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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式ＶＡまたはＶＢを有する化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、溶媒和化合物、
または水和物であって、
【化１】
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　式中、ｒは０、１、または２であり
　ＸはＯまたはＳであり、
　ｎは１～４であり、
　ＲａはＯであり、
　ｍは０～２であり、
　Ｒ３は低級アルキルまたはハロであり、
　Ｒ４およびＲ５はそれぞれ独立して、水素またはアルキルであり、
　Ｒ１０は独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテ
ロシクリル、およびヘテロアリールから選択され、アルキル基はハロ、シアノ、およびシ
クロアルキルから選択される１若しくは２の基で選択的に置換され、且つシクロアルキル
、アリール、およびヘテロアリールはハロ、シアノ、およびハロアルキルから選択される
１若しくは２の基で選択的に置換されるものであり、
　Ｒ１は以下から選択され：
　ｉ）各Ｒ１は存在しないか、或いは独立して、ハロ、ニトロ、アミノ、アルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロシクリルアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロア
ラルキル、シクロアルキルカルボニルアミノ、－Ｒ６ＯＲ７、－Ｒ６ＯＲ９ＯＲ７、およ
び－Ｒ６ＯＲ９Ｎ（Ｒ７）２からなる群から選択され、または
　ｉｉ）任意の２つの隣接するＲ１基はアルキレンジオキシ基を形成し、
　　各Ｒ６は独立して、直接結合、アルキレン鎖、またはアルケニレン鎖であり、
　　各Ｒ７は独立して、以下の（ｉ）または（ｉｉ）から選択され、
　（ｉ）各Ｒ７は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され、または
　（ｉｉ）２つのＲ７基はそれらが結合するＮ原子と一緒になってヘテロシクリルまたは
ヘテロアリールを形成し、
　各Ｒ９は独立して、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり、
　Ｒ１、Ｒ６、Ｒ７、およびＲ９基は、１、２または３個のＱ１基で選択的に置換され、
Ｑ１は独立して、ハロアルキル、アルキル、－ＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＯＲｘ、－Ｒｕ

Ｃ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、または－Ｒ
ｕＮ（Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗであり、Ｒｕは直接結合またはアルキレンであり、Ｒｘ

は水素またはアルキルであり、Ｒｗはアルキルであり、ＪはＯ、Ｓ、またはＮＲｘである
、化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、溶媒和化合物、または水和物。
【請求項２】
　請求項１記載の化合物において、Ｒ４およびＲ５はそれぞれ水素である、化合物。
【請求項３】
　請求項１または２記載の化合物において、ｍは０である、化合物。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれか記載の化合物において、各Ｒ１は－Ｒ６ＯＲ７、－Ｒ６ＯＲ９

ＯＲ７、および－Ｒ６ＯＲ９Ｎ（Ｒ７）２からなる群から選択され、
　各Ｒ６は独立して、直接結合、アルキレン鎖、またはアルケニレン鎖であり、
　各Ｒ７は独立して、以下の（ｉ）または（ｉｉ）から選択され、
　（ｉ）各Ｒ７は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され、または
　（ｉｉ）２つのＲ７基はそれらが結合するＮ原子と一緒になってヘテロシクリルまたは
ヘテロアリールを形成し、
　各Ｒ９は独立して、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり、
　Ｒ１、Ｒ６、Ｒ７、およびＲ９基は、１、２または３個のＱ１基で選択的に置換される
ものである、化合物。
【請求項５】
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　請求項１～３のいずれか記載の化合物において、ｎは２であり、各Ｒ１は独立して－Ｒ
６ＯＲ７または－Ｒ６ＯＲ９ＯＲ７であり、
　各Ｒ６は独立して、直接結合、アルキレン鎖、またはアルケニレン鎖であり、
　各Ｒ７は独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル
、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され、
　各Ｒ９は独立して、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり、
　Ｒ１、Ｒ６、Ｒ７、およびＲ９基は、１、２または３個のＱ１基で選択的に置換される
ものである、化合物。
【請求項６】
　式ＸＶＩＩを有する請求項１記載の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、溶媒和
化合物、または水和物であって、
【化２】

　式中、ＸはＯまたはＳであり、
　Ｒ１ａおよびＲ１ｂは以下から選択され、
　ｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、アルコキシ、アルコキシアルコキシ、ア
ルキルスルホニルアルコキシ、または以下の式の基であり、

【化３】

　式中、Ｋは選択的にヒドロキシ基で置換される直接結合またはアルキレンであり、
　ＡはＮまたはＣＨであり、
　Ｙは－Ｏ、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）、または－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５であり、
　ｐは０または１であり、
　Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、Ｓ（Ｏ）ｔＲ１３であ
り、
　Ｒ１５は水素、ハロ、アルキル、ヒドロキシアルキル、または－ＯＲ１２であり、
　ｔは１または２であり、
　Ｒ１２は水素またはアルキルであり、
　Ｒ１３はアルキルであり、または
　ｉｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂ基は一緒になってアルキレンジオキシ基を形成し、
　Ｒ１０は独立して、ハロ、アルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シ
クロアルキル、またはシクロアルキルアルキルであり、アルキル基、アリール基、ヘテロ
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シクリル基、及びヘテロアリール基はハロ、シアノ、ヒドロキシル、およびアルコキシか
ら選択される１若しくは２の基で選択的に置換されるものである、化合物、またはその薬
学的に許容可能な塩、溶媒和化合物、または水和物。
【請求項７】
　式ＸＩＸを有する請求項１記載の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、溶媒和化
合物、または水和物であって、
【化４】

　式中、ＸはＯまたはＳであり、
　Ｒ１ａおよびＲ１ｂは以下から選択され、
　ｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、メトキシ、メトキシエトキシ、メチルス
ルホニルプロピルオキシ、または以下の式の基であり、

【化５】

　式中、Ｋは選択的にヒドロキシ基で置換されるエチレンまたはプロピレンであり、
　ＡはＮまたはＣＨであり、
　Ｙは－Ｏ、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）、または－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５であり、
　ｐは１であり、
　Ｒ１４は水素、メチル、ヒドロキシエチル、またはメチルスルホニルであり、
　Ｒ１５は水素、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、またはヒドロキシであり、また
は
　ｉｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂ基はそれらが置換される炭素原子と一緒になってエチレンジ
オキシ基を形成し、
　Ｒ１０は、水素、ハロ、アルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シク
ロアルキル、またはシクロアルキルアルキルであり、アルキル基、アリール基、ヘテロシ
クリル基、及びヘテロアリール基はハロ、シアノ、ヒドロキシル、およびアルコキシから
選択される１若しくは２の基で選択的に置換されるものである、化合物、またはその薬学
的に許容可能な塩、溶媒和化合物、または水和物。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれか記載の化合物において、ＸはＯである、化合物。
【請求項９】
　請求項１～７のいずれか記載の化合物において、ＸはＳである、化合物。
【請求項１０】
　請求項７記載の化合物において、Ｒ１０は水素、ハロ、アルキル、シクロアルキル、ハ
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ロアルキル、またはシクロアルキルから選択されるものである、化合物。
【請求項１１】
　請求項１～９のいずれか記載の化合物において、Ｒ１０は水素、アルキル、ヒドロキシ
アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、シアノアルキル、アルコキシアルキル、アリ
ール、またはヘテロアリールである、化合物。
【請求項１２】
　請求項１～９のいずれか記載の化合物において、Ｒ１０はハロ、シアノ、ヒドロキシル
、およびアルコキシから選択される１、２、または３個の基で選択的に置換されるＣ３－

５アルキルである、化合物。
【請求項１３】
　請求項１～９のいずれか記載の化合物において、Ｒ１０はハロ、シアノ、ヒドロキシル
、およびアルコキシから選択される１、２、または３個の基で選択的に置換されるＣ４ア
ルキルである、化合物。
【請求項１４】
　請求項１～９のいずれか記載の化合物において、Ｒ１０はアルキルまたはハロアルキル
である、化合物。
【請求項１５】
　請求項１～９のいずれか記載の化合物において、Ｒ１０は－Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ（
ＣＨ３）２、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＦ３、－ＣＦ（ＣＨ３）２、－
ＣＦ２（ＣＨ３）、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）（ＣＨ２Ｆ）２、－Ｃ
（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＦ３、フェニル、シクロペンチル、または

【化４】

であり、ｑは１～５の整数である、化合物。
【請求項１６】
　請求項６記載の化合物において、Ｒ１ａおよびＲ１ｂは以下から選択され、
　ｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、メトキシ、メトキシエトキシ、メチルス
ルホニルプロピルオキシ、または以下の式の基であり、

【化５】

　式中、Ｋは選択的にヒドロキシ基で置換されるエチレンまたはアルキレンであり、
　ｐは１であり、
　Ｒ１４は水素、メチル、ヒドロキシエチル、またはメチルスルホニルであり、
　Ｒ１５は水素、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、ヒドロキシであり、または
　ｉｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂ基はそれらが置換される炭素原子と一緒になってエチレンジ
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オキシ基を形成するものである、化合物。
【請求項１７】
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シキナゾリン－４－イルオキシフェニル）尿素：
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジ
フルオロキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（５－メチル
キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７－エトキ
シ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素塩酸塩；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６－メトキ
シ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素塩酸塩
；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－エトキ
シ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－｛３－［６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フ
ェニル｝－３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）尿素塩酸塩；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（６，７－ジ
エトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素塩酸塩；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メチル
キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－４－フルオロフェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（４－クロロ－３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；　１－（５－ｔｅ
ｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７，８－ジヒドロ－［１，４
］ジオキシノ［２，３－ｇ］キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素塩酸塩；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－メトキ
シ－６－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素塩酸塩
；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（２－（ピペリジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－
（４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）エトキシ）－７－メトキシキナゾリ
ン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルオ
キシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－
（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）エトキシ）－７－メトキシキナ
ゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イル
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オキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フ
ェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－
（４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）プロポキシ）－７－メトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（３－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾ
リン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－［３
－（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－イル）－プロポキシ］－７－メトキシ－キ
ナゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イル
オキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（３－
（４－ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）プロポキシ）－６－メトキシキナゾリ
ン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（３－
（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）－６－メトキシキ
ナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－［３
－（３－ヒドロキシ－ピロリジン－１－イル）－プロポキシ］－６－メトキシ－キナゾリ
ン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（３－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾ
リン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７
－（３－（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）プロポキシ）－６－メトキシキナゾリ
ン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７
－（３－（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）プロポキシ）－６－メトキシキナゾリ
ン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルオ
キシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－［２
－（４－ヒドロキシメチル－ピペリジン－１－イル）－エトキシ］－６－メトキシ－キナ
ゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（２－
（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）エトキシ）－６メトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－［２
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－（１，１－ジオキソ－１ｌ６－チオモルホリン－４－イル）－エトキシ］－６－メトキ
シ－キナゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル
）尿素；
　１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－
（３－（７－メトキシ－６－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル
）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；

　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７－エトキ
シ－６－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（６，７－ジ
エトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６－メトキ
シ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝尿素塩酸塩；
　１－｛３－［６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェ
ニル｝－３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）尿素塩酸塩；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７，８－ジ
ヒドロ－［１，４］ジオキシノ［２，３－ｇ］キナゾリン－４－イルチオ）フェニル］尿
素塩酸塩；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－メトキ
シ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルチオ）キナゾリン－４－イルオキシ］
フェニル｝尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－エトキ
シ－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェ
ニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－
（４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）プロポキシ）－７－メトキシキナゾ
リン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イル
チオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（３－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾ
リン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－
（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）－７－メトキシキ
ナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－［３
－（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－イル）－プロポキシ］－７－メトキシ－キ
ナゾリン－４－イルスルファニル｝－フェニル）－尿素；
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　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（２－
メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；　１－（５－ｔｅｒ
ｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ－６－（３－（メ
チルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）
尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（２－（ピペリジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニ
ル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－
（４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）エトキシ）－７－メトキシキナゾリ
ン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（２－
メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチ
オ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－
（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）エトキシ）－７－メトキシキナ
ゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（２－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリ
ン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－［２
－（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－イル）－エトキシ］－７－メトキシ－キナ
ゾリン－４－イルスルファニル｝－フェニル）－尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジ
フルオロキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキ
サゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キ
ナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イル
チオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（３－
（４－（ヒドロキシルメチル）ピペリジン－１－イル）プロポキシ）－６－メトキシキナ
ゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（３－
（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）－６－メトキシキ
ナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェ
ニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
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シ－７－（３－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾ
リン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－（ピペリジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニ
ル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリ
ン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチ
オ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（２－
（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）エトキシ）－６－メトキシキナ
ゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（２－
（４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）エトキシ）－６－メトキシキナゾリ
ン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－
メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（２－（メチルスルホニル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル尿
素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－［３
－（１，１－ジオキソ－－チオモルホリン－４－イル）－プロポキシ］－キナゾリン－４
－イルスルファニル｝－フェニル）－尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－［２
－（１，１－ジオキソ－１ｌ６－チオモルホリン－４－イル）－エトキシ］－７－メトキ
シ－キナゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６－（５－
｛［２－（メチルスルホニル）エチルアミノ］メチル｝フラン－２－イル）キナゾリン－
４
－イルオキシ］フェニル｝尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－メトキ
シ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
］
フェニル｝尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－ヒドロ
キシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６
－メトキシ－７－（ピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）尿素；
　（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６
－メトキシ－７－（１－メチルピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキ
シ）フェニル）；尿素モノアセテート；
　（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６
－メトキシ－７－（ピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）尿素；
　（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６
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－メトキシ－７－（１－メチルピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキ
シ）フェニル）尿素モノアセテート；
　（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７
－（２－ヒドロキシ－３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）－６－メト
キシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（ピペリジン－４－イルメトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿
素；
　１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（（１－メチルピペリジン－４－イル）メトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
）
フェニル）尿素；
　（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７
－［１－（２，２－ジフルオロエチル）ピロリジン－３－イルオキシ］－６－メトキシキ
ナゾリン－４－イルオキシ｝フェニル）尿素；

　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－ヒドロ
キシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－（３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサ
ゾール－３－イル）ウレイド）フェノキシ）－７－メトキシキナゾリン－６－イルオキシ
）
ピロリジン－１－カルボキシレート；
　（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６
－メトキシ－７－［１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピロリジン－３－イルオキ
シ］キナゾリン－４－イルオキシ｝フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－［１－
（２，２－ジフルオロエチル）ピペリジン－４－イルオキシ］－６－メトキシキナゾリン
－４－イルオキシ｝フェニル）尿素；
　（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７
－メトキシ－６－（１－メチルピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキ
シ）フェニル）尿素；
　（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６
－（１－（２，２－ジフルオロエチル）ピロリジン－３－イルオキシ）－７－メトキシキ
ナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６
－（２－ヒドロキシ－３－（４メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）－７－メトキ
シキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６
－（２－ヒドロキシ－３－（４メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）－７－メトキ
シキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５
－フェニルイソオキサゾール－３－イル）尿素；

　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３
－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３
－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素；
　１－（３－シクロプロピルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（
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３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３
－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５
－（１－メチルシクロプロピル）イソオキサゾール－３－イル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５
－（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿
素；
　１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５
－イソプロピルイソオキサゾール－３－イル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（５－
イソプロピルイソオキサゾール－３－イル）尿素；
　１－（５－シクロペンチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５
－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素；
　１－（３－（１，１－ジフルオロエチル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３
－（１－（トリフルオロメチル）シクロブチル）イソオキサゾール－５－イル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－
（１－（トリフルオロメチル）シクロブチル）イソオキサゾール－５－イル）尿素；
　１－［３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－５－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ］フェニル
）尿素；
　１－［３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－５－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ］フェニル）
尿素；
　１－［５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル
］尿素；
　１－（３－シクロペンチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－
（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素；
　１－［５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］
尿素；
　１－（５－シクロペンチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキ
シ）フェニル）－３－（５－フェニルイソオキサゾール－３－イル）尿素；
　１－（５－イソプロピルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－
７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－シクロペンチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
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　１－（３－（１，１－ジフルオロエチル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（３－
（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル
）尿素；
　１－［５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－
４－イルオキシ］フェニル｝尿素；
　１－（３－シクロプロピルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ－
７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキ
シ）フェニル）－３－（３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）イソオキサゾー
ル－５－イル）尿素；
　１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－
（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フ
ェニル）尿素；
　１－（５－シクロペンチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキ
シ）フェニル）－３－（３－（トリフルオロメチル）イソオキサゾール－５－イル）尿素
；
　１－［５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－
４－イルチオ］フェニル｝尿素；
　１－（５－イソプロピルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－
７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－
（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェ
ニル）尿素；
　１－（５－シクロペンチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－
（３－（７－メトキシ－６－（４，４－ジオキソ－３－チオモルホリノプロポキシ）キナ
ゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（３－（６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェ
ニル）－３－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）尿素；
　１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－
（３－（６－メトキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フ
ェニル）尿素；
　１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－
（３－（６－メトキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３
－（トリフルオロメチル）イソオキサゾール－５－イル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３
－（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿
素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－［３
－（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－イル）－プロポキシ］－６－メトキシ－キ
ナゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素；
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　１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－
（３－（７－ヒドロキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－
（３－（６－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５
－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３
－イル）尿素；
　１－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－
３－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾ
ール－３－イル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（５－
（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－
イル）尿素；
　１－（３－（７－ヒドロキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）
－３－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサ
ゾール－３－イル）尿素；
　１－（３－（６－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）
－３－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサ
ゾール－３－イル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロフェニ
ル）－３－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオ
キサゾール－３－イル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－４－フルオロフェニ
ル）－３－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオ
キサゾール－３－イル）尿素；
　１－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３
－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾー
ル－３－イル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３
－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５
－イル）尿素；
　１－（５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２，４－ジフルオロ
フェニル）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イ
ル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（５－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２，４－ジフルオロフェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－メチルフェニル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－メチルフェニル
）－３－（５－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素
；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－４－フルオロフェニ
ル）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿
素；
　１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－４－フ
ルオロフェニル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロフェニ
ル）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿
素；
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　１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フ
ルオロフェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（２－クロロ－５－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素；
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（５－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロフェニル）尿素；および
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－
（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－
イル）尿素
　から選択される化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、溶媒和化合物または水和物
。
【請求項１８】
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５
－（２－メチル－１－モルホリノプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿
素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５
－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）イソオキサゾール－３－イル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（５－
（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）イソオキサゾール－３－イル）尿素；
　１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素；
　１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－
（トリフルオロメチル）イソオキサゾール－５－イル）尿素；
　１－（３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－
３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素；
　１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル）－３－（３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素；
　１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル）－３－（３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フ
ェニル）尿素；
　１－（３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３
－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素；
　１－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－
３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素；
　１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル）－３－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素；
　１－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３
－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素；及び
　１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル）－３－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フ
ェニル）尿素
　から選択される請求項１の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、溶媒和化合物ま
たは水和物。
【請求項１９】
　請求項１～１８のいずれか記載の化合物と、薬学的に許容可能なキャリア、賦形剤また
は希釈剤とを含む薬学的組成物。
【請求項２０】
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　化学療法剤、抗増殖剤、抗炎症薬、免疫調節剤または免疫抑制剤から選択される、第２
の治療薬をさらに含む、請求項１９記載の薬学的組成物。
【請求項２１】
　癌の治療において使用されるための、請求項１～１８のいずれか記載の化合物。
【請求項２２】
　前記癌が、メラノーマ、甲状腺乳頭癌、結腸直腸癌、卵巣癌、乳癌、子宮内膜癌、肝臓
癌、肉腫、胃癌、バレット腺癌、神経膠腫、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、頭頸部癌、急性
リンパ芽球性白血病または非ホジキンリンパ腫である、請求項２１記載の化合物。
【請求項２３】
　炎症性疾患の治療において使用されるための、請求項１～１８のいずれか記載の化合物
。
【請求項２４】
　前記炎症性疾患が免疫機能障害、免疫不全症、免疫調節、自己免疫疾患、組織移植片拒
絶反応、移植片対宿主病、創傷治癒、腎臓疾患、多発性硬化症、甲状腺炎、Ｉ型糖尿病、
サルコイドーシス、アレルギー性鼻炎、炎症性腸疾患、全身性紅斑性狼瘡、関節炎、骨関
節炎、関節リウマチ、骨粗鬆症、喘息または慢性閉塞性肺疾患である、請求項２３に記載
の化合物。
【請求項２５】
　ＢＲＡＦキナーゼの活性の調節において使用されるための、請求項１～１８のいずれか
記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本明細書は、２００８年３月１７日に出願された米国仮特許出願第６１／０６９，７６
３号明細書、および２００８年１０月３１日に出願された米国仮特許出願第６１／１１０
，５０８号明細書の優先権を主張する。上で引用した特許出願の開示は、その内容全体を
参照によって本明細書に援用する。
【０００２】
　本明細書では、ＢＲＡＦキナーゼをはじめとするＲＡＦキナーゼの調節因子である化合
物、該化合物を含む組成物、およびその使用法を提供する。提供される化合物は、ＢＲＡ
ＦキナーゼをはじめとするＲＡＦに関連する疾患または障害、その活性または１つ以上の
症状を治療、予防、または改善するのに有用である。
【背景技術】
【０００３】
　タンパク質キナーゼ（ＰＫ）は、タンパク質のチロシン、セリンまたはスレオニン残基
上の水酸基のリン酸化を触媒する酵素である。タンパク質キナーゼは、主として成長因子
受容体として機能し、細胞周期、細胞成長、細胞分化、および細胞死などのいくつかの細
胞機能を調節する情報伝達経路において中心的役割を果たす。
【０００４】
　１つの重要な情報伝達経路は、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ（ＭＡＰＫ）経
路である。ＭＡＰＫシグナル伝達経路は、細胞成長、分化、増殖、および生存調節の役割
を担っており、その調節不全は広範囲の癌と関係があるとされている（Ｈｏｓｈｉｎｏ，
ｅｔ　ａｌ．，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，１９９９，１８，８１３－８２２）。
【０００５】
　ＭＡＰＫシグナル伝達経路は、ＧＴＰ結合ＲＡＳによって活性化される複数のシグナル
伝達経路の１つである。最初にマイトジェン、ホルモンまたは神経伝達物質などの細胞外
刺激が受容体チロシンキナーゼの二量体化を誘発し、ＧＴＰ結合ＲＡＳレベルの増大をも
たらす。活性化されたＲＡＳは二量化ＲＡＦキナーゼを原形質膜に動員し、それによって
ＲＡＦは、その他のキナーゼによる自動リン酸化またはリン酸化により活性化される。Ｒ
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ＡＦの活性化はＭＥＫ／ＥＲＫ経路に至るリン酸化カスケードを開始し、その中で活性化
ＲＡＦはＭＥＫ１／２をリン酸化して活性化し、それは次にＥＲＫ（細胞外シグナル調節
性キナーゼ、ｐ４４／４２　ＭＡＰＫとも称される）をリン酸化して活性化し、それは次
に核転写因子をはじめとするいくつかの標的をリン酸化して、それは遺伝子発現に変化を
もたらす。
【０００６】
　ＲＡＦは、ＡＲＡＦ、ＢＲＡＦ、およびＣＲＡＦ（ｒａｆ－１とも称される）と称され
る３種のアイソフォームを含むセリン／スレオニンキナーゼのファミリーである。癌にお
いてはＢＲＡＦ遺伝子中の突然変異が最も一般的であることから、ＢＲＡＦは目下、癌の
治療標的である（Ｈａｌｕｓｋａ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　２
００６，１２（７　Ｐｔ　２），２３０１ｓ－２３０７ｓ；Ｉｋｅｄｉｏｂｉ，ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｍｏｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．２００６　５（１１），２６０６－２６１２；
Ｇｒｅｅｎｍａｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　２００７　２２６（７１３２），１５
３－１５８）。ＣＯＳ細胞中に内在性に見られるリン酸化ＭＥＫまたはＥＲＫレベルの測
定から、変異ＢＲＡＦの大部分はキナーゼ活性の上昇を示すことが分かっている（Ｗａｎ
　ｅｔ　ａｌ．Ｃｅｌｌ　２００４　１１６，８５５－８６７）。ＢＲＡＦ突然変異は、
メラノーマの２７～７０％（Ｄａｖｉｅｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ，２００２　４１
７，９４９－９５４）、甲状腺乳頭癌の４２～５０％、結腸直腸癌の３６～５３％、およ
び漿液性卵巣癌の５～２２％、そしてより少ない程度に乳癌、子宮内膜癌、肝臓癌、肉腫
、胃癌、バレット腺癌、上衣細胞腫をはじめとする神経膠腫、および非小細胞肺癌の１～
２％をはじめとする肺癌を含む、全ての既知の癌の約７％で同定されている（Ｄａｖｉｅ
ｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ，２００２，４１７，９４９－９５４；Ｇａｒｎｅｔｔお
よびＭａｒａｉｓ，Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ，２００４　６，３１３－３１９；Ｏｕｙａ
ｎｇ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　２００６　１２（６），１７８５
－１７９３；Ｍｅｌｉｌｌｏ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．２００５，
１１５，１０６８－１０８１；Ｗｉｌｈｅｌｍ，ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｄｒｕ
ｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．，２００６　５，８３５－８４４；およびＪｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｃａｎ
ｃｅｒ　Ｒｅｓ　２００７　６７（１０），４９３３－４９３９を参照されたい）。４０
種を超える異なるＢＲＡＦのミスセンス突然変異が同定されているが、中でもＶ６００Ｅ
突然変異が最も優勢であることが判明しており（Ｆｅｃｈｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌ
ｉｎ．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　２００７，２５（１２），１６０６－１６２０）、メラノーマ
および甲状腺癌の突然変異のほぼ９０％、結腸直腸癌の突然変異の大部分の原因となって
おり、それはこの突然変異を分子治療法の特に魅力的な標的にする。野性型およびＶ６０
０突然変異体双方の結晶構造の研究は、６００位における置換が酵素の不活性高次構造を
不安定化することを示唆する（Ｗａｎら、前掲）。しかしＶ６００Ｅ突然変異は非小細胞
肺癌では比較的まれであり、それはどちらかといえば非Ｖ６００Ｅ　ＢＲＡＦミスセンス
突然変異と関連づけられるべきものである（Ｂｒｏｓｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒ
ｅｓ．，２００２　６２，６９９７－７０００）。その他の非Ｖ６００Ｅ　ＢＲＡＦミス
センス突然変異はまた、メラノーマ、乳癌、肺癌、結腸直腸癌、肝臓癌、卵巣癌、急性リ
ンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）をはじめとする白血病、非ホジキンリンパ腫、バレット腺癌
、子宮内膜癌、肝臓癌、胃癌、甲状腺癌、および子宮内膜癌と関係があるとされている（
ＧａｒｎｅｔｔおよびＭａｒａｉｓ、前掲）。
　【０００７】
　マウス腫瘍異種移植モデルにおいてヒト細胞系を使用して、ＢＲＡＦ阻害剤ＮＶＰ－Ａ
ＡＬ８８１－ＮＸ（さらにＡＡＬ８８１）およびＮＶＰ－Ｌ　Ｔ６１３－ＡＧ－８（ＬＢ
Ｔ６１３）の生体内有効性が実証されている（Ｏｕｙａｎｇら、前掲参照）。前臨床試験
はまた、ｓｉＲＮＡによる、または小型分子ＲＡＦキナーゼ阻害剤ソラフェニブによるＢ
ＲＡＦの阻害が、動物において腫瘍増殖または転移の低下をもたらすことを示した（Ｓｈ
ａｒｍａ　ｅｔ　ａｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，２００５，６５（６），２４１２－２
４２１；Ｓｈａｒｍａ　ｅｔ　ａｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，２００６，（６６）１６
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，８２００－８２０９）。臨床試験段階に入ったＲＡＦ阻害剤としては、ＩＳＩＳ　５１
３２およびＬＥｒａｆＡＯＮなどのＣＲＡＦに対するアンチセンスオリゴヌクレオチドと
、ＢＡＹ　４３－９００６（ソラフェニブ）、Ｒａｆ－２６５（以前のＣＨＩＲ－２６５
、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＰＬＸ－４０３２（Ｐｌｅｘｘｉｋｏｎ）、およびＸＬ２８１（
Ｅｘｅｌｉｘｉｓ）などの小型分子ＢＲＡＦ阻害剤とが挙げられる。
　ほとんどのＢＲＡＦ突然変異は活性化突然変異であるが、キナーゼ活性が損なわれてい
る突然変異体が同定されており、恐らくはＣＲＡＦの動員を通じてＥＲＫ活性を刺激する
ことが示されている（Ｗａｎ、前掲）。したがってＣＲＡＦは、ＢＲＡＦ突然変異体のこ
の特定のサブセットと関連付けられている疾患を治療するための別の標的に相当する。
　癌の他には、ＭＡＰＫ（Ｒａｆ－Ｍｅｋ－Ｅｒｋ）シグナル伝達経路が、炎症および炎
症性疾患のための標的を提供できる。ＭＡＰＫ経路は、好塩基球、マクロファージ、好中
球、および単球などの炎症細胞の細胞生存およびアポトーシスを制御することが知られて
いる（Ｄｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，２００２，２０
，５５－７２；Ｊｏｈｎｓｏｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｃｈｅｍ．Ｂｉｏ
ｌ．，２００５，９，３２５－３３１；Ｒ．ＨｅｒｒｅｒａおよびＪ．Ｓ．Ｓｅｂｏｌｔ
－Ｌｅｏｐｏｌｄ，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．，２００２，８，Ｓ２７－Ｓ３；お
よびＫｙｒｉａｋｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｒｅｖ．，２００２，８１，８
０７－８６９を参照されたい）。カラゲナン誘発性胸膜炎ラットモデルでは、Ｅｒｋ１／
２阻害剤ＰＤ９８０５９が好中球アポトーシス速度を増大させ、それによって炎症反応を
永続化させるマクロファージおよび好中球の数を減少させることで、好酸球性炎症促進サ
イトカイン放出を阻害することが示されている（Ｓａｗａｔｚｋｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｍ
　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ　２００６，１６８（１），３３－４１）。したがってＲＡＦを阻害
することの１つの下流効果は炎症反応の消散かもしれず、ＢＲＡＦ阻害剤は、炎症性腸疾
患、クローン病、潰瘍性大腸炎、全身性の紅斑性狼瘡（ＳＬＥ）、関節リウマチ、多発性
硬化症、甲状腺炎、Ｉ型糖尿病、サルコイドーシス、乾癬、アレルギー性鼻炎、喘息、Ｃ
ＯＰＤ（慢性閉塞性肺疾患）をはじめとする、炎症性疾患または免疫系障害の治療に有用
であり得る（Ｓｔａｎｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｖ．Ｂｉｏｌ．２００３　２６３，１６
５－１７５，Ｈｏｆｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｕｒｒ．Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ．Ｉｎｆ
ｌａｍｍ．Ａｌｌｅｒｇｙ　２００４　２，１－９を参照されたい）。
　この出願の発明に関連する先行技術文献情報としては、以下のものがある（国際出願日
以降国際段階で引用された文献及び他国に国内移行した際に引用された文献を含む）。
【先行技術文献】
　【特許文献】
　【０００８】
　　【特許文献１】　米国特許出願公開第２００７／０２４４１２０号明細書
　【非特許文献】
　【０００９】
　　【非特許文献１】　ＬＯＷＩＮＧＥＲ　Ｔ　Ｂ　ＥＴ　ＡＬ："ＤＥＳＩＧＮ　ＡＢ
Ｄ　ＤＩＳＣＯＶＥＲＹ　ＯＦ　ＳＭＡＬＬ　ＭＯＬＥＣＵＬＥＳ　ＴＡＲＧＥＴＩＮＧ
　ＲＡＦ－１　ＫＩＮＡＳＥ"　ＣＵＲＲＥＮＴ　ＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ　ＤＥ
ＳＩＧＮ，　ＢＥＮＴＨＡＭ　ＳＣＩＥＮＣＥ　ＰＵＢＬＩＳＨＥＲＳ，　ＮＬ，ｖｏｌ
．８，ｎｏ．２５，１　Ｊａｎｕａｒｙ　２００２（２００２－０１－０１），ｐａｇｅ
ｓ　２２６９－２２７８，ＸＰ００９０５９６１３　ＩＳＳＮ：１３８１－６１２８　ｆ
ｉｇｕｒｅ　４
　　【非特許文献２】　ＴＨＡＩＭＡＴＴＡＭ　Ｒ　ＥＴ　ＡＬ："３Ｄ－ＯＳＡＲ　Ｃ
ｏＭＦＡ，　ＣｏＭＳＩＡ　ｓｔｕｄｉｅｓ　ｏｎ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　ｕｒｅａ
ｓ　ａｓ　Ｒａｆ－１　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｃｏｎ
ｆｉｒｍａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ｂａｓｅｄ　ｓｔｕｄｉｅｓ"　
ＢＩＯＯＲＧＡＮＩＣ　&　ＭＥＤＩＣＩＮＡＬ　ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ，　ＥＬＳＶＩＥ
Ｒ　ＳＣＩＥＮＣＥ　ＬＴＤ，ＧＢ，Ｖｏｌ．１２，ｎｏ．２４，１５　Ｄｅｃｅｍｂｅ
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ｒ　２００４（２００４－１２－１５），ｐａｇｅｓ　６４１５－６４２５，ＸＰ００４
６４６４８３　ＩＳＳＮ：０９６８－０８９６
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　ＭＡＰＫシグナル伝達の調節不全に起因する多数の疾患を鑑みて、本明細書で論じるよ
うに、ＭＡＰＫシグナル伝達経路における酵素の阻害剤として有用な新規なクラスの化合
物を提供することへの恒常的な必要性がある。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本明細書は、式Ｉの化合物を提供する。一実施形態では、本明細書で提供される化合物
は、ＢＲＡＦキナーゼをはじめとするＲＡＦキナーゼの調節因子としての活性を有する。
化合物は、野生型および／または突然変異型のＢＲＡＦキナーゼなどのＢＲＡＦキナーゼ
をはじめとするＲＡＦキナーゼの活性を調節するための内科療法、医薬組成物、および方
法において有用である。一実施形態では、化合物は、式（Ｉ）、
【化１】

（式中、
ＸはＯ、Ｓ（Ｏ）ｔであり；
ＲａはＯまたはＳであり；
Ｒ１は次のように選択され：
　ｉ）各Ｒ１は独立して、ハロ、ニトロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロア
ルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、－Ｒ６ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ７、－Ｒ
６Ｓ（Ｏ）ｔＲ８、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＯＲ９ＳＲ７、－
Ｒ６ＯＲ９Ｓ（Ｏ）ｔＲ８、－Ｒ６ＯＲ９Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＲ９Ｎ（Ｒ
７）２、－Ｒ６ＳＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ９ＳＲ７、－Ｒ６ＳＲ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６

Ｎ（Ｒ７）Ｒ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｒ９ＯＲ７、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｒ９ＳＲ
７、－Ｒ６ＣＮ、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ９Ｏ
Ｒ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（ＮＲ
７）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）Ｒ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
７）Ｒ９ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）Ｒ９ＳＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＳＲ８、－Ｒ６

Ｓ（Ｏ）ｔＯＲ７、－Ｒ６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ
７）２、－Ｒ６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）Ｎ＝Ｃ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）Ｃ
（Ｏ）Ｒ８、－Ｒ６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（
Ｒ７）Ｃ（ＮＲ７）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ
（Ｏ）Ｒ８、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）ＯＲ８、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２

、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（ＮＲ７）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒ７）２

、および－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｓ（Ｏ）ｔＲ８からなる群から選択され、または
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　ｉｉ）あらゆる２つの隣接するＲ１基は一緒になってアルキレンジオキシ基を形成し；
各Ｒ６は独立して、直接結合、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
各Ｒ７は独立して、下の（ｉ）または（ｉｉ）から選択され：
　（ｉ）各Ｒ７は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され、または
　（ｉｉ）２つのＲ７基はそれらが結合するＮ原子と一緒になってヘテロシクリルまたは
ヘテロアリールを形成し；
各Ｒ８は独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキ
ルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロ
アリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され；
各Ｒ９は独立して、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
Ｒ２は水素、ハロ、アルキル、アミノまたはアルキルアミノであり；
Ｒ３はハロまたはアルキルであり；
Ｒ４およびＲ５はそれぞれ独立して、次のように選択され：
　ａ）Ｒ４およびＲ５はそれぞれ独立して、水素またはアルキルであり、または
　ｂ）Ｒ４およびＲ５はそれらが結合するＮ原子と一緒になってオキソ置換されたヘテロ
シクリルを形成し；
Ｒ１１はアリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり；
ｍは０～４の整数であり；
ｎは０～４の整数であり；
ｔは０～２の整数であり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、およびＲ１１は、独立して、
Ｑ１から選択される１つ以上の置換基で任意に置換され、
　Ｑ１はニトロ、ハロ、アジド、シアノ、オキソ、チオキソ、イミノ、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｒｕ

ＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒ
ｚ）、－ＲｕＳＲｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（
Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＣ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＳ（Ｏ）ｔＲｗ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）Ｒｘ

、－ＲｕＯＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＯＣ（Ｊ）Ｓ
Ｒｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＮ（Ｒ
ｘ）Ｃ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＳｉ（Ｒｗ

）３、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）ｔＲｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）－ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗ、－Ｒ
ｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－
ＲｕＰ（Ｏ）（Ｒｖ）２、－ＲｕＯＰ（Ｏ）（Ｒｖ）２、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｘ）Ｓ（
Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｘ）Ｎ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、ＲｕＣ（Ｒｘ）＝Ｎ
（ＯＲｘ）、および－ＲｕＣ（Ｒｘ）＝ＮＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）であり、
　Ｑ１がアルキル、アルケニルまたはアルキニルの場合、各Ｑ１はハロ、シアノ、ヒドロ
キシまたはアルコキシで任意に置換され、
　Ｑ１がシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロシクリルアルキルの場合、各Ｑ
１はハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シアノ
アルキル、アルコキシ、ヒドロキシル、オキソまたはシアノで任意に置換され；
各Ｒｕは独立して、アルキレンまたは直接結合であり；
各Ｒｖは独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキ
ルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロ
アリール、ヘテロアラルキル、ヒドロキシ，－ＯＲｘまたは－Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）であり
；
Ｒｗはアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
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ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ま
たはヘテロアラルキルであり；
各Ｒｘは独立して、水素、アルキル、ハロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロア
ルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
、アラルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアラルキルであり；
各ＲｙおよびＲｚは独立して、下の（ｉ）または（ｉｉ）から選択され：
　（ｉ）ＲｙおよびＲｚはそれぞれ独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル
、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアラルキルであり、または
　（ｉｉ）ＲｙおよびＲｚはそれらが結合する窒素原子と一緒になってヘテロシクリルま
たはヘテロアリールを形成し；
ＪはＯ、ＮＲｘまたはＳである）を有し、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合
物、水和物または包接化合物である。
【００１２】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は式（Ｉ）の化合物の薬学的に許容でき
る塩である。一実施形態では、本明細書で提供される化合物は式（Ｉ）の化合物の溶媒和
化合物である。一実施形態では、本明細書で提供される化合物は式（Ｉ）の化合物の水和
物である。
【００１３】
　本明細書で提供される有効濃度の１つ以上の化合物、またはその薬学的に許容できる塩
、溶媒和化合物、および水和物を含有し、任意に少なくとも１つの薬学的キャリアを含む
、適切な経路および手段による投与のために調合される医薬組成物もまた提供される。
【００１４】
　このような医薬組成物は、ＢＲＡＦキナーゼをはじめとするＲＡＦキナーゼにより調節
され、または別のやり方で影響を受ける、疾患または障害、またはその１つ以上の症状ま
たは原因を治療、予防、または改善するために効果的な量を送達する。このような疾患ま
たは障害としては、制限なく、メラノーマ、甲状腺乳頭癌、結腸直腸癌、卵巣癌、乳癌、
子宮内膜癌、肝臓癌、肉腫、胃癌、バレット腺癌、（上衣細胞腫をはじめとする）神経膠
腫、（非小細胞肺癌をはじめとする）肺癌、頭頸部癌、急性リンパ芽球性白血病および非
ホジキンリンパ腫をはじめとする癌、および炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、
全身性紅斑性狼瘡（ＳＬＥ）、関節リウマチ、多発性硬化症（ＭＳ）、甲状腺炎、Ｉ型糖
尿病、サルコイドーシス、乾癬、アレルギー性鼻炎、喘息、および慢性閉塞性肺疾患（Ｃ
ＯＰＤ）をはじめとする炎症性疾患または免疫系障害が挙げられる。
【００１５】
　本明細書では、本明細書で述べられる疾患および障害を治療するためのその他の薬学的
活性薬剤と組み合わされた、本明細書で提供される１つ以上の化合物または組成物、また
はその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物、水和物または包接化合物を使用する併用療
法もまた提供される。
【００１６】
　一実施形態では、このような追加的医薬品としては、１つ以上の化学療法剤、抗増殖剤
、抗炎症薬、免疫調節剤または免疫抑制剤が挙げられる。
【００１７】
　本明細書で提供される化合物または組成物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和
化合物、水和物または包接化合物は、上の薬剤の１つ以上の投与と同時に、その前または
後に投与してもよい。本明細書で提供される化合物と、上の薬剤の１つ以上とを含有する
医薬組成物もまた提供される。
【００１８】
　特定の実施形態では、本明細書は、野性型および／または突然変異ＢＲＡＦキナーゼな
どのＢＲＡＦキナーゼをはじめとするＲＡＦキナーゼにより調節され、または別のやり方
で影響を受ける、疾患または障害、またはその１つ以上の症状または原因を治療、予防ま
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たは改善する方法を提供する。方法を実施する上で、非経口、経口をはじめとする全身性
送達、または静脈内送達、または局部または局所投与のために調合される、治療的有効濃
度の化合物を含有する有効量の化合物または組成物が、治療される疾患または障害症状を
示す個体に投与される。本量は、疾患または障害の１つ以上の症状を改善または排除する
のに効果的である。
【００１９】
　医薬組成物成分の１つ以上が充填された１つ以上の容器を含む医薬品パックまたはキッ
トが、さらに提供される。任意にこのような容器には、医薬品または生物学的製品の製造
、使用または販売を規制する行政機関によって規定される形式の告知が付随でき、その告
知は行政機関による、ヒト投与のための製造、使用または販売認可を反映する。パックま
たはキットは、投与様式、薬剤投与順序（例えば別々、逐次または同時）などに関する情
報をラベル表示できる。
【００２０】
　本明細書で述べられる主題のこれらおよびその他の態様は、以下の詳細な説明を参照し
て明らかになるであろう。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本明細書では、ＢＲＡＦキナーゼをはじめとするＲＡＦキナーゼの調節因子としての活
性を有する、式（Ｉ）の化合物が提供される。ＢＲＡＦキナーゼをはじめとするＲＡＦキ
ナーゼにより調節される疾患を治療、予防または改善する方法、およびこのような方法で
有用な医薬組成物および剤形もさらに提供される。方法および組成物については、下のセ
クションで詳しく述べる。
【００２２】
Ａ．定義
　特に断りのない限り、本明細書で使用される全ての技術および科学用語は、当業者によ
って一般に理解されるのと同じ意味を有する。全ての特許、出願、出願公開、およびその
他の公報は、その全体を参照によって援用する。本明細書で用語に複数の定義がある場合
、特に断りのない限り、本セクションにおける定義が優先する。
【００２３】
　「アルキル」とは、例えばメチル、エチル、ｎ－プロピル、１－メチルエチル（イソプ
ロピル）、ｎ－ブチル、ｎ－ペンチル、１，１－ジメチルエチル（ｔ－ブチル）などのよ
うに、炭素および水素原子のみからなり、不飽和を含有せず１～１０個の炭素原子を有し
て、分子の残部に単結合によって結合する直鎖または分枝炭化水素鎖基を指す。
【００２４】
　「アルケニル」とは、例えばエテニル、プロパ－１－エニル、ブタ－１－エニル、ペン
タ－１－エニル、ペンタ－１，４－ジエニルなどのように、炭素および水素原子のみから
なり、少なくとも１つの二重結合を含有し２～１０個の炭素原子を有して、分子の残部に
単結合または二重結合によって結合する直鎖または分枝炭化水素鎖基を指す。
【００２５】
　「アルキニル」とは、例えば，エチニル、プロパ－１－イニル、ブタ－１－イニル、ペ
ンタ－１－イニル、ペンタ－３－イニルなどのように、炭素および水素原子のみからなり
、少なくとも１つの三重結合を含有し２～１０個の炭素原子を有して、分子の残部に単結
合または三重結合によって結合する直鎖または分枝炭化水素鎖基を指す。
【００２６】
　「アルキレン」および「アルキレン鎖」とは、例えばメチレン、エチレン、プロピレン
、ｎ－ブチレンなどのように、炭素および水素原子のみからなり、不飽和を含有せず１～
８個の炭素原子を有する直鎖または分枝二価炭化水素鎖を指す。アルキレン鎖は、鎖中の
あらゆる２個の炭素を通じて分子の残部に結合してもよい。
【００２７】
　「アルケニレン」または「アルケニレン鎖」とは、例えばエテニレン、プロパ－１－エ
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ニレン、ブタ－２－エニレンなどのように、炭素および水素原子のみからなり、２～８個
の炭素原子を有して不飽和が二重結合としてのみ存在し、二重結合が鎖中のあらゆる２つ
の炭素原子間に存在できる直鎖または分枝鎖不飽和二価基を指す。アルケニレン鎖は、鎖
中のあらゆる２個の炭素を通じて分子の残部に結合してもよい。
【００２８】
　「アルコキシ」とは、式－ＯＲを有する基を指し、Ｒはアルキルまたはハロアルキルで
ある。「任意に置換されるアルコキシ」とは、式－ＯＲを有する基を指し、Ｒは本明細書
で定義される任意に置換されるアルキルである。
【００２９】
　「アルキニレン」または「アルキニレン鎖」とは、例えばエチニレン、プロパ－１－イ
ニレン、ブタ－２－イニレン、ペンタ－１－イニレン、ペンタ－３－イニレンなどのよう
に、炭素および水素原子のみからなり、２～８個の炭素原子を有して不飽和が三重結合と
してのみ存在し、三重結合が鎖中のあらゆる２つの炭素原子間に存在できる直鎖または分
枝鎖不飽和二価基を指す。アルキニレン鎖は、鎖中のあらゆる２個の炭素を通じて分子の
残部に結合してもよい。
【００３０】
　「アミノ」とは、式－ＮＲ'Ｒ''を有する基を指し、Ｒ'およびＲ''はそれぞれ独立して
、水素、アルキルまたはハロアルキルである。「任意に置換されるアミノ」とは、式－Ｎ
Ｒ'Ｒ''を有する基を指し、Ｒ'およびＲ''の片方または双方は、本明細書で定義される任
意に置換されるアルキルである。
【００３１】
　「アリール」とは、単環、二環式、三環式、四環式のＣ６～Ｃ１８環系をはじめとする
、炭素環式基を指し、環の少なくとも１つは芳香族である。アリールは完全に芳香族であ
ってもよく、その例はフェニル、ナフチル、アントラセニル、アセナフチレニル、アズレ
ニル、フルオレニル、インデニル、およびピレニルである。アリールはまた、非芳香族環
と組み合わさった芳香族環を含有してもよく、その例はアセナフテン、インデン、および
フルオレンである。
【００３２】
　「アラルキル」とは、式－ＲａＲｂの基を指し、Ｒａは上で定義されるアリール基Ｒｂ

によって置換された、例えばベンジルなどのような上で定義されるアルキル基である。ア
ルキルおよびアリール基は、いずれも本明細書で定義されるように任意に置換されてもよ
い。
【００３３】
　「アラルコキシ」とは、式－ＯＲａＲｂの基を指し、－ＲａＲｂは上で定義されるアラ
ルキル基である。アルキルおよびアリール基は、いずれも本明細書で定義されるように任
意に置換されてもよい。
【００３４】
　「シクロアルキル」とは、例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、デカリニル、ノルボルナン、ノルボルネン、アダマンチル、ビシクロ［２
．２．２］オクタンなどのように、炭素および水素原子のみからなり、３～１０個の炭素
原子を有し飽和しており、単結合により分子の残部に結合する安定した一価の単環または
二環式炭化水素基を指す。
【００３５】
　「シクロアルキルアルキル」とは、式－ＲａＲｄの基を指し、Ｒａは上で定義されるア
ルキル基であり、Ｒｄは上で定義されるシクロアルキル基である。アルキル基およびシク
ロアルキル基は、本明細書で定義されるように任意に置換されてもよい。
【００３６】
　「ハロ」、「ハロゲン」または「ハロゲン化物」とは、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩを指す
。
【００３７】
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　「ハロアルキル」とは、水素原子の１つ以上がハロゲンによって置換されているアルキ
ル基、特定の実施形態ではＣ１～４アルキル基を指す。このような基としては、クロロメ
チル、トリフルオロメチル１－クロロ－２－フルオロエチル、２，２－ジフルオロエチル
、２－フルオロプロピル、２－フルオロプロパン－２－イル、２，２，２－トリフルオロ
エチル、１，１－ジフルオロエチル、１，３－ジフルオロ－２－メチルプロピル、（トリ
フルオロメチル）シクロプロピル、および２，２，２－トリフルオロ－１，１－ジメチル
－エチルが挙げられるが、これに限定されるものではない。
【００３８】
　「ハロアルケニル」とは、水素原子の１つ以上がハロゲンによって置換されているアル
ケニル基を指す。このような基としては、１－クロロ－２－フルオロエテニルが挙げられ
るが、これに限定されるものではない。
【００３９】
　「ヘテロシクリル」とは、炭素原子と、窒素、酸素、およびイオウからなる群から選択
される１～５個のヘテロ原子とからなる、安定した３～１５員環非芳香族環基を指す。一
実施形態では、複素環式基は、融合または架橋環系を含んでもよい、単環、二環式または
三環式または四環式であってもよく；複素環式基中の窒素またはイオウ原子は任意に酸化
されてもよく；窒素原子は任意に四級化されてもよく；ヘテロシクリル基は部分的にまた
は完全に飽和であってもよい。複素環系は、あらゆるヘテロ原子または炭素原子において
主構造に結合してもよく、それは安定化合物の創出をもたらす。具体的な複素環式基の例
としては、モルホリニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、ピペラジニル、および
ピロリジニルが挙げられる。
【００４０】
　「ヘテロアリール」とは、上で定義されるヘテロシクリル基の芳香族である、単環また
は多環式芳香族環系を指し、特定の実施形態では約５～約２０員環であり、環系中の１つ
以上の原子、一実施形態では１～５個の原子がヘテロ原子であり、すなわち窒素、酸素ま
たはイオウをはじめとするがこれに限定されるものではない、炭素以外の元素である。ヘ
テロアリール基は、任意にベンゼン環に融合していてもよい。ヘテロアリール基はあらゆ
るヘテロ原子または炭素原子において主構造に結合してもよく、それは安定した化合物の
創出をもたらす。このようなヘテロアリール基の例としては、アクリジニル、ベンゾイミ
ダゾリル、ベンゾインドリル、ベンゾイソキサジニル、ベンゾ［４，６］イミダゾ［１，
２－α］ピリジニル、ベンゾフラニル、ベンゾナフトフラニル、ベンゾチアジアゾリル、
ベンゾチアゾリル、ベンゾチオフェニル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチオピラニル、ベ
ンゾオキサジニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、β－カルボリニル、カルバ
ゾリル、シンノリニル、ジベンゾフラニル、フラニル、イミダゾリル、イミダゾピリジニ
ル、イミダゾチアゾリル、インダゾリル、インドリジニル、インドリル、イソベンゾチエ
ニル、イソインドリニル、イソキノリニル、イソチアゾリジニル、イソチアゾリル、ナフ
チリジニル、オクタヒドロインドリル、オクタヒドロイソインドリル、オキサゾリジノニ
ル、オキサゾリジニル、オキサゾロピリジニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキ
シラニル、ペリミジニル、フェナントリジニル、フェナトロリニル、フェナルサジニル、
フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、フタラジニル、プテリジニル、プ
リニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリジニル、ピリドピリジニル、ピリ
ミジニル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、キノキサリニル、テトラゾリル、チア
ジアゾリル、チアゾリル、チエニル、トリアジニル、およびトリアゾリルが挙げられるが
、これに限定されるものではない。
【００４１】
　特定の実施形態では、複素環式またはヘテロアリール基としては、アクリジニル、アゼ
ピニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾインドリル、ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾイソ
キサジニル、ベンゾ［４，６］イミダゾ［１，２－α］ピリジニル、ベンゾジオキサニル
、ベンゾジオキソリル、ベンゾフラノニル、ベンゾフラニル、ベンゾナフトフラニル、ベ
ンゾピラノニル、ベンゾピラニル、ベンゾテトラヒドロフラニル、ベンゾテトラヒドロチ
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エニル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチオフェニル、ベンゾトリア
ゾリル、ベンゾチオピラニル、ベンゾオキサジニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾ
リル、β－カルボリニル、カルバゾリル、クロマニル、クロモニル、シンノリニル、クマ
リニル、デカヒドロイソキノリニル、ジベンゾフラニル、ジヒドロベンゾイソチアジニル
、ジヒドロベンゾイソキサジニル、ジヒドロフリル、ジヒドロピラニル、ジオキソラニル
、ジヒドロピラジニル、ジヒドロピリジニル、ジヒドロピラゾリル、ジヒドロピリミジニ
ル、ジヒドロピロリル、ジオキソラニル、１，４－ジチアニル、フラノニル、フラニル、
イミダゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリル、イミダゾピリジニル、イミダゾチア
ゾリル、インダゾリル、インドリニル、インドリジニル、インドリル、イソベンゾテトラ
ヒドロフラニル、イソベンゾテトラヒドロチエニル、イソベンゾチエニル、イソクロマニ
ル、イソクマリニル、イソインドリニル、イソインドリル、イソキノリニル、イソチアゾ
リジニル、イソチアゾリル、イソオキサゾリジニル、イソオキサゾリル、モルホリニル、
ナフチリジニル、オクタヒドロインドリル、オクタヒドロイソインドリル、オキサジアゾ
リル、オキサゾリジノニル、オキサゾリジニル、オキサゾロピリジニル、オキサゾリル、
オキシラニル、ペリミジニル、フェナントリジニル、フェナトロリニル、フェナルサジニ
ル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、フタラジニル、ピペラジニル
、ピペリジニル、４－ピペリドニル、プテリジニル、プリニル、ピラジニル、ピラゾリジ
ニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリジニル、ピリドピリジニル、ピリミジニル、ピロ
リジニル、ピロリニル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、キノキサリニル、キヌク
リジニル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロイソキノリニル、
テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチエニル、テトラゾリル、チアジアゾロピリミジニ
ル、チアジアゾリル、チアモルホリニル、チアゾリジニル、チアゾリル、チエニル、トリ
アジニル、トリアゾリル、および１，３，５－トリチアニルが挙げられるが、これに限定
されるものではない。
【００４２】
　「ヘテロアラルキル」とは、式－ＲａＲｆの基を指し、Ｒａは上で定義されるアルキル
基であり、Ｒｆは本明細書で定義されるヘテロアリール基である。アルキル基およびヘテ
ロアリール基は、本明細書で定義されるように任意に置換されてもよい。
【００４３】
　「ヘテロシクリルアルキル」とは、式、－ＲａＲｅ基を指し、式中、Ｒａは上で定義さ
れるアルキル基であり、Ｒｅは本明細書で定義されるヘテロシクリル基であり、アルキル
基Ｒａはヘテロシクリル基Ｒｅの炭素原子またはヘテロ原子のどちらかにおいて結合して
もよい。アルキル基およびヘテロシクリル基は、本明細書で定義されるように任意に置換
されてもよい。
【００４４】
　「ＩＣ５０」とは、本明細書で述べられるあらゆる生体外または細胞ベースのアッセイ
を通じて測定される、細胞成長または増殖などの最大応答の５０％阻害を達成する、特定
試験化合物の量、濃度または投薬量を指す。
【００４５】
　明細書中で特に断りのない限り、置換は、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリール基のあらゆる原子で起きるこ
とができるものと理解される。
【００４６】
　「オキソ」とは、＝Ｏを指す。
【００４７】
　薬学的に許容できる塩としては、Ｎ，Ｎ'－ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロ
カイン、コリン、アンモニア、ジエタノールアミン、およびその他のヒドロキシアルキル
アミン、エチレンジアミン、Ｎ－メチルグルカミン、プロカイン、Ｎ－ベンジルフェネチ
ルアミン、１－パラ－クロロベンジル－２－ピロリジン－１'－イルメチル－ベンゾイミ
ダゾール、ジエチルアミン、およびその他のアルキルアミン、ピペラジンおよびトリス（
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ヒドロキシメチル）アミノメタンなどであるがこれに限定されるものではないアミン塩；
リチウム、カリウム、およびナトリウムなどであるがこれに限定されるものではないアル
カリ金属塩；バリウム、カルシウム、およびマグネシウムなどであるがこれに限定される
ものではないアルカリ土類金属塩；亜鉛などであるがこれに限定されるものではない遷移
金属塩；リン酸水素ナトリウムおよび二リン酸ナトリウムなどであるがこれに限定される
ものではないその他の金属塩；また塩酸塩および硫酸塩をはじめとするがこれに限定され
るものではない鉱酸塩；および酢酸塩、乳酸塩、リンゴ酸塩、酒石酸塩、クエン酸塩、ア
スコルビン酸塩、コハク酸塩、酪酸塩、吉草酸塩、およびフマル酸塩などであるがこれに
限定されるものではない有機酸塩が挙げられるが、これに限定されるものではない。
【００４８】
　本明細書での用法ではおよび特に断りのない限り、「水和物」という用語は、非共有結
合性分子間力によって結合する理論量または非理論量の水をさらに含む、本明細書で提供
される化合物またはその塩を意味する。
【００４９】
　本明細書での用法では特に断りのない限り、「溶媒和化合物」という用語は、１つ以上
の溶媒分子と本明細書で提供される化合物との会合から形成される溶媒和化合物を意味す
る。「溶媒和化合物」という用語は、水和物（例えば一水和物、二水和物、三水和物、四
水和物など）を含む。
【００５０】
　「硫化物」とは、式－ＳＲを有する基を指し、Ｒはアルキルまたはハロアルキル基であ
る。「任意に置換される硫化物」とは、式－ＳＲを有する基を指し、Ｒは本明細書で定義
される任意に置換されるアルキルである。
【００５１】
　本明細書での用法では、「実質的に純粋」とは、このような純度を評価するため当業者
により使用される薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）、ゲル電気泳動法、高速液体クロマ
トグラフィー（ＨＰＬＣ）、および質量分析法（ＭＳ）などの標準分析法による測定で容
易に検出できる不純物を含まないように見える程度に十分均質であり、またはさらなる精
製が、物質の酵素的および生物学的活性などの物理および化学的特性を検出可能な程度に
変化させないほど十分純粋であることを意味する。実質的に化学的に純粋な化合物を生成
する化合物の精製方法は、当業者に知られている。しかし実質的に化学的に純粋な化合物
は、立体異性体の混合物であっても良い。このような場合、さらなる精製が化合物の比活
性を増大させるかもしれない。
【００５２】
　特に断りのない限り、化合物が代案の互変異性型、位置異性型および／または立体異性
型を呈してもよい場合、全ての代案の異性体は、権利請求される主題の範囲内に包含され
ることが意図される。例えば化合物が２つの互変異性型の１つを有すると述べられている
場合、明細書には双方の互変異性体が包含されることが意図される。
【００５３】
　したがって本明細書で提供される化合物は、鏡像異性的に純粋であっても、または立体
異性体またはジアステレオマー混合物であってもよい。アミノ酸残基の場合、このような
残基はＬまたはＤ型のどちらであってもよい。天然アミノ酸残基の立体配置は、一般にＬ
である。指定されない場合、残基はＬ型である。本明細書での用法で「アミノ酸」という
用語は、ラセミ型である、またはＤまたはＬ型のどちらかであるα－アミノ酸を指す。ア
ミノ酸名に先行する「ｄ」という記号（例えばｄＡｌａ、ｄＳｅｒ、ｄＶａｌなど）は、
アミノ酸のＤ異性体を指す。アミノ酸名に先行する「ｄｌ」という記号（例えばｄｌＰｉ
ｐ）は、アミノ酸のＬおよびＤ異性体混合物を指す。本明細書で提供される化合物のキラ
ル中心は、生体内エピマー化を受けてもよいと理解される。したがって当業者は、生体内
エピマー化を受ける化合物については、その（Ｒ）型にある化合物の投与が、（Ｓ）型に
ある化合物の投与と同等であることを認識するであろう。
【００５４】
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　本明細書で提供される化合物は、キラル中心を含有してもよいと理解される。このよう
なキラル中心は、（Ｒ）または（Ｓ）配置のどちらであってもまたはその混合物であって
もよい。
【００５５】
　光学活性（＋）および（－）、（Ｒ）－および（Ｓ）－、または（Ｄ）－および（Ｌ）
－異性体は、キラルシントンまたはキラル試薬を使用して調製され、または逆相ＨＰＬＣ
などの従来の技術を使用して分離されてもよい。
【００５６】
　本明細書での用法では、「鏡像異性的に純粋」または「純粋鏡像異性体」という用語は
、化合物が７５重量％を超え、８０重量％を超え、８５重量％を超え、９０重量％を超え
、９１重量％を超え、９２重量％を超え、９３重量％を超え、９４重量％を超え、９５重
量％を超え、９６重量％を超え、９７重量％を超え、９８重量％を超え、９８．５重量％
を超え、９９重量％を超え、９９．２重量％を超え、９９．５重量％を超え、９９．６重
量％を超え、９９．７重量％を超え、９９．８重量％を超え、または９９．９重量％を超
える所望の鏡像異性体を含むことを意味する。
【００５７】
　あらゆる所与の置換基の数が規定されていない場合（例えばハロアルキル）、１つ以上
の置換基が存在してもよい。例えば「ハロアルキル」は、同一または異なるハロゲンの１
つ以上を含んでもよい。
【００５８】
　本明細書の説明では、化学名と化学構造の間に何らかの矛盾がある場合、好ましくは構
造が優先する。
【００５９】
　本明細書での用法では、「同位体組成」とは、所与の原子について存在する各同位体量
を指し、「天然同位体組成」とは、所与の原子についての天然同位体組成または存在量を
指す。それらの天然同位体組成を含有する原子はまた、本明細書で「非濃縮」原子とも称
される。特に断りのない限り、本明細書で列挙される化合物原子は、その原子のあらゆる
安定同位体を表すことが意図される。例えば特に断りのない限り、位置が具体的に「Ｈ」
または「水素」として指定される場合、本位置はその天然同位体組成の水素を有するもの
と理解される。
【００６０】
　本明細書での用法では、「同位体濃縮」とは、その原子の天然同位体組成以外の同位体
組成を有する原子を指す。「同位体濃縮」はまた、その原子の天然同位体組成以外の同位
体組成を有する、少なくとも１つの原子を含有する化合物を指す。
【００６１】
　本明細書での用法では、「同位体濃縮」とは、その原子の天然同位体の存在量に代わる
、分子中の所与の原子における特定同位体量の組み込み百分率を指す。例えば所与の位置
における１％の重水素濃縮は、所与のサンプル中の分子の１％が、本規定位置に重水素を
含有することを意味する。重水素の天然分布は約０．０１５６％であるから、非濃縮出発
原料を使用して合成される化合物中のあらゆる位置における重水素濃縮は、約０．０１５
６％である。本明細書で提供される化合物の同位体濃縮は、質量分析法および核磁気共鳴
分光法をはじめとする、当業者に既知の従来の分析法を使用して測定できる。
【００６２】
　「抗癌剤」とは、抗代謝産物（例えば５－フルオロ－ウラシル、メトトレキサート、フ
ルダラビン）、微小管阻害剤（例えばビンクリスチン、ビンブラスチンなどのビンカアル
カロイド；パクリタキセル、ドセタキセルなどのタキサン）、アルキル化剤（例えばシク
ロホスファミド；メルファラン；カルムスチン；ビスクロロエチルニトロソ尿素およびヒ
ドロキシ尿素などのニトロソウレア）、白金剤（例えばシスプラチン、カルボプラチン、
オキサリプラチン、ＪＭ－２１６またはサトラプラチン、ＣＩ－９７３）、アントラサイ
クリン（例えばドキソルビシン、ダウノルビシン）、抗腫瘍抗生物質（例えばマイトマイ



(28) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

シン、イダルビシン、アドリアマイシン、ダウノマイシン）、トポイソメラーゼ阻害剤（
例えばエトポシド、カンプトテシン）、抗血管新生剤（例えばＳｕｔｅｎｔ（登録商標）
およびベバシズマブ）またはあらゆるその他の細胞毒性薬、（エストラムスチンリン酸エ
ステル、プレドニムスチン）、ホルモンまたはホルモン作動薬、拮抗薬、部分作動薬また
は部分的拮抗薬、キナーゼ阻害剤、および放射線治療を指す。
【００６３】
　「抗炎症薬」とは、マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤；炎症促進性サイトカイ
ン阻害剤（例えば抗ＴＮＦ分子、ＴＮＦ可溶性受容体、およびＩＬ１）；プロスタグラン
ジンシンターゼ阻害剤（例えばサリチル酸コリンマグネシウム、サリチロイルサリチル酸
）などの非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）；ＣＯＸ－１またはＣＯＸ－２阻害剤；
またはコルチコステロイド、メチルプレドニゾン、プレドニゾン、またはコルチゾンなど
のグルココルチコイド受容体作動薬を指す。
【００６４】
　本明細書での用法では、あらゆる保護基、アミノ酸およびその他の化合物の略語は、特
に断りのない限りそれらの一般的な使用法、広く認められている略語、またはＩＵＰＡＣ
　ＩＵＢ　Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ　ｏｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｎｏｍｅｎｃｌａｔ
ｕｒｅ（Ｂｉｏｃｈｅｍ．１９７２，１１：９４２－９４４を参照されたい）に従う。
【００６５】
Ｂ．化合物
　一実施形態では、上述の式（Ｉ）の化合物が提供される。一実施形態では、ＸがＯであ
る上述の式（Ｉ）の化合物が提供される。一実施形態では、ＸがＳ（Ｏ）ｔであり、ｔが
０～２の整数である上述の式（Ｉ）の化合物が提供される。
【００６６】
　一実施形態では、化合物は、式（Ｉ）を有し、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒
和化合物、水和物または包接化合物であり、
ＸはＯ、Ｓ（Ｏ）ｔであり；
ＲａはＯまたはＳであり；
Ｒ１は次のように選択され：
　ｉ）各Ｒ１は独立して、ハロ、ニトロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロア
ルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、－Ｒ６ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ７、－Ｒ
６Ｓ（Ｏ）ｔＲ８、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＯＲ９ＳＲ７、－
Ｒ６ＯＲ９Ｓ（Ｏ）ｔＲ８、－Ｒ６ＯＲ９Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＲ９Ｎ（Ｒ
７）２、－Ｒ６ＳＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ９ＳＲ７、－Ｒ６ＳＲ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６

Ｎ（Ｒ７）Ｒ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｒ９ＯＲ７、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｒ９ＳＲ
７、－Ｒ６ＣＮ、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ９Ｏ
Ｒ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（ＮＲ
７）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）Ｒ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
７）Ｒ９ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）Ｒ９ＳＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＳＲ８、－Ｒ６

Ｓ（Ｏ）ｔＯＲ７、－Ｒ６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ
７）２、－Ｒ６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）Ｎ＝Ｃ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）Ｃ
（Ｏ）Ｒ８、－Ｒ６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（
Ｒ７）Ｃ（ＮＲ７）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ
（Ｏ）Ｒ８、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）ＯＲ８、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２

、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（ＮＲ７）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒ７）２

、および－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｓ（Ｏ）ｔＲ８からなる群から選択され、または
　ｉｉ）あらゆる２つの隣接するＲ１基は一緒になってアルキレンジオキシ基を形成し；
各Ｒ６は独立して、直接結合、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
各Ｒ７は独立して、下の（ｉ）または（ｉｉ）から選択され：
　（ｉ）各Ｒ７は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロア
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ルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され、または
　（ｉｉ）２つのＲ７基はそれらが結合するＮ原子と一緒になってヘテロシクリルまたは
ヘテロアリールを形成し；
各Ｒ８は独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキ
ルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロ
アリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され；
各Ｒ９は独立して、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
Ｒ２は水素、ハロ、アルキル、アミノまたはアルキルアミノであり；
Ｒ３はハロまたはアルキルであり；
Ｒ４およびＲ５はそれぞれ独立して、次のように選択され：
　ａ）Ｒ４およびＲ５はそれぞれ独立して、水素またはアルキルであり、または
　ｂ）Ｒ４およびＲ５はそれらが結合するＮ原子と一緒になってオキソ置換されたヘテロ
シクリルを形成し；
Ｒ１１はアリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり；
ｍは０～４の整数であり；
ｎは０～４の整数であり；
ｔは０～２の整数であり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、およびＲ１１は、独立して、
Ｑ１から選択される１つ以上の置換基で任意に置換され、
　Ｑ１はニトロ、ハロ、アジド、シアノ、オキソ、チオキソ、イミノ、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｒｕ

ＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒ
ｚ）、－ＲｕＳＲｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（
Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＣ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＳ（Ｏ）ｔＲｗ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）Ｒｘ

、－ＲｕＯＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＯＣ（Ｊ）Ｓ
Ｒｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＮ（Ｒ
ｘ）Ｃ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＳｉ（Ｒｗ

）３、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）ｔＲｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）－ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗ、－Ｒ
ｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－
ＲｕＰ（Ｏ）（Ｒｖ）２、－ＲｕＯＰ（Ｏ）（Ｒｖ）２、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｘ）Ｓ（
Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｘ）Ｎ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、ＲｕＣ（Ｒｘ）＝Ｎ
（ＯＲｘ）、および－ＲｕＣ（Ｒｘ）＝ＮＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）であり、
　Ｑ１がアルキル、アルケニルまたはアルキニルの場合、各Ｑ１はハロ、シアノ、ヒドロ
キシまたはアルコキシで任意に置換され、
　Ｑ１がシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロシクリルアルキルの場合、各Ｑ
１はハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シアノ
アルキル、アルコキシ、またはヒドロキシルで任意に置換され；
各Ｒｕは独立して、アルキレンまたは直接結合であり；
各Ｒｖは独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキ
ルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロ
アリール、ヘテロアラルキル、ヒドロキシ，－ＯＲｘまたは－Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）であり
；
Ｒｗはアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ま
たはヘテロアラルキルであり；
各Ｒｘは独立して、水素、アルキル、ハロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロア
ルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
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、アラルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアラルキルであり；
各ＲｙおよびＲｚは独立して、下の（ｉ）または（ｉｉ）から選択され：
　（ｉ）ＲｙおよびＲｚはそれぞれ独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル
、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアラルキルであり、または
　（ｉｉ）ＲｙおよびＲｚはそれらが結合する窒素原子と一緒になってヘテロシクリルま
たはヘテロアリールを形成し；
ＪはＯ、ＮＲｘまたはＳである。
【００６７】
　一実施形態では、式（ＩＩ）、
【化２】

（式中、
ＸはＯ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）またはＳＯ２であり；
Ｒ１は次のように選択され：
　ｉ）各Ｒ１は独立して、ハロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、
シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、アラル
キル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、－Ｒ６ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ７、－Ｒ６Ｓ（Ｏ
）ｔＲ８、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＯＲ９ＳＲ７、－Ｒ６ＯＲ
９Ｓ（Ｏ）ｔＲ８、－Ｒ６ＯＲ９Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＲ９Ｎ（Ｒ７）２、
－Ｒ６ＳＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ９ＳＲ７、－Ｒ６ＳＲ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７

）Ｒ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｒ９ＯＲ７、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｒ９ＳＲ７、－Ｒ
６ＣＮ、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ９ＯＲ７、－
Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７

）Ｒ９ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）Ｒ９ＳＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＳＲ８、－Ｒ６Ｓ
（Ｏ）ｔＯＲ７、－Ｒ６ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－Ｒ
６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）２からなる群から選択され、または
　ｉｉ）あらゆる２つの隣接するＲ１基はアルキレンジオキシ基を形成し；
各Ｒ６は独立して、直接結合、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
各Ｒ７は独立して、下の（ｉ）または（ｉｉ）から選択され：
　（ｉ）各Ｒ７は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され、または
（ｉｉ）２つのＲ７基はそれらが結合するＮ原子と一緒になってヘテロシクリルまたはヘ
テロアリールを形成し；
各Ｒ９は独立して、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
Ｒ２は水素、ハロ、アルキル、アミノまたはアルキルアミノであり；
Ｒ３はハロまたはアルキルであり；
Ｒ４およびＲ５はそれぞれ独立して、水素またはアルキルであり；
Ｒ１１はアリールまたはヘテロアリールであり；
ｍは０～４の整数であり；
ｎは０～４の整数であり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、およびＲ１１は、独立して、
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Ｑ１から選択される１つ以上の置換基で任意に置換され、
　Ｑ１はニトロ、ハロ、アジド、シアノ、オキソ、チオキソ、イミノ、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロ
シクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、－ＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＯ
Ｒｘ、－ＲｕＯＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＳＲｘ、－
ＲｕＣ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－Ｒｕ

Ｃ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＳ（Ｏ）ｔＲｗ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）ＯＲ
ｘ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＯＣ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）
Ｃ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）
（Ｒｚ）、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＳｉ（Ｒｗ）３、－ＲｕＮ（Ｒｘ）
Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｎ
（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＰ（Ｏ）（Ｒｖ）２、
－ＲｕＯＰ（Ｏ）（Ｒｖ）２、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＣ（Ｊ
）Ｎ（Ｒｘ）Ｎ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＣ（Ｒｘ）＝Ｎ（ＯＲｘ）、および－Ｒ
ｕＣ（Ｒｘ）＝ＮＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）であり、
　Ｑ１がアルキル、アルケニルまたはアルキニルの場合、各Ｑ１はハロ、シアノ、ヒドロ
キシまたはアルコキシで任意に置換され、
　Ｑ１がシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロシクリルアルキルの場合、各Ｑ
１はハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シアノ
アルキル、アルコキシまたはヒドロキシルで任意に置換され；
各Ｒｕは独立して、アルキレンまたは直接結合であり；
各Ｒｖは独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキ
ルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロ
アリール、ヘテロアラルキル、ヒドロキシ、－ＯＲｘまたは－Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）であり
；
Ｒｗはアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ま
たはヘテロアラルキルであり；
各Ｒｘは独立して、水素、アルキル、ハロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロア
ルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
、アラルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアラルキルであり；
ＲｙおよびＲｚはそれぞれ独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリー
ル、アラルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアラルキルであり；
ＲｙおよびＲｚはそれらが結合する窒素原子と一緒になって複素環またはヘテロアリール
を形成し；
ｔは０～２の整数であり；
ＪはＯ、ＮＲｘまたはＳである）の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化
合物、包接化合物または水和物が提供される。
【００６８】
　一実施形態では、式（ＩＩ）、
（式中、
ＸはＯ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）またはＳＯ２であり；
Ｒ１は次のように選択され：
　ｉ）各Ｒ１は独立して、ハロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、
シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、アラル
キル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、－Ｒ６ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ７、－Ｒ６Ｓ（Ｏ
）ｔＲ８，－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＯＲ９ＳＲ７、－Ｒ６ＯＲ
９Ｓ（Ｏ）ｔＲ８、－Ｒ６ＯＲ９Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＲ９Ｎ（Ｒ７）２、
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－Ｒ６ＳＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ９ＳＲ７、－Ｒ６ＳＲ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７

）Ｒ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｒ９ＯＲ７、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｒ９ＳＲ７、－Ｒ
６ＣＮ、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ９ＯＲ７、－
Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７

）Ｒ９ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）Ｒ９ＳＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＳＲ８、－Ｒ６Ｓ
（Ｏ）ｔＯＲ７、－Ｒ６ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－Ｒ
６Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒ７）２からなる群から選択され、または
　ｉｉ）あらゆる２つの隣接するＲ１基はアルキレンジオキシ基を形成し；
各Ｒ６は独立して、直接結合、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
各Ｒ７は独立して、下の（ｉ）または（ｉｉ）から選択され：
　（ｉ）各Ｒ７は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され、または
（ｉｉ）２つのＲ７基はそれらが結合するＮ原子と一緒になってヘテロシクリルまたはヘ
テロアリールを形成し；
各Ｒ９は独立して、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
Ｒ２は水素、ハロ、アルキル、アミノまたはアルキルアミノであり；
Ｒ３はハロまたはアルキルであり；
Ｒ４およびＲ５はそれぞれ独立して、水素またはアルキルであり；
Ｒ１１はアリールまたはヘテロアリールであり；
ｍは０～４の整数であり；
ｎは０～４の整数であり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、およびＲ１１は、独立して、
Ｑ１から選択される１つ以上の置換基で任意に置換され、
　Ｑ１はニトロ、ハロ、アジド、シアノ、オキソ、チオキソ、イミノ、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロ
シクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、－ＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＯ
Ｒｘ、－ＲｕＯＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＳＲｘ、－
ＲｕＣ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－Ｒｕ

