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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式I
【化１】

［式中、
　R1およびR2は、各々が他方から独立して水素、非置換または置換アルキルもしくはシク
ロアルキル、環炭素原子を介して結合した複素環基、または式R4－Y－（C＝Z）－（式中
、R4は非置換、一置換または二置換アミノもしくは複素環基であり、Yは存在しないかま
たは低級アルキレンであり、そしてZは酸素、硫黄またはイミノである。）の基である（
ただし、R1およびR2がいずれもともに水素であることはない。）；またはR1およびR2は、
それらが結合している窒素原子と一緒になって、複素環基を形成する；
　R3は、複素環基、または非置換または置換芳香族基である；
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　Gは、C1－C7－アルキレン、－C（＝O）－、またはC1－C6－アルキレン－C（＝O）－（
式中、カルボニル基はNR1R2部分に結合している）である；
　Qは、－NH－または－O－である（ただし、Gが－C（＝O）－またはC1－C6－アルキレン
－C（＝O）－である場合、Qは－O－である。）；そして
　Xは、存在しないか、またはC1－C7－アルキレンである；ただし、Xが存在しない場合、
複素環基R3は環炭素原子を介して結合する。］
で示される化合物またはその塩。
【請求項２】
　請求項１記載の式I
［式中、R1およびR2は、各々が他方から独立して水素、非置換または置換アルキルもしく
はシクロアルキル、環炭素原子を介して結合した複素環基、または式R4－Y－（C＝Z）－
（式中、R4は非置換、一置換または二置換アミノもしくは複素環基であり、Yは存在しな
いかまたは低級アルキレンであり、そしてZは酸素、硫黄またはイミノである。）の基で
ある（ただし、R1およびR2がいずれもともに水素であることはない。）；またはR1および
R2は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、複素環基を形成する；
　R3は、複素環基、または非置換または置換芳香族基である；
　Gは、C1－C7－アルキレンである；
　Qは、－NH－である；そして
　Xは、存在しないか、またはC1－C7－アルキレンである；ただし、Xが存在しない場合、
複素環基R3は環炭素原子を介して結合する。］
で示される化合物またはその塩。
【請求項３】
　以下の化合物から選択される、請求項1記載の化合物またはその薬学的に許容される塩
：
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－（6－｛4－［（テトラヒドロ－ピラン－4－イ
ルアミノ）－メチル］－フェニル｝－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル）－ア
ミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－（6－｛4－［（2－モルホリン－4－イル－エチ
ルアミノ）－メチル］－フェニル｝－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル）－ア
ミン；
N－｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－N’,N’－ジエチル－エタン－1,2－ジアミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－｛6－［4－（イソプロピルアミノ－メチル）－
フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（6－｛4－［（2－モルホリン－4－イル－エチルアミノ）－メチル］－フェニル｝－7H－
ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル）－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
（（R）－１－フェニル－エチル）－（6－｛4－［（テトラヒドロ－ピラン－4－イルアミ
ノ）－メチル］－フェニル｝－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル）－アミン；
N,N－ジエチル－N’－｛4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ［
2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－エタン－1,2－ジアミン；
｛6－［4－（tert－ブチルアミノ－メチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミ
ジン－4－イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
｛6－［4－（イソプロピルアミノ－メチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミ
ジン－4－イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
［6－（4－エチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イ
ル］－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
［6－（4－メチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イ
ル］－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
（3－メトキシ－ベンジル）－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニル）－7H－
ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
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（3－メトキシ－ベンジル）－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－
フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3
－d］ピリミジン－4－イル｝－（3－メトキシ－ベンジル）－アミン；
（3－メチル－ベンジル）－［6－（4－ピペリジン－1－イルメチル－フェニル）－7H－ピ
ロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－メチル－ベンジル）－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニル）－7H－ピ
ロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－
イル］－（3－メチル－ベンジル）－アミン；
［6－（4－ジエチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－
イル］－（3－メチル－ベンジル）－アミン；
（3－メチル－ベンジル）－［6－（4－ピロリジン－1－イルメチル－フェニル）－7H－ピ
ロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－メチル－ベンジル）－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フ
ェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3
－d］ピリミジン－4－イル｝－（3－メチル－ベンジル）－アミン；
ベンゾ［1,3］ジオキソール－5－イル－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメ
チル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（6－メトキシ－ピリジン－3－イル）－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメ
チル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
5－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2
,3－d］ピリミジン－4－イルアミノ｝－1H－ピリジン－2－オン；
（6－メトキシ－ピリジン－3－イルメチル）－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－
イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（6－メトキシ－ピリジン－3－イルメチル）－｛6－［4－（モルホリン－4－イルメチル
）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（6－メトキシ－ピリジン－3－イルメチル）－｛6－［4－（ジメチルアミノ－メチル）－
フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（2－メトキシ－ピリジン－4－イルメチル）－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－
イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（2－メトキシ－ピリジン－4－イルメチル）－｛6－［4－（モルホリン－4－イルメチル
）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（2－メトキシ－ピリジン－4－イルメチル）－｛6－［4－（ジメチルアミノ－メチル）－
フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（2－メトキシ－ピリジン－4－イルメチル）－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－
イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
5－（｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－4－イルアミノ｝－メチル）－1H－ピリジン－2－オン；
5－（｛6－［（4－（ジメチルアミノ－メチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－4－イルアミノ｝－メチル）－1H－ピリジン－2－オン；
5－（｛6－［4－（4－モルホリン－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－4－イルアミノ｝－メチル）－1H－ピリジン－2－オン；
4－（｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－4－イルアミノ｝－メチル）－1H－ピリジン－2－オン；
4－（｛6－［4－（4－モルホリン－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－4－イルアミノ｝－メチル）－1H－ピリジン－2－オン；
4－（｛6－［（4－（ジメチルアミノ－メチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－4－イルアミノ｝－メチル）－1H－ピリジン－2－オン；



(4) JP 4147184 B2 2008.9.10

10

20

30

40

50

4－（｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－4－イルアミノ｝－メチル）－1H－ピリジン－2－オン；
（2－メトキシ－ピリジン－４－イル）－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニ
ル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（2－メトキシ－ピリジン－４－イル）－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イル
メチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（2－メトキシ－ピリジン－4－イル）－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメ
チル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；および
4－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2
,3－d］ピリミジン－4－イルアミノ｝－1H－ピリジン－2－オン。
【請求項４】
　以下の化合物から選択される、請求項1記載の化合物またはその薬学的に許容される塩
：
（4－エチル－ピペラジン－1－イル）－｛4－［4－（4－フルオロ－2－メチル－1H－イン
ドール－5－イルオキシ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－フェニル｝－
メタノン；
（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－｛4－［4－（4－フルオロ－2－メチル－1H－イン
ドール－5－イルオキシ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－フェニル｝－
メタノン；
｛4－［4－（4－フルオロ－2－メチル－1H－インドール－5－イルオキシ）－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－フェニル｝－モルホリン－4－イル－メタノン；およ
び
4－［4－（4－フルオロ－2－メチル－1H－インドール－5－イルオキシ）－7H－ピロロ［2
,3－d］ピリミジン－6－イル］－Ｎ，Ｎ－ジメチル－ベンズアミド。
【請求項５】
　以下の化合物から選択される、請求項1記載の化合物またはその薬学的に許容される塩
：
6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－4－（4－フルオロ－
2－メチル－1H－インドール－5－イルオキシ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン；
6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－4－（4－フルオロ－
2－メチル－1H－インドール－5－イルオキシ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン；
4－（4－フルオロ－2－メチル－1H－インドール－5－イルオキシ）－6－（4－モルホリン
－4－イルメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン；および
｛4－［4－（4－フルオロ－2－メチル－1H－インドール－5－イルオキシ）－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－ジメチルアミン。
【請求項６】
　以下の化合物から選択される、請求項２記載の化合物またはその薬学的に許容される塩
：、
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（4－ジエチルアミノメチル－フェニル）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イル
メチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（4－ピロリジン－1－イルメチル－フェ
ニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イル
メチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（4－ピペリジン－1－イルメチル－フェ
ニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
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（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェ
ニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－｛6－［4－（3,5－ジメチル－ピペラジン－1－
イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3
－d］ピリミジン－4－イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
［6－（4－ジエチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－
イル］－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3
－d］ピリミジン－4－イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
（（R）－１－フェニル－エチル）－［6－（4－ピロリジン－1－イルメチル－フェニル）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－
イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
（（R）－１－フェニル－エチル）－［6－（4－ピぺリジン－1－イルメチル－フェニル）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン
－4－イル］－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
｛6－［4－（3,5－ジメチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［
2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
（4－ベンジルオキシ－フェニル）－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H
－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（4－ベンジルオキシ－フェニル）－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチ
ル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（4－ベンジルオキシ－フェニル）－［6－（4－ピペリジン－1－イルメチル－フェニル）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（4－ベンジルオキシ－フェニル）－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニル）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（4－ベンジルオキシ－フェニル）－［6－（4－ジエチルアミノメチル－フェニル）－7H
－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（4－ベンジルオキシ－フェニル）－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチ
ル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（4－ベンジルオキシ－フェニル）－［6－（4－ピロリジン－1－イルメチル－フェニル）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（4－ベンジルオキシ－フェニル）－｛6－［4－（3,5－ジメチル－ピペラジン－1－イル
メチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
［6－（3－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－
イル］－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
［6－（3－ジエチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－
イル］－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
｛6－［3－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3
－d］ピリミジン－4－イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
（（R）－１－フェニル－エチル）－［6－（3－ピロリジン－1－イルメチル－フェニル）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
｛6－［3－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3
－d］ピリミジン－4－イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
（（R）－1－フェニル－エチル）－［6－（3－ピぺリジン－1－イルメチル－フェニル）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
［6－（3－モルホリン－4－イルメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン
－4－イル］－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
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｛6－［3－（3,5－ジメチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［
2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（3－ジメチルアミノメチル－フェニル）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（3－ジエチルアミノメチル－フェニル）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－｛6－［3－（4－エチル－ピペラジン－1－イル
メチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（3－ピロリジン－1－イルメチル－フェ
ニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－｛6－［3－（4－メチル－ピペラジン－1－イル
メチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（3－ピペリジン－1－イルメチル－フェ
ニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（3－モルホリン－4－イルメチル－フェ
ニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
N－｛4－［4－（R）－1－フェニル－エチルアミノ］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン
－6－イル｝－ベンジル｝－2－ピペリジン－1－イル－アセトアミド；
N－｛4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジ
ン－6－イル］－ベンジル｝－2－ピロリジン－1－イル－アセトアミド；
2－モルホリン－4－イル－N－｛4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－
ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミド；
2－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－N－｛4－［4－（R）－1－フェニル－エチルア
ミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミド；
2－ジメチルアミノ－N－｛4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミド；
2－（4－エチル－ピペラジン－1－イル）－N－｛4－［4－（（R）－1－フェニル－エチル
アミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミド；
N－｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－2－ジメチルアミノ－アセトアミド；
N－｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－2－（4－エチル－ピペラジン－1－イル）－アセトア
ミド；
N－｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－2－モルホリン－4－イル－アセトアミド；
N－｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－2－ピペリジン－1－イル－アセトアミド；
N－｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－2－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－アセトア
ミド；
N－｛4－［4－（4－ベンジルオキシ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジ
ン－6－イル］－ベンジル｝－2－ジメチルアミノ－アセトアミド；
N－｛4－［4－（4－ベンジルオキシ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジ
ン－6－イル］－ベンジル｝－2－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－アセトアミド；
N－｛4－［4－（4－ベンジルオキシ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジ
ン－6－イル］－ベンジル｝－2－ピペリジン－1－イル－アセトアミド；
N－｛4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジ
ン－6－イル｝－ベンジル｝－3－ピペリジン－1－イル－プロピオンアミド；
3－ジエチルアミノ－N－｛4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－プロピオンアミド；
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4－ジメチルアミノ－N－｛4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－ブチルアミド；
ピリジン－2－カルボン酸－4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロ
ロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジルアミド；
N－｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－3－ジエチルアミノ－プロピオンアミド；
ピリジン－2－カルボン酸－4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H
－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジルアミド；
N－｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－4－ジメチルアミノ－ブチルアミド；
N－｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－3－ピペリジン－1－イル－プロピオンアミド；
2－ジメチルアミノ－Ｎ－｛3－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロ
ロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミド；
2－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－N－｛3－［4－（（R）－1－フェニル－エチル
アミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミド；
N－｛3－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－2－ジメチルアミノ－アセトアミド；
N－｛3－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－2－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－アセトア
ミド；
N－｛3－［4－（3－クロロ－４－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－2－ピペリジン－1－イル－アセトアミド；
2－メチル－5－｛6－［3－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H
－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イルアミノ｝－フェノール；
5－［6－（3－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4
－イルアミノ］－2－メチル－フェノール；
2－メトキシ－5－｛6－［3－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－
7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イルアミノ｝－フェノール；
5－［6－（3－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4
－イルアミノ］－2－メトキシ－フェノール；
5－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4
－イルアミノ］－2－メチル－フェノール；
2－メチル－5－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H
－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イルアミノ｝－フェノール；
5－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4
－イルアミノ］－2－メトキシ－フェノール；
2－メトキシ－5－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－
7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イルアミノ｝－フェノール；
2－メトキシ－5－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3
－d］ピリミジン－4－イルアミノ］－フェノール；
［（R）－1－（4－クロロ－フェニル）－エチル］－［6－（4－ジメチルアミノメチル－
フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
［（R）－1－（4－クロロ－フェニル）－エチル］－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン
－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン
；
［（R）－1－（4－クロロ－フェニル）－エチル－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル
－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－フェニル）－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミンヒドロクロリド；
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（3－クロロ－フェニル）－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フ
ェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミンジヒドロクロリド；
（3－クロロ－フェニル）－［6－（4－モルホリン－イルメチル－フェニル）－7H－ピロ
ロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミンヒドロクロリド；
2－（（2－ヒドロキシ－エチル）－｛4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－
7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アミノ）－エタノール；
（3－クロロ－ベンジル）－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フ
ェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（3－クロロ－ベンジル－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2
,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－ベンジル）－［6－（4－ピペリジン－1－イルメチル－フェニル）－7H－ピ
ロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－ベンジル）－［6－（4－モルホリン－４－イルメチル－フェニル）－7H－
ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－ベンジル）－［6－（4－ジエチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－ベンジル）－［6－（4－ピロリジン－1－イルメチル－フェニル）－7H－ピ
ロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－クロロ－ベンジル）－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フ
ェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（2－クロロ－ベンジル）－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（2－クロロ－ベンジル）－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フ
ェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（2－クロロ－ベンジル）－［6－（4－ピペリジン－1－イルメチル－フェニル）－7H－ピ
ロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（2－クロロ－ベンジル）－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニル）－7H－ピ
ロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（2－クロロ－ベンジル）－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フ
ェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（2－クロロ－ベンジル）－［6－（4－ピロリジン－1－イルメチル－フェニル）－7H－ピ
ロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（2－クロロ－ベンジル－［6－（4－ジエチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2
,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（2,5－ジクロロ－ベンジル）－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）
－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（2,5－ジクロロ－ベンジル）－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピ
ロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（2,5－ジクロロ－ベンジル）－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニル）－7H
－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（2,5－ジクロロ－ベンジル）－［6－（4－ピペリジン－1－イルメチル－フェニル）－7H
－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（2,5－ジクロロ－ベンジル）－［6－（4－ジエチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピ
ロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（2,5－ジクロロ－ベンジル）－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）
－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（2,5－ジクロロ－ベンジル）－［6－（4－ピロリジン－1－イルメチル－フェニル）－7H
－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－
イル｝－（3－メトキシ－ベンジル）－アミン；
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［6－（4－ジエチルアミノメチル－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－
イル］－（3－メトキシ－ベンジル）－アミン；
（3－メトキシ－ベンジル）－［6－（4－ピロリジン－1－イルメチル－フェニル）－7H－
ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（3－メトキシ－ベンジル）－［6－（4－ピペリジン－1－イルメチル－フェニル）－7H－
ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
ベンゾ［1,3］ジオキソール－5－イル－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメ
チル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
ベンゾ［1,3］ジオキソール－5－イル－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－
7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
ベンゾ［1,3］ジオキソール－5－イル－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニ
ル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（6－メトキシ－ピリジン－3－イル）－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニ
ル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン；
（6－メトキシ－ピリジン－3－イル）－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメ
チル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（6－メトキシ－ピリジン－3－イル）－｛6－［4－（ジメチルアミノ－メチル）－フェニ
ル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
（2－メトキシ－ピリジン－4－イル）－｛6－［4－（ジメチルアミノ－メチル）－フェニ
ル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン；
5－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジ
ン－4－イルアミノ］－1H－ピリジン－2－オン；
5－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4
－イルアミノ］－1H－ピリジン－2－オン；
5－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2
,3－d］ピリミジン－4－イルアミノ｝－1H－ピリジン－2－オン；
4－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジ
ン－4－イルアミノ］－1H－ピリジン－2－オン；
4－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4
－イルアミノ］－1H－ピリジン－2－オン；および
4－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2
,3－d］ピリミジン－4－イルアミノ｝－1H－ピリジン－2－オン。
【請求項７】
　少なくとも1種の薬学的に許容される担体と一緒に、請求項1～6のいずれか1項記載の式
Iの化合物、または薬学的に許容されるその塩を含んでなる医薬組成物。
【請求項８】
　請求項1記載の式I（式中、Gは、C1－C7－アルキレンである；R1およびR2は、各々が他
方から独立して水素、非置換または置換アルキルもしくはシクロアルキル、または環炭素
原子を介して結合した複素環基である（ただし、R1およびR2がいずれもともに水素である
ことはない。）か、またはR1およびR2は、それらが結合している窒素原子と一緒になって
、複素環基を形成する；そして、R３、QおよびXはそれぞれ請求項１記載と同意義である
。）で示される化合物またはその塩の製造法であって、式II
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【化２】

（式中、Halはハロゲンであり、G、R3、QおよびXは上記のとおりである。）で示される化
合物を、式III
【化３】

（式中、R1およびR2は上記のとおりである。）で示される化合物と反応させることを特徴
とする方法。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン誘導体、それを調製するための工程、その
ような誘導体を含んでなる医薬組成物、および腫瘍のような、特に増殖性疾患を処置する
ための医薬組成物を調製するための－単独でまたは1つもしくは2つ以上の薬学的に活性な
化合物と組み合わせた－そのような誘導体の使用に関する。
【０００２】
　本発明は、式I

