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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボニル)-4-フルオロ-ベンジル]
-2H-フタラジン-1-オンを4-[4-フルオロ-3-(ピペラジン-1-カルボニル)-ベンジル]-2H-フ
タラジン-1-オンから合成する方法であって、
(i) 制御下で、有機溶媒に溶解したトリエチルアミンおよび塩化シクロプロパンカルボニ
ルの予混合溶液を、同一有機溶媒中の4-[4-フルオロ-3-(ピペラジン-1-カルボニル)-ベン
ジル]-2H-フタラジン-1-オンに、溶液の温度が20℃未満となるように制御しながら添加す
るステップ含む前記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、特定のフタラジノン誘導体の結晶形態および改良型合成方法、前記合成にお
ける中間体および医薬組成物、ならびに前記結晶形態の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　哺乳動物の酵素PARP(113kDaのマルチドメインタンパク質)は、DNA一本鎖または二本鎖
の切断部を認識し、それ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係し
ているとされている(非特許文献１)。
【０００３】
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　いくつかの所見から、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および染色体安定性に及ぼす影響をはじめとする様々なDNA関連機能
にPARPが関与しているという結論が得られている(非特許文献２)。
【０００４】
　PARPがDNA修復および他のプロセスをモジュレートする機序についての研究から、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明らかにされた(非特許文献
３)。DNAに結合した活性型のPARPは、NADを利用して、種々の核標的タンパク質(トポイソ
メラーゼ、ヒストンおよびPARPそのものを含む)上でポリ(ADP-リボース)を合成する(非特
許文献４)。
【０００５】
　ポリ(ADP-リボシル)化は、悪性形質転換とも関係していた。例えば、PARP活性は、SV40
形質転換線維芽細胞の単離核においてより高く、一方、白血病細胞および結腸癌細胞のい
ずれもが、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(非特許文献
５；非特許文献６；および非特許文献７)。
【０００６】
　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、数種類の低分
子量のPARP阻害剤が用いられた。アルキル化剤で処理した細胞では、PARPの阻害により、
DNA鎖の切断と細胞の死滅が顕著に増加する(非特許文献８；非特許文献９)。
【０００７】
　その後、かかる阻害剤は、致死に至り得る損傷の修復を抑制することにより、放射線応
答の効果を高めることが明らかになった(非特許文献１０；非特許文献１１)。PARP阻害剤
は、低酸素性腫瘍細胞を放射線感受性にするのに効果的であると報告されている(特許文
献１；特許文献２および特許文献３)。
【０００８】
　さらに、PARP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
ゲノムの不安定性を示す(非特許文献１２；非特許文献１３)。
【０００９】
　PARPの役割は、特定の血管疾患、敗血症性ショック、虚血性障害および神経毒性におい
ても実証されている (非特許文献１４；非特許文献１５)。DNAの鎖切断が生じる酸素ラジ
カルDNA損傷(これは後にPARPによって認識される)は、PARP阻害剤の研究により明らかな
ように、かかる疾患状態の主な寄与因子である(非特許文献１６；非特許文献１７)。さら
に最近では、PARPが出血性ショックの発病においてある役割を果たすことが実証されてい
る(非特許文献１８)。
【００１０】
　また、哺乳動物細胞への効率的なレトロウイルス感染がPARP活性の阻害により遮断され
ることも実証された。かかる組換えレトロウイルスベクター感染の阻害は、様々な異なる
細胞型において起こることが明らかにされた(非特許文献１９)。かくして、抗ウイルス療
法および癌治療で使用するために、PARP阻害剤が開発された(特許文献４)。
【００１１】
　さらに、PARP阻害はヒト線維芽細胞における老化特性の発症を遅延させるということが
推察されている(非特許文献２０)。このことは、PARPがテロメア機能の制御において果た
す役割と関連している可能性がある(非特許文献２）。
【００１２】
　特許文献５には、多数のフタラジノン誘導体、PARP阻害におけるそれらの活性、および
放射線療法もしくは化学療法の補助剤(adjunct)としての、または単独型の薬剤としての
癌治療におけるそれらの重要な用途が開示されている。
【００１３】
　特許文献６には、塩基除去修復(BER)阻害剤としてのPARP阻害剤、具体的にはフタラジ
ノン誘導体の使用が開示されている。また相同組換え(HR)依存的DNA DSB修復活性に欠損
のある癌(特に、BRCA1および/またはBRCA2欠損表現型を有する癌)の治療用製剤の製造に
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【００１４】
　特許文献５に記載されている4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボ
ニル)-4-フルオロ-ベンジル]-2H-フタラジン-1-オン(化合物A)：
【化１】

【００１５】
は、特に注目されている。
【００１６】
　特許文献５では、化合物Aは、多数のライブラリー化合物の1つとして、4-[4-フルオロ-
3-(ピペラジン-1-カルボニル)-ベンジル]-2H-フタラジン-1-オン(化合物B)：
【化２】

【００１７】
から、ジクロロメタン中の(B)の溶液に塩化シクロプロパンカルボニル：

【化３】

【００１８】
を添加し、続いてヒューニッヒ塩基(N,N-ジイソプロピルエチルアミン)を添加することに
より合成された。この反応は室温で撹拌しながら16時間行われ、得られた化合物は分取HP
LCにより精製される。
【００１９】
　ピペラジン誘導体(B)は、4-[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]-ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチルエステル(化合物C)：
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【化４】

【００２０】
を1時間、6M HClおよびエタノールを使用することにより脱保護し、次にpH9までアンモニ
アで塩基性化し、ジクロロメタンへ抽出することにより調製された。
【００２１】
　Boc保護ピペラジン誘導体(C)は、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(化合物D)：

【化５】

【００２２】
から、ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチルエステル：
【化６】

【００２３】
、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(HBTU)、およびN,N,-ジイソプロピルエチルアミンをジメチルアセトアミド
中に添加し、続いて18時間撹拌することにより調製された。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２６】
　化合物Aの特定の形態は、例えば、その溶解度および/またはその安定性および/または
そのバイオアベイラビリティおよび/またはその不純物プロファイルおよび/またはその濾
過特性および/またはその乾燥特性および/またはその吸湿性欠如に関して有利な特性を有
している可能性がある。また/あるいは、前記形態は取り扱い易く、かつ/または微粉末化
し易く、かつ/または錠剤へ製剤化し易い可能性がある。さらに、化合物Aを大容量スケー
ルで合成するのに適した改良型合成方法も望まれている。
【課題を解決するための手段】
【００２７】
　したがって、本発明の第1の態様は、実質的に結晶形態の、具体的には形態Aの4-[3-(4-
シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボニル)-4-フルオロ-ベンジル]-2H-フタラ
ジン-1-オン(化合物A)を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】水処理後の化合物AのNMRを示す(実施例1)。
【図２】水処理後の形態Aとしての化合物Aの粉末X線回折パターンを示す (実施例1)。
【図３】形態Aとしての化合物Aの代表的な粉末X線回折パターンを示す。
【図４】溶媒和された形態としての化合物Aの代表的な粉末X線回折パターンを示す。
【図５】25℃～325℃まで毎分10℃ずつ加熱することにより得られた、形態Aとしての化合
物Aの代表的なDSCトレースを示す。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　上記で用いた「実質的に結晶形態」とは、化合物Aの少なくとも50重量％、好ましくは
少なくとも70重量％、80重量％または90重量％が結晶形態であることを意味する。一部の
実施形態では、少なくとも95重量％、99重量％または99.5重量％以上が結晶形態であって
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もよい。
【００３０】
　結晶形態Aとしての化合物Aは、次の特定のピークを有するX線回折パターン(λ=1.5418
Å)を有する。
【表１】

【００３１】
　結晶形態Aとしての化合物Aは、次の追加ピークのX線回折パターン(λ=1.5418Å)も有す
る。
【表２】

【００３２】
　結晶形態Aとしての化合物Aは、上記リストの10のピークから選択される3つ以上のピー
クの任意の組み合わせを特徴とすることもできる。
【００３３】
　形態Aとしての化合物Aの代表的な粉末X線回折パターンを図3に示す。
【００３４】
　理論に制約されることを望むものではないが、化合物Aは、溶媒分子がその結晶格子内
の位置を占めることができる構造を容易に形成し得る。かかる溶媒和物は、実際は必ずし
も化学量論的ではないが、1種の純粋な溶媒和物から成っていてもよく(例えば、化合物A
メタノレートおよび化合物Aテトラヒドロフラネート)、あるいは可能性として、1種以上
の溶媒成分(例えば、メタノールおよびジエチルエーテル)から成っていてもよい。溶媒分
子は、典型的には、化合物A分子によって形成されているポケット内に存在する。ある状
況では、これらのポケットの容量は一連の溶媒を包含するのに十分な程度に柔軟性がある
ため、物質の全体構造としての変化はほとんどなく、それ故、XRPD反射での変化はごく小
さい。
【００３５】
　溶媒和物(同じ全体構造を共有するものを含む)は、純粋な溶媒としての、または他の溶
媒と組み合わせた場合のジクロロメタン、酢酸エチル、メタノール、エタノール、イソプ
ロパノール、2-ブタノン、t-ブチルメチルエーテル、トルエン、テトラヒドロフラン、水
、シクロヘキサン、シクロプロピルメチルケトン、1,2-ジクロロエタン、エチルトリフル
オロアセテート、フルオロベンゼンヘキサフルオロ-イソ-プロパノール、メチルノナフル
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オロブチルエーテル、2-メチル-1-プロパノール、ニトロメタン、プロピオニトリル、ト
リクロロエチレン、α,α,α-トリフルオロトルエン、ヘプタン、ジオキサン、アセトニ
トリルから溶液熟成(solution maturation)および結晶化実験により生じる。最も一般的
な溶媒和物構造のX線回折パターンを図4に示すが、典型的には下記の位置で極めて強いピ
ークを有する。
【表３】

