
(57)【要約】

　本発明は、式（Ｉ）（式中、Ｒ１ およびＲ２ は、本明

細書中に定義のいずれかの意味を有する）のキナゾリン

；それらの製造方法、それらを含有する医薬組成物、お

よびｅｒｂＢ、具体的には、ＥＧＦ受容体チロシンキナ

ーゼの阻害に感受性である腫瘍の予防または処置に増殖

抑制薬として用いるための薬剤の製造におけるそれらの

使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ は 、 水 素 お よ び メ ト キ シ よ り 選 択 さ れ ； そ し て
　 Ｒ ２ は 水 素 で あ る ）
を 有 す る キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る
エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の キ ナ ゾ リ
ン 誘 導 体 ； ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 薬 学 的 に 許 容 し う る 酸 付 加 塩 の 形 の 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導
体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 薬 学 的 に 許 容 し う る 酸 付 加 塩 が 、 マ レ イ ン 酸 、 酒 石 酸 お よ び メ タ ン ス ル ホ ン 酸 よ り 選 択
さ れ る 有 機 酸 で 形 成 さ れ る 酸 付 加 塩 で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の
薬 学 的 に 許 容 し う る リ ン 酸 エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ７ 】
　 リ ン 酸 二 水 素 ２ － ［ ４ － ｛ ４ － ［ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ］ － ７ － メ ト キ シ
キ ナ ゾ リ ン － ６ － イ ル オ キ シ ｝ ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル で あ る 、 請 求
項 １ に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル を 、 薬 学 的 に 許 容 し う る
希 釈 剤 ま た は 担 体 と 一 緒 に 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 薬 剤 と し て 用 い る た め の 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 で の 増 殖 抑 制 作 用 の 生 成 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 請 求
項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩
ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 使 用 。
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【 請 求 項 １ １ 】
　 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を も た ら す シ グ ナ ル ト ラ ン ス ダ ク シ ョ ン 段 階 に 関 与 し て い る ｅ ｒ ｂ Ｂ 受
容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に 感 受 性 で あ る 腫 瘍 の 予 防 ま た は 処 置 に 用 い る た め の 薬 剤 の
製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬
学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 増 殖 抑 制 作 用 を 生 じ さ せ る 処 置 を 必 要 と し て い る 温 血 動 物 で 増 殖 抑 制 作 用 を 生 じ さ せ る
方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 、 前 に 定 義 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容
し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 お よ び ／ ま た は 生 存 を も た ら す シ グ ナ ル ト ラ ン ス ダ ク シ ョ ン 段 階 に 関 与
し て い る ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ ミ リ ー の 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に
感 受 性 で あ る 腫 瘍 の 処 置 を 必 要 と し て い る 温 血 動 物 で の こ の よ う な 腫 瘍 の 予 防 ま た は 処 置
の 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 有 効 量 を 投 与 す る
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 選 択 的 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 与 え る こ と を 必 要 と し て い る 温 血 動 物 で 選
択 的 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 与 え る 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 、 請 求 項 １ ま た
は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬
学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 癌 を 処 置 す る こ と を 必 要 と し て い る 温 血 動 物 で 癌 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 、
請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う
る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し
う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 式 II：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ は 、 請 求 項 １ に 定 義 の 通 り で あ り 、 式 IIの 化 合 物 中 の 任 意 の 官 能 基 は 、 必 要
な ら ば 保 護 さ れ て い る ）
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 、 式 III：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 請 求 項 １ に 定 義 の 通 り で あ り 、 式 IIIの 化 合 物 中 の 任 意 の 官 能 基 は 、 必
要 な ら ば 保 護 さ れ て い る ）
を 有 す る カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 反 応 性 誘 導 体 と カ ッ プ リ ン グ さ せ ； そ し て そ の 後 、 必 要 な
ら ば （ 任 意 の 順 序 で ） 、
　 （ ｉ ） 慣 用 的 な 技 法 に よ っ て 任 意 の 保 護 基 を 除 去 し ；
　 （ ii） 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 形 成 し ； そ し て
　 （ iii） 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル を 形 成 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 抗 腫 瘍 活 性 を 有 し 、 し た が っ て 、 ヒ ト ま た は 動 物 体 の 処 置 方 法 に 有 用 で あ る
、 あ る 種 の 新 規 な キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的
に 許 容 し う る エ ス テ ル に 関 す る 。 本 発 明 は 、 更 に 、 そ れ ら キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 製 造 方 法 、
そ れ ら を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 、 お よ び 治 療 的 方 法 に お け る 、 例 え ば 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物
の 充 実 性 腫 瘍 疾 患 の 予 防 ま た は 処 置 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る そ れ ら の 使 用 に 関
す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 乾 癬 ま た は 癌 の よ う な 、 細 胞 増 殖 の 異 常 な 調 節 に 起 因 す る 疾 患 の た め の 現 行 の 処 置 方 式
の 多 く は 、 Ｄ Ｎ Ａ 合 成 お よ び 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 化 合 物 を 利 用 し て い る 。 こ れ ま で の と こ
ろ 、 こ の よ う な 処 置 に 用 い ら れ る 化 合 物 は 、 概 し て 、 細 胞 に 傷 害 性 で あ る が 、 し か し な が
ら 、 腫 瘍 細 胞 の よ う な 急 速 に 分 裂 し て い る 細 胞 へ の そ れ ら の 増 大 し た 作 用 は 、 有 益 で あ り
う る 。 こ れ ら 細 胞 傷 害 性 抗 腫 瘍 薬 へ の 別 の ア プ ロ ー チ 、 例 え ば 、 細 胞 シ グ ナ リ ン グ 経 路 の
選 択 的 阻 害 剤 は 、 現 在 、 開 発 さ れ て い る 。 こ れ ら タ イ プ の 阻 害 剤 は 、 腫 瘍 細 胞 に 対 す る 作
用 の 増 大 し た 選 択 性 を 示 す 可 能 性 を 有 す る と 考 え ら れ る の で 、 望 ま し く な い 副 作 用 を 有 す
る 療 法 の 確 率 を 減 少 さ せ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 真 核 細 胞 は 、 生 体 内 の 細 胞 間 の 連 絡 を 可 能 に す る 多 数 の 多 様 な 細 胞 外 シ グ ナ ル に 絶 え ず
応 答 し て い る 。 こ れ ら シ グ ナ ル は 、 増 殖 、 分 化 、 ア ポ ト ー シ ス お よ び 運 動 性 を 含 め た 、 細
胞 中 の 広 範 囲 の 物 理 的 応 答 を 調 節 す る 。 そ れ ら 細 胞 外 シ グ ナ ル は 、 増 殖 因 子 並 び に パ ラ 分
泌 因 子 お よ び 内 分 泌 因 子 を 含 め た 多 種 多 様 な 可 溶 性 因 子 の 形 を と る 。 特 異 的 膜 貫 通 受 容 体
に 結 合 す る こ と に よ り 、 こ れ ら リ ガ ン ド は 、 細 胞 外 シ グ ナ ル を 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ 経 路 へ
と 組 込 み 、 し た が っ て 、 原 形 質 膜 を 越 え て シ グ ナ ル を 伝 達 し 、 個 々 の 細 胞 が そ の 細 胞 外 シ
グ ナ ル に 応 答 す る こ と を 可 能 に す る 。 こ れ ら シ グ ナ ル 伝 達 過 程 の 多 く は 、 こ れ ら 多 様 な 細
胞 応 答 の 促 進 に 関 与 し て い る タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 の 可 逆 過 程 を 利 用 し て い る 。 標 的 タ ン
パ ク 質 の リ ン 酸 化 状 態 は 、 哺 乳 動 物 ゲ ノ ム に よ っ て コ ー ド さ れ た 全 タ ン パ ク 質 の 約 ３ 分 の
１ の 調 節 に 関 与 す る 特 異 的 キ ナ ー ゼ お よ び ホ ス フ ァ タ ー ゼ に よ っ て 調 節 さ れ る 。 リ ン 酸 化
は 、 シ グ ナ ル 伝 達 過 程 に お け る こ の よ う な 重 要 な 調 節 機 構 で あ る の で 、 こ れ ら 細 胞 内 経 路
で の 逸 脱 が 、 異 常 な 細 胞 増 殖 お よ び 分 化 を 引 き 起 こ し 、 そ し て 細 胞 形 質 転 換 を 促 進 す る と
い う こ と は 、 驚 く べ き こ と で は な い （ Cohen et al, Curr Opin Chem Biol, 1999, 3, 459
-465 に 概 説 さ れ た ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 多 数 の こ れ ら チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ が 、 構 成 的 に 活 性 な 形 に 突 然 変 異 さ れ る 、 お よ び ／ ま た
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は 過 発 現 さ れ た 場 合 に 種 々 の ヒ ト 細 胞 の 形 質 転 換 を 引 き 起 こ す と い う こ と は 、 広 く 示 さ れ
て い る 。 こ れ ら 突 然 変 異 し た 形 お よ び 過 発 現 し た 形 の キ ナ ー ゼ は 、 ヒ ト 腫 瘍 の 大 部 分 に 存
在 す る （ Kolibaba et al, Biochimica et Biophysica Acta, 1997, 133, F217-F248 に 概
説 さ れ た ） 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 種 々 の 組 織 の 増 殖 お よ び 分 化 に お い て 基 本 的 な 役 割 を
果 た し て い る の で 、 新 規 な 抗 癌 療 法 の 開 発 で は 、 多 く の 焦 点 が こ れ ら 酵 素 に 集 中 し て い る
。 こ の 酵 素 フ ァ ミ リ ー は 、 二 つ の 群 、 す な わ ち 、 受 容 体 お よ び 非 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ
、 例 え ば 、 そ れ ぞ れ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 お よ び Ｓ Ｒ Ｃ フ ァ ミ リ ー に 分 け ら れ る 。 Human Genome
 Project を 含 め た 大 多 数 の 研 究 の 結 果 か ら 、 約 ９ ０ 種 類 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ が 、 ヒ ト ゲ
ノ ム 中 で 識 別 さ れ て お り 、 こ の 内 の ５ ８ 種 類 は 受 容 体 タ イ プ で あ り 、 ３ ２ 種 類 は 非 受 容 体
タ イ プ で あ る 。 こ れ ら は 、 ２ ０ 種 類 の 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ サ ブ フ ァ ミ リ ー と １ ０ 種 類
の 非 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ サ ブ フ ァ ミ リ ー に 区 分 す る こ と が で き る （ Robinson et al, 
Oncogene, 2000, 19, 5548-5557） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 そ れ ら 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 細 胞 複 製 を 開 始 す る マ イ ト ジ ェ ン シ グ ナ ル の 伝 達 に
お い て 特 に 重 要 で あ る 。 こ れ ら 大 き い 糖 タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 の 原 形 質 膜 に 広 が り 、 （ 上 皮
増 殖 因 子 （ Ｅ Ｇ Ｆ ） 受 容 体 の Ｅ Ｇ Ｆ の よ う な ） そ れ ら の 特 異 的 リ ガ ン ド の た め の 細 胞 外 結
合 ド メ イ ン を 有 す る 。 リ ガ ン ド の 結 合 は 、 そ の 受 容 体 の 細 胞 内 部 分 に よ っ て コ ー ド さ れ て
い る 受 容 体 の キ ナ ー ゼ 酵 素 活 性 の 活 性 化 を 引 き 起 こ す 。 こ の 活 性 は 、 標 的 タ ン パ ク 質 中 の
鍵 チ ロ シ ン ア ミ ノ 酸 を リ ン 酸 化 し て 、 細 胞 の 原 形 質 膜 を 越 え た 増 殖 シ グ ナ ル の 伝 達 を 引 き
起 こ す 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ ミ リ ー に は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ
３ お よ び ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ が 含 ま れ る が 、 こ れ ら は 、 し ば し ば 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 お よ び 生 存 を 推
進 す る の に 関 与 し て い る と い う こ と が 知 ら れ て い る （ Olayioye et al., EMBO J., 2000, 
19, 3159 に 概 説 さ れ た ） 。 こ れ を 達 成 し う る 一 つ の 機 構 は 、 概 し て 、 遺 伝 子 増 幅 の 結 果
と し て の 、 タ ン パ ク 質 レ ベ ル で の 受 容 体 の 過 発 現 に よ る 。 こ れ は 、 多 く の 一 般 的 な ヒ ト 癌
（ Klapper et al., Adv. Cancer Res., 2000, 77, 25 に 概 説 さ れ た ） に お い て 、 乳 癌 （ S
ainsbury et al., Brit. J. Cancer, 1988, 58, 458; Guerin et al., Oncogene Res., 1
988, 3, 21; Slamon et al., Science, 1989, 244, 707; Klijn et al., Breast Cancer 
Res. Treat., 1994, 29, 73、 お よ び  Salomon et al., Crit. Rev. Oncol. Hematol., 19
95, 19, 183 に 概 説 ） 、 腺 癌 を 含 め た 非 小 細 胞 性 肺 癌 （ Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ ） （ Cerny et al., Br
it. J. Cancer, 1986, 54, 265; Reubi et al., Int. J. Cancer, 1990, 45, 269; Rusch
 et al., Cancer Research, 1993, 53, 2379; Brabender et al, Clin. Cancer Res., 20
01, 7, 1850） 、 更 に は 、 肺 の そ の 他 の 癌 （ Hendler et al., Cancer Cells, 1989, 7, 34
7; Ohsaki et al., Oncol. Rep., 2000, 7, 603） 、 膀 胱 癌 （ Neal et al., Lancet, 1985
, 366; Chow et al., Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1957, Zhau et al., Mol Carcinog.
, 3, 254） 、 食 道 癌 （ Mukaida et al., Cancer, 1991, 68, 142） 、 結 腸 、 直 腸 ま た は 胃
癌 の よ う な 胃 腸 癌 （ Bolen et al., Oncogene Res., 1987, 1, 149; Kapitanovic et al.,
 Gastroenterology, 2000, 112, 1103; Ross et al., Cancer Invest., 2001, 19, 554）
、 前 立 腺 癌 （ Visakorpi et al., Histochem. J., 1992, 24, 481; Kumar et al., 2000, 
32, 73; Scher et al., J. Natl. Cancer Inst., 2000, 92, 1866） 、 白 血 病 （ Konaka et
 al., Cell, 1984, 37, 1035, Martin-Subero et al., Cancer Genet Cytogenet., 2001,
 127, 174） 、 卵 巣 （ Hellstrom et al., Cancer Res., 2001, 61, 2420） 、 頭 頸 部 （ Shig
a et al., Head Neck, 2000, 22, 599） ま た は 膵 臓 癌 （ Ovotny et al., Neoplasma, 2001
, 48, 188） な ど で 認 め ら れ た 。 よ り 多 く の ヒ ト 腫 瘍 組 織 が 、 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の
ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ ミ リ ー の 発 現 に つ い て 調 べ ら れ る に つ れ て 、 そ れ ら の 広 範 囲 に わ た る 優 勢 お
よ び 重 要 性 は 、 将 来 は 更 に 増 大 す る で あ ろ う と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 一 つ ま た は そ れ を 超 え る こ れ ら 受 容 体 の 誤 調 節 の 結 果 と し て 、 多 く の 腫 瘍 は 、 臨 床 的 に
一 層 攻 撃 的 に な る の で 、 患 者 に と っ て は 一 層 気 の 毒 な 予 後 と 相 関 す る と 広 く 考 え ら れ て い
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る （ Brabender et al, Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1850; Ross et al, Cancer Invest
igation, 2001, 19, 554, Yu et al., Bioessays, 2000, 22.7, 673） 。 こ れ ら 臨 床 的 知
見 に 加 え て 、 豊 富 な 前 臨 床 情 報 は 、 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ ミ リ ー が 、 細
胞 形 質 転 換 に 関 与 す る と い う こ と を 示 唆 し て い る 。 こ れ に は 、 多 く の 腫 瘍 細 胞 系 が 、 一 つ
ま た は そ れ を 超 え る ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容 体 を 過 発 現 す る と い う 知 見 、 お よ び Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ま た は ｅ ｒ
ｂ Ｂ ２ が 、 非 腫 瘍 細 胞 中 に ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 場 合 、 こ れ ら 細 胞 を 形 質 転 換 す る
能 力 を 有 す る と い う 知 見 が 含 ま れ る 。 こ の 腫 瘍 発 生 可 能 性 は 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 過 発 現 す る ト
ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス が 、 自 発 的 に 乳 腺 に 腫 瘍 を 発 生 す る よ う に 、 更 に 証 明 さ れ た 。 こ
れ に 加 え て 、 多 数 の 前 臨 床 研 究 は 、 増 殖 抑 制 作 用 が 、 一 つ ま た は そ れ を 超 え る ｅ ｒ ｂ Ｂ 活
性 を 、 低 分 子 阻 害 剤 、 ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ （ dominant negatives） ま た は 阻 害 性 抗 体 に
よ っ て ノ ッ ク ア ウ ト す る こ と に よ り 誘 発 す る こ と が で き る と い う こ と を 示 し た （ Mendelso
hn et al., Oncogene, 2000, 19, 6550 に 概 説 さ れ た ） 。 し た が っ て 、 こ れ ら 受 容 体 チ ロ
シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 は 、 哺 乳 動 物 癌 細 胞 の 増 殖 の 選 択 的 阻 害 剤 と し て 価 値 が あ る は ず で
あ る と い う こ と が 理 解 さ れ た （ Yaish et al. Science, 1988, 242, 933, Kolibaba et al
, Biochimica et Biophysica Acta, 1997, 133, F217-F248; Al-Obeidi et al, 2000, On
cogene, 19, 5690-5701; Mendelsohn et al, 2000, Oncogene, 19, 6550-6565） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 最 近 、 低 分 子 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る  Iressa（ ゲ フ ィ チ ニ ブ （ gefitin
ib） お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ４ と し て も 知 ら れ る ） は 、 進 行 し た 非 小 細 胞 性 肺 癌 の 処 置 で の 使 用
が 認 可 さ れ た 。 更 に 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 対 す る 阻 害 性 抗 体 （ そ れ ぞ れ 、 ｃ － ２
２ ５ お よ び ト ラ ス ツ ズ マ ブ （ trastuzumab） ） を 用 い た 知 見 は 、 選 択 さ れ た 充 実 性 腫 瘍 の
処 置 に つ い て 臨 床 に お い て 有 益 で あ る こ と を 証 明 し た （ Mendelsohn et al, 2000, Oncoge
ne, 19, 6550-6565 に 概 説 さ れ た ） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の メ ン バ ー の 増 幅 お よ び ／ ま た は 活 性 は 、 検 出 さ れ て
い る の で 、 乾 癬 （ Ben-Bassat, Curr. Pharm. Des., 2000, 6, 933; Elder et al., Scien
ce, 1989, 243, 811） 、 良 性 前 立 腺 増 殖 症 （ Ｂ Ｐ Ｈ ） （ Kumar et al., Int. Urol. Nephr
ol., 2000, 32,73） 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び 再 狭 窄 （ Bokemeyer et al., Kidney
 Int., 2000, 58, 549） の よ う な 多 数 の 非 悪 性 増 殖 性 障 害 に お い て あ る 役 割 を 果 た し て い
る こ と が 暗 示 さ れ た 。 し た が っ て 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ タ イ プ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 は 、
過 度 の 細 胞 増 殖 の こ れ ら お よ び 他 の 非 悪 性 障 害 の 処 置 に 有 用 で あ ろ う と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 欧 州 特 許 出 願 Ｅ Ｐ ５ ６ ６ ２ ２ ６ 号 は 、 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 、 あ る 種 の
４ － ア ニ リ ノ キ ナ ゾ リ ン を 開 示 し て い る 。
　 国 際 特 許 出 願 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ３ ９ ７ ７ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ３ ９ ７ ８ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ３ ９ ７
９ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ３ ９ ８ ０ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ３ ９ ８ １ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ０ ０ ３ ４ 号 、 Ｗ
Ｏ ９ ７ ／ ３ ８ ９ ９ ４ 号 は 、 ア ニ リ ノ 置 換 基 を ４ 位 に 、 お よ び ６ 位 お よ び ／ ま た は ７ 位 に 置
換 基 を 有 す る あ る 種 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 が 、 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 有 す る と
い う こ と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 欧 州 特 許 出 願 Ｅ Ｐ ８ ３ ７ ０ ６ ３ 号 は 、 キ ナ ゾ リ ン 環 上 の ６ 位 ま た は ７ 位 に ア リ ー ル 基 ま
