
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｘは、ハロゲン、炭素数１～６のアルキル、炭素数１～６のアルコキシ、ヒドロ
キシ、トリフルオロメチル、シアノ、ニトロ、カルボキシ、炭素数２～７のカルボアルコ
キシ、炭素数２～７のカルボアルキル、アミノ、および炭素数１～６のアルカノイルアミ
ノからなる群から選択される１種またはそれ以上の置換基で置換されていてもよいフェニ
ル；
　ＲおよびＲ１ は、各々独立して、水素、ハロゲン、炭素数１～６のアルキル、炭素数１
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～６のアルコキシ、ヒドロキシ、またはトリフルオロメチル；
　Ｒ２ は、水素、炭素数１～６のアルキル、炭素数１～６のアルコキシ、ヒドロキシ、ま
たはトリフルオロメチル；
　Ｙは、
【化２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
からなる群から選択される基；
　各Ｒ３ は、同一または相異なり、独立して、水素、炭素数１～６のアルキル、カルボキ
シ、炭素数１～６のカルボアルコキシ、フェニル、または炭素数２～７のカルボアルキル
；および
　ｎ＝２～４］
で示される化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項２】
　Ｒ、Ｒ１ 、およびＲ２ が水素である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される
塩。
【請求項３】
　Ｘが無置換あるいはハロゲンまたは炭素数１～６のアルキルで置換されている請求項２
記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項４】
　Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－ブチンアミ
ドである請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項５】
　Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－メチル－２
－プロペンアミドである請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項６】
　Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２ ,４－ヘキサ
ジエンアミドである請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項７】
　Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－（Ｅ）－２－ブ
テンアミドである請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項８】
　Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－３－メチル－２
－ブテンアミドである請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項９】
　４－［［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］アミノ］－４－
オキソ－（Ｚ）－２－ブテン酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される
塩。
【請求項１０】
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　４－［［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］アミノ］－４－
オキソ－（Ｅ）－２－ブテン酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される
塩。
【請求項１１】
　４－［［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］アミノ］－４－
オキソ－（Ｅ）－２－ブテン酸エチルエステルである請求項１記載の化合物またはその医
薬上許容される塩。
【請求項１２】
　Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－シクロペン
テンアミドである請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項１３】
　Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－プロペンア
ミドである請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項１４】
　Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－（３－フェニル
－２－プロピンアミド）である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項１５】
　哺乳動物における脱調節タンパクチロシンキナーゼの生物学的効果を阻害するための医
薬組成物であって、式：
【化３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｘは、 ；
　ＲおよびＲ１ は、 ；
　Ｒ２ は、水素、炭素数１～６のアルキル、炭素数１～６のアルコキシ、ヒドロキシ、ま
たはトリフルオロメチル；
　Ｙは、
【化４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
からなる群から選択される基；
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　各Ｒ３ は、同一または相異なり、独立して、水素、炭素数１～６のアルキル、カルボキ
シ、炭素数１～６のカルボアルコキシ、フェニル、または炭素数２～７のカルボアルキル

］
で示される化合物またはその医薬上許容される塩からなることを特徴とする医薬組成物。
【請求項１６】
　哺乳動物における新生物を治療、その増殖を阻害、または根絶するための医薬組成物で
あって、
　式：
【化５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｘは、 ；
　ＲおよびＲ１ は、 ；
　Ｒ２ は、水素、炭素数１～６のアルキル、炭素数１～６のアルコキシ、ヒドロキシ、ま
たはトリフルオロメチル；
　Ｙは、
【化６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
からなる群から選択される基；
　各Ｒ３ は、同一または相異なり、独立して、水素、炭素数１～６のアルキル、カルボキ
シ、炭素数１～６のカルボアルコキシ、フェニル、または炭素数２～７のカルボアルキル

］
で示される化合物またはその医薬上許容される塩からなることを特徴とする医薬組成物。
【請求項１７】
　新生物がＥＧＦＲを発現する請求項１６記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　新生物が、乳房、腎臓、膀胱、口腔、喉頭、食道、胃、結腸、卵巣、および肺
からなる群から選択される請求項１６記載の 。
【請求項１９】
　式：
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【化７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｘは、ハロゲン、炭素数１～６のアルキル、炭素数１～６のアルコキシ、ヒドロ
キシ、トリフルオロメチル、シアノ、ニトロ、カルボキシ、炭素数２～７のカルボアルコ
キシ、炭素数２～７のカルボアルキル、アミノ、および炭素数１～６のアルカノイルアミ
ノからなる群から選択される１種またはそれ以上の置換基で置換されていてもよいフェニ
ル；
　ＲおよびＲ１ は、各々独立して、水素、ハロゲン、炭素数１～６のアルキル、炭素数１
～６のアルコキシ、ヒドロキシ、またはトリフルオロメチル；
　Ｒ２ は、水素、炭素数１～６のアルキル、炭素数１～６のアルコキシ、ヒドロキシ、ま
たはトリフルオロメチル；
　Ｙ 'は、
【化８】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
からなる群から選択される基；
　各Ｒ３ 'は、同一または相異なり、独立して、水素、炭素数１～６のアルキル、カルボ
キシ、炭素数１～６のカルボアルコキシ、フェニル、または炭素数２～７のカルボアルキ
ル；および
　ｎ＝２～４］
で示される化合物またはその医薬上許容される塩を製造する方法であって、
　式：
【化９】
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(5) JP 3984319 B2 2007.10.3



［式中、Ｒ、Ｒ１ 、およびＲ２ は上記と同意義］
で示されるアントラニロニトリルを、必要に応じて溶媒を用いて、ジメチルホルムアミド
ジメチルアセタールで処理し、式：
【化１０】
　
　
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｒ、Ｒ１ 、およびＲ２ は上記と同意義］
で示される化合物を得て、
　該化合物を、酸性有機溶媒中で、式：
【化１１】
　
　
　
［式中、Ｘは上記と同意義］
で示されるアニリンと共に加熱し、式：
【化１２】
　
　
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｘ、Ｒ、Ｒ１ 、およびＲ２ は上記と同意義］
で示される６－ニトロ－キナゾリンを得て、
　該化合物を還元剤で処理し、式：
【化１３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｘ、Ｒ、Ｒ１ 、およびＲ２ は上記と同意義］
で示される６－アミノ－キナゾリンを得て、そして
　該化合物を式：
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【化１４】
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｒ４ は炭素数１～６のアルキルおよびＹ 'は上記と同意義］
で示される酸塩化物または混合無水物と反応させることを特徴とする製造方法。
【請求項２０】
　式：
【化１５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｘは、ハロゲン、炭素数１～６のアルキル、炭素数１～６のアルコキシ、ヒドロ
キシ、トリフルオロメチル、シアノ、ニトロ、カルボキシ、炭素数２～７のカルボアルコ
キシ、炭素数２～７のカルボアルキル、アミノ、および炭素数１～６のアルカノイルアミ
