タノール中で水素化することにより合成することもできる。
【０１５６】
　式3の化合物は市販されているか、化学文献に報告された方法により合成し得る。
【０１５７】
　式1の化合物は、式4：
【化１２】

【０１５８】
[式中、A、BおよびXは先に定義した通りであり、Qは好適な脱離基、例えば、臭素である]
の化合物を、一酸化炭素および好適な触媒、例えば、トランス-ジ-ミュー-アセテートビ
ス[2-(ジ-o-トリルホスフィノ)ベンジル]ジパラジウム(II)の存在下で反応させることに
より合成することもできる。
【０１５９】
　式4の化合物は、WO 2004/080976およびWO 2006/021801において先に参照した方法によ
り合成し得る。または、式4の化合物は、式5：
【化１３】

【０１６０】
[式中、A、B、X、YおよびQは先に定義した通りである]
の化合物、または式6（および／またはその関連する開環型である式7）：

【化１４】

【０１６１】
[式中、A、B、X、YおよびQは先に定義した通りである]
の化合物、または式5、6および7の化合物の混合物を、ヒドラジンの供給源、例えば、ヒ
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ドラジン水和物またはヒドラジン一水和物と、場合により塩基、例えばトリエチルアミン
、または酸、例えば酢酸の存在下、場合により溶媒、例えば水、DMFまたはTHFの存在下で
反応させることにより合成し得る。
【０１６２】
　式5の化合物は、WO 2004/080976およびWO 2006/021801に記載されるものと同様の方法
により合成し得る。または、式5の化合物は、式8：
【化１５】

【０１６３】
[式中、AおよびBは先に定義した通りである]
の化合物を、式9：
【化１６】

【０１６４】
[式中、X、YおよびQは先に定義した通りである]
の化合物と、塩基、例えば酢酸ナトリウムの存在下で、使用する化合物の融点よりも高い
温度で反応させることにより合成し得る。
【０１６５】
　式8の化合物および式9の化合物は市販されているか、化学文献に報告された方法により
合成し得る。
【０１６６】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、式10：
【化１７】

【０１６７】
[式中、A、B、XおよびYは先に定義した通りである]
の化合物（これ自体が本発明の化合物である）を、式11：
　　　　　　T-R1　　 式11
[式中、R1は先に定義した通りであり、典型的には、場合により置換されたC6-ヘテロアリ
ールであり、Tは脱離基、例えばフッ素または塩素である]
の化合物と、好適な塩基、例えば水素化ナトリウムまたはナトリウムtert-ブトキシドの
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【０１６８】
　さらに、本発明の化合物は、式10［式中、A、B、XおよびYは先に定義した通りである］
の化合物を、例えばトリフェニルホスフィンおよびジエチルアゾジカルボキシレートを使
用するアリール化反応により、式11［式中、R1は先に定義した通りであり、典型的には、
場合により置換されたC6-アリールであり、Yはヒドロキシルである］の化合物と反応させ
ることにより合成し得る。
【０１６９】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、式12の化合物または式13の化合物：
【化１８】

【０１７０】
[式中、A、B、XおよびYは先に定義した通りである]
（これらは本発明の化合物であり、カルボン酸官能基は、場合により、例えばメチルエス
テルとしてエステル化されていてもよい）を、ヒドラジンの供給源、例えばヒドラジン水
和物またはヒドラジン一水和物と、場合により、塩基、例えばトリエチルアミン、または
酸、例えば酢酸の存在下、場合により、溶媒、例えば水、DMFまたはTHFの存在下で反応さ
せることにより合成し得る。
【０１７１】
　式12の化合物は、式8：
【化１９】

【０１７２】
[式中、AおよびBは先に定義した通りである]
の化合物を、式14：
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【化２０】

【０１７３】
[式中、X、YおよびR1は先に定義した通りである]
の化合物と、塩基、例えば酢酸ナトリウムの存在下で、使用する化合物の融点より高い温
度で反応させることにより合成し得る。
【０１７４】
　式14の化合物は、式15：
【化２１】

【０１７５】
[式中、X、YおよびR1は先に定義した通りであり、Kは脱離基、典型的にはヨウ素である]
の化合物を、マロン酸ジエチルと、好適な触媒、例えばヨウ化銅(I)および好適な塩基、
例えば炭酸セシウムの存在下で反応させた後、例えば、水酸化リチウムなどの塩基を用い
て、好適な溶媒混合物、例えばTHF/水中で、脱炭酸およびエステル加水分解をおこなうこ
とにより合成し得る。
【０１７６】
　式15の化合物は、式16：

【化２２】

【０１７７】
[式中、X、YおよびQは先に定義した通りである]
の化合物を、式2：

【化２３】

【０１７８】
[式中、R1は先に定義した通りである]
の化合物と、カップリング試薬系、例えば、2-(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テトラフルオロボレート、2-(1H-ベンゾトリアゾール-1-イル)-



(29) JP 2011-510056 A 2011.3.31

10

20

30

40

50

1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェートまたは(ジメチルアミノプ
ロピル)エチルカルボジイミド塩酸塩／ヒドロキシベンゾトリアゾールの存在下、塩基、
例えば、ジイソプロピルエチルアミンの存在下、溶媒、例えばジメチルアセトアミドまた
はジクロロメタン中、0℃から使用する溶媒の沸点までの範囲の温度で反応させることに
より合成し得る。
【０１７９】
　あるいは、本発明の化合物は、式1の化合物を、周知の方法を用いて活性化された種、
例えば酸塩化物またはN-ヒドロキシスクシンイミドエステルなどの活性化エステルに変換
し、活性化された種を式2の化合物と反応させることにより合成し得る。
【０１８０】
　式8の化合物および式16の化合物は市販されているか、化学文献に報告された方法によ
り合成し得る。
【０１８１】
　式13の化合物、特にAおよびBが、

【化２４】

【０１８２】
を形成し、かつ、X、YおよびR1が先に定義した通りであるものは、式17：
【化２５】

【０１８３】
の化合物を、式14：

【化２６】

【０１８４】
[式中、X、YおよびR1は先に定義した通りである]
の化合物を用いてアシル化することにより合成し得る。その際、まず式14の化合物を活性
化された種、例えば酸塩化物に変換した後に、ルイス酸、例えば三塩化アルミニウムの存
在下で反応をおこなう。
【０１８５】
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　式17の化合物は市販されているか、化学文献に報告された方法により合成し得る。
【０１８６】
使用
　本発明は、活性化合物、特にPARPの活性を阻害する活性を有する化合物を提供する。
【０１８７】
　本明細書において使用される用語「活性」は、PARP活性を阻害することができる化合物
を意味し、特に、固有活性を有する化合物（薬物）ならびにそのような化合物のプロドラ
ッグ（プロドラッグは、それ自体ではほとんどまたは全く固有活性を示さない）の両方を
含む。
【０１８８】
　特定の化合物により提供されるPARP阻害を評価するために好都合に使用し得る1つのア
ッセイを下記の実施例に記載する。
【０１８９】
　本発明はさらに、有効量の活性化合物を、好ましくは製薬上許容される組成物の形態で
細胞に接触させることを含む、細胞においてPARPの活性を阻害する方法を提供する。この
ような方法はin vitroまたはin vivoで実施し得る。
【０１９０】
　例えば、細胞のサンプルをin vitroで増殖させ、活性化合物を前記細胞と接触させ、そ
れらの細胞に対する化合物の効果を観察することができる。「効果」の例として、特定の
時間内におこなわれるDNA修復の量を測定し得る。活性化合物が細胞に影響を及ぼすこと
が見出される場合、これは、同じ細胞型の細胞を有する患者を治療する方法における化合
物の効力の予後マーカーまたは診断マーカーとして使用し得る。
【０１９１】
　本明細書において病態の治療に関連して使用される用語「治療」は、一般にヒトを対象
とするか動物（例えば、獣医学への適用）を対象とするかを問わず、何らかの望まれる治
療効果、例えば病態の進行の阻害が達成される治療および療法を意味する。治療効果には
、進行速度の減少、進行速度の停止、病態の改善、および病態の治癒が含まれる。予防手
段としての治療（すなわち、予防）も含まれる。
【０１９２】
　本明細書において使用される用語「補助剤」は、公知の治療手段と組み合わせて活性化
合物を使用することに関する。このような手段としては、さまざまな癌のタイプの治療に
使用される薬物および／または電離放射線の細胞毒性療法が挙げられる。特に、活性化合
物は、癌の治療に使用されるトポイソメラーゼ系の毒物（例えば、トポテカン、イリノテ
カン、ルビテカン）、公知のアルキル化剤の大部分（例えば、DTIC、テモゾラミド）およ
び白金系薬物（例えば、カルボプラチン、シスプラチン）を含む多くの癌化学療法治療剤
の作用を増強することがわかっている。
【０１９３】
　活性化合物は、例えば、in vitroにおいて公知の化学療法剤または電離放射線治療に対
して細胞を増感することを目的として、PARPを阻害する細胞培養添加剤として使用しても
よい。
【０１９４】
　活性化合物はまた、例えば、候補の宿主が問題の化合物による治療により効果を得るか
どうかを決定するためのin vitroアッセイの一部として使用してもよい。
【０１９５】
投与
　活性化合物または活性化合物を含む医薬組成物は、全身／末梢であるか、望まれる作用
の部位であるかを問わず、任意の好都合な投与経路により、被験体に投与することができ
る。投与経路としては、経口（例えば、摂取による）；局所（例えば、経皮、鼻内、眼内
、口腔内、および舌下を含む）；肺（例えばエアロゾルを用いる、例えば口または鼻を介
する吸入または送気治療による）；直腸；腟内；非経口（例えば、皮下、皮内、筋肉内、
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静脈内、動脈内、心臓内、鞘内、髄腔内、嚢内、被膜下、眼窩内、腹腔内、気管内、表皮
下、関節内、くも膜下、および胸骨内を含む注射による）；デポ製剤の埋め込み（例えば
皮下または筋肉内に）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１９６】
　被験体は、真核生物、動物、脊椎動物、哺乳類動物、齧歯類動物（例えば、モルモット
、ハムスター、ラット、マウス）、ネズミ科動物（例えば、マウス）、イヌ科動物（例え
ば、イヌ）、ネコ科動物（例えば、ネコ）、ウマ科動物（例えば、ウマ）、霊長類動物、
サル(simian)（例えば、サル(monkey)または類人猿）、サル(monkey)（例えば、マーモセ
ット、ヒヒ）、類人猿（例えば、ゴリラ、チンパンジー、オランウータン、テナガザル）
、またはヒトであり得る。
【０１９７】
製剤
　活性化合物を単独で投与することも可能であるが、活性化合物を、少なくとも1種の上
に定義した通りの活性化合物と1種以上の製薬上許容される担体、補助剤、賦形剤、希釈
剤、充填剤、緩衝剤、安定剤、保存剤、滑沢剤、または当業者に公知の他の材料、および
場合により他の治療薬または予防薬とを共に含む医薬組成物（例えば、製剤）として提供
することが好ましい。
【０１９８】
　したがって、本発明はさらに、上に定義された通りの医薬組成物を提供し、また、少な
くとも1種の上に定義された通りの活性化合物を、1種以上の製薬上許容される担体、賦形
剤、緩衝剤、補助剤、安定剤、または本明細書に記載される通りの他の材料と混合するこ
とを含む医薬組成物を製造する方法を提供する。
【０１９９】
　本明細書において使用される用語「製薬上許容される」は、健全な医学的判断の範囲内
で、妥当な利益／危険比に相応する、過度の毒性、刺激、アレルギー反応、もしくは他の
問題、または合併症を起こさない、被験体（例えば、ヒト）の組織と接触させて使用する
のに適した化合物、材料、組成物、および／または剤形を意味する。それぞれの担体、賦
形剤等は、製剤の他の成分と共存可能であるという意味でも「許容される」ものでなけれ
ばならない。
【０２００】
　好適な担体、希釈剤、賦形剤等は、標準的な薬学の教科書に記載されている。例えば、
“Handbook of Pharmaceutical Additives”, 第2版 (M. AshおよびI. Ash編), 2001年 (
Synapse Information Resources, Inc., Endicott, New York, USA), “Remington's Pha
rmaceutical Sciences”, 第20版, Lippincott, Williams & Wilkins出版, 2000年;およ
び“Handbook of Pharmaceutical Excipients”, 第2版, 1994年を参照されたい。
【０２０１】
　製剤は、単位投薬形態として適宜提供することができ、製薬技術分野において周知の任
意の方法により調製し得る。このような方法は、活性化合物と1種以上の副成分を構成す
る担体とを混合する工程を含む。一般的には、製剤は、活性化合物と液体の担体もしくは
微細に粉砕された固体の担体またはその両方とを均一かつ緊密に混合し、次いで必要な場
合には生成物を成形することにより調製される。
【０２０２】
　製剤は、液剤、溶液剤、懸濁剤、乳剤、エリキシル剤、シロップ剤、錠剤、ロゼンジ剤
、顆粒剤、粉剤、カプセル剤、カシェ剤、丸剤、アンプル剤、坐剤、膣坐剤、軟膏剤、ゲ
ル剤、ペースト剤、クリーム剤、スプレー剤、ミスト剤、フォーム剤、ローション剤、油
剤、ボーラス剤、舐剤、またはエアロゾル剤の形態であり得る。
【０２０３】
　経口投与（例えば、摂取による）に好適な製剤は、それぞれ所定量の活性化合物を含有
するカプセル剤、カシェ剤もしくは錠剤などの個別単位として；粉剤もしくは顆粒剤とし
て；水性もしくは非水性液体中の溶液剤もしくは懸濁剤として；または水中油型液体乳剤
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もしくは油中水型液体乳剤として；ボーラス剤として；舐剤として、またはペースト剤と
して提供し得る。
【０２０４】
　錠剤は、場合により1種以上の副成分を加えて、通常の手段、例えば圧縮または成形に
より製造することができる。圧縮錠剤は、粉末または顆粒などの流動性の形態の活性化合
物を、場合により1種以上の結合剤（例えば、ポビドン、ゼラチン、アカシアガム、ソル
ビトール、トラガカント、ヒドロキシプロピルメチルセルロース）；充填剤または希釈剤
（例えば、ラクトース、微結晶セルロース、リン酸水素カルシウム）；滑沢剤（例えば、
ステアリン酸マグネシウム、タルク、シリカ）；崩壊剤（例えば、デンプングリコール酸
ナトリウム、架橋ポビドン、架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム）；界面活性剤
もしくは分散剤または湿潤剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウム）；および保存剤（例え
ば、p-ヒドロキシ安息香酸メチル、p-ヒドロキシ安息香酸プロピル、ソルビン酸）と混合
して、好適な機械で圧縮することにより調製し得る。成形錠剤は、不活性液体希釈剤によ
り湿らせた粉末状の化合物の混合物を好適な機械で成形することにより製造し得る。錠剤
は、場合によりコーティングまたは切込みを施してもよく、また、例えば、所望の放出特
性を与える種々の割合のヒドロキシプロピルメチルセルロースを用いて、中に含まれる活
性化合物の徐放または制御放出を提供するように製剤してもよい。錠剤は、場合により、
胃以外の消化管の部分で放出されるように、腸溶コーティングを施してもよい。
【０２０５】
　局所投与（例えば、経皮、鼻腔内、眼内、口腔内、および舌下）に好適な製剤は、軟膏
剤、クリーム剤、懸濁剤、ローション剤、粉剤、溶液剤、ペースト剤、ゲル剤、スプレー
剤、エアロゾル剤、または油剤として製剤し得る。あるいは、製剤は、活性化合物および
場合により1種以上の賦形剤または希釈剤を含浸させたバンデージまたは絆創膏などの貼
付剤または包帯を含む。
【０２０６】
　口内局所投与に好適な製剤としては、香味を付けた基剤、通常はスクロースおよびアカ
シアガムまたはトラガカント中に活性化合物を含むロゼンジ剤；ゼラチンおよびグリセリ
ン、またはスクロースおよびアカシアガムなどの不活性基剤中に活性化合物を含むトロー
チ剤；および好適な液体担体中に活性化合物を含む洗口剤が挙げられる。
【０２０７】
　また、眼への局所投与に好適な製剤としては、活性化合物が好適な担体、特に活性化合
物用の水性溶媒中に溶解または懸濁している点眼剤が挙げられる。
【０２０８】
　担体が固体である経鼻投与に好適な製剤としては、例えば約20～約500ミクロンの範囲
の粒径を有する粗粉末が挙げられる。これは嗅ぎタバコを吸う方法で、すなわち、鼻の近
くに持ち上げた粉末の容器から鼻腔を通して素早く吸入することにより投与される。担体
が液体であり、例えば鼻腔用スプレー、点鼻薬としての投与、またはネブライザーによる
エアロゾル投与に好適な製剤としては、活性化合物の水性または油性の溶液剤が挙げられ
る。
【０２０９】
　吸入による投与に好適な製剤としては、好適な噴射剤、例えばジクロロジフルオロメタ
ン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロ-テトラフルオロエタン、二酸化炭素、または
他の好適な気体を用いて加圧パックからエアロゾルスプレーとして提供されるものが挙げ
られる。
【０２１０】
　皮膚を介する局所投与に好適な製剤としては、軟膏剤、クリーム剤、および乳剤が挙げ
られる。軟膏剤として製剤する場合、活性化合物は、場合によりパラフィン系または水混
和性軟膏基剤のいずれかと共に使用し得る。あるいは、活性化合物は、水中油型クリーム
基剤を用いてクリーム剤として製剤してもよい。所望により、クリーム基剤の水相は、例
えば、少なくとも約30% w/wの多価アルコール、すなわち、プロピレングリコール、ブタ
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ン-1,3-ジオール、マンニトール、ソルビトール、グリセロールおよびポリエチレングリ
コールならびにそれらの混合物などの2個以上のヒドロキシル基を有するアルコールを含
んでもよい。局所製剤は、望ましくは、皮膚または他の患部を介する活性化合物の吸収ま
たは浸透を促進する化合物を含み得る。このような皮膚浸透促進剤の例としては、ジメチ
ルスルホキシドおよび関連する類似物が挙げられる。
【０２１１】
　局所用乳剤として製剤する場合、油相は場合により乳化剤（他にエマルジェントとして
も知られる）のみを含んでもよく、または少なくとも1種の乳化剤と脂肪もしくは油、ま
たは脂肪および油の両方との混合物を含んでもよい。好ましくは、安定剤として作用する
親油性乳化剤と共に親水性乳化剤を含む。また、油および脂肪の両方を含むことが好まし
い。一緒になって、安定剤（1種または複数種）を加えたかまたは加えていない乳化剤（1
種または複数種）は、いわゆる乳化ワックスを作り、そのワックスは油および／または脂
肪と共に、いわゆる乳化軟膏基剤を構成し、これがクリーム製剤の油性分散相を形成する
。
【０２１２】
　好適なエマルジェントおよび乳化安定剤としては、Tween60、Span80、セトステアリル
アルコール、ミリスチルアルコール、グリセリルモノステアレートおよびラウリル硫酸ナ
トリウムが挙げられる。医薬乳化製剤に使用され得る大部分の油に対する活性化合物の溶
解度は非常に低い可能性があるので、製剤に好適な油または脂肪の選択は、所望の化粧品
特性を達成することを基本とする。そこで、クリーム剤は、好ましくは、油っぽくなく、
汚れにくく、洗浄可能な製品であって、チューブまたは他の容器からの漏れを防ぐために
適度な粘稠度を有するものでなければならない。ジイソアジペート、イソセチルステアレ
ート、ココナッツ脂肪酸のプロピレングリコールジエステル、イソプロピルミリステート
、デシルオレエート、イソプロピルパルミテート、ブチルステアレート、2-エチルヘキシ
ルパルミテート、またはクロダモルCAP(Crodamol CAP)として知られる分枝鎖エステルの
混合物などの直鎖または分枝鎖の一または二塩基性アルキルエステルを使用することがで
き、最後の3つが好ましいエステルである。これらは、要求される特性に応じて、単独で
または組合せて使用し得る。あるいは、白色軟パラフィンおよび／もしくは液体パラフィ
ンまたは他の鉱油などの高融点脂質を使用することもできる。
【０２１３】
　直腸投与に好適な製剤は、例えばココアバターまたはサリチレートを含む好適な基剤を
用いて坐剤として提供し得る。
【０２１４】
　腟内投与に好適な製剤は、活性化合物に加えて当技術分野で適切であることが知られて
いる担体を含有する膣坐剤、タンポン剤、クリーム剤、ゲル剤、ペースト剤、フォーム剤
またはスプレー製剤として提供し得る。
【０２１５】
　非経口投与（例えば、皮膚、皮下、筋肉内、静脈内および皮内などへの注射による）に
好適な製剤としては、抗酸化剤、緩衝剤、保存剤、安定剤、静菌剤、および対象とする受
容者の血液と製剤を等張にする溶質を含有してもよい水性および非水性の、等張の、発熱
物質を含まない、無菌注射溶液剤；ならびに、懸濁化剤および増粘剤、ならびに血液成分
もしくは1つ以上の器官に化合物をターゲッティングするように設計されたリポソームま
たは他の微粒子系を含んでもよい水性および非水性の無菌懸濁剤が挙げられる。このよう
な製剤に使用するのに好適な等張媒体の例としては、塩化ナトリウム注射液(Sodium Chlo
ride Injection)、リンゲル液(Ringer’s Solution)、または乳酸加リンゲル注射液(Lact
ated Ringer’s Injection)が挙げられる。典型的には、溶液中の活性化合物の濃度は、
約1 ng/ml～約10μg/ml、例えば、約10 ng/ml～約1μg/mlである。製剤は、1回投与量ま
たは複数回投与量の密閉容器、例えば、アンプルおよびバイアルに入れて提供することが
でき、また、使用の直前に無菌液体担体、例えば注射用水の添加のみを必要とする、凍結
乾燥状態で保存することができる。その場で調製する注射用の溶液剤および懸濁剤は、無
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に活性化合物をターゲッティングするように設計されたリポソームまたは他の微粒子系の
形態であってもよい。
【０２１６】
投与量
　活性化合物および活性化合物を含む組成物の適切な投与量は、患者により異なることが
理解されるであろう。最適な投与量の決定には、一般に、本発明の治療による何らかのリ
スクまたは有害な副作用と治療効果のレベルとのバランスが関与する。選択される投与レ
ベルは、特定の化合物の活性、投与経路、投与の時間、化合物の排出速度、治療の継続期
間、組み合わせて使用される他の薬物、化合物、および／または材料、ならびに患者の年
齢、性別、体重、病態、全般的健康状態、および既往歴を含むがこれらに限定されない種
々の因子に依存する。化合物の量および投与経路は、最終的には医師の裁量に任されるが
、一般に、投与量は、実質的に有害な副作用を起こさずに所望の効果を達成する局所濃度
を作用の部位において達成するものである。
【０２１７】
　in vivo投与は、全治療過程を通して、一回の投与で、連続的に、または断続的に（例
えば、適切な間隔をあけて分割投与で）おこなうことができる。最も効果的な投与手段お
よび投与量を決定する方法は当業者に公知であり、治療に使用する製剤、治療の目的、治
療される標的細胞、および治療される被験体により異なるであろう。1回または複数回の
投与は治療する医師により選択される用量レベルおよびパターンで実施することができる
。
【０２１８】
　一般に、活性化合物の好適な用量は、被験体の体重kgあたり1日約100μg～約250 mgの
範囲である。活性化合物が塩、エステル、プロドラッグ等である場合には、投与量は親化
合物を基準にして計算されるので、使用される実際の重量は比例して増加する。
【０２１９】
多形
　以下の多形は、下記の実施例47において調製されるものである。
【０２２０】
化合物2b 多形A（無水物）
　化合物2b（多形A無水物）は、CuKα線を用いて測定した下記の2θ値：19.9°および4.9
°のうちの少なくとも一つを与えることを特徴とする。化合物2b（多形A無水物）は、実
質的に図1に示される通りの粉末X線回折パターンを与えることを特徴とする。10本の最も
高いピークを表1に示す。
【０２２１】
表1
化合物2b 多形A無水物の10本の最も高い粉末X線回折ピーク
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【表１】

【０２２２】
vs = 非常に強い
s = 強い
　したがって、本発明の別の態様によれば、およそ2θ= 19.9°に少なくとも1本の明確な
ピークを有する粉末X線回折パターンを有する、化合物2bの結晶形、多形A無水物が提供さ
れる。
【０２２３】
　本発明の別の態様によれば、およそ2θ= 4.9°に少なくとも1本の明確なピークを有す
る粉末X線回折パターンを有する、化合物2bの結晶形、多形A無水物が提供される。
【０２２４】
　本発明の別の態様によれば、およそ2θ= 19.9°および4.9°に少なくとも2本の明確な
ピークを有する粉末X線回折パターンを有する、化合物2bの結晶形、多形A無水物が提供さ
れる。
【０２２５】
　本発明の別の態様によれば、およそ2θ= 4.9°、9.9°、13.2°、14.9°、15.5°、17.
4°、17.8°、19.9°、24.4°および24.9°に明確なピークを有する粉末X線回折パターン
を有する、化合物2bの結晶形、多形A無水物が提供される。
【０２２６】
　本発明の別の態様によれば、図1に示される粉末X線回折パターンと実質的に同じ粉末X
線回折パターンを有する結晶形、化合物2b 多形A無水物が提供される。
【０２２７】
　DSC分析により、化合物2b、多形A無水物が、10℃/分の昇温速度で加熱する場合、134℃
の融解開始および143℃のピークを有する（図2）高融点の固体であることが示される。
【０２２８】
　本発明の態様が化合物2bの結晶形に関するものである場合、結晶化度は、好都合には約
60%よりも大きく、より好都合には約80%よりも大きく、好ましくは約90%よりも大きく、
より好ましくは約95%よりも大きい。最も好ましくは、結晶化度は約98%よりも大きい。
【０２２９】
　化合物2b 多形A無水物は、図1に示される粉末X線回折パターンと実質的に同じ粉末X線
回折パターンを与え、実質的に表1に示される10本の最も高いピーク（角度2θ値）を有す
る。粉末X線回折パターンの2θ値は、機械またはサンプルによりわずかに変化し得るので
、示された値が絶対的であると解釈されるべきではないことが理解されよう。
【０２３０】
　粉末X線回折パターンは、測定条件（例えば、使用する装置または機械）に依存して1つ
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以上の測定誤差を有するものが得られる可能性があることが知られている。特に、粉末X
線回折パターンの強度は、測定条件に依存して変動し得ることが一般に知られている。し
たがって、本発明の2b 多形Aは、図1に示される粉末X線回折パターンと同一の粉末X線回
折パターンを与える結晶に限定されず、図1に示されるものと実質的に同じ粉末X線回折パ
ターンを与えるすべての結晶が本発明の範囲に含まれることを理解すべきである。粉末X
線回折の技術分野の当業者は、粉末X線回折パターンの実質的な同一性を判定することが
可能である。
【０２３１】
化合物2b 多形B（水和物）
　化合物2b（多形B水和物）は、CuKα線を用いて測定した下記の2θ値：21.7°および16.
5°のうちの少なくとも一つを与えることを特徴とする。2b（多形B水和物）は、実質的に
図3に示される粉末X線回折パターンを与えることを特徴とする。10本の最も高いピークを
表2に示す。
【０２３２】
表2
化合物2b 多形B水和物の10本の最も高い粉末X線回折ピーク
【表２】

