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【手続補正書】
【提出日】平成25年9月27日(2013.9.27)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【発明の詳細な説明】
【発明の名称】アニリンで置換されたキナゾリン誘導体、その調製方法及びその使用
【技術分野】
【０００１】
　本発明は医薬技術分野に関し、特に、アニリンで置換されたキナゾリン誘導体、その医
薬上許容される塩及びその立体異性体、その調製方法、上記化合物を含む医薬組成物及び
上記化合物を含む医薬製剤、過形成疾患及び慢性閉塞性肺疾患の治療における上記化合物
の使用、並びに過形成疾患及び慢性閉塞性肺疾患の治療のための医薬の製造における上記
化合物の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　タンパク質チロシンキナーゼは、ATPから、タンパク質基質に存在するチロシン残基へ
触媒的にリン酸基を転移させ、正常な細胞増殖を行う酵素である。多くの成長因子受容体
タンパク質はチロシンキナーゼを介して働き、シグナルの伝導経路に影響し、さらにこの
プロセスにより細胞増殖を制御する。しかしながら、いくつかの状況で、これらの受容体
は、変異したり、過剰発現することにより異常が生じ、制御されない細胞増殖や、腫瘍増
殖をもたらし、ついには、よく知られた疾患（即ち、癌）を引き起こす。成長因子受容体
タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤は、上記のリン酸化プロセスの阻害を介して、癌及び
制御されない細胞増殖或いは正常な細胞増殖が特徴のその他の疾患を治療し得る。
【０００３】
　上皮成長因子受容体(EGFR)は、ヒトの身体組織の細胞膜に広く分布する多機能糖タンパ
ク質であり、トリの赤芽球性白血病ウイルス(v-erb-b)の癌遺伝子類似体(oncogene analo
g)である。ヒトEGFR/HER1/ErbB-1及びHER2 (ヒト上皮成長因子受容体-2)/ErbB-2/Teu/p18
5、HER3/ErbB-3、HER4/ErbB-4等が、HER/ErbBファミリーに分類され、タンパク質チロシ
ンキナーゼ(PTKs)に属する。EGFR等が、頭頸部の扁平上皮癌、乳癌、直腸癌、卵巣癌、前
立腺癌、非小細胞肺癌のような上皮性腫瘍で発現することが、臨床研究で示されている。
Pan-HERチロシンキナーゼ阻害剤は、細胞内領域におけるキナーゼ触媒部位へのATPとの競
合的結合により、分子内チロシンの自己リン酸化をブロックし、チロシンキナーゼ活性化
をブロックし、HERファミリー活性化を阻害し、それにより細胞周期の進行を阻害し、細
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胞アポトーシスを加速させ、治療効果をもたらす。
【０００４】
　EGFRは、リガンドが結合した後、HERファミリーのサブグループと二量体を形成し、次
いで、ATPと結合し、EGFR自身のチロシンキナーゼ活性を活性化させる。そのため、自己
リン酸化が、細胞内キナーゼ領域の複数のチロシン部位で生じる。Pan-HERチロシンキナ
ーゼ阻害剤は、EGFRとHER2/4への同時作用により、HERファミリーの活性化を阻害し、腫
瘍増殖阻害に良好な役割を果たす。Pan-HERチロシンキナーゼ不可逆的阻害剤が、EGFRを
効果的に阻害すると共に、HER2/4に対する阻害活性を有するということが、研究によって
示されている。HER/ErbBファミリー両方への不可逆阻害を有するこの種の医薬は、薬剤活
性を増加させるだけではなく、薬剤耐性を減らし、エルロチニブに耐性を示すH1975細胞
系に対する実質的な阻害活性を有する。
【０００５】
　現在市販されている医薬としては、選択的EGFRチロシンキナーゼ阻害剤ゲフィチニブ(I
ressa, ZD1839)、エルロチニブ(Tarceva, OSI-774)及び二重EGFR/HER2阻害剤ラパチニブ(
Tykerb, GW572016)が挙げられ、それらの構造を以下に示す。これらの三種の薬剤は、す
べて可逆的EGF受容体チロシンリン酸化キナーゼ阻害剤である。これらは一部の腫瘍に対
して当初は良好な治療作用を有するということが研究によって示されている。しかしなが
ら、治療数か月後には、再び疾患の進行が起こり、それにより、自然的な或いは二次的な
薬剤耐性が形成される。
【０００６】
【化１】

【０００７】
　ゲフィチニブ及びエルロチニブのような市販の薬剤が、広く臨床上使用されていること
が、文献(Bioorganic & Medicinal Chemistry (2008) 16 page 3482-3488)にて報告され
ている。末期のNSCLC(非小細胞肺癌)の長期治療は、治療効果にネガティブな影響をもた
らす後天的な薬剤耐性を引き起こし得る。
【０００８】
　可逆的EFG受容体チロシンキナーゼ阻害剤は、EFG受容体チロシンキナーゼとの結合に対
してATPと競合すると考えられている。細胞内ATPの相対的に高い濃度(mMオーダー)により
、in-vitroアッセイで高い活性を示す可逆的EGF受容体チロシンキナーゼ阻害剤が、動物
疾病モデルで効果を示すことは困難である。不可逆的EGF受容体チロシンキナーゼ阻害剤
は、ATPと競合せず、それゆえ、非可逆的なEGF受容体チロシンキナーゼ阻害剤が、良好な
in-vivo活性を有し得るということが期待される。
【０００９】
　WO97/38983には、不可逆的EGF受容体チロシンキナーゼ阻害剤が開示されている。これ
らの阻害剤において、１つのマイケル受容体がキナゾリンの6位に導入され、それにより
、マイケル付加反応が、この受容体と、EGF受容体チロシンキナーゼ活性中心(Cys773)の
ポケットの壁上のシステインの-SHとの間で起こる。さらに、これらの阻害剤の活性及び
これらの阻害剤とシステインの-SHとの間のマイケル付加反応の複雑さには、正の構造機
能相関がある。
【００１０】
　DE10042061 A1には、キナゾリンの7位にラクトン構造を有する4-フェニルアミンキナゾ
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リン誘導体が開示されている。これは、チロシンキナーゼを媒介されるシグナル伝達に対
する阻害活性を有すると考えられている。
【００１１】
　PF-299(Pfizer)及びアファチニブ(BIBW2992)(Boehringer Ingelheim)が臨床段階IIIに
あり、ネラチニブ(HKI292)が臨床段階IIにあるということが、文献(Adv Ther (2011) 28(
2) p. 1-8)にて報告されている。これらの化合物は、不可逆的チロシンキナーゼ阻害剤で
あり、EGFR耐性を克服可能であると考えられている。
【００１２】
　カネルチニブ(CI-1033)が臨床段階IIにあり、一部のタイプの腫瘍に対する活性を有し
、実験モデルで毒性がないということが文献(IDrugs (2004) 7(1) p.58-63)にて報告され
ている。カネルチニブ(CI-1033)は以下の構造を有する：
【００１３】
【化２】

【００１４】
　良好な抗腫瘍効果を有し、薬剤耐性を減らすことが可能であり且つ良好な耐性を有する
薬剤を開発する中で、本発明者らは、Pan-HER不可逆的阻害機能を有するキナゾリン誘導
体を発見した。
【発明の概要】
【００１５】
　従って、本発明は、一般式（Ｉ）で示される化合物、その医薬上許容される塩及びその
立体異性体を提供する：
【００１６】

【化３】

【００１７】
［式中、
　Ｒ１は、非置換の或いは１～２個のＱ１置換基で置換された以下の基からなる群から選
ばれ：６～１０員の縮合環-Ｃ０－６アルキル基、７～１０員のスピロ環-Ｃ０－６アルキ
ル基又は７～１０員の架橋環-Ｃ０－６アルキル基（該縮合環、スピロ環又は架橋環の１
～３個の炭素原子は、独立して或いは異なってＯ、Ｓ（Ｏ）ｍ、Ｎ（Ｈ）ｍ、ＮＣＨ３及
びＣ（Ｏ）からなる群から選ばれる、１～３個のヘテロ原子及び/又は基で置き換えられ
ていてもよく、但し、置き換わった後は、環におけるＯとＣ（Ｏ）は互いに隣接しない。
）、
　Ｑ１は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、カルボキシル、シアノ、Ｃ１－６アルキル
基、Ｃ１－６アルコキシル基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－６アルキル）アミ
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ノ基、Ｃ１－６アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－６アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－

６アルキルスルホニル基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ルアミノ基及びＣ３－８シクロアルキル基からなる群から選ばれ；
　Ｒ２は、水素、非置換の或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたＣ１－６アルキル基
若しくはＣ１－６アルコキシル基、１個のＱ２置換基で置換されたホルミル基、又はＮ（
Ｈ）ｍからなる群から選ばれ、
　Ｑ２は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、カルボキシル、シアノ、Ｃ１－６アルキル
基、Ｃ１－６アルコキシル基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ基、Ｃ１－６アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－６アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－

６アルキルスルホニル基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ルアミノ基、Ｃ３－８シクロアルキル基、不飽和のＣ５－７環状ヒドロカルビル、及び飽
和又は不飽和の３～８員のヘテロシクリル（該Ｃ３－８シクロアルキル、不飽和のＣ５－

７環状ヒドロカルビル、及び飽和又は不飽和の３～８員のヘテロシクリルは、１～２個の
Ｑ３置換基でさらに置換されていてもよい。）からなる群から選ばれ、
　Ｑ３は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、カルボキシル、シアノ、Ｃ１－６アルキル
基、Ｃ１－６アルコキシル基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ基、Ｃ１－６アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－６アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－

６アルキルスルホニル基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ルアミノ基及びハロゲン置換Ｃ１－６アルコキシル基からなる群から選ばれ；
　Ｒ３は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１

－６アルコキシル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルコキ
シル基、Ｃ１－６アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－６アルキルアシルアミノ基、Ｃ１

－６アルキルスルホニル基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基又はＣ１－６アルキルスル
ホニルアミノ基からなる群から選ばれ；
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、それぞれ独立して、水素、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ

１－６アルコキシル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルコ
キシル基、Ｃ１－６アルキルアミノ基又はジ（Ｃ１－６アルキル）アミノ基からなる群か
ら選ばれ；
　Ｌは、共有結合、Ｏ、Ｓ（Ｏ）ｍ、Ｎ（Ｈ）ｍ、ＮＣＨ３又はＣ（Ｏ）からなる群から
選ばれ；
　ｎは、１、２又は３であり；且つ
　ｍは、０、１又は２である。］。
【００１８】
　また、本発明は、一般式（Ｉ）で示される化合物、その医薬上許容される塩又はその立
体異性体を含む医薬組成物も提供する。
【００１９】
　また、本発明は、一般式（Ｉ）で示される化合物、その医薬上許容される塩又はその立
体異性体及び医薬上許容される担体を含む医薬製剤も提供する。
【００２０】
　また、本発明は、過形成疾患及び慢性閉塞性肺疾患を治療するための医薬としての、一
般式（Ｉ）で示される化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性体、或いは一般
式（Ｉ）で示される化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性体を含む医薬組成
物も提供する。
【００２１】
　また、本発明は、過形成疾患及び慢性閉塞性肺疾患の治療のための医薬の製造のための
、一般式（Ｉ）で示される化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性体、或いは
一般式（Ｉ）で示される化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性体を含む医薬
組成物の使用も提供する。
【００２２】
　また、本発明は、有効量の、一般式（Ｉ）で示される化合物、その医薬上許容される塩
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又はその立体異性体、或いは一般式（Ｉ）で示される化合物、その医薬上許容される塩又
はその立体異性体を含む医薬組成物をそれを必要とする対象に投与することを含む、過形
成疾患及び慢性閉塞性肺疾患の治療方法も提供する。
【００２３】
　また、本発明は、以下の工程を含む一般式（Ｉ）の化合物を調製するためのプロセスも
提供する：反応手順：
【００２４】
【化４】

【００２５】
　［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｌ及びｎは、上記で定義した通り；原
料１は、ＵＳ２００５/０２５０７６１Ａ１に記載の方法に基づき合成したものであり；
原料２は、Ｒ１－ＬＨであり；原料３は、Ｒ２ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）Ｃｌ又はＲ２ＣＨ＝
ＣＨ－ＣＯＯＨである。］
(1) 非プロトン極性有機溶媒に原料２を溶解し、塩基存在下、原料１と反応させて、中間
体１を得る工程；
(2) 中間体1を還元剤と反応させて（酸存在下であってもよい）、中間体２を得る工程；
及び
(3) 有機溶媒に中間体２を溶解し、有機塩基存在下、原料３と反応させて、式（Ｉ）の化
合物を得る工程。
【００２６】
　本明細書中用いられる用語「ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモ又はヨードを示す。
【００２７】
　本明細書で用いられる用語「Ｃ１－６アルキル」は、１～６個の炭素原子を含む直鎖又
は分岐鎖のアルキルを示す。その例としては、メチル、エチル、n-プロピル、iso-プロピ
ル、n-ブチル、iso-ブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、n-ペンチル、iso-ペンチル、2-
メチルブチル、neo-ペンチル、1-エチルプロピル、n-ヘキシル、iso-ヘキシル、4-メチル
ペンチル、3-メチルペンチル、2-メチルペンチル、1-メチルペンチル、3,3-ジメチルブチ
ル、2,2-ジメチルブチル、1,1-ジメチルブチル、1,2-ジメチルブチル、1,3-ジメチルブチ
ル、2,3-ジメチルブチル、2-エチルブチル、1-メチル-2-メチルプロピル等が挙げられる
が、これらに限定されない。
【００２８】
　本明細書で用いられる用語「Ｃ１－６アルコキシル」は、「Ｃ１－６アルキル－Ｏ－」
基（Ｃ１－６アルキルは上記で定義した通り）を示す。その例としては、メトキシ、エト
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キシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、イソブトキシ、tert-ブトキシ、sec-ブ
トキシ、ペントキシ、neo-ペントキシ、ヘキシルオキシ等が挙げられるが、これらに限定
されない。
【００２９】
　本明細書で用いられる用語「Ｃ３－８シクロアルキル」は、３～８（例、３、４、５、
６、７又は８）個、好ましくは３～６（例、３～５）個の炭素原子を含む、単環式飽和炭
素環基を示す。その例としては、シクロプロピル、シクロブチル、1-メチルシクロブチル
、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル等が挙げられるが
、これらに限定されない。
【００３０】
　本明細書で用いられる用語「Ｃ１－６アルキルアミノ」は、「Ｃ１－６アルキル－ＮＨ
－」基（Ｃ１－６アルキルは上記で定義した通り）を示す。その例としては、メチルアミ
ノ、エチルアミノ、プロピルアミノ、イソプロピルアミノ、ブチルアミノ、イソブチルア
ミノ、tert-ブチルアミノ、sec-ブチルアミノ、ペンチルアミノ、neo-ペンチルアミノ、
ヘキシルアミノ等が挙げられるが、これらに限定されない。
【００３１】
　本明細書で用いられる用語「ジ（Ｃ１－６アルキル)アミノ」は、「(Ｃ１－６アルキル
)２－Ｎ－」基（２つのＣ１－６アルキルは、独立して或いは異なって、上記で定義した
通り）を示す。その例としては、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、ジプロピルアミノ、
ジブチルアミノ等が挙げられるが、これらに限定されない。
【００３２】
　本明細書で用いられる用語「Ｃ１－６アルキルカルボニルオキシ」、「Ｃ１－６アルキ
ルアシルアミノ」、「Ｃ１－６アルキルスルホニル」、「Ｃ１－６アルキルスルホニルア
ミノ」及び「Ｃ１－６アルキルスルフィニル」は、それぞれ「Ｃ１－６アルキル-Ｃ（Ｏ
）Ｏ－」基、「Ｃ１－６アルキル-Ｃ（Ｏ）ＮＨ－」基、「Ｃ１－６アルキル－ＳＯ２－
」基、「Ｃ１－６アルキル－ＳＯ２ＮＨ－」基及び「Ｃ１－６アルキル－ＳＯ－」基（Ｃ

１－６アルキルは上記で定義した通り）を示す。
【００３３】
　本明細書で用いられる用語「６～１０員の縮合環」は、６～１０個の炭素原子を含み、
互いに隣接する２つの原子を共有する少なくとも２つの環状構造の結合により形成される
、飽和又は不飽和の縮合環系（シクロ炭素原子は、独立して或いは異なってＯ、Ｓ（Ｏ）

ｍ、Ｎ（Ｈ）ｍ、ＮＣＨ３及びＣ（Ｏ）からなる群から選ばれる、１～３個のヘテロ原子
及び/又は基で置き換わっていてもよく、但し、置き換わった後は、環におけるＯとＣ（
Ｏ）は互いに隣接しない。）を示す。その例としては、5,6-ジヒドロイミダゾ[1.2-a]ピ
ラジン-7(8Ｈ)-イル、5,6-ジヒドロ-1,7-ナフチリジン-7(8Ｈ)-イル、5H-ピロロ[3.4-b]
ピリジン-6(7Ｈ)-イル、7,8-ジヒドロピリジノ[4.3-d]ピリミジン-6(5Ｈ)-イル、2,3,6,7
-テトラヒドロ-1H-ピラゾロ[4.3-c]ピリジン-5(4Ｈ)-イル、6,7-ジヒドロチアゾロ[5.4-c
]ピリジン-5(4Ｈ)-イル、3-メチル-6,7-ジヒドロ-3H-ピラゾロ[4.5-c]ピリジン-5(4Ｈ)-
イル、2-メチルヘキサヒドロシクロペンタ[c]ピロロ-5-イル等が挙げられるが、これらに
限定されない。
【００３４】
　本明細書で用いられる用語「７～１０員のスピロ環」は、７-１０個の炭素原子を含み
、同一原子を共有する少なくとも２つの環により形成される、飽和又は不飽和の縮合環系
（シクロ炭素原子は、独立して或いは異なってＯ、Ｓ（Ｏ）ｍ、Ｎ（Ｈ）ｍ、ＮＣＨ３及
びＣ（Ｏ）からなる群から選ばれる、１～３個のヘテロ原子及び/又は基で置き換えられ
ていてもよく、但し、置き換わった後は、環におけるＯとＣ（Ｏ）は互いに隣接しない。
）を示す。その例としては、6-アザスピロ[2.5]オクタン-6-イル、7-アザスピロ[3.5]ノ
ナン-7-イル、8-アザスピロ[4.5]デカン-8-イル、1-メチル-1,7-ジアザスピロ[4.4]ノナ
ン-7-イル、2-メチル-2,6-ジアザスピロ[3.4]オクタン-6-イル、6-アザスピロ[3.4]オク
タン-6-イル、2-オキサ-7-アザスピロ[4.5]デカン-7-イル、2-オキサ-8-アザスピロ[4.5]
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デカン-8-イル、2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4.5]デカン等が挙げられるが、これらに限
定されない。
【００３５】
　本明細書で用いられる用語「７～１０員の架橋環」は、７～１０個の炭素原子を含み、
直接結合しない２つの原子を共有する任意の２つの環によって形成される、飽和又は不飽
和の縮合環系（シクロ炭素原子は、独立して或いは異なってＯ、Ｓ（Ｏ）ｍ、Ｎ（Ｈ）ｍ

