
(57)【要約】

　本発明は、式(I)(式中、R1、R2、X1、R5、およびmの

それぞれは、本明細書に記載の意味のいずれかを有する

)のキナゾリン誘導体、これらの誘導体の製造法、これ

らの誘導体を含有する医薬組成物、およびEGF受容体チ

ロシンキナーゼとerbB受容体チロシンキナーゼの阻害に

対して感受性の腫瘍を予防もしくは治療する上で、抗増

殖薬として使用するための医薬の製造におけるこれらの

誘導体の使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Iで 示 さ れ る キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 nは 0、 1、 2、 ま た は 3で あ り ;
　 各 R 5 は 、 ハ ロ ゲ ノ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ス ル フ ァ モ イ
ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 (2-8C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-8C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6
C)ア ル コ キ シ 、 (2-6C)ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 (2-6C)ア ル キ ニ ル オ キ シ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ
、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ
-[(1-6C)ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ァ モ
イ ル 、 , -ジ -[(1-6C)ア ル キ ル ]ス ル フ ァ モ イ ル 、 ま た は C(O)NR 6 R 7 (式 中 、 R 6 と R 7 は 、 水
素 、 置 換 さ れ て い て も よ い (1-6C)ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い (3-8C)シ ク ロ ア ル キ ル
、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 6 と R 7 が 、
そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て よ い 置 換 さ れ
て い て も よ い 複 素 環 を 形 成 す る )か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ ;
　 X 1 は 、 直 接 結 合 ま た は Oで あ り ;
　 R 1 は 水 素 と (1-6C)ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ の と き (1-6C)ア ル キ ル 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ と
ハ ロ ゲ ノ か ら 選 択 さ れ る 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 1つ 以 上 の 置 換 基 で 、 お よ
び /ま た は 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ノ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 、 ヒ ド
ロ キ シ (1-6C)ア ル コ キ シ 、 (2-8C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-8C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、
(1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -[
(1-6C)ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 , -ジ -[(1-6C
)ア ル キ ル ]カ ル バ モ イ ル 、 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル 、 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 (2-6C)ア ル
カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 -(1-6C)ア ル キ ル -(2-6C)ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 , -ジ -[(1-6C)ア ル キ ル ]
ス ル フ ァ モ イ ル 、 (1-6C)ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 お よ び -(1-6C)ア ル キ ル -(1-6C)ア
ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 R 2 は 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 (2-6C)ア ル ケ ニ ル 、 ま た は (2-6C)ア ル キ ニ ル で あ っ て 、 こ れ ら
の い ず れ か が 、 フ ル オ ロ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル
フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ま た は 下 位 の 式 (sub-formula)(i)
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
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　 mは 0、 1、 2、 ま た は 3で あ り ;
　 R 3 と R 4 は 、 水 素 ま た は (1-6C)ア ル キ ル か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 3 と R 4 が 、
そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 ま た は NR 8 (式 中 、 R 8 は
、 水 素 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 (2-6C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-6C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル 、 ま た は (1-6C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル で あ る )か ら 選 択 さ れ る さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含
有 し て も よ い 5員 も し く は 6員 の 飽 和 複 素 環 を 形 成 す る 〕
　 ま た は 前 記 キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 ；
　 但 し 、 前 記 キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 は
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[1-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ 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 -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[1-(イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ
リ ジ ン -4-イ ル -オ キ シ ]-7-メ ト キ シ -キ ナ ゾ リ ン ；
4-[(3-エ チ ニ ル -フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[1-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-
イ ル -オ キ シ ]-7-メ ト キ シ -キ ナ ゾ リ ン ； ま た は
6-{[(1-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ 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 、 で は な い 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 2 が 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 (2-6C)ア ル ケ ニ ル 、 ま た は (2-6C)ア ル キ ニ ル で あ っ て 、 こ れ ら
の い ず れ か が 、 フ ル オ ロ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル
フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ま た は 下 位 の 式 (i)
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 mは 1、 2、 ま た は 3で あ り ;
　 R 3 と R 4 は 、 水 素 ま た は (1-6C)ア ル キ ル か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 3 と R 4 が 、
そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 ま た は NR 8 (式 中 、 R 8 は
、 水 素 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 (2-6C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-6C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル 、 ま た は (1-6C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル で あ る )か ら 選 択 さ れ る さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含
有 し て も よ い 5員 も し く は 6員 の 飽 和 複 素 環 を 形 成 す る ;
請 求 項 1に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 nが 1、 2、 ま た は 3で あ る 、 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 ４ 】
　 nが 2ま た は 3で あ る 、 請 求 項 3に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 nが 2で あ る 、 請 求 項 4に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 nが 3で あ る 、 請 求 項 4に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 各 R 5 基 が ハ ロ ゲ ノ 基 で あ る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 各 R 5 基 が ク ロ ロ と フ ル オ ロ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ 7の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ナ ゾ
リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ベ ン ゼ ン 環 上 の オ ル ト 位 す な わ ち 2-位 に 位 置 す る R 5 基 を 含 む 、 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 一
項 に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
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【 請 求 項 １ ０ 】
　 オ ル ト 位 す な わ ち 2-位 に 位 置 す る R 5 基 が フ ル オ ロ で あ る 、 請 求 項 9に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン
誘 導 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 式 Iに お け る 下 位 の 式 (ii)
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
の 基 が 下 位 の 式 (iii)
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 基 で あ り 、 こ の と き (a)R 1 0 と R 1 2 の 一 方 が 水 素 で あ り 、 他 方 が ハ ロ ゲ ノ で あ り
、 そ し て R 1 1 が ハ ロ ゲ ノ で あ る か 、 あ る い は (b)R 1 0 が ハ ロ ゲ ノ で あ り 、 R 1 1 が ハ ロ ゲ ノ で あ
り 、 そ し て R 1 2 が 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ノ か ら 選 択 さ れ る か 、 あ る い は (c)R 1 0 が フ ル オ ロ で あ
り 、 R 1 1 が ク ロ ロ で あ り 、 そ し て R 1 2 が 水 素 ま た は フ ル オ ロ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ 10
の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 1 0 と R 1 2 の 一 方 が 水 素 で あ っ て 、 他 方 が フ ル オ ロ で あ り 、 R 1 1 が ク ロ ロ で あ る 、 請 求 項 1
1に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 1 0 が フ ル オ ロ で あ り 、 R 1 1 が ク ロ ロ で あ り 、 R 1 2 が 水 素 で あ る 、 請 求 項 11に 記 載 の キ ナ
ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 1 0 が フ ル オ ロ で あ り 、 R 1 1 が ク ロ ロ で あ り 、 R 1 2 が フ ル オ ロ で あ る 、 請 求 項 11に 記 載 の
キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 X 1 が Oで あ る 、 請 求 項 1～ 14の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 R 1 が 、 水 素 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 お よ び (1-6C)ア ル コ キ シ (1-6C)ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
R 1 中 の い ず れ か の (1-6C)ア ル キ ル 基 が 1つ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 置 換 基 ま た は ハ ロ ゲ ノ 置 換 基
を 有 し て い て も よ い 、 請 求 項 1～ 15の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 R 1 が 、 1つ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 置 換 基 ま た は ハ ロ ゲ ノ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い (1-6C)ア
ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 16に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 R 1 -X 1 -が 、 水 素 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 お よ び 2-メ ト キ シ エ ト キ シ か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 1～ 17の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 R 1 -X 1 -が メ ト キ シ で あ る 、 請 求 項 18に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 式 IA
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 2 は 、 請 求 項 1に 記 載 の 通 り で あ り 、 R 1 0 、 R 1 1 、 お よ び R 1 2 は 、 請 求 項 11～ 14の い
ず れ か 一 項 に 記 載 の 通 り で あ り 、 R 1 3 は 、 水 素 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 お よ び 2-メ ト キ シ
エ ト キ シ か ら 選 択 さ れ る )で 示 さ れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 式 IB
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 2 は 、 請 求 項 1に 記 載 の 通 り で あ り 、 R 1 3 は 、 水 素 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 お よ び 2
-メ ト キ シ エ ト キ シ か ら 選 択 さ れ る )で 示 さ れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 式 IC
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 2 は 、 請 求 項 1に 記 載 の 通 り で あ り 、 R 1 3 は 、 水 素 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 お よ び 2
-メ ト キ シ エ ト キ シ か ら 選 択 さ れ る )で 示 さ れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 R 1 3 が メ ト キ シ で あ る 、 請 求 項 20～ 22の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
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　 R 2 が (1-6C)ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 前 記 (1-6C)ア ル キ ル 基 が 、 フ ル オ ロ 、 (1-6C)ア ル コ キ
シ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ま
た は 請 求 項 1も し く は 請 求 項 2に 記 載 の 下 位 の 式 (i)の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 請 求 項 1
～ 23の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 R 2 が (1-3C)ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 前 記 (1-3C)ア ル キ ル 基 が 、 フ ル オ ロ 、 (1-6C)ア ル コ キ
シ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ま
た は 請 求 項 1も し く は 請 求 項 2に 記 載 の 下 位 の 式 (i)の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 請 求 項 1
～ 24の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 R 2 が (1-6C)ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 前 記 (1-6C)ア ル キ ル 基 が 、 請 求 項 1も し く は 請 求 項 2に
記 載 の 下 位 の 式 (i)の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 請 求 項 1～ 25の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ
ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 R 2 が (1-3C)ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 前 記 (1-3C)ア ル キ ル 基 が 、 請 求 項 1も し く は 請 求 項 2に
記 載 の 下 位 の 式 (i)の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 請 求 項 1～ 26の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ
ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 R 2 が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 1～ 27の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 R 2 が 、 請 求 項 1も し く は 請 求 項 2に 記 載 の 下 位 の 式 (i)の 置 換 基 を 含 有 す る 、 請 求 項 1～ 28
の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 mが 1ま た は 2で あ る 、 請 求 項 29に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 mが 2で あ る 、 請 求 項 30に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 mが 1で あ る 、 請 求 項 30に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 R 3 と R 4 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 利 用 可 能 な 窒 素 原 子 上 が (1
-3C)ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ロ リ ジ ン 環 、 モ ル ホ リ ン 環 、 ピ ペ リ ジ ン 環 、 ま た
は ピ ペ ラ ジ ン 環 を 形 成 す る 、 請 求 項 29～ 32の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 R 3 と R 4 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 利 用 可 能 な 窒 素 原 子 上 が メ
チ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ロ リ ジ ン 環 、 モ ル ホ リ ン 環 、 ピ ペ リ ジ ン 環 、 ま た は ピ ペ ラ
ジ ン 環 を 形 成 す る 、 請 求 項 33に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 R 3 と R 4 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ピ ロ リ ジ ン 環 を 形 成 す る 、 請
求 項 33ま た は 請 求 項 34に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 R 3 と R 4 が (1-3C)ア ル キ ル か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ る 、 請 求 項 29～ 32の い ず れ か 一 項 に 記 載
の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 R 2 が 、 メ チ ル 、 2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 、 2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル 、 2-(ジ エ チ
ル ア ミ ノ )エ チ ル 、 2-(ピ ペ リ ジ ニ ル )エ チ ル 、 2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ チ ル 、 お よ び 2-(4
-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ 36の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 R 2 が 2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル で あ る 、 請 求 項 37に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
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　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ
ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-(2-(N,N,-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
}ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ
リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-{2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-6-{[1-{2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ カ ル ボ ニ 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-{[1-{2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;お よ び
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(4-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル
)エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
の 1種 以 上 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 1記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し
て 許 容 さ れ う る 塩 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 方 法 (a)　 式 II
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 、 X 1 、 R 5 、 お よ び nは 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以
外 は 、 請 求 項 1に 記 載 の 意 味 の い ず れ か を 有 す る )の 化 合 物 と 、 式 III
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 2 は 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以 外 は 、 前 記 し た 意
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味 の い ず れ か を 有 し 、 Lgは 置 換 可 能 な 基 で あ る )の 化 合 物 と を 反 応 さ せ る 、 と い う 方 法 ;
　 方 法 (b)　 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以 外 は 、 前 記 し た 式 Iの
別 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 中 の 置 換 基 を 変 え る
、 あ る い は 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以 外 は 、 前 記 し た 式 Iの
別 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 中 に 置 換 基 を 導 入 す
る 、 と い う 方 法 ;
　 方 法 (c)　 式 IV
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 、 X 1 、 R 5 、 お よ び nは 、 式 Iに 関 し て 記 載 し た 通 り で あ る )の 化 合 物 と 、 式 V
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 2 は 前 記 し た 通 り で あ り 、 Lgは 置 換 可 能 な 基 で あ っ て 、 た と え ば ク ロ ロ や ブ ロ モ
等 の ハ ロ ゲ ノ で あ る )の 化 合 物 と を 反 応 さ せ る 、 と い う 方 法 ;
　 方 法 (d)　 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 か ら 保
護 基 を 除 去 す る 、 と い う 方 法 ;
　 方 法 (e)　 前 記 し た 式 IIの 化 合 物 と 、 Lgが OHで あ る こ と 以 外 は 前 記 し た 式 IIIの 化 合 物 と
を ミ ツ ノ ブ 条 件 (Mitsunobu conditions)下 で 反 応 さ せ る 、 と い う 方 法 ;
　 方 法 (f)　 R 1 -X 1 が ヒ ド ロ キ シ 基 で あ る 場 合 の 式 Iの 化 合 物 の 製 造 に 対 し て は 、 R 1 -X 1 が (1
-6C)ア ル コ キ シ 基 で あ る 場 合 の 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 を 開 裂 さ せ る 、 と い う 方 法 ;
　 方 法 (g)　 X 1 が Oで あ る 場 合 の 式 Iの 化 合 物 の 製 造 に 対 し て は 、 式 VI
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 2 、 R 5 、 お よ び nは 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以 外 は
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請 求 項 1に 記 載 の 意 味 の い ず れ か を 有 す る )の 化 合 物 と 、 式 R 1 -Lg(式 中 、 R 1 は 、 必 要 に 応 じ
て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以 外 は 、 前 記 し た 意 味 の い ず れ か を 有 し 、 Lgは
置 換 可 能 な 基 で あ る )の 化 合 物 と を 反 応 さ せ る 、 と い う 方 法 ;
　 方 法 (h)　 R 1 が 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 基 、 置 換 (1-6C)ア ル コ キ シ 基 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ
ノ 基 、 ま た は 置 換 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 含 有 す る 場 合 の 式 Iの 化 合 物 の 製 造 に 対 し て
は 、 R 1 が 、 必 要 に 応 じ て ヒ ド ロ キ シ 基 、 第 一 ア ミ ノ 基 、 ま た は 第 二 ア ミ ノ 基 を 含 有 す る 場
合 の 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 を ア ル キ ル 化 す る 、 と い う 方 法 ;
　 方 法 (i)　 R 1 が 基 Tで 置 換 さ れ て い て 、 Tが 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -[(1-6C)ア ル キ
ル ]ア ミ ノ 、 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ
ニ ル 、 お よ び (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル か ら 選 択 さ れ る と い う 場 合 の 式 Iの 化 合 物 の 製 造
に 対 し て は 、 式 VII
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 2 、 R 5 、 X 1 、 n、 お よ び mは 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ
と 以 外 は 、 請 求 項 1に 記 載 の 意 味 の い ず れ か を 有 し 、 R 1 ’ は 、 い ず れ か の T基 が Lgで 置 換 さ
れ て い る こ と 以 外 は 前 記 し た 基 R 1 で あ り 、 Lgは 置 換 可 能 な 基 、 た と え ば ク ロ ロ や ブ ロ モ で
あ る )の 化 合 物 と 、 式 TH(式 中 、 Tは 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ
と 以 外 は 前 記 し た 通 り で あ る )の 化 合 物 と を 反 応 さ せ る 、 と い う 方 法 ;
　 方 法 (j)　 式 VIII
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 (式 中 、 R 1 、 R 2 、 X 1 、 お よ び mは 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と
以 外 は 、 請 求 項 1に 記 載 の 意 味 の い ず れ か を 有 し 、 Lgは 、 前 記 し た 置 換 可 能 な 基 で あ る )の
化 合 物 と 、 式 IX
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 5 は 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以 外 は 前 記 し た 意 味
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、 す な わ ち 本 方 法 (j)に 関 し て 上 記 し た 意 味 の い ず れ か を 有 す る )の ア ニ リ ン と を 反 応 さ せ
る 、 と い う 方 法 ;
　 方 法 (k)　 式 X
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 5 、 X 1 、 R 1 、 お よ び nは 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以
外 は 請 求 項 1に 記 載 し た 通 り で あ り 、 Lgは 離 脱 基 で あ る )の 化 合 物 と 、 式 R 2 -OH(式 中 、 R 2 は
請 求 項 1に 記 載 し た 通 り で あ る )の ア ル コ ー ル と を 反 応 さ せ る 、 と い う 方 法 ;ま た は
　 方 法 (l)　 R 2 が 下 位 の 式 (i)の 基 を 含 む 化 合 物 に 対 し て は 、 式 XI
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 、 X 1 、 R 5 、 お よ び nは 前 記 し た 通 り で あ り 、 R 1 5 は (1-6C)ア ル キ レ ン 基 で あ り 、 L
gは 離 脱 基 で あ る )の 化 合 物 と 、 式 R 3 R 4 NH(式 中 、 R 3 と R 4 は 、 上 記 の 下 位 の 式 (i)に 関 し て 前
記 し た 通 り で あ る )の 化 合 物 と を 反 応 さ せ る 、 と い う 方 法 ;
を 含 み 、 前 記 方 法 の い ず れ か の 後 に 、 保 護 基 が 存 在 す る 場 合 は 保 護 基 を 除 去 す る 、 請 求 項
1～ 39の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 1～ 39の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と
し て 許 容 さ れ う る 塩 を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 関 連 さ せ て 含
ん だ 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 1～ 39の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導
体 、 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 請 求 項 1～ 39の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬
と し て 許 容 さ れ う る 塩 の 、 温 血 動 物 に お い て 抗 増 殖 作 用 を 生 じ さ せ る の に 使 用 す る た め の
医 薬 の 製 造 に お け る 使 用 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 請 求 項 1～ 39の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬
と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 温 血 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 抗 増 殖 作 用 の 生 起 を 必 要 と す る
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温 血 動 物 に お い て 抗 増 殖 作 用 を 生 じ さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 40に 記 載 の 式 VI、 VII、 X、 ま た は XIの 化 合 物 、 ま た は 前 記 化 合 物 の 塩 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 抗 腫 瘍 活 性 を 有 す る 、 し た が っ て 人 体 も し く は 動 物 体 を 処 置 す る 方 法 に お い
て 有 用 で あ る 、 特 定 の 新 規 キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る
塩 に 関 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 前 記 キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 製 造 法 、 前 記 キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 を
含 有 す る 医 薬 組 成 物 、 お よ び 治 療 法 に お け る 前 記 キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 使 用 (た と え ば 、 ヒ
ト 等 の 温 血 動 物 の 充 実 性 腫 瘍 疾 患 を 予 防 も し く は 治 療 す る 上 で 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造
に お け る 使 用 )に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 細 胞 増 殖 の 制 御 異 常 に よ っ て 生 じ る 疾 患 (た と え ば 、 乾 癬 や 癌 )に 対 す る 現 在 の 治 療 計 画
の 多 く は 、 DNA合 成 と 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 化 合 物 を 利 用 す る 。 こ れ ま で の と こ ろ 、 こ の よ
う な 処 置 に 使 用 さ れ る 化 合 物 は 、 一 般 に は 細 胞 に 対 し て 毒 性 で は あ る が 、 急 速 に 分 裂 し て
い く 細 胞 (た と え ば 腫 瘍 細 胞 )に 対 す る 阻 害 作 用 が 強 化 さ れ て い る の で 有 用 で あ り う る 。 こ
う し た 細 胞 毒 性 の 抗 腫 瘍 薬 に 代 わ る 別 の ア プ ロ ー チ が 現 在 開 発 さ れ つ つ あ る (た と え ば 、
細 胞 情 報 伝 達 経 路 の 選 択 的 阻 害 薬 )。 こ れ ら の タ イ プ の 阻 害 薬 は 、 腫 瘍 細 胞 に 対 す る 作 用
の 選 択 性 向 上 を 示 す 可 能 性 を 有 す る よ う で あ り 、 し た が っ て 、 望 ま し く な い 副 作 用 を 有 す
る 療 法 と な る 懸 念 が 減 少 す る も の と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 真 核 細 胞 は 、 有 機 体 中 の 細 胞 間 の 情 報 伝 達 を 可 能 に す る 多 く の さ ま ざ ま な 細 胞 外 シ グ ナ
ル に 絶 え ず 応 答 し て い る 。 こ れ ら の 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 種 々 の 物 理 的 応 答 を 調 整 す る 。 細 胞 外 シ グ ナ ル は 、 パ ラ ク リ ン 因 子
や エ ン ド ク リ ン 因 子 の み な ら ず 、 増 殖 因 子 も 含 め た 種 々 の 可 溶 性 因 子 と い う 形 を と る 。 特
定 の 膜 貫 通 型 受 容 体 に 結 び つ く こ と に よ っ て 、 こ れ ら の リ ガ ン ド は 、 細 胞 外 シ グ ナ ル を 細
胞 内 情 報 伝 達 経 路 に 取 り 込 み 、 こ れ に よ り 原 形 質 膜 を 横 切 っ て シ グ ナ ル が 変 換 さ れ 、 個 々
の 細 胞 が 細 胞 外 シ グ ナ ル に 応 答 で き る よ う に な る 。 こ れ ら の シ グ ナ ル 変 換 プ ロ セ ス の 多 く
は 、 こ う し た 種 々 の 細 胞 応 答 の 促 進 に 関 与 す る タ ン パ ク 質 リ ン 酸 化 反 応 の 可 逆 プ ロ セ ス を
利 用 し て い る 。 標 的 タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 状 態 は 、 哺 乳 類 ゲ ノ ム に よ っ て コ ー ド 化 さ れ た
全 タ ン パ ク 質 の 約 1/3の 調 整 を つ か さ ど る 特 定 の キ ナ ー ゼ と ホ ス フ ァ タ ー ゼ に よ っ て 調 整
さ れ る 。 リ ン 酸 化 反 応 は 、 シ グ ナ ル 変 換 プ ロ セ ス に お け る 極 め て 重 要 な 調 整 メ カ ニ ズ ム で
あ る の で 、 こ れ ら の 細 胞 内 経 路 に 異 常 が 生 じ る と 、 異 常 な 細 胞 増 殖 と 分 化 が 起 こ り 、 し た
が っ て 細 胞 形 質 転 換 が 促 進 さ れ る (「 Cohen et al,Curr Opin Chem Biol,1999, ,459-465
」 に 概 説 さ れ て い る )。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ れ ら の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 多 く は 、 本 質 的 に 活 性 な 形 に 突 然 変 異 す る か 、 お よ び /ま
た は 、 過 剰 に 発 現 す る と 種 々 の ヒ ト 細 胞 の 形 質 転 換 を 引 き 起 こ す 、 と い う こ と が 広 く 知 ら
れ て い る 。 キ ナ ー ゼ の こ う し た 突 然 変 異 形 と 過 剰 発 現 形 は 、 ヒ ト 腫 瘍 の 大 部 分 に 存 在 し て
い る (「 Kolibaba et al,Biochimica et Biophysica Acta,1997, ,F217-F248」 に 概 説 さ
れ て い る )。 種 々 の 組 織 の 増 殖 と 分 化 に お い て は チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ が 基 本 的 な 役 割 を 果 た
し て い る の で 、 新 規 抗 癌 療 法 の 開 発 に 際 し て は こ れ ら の 酵 素 に 重 点 が 置 か れ て い る 。 こ の
系 列 の 酵 素 は 2つ の グ ル ー プ 〔 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ と 非 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ (た と
え ば 、 そ れ ぞ れ EGF受 容 体 と SRCフ ァ ミ リ ー )〕 に 分 け ら れ る 。 ヒ ト ゲ ノ ム プ ロ ジ ェ ク ト を
含 め た 多 く の 研 究 の 結 果 か ら 、 ヒ ト ゲ ノ ム に お い て 約 90種 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ が 確 認 さ れ
、 こ の う ち の 58種 が 受 容 体 型 で あ り 、 32種 が 非 受 容 体 型 で あ る 。 こ れ ら は 、 20種 の 受 容 体
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ・ サ ブ フ ァ ミ リ ー と 10種 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, ,2000, ,5548-5557」 )。
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【 ０ ０ ０ ５ 】
　 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 細 胞 の 複 製 を 開 始 さ せ 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 。 細 胞 の 原 形 質 膜 に 広 が っ て い る 、 こ れ ら の 大 き な 糖 タ ン パ ク 質 は
、 特 定 の リ ガ ン ド 〔 た と え ば 、 EGF受 容 体 に 対 す る 上 皮 細 胞 増 殖 因 子 (EGF)〕 の た め の 細 胞
外 結 合 ド メ イ ン を 有 す る 。 リ ガ ン ド が 結 合 す る こ と で 、 受 容 体 の キ ナ ー ゼ 酵 素 活 性 の 活 性
化 が 起 こ り 、 こ れ が 受 容 体 の 細 胞 内 部 分 に よ っ て コ ー ド 化 さ れ る 。 こ の 作 用 に よ り 標 的 タ
ン パ ク 質 中 の 主 要 な チ ロ シ ン ア ミ ノ 酸 が リ ン 酸 化 さ れ 、 そ の 結 果 、 細 胞 の 原 形 質 膜 を 横 切
っ て 増 殖 シ グ ナ ル の 変 換 が 起 こ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 erbBフ ァ ミ リ ー の 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ (EGFR、 erbB2、 erbB3、 お よ び erbB4を 含 む )
は 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 と 生 存 を 駆 り 立 て る こ と に し ば し ば 関 与 す る 、 と い う こ と が 知 ら れ て
い る (「 Olayioye et al., ,2000, ,3159」 に 概 説 さ れ て い る )。 こ れ が な さ れ う る
1つ の メ カ ニ ズ ム は 、 タ ン パ ク 質 レ ベ ル で の 受 容 体 の 過 剰 発 現 (一 般 に は 、 遺 伝 子 増 幅 の 結
果 と し て )に よ る メ カ ニ ズ ム で あ る 。 こ の こ と は 、 乳 癌 (Sainsbury et al.,
,1988,58,458;Guerin et al., .,1988, ,21;Slamon et al., ,1989,
,707;Klinjin et al., .,1994,29,73;お よ び Salomon et al.,