【０２３３】
vs = 非常に強い
s = 強い
　したがって、本発明の別の態様によれば、およそ2θ= 21.7°に少なくとも1本の明確な
ピークを有する粉末X線回折パターンを有する、化合物2bの結晶形、多形B水和物が提供さ
れる。
【０２３４】
　本発明の別の態様によれば、およそ2θ= 16.5°に少なくとも1本の明確なピークを有す
る粉末X線回折パターンを有する、化合物2bの結晶形、多形B水和物が提供される。
【０２３５】
　本発明の別の態様によれば、およそ2θ= 21.7°および16.5°に少なくとも2本の明確な
ピークを有する粉末X線回折パターンを有する、化合物2bの結晶形、多形B水和物が提供さ
れる。
【０２３６】
　本発明の別の態様によれば、およそ2θ= 9.2°、11.9°、16.5°、18.2°、19.7°、21
.4°、21.7°、22.1°、23.9°および28.4°に明確なピークを有する粉末X線回折パター
ンを有する、化合物2bの結晶形、多形B水和物が提供される。
【０２３７】
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　本発明の別の態様によれば、図3に示される粉末X線回折パターンと実質的に同じ粉末X
線回折パターンを有する化合物2bの結晶形、多形B水和物が提供される。
【０２３８】
　DSC分析により、化合物2b、多形B水和物が、10℃/分の昇温速度で加熱する場合に、31
℃で開始する吸熱脱水および105℃で開始する第2の吸熱転移を有する固体であることが示
される。
【０２３９】
　本発明が化合物2bの結晶形、多形B水和物に関するものである場合、結晶化度は、好都
合には約60%よりも大きく、より好都合には約80%よりも大きく、好ましくは約90%よりも
大きく、より好ましくは約95%よりも大きい。最も好ましくは、結晶化度は約98%よりも大
きい。
【０２４０】
　化合物2b 多形B水和物は、図3に示される粉末X線回折パターンと実質的に同じ粉末X線
回折パターンを与え、実質的に表2に示される10本の最も高いピーク（角度2θ値）を有す
る。粉末X線回折パターンの2θ値は、機械またはサンプルによりわずかに変化し得るので
、示された値が絶対的であると解釈されるべきではないことが理解されよう。
【０２４１】
　粉末X線回折パターンは、測定条件（例えば、使用する装置または機械）に依存して1つ
以上の測定誤差を有するものが得られる可能性があることが知られている。特に、粉末X
線回折パターンの強度は、測定条件に依存して変動し得ることが一般に知られている。し
たがって、本発明の化合物2b、多形B水和物は、図3に示される粉末X線回折パターンと同
一の粉末X線回折パターンを与える結晶に限定されず、図3に示されるものと実質的に同じ
粉末X線回折パターンを与えるすべての結晶が本発明の範囲に含まれることを理解すべき
である。粉末X線回折の技術分野の当業者は、粉末X線回折パターンの実質的な同一性を判
定することが可能である。
【０２４２】
化合物2f 多形A（無水物）
　化合物2f（多形A）は、CuKα線を用いて測定した下記の2θ値：19.9°および4.9°のう
ちの少なくとも一つを与えることを特徴とする。化合物2f（多形A）は、実質的に図5に示
される粉末X線回折パターンを与えることを特徴とする。10本の最も高いピークを表3に示
す。
【０２４３】
表3
化合物2f 多形Aの10本の最も高い粉末X線回折ピーク
【表３】
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【０２４４】
vs = 非常に強い
s = 強い
m = 中程度
w = 弱い
　したがって、本発明の別の態様によれば、およそ2θ= 19.9°に少なくとも1本の明確な
ピークを有する粉末X線回折パターンを有する、化合物2fの結晶形、多形Aが提供される。
【０２４５】
　本発明の別の態様によれば、およそ2θ= 4.9°に少なくとも1本の明確なピークを有す
る粉末X線回折パターンを有する結晶形、化合物2f、多形Aが提供される。
【０２４６】
　本発明の別の態様によれば、およそ2θ= 19.9°および4.9°に少なくとも2本の明確な
ピークを有する粉末X線回折パターンを有する結晶形、化合物2f、多形Aが提供される。
【０２４７】
　本発明の別の態様によれば、およそ2θ= 4.9°、9.9°、13.2°、14.9°、15.5°、17.
4°、17.8°、19.9°、24.4°および24.9°に明確なピークを有する粉末X線回折パターン
を有する結晶形、化合物2f、多形Aが提供される。
【０２４８】
　本発明の別の態様によれば、図5に示される粉末X線回折パターンと実質的に同じ粉末X
線回折パターンを有する結晶形、化合物2f、多形Aが提供される。
【０２４９】
　DSC分析により、化合物2f、多形Aが、10℃/分の昇温速度で加熱する場合に、116℃の融
解開始（図6）を有する高融点の固体であることが示される。
【０２５０】
　本発明が化合物2fの結晶形に関するものである場合、結晶化度は、好都合には約60%よ
りも大きく、より好都合には約80%よりも大きく、好ましくは約90%よりも大きく、より好
ましくは約95%よりも大きい。最も好ましくは、結晶化度は約98%よりも大きい。
【０２５１】
　化合物2f 多形Aは、図5に示される粉末X線回折パターンと実質的に同じ粉末X線回折パ
ターンを与え、実質的に表3に示される10本の最も高いピーク（角度2θ値）を有する。粉
末X線回折パターンの2θ値は、機械またはサンプルによりわずかに変化し得るので、示さ
れた値が絶対的であると解釈されるべきではないことが理解されよう。
【０２５２】
　粉末X線回折パターンは、測定条件（例えば、使用する装置または機械）に依存して1つ
以上の測定誤差を有するものが得られる可能性があることが知られている。特に、粉末X
線回折パターンの強度は、測定条件に依存して変動し得ることが一般に知られている。し
たがって、本発明の化合物2f 多形Aは、図5に示される粉末X線回折パターンと同一の粉末
X線回折パターンを与える結晶に限定されず、図5に示されるものと実質的に同じ粉末X線
回折パターンを与えるすべての結晶が本発明の範囲に含まれることを理解すべきである。
粉末X線回折の技術分野の当業者は、粉末X線回折パターンの実質的な同一性を判定するこ
とが可能である。
【０２５３】
　粉末X線回折の技術分野の当業者は、ピークの相対強度が、例えば、粒径30ミクロンよ
り大きい粒子および統一されていないアスペクト比により影響を受ける可能性があり、こ
れがサンプルの分析に影響を与え得ることを理解するであろう。また、当業者は、反射の
位置も、回折計中でサンプルが位置する正確な高さおよび回折計のゼロ較正により影響を
受ける可能性があることを理解するであろう。サンプルの表面平面性もわずかな影響を与
える可能性がある。したがって、提供される回折パターンデータは、絶対的な値であると
解釈すべきではない(Jenkins, RおよびSnyder, R.L. ‘Introduction to X-Ray Powder D
iffractometry’ John Wiley & Sons, 1996年; Bunn, C.W. (1948), Chemical Crystallo
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graphy, Clarendon Press, London; Klug, H. P. およびAlexander, L. E. (1974), X-Ra
y Diffraction Procedures)。
【０２５４】
　一般に、粉末X線回折における回折角の測定誤差は、プラスまたはマイナス0.1°2θで
あり、この程度の測定誤差は、図1、3および5における粉末X線回折パターンを見る場合な
らびに表1、2および3を読む場合に考慮すべきである。さらに、強度は実験条件およびサ
ンプル調製（好ましい配向）に依存して変動し得ることを理解すべきである。
【０２５５】
使用した技術の詳細
粉末X線回折
表4
【表４】

【０２５６】
*相対強度は固定したスリットにより測定した回折図から得られる
　分析装置：PANalytical Cubix PRO
　粉末X線回折スペクトルは、結晶性塩のサンプルを単結晶シリコンウエハ・マウント（
ゼロバックグラウンド・ホルダー）上に載せ、サンプルを薄層に広げることにより測定し
た。計数統計を改善するためにサンプルを回転させ、銅ロングファインフォーカス管(cop
per long-fine focus tube)により、45kV、40mAで操作して発生させた1.5418オングスト
ロームの波長を有するX線を照射した。平行X線源を、V20の自動可変発散スリットセット
に通し、反射される放射線を、2mm散乱線除去スリットおよび0.2mm検出器スリットに通し
た。サンプルは、シータ-シータモードで2度から40度の2シータ範囲にわたって0.02度の2
シータ増分あたり100秒間暴露した（連続スキャンモード）。粉末X線回折の技術分野の当
業者は、ピークの相対強度が、例えば、粒径30ミクロンより大きい粒子および統一されて
いないアスペクト比により影響を受ける可能性があり、これがサンプルの分析に影響を与
え得ることを理解するであろう。また、当業者は、反射の位置も、回折計中でサンプルが
位置する正確な高さおよび回折計のゼロ較正により影響を受ける可能性があることを理解
するであろう。サンプルの表面平面性もわずかな影響を与える可能性がある。したがって
、提供される回折パターンデータは、絶対的な値であると解釈すべきではない。
【０２５７】
示差走査熱量分析
分析装置：TA Instruments Q1000
　典型的には、穴を開けた蓋を取り付けた40μlのアルミニウムパンに入れた5mg未満の物
質を、10℃/分の一定の昇温速度で25℃～300℃/25℃～180℃の温度範囲に渡って加熱した
。パージガスとして、流速50ml/分の窒素を使用した。
【実施例】
【０２５８】
実施例1～3の一般的実験方法
分取HPLC
装置：Waters ZMD LC-MSシステムNo. LD352（エレクトロスプレーイオン化モードで操作
した）。
【０２５９】
移動相A：0.1%ギ酸水溶液
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移動相B：0.1%ギ酸アセトニトリル溶液
カラム：Genesis C18 4μm 50×4.6 mm
勾配：
【表５】

【０２６０】
流速：1.0ml/分
PDAスキャン範囲：210～400nm
長時間法(long method)
装置：Waters ZQ LC-MS system No. LAA 254（エレクトロスプレーイオン化モードで操作
した）。
【０２６１】
移動相A：0.1%ギ酸水溶液
移動相B：0.1%ギ酸アセトニトリル溶液
カラム：Genesis C18 4μm 50×4.6 mm
勾配：

【表６】

【０２６２】
流速：2.0ml/分
PDAスキャン範囲：210～400nm
実施例１

【化２７】

【０２６３】
(a) ライブラリー合成(2a-j)
　2-フルオロ-5-(4-オキソ-3,4-ジヒドロ-フタラジン-1-イルメチル)-安息香酸(1)(29mg
、0.1mmol)のDMA(0.5ml)溶液に、DIPEA(0.02μL、0.11mmol)、HBTU(42mg、0.10mmol)を加
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次に、粗サンプルを分取HPLCにより精製した。
【化２８】

【表７】

【０２６４】
実施例２
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【０２６５】
(a) ライブラリー合成(4a-c)
　3-(5,8-ジフルオロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロ-フタラジン-1-イルメチル)-安息香酸(3)(3
2 mg、0.1 mmol)のDMA(0.5ml)溶液に、DIPEA(0.02μL、0.11mmol)、HBTU(42mg、0.10mmol
)を加えた後、適切なピペリジン誘導体(0.10mmol)を加えた。反応液を室温で16時間攪拌
した。次に、粗サンプルを分取HPLCにより精製した。

【化３０】

【表８】

【０２６６】
実施例３
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【０２６７】
(a) ライブラリー合成(6a-c)
　4-(4-オキソ-3,4-ジヒドロ-フタラジン-1-イルメチル)-ピリジン-2-カルボン酸(5)(28 
mg、0.1 mmol)のDMA(0.5ml)溶液に、DIPEA(0.02μL、0.11mmol)、HBTU(42mg、0.10mmol)
を加えた後、適切なピペリジン誘導体(0.10mmol)を加えた。反応液を室温で16時間攪拌し
た。次に、粗サンプルを分取HPLCにより精製した。

【化３２】
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【表９】

【０２６８】
実施例4～45の一般的実験法
分析用LC-MS
　LC-MSデータは、下記のシステムにより得た。HPLC構成装置は、一般にAgilent 1100、W
aters Alliance HT(2790 & 2795)装置またはHP1100ポンプのいずれかおよびダイオードア
レイならびにCTCオートサンプラーを含み、Phenomenex Gemini C18 5mm、50×2 mmカラム
（または同様のもの）を用いて、酸性溶離液（例えば、5%の1%ギ酸(50:50水：アセトニト
リル(v/v)混合物中)を含む、0～95%水／アセトニトリルの間の勾配（4分間）；またはア
セトニトリルの代わりにメタノールを用いた同等の溶媒系を用いて）、または塩基性溶離
液（例えば、5%の0.1% 880アンモニア（アセトニトリル混合物中)を含む、0～95%水／ア
セトニトリルの間の勾配（4分間）を用いて）により溶離した。また、MS構成装置は、一
般に適切な質量範囲をスキャンするWaters ZQ質量分析計を含むものであった。エレクト
ロスプレー(ESI)ポジティブおよびネガティブベースピーク強度のクロマトグラム、およ
び220～300nmのUV全吸収クロマトグラムを計測し、m／zの値を得る。一般に、親質量を示
すイオンのみを報告し、特に言及しない限り、引用した値は、ポジティブイオンモードの
場合には(M+H)+であり、ネガティブイオンモードの場合には(M-H)-である。
【０２６９】
NMRスペクトル
　記載される場合には、NMRデータは、例えばBruker DPX-400分光計を用いて400 MHzで測
定したものであり、主要な特徴的プロトンに対するデルタ値の形態であり、100万分の1(p
pm)で示す。使用した溶媒は、他に示さない限り、CDCl3（内部標準としてテトラメチルシ
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ラン(TMS)を加える）またはDMSO-d6であった。以下の略語：s、一重線；d、二重線；t、
三重線：q、四重線；m、多重線；br、幅広を使用した。
【０２７０】
実施例４
【化３３】

【０２７１】
4-(4-フルオロ-3-(4-(2-メトキシエトキシ)ピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジ
ン-1(2H)-オン(7)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(150 m
g、0.50 mmol)のN,N-ジメチルアセトアミド(4 mL)溶液を、4-(2-メトキシエトキシ)ピペ
リジン塩酸塩(103 mg、0.53 mmol)およびトリエチルアミン(0.210 mL、1.51 mmol)により
処理した。O-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフ
ルオロホスフェート(253 mg、0.67 mmol)を加えて、得られた溶液を室温で4.5時間攪拌し
た。粗反応混合物を濾過した後、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシ
リカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を
含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸
発乾固させ、凍結乾燥して、ガムを得た。これを少量のジエチルエーテルおよびジクロロ
メタンに溶かし、蒸発させた後、55℃で2時間減圧乾燥させて、目的の化合物を白色の固
体として得た(151 mg、収率68.3 %)。1H NMR (400.132 MHz、DMSO) δ1.28 - 1.36 (1H, 
m), 1.40 - 1.49 (1H, m), 1.68 - 1.75 (1H, m), 1.82 - 1.90 (1H, m), 2.99 - 3.06 (
1H, m), 3.25 (3H, s), 3.26 - 3.32 (2H, m), 3.44 (2H, t), 3.53 - 3.58 (3H, m), 3.
90 - 3.98 (1H, m), 4.33 (2H, s), 7.21 (1H, t), 7.33 - 7.35 (1H, m), 7.39 - 7.43 
(1H, m), 7.81 - 7.91 (2H, m), 7.97 (1H, d), 8.27 (1H, dd), 12.56 (1H, s); m/z (L
C-MS, ESI+), RT=1.65 (M+H 440.6)。
【０２７２】
実施例５

【化３４】

【０２７３】
マルチパラレル合成(8a-f)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(120 m
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g、0.40 mmol)、トリエチルアミン(144 μL、1.03 mmol)およびO-ベンゾトリアゾール-1-
イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(200 mg、0.53 mm
ol)のN,N-ジメチルアセトアミド(3 mL)溶液を適切なピペリジン(0.50 mmol)に加えて、混
合物を室温で一晩撹拌した。次に、反応混合物を0.45μmのシリンジフィルターにより濾
過して、濾液を直接、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径1
9 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)お
よびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の生成物を含むフラクションを合わせて、蒸発
乾固させ、凍結乾燥して最終生成物を得た。これを数滴のジクロロメタンおよびジエチル
エーテル(1～2 mL)に溶解した。溶媒を蒸発させた後、残渣を60℃で3時間減圧乾燥させて
、目的の化合物を得た。
【化３５】

【表１０】

【０２７４】
　8a:- 4-[[4-フルオロ-3-[4-(3-メトキシフェノキシ)ピペリジン-1-カルボニル]フェニ
ル]メチル]-2H-フタラジン-1-オン；1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.46 - 1.67 (2H, m
), 1.80 - 1.87 (1H, m), 1.95 - 2.03 (1H, m), 3.13 - 3.20 (1H, m), 3.33 - 3.50 (2
H, m), 3.73 (3H, s), 3.92 - 4.01 (1H, m), 4.33 (2H, s), 4.60 - 4.66 (1H, m), 6.5
1 - 6.58 (3H, m), 7.16 - 7.25 (2H, m), 7.36 - 7.44 (2H, m), 7.80 - 7.90 (2H, m),
 7.98 (1H, d), 8.26 (1H, dd), 12.57 (1H, s)。
【０２７５】
　8b:- 4-[[4-フルオロ-3-[4-(4-メトキシフェノキシ)ピペリジン-1-カルボニル]フェニ
ル]メチル]-2H-フタラジン-1-オン；1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.44 - 1.65 (2H, m
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), 1.76 - 1.84 (1H, m), 1.91 - 1.99 (1H, m), 3.10 - 3.17 (1H, m), 3.32 - 3.49 (2
H, m), 3.70 (3H, s), 3.92 - 3.99 (1H, m), 4.33 (2H, s), 4.45 - 4.51 (1H, m), 6.8
3 - 6.94 (4H, m), 7.22 (1H, t), 7.35 - 7.44 (2H, m), 7.80 - 7.90 (2H, m), 7.97 (
1H, d), 8.26 (1H, dd), 12.57 (1H, s)。
【０２７６】
　8c:- 4-[[4-フルオロ-3-(4-プロポキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル]メチル]-2H
-フタラジン-1-オン；1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ0.87 (3H, t), 1.27 - 1.36 (1H, 
m), 1.39 - 1.55 (3H, m), 1.66 - 1.74 (1H, m), 1.82 - 1.89 (1H, m), 2.99 - 3.07 (
1H, m), 3.24 - 3.29 (2H, m), 3.36 (2H, td), 3.48 - 3.54 (1H, m), 3.89 - 3.98 (1H
, m), 4.33 (2H, s), 7.21 (1H, t), 7.33 - 7.35 (1H, m), 7.39 - 7.43 (1H, m), 7.81
 - 7.91 (2H, m), 7.97 (1H, d), 8.27 (1H, dd), 12.56 (1H, s)。
【０２７７】
　8d:- 4-[[4-フルオロ-3-[4-(2-メトキシフェノキシ)ピペリジン-1-カルボニル]フェニ
ル]メチル]-2H-フタラジン-1-オン；1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.49 - 1.68 (2H, m
), 1.76 - 1.84 (1H, m), 1.91 - 1.99 (1H, m), 3.10 - 3.17 (1H, m), 3.35 - 3.50 (2
H, m), 3.76 (3H, s), 3.93 - 4.00 (1H, m), 4.34 (2H, s), 4.47 - 4.53 (1H, m), 6.8
5 - 7.05 (4H, m), 7.22 (1H, t), 7.36 - 7.43 (2H, m), 7.80 - 7.90 (2H, m), 7.98 (
1H, d), 8.26 (1H, dd), 12.57 (1H, s)。
【０２７８】
　8e:- 4-[[4-フルオロ-3-(4-フェニルメトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル]メチ
ル]-2H-フタラジン-1-オン；1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.37 - 1.59 (2H, m), 1.72
 - 1.79 (1H, m), 1.88 - 1.94 (1H, m), 3.01 - 3.08 (1H, m), 3.27 - 3.38 (2H, m), 
3.63 - 3.68 (1H, m), 3.90 - 3.98 (1H, m), 4.33 (2H, s), 4.52 (2H, s), 7.21 (1H, 
t), 7.26 - 7.31 (1H, m), 7.33 - 7.38 (5H, m), 7.39 - 7.43 (1H, m), 7.81 - 7.91 (
2H, m), 7.97 (1H, d), 8.27 (1H, dd), 12.56 (1H, s)。
【０２７９】
　8f:- 2-[4-[1-[2-フルオロ-5-[(4-オキソ-3H-フタラジン-1-イル)メチル]ベンゾイル]
ピペリジン-4-イル]オキシフェニル]アセトニトリル；1H NMR (399.902 MHz, DMSO) δ1.
47 - 1.68 (2H, m), 1.81 - 1.88 (1H, m), 1.96 - 2.04 (1H, m), 3.13 - 3.21 (1H, m)
, 3.32 - 3.40 (1H, m), 3.43 - 3.51 (1H, m), 3.92 - 4.03 (3H, m), 4.34 (2H, s), 4
.62 - 4.68 (1H, m), 7.00 - 7.03 (2H, m), 7.21 - 7.28 (3H, m), 7.37 - 7.44 (2H, m
), 7.80 - 7.90 (2H, m), 7.98 (1H, d), 8.27 (1H, dd), 12.58 (1H, s)。
【０２８０】
[出発物質のピペリジン：- CAS 1000516-48-2]
実施例６
【化３６】

【０２８１】
4-(4-フルオロ-3-(3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4'-ピペリジン]-1'-イルカルボニル)
ベンジル)フタラジン-1(2H)-オン(9)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(144 m
g、0.48 mmol)および3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4'-ピペリジン]塩酸塩(109 mg、0.4
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8 mmol)のN,N-ジメチルアセトアミド(2 mL)溶液を、トリエチルアミン(0.168 mL、1.21 m
mol)およびO-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフ
ルオロホスフェート(256 mg、0.68 mmol)により処理した。得られた混合物を室温で5時間
攪拌した後、濾過して、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直
径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(0.1% NH3を含有す
る)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固
させ、凍結乾燥して、目的の化合物を白色の固体として得た(118 mg、収率52.1 %)。1H N
MR (400.132 MHz, DMSO) δ1.53 - 1.62 (2H, m), 1.73 - 1.83 (3H, m), 1.91 - 1.99 (
1H, m), 3.10 - 3.18 (1H, m), 4.40 (2H, s), 4.54 - 4.60 (1H, m), 5.03 - 5.11 (2H,
 m), 7.26 - 7.37 (5H, m), 7.45 - 7.50 (2H, m), 7.83 - 7.93 (2H, m), 8.02 (1H, d)
, 8.30 (1H, d), 12.13 - 12.59 (1H, br s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.14 (M+H 470.9)
。
【０２８２】
実施例７

【化３７】

【０２８３】
(a) 4-(4-フルオロ-3-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジン-1(2
H)-オン(2a)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(1 g、
3.35 mmol)のN,N-ジメチルアセトアミド(30 mL)溶液を、4-ヒドロキシピペリジン(396 mg
、3.92 mmol)およびトリエチルアミン(1 mL、7.17 mmol)により処理した。O-ベンゾトリ
アゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(1.77
 g、4.67 mmol)を加え、得られた溶液を室温で17時間攪拌した。次に、反応混合物を水(3
00 mL)中に注ぎ、ジクロロメタン(2×200 mL)により抽出した。有機抽出物を合わせて、
食塩水により洗浄し、硫酸マグネシウムにより乾燥し、濾過し、蒸発させて粗生成物を得
た。これをフラッシュシリカクロマトグラフィーにより、ジクロロメタン中0～20% MeOH
の勾配で溶離して精製した。純粋なフラクションを蒸発乾固させて、目的の化合物を淡黄
色のガムとして得た(1.24 g、収率97 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.42 - 1.54 
(1H, m), 1.55 - 1.67 (2H, m), 1.76 - 1.84 (1H, m), 1.92 - 2.01 (1H, m), 3.05 - 3
.15 (1H, m), 3.38 - 3.55 (2H, m), 3.94 - 3.99 (1H, m), 4.14 - 4.22 (1H, m), 4.27
 (2H, s), 7.02 (1H, t), 7.26 - 7.32 (2H, m), 7.70 - 7.79 (3H, m), 8.44 - 8.48 (1
H, m), 10.07 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.44 (M+H 382.1)。
【０２８４】
(b) 4-[1-[2-フルオロ-5-[(4-オキソ-3H-フタラジン-1-イル)メチル]ベンゾイル]ピペリ
ジン-4-イル]オキシベンゾニトリル(10)
　4-ヒドロキシベンゾニトリル(48 mg、0.40 mmol)および4-(4-フルオロ-3-(4-ヒドロキ
シピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジン-1(2H)-オン(2a)(150 mg、0.39 mmol)
のジクロロメタン(5 mL)溶液を、ポリマー支持トリフェニルホスフィン(ex-Biotage、742
 mg、1.37 mmol)およびジ-tert-ブチルアゾジカルボキシレート(300mg、1.30 mmol)によ
り処理した。反応混合物を室温で4～5時間撹拌した。次に、混合物を濾過して樹脂を除去
し、フィルターケーキをメタノールにより洗浄した。濾液を蒸発させて、ろう状の黄色の
固体を得た。これを、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径1
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する)およびMeCNの混合物を用いて精製し、次いで再び分取HPLC(Waters Sunfire Prep C1
8 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低
くなる水(1%アンモニアを含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物
を含むフラクションを蒸発乾固させ、凍結乾燥して、目的の生成物を得た(17 mg、収率8 
%)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.49 - 1.69 (2H, m), 1.83 - 1.91 (1H, m), 1.99 
- 2.06 (1H, m), 3.14 - 3.22 (1H, m), 3.32 - 3.51 (2H, m), 3.94 - 4.04 (1H, m), 4
.33 (2H, s), 4.78 - 4.84 (1H, m), 7.15 - 7.18 (2H, m), 7.23 (1H, t), 7.36 - 7.44
 (2H, m), 7.75 - 7.78 (2H, m), 7.80 - 7.90 (2H, m), 7.97 (1H, d), 8.26 (1H, d), 
12.56 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.20 (M+H 483.6)。
【０２８５】
実施例８
【化３８】

【０２８６】
4-(4-フルオロ-3-(4-イソプロポキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジン-1(2
H)-オン(11)
　4-イソプロポキシピペリジン塩酸塩(120 mg、0.67 mmol)およびトリエチルアミン(0.20
6 mL、1.48 mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド(2 mL)溶液を、撹拌した2-フルオロ-5-((4
-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(200 mg、0.67 mmol)、ト
リエチルアミン(0.206 mL、1.48 mmol)およびO-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-
テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(381 mg、1.01 mmol)のN,N-ジメチ
ルホルムアミド(2 mL)溶液に25℃で一度に加えた。得られた溶液を25℃で4時間攪拌した
。粗生成物を、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径30 mm、
長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeC
Nの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的
の化合物を得た(172 mg、収率60.6 %)。1H NMR (399.902 MHz, DMSO) δ 1.06 - 1.11 (6
H, m), 1.21 - 1.46 (2H, m), 1.61 - 1.87 (2H, m), 3.04 (1H, t), 3.62 (2H, td), 3.
70 (1H, 五重線), 3.92 - 4.01 (1H, m), 4.07 (1H, q), 4.33 (2H, s), 7.19 - 7.25 (1
H, m), 7.32 - 7.37 (1H, m), 7.38 - 7.44 (1H, m), 7.81 - 7.92 (2H, m), 7.96 - 8.0
0 (1H, m), 8.26 - 8.29 (1H, m), 12.58 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.98 (M+H 4
24.6)。
【０２８７】
実施例９
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【化３９】

【０２８８】
　4-イソプロポキシピペリジン塩酸塩(128 mg、0.71 mmol)およびトリエチルアミン(0.21
9 mL、1.57 mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド(2 mL)溶液を、撹拌した3-((4-オキソ-3,4
-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1b)(200 mg、0.71 mmol)、トリエチルア
ミン(0.219 mL、1.57 mmol)およびO-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチ
ルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(406 mg、1.07 mmol)のDMF(2 mL)溶液に25℃で
一度に加えた。得られた溶液を25℃で4時間攪拌した。粗生成物を、分取HPLC(Waters XBr
idge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径30 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次
第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の
化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の化合物を得た(172 mg、収率59.4 %)
。1H NMR (399.902 MHz, DMSO) δ1.06 - 1.10 (6H, m), 1.21 - 1.46 (2H, m), 1.57 - 
1.90 (2H, m), 3.00 - 3.13 (2H, m), 3.55 - 3.64 (2H, m), 3.64 - 3.75 (1H, m), 3.8
8 - 4.02 (1H, m), 4.33 - 4.38 (2H, m), 7.21 (1H, dt), 7.31 - 7.42 (3H, m), 7.85 
(2H, m), 7.96 (1H, m), 8.27 (1H, m), 12.59 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.89 (
M+H 406.6)。
【０２８９】
実施例１０