、ＮＣＨ３及びＣ（Ｏ）からなる群から選ばれる、１～３個のヘテロ原子及び/又は基で
置き換えられていてもよく、但し、置き換わった後は、環におけるＯとＣ（Ｏ）は互いに
隣接しない。）を示す。その例としては、(1S,4S)-2-メチル-2-アザビシクロ[2.2.1]ヘキ
サン、2-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン、8-メチルビシクロ[3.2.1]オクタン、3-オキサ-8
-アザビシクロ[3.2.1]オクタン、2-アザビシクロ[2.2.2]オクタン、7-アザビシクロ[2.2.
1]ヘプタン、3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン、3-アザビシクロ[3.3.2]デカン、7-オキサ
ビシクロ[2.2.1]ヘプタン、8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタン等が挙げられるが、これら
に限定されない。
【００３６】
　本明細書で用いられる用語「不飽和のＣ５－７環状ヒドロカルビル」は、５～７（例、
５、６又は７）個の炭素原子を含む単環式不飽和炭素環基を示す。その例としては、シク
ロペンテニル、シクロヘキセニル、シクロヘキサジエニル、シクロヘプテニル、シクロヘ
プタジエニル、シクロヘプタトリエニル等が挙げられるが、これらに限定されない。
【００３７】
　本明細書で用いられる用語「３～８員のヘテロシクリル」は、３～８（例、３、４、５
、６、７又は８）個、好ましくは、５～８個の炭素原子並びに窒素、酸素及び硫黄からな
る群から選ばれるヘテロ原子からなる環状系を示す。その例としては、以下の環によって
形成される基が挙げられるが、これらに限定されない：アジリジン、2H-アジリジン、ジ
アジリジン、3H-ジアジリン、アゼチジン、1,2-ジアゼチジン、アゼト、3,4-ジヒドロ-1,
2-ジアゼト、ピロール、ピロリン、ピロリジン、イミダゾール、4,5-ジヒドロ-イミダゾ
ール、イミダゾリジン、ピラゾール、4,5-ジヒドロ-ピラゾール、ピラゾリジン、1,2,3-
トリアゾール、1,2,4-トリアゾール、テトラゾール、ピリジン、2-ピリジノン、4-ピリジ
ノン、ピペリジン、ピリダジン、ピリミジン、ピラジン、ピペラジン、1,2,3-トリアジン
、1,2,4-トリアジン、1,3,5-トリアジン、1,2,4,5-テトラジン、アゼピン、1,2-ジアゼピ
ン、1,3-ジアゼピン、1,4-ジアゼピン、アゾシン、1,4-ジヒドロ-1,4-ジアゾシン、オキ
シラン、ジオキシラン、チイラン、オキセタン、1,2-ジオキセタン、チエタン、1,2-ジチ
エト、フラン、テトラヒドロフラン、チエン、2,5-ジヒドロチエン、テトラヒドロチエン
、1,3-ジオキソラン、1,3-ジオキソール-2-オン、1,2-ジチオール、1,3-ジチオラン、2H-
ピラン、2H-ピラン-2-オン、3,4-ジヒドロ-2H-ピラン、4H-ピラン、テトラヒドロピラン
、4H-ピラン-4-オン、1,4-ジオキシン、1,4-ジチイン、1,4-オキサチイン、1,4-ジオキサ
ン、1,3-ジオキサン、1,3-オキサチアン、オキセピン、チエピン、1,4-ジオキソシン、オ
キサジリジン、オキサゾール、4,5-ジヒドロオキサゾール、イソオキサゾール、4,5-ジヒ
ドロイソオキサゾール、2,3-ジヒドロイソオキサゾール、1,2,3-オキサジアゾール、1,2,
5-オキサジアゾール、チアゾール、4,5-ジヒドロチアゾール、イソチアゾール、1,2,3-チ
アジアゾール、1,2,4-チアジアゾール、1,3,4-チアジアゾール、2H-1,2-オキサジン、4H-
1,2-オキサジン、6H-1,2-オキサジン、2H-1,3-オキサジン、4H-1,3-オキサジン、5,6-ジ
ヒドロ-4H-1,3-オキサジン、6H-1,3-オキサジン、2H-1,4-オキサジン、4H-1,4-オキサジ
ン、2H-1,3-チアジン、4H-1,3-チアジン、5,6-ジヒドロ-4H-1,3-チアジン、6H-1,3-チア
ジン、2H-1,4-チアジン、4H-1,4-チアジン、モルホリン等。
【００３８】
　式（Ｉ）の本発明化合物は、遊離体として用いられてもよいし、その医薬上許容される
塩の形態として用いられてもよい。本発明の式（Ｉ）化合物の医薬上許容される塩として
は、塩基性基（例、アミノ）の部位で形成される塩及び酸性基（例、ヒドロキシル及びカ
ルボキシル）の部位で形成される塩が挙げられる。塩基性基の部位で形成される塩として
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は、無機酸と形成する塩（例、塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩等）；有機カルボン酸と形
成する塩（例、酒石酸塩、ギ酸塩、酢酸塩、乳酸塩、クエン酸塩、トリクロロ酢酸塩、ト
リフルオロ酢酸塩等）；スルホン酸と形成する塩（例、メシル酸塩、ベンゼンスルホン酸
塩、パラ-トシル酸塩、ナフタレンスルホン酸塩等）が挙げられる。酸性基の部位で形成
される塩としては、アルカリ金属（例、ナトリウム、カリウム等）と形成する塩；アルカ
リ土類金属（例、カルシウム、マグネシウム等）と形成する塩；アンモニウム塩；窒素含
有有機塩基と形成される塩が挙げられ、上記有機塩基としては、トリメチルアミン、トリ
エチルアミン、トリブチルアミン、ピリジン、N,N-ジメチルフェニルアミン、N-メチルピ
ペリジン、N-メチルモルホリン、ジエチルアミン、ジシクロヘキシルアミン、プロカイン
、ジベンジルアミン、N-ベンジル-β-フェニルエチルアミン、1-ジフェニルヒドロキシル
メチルアミン、N,N'-ジベンジルエチレンジアミン等が挙げられるが、これらに限定され
ない。
【００３９】
　式（Ｉ）の本発明化合物は、可能な限りすべての光学異性体／ジアステレオマーのあら
ゆる混合物を含み、純粋化合物又は部分的に純粋な化合物を含む。本発明は、これらの化
合物のすべての立体異性体を含む。
【００４０】
　式（Ｉ）の本発明化合物は、オレフィン二重結合を含む。別段の定めがない限り、本発
明には、そのシス異性体及びそのトランス異性体が含まれる。
【００４１】
　式（Ｉ）の本発明化合物は、互変異性体の形態で存在していてもよい。互変異性体それ
ぞれ及びその混合物が、本発明の範囲に含まれる。
【００４２】
　一般式（Ｉ）の本発明化合物の好ましい一実施形態において、
　Ｒ１は、非置換の或いは１～２個のＱ１置換基で置換された以下の基からなる群から選
ばれ：６～１０員の飽和縮合環-Ｃ０－４アルキル基、７～１０員の飽和スピロ環-Ｃ０－

４アルキル基又は７～１０員の飽和架橋環-Ｃ０－４アルキル基（該縮合環、スピロ環又
は架橋環の１～３個の炭素原子は、独立して或いは異なってＯ、Ｓ（Ｏ）ｍ、Ｎ（Ｈ）ｍ

、ＮＣＨ３及びＣ（Ｏ）からなる群から選ばれる、１～３個のヘテロ原子及び/又は基で
置き換えられていてもよく、但し、置き換わった後は、環におけるＯとＣ（Ｏ）は互いに
隣接しない。）、
　Ｑ１は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、カルボキシル、シアノ、Ｃ１－４アルキル
基、Ｃ１－４アルコキシル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミ
ノ基、Ｃ１－４アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－４アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－

４アルキルスルホニル基、Ｃ１－４アルキルスルフィニル基、Ｃ１－４アルキルスルホニ
ルアミノ及びＣ３－６シクロアルキルからなる群から選ばれ；
　Ｒ２は、水素、非置換の或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたＣ１－４アルキル基
若しくはＣ１－４アルコキシル基、１個のＱ２置換基で置換されたホルミル基、又はＮ（
Ｈ）ｍからなる群から選ばれ、
　Ｑ２は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、シアノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４ア
ルコキシル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、Ｃ１－４

アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－４アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－４アルキルスル
ホニル基、Ｃ１－４アルキルスルフィニル基、Ｃ１－４アルキルスルホニルアミノ基、Ｃ

３－６シクロアルキル基、不飽和のＣ５－７環状ヒドロカルビル、及び飽和又は不飽和の
５～８員のヘテロシクリル基（該Ｃ３－６シクロアルキル、不飽和のＣ５－７環状ヒドロ
カルビル、及び飽和又は不飽和の５～８員のヘテロシクリルは、１～２個のＱ３置換基で
さらに置換されていてもよい。）からなる群から選ばれ、
　Ｑ３は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、シアノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４ア
ルコキシル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、Ｃ１－４

アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－４アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－４アルキルスル
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ホニル基、Ｃ１－４アルキルスルフィニル基、Ｃ１－４アルキルスルホニルアミノ基及び
ハロゲン置換Ｃ１－４アルコキシル基からなる群から選ばれ；
　Ｒ３は、ハロゲン、シアノ、ニトロ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシル基、
ハロゲン置換Ｃ１－４アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－４アルコキシル基、Ｃ１－４アル
キルカルボニルオキシ基、Ｃ１－４アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－４アルキルスルホニ
ル基、Ｃ１－４アルキルスルフィニル基又はＣ１－４アルキルスルホニルアミノ基からな
る群から選ばれ；
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、それぞれ独立して、水素、ハロゲン、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ

１－４アルコキシル基、ハロゲン置換Ｃ１－４アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－４アルコ
キシル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基又はジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基からなる群か
ら選ばれ；
　Ｌは、共有結合、Ｏ、Ｓ（Ｏ）ｍ又はＮ（Ｈ）ｍからなる群から選ばれ；
　ｎは、１、２又は３であり；且つ
　ｍは、０、１又は２である。
【００４３】
　一般式（Ｉ）の本発明化合物の好ましい他の実施形態において、
　Ｒ１は、非置換の或いは１～２個のＱ１置換基で置換された以下の基からなる群から選
ばれ：
【００４４】
【化５】

【００４５】
（式中、環の１～３個の炭素原子は、独立して或いは異なってＯ、Ｓ（Ｏ）ｍ、Ｎ（Ｈ）

ｍ、ＮＣＨ３及びＣ（Ｏ）からなる群から選ばれる、１～３個のヘテロ原子及び/又は基
で置き換えられていてもよく、但し、置き換わった後は、環におけるＯとＣ（Ｏ）は互い
に隣接せず、
ｐは、０、１又は２である。）、
　Ｑ１は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、カルボキシル、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１

－４アルコキシル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基及び
Ｃ３－６シクロアルキル基からなる群から選ばれ；
　Ｒ２は、水素、非置換の或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたＣ１－４アルキル基
、１個のＱ２置換基で置換されたホルミル基、又はＮ（Ｈ）ｍからなる群から選ばれ、
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　Ｑ２は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ
ル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、Ｃ１－４アルキル
カルボニルオキシ基、Ｃ１－４アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－４アルキルスルホニル基
、Ｃ１－４アルキルスルホニルアミノ基、Ｃ３－５シクロアルキル基、及び飽和又は不飽
和の５～８員のヘテロシクリル基（該Ｃ３－５シクロアルキル、飽和又は不飽和の５～８
員のヘテロシクリルは、１～２個のＱ３置換基で置換されていてもよい。）からなる群か
ら選ばれ；
　Ｑ３は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ
ル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、Ｃ１－４アルキル
カルボニルオキシ基、Ｃ１－４アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－４アルキルスルホニル基
、Ｃ１－４アルキルスルホニルアミノ基及びハロゲン置換Ｃ１－４アルコキシル基からな
る群から選ばれ；
　Ｒ３は、フルオロ、クロロ、ブロモ、Ｃ１－４アルキル基又はＣ１－４アルコキシル基
からなる群から選ばれ；
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、それぞれ独立して、水素、フルオロ又はクロロからなる群から
選ばれ；
　Ｌは、共有結合、Ｏ、Ｓ（Ｏ）ｍ又はＮ（Ｈ）ｍからなる群から選ばれ；
　ｎは、１、２又は３であり；且つ
　ｍは、０、１又は２である。
【００４６】
　一般式（Ｉ）の本発明化合物の好ましい他の実施形態において、
　Ｒ１は、非置換の或いは１～２個のＱ１置換基で置換された以下の基からなる群から選
ばれ：
【００４７】
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【化６】

【００４８】
（式中、ｐは、０、１又は２である。）、
　Ｑ１は、ハロゲン、アミノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基及びジ（
Ｃ１－４アルキル）アミノ基からなる群から選ばれ；
　Ｒ２は、水素、非置換の或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたメチル、非置換の或
いは１～２個のＱ２置換基で置換されたエチル、１個のＱ２置換基で置換されたホルミル
基、又はＮ（Ｈ）ｍからなる群から選ばれ；
　Ｑ２は、
(1) ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１－４アルコキシル基、Ｃ１－４アルキルアミ
ノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、アセトキシル、アセトアミド、メチルスルホニ
ル及びメチルスルホニルアミノ、
(2) シクロプロピル、シクロペンチル、ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、ピ
ロリジニル、フリル、チエニル、ピロリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル
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、オキサゾリル、ピリジル、ピラジニル及びピリミジニル（これらのＱ２基は、１～２個
のＱ３置換基でさらに置換されていてもよい。）
からなる群から選ばれ、
　Ｑ３は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ
ル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、ハロゲン置換Ｃ１

－４アルコキシル、アセトキシル、アセトアミド、メチルスルホニル及びメチルスルホニ
ルアミノからなる群から選ばれ；
　Ｒ３は、フルオロ又はクロロからなる群から選ばれ；
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、水素であり；
　Ｌは、共有結合又はＯからなる群から選ばれ；
　ｎは、２であり；且つ
　ｍは、０、１又は２である。
【００４９】
　一般式（Ｉ）の本発明化合物の好ましい他の実施形態において、
　Ｒ１は：
【００５０】
【化７】

【００５１】
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からなる群から選ばれ；
　Ｒ２は、水素、非置換の或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたメチル又は非置換の
或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたエチルからなる群から選ばれ、
　Ｑ２は：
(1) メトキシ及びジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、
(2) ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、ピロリジニル、フリル、シクロプロピ
ル、シクロペンチル、ピロリル、ピリジル、ピリミジニル及びチアゾリル（これらのＱ２

基は、１～２個のＱ３置換基でさらに置換されていてもよい。）
からなる群から選ばれ、
　Ｑ３は、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシル
基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基及びハロゲン置換Ｃ１

－４アルコキシル基からなる群から選ばれ；
　Ｒ３は、フルオロ又はクロロからなる群から選ばれ；
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、水素であり；
　Ｌは、共有結合又はＯからなる群から選ばれ；且つ
　ｎは、２である。
【００５２】
　一般式（Ｉ）の本発明化合物の好ましい他の実施形態おいて、
　Ｒ１は：
【００５３】
【化８】

【００５４】
からなる群から選ばれ；
　Ｒ２は、水素、非置換の或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたメチル又は非置換の
或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたエチルからなる群から選ばれ、
　Ｑ２は、メトキシ、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、ピペリジニル、ピペラジニル及
びモルホリニルからなる群から選ばれ；
　Ｒ３は、フルオロ又はクロロからなる群から選ばれ；
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、水素であり；
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　Ｌは、共有結合又はＯからなる群から選ばれ；且つ
　ｎは、２である。
【００５５】
　本発明の特に好ましい化合物としては、以下の化合物、その医薬上許容される塩及びそ
の立体異性体が挙げられる：
【００５６】
【表Ａ－１】

【００５７】
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【表Ａ－２】

【００５８】
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【表Ａ－３】

【００５９】
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【表Ａ－４】

【００６０】
　一般式（Ｉ）の本発明化合物の調製の実施形態において、一般式（Ｉ）の本発明化合物
は、以下の具体的な工程により調製することができる：
反応手順：
【００６１】