.,1995,19,183)、 腺 癌 含 め た 非 小 細 胞 肺 癌 (NSCLC)(Cerny et al.,
,1986, ,265;Reubi et al., ,1990, ,269;Rusch et al.,
,1993, ,2379;Brabender et al., .,2001, ,1850)、 他 の 肺

癌 (Hendler et al., ,1989, ,347;Ohsaki et al., ,2000, ,603)、
膀 胱 癌 (Neal et al., ,1985,366;Chow et al., .,2001, ,1957;Zhau
 et al., ., ,254)、 食 道 癌 (Mukaida et al., ,1991, ,142)、 結 腸 癌
、 直 腸 癌 、 も し く は 胃 癌 等 の 消 化 管 癌 (Bolen et al., ,1987, ,149;Kapitan
ovic et al., ,2000, ,1103;Ross et al., .,2001, ,55
4)、 前 立 腺 癌 (Visakorpi et al., ,1992, ,481;Kumar et al.,2000, ,73;S
cher et al., ,2000, ,1866)、 白 血 病 (Konaka et al., ,1984,
,1035;Martin-Subero et al., ,2001, ,174)、 卵 巣 癌 (Hellstr
om et al., ,2001, ,2420)、 頭 頚 部 癌 (Shiga et al., ,2000, ,599
)、 ま た は 膵 臓 癌 (Ovotny et al., ,2001, ,188)等 の 、 多 く の 一 般 的 な ヒ ト 癌 に
お い て 観 察 さ れ て い る (「 Klapper et al., ,2000, ,25」 に 概 説 さ れ て い
る )。 よ り 多 く の ヒ ト 腫 瘍 組 織 が 、 erbBフ ァ ミ リ ー の 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 発 現 に 関
し て 試 験 さ れ て い る の で 、 そ れ ら の 広 範 囲 に わ た る 広 が り と 重 要 性 が 将 来 さ ら に 増 す も の
と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ れ ら 受 容 体 の 1種 以 上 に 調 整 の 誤 り が 起 こ る と 、 多 く の 腫 瘍 が 臨 床 的 に よ り 攻 撃 的 に
な り 、 し た が っ て 患 者 に 対 す る よ り 不 良 な 予 後 に 関 係 し て く る 、 と 広 く 考 え ら れ て い る (B
rabender et al., ,2001, ,1850;Ross et al., ,20
01, ,554;Yu et al., ,2000, ,673)。 こ れ ら の 臨 床 所 見 に 加 え て 、 erbBフ ァ
ミ リ ー の 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ が 細 胞 形 質 転 換 に 関 与 し て い る 、 と い う こ と を 大 量 の 前
臨 床 情 報 が 示 し て い る 。 こ う し た 情 報 は 、 多 く の 腫 瘍 細 胞 株 が erbB受 容 体 の 1種 以 上 を 過
剰 発 現 す る と い う 知 見 、 そ し て 、 EGFRや erbB2は 、 非 腫 瘍 細 胞 中 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ
る と 、 こ れ ら の 細 胞 を 形 質 転 換 さ せ る 能 力 を も つ よ う に な る 、 と い う 知 見 を 含 む 。 こ う し
た 腫 瘍 遺 伝 子 の 可 能 性 (tumourigenic potential)は 、 erbB2を 過 剰 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ
ニ ッ ク マ ウ ス が 乳 腺 に お い て 自 然 発 生 的 に 腫 瘍 を 生 じ る 、 と い う こ と か ら さ ら に 確 認 さ れ
て い る 。 こ の ほ か に も 、 多 く の 前 臨 床 研 究 は 、 小 分 子 阻 害 薬 、 優 性 ネ ガ テ ィ ブ 、 ま た は 阻
害 抗 体 に よ っ て 1つ 以 上 の erbB活 性 を 失 わ せ る こ と で 抗 増 殖 効 果 を 起 こ さ せ る こ と が で き
る 、 と い う こ と を 示 し て い る (「 Mendelsohn et al., ,2000, ,6550」 に 概 説 さ れ
て い る )。 し た が っ て 、 こ れ ら 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 薬 は 、 哺 乳 類 の 癌 細 胞 の 増
殖 に 対 す る 選 択 的 阻 害 薬 と し て 有 用 の は ず で あ る 、 と 認 識 さ れ て い る (Yaish et al.,
,1988, ,933;Kolibaba et al., ,1997, ,F217-F24
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8;Al-Obeidi et al., ,2000, ,5690-5701;Mendelsohn et al., ,2000,
,6550-6565)。 こ う し た 前 臨 床 デ ー タ の ほ か に 、 EGFRと erbB2に 対 す る 阻 害 抗 体 (そ れ ぞ れ
、 c-225と ト ラ ス ツ マ ブ )を 使 用 す る と い う 知 見 は 、 選 定 さ れ た 充 実 性 腫 瘍 を 処 置 す る た め
の 診 療 所 に お い て 有 用 で あ る こ と が 実 証 さ れ て い る (「 Mendelsohn et al., ,2000
, ,6550-6565」 に 概 説 さ れ て い る )。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 erbB型 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 が 検 出 さ れ 、 し た
が っ て 、 乾 癬 (Ben-Bassat, .,2000, ,933;Elder et al., ,1989,
,811)、 良 性 の 前 立 腺 肥 大 (BPH)(Kumar et al., ,2000, ,73)、 ア テ ロ
ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 お よ び 再 狭 窄 (Bokemeyer et al., ,2000, ,549)等 の 、 多
く の 悪 性 で な い 増 殖 性 障 害 に お い て あ る 役 割 を 果 た し て い る こ と が 示 さ れ て い る 。 し た が
っ て 、 erbB型 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 薬 は 、 過 剰 な 細 胞 増 殖 に よ る こ れ ら 悪 性 で な
い 障 害 お よ び 他 の 悪 性 で な い 障 害 の 治 療 に 対 し て 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 出 願 EP566226は 、 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 特 定 の 4-ア ニ リ
ノ キ ナ ゾ リ ン を 開 示 し て い る 。
　 国 際 特 許 出 願 WO96/33977、 WO96/33978、 WO96/33979、 WO96/33980、 WO96/33981、 WO97/3
0034、 お よ び WO97/38994は 、 4位 に ア ニ リ ノ 置 換 基 を 、 そ し て 6位 お よ び /ま た は 7位 に 置 換
基 を も つ 特 定 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 は 、 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 活 性 を 有 す る 、 と い
う こ と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 出 願 EP837063は 、 キ ナ ゾ リ ン 環 上 の 6位 も し く 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 も つ 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 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 過 剰 増 殖 性 障 害 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る と さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 国 際 特 許 出 願 WO97/30035と WO98/13354は 、 7位 が 置 換 さ れ た 特 定 の 4-ア ニ リ ノ キ ナ ゾ リ
ン は 血 管 内 皮 増 殖 因 子 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 薬 で あ る 、 と い う こ と を 開 示 し て い
る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 WO00/55141は 、 6位 お よ び /ま た は 7位 に お け る 置 換 基 が エ ス テ ル 連 結 部 分 (RO-CO)を 有 し
て い る 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 。
　 WO00/56720は 、 癌 ま た は ア レ ル ギ ー 反 応 を 治 療 す る 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 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 WO02/41882は 、 6位 お よ び /ま た は 7位 が 置 換 ピ ロ リ ジ ニ ル -ア ル コ キ シ 基 も し く は 置 換 ピ
ペ リ ジ ニ ル -ア ル コ キ シ 基 で 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 。
　 WO03/082290は 、 特 定 の 6,7-置 換 4-ア ニ リ ノ キ ナ ゾ リ ン 化 合 物 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 。 こ の よ う な 化 合 物 の 特 定 の 例 は 4-[(3-
ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[1-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ 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 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 上 記 先 行 技 術 の い ず れ も 、 4-(2,3-ジ ハ ロ ゲ ノ ア ニ リ ノ )キ ナ ゾ リ ン 化 合 物 ま た は 4-(2,3
,4-ト リ ハ ロ ゲ ノ ア ニ リ ノ )キ ナ ゾ リ ン 化 合 物 を 開 示 し て い な い 。
　 同 時 係 属 中 の 国 際 特 許 出 願 番 号 PCT/GB03/01306は 、 特 定 の 4-(2,3-ジ ハ ロ ゲ ノ ア ニ リ ノ )
キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 が 強 力 な 抗 腫 瘍 活 性 を 有 し 、 特 に EGFRに 対 し て 選 択 的 で あ る 、 と い う こ
と を 説 明 し て い る 。 こ の よ う な 化 合 物 の 特 定 の 例 は 、 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 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 し か し な が ら 本 出 願 者 ら は 、 驚 く べ き こ と に 、 側 鎖 を 変 え る と 、 そ し て 必 要 に 応 じ て ア
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ニ リ ン 基 に さ ら な る 置 換 基 を 加 え る と 、 該 化 合 物 が 、 EGFR阻 害 作 用 に 加 え て 良 好 な erbB2
キ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 有 す る よ う に な り 、 し た が っ て 該 化 合 物 は 、 こ れ ら 両 方 の キ ナ ー ゼ が
関 与 す る 腫 瘍 の 治 療 に 対 し て 臨 床 的 に 特 に 有 用 な も の と な る 、 と い う こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 開 示 さ れ て い る 化 合 物 が 、 単 一 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 及 ぼ す 作 用 に よ っ
て の み 薬 理 活 性 を 有 す る 、 と い う こ と を 示 そ う と す る つ も り は な い が 、 本 発 明 に 開 示 の 化
合 物 は 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 に つ な が る シ グ ナ ル 変 換 段 階 に お い て 関 与 す る erbBフ ァ ミ リ ー の
受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 2種 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 抗 腫 瘍 作 用 を も た ら す 、 と 考 え ら
れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 特 に 、 EGFR受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ お よ び /ま た は erbB2受 容 体 チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る こ と に よ っ て 抗 腫 瘍 作 用 を も た ら す 、 と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 第 1の 態 様 に よ れ ば 、 式 I
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
〔 式 中 、
　 nは 0、 1、 2、 ま た は 3で あ り ;
　 各 R 5 は 、 ハ ロ ゲ ノ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ス ル フ ァ モ イ
ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 (2-8C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-8C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6
C)ア ル コ キ シ 、 (2-6C)ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 (2-6C)ア ル キ ニ ル オ キ シ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ
、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ
-[(1-6C)ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ァ モ
イ ル 、 , -ジ -[(1-6C)ア ル キ ル ]ス ル フ ァ モ イ ル 、 ま た は C(O)NR 6 R 7 (式 中 、 R 6 と R 7 は 、 水
素 、 置 換 さ れ て い て も よ い (1-6C)ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い (3-8C)シ ク ロ ア ル キ ル
、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 6 と R 7 が 、
そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て よ い 置 換 さ れ
て い て も よ い 複 素 環 を 形 成 す る )か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ ;
　 X 1 は 、 直 接 結 合 ま た は Oで あ り ;
　 R 1 は 水 素 と (1-6C)ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ の と き (1-6C)ア ル キ ル 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ と
ハ ロ ゲ ノ か ら 選 択 さ れ る 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 1つ 以 上 の 置 換 基 で 、 お よ
び /ま た は 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ノ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 、 ヒ ド
ロ キ シ (1-6C)ア ル コ キ シ 、 (2-8C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-8C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、
(1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -[
(1-6C)ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 , -ジ -[(1-6C
)ア ル キ ル ]カ ル バ モ イ ル 、 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル 、 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 (2-6C)ア ル
カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 -(1-6C)ア ル キ ル -(2-6C)ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 , -ジ -[(1-6C)ア ル キ ル ]
ス ル フ ァ モ イ ル 、 (1-6C)ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 お よ び -(1-6C)ア ル キ ル -(1-6C)ア
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ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 R 2 は 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 (2-6C)ア ル ケ ニ ル 、 ま た は (2-6C)ア ル キ ニ ル で あ っ て 、 こ れ ら
の い ず れ か が 、 フ ル オ ロ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル
フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ま た は 下 位 の 式 (i)
【 ０ ０ ２ ０ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
で 示 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 mは 0、 1、 2、 ま た は 3で あ り ;
　 R 3 と R 4 は 、 水 素 ま た は (1-6C)ア ル キ ル か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 3 と R 4 が 、
そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 ま た は NR 8 (式 中 、 R 8 は
、 水 素 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 (2-6C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-6C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル 、 ま た は (1-6C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル で あ る )か ら 選 択 さ れ る さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含
有 し て も よ い 5員 も し く は 6員 の 飽 和 複 素 環 を 形 成 し ;
　 但 し 、 4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[1-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
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 -4-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[1-(イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル -オ キ シ ]-7-メ
ト キ シ -キ ナ ゾ リ ン 、 4-[(3-エ チ ニ ル -フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[1-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ
ニ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル -オ キ シ ]-7-メ ト キ シ -キ ナ ゾ リ ン 、 ま た は 6-{[(1-tert-ブ ト キ
シ カ ル ボ ニ 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 で は な い 〕 で 示 さ れ る キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許
容 さ れ う る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 式 I
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
〔 式 中 、
　 nは 0、 1、 2、 ま た は 3で あ り ;
　 各 R 5 は 、 ハ ロ ゲ ノ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ス ル フ ァ モ イ
ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 (2-8C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-8C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6
C)ア ル コ キ シ 、 (2-6C)ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 (2-6C)ア ル キ ニ ル オ キ シ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ
、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ
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-[(1-6C)ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ァ モ
イ ル 、 , -ジ -[(1-6C)ア ル キ ル ]ス ル フ ァ モ イ ル 、 ま た は C(O)NR 6 R 7 (式 中 、 R 6 と R 7 は 、 水
素 、 置 換 さ れ て い て も よ い (1-6C)ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い (3-8C)シ ク ロ ア ル キ ル
、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 6 と R 7 が 、
そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て よ い 置 換 さ れ
て い て も よ い 複 素 環 を 形 成 す る )か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ ;
　 X 1 は 、 直 接 結 合 ま た は Oで あ り ;
　 R 1 は 水 素 と (1-6C)ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ の と き (1-6C)ア ル キ ル 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ と
ハ ロ ゲ ノ か ら 選 択 さ れ る 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 1つ 以 上 の 置 換 基 で 、 お よ
び /ま た は 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ノ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 、 ヒ ド
ロ キ シ (1-6C)ア ル コ キ シ 、 (2-8C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-8C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、
(1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -[
(1-6C)ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 , -ジ -[(1-6C
)ア ル キ ル ]カ ル バ モ イ ル 、 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル 、 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 (2-6C)ア ル
カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 -(1-6C)ア ル キ ル -(2-6C)ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 , -ジ -[(1-6C)ア ル キ ル ]
ス ル フ ァ モ イ ル 、 (1-6C)ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 お よ び -(1-6C)ア ル キ ル -(1-6C)ア
ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 R 2 は 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 (2-6C)ア ル ケ ニ ル 、 ま た は (2-6C)ア ル キ ニ ル で あ っ て 、 こ れ ら
の い ず れ か が 、 フ ル オ ロ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル
フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ま た は 下 位 の 式 (i)
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
で 示 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 mは 0、 1、 2、 ま た は 3で あ り ;
　 R 3 と R 4 は 、 水 素 ま た は (1-6C)ア ル キ ル か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 3 と R 4 が 、
そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 ま た は NR 8 (式 中 、 R 8 は
、 水 素 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 (2-6C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-6C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル 、 ま た は (1-6C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル で あ る )か ら 選 択 さ れ る さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含
有 し て も よ い 5員 も し く は 6員 の 飽 和 複 素 環 を 形 成 し ;
　 但 し 、 4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[1-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
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 -4-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[1-(イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル -オ キ シ ]-7-メ
ト キ シ -キ ナ ゾ リ ン 、 4-[(3-エ チ ニ ル -フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[1-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ
ニ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル -オ キ シ ]-7-メ ト キ シ -キ ナ ゾ リ ン 、 ま た は 6-{[(1-tert-ブ ト キ
シ カ ル ボ ニ 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 で は な い 〕 で 示 さ れ る キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許
容 さ れ う る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て は 、 “ ア ル キ ル ” と い う 総 称 は 、 直 鎖 ア ル キ ル 基 (た と え ば 、 プ ロ ピ
ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 お よ び -ブ チ ル )と 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 〔 た と え ば 、 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 等 の (3-7C)シ
ク ロ ア ル キ ル 〕 を 含 む 。 し か し な が ら 、 “ プ ロ ピ ル ” 等 の 個 々 の 直 鎖 ア ル キ ル 基 へ の 言 及
は 直 鎖 体 に 対 し て の み 特 定 し て お り 、 “ イ ソ プ ロ ピ ル ” 等 の 個 々 の 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 へ の
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言 及 は 分 岐 鎖 体 に の み 特 定 し て お り 、 そ し て “ シ ク ロ ペ ン チ ル ” 等 の 個 々 の シ ク ロ ア ル キ
ル 基 へ の 言 及 は 5員 環 に 対 し て の み 特 定 し て い る 。 他 の 総 称 に 対 し て も 類 似 の 約 定 が 適 用
さ れ る 。 た と え ば 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 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 を 含 み 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 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 を 含 み 、 そ し て ジ -[(1-6C)ア ル
キ ル ]ア ミ ノ は 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 -シ ク ロ ブ チ ル - -メ チ ル ア ミ ノ 、 お
よ び -シ ク ロ ヘ キ シ ル - -エ チ ル ア ミ ノ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 “ ア リ ー ル ” と は 、 フ ェ ニ ル や ナ フ チ ル 等 の 芳 香 族 炭 化 水 素 環 を 表 わ し て い る 。 “ ヘ テ
ロ サ イ ク リ ッ ク (hetrocyclic)” や “ ヘ テ ロ サ イ ク リ ル (heterocyclyl)” と い う 用 語 は 、
単 環 式 で あ っ て も 二 環 式 で あ っ て も よ く 、 3～ 15個 の 原 子 を 含 有 し て い て 、 そ の う ち の 少
な く と も １ 個 (適 切 に は 1～ 4個 )が 、 酸 素 、 イ オ ウ 、 ま た は 窒 素 等 の ヘ テ ロ 原 子 で あ る よ う
な 環 構 造 を 含 む 。 環 は 、 縮 合 環 系 の 一 方 の 環 が 芳 香 族 で 、 他 方 の 環 が 非 芳 香 族 で あ っ て よ
い と い う 意 味 に お い て 、 芳 香 族 で あ っ て も 、 非 芳 香 族 で あ っ て も 、 あ る い は 部 分 芳 香 族 で
あ っ て も よ い 。 こ の よ う な 環 系 の 特 定 の 例 と し て は 、 フ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 テ ト ロ ヒ
ド ロ フ リ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 キ ノ リ
ル 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ
ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ
ゾ リ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ミ ダ
ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ
ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ
ニ ル 、 4 -1,4-ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 、 4 -1,4-ベ ン ゾ チ ア ジ ニ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,
2,4-ト リ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ジ
ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ジ ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 オ キ シ ラ ニ ル 、 オ キ セ タ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 オ キ セ パ ニ ル (oxepanyl)、 オ キ サ ゼ パ ニ ル (oxazepanyl)、 テ ト ラ ヒ ド
ロ -1,4-チ ア ジ ニ ル 、 1,1-ジ オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ -1,4-チ ア ジ ニ ル 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ホ
モ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル
、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル 、 ま た
は チ オ モ ル ホ リ ニ ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 複 素 環 基 の 特 定 の 例 と し て は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 N-(1-6
C)ア ル キ ル ピ ロ リ ジ ン 、 ま た は N-(1-6C)ア ル キ ル ピ ペ リ ジ ン な ど が あ る 。
　 環 が 窒 素 原 子 を 含 む 場 合 、 窒 素 原 子 は 、 窒 素 の 結 合 要 件 を 満 た す た め に 、 必 要 に 応 じ て
、 水 素 原 子 ま た は (1-6C)ア ル キ ル 基 等 の 置 換 基 を 有 し て い て も よ く 、 あ る い は 窒 素 原 子 を
介 し て 構 造 の 残 部 に 連 結 し て い て も よ い 。 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 基 中 の 窒 素 原 子 は 、 対 応 す る
Nオ キ シ ド が 得 ら れ る よ う 酸 化 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 一 般 に 、 好 ま し い 物 理 的 特 性 (た と え ば 、 高 い 抗 増 殖 活 性 を 保 持 し つ
つ 高 い 溶 解 性 を 有 す る )を 示 す 。 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 多 く は 、 hERGア ッ セ イ に お い
て 不 活 性 で あ る か 、 ま た は 幾 ら か 活 性 で あ る に す ぎ な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 理 解 し て お か な け れ ば な ら な い こ と は 、 前 記 式 Iの 化 合 物 の う ち の 特 定 の 化 合 物 が 、 1つ
以 上 の 不 斉 置 換 炭 素 原 子 お よ び /ま た は イ オ ウ 原 子 の た め に 光 学 活 性 体 ま た は ラ セ ミ 体 に
て 存 在 す る 場 合 、 こ う し た 特 定 の 化 合 物 は 、 エ ナ ン チ オ マ ー 的 に 純 粋 な 化 合 物 と し て も 、
ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 混 合 物 と し て も 、 あ る い は ラ セ ミ 化 合 物 と し て も 単 離 す る こ と が で
き る 、 と い う 点 で あ る 。 本 発 明 は 、 そ の 定 義 上 、 上 記 の 活 性 を 有 す る 全 て の ラ セ ミ 化 合 物
、 光 学 活 性 化 合 物 、 エ ナ ン チ オ マ ー 的 に 純 粋 な 化 合 物 、 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 混 合 物 、 お
よ び 式 (I)の 化 合 物 の 立 体 異 性 形 も し く は そ れ ら の 混 合 物 を 含 む 。 光 学 活 性 体 の 合 成 は 、
当 業 界 に よ く 知 ら れ て い る 有 機 化 学 の 標 準 的 な 方 法 (た と え ば 、 光 学 活 性 の 出 発 物 質 か ら
の 合 成 に よ る 方 法 、 ま た は ラ セ ミ 体 の 分 割 に よ る 方 法 )に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 同 様
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に 、 上 記 の 活 性 は 、 後 述 す る 標 準 的 な 実 験 室 的 手 法 を 使 用 し て 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 は 、 抗 増 殖 活 性 を 有 す る 、 式 Iの 化 合 物 の 全 て の 互 変 異 性 体 に 関 す る 。
　 さ ら に 理 解 し て お か な け れ ば な ら な い こ と は 、 式 Iの 特 定 の 化 合 物 は 、 非 溶 媒 和 形 の み
な ら ず 溶 媒 和 形 (た と え ば 水 和 形 )で も 存 在 し て よ い 、 と い う 点 で あ る 。 本 発 明 が 、 抗 増 殖
活 性 を 有 す る こ う し た 全 て の 溶 媒 和 形 を 含 む こ と は 言 う ま で も な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 さ ら に 理 解 し て お か な け れ ば な ら な い こ と は 、 式 Iの 特 定 の 化 合 物 が 多 形 を 示 す こ と が
あ り 、 本 発 明 は 、 抗 増 殖 活 性 を 有 す る こ う し た 全 て の 形 態 の 化 合 物 を 含 む 、 と い う 点 で あ
る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 上 記 の 総 称 基 に 対 す る 適 切 な 意 味 は 下 記 の 基 を 含 む 。
　 本 明 細 書 に お い て 前 述 し た か 、 ま た は 後 述 す る 基 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 も し く は R 5 の い ず れ
か に 対 す る 適 切 な 意 味 は 下 記 の 基 を 含 む :
　 ハ ロ ゲ ノ に 対 し て は :　 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 お よ び ヨ ー ド ;
　 (1-6C)ア ル キ ル に 対 し て は :　 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 -ブ チ ル
、 ペ ン チ ル 、 お よ び ヘ キ シ ル ;
　 (1-4C)ア ル キ ル に 対 し て は :　 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 お よ び -
ブ チ ル ;
　 (1-6C)ア ル コ キ シ に 対 し て は :　 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 ;
　 (2-8C)ア ル ケ ニ ル に 対 し て は :　 ビ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル 、 ア リ ル 、 お よ び 2-ブ テ ニ ル ;
　 (2-8C)ア ル キ ニ ル に 対 し て は :　 エ チ ニ ル 、 2-プ ロ ピ ニ ル 、 お よ び 2-ブ チ ニ ル ;
　 (2-6C)ア ル ケ ニ ル オ キ シ に 対 し て は :　 ビ ニ ル オ キ シ と ア リ ル オ キ シ ;
　 (2-6C)ア ル キ ニ ル オ キ シ に 対 し て は :　 エ チ ニ ル オ キ シ と 2-プ ロ ピ ニ ル オ キ シ ;
　 (1-6C)ア ル キ ル チ オ に 対 し て は :　 メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 お よ び プ ロ ピ ル チ オ ;
　 (1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル に 対 し て は :　 メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル と エ チ ル ス ル フ ィ ニ ル ;
　 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル に 対 し て は :　 メ チ ル ス ル ホ ニ ル と エ チ ル ス ル ホ ニ ル ;
　 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ に 対 し て は :　 メ チ ル ア ミ ノ 、 エ チ ル ア ミ ノ 、 プ ロ ピ ル ア ミ ノ 、
イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ 、 お よ び ブ チ ル ア ミ ノ ;
　 ジ -[(1-6C)ア ル キ ル ]ア ミ ノ に 対 し て は :　 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 -エ チ ル
- -メ チ ル ア ミ ノ 、 お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ;
　 (1-6C)ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル に 対 し て は :　 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 -ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ;
　 -(1-6C)ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル に 対 し て は :　 -メ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 -エ チ ル カ ル バ
モ イ ル 、 -プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル 、 お よ び -イ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル ;
　 , -ジ -[(1-6C)ア ル キ ル ]カ ル バ モ イ ル に 対 し て は ;　 , -ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 -エ
チ ル - -メ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 お よ び , -ジ エ チ ル カ ル バ モ イ ル ;
　 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル に 対 し て は ;　 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 お よ び イ ソ ブ チ リ ル ;
　 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル オ キ シ :　 ア セ ト キ シ と プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ ;
　 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ に 対 し て は ;　 ア セ ト ア ミ ド と プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ;
　 -(1-6C)ア ル キ ル -(2-6C)ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ に 対 し て は ;　 -メ チ ル ア セ ト ア ミ ド と -
メ チ ル プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ;
　 -(1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル に 対 し て は ;　 -メ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 -エ チ ル ス
ル フ ァ モ イ ル 、 お よ び -イ ソ プ ロ ピ ル ス ル フ ァ モ イ ル ;
　 , -ジ -[(1-6C)ア ル キ ル ]ス ル フ ァ モ イ ル に 対 し て は ;　 , -ジ メ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル と
-メ チ ル - -エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ;

