
(57)【要約】
　【課題】　　医薬、殊に血管新生の関与する固形癌や糖尿病性網膜症などの疾患の治療
に有用な新規化合物の提供。
　【解決手段】　　キノリン環の２位とインドリノン環の３位が直接結合し、二重結合が
異性化した、本発明の 2-オキソインドリン誘導体は、良好なＶＥＧＦ阻害作用、血管新生
阻害作用並びに抗腫瘍作用を有しており、癌、特に固形癌、血管腫などの腫瘍の増殖抑制
に、慢性関節リューマチ、乾癬、強皮症、癌性腹水・胸水貯留などの疾病の予防・治療剤
として、また、糖尿病性網膜症等の網膜疾患や血管新生緑内障などの眼疾患の予防・治療
剤として有用である。
　【選択図】　　無し 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 表 の 式 A乃 至 Fで 示 さ れ る 2-オ キ ソ イ ン ド リ ン 誘 導 体 又 は そ の 塩 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ 】
3-[6-[(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン ]-2-オ キ ソ イ ン ド
リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド 　 O-(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )オ キ シ ム 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
3-[6-[(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン ]-2-オ キ ソ イ ン ド
リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド 　 O-(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )オ キ シ ム 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
3-[6-[(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン ]-2-オ キ ソ イ ン ド
リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド 　 O-(1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル メ チ ル )オ キ シ ム 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
3-[6-[(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン ]-2-オ キ ソ イ ン ド
リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド 　 O-(1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル メ チ ル )オ キ シ ム 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
3-[2-(2-オ キ ソ -6-{[(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ ト キ シ )イ ミ ノ ]メ チ ル }イ ン ド リ ン -3-イ リ デ ン )
-1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -6-イ ル ]プ ロ ピ オ ン 酸 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
3-(1,5-ナ フ チ リ ジ ン -2(1H)-イ リ デ ン )-2-オ キ ソ イ ン ド リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド  O-(ピ リ
ジ ン -2-イ ル メ チ ル )オ キ シ ム 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
4-{1-[3-(2-{6-[(メ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ
リ デ ン }-1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -6-イ ル )プ ロ ピ ル ]ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル }酪 酸 エ チ ル 又 は そ
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の 塩 。
【 請 求 項 ９ 】
3-{1-[3-(2-{6-[(メ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ
リ デ ン }-1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -6-イ ル )プ ロ ピ ル ]ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル }プ ロ ピ オ ン 酸 又 は
そ の 塩 。
【 請 求 項 １ ０ 】
3-{1-[3-(2-{6-[(メ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ
リ デ ン }-1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -6-イ ル )プ ロ ピ ル ]ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル }プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ
ル 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 １ １ 】
3-[6-{3-[4-(3-メ ト キ シ -3-オ キ ソ プ ロ ピ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル ]プ ロ ピ ル }キ ノ リ ン -2(1H
)-イ リ デ ン ]-5-メ チ ル -2-オ キ ソ イ ン ド リ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 又 は そ の 塩 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 血 管 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 (VEGF： Vascular Endothelial Growth Factor)阻 害 活
性 並 び に 癌 増 殖 抑 制 活 性 を 有 し 、 血 管 新 生 の 関 与 す る 癌 や 糖 尿 病 性 網 膜 症 な ど の 疾 患 の 治
療 薬 と し て 有 用 な 2-オ キ ソ イ ン ド リ ン 誘 導 体 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 幾 つ か の 疾 病 で は 、 そ の 症 状 や 病 因 と 密 接 に 関 連 し た 病 的 血 管 新 生 を 伴 う こ と が 知 ら れ
て い る 。 中 で も 代 表 的 な 疾 病 は 癌 、 特 に 固 形 癌 で 、 癌 組 織 が 直 径 １ ～ ２ mmを 越 え て 増 殖 す
る た め に は 、 既 存 血 管 か ら 新 生 血 管 が 延 び て 癌 組 織 ま で 到 達 す る こ と が 必 要 で あ り （ J. N
atl. Cancer Inst., 82, 4 (1990)） 、 ま た 血 管 が 癌 組 織 に 到 達 す る と 癌 組 織 の 増 殖 が 爆
発 的 に 加 速 さ れ る 。 ま た 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 で は 網 膜 に 病 的 血 管 新 生 を 伴 い 、 そ れ が 原 因 で
し ば し ば 失 明 す る こ と が あ る 。 更 に 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 乾 癬 、 血 管 腫 、 強 皮 症 、 血 管 新
生 緑 内 障 な ど の 疾 病 に お い て も 病 的 血 管 新 生 を 伴 い 、 そ れ が 主 な 症 状 の 一 つ と な っ て い る
（ N. Engl. J. Med., 320, 1211 (1989)） 。 従 っ て 血 管 新 生 を 阻 害 す る 物 質 は 固 形 癌 や 前
述 の 疾 病 の 治 療 に 利 用 で き る 可 能 性 が あ る 。
　 血 管 内 皮 細 胞 は 血 管 の 最 も 内 側 の 層 を 形 成 し て い る 細 胞 で あ る 。 血 管 新 生 は 血 管 内 皮 細
胞 が 成 長 因 子 や 生 理 活 性 物 質 ま た は 物 理 的 損 傷 な ど の 刺 激 を 受 け て 、 増 殖 す る こ と に よ っ
て 行 わ れ る 。 直 接 ま た は 間 接 的 に 血 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 刺 激 す る 成 長 因 子 は い く つ か 知 ら
れ て い る が 、 血 管 内 皮 細 胞 に 極 め て 特 異 的 に 作 用 す る 点 で 他 の 成 長 因 子 と 区 別 さ れ る 因 子
と し て 、 血 管 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 (VEGF)が 知 ら れ て い る 。 即 ち 、 VEGFの レ セ プ タ ー は 、 血 管
内 皮 細 胞 以 外 で は ご く 限 ら れ た 細 胞 で し か 発 現 し て お ら ず 、 血 管 内 皮 選 択 的 で あ る こ と が
報 告 さ れ て い る （ J. Clin. Invest., 89, 244-253 (1992)） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 VEGFと 癌 と の 関 係 を 示 唆 す る 以 下 の よ う な 報 告 が あ る 。 多 く の 癌 細 胞 は VEGFを 分 泌 す る
（ Biochem. Biophys. Res. Commun., 194, 1234 (1993)） 。 癌 組 織 切 片 を 抗 VEGF抗 体 で 染
色 す る と 癌 組 織 お よ び そ の 周 辺 の 新 生 血 管 が 強 く 染 色 さ れ る （ J. Exp. Med., 174, 1275(
1991)、 Cancer Res., 53, 4727 (1993)） 。 VEGFレ セ プ タ ー の 一 つ が 遺 伝 的 に 不 活 化 さ れ
た マ ウ ス で は 移 植 さ れ た 癌 の 増 殖 が 抑 制 さ れ る （ Nature, 367, 576 (1994)） 。 抗 VEGF中