【化１】

（式中、
R1およびR2は、各々が他方から独立して水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはシク
ロアルキル、環炭素原子を介して結合した複素環ラジカル、または式R4－Y－（C＝Z）－
（式中、R4は非置換、一置換もしくは二置換アミノまたは複素環ラジカルであり、Yは存
在しないか低級アルキレンのどちらかであり、そしてZは酸素、硫黄もしくはイミノであ
る）のラジカルである（ただし、R1およびR2がいずれもともに水素であることはない）；
または
R1およびR2は、それらが結合している窒素原子と一緒に複素環ラジカルを形成している；
R3は、複素環ラジカルまたは非置換もしくは置換芳香族ラジカルである；
Gは、C1－C7－アルキレン、－C（＝O）－、またはC1－C6－アルキレン－C（＝O）－（式
中、カルボニル基はNR1R2部分に結合している）である；
Qは、－NH－または－O－である（ただし、Gが－C（＝O）－もしくはC1－C6－アルキレン
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－C（＝O）－である場合はQが－O－である）；および
Xは、Xが存在しない場合は複素環ラジカルR3が環炭素原子を介して結合していることを条
件に、存在しないか、またはC1－C7－アルキレンのどちらかである）
の7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン誘導体または前記化合物の塩に関する。
【０００３】
　上文および下文で使用した一般用語は、好ましくは他に特に指示しない限り、本開示の
状況内で下記の意味を有する：
【０００４】
　化合物、塩等に対して複数形を使用した場合、これは単一の化合物、塩等も意味すると
みなさなければならない。また、用語「ラジカル（radical）」は、「基」と同意義であ
る。
【０００５】
　互変異性体を形成できる式Iの化合物について言及する場合は、そのような式Iの化合物
の互変異性体を含むことが意図されている。特に、互変異性体は、例えば2－ヒドロキシ
－ピリジルラジカルを含有する式Iの化合物について発生する（例えば下記で言及する実
施例115～120のラジカルR3を参照されたい）。そのような化合物では、2－ヒドロキシ－
ピリジルラジカルはさらにまたピリド－2（1H）－オン－イルとして存在することもある
。
【０００６】
　選択的に存在する式Iの化合物の非対称性炭素原子は、（R）、（S）もしくは（R,S）配
置内、好ましくは（R）もしくは（S）配置内に存在していてよい。二重結合または環での
置換基は、（＝Z－）またはトランス（＝E－）形として存在していてよい。これらの化合
物は、異性体の混合物として、または好ましくは純粋異性体として存在していてよい。
【０００７】
　好ましくは、アルキルは20個までの炭素原子を含有しており、最も好ましくは低級アル
キルである。
【０００８】
　接頭語「低級」は、最高7個までの炭素原子、とりわけ最高4個までの炭素原子を有する
ラジカルを意味しており、当該のラジカルは非分岐状であるか、単一分岐もしくは多分岐
を含む分岐状のどちらかである。
【０００９】
　低級アルキルは、例えばメチル、エチル、n－プロピル、イソプロピル、n－ブチル、イ
ソブチル、sec－ブチル、tert－ブチル、n－ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、n
－ヘキシルまたはn－ヘプチルである。
【００１０】
　アルキルR1およびR2は、相互から独立して、好ましくはメチル、エチル、イソプロピル
またはtert－ブチル、とりわけメチルまたはエチルである。
【００１１】
　低級アルキルYは、好ましくはメチル、エチルまたはプロピルである。
【００１２】
　低級アルコキシは、例えばエトキシまたはメトキシ、とりわけメトキシである。
【００１３】
　置換アルキルは、好ましくは、例えばアミノ、N－低級アルキルアミノ、N,N－ジ低級ア
ルキルアミノ、N－低級アルカノイルアミノ、N,N－ジ低級アルカノイルアミノ、ヒドロキ
シ、低級アルコキシ、低級アルカノイル、低級アルカノイルオキシ、シアノ、ニトロ、カ
ルボキシ、低級アルコキシカルボニル、カルバモイル、N－低級アルキル－カルバモイル
、N,N－ジ低級アルキル－カルバモイル、アミジノ、グアニジノ、ウレイド、メルカプト
、低級アルキルチオ、ハロゲンまたは複素環ラジカルのような1つもしくは2つ以上の、好
ましくは1つの置換基が存在している可能性がある、上記に定義した低級アルキルである
。
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【００１４】
　置換アルキルR1およびR2は、相互から独立して、好ましくはヒドロキシ－低級アルキル
、N,N－ジ低級アルキルアミノ－低級アルキルまたはモルホリニル－低級アルキルである
。
【００１５】
　好ましくは、非置換もしくは置換シクロアルキルR1もしくはR2は、3～20個の炭素原子
を含有しており、とりわけ非置換もしくはさらに置換C3－C6シクロアルキルであるが、こ
のとき該置換基は例えば非置換もしくは置換低級アルキル、アミノ、N－低級アルキルア
ミノ、N,N－ジ低級アルキルアミノ、N－低級アルカノイルアミノ、N,N－ジ低級アルカノ
イルアミノ、ヒドロキシ、低級アルコキシ、低級アルカノイル、低級アルカノイルオキシ
、シアノ、ニトロ、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、カルバモイル、N－低級ア
ルキル－カルバモイル、N,N－ジ低級アルキル－カルバモイル、アミジノ、グアニジノ、
ウレイド、メルカプト、低級アルキルチオ、ハロゲンまたは複素環ラジカルより選択され
る。
【００１６】
　一置換もしくは二置換アミノは、相互から独立して、例えば非置換もしくは置換低級ア
ルキルより選択された1つもしくは2つのラジカルによって置換されたアミノである。
【００１７】
　二置換アミノR4は、好ましくはN,N－ジ低級アルキルアミノ、とりわけN,N－ジメチルア
ミノまたはN,N－ジエチルアミノである。
【００１８】
　複素環ラジカルは、特に20個までの炭素原子を含有しており、好ましくは4もしくは8環
員と好ましくは窒素、酸素および硫黄より選択される1～3個のヘテロ原子とを有する飽和
もしくは不飽和単環ラジカル、または二環式もしくは三環式ラジカルであるが、このとき
例えばベンゼンラジカルのような1もしくは2個の炭素環ラジカルは上記の単環ラジカルへ
アニーリング（融合）されている。複素環ラジカルが融合炭素環ラジカルを含有する場合
は、該複素環ラジカルは融合炭素環ラジカルの環原子を介して式Iの分子の残りへ結合し
ていてもよい。複素環ラジカル（存在する場合は、融合炭素環ラジカルを含む）は、例え
ば非置換もしくは置換低級アルキル、アミノ、N－低級アルキルアミノ、N,N－ジ低級アル
キルアミノ、N－低級アルカノイルアミノ、N,N－ジ低級アルカノイルアミノ、ヒドロキシ
、低級アルコキシ、低級アルカノイル、低級アルカノイルオキシ、シアノ、ニトロ、カル
ボキシ、低級アルコキシカルボニル、カルバモイル、N－低級アルキル－カルバモイル、N
,N－ジ低級アルキル－カルバモイル、アミジノ、グアニジノ、ウレイド、メルカプト、低
級アルキルチオまたはハロゲンのような、1つもしくは2つ以上の、好ましくは1つもしく
は2つのラジカルによって選択的に置換されている。
【００１９】
　最も好ましくは、複素環ラジカルは、ピロリジニル、ピペリジル、低級アルキル－ピペ
ラジニル、ジ低級アルキル－ピペラジニル、モルホリニル、テトラヒドロピラニル、ピリ
ジル、ヒドロキシもしくは低級アルキルによって、またはベンゾジオキソリル、とりわけ
ピロリジニル、ピペリジル、低級アルキル－ピペラジニル、ジ低級アルキル－ピペラジニ
ルまたはモルホリニルである。
【００２０】
　複素環ラジカルR1もしくはR2は、それが環炭素原子を介して式Iの分子の残りへ結合さ
れていることを条件に、複素環ラジカルについて上記で定義した通りである。好ましくは
、複素環ラジカルR1もしくはR2は、低級アルキル－ピペラジニルまたは特に好ましくはテ
トラヒドロピラニルである。2個のラジカルR1およびR2の一方が複素環ラジカルを表して
いる場合、他方は好ましくは水素である。
【００２１】
　複素環ラジカルR3は、Xが存在しない場合にそれが環炭素原子を介してQへ結合されてい
ることを条件に、複素環ラジカルについて上記で定義した通りである。好ましくは、複素
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環ラジカルR3は、ベンゾジオキソリル、ヒドロキシもしくは低級アルキルによって置換さ
れたピリジル、または特に好ましいのはハロゲンおよび低級アルキルによって置換された
インドリルである。R3がヒドロキシによって置換されたピリジルである場合は、ヒドロキ
シ基は好ましくは環窒素原子に隣接する環炭素原子に結合している。
【００２２】
　複素環ラジカルR4は、複素環ラジカルについて上記で定義した通りであり、好ましくは
ピロリジニル、ピペリジル、低級アルキル－ピペラジニル、モルホリニルまたはピリジル
である。
【００２３】
　R1およびR2がそれらが結合している窒素原子と一緒に複素環ラジカルを形成する場合は
、該複素環ラジカルは複素環ラジカルについて上記で定義した通りであり、好ましくはピ
ロリジニル、ピペリジル、低級アルキル－ピペラジニル、ジ低級アルキル－ピペラジニル
またはモルホリニルを表す。
【００２４】
　非置換もしくは置換芳香族ラジカルR3は、20個までの炭素原子を有しており、非置換も
しくは置換、例えば各場合において非置換もしくは置換フェニルである。
【００２５】
　好ましくは、非置換芳香族ラジカルR3はフェニルである。置換芳香族ラジカルR3は、好
ましくは非置換もしくは置換低級アルキル、アミノ、N－低級アルキルアミノ、N,N－ジ低
級アルキルアミノ、N－低級アルカノイルアミノ、N,N－ジ低級アルカノイルアミノ、ヒド
ロキシ、低級アルコキシ、低級アルカノイル、低級アルカノイルオキシ、シアノ、ニトロ
、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、カルバモイル、N－低級アルキル－カルバモ
イル、N,N－ジ低級アルキル－カルバモイル、アミジノ、グアニジノ、ウレイド、メルカ
プト、低級アルキルチオおよびハロゲンからなる群より相互から独立して選択された1つ
もしくは2つ以上の置換基によって置換されたフェニルである。最も好ましくは、置換芳
香族ラジカルR3は、低級アルキル、アミノ、ヒドロキシ、低級アルコキシ、ハロゲンおよ
びベンジルオキシからなる群より相互から独立して選択された1つもしくは2つ以上のラジ
カルによって置換されたフェニルである。
【００２６】
　ハロゲンは、主としてフルオロ、クロロ、ブロモまたはヨード、とりわけフルオロ、ク
ロロまたはブロモである。
【００２７】
　C1－C7－アルキレンは分岐状もしくは非分岐状であり、特にC1－C3－アルキレンである
。
【００２８】
　C1－C7－アルキレンであるGは、好ましくはC1－C3－アルキレン、最も好ましくはメチ
レン（－CH2－）である。
【００２９】
　GがC1－C7－アルキレンである場合、Gは好ましくは－C（＝O）－を表す。
【００３０】
　C1－C7－アルキレンであるXは、好ましくはC1－C3－アルキレン、最も好ましくはメチ
レン（－CH2－）またはエタン－1,1－ジイル（－CH（CH3）－）である。
【００３１】
　Qは、好ましくは－NH－である。
【００３２】
　Zは、好ましくは酸素もしくは硫黄、最も好ましくは酸素である。
【００３３】
　塩は、とりわけ式Iの化合物の薬学的に許容される塩である。
【００３４】
　このような塩は、塩基性窒素原子を含んでなる式Iの化合物、とりわけ薬学的に許容さ
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れる塩から、好ましくは有機酸もしくは無機酸を用いて、例えば酸付加塩として形成され
る。
【００３５】
　カルボキシ基もしくはスルホ基のような負荷電ラジカルの存在下では、塩は、アルカリ
金属塩もしくはアルカリ土類金属塩のような金属塩もしくはアンモニウム塩、またはアン
モニアもしくは3級モノアミンのような適切な有機アミンを含むアンモニウム塩のような
塩基を用いて形成することができる。
【００３６】
　同一分子内に塩基性基および酸性基が存在する場合は、式Iの化合物は分子内塩を形成
する可能性もある。
【００３７】
　単離または精製のためには、薬学的に許容されない塩、例えばピクリン酸塩または過塩
素酸塩を使用することも可能である。治療的使用を達成できるのは、薬学的に許容される
塩または遊離化合物（それが発生する場合は、薬学的組成物の形状で）だけであるので、
これらが好ましい。
【００３８】
　例えば新規化合物の精製または同定において、中間物として使用できるそれらの塩を含
む遊離形およびそれらの塩の形状にある新規化合物間の密接な関係を考慮すると、上文お
よび下文での遊離化合物についての言及は、対応する塩についても適切かつ好都合に言及
していると理解すべきである。
【００３９】
　式Iの化合物は、貴重な、薬理学的に有用な特性を有する。特に、それらは薬理学的に
重要である特異的な阻害活性を示す。それらは、特にタンパク質チロシンキナーゼ阻害剤
として、および／または（さらにその上）セリン／トレオニンタンパク質キナーゼの阻害
剤として有効である；それらは、例えば上皮増殖因子受容体（EGF－R）およびErbB－2キ
ナーゼのチロシンキナーゼ活性の強力な阻害を示す。これらの2種のタンパク質チロシン
キナーゼ受容体は、それらのファミリーメンバーであるErB－3およびErbB－4と一緒に、
ヒト細胞、とりわけ上皮細胞、免疫系の細胞および中枢神経系および末梢神経系の細胞を
含む極めて多数の哺乳動物細胞中のシグナル伝達において重要な役割を果たす。例えば、
様々な細胞タイプでは、受容体関連タンパク質チロシンキナーゼのEGF誘導活性化が細胞
分割および従って細胞集団の増殖のための必須条件である。最も重要なことに、EGF－R（
HER－1）および／またはErbB－2（HER－2）の過剰発現が多数のヒト腫瘍の実質的分画に
おいて観察されている。例えばEGF－Rは、非小細胞肺癌、扁平上皮癌（squameous carcin
oma）（頭部および頸部）、乳癌、胃癌、卵巣癌、結腸癌、および前立腺癌ならびに神経
膠腫において過剰発現することが見いだされた。ErbB－2は、扁平上皮癌（頭部および頸
部）、乳癌、胃癌、および卵巣癌ならびに神経膠腫において過剰発現することが見いださ
れた。
【００４０】
　EGF－Rのチロシンキナーゼ活性を阻害することに加えて、式Iの化合物はさらにまた様
々な程度まで、栄養因子、特に血管内皮増殖因子（VEGF）受容体ファミリー（例、KDR、F
lt－1、Flt－3）によって媒介されるシグナル伝達に関係する他のタンパク質チロシンキ
ナーゼだけではなく、すべてがヒト細胞を含む哺乳動物細胞における成長調節および形質
変換において重要な役割を果たす、特にc－Src、LckおよびFynのようなSrcのファミリー
からのメンバーである特にv－ablのようなablキナーゼ、例えばErbB－3（HER－3）および
ErbB－4（HER－4）、CSF－1、Kit、FGF受容体およびサイクリン－依存性キナーゼであるC
DK1およびCDK2のようなEＧF受容体ファミリーの他のメンバーを阻害する。
【００４１】
　EGF－Rチロシンキナーゼ活性の阻害は、既知の方法を使用して、例えばEGF－受容体の
組み換え細胞内ドメインを使用して証明することができる［EGF－R ICD；例えばE. McGly
nnら, Europ. J. Biochem. 207, 265－275（1992）を参照］。阻害剤を含まないコントロ
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ールと比較すると、式Iの化合物は、0.0005～0.5μM、とりわけ0.001～0.1μMの濃度で、
酵素活性を50％阻害する（IC50）。
【００４２】
　EGF－Rチロシンキナーゼ活性の阻害とともに、またはその代わりに、式Iの化合物はさ
らにまたErbB－2のようなこの受容体のファミリーの他のメンバーも阻害する。阻害活性
（IC50）は、ほぼ0.001～0.5μMの範囲内にある。ErbB－2チロシンキナーゼ（HER－2）の
阻害は、例えばEGF－Rタンパク質チロシンキナーゼのための方法に類似して測定すること
ができる［例えばC. Houseら, Europ. J. Biochem. 140, 363－367（1984）を参照］。Er
bB－2キナーゼは、例えばT. Akiyamaら, Science 232, 1644（1986）に従って、それ自体
は知られているプロトコルによって、単離してその活性を決定することができる。
【００４３】
　驚くべきことに、式Iの化合物は特にVEGF受容体ファミリーのチロシンキナーゼ活性を
極めて強力に阻害する。このため本発明の化合物は、EGF－受容体およびVEGF－受容体フ
ァミリーメンバーの極めて有効な二重阻害剤である。KDRおよびFlt－1の阻害ならびにHUV
ECSの成長因子誘導性増殖の阻害についてはJ. Woodら, Cancer Res 60, 2178－2189（200
0）を参照されたい。式Iの化合物は、例えば約1nM～約1μM、とりわけ約5nM～約0.5μMの
IC50でKDRチロシンキナーゼ活性を阻害する。
【００４４】
　EGF－RのEGF誘導リン酸化へ式Iの化合物が及ぼす作用は、U. Trinksら, J. Med. Chem.
 37：7, 1015－1027（1994）に記載されているELISAによってヒトA431上皮癌細胞系中で
決定することができる。その試験（EGF－R ELISA）では、式Iの化合物は約0.001～0.1μM
のIC50を示す。
【００４５】
　式Iの化合物は、約0.01～1μMのIC50で、NCI－H596非小細胞肺癌細胞［例えばW. Leiら
, Anticancer Res.19（1 A）.221－228（1999）を参照］を過剰発現するEGF－Rの増殖を
強力に阻害する。同一範囲の活性において、式Iの化合物はさらにまたBT 474ヒト乳癌細
胞を過剰発現するErbB－2の増殖も強力に阻害する。試験方法は、T. Meyerら, Int. J. C
ancer 43, 851（1989）から適応させる。式Iの化合物の阻害活性は、手短かには下記の通
りに決定する：NCI－H596細胞（10,000/マイクロタイタープレートウェル）を96ウェルマ
イクロタイタープレートへ移す。試験化合物［ジメチルスルホキシド（DMSO）中に溶解さ
せた］は、DMSOの最終濃度が1％（v/v）を超えないような方法で、一連の濃度（希釈シリ
ーズ）で添加する。添加後、これらのプレートを3日間インキュベートするが、この間に
試験化合物を含有しないコントロール培養は少なくとも3細胞分裂周期を経験することが
できる。NCI－H596細胞の増殖は、メチレンブルー染色によって測定する：インキュベー
ション後、細胞はグルタールアルデヒドで固定し、水で洗浄し、0.05％メチレンブルーに
よって染色する。洗浄ステップ後、3％のHClを用いて染料を溶出させ、665nmでTitertek 
Multiskan（Titertek, Huntsville, AL, USA）を使用してマイクロタイタープレートの1
ウェル当たりの光学密度（OD）を測定する。IC50値は、次の式を使用してコンピュータ支
援システムにより決定する：
【数１】