【００３６】
　図に示したピークの相対強度は、試験の際の試料の方向、使用した器具の種類および設
定により変わる可能性があるため、本明細書に記載のXRDトレースの強度は例示であり、
絶対的な比較に用いることを意図するものではないことは理解されよう。
【００３７】
　化合物Aの形態Aは、溶媒を実質的に含まない。本明細書で使用する「溶媒を実質的に含
まない」という用語は、極く僅かな量の任意の溶媒を有する形態、例えば総量で0.5重量
％以下の任意の溶媒を含む形態を意味する。任意の溶媒(水を含む)の総量は、0.25重量％
、0.1重量％、0.05重量％または0.025重量％以下であってもよい。
【００３８】
　また、化合物Aの形態Aは、示差走査熱量測定(DSC)を使用して特徴を決定することもで
きる。化合物Aの形態Aは、25℃～325℃まで毎分10℃ずつ加熱した時、210.1℃±1℃で融
解し始める。形態Aとしての化合物Aの代表的なDSCトレースを図5に示す。
【００３９】
　本発明の第2の態様は、結晶形態Aとしての4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラ
ジン-1-カルボニル)-4-フルオロ-ベンジル]-2H-フタラジン-1-オン(化合物A)を得る方法
であって、化合物Aを溶媒中で結晶化し、次に、置換剤を用いて前記結晶形態から溶媒を
置換することを含む前記方法を提供する。置換剤は、水、またはC1-2アルコールと水の混
合物であってもよい。
【００４０】
　第1の実施形態では、本方法は、
(i) 4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボニル)-4-フルオロ-ベンジ
ル]-2H-フタラジン-1-オン(化合物A)を溶媒から結晶化するステップと；
(ii) 最初の溶媒がエタノールでない場合、結晶性化合物Aをエタノールで処理するステッ
プと；
(iii) 結晶性化合物Aを水で処理し、封入されているエタノールを除去するステップと；
(iv) 得られた生成物を乾燥させるステップ
を含む。
【００４１】
　最初の結晶化で用いられる溶媒は、例えば、ジクロロメタンまたはアセトニトリルであ
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ってもよい。
【００４２】
　形態Aを得る方法は、一般に、溶媒置換を包含し得る。化合物Aは、溶媒を封入可能な結
晶格子内チャンネルが形成されるように結晶化されるため、溶媒を除去することが困難に
なることが明らかとなっている。
【００４３】
　第1の実施形態の方法は、化合物Aの結晶化で使用される溶媒がジクロロメタンである場
合に特に用いることができる。溶媒のジクロロメタンを溶媒のエタノールと交換するステ
ップは、エタノールの存在下、大気圧で化合物Aの溶液を蒸留することにより行なうこと
ができる。この交換は、ヘッド温度がエタノールの沸点(例えば、少なくとも73℃)に近づ
いた時に完了する。特にこの交換は、大部分のDCMを蒸留し、次いで、大量のエタノール
を加えることにより行なうことができる。次いで、蒸留物のバッチを等量のエタノールで
置き換えながら、蒸留を継続する。
【００４４】
　化合物Aのエタノール溶媒からの結晶化は、15℃以下に(好ましくは10℃未満、さらに好
ましくは約8℃に)溶液を冷却することにより行うことができる。次いで、化合物Aの結晶
を濾過により溶液から取り出すことができる。
【００４５】
　結晶性化合物Aは、水に結晶性物質を懸濁し、十分な時間(例えば、少なくとも3時間、
好ましくは約4時間)加熱還流することにより、水で処理して封入されたエタノールを除去
することができる。結晶性化合物Aは、濾過により水中懸濁液から取り出すことができる
。
【００４６】
　上記ステップで得られた生成物は、容易に乾燥させることができる。例えば、少なくと
も60℃、好ましくは約70℃の温度の加熱器で生成物を加熱することにより行われる。
【００４７】
　別のかかる実施形態では、本方法は、
(i) 溶媒を含有する結晶形態としての化合物Aを得るステップと；
(ii) 結晶形態の化合物Aの合成で使用される最初の溶媒が水とC1-2アルコール(すなわち
、メタノール、エタノール)の混合物でない場合、結晶形態の化合物Aを水とC1-2アルコー
ルの混合物で処理するステップと；
(ii) 得られた生成物を乾燥させるステップ
を含む。
【００４８】
　得られた生成物は、さらに水とC1-2アルコールの混合物で処理し、乾燥させ、さらに結
晶形態Aの化合物Aを単離するすることができる。
【００４９】
　水とC1-2アルコールの混合物は、容量で2：1～1：2の範囲にあるのが好ましく、さらに
は容量で1.5：1～1：1.5の範囲にあるのが好ましい。特に好ましい混合物は、1部の水に
対し1.2部のC1-2アルコールである。別の特に好ましい混合物は、2部の水に対し1部のC1-
2アルコールである。C1-2アルコールはエタノールが好ましい。
【００５０】
　結晶形態としての化合物Aは、上記のように、化合物Aを溶媒から結晶化することにより
得ることができる。
【００５１】
　ステップ(ii)の溶媒処理は、水とC1-2アルコールの混合物中に化合物Aを懸濁し、撹拌
しながら加熱還流することにより行うことができる。続いてこれを55～65℃に冷却し、例
えばセライトパッドを通して濾過することができる。濾過パッドを水とC1-2アルコールの
混合物で洗浄した後、周囲圧力(通常1気圧)以上で蒸留することができる。蒸留を止めて
懸濁液を得て、これを室温に置いた後、濾過することができる。得られた濾過ケーキは、
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水で洗浄することができる。
【００５２】
　上記のステップで得られた生成物は、容易に乾燥することができる。例えば、少なくと
も50℃、好ましくは約60℃の温度の加熱器で生成物を加熱することによって行われる。
【００５３】
　さらなる処理は、上記の方法と類似の方法で進めることができる。
【００５４】
　第3の実施形態では、本方法は、
(i) 溶媒としての水とC1-2アルコールの混合物中に化合物Aを懸濁するステップと；
(ii) 懸濁液を加熱還流するステップと；
(iii) 溶液を冷却し、形態Aとしての化合物Aを種結晶として加える(seeding)ステップと
；
(iv) 得られた生成物を乾燥させるステップ
を含む。
【００５５】
　得られた生成物は、さらに水とC1-2アルコールの混合物で処理し、乾燥して、さらに結
晶形態Aの化合物Aを単離することができる。
【００５６】
　水とC1-2アルコールの混合物は、容量で2：1～1：5の範囲にあるのが好ましく、さらに
は容量で1：2～1：4の範囲にあるのが好ましい。特に好ましい混合物は、1部の水に対し3
部のC1-2アルコールである。C1-2アルコールはエタノールが好ましい。
【００５７】
　ステップ(iii)は、溶液を65～75℃(例えば70℃)に冷却し、例えば、セライトパッドを
通して濾過することを含む。濾過パッドを水とC1-2アルコールの混合物で洗浄した後、(
周囲圧力以上で)蒸留することができる。種結晶の投与(seeding)は、得られた濾液が40～
50℃(例えば45℃)に冷却された後に始まり得る。得られた懸濁液は、2～3時間(例えば2.5
時間)で周囲温度(例えば20℃)まで冷却し、結晶化されるのに十分な時間、前記温度で維
持することができる。この時間は12～24時間であってもよく、約16時間であってもよい。
この時間が終わったら、さらに水を加えることができる。その量は、存在する全溶媒(水
およびC1-2アルコール)の容量とほぼ等しく、ゆっくりと(例えば、4～6時間、例えば5時
間かけて)加えることができる。水の添加後、その懸濁液は、例えば2時間、周囲温度で維
持することができる。
【００５８】
　次いで、その懸濁液を濾過し、得られた濾過ケーキをC1-2アルコールと水の混合物(1：
3～1：2、例えば1：2.3の割合)で洗浄することができる。
【００５９】
　上記のステップで得られた生成物は、容易に乾燥することができる。例えば、40℃～60
℃の温度の真空下の加熱器で生成物を加熱することによって行われる。
【００６０】
　本発明の第3の態様は、化合物Bから化合物Aを合成する方法であって、
(i) 制御下で、適切な有機溶媒(例えば、DCM(ジクロロメタン))に溶解したトリエチルア
ミンおよび塩化シクロプロパンカルボニルの予混合溶液を、同一有機溶媒中の化合物Bに
、溶液の温度が20℃未満となるように制御しながら添加するステップ含む前記方法を提供
する。
【００６１】
　一部の実施形態では、本方法は、
(ii) (i)で得られた溶液を、溶液の温度を20℃以下に維持しながら反応が完了するまでか
き混ぜる(例えば、撹拌する)ステップを含む。
【００６２】
　ステップ(i)の添加は、滴下法で実施することができる。
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　この方法はWO 2004/080976に記載されている方法よりもより一層制御されているため、
酸塩化物の付加がより位置選択的なものとなる。制御のほとんどない先行技術の方法では
、酸塩化物の付加が所望のピペリジン窒素だけでなく、フタラジノンの窒素および/また
は酸素に起こる可能性がある。
【００６４】
　上記の方法は窒素雰囲気下で行なうのが好ましい。
【００６５】
　段階(ii)の溶液の温度は10～15℃の間に維持されるのがさらに好ましい。
【００６６】
　上記反応の生成物は、少なくとも1回の水洗浄ステップにより後処理されるのが好まし
い。より好ましくは、後処理は、最初と最終の水洗浄ステップと、希酸(例えば5％クエン
酸溶液)を使用した後、希塩基(例えば5％炭酸ナトリウム溶液)を使用する中間洗浄ステッ
プを含む。
【００６７】
　本発明の第4の態様は、化合物Dからの化合物Aを合成する方法であって、アミドカップ
リング剤および塩基、例えばアミン(具体的にはジイソプロピルエチルアミンなどの第三
級アミンなど)の存在下で、化合物Dを1-(シクロプロピルカルボニル)ピペラジンまたはそ
の鉱酸塩と反応させることを含む前記方法を提供する。
【００６８】
　鉱酸塩は、例えば塩酸塩であり得る。
【００６９】
　1-(シクロプロピルカルボニル)ピペラジンまたはその鉱酸塩の化合物Dへの添加は、任
意の好適な溶媒(例えばアセトニトリル)中で行なうことができる。アミドカップリング剤
は、好ましくは、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(HBTU)である。好ましくは、それを1-(シクロプロピルカル
ボニル)ピペラジンまたはその鉱酸塩、ジイソプロピルエチルアミンおよび化合物Dの溶液
に一定時間(例えば30分)かけて添加する。得られる溶液の温度は、25℃以下(または20℃
以下、例えば18℃)で維持することができる。この添加後、得られた溶液を一定時間静置
することができる。好ましい温度体制は、この溶液を室温で2時間維持することである。
【００７０】
　生じた化合物Aは、一定時間(例えば1時間)、10℃未満(または5℃未満、例えば3℃)に冷
却し、その後濾過することにより、溶液から取り出すことができる。生じた化合物Aは、
例えば冷却アセトニトリルで洗浄することができる。
【００７１】
　WO 2004/080976には、次の化合物Dへの経路が開示されている。
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【化７】