【化９】
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【００６２】
　上記の反応手順において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｌ及びｎは、上記で
定義した通り；原料１は、ＵＳ２００５/０２５０７６１Ａ１に記載された方法に基づい
て合成したものであり；原料２は、Ｒ１－ＬＨであり；原料３は、Ｒ２ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（
Ｏ）Ｃｌ又はＲ２ＣＨ＝ＣＨ－ＣＯＯＨである。
【００６３】
１．中間体１の調製
(1) 原料２を、非プロトン極性溶媒（例、ＴＨＦ（テトラヒドロフラン）、ＤＭＦ（ジメ
チルホルムアミド）、アセトニトリル又はジオキサン）に溶解する。混合物に、アルカリ
（例、ＮａＨ、炭酸カリウム、トリエチルアミン又はＤＩＥＡ（ジイソプロピルエチルア
ミン））を撹拌しながらまとめて加える。次いで、混合物に原料１の固体を加える。反応
は、室温或いは加熱還流下で数時間行う。
(2) 反応を室温に放冷し、水を加え、混合物をろ過し、ろ過ケーキを真空下で乾燥し、中
間体１を得る。或いは、反応を室温に放冷し、水を加え、混合物を有機溶媒（例、酢酸エ
チル、ジクロロメタン又はクロロホルム）で抽出し、次いで、有機層を留去乾燥し、中間
体１を得る。
【００６４】
２．中間体２の調製
(1) 中間体１をまとめて溶媒（例、エタノール又はＴＨＦ等）（酸（例、酢酸又は希塩酸
等）が含まれていてもよい）に加える。次いで、還元剤（例、Ｆｅ粉末、Ｚｎ粉末、Ｐｄ
/Ｃ又はＲａｎｅｙ－Ｎｉ等）を加える。反応は室温或いは加熱下で行う。
(2) 反応完結後、反応混合物を室温に放冷し、有機溶媒（例、ジクロロメタン、酢酸エチ
ル又はクロロホルム等）で抽出し、有機層を留去乾燥し、得られた粗生成物をカラムクロ
マトグラフィ(シリカゲルカラム又は分取クロマトグラフィカラム)で精製し、中間体２を
得る。
【００６５】
３．式（Ｉ）の化合物の調製
(1) 中間体２を有機溶媒（例、ＴＨＦ、ジクロロメタン、アセトニトリル又はＤＭＦ等）
に溶解し、続いて、混合物に、有機塩基（例、トリエチルアミン又はＤＩＥＡ等）及び原
料３を加え、混合物を室温で数時間撹拌し、反応させる。或いは、中間体２、原料３及び
有機塩基（例、ＤＩＥＡ又はトリエチルアミン等）を有機溶媒（例、ジクロロメタン、Ｄ
ＭＦ、ＴＨＦ、アセトニトリル又はＤＭＦ等）に溶解し、縮合剤（例、ＨＡＴＵ（2-(7-
アゾ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 ヘキサフルオロリ
ン酸塩）、ＥＤＣ（1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド）又はＤＣ
Ｃ（N,N'-ジシクロヘキシルカルボジイミド）等）を加える。
(2) 水を反応混合物に加え、混合物を有機溶媒（例、ジクロロメタン、酢酸エチル又はク
ロロホルム等）で抽出し、有機層を合わせ、得られた残渣をカラムクロマトグラフィ(シ
リカゲルカラム又は分取クロマトグラフィカラム)で精製し、式（Ｉ）の化合物を得た。
【００６６】
　一般式（Ｉ）の本発明化合物、その医薬上許容される塩及びその立体異性体は、哺乳動
物（例、ヒト）に経口的、非経口的（静脈内、筋肉内、皮下又は経直腸的等）、経肺的及
び局所的に投与してもよい。本発明化合物の１日投与量は、約１から約１０００ｍｇであ
ってもよい。
【００６７】
　式（Ｉ）の本発明化合物又は医薬上許容される塩、又はその立体異性体は単独で或いは
他の治療剤（特に、抗腫瘍剤及び免疫抑制剤からなる群から選ばれる第二の治療剤）と組
み合わせて投与してもよい。上記第二の治療剤は、代謝拮抗剤（例えば、カペシタビン、
ゲムシタビン等が挙げられるがこれらに限定されない）；成長因子阻害剤（例えば、パゾ
パニブ、イマチニブ等が挙げられるがこれらに限定されない）；抗体（例えば、ハーセプ
チン、ベバシズマブ等が挙げられるがこれらに限定されない）；分裂抑制剤（例えば、パ
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クリタキセル、ビノレルビン、ドセタキセル、ドキソルビシン等が挙げられるがこれらに
限定されない）；抗腫瘍ホルモン剤（例えば、レトロゾール、タモキシフェン、フルベス
トラント等）；アルキル化剤（例えば、シクロホスファミド、カルムスチン等が挙げられ
るがこれらに限定されない）；金属プラチナ（例えば、カルボプラチン、シスプラチン、
オキサリプラチン等が挙げられるがこれらに限定されない）；トポイソメラーゼ阻害剤（
例えばトポテカン等が挙げられるがこれらに限定されない）；免疫抑制薬（例えばエベロ
リムス等が挙げられるがこれらに限定されない）からなる群から選ばれる。投与される成
分すべては、単一製剤の形態で或いは分割製剤の組み合わせとして、同時に或いは連続的
に且つ別々に投与してもよい。
【００６８】
　式（Ｉ）の本発明化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性体は、過形成疾患
及び慢性閉塞性肺疾患の治療に用いてもよい。過形成疾患としては、癌性疾患及び非癌性
疾患が挙げられる。癌性疾患は、脳腫瘍、肺癌、非小細胞肺癌、扁平上皮細胞、膀胱癌、
胃癌、卵巣癌、腹膜癌、膵臓癌、乳癌、頭頚部癌、子宮頸癌、子宮内膜癌、結直腸癌、肝
臓癌、腎癌、食道腺癌、食道扁平上皮癌、充実性腫瘍、非ホジキンリンパ腫、中枢神経系
腫瘍（神経膠腫、多形膠芽細胞腫、神経膠肉腫（glioma sarcomatosum）)、前立腺癌又は
甲状腺癌からなる群から選ばれる。非癌性疾患は、例えば、皮膚又は前立腺の良性過形成
である。
【００６９】
　本発明は、上述のような、一般式（Ｉ）の本発明化合物、その医薬上許容される塩又は
その立体異性体、並びに１以上の医薬上許容される担体及び／又は希釈剤を含む医薬組成
物を提供する。上記組成物は、一般式（Ｉ）の本発明化合物、その医薬上許容される塩又
はその立体異性体、並びに１以上の従来の医薬上許容される担体及び/又は希釈剤を混合
することにより調製することができる。上記組成物は、それを必要とする患者に、経口的
、非経口的、経肺的又は局所的に投与するための、いかなる臨床上或いは医薬上許容され
る投薬形態としても得ることができる。
【００７０】
　経口投与のために、一般式（Ｉ）の本発明化合物、その医薬上許容される塩又はその立
体異性体は、従来の固体製剤（例えば、錠剤、カプセル剤、丸剤、顆粒剤、散剤等）又は
経口液体製剤（例えば、経口液剤、経口懸濁液剤、シロップ剤等）の形態であってもよい
。経口製剤の調製のために、適切なフィラー、結合剤、崩壊剤、潤滑剤、希釈剤等を加え
てもよい。従来のフィラーとしては、デンプン、粉砂糖、リン酸カルシウム、硫酸カルシ
ウム二水和物、デキストリン、微結晶性セルロース、ラクトース、アルファデンプン、マ
ンニトール等が挙げられる。従来の結合剤としては、カルボキシメチルセルロースナトリ
ウム、ＰＶＰ－Ｋ３０、ヒドロキシプロピルセルロース、デンプンのり、メチルセルロー
ス、エチルセルロース、ヒプロメロース、糊化デンプン等が挙げられる。従来の崩壊剤と
しては、乾燥デンプン、ポリビニルポリピロリドン(ｃＰＶＰ)、クロスカルメロースナト
リウム、ナトリウムカルボキシメチルデンプン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース
等が挙げられる。従来の潤滑剤としては、ステアリン酸マグネシウム、タルク粉末、ドデ
シル硫酸ナトリウム、アカシアゴム等が挙げられる。従来の希釈剤としては、水、エタノ
ール、グリセリン等が挙げられる。
【００７１】
　非経口投与のために、従来の方法に基づいて、一般式（Ｉ）の本発明化合物、その医薬
上許容される塩又はその立体異性体は、注射用製剤（注射液、滅菌粉末注射剤及び濃縮注
射液を含む）の形態であってもよい。注射用製剤を調製するために、医薬品製造における
従来の方法を用いてもよく、水性溶媒又は非水性溶媒を用いてもよい。最も一般的に用い
られる水性溶媒は、注射用水である。また、０．９％ＮａＣｌ水溶液又はその他の適切な
水溶液も用いてもよい。最も一般的に用いられている非水性溶媒は、植物油（例えば、注
射用大豆油等）である。また、エタノール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコ
ール等の水溶液も用いてもよい。注射用製剤を調製するために、薬剤の性質に合わせて添
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加剤を加えてもよい。添加剤としては、浸透圧調整剤、ｐＨ値調整剤、可溶化剤、フィラ
ー、酸化防止剤、静菌剤、乳化剤、懸濁化剤等が挙げられる。
【００７２】
　直腸的、経肺的又は局所的な投与のために、一般式（Ｉ）の本発明化合物、その医薬上
許容される塩又はその立体異性体は、従来の方法に基づいて、坐薬、吸入剤、噴霧剤、軟
膏、クリーム剤、ゲル、散剤、ローション剤、ドロップ剤、経皮パッチ等の形態であって
もよい。
【００７３】
　本発明は優れた抗腫瘍効果を有することを示している。したがって、本発明は過形成疾
患及び慢性閉塞性肺疾患に対する良好な治療効果が期待され、薬剤耐性の形成を減らすこ
とが期待される。さらに、本発明化合物は調製が容易であり、本発明は安定性を有してお
り、それゆえ本発明は、工業規模の生産が容易である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００７４】
　以下実施例は、発明について例示することを意図し、その範囲を限定することを意図し
ない。上記開示内容に基づいて達成可能なすべての技術的解決法は本発明の範囲内に含ま
れる。
　実施例において、使用した原料は、例えば、Jingyan Chemicals (上海)；Titan chemic
al(上海)；Darui (上海)；Ouhechem (北京)；Tetranov Biopharm (鄭州)；Guanghan Bio-
Tech (四川)；Accela ChemBio (上海)；Alfa Aesar (天津)；TCI (上海)；J&K (北京)；
及びBepharm (上海)から入手できる。
【００７５】
　便宜上、以下のよく知られた略語を、化合物を示すために以下で用いる。
【００７６】
DMF: ジメチルホルムアミド
THF: テトラヒドロフラン
DIPEA/DIEA: ジイソプロピルエチルアミン
EA: 酢酸エチル
EtOH: エタノール
DCM: ジクロロメタン
MeOH: メタノール
HATU: 2-(7-アゾ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
サフルオロリン酸塩
DCC: N,N'-ジシクロヘキシルカルボジイミド 
EDC: 1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド
DMAP: 4-ジメチルアミノピリジン
【００７７】
Ｉ．本発明化合物の調製例
　本発明化合物の原料としてN-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-フルオロ-6-ニトロキ
ナゾリン-4-アミンを、ＵＳ２００５／０２５０７６１Ａ１に基づいて調製した：
【００７８】
【化１０】
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【００７９】
その工程は以下の通り：
反応手順：
【００８０】
【化１１】

【００８１】
　2-アミノ-4-フルオロ安息香酸、酢酸及びホルムアミジンを2-メトキシエタノールの存
在下加熱還流しながら反応させ、7-フルオロ-3H-キナゾリン-4-オンを得た。得られた生
成物を硝化し7-フルオロ-6-ニトロ-3H-キナゾリン-4-オンを得、さらに塩化チオニルで処
理し、4-クロロ-6-ニトロ-7-フルオロキナゾリンを得た。得られた生成物をイソプロパノ
ールに溶解し、4-フルオロ-3-クロロフェニルアミンを加え、N-(3-クロロ-4-フルオロフ
ェニル)-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミンを得た。
【００８２】
実施例1
(E)-N-[7-(8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオロフ
ェニルアミノ)キナゾリン-6-イル]-4-(ピペリジン-1-イル)-2-ブテンアミド (化合物1) 
の調製
【００８３】

【化１２】

【００８４】
(1) 7-(8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)-N-(3-クロロ-4-フルオロフェ
ニル)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【００８５】
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【化１３】

【００８６】
　NaH (468mg,12mmol)が入った丸底フラスコに、氷浴下、DMF(20mL)を加え、次いで8-オ
キサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-オール(1.0g,7.8mmol)のDMF(2mL)溶液を滴下した。混合
物を30分間撹拌した。次いで、そこにN-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-フルオロ-6-
ニトロキナゾリン-4-アミン(1.75g, 5.2mmol)をまとめて加えた。混合物を室温に自然昇
温し、終夜反応させた。水(60mL-80mL)を加えた。形成した沈殿物を、吸引ろ過し、固体
を得、真空下で乾燥し、7-(8-オキサビシクロ[3,2,1]オクタン-3-イルオキシ)-N-(3-クロ
ロ-4-フルオロフェニル)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン(2.3g) を収率100％で得た。
【００８７】
(2) 7-(8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)-N4-(3-クロロ-4-フルオロフェ
ニル)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【００８８】

【化１４】

【００８９】
　7-(8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)-N-(3-クロロ-4-フルオロフェニ
ル)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (2.3g, 5.2mmol) を氷酢酸及びエタノール (氷酢酸/
エタノール=1/3)の混合溶液(120mL)に溶解した。次いで、Ｆｅ粉末 (2.04g, 36.4mmol)を
加えた。混合物を室温に自然昇温し、終夜反応させた。反応を吸引ろ過し、エタノールを
真空下で除去した。適切な量の水を加えた。混合物を飽和炭酸水素ナトリウム溶液で中和
し、混合物を中性にした。混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層を濃縮し、粗生成物を
得、シリカゲルカラムクロマトグラフィ (DCM/メタノール=10/1で溶出)で精製し、7-(8-
オキサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)-N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)キナ
ゾリン-4,6-ジアミン (500mg) を収率23％で得た。
【００９０】
(3) (E)-N-[7-(8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオ
ロフェニルアミノ)キナゾリン-6-イル]-4-ブロモ-2-ブテンアミドの調製
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【００９１】
【化１５】

【００９２】
　7-(8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)-N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニ
ル)キナゾリン-4,6-ジアミン (500mg,1.2mmol)をジクロロメタン (20mL)に溶解した。混
合物にトリエチルアミン (976mg)及び(E)-4-ブロモ-2-ブテノイル クロリド (275mg, 1.5
mmol)を順次加えた。混合物を室温で12 時間撹拌し、反応に適切な量の水を加えた。反応
を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、粗生成物を得
、精製することなく直接次の工程に用いた。
【００９３】
(4) (E)-N-[7-(8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオ
ロフェニルアミノ)キナゾリン-6-イル]-4-(ピペリジン-1-イル)-2-ブテンアミドの調製
【００９４】

【化１６】

【００９５】
　前工程の生成物(E)-N-[7-(8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)-4-(3-ク
ロロ-4-フルオロフェニルアミノ)キナゾリン-6-イル]-4-ブロモ-2-ブテンアミドを、アセ
トニトリル (20mL) に溶解した。ピペリジン (205mg, 2.4mmol)及び炭酸セシウム (787mg
, 2.4mmol)を加えた。40℃で12 時間撹拌し反応させた。適切な量の水を反応に加えた。
反応をジクロロメタンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、シリ
カゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=5/1で溶出)で精製し、(E)-
N-[7-(8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオロフェニ
ルアミノ)キナゾリン-6-イル]-4-(ピペリジン-1-イル)-2-ブテンアミド (20mg)を収率3％
で得た。
分子式: C30H33ClFN5O3 
質量スペクトル (m/e): 566.3 (M+1) 283.6(M/2)
1HNMR: (400MHz, CDCl3) δ9.13(s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.00 (d, 1H), 
7.54 (m, 2H), 7.18 (t, 1H), 7.07 (m, 1H), 6.22 (d, 1H), 4.98 (m, 1H), 4.60 (m, 2
H), 3.25 (m, 2H), 2.51 (m, 4H), 2.23 (m, 4H), 1.88-2.03 (m,10H).
【００９６】



(25) JP 2013-536253 A5 2013.11.14

実施例2 
(E)-N-[7-(7-オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イルオキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオロフ
ェニルアミノ)キナゾリン-6-イル]-4-(ピペリジン-1-イル)-2-ブテンアミド (化合物2) 
の調製
【００９７】
【化１７】

【００９８】
(1) 7-(7-オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イルオキシ)-N-(3-クロロ-4-フルオロフェ
ニル)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【００９９】

【化１８】

【０１００】
　NaH (531mg, 22mmol)を入れた丸底フラスコに、氷浴下、DMF (20mL)を加え、次いで、7
-オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-オール (1.0g, 8.8mmol) のDMF (2mL)溶液を滴下し
た。混合物を30分間撹拌した。ついで、N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-フルオロ-6
-ニトロキナゾリン-4-アミン (1.98g, 5.9mmol)を一気に加えた。混合物を室温に自然昇
温し、終夜反応させた。水 (60mL-80mL)を加えた。形成した沈殿物を吸引ろ過し、ろ過ケ
ーキを得、真空下で乾燥し、7-(7-オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イルオキシ)-N-(3-
クロロ-4-フルオロフェニル)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (2.5g)を収率100％で得た。
【０１０１】
(2) 7-(7-オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イルオキシ)-N4-(3-クロロ-4-フルオロフェ
ニル)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０１０２】
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【化１９】

【０１０３】
　7-(7-オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イルオキシ)-N-(3-クロロ-4-フルオロフェニ
ル)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (2.5g, 5.8mmol)を、氷酢酸及びエタノール (氷酢酸/
エタノール=1/3)の混合溶液(120mL)に溶解した。次いで、Ｆｅ粉末 (2.28g, 40.7mmol)を
加えた。混合物を室温に自然昇温し、終夜反応させた。反応を吸引ろ過し、エタノールを
真空下で除去した。適切な量の水を加えた。混合物を飽和炭酸水素ナトリウム溶液で中和
し、混合物を中性にした。混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層を濃縮し、粗生成物を
得、シリカゲルカラムクロマトグラフィ (DCM/メタノール=10/1で溶出) で精製し、7-(7-
オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イルオキシ)-N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)キナ
ゾリン-4,6-ジアミン(600mg) を収率25％で得た。
【０１０４】
(3) (E)-N-[7-(7-オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イルオキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオ
ロフェニルアミノ)キナゾリン-6-イル]-4-ブロモ-2-ブテンアミドの調製
【０１０５】