【００４６】
　それらの実験におけるIC50値は、阻害剤を含まないコントロールを使用して入手された
数値より50％低い細胞数を生じさせる当該の試験化合物の濃度として与えられる。式Iの
化合物は、ほぼ0.01～1μMの範囲内にあるIC50を含んでなる阻害活性を示す。
【００４７】
　式Iの化合物は、例えば以下に記載する試験によって証明されるように、インビボにお
いても腫瘍細胞の増殖の阻害を示す：本試験は、ヒト扁平上皮細胞肺癌細胞系NCI－H596
［ATCC HTB 178；American Type Culture Collection, Rockville, Maryland, USA；Sant
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on, J.B.ら, Cancer Research 46, 4701－4705（1986）およびOzawa, S.ら, Int. J. Can
cer 40, 706－710（1987）を参照］の増殖の阻害に基づいており、この細胞は雌性BALB/c
ヌードマウス（Bomholtgard, Denmark）内に移植される。ヒト扁平上皮細胞肺癌は、EGF
－Rの発現の程度と相関する増殖を示す。腫瘍は、キャリアマウス（4～8マウス）内への
細胞の皮下（s.c.）注射［100μLのリン酸塩緩衝食塩液（PBS）もしくは培地中の最小2×
106cells］後に定着する。注射は、マウスの尾部と頭部の間の中程の左側腹部の皮下に行
う。結果として生じる腫瘍は、処置開始前に最低3連続の移植を行うために連続的に継代
培養させる。この期間中に、腫瘍増殖速度は安定化する。腫瘍は、12回を超えて継代培養
させない。治療実験のために、Forene（登録商標）（Abbott, Schwitzerland）麻酔下で
、13ゲージのトロカールニードルを使用して、動物の左側腹部内へおよそ25mgの腫瘍分画
を皮下移植する。腫瘍の増殖および体重は週2回監視する。全処置は、腫瘍が100～250mm3

の容積に達したときに開始する。腫瘍の容積は、既知の式である長さ×（直径）2×π/6
を使用して計算する［Evans, B.D.ら, Brit. J. Cancer 45, 466－8（1982）を参照］。
抗腫瘍活性は、T/C％（処置された動物の腫瘍容積の平均増加をコントロール動物の腫瘍
容積の平均増加で割って100％を掛けたもの）として表す。有効成分3～100mg/kgの用量で
は、例えば50未満のT/C％値が得られて、腫瘍増殖の明確な阻害が見いだされた。
【００４８】
　式Iの化合物は、すべてがヒト細胞を含む哺乳動物細胞における成長調節および形質変
換に関係している、例えば特にv－ablキナーゼ（例えば0.01～5μMのIC50）のようなabl
キナーゼ、例えば特にc－srcキナーゼ（例えば0.1～10μMのIC50）のようなsrcキナーゼ
のファミリーからのキナーゼおよび例えばタンパク質キナーゼCのようなセリン/トレオニ
ンキナーゼのような栄養因子によって媒介されるシグナル伝達に関係する他のタンパク質
チロシンキナーゼを阻害することができる。
【００４９】
　上記で言及したv－ablチロシンキナーゼの阻害は、N. Lydonら, Oncogene Research 5,
 161－173（1990）およびJ. F. Geisslerら, Cancer Research 52, 4492－4498（1992）
に記載の方法によって決定する。それらの方法では［Val5］－アンギオテンシンIIおよび
［γ－32P］－ATPを基質として使用する。
【００５０】
　このためEGF－Rもしくは上記の他のタンパク質チロシンキナーゼのチロシンキナーゼ活
性を阻害する式Iの化合物は、例えば良性または悪性腫瘍の処置において有用である。式I
の化合物は、例えば同時に、脱調節されたEGF－Rおよび／またはErbB－2活性を用いて腫
瘍の増殖を阻害し、ならびにVEGFによって誘発された充実性腫瘍の血管新生を阻害するこ
とができる。この結合された活性は、向上した抗腫瘍作用をもたらす（国際公開公報第02
/41882号も参照）。さらに、二重阻害剤の使用は、薬物－薬物相互作用のリスクを減少さ
せ、さらに併用療法と比較した全薬物負荷量を減少させる。式Iの化合物は、腫瘍増殖を
緩徐化する、腫瘍退行を達成する、および腫瘍転移の形成および微小転移の増殖を防止す
ることができる。それらは特に、上皮過増殖（乾癬）の症例、例えば乳癌のような上皮性
の腫瘍形成の処置、および白血病において使用できる。さらに、式Iの化合物は、数種、
もしくは特に個々のタンパク質チロシンキナーゼおよび／または（さらにその上）セリン
／トレオニンキナーゼが関係している免疫系の障害の処置において使用できる；式Iの化
合物は、数種、もしくは特に、単一タンパク質チロシンキナーゼおよび／または（さらに
その上）セリン／トレオニンタンパク質キナーゼが関係している中枢神経系もしくは末梢
神経系の障害の処置においても使用できる。
【００５１】
　一般に、本発明はさらにまた、上記のタンパク質キナーゼを阻害するための式Iの化合
物の使用、特にEGF－およびVEGF－受容体ファミリーメンバーの二重阻害のためのそれら
の使用に関する。
【００５２】
　本発明による化合物は、単独および、例えばポリアミン合成の酵素の阻害剤、タンパク
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質キナーゼCの阻害剤、他のチロシンキナーゼの阻害剤、サイトカイン、例えばTGF－βも
しくはIFN－βのような負の成長調節剤、アロマターゼ阻害剤、抗エストロゲンおよび／
または抗悪性腫瘍薬と一緒に、他の薬理学的に活性な化合物と組み合わせての両方で使用
できる。
【００５３】
　下文で言及する好ましい式Iの化合物の群とともに、上文で言及した一般定義からの置
換基の定義は、より一般的な定義をより特異的な定義または特に好ましいと特徴付けられ
た定義と取り替えるために合理的に使用することができる。
【００５４】
　好ましいのは式I（式中、
R1およびR2は、各々が他方から独立して水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはシク
ロアルキル、環炭素原子を介して結合した複素環ラジカル、または式R4－Y－（C＝Z）－
（式中、R4は非置換、一置換もしくは二置換アミノまたは複素環ラジカルであり、Yは存
在しないか低級アルキレンのどちらかであり、そしてZは酸素、硫黄もしくはイミノであ
る）のラジカルである（ただし、R1およびR2がいずれもともに水素であることはない）；
または
R1およびR2は、それらが結合している窒素原子と一緒に複素環ラジカルを形成している；
R3は、複素環ラジカルまたは非置換もしくは置換芳香族ラジカルである；
Gは、C1－C7－アルキレンである；
Qは、－NH－または－O－である；そして
Xは、Xが存在しない場合は複素環ラジカルR3が環炭素原子を介して結合していることを条
件に、存在しないか、またはC1－C7－アルキレンのどちらかである）
の化合物またはその塩である。
【００５５】
　好ましいのはさらに式I（式中、
R1およびR2は、各々が他方から独立して水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはシク
ロアルキル、環炭素原子を介して結合した複素環ラジカル、または式R4－Y－（C＝Z）－
（式中、R4は非置換、一置換もしくは二置換アミノまたは複素環ラジカルであり、Yは存
在しないか低級アルキレンのどちらかであり、そしてZは酸素、硫黄もしくはイミノであ
る）のラジカルである（ただし、R1およびR2がいずれもともに水素であることはない）；
または
R1およびR2は、それらが結合している窒素原子と一緒に複素環ラジカルを形成している；
R3は、複素環ラジカルまたは非置換もしくは置換芳香族ラジカルである；
Gは、C1－C7－アルキレンである；
Qは－NH－である；そして
Xは、Xが存在しない場合は複素環ラジカルR3が環炭素原子を介して結合していることを条
件に、存在しないか、またはC1－C7－アルキレンのどちらかである）
の化合物またはその塩である。
【００５６】
　特に好ましいのは式I（式中、
R1およびR2は、各々が他方から独立して水素、非置換もしくは置換低級アルキルもしくは
C３－C6シクロアルキル、環炭素原子を介して結合しており20個までの炭素原子を含有す
る複素環ラジカル、または式R4－Y－（C＝Z）－（式中、R4は非置換、一置換もしくは二
置換アミノまたは複素環ラジカルであり、Yは存在しないか低級アルキレンのどちらかで
あり、そしてZは酸素である）のラジカルである（ただし、R1およびR2がいずれもともに
水素であることはない）；または
R1およびR2はそれらが結合している窒素原子と一緒に20個までの炭素原子を含有する複素
環ラジカルを形成している；
R3は、20個までの炭素原子を含有する複素環ラジカル、または20個までの炭素原子を有す
る非置換もしくは置換芳香族ラジカルである；
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Gは、C1－C3－アルキレンである；
Qは、－NH－である；そして
Xは、Xが存在しない場合は複素環ラジカルR3が環炭素原子を介して結合していることを条
件に、存在しないか、またはC1－C3－アルキレンのどちらかである）
の化合物またはその塩である。
【００５７】
　さらに特に好ましいのは式I（式中、
R1およびR2は、各々が他方から独立して水素、低級アルキル、ヒドロキシ－低級アルキル
、N,N－ジ低級アルキルアミノ－低級アルキル、モルホリニル－低級アルキル、テトラヒ
ドロピラニル、または式R4－Y－（C＝Z）－（式中、R4はジ低級アルキルアミノ、ピロリ
ジニル、ピペリジル、低級アルキル－ピペラジニル、モルホニルまたはピリジルであり、
Yは存在しないか低級アルキレンのどちらかであり、そしてZは酸素である）のラジカルで
ある（ただし、R1およびR2がいずれもともに水素であることはない）；または
R1およびR2は、それらが結合している窒素原子と一緒に、ピロリジニル、ピペリジル、低
級アルキル－ピペラジニル、ジ低級アルキル－ピペラジニルおよびモルホリニルからなる
群より選択されたラジカルを形成する；
R3は、フェニル、ベンゾジオキソリル、ヒドロキシもしくは低級アルコキシによって置換
されたピリジル、ハロゲンおよび低級アルキルによって置換されたインドリル、または相
互から独立して低級アルキル、ヒドロキシ、低級アルコキシ、ハロゲンおよびベンジルオ
キシからなる群より選択された1つもしくは2つ以上のラジカルによって置換されたフェニ
ルである。
Gは－CH2－または－C（＝O）－である；
Qは、－NH－または－O－である（ただし、Gが－C（＝O）－である場合はQが－O－である
）；そして
Xは、置換ピリジルもしくはインドリルを条件に、存在しないか、－CH2－もしくは－CH（
CH3）－である、
R3は、Xが存在しない場合は環炭素原子を介して結合している）
の化合物またはその塩である。
【００５８】
　さらにまた特に好ましいのは式I（式中、
R1およびR2は各々が他方から独立して水素、低級アルキル、ヒドロキシ－低級アルキル、
または式R4－Y－（C＝Z）－（式中、R4はジ低級アルキルアミノ、ピロリジニル、ピペリ
ジル、低級アルキル－ピペラジニル、モルホリニルもしくはピリジルであり、Yは存在し
ないか低級アルキレンであり、Zは酸素である）のラジカルである（ただし、R1およびR2
がいずれもともに水素であることはない））；または
R1およびR2は、それらが結合している窒素原子と一緒に、ピロリジニル、ピペリジル、低
級アルキル－ピペラジニル、ジ低級アルキル－ピペラジニルおよびモルホリニルからなる
群より選択されたラジカルを形成している；
R3は、フェニル、ベンゾジオキソリル、ヒドロキシもしくは低級アルコキシによって置換
されたピリジル、または相互から独立して低級アルキル、ヒドロキシ、低級アルコキシ、
ハロゲンおよびベンジルオキシからなる群より選択された1つもしくは2つ以上のラジカル
によって置換されたフェニルである；
Gは、－CH2－である；
Qは、－NH－である；そして
Xは、Xが存在しない場合は置換ピリジルR3が環状炭素原子を介して結合されていることを
条件に、存在しないか、CH2－もしくは－CH（CH3）－である）
の化合物またはその塩である。
【００５９】
　特に好ましいのは、式I（式中、C1－C7－アルキレンであるGが第3もしくは4位、最もと
りわけ第4位でフェニル環に結合している）の化合物である。
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【００６０】
　さらに極めて特に好ましいのは、下記の実施例で言及した式Iの化合物、またはその塩
、とりわけ薬学的に許容される塩である。
【００６１】
　さらにまた特に好ましいのは、上記に記載したチロシンキナーゼ阻害活性によると、30
0nM未満、最も好ましくは100nM未満のIC50値でHER－1、HER－2およびKDRを阻害する式Iの
化合物である。
【００６２】
　さらに極めて特に好ましいのは、上記に記載したチロシンキナーゼ阻害アッセイに基づ
いて、0.5nM～0.5μMの範囲内、特に1nM～300nMの範囲内のIC50値で、VEGF受容体ファミ
リーの少なくとも1つのメンバーと一緒にEGF受容体ファミリーの少なくとも1つのメンバ
ーのチロシンキナーゼ活性を阻害（EGF－およびVEGF受容体ファミリーメンバーの二重阻
害）する式Iの化合物である。
【００６３】
　さらに特に好ましいのは式I（GはC1－C7－アルキレンである）の化合物であるが、それ
はこのような化合物のアミン基が、一般に溶解度の上昇および物理化学的特性の向上をも
たらすこれらの化合物の薬学的に許容される塩を生成することを可能にするからである。
【００６４】
　式Iの化合物またはその塩は、式Iの化合物を製造するために以前には記載されていない
が、それ自体は知られている工程（さらに欧州特許第682,027号、国際公開公報第97/0226
6号、国際公開公報第97/27199号および国際公開公報第98/07726号も参照）に従って調製
され、その詳細は、以下のとおりである：
　a）式I（式中、GはC1－C7－アルキレンであり、R1およびR2は各々が他方から独立して
水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはシクロアルキル、または環炭素原子を介して
結合された複素環ラジカルである（ただし、R1およびR2がいずれもともに水素であること
はない）；またはR1およびR2はそれらが結合している窒素原子と一緒に複素環ラジカルを
形成している）の化合物を調製するために、式II
【化２】

（式中、Halはハロゲンであり、GはC1－C7－アルキレンであり、R3、QおよびXは式Iの化
合物について定義した意味を有している）の化合物を、式III
【化３】

（式中、R1およびR2は、各々が他方から独立して水素、非置換もしくは置換アルキルもし
くはシクロアルキル、または環炭素原子を介して結合された複素環ラジカルである（ただ
し、R1およびR2がいずれもともに水素であることはない）；またはR1およびR2はそれらが
結合している窒素原子と一緒に複素環ラジカルを形成している）の化合物と反応させる；
　b）式I（式中、GはC1－C7－アルキレンであり、R1は式R4－Y－（C＝Z）－（式中、R4は
非置換、一置換もしくは二置換アミノもしくは複素環ラジカルであり、Yは存在しないか
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低級アルキレンのどちらかであり、Zは酸素もしくは硫黄である）のラジカルである）の
化合物を調製するために、
（i）式IV
【化４】

（式中、Halはハロゲンであり、GはC1－C7－アルキレンであり、Zは酸素であり、残りの
置換基および記号は請求項1記載の式Iの化合物について定義された通りの意味を有する）
の化合物を、式R4－H（式中、R4は少なくとも1つの窒素環原子を含有する非置換、一置換
もしくは二置換アミノもしくは複素環ラジカルであり、このとき該複素環ラジカルは窒素
環原子を介してR4－Hの水素原子に結合している）の化合物と反応させるか、または
（ii）式V

【化５】

（式中、GはC1－C7－アルキレンであり、残りの置換基および記号は式Iの化合物について
定義した意味を有している）の化合物を、式VI

【化６】

（式中、R4およびYは式Iの下で上記で定義した通りの意味を有しており、Zは酸素である
）の化合物と反応させ、
　それにより得られた式Iの化合物を、必要に応じてZが硫黄である化合物へ変換させる；
　c）式I（式中、Gは－C（＝O）－またはC1－C6－アルキレン－C（＝O）－（式中、カル
ボニル基はNR1R2部分に結合している）の化合物を調製するために、式XI
【化７】
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（式中、置換基および記号は式Iの化合物について定義した意味を有している）の化合物
を、式XII
【化８】