【００７２】
　亜リン酸ジメチルをナトリウムメトキシドのメタノール溶液に0℃で滴下添加した。次
いで、温度を5℃未満に維持しながら、2-カルボキシベンズアルデヒド(H)をメタノールス
ラリーとしてその反応混合物に分割添加した。得られた淡黄色溶液を20℃に1時間かけて
加温した。メタンスルホン酸をその反応物に滴下添加し、得られた白色懸濁液を減圧蒸発
させた。その白色残渣を水でクエンチし、クロロホルムで抽出した。この有機抽出物を合
わせて水で洗浄し、MgSO4を用いて脱水し、減圧蒸発させて、白色固体として(3-オキソ-1
,3-ジヒドロ-イソベンゾフラン-1-イル)ホスホン酸ジメチルエステル(G)(収率：95％)を
得た。次いで、これをさらに精製せずに次の段階に使用した。
【００７３】
　(3-オキソ-1,3-ジヒドロ-イソベンゾフラン-1-イル)ホスホン酸ジメチルエステル(G)の
テトラヒドロフラン溶液と2-フルオロ-5-ホルミルベンゾニトリル(F)のテトラヒドロフラ
ン溶液の混合物に、温度を15℃未満に維持しながらトリエチルアミンを25分かけて滴下添
加した。その反応混合物を1時間かけて徐々に20℃に加温し、減圧濃縮した。その白色残
渣を水に30分間スラリー化し、濾過し、水、へキサンおよびエーテルで洗浄し、乾燥し、
E異性体とZ異性体の50：50混合物として2-フルオロ-5-(3-オキソ-3H-イソベンゾフラン-1
-イリデンメチル)ベンゾニトリル(E)(収率：96％)を得た。
【００７４】
　2-フルオロ-5-(3-オキソ-3H-イソベンゾフラン-1-イリデンメチル)ベンゾニトリル(E)
の水中懸濁液に水酸化ナトリウム水溶液を添加し、その反応混合物を窒素下で90℃に30分
間加熱した。その反応混合物を多少冷却して70℃とし、ヒドラジン水和物を添加し、70℃
で18時間撹拌した。その反応物を室温に冷却し、2M HClを用いてpH4に酸性化した。その
混合物を10分間撹拌し、濾過した。得られた固体を水、へキサン、エーテル、酢酸エチル
で洗浄し、乾燥させ、淡いピンク色粉末の化合物D(収率：77％)を得た。
【００７５】
　また、化合物Dの改良型合成方法も望まれている。
【００７６】
　したがって、本発明の第5の態様は、化合物Dの合成方法であって、
(a) ジエチル(3-オキソ-1,3-ジヒドロ-2-ベンゾフラン-1-イル)ホスホネート(G')を2-カ
ルボキシベンズアルデヒド(H)から合成するステップと；
(b) 2-フルオロ-5-[(E/Z)-(3-オキソ-2-ベンゾフラン-1(3H)-イリデン)メチル]ベンゾニ
トリル(E)をジエチル(3-オキソ-1,3-ジヒドロ-2-ベンゾフラン-1-イル)ホスホネートから
合成するステップ
を含む方法を提供する。
【００７７】
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　化合物G'は合成中に単離されないのが好ましい。この方法は、アルコール溶液中で不安
定である亜リン酸ジメチルのナトリウム塩(Pelchowiczら, J.Chem.Soc, 4348-4350 (1961
))の使用を避ける。ステップ(a)は、亜リン酸ジエチルのナトリウム塩が安定する2-メチ
ルテトラヒドロフラン中で生じるのが好ましい。この塩は、2-メチルテトラヒドロフラン
に溶解したナトリウムt-アミレートの冷却溶液に亜リン酸ジエチルを添加することにより
in situで形成することができる。亜リン酸ジエチルのナトリウム塩と反応させた後、メ
タンスルホン酸との反応を行うことができる。
【００７８】
　ステップ(b)は、2-メチルテトラヒドロフラン中でトリエチルアミンの添加により行う
ことができる。
【００７９】
　化合物Dの合成方法は、さらに、
(c) 化合物Eからヒドラジン水和物との反応により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]ベンゾニトリル(ED)：

【化８】

【００８０】
を合成するステップと；
(d) 化合物EDから水酸化ナトリウムとの反応により化合物Dを合成するステップ
を含んでいてもよい。
【００８１】
　ステップ(c)は、テトラヒドロフラン中の1.1～1.3当量のヒドラジン水和物を使用し、
続いて、過剰のヒドラジン水和物を酢酸を用いて中和させることにより実施することがで
きる。
【００８２】
　本発明の第6の態様は、化合物ED：
【化９】