た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 含 有 す る 部 分 を 有 す る ア リ ー ル 置 換 ４ － ア ミ ノ キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体
を 開 示 し て い る 。 そ れ ら 化 合 物 は 、 高 増 殖 性 障 害 を 処 置 す る の に 有 用 で あ る と 述 べ ら れ て
い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 国 際 特 許 出 願 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ０ ０ ３ ５ 号 お よ び Ｗ Ｏ ９ ８ ／ １ ３ ３ ５ ４ 号 は 、 ７ 位 に 置 換 さ
れ た あ る 種 の ４ － ア ニ リ ノ キ ナ ゾ リ ン が 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害
剤 で あ る こ と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ５ ５ １ ４ １ 号 は 、 ６ 位 お よ び ／ ま た は ７ 位 に あ る 置 換 基 が 、 エ ス テ ル 連 結 部
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分 （ Ｒ Ｏ － Ｃ Ｏ ） を 有 す る と い う こ と を 特 徴 と す る ６ ， ７ － 置 換 ４ － ア ニ リ ノ キ ナ ゾ リ ン
化 合 物 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ５ ６ ７ ２ ０ 号 は 、 癌 ま た は ア レ ル ギ ー 反 応 の 処 置 の た め の ６ ， ７ － ジ ア ル コ
キ シ － ４ － ア ニ リ ノ キ ナ ゾ リ ン 化 合 物 を 開 示 し て い る 。
　 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ４ １ ８ ８ ２ 号 は 、 置 換 さ れ た ピ ロ リ ジ ニ ル ア ル コ キ シ 基 ま た は ピ ペ リ ジ ニ ル
ア ル コ キ シ 基 で ６ 位 お よ び ／ ま た は ７ 位 に 置 換 さ れ た ４ － ア ニ リ ノ キ ナ ゾ リ ン 化 合 物 を 開
示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 同 時 係 属 Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｇ Ｂ ０ ３ ／ ０ １ ３ ０ ６ 号 （ 本 出 願 の 優 先 日 後 に Ｗ Ｏ ０ ３ ／
０ ８ ２ ８ ３ １ 号 と し て 公 開 さ れ た ） は 、 ６ 位 に ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 基 ま た は ヘ テ ロ シ ク
リ ル ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ た ４ － （ ２ ， ３ － ジ ハ ロ ゲ ノ ア ニ リ ノ ） キ ナ ゾ リ ン 化 合 物 で
あ っ て 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ 、 具 体 的 に は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 を 開 示 し
て い る 。 Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｇ Ｂ ０ ３ ／ ０ １ ３ ０ ６ 号 は 、 実 施 例 １ ６ と し て 、 ６ － （ １ －
ア セ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） － ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） －
７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン ：
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
と い う 化 合 物 、 お よ び 実 施 例 ２ ８ と し て 、 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） －
６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ
リ ン ：
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
と い う 化 合 物 を 開 示 し て い る 。
　 本 発 明 者 は 、 こ こ で 、 驚 く べ き こ と に 、 置 換 さ れ た ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル 基 で ６ 位 に 置
換 さ れ た あ る 種 の ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） キ ナ ゾ リ ン 化 合 物 が 、 強 力
な  in-vivo 抗 腫 瘍 活 性 を 有 し 、 し か も 改 善 さ れ た 細 胞 お よ び  in-vivo 効 力 を 含 め た 多 数
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の 他 の 好 都 合 な 性 質 、 お よ び ／ ま た は 好 都 合 な Ｄ Ｍ Ｐ Ｋ 性 質 、 例 え ば 、 高 い バ イ オ ア ベ イ
ラ ビ リ テ ィ ー お よ び ／ ま た は 高 い 血 漿 不 含 レ ベ ル お よ び ／ ま た は 好 都 合 な 半 減 期 お よ び ／
ま た は 好 都 合 な 分 布 容 量 お よ び ／ ま た は 溶 解 性 な ど の 十 分 な 物 理 的 性 質 を 有 す る と い う こ
と を 発 見 し た 。 更 に 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 ｈ Ｅ Ｒ Ｇ 検 定 に お い て 不 活 性 で あ る ま た は
僅 か に 弱 く 活 性 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に 開 示 さ れ た 化 合 物 が 、 単 一 の 生 物 学 的 過 程 へ の 作 用 に よ っ て の み 薬 理 活 性 を 有
す る と い う こ と を 暗 示 し た く は な い が 、 そ れ ら 化 合 物 は 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を も た ら す シ グ
ナ ル ト ラ ン ス ダ ク シ ョ ン 段 階 （ signal transduction steps） に 関 与 す る ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ ミ
リ ー の 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に よ っ て 抗 腫 瘍 作 用 を 与 え
る と 考 え ら れ る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に よ
っ て 抗 腫 瘍 作 用 を 与 え る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 概 し て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び ／ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ お よ び ／ ま た
は ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に よ っ て 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ
フ ァ ミ リ ー に 対 す る 強 力 な 阻 害 活 性 を 有 す る が 、 他 の キ ナ ー ゼ に 対 し て は あ ま り 強 力 で な
い 阻 害 活 性 を 有 す る 。 更 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 し て 、 ｅ
ｒ ｂ Ｂ ２ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 す る よ り も 実 質 的 に 十 分 な 効 力 を 有 す る 。 し た が っ て 、 本
発 明 に よ る 化 合 物 を 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る に は 十 分 で あ る が 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ
２ （ ま た は そ の 他 の ） チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に は 有 意 に 作 用 し な い 用 量 で 投 与 す る こ と は 可 能
で あ り う る 。 本 発 明 に よ る 化 合 物 に よ っ て 与 え ら れ る 選 択 的 阻 害 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ に よ っ て 媒 介 さ れ る 状 態 の た め の 処 置 を 与 え る こ と が で き る が 、 同 時 に 、 例 え ば 、
他 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に 関 連 す る こ と が あ り う る 望 ま し く な い 副 作 用 を 減 少 さ せ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 側 面 に よ り 、 式 Ｉ ：
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
（ 式 中 、 Ｒ １ は 、 水 素 お よ び メ ト キ シ よ り 選 択 さ れ ； そ し て
　 Ｒ ２ は 水 素 で あ る ）
を 有 す る キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る
エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 式 Ｉ の あ る 種 の 化 合 物 が 、 溶 媒 和 の 形 で 、 更 に は 、 例 え ば 、 水 和 し た 形 の よ う な 非 溶 媒
和 の 形 で 存 在 し て よ い と い う こ と は 理 解 さ れ る は ず で あ る 。 本 発 明 が 、 増 殖 抑 制 活 性 を 有
す る こ の よ う な 溶 媒 和 の 形 を 全 て 包 含 す る と い う こ と は 理 解 さ れ る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 式 Ｉ の あ る 種 の 化 合 物 が 、 多 形 を 示 す こ と が あ り う る と い う こ と 、 お よ び 本 発 明 が 、 増
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殖 抑 制 活 性 を 有 す る こ の よ う な 形 を 全 て 包 含 す る と い う こ と は 理 解 さ れ る は ず で あ る 。
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 適 す る 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 は 、 例 え ば 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 酸 付 加 塩 、 例
え ば 、 無 機 酸 ま た は 有 機 酸 と の 酸 付 加 塩 で あ る 。 適 す る 無 機 酸 に は 、 例 え ば 、 塩 酸 、 臭 化
水 素 酸 ま た は 硫 酸 が 含 ま れ る 。 適 す る 有 機 酸 に は 、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 ク エ ン 酸
、 マ レ イ ン 酸 、 酒 石 酸 、 フ マ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は ４ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 が 含
ま れ る 。 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 具 体 的 な 薬 学 的 に 許 容 し う る 酸 付 加 塩 は 、 例 え ば
、 マ レ イ ン 酸 、 酒 石 酸 ま た は メ タ ン ス ル ホ ン 酸 な ど の 有 機 酸 で 形 成 さ れ る 塩 で あ る 。 本 発
明 者 は 、 こ れ ら 塩 が 、 例 え ば 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 遊 離 塩 基 の 形 と 比 較 し て 、 好 都
合 な 性 質 、 例 え ば 、 改 善 さ れ た 溶 解 速 度 、 お よ び ／ ま た は 改 善 さ れ た バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ
テ ィ ー の よ う な 薬 力 学 的 性 質 を 有 す る と い う こ と を 発 見 し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 概 し て 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 は 、 特 に 、 こ れ が 、 キ ナ ゾ リ
ン 誘 導 体 を 高 純 度 で 製 造 す る こ と を 可 能 に す る と い う 理 由 で 、 結 晶 性 で あ る こ と が 好 ま し
い 。 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 が 結 晶 性 で あ る と い う こ と が 、 本 明 細 書 中 に 述 べ ら れ て い る
場 合 、 Ｘ 線 粉 末 回 折 デ ー タ に よ っ て 決 定 さ れ る 結 晶 化 度 は 、 好 都 合 に は 、 約 ６ ０ ％ よ り 大
、 よ り 好 都 合 に は 、 約 ７ ０ ％ よ り 大 、 好 ま し く は 、 約 ８ ０ ％ よ り 大 、 そ し て よ り 好 ま し く
は 、 約 ９ ０ ％ よ り 大 、 な お 一 層 好 ま し く は 、 約 ９ ５ ％ よ り 大 で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 Ｘ
線 粉 末 回 折 デ ー タ に よ っ て 決 定 さ れ る 結 晶 化 度 は 、 約 ９ ８ ％ よ り 大 で あ る 。 Ｘ 線 粉 末 回 折
を 用 い た 結 晶 化 度 の 決 定 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル 」 と い う 用 語 は 、 in vivo で 加
水 分 解 し て 、 親 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 脱 離 す る 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導
体 の エ ス テ ル を 意 味 す る 。 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン の  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル は 、 親 化 合
物 の 物 理 的 お よ び ／ ま た は 薬 物 動 態 学 的 プ ロ フ ィ ー ル 、 例 え ば 、 溶 解 度 を 変 化 さ せ る ま た
は 改 善 す る の に 用 い る こ と が で き る 。 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル プ ロ ド ラ ッ グ の 形 成 に
用 い る こ と が で き る 適 す る エ ス テ ル 基 は 、 例 え ば 、 次 に 論 じ ら れ る よ う に 、 周 知 で あ る 。
例 え ば 、
　 Pro-drugs as Novel Delivery Systems, T. Higuchi and V. Stella, Vol. 14 of the 
ACS Symposium Series, and in Edward B. Roche, ed.；
　 Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and
 Pergamon Press, 1987；
　 Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) and Methods in En
zymology, Vol. 42, p. 309-396, edited by K. Widder, et al. (Academic Press, 1985
)；
　 A Textbook of Drug Design and Development, edited by Krogsgaard-Larsen and H. 
Bundgaard, Chapter 5 “ Design and Application of Prodrugs” , by H. Bundgaard p. 
113-191 (1991)；
　 H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992)；
　 H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988)； お よ
び
　 N. Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984)。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 具 体 的 な 薬 学 的 に 許 容 し う
る エ ス テ ル は 、 式 Ｉ 中 に Ｏ Ｒ ２ で 表 さ れ る ヒ ド ロ キ シ 基 で 形 成 さ れ る エ ス テ ル で あ っ て 、
ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に 投 与 さ れ た 場 合 に 、 そ の ヒ ト ま た は 動 物 体 内 で 加 水 分 解 さ れ て 、 式
Ｉ の 親 キ ナ ゾ リ ン を 生 じ る エ ス テ ル で あ る 。 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 し う る 塩 の こ の よ う な 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 例 に は 、 リ ン 酸 エ ス テ ル の よ う
な 無 機 エ ス テ ル ； α － ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル エ ー テ ル お よ び 関 連 化 合 物 ； お よ び 薬 学 的 に
許 容 し う る 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 、 具 体 的 に は 、 ア ル カ ン 酸 、 ア ル ケ ン 酸 、 シ ク ロ ア ル カ ン 酸
お よ び ア ル カ ン ジ オ ン 酸 で あ っ て 、 好 都 合 に は 、 各 々 の ア ル キ ル 部 分 ま た は ア ル ケ ニ ル 部
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分 が ６ 個 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 酸 か ら 誘 導 さ れ る エ ス テ ル が 含 ま れ る 。 投 与 後 、 そ の 薬
学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル は 、 in-vivo 加 水 分 解 で 分 解 さ れ て 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体
中 に 親 ヒ ド ロ キ シ 基 を 生 じ る 。 α － ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル エ ー テ ル の 例 に は 、 ア セ ト キ シ
メ ト キ シ お よ び ２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ メ ト キ シ が 含 ま れ る 。 式 Ｉ 中 の ヒ ド
ロ キ シ 基 の た め の 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル 形 成 性 基 の 選 択 肢 に は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
カ ノ イ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル ア セ チ ル 、 お よ び 置 換 さ れ た ベ ン ゾ イ ル お よ び フ ェ ニ ル
ア セ チ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル （ 炭 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル を 生 じ る ） 、 ジ －
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル お よ び Ｎ － （ ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ エ チ ル
） － Ｎ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル （ カ ル バ メ ー ト を 生 じ る ） 、 ジ － （ １ － ４ Ｃ
） ア ル キ ル ア ミ ノ ア セ チ ル お よ び カ ル ボ キ シ ア セ チ ル が 含 ま れ る 。 ベ ン ゾ イ ル 上 の 置 換 基
の 例 に は 、 ク ロ ロ メ チ ル ま た は ア ミ ノ メ チ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ メ チ ル お よ び
ジ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） ア ミ ノ メ チ ル 、 お よ び 環 窒 素 原 子 か ら メ チ レ ン 結 合 基 に よ
っ て ベ ン ゾ イ ル 環 の ３ 位 ま た は ４ 位 に 連 結 し た モ ル ホ リ ノ ま た は ピ ペ ラ ジ ノ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 具 体 的 な 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル は 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 し う る 塩 中 の ヒ ド ロ キ シ 基 で 形 成 さ れ る リ ン 酸 エ ス テ ル で あ る 。 よ り 具 体 的 に は 、 薬
学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル に は 、 式 Ｉ 中 の Ｏ Ｒ ２ で 表 さ れ る ヒ ド ロ キ シ が 、 式 （ Ｐ Ｄ １ ）
：
【 ０ ０ ３ １ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
を 有 す る ホ ス ホ リ ル （ ｎ ｐ ｄ は １ で あ る ） ま た は ホ ス フ ィ リ ル （ ｎ ｐ ｄ は ０ で あ る ） エ ス
テ ル を 形 成 す る 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 が 含 ま れ る 。
　 別 の 具 体 的 な 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル は 、 式 Ｉ 中 の Ｏ Ｒ ２ で 表 さ れ る ヒ ド ロ キ シ が
、 ホ ス ホ リ ル を 形 成 し て 、 ｎ ｐ ｄ が １ で あ る 式 （ Ｐ Ｄ １ ） を 有 す る 基 を 生 じ る 式 Ｉ の キ ナ
ゾ リ ン 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ の よ う な エ ス テ ル の 製 造 に 有 用 な 中 間 体 に は 、 （ Ｐ Ｄ １ ） 中 の ど ち ら か ま た は 双 方 の
－ Ｏ Ｈ 基 が 、 独 立 し て 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ の よ う な 化 合 物 も 、 そ れ ら 自 体 、 興 味
深 い 化 合 物 で あ る ） 、 フ ェ ニ ル ま た は フ ェ ニ ル － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ の よ う な フ ェ
ニ ル 基 は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 独 立
し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ） で 保 護 さ れ て い る 式 （ Ｐ Ｄ １
） の 基 を 含 有 す る 化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 （ Ｐ Ｄ １ ） の よ う な 基 を 含 有 す る 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ
ル は 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 と 、 好 適 に 保 護 さ れ た ホ ス ホ リ ル 化 剤 （ 例 え ば 、 ク ロ ロ ま
た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 脱 離 基 を 含 有 す る ） と の 反 応 後 、 酸 化 （ 必 要 な ら ば ） お よ び 脱 保 護
を 行 う こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 適 す る ホ ス ホ リ ル 化 剤 は 周 知 で あ り 、 そ れ に
は 、 例 え ば 、 Ｎ ， Ｎ － ジ － ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ － ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト の よ う な 保 護
さ れ た ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト 化 合 物 、 例 え ば 、 ジ － tert－ ブ チ ル Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル ホ ス ホ ロ
ア ミ ダ イ ト が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
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　 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 中 の エ ス テ ル 基 は 、 そ の エ ス テ ル 基 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を
形 成 し て よ い と い う こ と 、 お よ び こ の よ う な 塩 は 、 本 発 明 の 一 部 分 を 形 成 す る と い う こ と
は 理 解 さ れ る は ず で あ る 。 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 が 必 要 と
さ れ る 場 合 、 こ れ は 、 当 業 者 に 周 知 の 慣 用 的 な 技 法 に よ っ て 達 成 さ れ る 。 し た が っ て 、 例
え ば 、 式 （ Ｐ Ｄ １ ） の 基 を 含 有 す る 化 合 物 は 、 （ 部 分 的 に ま た は 完 全 に ） イ オ ン 化 し て 、
適 当 多 数 の 対 イ オ ン と 塩 を 形 成 す る こ と が で き る 。 例 と し て 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の
薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル プ ロ ド ラ ッ グ が 、 （ Ｐ Ｄ １ ） 基 を 含 有 す る 場 合 、 ２ 個 の Ｈ Ｏ
－ Ｐ － 官 能 基 が 存 在 し 、 そ れ ら は 各 々 、 適 す る 対 イ オ ン と 適 当 な 塩 を 形 成 す る こ と が で き
る 。 式 （ Ｐ Ｄ １ ） の 基 の 適 す る 塩 は 、 塩 基 塩 で あ っ て 、 ア ル カ リ 金 属 塩 、 例 え ば 、 ナ ト リ
ウ ム 塩 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム 塩 ま た は マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 ま た は 有 機
ア ミ ン 塩 、 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は ト リ ス － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ン な
ど で あ る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 基 （ Ｐ Ｄ １ ） は 、 一 ま た は 二 ナ ト リ ウ ム 塩 を 形 成 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、
　 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン で あ る 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ； ま
た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 （ 好 ま し く は 、 薬 学 的 に 許 容 し う る 酸 付 加 塩 ） ま た は そ の
薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 （ Ｉ ） の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま
た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 提 供 す る 。
　 本 明 細 書 中 に お い て 、 「 ア ル キ ル 」 と い う 包 括 的 用 語 に は 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル お
よ び  tert－ ブ チ ル の よ う な 、 直 鎖 お よ び 分 岐 状 鎖 双 方 の ア ル キ ル 基 、 お よ び シ ク ロ プ ロ
ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル お よ び シ ク ロ ヘ プ チ ル な ど の （ ３
－ ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 基 が 含 ま れ る 。 し か し な が ら 、 「 プ ロ ピ ル 」 の よ う な 個 々 の ア ル
キ ル 基 の 意 味 は 、 直 鎖 型 の み を 特 定 し 、 「 イ ソ プ ロ ピ ル 」 の よ う な 個 々 の 分 岐 状 鎖 ア ル キ
ル 基 の 意 味 は 、 分 岐 状 鎖 型 の み を 特 定 す る 。 同 様 の 慣 例 が 、 他 の 包 括 的 用 語 に 当 て は ま り
、 例 え ば 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ に は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ シ お
よ び シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ が 含 ま れ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ に は 、 メ チ ル ア ミ ノ 、
エ チ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ブ チ ル ア ミ ノ お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ が 含 ま れ 、 そ し て ジ － ［
（ １ － ６ Ｃ ア ル キ ル ］ ア ミ ノ に は 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 Ｎ － シ ク ロ ブ チ ル
－ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ お よ び Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｎ － エ チ ル ア ミ ノ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 中 の 前 に ま た は 以 下 に 定 義 の い ろ い ろ な 基 の い ず れ に も 適 す る 意 味 に は 、 次 が
含 ま れ る 。
　 ハ ロ ゲ ノ に つ い て 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ お よ び ヨ ー ド ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル に つ い て ： メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 tert－ ブ
チ ル 、 ペ ン チ ル お よ び ヘ キ シ ル ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ に つ い て ： メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ
お よ び ブ ト キ シ ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ に つ い て ：       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 お よ び ブ チ ル ア ミ ノ ；
　 ジ － ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ に つ い て ： ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 Ｎ
－ エ チ ル － Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル に つ い て ： メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル お よ び  tert－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ；
　 Ｎ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル に つ い て ： Ｎ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ － エ チ
ル カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ － プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル お よ び Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル ；
　 Ｎ ， Ｎ － ジ － ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル に つ い て ： Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル カ ル
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バ モ イ ル 、 Ｎ － エ チ ル － Ｎ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル お よ び Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル カ ル バ モ イ ル ；
　 （ ２ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル に つ い て ： ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル お よ び イ ソ ブ チ リ ル ； お
よ び
　 （ ２ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル オ キ シ に つ い て ： ア セ ト キ シ お よ び プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 は 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る
塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル を 製 造 す る 方 法 を 提 供 す る 。 あ る 種 の 次 の 方 法 の 際
に 、 あ る 種 の 置 換 基 が 、 そ れ ら の 望 ま し く な い 反 応 を 妨 げ る よ う に 保 護 を 必 要 と す る こ と
が あ り う る と い う こ と は 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 当 化 学 者 は 、 こ の よ う な 保 護 が 必 要 と さ れ
る 場 合 、 お よ び こ の よ う な 保 護 基 を 適 所 に 入 れ 、 そ の 後 除 去 す る こ と が で き る 方 法 を 理 解
す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 保 護 基 に 例 に つ い て は 、 そ れ に 関 す る 多 数 の 一 般 的 な 教 本 の 一 つ 、 例 え ば 、 ‘ Protecti
ve Groups in Organic Synthesis’  by Theodora Green（ 発 行 者 ： John Wiley & Sons）
を 参 照 さ れ た い 。 保 護 基 は 、 問 題 の 保 護 基 の 除 去 に つ い て 適 宜 、 参 考 文 献 に 記 載 の ま た は
当 化 学 者 に 知 ら れ て い る い ず れ か 好 都 合 な 方 法 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る が 、 こ の よ
う な 方 法 は 、 分 子 中 の ど こ か 他 の 基 の 妨 害 を 最 小 限 に し て 、 保 護 基 の 除 去 を 行 う よ う に 選
択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 し た が っ て 、 反 応 物 が 、 例 え ば 、 ア ミ ノ ま た は ヒ ド ロ キ シ の よ う な 基 を 包 含 す る 場 合 、
本 明 細 書 中 に 述 べ ら れ た 若 干 の 反 応 に お い て 、 そ の 基 を 保 護 す る こ と が 望 ま れ る こ と が あ
り う る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ア ミ ノ 基 ま た は ア ル キ ル ア ミ ノ 基 に 適 す る 保 護 基 は 、 例 え ば 、 ア シ ル 基 、 例 え ば 、 ア セ
チ ル な ど の ア ル カ ノ イ ル 基 ； ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 例 え ば 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、
エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ま た は ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ； ア リ ー ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基
、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ； ま た は ア ロ イ ル 基 、 例 え ば 、 ベ ン ゾ イ ル で あ る 。
上 の 保 護 基 の 脱 保 護 条 件 は 、 必 然 的 に 、 保 護 基 の 選 択 肢 で 異 な る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、
ア ル カ ノ イ ル 基 ま た は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ま た は ア ロ イ ル 基 の よ う な ア シ ル 基 は 、 例
え ば 、 ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 、 例 え ば 、 水 酸 化 リ チ ウ ム ま た は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の よ う な
適 す る 塩 基 で の 加 水 分 解 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。 或 い は 、 ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル 基 の よ う な ア シ ル 基 は 、 例 え ば 、 塩 酸 、 硫 酸 ま た は リ ン 酸 、 ま た は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の
よ う な 適 す る 酸 で の 処 理 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き 、 そ し て ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
基 の よ う な ア リ ー ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 は 、 例 え ば 、 炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム の よ う な 触 媒 上
で の 水 素 化 に よ っ て 、 ま た は ル イ ス 酸 、 例 え ば 、 ト リ ス （ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ） ホ ウ 素 で の
処 理 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。 第 一 級 ア ミ ノ 基 に 適 す る 別 の 保 護 基 は 、 例 え ば 、 ア
ル キ ル ア ミ ン 、 例 え ば 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ア ミ ン で の ま た は ヒ ド ラ ジ ン で の 処 理 に
よ っ て 除 去 す る こ と が で き る フ タ ロ イ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ヒ ド ロ キ シ 基 に 適 す る 保 護 基 は 、 例 え ば 、 ア シ ル 基 、 例 え ば 、 ア セ チ ル な ど の ア ル カ ノ
イ ル 基 ； ア ロ イ ル 基 、 例 え ば 、 ベ ン ゾ イ ル ； ま た は ア リ ー ル メ チ ル 基 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル
で あ る 。 上 の 保 護 基 の 脱 保 護 条 件 は 、 必 然 的 に 、 保 護 基 の 選 択 肢 で 異 な る で あ ろ う 。 し た
が っ て 、 例 え ば 、 ア ル カ ノ イ ル 基 ま た は ア ロ イ ル 基 の よ う な ア シ ル 基 は 、 例 え ば 、 ア ル カ
リ 金 属 水 酸 化 物 、 例 え ば 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た は ア ン モ ニ ア な ど の 適
す る 塩 基 で の 加 水 分 解 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。 或 い は 、 ベ ン ジ ル 基 な ど の ア リ ー
ル メ チ ル 基 は 、 例 え ば 、 炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム な ど の 触 媒 上 で の 水 素 化 に よ っ て 除 去 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 そ れ ら 保 護 基 は 、 合 成 中 の い ず れ か 好 都 合 な 段 階 で 、 当 化 学 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 慣
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用 的 な 技 法 を 用 い て 除 去 す る こ と が で き る 。
　 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る
エ ス テ ル は 、 化 学 的 に 関 連 し た 化 合 物 の 製 造 に 応 用 可 能 で あ る こ と が 知 ら れ て い る い ず れ
か の 方 法 に よ っ て 、 例 え ば 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ０ ８ ２ ８ ３ １ 号 に 記 載 さ れ た の と 同 様 の 方 法 を 用
い て 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬
学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル を 製 造 す る の に 用 い ら れ る 場 合 、
本 発 明 の も う 一 つ の 特 徴 と し て 提 供 さ れ る し 、 次 の 代 表 的 な 変 法 に よ っ て 詳 し く 説 明 さ れ
る 。 必 要 な 出 発 物 質 は 、 有 機 化 学 の 標 準 法 （ 例 え ば 、 Advanced Organic Chemistry (Wile
y-Interscience), Jerry March を 参 照 さ れ た い ） に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 こ の よ う
な 出 発 物 質 の 製 造 は 、 添 付 の 非 制 限 実 施 例 の 中 に 記 載 さ れ て い る 。 或 い は 、 必 要 な 出 発 物
質 は 、 有 機 化 学 の 常 套 技 術 の 範 囲 内 で あ る 、 詳 し く 説 明 さ れ た の と 同 様 の 手 順 に よ っ て 入
手 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 次 の 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容
し う る エ ス テ ル の 製 造 方 法 に お い て 、 特 に 断 ら な い 限 り 、 変 数 は 上 に 定 義 の 通 り で あ る 。
　 好 都 合 に は 、 適 す る 塩 基 の 存 在 下 に お い て 、 式 II：
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
（ 式 中 、 Ｒ １ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 通 り で あ り 、 式 IIの 化 合 物 中 の 任 意 の 官 能 基 は
、 必 要 な ら ば 保 護 さ れ て い る ）
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 、 式 III：
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
（ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 通 り で あ り 、 式 IIIの 化 合 物 中 の 任 意 の 官 能 基
は 、 必 要 な ら ば 保 護 さ れ て い る ）
を 有 す る カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 反 応 性 誘 導 体 と カ ッ プ リ ン グ さ せ ； そ し て そ の 後 、 必 要 な
ら ば （ 任 意 の 順 序 で ） 、
　 （ ｉ ） 慣 用 的 な 技 法 に よ っ て 任 意 の 保 護 基 を 除 去 し ；
　 （ ii） 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 形 成 し ； そ し て
　 （ iii） 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル を 形 成 す る こ と に よ る 。 上 の 反 応 に 具 体 的 な 条 件
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は 、 次 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 カ ッ プ リ ン グ 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド な ど の カ ル ボ ジ イ
ミ ド の よ う な 適 す る カ ッ プ リ ン グ 剤 、 ま た は 適 す る ペ プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 剤 、 例 え ば 、 Ｏ
－ （ ７ － ア ザ 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 ホ ス フ ェ ー ト （ Ｈ Ａ Ｔ Ｕ ） の 存 在 下 で 行 わ れ る 。 カ ッ プ リ ン グ 反 応
は 、 好 都 合 に は 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン ま た は ４ － ピ ロ リ ジ ノ ピ リ ジ ン の よ う な 触 媒 の
存 在 下 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 カ ッ プ リ ン グ 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 適 す る 塩 基 の 存 在 下 で 行 わ れ る 。 適 す る 塩 基 は 、 例
え ば 、 有 機 ア ミ ン 塩 基 、 例 え ば 、 ピ リ ジ ン 、 ２ ， ６ － ル チ ジ ン 、 コ リ ジ ン 、 ４ － ジ メ チ ル
ア ミ ノ ピ リ ジ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ
ン ま た は ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ５ ． ４ ． ０ ］ ウ ン デ カ － ７ － エ ン な ど 、 ま た は 例 え ば 、 ア ル カ
リ 金 属 ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 の 炭 酸 塩 、 例 え ば 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸
セ シ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 ま た は 例 え ば 、 ア ル カ リ 金 属 水 素 化 物 、 例 え ば 、 水 素 化 ナ ト
リ ウ ム で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 そ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 適 す る 不 活 性 溶 媒 ま た は 希 釈 剤 、 例 え ば 、 酢 酸 エ チ ル な ど の
エ ス テ ル ； 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム ま た は 四 塩 化 炭 素 な ど の ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 ； テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン ま た は １ ， ４ － ジ オ キ サ ン な ど の エ ー テ ル ； ト ル エ ン な ど の 芳 香 族 溶 媒 ； ま
た は Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ
ジ ン － ２ － オ ン 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ま た は ア セ ト ニ ト リ ル な ど の 双 極 性 非 プ ロ ト ン 性
溶 媒 の 存 在 下 で 行 わ れ る 。 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 例 え ば 、 ０ ～ １ ２ ０ ℃ の 範 囲 内 の 温 度 で
、 具 体 的 に は 、 周 囲 温 度 ま た は そ の 付 近 の 温 度 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 式 IIの 化 合 物 は 、 遊 離 塩 基 の 形 で 、 ま た は 適 す る 塩 、 例 え ば 、 塩 酸 塩 の よ う な 酸 付 加 塩
の 形 で 用 い る こ と が で き る 。
　 式 IIIの カ ル ボ ン 酸 の 「 反 応 性 誘 導 体 」 と い う 用 語 に よ り 、 式 IIの 化 合 物 と 反 応 し て 、
該 当 す る ア ミ ド を 生 じ る で あ ろ う カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 を 意 味 す る 。 式 IIIの カ ル ボ ン 酸 の 適
す る 反 応 性 誘 導 体 は 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア シ ル 、 例 え ば 、 酸 と 無 機 酸 塩 化 物 、 例 え ば 、
塩 化 チ オ ニ ル と の 反 応 に よ っ て 形 成 さ れ る 塩 化 ア シ ル ； 混 合 無 水 物 、 例 え ば 、 酸 と 、 ク ロ
ロ ギ 酸 イ ソ ブ チ ル な ど の ク ロ ロ ホ ル メ ー ト と の 反 応 に よ っ て 形 成 さ れ る 無 水 物 ； 活 性 エ ス
テ ル 、 例 え ば 、 酸 と 、 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル な ど の フ ェ ノ ー ル 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ペ
ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル な ど の エ ス テ ル 、 ま た は メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー
ル 、 ブ タ ノ ー ル ま た は Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル な ど の ア ル コ ー ル と の 反 応 に よ
っ て 形 成 さ れ る エ ス テ ル ； ま た は ア シ ル ア ジ ド 、 例 え ば 、 酸 と 、 ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア
ジ ド な ど の ア ジ ド と の 反 応 に よ っ て 形 成 さ れ る ア ジ ド ； ア シ ル シ ア ニ ド 、 例 え ば 、 酸 と 、
ジ エ チ ル ホ ス ホ リ ル シ ア ニ ド な ど の シ ア ニ ド と の 反 応 に よ っ て 形 成 さ れ る シ ア ニ ド で あ る
。 式 IIIの 酸 の 具 体 的 な 反 応 性 誘 導 体 は 、 式 IIIａ ：
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
（ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 通 り で あ り ； Ｘ は 、 ハ ロ ゲ ノ 、 例 え ば 、 ク ロ ロ
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で あ り ； そ し て 式 IIIの 化 合 物 中 の 任 意 の 官 能 基 は 、 必 要 な ら ば 保 護 さ れ て い る ）
を 有 す る ハ ロ ゲ ン 化 ア シ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 上 記 の よ う な カ ル ボ ン 酸 の 反 応 性 誘 導 体 と ア ミ ン （ 式 IIの 化 合 物 な ど ） と の 反 応 は 、 当
該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 式 IIの 化 合 物 は 、 式 IIIａ の ハ ロ ゲ ン 化 ア シ ル
と 、 上 記 の よ う な 塩 基 、 例 え ば 、 ピ リ ジ ン ま た は ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン な ど の 有 機
塩 基 の 存 在 下 に お い て 、 双 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば 、 ア セ ト ニ ト リ ル の よ う な 適 す
る 溶 媒 中 で 反 応 さ せ る こ と が で き る 。 そ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 上 記 の 温 度 で 、 例 え ば 、
周 囲 温 度 ま た は そ の 付 近 の 温 度 で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 例 え ば 、 酸 付 加 塩 が 必 要 と さ れ る 場
合 、 そ れ は 、 例 え ば 、 こ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 と 適 す る 酸 と の 反 応 に よ り 、 慣 用 的 な 手 順 を
用 い て 得 る こ と が で き る 。 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 製 造 方 法 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周
知 で あ り 、 本 出 願 の 実 施 例 に 詳 し く 説 明 さ れ る 。 例 え ば 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 と 酸 と
の 反 応 後 、 必 要 な 酸 付 加 塩 は 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 を 含 有 す る 溶 液 を 過 飽 和 に す る こ
と に よ り 、 そ の 溶 液 か ら 沈 殿 さ せ る こ と が で き る 。 過 飽 和 は 、 周 知 の 技 法 を 用 い て 、 例 え
ば 、 溶 液 を 冷 却 す る こ と に よ り 、 溶 媒 を 蒸 発 に よ っ て 除 去 す る こ と に よ り 、 ま た は 適 す る
ア ン チ ソ ル ベ ン ト を 加 え て 塩 を 沈 殿 さ せ る こ と に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 製 造 中 に そ の 単 離 を 容 易 に す る た め に は 、 そ の 化 合 物 を 、 薬
学 的 に 許 容 し う る 塩 で は な い 塩 の 形 で 製 造 し て よ い 。 次 に 、 得 ら れ た 塩 を 、 慣 用 的 な 技 法
に よ っ て 修 飾 し て 、 そ の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 生 じ る こ と が で き る 。 こ の よ う
な 塩 修 飾 法 は 周 知 で あ り 、 そ れ に は 、 例 え ば 、 イ オ ン 交 換 法 、 ま た は 上 記 の よ う な 薬 学 的