　 (1-6C)ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ に 対 し て は ;　 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ と エ タ ン ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ ;
　 -(1-6C)ア ル キ ル -(1-6C)ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ に 対 し て は ;　 -メ チ ル メ タ ン ス ル
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ホ ニ ル ア ミ ノ と -メ チ ル エ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ;
　 ヒ ド ロ キ シ -(1-6C)ア ル コ キ シ に 対 し て は ;　 ヒ ド ロ キ シ メ ト キ シ 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ
シ 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ 、 お よ び 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 言 う ま で も な い こ と で あ る が 、 R 1 が 、 た と え ば 2-ア ミ ノ エ チ ル 基 を 得 る べ く ア ミ ノ で 置
換 さ れ た 基 (1-6C)ア ル キ ル で あ る 場 合 、 こ の R 1 は 、 基 X 1 に (ま た は 、 X 1 が 直 接 結 合 で あ る
と き は キ ナ ゾ リ ン 環 に )結 合 し た (1-6C)ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て は 、 (1-4C)ア ル キ ル 基 に 言 及 が な さ れ る 場 合 、 こ の よ う な 基 は 、 最 大
で 4個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る ア ル キ ル 基 を 表 わ し て い る 、 と 理 解 し な け れ ば な ら な い 。 当
業 者 は 周 知 し て い る が 、 こ の よ う な 基 の 代 表 的 な 例 は 、 (1-6C)ア ル キ ル の 項 で 上 記 し た 、
最 大 で 4個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る ア ル キ ル 基 (た と え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ
プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 お よ び -ブ チ ル )で あ る 。 同 様 に 、 (1-3C)ア ル キ ル 基 へ の 言 及 は 、
最 大 で 3個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る ア ル キ ル 基 (た と え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 お よ
び イ ソ プ ロ ピ ル )を 表 わ し て い る 。 上 記 し た 他 の 基 〔 た と え ば 、 (1-4C)ア ル コ キ シ 、 (2-4C
)ア ル ケ ニ ル 、 (2-4C)ア ル キ ニ ル 、 お よ び (2-4C)ア ル カ ノ イ ル 〕 に 対 し て も 同 様 の 約 定 が
適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 式 Iの 化 合 物 に お い て は 、 キ ナ ゾ リ ン 環 上 の 2位 、 5位 、 お よ び 8位 に 水 素 原 子 が 存 在 す る
。
　 式 Iの 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 適 切 な 塩 は 、 た と え ば 、 式 Iの 化 合 物 の 酸 付 加 塩
(塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 ま た は マ レ イ ン 酸 等 の 無 機 酸
や 有 機 酸 と の 酸 付 加 塩 );式 Iの 化 合 物 の 充 分 に 酸 性 で あ る 塩 (カ ル シ ウ ム 塩 や マ グ ネ シ ウ ム
塩 等 の ア ル カ リ 金 属 塩 や ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 ま た は ア ン モ ニ ウ ム 塩 );あ る い は 有 機 塩 基
(メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 ま た は
ト リ ス -(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ン 等 )と の 塩 ;で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 nの 特 定 の 例 は 1、 2、 ま た は 3で あ り 、 適 切 な の は 2ま た は 3で あ る 。
　 各 R 5 は 、 ハ ロ ゲ ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 (2-8C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-8C)
ア ル キ ニ ル 、 ま た は 基 C(O)NR 6 R 7 (式 中 、 R 6 と R 7 は 前 記 し た 通 り で あ る )か ら 独 立 的 に 選 択
さ れ る の が 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 特 に 、 各 R 5 は 、 ク ロ ロ や フ ル オ ロ 等 の ハ ロ ゲ ノ か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ る 。
　 R 6 と R 7 に 対 す る 特 定 の 置 換 基 (R 6 と R 7 が 水 素 以 外 で あ る 場 合 )と し て は 、 ハ ロ ゲ ノ 、 ニ ト
ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル 、 (2-8C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-8C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 、 (2-6C)ア ル ケ
ニ ル オ キ シ 、 (2-6C)ア ル キ ニ ル オ キ シ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ
ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -[(1-6C)ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、 (
1-6C)ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 , -ジ -[(1-6C)ア ル キ ル ]
カ ル バ モ イ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 , -ジ -[(1-6C)ア ル キ ル ]ス ル フ ァ モ
イ ル 、 (3-8C)シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は 複 素 環 基 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 R 6 ま た は R 7 に 対 す る ア リ ー ル 置 換 基 の 特 定 の 例 と し て は 、 フ ェ ニ ル や ナ フ チ ル が あ り 、
特 に フ ェ ニ ル が あ る 。
　 R 6 ま た は R 7 に 対 す る 複 素 環 置 換 基 の 特 定 の 例 と し て は 、 フ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル 、
チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ
ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ
サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,2,4-ト
リ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ま た は テ ト ラ ゾ リ ル 等 の
5員 ま た は 6員 の 複 素 環 が あ る 。
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【 ０ ０ ４ １ 】
　 R 6 と R 7 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 を 形
成 す る 場 合 、 該 複 素 環 は 、 飽 和 も し く は 不 飽 和 の 、 た と え ば 5員 環 ま た は 6員 環 で あ る 。 特
定 の 例 と し て は 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ な
ど が あ る 。 こ れ と は 別 に 、 R 6 と R 7 が 一 緒 に な っ て (3-6C)ア ル ケ ニ ル 基 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 R 6 と R 7 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な る こ と に よ っ て 形 成 さ れ る 複 素 環 は 、
R 6 と R 7 に 関 し て 前 述 し た 基 の い ず れ か で 置 換 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 複 素 環 は さ ら に
、 1つ 以 上 の (1-6C)ア ル キ ル 基 で 置 換 す る こ と が で き 、 こ れ ら の (1-6C)ア ル キ ル 基 自 体 が
、 ハ ロ ゲ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 ス ル フ
ァ モ イ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (2-8C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-8C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6C)ア ル コ キ
シ 、 (2-6C)ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 (2-6C)ア ル キ ニ ル オ キ シ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、 (1-6C)ア
ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -[(1-6C)ア
ル キ ル ]ア ミ ノ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 , -ジ -
[(1-6C)ア ル キ ル ]カ ル バ モ イ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 ま た は , -ジ -[(1-6
C)ア ル キ ル ]ス ル フ ァ モ イ ル か ら 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 水 素 以 外 で あ る 場 合 の R 6 ま た は R 7 に 対 す る 置 換 基 の 代 表 的 な 基 は 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 (2-8C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-8C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、 (1-6
C)ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル (た と え ば フ ェ ニ ル )、 ま た は 複 素 環 基 (た と え ば フ リ ル )で あ
り 、 そ し て さ ら に 、 R 6 と R 7 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 環 を 形 成 す
る 場 合 は (1-6C)ア ル キ ル 基 (た と え ば メ チ ル )で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 nが 1、 2、 ま た は 3で あ る 場 合 は 、 1つ の 基 R 5 が ベ ン ゼ ン 環 上 の オ ル ト 位 に 位 置 す る の が
適 切 で あ る 。
　 nが 1、 2、 ま た は 3で あ る 場 合 は 、 1つ の 基 R 5 が ベ ン ゼ ン 環 上 の メ タ 位 に 位 置 す る の が 適
切 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 し た が っ て 、 nが 1で あ る と き 、 基 R 5 が ベ ン ゼ ン 環 上 の オ ル ト 位 ま た は メ タ 位 に 位 置 す る
の が 適 切 で あ る 。
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て は 、 nが 2で あ る と き 、 第 1の R 5 基 が ベ ン ゼ ン 環 上 の メ タ 位 置
に 、 そ し て 第 2の R 5 基 が ベ ン ゼ ン 環 上 の オ ル ト 位 も し く は パ ラ 位 に 位 置 す る の が 適 切 で あ
り 、 し た が っ て 環 は 、 ベ ン ゼ ン 環 上 の 2位 と 3位 に 、 ま た は 3位 と 4位 に 置 換 基 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 nが 2ま た は 3で あ る と き 、 第 1の R 5 基 が ベ ン ゼ ン 環 上 の オ
ル ト 位 に 、 第 2の R 5 基 が ベ ン ゼ ン 環 上 の メ タ 位 に 、 そ し て 必 要 に 応 じ て (nが 3で あ る と き )
第 3の R 5 基 が ベ ン ゼ ン 環 上 の パ ラ 位 に 位 置 す る の が 適 切 で あ る 。 し た が っ て 、 nが 2で あ る
と き 、 環 は 、 ベ ン ゼ ン 環 上 の 2位 と 3位 に 置 換 基 を 有 す る の が 適 切 で あ り 、 そ し て nが 3で あ
る と き 、 環 は 、 ベ ン ゼ ン 環 上 の 2位 と 3位 と 4位 に 置 換 基 を 有 す る の が 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 ベ ン ゼ ン 環 上 の 2位 と 3位 に 、 ま た は 2位 と 3位 と 4位 に 置 換 基 (た と え ば
ハ ロ ゲ ノ 置 換 基 )を 有 す る キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 は 、 ベ ン ゼ ン 環 上 の 3位 と 4位 に 置 換 基 を 有 す
る キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 と 比 較 し て 、 細 胞 ア ッ セ イ に お い て 、 erbB2お よ び /ま た は EGFR(特 に e
rbB2)受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 し て よ り 高 い 効 力 を 有 す る と い う 点 に お い て 、 活 性 が
増 大 し た 一 群 の 選 定 さ れ た 化 合 物 を も た ら す 、 と い う こ と を 本 出 願 人 ら は 見 出 し た 。 ベ ン
ゼ ン 環 上 の 2位 と 3位 に 、 ま た は 2位 と 3位 と 4位 に 置 換 基 (た と え ば ハ ロ ゲ ノ 置 換 基 )を 有 す
る キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 は さ ら に 、 イ ン ビ ボ に お い て 、 erbB2お よ び /ま た は EGFR(特 に erbB2)
受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 し て よ り 高 い 効 力 を 有 す る 、 と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 nが 2ま た は 3で あ る と き 、 各 R 5 基 は 同 一 ま た は 異 な っ た ハ ロ ゲ ノ 原 子 (た と え ば 、 ク ロ ロ

10

20

30

40

50

(20) JP 2007-505878 A 2007.3.15

N N N
N N N



や フ ル オ ロ )で あ る の が 適 切 で あ る 。 少 な く と も 1つ の R 5 基 が フ ル オ ロ で あ っ て 、 少 な く と
も 1つ の フ ル オ ロ が ベ ン ゼ ン 環 上 の オ ル ト 位 (2位 )に 位 置 す る の が 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 nが 2で あ る と き 、 各 R 5 基 は 同 一 ま た は 異 な っ た ハ ロ ゲ ノ 原 子 で あ る の が 適 切 で あ る 。 特
に 、 一 方 の R 5 基 が ク ロ ロ で あ っ て 、 ベ ン ゼ ン 環 上 の メ タ 位 (3位 )に 位 置 す る の が 好 ま し く
、 そ し て 他 方 の R 5 基 が フ ル オ ロ で あ っ て 、 ベ ン ゼ ン 環 上 の オ ル ト 位 (2位 )ま た は パ ラ 位 (4
位 )(好 ま し く は オ ル ト 位 (2位 ))に 位 置 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 nが 3で あ る と き 、 各 R 5 基 は 同 一 ま た は 異 な っ た ハ ロ ゲ ノ 原 子 で あ る の が 適 切 で あ る 。 特
に 、 1つ の R 5 基 が ク ロ ロ で あ っ て 、 こ れ が ベ ン ゼ ン 環 上 の メ タ 位 (3位 )に 位 置 す る の が 好 ま
し く 、 他 の 2つ の R 5 基 が い ず れ も フ ル オ ロ で あ っ て 、 こ れ ら が ベ ン ゼ ン 環 上 の そ れ ぞ れ オ
ル ト 位 (2位 )と パ ラ 位 (4位 )に 位 置 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 し た が っ て 、 式 I中 の 下 位 の 式 (ii)
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
で 示 さ れ る 基 の 特 定 の 例 は 下 位 の 式 (iii)
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
で 示 さ れ る 基 で あ り 、 こ の と き (a)R 1 0 と R 1 2 の 一 方 が 水 素 で あ り 、 他 方 が ハ ロ ゲ ノ (た と え
ば 、 ク ロ ロ や フ ル オ ロ )で あ り 、 そ し て R 1 1 が ハ ロ ゲ ノ (た と え ば 、 ク ロ ロ や フ ル オ ロ 、 特
に ク ロ ロ )で あ る か 、 あ る い は (b)R 1 0 が ハ ロ ゲ ノ (た と え ば 、 ク ロ ロ や フ ル オ ロ 、 特 に フ ル
オ ロ )で あ り 、 R 1 1 が ハ ロ ゲ ノ (た と え ば 、 ク ロ ロ や フ ル オ ロ 、 特 に ク ロ ロ )で あ り 、 そ し て
R 1 2 が 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ノ (た と え ば 、 ク ロ ロ や フ ル オ ロ 、 特 に フ ル オ ロ )で あ る か 、 あ る
い は (c)R 1 0 が フ ル オ ロ で あ り 、 R 1 1 が ク ロ ロ で あ り 、 そ し て R 1 2 が 水 素 ま た は フ ル オ ロ で あ
る 。 R 1 0 、 R 1 1 、 お よ び R 1 2 は 、 (b)お よ び /ま た は (c)に 記 載 の 通 り で あ る の が 特 に 好 ま し い
。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 1つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 nが 2で あ る と き 、 各 R 5 基 は 同 一 ま た は 異 な っ た ハ ロ ゲ ノ 原
子 (た と え ば 、 フ ル オ ロ お よ び /ま た は ク ロ ロ )で あ り 、 第 1の R 5 基 が ベ ン ゼ ン 環 上 の オ ル ト
位 に 、 そ し て 第 2の R 5 基 が メ タ 位 に 位 置 し て い て 、 R 2 は (置 換 さ れ て い て も よ い )(1-6C)ア
ル キ ル で は な い 。 特 に 、 R 2 は 、 フ ル オ ロ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 、 ま た は 下 位 の 式 (i)
【 ０ ０ ５ ７ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
(式 中 、 mは 0で あ り 、 R 3 と R 4 は 、 水 素 ま た は (1-4C)ア ル キ ル か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ る )の 基
で 置 換 さ れ て い て も よ い (1-6C)ア ル キ ル で は な い 。
　 X 1 は 酸 素 で あ る の が 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 R 1 は 特 に 、 水 素 、 (1-6C)ア ル キ ル 、 お よ び (1-6C)ア ル コ キ シ (1-6C)ア ル キ ル か ら 選 択 さ
れ 、 こ の と き R 1 中 の い ず れ か の (1-6C)ア ル キ ル 基 が 、 1つ 以 上 (適 切 に は 1つ 又 は 2つ )の ヒ
ド ロ キ シ 置 換 基 ま た は ハ ロ ゲ ノ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 。 さ ら に 詳 細 に は 、 R 1 は (1-6C)
ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は (1-4C)ア ル キ ル か ら 、 さ ら に 好 ま し く は (1-2C)ア ル キ
ル か ら 選 択 さ れ る 。 R 1 は 、 た と え ば メ チ ル で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 R 1 -X 1 -は 、 た と え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト
キ シ 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ 、 2-フ ル オ ロ エ ト キ シ 、 2-メ ト キ シ エ ト キ シ 、 2,2-ジ フ ル オ
ロ エ ト キ シ 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ 、 ま た は 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル ブ ト キ シ か ら
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 R 1 -X 1 -は 、 特 に 、 水 素 、 (1-4C)ア ル コ キ シ 、 お よ び (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル コ キ シ
か ら 選 択 さ れ る 。 R 1 -X 1 -は 、 た と え ば 、 水 素 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 お よ び 2-メ ト キ シ エ
ト キ シ か ら 選 択 さ れ る 。 基 R 1 -X 1 -の 特 定 の 例 は メ ト キ シ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 R 2 は 、 適 切 に は (1-6C)ア ル キ ル 〔 好 ま し く は (1-3C)ア ル キ ル 、 さ ら に 好 ま し く は (1-2C)
ア ル キ ル 〕 で あ り 、 前 記 (1-6C)ア ル キ ル は 、 フ ル オ ロ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 、 (1-6C)ア ル キ
ル チ オ 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ま た は 上 記 下 位 の 式
(i)の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 R 2 に 対 す る 置 換 基 の 特 定 の 例 は 、 前 記 下 位 の 式 (i)の 基
で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 R 2 は 特 に (1-3C)ア ル キ ル 基 (た と え ば 、 メ チ ル や エ チ ル )で あ り 、 上 記 下 位 の 式 (i)の 基
で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 R 2 が 下 位 の 式 (i)の 置 換 基 を 含 有 す る と き 、 mは 0、 1、 ま た は 2
で あ る の が 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 R 2 が 下 位 の 式 (i)の 置 換 基 を 含 有 す る と き 、 mは 1ま た は 2で あ る の が 適 切 で あ り 、 2で あ
る の が 好 ま し い 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 mは 特 に 0ま た は 1で あ る 。
　 R 3 と R 4 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含 有
し て も よ い 5員 も し く は 6員 の 飽 和 複 素 環 を 形 成 す る 場 合 、 こ の 複 素 環 は 、 Oと NR 8 (式 中 、 R
8 は 、 式 Iに 関 し て 記 載 し た 通 り で あ る )か ら 選 択 さ れ る さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る の
が 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 R 3 と R 4 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含 有
し て も よ い 5員 も し く は 6員 の 飽 和 複 素 環 を 形 成 す る 場 合 、 こ の 複 素 環 は 、 利 用 可 能 な 窒 素
原 子 上 が 上 記 の 基 R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ロ リ ジ ン 環 、 モ ル ホ リ ン 環 、 ピ ペ リ ジ ン 環
、 ま た は ピ ペ ラ ジ ン 環 を 含 む の が 適 切 で あ る 。 R 8 基 の 特 定 の 例 と し て は 、 メ チ ル 等 の (1-3
C)ア ル キ ル ;メ チ ル ス ル ホ ニ ル 等 の (1-3C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ;ア セ チ ル 等 の (1-3C)ア ル キ
ル カ ル ボ ニ ル ;ア リ ル 等 の (2-4C)ア ル ケ ニ ル ;ま た は プ ロ パ ル ギ ル 等 の (2-4C)ア ル キ ニ ル ;
な ど が あ る 。 R 8 は 特 に 、 メ チ ル 等 の (1-3C)ア ル キ ル 基 で あ る 。
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【 ０ ０ ６ ６ 】
　 こ れ と は 別 に 、 R 3 と R 4 は (1-6C)ア ル キ ル か ら 、 特 に 、 メ チ ル や エ チ ル 等 の (1-3C)ア ル キ
ル か ら 独 立 的 に 選 択 す る こ と も で き る 。 た と え ば 、 基 R 3 と R 4 の そ れ ぞ れ が (1-3C)ア ル キ ル
で あ る の が 適 切 で あ る 。 た と え ば 、 1つ の 態 様 に お い て は 、 基 R 3 と R 4 の そ れ ぞ れ が エ チ ル
で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 基 R 2 の 特 定 の 例 と し て は 、 メ チ ル 、 2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 、 2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ
)エ チ ル 、 2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル 、 2-(ピ ペ リ ジ ニ ル )エ チ ル 、 2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )
エ チ ル 、 ま た は 2-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル な ど が あ る 。 さ ら に 詳 細 に は 、 基 R
2 の 例 と し て は 、 メ チ ル 、 2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 、 2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル 、 2-
(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 、 2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ チ ル 、 ま た は 2-(4-メ チ ル ピ ペ ラ
ジ ン -1-イ ル )エ チ ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 は メ チ ル で あ る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 は 、 2-(
ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 、 2-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 、 お よ び 2-(ピ ロ リ ジ
ン -1-イ ル )エ チ ル か ら 選 択 さ れ 、 R 2 は 特 に 2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル で あ る 。 さ ら に
他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 は 、 2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル と 2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル
か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 は 2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ チ ル で
あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 式 Iの 化 合 物 の 特 定 の 例 は 式 IA
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
の 化 合 物 で あ り 、 こ の と き R 2 は 、 式 Iに 関 し て 前 記 し た 通 り で あ り 、 R 1 0 、 R 1 1 、 お よ び R 1 2