【化２０】

【０１０６】
　7-(7-オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イルオキシ)-N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニ
ル)キナゾリン-4,6-ジアミン(600mg, 1.5mmol)を、ジクロロメタン (20mL)に溶解した。
混合物に、トリエチルアミン (1.21g)及び(E)-4-ブロモ-2-ブテノイルクロリド (366mg, 
2.0mmol)を順次加えた。混合物を室温で12 時間撹拌した。適切な量の水を反応に加えた
。反応を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、粗生成
物を得、精製することなく直接次の工程に用いた。
【０１０７】
(4) (E)-N-[7-(7-オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イルオキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオ
ロフェニルアミノ)キナゾリン-6-イル]-4-(ピペリジン-1-イル)-2-ブテンアミドの調製
【０１０８】
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【化２１】

【０１０９】
　前工程の生成物(E)-N-[7-(7-オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イルオキシ)-4-(3-ク
ロロ-4-フルオロフェニルアミノ)キナゾリン-6-イル]-4-ブロモ-2-ブテンアミドをアセト
ニトリル (20mL)に溶解した。ピペリジン (255mg, 3.0mmol)及び炭酸セシウム (978mg, 3
.0mmol) を加えた。40℃で12 時間撹拌しながら反応させた。適切な量の水を反応に加え
た。反応をジクロロメタンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、
シリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=5/1で溶出)で精製し、
(E)-N-[7-(7-オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イルオキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオロフ
ェニルアミノ)キナゾリン-6-イル]-4-(ピペリジン-1-イル)-2-ブテンアミド (25mg) を収
率3％で得た。
分子式: C29H31ClFN5O3 
質量スペクトル (m/e): 552.2 (M+1)
1HNMR: (400MHz, CDCl3) δ9.13(s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 
7.72 (s, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.18 (m, 2H), 6.23 (d, 1H), 4.80 (m, 2H), 4.64 (m, 1
H), 3.23 (m, 2H), 2.49 (m, 4H), 2.20 (m, 2H), 1.88-2.03 (m, 10H).
【０１１０】
実施例3 
(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4.5]デ
カン-7-イル)キナゾリン-6-イル]-4-(ピペリジン-1-イル)-2-ブテンアミド (化合物3) の
調製
【０１１１】

【化２２】

【０１１２】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4.5]デカン-7-イ
ル)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０１１３】
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【化２３】

【０１１４】
　2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4.5]デカン(500mg,3.2mmol)、炭酸カリウム (1.0g,7.2mmo
l)及びN-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (56
0mg,1.7mmol) をアセトニトリル (20mL)に溶解した。混合物を加え82℃にし、4 時間反応
させた。反応を室温に放冷した。水 (30mL) を加えた。反応を酢酸エチルで抽出した。有
機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、濃縮した。濃縮物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=40/1で溶出) で精製し、N-(3-クロロ-4-フル
オロフェニル)-7-(2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4.5]デカン-7-イル)-6-ニトロキナゾリン
-4-アミン(600mg) を収率75％で得た。
【０１１５】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4.5]デカン-7-
イル)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０１１６】

【化２４】

【０１１７】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4.5]デカン-7-イル
)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン(600mg,1.3mmol) をエタノール (9mL)及び酢酸 (3mL)に
溶解した。混合物を加え80℃にし、2 時間反応させた。反応完結後、溶媒を留去し、残留
物を酢酸エチルで抽出した。抽出液を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、乾燥し、N4
-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4,5]デカン-7-イル)キ
ナゾリン-4,6-ジアミン (500mg) を収率87％で得た。
【０１１８】
(3) (E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4.
5]デカン-7-イル)キナゾリン-6-イル]-4-ブロモ-2-ブテンアミドの調製
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【０１１９】
【化２５】

【０１２０】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4.5]デカン-7-イ
ル)キナゾリン-4,6-ジアミン(500mg, 1.1mmol)及び(E)-4-ブロモ-2-ブテノイル クロリド
 (1.1g, 6mmol) をTHF (20mL)に溶解した。混合物にDIPEA (2mL)を順次加えた。混合物を
室温で1 時間撹拌した。溶液に水 (30mL)を加えた。溶液を酢酸エチルで抽出した。有機
層を合わせ、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、留去乾燥した。得られた固体をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=60/1で溶出)で精製し、(E)-N-[4-(3
-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4.5]デカン-7-イル
)キナゾリン-6-イル]-4-ブロモ-2-ブテンアミド (230mg) を収率36％で得た。
【０１２１】
(4) (E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4.
5]デカン-7-イル)キナゾリン-6-イル]-4-(ピペリジン-1-イル)-2-ブテンアミドの調製
【０１２２】

【化２６】

【０１２３】
　(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4.5]
デカン-7-イル)キナゾリン-6-イル]-4-ブロモ-2-ブテンアミド (240mg, 0.4mmol)、ピペ
リジン (70mg, 0.8mmol)及び炭酸カリウム (110mg, 0.8mmol) をアセトニトリル (20mL)
に溶解した。混合物を50 ℃で8 時間反応させた。反応完結後、反応混合物に適切な量の
水を加えた。反応を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過
した。ろ液を濃縮した。濃縮物シリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メ
タノール=15/1で溶出)で精製し、(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-
メチル-2,7-ジアザスピロ[4.5]デカン-7-イル)キナゾリン-6-イル]-4-(ピペリジン-1-イ
ル)-2-ブテンアミド(18mg) を収率8％で得た。
分子式: C32H39ClFN7O 
質量スペクトル (m/e): 592.3 (M+1), 296.6(M/2)
1HNMR: (400MHz, CDCl3) δ9.00(s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 
7.99 (d, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.08 (m, 2H), 6.16 (d, 1H), 3.21 (d, 2
H), 2.90-3.20 (m, 7H), 2.46-2.78 (m, 5H), 2.38 (s, 3H), 1.28-1.79 (m,12H).
【０１２４】
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実施例4 
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(8-メチル-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタ
ン-3-イルオキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (化合物4)の調製
【０１２５】
【化２７】

【０１２６】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-
イルオキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０１２７】
【化２８】

【０１２８】
　8-メチル-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-オール (0.7g, 5mmol) をDMF (20mL)に溶
解した。60％ 水素化ナトリウム (0.4g, 10mmol) をN2雰囲気下氷浴中一気に加えた。混
合物を室温雰囲気に移し、1 時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-フルオ
ロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (1.12g, 3.3mmol)を加えた。混合物を50℃で終夜撹拌
した。反応完結後、水 (50mL) を加えた。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータ
リーエバポレートし、乾燥し、N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-8-アザビ
シクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (560mg) を収率37
％で得た。
【０１２９】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3
-イルオキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０１３０】

【化２９】

【０１３１】
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　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イ
ルオキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン(560mg,1.22mmol) を酢酸及びエタノール (CH3C
OOH/EtOH=1/3)の混合溶媒 (20mL) に溶解した。次いで、Ｆｅ粉末 (343mg, 6.12mmol)を
加えた。混合物を70℃に昇温し、1 時間撹拌した。反応完結後、混合物を減圧下ロータリ
ーエバポレートし、EtOHを除去した。水 (30mL) を加えた。混合物をEAで抽出し、混合物
を1mol/L NaOH 溶液で塩基性に調整した。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータ
リーエバポレートし、乾燥し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-8-アザ
ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (360mg) を収率69％
で得た。
【０１３２】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(8-メチル-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イルオキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミドの調製
【０１３３】
【化３０】

【０１３４】
　アクリル酸 (243mg, 3.37mmol) をDMF (10mL)に溶解した。得られた混合物に氷浴下に
てDMAP (162mg, 1.35mmol)、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-8-アザビ
シクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン(360mg, 0.84mmol)及びE
DC (193mg, 1.01mmol)を加えた。混合物を室温で終夜撹拌した。反応完結後、水 (50mL) 
を加えた。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した
。残渣をジエチルエーテルで洗浄し、N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(8-
メチル-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルア
ミド (54mg) を収率13％で得た。
分子式: C25H25ClFN5O2 
質量スペクトル (m/e): 482.2 (M+1), 241.6(M/2)
1HNMR: (400MHz, DMSO-d6) δ9.78 (s, 1H), 9.55(s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.52 (s, 1H)
, 8.14 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.41 (t, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.58 (m, 1H), 6.30 (d,
 1H), 5.80 (d, 1H), 4.83 (m, 1H), 3.03 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.10 (m, 2H), 1.88
 (m, 6H).
【０１３５】
実施例5 
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]
デカン-3-イルオキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (化合物5) の調製
【０１３６】
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【化３１】

【０１３７】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン
-3-イルオキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０１３８】

【化３２】

【０１３９】
　8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-3-オール (0.4g, 2.5mmol) をDMF (60mL
)に溶解した。60％ 水素化ナトリウム (0.4g, 10mmol) をN2雰囲気下氷浴中一気に加えた
。混合物を室温雰囲気に移し、1時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-フ
ルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (1.12g, 3.3mmol)を加えた。混合物を50℃で終夜
撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を加えた。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロ
ータリーエバポレートし、乾燥し、N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-1-オ
キサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-3-イルオキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (1.0g) を
収率82％で得た。
【０１４０】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカ
ン-3-イルオキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０１４１】
【化３３】

【０１４２】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-3
-イルオキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (1.0g, 2.05mmol) を酢酸及びエタノール (
CH3COOH/EtOH=1/3)の混合溶媒 (80mL)に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (1.5g, 26mmol)を
加えた。混合物を70℃に昇温し、1 時間撹拌した。反応完結後、混合物を減圧下ロータリ
ーエバポレートし、EtOHを除去した。水 (30mL) を加えた。混合物を 1mol/L NaOH 溶液
で塩基性に調製した。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし
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、乾燥し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5
]デカン-3-イルオキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン(400mg) を収率43％で得た。
【０１４３】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4
.5]デカン-3-イルオキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミドの調製
【０１４４】
【化３４】

【０１４５】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-
3-イルオキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン(400mg, 0.9mmol) をDCM (20mL)に溶解した。得
られた混合物に、トリエチルアミン (0.3mL)及びアクリロイル クロリド (81mg, 0.9mmol
)を加えた。混合物を室温で30分間撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を加えた。混合物
をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=5/1で溶出) で精製し、N-[4-(3
-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-3
-イルオキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド(100mg) を収率22％で得た。
分子式: C26H27ClFN5O3 
質量スペクトル (m/e): 512.2 (M+1), 256.6(M/2)
1HNMR: (400MHz, CDCl3) δ9.15(s, 1H), 8.64(s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.96 (d, 1H), 7
.55 (m, 2H), 7.16 (t, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.50 (d, 1H), 6.35 (m, 1H), 5.92 (d, 1H
), 5.20 (m, 1H), 4.23 (m, 2H), 3.07(m, 1H), 2.96 (m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.38 (m,
 4H), 2.04 (d, 1H), 1.84 (d, 1H), 1.44(t, 1H).
【０１４６】
実施例6 
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]
デカン-3-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (化合物6) の調製
【０１４７】
【化３５】

【０１４８】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカ
ン-3-イル)メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製 
【０１４９】
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【化３６】

【０１５０】
　(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-3-イル)メタノール (300mg, 1.08mmol)
 をDMF (20mL)に溶解した。60％ 水素化ナトリウム (97mg, 2.43mmol) をN2雰囲気下氷浴
中一気に加えた。混合物を室温雰囲気に移し、1 時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロ
フェニル)-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン(362mg, 1.08mmol) を加えた。混合
物を50℃で終夜撹拌した。反応完結後、大量の水を加えた。混合物をろ過し、ろ過ケーキ
を真空下で乾燥し、N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((8-メチル-1-オキサ-8-アザス
ピロ[4.5]デカン-3-イル)メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (516mg) を収率95％
で得た。
【０１５１】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカ
ン-3-イル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０１５２】

【化３７】

【０１５３】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-
3-イル)メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (516mg, 1.03mmol) を、酢酸及びエタ
ノール (CH3COOH/EtOH=1/3)の混合溶媒 (60mL)に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (346mg, 6
.18mmol)を加えた。混合物を室温で12 時間撹拌した。反応完結後、混合物を減圧下ロー
タリーエバポレートし、EtOHを除去した。水 (30mL)を加えた。混合物を1mol/L NaOHで塩
基性に調整した。混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層を濃縮し、得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=10/1で溶出)で精製し、N4-
(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-3-イ
ル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (100mg) を収率21％で得た。
【０１５４】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[
4.5]デカン-3-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミドの調製
【０１５５】
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【化３８】

【０１５６】
　反応フラスコで、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((8-メチル-1-オキサ-8-アザ
スピロ[4.5]デカン-3-イル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (100mg, 0.21mmol)をジ
クロロメタン (10mL)に溶解した。混合物を、0 ℃に冷却した。トリエチルアミン (42mg,
 0.42mmol) を反応フラスコに加えた。アクリロイル クロリド(17mg, 0.19mmol) をDCM (
1mL)に溶解した。得られた溶液を、ゆっくり反応フラスコに加えた。混合物を室温で30分
間反応させた。反応を、蒸留水 (10mL)で三回洗浄し、減圧下で留去し、ジクロロメタン
を除去し、粗の黄色粉末状生成物を得、シリカゲルカラムクロマトグラフィ (DCM/MeOH=1
5/1で溶出) で精製し、淡黄色粉末固体としてN-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ
)-7-((8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-3-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イ
ル]-アクリルアミド (15mg) を収率14％で得た。
分子式: C27H29ClFN5O3 
質量スペクトル (m/e): 526.2 (M+1), 263.6(M/2)
1HNMR:(400MHz, CDCl3) δ9.10(s, 1H), 8.63(s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.
74 (s, 1H), 7.48(d, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.10 (m, 1H), 6.48 (d, 1H), 6.38 (m, 1H),
 5.86 (d, 1H), 4.18 (t, 2H), 4.08 (t, 1H), 3.87(t, 1H), 2.91 (s, H), 2.60 (m, 4H
), 2.36 (m, 3H), 2.13(t, 1H), 1.80-2.11(m, 4H), 1.60(m, 1H).
【０１５７】
実施例7 
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]
デカン-2-イルメトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (化合物7) の調製
【０１５８】
【化３９】

【０１５９】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン
-2-イルメトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製 
【０１６０】
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【化４０】

【０１６１】
　8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-2-イルメタノール(280mg, 1.5mmol) をD
MF (20mL)に溶解した。60％ 水素化ナトリウム(1.1g,27mmol)をN2雰囲気下氷浴中一気に
加えた。混合物を室温雰囲気に移し1 時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-
7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (508mg, 1.5mmol)を加えた。混合物を50℃で
終夜撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を加えた。混合物を酢酸エチルで抽出した。有機
層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥し、N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8
-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-2-イルメトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-ア
ミン(380mg) を収率50％で得た。
【０１６２】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカ
ン-2-イルメトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０１６３】

【化４１】

【０１６４】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-2
-イルメトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (380mg, 0.76mmol) を、酢酸及びエタノ
ール (CH3COOH/EtOH=1/3)の混合溶媒 (8mL)に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (343mg, 6.12
mmol)を加えた。混合物を70℃に昇温し、1 時間撹拌した。 反応完結後、混合物を減圧下
ロータリーエバポレートし、EtOHを除去し、水 (30mL)を加えた。混合物を1mol/L NaOH 
溶液で塩基性に調整した。混合物 を酢酸エチルで抽出した。有機層を、減圧下ロータリ
ーエバポレートし、乾燥した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ(ジク
ロロメタン/メタノール=15/1で溶出) で精製し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(
8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-2-イルメトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン
 (180mg) を収率50％で得た。
【０１６５】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4
.5]デカン-2-イルメトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミドの調製
【０１６６】
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【化４２】

【０１６７】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-
2-イルメトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン(175mg, 0.38mmol) をジクロロメタン (30mL)
に溶解した。トリエチルアミン (77mg) を加えた。アクリロイル クロリド (31mg, 0.34m
mol)を氷浴下滴下した。混合物を室温で 0.5 時間撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を
加えた。混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾
燥した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノー
ル=20/1で溶出)で精製し、N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(8-メチル-1-
オキサ-8-アザスピロ[4.5]デカン-2-イルメトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド(
14mg) を収率8％で得た。
分子式: C27H29ClFN5O3 
質量スペクトル (m/e): 526.2 (M+1), 263.7(M/2)
1HNMR (400MHz, CDCl3) δ8.92 (s, 1H), 8.55(s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7
.20(s, 1H), 7.13 (t, 1H), 6.47 (d, 2H), 5.86 (d, 1H), 4.47 (m, 1H), 4.24 (d, 1H)
, 4.10 (t, 1H), 3.05 (m, 4H), 2.49 (s, 3H), 1.78-1.97 (m,8H).
【０１６８】
実施例8 
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-((1R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビシク
ロ[3.1.0]ヘキサン-6-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (化合物8) の
調製
【０１６９】

【化４３】

【０１７０】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-((1R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビシクロ[3.1
.0]ヘキサン-6-イル)エトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０１７１】
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【化４４】

【０１７２】
　2-((1R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イル)エタノール (0.2g, 
1.4mmol) をDMF (10mL)に溶解した。60％ 水素化ナトリウム (1.12g, 2.8mmol)をN2雰囲
気下氷浴中一気に加えた。混合物を室温雰囲気に移し、30分間撹拌した。N-(3-クロロ-4-
フルオロフェニル)-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン(470mg, 1.4mmol)を加えた
。混合物を50℃で終夜撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を加えた。混合物を酢酸エチル
で抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥し、N-(3-クロロ-4-フルオ
ロフェニル)-7-(2-((1R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イル)エト
キシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (500mg) を収率78％で得た。
【０１７３】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-((1R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビシクロ[3.
1.0]ヘキサン-6-イル)エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０１７４】