【００８３】
および化合物Dの合成におけるその使用を提供する。
【００８４】
　本発明のさらなる態様は、1-(シクロプロピルカルボニル)ピペラジンの鉱酸塩、および
、ピペラジンを酢酸と反応させ、その後、塩化シクロプロパンカルボニルを添加すること
によりそれを合成する方法を提供する。
【００８５】
　本発明の第7の態様は、第1の態様の化合物と製薬上許容可能な担体または希釈剤を含む
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医薬組成物を提供する。
【００８６】
　本発明の第8の態様は、ヒトまたは動物の身体の治療方法で使用するための第1の態様の
化合物を提供する。
【００８７】
　本発明の第9の態様は、PARP活性の阻害剤の製造における本発明の第1の態様に定義した
化合物の使用を提供する。
【００８８】
　本発明のさらなる態様は、血管疾患；敗血症性ショック；虚血性障害；神経毒性；出血
性(haemorraghic)ショック；ウィルス感染；またはPARP活性を阻害することより寛解され
る疾患の治療用薬剤の製造における本発明の第1の態様に定義した化合物の使用を提供す
る。
【００８９】
　本発明の別のさらなる態様は、癌治療において補助剤として使用するための薬剤または
電離放射線もしくは化学療法剤による治療で腫瘍細胞を増強するための薬剤の製造におけ
る本発明の第1の態様で定義した化合物の使用を提供する。
【００９０】
　本発明のさらなる別の態様は、PARPの阻害により寛解される疾患の治療であって、治療
の必要な患者に、治療上有効な量の第1の態様に定義した化合物を好ましくは医薬組成物
の剤形で投与することを含む治療、ならびに、癌の治療であって、治療の必要な患者に、
治療上有効な量の第1の態様に定義した化合物を好ましくは医薬組成物の剤形で、電離放
射線または化学療法剤と組み合わせて同時に、または連続して投与することを含む治療を
提供する。
【００９１】
　本発明のさらなる態様では、本化合物は、相同組換え(HR)依存的DNA DSB修復活性に欠
損のある癌の治療用薬剤の製造において使用可能であるか、または患者に治療上有効な量
の化合物を投与することを含む、HR依存的DNA DSB修復活性に欠損のある癌の患者の治療
において使用可能である。
【００９２】
　HR依存的DNA DSB修復経路は、連続DNAヘリックスを再形成する機序と同じ機序によって
、DNAの二本鎖切断(DSB)を修復する(K.K. KhannaおよびS.P. Jackson, Nat. Genet. 27(3
)： 247-254 (2001))。HR依存的DNA DSB修復経路の成分としては、ATM(NM_000051)、RAD5
1(NM_002875)、RAD51L1(NM_002877)、RAD51C(NM_002876)、RAD51L3(NM_002878)、DMC1(NM
_007068)、XRCC2(NM_005431)、XRCC3(NM_005432)、RAD52(NM_002879)、RAD54L(NM_003579
)、RAD54B(NM_012415)、BRCA1(NM_007295)、BRCA2(NM_000059)、RAD50(NM_005732)、MRE1
1A(NM_005590)およびNBS1(NM_002485)が挙げられるが、これらに限定されるものではない
。HR依存的DNA DSB修復経路に関与する他のタンパク質群としては、EMSYなどの制御因子
が挙げられる(Hughes-Daviesら, Cell, 115, pp523-535)。またHR成分は、Woodら, Scien
ce, 291, 1284-1289 (2001)にも記載されている。
【００９３】
　HR依存的DNA DSB修復を欠損する癌は、この経路によるDNA DSB修復能力が正常細胞に比
べて低下または抑制されている1個または複数の癌細胞を含み得るか、かかる癌細胞から
なり得る。すなわち、HR依存的DNA DSB修復経路の活性が1個または複数の癌細胞において
低下または消失している可能性がある。
【００９４】
　HR依存的DNA DSB修復経路の1種または複数の成分の活性は、HR依存的DNA DSB修復を欠
損する癌に罹患した個体の1個または複数の癌細胞では消失する場合がある。HR依存的DNA
 DSB修復経路の成分は、当分野では特徴が十分に明らかとなっており(例えば、Woodら, S
cience, 291, 1284-1289 (2001)を参照)、上記成分などが挙げられる。
【００９５】
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　ある好ましい実施形態では、癌細胞はBRCA1および/またはBRCA2欠損表現型を有してい
る可能性がある。すなわち、癌細胞では、BRCA1および/またはBRCA2活性が低下または消
失している。この表現型をもつ癌細胞はBRCA1および/またはBRCA2に欠損があり、すなわ
ち、癌細胞では、例えば、コード核酸における変異もしくは多型により、または制御因子
をコードする遺伝子(例えば、BRCA2制御因子をコードするEMSY遺伝子)の増幅、変異もし
くは多型により、BRCA1および/またはBRCA2の発現および/または活性が低下または消失し
ている可能性がある(Hughes-Daviesら, Cell, 115, 523-535)。
【００９６】
　BRCA1およびBRCA2は既知の腫瘍抑制因子であり、その野生型対立遺伝子はヘテロ接合性
の保因者の腫瘍においてしばしば失われている(Jasin M., Oncogene, 21(58), 8981-93 (
2002)；Tuttら, Trends Mol Med., 8(12), 571-6, (2002))。BRCA1および/またはBRCA2突
然変異と乳癌との関連性は、当分野では特徴が十分に明らかとなっている(Radice, P.J.,
 Exp Clin Cancer Res., 21(3 Suppl), 9-12 (2002))。BRCA2結合因子をコードするEMSY
遺伝子の増幅もまた、乳癌および卵巣癌と関連することが知られている。
【００９７】
　BRCA1および/またはBRCA2に変異のある保因者はまた、卵巣癌、前立腺癌および膵臓癌
のリスクが高くなる。
【００９８】
　ある好ましい実施形態では、個体は、BRCA1および/またはBRCA2あるいはその制御因子
における1つまたは複数の変異(例えば、突然変異および多型)に関しヘテロ接合である。B
RCA1およびBRCA2における変異の検出は当分野では周知であり、例えば、EP 699 754、EP 
705 903、Neuhausen, S.L.およびOstrander, E.A., Genet. Test, 1, 75-83 (1992)；Cha
ppnis, P.O.およびFoulkes, W.D., Cancer Treat Res, 107, 29-59 (2002)；Janatova M.
ら, Neoplasma, 50(4), 246-50 (2003)； Jancarkova, N., Ceska Gynekol., 68(1), 11-
6 (2003))に記載されている。BRCA2結合因子EMSYの増幅の測定は、Hughes-Daviesら, Cel
l, 115, 523-535)に記載されている。
【００９９】
　癌と関連してい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、突然変異または対立遺伝子変異)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。
【０１００】
　使用
　本発明は、活性化合物、具体的にはPARP活性を阻害する活性がある化合物の形態Aとし
ての化合物Aを提供する。
【０１０１】
　本明細書で使用される「活性(のある)」という用語は、PARP活性を阻害することができ
る化合物に関係する。本化合物が提供するPARP阻害を評価するのに簡便に用いることがで
きる1つのアッセイを、下記の実施例で説明する。
【０１０２】
　本発明はさらに、細胞におけるPARP活性を阻害する方法であって、その細胞を、好まし
くは製薬上許容可能な組成物の形態の有効量の活性化合物と接触させることを含む方法を
提供する。かかる方法は、in vitroまたはin vivoで行うことができる。
【０１０３】
　例えば、細胞の試料をin vitroで増殖させ、活性化合物をその細胞と接触させ、その細
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、一定時間に達成
されたDNA修復の量を求めることができる。活性化合物が細胞に対して影響を与えること
が認められる場合には、同じ細胞種の細胞を有する患者の治療方法において、その化合物
の効力に関する予後マーカーまたは診断マーカーとしてそれを用いることができる。
【０１０４】
　症状の治療に関して本明細書で使用される「治療」という用語は、一般に、ヒトに関す
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るものか動物に関するものか(例：獣医用途)を問わず、例えば症状進行の阻害といった何
らかの望ましい治療効果が得られる治療および療法に関係するものであり、その効果とし
ては進行速度の低下、進行速度の停止、症状の改善および症状の治癒などが挙げられる。
予防手段としての治療(すなわち予防）も含まれる。
【０１０５】
　本明細書で使用される「補助剤(adjunct)」という用語は、公知の治療手段と組み合わ
せた活性化合物の使用を意味する。かかる手段には、各種癌の治療で用いられる薬剤の細
胞傷害性療法および/または電離放射などがある。特に、当該活性化合物は、多くの癌化
学療法の作用を増強することが知られており、そのようなものとしては、トポイソメラー
ゼのクラスの毒(例えば、トポテカン、イリノテカン、ルビテカン)、癌の治療に使用され
ている大部分の既知のアルキル化剤(例えば、DTIC、テモゾラミド)および白金系薬剤(例
えば、カルボプラチン、シスプラチン)が挙げられる。
【０１０６】
　活性化合物は、PARPを阻害するために細胞培養添加剤としても用いられ、例えばin vit
roで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させることもできる。
【０１０７】
　活性化合物はin vitroアッセイの一部としても用いられ、例えば候補宿主において当該
化合物による治療が有効であるかを決定することもできる。
【０１０８】
　投与
　本活性化合物または本活性化合物を含む医薬組成物は、全身投与/末梢投与、つまり所
望の作用部位に関わらず、都合のよい投与経路によって被験者に投与することができ、そ
れらの経路としては経口(例：経口摂取による)；局所(例えば経皮、経鼻、眼内、口腔お
よび舌下など)；肺(例：例えばエアロゾルを用いた、例えば口もしくは鼻を介した吸入ま
たは通気療法)；直腸；膣；例えば皮下、皮内、筋肉、静脈、動脈、心臓内、硬膜内、脊
髄内、嚢内、被膜下、眼窩内、腹腔内、気管内、表皮下、関節内、クモ膜下および胸骨内
などの注射による非経口；例えば皮下または筋肉でのデポー剤埋込物によるものなどがあ
るが、これらに限定されるものではない。
【０１０９】
　被験体は、真核生物、動物、脊椎動物、哺乳動物、齧歯類(例：モルモット、ハムスタ
ー、ラット、マウス)、ネズミ類(例：マウス)、犬類(例：イヌ)、ネコ類(例：ネコ)、ウ
マ類(例：ウマ)、霊長類、類人猿(例：サルまたは類人猿)、サル類(例：マーモセット、
ヒヒ)、類人猿(例：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
であってもよい。
【０１１０】
　製剤
　本活性化合物を単独で投与することは可能であるが、それを1種または複数の製薬上許
容可能な担体、アジュバント、賦形剤、希釈剤、充填剤、緩衝剤、安定剤、保存剤、潤滑
剤、または他の当業者には公知の物質ならびに適宜他の治療薬もしくは予防薬とともに、
上記で定義した活性化合物を含む医薬組成物(例えば、製剤)として提供することが好まし
い。
【０１１１】
　そこで本発明はさらに、上記で定義した医薬組成物、ならびに本明細書に記載した1種
または複数の製薬上許容可能な担体、賦形剤、緩衝剤、アジュバント、安定剤または他の
物質ともに、上記で定義した活性化合物を、活性化合物が結晶形態Aとして得られるよう
に混合することを含む、医薬組成物の製造方法を提供する。
【０１１２】
　本明細書で使用される「製薬上許容可能な」という用語は、妥当な医学的判断の範囲内
で、過度の毒性、刺激、アレルギー反応、または他の問題もしくは合併症を起こさず、妥
当な利益/リスク比が得られて、被験者(例：ヒト)の組織との接触における使用に適した
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化合物、物質、組成物および/または剤形に関係するものである。各担体、賦形剤なども
、製剤の他の成分と適合性であるという意味において「許容可能な」ものでなければなら
ない。
【０１１３】
　適切な担体、希釈剤、賦形剤などは標準的な薬学のテキストに記載されている。例えば
、「Handbook of Pharmaceutical Additives」, 第2版(M. AshおよびI. Ash編), 2001 (S
ynapse Information Resources, Inc., Endicott, New York, USA)、「Remington's Phar
maceutical Sciences」, 第20版, pub. Lippincott, Williams and Wilkinsons, 2000；
および「Handbook of Pharmaceutical Excipients」, 第2版, 1994を参照されたい。
【０１１４】
　製剤は、好ましくは単位剤形で提供することができ、製薬分野で公知の任意の方法によ
って製造することができる。かかる方法には、1種または複数の副成分を構成する担体と
本活性化合物を組み合わせるステップが含まれる。一般に、製剤は、液体担体もしくは微
粉砕固体担体またはその両方を本活性化合物と均一かつ十分に組み合わせ、次に必要に応
じて生成物を成形することにより製造される。
【０１１５】
　製剤は、懸濁液、錠剤、粒剤、散剤、カプセル剤、カシェ剤(cachet)、丸剤またはペー
スト剤の形態とすることができる。
【０１１６】
　経口投与(例えば、経口摂取)に好適な製剤は、カプセル剤、カシェ剤または錠剤などの
、それぞれが所定量の活性化合物を含む個別の単位として；粉剤または粒剤として；水系
もしくは非水系液体中の懸濁液として；あるいはペースト剤として提供することができる
。
【０１１７】
　錠剤は、適宜に1種または複数の副成分とともに、例えば圧縮または成形などの従来の
手段によって製造することができる。圧縮錠は、適宜1種または複数の結合剤(例：ポビド
ン、ゼラチン、アラビアゴム、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：乳糖、微結晶セルロース、リン酸水素カルシウム
)；潤滑剤(例：ステアリン酸マグネシウム、タルク、シリカ)；崩壊剤(例：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
面活性剤または分散剤または湿展剤(例：ラウリル硫酸ナトリウム)；ならびに保存剤(例
：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)と混合さ
れていてもよい粉末または顆粒などの自由流動形態の活性化合物を好適な機械で圧縮する
ことで製造することができる。成形錠は、不活性液体希釈剤で湿らせた粉末化合物の混合
物を適切な機械で成形することにより製造することができる。錠剤には適宜にコーティン
グまたは刻み目を施すことができ、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロースを各種割
合で用いて活性化合物を持続放出または制御放出して、所望の放出プロファイルを得るよ
うに製剤することができる。錠剤は、適宜腸溶コーティングを施して、胃以外の消化管部
分で放出されるようにすることができる。
【０１１８】
　カプセル剤は、懸濁液に溶解した活性化合物を含むことができる。
【０１１９】
　局所投与(例えば、経皮投与、経鼻投与、眼内投与、口腔内投与および舌下投与)に適し
た製剤は、ペースト剤として製剤化することができる。
【０１２０】
　眼部への局所投与に適した製剤には、好適な担体(特に活性化合物用の水性溶媒)中に活
性化合物を懸濁させた点眼剤も含まれる。
【０１２１】
　担体が固体である経鼻投与に適した製剤には、鼻での吸気を行うことで、すなわち鼻の
近くに保持された粉剤容器から鼻道を通って急速な吸入によって投与される、粒径が例え
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ば約20～約500ミクロンの範囲の粗粉剤などがある。
【０１２２】
　吸入による投与に好適な製剤には、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、または他の好適なガスなどの適切な
噴射剤を用いた、加圧パックからのエアロゾル噴霧剤として提供されるものなどがある。
【０１２３】
　用量
　活性化合物および活性化合物を含む組成物の適切な用量は患者ごとに変わり得ることは
明らかであろう。最適用量の決定には、一般的に、本発明の治療のあらゆるリスクまたは
有害な副作用に対して治療効果のレベルのバランスをとることが必要である。選択される
用量レベルは種々の要因に依存し、こうした要因としては、特定化合物の活性、投与経路
、投与時間、化合物の排出速度、治療の持続期間、併用される他の薬剤、化合物および/
または物質、ならびに患者の年齢、性別、体重、症状、全身的な健康状態、および以前の
病歴が挙げられるが、これらに限定されるものではない。化合物の量および投与経路は、
最終的には医師の裁量に委ねられる。しかし一般に用量は、実質的に有害または有毒な副
作用を起こすことなく、所望の効果を達成する作用部位での局所濃度を与えるようなもの
とする。
【０１２４】
　in vivo投与は、治療過程全体にわたり連続的に、断続的に(例えば適当な時間間隔で分
割用量として)または１回用量で行なうことができる。最も効果的な投与手段と用量を決
定する方法は当業者によく知られており、治療に使用する製剤、治療目的、治療される標
的細胞、および治療される被験体に応じて変わる。単回投与または複数回投与は、治療に
当たっている医師により選択される用量レベルと投与パターンで行うことができる。
【０１２５】
　一般に、本活性化合物の適当な用量は、１日当たり、約10mg～約600mg/被験体のm2体面
積重量(body area weight)の範囲である。
【実施例】
【０１２６】
　実施例1：化合物Aの合成
【化１０】