に 許 容 し う る 対 イ オ ン の 存 在 下 の 溶 液 か ら の 化 合 物 の 再 沈 殿 、 例 え ば 、 Ｈ Ｃ ｌ の よ う な 適
す る 酸 の 存 在 下 の 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 塩 酸 塩 酸 付 加 塩 を 生 じ る 再 沈 殿 が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　
　 式 IIの 化 合 物 は 、 慣 用 的 な 手 順 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 反 応 ス キ ー ム １ ：
【 ０ ０ ６ ０ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】
（ 式 中 、 Ｒ １ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 通 り で あ り ；
　 Ｌ ｇ は 、 置 換 可 能 な 基 、 例 え ば 、 ク ロ ロ な ど の ハ ロ ゲ ノ で あ り ； そ し て
　 Ｐ ｇ は 、 適 す る ア ミ ン 保 護 基 、 例 え ば 、 tert－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｂ Ｏ Ｃ ） で あ る ）
に 示 さ れ る 通 り 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 Mitsunobu カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 用 い た カ ッ プ リ ン グ 。 適 す る  Mitsunobu 条
件 に は 、 例 え ば 、 適 す る 第 三 級 ホ ス フ ィ ン お よ び ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ ア ル キ ル の 存 在 下 、
Ｔ Ｈ Ｆ ま た は 好 適 に は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン な ど の 溶 媒 中 、 ０ ℃ ～ ６ ０ ℃ の 温 度 範 囲 で あ る が
、 好 適 に は 、 周 囲 温 度 ま た は そ の 付 近 の 温 度 で の 反 応 が 含 ま れ る 。 適 す る 第 三 級 ホ ス フ ィ
ン に は 、 例 え ば 、 ト リ － ｎ － ブ チ ル ホ ス フ ィ ン ま た は 具 体 的 に は 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン が 含 ま れ る 。 適 す る ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ ア ル キ ル に は 、 例 え ば 、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ
チ ル （ Ｄ Ｅ Ａ Ｄ ） ま た は 好 適 に は 、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ － tert－ ブ チ ル が 含 ま れ る 。 Mits
unobu 反 応 の 詳 細 は 、 Tet. Letts., 31, 699, (1990); The Mitsunobu Reaction, D.L.Hu
ghes, Organic Reactions, 1992, Vol.42, 335-656 お よ び  Progress in the Mitsunobu 
Reaction, D.L.Hughes, Organic Preparations and Procedures International, 1996, V
ol.28, 127-164 の 中 に あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　
　 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 適 す る 不 活 性 溶 媒 ま た は 希 釈 剤 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー
ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ま た は 酢 酸 エ チ ル な ど の ア ル コ ー ル ま た は エ ス テ ル ； 塩 化 メ チ レ ン
、 ク ロ ロ ホ ル ム ま た は 四 塩 化 炭 素 な ど の ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 ； テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ま た は １ ，
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４ － ジ オ キ サ ン な ど の エ ー テ ル ； ト ル エ ン な ど の 芳 香 族 溶 媒 ； ま た は Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ
ル ム ア ミ ド 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン 、 ア セ ト
ニ ト リ ル ま た は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の 双 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 の 存 在 下 で 行 わ れ る
。 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 例 え ば 、 １ ０ ～ ２ ５ ０ ℃ の 範 囲 内 、 好 都 合 に は 、 ４ ０ ～ １ ２ ０ ℃
に 範 囲 内 の 温 度 で 、 ま た は 溶 媒 ま た は 希 釈 剤 が 用 い ら れ る 場 合 は そ の 還 流 温 度 で 行 わ れ る
。 好 都 合 に は 、 反 応 は 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル な ど の プ ロ ト ン 性 溶 媒 の 存 在 下 、 好 都 合 に は 、
酸 、 例 え ば 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル ま た は ジ オ キ サ ン 中 の 塩 化 水 素 ガ ス 、 ま た は 塩 酸 、 例 え ば
、 ジ オ キ サ ン 中 の ４ Ｍ 塩 化 水 素 溶 液 の 存 在 下 に お い て 、 上 記 の 条 件 下 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 或 い は 、 式 IVａ の 化 合 物 を 、 適 す る 塩 基 の 存 在 下 で ア ニ リ ン と 反 応 さ せ る こ と が で き る
。 こ の 反 応 に 適 す る 塩 基 は 、 式 IIお よ び 式 IIIの 化 合 物 の 反 応 に 関 し て 本 明 細 書 中 の 前 に
定 義 の 通 り で あ る 。 こ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 不 活 性 溶 媒 ま た は 希 釈 剤 中 に お い て 高 温 で
行 わ れ る 。 適 す る 溶 媒 お よ び 反 応 条 件 は 、 上 記 の 反 応 ス キ ー ム １ の 工 程 ２ に つ い て 上 に 記
載 さ れ た の と 同 様 で あ る が 、 こ の 場 合 、 式 IVａ の 化 合 物 を 、 酸 の 存 在 下 で ア ニ リ ン と 反 応
さ せ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 も う 一 つ の 変 法 に お い て 、 式 IVａ の 化 合 物 は 、 追 加 の 酸 ま た は 塩 基 の 不 存 在 下 に お い て
ア ニ リ ン と 直 接 的 に 反 応 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 反 応 で は 、 カ ッ プ リ ン グ 反 応 に よ っ て
生 じ た 酸 が 、 更 な る 反 応 の た め の 触 媒 と し て 作 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 式 IIの 化 合 物 は 、 反 応 ス キ ー ム ２ ：
【 ０ ０ ６ ７ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
（ 式 中 、 Ｒ １ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 通 り で あ り ；
　 Ｌ ｇ は 、 適 す る 置 換 可 能 な 基 、 例 え ば 、 ク ロ ロ な ど の ハ ロ ゲ ノ で あ り ；
　 Ｌ ｇ １ は 、 適 す る 置 換 可 能 な 基 で あ り ；
　 Ｐ ｇ は 、 適 す る ア ミ ン 保 護 基 、 例 え ば 、 tert－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｂ Ｏ Ｃ ） で あ り ；
そ し て
　 Ｐ ｇ １ は 、 適 す る ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 、 例 え ば 、 ア セ チ ル な ど の ア シ ル 基 で あ る ）
に よ っ て 製 造 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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　 Ｌ ｇ が 、 ク ロ ロ な ど の ハ ロ ゲ ノ で あ る 場 合 、 式 Ｖ の 化 合 物 を 、 適 す る ハ ロ ゲ ン 化 剤 、 例
え ば 、 塩 化 チ オ ニ ル 、 ま た は オ キ シ 塩 化 リ ン ま た は 五 塩 化 リ ン な ど の ハ ロ ゲ ン 化 リ ン 誘 導
体 と 反 応 さ せ る 。 そ の ハ ロ ゲ ン 化 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 適 す る 塩 基 の 存 在 下 で 行 わ れ る 。
適 す る 塩 基 は 、 式 IIお よ び 式 IIIの 化 合 物 の 反 応 に 関 し て 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 通 り で
あ り 、 例 え ば 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン な ど の 有 機 ア ミ ン 塩 基 で あ る 。 反 応 は 、 好 適 に は 、
適 す る 不 活 性 溶 媒 、 例 え ば 、 ト ル エ ン な ど の 芳 香 族 溶 媒 中 で 行 わ れ る 。 反 応 は 、 好 適 に は
、 高 温 で 、 例 え ば 、 ３ ０ ～ １ ２ ０ ℃ 、 好 ま し く は 、 ６ ０ ～ ９ ０ ℃ の 温 度 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム １ の 工 程 ２ に 用 い ら れ た の と 同 様 の 条 件 。 好 都 合 に は 、 式 Ｖ ｂ の 化 合 物 は
、 式 Ｖ の 化 合 物 か ら 、 式 Ｖ ａ の 化 合 物 を 単 離 す る こ と な く 、 直 接 的 に 製 造 す る こ と が で き
る 。 こ の 変 法 で は 、 ア ニ リ ン を 反 応 混 合 物 に 直 接 的 に 加 え た 後 、 式 Ｖ の 化 合 物 へ の 置 換 可
能 な 基 Ｌ ｇ の 導 入 を 行 う 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　
　 慣 用 的 な 技 法 を 用 い た ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 の 除 去 。 例 え ば 、 Ｐ ｇ １ が ア シ ル 基 で あ る 場 合
、 ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 、 例 え ば 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た は ア ン モ ニ ア
の よ う な 適 す る 塩 基 で の 加 水 分 解 に よ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　
　 Ｌ ｇ １ で 表 さ れ る 適 す る 置 換 可 能 な 基 に は 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ノ 、 ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル オ
キ シ ま た は ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ が 含 ま れ る 。 具 体 的 な Ｌ ｇ １ 基 は 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ
、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ４ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ お よ び ト ル エ ン － ４ －
ス ル ホ ニ ル オ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 よ り 具 体 的 に は 、 Ｌ ｇ １ は 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、
４ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ お よ び ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ よ り 選 択 さ
れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 塩 基 の 存 在 下 で 行 わ れ る 。 適 す る 塩 基 は 、 式 IIお よ び 式 IIIの 化
合 物 の 反 応 に 関 し て 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ た も の 、 例 え ば 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ
ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム ま た は 炭 酸 カ ル シ ウ ム な ど の ア ル カ リ 金 属 ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 の 炭
酸 塩 、 ま た は ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 、 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム で あ る 。 反 応 は 、 好 適 に
は 、 不 活 性 溶 媒 ま た は 希 釈 剤 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 ２ － プ ロ パ ノ ー ル ま た
は 酢 酸 エ チ ル な ど の ア ル カ ノ ー ル ま た は エ ス テ ル ； 塩 化 メ チ レ ン 、 ト リ ク ロ ロ メ タ ン ま た
は 四 塩 化 炭 素 な ど の ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 ； テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ま た は １ ， ４ － ジ オ キ サ ン な ど
の エ ー テ ル ； ト ル エ ン な ど の 芳 香 族 炭 化 水 素 溶 媒 ； ま た は （ 好 適 に は ） Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン ま た は
ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の 双 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 の 存 在 下 で 行 わ れ る 。 反 応 は 、 好 都
合 に は 、 例 え ば 、 １ ０ ～ １ ５ ０ ℃ （ ま た は 溶 媒 の 沸 点 ） の 範 囲 内 、 好 適 に は 、 ７ ０ ～ １ １
０ ℃ に 範 囲 内 の 温 度 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　
　 慣 用 法 を 用 い た ア ミ ン 保 護 基 Ｐ ｇ の 除 去 。 例 え ば 、 Ｐ ｇ が Ｂ Ｏ Ｃ 基 で あ る 場 合 、 式 Ｖ ｃ
の 化 合 物 を 、 塩 酸 の よ う な 適 す る 酸 で 処 理 す る こ と に よ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 反 応 ス キ ー ム １ お よ び ２ で 用 い ら れ る 出 発 物 質 は 、 知 ら れ て い る し 、 ま た は 類 似 の 化 合
物 の 製 造 に つ い て 知 ら れ て い る 方 法 を 用 い て 製 造 す る こ と が で き る 。 出 発 物 質 お よ び 中 間
体 の 適 す る 製 造 方 法 の 例 は 、 下 の 実 施 例 に 詳 し く 説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 上 の お よ び 以 下 の 方 法 の 項 に お け る 「 不 活 性 溶 媒 」 と い う 表 現 は 、 所 望 の 生 成 物 の 収 量
に 悪 影 響 を 与 え る 方 式 で 、 出 発 物 質 、 試 薬 、 中 間 体 ま た は 生 成 物 と 反 応 す る こ と が な い 溶
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媒 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 当 業 者 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 別 の 方 式 で 、 若 干 の 場 合 、 一 層 好 都 合 な 方 式 で 得 る た め
に 、 本 明 細 書 中 の 前 に 述 べ ら れ た 個 々 の 処 理 工 程 を 、 異 な っ た 順 序 で 行 う こ と が で き る 、
お よ び ／ ま た は 個 々 の 反 応 を 、 全 体 の 経 路 の 異 な っ た 段 階 で 行 う こ と が で き る （ す な わ ち
、 化 学 変 換 は 、 本 明 細 書 中 の 前 の 具 体 的 な 反 応 に 関 連 し た も の へ の 異 な っ た 中 間 体 に つ い
て 行 う こ と が で き る ） と い う こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　
　 次 の 検 定 を 用 い て 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 と し て の 、 Ｋ Ｂ 細 胞 （ ヒ ト 鼻 咽
頭 癌 （ naso-pharangeal carcinoma） 細 胞 ） の  in-vitro 増 殖 阻 害 剤 と し て の 、 お よ び Ｌ
ｏ Ｖ ｏ 腫 瘍 細 胞 （ 結 腸 直 腸 腺 癌 ） の 異 種 移 植 片 の ヌ ー ド マ ウ ス に お け る  in vivo 成 長 阻
害 剤 と し て の 本 発 明 の 化 合 物 の 作 用 を 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 （ ａ ） プ ロ テ イ ン チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ リ ン 酸 化 検 定
　 こ の 試 験 は 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 酵 素 に よ る チ ロ シ ン 含 有 ポ リ ペ プ チ ド 基 質 の リ
ン 酸 化 を 阻 害 す る 試 験 化 合 物 の 能 力 を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ お よ び ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ の リ コ ン ビ ナ ン ト 細 胞 内 フ ラ グ メ ン ト （ そ れ ぞ
れ 、 受 託 番 号 Ｘ ０ ０ ５ ８ ８ 、 Ｘ ０ ３ ３ ６ ３ お よ び Ｌ ０ ７ ８ ６ ８ ） を ク ロ ー ン 化 し 、 バ キ ュ
ロ ウ イ ル ス ／ Ｓ ｆ ２ １ 系 中 で 発 現 さ せ た 。 溶 解 産 物 を 、 こ れ ら 細 胞 か ら 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻
害 剤 を 加 え た 氷 冷 溶 解 緩 衝 液 （ ２ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － Ｎ ’ －
２ － エ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ ） ｐ Ｈ ７ ． ５ 、 １ ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０ ％ グ リ セ
ロ ー ル 、 １ ％  Triton Ｘ － １ ０ ０ 、 １ ． ５ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 １ ｍ Ｍ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
ビ ス （ β － ア ミ ノ エ チ ル エ ー テ ル ） Ｎ ’ ， Ｎ ’ ， Ｎ ’ ， Ｎ ’ － 四 酢 酸 （ Ｅ Ｇ Ｔ Ａ ） で の 処
理 に よ っ て 調 製 後 、 遠 心 分 離 に よ っ て 清 澄 に し た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 リ コ ン ビ ナ ン ト タ ン パ ク 質 の 構 成 的 キ ナ ー ゼ 活 性 は 、 合 成 ペ プ チ ド （ グ ル タ ミ ン 酸 、 ア
ラ ニ ン お よ び チ ロ シ ン の ６ ： ３ ： １ の 比 率 の ラ ン ダ ム コ ポ リ マ ー か ら 作 ら れ る ） を リ ン 酸
化 す る そ れ ら の 能 力 に よ っ て 決 定 し た 。 具 体 的 に は 、 MaxisorbＴ Ｍ ９ ６ － ウ ェ ル イ ム ノ プ
レ ー ト を 、 合 成 ペ プ チ ド で 被 覆 し た （ １ ０ ０ μ ｌ の リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） 溶
液 中 に ０ ． ２ μ ｇ の ペ プ チ ド 、 そ し て ４ ℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た ） 。 プ レ ー ト を 、 Ｐ
Ｂ Ｓ － Ｔ （ ０ ． ５ ％  Tween ２ ０ を 含 む リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 ） 中 で 洗 浄 後 、 室 温 の ５
０ ｍ Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 　 ｐ Ｈ ７ ． ４ 中 で 洗 浄 し て 、 過 剰 の 未 結 合 の 合 成 ペ プ チ ド を 全 て 除 去
し た 。 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ ま た は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 、 ペ プ チ ド 被 覆 プ
レ ー ト 中 に お い て 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 　 ｐ Ｈ ７ ． ４ 、 そ れ ぞ れ の 酵 素 の Ｋ ｍ 濃 度 で
の ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 （ Ａ Ｔ Ｐ ） 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｎ Ｃ ｌ ２ 、 ０ ． １ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ ３ Ｖ Ｏ ４ 、
０ ． ２ ｍ Ｍ 　 Ｄ Ｌ － ジ チ オ ト レ イ ト ー ル （ Ｄ Ｔ Ｔ ） 、 ０ ． １ ％  Triton Ｘ － １ ０ ０ 中 で 、
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 の 試 験 化 合 物 （ ２ ． ５ ％ の 最 終 濃 度 ） と 一 緒 に 、 ２ ２ ℃ で ２ ０ 分 間 の イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン に よ っ て 評 価 し た 。 反 応 は 、 検 定 の 液 体 成 分 の 除 去 後 、 プ レ ー ト を Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ
で 洗 浄 す る こ と に よ っ て 停 止 し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 そ の 反 応 の 固 定 さ れ た ホ ス ホ ペ プ チ ド 生 成 物 を 、 免 疫 学 的 方 法 に よ っ て 検 出 し た 。 最 初
に 、 プ レ ー ト を 、 マ ウ ス で 上 昇 し た 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン 一 次 抗 体 （ Upstate Biotechnology 
製 の ４ Ｇ １ ０ ） と 一 緒 に 室 温 で ９ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 十 分 な 洗 浄 後 、 プ レ ー
ト を 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ Horseradish Peroxidase） （ Ｈ Ｒ Ｐ ） 結 合 ヒ ツ ジ 抗
マ ウ ス 二 次 抗 体 （ Amersham 製 の Ｎ Ｘ Ａ ９ ３ １ ） で 、 室 温 に お い て ６ ０ 分 間 処 理 し た 。 更
に 洗 浄 後 、 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル 中 の Ｈ Ｒ Ｐ 活 性 を 、 ２ ２ ’ － ア ジ ノ ジ － ［ ３ － エ チ ル ベ ン
ゾ チ ア ゾ リ ン ス ル ホ ネ ー ト （ ６ ） ］ 二 ア ン モ ニ ウ ム 塩 結 晶 （ Roche 製 の Ａ Ｂ Ｔ Ｓ a） を 基
質 と し て 用 い て 比 色 定 量 測 定 し た 。
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【 ０ ０ ８ ３ 】
　 発 色 お よ び そ れ に よ る 酵 素 活 性 の 定 量 は 、 Molecular Devices ThermoMax マ イ ク ロ プ レ
ー ト リ ー ダ ー に お い て ４ ０ ５ ｎ ｍ で の 吸 光 度 の 測 定 に よ っ て 行 っ た 。 あ る 与 え ら れ た 化 合
物 の キ ナ ー ゼ 阻 害 を 、 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 と し て 表 し た 。 こ れ は 、 こ の 検 定 に お い て リ ン 酸 化 の ５
０ ％ 阻 害 を 与 え る の に 必 要 と さ れ た 化 合 物 の 濃 度 の 計 算 に よ っ て 決 定 し た 。 リ ン 酸 化 の 範
囲 は 、 正 （ ビ ヒ ク ル ＋ Ａ Ｔ Ｐ ） お よ び 負 （ ビ ヒ ク ル － Ａ Ｔ Ｐ ） の 対 照 値 よ り 計 算 し た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 （ ｂ ） Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ で 推 進 さ れ る Ｋ Ｂ 細 胞 増 殖 検 定
　 こ の 検 定 は 、 Ｋ Ｂ 細 胞 （ American Type Culture Collection（ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ） よ り 入 手 し た
ヒ ト 鼻 咽 頭 癌 細 胞 ） の 増 殖 を 阻 害 す る 試 験 化 合 物 の 能 力 を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 Ｋ Ｂ 細 胞 を 、 １ ０ ％ ウ シ 胎 児 血 清 、 ２ ｍ Ｍ グ ル タ ミ ン お よ び 非 必 須 ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る
ダ ル ベ ッ コ 修 飾 イ ー グ ル 培 地 （ Dulbecco’ s modified Eagle’ s medium） （ Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ） 中
で 、 ７ ． ５ ％ Ｃ Ｏ ２ エ ア イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 、 ３ ７ ℃ に お い て 培 養 し た 。 細 胞 を 、 原 液 フ
ラ ス コ か ら 、 ト リ プ シ ン ／ エ チ ル ア ミ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 （ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ） を 用 い て 採 取 し た 。
細 胞 密 度 を 、 血 球 計 算 板 を 用 い て 測 定 し 、 そ し て 生 存 能 力 を 、 ト リ パ ン ブ ル ー 溶 液 を 用 い
て 計 算 し た 後 、 ２ ． ５ ％ の 木 炭 で ス ト リ ッ ピ ン グ し た 血 清 、 １ ｍ Ｍ グ ル タ ミ ン お よ び 非 必
須 ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 中 に 、 ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ ル 当 た り １ ． ２ ５ ｘ １ ０