【化４０】

【０２９０】
(a) 4-シクロブトキシピリジン(13)
　ピリジン-4-オール(6.0 g、63.09 mmol)、シクロブタノール(5.00 g、69.40 mmol)およ
びトリフェニルホスフィン(18.20 g、69.40 mmol)をTHF(250 mL)に加えて、10分間撹拌し
た。これにジイソプロピルアゾジカルボキシレート(13.49 mL、69.40 mmol)をゆっくりと
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加えた。添加が完了した後、反応液を50℃で1時間攪拌した。溶媒を蒸発させ、粗残渣を
ジエチルエーテルに溶解した。これに少量のトリフェニルホスフィンオキシドを加えて、
反応液を30分間撹拌して固体を得た。これを濾過して捨てた。溶媒を蒸発させ、淡黄色の
ガムに2.0M HClを加えて酸性化し、ジエチルエーテル(1×75 mL)により抽出した後、水相
に固体の水酸化カリウムを加えて塩基性とした。次に、これをジエチルエーテル(3×75 m
L)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて黄色のガムを得た。
これを0.60 mBarで蒸留することにより精製し、80℃で留出した留分を集めて、目的の化
合物を無色のオイルとして得た(4.70 g、49.9 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.78
 - 1.66 (1H, m), 1.95 - 1.86 (1H, m), 2.24 - 2.14 (2H, m), 2.51 - 2.43 (2H, m), 
4.69 (1H, 五重線), 6.70 (2H, d), 8.40 (2H, d); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.76 (M+H 1
50)。
【０２９１】
(b) 4-シクロブトキシピペリジン(14)
　4-シクロブトキシピリジン(13)(3.8 g、25.47 mmol)および5%ロジウム-アルミナ(0.38 
g、0.05 mmol)をEtOH(50 mL)中に入れ、5 barの水素雰囲気下、25℃で16時間攪拌した。G
CMS分析により反応が起こっていないことが示されたので、混合物を60℃に5時間加熱した
が、分析によれば依然として痕跡程度の生成物形成が示されたのみであった。酸化白金(0
.2 g)触媒を加え、60℃、5 barで一晩撹拌したが、依然としてそれ以上の生成物形成はな
かった。反応混合物を高圧オートクレーブに移し、80℃、50 barで一晩加熱したが、それ
以上の生成物形成は観察されなかった。そこで、温度を100℃に、圧力を80barに上げて一
晩放置したが、分析によれば、今回もそれ以上の生成物の形成は示されなかった。そこで
、5%ルテニウム-炭素(0.2g)を加えて、120℃および100 barで一晩加熱した。分析によれ
ば出発物質は残っていなかった。反応液を冷却し、濾過し、溶媒を蒸発させて黄色のオイ
ルを得た。粗生成物を0.55 mBarで蒸留することにより精製し、55℃で留出した留分を集
めて、生成物を無色のオイルとして得た。これをさらに精製することなく、次の段階に使
用した。
【０２９２】
(c) 4-(3-(4-シクロブトキシピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロベンジル)フタラジン
-1(2H)-オン(15)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1b)(0.20
 g、0.67 mmol)およびO-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウ
ムヘキサフルオロホスフェート(0.381 g、1.01 mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(30 
mL)に加え、これにN-エチル-N-イソプロピルプロパン-2-アミン(0.179 mL、1.01 mmol)を
加え、次いで4-シクロブトキシピペリジン(14)(0.104 g、0.67 mmol)を加えた。反応液を
2時間攪拌した後、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径21 m
m、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)および
MeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目
的の化合物を白色の固体として得た(0.017 g、5.82 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) 
δ1.56 - 1.44 (2H, m), 1.72 - 1.64 (2H, m), 2.00 - 1.84 (4H, m), 2.23 - 2.14 (2H
, m), 3.14 - 3.04 (1H, m), 3.48 - 3.41 (2H, m), 3.58 - 3.52 (1H, m), 4.00 (1H, 
五重線), 4.10 - 4.03 (1H, m), 4.26 (2H, s), 7.01 (1H, t), 7.31 - 7.24 (2H, m), 7
.77 - 7.70 (3H, m), 8.47 - 8.44 (1H, m), 9.90 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.1
5 (M+H 436)。
【０２９３】
実施例１１
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【化４１】

【０２９４】
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.2 g
、0.67 mmol)、4-(アリルオキシ)ピペリジン(0.095 g、0.67 mmol)およびO-ベンゾトリア
ゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(0.381 
g、1.01 mmol)をN,N-ジメチルホルムアミド(30 mL)に加えた。これに、N-エチル-N-イソ
プロピルプロパン-2-アミン(0.179 mL、1.01 mmol)を加えて、反応液を2時間攪拌した後
、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径21 mm、長さ100 mm)
により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を
用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を白色
の固体として得た(0.225 g、80 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.37 - 1.31 (1H, m
), 1.51 - 1.42 (1H, m), 1.74 - 1.70 (1H, m), 1.90 - 1.86 (1H, m), 3.07 - 3.00 (1
H, m), 3.35 - 3.26 (2H, m), 3.60 - 3.54 (1H, m), 3.94 - 3.90 (1H, m), 3.98 (2H, 
d), 4.33 (2H, s), 5.13 (1H, dq), 5.26 (1H, dq), 5.94 - 5.85 (1H, m), 7.21 (1H, t
), 7.35 - 7.33 (1H, m), 7.43 - 7.39 (1H, m), 7.83 (1H, t), 7.89 (1H, t), 7.97 (1
H, d), 8.27 (1H, d), 12.58 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.93 (M+H 422)。
【０２９５】
実施例１２
【化４２】

【０２９６】
(a) 4-(ジフルオロメトキシ)ピペリジン-1-カルバルデヒド(17)
　4-ヒドロキシピペリジン-1-カルバルデヒド(10.8 g、83.62 mmol)をテトラヒドロフラ
ン(150 mL)に溶解した。これに、水素化ナトリウム(5.22 g、108.70 mmol)を加えて、反
応液を30分間撹拌した。15-クラウン-5(9.21 g、41.81 mmol)を加えて、反応液をさらに3
0分間撹拌した後、クロロジフルオロメタン(8.68 g、100.34 mmol)をゆっくりと加えた。
添加の後、反応液を30分間撹拌した。反応混合物に飽和食塩水(75 mL)を加えて反応を止
め、ジエチルエーテル(3×100 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、
蒸発させて、黄色の液体を得た。粗生成物を0.8 mBarで蒸留することにより精製し、80℃
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で留出した留分を集めて、目的の物質を無色の液体として得た(2.70 g、18.02 %)。1H NM
R (400.132 MHz, CDCl3) δ1.93 - 1.70 (4H, m), 3.32 - 3.26 (1H, m), 3.60 - 3.47 (
2H, m), 3.74 - 3.67 (1H, m), 4.50 (1H, 七重線), 6.28 (1H, t), 8.03 (1H, s)。
【０２９７】
(b) 4-(ジフルオロメトキシ)ピペリジン(18)
　4-(ジフルオロメトキシ)ピペリジン-1-カルバルデヒド(17)(2.7 g、15.07 mmol)および
水酸化カリウム(2.96 g、52.74 mmol)を水(40 mL)に溶解し、3時間激しく撹拌した。反応
液をジエチルエーテル(3×75 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、
蒸発させて、橙色の液体を得た。粗生成物を0.70 mBarで蒸留することにより精製し、25
℃で留出した留分を集めて、目的の物質を無色のオイルとして得た(1.100 g、48.3 %)。1

H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.50 (1H, s), 1.66 - 1.57 (2H, m), 1.95 - 1.89 (2H,
 m), 2.70 - 2.64 (2H, m), 3.09 (2H, dt), 4.25 - 4.19 (1H, m), 6.24 (1H, t)。
【０２９８】
(c) 4-(3-(4-(ジフルオロメトキシ)ピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロベンジル)フタ
ラジン-1(2H)-オン(19)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.2 g
、0.67 mmol)、4-(ジフルオロメトキシ)ピペリジン(18)(0.101 g、0.67 mmol)およびO-ベ
ンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェ
ート(0.381 g、1.01 mmol)をN,N-ジメチルホルムアミド(30 mL)に加えた。これに、N-エ
チル-N-イソプロピルプロパン-2-アミン(0.179 mL、1.01 mmol)を加えて、反応液を2時間
攪拌した後、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径21 mm、長
さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCN
の混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の
化合物を白色の固体として得た(0.266 g、92 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.53 -
 1.45 (1H, m), 1.65 - 1.56 (1H, m), 1.83 - 1.74 (1H, m), 1.98 - 1.92 (1H, m), 3.
15 - 3.09 (1H, m), 3.40 - 3.26 (2H, m), 4.01 - 3.91 (1H, m), 4.33 (2H, s), 4.41 
- 4.35 (1H, m), 6.75 (1H, t), 7.22 (1H, t), 7.38 - 7.36 (1H, m), 7.44 - 7.40 (1H
, m), 7.83 (1H, t), 7.88 (1H, t), 7.97 (1H, d), 8.27 (1H, d), 12.58 (1H, s); m/z
 (LC-MS, ESI+), RT=1.98 (M+H 432)。
【０２９９】
実施例１３
【化４３】

【０３００】
4-[[4-フルオロ-3-[4-(オキソラン-2-イルメトキシ)ピペリジン-1-カルボニル]フェニル]
メチル]-2H-フタラジン-1-オン(20)
　O-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホ
スフェート(509 mg、1.34 mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(2.5 mL)中の2-フルオロ-
5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(200 mg、0.67 mmol)お
よびトリエチルアミン(0.206 mL、1.48 mmol)に、空気雰囲気中、25℃で一度に加えた。
得られた溶液を25℃で10分間撹拌した。次に、4-((テトラヒドロフラン-2-イル)メトキシ
)ピペリジン塩酸塩(164 mg、0.74 mmol)およびトリエチルアミン(0.206 mL、1.48 mmol)
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のN,N-ジメチルホルムアミド(1 mL)溶液を滴下して、得られた溶液を25℃で10時間攪拌し
た。粗混合物を分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径30 mm、
長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeC
Nの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的
の化合物を固体として得た(238 mg、76 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.01 (2H, d
t), 1.31 - 1.37 (1H, m), 1.43 - 1.50 (1H, m), 1.51 - 1.58 (1H, m), 1.68 - 1.73 (
1H, m), 1.74 - 1.93 (4H, m), 3.00 - 3.07 (1H, m), 3.17 - 3.18 (1H, m), 3.39 (2H,
 d), 3.53 - 3.59 (1H, m), 3.70 - 3.75 (1H, m), 3.90 (2H, ddd), 4.33 (2H, s), 7.2
1 (1H, t), 7.33 - 7.35 (1H, m), 7.39 - 7.43 (1H, m), 7.83 (1H, td), 7.89 (1H, td
), 7.97 (1H, d), 8.27 (1H, dd), 12.56 (1H, s) m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.71 (M+H 46
6.5)。
【０３０１】
実施例１４
【化４４】

【０３０２】
(a) tert-ブチル4-ヒドロキシ-4-メチルピペリジン-1-カルボキシレート(21)
　水素化ナトリウム(鉱油中60%分散物)(158 mg、3.96 mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミ
ド(8 mL)中の4-メチルピペリジン-4-オール塩酸塩(500 mg、3.30 mmol)およびトリエチル
アミン(0.506 mL、3.63 mmol)に、25℃、空気雰囲気下で1分間かけて少しずつ加えた。得
られた懸濁液を25℃で20分間撹拌した。次に、DMF(2 mL)中のジ-tert-ブチルジカルボネ
ート(1.668 mL、7.25 mmol)を一度に加えて、得られた懸濁液を25℃で18時間攪拌した。
反応混合物を水(125 mL)および飽和食塩水(25 mL)により希釈した後、ジクロロメタン(3
×50 mL)により連続して洗浄した。有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて、
粗目的生成物を得た。これをさらに精製することなく使用した。1H NMR (400.132 MHz, C
DCl3) δ1.46 (9H, s), 1.51 - 1.56 (7H, m), 3.21 - 3.28 (2H, m), 3.65 - 3.73 (2H,
 m)。
【０３０３】
(b) tert-ブチル4-メトキシ-4-メチルピペリジン-1-カルボキシレート(22)
　水素化ナトリウム(鉱油中60%分散物)(198 mg、4.95 mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミ
ド(12 mL)中のtert-ブチル4-ヒドロキシ-4-メチルピペリジン-1-カルボキシレート(21)(7
10 mg、3.30 mmol)に、空気雰囲気下、室温で30秒間かけて少しずつ加えた。得られた懸
濁液を25℃で20分間撹拌した。次にヨウ化メチル(0.411 mL、6.60 mmol)を加えて、得ら
れた懸濁液を25℃で18時間攪拌した。反応混合物を水(150 mL)および飽和食塩水(25 mL)
により希釈した後、ジクロロメタン(3×100 mL)により連続して洗浄した。有機層をMgSO4
により乾燥し、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。これを次の段階に直接使用した。
【０３０４】
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(c) 4-メトキシ-4-メチルピペリジン(23)
　トリフルオロ酢酸(2.54 mL、32.97 mmol)を、ジクロロメタン(10 mL)中のtert-ブチル4
-メトキシ-4-メチルピペリジン-1-カルボキシレート(22)(756 mg、3.30 mmol)に、空気雰
囲気下、25℃で滴下した。得られた溶液を25℃で15時間攪拌した。粗生成物をイオン交換
クロマトグラフィーにより、SCXカラムを用いて精製した。7M NH3/MeOHを使用して目的の
生成物をカラムから溶離し、純粋なフラクションを蒸発乾固させて、目的の化合物をオイ
ルとして得た(235 mg、55.2 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.15 (3H, s), 1.41 -
 1.49 (2H, m), 1.68 - 1.74 (2H, m), 2.76 (2H, dt), 2.93 (2H, dt), 3.19 (3H, s), 
3.49 (1H, s)。
【０３０５】
(d) 4-[[4-フルオロ-3-(4-メトキシ-4-メチルピペリジン-1-カルボニル)フェニル]メチル
]-2H-フタラジン-1-オン(24)
　O-(1H-ベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムヘキサフルオ
ロホスフェート(0.597 g、1.57 mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(2 mL)中の2-フルオ
ロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.188 g、0.63 m
mol)およびトリエチルアミン(0.193 mL、1.39 mmol)に、空気雰囲気下、室温で一度に加
えた。得られた溶液を25℃で15分間撹拌した。4-メトキシ-4-メチルピペリジン(23)(89.5
 mg、0.69 mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド(1 mL)溶液を滴下して、得られた溶液を25
℃で4時間攪拌した。粗混合物を、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシ
リカ、直径21 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を
含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸
発乾固させて、目的の化合物を固体として得た(0.110 g、42.7 %)。1H NMR (400.132 MHz
, DMSO) δ1.11 (3H, s), 1.25 - 1.34 (1H, m), 1.42 (1H, td), 1.56 (1H, d), 1.75 (
1H, dd), 3.10 - 3.18 (4H, m), 4.09 (3H, q), 4.32 (2H, s), 7.21 (1H, t), 7.31 (1H
, dd), 7.39 - 7.43 (1H, m), 7.83 (1H, td), 7.88 (1H, td), 7.96 (1H, dd), 8.27 (1
H, dd), 12.57 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.79 (M+H 409)。
【０３０６】
実施例１５

【化４５】

【０３０７】
4-[[2-(4-プロパン-2-イルオキシピペリジン-1-カルボニル)ピリジン-4-イル]メチル]-2H
-フタラジン-1-オン(25)
　4-イソプロポキシピペリジン塩酸塩(192 mg、1.07 mmol)およびトリエチルアミン(0.32
7 mL、2.35 mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド(3 mL)溶液を、撹拌した4-((4-オキソ-3,4
-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)ピコリン酸(5)(300 mg、1.07 mmol)、トリエチルア
ミン(0.327 mL、2.35 mmol)およびO-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチ
ルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(607 mg、1.60 mmol)のDMF(3 mL)溶液に、25℃
で一度に加えた。得られた溶液を25℃で4時間攪拌した。粗混合物を、分取HPLC(Waters X
Bridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径30 mm、長さ100 mm)により、溶離液として
次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的
の化合物を含むフラクションを蒸発乾固し、凍結乾燥して、目的の化合物を固体として得
た(257 mg、59.3 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.08 (6H, dd), 1.28 - 1.46 (2H,
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 m), 1.65 - 1.74 (1H, m), 1.78 - 1.87 (1H, m), 3.12 (1H, ddd), 3.23 - 3.31 (1H, 
m), 3.42 - 3.51 (1H, m), 3.62 (1H, m), 3.69 (1H, 五重線), 3.91 - 4.00 (1H, m), 4
.40 (2H, s), 7.39 (1H, dd), 7.49 (1H, d), 7.83 - 7.97 (3H, m), 8.28 (1H, dd), 8.
46 - 8.49 (1H, m), 12.60 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.54 (M+H 407)。
【０３０８】
実施例１６
【化４６】

【０３０９】
(a) 4-(4-フルオロ-3-(4-(ピリミジン-4-イルオキシ)ピペリジン-1-カルボニル)ベンジル
)フタラジン-1(2H)-オン(26a)
　ナトリウムtert-ブトキシド(125 mg、1.30 mmol)を、テトラヒドロフラン(2 ml)中の4-
(4-フルオロ-3-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジン-1(2H)-オ
ン(2a)(150 mg、0.39 mmol)に20℃で一度に加えた。得られた懸濁液を20℃で10分間撹拌
した。4-クロロピリミジン塩酸塩(49.5 mg、0.43 mmol)を一度に加えて、得られた混合物
を50℃で2時間攪拌した。ナトリウムtert-ブトキシド(41mg、0.43mmol)を一度に加えた後
、4-クロロピリミジン塩酸塩(65mg、0.43mmol)を加え、混合物を50℃に2時間加熱した後
、室温で一晩撹拌した。粗生成物をイオン交換クロマトグラフィーにより、SCXカラムを
用いて精製した。目的の化合物を、2M NH3/MeOHを用いてカラムから溶離し、純粋なフラ
クションを蒸発乾固させて、粗生成物を得た。これを分取HPLC(Sunfireカラム、5μシリ
カ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(0.1% TFAを
含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸
発乾固させて、目的の化合物を固体として得た(91 mg、50.4 %)。1H NMR　(400.132 MHz,
 DMSO) δ1.53 - 1.61 (1H, m), 1.66 - 1.73 (1H, m), 1.88 - 1.94 (1H, m), 2.02 - 2
.09 (1H, m), 3.14 - 3.25 (1H, m), 3.32 - 3.48 (2H, m), 3.98 - 4.07 (1H, m), 4.34
 (2H, s), 5.33 - 5.39 (1H, m), 6.95 (1H, d), 7.21 - 7.25 (1H, m), 7.37 - 7.44 (2
H, m), 7.80 - 7.84 (1H, m), 7.87 - 7.90 (1H, m), 7.97 (1H, d), 8.26 (1H, d), 8.5
4 (1H, d), 8.79 (1H, s), 12.56 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.69 (M+H 460.6)。
【０３１０】
(b) マルチパラレル合成(26b-m)
　4-(4-フルオロ-3-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジン-1(2H)
-オン(2a)(150 mg、0.39 mmol)を、上に記載した方法に従って適切なクロロ複素環と反応
させて、目的の化合物を得た。
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【表１１】

【０３１１】
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　26b:- 1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.55 - 1.64 (1H, m), 1.68 - 1.78 (1H, m), 1
.91 - 1.99 (1H, m), 2.07 - 2.13 (1H, m), 2.55 (3H, s), 3.18 - 3.26 (1H, m), 3.34
 - 3.42 (1H, m), 3.45 - 3.53 (1H, m), 3.97 - 4.06 (1H, m), 4.34 (2H, s), 5.36 - 
5.42 (1H, m), 7.21 - 7.28 (2H, m), 7.36 - 7.39 (1H, m), 7.40 - 7.44 (1H, m), 7.6
5 (1H, d), 7.80 - 7.83 (1H, m), 7.86 - 7.90 (1H, m), 7.98 (1H, d), 8.26 (1H, d),
 12.56 (1H, s)。
【０３１２】
　26c:-　1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.51 - 1.62 (1H, m), 1.64 - 1.73 (1H, m), 
1.87 - 1.93 (1H, m), 2.02 - 2.09 (1H, m), 3.17 - 3.24 (1H, m), 3.32 - 3.49 (2H, 
m), 3.99 - 4.06 (1H, m), 4.34 (2H, s), 5.31 - 5.37 (1H, m), 7.00 (1H, d), 7.20 -
 7.25 (1H, m), 7.36 - 7.38 (1H, m), 7.40 - 7.44 (1H, m), 7.80 - 7.84 (1H, m), 7.
86 - 7.90 (1H, m), 7.97 (1H, d), 8.16 (1H, d), 8.26 (1H, d), 8.69 (1H, s), 12.56
 (1H, s)。
【０３１３】
　26d:- 1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.79 - 2.16 (4H, m), 3.29 - 3.37 (1H, m), 
3.52 - 3.63 (1H, m), 3.74 - 3.87 (1H, m), 3.97 - 4.07 (1H, m), 4.33 (2H, s), 5.3
2 - 5.39 (1H, m), 7.04 - 7.08 (1H, m), 7.29 - 7.33 (1H, m), 7.35 - 7.37 (1H, m),
 7.79 - 7.87 (3H, m), 8.14 (1H, d), 8.18 (1H, s), 8.24 (1H, s), 8.48 (1H, d), 11
.30 (1H, s)。
【０３１４】
　26e:-　1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.55 - 1.74 (2H, m), 1.89 - 1.94 (1H, m), 
2.04 - 2.10 (1H, m), 3.18 - 3.24 (1H, m), 3.34 - 3.48 (2H, m), 3.99 - 4.06 (1H, 
m), 4.34 (2H, s), 5.19 - 5.25 (1H, m), 7.12 - 7.15 (1H, m), 7.21 - 7.25 (1H, m),
 7.39 - 7.43 (2H, m), 7.80 - 7.83 (1H, m), 7.86 - 7.90 (1H, m), 7.98 (1H, d), 8.
26 (1H, d), 8.61 (2H, d), 12.57 (1H, s)。
【０３１５】
　26f:-　1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.51 - 1.59 (1H, m), 1.64 - 1.73 (1H, m), 
1.86 - 1.93 (1H, m), 2.02 - 2.08 (1H, m), 3.17 - 3.22 (1H, m), 3.34 - 3.47 (2H, 
m), 3.98 - 4.07 (1H, m), 4.34 (2H, s), 5.26 - 5.32 (1H, m), 7.21 - 7.25 (1H, m),
 7.36 - 7.44 (4H, m), 7.80 - 7.84 (1H, m), 7.86 - 7.90 (1H, m), 7.97 (1H, d), 8.
25 (1H, d), 8.40 (1H, d), 12.57 (1H, s)。
【０３１６】
　26g:-　1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.51 - 1.60 (1H, m), 1.64 - 1.72 (1H, m), 
1.87 - 1.93 (1H, m), 2.02 - 2.09 (1H, m), 3.19 - 3.24 (1H, m), 3.34 - 3.49 (2H, 
m), 3.99 - 4.07 (1H, m), 4.34 (2H, s), 5.26 - 5.31 (1H, m), 7.19 (1H, s), 7.21 -
 7.25 (1H, m), 7.34 - 7.44 (3H, m), 7.64 (1H, s), 7.80 - 7.83 (1H, m), 7.87 - 7.
90 (1H, m), 7.98 (1H, d), 8.13 (1H, s), 8.25 - 8.27 (2H, m), 12.56 (1H, s)。
【０３１７】
　26h:-　1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.57 - 1.63 (1H, m), 1.71 - 1.77 (1H, m), 
1.83 - 1.90 (1H, m), 2.00 - 2.06 (1H, m), 2.40 (3H, s), 3.23 - 3.28 (1H, m), 3.3
4 - 3.41 (1H, m), 3.59 - 3.64 (1H, m), 3.85 - 3.91 (1H, m), 4.34 (2H, s), 5.27 -
 5.31 (1H, m), 7.21 - 7.25 (1H, m), 7.36 - 7.38 (1H, m), 7.41 - 7.44 (1H, m), 7.
79 - 7.83 (1H, m), 7.86 - 7.90 (1H, m), 7.96 - 8.01 (2H, m), 8.05 (1H, d), 8.25 
(1H, d), 12.56 (1H, s)。
【０３１８】
　26i:-　1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.61 - 1.67 (1H, m), 1.72 - 1.80 (1H, m),
 1.88 - 1.95 (1H, m), 2.03 - 2.10 (1H, m), 2.42 (3H, s), 2.44 (3H, s), 3.25 - 3.
32 (1H, m), 3.47 - 3.55 (1H, m), 3.76 - 3.99 (2H, m), 4.29 (2H, s), 5.26 - 5.31 
(1H, m), 7.01 - 7.05 (1H, m), 7.27 - 7.31 (1H, m), 7.33 - 7.35 (1H, m), 7.71 - 7
.79 (4H, m), 8.46 (1H, d), 10.45 (1H, s)。
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【０３１９】
　26j:-　1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.55 - 1.63 (1H, m), 1.69 - 1.77 (1H, m), 
1.81 - 1.89 (1H, m), 1.97 - 2.05 (1H, m), 2.35 (6H, s), 3.20 - 3.25 (1H, m), 3.3
4 - 3.39 (1H, m), 3.60 - 3.69 (1H, m), 3.80 - 3.88 (1H, m), 4.34 (2H, s), 5.27 -
 5.32 (1H, m), 7.21 - 7.25 (1H, m), 7.37 (1H, d), 7.41 - 7.45 (1H, m), 7.79 - 7.
83 (1H, m), 7.87 - 7.90 (1H, m), 7.92 (1H, s), 7.97 (1H, d), 8.25 (1H, d), 12.56
 (1H, s)。
【０３２０】
　26k:- 1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.46 - 1.56 (1H, m), 1.60 - 1.68 (1H, m), 1
.82 - 1.91 (1H, m), 1.98 - 2.06 (1H, m), 3.13 - 3.22 (1H, m), 3.32 - 3.45 (2H, m
), 3.80 (3H, s), 3.99 - 4.07 (1H, m), 4.34 (2H, s), 5.22 - 5.26 (1H, m), 6.33 (1
H, s), 6.57 - 6.59 (1H, m), 7.20 - 7.24 (1H, m), 7.36 - 7.44 (2H, m), 7.80 - 7.8
4 (1H, m), 7.86 - 7.91 (1H, m), 7.94 - 7.99 (2H, m), 8.26 (1H, d), 12.56 (1H, s)
。
【０３２１】
　26l:-　1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.66 - 1.72 (1H, m), 1.77 - 1.83 (1H, m), 
1.89 - 1.96 (1H, m), 2.05 - 2.12 (1H, m), 3.21 - 3.42 (2H, m), 3.55 - 3.65 (1H, 
m), 3.88 - 3.97 (1H, m), 4.34 (2H, s), 5.40 - 5.44 (1H, m), 7.21 - 7.25 (1H, m),
 7.40 - 7.43 (2H, m), 7.80 - 7.84 (1H, m), 7.87 - 7.91 (1H, m), 7.99 (1H, d), 8.
26 (1H, d), 8.44 (1H, d), 8.58 (1H, d), 12.56 (1H, s)。
【０３２２】
　26m:-　1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.48 - 1.55 (1H, m), 1.60 - 1.66 (1H, m), 
1.81 - 1.88 (1H, m), 1.98 - 2.03 (1H, m), 3.11 - 3.20 (1H, m), 3.33 - 3.48 (2H, 
m), 3.93 - 4.02 (1H, m), 4.33 (2H, s), 4.70 - 4.76 (1H, m), 7.20 - 7.25 (1H, m),
 7.36 - 7.45 (3H, m), 7.54 - 7.57 (1H, m), 7.80 - 7.84 (1H, m), 7.87 - 7.90 (1H,
 m), 7.97 (1H, d), 8.16 (1H, s), 8.26 (1H, d), 12.57 (1H, s)。
【０３２３】
実施例１７

【化４８】

【０３２４】
(a) 4-(1,3-ジフルオロプロパン-2-イルオキシ)ピリジン(27)
　ジ-tert-ブチルアゾジカルボキシレート(719 mg、3.12 mmol)を、ジクロロメタン(10 m
L)中のピリジン-4-オール(YY)(297 mg、3.12 mmol)、1,3-ジフルオロプロパン-2-オール(
100 mg、1.04 mmol)およびポリマー支持トリフェニルホスフィン(1.89 mmol/g；1016 mg
、3.12 mmol)に、空気中、20℃で一度に加えた。得られた懸濁液を20℃で4時間攪拌した
。混合物を濾過し、溶媒を蒸発させて、黄色のオイルを得た。反応混合物をジクロロメタ
ン(25 mL)により希釈し、2M NaOH(2x10 mL)および飽和食塩水(10 mL)により順に洗浄した
。有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて粗生成物を得た。これをジクロロメ
タン(25 mL)に再溶解し、2M HCl(10 mL)により洗浄した。水層に2M NaOHを加えて塩基性
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過し、蒸発させて、目的の化合物を粘性のオイルとして得た(90mg、50%)。1H NMR (400.1
32 MHz, CDCl3) δ4.60 - 4.67 (2H, m), 4.71 - 4.76 (2H, m), 4.78 - 4.90 (1H, m), 
6.92 (2H, d), 8.48 (2H, d); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.53 (M+H 174)。
【０３２５】
(b) 4-(1,3-ジフルオロプロパン-2-イルオキシ)ピペリジン(28)
　4-(1,3-ジフルオロプロパン-2-イルオキシ)ピリジン(27)(0.098 mg、0.57μmol)および
5%ロジウム-アルミナ(0.02 g、2.56μmol)を、MeOH(50 mL)中、水素雰囲気下、5 barおよ
び25℃で16時間攪拌した。触媒を濾過し、MeOHにより洗浄し、溶媒を蒸発させて、目的の
化合物をガムとして得た(0.082g、81%)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.43 - 1.48 (
1H, m), 1.60 - 1.71 (1H, m), 1.82 - 2.15 (3H, m), 2.42 (1H, s), 2.84 - 2.92 (1H,
 m), 3.09 - 3.14 (1H, m), 3.25 - 3.30 (1H, m), 3.82 - 3.95 (1H, m), 4.35 - 4.44 
(2H, m), 4.47 - 4.56 (2H, m)。
【０３２６】
(c) 4-(3-(4-(1,3-ジフルオロプロパン-2-イルオキシ)ピペリジン-1-カルボニル)-4-フル
オロベンジル)フタラジン-1(2H)-オン(29)
　O-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホ
スフェート(0.227 g、0.60 mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(3 mL)中の2-フルオロ-5
-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.137 g、0.46 mmol)
、4-(1,3-ジフルオロプロパン-2-イルオキシ)ピペリジン(28)(0.082 g、0.46 mmol)およ
びトリエチルアミン(0.194 mL、1.38 mmol)に、空気中、20℃で一度に加えた。得られた
溶液を20℃で24時間攪拌した。粗混合物を、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラ
ム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(
0.1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラク
ションを蒸発乾固させて、目的の化合物を無色のガムとして得た(34mg、15.90 %)。1H NM
R (400.132 MHz, DMSO) δ1.10 - 1.19 (1H, m), 1.21 - 1.30 (1H, m), 1.46 - 1.55 (2
H, m), 1.62 - 1.70 (2H, m), 2.78 - 2.86 (1H, m), 3.54 - 3.60 (1H, m), 3.69 - 3.7
9 (2H, m), 4.11 (2H, s), 4.15 - 4.20 (1H, m), 4.22 - 4.32 (2H, m), 4.34 - 4.39 (
1H, m), 6.97 - 7.02 (1H, m), 7.13 - 7.20 (2H, m), 7.59 - 7.69 (2H, m), 7.76 (1H,
 d), 8.05 (1H, d), 12.34 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.99 (M+H 460)。
【０３２７】
実施例１８
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【化４９】

