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【年通号数】公開・登録公報2013-063
【出願番号】特願2013-535272(P2013-535272)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｄ 239/94     (2006.01)
   Ｃ０７Ｄ 401/12     (2006.01)
   Ｃ０７Ｄ 471/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/517    (2006.01)
   Ｃ０７Ｄ 401/14     (2006.01)
   Ｃ０７Ｄ 403/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/555    (2006.01)
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   Ｃ０７Ｆ  15/00     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｄ  239/94     　　　　
   Ｃ０７Ｄ  401/12     ＣＳＰ　
   Ｃ０７Ｄ  471/04     １１３　
   Ａ６１Ｋ   31/517    　　　　
   Ｃ０７Ｄ  401/14     　　　　
   Ｃ０７Ｄ  403/12     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　
   Ａ６１Ｋ   31/555    　　　　
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ｃ０７Ｆ   15/00     　　　Ａ

【誤訳訂正書】
【提出日】平成27年8月18日(2015.8.18)
【誤訳訂正１】
【訂正対象書類名】特許請求の範囲
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　貴金属を含有する配位化合物、および該配位化合物中の貴金属と配位結合し得る配位子
によって構成され、
該配位子が、一般式（１）によって表される分子構造を有するキナゾリン誘導体である
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【化１】

（式中のＲは、ルテニウムおよび／または白金である貴金属と配位結合し得る原子を含有
する基であり、ｍが０であり、Ｒ’が水素であり、Ｒが、縮合複素環式イミノまたは置換
縮合複素環式イミノ、アミノアルキルイミノ、環状第三級アミノ基およびイミダゾール型
５員複素環構造を有する基、６員芳香族複素環式イミノまたは置換６員芳香族複素環式イ
ミノから成る群より選択されるいずれか１つであり、前記イミノまたは第三級アミノ基中
の窒素が、６位の酸素と連結したアルキル鎖と結合し、ｎは、０から５の整数である、
あるいは、
ＲとＲ’の両方が－ＮＨ２であり、ｎが１から３の整数であり、ｍが１から３の整数であ
る）
プロテインキナーゼ阻害剤としてのキナゾリン錯体。
【請求項２】
　Ｒの貴金属と配位結合し得る前記原子の数が１～３である
請求項１に記載のプロテインキナーゼ阻害剤としてのキナゾリン錯体。
【請求項３】
　前記縮合複素環式イミノまたは置換縮合複素環式イミノが、一般式（２）～（７）のう
ちのいずれか１つによって示される構造を有し、
前記アミノアルキルイミノが、一般式（８）によって示される構造を有し、
環状第三級アミノ基およびイミダゾール型５員複素環構造を有する前記基が、一般式（９
）によって示される構造を有し、
前記６員芳香族複素環式イミノまたは置換６員芳香族複素環式イミノが、一般式（１０）
～（１４）によって示される構造を有する
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【化２】
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【化３】

（式中、ｒ、ｄおよびｔは、各一般式中のアルキリデンの数を表し、それぞれ、１から３
、２から５および０から３の整数であり、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立して、水素原子、およびＣ１
～Ｃ３アルキル基のうちのいずれか１つであり、
Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１１は、それぞれ独立して、水素原子、イミノ、およ
びＣ１～Ｃ３アルキル基のうちのいずれか１つであり、
Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１１のうちの少なくとも１つの基は、イミノである。
）
請求項１に記載のプロテインキナーゼ阻害剤としてのキナゾリン錯体。
【請求項４】
　前記Ｒが、一般式（２）、一般式（１６）～（２０）によって表される基のうちのいず
れか１つである
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【化４】