Ｃ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＳ（Ｏ）ｔＲｗ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）ＯＲ
ｘ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＯＣ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）
Ｃ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）
（Ｒｚ）、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＳｉ（Ｒｗ）３、－ＲｕＮ（Ｒｘ）
Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｎ
（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＰ（Ｏ）（Ｒｖ）２、
－ＲｕＯＰ（Ｏ）（Ｒｖ）２、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＣ（Ｊ
）Ｎ（Ｒｘ）Ｎ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＣ（Ｒｘ）＝Ｎ（ＯＲｘ）、および－Ｒ
ｕＣ（Ｒｘ）＝ＮＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）であり、
　Ｑ１がアルキル、アルケニルまたはアルキニルの場合、各Ｑ１はハロ、シアノ、ヒドロ
キシまたはアルコキシで任意に置換され、
　Ｑ１がシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロシクリルアルキルの場合、各Ｑ
１はハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シアノ
アルキル、オキソ、シアノ、チオキソ、アルコキシまたはヒドロキシルで任意に置換され
；
各Ｒｕは独立しアルキレンまたは直接結合であり；
各Ｒｖは独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキ
ルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロ
アリール、ヘテロアラルキル、ヒドロキシ、－ＯＲｘまたは－Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）であり
；
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Ｒｗはアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ま
たはヘテロアラルキルであり；
各Ｒｘは独立して、水素、アルキル、ハロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロア
ルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
、アラルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアラルキルであり；
ＲｙおよびＲｚはそれぞれ独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリー
ル、アラルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアラルキルであり；
ＲｙおよびＲｚはそれらが結合する窒素原子と一緒になって複素環またはヘテロアリール
を形成し；
ｔは０～２の整数であり；
ＪはＯ、ＮＲｘまたはＳである）の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化
合物、包接化合物または水和物が提供される。
【００６９】
　一実施形態では、化合物は、立体異性体を含む単一異性体、異性体混合物、異性体ラセ
ミ混合物、その溶媒和化合物、水和物または薬学的に許容できる塩である。
【００７０】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式（Ｉ）の化合物の薬学的に許容で
きる塩である。一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式（Ｉ）の化合物の溶
媒和化合物である。一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式（Ｉ）の化合物
の水和物である。
【００７１】
　一実施形態では、ＸはＯまたはＳである。一実施形態では、ＸはＯである。一実施形態
では、ＸはＳ（Ｏ）ｔであり、ｔは０～２の整数である。一実施形態ではＸはＳである。
一実施形態では、ＲａはＯである。
【００７２】
　一実施形態では、ｎは１～４の整数である。一実施形態では、ｎは１である。一実施形
態では、ｎは２である。一実施形態では、ｎは３である。
【００７３】
　一実施形態では、ｍは０～２の整数である。一実施形態では、ｍは０である。一実施形
態では、ｍは１である。一実施形態では、ｍは２である。
【００７４】
　一実施形態では、Ｒ２は水素である。
【００７５】
　一実施形態では、Ｒ３は低級アルキルまたはハロである。一実施形態では、Ｒ３はメチ
ル、クロロまたはフルオロである。別の実施形態では、Ｒ３はメチル、クロロまたはフル
オロである。
【００７６】
　一実施形態では、Ｒ４は水素またはアルキルであり、Ｒ５は水素である。一実施形態で
は、Ｒ５は水素またはアルキルであり、Ｒ４は水素である。一実施形態では、Ｒ４および
Ｒ５はそれぞれ独立して、水素またはメチルである。一実施形態では、Ｒ４およびＲ５は
それぞれ水素である。
【００７７】
　一実施形態では、Ｑ１はニトロ、ハロ、アジド、シアノ、オキソ、チオキソ、イミノ、
アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロア
ラルキル、－ＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－Ｒ
ｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＳＲｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－
ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＣ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＳ（Ｏ）ｔＲｗ、－Ｒ
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ｕＯＣ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－
ＲｕＯＣ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）ＯＲ
ｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）ＳＲｘ、
－ＲｕＳｉ（Ｒｗ）３、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ
）２Ｒｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｙ

）（Ｒｚ）、－ＲｕＰ（Ｏ）（Ｒｖ）２、－ＲｕＯＰ（Ｏ）（Ｒｖ）２、－ＲｕＣ（Ｊ）
Ｎ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｘ）Ｎ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、－Ｒ
ｕＣ（Ｒｘ）＝Ｎ（ＯＲｘ）、および－ＲｕＣ（Ｒｘ）＝ＮＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）であり、
　Ｑ１がアルキル、アルケニルまたはアルキニルの場合、各Ｑ１はハロ、シアノ、ヒドロ
キシまたはアルコキシで任意に置換され、
　Ｑ１がシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロシクリルアルキルの場合、各Ｑ
１はハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シアノ
アルキル、アルコキシまたはヒドロキシルで任意に置換され、
式中の変数については本明細書の別の箇所で述べられている。
【００７８】
　一実施形態では、Ｑ１はニトロ、ハロ、アジド、シアノ、オキソ、チオキソ、イミノ、
アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロア
ラルキル、－ＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－Ｒ
ｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＳＲｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－
ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＣ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＳ（Ｏ）ｔＲｗ、－Ｒ
ｕＯＣ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＯＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－
ＲｕＯＣ（Ｊ）ＳＲｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）Ｒｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）ＯＲ
ｘ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｃ（Ｊ）ＳＲｘ、
－ＲｕＳｉ（Ｒｗ）３、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ
）２Ｒｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｙ

）（Ｒｚ）、－ＲｕＰ（Ｏ）（Ｒｖ）２、－ＲｕＯＰ（Ｏ）（Ｒｖ）２、－ＲｕＣ（Ｊ）
Ｎ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＣ（Ｊ）Ｎ（Ｒｘ）Ｎ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗ、－Ｒ
ｕＣ（Ｒｘ）＝Ｎ（ＯＲｘ）、および－ＲｕＣ（Ｒｘ）＝ＮＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）であり、
　Ｑ１がアルキル、アルケニルまたはアルキニルの場合、各Ｑ１はハロ、シアノ、ヒドロ
キシまたはアルコキシで任意に置換され、
　Ｑ１がシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロシクリルアルキルの場合、各Ｑ
１はハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シアノ
アルキル、オキソ、チオキソ、アルコキシまたはヒドロキシルで任意に置換され、
式中の変数については本明細書の別の箇所で述べられている。
【００７９】
　一実施形態では、Ｑ１はハロ、アルキル、－ＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＯＲｘ、－Ｒｕ

ＯＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－Ｒｕ

Ｓ（Ｏ）ｔＲｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗまたは－ＲｕＮ（Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ）

２Ｒｗであり、Ｑ１がアルキルの場合、各Ｑ１はハロ、シアノ、ヒドロキシまたはアルコ
キシで任意に置換され、式中の変数については本明細書の別の箇所で述べられている。
【００８０】
　一実施形態では、Ｑ１はハロ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、－ＲｕＯＲ
ｘ、－ＲｕＯＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）
、－ＲｕＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＳ（Ｏ）ｔＲｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗまた
は－ＲｕＮ（Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗであり、
Ｑ１がアルキルの場合、各Ｑ１はハロ、シアノ、ヒドロキシまたはアルコキシで任意に置
換され、
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各Ｒｕは独立して、アルキレンまたは直接結合であり；
Ｒｗはアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアラルキルであ
り；
Ｒｘは水素、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテ
ロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、または
ヘテロアラルキルであり；
ＲｙおよびＲｚはそれぞれ独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル
アルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロア
リール、またはヘテロアラルキルであり；または
ＲｙおよびＲｚはそれらが結合する窒素原子と一緒になってヘテロシクリルまたはヘテロ
アリールを形成する。
【００８１】
　一実施形態では、Ｑ１はハロ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、－ＲｕＯＲ
ｘ、－ＲｕＯＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）、－ＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）
、－ＲｕＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＳ（Ｏ）ｔＲｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗまた
は－ＲｕＮ（Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗであり、Ｑ１はアルキルの場合、ハロ、シアノで
任意に置換され、Ｑ１はシクロアルキルの場合、ハロアルキルで任意に置換され、式中の
変数については本明細書の別の箇所で述べられている。
【００８２】
　一実施形態では、Ｑ１はハロアルキル、アルキル、－ＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＯＲｘ

、－ＲｕＯＲｕＮ（Ｒｙ）（Ｒｚ）－ＲｕＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗ、－Ｒ
ｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗまたは－ＲｕＮ（Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗであり、Ｒｕは
直接結合またはアルキレンであり、Ｒｘは水素またはアルキルであり、Ｒｗはアルキルで
あり、ＪはＯ、ＳまたはＮＲｘである。
【００８３】
　一実施形態では、Ｑ１はハロ、ヒドロキシ、アルキル、ヒドロキシアルキル、アルキル
オキシカルボニル、アルキルスルホニルまたはハロアルキルである。
【００８４】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＩＩＩ、
【化３】

（式中、
ｍは０～４の整数であり、他の変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を
有し、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【００８５】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＩＶ、
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【化４】

（式中、
ｍは０～４の整数であり、他の変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を
有し、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【００８６】
　一実施形態では、Ｒ１１は任意に置換されるアリール、任意に置換されるヘテロシクリ
ルまたは任意に置換されるヘテロアリールであり、存在する場合、置換基は１つ以上のＲ
１０基から選択され、各Ｒ１０は独立して、ハロ、アルキル、アルコキシ、ハロアルコキ
シ、シクロアルキル、アルコキシアルコキシ、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロシクリ
ルカルボニル、アルコキシカルボニル、およびヘテロアリールから選択され、アルキル基
はハロ、シアノ、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルキル、ヘテロシク
リル、アルキルカルボニル、およびアルコキシカルボニルから選択される１、２または３
個の基で任意に置換される。
【００８７】
　一実施形態では、Ｒ１１は任意に置換されるアリール、任意に置換されるヘテロシクリ
ルまたは任意に置換されるヘテロアリールであり、存在する場合、置換基は１つ以上のＲ
１０基から選択され、各Ｒ１０は独立して、ハロ、アルキル、アルコキシ、ハロアルコキ
シ、シクロアルキル、アルコキシアルコキシ、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロシクリ
ルカルボニル、アルコキシカルボニル、およびヘテロアリールから選択され、アルキル基
はハロ、シアノ、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルキル、アリール、
ヘテロシクリル、アルキルカルボニル、およびアルコキシカルボニルから選択される１、
２または３個の基では任意に置換される。
【００８８】
　別の実施形態では、Ｒ１１は任意に置換されるアリール、任意に置換されるヘテロシク
リルまたは任意に置換されるヘテロアリールであり、存在する場合、置換基は１つ以上の
Ｒ１０基から選択され、各Ｒ１０は独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、アルコキ
シ、ハロアルコキシ、シクロアルキル、アルコキシアルコキシ、アリール、アラルキル、
ヘテロシクリル、ヘテロシクリルカルボニル、アルコキシカルボニル、ヘテロアリール、
およびヘテロアラルキルから選択され、アルキル基はハロ、シアノ、ハロアルキル、ヒド
ロキシ、アルコキシ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アルキルカルボニル、およびア
ルコキシカルボニルから選択される１、２または３個の基で任意に置換され、シクロアル
キル、アリール、およびヘテロアリール基はハロ、シアノ、アルキル、ハロアルキル、ヒ
ドロキシ、およびアルコキシから選択される１、２または３個の基で任意に置換される。
別の実施形態では、Ｒ１１は任意に置換されるアリール、任意に置換されるヘテロシクリ
ルまたは任意に置換されるヘテロアリールであり、存在する場合、置換基は１つ以上のＲ
１０基から選択され、各Ｒ１０は独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、シクロアル
キル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキ
ルから選択され、アルキル基はハロ、シアノ、ハロアルキル、およびシクロアルキルから
選択される１、２または３個の基で任意に置換され、シクロアルキル、アリール、および
ヘテロアリール基はＱ１から選択される１、２または３個の基で任意に置換される。別の
実施形態では、Ｒ１１は任意に置換されるアリール、任意に置換されるヘテロシクリルま
たは任意に置換されるヘテロアリールであり、存在する場合、置換基は１つ以上のＲ１０
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基から選択され、各Ｒ１０は独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル
、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルか
ら選択され、アルキル基はハロ、シアノ、ハロアルキル、およびシクロアルキルから選択
される１、２または３個の基で任意に置換され、シクロアルキル、アリール、およびヘテ
ロアリール基はハロ、シアノ、アルキル、およびハロアルキルから選択される１、２また
は３個の基で任意に置換される。
【００８９】
　一実施形態では、Ｒ１１は１つ以上のヘテロ原子を有する任意に置換される５～１２員
環のヘテロアリールであり、ヘテロ原子はそれぞれ独立して、窒素、イオウおよび酸素か
ら選択される。一実施形態では、Ｒ１１は任意に置換される５～６員環のヘテロアリール
である。一実施形態では、Ｒ１１は任意に置換される５員環のヘテロアリールである。一
実施形態では、Ｒ１１はそれぞれ独立して、Ｒ１０から選択される１、２または３個の置
換基で任意に置換されるピラゾールである。別の実施形態では、Ｒ１１はそれぞれ独立し
て、Ｒ１０から選択される１、２または３個の置換基で任意に置換されるイソオキサゾー
ルである。
【００９０】
　一実施形態では、Ｒ１０は独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、シクロアルキル
、アリール、ヘテロシクリル、およびヘテロアリールから選択され、アルキル基はハロ、
シアノ、およびシクロアルキルから選択される１または２個の基で任意に置換され、シク
ロアルキル、アリール、およびヘテロアリールはＱ１から選択される１または２個の基で
任意に置換される。別の実施形態では、Ｒ１０は独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキ
ル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、およびヘテロアリールから選択され、
アルキル基はハロ、シアノ、およびシクロアルキルから選択される１または２個の基で任
意に置換され、シクロアルキル、アリール、およびヘテロアリールはハロ、シアノ、アル
キル、およびハロアルキルから選択される１または２個の基で任意に置換される。
【００９１】
　一実施形態では、Ｒ１０は独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル
、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルカルボニル、アルコキシカル
ボニル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルから選択され、アルキル基はハロ、シ
アノ、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アル
キルカルボニル、およびアルコキシカルボニルから選択される１、２または３個の基で任
意に置換される。
【００９２】
　一実施形態では、Ｒ１０は独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、シクロアルキル
、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルから選択され、アル
キル基はハロ、シアノ、およびシクロアルキルから選択される１または２個の基で任意に
置換され、シクロアルキル、アリール、およびヘテロアリールはＱ１から選択される１ま
たは２個の基で任意に置換される。別の実施形態では、Ｒ１０は独立して、ハロ、ハロア
ルキル、アルキル、シクロアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘ
テロアラルキルから選択され、アルキル基はハロ、シアノ、およびシクロアルキルから選
択される１または２個の基で任意に置換され、シクロアルキル、アリール、およびヘテロ
アリールはハロ、シアノ、アルキル、およびハロアルキルから選択される１または２個の
基で任意に置換される。
【００９３】
　一実施形態では、各Ｒ１０は独立して、水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル、シアノ
アルキル、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアル
キル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシアルコキシ、アリール、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルカルボニル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアルキ
ル、アルキルカルボニルアルキル、ヘテロシクリルアルキル、およびヘテロアリールから
選択される。
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　一実施形態では、１つのＲ１０はアルキルまたはハロアルキルであり、他方のＲ１０は
Ｑ１から選択される１、２または３個の基で任意に置換されるシクロアルキル、アリール
またはヘテロアリールである。
【００９５】
　一実施形態では、Ｒ１０はアルキルまたはハロアルキルである。
【００９６】
　別の実施形態では、Ｒ１１は任意に置換されるアリール、任意に置換されるヘテロシク
リルまたは任意に置換されるヘテロアリールであり、存在する場合、置換基はＦ、Ｃｌ、
メチル、エチル、ｎ－プロピル、－Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－Ｃ（ＣＨ３

）２ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＦ３、－ＣＦ（ＣＨ３）２、－ＣＦ２（ＣＨ３）、－Ｃ（
ＣＨ３）（ＣＨ２Ｆ）２、－ＣＦ３、フェニル、ピリジニル、シクロプロピル、シクロペ
ンチル、シクロヘキシル、および
【化５】

（式中、
ｑは１～５の整数である）から選択され、フェニル、ピリジニル、シクロプロピル、シク
ロペンチルまたはシクロヘキシルは、ハロ、シアノ、アルキル、ハロアルキル、およびシ
アノアルキルから選択される１または２個の基で任意に置換されてもよい。
【００９７】
　別の実施形態では、Ｒ１１は、
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【化６】

からなる群から選択され、各Ｒ１０は独立して、水素、ハロ、ハロアルキル、アルキル、
アルコキシ、ハロアルコキシ、シクロアルキル、アルコキシアルコキシ、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロシクリルカルボニル、アルコキシカルボニル、およびヘテロアリール
から選択され、アルキル基は一実施形態ではハロ、シアノ、ヒドロキシ、アルコキシ、シ
クロアルキル、ヘテロシクリル、アルキルカルボニル、およびアルコキシカルボニルから
選択される１～５個の基、別の実施形態では１または２個の基で任意に置換される。一実
施形態では、Ｒ１０中のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、およびヘテロアリ
ール基は、それぞれ独立して、ハロ、シアノ、ヒドロキシル、およびアルコキシから選択
される１、２または３個の基で任意に置換される。一実施形態では、Ｒ１０はハロ、シア
ノ、ヒドロキシル、およびアルコキシから選択される１、２または３個の基で任意に置換
されるＣ３～５アルキルである。一実施形態では、Ｒ１０はハロ、シアノ、ヒドロキシル
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ルである。
【００９８】
　一実施形態では、Ｒ１１は、
【化７】

であり、Ｒ１０については本明細書の別の箇所で述べられている。一実施形態では、Ｒ１

０は水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、シアノアル
キル、アルコキシアルキル、アリールまたはヘテロアリールである。実施形態では、Ｒ１

０はアルキルである。一実施形態では、１つのＲ１０はアルキルであり、他方のＲ１０は
水素である。一実施形態では、１つのＲ１０はハロアルキルであり、他方のＲ１０は水素
である。一実施形態では、１つのＲ１０はアルキルであり、他方のＲ１０はアリールであ
る。一実施形態では、Ｒ１０はメチル以外である。一実施形態では、Ｒ１０はｔ－ブチル
である。
【００９９】
　一実施形態では、Ｒ１１は、
【化８】

であり、Ｒ１０については本明細書の別の箇所で述べられている。一実施形態では、Ｒ１

０は水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、シアノアル
キル、アルコキシアルキルまたはアリールである。一実施形態では、Ｒ１０は－Ｃ（ＣＨ

３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＦ３、－ＣＦ
（ＣＨ３）２、－ＣＦ２（ＣＨ３）、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）（Ｃ
Ｈ２Ｆ）２、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＦ３、フェニル、シクロペンチルまた
は
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（式中、
ｑは１～５の整数である）である。
【０１００】
　一実施形態では、Ｒ１１は、

【化１０】

であり、Ｒ１０については本明細書の別の箇所で述べられている。一実施形態では、Ｒ１

０は水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、シアノアル
キル、アルコキシアルキルまたはアリールである。一実施形態では、Ｒ１０は－Ｃ（ＣＨ

３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＦ３、－ＣＦ
（ＣＨ３）２、－ＣＦ２（ＣＨ３）、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）（Ｃ
Ｈ２Ｆ）２、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＦ３、フェニル、シクロペンチルまた
は
【化１１】

（式中、
ｑは１～５の整数である）である。
【０１０１】
　一実施形態では、Ｒ１１は、
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である。
【０１０２】
　一実施形態では、Ｒ１１は、

【化１３】

である。
【０１０３】
　一実施形態では、Ｒ１１は、

【化１４】

である。
【０１０４】
　一実施形態では、Ｒ１１は、
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【化１５】

である。
【０１０５】
　一実施形態では、Ｒ１１は、

【化１６】

である。
【０１０６】
　一実施形態では、Ｒ１１は、
【化１７】

 '
である。
【０１０７】
　一実施形態では、Ｒ１１は、



(44) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

【化１８】

である。
【０１０８】
　一実施形態では、Ｒ１１は、

【化１９】

である。
【０１０９】
　一実施形態では、Ｒ１１は、

【化２０】

である。
【０１１０】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＶＡまたはＶＢ、
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【化２１】

（式中、
ｒは０、１または２であり、他の変数については本明細書の別の箇所で述べられている）
を有し、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物である。一実施形
態では、Ｒ１０は独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、アルコキシ、ハロアルコキ
シ、シクロアルキル、アルコキシアルコキシ、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロシクリ
ルカルボニル、アルコキシカルボニル、およびヘテロアリールから選択され、アルキル基
はハロ、シアノ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アルキル
カルボニル、およびアルコキシカルボニルから選択される１または２個の基で任意に置換
される。
【０１１１】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式、
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（式中、
ｒは０、１または２であり、その他の変数については本明細書の別の箇所で述べられてい
る）を有し、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物である。一実
施形態では、Ｒ１０は独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、シクロアルキル、アルコキシアルコキシ、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルカルボニル、アルコキシカルボニル、およびヘテロアリールから選択され、アルキ
ル基はハロ、シアノ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アル
キルカルボニル、およびアルコキシカルボニルから選択される１または２個の基で任意に
置換される。
【０１１２】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式、
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【化２３】

（式中、
ｒは０、１または２であり、その他の変数については本明細書の別の箇所で述べられてい
る）を有し、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物である。一実
施形態では、Ｒ１０は独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、シクロアルキル、アルコキシアルコキシ、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロシ
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クリルカルボニル、アルコキシカルボニル、およびヘテロアリールから選択され、アルキ
ル基はハロ、シアノ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アル
キルカルボニル、およびアルコキシカルボニルから選択される１または２個の基で任意に
置換される。
【０１１３】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＶＩ、
【化２４】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１１４】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＶＩａ、

【化２５】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１１５】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＶＩｂ、

【化２６】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
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できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１１６】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＶＩｃ、
【化２７】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１１７】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＶＩｄ、
【化２８】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１１８】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＶＩｅ、
【化２９】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１１９】
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　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＶＩｆ、
【化３０】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１２０】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＶＩｇ、

【化３１】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１２１】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＶＩＩａ、

【化３２】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１２２】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＶＩＩｂ、
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（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１２３】
　一実施形態では、Ｒ１１は、

【化３４】

であり、各Ｒ１０は独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、シ
アノアルキル、アルコキシアルキル、アリール、ハロアリール、アルキルアリール、ヘテ
ロアリール、およびアルコキシカルボニルアルキルから選択され、ｒは１または２である
。一実施形態では、ｒは１であり、ピラゾールのＮ原子上のＲ１０はハロ、アルキル、ハ
ロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シアノアルキル、アルコキシま
たはヒドロキシで任意に置換されるフェニルであり、他方のＲ１０は水素、ハロ、アルキ
ル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、シアノアルキル、およびアルコキシアルキルか
ら選択される。一実施形態では、ｒは１であり、ピラゾールのＮ原子上のＲ１０は５また
は６員環ヘテロアリールであり、他方のＲ１０は水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル、
ヒドロキシアルキル、シアノアルキル、およびアルコキシアルキルから選択される。一実
施形態では、ｒは１であり、ピラゾールのＮ原子上のＲ１０はピリジニル、ピリミジニル
、ピラジニル、キノリル、イソキノリニル、キナゾリニル、チアゾリル、チアジアゾリル
、イミダゾリル、チエニル、およびフラニルから選択され、他方のＲ１０は水素、ハロ、
アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、シアノアルキル、およびアルコキシアル
キルから選択される。一実施形態では、各Ｒ１０は独立して、水素、ｔｅｒｔ－ブチル、
メチル、イソプロピルまたはフェニルから選択され、ｒは１である。
【０１２４】
　一実施形態では、Ｒ１１は、
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【化３５】

であり、Ｒ１０については本明細書の別の箇所で定義される。一実施形態では、ピラゾー
ルのＮ原子上のＲ１０はハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキ
シアルキル、シアノアルキル、アルコキシまたはヒドロキシで任意に置換されるフェニル
であり、ピラゾールの炭素原子上の他方のＲ１０は水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル
、ヒドロキシアルキル、シアノアルキル、アルコキシアルキルから選択される。一実施形
態では、ピラゾールのＮ原子上のＲ１０はハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アルコキシアルキル、シアノアルキル、アルコキシまたはヒドロキシで任意に置
換されるヘテロアリールであり、ピラゾールの炭素原子上の他方のＲ１０は水素、ハロ、
アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、シアノアルキル、アルコキシアルキルか
ら選択される。
【０１２５】
　一実施形態では、ピラゾールの各Ｒ１０は独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、
ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シアノアルキル、シクロアルキル、ヘテロシ
クリル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルから選択され
、各シクロアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキル
はハロ、シアノ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、
シアノアルキル、およびアルコキシアルキルで任意に置換される。別の実施形態では、ピ
ラゾールのＮ原子上のＲ１０は独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アルコキシアルキル、シアノアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリ
ール、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルから選択され、各シクロア
ルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアラルキルはハロ、シアノ
、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シアノアルキル
、およびアルコキシアルキルで任意に置換され、ピラゾールのＣ原子上のＲ１０は独立し
て、ハロ、アルキル、ハロアルキル、シアノアルキル、およびシクロアルキルから選択さ
れる。
【０１２６】
　一実施形態では、Ｒ１１は、
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【化３６】

であり、Ｒ１０は水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、シアノア
ルキルまたはアルコキシアルキルであり、Ｒ１０ａは水素、ハロまたはアルキルである。
【０１２７】
　一実施形態では、Ｒ１１は、
【化３７】

であり、Ｒ１０については本明細書の別の箇所で定義される。
【０１２８】
　一実施形態では、Ｒ１１は、

【化３８】
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であり、Ｒ１０は水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、シアノア
ルキルまたはアルコキシアルキルである。
【０１２９】
　一実施形態では、Ｒ１１は、
【化３９】

である。
【０１３０】
一実施形態では、Ｒ１１は
【化４０】

であり、Ｒ１０ａは水素、ハロ、ハロアルキル、シアノ、アルキル、アルコキシ、アミノ
アルコキシ、ハロアルコキシまたはアルキルスルホニルである。
【０１３１】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＶＩＩＩＡまたはＶＩＩＩＢ、
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【化４１】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１３２】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＶＩＩＩＣまたはＶＩＩＩＤ、

【化４２】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１３３】
一実施形態では、Ｒ１１は、
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【化４３】

であり、各Ｒ１０は独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、ハ
ロアルコキシ、シクロアルキル、アルコキシアルキル、アルコキシアルコキシ、アリール
、ヘテロシクリルアルキル、およびヘテロシクリルカルボニルから選択され、ｒは０～３
の整数である。一実施形態では、ｒは１、２または３である。一実施形態では、ｒは１ま
たは２である。一実施形態では、ｒは１である。一実施形態では、ｒは０である。
【０１３４】
　一実施形態では、Ｒ１１は、
【化４４】

であり、各Ｒ１０は不在であり、または独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒド
ロキシアルキル、ハロアルコキシ、シクロアルキル、アルコキシアルキル、アルコキシア
ルコキシ、アリール、ヘテロシクリルアルキル、およびヘテロシクリルカルボニルから選
択される。一実施形態では、少なくとも１つのＲ１０は不在であり、他の２つのＲ１０は
それぞれ独立して、－Ｆ、Ｃｌ、Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－Ｃ（ＣＨ３）

２ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＦ３、－ＣＦ（ＣＨ３）２、－ＣＦ２（ＣＨ３）、－Ｃ（Ｃ
Ｈ３）（ＣＨ２Ｆ）２、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ
、ＣＦ３、－ＯＣＨ３、－Ｏ（ＣＨ２）２ＯＣＨ３、－Ｏ（ＣＨ２）２ＣＨ（ＣＨ３）２

ＯＣＨ３、モルホリノメチル、フェニル、シクロペンチル、または
【化４５】

（式中、
ｑは１～５の整数である）から選択される。
【０１３５】
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　一実施形態では、Ｒ１１は、
【化４６】

であり、各Ｒ１０は独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、ハ
ロアルコキシ、シクロアルキル、アルコキシアルキル、アルコキシアルコキシ、アリール
、ヘテロシクリルアルキル、およびヘテロシクリルカルボニルから選択される。一実施形
態では、各Ｒ１０は－Ｆ、Ｃｌ、Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－Ｃ（ＣＨ３）

２ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＦ３、－ＣＦ（ＣＨ３）２、－ＣＦ２（ＣＨ３）、－Ｃ（Ｃ
Ｈ３）（ＣＨ２Ｆ）２、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ
、ＣＦ３、－ＯＣＨ３、－Ｏ（ＣＨ２）２ＯＣＨ３、－Ｏ（ＣＨ２）２ＣＨ（ＣＨ３）２

ＯＣＨ３、モルホリノメチル、フェニル、シクロペンチルまたは
【化４７】

（式中、
ｑは１～５の整数である）である。
【０１３６】
　一実施形態では、Ｒ１１は、
【化４８】

であり、各Ｒ１０は独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、ハ
ロアルコキシ、シクロアルキル、アルコキシアルキル、アルコキシアルコキシ、アリール
、ヘテロシクリルアルキル、およびヘテロシクリルカルボニルから選択される。一実施形
態では、Ｒ１０は－Ｆ、Ｃｌ、Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－Ｃ（ＣＨ３）２
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ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＦ３、－ＣＦ（ＣＨ３）２、－ＣＦ２（ＣＨ３）、－Ｃ（ＣＨ

３）（ＣＨ２Ｆ）２、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、
ＣＦ３、－ＯＣＨ３、－Ｏ（ＣＨ２）２ＯＣＨ３、－Ｏ（ＣＨ２）２ＣＨ（ＣＨ３）２Ｏ
ＣＨ３、モルホリノメチル、フェニル、シクロペンチルまたは
【化４９】

（式中、
ｑは１～５の整数である）である。
【０１３７】
　一実施形態では、Ｒ１１は、
【化５０】

であり、Ｒ１０については本明細書の別の箇所で定義されている。一実施形態では、Ｒ１

０は－Ｆ、Ｃｌ、Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＮ、－Ｃ（
ＣＨ３）２ＣＦ３、－ＣＦ（ＣＨ３）２、－ＣＦ２（ＣＨ３）、－Ｃ（ＣＨ３）（ＣＨ２

Ｆ）２、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、ＣＦ３、－Ｏ
ＣＨ３、－Ｏ（ＣＨ２）２ＯＣＨ３、－Ｏ（ＣＨ２）２ＣＨ（ＣＨ３）２ＯＣＨ３、モル
ホリノメチル、フェニル、シクロペンチルまたは

【化５１】

（式中、
ｑは１～５の整数である）である。
【０１３８】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＩＸ、
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（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。一実施形態では、ｒは０、１または２であ
る。一実施形態では、ＸはＳ（Ｏ）ｔであり、ｔは０～２の整数である。一実施形態では
、ＸはＳである。一実施形態では、ＸはＯである。
【０１３９】
　一実施形態では、提供される化合物は、式ＩＸａ、
【化５３】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。一実施形態では、１つのＲ１０は－Ｃ（Ｃ
Ｈ３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＦ３、－Ｃ
Ｆ（ＣＨ３）２、－ＣＦ２（ＣＨ３）、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）（
ＣＨ２Ｆ）２、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＦ３、フェニル、シクロペンチルま
たは
【化５４】

（式中、
ｑは１～５の整数である）であり、他方のＲ１０はアルコキシ、ハロアルコキシ、アルコ
キシアルコキシまたはアミノアルコキシである。
【０１４０】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式Ｘ、
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【化５５】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１４１】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式Ｘａ、

【化５６】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１４２】
　一実施形態では、本明細書で提供される化合物は、式ＸＩ、

【化５７】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）を有し、またはその薬学的に許容
できる塩、溶媒和化合物または水和物である。
【０１４３】
　一実施形態では、各Ｒ１は次のように選択され：
　ｉ）各Ｒ１は不在であり、または独立して、ハロ、ニトロ、アミノ、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロ
シクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、－Ｒ６

ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ７、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＯＲ９ＳＲ７

、－Ｒ６ＳＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ９ＳＲ７、－Ｒ６ＯＲ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＳＲ９

Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＣＮ、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ
）ＯＲ９ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、および
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－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｒ８からなる群から選択され、または
　ｉｉ）あらゆる２つの隣接するＲ１基はアルキレンジオキシ基を形成し；
Ｒ１、Ｒ６、Ｒ７、およびＲ９基は、１、２または３個のＱ１基で任意に置換される。
【０１４４】
　一実施形態では、各Ｒ１は次のように選択され：
　ｉ）各Ｒ１は不在であり、または独立して、ハロ、ニトロ、アミノ、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロ
シクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、－Ｒ６

ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ７、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＯＲ９ＳＲ７

、－Ｒ６ＳＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ９ＳＲ７、－Ｒ６ＣＮ、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２

、－Ｒ６ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、および－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｒ８からなる群から
選択され、または
　ｉｉ）あらゆる２つの隣接するＲ１基はアルキレンジオキシ基を形成し；
Ｒ１、Ｒ６、Ｒ７、およびＲ９基は、１、２または３個のＱ１基で任意に置換される。
【０１４５】
　一実施形態では、各Ｒ１は次のように選択され：
ｉ）各Ｒ１は不在であり、または独立して、ハロ、ニトロ、アミノ、アルキル、シクロア
ルキルアルキル、ヘテロシクリルアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラル
キル、シクロアルキルカルボニルアミノ、－Ｒ６ＯＲ７、－Ｒ６ＯＲ９ＯＲ７、および－
Ｒ６ＯＲ９Ｎ（Ｒ７）２からなる群から選択され、または
　ｉｉ）あらゆる２つの隣接するＲ１基はアルキレンジオキシ基を形成し；
各Ｒ６は独立して、直接結合、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
各Ｒ７は独立して、下の（ｉ）または（ｉｉ）から選択され：
　（ｉ）各Ｒ７は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され、または
　（ｉｉ）２つのＲ７基はそれらが結合するＮ原子と一緒になってヘテロシクリルまたは
ヘテロアリールを形成し；
各Ｒ９は独立して、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；Ｒ１、Ｒ６、Ｒ７、およ
びＲ９基は１、２または３個のＱ１基で任意に置換され；各Ｑ１は独立して、ハロアルキ
ル、アルキル、－ＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＯＲｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＳ（
Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗまたは－ＲｕＮ（Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒ
ｗであり；Ｒｕは直接結合またはアルキレンであり；Ｒｘは水素またはアルキルであり；
Ｒｗはアルキルであり；ＪはＯ、ＳまたはＮＲｘである。
【０１４６】
　一実施形態では、各Ｒ１は不在であり、または独立して、ハロ、アミノ、アルキル、ヘ
テロアリール、アルコキシ、ヒドロキシ、アルコキシアルコキシおよびシクロアルキルカ
ルボニルアミノからなる群から選択され；各Ｒ１は１、２または３個のＱ１基で任意に置
換され；各Ｑ１は独立して、ハロアルキル、アルキル、－ＲｕＯＲｘ、－ＲｕＯＲｕＯＲ
ｘ、－ＲｕＣ（Ｊ）ＯＲｘ、－ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗ、－ＲｕＮ（Ｒｘ）Ｓ（Ｏ）２Ｒｗま
たは－ＲｕＮ（Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗであり；Ｒｕは直接結合またはアルキレンであ
り；Ｒｘは水素またはアルキルであり；Ｒｗはアルキルであり；ＪはＯ、ＳまたはＮＲｘ

である。
【０１４７】
　一実施形態では、各Ｒ１は不在であり、または独立して、－Ｒ６ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ７

、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＯＲ９ＳＲ７、－Ｒ６ＳＲ９ＯＲ７

、－Ｒ６ＳＲ９ＳＲ７、－Ｒ６ＯＲ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＳＲ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６

ＣＮ、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ９ＯＲ７、－Ｒ
６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２および－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ
）Ｒ８からなる群から選択され；
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各Ｒ６は独立して、直接結合、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
各Ｒ７は独立して、下の（ｉ）または（ｉｉ）から選択され：
　（ｉ）各Ｒ７は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され、または
　（ｉｉ）２つのＲ７基はそれらが結合するＮ原子と一緒になってヘテロシクリルまたは
ヘテロアリールを形成し；
各Ｒ９は独立して、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
Ｒ１、Ｒ６、Ｒ７、およびＲ９基は１、２または３個のＱ１基で任意に置換される。
【０１４８】
　一実施形態では、各Ｒ１は－Ｒ６ＯＲ７、－Ｒ６ＯＲ９ＯＲ７、および－Ｒ６ＯＲ９Ｎ
（Ｒ７）２からなる群から選択され；
各Ｒ６は独立して、直接結合、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
各Ｒ７は独立して、下の（ｉ）または（ｉｉ）から選択される：
　（ｉ）各Ｒ７は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され、または
　（ｉｉ）２つのＲ７基はそれらが結合するＮ原子と一緒になってヘテロシクリルまたは
ヘテロアリールを形成し；
各Ｒ９は独立して、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
各Ｒ１、Ｒ６、Ｒ７、およびＲ９基は１、２または３個のＱ１基で任意に置換される。
【０１４９】
　一実施形態では、ｎは２であり、Ｒ１は独立して、－Ｒ６ＯＲ７または－Ｒ６ＯＲ９Ｏ
Ｒ７であり；
各Ｒ６は独立して、直接結合、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
各Ｒ７は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリ
ール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され、または
各Ｒ９は独立して、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
各Ｒ１、Ｒ６、Ｒ７、およびＲ９基は１、２または３個のＱ１基で任意に置換される。
【０１５０】
　一実施形態では、ｎは２であり、１つのＲ１は－Ｒ６ＯＲ７または－Ｒ６ＯＲ９ＯＲ７

であり、他方のＲ１はヘテロシクリルアルコキシであり；
各Ｒ６は独立して、直接結合、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
各Ｒ７は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリ
ール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され；または
各Ｒ９は独立して、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
各Ｒ１、Ｒ６、Ｒ７、およびＲ９基は１、２または３個のＱ１基で任意に置換される。
【０１５１】
　一実施形態では、各Ｒ１は不在であり、または独立して、フルオロ、アミノ、メチル、
メトキシ，エトキシ、メトキシエトキシ，エトキシエトキシ、シクロプロピルカルボニル
アミノ、フリル、およびヒドロキシからなる群から選択され；フリルは－ＲｕＮＨＲｕＳ
（Ｏ）２Ｒｗで置換され；Ｒｕはメチレンまたはエチレンであり、Ｒｗはメチルである。
【０１５２】
　一実施形態では、２つの隣接するＲ１基はアルキレンジオキシ基を形成する。一実施形
態では、２つの隣接するＲ１基はエチレンジオキシ基を形成する。
【０１５３】
　一実施形態では、各Ｒ１は独立して、
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【化５８】

であり、各Ｋは独立して、直接結合、アルキレン、アルケニレンまたはアルキニレンであ
り；
ＡはＮまたはＣＲ１６であり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ、－Ｓ（Ｏ）、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）、－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５、また
は－Ｃ（Ｏ）であり；
ｐは０～２の整数であり；
Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ（Ｃ２－Ｃ６）アルキル、シクロア
ルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、アリール、アリールアルキル、Ｓ（
Ｏ）ｔＲ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１２、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ１２、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）２、ま
たは－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２であり；
Ｒ１５は水素、ハロ、ニトロ、シアノ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、
シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、－ＯＲ１２、－ＳＲ１２、－Ｎ（Ｒ１２）２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１

２、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ１２、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）２、－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、または－Ｎ
（Ｒ１２）Ｓ（Ｏ）ｔＲ１３であり；
Ｒ１６は水素またはアルキルであり；
ｔは１または２であり；
各Ｒ１２は独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル
、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され；
各Ｒ１３は独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアル
キルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテ
ロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され；
各Ｋは１、２または３個のヒドロキシまたはアルキル基で任意に置換される。
【０１５４】
　一実施形態では、各Ｒ１は独立して、

【化５９】

であり、Ｋは直接結合、または１または２個のヒドロキシ基で任意に置換されるアルキレ
ンであり；
ＡはＮまたはＣＨであり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）または－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５であり；
ｐは０～２の整数であり；
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Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ（Ｃ２～Ｃ６）アルキルまたはＳ（
Ｏ）ｔＲ１３であり；
Ｒ１５は水素、ハロ、アルキル、ヒドロキシアルキルまたは－ＯＲ１２であり；
ｔは１または２であり；
Ｒ１２は水素またはアルキルであり；
Ｒ１３はアルキルである。
【０１５５】
　特定の実施形態では、Ｋはヒドロキシで任意に置換されるエチレンまたはプロピレンで
ある。一実施形態では、Ｋは直接結合である。
【０１５６】
　一実施形態では、Ｒ１３はメチルである。
【０１５７】
　特定の実施形態では、Ｒ１４は－Ｈ、－ＯＨ、－ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＨ２Ｃ
ＨＦ２、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨまたは－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ３である。
【０１５８】
　特定の実施形態では、Ｒ１５は－Ｈ、－ＯＨ、－ＣＨ３、ＣＨ２ＯＨまたは－ＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＯＨである。
【０１５９】
　一実施形態では、ｐは０または１である。一実施形態では、ｐは０である。一実施形態
では、ｐは１である。
【０１６０】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＩＩ
【化６０】

（式中、
ＲａはＯまたはＳであり；
ＸはＯまたはＳであり；
Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、－Ｒ６ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ７、－Ｒ６Ｎ（Ｒ７

）２、－Ｒ６ＯＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＯＲ９ＳＲ７、－Ｒ６ＳＲ９ＯＲ７、－Ｒ６ＳＲ９Ｓ
Ｒ７、－Ｒ６ＯＲ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＳＲ９Ｎ（Ｒ７）２、－Ｒ６ＣＮ、－Ｒ６Ｃ（
Ｏ）Ｒ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ９ＯＲ７、－Ｒ６Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
７）２、－Ｒ６ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、および－Ｒ６Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｒ８からなる
群から選択され；
各Ｒ６は直接結合であり；
各Ｒ７は独立して、下の（ｉ）または（ｉｉ）から選択され：
　（ｉ）各Ｒ７は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から選択され、または
　（ｉｉ）２つのＲ７基はそれらが結合するＮ原子と一緒になってヘテロシクリルまたは
ヘテロアリールを形成し；
各Ｒ９は独立して、アルキレン鎖またはアルケニレン鎖であり；
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Ｒ１、Ｒ６、Ｒ７、およびＲ９基は１、２または３個のＱ１基で任意に置換され；
他の変数については本明細書の別の箇所で定義されている）の化合物、またはその薬学的
に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物が提供される。
【０１６１】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＩＩ、
【化６１】

（式中、
ＲａはＯまたはＳであり；
ＸはＯまたはＳであり；
Ｒ１ａおよびＲ１ｂは次のように選択され：
　ｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、水素、ハロ、アミノ、アルキル、アルコ
キシ、ヒドロキシ、ヘテロアリール、アルコキシアルコキシ、シクロアルキルカルボニル
アミノ、および下式の基、
【化６２】

（式中、
各Ｋは独立して、直接結合またはアルキレンであり；
ＡはＮまたはＣＲ１６であり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ、－Ｓ（Ｏ）、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）、－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５、また
は－Ｃ（Ｏ）であり；
ｐは０～２の整数であり；
Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ（Ｃ２～Ｃ６）アルキル、シクロア
ルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキル、Ｓ（Ｏ）ｔＲ１３または－Ｃ（Ｏ
）Ｒ１２であり；
Ｒ１５は水素、ハロ、アルキル、ヒドロキシアルキルまたは－ＯＲ１２であり；
Ｒ１６は水素またはアルキルであり；
ｔは１または２であり；
各Ｒ１２は独立して、水素またはアルキルからなる群から選択され；
Ｒ１３はアルキルであり；
各Ｋは１、２または３個のヒドロキシまたはアルキル基で任意に置換される）から選択さ
れ、または
　ｉｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂ基はアルキレンジオキシ基を形成し；
各Ｒ１ａおよびＲ１ｂは独立して、ハロアルキル、アルキル、－ＲｕＯＲｘ、－ＲｕＣ（
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Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗから選択される１または２個のＱ１基で任意に置換され；Ｒｕ

は直接結合またはアルキレンであり；Ｒｘは水素またはアルキルであり；Ｒｗはアルキル
であり；ＪはＯ、ＳまたはＮＲｘであり；他の変数については本明細書の別の箇所で定義
されている）の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物が
提供される。
【０１６２】
　一実施形態では、Ｒ１ａまたはＲ１ｂの少なくとも１つは、水素以外である。一実施形
態では、ＡはＣＨである。一実施形態では、ｐは０であり、ＡはＣＨである。
【０１６３】
　一実施形態では、Ｒ１ｂは水素であり、Ｒ１ａは－ＲｕＮ（Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗ

で置換されたヘテロアリール基であり、Ｒｕは直接結合またはアルキレンであり、Ｒｘは
水素またはアルキルであり、Ｒｗはアルキルである。一実施形態では、Ｒ１ｂは水素であ
り、Ｒ１ａは－ＲｕＮ（Ｒｘ）ＲｕＳ（Ｏ）２Ｒｗで置換されたフリルであり、Ｒｕはメ
チレンまたはエチレンであり、Ｒｘは水素であり、Ｒｗはメチルである。
【０１６４】
　一実施形態では、Ｒ１ａおよびＲ１ｂの１つは－ＯＲ７であり、Ｒ７はアルキル、ハロ
アルキル、ヒドロキシアルキル、シアノアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キルまたはシクロアルキルアルキルであり；および他方のＲ１ａおよびＲ１ｂは、下式の
基、
【化６３】

であり、各Ｋは独立して、直接結合またはアルキレンであり；
ＡはＮまたはＣＲ１６であり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ、－Ｓ（Ｏ）、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）、－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５、また
は－Ｃ（Ｏ）であり；
ｐは０～２の整数であり；
Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、シクロアルキル、ヘテロ
アリールアルキル、アリールアルキル、Ｓ（Ｏ）ｔＲ１３または－Ｃ（Ｏ）Ｒ１２であり
；
Ｒ１５は水素、ハロ、アルキル、ヒドロキシアルキルまたは－ＯＲ１２であり；
Ｒ１６は水素またはアルキルであり；
ｔは１または２であり；
各Ｒ１２は独立して、水素またはアルキルからなる群から選択され；
Ｒ１３はアルキルであり；
各Ｋは１、２または３個のヒドロキシまたはアルキル基で任意に置換され；
各Ｒ１ａおよびＲ１ｂは独立して、本明細書の別の箇所で述べられている１または２個の
Ｑ１基で任意に置換される。
【０１６５】
　一実施形態では、Ｒ１ａは－ＯＲ７であり、Ｒ７はアルキル、ハロアルキル、ヒドロキ
シアルキル、シアノアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキルまたはシクロア
ルキルアルキルであり；Ｒ１ｂは下式の基、



(67) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

【化６４】

であり、各Ｋは独立して、直接結合またはアルキレンであり；
ＡはＮまたはＣＲ１６であり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ、－Ｓ（Ｏ）、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）、－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５、また
は－Ｃ（Ｏ）であり；
ｐは０～２の整数であり；
Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、シクロアルキル、ヘテロ
アリールアルキル、アリールアルキル、Ｓ（Ｏ）ｔＲ１３または－Ｃ（Ｏ）Ｒ１２であり
；
Ｒ１５は水素、ハロ、アルキル、ヒドロキシアルキルまたは－ＯＲ１２であり；
Ｒ１６は水素またはアルキルであり；
ｔは１または２であり；
各Ｒ１２は独立して、水素またはアルキルからなる群から選択され；
Ｒ１３はアルキルであり；
各Ｋは１、２または３個のヒドロキシまたはアルキル基で任意に置換され；
各Ｒ１ａおよびＲ１ｂは独立して、本明細書の別の箇所で述べられている１または２個の
Ｑ１基で任意に置換される。
【０１６６】
　一実施形態では、Ｒ１ｂは－ＲｕＯＲｘであり、Ｒ１ａは下式の基、
【化６５】

であり、各Ｋは独立して、直接結合またはアルキレンであり；
ＡはＮまたはＣＲ１６であり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ、－Ｓ（Ｏ）、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）、－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５、また
は－Ｃ（Ｏ）であり；
ｐは０～２の整数であり；
Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、シクロアルキル、ヘテロ
アリールアルキル、アリールアルキル、Ｓ（Ｏ）ｔＲ１３または－Ｃ（Ｏ）Ｒ１２であり
；
Ｒ１５は水素、ハロ、アルキル、ヒドロキシアルキルまたは－ＯＲ１２であり；
Ｒ１６は水素またはアルキルであり；
ｔは１または２であり；
各Ｒ１２は独立して、水素またはアルキルからなる群から選択され；
Ｒ１３はアルキルであり；
各Ｋは１、２または３個のヒドロキシまたはアルキル基で任意に置換され；



(68) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

各Ｒ１ａおよびＲ１ｂは独立して、本明細書の別の箇所で述べられている１または２個の
Ｑ１基で任意に置換される。
【０１６７】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＩＩＩ、
【化６６】

（式中、
Ｒ１ａおよびＲ１ｂは次のように選択される：
　ｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、水素、アルコキシ、アルコキシアルコキ
シ、置換または非置換ヘテロアリール、または下式の基、

【化６７】

（式中、
Ｋはヒドロキシ基で任意に置換される直接結合またはアルキレンであり；
ＡはＮまたはＣＨであり；
Ｙは－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ１４）－または－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５－であり；
ｐは０～２の整数であり；
Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ（Ｃ２～Ｃ６）アルキルまたはＳ（
Ｏ）ｔＲ１３であり；
Ｒ１５は水素、ハロ、アルキル、ヒドロキシアルキルまたは－ＯＲ１２であり；
ｔは１または２であり；
Ｒ１２は水素またはアルキルであり；
Ｒ１３はアルキルである）であり、または
　ｉｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂ基は一緒になってアルキレンジオキシ基を形成し；
存在する場合、ヘテロアリール上の置換基は、ハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキ
シアルキル、アルコキシアルキル、シアノアルキル、アルコキシ、およびヒドロキシルか
ら選択される１、２または３個の基から選択され；
ＸはＯまたはＳであり；
Ｒ３はハロであり；
Ｒ４およびＲ５はそれぞれ水素であり；
Ｒ１１は任意に置換されるフェニル、イソオキサゾリルまたはピラゾリルであり、存在す



(69) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

る場合、置換基は１または２個のＲ１０基から選択され、そのそれぞれは独立して、水素
、ハロ、アルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、シクロアルキル、アルコキシアルコキ
シ、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルカルボニル、アルコキシカルボニル、お
よびヘテロアリールから選択され、アルキル基はハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロ
アルキル、ヘテロシクリル、アルキルカルボニルおよびアルコキシカルボニルから選択さ
れる１または２個の基で任意に置換される）の化合物、またはその薬学的に許容できる塩
、溶媒和化合物または水和物が提供される。
【０１６８】
　一実施形態では、化合物は式ＸＩＩまたはＸＩＩＩを有し、ＡはＣＨであり、他の変数
については本明細書の別の箇所で述べられている。一実施形態では、化合物は式ＸＩＩま
たはＸＩＩＩを有し、ｐは０であり、ＡはＣＨであり、他の変数については本明細書の別
の箇所で述べられている。
【０１６９】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＩＶ、

【化６８】

（式中、
Ｒ１ｃは水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アル
コキシアルコキシ、ヘテロシクリルオキシまたはアリールであり；他の変数については本
明細書の別の箇所で述べられている）の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒
和化合物または水和物が提供される。
【０１７０】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＶ、
【化６９】

（式中、
Ｒ１ｄは水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アル
コキシアルコキシまたはアリールであり；他の変数については本明細書の別の箇所で述べ
られている）の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物が
提供される。
【０１７１】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＶＩＡまたはＸＶＩＢ、
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（式中、
Ｒ１ａおよびＲ１ｂはＱ１から選択され、他の変数については本明細書の別の箇所で述べ
られている）の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物が
提供される。一実施形態では、化合物は式ＸＶＩＡまたはＸＶＩＢを有し、Ｒ１０は水素
、ハロ、アルキル、シアノアルキル、ハロアルキルまたはシクロアルキルから選択され；
他の変数については本明細書の別の箇所で述べられている。
【０１７２】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＶＩＩ、
【化７１】

（式中、
変数については本明細書の別の箇所で述べられている）の化合物、またはその薬学的に許
容できる塩、溶媒和化合物または水和物が提供される。一実施形態では、化合物は式ＸＶ
ＩＩを有し、ＸはＯまたはＳであり；
Ｒ１ａおよびＲ１ｂは次のように選択される：
　ｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、メトキシ、メトキシエトキシ、メチルス
ルホニルプロピルオキシ、または下式の基、
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【化７２】

（式中、
Ｋはヒドロキシ基で任意に置換されるエチレンまたはプロピレンであり；
ＡはＮまたはＣＨであり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）または－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５であり；
ｐは１であり；
Ｒ１４は水素、メチル、ヒドロキシエチル、またはメチルスルホニルであり；
Ｒ１５は水素、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチルまたはヒドロキシである）であり、
　ｉｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂ基はそれらがその上で置換される炭素原子と一緒になってエ
チレンジオキシ基を形成する。
【０１７３】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＶＩＩＩ、
【化７３】

（式中、
ＸはＯまたはＳであり；
Ｒ１ａおよびＲ１ｂは次のように選択される：
　ｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、アルコキシ、アルコキシアルコキシ、ア
ルキルスルホニルアルコキシまたは下式の基、

【化７４】

（式中、
Ｋはヒドロキシ基で任意に置換される直接結合またはアルキレンであり；
ＡはＮまたはＣＨであり；
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Ｙは－Ｏ、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）または－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５であり；
ｐは０または１であり；
Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ（Ｃ２～Ｃ６）アルキルまたはＳ（
Ｏ）ｔＲ１３であり；
Ｒ１５は水素、ハロ、アルキル、ヒドロキシアルキルまたは－ＯＲ１２であり；
ｔは１または２であり；
Ｒ１２は水素またはアルキルであり；
Ｒ１３はアルキルである）であり、または
　ｉｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂ基は一緒になってアルキレンジオキシ基を形成する）の化合
物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物が提供される。
【０１７４】
　一実施形態では、化合物は、式ＸＶＩＩＩ、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和
化合物または水和物であり、ＸはＯまたはＳであり；
Ｒ１ａおよびＲ１ｂは次のように選択される：
　ｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、メトキシ、メトキシエトキシ、メチルス
ルホニルプロピルオキシ、または下式の基、
【化７５】

（式中、
Ｋはヒドロキシ基で任意に置換されるエチレンまたはプロピレンであり；
ＡはＮまたはＣＨであり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）または－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５であり；
ｐは１であり；
Ｒ１４は水素、メチル、ヒドロキシエチル、またはメチルスルホニルであり；
Ｒ１５は水素、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチルまたはヒドロキシである）であり、
または
ｉｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂ基はそれらがその上で置換される炭素原子と一緒になってエチ
レンジオキシ基を形成する。
【０１７５】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＶＩＩまたはＸＶＩＩＩの化合物、またはその薬学
的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物が提供され、
ＸはＯまたはＳであり；
Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、水素、フルオロ、メトキシ，エトキシ、メトキ
シエトキシ、または下式の基、
【化７６】
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（式中、Ｋは直接結合またはアルキレンであり；
ＡはＣＨであり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）または－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５であり；
ｐは０であり；
Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ（Ｃ２～Ｃ６）アルキルまたはＳ（
Ｏ）ｔＲ１３であり；
Ｒ１５は水素、ハロ、アルキル、ヒドロキシアルキルまたは－ＯＲ１２であり；
ｔは１または２であり；
Ｒ１２は水素またはアルキルであり；
Ｒ１３はアルキルである）である。
【０１７６】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＶＩＩまたはＸＶＩＩＩの化合物、またはその薬学
的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物が提供され、
ＸはＯまたはＳであり；
Ｒ１ａまたはＲ１ｂの少なくとも１つは水素であり、他方は水素、フルオロ、メトキシ、
エトキシ、メトキシエトキシまたは下式の基、
【化７７】

（式中、
Ｋは直接結合またはアルキレンであり；
ＡはＣＨであり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）または－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５であり；
ｐは０であり；
Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ（Ｃ２～Ｃ６）アルキルまたはＳ（
Ｏ）ｔＲ１３であり；
Ｒ１５は水素、ハロ、アルキル、ヒドロキシアルキルまたは－ＯＲ１２であり；
ｔは１または２であり；
Ｒ１２は水素またはアルキルであり；
Ｒ１３はアルキルである）である。
【０１７７】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＩＸ、

【化７８】

の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物が提供され、変
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数については本明細書の別の箇所で述べられている。一実施形態では、化合物は式ＸＩＸ
を有し、ＸはＯまたはＳであり；
Ｒ１ａおよびＲ１ｂは次のように選択される：
　ｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、メトキシ、メトキシエトキシ、メチルス
ルホニルプロピルオキシ、または下式の基、
【化７９】

（式中、
Ｋはヒドロキシ基で任意に置換されるエチレンまたはプロピレンであり；
ＡはＮまたはＣＨであり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）または－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５であり；
ｐは１であり；
Ｒ１４は水素、メチル、ヒドロキシエチル、またはメチルスルホニルであり；
Ｒ１５は水素、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチルまたはヒドロキシである）であり、
　ｉｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂ基はそれらがその上で置換される炭素原子と一緒になってエ
チレンジオキシ基を形成し；
Ｒ１０は水素、ハロ、アルキル、シアノアルキル、ハロアルキルまたはシクロアルキルか
ら選択される。
【０１７８】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＸ、
【化８０】

（式中、
各Ｒ１０は独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシ
、ハロアルコキシ、シクロアルキル、アルコキシアルコキシ、アリール、ヘテロシクリル
アルキル、およびヘテロシクリルカルボニルから選択され；アルキル基はハロ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アルキルカルボニル、およびアルコ
キシカルボニルから選択される１または２個の基で任意に置換され；ｒは０～３の整数で
あり；他の変数については本明細書の別の箇所で述べられている）の化合物、またはその
薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物が提供される。一実施形態では、各Ｒ
１０は独立して、水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、シクロア
ルキル、およびアルコキシから選択され、ｒは０、１または２である。
【０１７９】
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　他の態様では、本明細書では、式ＸＸの化合物、またはその薬学的に許容できる塩、溶
媒和化合物または水和物が提供され、
ＸはＯまたはＳであり；
Ｒ１ａおよびＲ１ｂは次のように選択される：
　ｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、アルコキシ、アルコキシアルコキシまた
は下式の基、
【化８１】

（式中、
Ｋはヒドロキシ基で任意に置換される直接結合またはアルキレンであり；
ＡはＮまたはＣＨであり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）または－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５であり；
ｐは０～２の整数であり；
Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ（Ｃ２～Ｃ６）アルキルまたはＳ（
Ｏ）ｔＲ１３であり；
Ｒ１５は水素、ハロ、アルキル、ヒドロキシアルキルまたは－ＯＲ１２であり；
ｔは１または２であり；
Ｒ１２は水素またはアルキルであり；
Ｒ１３はアルキルである）であり、または
　ｉｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂ基は一緒になってアルキレンジオキシ基を形成し；ｒは０、
１、２または３である。
【０１８０】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＸＩ、
【化８２】

（式中、ＸはＯまたはＳであり；
Ｒ１ａおよびＲ１ｂは次のように選択される：
　ｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、アルコキシ、アルコキシアルコキシ、ア
ルキルスルホニルアルコキシまたは下式の基、
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（式中、
Ｋはヒドロキシ基で任意に置換される直接結合またはアルキレンであり；
ＡはＮまたはＣＨであり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）または－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５であり；
ｐは０または１であり；
Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ（Ｃ２～Ｃ６）アルキルまたはＳ（
Ｏ）ｔＲ１３であり；
Ｒ１５は水素、ハロ、アルキル、ヒドロキシアルキルまたは－ＯＲ１２であり；
ｔは１または２であり；
Ｒ１２は水素またはアルキルであり；
Ｒ１３はアルキルである）であり、または
　ｉｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂ基は一緒になってアルキレンジオキシ基を形成し；各Ｒ１０

は独立して、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アリール、ハロアリール、
アルキルアリールまたはヘテロアリールから選択される）の化合物、またはその薬学的に
許容できる塩、溶媒和化合物または水和物が提供される。
【０１８１】
　他の態様では、本明細書では、式ＸＸＩＩ、
【化８４】

（式中、
ＸはＯまたはＳであり；
Ｒ１ａおよびＲ１ｂは次のように選択される：
　ｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂはそれぞれ独立して、アルコキシ、アルコキシアルコキシ、ア
ルキルスルホニルアルコキシまたは下式の基：
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（式中、
Ｋはヒドロキシ基で任意に置換される直接結合またはアルキレンであり；
ＡはＮまたはＣＨであり；
Ｙは－Ｏ、－Ｓ（Ｏ）２、－Ｎ（Ｒ１４）または－Ｃ（Ｈ）Ｒ１５であり；
ｐは０または１であり；
Ｒ１４は水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ（Ｃ２～Ｃ６）アルキルまたはＳ（
Ｏ）ｔＲ１３であり；
Ｒ１５は水素、ハロ、アルキル、ヒドロキシアルキルまたは－ＯＲ１２であり；
ｔは１または２であり；
Ｒ１２は水素またはアルキルであり；
Ｒ１３はアルキルである）であり、または
　ｉｉ）Ｒ１ａおよびＲ１ｂ基は一緒になってアルキレンジオキシ基を形成し；
各Ｒ１０は独立して、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アリール、ハロア
リール、アルキルアリールまたはヘテロアリールから選択される）の化合物、またはその
薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物が提供される。
【０１８２】
　一実施形態では、化合物は式ＸＸＩまたはＸＸＩＩを有し、またはその薬学的に許容で
きる塩、溶媒和化合物または水和物であり、各Ｒ１０は独立して、ｔｅｒｔ－ブチル、メ
チル、トリフルオロｔｅｒｔ－ブチル、フェニル、ｐ－フルオロフェニルまたはｐ－メチ
ルフェニルから選択される。
【０１８３】
　一実施形態では、化合物は式ＸＶＩ～ＸＸＩＩＩから選択され、ｐは０であり；ＡはＣ
Ｈであり；他の変数については本明細書の別の箇所で述べられている。
【０１８４】
　一実施形態では、化合物は、表１の化合物からなる群から選択される。
【０１８５】
　特定の例示的化合物を表１に供する。
【０１８６】
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【０１８７】
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【０１８８】
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【０１８９】
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【０１９０】
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【０１９２】
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【０１９３】
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【０１９５】
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【０１９８】
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【０２０１】
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【表７３】