は 、 下 位 の 式 (iii)に 関 し て 前 記 し た 通 り で あ り 、 R 1 3 は 、 水 素 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 お
よ び 2-メ ト キ シ エ ト キ シ か ら 選 択 さ れ 、 特 に メ ト キ シ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 疑 義 を 避 け る た め 、 式 Iの 化 合 物 が 式 IAの 化 合 物 と し て 記 載 さ れ る 場 合 、 キ ナ ゾ リ ン 誘
導 体 は 、 4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[1-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
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 -4-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[1-(イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル -オ キ シ ]-7-メ
ト キ シ -キ ナ ゾ リ ン 、 6-{[(1-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ 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 、 ま た は こ れ ら 化 合 物 の 医 薬 と し て
許 容 さ れ う る 塩 で は な い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 式 Iの 化 合 物 の 他 の 特 定 の 例 は 、 式 IBお よ び /ま た は 式 IC
【 ０ ０ ７ ４ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
の 化 合 物 で あ り 、 こ の と き R 2 は 、 式 Iに 関 し て 前 記 し た 通 り で あ り 、 R 1 3 は 、 水 素 、 メ ト キ
シ 、 エ ト キ シ 、 お よ び 2-メ ト キ シ エ ト キ シ か ら 選 択 さ れ 、 特 に メ ト キ シ で あ る 。
　 疑 義 を 避 け る た め 、 式 Iの 化 合 物 が 式 IBの 化 合 物 と し て 記 載 さ れ て い る 場 合 、 キ ナ ゾ リ
ン 誘 導 体 は 、 6-{[(1-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ 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 ま た は 前 記 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う
る 塩 で は な い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 式 Iの 化 合 物 の 他 の 特 定 の 例 は 式 ID
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
〔 式 中 、
　 R 5 a と R 5 b は 、 ハ ロ ゲ ノ (た と え ば 、 フ ル オ ロ お よ び /ま た は ク ロ ロ )か ら 独 立 的 に 選 択 さ
れ ;
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　 X 1 は 直 接 結 合 ま た は Oで あ り ;
　 R 1 は 水 素 と (1-6C)ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ の と き 前 記 (1-6C)ア ル キ ル は 、 ヒ ド ロ キ シ
と ハ ロ ゲ ノ か ら 選 択 さ れ る 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 1つ 以 上 の 置 換 基 で 、 お
よ び /ま た は 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ノ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 、 ヒ
ド ロ キ シ (1-6C)ア ル コ キ シ 、 (2-8C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-8C)ア ル キ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ
、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ
-[(1-6C)ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 , -ジ -[(1-
6C)ア ル キ ル ]カ ル バ モ イ ル 、 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル 、 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 (2-6C)ア
ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 -(1-6C)ア ル キ ル -(2-6C)ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 -(1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 , -ジ -[(1-6C)ア ル キ ル
]ス ル フ ァ モ イ ル 、 (1-6C)ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 お よ び -(1-6C)ア ル キ ル -(1-6C)ア
ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 R 2 は (1-6C)ア ル キ ル で あ っ て 、 前 記 (1-6C)ア ル キ ル は 、 フ ル オ ロ 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 、
ま た は 下 位 の 式 (iv)
【 ０ ０ ７ ９ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
で 示 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ の と き R 3 と R 4 は 、 水 素 ま た は (1-4C)ア ル キ ル か
ら 独 立 的 に 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 3 と R 4 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な
っ て 、 O、 S、 SO、 ま た は NR 8 (式 中 、 R 8 は 、 水 素 、 (1-4C)ア ル キ ル 、 ま た は (1-4C)ア ル キ ル
ス ル ホ ニ ル で あ る )か ら 選 択 さ れ る さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 5員 も し く は 6員
の 飽 和 複 素 環 を 形 成 す る 〕 の 化 合 物 、 ま た は 前 記 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 で あ
る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 疑 義 を 避 け る た め に 、 式 Iの 化 合 物 が 式 IDの 化 合 物 と し て 記 載 さ れ る 場 合 、 キ ナ ゾ リ ン
誘 導 体 は 、 6-{[(1-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ 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 ま た は 本 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩
で は な い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 式 IDの 化 合 物 に お い て 、 基 R 2 は (1-6C)ア ル キ ル で あ る の が 適 切 で あ り 、 未 置 換 の (1-6C)
ア ル キ ル で あ る の が 特 に 適 切 で あ る 。 た と え ば 、 基 R 2 は メ チ ル ま た は エ チ ル で あ っ て よ く
、 特 に メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 式 IDの 化 合 物 に お い て は 、 X 1 は 酸 素 で あ る の が 適 切 で あ る 。 R 1 は 水 素 と (1-6C)ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ る の が 適 切 で あ り 、 こ の と き R 1 に お け る い ず れ か の (1-6C)ア ル キ ル 基 が 、 1
つ 以 上 の (適 切 に は 1つ 又 は 2つ の )ヒ ド ロ キ シ 置 換 基 ま た は ハ ロ ゲ ノ 置 換 基 を 有 し て い て も
よ い 。 さ ら に 詳 細 に は 、 R 1 は (1-6C)ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 (1-4C)ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ
る の が 好 ま し く 、 (1-2C)ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る の が さ ら に 好 ま し い 。 た と え ば 、 R 1 は メ
チ ル で あ っ て よ い 。 式 IDの 化 合 物 に お け る 基 R 1 -X 1 -の 特 定 の 例 は メ ト キ シ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 当 業 者 に は 明 ら か な こ と で あ る が 、 本 発 明 の 特 定 の 新 規 化 合 物 は 、 特 に 明 記 し な い 限 り
、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 X 1 、 m、 お よ び nの そ れ ぞ れ が 、 前 記 し た 意 味 の い ず れ か を 有 す る
場 合 の 式 Iの 化 合 物 (IA、 IB、 IC、 お よ び IDを 含 む )を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
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　 式 Iの 化 合 物 の 例 は 、
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ
ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-(2-(N,N,-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
}ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ
リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-{2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-6-{[1-{2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ カ ル ボ ニ 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-{[1-{2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;お よ び
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(4-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル
)エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
の １ 種 以 上 、 ま た は 上 記 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 式 Iの 化 合 物 の 好 ま し い 例 は 、
　 　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ
ジ ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ
リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-{2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-6-{[1-{2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ カ ル ボ ニ 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-{[1-{2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;お よ び
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(4-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル
)エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
の １ 種 以 上 、 ま た は 上 記 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 式 IAの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 例 の 特 定 の 群 は 、
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ
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ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-(2-(N,N,-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ
リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-{2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-6-{[1-{2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ カ ル ボ ニ 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-{[1-{2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;お よ び
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(4-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル
)エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
の １ 種 以 上 、 ま た は 上 記 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 式 IBの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 例 の 特 定 の 群 は 、
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ
ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-(2-(N,N,-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-6-{[1-{2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ カ ル ボ ニ 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-{[1-{2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;お よ び
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(4-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル
)エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
の １ 種 以 上 、 ま た は 上 記 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 式 ICの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 例 の 特 定 の 群 は 、
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ
リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;お よ び
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
の １ 種 以 上 、 ま た は 上 記 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 式 IDの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 例 の 特 定 の 群 は 、
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　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ
ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-(2-(N,N,-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ 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-{[1-{2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-6-{[1-{2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ カ ル ボ ニ 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-{[1-{2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;お よ び
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(4-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル
)エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
の １ 種 以 上 、 ま た は 上 記 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 式 Iの 好 ま し い 化 合 物 は 、 た と え ば 、
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ
ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;お よ び
　 4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン ;
の １ 種 以 上 、 ま た は 上 記 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容
さ れ う る 塩 の 製 造 法 を 提 供 す る 。 言 う ま で も な い が 、 下 記 の プ ロ セ ス の 特 定 の 段 階 に お い
て 、 好 ま し く な い 反 応 を 防 ぐ た め に 特 定 の 置 換 基 を 保 護 す る 必 要 が あ る 。 熟 練 化 学 者 で あ
れ ば 、 ど の 段 階 で こ う し た 保 護 が 必 要 と さ れ る か を 、 ま た こ の よ う な 保 護 基 を ど の よ う に
し て 所 定 の 位 置 に 導 入 し 、 そ し て あ と の 段 階 で ど の よ う に し て 取 り 除 く か を よ く 認 識 し て
い る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 保 護 基 の 例 に つ い て は 、 こ の 主 題 に 関 す る 多 く の 一 般 的 な テ キ ス ト の 1つ を 参 照 の こ と
〔 た と え ば 、 Theodora Greenに よ る ‘ Protective Groups in Organic Synthesis’ (出 版
社 :John Wiley & Sons)〕 。 保 護 基 は 、 当 該 保 護 基 を 除 去 す る 必 要 に 応 じ て 、 文 献 に 記 載
さ れ て い る か 又 は 熟 練 化 学 者 に 公 知 の い か な る 簡 便 な 方 法 に よ っ て も 除 去 す る こ と が で き
る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 分 子 中 の 他 の 位 置 の 基 に 及 ぼ す 影 響 を で き る だ け 抑 え つ つ 、 保 護
基 の 除 去 を 果 た す よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 し た が っ て 反 応 物 が 、 た と え ば 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ 等 の 基 を 含 む
場 合 は 、 こ こ に 記 載 の 反 応 の 幾 つ か に て 当 該 基 を 保 護 す る の が 望 ま し い 。
　 ア ミ ノ 基 や ア ル キ ル ア ミ ノ 基 に 対 す る 適 切 な 保 護 基 は 、 た と え ば ア シ ル 基 〔 た と え ば ア
セ チ ル 等 の ア ル カ ノ イ ル 基 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 (た と え ば 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、
エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ま た は t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )、 ア リ ー ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 (た
と え ば ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )、 ま た は ア ロ イ ル 基 (た と え ば ベ ン ゾ イ ル )〕 で あ る 。
上 記 の 保 護 基 に 対 す る 脱 保 護 条 件 は 、 保 護 基 の 選 択 に 応 じ て 必 然 的 に 変 わ る 。 し た が っ て
ア シ ル 基 (ア ル カ ノ イ ル 基 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ま た は ア ロ イ ル 基 )は 、 た と え ば 、
ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 (た と え ば 、 水 酸 化 リ チ ウ ム や 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム )等 の 適 切 な 塩 基 に
よ る 加 水 分 解 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。 こ れ と は 別 に 、 t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 等
の ア シ ル 基 は 、 た と え ば 、 塩 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 ま た は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 等 の 適 切 な 酸 を
使 用 す る 処 理 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き 、 ま た ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 等 の ア リ ー
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ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 は 、 た と え ば 、 触 媒 (た と え ば 炭 素 担 持 パ ラ ジ ウ ム )上 で の 水 素 化
に よ っ て 、 あ る い は ル イ ス 酸 (た と え ば ボ ロ ン ト リ ス (ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト ))を 使 用 す
る 処 理 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。 第 一 ア ミ ノ 基 に 対 す る 適 切 な 代 替 保 護 基 は 、 た と
え ば フ タ ロ イ ル 基 で あ り 、 こ の 基 は 、 ア ル キ ル ア ミ ン (た と え ば ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
ア ミ ン )ま た は ヒ ド ラ ジ ン を 使 用 す る 処 理 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ル 基 に 対 す る 適 切 な 保 護 基 は 、 た と え ば 、 ア シ ル 基 (ア セ チ ル 等 の ア ル カ ノ
イ ル 基 や 、 ベ ン ゾ イ ル 等 の ア ロ イ ル 基 )、 ま た は ア リ ー ル メ チ ル 基 (た と え ば ベ ン ジ ル )で
あ る 。 上 記 の 保 護 基 に 対 す る 脱 保 護 条 件 は 、 ど の 保 護 基 を 選 択 す る か に よ っ て 必 然 的 に 変
わ る 。 し た が っ て た と え ば 、 ア ル カ ノ イ ル 基 や ア ロ イ ル 基 等 の ア シ ル 基 は 、 た と え ば 、 ア
ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 (た と え ば 、 水 酸 化 リ チ ウ ム や 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム )ま た は ア ン モ ニ ア 等
の 適 切 な 塩 基 を 使 用 す る 加 水 分 解 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。 こ れ と は 別 に 、 ベ ン ジ
ル 基 等 の ア リ ー ル メ チ ル 基 は 、 た と え ば 、 炭 素 担 持 パ ラ ジ ウ ム 等 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 ９ ６ 】
　 カ ル ボ キ シ 基 に 対 す る 適 切 な 保 護 基 は 、 た と え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 等 の 塩 基 を 使 用 す
る 加 水 分 解 に よ っ て 除 去 で き る メ チ ル 基 や エ チ ル 基 、 酸 (た と え ば ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 等 の
有 機 酸 )を 使 用 す る 処 理 に よ っ て 除 去 で き る t-ブ チ ル 基 、 ま た は 炭 素 担 持 パ ラ ジ ウ ム 等 の
触 媒 上 で の 水 素 化 に よ っ て 除 去 で き る ベ ン ジ ル 基 な ど の エ ス テ ル 形 成 基 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 樹 脂 も 保 護 基 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
　 保 護 基 は 、 合 成 に お い て 好 都 合 な ど の 段 階 に お い て も 、 当 業 界 に よ く 知 ら れ て い る 従 来
の 方 法 を 使 用 し て 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 は 、 化 学 的 に 関
連 し た 化 合 物 の 製 造 に 適 用 可 能 で あ る こ と が 知 ら れ て い る い か な る 方 法 に よ っ て も 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 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と
し て 許 容 さ れ う る 塩 を 製 造 す る の に 使 用 さ れ る 場 合 は 、 本 発 明 の さ ら な る 特 徴 と し て 提 供
さ れ 、 下 記 の 代 表 的 な 例 に よ っ て 説 明 さ れ る 。 必 要 な 出 発 物 質 は 、 有 機 化 学 の 標 準 的 な 方
法 〔 た と え ば 、 Jerry Marchに よ る Advanced Organic Chemistry(Wiley-Interscience)を
参 照 〕 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 、 後 述 の 実 施 例 (こ れ ら
に 限 定 さ れ な い )に お い て 説 明 さ れ て い る 。 こ れ と は 別 に 、 必 要 な 出 発 物 質 は 、 有 機 化 学
者 の 通 常 の 技 術 と し て 含 ま れ る 類 似 の 方 法 に よ っ て 得 る こ と も で き る 。 必 要 な 出 発 物 質 、
ま た 必 要 な 出 発 物 質 を 形 成 さ せ る の に 使 用 す る こ と が で き る 関 連 化 合 物 は さ ら に 、 下 記 の
特 許 と 公 開 特 許 出 願 (こ れ ら 特 許 文 献 の 内 容 と 関 連 し た プ ロ セ ス 部 分 を 参 照 に よ り 本 明 細
書 に 含 め る )に お い て 見 出 す こ と が で き る :WO94/27965、 WO95/03283、 WO96/33977、 WO96/3
3978、 WO96/33979、 WO96/33980、 WO96/33981、 WO97/30034、 WO97/38994、 WO01/66099、 US
5,252,586、 EP520722、 EP566226、 EP602851、 お よ び EP635507。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 下 記 の 方 法 (a)～ (k)(特 に 明 記 し な い 限 り 、 可 変 記 号 は 前 記 し た 通 り
で あ る )に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 、 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬
と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 　 式 II
【 ０ １ ０ １ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
(式 中 、 R 1 、 X 1 、 R 5 、 お よ び nは 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以
外 は 、 前 記 し た 意 味 の い ず れ か を 有 す る )の 化 合 物 と 、 式 III
【 ０ １ ０ ３ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
(式 中 、 R 2 は 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以 外 は 、 前 記 し た 意
味 の い ず れ か を 有 し 、 Lgは 置 換 可 能 な 基 で あ る )の 化 合 物 と を 、 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 で 簡
便 に 反 応 さ せ 、 そ の 後 、 保 護 基 が 存 在 す る 場 合 は 保 護 基 を 従 来 の 方 法 に よ っ て 除 去 す る 、
と い う 方 法 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 好 都 合 な 置 換 可 能 基 Lgは 、 た と え ば 、 ハ ロ ゲ ノ 基 、 ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 、 ま た
は ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 〔 た と え ば 、 ク ロ ロ 基 、 ブ ロ モ 基 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ
シ 基 、 4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 、 ま た は ト ル エ ン -4-ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 (適
切 な の は メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 、 4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 、 ま た は ト ル
エ ン -4-ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 )〕 で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 こ の 反 応 は 、 塩 基 の 存 在 下 で 行 う の が 有 利 で あ る 。 適 切 な 塩 基 は 、 た と え ば 、 ジ イ ソ プ
ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 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 、 -メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 ま た は ジ ア ザ ビ シ ク ロ [5.4.0]ウ ン デ セ -7-エ ン
等 の 有 機 ア ミ ン 塩 基 、 あ る い は た と 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 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 ま た は 水 酸 化 カ リ ウ ム 等 の 、 ア ル カ リ 金 属 炭 酸 塩
も し く は ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 、 ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 炭 酸 塩 も し く は ア ル カ リ 土 類 金
属 水 酸 化 物 で あ る 。 こ れ と は 別 に 、 適 切 な 塩 基 と し て は 、 た と え ば 、 ア ル カ リ 金 属 水 素 化
物 (た と え ば 水 素 化 ナ ト リ ウ ム )、 ア ル カ リ 金 属 ア ミ ド も し く は ア ル カ リ 土 類 金 属 ア ミ ド 〔
た と え ば 、 ナ ト リ ウ ム ア ミ ド や ナ ト リ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド 〕 、 ま た は 充 分
に 塩 基 性 の ア ル カ リ 金 属 ハ ロ ゲ ン 化 物 (た と え ば 、 フ ッ 化 セ シ ウ ム や ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム )な
ど が あ る 。 こ の 反 応 は 、 不 活 性 の 溶 媒 も し く は 希 釈 剤 (た と え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー
ル 、 2-プ ロ パ ノ ー ル 、 も し く は 酢 酸 エ チ ル 等 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 、 も し く は 四 塩 化 炭 素 等 の ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 ;テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン や 1
,4-ジ オ キ サ ン 等 の エ ー テ ル ;ト ル エ ン 等 の 芳 香 族 炭 化 水 素 溶 媒 ;あ る い は 、 , -ジ メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド 、 , -ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 -メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -2-オ ン 、 も し く は ジ メ
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チ ル ス ル ホ キ シ ド 等 の 、 (適 切 に は )双 極 性 の 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 ;の 存 在 下 に て 行 う の が 適
切 で あ る 。 こ の 反 応 は 、 た と え ば 10～ 150℃ の 範 囲 の 温 度 (ま た は 溶 媒 の 沸 点 )で 、 適 切 に
は 20～ 90℃ の 範 囲 の 温 度 で 行 う の が 好 都 合 で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 特 に 好 適 な 塩 基 は フ ッ 化 セ シ ウ ム で あ る 。 こ の 反 応 は 、 , -ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド ま た
は , -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 等 の 、 不 活 性 の 双 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 行 う の が 適 し て
い る 。 こ の 反 応 は 、 25～ 85℃ の 温 度 で 行 う の が 適 し て い る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 　 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以 外 は 、 前 記 し た 式 Iの
別 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 中 の 置 換 基 を 変 え る
、 あ る い は 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以 外 は 、 前 記 し た 式 Iの
別 の キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 中 に 置 換 基 を 導 入 し
、 そ の 後 、 保 護 基 が 存 在 す る 場 合 は 保 護 基 を 従 来 の 方 法 に よ っ て 除 去 す る 、 と い う 方 法 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 あ る 置 換 基 を 他 の 置 換 基 に 変 え る 方 法 は 当 業 界 に 公 知 で あ る 。 た と え ば 、 ア ル キ ル チ オ
基 は ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 や ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 に 酸 化 す る こ と が で き 、 シ ア ノ 基 は
ア ミ ノ 基 に 還 元 す る こ と が で き 、 ニ ト ロ 基 は ア ミ ノ 基 に 還 元 す る こ と が で き 、 ヒ ド ロ キ シ
基 は メ ト キ シ 基 に ア ル キ ル 化 す る こ と が で き 、 ブ ロ モ 基 は ア ル キ ル チ オ 基 に 変 え る こ と が
で き 、 ア ミ ノ 基 を ア シ ル 化 し て ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 を 得 る こ と が で き (た と え ば 、 適 切
な 酸 塩 化 物 や 酸 無 水 物 と の 反 応 に よ っ て )、 あ る い は ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 を ヒ ド ロ キ シ
基 に 加 水 分 解 す る こ と が で き る (た と え ば 、 ア セ チ ル オ キ シ ア セ チ ル 基 を ヒ ド ロ キ シ ア セ
チ ル 基 に 変 え る こ と が で き る )。 式 Iの 化 合 物 の 製 造 に お け る 最 終 工 程 と し て 、 あ る R 1 基 を
別 の R 1 基 に 変 え る の が 適 切 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 　 式 IV
【 ０ １ １ １ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
(式 中 、 R 1 、 X 1 、 R 5 、 お よ び nは 、 式 Iに 関 し て 記 載 し た 通 り で あ る )の 化 合 物 と 、 式 V
【 ０ １ １ ３ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
(式 中 、 R 2 は 前 記 し た 通 り で あ り 、 Lgは 置 換 可 能 な 基 で あ っ て 、 た と え ば ク ロ ロ や ブ ロ モ
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等 の ハ ロ ゲ ノ 、 ま た は 1-イ ミ ダ ゾ リ ル で あ る )の 化 合 物 と を 反 応 さ せ る 、 と い う 方 法 。 上
記 の 反 応 は 、 適 切 な 塩 基 (方 法 (a)に お い て 上 記 し た も の 、 た と え ば 炭 酸 カ リ ウ ム や ジ イ ソ
プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン )の 存 在 下 に て 、 お よ び 不 活 性 の 溶 媒 も し く は 希 釈 剤 (た と え ば 、 ア
セ ト ニ ト リ ル 、 , -ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 ま た は 塩 化 メ チ レ
ン 等 の 、 方 法 (a)に お い て 記 載 し た 不 活 性 の 溶 媒 お よ び 希 釈 剤 )の 存 在 下 で 行 う の が 好 都 合
で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 　 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 か ら 保
護 基 を 除 去 す る 、 と い う 方 法 。
　 保 護 基 を 除 去 す る た め の 適 切 な 方 法 は よ く 知 ら れ て お り 、 本 明 細 書 に お い て 説 明 さ れ て
い る 。 た と え ば 、 R 1 が 第 一 ア ミ ノ 基 も し く は 第 二 ア ミ ノ 基 を 含 有 す る 場 合 の 式 Iの 化 合 物
の 製 造 に 対 し て は 、 R 1 が 保 護 さ れ た 第 一 ア ミ ノ 基 も し く は 第 二 ア ミ ノ 基 を 含 有 す る 場 合 の
式 Iの 対 応 す る 化 合 物 を 開 裂 さ せ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 ア ミ ノ 基 に 対 す る 適 切 な 保 護 基 は 、 た と え ば 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 前 記 に て 開 示 し た 保 護
基 の い ず れ か で あ る 。 こ の よ う な ア ミ ノ 保 護 基 を 開 裂 さ せ る た め の 適 切 な 方 法 も 、 前 記 に
て 開 示 さ れ て い る 。 特 に 、 適 切 な 保 護 基 は -ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 等 の 低 級 ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 こ の よ う な 基 は 、 従 来 の 反 応 条 件 下 に て 〔 た と え ば 酸 触 媒 に よ る
加 水 分 解 (た と え ば ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の 存 在 下 で )〕 開 裂 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 　 前 記 し た 式 IIの 化 合 物 と 、 Lgが OHで あ る こ と 以 外 は 前 記 し た 式 IIIの 化 合 物 と
を ミ ツ ノ ブ 条 件 下 で 反 応 さ せ 、 そ の 後 、 保 護 基 が 存 在 す る 場 合 は 保 護 基 を 従 来 の 方 法 に よ
っ て 除 去 す る 、 と い う 方 法 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 適 切 な ミ ツ ノ ブ 条 件 は 、 た と え ば 、 THFま た は 適 切 に は ジ ク ロ ロ メ タ ン 等 の 有 機 溶 媒 中
で の 、 適 切 な 第 三 ホ ス フ ィ ン と ジ ア ル キ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト の 存 在 下 に お け る 0℃
～ 60℃ の 温 度 範 囲 (適 切 に は 周 囲 温 度 )で の 反 応 を 含 む 。 適 切 な 第 三 ホ ス フ ィ ン と し て は 、
た と え ば 、 ト リ -n-ブ チ ル ホ ス フ ィ ン や ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン が あ る 。 適 切 な ジ ア ル キ
ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト と し て は 、 た と え ば 、 ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (DEAD)
や ジ -tert-ブ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト が あ る 。 ミ ツ ノ ブ 反 応 に つ い て の 詳 細 は 、 Tet.
Letts.,31,699(1990);Mitsunobu Reaction,D.L.Hughes,Organic Reaction,1992,Vol.42,3
35-656;お よ び Progress in Mitsunobu Reaction,D.L.Hughes,Organic Preparations and 
Procedures International,1996,Vol.28,127-164;に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 　 R 1 -X 1 が ヒ ド ロ キ シ 基 で あ る 場 合 の 式 Iの 化 合 物 の 製 造 に 対 し て は 、 R 1 -X 1 が (1
-6C)ア ル コ キ シ 基 で あ る 場 合 の 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 を 開 裂 さ せ る 、 と い う 方 法 。
　 開 裂 反 応 は 、 こ の よ う な 変 換 に 関 し て 知 ら れ て い る 多 く の 方 法 の い ず れ に よ っ て も 簡 便
に 行 う こ と が で き る 。 R 1 が (1-6C)ア ル コ キ シ 基 で あ る 場 合 の 式 Iの 化 合 物 の 開 裂 反 応 は 、
た と え ば 、 キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 を ア ル カ リ 金 属 (1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ ド (た と え ば ナ ト リ
ウ ム エ タ ン チ オ ラ ー ト )で 処 理 す る こ と に よ っ て 、 あ る い は た と え ば 、 キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体
を ア ル カ リ 金 属 ジ ア リ ー ル ホ ス フ ァ イ ド (た と え ば リ チ ウ ム ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ァ イ ド )で 処
理 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 こ れ と は 別 に 、 開 裂 反 応 は 、 た と え ば 、 キ ナ ゾ リ
ン 誘 導 体 を 三 ハ ロ ゲ ン 化 ホ ウ 素 も し く は 三 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル ミ ニ ウ ム (た と え ば 三 臭 化 ホ ウ
素 )で 処 理 す る こ と に よ っ て 、 あ る い は 有 機 酸 も し く は 無 機 酸 (た と え ば ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
)と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 簡 便 に 行 う こ と も で き る 。 こ の よ う な 反 応 は 、 前 記 し た 好 適
な 不 活 性 溶 媒 も し く は 不 活 性 希 釈 剤 の 存 在 下 で 行 う の が 適 切 で あ る 。 好 ま し い 開 裂 反 応 は
、 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 を 塩 酸 ピ リ ジ ン で 処 理 し て な さ れ る 反 応 で あ る 。 開 裂 反 応 は 、
た と え ば 10～ 200℃ の 範 囲 の 温 度 で 行 う の が 適 切 で あ る 。 幾 つ か の ケ ー ス で は 、 開 裂 反 応
は 、 た と え ば 25～ 80℃ の 温 度 で 果 た す こ と が で き る が 、 他 の ケ ー ス に お い て は 、 塩 酸 ピ リ
ジ ン に よ る 脱 保 護 を 利 用 し て 、 一 般 に は 160～ 200℃ で 溶 融 さ せ る の が 適 切 で あ る 。
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【 ０ １ ２ ０ 】
　 　 X 1 が Oで あ る 場 合 の 式 Iの 化 合 物 の 製 造 に 対 し て は 、 式 VI
【 ０ １ ２ １ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
(式 中 、 R 2 、 R 5 、 お よ び nは 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以 外 は
前 記 し た 意 味 の い ず れ か を 有 す る )の 化 合 物 と 、 式 R 1 -Lg(式 中 、 R 1 は 、 必 要 に 応 じ て い ず
れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以 外 は 、 前 記 し た 意 味 の い ず れ か を 有 し 、 Lgは 置 換 可
能 な 基 で あ る )の 化 合 物 と を 反 応 さ せ (こ の と き 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 を 行 う の が 好 都
合 で あ る )、 そ の 後 、 保 護 基 が 存 在 す る 場 合 は 保 護 基 を 従 来 の 方 法 に よ っ て 除 去 す る 、 と
い う 方 法 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 適 切 な 置 換 可 能 基 Lgは 方 法 (a)に 関 し て 前 記 し た 通 り で あ り 、 た と え ば ク ロ ロ や ブ ロ モ
で あ る 。 こ の 反 応 は 、 好 適 な 塩 基 の 存 在 下 で 行 う の が 適 切 で あ る 。 適 切 な 溶 媒 、 希 釈 剤 、
お よ び 塩 基 と し て は 、 た と え ば 方 法 (a)に 関 し て 前 記 し た も の が あ る 。 こ れ と は 別 に 、 Lg
は OHで あ っ て も よ く 、 こ の と き 方 法 (e)に お い て 記 載 し た ミ ツ ノ ブ 条 件 下 で 反 応 を 行 う 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 　 R 1 が 、 (1-6C)ア ル コ キ シ 基 、 置 換 (1-6C)ア ル コ キ シ 基 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ
ノ 基 、 ま た は 置 換 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 含 有 す る 場 合 の 式 Iの 化 合 物 の 製 造 に 対 し て
は 、 R 1 が 、 必 要 に 応 じ て 、 ヒ ド ロ キ シ 基 ま た は 第 一 も し く は 第 二 ア ミ ノ 基 を 含 有 す る 場 合
の 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 を 、 方 法 (a)に 関 し て 前 記 し た 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 に て 簡 便 に ア
ル キ ル 化 す る 、 と い う 方 法 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 適 切 な ア ル キ ル 化 剤 は 、 た と え ば 、 ヒ ド ロ キ シ か ら ア ル コ キ シ も し く は 置 換 ア ル コ キ シ
へ の ア ル キ ル 化 に 対 し て 、 あ る い は ア ミ ノ か ら ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は 置 換 ア ル キ ル ア ミ
ノ へ の ア ル キ ル 化 に 対 し て 当 業 界 に 公 知 の 試 剤 で あ り 、 た と え ば ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル や 置
換 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル 〔 た と え ば 、 塩 化 (1-6C)ア ル キ ル 、 臭 化 (1-6C)ア ル キ ル 、 ヨ ウ 化 (1
-6C)ア ル キ ル 、 置 換 塩 化 (1-6C)ア ル キ ル 、 置 換 臭 化 (1-6C)ア ル キ ル 、 ま た は 置 換 ヨ ウ 化 (1
-6C)ア ル キ ル 〕 が あ る 。 こ の ア ル キ ル 化 反 応 は 、 前 記 し た 適 切 な 不 活 性 溶 媒 も し く は 不 活
性 希 釈 剤 中 に お い て 前 記 し た 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 に て 、 た と え ば 10～ 140℃ (簡 便 に は 周 囲
温 度 ま た は そ の 近 傍 温 度 )の 範 囲 の 温 度 で 行 う の が 好 都 合 で あ る 。 類 似 の 方 法 を 使 用 し て
、 置 換 さ れ て い て も よ い (2-6C)ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 、 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 、 お
よ び (1-6C)ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 を R 1 中 に 導 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 R 1 が (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 基 ま た は 置 換 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 含 有 す る 場 合 の 式 I
の 化 合 物 の 製 造 に 対 し て は 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ま た は (2-6C)ア ル カ ノ ー ル ア ル デ ヒ ド (た
と え ば 、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド や プ ロ ピ オ ン ア ル デ ヒ ド )を 使 用 す る 還 元 ア ミ ノ 化 を 行 う こ と
が で き る 。 た と え ば 、 R 1 が N-メ チ ル 基 を 含 有 す る 場 合 の 式 Iの 化 合 物 の 製 造 に 対 し て は 、 N

10

20

30

40

50

(33) JP 2007-505878 A 2007.3.15

方 法 (g)

方 法 (h)