【化４５】

【０１７５】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-((1R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0
]ヘキサン-6-イルエトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (500mg, 1.1mmol) をEtOH (1
0mL)及びCH3COOH (3mL)の混合溶媒に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (343mg, 6.12mmol)を
加えた。室温で 12 時間撹拌しながら反応させた。反応完結後、混合物を減圧下ロータリ
ーエバポレートし、EtOHを除去した。水 (30mL)を加えた。混合物を1mol/L NaOH 溶液で
塩基性に調整した。混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレ
ートし、乾燥した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン
/メタノール=10/1で溶出)で精製し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-((1R,5S,6
S)-3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルエトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン
(200mg) を収率43％で得た。
【０１７６】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-((1R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビ
シクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミドの調製
【０１７７】
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【化４６】

【０１７８】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-((1R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.
0]ヘキサン-6-イル)エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (200mg, 0.47mmol) をジクロロ
メタン (20mL)に溶解した。トリエチルアミン (200mg)及びアクリロイル クロリド (43mg
, 0.47mmol) を氷浴下加えた。混合物を室温で30分間撹拌した。反応完結後、水 (50mL) 
を加えた。混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、
乾燥した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノ
ール=5/1で溶出)で精製し、N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-((1R,5S,6
S)-3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-ア
クリルアミド 40mg) を収率18％で得た。
分子式: C25H25ClFN5O2 
質量スペクトル (m/e): 482.2 (M+1), 241.6 (M/2)
1HNMR (400MHz, CDCl3) δ9.15(s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7
.83 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.22 (t, 1H), 7.05 (m, 1H), 6.49 (d, 1H), 5.86 (d, 1H
), 4.38 (t, 2H), 3.78 (d, 2H), 3.10 (d, 2H), 2.80 (s, 3H), 2.39 (m, 1H), 1.83 (m
, 2H), 1.74 (m, 2H).
【０１７９】
実施例9
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((2-メチルオクタヒドロシクロペンタ[c]
ピロロ-4-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (化合物9)の調製
【０１８０】

【化４７】

【０１８１】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((2-メチルオクタヒドロシクロペンタ[c]ピロ
ロ-4-イル)メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０１８２】
【化４８】
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【０１８３】
　(2-メチルオクタヒドロシクロペンタ[c]ピロロ-4-イル)メタノール (380mg, 2.45mmol)
をDMF (20mL)に溶解した。60％ 水素化ナトリウム (1.6g, 40mmol) をN2雰囲気下氷浴中
一気に加えた。混合物を室温雰囲気に移し、1 時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロフ
ェニル)-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (1.08g, 3.2mmol) を加えた。混合物
を50℃で終夜撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を加えた。混合物を酢酸エチルで抽出し
た。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥し、N-(3-クロロ-4-フルオロフェニ
ル)-7-((2-メチルオクタヒドロシクロペンタ[c]ピロロ-4-イル)メトキシ)-6-ニトロキナ
ゾリン-4-アミン(318mg) を収率28％で得た。
【０１８４】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((2-メチルオクタヒドロシクロペンタ[c]ピロ
ロ-4-イル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン
【０１８５】
【化４９】

【０１８６】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((2-メチルオクタヒドロシクロペンタ[c]ピロロ-
4-イル)メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン(318mg, 0.68mmol)を酢酸及びエタノー
ル (CH3COOH/EtOH=1/3)の混合溶媒 (8mL)に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (200mg, 3.57mm
ol)を加えた。混合物を70℃に昇温し、1.5 時間撹拌した。反応完結後、混合物を減圧下
ロータリーエバポレートし、EtOHを除去した。水 (30mL)を加えた。混合物を1mol/L NaOH
 溶液で塩基性に調整した。混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層を減圧下でロータリ
ーエバポレートし、乾燥した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタ
ン/メタノール=15/1で溶出) で精製し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((2-メチ
ルオクタヒドロシクロペンタ[c]ピロロ-4-イル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン(90mg
) を収率30％で得た。
【０１８７】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((2-メチルオクタヒドロシクロペン
タ[c]ピロロ-4-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミドの調製
【０１８８】
【化５０】

【０１８９】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((2-メチルオクタヒドロシクロペンタ[c]ピロロ
-4-イル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン(80mg, 0.18mmol) を、ジクロロメタン (30m
L)に溶解した。トリエチルアミン (40mg) を加えた。アクリロイル クロリド (16mg, 0.1
8mmol) を氷浴下滴下した。混合物を室温で0.5 時間撹拌した。 反応完結後、水 (50mL) 
を加えた。混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、
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乾燥した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノ
ール=20/1で溶出)で精製し、N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((2-メチル
オクタヒドロシクロペンタ[c]ピロロ-4-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルア
ミド (20mg) を収率22％で得た。
分子式: C26H27ClFN5O2 
質量スペクトル (m/e): 496.3(M+1), 248.7(M/2)
1HNMR (400MHz, CDCl3) δ8.79 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 
7.29 (s, 1H), 7.15 (m, 1H), 6.70 (m, 1H), 6.51 (d, 1H), 5.85 (d, 1H), 4.18 (m, 1
H), 4.10 (m,1H), 3.41-3.95 (m, 2H), 3.38 (d, 1H), 3.03-3.12 (m, 4H), 2.82 (s, 3H
), 2.15 (s, 3H), 1.22 (m, 3H).
【０１９０】
実施例10 
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプ
タン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (化合物10)の調製
【０１９１】
【化５１】

【０１９２】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2
-イル)メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０１９３】

【化５２】

【０１９４】
　(7-メチル-7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イル)メタノール (283mg, 2.0mmol) をD
MF (10mL)に溶解した。60％ 水素化ナトリウム (160g, 4.0mmol) をN2雰囲気下氷浴中一
気に加えた。混合物を室温雰囲気に移し、1 時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロフェ
ニル)-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (1.13g, 3.0mmol)を加えた。混合物を5
0℃で終夜撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を加えた。混合物を酢酸エチルで抽出した
。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。得られた残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=8/1で溶出)で精製し、N-(3-クロロ-4-
フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イル)メトキシ)-6-
ニトロキナゾリン-4-アミン (427mg) を収率47％で得た。
【０１９５】
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(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-
2-イル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０１９６】
【化５３】

【０１９７】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-
イル)メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (427mg, 0.93mmol) を酢酸及びエタノー
ル (CH3COOH/EtOH=1/3)の混合溶媒 (28mL)に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (312mg, 5.58m
mol)を加えた。混合物を70℃に昇温し、1 時間撹拌した。反応完結後、混合物を減圧下ロ
ータリーエバポレートし、EtOHを除去した。水 (30mL)を加えた。混合物を1mol/L NaOH 
溶液で塩基性に調整した。混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエ
バポレートし、乾燥し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザビシク
ロ[2.2.1]ヘプタン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン(157mg) を収率40％で得
た。
【０１９８】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザビシクロ[2.2.1]
ヘプタン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミドの調製
【０１９９】

【化５４】

【０２００】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-
イル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (157mg, 0.37mmol) をジクロロメタン (10mL)
に溶解した。トリエチルアミン (111mg, 1.10mmol)及びアクリロイル クロリド (33mg, 0
.37mmol) を氷浴下で加えた。混合物を室温で終夜撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を
加えた。混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾
燥した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノー
ル=15/1で溶出)で精製し、N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-
アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (2
0mg) を収率11％で得た。
分子式: C25H25ClFN5O2 
質量スペクトル (m/e): 482.2 (M+1), 241.7(M/2)
1HNMR (400MHz, CDCl3) δ9.08 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.88 (m, 2H), 
7.51 (d, 1H), 7.24(s, 1H), 7.10 (t, 1H), 6.48 (d, 1H), 6.38 (m, 1H), 5.88 (d, 1H
), 4.22 (m, 1H), 4.10 (t, 1H), 3.56 (s, 1H), 3.44 (s, 1H), 2.94 (m, 1H), 2.46 (s
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, 3H), 2.25 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.41 (m, 1H), 1.0
5 (m, 1H).
【０２０１】
実施例11 
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-8-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (化合物11) の調製
【０２０２】
【化５５】

【０２０３】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン
-8-イル)エトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０２０４】
【化５６】

【０２０５】
　2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)エタノール (338mg, 2mmol) をD
MF (20mL)に溶解した。60％ 水素化ナトリウム (0.4g, 10mmol) をN2雰囲気下氷浴中一気
に加えた。混合物を室温雰囲気に移し、1 時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロフェニ
ル)-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (1.12g, 3.3mmol) を加えた。混合物を50
℃で終夜撹拌した。反応完結後、水 (50mL)を加えた。混合物をEAで抽出した。有機層を
減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥し、N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(3-
メチル-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)エトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミ
ン(560mg) を収率58％で得た。
【０２０６】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタ
ン-8-イル)エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０２０７】

【化５７】

【０２０８】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8
-イル)エトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (560mg, 1.15mmol)を酢酸及びエタノー
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ル (CH3COOH/EtOH=1/3)の混合溶媒 (20mL)に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (343mg, 6.12m
mol)を加えた。混合物を70℃に昇温し、1 時間撹拌した。反応完結後、混合物を減圧下ロ
ータリーエバポレートし、EtOHを除去した。水 (30mL) を加えた。混合物を1mol/L NaOH 
溶液で塩基性に調整した。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレー
トし、乾燥し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.2
.1]オクタン-8-イル)エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン(360mg) を収率69％で得た。
【０２０９】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.2.1
]オクタン-8-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミドの調製
【０２１０】
【化５８】

【０２１１】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-
8-イル)エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (360mg, 0.79mmol)及びトリエチルアミン (1
12mg) をジクロロメタン (20mL)に溶解した。アクリロイル クロリド (71mg, 0.79mmol) 
を滴下した。混合物を室温で 1 時間撹拌した。反応完結後、水(50mL)を加えた。混合物
をEAで抽出し、減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。残渣をジエチルエーテルで
洗浄し、N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3
.2.1]オクタン-8-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (34mg) を収率8％
で得た。
分子式: C27H29ClFN5O2 
質量スペクトル (m/e): 510.3(M+1), 255.8(M/2)
1HNMR (400MHz, CDCl3) δ9.13 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 
7.61 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.15 (t, 1H), 6.50 (d, 1H), 6.34 (m, 1H), 5.90 (d, 1
H), 4.29 (m, 2H), 2.69 (t, 1H), 2.66 (d, 1H), 2.50 (s, 3H), 1.27-2.35 (m, 11H).
【０２１２】
実施例12 
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((5-メチル-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-
1-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (化合物12)の調整
【０２１３】

【化５９】

【０２１４】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((5-メチル-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-1-イ
ル)メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０２１５】
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【化６０】

【０２１６】
　(5-メチル-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-1-イル)メタノール (370mg, 2.62mmol)をDMF (
20mL)に溶解した。60％ 水素化ナトリウム (157mg, 3.93mmol) をN2雰囲気下氷浴中一気
に加えた。混合物を室温雰囲気に移し、1 時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロフェニ
ル)-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン(588mg, 1.75mmol) を加えた。混合物を室
温で終夜撹拌した。反応完結後、水 (20mL) を加えた。混合物をろ過した。ろ過ケーキを
真空下で乾燥し、N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((5-メチル-5-アザスピロ[2.4]ヘ
プタン-1-イル)メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン(690mg) を収率86％で得た。
【０２１７】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((5-メチル-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-1-イ
ル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０２１８】

【化６１】

【０２１９】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((5-メチル-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-1-イル)
メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン(69mg, 1.51mmol)を酢酸及びエタノール (CH3CO
OH/EtOH=1/3)の混合溶媒 (60mL)に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (507mg, 9.06mmol)を加
えた。混合物を30℃に昇温し、12 時間撹拌した。反応完結後、混合物を減圧下ロータリ
ーエバポレートし、EtOHを除去した。水 (30mL) を加えた。混合物を1mol/L NaOH 溶液で
塩基性に調整した。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、
乾燥した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノ
ール=10/1で溶出) で精製し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((5-メチル-5-アザ
スピロ[2.4]ヘプタン-1-イル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (100mg) を収率15％で
得た。
【０２２０】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((5-メチル-5-アザスピロ[2.4]ヘプ
タン-1-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミドの調製
【０２２１】
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【化６２】

【０２２２】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((5-メチル-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-1-イル
)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン(100mg, 0.23mmol) をDCM (10mL)に溶解した。トリ
エチルアミン (46mg, 0.46mmol) を加えた。アクリロイル クロリド (19mg, 0.21mmol)を
氷水浴中滴下した。混合物を室温で30分間撹拌した。反応完結後、水 (50mL)を加えた。
混合物をEAで抽出し、減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=15/1で溶出) で精製し、N-
[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((5-メチル-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-1-
イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド(14mg) を収率14％で得た。
分子式: C25H25ClFN5O2 
質量スペクトル (m/e): 482.3 (M+1), 241.6 (M/2)
1HNMR (400MHz, CDCl3) δ9.35 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 
7.78 (d, 1H), 7.54 (d, 1H), 6.95(m, 2H), 6.52 (m, 2H), 5.83 (m, 1H), 4.57 (m, 1H
), 3.65 (m, 1H), 0.68-3.23 (m, 12H).
【０２２３】
実施例13 
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタン-
1-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (化合物13)の調製
【０２２４】

【化６３】

【０２２５】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタン-1-イ
ル)メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０２２６】
【化６４】

【０２２７】



(47) JP 2013-536253 A5 2013.11.14

　(6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタン-1-イル)メタノール (400mg, 2.58mmol) をDMF 
(20mL)に溶解した。60％ 水素化ナトリウム (230mg, 3.87mmol) をN2雰囲気下氷浴中一気
に加えた。混合物を室温雰囲気に移し、1 時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロフェニ
ル)-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン(954mg, 2.83mmol) を加えた。混合物を室
温で終夜撹拌した。反応完結後、水 (20mL) を加えた。混合物をろ過した。ろ過ケーキを
真空下で乾燥し、N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オ
クタン-1-イル)メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン(300mg) を収率25％で得た。
【０２２８】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタン-1-イ
ル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０２２９】
【化６５】

【０２３０】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタン-1-イル)
メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン(300mg, 0.64mmol)を酢酸及びエタノール (CH3C
OOH/EtOH=1/3)の混合溶媒 (60mL)に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (177mg, 3.18mmol) を
加えた。混合物を30℃に昇温し、12 時間撹拌した。反応完結後、混合物を減圧下ロータ
リーエバポレートし、EtOHを除去した。水 (30mL)を加えた。混合物を1mol/L NaOH 溶液
で塩基性に調整した。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし
、乾燥し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタ
ン-1-イル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン(200mg) を収率71％で得た。
【０２３１】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オク
タン-1-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミドの調製
【０２３２】

【化６６】

【０２３３】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタン-1-イル
)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン(200mg, 0.45mmol) をDCM (10mL)に溶解した。トリ
エチルアミン (46mg, 0.46mmol) を加えた。アクリロイル クロリド (39mg, 0.43mmol) 
を氷水浴中滴下した。混合物を室温で30分間撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を加えた
。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。得られ
た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=15/1で溶出)
で精製し、N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((6-メチル-6-アザスピロ[2.5
]オクタン-1-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (25mg) を収率12％で
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得た。
分子式: C26H27ClFN5O2 
質量スペクトル (m/e): 496.2 (M+1), 248.6(M/2)
1HNMR (400MHz, CDCl3) δ9.13 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 
7.66 (s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.17 (t, 1H), 6.52 (d, 1H), 6.42 (m, 1
H), 5.90 (d, 1H), 4.39 (m, 1H), 4.07 (t, 1H), 2.69 (m, 2H), 2.55 (m, 2H), 2.40 (
s, 3H), 2.04 (s, 1H), 1.80 (m, 2H), 1.56 (m, 2H), 1.30 (m, 2H).
【０２３４】
実施例14 
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタ
ン-1-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (化合物14)の調製
【０２３５】
【化６７】

【０２３６】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタン-1-
イル)エトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０２３７】
【化６８】

【０２３８】
　2-(6-メチル-6-アザスピロ[2,5]オクタン-1-イル)エタノール(9g, 53mmol) をDMF (200
mL)中に溶解した。60％ 水素化ナトリウム(10g, 0.25 mol) をN2雰囲気下氷浴中一気に加
えた。混合物を室温雰囲気に移し、1 時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-
7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (18g, 53mmol) を加えた。混合物を室温で終
夜撹拌した。反応完結後、水 (20mL) を加えた。混合物をろ過した。ろ過ケーキをシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィ(ジクロロメタン/メタノール=20/1で溶出) で精製し、N-(3-
クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタン-1-イル)エト
キシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (17.0g) を収率66％で得た。
【０２３９】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタン-1-
イル)エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０２４０】
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【化６９】

【０２４１】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタン-1-イ
ル)エトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (17g, 35mmol) を、酢酸及びエタノール (C
H3COOH/EtOH=1/3)の混合溶媒 (300mL)に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (13.6g, 243mmol)
を加えた。混合物を室温で12 時間撹拌した。反応完結後、混合物を減圧下ロータリーエ
バポレートし、EtOHを除去した。水 (30mL)を加えた。混合物を1mol/L NaOH 溶液で塩基
性に調整した。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥
した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=
20/1で溶出) で精製し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(6-メチル-6-アザスピ
ロ[2.5]オクタン-1-イル)エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (8.2g) を収率51％で得た
。
【０２４２】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オ
クタン-1-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミドの調製
【０２４３】
【化７０】