【０１２７】
　出発物質(D)は、WO 2004/080976に開示されている方法により合成した。
【０１２８】
　方法
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　分取HPLC
　試料は、Waters 600 LCポンプ、Waters Xterra C18カラム(5μm 19mm×50mm)およびMic
romass ZQ質量分析計を備え、陽イオンエレクトロスプレーイオン化モードで操作する、W
aters社の質量分析計直結型精製システムを用いて精製した。移動相A(水中0.1％ギ酸)お
よび移動相B(アセトニトリル中0.1％ギ酸)は、勾配をつけて用いた(7分間で5％Bから100
％へ、3分間保持、流速20ml/分)。
【０１２９】
　分析HPLC-MS
　分析HPLCは、Spectra System P4000ポンプおよびJones Genesis C18カラム(4μm、50mm
×4.6mm)を用いて行った。移動相A(水中0.1％ギ酸)および移動相B(アセトニトリル)は、
勾配をつけて用いた(5％Bを１分間、5分間後に98％Bに到達、3分間保持、流速2ml/分)。
検出は、254nm UVおよび210～600nmの範囲のPDAでTSP UV 6000LP検出器を用いて行った。
質量分析計は、陽イオンエレクトロスプレーモードで操作するFinnigan LCQであった。
【０１３０】
　NMR
　1H NMRスペクトルは、Bruker DPX 300分光計を300MHzで用いて記録した。化学シフトは
、テトラメチルシラン内部標準と比較するδスケールで、100万分の1(ppm)で表した。特
に断らない限り、すべての試料はDMSO-d6中に溶解させた。
【０１３１】
　(a) 4-[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
]-ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチルエステル(C)
　窒素下で室温にあるジメチルアセトアミド(DMA)(3561ml)中の出発物質D(850g)の撹拌溶
液に、HBTU(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)(1402g)を一度に加えた。次いで、温度を15～25℃に維持しながら
ヒューニッヒ塩基(iPr2NEt、1096ml)を加え、続いて、温度を15～25℃に維持しながら1-B
ocピペラジン(637g)のDMA(1428ml)溶液を加えた。
【０１３２】
　この溶液を室温で2時間撹拌し、完了についてサンプリングした(HPLC)。完了後、温度
を15～25℃に維持ながら前記溶液を激しく撹拌した水(17085ml)に加え、固体を濾過し、
水(2×7131ml)、ヘキサン(2×7131ml)およびメチルtert-ブチルエーテル(MTBE)(2×3561m
l)で洗浄した。次いで、固体を一晩乾燥させた後、水分および化学的純度を調べるためサ
ンプリングした。
【０１３３】
　その後、この反応を繰り返した(表を参照)。
【表４】