請求項３に記載のプロテインキナーゼ阻害剤としてのキナゾリン錯体。
【請求項５】
　プロテインキナーゼ阻害剤としてのキナゾリン錯体が、ＡＧ（Ｘ’Ｙ’）Ｚによって表
され、
式中、Ｘ’Ｙ’は、請求項１に記載の一般式（１）によって示されるキナゾリン誘導体に
よって構成される基である（式中、ｍは０であり、Ｒ’は水素であり、Ｒは、一般式（５
）～（７）のうちのいずれか１つによって表される縮合複素環式イミノまたは置換縮合複
素環式イミノであり、および前記イミノの窒素は、一般式（１）中の６位の酸素と連結し
たアルキル鎖に結合している。）、
あるいは、プロテインキナーゼ阻害剤としてのキナゾリン錯体が、一般式［ＡＧ（ＸＹ）
Ｚ］＋Ｂ－によって表され、
式中、ＸＹは、請求項１に記載の一般式（１）によって表されるキナゾリン誘導体によっ
て構成される基であり（式中、ｍは０であり、Ｒ’は水素であり、Ｒは、一般式（２）～
（４）によって表される縮合複素環式イミノまたは置換縮合複素環式イミノ、一般式（８
）によって表されるアミノアルキルイミノ、ならびに一般式（１１）～（１４）によって
表される６員芳香族複素環式イミノまたは置換６員芳香族複素環式イミノのうちのいずれ
か１つであり、および前記イミノ上の窒素は、一般式（１）中の６位の酸素と連結したア
ルキル鎖に結合しており、あるいはＲおよびＲ’は－ＮＨ２であり、ｎは１から３の整数
であり、ｍは１から３の整数である。）、
Ｚは、ハロゲン、－ＳＣＮ、－Ｎ３および－ＣＮから選択される基であり、
Ａは、ベンゼン、ビフェニル、イソプロピルトルエンおよびベンゾ－シクランから選択さ
れるものであり、
Ｂは、Ｃｌ－、ＰＦ６－またはＢＦ４－である、
あるいは、プロテインキナーゼ阻害剤としてのキナゾリン錯体が、一般式［ＡＧ（Ｘ１Ｙ
１）Ｚ１］＋Ｂ－によって表され、
式中、Ｘ１Ｙ１は、炭素原子数１～５のアルキルジアミンであり、
Ｚ１は、請求項１に記載の一般式（１）によって表されるキナゾリン誘導体によって構成
される基である（式中、ｍは０であり、Ｒ’は水素であり、Ｒは、一般式（９）によって
表される環状第三級アミノ基およびイミダゾール型５員複素環構造を有する基、ならびに
一般式（１０）によって表される６員芳香族複素環式イミノ、または置換６員芳香族複素
環式イミノのうちのいずれか１つであり、および前記イミノまたは第三級アミノ基上の窒
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素は、一般式（１）中の６位の酸素と連結したアルキル鎖に結合している。）、
あるいは、プロテインキナーゼ阻害剤としてのキナゾリン錯体が、Ｇ（Ｍ）Ｗによって表
され、
式中、Ｍは、請求項１に記載の一般式（１）によって表されるキナゾリン誘導体によって
構成される基であり（式中、ｍは０であり、Ｒ’は水素であり、Ｒは、一般式（２）～（
７）によって表される縮合複素環式イミノまたは置換縮合複素環式イミノ、一般式（８）
によって表されるアミノアルキルイミノ、一般式（９）によって表される環状第三級アミ
ノ基およびイミダゾール型５員複素環構造を有する基、一般式（１０）～（１４）のいず
れかによって表される６員芳香族複素環式イミノまたは置換６員芳香族複素環式イミノの
うちのいずれか１つである。）、
Ｗは、ハロゲンおよびＤＭＳＯから選択される少なくとも１つのものであり、
Ｇは、ルテニウムであり、
前記縮合複素環上の窒素およびヒドロキシル基上の酸素は、Ｇと配位結合しており、また
は前記縮合複素環上の２個の窒素原子は、Ｇと配位結合しており、あるいは、アミノアル
キルイミノ上の２個の窒素原子は、Ｇと配位結合しており、あるいは、前記６員芳香族複
素環上の２個の窒素原子は、Ｇと配位結合しており、あるいは、前記ＲおよびＲ’上の窒
素は、Ｇと配位結合しており、あるいは、前記イミダゾール型５員複素環構造上の窒素原
子（第三級アミノ基上のものを除く）は、Ｇと配位結合しており、あるいは、前記６員複
素環上の窒素原子は、Ｇと配位結合している
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【化５】
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【化６】

（式中、ｒ、ｄおよびｔは、各一般式中のアルキリデンの数を表し、それぞれ、１から３
、２から５および０から３の整数であり、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立して、水素原子、およびＣ１
～Ｃ３アルキル基のうちのいずれか１つであり、
Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１１は、それぞれ独立して、水素原子、イミノ、およ
びＣ１～Ｃ３アルキル基のうちのいずれか１つであり、
Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１１のうちの少なくとも１つの基は、イミノである。
）
請求項１～４のいずれか一項に記載のプロテインキナーゼ阻害剤としてのキナゾリン錯体
。
【請求項６】
　一般式ＡＧ（Ｘ’Ｙ’）ＺにおけるＸ’Ｙ’が、請求項１に記載の一般式（１）によっ
て示されるキナゾリン誘導体によって構成される基であり、
Ｒが、一般式（１６）によって示される構造であり、
Ｚが、ハロゲンであり、
Ｇが、ルテニウムである、
あるいは一般式［ＡＧ（ＸＹ）Ｚ］＋Ｂ－におけるＸＹが、請求項１に記載の一般式（１
）によって表され、
Ｒが、一般式（２）、一般式（１７）または一般式（２０）によって表される構造であり
、
Ｚが、ハロゲンであり、
Ｇが、ルテニウムである、
あるいは一般式［ＡＧ（Ｘ１Ｙ１）Ｚ１］＋Ｂ－におけるＺ１が、請求項１に記載の一般
式（１）によって表され、
Ｒが、一般式（１８）または一般式（１９）によって表される構造であり、
Ｘ１Ｙ１が、炭素原子数１～２のアルキルジアミンであり、
Ｇが、ルテニウムである、
あるいはＭが、請求項１に記載の一般式（１）によって表され、
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Ｒが、一般式（１７）によって表される構造であり、
Ｗが、ハロゲンおよびＤＭＳＯであり、
Ｇが、ルテニウムである
【化７】

請求項５に記載のプロテインキナーゼ阻害剤としてのキナゾリン錯体。
【請求項７】
　プロテインキナーゼ阻害剤としてのキナゾリン錯体の調製方法であって、
貴金属を含有する配位化合物に配位子を配位結合させる工程を含み、
該配位子が、
式（ａ）によって表される第一反応体Ａを提供する工程（式中、Ｒ１００およびＲ１０１
は、同じであるか異なり、独立して水素またはメチル基から選択され、ならびにＲ１００
およびＲ１０１の少なくとも一方は水素である）、
式（ａ）中のＲ１００位の水素もしくはメチル基を式（Ｑ１）によって示される基で置換
する工程、および／または式（ａ）中のＲ１０１位の水素もしくはメチル基を式（Ｑ２）
によって示される基で置換する工程
を含む方法によって調製されたキナゾリン誘導体である
【化８】