和 抗 体 が 担 癌 マ ウ ス に 対 し て 抗 腫 瘍 活 性 を 示 す （ Nature, 362, 841 (1993)、 Biochem. Bi
ophys. Res. Commun., 194, 1234 (1993)） 。 以 上 の 事 実 か ら 、 癌 細 胞 が 分 泌 す る VEGFは
腫 瘍 血 管 新 生 に 中 心 的 な 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ る 。 ま た 、 VEGFは 血 管 透 過 性 の 亢 進 に も
関 与 し て い る こ と が 知 ら れ て お り 、 癌 性 腹 水 ・ 胸 水 貯 留 を 引 き 起 こ す 要 因 の ひ と つ と 考 え
ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 VEGFの レ セ プ タ ー は 、 ヒ ト で は Flt-1と KDR/Flk-1の ２ 種 類 が 知 ら れ て い る （ FASEB J., 
13, 9-22 (1999)） 。 こ れ ら ２ 種 類 の 遺 伝 子 破 壊 の 結 果 か ら Flt-1は 内 皮 細 胞 の 正 常 な 分 化
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や 形 態 形 成 に 、 Flk-1は 内 皮 細 胞 の 形 成 と 増 殖 に 関 わ っ て い る こ と が 示 さ れ て い る （ Natur
e, 376, 66-70 (1995)、 Nature, 376, 62-66 (1995)） 、 日 本 薬 理 学 雑 誌 , 107, 119-131 
(1996)） 。 VEGFは Flk-1レ セ プ タ ー に 結 合 し 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 機
構 を 経 て 、 血 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 促 進 す る と 考 え ら れ て い る （ Proc. Natl. Acad. Sci. U
SA, 88, 9026-9030 (1991)） 。 さ ら に in vitroに お い て VEGFは 内 皮 細 胞 に 対 し て 直 接 的 な
血 管 新 生 誘 導 活 性 を 有 し て い る こ と が 示 さ れ て い る  (J. Cell. Physiol, 149, 50-59 (19
91))。
　 従 っ て 、 VEGFと VEGFレ セ プ タ ー （ 殊 に Flk-1） の 結 合 を 阻 害 あ る い は VEGFシ グ ナ ル 伝 達
を 阻 害 す る 、 VEGF阻 害 剤 は 血 管 新 生 や 癌 性 腹 水 等 を 抑 制 し 、 癌 、 特 に 固 形 癌 の 治 療 に 有 用
で あ る こ と が 期 待 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 VEGF阻 害 薬 と し て は 、 従 来 、 抗 VEGFヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 特 開 平 9-316099号 公 報 ）
や い く つ か の ポ リ ペ プ チ ド （ 特 開 平 9-255700、 同 9-154588号 公 報 ） が 報 告 さ れ て い た 。 最
近 に な っ て 、 下 式 で 示 さ れ る SU6668(例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ 参 照 )や PTK787/ZK222584(例 え
ば 、 非 特 許 文 献 ２ 参 照 )な ど の VEGF阻 害 作 用 を 示 す 経 口 投 与 可 能 な 低 分 子 化 合 物 が 報 告 さ
れ て い る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ま た 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 並 び に 血 管 新 生 阻 害 剤 と し て 有 用 な 化 合 物 と し て 、 キ ナ
ゾ リ ン 置 換 オ キ シ イ ン ド ー ル 誘 導 体 （ 例 え ば 、 特 許 文 献 １ 及 び ２ 参 照 ） 、 或 い は ピ ロ ロ ト
リ ア ジ ン 置 換 イ ン ド リ ン -2-オ ン 誘 導 体 （ 特 許 文 献 ３ 参 照 ） の 開 示 が あ る 。 し か し 、 具 体
的 な 薬 理 デ ー タ の 開 示 は 無 い 。
一 方 、 2-オ キ ソ イ ン ド リ ン 誘 導 体 と し て は 、 3-キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン イ ン ド リ ン -2-オ
ン の 合 成 方 法 の 報 告 が あ る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ３ 、 ４ 及 び ５ 参 照 ） 。 し か し 、 そ の 医 薬
用 途 に つ い て は 何 等 開 示 が な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 「 キ ャ ン サ ー リ サ ー チ (Cancer Research)」 、 2000年 、 第 60巻 、 p.4152-
4160
【 非 特 許 文 献 ２ 】 「 キ ャ ン サ ー リ サ ー チ (Cancer Research)」 、 2000年 、 第 60巻 、 p.2178-
2189
【 非 特 許 文 献 ３ 】 「 ア ナ リ 　 ジ 　 ケ ミ カ （ ロ ー マ ） (Annali di Chimica (Rome))」 、 1967
年 、 第 57巻 、 6号 、 p.688-97
【 非 特 許 文 献 ４ 】 「 ケ ミ カ ル 　 ア ン ド 　 フ ァ ー マ シ ュ ー テ ィ カ ル 　 ブ レ チ ン (Chemical & 
Pharmaceutical Bulletin)」 、 1970年 、 第 18巻 、 9号 、 p.1822-30
【 非 特 許 文 献 ５ 】 「 ケ ミ カ ル 　 ア ン ド 　 フ ァ ー マ シ ュ ー テ ィ カ ル 　 ブ レ チ ン (Chemical & 
Pharmaceutical Bulletin)」 、 1971年 、 第 19巻 、 8号 、 p.1669-80
【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 97/42187号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ２ 】 国 際 公 開 99/10349号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ３ 】 国 際 公 開 00/71129号 パ ン フ レ ッ ト
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
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　 血 管 新 生 の 関 与 す る 癌 、 特 に 固 形 癌 や 糖 尿 病 性 網 膜 症 な ど の 疾 患 の 治 療 薬 と し て 有 用 な
血 管 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 (VEGF)阻 害 剤 、 殊 に 経 口 投 与 可 能 な 薬 剤 の 創 製 が 今 な お 切 望 さ れ て
い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 者 等 は 、 VEGF阻 害 作 用 に 基 づ き 血 管 新 生 を 阻 害 す る 化 合 物 に つ き 、 鋭 意 研 究 し た
結 果 、 キ ノ リ ン 環 の ２ 位 と イ ン ド リ ノ ン 環 の ３ 位 が 直 接 結 合 し 、 二 重 結 合 が 異 性 化 し た 、
3-キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン イ ン ド リ ン -2-オ ン 誘 導 体 が 、 良 好 な VEGF阻 害 作 用 を 有 し 、 VE
GFの 関 与 す る 血 管 新 生 を 伴 う 疾 患 の 予 防 若 し く は 治 療 剤 と し て 有 用 で あ る こ と を 見 出 し 、
先 に 出 願 を 行 っ た （ PCT/JP02/05014； 国 際 公 開 02/94809号 パ ン フ レ ッ ト )。 更 に 、 本 発 明
者 等 は 当 該 骨 格 を 有 す る 化 合 物 を 種 々 検 討 し 、 良 好 な Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 阻 害 作 用 並 び に 癌 増 殖 抑 制
作 用 を 有 す る 特 定 の 化 合 物 を 見 出 し 本 発 明 を 完 成 し た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 即 ち 、 本 発 明 は 、 下 表 の 式 A乃 至 Fで 示 さ れ る 2-オ キ ソ イ ン ド リ ン 誘 導 体 又 は そ の 塩 に 関
す る 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 本 発 明 化 合 物 中 、 好 ま し い 化 合 物 と し て は 、 以 下 に 列 記 す る 2-オ キ ソ イ ン ド リ ン 誘 導 体
又 は そ の 塩 が 挙 げ ら れ る 。
3-[6-[(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン ]-2-オ キ ソ イ ン ド
リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド 　 O-(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )オ キ シ ム 又 は そ の 塩 、
3-[6-[(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン ]-2-オ キ ソ イ ン ド
リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド 　 O-(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )オ キ シ ム 又 は そ の 塩 、
3-[6-[(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン ]-2-オ キ ソ イ ン ド
リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド 　 O-(1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル メ チ ル )オ キ シ ム 又 は そ の 塩 、
3-[6-[(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン ]-2-オ キ ソ イ ン ド