【０２５９】
　本明細書ではまた、本明細書で提供される化合物の同位体濃縮類似体も提供される。薬
物クラスによっては、医薬品の同位体濃縮（例えば重水素化）が、薬物動態学（「ＰＫ」
）、薬物動力学（「ＰＤ」）、および毒性プロフィールを改善することが以前実証されて
いる。例えばＬｉｊｉｎｓｋｙ　ｅｔ．ａｌ．，Ｆｏｏｄ　Ｃｏｓｍｅｔ．Ｔｏｘｉｃｏ
ｌ．，２０：３９３（１９８２）；Ｌｉｊｉｎｓｋｙ　ｅｔ．ａｌ．，Ｊ．Ｎａｔ．Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．，６９：１１２７（１９８２）；Ｍａｎｇｏｌｄ　ｅｔ．ａｌ．，
Ｍｕｔａｔｉｏｎ　Ｒｅｓ．３０８：３３（１９９４）；Ｇｏｒｄｏｎ　ｅｔ．ａｌ．，
Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．Ｄｉｓｐｏｓ．，１５：５８９（１９８７）；Ｚｅｌｌｏ　ｅｔ
．ａｌ．，Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，４３：４８７（１９９４）；Ｇａｔｅｌｙ　ｅｔ．ａ
ｌ．，Ｊ．Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．，２７：３８８（１９８６）；Ｗａｄｅ　Ｄ，Ｃｈｅｍ．
Ｂｉｏｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔ．１１７：１９１（１９９９）を参照されたい。
【０２６０】
　薬物の同位体濃縮を使用して、例えば（１）望まれない代謝産物を低減または排除し、
（２）親薬物の半減期を増大させ、（３）所望効果を達成するのに必要な投与回数を低下
させ、（４）所望効果を達成するのに必要な投与量を低下させ、（５）形成される場合は
活性代謝産物の形成を増大させおよび／または（６）特定の組織中の有害代謝産物の生成
を低下させおよび／または併用療法が意図されるかどうかにかかわらず、併用療法のため
のより効果的な薬物および／またはより安全な薬物を作り出せる。
【０２６１】
　その同位体の１つで原子を置換することは、化学反応における反応速度の変化をもたら
すことが多い。この現象は、速度論的同位体効果（「ＫＩＥ」）として知られている。例
えば化学反応の律速段階（すなわち最高遷移状態エネルギー段階）でＣ－Ｈ結合が切断さ
れる場合、その水素を重水素で置換すると、反応速度の低下が引き起こされてプロセスは
減速するであろう。この現象は、重水素速度論的同位体効果（「ＤＫＩＥ」）として知ら
れている。（例えばＦｏｓｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓ．，ｖｏｌ
．１４，ｐｐ．１－３６（１９８５）；Ｋｕｓｈｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎ．Ｊ．Ｐ
ｈｙｓｉｏｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，ｖｏｌ．７７，ｐｐ．７９－８８（１９９９）を
参照されたい）。
【０２６２】
　トリチウム（「Ｔ」）は、研究、核融合炉、中性子発生装置、および放射性医薬品で使
用される水素の放射性同位体である。トリチウムは核内に２個の中性子を有し、３に近い
原子量を有する水素原子である。それは環境中に非常に低濃度で自然発生し、通常Ｔ２Ｏ
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として見られる。トリチウムは緩慢に（半減期＝１２．３年）崩壊して、ヒト皮膚の外層
を透過できない低エネルギーβ粒子を放出する。内部被爆がこの同位体と関連付けられて
いる主要な危険性ではあるが、顕著な健康リスクをもたらすためには、それは大量に摂取
されなくてはならない。重水素と比較すると、それが有害なレベルに達するまでに、消費
しなくてはならないトリチウム量はより少ない。トリチウム（「Ｔ」）による水素の置換
は、重水素よりもさらに強い結合をもたらし、数値的により大きい同位体効果を与える。
同様に、１３Ｃまたは１４Ｃによる炭素、３３Ｓ、３４Ｓ、または３６Ｓによるイオウ、
１５Ｎによる窒素、および１７Ｏまたは１８Ｏによる酸素をはじめとするがこれに限定さ
れるものではない、同位体による別の元素の置換は、同様の速度論的同位体効果を提供す
るであろう。
【０２６３】
　別の実施形態では、本明細書では、ＢＲＡＦキナーゼをはじめとするＲＡＦキナーゼ活
性により調節され、または別のやり方で媒介されて影響を受ける、ヒトおよび獣医学疾患
、障害、および病状を局所または全身性に治療しまたは予防するための、開示される化合
物および組成物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物、または水和物を使用
する方法が提供される。
【０２６４】
　Ｃ．医薬組成物の調合
　本明細書では、薬学的に許容できるビヒクル、キャリア、希釈剤、または賦形剤、また
はその混合物と組み合わされた、活性成分としての例えば式Ｉの化合物である本明細書で
提供される化合物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物を含む
医薬組成物が提供される。
【０２６５】
　本明細書で提供される化合物は、単独で、または本明細書で提供される１つ以上のその
他の化合物との併用で投与してもよい。本明細書で提供される化合物を含む医薬組成物は
、例えば経口、非経口、および局所投与のための様々な剤形で調合される式Ｉの化合物で
あることができる。医薬組成物はまた、遅延－、延長－、長期－、持続性－、パルス状－
、制御－、加速－、および迅速－、標的を定めた－、プログラム－放出、および胃貯留剤
形をはじめとする放出調節剤形として調合できる。これらの剤形は、当業者に知られてい
る従来の方法および技術に従って調製できる（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，前出；Ｍｏｄｉｆｉｅｄ－
Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｒａｔｈｂｏｎｅ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄｓ．，　Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ
Ｙ，２００３；Ｖｏｌ．１２６を参照されたい）。
【０２６６】
　一実施形態では、医薬組成物が、例えば式Ｉの化合物である本明細書で提供される化合
物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物と、１つ以上の薬学的
に許容できる賦形剤またはキャリアとを含む、経口投与のための剤形で提供される。
【０２６７】
　別の実施形態では、医薬組成物が、例えば式Ｉの化合物である本明細で提供される化合
物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物書と、１つ以上の薬学
的に許容できる賦形剤またはキャリアとを含む、非経口投与のための剤形で提供される。
【０２６８】
　さらに別の実施形態では、医薬組成物が、例えば式Ｉの化合物である本明細書で提供さ
れる化合物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物または水和物と、１つ以上
の薬学的に許容できる賦形剤またはキャリアとを含む、局所投与のための剤形で提供され
る。
【０２６９】
　本明細書で提供される医薬組成物は、単回剤形また多回剤形で提供できる。単回剤形と
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は、本明細書での用法では、ヒトおよび動物対象への投与に適した物理的に別個の単位を
指し、当該技術分野で知られているように個別包装される。各単位用量は、必要な薬学的
キャリアまたは賦形剤が付随する、所望の治療効果を生じるのに十分な所定量の活性成分
を含有する。単回剤形の例としては、アンプル、シリンジ、および個別包装された錠剤お
よびカプセルが挙げられる。単回剤形は、分割してもよくまたはその倍数を投与してもよ
い。多回剤形は、別個の単回剤形で投与される、複数の同一の単回剤形が単一容器内に包
装されたものである。多回剤形の例としては、バイアル、錠剤またはカプセルの瓶、また
はパイントまたはガロン瓶が挙げられる。本明細書で提供される医薬組成物は、一度に投
与でき、または時間間隔を置いて複数回投与できる。正確な投薬量および治療持続期間は
、治療する患者の年齢、体重、および病状によって変動してもよいものと理解され、既知
の試験プロトコルを使用して経験的に、または生体内または生体外試験または診断用デー
タから補外法によって判定されてもよい。あらゆる特定個人（個体）に対し、個人（個体
）のニーズ、および製剤の投与者または投与監督者の専門的な判断に従って、特定の投与
計画を経時的に調節すべきであることがさらに理解される。
【０２７０】
　一実施形態では、治療的有効量は１日あたり約０．１ｍｇ～約２，０００ｍｇの本明細
書で提供される化合物である。したがって医薬組成物は、約０．１ｍｇ～約２０００ｍｇ
の化合物の投薬量を提供すべきである。特定の実施形態では、医薬品投薬単位形は投薬単
位形あたり、約１ｍｇ～約２０００ｍｇ、約１０ｍｇ～約１０００ｍｇ、約２０ｍｇ～約
５００ｍｇまたは約２５ｍｇ～約２５０ｍｇの必須活性成分、または必須成分の組み合わ
せを提供するように調製される。特定の実施形態では、医薬品投薬単位形は、約１０ｍｇ
、２０ｍｇ、２５ｍｇ、５０ｍｇ、１００ｍｇ、２５０ｍｇ、５００ｍｇ、１０００ｍｇ
または２０００ｍｇの必須活性成分を提供するように調製される。
【０２７１】
経口投与
　本明細書で提供される医薬組成物は、経口投与のための固体、半固体、または液体剤形
で提供できる。本明細書での用法では、経口投与はまた、口腔、舌面、および舌下投与も
含む。適切な経口剤形としては、錠剤、速溶性錠剤、チュアブル錠、カプセル、丸薬、ト
ローチ、ロゼンジ、香錠、カシェ剤、ペレット、薬用チューインガム、バルク粉末、発泡
性または非発泡性粉末または顆粒、溶液、エマルジョン、懸濁液、ウエハ、スプリンクル
、エリキシル剤、およびシロップが挙げられるが、これに限定されるものではない。活性
成分に加えて、医薬組成物は、バインダー、賦形剤、希釈剤、崩壊剤、湿潤剤、潤滑剤、
流動促進剤、着色剤、染料移行阻害剤、甘味料、および着香剤をはじめとするが、これに
限定されるものではない、１つ以上の薬学的に許容できるキャリアまたは賦形剤を含有で
きる。
【０２７２】
　バインダーまたは造粒剤は、錠剤に凝集性を与えて、圧搾後に錠剤が無傷のままである
ことを確実にする。適切なバインダーまたは造粒剤としては、コーンスターチ、ジャガイ
モデンプン、およびアルファ化デンプン（例えばデンプン１５００）などのデンプン；ゼ
ラチン；スクロース、グルコース、デキストロース、糖蜜、および乳糖などの糖；アカシ
ア、アルギン酸、アルギネート、アイリッシュモス抽出物、パンワールガム、ガッチガム
、イサゴール外皮粘液、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ポリビニルピ
ロリドン（ＰＶＰ）、ビーガム、カラマツアラボガラクタン、粉末トラガカント、および
グアーガムなどの天然および合成ガム；エチルセルロース、酢酸セルロース、カルボキシ
メチルセルロースカルシウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロー
ス、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）などのセルロース；ＡＶＩＣＥＬ－
ＰＨ－１０１、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０３、ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ－５８１、ＡＶＩＣＥ
Ｌ－ＰＨ－１０５（ＦＭＣ　Ｃｏｒｐ．，（Ｍａｒｃｕｓ　Ｈｏｏｋ，ＰＡ））などの微
結晶性セルロース；およびそれらの混合物が挙げられるが、これに限定されるものではな
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い。適切な賦形剤としては、滑石、炭酸カルシウム、微結晶性セルロース、粉末セルロー
ス、デキストラート、カオリン、マンニトール、ケイ酸、ソルビトール、デンプン、アル
ファ化デンプン、およびそれらの混合物が挙げられるが、これに限定されるものではない
。バインダーまたは賦形剤は、本明細書で提供される医薬組成物中に、約５０～約９９重
量％存在してもよい。
【０２７３】
　適切な希釈剤としては、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、乳糖、ソルビトール、
スクロース、イノシトール、セルロース、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム、乾
燥デンプン、および粉末糖が挙げられるが、これに限定されるものではない。マンニトー
ル、乳糖、ソルビトール、スクロース、およびイノシトールなどの特定の希釈剤は、十分
な量で存在する場合、圧縮錠剤によっては、噛みくだいて口内で崩壊できるようにする特
性を与えることができる。このような圧縮錠剤は、チュアブル錠として使用できる。
【０２７４】
　適切な崩壊剤としては、寒天；ベントナイト；メチルセルロースおよびカルボキシメチ
ルセルロースなどのセルロース；木製品；天然スポンジ；カチオン交換樹脂；アルギン酸
；グアーガムおよびビーガムＨＶなどのガム；かんきつ類パルプ；クロスカルメロースな
どの架橋セルロース；クロスポビドンなどの架橋ポリマー；架橋デンプン；炭酸カルシウ
ム；デンプングリコール酸ナトリウムなどの微結晶性セルロース；ポラクリリンカリウム
；コーンスターチ、ジャガイモデンプン、タピオカデンプン、およびアルファ化デンプン
などのデンプン；粘土；アルギン；およびそれらの混合物が挙げられるが、これに限定さ
れるものではない。本明細書で提供される医薬組成物中の崩壊剤の量は製剤タイプ毎に変
動し、当業者によって容易に認識される。本明細書で提供される医薬組成物は、約０．５
～約１５％または約１～約５重量％崩壊剤を含有してもよい。
【０２７５】
　適切な潤滑剤としては、カルシウムステアリン酸；ステアリン酸マグネシウム；鉱物油
；軽油；グリセリン；ソルビトール；マンニトール；ベヘン酸グリセリンおよびポリエチ
レングリコール（ＰＥＧ）などのグリコール；ステアリン酸；ラウリル硫酸ナトリウム；
滑石；落花生油、綿実油、ヒマワリ油、ゴマ油、オリブ油、コーンオイル、およびダイズ
油をはじめとする水素化植物油；ステアリン酸亜鉛；オレイン酸エチル；ラウリン酸エチ
ル；寒天；デンプン；石松子；ＡＥＲＯＳＩＬ（登録商標）２００（Ｗ．Ｒ．Ｇｒａｃｅ
　Ｃｏ．，（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，ＭＤ））およびＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（登録商標）（Ｃ
ａｂｏｔ　Ｃｏ．　（Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ））などのシリカまたはシリカゲル；およびそ
れらの混合物が挙げられるが、これに限定されるものではない。本明細書で提供される医
薬組成物は、約０．１～約５重量％の潤滑剤を含有してもよい。
【０２７６】
　適切な流動促進剤としては、コロイド二酸化ケイ素、ＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（登録商標）
（Ｃａｂｏｔ　Ｃｏ．（Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ））、およびアスベスト不使用滑石が挙げら
れる。着色剤としては、承認された認可水溶性ＦＤ　&　Ｃ染料、およびアルミナ水和物
に懸濁された水不溶性ＦＤ　&　Ｃ染料、および染色レーキのいずれか、およびそれらの
混合物が挙げられる。染色レーキは、水溶性染料を重金属の含水酸化物に吸着させた組み
合わせであり、不溶性形態の染料がもたらされる。着香剤としては、果実などの植物から
抽出される天然香料、およびペパーミントおよびメチルサリチレートなどの心地よい味覚
を生じる化合物の合成配合物が挙げられる。甘味料としては、スクロース、乳糖、マンニ
トール、シロップ、グリセリン、そしてサッカリンおよびアスパルテームなどの人工甘味
料が挙げられる。適切な乳化剤としては、ゼラチン、アカシア、トラガカント、ベントナ
イト、そしてポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート（ＴＷＥＥＮ（登録商標）２
０）、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート８０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０
）、およびオレイン酸トリエタノールアミンなどの界面活性剤が挙げられる。懸濁および
分散剤としては、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ペクチン、トラガカント、ビ
ーガム、アカシア、ナトリウムカルボメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセル
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ロース、およびポリビニルピロリドンが挙げられる。保存料としては、グリセリン、メチ
ルおよびプロピルパラベン、安息香酸、安息香酸ナトリウム、およびアルコールが挙げら
れる。湿潤剤としては、モノステアリン酸プロピレングリコール、ソルビタンモノオレエ
ート、ジエチレングリコールモノラウレート、およびポリオキシエチレンラウリルエーテ
ルが挙げられる。溶媒としては、グリセリン、ソルビトール、エチルアルコール、および
シロップが挙げられる。エマルジョン中で利用される非水性液の例としては、鉱物油およ
び綿実油が挙げられる。有機酸としては、クエン酸および酒石酸が挙げられる。二酸化炭
素源としては、炭酸水素ナトリウムおよび炭酸ナトリウムが挙げられる。
【０２７７】
　同一製剤中であっても、多数のキャリアおよび賦形剤がいくつかの機能を果たしてもよ
いことを理解すべきである。
【０２７８】
　本明細書で提供される医薬組成物は、圧縮錠剤、粉薬錠剤、チュアブルロゼンジ、速溶
性錠剤、多重圧縮錠剤、または腸溶コーティング錠剤、糖衣錠、またはフィルムコート錠
として提供することができる。腸溶コーティング錠剤は、胃酸の作用に抵抗するが腸内で
溶解または崩壊する物質で被覆された圧縮錠剤であり、したがって胃の酸性環境から活性
成分を保護する。腸溶コーティングとしては、脂肪酸、脂肪、フェニルサリチレート、ワ
ックス、シェラック、アンモニア処理シェラック、および酢酸フタル酸セルロースが挙げ
られるが、これに限定されるものではない。糖衣錠は糖衣に囲まれた圧縮錠剤であり、そ
れは不快な味覚または臭気をカバーして、錠剤を酸化から保護するのに有益かもしれない
。フィルムコート錠剤は、水溶性材料の薄層またはフィルムで覆われる圧縮錠剤である。
フィルムコーティングとしては、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロ
ースナトリウム、ポリエチレングリコール４０００、および酢酸フタル酸セルロースが挙
げられるが、これに限定されるものではない。フィルムコーティングは、糖コーティング
と同じ一般的特徴を与える。多重圧縮錠剤は１回を超える圧縮サイクルによって作られる
圧縮錠剤であり、層状錠剤、および圧縮被覆または乾燥被覆錠剤が含まれる。
【０２７９】
　錠剤剤形は、粉末、結晶性、または顆粒形態の活性成分から、単独で、または本明細書
で述べられるバインダー、崩壊剤、放出制御ポリマー、潤滑剤、希釈剤、および／または
着色剤をはじめとする１つ以上のキャリアまたは賦形剤と組み合わせて調製できる。香味
料および甘味料は、チュアブル錠およびロゼンジの形成において特に有用である。
【０２８０】
　本明細書で提供される医薬組成物は、軟質または硬質カプセルとして提供でき、それは
ゼラチン、メチルセルロース、デンプン、またはアルギン酸カルシウムから製造できる。
乾燥充填カプセル（ＤＦＣ）としても知られている硬質ゼラチンカプセルは、２つのセク
ションからなり、片方がもう一方の上にはめ込まれることで活性成分を完全に包み込む。
軟カプセル（ＳＥＣ）は、ゼラチンシェルなどの柔らかい球形シェルであり、それはグリ
セリン、ソルビトール、または同様のポリオールの添加によって可塑化される。軟質ゼラ
チンシェルは保存料を含有して、微生物の成長を妨げてもよい。適切な保存料は、メチル
－およびプロピル－パラベン、およびソルビン酸をはじめとする、本明細書で述べられる
ものである。本明細書で提供される液体、半固体、および固体剤形が、カプセル内に封入
されてもよい。適切な液体および半固体剤形としては、炭酸プロピレン、植物油、または
トリグリセリド中の溶液および懸濁液が挙げられる。このような溶液を含有するカプセル
は、米国特許第４，３２８，２４５号明細書、米国特許第４，４０９，２３９号明細書、
および米国特許第４，４１０，５４５号明細書に記載されるようにして調製できる。カプ
セルはまた、活性成分の溶出を改変し、または持続させるために、当業者に知られている
ようにして被覆してもよい。
【０２８１】
　本明細書で提供される医薬組成物は、エマルジョン、溶液、懸濁液、エリキシル剤、お
よびシロップをはじめとする液体および半固体剤形で提供できる。エマルジョンは二相系
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であり、その中では片方の液体が他方の液体全体に小球形態で分散し、それは水中油また
は油中水であることができる。エマルジョンは、薬学的に許容できる非水性液または溶媒
、乳化剤、および保存料を含んでもよい。懸濁液は、薬学的に許容できる懸濁剤および保
存料を含んでもよい。水性アルコール溶液は、例えばアセトアルデヒドジエチルアセター
ルのような、低級アルキルアルデヒドのジ（低級アルキル）アセタールなどの薬学的に許
容できるアセタールと、プロピレングリコールおよびエタノールなどの１つ以上の水酸基
を有する水混和性溶媒とを含んでもよい。エリキシル剤は、透明な甘味付けされた水アル
コール溶液である。シロップは、例えばスクロースなどの糖の濃縮水溶液であり、保存料
もまた含有してもよい。液体剤形では、例えばポリエチレングリコール中の溶液が、例え
ば水のような薬学的に許容できる十分な量の液体キャリアで希釈されて、投与のために好
都合に測定されてもよい。
【０２８２】
　その他の有用な液体および半固体剤形としては、本明細書で提供される活性成分と、１
，２－ジメトキシメタン、ジグリム、トリグリム、テトラグリム、ポリエチレングリコー
ル－３５０－ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール－５５０－ジメチルエーテル、
ポリエチレングリコール－７５０－ジメチルエーテル（３５０、５５０、および７５０は
、ポリエチレングリコールの近似平均分子量を指す）をはじめとする、ジアルキル化モノ
またはポリアルキレングリコールとを含有するものが挙げられるが、これに限定されるも
のではない。これらの製剤は、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ブチル化ヒドロ
キシアニソール（ＢＨＡ）、没食子酸プロピル、ビタミンＥ、ヒドロキノン、ヒドロキシ
クマリン、エタノールアミン、レシチン、ケファリン、アスコルビン酸、リンゴ酸、ソル
ビトール、リン酸、亜硫酸水素塩、メタ重亜硫酸ナトリウム、チオジプロピオン酸および
そのエステル、およびジチオカルバメートなどの１つ以上の抗酸化剤をさらに含むことが
できる。
【０２８３】
　経口投与のために本明細書で提供される医薬組成物は、リポソーム、ミセル、微小球、
またはナノシステムの形態でもまた提供できる。ミセルの剤形は、米国特許第６，３５０
，４５８号明細書に記載されるようにして調製できる。
【０２８４】
　本明細書で提供される医薬組成物は、液体剤形に水で戻される非発泡性または発泡性の
顆粒および粉末として提供できる。非発泡性顆粒または粉末中で使用される薬学的に許容
できるキャリアおよび賦形剤は、希釈剤、甘味料、および湿潤剤を含んでもよい。発泡性
顆粒または粉末で使用される薬学的に許容できるキャリアおよび賦形剤は、有機酸と二酸
化炭素源とを含んでもよい。
【０２８５】
　着色剤および着香剤は、上の剤形の全てで使用できる。
【０２８６】
　本明細書で提供される医薬組成物は、即効性剤形、または遅延－、持続性－、パルス状
－、制御－、標的を定めた－、およびプログラム－放出剤形をはじめとする放出調節剤形
として調合できる。
【０２８７】
　本明細書で提供される医薬組成物は、所望の治療的作用を損なわないその他の活性成分
と共に、または所望の作用を補足する物質と共に同時配合できる。
【０２８８】
非経口投与
　本明細書で提供される医薬組成物は、局所または全身投与のための注射、輸液、または
移植によって、非経口的に投与できる。本明細書での用法では、非経口投与としては、静
脈内、動脈内、腹腔内、くも膜下腔内、心室内、尿道内、胸骨内、頭蓋内、筋肉内、滑液
嚢内、膀胱内、および皮下投与が挙げられる。
【０２８９】
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　本明細書で提供される医薬組成物は、注射に先だつ液体中の溶液または懸濁液に適した
、溶液、懸濁液、エマルジョン、ミセル、リポソーム、微小球、ナノシステム、および固
形形態をはじめとする、非経口投与に適したあらゆる剤形で調合できる。このような剤形
は、製薬科学当業者に知られている従来の方法に従って調製できる（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ
：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、前出
、を参照されたい）。
【０２９０】
　非経口投与が意図される医薬組成物は、水性ビヒクル、水混和性ビヒクル、非水性ビヒ
クル、微生物成長に対抗する抗菌剤または保存料、安定剤、溶解促進剤、等張剤、緩衝剤
、抗酸化剤、局所麻酔薬、懸濁および分散剤、湿潤または乳化剤、錯化剤、金属イオン封
鎖剤またはキレート剤、抗凍結剤、リオプロテクタント、増粘剤、ｐＨ調節剤、および不
活性ガスをはじめとするが、これに限定されるものではない、１つ以上の薬学的に許容で
きるキャリアおよび賦形剤を含むことができる。
【０２９１】
　適切な水性ビヒクルとしては、水、食塩水、生理学的食塩水またはリン酸緩衝食塩水（
ＰＢＳ）、塩化ナトリウム注射、リンゲル注射、等張デキストロース注射、滅菌水注射、
デキストロースおよび乳酸リンゲル注射が挙げられるが、これに限定されるものではない
。非水性ビヒクルとしては、植物起源の不揮発性油、ヒマシ油、コーンオイル、綿実油、
オリブ油、落花生油、ハッカ油、紅花油、ゴマ油、ダイズ油、水素化植物油、水素化ダイ
ズ油、およびココナッツ油の中鎖トリグリセリド、およびパーム核油が挙げられるが、こ
れに限定されるものではない。水混和性ビヒクルとしては、エタノール、１，３－ブタン
ジオール、液体ポリエチレングリコール（例えばポリエチレングリコール３００およびポ
リエチレングリコール４００）、プロピレングリコール、グリセリン、Ｎ－メチル－２－
ピロリドン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、およびジメチルスルホキシドが挙げられる
が、これに限定されるものではない。
【０２９２】
　適切な抗菌剤または保存料としては、フェノール、クレゾール、水銀、ベンジルアルコ
ール、クロロブタノール、メチルおよびプロピルｐ－ヒドロキシ安息香酸、チメロサール
、塩化ベンザルコニウム（例えば塩化ベンゼトニウム）、メチル－およびプロピル－パラ
ベン、およびソルビン酸が挙げられるが、これに限定されるものではない。適切な等張剤
としては、塩化ナトリウム、グリセリン、およびデキストロースが挙げられるが、これに
限定されるものではない。適切な緩衝剤としては、リン酸塩およびクエン酸塩が挙げられ
るが、これに限定されるものではない。適切な抗酸化剤は、亜硫酸水素塩およびメタ重亜
硫酸ナトリウムをはじめとする、本明細書で述べられるものである。適切な局所麻酔薬と
しては、プロカイン塩酸塩が挙げられるが、これに限定されるものではない。適切な懸濁
および分散剤は、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、およびポリビニルピロリドンをはじめとする、本明細書で述べられるものであ
る。適切な乳化剤としては、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート、ポリオキシ
エチレンソルビタンモノオレエート８０、およびオレイン酸トリエタノールアミンをはじ
めとする、本明細書で述べられるものが挙げられる。適切な金属イオン封鎖剤またはキレ
ート剤としてはＥＤＴＡが挙げられるが、これに限定されるものではない。適切なｐＨ調
節剤としては、水酸化ナトリウム、塩酸、クエン酸、および乳酸が挙げられるが、これに
限定されるものではない。適切な錯化剤としては、α－シクロデキストリン、β－シクロ
デキストリン、ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン、スルホブチルエーテル－
β－シクロデキストリン、およびスルホブチルエーテル７－β－シクロデキストリン（Ｃ
ＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標），ＣｙＤｅｘ，（Ｌｅｎｅｘａ，ＫＳ））をはじめとするシ
クロデキストリンが挙げられるが、これに限定されるものではない。
【０２９３】
　本明細書で提供される医薬組成物は、単回または多回投与のために調合できる。単回投
与剤形は、アンプル、バイアル、またはシリンジ内に包装される。多回投与非経口製剤は
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静菌または静真菌濃度の抗菌剤を含有しなくてはならない。全ての非経口製剤は、当該技
術分野で既知でありまた実践されているように、無菌でなくてはならない。
【０２９４】
　一実施形態では、医薬組成物はすぐ使用できる無菌溶液として提供される。別の実施形
態では、医薬組成物は、使用に先だってビヒクルで戻される凍結乾燥粉末および皮下注射
錠剤をはじめとする無菌乾燥可溶性製品として提供される。さらに別の実施形態では、医
薬組成物は、すぐ使用できる無菌懸濁液として提供される。さらに別の実施形態では、医
薬組成物は、使用に先だってビヒクルで戻される無菌乾燥不溶性製品として提供される。
なおも別の実施形態では、医薬組成物は、すぐ使用できる無菌エマルジョンとして提供さ
れる。
【０２９５】
　本明細書で提供される医薬組成物は、即効性剤形、または遅延－、持続性－、パルス状
－、制御－、標的を定めた－、およびプログラム－放出剤形をはじめとする放出調節剤形
として調合できる。
【０２９６】
　医薬組成物は、埋め込みデポーとしての投与のために懸濁液、固体、半固体、またはチ
キソトロープ液体として調合できる。一実施形態では、本明細書で提供される医薬組成物
は、体液に不溶性であるが医薬組成物中の活性成分を拡散させるポリマー外膜で取り囲ま
れる、固体内部マトリックス内に分散する。
【０２９７】
　適切な内部マトリックスとしては、ポリメタクリル酸メチル；ポリメタクリル酸ブチル
；可塑化または非可塑化ポリ塩化ビニル、可塑化ナイロン；可塑化ポリエチレンテレフタ
レート；天然ゴム；ポリイソプレン；ポリイソブチレン；ポリブタジエン；ポリエチレン
；エチレン－酢酸ビニル共重合体；シリコーンゴム；ポリジメチルシロキサン；炭酸ケイ
素共重合体；そしてアクリル酸およびメタクリル酸エステルのヒドロゲル、コラーゲン、
架橋ポリビニルアルコール、および架橋された部分的加水分解ポリ酢酸ビニルなどの親水
性ポリマーが挙げられる。
【０２９８】
　適切なポリマー外膜としては、ポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン／プロピレン
共重合体、エチレン／アクリル酸エチル共重合体、エチレン／酢酸ビニル共重合体、シリ
コーンゴム、ポリジメチルシロキサン、ネオプレンゴム、塩素化ポリエチレン、ポリ塩化
ビニル、酢酸ビニルと塩化ビニルの共重合体、塩化ビニリデン、エチレンおよびプロピレ
ン、イオノマーポリエチレンテレフタレート、ブチルゴム、エピクロロヒドリンゴム、エ
チレン／ビニルアルコール共重合体、エチレン／酢酸ビニル／ビニルアルコールターポリ
マー、およびエチレン／ビニルオキシエタノール共重合体が挙げられる。
【０２９９】
局所投与
　本明細書で提供される医薬組成物は、皮膚、開口部、または粘膜に局所投与できる。局
所投与は、本明細書での用法では、皮膚（皮内）、結膜、角膜内、眼内、点眼、耳介、経
皮、鼻腔、膣、尿道、呼吸器、および直腸投与を含む。
【０３００】
　本明細書で提供される医薬組成物は、エマルジョン、溶液、懸濁液、クリーム、ゲル、
ヒドロゲル、軟膏、散布剤、包帯材、エリキシル剤、ローション、懸濁液、チンキ剤、ペ
ースト、フォーム、フィルム、エアロゾル、灌注、スプレー、坐薬、絆創膏、皮膚パッチ
をはじめとする、局所または全身性効果のための局所投与に適したあらゆる剤形で調合で
きる。本明細書で提供される医薬組成物の局所製剤はまた、リポソーム、ミセル、微小球
、ナノシステム、およびそれらの混合物も含むことができる。
【０３０１】
　本明細書で提供される局所製剤で使用するのに適した、薬学的に許容できるキャリアお
よび賦形剤としては、水性ビヒクル、水混和性ビヒクル、非水性ビヒクル、微生物成長に
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対抗する抗菌剤または保存料、安定剤、溶解促進剤、等張剤、緩衝剤、抗酸化剤、局所麻
酔薬、懸濁および分散剤、湿潤または乳化剤、錯化剤、金属イオン封鎖またはキレート剤
、浸透促進剤、抗凍結剤、リオプロテクタント、増粘剤、および不活性ガスが挙げられる
が、これに限定されるものではない。
【０３０２】
　医薬組成物はまた、電気穿孔、イオン注入、フォノフォレーシス、ソノフォレーシス、
またはマイクロニードル、またはＰＯＷＤＥＲＪＥＣＴ（商標）（Ｃｈｉｒｏｎ　Ｃｏｒ
ｐ．，（Ｅｍｅｒｙｖｉｌｌｅ，ＣＡ））やＢＩＯＪＥＣＴ（商標）（Ｂｉｏｊｅｃｔ　
Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．，（Ｔｕａｌａｔｉｎ，ＯＲ））
などの無針注射によって局所投与できる。
【０３０３】
　本明細書で提供される医薬組成物は、軟膏、クリーム、およびゲル形態で提供できる。
適切な軟膏ビヒクルとしては、ラード、安息香豚脂、オリーブ油、綿実油、およびその他
の油、白色ペトロラタムをはじめとする油性または炭化水素ビヒクル；親水性ペトロラタ
ム、ヒドロキシステアリン酸スルフェート、および無水ラノリンなどの乳化性または吸収
ビヒクル；親水性軟膏などの水除去性ビヒクル；様々な分子量のポリエチレングリコール
をはじめとする水溶性軟膏ビヒクル；セチルアルコール、モノステアリン酸グリセリン、
ラノリン、およびステアリン酸をはじめとする、油中水（Ｗ／Ｏ）エマルジョンまたは水
中油（Ｏ／Ｗ）エマルジョンのどちらかのエマルジョンビヒクルが挙げられる（Ｒｅｍｉ
ｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｙ、前出、を参照されたい）。これらのビヒクルは皮膚軟化剤であるが、一般に抗酸化
剤および保存料の添加を必要とする。
【０３０４】
　適切なクリーム基剤は、水中油または油中水であることができる。クリームビヒクルは
水洗性であってもよく、油相、乳化剤、および水相を含有する。油相は「内」相とも称さ
れ、それは一般にペトロラタムと、セチルまたはステアリルアルコールなどの脂肪アルコ
ールとを含む。必ずしもそうではないが、通常は水相の体積が油相を上回り、一般に湿潤
剤を含有する。クリーム製剤中の乳化剤は、非イオン性、アニオン性、カチオン性、また
は両性界面活性剤であってもよい。
【０３０５】
　ゲルは半固体、懸濁型システムである。単相ゲルは、液体キャリア全体に実質的に均一
に分布する有機高分子を含有する。適切なゲル化剤としては、カルボマー、カルボキシポ
リアルキレン、ＣＡＲＢＯＰＯＬ（登録商標）などの架橋アクリル酸ポリマー；ポリエチ
レンオキシド、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン共重合体、およびポリビニル
アルコールなどの親水性ポリマー；ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
フタレート、およびメチルセルロースなどのセルロースポリマー；トラガカントおよびキ
サンタンガムなどのガム；アルギン酸ナトリウム；およびゼラチンが挙げられる。均一な
ゲルを調製するために、アルコールまたはグリセリンなどの分散剤を添加でき、または磨
砕、機械的混合、および／または撹拌によってゲル化剤を分散できる。
【０３０６】
　本明細書で提供される医薬組成物は、坐薬、膣坐薬、ブジー剤、湿布またはパップ剤、
ペースト、粉末、包帯剤、クリーム、プラスター、避妊薬、軟膏、溶液、エマルジョン、
懸濁液、タンポン、ゲル、フォーム、スプレー、または浣腸の形態で、直腸、尿道、膣、
または膣周囲に投与できる。これらの剤形は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、前出、に記載されるように
して従来の方法を使用して製造できる。
【０３０７】
　直腸、尿道、および膣坐薬は、身体開口部への挿入のための固形物であり、常温では固
体であるが、体温では融解または軟化して活性成分を開口部内に放出する。直腸および膣



(159) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

坐薬中で利用される薬学的に許容できるキャリアとしては、本明細書で提供される医薬組
成物と共に調合されると、体温近くで融点を示す硬化剤などの基剤またはビヒクル；およ
び亜硫酸水素塩およびメタ重亜硫酸ナトリウムをはじめとする本明細書で述べられる抗酸
化剤が挙げられる。適切なビヒクルとしては、カカオバター（カカオ脂）；グリセリン－
ゼラチン；カーボワックス（ポリオキシエチレングリコール）；鯨蝋；パラフィン；白蝋
および黄蝋；および脂肪酸のモノ－、ジ－およびトリグリセリドの適切な混合物；および
ポリビニルアルコール、ヒドロキシエチルメタクリレート、ポリアクリル酸などのヒドロ
ゲル；グリセリン処理ゼラチンが挙げられるが、これに限定されるものではない。様々な
ビヒクルの組み合わせを使用してもよい。直腸および膣坐薬は、圧縮法または型込めによ
って調製されてもよい。直腸および膣坐薬の典型的な重量は、約２～約３ｇである。
【０３０８】
　本明細書で提供される医薬組成物は、溶液、懸濁液、軟膏、エマルジョン、ゲル形成溶
液、溶液用粉末、ゲル、眼内挿入物、および植込錠の形態で眼科的に投与できる。
【０３０９】
　本明細書で提供される医薬組成物は、鼻腔内投与でき、または気道吸入によって投与で
きる。医薬組成物は、加圧容器、ポンプ、スプレー、霧状ミストを生じるための電気流体
力学を使用した噴霧器またはネブライザーなどの噴霧器を使用した送達のための、エアロ
ゾルまたは溶液の形態で、単独で、または１，１，１，２－テトラフルオロエタンまたは
１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパンなどの適切な噴霧剤と組み合わせ
て提供できる。医薬組成物はまた、単独で、または乳糖またはリン脂質などの不活性キャ
リアと組み合わせた吸入法のための乾燥粉末；および点鼻薬として提供できる。鼻腔内用
途では、粉末はキトサンまたはシクロデキストリンをはじめとする生体接着剤を含むこと
ができる。
【０３１０】
　加圧容器、ポンプ、スプレー、噴霧器、またはネブライザーで使用するための溶液また
は懸濁液は、本明細書で提供される活性成分の分散、可溶化、または延長放出のためのエ
タノール、水性エタノール、または適切な代替薬；溶媒としての噴霧剤；および／または
ソルビタントリオレアート、オレイン酸、またはオリゴ乳酸などの界面活性剤を含有する
ように調合できる。
【０３１１】
　本明細書で提供される医薬組成物は、約５０μｍ以下、または約１０μｍ以下など、吸
入による送達に適したサイズに微粉化できる。このようなサイズの粒子は、スパイラルジ
ェットミル、流動層ジェットミル、ナノ粒子形成のための超臨界流体処理、高圧均質化、
または噴霧乾燥などの当業者に知られている粉砕法を使用して調製できる。
【０３１２】
　吸入器または注入器で使用するためのカプセル、ブリスター、およびカートリッジは、
本明細書で提供される医薬組成物の混合粉体；乳糖またはデンプンなどの適切な粉末基剤
；およびｌ－ロイシン、マンニトール、またはステアリン酸マグネシウムなどの性能調節
剤を含有するように構築できる。乳糖は無水物または一水和物の形態であってもよい。そ
の他の適切な賦形剤またはキャリアとしては、デキストラン、グルコース、マルトース、
ソルビトール、キシリトール、果糖、スクロース、およびトレハロースが挙げられる。吸
入／経鼻投与のために本明細書で提供される医薬組成物は、メントールおよびレボメント
ールなどの適切な香料、または、サッカリンまたはサッカリンナトリウムなどの甘味料を
さらに含むことができる。
【０３１３】
　局所投与のために本明細書で提供される医薬組成物は、即効性剤形、または遅延－、持
続性－、パルス状－、制御－、標的を定めた－、およびプログラム－放出剤形をはじめと
する放出調節剤形として調合できる。
【０３１４】
放出調節
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　本明細書で提供される医薬組成物は、放出調節剤形として調合できる。本明細書での用
法では「放出調節」という用語は、同一経路によって投与した際に、活性成分放出の速度
または位置が即効性剤形とは異なる剤形を指す。放出調節剤形としては、遅延－、延長－
、長期の－、持続性の－、パルス状－、制御－、加速－および迅速－、標的を定めた－、
プログラム－放出、および胃貯留剤形が挙げられる。放出調節剤形の医薬組成物は、マト
リックス放出制御機構、浸透圧放出制御機構、多粒子放出制御機構、イオン交換樹脂、腸
内コーティング、多層コーティング、微小球、リポソーム、およびそれらの組み合わせを
はじめとするが、これに限定されるものではない、当業者に知られている多様な放出調節
機構と方法を使用して調製できる。活性成分の放出速度はまた、活性成分の粒度および多
形性を変動させることでも変更できる。
【０３１５】
　放出調節の例としては、米国特許第３，８４５，７７０号明細書、米国特許第３，９１
６，８９９号明細書、米国特許第３，５３６，８０９号明細書、米国特許第３，５９８，
１２３号明細書、米国特許第４，００８，７１９号明細書、米国特許第５，６７４，５３
３号明細書、米国特許第５，０５９，５９５号明細書、米国特許第５，５９１，７６７号
明細書、米国特許第５，１２０，５４８号明細書、米国特許第５，０７３，５４３号明細
書、米国特許第５，６３９，４７６号明細書、米国特許第５，３５４，５５６号明細書、
米国特許第５，６３９，４８０号明細書、米国特許第５，７３３，５６６号明細書、米国
特許第５，７３９，１０８号明細書、米国特許第５，８９１，４７４号明細書、米国特許
第５，９２２，３５６号明細書、米国特許第５，９７２，８９１号明細書、米国特許第５
，９８０，９４５号明細書、米国特許第５，９９３，８５５号明細書、米国特許第６，０
４５，８３０号明細書、米国特許第６，０８７，３２４号明細書、米国特許第６，１１３
，９４３号明細書、米国特許第６，１９７，３５０号明細書、米国特許第６，２４８，３
６３号明細書、米国特許第６，２６４，９７０号明細書、米国特許第６，２６７，９８１
号明細書、米国特許第６，３７６，４６１号明細書、米国特許第６，４１９，９６１号明
細書、米国特許第６，５８９，５４８号明細書、米国特許第６，６１３，３５８号明細書
、および米国特許第６，６９９，５００号明細書に記載されるものが挙げられるが、これ
に限定されるものではない。
【０３１６】
１．マトリックス放出制御機構
　本明細書で提供される放出調節剤形の医薬組成物は、当業者に知られているマトリック
ス放出制御機構を使用して製作できる（Ｔａｋａｄａ　ｅｔ　ａｌ　"Ｅｎｃｙｃｌｏｐ
ｅｄｉａ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ，"Ｖｏｌ．２，
Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　Ｅｄ．，Ｗｉｌｅｙ，１９９９を参照されたい）。
【０３１７】
　一実施形態では、本明細書で提供される放出調節剤形の医薬組成物は、浸食されるマト
リックス機構を使用して調合され、それは合成ポリマー、そして多糖類やタンパク質など
の天然ポリマーおよび誘導体をはじめとする、水膨潤性で浸食されるまたは可溶性ポリマ
ーである。
【０３１８】
　浸食されるマトリックスを形成する上で有用な材料としては、キチン、キトサン、デキ
ストラン、およびプルラン；ガムアガー、アラビアガム、カラヤガム、ローカストビーン
ガム、トラガカントガム、カラゲナン、ガティガム、グアーガム、キサンタンガム、およ
びスクレログルカン；デキストリンおよびマルトデキストリンなどのデンプン；ペクチン
などの親水性コロイド；レシチンなどのリン脂質；アルギネート；アルギン酸プロピレン
グリコール；ゼラチン；コラーゲン；およびエチルセルロース（ＥＣ）、メチルエチルセ
ルロース（ＭＥＣ）、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）、ＣＭＥＣ、ヒドロキシエ
チルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、酢酸セルロース
（ＣＡ）、プロピオン酸セルロース（ＣＰ）、酪酸セルロース（ＣＢ）、酢酸酪酸セルロ
ース（ＣＡＢ）、ＣＡＰ、ＣＡＴ、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、
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ＨＰＭＣＰ、ＨＰＭＣＡＳ、ヒドロキシプロピルメチルトリメリット酸酢酸セルロース（
ＨＰＭＣＡＴ）、およびエチルヒドロキシエチルセルロース（ＥＨＥＣ）などのセルロー
ス系材料；ポリビニルピロリドン；ポリビニルアルコール；ポリ酢酸ビニル；グリセロー
ル脂肪酸エステル；ポリアクリルアミド；ポリアクリル酸；アクリル酸またはメタクリル
酸の共重合体（ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）、Ｒｏｈｍ　Ａｍｅｒｉｃａ，Ｉｎｃ．，
（Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ））；ポリ（メタクリル酸２－ヒドロキシエチル）；ポリ
ラクチド；Ｌ－グルタミン酸とエチル－Ｌ－グルタメートの共重合体；分解可能乳酸－グ
リコール酸共重合体；ポリ－Ｄ－（－）－３－ヒドロキシ酪酸；およびメタクリル酸ブチ
ル、メタクリル酸メチル、メタクリル酸エチル、アクリル酸エチル、メタクリル酸２－（
ジメチルアミノ）エチル、メタクリル酸（トリメチルアミノエチル）塩化物のホモポリマ
ーおよび共重合体などのその他のアクリル酸誘導体が挙げられるが、これに限定されるも
のではない。
【０３１９】
　さらなる実施形態では、非浸食性マトリックス機構を用いて医薬組成物が調合される。
活性成分は不活性マトリックスに溶解または分散され、投与されると、主として不活性マ
トリックスを通じた拡散によって放出される。非浸食性マトリックス機構として使用する
のに適した材料としては、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリイソプレン、ポリイソブ
チレン、ポリブタジエン、ポリメタクリル酸メチル、ポリメタクリル酸ブチル、塩素化ポ
リエチレン、ポリ塩化ビニル、アクリル酸メチル－メタクリル酸メチル共重合体、エチレ
ン－酢酸ビニル共重合体、エチレン／プロピレン共重合体、エチレン／アクリル酸エチル
共重合体、酢酸ビニルと塩化ビニルの共重合体、塩化ビニリデン、エチレンおよびプロピ
レン、イオノマーポリエチレンテレフタレート、ブチルゴム、エピクロロヒドリンゴム、
エチレン／ビニルアルコール共重合体、エチレン／酢酸ビニル／ビニルアルコールターポ
リマー、およびエチレン／ビニルオキシエタノール共重合体、ポリ塩化ビニル、可塑化ナ
イロン、可塑化ポリエチレンテレフタレート、天然ゴム、シリコーンゴム、ポリジメチル
シロキサン、シリコーンカーボネート共重合体などの不溶性プラスチック；およびエチル
セルロース、酢酸セルロース、クロスポビドン、および架橋部分的加水分解ポリ酢酸ビニ
ルなどの親水性ポリマー；およびカルナウバ蝋、微晶蝋、およびトリグリセリドなどの脂
肪族化合物が挙げられるが、これに限定されるものではない。
【０３２０】
　マトリックス放出制御系中では、例えば採用されるポリマータイプ、ポリマー粘度、ポ
リマー粒度および／または活性成分、活性成分とポリマーの比率、および組成物中のその
他の賦形剤またはキャリアを通じて、所望の放出動態を制御できる。
【０３２１】
　本明細書で提供される放出調節剤形の医薬組成物は、直接圧縮、乾燥または湿式造粒と
それに続く圧縮；溶融造粒とそれに続く圧縮をはじめとする、当業者に知られている方法
によって調製できる。
【０３２２】
２．浸透圧放出制御機構
　本明細書で提供される放出調節剤形の医薬組成物は、１チャンバシステム、２チャンバ
システム、非対称膜技術（ＡＭＴ）、および押し出しコアシステム（ＥＣＳ）をはじめと
する浸透圧放出制御機構を使用して製作できる。一般にこのような機構は、（ａ）活性成
分を含有するコア；および（ｂ）少なくとも１つの送達ポートがありコアを封入する半透
膜の少なくとも２つの構成要素を有する。半透膜は、送達ポートを通じた押出しによる薬
物放出を引き起こすように、使用される水性環境からコアへの水の流入を制御する。
【０３２３】
　活性成分に加えて、浸透圧機構のコアは、使用環境から機構のコアへの水輸送の駆動力
を作り出す浸透圧剤を任意に含む。「オスモポリマー」および「ヒドロゲル」とも称され
る、１つのクラスの浸透圧剤である水膨潤性親水性ポリマーとしては、親水性ビニルおよ
びアクリルポリマー、アルギン酸カルシウムなどの多糖類、ポリエチレンオキシド（ＰＥ
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Ｏ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリプロピレングリコール（ＰＰＧ）、ポリ
（２－ヒドロキシエチルメタクリレート）、ポリ（アクリル）酸、ポリ（メタクリル）酸
、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、架橋ＰＶＰ、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、Ｐ
ＶＡ／ＰＶＰ共重合体、メタクリル酸メチルおよび酢酸ビニルなどの疎水性モノマーとの
ＰＶＡ／ＰＶＰ共重合体、大型ＰＥＯブロックを含有する親水性ポリウレタン、クロスカ
ルメロースナトリウム、カラゲナン、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキ
シプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、
カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）およびカルボキシエチルセルロース（ＣＥＣ）、
アルギン酸ナトリウム、ポリカルボフィル、ゼラチン、キサンタンガム、およびデンプン
グリコール酸ナトリウムが挙げられるが、これに限定されるものではない。
【０３２４】
　別のクラスの浸透圧の剤は、水を吸収でき、周囲コーティングのバリアを越えた浸透圧
勾配に影響を与えるオスモゲンである。適切なオスモゲンとしては、硫酸マグネシウム、
塩化マグネシウム、塩化カルシウム、塩化ナトリウム、塩化リチウム、硫酸カリウム、リ
ン酸カリウム、炭酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、硫酸リチウム、塩化カリウム、およ
び硫酸ナトリウムなどの無機塩；デキストロース、果糖、グルコース、イノシトール、乳
糖、マルトース、マンニトール、ラフィノース、ソルビトール、スクロース、トレハロー
ス、およびキシリトールなどの糖；アスコルビン酸、安息香酸、フマル酸、クエン酸、マ
レイン酸、セバシン酸、ソルビン酸、アジピン酸、エデト酸、グルタミン酸、ｐ－トルエ
ンスルホン酸、コハク酸、および酒石酸などの有機酸；尿素；およびそれらの混合物が挙
げられるが、これに限定されるものではない。
【０３２５】
　異なる溶出速度の浸透圧剤を採用して、活性成分が最初に剤形から送達される迅速性に
影響を与えることができる。例えばＭＡＮＮＯＧＥＭ（商標）ＥＺ（ＳＰＩ　Ｐｈａｒｍ
ａ，（Ｌｅｗｅｓ，ＤＥ））などの非晶質糖を使用して、最初の数時間はより早い送達を
提供して所望の治療効果を即座に与え、残量は徐々に持続的に放出させて、所望レベルの
治療または予防効果を長期にわたり維持できる。この場合、活性成分は、代謝され排出さ
れる活性成分量に取って代わるような速度で放出される。
【０３２６】
　コアはまた、本明細書で述べられるような多種多様なその他の賦形剤およびキャリアを
含んで、剤形の性能を増強し、安定性または加工を促進できる。
【０３２７】
　半透膜の形成において有用な材料としては、生理学的に適切なｐＨでは水透過性および
水不溶性であり、または架橋などの化学変換によって水不溶性になりやすい、様々な等級
のアクリル樹脂、ビニル、エーテル、ポリアミド、ポリエステル、およびセルロース誘導
体が挙げられる。コーティングの形成において有用な適切なポリマーの例としては、可塑
化、非可塑化、および強化酢酸セルロース（ＣＡ）、二酢酸セルロース、三酢酸セルロー
ス、ＣＡプロピオン酸、硝酸セルロース、酢酸酪酸セルロース（ＣＡＢ）、ＣＡエチルカ
ルバメート、ＣＡＰ、ＣＡメチルカルバメート、ＣＡコハク酸、トリメリット酸酢酸セル
ロース（ＣＡＴ）、ＣＡジメチルアミノ酢酸、ＣＡ炭酸エチル、ＣＡクロロ酢酸、ＣＡシ
ュウ酸エチル、ＣＡスルホン酸メチル、ＣＡスルホン酸ブチル、ＣＡ　ｐ－トルエンスル
ホン酸塩、酢酸寒天、アミローストリアセテート、βグルカンアセテート、βグルカント
リアセテート、アセトアルデヒドジメチルアセテート、ローカストビーンガムのトリアセ
テート、ヒドロキシル化エチレン－酢酸ビニル、ＥＣ、ＰＥＧ、ＰＰＧ、ＰＥＧ／ＰＰＧ
共重合体、ＰＶＰ、ＨＥＣ、ＨＰＣ、ＣＭＣ、ＣＭＥＣ、ＨＰＭＣ、ＨＰＭＣＰ、ＨＰＭ
ＣＡＳ、ＨＰＭＣＡＴ、ポリ（アクリル）酸およびエステルおよびポリ（メタクリル）酸
およびエステルおよびその共重合体、デンプン、デキストラン、デキストリン、キトサン
、コラーゲン、ゼラチン、ポリアルケン、ポリエーテル、ポリスルホン、ポリエーテルス
ルホン、ポリスチレン、ハロゲン化ポリビニル、ポリビニルエステルおよびエーテル、天
然蝋、および合成蝋が挙げられる。
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【０３２８】
　半透膜はまた、米国特許第５，７９８，１１９号明細書で開示されるような、孔が実質
的にガスで充填され、水媒体によって濡れないが水蒸気に対して透過性である疎水性微多
孔膜であることができる。このような疎水性であるが水蒸気透過性である膜は、典型的に
ポリアルケン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリテトラフルオロエチレン、ポリアク
リル酸誘導体、ポリエーテル、ポリスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリスチレン、ハ
ロゲン化ポリビニル、ポリフッ化ビニリデン、ポリビニルエステルおよびエーテルなどの
疎水性ポリマー、天然蝋、および合成蝋から構成される。
【０３２９】
　半透膜上の送達ポートは、機械的またはレーザードリル加工によってコーティング後に
形成できる。送達ポートはまた、水溶性材料プラグの浸食によって、またはコア中の圧痕
上の膜のより薄い部分の破裂によって原位置で形成できる。さらに送達ポートは、米国特
許第５，６１２，０５９号明細書および米国特許第５，６９８，２２０号明細書で開示さ
れるタイプの非対称性膜コーティングの場合のように、コーティング工程中に形成できる
。
【０３３０】
　活性成分の総放出量および放出速度は、半透膜の厚さおよび空隙率、コア組成、および
送達ポートの数、サイズ、および位置を通じて実質的に調節できる。
【０３３１】
　浸透圧放出制御剤形の医薬組成物は、本明細書で述べられるような追加的な従来の賦形
剤またはキャリアをさらに含み、製剤の性能または加工を促進できる。
【０３３２】
　浸透圧放出制御剤形は、当業者に知られている従来の方法および技術に従って調製でき
る（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　
Ｐｈａｒｍａｃｙ，前出；Ｓａｎｔｕｓ　ａｎｄ　Ｂａｋｅｒ，Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅ
ｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　１９９５，３５，１－２１；Ｖｅｒｍａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｒｕｇ
　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　２００
０，２６，６９５－７０８；Ｖｅｒｍａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒ
ｅｌｅａｓｅ　２００２，７９，７－２７を参照されたい）。
【０３３３】
　特定の実施形態では、本明細書で提供される医薬組成物は、活性成分とその他の薬学的
に許容できる賦形剤またはキャリアとを含むコアを被覆する、非対称性浸透圧膜を含むＡ
ＭＴ放出制御剤形として調合される。米国特許第５，６１２，０５９号明細書および国際
公開第２００２／１７９１８号パンフレットを参照されたい。ＡＭＴ放出制御剤形は、直
接圧縮、乾式造粒、湿式造粒、および浸漬塗装法をはじめとする、当業者に知られている
従来の方法および技術に従って調製できる。
【０３３４】
　特定の実施形態では、本明細書で提供される医薬組成物は、活性成分と、ヒドロキシル
エチルセルロースと、その他の薬学的に許容できる賦形剤またはキャリアとを含むコアを
被覆する浸透圧膜を含む、ＥＳＣ放出制御剤形として調合される。
【０３３５】
３．多粒子放出制御機構
　本明細書で提供される放出調節剤形の医薬組成物は、直径が約１０μｍ～約３ｍｍ、約
５０μｍ～約２．５ｍｍ、または約１００μｍ～約１ｍｍの範囲に及ぶ非常に多様な粒子
、顆粒、またはペレットを含む、多粒子放出制御機構として作成できる。このような多粒
子は、湿潤および乾燥造粒、押出し／球形化、ローラー圧縮、溶融凝固、およびシードコ
アのスプレーコーティングをはじめとする、当業者に知られている方法によって作成でき
る。例えばＭｕｌｔｉｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｏｒａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ
；Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ：　１９９４；およびＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐ
ｅｌｌｅｔｉｚａｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ：１９
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８９を参照されたい。
【０３３６】
　本明細書で述べられるその他の賦形剤またはキャリアを医薬組成物と配合して、多粒子
の加工および形成を助けることができる。得られた粒子は、それ自体が多粒子機構を構成
でき、または腸溶性ポリマー、水膨潤性、および水溶性ポリマーなどの様々なフィルム形
成材料によって被覆できる。多粒子は、カプセルまたは錠剤としてさらに処理できる。
【０３３７】
４．標的を定めた送達
　本明細書で提供される医薬組成物はまた、リポソームベース、再密封赤血球ベース、お
よび抗体ベースの送達系をはじめとして、特定の組織、受容体、または治療される対象の
その他の身体領域に標的を定めるように調合できる。例としては、米国特許第６，３１６
，６５２号明細書、米国特許第６，２７４，５５２号明細書、米国特許第６，２７１，３
５９号明細書、米国特許第６，２５３，８７２号明細書、米国特許第６，１３９，８６５
号明細書、米国特許第６，１３１，５７０号明細書、米国特許第６，１２０，７５１号明
細書、米国特許第６，０７１，４９５号明細書、米国特許第６，０６０，０８２号明細書
、米国特許第６，０４８，７３６号明細書、米国特許第６，０３９，９７５号明細書、米
国特許第６，００４，５３４号明細書、米国特許第５，９８５，３０７号明細書、米国特
許第５，９７２，３６６号明細書、米国特許第５，９００，２５２号明細書、米国特許第
５，８４０，６７４号明細書、米国特許第５，７５９，５４２号明細書、および米国特許
第５，７０９，８７４号明細書が挙げられるが、これに限定されるものではない。
【０３３８】
Ｄ．化合物の活性評価
　化合物を試験して野性型および突然変異ＢＲＡＦキナーゼをはじめとするＢＲＡＦキナ
ーゼの活性を調節する生物学的活性を有するものを同定するために、標準生理学的、薬理
学的および生化学的手順を利用できる。
【０３３９】
　このようなアッセイとしては、例えば結合アッセイや放射能組み込みアッセイなどの生
化学的アッセイ、ならびに多様な細胞ベースのアッセイが挙げられる。
【０３４０】
　例示的な細胞ベースアッセイ法としては、Ａ３７５ヒトメラノーマ細胞系内でのＭＥＫ
リン酸化阻害、Ａ３７５ヒトメラノーマ細胞系内での細胞増殖抑制の測定が挙げられる。
【０３４１】
　アッセイにおいて有用な細胞としては、野生型または突然変異型の細胞が挙げられる。
適切な細胞としては、患者サンプルからの細胞培養を通じて生成されたもの、ならびに例
えばレトロウイルス性形質導入、形質移入、変異誘発などの通例の分子生物学技術を使用
して生成された細胞が挙げられる。
【０３４２】
Ｅ．化合物および組成物の使用法
　本明細書では、ＢＲＡＦキナーゼをはじめとするＲＡＦキナーゼの活性によって媒介さ
れ、または別のやり方で影響を受ける疾患または障害、またはＢＲＡＦキナーゼをはじめ
とするＲＡＦキナーゼの活性によって媒介され、または別のやり方で影響を受ける疾患ま
たは障害の１つ以上の症状を治療、予防、または改善するために、開示される化合物およ
び組成物、またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物、または水和物を使用する方
法もまた提供される。ＢＲＡＦキナーゼは、野性型および／または突然変異型のＢＲＡＦ
キナーゼであることができる。一実施形態では、本明細書では、限定はされないが、メラ
ノーマ、乳頭甲状腺癌腫、結腸直腸癌、卵巣癌、乳癌、子宮内膜癌、肝臓癌、肉腫、胃癌
、バレット腺癌、神経膠腫（上衣細胞腫をはじめとする）、肺癌（非小細胞肺癌をはじめ
とする）、頭頸部癌、急性リンパ芽球性白血病、および非ホジキンリンパ腫をはじめとす
る癌；および免疫機能障害、免疫不全症、免疫調節、自己免疫疾患、組織移植片拒絶反応
、移植片対宿主病、創傷治癒、腎臓疾患、多発性硬化症、甲状腺炎、Ｉ型糖尿病、サルコ
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イドーシス、アレルギー性鼻炎、クローン病および潰瘍性大腸炎（ＵＣ）をはじめとする
炎症性腸疾患、全身性紅斑性狼瘡（ＳＬＥ）、関節炎、骨関節炎、関節リウマチ、骨粗鬆
症、喘息、および慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）に関連する炎症性疾患または障害をはじ
めとする、疾患または障害を治療する方法が提供される。
【０３４３】
　一実施形態では、本明細書では、血液由来および固形癌をはじめとする癌を治療する方
法が提供される。
【０３４４】
Ｆ．併用療法
　さらに本明細書で提供される化合物、これらの化合物を含有する医薬組成物および製剤
が、上述の病状および疾患を治療するための多種多様な併用療法で使用できることが、当
業者によって理解されるであろう。したがって本明細書で述べられる疾患／病状を治療す
るために、本明細書で提供される化合物および薬学的に許容できる塩をその他の活性医薬
品との併用で使用することもまた、本明細書で考察される。
【０３４５】
　一実施形態では、このような追加的医薬品としては、限定はされないが、化学療法剤お
よび抗増殖剤をはじめとする抗癌剤、抗炎症薬、および免疫調節剤または免疫抑制剤が挙
げられる。
【０３４６】
　特定の実施形態では、抗癌剤としては、抗代謝産物（例えば５－フルオロ－ウラシル、
メトトレキサート、フルダラビンなど）、微小管阻害剤（例えばビンクリスチン、ビンブ
ラスチンなどのビンカアルカロイド；パクリタキセルおよびドセタキセルなどのタキサン
）、アルキル化剤（例えばシクロホスファミド、メルファラン、カルムスチン、ビスクロ
ロエチルニトロソ尿素およびヒドロキシ尿素などのニトロソウレア）、白金剤（例えばシ
スプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン、サトラプラチン、およびＣＩ－９７３
）、アントラサイクリン（例えばドキソルビシンおよびダウノルビシン）、抗腫瘍抗生物
質（例えばマイトマイシン、イダルビシン、アドリアマイシンおよびダウノマイシン）、
トポイソメラーゼ阻害剤（例えばエトポシドおよびカンプトテシン）、抗血管新生剤（例
えばＳｕｔｅｎｔ（登録商標）、ソラフェニブおよびベバシズマブ）またはあらゆるその
他の細胞毒性薬（エストラムスチンリン酸エステル、プレドニムスチン）、ホルモンまた
はホルモン作動薬、拮抗薬、部分作動薬または部分的拮抗薬、キナーゼ阻害剤、および放
射線治療が挙げられる。
【０３４７】
　特定の実施形態では、抗炎症薬としては、マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤；
炎症促進性サイトカイン阻害剤（例えば抗ＴＮＦ分子、ＴＮＦ可溶性受容体、およびＩＬ
１）；プロスタグランジンシンターゼ阻害剤（例えばサリチル酸コリンマグネシウムおよ
びサリチロイルサリチル酸）などの非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）；ＣＯＸ－１
またはＣＯＸ－２阻害剤；またはコルチコステロイド、メチルプレドニゾン、プレドニゾ
ン、またはコルチゾンなどのグルココルチコイド受容体作動薬が挙げられる。
【０３４８】
　本明細書で提供される化合物または組成物、またはその薬学的に許容できる塩は、上の
薬剤の１つ以上の投与と同時に、その前または後に投与してもよい。
【０３４９】
　本明細書で提供される化合物または薬学的に許容できるその塩、および上の薬剤の１つ
以上を含有する医薬組成物もまた提供される。
【０３５０】
　１つ以上の抗癌剤と共に、本明細書で開示される化合物または組成物の１つ、またはそ
の薬学的に許容できる塩、溶媒和化合物、水和物または包接化合物をそれを必要とする対
象に投与するステップを含む、癌および関連疾患および障害の症状、または関連合併症の
発症を治療または予防する併用療法もまた提供される。
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【０３５１】
Ｇ．化合物の調製
　本明細書で提供される合成例中の出発原料は、商業的供給元からまたは文献手順を通じ
て（例えばＭａｒｃｈ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：　Ｒ
ｅａｃｔｉｏｎｓ，Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，（１９９２）
４ｔｈ　Ｅｄ．；Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）のどちら
かで入手できる。市販される化合物は、特に断りのない限り全てさらなる精製なしに使用
した。ＣＤＣｌ３（９９．８％Ｄ、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｉｅｓ）は全ての実験で、示されるように使用した。プロトン（１Ｈ）核磁気共鳴
（ＮＭＲ）スペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ　３００ＭＨｚ　ＮＭＲ分光計上
で記録した。顕著なピークを表にまとめ、典型的にはプロトン数、および多重度（ｓ、一
重項；ｄ、二重項；ｔ、三重項；ｑ、四重項；ｍ、多重項；ｂｒ　ｓ、ブロード一重項）
が含まれる。化学シフトはテトラメチルシランに対する百万分率（δ）として報告される
。エレクトロスプレーイオン化（ＥＳＩ）質量スペクトルとして低解像度質量スペクトル
（ＭＳ）を得て、それを逆相条件（アセトニトリル／水、０．０５％酢酸）を使用して、
島津ＨＰＬＣ／ＭＳ装置上で記録した。分取ＨＰＬＣは、Ｖａｒｉａｎ　ＨＰＬＣシステ
ムおよびＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘカラムを使用して実施した。フラッシュクロマトグラフィ
ーは、Ｍｅｒｃｋシリカゲル６０（２３０－４００メッシュ）を使用して標準プロトコル
（Ｓｔｉｌｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９７８）Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．４３：２９２３）に従
って実施した。
【０３５２】
　以下の説明においては、描写される式の置換基および／または変数の組み合わせは、こ
のような寄与が標準条件下で安定した化合物をもたらす場合に限り、許容できるものと理
解される。
【０３５３】
　下述の方法において、中間体化合物の官能基を適切な保護基によって保護する必要があ
るかもしれないことが、当業者には理解されるであろう。このような官能基としては、ヒ
ドロキシ、アミノ、メルカプト、およびカルボン酸が挙げられる。ヒドロキシのための適
切な保護基としては、トリアルキルシリルまたはジアリールアルキルシリル（例えばｔ－
ブチルジメチルシリル、ｔ－ブチルジフェニルシリルまたはトリメチルシリル）、テトラ
ヒドロピラニル、ベンジルなどが挙げられる。アミノ、アミジノ、およびグアニジノのた
めの適切な保護基としては、ｔ－ブトキシカルボニル、ベンジルオキシカルボニルなどが
挙げられる。メルカプトのための適切な保護基としては、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ（式中、Ｒはア
ルキル、アリールまたはアラルキルである）、ｐ－メトキシベンジル、トリチルなどが挙
げられる。カルボン酸のための適切な保護基としては、アルキル、アリールまたはアラル
キルエステルが挙げられる。
【０３５４】
　保護基は、当業者には良く知られており、本明細書で述べられる技術標準に従って付加
されまたは除去されてもよい。保護基の使用については、Ｇｒｅｅｎ，Ｔ．Ｗ．ａｎｄ　
Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｚ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（１９９１），２ｎｄ　Ｅｄ．，Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎ
ｃｅに詳しく記載される。
【０３５５】
　当業者は、各置換基のためのどの選択が、各スキームの反応条件について実現可能であ
るかを容易に見極めることができる。さらに置換基は、本明細書でこれまでに示した構成
要素から選択され、当業者に知られているスキームに従って出発原料、中間体、および／
または最終生成物に結合されてもよい。
【０３５６】
　また本明細書で提供される化合物が、Ｅ／Ｚ異性体、鏡像異性体および／またはジアス
テレオマーである、１つ以上の異性体として存在できることも明白であろう。
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【０３５７】
　式（Ｉ）の化合物は、特に断りのない限り、一般に次のスキームで描写されるようにし
て調製されてもよく、様々な置換基については本明細書の他の箇所で定義される。
【０３５８】
　本明細書ではＪ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．２００７　７２（１）：２３Ａ－２４Ａで定義さ
れる標準略語および頭字語を使用する。本明細書で使用される具体例な略語および頭字語
は、次のとおりである。
ＤＣＭ－ジクロロメタン
ＤＩＥＡ－Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
ＥｔＯＡｃ－酢酸エチル
ＥＤＣＩ－１－エチル－３－（３'－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド
ＥｔＯＨ－エタノール
ＦＢＳ－ウシ胎仔血清
ＨＯＡｃ－酢酸
ＭｅＯＨ－メタノール
ｍｉｎ－分
【０３５９】
　１つ以上のＲ１置換基を有する活性化キナゾリン誘導体（各Ｒ１置換基は、他方のＲ１

置換基と異なっても異なっていなくてもよい）は市販され、またはスキーム１に従って調
製されてもよい。活性化キナゾリンは、市販される、または安息香酸エステル誘導体（１
ａ；式中、Ｒはアルキルである）から調製されるアントラニルエステル（１ｃ；式中、Ｒ
はアルキルである）から出発して、古典的ニトロ化を施して２－ニトロ安息香酸エステル
誘導体（１ｂ）を得て合成してもよく、結晶化またはクロマトグラフィーによるあらゆる
望まれない位置異性体からの分離がそれに続く。還元段階では、水、Ｃ１～Ｃ４アルコー
ル、酢酸エチルまたはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの適切な溶媒中の２－ニトロ中
間体を酸などの存在下で、貴金属触媒、亜ジオチン酸ナトリウム、（薬品）塩化スズ、ス
ズまたは鉄金属の存在下において水素ガスなどの還元剤と反応させ、アントラニルエステ
ル中間体（１ｃ）を得てもよい。
【０３６０】
　４－ヒドロキシキナゾリン誘導体（１ｄ）を調製するのに使用してもよい、多数の合成
経路が当業者に知られている。使用してもよい１つの経路では、通常は酢酸などの酸存在
下、温度１００℃～１３０℃でエタノールなどの適切な溶媒中において、適切なアントラ
ニルエステル誘導体をホルムアミドとまたは塩酸ホルムアミジンなどの適切なホルムアミ
ド誘導体と縮合させて１ｄを生成する（例えばＢａｌｌａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｏｒ
ｇａｎｉｃ　&　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　２００６
，１６，１６３３－１６３７を参照されたい）。単離に続いて、中間体４－ヒドロキシキ
ナゾリン誘導体をオキシ三ハロゲン化リン酸またはハロゲン化アリールスルホニルまたは
ハロゲン化アルキルスルホニルなどの活性化剤で処理して、活性化キナゾリン中間体（１
ｅ）を生成してもよい（例えばＴａｋａｓｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９
９４，３７，２１０６－２１１１を参照されたい）。
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【化８６】

【０３６１】
　フェニレンアミン誘導体（２ｂ）は、スキーム２に従って、温度４０℃～８５℃で、テ
トラヒドロフランまたはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの適切な溶媒中において、対
応する活性化キナゾリン誘導体（１ｅ）と非保護メタ－ヒドロキシ－（Ｘ＝Ｏ）またはメ
タ－メルカプト（Ｘ＝Ｓ）アニリン（２ａ）とを反応させて、水素化ナトリウムまたは炭
酸セシウムなどの塩基によってオキサまたはサルファアニオンを形成（好ましくは予備形
成）させて調製してもよい。
スキーム２：
【化８７】

【０３６２】
　代案としては、当業者には明白であるように、スキーム２中の遊離アミノ基２ａを例え
ばニトロまたは保護アミノなどの適切な前駆物質の形態で導入してもよく、それぞれニト
ロ還元またはアミン脱保護による遊離アミン単体分離がそれに続いて、２ｂを与える。
【０３６３】
　式Ｉを有するジアリール尿素は、スキーム３に従って、フェニレンアミン誘導体（２ｂ
）（スキーム２に記載されるように調製されてもよい）と、活性化アリールカルバミン酸
誘導体（３ｂ；式中、Ａｒはアリールまたはヘテロアリールであることができ、それは下
述するように調製されてもよい）との反応により調製してもよく、Ｚは例えばハロまたは
任意に置換されるフェノキシなどの離脱基である。
スキーム３：
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【化８８】

【０３６４】
　代案としては、式Ｉを有するジアリール尿素は、スキーム４（式中、Ｒ５＝Ｈである）
に従って調製してもよい。フェニレンアミン（２ｂ）は、温度２５℃～６０℃でテトラヒ
ドロフランなどの適切な溶媒中において、任意に塩基存在下で、アリールイソシアネート
（４ｂ；式中、Ａｒはアリールまたはヘテロアリールであることができる）で処理される
。
スキーム４：
【化８９】

【０３６５】
　代案としては、式Ｉを有する化合物は、スキーム５に従って、常態では水素化ナトリウ
ムまたは炭酸セシウムなどの塩基存在下、温度４０℃～８０℃で、テトラヒドロフランな
どの適切な溶媒中において、ヒドロキシ－（Ｘ＝Ｏ）またはメルカプト－（Ｘ＝Ｓ）置換
ジアリール尿素（５ａ；式中、Ａｒはアリールまたはヘテロアリールであることができ、
下述するように調製されてもよい）と、活性化キナゾリン誘導体（１ｅ；式中、Ｙはハロ
、アリール－またはアルキルスルホネートなどの離脱基であり、スキーム１に記載される
ように調製されてもよい）とを反応させて調製してもよい。
スキーム５：
【化９０】

【０３６６】
　特定の実施形態では、スキーム３、４、および５に示すようにして調製される、式Ｉを
有するジアリール尿素のＲ１置換基はさらに改変されてもよい。例えばハロアルキル部分
を含有するＲ１は、例えばそれぞれアミン、アルコキシドまたはチオレートで処理するこ
とで、アミノアルキル、アルコキシアルキルまたはチオアルキルに転換されてもよい。代
案としては、カルボン酸またはカルボン酸エステル基を含有するＲ１は、対応するアミド
、アミジン、アルコール、アルデヒド、ケトン、そしてオキシムやヒドラゾンなどをはじ
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を含有する場合、ヒドロキシ基は、対応するエステル（アシル化による）、対応するカル
バメート（カルバミル化による）、対応するイミデートなどを形成するように誘導体化さ
れてもよい。
【０３６７】
　アリールカルバモイル誘導体は、スキーム６のように、炭酸カリウムなどの塩基存在下
、温度２５℃～６０℃でテトラヒドロフランまたはジクロロメタンなどの溶媒中で、クロ
ロギ酸アリールなどの試薬を用いて対応するアリールアミン（６ａ；Ｒ５＝Ｈ）を処理す
ることにより、対応するアリールカルバメートを得て調製してもよい（６ｂまたは３ｂ；
式中、Ｚは例えばフェノキシであってもよい）。Ｒ５≠Ｈである場合、ホスゲン、クロロ
ギ酸トリクロロメチル、またはビス－トリクロロ炭酸メチルを使用して、塩化アリールカ
ルバモイル変異型を調製してもよい（６ｃ；式中、Ｈａｌはハロゲンであり、または３ｂ
；式中、Ｚは例えばハロであってもよい）。
スキーム６：

【化９１】

【０３６８】
　スキーム７はイソシアネート誘導体（４ｂ）の調製を示し、それはトリエチルアミンな
どの塩基存在下、温度２５℃～１１０℃でトルエンなどの溶媒中において、対応する一級
アリールアミン（７ａ）（式中、Ａｒはアリールまたはヘテロアリールであってもよい）
をホスゲン、クロロギ酸トリクロロメチル、またはビス－トリクロロ炭酸メチルを用いて
処理し、対応するイソシアネート（４ｂ）（式中、Ａｒはアリールまたはヘテロアリール
であってもよい）を得て調製される。
スキーム７：
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【化９２】

【０３６９】
　式中、Ａｒが５員環複素環式芳香族環である、アリールアミン誘導体（７ａ）は当該技
術分野で良く知られており、Ｇｉｌｃｈｒｉｓｔ，Ｔ．Ｌ．，Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ
　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（１９９２），２ｎｄ　Ｅｄ．，Ｌｏｎｇｍａｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉ
ｆｉｃ　&　Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　&　Ｓｏｎｓなどのテ
キストに記載される方法によって、適切な断片および前駆物質を縮合させて調製してもよ
い。スキーム８は、Ａｒが５－置換－３－アミノイソオキサゾールである一例を示し、そ
こでは例えばＴａｋａｓｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ　１９９１　３２（
６），１１５３－１１５８に記載される適切なｐＨおよび温度条件下で、適切な３－オキ
ソニトリル（８ａ）がヒドロキシルアミンで処理されて、所望のアリールアミン生成物（
８ｂ）を得る。この方法は、芳香族環に直接結合するＲ１０の原子が高度に置換されてお
り、例えばα，α－ジアルキル置換基である場合などに特に適切である（Ｔａｋａｓｅ　
ｅｔ　ａｌ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ　１９９１　３２（６），１１５３－１１５８を
参照されたい）。
スキーム８：
【化９３】

【０３７０】
　スキーム９は、Ａｒが３－置換－５－アミノイソオキサゾールである一例を示し、そこ
ではこれもまたＴａｋａｓｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ　１９９１　３２
（６），１１５３－１１５８に記載される適切なｐＨおよび温度条件下で、適切な３－オ
キソニトリル９ａがヒドロキシルアミンで処理されて、所望のアリールアミン生成物（９
ｂ）を得る。この方法は、芳香族環に直接結合するＲ１０の原子が高度に置換されておら
ず、例えばα，α－ジアルキル置換基でない場合に（Ｅｄｄｉｎｇｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．
Ｅｕｒ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２００２　３７，６３５－６４８を参照されたい）、ま
たはＲ１０が１つ以上の例えばフッ素などの高度に電子求引性の基を含有する場合に、ま
たは欧州特許第０２２０９４７号明細書に記載されるようなエタノールと水の混合物など
の特別なｐＨおよび溶媒条件下において特に適切である。
スキーム９：
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【化９４】

【０３７１】
　スキーム１０は、Ａｒが２，５－二置換－３－アミノピラゾールである一例を示し、こ
こでは適切なｐＨおよび温度条件下で適切な３－オキソニトリル（１０ａ）が一置換ヒド
ラジンによって処理され、所望のアリールアミン生成物（１０ｂ）が得られる。
スキーム１０：

【化９５】

【０３７２】
　Ｒ１０次第で、縮合反応の収率と位置化学結果に影響を与えるために、前述のスキーム
において、エノールエーテル誘導体（１０ｃ；Ｒ＝低級アルキルまたは置換シリル）また
はケタール誘導体（１０ｄ；Ｒ＝低級アルキル、または一緒になってケタール環を形成す
るアルキレン誘導体）などのオキソ保護誘導体（１０ａ）によって、３－オキソニトリル
（１０ａ）を有効に置き換えてもよい。これらの誘導体は、例えばＣｈａｎ　ｅｔ　ａｌ
．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　１９８３　２０３－２０５に記載されるようにして、標準条件下
で３－オキソニトリルから調製される。
【化９６】
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【０３７３】
　スキーム１１は、Ｒ１０含有カルボン酸エステル（１１ａ）とアセトニトリル（１１ｂ
）のアルカリ金属塩との反応による、必須の３－オキソニトリル（１０ａ）の調製を図解
する（例えば米国特許第４，７２８，７４３号明細書を参照されたい）。
スキーム１１：
【化９７】

【０３７４】
　主題については例示的な様式で述べられており、使用される専門用語は制限でなく、む
しろ説明的な性質であることを意図するものとする。したがって所望の化合物をなおも生
成しながら、溶媒の選択、反応温度、体積、反応時間などの条件が変動してもよいことが
、当業者によって理解されるであろう。さらに当業者は、以下の実施例で提供される試薬
の多くが、その他の適切な試薬で置換されてもよいことを理解するであろう。例えばＳｍ
ｉｔｈ　&　Ｍａｒｃｈ，Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，５
ｔｈ　ｅｄ．（２００１）を参照されたい。限定はされないが、化学構造、置換基、誘導
体、中間体、合成、配合および／または本明細書で提供される使用法に関わるものをはじ
めとするこのような変更および修正は、その範囲と趣旨を逸脱することなく実施できる。
本明細書で引用する米国特許および出版物は、参照によって援用する。
【実施例】
【０３７５】
　上述の実施形態は、単に具体例であることが意図され、当業者は通例の範囲内の実験法
を使用して、特定の化合物、材料、および手順の多数の均等物を認識し、または見極める
ことができるであろう。このような全ての均等物は権利請求される主題の範囲内であると
見なされ、添付の特許請求の範囲に包含される。
【０３７６】
実施例１
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１Ａ：１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－
ヒドロキシフェニル）尿素の調製：ＴＨＦ（３００ｍｌ、アルゴン脱気）に、３－アミノ
フェノール（４．３６ｇ、４０ｍｍｏｌ）および５－ｔｅｒｔ－ブチル－３－イソシアナ
トイソオキサゾール（６．６４ｇ、４０ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を５０℃で一晩加
熱した。室温への冷却後、反応を真空内で濃縮して得られたフォームをカラムクロマトグ
ラフィー（２５～７５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ
－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（８．８
１ｇ，３２ｍｍｏｌ，８０％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
９．３９（ｓ，１ｈ），９．３７（ｓ，１ｈ），８．６９（ｓ，１ｈ），７．０６（ｔ，
１ｈ），７．０１（ｓ，１ｈ），６．７８（ｄ，１ｈ），６．４９（ｓ，１ｈ），６．４
１（ｄ，１ｈ），１．２９（ｓ，９ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７５（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０３７７】
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　実施例１Ｂステップ１：１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－
３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製：
ＴＨＦ（３００ｍｌ）中のカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（６．７３ｇ、６０ｍｍｏｌ）
スラリーに、実施例１ａからのフェノール（８．２５ｇ、３０ｍｍｏｌ）を添加して溶液
を室温で１時間撹拌し、その時点で４－クロロ－６，７－ジメトキシキナゾリン（６．７
４ｇ、３０ｍｍｏｌ）を添加してＫ２ＣＯ３（４．１ｇ、３０ｍｍｏｌ）がそれに続いた
。室温で７２時間撹拌した後、反応を真空内で濃縮した。得られた固体をＥｔＯＡｃで希
釈し、有機層を水洗してＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して真空内で濃縮した。粗生成物
をカラムクロマトグラフィー（１５～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製し
、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（２－クロロ
－６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素を白色固体として得
た。
【０３７８】
　実施例１Ｂステップ２：化合物をＥｔＯＡｃ（５０ｍｌ）に溶解して、ジオキサン（５
ｍｌ、２０ｍｍｏｌ）中の４Ｎ　ＨＣｌを添加した。混合物を超音波処理し、撹拌して真
空内で濃縮し、生成物（６．２３ｇ、１２．５ｍｍｏｌ、４２％）を一塩酸塩として得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７２（ｓ，１ｈ），９．４４（ｓ
，１ｈ），８．７３（ｓ，１ｈ），７．６５－７．６０（ｍ，２ｈ），７．４５－７．３
８（ｍ，２ｈ），７．２９（ｄ，１ｈ），６．９８（ｄ，１ｈ），６．４８（ｓ，１ｈ）
，４．０２（ｓ，３ｈ），４．００（ｓ，３ｈ），１．２８（ｓ，９ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ４６４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３７９】
実施例２
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１Ｂステップ１に記載される手順に従って、実施例１Ａからの１－（５－ｔｅｒ
ｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（２７
５ｍｇ、１ｍｍｏｌ）に、４－クロロ－６－メトキシキナゾリン（１９４ｍｇ、１ｍｍｏ
ｌ）を添加した。得られた化合物をＥｔＯＡｃに溶解し、ジオキサン中の４Ｎ　ＨＣｌを
添加した。混合物を超音波処理し、撹拌して真空内で濃縮して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブ
チルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）フェニル）尿素（２９９ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ、６４％）を一塩酸塩として得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６５（ｓ，１Ｈ），９．２０（ｓ
，１Ｈ），８．６５（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄ，１Ｈ），７．７５－７．６０（ｍ，３
Ｈ），７．４２（ｔ，１Ｈ），７．２９（ｄ，１Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），６．４８
（ｓ，１Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），１．２９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ４３４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３８０】
実施例３
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１Ｂに記載される手順に従って、実施例１Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル
イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（１３７ｍｇ、０
．５ｍｍｏｌ）に、４－クロロ－７－メトキシキナゾリン（９７ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）
を添加した。得られた化合物をＥｔＯＡｃに溶解し（５ｍＬ）、ジオキサン（０．２ｍＬ
、０．８ｍｍｏｌ）中の４Ｎ　ＨＣｌを添加した。混合物を超音波処理し、撹拌して真空
内で濃縮して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－
（７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（１０３ｍｇ、０．２２ｍ
ｍｏｌ、４４％）を一塩酸塩として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ９．６３（ｓ，１Ｈ），９．１５（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｄ
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，１Ｈ），７．５８（ｓ，１Ｈ），７．４５－７．３５（ｍ，３Ｈ），７．２７（ｄ，１
Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），１．２８
（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４３４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３８１】
実施例４
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジフ
ルオロキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例４Ａステップ１：ホルムアミド（１０ｍＬ）および氷酢酸（２．５ｍＬ）の撹拌
中の混合物に２－アミノ－４，５－ジフルオロ安息香酸（２．０ｇ、１１．６ｍｍｏｌ）
を添加して、溶液を１２５℃で８時間撹拌した。室温への冷却後、反応をＨ２Ｏ（１００
ｍＬ）で希釈し、得られた固体を濾過して真空下で乾燥させ、６，７－ジフルオロ－４－
ヒドロキシキナゾリン（１．７７ｇ、９．７ｍｍｏｌ、８４％）を得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．４９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．１５（ｓ，１Ｈ）
，８．０４（ｄｄ，１Ｈ），７．７６（ｄｄ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１８
３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３８２】
　実施例４Ａステップ２：ＰＯＣｌ３（１５ｍＬ）に６，７－ジフルオロ－４－ヒドロキ
シキナゾリン（９１０ｍｇ、５ｍｍｏｌ）を添加して、トリエチルアミン（７００ｕＬ、
５ｍｍｏｌ）がそれに続いた。次に溶液を１００℃で４時間加熱し、真空内で濃縮した。
得られたスラッジをＥｔＯＡｃ（２×１００ｍＬ）と共に磨砕し、合わせてデカントした
有機層をシリカゲルのプラグを通してフラッシュして、４－クロロ－６，７－ジフルオロ
キナゾリン（８７０ｍｇ、４．３５ｍｍｏｌ、８７％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ２０１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３８３】
　実施例４Ｂステップ１：実施例１Ｂステップ１に記載される手順に従って、実施例１Ａ
からの中間体１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒ
ドロキシフェニル）尿素（１１０ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）に、前ステップからの４－クロ
ロ－６，７－ジフルオロキナゾリン（８０ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）を添加して標題化合物
を得た。
【０３８４】
　実施例４Ｂステップ２：標題化合物をＥｔＯＡｃに溶解し、ジオキサン中の４Ｎ　ＨＣ
ｌを添加した。混合物を超音波処理し、撹拌して真空内で濃縮して、１－（５－ｔｅｒｔ
－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジフルオロキナゾリン－
４－イルオキシ）フェニル）尿素（８８ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、４６％）を一塩酸塩と
して得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６１（ｓ，１Ｈ），９．
１１（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），８．４２（ｄｄ，１Ｈ），８．１１（ｄｄ，
１Ｈ），７．６０（ｓ，１Ｈ），７．４２（ｔ，１Ｈ），７．３０（ｄ，１Ｈ），６．９
８（ｄ，１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ４４０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３８５】
実施例５
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（５－メチルキ
ナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例５Ａステップ１：実施例４Ａステップ１に記載される手順を使用して、２－アミ
ノ－６－メチル安息香酸（２．０ｇ、１３．２ｍｍｏｌ）を反応させ、４－ヒドロキシ－
５－メチルキナゾリン（１．６ｇ、１０．０ｍｍｏｌ、７６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．０４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．００（ｓ，１Ｈ）
，７．６３（ｔ，１Ｈ），７．４６（ｄ，１Ｈ），７．２６（ｄ，１Ｈ），２．８２（ｓ
，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３８６】
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　実施例５Ａステップ２：実施例４Ａステップ２に記載される手順を使用して、４－ヒド
ロキシ－５－メチルキナゾリン（６００ｍｇ、３．７５ｍｍｏｌ）を反応させ、４－クロ
ロ－５－メチルキナゾリン（５８５ｍｇ、３．２８ｍｍｏｌ、８７％）を得た。ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１７９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３８７】
　実施例５Ｂステップ１：実施例１Ｂステップ１に記載される手順を使用して、実施例１
Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒドロ
キシフェニル）尿素（８３ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）に、前ステップからの４－クロロ－５
－メチルキナゾリン（５３ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）を添加して標題化合物を得た。
【０３８８】
　実施例５Ｂステップ２：実施例１Ｂステップ２に記載される手順を使用して、前ステッ
プからの化合物をＥｔＯＡｃに溶解し、ジオキサン中の４Ｎ　ＨＣｌを添加した。混合物
を超音波処理し、撹拌して真空内で濃縮して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾ
ール－３－イル）－３－（３－（５－メチルキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿
素（１８ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、１４％）を一塩酸塩として得た。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７５（ｓ，１Ｈ），９．５１（ｓ，１Ｈ），８．７８（
ｓ，１Ｈ），７．９０（ｔ，１Ｈ），７．８４（ｔ，１Ｈ），７．６２－７．５５（ｍ，
２Ｈ），７．４２（ｔ，１Ｈ），７．２８（ｄ，１Ｈ），６．９９（ｄ，１Ｈ），６．４
９（ｓ，１Ｈ），２．９２（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ４１８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３８９】
実施例６
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７－エトキシ
－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素塩酸塩の調製
　実施例６Ａステップ１：バニリン酸メチル（６．３７６ｇ、３５ｍｍｏｌ）、ブロモエ
タン（４．３５９ｇ、４０ｍｍｏｌ）、およびＫ２ＣＯ３（５．５２８ｇ、４０ｍｍｏｌ
）のＤＭＦ（４０ｍＬ）中の混合物を７０℃で２時間加熱した。反応混合物を水で急冷し
、濾過して水洗し、Ｐ２Ｏ５と共に真空下で乾燥させて、４－エトキシ－３－メトキシ安
息香酸メチルを白色固体として得た（７．１２３ｇ、９７％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．６６（ｄｄ，１Ｈ），７．５５（ｄ，１Ｈ），６．８８（ｄ，１
Ｈ），４．１７（ｑ，２Ｈ），３．９３（ｓ，３Ｈ），３．８９（ｓ，３Ｈ），１．５０
（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３９０】
　実施例６Ａステップ２：室温の４－エトキシ－３－メトキシ安息香酸メチル（７．１２
ｇ、３３．９ｍｍｏｌ）および無水酢酸（４０ｍＬ）の酢酸（４０ｍＬ）中の溶液に、発
煙硝酸（９０％、３．１５ｇ）を滴下した。室温で１５分撹拌した後、それを５０℃で１
時間加熱した。反応混合物を氷中に注ぐと固体が形成した。それを濾過して水洗し、Ｐ２