ノからなる群から選択される１種またはそれ以上の置換基で置換されていてもよいフェニ
ル；
　ＲおよびＲ１ は、各々独立して、水素、ハロゲン、炭素数１～６のアルキル、炭素数１
～６のアルコキシ、ヒドロキシ、またはトリフルオロメチル；
　Ｒ２ は、水素、炭素数１～６のアルキル、炭素数１～６のアルコキシ、ヒドロキシ、ま
たはトリフルオロメチル；
　各Ｒ５ は、独立して、水素、フェニル、または炭素数１～６のアルキル；および
　（Ｚ）は二重結合の立体配置を表す］
で示される化合物またはその医薬上許容される塩を製造する方法であって、
　式：
【化１６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｘ、Ｒ、Ｒ１ 、およびＲ２ は上記と同意義］
で示される化合物を、有機塩基の存在下、不活性溶媒中で、式：
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【化１７】
　
　
　
　
　
　
　
［式中、各Ｒ５ は上記と同意義］
で示される環状無水物と反応させることを特徴とする製造方法。
【請求項２１】
　式：
【化１８】
　
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｘは、ハロゲン、炭素数１～６のアルキル、炭素数１～６のアルコキシ、ヒドロ
キシ、トリフルオロメチル、シアノ、ニトロ、カルボキシ、炭素数２～７のカルボアルコ
キシ、炭素数２～７のカルボアルキル、アミノ、および炭素数１～６のアルカノイルアミ
ノからなる群から選択される１種またはそれ以上の置換基で置換されていてもよいフェニ
ル；および
　Ｙ 'は、
【化１９】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
からなる群から選択される基；
　各Ｒ３ 'は、同一または相異なり、独立して、水素、炭素数１～６のアルキル、カルボ
キシ、炭素数１～６のカルボアルコキシ、フェニル、または炭素数２～７のカルボアルキ
ル；および
　ｎ＝２～４］
で示される化合物およびその医薬上許容される塩を製造する方法であって、
　式：
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【化２０】
　
　
　
　
　
　
　
で示される化合物を、不活性有機溶媒および水からなる溶媒混合物中、亜二チオン酸ナト
リウムおよび相間移動触媒で還元し、式：
【化２１】
　
　
　
　
　
　
　
で示される化合物を得て、
　該化合物を、不活性溶媒中、アミン塩基の存在下で、式：
【化２２】
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｒ４ は炭素数１～６のアルキルおよびＹ 'は上記と同意義］
で示される酸塩化物または混合無水物と反応させ、式：
【化２３】
　
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｙ 'は上記と同意義］
で示される化合物を得て、そして
　該化合物を、式：
【化２４】
　
　
　
［式中、Ｘは上記と同意義］
で示されるアニリンと共に加熱することを特徴とする製造方法。
【請求項２２】
　式：
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【化２５】
　
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｘは、ハロゲン、炭素数１～６のアルキル、炭素数１～６のアルコキシ、ヒドロ
キシ、トリフルオロメチル、シアノ、ニトロ、カルボキシ、炭素数２～７のカルボアルコ
キシ、炭素数２～７のカルボアルキル、アミノ、および炭素数１～６のアルカノイルアミ
ノからなる群から選択される１種またはそれ以上の置換基で置換されていてもよいフェニ
ル；および
　Ｙ 'は、
【化２６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
からなる群から選択される基；
　各Ｒ３ 'は、同一または相異なり、独立して、水素、炭素数１～６のアルキル、カルボ
キシ、炭素数１～６のカルボアルコキシ、フェニル、または炭素数２～７のカルボアルキ
ル；および
　ｎ＝２～４］
で示される化合物またはその医薬上許容される塩を製造する方法であって、
　式：
【化２７】
　
　
　
　
　
　
　
で示される化合物を、不活性溶媒中で、パラジウム触媒および水素源で還元し、式：
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【化２８】
　
　
　
　
　
　
　
　
で示される化合物を得て、
　該化合物を、不活性溶媒中、アミン塩基の存在下で、式：
【化２９】
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｒ４ は炭素数１～６のアルキルおよびＹ 'は上記と同意義］
で示される酸塩化物または混合無水物と反応させ、式：
【化３０】
　
　
　
　
　
　
　
［式中、Ｙ 'は上記と同意義］
で示される化合物を得て、そして
　該化合物を、式：
【化３１】
　
　
　
［式中、Ｘは上記と同意義］
で示されるアニリンと共に加熱することを特徴とする製造方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、ある種のキナゾリン化合物およびその医薬上許容される塩に関する。本発明の
化合物は、ある種の増殖因子受容体タンパクチロシンキナーゼ（ＰＴＫ）の作用を阻害し
、それによって、ある種の細胞型の異常な増殖を阻害する。本発明の化合物は、それゆえ
、抗癌薬であって、哺乳動物における癌の治療に有用である。さらに、本発明は、かかる
キナゾリン類の製造、それらの癌治療への使用、およびそれらを含有する医薬製剤に関す
る。
【０００２】
【従来の技術】
タンパクチロシンキナーゼは、ＡＴＰからタンパク基質上にあるチロシン残基へのリン酸
基の転移を触媒する酵素の一種類である。タンパクチロシンキナーゼは、明らかに、正常
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な細胞増殖において、ある役割を果たしている。増殖因子受容体タンパクの多くはチロシ
ンキナーゼとして機能し、それらがシグナルを発するのは、この過程による。これらの受
容体と増殖因子の相互作用は、細胞増殖の正常な調節に必要な事象である。しかし、ある
条件下では、変異または過剰発現の結果として、これらの受容体は脱調節（ deregulated
）される。その結果、細胞増殖が無調節となり、腫瘍増殖をもたらし、やがて癌として知
られる疾患に至る［ウィルクス，エイ・エフ（ Wilks, A.F.）、アドバンシーズ・イン・
キャンサー・リサーチ（ Adv. Cancer Res.）， 60， 43（ 1993）およびパーソンズ，ジェイ
・ティー（ Parsons, J.T.）；パーソンズ，エス・ジェイ（ Parsons, S.J.）、インポータ
ント・アドヴァンシーズ・イン・オンコロジー（ Important Advances in Oncology）、ド
・ヴィタ，ヴィー・ティ（ DeVita, V.T.）編、ジェイ・ビー・リピンコット・カンパニー
（ J.B. Lippincott Co.）、フィラデルフィア、 3（ 1993）］。同定されており、本発明の
化合物の標的である増殖因子受容体キナーゼおよびそれらの初期腫瘍遺伝子の中には、表
皮増殖因子受容体キナーゼ（ＥＧＦ－Ｒキナーゼ、ｅｒｂＢ腫瘍遺伝子のタンパク産物）
、およびｅｒｂＢ－２（ｎｅｕまたはＨＥＲ２とも呼ばれる）腫瘍遺伝子によって生産さ
れる産物が含まれる。リン酸化の事象は、細胞の分割が生じるのに必要なシグナルである
ので、また、過剰発現または変異されたキナーゼが癌と関連しているので、この事象の阻
害薬、すなわちタンパクチロシンキナーゼ阻害薬は、癌や、無調節または異常な細胞増殖
によって特徴づけられる他の疾患の治療用として治療上の価値を有する。例えば、ｅｒｂ
Ｂ－２腫瘍遺伝子の受容体キナーゼ産物の過剰発現は、ヒトの乳癌および卵巣癌に関連し
ている［スラモン，ディー・ジェイ（ Slamon, D.J.）ら、サイエンス（ Science）， 244，
707（ 1989）およびサイエンス（ Science）， 235， 1146（ 1987）］。ＥＧＦ－Ｒキナーゼ
の脱調節は、類表皮腫瘍［レイス，エム（ Reiss, M.）ら、キャンサー・リサーチ（ Cance
r Res.）， 51， 6254（ 1991）］、乳腺腫瘍［マシアス，エイ（ Macias, A.）ら、アンチキ
ャンサー・リサーチ（ Anticancer Res.）， 7， 459（ 1987）］、および他の主要な臓器に
おける腫瘍［グリック，ダブリュー・ジェイ（ Gullick, W.J.）、ブリティッシュ・メデ
ィカル・ブリティン（ Brit. Med. Bull.）， 47， 87（ 1991）］と関連している。癌の発病
において脱調節受容体キナーゼが重要な役割を果たすので、多くの最近の研究は、特定の
ＰＴＫ阻害薬を可能性のある抗癌性治療薬として開発することを取り扱っている［いくつ
かの最近の総説：ブルケ，ティー・アール（ Burke, T.R.）、ドラッグズ・フューチャー
（ Drugs Future）， 17， 119（ 1992）およびチャン，シー・ジェイ（ Chang, C.J.）；ゲー
レン，アール・エル（ Geahlen, R.L.）、ジャーナル・オブ・ナチュラル・プロダクツ（ J
. Nat. Prod.）， 55， 1529（ 1992）］。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
本発明の目的は、ある種の細胞型の異常な増殖を阻害することができる新規な化合物およ
びそれを用いた医薬組成物を提供することにある。
【０００４】
【課題を解決するための手段】
本発明の化合物は、ある種の４－アニリノキナゾリン類である。この特許出願を通じて、
キナゾリン環系は次式に示すように番号づけられる。
【０００５】
【化３２】
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【０００６】
本発明の化合物と比較して、５～８位の置換基の性質および配置がいずれも異なる他の４
－アニリノキナゾリン類は、ＰＴＫ阻害活性を有することが注目されている。欧州特許出
願公開第 520,722 A1号から、５～８位に水素、クロロ、トリフルオロメチル、またはニト
ロ置換基を含有するある種の４－アニリノキナゾリン類は公知である。上記出願の化合物
は、いずれも本発明の化合物に含有される置換基の独特の組み合わせを有しない。さらに
、抗癌用途が上記欧州特許出願の化合物についてクレームされているが、インビボでの抗
癌効果が示されていないことに注目すべきである。欧州特許出願公開第 566,226 A1号から