（式中、R1およびR2は式Iの化合物について定義した通りの意味を有している）の化合物
と反応させる；または
d）式I（式中、GはC1－C7－アルキレンである）の化合物を調製するために、式I（式中、
Gは－C（＝O）－またはC1－C6－アルキレン－C（＝O）－（式中、カルボニル基がNR、NR1
R2部分に結合している）である）化合物を、還元剤と反応させて、GがC1－C7－アルキレ
ンである対応する化合物を産生させる；
　ここで工程ａ）～ｄ）の出発化合物中に存在しており、反応に関与することが意図され
ていない官能基は、必要であれば保護された形状で存在し、そして存在している保護基は
開裂されてもよく、また前記出発化合物に塩形成基が存在し、かつ塩の形状での反応が可
能である場合には、塩の形状で存在してもよい；
　また必要に応じ、このようにして得られた式Ｉの化合物を式Ｉの別の化合物へ変換させ
、式Ｉの遊離化合物を塩に変換させ、式Ｉの化合物の塩を遊離化合物もしくは他の塩へ変
換させ、および／または式Ｉの異性体化合物の混合物を個々の異性体へ分離させてもよい
。
【００６５】
変形方法の説明：
工程a）に関して：
　式IIの化合物と式IIIの化合物との反応は、好ましくは適切な不活性溶媒中、とりわけN
,N－ジメチルホルムアミド中において、例えば炭酸カリウムのような塩基の存在下の室温
（RT）～100℃の温度で行われる。あるいはまた、式IIの化合物と式IIIの化合物との反応
は、エタノールのような、例えば低級アルコールのような適切な溶媒中において、例えば
NaIのような適切な触媒の存在下の好ましくは使用した溶媒の還流温度で行われる。式II
の化合物では、Halは好ましくはクロロである。
【００６６】
工程b）に関して：
　（i）式IVの化合物と式R4－Hの化合物との反応は、適切な溶媒、とりわけアルコール、
例えばn－ブタノールのような低級アルコール中において、好ましくは使用した溶媒の沸
点付近の高温で行われる。式IVの化合物では、Halは好ましくはクロロである。
　（ii））式Vの化合物と式VIの化合物との反応は、好ましくはRTで、好ましくはO－（1,
2－ジヒドロ－2－オキソ－1－ピリジル）－N,N,N',N'－テトラメチルウロニウム－テトラ
フルオロボレート（TPTU）およびN,N－ジイソプロピルエチルアミンの存在下、または（
ベンゾトリアゾール－1－イルオキシ）－トリス－（ジメチルアミノ）－ホスホニウム－
ヘキサフルオロボレート（BOP）およびN－メチルモルホリンの存在下で、例えばN,N－ジ
メチルホルムアミドのような適切な不活性溶媒中において行われる。
【００６７】
　工程b）（i）または（ii）から生じる式Iの化合物は、約30℃～還流温度までの温度で
、例えばジクロロメタンのようなハロゲン化炭素水和物中のLawesson試薬（2,4－ビス－
（4－メトキシフェニル）2,4－ジチオキソ－1,2,3,4－ジチア－ホスフェタン）、または
トルエンもしくはキシレンのような非プロトン性溶媒を使用して、適切な硫黄化合物を使
用することによって式中Zが硫黄である式Iの化合物に各々変換させることができる。
【００６８】
工程c）に関して：
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　式XIの化合物と式XIIの化合物との反応は、好ましくは約0℃で、ジエチル－シアンホス
ホネートの存在下において、好ましくはN,N－ジメチルホルムアミドのような適切な不活
性溶媒中および例えばアルゴンもしくは窒素のような不活性大気中で行われる。
【００６９】
工程d）に関して：
　工程d）において使用する還元剤は、好ましくは水素化アルミニウムリチウムもしくは
ジイソブチル－アルミニウムヒドリドである。この反応は、好ましくは実施例79もしくは
141の各々に記載した条件下で行われる。
【００７０】
追加の工程ステップ
　所望に応じて実施される追加の工程ステップでは、反応には加わらない出発化合物の官
能基が非保護形で存在していてもよい、または例えば1つもしくは2つ以上の保護基によっ
て保護されてもよい。保護基はその後、よく知られている方法の1つによって全体的また
は部分的に除去される。保護基、およびそれらが導入および除去される方法は、例えば"P
rotective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London, New York 1973、お
よび"Methoden der organischen Chemie", Houben－Weyl, 4th edition, Vol. 15/1, Geo
rg－Thieme－Verlag, Stuttgart 1974およびTheodora W. Greene, "Protective Groups i
n Organic Synthesis", John Wiley & Sons, New York 1981に記載されている。保護基の
特徴は、例えば加溶媒分解、還元、光分解によって、あるいはまた生理学的条件下で、そ
れらを容易に、すなわち望ましくない二次反応の発生を伴わずに除去できることである。
【００７１】
　しかしながら、式Iの最終生成物は、式Iの他の最終生成物を調製するための出発物質に
おける保護基として使用できる置換基を含有していてもよい。そこで、本明細書の範囲内
では、特に望ましい式Iの最終生成物の構成要素ではない容易に除去可能な基を、その状
況が別なことを指示していない限り、「保護基」と明示する。
【００７２】
一般工程条件
　ここに記載したすべての工程ステップは、よく知られている反応条件下で、好ましくは
特に言及した条件下で、好ましくはここで使用する試薬に対して不活性でそれらを溶解さ
せることのできるものである溶媒もしくは希釈剤の不在下または通常は存在下で、例えば
－100℃～約190℃、好ましくは約－80℃～約150℃、例えば－80～－60℃、室温、－20～4
0℃、0～100℃もしくは使用した溶媒の沸点のような還元温度、常温もしくは高温での反
応および／または反応物質のタイプに依存して触媒、凝縮剤もしくは例えばイオン交換体
、典型的には例えばH＋形であるカチオン交換体のような中和剤の不在下もしくは存在下
で、大気圧下もしくは低圧が必要であれば密閉容器中、および／または例えばアルゴンも
しくは窒素のような不活性大気中で実施することができる。
【００７３】
　本発明はさらにまた、中間物としていずれかの段階で入手可能な化合物から始めて欠け
ているステップを実施する、またはいずれかの段階で工程を中断する、または反応条件下
で出発物質を形成する、または反応誘導体もしくは塩の形状にある前記出発物質を使用す
る、またはそれらの工程条件下で本発明による工程によって入手可能な化合物を製造する
、そして前記化合物を現場でさらに加工処理する工程の実施形態にも関する。好ましい実
施形態では、上記で好ましいと記載した化合物を生じさせる出発物質から出発する。
【００７４】
　好ましい実施形態では、式Iの化合物は実施例に定義した工程および工程ステップによ
って調製する。
【００７５】
　それらの塩を含む式Iの化合物は、さらにまた水和物の形状でも入手できる、またはそ
れらの結晶は例えば結晶化のために使用される溶媒（溶媒和物として存在する）を含むこ
とができる。
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【００７６】
出発物質
　新規出発物質および／または中間物、ならびにそれらを調製するための工程は、同様に
本発明の対象である。好ましい実施形態では、好ましい化合物を入手することを可能にで
きるように、そのような出発物質を使用し、そして反応条件を選択する。
【００７７】
　上記に記載した工程a）～b）において使用する出発物質は、よく知られている工程によ
って調製できる（さらに欧州特許第682,027号、国際公開公報第97/02266号、国際公開公
報第97/27199号および国際公開公報第98/07726号も参照）、または市販で入手できる；特
に、それらは実施例に記載した工程を使用して調製できる。
【００７８】
　出発物質の調製においては、反応に加わらない存在する官能基は、必要であれば保護し
なければならない。好ましい保護基、それらの導入およびそれらの除去については、上記
または実施例に記載した。各出発物質およびトランジェントの代わりに、塩形成基が存在
していて塩との反応もまた可能であることを前提に、反応のためにそれらの塩を使用する
こともできる。用語の出発物質を上文および下文で使用する場合は、合理的および可能で
ある限りは、それらの塩が常に含まれる。
【００７９】
　式IIの化合物は、例えば式VII
【化９】

（式中、GはC1－C7－アルキレンであり、R3、QおよびXは式Iの化合物について定義された
意味を有している）の化合物を例えばハロゲン化チオニル、好ましくは塩化チオニルと、
ピリジンの存在下もしくは不在下で、例えばトルエンのような不活性溶媒中、またはアセ
トニトリルとジオキサンの（1：1）混合物中で、好ましくは－10～0℃または室温で反応
させることによって調製できる。
【００８０】
　式ＶIIの化合物は、例えば式VIII
【化１０】

（式中R5は低級アルキル、とりわけメチルもしくはエチルであり、そしてR3、QおよびXは
式Iの化合物について定義された意味を有している）の化合物を水素化アルミニウムリチ
ウムと、不活性溶媒、とりわけエーテル、例えばテトラヒドロフランのような環状エーテ
ル中で、好ましくは使用した溶媒の還流温度で反応させることによって調製できる。ある
いはまた、式VIIの化合物は式VIIIの化合物をジイソブチル－アルミニウムヒドリドと、
不活性溶媒中、例えばテトラヒドロフランもしくはジクロロメタンとジオキサンの（1：1
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）混合物中で、好ましくはRTで反応させることによって調製してもよい。
【００８１】
　式VIII（式中、Qは－NH－である）の化合物は、例えば式IX
【化１１】

（式中、Halはハロゲン、好ましくはクロロであり、R5は式ＶIIIの化合物について定義し
た意味を有している）の化合物を式H2N－X－R3（R3およびXは式Iの化合物について定義さ
れた意味を有している）の化合物と、（i）アルコール、とりわけ例えばn－ブタノールの
ような低級アルコールのような適切な溶媒中で、好ましくは使用した溶媒の沸点で、また
は（ii）例えば下記の実施例133のステップ133.1に記載した条件のようなBuchwald反応条
件によるような触媒条件下で、反応させることによって調製できる。
【００８２】
　式VIII（Qは－O－である）の化合物は、例えば式IX（好ましくはピロロ－ピリミジン部
分中でN－保護されている）の化合物を式HO－X－R3（式中、R3およびXは式Iの化合物につ
いて定義された意味を有している）の化合物と、N,N－ジメチルホルムアミドのような適
切な不活性溶媒中で、そして炭酸カリウムのような塩基の存在下で、好ましくは約100℃
の高温で反応させることによって調製できる。
【００８３】
　あるいはまた、式IXの化合物のカルボン酸エステルを、例えば式VIIの化合物を調製す
るために上記で記載した条件下で最初に対応するアルコールへ還元させ、そしてその後例
えば式VIIIの化合物を調製するために上記に記載した条件下で、式H2N－X－R3（式中、Q
は－NH－である）の化合物と反応させるか、または例えば式VIII（式中、Qは－O－である
）の化合物を調製するために上記で記載した条件下で式HO－X－R3の化合物と反応させて
もよい。
【００８４】
　式IVの化合物は、例えば式Vの化合物を式X

【化１２】

（式中、Halはハロゲン、好ましくはクロロであり、Yば式I下で上記に定義した意味を有
しており、そしてZは酸素である）の化合物と、トリエチルアミンの存在下で、例えばテ
トラヒドロフランのような不活性溶媒中で、好ましくはRTで反応させることによって調製
できる。
【００８５】
　式XIの化合物は、例えば式VIIIの化合物をLiOHと、好ましくはジオキサンと水の混合液
中で、高温で、好ましくは下記の実施例141のステップ141.4に記載した条件下で反応させ
ることによって調製できる。
【００８６】
　残りの出発物質はよく知られており、既知の工程によって調製できる、もしくは市販で
入手できる；または特に、それらは実施例に記載した工程を使用して調製できる。
【００８７】
医薬組成物、方法、および使用
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　本発明は、さらにまた有効成分として式Iの化合物、または薬学的に許容されるその塩
を含んでなる、そして最初に言及した疾患の処置において特に使用できる医薬組成物に関
する。温血動物、とりわけヒトへの例えば鼻腔内投与、口腔内投与、直腸内投与もしくは
とりわけ経口投与のような経腸投与のため、および例えば静脈内投与、筋肉内投与、もし
くは皮下投与のような非経口投与のための組成物は特に好ましい。これらの組成物は、有
効成分を単独で、または好ましくは、薬学的に許容される担体と一緒に含有する。有効成
分の用量は、処置される疾患、種、年齢、体重および個々の状態、個々の薬物動態学的デ
ータおよび投与方法に依存する。
【００８８】
　本発明は、さらにまたそれ自体が式Iの化合物へ生体内で変換する式Iの化合物のプロド
ラッグにも関する。このため、式Iの化合物についてのあらゆる言及は、適切に式Iの化合
物の対応するプロドラッグおよび賦形剤についても言及していると理解されなければなら
ない。
【００８９】
　本発明はさらにまた、ヒトもしくは動物の身体の予防的、もしくは特に治療的処置のた
めの方法において使用するためのそれ自体または医薬組成物の形状にある式Iの化合物、
もしくはその薬学的に許容される塩、それら（特に、腫瘍を処置するための組成物の形状
にある）を調製するための工程、そして主として腫瘍疾患、とりわけ上記に言及した疾患
のような増殖性疾患を処置する方法に関する。
【００９０】
　本発明はさらにまた、有効成分（活性構成要素）として、式Iの化合物、または薬学的
に許容されるその塩を含んでなる医薬組成物を調製するための、式Iの化合物、もしくは
薬学的に許容されるその塩の工程および使用に関する。
【００９１】
　所望であれば、前記医薬組成物はさらにまた例えば細胞増殖抑制剤のようなまた別の有
効成分を含有していてもよい、および／または例えばホルモンもしくは放射線の投与のよ
うなよく知られている治療方法と組み合わせて使用することもできる。
【００９２】
　好ましいのは、タンパク質チロシンキナーゼの阻害、とりわけEGF－およびVEGF－受容
体ファミリーメンバーの二重阻害へ応答する疾患、とりわけ腫瘍疾患に罹患している温血
動物、とりわけヒトもしくは商業的に有用な哺乳動物へ投与するため適切であり、タンパ
ク質チロシンキナーゼの阻害、とりわけEGF－およびVEGF－受容体ファミリーメンバーの
二重阻害のために有効量の式Iの化合物、または薬学的に許容されるその塩を少なくとも1
種の薬学的に許容される担体と一緒に含んでいる医薬組成物である。
【００９３】
　腫瘍およびその他の増殖性疾患の処置を必要とする、特にそのような疾患を罹患してい
る温血動物、とりわけヒトまたは商業的に有用な哺乳動物のそのような疾患の予防的もし
くはとりわけ治療的管理のための、有効成分として前記疾患に対して予防的もしくはとり
わけ治療的に有効な量で式Iの化合物、または薬学的に許容されるその塩を含んでなる医
薬組成物は、同様に好ましい。
【００９４】
　該医薬組成物は、およそ1％～約95％の有効成分を含んでなり、好ましい実施形態にお
ける単回投与剤形はおよそ20％～およそ90％の有効成分、そして、好ましい実施形態にお
ける単回投与型ではない剤形はおよそ5％～およそ20％の有効成分を含んでなる。単位用
量剤形は、例えば被覆錠および素錠、アンプル剤、バイアル剤、坐剤またはカプセル剤で
ある。例えば、約0.05g～約1.0gの活性物質を含有するカプセル剤である。
【００９５】
　本発明の医薬組成物は、それ自体はよく知られている方法で、例えば従来型の混合、顆
粒化、コーティング、溶解または凍結乾燥工程によって調製される。
【００９６】
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　本発明は、同様に上記で言及した生理的条件の1つ、とりわけタンパク質チロシンキナ
ーゼの阻害、とりわけEGF－およびVEGF－受容体ファミリーメンバーの二重阻害に対応す
る疾患、とりわけ対応する腫瘍疾患を処置するための工程または方法に関する。式Iの化
合物、または薬学的に許容されるその塩は、それ自体で、または医薬組成物の形状で、予
防的もしくは治療的に、好ましくは前記疾患に対して有効な量で、そのような処置を必要
とする例えばヒトのような温血動物へ投与することができるが、該化合物はとりわけ医薬
組成物の形状で使用する。約70kgの体重を有する個体の場合には、投与される1日量はお
よそ0.1g～およそ5g、好ましくはおよそ0.5g～およそ2gの本発明の化合物である。
【００９７】
　本発明は、とりわけさらにまた上文で言及した1つもしくは2つ以上の疾患、好ましくは
タンパク質チロシンキナーゼの阻害、とりわけEGF－およびVEGF－受容体ファミリーメン
バーの二重阻害へ応答する疾患、とりわけ腫瘍疾患の治療的および予防的管理のために、
特に前記疾患がタンパク質チロシンキナーゼの阻害、とりわけEGF－およびVEGF－受容体
ファミリーメンバーの二重阻害へ応答する場合には、式Iの化合物、または薬学的に許容
されるその塩、とりわけ好ましいと言われている式Iの化合物、または薬学的に許容され
るその塩のそれ自体または少なくとも1種の薬学的に許容される担体と一緒に含んでいる
医薬組成物の形状での使用に関する。
【００９８】
　本発明は、とりわけさらにまた上文で言及した1つもしくは2つ以上の疾患、好ましくは
タンパク質チロシンキナーゼの阻害、とりわけEGF－およびVEGF－受容体ファミリーメン
バーの二重阻害へ応答する疾患、とりわけ腫瘍疾患の治療的および予防的管理のための医
薬組成物を調製するための、特に前記疾患がタンパク質チロシンキナーゼの阻害、とりわ
けEGF－およびVEGF－受容体ファミリーメンバーの二重阻害へ応答する場合には、式Iの化
合物、または薬学的に許容されるその塩、とりわけ好ましいと言われている式Iの化合物
、または薬学的に許容されるその塩の使用に関する。
【００９９】
　式Iの化合物は、さらにまた他の増殖抑制薬と併用して利益を得るために使用すること
もできる。そのような増殖抑制薬には、アロマターゼ阻害剤、抗エストロゲン薬、トポイ
ソメラーゼI阻害剤、トポイソメラーゼII阻害剤、微小管活性剤、アルキル化剤、ヒスト
ンデアセチラーゼ阻害剤、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤、COX－2阻害剤、MMP
阻害剤、mTOR阻害剤、抗腫瘍性代謝拮抗剤、タンパク質キナーゼ活性を低下させる化合物
およびさらに抗血管新生化合物、ゴナドレリンアゴニスト、抗アンドロゲン剤、ベンガミ
ド、ビスホスホネート剤、抗増殖性抗体およびテモゾロミド（TEMODAL（登録商標））が
含まれるが、それらに限定されない。
【０１００】
　ここで使用する用語「アロマターゼ阻害剤」とは、エストロゲン産生、すなわち基質ア
ンドロステンジオンおよびテストステロンの各々エストロンおよびエストラジオールへの
変換を阻害する化合物を意味する。この用語には、とりわけエキセメスタンおよびフォル
メスタンのようなステロイド剤、および特にアミノグルテチミド、ボロゾール、ファドロ
ゾール、アナストロゾールおよび極めてとりわけレトロゾールのような非ステロイド剤が
含まれるが、それらに限定されない。エキセメスタンは、例えば商標AROMASINを付けて市
販されているような形状で投与することができる。フォルメスタンは、例えば商標LENTAR
ONを付けて市販されているような形状で投与することができる。ファドロゾールは、例え
ば商標AFEMAを付けて市販されているような形状で投与することができる。アナストロゾ
ールは、例えば商標ARIMIDEXを付けて市販されているような形状で投与することができる
。レトロゾールは、例えば商標FEMARAまたはFEMARを付けて市販されているような形状で
投与することができる。アミノグルテチミドは、例えば商標ORIMETENを付けて市販されて
いるような形状で投与することができる。アロマターゼ阻害剤である抗腫瘍薬を含んでな
る本発明の組み合わせは、ホルモン受容体陽性乳癌の処置のために特に有用である。
【０１０１】
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　ここで使用する用語「抗エストロゲン剤」は、エストロゲン受容体レベルでエストロゲ
ンの作用を相殺する化合物を意味する。この用語には、タモキシフェン、フルベストラン
ト、ラロキシフェンおよび塩酸ラロキシフェンが含まれるがそれらに限定されない。タモ
キシフェンは、例えば商標NOLVADEXを付けて市販されているような形状で投与することが
できる。塩酸ラロキシフェンは、例えば商標EVISTAを付けて市販されているような形状で
投与することができる。フルベストラントは、米国特許第4,659,516号に開示されている
通りに調製できる、または例えば商標HYCAMTINを付けて市販されているような形状で投与
することができる。
【０１０２】
　ここで使用する用語「トポイソメラーゼI阻害剤」には、トポテカン、イリノテカン、9
－ニトロカンプトテシンおよび高分子カンプトテシン抱合体PNU－166148（国際公開公報
第99/17804号に記載された化合物A1）が含まれるがそれらに限定されない。イリノテカン
は、例えば商標CAMPTOSARを付けて市販されているような形状で投与することができる。
トポテカンは、例えば商標FASLODEXを付けて市販されているような形状で投与することが
できる。
【０１０３】
　ここで使用する用語の「トポイソメラーゼII阻害剤」には、アンスラサイクリン系のド
キソルビシン（例えば商標CAELYXのようなリポソーム調製物を含む）、エピルビシン、イ
ダルビシンおよびネモルビシン、アンスラキノン系のミトキサントロンおよびロソキサン
トロン、およびポドフィロトキシン系のエトポシドおよびテニポシドが含まれるがそれら
に限定されない。エトポシドは、例えば商標ETOPOPHOSを付けて市販されているような形
状で投与することができる。テニポシドは、例えば商標VM 26－BRISTOLを付けて市販され
ているような形状で投与することができる。ドキソルビシンは、例えば商標ADRIBLASTIN
を付けて市販されているような形状で投与することができる。エピルビシンは、例えば商
標FARMORUBICINを付けて市販されているような形状で投与することができる。イダルビシ
ンは、例えば商標ZAVEDOSを付けて市販されているような形状で投与することができる。
ミトキサントロンは、例えば商標NOVANTRONを付けて市販されているような形状で投与す
ることができる。
【０１０４】
　用語の「微小管活性剤」は、タキサン系のパクリタキセルおよびドセタキセル、例えば
ビンブラスチン、とりわけ硫酸ビンブラスチン、ビンクリスチン、とりわけ硫酸ビンクリ
スチン、ビノレルビン、ジスコデルモリドのようなビンカアルカロイド剤およびエポチロ
ンBおよびDのようなエポチロン剤を含むがそれらに限定されない微小管安定剤および微小
管不安定化剤を意味する。ドセタキセルは、例えば商標TAXOTEREを付けて市販されている
ような形状で投与することができる。硫酸ビンブラスチンは、例えば商標VINBLASTIN R.P
.を付けて市販されているような形状で投与することができる。硫酸ビンクリスチンは、
例えば商標RARMISTINを付けて市販されているような形状で投与することができる。ジス
コデルモリドは、例えば米国特許第5,010,099号に開示されている通りに入手できる。
【０１０５】
　ここで使用する用語「アルキル化剤」には、シクロホスファミド、イホスファミドおよ
びメルファランが含まれるがそれらに限定されない。シクロホスファミドは、例えば商標
CYCLOSTINを付けて市販されているような形状で投与することができる。イホスファミド
は、例えば商標HOLOXANを付けて市販されているような形状で投与することができる。
【０１０６】
　用語の「ヒストンデアセチラーゼ阻害剤」は、ヒストンデアセチラーゼを阻害し、そし
て抗増殖活性を有する化合物を意味する。
【０１０７】
　用語の「ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤」は、ファルネシルトランスフェラー
ゼを阻害し、そして抗増殖活性を有する化合物を意味する。
【０１０８】