Ｏ５と共に真空下で乾燥させて、４－エトキシ－５－メトキシ－２－ニトロ安息香酸メチ
ル（８．３９２ｇ、９７％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）δ７．４４（ｓ，１Ｈ），７．０７（ｓ，１Ｈ），４．１９（ｑ，２Ｈ），３．９
８（ｓ，３Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），１．５２（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ２５６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３９１】
　実施例６Ａステップ３：４－エトキシ－５－メトキシ－２－ニトロ安息香酸メチル（８
．３８ｇ、３２．８ｍｍｏｌ）およびＰｄ／Ｃ（１０％、０．８５ｇ）のＭｅＯＨ（２０
ｍＬ）中の混合物を１気圧の水素下、室温で６時間撹拌した。反応混合物をセライトで濾
過し、ＭｅＯＨで洗浄した。濾過を減圧下で濃縮し、２－アミノ－４－エトキシ－５－メ
トキシ安息香酸メチル（６．８３２ｇ、９２％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３０（ｓ，１Ｈ），６．１３（ｓ，１Ｈ），５．５６（ｂｒ
，２Ｈ），４．０８（ｑ，２Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ），３．８２（ｓ，３Ｈ），１．
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４８（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３９２】
　実施例６Ａステップ４：２－アミノ－４－エトキシ－５－メトキシ安息香酸メチル（４
．４３ｇ、１９．７ｍｍｏｌ）およびホルムアミジン塩酸塩（２．２５５ｇ、２８ｍｍｏ
ｌ）のホルムアミド（２０ｍＬ）中の混合物を１３０℃で８時間加熱した。反応混合物を
水で急冷し、濾過して水洗し、Ｐ２Ｏ５と共に真空下で乾燥させて７－エトキシ－６－メ
トキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（３．０２９ｇ、７０％）を固体として得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．１（ｂｒ，１Ｈ），７．９７（ｓ，１
Ｈ），７．４３（ｓ，１Ｈ），７．１０（ｓ，１Ｈ），４．１６（ｑ，２Ｈ），３．８７
（ｓ，３Ｈ），１．３８（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２１（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０３９３】
　実施例６Ａステップ５：７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（
１．２０ｇ、５．４５ｍｍｏｌ）およびＰＯＣｌ３（３ｍＬ）のトルエン（１０ｍＬ）中
の混合物を１２５℃で５時間加熱した。それを減圧下で濃縮して乾燥させた。それにＣＨ

２Ｃｌ２を添加して飽和ＮａＨＣＯ３で洗浄した。有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥させて濃
縮し、４－クロロ－７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン（１．２５４ｇ、９６％）を
固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．９１（ｓ，１Ｈ），７
．５２（ｓ，１Ｈ），７．４２（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｑ，２Ｈ），４．０８（ｓ，３
Ｈ），１．５９（ｔ，３Ｈ）。
【０３９４】
　実施例６Ｂステップ１：実施例１Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾー
ル－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（０．２ｇ、０．７３ｍｍｏｌ）
、前ステップからの４－クロロ－７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン（０．１８ｇ、
０．７５ｍｍｏｌ）、およびカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（０．２５２ｇ、２．２５ｍ
ｍｏｌ）のＴＨＦ中の混合物を室温で一晩撹拌し、次に６０℃で５時間加熱した。反応は
なおも不完全であり、追加的１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（０．０７ｇ、０．０２５ｍｍｏｌ）を添加した
。混合物を６０℃で一晩さらに加熱した。反応を水で急冷しＥｔＯＡｃで抽出した。抽出
物をＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮した。それをＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液と
するシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオ
キサゾール－３－イル）－３－［３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イ
ルオキシ）フェニル］尿素（０．０７８ｇ）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．１２（ｂｒおよびｓ，２Ｈ），８．６１（ｓ，１Ｈ），７．６４
（ｓ，１Ｈ），７．５４（ｓ，１Ｈ），７．３１（ｍ，３Ｈ），７．０（ｄ，１Ｈ），６
．０５（ｓ，１Ｈ），４．２９（ｑ，２Ｈ），４．０５（ｓ，３Ｈ），１．５８（ｔ，３
Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３９５】
　実施例６Ｂステップ２：１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－
３－［３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素
のＭｅＯＨおよびＣＨ２Ｃｌ２中の溶液に、エチルエーテル中の１．０Ｍ　ＨＣｌ（２当
量）を添加した。溶媒を減圧下で濃縮した後、残留物にエチルエーテルを添加すると白色
固体が形成した。それを濾過してエチルエーテルで洗浄し、Ｐ２Ｏ５と共に真空下で乾燥
させて、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７－
エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素塩酸塩（０．０６
７ｇ、１６％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
９．６４（ｓ，１Ｈ），９．１９（ｓ，１Ｈ），８．６２（ｓ，１Ｈ），７．５９（ｓ，
２Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｄ，１Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），６．４
８（ｓ，１Ｈ），４．２７（ｑ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），１．４４（ｔ，３Ｈ）
，１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７８（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０３９６】
実施例７
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６－メトキシ
－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素塩酸塩の
調製
　実施例７Ａステップ１：実施例６Ａステップ１に記載される手順に従って、バニリン酸
メチル（６．３７６ｇ、３５ｍｍｏｌ）、１－ブロモ－２－メトキシエタン（５．５６ｇ
、４０ｍｍｏｌ）、およびＫ２ＣＯ３（５．５２８ｇ、４０ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（４０ｍ
Ｌ）中の混合物を反応させて、３－メトキシ－４－（２－メトキシエトキシ）安息香酸メ
チル（８．３９４ｇ、９９．８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）δ７．６５（ｄｄ，１Ｈ），７．５４（ｄ，１Ｈ），６．９２（ｄ，１Ｈ），４
．２３（ｑ，２Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．８９（ｓ，３Ｈ），３．８１（ｔ，２
Ｈ），３．４５（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３９７】
　実施例７Ａステップ２：実施例６Ａステップ２に記載される手順を使用して、３－メト
キシ－４－（２－メトキシエトキシ）安息香酸メチル（８．３９ｇ、３４．９ｍｍｏｌ）
と発煙硝酸（９０％、３．１５ｇ）とをＡｃＯＨ（６０ｍＬ）中において５０℃で８時間
反応させ、５－メトキシ－４－（２－メトキシエトキシ）－２－ニトロ安息香酸メチル（
７．９５６ｇ、８０％）を黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）δ７．５１（ｓ，１Ｈ），７．０７（ｓ，１Ｈ），４．２５（ｔ，２Ｈ），３．９６（
ｓ，３Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．８２（ｔ，２Ｈ），３．４６（ｓ，３Ｈ）；Ｌ
Ｃ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３９８】
　実施例７Ａステップ３：実施例６Ａステップ３に記載される手順に従って、５－メトキ
シ－４－（２－メトキシエトキシ）－２－ニトロ安息香酸メチル（３．１９ｇ、１１．２
ｍｍｏｌ）およびＰｄ／Ｃ（１０％、０．３ｇ）のＥｔＯＡｃ（１５０ｍＬ）中の混合物
を１気圧の水素下、室温で６時間撹拌して、２－アミノ－５－メトキシ－４－（２－メト
キシエトキシ）安息香酸メチル（２．６９９ｇ、９５％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３０（ｓ，１Ｈ），６．１７（ｓ，１Ｈ），５．５
５（ｂｒ，２Ｈ），４．１４（ｔ，２Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ），３．８０（ｓ，３Ｈ
），３．７９（ｔ．２Ｈ），３．４４（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５６
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３９９】
　実施例７Ａステップ４：実施例６Ａステップ４に記載される手順に従って、２－アミノ
－５－メトキシ－４－（２－メトキシエトキシ）安息香酸メチル（２．６９ｇ、１０．５
ｍｍｏｌ）およびホルムアミジン塩酸塩（１．２０８ｇ、１５ｍｍｏｌ）のホルムアミド
（１０ｍＬ）中の混合物を１４０℃で８時間加熱して、６－メトキシ－７－（２－メトキ
シエトキシ）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（１．９３５ｇ、７４％）を白色固体として
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．１（ｂｒ，１Ｈ），７．９
８（ｓ，１Ｈ），７．４４（ｓ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），４．２３（ｔ，２Ｈ）
，３．８７（ｓ，３Ｈ），３．７２（ｔ，２Ｈ），３．３２（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４００】
　実施例７Ａステップ５：実施例６Ａステップ５に記載される手順に従って、６－メトキ
シ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（７．８３ｇ、３１．
３ｍｍｏｌ）およびＰＯＣｌ３（２０ｍＬ）のトルエン（５０ｍＬ）中の混合物を１２５
℃で５時間加熱して、４－クロロ－６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾ
リン（８．０９８ｇ、９６％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ８．８８（ｓ，１Ｈ），７．４９（ｓ，１Ｈ），７．４１（ｓ，１Ｈ），４．
３６（ｔ，２Ｈ），４．０１（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｔ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ
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）。
【０４０１】
　実施例７Ｂ：実施例５０に記載される手順に従って、実施例１Ａからの１－（５－ｔｅ
ｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（４
．４０５ｇ、１６ｍｍｏｌ）、実施例７Ａからの４－クロロ－６－メトキシ－７－（２－
メトキシエトキシ）キナゾリン（４．８３７ｇ、１８ｍｍｏｌ）、およびＣｓ２ＣＯ３（
８．１４５ｇ、１６ｍｍｏｌ）のイソプロパノール（８０ｍＬ）中の混合物を７０℃で４
時間加熱して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－
［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル
｝尿素（５．５４８ｇ、６８．３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｓ，１Ｈ），９．００（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ）
，７．５８（ｍ，２Ｈ），７．４１（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．９８（ｄ
，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｔ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．
７８（ｔ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ５０８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４０２】
　実施例７Ｃ：実施例６Ｂステップ２に記載されるようにして、ＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍ
Ｌ）およびＭｅＯＨ（１０ｍＬ）中の１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３
－イル）－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－
イルオキシ］フェニル｝尿素（５．５４５ｇ、１０．９ｍｍｏｌ）、および１．０Ｍ　Ｈ
Ｃｌ／Ｅｔ２Ｏ溶液（１．３当量）を使用して標題化合物を調製し、１－（５－ｔｅｒｔ
－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキ
シエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素塩酸塩（５．７２３ｇ、９６
．３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（
ｓ，１Ｈ），９．６８（ｓ，１Ｈ），９．２８（ｓ，１Ｈ），８．６５（ｓ，１Ｈ），７
．６０（ｍ，２Ｈ），７．４１（ｍ，２Ｈ），７．２７（ｄ，１Ｈ），６．９８（ｄ，１
Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），４．３５（ｔ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７８
（ｔ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ５０８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４０３】
実施例８
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メチルキ
ナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例８Ａステップ１：実施例４Ａステップ１に記載される手順に従って、２－アミノ
－５－メチル安息香酸（２．０ｇ、１３．２ｍｍｏｌ）を反応させて、４－ヒドロキシ－
６－メチルキナゾリン（１．６ｇ、１０．０ｍｍｏｌ、７６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．１６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．０３（ｄ，１Ｈ）
，７．９２（ｓ，１Ｈ），７．６５（ｄｄ，１Ｈ），７．５７（ｄｄ，１Ｈ），２．４５
（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４０４】
　実施例８Ａステップ２：実施例４Ａステップ２に記載される手順に従って、４－ヒドロ
キシ－６－メチルキナゾリン（５００ｍｇ、３．１２ｍｍｏｌ）を反応させて、４－クロ
ロ－６－メチルキナゾリン（５４６ｍｇ、３．０５ｍｍｏｌ、９８％）を得た。ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１７９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４０５】
　実施例８Ｂステップ１：実施例１Ｂステップ１に記載される手順に従って、実施例１Ａ
からの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒドロキ
シフェニル）尿素（８３ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）、および前ステップからの４－ヒドロキ
シ－６－メチルキナゾリン（５３ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）を使用して標題化合物を調製し
、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メチル
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キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素を得た。
【０４０６】
　実施例８Ｂステップ２：実施例１Ｂステップ２と同様に、前ステップからの生成物をＥ
ｔＯＡｃに溶解し、ジオキサン中の４Ｎ　ＨＣｌを添加した。混合物を超音波処理し、撹
拌して真空内で濃縮して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－
３－（３－（６－メチルキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（１０１ｍｇ、０
．２４ｍｍｏｌ、８０％）を一塩酸塩として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ９．６９（ｓ，１Ｈ），９．３４（ｓ，１Ｈ），８．７５（ｓ，１Ｈ），８．
２１（ｓ，１Ｈ），７．９７－７．９１（ｍ，２Ｈ），７．６０（ｄ，１Ｈ），７．４２
（ｔ，１Ｈ），７．３１（ｄ，１Ｈ），６．９９（ｄ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），
２．６１（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４１８（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【０４０７】
実施例９
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）－４－フルオロフェニル）尿素の調製
　実施例９Ａステップ１：０℃の４－フルオロ－３－メトキシアニリン（２．０ｇ、１４
．２ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（２０ｍＬ）中の混合物に、ＣＨ２Ｃｌ２（４０ｍＬ）中
の１．０Ｍ　ＢＢｒ３溶液を添加した。それを一晩撹拌し、その時点で温度を室温に上昇
させた。それにＭｅＯＨを添加して、溶媒を減圧下で除去した。残留物に水を添加して、
飽和ＮａＨＣＯ３で塩基性化し、ＥｔＯＡｃで抽出した。抽出物を鹹水で洗浄し、ＭｇＳ
Ｏ４上で乾燥させ減圧下で濃縮して、５－アミノ－２－フルオロフェノール（１．３ｇ、
７３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２６（
ｓ，１Ｈ），６．８１（ｄｄ，１Ｈ），６．３４（ｄｄ，１Ｈ），６．０４（ｄｄ，１Ｈ
），４．６３（ｂｒ，２Ｈ）。
【０４０８】
　実施例９Ａステップ２：５－アミノ－２－フルオロフェノール（１．３ｇ、１０．２ｍ
ｍｏｌ）および５－ｔｅｒｔ－ブチル－３－イソシアナトイソオキサゾール（１．７ｇ、
１０．２ｍｍｏｌ）のトルエン（６０ｍＬ）中の混合物を７０℃で一晩加熱した。固体を
濾過して真空下で乾燥させ、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－（４－フルオロ－３－ヒドロキシフェニル）尿素を固体として得た。
【０４０９】
　実施例９Ｂ．密閉した反応容器内で前ステップからのフェノール（１３１ｍｇ、０．４
５ｍｍｏｌ）を乾燥ＴＨＦ（２ｍＬ）に溶解した。これをカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド
（５５ｍｇ、０．４９ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５ｍＬ）中の懸濁液に０℃で添加した。反応
が緩慢に室温になるまで放置した。３０分間撹拌した後、４－クロロ－６，７－ジメトキ
シキナゾリンを添加して反応を室温で２時間、次に５０℃で一晩撹拌した。反応はなおも
不完全であったので、炭酸セシウム（３２０ｍｇ、０．９８ｍｍｏｌ）および反応を８０
℃で６時間加熱した。反応を酢酸エチルと水の間で分配し、次に２回抽出した。抽出物を
合わせて硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過して濃縮した。得られた油をシリカゲルクロ
マトグラフィーによって、０～２５％の酢酸エチル／ジクロロメタン勾配で６０分間にわ
たり溶出して精製した。主要ピークを収集して濃縮し、５０ｍｇの標題化合物を得た。次
にこれを乾燥ジクロロメタンに溶解し、エーテル（０．５ｍＬ）中の１Ｍ　ＨＣｌを添加
して、溶液を濃縮し乾燥させて５０ｍｇの塩酸塩を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ９．８０（ｓ，１Ｈ），９．７０（ｓ，１Ｈ），８．７３（ｓ，１Ｈ）
，７．７１（ｍ，１Ｈ），７．６４（ｓ，１Ｈ），７．４７（ｓ，１Ｈ），７．３７（ｍ
，２Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）。ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４１０】
実施例１０
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１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（４－クロロ－３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１０Ａ：５－アミノ－２－クロロフェノール（１．０ｇ、６．９７ｍｍｏｌ）お
よび５－ｔｅｒｔ－ブチル－３イソシアナトイソオキサゾール（１．１６ｇ、６．９７ｍ
ｍｏｌ）のトルエン（４０ｍＬ）中の混合物を７０℃で一晩加熱した。それを０～２５％
のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（４－クロロ－３－ヒ
ドロキシフェニル）尿素を固体として得た。
【０４１１】
　実施例１０Ｂ：密閉した反応容器内で前ステップからのフェノール（１３８ｍｇ、０．
４４ｍｍｏｌ）を４ｍＬの乾燥ＴＨＦに溶解し、炭酸セシウム（２８９ｍｇ、０．８９ｍ
ｍｏｌ）を添加した。この混合物に４－クロロ－６，７－ジメトキシキナゾリン（１００
ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）を添加して、反応を６０℃で一晩加熱した。次に反応を酢酸エ
チルと水の間で分配して、２回抽出した。抽出物を合わせて、硫酸マグネシウム上で乾燥
し、濾過して濃縮した。得られた濃縮物をシリカゲルクロマトグラフィーによって、０～
２５％の酢酸エチル／ジクロロメタン勾配で６０分間にわたり溶出して精製した。主要ピ
ークを収集して濃縮し、７０ｍｇの標題化合物を得た。次に化合物を無水ジクロロメタン
に溶解し、１Ｍ　ＨＣｌ（０．５ｍＬ）を添加して溶液を蒸発させて乾燥させ、重量６７
ｍｇの塩酸塩を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．８６（ｄ，２
Ｈ），８．７５（ｓ，１Ｈ），７．７５（ｓ，１Ｈ），７．６５（ｓ，１Ｈ），７．５８
（ｄ，１Ｈ），７．４８（ｓ，１Ｈ），７．３２（ｄ，１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），
４．００（ｓ，６Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９８（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【０４１２】
実施例１１
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－エトキシ
－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１Ａステップ１：４，５－ジメトキシ－２－ニトロ安息香酸（２０．６ｇ、９
０．７ｍｍｏｌ）の２０％ＫＯＨ溶液（１３６ｍＬ）中の混合物を１００℃で１２時間加
熱した。これを氷冷した後、濃ＨＣｌでｐＨ２に酸性化した。これを濾過してＣＨ２Ｃｌ

２およびＥｔＯＡｃで洗浄し、真空乾燥させて５－ヒドロキシ－４－メトキシ－２－ニト
ロ安息香酸（１８．３８ｇ、９５％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ７．２９（ｓ，１Ｈ），６．９０（ｓ，１Ｈ），４．８（ｂｒ，１Ｈ）
，３．７７（ｓ，３Ｈ）。
【０４１３】
　実施例１１Ａステップ２：５－ヒドロキシ－４－メトキシ－２－ニトロ安息香酸（８．
０ｇ、３７．５ｍｍｏｌ）のメタノール中の懸濁液に濃硫酸（３滴）を添加し、それを８
０℃で一晩加熱した。溶媒を減圧下で除去した後、それに水とＥｔＯＡｃを添加した。有
機層を飽和ＮａＨＣＯ３溶液で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮して、５－
ヒドロキシ－４－メトキシ－２－ニトロ安息香酸メチル（３．８６ｇ、４５％）を固体と
して得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．９６（ｓ，１Ｈ），７
．６３（ｓ，１Ｈ），７．０８（ｓ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．８１（ｓ，３
Ｈ）。
【０４１４】
　実施例１１Ａステップ３：実施例６Ａステップ３に記載される手順に従って、５－ヒド
ロキシ－４－メトキシ－２－ニトロ安息香酸メチル（３．８８ｇ、１７．１ｍｍｏｌ）お
よびＰｄ／ＣのＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）中の混合物を１気圧の水素下、室温で一晩で撹
拌し、２－アミノ－５－ヒドロキシ－４－メトキシ安息香酸メチル（３．１ｇ、９２％）
を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．３１（ｓ，１Ｈ
），７．０８（ｓ，１Ｈ），６．３１（ｓ，１Ｈ），６．２４（ｓ，１Ｈ），３．７４（
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ｓ，３Ｈ），３．７２（ｓ，３Ｈ）。
【０４１５】
　実施例１１Ａステップ４：２－アミノ－５－ヒドロキシ－４－メトキシ安息香酸メチル
（３．１ｇ、１５．７ｍｍｏｌ）およびＡｃＯＨ（７．１ｍＬ）のホルムアミド（１５．
５ｍＬ）中の混合物を１４０℃で一晩加熱した。それに水（２０ｍＬ）を添加し、濾過し
て６－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（２．７ｇ、８９％）を
固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．８２（ｓ，１Ｈ）
，７．９（ｓ，１Ｈ），７．４（ｓ，１Ｈ），７．１（ｓ，１Ｈ），３．９（ｓ，３Ｈ）
。
【０４１６】
　実施例１１Ａステップ５：６－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オ
ン（１．０ｇ、５．２ｍｍｏｌ）およびＣｓ２ＣＯ３（１．６９ｇ、５．２ｍｍｏｌ）の
Ｈ２Ｏ：ＭｅＣＮ：ＭｅＯＨ（１０：５：１、２０ｍＬ）中の混合物を室温で３０分間撹
拌し、それにブロモエタン（０．５６７ｇ、５．２ｍｍｏｌ）を添加した。次にそれを６
０℃で２日間撹拌した。それを濾過して６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４（３
Ｈ）－オン（０．５５０ｇ、４８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ８．０（ｓ，１Ｈ），７．９１（ｓ，１Ｈ），７．４（ｄ，１Ｈ），７
．１（ｄ，１Ｈ），４．１５（ｔ，２Ｈ），３．９（ｓ，３Ｈ），１．４（ｔ，３Ｈ）。
【０４１７】
　実施例１１Ａステップ６：実施例６Ａステップ５に記載される手順に従って、６－エト
キシ－７－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．５２ｇ、２．３６ｍｍｏｌ）お
よびＰＯＣｌ３（１ｍＬ）のトルエン（１０ｍＬ）中の混合物を１２５℃で３．５時間加
熱した。残留物を０～２５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマト
グラフィーによって精製し、４－クロロ－６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン（０．
１９ｇ、３４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．９
（ｓ，１Ｈ），７．４（ｓ，１Ｈ），７．３（ｓ，１Ｈ），４．３（ｔ，２Ｈ），４．１
（ｓ，３Ｈ），１．６（ｔ，３Ｈ）。
【０４１８】
　実施例１１Ｂ：実施例１０Ｂの手順を使用して、しかし前ステップからの中間体４－ク
ロロ－６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン（９７ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）、および
実施例１Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３
－ヒドロキシフェニル）尿素（８４ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）を使用して、標題化合物を
調製した。この反応に炭酸セシウム（１１５ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）を添加して、反応
を６０℃で一晩撹拌した。０～５０％の酢酸エチル／ジクロロメタン勾配を７５分間にわ
たり使用して、標題化合物を上のようにして精製した。実施例１０Ｂに記載される手順を
使用して、対応する塩酸塩を調製した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
９．８１（ｓ，１Ｈ），９．６９（ｓ，１Ｈ），８．８４（ｓ，１Ｈ），７．６４（ｍ，
２Ｈ），７．４３（ｍ，２Ｈ），７．２９（ｍ，１Ｈ），７．０１（ｍ，１Ｈ），６．４
９（ｓ，１Ｈ），４．３０（ｍ，２Ｈ），４．０４（ｓ，３Ｈ），１．４６（ｍ，３Ｈ）
，１．１６（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４１９】
実施例１２
１－｛３－［６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェ
ニル｝－３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）尿素塩酸塩の調製
　実施例１２Ａステップ１：実施例６Ａステップ１に記載される手順に従って、３，４－
ジヒドロキシ安息香酸エチル（５．４６５ｇ、３０ｍｍｏｌ）、１－ブロモ－２－メトキ
シエタン（９．１７４ｇ、６６ｍｍｏｌ）、およびＫ２ＣＯ３（９．１２２ｇ、６６ｍｍ
ｏｌ）のＤＭＦ（５０ｍＬ）中の混合物を５０℃で５時間加熱して、３，４－ビス（２－
メトキシエトキシ）安息香酸エチル（７．８７２ｇ、８８％）を固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．６７（ｄｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，１Ｈ），
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６．９１（ｄ，１Ｈ），４．３５（ｑ，２Ｈ），４．２２（ｍ，４Ｈ），３．８０（ｍ，
４Ｈ），３．４６（ｓ，６Ｈ），１．３８（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２
９９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４２０】
　実施例１２Ａステップ２：実施例６Ａステップ２に記載される手順に従って、３，４－
ビス（２－メトキシエトキシ）安息香酸エチル（７．８７ｇ、２６．４ｍｍｏｌ）のＡｃ
ＯＨ（５０ｍＬ）中の溶液にＨＮＯ３（９０％、４ｍＬ）を添加して、混合物を５０℃で
５時間加熱して、４，５－ビス（２－メトキシエトキシ）－２－ニトロ安息香酸エチル（
８．５３１ｇ、９４％）を油として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７
．５１（ｓ，１Ｈ），７．１２（ｓ，１Ｈ），４．３７（ｑ，２Ｈ），４．２５（ｍ，４
Ｈ），３．８０（ｍ，４Ｈ），３．４５（ｓ，６Ｈ），１．３５（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３４４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４２１】
　実施例１２Ａステップ３：実施例６Ａステップ３に記載される手順に従って、４，５－
ビス（２－メトキシエトキシ）－２－ニトロ安息香酸エチル（８．５３ｇ、２４．８ｍｍ
ｏｌ）およびＰｄ／Ｃ（１０％、０．８５ｇ）のＥｔＯＡｃ（１５０ｍＬ）中の混合物を
１気圧の水素下、室温で一晩撹拌し、２－アミノ－４，５－ビス（２－メトキシエトキシ
）安息香酸エチル（７．１５ｇ、９２％）を油として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ７．４４（ｓ，１Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ），５．６０（ｂｒ，２Ｈ）
，４．３０（ｑ，２Ｈ），４．１３（ｔ．２Ｈ），４．０８（ｔ，２Ｈ），３．７８（ｔ
，２Ｈ），３．７３（ｔ．２Ｈ），３．４５（ｓ，６Ｈ），１．３６（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４２２】
　実施例１２Ａステップ４：実施例６Ａステップ４に記載される手順に従って、２－アミ
ノ－４，５－ビス（２－メトキシエトキシ）安息香酸エチル（７．１５ｇ、２２．８ｍｍ
ｏｌ）およびホルムアミジン塩酸塩（２．０１２ｇ、２５ｍｍｏｌ）のホルムアミド（２
０ｍＬ）中の混合物を１３０℃で１２時間加熱して、６，７－ビス（２－メトキシエトキ
シ）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（３．７５ｇ、５６％）を固体として得た。１ＨＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１０．８９（ｂｒ，１Ｈ），８．００（ｓ，１Ｈ），
７．６２（ｓ，１Ｈ），７．１６（ｓ，１Ｈ），４．２９（ｔ，４Ｈ），３．８６（ｔ，
４Ｈ），３．４８（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４２３】
　実施例１２Ａステップ５：実施例６Ａステップ５に記載される手順に従って、６，７－
ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（２．２８ｇ、７．７ｍｍ
ｏｌ）およびＰＯＣｌ３（１０ｍＬ）のトルエン（３０ｍＬ）中の混合物を１２５℃で５
時間加熱して、４－クロロ－６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン（２．２
１２ｇ、９１％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．８
６（ｓ，１Ｈ），７．４４（ｓ，１Ｈ），７．３４（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｔ，４Ｈ）
，３．８９（ｔ，４Ｈ），３．５０（ｓ，３Ｈ），３．４９（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４２４】
　実施例１２Ｂステップ１：実施例１３Ｂステップ１に記載される手順に従って、実施例
１Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒド
ロキシフェニル）尿素（０．６８８ｇ、２．５ｍｍｏｌ）、前ステップからの４－クロロ
－６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン（０．７８２ｇ、２．５ｍｍｏｌ）
、およびＣｓ２ＣＯ３（０．９７７ｇ、３ｍｍｏｌ）のイソプロパノール（１５ｍＬ）中
の混合物を７０℃で７時間加熱して、１－｛３－［６，７－ビス（２－メトキシエトキシ
）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝－３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾ
ール－３－イル）尿素を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ９．５７（ｓ，１Ｈ），８．９８（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｍ
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，２Ｈ），７．４２（ｓ，１Ｈ），７．４０（ｔ，１Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．
９７（ｄ１Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｍ，４Ｈ），３．７７（ｍ，４Ｈ）
，３．３８（ｓ，３Ｈ），３．３６（ｓ，３Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）。
【０４２５】
　実施例１２Ｂステップ２：実施例６Ｂステップ２に記載されるようにして、ＣＨ２Ｃｌ

２およびＭｅＯＨ中の１－｛３－［６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－
４－イルオキシ］フェニル｝－３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル
）尿素および１．０Ｍ　ＨＣｌ／Ｅｔ２Ｏ溶液（２当量）を使用して標題化合物を調製し
、１－｛３－［６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フ
ェニル｝－３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）尿素塩酸塩（１．
１６９ｇ、８５％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
９．７１（ｓ，１Ｈ），９．３９（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．６６（ｓ，
１Ｈ），７．６０（ｍ，１Ｈ），７．４６（ｓ，１Ｈ），７．４４（ｔ，１Ｈ），７．２
８（ｄ，１Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），４．３７（ｍ，４Ｈ）
，３．７８（ｍ，４Ｈ），３．３７（ｓ，３Ｈ），３．３６（ｓ，３Ｈ），１．２７（ｓ
，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４２６】
実施例１３
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（６，７－ジエ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素塩酸塩の調製
　実施例１３Ａステップ１：実施例６Ａステップ１に記載される手順に従って、３，４－
ジヒドロキシ安息香酸エチル（５．４６５ｇ、３０ｍｍｏｌ）、ブロモエタン（７．１９
２ｇ、６６ｍｍｏｌ）、およびＫ２ＣＯ３（９．１２２ｇ、６６ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（５
０ｍＬ）中の混合物を５０℃で５時間加熱して、３，４－ジエトキシ安息香酸エチル（６
．４３９ｇ、９０％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７
．６５（ｄｄ，１Ｈ），７．５５（ｄ，１Ｈ），６．８７（ｄ，１Ｈ），４．３５（ｑ，
２Ｈ），４．１５（ｑ，４Ｈ），１．４８（ｍ，６Ｈ），１．３８（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４２７】
　実施例１３Ａステップ２：実施例６Ａステップ２に記載される手順に従って、３，４－
ジエトキシ安息香酸エチル（６．４３ｇ、２７ｍｍｏｌ）のＡｃＯＨ（５０ｍＬ）中の溶
液に発煙硝酸（９０％、６．３ｇ）を滴下して反応を５０℃で一晩加熱し、４，５－ジエ
トキシ－２－ニトロ安息香酸エチル（７．１７５ｇ、９４％）を固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．４４（ｓ，１Ｈ），７．０５（ｓ，１Ｈ），４
．３７（ｑ，２Ｈ），４．１８（ｍ，４Ｈ），１．５０（ｍ，６Ｈ），１．３５（ｔ，３
Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４２８】
　実施例１３Ａステップ３：実施例６Ａステップ３に記載される手順に従って、４，５－
ジエトキシ－２－ニトロ安息香酸エチル（７．１７ｇ、２５．３ｍｍｏｌ）およびＰｄ／
Ｃ（１０％、０．７ｇ）のＥｔＯＡｃ（１５０ｍＬ）中の混合物を１気圧の水素下、室温
で一晩撹拌して、２－アミノ－４，５－ジエトキシ安息香酸エチル（６．４０１ｇ、９９
％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３６（ｓ，１Ｈ
），６．１４（ｓ，１Ｈ），５．６０（ｂｒ，２Ｈ），４．３０（ｑ，２Ｈ），４．０５
（ｍ，４Ｈ），１．４４（ｔ，３Ｈ），１．３８（ｍ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ２５４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４２９】
　実施例１３Ａステップ４：実施例６Ａステップ４に記載される手順に従って、２－アミ
ノ－４，５－ジエトキシ安息香酸エチル（２．５３ｇ、１０ｍｍｏｌ）およびホルムアミ
ジン塩酸塩（０．９６６ｇ、１２ｍｍｏｌ）のホルムアミド（１０ｍＬ）中の混合物を１
４０℃で５時間加熱して、６，７－ジエトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（１．７０
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２ｇ、７３％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１０
．４９（ｂｒ，１Ｈ），７．９８（ｓ，１Ｈ），７．６０（ｓ，１Ｈ），７．１４（ｓ，
１Ｈ），４．２４（ｍ，４Ｈ），１．５４（ｍ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２
３５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４３０】
　実施例１３Ａステップ５：実施例６Ａステップ５に記載される手順に従って、６，７－
ジエトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（１．７０ｇ、７．３ｍｍｏｌ）およびＰＯＣ
ｌ３（３ｍＬ）のトルエン（１０ｍＬ）中の混合物を１２０℃で５時間加熱して、４－ク
ロロ－６，７－ジエトキシキナゾリン（１．７９４ｇ、９８％）を固体として得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．８８（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｓ，１Ｈ），
７．３９（ｓ，１Ｈ），４．３１（ｍ，４Ｈ），１．５８（ｍ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ２５３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４３１】
　実施例１３Ｂステップ１：実施例１Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾ
ール－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（０．１３７ｇ、０．５ｍｍｏ
ｌ）、前ステップからの４－クロロ－６，７－ジエトキシキナゾリン（０．１２６ｇ、０
．５ｍｍｏｌ）、およびＣｓ２ＣＯ３（０．３２６ｇ、１ｍｍｏｌ）のイソプロパノール
（６ｍＬ）中の混合物を９０℃で４時間加熱した。反応を水で急冷して、ＣＨ２Ｃｌ２で
抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮した。残留物をＥｔＯＡｃ／ヘ
キサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、１－（５－ｔｅｒ
ｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（６，７－ジエトキシキナゾリン
－４－イルオキシ）フェニル］尿素を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ９．５９（ｓ，１Ｈ），９．０３（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），
７．５７（ｍ，１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），７．４０（ｔ，１Ｈ），７．３７（ｓ，
１Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．９６（ｄｄ，１Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），４．
２６（ｍ４Ｈ），１．４３（ｍ，６Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）。
【０４３２】
　実施例１３Ｃ：実施例６Ｂステップ２に記載されるようにして、ＣＨ２Ｃｌ２およびＭ
ｅＯＨ中の１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（６
，７－ジエトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素および１．０Ｍ　ＨＣｌ
／Ｅｔ２Ｏ溶液（２当量）を使用して標題化合物を調製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル
イソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（６，７－ジエトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）フェニル］尿素塩酸塩（０．０５３ｇ、２０％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６７（ｓ，１Ｈ），９．２７（ｓ，１Ｈ），８
．６６（ｓ，１Ｈ），７．６８（ｍ，２Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｄ，１
Ｈ），６．９７（ｄ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），５．７８（ｂｒ，１Ｈ），４．２
８（ｍ，４Ｈ），１．４３（ｍ，６Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ４９２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４３３】
実施例１４
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７，８－ジヒ
ドロ－［１，４］ジオキシノ［２，３－ｇ］キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿
素塩酸塩の調製
　実施例１４Ａステップ１：実施例６Ａステップ１に記載される手順に従って、３，４－
ジヒドロキシ安息香酸エチル（５．４６５ｇ、３０ｍｍｏｌ）、１，２－ジブロモエタン
（５．６３６ｇ、３０ｍｍｏｌ）、およびＫ２ＣＯ３（６．２１９ｇ、４５ｍｍｏｌ）の
ＤＭＦ（１００ｍＬ）中の混合物を７０℃で一晩加熱した。残留物を２０～５０％のＥｔ
ＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、２，３
－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－６－カルボン酸エチル（１．４２３ｇ、
２３％）を油として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５８（ｄ，１
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Ｈ），７．５６（ｄｄ，１Ｈ），６．８８（ｄ，１Ｈ），４．３０（ｍ，６Ｈ），１．３
７（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２０９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４３４】
　実施例１４Ａステップ２：実施例６Ａステップ２に記載される手順に従って、２，３－
ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－６－カルボン酸エチル（１．４２ｇ、６．
８ｍｍｏｌ）およびＡｃ２Ｏ（３ｍＬ）のＡｃＯＨ（１５ｍＬ）中の溶液に、発煙硝酸（
１ｍＬ）を滴下した。反応を５０℃で２時間加熱し、７－ニトロ－２，３－ジヒドロベン
ゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－６－カルボン酸エチル（１．７２０ｇ、９９％）を固体
として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５１（ｓ，１Ｈ），７．１
８（ｓ，１Ｈ），４．３６（ｍ，６Ｈ），１．３３（ｔ，３Ｈ）。
【０４３５】
　実施例１４Ａステップ３：実施例６Ａステップ３に記載される手順に従って、７－ニト
ロ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－６－カルボン酸エチル（１．
７２ｇ、６．８ｍｍｏｌ）およびＰｄ／Ｃ（１０％、０．２ｇ）のＥｔＯＡｃ（１００ｍ
Ｌ）中の混合物を１気圧の水素下、室温で一晩撹拌して７－アミノ－２，３－ジヒドロベ
ンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－６－カルボン酸エチル（１．４５９ｇ、９６％）を固
体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．４１（ｓ，１Ｈ），６．
１８（ｓ，１Ｈ），５．４１（ｂｒ，２Ｈ），４．３０（ｍ，４Ｈ），４．１９（ｑ，２
Ｈ），１．３８（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４３６】
　実施例１４Ａステップ４：実施例６Ａステップ４に記載される手順に従って、７－アミ
ノ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－６－カルボン酸エチル（１．
４５ｇ、６．５ｍｍｏｌ）およびホルムアミジン塩酸塩（１．２０８ｇ、１５ｍｍｏｌ）
のホルムアミド（２０ｍＬ）中の混合物を１３０℃で８時間加熱して、７，８－ジヒドロ
－［１，４］ジオキシノ［２，３－ｇ］キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（１．１１４ｇ、
８４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３およびｄｒｏｐｓＤ
ＭＳＯ－ｄ６）δ１１．８０（ｂｒ，１Ｈ），７．８８（ｓ，１Ｈ），７．６３（ｓ，１
Ｈ），７．１３（ｓ，１Ｈ），４．３６（ｍ，４Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２０
５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４３７】
　実施例１４Ａステップ５：実施例６Ａステップ５に記載される手順に従って、７，８－
ジヒドロ－［１，４］ジオキシノ［２，３－ｇ］キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（１．１
１４ｇ、５．４６ｍｍｏｌ）およびＰＯＣｌ３（１０ｍＬ）のトルエン（１０ｍＬ）中の
混合物を１２５℃で５時間加熱して、４－クロロ－７，８－ジヒドロ－［１，４］ジオキ
シノ［２，３－ｇ］キナゾリン（１．１４３ｇ、９４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．９０（ｓ，１Ｈ），７．７０（ｓ，１Ｈ），７．６
５（ｓ，１Ｈ），４．４６（ｍ，４Ｈ）。
【０４３８】
　実施例１４Ｂ．実施例１３Ｂステップ１に記載される手順に従って、実施例１Ａからの
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェ
ニル）尿素（０．１３８ｇ、０．５ｍｍｏｌ）、前ステップからの４－クロロ－７，８－
ジヒドロ－［１，４］ジオキシノ［２，３－ｇ］キナゾリン（０．１１１ｇ、０．５ｍｍ
ｏｌ）、およびＣｓ２ＣＯ３（０．３２６ｇ、１ｍｍｏｌ）のイソプロパノール（７ｍＬ
）中の混合物を７０℃で１３時間加熱して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾー
ル－３－イル）－３－［３－（７，８－ジヒドロ－［１，４］ジオキシノ［２，３－ｇ］
キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル）尿素を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．３（ｂｒ，１Ｈ），９．１０（ｓ，１Ｈ），８．５９（ｓ，１
Ｈ），７．７２（ｓ，１Ｈ），７．６０（ｍ，１Ｈ），７．４２（ｓ，１Ｈ），７．３１
（ｍ，２Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６．０２（ｓ，１Ｈ），４．４１（ｍ４Ｈ），１
．３０（ｓ，９Ｈ）。
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【０４３９】
　実施例１４Ｃ．実施例６Ｂステップ２に記載される手順に従って、１－（５－ｔｅｒｔ
－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７，８－ジヒドロ－［１，４］ジ
オキシノ［２，３－ｇ］キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素のＣＨ２Ｃｌ２お
よびＭｅＯＨ中の溶液に１．０Ｍ　ＨＣｌ／Ｅｔ２Ｏ溶液を添加して、１－（５－ｔｅｒ
ｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７，８－ジヒドロ－［１，４］
ジオキシノ［２，３－ｇ］キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素塩酸塩（０．０
８６ｇ、３５％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９
．６７（ｓ，１Ｈ），９．２８（ｓ，１Ｈ），８．６３（ｓ，１Ｈ），７．７２（ｓ，１
Ｈ），７．５７（ｍ，１Ｈ），７．４３（ｓ，１Ｈ），７．４０（ｔ，１Ｈ），７．２８
（ｄ，１Ｈ），６．９６（ｄ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），５．４３（ｂｒ，１Ｈ）
，４．４７（ｍ，４Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４６２（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４４０】
実施例１５
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－メトキシ
－６－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素塩酸塩の
調製
　実施例１５Ａステップ１：実施例６Ａステップ１に記載される手順に従って、３－ヒド
ロキシ－４－メトキシ安息香酸メチル（５．００ｇ、２７．４ｍｍｏｌ）、１－ブロモ－
２－メトキシエタン（４．９６ｇ、３５．７ｍｍｏｌ）、およびＫ２ＣＯ３（４．６ｇ、
３２．９ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２０ｍＬ）中の混合物を９０℃で一晩加熱して、４－メト
キシ－３－（２－メトキシエトキシ）安息香酸メチル（５．６ｇ、８５％）を固体として
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６０（ｄｄ，１Ｈ），７．４
６（ｄ，１Ｈ），７．０９（ｄ，１Ｈ），４．１２（ｍ，２Ｈ），３．８４（ｓ，３Ｈ）
，３．８１（ｓ，３Ｈ），３．６７（ｍ，２Ｈ），３．３３（ｓ，３Ｈ）。
【０４４１】
　実施例１５Ａステップ２．実施例６Ａステップ２に記載される手順に従って、４－メト
キシ－３－（２－メトキシエトキシ）安息香酸メチル（５．６ｇ、２３．３ｍｍｏｌ）お
よびＡｃ２Ｏ（１２ｍＬ）のＡｃＯＨ（６０ｍＬ）中の溶液に、発煙硝酸（９０％、４ｍ
Ｌ）を滴下した。反応を５０℃で３時間加熱し、残留物を０～１５％のＥｔＯＡｃ／ヘキ
サンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、４－メトキシ－５－
（２－メトキシエトキシ）－２－ニトロ安息香酸メチル（３．６７ｇ、５６％）を固体と
して得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６４（ｓ，１Ｈ），７．
３４（ｓ，１Ｈ），４．２６（ｍ，２Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．８２（ｓ，３Ｈ
），３．６８（ｍ，２Ｈ），３．３３（ｓ，３Ｈ）。
【０４４２】
　実施例１５Ａステップ３．実施例６Ａステップ３に記載される手順に従って、４－メト
キシ－５－（２－メトキシエトキシ）－２－ニトロ安息香酸メチル（３．６７ｇ、１２．
９ｍｍｏｌ）およびＰｄ／Ｃ（１０％、０．４ｇ）のＥｔＯＡｃ（６０ｍＬ）中の混合物
を１気圧の水素下、室温で一晩撹拌して、２－アミノ－４－メトキシ－５－（２－メトキ
シエトキシ）安息香酸メチル（３．０５ｇ、９３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．１５（ｓ，１Ｈ），６．４６（ｓ，２Ｈ），６．３
６（ｓ，１Ｈ），３．９１（ｍ，２Ｈ），３．７５（ｓ，３Ｈ），３．７４（ｓ，３Ｈ）
，３．５９（ｍ．２Ｈ），３．３２（ｓ，３Ｈ）。
【０４４３】
　実施例１５Ａステップ４．実施例６Ａステップ４に記載される手順に従って、２－アミ
ノ－４－メトキシ－５－（２－メトキシエトキシ）安息香酸メチル（３．０５ｇ、１１．
９ｍｍｏｌ）およびＡｃＯＨ（５．４ｍＬ）のホルムアミド（１５．２５ｍＬ）中の混合
物を１４０℃で一晩加熱して、７－メトキシ－６－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン
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－４（３Ｈ）－オン（２．０７ｇ、６９％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．０（ｂｒ，１Ｈ），７．９９（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｓ
，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），４．１９（ｔ，２Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．
７１（ｔ，２Ｈ），３．３２（ｓ，３Ｈ）。
【０４４４】
　実施例１５Ａステップ５．実施例６Ａステップ５に記載される手順に従って、７－メト
キシ－６－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６ｇ、２．４
ｍｍｏｌ）およびＰＯＣｌ３（１ｍＬ）のトルエン（１０ｍＬ）中の混合物を１２５℃で
２時間加熱して、４－クロロ－７－メトキシ－６－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン
（０．４４５ｇ、６９％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

６）δ８．８８（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｓ，１Ｈ），７．４１（ｓ，１Ｈ），４．３３
（ｔ，２Ｈ），４．０３（ｓ，３Ｈ），３．７７（ｔ，２Ｈ），３．３３（ｓ，３Ｈ）。
【０４４５】
　実施例１５Ｂ．実施例５０に記載される手順に従って、実施例１Ａからの１－（５－ｔ
ｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（
０．２０１ｇ、０．７３ｍｍｏｌ）、前ステップからの４－クロロ－７－メトキシ－６－
（２－メトキシエトキシ）キナゾリン（０．１９５ｇ、０．７３ｍｍｏｌ）、およびＣｓ

２ＣＯ３（０．２６１ｇ、０．８ｍｍｏｌ）のイソプロパノール（１０ｍＬ）中の混合物
を７０℃で７時間加熱して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－｛３－［７－メトキシ－６－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキ
シ］フェニル｝尿素を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．
１３（ｂｒおよびｓ，２Ｈ），８．６１（ｓ，１Ｈ），７．６２（ｓ，１Ｈ），７．５５
（ｓ，１Ｈ），７．３１（ｍ，３Ｈ），６．９７（ｄｄ，１Ｈ），６．０８（ｓ，１Ｈ）
，４．３４（ｔ，２Ｈ），４．１１（ｓ，３Ｈ），３．８９（ｔ，２Ｈ），３．４９（ｓ
，３Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４４６】
　実施例１５Ｃ．実施例６Ｂステップ２に記載されるようにして、１－（５－ｔｅｒｔ－
ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－メトキシ－６－（２－メトキシ
エトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素およびＥｔ２Ｏ中の１．０Ｍ　
ＨＣｌ溶液（１ｍＬ）をＣＨ２Ｃｌ２およびＭｅＯＨ中で使用して標題化合物を調製し、
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－メトキシ
－６－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素塩酸塩（
０．２１１ｇ、５３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ９．６８（ｓ，１Ｈ），９．３３（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），７．６３（
ｓ，１Ｈ），７．６０（ｄ，１Ｈ），７．４３（ｓ，１Ｈ），７．４１（ｔ，１Ｈ），７
．２７（ｄ，１Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），５．３６（ｂｒ，
１Ｈ），４．３４（ｍ，２Ｈ），４．０２（ｓ，３Ｈ），３．７７（ｍ，２Ｈ），３．３
４（ｓ，３Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０８（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０４４７】
実施例１６
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（２－（ピペリジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例１６Ａステップ１：ＤＭＦ（４０ｍＬ）に、炭酸カリウム（９．１ｇ、６５．９
ｍｍｏｌ）および３－ヒドロキシ－４－メトキシ安息香酸メチル（１０．０ｇ、５４．９
ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を室温で３０分間撹拌した。１－ブロモ－２－クロロエタ
ン（１１．０ｇ、７６．８ｍｍｏｌ）を添加して混合物を６０℃で一晩加熱し、その時点
で過剰な１－ブロモ－２－クロロエタン（５．５ｇ、３８．４ｍｍｏｌ）を添加して、加
熱を８時間継続した。室温への冷却後、混合物をＨ２Ｏで希釈して濾過し、固体をＥｔＯ
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Ａｃで洗浄して、３－（２－クロロエトキシ）－４－メトキシ安息香酸メチル（４．０４
ｇ、１６．６ｍｍｏｌ、３０％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ７．６３（ｄ，１Ｈ），７．４７（ｓ，１Ｈ），７．１１（ｄ，１Ｈ），４．２９（ｔ
，２Ｈ），３．９５（ｔ，２Ｈ），３．８６（ｓ，３Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４４８】
実施例１６Ａステップ２：酢酸（４２ｍＬ）および無水酢酸（８．５ｍＬ）に、３－（２
－クロロエトキシ）－４－メトキシ安息香酸メチル（４．０ｇ、１６．３ｍｍｏｌ）を添
加し、７０％硝酸（２．８ｍＬ）がそれに続いて、混合物を５０℃で１時間加熱した。混
合物をＨ２Ｏ中に注ぎ、濾過してＨ２Ｏで洗浄し、５－（２－クロロエトキシ）－４－メ
トキシ－２－ニトロ安息香酸メチル（４．０８ｇ、１４．１ｍｍｏｌ、８６％）を得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６７（ｓ，１Ｈ），７．３８（ｓ，
１Ｈ），４．４３（ｔ，２Ｈ），３．９９（ｔ，２Ｈ），３．９４（ｓ，３Ｈ），３．８
５（ｓ，３Ｈ）。
【０４４９】
実施例１６Ａステップ３：ＥｔＯＡｃ（１５０ｍＬ）およびＭｅＯＨ（５０ｍＬ）中で、
アルゴン下の５－（２－クロロエトキシ）－４－メトキシ－２－ニトロ安息香酸メチル（
４．０７ｇ、１４．１ｍｍｏｌ）に１０％パラジウム炭素を添加した。フラスコをＨ２（
ｇ）でフラッシュし、Ｈ２（１気圧）下で３０分間撹拌した。セライトを通して混合物を
濾過し、真空内で濃縮して、２－アミノ－５－（２－クロロエトキシ）－４－メトキシ安
息香酸メチル（３．６１ｇ、１３．９ｍｍｏｌ、９９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．２０（ｓ，１Ｈ），６．５２（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），６．３
８（ｓ，１Ｈ），４．０７（ｔ，２Ｈ），３．８５（ｔ，２Ｈ），３．７７（ｓ，３Ｈ）
，３．７５（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２６０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４５０】
実施例１６Ａステップ４：２－アミノ－５－（２－クロロエトキシ）－４－メトキシ安息
香酸メチル（３．６１ｇ、１３．９ｍｍｏｌ）のエタノール中の溶液にホルムアミジン塩
酸塩を添加して、混合物を密封管内で１３０℃で一晩加熱した。反応を室温に冷却し濾過
して、６－（２－クロロエトキシ）－４－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン（３．０
５ｇ、１２．０ｍｍｏｌ、８６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ１２．０９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．００（ｓ，１Ｈ），７．４７（ｓ，１Ｈ），７
．１６（ｓ，１Ｈ），４．３６（ｔ，２Ｈ），４．００（ｔ，２Ｈ），３．９２（ｓ，３
Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４５１】
実施例１６Ｂ：実施例４Ａステップ２に記載される手順に従って、前ステップからの中間
体６－（２－クロロエトキシ）－４－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン（５．０ｇ、
１９．６ｍｍｏｌ）を反応させて４－クロロ－６－（２－クロロエトキシ）－７－メトキ
シキナゾリン（４．３ｇ、１５．８ｍｍｏｌ、８０％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ２７３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４５２】
実施例１６Ｃ：ＴＨＦ中の炭酸セシウムスラリーに、実施例１Ａからの１－（５－ｔｅｒ
ｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（２．
０２ｇ、７．３ｍｍｏｌ）を添加した。室温で約１５分間撹拌した後、前ステップからの
塩化物中間体（２．０ｇ、７．３ｍｍｏｌ）を添加して、反応混合物を５０℃で一晩加熱
した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および鹹水で洗浄してＭｇＳＯ４上で乾燥させ、
濾過して真空内で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（１０～５０％のＥｔ
ＯＡｃ／ヘキサン）によって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３
－イル）－３－（３－（６－（２－クロロエトキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イ
ルオキシ）フェニル）尿素（２．１５ｇ、４．２ｍｍｏｌ、５８％）を得た。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｓ，１Ｈ），９．００（ｓ，１Ｈ），８



(190) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

．５８（ｓ，１Ｈ），７．６１（ｓ，２Ｈ），７．４８－７．３７（ｍ，２Ｈ），７．２
６（ｄ，１Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．５３－４．４７（
ｍ，２Ｈ），４．１２－４．００（ｍ，５Ｈ），１．２９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ５１２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４５３】
実施例１６Ｄ．前ステップからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イ
ル）－３－（３－（６－（２－クロロエトキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ'－ジメチルホルムア
ミド中で、ピペリジン（０．１１６ｍＬ、１．１７ｍｍｏｌ）、ヨウ化テトラブチルアン
モニウム（０．３９ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ'－ジイソプロピルエチルアミン（０．７
８ｍｍｏｌ）によって処理した。混合物を６０℃で５６時間加熱して、室温に冷却した。
水を添加して固体を漉し取り、乾燥させた。粗製固体を分取ＨＰＬＣ（フェニルヘキシル
逆相カラム）によって精製し、得られた固体を水（１０ｍＬ）および数滴のメタノールと
共に磨砕し、次に漉し取って高真空下で乾燥させて１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキ
サゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ－６－（２－（ピペリジン－１－イル
）エトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２９ｍｇ、１３％）を無色
の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．８０（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ），９．１０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．６４（ｓ，１Ｈ）
，７．５９（ｓ，１Ｈ），７．３７－７．４２（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｍ，１Ｈ），６
．９６（ｍ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），４．２６－４．３０（ｍ，２Ｈ），３．９
９（ｓ，３Ｈ），２．７２－２．７６（ｍ，２Ｈ），２．４０－２．５０（ｍ，４Ｈ），
１．４８－１．５２（ｍ，４Ｈ），１．３７－１．３９（ｍ，２Ｈ），１．３０（ｓ，９
Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４５４】
実施例１７
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－（
４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）エトキシ）－７－メトキシキナゾリン
－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１６Ｄに記載される手順に従って、実施例１６Ｃからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブ
チルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－クロロエトキシ）－７－メ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）
と４－ピペリジンメタノール（１３５ｍｇ、１．１７ｍｍｏｌ）とを反応させて、１－（
５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－（４－（
ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）エトキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）尿素（３６ｍｇ、１６％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．１０（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．６３（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｓ，１Ｈ），７．
３７－７．４３（ｍ，２Ｈ），７．２７（ｍ，１Ｈ），６．９７（ｍ，１Ｈ），６．４８
（ｓ，１Ｈ），４．２０－４．５０（ｍ，３Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．２３（ｍ
，２Ｈ），２．９６－３．００（ｍ，２Ｈ），２．７４－２．７８（ｍ，２Ｈ），２．０
１－２．０５（ｍ，２Ｈ），１．６１－１．６５（ｍ，２Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ），
１．００－１．１５（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４５５】
実施例１８
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルオキ
シ）フェニル）尿素の調製
　実施例１６Ｄに記載される手順に従って、実施例１６Ｃからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブ
チルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－クロロエトキシ）－７－メ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）
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とＮ－メチルピペラジン（０．１３０ｍＬ、１．１７ｍｍｏｌ）とを反応させて、１－（
５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ－６－
（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フ
ェニル）尿素（１８ｍｇ、８％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５
５（ｓ，１Ｈ），７．６３（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｓ，１Ｈ），７．３７－７．４２（
ｍ，２Ｈ），７．２５（ｍ，１Ｈ），６．９６（ｍ，１Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），４
．２６－４．３０（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），２．７５－２．７９（ｍ，２Ｈ
），２．２０－２．５０（ｍ，８Ｈ），２．１３（ｓ，３Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４５６】
実施例１９
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－（
４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）エトキシ）－７－メトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１６Ｄに記載される手順に従って、実施例１６Ｃからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブ
チルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－クロロエトキシ）－７－メ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）
（２００ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）、および１－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン（
０．１４４ｍＬ、１．１７ｍｍｏｌ）から調製して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオ
キサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペ
ラジン－１－イル）エトキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）
尿素（２８ｍｇ、１２％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ９．５９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ
，１Ｈ），７．６３（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｓ，１Ｈ），７．３７－７．４２（ｍ，２
Ｈ），７．２６（ｍ，１Ｈ），６．９６（ｍ，１Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），４．２６
－４．３５（ｍ，３Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．４０－３．５０（ｍ，２Ｈ），２
．７５－２．７９（ｍ，２Ｈ），２．３０－２．５０（ｍ，９Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ
）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４５７】
実施例２０
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１６Ｄに記載される手順に従って、実施例１６Ｃからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブ
チルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－クロロエトキシ）－７－メ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）
（２００ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）、およびモルホリン（０．１０２ｍＬ、１．１７ｍｍ
ｏｌ）から調製して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－
（３－（７－メトキシ－６－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素（２８ｍｇ、１３％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８
．５６（ｓ，１Ｈ），７．５８－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．３８－７．４３（ｍ，２Ｈ
），７．２５（ｍ，１Ｈ），６．９７（ｍ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），４．３０－
４．３２（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．６０－３．６２（ｍ，４Ｈ），２．
８０（ｍ，２Ｈ），２．４９－２．５２（ｍ，４Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４５８】
実施例２１
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルオ
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キシ）フェニル）尿素の調製
　実施例２１Ａステップ１：ＤＭＦ（８０ｍＬ）に、炭酸カリウム（５．７ｇ、４１．１
ｍｍｏｌ）および３－ヒドロキシ－４－メトキシ安息香酸メチル（５．０ｇ、２７．４ｍ
ｍｏｌ）を添加した。混合物を０℃に冷却してＤＭＦ（１０ｍＬ）中の１－ブロモ－３－
クロロプロパン（８．６４ｇ、５７．９ｍｍｏｌ）を３０分間かけて滴下して添加した。
混合物が室温になるまで一晩放置した。真空内でＤＭＦの大部分を除去した後、残留する
油をＨ２Ｏで希釈し、濾過して３－（３－クロロプロポキシ）－４－メトキシ安息香酸メ
チル（６．６５ｇ、２５．８ｍｍｏｌ、９４％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ７．６１（ｄ，１Ｈ），７．４７（ｓ，１Ｈ），７．０９（ｄ，１Ｈ）
，４．１２（ｔ，２Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ），３．８０（ｓ，３Ｈ），３．７８（ｔ
，２Ｈ），２．２３－２．１５（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５９（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０４５９】
　実施例２１Ａステップ２：実施例１６Ａステップ２に記載されるようにして、３－（３
－クロロプロポキシ）－４－メトキシ安息香酸メチル（６．６５ｇ、２５．７ｍｍｏｌ）
と硝酸とを反応させて５－（３－クロロプロポキシ）－４－メトキシ－２－ニトロ安息香
酸メチル（６．７０ｇ、２２．１ｍｍｏｌ、８６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６５（ｓ、１Ｈ）、７．３７（ｓ、１Ｈ）、４．２６（ｔ、２
Ｈ）、３．８９（ｓ、３Ｈ）、３．８１（ｓ、３Ｈ）、３．７６（ｔ、２Ｈ）、２．２６
－２．１８（ｍ、２Ｈ）。
【０４６０】
　実施例２１Ａステップ３：実施例１６Ａステップ３に記載される様式に従って、１０％
パラジウム炭素存在下でＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）中の５－（３－クロロプロポキシ）－
４－メトキシ－２－ニトロ安息香酸メチル（６．７０ｇ、２２．１ｍｍｏｌ）とＨ２とを
反応させて、２－アミノ－５－（３－クロロプロポキシ）－４－メトキシ安息香酸メチル
（６．０ｇ、２２．０ｍｍｏｌ、９９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ７．１８（ｓ，１Ｈ），６．４９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），６．３７（ｓ，１Ｈ）
，３．９３（ｔ，２Ｈ），３．８２－３．７１（ｍ，８Ｈ），２．１４－２．０６（ｍ，
２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４６１】
　実施例２１Ａステップ４：実施例１６Ａステップ４に記載される様式に従って、ＥｔＯ
Ａｃ中の２－アミノ－５－（３－クロロプロポキシ）－４－メトキシ安息香酸メチル（６
．０ｇ、２１．９ｍｍｏｌ）とホルムアミジン塩酸塩とを反応させて、６－（３－クロロ
プロポキシ）－４－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン（４．４８ｇ、１６．７ｍｍｏ
ｌ、７６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．１０（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ），８．００（ｓ，１Ｈ），７．４７（ｓ，１Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），
４．１９（ｔ，２Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ），３．８１（ｔ，２Ｈ），２．２７－２．
１９（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２６９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４６２】
　実施例２１Ａステップ５：実施例４Ａステップ２に記載される様式に従って、中間体６
－（３－クロロプロポキシ）－４－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン（３．５ｇ、１
３．０ｍｍｏｌ）とＰＯＣｌ３とを反応させて、４－クロロ－６－（３－クロロプロポキ
シ）－７－メトキシキナゾリン（３．２ｇ、１１．２ｍｍｏｌ、８６％）を得た。ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４６３】
　実施例２１Ｂ：実施例１６Ｃに記載される様式に従って、実施例１Ａからの１－（５－
ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素
（１．９２ｇ、６．９７ｍｍｏｌ）と前ステップからの４－クロロ－６－（３－クロロプ
ロポキシ）－７－メトキシキナゾリン（２．０ｇ、６．９７ｍｍｏｌ）とを反応させて、
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－ク
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ロロプロポキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２．０
０ｇ、３．８ｍｍｏｌ、５５％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ９．５６（ｓ，１Ｈ），８．９８（ｓ，１Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），７．５９（ｓ
，１Ｈ），７．５４（ｓ，１Ｈ），７．３８（ｔ，１Ｈ），７．３３（ｓ，１Ｈ），７．
２６（ｄ，１Ｈ），６．９６（ｄ，１Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），４．２７（ｔ，２Ｈ
），３．９８（ｓ，３Ｈ），３．８２（ｔ，２Ｈ），２．３０－２．２４（ｍ，２Ｈ），
１．２９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４６４】
　実施例２１Ｃ：密封した反応フラスコ内で、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾ
ール－３－イル）－３－（３－（６－（３－クロロプロポキシ）－７－メトキシキナゾリ
ン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）を３ｍＬの無水
ＤＭＦに溶解し、この溶液にヨウ化テトラブチルアンモニウム（１４０ｍｇ、０．３８ｍ
ｍｏｌ）を添加してＮ－メチルピペラジン（０．１２７ｍＬ、１．１４ｍｍｏｌ）がそれ
に続き、反応を６０℃で５６時間加熱した。終了したら１０ｍＬの水を添加して、得られ
た固体を濾過により除去した。６０分間にわたり３０～５０％のＡＣＮ／Ｈ２Ｏ勾配を用
いて、フェニル－ヘキシル逆相カラムを使用した逆相ＨＰＬＣによって固体を精製した。
適切なピークを濃縮し、飽和炭酸水素ナトリウムで塩基性化して酢酸エチルで２回抽出し
た。抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して濃縮し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチ
ルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ－６－（３－（４－メチル
ピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素を重
量１５．７５ｍｇの固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９
．５８（ｓ，１Ｈ），９．００（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｄ，２
Ｈ），７．４（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｍ，１Ｈ），６．９８（ｍ，１Ｈ），６．４７（
ｓ，１Ｈ），４．２（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），２．５－２．２（ｍ，９Ｈ）
，２．１１（ｓ，３Ｈ），１．９９（ｍ，２Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４６５】
実施例２２
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調
製
　実施例２１Ｃに記載される様式に従って、実施例２１Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブ
チルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－クロロプロポキシ）－７－
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ
）と、モルホリン（９９μＬ、１．１４ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（１９
９μＬ、１．１４ｍｍｏｌ）、およびヨウ化テトラブチルアンモニウム（１４０ｍｇ、０
．３８ｍｍｏｌ）とを反応させた。６０℃で一晩加熱した後、反応を室温に冷却して１０
ｍＬの水を添加した。得られた沈殿物を濾過により収集し、フェニル－ヘキシル逆相カラ
ム上のＨＰＬＣによって、６０分間にわたり勾配３５～５５％のアセトニトリル／水で溶
出して精製した。主要ピークを収集し、飽和炭酸水素ナトリウムでｐＨ８に中和して、酢
酸エチルで２回抽出した。抽出物を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥させ、固体に濃縮し
た。固体を２０：１のメタノール水と共に磨砕し、固体を濾過により除去して乾燥させ７
２ｍｇの標題化合物を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５７（
ｓ，１Ｈ），８．９９（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｍ，２Ｈ），７
．３９（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｍ，１Ｈ），６．９９（ｍ，１Ｈ），６．４７（ｓ，１
Ｈ），４．２５（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．５８（ｍ，４Ｈ），２．５－
２．３５（ｍ，６Ｈ），１．９７（ｍ，２Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ５７７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４６６】
実施例２３
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１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル）尿素の調製
　実施例２１Ｃの手順を使用して、Ｎ－メチルピペラジンをピペリジン（０．１１３ｍＬ
、１．１４ｍｍｏｌ）で置き換えて標題化合物を調製した。標題化合物（３８．７６ｍｇ
）を単離した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６４（ｓ，１Ｈ），
９．０７（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｄ，２Ｈ），７．４０（ｍ，
２Ｈ），７．２５（ｍ，１Ｈ），６．９８（ｍ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），４．２
３（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），２．４－２．２（ｍ，６Ｈ），２．０（ｍ，２
Ｈ），１．５（ｍ，４Ｈ），１．３（ｍ，１１Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７５
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４６７】
実施例２４
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－（
４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）プロポキシ）－７－メトキシキナゾリ
ン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例２１Ｃの手順を使用して、Ｎ－メチルピペラジンを４－ピペリジンメタノール（
１３１ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ）で置き換えて標題化合物を調製した。精製を同一条件下
で実施した。標題化合物（２７．３ｍｇ）を単離した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｓ，１Ｈ），９．００（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），
７．５７（ｄ，２Ｈ），７．３８（ｍ，２Ｈ），７．２７（ｍ，１Ｈ），６．９５（ｍ，
１Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），４．３９（ｍ，１Ｈ），４．２（ｍ，２Ｈ），３．９５
（ｓ，３Ｈ），３．２０（ｍ，２Ｈ），２．９０（ｍ，２Ｈ），２．４９（ｍ，２Ｈ），
２．１－１．８（ｍ，４Ｈ），１．６（ｍ，２Ｈ），１．３（ｓ，９Ｈ），１．２（ｍ，
２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４６８】
実施例２５
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（３－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリ
ン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例２１Ｃの手順を使用して、Ｎ－メチルピペラジンを１－メチルスルホニルピペラ
ジン（１８２ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ）で置き換えて標題化合物を調製した。精製を同一
条件下で実施した。標題化合物（５２．６９ｍｇ）を単離した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７（ｓ，１Ｈ），９．１（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ
），７．５８（ｄ，２Ｈ），７．３７（ｍ，２Ｈ），７．２３（ｍ，１Ｈ），６．９７（
ｍ，１Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），４．２３（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３
．１０（ｍ，４Ｈ），２．８２（ｓ，３Ｈ），２．００（ｍ，２Ｈ），１．３７（ｓ，９
Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６５４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４６９】
実施例２６
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－［３－
（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－イル）－プロポキシ］－７－メトキシ－キナ
ゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素の調製
　実施例２１Ｂからの中間体１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－（３－（６－（３－クロロプロポキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキ
シ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ'－ジメチルホルムアミ
ド（２ｍＬ）中で、チオモルホリン－１，１－二酸化物（１５４ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ
）、ヨウ化テトラブチルアンモニウム（１４０ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ
'－ジイソプロピルエチルアミン（１３５μＬ、０．７６ｍｍｏｌ）によって処理した。
混合物を６０℃で５６時間加熱して、室温に冷却した。水を添加して固体を漉し取り乾燥
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させた。粗製固体を分取ＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘフェニルヘキシル逆相カラム）
によって精製し、得られた固体を水および数滴のメタノールと共に磨砕し、次に漉し取っ
て高真空下で乾燥させ１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３
－（３－｛６－［３－（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－イル）－プロポキシ］
－７－メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素（４６．４０ｍｇ、
２０％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６２（
ｂｓ，１Ｈ），９．０４（ｂｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｄ，２Ｈ）
，７．４０－７．３７（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．９７（ｄ，１Ｈ），６
．４７（ｓ，１Ｈ），４．２５－４．２１（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．３
４（ｂｓ，４Ｈ），２．９３（ｂｓ，４Ｈ），２．６８－２．６４（ｍ，２Ｈ），１．９
９－１．９６（ｍ，２Ｈ），１．１８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２５
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４７０】
実施例２７
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調
製
　実施例２７Ａステップ１：４－（３－クロロ－プロポキシ）－３－メトキシ－安息香酸
メチルエステル（１２ｇ、６５．８ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（３６．３ｇ、２６３
ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１００ｍＬ）中の溶液に、１－ブロモ－３－クロロ－プロパン（３
２．５ｍＬ、３２９ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を周囲温度で１５時間撹拌した。反応
の完了をＴＬＣによりモニターした。反応混合物を酢酸エチルで希釈して、酢酸エチル層
を水および鹹水で洗浄した。有機層を乾燥させて（Ｎａ２ＳＯ４）濃縮し、４－（３－ク
ロロプロポキシ）－３－メトキシ－安息香酸メチルエステル（１５ｇ、８８％）を白色固
体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．６５（ｄ，１Ｈ），７．
５２（ｓ，１Ｈ），６．８８（ｄ，１Ｈ），４．２０（ｔ，２Ｈ），３．９０（ｓ，６Ｈ
），３．７５（ｔ，２Ｈ），２．３０（ｑ，２Ｈ）。
【０４７１】
　実施例２７Ａステップ２：ステップ１からの中間体（２６．４ｇ、１０２ｍｍｏｌ）を
酢酸（１８５ｍＬ）に取り込んで無水酢酸（１５ｍＬ）を添加した。溶液を０℃に冷却し
、９０％硝酸（１５ｍＬ）を添加した。反応混合物を周囲温度で１０～１５分間撹拌し、
次に５０℃で３時間加熱した。反応の完了をＬＣＭＳによってモニターした。反応混合物
を冷却し、酢酸エチルで希釈した。酢酸エチル層を炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、
濃縮して黄色固体の純粋化合物４－（３－クロロ－プロポキシ）－５－メトキシ－２－ニ
トロ－安息香酸メチルエステル（２９．１４ｇ、９４％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６８（ｓ，１Ｈ），７．３３（ｓ，１Ｈ），４．２４（ｔ
，２Ｈ），３．９２（ｓ，３Ｈ），３．８２（ｓ，３Ｈ），３．７７（ｔ，２Ｈ），２．
２１（ｑ，２Ｈ）。
【０４７２】
　実施例２７Ａステップ３：ステップ２からの中間体（２９．１４ｇ、９５．８ｍｍｏｌ
）の酢酸エチル：メタノール（３：１、１Ｌ）中の溶液に１０％Ｐｄ／Ｃ（３ｇ）を添加
した。混合物をＨ２下で１２時間撹拌した。反応の完了をＬＣＭＳによってモニターした
。セライトパッドを使用して反応混合物を濾過し、過剰な酢酸エチルで洗浄した。濾液を
蒸発させて乾燥し、純粋な２－アミノ－４－（３－クロロ－プロポキシ）－５－メトキシ
－安息香酸メチルエステル（２４．２ｇ、９４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．１３（ｓ，１Ｈ），６．４３（ｓ，２Ｈ），６．３９
（ｓ，１Ｈ），４．０４（ｔ，２Ｈ），３．８０（ｔ，２Ｈ），３．７４ｓ，３Ｈ），３
．６５（ｓ，３Ｈ），２．１９（ｍ，２Ｈ），ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７４（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０４７３】
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　実施例２７Ａステップ４：ステップ３からの中間体（４．２ｇ、１５．３５ｍｍｏｌ）
のエタノール中の溶液に、ホルムアミジン塩酸塩（２．９７ｇ、３６．９６ｍｍｏｌ）を
添加した。密封管内で混合物を１４０℃で１２時間加熱した。反応の完了をＬＣＭＳによ
ってモニターした。形成した沈殿を濾過してエタノールで洗浄し、乾燥させて純粋化合物
７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－オール（２．３２ｇ
、５６％）を黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１１
．９３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．９９（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｓ，１Ｈ），７．１６（
ｓ，１Ｈ），４．２３（ｔ，２Ｈ），３．８８（ｓ，３Ｈ），３．８０（ｔ，２Ｈ），２
．２３（ｔ，２Ｈ），ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２６９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４７４】
　実施例２７Ａステップ５：圧力容器内で、ステップ４からの中間体（３．００ｇ、１１
．１６ｍｍｏｌ）のトルエン（３０ｍＬ）中の溶液に、オキシ塩化リン（８ｍＬ）を添加
した。混合物を１２５℃で５時間加熱した。反応の完了をＬＣＭＳによってモニターした
。混合物を濃縮して乾燥させ、過剰な酢酸エチルを添加した。溶液を水および鹹水で洗浄
して乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して純粋化合物４－クロロ－７－（３－クロロ－プ
ロポキシ）－６－メトキシ－キナゾリン（２．５１ｇ、７８％）を黄色固体として得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．８５（ｓ，１Ｈ），７．４８（ｓ，
１Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），４．３５（ｔ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７
５（ｔ，２Ｈ），２．２５（ｑ，２Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８７（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０４７５】
　実施例２７Ｂ：実施例１Ａからの（１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－
３－イル）－３－（３－ヒドロキシ－フェニル）－尿素（３００ｍｇ、１．０８９ｍｍｏ
ｌ）および前ステップからの（４－クロロ－７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－メト
キシ－キナゾリン（３４３．９６ｍｇ、１．１１９ｍｍｏｌ）のＴＨＦ中の溶液に、Ｃｓ

２ＣＯ３（５３２．２ｍｇ、１．６３ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を５０℃で１２時間
加熱した。反応の完了をＬＣＭＳによってモニターした。反応混合物を酢酸エチルで希釈
して、酢酸エチル層を水および鹹水で連続して洗浄した。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ

４）、濃縮して乾燥させた。粗製化合物をカラムクロマトグラフィーによって精製して純
粋化合物１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７
－（３－クロロ－プロポキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ］－フェニ
ル｝－尿素（３１０ｍｇ、６１％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５５（ｓ，１Ｈ），９．００（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ
），７．５５（ｍ，２Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．９５（
ｄ，１Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４．３５（ｔ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３
．８５（２，２Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２６（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０４７６】
　実施例２７Ｃ：密封した反応器内で、前ステップからの（１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル
－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－
メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ］－フェニル｝－尿素（３００ｍｇ、０．５７ｍ
ｍｏｌ）を１０ｍＬの乾燥ＤＭＦに溶解した。この溶液にジイソプロピルエチルアミン（
２２０ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）、ヨウ化テトラブチルアンモニウム（２１０ｍｇ、０．５
７ｍｍｏｌ）、およびモルホリン（１４９ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）を添加した。反応を６
０℃で４８時間加熱した。次に溶液を１００ｍＬの水中に注いで酢酸エチルで３回抽出し
、抽出物を合わせて鹹水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ濾過して濃縮した。得ら
れた油をシリカゲルクロマトグラフィーを使用して、１８カラム体積の１～１２％のメタ
ノール／ジクロロメタン勾配で溶出して精製した。適切なピークを濃縮し、次に１３ｍＬ
のジクロロメタンに溶解した。これに３ｍＬのエーテル中の１Ｍ　ＨＣｌを添加して、溶
液を濃縮して固体にした。固体を最小量のメタノールに溶解し、エーテルを添加して塩を
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沈殿させた。得られた沈殿物を真空濾過により収集して、標題化合物（２６４ｍｇ）を得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．７（ｓ，１Ｈ），９．７６（
ｓ，１Ｈ），９．５６（ｓ，１Ｈ），８．６６（ｓ，１Ｈ），７．６２（ｍ，２Ｈ），７
．５－７．３（ｍ，２Ｈ），７．２８（ｍ，１Ｈ），６．９５（ｍ，１Ｈ），６．４８（
ｓ，１Ｈ），４．３６（ｍ，２Ｈ），４．０４（ｓ，６Ｈ），３．５４（ｍ，４Ｈ），３
．３０（ｍ，３Ｈ），３．２（ｍ，２Ｈ），２．３（ｍ，３Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）
。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７７（Ｍ＋Ｈ）
【０４７７】
実施例２８
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルオ
キシ）フェニル）尿素の調製
　実施例２７Ｂからの（１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－
３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオ
キシ］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４２７ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３ｍＬ）中の
溶液にＮ－メチルピペラジン（０．１４２ｍＬ、１．２８１ｍｍｏｌ）を添加し、ジイソ
プロピルエチルアミン（０．２２３ｍＬ、１．２８１ｍｍｏｌ）およびヨウ化テトラブチ
ルアンモニウム（１５７．７２ｍｇ、０．４２７ｍｍｏｌ）がそれに続いた。反応混合物
を６０℃で１５時間加熱した。生成物の形成をＬＣＭＳによって判定した。粗製反応混合
物を（フェニル－ヘキシル逆相カラムを使用して、溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏ
および溶媒Ｂ＝０．０５％ＨＯＡｃ／ＣＨ３ＣＮの勾配で溶出される）分取ＨＰＬＣによ
って精製した。適切な画分を濃縮し、エーテルによる磨砕がそれに続いて、１－（５－ｔ
ｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（３－
（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）尿素（４６ｍｇ、１８％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ９．６８（ｓ，１Ｈ），９．２５（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），
７．６０（ｄ，２Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．９５（ｄ，
１Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），４．２５（ｍ，２Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），２．５
５－２．３０（ｍ，１０Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ），１．９８（ｍ，２Ｈ），１．２８
（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４７８】
実施例２９
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（３－（
４－ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）プロポキシ）－６－メトキシキナゾリン
－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例２８に記載される様式に従って、実施例２７Ｂからの（１－（５－ｔｅｒｔ－ブ
チル－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－
６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４
２７ｍｍｏｌ）とピペリジン－４－イル－メタノール（１４７ｍｇ、１．２８１ｍｍｏｌ
）とを反応させて、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（
３－（７－（３－（４－ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）プロポキシ）－６－
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（８６ｍｇ、３３％）を白色固体
として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６０（ｓ，１Ｈ），９
．０５（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄ，２Ｈ），７．３５（ｍ，２
Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４．４０
（ｍ，１Ｈ），４．２２（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．２２（ｍ，２Ｈ），
２．８０（ｄ，２Ｈ），２．４５（ｍ，２Ｈ），２．１０－１．８５（ｍ，４Ｈ），１．
６５（ｄ，２Ｈ），１．３０（ｓ，１０Ｈ），１．１５（ｍ２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ６０５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４７９】
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実施例３０
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（３－（
４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）－６－メトキシキナ
ゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例２７Ｂからの（１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－
３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオ
キシ］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４２７ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３ｍＬ）中の
溶液に２－ピペラジン－１－イル－エタノール（０．１５７ｍＬ、１．２８１ｍｍｏｌ）
を添加して、ジイソプロピルエチルアミン（０．２２３ｍＬ、１．２８１ｍｍｏｌ）およ
びヨウ化テトラブチルアンモニウム（１５７．７２ｍｇ、０．４２７ｍｍｏｌ）がそれに
続いた。反応混合物を６０℃で２日間加熱した。生成物の形成をＬＣＭＳによって判定し
た。粗製反応混合物を（フェニル－ヘキシル逆相カラムを使用して、溶媒Ａ＝０．０５％
ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏおよび溶媒Ｂ＝０．０５％ＨＯＡｃ／ＣＨ３ＣＮの勾配で溶出される）
分取ＨＰＬＣによって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル
）－３－（３－（７－（３－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）プ
ロポキシ）－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（６８ｍｇ、２
６％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．４５
（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄ，２Ｈ），７．３５（ｄ，２
Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．８５（ｄ，１Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４．２０
（ｍ，２Ｈ），３．８８（ｓ，３Ｈ），３．４５（ｍ，２Ｈ），２．５０－２．２５（ｍ
，１２Ｈ），２．００（ｍ，２Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ６２０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４８０】
実施例３１
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－［３－
（３－ヒドロキシ－ピロリジン－１－イル）－プロポキシ］－６－メトキシ－キナゾリン
－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素の調製
　実施例２８に記載される様式に従って、実施例２７Ｂからの（１－（５－ｔｅｒｔ－ブ
チル－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－
６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４
２７ｍｍｏｌ）とピロリジン－３－オール（０．１０３ｍＬ、１．２８１ｍｍｏｌ）とを
反応させて、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－
｛７－［３－（３－ヒドロキシ－ピロリジン－１－イル）－プロポキシ］－６－メトキシ
－キナゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素（１６ｍｇ、４％）を白色固体とし
て得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７０（ｓ，１Ｈ），９．２
８（ｓ，１Ｈ），８．５２（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄ，２Ｈ），７．３５（ｍ，２Ｈ）
，７．２５（ｄ，１Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４．７０（ｂ
ｒ　ｓ，１Ｈ），４．２５（ｍ，３Ｈ），３．９５（ｓ，３Ｈ），２．８０－２．３０（
ｍ，６Ｈ），１．９５（ｍ，２Ｈ），１．５５（ｍ，２Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）；Ｌ
Ｃ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４８１】
実施例３２
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（３－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリ
ン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例３０に記載される様式に従って、実施例２７Ｂからの（１－（５－ｔｅｒｔ－ブ
チル－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－
６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４
２７ｍｍｏｌ）と１－メタンスルホニル－ピペラジン（１４０．２ｍｇ、０．８５４ｍｍ
ｏｌ）とを反応させて、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３



(199) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

－（３－（６－メトキシ－７－（３－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル
）プロポキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（５１ｍｇ、１８％）を白
色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７０（ｓ，１Ｈ
），９．０５（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｄ，２Ｈ），７．３５（
ｍ，２Ｈ），７．２２（ｄ，１Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４
．２５（ｍ，２Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），３．１５（ｍ，５Ｈ），２．８８（ｓ，４
Ｈ），２．５５（ｍ，４Ｈ），２．００（ｍ，２Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６５４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４８２】
実施例３３
（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－
（３－（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）プロポキシ）－６－メトキシキナゾリン
－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例２７Ｂからの（１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－
３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオ
キシ］－フェニル｝－尿素（１０２ｍｇ、０．１９４ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－３－ピロリジ
ノール（５１ｍｇ、０．５８２ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（７５
ｍｇ、０．５８２ｍｍｏｌ）、およびヨウ化テトラブチルアンモニウム（７１ｍｇ、０．
１９４ｍｍｏｌ）の乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）中の溶液を撹拌しなが
ら６０℃で２０時間加熱した。室温への冷却後、反応混合物を水（５０ｍＬ）と酢酸エチ
ル（５０ｍＬ）の間で分配し、有機層を分離して鹹水（５０ｍＬ）で洗浄し、乾燥させて
（ＭｇＳＯ４）減圧下で濃縮した。残留物を（フェニル－ヘキシル逆相カラムを使用して
、溶媒Ｂ＝０．０５％ＨＯＡＣ／ＣＨ３ＣＮおよび溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏ
の勾配で溶出される）分取ＨＰＬＣによって精製した。画分を合わせて飽和ＮａＨＣＯ３

水溶液で洗浄し、水層をジクロロメタン中の２０％メタノール（２×５０ｍＬ）の混合物
で抽出した。減圧下での濃縮により、（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾ
ール－３－イル）－３－（３－（７－（３－（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）プ
ロポキシ）－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（１６ｍｇ、１
４％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．５９（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．６８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．５２－７．５５（ｍ，２Ｈ），７
．２６－７．３５（ｍ，４Ｈ），６．９５（ｍ，１Ｈ），６．１１（ｓ，１Ｈ），４．３
４－４．４０（ｍ，３Ｈ），４．０４（ｓ，３Ｈ），３．００－３．２０（ｍ，２Ｈ），
２．８４（ｍ，１Ｈ），２．６７－２．６８（ｍ，２Ｈ），２．５０（ｍ，１Ｈ），２．
１０－２．３０（ｍ，３Ｈ），１．８０（ｍ，１Ｈ），１．５１（ｍ，１Ｈ），１．２６
（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４８３】
実施例３４
（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－
（３－（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）プロポキシ）－６－メトキシキナゾリン
－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例２７Ｂからの（１－（５－Ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－
３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオ
キシ］－フェニル｝－尿素（２１０ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ'－ジメチルホルム
アミド（４ｍＬ）中で、（Ｒ）－（＋）－３－ピロリジノール（６５μＬ、０．８ｍｍｏ
ｌ）、ヨウ化テトラブチルアンモニウム（１４８ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ
'－ジイソプロピルエチルアミン（６９μＬ、０．４ｍｍｏｌ）によって処理した。混合
物を５０℃で５時間撹拌した。室温への冷却後、水（４ｍＬ）を添加して沈殿した固体を
漉し取って乾燥させた。固体残留物を分取ＨＰＬＣ（フェニルヘキシル逆相カラム）によ
って精製した。得られた固体を水と共に破砕して、（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル
イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（３－（３－ヒドロキシピロリジン－
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１－イル）プロポキシ）－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（
３７．７６ｍｇ、１６％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ９．６０（ｓ，１Ｈ），９．１０（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．
５８－７．５６（ｍ，２Ｈ），７．４０－７．３８（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ）
，６．９８（ｄ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），４．７０（ｓ，１Ｈ），４．３１－４
．２０（ｍ，３Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．３２（ｓ，１Ｈ），２．８１－２．６
９（ｍ，２Ｈ），２．４０－２．１９（ｍ，３Ｈ），２．１０－１．９８（ｍ，３Ｈ），
１．６７－１．４（ｍ，１Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５
７７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４８４】
実施例３５
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例３５Ａステップ１：４－ヒドロキシ－３－メトキシ－安息香酸メチルエステル（
１０ｇ、５４．８ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（２２．７５ｇ、１６４．４ｍｍｏｌ）
のＤＭＦ（１００ｍＬ）中の溶液に、１－ブロモ－２－クロロ－エタン（２２．７ｍＬ、
２７４ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を７０℃で３時間加熱しＴＬＣによりモニターした
。反応混合物を酢酸エチルで希釈して、酢酸エチル層を水および鹹水で洗浄した。有機層
を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して４－（２－クロロ－エトキシ）－３－メトキシ－
安息香酸メチルエステル（１３．１ｇｍ、９７％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．６５（ｄ，１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），６．９０
（ｄ，１Ｈ），４．３５（ｔ，２Ｈ），３．９０（ｍ，８Ｈ）。
【０４８５】
　実施例３５Ａステップ２：中間体４－（２－クロロ－エトキシ）－３－メトキシ－安息
香酸メチルエステル（２．７ｇ、１１．０３ｍｍｏｌ）を酢酸（３０ｍＬ）に取り込んで
、無水酢酸（６ｍＬ）を添加した。溶液を０℃に冷却し、９０％硝酸（２ｍＬ）を添加し
た。反応混合物を周囲温度で１０～１５分間撹拌し、次に５０℃で２時間加熱した。反応
の完了をＴＬＣによりモニターした。反応混合物を冷却し破砕氷片上に注いだ。形成した
沈殿を濾過して乾燥させ、純粋な４－（２－クロロ－エトキシ）－５－メトキシ－２－ニ
トロ－安息香酸メチルエステル（２．７３ｇ、８５％）を黄色固体として得た。１ＨＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．７０（ｓ，１Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），
４．４２（ｔ，２Ｈ），４．１０－３．９０（ｍ，５Ｈ），３．８０（ｍ，３Ｈ）。
【０４８６】
　実施例３５Ａステップ３：４－（２－クロロ－エトキシ）－５－メトキシ－２－ニトロ
－安息香酸メチルエステル（２．７ｇ、９．３２ｍｍｏｌ）の酢酸エチル（３０ｍＬ）中
の溶液に１０％Ｐｄ／Ｃ（４０５ｍｇ）を添加して、混合物をＨ２下で１２時間撹拌した
。反応の完了をＬＣＭＳによってモニターした。反応混合物をセライトパッドを使用して
濾過し、過剰な酢酸エチルで洗浄し、蒸発させ乾燥させて純粋な２－アミノ－４－（２－
クロロ－エトキシ）－５－メトキシ－安息香酸メチルエステル（２．４０ｇ、９９％）を
固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．１５（ｓ，１Ｈ）
，６．４０（ｓ，２Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ），４．１８（ｔ，２Ｈ），３．９５（ｔ
，２Ｈ），３．７０ｓ，３Ｈ），３．６５（ｓ，３Ｈ），ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２
６０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４８７】
　実施例３５Ａステップ４：２－アミノ－４－（２－クロロ－エトキシ）－５－メトキシ
－安息香酸メチルエステル（２．４ｇ、９．２４ｍｍｏｌ）のエタノール中の溶液に、ホ
ルムアミジン塩酸塩（２．９７ｇ、３６．９６ｍｍｏｌ）を添加した。密封管内で混合物
を１３０℃で８時間加熱した。形成した沈殿を濾過してエタノールで洗浄し、乾燥させて
純粋化合物７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－オール（２
．２５ｇ、９６％）をオフホワイトの固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭ
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ＳＯ－ｄ６）δ７．９５（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｓ，２Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），
４．４０（ｔ，２Ｈ），４．００（ｔ，２Ｈ），３．８８（ｓ，３Ｈ），ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ２５５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４８８】
　実施例３５Ａステップ５：圧力容器内で、４－クロロ－７－（２－クロロ－エトキシ）
－６－メトキシ－キナゾリン４－クロロ－７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メトキシ
－キナゾリン（３．００ｇ、１１．７７ｍｍｏｌ）のトルエン（２５ｍＬ）中の溶液にオ
キシ塩化リン（５ｍＬ）を添加して、混合物を１２５℃で５時間加熱した。反応の完了を
ＬＣＭＳによってモニターした。混合物を蒸発させて乾燥し、次に過剰な酢酸エチルを添
加した。溶液を水および鹹水で洗浄し、乾燥させて（Ｎａ２ＳＯ４）次に濃縮し、純粋化
合物４－クロロ－７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メトキシ－キナゾリン（２．５ｇ
、７８％）を黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．
８８（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｓ，１Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），４．５０（ｔ，２Ｈ
），４．０５（ｔ，２Ｈ），３．９５（ｓ，３Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７３
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４８９】
　実施例３５Ｂ：実施例１Ａからの（１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－
３－イル）－３－（３－ヒドロキシ－フェニル）－尿素、３００．１３ｍｇ、１．０９８
ｍｍｏｌ）および前ステップからの（４－クロロ－７－（２－クロロ－エトキシ）－６－
メトキシ－キナゾリン（３００ｍｇ、１．０９８ｍｍｏｌ）のＴＨＦ中の溶液に、Ｃｓ２

ＣＯ３（５３２．７ｍｇ、１．６４ｍｍｏｌ）を添加して混合物を５０℃で１２時間加熱
した。反応の完了をＬＣＭＳによってモニターした。反応混合物を酢酸エチルで希釈して
、溶液を水および鹹水で連続して洗浄した。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）濃縮して
乾燥させ、純粋化合物１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３
－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ
］－フェニル｝－尿素（５２５ｍｇ、９３％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｓ，１Ｈ），９．００（ｓ，１Ｈ），８．５５
（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，２Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．２２（ｄ，１Ｈ），
６．９５（ｄ，１Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４．５０（ｍ，２Ｈ），４．００（ｍ，
５Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４９０】
　実施例３５Ｃ：実施例３５Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－
３－イル）－３－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－
４－イルオキシ］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４３９ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３
ｍＬ）中の溶液にモルホリン（１１４．８６ｍｇ、１．３１８ｍｍｏｌ）を添加して、ジ
イソプロピルエチルアミン（０．２２９ｍＬ、１．３１８ｍｍｏｌ）およびヨウ化テトラ
ブチルアンモニウム（１６２．３ｍｇ、０．４３９ｍｍｏｌ）がそれに続いた。反応混合
物を６０℃で３日間加熱した。生成物の形成をＬＣＭＳによって判定した。粗製反応混合
物を分取ＨＰＬＣ（溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏおよび溶媒Ｂ＝０．０５％ＨＯ
Ａｃ／ＣＨ３ＣＮの勾配で溶出されるｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘフェニルヘキシル逆相カラム
）によって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（
３－（６－メトキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フ
ェニル）尿素（５１ｍｇ、２１％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｓ，１Ｈ），９．００（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ
），７．６０－７．３５（ｍ，４Ｈ），７．２５（ｍ，１Ｈ），６．９５（ｍ，１Ｈ），
６．４５（ｓ，１Ｈ），４．３２（ｍ，２Ｈ），３．９５（ｓ，３Ｈ），３．６２（ｍ，
４Ｈ），２．８５（ｍ，２Ｈ），２．６５－２．４５（ｍ，４Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ
）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４９１】
実施例３６
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１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルオキ
シ）フェニル）尿素の調製
　実施例３５Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３
－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ
］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４３９ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３ｍＬ）中の溶液
にＮ－メチルピペラジン（０．１４６ｍＬ、１．３１７ｍｍｏｌ）を添加して、ジイソプ
ロピルエチルアミン（０．２２９ｍＬ、１．３１７ｍｍｏｌ）およびヨウ化テトラブチル
アンモニウム（１６２．１５ｍｇ、０．４３９ｍｍｏｌ）がそれに続いた。反応混合物を
６０℃で２日間加熱した。生成物の形成をＬＣＭＳによって判定した。粗製反応混合物を
分取ＨＰＬＣ（溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏおよび溶媒Ｂ＝０．０５％ＨＯＡｃ
／ＣＨ３ＣＮの勾配で溶出されるｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘフェニルヘキシル逆相カラム）に
よって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－
（６－メトキシ－７－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン
－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２１ｍｇ、８％）を白色固体として得た。１ＨＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．８０（ｓ，１Ｈ），９．３２（ｓ，１Ｈ），
８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄ，２Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｓ，
１Ｈ），６．９８（ｍ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），４．３０（ｍ，２Ｈ），４．０
０（ｓ，３Ｈ），２．８２－２．２５（ｍ，１０Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ），１．２８
（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４９２】
実施例３７
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－［２－
（４－ヒドロキシメチル－ピペリジン－１－イル）－エトキシ］－６－メトキシ－キナゾ
リン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素の調製
　実施例３６に記載される様式に従って、実施例３５Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチ
ル－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ）－６－
メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４２７
ｍｍｏｌ）およびピペリジン－４－イル－メタノール（０．１０３ｍＬ、１．２８１ｍｍ
ｏｌ）を反応させて、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３
－（３－｛７－［２－（４－ヒドロキシメチル－ピペリジン－１－イル）－エトキシ］－
６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素（４１ｍｇ、１６％）
を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６５（ｓ，
１Ｈ），９．１５（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄ，２Ｈ），７．３
８（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ）
，４．４５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．３０（ｍ，２Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），３．２
５（ｍ，２Ｈ），３．００（ｍ，２Ｈ），２．７５（ｍ，２Ｈ），２．００（ｍ，２Ｈ）
，１．６５（ｄ，２Ｈ），１．２５（ｓ，１０Ｈ），１．１５（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４９３】
実施例３８
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（２－（
４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）エトキシ）－６－メトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例３６に記載される様式に従って、実施例３５Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチ
ル－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ）－６－
メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４２７
ｍｍｏｌ）および２－ピペラジン－１－イル－エタノール（０．１６１ｍＬ、１．３１７
ｍｍｏｌ）を反応させた。１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－
３－（３－（７－（２－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）エトキ



(203) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

シ）－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（３３ｍｇ、１３％）
が白色固体として単離された。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７０
（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．２５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５２（ｓ，１Ｈ），７．５５（
ｓ，２Ｈ），７．３５（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｍ，１Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６
．４５（ｓ，１Ｈ），４．４０（ｓ，１Ｈ），４．３０（ｍ，２Ｈ），３．９５（ｓ，３
Ｈ），３．４５（ｍ，２Ｈ），２．８５－２．３０（ｍ，１２Ｈ），１．２５（ｍ，９Ｈ
）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４９４】
実施例３９
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－［２－
（１，１－ジオキソ－１ｌ６－チオモルホリン－４－イル）－エトキシ］－６－メトキシ
－キナゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素の調製
　実施例３５Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３
－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ
］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４３９ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３ｍＬ）中の溶液
にチオモルホリン－１，１－二酸化物（１７８ｍｇ、１．３１７ｍｍｏｌ）を添加して、
ジイソプロピルエチルアミン（０．２２９ｍＬ、１．３１７ｍｍｏｌ）およびヨウ化テト
ラブチルアンモニウム（１６２．１５ｍｇ、０．４３９ｍｍｏｌ）がそれに続いた。反応
混合物を６０℃で５日間加熱した。生成物の形成をＬＣＭＳによって判定した。粗製反応
混合物を（フェニル－ヘキシル逆相カラムを使用して、溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ

２Ｏおよび溶媒Ｂ＝０．０５％ＨＯＡｃ／ＣＨ３ＣＮの勾配で溶出される）分取ＨＰＬＣ
によって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（
３－｛７－［２－（１，１－ジオキソ－１ｌ６－チオモルホリン－４－イル）－エトキシ
］－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素（２９ｍｇ、１１
％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．８０－
９．１５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），８．５２（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄ，２Ｈ），７．３５
（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．９２（ｄ，１Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），
４．３０（ｍ，２Ｈ），３．９５（ｓ，３Ｈ），３．２０－３．００（ｍ，８Ｈ），２．
６０（ｍ，２Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１１（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０４９５】
実施例４０
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－メ
トキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
実施例４０Ａステップ１：１００℃の２．５Ｍ　ＮａＯＨ（水溶液）（１０ｍＬ）中の５
－ヒドロキシ－２－ニトロベンズアルデヒド（１．０ｇ、６．０ｍｍｏｌ）に３５％Ｈ２

Ｏ２（１２ｍＬ）を１０分間かけて滴下して添加し、混合物を加熱して一晩還流させた。
溶液を１０％Ｈ２ＳＯ４で酸性化しＥｔＯＡｃ（２×１００ｍＬ）で抽出して、合わせた
有機層をＨ２Ｏおよび鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させて濾過し、真空内で濃縮し
て５－ヒドロキシ－２－ニトロ安息香酸（１．０３ｇ、５．６３ｍｍｏｌ、９４％）を得
た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１８２（Ｍ－Ｈ）＋。
【０４９６】
　実施例４０Ａステップ２：ＭｅＯＨ（１２５ｍＬ）に５－ヒドロキシ－２－ニトロ安息
香酸（１．０２ｇ、５．６ｍｍｏｌ）を添加して、塩化チオニル（約４ｍＬ）の滴下添加
がそれに続き、混合物を加熱して一晩還流させた。溶液を室温に冷却して真空内で濃縮し
、ＭｅＯＨから２回再濃縮してＥｔＯＡｃに溶解し、Ｈ２Ｏおよび鹹水で洗浄して、Ｍｇ
ＳＯ４上で乾燥させ濾過し、真空内で濃縮して５－ヒドロキシ－２－ニトロ安息香酸メチ
ル（１．０９ｇ、５．５ｍｍｏｌ、９８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ１１．３８（ｓ，１Ｈ），８．０５（ｄ，１Ｈ），７．０３（ｄ，１Ｈ），
７．０１（ｓ，１Ｈ），３．８２（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９６（Ｍ
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－Ｈ）＋。
【０４９７】
　実施例４０Ａステップ３：ＤＭＦ（５０ｍＬ）中の５－ヒドロキシ－２－ニトロ安息香
酸メチル（１．０８ｇ、５．５ｍｍｏｌ）に炭酸カリウム（１．５２ｇ、１１ｍｍｏｌ）
を添加して、１－ブロモ－２－メトキシエタン（１．５５ｍＬ、１６．４ｍｍｏｌ）がそ
れに続き、混合物６０℃で一晩加熱した。室温への冷却後、反応をＨ２Ｏで希釈してＥｔ
ＯＡｃで抽出し、有機層をＨ２Ｏおよび鹹水で洗浄して、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ濾過し
、真空内で濃縮してカラムクロマトグラフィー（１２～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン
）によって精製し、５－（２－メトキシエトキシ）－２－ニトロ安息香酸メチル（１．０
８ｇ、４．２ｍｍｏｌ、７７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ８．１３（ｄ，１Ｈ），７．３１（ｓ，１Ｈ），７．２９（ｄ，１Ｈ），４．２９（ｄ
ｄ，２Ｈ），３．８６（ｓ，３Ｈ），３．６８（ｄｄ，２Ｈ），３．３１（ｓ，３Ｈ）；
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４９８】
　実施例４０Ａステップ４：アルゴン下の５－（２－メトキシエトキシ）－２－ニトロ安
息香酸メチル（１．０８ｇ、４．２ｍｍｏｌ）に１０％パラジウム炭素およびＭｅＯＨ（
２０ｍＬ）を添加した。フラスコをＨ２（ｇ）でフラッシュし、Ｈ２（１気圧）下で３０
分間撹拌した。セライトを通して混合物を濾過し、真空内で濃縮して２－アミノ－５－（
２－メトキシエトキシ）安息香酸メチル（９６４ｍｇ、４．２ｍｍｏｌ、１００％）を得
た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４９９】
　実施例４０Ａステップ５：無水ＥｔＯＨ（２５ｍＬ）中の２－アミノ－５－（２－メト
キシエトキシ）安息香酸メチル（９６４ｍｇ、４．２ｍｍｏｌ）にホルムアミジン塩酸塩
（１．４ｇ、１７．２ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を密封管内で１３０℃で一晩加熱し
た。混合物を室温に冷却して濾過し、４－ヒドロキシ－６－（２－メトキシエトキシ）キ
ナゾリン（８７１ｍｇ、４．０ｍｍｏｌ、９５％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．４２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．９９（ｓ，１Ｈ），７．６１（ｄ
，１Ｈ），７．５０（ｄ，１Ｈ），７．４３（ｄｄ，１Ｈ），４．２１（ｄｄ，２Ｈ），
３．７０（ｄｄ，２Ｈ），３．３２（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２１（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５００】
　実施例４０Ａステップ６：実施例４Ａステップ２に記載されるようにして、４－ヒドロ
キシ－６－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン（８７０ｍｇ、３．９ｍｍｏｌ）とＰＯ
Ｃｌ３とを反応させ、４－クロロ－６－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン（６６２ｍ
ｇ、２．８ｍｍｏｌ、７１％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３９（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０５０１】
　実施例４０Ｂ：実施例１６Ｃの手順を使用して、実施例１Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ
－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（１３８
ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）および実施例４０Ａステップ５からの４－クロロ－６－（２－メ
トキシエトキシ）キナゾリン（１１９ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）から、標題化合物を調製し
た。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（２５～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）に
よって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－
（６－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（４５ｍ
ｇ、０．０９４ｍｍｏｌ、２０％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ９．５９（ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．６２（ｓ，１Ｈ），７．９４（
ｄ，１Ｈ），７．７４－７．６４（ｍ，３Ｈ），７．６０（ｓ，１Ｈ），７．４２（ｔ，
１Ｈ），７．２７（ｄ，１Ｈ），６．９９（ｄ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），４．３
７－４．３１（ｍ，２Ｈ），３．７８－３．７１（ｍ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），
１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７８（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０５０２】
実施例４１
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）
尿素の調製
　実施例４１Ａステップ１：ＤＭＦ（８０ｍＬ）に、炭酸カリウム（５．７ｇ、４１．１
ｍｍｏｌ）および３－ヒドロキシ－４－メトキシ安息香酸メチル（５．０ｇ、２７．４ｍ
ｍｏｌ）を添加した。混合物を０℃に冷却し、ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の１－ブロモ－３－
クロロプロパン（８．６４ｇ、５７．９ｍｍｏｌ）を３０分間かけて滴下して添加した。
混合物が室温になるまで一晩放置した。真空内でＤＭＦの大部分を除去した後、残留する
油をＨ２Ｏで希釈して濾過し、３－（３－クロロプロポキシ）－４－メトキシ安息香酸メ
チル（６．６５ｇ、２５．８ｍｍｏｌ、９４％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ７．６１（ｄ，１Ｈ），７．４７（ｓ，１Ｈ），７．０９（ｄ，１Ｈ）
，４．１２（ｔ，２Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ），３．８０（ｓ，３Ｈ），３．７８（ｔ
，２Ｈ），２．２３－２．１５（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５９（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０５０３】
　実施例４１Ａステップ２：実施例１６Ａステップ２に記載される様式に従って、３－（
３－クロロプロポキシ）－４－メトキシ安息香酸メチル（６．６５ｇ、２５．７ｍｍｏｌ
）と硝酸とを反応させて、５－（３－クロロプロポキシ）－４－メトキシ－２－ニトロ安
息香酸メチル（６．７０ｇ、２２．１ｍｍｏｌ、８６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６５（ｓ，１Ｈ），７．３７（ｓ，１Ｈ），４．２６（ｔ
，２Ｈ），３．８９（ｓ，３Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｔ，２Ｈ），２．
２６－２．１８（ｍ，２Ｈ）。
【０５０４】
　実施例４１Ａステップ３：実施例１６Ａステップ３に記載される様式に従って、実施例
１６Ａステップ３に記載されるようにして、ＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）中の５－（３－ク
ロロプロポキシ）－４－メトキシ－２－ニトロ安息香酸メチル（６．７０ｇ、２２．１ｍ
ｍｏｌ）と１０％パラジウム炭素とを反応させて、２－アミノ－５－（３－クロロプロポ
キシ）－４－メトキシ安息香酸メチル（６．０ｇ、２２．０ｍｍｏｌ、９９％）を得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．１８（ｓ，１Ｈ），６．４９（ｂｒ
　ｓ，２Ｈ），６．３７（ｓ，１Ｈ），３．９３（ｔ，２Ｈ），３．８２－３．７１（ｍ
，８Ｈ），２．１４－２．０６（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７４（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０５０５】
　実施例４１Ａステップ４：実施例１６Ａステップ４に記載される様式に従って、実施例
１６Ａステップ４のようにして、ＥｔＯＡｃ中の前ステップからの２－アミノ－５－（３
－クロロプロポキシ）－４－メトキシ安息香酸メチル（６．０ｇ、２１．９ｍｍｏｌ）と
ホルムアミジン塩酸塩とを反応させて、６－（３－クロロプロポキシ）－４－ヒドロキシ
－７－メトキシキナゾリン（４．４８ｇ、１６．７ｍｍｏｌ、７６％）を得た。１ＨＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．１０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．００（ｓ，
１Ｈ），７．４７（ｓ，１Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），４．１９（ｔ，２Ｈ），３．９
７（ｓ，３Ｈ），３．８１（ｔ，２Ｈ），２．２７－２．１９（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２６９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５０６】
　実施例４１Ｂステップ１：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４０ｍＬ、アルゴンでパー
ジ）に、炭酸セシウム（１．４３ｇ、４．４ｍｍｏｌ）および前ステップからの６－（３
－クロロプロポキシ）－４－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン（１．０８ｇ、４．０
ｍｍｏｌ）を添加し、その時点でメタンチオール（ｇ）を反応中に１０分間吹き込んだ。
混合物を室温でさらに６０分間撹拌して、Ｈ２Ｏ中に注いで濾過し、４－ヒドロキシ－７
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－メトキシ－６－（３－（メチルチオ）プロポキシ）キナゾリン（８７７ｍｇ、３．１３
ｍｍｏｌ、７８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．０７
（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．９９（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｓ，１Ｈ），７．１３（ｓ，１
Ｈ），４．１４（ｔ，２Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），２．６４（ｔ，２Ｈ），２．０５
（ｓ，３Ｈ），２．０４－１．９７（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８１（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５０７】
　実施例４１Ｂステップ２：０℃のジクロロメタン（２０ｍＬ）に４－ヒドロキシ－７－
メトキシ－６－（３－（メチルチオ）プロポキシ）キナゾリン（８７０ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）を添加し、３－クロロ過安息香酸（２．７ｇ、１５．７ｍｍｏｌ）がそれに続いた
。溶液を１０分間撹拌し、ＤＣＭで希釈して濾過し、４－ヒドロキシ－７－メトキシ－６
－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン（７１０ｍｇ、２．２８ｍｍｏｌ
、７３％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．０７（ｂｒ　
ｓ，１Ｈ），８．００（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｓ，１Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），４
．１９（ｔ，２Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．３０（ｔ，２Ｈ），３．０５（ｓ，３
Ｈ），２．２６－２．１５（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１３（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０５０８】
　実施例４１Ｂステップ３：実施例４Ａステップ２に記載される様式に従って、前ステッ
プからの中間体４－ヒドロキシ－７－メトキシ－６－（３－（メチルスルホニル）プロポ
キシ）キナゾリン（７００ｍｇ、２．２４ｍｍｏｌ）とＰＯＣｌ３とを反応させて、４－
クロロ－７－メトキシ－６－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン（４８
０ｍｇ、１．４５ｍｍｏｌ、６５％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３３１（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０５０９】
　実施例４１Ｃ：実施例１Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－
イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（１２４ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を無水
テトラヒドロフラン（２．５ｍＬ）中の炭酸セシウム（２９４ｍｇ、０．９０ｍｍｏｌ）
で処理した。混合物を室温で３０分間撹拌した。次に前ステップからの４－クロロ－７－
メトキシ－６－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン（１４９ｍｇ、０．
４５ｍｍｏｌ）を懸濁液に添加して、混合物を６０℃で２時間加熱した。室温への冷却後
、粗製混合物を酢酸エチル／水に取り込んで抽出した。有機画分を合わせて乾燥させ（Ｍ
ｇＳＯ４）、減圧下で濃縮した。残留物を分取ＨＰＬＣ（フェニルヘキシル逆相カラム）
によって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３
－（７－メトキシ－６－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン－４－イル
チオ）フェニル）尿素（１０．３ｍｇ、４％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ９．６４（ｓ，１Ｈ），９．０８（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），
７．５８（ｓ，２Ｈ），７．４３－７．３８（ｍ，２Ｈ），７．２７（ｄ，１Ｈ），６．
９７（ｄ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），４．３４－４．３２（ｍ，２Ｈ），４．０２
（ｓ，３Ｈ），３．３３－３．３０（ｍ，２Ｈ），３．０６（ｓ，３Ｈ），３．２９－３
．２７（ｍ，２Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７０（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０５１０】
実施例４２
１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（
３－（７－メトキシ－６－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン－４－イ
ルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例４２Ａステップ１：実施例１２２Ａステップ１で４－メチル－３－オキソペンタ
ンニトリルについて記載される方法に従って、エチル２－イソブチレート（１０ｇ、７４
．６２ｍｍｏｌ）から調製して、４－フルオロ－４－メチル－３－オキソペンタンニトリ
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ル（８ｇ、８３％）を黄色油として得て、それを次のステップでさらなる精製なしに使用
した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．８２（ｓ，２Ｈ），１．５４（ｄ
，Ｊ＝２１Ｈｚ，６Ｈ）。
【０５１１】
　実施例４２Ａステップ２：実施例１２２Ａステップ２で３－イソプロピルイソオキサゾ
ール－５－アミンについて記載される方法に従って、４－フルオロ－４－メチル－３－オ
キソペンタンニトリル（６ｇ、４７ｍｍｏｌ）から調製して、３－（２－フルオロプロパ
ン－２－イル）イソオキサゾール－５－アミン（４．８３ｇ、７１％）を淡黄色固体とし
て得て、それを次のステップでさらなる精製なしに使用した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）δ５．１９（ｓ，１Ｈ），４．４８（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），１．６８（ｄ，
Ｊ＝２１Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１４５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５１２】
　実施例４２Ａステップ３：実施例１２２Ａステップ３でフェニル３－イソプロピルイソ
オキサゾール－５－イルカルバメートについて記載される方法に従って、３－（２－フル
オロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－アミン（４．８３ｇ、３３．５４ｍｍ
ｏｌ）から調製して、フェニル３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾー
ル－５－イルカルバメート（６．０４ｇ、６８％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．８０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．３９－７．４５（ｍ
，２Ｈ），７．１８－７．３２（ｍ，３Ｈ），６．２７（ｓ，１Ｈ），１．７４（ｄ，Ｊ
＝２１Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２６５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５１３】
　実施例４２Ｂ：ＴＨＦ（１０ｍＬ）に前ステップからのフェニル３－（２－フルオロプ
ロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（５００ｍｇ、１．９ｍｍ
ｏｌ）、３－アミノフェノール（２０７ｍｇ、１．９ｍｍｏｌ）、およびジメチルアミノ
ピリジン（６０ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を室温で一晩撹拌した。混合
物を真空内で濃縮し、シリカゲル上のクロマトグラフィー（１０～５０％のＥｔＯＡｃ／
ヘキサン）によって精製して、１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキ
サゾール－５－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（３９０ｍｇ、１．４ｍｍ
ｏｌ、７４％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５１４】
　実施例４２Ｃ：実施例１６Ｃに記載される手順を使用して、１－（３－（２－フルオロ
プロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）
尿素（８４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および実施例４１Ｂステップ１からの４－クロロ－７
－メトキシ－６－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン（７６ｍｇ、０．
２３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、粗生成物をシリカゲル上のクロマトグラフィー
（２５～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製し、１－（３－（２－フルオロ
プロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（７－メトキシ－６－
（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素
（８１ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、６１％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ１０．４２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．１１（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ
），７．６３－７．５８（ｍ，２Ｈ），７．４７－７．４０（ｍ，２Ｈ），７．３２（ｄ
，１Ｈ），７．００（ｄ，１Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ），４．３２（ｔ，２Ｈ），４．
０２（ｓ，３Ｈ），３．４１－３．２９（ｍ，２Ｈ），３．０６（ｓ，３Ｈ），２．３１
－２．２２（ｍ，２Ｈ），１．６６（ｄ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７４（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５１５】
実施例４３
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（２－メ
トキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例４３Ａ：７－（ベンジルオキシ）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（５ｇ、１９．
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８ｍｍｏｌ）を塩化チオニル（５０ｍＬ）および無水Ｎ，Ｎ'－ジメチルホルムアミド（
０．５ｍＬ）で処理して、８０℃で１．５時間加熱した。溶媒を減圧下で除去して残留物
をジクロロメタンに溶解し、０℃に冷却して、飽和炭酸水素ナトリウム溶液でｐＨを塩基
性（ｐＨ＝８）に調節した。有機層を分離して水を酢酸エチルで抽出し、有機相を合わせ
て乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮して７－（ベンジルオキシ）－４－クロロキナ
ゾリン（４．７５ｇ、８９％）を得て、それを次のステップでさらなる精製なしに直接使
用した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１３（ｓ，１Ｈ），８．１
８（ｄ，１Ｈ），７．９７－７．４６（ｍ，４Ｈ），７．４６－７．３５（ｍ，４Ｈ），
５．３５（ｓ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５１６】
　実施例４３Ｂステップ１：実施例４１Ｃに記載される手順に続いて、実施例１Ａからの
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェ
ニル）尿素（１．０２ｇ、３．７ｍｍｏｌ）と、７－（ベンジルオキシ）－４－クロロキ
ナゾリン（１ｇ、３．７ｍｍｏｌ）および炭酸セシウム（２４ｇ、７．４ｍｍｏｌ）とを
無水テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中で反応させて、混合物を５０℃で一晩加熱した。
粗生成物をジクロロメタンと共に磨砕して、１－（３－（７－（ベンジルオキシ）キナゾ
リン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３
－イル）尿素（７２５ｍｇ、３８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ９．５９（ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．６５（ｓ，１Ｈ）
，８．２９（ｄ，１Ｈ），７．５７－７．３８（ｍ，９Ｈ），７．２８（ｄ，１Ｈ），６
．９８（ｄ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），５．３７（ｓ，２Ｈ），１．２７（ｓ，９
Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５１７】
　実施例４３Ｂステップ２：１－（３－（７－（ベンジルオキシ）キナゾリン－４－イル
オキシ）フェニル）－３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）尿素（
７２５ｍｇ、１．４２ｍｍｏｌ）をトリフルオロ酢酸（７ｍＬ）で処理して、８５℃で３
時間加熱した。溶媒を減圧下で除去し、残留物を酢酸エチル／水に溶解した。溶液を飽和
炭酸水素ナトリウム（ｐＨ＝８）で中和して、有機層を分離した。水相を酢酸エチルで抽
出した後、有機画分を合わせて乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮した。固体を酢酸
エチルと共に磨砕し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－
（３－（７－ヒドロキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（３５８ｍｇ、６
０％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．９２（
ｓ，１Ｈ），９．６４（ｓ，１Ｈ），９．０７（ｓ，１Ｈ），８．５８（ｓ，１Ｈ），８
．２４（ｄ，１Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．４１（ｔ，１Ｈ），７．３０（ｄ，２
Ｈ），７．２０（ｓ，１Ｈ），６．９７（ｄ，１Ｈ）６．４９（ｓ，１Ｈ），１．２７（
ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４２０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５１８】
　実施例４３Ｂステップ３：１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－（３－（７－ヒドロキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（１２６ｍ
ｇ、０．３ｍｍｏｌ）を無水Ｎ，Ｎ'－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）中で炭酸セシウ
ム（１１７ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）によって処理し、室温で３０分間撹拌した。２－ブ
ロモエチルメチルエーテル（５０ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を５０℃
で一晩撹拌した。炭酸セシウムを漉し取って、残留物分取ＨＰＬＣ（フェニルヘキシル逆
相カラム）によって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－（３－（７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）
尿素（２１．１６ｍｇ、１５％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ９．５８（ｂｓ，１Ｈ），９．００（ｂｓ，１Ｈ），８．６５（ｓ，１Ｈ）
，８．２７（ｄ，１Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．４１－７．３８（ｍ，３Ｈ），７
．２８（ｄ，１Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｂｓ，
２Ｈ），３．７６（ｂｓ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ
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－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５１９】
実施例４４
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）
尿素の調製
　実施例４４Ａステップ１：ＤＭＳＯ（２．７５ｍＬ、３８．３ｍｍｏｌ）に３－アミノ
チオフェノール（４．０７ｍＬ、３８．３ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を９０℃で４時
間で、加熱し、次に６Ｎ　ＨＣｌ（４０ｍＬ）中に注いだ。黄色固体を濾過して真空下で
乾燥させ、３，３'－ジスルファンジイルジアニリン－ｘＨＣｌ（６．７ｇ、１７－２３
ｍｍｏｌ）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５２０】
　実施例４４Ａステップ２：ＤＭＦ（５０ｍＬ）にトリエチルアミン（１０ｍＬ）、３，
３'－ジスルファンジイルジアニリン－ｘＨＣｌ（１．９８ｇ）および５－ｔｅｒｔ－ブ
チル－３－イソシアナトイソオキサゾール（１．８１ｇ、１１ｍｍｏｌ）を添加して、混
合物を５０℃で一晩加熱した。室温への冷却後、反応をＨ２Ｏ中に注いでＥｔＯＡｃ（２
×２５０ｍＬ）で抽出し、有機層を合わせて鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させて濾
過し、真空内で濃縮してカラムクロマトグラフィー（２５～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキ
サン）によって精製し、１，１'－（３，３'－ジスルファンジイルビス（３，１－フェニ
レン））ビス（３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）尿素）（２．
２ｇ、３．８ｍｍｏｌ）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５２１】
　実施例４４Ａステップ３：氷酢酸（４０ｍＬ）に１，１'－（３，３'－ジスルファンジ
イルビス（３，１－フェニレン））ビス（３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール
－３－イル）尿素）（２．２ｇ、３．８ｍｍｏｌ）および亜鉛末（１．２４ｇ、１９ｍｍ
ｏｌ）を添加した。混合物を５０℃で一晩加熱して室温に冷却し、ＡｃＯＨをデカントし
て濃縮した。粗製固体を１Ｎ　ＮａＨＳＯ４水溶液中で超音波処理し、ＥｔＯＡｃで抽出
して有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して真空内で濃縮し、カラムクロマトグラフ
ィー（１５～５０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製して、１－（５－ｔｅｒｔ－
ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェニル）尿素（１．０８
ｇ、３．７ｍｍｏｌ、４９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
９．５１（ｓ，１Ｈ），８．７９（ｓ，１Ｈ），７．５０（ｓ，１Ｈ），７．２０－７．
０９（ｍ，２Ｈ），６．９１（ｄ，１Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），５．５０（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５２２】
　実施例４４Ｂ：０℃に冷却された無水テトラヒドロフラン（２ｍＬ）中の水素化ナトリ
ウム（１１ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）の懸濁液に、前ステップからの１－（５－ｔｅｒｔ
－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェニル）尿素（１１７
ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１ｍＬ）中の溶液として添加して、混
合物を０℃で３０分間撹拌した。この懸濁液に実施例４１Ｂステップ１からの４－クロロ
－７－メトキシ－６－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン（１３３ｍｇ
、０．４０ｍｍｏｌ）を添加して、得られた混合物を０℃で撹拌し、緩慢に室温になるま
で放置した。さらに１時間撹拌した後、混合物を酢酸エチル／水に取り込んで抽出した。
有機層を合わせて乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮した。残留物を分取ＨＰＬＣ（
Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘフェニルヘキシル逆相カラム）によって精製し、１－（５－ｔｅｒ
ｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ－６－（３－（メ
チルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１０．３０
ｍｇ、４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７
３（ｂｓ，１Ｈ），９．１９（ｂｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１
Ｈ），７．５３－７．２７（ｍ，５Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．３２（ｂｓ，２Ｈ
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），４．０１（ｓ，３Ｈ），３．３５（２Ｈ），３．０７（ｓ，３Ｈ），２．２８（ｂｓ
，２Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５２３】
実施例４５
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　無水テトラヒドロフラン（８ｍＬ）中で、実施例４４Ａに記載される１－（５－ｔｅｒ
ｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェニル）尿素（２２
３ｍｇ、０．８３ｍｍｏｌ）を炭酸セシウム（３２５ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）で処理した
。混合物を室温で３０分間撹拌した。実施例１５Ａからの４－クロロ－７－メトキシ－６
－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン（１４９ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を懸濁液に添
加して、混合物を５０℃で一晩加熱した。室温への冷却後、混合物を減圧下で濃縮し、残
留物をシリカゲルクロマトグラフィー（１：１の酢酸エチル／ジクロロメタン）によって
精製して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７
－メトキシ－６－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素
（２１８ｍｇ、５０％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ９．５８（ｓ，１Ｈ），９．００（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８５（
ｓ，１Ｈ），７．５２－７．２７（ｍ，５Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．３２（ｂｓ
，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７７（ｂｓ，２Ｈ），３．３６（ｓ，３Ｈ），１
．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５２４】
実施例４６
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の水素化ナトリウム（５３ｍｇ、２．２ｍｍｏｌ）スラリーに、
前述のようにして調製された実施例４４Ａに記載されるチオール（５８２ｍｇ、２．０ｍ
ｍｏｌ）を添加して、ガス発生が止むまで溶液を室温で撹拌した。さらに３０分間の撹拌
後、４－クロロ－６，７－ジメトキシキナゾリン（４４８ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）を添加
した。室温で４時間撹拌した後、反応を真空内で濃縮した。得られた固体をＥｔＯＡｃで
希釈し、有機層を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液および鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ
濾過して真空内で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（２５～１００％のＥ
ｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－
３－イル）－３－（３－（２－クロロ－６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）
フェニル）尿素を白色固体として得た。化合物をＥｔＯＡｃ（５ｍＬ）に溶解し、ジオキ
サン（０．２ｍＬ、０．８ｍｍｏｌ）中の４Ｎ　ＨＣｌを添加した。混合物を超音波処理
し、撹拌して真空内で濃縮して、生成物（３００ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ、２９％）を一
塩酸塩として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７４（ｓ，１Ｈ
），９．５０（ｓ，１Ｈ），８．７９（ｓ，１Ｈ），７．８６（ｓ，１Ｈ），７．５５（
ｄ，１Ｈ），７．４５（ｔ，１Ｈ），７．３８（ｓ，２Ｈ），７．３０（ｄ，１Ｈ），６
．５０（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ４８０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５２５】
実施例４７
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジフ
ルオロキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例４６に記載されるようにして、実施例４４Ａに記載される１－（５－ｔｅｒｔ－
ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェニル）尿素（８７ｍｇ
、０．３ｍｍｏｌ）および実施例４Ａステップ２からの４－クロロ－６，７－ジフルオロ
キナゾリン（６０ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（５－ｔｅｒｔ
－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジフルオロキナゾリン－
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４－イルチオ）フェニル）尿素（５０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、３７％）を得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６１（ｓ，１Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ）
，８．８８（ｓ，１Ｈ），８．３４（ｄｄ，１Ｈ），８．０９（ｄｄ，１Ｈ），７．８８
（ｓ，１Ｈ），７．５３（ｄ，１Ｈ），７．４７（ｔ，１Ｈ），７．３０（ｄ，１Ｈ），
６．４９（ｓ，１Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７８（Ｍ
＋Ｎａ）＋。
【０５２６】
実施例４８
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例４６に記載されるようにして、実施例４４Ａに記載される１－（５－ｔｅｒｔ－
ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェニル）尿素（１１６ｍ
ｇ、０．４ｍｍｏｌ）および４－クロロ－７－メトキシキナゾリン（７８ｍｇ、０．４ｍ
ｍｏｌ）から標題化合物を調製し、その対応する塩酸塩を実施例Ｘ４ステップ２に記載さ
れるようにして調製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３
－（３－（７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１４３ｍｇ、０．
３０ｍｍｏｌ、７５％）を一塩酸塩として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ９．７７（ｓ，１Ｈ），９．５５（ｓ，１Ｈ），８．８５（ｓ，１Ｈ），８．２
０（ｄ，１Ｈ），７．８７（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄ，１Ｈ），７．４８－７．４２（
ｍ，２Ｈ），７．３８（ｓ，１Ｈ），７．２９（ｄ，１Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），３
．９９（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４５０（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０５２７】
実施例４９
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例４６に記載されるようにして、実施例４４Ａに記載される１－（５－ｔｅｒｔ－
ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェニル）尿素（８７ｍｇ
、０．３ｍｍｏｌ）および４－クロロ－６－メトキシキナゾリン（５９ｍｇ、０．３ｍｍ
ｏｌ）から標題化合物を調製し、その対応する塩酸塩を実施例４Ｂステップ２に記載され
るようにして調製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－
（３－（６－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（７６ｍｇ、０．１５
ｍｍｏｌ、５０％）を一塩酸塩として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ９．７５（ｓ，１Ｈ），９．４９（ｓ，１Ｈ），８．８０（ｓ，１Ｈ），７．９５（
ｄ，１Ｈ），７．８７（ｓ，１Ｈ），７．７１（ｄｄ，１Ｈ），７．５５（ｄ，１Ｈ），
７．４９－７．４２（ｍ，２Ｈ），７．２９（ｄ，１Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），４．
００（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４５０（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０５２８】
実施例５０
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７－エトキシ
－６－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］尿素の調製
　実施例４４Ａに記載される１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－（３－メルカプトフェニル）尿素（０．１４６ｇ、０．５ｍｍｏｌ）、実施例６Ｂ
ステップ１からの４－クロロ－７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン（０．１２ｇ、０
．５ｍｍｏｌ）、およびＣｓ２ＣＯ３（０．１６１ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）のイソプロパ
ノール（１０ｍＬ）中の混合物を７０℃で７時間加熱した。それを水で急冷し、ＣＨ２Ｃ
ｌ２で抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮した。それをＥｔＯＡｃ
／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、１－（５－ｔ
ｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７－エトキシ－６－メトキ
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シキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］尿素（０．１１８ｇ、４８％）を固体として得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．３（ｂｒ，１Ｈ），８．７４（ｓ，
１Ｈ），８．０５（ｓ，１Ｈ），７．８６（ｓ，１Ｈ），７．６２（ｄ，１Ｈ），７．３
７（ｍ，３Ｈ），７．２５（１Ｈ），５．９１（ｓ，１Ｈ），４．２９（ｑ，２Ｈ），４
．０６（ｓ，３Ｈ），１．５８（ｔ，３Ｈ），１．３２（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ４９４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５２９】
実施例５１
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（６，７－ジエ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］尿素の調製
　実施例５０に記載されるようにして、実施例４４Ａに記載される中間体１－（５－ｔｅ
ｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェニル）尿素（０
．１１７ｇ、０．４ｍｍｏｌ）と、実施例１３Ａからの４－クロロ－６，７－ジエトキシ
キナゾリン（０．１０１ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＣｓ２ＣＯ３（０．１３０ｇ、０
．４ｍｍｏｌ）とをイソプロパノール（１０ｍＬ）中において７０℃で４時間反応させ、
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（６，７－ジエ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］尿素（０．１３１ｇ、６５％）を固体とし
て得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５９（ｓ，１Ｈ），９．０
３（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５０（ｄ，１Ｈ）
，７．４４（ｔ，１Ｈ），７．３３（ｍ，２Ｈ），７．２９（ｄ，１Ｈ），６．４９（ｓ
，１Ｈ），４．２６（ｍ４Ｈ），１．４５（ｍ，６Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５３０】
実施例５２
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６－メトキシ
－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝尿素塩酸塩の調
製
　実施例５２Ａ：実施例５０に記載されるようにして、実施例４４Ａに記載される中間体
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェ
ニル）尿素（０．１０５ｇ、０．３６ｍｍｏｌ）と、実施例７Ａからの４－クロロ－６－
メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン（０．１３４ｇ、０．５ｍｍｏｌ）
、およびＣｓ２ＣＯ３（０．３２５ｇ、１ｍｍｏｌ）とをイソプロパノール（８ｍＬ）中
において７０℃で４時間反応させ、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－
イル）－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イ
ルチオ］フェニル｝尿素を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ９．５８（ｓ，１Ｈ），９．００（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８４（
ｍ，１Ｈ），７．５１（ｍ，１Ｈ），７．４４（ｔ，１Ｈ），７．３７（ｓ，１Ｈ），７
．３４（ｓ，１Ｈ），７．２８（ｍ１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．３３（ｔ，２Ｈ
），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｔ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），１．２８（
ｓ，９Ｈ）。
【０５３１】
　実施例５２Ｂ：実施例６Ｂステップ２に記載される様式に従って、１－（５－ｔｅｒｔ
－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキ
シエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝尿素に、Ｅｔ２Ｏ溶液中の１．０Ｍ
　ＨＣｌ（２当量）を添加し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル
）－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチ
オ］フェニル｝尿素塩酸塩（０．１６ｇ、８０％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６５（ｓ，１Ｈ），９．２３（ｓ，１Ｈ），８．７２
（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｄ，１Ｈ），７．４４（ｔ，１Ｈ），
７．３８（ｓ，１Ｈ），７．３６（ｓ，１Ｈ），７．２８（ｄ，１Ｈ），６．４９（ｓ，
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１Ｈ），４．３４（ｔ，２Ｈ），４．０１（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｔ，２Ｈ），３．３
４（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２４（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０５３２】
実施例５３
１－｛３－［６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニ
ル｝－３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）尿素塩酸塩の調製
　実施例５３Ａ：実施例５０に記載されるようにして、実施例４４Ａに記載される中間体
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェ
ニル）尿素（０．１１７ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例１２Ａからの４－クロロ－６，７
－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン（０．１２５ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、および
Ｃｓ２ＣＯ３（０．２０ｇ、０．６ｍｍｏｌ）のイソプロパノール（５ｍＬ）中の混合物
を９０℃で一晩加熱し、１－｛３－［６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン
－４－イルチオ］フェニル｝－３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル
）尿素を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｓ
，１Ｈ），８．９９（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｍ，１Ｈ），７．
５１（ｍ，１Ｈ），７．４６（ｔ，１Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ），７．３８（ｓ，１Ｈ
），７．２８（ｄｄ　１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｍ４Ｈ），３．７８（
ｍ，４Ｈ），３．３７（ｓ，３Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）。
【０５３３】
　実施例５３Ｂ：実施例６Ｂステップ２に記載されるようにして、１－｛３－［６，７－
ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝－３－（５－ｔｅ
ｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）尿素のＣＨ２Ｃｌ２およびＭｅＯＨ中の溶液
に１．０Ｍ　ＨＣｌ／Ｅｔ２Ｏ溶液（２当量）を添加して、１－｛３－［６，７－ビス（
２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝－３－（５－ｔｅｒｔ－
ブチルイソオキサゾール－３－イル）尿素塩酸塩（０．０９８ｇ、４０％）を固体として
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６６（ｓ，１Ｈ），９．２３
（ｓ，１Ｈ），８．７２（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｄ，１Ｈ），
７．４４（ｔ，１Ｈ），７．４４（ｓ，１Ｈ），７．３８（ｓ，１Ｈ），７．２８（ｄ，
１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．３５（ｍ，４Ｈ），３．７８（ｍ，４Ｈ），３．３
７（ｓ，３Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５６８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５３４】
実施例５４
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７，８－ジヒ
ドロ－［１，４］ジオキシノ［２，３－ｇ］キナゾリン－４－イルチオ）フェニル］尿素
塩酸塩の調製
実施例５４Ａ：実施例５０に記載される手順に従って、実施例４４Ａに記載される中間体
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェ
ニル）尿素（０．１０５ｇ、０．３６ｍｍｏｌ）、実施例１４Ａに記載される４－クロロ
－７，８－ジヒドロ－［１，４］ジオキシノ［２，３－ｇ］キナゾリン（０．１１１ｇ、
０．５ｍｍｏｌ）、およびＣｓ２ＣＯ３（０．３２６ｇ、１ｍｍｏｌ）のイソプロパノー
ル（７ｍＬ）中混合物を６０℃で２時間加熱して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキ
サゾール－３－イル）－３－［３－（７，８－ジヒドロ－［１，４］ジオキシノ［２，３
－ｇ］キナゾリン－４－イルチオ］フェニル）尿素を固体として得た。
【０５３５】
　実施例５４Ｂ：実施例６Ｂステップ２に記載される手順に従って、１－（５－ｔｅｒｔ
－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７，８－ジヒドロ－［１，４］ジ
オキシノ［２，３－ｇ］キナゾリン－４－イルチオ）フェニル］尿素のＣＨ２Ｃｌ２およ
びＭｅＯＨ中の溶液に１．０Ｍ　ＨＣｌ／Ｅｔ２Ｏ溶液を添加して、１－（５－ｔｅｒｔ
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－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（７，８－ジヒドロ－［１，４］ジ
オキシノ［２，３－ｇ］キナゾリン－４－イルチオ）フェニル］尿素塩酸塩（０．１１３
ｇ、６１％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６
６（ｓ，１Ｈ），９．２３（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８３（ｍ，１Ｈ）
，７．５６（ｓ，１Ｈ），７．５１（ｄ，１Ｈ），７．４４（ｔ，１Ｈ），７．３８（ｓ
，１Ｈ），７．２７（ｄ，１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．４７（ｍ，４Ｈ），１．
２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５３６】
実施例５５
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－メトキシ
－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルチオ）キナゾリン－４－イルオキシ］フ
ェニル｝尿素の調製
　実施例５０に記載される手順に従って、実施例４４Ａに記載される中間体１－（５－ｔ
ｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェニル）尿素（
０．２０４ｇ、０．７ｍｍｏｌ）、実施例９４Ａからの４－クロロ－７－メトキシ－５－
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルオキシ）キナゾリン（０．２１２ｇ、０．７２
ｍｍｏｌ）、およびＣｓ２ＣＯ３（０．３２６ｇ、１ｍｍｏｌ）のイソプロパノール（１
０ｍＬ）中の混合物を６０℃で４時間加熱して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサ
ゾール－３－イル）－３－｛３－［７－メトキシ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イルオキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝尿素（０．０８６ｇ、２２％）
を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．３（ｓ，１Ｈ），８
．６０（ｓ，１Ｈ），７．８２（ｓ，１Ｈ），７．７６（ｓ，１Ｈ），７．６５（ｄ，１
Ｈ），７．４１（ｔ，１Ｈ），７．３３（ｄ，１Ｈ），６．８６（ｄ，１Ｈ），６．５４
（ｄ，１Ｈ），５．９０（ｓ，１Ｈ），４．７８（ｍ１Ｈ），４．１８（ｍ，２Ｈ），３
．９４（ｓ，３Ｈ），３．６９（ｍ，２Ｈ），２．１９（ｍ，２Ｈ），２．１１（ｍ，２
Ｈ），１．３３（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５３７】
実施例５６
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－エトキシ
－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　密閉した反応容器内で、実施例４４Ａに記載される１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオ
キサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェニル）尿素（３３３ｍｇ、１．１４
ｍｍｏｌ）を１１ｍＬのＴＨＦに溶解した。この溶液に炭酸セシウム（４４７ｍｇ、１．
３７ｍｍｏｌ）を添加して、溶液を３０分間撹拌した。終了したら、実施例１０Ａからの
４－クロロ－６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン（２７３ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ）
および反応を５０℃で４８時間加熱した。反応を濃縮して、シリカゲルクロマトグラフィ
ーによって、０～５０％の酢酸エチル／ジクロロメタン勾配で７５分間にわたり溶出して
精製した。主要ピークの濃縮によって、標題化合物（３７４ｍｇ、収率６６．５％）を得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｓ，１Ｈ），９．０１（
ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．４８（ｓ，１Ｈ），７．５５－７．２５（ｍ，
５Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．２５（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），１．４
７（ｍ，３Ｈ），１．３２（ｓ，９Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９４（Ｍ＋Ｈ）
【０５３８】
実施例５７
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例５７Ａ：実施例４６に記載されるようにして、実施例４４Ａに記載される中間体
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェ
ニル）尿素（１．０１ｇ、３．５ｍｍｏｌ）と実施例２１Ａステップ５からの４－クロロ
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－６－（３－クロロプロポキシ）－７－メトキシキナゾリン（１．０ｇ、３．５ｍｍｏｌ
）とを反応させ、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３
－（６－（３－クロロプロポキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル
）尿素（１．６９ｇ、３．１２ｍｍｏｌ、８９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５９（ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ
），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．５１（ｄ，１Ｈ），７．４４（ｔ，１Ｈ），７．３６（
ｓ，２Ｈ），７．２８（ｄ，１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．３１（ｔ，２Ｈ），４
．００（ｓ，３Ｈ），３．８５（ｔ，２Ｈ），２．３７－２．２５（ｍ，２Ｈ），１．２
９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５３９】
　実施例５７Ｂ：前ステップからの尿素（２００ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ'－
ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）中で、ピペリジン（１０９μＬ、１．１１ｍｍｏｌ）、
ヨウ化テトラブチルアンモニウム（１３６ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ'－
ジイソプロピルエチルアミン（１２９μＬ、０．７４ｍｍｏｌ）によって処理した。混合
物を６０℃で５６時間加熱して室温に冷却した。水（１０ｍＬ）を添加し、固体を漉し取
り乾燥させた。粗製固体を分取ＨＰＬＣ（フェニルヘキシル逆相カラム）によって精製し
、得られた固体を水（１０ｍＬ）および数滴のメタノールと共に磨砕して、次に漉し取っ
て高真空下で乾燥させ１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－
（３－（７－メトキシ－６－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－
４－イルチオ）フェニル）尿素（２４．０５ｍｇ、１１％）を固体として得た。１ＨＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５９（ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），
８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．５２－７．４１（ｍ，２Ｈ），７．
３５－７．２６（ｍ，３Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．２２－４．１８（ｍ，２Ｈ）
，３．９９（ｓ，３Ｈ），２．５１－２．３６（ｍ，６Ｈ），１．９９－１．９５（ｍ，
２Ｈ），１．５１－１．４９（ｍ，４Ｈ），１．３９－１．３８（ｍ，２Ｈ），１．２７
（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５４０】
実施例５８
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－（
４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）プロポキシ）－７－メトキシキナゾリ
ン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例５７Ｂに記載されるようにして、実施例５７Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチ
ルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－クロロプロポキシ）－７－メ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）お
よび４－ピペリジンメタノール（１２７ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ）を使用して標題化合物
を調製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６
－（３－（４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）プロポキシ）－７－メトキ
シキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（３５．７５ｍｇ、５８％）を固体として
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６０（ｓ，１Ｈ），９．０２
（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．５３－７．４３（ｍ
，２Ｈ），７．３４－７．２６（ｍ，３Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．４２－４．４
０（ｍ，１Ｈ），４．２２－４．１８（ｍ，２Ｈ），４．１８（ｓ，３Ｈ），３．２５－
３．２１（ｍ，２Ｈ），２．９１（ｄ，２Ｈ），２．５０－２．４７（ｍ，２Ｈ），２．
００－１．８８（ｍ，４Ｈ），１．６４（ｄ，２Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ），１．１６
－１．１２（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５４１】
実施例５９
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチ
オ）フェニル）尿素の調製
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　実施例５７Ｂに記載されるようにして、実施例５７Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチ
ルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－クロロプロポキシ）－７－メ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）お
よびＮ－メチルピペラジン（１２３μＬ、１．１１ｍｍｏｌ）を使用して標題化合物を調
製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メ
トキシ－６－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－
イルチオ）フェニル）尿素（１５．７５ｍｇ、７％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５９（ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．６
９（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．５２－７．４３（ｍ，２Ｈ），７．３４－
７．２６（ｍ，３Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．２０（ｂｓ，２Ｈ），３．９９（ｓ
，３Ｈ），２．４６－２．３４（ｍ，１０Ｈ），２．１４（ｓ，３Ｈ），１．９９－１．
９７（ｍ，２Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０６（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０５４２】
実施例６０
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（３－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリ
ン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例５７Ｂに記載されるようにして、実施例５７Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチ
ルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－クロロプロポキシ）－７－メ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）お
よびＮ－メチルスルホニル－ピペラジン（１８２ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ）を使用して標
題化合物を調製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（
３－（７－メトキシ－６－（３－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル）プ
ロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（５４．１７ｍｇ、２２％）を固
体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５９（ｓ，１Ｈ），
９．００（ｓ，１Ｈ），９．６９（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．５１－７．
２６（ｍ，５Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．２２（ｂｓ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３
Ｈ），３．１４（ｓ，４Ｈ），２．８６（ｓ，３Ｈ），２．２０－１．９０（ｍ，２Ｈ）
，１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６７０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５４３】
実施例６１
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－（
４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）－７－メトキシキナ
ゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例５７Ｂに記載されるようにして、実施例５７Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチ
ルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－クロロプロポキシ）－７－メ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）お
よび１－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン（１３６μＬ、１．１１ｍｍｏｌ）を使用
して標題化合物を調製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－
３－（３－（６－（３－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）プロポ
キシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１７．８６ｍｇ、７
％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６２（ｂｓ
，１Ｈ），９．０５（ｂｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７
．６５－７．３６（ｍ，５Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．２１（ｂｓ，２Ｈ），３．
９９（ｓ，３Ｈ），３．７０－３．１９（ｍ，６Ｈ），２．５０－２．２９（ｍ，８Ｈ）
，１，９８（ｂｓ，２Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６３６
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５４４】
実施例６２
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１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－［３－
（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－イル）－プロポキシ］－７－メトキシ－キナ
ゾリン－４－イルスルファニル｝－フェニル）－尿素
　実施例５７Ｂに記載されるようにして、実施例５７Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチ
ルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－クロロプロポキシ）－７－メ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）お
よびチオモルホリン１，１－二酸化物（１５０ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ）を使用して標題
化合物を調製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（
３－｛６－［３－（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－イル）－プロポキシ］－７
－メトキシ－キナゾリン－４－イルスルファニル｝－フェニル）－尿素（５４．５１ｍｇ
、２３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５９
（ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），
７．５２－７．２７（ｍ，５Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．２５－４．２１（ｍ，２
Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．１１（ｂｓ，４Ｈ），２．９５（ｂｓ，４Ｈ），２．
７０－２．６５（ｍ，２Ｈ），２．０１－１．９７（ｍ，２Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６４１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５４５】
実施例６３
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例２１Ｃに記載される様式に従って、実施例５７Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブ
チルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－クロロプロポキシ）－７－
メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）
と、モルホリン（９６μＬ、１．１１ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（１９３
μＬ、１．１１ｍｍｏｌ）、およびヨウ化テトラブチルアンモニウム（１３６ｍｇ、０．
３７ｍｍｏｌ）とを反応させた。精製および単離ステップにより、１－（５－ｔｅｒｔ－
ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ－６－（３－モルホリ
ノプロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（４９ｍｇ、収率２２％）を
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｓ，１Ｈ），９．０１
（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．４８（ｓ，１Ｈ），７．５５－７．２５（ｍ
，５Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），４．２５（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．
５９（ｍ，４Ｈ），２．５－２．３５（ｍ，６Ｈ），２．０１（ｍ，２Ｈ），１．３７（
ｓ，９Ｈ）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９３（Ｍ＋Ｈ）。
【０５４６】
実施例６４
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）
尿素の調製
　０℃に冷却された水素化ナトリウム（１１ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）の無水テトラヒド
ロフラン（２ｍＬ）中の懸濁液に、テトラヒドロフラン（１ｍＬ）中の溶液として実施例
４４Ａに記載される化合物１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－
３－（３－メルカプトフェニル）尿素（１１７ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）を添加し、混合
物を０℃で３０分間撹拌した。これに実施例４１Ｂステップ１からの懸濁液４－クロロ－
７－メトキシ－６－（３－（メチルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン（１３３ｍｇ、
０．４０ｍｍｏｌ）を添加して、得られた混合物を０℃で撹拌して、緩慢に室温に戻るま
で放置した。さらに１時間撹拌した後、混合物を酢酸エチル／水に取り込んで抽出した。
合わせた有機層を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮した。残留物を分取ＨＰＬＣ（
Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘフェニルヘキシル逆相カラム）によって精製し、１－（５－ｔｅｒ
ｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ－６－（３－（メ
チルスルホニル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１０．３０
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ｍｇ、４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７
３（ｂｓ，１Ｈ），９．１９（ｂｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１
Ｈ），７．５３－７．２７（ｍ，５Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．３２（ｂｓ，２Ｈ
），４．０１（ｓ，３Ｈ），３．３５（２Ｈ），３．０７（ｓ，３Ｈ），２．２８（ｂｓ
，２Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５４７】
実施例６５
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（２－（ピペリジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル
）尿素の調製
　実施例６５Ａ：実施例４６に記載される手順に従って、実施例４４Ａに記載される１－
（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェニル
）尿素（１．０７ｇ、３．７０ｍｍｏｌ）に、実施例１６Ｂからの４－クロロ－６－（２
－クロロエトキシ）－７－メトキシキナゾリン（１．０ｇ、３．７０ｍｍｏｌ）を添加し
て、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２
－クロロエトキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１．５
４ｇ、２．９２ｍｍｏｌ、７９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ９．５９（ｓ，１Ｈ），９．０２（ｓ，１Ｈ），８．７１（ｓ，１Ｈ），７．８５（
ｓ，１Ｈ），７．５１（ｄ，１Ｈ），７．４４（ｔ，１Ｈ），７．３８（ｓ，２Ｈ），７
．２８（ｄ，１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．５０（ｔ，２Ｈ），４．０７（ｔ，２
Ｈ），４．０１（ｓ，３Ｈ），１．２９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２
８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５４８】
　実施例６５Ｂ：実施例５７Ｂに記載されるようして、前ステップからの尿素中間体（２
００ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）およびピペリジン（０．１１２ｍＬ、１．１４ｍｍｏｌ）
を反応させ１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７
－メトキシ－６－（２－（ピペリジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ
）フェニル）尿素（２８ｍｇ、１３％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），
８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８６（ｓ，１Ｈ），７．２５－７．５３（ｍ，５Ｈ），６．
４９（ｓ，１Ｈ），４．２５－４．２９（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），２．７３
－２．７７（ｍ，２Ｈ），１．５０－１．５４（ｍ，８Ｈ），１．３８－１．４０（ｍ，
２Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５４９】
実施例６６
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－（
４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）エトキシ）－７－メトキシキナゾリン
－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１６Ｄに記載されるようにして、実施例６５Ａからの尿素中間体（２００ｍｇ、
０．３８ｍｍｏｌ）および４－ピペリジンメタノール（１３１ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ）
を反応させ、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（
６－（２－（４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）エトキシ）－７－メトキ
シキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（２８ｍｇ、１２％）を無色の固体として
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９
．０４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．２６－
７．５２（ｍ，５Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．４１（ｍ，１Ｈ），４．２７（ｍ，
２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．２４（ｍ，２Ｈ），２．９６－３．００（ｍ，２Ｈ
），２．７４－２．７８（ｍ，２Ｈ），１．９９－２．０６（ｍ，２Ｈ），１．６１－１
．６５（ｍ，２Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ），１．００－１．１５（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０７（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０５５０】
実施例６７
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ
）フェニル）尿素の調製
　実施例５７Ｂに記載されるようにして、実施例６５Ａからの尿素中間体（２００ｍｇ、
０．３８ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルピペラジン（０．１２６ｍＬ、１．１４ｍｍｏｌ）
を反応させて、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－
（７－メトキシ－６－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン
－４－イルチオ）フェニル）尿素（４９ｍｇ、２２％）を無色の固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．２６－７．４９（ｍ
，５Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．２５－４．２９（ｍ，２Ｈ），３．９８（ｓ，３
Ｈ），２．７５－２．７９（ｍ，２Ｈ），２．２０－２．６０（ｍ，８Ｈ），２．１５（
ｓ，３Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５５１】
実施例６８
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－（
４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）エトキシ）－７－メトキシキナゾ
リン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例５７Ｂに記載される様式に従って、実施例６５Ａからの尿素中間体（２００ｍｇ
、０．３８ｍｍｏｌ）および１－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン（０．１３９ｍＬ
、１．１４ｍｍｏｌ）を反応させて、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３
－イル）－３－（３－（６－（２－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イ
ル）エトキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（３２ｍｇ、
１４％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．
５８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８
４（ｓ，１Ｈ），７．２６－７．４９（ｍ，５Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．２６－
４．３７（ｍ，３Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．４０－３．５０（ｍ，２Ｈ），２．
７５－２．７９（ｍ，２Ｈ），２．３０－２．５０（ｍ，９Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５５２】
実施例６９
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（２－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン
－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例５７Ｂに記載される様式に従って、実施例６５Ａからの尿素中間体（２００ｍｇ
、０．３８ｍｍｏｌ）および１－メチルスルホニル－ピペラジン（１８７ｍｇ、１．１４
ｍｍｏｌ）を反応させて１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３
－（３－（７－メトキシ－６－（２－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル
）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（５３ｍｇ、２１％）を無色の
固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｂｒ　ｓ，
１Ｈ），８．９９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），
７．２９－７．５１（ｍ，５Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），４．３０－４．３２（ｍ，２
Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．１４－３．１５（ｍ，４Ｈ），２．８６－２．８７（
ｍ，５Ｈ），２．６６－２．６７（ｍ，４Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ６５６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５５３】
実施例７０
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
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－６－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例５７Ｂに記載される様式に従って、実施例６５Ａからの尿素中間体（２００ｍｇ
、０．３８ｍｍｏｌ）およびモルホリン（０．０９９ｍＬ、１．１４ｍｍｏｌ）を反応さ
せて、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メ
トキシ－６－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（
２９ｍｇ、１３％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