【０３２８】
(a) (Z)-3-(3-ブロモ-4-フルオロベンジリデン)-7-ニトロイソベンゾフラン-1(3H)-オン(
30a)および(Z)-3-(3-ブロモ-4-フルオロベンジリデン)-4-ニトロイソベンゾフラン-1(3H)
-オン(30b)
　酢酸ナトリウム(0.018 g、0.21 mmol)を、空気中で4-ニトロイソベンゾフラン-1,3-ジ
オン(1.409 g、7.30 mmol)および2-(3-ブロモ-4-フルオロフェニル)酢酸(1 g、4.29 mmol
)に加えた。得られた混合物を240℃で30分間撹拌した。混合物を冷却し、エタノールを加
えて摩砕し、濾過し、乾燥して、目的の化合物の混合物を黄色の固体として得た(0.111 g
、3.55 %)。m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.92 (78.7%)および3.02 (21.3%)。これをさらに精
製することなく、次の段階に使用した。
【０３２９】
　濾過により得られたエタノール溶液を蒸発させて、暗褐色の残渣ガムを得た。これを、
シリカを用いたクロマトグラフィーにより、0～100% EtOAc/イソヘキサンで溶離して精製
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し、(Z)-3-(3-ブロモ-4-フルオロベンジリデン)-4-ニトロイソベンゾフラン-1(3H)-オン(
JME3a’)(45 mg、2.9%；1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ7.16 (1H, s), 7.51 - 7.56 (1H
, m), 7.84 - 7.89 (1H, m), 8.10 - 8.14 (2H, m), 8.21 (1H, d), 8.40 (1H, d); m/z 
(LC-MS, ESI+), RT=2.97 (M+H検出されず))、および(Z)-3-(3-ブロモ-4-フルオロベンジ
リデン)-7-ニトロイソベンゾフラン-1(3H)-オン(JME3a)(4 mg、0.3%；1H NMR (400.132 M
Hz, DMSO) δ 7.12 (1H, s), 7.50 - 7.54 (1H, m), 7.90 - 7.95 (2H, m), 8.21 - 8.23
 (1H, m), 8.37 (1H, d), 8.53 (1H, d); m/z (LC-MS, ESI+), RT=3.07 (M+H検出されず)
)を得た。
【０３３０】
(b) 4-(3-ブロモ-4-フルオロベンジル)-5-ニトロフタラジン-1(2H)-オン化合物(31b)およ
び4-(3-ブロモ-4-フルオロベンジル)-8-ニトロフタラジン-1(2H)-オン(31a)
　ヒドラジン水和物(0.215 mL、4.43 mmol)を、水(10 mL)中の(Z)-3-(3-ブロモ-4-フルオ
ロベンジリデン)-4-ニトロイソベンゾフラン-1(3H)-オン(30b)と(Z)-3-(3-ブロモ-4-フル
オロベンジリデン)-7-ニトロイソベンゾフラン-1(3H)-オン(30a)の混合物(4:1)(403mg、0
.55 mmol)およびN,N-ジメチルホルムアミド(0.214 mL、2.77 mmol)に、空気中、20℃で加
えた。得られた混合物を100℃で18時間攪拌した。溶媒を蒸発させ、残渣をジクロロメタ
ン/MeOHに溶解した。溶媒の体積を減少させて、4-(3-ブロモ-4-フルオロベンジル)-5-ニ
トロフタラジン-1(2H)-オンと4-(3-ブロモ-4-フルオロベンジル)-8-ニトロフタラジン-1(
2H)-オンの混合物を暗褐色の固体として得た(429 mg、103 %)。これをさらに精製するこ
となく使用した；1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ4.37および4.05 (2H, 2×s), 7.20 - 7
.39 (2H, m), 7.53 - 7.72 (1H, m), 7.92 - 8.40 (3H, m), 9.04 (1H, s); m/z (LC-MS,
 ESI+), RT=2.38 (M+H 380)。
【０３３１】
(c) 2-フルオロ-5-((5-ニトロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)ベンゾ
ニトリル(32b)および2-フルオロ-5-((8-ニトロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イ
ル)メチル)ベンゾニトリル(32a)
　シアン化銅(I)(71.7 mg、0.80 mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(4 mL)中の4-(3-ブ
ロモ-4-フルオロベンジル)-5-ニトロフタラジン-1(2H)-オン(31b)と4-(3-ブロモ-4-フル
オロベンジル)-8-ニトロフタラジン-1(2H)-オン(31a)の混合物(429 mg、0.57 mmol)に、
空気中、20℃で加えた。得られた褐色の溶液を160℃で17時間攪拌した。シアン化銅(I)(1
1mg、0.12mmol)を加えて、さらに5時間反応を続けた。混合物を冷却して、酢酸エチル(50
ml)により希釈し、飽和食塩水(2×25 ml)により洗浄した。有機溶液をMgSO4により乾燥し
、濾過し、蒸発させて、褐色のガムを得た(150 mg、収率40.8 %)。これをさらに精製する
ことなく使用した。m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.05 (M-H 323)。
【０３３２】
(d) 2-フルオロ-5-((5-ニトロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香
酸(33b)および2-フルオロ-5-((8-ニトロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチ
ル)安息香酸(33a)
　水酸化カリウム(14 mg、0.25 mmol)の水(1ml)溶液を、エタノール(4 mL)中の2-フルオ
ロ-5-((5-ニトロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)ベンゾニトリル(32a
)と2-フルオロ-5-((8-ニトロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)ベンゾ
ニトリル(32b)の混合物(162 mg、0.25 mmol)に、空気中、20℃で加えた。得られた溶液を
室温で2時間、次いで50℃で2時間攪拌した。次に、さらに水酸化カリウム(93mg、1.66mmo
l、7当量)を加えて、溶液を90℃に16時間加熱した。反応混合物を冷却し、水(10 mL)によ
り希釈し、ジエチルエーテル(2×10 ml)により抽出した。水溶液に1Mクエン酸を加えて酸
性化し、固体生成物を濾過し、60℃で減圧乾燥して、目的の混合物を得た(26 mg、収率15
 %)。残った水溶液をEtOAcにより抽出し、抽出液を合わせて硫酸マグネシウムにより乾燥
し、濾過し、蒸発させて、さらに目的の混合物をガムとして得た(27mg、収率15%)。m/z (
LC-MS, ESI+), RT=0.84 (M+H 344)。2つのバッチを合わせて、さらに精製することなく使
用した。
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【０３３３】
(e) 4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)-5-ニトロフタラ
ジン-1(2H)-オン(34b)および4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベ
ンジル)-8-ニトロフタラジン-1(2H)-オン(34a)
　O-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホ
スフェート(38.1 mg、0.10 mmol)を、DMF(2 mL)中の2-フルオロ-5-((5-ニトロ-4-オキソ-
3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(33b)と2-フルオロ-5-((8-ニトロ-4-オ
キソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(33a)の混合物(53mg、0.08 mmol)
、4-メトキシピペリジン(17.8mg、0.15mmol)およびトリエチルアミン(0.033 mL、0.24 mm
ol)に、空気中、20℃で一度に加えた。得られた溶液を、20℃で24時間攪拌した。反応混
合物を酢酸エチルにより希釈し、水(×2)により洗浄した。有機層をMgSO4により乾燥し、
濾過し、蒸発させて、目的の混合物をガムとして得た(8.50 mg、収率12.50 %)。これをさ
らに精製することなく使用した。m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.76 (M+H 441.3)。
【０３３４】
(f) 8-アミノ-4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(35a)
　エタノール(2ml)中の4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル
)-5-ニトロフタラジン-1(2H)-オン(34b)と4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カ
ルボニル)ベンジル)-8-ニトロフタラジン-1(2H)-オン(34a)の混合物(6mg、6.81μmol)を
、エタノール(5 mL)中の5%パラジウム炭素(2 mg、0.94μmol)に20℃で加えて、得られた
混合物を、水素雰囲気下、20℃で5時間攪拌した。触媒を濾過し、エタノールにより洗浄
して、溶媒を蒸発させて泡状物質を得た。さらにエタノールおよび5%パラジウム炭素(10 
mg)を加えて、混合物を水素雰囲気下でさらに5時間攪拌した。触媒を濾過し、エタノール
により洗浄した。蒸発させるとガムが得られ、これを分取HPLC(Waters XBridge Prep C18
 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低
くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含む
フラクションを蒸発乾固させて、目的の化合物を無色のガムとして得た(1.700 mg、60.8 
%)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.25 - 1.31 (1H, m), 1.51 - 1.82 (2H, m), 1.89
 - 1.98 (1H, m), 3.09 - 3.17 (1H, m), 3.38 (3H, s), 3.46 - 3.51 (2H, m), 3.55 - 
3.63 (1H, m), 3.98 - 4.05 (1H, m), 4.16 (2H, s), 6.43 (2H, s), 6.79 (1H, d), 6.8
5 (1H, d), 7.00 - 7.04 (1H, m), 7.25 - 7.31 (2H, m), 7.41 - 7.45 (1H, m), 9.56 (
1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.71 (M+H 411.5)。
【０３３５】
実施例１９
【化５０】

【０３３６】
4-(3-(4-(シクロペンチルオキシ)ピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロベンジル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(36)
　トリエチルアミン(0.280 mL、2.01 mmol)を、DMA(2ml)中の2-フルオロ-5-((4-オキソ-3
,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(200 mg、0.67 mmol)、4-(シクロペ
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ル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(331 mg、0.87 mmol
)に、空気中、20℃で一度に加えた。得られた混合物を20℃で3日間撹拌した。粗生成物を
分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)に
より、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用
いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を白色の
固体として得た(112 mg、収率37.2 %)。1H NMR　(400.132 MHz, DMSO) δ1.23 - 1.72 (1
1H, m), 1.81 - 1.87 (1H, m), 3.00 - 3.06 (1H, m), 3.22 - 3.27 (2H, m), 3.52 - 3.
59 (1H, m), 3.96 - 4.04 (2H, m), 4.33 (2H, s), 7.18 - 7.23 (1H, m), 7.34 (1H, d)
, 7.38 - 7.42 (1H, m), 7.81 - 7.91 (2H, m), 7.97 (1H, d), 8.26 (1H, d), 12.56 (1
H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.30 (M+H 450.1)。
【０３３７】
実施例２０
【化５１】

【０３３８】
4-(3-(4-(シクロペンチルオキシ)ピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジン-1(2H)-
オン(37)
　トリエチルアミン(0.298 ml、2.14 mmol)を、DMA(2ml)中の3-((4-オキソ-3,4-ジヒドロ
フタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1b)(200mg、0.71 mmol)、4-(シクロペンチルオキシ
)ピペリジン塩酸塩(121 mg、0.71 mmol)およびO-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-
テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(352 mg、0.93 mmol)に、空気中、
20℃で一度に加えた。得られた混合物を20℃で3日間撹拌した。粗生成物を分取HPLC(Wate
rs XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm 、長さ100 mm)により、溶離液
として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した
。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を白色の固体として得
た(120 mg、収率39 %); 1H NMR　(400.132 MHz, DMSO) δ1.22 - 1.86 (11H, m), 3.00 -
 3.20 (2H, m), 3.25 - 3.43 (2H, m), 3.52 - 3.56 (1H, m), 3.91 - 4.05 (2H, m), 4.
35 (2H, s), 7.20 (1H, d), 7.31 (1H, s), 7.34 - 7.40 (2H, m), 7.80 - 7.89 (2H, m)
, 7.96 (1H, d), 8.26 (1H, d), 12.57 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.18 (M+H 432
.1)。
【０３３９】
実施例２１
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【化５２】

【０３４０】
4-(4-フルオロ-3-(4-(6-メチルピリジン-2-イルオキシ)ピペリジン-1-カルボニル)ベンジ
ル)フタラジン-1(2H)-オン(39)
　6-メチルピリジン-2-オール(95 mg、0.87 mmol)を、DCM(5 ml)中のポリマー支持トリフ
ェニルホスフィン(1.89mmol/g；460mg、0.87mmol)に一度に加えた。DCM(1 ml)中のジ-ter
t-ブチルアゾジカルボキシレート(201 mg、0.87 mmol)および4-(4-フルオロ-3-(4-ヒドロ
キシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジン-1(2H)-オン(2a)(111 mg、0.29 mmol
)を加えて、得られた混合物を20℃で4時間攪拌した。反応混合物をDCMにより希釈し、水(
×2)により洗浄した。有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて粗生成物を得た
。粗生成物を、分取HPLC(Waters XTerra C18カラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm
)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1%ギ酸を含有する)およびMeCNの混合物
を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を白
色の固体として得た(10 mg、収率7.3 %)。1H NMR　(400.132 MHz, CDCl3) δ1.70 - 1.80
 (1H, m), 1.85 - 1.95 (2H, m), 2.02 - 2.08 (1H, m), 2.41 (3H, s), 3.22 - 3.28 (1
H, m), 3.51 - 3.57 (1H, m), 3.74 - 3.83 (1H, m), 3.95 - 4.03 (1H, m), 4.28 (2H, 
s), 5.32 - 5.35 (1H, m), 6.50 (1H, d), 6.69 (1H, d), 7.02 (1H, t), 7.26 - 7.29 (
1H, m), 7.33 - 7.35 (1H, m), 7.44 (1H, t), 7.71 - 7.79 (3H, m), 8.45 - 8.48 (1H,
 m), 10.33 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.26 (M+H 473.6)。
【０３４１】
実施例２２

【化５３】

【０３４２】
4-((2-(4-(シクロペンチルオキシ)ピペリジン-1-カルボニル)ピリジン-4-イル)メチル)フ
タラジン-1(2H)-オン(40)
　トリエチルアミン(0.452 mL、3.24 mmol)を、DMA(3 ml)中の4-((4-オキソ-3,4-ジヒド
ロフタラジン-1-イル)メチル)ピコリン酸(5)(304 mg、1.08 mmol)、4-(シクロペンチルオ
キシ)ピペリジン塩酸塩(183 mg、1.08 mmol)およびO-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N'
,N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(533 mg、1.41 mmol)に、空気
中、20℃で一度に加えた。得られた混合物を20℃で3日間撹拌した。粗生成物を分取HPLC(
Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離
液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製し
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た。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を白色の固体として
得た(39 mg、収率8.3 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.28 - 1.74 (11H, m), 1.82 
- 1.88 (1H, m), 3.08 - 3.14 (1H, m), 3.20 - 3.27 (1H, m), 3.44 - 3.49 (1H, m), 3
.53 - 3.59 (1H, m), 3.96 - 4.05 (2H, m), 4.40 (2H, s), 7.39 (1H, d), 7.49 (1H, s
), 7.83 - 7.96 (3H, m), 8.28 (1H, d), 8.47 (1H, d), 12.60 (1H, s); m/z (LC-MS, E
SI+), RT=1.88 (M+H 433.1)。
【０３４３】
実施例２３
【化５４】

【０３４４】
(a) (2-フルオロ-5-ヨードフェニル)(4-メトキシピペリジン-1-イル)メタノン(41)
　2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウム
ヘキサフルオロホスフェート(V)(5.99 g、15.79 mmol)を、DMF(40 mL)中の2-フルオロ-5-
ヨード安息香酸(3.000 g、11.28 mmol)、4-メトキシピペリジン(1.364 g、11.84 mmol)お
よびトリエチルアミン(3.93 mL、28.19 mmol)に少しずつ加えた。得られた溶液を室温で7
時間攪拌した。反応混合物を水(350 mL)中に注ぎ、Et2O(2×200 mL)により抽出し、有機
層を合わせて飽和食塩水(100 mL)により洗浄し、Na2SO4により乾燥し、濾過し、蒸発させ
て、暗橙色のガムを得た。粗生成物をフラッシュシリカクロマトグラフィーにより、イソ
ヘキサン中0～50% EtOAcの勾配で溶離して精製した。純粋なフラクションを蒸発乾固させ
て、目的の物質を無色のガムとして得た(0.348 g、収率67 %)。1H NMR (400.132 MHz, CD
Cl3)δ1.57 - 1.99 (4H, m), 3.18 (1H, m), 3.39 (3H, s), 3.50 (2H, m), 3.63 (1H, m
), 3.98 (1H, m), 6.89 (1H, t), 7.69 (2H, m); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.05 (M+H 364
.0)。
【０３４５】
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(b) エチル2-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)アセテート
(42)
　炭酸セシウム(2.308g、7.08 mmol)を、THF(10 mL)中の(2-フルオロ-5-ヨードフェニル)
(4-メトキシピペリジン-1-イル)メタノン(41)(1.06 g、2.92 mmol)、マロン酸ジエチル(1
.329 mL、8.76 mmol)、2-フェニルフェノール(0.099 g、0.58 mmol)およびヨウ化銅(I)(0
.056 g、0.29 mmol)に、窒素雰囲気下、25℃で一度に加えた。得られた混合物を、マイク
ロ波反応装置中、160℃で90分間撹拌した。反応混合物を蒸発乾固させ、Et2O(200 mL)に
再溶解し、水(100 mL)および飽和食塩水(50 mL)により順次洗浄した。有機層をMgSO4によ
り乾燥し、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をフラッシュシリカクロマト
グラフィーにより、イソヘキサン中0～50%酢酸エチルの勾配で溶離して精製した。純粋な
フラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を無色のガムとして得た(2.03 g、収率72 %)
。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.25 (3H, t), 1.53 - 1.61 (1H, m), 1.67 - 1.74 (
1H, m), 1.77 - 1.84 (1H, m), 1.89 - 1.97 (1H, m), 3.12 - 3.20 (1H, m), 3.36 (3H,
 s), 3.44 - 3.62 (3H, m), 3.59 (2H, s), 3.96 - 4.05 (1H, m), 4.15 (2H, q), 7.02 
- 7.06 (1H, m), 7.26 - 7.33 (2H, m); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.08 (M+H 324.3)。
【０３４６】
(c) 2-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)酢酸(43)
　水酸化リチウム(0.752 g、31.39 mmol)を、THF(20 mL)および水(20ml)中のエチル2-(4-
フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)アセテート(42)(2.03g、6.2
8 mmol)に、空気中、25℃で一度に加えた。得られた混合物を室温で2時間攪拌した。THF
を蒸発させて、混合物を水(30mL)により希釈した。水溶液に2N HClを加えて酸性化し、生
成物をEtOAc(3×30ml)により抽出した。抽出物を合わせて乾燥し(MgSO4)、濾過し、蒸発
させて、目的の物質を白色の固体として得た(1.580 g、収率85 %)。1H NMR (400.132 MHz
, CDCl3) δ1.54 - 1.84 (3H, m), 1.89 - 1.96 (1H, m), 3.12 - 3.20 (1H, m), 3.36 (
3H, s), 3.45 - 3.53 (2H, m), 3.58 (2H, s), 3.60 - 3.66 (1H, m), 3.93 - 4.02 (1H,
 m), 7.01 - 7.06 (1H, m), 7.28 - 7.32 (2H, m); m/z (LC-MS, ESI+), RT=0.78 (M+H 2
96.3)。
【０３４７】
(d) (Z)-3-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジリデン)-4-ニト
ロイソベンゾフラン-1(3H)-オン(44)
　酢酸ナトリウム(6.97 mg、0.08 mmol)を、4-ニトロイソベンゾフラン-1,3-ジオン(558 
mg、2.89 mmol)および2-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)
酢酸(43)(502mg、1.70 mmol)に、空気中で加えた。得られた混合物を240℃で30分間撹拌
した。混合物を冷却して、フラッシュシリカクロマトグラフィーにより、イソヘキサン中
0～100%酢酸エチルの勾配で溶離して精製した。純粋なフラクションを蒸発乾固させて、
目的の物質を黄色のガムとして得た(50 mg、収率6.90 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3)
 δ1.59 - 2.00 (4H, m), 3.10 - 3.26 (1H, m), 3.37 (3H, s), 3.43 - 3.57 (2H, m), 
3.61 - 3.71 (1H, m), 3.88 - 4.05 (1H, m), 7.16 - 7.20 (1H, m), 7.30 (1H, s), 7.7
0 - 7.76 (1H, m), 7.86 - 7.88 (1H, m), 7.97 - 8.01 (1H, m), 8.27 (1H, d), 8.39 (
1H, d); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.29 (M+H 427.3)。
【０３４８】
(e) 4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)-5-ニトロフタラ
ジン-1(2H)-オン(45)
　ヒドラジン水和物(0.046 mL、0.94 mmol)を、水(2 mL)中の(Z)-3-(4-フルオロ-3-(4-メ
トキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジリデン)-4-ニトロイソベンゾフラン-1(3H)-オン(
44)(50mg、0.12 mmol)およびN,N-ジメチルホルムアミド(0.045 mL、0.59 mmol)に、空気
中、25℃で一度に加えた。得られた混合物を100℃で18時間攪拌した。混合物を室温に冷
却し、溶媒を蒸発させて、粗目的生成物を淡褐色の固体として得た(40.0 mg、収率77 %)
。1H NMR: (400.132 MHz, DMSO) δ1.23 - 1.33 (1H, m), 1.36 - 1.50 (1H, m), 1.65 -
 1.72 (1H, m), 1.79 - 1.92 (1H, m), 3.25 - 3.27 (4H, m), 3.33 (3H, s), 3.82 - 3.
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97 (1H, m), 4.10 (2H, s), 7.10 - 7.21 (3H, m), 7.99 - 8.03 (1H, m), 8.27 (1H, d)
, 8.59 (1H, d); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.85 (M+H 441.3)。
【０３４９】
(f) 5-アミノ-4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(46)
　4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)-5-ニトロフタラジ
ン-1(2H)-オン(45)(40mg、0.09 mmol)を、エタノール(7ml)中の5%パラジウム炭素(4mg、0
.04 mmol)に、空気中、25℃で加えた。得られた混合物を25℃で22時間水素化した。触媒
を濾過し、エタノールにより洗浄し、溶媒を蒸発させて、淡褐色のガムを得た。粗生成物
を、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm
)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物
を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質をベ
ージュ色の固体として得た(11 mg、収率29.5 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.66 -
 1.81 (2H, m), 1.86 - 1.96 (2H, m), 3.10 - 3.19 (1H, m), 3.36 (3H, s), 3.44 - 3.
50 (2H, m), 3.55 - 3.64 (1H, m), 3.91 - 3.99 (1H, m), 4.08 (2H, s), 4.44 (2H, s)
, 6.99 (1H, d), 7.05 - 7.10 (1H, m), 7.23 - 7.28 (2H, m), 7.50 - 7.54 (1H, m), 7
.94 (1H, d), 9.95 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.50 (M+H 411.3)。
【０３５０】
実施例２４
【化５５】

【表１２】

【０３５１】
(a) 4-(3-(4-エトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジン-1(2H)-オン(47a)
　2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウム
ヘキサフルオロホスフェート(V)(0.379 g、1.00 mmol)を、DMF(3 mL)中の3-((4-オキソ-3
,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1b)(0.200 g、0.71 mmol)、4-エトキシ
ピペリジン(0.101 g、0.78 mmol)およびトリエチルアミン(0.249 mL、1.78 mmol)に加え
た。得られた溶液を室温で3日間撹拌した。粗生成物を、分取HPLC(Waters XBridge Prep 
C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が
低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含
むフラクションを蒸発乾固させて、目的の化合物を得た(0.175 g、収率62.6 %)。1H NMR 
(400.132 MHz, DMSO) δ1.11 (3H, t), 1.20 - 1.93 (4H, m), 2.98 - 3.27 (2H, m), 3.
33 - 3.41 (1H, m), 3.42 - 3.54 (3H, m), 3.93 (1H, s), 4.35 (2H, s), 7.21 (1H, m)
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, 7.31 (1H, s), 7.33 - 7.42 (2H, m), 7.79 - 7.90 (2H, m), 7.95 (1H, m), 8.26 (1H
, m), 12.58 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.81分(M+H = 392.13)。
【０３５２】
(b) 4-(3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジン-1(2H)-オン(47b)
　2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウム
ヘキサフルオロホスフェート(V)(0.379 g、1.00 mmol)を、DMF(3 mL)中の3-((4-オキソ-3
,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1b)(0.200 g、0.71 mmol)、4-メトキシ
ピペリジン(0.090 g、0.78 mmol)およびトリエチルアミン(0.249 mL、1.78 mmol)に加え
た。得られた溶液を室温で16時間撹拌した。粗生成物を、分取HPLC(Waters XBridge Prep
 C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性
が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を
含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の化合物を得た(0.211 g、収率78 %)。1H NMR 
(400.132 MHz, DMSO) δ1.24 - 1.49 (2H, m), 1.63 - 1.93 (2H, m), 2.94 - 3.14 (2H,
 m), 3.30 (3H, s), 3.34 - 3.44 (2H, m), 3.88 (1H, s), 4.35 (2H, s), 7.21 (1H, m)
, 7.30 - 7.43 (3H, m), 7.80 - 7.90 (2H, m), 7.96 (1H, d), 8.27 (1H, m), 12.58 (1
H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.57分(M+H = 378.20)。
【０３５３】
実施例２５
【化５６】