（前記Ｒ１００およびＲ１０１は、同じであるか異なり、独立して水素またはメチル基か
ら選択され、Ｒは、ルテニウムおよび／または白金である貴金属と配位結合し得る原子を
含有する基であり、
式中のｍが０であり、Ｒ’が水素であり、Ｒが、縮合複素環式イミノまたは置換縮合複素
環式イミノ、アミノアルキルイミノ、環状第三級アミノ基およびイミダゾール型５員複素
環構造を有する基、６員芳香族複素環式イミノまたは置換６員芳香族複素環式イミノから
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成る群より選択されるいずれか１つであり、前記イミノまたは第三級アミノ基中の窒素が
、６位の酸素と連結したアルキル鎖と結合し、
ｎは、０から５の整数である
あるいは、
ＲとＲ’の両方が－ＮＨ２であり、ｎが１から３の整数であり、ｍが１から３の整数であ
る、）
キナゾリン錯体の調製方法。
【請求項８】
　Ｒの貴金属と配位結合し得る前記原子の数が、１～３である
請求項７に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項９】
　Ｒ１００が水素であり、Ｒ１０１がメチルであり、
式（Ｑ１）で示される基での式（ａ）中の水素の前記置換が、
手段（Ｉ）：
（１）第一の有機溶媒の存在下で、第一反応体Ａを下式（ｋ）によって表されるジハロア
ルカンと接触させ、反応させて、下式（ｂ）によって表される中間生成物Ｂを生成する工
程（式中のＸ、Ｘ１、Ｘ２は、すべてハロゲン原子である。）、
【化９】

（２）第二の有機溶媒の存在下および縮合反応条件下で、工程（１）で得た中間生成物Ｂ
を、貴金属と配位結合し得る原子を含有する第一の有機アミンと共に加熱して還流させて
、中間生成物Ｂ中の６位のハロアルコキシのハロゲン原子に該第一の有機アミンとの縮合
反応を受けさせる工程、
手段（ＩＩ）：
（１）第一の有機溶媒の存在下で、第一反応体Ａを下記式（ｌ）によって表されるハロゲ
ン化カルボン酸エステルと接触させ、反応させて、下式（ｃ）によって表される中間生成
物Ｃを生成する工程（式中のＸは、ハロゲン原子を表す。）、
【化１０】

（２）アルカリによる触媒作用で、工程（１）で得た中間生成物Ｃを加水分解して、下式
（ｄ）によって表される中間生成物Ｄを取得し、その中間生成物Ｄにハロゲン化反応を受
けさせて、下式（ｅ）によって表される中間生成物Ｅを取得し、該中間生成物Ｅと配位機
能を有する基を含有する化合物である第二の有機アミンとを、該中間生成物Ｅのハロゲン
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化６位のアルコキシアシル中のハロゲン原子を該第二の有機アミンと縮合反応させる条件
下で接触させ、反応させて、下式（ｆ）によって表される縮合生成物Ｆを得る工程、
【化１１】

（３）工程（２）で得た縮合生成物Ｆ中の６位のアルコキシアミンのカルボニル基をアル
キレン基に還元する工程、
を含む
請求項８に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項１０】
　手段（Ｉ）における前記第一の有機アミンが、アルキルジアミンまたは置換アルキルジ
アミン、ならびに環状第三級アミノ基およびイミダゾール型５員複素環構造を有する化合
物から成る群より選択されるいずれか１つであり、
手段（ＩＩ）における前記第二の有機アミンが、縮合複素環基置換アミンまたは置換縮合
複素環式置換アミン、および６員芳香族複素環基置換アミンまたは置換６員芳香族複素環
式置換アミンから成る群より選択されるいずれか１つである
請求項９に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項１１】
　前記縮合複素環基置換アミンまたは置換縮合複素環式置換アミンが、一般式（２１）～
（２６）によって表され、
環状第三級アミノ基、およびイミダゾール型５員複素環構造を有する前記化合物が、一般
式（２７）によって表され、
６員芳香族複素環基置換アミンまたは置換６員芳香族複素環式置換アミンが、一般式（２
８）～（３２）によって表され、
前記アルキルジアミンまたは置換アルキルジアミンが、一般式（３３）によって表される



(12) JP 2013-542210 A5 2015.10.8

【化１２】

【化１３】
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（式中、ｒ、ｄおよびｔは、各一般式中のアルキリデンの数を表し、それぞれ、１から３
、２から５および０から３の整数であり、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立して、水素原子およびＣ１～
Ｃ３アルキル基から成る群より選択されるいずれか１つであり、
Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１１は、それぞれ独立して、水素原子、イミノおよび
Ｃ１～Ｃ３アルキル基から成る群より選択されるいずれか１つであり、
ならびにＲ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１１のうちの少なくとも１つは、イミノであ
る。）
請求項１０に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項１２】
　前記第一の有機アミンが、一般式（３４）から一般式（３５）で示されるような化合物
のうちのいずれか１つであり、
前記第二の有機アミンが、一般式（２１）および一般式（３７）から一般式（３９）で示
されるような化合物のうちのいずれか１つである