６）δ９．５８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ
），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．２６－７．４９（ｍ，５Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），
４．３０－４．３２（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．６０－３．６２（ｍ，４
Ｈ），２．８０（ｍ，２Ｈ），２．４９－２．５２（ｍ，４Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５５４】
実施例７１
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－［２－
（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－イル）－エトキシ］－７－メトキシ－キナゾ
リン－４－イルスルファニル｝－フェニル）－尿素の調製
　実施例５７Ｂに記載されるようにして、Ｎ，Ｎ'－ジメチルホルムアミド（２ｍＬ）中
で、実施例６５Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３
－（３－（６－（２－クロロエトキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェ
ニル）尿素（２００ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）、チオモルホリン１，１－二酸化物（１５
４ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ）、ヨウ化テトラブチルアンモニウム（１４０ｍｇ、０．３８
ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ'－ジイソプロピルエチルアミン（１３５μＬ、０．７６ｍｍ
ｏｌ）を使用して標題化合物を調製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール
－３－イル）－３－（３－｛６－［２－（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－イル
）－エトキシ］－７－メトキシ－キナゾリン－４－イルスルファニル｝－フェニル）－尿
素（５６．２７ｍｇ、２４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ９．５９（ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．
８５（ｓ，１Ｈ），７．５２－７．２７（ｍ，５Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．３０
（ｂｓ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．１２－３．０４（ｍ，１０Ｈ），１．２７
（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５５５】
実施例７２
（１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素）の調
製
　実施例７２Ａ：実施例４４Ａに記載される（１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサ
ゾール－３－イル）－３－（３－メルカプト－フェニル）尿素（３０３．０２ｍｇ、１．
０４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ：ＤＭＦ（２：１、６ｍＬ）中の溶液にＮａＨ（９５％、２８．
９ｍｇ、１．１４４ｍｍｏｌ）を添加して、周囲温度で５～１０分間撹拌した。次に実施
例２７Ａに記載される（４－クロロ－７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－メトキシ－
キナゾリン（３００ｍｇ、１．０４ｍｍｏｌ）をＤＭＦ：ＴＨＦ（２：１）中の溶液とし
て添加した。次に反応混合物を一晩撹拌した。反応の完了をＬＣＭＳによってモニターし
た。反応混合物を酢酸エチルで希釈して、酢酸エチル層を水および鹹水で連続して洗浄し
た。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して乾燥させてて純粋１－（５－ｔｅｒｔ
－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ
）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルスルファニル］－フェニル｝－尿素（４８０ｍ
ｇ、８５％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９
．６０（ｓ，１Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１
Ｈ），７．６０－７．２８（ｍ，５Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），４．３５（ｔ，２Ｈ）
，４．０５（ｓ，３Ｈ），３．８２（ｔ，２Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
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ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５５６】
　実施例７２Ｂ：前ステップからの尿素（２５０ｍｇ、０．４６１ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（
３ｍＬ）中の溶液にモルホリン（１２０．５ｍｇ、１．３８３ｍｍｏｌ）を添加し、ジイ
ソプロピルエチルアミン（０．２４１ｍＬ、１．３８３ｍｍｏｌ）およびヨウ化テトラブ
チルアンモニウム（１７０．３５ｍｇ、０．４６１ｍｍｏｌ）がそれに続いた。反応混合
物を６０℃で１５時間加熱した。生成物の形成をＬＣＭＳによって判定した。粗製反応を
酢酸エチル（５０ｍＬ）で希釈し、水および鹹水で連続して洗浄し、乾燥させて（ＭｇＳ
Ｏ４）真空内で濃縮した。粗製反応混合物をカラムクロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＭｅＯ
Ｈ）によって精製し、（１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３
－（３－（６－メトキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）
フェニル）尿素）（４０ｍｇ、１５％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６５（ｓ，１Ｈ），９．１２（ｓ，１Ｈ），８．７２（ｓ，
１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．６１－７．２１（ｍ，５Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ
），３．９５（ｓ，３Ｈ），３．６２（ｓ，３Ｈ），２．７５－２．２５（ｍ，６Ｈ），
２．０１（ｍ，２Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９３（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【０５５７】
実施例７３
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチ
オ）フェニル）尿素の調製
　実施例７２Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３
－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルスル
ファニル］－フェニル｝－尿素（２００ｍｇ、０．３６８ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３ｍＬ）
中の溶液にＮ－メチルピペラジン（０．１２２ｍＬ、１．１０４ｍｍｏｌ）を添加して、
ジイソプロピルエチルアミン（０．１９２ｍＬ、１．１０４ｍｍｏｌ）およびヨウ化テト
ラブチルアンモニウム（１３６．２ｍｇ、０．３６８ｍｍｏｌ）がそれに続いた。反応混
合物を６０℃で２４時間加熱した。生成物の形成をＬＣＭＳによって判定した。粗製反応
混合物を分取ＨＰＬＣ（溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏおよび溶媒Ｂ＝０．０５％
ＨＯＡｃ／ＣＨ３ＣＮの勾配で溶出されるｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘフェニルヘキシル逆相カ
ラム）によって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３
－（３－（６－メトキシ－７－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）
キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（７２ｍｇ、３２％）を白色固体として得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６０（ｓ，１Ｈ），９．００（ｓ
，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．６０－７．２０（ｍ，５
Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４．２５（ｍ，２Ｈ），３．８８（ｓ，３Ｈ），２．５０
－２．２５（ｍ，１０Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ），１．９５（ｍ，２Ｈ），１．２３（
ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５５８】
実施例７４
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（３－（
４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）プロポキシ）－６－メトキシキナゾリ
ン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例７３に記載されるようにして、実施例７２Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル
－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－
メトキシ－キナゾリン－４－イルスルファニル］－フェニル｝－尿素（２００ｍｇ、０．
３６８ｍｍｏｌ）およびピペリジン－４－イル－メタノール（１２７ｍｇ、１．１０４ｍ
ｍｏｌ）を反応させた。単離して１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イ
ル）－３－（３－（７－（３－（４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）プロ
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ポキシ）－６－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（４７ｍｇ、２１％
）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６０（ｓ
，１Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．６０－７．２０（ｍ，５
Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４．４０（ｍ，１Ｈ），４．２０（ｍ，２Ｈ），３．９８
（ｓ，３Ｈ），３．２５（ｍ，２Ｈ），２．８７（ｄ，２Ｈ），２．４５（ｍ，２Ｈ），
２．１０－１．８０（ｍ，４Ｈ），１．６５（ｄ，２Ｈ），１．３０（ｓ，１０Ｈ），１
．１５（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５５９】
実施例７５
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（３－（
４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）－６－メトキシキナ
ゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例７３に記載されるようにして、実施例７２Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル
－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－
メトキシ－キナゾリン－４－イルスルファニル］－フェニル｝－尿素（２００ｍｇ、０．
３６８ｍｍｏｌ）および２－ピペラジン－１－イル－エタノール（１３５ｍＬ、１．１０
４ｍｍｏｌ）を反応させた。単離して１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３
－イル）－３－（３－（７－（３－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イ
ル）プロポキシ）－６－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（７５ｍｇ
、３２％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．
８０（ｓ，１Ｈ），９．５５（ｓ，１Ｈ），８．６５（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ
），７．６０－７．２５（ｍ，５Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），４．４０（ｓ，１Ｈ），
４．２５（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．４５（ｍ，２Ｈ），２．５０－２．
２５（ｍ，１２Ｈ），１．９５（ｍ，２Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ６３６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５６０】
実施例７６
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例７３に記載されるようにして、実施例７２Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル
－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－
メトキシ－キナゾリン－４－イルスルファニル］－フェニル｝－尿素（２００ｍｇ、０．
３６８ｍｍｏｌ）およびピペリジン（０．１０９ｍＬ、１．１０４ｍｍｏｌ）を反応させ
た。単離して１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（
６－メトキシ－７－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イル
チオ）フェニル）尿素（５７ｍｇ、２６％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６０（ｓ，１Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ），８．６５（
ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．６０－７．２０（ｍ，５Ｈ），６．４５（ｓ，
１Ｈ），４．２０（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），２．５０－２．２５（ｍ，６Ｈ
），１．９５（ｍ，２Ｈ），１．６０－１．３０（ｍ，６Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５６１】
実施例７７
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（３－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリ
ン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例７２Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３
－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルスル
ファニル］－フェニル｝－尿素（２００ｍｇ、０．３６８ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３ｍＬ）
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中の溶液に１－メタンスルホニルピペラジン（１８１ｍｇ、１．１０４ｍｍｏｌ）を添加
して、ジイソプロピルエチルアミン（０．１９２ｍＬ、１．１０４ｍｍｏｌ）およびヨウ
化テトラブチルアンモニウム（１３６．２ｍｇ、０．３６８ｍｍｏｌ）がそれに続いた。
反応混合物を６０℃で２日間加熱した。生成物の形成をＬＣＭＳによって判定した。粗製
反応混合物を分取ＨＰＬＣ（溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏおよび溶媒Ｂ＝０．０
５％ＨＯＡｃ／ＣＨ３ＣＮの勾配で溶出されるｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘフェニルヘキシル逆
相カラム）によって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－（３－（６－メトキシ－７－（３－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－
イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（８５ｍｇ、３５％）を
白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６０（ｓ，１
Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．５５
－７．２０（ｍ，５Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），４．２５（ｍ，１Ｈ），３．９５（ｓ
，３Ｈ），３．１５（ｍ，４Ｈ），２．５５（ｍ，６Ｈ），２．００（ｍ，２Ｈ），１．
３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６７０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５６２】
実施例７８
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（３－（ピロリジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例７３に記載される様式に従って、実施例７２Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチ
ル－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－６
－メトキシ－キナゾリン－４－イルスルファニル］－フェニル｝－尿素（２００ｍｇ、０
．３６８ｍｍｏｌ）およびピロリジン（９１μＬ、１．１０４ｍｍｏｌ）を反応させて、
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（３－（ピロリジン－１－イル）プロポキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニ
ル）尿素（１２ｍｇ、６％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ９．５０（ｓ，１Ｈ），８．８５（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｓ，１Ｈ），７
．２５（ｍ，２Ｈ），７．３５－７．００（ｍ，４Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４．２
０（ｍ，２Ｈ），３．８５（ｍ，７Ｈ），３．１５（ｍ，２Ｈ），２．２０－１．８５（
ｍ，６Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５６３】
実施例７９
（１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素）の調
製
　実施例７９Ａ：実施例４４Ａに記載される１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾ
ール－３－イル）－３－（３－メルカプト－フェニル）－尿素（３１９ｍｇ、１．０９８
ｍｍｏｌ）のＴＨＦ：ＤＭＦ（２：１、６ｍＬ）中の溶液にＮａＨ（９５％、３０．５ｍ
ｇ、１．２０７ｍｍｏｌ）を添加して、周囲温度で５～１０分間撹拌した。次に実施例３
５Ａからの４－クロロ－７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メトキシ－キナゾリン（３
００ｍｇ、１．０９８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ：ＴＨＦ（２：１）中の溶液として添加した。
次に反応混合物を一晩撹拌した。反応の完了をＬＣＭＳによってモニターした。反応混合
物を酢酸エチルで希釈し、酢酸エチル層を水および鹹水で連続して洗浄した。有機層を乾
燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して乾燥させて純粋化合物１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－
イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メト
キシ－キナゾリン－４－イルスルファニル］－フェニル｝－尿素（５５０ｍｇ、９５％）
を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６０（ｓ，
１Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．５
５－７．２５（ｍ，５Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４．５０（ｍ，２Ｈ），４．０５（
ｍ，５Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２８（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０５６４】
　実施例７９Ｂ：前ステップからの尿素（１００ｍｇ、０．１８９ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（
２ｍＬ）中の溶液にモルホリン（４９．３ｍｇ、０．５６７ｍｍｏｌ）を添加して、ジイ
ソプロピルエチルアミン（９８．７μＬ、０．５６７ｍｍｏｌ）およびヨウ化テトラブチ
ルアンモニウム（６９．８ｍｇ、０．１８９ｍｍｏｌ）がそれに続いた。反応混合物を６
０℃で３日間加熱した。生成物の形成をＬＣＭＳによって判定した。粗製反応混合物を（
フェニルヘキシル逆相カラムを使用して、溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏおよび溶
媒Ｂ＝０．０５％ＨＯＡｃ／ＣＨ３ＣＮの勾配で溶出される）分取ＨＰＬＣによって精製
し、（１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メ
トキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素）
（２３ｍｇ、２３％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

６）δ９．８５（ｓ，１Ｈ），９．７０（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８５
（ｓ，１Ｈ），７．７０－７．２５（ｍ，５Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），４．４０（ｓ
，２Ｈ），４．０５（ｓ，３Ｈ），３．８５（ｍ，４Ｈ），２．７５－２．３５（ｍ，６
Ｈ），１．３５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５６５】
実施例８０
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（２－（ピペリジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル
）尿素の調製
　実施例７９Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３
－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルスルフ
ァニル］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４２６ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３ｍＬ）中
の溶液にピペリジン（０．１２６ｍＬ、１．２７８ｍｍｏｌ）を添加し、ジイソプロピル
エチルアミン（０．２２２ｍＬ、１．２７８ｍｍｏｌ）およびヨウ化テトラブチルアンモ
ニウム（１５７．３５ｍｇ、０．４２６ｍｍｏｌ）がそれに続いた。反応混合物を６０℃
で２日間加熱した。生成物の形成をＬＣＭＳによって判定した。粗製反応混合物を（フェ
ニルヘキシル逆相カラムを使用して、溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏおよび溶媒Ｂ
＝０．０５％ＨＯＡｃ／ＣＨ３ＣＮの勾配で溶出される）分取ＨＰＬＣによって精製し、
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（２－（ピペリジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル
）尿素（４２ｍｇ、１７％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ９．６０（ｓ，１Ｈ），９．２０（ｓ，１Ｈ），８．６５（ｓ，１Ｈ），７
．８５（ｓ，１Ｈ），７．６０－７．２２（ｍ，５Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４．３
０（ｍ，２Ｈ），３．９５（ｓ，３Ｈ），２．８５－２．３０（ｍ，６Ｈ），１．７０－
１．３０（ｍ，６Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７７（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【０５６６】
実施例８１
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（２－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン
－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例７９Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３
－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルスルフ
ァニル］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４２６ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３ｍＬ）中
の溶液に１－メタンスルホニルピペラジン（１３９．９ｍｇ、０．８５２ｍｍｏｌ）を添
加し、ジイソプロピルエチルアミン（０．２２２ｍＬ、１．２７８ｍｍｏｌ）およびヨウ
化テトラブチルアンモニウム（１５７．３５ｍｇ、０．４２６ｍｍｏｌ）がそれに続いた
。反応混合物を６０℃で３日間加熱した。生成物の形成をＬＣＭＳによって判定した。粗
製反応混合物を分取ＨＰＬＣ（溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏおよび溶媒Ｂ＝０．
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０５％ＨＯＡｃ／ＣＨ３ＣＮの勾配で溶出されるｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘフェニルヘキシル
逆相カラム）によって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル
）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１
－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（４７ｍｇ、１７％）を
白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６０（ｓ，１
Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ），８．６５（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．６２
－７．２５（ｍ，５Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４．３０（ｍ，２Ｈ），３．１５（ｍ
，４Ｈ），２．８５（ｍ，５Ｈ），２．６０（ｍ，４Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６５６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５６７】
実施例８２
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（２－（
３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エトキシ）－６－メトキシキナゾリン－４－イル
チオ）フェニル）尿素の調製
　実施例８０に記載されるようにして、実施例７９Ａからの中間体１－（５－ｔｅｒｔ－
ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ）－
６－メトキシ－キナゾリン－４－イルスルファニル］－フェニル｝－尿素およびピロリジ
ン－３－オールを反応させ、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－（３－（７－（２－（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エトキシ）－６－メ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（５９ｍｇ、２４％）を白色固体とし
て得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５５（ｓ，１Ｈ），８．８
５（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｓ，１Ｈ），７．６５－７．５０（ｍ，２Ｈ），７．３５－
７．０５（ｍ，４Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），５．０５（ｓ，１Ｈ），４．４５－４．
２５（ｍ，３Ｈ），４．１５－３．８５（ｍ，６Ｈ），３．７５－３．６５（ｄ，１Ｈ）
，３．４５（ｍ，２Ｈ），２．００（ｍ，２Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５６８】
実施例８３
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ
）フェニル）尿素の調製
　実施例７９Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３
－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルスルフ
ァニル］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４２６ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３ｍＬ）中
の溶液にＮ－メチルピペラジン（０．１４１ｍＬ、１．２７８ｍｍｏｌ）を添加して、ジ
イソプロピルエチルアミン（０．２２２ｍＬ、１．２７８ｍｍｏｌ）およびヨウ化テトラ
ブチルアンモニウム（１５７．３５ｍｇ、０．４２６ｍｍｏｌ）がそれに続いた。反応混
合物を６０℃で２４時間加熱した。生成物の形成をＬＣＭＳによって判定した。粗製反応
混合物を（フェニルヘキシル逆相カラムを使用して、溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２

Ｏおよび溶媒Ｂ＝０．０５％ＨＯＡｃ／ＣＨ３ＣＮの勾配で溶出される）分取ＨＰＬＣに
よって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－
（６－メトキシ－７－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン
－４－イルチオ）フェニル）尿素（２１ｍｇ、８．３％）を白色固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６０（ｓ，１Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ）
，８．６５（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．６０－７．２５（ｍ，５Ｈ），６
．４５（ｓ，１Ｈ），４．３５（ｍ，２Ｈ），４．００（ｍ，３Ｈ），２．８０－２．２
５（ｍ，１０Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ５９２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５６９】
実施例８４
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１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（２－（
４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）エトキシ）－６－メトキシキナゾ
リン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例７９Ａからの中間体１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル
）－３－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イル
スルファニル］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ、０．４２６ｍｍｏｌ）に２－ピペラジ
ン－１－イル－エタノール（０．１５７ｍＬ、１．２７８ｍｍｏｌ）を添加して、ジイソ
プロピルエチルアミン（１．３ｍｍｏｌ）およびヨウ化テトラブチルアンモニウム（０．
４３ｍｍｏｌ）がそれに続いた。反応混合物を６０℃で３日間加熱した。生成物の形成を
ＬＣＭＳによって判定した。粗製反応混合物を（フェニルヘキシル逆相カラムを使用して
、溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏおよび溶媒Ｂ＝０．０５％ＨＯＡｃ／ＣＨ３ＣＮ
の勾配で溶出される）分取ＨＰＬＣによって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオ
キサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（２－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペ
ラジン－１－イル）エトキシ）－６－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿
素（３４ｍｇ、１３％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ９．６０（ｓ，１Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ），８．６５（ｓ，１Ｈ），７．８
５（ｓ，１Ｈ），７．６０－７．２０（ｍ，５Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４．４５－
４．２５（ｍ，３Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．４５（ｍ，２Ｈ），２．８０－２．
３０（ｍ，１２Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２２（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０５７０】
実施例８５
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（２－（ピロリジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル
）尿素の調製
　実施例８０に記載される様式に従って、実施例７９Ａからの中間体１－（５－ｔｅｒｔ
－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ）
－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルスルファニル］－フェニル｝－尿素（２２５ｍｇ
、０．４２６ｍｍｏｌ）にピロリジン（０．１０５ｍＬ、１．２７８ｍｍｏｌ）を添加し
て、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メト
キシ－７－（２－（ピロリジン－１－イル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェ
ニル）尿素（４１ｍｇ、１８％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ９．５５（ｓ，１Ｈ），８．８５（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｓ，１Ｈ）
，７．６５－７．５０（ｍ，２Ｈ），７．３５－７．０５（ｍ，４Ｈ），６．５０（ｓ，
１Ｈ），４．３０（ｍ，２Ｈ），４．００－３．７５（ｍ，７Ｈ），２．５５（ｍ，２Ｈ
），１．９８（ｍ，４Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６３
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５７１】
実施例８６
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－（２－（
４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）エトキシ）－６－メトキシキナゾリン
－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例８０に記載される手順を使用して、実施例７９Ａからの中間体１－（５－ｔｅｒ
ｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－（２－クロロ－エトキシ
）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルスルファニル］－フェニル｝－尿素（２２５ｍ
ｇ、０．４２６ｍｍｏｌ）およびピペリジン－４－イル－メタノール（１４７ｍｇ、１．
２７８ｍｍｏｌ）を反応させて、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イ
ル）－３－（３－（７－（２－（４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル）エト
キシ）－６－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（６１ｍｇ、２４％）
を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．５５－１
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０．０５（ｍ，２Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．６５－７．
２０（ｍ，５Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），４．５０（ｓ，１Ｈ），４．３０（ｓ，２Ｈ
），４．０２（ｓ，３Ｈ），３．２５（ｍ，２Ｈ），３．００（ｍ，２Ｈ），２．８０－
２．６５（ｍ，４Ｈ），２．０５（ｍ，２Ｈ），１．７０－１．５０（ｍ，２Ｈ），１．
３０（ｓ，１０Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５７２】
実施例８７
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－メ
トキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例４６に記載される手順を使用して、実施例４４Ａに記載される１－（５－ｔｅｒ
ｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェニル）尿素（１４
６ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）および実施例４０Ａからの４－クロロ－６－（２－メトキシエ
トキシ）キナゾリン（１１９ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（５
－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（２－メトキシエ
トキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１６０ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ、
６４％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６１（ｓ，１Ｈ）
，９．０３（ｓ，１Ｈ），８．７６（ｓ，１Ｈ），７．９６－７．８５（ｍ，２Ｈ），７
．７０（ｄｄ，１Ｈ），７．５８－７．４２（ｍ，３Ｈ），７．３０（ｄ，１Ｈ），６．
５０（ｓ，１Ｈ），４．３７－４．３０（ｍ，２Ｈ），３．７９－３．７４（ｍ，２Ｈ）
，３．３８（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９４（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５７３】
実施例８８
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ
－６－（２－（メチルスルホニル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿
素の調製
　実施例８８Ａステップ１：実施例４１Ｂステップ１に記載される手順を使用して、実施
例１６Ａからの６－（２－クロロエトキシ）－４－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン
（１．１２ｇ、４．４ｍｍｏｌ）を反応させて、４－ヒドロキシ－７－メトキシ－６－（
２－（メチルチオ）エトキシ）キナゾリン（１．０２ｇ、３．８３ｍｍｏｌ、８７％）を
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．０９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），
７．９９（ｓ，１Ｈ），７．４６（ｓ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），４．２４（ｔ，
２Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．８９（ｔ，２Ｈ），２．２０（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２６７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５７４】
　実施例８８Ａステップ２：実施例４１Ｂステップ２に記載される手順を使用し、４－ヒ
ドロキシ－７－メトキシ－６－（２－（メチルチオ）エトキシ）キナゾリン（８００ｍｇ
、３．０ｍｍｏｌ）を反応させて、４－ヒドロキシ－７－メトキシ－６－（２－（メチル
スルホニル）エトキシ）キナゾリン（８８０ｍｇ、２．９５ｍｍｏｌ、９８％）を得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．０
２（ｓ，１Ｈ），７．５１（ｓ，１Ｈ），７．１８（ｓ，１Ｈ），４．４３（ｔ，２Ｈ）
，３．９２（ｓ，３Ｈ），３．６８（ｔ，２Ｈ），３．１７（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５７５】
　実施例８８Ａステップ３：実施例４１Ｂステップ３に記載される手順を使用して、４－
ヒドロキシ－７－メトキシ－６－（２－（メチルスルホニル）エトキシ）キナゾリン（８
８０ｍｇ、２．９５ｍｍｏｌ）を反応させて、４－クロロ－７－メトキシ－６－（２－（
メチルスルホニル）エトキシ）キナゾリン（４０５ｍｇ、１．２８ｍｍｏｌ、４３％）を
得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５７６】
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　実施例８８Ｂ：実施例４４Ａに記載される１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾー
ル－３－イル）－３－（３－メルカプトフェニル）尿素（９２ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）
を無水テトラヒドロフラン（２ｍＬ）中の炭酸セシウム（１１３ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ
）で処理して、懸濁液を４０℃で２０分間撹拌した。前ステップからの４－クロロ－７－
メトキシ－６－（２－（メチルスルホニル）エトキシ）キナゾリン（１００ｍｇ、０．３
２ｍｍｏｌ）を小分けして注意深く添加し、得られた混合物を４０℃で２時間加熱した。
炭酸セシウムを漉し取って濾液を減圧下で濃縮し、残留物を分取ＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍ
ｅｎｅｘフェニルヘキシル逆相カラム）によって精製して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル
イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ－６－（２－（メチルスルホ
ニル）エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（３６．８８ｍｇ、２０％
）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５９（ｓ，１
Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．７２（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．５３
－７．４０（ｍ，４Ｈ），７．３０－７．２８（ｄ，１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４
．５９－４．５６（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７８－３．７４（ｍ，２Ｈ
），３．２０（ｓ，３Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７２
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５７７】
実施例８９
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（２－クロロ－
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　ＤＭＦ（３ｍＬ）中の水素化ナトリウム（７．５ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）スラリーに、
実施例４４Ａに記載される１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－
３－（３－メルカプトフェニル）尿素（９０ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）を添加して、溶液を
室温で撹拌した。ガス発生が止まったら、２，４－ジクロロ－６，７－ジメトキシキナゾ
リン（７８ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）を添加して溶液を５０℃で一晩加熱した。室温に冷却
しＨ２Ｏで希釈した。混合物をＥｔＯＡｃで抽出して、有機層を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液
および鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させて濾過し、真空内で濃縮した。粗製固体を
ＨＰＬＣによって精製して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－（３－（２－クロロ－６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）
尿素（２０ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、１３％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ９．７９（ｓ，１Ｈ），９．５３（ｓ，１Ｈ），７．９０（ｓ，１Ｈ），
７．６２（ｄ，１Ｈ），７．４４（ｔ，１Ｈ），７．３６（ｓ，２Ｈ），７．２７（ｄ，
１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５７８】
実施例９０
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－［３－
（１，１－ジオキソ－－チオモルホリン－４－イル）－プロポキシ］－キナゾリン－４－
イルスルファニル｝－フェニル）－尿素の調製
　実施例９０Ａステップ１：実施例４０Ａステップ３に記載される手順を使用して、５－
ヒドロキシ－２－ニトロ安息香酸メチル（４．３７ｇ、２２．１７ｍｍｏｌ、前述のよう
に調製される）および１－ブロモ－３－クロロプロパン（６．５８ｍＬ、６６．５ｍｍｏ
ｌ）を反応させて、５－（３－クロロプロポキシ）－２－ニトロ安息香酸メチル（５．７
０ｇ、２０．８ｍｍｏｌ、９４％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ８．１４（ｄ，１Ｈ），７．３３（ｄ，１Ｈ），７．３０（ｄｄ，１Ｈ），４．２７
（ｄｔ，２Ｈ），３．８６（ｓ，３Ｈ），３．６８（ｔ，２Ｈ），２．２１（ｔ，２Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５７９】
　実施例９０Ａステップ２：実施例４０Ａステップ４に記載される手順を使用して、５－
（３－クロロプロポキシ）－２－ニトロ安息香酸メチル（５．７ｇ、２０．８ｍｍｏｌ）
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を反応させて２－アミノ－５－（３－クロロプロポキシ）安息香酸メチル（４．８３ｍｇ
、１９．８ｍｍｏｌ、９５％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４４（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０５８０】
　実施例９０Ａステップ３：実施例４０Ａステップ５に記載される手順を使用して、２－
アミノ－５－（３－クロロプロポキシ）安息香酸メチル（４．８３ｇ、１９．８ｍｍｏｌ
）を反応させた。生成物をカラムクロマトグラフィー（２５～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘ
キサン）によって精製して６－（３－クロロプロポキシ）－４－ヒドロキシキナゾリン（
１．０４ｇ、４．３ｍｍｏｌ、２２％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ１２．２０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．９９（ｓ，１Ｈ），７．６２（ｄ，１Ｈ）
，７．５２（ｄ，１Ｈ），７．４４（ｄｄ，１Ｈ），４．１７（ｄｔ，２Ｈ），３．８２
（ｔ，２Ｈ），２．２２（ｔ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３９（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０５８１】
　実施例９０Ａステップ４：実施例４０Ａステップ６に記載される手順を使用して、６－
（３－クロロプロポキシ）－４－ヒドロキシキナゾリン（５４０ｍｇ、２．２６ｍｍｏｌ
）を反応させて４－クロロ－６－（３－クロロプロポキシ）キナゾリン（４８５ｍｇ、１
．９ｍｍｏｌ、８３％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５８２】
　実施例９０Ｂ：実施例４６に記載される手順を使用して、実施例４４Ａに記載される１
－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－メルカプトフェニ
ル）尿素（１８１ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）と前ステップからの４－クロロ－６－（３－
クロロプロポキシ）－キナゾリン（１６０ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）とを反応させて、１
－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－（３－クロ
ロプロポキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（２３０ｍｇ
、０．４５ｍｍｏｌ、７２％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
９．６０（ｓ，１Ｈ），９．０２（ｓ，１Ｈ），８．７６（ｓ，１Ｈ），７．９４（ｄ，
１Ｈ），７．８６（ｓ，１Ｈ），７．７２（ｄ，１Ｈ），７．５８－７．４２（ｍ，３Ｈ
），７．３０（ｄ，１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．３３（ｔ，２Ｈ），３．８７（
ｔ，２Ｈ），２．３２－２．２５（ｍ，２Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ５１２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５８３】
　実施例９０Ｃ：実施例５７Ｂに記載されるようにして、Ｎ，Ｎ'－ジメチルホルムアミ
ド（３ｍＬ）中で、前ステップからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３
－イル）－３－（３－（６－（３－クロロプロポキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－
イルチオ）フェニル）尿素（２３０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）、チオモルホリン１，１－
二酸化物（１８２ｍｇ、１．３５ｍｍｏｌ）、ヨウ化テトラブチルアンモニウム（１６６
ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ'－ジイソプロピルエチルアミン（１６０μＬ
、０．８９ｍｍｏｌ）を使用して標題化合物を調製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イ
ソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－［３－（１，１－ジオキソ－－チオモル
ホリン－４－イル）－プロポキシ］－キナゾリン－４－イルスルファニル｝－フェニル）
－尿素（１１７ｍｇ、４３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ９．６１（ｓ，１Ｈ），９．０３（ｓ，１Ｈ），８．７５（ｓ，１Ｈ），７．
９４－７．８６（ｍ，２Ｈ），７．６８（ｄ，１Ｈ），７．５１－７．４１（ｍ，３Ｈ）
，７．３０（ｄ，１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．２６－４．２３（ｍ，２Ｈ），３
．１１（ｂｓ，４Ｈ），２．９５（ｂｓ，４Ｈ），２．７１－２．６７（ｍ，２Ｈ），２
．００－１．９６（ｍ，２Ｈ），１．２７（ｓ，ｍ９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
６１１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５８４】
実施例９１
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１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－［２－
（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－イル）－エトキシ］－７－メトキシ－キナゾ
リン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素の調製
　実施例５７Ｂに記載されるようにして、Ｎ，Ｎ'－ジメチルホルムアミド（２ｍＬ）中
で、実施例１６Ｃからの化合物１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル
）－３－（３－（６－（２－クロロエトキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキ
シ）フェニル）尿素（２００ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）、チオモルホリン１，１－二酸化
物（１５８ｍｇ、１．１７ｍｍｏｌ）、ヨウ化テトラブチルアンモニウム（１４４ｍｇ、
０．３９ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ'－ジイソプロピルエチルアミン（１３９μＬ、０．
７８ｍｍｏｌ）を使用して標題化合物を調製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキ
サゾール－３－イル）－３－（３－｛６－［２－（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－
４－イル）－エトキシ］－７－メトキシ－キナゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－
尿素（５２．７５ｍｇ、２３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ９．５８（ｓ，１Ｈ），９．００（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７
．６１（ｄ，２Ｈ），７．４０－７．３７（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．９
７（ｄ，１Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），４．３１（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ）
，３．１０－３．０３（ｍ，１０Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ６１１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５８５】
実施例９２
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６－（５－｛
［２－（メチルスルホニル）エチルアミノ］メチル｝フラン－２－イル）キナゾリン－４
－イルオキシ］フェニル｝尿素の調製
　実施例９２Ａステップ１：２－アミノ－５－ヨード安息香酸（９．００ｇ、３４．２ｍ
ｍｏｌ）およびホルムアミジン酢酸塩（１８．００ｇ、１７３ｍｍｏｌ）の酢酸（５０ｍ
Ｌ）中の混合物を１３０℃で３時間加熱した。室温に冷却した後、それを水で急冷し、濾
過して水洗し、Ｐ２Ｏ５と共に真空下で乾燥させて６－ヨードキナゾリン－４（３Ｈ）－
オン（９．２８９ｇ、９９．８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ８．３８（ｄ，１Ｈ），８．１３（ｓ，１Ｈ），８．０９（ｄｄ，１Ｈ）
，７．４６（ｄ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５８６】
　実施例９２Ａステップ２：ＳＯＣｌ２（１０ｍＬ）中の６－ヨードキナゾリン－４（３
Ｈ）－オン（１．７０ｇ、６．２５ｍｍｏｌ）の混合物に数滴のＤＭＦを滴下し、次にそ
れを９０℃で５時間加熱した。過剰なＳＯＣｌ２を減圧下で除去した後、それにＣＨ２Ｃ
ｌ２および水を添加して、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で中和した。水性相をＣＨ２Ｃｌ２で３
回抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮し、４－クロロ－６－ヨード
キナゾリン（１．２６６ｇ、７０％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）δ９．０７（ｓ，１Ｈ），８．６７（ｄ，１Ｈ），８．２２（ｄｄ，１Ｈ），
７．８１（ｄ，１Ｈ）。
【０５８７】
　実施例９２Ａステップ３：実施例１Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾ
ール－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（０．４１３ｇ、１．５ｍｍｏ
ｌ）、４－クロロ－６－ヨードキナゾリン（０．４３６ｇ、１．５ｍｍｏｌ）、およびＣ
ｓ２ＣＯ３（０．４８９ｇ、１．５ｍｍｏｌ）のイソプロパノール（１０ｍＬ）中の混合
物を５０℃で２時間加熱した。それを水で急冷して、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物を
ＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮した。それをＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とする
シリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサ
ゾール－３－イル）－３－［３－（６－ヨードキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］
尿素（０．５５１ｇ、６９％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ９．６６（ｓ，１Ｈ），９．０８（ｓ，１Ｈ），８．８４（ｓ，１Ｈ），８．
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７８（ｍ，１Ｈ），８．４０（ｄｄ，１Ｈ），７．８７（ｄ，１Ｈ），７．６７（ｄ，１
Ｈ），７．４９（ｔ，１Ｈ），７．３８（ｄ，１Ｈ），７．０９（ｄ，１Ｈ），６．５５
（ｓ，１Ｈ），１．３５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３０（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０５８８】
　実施例９２Ｂ．前ステップからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－
イル）－３－［３－（６－ヨードキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素（０．２
１ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、５－ホルミルフラン－２－イルボロン酸（０．０７ｇ、０．５
１ｍｍｏｌ）、ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）二塩化物（０．０３
５ｇ、０．０５ｍｍｏｌ）、および１．０Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３溶液（３ｍＬ）のＥｔＯＨ（
２ｍＬ）および１，２－ジメトキシエタン（３ｍＬ）中の混合物を５５℃で１時間加熱し
た。それを水で急冷して、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させ減
圧下で濃縮した。それを３０～６０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲル
クロマトグラフィーによって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３
－イル）－３－｛３－［６－（５－ホルミルフラン－２－イル）キナゾリン－４－イルオ
キシ］フェニル｝尿素（０．１７２ｇ、８７％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．７５（ｓ，１Ｈ），９．５３（ｂｒ，１Ｈ），８．８０（ｄ
，１Ｈ），８．７８（ｓ，１Ｈ），７．３２（ｄｄ，１Ｈ），８．０７（ｄ，１Ｈ），７
．６７（ｍ，２Ｈ），７．３４－７．５４（ｍ，３Ｈ），７．０７（ｄ，１Ｈ），７．０
１（ｄ，１Ｈ），５．９４（ｓ，１Ｈ），１．３２（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ４９８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５８９】
　実施例９２Ｃステップ１．－４０℃のＴＨＦ（４０ｍＬ）中の１．０ＭのＢＨ３・ＴＨ
Ｆの溶液に、２－（メチルスルホニル）アセトニトリル（２．３８３ｇ、２０ｍｍｏｌ）
を小分けして添加した。添加後にそれを室温で一晩撹拌した。それをＭｅＯＨ（４０ｍＬ
）の中に注いで減圧下で濃縮した。残留物にＭｅＯＨ（６０ｍＬ）および１．０Ｍ　ＨＣ
ｌ／Ｅｔ２Ｏ溶液（３０ｍＬ）を添加し、次にそれを加熱して１時間還流した。それを減
圧下で約４０ｍＬに濃縮した後、それが塩基性になるまで７Ｎ　ＮＨ３／ＭｅＯＨ溶液を
添加した。それを減圧下で濃縮して乾燥させ、真空下で乾燥させて、２－（メチルスルホ
ニル）エタンアミン（２．４１ｇ）を固体として得た。それを次のステップでさらなる精
製なしに使用した。
【０５９０】
　実施例９２Ｃステップ２．１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－｛３－［６－（５－ホルミルフラン－２－イル）キナゾリン－４－イルオキシ］フ
ェニル｝尿素（０．１７ｇ．０．３４ｍｍｏｌ）、２－（メチルスルホニル）エタンアミ
ン（０．１５ｇ．１．２ｍｍｏｌ）、およびＭｇＳＯ４のＣＨ２Ｃｌ２中の混合物に酢酸
（４滴）を添加して、ＭｅＯＨ（１ｍＬ）がそれに続いた。混合物を室温で１時間撹拌し
た後、ＮａＢＨ（ＯＡｃ）３（０．２１２ｇ、１ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を室温で
さらに２時間撹拌した後、ＮａＢＨ（ＯＡｃ）３（０．２１２ｇ、１ｍｍｏｌ）をさらに
添加して、室温で一晩撹拌した。反応を水で急冷し、飽和ＮａＨＣＯ３で塩基性化して、
ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮した。粗生成物
を２～６％のＭｅＯＨ／ＥｔＯＡｃを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによっ
て精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６
－（５－｛［２－（メチルスルホニル）エチルアミノ］メチル｝フラン－２－イル）キナ
ゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素（０．０５２ｇ、２５％）を固体として得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５９（ｓ，１Ｈ），９．０２（ｓ，
１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），８．５２（ｓ，１Ｈ），８．３８（ｄ，１Ｈ），８．０
３（ｄ，１Ｈ），７．６１（ｓ，１Ｈ），７．４３（ｔ，１Ｈ），７．３１（ｄ，１Ｈ）
，７．２３（ｄ，１Ｈ），７．０３（ｄ，１Ｈ），６．４８（ｍ，２Ｈ），３．８３（ｂ
ｒ，２Ｈ），３．２４（ｔ，２Ｈ），３．０２（ｓ，３Ｈ），２．９７（ｂｒ，２Ｈ），
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１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５９１】
実施例９３
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（６－モルホリ
ノキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素の調製
　実施例９２Ａからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－
［３－（６－ヨードキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素（０．２２５ｇ、０．
４２５ｍｍｏｌ）、モルホリン（０．５ｍＬ）、キサントホス（０．０８７ｇ、０．１５
ｍｍｏｌ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（０．０４６ｇ、０
．０５ｍｍｏｌ）、およびＣｓ２ＣＯ３（０．４８９ｇ、１．５ｍｍｏｌ）の１，２－ジ
メトキシエタン（８ｍＬ）中の混合物を７０℃で４時間加熱した。それを水で急冷して、
ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させて、減圧下で濃縮した。３０
～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンおよび５％のＭｅＯＨ／ＥｔＯＡｃを溶離液とするシ
リカゲルクロマトグラフィー、および６０～８０％のＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ（０．０５％Ａ
ｃＯＨ）を用いた分取ＨＰＬＣ（Ｃ１８）によってそれを精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－
ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－［３－（６－モルホリノキナゾリン－４－イ
ルオキシ）フェニル］尿素（０．００７ｇ、３．４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＮ）δ９．４８（ｂｒ，１Ｈ），８．３９（ｓ，１Ｈ），７．７
８（ｍ，４Ｈ），７．６７（ｄｄ，１Ｈ），７．４４（ｍ，３Ｈ），７．０３（ｄ，１Ｈ
），３．７６（ｔ，４Ｈ），３．２３（ｔ，４Ｈ），１．１１（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５９２】
実施例９４
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－メトキシ
－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］
フェニル｝尿素の調製
　実施例９４Ａステップ１：３，５－ジメトキシアニリン（１５．００ｇ、９７．９ｍｍ
ｏｌ）のジエチルエーテル（３００ｍＬ）中の溶液に、ジエチルエーテル（１００ｍＬ）
中の１．０Ｍ　ＨＣｌ溶液を添加した。白色固体が形成し、濾過してＥｔ２Ｏで洗浄し、
真空下で乾燥させた。固体を塩化オキサリル（３０ｍＬ）と混合し、それを１６５℃で３
０分間加熱して緑色固体を形成させた。過剰な塩化オキサリルを減圧下で蒸発させた。固
体にＭｅＯＨ（１５０ｍＬ）を添加して、加熱して還流した。それを室温に冷却した後、
濾過してＭｅＯＨで洗浄し、真空下で乾燥させて４，６－ジメトキシインドリン－２，３
－ジオン（２０．２８５ｇ、１００％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．９２（ｓ，１Ｈ），６．１７（ｄ，１Ｈ），６．０１（ｄ，１
Ｈ），３．８８（ｓ，３Ｈ），３．８６（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２０
８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５９３】
　実施例９４Ａステップ２：１００℃の４，６－ジメトキシインドリン－２，３－ジオン
（２０．２８ｇ、９７．９ｍｍｏｌ）の３０％ＮａＯＨ溶液（１００ｍＬ）中の混合物に
、５０％Ｈ２Ｏ２溶液を注意深く滴下した。それを１００℃で２０分間加熱した。それを
冷却して濃ＨＣｌでｐＨ８に中和し、続いて酢酸でｐＨ５にして固体を形成した。それを
濾過して水洗し、Ｐ２Ｏ５と共に真空下で乾燥させて２－アミノ－４，６－ジメトキシ安
息香酸を（１５．０３４ｇ、７８％）黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ６．００（ｄ，１Ｈ），５．８５（ｄ，１Ｈ），３．８３（ｓ，３Ｈ
），３．７７（ｓ，３Ｈ），３．４１（ｂｒ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９
８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５９４】
　実施例９４Ａステップ３：室温の２－アミノ－４，６－ジメトキシ安息香酸（７．８８
８ｇ、４０ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（４０ｍＬ）およびＴＨＦ（４０ｍＬ）中の混合物に、



(233) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

ジエチルエーテル中の２．０Ｍの（トリメチルシリル）ジアゾメタン溶液を滴下した。混
合物を室温で一晩撹拌した。溶媒を減圧下で蒸発させた後、残留物に水およびＥｔＯＡｃ
を添加した。有機層を分離して乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮した。粗生成物を
２０～４０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによ
って精製し、２－アミノ－４、６－ジメトキシ安息香酸メチル（６．４６２ｇ、７６％）
を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．８３（ｄ，１Ｈ），
５．７８（ｄ，１Ｈ），５．５３（ｂｒ，２Ｈ），３．８６（ｓ，３Ｈ），３．８０（ｓ
，３Ｈ），３．７７（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５９５】
　実施例９４Ａステップ４：２－アミノ－４、６－ジメトキシ安息香酸メチル（６．４６
ｇ、３０．６ｍｍｏｌ）、ホルムアミジン酢酸塩（１５．９２ｇ、１５３ｍｍｏｌ）の２
－メトキシエタノール（５０ｍＬ）中の混合物を１３０℃で４時間加熱した。溶媒を減圧
下で除去した後、反応を水で急冷し、濾過して水洗し、Ｐ２Ｏ５と共に真空下で乾燥させ
て、５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（４．８０５ｇ、７６％）を固体
として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１１．７（ｂｒ，１Ｈ），
７．９８（ｓ，１Ｈ），６．７２（ｄ，１Ｈ），６．６０（ｄ，１Ｈ），３．９２（ｓ，
３Ｈ），３．８８（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２０７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５９６】
　実施例９４Ａステップ５：室温の５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（
４．８０ｇ、２３．３ｍｍｏｌ）のピリジン（５０ｍＬ）中の混合物に、ＭｇＢｒ２（４
．２９ｇ、２３．３ｍｍｏｌ）を緩慢に添加した。それを加熱して１．５時間還流した。
溶媒を減圧下で蒸発させた後、残留物にＡｃＯＨ（１０ｍＬ）の水溶液（５０ｍＬ）を添
加した。固体が沈殿した。それを濾過して水洗し、Ｐ２Ｏ５と共に真空下で乾燥させて、
５－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（４．３９８ｇ、９８％）
を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１１．９５（ｂｒ，
１Ｈ），８．０８（ｓ，１Ｈ），６．６３（ｓ，１Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），３．８
５（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５９７】
　実施例９４Ａステップ６：０℃の５－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ
）－オン（４．３９５ｇ、２２．９ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（５０ｍＬ）中の懸濁液に１．０
Ｍ　リチウムビス（トリメチルシリル）アミドのＴＨＦ（５５ｍＬ、５５ｍｍｏｌ）中の
溶液を添加した。室温で１時間撹拌した後、それを氷水浴で再度冷却して、ピバル酸クロ
ロメチル（４．１４ｇ、２７．５ｍｍｏｌ）を添加した。室温でさらに１時間撹拌した後
、それをＡｃＯＨ（１０ｍＬ）の水（１５０ｍＬ）溶液で急冷し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出し
た。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させて濃縮し、ピバル酸（５－ヒドロキシ－７－メトキ
シ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）メチル（５．６７４ｇ、８１％）の固体
を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１１．３６（ｓ，１Ｈ），８．１６
（ｓ，１Ｈ），６．６９（ｄ，１Ｈ），６．５１（ｄ，１Ｈ），５．８８（ｓ，２Ｈ），
３．８９（ｓ，３Ｈ），１．２１（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３０７（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【０５９８】
　実施例９４Ａステップ７：０℃のピバル酸（５－ヒドロキシ－７－メトキシ－４－オキ
ソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）メチル（２．５０ｇ、８．１６ｍｍｏｌ）、テトラヒ
ドロ－４Ｈ－ピラン－４－オール（１．０２ｇ、１０ｍｍｏｌ）、およびＰｈ３Ｐ（３．
４１ｇ、１３ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（４０ｍＬ）中の溶液に、アゾジカルボン酸ジ－
ｔｅｒｔ－ブチル（３．９９３ｇ、１３ｍｍｏｌ）を添加した。それを室温で２時間撹拌
した。溶媒を減圧下で蒸発させた後、残留物に７ＮＮＨ３／ＭｅＯＨ（８０ｍＬ）を添加
し、室温で一晩撹拌した。固体が沈殿した。それを濾過してＭｅＯＨで洗浄し、真空下で
乾燥させて、７－メトキシ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルオキシ）キナ
ゾリン－４（３Ｈ）－オン（１．０９１ｇ、７６％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３
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００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．６（ｂｒ，１Ｈ），７．９８（ｓ，１Ｈ），６．
７４（ｄ，１Ｈ），６．６９（ｄ，１Ｈ），４．７９（ｍ，１Ｈ），３．９７（ｍ，２Ｈ
），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．５７（ｍ，２Ｈ），１．９８（ｍ，２Ｈ），１．７４（
ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５９９】
　実施例９４Ａステップ８：７－メトキシ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イ
ルオキシ）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６０ｇ、２．１７ｍｍｏｌ）、ＰＯＣｌ

３（０．５ｍＬ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．５ｍＬ）のＣｌＣ
Ｈ２ＣＨ２Ｃｌ（６ｍＬ）中の混合物を１００℃で４時間加熱した。溶媒および試薬を減
圧下で蒸発させた後、残留物にトルエンを添加して溶液を減圧下で蒸発させた。残留物を
真空下で乾燥させ、４－クロロ－７－メトキシ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イルオキシ）キナゾリンを褐色固体として得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９５（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６００】
　実施例９４Ｂ．実施例９２Ａステップ３に記載される手順を使用して、実施例１Ａから
のイソプロパノール（１０ｍＬ）中の１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３
－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（０．１９３ｇ、０．７ｍｍｏｌ）、前
ステップからの４－クロロ－７－メトキシ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イ
ルオキシ）キナゾリン（０．２１２ｇ、０．７２ｍｍｏｌ）、およびＣｓ２ＣＯ３（０．
３２６ｇ、１ｍｍｏｌ）を使用して、６０℃、４時間で、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイ
ソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［７－メトキシ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素（０．１０４ｇ
、２８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．４（ｓ，
１Ｈ），８．５８（ｓ，１Ｈ），７．９４（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｓ，１Ｈ），７．３
７（ｄおよびｓ，２Ｈ），６．９５（ｄおよびｓ，２Ｈ），６．５９（ｓ，１Ｈ），５．
８９（ｓ，１Ｈ），４．７６（ｍ１Ｈ），３．９９（ｍ，２Ｈ），３．９６（ｓ，３Ｈ）
，３．６６（ｍ，２Ｈ），２．０６（ｍ，２Ｈ），１．９５（ｍ，２Ｈ），１．３３（ｓ
，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６０１】
実施例９５
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－ヒドロキ
シ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例９５Ａステップ１：７－（ベンジルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－４－オ
ール（５．１０ｇ、１８．０９ｍｍｏｌ）およびオキシ塩化リン（１０ｍＬ、１０９ｍｍ
ｏｌ）の乾燥トルエン（３０ｍＬ）中の撹拌される混合物を１２０℃で２時間加熱した。
室温への冷却後、混合物を減圧下で濃縮した。残留物を酢酸エチル（２００ｍＬ）に溶解
し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２×１００ｍＬ）で洗浄した。有機層を分離してＭｇＳＯ

４上で乾燥させ、次に減圧下で濃縮して、７－（ベンジルオキシ）－４－クロロ－６－メ
トキシキナゾリン（３．８９ｇ、７２％）をクリーム色の固体として得て、それをさらな
る精製なしに次のステップで用いた。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．８
５（ｓ，１Ｈ），７．４９（ｍ，２Ｈ），７．３３－７．４３（ｍ，５Ｈ），５．３３（
ｓ，２Ｈ），４．０７（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３０１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６０２】
　実施例９５Ａステップ２：室温の３－アミノフェノール（１．４１ｇ、１２．９３ｍｍ
ｏｌ）の乾燥テトラヒドロフラン（７０ｍＬ）中の撹拌される溶液に、炭酸セシウム（６
．３２ｇ、１９．３９ｍｍｏｌ）を添加した。さらに７５分間撹拌した後、前ステップか
らの７－（ベンジルオキシ）－４－クロロ－６－メトキシキナゾリン（３．８９ｇ、１２
．９３ｍｍｏｌ）を一度に添加して反応混合物を７５℃で２４時間加熱した。室温への冷
却後、混合物を減圧下で濃縮した。残留物を水（２００ｍＬ）と、ジクロロメタン（１６
０ｍＬ）および２－プロパノール（６０ｍＬ）の混合物との間で分配した。セライトプラ
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グを通して混合物を濾過して有機層を分離し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮した
。ジエチルエーテルを用いた磨砕、それに続く濾過および減圧下での乾燥により、３－（
７－（ベンジルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（３．５
７ｇ、７４％）をクリーム色の固体として得て、それをさらなる精製なしに次のステップ
で用いた。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．６２（ｓ，１Ｈ），７．２１
－７．５５（ｍ，８Ｈ），６．５７－６．６３（ｍ，３Ｈ），５．３３（ｓ，２Ｈ），４
．０３（ｓ，３Ｈ），３．７３（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３７４
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６０３】
　実施例９５Ａステップ３：前ステップからの３－（７－（ベンジルオキシ）－６－メト
キシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（２．５２ｇ、６．７６ｍｍｏｌ）およびパ
ラジウム（活性炭上１０重量％）（２００ｍｇ）のエタノール（１００ｍＬ）中の撹拌さ
れる混合物を１気圧の水素ガス下、５０℃で４５分間加熱した。セライトプラグを通して
反応混合物を濾過し、減圧下で濃縮した。シリカゲルクロマトグラフィーによって、ジク
ロロメタン中の１％～１０％メタノールで溶出して残留物を精製し、４－（３－アミノフ
ェノキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－オール（８４０ｍｇ、４４％）を無色の固体
として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．７３（ｂｒ　ｓ，１
Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ），７．５０（ｓ，１Ｈ），７．２１（ｓ，１Ｈ），７．０８
（ｍ，１Ｈ），６．３５－６．５０（ｍ，３Ｈ），５．２８（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．９
７（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６０４】
　実施例９５Ｂ：前ステップからの４－（３－アミノフェノキシ）－６－メトキシキナゾ
リン－７－オールの（５００ｍｇ、１．７７ｍｍｏｌ）およびフェニル５－ｔｅｒｔ－ブ
チルイソオキサゾール－３－イルカルバメート（４６０ｍｇ、１．７７ｍｍｏｌ）の乾燥
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアド（１０ｍＬ）中の撹拌される混合物を６０℃で５時間加熱し
た。室温への冷却後、混合物を減圧下で濃縮した。残留物をジエチルエーテルと共に磨砕
し、濾過して減圧下で乾燥させ、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イ
ル）－３－（３－（７－ヒドロキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）尿素（６５０ｍｇ、８２％）をクリーム色の固体として得て、それはさらなる精製を
必要としなかった。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．７８（ｂｒ　
ｓ，１Ｈ），９．５８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ
，１Ｈ），７．５５－７．５７（ｍ，２Ｈ），７．４０（ｍ，１Ｈ），７．２４－７．２
６（ｍ，２Ｈ），６．９７（ｍ，１Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ）
，１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４５０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６０５】
実施例９６
（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６
－メトキシ－７－（ピロリジン－３－イルオキシ）－キナゾリン－４－イルオキシ］－フ
ェニル｝－尿素（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－（３－（５－ｔｅｒｔ－ブチ
ルイソオキサゾール－３－イル）ウレイド）フェノキシ）－６－メトキシキナゾリン－７
－イルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレートの調製
　実施例９６Ａ：実施例９５Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３
－イル）－３－（３－（７－ヒドロキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フ
ェニル）尿素（５０ｍｇ、０．１１１ｍｍｏｌ）、（Ｒ）－３－ヒドロキシ－１－ｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニルピロリジン（３１ｍｇ、０．１６７ｍｍｏｌ）、トリフェニルホ
スフィン（４４ｍｇ、０．１６７ｍｍｏｌ）、およびジイソプロピルアゾジカルボン酸（
３４ｍｇ、０．１６７ｍｍｏｌ）の乾燥テトラヒドロフラン（１ｍＬ）中の溶液を室温で
１５時間撹拌した。反応混合物を１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（２０ｍＬ）と、ジクロロ
メタン（５０ｍＬ）中の１０％メタノールとの間で分配し、有機層を分離して鹹水で洗浄
し（５０ｍＬ）、ＭｇＳＯ４上で乾燥させて減圧下で濃縮した。ジクロロメタン中の１０
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０％ジクロロメタン約１０％メタノールで溶出されるシリカゲルクロマトグラフィーによ
って残留物を精製し、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－（３－（５－ｔｅｒｔ
－ブチルイソオキサゾール－３－イル）ウレイド）フェノキシ）－６－メトキシキナゾリ
ン－７－イルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレート（３５ｍｇ、５１％）を無色の
油として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．３０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
，８．６２（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．６６（ｓ，１Ｈ），７．５
６（ｓ，１Ｈ），７．２６－７．３９（ｍ，２Ｈ），７．００（ｍ，１Ｈ），５．９５（
ｓ，１Ｈ），５．１２（ｓ，１Ｈ），４．０２（ｓ，３Ｈ），３．５０－３．８０（ｍ，
５Ｈ），２．２０－２．４０（ｍ，２Ｈ），１．５０（ｓ，９Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ
）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６０６】
　実施例９６Ｂ：前ステップからの（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－（３－（
５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）ウレイド）フェノキシ）－６－メト
キシキナゾリン－７－イルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレート（３５ｍｇ、０．
０５６６ｍｍｏｌ）および塩酸（０．１ｍＬの１，４－ジオキサン中の４Ｎ溶液、０．４
０ｍｍｏｌ）の乾燥ジクロロメタン（．０１ｍＬ）中の溶液を室温で２時間撹拌した。減
圧下で濃縮して（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３
－（３－（６－メトキシ－７－（ピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオ
キシ）フェニル）尿素二塩酸塩（２２ｍｇ、６７％）を無色の固体として得て、それはさ
らなる精製を必要としなかった。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＭｅＯＨ－ｄ４）δ９．０
２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．８２（ｓ，１Ｈ），７．７３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．５４
（ｓ，１Ｈ），７．４１（ｍ，１Ｈ），７．２９（ｍ，１Ｈ），７．０６（ｍ，１Ｈ），
６．３２（ｓ，１Ｈ）５．５６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．０４（ｓ，３Ｈ），３．５０－
３．８５（ｍ，５Ｈ），２．５０－２．６０（ｍ，２Ｈ），１．３５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６０７】
実施例９７
（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－
メトキシ－７－（１－メチルピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
）フェニル）尿素モノアセテートの調製
　実施例９６Ｂからの（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル
）－３－（３－（６－メトキシ－７－（ピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）尿素二塩酸塩（１００ｍｇ、０．１９３ｍｍｏｌ）およびホルム
アルデヒド（０．０８ｍＬの３７重量％水溶液、０．９８７ｍｍｏｌ）の乾燥１，２－ジ
クロロエタン（１．５ｍＬ）および乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．８ｍＬ）混
合物中の溶液を室温で２０分間撹拌した。トリアセトキシホウ水素化ナトリウム（１３５
ｍｇ、０．６４０ｍｍｏｌ）を一度に添加して、撹拌をさらに４５分間継続した。反応混
合物を１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（２０ｍＬ）とジクロロメタン（５０ｍＬ）中の１０
％メタノールとの間で分配し、有機層を分離し鹹水で洗浄し（５０ｍＬ）、ＭｇＳＯ４上
で乾燥させ減圧下で濃縮した。残留物を（フェニルヘキシル逆相カラムを使用して、溶媒
Ｂ＝０．０５％ＨＯＡｃ／ＣＨ３ＣＮおよび溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏの勾配
で溶出される）分取ＨＰＬＣによって精製し、（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソ
オキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（１－メチルピロリジン－
３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素モノアセテート（２９ｍ
ｇ、２５％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．
５０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．６０（ｓ，１Ｈ），７．６
５（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｓ，１Ｈ），７．３０－７．４０（ｍ，２Ｈ），７．２２（
ｓ，１Ｈ），６．９９（ｍ，１Ｈ），６．０５（ｓ，１Ｈ），５．１０（ｓ，１Ｈ），４
．０１（ｓ，３Ｈ），３．３７（ｍ，１Ｈ），２．９６－３．１２（ｍ，３Ｈ），２．５
９（ｓ，３Ｈ），２．５０（ｍ，１Ｈ），２．２５（ｍ，１Ｈ），２．１０（ｓ，３Ｈ）
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，１．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６０８】
実施例９８
（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－（３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾ
ール－３－イル）ウレイド）フェノキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）
ピロリジン－１－カルボキシレートの調製
　実施例９８Ａ：実施例９６Ａで（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－（３－（５
－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）ウレイド）フェノキシ）－６－メトキ
シキナゾリン－７－イルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレートについて記載される
手順に従って、実施例９５Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－
イル）－３－（３－（７－ヒドロキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル）尿素（３５０ｍｇ、０．７８０ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニルピロリジン（２１９ｍｇ、１．１７ｍｍｏｌ）から調製して
、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－（３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサ
ゾール－３－イル）ウレイド）フェノキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ
）ピロリジン－１－カルボキシレート（１０９ｍｇ、２３％）を無色の油として得た。１

ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．００（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），７．５０－７．７０（ｍ，２Ｈ），７．４０
－７．５０（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｍ，１Ｈ），７．００（ｍ，１Ｈ），６．４８（ｓ
，１Ｈ），５．３０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７０（ｍ，１Ｈ）
，３．４０－３．５０（ｍ，２Ｈ），３．２５（ｍ，１Ｈ），２．２０－２．４０（ｍ，
２Ｈ），１．４０（ｓ，９Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６
１９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６０９】
　実施例９８Ｂ：実施例９６Ｂで（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール
－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（ピロリジン－３－イルオキシ）キナゾ
リン－４－イルオキシ）フェニル）尿素二塩酸塩について記載される手順に従って、前ス
テップからの（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－（３－（５－ｔｅｒｔ－ブチル
イソオキサゾール－３－イル）ウレイド）フェノキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－
イルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレート（１０９ｍｇ、０．１７６ｍｍｏｌ）か
ら調製して、（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－
（３－（６－メトキシ－７－（ピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキ
シ）フェニル）尿素二塩酸塩（４２ｍｇ、４０％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．３０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．６１（ｂｒ　ｓ，１
Ｈ），７．６５（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｓ，１Ｈ），７．２０－７．４０（ｍ，４Ｈ）
，６．９９（ｍ，１Ｈ），６．０２（ｓ，１Ｈ），５．０５（ｍ，１Ｈ），４．０１（ｓ
，３Ｈ），３．１０－３．４０（ｍ，２Ｈ），３．００（ｍ，１Ｈ），２．００－２．４
０（ｍ，４Ｈ），１．４０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１９（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０６１０】
実施例９９
（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－
メトキシ－７－（１－メチルピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
）フェニル）尿素モノアセテートの調製
　実施例９８Ｂからの（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル
）－３－（３－（６－メトキシ－７－（ピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）尿素二塩酸塩（１１０ｍｇ、０．２１２ｍｍｏｌ）およびホルム
アルデヒド（０．０８ｍＬの３７重量％水溶液、０．９８７ｍｍｏｌ）の乾燥１，２－ジ
クロロエタン（１．５ｍＬ）および乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．８ｍＬ）混
合物中の溶液を室温で２０分間撹拌した。トリアセトキシホウ水素化ナトリウム（１３５
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ｍｇ、０．６４０ｍｍｏｌ）を一度に添加して、撹拌をさらに４５分間継続した。反応混
合物を１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（２０ｍＬ）と、ジクロロメタン（５０ｍＬ）中の１
０％メタノールとの間で分配し、有機層を分離して鹹水（５０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ

４上で乾燥させて減圧下で濃縮した。残留物を分取ＨＰＬＣ（溶媒Ｂ＝０．０５％のＨＯ
Ａｃ／ＣＨ３ＣＮおよび溶媒Ａ＝０．０５％のＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出されるＰｈ
ｅｎｏｍｅｎｅｘフェニルヘキシル逆相カラム）によって精製し、（Ｒ）－１－（５－ｔ
ｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（１－
メチルピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素モノ
アセテート（４８ｍｇ、３８％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ９．５０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．６０（
ｓ，１Ｈ），７．６５（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｓ，１Ｈ），７．３０－７．４０（ｍ，
２Ｈ），７．２２（ｓ，１Ｈ），６．９９（ｍ，１Ｈ），６．０５（ｓ，１Ｈ），５．１
１（ｓ，１Ｈ），４．０１（ｓ，３Ｈ），３．４９（ｓ，３Ｈ），３．３８（ｍ，１Ｈ）
，２．９７－３．０６（ｍ，３Ｈ），２．５９（ｓ，３Ｈ），２．５０（ｍ，１Ｈ），２
．２０（ｍ，１Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３３（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０６１１】
実施例１００
（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－
（２－ヒドロキシ－３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）－６－メトキ
シキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１００ステップ１：実施例９５Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサ
ゾール－３－イル）－３－（３－（７－ヒドロキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）フェニル）尿素（１６０ｍｇ、０．３５６ｍｍｏｌ）、（Ｒ）－（－）－エピク
ロロヒドリン（６５ｍｇ、０．７０２ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（１２０ｍｇ、０．３５
６ｍｍｏｌ）、およびヨウ化カリウム（４０ｍｇ、０．２４１ｍｍｏｌ）の乾燥Ｎ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（４ｍＬ）中の撹拌される混合物をＢｉｏｔａｇｅマイクロ波合成
装置内の密封バイアル中で８０℃で９０分間加熱した。室温への冷却後、混合物を水（５
０ｍＬ）と、酢酸エチル（４０ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）の混合物と
の間で分配した。有機層を分離して鹹水（５０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ
減圧下で濃縮した。ジクロロメタン中の１００％ジクロロメタン～５％メタノールで溶出
されるシリカゲルクロマトグラフィーによる精製から、（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブ
チルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（オキシラン－２
－イルメトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２７ｍｇ、１５％）を
無色の固体として得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６１２】
　実施例１００ステップ２：前ステップからの（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソ
オキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（オキシラン－２－イルメ
トキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２５ｍｇ、０．０４９５ｍｍｏ
ｌ）およびＮ－メチルピペラジン（１０ｍｇ、０．０９９８ｍｍｏｌ）の乾燥Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド（１ｍＬ）中の撹拌される溶液を７０℃で１５時間加熱した。減圧下
での濃縮により残留物を得て、それをジエチルエーテルと共に磨砕して、ジクロロメタン
中の１０％メタノールで溶出されるシリカゲルクロマトグラフィーによってさらに精製し
、（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７
－（２－ヒドロキシ－３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）－６－メト
キシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（５ｍｇ、１７％）を無色の固体とし
て得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．
６２（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．６４（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｓ
，１Ｈ），７．２７－７．３９（ｍ，３Ｈ），７．００（ｍ，１Ｈ），５．９６（ｓ，１
Ｈ），４．２０－４．２８（ｍ，３Ｈ），４．０２（ｓ，３Ｈ），２．００－２．８０（
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ｍ，１４Ｈ），１．２９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０６（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０６１３】
実施例１０１
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（ピペリジン－４－イルメトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素
の調製
　実施例１０１Ａ：実施例９５Ｂからの中間体（１０２ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）をＮ，
Ｎ'－ジメチルホルムアミド（４ｍＬ）中で、炭酸セシウム（８９ｍｇ、０．２７ｍｍｏ
ｌ）によって処理し、室温で３０分間撹拌した。ｔｅｒｔ－ブチル４－（トシルオキシメ
チル）ピペリジン－１－カルボキシレート（８４．３ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）を添加し
て、混合物を７０℃で１７時間撹拌した。室温への冷却後、固体を漉し取ってジエチルエ
ーテルで洗浄した。濾液を減圧下で濃縮し、得られた残留物をシリカゲルクロマトグラフ
ィー（ジクロロメタン／メタノール９：１）によって精製して、４－（（４－（３－（３
－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）ウレイド）フェノキシ）－６－
メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（７
１ｍｇ、４８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．２
（ｂｓ，１Ｈ），８．８０（ｂｓ，１Ｈ），８．６２（ｓ，１Ｈ），７．６４（ｓ，１Ｈ
），７．５３（ｓ，１Ｈ），７．３７－７．２７（ｍ，３Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），
６．０４（ｓ，１Ｈ），４．３０－４．０５（ｍ，２Ｈ），４．０５（ｓ，５Ｈ），２．
７９（ｔ，３Ｈ），２．２５－２．０５（ｍ，１Ｈ），１．９９－１．８９（ｍ，３Ｈ）
，１．４６（ｓ，９Ｈ），１．２８（２，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６４７（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６１４】
　実施例１０１Ｂ．４－（（４－（３－（３－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール
－５－イル）ウレイド）フェノキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）メチ
ル）ピペリジン－１－カルボキシレート（４９ｍｇ、０．０６２ｍｍｏｌ）のジクロロメ
タン（０．３１ｍＬ）中の溶液に塩酸（０．３１ｍＬ、ジオキサン中の４Ｍ）を添加し、
混合物を室温で３０分間撹拌した。固体を漉し取ってメタノールに溶解し、減圧下で濃縮
した。残留物を酢酸エチルに取り込んで、溶液が塩基性になるまで飽和炭酸水素ナトリウ
ム溶液を添加した。固体を漉し取って水で完全に洗浄し、乾燥させて１－（３－ｔｅｒｔ
－ブチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（ピペリジン
－４－イルメトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２３．３１ｍｇ、
６９％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．
１０（ｂｓ，１Ｈ），９．６５（ｂｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．６１－７．
２１（ｍ，５Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６．５６（ｓ，１Ｈ），４．２５－３．９０
（ｍ，６Ｈ），３．００（ｄ，２Ｈ），２．４５（ｄ，２Ｈ），２．２０－１．７９（ｍ
，１Ｈ），１．７８－１．５１（ｍ，４Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ５４７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６１５】
　実施例１０２
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（（１－メチルピペリジン－４－イル）メトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素の調製
　１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（ピペリジン－４－イルメトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿
素（８２．５ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）の１，２－ジクロロエタン／Ｎ，Ｎ'－ジメチル
アセトアミド（１．３ｍＬ、３：１）中の溶液に、３７％ホルムアルデヒド（２４ｍＬ、
０．３ｍｍｏｌ）および酢酸（１０μＬ、０．１８ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を室温
で２０分間撹拌し、トリアセトキシホウ水素化ナトリウム（４８ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ
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）を小分けして添加して、得られた混合物を室温で２時間撹拌した。酢酸エチルおよび１
Ｎ水酸化ナトリウムを混合物に添加して有機層を分離し、水相を３回抽出した。有機相を
合わせて乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮した。粗製物を分取ＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎ
ｏｍｅｎｅｘフェニルヘキシル逆相カラム）によって精製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチ
ルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（（１－メチルピペ
リジン－４－イル）メトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（５７ｍｇ
、６８％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．
７５（ｂｓ，１Ｈ），９．２１（ｂｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｄ，
２Ｈ），７．３７－７．２６（ｍ，３Ｈ），６．９６（ｄ，１Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ
），４．０７－３．９９（ｍ，５Ｈ），２．８３－２．７９（ｍ．２Ｈ），２．１７（ｓ
，３Ｈ），１．９３－１．７６（ｍ，５Ｈ），１．３９－１．３５（ｍ，２Ｈ），１．２
７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６１６】
実施例１０３
（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－
［１－（２，２－ジフルオロエチル）ピロリジン－３－イルオキシ］－６－メトキシキナ
ゾリン－４－イルオキシ｝フェニル）尿素の調製
　実施例１０３Ａ：実施例９５Ｂからの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－
３－イル）－３－［３－（７－ヒドロキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル］尿素（０．４５ｇ、１ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－ヒドロキシ
ピロリジン－１－カルボキシレート（０．２２５ｇ、１．２ｍｍｏｌ）、およびＰｈ３Ｐ
（０．３９３ｇ、１．５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１０ｍＬ）中の懸濁液に、アゾジカルボン
酸ジ－ｔ－ブチル（０．３４５ｇ、１．５ｍｍｏｌ）を添加した。それを室温で一晩撹拌
した後、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で急冷し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４

上で乾燥させ減圧下で濃縮した。それを７０～９０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液と
するシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４
－｛３－［３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）ウレイド］フェノ
キシ｝－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレート
（０．６０９ｇ、９８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ９．４（ｓ，１Ｈ），８．８（ｓ，１Ｈ），８．６１（ｓ，１Ｈ），７．６７（ｍ，１
Ｈ），７．５０（ｍ，２Ｈ），７．３４（ｔ，１Ｈ），７．３１（ｍ，１Ｈ），６．９６
（ｄ，１Ｈ），６．１３（ｓ，１Ｈ），５．１２（ｍ，１Ｈ），４．０６（ｓ，３Ｈ），
３．６１－３．８０（ｍ，４Ｈ），２．３４（ｍ，２Ｈ），１．４７（ｓ，９Ｈ），１．
３１（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６１７】
　実施例１０３Ｂ：（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－｛３－［３－（５－ｔｅｒｔ－
ブチルイソオキサゾール－３－イル）ウレイド］フェノキシ｝－６－メトキシキナゾリン
－７－イルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレート（０．６０９ｇ、０．９８ｍｍｏ
ｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）中の溶液に、１，４－ジオキサン（２ｍＬ）中の４．０
Ｍ　ＨＣｌ溶液を滴下して、それを室温で４時間撹拌した。溶媒を減圧下で濃縮した後、
それを数ミリリットルのＭｅＯＨと共にＣＨ２Ｃｌ２に溶解して、飽和ＮａＨＣＯ３溶液
で洗浄した。有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮して乾燥させて、（Ｓ）－１
－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６－メトキシ－
７－（ピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素（０
．３９６ｇ、７７％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ９．４（ｓ，１Ｈ），８．６１（ｓ，１Ｈ），８．５（ｓ，１Ｈ），７．６７（ｍ，２
Ｈ），７．４９（ｍ，２Ｈ），７．３８（ｔ，１Ｈ），６．９９（ｄ，１Ｈ），５．９９
（ｓ，１Ｈ），５．０５（ｍ，１Ｈ），４．０１（ｓ，３Ｈ），３．４０（ｍ，１Ｈ），
３．２１（ｍ，２Ｈ），３．０（ｍ，１Ｈ），２．３（ｍ，１Ｈ），２．１（ｍ，２Ｈ）
，１．３２（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１９（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０６１８】
　実施例１０３Ｃ：（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－｛３－［６－メトキシ－７－（ピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イ
ルオキシ］フェニル｝尿素（０．１９８ｇ、０．３８ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプ
ロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）のＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）中の溶液に、２，２－ジ
フルオロエチルトリフルオロメタンスルホン酸（０．１２８ｇ、０．６ｍｍｏｌ）を添加
して、それを４０℃で１時間撹拌した。それを飽和ＮａＨＣＯ３で急冷し、ＣＨ２Ｃｌ２

で抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、減圧下で濃縮した。それを７０～８５％
のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、
（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－
［１－（２，２－ジフルオロエチル）ピロリジン－３－イルオキシ］－６－メトキシキナ
ゾリン－４－イルオキシ｝フェニル）尿素（０．０９８ｇ、４４％）を固体として得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．４（ｓ，１Ｈ），８．６２（ｓ，１Ｈ）
，７．８１（ｓ，１Ｈ），７．６５（ｔ，１Ｈ），７．５４（ｓ，１Ｈ），７．４０（ｔ
，１Ｈ），７．３３（ｍ，１Ｈ），７．１９（ｓ，１Ｈ），７．００（ｄ，１Ｈ），５．
９３（ｔｔ，１Ｈ），５．８７（ｓ，１Ｈ），５．０５（ｍ，１Ｈ），４．０３（ｓ，３
Ｈ），３．２０（ｍ，１Ｈ），３．８９－３．０９（ｍ，４Ｈ），２．８（ｍ，１Ｈ），
２．５（ｍ，１Ｈ），２．１５（ｍ，１Ｈ），１．３３（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ５８３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６１９】
実施例１０４
（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－
メトキシ－７－［１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピロリジン－３－イルオキシ
］キナゾリン－４－イルオキシ｝フェニル）尿素の調製
　実施例１０３Ｃに記載されるようにして、ＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）中の（Ｓ）－１－
（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６－メトキシ－７
－（ピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素（０．
１９８ｇ、０．３８ｍｍｏｌ）、２，２，２－トリフルオロエチルトリフルオロメタンス
ルホン酸（０．１３９ｇ、０．６ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミ
ン（０．５ｍＬ）を使用して４０℃、３時間で、標題化合物を調製し、それを７０～８５
％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し
て、（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛
６－メトキシ－７－［１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピロリジン－３－イルオ
キシ］キナゾリン－４－イルオキシ｝フェニル）尿素（０．１０８ｇ、４７％）を固体と
して得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．４（ｓ，１Ｈ），８．６２（
ｓ，１Ｈ），７．９３（ｓ，１Ｈ），７．６５（ｔ，１Ｈ），７．５４（ｓ，１Ｈ），７
．３９（ｔ，１Ｈ），７．３２（ｍ，１Ｈ），７．２０（ｓ，１Ｈ），７．０１（ｄ，１
Ｈ），５．８９（ｓ，１Ｈ），５．０６（ｍ，１Ｈ），４．０３（ｓ，３Ｈ），３．４１
（ｍ，１Ｈ），３．１８（ｑ，２Ｈ），２．９－３．０８（ｍ，３Ｈ），２．４４（ｍ，
１Ｈ），２．２（ｍ，１Ｈ），１．３３（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０
１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６２０】
実施例１０５
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－［１－（
２，２－ジフルオロエチル）ピペリジン－４－イルオキシ］－６－メトキシキナゾリン－
４－イルオキシ｝フェニル）尿素の調製
　実施例１０５Ａ：実施例１０３Ａに記載される手順を使用して、Ｐｈ３Ｐ（０．３９３
ｇ、１．５ｍｍｏｌ）およびジ－ｔ－ブチルアゾジカルボキシレート（０．３４５ｇ、１
．５ｍｍｏｌ）存在下で、実施例９５Ｂからの、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサ
ゾール－３－イル）－３－［３－（７－ヒドロキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イル
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オキシ）フェニル］尿素（０．４５ｇ、１ｍｍｏｌ）とｔｅｒｔ－ブチル４－ヒドロキシ
ピペリジン－１－カルボキシレート（０．２４２ｇ、１．２ｍｍｏｌ）とをＴＨＦ（１０
ｍＬ）中において室温で一晩反応させ、ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－｛３－［３－（５－
ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）ウレイド］フェノキシ｝－６－メトキシ
キナゾリン－７－イルオキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートを粗生成物として得た
。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６３３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６２１】
　実施例１０５Ｂ：実施例１０３Ｂに記載される手順を使用して、ｔｅｒｔ－ブチル４－
（４－｛３－［３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）ウレイド］フ
ェノキシ｝－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）ピペリジン－１－カルボキシレ
ートと４．０Ｍ　ＨＣｌ／１，４－ジオキサンとを室温で６時間反応させ、１－（５－ｔ
ｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６－メトキシ－７－（ピペ
リジン－４－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素を粗生成物とし
て得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６２２】
　実施例１０５Ｃ：実施例１０３Ｃに記載されるようにして、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチ
ルイソオキサゾール－３－イル）－３－｛３－［６－メトキシ－７－（ピペリジン－４－
イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素（０．２１３ｇ、０．４ｍｍ
ｏｌ）、２，２－ジフルオロエチルトリフルオロメタンスルホン酸（０．１２８ｇ．０．
６ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）を使用して、
ＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）中において室温で４時間で標題化合物を調製し、それをＥｔＯ
Ａｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、１－（５
－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－［１－（２，２－
ジフルオロエチル）ピペリジン－４－イルオキシ］－６－メトキシキナゾリン－４－イル
オキシ｝フェニル）尿素（０．０１１ｇ、４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．４５（ｓ，１Ｈ），８．６１（ｓ，１Ｈ），７．６６（ｔ，
１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），７．３１－７．４４（ｍ，４Ｈ），７．０１（ｄ，１Ｈ
），５．９０（ｔｔ，１Ｈ），５．８１（ｓ，１Ｈ），４．５８（ｍ，１Ｈ），４．０４
（ｓ，３Ｈ），２．９３（ｍ，２Ｈ），２．８０（ｔｄ，２Ｈ），２．５３（ｍ，２Ｈ）
，２．１５（ｍ，２Ｈ），２．００（ｍ，２Ｈ），１．３３（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６２３】
　実施例１０６
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－メトキシ
－７－［１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－４－イルオキシ］キナゾ
リン－４－イルオキシ｝フェニル）尿素の調製
　実施例１０３Ｃに記載されるようにして、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾー
ル－３－イル）－３－｛３－［６－メトキシ－７－（ピペリジン－４－イルオキシ）キナ
ゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素（０．２１３ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、２，２，
２－トリフルオロエチルトリフルオロメタンスルホン酸（０．１３９ｇ、０．６ｍｍｏｌ
）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）を使用して、ＣＨ２Ｃｌ