【表１３】

【０３５４】
(a) 2-(3-ブロモフェニル)アセチルクロリド(48)
　塩化チオニル(2.035 mL、27.90 mmol)を、DCM(30 mL)中の2-(3-ブロモフェニル)酢酸(1
.500 g、6.98 mmol)に加えた。得られた溶液を室温で18時間攪拌した。得られた混合物を
蒸発乾固させ、残渣をトルエンと共沸させて、粗生成物(1.570 g、収率96 %)を得た。こ
れをさらに精製することなく使用した。
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【０３５５】
(b) メチル4-(2-(3-ブロモフェニル)アセチル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-カルボキシ
レート(49)
　メチル2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-カルボキシレート(0.295 g、1.93 mmol)の無水DCM
(5 mL)溶液を、撹拌した三塩化アルミニウム(0.714 g、5.35 mmol)の無水DCM(10 mL)中の
懸濁液に、窒素雰囲気下、0℃で滴下した。得られた懸濁液を0℃で10分間撹拌した。2-(3
-ブロモフェニル)アセチルクロリド(48)(0.500 g、2.14 mmol)の無水DCM(5 mL)溶液を、
撹拌した懸濁液に0℃で滴下した。得られた懸濁液を室温に温めた後、室温でさらに18時
間攪拌した。反応混合物を氷(50 mL)および濃HCl(2 mL)上に注いだ。層を分離して、水層
をDCM(2×50 mL)により抽出した。有機層を合わせて、2M HCl(2×75 mL)、水(50 mL)およ
び飽和NaHCO3(50 mL)により順に洗浄した。有機層をNa2SO4により乾燥し、濾過し、蒸発
させて、粗生成物を得た。これを次の段階に直接使用した。m/z (LC-MS, ESI-), RT= 2.4
6分(M-H = 350.00)。
【０３５６】
(c) 4-(3-ブロモベンジル)-5,7-ジメチル-2,6-ジヒドロ-1H-ピロロ[3,4-d]ピリダジン-1-
オン(50)
　ヒドラジン水和物(0.110 mL、1.48 mmol)を、酢酸(20 mL)中のメチル4-(2-(3-ブロモフ
ェニル)アセチル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-カルボキシレート(49)(0.470 g、1.34 m
mol)に加えた。得られた溶液を室温で2日間撹拌した。反応混合物を蒸発乾固させ、EtOAc
(200 mL)に再溶解し、2M NaOH(100 mL)および飽和食塩水(50 mL)により順に洗浄した。有
機層をNa2SO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッ
シュシリカクロマトグラフィーにより、イソヘキサン中0～100%酢酸エチルの勾配で溶離
して精製した。純粋なフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質をベージュ色の固体と
して得た(0.253 g、収率56.7 %)。1H NMR (400.132 MHz, MeOD) δ2.18 (3H, s), 2.50 (
3H, s), 4.03 (2H, s), 7.04 - 7.11 (2H, m), 7.25 (2H, m); m/z (LC-MS, ESI+), RT= 
1.84分(M+H = 333.97)。
【０３５７】
(d) 3-((5,7-ジメチル-1-オキソ-2,6-ジヒドロ-1H-ピロロ[3,4-d]ピリダジン-4-イル)メ
チル)安息香酸(51)
　4-(3-ブロモベンジル)-5,7-ジメチル-2,6-ジヒドロ-1H-ピロロ[3,4-d]ピリダジン-1-オ
ン(50)(0.188 g、0.57 mmol)、へキサカルボニルモリブデン(0.224 g、0.85 mmol)、N,N-
ジメチルピリジン-4-アミン(0.138 g、1.13 mmol)、N-エチル-N-イソプロピルプロパン-2
-アミン(0.197 mL、1.13 mmol)およびアセトキシ(2-(ジ-o-トリルホスフィノ)ベンジル)
パラジウム(0.027 g、0.03 mmol)を、ジオキサン(2.0 mL)および水(2.0 mL)の混合物に懸
濁し、マイクロ波用チューブの中に密封した。反応液を、マイクロ波反応装置中で150℃
に30分間加熱し、室温に冷却した。反応混合物を水(50 mL)およびEtOAc(50 mL)により希
釈した。混合物をセライトにより濾過した。層を分離して、水層に2M HClを加えてpH2に
調節した。得られた沈殿を濾過により集めて、水(50 mL)、Et2O(50 mL)により洗浄し、減
圧乾燥して、目的の物質を褐色の固体として得た(0.200 g、収率>100 %)。これをさらに
精製することなく使用した。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ2.26 (3H, s), 2.51 (3H, s
), 4.13 (2H, s), 7.39 - 7.48 (2H, m), 7.78 (2H, m), 11.08 (1H, s), 11.93 (1H, s)
, 12.86 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT= 1.41分(M+H = 298.08)。
【０３５８】
(e) 4-(3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)-5,7-ジメチル-2,6-ジヒドロ-
1H-ピロロ[3,4-d]ピリダジン-1-オン(52a)
　2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウム
ヘキサフルオロホスフェート(V)(0.179 g、0.47 mmol)を、DMF(2 mL)中の3-((5,7-ジメチ
ル-1-オキソ-2,6-ジヒドロ-1H-ピロロ[3,4-d]ピリダジン-4-イル)メチル)安息香酸(51)(0
.100 g、0.34 mmol)、4-メトキシピペリジン(0.043 g、0.37 mmol)およびトリエチルアミ
ン(0.117 mL、0.84 mmol)に加えた。得られた溶液を室温で5時間攪拌した。粗生成物を分
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取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)によ
り、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用い
て精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の化合物を得た(0
.054 g、収率40.9 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.18 - 1.93 (4H, m), 2.24 (3H,
 s), 2.51 (3H, s), 3.02 - 3.19 (2H, m), 3.25 (3H, s), 3.40 (2H, m), 3.76 - 3.97 
(1H, m), 4.09 (2H, s), 7.14 (1H, s), 7.20 (1H, d), 7.27 (1H, d), 7.36 (1H, t), 1
1.08 (1H, s), 11.92 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT= 1.38分(M+H = 395.09)。
【０３５９】
(f) 4-(3-(4-エトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)-5,7-ジメチル-2,6-ジヒドロ-
1H-ピロロ[3,4-d]ピリダジン-1-オン(52b)
　2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウム
ヘキサフルオロホスフェート(V)(0.163 g、0.43 mmol)を、DMF(2 mL)中の3-((5,7-ジメチ
ル-1-オキソ-2,6-ジヒドロ-1H-ピロロ[3,4-d]ピリダジン-4-イル)メチル)安息香酸(51)(0
.091 g、0.31 mmol)、4-エトキシピペリジン(0.044 g、0.34 mmol)およびトリエチルアミ
ン(0.107 mL、0.77 mmol)に加えた。得られた溶液を室温で16時間攪拌した。粗生成物を
、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)
により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を
用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を得た
(0.028 g、収率22.5 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.11 (3H, t), 1.16 - 1.95 (4
H, m), 2.24 (3H, s), 2.51 (3H, s), 2.99 - 3.26 (2H, m), 3.33 - 3.54 (4H, m), 3.8
5 - 4.01 (1H, m), 4.09 (2H, s), 7.14 (1H, s), 7.20 (1H, d), 7.27 (1H, d), 7.35 (
1H, t), 11.08 (1H, s), 11.92 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT= 1.53分(M+H = 409.13
)。
【０３６０】
実施例２６
【化５７】

【０３６１】
(a) メチル4-(2-(3-(4-エトキシピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロフェニル)アセチ
ル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-カルボキシレート(53)
　メチル2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-カルボキシレート(0.545 g、3.56 mmol)の無水DCM
(10 mL)溶液を、攪拌した三塩化アルミニウム(1.078 g、8.08 mmol)の無水DCM(20 mL)中
の懸濁液に、窒素雰囲気下、0℃で滴下した。得られた懸濁液を0℃で10分間撹拌した。必
要な酸塩化物の溶液（1-クロロ-N,N,2-トリメチルプロプ-1-エン-1-アミン(0.428 mL、3.
23 mmol)を2-(3-(4-エトキシピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロフェニル)酢酸(1.000
 g、3.23 mmol)の無水DCM(10 mL)溶液に0℃で加え、2時間攪拌することにより、あらかじ
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め調製しておく）を、撹拌した前記懸濁液に0℃で滴下した。得られた懸濁液を室温に温
めた後、室温でさらに18時間攪拌した。反応は不完全であり、さらに三塩化アルミニウム
(1.078 g、8.08 mmol)を加えて、溶液を室温でさらに1時間攪拌した。反応混合物を氷(10
0 mL)および濃HCl(5 mL)上に注いだ。層を分離して、水層をDCM(2×100 mL)により抽出し
た。有機層を合わせて、2M HCl(2×150 mL)、水(100 mL)、および飽和NaHCO3(100 mL)に
より順に洗浄した。有機層をNa2SO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た
。粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーにより、イソヘキサン中0～100%酢
酸エチルの勾配で溶離して精製した。純粋なフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質
をベージュ色の固体として得た(1.241 g、収率86 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1
.14 (3H, t), 1.42 - 1.66 (2H, m), 1.71 (1H, m), 1.85 (1H, m), 2.00 (3H, s), 2.32
 (3H, s), 3.06 (1H, m), 3.39 - 3.52 (5H, m), 3.75 (3H, s), 3.93 - 4.02 (3H, m), 
6.92 (1H, t), 7.07 (1H, m), 7.17 (1H, m), 8.43 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT= 2
.02分(M+H = 445.24)。
【０３６２】
(b) 4-(3-(4-エトキシピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロベンジル)-5,7-ジメチル-2,
6-ジヒドロ-1H-ピロロ[3,4-d]ピリダジン-1-オン(54)
　ヒドラジン水和物(0.037 mL、0.49 mmol)を、酢酸(8 mL)中のメチル4-(2-(3-(4-エトキ
シピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロフェニル)アセチル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール
-3-カルボキシレート(53)(0.200 g、0.45 mmol)に加えた。得られた溶液を室温で2日間撹
拌した。得られた混合物を蒸発乾固させ、残渣をトルエンと共沸させて、粗ガムを得た。
これにNMP、DMSOおよび水の混合物を加えて摩砕して固体を得た。これを濾過により収集
し、エーテルにより洗浄し、減圧乾燥して、目的の化合物を白色の固体として得た(0.112
 g、収率58.4 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.11 (3H, t), 1.29 (1H, m), 1.42 (
1H, m), 1.71 (1H, m), 1.86 (1H, m), 2.27 (3H, s), 2.51 (3H, s), 3.04 (1H, m), 3.
24 - 3.39 (2H, m), 3.46 (2H, m), 3.52 (1H, m), 3.97 (1H, s), 4.07 (2H, s), 7.13 
- 7.30 (3H, m), 11.07 (1H, s), 11.94 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT= 1.62分(M+H 
= 427.12)。
【０３６３】
(c) メチル4-(2-(3-(4-エトキシピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロフェニル)アセチ
ル)-1,2,5-トリメチル-1H-ピロール-3-カルボキシレート(55)
　ヨードメタン(0.056 mL、0.90 mmol)を、DMF(10 mL)中のメチル4-(2-(3-(4-エトキシピ
ペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロフェニル)アセチル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-
カルボキシレート(53)(0.200 g、0.45 mmol)および炭酸カリウム(0.249 g、1.80 mmol)に
加えた。得られた懸濁液を室温で2時間攪拌した。反応混合物を水(75 mL)中に注ぎ、EtOA
c(3×50 mL)により抽出した。有機層を合わせて、水(50 mL)および飽和食塩水(50 mL)に
より洗浄した。有機層をNa2SO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗
生成物をフラッシュシリカクロマトグラフィーにより、イソヘキサン中0～100%酢酸エチ
ルの勾配で溶離して精製した。純粋なフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を黄色
のガムとして得た(0.158 g、収率77 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.14 (3H, t),
 1.43 - 1.65 (2H, m), 1.72 (1H, m), 1.85 (1H, m), 2.05 (3H, s), 2.38 (3H, s), 3.
06 (1H, m), 3.32 (3H, s), 3.45 (5H, m), 3.74 (3H, s), 3.91 (2H, s), 3.99 (1H, m)
, 6.93 (1H, t), 7.08 (1H, m), 7.17 (1H, m); m/z (LC-MS, ESI+), RT= 2.15分(M+H = 
459.36)。
【０３６４】
(d) 4-(3-(4-エトキシピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロベンジル)-5,6,7-トリメチ
ル-2,6-ジヒドロ-1H-ピロロ[3,4-d]ピリダジン-1-オン(56)
　ヒドラジン水和物(0.028 mL、0.38 mmol)を、酢酸(4 mL)中のメチル4-(2-(3-(4-エトキ
シピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロフェニル)アセチル)-1,2,5-トリメチル-1H-ピロ
ール-3-カルボキシレート(55)(0.158 g、0.34 mmol)に加えた。得られた溶液を室温で2日
間撹拌した。得られた混合物を蒸発乾固させ、残渣をトルエンと共沸させて粗生成物を得
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た。これを、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長
さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCN
の混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の
化合物を得た(0.049 g、収率32.3 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.11 (3H, t), 1.
29 (1H, m), 1.41 (1H, m), 1.72 (1H, m), 1.86 (1H, m), 2.29 (3H, s), 2.60 (3H, s)
, 3.05 (1H, m), 3.28 (3H, s), 3.46 (2H, m), 3.53 (3H, s), 3.96 (1H, m), 4.12 (2H
, s), 7.16 - 7.28 (3H, m), 11.17 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT= 1.78分(M+H = 44
1.11)。
【０３６５】
実施例２７
【化５８】

【０３６６】
(a) メチル4-(2-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)アセチ
ル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-カルボキシレート(57)
　メチル2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-カルボキシレート(0.114 g、0.74 mmol)の無水DCM
(5 mL)溶液を、撹拌した三塩化アルミニウム(0.226 g、1.69 mmol)の無水DCM(10 mL)中の
懸濁液に、窒素雰囲気下、0℃で滴下した。得られた懸濁液を0℃で10分間撹拌した。必要
な酸塩化物の溶液（1-クロロ-N,N,2-トリメチルプロプ-1-エン-1-アミン(0.090 mL、0.68
 mmol)を2-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)酢酸(43)(0.2
00 g、0.68 mmol)の無水DCM(5 mL)溶液に0℃で加えて2時間攪拌することにより、あらか
じめ調製しておく）を、前記懸濁液に0℃で撹拌しながら滴下した。得られた懸濁液を室
温に温めた後、室温でさらに18時間攪拌した。反応は不完全であったので、さらに三塩化
アルミニウム(0.226 g、1.69 mmol)を加えて、溶液を室温でさらに1時間攪拌した。反応
混合物を氷(50 mL)および濃HCl(2 mL)上に注いだ。層を分離して、水層をDCM(2×50 mL)
により抽出した。有機層を合わせて2M HCl(2×75 mL)、水(50 mL)、および飽和NaHCO3(50
 mL)により順に洗浄した。有機層をNa2SO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて粗生成物を
得た。粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーにより、イソヘキサン中0～100
% EtOAcの勾配で溶離して精製した。純粋なフラクションを蒸発乾固させて、メチル4-(2-
(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)アセチル)-2,5-ジメチル
-1H-ピロール-3-カルボキシレートをクリーム色の固体として得た(0.223 g、収率76 %)。
1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.57 - 1.90 (4H, m), 1.98 (3H, s), 2.31 (3H, s), 3
.07 (1H, m), 3.29 (3H, s), 3.36 - 3.55 (3H, m), 3.75 (3H, s), 3.92 (1H, m), 3.97
 (2H, s), 6.93 (1H, t), 7.07 (1H, m), 7.17 (1H, m), 8.50 (1H, s); m/z (LC-MS, ES
I+), RT= 1.89分(M+H = 431.19)。
【０３６７】
(b) 4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)-5,7-ジメチル-2,
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　ヒドラジン水和物(0.021 mL、0.28 mmol)を、酢酸(4 mL)中のメチル4-(2-(4-フルオロ-
3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)アセチル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール
-3-カルボキシレート(57)(0.108 g、0.25 mmol)に加えた。得られた溶液を室温で2日間撹
拌した。得られた混合物を蒸発乾固させ、残渣をトルエンと共沸させて粗生成物を得た。
これを、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ10
0 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混
合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質
を得た(0.033 g、収率31.9 %)。1H NMR (399.902 MHz, DMSO) δ1.30 (1H, m), 1.44 (1H
, m), 1.72 (1H, m), 1.87 (1H, m), 2.27 (3H, s), 2.51 (3H, s), 3.05 (1H, m), 3.26
 (3H, s), 3.32 (2H, m), 3.42 (1H, m), 3.92 (1H, m), 4.08 (2H, s), 7.14 - 7.30 (3
H, m), 11.08 (1H, s), 11.94 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT= 1.44分(M+H = 413.36)
。
【０３６８】
(c) メチル4-(2-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)アセチ
ル)-1,2,5-トリメチル-1H-ピロール-3-カルボキシレート(59)
　ヨードメタン(0.029 mL、0.46 mmol)を、DMF(5 mL)中のメチル4-(2-(4-フルオロ-3-(4-
メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)アセチル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-カ
ルボキシレート(57)(0.100 g、0.23 mmol)および炭酸カリウム(0.048 g、0.35 mmol)に加
えた。得られた懸濁液を室温で16時間攪拌した。反応は不完全であったので、さらにヨー
ドメタン(0.029 mL、0.46 mmol)を加えて、懸濁液を室温でさらに4時間攪拌した。反応は
不完全であったので、温度を50℃に上げて、反応混合物をさらに3時間攪拌した。反応混
合物を水(75 mL)中に注ぎ、EtOAc(3×50 mL)により抽出し、有機層を合わせて、水(50 mL
)および飽和食塩水(50 mL)により洗浄した。有機層をNa2SO4により乾燥し、濾過し、蒸発
させて粗生成物を得た。粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーにより、イソ
ヘキサン中0～100%酢酸エチルの勾配で溶離して精製した。純粋なフラクションを蒸発乾
固させて、目的の物質を無色のガムとして得た(0.082 g、収率79 %)。m/z (LC-MS, ESI+)
, RT= 2.06分(M+H = 445.30)。
【０３６９】
(d) 4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)-5,6,7-トリメチ
ル-2,6-ジヒドロ-1H-ピロロ[3,4-d]ピリダジン-1-オン(60)
　ヒドラジン水和物(0.014 mL、0.19 mmol)を、酢酸(4 mL)中のメチル4-(2-(4-フルオロ-
3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)アセチル)-1,2,5-トリメチル-1H-ピロ
ール-3-カルボキシレート(59)(0.076 g、0.17 mmol)に加えた。得られた溶液を室温で2日
間攪拌した。得られた混合物を蒸発乾固させ、残渣をトルエンと共沸させて、粗生成物を
得た。これを、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、
長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeC
Nの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的
の化合物を得た(4.00 mg、収率5.49 %)。m/z (LC-MS, ESI+), RT= 1.60分(M+H = 427.11)
。
【０３７０】
実施例２８
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【化５９】

【０３７１】
(a) メチル5-メチル-1H-ピロール-3-カルボキシレート(61)
　アクリル酸メチル(0.523 mL、5.81 mmol)および1-(1-イソシアノエチルスルホニル)-4-
メチルベンゼン(1.215 g、5.81 mmol)のジエチルエーテル(16.5 mL)およびDMSO(8.5 mL)
溶液を、撹拌した水素化ナトリウム(60%分散物)(0.372 g、9.29 mmol)のジエチルエーテ
ル(25 mL)中の懸濁液に、窒素雰囲気下で滴下した。得られた懸濁液を室温で2時間攪拌し
た。反応混合物を2%塩化ナトリウム溶液(200 mL)中に注ぎ、層を分離して、水層をEt2O(4
×50 mL)により抽出し、有機層を合わせて、水(50 mL)により洗浄し、Na2SO4により乾燥
し、濾過し、蒸発させてベージュ色の固体を得た。粗生成物をフラッシュシリカクロマト
グラフィーにより、イソヘキサン中0～40%酢酸エチルの勾配で溶離して精製した。純粋な
フラクションを蒸発乾固させて、目的の化合物を白色の固体として得た(0.527 g、収率65
.2 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ2.19 (3H, s), 3.72 (3H, s), 6.23 (1H, m), 7
.21 (1H, m), 8.09 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT= 1.30分(質量イオンは検出されず)
。
【０３７２】
(b) メチル4-(2-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)アセチ
ル)-5-メチル-1H-ピロール-3-カルボキシレート(62)
　メチル5-メチル-1H-ピロール-3-カルボキシレート(61)(0.104 g、0.74 mmol)の無水DCM
(5 mL)溶液を、撹拌した三塩化アルミニウム(0.226 g、1.69 mmol)の無水DCM(10 mL)中の
懸濁液に、窒素雰囲気下、0℃で滴下した。得られた懸濁液を0℃で10分間撹拌した。必要
な酸塩化物の溶液（1-クロロ-N,N,2-トリメチルプロプ-1-エン-1-アミン(0.090 mL、0.68
 mmol)を2-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)酢酸(0.200 g
、0.68 mmol)の無水DCM(5 mL)溶液に0℃で加えて2時間攪拌することにより、あらかじめ
調製しておく）を、0℃で撹拌した前記懸濁液に滴下した。得られた懸濁液を室温に温め
た後、室温でさらに18時間攪拌した。反応は不完全であったので、さらに三塩化アルミニ
ウム(0.226 g、1.69 mmol)を加えて、溶液を室温でさらに1時間攪拌した。反応混合物を
氷(50 mL)および濃HCl(2 mL)上に注いだ。層を分離して、水層をDCM(2×50 mL)により抽
出した。有機層を合わせて、2M HCl(2×75 mL)、水(50 mL)、および飽和NaHCO3(50 mL)に
より順に洗浄した。有機層をNa2SO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た
。粗生成物をフラッシュシリカクロマトグラフィーにより、イソヘキサン中0～100%酢酸
エチルの勾配で溶離して精製した。純粋なフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を
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無色のガムとして得た(0.117 g、収率41.5 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.44 - 
1.77 (3H, m), 1.85 (1H, m), 2.10 (3H, s), 3.08 (1H, m), 3.29 (3H, s), 3.36 - 3.5
5 (3H, m), 3.75 (3H, s), 3.92 (1H, m), 4.16 (2H, m), 6.93 (1H, t), 7.07 - 7.12 (
2H, m), 7.21 (1H, m), 8.82 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT= 1.72分(M+H = 417.20)
。
【０３７３】
(c) 4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)-5-メチル-2,6-ジ
ヒドロ-1H-ピロロ[3,4-d]ピリダジン-1-オン(63)
　ヒドラジン水和物(0.023 mL、0.31 mmol)を、酢酸(4 mL)中のメチル4-(2-(4-フルオロ-
3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)アセチル)-5-メチル-1H-ピロール-3-
カルボキシレート(62)(0.117 g、0.28 mmol)に加えた。得られた溶液を室温で2日間撹拌
した。得られた混合物を蒸発乾固させて、残渣をトルエンと共沸させて、粗生成物を得た
。これを、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ
100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの
混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の化
合物を得た(0.022 g、収率19.65 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.21 (1H, m), 1.3
4 (1H, m), 1.62 (1H, m), 1.77 (1H, m), 2.25 (3H, s), 2.96 (1H, m), 3.15 - 3.36 (
6H, m), 3.82 (1H, s), 4.05 (2H, s), 7.07 - 7.15 (2H, m), 7.19 (1H, m), 7.33 (1H,
 s), 11.22 (1H, s), 12.15 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT= 1.39分(M+H = 399.15)。
【０３７４】
実施例２９

【化６０】

【０３７５】
(a) (Z)-5,6-ジクロロ-3-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジリ
デン)イソベンゾフラン-1(3H)-オン(64)
　5,6-ジクロロイソベンゾフラン-1,3-ジオン(370 mg、1.71 mmol)、2-(4-フルオロ-3-(4
-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)酢酸(43)(496 mg、1.68 mmol)および酢酸
ナトリウム(34 mg、0.41 mmol)を入れたフラスコを、あらかじめ210℃に加熱したアルミ
ニウムブロックの中に入れた。得られた混合物をさらに加熱し、240℃で1時間攪拌した後
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、冷却した。残渣にエタノール(～25 mL)を加えて、音波処理しながら摩砕し、固体を吸
引濾過により集めて、粗生成物を得た(128 mg、16.92 %)。これをさらに精製することな
く直接使用した。m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.79 (M+H 450.1および452.0)。
【０３７６】
(b) 6,7-ジクロロ-4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フ
タラジン-1(2H)-オン(65)
　(Z)-5,6-ジクロロ-3-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジリデ
ン)イソベンゾフラン-1(3H)-オン(64)(127 mg、0.28 mmol)を水(2 mL)およびN,N-ジメチ
ルホルムアミド(0.500 mL)中に入れた。得られた混合物をヒドラジン水和物(0.080 mL、1
.65 mmol)により処理して、反応液を撹拌しながら105℃に90分間加熱した。反応混合物を
冷却し、水(～10 mL)により希釈し、固体を吸引濾過により集めて粗生成物を得た。これ
をフラッシュシリカクロマトグラフィーにより、純粋な酢酸エチルで溶離して精製した。
純粋なフラクションを蒸発乾固させ、残渣にジエチルエーテルを加えて摩砕し、減圧乾燥
して、目的の物質を白色の固体として得た(46.0 mg、収率35 %)。1H NMR (400.132 MHz, 
DMSO) δ1.30 - 1.40 (1H, m), 1.44 - 1.53 (1H, m), 1.72 - 1.79 (1H, m), 1.87 - 1.
94 (1H, m), 3.04 - 3.11 (1H, m), 3.29 (3H, s), 3.30 - 3.40 (2H, m), 3.44 - 3.49 
(1H, m), 3.92 - 4.00 (1H, m), 4.37 (2H, s), 7.26 (1H, t), 7.38 - 7.45 (2H, m), 8
.29 (1H, s), 8.40 (1H, s), 12.83 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.13 (M+H 464お
よび465.9)。
【０３７７】
実施例３０

【化６１】

【０３７８】
(a) (Z)-6-クロロ-3-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジリデン
)イソベンゾフラン-1(3H)-オン(67)および(Z)-5-クロロ-3-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピ
ペリジン-1-カルボニル)ベンジリデン)イソベンゾフラン-1(3H)-オン(66)
　5-クロロイソベンゾフラン-1,3-ジオン(313 mg、1.71 mmol)、2-(4-フルオロ-3-(4-メ
トキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル)酢酸(43)(496 mg、1.68 mmol)および酢酸ナト
リウム(37 mg、0.45 mmol)を入れたフラスコを、あらかじめ210℃に加熱したアルミニウ
ムブロックの中に入れた。得られた混合物をさらに加熱し、240℃で45分間攪拌した後、
冷却した。残渣をエタノール(～10 mL)に取り、ジエチルエーテルを加えた(～40 mL)。得
られた固体を吸引濾過により集めた。濾液を蒸発させ、残渣をフラッシュシリカクロマト
グラフィーにより、イソヘキサン中50～100% EtOAcの勾配で溶離して精製した。必要な化
合物のフラクションを蒸発乾固させて、2つの位置異性体、67をベージュ色の固体(27.0 m
g、3.87 %；1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.38 - 1.55 (2H, m), 1.79 - 1.86 (1H, m)



(79) JP 2011-510056 A 2011.3.31

10

20

30

40

, 1.89 - 1.96 (1H, m), 3.12 - 3.19 (1H, m), 3.28 (3H, s), 3.36 - 3.43 (2H, m), 3
.45 - 3.51 (1H, m), 3.96 - 4.03 (1H, m), 7.05 (1H, s), 7.45 (1H, t), 7.80 (1H, d
d), 7.88 - 7.92 (1H, m), 7.98 (1H, dd), 8.07 (1H, d), 8.12 (1H, d); m/z (LC-MS, 
ESI+), RT=2.65 (M+H 416.1および417.9)）として、ならびに66をベージュ色の固体(55.0
 mg、7.87 %；1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ 1.38 - 1.54 (2H, m), 1.79 - 1.85 (1H,
 m), 1.89 - 1.96 (1H, m), 3.11 - 3.19 (1H, m), 3.28 (3H, s), 3.35 - 3.43 (2H, m)
, 3.44 - 3.50 (1H, m), 3.95 - 4.02 (1H, m), 7.09 (1H, s), 7.44 (1H, t), 7.73 (1H
, dd), 7.77 (1H, dd), 7.85 - 7.89 (1H, m), 7.99 (1H, d), 8.28 (1H, d); m/z (LC-M
S, ESI+), RT=2.63 (M+H 416.1および417.9)）として得た。これを次の段階に直接使用し
た。
【０３７９】
(b) 6-クロロ-4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(68)
　(Z)-5-クロロ-3-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジリデン)
イソベンゾフラン-1(3H)-オン(66)(53 mg、0.13 mmol)を水(1.5 mL)およびN,N-ジメチル
ホルムアミド(0.5 mL)中に懸濁し、ヒドラジン一水和物(35μl、0.72 mmol)により処理し
た。得られた混合物を105℃で1時間攪拌した。反応混合物を冷却し、水(～5 mL)により希
釈し、混合物をDCM(2×5 mL)により抽出した。有機層を合わせて蒸発乾固させ、粗生成物
を得た。これを分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、
長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびア
セトニトリルの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固さ
せ、目的の物質を白色の固体として得た(13 mg、収率24 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO
) δ1.28 - 1.38 (1H, m), 1.40 - 1.50 (1H, m), 1.49 - 1.76 (1H, m), 1.83 - 1.91 (
1H, m), 3.01 - 3.09 (1H, m), 3.25 (3H, s), 3.26 - 3.37 (2H, m), 3.40 - 3.46 (1H,
 m), 3.88 - 3.96 (1H, m), 4.34 (2H, s), 7.22 (1H, t), 7.35 - 7.42 (2H, m), 7.87 
(1H, dd), 8.02 (1H, d), 8.26 (1H, d), 12.68 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.24 
(M+H 430.6)。
【０３８０】
(c) 7-クロロ-4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(69)
　(Z)-6-クロロ-3-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジリデン)
イソベンゾフラン-1(3H)-オン(67)(25 mg、0.06 mmol)を水(1 mL)およびN,N-ジメチルホ
ルムアミド(0.5 mL)中に入れ、ヒドラジン一水和物(20μL、0.41 mmol)により処理した。
得られた混合物を105℃で1時間攪拌した。反応混合物を冷却し、水(～5 mL)により希釈し
、混合物をDCM(2×5 mL)により抽出した。有機層を合わせて蒸発乾固させ、粗生成物を得
た。これを分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ
100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびアセト
ニトリルの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて
、目的の物質を白色の泡状物質として得た(10 mg、収率39 %)。1H NMR (400.132 MHz, DM
SO) δ1.26 - 1.35 (1H, m), 1.40 - 1.49 (1H, m), 1.67 - 1.74 (1H, m), 1.83 - 1.90
 (1H, m), 2.99 - 3.06 (1H, m), 3.26 (3H, s), 3.26 - 3.36 (2H, m), 3.39 - 3.45 (1
H, m), 3.88 - 3.95 (1H, m), 4.33 (2H, s), 7.22 (1H, t), 7.31 (1H, dd), 7.38 - 7.
42 (1H, m), 7.94 (1H, dd), 8.00 (1H, d), 8.21 (1H, d), 12.72 (1H, s); m/z (LC-MS
, ESI+), RT=2.23 (M+H 430.7)。
【０３８１】
実施例３１
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【化６２】