、所望により５～８位に様々な置換基を含有するある種の４－アニリノキナゾリン類は公
知である。上記出願の化合物は、いずれも本発明の化合物に含有される置換基の独特の組
み合わせを有しない。さらに、抗癌用途が上記欧州特許出願の化合物についてクレームさ
れているが、インビボでの抗癌効果が示されていないことに注目すべきである。上記欧州
特許出願に記載されている唯一のインビボ活性は、ＴＧＦ－αに刺激されたラット肝細胞
の増殖の阻害である。欧州特許出願公開第 635,498 A1号から、所望により６位には様々な
置換基を含有するのに対し、７位にはハロゲンを有しなければならないある種の４－アニ
リノキナゾリン類は公知である。上記出願の化合物は、いずれも本発明の化合物に含有さ
れる置換基の独特の組み合わせを有しない。さらに、抗癌用途が上記欧州特許出願の化合
物についてクレームされているが、インビボでの抗癌効果が示されていないことに注目す
べきである。上記欧州特許出願に記載されている唯一のインビボ活性は、ＴＧＦ－αに刺
激されたラット肝細胞の増殖の阻害である。さらに、４－アニリノ基を有しないある種の
キナゾリン阻害薬は公知である。欧州特許出願公開第 602,851 A1号から、４位にアニリノ
基を有しないが、所望により５～８位に様々な置換基を有するある種のキナゾリン類は公
知である。上記出願の化合物は、いずれも本発明の化合物に含有される置換基の独特の組
み合わせを有しない。さらに、抗癌用途が上記欧州特許出願の化合物についてクレームさ
れているが、インビボでの抗癌効果が示されていないことに注目すべきである。上記欧州
特許出願に記載されている唯一のインビボ活性は、ＴＧＦ－αに刺激されたラット肝細胞
の増殖の阻害である。国際特許出願公開第 WO 95/19774号から、本発明の４－アニリノキ
ナゾール類に類似したピリミジン環を有するＰＴＫの阻害薬であるある種のヘテロ環式化
合物は公知である。上記出願は、４－アニリノキナゾリン類についても、本発明の化合物
に含有される置換基の独特の組み合わせについても言及していない。さらに、抗癌用途が
上記出願の化合物についてクレームされているが、インビボでの抗癌効果が示されていな
いことに注目すべきである。国際特許出願公開第 WO 95/157581号から、所望により５～７
位に様々な置換基を含有するある種のキナゾリン類は公知である。上記出願の化合物は、
いずれも本発明の化合物に含有される置換基の独特の組み合わせを有しない。さらに、抗
癌用途が上記出願の化合物についてクレームされているが、インビボでの抗癌効果が示さ
れていないことに注目すべきである。
【０００７】
上記の特許出願に加えて、数多くの刊行物が４－アニリノキナゾリン類について記載して
いる：フライ，ディー・ダブリュー（ Fry, D.W.）ら、サイエンス（ Science）， 265， 109
3（ 1994）、リュウキャスル，ジー・ダブリュー（ Rewcastle, G.W.）ら、ジャーナル・オ
ブ・メディシナル・ケミストリー（ J. Med. Chem.）， 38， 3482（ 1995）、およびブリッ
ジズ，エイ・ジェイ（ Bridges, A.J.）ら、ジャーナル・オブ・メディシナル・ケミスト
リー（ J. Med. Chem.）， 39， 267（ 1996）。これらの刊行物に記載されている化合物は、
いずれも本発明の化合物に含有される置換基の独特の組み合わせを有しない。さらに、こ
れらの報告には、インビボでの抗癌効果が示されていないことに注目すべきである。
【０００８】
ＰＴＫは、ＡＴＰ分子からタンパク基質上にあるチロシン残基へのリン酸基の転移を触媒
する。当該分野で従来公知の阻害薬は、通常、ＡＴＰ、またはキナーゼのタンパク基質の
いずれかと拮抗する。これらの阻害薬、いわゆる混合拮抗阻害薬の中には、ＡＴＰおよび
基質の両方と同時に拮抗することができるものが存在する。かかる拮抗阻害薬は、すべて
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可逆的な阻害薬として機能する。当該分野で公知の４－アニリノキナゾリン類は、ＡＴＰ
と拮抗する可逆的な阻害薬である［フライ，ディー・ダブリュー（ Fry, D.W.）ら、サイ
エンス（ Science）， 265， 1093（ 1994）］。細胞におけるＡＴＰの濃度は、通常、非常に
高い（ミリモル）ので、ＡＴＰと拮抗する化合物はインビボ活性を欠く場合がある。該化
合物がＡＴＰをその結合部位から置換するのに必要な細胞内濃度に達することができそう
にないからである。以下で示すように、本発明のキナゾリン阻害薬は、これらのＰＴＫを
不可逆的に阻害する独特の能力を有し、それゆえ、ＡＴＰまたはタンパク基質と拮抗しな
い。本発明の化合物は、上記酵素の活性部位にあるアミノ酸残基に対する共有結合を形成
することができるという事実によって、不可逆的な阻害薬として機能することができる。
以下で示すように、このことから、本発明の化合物の治療上の有用性が可逆型の阻害薬に
比べて向上する。特に、上記酵素に対する阻害薬の非可逆的な結合をもたらすのが、本発
明の化合物に含有される置換基の独特の性質および組み合わせであることが示される。本
発明の化合物のこれら独特の性質は、それらが癌のインビボモデルにおけるヒト腫瘍の増
殖を阻害する能力に寄与する。
【０００９】
【発明の実施の形態】
本発明は、式１：
【００１０】
【化３３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００１１】
［式中、Ｘは、所望により、ハロゲン、炭素数１～６のアルキル、炭素数１～６のアルコ
キシ、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、シアノ、ニトロ、カルボキシ、炭素数２～７の
カルボアルコキシ、炭素数２～７のカルボアルキル、アミノ、および炭素数１～６のアル
カノイルアミノからなる群から選択される１種またはそれ以上の置換基で置換されていて
もよいフェニル；
ＲおよびＲ 1は、各々独立して、水素、ハロゲン、炭素数１～６のアルキル、炭素数１～
６のアルコキシ、ヒドロキシ、またはトリフルオロメチル；
Ｒ 2は、水素、炭素数１～６のアルキル、炭素数１～６のアルコキシ、ヒドロキシ、また
はトリフルオロメチル；
Ｙは、
【００１２】
【化３４】
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【００１３】
からなる群から選択される基；
各Ｒ 3は、同一または相異なり、独立して、水素、炭素数１～６のアルキル、カルボキシ
、炭素数１～６のカルボアルコキシ、フェニル、または炭素数２～７のカルボアルキル；
および
ｎ＝２～４］
で示される化合物またはその医薬上許容される塩を提供する。
【００１４】
医薬上許容される塩は、酢酸、乳酸、クエン酸、酒石酸、コハク酸、マレイン酸、マロン
酸、グルコン酸、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硝酸、硫酸、メタンスルホン酸、および同
様に公知の許容される酸などの有機酸および無機酸から誘導されるものである。
【００１５】
アルキル、アルコキシ、カルボアルコキシ、カルボアルキル、およびアルカノイルアミノ
置換基のアルキル部分は、直鎖および分枝した炭素鎖のいずれをも含む。カルボキシは、
－ＣＯ 2Ｈ基として定義される。炭素数２～７のカルボアルコキシは、－ＣＯ 2Ｒ ''基とし
て定義され、Ｒ ''は炭素数１～６のアルキル基である。カルボアルキルは、－ＣＯＲ ''基
として定義され、Ｒ ''は炭素数１～６のアルキル基である。Ｘが置換されている場合、モ
ノ置換、ジ置換、またはトリ置換が好ましく、モノ置換が最も好ましい。本発明の化合物
が不斉中心を含有する場合、本発明は個々のＲ型およびＳ型エナンチオマーだけでなく、
かかる化合物に関するラセミ体をも包含する。
【００１６】
本発明の化合物のうち、好ましいメンバーとしては、Ｒ、Ｒ 1、およびＲ 2が水素である化
合物、ならびに、Ｒ、Ｒ 1、およびＲ 2が水素、Ｘが無置換あるいはハロゲンまたは炭素数
１～６のアルキルでモノ置換されている化合物である。
【００１７】
式９で示される本発明の化合物の調製は、以下のフローチャートＡで説明する。ここで、
Ｒ、Ｒ 1、Ｒ 2、Ｒ 3、Ｘ、およびｎは上記と同意義、Ｒ 4は炭素数１～６のアルキル（好ま
しくは、イソブチル）である。Ｙ 'は、
【００１８】
【化３５】
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【００１９】
［式中、各Ｒ '3は、独立して、水素、炭素数１～６のアルキル、カルボキシ、炭素数１～
６のカルボアルコキシ、フェニル、または炭素数２～７のカルボアルキル］
からなる群から選択される基である。フローチャートＡで概説した一連の反応に従って、
式２で示される５－ニトロ－アントラニロニトリルを、必要に応じて過剰のジメチルホル
ムアミドジメチルアセタールを含有する溶媒を用いて、約１００℃で加熱して、式３で示
されるアミジンを得る。酢酸中におけるアミジン３およびアニリン４の溶液を１～５時間
加熱することによって、式５で示される６－ニトロ－４－アニリノキナゾリンを得る。酢
酸－アルコール混合物中における鉄などの還元剤を用いて、化合物５のニトロ基を高温で
還元することによって、式６で示される６－アミノ－４－アニリノキナゾリンを得る。化
合物６を、ピリジンまたはトリエチルアミンなどの有機塩基の存在下、テトラヒドロフラ
ン（ＴＨＦ）などの不活性溶媒中、式７で示される酸塩化物または式８で示される混合無
水物（対応するカルボン酸から調製される）でアシル化することによって、式９で示され
る本発明の化合物を得る。化合物７または８が不斉炭素原子を有する場合、それらはラセ
ミ体として用いるか、あるいは、個々のＲ型またはＳ型エナンチオマーとして用いること
ができる。この場合、本発明の化合物は、それぞれラセミ体または光学活性なＲ体および
Ｓ体である。本発明の化合物を調製するのに必要な式２で示される５－ニトロ－アントラ
ニロニトリルは、当該分野ですでに公知であるか、あるいは、以下の参考文献に詳述され
ているように、当該分野で公知の方法によって調製することができる。ボーデット（ Baud
et）、レクエイル・デス・トラバウクス・キミクエス・デス・ペイズ－バス（ Recl. Trav
. Chim. Pays-Bas）， 43， 710（ 1924）；ハートマンズ（ Hartmans）、レクエイル・デス
・トラバウクス・キミクエス・デス・ペイズ－バス（ Recl. Trav. Chim. Pays-Bas）， 65
， 468， 469（ 1946）；テイラー（ Taylor）ら、ジャーナル・オブ・アメリカン・ケミカル
・ソサイエティ（ J. Amer. Chem. Soc.）， 82， 6058， 6063（ 1960）；テイラー（ Taylor
）ら、ジャーナル・オブ・アメリカン・ケミカル・ソサイエティ（ J. Amer. Chem. Soc.