２（１０ｍＬ）中において室温で４時間で、標題化合物を調製し、それをＥｔＯＡｃ／ヘ
キサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィー、および分取ＨＰＬＣ（Ｃ１８カラ
ムおよび６０～９０％のＭｅＣＮ／０．０５％ＡｃＯＨ添加Ｈ２Ｏ）によって精製し、１
－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛６－メトキシ－
７－［１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－４－イルオキシ］キナゾリ
ン－４－イルオキシ｝フェニル）尿素（０．０２７ｇ、１１％）を固体として得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．４２（ｓ，１Ｈ），８．６１（ｓ，１Ｈ），
７．６６（ｔ，１Ｈ），７．５９（ｍ，１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），７．４０（ｔ，
１Ｈ），７．３１（ｍ，２Ｈ），７．０２（ｄ，１Ｈ），５．８３（ｓ，１Ｈ），４．６
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０（ｍ，１Ｈ），４．０４（ｓ，３Ｈ），３．０４（ｑ，２Ｈ），３．００（ｍ，２Ｈ）
，２．６７（ｍ，２Ｈ），２．１５（ｍ，２Ｈ），２．０２（ｍ，２Ｈ），１．３３（ｓ
，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６２４】
　実施例１０７
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－ヒドロキ
シ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１０７Ａステップ１：５，４－ジメトキシ－２－ニトロ安息香酸（１５．０ｇ、
０．０６６ｍｏｌ）の２０％水酸化カリウム溶液（９９ｍＬ）中の懸濁液を１００℃で１
２時間加熱した。反応混合物を０℃に冷却し６Ｎ　ＨＣｌを添加して、溶液をｐＨ３にし
た。黄色固体を濾過して、ケークを冷水で洗浄した。ＬＣ／ＭＳ：Ｍ－１：２１２．固体
をＭｅＯＨ（４００ｍＬ）に溶解し、ＨＣｌガスを２～３分間吹き込んだ。６５℃で１６
時間撹拌した後、溶媒を真空下で蒸発させた。固体を酢酸エチルに取り込んで飽和ＮａＨ
ＣＯ３溶液で洗浄した。有機相を鹹水で洗浄しＭｇＳＯ４上で乾燥させ、５－ヒドロキシ
－４－メトキシ－２－ニトロ安息香酸メチル（１３．０１ｇ、収率８７％）を得た。ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６２５】
　実施例１０７Ａステップ２：５－ヒドロキシ－４－メトキシ－２－ニトロ安息香酸メチ
ル（１３．０ｇ、０．０５７２ｍｏｌ）のＤＭＦ（１２０ｍＬ）および塩化ベンジル（７
．２３ｍｌ、０．０６２９ｍｏｌ）中の溶液に、Ｋ２ＣＯ３（８．６９ｇ、０．０６２９
ｍｏｌ）およびヨウ化カリウム（０．９４９ｇ、０．００５７ｍｏｌ）を添加した。反応
混合物を９０～９５℃で一晩加熱した。溶媒を真空下で蒸発させて、残留物を酢酸エチル
に取り込んで、水および鹹水で洗浄した。ＭｇＳＯ４上での乾燥後、溶液を濃縮してシリ
カゲルカラム上で精製し、５－（ベンジルオキシ）－４－メトキシ－２－ニトロ安息香酸
メチル（１３．９９ｇ、収率７７％）を得た。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ７．６
６（１Ｈ，ｓ），７．４０（６Ｈ，ｍ），５．２７（２Ｈ，ｓ），３．８３（３Ｈ，ｓ）
，３．８０（３Ｈ，ｓ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６２６】
　実施例１０７Ａステップ３：５５℃の５－（ベンジルオキシ）－４－メトキシ－２－ニ
トロ安息香酸メチル（１３．４８ｇ、０．０４２５ｍｏｌ）のＭｅＯＨ（７００ｍＬ）中
の溶液に、ＴＬＣ上で出発原料が観察されなくなるまでＮａ２Ｓ２Ｏ４の濃厚溶液を緩慢
に添加した。不均一溶液を真空下で濃縮した。残留物を水（１００ｍｌ）で処理し、混合
物を酢酸エチル（２×２００ｍＬ）で抽出した。有機層を合わせて、水および鹹水で洗浄
した。ＭｇＳＯ４上での乾燥後、溶媒を蒸発させて、残留物を溶出剤として酢酸エチル／
ＤＣＭ（１／９）を使用するシリカゲルカラム上で精製し、２－アミノ－５－（ベンジル
オキシ）－４－メトキシ安息香酸メチルを得た。収率：７．３６ｇ（６０％）。１ＨＮＭ
Ｒ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ７．３４（５Ｈ，ｍ），７．２５（１Ｈ，ｓ），６．４８（２
Ｈ，ｓ），６．３９（１Ｈ，ｓ），４．９１（２Ｈ，ｓ），３．８０（３Ｈ，ｓ），３．
７３（３Ｈ，ｓ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６２７】
　実施例１０７Ａステップ４：２－アミノ－５－（ベンジルオキシ）－４－メトキシ安息
香酸メチル（７．３６ｇ、０．０２５ｍｏｌ）、ホルムアミド（２５ｍＬ）、および酢酸
（６．２５ｍＬ）の混合物を１３０℃で２４時間加熱した。室温に冷却するまで放置した
後、水を添加して、得られた固体を濾過し大量の冷水で洗浄した。固体を真空下において
１２０℃で３時間乾燥させ、６－（ベンジルオキシ）－７－メトキシキナゾリン－４（３
Ｈ）－オンを得た。収率：７．４５ｇ（１００％）。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ
１２．１５（１Ｈ，ｓ），８．０５（１Ｈ，ｓ），７．６６（１Ｈ，ｓ），７．４４（５
Ｈ，ｍ），７．２３（１Ｈ，ｓ），５．２８（２Ｈ，ｓ），３．９２（３Ｈ，ｓ）。ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２０７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６２８】
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　実施例１０７Ａステップ５：アルゴン下で６－（ベンジルオキシ）－７－メトキシキナ
ゾリン－４（３Ｈ）－オン（７．４５ｇ、０．０２６ｍｏｌ）の溶液を４時間加熱した。
反応混合物を濃縮して乾燥させ、残留物をトルエン（１５０ｍＬ）に取り込んで、再度蒸
発させ乾燥させた。固体を酢酸エチルに取り込んで、ＮａＨＣＯ３の冷飽和溶液で洗浄し
た。有機層を鹹水で洗浄してＭｇＳＯ４上で乾燥させた。溶媒を蒸発させた後、標題化合
物６－（ベンジルオキシ）－４－クロロ－７－メトキシキナゾリンを淡黄色固体として得
た。収率：６．３４ｇ（７９．８％）。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．８９（ｓ
，１Ｈ），７．４０（ｍ，７Ｈ），５．３４（ｓ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ）。
【０６２９】
　実施例１０７Ａステップ６：６－（ベンジルオキシ）－４－クロロ－７－メトキシキナ
ゾリン（３．３ｇ、０．０１０９７ｍｏｌ）および３－アミノフェノール（１．２ｇ、０
．０１０９７ｍｏｌ）のＴＨＦ（７０ｍＬ）中の溶液に、Ｃｓ２ＣＯ３（５．３６ｇ、０
．０１６４ｍｏｌ）を室温で添加した。反応混合物を７５℃で２５時間撹拌した。混合物
を濾過して、固体を酢酸エチル（１００ｍＬ）で洗浄した。有機相を水、鹹水で洗浄して
ＭｇＳＯ４上で乾燥させた。溶媒を真空下で蒸発させて、固体をエチルエーテル（２０ｍ
Ｌ）と共に磨砕した。固体を濾過してエチルエーテルで洗浄し、３－（６－（ベンジルオ
キシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（３．７２ｇ、収率９０％
）を得た。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．５５（ｓ，１Ｈ），７．６６（ｓ，１
Ｈ，），７．４６（ｍ，８Ｈ），７．０８（ｔ，１Ｈ），６．４９（ｄ，１Ｈ），６．４
０（ｍ，２Ｈ），５．３０（ｓ，２Ｈ），４．０２（ｓ，３Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５０８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６３０】
　実施例１０７Ａステップ７：３－（６－（ベンジルオキシ）－７－メトキシキナゾリン
－４－イルオキシ）アニリン（３．６４ｇ、０．００９７４ｍｏｌ）およびＰｄ／Ｃ（１
０％）のエタノール／ＴＨＦ（４００ｍＬ、３／１）中の混合物を１気圧のＨ２下、５０
～５５℃で３時間水素化した。混合物をセライトを通して濾過し、濾液を約１００ｍＬに
濃縮した。粗製物を冷蔵庫に一晩入れた。固体を濾過して少量の冷エタノールで洗浄し、
４－（３－アミノフェノキシ）－７－メトキシキナゾリン－６－オール（２．０５ｇ、収
率７４．３％）を得た。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１０．３０（１Ｈ，ｓ），８
．４９（１Ｈ，ｓ），７．４６（１Ｈ，ｓ），７．３４（１Ｈ，ｓ），７．０７（１Ｈ，
ｍ），６．４８（１Ｈ，ｍ），６．４０（２Ｈ，ｍ），５．２９（２Ｈ，ｓ），３．９０
（３Ｈ，ｓ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６３１】
　実施例１０７Ｂ：４－（３－アミノフェノキシ）－７－メトキシキナゾリン－６－オー
ル（２．０ｇ、約０．００７０ｍｏｌ）のＤＭＦ（１０ｍＬ）中の溶液に、フェニル５－
ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イルカルバメート（１．７４ｇ、０．００６７
ｍｏｌ）を添加した。反応混合物を６０℃で一晩撹拌した。溶媒を真空下で蒸発させ、残
留物をエチルエーテル（６０ｍＬ）存在下で超音波処理した。固体を濾過してエチルエー
テルで洗浄し、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－
（６－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２．７
５ｇ、収率８７．５％）を得た。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１０．５３（ｓ，１
Ｈ），９．５７（ｓ，１Ｈ），８．９９（ｓ，１Ｈ），８．５０（ｓ，１Ｈ），７．５２
（ｄ，２Ｈ），７．３７（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），
６．１８（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ４５０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６３２】
　実施例１０８
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－（３－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾ
ール－３－イル）ウレイド）フェノキシ）－７－メトキシキナゾリン－６－イルオキシ）
ピロリジン－１－カルボキシレートの調製
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　ＴＨＦ（５ｍＬ）中のジイソプロピルアゾジカルボン酸（１５５μＬ、０．８０ｍｍｏ
ｌ）の撹拌される溶液に、トリフェニルホスフィン（２０９ｍｇ、０．８０ｍｍｏｌ）を
アルゴン下で添加した。室温で１５撹拌した後、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチルピロリジノー
ルカルボキシレート（１５０ｍｇ、０．８０ｍｍｏｌ）、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイ
ソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン－
４－イルオキシ）フェニル）尿素（３００ｍｇ、０．６６８ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３ｍＬ
）中の溶液を添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌した。溶媒を蒸発させて、残留物を
溶出剤として酢酸エチル／ヘキサンを使用するシリカゲルカラム上で精製した。標題化合
物がフォームとして得られた。収率：３３０ｍｇ（８０％）。１ＨＮＭＲ（ｄｍｓｏ－ｄ
６）：δ９．５８（１Ｈ，ｓ），９．００（１Ｈ，ｓ），８．５７（１Ｈ，ｓ），７，６
０（２Ｈ，ｍ），７．４０（２Ｈ，ｍ），７．２６（１Ｈ，ｍ），６．９８（１Ｈ，ｍ）
，６．４８（１Ｈ，ｓ），５．３０（１Ｈ，ｍ），３．９９（３Ｈ，ｓ），３．５０（４
Ｈ，ｍ），２．２０（２Ｈ，ｍ），１．２７（９Ｈ，ｓ），１．０２（Ｈ，ｓ）。ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６３３】
　実施例１０９
（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－
メトキシ－６－（１－メチルピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
）フェニル）尿素の調製
　実施例１０９Ａ：（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－（３－（５－ｔｅｒｔ－
ブチルイソオキサゾール－３－イル）ウレイド）フェノキシ）－７－メトキシキナゾリン
－６－イルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレート（３００ｍｇ、約０．４０ｍｍｏ
ｌ）の溶液に、ジオキサン（１ｍｌ、４ｍｍｏｌ）中の４Ｎ　ＨＣｌ溶液を添加した。反
応混合物を室温で一晩撹拌した。得られた固体を濾過して大量のエチルエーテルで洗浄し
、（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７
－メトキシ－６－（ピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）尿素二塩酸塩（２１５ｍｇ、９１％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１９（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６３４】
　実施例１０９Ｂ：（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－（３－（７－メトキシ－６－（ピロリジン－３－イルオキシ）キナゾリン－４－イ
ルオキシ）フェニル）尿素二塩酸塩（１１０ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）および酢酸（１２
μＬ、０．２ｍｍｏｌ）のＤＭＡ（１．５ｍＬ）中の溶液に、ホルムアルデヒド（２９μ
Ｌ、０．３６ｍｍｏｌ）およびＮａＢＨ（ＯＡｃ）３（５７ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）の
３７％水溶液を室温で添加した。２時間後、反応混合物を水で希釈し、８／２の酢酸エチ
ル／ＴＨＦ混合物で抽出した。ＭｇＳＯ４上での乾燥後、溶液を蒸発させ、濃縮して乾燥
させた。粗生成物をＨＰＬＣ上で精製した。収率：８２ｍｇ（８５％）。１ＨＮＭＲ（ｄ
ｍｓｏ－ｄ６）：δ１０．６２（１Ｈ，ｓ），１０．１０（１Ｈ，ｓ），８．５５（１Ｈ
，ｓ），７．５９（１Ｈ，ｓ），７．４５（１Ｈ，ｓ），７．３７（３Ｈ，ｍ），６．９
３（１Ｈ，ｄ），６．４７（１Ｈ，ｓ），５．１２（１Ｈ，ｍ），３．９９（３Ｈ，ｓ）
，２．７６（４Ｈ，ｍ），２．３５（２Ｈ，ｍ），２．２８（３Ｈ，ｓ），１．２５（９
Ｈ，ｓ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６３５】
実施例１１０
（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－
（１－（２，２－ジフルオロエチル）ピロリジン－３－イルオキシ）－７－メトキシキナ
ゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　ＮａＨＣＯ３（１．５ｍＬ中の４７ｍｇ、０．５６１ｍｍｏｌ）溶液と酢酸エチル（３
ｍＬ）の混合物に、２，２－ジフルオロエチルトリフルオロメタンスルホン酸（４８μＬ
、０．２２ｍｍｏｌ）を添加した。４０℃に加熱した後、（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－
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ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ－６－（ピロリジン－
３－イルオキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素二塩酸塩（１１０ｍｇ、
０．１８７ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を４０℃で１時間撹拌した。混合物を酢酸
エチルで希釈して、有機層を鹹水で洗浄した。ＭｇＳＯ４上での乾燥後、溶媒を蒸発させ
て、ジクロロメタン／メタノールを移動相として使用するシリカゲル上で粗生成物を精製
した。収率：４０ｍｇ（３７％）。１ＨＮＭＲ（ｄｍｓｏ－ｄ６）：δ９．５８（１Ｈ，
ｓ），９．００（１Ｈ，ｓ），８．５６（１Ｈ，ｓ），７．５９（１Ｈ，ｓ），７．４７
（１Ｈ，ｓ），７．４０（２Ｈ，ｍ），７．２５（１Ｈ，ｄ），６．９７（１Ｈ，ｄ），
６．４８（１Ｈ，ｓ），５．１５（１Ｈ，ｍ），５．１５（１Ｈ，ｍ），３．９９（３Ｈ
，ｓ），２．９１（６Ｈ，ｍ），２．４０（１Ｈ，ｍ），１．９０（１Ｈ，ｍ），１．２
７（９Ｈ，ｓ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６３６】
実施例１１１
（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－
（２－ヒドロキシ－３－（４メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）－７－メトキシ
キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
実施例１１１Ａ：（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－
３－（３－（７－メトキシ－６－（オキシラン－２－イルメトキシ）キナゾリン－４－イ
ルオキシ）フェニル）尿素の合成
　１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－ヒドロ
キシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（１２０ｍｇ、０．２
６７ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（４ｍＬ）中の溶液に、Ｃｓ２ＣＯ３（０．３２ｍｍｏｌ）およ
び（Ｓ）（＋）エピクロロヒドリン（１０４μＬ、１．３３ｍｍｏｌ）を添加した。反応
混合物を８０℃においてマイクロ波条件下で２時間反応させた。混合物を酢酸エチル／Ｔ
ＨＦ（１５／５）混合物で希釈し、水、鹹水で洗浄してＭｇＳＯ４上で乾燥させた。溶媒
を除去した後、標題化合物をオフホワイトの固体として得た。収率：１３５ｍｇ（１００
％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６３７】
　実施例１１１Ｂ：（Ｓ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）
－３－（３－（７－メトキシ－６－（オキシラン－２－イルメトキシ）キナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）尿素（１２９ｍｇ、０．２６０ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２ｍＬ）中
の溶液に、１－メチルピペラジン（１４４μＬ、１．３０ｍｍｏｌ）を添加した。反応混
合物を７０℃で８時間撹拌した。混合物をＨＰＬＣ上で精製した。収率：２８ｍｇ（１７
％）。１ＨＮＭＲ（ｄｍｓｏ－ｄ６）：δ９．７４（１Ｈ，ｓ），９．１８（１Ｈ，ｓ）
，８．５５（１Ｈ，ｓ），７．５８（２Ｈ，ｓ），７．４１（２Ｈ，ｍ），７．２６（１
Ｈ，ｄ），６．９７（１Ｈ，ｄ），６．４８（１Ｈ，ｓ），４．９０（１Ｈ，ｂｓ），４
．１５（２Ｈ，ｍ），４．００（３Ｈ，ｓ），２．４０（１０Ｈ，ｍ），２．０６（３Ｈ
，ｓ），１．２９（９Ｈ，ｓ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６３８】
実施例１１２
（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－
（２－ヒドロキシ－３－（４メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）－７－メトキシ
キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１２Ａ：先に実施例１１１Ａに記載されているのと同一手順を使用して、１－
（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－ヒドロキシ－
７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（３２０ｍｇ、０．７１２ｍ
ｏｌ）および（Ｒ）（－）エピクロロヒドリン（２８８μＬ、３．５６ｍｍｏｌ）を反応
させ、（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－
（７－メトキシ－６－（オキシラン－２－イルメトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素（１６０ｍｇ、４４％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０６（Ｍ
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＋Ｈ）＋。
【０６３９】
　実施例１１２Ｂ：実施例１１１Ｂに記載されているのと同一手順に従って、（Ｒ）－１
－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－メトキシ－
６－（オキシラン－２－イルメトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素か
ら出発して、（Ｒ）－１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－
（３－（６－（２－ヒドロキシ－３－（４メチルピペラジン－１－イル）プロポキシ）－
７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（１８ｍｇ、１２％）を得た
。１ＨＮＭＲ（ｄｍｓｏ－ｄ６）：δ９．７４（１Ｈ，ｓ），９．１８（１Ｈ，ｓ），８
．５５（１Ｈ，ｓ），７．５８（２Ｈ，ｓ），７．４１（２Ｈ，ｍ），７．２６（１Ｈ，
ｄ），６．９７（１Ｈ，ｄ），６．４８（１Ｈ，ｓ），４．９０（１Ｈ，ｂｓ），４．１
５（２Ｈ，ｍ），４．００（３Ｈ，ｓ），２．４０（１０Ｈ，ｍ），２．０６（３Ｈ，ｓ
），１．２９（９Ｈ，ｓ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｍ＋１：６０６。
【０６４０】
実施例１１３
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－
フェニルイソオキサゾール－３－イル）尿素の調製
　実施例１１３Ａ．ＴＨＦ中の炭酸セシウム（１３．３ｍｍｏｌ）スラリーに、３－アミ
ノフェノール（１．４５ｇ、１３．３ｍｍｏｌ）を添加した。室温で１５分間撹拌した後
、４－クロロ－６，７－ジメトキシキナゾリン（３．０ｇ、１３．３ｍｍｏｌ）を添加し
て反応混合物を５０℃で一晩加熱した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および鹹水で洗
浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ濾過して真空内で濃縮して、３－（６，７－ジメトキシキ
ナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（３．６２ｇ、１２．２ｍｍｏｌ、９１％）を得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．５５（ｓ、１Ｈ）、７．５１（ｓ
、１Ｈ）、７．３７（ｓ、１Ｈ）、７．０９（ｔ、１Ｈ）、６．５０（ｄ、１Ｈ）、６．
４３（ｓ、１Ｈ）、６．３８（ｄ、１Ｈ）、５．３０（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、３．９９（ｓ
、３Ｈ）、３．９７（ｓ、３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６４１】
　実施例１１３Ｂ：テトラヒドロフラン（４．８ｍＬ）中の５－フェニルイソオキサゾー
ル－３－アミン（４２８ｍｇ、２．６７ｍｍｏｌ）を炭酸カリウム（４８１ｍｇ、３．４
７ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（０．６７ｍＬ、５．３ｍｍｏｌ）で処理した。
反応混合物を室温で一晩撹拌した。混合物をセライトパッドを通して濾過し、酢酸エチル
で洗浄して、濃縮して乾燥させた。残留物をクロロホルムに取り込んで鹹水で洗浄し、有
機相を乾燥させて（ＭｇＳＯ４）濃縮した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（８
：２のヘキサン／酢酸エチル）によって精製し、フェニル５－フェニルイソオキサゾール
－３－イルカルバメート（５９９ｍｇ、８０％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．９２（ｂｓ，１Ｈ），７．７８（ｄ，２Ｈ），７．４５
（ｍ，６Ｈ），７．２６（ｍ，２Ｈ），７．１２（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ２８１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６４２】
　実施例１１３Ｃ：テトラヒドロフラン（１．５ｍＬ）中の実施例１１３Ａからの３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（９０ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ
）をＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（７８μｌ、０．４５ｍｍｏｌ）、４－（ジメ
チルアミノ）ピリジン（１．８ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ）、および前ステップからのフ
ェニル５－フェニルイソオキサゾール－３－イルカルバメート（１２６ｍｇ、０．４５ｍ
ｍｏｌ）で処理した。反応混合物を５０℃で２．５時間加熱した。室温への冷却後、混合
物をジクロロメタンと飽和炭酸水素ナトリウム溶液の間で分配した。水相をジクロロメタ
ンで３回逆抽出し、有機相を合わせて乾燥させた（ＭｇＳＯ４）。減圧下での濃縮により
残留物を得て、それを分取ＨＰＬＣ（フェニルヘキシル逆相カラム）によって精製した。
得られた固体を無水ジエチルエーテルと共に磨砕して、１－（３－（６，７－ジメトキシ
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キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－フェニルイソオキサゾール－３－
イル）尿素（４７．１６ｍｇ、３２％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７５（ｓ，１Ｈ），９．０８（ｓ，１Ｈ），８．５８（ｓ，
１Ｈ），７．８６（ｄ，２Ｈ），７．８７－７．５１（ｍ，４Ｈ），７．５１－７．４０
（ｍ，２Ｈ），７．３１－７．２１（ｍ，３Ｈ），７．００（ｄ，１Ｈ），４．００（ｓ
，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６４３】
実施例１１４
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
フェニルイソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例１１４Ａ：実施例１１３Ｂに記載される手順に従って、過剰量のクロロギ酸フェ
ニル（１０．２ｍｍｏｌ）を使用して３－フェニルイソオキサゾール－５－アミン（４５
６ｍｇ、２．８５ｍｍｏｌ）を調製した。シリカゲルクロマトグラフィー（８：２のヘキ
サン／酢酸エチル）を用いた精製によって、フェニル３－フェニルイソオキサゾール－５
－イルカルバメート（６７５ｍｇ、８４％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．８０（ｄ，２Ｈ），７．４７－７．４０（ｍ，５Ｈ），７．
３２－７．１９（ｍ，３Ｈ），６．５４（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８
１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６４４】
　実施例１１４Ｂ：実施例１１３Ｃに記載される手順に従って、実施例１１３Ａからの化
合物３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（９０ｍｇ、０．
３ｍｍｏｌ）および前ステップからの化合物フェニル３－フェニルイソオキサゾール－５
－イルカルバメート（１２６ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を使用して標題化合物を調製し、
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
フェニルイソオキサゾール－５－イル）（６３．３４ｍｇ、４４％）尿素を白色固体とし
て得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．４（ｓ，１Ｈ），９．１
４（ｓ，１Ｈ），８．５（ｓ，１Ｈ），７．８３（ｄ，２Ｈ），７．８３－７．４８（ｍ
，７Ｈ），７．４２（ｄ，１Ｈ），７．００（ｄ，１Ｈ），６．５６（ｓ，１Ｈ），４．
００（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６４５】
実施例１１５
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－メ
トキシ－５－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ａステップ１：実施例１６Ａステップ３の手順に従って、１－メトキシ－
３－ニトロ－５－（トリフルオロメチル）ベンゼン（１．３３ｇ、６．０ｍｍｏｌ）を反
応させて、３－メトキシ－５－（トリフルオロメチル）アニリン（１．１１ｇ、５．８ｍ
ｍｏｌ、９７％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６４６】
　実施例１１５Ａステップ２：３－メトキシ－５－（トリフルオロメチル）アニリン（１
．１０ｇ、５．７ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（２当量）、クロロギ酸フェニル（３当量）
、および４－ジメチルアミノピリジン（０．１当量）をＴＨＦに添加して、反応を室温で
一晩撹拌した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、濾過して真空内で濃縮し、シリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（５～１５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製して、フェニ
ル３－メトキシ－５－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメート（１．０２ｇ、３．
２８ｍｍｏｌ、５７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．
５９（ｓ，１Ｈ），７．５０－７．３５（ｍ，４Ｈ），７．３１－７．２２（ｍ，３Ｈ）
，６．９４（ｓ，１Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１２（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６４７】
　実施例１１５Ｂ：実施例４６に記載される手順を使用して、３－アミノチオフェノール
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（１．４２ｍＬ、１３．３ｍｍｏｌ）および４－クロロ－６，７－ジメトキシキナゾリン
（３．０ｇ、１３．３ｍｍｏｌ）を反応させ、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４
－イルチオ）アニリン（４．３２ｇ、１３．８ｍｍｏｌ、１００％（Ｈ２Ｏで湿っている
））を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．７０（ｓ，１Ｈ），７
．３３（ｓ，１Ｈ），７．３１（ｓ，１Ｈ），７．１３（ｔ，１Ｈ），６．８０（ｓ，１
Ｈ），６．７３（ｄ，１Ｈ），６．６８（ｄ，１Ｈ），５．３４（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３
．９８（ｓ，３Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１４（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０６４８】
　実施例１１５Ｃ：ＴＨＦ（３ｍＬ）中の前ステップからの３－（６，７－ジメトキシキ
ナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）に、実施例１１５Ａか
らのフェニル３－メトキシ－５－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメート（１４０
ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（８０ｕＬ、０．４５ｍｍｏｌ
）、および４－ジメチルアミノピリジン（４ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を添加した。溶液
を５０℃で一晩撹拌し、室温になるまで放置してＥｔＯＡｃで希釈した。次に固体を濾過
して、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（
３－メトキシ－５－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素（８９ｍｇ、０．１７ｍｍｏ
ｌ、５６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１２（ｓ，１
Ｈ），９．０２（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５５
（ｄ，１Ｈ），７．４８（ｓ，１Ｈ），７．４４（ｔ，１Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），
７．３４（ｓ，１Ｈ），７．２９－７．２４（ｍ，２Ｈ），６．８５（ｓ，１Ｈ），３．
９９（ｓ，６Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３１（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０６４９】
実施例１１６
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
メトキシ－５－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキ
ナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｇ、０．３ｍｍｏｌ）および実施例１１５Ａ
からのフェニル３－メトキシ－５－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメート（１４
０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を反応させて、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン
－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－メトキシ－５－（トリフルオロメチル）フェ
ニル）尿素（７１ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、４６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１９（ｓ，１Ｈ），９．０８（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１
Ｈ），７．６２－７．５５（ｍ，２Ｈ），７．４８（ｓ，１Ｈ），７．４５－７．３７（
ｍ，２Ｈ），７．３１－７．２４（ｍ，２Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６．８４（ｓ，
１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．８０（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６５０】
　実施例１１７
１－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
）フェニル）－３－（３－（２－メトキシエトキシ）－５－（トリフルオロメチル）フェ
ニル）尿素の調製
　実施例１１７Ａステップ１：０℃のＤＣＭ中の１－メトキシ－３－ニトロ－５－（トリ
フルオロメチル）ベンゼン（２．２１ｇ、１０．０ｍｍｏｌ）に、ＢＢｒ３（１０当量）
を５分間かけて滴下して添加した。溶液が室温になるまで一晩放置し、その時点でそれを
飽和水性ＮａＨＣＯ３水溶液で急冷し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層をＨ２Ｏおよび鹹
水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して真空内で濃縮して、３－ニトロ－５－（
トリフルオロメチル）フェノール（７７８ｍｇ、３．７６ｍｍｏｌ、３７％）を得た。１

ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１１．２２（ｓ，１Ｈ），７．９０（ｓ，
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１Ｈ），７．８１（ｓ，１Ｈ），７．５１（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２
０８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６５１】
　実施例１１７Ａステップ２：実施例４０Ａステップ３に記載される手順を使用して、３
－ニトロ－５－（トリフルオロメチル）フェノール（７７０ｍｇ、３．７２ｍｍｏｌ）お
よび１－ブロモ－２－メトキシエタン（１．７５ｍＬ、１９ｍｍｏｌ）を反応させ、１－
（２－メトキシエトキシ）－３－ニトロ－５－（トリフルオロメチル）ベンゼン（４５６
ｍｇ、１．７２ｍｍｏｌ、４６％）を得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．０５（ｓ，１Ｈ），８．０２（ｓ，
１Ｈ），７．８０（ｓ，１Ｈ），４．３６（ｄｄ，２Ｈ），３．７１（ｄｄ，２Ｈ），３
．３１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２６６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６５２】
　実施例１１７Ａステップ３：実施例１６Ａステップ３に記載される手順を使用したが、
安息香酸エステルを１－（２－メトキシエトキシ）－３－ニトロ－５－（トリフルオロメ
チル）ベンゼン（４５０ｍｇ、１．７０ｍｍｏｌ）で置き換えて、３－（２－メトキシエ
トキシ）－５－（トリフルオロメチル）アニリン（４１９ｍｇ、１．７６ｍｍｏｌ、１０
０％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ６．４９（ｓ，１Ｈ），
６．３９（ｓ，１Ｈ），６．３６（ｓ，１Ｈ），５．７３（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．０５
（ｄｄ，２Ｈ），３．６３（ｄｄ，２Ｈ），３．２９（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ２３６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６５３】
　実施例１１７Ａステップ４：実施例１１５Ａステップ２に記載されるようにして、３－
（２－メトキシエトキシ）－５－（トリフルオロメチル）アニリン（４１５ｍｇ、１．７
５ｍｍｏｌ）を反応させ、フェニル３－（２－メトキシエトキシ）－５－（トリフルオロ
メチル）フェニルカルバメート（５２４ｍｇ、１．４８ｍｍｏｌ、８４％）を得た。ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６５４】
　実施例１１７Ｂ：実施例４６に記載される手順を使用して、３－アミノフェノール（１
．２１ｇ、１１．１ｍｍｏｌ）および４－クロロ－６－メトキシ－７－（２－メトキシエ
トキシ）キナゾリン（２．８５ｇ、１０．６ｍｍｏｌ）を反応させ、３－（６－メトキシ
－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１．２２ｇ、
３．５８ｍｍｏｌ、３４％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８
．５４（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｓ，１Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ），７．０９（ｔ，１
Ｈ），６．５０（ｄ，１Ｈ），６．５３（ｓ，１Ｈ），６．４０（ｄ，１Ｈ），５．３０
（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．３３（ｔ，２Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ），３．７７（ｔ，２
Ｈ），３．３１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３４２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６５５】
　実施例１１７Ｃ：実施例１１５Ｃに記載される様式に従って、前ステップからの３－（
６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（
１０２ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）と実施例１１７Ａからのフェニル３－（２－メトキシエト
キシ）－５－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメート（１６０ｍｇ、０．４５ｍｍ
ｏｌ）とを反応させた。最終生成物をカラムクロマトグラフィー（２５～１００％のＥｔ
ＯＡｃ／ヘキサン次に５～１０％のＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製し、１－（３－（６
－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－
３－（３－（２－メトキシエトキシ）－５－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素（１
３７ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ、７６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ９．１０（ｓ，１Ｈ），９．０４（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．６
１（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．４９（ｓ，１Ｈ），７．４５－７．３８（
ｍ，２Ｈ），７．３２－７．２６（ｍ，２Ｈ），６．９６（ｄ，１Ｈ），６．８７（ｓ，
１Ｈ），４．３７－４．３１（ｍ，２Ｈ），４．１９－４．１２（ｍ，２Ｈ），４．００



(251) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

（ｓ，３Ｈ），３．８０－３．７３（ｍ，２Ｈ），３．７０－３．６３（ｍ，２Ｈ），３
．３６（ｓ，３Ｈ），３．３１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０３（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０６５６】
実施例１１８
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１８Ａ：ＴＨＦ（１５ｍＬ）に、３－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（４４７ｍｇ
、３ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（８２８ｍｇ、６ｍｍｏｌ）、クロロギ酸フェニル（１．
１３ｍＬ、９ｍｍｏｌ）およびジメチルアミノピリジン（３６ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）
を添加して、反応を室温で一晩撹拌した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、濾過して真空内
で濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（５～１５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）
によって精製して、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチルフェニルカルバメート（４５８ｍｇ、
１．７０ｍｍｏｌ、５７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１
０．１４（ｓ，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．４９－７．１０（ｍ，７Ｈ），７．
０８（ｄ，１Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７０（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０６５７】
　実施例１１８Ｂ：実施例１１５Ｃを使用して、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（９０ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および前
ステップからのフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチルフェニルカルバメート（１１４ｍｇ、０．
４２ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製した。最終生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（２５～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製し、１－（３－ｔｅｒｔ
－ブチルフェニル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フ
ェニル）尿素（８３ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、５８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．８３（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，
１Ｈ），７．６１（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．５０－７．３６（ｍ，３Ｈ
），７．３１－７．１４（ｍ，３Ｈ），７．０５－６．８６（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ
，６Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６５８】
実施例１１９
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキ
シエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃを使用して、実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２－メ
トキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１０３ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ
）および実施例１１８Ａからのフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチルフェニルカルバメート（１
１４ｍｇ、０．４２ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製した。最終生成物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（２５～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製し、１－
（３－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエ
トキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（７４ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、
４８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．８３（ｓ，１Ｈ）
，８．７０（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．６１－７．５８（ｍ，２Ｈ），７
．４９－７．３６（ｍ，３Ｈ），７．２７－７．１６（ｍ，３Ｈ），７．０３（ｄ，１Ｈ
），６．９２（ｄ，１Ｈ），４．３８－４．３２（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），
３．８１－３．７３（ｍ，２Ｈ），３．３３（ｓ，３Ｈ），１．２６（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６５９】
実施例１２０
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
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　実施例１１５Ｃに記載されるようにして、実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメト
キシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および実施例１
１８Ａからのフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチルフェニルカルバメート（１１４ｍｇ、０．４
２ｍｍｏｌ）を反応させ、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－（３－（６，７
－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（７１ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ
、４８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．８４（ｓ，１Ｈ
），８．７０（ｓ，２Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５３－７．３９（ｍ，３Ｈ），
７．３５（ｓ，２Ｈ），７．２８－７．１７（ｍ，３Ｈ），７．０２（ｄ，１Ｈ），３．
９９（ｓ，６Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８９（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０６６０】
実施例１２１
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－
メチルイソオキサゾール－３－イル）尿素の調製
　実施例１２１Ａ：実施例１１８Ａに記載されるようにして、５－メチルイソオキサゾー
ル－３－アミン（４９０ｍｇ、５．０ｍｍｏｌ）を反応させて、フェニル５－メチルイソ
オキサゾール－３－イルカルバメート（４２５ｍｇ、１．９５ｍｍｏｌ、３９％）を得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１１．１４（ｓ，１Ｈ），７．４５（
ｔ，２Ｈ），７．２９（ｄ，１Ｈ），７．２１（ｄ，２Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），２
．３８（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６６１】
　実施例１２１Ｂ：実施例１１５Ｃを使用して、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および前
ステップからのフェニル５－メチルイソオキサゾール－３－イルカルバメート（９８ｍｇ
、０．４２ｍｍｏｌ）を反応させて、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）－３－（５－メチルイソオキサゾール－３－イル）尿素（３１ｍ
ｇ、０．０７４ｍｍｏｌ、２５％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ９．５３（ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５７（
ｓ，１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），７．４５－７．３５（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｄ，
１Ｈ），６．９７（ｄ，１Ｈ），６．５１（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），２．３
５（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４２２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６６２】
実施例１２２
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例１２２Ａステップ１：水素化ナトリウム（１．９５ｇ、鉱物油中の６０％分散体
、４８．７５ｍｍｏｌ）の乾燥テトラヒドロフラン（２５ｍＬ）中の撹拌される懸濁液を
７５℃で加熱した。これにメチルイソブチレート（３．１９ｇ、３１．２５ｍｍｏｌ）お
よび乾燥アセトニトリル（２．５６ｍＬ、４８．７５ｍｍｏｌ）の混合物を４５分間かけ
て滴下して添加した。得られた淡黄色懸濁液を７０℃でさらに１５時間加熱した。室温へ
の冷却後、反応混合物を水（１５０ｍＬ）中に注ぎ、得られた溶液をジエチルエーテル（
２×１００ｍＬ）で抽出した。水層を分離して２Ｎ塩酸水溶液でｐＨ２に酸性化し、ジエ
チルエーテル（２×１００ｍＬ）で抽出した。合わせたエーテル層をＭｇＳＯ４上で乾燥
させ、次に減圧下で濃縮して４－メチル－３－オキソペンタンニトリル（２．７１ｇ、７
８％）を黄色油として得て、それを次のステップでさらなる精製なしに使用した。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．５３（ｓ，２Ｈ），２．８１（ｓｅｐｔｅｔ，
Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），１．２１（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，６Ｈ）。
【０６６３】
　実施例１２２Ａステップ２：水酸化ナトリウム（２３８ｍｇ、５．９５ｍｍｏｌ）およ
び前ステップからの４－メチル－３－オキソペンタンニトリル（６００ｍｇ、５．４１ｍ
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ｍｏｌ）の水（５ｍＬ）およびエタノール（５ｍＬ）混合物中の撹拌される溶液に、硫酸
ヒドロキシルアミン（９７７ｍｇ、５．９５ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を１Ｎ水
酸化ナトリウム水溶液でｐＨ７．５に調節し、次に８０℃で１５時間加熱した。室温への
冷却後、溶媒を減圧下で除去した。得られた固体を水（５０ｍＬ）とジクロロメタン（５
０ｍＬ）の間で分配した。有機層を分離して鹹水で洗浄し（５０ｍＬ）、ＭｇＳＯ４上で
乾燥させて、次に減圧下で濃縮して３－イソプロピルイソオキサゾール－５－アミン（５
３０ｍｇ、７８％）をクリーム色の固体として得て、それを次のステップでさらなる精製
なしに使用した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．００（ｓ，１Ｈ），４
．３９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），２．８９（ｓｅｐｔｅｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），１．２３（
ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１２７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６６４】
　実施例１２２Ａステップ３：３－イソプロピルイソオキサゾール－５－アミン（２５０
ｍｇ、１．９８ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（６３４ｍｇ、４．５９ｍｍｏｌ）の乾燥
テトラヒドロフラン（６ｍＬ）中の撹拌される混合物に、クロロギ酸フェニル（３４１ｍ
ｇ、２．１８ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を室温で３．５時間撹拌し、次に追加的
クロロギ酸フェニル（３４１ｍｇ、２．１８ｍｍｏｌ）を添加して、撹拌をさらに１５時
間継続した。得られた混合物を水（５０ｍＬ）とジクロロメタン（５０ｍＬ）の間で分配
した。有機層を分離して鹹水（５０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、次に減圧
下で濃縮して黄色油を得た。ヘキサン中の４％～４０％の酢酸エチルで溶出されるシリカ
ゲルクロマトグラフィーを用いた精製によって、フェニル３－イソプロピルイソオキサゾ
ール－５－イルカルバメート（３３０ｍｇ、６８％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．７６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．４０－７．４５（
ｍ，２Ｈ），７．１８－７．３１（ｍ，３Ｈ），６．０７（ｓ，１Ｈ），３．０２（ｓｅ
ｐｔｅｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），１．２８（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ２４７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６６５】
　実施例１２２Ｂ：実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イ
ルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）、前ステップからのフェニル３－イ
ソプロピルイソオキサゾール－５－イルカルバメート（８９ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）、
Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（５８ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）、および４－（ジ
メチルアミノ）ピリジン（１．８ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ）の乾燥テトラヒドロフラン
（１．５ｍＬ）中の撹拌される溶液を５０℃で３０分間加熱した。室温への冷却後、減圧
下での濃縮により残留物を得て、それを水（５０ｍＬ）とジクロロメタン（５０ｍＬ）の
間で分配した。有機層を分離して鹹水（５０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ減
圧下で濃縮した。残留物を（フェニルヘキシル逆相カラムを使用して、溶媒Ｂ＝０．０５
％ＨＯＡＣ／ＣＨ３ＣＮおよび溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出される
）分取ＨＰＬＣによって精製し、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）フェニル）－３－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素（２５
ｍｇ、１９％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ１０．３０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．１４（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．
５７（ｓ，２Ｈ），７．３９－７．４４（ｍ，２Ｈ），７．３１（ｍ，１Ｈ），６．９９
（ｍ，１Ｈ），５．９９（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），２．９０（ｓｅｐｔｅｔ
，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），１．１９（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ４５０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６６６】
　実施例１２３
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例１２３Ａステップ１：実施例１２２Ａステップ１で４－メチル－３－オキソペン
タンニトリルについて記載される方法に従って、メチルテトラヒドロピラン－４－カルボ
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キシレート（３ｇ、２０．８０ｍｍｏｌ）から調製して、３－オキソ－３－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）プロパンニトリル（７６０ｍｇ、２４％）を黄色油として
得て、それを次のステップでさらなる精製なしに使用した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ３．９６－４．０５（ｍ，２Ｈ），３．５２（ｓ，１Ｈ），３．４２－３
．５０（ｍ，２Ｈ），２．８２および２．５９（２ｘｍ，１Ｈ），１．６７－１．９０（
ｍ，４Ｈ）。
【０６６７】
　実施例１２３Ａステップ２：実施例１２２Ａステップ２で３－イソプロピルイソオキサ
ゾール－５－アミンについて記載される方法に従って、３－オキソ－３－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）プロパンニトリル（３５０ｍｇ、２．２９ｍｍｏｌ）から調
製して、３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）イソオキサゾール－５－アミン
（１７０ｍｇ、４４％）を無色の固体として得て、それを次のステップでさらなる精製な
しに使用した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．０１（ｓ，１Ｈ），４．
４０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．０２－４．０５（ｍ，２Ｈ），３．４６－３．５５（ｍ，
２Ｈ），２．８７（ｍ，１Ｈ），１．７１－１．８４（ｍ，４Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ１６９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６６８】
　実施例１２３Ａステップ３：実施例１２２Ａステップ３でフェニル３－イソプロピルイ
ソオキサゾール－５－イルカルバメートについて記載される方法に従って、３－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）イソオキサゾール－５－アミン（１７０ｍｇ、１．０
１ｍｍｏｌ）から調製して、フェニル３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）イ
ソオキサゾール－５－イルカルバメート（１６４ｍｇ、５６％）を無色の固体として得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．９３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．３９－
７．４５（ｍ，２Ｈ），７．１８－７．３２（ｍ，３Ｈ），６．０９（ｓ，１Ｈ），４．
０２－４．０８（ｍ，２Ｈ），３．４８－３．５７（ｍ，２Ｈ），２．９６（ｍ，１Ｈ）
，１．７８－１．８９（ｍ，４Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６６９】
　実施例１２３Ｂ：実施例１２２Ｂで１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）－３－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素に
ついて記載される方法に従って、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）とフェニル３－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（１０４ｍ
ｇ、０．３６ｍｍｏｌ）とを反応させて１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４
－イルオキシ）フェニル）－３－（３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）イソ
オキサゾール－５－イル）尿素（６８ｍｇ、４６％）をクリーム色の固体として得た。１

ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．２５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０７
（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５６－７．５８（ｍ，２Ｈ），７．３９－７
．４４（ｍ，２Ｈ），７．３１（ｍ，１Ｈ），６．９９（ｍ，１Ｈ），６．０１（ｓ，１
Ｈ），３．９９－４．００（２ｘｓ，６Ｈ），３．８６－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．４
０－３．４６（ｍ，２Ｈ），２．９０（ｍ，１Ｈ），１．６９－１．７６（ｍ，２Ｈ），
１．６０－１．６９（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６７０】
実施例１２４
１－（３－シクロプロピルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメト
キシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１２４Ａステップ１：実施例１２２Ａステップ１で４－メチル－３－オキソペン
タンニトリルについて記載される方法に従って、シクロプロパンカルボン酸メチル（３．
１３ｇ、３１．２５ｍｍｏｌ）から調製して、３－シクロプロピル－３－オキソペンタン
ニトリル（２．１２ｇ、６２％）を黄色油として得て、それを次のステップでさらなる精
製なしに使用した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．６３（ｓ，２Ｈ），
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２．１２（ｍ，１Ｈ），１．１８－１．２５（ｍ，２Ｈ），１．１０－１．１６（ｍ，２
Ｈ）。
【０６７１】
　実施例１２４Ａステップ２：実施例１２２Ａステップ２で３－イソプロピルイソオキサ
ゾール－５－アミンについて記載される方法に従って、３－シクロプロピル－３－オキソ
ペンタンニトリル（１ｇ、９．１７ｍｍｏｌ）から調製して、３－シクロプロピルイソオ
キサゾール－５－アミン（７６０ｍｇ、６７％）を黄色油として得て、それを次のステッ
プでさらなる精製なしに使用した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ４．７８
（ｓ，１Ｈ），４．３７（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），１．８５（ｍ，１Ｈ），０．９３－０．９
９（ｍ，２Ｈ），０．７５－０．８１（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１２５
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６７２】
　実施例１２４Ａステップ３：実施例１２２Ａステップ３でフェニル３－イソプロピルイ
ソオキサゾール－５－イルカルバメートについて記載される方法に従って、３－シクロプ
ロピルイソオキサゾール－５－アミン（３００ｍｇ、２．４２ｍｍｏｌ）から調製して、
フェニル３－シクロプロピルイソオキサゾール－５－イルカルバメート（４２０ｍｇ、７
１％）を黄色油として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．９９（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ），７．３９－７．４４（ｍ，２Ｈ），７．２９（ｍ，１Ｈ），７．１５－７
．２０（ｍ，２Ｈ），５．８４（ｓ，１Ｈ），１．９８（ｍ，１Ｈ），１．０１－１．０
５（ｍ，２Ｈ），０．８２－０．８８（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４５
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６７３】
　実施例１２４Ｂ：実施例１２２Ｂで１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）－３－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素に
ついて記載される方法に従って、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および前ステップからの
フェニル３－シクロプロピルイソオキサゾール－５－イルカルバメート（８８ｍｇ、０．
３６ｍｍｏｌ）を反応させ、１－（３－シクロプロピルイソオキサゾール－５－イル）－
３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（６５ｍ
ｇ、４９％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
１０．１７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），
７．５６（ｓ，２Ｈ），７．３８－７．４４（ｍ，２Ｈ），７．２９（ｍ，１Ｈ），６．
９９（ｍ，１Ｈ），５．７７（ｓ，１Ｈ），３．９８－４．００（２ｘｓ，６Ｈ），１．
９１（ｍ，１Ｈ），０．９４－０．９９（ｍ，２Ｈ），０．７１－０．７５（ｍ，２Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４４８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６７４】
実施例１２５
１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１２５Ａステップ１：実施例１２２Ａステップ１で４－メチル－３－オキソペン
タンニトリルについて記載される方法に従って、２－シアノ－２－メチルプロパン酸エチ
ル（３ｇ、２１．２５ｍｍｏｌ）から調製して、２，２－ジメチル－３－オキソペンタン
ジニトリル（１．４０ｇ、４８％）を黄色油として得て、それを次のステップでさらなる
精製なしに使用した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．９８（ｓ，２Ｈ）
，１．６０（ｓ，６Ｈ）。
【０６７５】
　実施例１２５Ａステップ２：実施例１２２Ａステップ２で３－イソプロピルイソオキサ
ゾール－５－アミンについて記載される方法に従って、２，２－ジメチル－３－オキソペ
ンタンジニトリル（５００ｍｇ、３．６８ｍｍｏｌ）および硫酸ヒドロキシルアミン（３
３２ｍｇ、２．０２ｍｍｏｌ）から調製した。ヘキサン中の５％～６０％酢酸エチルで溶
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出されるシリカゲルクロマトグラフィーを用いた精製によって、２－（５－アミノイソオ
キサゾール－３－イル）－２－メチルプロパンニトリル（１３０ｍｇ、２３％）を無色の
固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．２２（ｓ，１Ｈ），４
．５８（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），１．７２（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１５２
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６７６】
　実施例１２５Ａステップ３：実施例１２２Ａステップ３でフェニル３－イソプロピルイ
ソオキサゾール－５－イルカルバメートについて記載される方法に従って、２－（５－ア
ミノイソオキサゾール－３－イル）－２－メチルプロパンニトリル（１３０ｍｇ、０．８
６１ｍｍｏｌ）から調製して、フェニル３－（２－シアノプロパン－２－イル）イソオキ
サゾール－５－イルカルバメート（９３ｍｇ、４０％）を無色の固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．８２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．４１－７．４６
（ｍ，２Ｈ），７．３２（ｍ，１Ｈ），７．１８－７．２１（ｍ，２Ｈ），６．２９（ｓ
，１Ｈ），１．８３（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６７７】
　実施例１２５Ｂ：反応混合物を室温で３時間撹拌したこと以外は、実施例１２２Ｂで１
－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－イ
ソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素について記載される方法に従って、実施例
１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８９
ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および前ステップからのカルバメート（９０ｍｇ、０．３３２
ｍｍｏｌ）から調製した。１００％ジクロロメタン～ジクロロメタン中の１０％メタノー
ルで溶出されるシリカゲルクロマトグラフィーを用いた精製によって、１－（３－（２－
シアノプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（５５ｍｇ、３９％）を無色の固体
として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．５１（ｂｒ　ｓ，１
Ｈ），９．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），７．５６－７．５７（ｍ，
２Ｈ），７．３１－７．４５（ｍ，３Ｈ），７．０１（ｍ，１Ｈ），６．２７（ｓ，１Ｈ
），４．００（ｓ，６Ｈ），１．６８（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７５
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６７８】
実施例１２６
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例１２２Ｂで１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル）－３－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素について記載される
方法に従って、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および実施例４２Ａからのフェニル３－（
２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（９５ｍｇ
、０．３６ｍｍｏｌ）を反応させて、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾ
ール－５－イル）尿素（６３ｍｇ、４５％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．５０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．１５（ｓ，１Ｈ），
８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５７－７．５８（ｍ，２Ｈ），７．４０－７．４５（ｍ，２
Ｈ），７．３２（ｍ，１Ｈ），７．００（ｍ，１Ｈ），６．１４（ｓ，１Ｈ），３．９９
－４．００（２ｘｓ，６Ｈ），１．６７（ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ４６８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６７９】
実施例１２７
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－
（１－メチルシクロプロピル）イソオキサゾール－３－イル）尿素の調製
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　実施例１２７Ａステップ１：実施例１２２Ａステップ１で４－メチル－３－オキソペン
タンニトリルについて記載される方法に従って、メチル１－メチルシクロプロパン－１－
カルボキシレート（３ｇ、２６．２８ｍｍｏｌ）から調製して、３－（１－メチルシクロ
プロピル）－３－オキソペンタンニトリル（２．２８ｇ、７１％）を黄色油として得て、
それを次のステップでさらなる精製なしに用いた。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ３．５９（ｓ，２Ｈ），１．４０（ｓ，３Ｈ），１．３３－１．３７（ｍ，２Ｈ）
，０．８９－０．９１（ｍ，２Ｈ）。
【０６８０】
　実施例１２７Ａステップ２：５－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イ
ソオキサゾール－３－アミンについて記載される方法に従って、３－（１－メチルシクロ
プロピル）－３－オキソペンタンニトリル（１ｇ、８．１３ｍｍｏｌ）から調製した。ヘ
キサン中の１２％～６０％酢酸エチルで溶出されるシリカゲルクロマトグラフィーを用い
た精製によって、５－（１－メチルシクロプロピル）イソオキサゾール－３－アミン（８
０ｍｇ、７％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５
．５１（ｓ，１Ｈ），３．９０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），１．４０（ｓ，３Ｈ），１．１７（
ｍ，２Ｈ），０．７９（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１３９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６８１】
　実施例１２７Ａステップ３：実施例１２２Ａステップ３でフェニル３－イソプロピルイ
ソオキサゾール－５－イルカルバメートについて記載される方法に従って、５－（１－メ
チルシクロプロピル）イソオキサゾール－３－アミン（８０ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ）か
ら調製して、フェニル５－（１－メチルシクロプロピル）イソオキサゾール－３－イルカ
ルバメート（１０５ｍｇ、７０％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）δ７．８７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．３９－７．４４（ｍ，２Ｈ），７．
１８－７．２９（ｍ，３Ｈ），６．５２（ｓ，１Ｈ），１．５８（ｓ，３Ｈ），１．２０
－１．２４（ｍ，２Ｈ），０．８４－０．８７（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ２５９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６８２】
　実施例１２７Ｂ：実施例１２２Ｂで１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）－３－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素に
ついて記載される方法に従って、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）およびフェニル５－（１
－メチルシクロプロピル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（９３ｍｇ、０．３
６ｍｍｏｌ）を反応させ、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ
）フェニル）－３－（５－（１－メチルシクロプロピル）イソオキサゾール－３－イル）
尿素（８０ｍｇ、５８％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ９．５７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ
，１Ｈ），７．５６－７．５８（ｍ，２Ｈ），７．３８－７．４３（ｍ，２Ｈ），７．２
５（ｍ，１Ｈ），６．９７（ｍ，１Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），３．９９－４．００（
２ｘｓ，６Ｈ），１．３９（ｓ，３Ｈ），１．０６－１．１０（ｍ，２Ｈ），０．８６－
０．９０（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４６２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６８３】
実施例１２８
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素の
調製
　実施例１２８Ａステップ１：実施例１２２Ａステップ１で４－メチル－３－オキソペン
タンニトリルについて記載される方法に従って、３－メトキシ－２，２－ジメチルプロパ
ン酸メチル（８ｇ、５４．７ｍｍｏｌ）から調製した。石油エーテルおよび酢酸エチルの
混合物で溶出されるシリカゲルクロマトグラフィーを用いた精製によって、５－メトキシ
－４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（２．５ｇ、２９％）を黄色油として
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得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．７２（ｓ，２Ｈ），３．３２－３
．３３（ｍ，５Ｈ），１．１８（ｓ，６Ｈ）。
【０６８４】
　実施例１２８Ａステップ２：実施例１２２Ａステップ２で３－イソプロピルイソオキサ
ゾール－５－アミンについて記載される方法に従って、５－メトキシ－４，４－ジメチル
－３－オキソペンタンニトリル（５００ｍｇ、３．２２ｍｍｏｌ）から調製して、３－（
１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－アミン（３８０
ｍｇ、６９％）を橙色油として得て、それを次のステップでさらなる精製なしに使用した
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．０８（ｓ，１Ｈ），４．４１（ｂｒ　
ｓ，２Ｈ），３．３９（ｓ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，６Ｈ）。
【０６８５】
　実施例１２８Ａステップ３：実施例１２２Ａステップ３でフェニル３－イソプロピルイ
ソオキサゾール－５－イルカルバメートについて記載される方法に従って、３－（１－メ
トキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－アミン（１００ｍｇ、
０．５９ｍｍｏｌ）から調製して、フェニル３－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－
２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメートを油として得て、それはさらに精製
しなかった。
【０６８６】
　実施例１２８Ｂ：実施例１２２Ｂで１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）－３－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素に
ついて記載される方法に従って、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）アニリン（４０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）および前ステップから
のフェニル３－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５
－イルカルバメート（５０ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を反応させた。ジクロロメタン中の
１０％メタノールで溶出される分取シリカゲル薄層クロマトグラフィーを用いた精製によ
って、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－
（３－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）
尿素（３５ｍｇ、５４％）を淡黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ１０．１７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５６（
ｓ，１Ｈ），７．５６（ｓ，２Ｈ），７．３８－７．４４（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｍ，
１Ｈ），７．００（ｍ，１Ｈ），６．０３（ｓ，１Ｈ），３．９８－４．００（２ｘｓ，
６Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．２２（ｓ，２Ｈ），１．２０（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６８７】
実施例１２９
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
（２－メトキシエトキシ）－５－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１２９Ｂ：実施例１１５Ｃに記載される様式に従って、実施例１１３Ａからの３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｇ、０．３ｍｍｏ
ｌ）および実施例１１７Ａからのフェニル３－（２－メトキシエトキシ）－５－（トリフ
ルオロメチル）フェニルカルバメート（１６０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）から標題化合物
を調製した。最終生成物をカラムクロマトグラフィー（２５～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘ
キサン、次に５～１０％のＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製し、１－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－（２－メトキシエトキシ
）－５－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素（１５０ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ、９０
％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．０９（ｓ，１Ｈ），９
．０３（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），７．６１－７．５７（ｍ，２Ｈ），７．４
９（ｓ，１Ｈ），７．４３－７．３８（ｍ，２Ｈ），７．３１－７．２４（ｍ，２Ｈ），
６．９５（ｄ，１Ｈ），６．８６（ｓ，１Ｈ），４．１９－４．１１（ｍ，２Ｈ），４．
００（ｓ，３Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．７０－３．６３（ｍ，２Ｈ），３．３１



(259) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６８８】
実施例１３０
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－
（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素の
調製
　実施例１３０Ａステップ１：エタノール（１００ｍＬ）中の５－メトキシ－４，４－ジ
メチル－３－オキソペンタンニトリル（１ｇ、６．５ｍｍｏｌ）の混合物に、９６％水酸
化ナトリウム（３０８ｍｇ、７．７０ｍｍｏｌ）を添加した。これにヒドロキシルアミン
塩酸塩（５３７ｍｇ、７．７０ｍｍｏｌ）の水溶液（１００ｍＬ）を添加した。得られた
溶液（ｐＨ７．８）を６０℃で２２時間撹拌し、次に室温に冷却した。これに濃塩酸（３
ｍＬ、３６ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を１時間還流（８０℃）させた。反応混合物を
減圧下で濃縮してエタノールを除去し、残留物を３０％水酸化ナトリウム（２．１ｇ）と
混合した。混合物をクロロホルムと共に振盪した。クロロホルム層を水洗し無水硫酸ナト
リウム上で乾燥させて、減圧下で濃縮して油を得た。シリカゲルクロマトグラフィーを用
いた精製によって、５－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾ
ール－３－アミン（３５０ｍｇ、３２％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．６０（ｓ，１Ｈ），３．３９（ｓ，２Ｈ），３．３２（ｓ，
３Ｈ），２．９４（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），１．２８（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ１７１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６８９】
　実施例１３０Ａステップ２：実施例１２２Ａステップ３でフェニル３－イソプロピルイ
ソオキサゾール－５－イルカルバメートについて記載される方法に従って、５－（１－メ
トキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－アミン（３０ｍｇ、０
．１７６ｍｍｏｌ）から調製して、フェニル５－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－
２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（５０ｍｇ、９８％）を油として得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．０４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．４２
－７．４３（ｍ，２Ｈ），７．３１（ｍ，１Ｈ），７．１８－７．２１（ｍ，２Ｈ），６
．６３（ｓ，１Ｈ），３．４５（ｓ，２Ｈ），３．３３（ｓ，３Ｈ），１．３５（ｓ，６
Ｈ）。
【０６９０】
　実施例１３０Ｂ：実施例１２２Ｂで１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）－３－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素に
ついて記載される方法に従って、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）アニリン（５０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）および実施例１３０Ａ
からのフェニル５－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イルカルバメート（５０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）から調製した。ジクロロメタン
中の１０％メタノールで溶出されるシリカゲルＴＬＣを用いた精製分取によって、１－（
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－（１－
メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素（３８ｍ
ｇ、４４％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
９．５７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７
．５７－７．５８（ｍ，２Ｈ），７．３８－７．４２（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｍ，１Ｈ
），６．９７（ｍ，１Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），３．３８（
ｓ，２Ｈ），３．２３（ｓ，３Ｈ），１．２４（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ４９４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６９１】
実施例１３１
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－
（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素
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の調製
　実施例１３１Ａステップ１：３－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロパン酸メチル（５
．００ｇ、３８ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（７．３０ｇ、５７ｍ
ｍｏｌ）、およびｔｅｒｔ－ブチルジメチルクロロシラン（６．８０ｇ、４５ｍｍｏｌ）
の乾燥ＤＭＦ（７０ｍＬ）中の溶液を室温で１２時間撹拌した。反応溶液を水（２２５ｍ
Ｌ）で急冷し、ジエチルエーテル（３×５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物を水
（１００ｍＬ）、鹹水（１００ｍＬ）で洗浄し、次にＭｇＳＯ４上で乾燥させた。減圧下
での濃縮により３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－２，２－ジメチルプロ
パン酸メチル（９．３６ｇ、１００％）を無色の油として得た。それを次のステップでさ
らなる精製なしに使用した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．６４（ｓ，
３Ｈ），３．５５（ｓ，２Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ），０．８５（ｓ，９Ｈ），０．０
（ｓ，６Ｈ）。
【０６９２】
　実施例１３１Ａステップ２：実施例ＸＡステップ１の４－メチル－３－オキソペンタン
ニトリルについて記載される方法に従って、３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキ
シ）－２，２－ジメチルプロパン酸メチル（６ｇ、２４．３９ｍｍｏｌ）から調製した。
石油エーテル中の３３％酢酸エチルで溶出されるシリカゲルクロマトグラフィーを用いた
精製によって、５－ヒドロキシ－４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（１ｇ
、２９％）を黄色油として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．７６（
ｓ，２Ｈ），３．６１（ｓ，２Ｈ），１．１９（ｓ，６Ｈ）。
【０６９３】
　実施例１３１Ａステップ３：５－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イ
ソオキサゾール－３－アミンについて記載される方法に従って、５－ヒドロキシ－４，４
－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（１ｇ、７．９０ｍｍｏｌ）から調製した。ジ
エチルエーテルからの再結晶化を用いた精製により、２－（３－アミノイソオキサゾール
－５－イル）－２－メチルプロパン－１－オール（６００ｍｇ、４９％）を無色の固体と
して得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．６４（ｓ，１Ｈ），３．６５
（ｓ，２Ｈ），２．３０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），１．３１（ｓ，６Ｈ）。
【０６９４】
　実施例１３１Ａステップ４：実施例１２２Ａステップ３でフェニル３－イソプロピルイ
ソオキサゾール－５－イルカルバメートについて記載される方法に従って、２－（３－ア
ミノイソオキサゾール－５－イル）－２－メチルプロパン－１－オール（１００ｍｇ、０
．６０ｍｍｏｌ）から調製して、フェニル５－（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－
２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（１２０ｍｇ、７２％）を無色の固
体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．３０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
，７．４２－７．４３（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｍ，１Ｈ），７．１８－７．２１（ｍ，
２Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），３．６７（ｓ，２Ｈ），１．９８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），
１．３２（ｓ，６Ｈ）。
【０６９５】
　実施例１３１Ｂ：最終生成物の調製：実施例１２２Ｂで１－（３－（６，７－ジメトキ
シキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－イソプロピルイソオキサゾール
－５－イル）尿素について記載される方法に従って、実施例１１３Ａからの３－（６，７
－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（３０ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）お
よび前ステップからのフェニル５－（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）
イソオキサゾール－３－イルカルバメート（４１ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）から調製した
。ジクロロメタン中の１０％メタノールで溶出される分取ＴＬＣを用いた精製によって、
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－
（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素
（３０ｍｇ、６１％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ９．５７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．９９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１
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Ｈ），７．５６－７．５８（ｍ，２Ｈ），７．３８－７．４２（ｍ，２Ｈ），７．２３－
７．２６（ｍ，１Ｈ），６．９５－６．９８（ｍ，１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．
９５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．９８－３．９９（２ｘｓ，６Ｈ），３．４３（ｓ，２Ｈ）
，１．２０（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６９６】
実施例１３２
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１３２Ａ：実施例１１３Ｂに記載される手順を使用して、３－ｔｅｒｔ－ブチル
イソオキサゾール－５－アミン（６２０ｍｇ、４．４ｍｍｏｌ）を反応させて、フェニル
３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イルカルバメート（１．０２ｇ、８９％）
を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１１．８１（ｂｓ，
１Ｈ），７．４７－７．４２（ｍ，２Ｈ），７．３２－７．２３（ｍ，３Ｈ），６．０５
（ｓ，１Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２６１（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０６９７】
　実施例１３２Ｂ：実施例１１３Ｃに記載されるようにして、実施例１１３Ａからの３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（９０ｍｇ、０．３ｍｍｏ
ｌ）および前ステップからのフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル
カルバメート（１１８ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を用いて標題化合物を調製し、１－（３
－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキ
ナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（４１ｍｇ、２９％）を白色固体として得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．１９（ｓ，１Ｈ），９．０４（
ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），７．５９－７．５６（ｍ，２Ｈ），７．４４－７．
３９（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｄ，１Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），６．０４（ｓ，１Ｈ
），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４６４
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６９８】
実施例１３３
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－
イソプロピルイソオキサゾール－３－イル）尿素の調製
　実施例１３３Ａステップ１：冷却管およびアルゴン装入口が装着されて、オーブン乾燥
されたフラスコ内で、水素化ナトリウム（鉱物油中の６０％）（２．４ｇ、６１．１０ｍ
ｍｏｌ）を無水テトラヒドロフラン（２６ｍＬ）に懸濁した。懸濁液をアルゴン下で還流
し、無水アセトニトリル（３．２ｍＬ、６１．１０ｍｍｏｌ）およびメチルイソブチレー
ト（４ｇ、３９．１６ｍｍｏｌ）混合物を５０分間かけて滴下して添加した。添加完了後
、混合物を加熱して一晩還流させた。室温への冷却後、混合物を水（１５０ｍＬ）中に注
いだ。ジエチルエーテル（１５０ｍＬ）を添加して、２相を分離した。水層を１０％塩酸
水溶液でｐＨ１に酸性化し、有機相をジエチルエーテル（２×１００ｍＬ）で２回抽出し
た。合わせた有機層を乾燥させて（ＭｇＳＯ４）、濾過して減圧下で濃縮し、４－メチル
－３－オキソペンタンニトリル（３．１２ｇ、７２％）を黄色油として得て、それを次の
ステップでさらなる精製なしに直接使用した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ３．５４（ｓ，２Ｈ），２．８６－２．７７（ｍ，１Ｈ），１．１９（ｄ，６Ｈ）。
【０６９９】
　実施例１３３Ａステップ２：エチレングリコール（４．７ｍＬ、８４ｍｍｏｌ）および
クロロトリメチルシラン（１０．６ｍＬ、８４ｍｍｏｌ）の無水ジクロロメタン（５０ｍ
Ｌ）中の混合物に、４－メチル－３－オキソペンタンニトリルを添加した。混合物を４０
℃で一晩撹拌した。室温への冷却後、５％炭酸水素ナトリウム溶液（５０ｍＬ）を添加し
て層を分離し、水相をジエチルエーテルで３回逆抽出した。有機相を合わせて乾燥させ（
ＭｇＳＯ４）、濾過して減圧下で濃縮した。得られた残留物をシリカゲルクロマトグラフ
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ィー（８：２のヘキサン／酢酸エチル）によって精製し、２－（２－イソプロピル－１，
３－ジオキソラン－２－イル）アセトニトリル（３．３８ｇ、７８％）を無色の油として
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ４．２１－４．１６（ｍ，２Ｈ），４
．０７－３．９９（ｍ，２Ｈ），２．６９（ｓ，２Ｈ），２．０８－２．０１（ｍ，１Ｈ
），０．９６（ｄ，６Ｈ）。
【０７００】
　実施例１３３Ａステップ３：メタノール（２．５ｍＬ）中のヒドロキシルアミン塩酸塩
（６．３ｇ、９１．７ｍｍｏｌ）の溶液に、液体アンモニア（１５．７ｍＬ、メタノール
中の７Ｎ）を添加して懸濁液室温で３０分間撹拌した。触媒量の８－ヒドロキシキノリン
を混合物に添加し、メタノール（２．５ｍＬ）中の溶液として２－（２－イソプロピル－
１，３－ジオキソラン－２－イル）アセトニトリル（３．３８ｇ、２２ｍｍｏｌ）がそれ
に続いた。混合物を７０℃で一晩撹拌した。室温への冷却後、懸濁液を漉し取ってジクロ
ロメタンで洗浄した。溶液を減圧下で濃縮し、トルエンから３回再濃縮して、Ｎ'－ヒド
ロキシ－２－（２－イソプロピル－１，３－ジオキソラン－２－イル）アセトイミドアミ
ド（３．９ｇ、９４％）を黄色固体として得て、それを次のステップでさらなる精製なし
に直接使用した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．０１（ｂｓ，２Ｈ），
４．０５－３．９４（ｍ，４Ｈ），２．４４（ｓ，２Ｈ），２．０３－１．９４（ｍ，１
Ｈ），０．９５（ｄ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１８９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７０１】
　実施例１３３Ａステップ４：Ｎ'－ヒドロキシ－２－（２－イソプロピル－１，３－ジ
オキソラン－２－イル）アセトイミドアミド（１．８ｇ、９．５７ｍｍｏｌ）をエタノー
ル（１２ｍｌ）に溶解し、３７％塩酸水溶液でｐＨ１に酸性化した。混合物を１２０℃で
３０分間マイクロ波加熱した。減圧下での濃縮後、残留物をジクロロメタンで希釈し、溶
液が塩基性（ｐＨ１１）になるまで飽和炭酸水素ナトリウム溶液を添加して、有機層を分
離した。ジクロロメタンによる水相の複数回の抽出後、有機層を合わせて乾燥させ（Ｍｇ
ＳＯ４）、濾過して減圧下で濃縮した。粗製物をシリカゲルクロマトグラフィー（１：１
のヘキサン／酢酸エチル）によって精製し、５－イソプロピルイソオキサゾール－３－ア
ミン（８１９ｍｇ、６８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．５
２（ｓ，１Ｈ），３．８９（ｂｓ，２Ｈ），２．９６－２．９１（ｍ，１Ｈ），１．２７
（ｄ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１２７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７０２】
　実施例１３３Ａステップ５：実施例１１３Ｂに記載される手順を使用したが、アミンと
して５－イソプロピルイソオキサゾール－３－アミン（８１６ｍｇ、６．５ｍｍｏｌ）を
使用して、フェニル５－イソプロピルイソオキサゾール－３－イルカルバメート（１．２
４ｇ、７７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．０５（ｂｓ，１
Ｈ），７．４１（ｔ，２Ｈ），７．３０－７．１８（ｍ，３Ｈ），６．５５（ｓ，１Ｈ）
，３．０９－３．０２（ｍ，１Ｈ），１．３（ｄ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
２４７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７０３】
　実施例１３３Ｂ：実施例１１３Ｃに記載されるようにして、実施例１１３Ａからの３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（９０ｍｇ、０．３ｍｍｏ
ｌ）および前ステップからのフェニル５－イソプロピルイソオキサゾール－３－イルカル
バメート（１１０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を使用して標題化合物を調製し、分取ＨＰＬ
Ｃ（フェニルヘキシル逆相カラム）による精製後、１－（３－（６，７－ジメトキシキナ
ゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－イソプロピルイソオキサゾール－３－
イル）尿素（７９ｍｇ、５９％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ９．５７（ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ）
，７．５７（ｓ，２Ｈ），７．４１（ｔ，２Ｈ）７．２７（ｄ，１Ｈ），６．９９（ｄ，
１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），３．０１－２．９９（ｍ，１Ｈ
），１．２２（ｄ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４５０（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０７０４】
実施例１３４
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（５－イ
ソプロピルイソオキサゾール－３－イル）尿素の調製
　実施例１１５Ｂに記載される３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）ア
ニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および実施例１３３Ａに記載されるフェニル５－イ
ソプロピルイソオキサゾール－３－イルカルバメート（１１０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）
を用いて、実施例１１３Ｃに記載される手順を使用して、標題化合物を調製した。所望の
生成物の沈殿により反応完了を検出した。固体を漉し取ってジエチルエーテルで洗浄し、
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（５－イ
ソプロピルイソオキサゾール－３－イル）尿素（９６．２６ｍｇ、６９％）を固体として
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５７（ｓ，１Ｈ），９．０２
（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５３－７．４２（ｍ
，２Ｈ），７．３６－７．２７（ｍ，３Ｈ），６．５１（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６
Ｈ），３．０４－３．００（ｍ，１Ｈ），１．２３（ｄ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ４６６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７０５】
実施例１３５
１－（５－シクロペンチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジメト
キシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１３５Ａステップ１：実施例１３３Ａステップ１に記載される手順に従って、メ
チルシクロペンンカルボキシレート（４ｇ、３１．２５ｍｍｏｌ）、無水アセトニトリル
（２．５５ｍＬ、４８．７５ｍｍｏｌ）、および水素化ナトリウム、（鉱物油中６０％）
、（１．９５ｇ、４８．７５ｍｍｏｌ）を無水テトラヒドロフラン（２５ｍＬ）中で反応
させて、３－シクロペンチル－３－オキソプロパンニトリル（３．９７ｇ、９３％）を黄
色油として得て、それを次のステップでさらなる精製なしに直接使用した。１ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．５（ｓ，２Ｈ），３．１３－３．０２（ｍ，１Ｈ），
１．９５－１．６２（ｍ，８Ｈ）。
【０７０６】
　実施例１３５Ａステップ２：実施例１３３Ａステップ２に記載される手順に従って、エ
チレングリコール（２．４ｍＬ、４４ｍｍｏｌ）とクロロトリメチルシラン（５．５ｍＬ
、４４ｍｍｏｌ）との混合物に３－シクロペンチル－３－オキソプロパンニトリル（２ｇ
、１４ｍｍｏｌ）を添加して、２－（２－シクロペンチル－１，３－ジオキソラン－２－
イル）アセトニトリル（１，５ｇ、６０％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）δ４．２３－４．１５（ｍ，２Ｈ），４．１２－４．０１（ｍ，２Ｈ），２．７２
（ｓ，２Ｈ），２．４２－２．３０（ｍ，１Ｈ），１．８１－１．４５（ｍ，８Ｈ）。
【０７０７】
　実施例１３５Ａステップ３：実施例１３３Ａステップ３に記載される手順に従って、２
－（２－シクロペンチル－１，３－ジオキソラン－２－イル）アセトニトリル（１，５ｇ
、８．３ｍｍｏｌ）と、ヒドロキシルアミン塩酸塩（３．１７ｇ、４５．５ｍｍｏｌ）お
よび液体アンモニア（７．８ｍＬ、メタノール中の７Ｎ）とを反応させて、２－（２－シ
クロペンチル－１，３－ジオキソラン－２－イル）－Ｎ'－ヒドロキシアセトイミドアミ
ドを得て、それを次のステップでさらなる精製なしに直接使用した。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．１１（ｂｓ，２Ｈ），４．２０－３．９５（ｍ，４Ｈ），２
．３８（ｓ，２Ｈ），２．３３－２．２２（ｍ，１Ｈ），１．７３－１．４１（ｍ，８Ｈ
）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１５（Ｍ＋Ｈ）＋