【０３８２】
(a) 4-(3-(4-tert-ブトキシピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロベンジル)フタラジン-
1(2H)-オン(70)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(650 m
g、2.18 mmol)および4-tert-ブトキシピペリジン(350 mg、2.23 mmol)のN,N-ジメチルア
セトアミド(11 mL)溶液を、トリエチルアミン(0.750 mL、5.38 mmol)およびO-ベンゾトリ
アゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(1.15
 g、3.03 mmol)により処理した。得られた混合物を室温で一晩撹拌した。反応混合物を水
(～200 mL)上に注ぎ、得られた固体を吸引濾過により集め、乾燥して粗生成物を得た。こ
れをフラッシュシリカクロマトグラフィーにより、ジクロロメタン中2～10%メタノールの
勾配で溶離して精製した。純粋なフラクションを蒸発乾固させ、減圧乾燥して、目的の物
質を白色の固体として得た(460 mg、収率48.2 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.14 
(9H, s), 1.19 - 1.38 (2H, m), 1.53 - 1.60 (1H, m), 1.70 - 1.77 (1H, m), 3.02 - 3
.10 (1H, m), 3.16 - 3.28 (2H, m), 3.70 - 3.77 (1H, m), 4.02 - 4.10 (1H, m), 4.33
 (2H, s), 7.20 (1H, t), 7.31 - 7.35 (1H, m), 7.38 - 7.42 (1H, m), 7.81 - 7.90 (2
H, m), 7.97 (1H, d), 8.27 (1H, dd), 12.56 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.13 (M
+H 438.2)。
【０３８３】
実施例３２
【化６３】

【０３８４】
(a) 4-[[3-[4-[(2-メチルプロパン-2-イル)オキシ]ピペリジン-1-カルボニル]フェニル]
メチル]-2H-フタラジン-1-オン(71)
　20mlのバイアルに3-[(4-オキソ-3H-フタラジン-1-イル)メチル]安息香酸(1b)(50 mg、0
.178 mmol)を加えた。これに、N,N-ジメチルアセトアミド(2 mL)およびトリエチルアミン
(70μL、0.445 mmol)を加えた。この混合物を5分間撹拌した後、O-ベンゾトリアゾール-1
-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェートを加えて、この
溶液をさらに5分間撹拌した。次に、4-[(2-メチルプロパン-2-イル)オキシ]ピペリジン塩
酸塩(35 mg、0.178 mmol)のN,N-ジメチルアセトアミド(1 mL)溶液およびトリエチルアミ
ン(25μl、0.179 mmol)を加えて、反応液を室温で2時間攪拌した後、分取HPLCにより精製
して、目的の化合物を得た。m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.74 (M+H 420.4)。
【０３８５】
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実施例３３
【化６４】

【０３８６】
(a) 4-[[4-フルオロ-3-[4-(3-メチルピリジン-2-イル)オキシピペリジン-1-カルボニル]
フェニル]メチル]-2H-フタラジン-1-オン(72a)
　粗4-[[4-フルオロ-3-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル]メチル]-2H-フ
タラジン-1-オン(2a)(50mg、0.131 mmol)のN,N-ジメチルアセトアミド(1 mL)溶液を水素
化ナトリウム(鉱油中60%；3.8 mg、0.157 mmol)により処理し、発泡が止まるまで反応液
を室温で撹拌した。次に、2-フルオロ-3-メチルピリジン(16 mg、0.144 mmol)を加えて、
反応混合物をマイクロ波用チューブに密封し、170℃に加熱して、その温度を250秒間維持
した後、室温に冷却した。次に、混合物を分取HPLCにより精製して、目的の物質を得た。
m/z (LC-MS, ESI+), RT=4.22 (M+H 473.2)。
【０３８７】
(b) 類似の実施例
　72aに関して記載したものと同様の方法を用いて、4-[[4-フルオロ-3-(4-ヒドロキシピ
ペリジン-1-カルボニル)フェニル]メチル]-2H-フタラジン-1-オンを適切なフルオロピリ
ジンと、170℃で10分間反応させ、分取HPLCにより精製して、目的の化合物を得た。
【化６５】



(82) JP 2011-510056 A 2011.3.31

10

20

30

40

50

【表１４】

【０３８８】
実施例３４

【化６６】

【０３８９】
(a) 4-((2-(4-tert-ブトキシピペリジン-1-カルボニル)ピリジン-4-イル)メチル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(73)
　4-tert-ブトキシピペリジン塩酸塩(227 mg、1.17 mmol)およびトリエチルアミン(0.327
 mL、2.35 mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド(3 mL)溶液を、撹拌した4-((4-オキソ-3,4-
ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)ピコリン酸(5)(300 mg、1.07 mmol)、トリエチルア
ミン(0.327 mL、2.35 mmol)およびO-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチ
ルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(607 mg、1.60 mmol)のN,N-ジメチルホルムア
ミド(3 mL)溶液に、25℃で一度に加えた。得られた溶液を25℃で4時間攪拌した後、粗混
合物を分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径30 mm、長さ100 
mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合
物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させ、凍結乾燥して、
目的の化合物を固体として得た(250 mg、収率55.7 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1
.15 (9H, s), 1.25 - 1.40 (2H, m), 1.56 - 1.63 (1H, m), 1.71 - 1.79 (1H, m), 3.08
 - 3.23 (2H, m), 3.44 - 3.50 (1H, m), 3.71 - 3.78 (1H, m), 4.01 - 4.08 (1H, m), 
4.40 (2H, s), 7.39 (1H, dd), 7.48 - 7.49 (1H, m), 7.83 - 7.87 (1H, m), 7.90 (1H,
 td), 7.94 - 7.97 (1H, m), 8.28 (1H, dd), 8.46 - 8.48 (1H, m), 12.60 (1H, s); m/
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【０３９０】
実施例３５
【化６７】

【０３９１】
(a) 4-(4-フルオロ-3-(4-ヒドロキシ-4-メチルピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタ
ラジン-1(2H)-オン(74)
　O-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキサフルオロホ
スフェート(572 mg、1.51 mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(3 mL)中の2-フルオロ-5-
((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(300 mg、1.01 mmol)お
よびトリエチルアミン(0.308 mL、2.21 mmol)に、空気雰囲気下、25℃で一度に加えた。
得られた溶液を25℃で10分間撹拌した。4-メチルピペリジン-4-オール塩酸塩(154 mg、1.
02 mmol)およびトリエチルアミン(0.308 mL、2.21 mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド(1 
mL)溶液を滴下して、得られた溶液を25℃で2時間攪拌した。反応混合物をDCM(100 mL)に
より希釈し、水(3×50 mL)および飽和食塩水(20 mL)により順に洗浄した。有機層をMgSO4
により乾燥し、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。これを、分取HPLC(Waters XBridg
e Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第
に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化
合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質をガムとして得た(94 mg、収率23
.63 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.13 (3H, s), 1.29 - 1.47 (4H, m), 3.20 - 3
.28 (4H, m), 4.32 (2H, s), 4.41 (1H, s), 7.19 (1H, d), 7.31 (1H, dd), 7.38 - 7.4
2 (1H, m), 7.83 (1H, td), 7.88 (1H, td), 7.96 (1H, d), 8.27 (1H, dd), 12.56 (1H,
 s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.45 (M+H 396.4)。
【０３９２】
実施例３６
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【化６８】

【０３９３】
(a) Tert-ブチル4-(2-モルホリノ-2-オキソエトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(75
)
　Tert-ブチル4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボキシレート(10 g、49.69 mmol)、硫酸水
素テトラブチルアンモニウム(0.844 g、2.48 mmol)および2-クロロ-1-モルホリノエタノ
ン(8.13 g、49.69 mmol)をトルエン(75 mL)に加え、これにNaOH(40 g、400.03 mmol)の水
(45 mL)溶液を加えて、反応液を25℃で一晩撹拌した。反応混合物を水(100 mL)により反
応停止させ、Et2O(3×75 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、蒸発
させて白色の固体を得た。これをDCMに再溶解し、注意深く蒸発させて、黄色のガムを得
た。ジエチルエーテルを加え、次いでイソヘキサンを溶液の濁りが観察されるまで加えた
。系を撹拌して固体を得た。これを濾過により集めて減圧乾燥し、目的の化合物を白色の
固体として得た(15.30 g、収率94 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.45 (9H, s), 1
.58 - 1.49 (0H, m), 1.72 - 1.61 (2H, m), 1.89 - 1.82 (2H, m), 3.12 - 3.06 (2H, m
), 3.61 - 3.54 (6H, m), 3.68 - 3.67 (4H, m), 3.80 - 3.72 (1H, m), 4.18 (2H, s)。
【０３９４】
(b) 1-モルホリノ-2-(ピペリジン-4-イルオキシ)エタノン(76)
　Tert-ブチル4-(2-モルホリノ-2-オキソエトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(75)(
5 g、15.23 mmol)を6.0 HClのプロパン-2-オール溶液(30 mL、180.00 mmol)に加えて、反
応液を25℃で2時間攪拌した。反応混合物を蒸発乾固させ、粗物質をイオン交換クロマト
グラフィーにより、SCXカラムを用いて精製した。7M NH3/MeOHを用いて目的の生成物をカ
ラムから溶離し、フラクションを蒸発乾固させて、黄色のガムを得た。粗生成物を0.72 m
Barで蒸留することにより精製し、155℃で留出した留分を集めて、目的の物質を無色のガ
ムとして得た(1.950 g、収率56.1 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.50 - 1.41 (2H
, m), 1.96 - 1.89 (2H, m), 2.64 - 2.58 (2H, m), 3.10 - 3.04 (2H, m), 3.50 - 3.43
 (1H, m), 3.63 - 3.56 (4H, m), 3.70 - 3.67 (4H, m), 4.17 (2H, s); NHプロトンは消
失。
【０３９５】
(c) 4-(4-フルオロ-3-(4-(2-モルホリノ-2-オキソエトキシ)ピペリジン-1-カルボニル)ベ
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ンジル)フタラジン-1(2H)-オン(77)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.2 g
、0.67 mmol)、1-モルホリノ-2-(ピペリジン-4-イルオキシ)エタノン(76)(0.153 g、0.67
 mmol)および2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソ
ウロニウムテトラフルオロボレート(0.215 g、0.67 mmol)をDMF(10 mL)に溶解し、これに
DIPEA(0.117 mL、0.67 mmol)を加えて、反応液を1時間攪拌した。溶媒を蒸発乾固させ、
ガムをアセトニトリル(4 mL)に溶解した。粗生成物を分取HPLC(Waters XBridge Prep C18
 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低
くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含む
フラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を白色の泡状物質として得た(0.214 g、62.8
 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.64 - 1.53 (1H, m), 1.75 - 1.67 (2H, m), 1.8
6 - 1.75 (1H, m), 1.98 - 1.93 (1H, m), 3.16 - 3.07 (1H, m), 3.57 - 3.39 (3H, m),
 3.64 - 3.58 (2H, m), 3.72 - 3.66 (5H, m), 4.11 - 3.99 (1H, m), 4.19 (2H, q), 4.
27 (2H, s), 7.02 (1H, t), 7.32 - 7.26 (2H, m), 7.77 - 7.69 (3H, m), 8.49 - 8.44 
(1H, m), 10.51 (1H, s); 回転異性体のため、非常に幅広いピーク；m/z (LC-MS, ESI+),
 RT=1.48 (M+H 509)。
【０３９６】
(d) tert-ブチル4-(2-モルホリノエトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(78)
　tert-ブチル4-(2-モルホリノ-2-オキソエトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(75)(
8.84 g、26.92 mmol)を無水THF(50 mL)に溶解した。これに、ボラン-硫化メチル錯体(20.
19 mL、40.38 mmol)を加えて、反応液を40℃で3時間攪拌した後、室温で一晩撹拌した。
ガム性の混合物を蒸発させ、2.0 N炭酸ナトリウム(50 mL)により反応停止させ、EtOAc(3
×75 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて、目的の物質
を無色の液体として得た(6.50 g、収率77 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.45 (9H
, s), 1.54 - 1.45 (2H, m), 1.84 - 1.79 (2H, m), 2.90 - 2.84 (2H, m), 3.16 - 3.03
 (6H, m), 3.79 - 3.67 (5H, m), 3.97 (2H, t), 4.15 - 4.10 (2H, m)。
【０３９７】
(e) 4-(2-(ピペリジン-4-イルオキシ)エチル)モルホリン(79)
　Tert-ブチル4-(2-モルホリノエトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(78)(7.0 g、22
.26 mmol)を6.0 HClのプロパン-2-オール溶液(30 mL、180.00 mmol)に加えて、反応液を2
5℃で2時間攪拌した。反応混合物を蒸発乾固させ、メタノール(75 mL)および水(7 mL)に
再溶解し、これに固体の水酸化ナトリウムを加えて1時間攪拌することにより塩基性にし
た。反応液を濾過し、蒸発させてガム状の固体を得た。これを酢酸エチル(75 mL)と共に2
0分間撹拌し、濾過し、蒸発させて、透明な液体を得た。粗生成物を1.2 mBarで蒸留する
ことにより精製し、120℃で留出した留分を集めて、目的の物質を無色のオイルとして得
た(3.10 g、65.0 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.47 - 1.38 (2H, m), 1.93 - 1.
89 (2H, m), 2.53 - 2.51 (4H, m), 2.63 - 2.56 (4H, m), 3.08 (2H, dt), 3.38 - 3.31
 (1H, m), 3.61 (2H, t), 3.71 (4H, dd)。
【０３９８】
(f) 4-(4-フルオロ-3-(4-(2-モルホリノエトキシ)ピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フ
タラジン-1(2H)-オン(80)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.2 g
、0.67 mmol)、4-(2-(ピペリジン-4-イルオキシ)エチル)モルホリン(79)(0.144 g、0.67 
mmol)および2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウ
ロニウムテトラフルオロボレート(0.215 g、0.67 mmol)をDMF(10 mL)に溶解し、これにDI
PEA(0.117 mL、0.67 mmol)を加えて、反応液を1時間攪拌した。溶媒を蒸発乾固させて、
ガムをアセトニトリル(4 mL)に溶解した。粗生成物を、分取HPLC(Waters XBridge Prep C
18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が
低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含
むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を白色の泡状物質として得た(0.055 g、収
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率16.6 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.60 - 1.48 (1H, m), 1.83 - 1.64 (2H, m
), 1.94 - 1.88 (1H, m), 2.59 - 2.57 (4H, m), 2.64 (2H, t), 3.14 - 3.05 (1H, m), 
3.49 - 3.37 (1H, m), 3.58 - 3.51 (1H, m), 3.66 - 3.60 (3H, m), 3.74 - 3.72 (4H, 
m), 4.06 - 3.94 (1H, m), 4.28 (2H, s), 7.01 (1H, t), 7.32 - 7.26 (2H, m), 7.77 -
 7.70 (3H, m), 8.48 - 8.44 (1H, m), 10.77 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.57 (M
+H 495)。
【０３９９】
実施例３７
【化６９】

【０４００】
(a) ベンジル4-(2-(ジメチルアミノ)-2-オキソエトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート
(81)
　ベンジル4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボキシレート(5 g、21.25 mmol)、硫酸水素テ
トラブチルアンモニウム(0.361 g、1.06 mmol)および2-クロロ-N,N-ジメチルアセトアミ
ド(4.13 g、27.63 mmol)をトルエン(50 mL)に加え、これに水酸化ナトリウム(21 g、210.
02 mmol)の水(30 mL)溶液を加えた。反応液を25℃で一晩撹拌した。反応混合物を水(100 
mL)により反応停止させ、Et2O(3×75 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾
過し、蒸発させて目的の化合物を橙色の液体として得た(6.00 g、収率88 %)。1H NMR(400
.132 MHz, CDCl3) δ1.65 - 1.55 (2H, m), 1.93 - 1.86 (2H, m), 2.95 (3H, s), 3.03 
(3H, s), 3.25 - 3.18 (2H, m), 3.63 - 3.57 (1H, m), 3.85 - 3.79 (2H, m), 4.17 (2H
, s), 5.12 (2H, s), 7.38 - 7.30 (5H, m)。
【０４０１】
(b) N,N-ジメチル-2-(ピペリジン-4-イルオキシ)アセトアミド(82)
　ベンジル4-(2-(ジメチルアミノ)-2-オキソエトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(8
1)(3.0 g、9.36 mmol)およびパラジウム炭素(0.100 g、0.94 mmol)をエタノール(40 mL)
に加えた。これを水素雰囲気下で3時間撹拌した。反応液を濾過し、溶媒を蒸発させて粘
性の透明なオイルを得た。粗生成物を0.5 mBarで蒸留することにより精製し、90℃で留出
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した留分を集めて目的の物質を無色のオイルとして得た(1.000 g、収率57.3 %)。1H NMR 
(400.132 MHz, CDCl3) δ1.51 - 1.42 (2H, m), 1.98 - 1.92 (2H, m), 2.63 - 2.57 (2H
, m), 2.95 (3H, s), 3.10 - 3.05 (5H, m), 3.51 - 3.44 (1H, m), 4.17 (2H, s) NHプ
ロトンは消失。
【０４０２】
(c) 2-(1-(2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)ベンゾイ
ル)ピペリジン-4-イルオキシ)-N,N-ジメチルアセトアミド(83)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.2 g
、0.67 mmol)、N,N-ジメチル-2-(ピペリジン-4-イルオキシ)アセトアミド(82)(0.125 g、
0.67 mmol)および2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチル
イソウロニウムテトラフルオロボレート(0.215 g、0.67 mmol)をDMF(10 mL)に溶解し、こ
れにDIPEA(0.117 mL、0.67 mmol)を加えて、反応液を1時間攪拌した。溶媒を蒸発乾固さ
せ、ガムをアセトニトリル(4 mL)に溶解した。粗生成物を、分取HPLC(Waters XBridge Pr
ep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極
性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物
を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質をクリーム色の固体として得た(0.191
 g、収率61.1 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.98 - 1.55 (4H, m), 2.96 (3H, s)
, 3.03 (3H, s), 3.17 - 3.06 (1H, m), 3.60 - 3.43 (2H, m), 3.72 - 3.67 (1H, m), 4
.08 - 3.99 (1H, m), 4.19 (2H, q), 4.28 (2H, s), 7.01 (1H, t), 7.32 - 7.26 (2H, m
), 7.78 - 7.70 (3H, m), 8.48 - 8.46 (1H, m), 10.89 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), R
T=1.55 (M+H 467)。
【０４０３】
(d) ベンジル4-(2-(ジメチルアミノ)エトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(84)
　ベンジル4-(2-(ジメチルアミノ)-2-オキソエトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(8
1)(4.5 g、14.05 mmol)を無水THF(50 mL)に溶解し、これにボラン-硫化メチル錯体(10.53
 mL、21.07 mmol)を加え、反応液を40℃で3時間、次いで室温で一晩撹拌した。ガム状の
混合物を蒸発させ、2.0 N Na2CO3(50 mL)により反応停止させ、EtOAc(3×75 mL)により抽
出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて、目的の物質を無色の液体とし
て得た(4.00 g、収率93 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.60 - 1.51 (2H, m), 1.8
8 - 1.78 (2H, m), 2.65 (6H, s), 2.97 (2H, t), 3.29 - 3.22 (2H, m), 3.54 - 3.48 (
1H, m), 3.79 - 3.73 (2H, m), 3.85 (2H, t), 5.12 (2H, s), 7.36 - 7.28 (5H, m)。
【０４０４】
(e) N,N-ジメチル-2-(ピペリジン-4-イルオキシ)エタンアミン(85)
　EtOH(50 mL)中のベンジル4-(2-(ジメチルアミノ)エトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレ
ート(84)(4.5 g、14.69 mmol)およびパラジウム炭素5%(JM Type87L；0.9 g、0.21 mmol)
を、水素雰囲気下、5 bar、50℃で3時間攪拌した。反応液を濾過し、溶媒を蒸発させて黄
色のガムを得た。これをジエチルエーテル(50 mL)に溶解し、濾過した。溶媒を除去して
橙色のオイルを得た。これを1.0 mBarで蒸留することにより精製し、70℃で留出する留分
を集めて、目的の物質を無色の液体として得た(1.100 g、55.9 %)。1H NMR (400.132 MHz
, CDCl3) δ1.47 - 1.38 (2H, m), 1.61 (1H, s), 1.93 - 1.89 (2H, m), 2.27 (6H, s),
 2.50 (2H, t), 2.63 - 2.56 (2H, m), 3.11 - 3.05 (2H, m), 3.38 - 3.31 (1H, m), 3.
56 (2H, t)。
【０４０５】
(f) 4-(3-(4-(2-(ジメチルアミノ)エトキシ)ピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロベン
ジル)フタラジン-1(2H)-オン(86)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.2 g
、0.67 mmol)、N,N-ジメチル-2-(ピペリジン-4-イルオキシ)エタンアミン(85)(0.116 g、
0.67 mmol)および2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチル
イソウロニウムテトラフルオロボレート(0.215 g、0.67 mmol)をDMF(10 mL)に溶解し、こ
れにDIPEA(0.117 mL、0.67 mmol)を加えて、反応液を1時間攪拌した。溶媒を蒸発乾固さ
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せ、ガムをアセトニトリル(4 mL)に溶解した。粗生成物を分取HPLC(Waters XBridge Prep
 C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性
が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を
含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を白色の固体として得た(0.087 g、収率
28.7 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.62 - 1.51 (1H, m), 1.84 - 1.66 (3H, m),
 1.95 - 1.89 (1H, m), 2.28 (6H, s), 2.52 (2H, t), 3.15 - 3.01 (1H, m), 3.48 - 3.
40 (1H, m), 3.62 - 3.51 (3H, m), 4.07 - 3.98 (1H, m), 4.27 (2H, s), 7.01 (1H, t)
, 7.32 - 7.25 (2H, m), 7.77 - 7.70 (3H, m), 8.47 - 8.45 (1H, m), 10.62 (1H, s); 
m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.67 (M+H 452)。
【０４０６】
実施例３８
【化７０】

【０４０７】
(a) ベンジル4-(2-(3,3-ジフルオロアゼチジン-1-イル)-2-オキソエトキシ)ピペリジン-1
-カルボキシレート(87)
　2-(1-(ベンジルオキシカルボニル)ピペリジン-4-イルオキシ)酢酸(4.12 g、14.05 mmol
)、3,3-ジフルオロアゼチジン塩酸塩(1.4 g、10.81 mmol)および2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]
トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウムテトラフルオロボレート(3.
47 g、10.81 mmol)をDMF(50 mL)に溶解し、これにDIPEA(4.91 mL、28.10 mmol)を加えて
、反応液を一晩撹拌した。溶媒を蒸発させ、反応混合物を2M NaOH(50 mL)により反応停止
させ、Et2O(3×50 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて
、目的の物質を黄色のガムとして得た(2.59 g、収率65.1 %)；1H NMR (400.132 MHz, CDC
l3) δ1.67 - 1.49 (2H, m), 1.90 - 1.81 (2H, m), 3.26 - 3.19 (2H, m), 3.58 - 3.51
 (1H, m), 3.84 - 3.78 (2H, m), 4.13 (2H, s), 4.36 (2H, t), 4.60 (2H, t), 5.12 (2
H, s), 7.40 - 7.29 (5H, m)。
【０４０８】
(b) 1-(3,3-ジフルオロアゼチジン-1-イル)-2-(ピペリジン-4-イルオキシ)エタノン(88)
　ベンジル4-(2-(3,3-ジフルオロアゼチジン-1-イル)-2-オキソエトキシ)ピペリジン-1-
カルボキシレート(87)(2.59 g、7.03 mmol)およびパラジウム炭素(0.075 g、0.70 mmol)
をエタノール(40 mL)に加えた。これをH2(1.417 g、703.09 mmol)雰囲気下で3時間攪拌し
た。反応液を濾過し、溶媒を蒸発させて、粘性の透明なオイルを得た。粗生成物を0.5 mB
arで蒸留することにより精製し、90℃で留出する留分を集めて、目的の物質を無色のオイ
ルとして得た(0.540 g、収率32.8 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.49 - 1.40 (2H
, m), 1.94 - 1.89 (2H, m), 2.65 - 2.59 (2H, m), 3.10 - 3.05 (2H, m), 3.44 - 3.38
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 (1H, m), 4.13 (2H, s), 4.35 (2H, t), 4.64 (2H, t); NH消失。
【０４０９】
(c) 4-(3-(4-(2-(3,3-ジフルオロアゼチジン-1-イル)-2-オキソエトキシ)ピペリジン-1-
カルボニル)-4-フルオロベンジル)フタラジン-1(2H)-オン(89)および2-(1-(2-フルオロ-5
-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)ベンゾイル)ピペリジン-4-イルオ
キシ)酢酸(90)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.2 g
、0.67 mmol)、1-(3,3-ジフルオロアゼチジン-1-イル)-2-(ピペリジン-4-イルオキシ)エ
タノン(88)および2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチル
イソウロニウムテトラフルオロボレート(0.215 g、0.67 mmol)をDMF(10 mL)に溶解し、こ
れにDIPEA(0.117 mL、0.67 mmol)を加えて、反応液を1時間攪拌した。溶媒を蒸発乾固さ
せ、ガムをアセトニトリル(4 mL)に溶解した。粗生成物を、分取HPLC(Waters XBridge Pr
ep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極
性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物
を含むフラクションを蒸発乾固させて、4-(3-(4-(2-(3,3-ジフルオロアゼチジン-1-イル)
-2-オキソエトキシ)ピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロベンジル)フタラジン-1(2H)-
オン(89)を白色の固体 (0.061 g、収率17.7 %；1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.67 - 
1.48 (2H, m), 1.86 - 1.75 (1H, m), 2.01 - 1.89 (1H, m), 3.19 - 3.06 (1H, m), 3.5
6 - 3.39 (2H, m), 3.66 - 3.57 (1H, m), 4.17 - 3.95 (3H, m), 4.28 (2H, s), 4.39 -
 4.33 (2H, m), 4.62 - 4.57 (2H, m), 7.02 (1H, t), 7.31 - 7.26 (2H, m), 7.79 - 7.
70 (3H, m), 8.48 - 8.46 (1H, m), 10.53 (1H, s) m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.83 (M+H 5
15))として、および2-(1-(2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メ
チル)ベンゾイル)ピペリジン-4-イルオキシ)酢酸(90)を白色の固体 (0.016 g、5.50 %；1

H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.68 - 1.60 (1H, m), 1.84 - 1.71 (2H, m), 2.05 - 1.
96 (1H, m), 3.16 - 3.04 (1H, m), 3.53 - 3.45 (2H, m), 3.78 - 3.68 (1H, m), 4.23 
- 4.04 (3H, m), 4.32 - 4.28 (2H, m), 7.07 - 7.02 (1H, m), 7.30 - 7.24 (2H, m), 7
.86 - 7.74 (3H, m), 8.47 - 8.42 (1H, m), 11.12 (1H, s) COOH消失；m/z (LC-MS, ESI
+), RT=0.91 (M+H 440))として得た。
【０４１０】
実施例３９
【化７１】