-H基 を 含 有 す る 対 応 し た 化 合 物 を 、 適 切 な 還 元 剤 の 存 在 下 に て ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と 反 応 さ
せ る こ と が で き る 。 適 切 な 還 元 剤 は 、 た と え ば 水 素 化 物 還 元 剤 で あ り 、 た と え ば 、 ギ 酸 、
ア ル カ リ 金 属 ア ル ミ ニ ウ ム 水 素 化 物 (水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム 等 )、 ま た は 適 切 に は 、
ア ル カ リ 金 属 ホ ウ 水 素 化 物 (ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 シ ア ノ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 ト リ
エ チ ル ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 ト リ メ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び ト リ ア セ ト キ
シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 等 )で あ る 。 こ の 反 応 は 、 適 切 な 不 活 性 溶 媒 も し く は 不 活 性 希 釈
剤 〔 た と え ば 、 よ り 強 力 な 還 元 剤 (水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム 等 )に 対 し て は テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン や ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 そ れ ほ ど 強 力 で は な い 還 元 剤 (ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化
ナ ト リ ウ ム や シ ア ノ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 等 )に 対 し て は 塩 化 メ チ レ ン や プ ロ ト ン 性 溶 媒 (
メ タ ノ ー ル や エ タ ノ ー ル 等 )〕 中 で 行 う の が 好 都 合 で あ る 。 還 元 剤 が ギ 酸 で あ る 場 合 、 ギ
酸 の 水 溶 液 を 使 用 し て 反 応 を 行 う の が 好 都 合 で あ る 。 こ の 反 応 は 、 た と え ば 10～ 100℃ (70
～ 90℃ 等 )の 範 囲 の 温 度 で 、 あ る い は 周 囲 温 度 も し く は そ の 近 傍 温 度 で 行 う 。 還 元 剤 が ギ
酸 で あ る 場 合 、 ア ル キ ル 化 し よ う と す る NH基 (た と え ば 、 出 発 物 質 の 合 成 か ら 存 在 し て い
る )に 対 す る -ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 等 の 保 護 基 は 、 反 応 中 に そ の 場 で 除 去 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 　 R 1 が 基 Tで 置 換 さ れ て い て 、 Tが 、 (1-6C)ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -[(1-6C)ア ル キ
ル ]ア ミ ノ 、 (2-6C)ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (1-6C)ア ル キ ル チ オ 、 (1-6C)ア ル キ ル ス ル フ ィ
ニ ル 、 お よ び (1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル か ら 選 択 さ れ る と い う 場 合 の 式 Iの 化 合 物 の 製 造
に 対 し て は 、 式 VII
【 ０ １ ２ ８ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
(式 中 、 R 2 、 R 5 、 X 1 、 n、 お よ び mは 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ
と 以 外 は 、 前 記 し た 意 味 の い ず れ か を 有 し 、 R 1 ’ は 、 い ず れ か の T基 が Lgで 置 換 さ れ て い
る こ と 以 外 は 前 記 し た 基 R 1 で あ り 、 Lgは 置 換 可 能 な 基 、 た と え ば 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ま た
は メ シ ラ ー ト 等 の ア リ ー ル /(1-6C)ア ル キ ル ス ル ホ ネ ー ト で あ る )の 化 合 物 と 、 式 TH(式 中
、 Tは 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以 外 は 前 記 し た 通 り で あ る )
の 化 合 物 と を 反 応 さ せ 、 そ の 後 、 保 護 基 が 存 在 す る 場 合 は 保 護 基 を 従 来 の 方 法 に よ っ て 除
去 す る 、 と い う 方 法 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 こ の 反 応 は 、 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 で 行 う の が 好 都 合 で あ る 。 こ の 反 応 は 、 適 切 な 不 活 性
溶 媒 も し く は 不 活 性 希 釈 剤 中 で 簡 便 に 行 う こ と が で き る 。 適 切 な 塩 基 、 溶 媒 、 お よ び 希 釈
剤 は 、 た と え ば 方 法 (a)に お い て 記 載 し た 物 質 で あ る 。 こ の 反 応 は 、 た と え ば 10～ 150℃ (
た と え ば 30～ 60℃ )の 温 度 で 行 う の が 適 切 で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 周 知 の よ う に 、 種 々 の 環 置 換 基 の う ち の 特 定 の 置 換 基 を 、 標 準 的 な 芳 香 族 置 換 反 応 に よ
っ て 本 発 明 の 化 合 物 中 に 導 入 す る こ と も で き る し 、 あ る い は 従 来 の 官 能 基 変 性 法 に よ っ て
、 上 記 プ ロ セ ス の 前 も し く は 直 後 に 生 成 さ せ る こ と も で き 、 こ う し た 点 も 本 発 明 の プ ロ セ
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ス 態 様 に 含 ま れ る 。 こ の よ う な 反 応 お よ び 変 性 法 と し て は 、 た と え ば 、 芳 香 族 置 換 反 応 に
よ る 置 換 基 の 導 入 、 置 換 基 の 還 元 、 置 換 基 の ア ル キ ル 化 、 お よ び 置 換 基 の 酸 化 な ど が あ る
。 こ の よ う な 方 法 に 対 す る 試 剤 と 反 応 条 件 は 、 当 業 界 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 芳 香 族
置 換 反 応 の 特 定 の 例 と し て は 、 濃 硝 酸 を 使 用 す る こ と に よ る ニ ト ロ 基 の 導 入 ;フ リ ー デ ル
・ ク ラ フ ツ 条 件 下 で 、 た と え ば ハ ロ ゲ ン 化 ア シ ル と ル イ ス 酸 (三 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム 等 )を 使
用 す る こ と に よ る ア シ ル 基 の 導 入 ; フ リ ー デ ル ・ ク ラ フ ツ 条 件 下 で 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル
と ル イ ス 酸 (三 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム 等 )を 使 用 す る こ と に よ る ア ル キ ル 基 の 導 入 ;お よ び ハ ロ
ゲ ノ 基 の 導 入 ;な ど が あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 　 式 VIII
【 ０ １ ３ ３ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
　 (式 中 、 R 1 、 R 2 、 X 1 、 お よ び mは 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と
以 外 は 、 前 記 し た 意 味 の い ず れ か を 有 し 、 Lgは 、 前 記 し た 置 換 可 能 な 基 で あ る )の 化 合 物
と 、 式 IX
【 ０ １ ３ ５ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
(式 中 、 R 5 は 、 必 要 に 応 じ て い ず れ か の 官 能 基 が 保 護 さ れ て い る こ と 以 外 は 前 記 し た 意 味
、 す な わ ち 本 方 法 (j)に 関 し て 上 記 し た 意 味 の い ず れ か を 有 す る )の ア ニ リ ン と を 適 切 な 酸
の 存 在 下 に て 簡 便 に 反 応 さ せ 、 そ の 後 、 保 護 基 が 存 在 す る 場 合 は 保 護 基 を 従 来 の 方 法 に よ
っ て 除 去 す る 、 と い う 方 法 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 Lgで 示 さ れ る 適 切 な 置 換 可 能 基 は 前 記 し た 基 で あ り 、 特 に ク ロ ロ 等 の ハ ロ ゲ ノ で あ る 。
　 こ の 反 応 は 、 不 活 性 溶 媒 も し く は 不 活 性 希 釈 剤 (た と え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、
イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 も し く は 酢 酸 エ チ ル 等 の ア ル カ ノ ー ル ま た は エ ス テ ル ;塩 化 メ チ レ ン
、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 も し く は 四 塩 化 炭 素 等 の ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 ;テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン や 1,4-ジ
オ キ サ ン 等 の エ ー テ ル ;ト ル エ ン 等 の 芳 香 族 炭 化 水 素 溶 媒 ;あ る い は 、 , -ジ メ チ ル ホ ル ム
ア ミ ド 、 , -ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 -メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -2-オ ン ア セ ト ニ ト リ ル 、 も し
く は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 等 の 、 双 極 性 の 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 ;の 存 在 下 に て 行 う の が 好 都
合 で あ る 。 こ の 反 応 は 、 た と え ば 10～ 250℃ (好 都 合 な の は 40～ 120℃ )の 範 囲 の 温 度 で 、 あ
る い は 溶 媒 も し く は 希 釈 剤 が 使 用 さ れ る 場 合 は 還 流 温 度 で 行 う の が 好 都 合 で あ る 。 式 VIII
の 化 合 物 と 式 IXの 化 合 物 と は 、 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば イ ソ プ ロ パ ノ ー ル )の 存 在 下 に お
い て 、 適 切 に は 酸 (た と え ば 触 媒 量 の 酸 )の 存 在 下 に て 上 記 の 条 件 下 で 反 応 さ せ る こ と が で
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き る 。 適 切 な 酸 と し て は 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル も し く は ジ オ キ サ ン 中 塩 化 水 素 ガ ス 、 お よ び
塩 酸 (た と え ば 、 ジ オ キ サ ン 中 塩 化 水 素 の 4M溶 液 )が あ る 。 こ れ と は 別 に 、 こ の 反 応 は 、 非
プ ロ ト ン 性 溶 媒 (ジ オ キ サ ン 等 )ま た は 双 極 性 の 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 ( , -ジ メ チ ル ア セ ト ア
ミ ド や ア セ ト ニ ト リ ル 等 )中 に て 、 酸 (た と え ば 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル も し く は ジ オ キ サ ン 中
塩 化 水 素 ガ ス 、 ま た は 塩 酸 )の 存 在 下 で 適 切 に 行 う こ と も で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 Lgが ハ ロ ゲ ノ で あ る 場 合 の 式 VIIIの 化 合 物 は 、 酸 が 存 在 し な く て も 、 式 IXの 化 合 物 と 反
応 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 反 応 で は 、 ハ ロ ゲ ノ 離 脱 基 が 置 換 さ れ る こ と で 、 そ の 場 で 酸
HLgが 形 成 さ れ 、 こ れ に よ り 自 己 触 媒 反 応 が 起 こ る 。 こ の 反 応 は 、 適 切 な 不 活 性 有 機 溶 媒 (
た と え ば 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ジ オ キ サ ン 、 ま た は , -ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド )中 で 行 う
の が 好 都 合 で あ る 。 こ の 反 応 に 対 す る 適 切 な 条 件 は 前 記 し た 通 り で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 こ れ と は 別 に 、 式 VIIIの 化 合 物 と 式 XIの 化 合 物 と は 、 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る
こ と も で き る 。 こ の 反 応 に 対 す る 適 切 な 塩 基 は 、 方 法 (a)に お い て 前 記 し た 通 り で あ る 。
た と え ば 、 適 切 な 塩 基 は ア ル カ リ 土 類 金 属 ア ミ ド 〔 ナ ト リ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア
ミ ド 等 〕 で あ る 。 こ の 反 応 は 、 不 活 性 溶 媒 も し く は 不 活 性 希 釈 剤 (た と え ば 、 方 法 (j)に 関
し て 前 記 し た も の )中 で 行 う の が 好 都 合 で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 　 式 X
【 ０ １ ４ １ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
〔 式 中 、 R 5 、 X 1 、 R 1 、 お よ び nは 前 記 し た 通 り で あ り 、 Lgは 離 脱 基 (ハ ロ ゲ ノ 、 特 に ク ロ ロ
、 ま た は 1-イ ミ ダ ゾ リ ル 等 〕 の 化 合 物 と 、 式 R 2 -OH(式 中 、 R 2 は 前 記 し た 通 り で あ る )の ア
ル コ ー ル と を 反 応 さ せ る 、 と い う 方 法 。 こ の 反 応 は 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (DCM等 )中 に て 塩
基 (第 三 ア ミ ン /ピ リ ジ ン 等 )の 存 在 下 で 行 う の が 適 切 で あ る 。 適 切 な 温 度 は 、 当 業 者 に と
っ て は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 　 R 2 が 下 位 の 式 (i)の 基 を 含 む 化 合 物 に 対 し て は 、 式 XI
【 ０ １ ４ ４ 】
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
(式 中 、 R 1 、 X 1 、 R 5 、 お よ び nは 前 記 し た 通 り で あ り 、 R 1 5 は (1-6C)ア ル キ レ ン 基 で あ り 、 L
gは 離 脱 基 で あ る )の 化 合 物 と 、 式 R 3 R 4 NH(式 中 、 R 3 と R 4 は 、 上 記 の 下 位 の 式 (i)に 関 し て 前
記 し た 通 り で あ る )の 化 合 物 と を 反 応 さ せ る 、 と い う 方 法 。 こ の 場 合 の 適 切 な 離 脱 基 Lgと
し て は 、 ハ ロ ゲ ノ (ク ロ ロ 等 )や ア ル キ ル /ア リ ー ル ス ル ホ ネ ー ト (メ シ ラ ー ト 等 )が あ る 。
こ の 反 応 は 、 有 機 溶 媒 (ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 N-メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、 ま た は ジ メ チ ル ホ
ル ム ア ミ ド 等 )中 に て 、 ヨ ウ 素 供 給 源 (ヨ ウ 化 カ リ ウ ム や ヨ ウ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
等 )の 存 在 下 で 行 う の が 適 切 で あ る 。 ア ミ ン R 3 R 4 NHを 過 剰 に 使 用 す る の が 適 切 で あ る 。 こ
れ は 、 た と う ば Lgが ク ロ ロ で あ る と き に 、 反 応 の 過 程 で 形 成 さ れ る 塩 化 水 素 を ク エ ン チ す
る の に 有 効 で あ る 。 高 温 (た と え ば 50～ 120℃ 、 た と え ば 約 80℃ )を 使 用 す る の が 適 切 で あ
る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 当 業 者 に と っ て は 周 知 の こ と で あ る が 、 本 発 明 の 化 合 物 を 別 の 方 法 で 、 そ し て 場 合 に よ
っ て は よ り 簡 便 な 方 法 で 得 る た め に 、 上 記 し た 個 々 の プ ロ セ ス 工 程 を 異 な っ た 順 序 で 行 う
こ と が で き 、 お よ び /ま た は 、 個 々 の 反 応 を 、 全 体 と し て の 経 路 に お け る 異 な っ た 段 階 に
お い て 行 う こ と が で き る (す な わ ち 、 化 学 的 変 換 は 、 あ る 特 定 の 反 応 に 関 連 し た 中 間 体 と
は 異 な る 中 間 体 を 生 成 さ せ て 行 う こ と も で き る )。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 (た と え ば 酸 付 加 塩 )が 必 要 と さ れ
る 場 合 は 、 た と え ば 、 前 記 キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 と 適 切 な 酸 と を 従 来 の 方 法 を 使 用 し て 反 応 さ
せ る 。 製 造 時 に お け る 化 合 物 の 単 離 を 容 易 に す る た め に 、 化 合 物 を 、 医 薬 品 と し て 許 容 さ
れ う る 塩 で は な い 塩 の 形 態 で 作 製 す る こ と が で き る 。 こ う し て 得 ら れ る 塩 を 、 従 来 の 方 法
に よ っ て 変 性 し て 、 本 発 明 の 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 と す る こ と が で き る 。 こ
の よ う な 方 法 と し て は 、 た と え ば 、 イ オ ン 交 換 法 、 ま た は 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 対 イ オ
ン の 存 在 下 で の 当 該 化 合 物 の 再 沈 殿 が あ る 。 た と え ば 、 適 切 な 酸 (HCl等 )の 存 在 下 に て 再
沈 殿 さ せ る こ と で 、 塩 酸 塩 で あ る 酸 付 加 塩 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 上 記 の セ ク シ ョ ン に お け る “ 不 活 性 溶 媒 ” と は 、 出 発 物 質 、 試 剤 、 中 間 体 、 ま た は 生 成
物 と 、 所 望 す る 生 成 物 の 収 率 に 悪 影 響 を 及 ぼ す よ う な 仕 方 で は 反 応 し な い 溶 媒 を 表 わ し て
い る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　
　 式 IIの 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 あ る い は 従 来 の 方 法 を 使 用 し て 、 も し く は 先 行 技
術 に 記 載 の 方 法 と 類 似 の 方 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 前 記 し た 特
許 と 特 許 出 願 (た と え ば 、 WO96/15118、 WO01/66099、 お よ び EP566226)。 た と え ば 、 式 IIの
化 合 物 は 、 反 応 ス キ ー ム 1
【 ０ １ ５ ０ 】
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
　 に し た が っ て 製 造 す る こ と が で き 、 こ の と き R 1 、 X 1 、 R 5 、 Lg、 お よ び nは 前 記 し た 通 り
で あ り 、 Pgは ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 で あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 (i)　 不 活 性 の プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 等 の ア ル カ ノ ー ル )、 非 プ
ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば ジ オ キ サ ン )、 ま た は 双 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば , -ジ メ
チ ル ア セ ト ア ミ ド )中 に お い て 、 酸 (た と え ば 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル も し く は ジ オ キ サ ン 中 塩
化 水 素 ガ ス 、 ま た は 塩 酸 )の 存 在 下 に て 、 方 法 (i)に お い て 前 記 し た 条 件 と 類 似 の 条 件 下 で
適 切 に 反 応 さ せ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 こ れ と は 別 に 、 こ の 反 応 は 、 上 記 不 活 性 溶 媒 の 1種 中 に て 、 適 切 に は 塩 基 (た と え ば 炭 酸
カ リ ウ ム )の 存 在 下 で 行 う こ と も で き る 。 上 記 の 反 応 は 、 た と え ば 0～ 150℃ の 範 囲 の 温 度
に て (適 切 に は 反 応 溶 媒 の 還 流 温 度 も し く は そ の 近 傍 温 度 に て )行 う の が 好 都 合 で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 (ii)　 Pgの 開 裂 は 、 こ の よ う な 反 応 に 対 す る 標 準 的 な 条 件 下 で 行 う こ と が で き る 。 た と
え ば 、 Pgが ア セ チ ル 等 の ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る と き は 、 メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア 溶 液 の 存
在 下 で 加 熱 す る こ と に よ っ て 開 裂 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 式 XIIの 化 合 物 は 、 公 知 で あ る か 、 あ る い は 類 似 化 合 物 の 製 造 に 対 し て 知 ら れ て い る 方
法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。 市 販 さ れ て い な い 場 合 、 式 XIIの 化 合 物 は 、 標 準 的
な 化 学 的 方 法 、 構 造 的 に 似 た 既 知 化 合 物 の 合 成 に 類 似 し た 方 法 、 ま た は 実 施 例 に 記 載 の 方
法 に 類 似 し た 方 法 か ら 選 択 さ れ る 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 Houben
 Weyl中 に 標 準 的 な 化 学 的 方 法 が 記 載 さ れ て い る 。 た と え ば 、 R 1 -X 1 -が メ ト キ シ で あ り 、 L
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gが ク ロ ロ で あ り 、 そ し て Pgが ア セ チ ル で あ る 場 合 の 式 XIIの 化 合 物 は 、 反 応 ス キ ー ム 2に
示 す プ ロ セ ス を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
　 反 応 ス キ ー ム 2は 、 具 体 的 に 説 明 さ れ て い な い 本 明 細 書 中 の 化 合 物 に 適 用 す る た め に (た
と え ば 、 メ ト キ シ 以 外 の 置 換 基 を キ ナ ゾ リ ン 環 中 の 7位 に 導 入 す る た め に )、 当 業 者 で あ れ
ば 一 般 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 式 IIIの 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 あ る い は 標 準 的 な 方 法 (た と え ば 、 米 国 特 許 第 5,
252,586号 と WO94/27965に 記 載 の 方 法 )を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。
　 式 IVの 化 合 物 は 、 式 IIの 化 合 物 と 、 式 XVaも し く は XVb
【 ０ １ ５ ９ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
(式 中 、 Lgは 前 記 し た 置 換 可 能 な 基 で あ り 、 Pgは 適 切 な 保 護 基 で あ る )の 化 合 物 と を 反 応 さ
せ る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
　 式 IIの 化 合 物 と 式 XVaの 化 合 物 と の 反 応 は 、 上 記 の 方 法 (a)に 記 載 の 条 件 と 類 似 の 条 件 を
使 用 し て 行 う こ と が で き 、 次 い で 標 準 的 な 条 件 下 で 保 護 基 を 除 去 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 式 IIの 化 合 物 と 式 XVbの 化 合 物 と の 反 応 は 、 上 記 の 方 法 (e)に 記 載 の ミ ツ ノ ブ 条 件 下 で 行
う こ と が で き 、 次 い で 標 準 的 な 条 件 下 で 保 護 基 を 除 去 す る 。
　 式 IVの 化 合 物 は さ ら に 、 式 IXの 化 合 物 と 式 XVc
【 ０ １ ６ ２ 】
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
(式 中 、 Lg、 X 1 、 お よ び R 1 は 前 記 し た 通 り で あ り 、 Pgは 適 切 な 保 護 基 で あ る )の 化 合 物 と を
反 応 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と も で き る 。
　 式 IXの 化 合 物 と 式 XVcの 化 合 物 と の 反 応 は 、 上 記 の 方 法 (j)に 記 載 の 条 件 と 類 似 の 条 件 を
使 用 し て 行 う こ と が で き 、 次 い で 標 準 的 な 条 件 下 で 保 護 基 を 除 去 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 式 Vと IXの 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 あ る い は 標 準 的 な 方 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ
と が で き る 。
　 式 VIの 化 合 物 は 、 た と え ば 方 法 (a)を 使 用 し て 製 造 し た 化 合 物 か ら ス タ ー ト し て 、 方 法 (
e)を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 式 VIIの 化 合 物 は 、 た と え ば 、 方 法 (a)、 方 法 (d)、 ま た は 方 法 (e)〔 こ の と き 、 R 1 で 示 さ
れ る 基 が 、 適 切 な 置 換 可 能 基 (た と え ば 、 ク ロ ロ や ブ ロ モ )で 適 切 に 官 能 化 さ れ て い る 〕 を
使 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 式 VIIIの 化 合 物 は 、 当 業 界 に よ く 知 ら れ て い る 従 来 の 方 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で
き る 。 た と え ば 、 反 応 ス キ ー ム 1に お い て 前 記 し た 式 XIIの 化 合 物 中 の ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 Pg
は 、 式 XIV
【 ０ １ ６ ７ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
の 化 合 物 が 得 ら れ る よ う に 除 去 さ れ る 。 保 護 基 Pgは 、 従 来 の 方 法 を 使 用 し て 式 XIIの 化 合
物 か ら 除 去 す る こ と が で き る 。
　 式 XIVの 化 合 物 は 、 次 い で 、 方 法 (a)ま た は 方 法 (e)に 記 載 の 条 件 と 類 似 の 条 件 を 使 用 し
て 、 前 記 式 IIIの 化 合 物 と カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 式 Xの 化 合 物 は 、 当 業 界 に よ く 知 ら れ て い る 従 来 の 方 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で き
る 。 た と え ば 、 式 IVの 化 合 物 と 式 Lg-CO-Lg〔 式 中 、 Lgは 、 ハ ロ ゲ ノ (た と え ば 、 ク ロ ロ や
ブ ロ モ )や イ ミ ダ ゾ リ ル 等 の 置 換 可 能 な 基 で あ る 〕 と を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 す る
こ と が で き る 。 式 IVの 化 合 物 と 式 Lg-CO-Lgの 化 合 物 と の 反 応 は 、 弱 塩 基 (ピ リ ジ ン や ル チ
ジ ン 等 )の 存 在 下 に て 、 そ し て 不 活 性 溶 媒 (た と え ば 、 ア セ ト ニ ト リ ル や 塩 化 メ チ レ ン )の
存 在 下 に て 、 上 記 の 方 法 (c)に 記 載 の 条 件 と 類 似 の 条 件 を 使 用 し て 行 う こ と が で き る 。 式 L
g-CO-Lgの 適 切 な 化 合 物 の 例 は 、 ホ ス ゲ ン と 1,1’ -カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル で あ る 。
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【 ０ １ ７ ０ 】
　 上 記 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 特 定 の 新 規 中 間 体 は 、 そ れ ら の 製 造 法 と 共 に 、 本 発 明 の
さ ら な る 特 徴 と し て 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の さ ら な る 特 徴 に よ れ ば 、 前 記 し た 式 VI、 VII、 X、 お よ び XIの 化 合 物 、 ま た は こ
れ ら の 化 合 物 の 塩 (こ れ ら 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 含 む )が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　
　 細 胞 ベ ー ス の 増 殖 ア ッ セ イ だ け で な く 非 細 胞 ベ ー ス の タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ア ッ
セ イ に 対 し て も 化 合 物 の 阻 害 活 性 を 評 価 し て か ら 、 化 合 物 の イ ン ビ ボ 活 性 を 異 種 移 植 実 験
に て 評 価 し た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　
　 こ の 試 験 で は 、 EGFRチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 酵 素 と erbB2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 、 試 験 化 合 物 が 阻 害 す る 能 力 を 測 定 す る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 EGFR、 erbB2、 お よ び erbB4の 遺 伝 子 組 換 え 型 細 胞 内 フ ラ グ メ ン ト (ア ク セ ス 番 号 は そ れ
ぞ れ 、 X00588、 X03363、 お よ び L07868)の ク ロ ー ン を 作 製 し 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス /Sf21系 中
に 発 現 さ せ た 。 こ れ ら の 細 胞 を 氷 冷 し た 細 胞 溶 解 緩 衝 液 〔 20mMの N-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ピ
ペ リ ジ ン -N’ -2-エ タ ン ス ル ホ ン 酸 (HEPES)(pH7.5)、 150mMの NaCl、 10%の グ リ セ ロ ー ル 、 1
%の ト リ ト ン X-100、 1.5mMの MgCl 2 、 1mMの 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 (EGTA)、 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 〕 で 処 理 す る こ と に よ
っ て 、 こ れ ら の 細 胞 か ら 溶 解 物 を 調 製 し 、 次 い で 遠 心 分 離 に よ っ て 透 明 に し た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 遺 伝 子 組 換 え タ ン パ ク 質 の 構 成 キ ナ ー ゼ 活 性 を 、 そ れ が 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 ラ ン ダ ム コ ポ リ マ ー で 構 成 )を リ ン 酸 化 す る 能 力 に よ
っ て 決 定 し た 。 具 体 的 に は 、 マ キ シ ソ ー ブ (Maxisorb)(商 標 )96ウ ェ ル ・ イ ム ノ プ レ ー ト に
合 成 ペ プ チ ド を 塗 被 し (100μ lの リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (PBS)溶 液 中 0.2μ gの ペ プ チ ド )、 4
℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ ー ト を 、 PBS-T(0.5%の ツ イ ー ン 20を 含 ん だ リ ン 酸 緩 衝
生 理 食 塩 水 )中 に て 、 次 い で 室 温 で 50mMの HEPES(pH7.4)中 に て 洗 浄 し て 、 結 合 し て い な い
過 剰 の 合 成 ペ プ チ ド を 除 去 し た 。 EGFR、 ErbB2、 ま た は ErbB4の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 、
100mMの HEPES(pH7.4)、 そ れ ぞ れ の 酵 素 に 対 す る Km濃 度 で の ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 (ATP)、 10
mMの MnCl 2 、 0.1mMの Na 3 VO 4 、 0.2mMの DL-ジ チ オ ト レ イ ト ー ル (DTT)、 お よ び 0.1%の ト リ ト
ン X-100を 試 験 化 合 物 と 共 に DMSO中 に 混 合 し て 得 た 混 合 物 (試 験 化 合 物 の 最 終 濃 度 は 2.5%)
中 に て 、 ペ プ チ ド を 塗 被 し た プ レ ー ト に お い て 22℃ で 20分 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ
て 評 価 し た 。 ア ッ セ イ の 液 体 成 分 を 除 去 す る こ と に よ っ て 反 応 を 終 結 さ せ 、 次 い で プ レ ー
ト を PBS-Tで 洗 浄 し た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 本 反 応 の 固 定 化 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 に お い て 生 成 さ せ た 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン 一 次 抗 体 と 共 に 、 室 温 で 90分 イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 。 充 分 洗 浄 し て か ら 、 ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (HRP)複 合 シ
ー プ 抗 マ ウ ス 二 次 抗 体 (conjugated sheep anti-mouse secondary antibody)(ア マ ー シ ャ
ム 社 か ら 市 販 の NXA931)で 室 温 に て 60分 処 理 し た 。 さ ら に 洗 浄 し た 後 、 プ レ ー ト の 各 ウ ェ
ル に お け る HRP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)]ジ
ア ン モ ニ ウ ム 塩 結 晶 (ロ シ ュ 社 か ら 市 販 の ABTS(商 標 ))を 基 質 と し て 使 用 し て 、 比 色 分 析 法
に て 測 定 し た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 発 色 (し た が っ て 酵 素 活 性 )の 定 量 化 を 、 モ レ キ ュ ラ ー デ バ イ ス ・ サ ー モ マ ッ ク ス (Molec
ular Devices ThermoMax)マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー を 使 用 し て 405nmで 吸 光 度 を 測 定 す る
こ と に よ っ て 達 成 し た 。 あ る 特 定 の 化 合 物 に 対 す る キ ナ ー ゼ 阻 害 を IC 5 0 値 と し て 表 し た 。
IC 5 0 値 は 、 本 ア ッ セ イ に お け る リ ン 酸 化 反 応 を 50%阻 害 す る の に 必 要 と さ れ る 化 合 物 の 濃
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生 物 学 的 ア ッ セ イ