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リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド 　 O-(1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル メ チ ル )オ キ シ ム 又 は そ の 塩 、
3-[2-(2-オ キ ソ -6-{[(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ ト キ シ )イ ミ ノ ]メ チ ル }イ ン ド リ ン -3-イ リ デ ン )
-1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -6-イ ル ]プ ロ ピ オ ン 酸 又 は そ の 塩 、
3-(1,5-ナ フ チ リ ジ ン -2(1H)-イ リ デ ン )-2-オ キ ソ イ ン ド リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド  O-(ピ リ
ジ ン -2-イ ル メ チ ル )オ キ シ ム 又 は そ の 塩 、
4-{1-[3-(2-{6-[(メ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ
リ デ ン }-1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -6-イ ル )プ ロ ピ ル ]ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル }酪 酸 エ チ ル 又 は そ
の 塩 、
3-{1-[3-(2-{6-[(メ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ
リ デ ン }-1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -6-イ ル )プ ロ ピ ル ]ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル }プ ロ ピ オ ン 酸 又 は
そ の 塩 、
3-{1-[3-(2-{6-[(メ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ
リ デ ン }-1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -6-イ ル )プ ロ ピ ル ]ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル }プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ
ル 又 は そ の 塩 、 及 び
3-[6-{3-[4-(3-メ ト キ シ -3-オ キ ソ プ ロ ピ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル ]プ ロ ピ ル }キ ノ リ ン -2(1H
)-イ リ デ ン ]-5-メ チ ル -2-オ キ ソ イ ン ド リ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 又 は そ の 塩 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 化 合 物 は 、 VEGF阻 害 作 用 を 有 し 、 VEGFが 関 与 す る 疾 患 や 病 態 の 治 療 ・ 改 善 に 有 用
で あ る 。 特 に VEGFに 起 因 す る 血 管 新 生 の 抑 制 剤 と し て 、 癌 、 特 に 固 形 癌 、 血 管 腫 な ど の 腫
瘍 の 増 殖 抑 制 に 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 乾 癬 、 強 皮 症 な ど の 疾 病 の 予 防 ・ 治 療 に 、 ま た 、
糖 尿 病 性 網 膜 症 等 の 網 膜 疾 患 や 血 管 新 生 緑 内 障 な ど の 眼 疾 患 の 予 防 ・ 治 療 に 有 用 で あ る 。
　 後 記 試 験 例 に 示 す 様 に 、 本 発 明 化 合 物 は 、 VEGFの チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 介 す る シ グ ナ ル 伝
達 を 良 好 に 阻 害 し 、 VEGF刺 激 に よ る 血 管 内 皮 細 胞 増 殖 に 対 し 良 好 な 抑 制 活 性 を 有 し て い た
。 更 に 、 本 発 明 化 合 物 は 、 COLO205（ ヒ ト 大 腸 癌 ） 担 癌 ヌ ー ド マ ウ ス を 用 い た 癌 増 殖 抑 制
試 験 に お い て 、 低 用 量 の 経 口 投 与 に お い て も 強 力 な 癌 増 殖 を 抑 制 す る こ と が 確 認 さ れ 、 経
口 投 与 可 能 な 血 管 新 生 阻 害 剤 並 び に 抗 癌 剤 と し て 有 用 で あ る 。
　 ま た 、 本 発 明 化 合 物 は 、 VEGFに 起 因 す る 血 管 透 過 性 の 亢 進 を 抑 制 し 、 癌 性 腹 水 ・ 胸 水 貯
留 の 改 善 剤 と し て も 有 用 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 に お い て 、 C1-6ア ル キ ル 基 と し て は 、 炭 素 数 １ ～ ６ 個 の 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 の ア ル
キ ル 基 で あ り 、 好 ま し く は 炭 素 数 １ 乃 至 ４ 個 の ア ル キ ル 基 で あ り 、 更 に 好 ま し く は メ チ ル
及 び エ チ ル 基 で あ る 。
　 本 発 明 化 合 物 は 、 キ ノ リ ン 環 １ 位 の 窒 素 原 子 ～ イ ン ド リ ノ ン 環 １ 位 の 窒 素 原 子 に 連 な る
共 役 系 に お い て 理 論 的 に 可 能 な 複 数 の 互 変 異 性 体 あ る い は 立 体 異 性 体 を 有 し て お り 、 本 発
明 に は こ れ ら の 異 性 体 を 分 離 し た も の 、 あ る い は 混 合 物 が 包 含 さ れ る 。
　 本 発 明 化 合 物 は 置 換 基 の 種 類 に よ っ て は 、 更 に 幾 何 異 性 体 や 互 変 異 性 体 が 存 在 す る 場 合
が あ る が 、 本 発 明 に は こ れ ら の 異 性 体 を 分 離 し た も の 、 あ る い は 混 合 物 が 包 含 さ れ る 。
　 ま た 、 本 発 明 化 合 物 は 、 塩 を 形 成 す る 場 合 が あ る 。 こ こ に 、 塩 と し て は 製 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 塩 で あ り 、 酸 付 加 塩 と し て は 、 具 体 的 に は 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 硫 酸
、 硝 酸 、 リ ン 酸 等 の 無 機 酸 、 ギ 酸 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ ク 酸
、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 乳 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ
ン ス ル ホ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 等 の 有 機 酸 と の 酸 付 加 塩 等 が 挙 げ ら れ 、 塩
基 と の 塩 と し て は 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 ア ル ミ ニ ウ ム 等
の 金 属 を 含 む 無 機 塩 基 、 あ る い は メ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ア ミ ン 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 リ ジ
ン 、 オ ル ニ チ ン 等 の 有 機 塩 基 と の 塩 や ア ン モ ニ ウ ム 塩 等 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 本 発 明 は
、 本 発 明 化 合 物 及 び そ の 塩 の 各 種 の 水 和 物 や 溶 媒 和 物 及 び 結 晶 多 形 の 物 質 を も 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 化 合 物 に は 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ も 含 ま れ る 。 薬 理 学 的 に
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許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ と は 、 加 溶 媒 分 解 に よ り 又 は 生 理 学 的 条 件 下 で 本 発 明 の 置 換 基 、
例 え ば CO 2 H等 に 変 換 さ れ る 基 を 有 す る 化 合 物 で あ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ を 形 成 す る 基 と し て は
、 Prog. Med., 5, 2157-2161 (1985)や 「 医 薬 品 の 開 発 」 （ 廣 川 書 店 、 1990年 ） 第 ７ 巻 　
分 子 設 計 163-198に 記 載 の 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
（ 製 造 法 ）
　 本 発 明 化 合 物 は 文 献 記 載 の 方 法 、 例 え ば 、 Chem. Pharm. Bull., 18(9), 1822-30 (1970
)、 J. Am. Chem. Soc., 122(7), 1360-70 (2000)等 に 記 載 さ れ た 方 法 と 同 様 の 方 法 を 用 い
て 、 あ る い は 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 適 用 し て 容 易 に 製 造 す る こ と が で き る 。
　 な お 、 官 能 基 の 種 類 に よ っ て は 、 当 該 官 能 基 を 原 料 な い し 中 間 体 の 段 階 で 適 当 な 保 護 基
、 す な わ ち 容 易 に 当 該 官 能 基 に 転 化 可 能 な 基 に 置 き 換 え て お く こ と が 製 造 技 術 上 効 果 的 な
場 合 が あ る 。 し か る の ち 、 必 要 に 応 じ て 保 護 基 を 除 去 し 、 所 望 の 化 合 物 を 得 る こ と が で き