【０２４４】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタン-1-イ
ル)エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン(300mg, 6.6mmol) をDCM (50mL)に溶解した。トリ
エチルアミン (2.0g, 145mmol) を加えた。アクリロイル クロリド (600mg, 6.7mmol) を
氷水浴中滴下した。混合物を室温で30分間撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を加えた。
混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=30/1で溶出) で
精製し、N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(6-メチル-6-アザスピロ[2.5
]オクタン-1-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (0.5g) を収率15％で
得た。
分子式: C27H29ClFN5O2 
質量スペクトル (m/e): 510.2 (M+1), 255.9(M/2)
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ9.14 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.99 (d, 1H),
 7.55 (m, 1H), 7.53(m, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.19 (t, 1H), 6.52 (d, 1H), 6.41 (m, 1
H), 5.90 (d, 1H), 4.34 (m, 2H), 2.82 (m, 2H), 2.80(m, 2H), 2.38 (s, 3H), 0.62-2.
19 (m, 9H).
【０２４５】
実施例15 
(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-((1R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビ
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シクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-2-ブテンアミド (化合物1
5)の調製
【０２４６】
【化７１】

【０２４７】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-((1R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.
0]ヘキサン-6-イル)エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンを、実施例8の工程(1)及び(2)に
基づき調製した。
　trans-2-ブテン酸 (0.12g, 1.2mmol) をDMF (5mL)に溶解した。次いで、HATU (0.05g, 
1.32mmol)、トリエチルアミン (0.5mL)及びN4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-((1
R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イル)エトキシ)キナゾリン-4,6-
ジアミン (500mg, 1.2mmol)を加えた。混合物を室温で 12 時間撹拌した。反応完結後、
水 (50mL) を加えた。反応をジクロロメタンで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバ
ポレートし、乾燥した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメ
タン/メタノール=10/1-5/1で溶出) で精製し、(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル
アミノ)-7-(2-((1R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イル)エトキシ)
キナゾリン-6-イル]-2-ブテンアミド (30mg) を収率5％で得た。
分子式: C26H27ClFN5O2 
質量スペクトル (m/e): 496.2 (M+1), 248.6(M/2)
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ10.45 (br s,1H), 9.40 (br s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.69 
(s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.72(m, 1H), 7.46 (t, 1H), 7.29 (m, 1H), 6.98 (m, 1H), 6.
47 (d, 1H), 4.26 (m, 2H), 3.54 (m, 2H), 3.34 (m, 3H), 2.76 (s, 3H), 1.74-1.91 (m
, 6H), 1.23 (m, 1H).
【０２４８】
実施例16 
(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナ
ン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-2-ブテンアミド (化合物16) の調製
【０２４９】
【化７２】

【０２５０】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)
メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンを実施例18の工程(1)及び(2)に基づき調製した。
　trans-2-ブテン酸 (98mg, 1.1mmol) をDMF (10mL)に溶解した。次いで、HATU (563g, 1
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.32mmol)、DIEA (441mg, 3.4mmol)及びN4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル
-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル))メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (400mg, 0.88mm
ol)を加えた。混合物を室温で12 時間撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を加えた。反応
をジクロロメタンで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。得
られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=10/1-5/1
で溶出)で精製し、(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-ア
ザスピロ[3.5]ノナン-2-イル))メトキシ)キナゾリン-6-イル]-2-ブテンアミド (30mg) を
収率7％で得た。
分子式: C28H31ClFN5O2 MW: 524 
質量スペクトル (m/e): 524.2 (M+1), 262.6(M/2)
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ9.08 (s,1H), 8.65 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.96 (d, 1H), 
7.52 (d, 1H), 7.23(s, 1H), 7.15 (t, 1H), 7.06 (m, 1H), 5.99 (d, 1H), 4.17 (d, 2H
), 2.84 (m, 1H), 2.27 (m, 4H), 2.26 (s, 3H), 2.00 (m, 2H), 1.97 (d, 3H), 1.62-1.
82 (m, 6H).
【０２５１】
実施例17 
(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナ
ン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-2-ペンテンアミド (化合物17) 及びその塩酸塩
の調製
【０２５２】
【化７３】

【０２５３】
(1) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル
)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)
メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンを、実施例18の工程 (1)及び(2)に基づき調製した。
【０２５４】
(2) (E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]
ノナン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-2-ペンテンアミドの調製
　trans-2-ペンテン酸 (86mg, 0.86mmol) をDMF (10mL)に溶解した。次いで、HATU (425g
, 1.12mmol)、DIEA (333mg, 2.6mmol)及びN4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メ
チル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (300mg, 0.6
6mmol) を加えた。混合物を室温で12 時間撹拌した。反応完結後、水(50mL)を加えた。反
応をジクロロメタンで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。
得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=10/1-5
/1で溶出)で精製し、(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-
アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-2-ペンテンアミド (30mg)
 を収率8％で得た。
【０２５５】
(3) (E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]
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ノナン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-2-ペンテンアミド (化合物17)塩酸塩の調
製 
　(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノ
ナン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-2-ペンテンアミド (58mg, 0.11mmol)をメタ
ノール (10mL)に溶解した。HCl を室温で滴下した。2 時間撹拌しながら反応させ、次い
で、溶媒を留去し、黄色固体として(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(
(7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-2-ペンテン
アミド 塩酸塩 (61mg) を収率100％で得た。
分子式: C29H34Cl2FN5O2 
質量スペクトル (m/e): 538.1 (M+1), 269.6(M/2)
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ11.0(br s, 1H),9.41(s, 1H), 9.01 (s,1H), 8.94 (s, 1H)
, 8.82 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.65(d, 1H), 7.52 (t, 1H), 7.26 (s, 1H), 5.67 (m, 
2H), 4.24 (d, 2H), 3.28 (d, 2H), 2.80 (m, 2H), 2.74 (s, 3H), 1.63-1.98 (m, 14H).
【０２５６】
実施例18 
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-
イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド(化合物18)の調製
【０２５７】
【化７４】

【０２５８】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)
メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０２５９】
【化７５】

【０２６０】
　(7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)メタノール (9g, 53mmol) をDMF (20mL) 
に溶解した。60％ 水素化ナトリウム (10g, 0.25 mol) をN2雰囲気下氷浴中一気に加えた
。混合物を室温雰囲気に移し、1時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-フ
ルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (18g, 53mmol) を加えた。混合物を室温で終夜撹
拌した。反応完結後、水 (20mL)を加えた。混合物をろ過した。ろ過ケーキを真空下で乾
燥し、N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イ
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ル)メトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (17g) を収率66％で得た。
【０２６１】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル
)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０２６２】
【化７６】

【０２６３】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)メ
トキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (17g, 35mmol) を酢酸及びエタノール (CH3COOH/
EtOH=1/3)の混合溶媒 (60mL) に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (13.6g, 243mmol)を加えた
。混合物を室温で 12 時間撹拌した。反応完結後、混合物を減圧下ロータリーエバポレー
トしEtOHを除去した。水 (30mL) を加えた。混合物を1mol/L NaOH 溶液で塩基性に調整し
た。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。得ら
れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=10/1で溶出
) で精製し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナ
ン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (10g) を収率63％で得た。
【０２６４】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナ
ン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミドの調製
【０２６５】

【化７７】

【０２６６】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)
メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (3g, 6.6mmol) をDCM(10mL)に溶解した。トリエチル
アミン (2g, 19.8mmol) を加えた。アクリロイル クロリド (600mg, 6.6mmol) を氷水浴
中滴下した。混合物を室温で30分間撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を加えた。混合物
を酢酸エチルで抽出し、減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。得られた残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=15/1で溶出) で精製し、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-
イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (1.26g) を収率37％で得た。
分子式: C27H29ClFN5O2 
質量スペクトル (m/e): 510.2 (M+1), 255.8(M/2)
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ9.12 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.98 (d, 1H),
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 7.55 (m, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.17 (t, 1H), 6.50 (d, 1H), 6.34 (m, 
1H), 5.88 (d, 1H), 4.21 (d, 2H), 2.86 (m, 1H), 2.21-2.50 (m, 7H), 2.07 (t, 2H), 
1.82 (m,2H), 1.63-1.71 (m, 4H).
【０２６７】
実施例19 
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-
2-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド(化合物19)及びその塩酸塩の調製 
【０２６８】
【化７８】

【０２６９】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イ
ル)エトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０２７０】
【化７９】

【０２７１】
　2-(7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)エタノール (2.7g, 14.8mmol) をDMF (
20mL)に溶解した。60％水素化ナトリウム (1.78g, 44.5mmol) をN2雰囲気下氷浴中一気に
加えた。混合物を室温雰囲気に移し、1 時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル
)-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (4.95g, 14.7mmol) を加えた。混合物を室
温で終夜撹拌した。反応完結後、水 (20mL) を加えた。混合物をろ過した。ろ過ケーキを
真空下で乾燥し、N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(7-メチル-7-アザスピロ[3.5]
ノナン-2-イル)エトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (5.0g) を収率68％で得た。
【０２７２】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イ
ル)エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０２７３】

【化８０】

【０２７４】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)
エトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (5g, 10mmol) を酢酸及びエタノール (CH3COOH



(55) JP 2013-536253 A5 2013.11.14

/EtOH=1/3)の混合溶媒 (250mL)に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (1.96g, 35mmol)を加えた
。混合物を30℃に昇温し、12 時間撹拌した。反応完結後、混合物を減圧下ロータリーエ
バポレートし、EtOHを除去した。水 (30mL)を加えた。混合物を1mol/L NaOH 溶液で塩基
性に調整した。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥
した。得られた残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノー
ル=10/1で溶出)で精製し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(7-メチル-7-アザス
ピロ[3.5]ノナン-2-イル)エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (2.5g) を収率53％で得た
。
【０２７５】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノ
ナン-2-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミドの調製
【０２７６】
【化８１】

【０２７７】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル
)エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン(300mg, 0.64mmol) をDCM (10mL)に溶解した。トリ
エチルアミン (194mg, 1.92mmol) を加えた。アクリロイル クロリド (60mg, 0.67mmol) 
を氷水浴中滴下した。混合物を室温で30分間撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を加えた
。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。得られ
た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=15/1で溶出) 
で精製し、N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(7-メチル-7-アザスピロ[3
.5]ノナン-2-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (100mg) を収率30％で
得た。
【０２７８】
(4) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノ
ナン-2-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド(化合物19)塩酸塩の調製 
　N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナ
ン-2-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド (100mg, 0.19mmol) をメタノ
ール (10mL)に溶解した。HClガスを氷水浴下導入した。30 分間撹拌しながら反応させ、
次いで、溶媒を留去し、白色固体N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(7-
メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド
 塩酸塩 (105mg)を収率97％で得た。
分子式: C28H32Cl2FN5O2
質量スペクトル (m/e): 524.0 (M+1), 262.5 (M/2)
1HNMR (400MHz, DMSO-d6) δ10.72 (br s, 1H),9.77 (br s, 1H), 9.73 (s, 1H), 9.00 (
s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.03 (d, 1H), 7.52(d, 1H), 7.49 (t, 1H), 7.36 (s, 1H), 6.7
3 (m, 1H), 6.30 (d, 1H), 5.83 (m, 1H), 4.18 (t, 2H), 2.81 (m, 1H), 2.77 (m, 1H),
 2.68 (s, 3H), 1.52-2.08 (m, 13H).
【０２７９】
実施例20 
(E)-N-(4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナ
ン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル)-4-ジメチルアミノ-2-ブテンアミド (化合物20)
 の調製
【０２８０】



(56) JP 2013-536253 A5 2013.11.14

【化８２】

【０２８１】
(1) (E)-N-(4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]
ノナン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル)-4-ブロモ-2-ブテンアミドの調製
【０２８２】

【化８３】

【０２８３】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)
メトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンを、実施例18の工程(1)及び(2)に基づき調製した。
　4-ブロモクロトン酸 (900mg, 5.5mmol) を窒素下THF (10mL)に溶解した。氷浴下DCC (1
130mg, 5.5mmol) を加えた。混合物を0.5 時間撹拌した。次いで、N4-(3-クロロ-4-フル
オロフェニル)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-4,
6-ジアミン (500mg, 1.1mmol)のDMF (10mL) 溶液を加えた。混合物を40 分間撹拌し、次
いで、(E)-N-(4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5
]ノナン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル)-4-ブロモ-2-ブテンアミドの粗生成物を得
た。該粗生成物は次の工程で直接精製することなく用いた。
【０２８４】
(2) (E)-N-(4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]
ノナン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル)-4-ジメチルアミノ-2-ブテンアミドの調製
【０２８５】
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【化８４】

【０２８６】
　前工程の生成物（即ち、(E)-N-(4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチ
ル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル)-4-ブロモ-2-ブテン
アミド）に、ジメチルアミン塩酸塩 (1.25g, 15.3mmol)及びDIEA (2.68mL, 15.4mmol)を
順次加えた。混合物を氷浴下で2 時間継続的に撹拌した。混合物を室温雰囲気に移し、終
夜撹拌した。反応に飽和炭酸水素ナトリウム溶液を加えた。反応を酢酸エチルで抽出した
。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。次いで、濃縮物を逆相分取カラム (
C18, ODS-AQ 40-60um, 移動相: メタノール/水 = 50/50) で分離し、(E)-N-(4-(3-クロロ
-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-イル)メトキシ)
キナゾリン-6-イル)-4-ジメチルアミノ-2-ブテンアミド(120mg) を収率19.2％で得た。
分子式: C30H36ClFN6O2 
質量スペクトル (m/e): 567 (M+1)
1HNMR (400 MHz, DMSO-d6) δ9.79 (s, 1H), 9.46 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.54 (s, 1H
), 8.13-8.17(m, 1H), 7.79-7.83(m, 1H), 7.39-7.46 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.77 (dd
, 1H), 6.51 (d, 1H), 4.17 (d, 2H), 3.08 (d, 2H), 2.70-2.82 (m, 1H), 2.21 (m, 10H
), 2.11(s, 3H), 1.88 (t, 2H), 1.71 (t, 2H), 1.22-1.51 (m, 4H).
【０２８７】
実施例21 
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]-6-
ヘキシル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-4-(ジメチルアミノ)クロトンアミド(化合物21)
の調製
【０２８８】
【化８５】

【０２８９】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]-6-ヘキ
シル)エトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製 
【０２９０】
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【化８６】

【０２９１】
　2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]-6-ヘキシル)-エタノール (7.5g, 53mmol)をDMF (
20mL)に溶解した。60％ 水素化ナトリウム(10g, 0.25mol) をN2雰囲気下氷浴中一気に加
えた。混合物を室温雰囲気に移し、1 時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-
7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (18g, 53mmol) を加えた。混合物を室温で終
夜撹拌した。反応完結後、水 (20mL) を加えた。混合物をろ過した。ろ過ケーキを真空下
で乾燥し、N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]-6
-ヘキシル)エトキシ)-6-ニトロキナゾリン-4-アミン (14.8g) を収率61％で得た。
【０２９２】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]-6-ヘキ
シル)-エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０２９３】
【化８７】

【０２９４】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]-6-ヘキシ
ル)-エトキシ))-6-ニトロキナゾリン-4-アミン(14.8g, 32mmol) を酢酸及びエタノール (
CH3COOH/EtOH=1/3)の混合溶媒 (60mL)に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (13.6g, 243mmol)
を加えた。混合物を室温で 12 時間撹拌した。反応完結後、ロータリーエバポレートしEt
OHを除去した。水 (30mL) を加えた。混合物を1mol/L NaOH 溶液で塩基性に調整した。混
合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。得られた残
渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=10/1で溶出) で
精製し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]-6-
ヘキシル)エトキシ)キナゾリン-4,6-ジアミン (8.3g) を収率62％で得た。
【０２９５】
(3) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0
]-6-ヘキシル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-4-クロロクロトンアミドの調製
【０２９６】
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【化８８】

【０２９７】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]-6-ヘキシ
ル)-エトキシ))キナゾリン-4,6-ジアミン (2.73g, 6.6mmol) をDCM (10mL)に溶解した。
トリエチルアミン (2g, 19.8mmol) を加えた。4-クロロクロトノイル クロリド (600mg, 
6.6mmol) を氷水浴中滴下した。混合物を室温中30 分間撹拌した。 反応完結後、水 (50m
L) を加えた。混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥
した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=
15/1で溶出)で精製し、N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(3-メチル-3-
アザビシクロ[3.1.0]-6-ヘキシル)-エトキシ)-キナゾリン-6-イル]-4-クロロクロトンア
ミド (2.81g) を収率81％で得た。
【０２９８】
(4) N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0
]-6-ヘキシル)-エトキシ)-キナゾリン-6-イル]-4-ジメチルアミノクロトンアミドの調製
【０２９９】

【化８９】

【０３００】
　N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]-
6-ヘキシル)-エトキシ)-キナゾリン-6-イル]-4-クロロクロトンアミド (0.23g, 0.4mmol)
 をアセトニトリル (30mL)に溶解した。メチルアミン塩酸塩 (0.32g, 4mmol)及び炭酸セ
シウム (2.6g, 8mmol)を窒素ガス保護下加えた。混合物を加熱還流し、ろ過した。ろ液を
減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。次いで、得られた残渣を直接、逆相分取カ
ラム (C18, ODS-AQ 40-60um, 移動相: メタノール/水 = 50/50) で分離し、化合物名N-[4
-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]-6-ヘキ
シル)-エトキシ)キナゾリン-6-イル]-4-ジメチルアミノクロトンアミド (0.14g) を収率3
7％で得た。
分子式: C28H32ClFN6O2 
質量スペクトル (m/e): 539.2 (M+1), 270(M/2)
1HNMR (400MHz, CD3OD) δ 9.20 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 7.94 (d, 1 H), 7.68-7.64 (m
, 1H), 7.40-7.35 (m, 2H), 7.11-7.00 (m, 2H), 4.44-4.41 (m, 2H), 4.08 (d, 2H), 3.
73 (d, 2H), 3.36 (s, 4H), 3.00-2.67 (m, 8H), 1.96-1.92 (m, 2H), 1.82-1.75 (m, 3H
).
【０３０１】
実施例22 
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N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((スピロ[3.5]オクタン-2-イル)メトキシ
)キナゾリン-6-イル]-4-ジメチルアミノクロトンアミド (化合物22)の調製
【０３０２】
【化９０】

【０３０３】
(1) N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((スピロ[3.5]オクタン-2-イル)メトキシ)-6-
ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０３０４】