【化１４】

請求項１０に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項１３】
　手段（Ｉ）において、
（１）第一反応体Ａをジハロアルカンと接触および反応させる条件が、反応温度が５０～
１００℃であることと、反応時間が１～１０時間であることと、ジハロアルカンに対する
第一反応体Ａのモル比が１：（３～８）であることと、第一反応体Ａとジハロアルカンと
の総量１０００ｍｇに対して、使用される前記第一の有機溶媒の量が４～２０ｍＬである
こととを含み、
（２）工程（１）で得た中間生成物Ｂと第一の有機アミンとを加熱して還流させる温度が
５０～９５℃であり、その反応時間が１～１０時間であり、第一の有機アミンに対する中
間生成物Ｂのモル比が１：（１～１０）であり、中間生成物Ｂと第一の有機アミンとの総
量１０００ｍｇに対して、使用される第二の有機溶媒の量が１０～６０ｍＬである
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請求項１０に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項１４】
　工程（１）において、第一反応体Ａとジハロアルカン間の反応が酸結合剤の存在下で行
われ、第一反応体Ａに対する酸結合剤のモル比が（３～８）：１であり、
工程（２）において、中間生成物Ｂおよび第一の有機アミンの加熱還流が酸結合剤の存在
下で行われ、第一の有機アミンに対する酸結合剤のモル比が（３～８）：１である
請求項１３に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項１５】
　前記ジハロアルカンが、
ジハロエタン、ジハロプロパン、ジハロブタン、およびジハロペンタンから成る群より選
択される１つ以上のものである
請求項１３に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項１６】
　手段（ＩＩ）において、
（１）第一反応体Ａをハロゲン化カルボン酸エステルと接触および反応させる条件が、反
応温度が１０～６０℃であること、反応時間が０．３～５時間であること、ハロゲン化カ
ルボン酸エステルに対する第一反応体Ａのモル比が１：（１～１．５）であること、第一
反応体Ａとハロゲン化カルボン酸エステルとの総量１０００ｍｇに対して、使用される前
記第一の有機溶媒の量が１０～２０ｍＬであることを含み、
（２）工程（１）で得た中間生成物Ｃをアルカリによる触媒作用で加水分解するための条
件が、温度が２０～６０℃であること、時間が１～１５時間であること、使用されるアル
カリの量が、工程（１）で得た中間生成物Ｃの物質量の３～５倍であることを含み、
中間生成物Ｄのハロゲン化反応のための作業が、反応温度が２５～７５℃であり、反応時
間が１～５時間であり、使用される塩化チオニルの量が中間生成物Ｄの物質量の５～１５
倍である条件下で、中間生成物Ｄを塩化チオニルと接触させ、反応させることを含み、
反応温度が３～３０℃であり、反応時間が２～８時間であり、第三反応体、すなわち第二
の有機アミンに対する中間生成物Ｅのモル比が１：（１～２）である条件下で、中間生成
物Ｅと第二の有機アミン間の反応が、第三の有機溶媒中で行われ、
（３）工程（２）で得た縮合生成物Ｆの６位のアルコキシアミド中のカルボニル基を第四
の有機溶媒アミド還元の存在下で還元する作業が、４０～６０℃の温度、および６～２０
時間の時間、縮合生成物Ｆの物質量の２～４倍の水素化ホウ素ナトリウムの使用量のもと
で、水素化ホウ素ナトリウムを縮合生成物Ｆと共に加熱して還流させることを含む
請求項１０に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項１７】
　工程（１）において、第一反応体Ａとハロゲン化カルボン酸エステル間の反応が酸結合
剤の存在下で行われ、第一反応体Ａに対する酸結合剤のモル比が（２～５）：１であり、
中間生成物Ｅと第二の有機アミン間の反応が酸結合剤の存在下で行われ、中間生成物Ｅに
対する酸結合剤のモル比が（２～５）：１である
請求項１６に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項１８】
　前記ハロゲン化カルボン酸エステルが、
ハロゲン化酢酸エチル、ハロゲン化酢酸メチル、およびハロゲン化ピルビン酸エチルから
成る群より選択される１つ以上のものである
請求項１６に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項１９】
　前記第一の有機溶媒および第二の有機溶媒が、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、およびアセトニトリルから成る群よりそれぞ
れ独立して選択される１つ以上のものである
請求項１０、１３または１６に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項２０】
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　第三の有機溶媒が、塩化メチレンおよび／またはクロロホルムであり、中間生成物Ｅと
第二の有機アミンとの総量１０００ｍｇに対して、使用される前記第三の有機溶媒が３０
～６０ｍＬであり、
第四の有機溶媒が、ＴＨＦおよび／またはジオキサンであり、水素化ホウ素ナトリウムと
縮合生成物Ｆとの総量１０００ｍｇに対して、第四の有機溶媒の量が５０～８０ｍＬであ
る
請求項１６に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項２１】
　前記酸結合剤が、
Ｋ２ＣＯ３、ＣｓＣＯ３、ＮａＯＨおよびトリエチルアミンから成る群より選択される１
つ以上のものである
請求項１４または１７に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項２２】
　Ｒ１００が水素であり、およびＲ１０１がメチルであるとき、式（Ｑ１）によって示さ
れる基で式（ａ）のＲ１００位の水素を置換する作業、および式（Ｑ２）によって示され
る基で式（ａ）のＲ１０１位のメチルの置換する作業が、
（１）不活性気体の保護下で、第一反応体Ａを溶融ピリジン塩酸塩と接触させ、反応させ
て、下記式（ｈ）によって表される中間生成物Ｈを生成する工程、
【化１５】

（２）第一の有機溶媒の存在下、工程（１）で得た中間生成物Ｈをハロゲン化脂肪アルコ
ールと接触させ、反応させて、下式（ｉ）によって表される中間生成物Ｉを取得し、その
中間生成物Ｉにハロゲン化反応を受けさせて、下式（ｊ）によって表される中間生成物Ｊ
を取得し、そしてその後、その中間生成物Ｊにアンモニアとの加アンモニア分解反応を受
けさせる工程（式中のＸ１およびＸ２は、ハロゲン原子である。）
を含む
【化１６】