【０１３４】
　(b) 4-[4-フルオロ-3-(ピペラジン-1-カルボニル)-ベンジル]-2H-フタラジン-1-オン(B
)
　工業用変性アルコール(IMS)(2200ml)および濃HCl(4400ml)の撹拌溶液に、窒素下で室温
にて化合物C(2780.2g)を分割添加した。起泡は添加速度により調節した。次いで、この溶
液を15～25℃で30分間撹拌し、完了についてサンプリングした(HPLC)。
【０１３５】
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　完了後、溶液を蒸発させてすべてのIMSを除去し、CH2Cl2(2×3500ml)で水性部を抽出し
た後、濃縮アンモニアを使用してpHを＞8に調節した。得られたスラリーを次に水(10000m
l)で希釈し、CH2Cl2(4×3500ml)で抽出し、水(2×2000ml)で洗浄し、MgSO4(250g)により
乾燥させ、蒸発させた。粗生成物を次にCH2Cl2(3500ml)でスラリー化し、MTBE(5000ml)に
加えた。得られた懸濁液を濾過し、50℃で一晩乾燥させたところ、純度94.12％の物質611
.0g(58.5％収率)が得られた。
【０１３６】
　(c) 4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボニル)-4-フルオロ-ベン
ジル]-2H-フタラジン-1-オン(A)
　窒素下のCH2Cl2(15480ml)に溶解した化合物B(1290g)の撹拌懸濁液に、温度を20℃未満
に維持しながら、CH2Cl2(1290ml)に溶解のトリエチルアミン(470ml)および塩化シクロプ
ロパンカルボニル(306ml)の予混合溶液を滴下添加した。この溶液を次に10～15℃で15分
間撹拌し、完了についてサンプリングした。この反応混合物は出発物質Bを1.18％しか含
んでいないことが確認されたため、反応は完了していると考え、次にこのバッチを後処理
した。
【０１３７】
　反応混合物を水(7595ml)、5％クエン酸溶液(7595ml)、5％炭酸ナトリウム溶液(7595ml)
および水(7595ml)で洗浄した。次いで、有機層を硫酸マグネシウム(500g)で乾燥させた。
【０１３８】
　次いで、生成物を含有するCH2Cl2層を単離し、セライトにより濾過し、25L容器に充填
した。次にCH2Cl2(8445ml)を大気圧で蒸留し、エタノール(10000ml)を加えた。次いで、
蒸留は、除去された蒸留物4000ml毎にエタノール(4000ml)と置き換えて、ヘッド温度が73
.7℃に達するまで継続した。その後、反応容量を、ヘッド温度が78.9℃に達する時間まで
減少し(7730mlまで)、その溶液を一晩8℃に冷却させた。次いで、固体を濾別し、エタノ
ール(1290ml)で洗浄し、一晩70℃で乾燥させた。
【０１３９】
　収量=1377.3g(90％)。HPLC純度(99.34％[area％])。GCによると、4.93％のエタノール
と0.45％のCH2Cl2が含有されていた。
【０１４０】
　(d) 化合物Aの水処理
　水(13770ml)に溶解した化合物A(実施例1の方法で生産したもの)(1377.0g)の懸濁液を4
時間加熱還流し、室温に冷却し、濾過した。固体を水(2754ml)で洗浄し、70℃で一晩乾燥
させた。
【０１４１】
　収量=1274.8g(92.6％)。HPLC純度(99.49％[area％])。GCによると、0.01％のエタノー
ルと0.01％のCH2Cl2が含有されていた。
【０１４２】
　水処理後の化合物Aの1H NMRスペクトル(DMSO-d6)を図1に示す。
【０１４３】
　水処理後の化合物Aの粉末X線回折パターンを図2に示すが、これによると化合物が形態A
であることが明らかである。
【０１４４】
　実施例2：1-(シクロプロピルカルボニル)ピペラジンを使用する化合物Aの代替合成
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【化１１】

【０１４５】
　方法(実施例3および4に関しても参照)
　NMR
　1H NMRスペクトルは、Bruker DPX 400分光計を400 MHzで用いて記録した。化学シフト
は、テトラメチルシラン内部標準と比較するδスケールで100万分の1(ppm)で表した。特
に断らない限り、すべての試料はDMSO-d6に溶解させた。
【０１４６】
　質量スペクトル
　質量スペクトルは、構造の確認にタンデム型質量分析(MS/MS)を使用して、Agilent XCT
イオントラップ質量分析計に記録した。この装置は、陽イオンエレクトロスプレーモード
で操作した。
【０１４７】
　(a) 4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボニル)-4-フルオロ-ベン
ジル]-2H-フタラジン-1-オン(化合物A)
　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(D)(15.23
g、51.07mmol)をアセトニトリル(96ml)中に窒素下で撹拌しながら懸濁した。ジイソプロ
ピルエチルアミン(19.6ml、112.3mmol)を加えた後、1-シクロプロピルカルボニルピペラ
ジン(I)(9.45g、61.28mmol)およびアセトニトリル(1ml)を加えた。反応混合物を18℃に冷
却した。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(25.18g、66.39mmol)を30分かけて加え、反応混合物を室温で2時間撹拌した。反応混
合物を3℃に冷却し、この温度を1時間維持した後、濾過した。濾過ケーキを冷却(3℃)ア
セトニトリル(20ml)で洗浄し、40℃以下で真空乾燥したところ、浅黄色の固体(20.21g)と
して表題化合物が得られた。
【０１４８】
　質量スペクトル：MH+ 435
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ： 0.70 (m, 4H), 1.88 (br s, 1H), 3.20 (br s, 2H), 3.
56 (m, 6H), 4.31 (s, 2H), 7.17 (t, 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.77 (dt, 1
H), 7.83 (dt, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.25 (dd, 1H), 12.53 (s, 1H)。
【０１４９】
　実施例3：1-(シクロプロピルカルボニル)ピペラジン塩酸塩を使用する化合物Aの代替合
成
【化１２】

【０１５０】
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　(a) 1-(シクロプロピルカルボニル)ピペラジン塩酸塩(I')
　窒素下で撹拌しながら、酢酸(700ml)をピペラジン(50.00g、0.581mol)で少量ずつ15分
間かけて処理した。反応混合物を40℃まで加温し、完全に溶解されるまでこの温度を維持
した。塩化シクロプロパンカルボニル(59.2ml、0.638mol)を15分間かけて加えた。反応混
合物を一晩室温で撹拌した。この反応混合物を濾過し、～430mlの蒸留物が回収されるま
で濾液を減圧蒸留した。反応混合物にトルエン(550ml)を加え、さらに400mlの蒸留物が回
収されるまで減圧蒸留を続けた。さらに充填用トルエン(550ml)を加え、350mlの蒸留物が
回収されるまで減圧蒸留を続けた。得られたスラリーをトルエン(200ml)で希釈し、一晩
撹拌した。スラリーを回収するためさらにトルエン(500ml)を加えた。スラリーを濾過し
、トルエン(100ml)で洗浄し、40℃で真空乾燥させたところ、表題化合物が白色固体(86.7
8g)として得られた。
【０１５１】
　質量スペクトル：MH+ 155
1H NMR (400MHz, D2O) δ： 0.92 (m, 4H), 1.98 (m, 1H), 3.29 (m, 2H), 3.38 (m, 2H)
, 3.84 (m, 2H), 4.08 (m, 2H)。
【０１５２】
　(b) 化合物A
　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(D)(0.95g
、3.19mmol)をアセトニトリル(4ml)中に窒素下で撹拌しながら懸濁させた。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(HB
TU)(1.45g、3.83mmol)を加え、続いて1-シクロプロピルカルボニルピペラジン塩酸塩(I')
(0.73g、3.83mmol)を加えた。ジイソプロピルエチルアミン(1.39ml、7.98mmol)を3分かけ
て加え、反応混合物を室温で一晩撹拌した。この反応混合物を5℃に冷却し、1時間この温
度で維持した後、濾過した。濾過ケーキを冷却(3℃)アセトニトリル(2ml)で洗浄し、次に
40℃以下で真空乾燥させ、浅黄色固形物(0.93g)として表題化合物を得た。
【０１５３】
　(c) 水性メタノールからの化合物Aの再結晶
　ステップ(b)で得た化合物A(9.40g、21.64mmol)を水(100ml)とメタノール(120ml)の混合
物に懸濁させた。この懸濁液を撹拌しながら加熱還流した。次いで、得られた混濁溶液を
60℃に冷却し、harborliteパッドを通して濾過した。濾過パッドを水(5ml)とメタノール(
5ml)の混合物で洗浄した。115mlの蒸留物が回収されるまで、濾液を大気圧で蒸留した。
次いで、蒸留を止め、生じた懸濁液を室温まで冷却させた。得られた懸濁液を～18時間撹
拌した後、濾過した。濾過ケーキを水(20ml)で洗浄した後、60℃以下で真空乾燥させ、白
色固体(8.67g)として形態Aの表題化合物を得た。
【０１５４】
　質量スペクトル：MH+ 435
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ： 0.70 (m, 4H), 1.88 (br s, 1H), 3.20 (br s, 2H), 3.
56 (m, 6H), 4.31 (s, 2H), 7.17 (t, 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.77 (dt, 1
H), 7.83 (dt, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.25 (dd, 1H), 12.53 (s, 1H)。
【０１５５】
　(d) 水性エタノールからの化合物Aの再結晶
　ステップ(b)で得た化合物A(9.40g、21.64mmol)を水(100ml)とエタノール(50ml)の混合
物中に懸濁させた。この懸濁液を撹拌しながら加熱還流した。次いで、得られた混濁溶液
を60℃に冷却し、harborliteパッドを通して濾過した。濾過パッドを水(5ml)とエタノー
ル(5ml)の混合物で洗浄した。53mlの蒸留物を回収されるまで濾液を大気圧で蒸留した。
次いで、蒸留を止め、生じた懸濁液を室温まで冷却させた。得られた懸濁液を～18時間撹
拌した後、濾過した。濾過ケーキを水(20ml)で洗浄した後、60℃以下で真空乾燥させ、白
色固体((8.74g)として形態Aの表題化合物を得た。
【０１５６】
　質量スペクトル：MH+435
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1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ： 0.70 (m, 4H), 1.88 (br s, 1H), 3.20 (br s, 2H), 3.
56 (m, 6H), 4.31 (s, 2H), 7.17 (t, 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.77 (dt, 1
H), 7.83 (dt, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.25 (dd, 1H), 12.53 (s, 1H)。
【０１５７】
　実施例4：化合物Dの代替合成
【化１３】