(28) JP 4147184 B2 2008.9.10

10

20

30

40

50

　用語の「COX－2阻害剤」は、シクロオキシゲナーゼ2型酵素（COX－2）を阻害し、そし
てセレコキシブ（Celebrex（登録商標））、ロフェコキシブ（Vioxx（登録商標））およ
びルミラコキシブ（COX189）のような抗増殖活性を有する化合物を意味する。
【０１０９】
　用語の「MMP阻害剤」は、基質のメタロプロテイナーゼ（MMP）を阻害し、そして抗増殖
活性を有する化合物を意味する。
【０１１０】
　用語の「mTOR阻害剤」は、ラパマイシン（mTOR）の哺乳動物標的を阻害し、そしてシロ
リムス（Rapamune（登録商標））、エベロリムス（Certican（商標））、CCI－779および
ABT578のような抗増殖活性を有する化合物を意味する。
【０１１１】
　用語の「抗腫瘍性代謝拮抗剤」には、5－フルオロウラシル、テガフール、カペシタビ
ン、クラドリビン、シタラビン、リン酸フルダラビン、フルオロウリジン、ゲムシタビン
、6－メルカプトプリン、ヒドロキシウレア、メトトレキセート、エダトレキセートおよ
びそのような化合物の塩、ならびにさらにZD 1694（RALTITREXED（商標））、LY231514（
ALIMTA（商標））、LY264618 （LOMOTREXOL（商標））およびOGT719が含まれるがそれら
に限定されない。
【０１１２】
　ここで使用する用語「白金化合物」には、カルボプラチン、シスプラチンおよびオキサ
リプラチンが含まれるがそれらに限定されない。カルボプラチンは、例えば商標CARBOPLA
Tを付けて市販されているような形状で投与することができる。オキサリプラチンは、例
えば商標ELOXATINを付けて市販されているような形状で投与することができる。
【０１１３】
　ここで使用する用語の「タンパク質キナーゼ活性を低下させる化合物およびさらに抗血
管新生化合物」には、例えば血管内皮成長因子（VEGF）、上皮成長因子（EGF）、c－Src
、タンパク質キナーゼC、血小板由来成長因子（PDGF）、Bcr－Ablチロシンキナーゼ、c－
kit、Flt－3およびインスリン様成長因子I受容体（IGF－IR）およびサイクリン依存性キ
ナーゼ類（CDKs）ならびにタンパク質キナーゼ活性を低下させる以外の作用機序を有する
抗血管新生化合物が含まれるがそれらに限定されない。
【０１１４】
　VEGFの活性を低下させる化合物は、とりわけVEGF－受容体、とりわけVEGF－受容体のチ
ロシンキナーゼ活性を阻害する化合物、およびVEGFに結合する化合物、および特に国際公
開公報第98/35958号（式Iの化合物を記載している）、国際公開公報第00/09495号、国際
公開公報第00/27820号、国際公開公報第第00/59509号、国際公開公報第98/11223号、国際
公開公報第00/27819号、国際公開公報第01/55114号、国際公開公報第01/58899号および欧
州特許第0 769 947号に一般的かつ詳細に開示された化合物、タンパク質およびモノクロ
ーナル抗体、およびM. Prewettら, Cancer Research 59（1999）5209－5218、F Yuanら, 
Proc.Natl Acad. Sci. USA, vol 93, pp 14765－14770, December 1996、Z. Zhuら, Canc
er Res.58, 1998, 3209－3214、およびJ. Mordentiら, Toxicologic Pathology, vol. 27
, no. 1, pp 14－21, 1999によって；国際公開公報第00/37502号および国際公開公報第94
/10202号の中で記載された化合物；M. S. O'Reillyら, Cell 79, 1994, 315－328によっ
て記載されたアンジオスタチン（商標）；およびM. S. O'Reillyら, Cell 88, 1997, 277
－285によって記載されたエンドスタチン（商標）である；
EGFの活性を低下させる化合物は、とりわけEGF－受容体、とりわけEGF－受容体のチロシ
ンキナーゼ活性を阻害する化合物、およびEGFへ結合する化合物、そして特に一般的かつ
詳細に国際公開公報第97/02266号（式IVの化合物を記載している）、欧州特許第0 564 40
9号、国際公開公報第99/03854号、欧州特許第EP 0520722号、欧州特許第EP 0 566 226号
、欧州特許第0 787 722号、欧州特許第0 837 063号、国際公開公報第98/10767号、国際公
開公報第WO 97/30034号、国際公開公報第97/49688号、国際公開公報第97/38983号、およ
びとりわけ国際公開公報第96/33980号に開示された化合物である；



(29) JP 4147184 B2 2008.9.10

10

20

30

40

50

c－Srcの活性を低下させる化合物には下記で定義するようなc－Srcタンパク質チロシンキ
ナーゼ活性を阻害する化合物および例えば国際公開公報第97/07131号および国際公開公報
第97/08193号に開示された化合物のようなSH2相互作用阻害剤が含まれるがそれらに限定
されない；
c－Srcタンパク質チロシンキナーゼ活性を阻害する化合物には、ピロロピリミジンの構造
クラスに属する化合物、とりわけピロロ［2,3－d］ピリミジン、プリン、ピラゾピリミジ
ン、とりわけピロロ［3,4－d］ピリミジン、ピラゾピリミジン、とりわけピラゾ［3,4－d
］ピリミジンおよびピリドピリミジン、とりわけピリド［2,3－d］ピリミジンが含まれる
がそれらに限定されない。好ましくは、この用語は国際公開公報第96/10028号、国際公開
公報第97/28161号、国際公開公報第97/32879号および国際公開公報第97/49706号に開示さ
れた化合物に関する；
タンパク質キナーゼCの活性を低下させる化合物は特に、その化合物がタンパク質キナー
ゼC阻害剤である欧州特許第0296110号（国際公開公報第00/48571号に記載された医薬調製
物）に開示されたスタウロスポリン誘導体である；
さらにタンパク質キナーゼ活性を低下させ、そして本発明の化合物と組み合わせて使用す
ることもできる特定化合物はイマチニブ（Gleevec（登録商標）／Glivec（登録商標））
、PKC412、イレッサ（商標）（ZD1839）、PKI166、PTK787、ZD6474、GW2016、CHIR－2001
31、CEP－7055/CEP－5214、CP－547632およびKRN－633である；
タンパク質キナーゼ活性を低下させる以外の作用機序を有する抗血管新生化合物には、例
えばサリドマイド（THALOMID）、セレコキシブ（Celebrex）、SU5416およびZD6126が含ま
れるがそれらに限定されない。
【０１１５】
　ここで使用する用語「ゴナドレリンアゴニスト」には、アバレリックス、ゴセレリンお
よび酢酸ゴセレリンが含まれるがそれらに限定されない。ゴセレリンは、米国特許第4,10
0,274号に開示されており、例えば商標ZOLADEXを付けて市販されているような形状で投与
することができる。アバレリックスは、例えば米国特許第5,843,901号に開示されている
通りに調製できる。
【０１１６】
　ここで使用する用語「抗アンドロゲン剤」には、例えば米国特許第4,636,505号に開示
されているように調製できるビカルタミド（CASODEX（商標））が含まれるがそれらに限
定されない。
【０１１７】
　用語「ベンガミド」は、抗増殖特性を有するベンガミドおよびその誘導体を意味する。
【０１１８】
　ここで使用する用語「ビスホスホネート剤」には、エトリドン酸、クロドロン酸、チル
ドロン酸、パミドロン酸、アレンドロン酸、イバンドロン酸、リセドロン酸およびゾレド
ロン酸が含まれるがそれらに限定されない。「エトリドン酸」は、例えば商標DIDRONELを
付けて市販されているような形状で投与することができる。「クロドロン酸」は、例えば
商標BONEFOSを付けて市販されているような形状で投与することができる。「トリドロン
酸」は、例えば商標SKELIDを付けて市販されているような形状で投与することができる。
「パミドロン酸」は、例えば商標AREDIAを付けて市販されているような形状で投与するこ
とができる。「アレンドロン酸」は、例えば商標FOSAMAXを付けて市販されているような
形状で投与することができる。「イバンドロン酸」は、例えば商標BONDRANATを付けて市
販されているような形状で投与することができる。「リセドロン酸」は、例えば商標ACTO
NELを付けて市販されているような形状で投与することができる。「ゾレンドロン酸」は
、例えば商標ZOMETAを付けて市販されているような形状で投与することができる。
【０１１９】
　ここで使用する用語「抗増殖性抗体」には、トラスツズマブ（Herceptin（商標））、
トラスツズマブ－DM1、エルロチニブ（Tarceva（商標））、ベバシズマブ（Avastin（商
標））、リツキシマブ（Rituxan（商標））、PRO64553（抗CD40）および２C4抗体が含ま
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れるがそれらに限定されない。
【０１２０】
　AMLの処置のためには、式Iの化合物を標準的白血病療法と組み合わせて、とりわけAML
の処置のために使用される療法と組み合わせて使用できる。特に、式Iの化合物は例えば
ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤および／または例えばダウノルビシン、アドリア
マイシン、Ara－C、VP－16、テニポシド、ミトキサントロン、イダルビシン、カルボプラ
チンおよびPKC412のようなAMLの処置に使用される他の薬物と組み合わせて投与できる。
【０１２１】
　コード番号、一般名もしくは商標名によって同定される有効成分の構造は、標準概論で
ある「The Merck Index」の最新版から、または例えばPatents International（例、IMS 
World Publications）のようなデータベースから取り出すことができる。
【０１２２】
　上記で言及した、式Iの化合物と組み合わせて使用できる化合物は、上記に引用した文
書におけるように当技術分野で記載されている通りに調製および投与することができる。
【実施例】
【０１２３】
　以下の実施例は、その範囲を限定せずに本発明を例示するために役立つ。
【０１２４】
　温度は、セ氏度で測定する。他に特に指示していない限り、反応はRTで行わせる。
【０１２５】
　各物質によって移動した距離対溶離剤正面によって移動した距離の比率を示すRf値は、
各々挙げた溶媒系を使用する薄層クロマトグラフィーによってシリカゲル薄層プレート（
Merck, Darmstadt, Germany）上で決定する。
【０１２６】
　他に特に指示していなければ、HPLC分析条件は以下の通りである：
カラム：250×4.6 mm、逆相材料C18－ヌクレオシル（平均粒径5μm、オクタデシルシラン
を用いて共有的に誘導体化したシリカゲル、Macherey & Nagel, Duren, Germany）が充填
されている。215nmでのUV吸光により検出。保持時間（tR）は分単位で与えられる。流量
：1 mL/min
勾配：20％→b）中の100％ a）で14min＋100％ a）で5min。a）：アセトニトリル＋0.05
％ TFA；b）：水＋0.05％ TFA。
【０１２７】
　使用した短縮形および略語は以下の定義を有する：
conc.　濃縮
DMF　N,N－ジメチルホルムアミド
Elem. anal.　元素分析
Et　エチル
EtOAc　酢酸エチル
MS－ES　質量分析法（電子スプレー）
h　時間
Me　メチル
MeOH　メタノール
min　分間
m.p.　融点
RT　室温
TFA　トリフルオロ酢酸
THF　テトラヒドロフラン（Na／ベンゾフェノンの上方を通して蒸留）
TLC　薄層クロマトグラフィー
tR　保持時間
【０１２８】
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実施例１
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン
　15mLの無水エタノール中の200mg（0.5mmol）の粗（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル
）－［6－（4－クロロメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル
］－アミンの混合液をエタノール中の0.8mL（5mmol）のジメチルアミン（Fluka, Buchs, 
Switzerland）の33％溶液により処理し、これをその後還流させながら1時間加熱する。ほ
ぼ透明な溶液を冷却し、溶媒を蒸発させる。残留物をジクロロメタンとエタノールとの混
合液（95：5）中に溶解させ、水で洗浄し、硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、溶
媒を蒸発させる。最初にジクロロメタン／エタノール（95：5）＋1％濃アンモニア液およ
びその後にジクロロメタン／エタノール（9：1）＋1％濃アンモニアを使用するフラッシ
ュクロマトグラフィーにかけた粗物質の精製により、標題化合物が得られる；m.p. 274－
276℃；MS－ES＋：（M＋H）＋＝396。
【０１２９】
ステップ1.1：4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3
－d］ピリミジン－6－イル］－安息香酸エチルエステル
　3.6g（12mmol）の4－（4－クロロ－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル）－安
息香酸エチルエステル（国際公開公報第97/02266号）を80mLのn－ブタノール中に懸濁さ
せ、3.5g（24mmol）の3－クロロ－4－フルオロ－アニリンを用いて処理する。この混合液
を攪拌しながら145℃に加熱する。30分後には透明な褐色溶液が得られるが、これは2時間
後には粘性懸濁液に変化する。計3時間後、この反応混合液を氷浴中で冷却し、濾過によ
って生成物を捕集する；m.p.＞300℃；Rf（ジクロロメタン／エタノール（95：5）＋1％
濃アンモニア）＝0.29；HPLC tR＝11.66min。
【０１３０】
ステップ1.2：｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2
,3－d］ピリミジン－6－イル］フェニル｝－メタノール
　570mg（15mmol）の水素化アルミニウムリチウムを室温で150mLの無水THF中に懸濁させ
る。4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリ
ミジン－6－イル］－安息香酸エチルエステル（1.23g, 3mmol）を添加し、生じた混合液
を還流させるために1時間加熱する。この混合液を氷浴中で冷却し、連続的に水（0.57mL
）、15％水酸化ナトリウム溶液（0.57mL）および水（1.71mL）を用いて処理する。濾過（
Hyflo Super Cel（登録商標）；Fluka, Buchs, Switzerland）によって固形アルミニウム
複合体を除去し、硫酸ナトリウムの上方に通して濾液を乾燥させ、溶媒を蒸発させる。残
留物を水中に懸濁させ、濾過し、乾燥させて標題化合物を得る：m.p. ＞300℃；HPLC tR
＝9.14min。
【０１３１】
ステップ1.3：（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（4－クロロメチル－フェ
ニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン
　184mg（0.5mmol）の｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピ
ロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］フェニル｝－メタノールを15mLのトルエン中に懸
濁させる。ピリジン（44μL、0.55mmol）および塩化チオニル（40μL、0.55mmol）を添加
し、この混合液をRTで16時間攪拌する。その後、同量のピリジンおよび塩化チオニルの第
2部分を添加し、この混合液をさらに1時間攪拌する。溶媒を蒸発させ、残留物は少量の重
炭酸ナトリウム（pH～8）を含有する水中に懸濁させる。濾過した後、生成物は水および
エーテルで完全に洗浄し、乾燥させて粗標題化合物を得る；m.p.＞300℃；Rf（ジクロロ
メタン／エタノール（95：5）＋1％濃アンモニア）＝0.42；HPLC tR＝11.33min。
【０１３２】
実施例２～８ｄ
　以下の実施例は、実施例1に記載したものと類似方法を使用して、（3－クロロ－4－フ
ルオロ－フェニル）－［6－（4－クロロメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリ
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【表１】
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【表２】