請求項７に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項２３】
　工程（１）において、溶融ピリジン塩酸塩に対する前記第一反応体Ａのモル比が１：（
１５～２５）であり、第一反応体Ａを溶融ピリジン塩酸塩と接触および反応させる条件が
、反応温度が１５０～１８５℃であること、反応時間が２～５時間であることを含む
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請求項２２に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項２４】
　工程（２）において、ハロゲン化脂肪アルコールに対して、工程（１）で得た前記中間
生成物Ｈのモル比が１：（３～８）であり、前記中間生成物Ｈをハロゲン化脂肪アルコー
ルと接触および反応させる条件が、反応温度が４０～６０℃であること、反応時間が５～
１５時間であることを含み、
前記ハロゲン化脂肪アルコールが、
２－ハロエタノール、３－ハロゲン化プロパノール、および４－ハロゲン化ブチルアルコ
ールから成る群より選択される１つ以上のものである
請求項２２に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項２５】
　工程（２）において、中間生成物Ｉにハロゲン化反応を受けさせる作業が、
中間生成物Ｄと三ハロゲン化リンとを第五の有機溶媒の存在下で接触させ、反応させる工
程を含み、
中間生成物Ｄと三ハロゲン化リンのモル比が１：（１．２～２．５）であり、接触反応条
件が、反応温度が９０～１１０℃であること、反応時間が１～１０時間であることを含み
、
前記第五の有機溶媒が、
クロロベンゼン、ピリジンおよびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドから成る群より選択され
る１つ以上のものであり、
中間生成物Ｄと三ハロゲン化リンとの総量１０００ｍｇに対して、使用される前記第五の
有機溶媒の量が２０～８０ｍｌである
請求項２２に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項２６】
　工程（２）において、中間生成物Ｊとアンモニア間で加アンモニア分解をする作業が、
中間生成物Ｊとアンモニアとを第六の有機溶媒の存在下で接触させ、反応させることを含
み、
アンモニアに対する中間生成物Ｊのモル比が１：（１０～３０）であり、接触反応の条件
が、反応温度が２５～５０℃であること、および反応時間が５～１５時間であることを含
み、
前記第六の有機溶媒が、
メタノール、エタノール、およびイソプロパノールから成る群より選択される１つ以上の
ものであり、
中間生成物Ｊの量１０００ｍｇに対して、使用される前記第六の有機溶媒の量が２０～５
０ｍｌである
請求項２２に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項２７】
　一般式ＡＧ（Ｘ’Ｙ’）Ｚ、または［ＡＧ（ＸＹ）Ｚ］＋Ｂ－によって表されるプロテ
インキナーゼ阻害剤としてのキナゾリン錯体の調製方法が、
該ハロゲン化アレーンルテニウム二量体中のルテニウムに、キレート形成性配位子中の２
個の配位原子とキレートを形成させ、キレート形成性配位子中の２個の配位原子を配位結
合させる条件下で、２個のＡ基を含有するハロゲン化アレーンルテニウム二量体と２個の
配位原子を含有するキレート形成性配位子とを、アルコールまたはアルコール水溶液中で
、接触させる工程を含む
請求項７～２６のいずれか一項に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項２８】
　２個の配位原子を含有するキレート形成性配位子に対して、２個のＡ基を含有する前記
ハロゲン化アレーンルテニウム二量体のモル比が、１：（１～３）であり、接触温度が２
０～５０℃、および接触時間が０．５～２時間であり、２個のＡ基を含有する前記ハロゲ
ン化アレーンルテニウム二量体と２個の配位原子を含有するキレート形成性配位子との総
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量１００ｍｇに対して、使用される前記アルコールまたはアルコール水溶液の量が３０～
５０ｍｌであり、前記アルコールがメタノールである
請求項２７に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項２９】
　２個の配位原子を含有する前記キレート形成性配位子が、一般式（１）によって表され
る（式中、ｍは０であり、Ｒ’は水素であり、Ｒは、一般式（５）～（７）のいずれか１
つによって表される縮合複素環式イミノまたは置換縮合複素環式イミノである、あるいは
Ｒは、一般式（２）～（４）によって表される縮合複素環式イミノ、または置換縮合複素
環式イミノおよび一般式（８）によって表されるアミノアルキルイミノ、ならびに一般式
（１１）～（１３）によって表される６員芳香族複素環式イミノ、または置換６員芳香族
複素環式イミノのうちのいずれか１つである、あるいはＲとＲ’の両方が－ＮＨ２であり
、ｎは１から３の整数であり、ｍは１から３の整数である）
【化１７】
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【化１８】