a)　 タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ



度 を 算 出 す る こ と に よ っ て 決 定 し た 。 リ ン 酸 化 反 応 の 範 囲 は 、 ポ ジ テ ィ ブ (ビ ヒ ク ル ＋ ATP
)コ ン ト ロ ー ル 値 と ネ ガ テ ィ ブ (ビ ヒ ク ル － ATP)コ ン ト ロ ー ル 値 か ら 算 出 し た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　
　 本 ア ッ セ イ で は 、 試 験 化 合 物 が KB細 胞 〔 American Type Culture Collection(ATCC)か ら
入 手 で き る ヒ ト の 鼻 咽 頭 癌 腫 〕 の 増 殖 を 阻 害 す る 能 力 を 測 定 す る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 KB細 胞 (ATCCか ら 入 手 で き る ヒ ト の 鼻 咽 頭 癌 腫 )を 、 7.5%CO 2 空 気 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 に
お い て 、 10%の ウ シ 胎 仔 血 清 、 2mMの 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 変 法 イ ー グ ル 培 地 中 に て 37℃ で 培 養 し た 。 ト リ プ シ ン /エ チ ル ア ミ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 (
EDTA)を 使 用 し て 、 ス ト ッ ク フ ラ ス コ か ら 細 胞 を 採 取 し た 。 血 球 計 を 使 用 し て 細 胞 密 度 を
測 定 し 、 ト リ パ ン ブ ル ー 溶 液 を 使 用 し て 生 存 率 を 算 出 し て か ら 、 2.5%の 活 性 炭 処 理 し た 血
清 、 1mMの グ ル タ ミ ン 、 お よ び 非 必 須 ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る DMEM中 に 、 7.5%CO 2 雰 囲 気 に て 、
96ウ ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ ル 1つ 当 た り 1.25× 10 3 細 胞 の 密 度 で 37℃ で 播 種 し 、 4時 間 静 置 し
た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 プ レ ー ト に 接 着 さ せ た 後 、 細 胞 を EGF(最 終 濃 度 1ng/ml)で 処 理 す る か 又 は 処 理 せ ず 、 ま
た は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)中 あ る 範 囲 の 濃 度 (最 終 濃 度 0.1%)の 化 合 物 で 処 理 す る か
又 は 処 理 せ ず 、 そ し て 4日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に 、 50μ lの 臭 化
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 (MTT)(ス ト ッ ク 5mg/
ml)を 2時 間 で 加 え る こ と に よ っ て 、 細 胞 の 数 を 測 定 し た 。 次 い で MTT溶 液 を チ ッ プ ・ オ フ
し (tipped off)、 プ レ ー ト を 穏 や か に た た い て 乾 燥 さ せ 、 100μ lの DMSOを 加 え て 細 胞 を 溶
解 し た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 可 溶 化 し た 細 胞 の 吸 光 度 を 、 モ レ キ ュ ラ ー デ バ イ ス ・ サ ー モ マ ッ ク ス ・ マ イ ク ロ プ レ ー
ト リ ー ダ ー を 使 用 し て 540nmに て 読 み 取 っ た 。 増 殖 の 阻 害 を IC 5 0 値 と し て 表 わ し た 。 IC 5 0
値 は 、 増 殖 を 50%阻 害 す る の に 必 要 と さ れ る 化 合 物 の 濃 度 を 算 出 す る こ と に よ っ て 決 定 し
た 。 増 殖 の 範 囲 は 、 ポ ジ テ ィ ブ (ビ ヒ ク ル ＋ EGF)コ ン ト ロ ー ル 値 と ネ ガ テ ィ ブ (ビ ヒ ク ル －
EGF)コ ン ト ロ ー ル 値 か ら 算 出 し た 。
【 ０ １ ８ １ 】
　
　
　 本 ア ッ セ イ で は 、 雌 の ス イ ス 胸 腺 欠 損 マ ウ ス (Female Swiss athymic mice)(Alderley P
ark,nu/nu遺 伝 子 型 )に お い て 、 試 験 化 合 物 が LoVo腫 瘍 (ATCCか ら 入 手 で き る 結 腸 直 腸 腺 癌 )
の 増 殖 を 阻 害 す る 能 力 を 測 定 す る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 雌 の ス イ ス 胸 腺 欠 損 (nu/nu遺 伝 子 型 )マ ウ ス を 繁 殖 さ せ 、 負 圧 ア イ ソ レ ー タ ー (negative
 pressure Isolator)(PFIシ ス テ ム ズ 社 )中 に て Alderley Park中 に 保 持 し た 。 12時 間 の 明 /
暗 サ イ ク ル を 組 み 込 ん だ バ リ ア ー ・ フ ァ シ リ テ ィ ー (a barrier facility)中 に マ ウ ス を 収
容 し 、 殺 菌 処 理 し た 餌 と 水 を 無 制 限 に 与 え た 。 手 順 は 全 て 、 少 な く と も 8週 齢 の マ ウ ス に
対 し て 施 し た 。 LoVo腫 瘍 細 胞 (ATCCか ら 入 手 で き る 結 腸 直 腸 腺 癌 )異 種 移 植 片 を 、 動 物 １ 匹
当 た り 、 100μ lの 無 血 清 培 地 中 1× 10 7 の 新 た に 培 養 し た 細 胞 を 皮 下 注 射 す る こ と に よ っ て
、 ド ナ ー マ ウ ス の 後 部 脇 腹 に 定 着 さ せ た 。 着 床 5日 後 に 、 マ ウ ス を 無 作 為 に 7グ ル ー プ に 分
け て か ら 化 合 物 ま た は ビ ク ク ル コ ン ト ロ ー ル で 処 理 し た 。 化 合 物 ま た は ビ ク ク ル コ ン ト ロ
ー ル は 、 体 重 10g当 た り 0.1mlに て 毎 日 1回 投 与 し た 。 腫 瘍 容 積 を 、 (長 さ × 幅 )× √ (長 さ ×
幅 )× (π /6)と い う 式 (式 中 、 長 さ は 、 腫 瘍 を 横 切 る 最 大 直 径 で あ り ;幅 は 、 そ れ に 対 応 し
た 直 角 方 向 の 長 さ で あ る )を 使 用 し て 、 バ イ ラ テ ラ ル の ノ ギ ス 測 定 に よ っ て 毎 週 2回 評 価 し
た 。 実 験 の ス タ ー ト か ら の 増 殖 阻 害 を 、 対 照 標 準 グ ル ー プ と 処 理 し た グ ル ー プ に 対 す る 腫
瘍 容 積 の 平 均 変 化 を 比 較 す る こ と に よ っ て 算 出 し 、 2つ の グ ル ー プ 間 の 統 計 的 有 意 性 を 、 S
tudents t試 験 を 使 用 し て 評 価 し た 。
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b)　 EGBRで 駆 り 立 て ら れ る KB細 胞 増 殖 の ア ッ セ イ

c)　 イ ン ビ ボ の 異 種 移 植 片 ア ッ セ イ
(i)　 LOVO



【 ０ １ ８ ３ 】
　
　 本 ア ッ セ イ で は 、 雌 の ス イ ス 胸 腺 欠 損 マ ウ ス (Alderley Park,nu/nu遺 伝 子 型 )〔 Baselga
,J.et al.(1998) Cancer Research,58,2825-2831〕 に お い て 、 試 験 化 合 物 が BT-474腫 瘍 細
胞 異 種 移 植 片 (Dr Baselgaか ら 入 手 で き る ヒ ト 乳 癌 、 Laboratorio Recerca Oncologica,Pa
seo Vall D’ Hebron 119-129,バ ル セ ロ ナ 08035,ス ペ イ ン )の 増 殖 を 阻 害 す る 能 力 を 測 定 す
る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 雌 の ス イ ス 胸 腺 欠 損 (nu/nu遺 伝 子 型 )マ ウ ス を 繁 殖 さ せ 、 負 圧 ア イ ソ レ ー タ ー (PFIシ ス
テ ム ズ 社 )中 に て Alderley Park中 に 保 持 し た 。 12時 間 の 明 /暗 サ イ ク ル を 組 み 込 ん だ バ リ
ア ー ・ フ ァ シ リ テ ィ ー 中 に マ ウ ス を 収 容 し 、 殺 菌 処 理 し た 餌 と 水 を 無 制 限 に 与 え た 。 手 順
は 全 て 、 少 な く と も 8週 齢 の マ ウ ス に 対 し て 施 し た 。 BT-474腫 瘍 細 胞 異 種 移 植 片 を 、 動 物
１ 匹 当 た り 、 50%マ ト リ ゲ ル (Matrigel)を 含 ん だ 100μ lの 無 血 清 培 地 中 1× 10 7 の 新 た に 培
養 し た 細 胞 を 皮 下 注 射 す る こ と に よ っ て 、 ド ナ ー マ ウ ス の 後 部 脇 腹 に 定 着 さ せ た 。 着 床 14
日 後 に 、 マ ウ ス を 無 作 為 に 10グ ル ー プ に 分 け て か ら 化 合 物 ま た は ビ ク ク ル コ ン ト ロ ー ル で
処 理 し た 。 化 合 物 ま た は ビ ク ク ル コ ン ト ロ ー ル は 、 体 重 1kg当 た り 0.1mlに て 毎 日 1回 投 与
し た 。 腫 瘍 容 積 を 、 (長 さ × 幅 )× √ (長 さ × 幅 )× (π /6)と い う 式 (式 中 、 長 さ は 、 腫 瘍 を
横 切 る 最 大 直 径 で あ り ;幅 は 、 そ れ に 対 応 し た 直 角 方 向 の 長 さ で あ る )を 使 用 し て 、 バ イ ラ
テ ラ ル の ノ ギ ス 測 定 に よ っ て 毎 週 2回 評 価 し た 。 処 理 の ス タ ー ト か ら の 増 殖 阻 害 を 、 対 照
標 準 グ ル ー プ と 処 理 し た グ ル ー プ に 対 す る 腫 瘍 容 積 の 平 均 変 化 を 比 較 す る こ と に よ っ て 算
出 し 、 2つ の グ ル ー プ 間 の 統 計 的 有 意 性 を 、 Students t試 験 を 使 用 し て 評 価 し た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　
　 本 ア ッ セ イ で は 、 ヒ ト の ether-a-go-go-related-gene(hERG)コ ー ド 化 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ
ル を 流 れ る テ ー ル 電 流 を 試 験 化 合 物 が 阻 害 す る 能 力 を 測 定 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 hERGコ ー ド 化 チ ャ ン ネ ル を 発 現 す る ヒ ト の 胚 性 腎 臓 細 胞 を 、 10%の ウ シ 胎 仔 血 清 (ラ ボ テ
ッ ク ・ イ ン タ ー ナ シ ョ ナ ル 社 ;製 品 番 号 4-101-500)、 10%の M1無 血 清 補 足 物 (Eggテ ク ノ ロ ジ
ー 社 ;製 品 番 号 70916)、 お よ び 0.4mg/mlの ゲ ネ チ シ ン G418(シ グ マ -ア ル ド リ ッ チ ;社 カ タ ロ
グ 番 号 G7034)を 補 足 し た 最 小 必 須 培 地 イ ー グ ル (EMEM;シ グ マ -ア ル ド リ ッ チ 社 カ タ ロ グ 番
号 M2279)中 に て 増 殖 さ せ た 。 各 実 験 の １ 日 ま た は 2日 前 に 、 標 準 的 な 組 織 培 養 法 を 使 用 し
て 、 Accutaseを 含 ん だ 組 織 培 養 フ ラ ス コ か ら 細 胞 を 分 離 し た 。 次 い で 細 胞 を 、 12ウ ェ ル プ
レ ー ト の ウ ェ ル 中 に 置 か れ て い る カ バ ー ス リ ッ プ 上 に の せ 、 2mlの 増 殖 培 地 で 覆 っ た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 記 録 し た 各 細 胞 に つ い て 、 細 胞 を 含 有 す る カ バ ー ス リ ッ プ ガ ラ ス を 、 バ ス 溶 液 (下 記 を
参 照 )を 含 有 す る パ ー ス ペ ッ ク ス (Perspex)チ ャ ン バ ー の 底 部 に 室 温 (約 20℃ )に て 置 い た 。
こ の チ ャ ン バ ー を 反 転 位 相 差 顕 微 鏡 の 台 に 固 定 し た 。 カ バ ー ス リ ッ プ を チ ャ ン バ ー 中 に 配
置 し た 直 後 に 、 バ ス 溶 液 を 、 重 力 式 リ ザ ー バ ー か ら チ ャ ン バ ー 中 に 、 約 2ml/分 の 割 合 で 2
分 間 ま き ち ら し た 。 こ の 時 間 後 、 ま き ち ら し を 止 め た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 ホ ウ ケ イ 酸 塩 ガ ラ ス 管 で 造 ら れ た パ ッ チ ピ ペ ッ ト (GC120F,ハ ー バ ー ド ・ ア パ レ イ タ ス 社
)に 、 P-97マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト プ ラ ー (サ ッ タ ー ・ イ ン ス ツ ル メ ン ツ 社 )を 使 用 し て ピ ペ ッ ト
溶 液 (後 記 を 参 照 )を 充 填 し た 。 こ の ピ ペ ッ ト を 、 銀 /塩 化 銀 ワ イ ヤ ー を 介 し て 、 パ ッ チ ク
ラ ン プ 増 幅 器 (ア ク ソ パ ッ チ 200B,ア ク ソ ン ・ イ ン ス ツ ル メ ン ツ 社 )の ヘ ッ ド ス テ ー ジ (head
stage)に 連 結 し た 。 ヘ ッ ド ス テ ー ジ の 基 部 を 接 地 電 極 に 連 結 し た 。 こ の 接 地 電 極 は 、 0.85
%の 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 使 用 し て 造 ら れ た 3%寒 天 中 に 埋 め 込 ま れ た 銀 /塩 化 銀 か ら な っ た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 パ ッ チ ク ラ ン プ 法 の 全 細 胞 構 成 に 対 し て 細 胞 を 記 録 し た 。 “ な ら し 運 転 (break-in)” 〔
－ 80mV(増 幅 器 に よ っ て 設 定 )の 保 持 電 位 に て 行 っ た 〕 、 お よ び 直 列 抵 抗 と キ ュ パ シ タ ン ス
制 御 の 適 切 な 調 整 の 後 、 電 気 生 理 学 の ソ フ ト ウ ェ ア (Clampex,ア ク ソ ン ・ イ ン ス ツ ル メ ン
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(ii)　 イ ン ビ ボ の BT-474異 種 移 植 片 ア ッ セ イ

d)　 hERGコ ー ド 化 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 阻 害 ア ッ セ イ