【０１３３】
実施例９
｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3
－d］ピリミジン－4－イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン
　450mLのDMF中の10.8 g（30mmol）の［6－（4－クロロメチル－フェニル）－7H－［2,3
－d］ピリミジン－4－イル］－（（R）－フェニルーエチル）－アミンの混合液を6.8mL（
63mmol）のN－メチルピペラジンおよび20.7g（150mmol）の無水炭酸カリウムにより処理
し、この混合液を65℃へ1時間加熱する。反応混合液を冷却し、無機塩を濾過（Hyflo Sup
er Cel（登録商標）； Fluka, Buchs, Switzerland）によって除去する。減圧下でDMFを
蒸発させ、残留物は最初にジクロロメタン／エタノール（9：1）およびその後ジクロロメ
タン／エタノール（9：1）＋1％濃アンモニアを使用するフラッシュクロマトグラフィー
にかけて精製する。THF（20mL）およびヘキサン（80mL）から純粋フラクションを結晶化
させることにより標題化合物を得る；m.p. 248－250℃；MS－ES＋：（M＋H）＋＝427。
【０１３４】
ステップ9.1：4－［4－（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－安息香酸エチルエステル
　1.8g（6mmol）の4－（4－クロロ－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル）－安息
香酸エチルエステル（国際公開公報第97/02266号）を40mLのn－ブタノール中に懸濁させ
、1.5 mL（12mmol）の（R）－フェネチルアミンを用いて処理する。この混合液を攪拌し
ながら145℃へ加熱する。3時間後に透明な褐色溶液が得られ、これを（R）－フェネチル
アミン（0.75mL、6mmol）の第2部分により処理する。さらに2時間かけて攪拌した後、こ
の反応混合液を氷浴中で冷却し、標題化合物を濾過し、低温n－ブタノールおよびエーテ
ルを用いて洗浄する；m.p. 288－290℃；MS－ES＋：（M＋H）＋＝387。
【０１３５】
ステップ9.2：｛4－［4－（R）－1－フェニル－エチルアミノ］－7H－ピロロ［2,3－d］
ピリミジン－6－イル］フェニル｝メタノール
　570mg（15mmol）の水素化アルミニウムリチウムを室温で150mLの無水THF中に懸濁させ
る。1.23g（3mmol）の4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ［2,
3－d］ピリミジン－6－イル］－安息香酸エチルエステルを添加し、この混合液を還流さ
せるために1時間加熱する。この混合液を氷浴中で冷却し、連続的に水（0.57mL）、15％
水酸化ナトリウム溶液（0.57mL）および水（1.71mL）を用いて処理する。濾過（Hyflo Su
per Cel（登録商標）；Fluka, Buchs, Switzerland）によって固形アルミニウム複合体を
除去し、硫酸ナトリウムの上方に通して濾液を乾燥させ、溶媒を蒸発させる。残留物を水
中に懸濁させ、濾過し、乾燥させて標題化合物を得る：m.p.＞300℃；Rf（ジクロロメタ



(34) JP 4147184 B2 2008.9.10

10

ン／エタノール（9：1）＋1％濃アンモニア）＝0.43；HPLC tR＝8.71min。
【０１３６】
ステップ9.3：［6－（4－クロロメチル－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン
－4－イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン
　180mLのトルエン中の塩化チオニル（25.7mL、0.328mmol）の溶液を－10℃へ冷却する。
1時間の範囲内に固体｛4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ［2
,3－d］ピリミジン－6－イル］－フェニル｝－メタノール（11.3g、0.0328mmol）を8回に
分けて添加する。その後温度を緩徐に0℃へ上昇させ、この混合液を2時間攪拌する。この
低温反応混合液を濾過し、トルエンおよびエーテルを用いて固体を洗浄する。粗生成物を
水中に懸濁させ、この混合液が塩基性になるまで飽和重炭酸ナトリウム溶液を用いて処理
する。この混合液を約10分間十分に攪拌し、濾過する。この固体を水で完全に洗浄し、減
圧下で乾燥させて標題化合物を得る：m.p.＞320℃；Rf（ジクロロメタン／エタノール（9
：1））＝0.46；HPLC tR＝10.63min；MS－ES＋：（M＋H）＋＝363。
【０１３７】
実施例１０～１６ｑ
　以下の実施例は、実施例9に記載したものと類似方法を使用して、［6－（4－クロロメ
チル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－（（R）－1－フェニ
ル－エチル）－アミンから合成される：
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【表４】

【０１３８】
実施例１７
（4－ベンジルオキシ－フェニル）－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H
－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン
　15mLの無水エタノール中の220mg（0.5mmol）の粗（4－ベンジルオキシ－フェニル）－
［6－（4－クロロメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－
アミンの混合液をエタノール中の0.8mL（5mmol）のジメチルアミン（Fluka, Buchs, Swit
zerland）の33％溶液により処理し、これをその後還流させながら1時間加熱する。生じた
溶液を冷却し、溶媒を蒸発させる。残留物をジクロロメタンとエタノールとの混合液（95
：5）中に溶解させ、水で洗浄し、硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、溶媒を蒸発
させる。固体物質をその後エーテル中に懸濁させ、5分間攪拌し、濾過する。ジクロロメ
タン／エタノール（9：1）＋1％濃アンモニア液を使用するフラッシュクロマトグラフィ
ーにかけた粗物質の精製により、標題化合物が得られる；m.p. 272－274℃；MS－ES＋：
（M＋H）＋＝450。
【０１３９】
ステップ17.1：（4－ベンジルオキシ－フェニル）－［6－（4－クロロメチル－フェニル
）－7H－ピロロ［2－d］ピリミジン－4－イル］－アミン
　この物質をステップ1.1～1.3に記載したものと類似方法で調製した；m.p.＞300℃；HPL
C tR＝12.19min；MS－ES＋：（M＋H）＋＝441。
【０１４０】
実施例１８～２４
　以下の実施例は、実施例17に記載したものと類似方法を使用して、（4－ベンジルオキ
シ－フェニル）－［6－（4－クロロメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジ
ン－4－イル］－アミンから合成される：



(37) JP 4147184 B2 2008.9.10

10

20

30

40

50

【表５】

【０１４１】
実施例２５
［6－（3－ジメチルアミノメチル－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－
イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン
　15mLのエタノール中の240mg（0.5mmol）の粗［6－（3－クロロメチル－フェニル）－7H
－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン
の混合液をエタノール中の0.8mL（5mmol）のジメチルアミン（Fluka, Buchs, Switzerlan
d）の33％溶液により処理し、これをその後還流させながら1時間加熱する。透明溶液を冷
却し、溶媒を蒸発させる。ジクロロメタン／エタノール（95：5）およびその後にジクロ
ロメタン／エタノール（9：1）＋1％濃アンモニアを使用するフラッシュクロマトグラフ
ィーにかけた残留物の精製により、標題化合物が得られる；m.p. 108－110℃；MS－ES＋

：（M＋H）＋＝372。
【０１４２】
ステップ25.1：｛3－［4－（R）－1－フェニル－エチルアミノ］－7H－ピロロ［2,3－d］
ピリミジン－6－イル］フェニル｝メタノール
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　この物質をステップ9.1～9.2に記載したものと類似方法で調製した；m.p. 217－219℃
；MS－ES＋：（M＋H）＋＝345。
【０１４３】
ステップ25.2：［6－（3－クロロメチル－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン
－4－イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン
　60mLのジクロロメタン中の688mg（2mmol）の｛3－［4－（（R）－1－フェニル－エチル
アミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－フェニル｝－メタノールおよ
び578mg（2.2mmol）のトリフェニルホスフィンの混合液を、293mg（2.2mmol）のN－クロ
ロスクシンイミドを用いて0℃で処理する。0℃で1時間攪拌した後、全物質は溶液内に溶
解する。溶媒を蒸発させ、ジクロロメタン／エタノール（95：5）を使用するフラッシュ
クロマトグラフィーにかけて標題化合物を精製する（標題化合物は、少量のトリフェニル
ホスフィン酸化物により汚染されている）；Rf（ジクロロメタン／エタノール（95：5）
）＝0.35；MS－ES＋：（M＋H）＋＝363。
【０１４４】
実施例２６～３２
　以下の実施例は、実施例25に記載したものと類似方法を使用して、［6－（3－クロロメ
チル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－（（R）－1－フェネ
チル－エチル）－アミンから合成される：
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【表６】

【０１４５】
実施例３３
（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（3－ジメチルアミノメチル－フェニル）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン
　標題化合物は、実施例1に記載したものと類似方法を使用して、（3－クロロ－4－フル
オロ－フェニル）－［6－（3－クロロメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミ
ジン－4－イル］－アミンから合成される。m.p. 218－220℃；MS－ES＋：（M＋H）＋＝39
6。
【０１４６】
ステップ33.1：（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－［6－（3－クロロメチル－フェ
ニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］アミン
　標題化合物は、ステップ1.1～1.3に記載したものと類似方法で調製した；Rf（ジクロロ
メタン／エタノール（95：5）＋1％濃アンモニア）＝0.45；MS－ES＋：（M＋H）＋＝387
。
【０１４７】
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実施例３４～３９
　以下の実施例は、実施例33に記載したものと類似方法を使用して、（3－クロロ－4－フ
ルオロ－フェニル）－［6－（3－クロロメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリ
ミジン－4－イル］－アミンから合成される：
【表７】

【０１４８】
実施例４０
N－｛4－［4－（R）－1－フェニル－エチルアミノ］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン
－6－イル］－ベンジル｝－2－ピペリジン－1－イル－アセトアミド
　1.5mLのn－ブタノール中の80mg（0.19mmol）の2－クロロ－N－｛4－［4－（（R）－1－
フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝
－アセトアミドの混合液は47μL（0.48mmol）のピペリジンを用いて処理し、その後100℃
へ2時間加熱する。透明溶液を冷却し、溶媒を蒸発させる。残留物は、最初は100：2.5で
最後は10：1となるようにメタノールの濃度を上昇させながら酢酸エチル／メタノールの
混合液を使用するフラッシュクロマトグラフィーにかけて精製する。標題化合物を無色粉
末として取得する；m.p. 194－196℃；MS－ES＋：（M＋H）＋＝469。
【０１４９】
ステップ40.1：2－アミノ－5－（4－シアノ－フェニル）－1H－ピロール－3－カルボン酸
エチルエステル
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　70mLの無水エタノール中の42.53g（0.255mmol）のカルバムイミドイル－酢酸エチルエ
ステル塩酸塩の混合液は、エタノール（0.255mmol）中の95.3mLの21％ナトリウムエトキ
シド溶液を用いて0～5℃で処理し、0～5℃で5分間攪拌する。4－ブロモアセチル－ベンゾ
ニトリル（28.6 g、0.128mmol）をその後0～5℃で20分かけて少しずつ添加する。この温
度で5分間攪拌を継続し、その後氷浴を取り除き、黄色懸濁液をRTで一晩攪拌する。固体
を濾過し、エタノールおよびエーテルを用いて洗浄し、450mLのアセトニトリル中に再懸
濁させる。この混合液を還流させながら5分間加熱し、まだ高温の間に濾過し、その後氷
浴中で冷却する。標題化合物は吸引によって捕集し、乾燥させる。母液のフラッシュクロ
マトグラフィー（ジクロロメタン／酢酸エチルの混合液）により、黄色個体として標題化
合物の追加の収穫物を得る；m.p. 228－229℃；MS－ES＋：（M＋H）＋＝254。
【０１５０】
ステップ40.2：4－（4－ヒドロキシ－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル）ベン
ゾニトリル
　36.6mg（0.143mmol）の2－アミノ－5－（4－シアノ－フェニル）－1H－ピロール－3－
カルボン酸エチルエステル、140mLのDMF、305mLのホルムアミドおよび14.6mLの85％ギ酸
の混合液を150℃で16時間加熱する。生じた黄色懸濁液を10℃へ冷却し、濾過する。この
固体をメタノール（120mL）およびエーテル（150mL）で洗浄し、乾燥する。標題化合物を
黄色がかった結晶として取得する；m.p.＞410℃；MS－ES＋：（M＋H）＋＝254。
【０１５１】
ステップ40.3：4－（4－クロロ－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル）ベンゾニ
トリル
　4－（4－ヒドロキシ－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル）－ベンゾニトリル
（2.36g、0.01mmol）を40mLのアセトニトリルおよびジオキサン中の4.99 mL（0.02mmol）
の4N塩酸溶液中に懸濁させる。3.66mL（0.04mmol）のオキシ塩化リンを添加した後、この
混合液を還流させながら3日間加熱する。この固体を濾過し、母液を蒸発させる。残留物
および固体を60℃で30mLのDMF中に溶解させ、25mLの濃重炭酸ナトリウム溶液および25mL
の水を添加し、生じた懸濁液を冷却し、濾過し、そして固体を水で洗浄する。標題化合物
は減圧下で6時間かけて100℃で乾燥させる；m.p. 296－297℃；HPLC tR＝11.59min。
【０１５２】
ステップ40.4：4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ］－7H－ピロロ［2,3－d］
ピリミジン－6－イル）ベンゾニトリル
　25mLのジオキサン中の1.27g（5mmol）の4－（4－クロロ－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミ
ジン－6－イル］－ベンゾニトリル、1.4mL（10mmol）のトリエチルアミンおよび0.955mL
（7.5mmol）のR（＋）－1－フェニル－エチルアミンの混合液は24時間かけて還流させな
がら加熱する。R（＋）－1－フェニル－エチルアミン（0.32mL、2.5mmol）の第2部分を添
加し、加熱を24時間継続した。R（＋）－1－フェニル－エチルアミン（0.32mL、2.5mmol
）の第3部分を添加してさらに24時間後に、この反応混合液を10℃へ冷却し、標題化合物
を濾過して、ジオキサンで洗浄する。母液から、この溶液を濃縮した後、第2収穫物を取
得する；m.p. 333－336℃；MS－ES＋：（M＋H）＋＝340。
【０１５３】
ステップ40.5：［6－（4－アミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン
－4－イル］－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン
　メタノール（20mL）およびTHF（4mL）中の5％アンモニアの混合液中の0.206g（0.6mmol
）の4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン
－6－イル］－ベンゾニトリルの大気圧下での6時間をかけたRaney－Nickel（0.1g）触媒
水素化の後に溶媒の濾過および蒸発によって標題化合物を得る。m.p. 253－256℃；MS－E
S＋：（M＋H）＋＝344。
【０１５４】
ステップ40.6：2－クロロ－N－｛4－［4－（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピ
ロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミド
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　5mLの無水THF中の0.21g（0.6mmol）の［6－（4－アミノメチル－フェニル）－7H－ピロ
ロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミンおよび9
4μL（0.67mmol）のトリエチルアミンの混合液を0.5mLの無水THF中のクロロ－塩化アセチ
ル（51μL、0.64mmol）の溶液をRTで滴下法で処理する。30分間攪拌した後、小量の不溶
性物質を濾過により除去し、濾液を蒸発させる。残留物は、溶離剤として酢酸エチル／メ
タノールを100：2～100：4で使用してフラッシュクロマトグラフィーで精製する。標題化
合物は淡褐色固体として入手した；HPLC tR＝9.36min；MS－ES＋：（M＋H）＋＝420。
【０１５５】
実施例４１～４５
　以下の実施例は、実施例40に記載したものと類似方法を使用して、2－クロロ－N－｛4
－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－
イル］－ベンジル｝－アセトアミドから合成される：
【表８】

【０１５６】
実施例４６
N－｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－2－ジメチルアミノ－アセトアミド
　2mLのn－ブタノールおよびエタノール中の0.12mL（0.67mmol）の5.6Nのジメチルアミン
（Fluka, Buchs, Switzerland）中の2－クロロ－N－｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオ
ロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－ア
セトアミド（100mg、0.225mmol）を攪拌し、100℃へ6時間加熱する。この混合液を冷却し
、濾過し、この固体を3mLの高温エタノール中に再懸濁させる。冷却した後、標題化合物
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を濾過によって捕集し、エタノールを用いて洗浄して乾燥させる；m.p. 278－282；Rf（
酢酸エチル／エタノール（8：2））＝0.14；HPLC tR＝8.04min；MS－ES＋：（M＋H）＋＝
453。
【０１５７】
ステップ46.1：2－クロロ－N－｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミド
　この化合物は、2－クロロ－N－｛4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H
－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミドについて記載し
た類似順序を使用して合成される（ステップ40.4～40.6）；m.p. 320－325℃；Rf（ジク
ロロメタン／メタノール／濃アンモニア（90：10：1））＝0.39；MS－ES＋：（M＋H）＋

＝444。
【０１５８】
実施例４７～５０
　以下の実施例は、実施例46に記載したものと類似方法を使用して、2－クロロ－N－｛4
－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジ
ン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミドから合成される：
【表９】

【０１５９】
実施例５１
N－｛4－［4－（4－ベンジルオキシ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジ
ン－6－イル］－ベンジル｝－2－ジメチルアミノ－アセトアミド
　3mLのn－ブタノールおよびエタノール中の0.215mL（1.2mmol）の5.6Nのジメチルアミン
（Fluka, Buchs, Switzerland）中のN－｛4－［4－（4－ベンジルオキシ－フェニルアミ
ノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－2－クロロ－アセトア
ミド（0.2g、0.4mmol）は攪拌し、100℃へ6時間加熱する。ジメチルアミン溶液の第2部分
（0.3mL、1.68mmol）を添加した後、この混合液をさらに6時間加熱する。この混合液を冷
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却し、濾過し、この固体を3mLの高温ジクロロメタン／メタノール（2：1）中に再懸濁さ
せる。冷却した後、標題化合物を濾過により捕集し、さらに100：2.5～10：1のジクロロ
メタン／メタノールの勾配を使用するフラッシュクロマトグラフィーにかけて精製する。
m.p. 233－235；MS－ES＋：（M＋H）＋＝507。
【０１６０】
ステップ51.1：N－｛4－［4－（4－ベンジルオキシ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,
3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－2－クロロアセトアミド
　この化合物は、2－クロロ－N－｛4－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H
－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミドについて記載し
た類似順序を使用して合成する（ステップ40.4～40.6）；Rf（ジクロロメタン／メタノー
ル／濃アンモニア（90：10：1）＝0.40；MS－ES＋：（M＋H）＋＝498。
【０１６１】
実施例５２～５３
　以下の実施例は、実施例51に記載したものと類似方法を使用して、N－｛4－［4－（4－
ベンジルオキシ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベ
ンジル｝－2－クロロ－アセトアミドから合成される：
【表１０】