（式中、ｒ、ｄおよびｔは、各一般式中のアルキリデンの数を表し、それぞれ、１から３
、２から５および０から３の整数であり、
Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、それぞれ独立して、水素原子、およびＣ１～Ｃ３アルキル基
のうちのいずれか１つである）
請求項２７または２８に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項３０】
　ＳＣＮ、－Ｎ３、－ＳＣＨ３、－ＳＨ、ピリジル、炭素原子数１～３の１つまたは幾つ
かのアルキル基により置換されているピリジル、イミダゾリル、および炭素原子数１～３
の１つまたは幾つかのアルキル基により置換されているイミダゾリルから成る群より選択
される１つの基によって、２個のＡ基を含有するハロゲン化アレーンルテニウム二量体中
のルテニウムとキレート形成性配位子中の２個の配位原子との間のキレート形成および配
位結合からの反応生成物中のハロゲンイオンを置換する工程をさらに含む
請求項２７に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項３１】
　２個のＡ基を含有するハロゲン化アレーンルテニウム二量体中のルテニウムとキレート
形成性配位子中の２個の配位原子との間のキレート形成および配位結合からの反応生成物
中のハロゲン化イオンの前記置換についての作業が、
第九の有機溶媒中で、前記反応生成物をＡｇＰＦ６またはＡｇＢＦ４と混合し、次いで濾
過し、そして、アルカリ金属のチオシアン酸塩、アルカリ金属のアジド、アルカリ金属の
チオメチル塩、アルカリ金属のスルフヒドリル塩、炭素原子数１～３の飽和カルボン酸、
ピリジン、炭素原子数１～３の１つまたは幾つかのアルキル基によって置換されているピ
リジン、イミダゾール、および炭素原子数１～３の１つまたは幾つかのアルキル基によっ
て置換されているイミダゾールから成る群より選択されるいずれか１つと濾液とを混合す
る工程を含み、
アルカリ金属のチオシアン酸塩、アルカリ金属のアジド、アルカリ金属のチオメチル塩、
アルカリ金属のスルフヒドリル塩、炭素原子数１～３の飽和カルボン酸、ピリジン、炭素
原子数１～３の１つまたは幾つかのアルキル基によって置換されているピリジン、イミダ
ゾール、および炭素原子数１～３の１つまたは幾つかのアルキル基によって置換されてい
るイミダゾールから成る群より選択される前記いずれか１つのものの前記反応生成物に対
するモル比が１～５：１であり、
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アルカリ金属のチオシアン酸塩、アルカリ金属のアジド、アルカリ金属のチオメチル塩、
アルカリ金属のスルフヒドリル塩、炭素原子数１～３の飽和カルボン酸、ピリジン、炭素
原子数１～３の１つまたは幾つかのアルキル基によって置換されているピリジン、イミダ
ゾール、および炭素原子数１～３の１つまたは幾つかのアルキル基によって置換されてい
るイミダゾールから成る群より選択されるいずれか１つのものと前記濾液とを、２０～５
０℃の温度で０．５～２時間混合し、
アルカリ金属のチオシアン酸塩、アルカリ金属のアジド、アルカリ金属のチオメチル塩、
アルカリ金属のスルフヒドリル塩、炭素原子数１～３の飽和カルボン酸、ピリジン、炭素
原子数１～３の１つまたは幾つかのアルキル基によって置換されているピリジン、イミダ
ゾール、および炭素原子数１～３の１つまたは幾つかのアルキル基によって置換されてい
るイミダゾールから成る群より選択されるいずれか１つものの総量１００ｍｇに対して、
使用される前記第九の有機溶媒の量が３０～５０ｍＬであり、
前記第九の有機溶媒が、メタノールおよび／またはエタノールである
請求項３０に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項３２】
　一般式［ＡＧ（Ｘ１Ｙ１）Ｚ１］＋Ｂ－によって表されるプロテアーゼ阻害剤の調製方
法が、
（１）２個のＡ基を含有する該ハロゲン化アレーンルテニウム二量体中のルテニウムに、
アルキルジアミン中の２個の配位窒素原子とキレートを形成させ、アルキルジアミン中の
２個の配位窒素原子を配位結合させる条件下において、２個のＡ基を含有するハロゲン化
アレーンルテニウム二量体と炭素原子数１～５のアルキルジアミンとを、アルコールまた
はアルコール水溶液中で、接触させる工程、
（２）２個のＡ基を含有するハロゲン化アレーンルテニウム二量体中のルテニウムと炭素
原子数１～５のアルキルジアミン中の２個の配位窒素原子との間のキレート形成および配
位結合から得た反応生成物中のハロゲンイオンを、単一配位原子を含有する単座配位子で
置換する工程
を含む
請求項７～２６のいずれか一項に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項３３】
　工程（１）において、
炭素原子数１～５のアルキルジアミンに対して、２個のＡ基を含有する前記ハロゲン化ア
レーンルテニウム二量体のモル比が、１：１～３であり、接触温度が２０～５０℃であり
、接触時間が０．５～２時間であり、２個のＡ基を含有する前記ハロゲン化アレーンルテ
ニウム二量体と炭素原子数１～５のアルキルジアミンとの総量１００ｍｇに対して、使用
される前記アルコールまたはアルコール水溶液の量が３０～５０ｍＬであり、前記アルコ
ールがメタノールであり、
工程（２）において、
２個のＡ基を含有するハロゲン化アレーンルテニウム二量体中のルテニウムと炭素原子数
１～５のアルキルジアミン中の２個の配位窒素原子との間のキレート形成および配位結合
から得た反応生成物中のハロゲンイオンの前記置換についての作業が、第九の有機溶媒中
で、前記反応生成物をＡｇＰＦ６またはＡｇＢＦ４と混合し、次いで濾過し、そしてその
濾液を、単一配位原子を有する単座配位子と混合する工程を含み、
前記反応生成物に対する単一配位原子を有する前記単座配位子のモル比が１～５：１であ
り、前記濾液と単一配位原子を有する単座配位子とを混合するとき、温度が２０～５０℃
であり、所要時間が０．５～２時間であり、前記反応生成物と単一配位原子を有する単座
配位子との総量１００ｍｇに対して、使用される前記第九の有機溶媒の量が３０～５０ｍ
Ｌであり、前記第九の有機溶媒が、メタノールおよび／またはエタノールである
請求項３２に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項３４】
　単一配位原子を含有する前記単座配位子が、一般式（１）によって表される
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（式中、ｍは０であり、Ｒ’は水素であり、Ｒは、環状第三級アミノ基およびイミダゾー
ル型５員複素環構造を有する基、ならびに一般式（１０）によって表される６員芳香族複
素環式イミノまたは置換６員芳香族複素環式イミノのうちのいずれか１つである。）
【化１９】