３ 個 の 細 胞 密 度 で 、 ７ ． ５ ％ Ｃ Ｏ ２ 中 、 ３ ７ ℃ に お い て 播 種 し 、 ４ 時 間 静 置 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 プ レ ー ト へ の 接 着 後 、 そ れ ら 細 胞 を 、 Ｅ Ｇ Ｆ で ま た は Ｅ Ｇ Ｆ 不 含 で （ １ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 最
終 濃 度 ） 、 お よ び ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） 中 の 一 定 範 囲 の 濃 度 （ １ ％ 最 終 ） の
化 合 物 で ま た は 化 合 物 不 含 で 処 理 後 、 ４ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 そ の イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン 時 間 後 、 ５ ０ μ ｌ の ３ － （ ４ ， ５ － ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ２ ， ５ － ジ
フ ェ ニ ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド （ Ｍ Ｔ Ｔ ） （ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 原 液 ） の ２ 時 間 の 添 加 に よ っ
て 、 細 胞 数 を 決 定 し た 。 次 に 、 Ｍ Ｔ Ｔ 溶 液 を 、 傾 瀉 除 去 し （ tipped off） 、 プ レ ー ト を 静
か に た た い て 乾 燥 さ せ （ tapped dry） 、 そ し て １ ０ ０ μ ｌ の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ の 添 加 で 細 胞 を 溶 解
さ せ た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 可 溶 化 し た 細 胞 の 吸 光 度 を 、 Molecular Devices ThermoMax マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー
を 用 い て ５ ４ ０ ｎ ｍ で 読 み 取 っ た 。 増 殖 の 阻 害 を 、 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 と し て 表 し た 。 こ れ は 、 増
殖 の ５ ０ ％ 阻 害 を 与 え る の に 必 要 と さ れ た 化 合 物 の 濃 度 の 計 算 に よ っ て 決 定 し た 。 増 殖 の
範 囲 は 、 正 （ ビ ヒ ク ル ＋ リ ガ ン ド ） お よ び 負 （ ビ ヒ ク ル － リ ガ ン ド ） の 対 照 値 よ り 計 算 し
た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 （ ｃ ） ク ロ ー ン ２ ４ ホ ス ホ － ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 細 胞 検 定
　 こ の 免 疫 蛍 光 終 点 検 定 は 、 完 全 長 野 生 型 ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ タ ン パ ク 質 を 過 発 現 す る 細 胞 系 （ 以
下 、 「 ク ロ ー ン ２ ４ 」 細 胞 ） を 生 じ る 標 準 的 な 方 法 を 用 い て 、 完 全 長 ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 遺 伝 子 で
Ｍ Ｃ Ｆ ７ （ 乳 癌 ） 細 胞 を ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン す る こ と に よ っ て 生 じ た Ｍ Ｃ Ｆ ７ 由 来 細 胞
系 中 で ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の リ ン 酸 化 を 阻 害 す る 試 験 化 合 物 の 能 力 を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ク ロ ー ン ２ ４ 細 胞 を 、 増 殖 培 地 （ Growth Medium） （ １ ０ ％ ウ シ 胎 児 血 清 、 ２ ｍ Ｍ グ ル
タ ミ ン お よ び １ ． ２ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｇ ４ １ ８ を 含 有 す る フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 不 含 ダ ル ベ ッ コ 修
飾 イ ー グ ル 培 地 （ Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ） ） 中 で 、 ７ ． ５ ％ Ｃ Ｏ ２ エ ア イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 、 ３ ７ ℃ に
お い て 培 養 し た 。 細 胞 を 、 Ｔ ７ ５ 原 液 フ ラ ス コ か ら 、 Ｐ Ｂ Ｓ （ リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 、
ｐ Ｈ ７ ． ４ ， Gibco Ｎ ｏ ． １ ０ ０ １ ０ － ０ １ ５ ） 中 で １ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 採 取 し 、
２ ｍ ｌ の ト リ プ シ ン （ １ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ） ／ エ チ ル ア ミ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 （ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ）
（ ０ ． ８ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ） 溶 液 を 用 い て 採 取 し た 。 そ れ ら 細 胞 を 、 増 殖 培 地 中 に 再 懸 濁 さ せ た
。 細 胞 密 度 を 、 血 球 計 算 板 を 用 い て 測 定 し 、 そ し て 生 存 能 力 を 、 ト リ パ ン ブ ル ー 溶 液 を 用
い て 計 算 し た 後 、 増 殖 培 地 中 で 更 に 希 釈 し 、 そ し て 透 明 な 底 の ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト （ Pack
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ard， Ｎ ｏ ． ６ ０ ０ ５ １ ８ ２ ） 中 に 、 １ ｘ １ ０ ４ 個 ／ ウ ェ ル （ １ ０ ０ ｕ ｌ 中 ） の 細 胞 密 度
で 播 種 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 ３ 日 後 、 増 殖 培 地 を ウ ェ ル か ら 除 去 し 、 そ し て ｅ ｒ ｂ Ｂ 阻 害 剤 化 合 物 を 含 む か ま た は 含
ま な い 、 １ ０ ０ ｕ ｌ の 検 定 培 地 （ Assay Medium） （ フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 不 含 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ， ２ ｍ
Ｍ グ ル タ ミ ン ， １ ． ２ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｇ ４ １ ８ ） と 交 換 し た 。 プ レ ー ト を 、 イ ン キ ュ ベ ー タ
ー に ４ 時 間 戻 し た 後 、 ２ ０ μ ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ 中 ２ ０ ％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 溶 液 を 各 ウ ェ ル に 加 え
、 そ の プ レ ー ト を 室 温 で ３ ０ 分 間 放 置 し た 。 こ の 固 定 溶 液 を 、 マ ル チ チ ャ ン ネ ル ピ ペ ッ ト
で 除 去 し 、 １ ０ ０ μ ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ を 各 ウ ェ ル に 加 え た 後 、 マ ル チ チ ャ ン ネ ル ピ ペ ッ ト で 除 去
し 、 そ し て 次 に 、 ５ ０ μ ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ を 各 ウ ェ ル に 加 え た 。 次 に 、 プ レ ー ト を 密 封 し 、 ４ ℃
で ２ 週 間 ま で 貯 蔵 し た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 免 疫 染 色 を 、 室 温 で 行 っ た 。 ウ ェ ル を 、 プ レ ー ト 洗 浄 器 を 用 い て 、 ２ ０ ０ μ ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ
／ Tween ２ ０ （ １ サ ッ シ ェ の Ｐ Ｂ Ｓ ／ Tween 乾 燥 粉 末 （ Sigma， Ｎ ｏ ． Ｐ ３ ５ ６ ３ ） を １
Ｌ の 二 重 蒸 留 Ｈ ２ Ｏ に 加 え る こ と に よ っ て 作 ら れ る ） で １ 回 洗 浄 後 、 ２ ０ ０ μ ｌ の ブ ロ ッ
キ ン グ 溶 液 （ Blocking Solution） （ Ｐ Ｂ Ｓ ／ Tween ２ ０ 中 の ５ ％  Marvel 脱 脂 粉 乳 （ Nes
tle） ） を 加 え 、 １ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 を 、 プ レ ー ト 洗 浄 器 を
用 い て 除 去 し 、 ２ ０ ０ μ ｌ の ０ ． ５ ％  Triton Ｘ － １ ０ ０ ／ Ｐ Ｂ Ｓ を 加 え て 、 そ れ ら 細 胞
を 透 過 性 に し た 。 １ ０ 分 後 、 そ の プ レ ー ト を 、 ２ ０ ０ μ ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ ／ Tween ２ ０ で 洗 浄 後
、 ２ ０ ０ μ ｌ の ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 を も う １ 回 加 え 、 １ ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ブ ロ ッ
キ ン グ 溶 液 を プ レ ー ト 洗 浄 器 で 除 去 後 、 ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 中 で １ ： ２ ５ ０ に 希 釈 さ れ た ３
０ μ ｌ の ウ サ ギ 多 ク ロ ー ン 性 抗 ホ ス ホ Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 　 Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 （ エ ピ ト ー プ ホ ス ホ － Ｔ ｙ
ｒ １ ２ ４ ８ ， SantaCruz， Ｎ ｏ ． Ｓ Ｃ － １ ２ ３ ５ ２ － Ｒ ） を 、 各 ウ ェ ル に 加 え 、 ２ 時 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 に 、 こ の 一 次 抗 体 溶 液 を 、 プ レ ー ト 洗 浄 器 を 用 い て ウ ェ ル か ら 除 去
後 、 ２ ０ ０ μ ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ ／ Tween ２ ０ 洗 浄 を 、 プ レ ー ト 洗 浄 器 を 用 い て ２ 回 行 っ た 。 次 に
、 ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 中 で １ ： ７ ５ ０ に 希 釈 さ れ た ３ ０ μ ｌ の  Alexa-Fluor ４ ８ ８ ヤ ギ 抗
ウ サ ギ Ｉ ｇ Ｇ 二 次 抗 体 （ Molecular Probes， Ｎ ｏ ． Ａ － １ １ ０ ０ ８ ） を 、 各 ウ ェ ル に 加 え
た 。 こ れ 以 後 、 可 能 な 場 合 は 必 ず 、 プ レ ー ト を 、 こ の 段 階 に お い て 黒 色 バ ッ キ ン グ テ ー プ
で 密 封 す る こ と に よ り 、 露 光 か ら 保 護 し た 。 そ れ ら プ レ ー ト を 、 ４ ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト
後 、 二 次 抗 体 溶 液 を ウ ェ ル か ら 除 去 し た 後 、 ２ ０ ０ μ ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ ／ Tween ２ ０ 洗 浄 を 、 プ
レ ー ト 洗 浄 器 を 用 い て ２ 回 行 っ た 。 次 に 、 １ ０ ０ μ ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ を 各 プ レ ー ト に 加 え 、 １ ０
分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト 後 、 プ レ ー ト 洗 浄 器 を 用 い て 除 去 し た 。 次 に 、 更 に １ ０ ０ μ ｌ の Ｐ Ｂ
Ｓ を 各 プ レ ー ト に 加 え た 後 、 長 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る こ と な く 、 プ レ ー ト 洗 浄 器 を
用 い て 除 去 し た 。 次 に 、 ５ ０ μ ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 そ し て プ レ ー ト を 、 黒 色 バ
ッ キ ン グ テ ー プ で 再 度 密 封 し 、 ４ ℃ で ２ 日 間 ま で 貯 蔵 後 、 分 析 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 各 ウ ェ ル の 蛍 光 シ グ ナ ル を 、 レ ー ザ ー 走 査 に よ っ て 生 じ た 画 像 の 特 徴 を 速 や か に 定 量 す
る の に 用 い る こ と が で き る プ レ ー ト リ ー ダ ー で あ る  Acumen Explorer Instrument（ Acume
n Bioscience Ltd.） を 用 い て 測 定 し た 。 そ の 装 置 は 、 設 定 限 界 値 よ り 上 の 蛍 光 物 体 の 数
を 測 定 す る よ う に 設 定 し た の で 、 こ れ が 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 状 態 の 尺 度 を
与 え た 。 各 々 の 化 合 物 で 得 ら れ た 蛍 光 用 量 反 応 デ ー タ を 、 適 す る ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ
（ Origin な ど ） 中 に エ ク ス ポ ー ト し て 、 曲 線 適 合 分 析 を 行 っ た 。 ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ リ ン 酸 化 の
阻 害 を 、 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 と し て 表 し た 。 こ れ は 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ リ ン 酸 化 シ グ ナ ル の ５ ０ ％ 阻 害 を
与 え る の に 必 要 な 化 合 物 濃 度 の 計 算 に よ っ て 決 定 し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 （ ｄ ） in vivo 異 種 移 植 検 定
　 こ の 検 定 は 、 雌  Swiss 無 胸 腺 マ ウ ス （ Alderley Park， ｎ ｕ ／ ｎ ｕ 遺 伝 子 型 ） に お け る
Ｌ ｏ Ｖ ｏ 腫 瘍 （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ よ り 入 手 し た 直 腸 結 腸 腺 癌 ） の 成 長 を 阻 害 す る 試 験 化 合 物 の 能 力
を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
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　 雌 Swiss 無 胸 腺 （ ｎ ｕ ／ ｎ ｕ 遺 伝 子 型 ） マ ウ ス は 、 Alderley Park に お い て 、 陰 圧  Iso
lators（ PFI Systems Ltd.） 中 で 交 配 し 且 つ 維 持 し た 。 マ ウ ス を 、 隔 離 室 中 に １ ２ 時 間 明
／ 暗 サ イ ク ル で 収 容 し 、 滅 菌 し た 食 物 お よ び 水 を 制 約 な し に 与 え た 。 全 て の 手 順 を 、 少 な
く と も ８ 週 令 の マ ウ ス に つ い て 行 っ た 。 Ｌ ｏ Ｖ ｏ 腫 瘍 細 胞 （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ よ り 入 手 し た 直 腸 結
腸 腺 癌 ） 異 種 移 植 片 を 、 ド ナ ー マ ウ ス の 後 側 腹 部 に 、 １ ０ ０ μ ｌ の 血 清 不 含 培 地 中 に １ ｘ
１ ０ ７ 個 ／ 匹 の 新 鮮 培 養 細 胞 の 皮 下 注 射 に よ っ て 樹 立 し た 。 植 込 み 後 ５ 日 目 に 、 マ ウ ス を
無 作 為 に ７ グ ル ー プ に 分 け た 後 、 ０ ． １ ｍ ｌ ／ １ ０ ｇ 体 重 で １ 日 １ 回 投 与 さ れ る 化 合 物 ま
た は ビ ヒ ク ル 対 照 で の 処 置 を 行 っ た 。 腫 瘍 体 積 を 、 両 側  Vernier カ リ パ ス 測 定 に よ り 、
式 （ 長 さ ｘ 幅 ） ｘ O（ 長 さ ｘ 幅 ） ｘ （ π ／ ６ ） を 用 い て 週 ２ 回 評 価 し た が 、 こ の 長 さ は 、
腫 瘍 を 横 断 す る 最 長 径 で あ り 且 つ 幅 は 、 対 応 す る 垂 直 線 で あ っ た 。 研 究 の 開 始 か ら の 成 長
阻 害 を 、 対 照 群 と 被 処 置 群 に つ い て の 平 均 腫 瘍 体 積 変 化 の 比 較 に よ っ て 計 算 し 、 そ れ ら 二
つ の 群 間 の 統 計 的 有 意 性 は 、 ス チ ュ ー デ ン ト ｔ 検 定 を 用 い て 評 価 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 （ ｅ ） ｈ Ｅ Ｒ Ｇ に コ ー ド さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル 阻 害 検 定
　 こ の 検 定 は 、 ヒ ト ｅ ｔ ｈ ｅ ｒ － ａ － ｇ ｏ － ｇ ｏ － 関 連 遺 伝 子 （ ｈ Ｅ Ｒ Ｇ ） に コ ー ド さ れ
た カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル を 介 し て 流 れ る テ ー ル （ tail） 電 流 を 阻 害 す る 試 験 化 合 物 の 能 力 を
決 定 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 ｈ Ｅ Ｒ Ｇ に コ ー ド さ れ た チ ャ ン ネ ル を 発 現 し て い る ヒ ト 胎 生 腎 （ Ｈ Ｅ Ｋ ） 細 胞 を 、 １ ０
％ ウ シ 胎 児 血 清 （ Labtech International； 製 品 番 号 ４ － １ ０ １ － ５ ０ ０ ） 、 １ ０ ％ Ｍ １
血 清 不 含 サ プ リ メ ン ト （ Egg Technologies； 製 品 番 号 ７ ０ ９ １ ６ ） お よ び ０ ． ４ ｍ ｇ ／ ｍ
ｌ の  Geneticin Ｇ ４ １ ８ （ Sigma-Aldrich； カ タ ロ グ 番 号 Ｇ ７ ０ ３ ４ ） を 補 足 し た イ ー グ
ル 最 小 必 須 培 地 （ Minimum Essential Medium Eagle） （ Ｅ Ｍ Ｅ Ｍ ； Sigma-Aldrich カ タ ロ
グ 番 号 Ｍ ２ ２ ７ ９ ） 中 で 成 長 さ せ た 。 各 々 の 実 験 の １ 日 ま た は ２ 日 前 に 、 そ れ ら 細 胞 を 、
標 準 的 な 組 織 培 養 法 を 用 い て 、 Accutase（ TCS Biologicals） で 組 織 培 養 フ ラ ス コ か ら 引
き 離 し た 。 次 に 、 そ れ ら を 、 １ ２ ウ ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ ル 中 に あ る カ バ ー ガ ラ ス 上 に 載 せ
、 ２ ｍ ｌ の 増 殖 用 培 地 で 覆 っ た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 記 録 さ れ た 各 々 の 細 胞 に つ い て 、 そ れ ら 細 胞 が 入 っ て い る カ バ ー ガ ラ ス を 、 浴 溶 液 （ 下
を 参 照 さ れ た い ） が 入 っ て い る  Perspex 室 の 底 に 室 温 （ 約 ２ ０ ℃ ） で 置 い た 。 こ の 室 を
、 倒 立 位 相 差 顕 微 鏡 の ス テ ー ジ に 固 定 し た 。 カ バ ー ガ ラ ス を 室 中 に 置 い た 直 後 に 、 浴 溶 液
を 、 自 重 供 給 貯 槽 か ら 室 中 に 、 約 ２ ｍ ｌ ／ 分 の 速 度 で ２ 分 間 灌 流 さ せ た 。 こ の 時 間 後 、 灌
流 を 止 め た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ホ ウ ケ イ 酸 ガ ラ ス 管 （ Ｇ Ｃ １ ２ ０ Ｆ ， Harvard Apparatus） か ら Ｐ － ９ ７ マ イ ク ロ ピ ペ
ッ ト 吸 引 器 （ puller） （ Sutter Instrument Co.） を 用 い て 作 ら れ た パ ッ チ ピ ペ ッ ト に 、
ピ ペ ッ ト 溶 液 （ 以 下 を 参 照 さ れ た い ） を 満 た し た 。 そ の ピ ペ ッ ト を 、 パ ッ チ ク ラ ン プ 増 幅
器 （ Axopatch ２ ０ ０ Ｂ ， Axon Instruments） の ヘ ッ ド ス テ ー ジ に 、 銀 ／ 塩 化 銀 ワ イ ヤ に
よ っ て 連 結 し た 。 ヘ ッ ド ス テ ー ジ 接 地 面 を 、 ア ー ス 電 極 に 連 結 し た 。 こ れ は 、 ０ ． ８ ５ ％
塩 化 ナ ト リ ウ ム で 作 ら れ た ３ ％ 寒 天 中 に 埋 封 さ れ た 銀 ／ 塩 化 銀 ワ イ ヤ か ら 構 成 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 細 胞 を 、 パ ッ チ ク ラ ン プ 法 の ホ ー ル セ ル 配 置 で 記 録 し た 。 － ８ ０ ｍ Ｖ の 保 持 電 位 （ 増 幅
器 で 設 定 さ れ る ） で 行 わ れ た 「 ブ レ ー ク イ ン （ break-in） 」 、 お よ び 直 列 抵 抗 お よ び キ ャ
パ シ タ ン ス 制 御 の 適 当 な 調 整 の 後 、 電 気 生 理 学 ソ フ ト ウ ェ ア （ Clampex， Axon Instrument
s） を 用 い て 、 保 持 電 位 （ － ８ ０ ｍ Ｖ ） を 設 定 し 、 電 圧 プ ロ ト コ ー ル を 送 達 し た 。 こ の プ
ロ ト コ ー ル は 、 １ ５ 秒 毎 に 適 用 し た が 、 ＋ ４ ０ ｍ Ｖ へ の １ ｓ 工 程 、 次 に － ５ ０ ｍ Ｖ へ の １
ｓ 工 程 か ら 成 っ た 。 各 々 課 せ ら れ た 電 圧 プ ロ ト コ ー ル へ の 電 流 応 答 は 、 増 幅 器 に よ っ て １
ｋ Ｈ ｚ で 濾 過 さ れ た 低 通 過 で あ っ た 。 次 に 、 濾 過 さ れ た シ グ ナ ル を 、 増 幅 器 か ら の こ の ア
ナ ロ グ 信 号 を ア ナ ロ グ ・ デ ィ ジ タ ル 変 換 器 で デ ィ ジ タ ル 化 す る こ と に よ っ て 、 オ ン ラ イ ン
で 獲 得 し た 。 次 に 、 デ ィ ジ タ ル 化 さ れ た 信 号 を 、 計 算 機 作 業 用  Clampex ソ フ ト ウ ェ ア （ A
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xon Instruments） で 捕 捉 し た 。 保 持 電 位 お よ び ＋ ４ ０ ｍ Ｖ へ の 工 程 中 に 、 電 流 を １ ｋ Ｈ
ｚ で サ ン プ リ ン グ し た 。 次 に 、 サ ン プ リ ン グ 速 度 を 、 電 圧 プ ロ ト コ ー ル の 残 部 に つ い て 、
５ ｋ Ｈ ｚ に 設 定 し た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 浴 お よ び ピ ペ ッ ト 溶 液 の 組 成 、 ｐ Ｈ お よ び オ ス モ ル 濃 度 を 、 下 に 表 示 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ＋ ４ ０ ｍ Ｖ ～ － ５ ０ ｍ Ｖ の 工 程 後 の ｈ Ｅ Ｒ Ｇ に コ ー ド さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル テ ー ル
電 流 の 振 幅 を 、 Clampex ソ フ ト ウ ェ ア （ Axon Instruments） に よ っ て オ ン ラ イ ン で 記 録 し
た 。 そ の テ ー ル 電 流 振 幅 の 安 定 化 後 、 試 験 物 質 用 の ビ ヒ ク ル を 含 有 す る 浴 溶 液 を 、 細 胞 に
適 用 し た 。 そ の ビ ヒ ク ル 適 用 が 、 テ ー ル 電 流 振 幅 に 有 意 に 作 用 し な か っ た と い う 条 件 な ら
ば 、 次 に 、 化 合 物 へ の 累 積 濃 度 作 用 曲 線 を 作 成 し た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 各 々 の 濃 度 の 試 験 化 合 物 の 作 用 は 、 あ る 与 え ら れ た 濃 度 の 試 験 化 合 物 の 存 在 下 に お け る
テ ー ル 電 流 振 幅 を 、 ビ ヒ ク ル の 存 在 下 に お け る そ れ の 百 分 率 と し て 表 す こ と に よ っ て 定 量
し た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 試 験 化 合 物 効 力 （ Ｉ Ｃ ５ ０ ） は 、 標 準 的 な デ ー タ 適 合 パ ッ ケ ー ジ を 用 い て 、 濃 度 － 作 用
を 構 成 し て い る 阻 害 値 百 分 率 を ４ パ ラ メ ー タ ー  Hill 式 に 適 合 す る こ と に よ っ て 決 定 し た
。 最 高 試 験 濃 度 で 認 め ら れ た 阻 害 レ ベ ル が 、 ５ ０ ％ を 超 え な か っ た 場 合 、 効 力 値 は 生 じ な
か っ た の で 、 そ の 濃 度 で の 阻 害 値 百 分 率 を 引 用 し た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 薬 理 学 的 性 質 は 、 考 え ら れ る よ う な 構 造 変 化 で 異 な る が 、 概 し て 、 式 Ｉ
の 化 合 物 が 有 す る 活 性 は 、 上 の 試 験 （ ａ ） 、 （ ｂ ） 、 （ ｃ ） お よ び （ ｄ ） の 一 つ ま た は そ
れ を 超 え る 試 験 に お い て 、 次 の 濃 度 ま た は 用 量 で 示 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 試 験 （ ａ ） ： － 　 例 え ば 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ０ ． １ μ Ｍ の 範 囲 内 の Ｉ Ｃ ５ ０ ；
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　 試 験 （ ｂ ） ： － 　 例 え ば 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ０ ． １ μ Ｍ の 範 囲 内 の Ｉ Ｃ ５ ０ ；
　 試 験 （ ｃ ） ： － 　 例 え ば 、 ０ ． １ ～ １ ０ μ Ｍ の 範 囲 内 の Ｉ Ｃ ５ ０ ；
　 試 験 （ ｄ ） ： － 　 例 え ば 、 １ ～ ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 内 の 活 性 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 試 験 （ ｄ ） に お い て 、 本 発 明 の 試 験 さ れ た 化 合 物 の 有 効 量 で は 、 生 理 学 的 に 許 容 し 得 な
い 毒 性 が 認 め ら れ な か っ た 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ
の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 、 以 下 に 定 義 の 投 薬 量 範 囲 で 投 与 す る 場 合 、 不 都 合 な 毒 物 学 的
作 用 は 考 え ら れ な い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 例 と し て 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ タ ン パ ク 質 リ ン 酸 化 の 阻 害 に つ い て の 試 験 （ ａ ）
、 お よ び 上 記 の ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ タ ン パ ク 質 リ ン 酸 化 の 阻 害 に つ い て の 試 験 （
ａ ） を 用 い る と 、 本 明 細 書 中 の 実 施 例 １ に 記 載 の 化 合 物 は 、 下 の 表 Ａ に 示 さ れ る Ｉ Ｃ ５ ０