【０１５８】
　(a) 2-フルオロ-5-[(E/Z)-(3-オキソ-2-ベンゾフラン-1(3H)-イリデン)メチル]ベンゾ
ニトリル(E)
　ナトリウムt-アミレート(99.00g、0.854mol)および2-メチルテトラヒドロフラン(960ml
)を窒素雰囲気下で2℃に冷却した。温度を5℃未満に維持しながら、亜リン酸ジエチル(11
0ml、0.855mol)を滴下添加した。2-メチルテトラヒドロフラン(40ml)をラインウォッシュ
(line wash)として加えた。この反応系を1時間40分、2℃で撹拌した。2-カルボキシベン
ズアルデヒド(H)(80g、0.533mol)の2-メチルテトラヒドロフラン(200ml)溶液を、添加中
温度を7℃未満に維持しながら加えた。2-メチルテトラヒドロフラン(40ml)のラインウォ
ッシュを加えた。反応混合物を20℃まで加温し、20分間20℃で維持した。メタンスルホン
酸(66ml、1.01mol)を1時間10分かけて加え、続いて2-メチルテトラヒドロフラン(40ml)を
加えた。この反応混合物を一晩20℃で撹拌した。メタンスルホン酸(7ml、0.101mol)を、
続いて2-メチルテトラヒドロフラン(7ml)を加え、この反応物をさらに4時間20℃で撹拌し
た。室温で水(400ml)を加え、得られた2相性混合物を室温で20分間撹拌した。水性の下層
を除去し、有機層に水(400ml)に溶解した炭酸水素カリウム(53.50g、0.534mol)の溶液を
加えた。この2相性混合物を20分間室温で撹拌し、次いで、水性の下層溶液を除去した。
有機画分が得られた(ジエチル(3-オキソ1,3-ジヒドロ-2-ベンゾフラン-1-イル)ホスホネ
ートの溶液)。この有機画分に2-フルオロ-5-ホルミルベンゾニトリル(64g、0.429mol)を
加え、混合物を20℃で撹拌した。トリエチルアミン(66ml、0.473mol)を滴下添加し、続い
て2-メチルテトラヒドロフラン(7ml)を加えた。反応混合物を一晩20℃で撹拌し、次いで5
℃に冷却し、濾過し、工業用変性アルコール(480ml)で洗浄し、次いで、40℃以下で真空
乾燥させ、表題化合物(91.2g)を得た。
【０１５９】
　質量スペクトル：MH+266
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ： 6.89 (s, 1H, 主要異性体), 6.94 (s, 1H, 副次異性体)
, 7.40 (dd, 1H, 副次異性体), 7.58 (t, 1H, 両異性体), 7.70 (t, 1H, 両異性体), 7.8
9 (t, 1H, 両異性体), 7.95 (d, 1H, 両異性体), 8.05 (d, 1H, 両異性体), 8.15 (m, 2H
, 主要異性体)。
【０１６０】
　(b) 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]ベンゾニトリ
ル(ED)
　2-フルオロ-5-[(E/Z)-(3-オキソ-2-ベンゾフラン-1(3H)-イリデン)メチル]ベンゾニト
リル(E)(20g、75.40mmol)およびテトラヒドロフラン(200ml)を30分間窒素雰囲気下の室温
で撹拌した。ヒドラジン一水和物(4.40ml、90.53mmol)を加え、続いてテトラヒドロフラ
ン(4ml)のラインウォッシュを加えた。反応混合物を1時間45分室温で撹拌した。酢酸(1.1
0ml、19.20mmol)を加え、反応混合物を60℃に加温した。反応混合物を一晩60℃で維持し
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た。反応混合物を50℃まで冷却し、水(200ml)を滴下添加した。添加の間、温度を45℃に
維持した。反応混合物を20℃に冷却し、濾過し、水(30ml)とテトラヒドロフラン(30ml)の
混合物で洗浄し、次に40℃以下で真空乾燥し、表題化合物(18.7g)を得た。
【０１６１】
　質量スペクトル：MH+280
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ： 4.38 (s, 2H), 7.46 (t, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.85 (dt
, 1H), 7.92 (m, 2H), 7.99 (d, 1H), 8.27 (dd, 1H), 12.57 (s, 1H)。
【０１６２】
　(c) 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(D)
　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]ベンゾニトリル(ED
)(9.60g, 34.37mmol)および水(40ml)を20℃で撹拌した。2Mの水酸化ナトリウム(36ml、72
.00mmol)を加え、反応混合物を90℃に加温し、一晩この温度で維持した。反応混合物を室
温まで冷却し、濾過した。濾過パッドを水(10ml)で洗浄し、合わせた濾液を60℃で40分間
かけて2MのHCl(56ml、112.00mmol)に加えた。得られた懸濁液を50℃まで冷却し、濾過し
、水(57ml)で洗浄し、60℃以下で真空乾燥させ、白色固体(9.72g)として表題化合物を得
た。
【０１６３】
　質量スペクトル：MH+299
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ： 4.36 (s, 2H), 7.24 (dd, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.84 (d
t, 2H), 7.90 (dt, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.27 (dd, 1H), 12.59 (s, 1H), 13.22 (br s, 
1H)。
【０１６４】
　実施例5：水性エタノールからの化合物Aの再結晶
　4-(3-{[4-(シクロプロピルカルボニル)ピペラジン-1-イル]カルボニル}-4-フルオロベ
ンジル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物A)(20.00g、44.66mmol)を、水(50ml)とエタノール
(150ml)の混合物に懸濁した。この懸濁液を撹拌しながら加熱還流した。次に得られた溶
液を70℃まで冷却し、濾過した。濾過パッドを水(8ml)とエタノール(22ml)の混合物で洗
浄した。
【０１６５】
　濾液を撹拌しながら45℃まで冷却した。混合物に種結晶を与えるために形態Aの4-(3-{[
4-(シクロプロピルカルボニル)ピペラジン-1-イル]カルボニル}-4-フルオロベンジル)フ
タラジン-1(2H)-オン(化合物A)(0.08g)を加えた。得られた懸濁液を2.5時間かけて20℃ま
で冷却し、さらに16時間この温度で撹拌し、結晶化させた。温度を20℃に維持しながら、
5時間かけて水(200ml)を加えた。添加終了後、懸濁液を2時間20℃で維持した。
【０１６６】
　懸濁液を濾過し、濾過ケーキをエタノール(24ml)と水(56ml)の混合物で洗浄した。単離
した固体を取り出し、40～60℃で真空乾燥し、白色固体(18.1g)として表題化合物(形態A)
を得た。
【０１６７】
　図3～5を得る方法
　粉末X線回折－ 図3(形態Aとしての化合物A)
　粉末X線回折は、Bruker D5000回折装置により記録した(X線波長1.5418Å Cu線源、電圧
40kV、フィラメント放出40mA)。試料は、2～40°(2θ)の範囲で、0.02°のステップ幅お
よび4秒のタイムカウントでスキャンした。
【０１６８】
　粉末X線回折－図4(溶媒和形態としての化合物A)
　溶媒和物ファミリーの粉末X線回折は、湾曲型の位置敏感型検出器(範囲120°(2θ))を
取り付けたInel XRG-3000回折装置により記録した(X線波長1.5418Å Cu線源、電圧40kV、
フィラメント放出30mA)。試料は、2.5～40°(2θ)の範囲で、0.03°のステップ幅および
一般に300秒の総回収時間でスキャンした。
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【０１６９】
　示差走査熱量測定法(DSC)－図5
　DSCは、TSO801ROロボットシステムを備えたMettler DSC820Eを使用して記録した。通常
、5mg未満の物質(穴の開いた蓋が取り付けられている40μLアルミニウム皿に入れたもの)
を毎分10℃の一定の加熱速度で25℃～325℃の温度範囲で加熱した。窒素パージガスを100
ml／分の流速で使用した。
【０１７０】
　実施例6
　阻害作用
　本活性化合物の阻害作用を評価するため、以下のアッセイを用いてIC50値を求めた。
【０１７１】
　HeLa細胞核抽出物から単離された哺乳動物のPARPを、96ウェルFlashPlates(商標)(NEN
、UK)中でZバッファー(25mM Hepes(Sigma)；12.5mM MgCl2(Sigma)；50mM KCl(Sigma)；1m
M DTT(Sigma)；10％グリセロール(Sigma)；0.001％NP-40(Sigma)；pH7.4)とともにインキ
ュベートし、様々な濃度の前記阻害剤を添加した。すべての化合物をDMSOで希釈し、最終
アッセイ濃度を10～0.01μMとした。DMSOの最終濃度は1％/ウェルであった。ウェル当た
りの全アッセイ容量は40μlであった。
【０１７２】
　30℃で10分間インキュベーションした後、NAD(5μM)、3H-NADおよび30mer二重鎖DNAオ
リゴを含有する反応混合物10μlを添加して反応を開始した。酵素活性(％)を計算するた
め、指定の正および負反応ウェルを化合物ウェル(未知)と組み合わせた。次いで、プレー
トを2分間振盪し、30℃で45分間インキュベートした。
【０１７３】
　インキュベーション後、30％酢酸50μlを各ウェルに添加することにより反応をクエン
チした。次いで、プレートを室温で1時間振盪した。
【０１７４】
　プレートをTopCount NXT(商標)(Packard、UK)に移し、シンチレーションをカウントし
た。記録された値は、各ウェルを30秒カウントした後のカウント/分(cpm)である。
【０１７５】
　次いで、各化合物の酵素活性(％)を以下の式によって計算する：
　阻害率(％)＝100－[100×(未知のcpm－平均負cpm)／(平均正cpm－平均負cpm)]
【０１７６】
　IC50値(酵素活性の50％が阻害される濃度)を計算した。IC50値は異なる濃度の範囲、通
常は10μM～0.001μMにわたって求められる。かかるIC50値は、化合物の効力が増加した
ことを確認するための比較値として用いる。
【０１７７】
　化合物Aは、IC50が約5nMであった。
【０１７８】
　増強ファクター(Potentiation Factor)
　活性化合物の増強ファクター(PF50)は、対照細胞増殖のIC50を細胞増殖＋PARP阻害剤の
IC50で割った比として計算される。対照と化合物で処理された細胞の両方の増殖阻害曲線
は、アルキル化剤メタンスルホン酸メチル(MMS)の存在下のものである。試験化合物は0.2
マイクロモルの固定濃度で使用した。MMSの濃度は0～10μg/mlであった。
【０１７９】
　細胞増殖をスルホローダミンB(SRB)アッセイによって評価した(Skehan, P.ら, (1990) 
New colorimetric cytotoxicity assay for anticancer-drug screening. J. Natl. Canc
er Inst. 82, 1107-1112)。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の容量で播種し、37℃で6時間インキュベートした。細胞を培地単独
で置きかえるか、最終濃度が0.5、1もしくは5μMのPARP阻害剤含有培地で置き換えた。細
胞をさらに1時間増殖させ、その後、一連の濃度(一般に0、1、2、3、5、7および10μg/ml