（式中、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１１は、それぞれ独立して、水素原子、イミ
ノ、およびＣ１～Ｃ３アルキル基のうちのいずれか１つであり、
Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１１のうちの少なくとも１つの基は、イミノである。
）
請求項３２または３３に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項３５】
　２個のＡ基を含有する前記ハロゲン化アレーンルテニウム二量体中のＡ基が、ベンゼン
、ビフェニル、イソプロピルトルエンおよびベンゾ－シクランから選択される
請求項２７、２８、３０～３３のいずれか一項に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項３６】
　一般式Ｇ（Ｍ）Ｗによって表されるプロテアーゼ阻害剤としてのキナゾリン錯体の調製
方法が、
（１）第十の有機溶媒の存在下で、ハロゲン化ルテニウムと、塩酸水溶液とＤＭＳＯの混
合物とを、またはハロゲン化ルテニウムとＤＭＳＯとを加熱して還流させて、ＤＭＳＯが
配位結合しているルテニウム化合物を得る工程、
（２）ＤＭＳＯが配位結合しているルテニウム化合物のルテニウムに前記配位子中の単一
または２個の配位原子を配位結合させる条件下で、工程（１）で得たＤＭＳＯが配位結合
しているルテニウム化合物と単一または２個の配位原子を含有するキナゾリン誘導体配位
子とを、アルコールまたはアルコール水溶液またはアルコールの塩酸溶液中で、接触させ
る工程
を含む
請求項７～２６のいずれか一項に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項３７】
　２個の配位原子を含有する前記キレート形成性配位子が、一般式（１）によって表され
（式中、ｍは０であり、Ｒ’は水素であり、Ｒは、一般式（２）～（７）のいずれかによ
って表される縮合複素環式イミノまたは置換縮合複素環式イミノならびに一般式（８）に
よって表されるアミノアルキルイミノのいずれかである、あるいはＲとＲ’の両方が－Ｎ
Ｈ２であり、ｎは１から３の整数であり、ｍは１から３の整数である）、
単一配位原子を含有する前記キレート形成性配位子が、一般式（１）によって表される（
式中、ｍは０であり、Ｒ’は水素であり、Ｒは、一般式（９）によって表される環状第三
級アミノ基およびイミダゾール型５員複素環構造を有する基ならびに一般式（１０）～（
１３）によって表される６員芳香族複素環式イミノまたは置換６員芳香族複素環式イミノ
のうちのいずれか１つである）
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【化２０】