）， 82， 3152， 3154（ 1960）；デスパンデ（ Deshpande）；セシャデリ（ Seshadri）、イ
ンディアン・ジャーナル・オブ・ケミストリー（ Indian J. Chem.）， 11， 538（ 1973）；
カトリツキー，アラン・アール（ Katritzky, Alan R.）；ローレンツォ，カトリーン・エ
ス（ Laurenzo, Kathleen S.）、ジャーナル・オブ・オーガニック・ケミストリー（ J. Or
g. Chem.） , 51（ 1986）；ニクラス，ハンス－ヨハヒム（ Niclas, Hans-Joachim）；ボー
レ，マシアス（ Bohle, Matthias）；リック，イェンス－デトレブ（ Rick, Jens-Detlev）
；ツォイナー，フランク（ Zeuner, Frank）；ツェルヒ，ロタール（ Zoelch, Lothar）、
ツァイトシュリヒト・フュア・ヒェミー（ Z. Chem.）， 25(4)， 137-138（ 1985）。
【００２０】
【化３６】
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【００２１】
式１２で示される本発明の化合物の調製は、以下のフローチャートＢで説明する。ここで
、Ｒ、Ｒ 1、Ｒ 2、Ｘ、およびｎは上記と同意義である。各Ｒ 5は、独立して、水素、フェ
ニル、または炭素数１～６のアルキルである。フローチャートｂに概説した反応に従って
、（フローチャートＡのように調製した）式１０で示される６－アミノ－４－アニリノキ
ナゾリンを、ピリジンまたはトリエチルアミンなどの塩基性触媒の存在下、テトラヒドロ
フランなどの不活性溶媒中、式１１で示される環状無水物でアシル化する。
【００２２】
【化３７】
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【００２３】
本発明の代表的な化合物をいくつかの標準的な薬理学的試験法で評価したところ、本発明
の化合物はタンパクチロシンキナーゼの阻害薬として有意な活性を有し、抗増殖薬である
ことが示された。標準的な薬理学的試験法で示される活性に基づいて、本発明の化合物は
、それゆえ、抗新生物薬として有用である。用いた試験法および得られた結果を以下に示
す。
【００２４】
式１９で示される本発明の化合物の調製は、以下のフローチャートＣで説明する。ここで
、Ｙ '、Ｒ 4、およびＸは上記と同意義である。フローチャートＣに概説した反応に従って
、４－クロロ－６－ニトロキナゾリン１３（モルリー，ジェイ・エス（ Morley, J.S.）お
よびシンプソン（ Simpson）、ジャーナル・オブ・ケミカル・ソサイエティ（ J. Chem. So
c.）， 360（ 1948））を、少量の相間移動触媒の存在下、テトラヒドロフランおよび水か
らなる二相系における亜二チオン酸ナトリウムなどの還元剤を用いて、６－アミノ－４－
クロロキナゾリン１４に還元する。化合物１４を、ピリジンまたはＮ－メチルモルホリン
などの有機塩基の存在下、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）などの不活性溶媒中、式１５で
示される酸塩化物または式１６で示される混合無水物（対応するカルボン酸から調製され
る）を用いて、アシル化することによって、式１７で示される化合物を得る。化合物１５
または１６が不斉炭素原子を有する場合、それらはラセミ体として用いるか、あるいは、
個々のＲ型またはＳ型エナンチオマーとして用いることができる。この場合、本発明の化
合物は、それぞれラセミ体または光学活性なＲ体およびＳ体である。式１７で示される化
合物を、イソプロパノールなどの不活性溶媒中で、式１８で示されるアニリンと共に加熱
することによって、式１９で示される本発明の化合物を得る。
【００２５】
【化３８】
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【００２６】
式２６で示される本発明の化合物の調製は、以下のフローチャートＤで説明する。ここで
、Ｙ '、Ｒ 4、およびＸは上記と同意義である。フローチャートＤに概説した反応に従って
、化合物２０（フローチャートＡのように調製した）のニトロ基を、パラジウム触媒およ
び水素源（水素自体またはシクロヘキサンとすることができる）を用いて、対応するアミ
ノ化合物２１に還元する。化合物２１を、ピリジンまたはＮ－メチルモルホリンなどの有
機塩基の存在下、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）などの不活性溶媒中、式２２で示される
酸塩化物または式２３で示される混合無水物（対応するカルボン酸から調製される）を用
いて、アシル化することによって、式２４で示される化合物を得る。化合物２２または２
３が不斉炭素原子を有する場合、それらはラセミ体として用いるか、あるいは、個々のＲ
型またはＳ型エナンチオマーとして用いることができる。この場合、本発明の化合物は、
それぞれラセミ体または光学活性なＲ体およびＳ体である。式２４で示される化合物を、
酢酸などの不活性溶媒中で、式２５で示されるアニリンと共に加熱することによって、式
２６で示される本発明の化合物を得る。
【００２７】
【化３９】
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【００２８】
表皮増殖因子受容体キナーゼ（ＥＧＦ－Ｒ）の阻害
試験化合物は、それらが酵素表皮増殖因子受容体キナーゼによって触媒されるペプチド基
質のチロシン残基のリン酸化を阻害する能力について評価した。ペプチド基質（ＲＲ－Ｓ
ＲＣ）は、配列ａｒｇ－ａｒｇ－ｌｅｕ－ｉｌｅ－ｇｌｕ－ａｓｐ－ａｌａ－ｇｌｕ－ｔ
ｙｒ－ａｌａ－ａｌａ－ａｒｇ－ｇｌｙを有する。この酵素は、Ａ４３１細胞（アメリカ
ン・タイプ・カルチャー・コレクション（ American Type Culture Collection）、ロック
ビル、ＭＤ）の膜抽出物として得た。Ａ４３１細胞は、Ｔ１７５フラスコ内で８０％の密
集度まで増殖させた。これらの細胞は、Ｃａ 2 +を含まないリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）で
２回洗浄した。フラスコに１ .０ｍＭエチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）を含む２０ｍ
ｌのＰＢＳを入れて室温で１ .５時間回転させ、６００ｇで１０分間遠心した。これらの
細胞を、ダウンス（ Dounce）ホモジナイザー中、氷上で１０ストロークによって、５×１
０ 6個の細胞あたり１ｍｌの冷たい溶解緩衝液｛１０ｍＭ  ４－（２－ヒドロキシエチル）
－１－ピペラジンエタンスルホン酸（ＨＥＰＥＳ）、ｐＨ７ .６、１０ｍＭ  ＮａＣｌ、２
ｍＭ  ＥＤＴＡ、１ｍＭ  フェニルメチルスルホニル－フルオリド（ＰＭＳＦ）、１０ｍｇ
／ｍｌアプロチニン、１０ｍｇ／ｍｌロイペプチン、０ .１ｍＭオルトバナジン酸ナトリ
ウム｝に可溶化した。溶解物を、まず６００ｇで１０分間遠心して、細胞破砕物を清澄に
し、上澄みを４℃にて、さらに１００ ,０００ｇで３０分間遠心した。膜ペレットを１ .５
ｍｌのＨＮＧ緩衝液（５０ｍＭ  ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７ .６、１２５ｍＭ  ＮａＣｌ、１０％
グリセロール）に懸濁した。膜抽出物を既知量に分割し、直ちに液体窒素で凍結し、－７
０℃で保存した。
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【００２９】
試験化合物は、１００％ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中における１０ｍｇ／ｍｌの
原液とした。実験に先だって、原液は緩衝液（３０ｍＭ  ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７ .４）で５０
０ｍＭに希釈し、次いで所望の濃度に系列希釈した。
【００３０】
既知量のＡ４３１膜抽出物（１０ｍｇ／ｍｌ）を３０ｍＭ  ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７ .４）に希
釈して、５０μｇ／ｍｌのタンパク濃度を得た。４μｌの酵素調製物に、ＥＧＦ（１２μ
ｇ／ｍｌで１μｌ）を添加し、氷上で１０分間インキュベートした後、４μｌの試験化合
物または緩衝液を添加した。この混合物を氷上で３０分間インキュベートした。これに、
濃度０ .５ｍＭの基質ペプチドと共に、アッセイ緩衝液に１：１０希釈した 3 3Ｐ－ＡＴＰ
（１０ｍＣｉ／ｍｌ）を添加し（対照反応物は試験化合物を含まない）、３０℃で３０分
間反応させた。反応を１０％ＴＣＡで停止させ、氷上で少なくとも１０分間放置した後、
これらのチューブを最高速度で１５分間微小遠心した。上澄みの一部をＰ８１ホスホセル
ロースディスク上にスポットし、１％酢酸中、次いで水中で、２回、５分間洗浄した後、
各々をシンチレーションカウンティングに付した。本発明の代表的な化合物に関する阻害
データを以下の表１に示す。ＩＣ 5 0は、リン酸化された基質の合計量を５０％だけ減少さ
せるのに必要な試験化合物の濃度である。試験化合物の阻害率（％）は少なくとも３つの
異なる濃度について測定し、ＩＣ 5 0値は用量応答曲線から求めた。阻害率（％）は次式で
求めた。
【００３１】
【数１】
　
　
　
　
【００３２】
ここで、ＣＰＭ（薬物）は、１分間あたりのカウント数の単位であり、試験化合物の存在