(25) JP 5607773 B2 2014.10.15

10

20

30

)のMMSを未処理細胞またはPARP阻害剤処理細胞に添加した。PARP阻害剤のみで処理した細
胞を使用して、PARP阻害剤による増殖阻害を評価した。
【０１８０】
　細胞をさらに16時間静置し、その後培地を交換し、細胞を37℃でさらに72時間増殖させ
た。次いで培地を取り出し、細胞を氷冷10％(w/v)トリクロロ酢酸100μlで固定した。プ
レートを4℃で20分間インキュベートし、次いで水で4回洗浄した。次いで、各ウェルの細
胞を0.4％(w/v)SRBの1％酢酸溶液100μlで20分間染色した後、1％酢酸で4回洗浄した。次
いで、プレートを室温で2時間乾燥させた。10mM Tris Base 100μlを各ウェルに添加して
、染色細胞からの色素を溶解させた。プレートを軽く振盪し、室温で30分間静置した後、
Microquantマイクロタイタープレートリーダーを用いて564nMの光学濃度を測定した。
【０１８１】
　化合物Aは、200nMにおけるPF50は少なくとも2.0であった。本発明の実施形態として以
下を挙げることができる。
［１］
　結晶形態Aとしての4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボニル)-4-
フルオロ-ベンジル]-2H-フタラジン-1-オン。
［２］
　粉末X線回折(XRD)において以下の特徴的ピークを有する、［1］に記載の化合物。
【表５】

［３］
　粉末X線回折(XRD)において以下の特徴的ピークを有する、［1］に記載の化合物。
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【表６】

［４］
　示差走査熱量測定(DSC)において毎分10℃で25℃～325℃まで加熱した時、210.1℃±1℃
で融解し始める、［1］～［3］のいずれか1項に記載の化合物。
［５］
　結晶形態Aとしての4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボニル)-4-
フルオロ-ベンジル]-2H-フタラジン-1-オン(化合物A)を得る方法であって、
(i) 4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボニル)-4-フルオロ-ベンジ
ル]-2H-フタラジン-1-オンを溶媒から結晶化するステップと；
(ii) 最初の溶媒がエタノールでない場合、結晶性化合物Aをエタノールで処理するステッ
プと；
(iii) 結晶性化合物Aを水で処理して封入されているエタノールを除去するステップと；
(iv) 得られた生成物を乾燥させるステップ
を含む前記方法。
［６］
　結晶形態Aとしての4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボニル)-4-
フルオロ-ベンジル]-2H-フタラジン-1-オン(化合物A)を得る方法であって、
(i) 4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボニル)-4-フルオロ-ベンジ
ル]-2H-フタラジン-1-オンを溶媒から結晶化するステップと；
(ii) 結晶形態の化合物Aの合成で使用される最初の溶媒が水とC1-2アルコールの混合物で
ない場合、水とC1-2アルコールの混合物で化合物を加熱するステップと；
(iii) 周囲圧力で混合物を蒸留するステップと；
(iv) 得られた生成物を乾燥させるステップ
を含む前記方法。
［７］
　結晶形態Aとしての4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボニル)-4-
フルオロ-ベンジル]-2H-フタラジン-1-オン(化合物A)を得る方法であって、
(i) 溶媒としての水とC1-2アルコールの混合物に化合物Aを懸濁するステップと；
(ii) 懸濁液を加熱還流するステップと；
(iii) 溶液を冷却し、形態Aとしての化合物Aを種結晶として加える(seeding)ステップと
；
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(iv) 得られた生成物を乾燥させるステップ
を含む前記方法。
［８］
　4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボニル)-4-フルオロ-ベンジル]
-2H-フタラジン-1-オンを4-[4-フルオロ-3-(ピペラジン-1-カルボニル)-ベンジル]-2H-フ
タラジン-1-オンから合成する方法であって、
(i) 制御下で、有機溶媒に溶解したトリエチルアミンおよび塩化シクロプロパンカルボニ
ルの予混合溶液を、同一有機溶媒中の4-[4-フルオロ-3-(ピペラジン-1-カルボニル)-ベン
ジル]-2H-フタラジン-1-オンに、溶液の温度が20℃未満となるように制御しながら添加す
るステップ含む前記方法。
［９］
　4-[3-(4-シクロプロパンカルボニル-ピペラジン-1-カルボニル)-4-フルオロ-ベンジル]
-2H-フタラジン-1-オンを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)-安息香酸から合成する方法であって、アミドカップリング剤の存在下で、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)-安息香酸を1-(シクロプロピルカ
ルボニル)ピペラジンまたはその鉱酸塩と反応させることを含む前記方法。
［１０］
　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)-安息香酸を合成す
る方法であって、
(a) ジエチル(3-オキソ-1,3-ジヒドロ-2-ベンゾフラン-1-イル)ホスホネートを2-カルボ
キシベンズアルデヒドから合成するステップと；
(b) 2-フルオロ-5-[(E/Z)-(3-オキソ-2-ベンゾフラン-1(3H)-イリデン)メチル]ベンゾニ
トリルをジエチル(3-オキソ-1,3-ジヒドロ-2-ベンゾフラン-1-イル)ホスホネートから合
成するステップ
を含む前記方法。
［１１］
　(c) 化合物Eからヒドラジン水和物との反応により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]ベンゾニトリル(ED)：

【化１４】

を合成するステップと；
(d) 化合物EDから水酸化ナトリウムとの反応により化合物Dを合成するステップ
をさらに含む、［10］に記載の方法。
［１２］
　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]ベンゾニトリル(ED
)。
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【化１５】

［１３］
　［1］～［4］のいずれか1項に記載の化合物と製薬上許容可能な担体または希釈剤を含
む、医薬組成物。
［１４］
　ヒトまたは動物の身体の治療方法に使用するための［1］～［4］のいずれか1項に記載
の化合物。
［１５］
　ヒトまたは動物の身体の治療におけるPARPの阻害方法に使用するための［1］～［4］の
いずれか1項に記載の化合物。
［１６］
　PARP活性の阻害剤の製造における［1］～［4］のいずれか1項に記載の化合物の使用。
［１７］
　血管疾患；敗血症性ショック；虚血性障害；神経毒性；出血性(haemorraghic)ショック
；ウィルス感染；またはPARPの活性を阻害することより寛解される疾患の治療用薬剤の製
造における、［1］～［4］のいずれか1項に記載の化合物の使用。
［１８］
　癌治療において補助剤(adjunct)として使用するための、あるいは電離放射線または化
学療法剤による治療のための腫瘍細胞を増強するための、薬剤製造における、［1］～［4
］のいずれか1項に記載の化合物の使用。
［１９］
　個体における、相同組換え(HR)依存的DNA DSB修復経路に欠損のある癌の治療に使用す
るための薬剤の製造における、［1］～［4］のいずれか1項に記載の化合物の使用。
［２０］
　前記癌が、HRによるDNA DSB修復能力が正常細胞に比べて低下または抑制された1個また
は複数の癌細胞を含む、［19］に記載の使用。
［２１］
　前記癌細胞がBRCA1またはBRCA2欠損表現型を有する、［20］に記載の使用。
［２２］
　前記癌細胞がBRCA1またはBRCA2に欠損がある、［21］に記載の使用。
［２３］
　前記個体が、HR依存的DNA DSB修復経路の成分をコードする遺伝子中の突然変異に関し
てヘテロ接合である、［19］～［22］のいずれか1項に記載の使用。
［２４］
　前記個体がBRCA1および/またはBRCA2中の突然変異に関してヘテロ接合である、［23］
に記載の使用。
［２５］
　前記癌が乳癌、卵巣癌、膵臓癌または前立腺癌である、［19］～［24］のいずれか1項
に記載の使用。
［２６］



(29) JP 5607773 B2 2014.10.15

　前記治療が電離放射線または化学療法剤の投与をさらに含む、［19］～［25］のいずれ
か1項に記載の使用。
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【図４】
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