【０１６２】
実施例５４
N－｛4－［4－（R）－1－フェニル－エチルアミノ］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン
－6－イル｝－ベンジル｝－3－ピペリジン－1－イル－プロピオンアミド
　窒素大気下でDMF（5mL）中の0.0865g（0.55mmol）の3－ピペリジン－1－イル－プロピ
オン酸および0.117mL（0.68mmol）のN,N－ジイソプロピルエチルアミンの混合液を、5分
間をかけて2mLのDMF中の0.163g（0.55mmol）のO－（1,2－ジヒドロ－2－オキソ－1－ピリ
ジル）－N,N,N',N'－テトラメチルウロニウム－テトラフルオロボレート（TPTU, Fluka, 
Buchs, Switzerland）を用いて処理する。5分間攪拌した後、生じた溶液を3mLのDMF中の0
.172g（0.5mmol）の［6－（4－アミノメチル－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミ
ジン－4－イル｝－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン（ステップ40.5）へRTで緩
徐に（1.5時間）添加する。この反応混合液を一晩放置し、その後減圧下でDMFを蒸発させ
る。残留物を、最初にジクロロメタン／メタノール100：2.5～10：1の勾配およびその後
はジクロロメタン／メタノール／濃アンモニア90：10：0.5～40：10：1の混合液を使用し
てフラッシュクロマトグラフィーにかけて精製する。標題化合物を、黄色がかった固体と
して取得する；m.p.140℃；MS－ES＋：（M＋H）＋＝483。この反応の第2生成物としてN－
｛4－［4－（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6
－イル］－ベンジル｝－アクリルアミドを取得する；m.p. 249－250℃；MS－ES＋：（M＋
H）＋＝398。
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【０１６３】
実施例５５～５７
　以下の実施例は、実施例54に記載したものと類似方法を使用して、［6－（4－アミノメ
チル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－（（R）－1－フェニ
ル－エチル）－アミン（ステップ40.5）から合成される：
【表１１】

【０１６４】
実施例５８
N－｛4－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－3－ジエチルアミノ－プロピオンアミド
　標題化合物は、実施例54に記載したものと類似方法を使用して、［6－（4－アミノメチ
ル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－（3－クロロ－4－フル
オロ－フェニル）－アミンから合成される。この場合には、カルボン酸の活性化は（ベン
ゾトリアゾール－1－イルオキシ）－トリス－（ジメチルアミノ）－ホスホニウム－ヘキ
サフルオロボレート（BOP, Fluka, Buchs, Switzerland）およびN－メチルモルホリンを
用いて実施する。m.p. 229－232；HPLC tR＝8.52min；MS－ES＋：（M＋H）＋＝495。
【０１６５】
ステップ58.1：［6－（4－アミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン
－4－イル］－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニル）－アミン
　標題化合物は、ステップ40.4～40.5に記載したものと類似方法で合成される；m.p. 350
－351；MS－ES＋：（M＋H）＋＝368。
【０１６６】
実施例５９～６１
　以下の実施例は、実施例58に記載したものと類似方法を使用して、［6－（4－アミノメ
チル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－（3－クロロ－4－フ
ルオロ－フェニル）－アミン（ステップ58.1）から合成される：
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【表１２】

【０１６７】
実施例６２
2－ジメチルアミノ－N－｛3－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミド
　3mLの無水ジオキサン中の210mg（0.5mmol）の2－クロロ－N－｛3－［4－（（R）－1－
フェニル－エチルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝
－アセトアミドを、エタノール中の268μL（1.5mmol）の5.6Nのジメチルアミン溶液（Flu
ka, Buchs, Switzerland）を用いて処理し、その後100℃へ6時間加熱する。透明黄色溶液
を冷却し、溶媒を蒸発させる。残留物を、最初は100：2.5で最後は10：5となるようにメ
タノールの濃度を徐々に上昇させながらジクロロメタン／メタノールの混合液を使用し、
その後で最初は100：5：0.25で最後は100：10：0.5となるようにジクロロメタン／メタノ
ール／濃アンモニアへ切り換えてフラッシュクロマトグラフィーにかけて精製する。標題
化合物を、無色泡状物質として取得する；Rf（ジクロロメタン／メタノール／濃アンモニ
ア（90：10：1））＝0.41；MS－ES＋：（M＋H）＋＝429。
【０１６８】
ステップ62.1：2－クロロ－N－｛3－［4－（（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H－
ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミド
　標題化合物は、ステップ40.1～40.6に記載したものと類似方法で合成される；m.p. 300
－310（分解）；Rf（ジクロロメタン／メタノール／濃アンモニア（90：10：1））＝0.54
；MS－ES＋：（M＋H）＋＝420。
【０１６９】
実施例６３
2－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－N－｛3－［4－（（R）－1－フェニル－エチル
アミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミド
　標題化合物を、実施例62に記載したものと類似方法を使用して黄褐色樹脂として取得す
る；Rf（ジクロロメタン／メタノール／濃アンモニア（90：10：1））＝0.20；HPLC tR＝
7.77min；MS－ES＋：（M＋H）＋＝484。
【０１７０】
実施例６４
N－｛3－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］－ベンジル｝－2－ジメチルアミノ－アセトアミド
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　2mLのn－ジオキサンおよびエタノール中の0.145mL（0.81mmol）の5.6Nのジメチルアミ
ン（Fluka, Buchs, Switzerland）中の2－クロロ－N－｛3－［4－（3－クロロ－4－フル
オロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－
アセトアミド（120mg、0.222mmol）は攪拌し、100℃へ4.5時間加熱する。この混合液を冷
却し、溶媒を蒸発させる。残留物をTHF（5mL）、ジクロロメタン（3mL）、メタノール（2
mL）および飽和重炭酸ナトリウム（2mL）と一緒に振とうした。2つの透明相を分離し、有
機相を1gのシリカゲルで処理する。シリカゲルを含有する溶液を蒸発させ、33gのシリカ
ゲルを含有するフラッシュクロマトグラフィーのカラムの上に固体を置いた。カラムは、
最初は100：2.5で最後は100：5となるようにメタノールの濃度を徐々に上昇させながらジ
クロロメタン／メタノールの混合液を使用し、その後で最初は100：5：0.25で最後は100
：10：0.5となるようにジクロロメタン／メタノール／濃アンモニアへ切り換えて溶出す
る。標題化合物を無色結晶として取得する；m.p. 272－273℃；MS－ES＋：（M＋H）＋＝4
53。
【０１７１】
ステップ64.1：2－クロロ－N－｛3－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミド
　標題化合物は、ステップ40.1～40.6に記載したものと類似方法で合成される；Rf（ジク
ロロメタン／メタノール／濃アンモニア（90：10：1））＝0.47；HPLC tR＝9.98min；MS
－ES＋：（M＋H）＋＝444。
【０１７２】
実施例６５～６６
　以下の実施例は、実施例64に記載したものと類似方法を使用して、2－クロロ－N－｛3
－［4－（3－クロロ－4－フルオロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジ
ン－6－イル］－ベンジル｝－アセトアミド（ステップ64.1）から合成される：
【表１３】

【０１７３】
実施例６７～７８
　以下の実施例は、実施例1に記載したものと類似方法で合成される。しかし、中間物を
調製するためには修正プロトコルを適用する：エチルエステルをTHF中の水素化アルミニ
ウムリチウムを用いて還元する（ステップ1.2に記載したように）代わりに、周囲温度で
ジクロロメタンとジオキサンの1：1混合液中のジイソブチル－アルミニウムヒドリドを用
いて還元することにより4－ヒドロキシメチル誘導体を調製する（実施例67～72および76
～78）。実施例73～75の中間物を調製するために、周囲温度でTHF中のジイソブチル－ア
ルミニウムヒドリドを用いて4－（4－クロロ－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イ
ル）－安息香酸エチルエステルを還元させると［4－（4－クロロ－7H－ピロロ［2,3－d］
ピリミジン－6－イル）－フェニル］－メタノールが得られる（ステップ108.3を参照）。
その後ステップ1.1に記載したように2－メトキシ－5－アミノ－フェノールにより塩素を
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置換すると5－［6－（4－ヒドロキシメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミ
ジン－4－イルアミノ］－2－メトキシ－フェノールが得られる。
【表１４】
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【表１５】

【０１７４】
実施例７９
（3－クロロ－フェニル）－［6－（4－ジメチルアミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミンヒドロクロリド
　水素化アルミニウムリチウム（72mg、1.9mmol）を窒素大気下で無水THF（12mL）中に懸
濁させる。固体の4－［4－（3－クロロ－フェニルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリ
ミジン－6－イル］－N,N－ジメチル－ベンズアミド（国際公開公報第97/02266号に記載さ
れている、140mg、0.37mmol）を添加し、混合液を60℃へ1時間加熱する。この反応混合液
はその後、水（0.072mL）、15％水酸化ナトリウム溶液（0.072mL）および水（0.21mL）の
連続的添加によって0℃で加水分解する。沈降物を濾過によって除去し、ロータリー・エ
バポレーター上で濾液を濃縮する。黄色結晶残留物をメタノール中に懸濁させ、濾過し、
トルエン中に懸濁させ、濾過し、再びメタノール中に懸濁させて濾過すると、標題化合物
の遊離塩基が得られる［Rf（ジクロロメタン／メタノール（9：1）＋1％濃アンモニアの1
滴）＝0.36］。これをメタノール（2mL）中に懸濁させ、1Nの塩酸（0.2mL）を用いて処理
する。この懸濁液を十分に攪拌して濾過する。この結晶をメタノール／水（9：1）中で粉
砕し、標題化合物を得るために再び濾過する；m.p. 280－283℃；MS－ES＋：（M＋H）＋

＝378。
【０１７５】
実施例８０～８１
　以下の実施例は、実施例79に記載したものと類似方法を使用して対応するアミド（国際
公開公報第97/02266号）から合成される：
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【表１６】

【０１７６】
実施例８２
2－（（2－ヒドロキシ－エチル）－｛4－［4－（R）－1－フェニル－エチルアミノ）－7H
－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－ベンジル｝－アミノ）－エタノール
　［6－（4－アミノメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］
－（（R）－1－フェニル－エチル）－アミン（ステップ40.5、0.5g、1.46mmol）をTHF（7
.5mL）および水（0.75mL）に溶解させ、－10℃へ冷却する。その後、この溶液に約40分間
酸化エチレン流を通過させる（吸収される酸化エチレンの量は5～6g）。このフラスコを
密閉し、混合液を0℃で30分間、その後50℃で16時間攪拌する。透明黄色溶液を冷却し、
溶媒を蒸発させる。残留物は、34gのシリカゲル上でフラッシュクロマトグラフィーにか
けて精製する。カラムは、最初は100：1.25で最後は100：2.5となるようにメタノールの
濃度を徐々に上昇させながらジクロロメタン／メタノールの混合液を使用し、その後で最
初は100：2.5：0.125で最後は100：10：0.5となるようにジクロロメタン／メタノール／
濃アンモニアへ切り換えて溶出する。標題化合物を含有するフラクションをプールし、ロ
ータリー・エバポレーター上で濃縮する。この残留物を小量のジクロロメタン中に取り出
し、生じた固体を濾過によって捕集する；m.p. 194－197℃；Rf（ジクロロメタン／メタ
ノール／濃アンモニア（90：10：1））＝0.21；MS－ES＋：（M＋H）＋＝432。
【０１７７】
実施例８３
（3－クロロ－ベンジル）－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フ
ェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン
　（3－クロロ－ベンジル）－［6－（4－クロロメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－
d］ピリミジン－4－イル］アミン（150mg、0.35 mmol）を5mLのジオキサン中に懸濁させ
、N－エチル－ピペラジンを用いて処理する。この混合液を90℃へ7時間加熱する。溶媒を
蒸発させ、残留物を、34gのシリカゲル上でフラッシュクロマトグラフィーにより精製す
る。カラムは、最初は100：1.25で最後は100：5となるようにメタノールの濃度を徐々に
上昇させながらジクロロメタン／メタノールの混合液を使用し、その後で最初は100：5：
0.25で最後は100：10：0.5となるようにジクロロメタン／メタノール／濃アンモニアへ切
り換えて溶出する。標題化合物を含有するフラクションをプールし、標題化合物を得るた
めにロータリー・エバポレーター上で濃縮する；m.p. 241－243℃；MS－ES＋：（M＋H）
＋＝461。
【０１７８】
ステップ83.1：4－［4－（3－クロロ－ベンジルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミ
ジン－6－イル］－安息香酸エチルエステル
　この化合物は、4－（4－クロロ－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－安息
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出発して実施例1、ステップ1.1に記載した類似方法にしたがって合成する；m.p. 305－30
6℃；MS－ES＋：（M＋H）＋＝407。
【０１７９】
ステップ83.2：｛4－［4－（3－クロロ－ベンジルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリ
ミジン－6－イル］－フェニル｝－メタノール
　2.236g（0.059mmol）の水素化アルミニウムリチウムを室温で600mLの無水THF中に懸濁
させる。5分間にわたり4－［4－（3－クロロ－ベンジルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］
ピリミジン－6－イル］－安息香酸エチルエステル（4.8g、0.0118mmol）を少しずつ添加
し、生じた混合液を60℃へ1時間加熱する。この混合液を氷浴中で約10℃へ冷却し、連続
的に1：1のTHF/水（2.24mL）、15％水酸化ナトリウム溶液（4.48mL）および水（6.72mL）
を用いて処理する。濾過（Hyflo Super Cel（登録商標）；Fluka, Buchs, Switzerland）
によって固体アルミニウム複合体を除去し、THFを用いて完全に洗浄する。濾液を約50mL
へ濃縮し、生じた懸濁液を水／エタノール（9：1）（50mL）により処理する。10分間攪拌
した後、濾過によって結晶を捕集し、減圧下で乾燥させて標題化合物を得る：m.p. 296－
298℃；MS－ES＋：（M＋H）＋＝365。
【０１８０】
ステップ83.3：（3－クロロ－ベンジル）－［6－（4－クロロメチル－フェニル）－7H－
ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン
　5.5mLのトルエン中の0.79mL（10mmol）の塩化チオニル溶液を－10℃へ冷却する。固体
｛4－［4－（3－クロロ－ベンジルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル
］－フェニル｝－メタノールを添加し、懸濁液を0℃で2時間、その後室温で17時間攪拌す
る。固体を濾過し、トルエンを用いて洗浄し、水（3mL）中に懸濁させる。この混合液を
飽和重炭酸ナトリウム溶液（3mL）により処理し、10分間攪拌する。濾過によって結晶を
捕集し、水小量のエタノールおよびエーテルを用いて洗浄し、乾燥させて標題化合物を得
る；m.p. 分解 －300℃；Rf（ジクロロメタン／メタノール／濃アンモニア（90：10：1）
）＝0.61；MS－ES＋：（M＋H）＋＝383。
【０１８１】
実施例８４～１０７
　以下の実施例は、実施例83に記載したものと類似方法を使用して合成される：
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【表２０】

【０１８２】
実施例１０８
ベンゾ［1,3］ジオキソール－5－イル－｛6－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イルメ
チル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン
　15mLのエタノール中の200mg（0.53mmol）のベンゾ［1,3］ジオキソール－5－イル－［6
－（4－クロロメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミ
ン、0.59mL（5.3mmol）の1－メチル－ピペラジンおよび極微量のNaIの混合液をN2大気下
の65℃で4時間および80℃で2時間攪拌する。橙黄色溶液を真空下で濃縮し、酢酸エチルお
よびNaHCO3溶液を用いて残留物を溶解させる。水性相を分離し、酢酸エチルを用いて2回
抽出する。水および食塩液を用いて有機相を洗浄し、乾燥させ（MgSO4）、部分的に濃縮
する。その後、結晶化した標題化合物を濾過することができる；MS－ES＋：（M＋H）＋＝
443；HPLC（条件については実施例67～78を参照）tR＝7.1min。
【０１８３】
ステップ108.1：4－（4－クロロ－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル）－フェニ
ル］－メタノール
　450mLの無水THF中の30.0g（100mmol）の4－（4－クロロ－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミ
ジン－6－イル）－安息香酸エチルエステル（国際公開公報第97/02266号）の懸濁液にN2
大気下の10℃で500mLのジイソブチル－アルミニウムヒドリド（THF中の１M）を滴下法で
添加する。生じた透明溶液を1時間攪拌し、その後2.1Lの無水THFで希釈する。98mLの酢酸
エチルを添加し、15分後に45mLの水および1時間後に22.5mLの4Nの水酸化ナトリウムを添
加する。1時間攪拌した後、200gのNa2SO4を添加し、さらに1時間攪拌を継続する。この混
合液をセライト（Fluka, Buchs, Switzerland）に通して濾過し、残留物はTHFを用いて洗
浄して廃棄する。濾液を0.1Lの容量になるまで濃縮し、0.3Lのジクロロメタンを添加し、
濾過すると標題化合物が得られる；C13H10CIN3Oについての分析：計算値C 60.13％, H 3.
88％, N 16.18％, Cl 13.65％；実測値C 60.23％, H 4.03％, N 16.51％, Cl 13.28％。
【０１８４】
ステップ108.2：｛4－［4－［（ベンゾ［1,3］ジオキソール－5－イルアミノ）－7H－ピ
ロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］フェニル｝－メタノール
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　30mLのn－ブタノール中の1.5g（5.8mmol）の［4－（4－クロロ－7H－ピロロ［2,3－d］
ピリミジン－6－イル］－フェニル｝－メタノールおよび1.58g（11.5mmol）の3,4－メチ
レンジオキシ－アニリンの混合液を、N2大気下の115℃で16時間攪拌する。周囲温度へ冷
却した後、標題化合物を、濾過し、n－ブタノールを用いて洗浄し得る；MS－ES＋：（M＋
H）＋＝361；HPLC（条件については実施例67～78を参照）tR＝8.7min。
【０１８５】
ステップ108.3：ベンゾ［1,3］ジオキソ－5－イル－［6－（4－クロロメチル－フェニル
）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン
　N2大気下で56mLのジオキサン／アセトニトリル（1：1）中の1.83gの｛4－［4－［（ベ
ンゾ［1,3］ジオキソール－5－イルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イ
ル］フェニル｝－メタノールの懸濁液に3.1mLの塩化チオニルを添加する。16時間攪拌し
た後、この懸濁液を酢酸エチルおよびNaHCO3溶液を用いて希釈する。水性相を分離し、酢
酸エチルを用いて2回抽出する。水および食塩液を用いて有機相を洗浄し、乾燥させ（MgS
O4）、濃縮すると標題化合物が得られる。MS－ES＋：（M＋H）＋＝379；HPLC（条件につ
いては実施例67～78を参照）tR＝11.4min。
【０１８６】
実施例１０８ａ～１１４
　以下の実施例は、実施例108に記載したものと類似方法を使用して合成される：
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【表２１】