結 果 を 生 じ た 。
【 ０ １ １ ０ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に よ り 、 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 Ｉ の
キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル
を 、 薬 学 的 に 許 容 し う る 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 一 緒 に 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の そ れ ら 組 成 物 は 、 経 口 使 用 に （ 例 え ば 、 錠 剤 、 舐 剤 、 硬 ま た は 軟 カ プ セ ル 剤 、
水 性 ま た は 油 状 懸 濁 剤 、 乳 剤 、 分 散 性 散 剤 ま た は 顆 粒 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 ま た は エ リ キ シ ル 剤
と し て ） 、 局 所 使 用 に （ 例 え ば 、 ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 、 ゲ ル 剤 、 ま た は 水 性 ま た は 油 状 液
剤 ま た は 懸 濁 剤 と し て ） 、 吸 入 に よ る 投 与 に （ 例 え ば 、 微 粉 散 剤 ま た は 液 体 エ ア ゾ ル 剤 と
し て ） 、 吹 入 に よ る 投 与 に （ 例 え ば 、 微 粉 散 剤 と し て ） 、 ま た は 非 経 口 投 与 に （ 例 え ば 、
静 脈 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 ま た は 筋 肉 内 投 与 用 の 滅 菌 水 性 ま た は 油 状 液 剤 と し て 、 ま た は 直 腸
投 与 用 の 坐 剤 と し て ） 適 し た 形 で あ っ て よ い 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の そ れ ら 組 成 物 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 慣 用 的 な 医 薬 賦 形 剤 を 用 い て 慣
用 法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 経 口 使 用 を 予 定 し た 組 成 物 は 、 例 え ば 、 一
つ ま た は そ れ を 超 え る 着 色 剤 、 甘 味 剤 、 着 香 剤 お よ び ／ ま た は 保 存 剤 を 含 有 し て よ い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 賦 形 剤 と 混 合 さ れ て 単 一 剤 形 を 生 じ る 活 性 成 分 の 量 は 、 必 然 的
に 、 処 置 さ れ る 宿 主 お よ び 具 体 的 な 投 与 経 路 に 依 っ て 異 な る で あ ろ う 。 例 え ば 、 ヒ ト へ の
経 口 投 与 を 予 定 し た 製 剤 は 、 概 し て 、 全 組 成 物 の 約 ５ 重 量 ％ ～ 約 ９ ８ 重 量 ％ で あ っ て よ い
適 切 且 つ 好 都 合 な 量 の 賦 形 剤 と 配 合 さ れ る 、 例 え ば 、 ０ ． ５ ｍ ｇ ～ ０ ． ５ ｇ の 活 性 剤 （ よ
り 好 適 に は 、 ０ ． ５ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 例 え ば 、 １ ～ ３ ０ ｍ ｇ ） を 含 有 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 治 療 目 的 ま た は 予 防 目 的 の 用 量 サ イ ズ は 、 当 然 な が ら 、 周 知
の 医 学 原 則 に し た が っ て 、 状 態 の 性 状 お よ び 重 症 度 、 動 物 ま た は 患 者 の 年 齢 お よ び 性 別 、
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お よ び 投 与 経 路 に 依 っ て 異 な る で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 治 療 目 的 ま た は 予 防 目 的 に 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 を 用 い る 場 合 、 そ れ は 、 概 し て 、 必
要 な ら ば 分 割 量 で 与 え ら れ る 、 例 え ば 、 ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） の 範
囲 内 の １ 日 用 量 が 与 え ら れ る よ う に 投 与 さ れ る で あ ろ う 。 非 経 口 経 路 が 用 い ら れ る 場 合 、
概 し て 、 よ り 少 な い 用 量 が 投 与 さ れ る で あ ろ う 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 静 脈 内 投 与 に は 、
概 し て 、 例 え ば 、 ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） の 範 囲 内 の 用 量 が 用 い ら れ
る で あ ろ う 。 同 様 に 、 吸 入 に よ る 投 与 に は 、 例 え ば 、 ０ ． ０ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ （ 体 重 ） の 範 囲 内 の 用 量 が 用 い ら れ る で あ ろ う 。 し か し な が ら 、 経 口 投 与 は 、 特 に 、 錠
剤 の 形 で 好 適 で あ る 。 典 型 的 に は 、 単 位 剤 形 は 、 約 ０ ． ５ ｍ ｇ ～ ０ ． ５ ｇ の 本 発 明 の 化 合
物 を 含 有 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 者 は 、 本 発 明 の 化 合 物 が 、 そ れ ら の ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ ミ リ ー 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ
阻 害 活 性 、 具 体 的 に は 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 （ ｅ ｒ ｂ Ｂ １ ） チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に よ っ て 生
じ る と 考 え ら れ る 抗 癌 性 の よ う な 増 殖 抑 制 性 を 有 す る と い う こ と を 発 見 し た 。 更 に 、 本 発
明 に よ る あ る 種 の 化 合 物 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 し て 、 他 の チ ロ シ ン キ ナ
ー ゼ 酵 素 、 例 え ば 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 対 す る よ り も 実 質 的 に 優 れ た 効 力 を 有 す る 。 こ の よ う な
化 合 物 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 し て 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 阻
害 す る の に 十 分 な 量 で そ れ ら を 用 い る こ と が で き る よ う な 十 分 な 効 力 を 有 す る が 、 ｅ ｒ ｂ
Ｂ ２ な ど の 他 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 し て は 、 有 意 に 低 い 活 性 を 示 す 、 ま た は ほ と ん ど 示
さ な い 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 選 択 的 阻 害 に 有 用 で あ る
と 考 え ら れ 、 し か も 例 え ば 、 Ｅ Ｇ Ｆ に 推 進 さ れ る 腫 瘍 の 有 効 な 処 置 に 有 用 で あ る と 考 え ら
れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ （ 特 に 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容
体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ） に よ っ て 単 独 で ま た は 部 分 的 に 媒 介 さ れ る 疾 患 ま た は 医 学 的 状 態 の
処 置 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 、 す な わ ち 、 そ れ ら 化 合 物 は 、 こ の よ う な 処 置 を 必 要 と し
て い る 温 血 動 物 に お い て ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 生 じ る の に 用 い る こ
と が で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ ミ リ ー の 一 つ ま た は そ れ を 超
え る 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 を 特 徴 と す る 悪 性 細 胞 の 処 置 方 法 を 提 供 す る 。 具 体 的
に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に よ っ て 単 独 で ま た は
部 分 的 に 媒 介 さ れ る 増 殖 抑 制 作 用 お よ び ／ ま た は プ ロ ア ポ ト ー シ ス 作 用 お よ び ／ ま た は 抗
浸 潤 作 用 を 生 じ る の に 用 い る こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 こ れ ら 腫 瘍
細 胞 の 増 殖 お よ び 生 存 を 推 進 す る シ グ ナ ル ト ラ ン ス ダ ク シ ョ ン 段 階 に 関 与 し て い る Ｅ Ｇ Ｆ
お よ び ／ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ お よ び ／ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ （ 特 に 、 Ｅ
Ｇ Ｆ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ） の よ う な 一 つ ま た は そ れ を 超 え る ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容 体 チ ロ シ ン
キ ナ ー ゼ の 阻 害 に 感 受 性 で あ る そ れ ら 腫 瘍 の 予 防 ま た は 処 置 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。
し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 増 殖 抑 制 作 用 を 与 え る こ と に よ っ て 、 乾 癬 、 良 性 前 立 腺
増 殖 症 （ Ｂ Ｐ Ｈ ） 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び 再 狭 窄 お よ び ／ ま た は 癌 の 処 置 に 、 具
体 的 に は 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 感 受 性 癌 の 処 置 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。
こ の よ う な 良 性 ま た は 悪 性 の 腫 瘍 は 、 い ず れ の 組 織 に も 影 響 を 与 え る こ と が あ り う る し 、
そ し て そ れ に は 、 白 血 病 、 多 発 性 骨 髄 腫 ま た は リ ン パ 腫 の よ う な 非 充 実 性 腫 瘍 、 そ し て 更
に は 、 充 実 性 腫 瘍 、 例 え ば 、 総 胆 管 、 骨 、 膀 胱 、 脳 ／ Ｃ Ｎ Ｓ 、 乳 房 、 結 腸 直 腸 、 子 宮 内 膜
、 胃 、 頭 頸 部 、 肝 、 肺 、 神 経 細 胞 、 食 道 、 卵 巣 、 膵 臓 、 前 立 腺 、 腎 、 皮 膚 、 精 巣 、 甲 状 腺
、 子 宮 お よ び 外 陰 部 の 癌 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に よ り 、 薬 剤 と し て 用 い る た め の 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は
そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル を 提 供 す る 。
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に よ り 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 の 増 殖 抑 制 作 用 の 生 成 に 用 い る た
め の 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ
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ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の こ の 側 面 に よ り 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 の 増 殖 抑 制 作 用 の 生 成 に 用
い る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 の も う 一 つ の 特 徴 に よ り 、 増 殖 抑 制 作 用 を 生 じ さ せ る 処 置 を 必 要 と し
て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 増 殖 抑 制 作 用 を 生 じ さ せ る 方 法 で あ っ て 、 こ の 動 物 に
、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま
た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に よ り 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を も た ら す シ グ ナ ル ト ラ ン ス ダ ク シ ョ
ン 段 階 に 関 与 し て い る 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び ／ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ お よ び ／ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ （
特 に 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） の よ う な ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に 感 受 性 で あ る そ れ ら
腫 瘍 の 予 防 ま た は 処 置 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 Ｉ
の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ
ル の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 の も う 一 つ の 特 徴 に よ り 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 お よ び ／ ま た は 生 存 を も た
ら す シ グ ナ ル ト ラ ン ス ダ ク シ ョ ン 段 階 に 関 与 し て い る 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び ／ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ
２ お よ び ／ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ （ 特 に 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） の よ う な ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ ミ リ ー の 一 つ ま た
は そ れ を 超 え る 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に 感 受 性 で あ る そ れ ら 腫 瘍 の 処 置 を 必 要 と
し て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 で の そ れ ら 腫 瘍 の 予 防 ま た は 処 置 の 方 法 で あ っ て 、 こ の 動 物
に 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩
ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 の も う 一 つ の 特 徴 に よ り 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を も た ら す シ グ ナ ル ト ラ ン
ス ダ ク シ ョ ン 段 階 に 関 与 し て い る 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び ／ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ お よ び ／ ま た は ｅ
ｒ ｂ Ｂ ４ （ 特 に 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） の よ う な ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に 感 受 性 で
あ る そ れ ら 腫 瘍 の 予 防 ま た は 処 置 に 用 い る た め の 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許
容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に よ り 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び ／ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ お よ び ／ ま た は ｅ
ｒ ｂ Ｂ ４ （ 特 に 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 与 え る 場 合 に 用 い る た め の 薬 剤
の 製 造 に お け る 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 の も う 一 つ の 特 徴 に よ り 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び ／ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ お よ び
／ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ （ 特 に 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 与 え る こ と を 必 要 と
し て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に そ の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 与 え る 方 法 で あ っ て 、 こ
の 動 物 に 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し
う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る
。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 の も う 一 つ の 特 徴 に よ り 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び ／ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ お よ び
／ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ （ 特 に 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 与 え る 場 合 に 用 い る
た め の 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス
テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 特 徴 に よ り 、 選 択 的 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 与 え る 場
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合 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体
、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 使 用 を 提 供 す る
。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 の も う 一 つ の 特 徴 に よ り 、 選 択 的 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 作 用
を 与 え る こ と を 必 要 と し て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に 選 択 的 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻
害 作 用 を 与 え る 方 法 で あ っ て 、 こ の 動 物 に 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘
導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 有 効 量 を 投
与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 の も う 一 つ の 特 徴 に よ り 、 選 択 的 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 作 用
を 与 え る 場 合 に 用 い る た め の 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬
学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 「 選 択 的 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ キ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 」 に よ り 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容
体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 し て 、 他 の キ ナ ー ゼ に 対 す る よ り も 強 力 で あ る と い う こ と を 意 味
す る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 に よ る 若 干 の 化 合 物 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 キ ナ ー ゼ に 対 し て 、 他 の
ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の よ う な 他 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 、 具 体 的 に は 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ
２ に 対 す る よ り も 強 力 で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 に よ る 選 択 的 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、
適 す る 検 定 に お け る 相 対 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 か ら 決 定 さ れ る よ う に （ 例 え ば 、 上 記 の よ う な あ る 与
え ら れ た 試 験 化 合 物 に つ い て 、 Ｋ Ｂ 細 胞 検 定 か ら の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 と 、 ク ロ ー ン ２ ４ ホ ス ホ －
ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 細 胞 検 定 か ら の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 と を 比 較 す る こ と に よ る ） 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 チ ロ シ ン
キ ナ ー ゼ に 対 し て 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 す る よ り も 少 な く と も ５ 倍 、 好 ま し
く は 、 少 な く と も １ ０ 倍 強 力 で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に よ り 、 癌 （ 例 え ば 、 白 血 病 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 リ ン パ 腫 、 総 胆
管 、 骨 、 膀 胱 、 脳 ／ Ｃ Ｎ Ｓ 、 乳 房 、 結 腸 直 腸 、 子 宮 内 膜 、 胃 、 頭 頸 部 、 肝 、 肺 、 神 経 細 胞
、 食 道 、 卵 巣 、 膵 臓 、 前 立 腺 、 腎 、 皮 膚 、 精 巣 、 甲 状 腺 、 子 宮 お よ び 外 陰 部 の 癌 よ り 選 択
さ れ る 癌 ） の 処 置 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 Ｉ の キ
ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の
使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 の も う 一 つ の 特 徴 に よ り 、 癌 （ 例 え ば 、 白 血 病 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 リ ン
パ 腫 、 総 胆 管 、 骨 、 膀 胱 、 脳 ／ Ｃ Ｎ Ｓ 、 乳 房 、 結 腸 直 腸 、 子 宮 内 膜 、 胃 、 頭 頸 部 、 肝 、 肺
、 神 経 細 胞 、 食 道 、 卵 巣 、 膵 臓 、 前 立 腺 、 腎 、 皮 膚 、 精 巣 、 甲 状 腺 、 子 宮 お よ び 外 陰 部 の
癌 よ り 選 択 さ れ る 癌 ） の 処 置 を 必 要 と し て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 の 癌 を 処 置 す る 方 法 で
あ っ て 、 こ の 動 物 に 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学
的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に よ り 、 癌 （ 例 え ば 、 白 血 病 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 リ ン パ 腫 、 総 胆
管 、 骨 、 膀 胱 、 脳 ／ Ｃ Ｎ Ｓ 、 乳 房 、 結 腸 直 腸 、 子 宮 内 膜 、 胃 、 頭 頸 部 、 肝 、 肺 、 神 経 細 胞
、 食 道 、 卵 巣 、 膵 臓 、 前 立 腺 、 腎 、 皮 膚 、 精 巣 、 甲 状 腺 、 子 宮 お よ び 外 陰 部 の 癌 よ り 選 択
さ れ る 癌 ） の 処 置 に 用 い る た め の 、 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し
う る 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 上 述 の よ う に 、 具 体 的 な 疾 患 の 治 療 的 ま た は 予 防 的 処 置 に 必 要 な 用 量 サ イ ズ は 、 特 に 、
処 置 さ れ る 宿 主 、 投 与 経 路 、 お よ び 処 置 さ れ て い る 疾 患 の 重 症 度 に 依 っ て 、 必 然 的 に 異 な
る で あ ろ う 。
【 ０ １ ３ ６ 】
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　 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 増 殖 抑 制 処 置 は 、 単 独 の 療 法 と し て 与 え ら れ て よ い し 、 ま た は
本 発 明 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 に 加 え て 、 慣 用 的 な 外 科 手 術 ま た は 放 射 線 療 法 ま た は 化 学 療 法
を 伴 っ て よ い 。 こ の よ う な 化 学 療 法 に は 、 次 の 分 類 の 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 抗 腫 瘍 薬 が
含 ま れ て よ い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 （ ｉ ） 医 学 腫 瘍 学 で 用 い ら れ る よ う な 増 殖 抑 制 薬 ／ 抗 腫 瘍 薬 お よ び そ れ ら の 組 合 せ で あ
っ て 、 ア ル キ ル 化 剤 （ 例 え ば 、 シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ナ
イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 ブ ス ル フ ァ ン お よ び ニ ト ロ ソ
尿 素 ） ； 代 謝 拮 抗 薬 （ 例 え ば 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル お よ び テ ガ フ ル の よ う な フ ル オ ロ ピ
リ ミ ジ ン 類 、 ラ ル チ ト レ キ セ ド （ raltitrexed） 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ
シ ド お よ び ヒ ド ロ キ シ 尿 素 な ど の 葉 酸 拮 抗 薬 ； 抗 腫 瘍 抗 生 物 質 （ 例 え ば 、 ア ド リ ア マ イ シ
ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン （
idarubicin） 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン お よ び ミ ト ラ マ イ シ ン の よ う な ア ン
ト ラ サ イ ク リ ン 系 ） ； 有 糸 分 裂 阻 止 薬 （ 例 え ば 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン
デ シ ン お よ び ビ ノ レ ル ビ ン （ vinorelbine） の よ う な ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 類 、 お よ び タ キ
ソ ー ル お よ び タ キ ソ テ ー ル の よ う な タ キ ソ イ ド 類 （ taxoids） ） ； お よ び ト ポ イ ソ メ ラ ー
ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 エ ト ポ シ ド お よ び テ ニ ポ シ ド の よ う な エ ピ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン 類 、 ア
ム サ ク リ ン 、 ト ポ テ カ ン （ topotecan） お よ び カ ン プ ト テ シ ン ） の よ う な も の ；
　 （ ii） 細 胞 分 裂 抑 制 薬 で あ っ て 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 ト レ ミ フ
ェ ン （ toremifene） 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン （ raloxifene） 、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン （ droloxifene
） お よ び ヨ ー ド キ シ フ ェ ン （ iodoxyfene） ） 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー タ ー
（ 例 え ば 、 フ ル ヴ ェ ス ト ラ ン ト （ fulvestrant） ） 、 抗 ア ン ド ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 ビ カ ル タ
ミ ド （ bicalutamide） 、 フ ル タ ミ ド 、 ニ ル タ ミ ド （ nilutamide） お よ び 酢 酸 シ プ ロ テ ロ ン
） 、 Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 ゴ セ レ リ ン 、 ロ イ プ ロ