る 。 こ の よ う な 官 能 基 と し て は 例 え ば ア ミ ノ 基 、 水 酸 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 等 を 挙 げ る こ と
が で き 、 そ れ ら の 保 護 基 と し て は 例 え ば グ リ ー ン (Greene)及 び ウ ッ ツ (Wuts)著 、 「 Protec
tive Groups in Organic Synthesis」 第 ３ 版 に 記 載 の 保 護 基 を 挙 げ る こ と が で き 、 こ れ ら
を 反 応 条 件 に 応 じ て 適 宜 用 い れ ば よ い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 以 下 に 代 表 的 な 製 造 方 法 を 説 明 す る 。
【 化 ２ 】
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（ 式 中 、 R 4 は 、 ジ エ ト キ シ メ チ ル 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル 、 ト リ メ チ ル シ リ ル エ チ ル ス ル
ホ ニ ル 等 の 保 護 基 を 、 Ｌ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ス ル ホ ネ ー ト 等 の 当 該 反 応 に 適 用 可 能 な 脱 離 基 を
示 す 。 以 下 同 様 。 ）
【 ０ ０ １ ６ 】
第 １ 製 法
　 本 発 明 化 合 物 （ I） は 、 常 法 に よ り 、 キ ノ リ ン  Ｎ － オ キ シ ド 化 合 物 （ II） に イ ン ド リ ノ
ン 類 （ V） を 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 で き る 。 反 応 は 、 例 え ば 、 Ann. Chim.(Rome), 57(
6), 188-97 (1967)、 Khim. Geterotsikl. Soedin., 10, 1371-3 (1970)、 Chem. Pharm. B
ull., 18(9), 1822-30 (1970)、 及 び Chem. Pharm. Bull., 19(8), 1669-80 (1971)記 載 の
方 法 を 適 宜 適 用 し て 行 う こ と が で き 、 反 応 に 不 活 性 な 溶 媒 （ 例 え ば ク ロ ロ ホ ル ム 、 ア セ ト
ニ ト リ ル 等 ） 中 、 反 応 対 応 量 の 化 合 物 （ II） 及 び （ V） 又 は い ず れ か 一 方 を 過 剰 量 用 い 、
活 性 化 剤 と し て 適 当 な ア シ ル 化 剤 （ 塩 化 ベ ン ゾ イ ル 、 無 水 酢 酸 等 ） 、 ス ル ホ ニ ル 化 剤 （ 塩
化 p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル 等 ） 、 ア ル キ ル 化 剤 （ ヨ ウ 化 メ タ ン 等 ） 或 い は シ リ ル 化 剤 （ ク ロ
ロ ト リ メ チ ル シ ラ ン 等 ） を 使 用 し て 常 温 乃 至 加 温 下 好 ま し く は 溶 媒 の 還 流 温 度 下 に て 行 う
の が 有 利 で あ る 。 無 水 酢 酸 を 用 い る 場 合 は 溶 媒 と し て 用 い る の が 有 利 で あ り 、 常 温 乃 至 加
温 下 に て 行 う こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
第 ２ 製 法
　 第 １ 工 程 に お い て 、 J. Am. Chem. Soc., 122(7), 1360-70 (2000)等 に 記 載 さ れ た 方 法
に 準 じ て 、 反 応 に 不 活 性 な 溶 媒 （ 例 え ば ト ル エ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (THF)等 ） 中 、 反
応 対 応 量 の 化 合 物 （ IV） 及 び （ VI） 又 は い ず れ か 一 方 を 過 剰 量 用 い 、 常 温 乃 至 加 温 下 で 、
塩 基 （ 例 え ば ナ ト リ ウ ム  tert-ブ ト キ シ ド 等 ） 存 在 下 、 パ ラ ジ ウ ム 錯 体 （ 例 え ば 酢 酸 パ ラ
ジ ウ ム 、 塩 化 パ ラ ジ ウ ム 、 ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン 二 パ ラ ジ ウ ム 等 ） で 処 理 す る こ と よ り
化 合 物 （ III） を 製 造 す る こ と が で き る 。 必 要 に 応 じ パ ラ ジ ウ ム 錯 体 の リ ガ ン ド （ 例 え ば B
INAP、 DPPF、 Xantphos等 ） を 添 加 す る と 反 応 が 有 利 に 進 む 場 合 も あ る 。
　 次 に 、 第 ２ 工 程 に お い て 、 WO97/42187号 公 報 等 に 記 載 さ れ た 方 法 に 沿 っ て 化 合 物 （ III
） を 塩 酸 等 の 酸 存 在 下 、 或 い は 、 Tetrahedron, 56(7), 979-988(2000)等 に 記 載 さ れ た 方
法 に 沿 っ て 還 元 剤 （ 例 え ば ト リ ブ チ ル チ ン ヒ ド リ ド 等 ） 存 在 下 、 脱 保 護 す る こ と に よ り 化
合 物 （ I） を 製 造 で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
第 ３ 製 法
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 halは ハ ロ ゲ ン を 、 R 5 は 低 級 ア ル キ ル を 示 す 。 以 下 同 様 ）
　 第 １ 工 程 は 、 公 知 の 反 応 条 件 （ 例 え ば 、 J. Med. Chem., 42, 5120-5130 (1999)等 ） に
準 じ て 容 易 に 行 う こ と が で き る 。 反 応 に 不 活 性 な 溶 媒 （ 例 え ば N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
(DMF)、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)、 THF等 ） 中 、 反 応 対 応 量 の 化 合 物 （ VIII） 及 び （ IX
） 又 は い ず れ か 一 方 を 過 剰 量 用 い 、 常 温 乃 至 加 温 下 で 、 塩 基 （ 例 え ば 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （
NaH） 、 ナ ト リ ウ ム  tert-ブ ト キ シ ド 等 ） 又 は 酸 （ 例 え ば 酢 酸 ） 存 在 下 、 反 応 さ せ る こ と
に よ り 化 合 物 （ X） を 製 造 す る こ と が で き る 。 次 に 、 第 ２ 工 程 に お い て 、 化 合 物 （ X） の ニ
ト ロ 基 を 常 法 の 還 元 反 応 、 例 え ば J. Med. Chem., 42, 5120-5130(1999)等 記 載 の 方 法 に 準
じ て 還 元 す る こ と に よ り 化 合 物 （ I） を 製 造 で き る 。 必 要 に 応 じ 、 加 温 あ る い は 加 圧 す る
と 反 応 が 有 利 に 進 む 場 合 も あ る 。 こ の 間 、 化 合 物 （ X） に お い て 常 法 の 条 件 を 適 応 し て 置
換 基 変 換 を す る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 R 1 , R 2 が ア ル デ ヒ ド 、 ケ ト ン 等 の 場 合 、 縮 合
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反 応 等 に よ り オ キ シ ム 化 合 物 等 に 変 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
そ の 他 の 製 造 法
　 本 発 明 化 合 物 は 上 記 製 法 の 他 、 種 々 の 公 知 の 置 換 基 の 修 飾 反 応 に よ っ て も 製 造 す る 事 が
で き る 。 例 え ば 、 B. M. Trost編 ： COMPREHENSIVE ORGANIC SYNTHESIS (Pergamon Press)(
1991), R. C. Larock著 ： COMPREHENSIVE ORGANIC TRANSFORMATIONS (VCH Publishers)(19
89), J. March 著 ： ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY (John WILEY & SON)(1992)或 い は 日 本
化 学 会 編 「 実 験 化 学 講 座 」 第 4版 (丸 善 )等 の 文 献 又 は そ の 引 用 文 献 記 載 の 条 件 を 参 考 に し
て 容 易 に 製 造 す る こ と が で き る 。 以 下 に 主 な 製 造 法 を 記 載 す る 。
 ア ミ ノ ア ル キ ル 基 を 含 む 置 換 基 を 有 す る 化 合 物 は 、 （ １ ） ハ ロ ゲ ン 置 換 ア ル キ ル 基 、 或
い は 、 エ ポ キ シ ド を 有 す る 化 合 物 よ り 、 常 法 の ア ミ ノ 化 反 応 に よ り 、 （ ２ ） ア ル デ ヒ ド 、
若 し く は 、 ケ ト ン を 有 す る 化 合 物 よ り 、 常 法 の 還 元 的 ア ミ ノ 化 反 応 （ 例 え ば 、 Tetrahedro
n Lett., 31, 5595-5598 (1990)等 を 参 考 可 能 ） に よ り 、 （ ３ ） 保 護 さ れ た ア ミ ノ ア ル キ
ル 基 を 有 す る 化 合 物 よ り 、 脱 保 護 反 応 （ 例 え ば 、 tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 （ Boc） の 場
合 、 塩 酸 或 い は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ TFA） 等 と の 処 理 、 フ タ ル イ ミ ド 基 の 場 合 、 ヒ ド ラ ジ
ン 或 い は メ チ ル ア ミ ン に よ る 処 理 等 ） に よ っ て 容 易 に 製 造 す る 事 が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 還 元 的 ア ミ ノ 化 反 応 に お い て 、 一 方 が 、 ケ ト ン も し く は ２ 級 ア ミ ン 、 或 い は 、 ケ ト ン と
２ 級 ア ミ ン な ど の 組 み 合 わ せ で 反 応 が 進 行 し に く い 場 合 、 例 え ば 、 J. Org. Chem., 55(8)