【０１８７】
実施例１１５
5－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジ
ン－4－イルアミノ］－1H－ピリジン－2－オン
　N2大気下で84mg（0.20mmol）の（6－メトキシ－ピリジン－3－イル）－［6－（4－モル
ホリン－4－イルメチル－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－ア
ミンおよびアンプル中の10mLのクロロホルムへ、0.1mL（0.73mmol）のMe3Silを添加する
。70℃で6時間攪拌した後、NaHCO3溶液を用いて希釈し、RTでこの懸濁液にEtOAcを添加す
る。攪拌、濾過および水による洗浄によって標題化合物が産生される；TLC（THF／メタノ
ール／濃アンモニア（90：10：1））Rf＝0.23；MS－ES＋：（M＋H）＋＝403；HPLC（条件
については実施例67～78を参照）tR＝4.7min。
【０１８８】
実施例１１６～１１８
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　以下の実施例は、実施例115に記載したものと類似方法を使用して合成する（場合によ
ってはSiO2上でのクロマトグラフィーまたは逆相中圧液体クロマトグラフィーによる精製
後：ヌクレオシルC18、CH3CN/H2O＋TFA）：
【表２２】

【０１８９】
実施例１１９
（6－メトキシ－ピリジン－3－イルメチル）－｛6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－
イルメチル）－フェニル］－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル｝－アミン
　（6－メトキシ－ピリジン－3－イルメチル）－［6－（4－クロロメチル－フェニル）－
7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］アミン（400mg, 1.05mmol）、1.34mLのN－
エチル－ピペラジンおよび極微量のNalを30mLの沸騰しているエタノール中で2.5時間攪拌
する。溶媒を蒸発させ、残留物はEtOAc中に再溶解させ、NaHCO3溶液を用いて希釈する。
分離した水性相はEtOAcを用いて再抽出し、有機相を、水および食塩液を用いて洗浄し、
乾燥させ（Na2SO4）、真空内で部分的に濃縮する。標題化合物が結晶化し、これは濾過さ
れ得る；MS－ES＋：（M＋H）＋＝458；C、HおよびNについての元素分析結果は計算値の0.
5％以内であった。
【０１９０】
ステップ119.1：4－［4－（6－メトキシ－ピリジン－3－イルメチルアミノ）－7H－ピロ
ロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－安息香酸エチルエステル
　3.5mL（25mmol）のEt3Nおよび100mLのn－ブタノール中の5.0g（16.6mmol）の4－（4－
クロロ－7H－ピロロ［2,3－d］ピリジン－6－イル）－安息香酸エチルエステル（国際公
開公報第97/02266号）および2.52g（18mmol）の6－メトキシ－ピリジン－3－イルメチル
アミン（CAS：262295－96－5；NH3を含有するメタノール中のRaney－Nickelの存在下での
水素添加によって6－メトキシ－ニコチン－ニトリルから調製）の混合液を140℃へ8時間
加熱する。その後、0.69gの6－メトキシ－ピリジン－3－イルメチルアミンおよび1.2mLの
Et3Nを添加する。加熱を6時間継続し、高温懸濁液を濾過し、n－ブタノールおよびヘキサ
ンを用いて残留物を洗浄すると標題化合物が得られる；m.p. 305℃；C、HおよびNについ
ての元素分析結果は計算値の0.5％以内であった。
【０１９１】
ステップ119.2：
｛4－［4－（6－メトキシ－ピリジン－3－イルメチルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピ
リミジン－6－イル］フェニル｝－メタノール
　200mLのTHF中の5.0g（12mmol）の4－［4－（6－メトキシ－ピリジン－3－イルメチルア
ミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－安息香酸エチルエステルを－10
℃へ冷却する。その後THF中の80mLの1N溶液のジイソブチル－アルミニウムヒドリドを滴
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下法で添加する。RTで3時間攪拌した後、200mLのTHFおよび１００mLのEtOAcを添加し、さ
らに水中の10mLのNH4Cｌの10％溶液を添加する。30分間攪拌した後、20gのNa2SO4を添加
し、さらにこの混合液をセライトに通して濾過する。濾液を、メタノール中で攪拌し、そ
して濾過すると標題化合物が得られる。MS－ES＋：（M＋H）＋＝362。
【０１９２】
ステップ119.3：（6－メトキシ－ピリジン－3－イルメチル）－［6－（4－クロロメチル
－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン
　40mLのアセトニトリル、40mLのジオキサンおよび4mLのSOCl2中の3.28g（9.1mmol）の｛
4－［4－（6－メトキシ－ピリジン－3－イルメチルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリ
ミジン－6－イル］－メタノールの懸濁液をRTで1時間攪拌する。この混合液をEtOAcおよ
びNaHCO3溶液中に溶解させ、水性相を分離し、EtOAcを用いて抽出する。NaHCO3溶液、水
および食塩液を用いて有機相を洗浄し、乾燥させ（Na2SO4）、部分的に濃縮する。結晶化
した標題化合物を濾過し得る；C、HおよびNについての元素分析結果は計算値の0.4 ％以
内であった。
【０１９３】
実施例１２０～１２５
　以下の実施例は類似方法で合成される：
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【表２３】

【０１９４】
実施例１２６～１３２
　実施例115と同様の上記化合物のメチルエーテルの開裂により、以下の実施例が提供さ
れる：
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【表２４】

【０１９５】
実施例１３３
（2－メトキシ－ピリジン－4－イル）－［6－（4－モルホリン－4－イルメチル－フェニ
ル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン
　330mg（0.90mmol）の（2－メトキシ－ピリジン－4－イル）－［6－（4－クロロメチル
－フェニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン、0.81mLのモルホ
リンおよび極微量のNaIを、20mLの沸騰エタノール中で2時間攪拌する。RTへ冷却した後に
透明な溶液が形成され、標題化合物が結晶化し、濾過され得る；TLC（CH2Cｌ2／メタノー
ル（9：1））Rf＝0.33；MS－ES＋：（M＋H）＋＝417。
【０１９６】
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ステップ133.1：｛4－［4－（2－メトキシ－ピリジン－4－イルアミノ）－7H－ピロロ［2
,3－d］ピリミジン－6－イル］フェニル｝－メタノール
　N2大気下で、90mLの脱気済みDMF中の4.16g（16mmol）の［4－（4－クロロ－7H－ピロロ
［2,3－d］ピリミジン－6－イル）－フェニル］－メタノール（ステップ108.3を参照）お
よび1.99g（16mmol）の2－メトキシ－ピリジンー4－イルアミン［Rec. Trav. Chim. （19
55） 74,1160を参照；メタノール/THF中でRaney－Nickelの存在下での水素添加により2－
メトキシ－4－ニトロ－ピリジン－1－オキシドから調製］に、996mgのR（＋）－BINAP［R
（＋）－2,2'－ビス－（ジフェニルホスフェイノ）－1,1'－ビナフタリン）；1.6mmol］
、414mgの（国際公開公報第108.3/02266号）および1.99g（18mmol）2－メトキシ－ピリジ
ン－4－イルメチルアミン（CAS：195574.1160－5；NH3を含有するメタノール中のRaney－
NickelのPd2（dba）3・CHCl3［トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（0）ク
ロロホルム複合体；0.40mmol］および3.08g（（32 mmol）のナトリウム－tert－ブチレー
トを引き続いて添加する。赤色溶液を70℃で一晩攪拌し、その後0.5LのEtOAcおよび１Lの
バッファー（1LのH2O中の7.8gのNaH2PO4・2H2O、5gのNa2HPO4・2H2O）の混合液へ注入す
る。1時間攪拌した後、標題化合物を濾過し、水およびEtOAcを用いて洗浄する；HPLC（条
件については実施例67～78を参照）tR＝8.2min；MS－ES＋：（M＋H）＋＝348。
【０１９７】
ステップ133.2：（2－メトキシ－ピリジン－4－イル）－［6－（4－クロロメチル－フェ
ニル）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－4－イル］－アミン
　0℃で、18mLのアセトニトリル、18mLのジオキサンおよび1.5mLのSOCl2中の1.23g（3.5m
mol）の｛4－［4－（2－メトキシ－ピリジン－4－イルアミノ）－7H－ピロロ［2,3－d］
ピリミジン－6－イル］－フェニル｝－メタノールの懸濁液をRTで調製し、その後4.5時間
攪拌する。この混合液は0.2LのEtOAcおよび0.1Lの飽和NaHCO3溶液を用いて希釈し、攪拌
し、標題化合物を濾過する。MS－ES＋：（M＋H）＋＝366。濾液の抽出によってより多く
の生成物を入手できる。
【０１９８】
実施例１３４～１４０
　以下の実施例は、実施例133と類似する方法で対応するメトキシピリジンを調製し、実
施例115に記載した対応するピリドンへのメチル化によって合成される：
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【表２５】

【０１９９】
実施例１４１
6－［4－（4－エチル－ピペラジン－1－イルメチル）－フェニル］－4－（4－フルオロ－
2－メチル－1H－インドール－5－イルオキシ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン
　1.56mLのジイソブチル－アルミニウムヒドリド（THF中の1M）を13mLのTHF中の130mg（0
.26mmol）の（4－エチル－ピペラジン－1－イル）－｛4－［4－（4－フルオロ－2－メチ
ル－1H－インドール－5－イルオキシ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－
フェニル｝－メタノンの溶液へN2大気下の15℃で添加する。3時間後、4mLのEtOAcをこの
溶液に添加し、さらに水に溶解させた0.2mLのNH4Cｌの飽和溶液を添加する。
固体Na2SO4を添加した後、この反応混合液をセライトに通して濾過する。この濾液を3gの
SiO2と一緒に濃縮する。得られる粉末をクロマトグラフィーカラム（SiO2）の上に載せ、
その後EtOAc／メタノール（4：1）および最終的にはEtOAc／メタノール／Net3（80：20：
1）を用いて溶離させ、標題化合物を得る；HPLC（条件については実施例67～78を参照）t



(64) JP 4147184 B2 2008.9.10

10

20

30

40

50

R＝10.5min；MS－ES＋：（M＋H）＋＝485。
【０２００】
ステップ14.1：4－［4－クロロ－1－（4－メトキシ－ベンジル）－1H－ピロロ［2,3－d］
ピリミジン－6－イル］－安息香酸エチルエステル
　25mLの2－ブタノン中の3.0g（10mmol）の4－（4－クロロ－7H－ピロロ［2,3－d］ピリ
ミジン－6－イル）－安息香酸エチルエステル（国際公開公報第97/02266号）、2.4g（17m
mol）のK2CO3、0.32g（1mmol）のテトラブチル－アンモニウムブロミドおよび2.0mL（15m
mol）の4－メトキシ－ベンジルクロリドの懸濁液を80℃で18時間攪拌する。その後、この
懸濁液を濾過し、残留物を2－ブタノンにより洗浄し、廃棄する。この濾液を、EtOAcおよ
び水を用いて希釈し、水性相を分離し、EtOAcを用いて2回抽出した。水および食塩液を用
いて有機相を洗浄し、乾燥させ（Na2SO4）、13gのSiO2を添加した後に濃縮する。生じた
粉末をクロマトグラフィーカラム（SiO2）の上に載せ、その後ヘキサン／EtOAc（2：1）
を用いて溶離させる。4－［4－クロロ－7－（4－メトキシ－ベンジル）－7H－ピロロ［2,
3－d］ピリミジン－6－イル］－安息香酸エチルエステル［TLC（ヘキサン／EtOAc 2.1）R
f＝0.40；MS－ES＋：（M＋H）＋＝422］を最初に、それに続いて標題化合物を溶離させる
。TLC（ヘキサン／EtOAc2：1）Rf＝0.23；MS－ES＋：（M＋H）＋＝422。
【０２０１】
ステップ141.2：4－［4－（4－フルオロ－2－メチル－1H－インドール－5－イルオキシ）
－1－（4－メトキシ－ベンジル）－1H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－安息
香酸エチルエステル
　90mLのDMF中の3.96g（9.4mmol）の4－［4－クロロ－1－（4－メトキシ－ベンジル）－1
H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－安息香酸エチルエステル、2.14g（13mmol
）の4－フルオロ－5－ヒドロキシ－2－メチル－1H－インドール（調製法については国際
公開公報第00/47212号実施例237を参照）および2.44（17.7mmol）のK2CO3の混合液を95℃
で9時間加熱する。この反応混合液を真空中で濃縮させ、残留物をEtOAcおよび水中に溶解
させ、水性相を分離し、EtOAcを用いて2回抽出する。水および食塩液を用いて有機相を洗
浄し、乾燥させ（Na2SO4）、濃縮する。カラムクロマトグラフィー（SiO2、EtOAc／ヘキ
サン（1：1））により標題化合物が得られる；TLC（EtOAc／ヘキサン（1：1））Rf＝0.24
；MS－ES＋：（M＋H）＋＝551。
【０２０２】
ステップ141.3：4－［4－（4－フルオロ－2－メチル－1H－インドール－5－イルオキシ）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－安息香酸エチルエステル
　0.2gのPd/C（10％；"Engelhard 5125"）の存在下で150mLのTHFおよび15mLの1,3－ジメ
チル－2－イミダゾリジノン中の0.50g（0.91mmol）の4－［4－（4－フルオロ－2－メチル
－1H－インドール－5－イルオキシ）－1－（4－メトキシ－ベンジル）－1H－ピロロ［2,3
－d］ピリミジン－6－イル］－安息香酸エチルエステルに水素添加し、濾過し、濃縮する
ことにより粗生成物が得られる。THF／水中での攪拌、濾過および水による洗浄によって
標題化合物が産生する；MS－ES＋：（M＋H）＋＝431；C、H、NおよびFについての元素分
析結果は計算値の0.4％以内であった。
【０２０３】
ステップ141.4：4－［4－（4－フルオロ－2－メチル－1H－インドール－5－イルオキシ）
－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－安息香酸リチウム塩
　240mLのジオキサンおよび5mLの水中の2.87g（6.7mmol）の4－［4－（4－フルオロ－2－
メチル－1H－インドール－5－イルオキシ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル
］－安息香酸エチルエステルおよび520mg（12mmol）のLiOH・H2Oの懸濁液を120℃で24時
間攪拌する。この固体を最初に溶解させ、その後新規の沈降物が形成される。RTでの濾過
およびジオキサンおよびジエチルエーテルによる洗浄によって標題化合物が得られる；HP
LC（条件については実施例67～78を参照）tR＝13.5min。MS－ES＋：（M＋H）＋＝403。
【０２０４】
ステップ141.5：（4－エチル－ピペラジン－1－イル）－｛4－［4－（4－フルオロ－2－
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メチル－1H－インドール－5－イルオキシ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル
］－フェニル｝－メタノン
　N2大気下で5mLのDMF中の340mg（0.83mmol）の4－［4－（4－フルオロ－2－メチル－1H
－インドール－5－イルオキシ）－7H－ピロロ［2,3－d］ピリミジン－6－イル］－安息香
酸リチウム塩へ、0.38mL（3mmoL）のN－エチルピペラジンおよび0.31mL（95％；2mmol）
のジエチル－シアンホスフェートを0℃で添加する。60分間後、この懸濁液をEtOAcを用い
て希釈し、飽和NaHCO3溶液、水および食塩液を用いて洗浄する。EtOAcを用いて水性相を2
回再抽出し、有機相を乾燥させ（Na2SO4）、SiO2を添加した後に濃縮する。生じた粉末を
クロマトグラフィーカラム（SiO2）の上に載せ、その後EtOAc／メタノール／濃NH3（80：
20：1）を用いて標題化合物を溶離させる。HPLC（条件については実施例67～78を参照）t

R＝10.4min。MS－ES＋：（M＋H）＋＝499。
【０２０５】
実施例１４２～１４４
　以下の実施例は実施例141に類似する方法で合成される：

【表２６】

【０２０６】
実施例１４５
無水充填カプセル
　各々が有効成分として上記の実施例において言及した式Iの化合物の1つの0.25gを含有
する5,000個のカプセルを下記の通りに調製した：
組成
有効成分　　1250g
タルク　　180g
コムギデンプン　　120g
ステアリン酸マグネシウム　　80g
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ラクトース　　20g
【０２０７】
調製工程：上記の物質は粉末化し、メッシュサイズ0.6mmのふるいに通した。カプセル充
填機を使用して、混合液の0.33gの部分をゼラチンカプセル内に充填した。
【０２０８】
実施例１４６
ソフトカプセル
　各々が有効成分として上記の実施例において言及した式Iの化合物の1つの0.05gを含有
する5,000個のソフトゼラチン・カプセルを下記の通りに調製した：
組成
有効成分　　250g
PEG 400　　1リットル
Tween 80　　1リットル
【０２０９】
調製工程：有効成分を粉末化し、PEG 400（約380～約420のMrを有するポリエチレングリ
コール、Fluka, Switzerland）およびTween（登録商標）80（Atlas Chem. Ind. Inc., US
A, Fluka, Switzerlandによって供給されたポリオキシエチレンソルビタン・モノラウレ
ート）中に懸濁させ、湿式粉砕機中で約1～3μmの粒径へ粉砕した。カプセル充填機を使
用して、混合液の0.43gの部分をソフトゼラチンカプセル内に充填した。
【０２１０】
実施例１４７
EGF－R（HER－1）、ErbB－2（HER－2）およびVEGF受容体（KDR）のチロシンキナーゼ活性
の阻害
　阻害試験は上記の通りに実施した。式Iの化合物の一部についてIC50値を下記に表示し
た：
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【表２７】
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