レ リ ン （ leuprorelin） お よ び ブ セ レ リ ン （ buserelin） ） 、 プ ロ ゲ ス ト ゲ ン （ 例 え ば 、 酢
酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル ） 、 ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル （ anastrozole）
、 レ ト ラ ゾ ー ル （ letrazole） 、 ボ ラ ゾ ー ル （ vorazole） お よ び エ ク セ メ ス タ ン （ exemest
ane） ） 、 お よ び フ ィ ナ ス テ リ ド の よ う な ５ α － レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の よ う な も の ；
　 （ iii） 癌 細 胞 浸 潤 を 阻 害 す る 薬 剤 （ 例 え ば 、 マ リ マ ス タ ト （ marimastat） の よ う な メ
タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び ウ ロ キ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 受 容 体 機
能 の 阻 害 剤 ） ；
　 （ iv） 増 殖 因 子 機 能 の 阻 害 剤 、 例 え ば 、 こ の よ う な 阻 害 剤 に は 、 増 殖 因 子 抗 体 、 増 殖 因
子 受 容 体 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 ｅ ｒ ｂ ｂ ２ 抗 体 ト ラ ス ツ ズ マ ブ ［ HerceptinＴ Ｍ ］ お よ び 抗 ｅ
ｒ ｂ ｂ １ 抗 体 セ ツ キ シ マ ブ （ cetuximab） ［ Ｃ ２ ２ ５ ］ ） 、 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ
ー ゼ 阻 害 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び セ リ ン ／ ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば
、 上 皮 増 殖 因 子 フ ァ ミ リ ー の 他 の 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 Ｎ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ） － ７ － メ ト キ シ － ６ － （ ３ － モ ル ホ リ ノ プ ロ ポ キ シ ） キ ナ ゾ リ ン － ４ － ア ミ ン （ ゲ
フ ィ チ ニ ブ （ gefitinib） ， Ａ Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ） 、 Ｎ － （ ３ － エ チ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ６ ， ７
－ ビ ス （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） キ ナ ゾ リ ン － ４ － ア ミ ン （ エ ル ロ チ ニ ブ （ erlotinib）
， Ｏ Ｓ Ｉ － ７ ７ ４ ） お よ び ６ － ア ク リ ル ア ミ ド － Ｎ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ） － ７ － （ ３ － モ ル ホ リ ノ プ ロ ポ キ シ ） キ ナ ゾ リ ン － ４ － ア ミ ン （ Ｃ Ｉ 　 １ ０ ３ ３ ） な
ど の Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ フ ァ ミ リ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ） 、 例 え ば 、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 フ ァ ミ
リ ー の 阻 害 剤 、 そ し て 例 え ば 、 肝 細 胞 増 殖 因 子 フ ァ ミ リ ー の 阻 害 剤 が 含 ま れ る ；
　 （ ｖ ） 抗 血 管 新 生 薬 で あ っ て 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 の 作 用 を 阻 害 す る も の （ 例 え ば 、 抗 血
管 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 抗 体 ベ ヴ ァ シ ズ マ ブ （ bevacizumab） ［ AvastinＴ Ｍ ］ 、 国 際 特 許 出 願
Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ２ ２ ５ ９ ６ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ０ ０ ３ ５ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ２ ８ ５ ６ 号 お よ び Ｗ Ｏ
９ ８ ／ １ ３ ３ ５ ４ 号 に 開 示 さ れ た よ う な 化 合 物 ） 、 お よ び 他 の 機 構 に よ っ て 作 用 す る 化 合
物 （ 例 え ば 、 リ ノ マ イ ド （ linomide） 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 機 能 の 阻 害 剤 お よ び ア ン ギ
オ ス タ チ ン （ angiostatin） ） の よ う な も の ；
　 （ vi） 血 管 損 傷 性 薬 で あ っ て 、 Combretastatin Ａ ４ 、 お よ び 国 際 特 許 出 願 Ｗ Ｏ ９ ９ ／
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０ ２ １ ６ ６ 号 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ４ ０ ５ ２ ９ 号 、 Ｗ Ｏ  ０ ０ ／ ４ １ ６ ６ ９ 号 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ９ ２ ２
２ ４ 号 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ４ ４ ３ ４ 号 お よ び Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ８ ２ １ ３ 号 に 開 示 さ れ た 化 合 物 の よ
う な も の ；
　 （ vii） ア ン チ セ ン ス 療 法 、 例 え ば 、 Ｉ Ｓ Ｉ Ｓ ２ ５ ０ ３ 、 抗 ｒ ａ ｓ ア ン チ セ ン ス の よ う
な 、 上 に 挙 げ ら れ た 標 的 に 向 け ら れ て い る も の ；
　 （ viii） 遺 伝 子 治 療 ア プ ロ ー チ で あ っ て 、 例 え ば 、 異 常 ｐ ５ ３ ま た は 異 常 Ｂ Ｒ Ｃ Ａ １ ま
た は Ｂ Ｒ Ｃ Ａ ２ の よ う な 異 常 遺 伝 子 を 置 き 換 え る ア プ ロ ー チ ； シ ト シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 、 チ
ミ ジ ン キ ナ ー ゼ ま た は 細 菌 ニ ト ロ レ ダ ク タ ー ゼ 酵 素 を 用 い た も の な ど の Ｇ Ｄ Ｅ Ｐ Ｔ （ 遺 伝
子 に 支 配 さ れ る 酵 素 プ ロ ド ラ ッ グ 療 法 （ gene-directed enzyme pro-drug therapy） ） ア
プ ロ ー チ ； お よ び 多 剤 耐 性 遺 伝 子 治 療 の よ う な 、 化 学 療 法 ま た は 放 射 線 療 法 へ の 患 者 耐 性
を 増 加 さ せ る ア プ ロ ー チ を 含 め た も の ； お よ び
　 （ ix） 免 疫 療 法 ア プ ロ ー チ で あ っ て 、 例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン ２ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン
４ ま た は 顆 粒 球 － マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 な ど の サ イ ト カ イ ン で の ト ラ ン ス フ ェ
ク シ ョ ン の よ う な 、 患 者 腫 瘍 細 胞 の 免 疫 原 性 を 増 加 さ せ る  ex-vivo お よ び  in-vivo ア プ
ロ ー チ ； Ｔ 細 胞 ア ネ ル ギ ー を 減 少 さ せ る ア プ ロ ー チ ； サ イ ト カ イ ン で ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ
ン さ れ た 樹 状 細 胞 の よ う な 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 免 疫 細 胞 を 用 い た ア プ ロ ー チ ；
サ イ ト カ イ ン で ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 腫 瘍 細 胞 系 を 用 い た ア プ ロ ー チ ； お よ び 抗 イ
デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 用 い た ア プ ロ ー チ を 含 め た も の 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 こ の よ う な 共 同 処 置 は 、 そ の 処 置 の 個 々 の 成 分 の 同 時 の 、 逐 次 的 ま た は 別 々 の 投 与 に よ
っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 組 合 せ 製 品 は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 記 載 の 投 薬 量 範
囲 内 の 本 発 明 の 化 合 物 と 、 承 認 さ れ た 投 薬 量 範 囲 内 の 他 の 薬 学 的 活 性 剤 を 用 い る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に よ り 、 癌 の 共 同 処 置 の た め の 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 Ｉ の キ ナ
ゾ リ ン 誘 導 体 お よ び 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 追 加 の 抗 腫 瘍 薬 を 含 む 医 薬 製 品 を 提 供 す る 。
　 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 は 、 主 に 、 温 血 動 物 （ ヒ ト を 含 め た ） に 用 い る た め の 治 療 薬 と
し て 価 値 が あ る が 、 そ れ ら は 、 更 に 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容 体 チ ロ シ ン プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 作 用
を 阻 害 す る こ と が 要 求 さ れ る 場 合 は い つ で も 有 用 で あ る 。 し た が っ て 、 そ れ ら は 、 新 し い
生 物 学 的 試 験 の 開 発 に お い て お よ び 新 し い 薬 理 学 的 物 質 の 探 求 に お い て 用 い る た め の 薬 理
学 的 標 準 と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 本 発 明 を 、 こ こ で 、 次 の 非 制 限 実 施 例 に よ っ て 詳 し く 説 明 す る が 、 こ こ に お い て 、 特 に
断 ら な い 限 り 、
　 （ ｉ ） 温 度 は 、 摂 氏 度 （ ℃ ） で 与 え ら れ て い る ； 操 作 は 、 室 温 ま た は 周 囲 温 度 で 、 す な
わ ち 、 １ ８ ～ ２ ５ ℃ の 範 囲 内 の 温 度 で 行 っ た ；
　 （ ii） 有 機 溶 液 は 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た ； 溶 媒 の 蒸 発 は 、 減 圧 下 （ ６
０ ０ ～ ４ ０ ０ ０ パ ス カ ル ； ４ ． ５ ～ ３ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） に お い て ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を
用 い て 、 ６ ０ ℃ ま で の 浴 温 度 で 行 っ た ；
　 （ iii） ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー と は 、 シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 意
味 す る ； 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｔ Ｌ Ｃ ） は 、 シ リ カ ゲ ル プ レ ー ト 上 で 行 っ た ；
　 （ iv） 概 し て 、 反 応 経 過 を 、 Ｔ Ｌ Ｃ お よ び ／ ま た は 分 析 用 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ で 追 跡 し た が 、 反
応 時 間 は 、 単 に 例 示 の た め に 与 え ら れ て い る ；
　 （ ｖ ） 最 終 生 成 物 は 、 納 得 の い く プ ロ ト ン 核 磁 気 共 鳴 （ Ｎ Ｍ Ｒ ） ス ペ ク ト ル お よ び ／ ま
た は 質 量 ス ペ ク ト ル デ ー タ を 有 し た ；
　 （ vi） 収 率 は 、 単 に 例 示 の た め に 与 え ら れ て い て 、 高 度 な 方 法 開 発 に よ っ て 得 る こ と が
で き る も の で は 必 ず し も な い ； よ り 多 く の 材 料 が 必 要 な 場 合 、 製 造 を 反 復 し た ；
　 （ vii） 与 え ら れ て い る 場 合 の Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ は 、 特 に 断 ら な い 限 り 、 溶 媒 と し て ペ ル ジ
ュ ウ テ リ オ ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） を 用 い て ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ で 決 定 さ れ 、
内 部 標 準 と し て の テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン （ Ｔ Ｍ Ｓ ） に 相 対 す る 百 万 分 率 （ ｐ ｐ ｍ ） で 与 え ら
れ る 、 主 要 な 診 断 用 プ ロ ト ン の δ 値 の 形 で あ る ； 次 の 略 語 を 用 い た ： ｓ ， 一 重 線 ； ｄ ， 二
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重 線 ； ｔ ， 三 重 線 ； ｑ ， 四 重 線 ； ｍ ， 多 重 線 ； ｂ ｒ ， 幅 広 ；
　 （ viii） 化 学 記 号 は 、 そ れ ら の 通 常 の 意 味 を 有 す る ； Ｓ Ｉ 単 位 お よ び 記 号 が 用 い ら れ て
い る ；
　 （ ix） 溶 媒 比 は 、 容 量 ： 容 量 （ ｖ ／ ｖ ） と い う 用 語 で 与 え ら れ る ； そ し て
　 （ ｘ ） 質 量 ス ペ ク ト ル （ Ｍ Ｓ ） は 、 直 接 暴 露 プ ロ ー ブ を 用 い た 化 学 イ オ ン 化 （ Ｃ Ｉ ） 法
に お い て ７ ０ 電 子 ボ ル ト の 電 子 エ ネ ル ギ ー で 実 験 し 、 イ オ ン 化 は 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー で
行 っ た ； ｍ ／ ｚ の 値 が 与 え ら れ て い る ； 概 し て 、 親 質 量 を 示 す イ オ ン の み を 報 告 し て い る
； そ し て 特 に 断 ら な い 限 り 、 引 用 さ れ た 質 量 イ オ ン は 、 （ Ｍ Ｈ ） ＋ で あ る ；
　 （ xi） 合 成 が 、 前 の 実 施 例 に 記 載 さ れ た の と 同 様 で あ る と 記 載 さ れ て い る 場 合 、 用 い ら
れ る 量 は 、 前 の 実 施 例 で 用 い ら れ た 量 へ の ミ リ モ ル 比 相 当 量 で あ る ；
　 （ xii） 融 点 は 未 補 正 で あ る が 、 Mettler Ｓ Ｐ ６ ２ 自 動 融 点 装 置 ま た は  Buchi ５ ３ ５ 融
点 装 置 を 用 い て 決 定 し た ； そ し て
　 （ xiii） 次 の 略 語 を 用 い た ：
　 Ｄ Ｍ Ａ 　 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド
　 Ｈ Ａ Ｔ Ｕ 　 Ｏ － （ ７ － ア ザ 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 ホ ス フ ェ ー ト
　 Ｉ Ｍ Ｓ 　 工 業 用 変 性 ア ル コ ー ル
　 Ｉ Ｐ Ａ 　 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 メ タ ノ ー ル ； お よ び
　 Ｎ Ｍ Ｐ 　 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ４ １ 】
　
　 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン
【 ０ １ ４ ２ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
　 Ｈ Ａ Ｔ Ｕ （ ２ ８ ． ９ ｇ ） を 、 塩 化 メ チ レ ン （ ９ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 の ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ －
フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ７ － メ ト キ シ － ６ － （ ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） キ ナ ゾ リ ン 二
塩 酸 塩 （ ３ ０ ｇ ） 、 グ リ コ ー ル 酸 （ ５ ． ４ ０ ｇ ） お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ４
４ ． ７ ０ ｍ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 に 加 え た 。 １ ． ５ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 （ ２ Ｍ ） 、 水 お よ び 飽 和 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 次 に 、 得 ら れ た 生 成 物 を 、 シ リ カ 上 の フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ３ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ 塩 化 メ チ レ ン で 溶 離 し て 精 製 し た 。
所 望 の 生 成 物 を 含 有 す る 画 分 を 一 緒 に し 、 真 空 中 で 減 少 さ せ て 、 標 題 生 成 物 を 、 ア セ ト ニ
ト リ ル か ら 再 結 晶 し た 白 色 固 体 と し て 生 じ た （ ２ ９ ． ６ ｇ ） 。
【 ０ １ ４ ４ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
　 出 発 物 質 で あ る ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ７ － メ ト キ シ － ６ － （ ピ
ペ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） キ ナ ゾ リ ン 二 塩 酸 塩 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　 ６ － ア セ ト キ シ － ４ － ク ロ ロ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン （ Ｗ Ｏ ０ １ ／ ６ ６ ０ ９ ９ 号 の 実
施 例 ２ ５ － ５ ； １ ０ ． ０ ｇ ， ３ ９ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を 、 氷 ／ 水 浴 中 で １ ０ ℃ に 冷 却 さ れ 、
撹 拌 さ れ た ７ Ｎ メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア 溶 液 （ ２ ２ ０ ｍ ｌ ） に 少 量 ず つ 加 え た 。 １ 時 間 撹
拌 後 、 沈 殿 を 濾 過 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 高 真 空 下 で 十 分 に 乾 燥 さ せ て 、 ４ － ク
ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン （ ５ ． ６ ５ ｇ ， ６ ７ ． ８ ％ ） を 生 じ た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
　 塩 化 メ チ レ ン （ ２ ０ ｍ ｌ ） 中 の ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ － tert－ ブ チ ル （ ９ ． ２ ２ ｇ ） を 、
塩 化 メ チ レ ン （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 の ４ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン
（ ５ ． ６ ３ ｇ ） 、 ４ － ヒ ド ロ キ シ － １ － tert－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ リ ジ ン （ ８ ． ０ ６
ｇ ） お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ １ ０ ． ５ ｇ ） の 撹 拌 懸 濁 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 に お い
て ５ ℃ で 徐 々 に 加 え た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 室 温 に １ ６ 時 間 暖 め た 。 次 に 、 反 応 混 合 物 を 、
真 空 下 で 蒸 発 さ せ 、 シ リ カ 上 に 吸 着 さ せ 、 そ し て 生 成 物 を 、 イ ソ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ／
ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ７ ５ ／ ２ ４ ／ １ の 後 、 ７ ０ ／ ２ ９ ／ １ ） で 溶 離 し た 。 所 望 の 生 成 物 を
含 有 す る 画 分 を 一 緒 に し 、 真 空 下 で 蒸 発 さ せ て 、 ４ － ［ （ ４ － ク ロ ロ － ７ － メ ト キ シ キ ナ
ゾ リ ン － ６ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸  tert－ ブ チ ル を 白 色 固 体 （ １
０ ． ３ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
　 ジ オ キ サ ン 中 の ４ ． ０ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ ４ ． ０ ｍ ｌ ） を 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ ｌ ） 中
の ４ － ［ （ ４ － ク ロ ロ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン － ６ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ ペ リ ジ ン － １ －
カ ル ボ ン 酸  tert－ ブ チ ル （ ２ ． ６ ２ ｇ ） お よ び ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ン （ １
． ０ ８ ｇ ） の 懸 濁 液 に 加 え た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 撹 拌 し 、 １ ０ ０ ℃ で ２ 時 間 加 熱 し た 。 黄
色 沈 殿 を 熱 濾 過 し 、 そ し て イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で 、 次 に ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 真 空 下
で 乾 燥 さ せ て 、 ６ － （ ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） － ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ
ア ニ リ ノ ） － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン を 二 塩 酸 塩 （ ２ ． ３ ８ ｇ ） と し て 生 じ た 。
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【 ０ １ ５ ０ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
　
　 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン Ｌ － 酒 石 酸 塩 二 水 和 物 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 水 （ ５ ｍ ｌ ） 中 の Ｌ － 酒 石 酸 （ ０ ． ８ ５ ｇ ） の 溶 液 を 、 Ｉ Ｍ Ｓ （ ２ ５ ｍ ｌ ） 中 の ４ － （
３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ リ ジ ン －
４ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン （ ２ ． ５ ｇ ） に ８ ０ ℃ で 加 え た 。 ８ ０ ℃ で ５
分 間 撹 拌 後 、 そ の 溶 液 を 、 周 囲 温 度 に １ 時 間 に わ た っ て 冷 却 し た 。 約 ４ ５ ℃ で 、 固 体 が 晶
出 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 周 囲 温 度 で ３ ０ 分 間 撹 拌 後 、 ０ ～ ５ ℃ に 冷 却 し た 。 固 体 を 濾 過 し
、 Ｉ Ｍ Ｓ （ ２ ｘ ７ ． ５ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た 。 そ の 固 体 を 、 真 空 下 に お い て ５ ０ ℃ で 恒 量 ま で
乾 燥 さ せ て 、 標 題 生 成 物 （ ３ ． １ ３ ｇ ； ８ ９ ． ３ ％ 収 率 ） を 生 じ た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
　 融 点 ： 開 始 １ ２ ８ ． ８ ℃ 、 ピ ー ク １ ３ ７ ． ４ ℃ 。
　
　 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン マ レ イ ン 酸 塩
　 Ｉ Ｍ Ｓ （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 の マ レ イ ン 酸 （ ０ ． ６ ６ ｇ ） の 溶 液 を 、 Ｉ Ｍ Ｓ （ ２ ５ ｍ ｌ ） 中 の
４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ リ
ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン （ ２ ． ５ ｇ ） に ８ ０ ℃ で 加 え た 。 水 （
３ ｍ ｌ ） を 加 え た 。 ８ ０ ℃ で ５ 分 間 撹 拌 後 、 そ の 溶 液 を 、 周 囲 温 度 に １ 時 間 に わ た っ て 冷
却 し た 。 約 ５ ０ ℃ で 、 固 体 が 晶 出 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 周 囲 温 度 で ３ ０ 分 間 撹 拌 後 、 ０ ～
５ ℃ に 冷 却 し た 。 固 体 を 濾 過 し 、 Ｉ Ｍ Ｓ （ ２ ｘ ７ ． ５ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た 。 そ の 固 体 を 、 真
空 下 に お い て ５ ０ ℃ で 恒 量 ま で 乾 燥 さ せ た 。 次 に 、 そ の 固 体 を 、 １ ０ ％ 水 性 Ｉ Ｐ Ａ 中 に お
い て ８ ２ ～ ８ ５ ℃ で １ 時 間 加 熱 後 、 周 囲 温 度 に １ 時 間 に わ た っ て 冷 却 し た 。 固 体 を 濾 過 し
、 Ｉ Ｐ Ａ （ ２ ｘ ５ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た 。 そ の 固 体 を 、 真 空 下 に お い て ５ ０ ℃ で 恒 量 ま で 乾 燥
さ せ て 、 標 題 生 成 物 （ １ ． ６ ３ ｇ ； ５ ２ ． ３ ％ 収 率 ） を 生 じ た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
　 融 点 ： 開 始 １ ６ ５ ． ４ ℃ 、 ピ ー ク １ ６ ９ ． ７ ℃ 。
　
　 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩
　
　 水 （ ７ ｍ ｌ ） 中 の メ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ １ ． ０ ２ ｇ ） の 溶 液 を 、 Ｉ Ｐ Ａ （ ２ ５ ｍ ｌ ） 中 の
４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ リ
ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン （ ４ ． ６ ｇ ） に ４ ０ ℃ で 加 え た 。 そ の
混 合 物 を ８ ０ ℃ に 加 熱 し 、 そ の 間 に 、 固 体 は 全 て 溶 解 し た 。 そ の 溶 液 を 、 清 浄 な 容 器 中 に
、 ５ ０ ℃ よ り 上 に 溶 液 を 維 持 し な が ら 濾 過 し た 。 １ ５ ％ 水 性 Ｉ Ｐ Ａ （ １ ８ ｍ ｌ ） の ラ イ ン
ウ ォ ッ シ ュ （ line wash） 後 、 合 わ せ た 濾 液 お よ び ウ ォ ッ シ ュ を 、 ４ ０ ℃ で 加 熱 し た 。 撹
拌 す る と 、 固 体 が 晶 出 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 周 囲 温 度 に ３ ０ 分 間 に わ た っ て 冷 却 し 、 こ の
温 度 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 固 体 を 濾 過 し 、 Ｉ Ｐ Ａ （ ２ ｘ ７ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 そ し て 真 空 下 に
お い て ５ ０ ℃ で 恒 量 ま で 乾 燥 さ せ て 、 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ －
［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン
メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 （ ４ ． ６ ６ ｇ ； ８ ３ ％ 収 率 ） を 生 じ た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
　 融 点 ： 開 始 ２ ２ ８ ． ９ ℃ 、 ピ ー ク ２ ３ ２ ℃ 。
　
　 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン （ ２ ５ ｇ ） を 、 Ｎ Ｍ Ｐ （ １ ２ ５ ｍ ｌ
） 中 に 、 ３ ５ ～ ４ ０ ℃ に 加 熱 す る こ と に よ っ て 溶 解 さ せ た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、 清 浄 な 容 器
に 、 ３ ５ ～ ４ ０ ℃ で 温 度 を 維 持 し な が ら 濾 過 し た 。 Ｎ Ｍ Ｐ （ ２ ５ ｍ ｌ ） の ラ イ ン ウ ォ ッ シ
ュ 後 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ ５ ． ４ ８ ｇ ） を 加 え た 後 、 Ｉ Ｍ Ｓ （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） を 加 え た 。 そ
の 混 合 物 を 、 周 囲 温 度 に ２ 時 間 に わ た っ て 冷 却 す る が 、 そ の 間 に 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 が
晶 出 す る 。 反 応 混 合 物 を 、 ０ ～ ５ ℃ に 更 に 冷 却 す る 。 固 体 を 濾 過 し 、 Ｉ Ｍ Ｓ （ ２ ｘ ５ ０ ｍ
ｌ ） で 洗 浄 し 、 そ し て 真 空 下 に お い て ５ ５ ℃ で 恒 量 ま で 乾 燥 さ せ て 、 ４ － （ ３ － ク ロ ロ －
２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 （ ２ ６ ． ４ ８ ｇ ； ８ ７ ． ６ ％ 収 率 ） を
生 じ た 。
【 ０ １ ５ ９ 】