, 2552 (1990)に 記 載 さ れ た 方 法 と 同 様 の 方 法 に よ り 製 造 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 カ ル ボ キ シ ル 基 を 有 す る 化 合 物 は 、 エ ス テ ル 基 を 有 す る 化 合 物 よ り 常 法 の 加 水 分 解 反 応
に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
　 オ キ シ ム を 含 む 置 換 基 を 有 す る 化 合 物 は 、 ア ル デ ヒ ド 、 或 い は 、 ケ ト ン を 有 す る 化 合 物
か ら ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 類 を 用 い る 常 法 の 脱 水 縮 合 反 応 等 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 N-オ キ シ ド 化 合 物 は 周 知 の 酸 化 反 応 、 す な わ ち 、 反 応 に 不 活 性 な 溶 媒 中 （ 例 え ば 、 ク ロ
ロ ホ ル ム 又 は ジ ク ロ ロ メ タ ン 等 ） m-ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 、 過 酸 化 水 素 等 の 酸 化 剤 と の 反 応 に
よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 同 様 の 酸 化 条 件 に よ っ て 、 ス ル フ ィ ド を ス ル ホ キ シ ド 、 或
い は 、 ス ル ホ ン へ 変 換 す る こ と も 可 能 で あ る 。 N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド 結 合 を 有 す る 前 駆 化 合
物 よ り 脱 ヒ ド ロ キ シ 化 反 応 を 行 い 所 望 の 化 合 物 を 得 る 場 合 、 常 法 の 還 元 条 件 （ 例 え ば 、 酢
酸 中 金 属 鉄 と の 反 応 、 加 水 素 分 解 反 応 等 ） を 経 る 事 に よ り 容 易 に 行 う こ と が で き る 。 ヘ テ
ロ 芳 香 環 の 導 入 は そ の 前 駆 体 と な る 置 換 基 を 導 入 後 、 常 法 の 縮 合 反 応 に よ る ヘ テ ロ 環 へ と
変 換 す る 方 法 に よ り 容 易 に 行 う こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 (原 料 化 合 物 の 合 成 )
　 本 発 明 化 合 物 の 原 料 化 合 物 の 一 部 は 新 規 化 合 物 で あ り 、 こ れ ら の 化 合 物 は 公 知 の 原 料 化
合 物 と 同 様 に し て 、 あ る い は 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 用 い て 容 易 に 合 成 で き る 。 代 表 的 な 合
成 法 を 以 下 に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
合 成 法 1（ 酸 化 ） 　 参 考 文 献 ： Synthesis, 87-90 (1997) 等
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
合 成 法 2　 参 考 文 献 ： J. Heterocyclic Chem., 15, 1425-1430 (1978)等
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　 キ ノ リ ン 酢 酸 誘 導 体 （ IX） は 、 常 法 に よ り 、 化 合 物 （ II） を 適 当 な ア シ ル 化 剤 、 ス ル ホ
ニ ル 化 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 或 い は 、 シ リ ル 化 剤 存 在 下 、 ア セ ト 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル 又 は マ
ロ ン 酸 ジ エ ス テ ル 等 と 処 理 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
合 成 法 3（ ハ ロ ゲ ン 化 ） 　 参 考 文 献 ： J. Am. Chem. Soc., 77, 1054-1055 (1955)、 Tetrah
edron, 54, 13655-13680 (1998) 等
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
そ の 他 の 原 料 化 合 物 の 合 成 法
　 キ ノ リ ン 環 上 に 置 換 基 を 有 す る 化 合 物 は 、 例 え ば 、 Heterocycles, 54, 105-108 (2001)
, J. Med. Chem., 26, 580-585 (1983) 記 載 の 方 法 、 或 い は 、 Org. Synth. Col. Vol. 3,
 272 (1955), Syn. Commun., 15, 125 (1995) 等 を 適 用 し て 4-ク ロ ロ キ ノ リ ン 誘 導 体 を 製
造 後 、 常 法 に よ り ク ロ ロ 基 を 還 元 条 件 な ど を 経 て 除 去 す る 方 法 等 を 適 応 す る こ と に よ っ て
も 製 造 で き る 。
　 イ ン ド リ ノ ン 環 の 合 成 は 、 Synthesis, 51-53 (1993) 或 い は Eur. J. Med. Chem., 15, 
330-332 (1980) 等 に 記 載 さ れ た 条 件 を 適 応 す る こ と に よ り 容 易 に 製 造 で き る 。
　 イ ン ド リ ノ ン 環 上 へ の 置 換 基 導 入 は 、 そ の ハ ロ ゲ ン 誘 導 体 と の 鈴 木 ― 宮 浦 反 応 、 フ リ ー
デ ル ク ラ フ ツ 反 応 、 及 び 、 導 入 し た α -ハ ロ ケ ト ン 類 を 用 い た 縮 合 反 応 を 経 る ヘ テ ロ 芳 香
環 へ の 変 換 反 応 等 を 適 応 す る こ と に よ り 行 う 事 が で き る 。 例 え ば 、 J. Med. Chem., 42, 5
120-5130 (1999), Synthesis, 873-874 (1989), J. Org. Chem., 17, 1252-1255 (1952) 
等 に 記 載 の 方 法 を 適 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ま た 、 導 入 し た ヘ テ ロ 芳 香 環 上 の １ 級 ア ミ
ン は 、 例 え ば 、 J. Med. Chem., 39, 834-841 (1996) 記 載 の 方 法 を 適 用 す る こ と に よ り 除
去 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 更 に 、 必 要 に 応 じ て 、 ア ミ ノ 化 、 イ ミ ノ 化 、 ア シ ル 化 、 ア ル キ ル 化 、 ア ミ ド 化 、 ス ル ホ
ン ア ミ ド 化 、 エ ス テ ル 化 、 ウ レ ア 化 、 ハ ロ ゲ ン 化 、 ニ ト ロ 化 、 酸 化 、 還 元 、 保 護 、 脱 保 護
等 の 種 々 の 公 知 の 置 換 基 の 修 飾 反 応 に 付 す こ と に よ り 、 所 望 の 原 料 化 合 物 を 製 造 す る 事 が
で き る 。 こ れ ら の 反 応 は 、 例 え ば 、 前 記 日 本 化 学 会 編 「 実 験 化 学 講 座 」 第 4版 (丸 善 )等 の
文 献 記 載 の 条 件 を 参 考 に し て 行 う こ と が で き る 。
　 こ の よ う に し て 製 造 さ れ た 本 発 明 化 合 物 の 単 離 ・ 精 製 は 、 抽 出 、 濃 縮 、 留 去 、 結 晶 化 、
濾 過 、 再 結 晶 、 各 種 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 の 通 常 の 化 学 操 作 を 適 応 し て 行 わ れ る 。
　 各 種 の 異 性 体 は 異 性 体 間 の 物 理 化 学 的 な 性 質 の 差 を 利 用 し て 常 法 に よ り 単 離 で き る 。 例
え ば 、 ラ セ ミ 化 合 物 は 一 般 的 な 光 学 分 割 法 に よ り ［ 例 え ば 、 一 般 的 な 光 学 活 性 酸 （ 酒 石 酸
等 ） と の ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 に 導 き 、 光 学 分 割 す る 方 法 等 ］ 光 学 的 に 純 粋 な 異 性 体 に 導 く
こ と が で き る 。 ま た 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 は 、 例 え ば 分 別 結 晶 化 又 は ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー 等 に よ り 分 離 で き る 。 ま た 、 光 学 活 性 な 化 合 物 は 適 当 な 光 学 活 性 な 原 料 を 用 い る こ
と に よ り 製 造 す る こ と も で き る 。
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【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 化 合 物 又 は そ の 塩 の 1種 又 は 2種 以 上 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 は 、 当
分 野 に お い て 通 常 用 い ら れ て い る 薬 剤 用 担 体 、 賦 形 剤 等 を 用 い て 通 常 使 用 さ れ て い る 方 法
に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 投 与 は 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 、 散 剤 、 液 剤 、
吸 入 剤 等 に よ る 経 口 投 与 、 又 は 、 静 注 、 筋 注 等 の 注 射 剤 、 坐 剤 、 点 眼 剤 、 眼 軟 膏 、 経 皮 用
液 剤 、 軟 膏 剤 、 経 皮 用 貼 付 剤 、 経 粘 膜 液 剤 、 経 粘 膜 貼 付 剤 等 に よ る 非 経 口 投 与 の い ず れ の
形 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
 経 口 投 与 の た め の 固 体 組 成 物 と し て は 、 錠 剤 、 散 剤 、 顆 粒 剤 等 が 用 い ら れ る 。 こ の よ う
な 固 体 組 成 物 に お い て は 、 ひ と つ 又 は そ れ 以 上 の 活 性 物 質 が 、 少 な く と も ひ と つ の 不 活 性
な 希 釈 剤 、 例 え ば 乳 糖 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ブ ド ウ 糖 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 微 結