(22) JP 2013-542210 A5 2015.10.8

【化２１】

（式中、ｒ、ｄおよびｔは、各一般式中のアルキリデンの数を表し、それぞれ、１から３
、２から５および０から３の整数であり、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立して、水素原子、およびＣ１
～Ｃ３アルキル基のうちのいずれか１つであり、
Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１１は、それぞれ独立して、水素原子、イミノ、およ
びＣ１～Ｃ３アルキル基のうちのいずれか１つであり、
Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１１のうちの少なくとも１つの基は、イミノである。
）
請求項３６に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【請求項３８】
　工程（１）において、
前記還流温度が７０℃から２００℃であり、前記還流所要時間が３～６時間であり、塩酸
水溶液中の塩化水素に対する前記ハロゲン化ルテニウムのモル比が１：（４０～８０）で
あり、ＤＭＳＯに対する前記ハロゲン化ルテニウムのモル比が１：（４０～８０）であり
、前記第十の有機溶媒が、メタノール、エタノール、イソプロパノールから選択される１
つ以上のものであり、ハロゲン化ルテニウムと塩酸水溶液とＤＭＳＯとの総量２０００ｍ
ｇに対して、使用される前記第十の有機溶媒の量が３０～５０ｍＬであり、
工程（２）において、
２個の配位原子を含有するキナゾリン誘導体キレート形成性配位子に対して、ＤＭＳＯが
配位結合している前記ルテニウム化合物のモル比が１：１～３であり、接触温度が２０～
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５０℃であり、および接触時間が０．５～６時間であり、ＤＭＳＯが配位結合しているル
テニウム化合物と２個の配位原子を含有するキレート形成性配位子との総量１００ｍｇに
対して、使用される前記アルコールまたはアルコール水溶液の量が３～１０ｍｌであり、
前記アルコールがエタノールである、
あるいは工程（２）において、単一配位原子を含有する単座配位子に対して、ＤＭＳＯが
配位結合している前記ルテニウム化合物のモル比が１：１～３であり、接触温度が２０～
５０℃であり、接触時間が０．５～６時間であり、ＤＭＳＯが配位結合しているルテニウ
ム化合物と単一配位原子を含有するキナゾリン誘導体キレート形成性配位子との総量１０
０ｍｇに対して、前記アルコールまたはアルコールの塩酸溶液の量が８～２０ｍＬであり
、前記アルコールがエタノールである
請求項３６に記載のキナゾリン錯体の調製方法。
【誤訳訂正２】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】０００８
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【０００８】
　一般式（１）中、式中のＲは、ルテニウムおよび／または白金である貴金属と配位結合
し得る原子を含有する基であり、ｍが０であり、Ｒ’が水素であり、Ｒが、縮合複素環式
イミノまたは置換縮合複素環式イミノ、アミノアルキルイミノ、環状第三級アミノ基およ
びイミダゾール型５員複素環構造を有する基、６員芳香族複素環式イミノまたは置換６員
芳香族複素環式イミノから成る群より選択されるいずれか１つであり、前記イミノまたは
第三級アミノ基中の窒素が、６位の酸素と連結したアルキル鎖と結合し、ｎは、０から５
の整数である、あるいは、ＲとＲ’の両方が－ＮＨ２であり、ｎが１から３の整数であり
、ｍが１から３の整数である。
【誤訳訂正３】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００１０
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００１０】
　このキナゾリン誘導体の調製方法は、第一反応体Ａを提供する工程を含む（該第一反応
体Ａは、式（ａ）によって示される化合物であり、式中のＲ１００およびＲ１０１は、同
じであるか異なり、独立して水素またはメチル基から選択され、および少なくとも一方は
水素である）。この方法は、式（ａ）中のＲ１００位の水素もしくはメチル基を、式（Ｑ
１）によって示される基で置換する工程、および／または式（ａ）中のＲ１０１位の水素
もしくはメチル基を、式（Ｑ２）によって表される基で置換する工程を含む（Ｒは、ルテ
ニウムおよび／または白金である貴金属と配位結合し得る原子を含有する基であり、式中
のｍが０であり、Ｒ’が水素であり、Ｒが、縮合複素環式イミノまたは置換縮合複素環式
イミノ、アミノアルキルイミノ、環状第三級アミノ基およびイミダゾール型５員複素環構
造を有する基、６員芳香族複素環式イミノまたは置換６員芳香族複素環式イミノから成る
群より選択されるいずれか１つであり、前記イミノまたは第三級アミノ基中の窒素が、６
位の酸素と連結したアルキル鎖と結合し、ｎは、０から５の整数である、あるいは、Ｒと
Ｒ’の両方が－ＮＨ２であり、ｎが１から３の整数であり、ｍが１から３の整数である）
。
【誤訳訂正４】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００２１
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
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【００２１】
　好ましくは、本発明の１実施形態によると、ｍは０であり、Ｒ’は水素であり、及び配
位機能を有する前記基Ｒは、縮合複素環式イミノまたは置換縮合複素環式イミノ、アミノ
アルキルイミノ、環状第三級アミノ基およびイミダゾール型５員複素環構造を有する基、
６員芳香族複素環式イミノまたは置換６員芳香族複素環式イミノから選択されるいずれか
１つであり、前記イミノまたは第三級アミノ基中の窒素は、６位の酸素と連結したアルキ
ル鎖に結合している。すなわち、縮合複素環式イミノまたは置換縮合複素環式イミノ、６
員芳香族複素環式イミノまたは置換６員芳香族複素環式イミノのイミノからの窒素は、６
位の酸素と連結したアルキル鎖に結合するために用いられ、前記環上の窒素原子、酸素原
子および硫黄原子のうちの少なくとも１つは貴金属と配位結合でき、アミノアルキルイミ
ノのイミノの窒素は、６位の酸素と連結したアルキル鎖に結合するために用いられ、アミ
ノ上の窒素もイミノ上の窒素も貴金属と配位結合でき、環状第三級アミノ基およびイミダ
ゾール型５員複素環構造を有する基の該第三級アミノ基上の窒素は、６位の酸素と連結し
たアルキル鎖に結合しており、ならびに該イミダゾール型５員複素環構造上の他の窒素原
子、酸素原子および硫黄原子のうちの少なくとも１個は、貴金属と配位結合することがで
きる。
【誤訳訂正５】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００９７
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００９７】
　Ｘ’Ｙ’は、上記一般式（１）によって示されるキナゾリン誘導体によって構成される
基である（式中、ｍは０であり、Ｒ’は水素であり、Ｒは、上記一般式（５）～（７）の
いずれか１つによって表される縮合複素環式イミノまたは置換縮合複素環式イミノであり
、前記イミノの窒素は、一般式（１）中の６位の酸素と連結したアルキル鎖に結合してお
り、前記縮合複素環上の窒素およびヒドロキシル基中の酸素はＧと配位結合しており、な
らびに好ましくは、Ｒは、上記一般式（１６）によって示される構造である）。
【誤訳訂正６】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】０１０１
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【０１０１】
　本発明の別の特定の実施形態によると、プロテインキナーゼ阻害剤としての前記キナゾ
リン錯体を一般式［ＡＧ（ＸＹ）Ｚ］＋Ｂ－によって表すこともできる。　
　ＸＹは、上記一般式（１）によって表されるキナゾリン誘導体によって構成される基で
ある（式中、ｍは０であり、Ｒ’は水素であり、Ｒは、上記一般式（２）～（４）によっ
て表される縮合複素環式イミノまたは置換縮合複素環式イミノ、および一般式（８）によ
って表されるアミノアルキルイミノ、ならびに一般式（１１）～（１４）によって表され
る６員芳香族複素環式イミノまたは置換６員芳香族複素環式イミノのうちのいずれか１つ
であり、ならびに前記イミノ上の窒素は、一般式（１）中に６位の酸素と連結したアルキ
ル鎖に結合している。この場合、前記縮合複素環中のこれらの２個の窒素原子はＧと配位
結合することができ、または前記アミノアルキルイミノ上のこれらの２個の窒素原子はＧ
と配位結合することができ、または前記６員芳香族複素環上のこれらの２個の窒素原子は
Ｇと配位結合することができる。好ましくは、Ｒは、上記一般式（２）、一般式（１７）
または一般式（２０）によって表される構造である。　
　あるいは、ＲおよびＲ’は、－ＮＨ２であり、ｎは１から３の整数であり、およびｍは
１から３の整数であり、この場合、ＲおよびＲ’上の窒素はＧと配位結合することができ
る）。
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【誤訳訂正７】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】０１０７
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【０１０７】
　本発明の別の特定の実施形態によると、プロテインキナーゼ阻害剤としての前記キナゾ
リン錯体を一般式［ＡＧ（Ｘ１Ｙ１）Ｚ１］＋Ｂ－によって表すこともできる。　
　Ｘ１Ｙ１は、炭素原子数１～５のアルキルジアミン基であり、Ｚ１は、上記一般式（１
）によって表されるキナゾリン誘導体によって構成される基である（式中、ｍは０であり
、Ｒ’は水素であり、Ｒは、上記一般式（９）によって表される環状第三級アミノ基およ
びイミダゾール型５員複素環構造を有する基ならびに一般式（１０）によって表される６
員芳香族複素環式イミノまたは置換６員芳香族複素環式イミノのうちのいずれか１つであ
り、前記イミノまたは第三級アミノ基上の窒素は、一般式（１）中の６位の酸素と連結し
たアルキル鎖に結合している。この場合、前記イミダゾール型５員複素環構造上のすべて
の窒素（第三級アミノ基上のものを除く）はＧと配位結合することができ、または前記６
員複素環上の窒素原子はＧと配位結合することができ、好ましくは、Ｒは、上記一般式（
１８）または一般式（１９）によって表される構造である）。Ｘ１Ｙ１は、１～２個の炭
素原子を含有するアルキルジアミン基であり、Ａは、ベンゼン、ビフェニル、イソプロピ
ルトルエンおよびベンゾ－シクランから成る群より選択され、Ｂは、Ｃｌ－、ＰＦ６－ま
たはＢＦ４－であり、およびＧは、好ましくはルテニウムである。
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