【化９１】

【０３０５】
　(スピロ[3.5]オクタン-2-イル)メタノール (8.16g, 53mmol) をDMF (20mL)に溶解した
。60％ 水素化ナトリウム (10g, 0.25mol) をN2雰囲気下氷浴中一気に加えた。混合物を
室温雰囲気に移し、1 時間撹拌した。N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-フルオロ-6-
ニトロキナゾリン-4-アミン (18g, 53mmol)を加えた。混合物を室温で終夜撹拌した。反
応完結後、水 (20ml) を加えた。混合物をろ過した。ろ過ケーキを真空下で乾燥し、N-(3
-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((スピロ[3.5]オクタン-2-イル)メトキシ)-6-ニトロキ
ナゾリン-4-アミン (18.68g) を収率75％で得た。
【０３０６】
(2) N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((スピロ[3.5]オクタン-2-イル)メトキシ)-キ
ナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０３０７】

【化９２】

【０３０８】
　N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((スピロ[3.5]オクタン-2-イル)メトキシ)-6-ニ
トロキナゾリン-4-アミン (16.45g, 35mmol) を酢酸及びエタノール (CH3COOH/EtOH=1/3)
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の混合溶媒 (60mL)に溶解した。混合物にＦｅ粉末 (13.6g, 243mmol)を加えた。混合物を
室温で12 時間撹拌した。反応完結後、混合物を減圧下ロータリーエバポレートし、EtOH
を除去した。水 (30mL) を加えた。混合物を 1mol/L NaOH 溶液で塩基性に調整した。混
合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=10/1, V/V)で精製
し、N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((スピロ[3.5]オクタン-2-イル)メトキシ)キ
ナゾリン-4,6-ジアミン (10g) を収率63％で得た。
【０３０９】
(3)4-ジメチルアミノクロトノイル クロリド塩酸塩の調製
【０３１０】
【化９３】

【０３１１】
　4-ジメチルアミノクロトン酸 塩酸塩 (1.65g, 10mmol)をTHF (50ml)に溶解した。DMF (
0.1mL)を加えた。混合物を0℃に冷却し、SOCl2 (5mL) をゆっくり滴下した。反応を室温
に昇温した。0.5 時間後、混合物を加熱還流し、還流下3 時間撹拌した。次いで、室温に
放冷し、窒素ガス保護下、過剰なSOCl2を留去し、得られた生成物をそのまま次の工程で
用いた。
【０３１２】
(4)N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((スピロ[3.5]オクタン-2-イル)メト
キシ)キナゾリン-6-イル]-4-ジメチルアミノクロトンアミドの調製
【０３１３】

【化９４】

【０３１４】
　N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-7-((スピロ[3.5]オクタン-2-イル)メトキシ)キナ
ゾリン-4,6-ジアミン (3g, 6.6mmol) をDCM (10mL)に溶解した。トリエチルアミン (2g, 
19.8mmol) を加えた。ジメチルアミノクロトノイル クロリド塩酸塩(600mg, 6.6mmol) を
氷水浴中滴下した。混合物を室温で30分間撹拌した。反応完結後、水 (50mL) を加えた。
混合物をEAで抽出した。有機層を減圧下ロータリーエバポレートし、乾燥した。得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ジクロロメタン/メタノール=15/1で溶出) で
精製し、N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((スピロ[3.5]オクタン-2-イル)
メトキシ)キナゾリン-6-イル]-4-ジメチルアミノクロトンアミド (1.26g) を収率38％で
得た。
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分子式: C30H35ClFN5O2
質量スペクトル (m/e): 552.2 (M+1), 256.2(M/2)
1HNMR (400MHz, CD3OD) δ 9.21 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.69-7.68 (m,
 1H), 7.42 (d, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.04 (t, 1H), 6.84 (d, 1H), 4.37 (d, 2H), 4.09
 (d, 2H), 3.0-2.96 (m, 7H), 2.10-2.05 (m, 5H), 1.77-1.63 (m,7H), 1.37-1.33 (m, 3
H).
【０３１５】
実施例23 
(E)-N-(7-(ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルメトキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル
アミノ)キナゾリン-6-イル)-4-(ジメチルアミノ)ブタ-2-エンアミド (化合物23)の調製
【０３１６】
【化９５】

【０３１７】
(1) 7-(ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルメトキシ)-N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6
-ニトロキナゾリン-4-アミンの調製
【０３１８】

【化９６】

【０３１９】
　ジオキサン (50ml)にビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルメタノール (3.36g, 30mmol)、
炭酸カリウム (4.14g, 30mmol)及び7-フルオロ-4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミン)
-6-ニトロキナゾリン (3.36g, 10mmol)を加えた。混合物を室温で24 時間撹拌した。反応
完結後、水を加えた。混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (石油エーテル/酢酸エチル=
1/1)で精製し、生成物 (7.57g) を収率59％で得た。
【０３２０】
(2) 7-(ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルメトキシ)-N4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)
キナゾリン-4,6-ジアミンの調製
【０３２１】
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【化９７】

【０３２２】
　7-(ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルメトキシ)-N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-
ニトロキナゾリン-4-アミン (1.71g, 4mmol)及びPd/C (0.2 g)をテトラヒドロフラン (30
mL)に加えた。混合物を室温で終夜撹拌した。反応完結後、水を加えた。混合物を酢酸エ
チルで抽出した。有機層を留去乾燥し、生成物(1.40g) を収率88％で得た。
【０３２３】
(3) (E)-N-(7-(ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルメトキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオロフェ
ニルアミノ)キナゾリン-6-イル)-4-(ジメチルアミノ)ブタ-2-エンアミドの調製 
【０３２４】
【化９８】

【０３２５】
　(E)-4-(ジメチルアミノ)ブタ-2-エン酸 (0.52g, 4mmol)をジクロロエタン (20mL)に加
えた。塩化チオニル (0.95g, 8mmol) を氷浴下滴下した。混合物を2 時間加熱還流した。
反応完結後、反応を留去乾燥した。得られた残渣をアセトニトリル (50mL)に溶解した。
トリエチルアミン (0.3g, 3mmol)及び7-(ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルメトキシ)-N4-
(3-クロロ-4-フルオロフェニル)キナゾリン-4,6-ジアミン(1.19g, 3mmol) のテトラヒド
ロフラン (100mL) 溶液を滴下した。混合物を12 時間撹拌し、水を加えた。反応をジクロ
ロメタンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した。得られた残渣を分取液体
クロマトグラフィ (C18, ODS-AQ 40-60um, 移動相: メタノール/水 = 50/50)で精製し、(
E)-N-(7-(ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルメトキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル
アミノ)キナゾリン-6-イル)-4-(ジメチルアミノ)ブタ-2-エンアミド (0.168g) を収率11
％で得た。
分子式: C27H29ClFN5O2 
質量スペクトル (m/e): 510 (M+1), 255.7(M/2)
1HNMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.78 (s, 1H), 951-9.54 (m, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.51-8
.52 (m, 1H), 8.11-8.13 (m, 1H), 7.78-7.80 (m, 1H), 7.41 (t, 1H), 7.23 (s, 1H), 6
.77-6.81 (m, 1H), 6.54-6.57 (m, 1H), 4.21-4.23 (m, 1H), 4.05-4.07 (m, 1H), 3.08-
3.09 (m, 2H), 2.19 (s, 6H), 1.95-2.01 (m, 1H), 1.83-1.91 (m, 2H),1.88 (m, 2H), 1
.71-1.73 (m, 2H), 1.36 (m, 1H), 1.04 (m, 1H).
【０３２６】
　化合物1～16、18及び20～23は、化合物17及び化合物19に記載されている塩形成方法に
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基づき塩を調製することができる。
【０３２７】
　以下化合物を上述の方法に基づき調製することもできる。
【０３２８】
【化９９】

【０３２９】
【表Ｂ－１】

【０３３０】
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【表Ｂ－２】

【０３３１】
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【表Ｂ－３】

【０３３２】
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【表Ｂ－４】

【０３３３】
ＩＩ．本発明化合物の抗腫瘍活性のin vitroアッセイ
　以下、本発明化合物の優れた効果を、in vitro酵素阻害活性及びin vitro細胞阻害活性
により説明する。ただし、本発明化合物の優れた効果は、以下に示す効果に限定されない
ことに留意すべきである。
【０３３４】
アッセイ 1
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本発明化合物のin vitro酵素阻害活性
サンプル：
対照：ゲフィチニブ、エルロチニブ塩酸塩(安慶沃徳化工有限公司から購入); トシル酸ラ
パチニブ(台州市晟欣医藥化工有限公司から購入)；CI-1033塩酸塩（上海瀚香香料有限公
司から購入）；及び
本発明化合物：実験室で調製した。化学名及び構造式は調製実施例で示した通り。
アッセイ方法：
以下のアッセイで用いる略語は以下の意味を有する：
HEPES：ヒドロキシエチルピペラジンエタンスルホン酸；
Brij-35：ポリオキシエチレンラウリルエーテル；
DTT：ジチオトレイトール；
コート剤#3：#3コート剤；
EDTA：エチレンジアミン四酢酸（シグマ社から購入）；
FAMラベルペプチド：フルオレセインラベルペプチド22 (GL Biochem)；
ATP: アデノシン三リン酸 (シグマ)；
DMSO: ジメチルスルホキシド；
EGFR: ヒト上皮成長因子受容体(カルナ)；
HER2: ヒト上皮成長因子受容体2 (カルナ)；
HER4: ヒト上皮成長因子受容体4 (カルナ)
１．アッセイで用いられる試薬の配合
(1) 1.25倍MnCl2不含キナーゼバッファー (62.5 mM HEPES, PH 7.5, 0.001875％ Brij-35
, 12.5 mMMgCl2, 2.5 mM DTT)；
(2) 1.25倍MnCl2含有キナーゼバッファー (62.5 mM HEPES, pH 7.5, 0.001875％ Brij-35
, 12.5 mMMgCl2, 12.5 mM MnCl2, 2.5 mM DTT)；
(3) ストップバッファー (100 mMHEPES, pH 7.5, 0.015％ Brij-35, 0.2％ コート剤 #3,
 50 mM EDTA)；
(4) 2.5倍キナーゼ溶液 (1.25倍キナーゼバッファーに対応のキナーゼを加えて、2.5倍の
EGFR、HER2、HER4キナーゼ溶液としたもの)；
(5) 2.5倍ペプチド溶液 (1.25倍キナーゼバッファーにFAMラベルペプチド及びATPを加え
、ペプチド溶液としたもの)；
(6) 5倍化合物溶液 (100％ DMSOを使用し、異なる濃度勾配を有する50倍化合物溶液とし
、水で10倍に希釈し、異なる濃度勾配を有する5倍化合物溶液として得たもの)；
２．5μLの5倍化合物溶液を384ウェルプレートに加える；
３．10 μLの2.5倍キナーゼ溶液を加え、10分間インキュベートする；
４．次いで、10μLの2.5倍ペプチド溶液を加え、28℃で1時間反応させる；及び
５．最後に、25μLのストップバッファーを加え、反応を停止させ、キャリパーでデータ
を読む；
６．曲線にあてはめ、IC50値を得る。
計算阻害率(％)=(最大変換率－変換率)/(最大変換率－最小変換率)×100
曲線へのあてはめは、Xlfitソフトウエアで行いIC50値を得た。
結果は以下の通り。
【０３３５】
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【表１】

【０３３６】
結論：
　本発明化合物がEGFR、HER2、HER4キナーゼに対する強い阻害活性を有し、CI-1033塩酸
塩と同程度の活性であることが表1から確認することができる；本発明化合物は、ゲフィ
チニブ及びエルロチニブ塩酸塩に比べ、HER2キナーゼに対する非常に優れた阻害活性を有
することがわかる；本発明化合物は、エルロチニブ塩酸塩及びトシル酸ラパチニブに比べ
て、HER4キナーゼに対する非常に優れた阻害活性を有することがわかる。
【０３３７】
アッセイ2
本発明のin vitro細胞阻害活性
サンプル：
対照：ゲフィチニブ、エルロチニブ塩酸塩(安慶沃徳化工有限公司から購入)；トシル酸ラ
パチニブ(台州市晟欣医藥化工有限公司から購入)；CI-1033塩酸塩(上海瀚香香料有限公司
から購入)；及び
本発明化合物：実験室で調製、化学名及び構造式は調製実施例で示した通り。
アッセイ方法：
以下のアッセイで用いる略語は以下の意味を有する：
XTT: 3,3'-ナトリウム [1-(カルバニロイル)-3,4-テトラゾリウム]-ジ(4-メトキシ-6-ニ
トロ)ベンゼンスルホナート/2,3-ビス-(2-メトキシ-4-ニトロ-5-スルホフェニル)-2H-テ
トラゾリウム-5-カルボキシアニリド塩(アムレスコ社から購入)；
RPMI1640：ロズウェルパーク記念研究所の培地(Hyclone社から購入)；
FBS: ウシ胎児血清(Hyclone社から購入)；
PBS: リン酸バッファー（Homemade社から購入)
【０３３８】
１．試薬及び化合物の配合
1) PBSの配合：
　NaCl (8g)、KCl (0.2g)、Na2HPO4(1.44g)及びKH2PO4 (0.24g) を超純水(800mL)に加え
た。pHを7.4に調整した後、さらに超純水を体積1 Lとなるまで加えた。混合物を20分間加
熱滅菌した。
【０３３９】
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2) XTT使用液の配合：
　暗所下、XTT粉末 (100mg)を取り、300mlの血清不含RPMI1640培地（50℃に昇温したもの
で、フェノールレッドを含まないもの）に溶解した。混合物をろ過し、別々にまとめ、直
ぐに用いるか或いは一週間以内に用いた。全てのプロセスを暗所で行うことが必要である
。
【０３４０】
3) 試験化合物の配合
・試験化合物の保存溶液の配合：
　化合物粉末を、濃度10 mMとなるまでDMSOに溶解した。
・試験化合物の勾配希薄溶液の配合：
　まず、10mM試験化合物の保存溶液を10の濃度に4倍連続勾配となるようにDMSOに希釈し
た。DMSO希釈化合物2μLを998μLの10％ FBS含有培地に加えた。その結果、化合物の最大
濃度を20mM、DMSOの濃度を0.2％、そして合計10 濃度勾配とした。
【０３４１】
２．細胞培養
1) 細胞の解凍：
・細胞凍結チューブを液体窒素から取り出し、37℃-39℃の水浴中に入れ、急速に細胞に
解凍した。
・凍結保存溶液を15 ml滅菌遠心分離管に移し、そこに、凍結保存溶液の体積の10倍以上
の体積になるように培地を加えた。混合物を1000 rpmで4℃にて5 分間遠心分離した。遠
心分離管の培地を捨て、次いで、10％ FBSを含む培地を加えた。細胞を再懸濁し培養瓶に
移した。次の日、溶液を変えた。
【０３４２】
2) 細胞の継代
・対数増殖期細胞について、培地を捨て、適切な量のPBSを加え、細胞を一度洗浄した。
次いで、0.25％膵酵素及び0.02％EDTAを含有する適切な量の消化液を加えた。溶液を37℃
で2-5分間置きし、次いで、消化液を除去した後、PBSで一度洗浄した。10％FBSを含む適
切な量の培地を加え、消化を停止した。わずかにピペッティングし、細胞を消化させ、細
胞通過及びさらなる試験のための細胞懸濁液を得た。
【０３４３】
3) 細胞の凍結保存
・対数増殖期細胞について、0.25％膵酵素及び0.02％EDTAを含む消化液を用いて細胞を消
化し細胞懸濁液を得た。懸濁液を1000 rpmで 4 ℃にて5 分間遠心分離した。培地を捨て
、10％DMSO及び90％FBSを含む凍結保存溶液を加え、細胞を再懸濁した。細胞を、別々に2
×106 細胞/チューブとなるように細胞凍結チューブに分けた。細胞凍結チューブをプロ
グラム冷却カセットに入れ、-80℃で24 時間保持し、次いで、凍結保存のために液体窒素
に移した。
【０３４４】
３．細胞の平板培養
1) 細胞懸濁液の調製 
・培地を培養瓶から除去した。細胞をPBSで二度すすぎ洗った。膵酵素を加え、細胞を消
化した。消化された細胞を遠心分離し回収した。細胞を10％ ウシ胎児血清を含む培地で
再懸濁し、カウントし、適切な濃度(細胞生存率は90％を超えるようにするべき)に調整し
た。細胞濃度は5×104/mlとした。
【０３４５】
2) 細胞懸濁液を96ウェルプレート(1ウェルあたり100 μL)に加えた。
【０３４６】
3) インキュベータにプレートを入れ、37℃で5％CO2下終夜インキュベートした。
【０３４７】
４． 薬剤での処理
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　薬剤を細胞培養プレートに加えた。インキュベータにプレートを入れ、37℃で5％ CO2
下72 時間インキュベートした。
【０３４８】
５． XTT法を用いた細胞生死判別試験
　XTT使用溶液をプレートに加えた。プレートをインキュベータに入れ、37℃で5％CO2下2
 時間インキュベートした。次いで、プレートをマイクロプレートリーダに入れ、450 nm
で吸光度を読み取った。
【０３４９】
６． データ処理
1) パーセント阻害を以下の計算式で計算した。
％阻害剤=(吸光度(媒体)－吸光度(化合物))/(吸光度(媒体)－吸光度(陽性対照)×100％；
2) データをGraphPad Prism 5.0に入力し、曲線にプロットし、IC50を得た。
結果：
【０３５０】