晶 セ ル ロ ー ス 、 デ ン プ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ タ ケ イ 酸 ア ル ミ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 等
と 混 合 さ れ る 。 組 成 物 は 、 常 法 に 従 っ て 、 不 活 性 な 希 釈 剤 以 外 の 添 加 剤 、 例 え ば ス テ ア リ
ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 潤 滑 剤 や 繊 維 素 グ リ コ ー ル 酸 カ ル シ ウ ム の よ う な 崩 壊 剤 、 安 定
化 剤 、 溶 解 補 助 剤 を 含 有 し て い て も よ い 。 錠 剤 又 は 丸 剤 は 必 要 に よ り シ ョ 糖 、 ゼ ラ チ ン 、
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト な ど の
糖 衣 又 は 胃 溶 性 若 し く は 腸 溶 性 物 質 の フ ィ ル ム で 被 膜 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
 経 口 投 与 の た め の 液 体 組 成 物 は 、 薬 剤 的 に 許 容 さ れ る 乳 濁 剤 、 溶 液 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ
プ 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 等 を 含 み 、 一 般 的 に 用 い ら れ る 不 活 性 な 希 釈 剤 、 例 え ば 精 製 水 、 エ タ
ノ ー ル を 含 む 。 こ の 組 成 物 は 不 活 性 な 希 釈 剤 以 外 に 湿 潤 剤 、 懸 濁 剤 の よ う な 補 助 剤 、 甘 味
剤 、 風 味 剤 、 芳 香 剤 、 防 腐 剤 を 含 有 し て い て も よ い 。
 非 経 口 投 与 の た め の 注 射 剤 と し て は 、 無 菌 の 水 性 又 は 非 水 性 の 溶 液 剤 、 懸 濁 剤 、 乳 濁 剤
を 含 有 す る 。 水 性 の 溶 液 剤 、 懸 濁 剤 と し て は 、 例 え ば 注 射 用 蒸 留 水 及 び 生 理 食 塩 液 が 含 ま
れ る 。 非 水 溶 性 の 溶 液 剤 、 懸 濁 剤 と し て は 、 例 え ば プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 、 オ リ ー ブ 油 の よ う な 植 物 油 、 エ タ ノ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル 類 、 ポ リ ソ ル ベ
ー ト ８ ０ （ 商 品 名 ） 等 が あ る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、 さ ら に 防 腐 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 分
散 剤 、 安 定 化 剤 、 溶 解 補 助 剤 の よ う な 補 助 剤 を 含 ん で も よ い 。 こ れ ら は 例 え ば バ ク テ リ ア
保 留 フ ィ ル タ ー を 通 す 濾 過 、 殺 菌 剤 の 配 合 又 は 照 射 に よ っ て 無 菌 化 さ れ る 。 こ れ ら は ま た
無 菌 の 固 体 組 成 物 を 製 造 し 、 使 用 前 に 無 菌 水 又 は 無 菌 の 注 射 用 溶 媒 に 溶 解 し て 使 用 す る こ
と も で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
 本 発 明 化 合 物 の 投 与 量 は 、 通 常 、 経 口 投 与 の 場 合 、 1日 当 た り 約 0.001か ら 50mg/kg、 好 ま
し く は 0.01～ 10mg/kgが 、 静 脈 投 与 さ れ る 場 合 、 1日 当 た り 、 約 0.0001か ら 5mg/kgが そ れ ぞ
れ 適 当 で あ り 、 こ れ を 1日 1回 乃 至 複 数 回 に 分 け て 投 与 す る 。 投 与 量 は 症 状 、 年 令 、 性 別 等
を 考 慮 し て 個 々 の 場 合 に 応 じ て 適 宜 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 化 合 物 の 効 果 は 以 下 の 試 験 例 に よ っ て 確 認 さ れ た 。
　 試 験 例 １ 　 KDRキ ナ ー ゼ 阻 害 試 験
１ ） KDRキ ナ ー ゼ ド メ イ ン の 発 現
　 KDR細 胞 内 領 域 （ ア ミ ノ 酸 790～ 1168)を PCR法 に よ り 、 Human umbilical vein endotheli
al cells (HUVEC) か ら 調 製 し た cDNAか ら 増 幅 し た 。 FLAG T M (Sigma-Aldrich Co.の 商 標 ）
配 列 (DYKDDDDK)を Ｃ 末 部 に 導 入 し た 遺 伝 子 を pFASTBAC1(GIBCOBRL社 製 )の BamHIお よ び NotI
部 位 へ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 リ コ ン ビ ナ ン ト バ キ ュ ロ ウ イ ル ス は Bacto-To-Bac expression 
system(GIBCOBRL社 製 )の マ ニ ュ ア ル に 従 い 調 製 し た 。 蛋 白 の 発 現 の た め Sf-9細 胞 に リ コ ン
ビ ナ ン ト バ キ ュ ロ ウ イ ル ス を 感 染 さ せ 、 72時 間 後 の 細 胞 を 回 収 し た 。
２ ） KDRキ ナ ー ゼ ド メ イ ン の 精 製
　 KDRキ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 発 現 し た Sf-9細 胞 を 緩 衝 液 (20mM Tris, 150mM NaCl, 1mM PMSF(
phenylmethanesulfonyl fluoride), 10μ g/ml aprotinin)中 で 超 音 波 破 砕 し 、 10,000rpm
、 ４ ℃ 、 30分 間 の 遠 心 後 の 上 清 を 得 た 。 同 上 清 中 の KDRキ ナ ー ゼ ド メ イ ン を M2-agarose(Si
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gma社 製 )に 結 合 後 、 0.1mg/mlの Flagペ プ チ ド で 溶 出 し た 。 精 製 し た KDRキ ナ ー ゼ ド メ イ ン
は 透 析 に よ っ て 保 存 用 緩 衝 液 （ 20mM Tris, 150mM NaCl, 10％  glycerol)に 置 換 後 、 -80℃
に て 保 存 し た 。
３ ） HTRFに よ る in vitro KDR キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ
　 Homogeneous, time-resolved fluorescence (HTRF)は チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 測 定 に 適 応
可 能 で あ り 、 そ の 理 論 は Clin. Chem. 41, 1391-1397 (1995) に 報 告 さ れ て い る 。
　 試 験 化 合 物 を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)に て 最 終 濃 度 の 50倍 濃 度 に 調 製 し た 。 1μ lの
化 合 物 溶 液 を wellへ 添 加 後 、 反 応 緩 衝 液 (50mM HEPES(N-2-hydroxyethylpiperazine-N'-2-
ethanesulfonic acid) pH7.5, 1mM MgCl 2 , 4mM MnCl 2 , 0.1％  BSA(bovine serum albmin)
)で 希 釈 し た 100ngの 精 製 KDRキ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 25μ ｌ 添 加 し た 。 100mMに て -20℃ で 保 存
し て お い た ATP溶 液 を 反 応 緩 衝 液 に て 2μ Mに 希 釈 し 、 25μ lを wellへ 添 加 す る こ と に よ り キ
ナ ー ゼ 反 応 を 開 始 し た 。 室 温 に て 20分 間 の 反 応 後 に 10μ ｌ の 0.5M EDTAを 添 加 す る こ と に
よ り 反 応 を 停 止 し た 。 続 い て 検 出 抗 体 希 釈 緩 衝 液 (50mM HEPES pH7.5, 0.1％  BSA, 0.5M K
F)で 希 釈 し た 6.5ngの Cryptate標 識 抗 リ ン 酸 化 チ ロ シ ン 抗 体 (PT66)(Cis Bio Internationa
l社 製 )と 100ngの XL665標 識 抗 FLAG T M (M2) 抗 体 (Cis Bio International社 製 )を 50μ lで 添
加 し 、 室 温 で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 リ ン 酸 化 量 の 検 出 は Discovery(Packard社
製 )を 用 い て 測 定 し た 。 DMSOを 添 加 し た 時 の Discoveryで の 測 定 値 の Ratioを 100％ と し 、 AT
Pを 添 加 し な い 場 合 の Ratioを 0％ と し 、 試 験 化 合 物 が 50％ 抑 制 す る 濃 度 を 化 合 物 阻 害 活 性
の IC 5 0 値 と し て 算 出 し た 。
　 結 果 ： 結 果 を 下 表 に 示 す 。 本 発 明 化 合 物 は 、 KDRキ ナ ー ゼ に よ る リ ン 酸 化 を 良 好 に 阻 害
し た 。 よ っ て 、 本 発 明 化 合 物 は 、 VEGFの チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 良 好 に
阻 害 し 、 VEGF阻 害 剤 と し て 有 用 で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 試 験 例 ２ 　 ヒ ト 大 腸 癌 担 癌 ヌ ー ド マ ウ ス を 用 い た in vivo癌 増 殖 抑 制 試 験
　 試 験 方 法 ： ヒ ト 大 腸 癌 で あ る COLO205細 胞 の 3～ 4× 10 6 個 を 雌 性 Balb/cヌ ー ド マ ウ ス の 背
側 部 皮 下 に 投 与 し た 。 試 験 化 合 物 は 、 腫 瘍 容 量 が 50～ 150mm 3 に 達 し た 時 か ら 14日 間 1日 1回
経 口 投 与 し た 。 ま た 、 対 照 群 に は 0.5% メ チ ル セ ル ロ ー ス 水 溶 液 を 経 口 投 与 し た 。 腫 瘍 径