下、３０℃で３０分後に、酵素によってＲＲ－ＳＲＣペプチド基質上に取り込まれた放射
標識ＡＴＰ（ｇ－ 3 3Ｐ）の量を表し、液体シンチレーションカウンティングよって測定し
た値である。ＣＰＭ（対照）は、１分間あたりのカウント数の単位であり、試験化合物の
非存在下、３０℃で３０分後に、酵素によってＲＲ－ＳＲＣペプチド基質上に取り込まれ
た放射標識ＡＴＰ（ｇ－ 3 3Ｐ）の量を表し、液体シンチレーションカウンティングによっ
て測定した値である。ＣＰＭ値は、酵素反応の非存在下でＡＴＰによって生じるバックグ
ラウンドのカウント数について補正した。表１に示すＩＣ 5 0値は、実施した試験回数によ
る平均である。
【００３３】
【表１】
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【００３４】
試験化合物の表皮増殖因子受容体キナーゼへの共有結合の判定
Ａ４３１酵素抽出物（上記のように調製した）の既知量を、標準的な試験条件下で約２％
の反応が起こり、（上記の標準的なアッセイのように）最終的なＥＧＦ濃度が２ .４μｇ
／ｍｌであるように、ＥＧＦを濃度１２μｇ／ｍｌで含有するｐＨ７ .４の３０ｍＭ  ＨＥ
ＰＥＳ緩衝液で５０～１００μｇ／ｍｌに希釈した。この混合物は、使用前に、４℃で少
なくとも１０分間インキュベートした。この酵素調製物を以下の透析試験法に用いた。
【００３５】
６０μｌの酵素調製物に、５％ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）に溶解した４８μｌの
試験化合物（または対照として４８μｌの５％ＤＭＳＯのみ）を添加した。試験化合物の
濃度は、理想的には８０～９０％の阻害を確保するために、ＩＣ 5 0値の２０～１００倍を
選択した。酵素－阻害薬溶液を４℃で４５～６０分間インキュベートした。非透析対照試
験法では、既知量９μｌの酵素－阻害薬溶液を上記のような標準的なプロトコルで評価し
た。透析試験法では、既知量６０μｌの酵素－阻害薬溶液をピアース・マイクロダイアラ
イザー・システム（ Pierce Microdialyzer System）１００のウェルに入れ、１ .２５μｇ
／ｍｌのＥＧＦを含有する３０ｍＭ  ＨＥＰＥＳに対して、４℃で、２４時間透析した。
緩衝液は２回交換した（各々の交換前に最低３時間は透析した）。カットオフ分子量８０
００のメンブレンを用いた。既知量９μｌ（少なくとも２通り）の透析溶液を、上記のよ
うな標準的なプロトコルによって、活性について評価した。試験化合物を添加していない
酵素は、透析後も、その初期活性の５０～９０％を保持している。酵素を添加していない
試験化合物の透析溶液も評価し、これらの化合物が透析可能であることを確認した。
【００３６】
酵素活性が透析後に回復しなければ、試験化合物が共有結合していることがわかる（不可
逆的阻害）。酵素活性が透析後に大いに回復すれば、試験化合物が非共有結合しているこ
とがわかる（可逆的阻害）。共有結合の判定は、透析前後の阻害率（％）を利用する次式
を用いて計算される活性回復率（％）として表すことができる。
【００３７】
【数２】
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【００３８】
活性回復率（％）が１００％に近い値は、非共有結合（可逆的阻害）を示す。活性回復率
（％）が１００％よりはるかに低い値は、共有結合（不可逆的阻害）を示す。本発明の代
表的な化合物に関してＥＧＦ－Ｒキナーゼへの共有結合の判定について得られた結果を以
下の表２に示す。比較を目的として、表２には、Ｎ－（３－ブロモフェニル）－６ ,７－
ジメトキシ－４－キナゾリンアミンの結合データも示す。このキナゾリン阻害薬は、ＥＧ
Ｆ－Ｒキナーゼの有効な阻害薬として同定され［フライ，ディー・ダブリュー（ Fry, D.W
.）ら、サイエンス（ Science）， 265， 1093（ 1994）；リュウキャスル，ジー・ダブリュ
ー（ Rewcastle, G.W.）ら、ジャーナル・オブ・メディシナル・ケミストリー（ J. Med. C
hem.）， 38， 3482（ 1995）、およびブリッジズ，エイ・ジェイ（ Bridges, A.J.）ら、ジ
ャーナル・オブ・メディシナル・ケミストリー（ J. Med. Chem.）， 39， 267（ 1996）］、
欧州特許出願公開第 566,226 A1号に包含される。評価された各化合物の多重独立評価の結
果を表２に示す。
【００３９】
【表２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４０】
表２の結果は、本発明の化合物が、ＥＧＦ－Ｒキナーゼを、この酵素上にあるアミノ酸残
基に共有結合を形成することによって、非可逆的に阻害することを示す。この点で、それ
らは、可逆的に結合するＮ－（３－ブロモフェニル）－６ ,７－ジメトキシ－４－キナゾ
リンアミンなどの通常の４－アニリノキナゾリン類とは明らかに異なる。以下で述べるよ
うに、本発明の化合物と従来技術の通常のキナゾリン阻害薬との結合能におけるこの差は
、有意に向上した生物学的活性をもたらし、それゆえ治療上の有用性が増大する。
【００４１】
［ 3Ｈ］－チミジンの取り込みによって測定した細胞増殖の阻害
本発明の代表的な化合物を、それらが下記の細胞系の増殖をインビトロで阻害する能力に
ついて評価した。阻害は、細胞が阻害薬の存在下で増殖する場合の放射標識チミジンの取
り込みの減少を測定することによって定量する。Ａ４３１およびＳＫＢＲ３細胞系は、ア
メリカン・タイプ・カルチャー・コレクション（ American Type Culture Collection）、
ロックビル、ＭＤから得る。Ｎｅｕ－３Ｔ３細胞は、ＮＩＨ  ３Ｔ３マウスの線維芽細胞
を活性化ラットＮｅｕ腫瘍遺伝子でトランスフェクトすることによって得る。ＮＨＥＫ細
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胞は、クロネティックス（ Clonetics）（サンディエゴ、ＣＡ）から入手する。細胞は、
常法によって、５％ＣＯ 2を含む雰囲気下、加湿インキュベーター中で増殖させた。これ
らの細胞系は、本発明の化合物の標的である受容体チロシンキナーゼに対するリガンドで
ある増殖因子に依存し、以下の特性を有する：
【００４２】
Ａ４３１：ＥＧＦＲを過剰発現するヒト類表皮癌腫細胞
Ｎｅｕ－３Ｔ３：活性化Ｎｅｕ腫瘍遺伝子でトランスフェクトしたＮＩＨ３Ｔ３細胞
ＮＨＥＫ：ＥＧＦ依存性の正常ヒト表皮ケラチノサイト
ＳＫＢＲ３：ＥｒｂＢ２遺伝子を過剰発現するヒト乳癌細胞
【００４３】
細胞系は、下記のような適当な培地中で増殖させた：
Ａ４３１：ダルベッコの修正イーグル培地、高グルコース、ＢＲＬ／ギブコ
（１０％ウシ胎児血清（ＦＢＳ）、グルタミン、ペニシリン－ストレプトマイシン）
ダルベッコ，アール（ Dulbecco, R.）、フリーマン，ジー（ Freeman, G.）、バイロロジ
ー（ Virology） 8， 396（ 1959）
Ｎｅｕ－３Ｔ３：ダルベッコの修正イーグル培地、高グルコース
（１０％ウシ胎児血清（ＦＢＳ）、グルタミン、ペニシリン－ストレプトマイシン）
ＳＫＢＲ３：ロズウェル・パーク・メモリアル・インスティテュート（ Roswell Park Mem
orial Institute）１６４０Ｗ／ＧＬＵ（１０％ＦＢＳ、ＧＬＵ、ＰＳ）
ムーア，ジー・イー（ Moore, G.E.）、ゲーナー，アール・イー（ Gerner, R.E.）、およ
びフランクリン，エイチ・エイ（ Franklin, H.A.）エイ・エム・エイ（ A.M.A.）， 199， 5
16（ 1967）
ＮＨＥＫ：ケラチノサイト増殖培地、クロネティックス（ Clonetics）
ボイス，エス・ティー（ Boyce, S.T.）およびハム，アール・ジー（ Ham, R.G.）インビト
ロ 17， 239（要約 No.159）（ 1981）
【００４４】
細胞を完全培地の入った９６ウェル・プレートに１０ ,０００細胞／ウェルで接種し、対
数期まで増殖させた。この段階で、完全培地を、０ .５％ＦＢＳを含有する培地（１０％
ＦＢＳで増殖する細胞の場合）、または、表皮増殖因子（ＥＧＦ）を欠く培地（血清を含
有しない培地で増殖する細胞の場合）と交換した。低血清（またはＥＧＦを欠く）培地中
で一晩インキュベートした後、評価すべき化合物を添加し、細胞を化合物の存在下で４８
～７２時間保持した。次いで、試験化合物を含む培地を除去し、完全培地を再び添加した
。これらの細胞を１８時間増殖させた。この後、［ 3Ｈ］チミジン（血清／ＥＧＦ培地中
に１ｍＣｉ／ｍｌ）中で４時間インキュベートする。細胞を３７℃少なくとも３０分間、
０ .５Ｍ  ＮａＯＨに溶解し、放射活性分析した。
【００４５】
細胞増殖の阻害データを以下の表３に示す。ＩＣ 5 0は、取り込まれる［ 3Ｈ］チミジンの
量を５０％まで減少させるのに必要な試験化合物の濃度である。評価した化合物の阻害率
（％）を少なくとも３つの濃度について測定し、用量応答曲線からＩＣ 5 0値を求めた。阻
害率（％）は次式で求める：
【００４６】
【数３】
　
　
　
　
【００４７】
ここで、ＣＰＭ（薬物）は１分間あたりのカウント数の単位であり、細胞が試験化合物の
存在下で増殖する場合にＤＮＡに取り込まれる［ 3Ｈ］チミジンの量を表す数値であって
、液体シンチレーションカウンティングによって測定した値である。ＣＰＭ（対照）は１
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分間あたりのカウント数の単位であり、細胞が試験化合物の非存在下で増殖する場合にＤ