【０４１１】
(a) (S)-4-(1-メトキシプロパン-2-イルオキシ)ピリジン(91)
　ピリジン-4-オール(10 g、105.15 mmol)、(R)-1-メトキシプロパン-2-オール(9.48 g、
105.15 mmol)およびトリフェニルホスフィン(30.3 g、115.67 mmol)をTHF(250 mL)に加え
て10分間撹拌した。これに、DIAD(22.49 mL、115.67 mmol)をゆっくりと加え、反応液を2
5℃で1時間攪拌した。溶媒を蒸発させ、ジエチルエーテル(100 mL)を加えた。これに少量
のトリフェニルホスフィンオキシドを加えて、反応液を20分間撹拌し、得られた固体を捨
てた。溶媒を蒸発させ、淡黄色のガムに2.0 HClを加えて酸性化し、Et2O(1×75 mL)によ
り抽出した後、水層に固体のKOHを加えて塩基性にした。次に、これをEt2O(3×75 mL)に
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を0.43 mBarで蒸留することにより精製し、80℃で留出する留分を集めて、目的の物質を
無色のオイルとして得た(15.30 g、収率87 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.34 (3
H, d), 3.40 (3H, s), 3.50 (1H, dd), 3.58 (1H, dd), 4.68 - 4.60 (1H, m), 6.82 (2H
, d), 8.40 (2H, d); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.28 (M+H 168)。
【０４１２】
(b) (S)-4-(1-メトキシプロパン-2-イルオキシ)ピペリジン(92)
　MeOH(50 mL)中の(S)-4-(1-メトキシプロパン-2-イルオキシ)ピリジン(91)(15 g、89.71
 mmol)および酸化白金(IV)を50 barの水素雰囲気下、80℃で16時間攪拌した。分析により
反応が起こっていないことが示されたので、20mlの酢酸を加えて、温度を100℃に、圧力
を80barに上げてさらに18時間攪拌したが、依然としてごくわずかの反応しか観察されな
かった。一定分量の5%ロジウム-アルミナを加えて、混合物を100℃、80barで一晩加熱し
た。GCMS-2により生成物の形成が増加したことが示され、不純物のピークが増加していな
いように見えるので、反応液を再度100℃に戻した。GCMS-3により生成物の形成が増加し
たことが示され、不純物のピークが増加していないように見えるので、反応液を再度100
℃に48時間戻した。GCMS-4により生成物の形成が増加したことが示され、不純物のピーク
が増加していないように見えるので、反応液を再度100℃に48時間戻した。GCMS-5により
、主なピークが生成物であり、痕跡程度の出発物質（SM）およびわずかに増加した不純物
の存在が示された。反応液を濾過し、溶媒を蒸発させ、2M NaOH(75 mL)により反応停止さ
せ、EtOAc(3×75 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて黄
色の液体を得た。粗生成物を0.89 mBarで蒸留することにより精製し、70℃で留出する留
分を集めて、目的の化合物を無色の液体として得た(2.500 g、収率16.08 %)。1H NMR (40
0.132 MHz, CDCl3) δ1.14 (3H, d), 1.47 - 1.37 (2H, m), 1.94 - 1.83 (2H, m), 2.62
 - 2.56 (2H, m), 3.10 - 3.06 (2H, m), 3.30 - 3.26 (1H, m), 3.40 - 3.36 (4H, m), 
3.50 - 3.44 (1H, m), 3.75 - 3.66 (1H, m); NH消失。
【０４１３】
(c) (S)-4-(4-フルオロ-3-(4-(1-メトキシプロパン-2-イルオキシ)ピペリジン-1-カルボ
ニル)ベンジル)フタラジン-1(2H)-オン(93)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.2 g
、0.67 mmol)、(S)-4-(1-メトキシプロパン-2-イルオキシ)ピペリジン(92)(0.151 g、0.8
7 mmol)および2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソ
ウロニウムテトラフルオロボレート(0.280 g、0.87 mmol)をDMF(10 mL)に溶解し、これに
DIPEA(0.152 mL、0.87 mmol)を加えて、反応液を1時間攪拌した。溶媒を蒸発乾固させ、
ガムをアセトニトリル(4 mL)に溶解し、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、
5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% N
H3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクション
を蒸発乾固させて、目的の化合物を白色の泡状物質として得た(0.215 g、収率70.7 %)。1

H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.13 (3H, t), 1.61 - 1.49 (1H, m), 1.78 - 1.65 (2H,
 m), 1.91 - 1.87 (1H, m), 3.17 - 3.01 (1H, m), 3.31 - 3.27 (1H, m), 3.39 - 3.35 
(4H, m), 3.57 - 3.45 (2H, m), 3.72 - 3.67 (2H, m), 4.06 - 3.97 (1H, m), 4.27 (2H
, s), 7.01 (1H, t), 7.31 - 7.26 (2H, m), 7.79 - 7.70 (3H, m), 8.49 - 8.45 (1H, m
), 10.50 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.81 (M+H 454)。
【０４１４】
実施例４０
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【化７２】

【０４１５】
(a) 3,5-ジブロモイソベンゾフラン-1(3H)-オン(94)
　5-ブロモイソベンゾフラン-1(3H)-オン(E)-2,2'-(ジアゼン-1,2-ジイル)ビス(2-メチル
プロパンニトリル)(0.540 g、3.29 mmol)および1-ブロモピロリジン-2,5-ジオン(5.85 g
、32.86 mmol)をCCl4に溶解し、2時間加熱還流した。反応液を冷却して濾過し、濾液を蒸
発させて目的の物質を黄色の固体として得た(6.05 g、収率63.1 %)。これを次の段階に直
接使用した。
【０４１６】
(b) (6-ブロモ-3-オキソ-1,3-ジヒドロイソベンゾフラン-1-イル)トリフェニルホスホニ
ウムブロミド(95)
　3,5-ジブロモイソベンゾフラン-1(3H)-オン(94)(6.2 g、21.24 mmol)およびトリフェニ
ルホスフィン(5.57 g、21.24 mmol)をテトラヒドロフラン(100 mL)中で一晩加熱還流した
。反応液を冷却して濾過し、目的の物質を白色の固体として得た(7.20 g、収率71.5 %)。
1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ7.23 (1H, s), 7.59 (1H, d), 7.72 - 7.67 (7H, m), 7
.92 - 7.84 (9H, m), 10.20 (1H, s)。
【０４１７】
(c) 5-((7-ブロモ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-2-フルオロベンゾ
ニトリル(96)
　(6-ブロモ-3-オキソ-1,3-ジヒドロイソベンゾフラン-1-イル)トリフェニルホスホニウ
ムブロミド(95)(9.0 g、16.24 mmol)および2-フルオロ-5-ホルミルベンゾニトリル(2.91 
g、19.49 mmol)をDCM(60 mL)に溶解し、これにトリエチルアミン(2.94 mL、21.11 mmol)
を加えて、反応液を一晩撹拌した。反応混合物に水(50 mL)を加えて反応を止め、DCM(2×
75 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて橙色のガムを得
た。これをシリカのプラグに通し、酢酸エチルにより溶離して黄色のガムを得た。これに
水(40 mL)、EtOH(40 mL)およびDMF(4 mL)を加えた。ヒドラジン水和物(8.13 g、162.39 m
mol)を加えて、反応液を一晩加熱還流した。反応液を冷却し、沈殿を濾過により収集して
、EtOH(25 mL)により洗浄し、空気乾燥して、目的の化合物を白色の固体として得た(2.41
0 g、収率41.4 %)。これをさらに精製することなく使用した。1H NMR (400.132 MHz, DMS
O) δ4.38 (2H, s), 7.48 (1H, t), 7.75 - 7.71 (1H, m), 7.89 (1H, dd), 8.02 (1H, d
), 8.18 (1H, d), 8.22 (1H, s), 12.64 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI-), RT=2.18 (M-H 35
8)。
【０４１８】
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(d) 5-((7-ブロモ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-2-フルオロ安息香
酸(97)
　5-((7-ブロモ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-2-フルオロベンゾニ
トリル(96)(2.4 g、6.70 mmol)および水酸化カリウム(3.76 g、67.01 mmol)をエタノール
(20 mL)および水(80 mL)に加えて、100℃で5時間加熱した。エタノールを蒸発させて除去
し、水相を酢酸エチル(1×75mL)により抽出した。次に、水相に濃HClを加えてpH1に酸性
化して、得られた固体を濾過し、水により洗浄し、乾燥して目的の物質をベージュ色の固
体として得た(2.000 g、収率79 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ4.37 (2H, s), 7.26
 (1H, t), 7.61 - 7.57 (1H, m), 7.83 - 7.82 (1H, m), 8.01 (1H, d), 8.18 (1H, d), 
8.22 (1H, s), 12.67 (1H, s), 13.19 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=0.88 (M+H 376)
。
【０４１９】
(e) 6-ブロモ-4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(98)
　5-((7-ブロモ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-2-フルオロ安息香酸
(97)(1.0 g、2.65 mmol)、4-メトキシピペリジン(0.336 g、2.92 mmol)および2-(1H-ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウムテトラフルオ
ロボレート(0.936 g、2.92 mmol)をDMF(40 mL)に溶解し、これにDIPEA(0.509 mL、2.92 m
mol)を加えて、反応液を1時間攪拌した。DMFを蒸発させて、粗ガムを2M NaOH(75 mL)によ
り反応停止させ、EtOAc(3×75 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、
蒸発させて褐色のガムを得た。ガムをシリカのプラグに通し、酢酸エチルにより溶離して
白色の固体を得た。これの大部分をさらに精製することなく使用した。サンプル(100 mg)
を分取HPLC(Waters XTerra C18カラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶
離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製
した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を白色の固体とし
て得た(66 mg)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.62 - 1.48 (1H, m), 1.85 - 1.68 (2
H, m), 1.94 - 1.89 (1H, m), 3.18 - 3.07 (1H, m), 3.35 (3H, s), 3.47 - 3.40 (2H, 
m), 3.67 - 3.53 (1H, m), 4.06 - 3.89 (1H, m), 4.23 (2H, s), 7.04 (1H, t), 7.31 -
 7.26 (2H, m), 7.86 - 7.84 (2H, m), 8.33 - 8.31 (1H, m), 10.55 (1H, s); m/z (LC-
MS, ESI+), RT=1.94 (M+H 476)。
【０４２０】
(f) 6-アミノ-4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(99)
　6-ブロモ-4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジ
ン-1(2H)-オン(98)(0.2 g、0.42 mmol)、ジフェニルメタンイミン(0.076 g、0.42 mmol)
および炭酸セシウム(0.275 g、0.84 mmol)をジオキサン(15 mL)に加え、窒素を用いて系
を脱ガスした。これに、ジアセトキシパラジウム(0.019 g、0.08 mmol)および(9,9-ジメ
チル-9H-キサンテン-4,5-ジイル)ビス(ジフェニルホスフィン)(0.073 g、0.13 mmol)を加
え、反応液を95℃に2時間加熱した。反応混合物に水(50 mL)を加えて反応を止め、EtOAc(
3×50 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて褐色のガムを
得た。これに2.0N HCl(5.0 mL)を加えて1時間攪拌し、反応混合物に2M NaOH(10 mL)を加
えて反応を止め、EtOAc(3×15 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、
蒸発させて褐色のガムを得た。粗生成物を分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム
、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1%
 NH3を含有する)およびMeCNを用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発
乾固させて、目的の物質を白色の固体として得た(0.024 g、13.87 %)。1H NMR (500.133 
MHz, DMSO) δ1.47 - 1.38 (2H, m), 1.82 - 1.73 (2H, m), 2.89 (3H, s), 3.23 - 3.16
 (2H, m), 3.27 (2H, s), 3.46 - 3.41 (1H, m), 4.13 (2H, s), 5.78 (2H, s), 6.87 (1
H, d), 7.00 (1H, dd), 7.14 (1H, t), 7.22 (1H, dd), 7.38 - 7.34 (1H, m), 7.93 (1H
, d), 11.60 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.56 (M+H 411)。
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【０４２１】
実施例４１
【化７３】

【０４２２】
(a) 3-ブロモ-4-クロロイソベンゾフラン-1(3H)-オン(100)
　4-クロロイソベンゾフラン-1(3H)-オン(10 g、59.32 mmol)、(E)-2,2'-(ジアゼン-1,2-
ジイル)ビス(2-メチルプロパンニトリル)(0.974 g、5.93 mmol)および1-ブロモピロリジ
ン-2,5-ジオン(11.61 g、65.25 mmol)をCCl4(100 mL)に溶解して2時間加熱還流した。反
応液を冷却して濾過し、濾液を蒸発させて、目的の化合物を黄色のガムとして得た(14.20
 g、収率97 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ7.32 (1H, s), 7.61 (1H, t), 7.73 (1
H, d), 7.88 (1H, d); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.28 (M+Hは検出されず)。
【０４２３】
(b) (7-クロロ-3-オキソ-1,3-ジヒドロイソベンゾフラン-1-イル)トリフェニルホスホニ
ウムブロミド(101)
　3-ブロモ-4-クロロイソベンゾフラン-1(3H)-オン(100)(14 g、56.57 mmol)およびトリ
フェニルホスフィン(14.84 g、56.57 mmol)をTHF(200 mL)に溶解して、2時間加熱還流し
た。反応液を冷却して濾過し、濾液を蒸発させて目的の化合物を黄色のガムとして得た(2
2.5 g、収率78%)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ7.54 - 7.51 (2H, m), 7.65 - 7.59 
(7H, m), 7.79 - 7.74 (3H, m), 8.07 - 8.02 (6H, m), 10.41 (1H, s); m/z (LC-MS, ES
I+), RT=2.09 (M+Hは検出されず)。
【０４２４】
(c) 5-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-2-フルオロベンゾ
ニトリル(102)
　(7-クロロ-3-オキソ-1,3-ジヒドロイソベンゾフラン-1-イル)トリフェニルホスホニウ
ムブロミド(101)(9.3 g、21.64 mmol)および2-フルオロ-5-ホルミルベンゾニトリル(3.55
 g、23.80 mmol)をDCM(60 mL)に溶解し、これにトリエチルアミン(3.92 mL、28.13 mmol)
を加えて、反応液を一晩撹拌した。反応混合物を蒸発させて、褐色の固体を得た。これに
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水(40 mL)、EtOH(40 mL)およびDMF(4 mL)を加えた。ヒドラジン水和物(10.83 g、216.35 
mmol)を加えて、反応液を一晩加熱還流した。反応液を冷却して、沈殿を濾過により収集
し、EtOH(25 mL)により洗浄し、空気乾燥して、目的の化合物を黄色の固体として得た(6.
10 g、90 %)。これをさらに精製することなく使用した。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ
4.64 (2H, s), 7.44 (1H, t), 7.63 - 7.59 (1H, m), 7.78 (1H, dd), 7.81 (1H, t), 7.
98 (1H, dd), 8.33 (1H, dd); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.17 (M-H 312)。
【０４２５】
(d) 5-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-2-フルオロ安息香
酸(103)
　5-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-2-フルオロベンゾニ
トリル(102)(6.1 g、19.44 mmol)および水酸化カリウム(10.91 g、194.44 mmol)をエタノ
ール(30 mL)および水(70 mL)に加えて、100℃に5時間加熱した。エタノールを蒸発させて
除去し、水相を酢酸エチル(1×75mL)により抽出した。次に、水相に濃HClを加えてpH1の
酸性として固体を得た。これを濾過し、水により洗浄し、乾燥して目的の化合物をベージ
ュ色の固体として得た(5.73 g、89 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ4.63 (2H, s), 7
.21 (1H, dd), 7.44 - 7.40 (1H, m), 7.64 (1H, dd), 7.82 (1H, t), 7.98 (1H, dd), 8
.34 (1H, dd), 12.87 (1H, s), 13.12 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=0.87 (M+H 333)
。
【０４２６】
(e) 5-クロロ-4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(104a)
　5-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-2-フルオロ安息香酸
(103)(0.2 g、0.60 mmol)、4-メトキシピペリジン(0.069 g、0.60 mmol)および2-(1H-ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウムテトラフル
オロボレート(0.251 g、0.78 mmol)をDMF(10 mL)に溶解し、これにDIPEA(0.136 mL、0.78
 mmol)を加えて、反応液を1時間攪拌した。溶媒を蒸発乾固させ、ガムをアセトニトリル(
4 mL)に溶解し、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm
、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびM
eCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目
的の物質を白色の泡状物質として得た(0.100 g、38.7 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3)
 δ1.60 - 1.49 (1H, m), 1.83 - 1.64 (2H, m), 1.94 - 1.89 (1H, m), 3.17 - 3.05 (1
H, m), 3.35 (3H, s), 3.48 - 3.44 (2H, m), 3.61 - 3.48 (1H, m), 4.03 - 3.93 (1H, 
m), 4.65 (2H, s), 7.00 (1H, t), 7.17 - 7.14 (2H, m), 7.66 (1H, t), 7.80 (1H, dd)
, 8.49 (1H, dd) NH消失；m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.89 (M+H 430)。
【０４２７】
(f) 5-クロロ-4-(3-(4-エトキシピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロベンジル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(104b)
　5-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-2-フルオロ安息香酸
(103)(0.2 g、0.60 mmol)、4-エトキシピペリジン(0.078 g、0.60 mmol)および2-(1H-ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウムテトラフル
オロボレート(0.251 g、0.78 mmol)をDMF(10 mL)に溶解し、これにDIPEA(0.136 mL、0.78
 mmol)を加えて、反応液を1時間攪拌した。溶媒を蒸発乾固させ、ガムをアセトニトリル(
4 mL)に溶解し、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm
、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびM
eCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目
的の化合物を白色の泡状物質として得た(0.052 g、19.49 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDC
l3) δ1.20 (3H, t), 1.59 - 1.48 (1H, m), 1.81 - 1.63 (2H, m), 1.94 - 1.89 (1H, m
), 3.16 - 3.07 (1H, m), 3.57 - 3.45 (4H, m), 4.09 - 4.00 (1H, m), 4.65 (2H, s), 
6.99 (1H, t), 7.17 - 7.13 (2H, m), 7.26 (1H, s), 7.66 (1H, t), 7.80 (1H, dd), 8.
49 (1H, dd); NH消失；m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.08 (M+H 444)。
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【０４２８】
実施例４２
【化７４】

【０４２９】
(a) Tert-ブチル4-(2-オキソ-2-(ピロリジン-1-イル)エトキシ)ピペリジン-1-カルボキシ
レート(105)
　Tert-ブチル4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボキシレート(4 g、19.87 mmol)、硫酸水
素テトラブチルアンモニウム(0.337 g、0.99 mmol)および2-クロロ-1-ピロリジン-1-イル
-エタノン(3.87 g、25.84 mmol)をトルエン(50 mL)に加え、これにNaOH(19.87 g、198.75
 mmol)の水(20ml)溶液を加えて、反応液を25℃で一晩撹拌した。反応混合物を水(100 mL)
により反応停止させ、Et2O(3×75 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過
し、蒸発させて、目的の物質を橙色の液体として得た(7.20 g、収率>100 %)。1H NMR (40
0.13 MHz, DMSO-d6) δ1.40 (9H, s), 1.86 (8H, m), 3.02 (4H, s), 3.38 (2H, t), 3.5
4 (1H, m), 3.60 (2H, m), 4.07 (2H, s)。
【０４３０】
(b) 2-(ピペリジン-4-イルオキシ)-1-(ピロリジン-1-イル)エタノン(106)
　4 N HClジオキサン溶液(3 mL、12 mmol)をtert-ブチル4-(2-オキソ-2-(ピロリジン-1-
イル)エトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(105)(3.5g、11.20 mmol)のメタノール(3
 mL)溶液に加え、反応混合物を室温で6時間攪拌した。溶媒を除去して目的の物質をその
塩酸塩として得た。この塩をメタノール(50ml)に溶解し、MP-カーボネート(14.88 g、33.
61 mmol)を加えた。得られた混合物を濾過し、溶媒を除去して目的の物質を得た(1.700 g
、収率71.5 %)。1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.34 (2H, m), 1.73 (2H, q), 1.86 (
4H, q), 2.43 (2H, m), 2.94 (2H, m), 3.39 (4H, t), 4.04 (2H, s)。
【０４３１】
(c) 4-(4-フルオロ-3-(4-(2-オキソ-2-(ピロリジン-1-イル)エトキシ)ピペリジン-1-カル
ボニル)ベンジル)フタラジン-1(2H)-オン(107)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.20 
g、0.67 mmol)およびHBTU(0.381 g、1.01 mmol)をDMA(4 mL)に加えて、これにN-エチル-N
-イソプロピルプロパン-2-アミン(0.179 mL、1.01 mmol)を加え、次いで2-(ピペリジン-4
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応液を2時間攪拌した後、蒸発乾固させ、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム
、5μシリカ、直径21 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1%
 NH+を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクショ
ンを蒸発乾固させて、目的の化合物を白色の固体として得た(0.168 g、50.9 %)。1H NMR 
(400.132 MHz, CDCl3) δ1.90 - 1.56 (m, 6H), 2.01 - 1.93 (m, 2H), 3.16 - 3.07 (m,
 1 H), 3.57 - 3.42 (m, 6H), 3.72 (七重線, J = 3.6 Hz, 1H), 4.06 - 4.00 (m, 1H), 
4.12 (q, J = 11.9 Hz, 2H), 4.26 (s, 2H), 7.02 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.32 - 7.25 (
m, 2H), 7.79 - 7.70 (m, 3H), 8.47 - 8.44 (m, 1H), 10.01 - 9.97 (m, 1H); m/z (LC-
MS, ESI+), RT=1.66 (M+H 493)。
【０４３２】
(d) tert-ブチル4-(2-(ピロリジン-1-イル)エトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(10
8)
　Tert-ブチル4-(2-オキソ-2-(ピロリジン-1-イル)エトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレ
ート(105)(3.5 g、11.20 mmol)を無水THF(50 mL)に溶解し、これにボラン-硫化メチル錯
体(8.40 mL、16.81 mmol)を加えて、反応液を40℃で3時間、次いで室温で一晩撹拌した。
ガム状の混合物を蒸発させ、2.0 N炭酸ナトリウム(50 mL)により反応停止させ、EtOAc(3
×75 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて、目的の物質
を無色の液体として得た。これを次の段階に直接使用した。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3
) δ1.38 - 1.58 (m, 9H), 1.73 - 1.86 (m, 4H), 1.86 - 1.97 (m, 2H), 2.09 - 2.21 (
m, 2H), 2.79 - 2.91 (m, 2H), 2.96 (t, 2H), 3.06 - 3.17 (m, 2H), 3.18 - 3.27 (m, 
2H), 3.49 (七重線, 2H), 3.65 - 3.76 (m, 2H), 3.92 (t, 1H)。
【０４３３】
(e) 1-(2-(ピペリジン-4-イルオキシ)エチル)ピペリジン(109)
　4 N HClジオキサン溶液(6 mL)をMeOH(16 mL)中のtert-ブチル4-(2-(ピペリジン-1-イル
)エトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(108)(6.5 g、20.80 mmol)に加えて、反応混
合物を室温で6時間攪拌した。溶媒を除去して目的の化合物をその塩酸塩として得た。こ
の塩をメタノール(50ml)に溶解し、MP-カーボネート(14.88 g、33.61 mmol)を加えた。得
られた混合物を濾過し、溶媒を除去して目的の物質を透明な液体として得た。これをさら
に精製することなく使用した。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.33 - 1.47 (2H, m), 1
.50 - 1.71 (3H, m), 1.86 - 1.96 (4H, m), 2.50 - 2.67 (6H, m), 3.00 - 3.14 (4H, m
), 3.34 (1H, 七重線), 3.55 (2H, t), 3.60 (2H, t)。
【０４３４】
(f) 4-(4-フルオロ-3-(4-(2-(ピロリジン-1-イル)エトキシ)ピペリジン-1-カルボニル)ベ
ンジル)フタラジン-1(2H)-オン(110)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.20 
g、0.67 mmol)およびHBTU(0.381 g、1.01 mmol)をDMF(4 mL)に加え、これにN-エチル-N-
イソプロピルプロパン-2-アミン(0.179 mL、1.01 mmol)を加え、次いで4-(2-(ピロリジン
-1-イル)エトキシ)ピペリジン(109)(0.133 g、0.67 mmol)を加えた。反応液を2時間攪拌
した後、蒸発乾固させ、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直
径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)
およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させ
て、目的の物質を白色の固体として得た(0.287 g、収率89 %)。1H NMR (400.132 MHz, CD
Cl3) δ1.65 - 1.81 (6H, m), 1.87 - 1.96 (3H, m), 2.53 - 2.61 (3H, m), 2.65 - 2.7
2 (2H, m), 3.04 - 3.14 (1H, m), 3.38 - 3.57 (3H, m), 3.61 (2H, t), 3.97 - 4.06 (
1H, m), 4.28 (2H, s), 7.01 (1H, t), 7.21 - 7.33 (2H, m), 7.68 - 7.80 (3H, m), 8.
43 - 8.48 (1H, m), 9.85 - 9.95 (1H, m); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.88 (M+H 479.5)。
【０４３５】
実施例４３
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【化７５】

【０４３６】
(a) tert-ブチル4-(2-オキソ-2-(ピペリジン-1-イル)エトキシ)ピペリジン-1-カルボキシ
レート(111)
　Tert-ブチル4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボキシレート(10 g、49.69 mmol)、硫酸水
素テトラブチルアンモニウム(0.844 g、2.48 mmol)および2-クロロ-1-(ピペリジン-1-イ
ル)エタノン(8.08 g、49.69 mmol)をトルエン(75 mL)に加え、これに、水酸化ナトリウム
(49.7 g、496.86 mmol)の水(20ml)溶液を加えて、反応液を25℃で一晩撹拌した。反応混
合物を水(100 mL)により反応停止させ、Et2O(3×75 mL)により抽出し、有機層をMgSO4に
より乾燥し、濾過し、蒸発させて、粗生成物を橙色の液体として得た(15.60 g、収率96 %
)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.49 (9H, s), 1.51 - 1.60 (2H, m), 1.61 - 1.68 
(2H, m), 1.81 - 1.90 (3H, m), 3.05 - 3.13 (2H, m), 3.35 - 3.47 (2H, m), 3.50 - 3
.62 (4H, m), 3.71 - 3.79 (2H, m), 3.80 - 3.89 (2H, m), 4.13 - 4.19 (2H, m)。
【０４３７】
(b) 1-(ピペリジン-1-イル)-2-(ピペリジン-4-イルオキシ)エタノン(112)
　4 N HClジオキサン溶液(6 mL)を、tert-ブチル4-(2-オキソ-2-(ピペリジン-1-イル)エ
トキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(111)(7.5 g、22.98 mmol)のMeOH(20 mL)溶液に
加えて、反応混合物を室温で6時間攪拌した。溶媒を除去して、1-(ピペリジン-1-イル)-2
-(ピペリジン-4-イルオキシ)エタノンをその塩酸塩として得た(2.300 g、44.2 %)。次に
、この塩をメタノール(50ml)に溶解し、MP-カーボネート(14.88 g、33.61 mmol)を加えた
。得られた混合物を濾過し、溶媒を除去して、目的の化合物を得た(2.300 g、44.2 %)。
これをさらに精製することなく使用した。
【０４３８】
(c) 4-(4-フルオロ-3-(4-(2-オキソ-2-(ピペリジン-1-イル)エトキシ)ピペリジン-1-カル
ボニル)ベンジル)フタラジン-1(2H)-オン(113)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.20 
g、0.67 mmol)およびHBTU(0.381 g、1.01 mmol)をDMA(4 mL)に加え、これにN-エチル-N-
イソプロピルプロパン-2-アミン(0.179 mL、1.01 mmol)を加え、次いで、1-(ピペリジン-
1-イル)-2-(ピペリジン-4-イルオキシ)エタノン(112)(0.152 g、0.67 mmol)を加えた。反
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応液を2時間攪拌した後、蒸発乾固させ、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム
、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1%
 NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクショ
ンを蒸発乾固させて、目的の物質を得た(0.303 g、収率89 %)。1H NMR (400.132 MHz, DM
SO) δ1.07 - 1.39 (8H, m), 1.46 - 1.56 (1H, m), 1.61 - 1.71 (1H, m), 2.76 - 2.85
 (1H, m), 3.02 - 3.09 (2H, m), 3.10 - 3.20 (4H, m), 3.34 - 3.41 (1H, m), 3.66 - 
3.75 (1H, m), 3.90 - 3.93 (2H, m), 4.08 - 4.12 (2H, m), 6.99 (1H, t), 7.09 - 7.2
1 (2H, m), 7.57 - 7.69 (1H, m), 7.72 - 7.76 (1H, m), 8.02 - 8.06 (2H, m), 12.34 
(1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.76 (M+H 507.5)。
【０４３９】
(d) tert-ブチル4-(2-(ピペリジン-1-イル)エトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(11
4)
　Tert-ブチル4-(2-オキソ-2-(ピペリジン-1-イル)エトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレ
ート(111)(7.5 g、22.98 mmol)を無水THF(100 mL)に溶解し、これにボラン-硫化メチル錯
体(17.23 mL、34.46 mmol)を加えて、反応液を40℃で3時間、次いで室温で一晩撹拌した
。ガム状の混合物を蒸発させ、2.0 N炭酸ナトリウム(50 mL)により反応停止させ、EtOAc(
3×75 mL)により抽出し、有機層をMgSO4により乾燥し、濾過し、蒸発させて、tert-ブチ
ル4-(2-(ピペリジン-1-イル)エトキシ)ピペリジン-1-カルボキシレート(7.3 g、収率95 %
)を無色の液体として得た。これをさらに精製することなく使用した。
【０４４０】
(e) 1-(2-(ピペリジン-4-イルオキシ)エチル)ピペリジン(115)
　4 N HClジオキサン溶液(6 mL)をtert-ブチル4-(2-(ピペリジン-1-イル)エトキシ)ピペ
リジン-1-カルボキシレート(114)(6.5 g、20.80 mmol)のMeOH(16 mL)溶液に加えて、反応
混合物を室温で6時間攪拌した。溶媒を除去して、1-(2-(ピペリジン-4-イルオキシ)エチ
ル)ピペリジンをその塩酸塩として得た(0.540 g、12.22 %)。次に、この塩をメタノール(
50ml)に溶解し、MP-カーボネート(14.88 g、33.61 mmol)を加えた。得られた混合物を濾
過し、溶媒を除去して目的の物質を無色の液体として得た。これをさらに精製することな
く使用した。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.33 - 1.47 (2H, m), 1.50 - 1.71 (3H, 
m), 1.86 - 1.96 (4H, m), 2.50 - 2.67 (6H, m), 3.00 - 3.14 (4H, m), 3.34 (1H, 七
重線), 3.55 (2H, t), 3.60 (2H, t)。
【０４４１】
(f) 4-(4-フルオロ-3-(4-(2-(ピペリジン-1-イル)エトキシ)ピペリジン-1-カルボニル)ベ
ンジル)フタラジン-1(2H)-オン(116)
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(0.20 
g、0.67 mmol)およびHBTU(0.381 g、1.01 mmol)をDMA(4 mL)に加え、これにN-エチル-N-
イソプロピルプロパン-2-アミン(0.179 mL、1.01 mmol)を加え、次いで1-(2-(ピペリジン
-4-イルオキシ)エチル)ピペリジン(115)(0.214 g、1.01 mmol)を加えた。反応液を2時間
攪拌した後、蒸発乾固させ、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ
、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有
する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾
固させて、目的の化合物を得た(0.069 g、収率20.74 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) 
δ1.36 - 1.45 (2H, m), 1.64 - 1.94 (8H, m), 2.37 - 2.50 (4H, m), 2.55 (2H, t), 3
.03 - 3.15 (1H, m), 3.37 - 3.49 (1H, m), 3.50 - 3.65 (4H, m), 3.92 - 4.04 (1H, m
), 4.30 (2H, s), 7.00 (1H, t), 7.21 - 7.32 (2H, m), 7.68 - 7.79 (3H, m), 8.43 - 
8.49 (1H, m), 10.49 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.01 (M+H 493.5)。
【０４４２】
実施例４４
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【化７６】