【表２】

【０３５１】
【表３】

【０３５２】
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【表４】

【０３５３】
注：上記アッセイで用いられた細胞H1975、Calu-3及びA431は、Chinese Vendorから入手
できる。
【０３５４】
結論：
　表２から、本発明化合物のH1975 (NSCLC, 非小細胞肺癌)に対する細胞増殖阻害効果が
、エルロチニブ塩酸塩及びトシル酸ラパチニブに比べて非常に優れていることがわかる。
【０３５５】
　表３から、本発明化合物のCalu-3 (NSCLC, 非小細胞肺癌)に対する細胞増殖阻害効果が
、トシル酸ラパチニブに比べ優れており、エルロチニブ塩酸塩及びCI-1033塩酸塩に比べ
て非常に優れていることがわかる。
【０３５６】
　表４から本発明化合物のA431 (類表皮癌)に対する細胞増殖阻害効果が、CI-1033 塩酸
塩に比べて優れており、エルロチニブ塩酸塩及びトシル酸ラパチニブに比べて非常に優れ
ていることがわかる。
【手続補正２】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（Ｉ）で示される化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性体：
【化１】

［式中、
　Ｒ１は、非置換の或いは１～２個のＱ１置換基で置換された以下の基からなる群から選
ばれ：６～１０員の縮合環-Ｃ０－６アルキル基、７～１０員のスピロ環-Ｃ０－６アルキ
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ル基又は７～１０員の架橋環-Ｃ０－６アルキル基（該縮合環、スピロ環又は架橋環の１
～３個の炭素原子は、独立して或いは異なってＯ、Ｓ（Ｏ）ｍ、Ｎ（Ｈ）ｍ、ＮＣＨ３及
びＣ（Ｏ）からなる群から選ばれる、１～３個のヘテロ原子及び/又は基で置き換えられ
ていてもよく、但し、置き換わった後は、環におけるＯとＣ（Ｏ）は互いに隣接しない。
）、
　Ｑ１は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、カルボキシル、シアノ、Ｃ１－６アルキル
基、Ｃ１－６アルコキシル基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ基、Ｃ１－６アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－６アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－

６アルキルスルホニル基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ルアミノ基及びＣ３－８シクロアルキル基からなる群から選ばれ；
　Ｒ２は、水素、非置換の或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたＣ１－６アルキル基
若しくはＣ１－６アルコキシル基、１個のＱ２置換基で置換されたホルミル基、又はＮ（
Ｈ）ｍからなる群から選ばれ、
　Ｑ２は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、カルボキシル、シアノ、Ｃ１－６アルキル
基、Ｃ１－６アルコキシル基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ基、Ｃ１－６アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－６アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－

６アルキルスルホニル基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ルアミノ基、Ｃ３－８シクロアルキル基、不飽和のＣ５－７環状ヒドロカルビル、及び飽
和又は不飽和の３～８員のヘテロシクリル（該Ｃ３－８シクロアルキル、不飽和のＣ５－

７環状ヒドロカルビル、及び飽和又は不飽和の３～８員のヘテロシクリルは、１～２個の
Ｑ３置換基でさらに置換されていてもよい。）からなる群から選ばれ、
　Ｑ３は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、カルボキシル、シアノ、Ｃ１－６アルキル
基、Ｃ１－６アルコキシル基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ基、Ｃ１－６アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－６アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－

６アルキルスルホニル基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ルアミノ基及びハロゲン置換Ｃ１－６アルコキシル基からなる群から選ばれ；
　Ｒ３は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１

－６アルコキシル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルコキ
シル基、Ｃ１－６アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－６アルキルアシルアミノ基、Ｃ１

－６アルキルスルホニル基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基又はＣ１－６アルキルスル
ホニルアミノ基からなる群から選ばれ；
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、それぞれ独立して、水素、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ

１－６アルコキシル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－６アルコ
キシル基、Ｃ１－６アルキルアミノ基又はジ（Ｃ１－６アルキル）アミノ基からなる群か
ら選ばれ；
　Ｌは、共有結合、Ｏ、Ｓ（Ｏ）ｍ、Ｎ（Ｈ）ｍ、ＮＣＨ３又はＣ（Ｏ）からなる群から
選ばれ；
　ｎは、１、２又は３であり；且つ
　ｍは、０、１又は２である。］。
【請求項２】
　Ｒ１が、非置換の或いは１～２個のＱ１置換基で置換された以下の基からなる群から選
ばれ：６～１０員の飽和縮合環-Ｃ０－４アルキル基、７～１０員の飽和スピロ環-Ｃ０－

４アルキル基又は７～１０員の飽和架橋環-Ｃ０－４アルキル基（該縮合環、スピロ環又
は架橋環の１～３個の炭素原子は、独立して或いは異なってＯ、Ｓ（Ｏ）ｍ、Ｎ（Ｈ）ｍ

、ＮＣＨ３及びＣ（Ｏ）からなる群から選ばれる、１～３個のヘテロ原子及び/又は基で
置き換えられていてもよく、但し、置き換わった後は、環におけるＯとＣ（Ｏ）は互いに
隣接しない。）、
　Ｑ１が、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、カルボキシル、シアノ、Ｃ１－４アルキル
基、Ｃ１－４アルコキシル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミ
ノ基、Ｃ１－４アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－４アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－
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４アルキルスルホニル基、Ｃ１－４アルキルスルフィニル基、Ｃ１－４アルキルスルホニ
ルアミノ及びＣ３－６シクロアルキルからなる群から選ばれ；
　Ｒ２が、水素、非置換の或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたＣ１－４アルキル基
若しくはＣ１－４アルコキシル基、１個のＱ２置換基で置換されたホルミル基、又はＮ（
Ｈ）ｍからなる群から選ばれ、
　Ｑ２が、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、シアノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４ア
ルコキシル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、Ｃ１－４

アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－４アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－４アルキルスル
ホニル基、Ｃ１－４アルキルスルフィニル基、Ｃ１－４アルキルスルホニルアミノ基、Ｃ

３－６シクロアルキル基、不飽和のＣ５－７環状ヒドロカルビル、及び飽和又は不飽和の
５～８員のヘテロシクリル基（該Ｃ３－６シクロアルキル、不飽和のＣ５－７環状ヒドロ
カルビル、及び飽和又は不飽和の５～８員のヘテロシクリルは、１～２個のＱ３置換基で
さらに置換されていてもよい。）からなる群から選ばれ、
　Ｑ３が、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、シアノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４ア
ルコキシル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、Ｃ１－４

アルキルカルボニルオキシ基、Ｃ１－４アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－４アルキルスル
ホニル基、Ｃ１－４アルキルスルフィニル基、Ｃ１－４アルキルスルホニルアミノ基及び
ハロゲン置換Ｃ１－４アルコキシル基からなる群から選ばれ；
　Ｒ３が、ハロゲン、シアノ、ニトロ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシル基、
ハロゲン置換Ｃ１－４アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－４アルコキシル基、Ｃ１－４アル
キルカルボニルオキシ基、Ｃ１－４アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－４アルキルスルホニ
ル基、Ｃ１－４アルキルスルフィニル基又はＣ１－４アルキルスルホニルアミノ基からな
る群から選ばれ；
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が、それぞれ独立して、水素、ハロゲン、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ

１－４アルコキシル基、ハロゲン置換Ｃ１－４アルキル基、ハロゲン置換Ｃ１－４アルコ
キシル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基又はジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基からなる群か
ら選ばれ；
　Ｌが、共有結合、Ｏ、Ｓ（Ｏ）ｍ又はＮ（Ｈ）ｍからなる群から選ばれ；
　ｎが、１、２又は３であり；且つ
　ｍが、０、１又は２である、
請求項１に記載の化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性体。
【請求項３】
　Ｒ１が、非置換の或いは１～２個のＱ１置換基で置換された以下の基からなる群から選
ばれ：
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【化２】

（式中、環の１～３個の炭素原子は、独立して或いは異なってＯ、Ｓ（Ｏ）ｍ、Ｎ（Ｈ）

ｍ、ＮＣＨ３及びＣ（Ｏ）からなる群から選ばれる、１～３個のヘテロ原子及び/又は基
で置き換えられていてもよく、但し、置き換わった後は、環におけるＯとＣ（Ｏ）は互い
に隣接せず、
ｐが、０、１又は２である。）、
　Ｑ１が、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、カルボキシル、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１

－４アルコキシル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基及び
Ｃ３－６シクロアルキル基からなる群から選ばれ；
　Ｒ２が、水素、非置換の或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたＣ１－４アルキル基
、１個のＱ２置換基で置換されたホルミル基、又はＮ（Ｈ）ｍからなる群から選ばれ、
　Ｑ２が、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ
ル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、Ｃ１－４アルキル
カルボニルオキシ基、Ｃ１－４アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－４アルキルスルホニル基
、Ｃ１－４アルキルスルホニルアミノ基、Ｃ３－５シクロアルキル基、及び飽和又は不飽
和の５～８員のヘテロシクリル基（該Ｃ３－５シクロアルキル、飽和又は不飽和の５～８
員のヘテロシクリルは、１～２個のＱ３置換基でさらに置換されていてもよい。）からな
る群から選ばれ；
　Ｑ３が、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ
ル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、Ｃ１－４アルキル
カルボニルオキシ基、Ｃ１－４アルキルアシルアミノ基、Ｃ１－４アルキルスルホニル基
、Ｃ１－４アルキルスルホニルアミノ基及びハロゲン置換Ｃ１－４アルコキシル基からな
る群から選ばれ；
　Ｒ３が、フルオロ、クロロ、ブロモ、Ｃ１－４アルキル基又はＣ１－４アルコキシル基
からなる群から選ばれ；
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が、それぞれ独立して、水素、フルオロ又はクロロからなる群から
選ばれ；
　Ｌが、共有結合、Ｏ、Ｓ（Ｏ）ｍ又はＮ（Ｈ）ｍからなる群から選ばれ；
　ｎが、１、２又は３であり；且つ
　ｍが、０、１又は２である、
請求項１に記載の化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性体。
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【請求項４】
　Ｒ１が、非置換の或いは１～２個のＱ１置換基で置換された以下の基からなる群から選
ばれ：
【化３】

（ｐが、０、１又は２である。）、
　Ｑ１が、ハロゲン、アミノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基及びジ（
Ｃ１－４アルキル）アミノ基からなる群から選ばれ；
　Ｒ２が、水素、非置換の或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたメチル、非置換の或
いは１～２個のＱ２置換基で置換されたエチル、１個のＱ２置換基で置換されたホルミル
基、又はＮ（Ｈ）ｍからなる群から選ばれ、
　Ｑ２が、
(1) ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１－４アルコキシル基、Ｃ１－４アルキルアミ
ノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、アセトキシル、アセトアミド、メチルスルホニ
ル及びメチルスルホニルアミノ、
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(2) シクロプロピル、シクロペンチル、ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、ピ
ロリジニル、フリル、チエニル、ピロリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル
、オキサゾリル、ピリジル、ピラジニル及びピリミジニル（これらのＱ２基は、１～２個
のＱ３置換基でさらに置換されていてもよい。）
からなる群から選ばれ、
　Ｑ３が、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ
ル基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、ハロゲン置換Ｃ１

－４アルコキシル、アセトキシル、アセトアミド、メチルスルホニル及びメチルスルホニ
ルアミノからなる群から選ばれ；
　Ｒ３が、フルオロ又はクロロからなる群から選ばれ；
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が、水素であり；
　Ｌが、共有結合又はＯからなる群から選ばれ；
　ｎが、２であり；且つ
　ｍが、０、１又は２である、
請求項１に記載の化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性体。
【請求項５】
　Ｒ１が、
【化４】

からなる群から選ばれ；
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　Ｒ２が、水素、非置換の或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたメチル又は非置換の
或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたエチルからなる群から選ばれ、
　Ｑ２が：
(1) メトキシ及びジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基、
(2) ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、ピロリジニル、フリル、シクロプロピ
ル、シクロペンチル、ピロリル、ピリジル、ピリミジニル及びチアゾリル（これらのＱ２

基は、１～２個のＱ３置換基でさらに置換されていてもよい。）
からなる群から選ばれ、
　Ｑ３が、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシル
基、Ｃ１－４アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ基及びハロゲン置換Ｃ１

－４アルコキシル基からなる群から選ばれ；
　Ｒ３が、フルオロ又はクロロからなる群から選ばれ；
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が、水素であり；
　Ｌが、共有結合又はＯからなる群から選ばれ；且つ
　ｎが、２である、
請求項１に記載の化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性体。
【請求項６】
Ｒ１が：
【化５】

からなる群から選ばれ；
　Ｒ２が、水素、非置換の或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたメチル又は非置換の
或いは１～２個のＱ２置換基で置換されたエチルからなる群から選ばれ、
　Ｑ２が、メトキシ、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、ピペリジニル、ピペラジニル及
びモルホリニルからなる群から選ばれ；
　Ｒ３が、フルオロ又はクロロからなる群から選ばれ；
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が、水素であり；
　Ｌが、共有結合又はＯからなる群から選ばれ；且つ
　ｎが、２である、
請求項１に記載の化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性体。



(79) JP 2013-536253 A5 2013.11.14

【請求項７】
　化合物が：
(E)-N-[7-(8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イルオキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオロフ
ェニルアミノ)キナゾリン-6-イル]-4-(ピペリジン-1-イル)-2-ブテンアミド、
(E)-N-[7-(7-オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イルオキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオロフ
ェニルアミノ)キナゾリン-6-イル]-4-(ピペリジン-1-イル)-2-ブテンアミド、
(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-メチル-2,7-ジアザスピロ[4.5]デ
カン-7-イル)キナゾリン-6-イル]-4-(ピペリジン-1-イル)-2-ブテンアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(8-メチル-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタ
ン-3-イルオキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4.5]
デカン-3-イルオキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4,5]
デカン-3-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(8-メチル-1-オキサ-8-アザスピロ[4,5]
デカン-2-イルメトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-((1R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビシク
ロ[3.1.0]ヘキサン-6-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((2-メチルオクタヒドロシクロペンタ[c]
ピロロ-4-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプ
タン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-8-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((5-メチル-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-
1-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタン-
1-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(6-メチル-6-アザスピロ[2.5]オクタ
ン-1-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド、
(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-((1R,5S,6S)-3-メチル-3-アザビ
シクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-2-ブテンアミド、
(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナ
ン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-2-ブテンアミド、
(E)-N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナ
ン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-2-ペンテンアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-2-
イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナン-
2-イル)エトキシ)キナゾリン-6-イル]-アクリルアミド、
(E)-N-(4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((7-メチル-7-アザスピロ[3.5]ノナ
ン-2-イル)メトキシ)キナゾリン-6-イル)-4-ジメチルアミノ-2-ブテンアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-(2-(3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]-6-
ヘキシル)-エトキシ)キナゾリン-6-イル]-4-ジメチルアミノクロトンアミド、
N-[4-(3-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-7-((スピロ[3.5]オクタン-2-イル)メトキシ
)キナゾリン-6-イル]-4-ジメチルアミノクロトンアミド、及び
(E)-N-(7-(ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルメトキシ)-4-(3-クロロ-4-フルオロフェニル
アミノ)キナゾリン-6-イル)-4-(ジメチルアミノ)ブタ-2-エンアミド
からなる群から選ばれる、
請求項１に記載の化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性体。
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【請求項８】
反応手順：
【化６】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｌ及びｎは、請求項１で定義した通りで
あり；原料２が、Ｒ１－ＬＨであり；原料３が、Ｒ２ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）Ｃｌ又はＲ２

ＣＨ＝ＣＨ－ＣＯＯＨである。］
(1) 非プロトン極性溶媒に原料２を溶解し、塩基存在下、原料１と反応させて、中間体1
を得る工程；
(2) 中間体１を還元剤と反応させて（酸存在下であってもよい）、中間体２を得る工程；
及び
(3) 有機溶媒に中間体２を溶解し、有機塩基存在下、原料３と反応させて、式（Ｉ）の化
合物を得る工程
を含む、
請求項１に記載の一般式（Ｉ）の化合物を調製するためのプロセス。
【請求項９】
　請求項１～７の何れか１項に記載の化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性
体を含む医薬組成物。
【請求項１０】
　抗腫瘍剤及び免疫抑制剤からなる群から選ばれる第二の治療剤をさらに含み、
　該第二の治療剤が、代謝拮抗剤（カペシタビン及びゲムシタビンを含む）、成長因子阻
害剤（パゾパニブ及びイマチニブを含む）；抗体（ハーセプチン及びベバシズマブを含む
）；分裂抑制剤（パクリタキセル、ビノレルビン、ドセタキセル及びドキソルビシンを含
む）；抗腫瘍ホルモン剤（レトロゾール、タモキシフェン及びフルベストラントを含む）
；アルキル化剤（シクロホスファミド及びカルムスチンを含む）；金属プラチナ（カルボ
プラチン、シスプラチン及びオキサリプラチンを含む）；トポイソメラーゼ阻害剤（トポ
テカンを含む）及び免疫抑制薬（エベロリムスを含む）からなる群から選ばれる、
請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　請求項１～７の何れか１項に記載の化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性
体及び１以上の医薬上許容される担体を含み、
　剤形が、任意の医薬上許容される剤形の形態である、医薬製剤。
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【請求項１２】
　過形成疾患及び慢性閉塞性肺疾患を治療するための医薬の調製のための、請求項１～７
の何れか１項に記載の化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性体の使用。
【請求項１３】
　請求項１～７の何れか１項に記載の化合物、その医薬上許容される塩又はその立体異性
体を、それを必要とする哺乳動物に投与する工程を含む、過形成疾患及び慢性閉塞性肺疾
患の治療方法。
【請求項１４】
　該過形成疾患が、癌性疾患及び非癌性疾患を含み、
　該癌性疾患が、脳腫瘍、肺癌、非小細胞肺癌、扁平上皮細胞、膀胱癌、胃癌、卵巣癌、
腹膜癌、膵臓癌、乳癌、頭頚部癌、子宮頸癌、子宮内膜癌、結直腸癌、肝臓癌、腎癌、食
道腺癌、食道扁平上皮癌、充実性腫瘍、非ホジキンリンパ腫、中枢神経系腫瘍（神経膠腫
、多形膠芽細胞腫、神経膠肉腫)、前立腺癌又は甲状腺癌からなる群から選ばれ；且つ
　該非癌性疾患が、例えば、皮膚又は前立腺の良性過形成である、
請求項１２に記載の使用、或いは請求項１３に記載の方法。
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