10

20

30

40

(34) JP 2007-500177 A 2007.1.11

実 施 例 ４

実 施 例 ４ ． １

実 施 例 ４ ． ２



【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
　 融 点 ： 開 始 ２ ３ ０ ． ５ ℃ 、 ピ ー ク ２ ３ ２ ℃ 。
　
　 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン
　 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ７ － メ ト キ シ － ６ － （ ピ ペ リ ジ ン － ４ －
イ ル オ キ シ ） － キ ナ ゾ リ ン 二 塩 酸 塩 エ タ ノ ー ル 溶 媒 和 化 合 物 （ ９ １ ． ８ ｇ ） 、 ４ － （ ジ メ
チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン （ ７ ３ ． ３ ｇ ） お よ び ア セ ト ニ ト リ ル （ ３ ３ ０ ｍ ｌ ） を 、 窒 素 下 に
お い て ２ ０ ℃ ～ ２ ５ ℃ で 撹 拌 し た 。 ア セ ト キ シ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ ２ ８ ｍ ｌ ） を 、 ３ ０ ℃
未 満 で 温 度 を 維 持 し な が ら 加 え た 後 、 ア セ ト ニ ト リ ル ラ イ ン ウ ォ ッ シ ュ （ ３ ７ ｍ ｌ ） を 加
え た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 周 囲 温 度 で ６ ０ 分 間 撹 拌 後 、 水 （ ２ ５ ０ ｍ ｌ ） お よ び ４ ７ ％ ｗ
／ ｗ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ７ ７ ． ２ ｍ ｌ ） を 加 え た 後 、 水 ラ イ ン ウ ォ ッ シ ュ （ ２ ５ ｍ ｌ
） を 、 ３ ０ ℃ 未 満 で 温 度 を 維 持 し な が ら 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で １ ２ ０ 分 間 撹 拌
後 、 下 方 水 性 層 を 分 離 し た 。 水 （ ７ ３ ５ ｍ ｌ ） を 有 機 層 に 加 え 、 そ し て 混 合 物 を 周 囲 温 度
で 、 固 体 が 晶 出 す る ま で 撹 拌 し た 。 固 体 を 濾 過 し 、 ５ ０ ％ 水 性 ア セ ト ニ ト リ ル （ ２ ｘ ９ ０
ｍ ｌ ） で 洗 浄 後 、 ５ ０ ℃ ～ ５ ５ ℃ の 真 空 オ ー ブ ン 中 で 乾 燥 さ せ て 、 標 題 生 成 物 （ ６ ５ ． ８
ｇ ； ８ ３ ． ９ ％ 収 率 ） を 生 じ た 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 融 点 １ ９ ５ ． ５ ～ １ ９ ６ ． ５ ℃ 。
【 ０ １ ６ ２ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
　 出 発 物 質 で あ る ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ７ － メ ト キ シ － ６ － （ ピ
ペ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） － キ ナ ゾ リ ン 二 塩 酸 塩 エ タ ノ ー ル 溶 媒 和 化 合 物 は 、 次 の よ う
に 製 造 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　

　 ６ － ア セ ト キ シ － ７ － メ ト キ シ － ４ （ １ Ｈ ） － キ ナ ゾ リ ノ ン （ １ ５ ０ ｇ ； Ｗ Ｏ ９ ６ ／ １
５ １ １ ８ 号 の 実 施 例 ３ ９ に 記 載 の よ う に 製 造 さ れ る ） 、 Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア
ミ ン （ １ ２ ３ ｍ ｌ ） お よ び ト ル エ ン （ １ ２ ７ ５ ｍ ｌ ） を 、 窒 素 下 に お い て ７ ０ ℃ で 撹 拌 し
た 。 そ の ス ラ リ ー に 、 オ キ シ 塩 化 リ ン （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） を ７ ０ ℃ で １ ５ 分 間 に わ た っ て 加 え
た 。 混 合 物 を ７ ０ ℃ で ２ 時 間 保 持 し て 、 塩 素 化 を 完 了 さ せ た 。 オ キ シ 塩 化 リ ン を 添 加 後 、
３ ０ 分 後 に 暗 褐 色 溶 液 が 形 成 し た 。 ト ル エ ン （ ６ ８ ０ ｍ ｌ ） を 反 応 混 合 物 に 加 え た 後 、 ３
－ ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ン （ ７ ８ ｍ ｌ ） を ７ ０ ℃ で １ ０ 分 間 に わ た っ て 加 え た 。 添
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加 完 了 時 に 、 固 体 が 沈 殿 し て 、 ベ ー ジ ュ 色 ス ラ リ ー を 生 じ た 。 そ の ス ラ リ ー を 、 ７ ０ ℃ で
１ 時 間 保 持 し た 後 、 周 囲 温 度 に 冷 却 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 そ し て ト ル エ ン （ ２ ｘ ３
０ ０ ｍ ｌ ） 、 水 性 Ｉ Ｍ Ｓ （ ２ ｘ ４ ５ ０ ｍ ｌ ） お よ び Ｉ Ｍ Ｓ （ ２ ｘ ４ ５ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た
。 そ の 固 体 を 、 フ ィ ル タ ー 上 で 吸 引 乾 燥 さ せ て 、 ６ － ア セ ト キ シ － ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２
－ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン ・ Ｈ Ｃ ｌ 塩 を 生 じ た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
　 ６ － ア セ ト キ シ － ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ
ン ・ Ｈ Ｃ ｌ 塩 （ 約 ２ ５ ３ ｇ ） 、 メ タ ノ ー ル （ １ ９ ０ ０ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ ６ ３ ２ ． ５ ｍ ｌ ）
を 、 周 囲 温 度 で 撹 拌 し た 。 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ４ ７ ％ ｗ ／ ｗ ； １ ０ ８ ｍ ｌ ） を 滴 加 し
、 反 応 混 合 物 を ６ ０ ℃ に 加 熱 し て 、 暗 色 溶 液 を 形 成 し た 。 そ の 溶 液 を 、 ６ ０ ℃ で １ 時 間 保
持 し た 後 、 清 浄 な 容 器 へ と ス ク リ ー ニ ン グ し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 冷 却 後 、 酢 酸 （ ７ ２
． ８ ｍ ｌ ） を 加 え た 。 沈 殿 し た 固 体 を 濾 過 し 、 ５ ０ ％ 水 性 メ タ ノ ー ル （ ５ ０ ０ ｍ ｌ ） お よ
び メ タ ノ ー ル （ ５ ０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 後 、 真 空 オ ー ブ ン 中 に お い て ４ ５ ℃ で 乾 燥 さ せ て 、 ４
－ （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ヒ ド ロ キ シ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン を
生 じ た （ ２ ０ ４ ． ８ ｇ ； ７ ５ ． ７ ％ 収 率 ） 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 融 点 ２ ６ ５ ～ ２ ６ ８ ℃ 。
【 ０ １ ６ ８ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
　

　 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ６ － ヒ ド ロ キ シ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ
ン （ １ １ ６ ． ７ ｇ ） 、 ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ ピ ペ リ ジ ン １ － カ ル ボ ン 酸  tert－ ブ
チ ル （ １ ５ ３ ． １ ｇ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ７ ５ ． ７ ｇ ） お よ び Ｎ Ｍ Ｐ （ ７ ０ ０ ｍ ｌ ） を 、 窒
素 下 に お い て １ ０ ０ ℃ ～ １ ０ ５ ℃ で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 ７ ５ ℃ ～ ８ ０ ℃ に
冷 却 後 、 ７ ０ ℃ よ り 上 に 温 度 を 維 持 し な が ら 、 水 （ １ ０ ８ ０ ｍ ｌ ） を 加 え た 。 混 合 物 を ７
０ ℃ ～ ７ ５ ℃ で ９ ０ 分 間 撹 拌 後 、 ２ ０ ℃ ～ ２ ５ ℃ に 冷 却 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 濾 過 し 、 水
（ ２ ｘ １ ７ ５ ｍ ｌ ） で 洗 浄 後 、 ５ ０ ℃ ～ ５ ５ ℃ の 真 空 オ ー ブ ン 中 で 乾 燥 さ せ て 、 ４ － ［ ４
－ （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン － ６ － イ ル オ キ シ ］
ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸  tert－ ブ チ ル を 生 じ た （ １ ７ ４ ． ４ ｇ ； ９ ５ ％ 収 率 ） 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 融 点 ： １ ９ ２ ～ １ ９ ３ ． ５ ℃ 。
【 ０ １ ７ １ 】
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
　

　 ４ － ［ ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン － ６ － イ
ル オ キ シ ］ ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸  tert－ ブ チ ル （ １ ０ ７ ． ９ ｇ ） 、 エ タ ノ ー ル （
１ ２ ０ ８ ｍ ｌ ） 、 濃 塩 酸 （ ６ ７ ｍ ｌ ） お よ び エ タ ノ ー ル ラ イ ン ウ ォ ッ シ ュ （ １ ０ ０ ｍ ｌ ）
を 、 ７ ０ ℃ ～ ７ ５ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 ６ ０ ℃ に １ 時 間 に わ た っ て 冷 却 後
、 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ７ － メ ト キ シ － ６ － （ ピ ペ リ ジ ン － ４ －
イ ル オ キ シ ） － キ ナ ゾ リ ン 二 塩 酸 塩 の 種 結 晶 １ を 加 え た 後 、 ０ ℃ ～ ５ ℃ に ３ 時 間 に わ た っ
て 冷 却 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 濾 過 し 、 エ タ ノ ー ル （ ２ ｘ １ ０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 後 、 ５ ０ ℃ ～
５ ５ ℃ の 真 空 オ ー ブ ン 中 で 乾 燥 さ せ て 、 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ７
－ メ ト キ シ － ６ － （ ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） － キ ナ ゾ リ ン 二 塩 酸 塩 エ タ ノ ー ル 溶 媒
和 化 合 物 を 生 じ た （ ９ ４ ． ３ ｇ ； ８ １ ． ４ ％ 収 率 ） 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 融 点 ： ２ １ ２ ～ ２ １ ４ ℃ 。
【 ０ １ ７ ４ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
　 注 記 １ ： 用 い ら れ た 種 結 晶 は 、 上 記 と 同 じ 合 成 を 用 い る が 、 種 結 晶 を 加 え 且 つ 徐 々 に 冷
却 す る こ と な く 得 た 。
　
　 リ ン 酸 二 水 素 ２ － ［ ４ － ｛ ４ － ［ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ］ － ７ － メ ト キ シ
キ ナ ゾ リ ン － ６ － イ ル オ キ シ ｝ ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル
【 ０ １ ７ ６ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
　 １ ， ４ － ジ オ キ サ ン 中 の ４ Ｍ 塩 化 水 素 （ １ ． ９ ５ ｍ ｌ ） を 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ ン （ １ ６
ｍ ｌ ） 中 の ２ － ［ ４ － （ ４ － ［ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ
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ゾ リ ン － ６ － イ ル オ キ シ ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル リ ン 酸 ジ － tert－
ブ チ ル （ ０ ． ９ ５ １ ｇ ） の 撹 拌 溶 液 に 加 え た 。 そ の 混 合 物 を 一 晩 撹 拌 し た 後 、 ジ エ チ ル エ
ー テ ル （ ５ ０ ｍ ｌ ） を 加 え た 。 得 ら れ た 沈 殿 を 、 濾 過 に よ っ て 集 め 、 乾 燥 さ せ て 、 標 題 生
成 物 を 白 色 固 体 （ ０ ． ７ ７ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
　 出 発 物 質 と し て 用 い ら れ た ２ － ［ ４ － （ ４ － ［ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ］ －
７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン － ６ － イ ル オ キ シ ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル
リ ン 酸 ジ － tert－ ブ チ ル は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 テ ト ラ ゾ ー ル （ ０ ． ４ ６ ｇ ） お よ び ジ － tert－ ブ チ ル Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ
イ ト （ ２ ． １ ６ ｇ ） を 、 Ｄ Ｍ Ａ （ １ ７ ｍ ｌ ） 中 の ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ
ノ ） － ６ － ［ １ － （ ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル ） ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ － ７ － メ ト キ シ
キ ナ ゾ リ ン （ １ ． ０ ０ ｇ ） の 撹 拌 溶 液 に 加 え た 。 そ の 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 後 、 ０ ℃
に 冷 却 し た 。 ３ ０ ％ 水 性 過 酸 化 水 素 （ １ ． ２ ３ ｍ ｌ ） を 滴 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 に
暖 め 、 更 に ２ 時 間 撹 拌 し た 。 次 に 、 混 合 物 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 水 性 ピ ロ 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を
加 え た （ １ ０ ％ ， ５ ｍ ｌ ） 。 ２ ０ 分 後 、 水 性 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム を 、 そ の 溶 液 が 塩 基 性
に な る ま で 加 え た 。 次 に 、 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ ｘ ５ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し 、 そ し て シ
リ カ 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て 、 ２ － ［ ４ － （ ４ － ［ ３
－ ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ］ － ７ － メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン － ６ － イ ル オ キ シ ） ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル リ ン 酸 ジ － tert－ ブ チ ル を 白 色 固 体 と し て 生 じ た （
０ ． ９ ５ １ ｇ ） 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 質 量 ス ペ ク ト ル ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ６ ５ ３ 。
　
　 医 薬 組 成 物
　 次 は 、 ヒ ト の 治 療 的 ま た は 予 防 的 使 用 の た め の 、 本 明 細 書 中 に 定 義 の 本 発 明 の 代 表 的 な
医 薬 剤 形 を 詳 し く 説 明 す る （ 活 性 成 分 は 、 「 化 合 物 Ｘ 」 と 称 す る ） 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 （ ａ ）
【 ０ １ ８ ３ 】
【 表 ４ 】
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【 ０ １ ８ ４ 】
　 （ ｂ ）
【 ０ １ ８ ５ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
　 上 の 製 剤 は 、 当 薬 学 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 慣 用 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 例
え ば 、 錠 剤 は 、 そ れ ら 成 分 を 一 緒 に ブ レ ン ド し 、 そ し て そ の 混 合 物 を 打 錠 し て 錠 剤 に す る
こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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