【表１５】

【０４４３】
(a) 3-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)ベンゾニトリル(11
7)
　(7-クロロ-3-オキソ-1,3-ジヒドロイソベンゾフラン-1-イル)トリフェニルホスホニウ
ムブロミド(101)(10 g、23.26 mmol)および3-ホルミルベンゾニトリル(3.20 g、24.43 mm
ol)をDCM(60 mL)に溶解し、これにトリエチルアミン(4.22 mL、30.24 mmol)を加えて、反
応液を一晩撹拌した。反応混合物を濾過して白色の固体を得た。これに、水(40 mL)、EtO
H(40 mL)およびDMF(4 mL)を加えた。ヒドラジン水和物(11.65 g、232.64 mmol)を加えて
、反応液を一晩加熱還流した。反応液を冷却し、沈殿を濾過により収集し、EtOH(25 mL)
により洗浄し、空気乾燥して、目的の物質を白色の固体として得た(3.75 g、収率54.5 %)
。これをさらに精製することなく使用した。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ4.66 (2H, s
), 7.53 - 7.47 (2H, m), 7.68 - 7.66 (2H, m), 7.81 (1H, t), 7.97 (1H, d), 8.33 (1
H, d), 12.55 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI-), RT=2.04 (M-H 294)。
【０４４４】
(b) 3-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(118)
　3-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)ベンゾニトリル(117)
(3.75 g、12.68 mmol)および水酸化カリウム(7.11 g、126.81 mmol)をエタノール(30 mL)
および水(70 mL)に加えて、100℃に5時間加熱した。エタノールを蒸発させて除去し、水
相を酢酸エチル(1×75mL)により抽出した。水相に濃HClを加えてpH1に酸性化して、固体
を得た。これを濾過し、水により洗浄し、乾燥して、目的の物質をベージュ色の固体とし
て得た(3.81 g、95 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ4.67 (2H, s), 7.42 - 7.41 (2H
, m), 7.72 (1H, s), 7.79 - 7.76 (1H, m), 7.81 (1H, t), 7.97 (1H, dd), 8.34 (1H, 
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dd), 12.88 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=0.92 (M+H 315)。
【０４４５】
(c) 5-クロロ-4-(3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジン-1(2H)-
オン(119a)
　3-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(118)(200 m
g、0.64 mmol)および4-メトキシピペリジン(73.2 mg、0.64 mmol)をDMF(5 mL)に加え、こ
れにN-エチル-N-イソプロピルプロパン-2-アミン(0.170 mL、0.95 mmol)を加え、次いでH
BTU(362 mg、0.95 mmol)を加えた。反応混合物を0℃で4時間攪拌した。粗混合物を、分取
LCMS(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径30 mm、長さ100 mm)により
、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて
精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を白色の結晶
性固体として得た(62.2 mg、収率23.76 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.62 - 2.0
0 (3H, m), 3.02 - 3.29 (2H, m), 3.35 (3H, s), 3.37 - 3.65 (3H, m), 3.87 - 4.08 (
1H, m), 4.69 (2H, s), 7.15 - 7.24 (3H, m), 7.29 - 7.34 (1H, m), 7.65 (1H, t), 7.
77 - 7.81 (1H, m), 8.48 (1H, m), 9.85 - 10.01 (1H, m); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.8
0 (M+H 412.1)。
【０４４６】
(d) 5-クロロ-4-(3-(4-エトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジン-1(2H)-
オン(119bd)
　3-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(118)(200 m
g、0.64 mmol)および4-エトキシピペリジンをDMF(5 mL)に加え、これにN-エチル-N-イソ
プロピルプロパン-2-アミン(0.170 mL、0.95 mmol)を加え、次いでHBTU(362 mg、0.95 mm
ol)を加えた。溶媒を除去して、粗生成物をアセトニトリルに溶解し、分取HPLC(Waters X
Bridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm、長さ100 mm)により、溶離液として
次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびMeCNの混合物を用いて精製した。目的
の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目的の物質を白色の固体として得た(111
 mg、収率41.0 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ1.11 (3H, t), 1.17 - 1.46 (2H, m)
, 1.58 - 1.92 (2H, m), 2.97 - 3.42 (4H, m), 3.42 - 3.55 (3H, m), 4.68 (2H, s), 7
.13 (1H, s), 7.21 (2H, t), 7.35 (1H, t), 7.81 (1H, t), 7.94 - 7.99 (1H, m), 8.32
 - 8.36 (1H, m), 12.91 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.96 (M+H 426.7)。
【０４４７】
実施例４５
【化７７】
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【０４４８】
(a) 4-メトキシイソベンゾフラン-1(3H)-オン(121)
　ヨードメタン(1.313 mL、20.78 mmol)をDMF(50 mL)中の4-ヒドロキシイソベンゾフラン
-1(3H)-オン(3.12 g、20.78 mmol)および炭酸カリウム(5.74 g、41.56 mmol)に、空気中
、21℃で加えた。得られた溶液を一晩撹拌した。溶媒を除去して黄色の固体を得た後、こ
れを炭酸カリウム(70 ml)により反応停止させた。混合物を酢酸エチル(3×75ml)により抽
出した。抽出物を合わせて蒸発させ、目的の物質を黄色の固体として得た(3.18 g、収率9
3 %)。これをさらに精製することなく使用した。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ3.30 (
2H, s), 5.37 (2H, s), 7.31 - 7.42 (2H, m), 7.51 - 7.61 (1H, m)。
【０４４９】
(b) 3-ブロモ-4-メトキシイソベンゾフラン-1(3H)-オン(122)
　4-メトキシイソベンゾフラン-1(3H)-オン(121)(3.18 g、19.37 mmol)および1-ブロモピ
ロリジン-2,5-ジオン(3.62 g、20.34 mmol)を四塩化炭素(40 mL)に溶解し、加熱還流した
。(E)-2,2'-(ジアゼン-1,2-ジイル)ビス(2-メチルプロパンニトリル)(0.318 g、1.94 mmo
l)を加えて、反応液を80℃で一晩撹拌した。反応液を放置して冷却し、濾過した。溶媒を
除去して目的の物質を橙色の固体として得た(3.15 g、66.9 %)。これをさらに精製するこ
となく使用した。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ3.91 (3H, s), 6.66 (1H, s), 7.35 - 
7.40 (2H, m), 7.57 - 7.65 (1H, m)。
【０４５０】
(c) (7-メトキシ-3-オキソ-1,3-ジヒドロイソベンゾフラン-1-イル)トリフェニルホスホ
ニウムブロミド(123)
　3-ブロモ-4-メトキシイソベンゾフラン-1(3H)-オン(122)(3.15 g、12.96 mmol)および
トリフェニルホスフィン(3.40 g、12.96 mmol)をTHF(50 mL)に溶解し、週末の間加熱還流
した。反応液を冷却し、濾過して、目的の物質を白色の固体として得た(3.50 g、53.4 %)
。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ3.42 (3H, s), 7.10 (1H, d), 7.22 - 7.28 (1H, m),
 7.47 - 7.53 (1H, m), 7.59 - 7.65 (6H, m), 7.74 - 7.80 (3H, m), 7.91 - 8.00 (6H,
 m), 9.80 (1H, s)。
【０４５１】
(d) 2-フルオロ-5-((8-メトキシ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)ベン
ゾニトリル(124)
　(7-メトキシ-3-オキソ-1,3-ジヒドロイソベンゾフラン-1-イル)トリフェニルホスホニ
ウムブロミド(123)(3.5 g、6.93 mmol)および2-フルオロ-5-ホルミルベンゾニトリル(1.0
33 g、6.93 mmol)をDCM(30 mL)に溶解し、これにトリエチルアミン(1.255 mL、9.00 mmol
)を加えて、反応液を一晩撹拌した。溶媒を除去して白色の固体を得た。これに水(20 mL)
、EtOH(20 mL)およびDMF(2 mL)を加えた。ヒドラジン水和物(3.36 mL、69.26 mmol)を加
えて、反応液を一晩加熱還流した。反応液を冷却し、沈殿を濾過により収集し、EtOH(25 
mL)により洗浄し、空気乾燥して、目的の物質を白色の固体として得た(2.70 g、>100 %)
。これをさらに精製することなく使用した。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ3.79 (3H, s
), 4.40 (2H, s), 7.31 - 7.39 (1H, m), 7.47 - 7.59 (2H, m), 7.66 - 7.73 (2H, m), 
7.78 - 7.82 (1H, m), 12.40 - 12.62 (1H, m)。
【０４５２】
(e) 2-フルオロ-5-((8-メトキシ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息
香酸(125)
　2-フルオロ-5-((8-メトキシ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)ベンゾ
ニトリル(124)(2.7 g、8.73 mmol)および水酸化カリウム(4.90 g、87.30 mmol)をエタノ
ール(20 mL)および水(50 mL)に加えて100℃に5時間加熱した。エタノールを蒸発させて除
去し、水相を酢酸エチル(1×75mL)により抽出した。次に、水相に濃HClを加えてpH1に酸
性化して固体を得た。これを濾過し、水により洗浄し、乾燥して目的の物質を白色の固体
として得た(2.370 g、83 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ3.82 (3H, s), 4.40 (2H, 
s), 7.16 - 7.23 (1H, m), 7.40 - 7.46 (2H, m), 7.64 - 7.68 (1H, m), 7.76 (1H, t),
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 7.84 - 7.88 (1H, m), 12.96 - 13.28 (1H, m), 12.59 - 12.63 (1H, m)。
【０４５３】
(f) 4-(4-フルオロ-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)-5-メトキシフタ
ラジン-1(2H)-オン(126a)
　2-フルオロ-5-((8-メトキシ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香
酸(125)および4-メトキシピペリジンをDMF(5 mL)に加え、これにN-エチル-N-イソプロピ
ルプロパン-2-アミン(0.163 mL、0.91 mmol)を加え、次いでHBTU(347 mg、0.91 mmol)を
加えた。溶媒を除去して、残渣をアセトニトリルに溶解した。沈殿した白色の固体を濾過
し、乾燥して、目的の物質を白色の結晶性固体として得た(140 mg、収率54.0 %)。1H NMR
 (400.132 MHz, CDCl3) δ1.49 - 1.60 (1H, m), 1.62 - 1.83 (2H, m), 1.86 - 1.96 (1
H, m), 3.07 - 3.19 (1H, m), 3.32 - 3.36 (3H, m), 3.41 - 3.62 (3H, m), 3.78 - 3.8
2 (3H, m), 3.94 - 4.04 (1H, m), 4.36 - 4.46 (2H, m), 6.93 - 7.00 (1H, m), 7.10 -
 7.30 (3H, m), 7.64 - 7.72 (1H, m), 8.00 - 8.12 (1H, m), 9.98 - 10.07 (1H, m); m
/z (ES+) (M+H)+ = 426.4; HPLC RT= 1.71分。
【０４５４】
(g) 4-(3-(4-エトキシピペリジン-1-カルボニル)-4-フルオロベンジル)-5-メトキシフタ
ラジン-1(2H)-オン(126b)
　2-フルオロ-5-((8-メトキシ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香
酸(125)(200 mg、0.61 mmol)および4-エトキシピペリジン(79 mg、0.61 mmol)をDMF(5 mL
)に加え、これにN-エチル-N-イソプロピルプロパン-2-アミン(0.163 mL、0.91 mmol)を加
え、次いでHBTU(347 mg、0.91 mmol)を加えた。次に、溶媒を除去し、得られた褐色の固
体をアセトニトリルに溶解した。沈殿した白色の固体を濾過し、乾燥させて、目的の物質
を白色の結晶性固体として得た(200 mg、収率74.7 %)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ
1.20 (3H, t), 1.46 - 1.62 (1H, m), 1.63 - 1.82 (2H, m), 1.87 - 1.96 (1H, m), 3.0
7 - 3.18 (1H, m), 3.43 - 3.59 (5H, m), 3.77 - 3.82 (3H, m), 3.99 - 4.11 (1H, m),
 4.45 (2H, s), 6.91 - 7.02 (1H, m), 7.11 - 7.28 (3H, m), 7.62 - 7.71 (1H, m), 8.
03 - 8.08 (1H, m), 10.29 (1H, s); m/z (ES+) (M+H)+ = 440.41; HPLC RT= 1.87分。
【０４５５】
実施例４６
【化７８】
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【０４５６】
(a) 3-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-5-フルオロベンゾ
ニトリル(127)
　(7-クロロ-3-オキソ-1,3-ジヒドロイソベンゾフラン-1-イル)トリフェニルホスホニウ
ムブロミド(101)(2.88 g、6.71 mmol)および3-フルオロ-5-ホルミルベンゾニトリル(1.0 
g、6.71 mmol)をDCM(60 mL)に溶解し、これにトリエチルアミン(1.215 mL、8.72 mmol)を
加えて、反応液を一晩撹拌した。反応混合物を蒸発させて褐色の固体を得た。これに、水
(40 mL)、EtOH(40 mL)およびDMF(4 mL)を加えた。ヒドラジン水和物(3.36 g、67.06 mmol
)を加えて、反応液を一晩加熱還流した。反応液を冷却して、沈殿を濾過により収集し、E
tOH(25 mL)により洗浄し、空気乾燥して、目的の物質を黄色の固体として得た(1.260 g、
収率59.9 %)。これをさらに精製することなく使用した。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ
4.68 (2H, s), 7.49 (1H, d), 7.58 (1H, s), 7.68 (1H, d), 7.82 (1H, t), 7.99 (1H, 
dd), 8.34 (1H, dd), 12.82 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI-), RT=2.21 (M-H 312)。
【０４５７】
(b) 3-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-5-フルオロ安息香
酸(128)
　3-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-5-フルオロベンゾニ
トリル(127)(1.26 g、4.02 mmol)および水酸化カリウム(2.253 g、40.16 mmol)をエタノ
ール(30 mL)および水(70 mL)に加えて、100℃に5時間加熱した。エタノールを蒸発させて
除去し、水相を酢酸エチル(1×75mL)により抽出した。次に、水相に濃HClを加えてpH1に
酸性化して固体を得た。これを濾過して、水により洗浄し、乾燥して目的の化合物をベー
ジュ色の固体として得た(1.280 g、収率96 %)。1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ4.69 (2H
, s), 7.35 (1H, d), 7.50 (1H, d), 7.58 (1H, s), 7.82 (1H, t), 7.99 (1H, d), 8.34
 (1H, d), 12.87 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=0.99 (M+H 333)。
【０４５８】
(c) 5-クロロ-4-(3-(4-エトキシピペリジン-1-カルボニル)-5-フルオロベンジル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(129a)
　3-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-5-フルオロ安息香酸
(128)、4-エトキシピペリジンおよび2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,
3,3-テトラメチルイソウロニウムテトラフルオロボレートをDMF(10 mL)に溶解し、これに
DIPEAを加えて、反応液を1時間攪拌した。溶媒を蒸発乾固させ、ガムをアセトニトリル(4
 mL)に溶解して、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm
、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびM
eCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目
的の化合物を白色の泡状物質として得た(130 mg)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.20
 (3H, t), 2.00 - 1.38 (4H, m), 3.29 - 3.05 (1H, m), 3.57 - 3.34 (5H, m), 4.08 - 
3.91 (1H, m), 4.68 (2H, s), 6.90 (1H, d), 6.97 - 6.94 (2H, m), 7.67 (1H, t), 7.8
0 (1H, d), 8.50 (1H, dd); NH消失；m/z (LC-MS, ESI+), RT=2.06 (M+H 444)。
【０４５９】
(d) 5-クロロ-4-(3-フルオロ-5-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(129b)
　3-((8-クロロ-4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)-5-フルオロ安息香酸
(128)、4-メトキシピペリジンおよび2-(1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-1-イル)-1,1,
3,3-テトラメチルイソウロニウムテトラフルオロボレートをDMF(10 mL)に溶解し、これに
DIPEAを加えて、反応液を1時間攪拌した。溶媒を蒸発乾固させて、ガムをアセトニトリル
(4 mL)に溶解し、分取HPLC(Waters XBridge Prep C18 OBDカラム、5μシリカ、直径19 mm
、長さ100 mm)により、溶離液として次第に極性が低くなる水(1% NH3を含有する)およびM
eCNの混合物を用いて精製した。目的の化合物を含むフラクションを蒸発乾固させて、目
的の化合物を白色の泡状物質として得た(67.0 mg)。1H NMR (400.132 MHz, CDCl3) δ1.8
9 - 1.40 (4H, m), 3.17 - 3.06 (1H, m), 3.34 (3H, s), 3.58 - 3.42 (3H, m), 4.00 -
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 3.84 (1H, m), 4.67 (2H, s), 6.97 - 6.89 (3H, m), 7.67 (1H, t), 7.81 (1H, d), 8.
49 (1H, d), 10.29 (1H, s); m/z (LC-MS, ESI+), RT=1.93 (M+H 430)。
【０４６０】
実施例４７
a) 2bの再合成
　O-ベンゾトリアゾール-1-イル-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(4
5.5 g、119.86 mmol)を、2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メ
チル)安息香酸(1)(27.5 g、92.20 mmol)、4-メトキシピペリジン(11.68 g、101.42 mmol)
およびトリエチルアミン(30.8 mL、221.28 mmol)のDMA(450 mL)溶液に、窒素雰囲気下、2
0℃で少しずつ加えた。得られた溶液を20℃で21時間攪拌した。溶液を水(2.5 L)中に注ぎ
、EtOAc(×3)により抽出し、抽出物を合わせて食塩水(×3)により洗浄し、乾燥し(MgSO4)
、濾過し、蒸発させてガムを得た。粗生成物をフラッシュシリカクロマトグラフィーによ
り、イソヘキサン中0～100% EtOAcの勾配で溶離して精製した。純粋なフラクションを蒸
発乾固させ、EtOAcを加えてスラリー化して、濾過および減圧乾燥した後、4-(4-フルオロ
-3-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)ベンジル)フタラジン-1(2H)-オン(2b)を白色の
固体として得た(22.45 g、61.6 %)。
【０４６１】
b) 水和物を製造するための2bのスラリー化
　段階a)において合成した2bの懸濁液を水中に～25 mg/mlの濃度で調製し、20～50℃の間
の一定温度で約48時間攪拌した。次に、目的の水和物を濾過により水から分離した。
【０４６２】
c) 2fの再合成
　2-フルオロ-5-((4-オキソ-3,4-ジヒドロフタラジン-1-イル)メチル)安息香酸(1)(27.07
 g、90.76 mmol)および4-エトキシピペリジン(12.11 g、93.73 mmol)のN,N-ジメチルアセ
トアミド(422 ml)溶液をトリエチルアミン(31.6 mL、226.89 mmol)により処理して、5分
間撹拌した後、O-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラ-メチルウロニウムヘキ
サフルオロホスフェート(48.6 g、128.15 mmol)を、10分間かけて少しずつ加えた。得ら
れた溶液を、窒素雰囲気下、室温で一晩撹拌した後、水(2.5 L)上に注いだ。混合物を2つ
のバッチに分け、それぞれのバッチを酢酸エチル(2×～750 mL)により抽出した。抽出物
を合わせて、食塩水(バッチあたり～500mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムにより乾燥
し、濾過し、蒸発させて琥珀色のガムを得た(54 g)。これを、フラッシュシリカクロマト
グラフィーにより、純粋なEtOAcによる単一組成溶離を用いて精製した。純粋なフラクシ
ョンを蒸発乾固させて、粘性の泡状物質を得た。これを少量(～50 mL)のEtOAcに穏やかに
加熱しながら溶解した。次に、この溶液をロータリーエバポレーターにより少し濃縮して
静置した。得られた固体を酢酸エチル中に～7時間スラリー化した後、一晩静置した。次
に、固体を吸引濾過により収集し、55℃で数時間減圧乾燥して、生成物を白色の固体とし
て得た(20.1g)。この物質はさらに精製を必要としたので、物質をジエチルエーテル(～75
～100 mL)中に入れて、2時間撹拌した。次に、固体を再び吸引濾過により収集し、乾燥し
た後、別に保存してあった物質と合わせて、酢酸エチル(～60 mL)中に数時間スラリー化
した。混合物を週末の間静置した後、吸引濾過により固体を収集し、少量の追加の酢酸エ
チルにより洗浄し、55℃で一定の重量になるまで減圧乾燥して、4-(3-(4-エトキシピペリ
ジン-1-カルボニル)-4-フルオロベンジル)フタラジン-1(2H)-オン(2f)を白色の固体とし
て得た(21.70 g、58.4 %)。
【０４６３】
実施例４８
阻害作用
　化合物の阻害作用を評価するために、以下のアッセイを使用してIC50値を決定した。
【０４６４】
　Hela細胞核抽出物から単離された哺乳類PARPを、96ウェルFlashPlates（商標）(NEN, U
K)の中で、Z-緩衝液(25mM Hepes(Sigma)；12.5 mM MgCl2(Sigma)；50mM KCl(Sigma)；1 m
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M DTT(Sigma)；10%グリセロール(Sigma)；0.001% NP-40(Sigma)；pH 7.4)と共にインキュ
ベートし、さまざまな濃度の前記阻害剤を加えた。すべての化合物はDMSOにより希釈して
、最終アッセイ濃度が10～0.01μMの間となるようにした。そこにおいて、DMSOは各ウェ
ルで1%の最終濃度となるようにした。ウェルあたりの総アッセイ体積は40μlであった。
【０４６５】
　30℃で10分間インキュベートした後、NAD(5μM)、3H-NADおよび30mer二本鎖DNA-オリゴ
を含有する10μlの反応混合物を加えることにより反応を開始した。酵素活性％を計算す
るために、化合物ウェル（未知試料）と組み合わせて、指定された正および負の対照の反
応ウェルを測定した。次に、プレートを2分間振とうして、30℃で45分間インキュベート
した。
【０４６６】
　インキュベーションの後、各ウェルに50μlの30%酢酸を加えて反応を止めた。次に、プ
レートを室温で1時間振とうした。
【０４６７】
　プレートをTopCount NXT（商標）(Packard, UK)に移してシンチレーション計数をおこ
なった。記録された値は、各ウェルの30秒計数した後のカウント毎分(cpm)である。
【０４６８】
　次に、各化合物の酵素活性％を下記の等式を用いて計算する。
【数１】

【０４６９】
　IC50値（酵素活性の50%が阻害される濃度）を計算した。これは、通常10μMから0.001
μMまでの異なる濃度範囲に渡って決定される。このようなIC50値は、増大した化合物の
効力を確認するための比較値として使用される。
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【表１６】

【０４７０】
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【０４７２】
増強率(Potentiation Factor)
　化合物の増強因子(PF50)を、対照の細胞増殖のIC50を、PARP阻害剤を加えた細胞増殖の
IC50で割った比として計算する。対照細胞および化合物処理細胞の増殖阻害曲線はどちら
もアルキル化剤メチルメタンスルホネート(MMS)の存在下で試験したものである。試験化
合物は、0.2μMの一定濃度で使用した。MMSの濃度は、0～10μg/mlの範囲であった。
【０４７３】
　細胞増殖は、スルホローダミンB(SRB)アッセイ(Skehan, P.ら, (1990) “New colorime
tric cytotoxicity assay for anticancer-drug screening.” J. Natl. Cancer Inst., 
第82巻, p. 1107-1112.)を用いて評価した。2,000個のHeLa細胞を、平底96ウェルマイク
ロタイタープレートの各ウェルに100μlの体積で播種し、37℃で6時間インキュベートし
た。細胞を、培地単独または30 nMもしくは200 nMの最終濃度でPARP阻害剤を含有する培
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地のいずれかにより交換した。細胞をさらに1時間増殖させた後、種々の濃度（典型的に
は0、1、2、3、5、7および10μg/ml）のMMSを、未処理の細胞またはPARP阻害剤により処
理された細胞に加えた。PARP阻害剤による増殖阻害を評価するためにPARP阻害剤のみによ
り処理された細胞を使用した。
【０４７４】
　細胞をさらに16時間放置した後、培地を交換して、細胞を37℃でさらに72時間増殖させ
た。次に、培地を除去して、100μlの氷冷10%(w/v)トリクロロ酢酸により細胞を固定した
。プレートを4℃で20分間インキュベートした後、水により4回洗浄した。次に、細胞の入
った各ウェルを、100μlの0.4%(w/v) SRB（1%酢酸中）により20分間染色した後、1%酢酸
により4回洗浄した。次に、プレートを室温で2時間乾燥した。各ウェルに100μlの10mM T
ris塩基を加えることにより、染色細胞から染料を可溶化した。プレートを穏やかに振と
うし、室温に30分間放置した後、Microquantマイクロタイタープレートリーダーにより56
4nmの光学濃度を測定した。
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【表１７】

【０４７５】
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【表１８】

【０４７７】
実施例４９
　P-糖タンパク質(MDR1aおよびMDR1bとしても知られるABC1aおよびABC1bトランスポータ
ー糖タンパク質)を高発現するKBA1として知られるHela細胞系由来の細胞ならびに対応す
るKB31として知られる非P-糖タンパク質発現系を、1.00×104細胞/mlで80μl/ウェル = 8
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00細胞/ウェル[DMEM, 10% FBS, PSG]で、96ウェル組織培養プレートに播種して、4時間接
着させた。インキュベーション時間の後、公知のP-gp阻害剤である200μMベラパミル(Ver
apamil)（20μMの最終濃度とする）または媒体培地(vehicle media)を細胞プレートの種
々のウェルに10μl/ウェルの量で加えた。96ウェルプレートをインキュベーター中に1時
間入れた後、10μlの試験化合物（もしくは対照として公知の基質エトポシド(Etoposide)
）または10μl PBS/1% DMSO媒体（対照ウェル）を、ベラパミル含有または培地対照ウェ
ルのいずれかに加えた。試験化合物を、通常100μM～0.3μMまでのさまざまな濃度範囲に
渡って試験した。
【０４７８】
　次に、細胞プレートを5日間インキュベートした後、前記のスルホローダミンB(SRB)ア
ッセイを用いて細胞増殖を測定した。ベラパミルが存在する場合および存在しない場合（
対照ウェル）におけるKBA1に対する試験化合物の細胞増殖活性を用いて、それぞれの化合
物についてP-gp基質活性を計算した。用量変更比(Dose Modification Ratio)(DMR)をKBA1
から計算した。ここで、それぞれの試験化合物について、比はベラパミルが存在しない場
合の化合物のIC50をベラパミルが存在する場合の細胞増殖のIC50で割ったものである。P-
gpの基質でない化合物は、<1.5のDMRを有するのに対して、P-gpにより活性に排出される
化合物は、一般に>1.5のDMR、より典型的には2よりも大きいDMRを示す。
【０４７９】
　化合物2bは1.3のDMRを有し、化合物2fは1.0のDMRを有する。
【０４８０】
実施例５０
　試験化合物の溶解度を、Leach, A.ら, J Med Chem (2006), 第49(23)巻, p. 6672-6682
に記載された方法に従って測定した。
【０４８１】
　溶解度の値は、pH 7.4の0.1 Mリン酸緩衝液中、25℃で、化合物を24時間攪拌すること
により測定する。二回の遠心分離により溶解していない物質から上清を分離した後、質量
分析によるピークの同定と組み合わせた一般的なHPLC-UV法を用いて、DMSO中の既知の濃
度を標準として、分析および定量化をおこなう。
【０４８２】
　化合物2bは、1070μMolの溶解度を有し、化合物2fは、211μMolの溶解度を有する。
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【要約の続き】

5-7含酸素複素環基を形成し、ここで、前記複素環基は場合により置換されているか、またはC5-7芳香族環に縮合し
ている]の化合物。これらの化合物は、血管疾患；敗血症性ショック；虚血性傷害；神経毒性；出血性ショック；ウ
イルス感染の治療に用いるPARPの活性を阻害するための医薬の調製に有用であり、あるいは癌治療における補助剤と
しての使用、または電離放射線もしくは化学療法剤による治療効果に対する腫瘍細胞の増強に有用である。
【選択図】なし
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