ＮＡに取り込まれる［ 3Ｈ］チミジンの量を表す数値であって、液体シンチレーションカ
ウンティングによって測定した値である。
【００４８】
【表３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４９】
ヒト類表皮腫瘍（Ａ４３１）の増殖のインビボ阻害
インビボでの標準的な薬理学的試験法には、ＢＡＬＢ／ｃ  ｎｕ／ｎｕ雌マウス（チャー
ルズ・リバー（ Charles River）、ウィルミントン、ＭＡ）を用いた。ヒト類表皮癌腫細
胞Ａ－４３１（アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクション（ American Type Cultur
e Collection）、ロックビル、メリーランド  ＃ＣＲＬ－１５５）を上記のようにインビ
トロで増殖させた。５×１０ 6個の細胞ユニットをマウスに皮下注射した。腫瘍が１００
～１５０ｍｇの塊になったら、これらマウスをいくつかの処理群に無作為に分けた（第０
日）。腫瘍発生後１、５、および９日目、あるいは、１～１０日目に、０ .２％クルーセ
ル（ Klucel）中における評価すべき化合物が８０、４０、または２０ｍｇ／ｋｇ／回の投
与量で、１日１回、マウスを腹腔内処理した。対照の動物には、薬物を与えなかった。腫
瘍の塊は、発生後２８日間、７日毎に測定した［（長さ×幅 2）／２］。相対的な腫瘍増
殖度（７、１４、２１、および２８日目における平均の腫瘍重量を第０日における平均の
腫瘍重量で割った値）を各処理群について求める。％Ｔ／Ｃ（腫瘍／対照）は処理群の相
対的な腫瘍増殖度をプラセボ群の相対的な腫瘍増殖度で割って、１００を掛けることによ
って求める。％Ｔ／Ｃが４２％以下であれば、化合物は活性であるとみなす。
【００５０】
実施例９に化合物について得られた阻害の結果を以下の表４に示す。
【００５１】
【表４】
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【００５２】
実施例９の化合物およびＮ－（３－ブロモフェニル）－６ ,７－ジメトキシ－４－キナゾ
リンアミンがヒト類表皮腫瘍（Ａ４３１）の増殖をインビボで阻害する能力を以下の表５
で比較する。Ｎ－（３－ブロモフェニル）－６ ,７－ジメトキシ－４－キナゾリンアミン
は、このキナゾリン阻害薬がＥＧＦ－Ｒキナーゼの有効な阻害薬として同定され［フライ
，ディー・ダブリュー（ Fry, D.W.）ら、サイエンス（ Science）， 265， 1093（ 1994）；
リュウキャスル，ジー・ダブリュー（ Rewcastle, G.W.）ら、ジャーナル・オブ・メディ
シナル・ケミストリー（ J. Med. Chem.）， 38， 3482（ 1995）、およびブリッジズ，エイ
・ジェイ（ Bridges, A.J.）ら、ジャーナル・オブ・メディシナル・ケミストリー（ J. Me
d. Chem.）， 39， 267（ 1996）］、欧州特許出願公開第 566,226 A1号に包含されるので、
比較化合物として選んだ。
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【００５３】
【表５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００５４】
表４～５に示すように、本発明の化合物は、哺乳動物におけるヒト腫瘍の増殖を阻害し、
それゆえ、抗新生物薬として有用である。この点で、それらは、抗新生物活性を欠くＮ－
（３－ブロモフェニル）－６ ,７－ジメトキシ－４－キナゾリンアミンなどの通常の４－
アニリノキナゾリン類とは明らかに異なる。
【００５５】
実施例９の化合物がヒト類表皮腫瘍（Ａ４３１）の増殖をインビボで阻害する能力を、２
つの構造的に類似する化合物のＮ－［４－［（３－メチルフェニル）アミノ］－６－キナ
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ゾリニル］－７－フルオロ－２－プロペンアミド（比較物Ａと呼ぶ）およびＮ－［４－［
（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］ブタンアミド（比較物Ｂと呼ぶ）
（それぞれ、欧州特許出願公開第 635,488 A1号および第 566,226 A1号に包含される）と比
較した。これらの比較の結果を表６および７に示す。
【００５６】
【表６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００５７】
【表７】
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【００５８】
表６および７に得られた結果は、本発明の代表的な化合物である実施例９の化合物がヒト
類表皮腫瘍の増殖をインビボで有意に（ｐ＜０ .０１）阻害したことを示す。欧州特許出
願公開第 635,488 A1号（比較物Ａ）および第 566,226 A1号（比較物Ｂ）の構造的に最も近
い化合物は、実施例９の化合物に比べて、実質的に活性が低く、両者はいずれの試験投与
量でも腫瘍の増殖を実質的に減少させなかた。
【００５９】
本発明の代表的な化合物について得られた結果に基づいて、本発明の化合物は、新生物を
治療、その増殖を阻害、または、根絶するのに、特に有用である。特に本発明の化合物は
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、ＥＧＦＲを発現する新生物（例えば、乳房、腎臓、膀胱、口腔、喉頭、食道、胃、結腸
、卵巣、または肺の新生物）を治療、その増殖を阻害、または、根絶するのに有用である
。
【００６０】
本発明の化合物は、単独で処方しても、１種またはそれ以上の医薬上許容される投与用担
体、例えば、溶媒、希釈剤などと組み合わせてもよい。本発明の化合物は、錠剤、カプセ
ル剤、分散性散剤、顆粒剤、または、例えば約０ .０５％～５％の懸濁化剤を含有する懸
濁剤、例えば約１０％～５０％の白糖を含有するシロップ剤、および、例えば約２０％～
５０％のエタノールなどを含有するエリキシル剤などの形態で経口的に投与するか、ある
いは、等張性の媒質中に約０ .０５％～５％の懸濁化剤を含有する無菌の注射可能な液剤
または懸濁剤の形態で非経口的に投与すればよい。かかる医薬製剤は、例えば約０ .０５
重量％～約９０重量％まで、より一般的には約５重量％～６０重量％の有効成分を担体と
組み合わせて含有していてもよい。
【００６１】
採用した有効成分の効果的な用量は、採用した特定の化合物、投与の様式、および治療中
の症状の重篤度に応じて変化しうる。しかし、一般的には、本発明の化合物が、哺乳動物
の体重１ｋｇあたり約０ .５～約１０００ｍｇの一日量で、所望により１日に２～４回の
分割量で、または、緩徐放出の形態で、投与される場合に、満足な結果が得られる。たい
ていの大型哺乳動物の場合、合計の一日量は、約１～１０００ｍｇ、好ましくは約２～５
００ｍｇである。内部使用に適した剤形は、約０ .５～１０００ｍｇの活性化合物を固形
または液状の医薬上許容される担体と充分に混合した形で含有する。この投与計画は、至
適な治療応答が得られるように調節すればよい。例えば、分割量を一日に数回投与しても
よいし、かかる投与量を治療状況の急迫性による必要に応じて比例的に減少させてもよい
。
【００６２】
これらの活性化合物は、経口的に投与するだけでなく、静脈内、筋肉内、または皮下的な
経路で投与してもよい。固形の担体としては、デンプン、乳糖、リン酸二カルシウム、微
結晶セルロース、白糖、およびカオリンなどが挙げられる。液状の担体としては、滅菌水
、ポリエチレングリコール、非イオン性界面活性剤、および食用油（例えば、コーン油、
落花生油、およびゴマ油）などが挙げられる。いずれも、有効成分の性質や、望ましい特
定の投与形態に対して適当なものが選択される。医薬組成物の調製に習慣的に採用される
添加剤を含有させれば好都合であるが、例えば、香味剤、着色剤、保存剤、および抗酸化
剤（例えば、ビタミンＥ、アスコルビン酸、ＢＨＴ、およびＢＨＡ）などが挙げられる。
【００６３】
調製および投与が容易であるという観点から好ましい医薬組成物は、固形組成物、特に錠
剤および硬質または軟質カプセル剤である。上記化合物の経口投与が好ましい。
【００６４】
場合によっては、上記化合物をエアロゾルの形態で直接気道に投与することが望ましいこ
ともある。
【００６５】
これらの活性化合物は、非経口的または腹腔内に投与してもよい。遊離塩基であるこれら
の活性化合物または医薬上許容される塩の液剤または懸濁剤は、ヒドロキシ－プロピルセ
ルロースなどの界面活性剤と適当に混合した水をベースにして調製することもできる。グ
リセロール、液状ポリエチレングリコール、およびその油中混合物をベースとして、分散
剤を調製することもできる。保存および使用に関する通常の条件下では、これらの製剤に
保存剤を含有させて、微生物の増殖を予防する。
【００６６】
注射可能な用途に適した医薬形態としては、無菌で水性の液剤または懸濁剤、および、無
菌の注射可能な液剤または懸濁剤を即席的に調製するための無菌散剤が挙げられる。いず
れの場合も、その剤形は、無菌でなければならず、また、容易に注射器で使用可能な程度
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まで流体でなければならない。それは、製造条件下で安定でなければならず、また、細菌
および真菌などの微生物の汚染作用に対して保存されねばならない。担体は、例えば、水