の 測 定 は ノ ギ ス を 用 い 、 最 終 投 与 の 翌 日 に 測 定 し た 。 尚 、 腫 瘍 容 量 は 以 下 の 計 算 式 を 用 い
、 算 出 し た 。
腫 瘍 容 量 ＝ （ 短 径 2 × 長 径 ） ／ ２
　 結 果 ： 本 試 験 に お い て 、 本 発 明 の 実 施 例 化 合 物 1、 2、 3、 4、 7、 8及 び 9の 化 合 物 は 、 3若
し く は 10mg/kg/dayの 経 口 投 与 に お い て 、 コ ン ト ロ ー ル に 対 し て 有 意 な 癌 増 殖 抑 制 活 性 を
有 す る こ と が 確 認 さ れ た 。
　 よ っ て 、 本 発 明 化 合 物 は 、 良 好 な Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 阻 害 作 用 並 び に 癌 増 殖 抑 制 作 用 を 有 し 、 血 管
新 生 阻 害 剤 並 び に 抗 癌 剤 と し て 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 殊 に 低 用 量 の 経 口 投 与 に お い
て も 良 好 な 癌 増 殖 抑 制 作 用 を 有 す る こ と か ら 、 経 口 投 与 可 能 な 抗 癌 剤 と し て 有 用 で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
 以 下 、 本 発 明 化 合 物 の 製 造 例 を 実 施 例 に 、 本 発 明 化 合 物 の 製 造 参 考 例 、 原 料 化 合 物 の 製
造 例 並 び に 製 造 参 考 例 を 参 考 例 に 示 す 。
　 ま た 、 参 考 例 及 び 後 記 表 中 に 記 載 さ れ る 物 理 化 学 的 性 状 の 略 号 は 、 F+:FAB-MS (M+H) + ; 
F-:FAB-MS (M-H) - ; F:FAB-MS (M) + ;　 N1: 1 H-NMR(DMSO-d 6 ,TMS内 部 標 準 )の 特 徴 的 ピ ー ク δ
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ppm;並 び に  N2: 1 H-NMR(CDCl 3 ,TMS内 部 標 準 )の 特 徴 的 ピ ー ク δ ppmを 、 そ れ ぞ れ 示 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 参 考 例 1： 4-ブ ロ モ -2-メ チ ル -5-ニ ト ロ ベ ン ザ ル デ ヒ ド の THF溶 液 に 、 メ ト キ シ ル ア ミ ン
塩 酸 塩 を 加 え 50℃ に て 8時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 よ り 生 成 物 を 精 製 し 、 無 色 油 状 の 4-ブ ロ モ -
2-メ チ ル -5-ニ ト ロ ベ ン ザ ル デ ヒ ド  O-メ チ ル オ キ シ ム を 得 た 。 F-:272,274。
　 参 考 例 2： 6-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )キ ノ リ ン の 酢 酸 エ チ ル 溶 液 に 、 70% m-ク ロ ロ 過 安 息 香
酸 を 加 え 攪 拌 し た 。 生 成 し た 沈 殿 物 を 濾 取 し 、 淡 黄 色 固 体 の 6-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )キ ノ リ
ン  N-オ キ シ ド を 得 た 。 F+:268, 270。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 参 考 例 3： 3-キ ノ リ ン -6-イ ル プ ロ パ ン -1-オ ー ル の ジ ク ロ ロ メ タ ン /DMSO混 合 溶 液 に 、 氷
冷 下 に て TEAと 三 酸 化 イ オ ウ ピ リ ジ ン 錯 体 を 加 え 撹 拌 後 精 製 し 、 茶 色 油 状 の 3-キ ノ リ ン -6-
イ ル プ ロ パ ナ ー ル を 得 た 。 N2:2.87-2.93(2H,m),3.15(2H,t),7.39(1H,dd), 7.57(1H,dd),7
.61(1H,s),8.05(1H,d),8.08-8.12(1H,m),8.87(1H,dd),9.86(1H,t)。
　 参 考 例 4： 4-ク ロ ロ -2-メ ト キ シ -5-ニ ト ロ 安 息 香 酸 の エ タ ノ ー ル 溶 液 に 濃 硫 酸 を 加 え 、
還 流 下 撹 拌 後 精 製 し 、 無 色 固 体 の 4-ク ロ ロ -2-メ ト キ シ -5-ニ ト ロ 安 息 香 酸 エ チ ル を 得 た 。
F+:260。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 参 考 例 5： 60%NaHの DMSO懸 濁 液 に 、 マ ロ ン 酸 ジ メ チ ル を ゆ っ く り と 滴 下 し た 後 、 100℃ に
て 撹 拌 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 N-(2,5-ジ ク ロ ロ -4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド を
加 え 、 同 温 に て 、 次 い で 100℃ に て 撹 拌 し た 。 生 成 物 を 精 製 後 、 酢 酸 エ チ ル よ り 結 晶 化 し
、 無 色 固 体 の [5-(ア セ チ ル ア ミ ノ )-4-ク ロ ロ -2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ]マ ロ ン 酸 ジ メ チ ル を 得 た
。 F:344。
　 参 考 例 6： [5-(ア セ チ ル ア ミ ノ )-4-ク ロ ロ -2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ]マ ロ ン 酸 ジ メ チ ル の DMSO
溶 液 に 、 無 水 塩 化 リ チ ウ ム 及 び 水 を 加 え 、 100℃ に て 撹 拌 し た 。 放 冷 後 、 反 応 液 を 酢 酸 エ
チ ル と 飽 和 食 塩 水 の 混 合 液 に あ け 、 酢 酸 エ チ ル に て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 洗 浄 後 、 濃 縮 し 、
得 ら れ た 粗 結 晶 を メ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し て 、 無 色 固 体 の [5-(ア セ チ ル ア ミ ノ )-4-ク ロ ロ
-2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ]酢 酸 メ チ ル を 得 た 。 F:286。
　 参 考 例 7： (4-ホ ル ミ ル -2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル の 6M塩 酸 溶 液 を 還 流 下 撹 拌
し た 。 反 応 液 を 氷 冷 後 、 生 じ た 沈 殿 を ろ 取 し 、 洗 浄 し て 、 茶 色 固 体 の (4-ホ ル ミ ル -2-ニ ト
ロ フ ェ ニ ル )酢 酸 を 得 た 。 F+:210。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 参 考 例 8： [5-(ア セ チ ル ア ミ ノ )-4-ク ロ ロ -2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ]酢 酸 メ チ ル の 酢 酸 溶 液 に
、 還 元 鉄 を 加 え 、 100℃ に て 撹 拌 し た 。 放 冷 後 、 反 応 液 を セ ラ イ ト ろ 過 し 、 DMFに て 洗 浄 し
た 。 ろ 液 を 濃 縮 後 、 水 を 加 え 、 生 じ た 沈 殿 を ろ 取 し 、 水 洗 し て 、 無 色 固 体 の N-(6-ク ロ ロ -
2-オ キ ソ イ ン ド リ ン -5-イ ル )ア セ ト ア ミ ド を 得 た 。 F+:225。
　 参 考 例 9： 3-[6-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン ]イ ン ド リ ン -2-オ ン (1.86
g)を ア セ ト ニ ト リ ル (100ml)に 懸 濁 し 、 モ ル ホ リ ン (2.11g)を 加 え 、 80℃ に て ４ 時 間 攪 拌 し
た 。 放 冷 後 、 反 応 液 に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 と 飽 和 食 塩 水 を 加 え 、 ク ロ ロ ホ ル ム
に て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に て 乾 燥 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 残 さ を シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (以 下 SCCと 略 記 す る )(メ タ ノ ー ル -酢 酸 エ チ ル -28%ア ン モ ニ
ア 水 に て 溶 出 ） に て 精 製 し 、 得 ら れ た 固 体 を エ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し 、 赤 色 固 体 の 3-[6-(
2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル エ ト キ シ )キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン ]イ ン ド リ ン -2-オ ン 960mgを 得 た
。 N1:2.51(4H,t), 2.78(2H,t), 3.59(4H,t), 4.16(2H,t), 10.53(1H,s), 14.46(1H,s)　 ;
 F+:390。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 参 考 例 10： 2-(2-オ キ ソ イ ン ド リ ン -3-イ リ デ ン )-1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -6-カ ル バ ル デ
ヒ ド (0.5g)、 2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル エ チ ル ア ミ ン (0.91mL)の ジ ク ロ ロ エ タ ン (35mL)溶 液 に
、 酢 酸 (0.99mL)を 加 え 、 室 温 下 2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 、 水 素 化 ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 素
ナ ト リ ウ ム (1.1g)を 加 え 、 室 温 下 13時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶
液 を 加 え 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン に て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 し 、 無 水 硫
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酸 マ グ ネ シ ウ ム に て 乾 燥 後 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 残 渣 を SCC(ク ロ ロ ホ ル ム に て 溶 出 )に て 精
製 後 、 得 ら れ た 固 体 を ろ 取 、 酢 酸 エ チ ル に て 洗 浄 し 、 橙 色 固 体 の 3-(6-{[(2-モ ル ホ リ ン -4
-イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン )イ ン ド リ ン -2-オ ン 168mgを 得 た 。
N1: 3.55 (4H, t), 3.78 (2H, s), 10.56 (1H, s)　 ; F+: 403。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 参 考 例 11： 2-(2-オ キ ソ イ ン ド リ ン -3-イ リ デ ン )-1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -6-カ ル バ ル デ
ヒ ド (0.6g)、 N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル ア ミ ン (0.89mL)の ジ ク ロ ロ エ タ ン (3mL)溶 液
に 、 チ タ ン テ ト ラ イ ソ プ ロ ポ キ シ ド (0.68mL)を 加 え 、 室 温 下 1時 間 撹 拌 し た 。 氷 冷 後 、 反
応 液 に 、 水 素 化 ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (1.32g)を 加 え 、 室 温 下 1.5時 間 撹 拌 し た
。 反 応 液 に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン に て 抽 出 し た 。 有 機 層
を 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム に て 乾 燥 後 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 残
渣 を SCC(ク ロ ロ ホ ル ム に て 溶 出 )に て 精 製 後 、 得 ら れ た 固 体 を ろ 取 、 酢 酸 エ チ ル に て 洗 浄
し 、 赤 色 固 体 の 3-(6-{[N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ ]メ チ ル }キ ノ リ ン -2(1H)-
イ リ デ ン )イ ン ド リ ン -2-オ ン 114mgを 得 た 。 N1: 2.19 (2H, s), 2.25-2.60 (4H, m), 3.53
 (2H, s), 10.57 (1H, s), 14.38 (1H, s)　 ; F+: 361。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 参 考 例 12： 6-メ ト キ シ イ ン ド リ ン -2-オ ン (200mg)の 無 水 酢 酸 (10mL)溶 液 に 、 キ ノ リ ン 1-
オ キ シ ド (214mg)を 加 え 、 50℃ に て 5時 間 撹 拌 し た 。 放 冷 後 、 氷 水 に あ け 、 酢 酸 エ チ ル に て
抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水 及 び 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 し 、 無 水
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム に て 乾 燥 後 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 残 渣 を SCC(ク ロ ロ ホ ル ム に て 溶 出 )に て
精 製 後 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル よ り 結 晶 化 し た 。 得 ら れ た 結 晶 を ろ 取 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム に て 洗
浄 し 、 赤 色 固 体 の 6-メ ト キ シ -3-キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン イ ン ド リ ン -2-オ ン 30mgを 得 た
。 F-:279。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 参 考 例 13： 4-(2-オ キ ソ -3-キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン イ ン ド リ ン -5-イ ル )酪 酸 エ チ ル (35
0mg)を 6M塩 酸 (15mL)に 懸 濁 し 、 還 流 下 5時 間 撹 拌 し た 。 放 冷 後 、 生 じ た 沈 殿 を ろ 取 し 、 水
洗 し 、 橙 色 固 体 の 4-(2-オ キ ソ -3-キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン イ ン ド リ ン -5-イ ル )酪 酸 97mg
を 得 た 。 F+:347。
　 参 考 例 14： 3-[6-[(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン ]-2-
オ キ ソ イ ン ド リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド  O-メ チ ル オ キ シ ム (1.20g)の THF(15mL)溶 液 に ホ ル マ
リ ン (5mL)及 び 濃 塩 酸 (0.1mL)を 加 え 、 24時 間 室 温 に て 撹 拌 し た 。 1M 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 を 加 え 、 ク ロ ロ ホ ル ム -イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (3:1 V/V)混 合 溶 媒 に て 抽 出 し 、 飽 和 食 塩 水
で 洗 浄 し た 。 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 乾 燥 後 、 濃 縮 し 、 残 渣 を メ タ ノ ー ル (20mL)に 懸
濁 し 、 28% ア ン モ ニ ア 水 溶 液 (2mL)を 加 え 、 14時 間 室 温 で 撹 拌 し た 。 水 を 加 え 、 ク ロ ロ ホ
ル ム -イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (3:1 V/V)混 合 溶 媒 に て 抽 出 し 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 無 水 硫 酸
ナ ト リ ウ ム を 用 い て 乾 燥 後 、 濃 縮 し 、 残 渣 を SCC(メ タ ノ ー ル -ク ロ ロ ホ ル ム に て 溶 出 )に て
精 製 し 、 橙 色 固 体 の 3-[6-[(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ
ン ]-2-オ キ ソ イ ン ド リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド 881mgを 得 た 。 F+:401。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 実 施 例 1： 3-[6-[(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]キ ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン ]-2-オ
キ ソ イ ン ド リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド (400mg)の メ タ ノ ー ル (20mL)溶 液 に 2-[(ア ミ ノ オ キ シ )
メ チ ル ]ピ リ ジ ン (248mg)お よ び 濃 塩 酸 (1滴 )を 加 え 50℃ で 2時 間 撹 拌 し た 。 放 冷 後 、 濃 縮 し
得 ら れ た 残 渣 を SCC（ メ タ ノ ー ル -ク ロ ロ ホ ル ム に て 溶 出 ） に て 精 製 後 、 DMF(20mL)溶 液 と
し 、 4M 塩 化 水 素 /酢 酸 エ チ ル 溶 液 (2mL)を 加 え 室 温 で 20分 間 撹 拌 し た 。 濃 縮 し た 後 、 残 渣
を 水 -エ タ ノ ー ル よ り 再 結 晶 し 赤 色 固 体 の 3-[6-[(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]キ
ノ リ ン -2(1H)-イ リ デ ン ]-2-オ キ ソ イ ン ド リ ン -6-カ ル バ ル デ ヒ ド  O-(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ
チ ル )オ キ シ ム  三 塩 酸 塩 320mgを 得 た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 上 記 の 参 考 例 若 し く は 実 施 例 と 同 様 に し て 後 記 表 4～ 5に 記 載 の 参 考 例 化 合 物 並 び に 表 6
記 載 の 実 施 例 化 合 物 を 得 た 。 後 記 表 4～ 6に 、 各 化 合 物 の 構 造 式 と 物 理 化 学 的 性 状 を そ れ ぞ
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れ 示 す 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 表 中 の 略 号 は 、  Rex： 参 考 例 ； 　 Ex： 実 施 例 ； 　 Str： 構 造 ； 　 Sy： 製 造 法 (当 該 化 合 物
を こ の 前 記 参 考 例 若 し く は 実 施 例 と 同 様 の 方 法 に よ り 製 造 し た 事 を 示 す 。 )； 　 Dat： 物 理
化 学 的 性 状 ； 　 Me： メ チ ル ； 及 び Et： エ チ ル ； を そ れ ぞ れ 示 す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
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【 表 ６ 】
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