ツ 社 )を 使 用 し て 、 保 持 電 位 (－ 80mV)を 設 定 し 、 電 圧 プ ロ ト コ ル を 供 給 し た 。 こ の プ ロ ト
コ ル を 15秒 ご と に 適 用 し 、 1s step to ＋ 40mVに 次 い で 1s step to － 50mVで 構 成 さ れ た 。
加 え ら れ た そ れ ぞ れ の 電 圧 プ ロ ト コ ル に 対 す る 電 流 レ ス ポ ン ス は 、 1kHzに て 増 幅 器 に よ っ
て フ ィ ル タ ー 処 理 さ れ た 低 い パ ス (low pass)で あ っ た 。 次 い で ア ナ ロ グ ・ デ ジ タ ル 変 換 器
を 使 用 し て 、 増 幅 器 か ら の ア ナ ロ グ シ グ ナ ル を デ ジ タ ル 化 す る こ と に よ っ て 、 フ ィ ル タ ー
処 理 さ れ た シ グ ナ ル を オ ン ラ イ ン で 得 た 。 次 い で デ ジ タ ル 化 さ れ た シ グ ナ ル を 、 コ ン ピ ュ
ー タ ー 駆 動 の Clampexソ フ ト ウ ェ ア (ア ク ソ ン ・ イ ン ス ツ ル メ ン ツ 社 )上 に 捕 捉 し た 。 保 持
電 位 と step to ＋ 40mV時 に 、 電 流 を 1kHzに て サ ン プ リ ン グ し た 。 次 い で 、 電 圧 プ ロ ト コ ル
の 残 り に 対 し て は 、 サ ン プ リ ン グ 速 度 を 5kHzに 設 定 し た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 バ ス 溶 液 と ピ ペ ッ ト 溶 液 の 組 成 、 pH、 お よ び オ ス モ ル 濃 度 を 下 記 の 表 に 記 す 。
【 ０ １ ９ １ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
　 ＋ 40mVか ら － 50mVま で の ス テ ッ プ を 流 れ る hERGコ ー ド 化 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル の テ ー ル 電
流 の 振 幅 を 、 Clampexソ フ ト ウ ェ ア (ア ク ソ ン ・ イ ン ス ツ ル メ ン ツ 社 )に よ り オ ン ラ イ ン で
記 録 し た 。 テ ー ル 電 流 の 振 幅 が 安 定 し た 後 、 試 験 化 合 物 の た め の ビ ヒ ク ル を 含 有 す る バ ス
溶 液 を 細 胞 に 施 し た 。 ビ ヒ ク ル を 加 え て も テ ー ル 電 流 の 振 幅 に そ れ ほ ど 影 響 を 与 え な か っ
た の で 、 試 験 化 合 物 に 対 す る 累 積 濃 度 -効 果 曲 線 を 作 成 し た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 試 験 化 合 物 の 各 濃 度 の 影 響 を 、 所 定 濃 度 の 試 験 化 合 物 の 存 在 下 に お け る テ ー ル 電 流 の 振
幅 を 、 ビ ヒ ク ル の 存 在 下 に お け る テ ー ル 電 流 の 振 幅 の 百 分 率 と し て 表 わ す こ と に よ っ て 定
量 化 し た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 試 験 化 合 物 の 効 力 (IC 5 0 )は 、 濃 度 -効 果 を 構 成 し て い る 阻 害 率 (%)(percentage inhibiti
onvalue)を 4パ ラ メ ー タ ー の ヒ ル 式 (a four parameter Hill equation)に 、 標 準 的 な デ ー
タ 適 合 パ ッ ケ ー ジ (data-fitting package)を 使 用 し て 適 合 さ せ る こ と に よ っ て 決 定 し た 。
最 も 高 い 試 験 濃 度 で も 阻 害 の レ ベ ル が 50%を 超 え な か っ た 場 合 は 、 全 く 効 力 が 得 ら れ な か
っ た も の と し 、 当 該 濃 度 に お け る 阻 害 率 (%)は 見 積 も っ た 。
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【 ０ １ ９ ６ 】
　
　 こ の 免 疫 蛍 光 エ ン ド ポ イ ン ト ア ッ セ イ で は 、 ノ ー カ ッ ト の (full length)erbB2遺 伝 子 を
含 ん だ MCF7細 胞 を 、 標 準 的 な 方 法 を 使 用 し て ト ラ ン ス フ ェ ク ト し て 、 ノ ー カ ッ ト の 野 生 型
erbB2タ ン パ ク 質 (以 後 、 ‘ ク ロ ー ン 24’ 細 胞 と 呼 ぶ )を 過 剰 発 現 す る 細 胞 株 を 得 る こ と に
よ っ て 生 成 さ せ た 、 MCF7(乳 癌 )由 来 の 細 胞 株 中 に お け る erbB2の リ ン 酸 化 反 応 を 試 験 化 合
物 が 阻 害 す る 能 力 を 測 定 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 ク ロ ー ン 24細 胞 を 、 7.5%CO 2 空 気 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 に て 、 10%の ウ シ 胎 仔 血 清 、 2mMの
グ ル タ ミ ン 、 お よ び 1.2mg/mlの G418を 含 有 す る 培 養 基 (フ ェ ノ ー ル レ ッ ド を 含 有 し な い ダ
ル ベ ッ コ 変 法 イ ー グ ル 培 地 (DMEM))中 37℃ で 培 養 し た 。 細 胞 を 、 T75ス ト ッ ク フ ラ ス コ か ら
、 PBS中 で 1回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 採 取 し 、 そ し て 2mlの ト リ プ シ ン (1.25mg/ml)/エ チ ル
ア ミ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 (EDTA)(0.8mg/ml)溶 液 を 使 用 し て 採 取 し た 。 細 胞 を 増 殖 培 地 中 に 再
び 懸 濁 さ せ た 。 血 球 計 を 使 用 し て 細 胞 密 度 を 測 定 し 、 ト リ パ ン ブ ル ー 溶 液 を 使 用 し て 生 存
率 を 算 出 し て か ら 、 増 殖 培 地 中 に て さ ら に 希 釈 し 、 透 明 ボ ト ム の 96ウ ェ ル プ レ ー ト (パ ッ
カ ー ド 社 、 No.6005182)中 に 、 ウ ェ ル (100ul)1つ 当 た り 1× 10 4 細 胞 の 密 度 で 播 種 し た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 ３ 日 後 、 ウ ェ ル か ら 増 殖 培 地 を 取 り 除 き 、 erbB阻 害 剤 化 合 物 を 加 え て 、 あ る い は 加 え な
い で 、 100ulの ア ッ セ イ 培 地 (フ ェ ノ ー ル レ ッ ド を 含 有 し な い DMEM、 2mMの グ ル タ ミ ン 、 1.2
mg/mlの G418)で 置 き 換 え た 。 プ レ ー ト を イ ン キ ュ ベ ー タ ー に 戻 し て 4時 間 置 き 、 次 い で 20
μ lの PBS中 20%ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 溶 液 を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 プ レ ー ト を 室 温 で 30分 静 置 し た
。 マ ル チ チ ャ ン ネ ル ピ ペ ッ ト を 使 用 し て こ の 定 着 液 (fixative solution)を 除 去 し 、 各 ウ
ェ ル に 100μ lの PBSを 加 え 、 次 い で マ ル チ チ ャ ン ネ ル ピ ペ ッ ト を 使 用 し て 除 去 し 、 次 い で 5
0μ lの PBSを 各 ウ ェ ル に 加 え た 。 プ レ ー ト を シ ー ル し 、 4℃ で 最 大 2週 間 貯 蔵 し た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 室 温 に て 免 疫 染 色 を 行 っ た 。 プ レ ー ト 洗 浄 器 を 使 用 し て 、 ウ ェ ル を 200μ lの PBS/ツ イ ー
ン 20〔 1袋 の PBS/ツ イ ー ン 乾 燥 粉 末 (シ グ マ 社 、 番 号 P3563)を 1リ ッ ト ル の 2回 蒸 留 H 2 Oに 加
え る こ と に よ っ て 作 製 〕 で 1回 洗 浄 し 、 次 い で 200μ lの ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 〔 PBS/ツ イ ー ン 2
0中 5%の Marvel乾 燥 ス キ ム ミ ル ク (ネ ッ ス ル 社 )〕 を 加 え 、 10分 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ
ー ト 洗 浄 器 を 使 用 し て ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 を 除 去 し 、 細 胞 を 浸 透 可 能 に す る た め に 200μ lの
0.5%ト リ ト ン X-100/PBSを 加 え た 。 10分 後 、 プ レ ー ト を 200μ lの PBS/ツ イ ー ン 20で 洗 浄 し
、 再 び 200μ lの ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 を 加 え 、 15分 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ ー ト 洗 浄 器 を 使
用 し て ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 を 除 去 し た 後 、 30μ lの ウ サ ギ の ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 ホ ス ホ erbB2 I
gG抗 体 (エ ピ ト ー プ ・ ホ ス ホ -Tyr1248、 サ ン タ ク ル ー ズ 社 、 番 号 SC-12352-R)(ブ ロ ッ キ ン
グ 溶 液 中 に 1:250で 希 釈 )を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 一 次 抗 体 溶
液 を 、 プ レ ー ト 洗 浄 器 を 使 用 し て ウ ェ ル か ら 除 去 し 、 次 い で プ レ ー ト 洗 浄 器 を 使 用 し て 20
0μ lの PBS/ツ イ ー ン 20で 2回 洗 浄 し た 。 次 に 30μ lの Alexa-Fluor488ヤ ギ 抗 ラ ビ ッ ト IgG二
次 抗 体 (モ レ キ ュ ラ ー ・ プ ロ ー ブ 社 、 番 号 A-11008)(ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 中 に 1:750で 希 釈 )を
各 ウ ェ ル に 加 え た 。 こ の 段 階 に お い て 黒 裏 地 テ ー プ で シ ー ル す る こ と に よ っ て 、 こ れ か ら
先 は 可 能 な 限 り 、 プ レ ー ト に 光 が 当 た ら な い よ う に し た 。 プ レ ー ト を 45分 イ ン キ ュ ベ ー ト
し 、 二 次 抗 体 溶 液 を ウ ェ ル か ら 除 去 し 、 次 い で プ レ ー ト 洗 浄 器 を 使 用 し て 200ulの PBS/ツ
イ ー ン 20で 2回 洗 浄 し た 。 100ulの PBSを 各 ウ ェ ル に 加 え 、 10分 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で
プ レ ー ト 洗 浄 器 を 使 用 し て 除 去 し た 。 さ ら に 100ulの PBSを 各 ウ ェ ル に 加 え 、 イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン を 延 長 す る こ と な く 、 プ レ ー ト 洗 浄 器 を 使 用 し て 除 去 し た 。 次 い で 50μ lの PBSを 各
ウ ェ ル に 加 え 、 プ レ ー ト を 黒 裏 地 テ ー プ で 再 び シ ー ル し 、 4℃ で 最 大 2日 間 貯 蔵 し て か ら 分
析 に 付 し た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 各 ウ ェ ル の 蛍 光 シ グ ナ ル を 、 ア キ ュ メ ン ・ エ ク ス プ ロ ー ラ ・ イ ン ス ツ ル メ ン ト (Acumen 
Explorer Instrument)(ア キ ュ メ ン ・ バ イ オ サ イ エ ン ス 社 )(レ ー ザ ー 走 査 に よ っ て 生 成 さ
れ る 画 像 の 特 徴 を 速 や か に 定 量 化 す る の に 使 用 す る こ と が で き る プ レ ー ト リ ー ダ ー )を 使
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用 し て 測 定 し た 。 こ の 機 器 を 、 あ ら か じ め 設 定 さ れ た 閾 値 よ り 上 の 蛍 光 物 体 の 数 を 測 定 す
る よ う に セ ッ ト し 、 こ れ に よ り 、 erbB2タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 状 況 の 目 安 が 得 ら れ た 。 各
化 合 物 を 使 用 し て 得 ら れ た 蛍 光 線 量 レ ス ポ ン ス デ ー タ を 、 適 切 な ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ
(た と え ば Origin)に エ ク ス ポ ー ト し て 、 曲 線 当 て は め 解 析 を 行 っ た 。 erbB2リ ン 酸 化 反 応
の 阻 害 を IC 5 0 値 と し て 表 示 し た 。 IC 5 0 値 は 、 erbB2リ ン 酸 化 シ グ ナ ル の 50%阻 害 を も た ら す
の に 必 要 と さ れ る 化 合 物 の 濃 度 を 算 出 す る こ と に よ っ て 求 め た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 式 Iの 化 合 物 の 薬 理 学 的 特 性 は 、 推 定 さ れ る 構 造 上 の 変 化 に 応 じ て 変 わ る け れ ど も 、 一
般 に は 、 式 Iの 化 合 物 が も つ 活 性 は 、 上 記 試 験 の 1つ 以 上 に お い て 下 記 の 濃 度 と 用 量 に て 示
す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 試 験 (a):-　 た と え ば 0.001～ 10μ Mの 範 囲 に お け る IC 5 0 ;
　 試 験 (b):-　 た と え ば 0.001～ 10μ Mの 範 囲 に お け る IC 5 0 ;
　 試 験 (e):-　 た と え ば 0.001～ 10μ Mの 範 囲 に お け る IC 5 0 ;
　 試 験 (c):-　 た と え ば 1～ 200mg/kg/日 の 範 囲 に お け る 活 性 ;
　 た と え ば 、 表 Aは 、 本 発 明 の 代 表 的 な 化 合 物 の 活 性 を 示 し て い る 。 表 Aの カ ラ ム 2は 、 EGF
Rチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ タ ン パ ク 質 リ ン 酸 化 の 阻 害 に 関 す る 試 験 (a)か ら の IC 5 0 デ ー タ を 示 し て
お り ;カ ラ ム 3は 、 erbB2チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ タ ン パ ク 質 リ ン 酸 化 の 阻 害 に 関 す る 試 験 (a)か ら
の IC 5 0 デ ー タ を 示 し て お り ;カ ラ ム 4は 、 上 記 の 試 験 (b)に お け る KB細 胞 の 増 殖 の 阻 害 に 関
す る IC 5 0 デ ー タ を 示 し て お り ;そ し て カ ラ ム 5は 、 上 記 の 試 験 (e)に お け る MCF7由 来 の 細 胞
株 中 の erbB2リ ン 酸 化 の 阻 害 に 関 す る IC 5 0 デ ー タ を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 前 記 し た 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬
と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 関 連 さ せ て
含 ん だ 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 経 口 使 用 に 適 し た 形 態 (た と え ば 、 錠 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 硬 も し く は
軟 カ プ セ ル 剤 、 水 性 も し く は 油 性 懸 濁 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 分 散 性 の 粉 末 も し く は 顆 粒 、 シ
ロ ッ プ 剤 、 ま た は エ リ キ シ ル 剤 )で あ っ て も 、 局 所 使 用 に 適 し た 形 態 (た と え ば 、 ク リ ー ム
、 軟 膏 、 ゲ ル 、 水 性 液 も し く は 油 性 溶 液 、 ま た は 懸 濁 液 )で あ っ て も 、 吸 入 に よ る 投 与 に
適 し た 形 態 (た と え ば 、 微 粉 末 や 液 体 エ ー ロ ゾ ル )で あ っ て も 、 通 気 に よ る 投 与 に 適 し た 形
態 (た と え ば 微 粉 末 )で あ っ て も 、 あ る い は 非 経 口 投 与 に 適 し た 形 態 (た と え ば 、 静 脈 内 投
与 、 皮 下 投 与 、 も し く は 筋 内 投 与 の た め の 、 無 菌 の 水 性 も し く は 油 性 溶 液 、 ま た は 直 腸 投
与 の た め の 坐 剤 )で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
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　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 当 業 界 に よ く 知 ら れ て い る 従 来 の 医 薬 品 賦 形 剤 を 使 用 す る 従 来 の 方
法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 経 口 使 用 が 意 図 さ れ て い る 組 成 物 は 、 た と え
ば 、 1種 以 上 の 着 色 剤 、 甘 味 剤 、 風 味 剤 、 お よ び /ま た は 保 存 剤 を 含 有 し て よ い 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 単 位 剤 形 を 得 る た め に 1種 以 上 の 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ る 活 性 成 分 の 量 は 、 処 置 さ れ る ホ
ス ト お よ び 個 々 の 投 与 経 路 に 応 じ て 必 然 的 に 変 わ る 。 た と え ば 、 ヒ ト へ の 経 口 投 与 が 意 図
さ れ て い る 製 剤 は 一 般 に 、 た と え ば 、 0.5mg～ 0.5g(よ り 適 切 に は 0.5～ 100mg、 た と え ば 1
～ 30mg)の 活 性 剤 を 、 適 切 で 好 都 合 な 量 の 賦 形 剤 (全 組 成 の 約 5重 量 %～ 約 98重 量 %の 範 囲 で
変 わ っ て よ い )と 配 合 し た 形 で 含 有 す る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 式 Iの 化 合 物 の 治 療 目 的 も し く は 予 防 目 的 に 対 す る 用 量 の 程 度 は 、 医 薬 に 関 し て よ く 知
ら れ て い る 原 則 に し た が っ て 、 疾 病 の 特 質 と 発 病 度 、 動 物 も し く は 患 者 の 年 齢 と 性 別 、 お
よ び 投 与 経 路 に 応 じ て 必 然 的 に 変 わ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 治 療 目 的 も し く は 予 防 目 的 に 対 し て 式 Iの 化 合 物 を 使 用 す る と き 、 式 Iの 化 合 物 は 、 分 割
用 量 に て 必 要 と さ れ る 場 合 は 、 体 重 1kg当 た り た と え ば 0.1mg～ 75mgの 範 囲 の 日 用 量 が 摂 取
さ れ る よ う に 投 与 さ れ る 。 一 般 に 、 非 経 口 経 路 が 使 用 さ れ る と き は 、 よ り 少 な い 用 量 が 投
与 さ れ る 。 し た が っ て 、 た と え ば 静 脈 内 投 与 の 場 合 、 一 般 に は 、 体 重 1kg当 た り 0.1mg～ 30
mgの 範 囲 の 用 量 が 使 用 さ れ る 。 同 様 に 、 た と え ば 吸 入 に よ る 投 与 の 場 合 は 、 体 重 1kg当 た
り 0.05mg～ 25mgの 範 囲 の 用 量 が 使 用 さ れ る 。 し か し な が ら 経 口 投 与 が 好 ま し く 、 錠 剤 の 形
態 で 使 用 す る の が 特 に 好 ま し い 。 一 般 に は 、 単 位 剤 形 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 約 0.5mg～ 0.5
g含 有 す る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 erbBフ ア ミ リ ー の 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 す る 阻 害 活 性 (そ し
て 特 に 、 erbB2/EGFの 混 合 プ ロ フ ィ ー ル )に 起 因 す る と 考 え ら れ る 抗 増 殖 特 性 (た と え ば 抗
癌 特 性 )を 有 す る 、 と い う こ と を 我 々 は 見 出 し た 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 し た が っ て 本 発 明 の 化 合 物 は 、 erbB受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ だ け で 媒 介 さ れ る 、 ま た は
一 部 が erbB受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ で 媒 介 さ れ る 疾 患 も し く は 病 状 の 処 置 に 対 し て 有 用 で
あ る と 考 え ら れ る (す な わ ち 、 本 発 明 の 化 合 物 を 使 用 し て 、 こ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る
温 血 動 物 に お い て 、 erbB受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 生 成 さ せ る こ と が で き る )。
し た が っ て 本 発 明 の 化 合 物 は 、 erbBフ ァ ミ リ ー の 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 1種 以 上 を 阻
害 す る こ と を 特 徴 と す る 、 悪 性 細 胞 の 治 療 法 を も た ら す 。 特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 を 使 用 し
て 、 erbB受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に よ っ て の み 媒 介 さ れ る 、 あ る い は erbB受 容 体 チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に よ っ て 一 部 媒 介 さ れ る 抗 増 殖 作 用 お よ び /ま た は 前 ア ポ ト ー シ ス
作 用 (pro-apoptotic effect)お よ び /ま た は 抗 浸 潤 作 用 を 生 成 さ せ る こ と が で き る 。 本 発
明 の 化 合 物 は 特 に 、 erbB受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ (腫 瘍 細 胞 の 増 殖 と 生 存 を 促 す シ グ ナ ル
変 換 段 階 に お い て 関 与 す る )の 1種 以 上 を 阻 害 す る こ と で 影 響 を 受 け や す い 腫 瘍 の 予 防 も し
く は 治 療 に 対 し て 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 本 発 明 の 化 合 物 は 、 乾 癬 、 良 性 前
立 腺 過 形 成 (BPH)、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 お よ び 再 狭 窄 、 お よ び /ま た は 抗 増 殖 作 用 を
も た ら す こ と に よ っ て 処 置 さ れ る 癌 の 治 療 に 対 し て 、 そ し て 特 に 、 erbB受 容 体 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ に 感 受 性 の 癌 の 治 療 に 対 し て 有 用 で あ る と 推 定 さ れ る 。 こ の よ う な 良 性 腫 瘍 や 悪 性
腫 瘍 は 、 あ ら ゆ る 組 織 に 悪 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ り 、 非 充 実 性 腫 瘍 (た と え ば 、 白 血 病
、 多 発 性 骨 髄 腫 、 お よ び リ ン パ 腫 )と 充 実 性 腫 瘍 (た と え ば 、 胆 管 癌 、 骨 肉 腫 、 膀 胱 癌 、 脳
/CNS腫 瘍 、 乳 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 子 宮 内 膜 癌 、 胃 癌 、 頭 頚 部 癌 、 肝 臓 癌 、 肺 癌 、 神 経 癌 、 食
道 癌 、 卵 巣 癌 、 膵 臓 癌 、 前 立 腺 癌 、 腎 臓 癌 、 皮 膚 癌 、 睾 丸 癌 、 甲 状 腺 癌 、 子 宮 癌 、 お よ び
外 陰 癌 )を 含 む 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 に よ れ ば 、 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 式 Iの 化 合 物 ま た は 前 記 化 合
物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 が 提 供 さ れ る 。
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　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ト 等 の 温 血 動 物 に お い て 抗 増 殖 作 用 を 生 成 さ せ る の に 使
用 す る た め の 、 式 Iの 化 合 物 ま た は 前 記 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 が 提 供 さ れ る
。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 し た が っ て 本 発 明 の こ の 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ト 等 の 温 血 動 物 に お い て 抗 増 殖 作 用 を 生 成 さ
せ る の に 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に 際 し て 、 前 記 し た 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前
記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 使 用 す る こ と が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 の さ ら な る 特 徴 に よ れ ば 、 前 記 し た 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前
記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 の 有 効 量 を 、 抗 増 殖 作 用 を 生 成 さ せ る 処 置 を 必 要 と
す る 温 血 動 物 (た と え ば ヒ ト )に 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 動 物 に お い て 抗 増 殖 作 用 を 生 成
さ せ る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 に よ れ ば 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を ま ね く シ グ ナ ル 変 換 段 階 に お い て
関 与 す る erbB受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ (た と え ば 、 EGFRと erbB2と の 組 み 合 わ せ )の 阻 害 に
対 し て 感 受 性 の 腫 瘍 を 予 防 も し く は 治 療 す る 上 で 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に 際 し て 、 前
記 し た 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 使 用 す る
こ と が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 の さ ら な る 特 徴 に よ れ ば 、 前 記 し た 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前
記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 の 有 効 量 を 前 記 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 腫 瘍 細
胞 の 増 殖 お よ び /ま た は 生 存 を も た ら す シ グ ナ ル 変 換 段 階 に お い て 関 与 す る erbBフ ァ ミ リ
ー の 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ (た と え ば 、 EGFRと erbB2と の 組 み 合 わ せ )の 1種 以 上 の 阻 害 に
対 し て 感 受 性 の 腫 瘍 を 予 防 も し く は 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 の さ ら に 他 の 特 徴 に よ れ ば 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を ま ね く シ グ ナ ル 変 換 段
階 に お い て 関 与 す る erbB受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ (た と え ば 、 EGFRと erbB2と の 組 み 合 わ せ
)の 阻 害 に 対 し て 感 受 性 の 腫 瘍 を 予 防 も し く は 治 療 す る 上 で 使 用 す る た め の 、 式 Iの 化 合 物
ま た は 前 記 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 に よ れ ば 、 EGFRチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ と erbBチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ と の
組 み 合 わ せ 阻 害 作 用 を も た ら す 上 で 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お い て 、 前 記 し た 式 Iの
キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 を 使 用 す る こ と が 提 供 さ
れ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 の 他 の 特 徴 に よ れ ば 、 前 記 し た 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘
導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 の 有 効 量 を 前 記 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 EGFRチ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ と erbBチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ と の 組 み 合 わ せ 阻 害 作 用 を も た ら す 方 法 が 提 供 さ れ る
。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 の さ ら に 他 の 特 徴 に よ れ ば 、 EGFRチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ と erbBチ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ と の 組 み 合 わ せ 阻 害 作 用 を も た ら す 上 で 使 用 す る た め の 式 Iの 化 合 物 ま た は 前 記 化
合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 に よ れ ば 、 癌 (た と え ば 、 白 血 病 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 リ ン パ 腫 、
胆 管 癌 、 骨 肉 腫 、 膀 胱 癌 、 脳 /CNS腫 瘍 、 乳 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 子 宮 内 膜 癌 、 胃 癌 、 頭 頚 部 癌
、 肝 臓 癌 、 肺 癌 、 神 経 癌 、 食 道 癌 、 卵 巣 癌 、 膵 臓 癌 、 前 立 腺 癌 、 腎 臓 癌 、 皮 膚 癌 、 睾 丸 癌
、 甲 状 腺 癌 、 子 宮 癌 、 お よ び 外 陰 癌 か ら 選 択 さ れ る 癌 )を 治 療 す る の に 使 用 す る た め の 医
薬 の 製 造 に 際 し て 、 前 記 し た 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘 導 体 の 医 薬 と し て 許 容
さ れ う る 塩 を 使 用 す る こ と が 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ２ ２ ２ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 の 他 の 特 徴 に よ れ ば 、 前 記 し た 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ま た は 前 記 誘
導 体 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 の 有 効 量 を 、 癌 の 治 療 を 必 要 と す る 温 血 動 物 に 投 与 す る
こ と を 含 む 、 癌 (た と え ば 、 白 血 病 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 リ ン パ 腫 、 胆 管 癌 、 骨 肉 腫 、 膀 胱 癌
、 脳 /CNS腫 瘍 、 乳 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 子 宮 内 膜 癌 、 胃 癌 、 頭 頚 部 癌 、 肝 臓 癌 、 肺 癌 、 神 経 癌
、 食 道 癌 、 卵 巣 癌 、 膵 臓 癌 、 前 立 腺 癌 、 腎 臓 癌 、 皮 膚 癌 、 睾 丸 癌 、 甲 状 腺 癌 、 子 宮 癌 、 お
よ び 外 陰 癌 か ら 選 択 さ れ る 癌 )の 治 療 を 必 要 と す る 温 血 動 物 (た と え ば ヒ ト )に お い て 癌 を
治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 に よ れ ば 、 癌 (た と え ば 、 白 血 病 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 リ ン パ 腫 、
胆 管 癌 、 骨 肉 腫 、 膀 胱 癌 、 脳 /CNS腫 瘍 、 乳 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 子 宮 内 膜 癌 、 胃 癌 、 頭 頚 部 癌
、 肝 臓 癌 、 肺 癌 、 神 経 癌 、 食 道 癌 、 卵 巣 癌 、 膵 臓 癌 、 前 立 腺 癌 、 腎 臓 癌 、 皮 膚 癌 、 睾 丸 癌
、 甲 状 腺 癌 、 子 宮 癌 、 お よ び 外 陰 癌 か ら 選 択 さ れ る 癌 )の 治 療 に お い て 使 用 す る た め の 式 I
の 化 合 物 ま た は 前 記 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 前 述 し た よ う に 、 個 々 の 疾 患 の 治 療 処 置 も し く は 予 防 処 置 に 対 し て 必 要 と さ れ る 用 量 の
程 度 は 、 処 置 を 受 け る ホ ス ト 、 投 与 経 路 、 お よ び 処 置 さ れ る 疾 病 の 発 病 度 に 応 じ て 必 然 的
に 変 わ る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 上 記 の 抗 増 殖 処 置 は 、 単 独 療 法 と し て 施 し て も よ い し 、 あ る い は 本 発 明 の キ ナ ゾ リ ン 誘
導 体 に 加 え て 、 従 来 の 外 科 的 療 法 、 放 射 線 療 法 、 も し く は 化 学 療 法 を 組 み 込 ん で も よ い 。
こ の よ う な 化 学 療 法 は 、 下 記 の カ テ ゴ リ ー の 抗 腫 瘍 薬 の 1種 以 上 を 含 ん で よ い :
　 (i)　 内 科 的 腫 瘍 学 に お い て 使 用 さ れ る 抗 増 殖 薬 /抗 腫 瘍 薬 と こ れ ら の 組 み 合 わ せ 物 (ア
ル キ ル 化 剤 等 )(た と え ば 、 シ ス プ ラ チ ン 、 カ ー 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 ウ
レ ア );代 謝 拮 抗 剤 (た と え ば 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル や テ ガ フ ル 等 の フ ル オ ロ ピ リ ミ ジ ン 、
ラ ル チ ト レ キ セ ド 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 お よ び ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア
等 の 葉 酸 拮 抗 剤 );抗 腫 瘍 抗 生 物 質 (た と え ば 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 ベ ロ 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 、 ミ ト マ イ シ ン -C、 ダ ク チ ノ マ
イ シ ン 、 お よ び ミ ト ラ マ イ シ ン 等 の ア ン ト ラ サ イ ク リ ン );抗 分 裂 剤 (た と 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 等 の ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 、 な
ら び に タ キ ソ ー ル や タ キ ソ テ レ 等 の タ キ ソ イ ド );お よ び ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 薬 (た と え
ば 、 エ ト ポ シ ド や テ ニ ポ シ ド 等 の エ ピ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン 、 ア ム サ ク リ ン 、 ト ポ テ カ ン 、
お よ び カ ン プ ト テ シ ン );
　 (ii)　 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 剤 (た と え ば 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 ト レ ミ フ ェ ン 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン
、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン 、 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 (た と え ば フ ル ベ ス ト ラ ン ト )、 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 剤 (た と え ば 、 ビ カ ル タ ミ
ド 、 フ ル タ ミ ド 、 ニ ル タ ミ ド 、 お よ び 酢 酸 シ プ ロ テ ロ ン )、 LHRHア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は L
HRHア ゴ ニ ス ト (た と え ば 、 ゴ セ レ リ ン 、 ロ イ プ ロ レ リ ン 、 お よ び ブ セ レ リ ン )、 プ ロ ゲ ス
ト ゲ ン (た と え ば 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル )、 ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 薬 (た と え ば 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー
ル 、 レ ト ロ ゾ ー ル 、 ボ ラ ゾ ー ル 、 お よ び エ キ セ メ ス タ ン )、 お よ び 5α -レ ダ ク タ ー ゼ の 阻
害 薬 (た と え ば フ ィ ナ ス テ リ ド )等 の 細 胞 増 殖 抑 制 剤 ;
　 (iii)　 癌 細 胞 の 浸 潤 を 抑 え る 薬 剤 (た と え ば 、 マ リ マ ス タ ッ ト 等 の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー
ゼ 阻 害 薬 、 お よ び ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ 受 容 体 機 能 の 阻 害 薬 );
　 (iv)　 増 殖 因 子 機 能 の 阻 害 薬 〔 こ の よ う な 阻 害 薬 と し て は 、 増 殖 因 子 抗 体 、 増 殖 因 子 受
容 体 抗 体 (た と え ば 、 抗 erbB2抗 体 ト ラ ス ツ マ ブ [ヘ ル セ プ チ ン (Herceptin)(商 標 )]や 抗 erb
B1抗 体 セ ツ キ シ マ ブ [C225])、 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 チ ロ シ ン キ ナ ー
ゼ 阻 害 薬 、 お よ び セ リ ン /ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 な ど が あ る 〕 、 た と え ば 上 皮 細 胞 増
殖 因 子 フ ァ ミ リ ー の 他 の 阻 害 薬 〔 た と え ば 、 -(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 、 AZD1839)、 -(3-エ
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チ 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 、 OSI-
774)、 お よ び 6-ア ク リ ル ア ミ ド - -(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 (CI1033)〕 、 た と え ば 血 小 板 由 来 の 増 殖 因 子 フ ァ ミ リ ー の 阻
害 薬 、 お よ び た と え ば 肝 細 胞 増 殖 因 子 フ ァ ミ リ ー の 阻 害 薬 ;
　 (v)　 血 管 内 皮 増 殖 因 子 の 作 用 を 阻 害 す る 薬 剤 (た と え ば 、 抗 血 管 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 抗 体
ベ バ シ ズ マ ブ [ア バ ス チ ン (Avastin)(商 標 )]、 な ら び に 国 際 特 許 出 願 WO97/22596、 WO97/30
035、 WO97/32856、 お よ び WO98/13354に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 )、 お よ び 他 の メ カ ニ ズ ム に
よ っ て 作 用 す る 化 合 物 (た と え ば 、 リ ノ ミ ド (linimide)、 イ ン テ グ リ ン α vβ 3機 能 の 阻 害
薬 、 お よ び ア ン ギ オ ス タ チ ン )、 等 の 抗 血 管 新 生 薬 ;
　 (vi)　 コ ン ブ レ タ ス タ チ ン A4、 な ら び に 国 際 特 許 出 願 WO99/02166、 WO00/40529、 WO00/4
1669、 WO01/92224、 WO02/04434、 お よ び WO02/08213に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 、 等 の 血 管 障
害 剤 （ vascular damaging agents） ;
　 (vii)　 ア ン チ セ ン ス 治 療 薬 、 た と え ば 上 記 の 標 的 に 向 け ら れ た ア ン チ セ ン ス (た と え ば
、 抗 ラ ッ ト ア ン チ セ ン ス で あ る ISIS2503);
　 (viii)　 遺 伝 子 療 法 ア プ ロ ー チ 〔 た と え ば 、 異 常 な 遺 伝 子 (た と え ば 、 異 常 な p53、 ま た
は 異 常 な BRCA1も し く は BRCA2)を 置 き 換 え る た め の ア プ ロ ー チ 、 GDEPT(gene-directed enz
yme pro-drug therapy)ア プ ロ ー チ (た と え ば 、 シ ト シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ
、 ま た は バ ク テ リ ア ニ ト ロ レ ダ ク タ ー ゼ 酵 素 を 使 用 す る ア プ ロ ー チ )、 お よ び 化 学 療 法 も
し く は 放 射 線 療 法 に 対 す る 患 者 の 耐 容 性 を 高 め る た め の ア プ ロ ー チ (た と え ば 、 多 剤 耐 性
遺 伝 子 療 法 )を 含 む 〕 ;お よ び
　 (ix)　 免 疫 療 法 ア プ ロ ー チ 〔 た と え ば 、 患 者 の 腫 瘍 細 胞 の 免 疫 原 性 を 高 め る た め の エ ク
ス ビ ボ ア プ ロ ー チ と イ ン ビ ボ ア プ ロ ー チ (た と 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 等 の サ イ ト カ イ ン に よ る ト ラ ン ス フ
ェ ク シ ョ ン )、 T細 胞 ア レ ル ギ ー を 低 下 さ せ る た め の ア プ ロ ー チ 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た
免 疫 細 胞 (サ イ ト カ イ ン で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 樹 状 細 胞 等 )を 使 用 す る ア プ ロ ー チ 、 サ
イ ト カ イ ン で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 腫 瘍 細 胞 株 を 使 用 す る ア プ ロ ー チ 、 お よ び 抗 イ デ ィ
オ タ イ プ の 抗 体 を 使 用 す る ア プ ロ ー チ を 含 む 〕 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 こ う し た 共 同 療 法 (conjoint therapy)は 、 処 置 の 個 々 の 成 分 を 同 時 投 与 、 逐 次 投 与 、 ま
た は 個 別 投 与 す る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 組 み 合 わ せ 物 は 、 本 発
明 の 化 合 物 を 上 記 の 用 量 範 囲 内 に て 、 そ し て 他 の 医 薬 的 に 活 性 な 薬 剤 を そ の 認 可 さ れ た 用
量 範 囲 内 に て 使 用 す る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 に よ れ ば 、 前 記 し た 式 Iの キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 と 、 癌 の 共 同 療 法 の た め
の 、 前 記 し た 追 加 の 抗 腫 瘍 薬 と を 含 む 医 薬 製 品 が 提 供 さ れ る 。
　 式 Iの 化 合 物 は 、 主 と し て 、 温 血 動 物 (ヒ ト を 含 む )に 使 用 す る た め の 治 療 薬 と し て 有 用
で あ る け れ ど も 、 さ ら に 、 erbB受 容 体 チ ロ シ ン タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ の 作 用 を 阻 害 す る の に
必 要 と さ れ る と き は い つ で も 有 用 で あ る 。 し た が っ て 式 Iの 化 合 物 は 、 新 た な 生 物 学 的 試
験 の 開 発 に 使 用 す る た め の 薬 理 学 的 な 基 準 と し て 、 ま た 新 た な 薬 物 の 研 究 開 発 に お い て 有
用 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 以 下 に 実 施 例 を 挙 げ て 本 発 明 を 説 明 す る が 、 特 に 明 記 し な い 限 り 下 記 の 通 り で あ る :
　 (i)　 温 度 は 摂 氏 温 度 (℃ )に て 表 示 し て あ り ;操 作 は 、 室 温 も し く は 周 囲 温 度 (す な わ ち
、 18～ 25℃ の 範 囲 の 温 度 で 行 っ た ;
　 (ii)　 有 機 溶 液 は 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し ;溶 媒 の 除 去 は 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ
ー タ ー を 使 用 し て 、 減 圧 (600～ 4000パ ス カ ル ;4.5～ 30mmHg)に て 最 高 60℃ の 浴 温 度 で 行 っ
た ;
　 (iii)　 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は シ リ カ ゲ ル に よ る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 意 味
し て お り 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (TLC)は シ リ カ ゲ ル プ レ ー ト に て 行 っ た ;
　 (iv)　 一 般 に は 、 反 応 の 進 行 は TLCお よ び /ま た は 分 析 用 LCMSに よ っ て 追 跡 し 、 反 応 時 間
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は 例 示 の た め だ け に 記 載 し て あ る ;
　 (v)　 最 終 的 な 生 成 物 は 、 満 足 で き る プ ロ ト ン 核 磁 気 共 鳴 (NMR)ス ペ ク ト ル お よ び /ま た
は 質 量 ス ペ ク ト ル の デ ー タ を 示 し た ;
　 (vi)　 収 率 は 例 示 の た め だ け に 記 載 し て あ り 、 必 ず し も 、 入 念 な プ ロ セ ス 開 発 に よ っ て
得 る こ と が で き る 値 と い う わ け で は な い ;
　 (vii)　 NMRデ ー タ が 記 載 さ れ て い る 場 合 、 こ れ ら の デ ー タ は 、 主 要 な 特 徴 的 プ ロ ト ン (m
ajor diagnostic protons)に 対 す る デ ル タ 値 と し て 与 え ら れ て お り 、 内 部 標 準 と し て の テ
ト ラ メ チ ル シ ラ ン (TMS)に 対 す る パ ー ツ ・ パ ー ・ ミ リ オ ン (ppm)で 表 示 さ れ て お り 、 特 に 明
記 し な い 限 り 、 全 重 水 素 の ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO-d 6 )を 溶 媒 と し て 使 用 し て 400MHz
で 測 定 し た ;以 下 の 略 語 を 使 用 し た :s,一 重 項 ;d,二 重 項 ;t,三 重 項 ;q,四 重 項 目 ;m,多 重 項 ;b
,ブ ロ ー ド ;
　 (viii)　 化 学 記 号 は 通 常 の 意 味 を 有 し て お り ;SI単 位 と 記 号 が 使 用 さ れ て い る ;
　 (ix)　 溶 媒 の 比 は 、 体 積 :体 積 (v/v)の 用 語 で 記 載 さ れ て い る ;
　 (x)　 質 量 ス ペ ク ト ル (MS)の 測 定 は 、 直 接 暴 露 プ ロ ー ブ (a direct exposure probe)を 使
用 し て 、 化 学 イ オ ン 化 (CI)モ ー ド に て 70エ レ ク ト ロ ン ボ ル ト の 電 子 エ ネ ル ギ ー で 行 い 、 イ
オ ン 化 は エ レ ク ト ロ ン ス プ レ ー に よ っ て 行 い ;m/zに 対 す る 値 が 記 載 さ れ て お り ;一 般 に は
、 元 の 質 量 を 示 す イ オ ン だ け が 記 載 さ れ て お り ;特 に 明 記 し な い 限 り 、 示 さ れ て い る 質 量
イ オ ン は (MH) + で あ る ;
　 (xi)　 特 に 明 記 し な い 限 り 、 非 対 称 的 に 置 換 さ れ た 炭 素 原 子 お よ び /ま た は イ オ ウ 原 子
を 含 有 す る 化 合 物 は 分 割 さ れ て い な い ;
　 (xii)　 あ る 合 成 が 、 そ れ 以 前 の 実 施 例 に 記 載 の も の と 類 似 の 合 成 と し て 記 載 さ れ て い
る 場 合 、 使 用 さ れ る 量 は 、 そ れ 以 前 の 実 施 例 に お い て 使 用 さ れ て い る も の と 同 等 の ミ リ モ
ル 比 (millimolar ratio)で あ る ;
　 (xiii)　 以 下 の 略 語 が 使 用 さ れ て い る :
　 DCM　 ジ ク ロ ロ メ タ ン ;
　 DMF　 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ;
　 DMA　 N,N-ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド ;
　 THF　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ;
　 (xiv)　 あ る 合 成 が 、 酸 付 加 塩 (た と え ば HCl塩 )を も た ら す も の と し て 記 載 さ れ て い る 場
合 、 当 該 塩 の 明 確 な 化 学 量 論 は 確 認 し な か っ た ;
　 (xv)　 実 施 例 1～ 2と 参 考 例 (Reference Examples)に お い て は 、 特 に 明 記 し な い 限 り 、 NM
Rデ ー タ は 全 て 遊 離 の 塩 基 物 質 に つ い て 記 載 さ れ て お り 、 単 離 さ れ た 塩 が 、 特 性 決 定 の 前
に 遊 離 塩 基 形 に 転 化 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 (実 施 例 1)
　