、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール、および液状
ポリエチレングリコール）、それらの適当な混合物、および植物油を包含する溶媒または
分散媒とすることができる。
【００６７】
癌の治療の場合、本発明の化合物は、他の抗腫瘍物質または放射線と組み合わせて投与す
ることができる。これらの他の物質または放射線治療は、本発明の化合物と同時に、また
は、異なる時点で与えることができる。これらの組合せ療法は、相乗効果を奏し、効力が
向上する。例えば、本発明の化合物は、タキソールまたはビンブラスチンなどの有糸分裂
抑制薬、シスプラチンまたはシクロホスファミドなどのアルキル化剤、５－フルオロウラ
シルまたはヒドロキシ尿素などの抗代謝薬、アドリアマイシンまたはブレオマイシンなど
のＤＮＡ挿入薬、エトポシドまたはカンプトテシンなどのトポイソメラーゼ阻害薬、およ
びタモキシフェンなどの抗エストロゲン薬と組み合わせて用いることができる。
【００６８】
【実施例】
以下の実施例は、本発明の化合物の代表例の調製を例示するものである。
【００６９】
実施例１
Ｎ '－（２－シアノ－４－ニトロフェニル）－Ｎ ,Ｎ－ジメチルホルムアミジン４０ .８ｇ
の５－ニトロ－アントラニロニトリルおよび４０ｍｌのＮ ,Ｎ－ジメチルホルムアミドジ
メチルアセタールを蒸気浴上で２時間加熱した。溶媒を減圧下で除去し、残渣を塩化メチ
レンに溶解した。この溶液をマグネゾル（ Magnesol）に通過させた後、溶媒を除去した。
エーテルで洗浄した後、５０ .８ｇのＮ '－（２－シアノ－４－ニトロフェニル）－Ｎ ,Ｎ
－ジメチルホルムアミジンを得た。
【００７０】
実施例２
Ｎ－（３－ブロモフェニル）－６－ニトロ－４－キナゾリンアミン
１００ｍｌの氷酢酸中における２３ .７４ｍｌの３－ブロモアニリンおよび４０ .５ｇのＮ
'－（２－シアノ－４－ニトロフェニル）－Ｎ ,Ｎ－ジメチルホルムアミジンの溶液を撹拌
し、油浴中、１４８℃で１ .５時間加熱した。冷却した後、生じた固形物を濾過すること
によって、定量的な収量のＮ－（３－ブロモフェニル）－６－ニトロ－４－キナゾリンア
ミンを得た。融点２６７～２７０℃、マススペクトル（ｍ／ｅ）：３４５。
【００７１】
実施例３
Ｎ－（３－ブロモフェニル）－４ ,６－キナゾリンジアミン
１５０ｍｌのエタノールおよび１５０ｍｌの氷酢酸中における３４ .５ｇのＮ－（３－ブ
ロモフェニル）－６－ニトロ－４－キナゾリンアミンおよび１６ .８ｇの鉄粉末の混合物
を油浴中、１２０℃で２時間加熱した。固形物を濾過した後、固形の炭酸ナトリウムを濾
液に添加して、固形物を得た。これを濾過し、この固形物をメタノールで抽出した。抽出
物を活性炭で処理し、蒸発乾固した。固形物をエーテルで洗浄した後、２７ .５ｇのＮ－
（３－ブロモフェニル）－４ ,６－キナゾリンジアミンを得た。マススペクトル（ｍ／ｅ
）：３１５。
【００７２】
実施例４
４－［［４－（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］アミノ］－４－オキ
ソ－（Ｚ）－２－ブテン酸
１５ｍｌのピリジンを、１ .６ｇのＮ－（３－ブロモフェニル）－４ ,６－キナゾリンジア
ミンおよび０ .６ｇの無水マレイン酸に添加した。一晩撹拌した後、溶媒を回転エバポレ
ーターで除去した。固形物を約４００ｍｌの熱エタノールに溶解し、不溶物を濾過して、
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０ .３３ｇの４－［［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］アミ
ノ］－４－オキソ－（Ｚ）－２－ブテン酸を得た。マススペクトル（ｍ／ｅ）：Ｍ＋Ｈ  
４１３，４１５。
【００７３】
実施例５
４－［［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］アミノ］－４－オ
キソ－（Ｅ）－２－ブテン酸エチルエステル
１５ｍｌのピリジン中におけるＮ－（３－ブロモフェニル）－４ ,６－キナゾリンジアミ
ンの溶液を氷浴中で冷却し、１０ｍｌの塩化メチレン中における１ .２２ｇのエチルフマ
リルクロリドの溶液を滴下した。１ .５時間撹拌した後、反応物を室温に戻した。溶媒を
減圧下で除去し、残渣を水で処理した。赤色の固形物を濾過し、熱アセトンで抽出した。
不溶物を濾過した後、濾液を濃縮して、０ .４５ｇの４－［［４－［（３－ブロモフェニ
ル）アミノ］－６－キナゾリニル］アミノ］－４－オキソ－（Ｅ）－２－ブテン酸エチル
エステルを得た。融点２５９～２６３℃、マススペクトル（ｍ／ｅ）：Ｍ＋Ｈ  ４４１，
４４３。
【００７４】
実施例６
Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－３－メチル－２－
ブテンアミド
１５ｍｌのピリジン中における１ .５８ｇのＮ－（３－ブロモフェニル）－４ ,６－キナゾ
リンジアミンの溶液を氷浴中で冷却し、７ｍｌのエーテル中における０ .６７ｍｌの３ ,３
－ジメチルアクリロイルクロリドの溶液を滴下した。２時間撹拌・冷却した後、溶媒を減
圧下で除去した。残渣を水で処理し、生じた固形物をメチルセロソルブから再結晶して、
０ .９７ｇのＮ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－３－
メチル－２－ブテンアミドを得た。融点３００～３０１℃、マススペクトル（ｍ／ｅ）：
３９６，３９８。
【００７５】
実施例７
Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－（Ｅ）－２－ブテ
ンアミド
１５ｍｌのピリジン中における１ .６ｇのＮ－（３－ブロモフェニル）－４ ,６－キナゾリ
ンジアミンの溶液を氷浴中で冷却し、６ｍｌのエーテル中における０ .５７ｍｌのトラン
ス－クロトノイルクロリドの溶液を滴下した。２時間撹拌・冷却した後、溶媒を減圧下で
除去した。残渣を水で処理し、生じた固形物をｎ－ブタノールから再結晶して、０ .６９
ｇのＮ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－（Ｅ）－２－
ブテンアミドを得た。融点１５３～１６０℃、マススペクトル（ｍ／ｅ）：Ｍ＋Ｈ  ３８
３，３８５。
【００７６】
実施例８
Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－メチル－２－
プロペンアミド
１５ｍｌのピリジン中における１ .６ｇのＮ－（３－ブロモフェニル）－４ ,６－キナゾリ
ンジアミンの溶液を氷浴中で冷却し、６ｍｌのエーテル中における０ .５９ｍｌのメタク
リオイルクロリドの溶液を滴下した。２時間撹拌・冷却した後、溶媒を減圧下で除去した
。残渣を水で処理し、生じた固形物をｎ－ブタノール（加温）に溶解した。冷却溶液にエ
ーテルを添加して、０ .４４ｇのＮ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キ
ナゾリニル］－２－メチル－２－プロペンアミドを得た。融点２４０～２４５℃、マスス
ペクトル（ｍ／ｅ）：Ｍ＋Ｈ  ３８３，３８５。
【００７７】
実施例９
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Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－ブチンアミド
１０ｍｌのテトラヒドロフラン中における０ .５０ｇの２－ブチン酸の溶液を氷浴中で冷
却した。０ .７９ｍｌのクロロギ酸イソブチル、次いで０ .６６ｍｌのＮ－メチルモルホリ
ンを添加した。約１分後、１０ｍｌのピリジン中における１ .６ｇのＮ－（３－ブロモフ
ェニル）－４ ,６－キナゾリンジアミンの溶液を添加した。反応物を室温に戻し、一晩撹
拌した。溶媒を減圧下で除去し、固形物をｎ－ブタノールから再結晶して、１ .０７ｇの
Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－ブチンアミド
を得た。マススペクトル（ｍ／ｅ）：３８１，３８３。
【００７８】
実施例１０
４－［［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］アミノ］－４－オ
キソ－（Ｅ）－２－ブテン酸
２ .５ｍｌの１０Ｎ水酸化ナトリウム水溶液を２５ｍｌのエタノール中における２ .３ｇの
４－［［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］アミノ］－４－オ
キソ－（Ｅ）－２－ブテン酸エチルエステル（実施例５）に添加した。１時間撹拌した後
、２ .１ｍｌの濃塩酸を添加し、反応物をさらに２時間撹拌した。生じた固形物をｎ－ブ
タノールから再結晶して、０ .９７ｇの４－［［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］
－６－キナゾリニル］アミノ］－４－オキソ－（Ｅ）－２－ブテン酸を得た。マススペク
トル（ｍ／ｅ）：Ｍ＋Ｈ  ４３１。
【００７９】
実施例１１
Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２ ,４－ヘキサジ
エンアミド
１０ｍｌのテトラヒドロフラン中における０ .６７ｇの２ ,４－ヘキサジエン酸の溶液を氷
浴中で冷却した。０ .７９ｍｌのクロロギ酸イソブチル、次いで０ .６６ｍｌのＮ－メチル