　 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 (120mg,0.3ミ リ モ ル )と ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (63μ l,0.36モ リ モ ル )を ジ ク ロ
ロ メ タ ン (5ml)中 に 混 合 し て 得 た 混 合 物 を 氷 冷 し 、 こ れ に ク ロ ロ ギ 酸 メ チ ル (23μ l,0.3ミ
リ モ ル )を 滴 下 し た 。 本 混 合 物 を 0℃ で 1時 間 攪 拌 し た 。 有 機 溶 液 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し
、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 減 圧 に て 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 、 シ リ カ ゲ ル
に よ る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て (溶 離 液 :ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 7Nメ タ ノ ー ル 性 ア
ン モ ニ ア が 2%)、 表 記 化 合 物 を 白 色 固 体 (80mg,58%)と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 : (CDCl 3 ) 1.90 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 3.44 (m, 2H), 3.72 (s, 3
H), 3.84 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.64 (m, 1H), 7.17 (m, 3H), 7.30 (m, 2H), 8.48 (
m, 1H), 8.71 (s, 1H); : MH +  461.
　 出 発 物 質 と し て 使 用 し た 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 は 、 下 記 の よ う に 製 造 し た 。
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【 ０ ２ ３ １ 】
　
　
　 6-ア セ ト キ シ -4-ク ロ ロ -7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン (WO01/66099の 実 施 例 25-5に 記 載 の 手 順
に 従 っ て 製 造 ,6.00g,23.8ミ リ モ ル )と 3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ン (3.46g,23.8ミ リ モ ル
)を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (200ml)中 に 懸 濁 さ せ た 。 本 混 合 物 を 80℃ で 3時 間 加 熱 還 流 し た 。 溶
媒 を 蒸 発 除 去 し 、 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル か ら 再 結 晶 さ せ て 、 塩 酸 塩 生 成 物 を 淡 い ピ ン ク
色 の 結 晶 質 固 体 (8.16g,92%)と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 : 2.37 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 7.34 (ddd, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.52 (ddd, 1
H), 7.61 (ddd, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.86 (s, 1H); : 362.4, 364.4.
【 ０ ２ ３ ３ 】
　
　
　 工 程 1か ら の 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 塩
酸 塩 (8.72g,21.9ミ リ モ ル )を メ タ ノ ー ル (200ml)中 に 溶 解 し た 。 濃 ア ン モ ニ ア 水 (15ml)を
加 え 、 攪 拌 し な が ら 溶 液 を 50℃ で 2時 間 加 熱 し 、 ク リ ー ム 色 固 体 の 沈 殿 を 生 じ さ せ た 。 固
体 を 濾 過 に よ っ て 捕 集 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (3× 200ml)で 洗 浄 し 、 五 酸 化 二 リ ン 上 で 減 圧
に て 60℃ で 乾 燥 し て 、 生 成 物 を オ フ ホ ワ イ ト 色 の 固 体 (5.40g,77%)と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 : 3.95 (s, 3H), 7.19 (s, 1H), 7.23 (dd, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H
), 7.64 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 9.43 (s, 1H), 9.67 (br.s, 1H); : 32
0.4, 322.4.
【 ０ ２ ３ ５ 】
　
　

　 工 程 2か ら の 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
870mg,5.85ミ リ モ ル )を DMA(50ml)中 に 溶 解 し た 。 tert-ブ チ ル (4-メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ
)ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ シ レ ー ト (「 Chemical & Pharmaceutical Bulletin 2001,49(7),8
22-829」 に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 製 造 ;490mg,1.76ミ リ モ ル )と フ ッ 化 セ シ ウ ム (890mg,5.85
ミ リ モ ル )を 加 え 、 攪 拌 し な が ら 本 混 合 物 を 85℃ で 加 熱 し た 。 2時 間 、 4時 間 、 お よ び 6時 間
の 間 隔 で 、 tert-ブ チ ル (4-メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ シ レ ー ト と フ
ッ 化 セ シ ウ ム を 上 記 の 量 に て 反 応 混 合 物 に 加 え た 。 最 終 添 加 の 後 に 、 加 熱 を 85℃ で さ ら に
6時 間 続 け た 。 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し 、 残 留 物 を DCM(150ml)と H 2 O(150ml)と に 分 配 し た 。 水 性
層 を DCM(4× 100ml)で 抽 出 し 、 DCM抽 出 物 を 合 わ せ た 。 合 わ せ た DCMフ ラ ク シ ョ ン を MgSO 4 で
乾 燥 し 、 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し た 。 残 留 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 〔 DCM中 0～
2.5%の (7:1 MeOH/濃 ア ン モ ニ ア 水 )で 溶 離 〕 。 適 切 な フ ラ ク シ ョ ン を 合 わ せ て 、 溶 媒 を 蒸
発 除 去 し 、 生 成 物 を 淡 褐 色 の 泡 状 物 (2.40g,58%,2.3当 量 の 残 留 DMAが 存 在 )と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 : 1.40 (s, 9H), 1.60-1.65 (m, 2H), 1.95-2.00 (m, 2H), 3.20-3.25 (m, 2H),
 3.65-3.70 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 4.68 (m, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.27 (dd, 1H), 7.4
7 (ddd, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.53 (s, 1H); 

: 503.5, 505.5.
【 ０ ２ ３ ７ 】
　
　

　 工 程 3か ら の 6-{[(1-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ 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 (350mg,0.70ミ リ モ ル )を ト リ フ ル オ ロ 酢
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酸 (5ml)中 に 溶 解 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 2時 間 静 置 し た 。 過 剰 の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 蒸 発 除 去
し 、 残 留 物 を DCMと 共 に 2回 共 沸 蒸 留 し た 。 残 留 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た
〔 DCM中 0～ 4%の (7:1 MeOH/濃 ア ン モ ニ ア 水 )で 溶 離 〕 。 適 切 な フ ラ ク シ ョ ン の 溶 媒 を 蒸 発
除 去 し て 、 生 成 物 を オ フ ホ ワ イ ト 色 の 固 体 (270mg,96%)と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 : 1.53-1.64 (m, 2H), 2.00-2.05 (m, 2H), 2.64-2.72 (m, 2H), 3.00-3.07 (m,
 2H), 3.92 (s, 3H), 4.60 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.26 (ddd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7
.50 (dd, 1H), 7.82 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 9.56 (s, 1H); : 403.2, 4
05.2.
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 (実 施 例 2)
　

　 6-{[1-(2-ク ロ ロ エ ト キ シ カ ル ボ ニ 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 (510mg,1ミ リ モ ル )、 ピ ロ リ ジ ン (0.33ml,4ミ リ モ ル
)、 お よ び ヨ ウ 化 カ リ ウ ム (330mg,2ミ リ モ ル )を ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 中 に 混 合 し て 得 た 混
合 物 を 80℃ で 4時 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 高 度 の 減 圧 に て 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し た 。 残 留 物 を 水
と ジ ク ロ ロ メ タ ン と に 分 配 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 有 機 層 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し た 後
、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル に よ る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し (溶 離 液 :ジ ク ロ ロ メ タ ン
中 7Nメ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア が 2～ 3%)、 水 と ア セ ト ニ ト リ ル と の 混 合 物 (5%の メ タ ノ ー ル
と 1%の 酢 酸 を 含 有 )(勾 配 )で 溶 離 す る 分 取 HPLC-MSシ ス テ ム の HPLCカ ラ ム (C18,5ミ ク ロ ン ,
直 径 19mm,長 さ 100mm)に よ っ て さ ら に 精 製 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し た 後 、 残 留 物 を ジ ク ロ
ロ メ タ ン と 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 と の 混 合 物 中 に 溶 解 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾
燥 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し 、 残 留 物 を ペ ン タ ン 中 で す り つ ぶ し て 、 表 記 化 合 物 を 白 色 固 体
(230mg,42%)と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 : (CDCl 3 ) 1.80 (m, 4H), 1.91 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.60 (m, 4
H), 2.77 (t, 2H), 3.45 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.26 (t, 2H), 4.64 (
m, 1H), 7.16 (m, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.30 (m, 2H), 8.48 (m, 1H), 8.71 (s, 1H); 

: MH +  544.
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 出 発 物 質 と し て 使 用 し た 6-{[1-(2-ク ロ ロ エ ト キ シ カ ル ボ ニ 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 は 下 記 の よ う に 製 造 し た :
　 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 (2g,5ミ リ モ ル )と ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (1.05ml,6ミ リ モ ル )を ジ ク ロ ロ メ タ ン
(100ml)中 に 混 合 し て 得 た 混 合 物 を 氷 冷 し 、 こ れ に ク ロ ロ ギ 酸 2-ク ロ ロ エ チ ル (0.52ml,5ミ
リ モ ル )を 滴 下 し た 。 本 混 合 物 を 0℃ で 1時 間 攪 拌 し た 。 有 機 溶 液 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し
、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 に て 蒸 発 除 去 し た 後 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル に
よ る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て (溶 離 液 :ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 7Nメ タ ノ ー ル 性 ア ン
モ ニ ア が 2%)、 表 記 化 合 物 を 白 色 固 体 (1.6g,65%)を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 : (CDCl 3 ) 1.90 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 3.47 (m, 2H), 3.71 (t, 2
H), 3.83 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.36 (t, 2H), 4.65 (m, 1H), 7.15 (m, 2H), 7.21 (
s, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.34 (s br, 1H), 8.46 (m, 1H), 8.71 (s, 1H); 
: MH +  509, 511.

【 ０ ２ ４ ４ 】
　 (実 施 例 3)
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4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ



　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ 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 (200mg,0.48ミ リ モ ル )と ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (170μ 1,0.95ミ リ モ ル )を
ジ ク ロ ロ メ タ ン (2ml)中 に 混 合 し て 得 た 混 合 物 を 氷 冷 し 、 こ れ に ク ロ ロ ギ 酸 メ チ ル (40μ l,
0.48ミ リ モ ル )を 滴 下 し た 。 本 混 合 物 を 0℃ で 90分 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し た 後 、 残 留
物 を DMSO中 に 溶 解 し 、 水 と ア セ ト ニ ト リ ル と の 混 合 物 (2g/lの ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 含 有 )(
勾 配 )で 溶 離 す る 分 取 HPLC-MSシ ス テ ム の HPLCカ ラ ム (C18,5ミ ク ロ ン ,直 径 19mm,長 さ 100mm)
に よ っ て さ ら に 精 製 し た 。 溶 媒 を 減 圧 に て 蒸 発 除 去 し た 後 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル に よ る ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た (溶 離 液 :ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 7Nメ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア
が 0～ 3%)。 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し た 後 、 残 留 物 を ア セ テ ニ ト リ ル 中 で す り つ ぶ し て 、 表 記 化 合
物 を 白 色 固 体 (35mg,15%)と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 : (DMSOd 6 ) 1.67 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.61 (s, 
3H), 3.73 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.72 (m, 1H), 7.23 (s, 1h), 7.42 (m, 1H), 7.58 
(m, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.61 (s br, 1H); : MH + 479.
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 出 発 物 質 と し て 使 用 し た 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ 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 は 下 記 の よ う に 製 造 し た :
　 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 (4g,10.1ミ リ モ ル ,PCT Int.Appl.WO2003082831,ア ス ト ラ ゼ ネ カ 社 )を イ ソ プ ロ パ ノ ー
ル (50ml)中 に 混 合 し て 得 た 懸 濁 液 に 、 3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ン (1.7g,10.1ミ リ
モ ル )と イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 中 5Nの HCl(2ml)を 加 え た 。 本 混 合 物 を 80℃ で 3時 間 攪 拌 し た 。 溶
媒 を 蒸 発 除 去 し た 後 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル に よ る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て (
溶 離 液 :ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 7Nメ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア が 5～ 10%)、 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ 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 を 白 色 固 体 (3.63g
,85%)と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 : (CDCl 3  + CD3CO2D): 2.15 (m, 2H), 2.30 (m, 2H), 3.34 (m, 2H),
 3.47 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.91 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.90 (s, 
1H), 8.55 (s, 1H); : MH +  421.
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 (実 施 例 4と 5)
　 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-6-{[1-(2-ク ロ ロ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ
ン -4-イ ル ]オ キ シ }-7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン (350mg,0.66ミ リ モ ル )、 適 切 な ア ミ ン (2.6ミ リ
モ ル )、 お よ び ヨ ウ 化 カ リ ウ ム (220mg,1.33ミ リ モ ル )を ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド (5ml)中 に 混
合 し て 得 た 混 合 物 を 95℃ で 2時 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 高 度 の 減 圧 に て 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し た
。 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に 希 釈 し 、 固 体 を 濾 別 し た 。 濾 液 か ら 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し た 後
、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル に よ る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た (溶 離 液 :ジ ク ロ ロ メ タ
ン 中 7Nメ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア が 2%)。 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し て 表 記 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 出 発 物 質 と し て 使 用 し た 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-6-{[1-(2-ク ロ ロ エ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }-7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン は 、 ク ロ ロ ギ 酸 2-ク
ロ ロ エ チ ル と 4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ 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 か ら 、 実 施 例 2に 記 載 の 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し て 製 造 し た 。 収 量 464
g、 収 率 74%。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　  1.70 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 3.30 (m, 2H), 3.74 (m, 
2H), 3.83 (t, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.28 (t, 2H), 4.73 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.40 
(m, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.59 (s, 1H).
【 ０ ２ ５ １ 】
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リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン

1 H NMRス ペ ク ト ル

質 量 ス ペ ク ト ル

1 H NMRス ペ ク ト ル

質 量 ス ペ ク ト ル

1 H NMRス ペ ク ト ル : (DMSOd 6 )



　 (実 施 例 4)
　

　 使 用 し た ア ミ ン は ピ ロ リ ジ ン (0.22ml,2.6ミ リ モ ル )で あ っ た 。 収 量 190mg、 収 率 51%。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 : (CDCl 3 ) 1.80 (m, 4H), 1.90 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.57 (m, 4
H), 2.76 (t, 2H), 3.43 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.25 (t, 2H), 4.64 (
m, 1H), 7.07 (m, 1H), 7.21 (s, 2H), 7.30 (s, 1H), 8.32 (m, 1H), 8.66 (s, 1H); 

: MH +  562.
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 (実 施 例 5)
　

　 使 用 し た ア ミ ン は ピ ペ リ ジ ン で あ っ た 。 収 量 63mg、 収 率 52%。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 : (CDCl 3 ) 1.45 (m, 2H), 1.60 (m, 4H), 1.90 (m, 2H), 2.00 (m, 2
H), 2.46 (m, 4H), 2.63 (t, 2H), 3.43 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.24 (
t, 2H), 4.64 (m, 1H), 7.07 (m, 1H), 7.18 (s br, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.30 (s, 1H),
 8.33 (m, 1H), 8.67 (s, 1H); : MH +  574.
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 (実 施 例 6～ 9)
　 6-{[1-(2-ク ロ ロ エ ト キ シ カ ル ボ ニ 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 (204mg,0.4ミ リ モ ル )、 ヨ ウ 化 カ リ ウ ム (134mg,0.8
ミ リ モ ル )、 お よ び 適 切 な ア ミ ン (1.6ミ リ モ ル )を ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド (4ml)中 に 混 合 し
て 得 た 混 合 物 を 80℃ で 4時 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 高 度 の 減 圧 に て 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し た 。 残
留 物 を 水 と ジ ク ロ ロ メ タ ン と に 分 配 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 と ブ ラ イ
ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し た 後 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル
に よ る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し (溶 離 液 :ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 7Nメ タ ノ ー ル 性 ア ン
モ ニ ア が 2～ 3%)、 ペ ン タ ン 中 で す り つ ぶ し て 表 記 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 (実 施 例 6)
　

　 使 用 し た ア ミ ン は ピ ペ リ ジ ン で あ っ た 。 収 量 150mg、 収 率 54%(0.5ミ リ モ ル の ス ケ ー ル で
反 応 行 っ た )。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 : (CDCl 3 ) 1.44 (m, 2H), 1.60 (m, 4H), 1.88 (m, 2H), 2.00 (m, 2
H), 2.46 (m, 4H), 2.63 (t, 2H), 3.43 (m, 2H), 3.82 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.24 (
t, 2H), 4.64 (m, 1H), 7.16 (m, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.30 (m, 2H), 8.48 (m, 1H), 8.
71 (s, 1H); : MH +  556.
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 (実 施 例 7)
　

　 使 用 し た ア ミ ン は ジ エ チ ル ア ミ ン で あ っ た 。 収 量 100mg、 収 率 46%(過 剰 の ジ エ チ ル ア ミ
ン と 共 に 封 管 中 で 反 応 を 行 っ た )。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 : (CDCl 3 ) 1.04 (m, 6H), 1.90 (m, 2H), 1.99 (m, 2H), 2.59 (m, 4
H), 2.73 (t, 2H), 3.72 (m, 2H), 3.82 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.18 (t, 2H), 4.64 (
m, 1H), 7.16 (m, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.31 (m, 2H), 8.48 (m, 1H), 8.71 (s, 1H); 
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4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン

1 H NMRス ペ ク ト ル

質
量 ス ペ ク ト ル

4-(3-ク ロ ロ -2,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン

1 H NMRス ペ ク ト ル

質 量 ス ペ ク ト ル

4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン

1 H NMRス ペ ク ト ル

質 量 ス ペ ク ト ル

4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-6-{[1-{2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ
ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }-7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン

1 H NMRス ペ ク ト ル

質



: MH +  546.
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 (実 施 例 8)
　

　 使 用 し た ア ミ ン は モ ル ホ リ ン で あ っ た 。 収 量 140mg、 収 率 62%。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 : (CDCl 3 ) 1.91 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.53 (m, 4H), 2.65 (t, 2
H), 3.44 (m, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.83 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.25 (t, 2H), 4.64 (
m, 1H), 7.16 (m, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.31 (m, 2H), 8.48 (m, 1H), 8.71 (s, 1H); 

: MH +  560.
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 (実 施 例 9)
　

　 使 用 し た ア ミ ン は 4-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン で あ っ た 。 収 量 110mg、 収 率 50%。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 : (CDCl 3 ) 1.89 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.6-2.3 (m
, 8H), 2.68 (t, 2H), 3.44 (m, 2H), 3.82 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.25 (t, 2H), 4.6
4 (m, 1H), 7.16 (m, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.31 (m, 2H), 8.48 (m, 1H), 8.71 (s, 1H);
 : MH +  573.
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 (実 施 例 10)
　
　 下 記 は 、 ヒ ト に お け る 治 療 も し く は 予 防 用 途 の た め の 、 本 明 細 書 に 記 載 の 本 発 明 の 代 表
的 な 医 薬 剤 形 を 示 し て い る :
【 ０ ２ ６ ５ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 上 記 の 製 剤 は 、 医 薬 業 界 に よ く 知 ら れ て い る 従 来 の 方 法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 た
と え ば 錠 剤 は 、 成 分 を 一 緒 に ブ レ ン ド し 、 混 合 物 を 錠 剤 に 圧 縮 す る こ と に よ っ て 作 製 す る
こ と が で き る 。
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量 ス ペ ク ト ル

4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン

1 H NMRス ペ ク ト ル

質
量 ス ペ ク ト ル

4-(3-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-{[1-{2-(4-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル
)エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル }ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]オ キ シ }キ ナ ゾ リ ン

1 H NMRス ペ ク ト ル

質 量 ス ペ ク ト ル

医 薬 組 成 物
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