モルホリンを添加した。約１分後、１０ｍｌのピリジン中における１ .６ｇのＮ－（３－
ブロモフェニル）－４ ,６－キナゾリンジアミンの溶液を添加した。反応物を室温に戻し
、一晩撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、固形物を再結晶して、１ .０ｇのＮ－［４－［
（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２ ,４－ヘキサジエンアミドを
得た。融点２５８～２６０℃。
【００８０】
実施例１２
Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－シクロペンテ
ンアミド
５ｍｌのテトラヒドロフラン中における０ .４３ｇの２－シクロペンテン酸の溶液を氷浴
中で冷却した。０ .４９ｍｌのクロロギ酸イソブチル、次いで０ .４１ｍｌのＮ－メチルモ
ルホリンを添加した。約１分後、１０ｍｌのピリジン中における１ .０ｇのＮ－（３－ブ
ロモフェニル）－４ ,６－キナゾリンジアミンの溶液を添加した。反応物を室温に戻し、
一晩撹拌した。さらに０ .５当量の混合無水物を添加した。この混合物を５時間撹拌した
。溶媒を減圧下で除去し、固形物をシリカゲル上でのクロマトグラフィーによって精製し
て、０ .３０ｇのＮ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－
２－シクロペンテンアミドを得た。マススペクトル（ｍ／ｅ）：４０９（Ｍ＋Ｈ，ＥＩ）
。
【００８１】
実施例１３
Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－プロペンアミ
ド
１０ｍｌのピリジン中における２ .０ｇのＮ－（３－ブロモフェニル）－４ ,６－キナゾリ
ンジアミンの溶液を氷浴中で冷却し、３０ｍｌのエーテル中における０ .６１ｍｌのアク
リオイルクロリドの溶液を０℃で滴下した。室温で３ .５時間撹拌した後、溶媒を減圧下
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で除去した。残渣をクロマトグラフィーによって精製して、０ .２ｇのＮ－［４－［（３
－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－プロペンアミドを得た。マスス
ペクトル（ｍ／ｅ）：Ｍ＋Ｈ  ３６９。
【００８２】
実施例１４
Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－（３－フェニル－
２－プロピンアミド）
１０ｍｌのテトラヒドロフラン中における０ .９３ｇの３－フェニル－２－プロピン酸の
溶液を氷浴中で冷却した。０ .８２ｍｌのクロロギ酸イソブチル、次いで０ .６９ｍｌのＮ
－メチルモルホリンを添加した。約１分後、７ｍｌのピリジン中における１ .０ｇのＮ－
（３－ブロモフェニル）－４ ,６－キナゾリンジアミンの溶液を添加した。反応物を０℃
で１時間冷却した。溶媒を減圧下で除去し、固形物をシリカゲル上でのクロマトグラフィ
ーによって精製して、０ .０１ｇのＮ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－
キナゾリニル］－（３－フェニル－２－プロピンアミド）を得た。マススペクトル（ｍ／
ｅ）：４４３ .２，４４５ .２（Ｍ＋Ｈ，エレクトロスプレー）。
【００８３】
実施例１５
６－アミノ－４－クロロキナゾリン
９７ｍｌのテトラヒドロフランおよび３２ｍｌの水中における３ .２５ｇの４－クロロ－
６－ニトロキナゾリン、１０ .８ｇの亜二チオン酸ナトリウム、および０ .３ｇの相間移動
触媒（Ｃ 8Ｈ 1 7） 3ＮＣＨ 3

+Ｃｌ -からなる混合物を２時間急速に撹拌した。この混合物を
エーテルで希釈し、有機層を分離した。有機溶液を食塩水で水洗し、次いで硫酸マグネシ
ウム上で乾燥させた。この溶液をシリカゲルの小さいカラムに通過させた。溶媒を減圧下
、３０℃で除去して、６－アミノ－４－クロロキナゾリンを得た。これは、さらに精製す
ることなく、次の工程に用いた。
【００８４】
実施例１６
［４－クロロ－６－キナゾリニル］－２－ブチンアミド
４６ｍｌのテトラヒドロフラン中における１ .６４ｇの２－ブチン酸の溶液を氷浴中で冷
却した。２ .３４ｍｌのクロロギ酸イソブチル、次いで４ .１３ｍｌのＮ－メチルモルホリ
ンを添加した。約１０分後、これを４６ｍｌのテトラヒドロフラン中における６－アミノ
－４－クロロキナゾリンの溶液に注ぎ込んだ。この反応物を室温で２時間撹拌した。この
混合物を食塩水および飽和重炭酸ナトリウムの混合物に注ぎ込み、エーテルで抽出した。
このエーテル溶液を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過した。溶媒を除去して、［４－
クロロ－６－キナゾリニル］－２－ブチンアミドを着色した油状物として得た。これは、
さらに精製することなく、次の工程に用いた。
【００８５】
実施例１７
Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－ブチンアミド
１ .７６ｇの［４－クロロ－６－キナゾリニル］－２－ブチンアミドおよび１ .２３ｇの３
－ブロモアニリンからなる溶液を、２３ｍｌのイソプロパノール中、不活性雰囲気下で４
０分間還流した。この混合物を室温に冷却し、２００ｍｌのエーテルを添加して、０ .４
ｇのＮ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－ブチンア
ミドを塩酸塩として得た。重炭酸ナトリウム溶液で中和し、酢酸エチルで抽出し、溶媒を
除去し、１－ブタノールから再結晶して、Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］
－６－キナゾリニル］－２－ブチンアミドを遊離塩基として得た。
【００８６】
実施例１８
Ｎ '－（４－アミノ－２－シアノフェニル）－Ｎ ,Ｎ－ジメチルホルムアミジン３６０ｍｌ
のメタノール中における６ .０ｇ（２７ .５ミリモル）のＮ '－（２－シアノ－４－ニトロ
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フェニル）－Ｎ ,Ｎ－ジメチルホルムアミジン、３３ .９ｇ（４１ .８ｍｌ、４１２ .４ミリ
モル）のシクロヘキセン、および０ .６ｇの１０％Ｐｄ／Ｃの溶液を４時間還流した。こ
の熱混合物をセライトで濾過した。溶媒を除去し、残渣をクロロホルム－四塩化炭素から
再結晶して、４ .９ｇ（９５％）の表題化合物を明るい灰色の結晶性固形物として得た。
マススペクトル（ｍ／ｅ）：１８８ .９（Ｍ＋Ｈ、エレクトロスプレー）。
【００８７】
実施例１９
Ｎ－［３－シアノ－４－［［（ジメチルアミノ）メチレン］アミノ］フェニル］－２－ブ
チンアミド
３０ｍｌのテトラヒドロフラン中における２ .０１ｇ（２３ .９ミリモル）の２－ブチン酸
および２ .９ｍｌ（２２ .３ミリモル）のクロロギ酸イソブチルの溶液に、窒素下、０℃で
撹拌しながら、２ .４２ｇ（２ .６３ｍｌ、２２ .３ミリモル）のＮ－メチルモルホリンを
３分間にわたって添加した。１５分間撹拌した後、２５ｍｌのテトラヒドロフラン中にお
けるＮ '－（４－アミノ－２－シアノフェニル）－Ｎ ,Ｎ－ジメチルホルムアミジンおよび
１ .６ｇ（１ .７５ｍｌ、１５ .９ミリモル）のＮ－メチルモルホリンの溶液を４分間かけ
て添加した。この混合物を０℃で３０分間および室温で３０分間撹拌した。この混合物を
７０ｍｌの酢酸エチルで希釈し、食塩水および飽和重炭酸ナトリウムの混合物に注ぎ込ん
だ。有機層を（ＭｇＳＯ 4で）乾燥させ、シリカゲルのパッドで濾過した。溶媒を除去し
、残渣を５０ｍｌのエーテルと共に撹拌した。懸濁した固形物を採取して、３ .６１ｇ（
８９％）の灰色がかった白色の固形物を得た。マススペクトル（ｍ／ｅ）：２５５ .０（
Ｍ＋Ｈ、エレクトロスプレー）。
【００８８】
実施例２０
Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－ブチンアミド
１８ｍｌの酢酸中における３ .０ｇ（１１ .８ミリモル）のＮ－［３－シアノ－４－［［（
ジメチルアミノ）メチレン］アミノ］フェニル］－２－ブチンアミドおよび２ .２３ｇ（
１２ .９８ミリモル）の３－ブロモアニリンの溶液を、窒素下で撹拌しながら、穏やかに
１時間１５分還流した。この混合物を氷浴中で冷却したところ、固形物の塊が形成した。
この固形物を濾過によって採取し、エーテル－アセトニトリル（１：１）で洗浄して、黄
色の固形物を得た。これをエタノールから再結晶して、２ .５１ｇのＮ－［４－［（３－
ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－ブチンアミドを得た。マススペク
トル（ｍ／ｅ）：３８１，３８３。
【００８９】
【発明の効果】
本発明によれば、ある種の増殖因子受容体タンパクチロシンキナーゼ（ＰＴＫ）の作用を
阻害し、それによって、ある種の細胞型の異常な増殖を阻害することができる新規な置換
キナゾリン誘導体が提供される。かかる置換キナゾリン誘導体は、哺乳動物における癌の
治療に有用であり、しかも、ＰＴＫの活性部位にあるアミノ酸残基に対して共有結合を形
成することができることから、不可逆的な阻害薬として機能し、ＡＴＰまたはタンパク基
質と拮抗しないという利点を有する。
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