【０７０８】
　実施例１３５Ａステップ４：実施例１３３Ａステップ４で５－イソプロピルイソオキサ
ゾール－３－アミンについて記載される手順に従って、２－（２－シクロペンチル－１，
３－ジオキソラン－２－イル）－Ｎ'－ヒドロキシアセトイミドアミド（１．９９ｇ、９
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３ｍｍｏｌ）をエタノール（２ｍＬ）に溶解し、３７％塩酸水溶液で酸性化して５－シク
ロペンチルイソオキサゾール－３－アミン（８７５ｍｇ、６２％）を白色固体として得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．５２（ｓ，１Ｈ），３．８６（ｂｓ，
２Ｈ），３．０９－３．０４（ｍ，１Ｈ），２．０４（ｄ，２Ｈ），１．７５－１．６２
（ｍ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１５３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７０９】
　実施例１３５Ａステップ５：実施例１１３Ｂに記載される手順に従って、５－シクロペ
ンチルイソオキサゾール－３－アミン（８７５ｍｇ、５．７５ｍｍｏｌ）を反応させ、フ
ェニル５－イソプロピルイソオキサゾール－３－イルカルバメート（１．４ｇ、８９％）
を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．９７（ｂｓ，１
Ｈ），７．４２（ｔ，２Ｈ），７．２９－７．１８（ｍ，３Ｈ），６．５４（ｓ，１Ｈ）
，３．１９－３．１２（ｍ，１Ｈ），２．１０－２．０４（ｍ，２Ｈ），１．７８－１．
５８（ｍ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７１０】
　実施例１３５Ｂ：実施例１１３Ｃに記載されるようにして、実施例１１３Ａからの化合
物３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（９５ｍｇ、０．３
２ｍｍｏｌ）および前ステップからのフェニル５－イソプロピルイソオキサゾール－３－
イルカルバメート中間体（１３０ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ）を使用して標題化合物を調製
し、１－（５－シクロペンチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（８０．６０ｍｇ、５３％）を白
色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｓ，１Ｈ
），９．０３（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，２Ｈ），７．４１（
ｔ，２Ｈ），７．２６（ｄ，１Ｈ），６．９７（ｄ，１Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），４
．００（ｓ，６Ｈ），３．２１－３．００（ｍ，１Ｈ），１．６６－１．６４（ｍ，２Ｈ
），１．２０－１．１８（ｍ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７６（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０７１１】
実施例１３６
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－
（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素の調製
　実施例１３６Ａステップ１：０℃の４－フルオロ－４－メチル－３－オキソペンタンニ
トリル（１ｇ、７．７５ｍｍｏｌ）の乾燥ジエチルエーテル（１５０ｍＬ）中の撹拌され
る溶液に、（トリメチルシリル）ジアゾメタン（４．６５ｍＬのジエチルエーテル中の２
．０Ｍ溶液、９．３０ｍｍｏｌ）を滴下して添加した。室温に暖めた後、反応混合物をさ
らに１５時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して、４－フルオロ－３－メトキシ－
４－メチルペンタ－２－エンニトリル（１ｇ、９１％）を黄色油として得て、それを次の
ステップでさらなる精製なしに用いた。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ４．
８９（ｓ，１Ｈ），４．２３（ｓ，３Ｈ），１．４７（ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，６Ｈ）。
【０７１２】
　実施例１３６Ａステップ２：室温の乾燥メタノール（１０ｍＬ）に、ナトリウム金属（
１４５ｍｇ、６．３０ｍｍｏｌ）を小分けして添加した。全ての金属が溶解した後、反応
混合物を０℃に冷却してヒドロキシルアミン塩酸塩（４３８ｍｇ、６．３０ｍｍｏｌ）を
一度に添加した。反応混合物を１５分間撹拌してから、４－フルオロ－３－メトキシ－４
－メチルペンタ－２－エンニトリル（５００ｍｇ、３．５０ｍｍｏｌ）の乾燥メタノール
（３ｍＬ）中の溶液を添加した。混合物を７０℃で１６時間加熱した。濃塩酸（０．８ｍ
Ｌ、９．６ｍｍｏｌ）を添加して、反応混合物を８０℃で３０分間撹拌した。室温への冷
却後、反応を減圧下で濃縮して橙色フォームを得て、それを水（５０ｍＬ）に溶解し、１
Ｍ　ＮａＯＨ水溶液を使用してｐＨ１０に調節した。次に水層をジクロロメタン（３×５
０ｍＬ）で抽出し、合わせた有機層を鹹水（５０ｍＬ）で洗浄して、ＭｇＳＯ４上で乾燥
させ減圧下で濃縮して、黄色油を得た。粗生成物をヘキサン中の１２％酢酸エチル～１０
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０％酢酸エチルで溶出されるシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、５－（２－
フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－アミン（６４ｍｇ、１３％）をク
リーム色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．８２（ｓ，
１Ｈ），４．０８（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），１．７１（ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１４５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７１３】
　実施例１３６Ａステップ３：実施例１２２Ａステップ３に記載される手順に従って、５
－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－アミン（４０ｍｇ、０．
２７８ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸４－クロロフェニル（５４ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）
から調製して、４－クロロフェニル５－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサ
ゾール－３－イルカルバメート（８３ｍｇ、１００％）を無色の固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．３６－７．４０
（ｍ，２Ｈ），７．１２－７．１７（ｍ，２Ｈ），６．８３（ｓ，１Ｈ），１．７６（ｄ
，Ｊ＝２１Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７１４】
　実施例１３６Ｂ：反応混合物を室温で３時間撹拌したこと以外は実施例１２２Ｂに記載
される手順に従って、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）アニリン（９０ｍｇ、０．３０２ｍｍｏｌ）および前ステップからの４－ク
ロロフェニル５－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イルカル
バメート（９０ｍｇ、０．３０２ｍｍｏｌ）を反応させた。粗製物をシリカゲルクロマト
グラフィー（ジクロロメタン中の０％～１０％のメタノール）によって精製し、１－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－（２－フ
ルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素（３７ｍｇ、２６％）を
無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７５（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ），９．０４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５６－７．５
８（ｍ，２Ｈ），７．４０－７．４１（ｍ，２Ｈ），７．２９（ｍ，１Ｈ），７．００（
ｍ，１Ｈ），６．８６（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），１．７２（ｄ，Ｊ＝２１Ｈ
ｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４６８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７１５】
実施例１３７
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（１－
フェニル－３－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－イル）尿素の調製
　実施例１３７Ａステップ１：加熱されて還流されるＴＨＦ（４０ｍＬ）中のＮａＨ（４
３２ｍｇ、１８ｍｍｏｌ）スラリーに、アセトニトリル（９４０ｕＬ、１２ｍｍｏｌ）中
のメチル１－（トリフルオロメチル）シクロプロパンカルボキシレート（２．０ｇ、１１
．９ｍｍｏｌ）の溶液を１０分間かけて滴下して添加し、混合物を加熱して一晩還流させ
た。室温への冷却後、反応をエーテルとＨ２Ｏの間で分配し、水層を１Ｎ　ＨＣｌ水溶液
で酸性化してエーテルで抽出して、合わせた有機層を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥
させ、濾過して真空内で濃縮し、カラムクロマトグラフィー（５～４０％のＥｔＯＡｃ／
ヘキサン）によって精製して３－オキソ－３－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロ
ピル）プロパンニトリル（１．０４ｇ、５．８８ｍｍｏｌ、４９％）を得た。ＬＣ－ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１７８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７１６】
　実施例１３７Ａステップ２：ＥｔＯＨ（５ｍＬ、度数２００）中の３－オキソ－３－（
１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）プロパンニトリル（２３０ｍｇ、１．３ｍ
ｍｏｌ）に、Ｈ２Ｏ（３．７ｍＬ）、１Ｎ　ＮａＯＨ水溶液（１．３ｍＬ）、およびフェ
ニルヒドラジン塩酸塩（１８８ｍｇ、１．３ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を９０℃で一
晩加熱した。室温への冷却後、混合物をＨ２Ｏで希釈しＥｔＯＡｃで抽出して、有機層を
真空内で濃縮し、カラムクロマトグラフィー（５～２５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によ
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って精製して、１－フェニル－３－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）－１
Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１５０ｍｇ、０．５６ｍｍｏｌ、４３％）を得た。ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２６８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７１７】
　実施例１３７Ａステップ３：実施例１１８Ａに記載される手順を使用して、アニリンの
代わりに１－フェニル－３－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－アミン（１５０ｍｇ、０．５６ｍｍｏｌ）を使用して、フェニル１－フェ
ニル－３－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ルカルバメート（１２９ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ、５９％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ３８８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７１８】
　実施例１３７Ｂ：実施例１１５Ｃに記載される手順を使用して、実施例１３７Ａに記載
されるフェニル１－フェニル－３－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）－１
Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１２９ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）および実施例
１１３Ａに記載される３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン
（１００ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製した。粗生成物をカラムクロマ
トグラフィー（２５～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製し、１－（３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（１－フェニル－３
－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素
（１３９ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ、７１％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ９．２８（ｓ，１Ｈ），８．６１（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７
．６３－７．５１（ｍ，６Ｈ），７．４８（ｄ，１Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ），７．３
７（ｔ，１Ｈ），７．１７（ｄ，１Ｈ），６．９３（ｄ，１Ｈ），６．５５（ｓ，１Ｈ）
，４．００（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），１．３１（ｄ，４Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７１９】
実施例１３８
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（４－
メトキシ－３－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１３８Ａ．２０ｍＬのテトラヒドロフラン中の４－メトキシ－３－トリフルオロ
メチルアニリン（５００ｍｇ、２．６２ｍｍｏｌ）の溶液に炭酸カリウム（４７０ｍｇ、
３．４ｍｍｏｌ）を添加して、クロロギ酸フェニル（５３２ｍｇ、３．４ｍｍｏｌ）がそ
れに続いた。この溶液を室温で一晩撹拌し、次に濃縮して０～２０％の酢酸エチル／ヘキ
サン勾配を使用するシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、フェニル４－メトキ
シ－３－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメートを白色固体として得た。１ＨＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）７．７５－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．６０－７．４０
（ｍ，２Ｈ），７．２７－７．１９（ｍ，３Ｈ），７．００－６．９３（ｍ，２Ｈ），３
．８９（ｓ，３Ｈ）。
【０７２０】
　実施例１３８Ｂ．密閉した反応容器内で、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメト
キシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１００ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）を１０ｍ
ｌの乾燥ＴＨＦに溶解し、ジイソプロピルエチルアミン（９０μＬ、０．５１ｍｍｏｌ）
およびＤＭＡＰ（５０ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）を添加して、前ステップからのカルバメ
ート（１５９ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ）がそれに続き、反応を８０℃で一晩加熱した。反
応を濃縮して乾燥させ、次に酢酸エチルと共に磨砕し濾過して、１－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（４－メトキシ－３－（トリフ
ルオロメチル）フェニル）尿素（６７．５ｍｇ、収率３４％）を得た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ８．９７（ｄ，２Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．８３（ｓ，１Ｈ），７．７
０－７．６０（ｍ，３Ｈ），７．５－７．２（ｍ，４Ｈ），６．９３（ｍ，１Ｈ），３．
９８（ｓ，６Ｈ），３．８３（ｓ，３Ｈ）ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８２（Ｍ＋Ｈ）＋
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。
【０７２１】
実施例１３９
１－（４－メトキシ－３－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１３８Ｂの手順に従って、実施例１３８Ａに記載される４－メトキシ－３－（ト
リフルオロメチル）フェニルカルバメート（１０４ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）と実施例１
１７Ｂに記載される３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４
－イルオキシ）アニリン（１００ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）とを反応させた。この溶液に
ジイソプロピルエチルアミン（７４μＬ、０．４２ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（２０．０
ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を添加した。反応を濃縮して乾燥させ、水とジクロロメタンの
間で分配して２回抽出した。合わせた抽出物を鹹水で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥
し、濾過して濃縮した。粗製油をシリカゲルクロマトグラフィー（０～５％のメタノール
／ジクロロメタン）によって精製し、１－（４－メトキシ－３－（トリフルオロメチル）
フェニル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４
－イルオキシ）フェニル）尿素（１８．６ｍｇ、収率１０％）を白色固体として得た。１

Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）８．９０（ｓ，１Ｈ），８．８０（ｓ，１Ｈ），８．６０（ｓ，１
Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．６０（ｍ，３Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．２５
（ｍ，２Ｈ），６．９０（ｄ，１Ｈ），４．３５（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），
３．８０（ｓ，３Ｈ），３．７５（ｍ，２Ｈ），３．３０（ｓ，３Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ５５９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２２】
実施例１４０
１－（３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１４０Ａ：実施例１１３Ｂに記載される手順に従って、２０ｍｌのテトラヒドロ
フラン中の３－クロロ－５－トリフルオロメチルアニリン（５００ｍｇ、２．５６ｍｍｏ
ｌｅ）を炭酸カリウム（４６０ｍｇ、３．３３ｍｍｏｌｅ）およびクロロギ酸フェニル（
５２１ｍｇ、３．３３ｍｍｏｌｅ）で処理した。室温で一晩撹拌した後、溶液を濾過して
固体に濃縮した。酢酸エチルと共に磨砕して、フェニル３－クロロ－５－（トリフルオロ
メチル）フェニルカルバメートを白色固体として得て、さらなる精製なしに使用した。１
ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．７５（ｓ，１Ｈ），７．６４（ｓ，１Ｈ）
，７．４５（ｍ，２Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），７．２－７．１（ｍ，２Ｈ），７．０
（ｍ，１Ｈ）。
【０７２３】
　実施例１４０Ｂ：得られたカルバメートを実施例１３８Ｂに記載されるようにして反応
させ、単離し精製して標題化合物（２６ｍｇ、１５％）を得た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）
９．３０（ｓ，１Ｈ），９．１５（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．８３（ｄ，
２Ｈ），７．５９（ｍ，２Ｈ），７．４０（ｍ，３Ｈ），７．３０（ｍ，１Ｈ），６．９
（ｍ，１Ｈ），４．０（ｓ，６Ｈ）ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２４】
実施例１４１
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（４－
（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル）尿素の調製
　実施例１４１Ａ．実施例１１３Ｂに記載される手順に従って、２－アミノ－４－トリフ
ルオロメチルピリジン（４６２ｍｇ、２．８５ｍｍｏｌｅ）を２０ｍｌのテトラヒドロフ
ランに溶解した。この溶液に炭酸カリウム（５１１ｍｇ、３．７ｍｍｏｌｅ）を添加し、
クロロギ酸フェニル（５２１ｍｇ、３．３３ｍｍｏｌｅ）がそれに続いた。混合物を実施
例１３８の手順に従って濃縮して精製し、フェニル４－（トリフルオロメチル）ピリジン
－２－イルカルバメートを得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．５３（
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ｓ，１Ｈ），８．５６（ｍ，１Ｈ），８．３８（ｓ，１Ｈ），７．６－７．４（ｍ，２Ｈ
），７．３－７．２（ｍ，２Ｈ），６．８（ｍ，１Ｈ）。
【０７２５】
　実施例１４１Ｂ．得られたカルバメート（１４４ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ）を実施例１
３８Ｂに記載されるようにして反応させ、単離し精製して５５ｍｇの最終生成物を得た。
１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）９．９５（ｓ，１Ｈ），９．７６（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｍ，
２Ｈ）８．０１（ｓ，１Ｈ），７．６４（ｄ，２Ｈ），７．５－７．３（ｍ，４Ｈ），６
．９８（ｍ，１Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ）ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８６（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０７２６】
実施例１４２
１－（２－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１４２Ａ：実施例１１３Ｂに記載される手順に従って、２－クロロ－５－トリフ
ルオロメチルアニリン（５００ｍｇ、２．５６ｍｍｏｌｅ）を２０ｍＬのテトラヒドロフ
ランに溶解した。この溶液に炭酸カリウム（４６０ｍｇ、３．３３ｍｍｏｌｅ）を添加し
、クロロギ酸フェニル（５２１ｍｇ、３．３３ｍｍｏｌｅ）がそれに続いた。これを実施
例１４０Ａの手順に従って単離し精製して、２－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フ
ェニルカルバメートを得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．５８（ｓ，
１Ｈ），７．７－７．３（ｍ，７Ｈ）
【０７２７】
　実施例１４２Ｂ：得られたカルバメート（１６０ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ）を実施例１
３８Ｂの手順に記載されるようにして反応させ、単離し精製して８３ｍｇの最終生成物を
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７６（ｓ，１Ｈ），８．７－
８．５（ｍ，３Ｈ），７．７４（ｄ，１Ｈ），７．６４（ｍ，１Ｈ），７．５７（ｓ，１
Ｈ），７．５－７．３（ｍ，３Ｈ），７．２４（ｍ，１Ｈ），７．００（ｍ，１Ｈ），４
．００（ｓ，６Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２８】
実施例１４３
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（４－
（トリフルオロメチル）ピリミジン－２－イル）尿素の調製
　実施例１４３Ａ：実施例１１３Ｂに記載される手順に従って、２０ｍＬのテトラヒドロ
フラン中の４－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２－アミン（５００ｍｇ、３．１ｍ
ｍｏｌｅ）の溶液に炭酸カリウム（５３３ｍｇ、４ｍｍｏｌｅ）を添加し、クロロギ酸フ
ェニル（６２６ｍｇ、４ｍｍｏｌｅ）がそれに続いた。混合物を室温で一晩撹拌した。２
４時間後、および追加量のクロロギ酸フェニルを添加した後、反応を６０℃で３日間加熱
した。この溶液を濃縮して乾燥させ、（０～５％の酢酸エチル／ジクロロメタン勾配で溶
出される）シリカクロマトグラフィーによって精製し、フェニル４－（トリフルオロメチ
ル）ピリミジン－２－イルカルバメートを得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ１１．５０（ｓ，１Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ），７．６９（ｍ，１Ｈ），７．
４６（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｍ，３Ｈ）。
【０７２９】
　実施例１４３Ｂ：得られたカルバメート（１４４ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ）を実施例１
３８Ｂに記載されるようにして反応させ、９３ｍｇの最終生成物を得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１１．１３（ｓ，１Ｈ），１０．７２（ｓ，１Ｈ），９
．０３（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．７－７．４（ｍ，６Ｈ），７．０４（
ｍ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７３０】
実施例１４４
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
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イソプロピルフェニル）尿素の調製
　実施例１４４Ａ．実施例１１３Ｂに記載される手順に従って、２０ｍＬのテトラヒドロ
フラン中の４－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２－アミン（５００ｍｇ、３．１ｍ
ｍｏｌｅ）。この溶液に炭酸カリウム（５３３ｍｇ、４ｍｍｏｌｅ）を添加し、クロロギ
酸フェニル（６２６ｍｇ、４ｍｍｏｌｅ）がそれに続いた。これを室温で一晩撹拌した。
２４時間後、および追加量のクロロギ酸フェニルを添加した後、反応を６０℃で３日間加
熱した。この溶液を濃縮して乾燥させ、（０～５％の酢酸エチル／ジクロロメタン勾配で
溶出される）シリカクロマトグラフィーによって精製し、フェニル３－イソプロピルフェ
ニルカルバメートを固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．６
－７．０（ｍ，９Ｈ），２．９（ｍ，１Ｈ），１．３５（ｍ，６Ｈ）。
【０７３１】
　実施例１４４Ｂ．得られたカルバメート（１４４ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ）を実施例１
３８Ｂのようにして反応させ、２４ｍｇの最終生成物を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．６１（ｓ，１Ｈ），７．９（ｓ，１Ｈ），７．７－７．５（ｍ
，３Ｈ），７．５－７．２（ｍ，３Ｈ），７．１５（ｍ，１Ｈ），７．１－６．８（ｍ，
４Ｈ），４．０５（ｓ，６Ｈ），２．８０（ｍ，１Ｈ），１．１７（ｍ，６Ｈ）。ＬＣＭ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４５９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７３２】
　実施例１４５
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（４－
（３－メトキシ－３－メチルブトキシ）－３－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の
調製
　実施例１４５Ａ．実施例１１３Ｂに記載される手順に従って、４－（３－メトキシ－３
－メチルブトキシ）－３－（トリフルオロメチル）アニリン（４９０ｍｇ、１．７７ｍｍ
ｏｌｅ）を２０ｍＬの乾燥テトラヒドロフランに溶解した。この溶液に炭酸カリウム（３
１８ｍｇ、２．３０ｍｍｏｌｅ）を添加して、クロロギ酸フェニル（３６０ｍｇ、２．３
０ｍｍｏｌｅ）がそれに続いた。混合物を室温で一晩撹拌し、次に（０～３０％の酢酸エ
チル／ヘキサン勾配を使用する）シリカゲルクロマトグラフィーで精製して、フェニル４
－（３－メトキシ－３－メチルブトキシ）－３－（トリフルオロメチル）－フェニルカル
バメートを黄色油として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５８（ｍ
，２Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．３５－７．１（ｍ，４Ｈ），６．９（ｍ，１Ｈ）
，４．１０（ｍ，２Ｈ），３．２２（ｓ，３Ｈ），２．１（ｍ，２Ｈ），２．１（ｍ，２
Ｈ）。
【０７３３】
　実施例１４５Ｂ．得られたカルバメート（２０２ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ）を実施例１
３８Ｂのようにして反応させ、（逆相フェニルヘキシルカラムおよび４０～７０％のＡＣ
Ｎ／水勾配を６０分間にわたり使用する）ＨＰＬＣによって精製し、８２．５ｍｇの標題
化合物を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．０５（ｓ
，１Ｈ），８．９５（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．
５５（ｍ，３Ｈ），７．３５（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｍ，２Ｈ），６．９０（ｍ，１Ｈ
），４．１５（ｍ，２Ｈ）４．００（ｓ，６Ｈ），３．１０（ｓ，３Ｈ），１．９（ｍ，
２Ｈ）１．１６（ｓ，６Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０１（Ｍ＋Ｈ）
【０７３４】
実施例１４６
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（６－
（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル）尿素の調製
　実施例１４６Ａ．実施例１１３Ｂに記載される手順に従って、６－（トリフルオロメチ
ル）ピリミジン－４－アミン（４８０ｍｇ、２．９４ｍｍｏｌｅ）を２０ｍＬのテトラヒ
ドロフランに溶解した。この溶液に炭酸カリウム（５２８ｍｇ、３．８２ｍｍｏｌｅ）を
添加し、クロロギ酸フェニル（５９８ｍｇ、３．８２ｍｍｏｌｅ）がそれに続いた。一晩
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撹拌した後、追加的な同量のクロロギ酸フェニルを添加して、反応を６０℃で２日間加熱
した。粗生成物を精製して、フェニル６－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル
カルバメートを白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１０．
１２（ｓ，１Ｈ），９．１３（ｓ，１Ｈ），８．４６（ｓ，１Ｈ），７．７－７．２（ｍ
，５Ｈ）
【０７３５】
　実施例１４６Ｂ．得られたカルバメート（１４４ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ）を実施例１
３８Ｂに記載されるようにして反応させ、単離し精製して１５ｍｇの最終生成物を得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．２６（ｓ，１Ｈ），９．８０（ｓ
，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．６２（ｍ，２Ｈ），７．
５－７．３（ｍ，３Ｈ），７．０８（ｍ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ）。ＬＣＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ４８７（Ｍ＋Ｈ）
【０７３６】
実施例１４７
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
（２－メトキシエトキシ）－４－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１４７Ａステップ１：丸底フラスコ内で、水素化ナトリウム（１３８ｍｇ、５．
７ｍｍｏｌ）を２０ｍＬの乾燥テトラヒドロフランに懸濁し、０℃に冷却した。この懸濁
液に２－メトキシエタノール（３６４ｍｇ、４．８ｍｍｏｌ）を滴下して添加し、反応を
３０分間撹拌した。１ｍＬの乾燥テトラヒドロフランを用いて２－フルオロ－４－ニトロ
－１－トリフルオロメチル－ベンゼン（１．０ｇ、４．８ｍｍｏｌ）の溶液を調製し、水
素化ナトリウム溶液に滴下して添加した。これを室温に暖めながら一晩撹拌した。次に溶
液を濃縮して乾燥させ酢酸エチルと水の間で分配し、次に２回抽出した。有機層を硫酸マ
グネシウム上で乾燥し、濾過して濃縮した。粗製油を（０～１０％の酢酸エチル／ヘキサ
ン勾配を使用する）シリカゲルクロマトグラフィーによって精製した。主要ピークを収集
し、濃縮して固体にし、次にヘキサンと共に磨砕し濾過して２－（２－メトキシ－エトキ
シ）－４－ニトロ－１－トリフルオロメチル－ベンゼン（７１１ｍｇ、収率４７％）を得
た。１Ｈ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．０（ｓ，１Ｈ），７．９（ｓ，２Ｈ）
，４．４（ｍ，２Ｈ），３．７（ｍ，２Ｈ），３．３（ｓ，３Ｈ）
【０７３７】
　実施例１４７Ａステップ２：前ステップからの２－（２－メトキシ－エトキシ）－４－
ニトロ－１－トリフルオロメチル－ベンゼンを５ｍｌの酢酸エチルに溶解し、それに１０
％パラジウム炭素を添加した。フラスコを３回排気して、水素でフラッシュした。水素下
において室温で一晩撹拌した後、溶液を濾過して濃縮し、３－フルオロ－４－トリフルオ
ロメチル－フェニルアミン（６１０ｍｇ、９７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．１８（ｄ，１Ｈ），６．３（ｓ，１Ｈ），６．１（ｄ，１Ｈ），
５．８（ｓ，２Ｈ），４．０（ｍ，２Ｈ），３．６（ｍ，２Ｈ），３．３（ｓ，３Ｈ）。
【０７３８】
　実施例１４７Ａステップ３：前ステップからのアミン（６１０ｍｇ、２．６ｍｍｏｌ）
をテトラヒドロフランに溶解し、炭酸カリウム（４６６ｍｇ、３．４ｍｍｏｌ）を添加し
た。この溶液にクロロギ酸フェニル（４４７ｍｇ、２．９ｍｍｏｌ）を添加して、溶液を
室温で一晩撹拌した。次にセライトを通して溶液を濾過して濃縮し、次にジクロロメタン
と水の間で分配し、次に追加量のジクロロメタンで抽出した。抽出物を合わせて硫酸マグ
ネシウム上で乾燥し、濾過して濃縮し、フェニル３－（２－メトキシエトキシ）－４－（
トリフルオロメチル）フェニルカルバメート（８２０ｍｇ、８８％）を固体として得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．６（ｓ，１Ｈ），７．６（ｄ，１
Ｈ），７．４（ｍ，３Ｈ），７．３（ｍ，３Ｈ），７．１（ｄ，１Ｈ），４．１（ｍ，２
Ｈ），３．７（ｍ，２Ｈ），３．３（ｄ，３Ｈ）
【０７３９】
　実施例１４７Ｂ：実施例１１３Ｃに記載されるようにして、ＴＨＦ（５ｍＬ）中の実施
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例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（９
０ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（７８μｌ、０．４５
ｍｍｏｌ）、４－（ジメチルアミノ）ピリジン（４ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）およびフェ
ニル３－（２－メトキシエトキシ）－４－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメート
（１６１ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）で処理した。反応混合物を５０℃で３時間加熱した。
溶媒を除去した後、粗製物をシリカゲルクロマトグラフィー（１：１の酢酸エチル／ジク
ロロメタン）によって精製し、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）フェニル）－３－（３－（２－メトキシエトキシ）－４－（トリフルオロメチル）
フェニル）尿素（１０９．５ｍｇ、６５％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１４（ｓ，１Ｈ），９．０２（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，
１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．５０－７．３８（ｍ，２Ｈ），７．４３－７．３８
（ｍ，２Ｈ），７．２７（ｄ，１Ｈ），７．０４（ｄ，１Ｈ），６．９６（ｄ，１Ｈ），
４．１７－４．１４（ｍ，２Ｈ），４．０４（ｓ，６Ｈ），３．６９－３．６７（ｍ，２
Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４０】
実施例１４８
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－（
２－メトキシエトキシ）－４－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１４７Ｂに記載される手順に従って、実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９５ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および実施例
１４７Ａに記載されるフェニル３－（２－メトキシエトキシ）－４－（トリフルオロメチ
ル）フェニルカルバメート（１６１ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を使用して、標題化合物を
調製した。反応を５０℃で一晩撹拌した。溶媒を除去した後、ジクロロメタンを添加して
、沈殿した固体を漉し取りＤＣＭで洗浄して乾燥させ、１－（３－（６，７－ジメトキシ
キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－（２－メトキシエトキシ）－４－（
トリフルオロメチル）フェニル）尿素（７８ｍｇ、４５％）を固体として得た。１ＨＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１５（ｓ，１Ｈ），９．０３（ｓ，１Ｈ），
８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８６（ｓ，１Ｈ），７．５５－７．４２（ｍ，４Ｈ），７．
３５（ｄ，２Ｈ），７．２８（ｄ，１Ｈ），７．０５（ｄ，１Ｈ），４．１８－４．１５
（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），３．６９－３．６８（ｍ，２Ｈ），３．３１（ｓ
，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４１】
実施例１４９
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
（モルホリン－４－カルボニル）－５－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１４９Ａステップ１．丸底フラスコ内で、３－ニトロ－５－トリフルオロメチル
安息香酸（５．０ｇ、２１．３ｍｍｏｌｅ）を４０ｍＬの乾燥ＤＭＦに溶解し、この溶液
にヒドロキシベンゾトリアゾール（５．８ｇ、４２．５ｍｍｏｌｅ）およびＥＤＣＩ（８
．２ｇ、４２．５ｍｍｏｌｅ）を添加して、溶液を室温で１時間撹拌した。この終了後に
モルホリン（２．２ｇ．２５．５ｍｍｏｌｅ）を添加して、反応を一晩撹拌した。次に溶
液を濃縮して乾燥させ、水と酢酸エチルの間で分配した。水層を酢酸エチルで抽出し、合
わせた抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して濃縮した。シリカゲルを用いたク
ロマトグラフィー、および０～３５％の酢酸エチル／ヘキサン勾配での８０分間の溶出に
よって、モルホリン－４－イル－（３－ニトロ－５－トリフルオロメチル－フェニル）－
メタノン（１．８ｇ）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．６（
ｄ，２Ｈ），８．３（ｓ，１Ｈ），３．８－３．６（ｂｍ，４Ｈ），３．５６（ｂ，２Ｈ
），３．３３（ｂｓ，２Ｈ）。
【０７４２】
　実施例１４９Ａステップ２．前ステップからのモルホリン－４－イル－（３－ニトロ－
５－トリフルオロメチル－フェニル）－メタノン（８００ｍｇ、２．６ｍｍｏｌｅ）を４
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０ｍＬの酢酸エチルに溶解した。この溶液に１０％パラジウム炭素を添加し、反応を水素
下において室温で一晩撹拌した。溶液をセライトを通して濾過し、濃縮して３－（モルホ
リン－４－カルボニル）－５－（トリフルオロメチル）フェニルアミン（６８８ｍｇ）を
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ６．９０（ｓ，１Ｈ），６．７５
（ｄ，２Ｈ），５．６（ｂ，６Ｈ）。
【０７４３】
　実施例１４９Ａステップ３：３－（モルホリン－４－カルボニル）－５－（トリフルオ
ロメチル）フェニルアミン（６８８ｍｇ、２．５ｍｍｏｌｅ）をテトラヒドロフランに溶
解し、炭酸カリウム（４５１ｍｇ、３．３ｍｍｏｌｅ）を添加して、クロロギ酸フェニル
（４３２ｍｇ、２．７６ｍｍｏｌｅ）がそれに続き、溶液を室温で一晩撹拌した。この溶
液をセライトを通して濾過し、固体に濃縮した。これをジクロロメタンと鹹水の間で分配
して、２回抽出した。抽出物を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して固体に濃
縮した。固体をエーテルと共に磨砕し、濾過によって固体を収集し、フェニル３－（モル
ホリン－４－カルボニル）－５－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメートを得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．７（ｓ，１Ｈ），７．９８（ｓ，
１Ｈ），７．７７（ｓ，１Ｈ），７．３（ｍ，３Ｈ），７．２（ｍ，３Ｈ），３．６（ｂ
ｍ，６Ｈ）
【０７４４】
　実施例１４９Ｂ．得られたカルバメート（１８０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を実施例１
３８Ｂに記載されるようにして反応させた。単離および精製はシリカゲルクロマトグラフ
ィー（０～１００％の酢酸エチル／ヘキサン）を使用して達成され、標題化合物（７８ｍ
ｇ、収率２９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２５（ｓ
，１Ｈ），９．１３（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），８．００（ｓ，１Ｈ），７．
６６（ｓ，１Ｈ），７．６０（ｄ，２Ｈ），７．３８（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｍ，２Ｈ
），６．９５（ｍ，１Ｈ），４．１０（ｓ，６Ｈ），３．６３（ｍ，６Ｈ），３．２（ｄ
，２Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４５】
　実施例１５０
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
フルオロ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１５０Ａステップ１：丸底フラスコ内で、２－フルオロ－４－ニトロ－１－トリ
フルオロメチル－ベンゼン（１．００ｇ、４．７８ｍｍｏｌ）を１０ｍＬのメタノールに
溶解した。この溶液に１０％パラジウム炭素（１００ｍｇ）を添加して、溶液を水素下で
（１気圧）において室温で一晩撹拌した。溶液を濾過して濃縮し、３－フルオロ－４－ト
リフルオロメチル－フェニルアミンを得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ７．３（ｍ，１Ｈ），６．６（ｄ，２Ｈ），６．２（ｓ，２Ｈ）
【０７４６】
　実施例１５０Ａステップ２：上記アミン（６００ｍｇ、３．３５ｍｍｏｌ）を１０ｍｌ
の乾燥ＤＭＦに溶解した。この溶液に炭酸カリウム（６０３ｍｇ、４．３６ｍｍｏｌ）を
添加し、ＤＭＦ溶液としてのクロロギ酸フェニル（５７７ｍｇ、３．６９ｍｍｏｌ）の滴
下による添加がそれに続き、反応を室温で一晩撹拌した。溶液を濾過して油に濃縮した。
油を（１０～５０％の酢酸エチル／ヘキサン勾配を使用する）シリカゲルクロマトグラフ
ィーによって精製し、５８４ｍｇのフェニル３－フルオロ－４－（トリフルオロメチル）
フェニルカルバメートを得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．９
（ｓ，１Ｈ），７．７（ｍ，１Ｈ），７．６（ｄ，１Ｈ）７．４（ｍ，３Ｈ），７．２（
ｍ，２Ｈ）
【０７４７】
　実施例１５０Ｂ：実施例１３８Ｂに記載される手順を使用して、上記からのカルバメー
ト中間体（１３５ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）と実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）とを反応さ
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せた。この溶液にジイソプロピルエチルアミン（５８ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）およびＤ
ＭＡＰ（３．７ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を添加した。単離および精製はシリカゲルクロ
マトグラフィーを使用して、１０～５０％の酢酸エチル／ジクロロメタン勾配で溶出して
達成され、標題化合物（１１２ｍｇ、収率７４％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．４３（ｓ，１Ｈ），９．３２（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ
），７．７０（ｍ，４Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｍ，２Ｈ），６．９（ｍ
，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４８】
実施例１５１
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
（モルホリノメチル）－５－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１５１Ａステップ１：丸底フラスコ内でモルホリノ（３－ニトロ－５－（トリフ
ルオロメチル）フェニル）メタノン（１．６０ｇ、５．２５ｍｍｏｌ）を８ｍＬの無水Ｔ
ＨＦに溶解し、０℃に冷却した。この溶液に、２Ｍボラン－ジメチル硫化物（１０．５ｍ
Ｌ、２１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ中の溶液を滴下して添加した。反応を室温に暖めながら一晩
撹拌した。次に溶液を油に濃縮した。これをジクロロメタンと水の間で分配し、次に１Ｍ
水酸化ナトリウム溶液で塩基性化して２回抽出した。抽出物を合わせて、水および鹹水で
洗浄した。次にこれらを硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過して濃縮し、（０～５０％の
酢酸エチル／ヘキサン勾配を使用する）シリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、
４－（３－ニトロ－５－トリフルオロメチル－ベンジル）－モルホリン（４０９ｍｇ、収
率２７％）を得た。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．４６（ｓ，１Ｈ），８．４（ｓ
，１Ｈ），８．１５（ｓ，１Ｈ），３．７（ｓ，２Ｈ），３．６（ｍ，４Ｈ），２．４（
ｓ，４Ｈ）。
【０７４９】
　実施例１５１Ａステップ２：前ステップからのニトロ化合物を６ｍｌの酢酸エチルに溶
解し、この溶液に１０％パラジウム炭素を添加した。溶液を排気して水素で３回パージし
て、室温で一晩撹拌した。反応を濾過して濃縮し、３－モルホリン－４－イルメチル－５
－トリフルオロメチル－フェニルアミン（３５０ｍｇ、収率９５％）を得た。１ＨＮＭＲ
（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ６．７８（ｓ，１Ｈ），６．７０（ｍ，２Ｈ），５．６（ｓ，２Ｈ
），４．０（ｍ，４Ｈ），３．５８（ｄ，２Ｈ），２．２２（ｍ，４Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ２３３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５０】
　実施例１５１Ａステップ３：アミン（３５０ｍｇ、１．３ｍｍｏｌ）を８ｍｌの乾燥Ｔ
ＨＦに溶解し、炭酸カリウム（２４２ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）を添加して、クロロギ酸フ
ェニル（２３２ｍｇ、１．８ｍｍｏｌ）がそれに続いた。反応を室温で一晩撹拌した。反
応をセライトを通して濾過し、濃縮して乾燥させた。得られた油を酢酸エチルと水の間で
分配して、２回抽出した。得られた抽出物を合わせて硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過
して濃縮し、フェニル３－（モルホリノメチル）－５－（トリフルオロメチル）フェニル
カルバメートを得た。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．５８（ｓ，１Ｈ），７．８
（ｄ，２Ｈ），７．４（ｍ，２Ｈ），７．３（ｍ，４Ｈ），３．６（ｍ，６Ｈ），２．３
７（ｓ，４Ｈ）。
【０７５１】
　実施例１５１Ｂ：実施例１３８Ｂに記載される手順を使用して、フェニル３－（モルホ
リノメチル）－５－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメート（１４０ｍｇ、０．３
７ｍｍｏｌ）と実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）アニリン（７８ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）とを反応させた。この溶液にジイソプロ
ピルエチルアミン（６４μＬ、０．３７ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（３．０ｍｇ、０．０
３ｍｍｏｌ）を添加した。反応を濃縮して乾燥させ、メタノールと共に磨砕して、１－（
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－（モル
ホリノメチル）－５－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素（４７ｍｇ、収率３２％）
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を得た。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１５（ｓ，１Ｈ），８．９７（ｓ，１Ｈ）
，８．５７（ｓ，１Ｈ），７．９２（ｓ，１Ｈ），７．６０（ｍ，３Ｈ），７．４０（ｍ
，２Ｈ），７．２８（ｍ，２Ｈ），６．９６（ｍ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），３．
５１（ｓ，４Ｈ），３．３８（ｓ，２Ｈ），２．３５（ｓ，４Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５２】
実施例１５２
１－（３－（１，１－ジフルオロエチル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１５２Ａステップ１：アルゴンでフラッシュした丸底フラスコ内で、鉱物油中６
０％の水素化ナトリウム（１．３０ｇ、３４ｍｍｏｌｅ）懸濁液をヘキサンで２回すすい
で、２０ｍＬの乾燥ＴＨＦに懸濁した。溶液を７５℃に加熱し、５ｍｌの乾燥ＴＨＦ中の
ジフルオロプロピオン酸エチル（３．００ｇ、２２ｍｍｏｌｅ）およびアセトニトリル（
１．７８ｍＬ）を３０分間かけて滴下して添加した。反応温度を６５℃に低下させて一晩
撹拌した。次に混合物を油に濃縮して、水とエーテルの間で分配して２回抽出し、あらゆ
る鉱物油およびその他の不純物を除去した。水層を１０％ＨＣｌでｐＨ１に酸性化して、
溶液を２回抽出した。これらの抽出物を硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過して粗製油に
濃縮した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィーを使用して、１０～４０％酢酸エチ
ル／ヘキサン勾配を使用して精製し、４，４－ジフルオロ－３－オキソ－ペンタンニトリ
ルを得た。１Ｈ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．９５（ｓ，２Ｈ），１．８６（ｍ，
３Ｈ）。
【０７５３】
　実施例１５２Ａステップ２：上記ケトニトリル（１００ｍｇ、０．７５ｍｍｏｌｅ）を
２ｍＬのエタノールに溶解し、この溶液に２ｍｌの水酸化ナトリウム水溶液（３３ｍｇ、
．８２ｍｍｏｌｅ）を添加して１０分間撹拌した。この溶液に硫酸ヒドロキシルアミン（
１３５ｍｇ、０．８２ｍｍｏｌｅ）を一度に添加して、室温で１５分間撹拌した。次に反
応を８０℃で一晩加熱した。溶液を半分の体積に濃縮し、水で希釈してエーテルで２回抽
出した。エーテル抽出物を硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過して濃縮し３－（１，１－
ジフルオロ－エチル）－イソオキサゾール－５－イルアミン（１００ｍｇ）を得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．３（ｓ，１Ｈ），４．７（ｓ，２Ｈ），２．
０（ｍ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１４９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５４】
　実施例１５２Ａステップ３：前ステップからの３－（１，１－ジフルオロ－エチル）－
イソオキサゾール－５－イルアミン（１００ｍｇ、０．６８ｍｍｏｌｅ）を６ｍＬの乾燥
ＴＨＦに溶解した。この溶液に炭酸カリウム（１２２ｍｇ、０．８８ｍｍｏｌｅ）および
クロロギ酸フェニル（１３８ｍｇ、０．８８ｍｍｏｌｅ）を添加して、反応を室温で一晩
撹拌した。反応を濾過して黄色油に濃縮し、０～２０％の酢酸エチル／ヘキサン勾配を７
０分間にわたって用いるシリカゲルクロマトグラフィーを使用して精製し、フェニル３－
（１，１－ジフルオロエチル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（１４１ｍｇ）
を油として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１（ｓ，１Ｈ），７．
４－７．１（ｍ，５Ｈ），６．９（ｍ，１Ｈ），６．４（ｓ，１Ｈ），４．９（ｓ，１Ｈ
），２．０（ｍ，３Ｈ）。
【０７５５】
　実施例１５２Ｂ．実施例１３８Ｂに記載されるようにして、前ステップからのカルバメ
ート（１４１ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）と実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキ
シキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１５６ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）とを反応さ
せた。この溶液にジイソプロピルエチルアミン（１３６μＬ、０．７８ｍｍｏｌ）および
ＤＭＡＰ（５．０ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）を添加した。反応を濃縮して乾燥させ、水と
ジクロロメタンの間で分配して２回抽出した。合わせた抽出物を鹹水で洗浄し、硫酸マグ
ネシウム上で乾燥し、濾過して濃縮した。油をフェニルヘキシルカラムを使用して、４０
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～７０％のアセトニトリル／水勾配で６０分間にわたり溶出して、逆相ＨＰＬＣによって
精製した。主要ピークを収集し、濃縮して凍結乾燥して標題化合物（６６ｍｇ、収率２７
％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．７０（ｓ，１Ｈ），
９．１５（ｓ，１Ｈ），８．５８（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｍ，
２Ｈ），７．４０（ｍ，１Ｈ），７．００（ｍ，１Ｈ），６．２５（ｓ，１Ｈ），３．９
９（ｓ，３Ｈ），３．８０（ｓ，６Ｈ），２．０（ｍ，３Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ４７２（Ｍ＋Ｈ）
【０７５６】
実施例１５３
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１５３Ａ：実施例１６１Ｃに記載される手順を使用して、３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（２．００ｇ、９．３ｍｍｏｌ）と、ク
ロロギ酸フェニル（１．６ｇ、１０．２ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（１．７ｇ、１２．
１ｍｍｏｌ）とをＴＨＦ（２０ｍＬ）中で反応させて、それをシリカゲルクロマトグラフ
ィー（０～５０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製し、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブ
チル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１．３ｇ、４２％）を
固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．０（ｓ，１Ｈ）
，７．５５（ｍ，４Ｈ），７．４０（ｍ，３Ｈ），７．０８－７．２３（ｍ，３Ｈ），６
．３７（ｓ，１Ｈ），１．３（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３３６（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０７５７】
　実施例１５３Ｂ．実施例１３８Ｂに記載されるようにして、ジイソプロピルエチルアミ
ン（８０μＬ／０．４５ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（４ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を使用
して、得られたカルバメート（１５１ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）と実施例１１３Ａからの
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３０
ｍｍｏｌ）とを反応させた。５０℃で２時間加熱した後、反応を濃縮して乾燥させた。得
られた固体を（０～８５％の酢酸エチル／ヘキサンで溶出される）シリカゲルクロマトグ
ラフィーによって精製し、標題化合物（６８ｍｇ、収率４２％）を得た。１ＨＮＭＲ（Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ９．１３（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ）
，７．５５（ｍ，６Ｈ），７．４０（ｍ，３Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），６．９５（ｍ
，１Ｈ），６．３６（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）。ＬＣ
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３９（Ｍ＋Ｈ）。
【０７５８】
実施例１５４
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１３８Ｂに記載される手順に従って、実施例１５３Ａからのフェニル３－ｔｅｒ
ｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１５１ｍｇ、０
．４５ｍｍｏｌ）と実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イ
ルチオ）アニリン（８９ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）とを反応させた。この溶液にジイソプ
ロピルエチルアミン（８０μＬ、０．４５ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（４ｍｇ、０．０３
ｍｍｏｌ）を添加した。５０℃で２時間加熱した後、反応を濃縮して乾燥させた。得られ
た固体を１：１ジクロロメタン／ヘキサンと共に磨砕して、固体を濾過により除去して標
題化合物（８３ｍｇ、収率５０％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ９．２４（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ），７．５５（
ｍ，４Ｈ），７．４０（ｍ，５Ｈ），７．２０（ｓ，１Ｈ），６．９５（ｍ，１Ｈ），６
．３６（ｓ，１Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ５５５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５９】
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実施例１５５
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
（１－（トリフルオロメチル）シクロブチル）イソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例１５５Ａステップ１：実施例１２２Ａステップ１に記載される手順に従って、メ
チル１－（トリフルオロメチル）シクロブタンカルボキシレート（２ｇ、１１ｍｍｏｌ）
を反応させて、３－オキソ－３－（１－（トリフルオロメチル）シクロブチル）プロパン
ニトリル（１．６８ｇ、８０％）を黄色油として得て、それを次のステップでさらなる精
製なしに使用した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．７０（ｓ，２Ｈ），
２．３９－２．６５（ｍ，４Ｈ），１．９５－２．１５（ｍ，２Ｈ）。
【０７６０】
　実施例１５５Ａステップ２：実施例１２２Ａステップ２に記載される手順に従って、３
－オキソ－３－（１（トリフルオロメチル）シクロブチル）プロパンニトリル（５００ｍ
ｇ、２．６ｍｍｏｌ）を反応させて、３－（１－（トリフルオロメチル）シクロブチル）
イソオキサゾール－５－アミン（２１０ｍｇ、３９％）を無色の固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．０４（ｓ，１Ｈ），４．５５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ
），２．４０－２．６０（ｍ，４Ｈ），１．９０－２．１０（ｍ，２Ｈ）。
【０７６１】
　実施例１５５Ａステップ３：実施例１２Ａステップ３に記載される手順に従って、３－
（１－（トリフルオロメチル）シクロブチル）イソオキサゾール－５－アミン（２１０ｍ
ｇ、１．０ｍｍｏｌ）を反応させ、フェニル３－（１－（トリフルオロメチル）シクロブ
チル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（３２０ｍｇ、９８％）を無色の固体と
して得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．１７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ
），７．１０－７．５４（ｍ，５Ｈ），６．０８（ｓ，１Ｈ），２．５０－２．７０（ｍ
，４Ｈ），１．９０－２．１０（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３２７（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０７６２】
　実施例１５５Ｂ．実施例１３８Ｂに記載されるようにして、前ステップから得られたカ
ルバメート中間体（１４７ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）と、実施例１１３Ａからの３－（６
，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ
）およびジイソプロピルエチルアミン（８０μＬ、０．４５ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（
４ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）とを反応させた。２時間加熱した後、反応を濃縮して乾燥さ
せた。得られた固体を０～１００％の酢酸エチル／ヘキサン勾配で６０分間にわたり溶出
されるシリカゲルクロマトグラフィーによって精製した。適切な画分を重量７４ｍｇの固
体に濃縮した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．４８（ｓ，１Ｈ）
，９．１１（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｍ
，２Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ），７．０１（ｍ，１Ｈ），６．
０８（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），２．５８（ｍ，４Ｈ），２．０３（ｓ，２Ｈ
）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６３】
実施例１５６
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－（
１－（トリフルオロメチル）シクロブチル）イソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例１３８Ｂの手順を使用して、フェニル－３－（１－（トリフルオロメチル）シク
ロブチル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（１４７ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）
と実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン
（９４ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）とを反応させた。この溶液にジイソプロピルエチルアミ
ン（８０μＬ、０．４５ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（４ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を添加
した。２時間加熱した後、反応を濃縮して乾燥させた。得られた固体を（０～１００％の
酢酸エチル／ヘキサン勾配で溶出される）シリカゲルクロマトグラフィーによって精製し
、標題化合物を得た（４２ｍｇ）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０
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．４９（ｓ，１Ｈ），９．１３（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１
Ｈ），７．７－７．２（ｍ，５Ｈ），６．０８（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），２
．５８（ｍ，４Ｈ），２．０３（ｓ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４６（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０７６４】
　実施例１５７
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１５７Ａ：実施例１６１Ｃに記載される手順に従って、ＴＨＦ（１５ｍＬ）中の
３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１．０ｇ、６．５
ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（１．１７ｇ、８．５ｍｍｏｌ）と、クロロギ酸フェニル（
１．１２ｇ、７．２ｍｍｏｌ）とを反応させた。粗生成物を０～５０％のＥｔＯＡｃ／ヘ
キサン勾配でシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブ
チル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（０．５３ｇ、３１％）を
固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．２（ｓ，１Ｈ）
，７．４３（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｍ，３Ｈ），６．０６（ｓ，１Ｈ），３．６６（ｓ
，３Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６５】
　実施例１５７Ｂ：実施例１３８Ｂの手順を使用して、フェニル－３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１２３ｍｇ、０．４５ｍｍｏ
ｌ）と実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニ
リン（９４ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）とを反応させた。この溶液にジイソプロピルエチル
アミン（８０μＬ、０．４５ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（４ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を
添加した。２時間加熱した後、反応を濃縮して乾燥させた。得られた固体を０～１００％
の酢酸エチル／ヘキサン勾配で６０分間にわたり溶出されるシリカゲルクロマトグラフィ
ーによって精製した。適切な画分を重量１０２ｍｇの固体に濃縮した。１ＨＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１５（ｓ，１Ｈ），８．７５（ｓ，１Ｈ），８．５６
（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．６５－７．１５（ｍ，５Ｈ），６．０８（ｓ
，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），３．６５（ｓ，３Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）。ＬＣ
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６６】
　実施例１５８
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１５８Ａ．実施例１６１Ｃに記載される手順に従って、３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１．０ｇ、６．５ｍｍｏｌ）およびＫ２Ｃ
Ｏ３（１．１７ｇ、８．５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１５ｍＬ）中の懸濁液に、クロロギ酸フ
ェニル（１．１２ｇ、７．２ｍｍｏｌ）を添加した。粗生成物を０～５０％のＥｔＯＡｃ
／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、フェニル３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（０．５３ｇ
、３１％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．２
（ｓ，１Ｈ），７．４３（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｍ，３Ｈ），６．０６（ｓ，１Ｈ），
３．６６（ｓ，３Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７４（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【０７６７】
　実施例１５８Ｂ．実施例１３８Ｂに記載されるようにして、ジイソプロピルエチルアミ
ン（８０μＬ、０．４５ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（４ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を使用
して、得られたカルバメート（１２３ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を中間体アミン（８９ｍ
ｇ、０．３０ｍｍｏｌ）と反応させた。５０℃で２時間加熱した後、反応を濃縮して乾燥
させた。得られた固体を０～１００％の酢酸エチル／ヘキサン勾配で溶出されるシリカゲ
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ルクロマトグラフィーによって精製し、標題化合物（１０２ｍｇ、収率７１％）を得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２０（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，
１Ｈ），７．５３（ｍ，２Ｈ），７．５０（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｍ，１Ｈ），６．９
５（ｍ，１Ｈ），６．０８（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），３．５４（ｓ，３Ｈ）
，１．２５（ｓ，９Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６８】
　実施例１５９
１－［３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
５－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ］フェニル）
尿素の調製
　実施例１５９Ａステップ１：５－フルオロ－４－（フルオロメチル）－４－メチル－３
－オキソペンタンニトリル（１．００ｇ、６．２ｍｍｏｌ）およびＮａＯＨ（０．２７２
ｇ、６．８ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（５ｍＬ）および水（５ｍＬ）中の室温の溶液に、硫酸
ヒドロキシルアミン（１．１２ｇ、６．８ｍｍｏｌ）の水溶液（５ｍＬ）を添加した。混
合物に、ｐＨが約８になるまで追加的ＮａＯＨを添加した。１００℃で２時間加熱した後
、それを水で急冷して、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物を水洗し、ＭｇＳＯ４上で乾燥
させて減圧下で濃縮した。残留物を０～５０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン勾配で溶出される
シリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、３－（１，３－ジフルオロ－２－メチル
プロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－アミン（０．１９１ｇ、１７％）を固体と
して得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．１６（ｓ，１Ｈ），４．６３
（ｑ，２Ｈ），４．５（ｑおよびｂｒ，４Ｈ），１．３７（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ１７７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６９】
　実施例１５９Ａステップ２：実施例１６１Ｃに記載される手順を使用して、Ｋ２ＣＯ３

（０．２７６ｇ、２ｍｍｏｌ）存在下で、３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパ
ン－２－イル）イソオキサゾール－５－アミン（０．１９ｇ、１．０８ｍｍｏｌ）とクロ
ロギ酸フェニル（０．２３５ｇ、１．５ｍｍｏｌ）とをＴＨＦ（１０ｍＬ）中で反応させ
て、１０～２５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィー
によって精製し、フェニル３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）
イソオキサゾール－５－イルカルバメート（０．３１９ｇ、１００％）を固体として得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．８３（ｓ，１Ｈ），７．１７－７．４
５（ｍ，５Ｈ），６．２３（ｓ，１Ｈ），４．６９（ｄｑ，２Ｈ），４．５０（ｄｑ，２
Ｈ），１．４０（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７０】
　実施例１５９Ｂ：フェニル３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル
）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（０．１５８ｇ、０．５ｍｍｏｌ）、実施例
１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．
１１９ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．８ｍＬ
）のＴＨＦ（６ｍＬ）中の混合物を５０℃で５時間加熱した。それを飽和ＮａＨＣＯ３で
急冷し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮した。
それを４０～９５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィ
ーによって精製し、１－［３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）
イソオキサゾール－５－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ］フェニル）尿素（０．１１５ｇ、５８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．３３（ｓ，１Ｈ），９．００（ｓ，１Ｈ），８．５
５（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｍ，３Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ），７．２７（ｓおよびｄ
，２Ｈ），６．２４（ｓ，１Ｈ），４．７３（ｍ，２Ｈ），４．５６（ｍ，２Ｈ），３．
９９（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），１．３０（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ５００（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７１】
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　実施例１６０
１－［３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
５－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ］フェニル）尿
素の調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、実施例１５９Ａに記載されるフェニル３
－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル
カルバメート（０．１５８ｇ、０．５ｍｍｏｌ）、実施例１１５Ｂからの３－（６，７－
ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（０．１２５ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、お
よびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．８ｍＬ）のＴＨＦ（６ｍＬ）中の混合物
を５０℃で５時間加熱して、１－［３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２
－イル）イソオキサゾール－５－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルチオ）フェニル］尿素（０．１１４ｇ、５５％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．３８（ｓ，１Ｈ），９．１０（ｓ，１Ｈ），
８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｄ，１Ｈ），７．４６（ｔ，
１Ｈ），７．３４（ｍ，３Ｈ），６．２２（ｓ，１Ｈ），４．７０（ｍ，２Ｈ），４．５
５（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．２８（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５１６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７２】
実施例１６１
１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］－３－［１－
フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素
　実施例１６１Ａステップ１：０℃のトリエチルオルトアセテート（８．１１ｇ、５０ｍ
ｍｏｌ）およびピリジン（９．１０ｇ、１１５ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（５０ｍＬ）中
の溶液に、２，２，２－トリフルオロ無水酢酸（２１．００ｇ、１００ｍｍｏｌ）を滴下
した。室温で一晩撹拌した後、それを冷飽和ＮａＨＣＯ３溶液で急冷し水洗した。有機層
をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、減圧下で濃縮して真空下で乾燥させ、４，４－ジエトキシ－
１，１，１－トリフルオロブタ－３－エン－２－オン（１０．１１６ｇ、９５％）を油と
して得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ４．９４（ｓ，１Ｈ），４．３７
（ｑ，２Ｈ），４．１５（ｑ，２Ｈ），１．４６（ｔ，３Ｈ），１．４２（ｔ，３Ｈ）；
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７３】
　実施例１６１Ａステップ２：室温のＭｅＣＮ（３０ｍＬ）中の４，４－ジエトキシ－１
，１，１－トリフルオロブタ－３－エン－２－オン（７．９４ｇ、３７．４ｍｍｏｌ）の
溶液に、２８％のＮＨ４ＯＨ水溶液（７ｍＬ）を滴下した。それを室温で一晩撹拌した。
溶媒を減圧下で除去した後、それにＣＨ２Ｃｌ２を添加して水洗した。有機層をＭｇＳＯ

４上で乾燥させ減圧下で濃縮して、（Ｅ）－４－アミノ－４－エトキシ－１，１，１－ト
リフルオロブタ－３－エン－２－オン（６．３７１ｇ、９３％）を固体として得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．７９（ｂｒ，１Ｈ），５．６６ｂｒ，１Ｈ）
，５．１３（ｓ，１Ｈ），４．１５（ｑ，２Ｈ），１．３８（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ１８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７４】
　実施例１６１Ａステップ３：（Ｅ）－４－アミノ－４－エトキシ－１，１，１－トリフ
ルオロブタ－３－エン－２－オン（２．９３ｇ、１６ｍｍｏｌ）およびフェニルヒドラジ
ン（１．９４７ｇ、１８ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（１５ｍＬ）中の混合物を９５℃で８時間
加熱した。反応を水で急冷して、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥
させ減圧下で濃縮した。粗生成物を５～２５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシ
リカゲルクロマトグラフィーによって精製し、１－フェニル－３－（トリフルオロメチル
）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（２．２３ｇ、６６％）を黄色固体として得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５１（ｍ，５Ｈ），５．８７（ｓ，１Ｈ），
３．９３（ｂｒ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２８（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０７７５】
１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミンの代案の調
製
　ステップ１６１Ｂステップ１：８０℃のＴＨＦ（７０ｍＬ）中のＮａＨ（２．８８ｇ、
１２０ｍｍｏｌ）の懸濁液に、ＭｅＣＮ（５．３７７ｇ、１３０ｍｍｏｌ）中のメチル２
，２，２－トリフルオロアセテート（１０．２４４ｇ、８０ｍｍｏｌ）の溶液を４０分間
かけて滴下した。混合物を７０℃で２時間加熱し、室温で一晩撹拌した。反応を水で急冷
し、１０％ＨＣｌ溶液でｐＨ１に酸性化して、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物をＭｇＳ
Ｏ４上で乾燥させ、減圧下で濃縮して真空下で乾燥させ、４，４，４－トリフルオロ－３
－オキソブタンニトリル（９．０８４ｇ、８３％）を油として得た。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ２．９３（ｓ，２Ｈ）。
【０７７６】
　実施例１６１Ｂステップ２：４，４，４－トリフルオロ－３－オキソブタンニトリル（
２．０５６ｇ、１５ｍｍｏｌ）およびフェニルヒドラジン塩酸塩（２．１６９ｇ、１５ｍ
ｍｏｌ）のＥｔＯＨ中の混合物を９０℃で８時間加熱した。反応を水で急冷し、飽和Ｎａ
ＨＣＯ３溶液で塩基性化して、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥さ
せ、減圧下で濃縮して真空下で乾燥させ、１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－
１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（３．０８９ｇ、９１％）を黄色固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５４（ｍ，５Ｈ），５．８５（ｓ，１Ｈ），３
．９５（ｂｒ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７７】
　実施例１６１Ｃ：１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－アミン（１．１３６ｇ、５ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（１．０３５ｇ、７．５ｍｍｏ
ｌ）のＴＨＦ（２０ｍＬ）中の懸濁液に、ＴＨＦ（１０ｍＬ）中のクロロギ酸フェニル（
０．９３９ｇ、６ｍｍｏｌ）の溶液を滴下した。室温で一晩撹拌した後、混合物を水で急
冷して、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、減圧下で濃縮して
真空下で乾燥させ、フェニル１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イルカルバメート（１．７１４ｇ、９９％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５５（ｍ，５Ｈ），７．３９（ｍ，２Ｈ），７．２８
（ｍ，２Ｈ），７．１４（ｍ，２Ｈ），６．８６（ｍ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ３４８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７８】
　実施例１６１Ｄ．実施例１５９Ｂに記載されるようにして、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の前ス
テップからのフェニル１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－イルカルバメート（０．１３９ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例１１３Ａからの３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．１１９ｇ、０．４ｍｍ
ｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．３ｍＬ）を使用して、５０℃
、６時間で、標題化合物を調製し、１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イ
ルオキシ）フェニル］－３－［１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イル］尿素（０．１１６ｇ、５３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３２（ｓ，１Ｈ），８．８０（ｓ，１Ｈ），８．５５
（ｓ，１Ｈ），７．５４－７．６２（ｍ，７Ｈ），７．３９（ｍ，２Ｈ），７．１９（ｄ
，１Ｈ），６．９６（ｄ，１Ｈ），６．８６（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．
９８（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７９】
実施例１６２
１－［５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
３－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］
尿素の調製
　実施例１６２Ａステップ１：硫酸ヒドロキシルアミン（０．５９ｇ、３．６ｍｍｏｌ）
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およびＮａＨＣＯ３（０．７００ｇ、８．３ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（１ｍＬ）および水（
１０ｍＬ）中の混合物に、５－フルオロ－４－（フルオロメチル）－４－メチル－３－オ
キソペンタンニトリル（０．４８３ｇ、３ｍｍｏｌ）を添加した。６０℃で８時間加熱し
た後、ｐＨ１になるまでそれに１０％ＨＣｌを添加した。それを６０℃で３時間加熱し、
飽和ＮａＨＣＯ３で塩基性化して、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾
燥させ減圧下で濃縮して、５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）
イソオキサゾール－３－アミン（０．２８９ｇ、５５％）を針状晶として得た。１ＨＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．７６（ｓ，１Ｈ），４．５９（ｑ，２Ｈ），４．
５０（ｑおよびｂｒ，４Ｈ），１．３７（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１７
７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７８０】
　実施例１６２Ａステップ２：実施例１６１Ｃに記載される手順を使用して、５－（１，
３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－アミン（０．
２８７ｇ、１．６ｍｍｏｌ）を使用して、Ｋ２ＣＯ３（０．３４５ｇ、２．５ｍｍｏｌ）
存在下で、クロロギ酸フェニル（０．３１３ｇ、２ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１５ｍＬ）中で
反応させ、（溶離液として５～２５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを使用する）シリカゲルク
ロマトグラフィーによって精製し、フェニル５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロ
パン－２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（０．３５８ｇ、７６％）を
固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１７（ｂｒ，１Ｈ），
７．４２（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｍ，１Ｈ），７．２０（ｍ，２Ｈ），６．８１（ｓ，
１Ｈ），４．６７（ｑ，２Ｈ），４．５１（ｑ，２Ｈ），１．４２（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７８１】
　実施例１６２Ｂ：前ステップからのフェニル５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプ
ロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（０．０８９ｇ、０．３ｍ
ｍｏｌ）、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ
）アニリン（０．０８９ｇ、０．３ｍｍｏｌ）、および４－（ジメチルアミノ）ピリジン
（０．０３ｇ）のＴＨＦ（６ｍＬ）中の混合物を室温で一晩撹拌した。反応を水で急冷し
て、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮した。粗生
成物を（７０～９５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶出される）シリカゲルクロマトグラフ
ィーによって精製し、１－［５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル
）イソオキサゾール－３－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イ
ルオキシ）フェニル］尿素（０．０５５ｇ、３１％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７０（ｓ，１Ｈ），９．０２（ｓ，１Ｈ），８．５
７（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｍ，２Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．２７（ｄ，１Ｈ）
，６．９８（ｄ，１Ｈ），６．７７（ｓ，１Ｈ），４．７１（ｓ，２Ｈ），４．５６（ｓ
，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５００（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７８２】
　実施例１６３
１－（３－シクロペンチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメト
キシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１６３Ａ：実施例１１３Ｂに記載される手順を使用したが、５－フェニルイソオ
キサゾール－３－アミンを３－シクロペンチルイソオキサゾール－５－アミン（６７５ｍ
ｇ、４．４４ｍｍｏｌ）で置き換えて、フェニル３－シクロペンチルイソオキサゾール－
５－イルカルバメート（５２８ｍｇ、５０％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．２１（ｂｓ，１Ｈ），７．４４－７．３９（ｍ，２Ｈ），
７．３０－７．２６（ｍ，１Ｈ），７．２１（ｄ，２Ｈ），６．０６（ｓ，１Ｈ），３．
１７－３．０７（ｍ，１Ｈ），２．０６－１．９９（ｍ，２Ｈ），１．７６－１．６３（
ｍ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７３（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０７８３】
　実施例１６３Ｂ：実施例１１３Ｃに記載される手順を使用して、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピ
ルエチルアミン（７３μｌ、０．４２ｍｍｏｌ）存在下で、実施例１１３Ａからの３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１０４ｍｇ、０．３５ｍｍ
ｏｌ）および前ステップからのカルバメート（１２４ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を反応さ
せ、１－（３－シクロペンチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（７５．２２ｍｇ、４５％）を白
色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．１８（ｓ，１
Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ）７．５７（ｓ，２Ｈ），７．５６－
７．３９（ｔ，２Ｈ）７．２９（ｄ，１Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），５．９５（ｓ，１
Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），３．０４－３．０１（ｍ，１Ｈ），１．９９－１．９３（
ｍ，２Ｈ），１．６９－１．６１（ｍ，６Ｈ））；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７６（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７８４】
　実施例１６４
１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］－３－［１－
メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素の調製
　実施例１６４Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３に記載される手順を使用して、
（Ｅ）－４－アミノ－４－エトキシ－１，１，１－トリフルオロブタ－３－エン－２－オ
ン（２．３４ｇ、１２．７８ｍｍｏｌ）およびメチルヒドラジン（０．６４５ｇ、１４ｍ
ｍｏｌ）をＥｔＯＨ（１０ｍＬ）中において９５℃で８時間反応させ、３０～４０％のＥ
ｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、１－
メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミンを固体として得た
（１．７３３ｇ、６８．３％）。ＭＰ：１００～１０１℃；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ５．８０（ｓ，１Ｈ），３．７１（ｓ，３Ｈ），３．６２（ｂｒ，２Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７８５】
　実施例１６４Ｂ：実施例１６１Ｃに記載される手順を使用して、１－メチル－３－（ト
リフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１．７０ｇ、１０．３ｍｍｏｌ）
およびクロロギ酸フェニル（１．８８ｇ、１２ｍｍｏｌ）を反応させて、フェニル１－メ
チル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（０．７
６０ｇ、２６％）を固体として得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７８６】
　実施例１６４Ｃ：実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、前ステップからのフェ
ニル１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメー
ト（０．１１４ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシ
キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．１１９ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ，
Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．３ｍＬ）をＴＨＦ（６ｍＬ）中において５０℃で
３時間加熱して、１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル］－３－［１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］
尿素（０．０４７ｇ、２４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ９．６（ｂｒ，１Ｈ），８．６４（ｓ，１Ｈ），７．６３（ｍ，１Ｈ），７．５７
（ｓ，１Ｈ），７．４３（ｔ，１Ｈ），７．３３（ｍ，２Ｈ），７．０１（ｄ，１Ｈ），
６．９４（ｓ，１Ｈ），６．２６（ｓ，１Ｈ），４．０８（ｓ，６Ｈ），３．９３（ｓ，
３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７８７】
　実施例１６５
１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］－３－［１－
メチル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］尿素の調製
　実施例１６５Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３に記載される手順を使用して、
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（Ｅ）－４－アミノ－４－エトキシ－１，１，１－トリフルオロブタ－３－エン－２－オ
ン（１．８３ｇ、１０ｍｍｏｌ）およびメチルヒドラジン硫酸塩（１．５８６ｇ、１１ｍ
ｍｏｌ）を反応させて、粗生成物を（０～１０％のＥｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２を溶離液と
する）シリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、１－メチル－５－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－アミン（０．３８１ｇ、２３％）を固体として得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．９４（ｓ，１Ｈ），３．７８（ｓ，３Ｈ
），３．６７（ｂｒ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７８８】
　実施例１６５Ａステップ２：実施例１６１Ｃに記載される手順を使用して、Ｋ２ＣＯ３

（０．４１５ｇ、３ｍｍｏｌ）存在下で、１－メチル－５－（トリフルオロメチル）－１
Ｈ－ピラゾール－３－アミン（０．３８ｇ、２．３ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル
（０．４３８ｇ、２．８ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１０ｍＬ）中で反応させ、フェニル１－メ
チル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルカルバメート（０．４
６５ｇ、７１％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．０
５（ｓ，１Ｈ），７．１７－７．４５（ｍ，５Ｈ），６．９３（ｓ，１Ｈ），３．９１（
ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７８９】
　実施例１６５Ｂ：実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、前ステップからのフェ
ニル１－メチル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルカルバメー
ト（０．１１４ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシ
キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．１１９ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ，
Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）をＴＨＦ（６ｍＬ）中において５０℃で
３時間加熱して、１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル］－３－［１－メチル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］
尿素（０．０４１ｇ、２１％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ９．６（ｂｒ，１Ｈ），８．６５（ｓ，１Ｈ），７．６３（ｍ，１Ｈ），７．６１
（ｓ，１Ｈ），７．４３（ｔ，１Ｈ），７．３３（ｍ，２Ｈ），７．０２（ｄｄ，１Ｈ）
，６．９２（ｓ，１Ｈ），６．２５（ｓ，１Ｈ），４．０８（ｓ，６Ｈ），３．９３（ｓ
，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７９０】
実施例１６６
エチル２－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－｛３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン
－４－イルオキシ）フェニル］ウレイド｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）アセテートの
調製
　実施例１６６Ａステップ１：エチル２－ヒドラジニルアセテート塩酸塩（０．３０９ｇ
、２ｍｍｏｌ）、ＮａＨＣＯ３（０．１８５ｇ、２．２ｍｍｏｌ）、および４，４－ジメ
チル－３－オキソペンタンニトリル（０．２５０ｇ、２ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（１０ｍＬ
）中の混合物を６０℃で一晩加熱した。反応を水で急冷して、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。
抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮して、エチル２－（５－アミノ－３－ｔｅ
ｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）アセテート（０．３６９ｇ、８２％）を固
体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．５０（ｓ，１Ｈ），４．
７５（ｓ，２Ｈ），４．２３（ｑ，２Ｈ），３．５７（ｂｒ，２Ｈ），１．２９（ｔ，３
Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７９１】
　実施例１６６Ａステップ２：実施例１６１Ｃに記載される様式に従って、ＴＨＦ（２０
ｍＬ）中のエチル２－（５－アミノ－３－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル）アセテート（１．６８ｇ、７．４６ｍｍｏｌ）、クロロギ酸フェニル（１．２８４ｇ
、８．２ｍｍｏｌ）、およびＫ２ＣＯ３（１．５２ｇ、１１ｍｍｏｌ）を使用して、それ
を０～４０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによ
って精製し、エチル２－［３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－（フェノキシカルボニルアミノ）
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－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］アセテート（１．１１５ｇ、４３％）を固体として得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３７－７．４３（ｍ，２Ｈ），７．２
５－７．２７（ｍ，２Ｈ），７．２１（ｍ，２Ｈ），６．２５（ｓ，１Ｈ），４．８８（
ｓ，２Ｈ），４．２８（ｑ，２Ｈ），１．３３（ｔ，３Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；Ｌ
Ｃ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３４６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７９２】
　実施例１６６Ｂ：実施例１５９Ｂに記載される様式で、前ステップからのエチル２－［
３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－（フェノキシカルボニルアミノ）－１Ｈ－ピラゾール－１－
イル］アセテート（０．１３８ｇ、０．４ｍｍｏｌ）と、実施例１１３Ａからの３－（６
，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．１１９ｇ、０．４ｍｍｏ
ｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）とをＴＨＦ（６ｍＬ）
中において５０℃で７時間反応させ、エチル２－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－｛３－［
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］ウレイド｝－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル）アセテート（０．１４５ｇ、６６％）を固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．９７（ｓ，１Ｈ），８．５９（ｓ，１Ｈ）
，８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５９（ｍ，１Ｈ），７．５６（ｓ，１Ｈ），７．３９（ｍ
，２Ｈ），７．２２（ｄ，１Ｈ），６．９４（ｄ，１Ｈ），６．１１（ｓ，１Ｈ），４．
８５（ｓ，２Ｈ），４．１６（ｑ，２Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．１９（ｔおよび
ｓ，１２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７９３】
実施例１６７
１－［３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１－フェニル－１
Ｈ－ピラゾール－５－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）フェニル］尿素の調製
　実施例１６７Ａステップ１：ＭｅＯＨ中の３－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）
－２－メチルプロパン酸（１０．０６ｇ、７５ｍｍｏｌ）の懸濁液に、ジエチルエーテル
中の２．０Ｍの（トリメチルシリル）ジアゾメタン溶液を滴下して、室温で一晩撹拌した
。溶媒を減圧下で濃縮した後、反応を飽和ＮａＨＣＯ３溶液で急冷して、ＣＨ２Ｃｌ２で
抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮して、３－ヒドロキシ－２－（
ヒドロキシメチル）－２－メチルプロパン酸メチル（３．７９ｇ、３４％）を油として得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．８１（ｄ，２Ｈ），３．６７（ｓ，
３Ｈ），３．６０（ｄ，２Ｈ），２．８９（ｂｒ，２Ｈ），０．９６（ｓ，３Ｈ）。
【０７９４】
　実施例１６７Ａステップ２：－７８℃の３－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）－
２－メチルプロパン酸メチル（１３．０４ｇ、８８ｍｍｏｌ）および２，６－ルチジン（
２６．７９ｇ、２５０ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２中の溶液に、アルゴン下で無希釈のトリ
フルオロ無水酢酸（５０．００ｇ、１７７ｍｍｏｌ）を滴下した。それを２時間撹拌し、
その時点で温度を室温に上昇させて、混合物をさらに２時間室温で撹拌した。反応をＣＨ

２Ｃｌ２（２００ｍＬ）で急冷し、３％ＨＣｌ溶液（２００ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４

上で乾燥させ、濃縮し乾燥させて油を得た。
【０７９５】
　油をＴＨＦ（５０ｍＬ）に溶解して氷浴で冷却した。それにＴＨＦ（２００ｍＬ）中の
１．０Ｍのフッ化テトラブチルアンモニウム溶液を添加した。溶液を室温で一晩撹拌した
。溶媒を減圧下で濃縮した後、ＣＨ２Ｃｌ２（４００ｍＬ）を添加し、溶液を鹹水で２回
（２００ｍＬ×２）洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させて減圧下で濃縮した。それを減圧下
で蒸留して留分を約６０℃で収集し、３－フルオロ－２－（フルオロメチル）－２－メチ
ルプロパン酸メチル（２．８９ｇ、２２％）を油として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）δ４．３３－４．６６（ｍ，４Ｈ），３．６７（ｓ，３Ｈ），１．１４（
ｓ，３Ｈ）。
【０７９６】
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　実施例１６７Ａステップ３：実施例１６１Ｂステップ１に記載される手順に従って、３
－フルオロ－２－（フルオロメチル）－２－メチルプロパン酸メチル（５．２１ｇ、３４
．２ｍｍｏｌ）、ＮａＨ（１．２４８ｇ、５２ｍｍｏｌ）、およびＭｅＣＮ（２．７９１
ｇ、６８ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（４０ｍＬ）中において７０℃で一晩加熱して、５－フルオ
ロ－４－（フルオロメチル）－４－メチル－３－オキソペンタンニトリル（４．４１２ｇ
、８０％）を油として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ４．６７（ｍ，
２Ｈ），４．５２（ｍ，２Ｈ），３．８０（ｓ，２Ｈ），１．２７（ｓ，３Ｈ）。
【０７９７】
　実施例１６７Ａステップ４：実施例１６１Ｂステップ２に記載される手順に従って、５
－フルオロ－４－（フルオロメチル）－４－メチル－３－オキソペンタンニトリル（０．
８１ｇ、５ｍｍｏｌ）およびフェニルヒドラジン塩酸塩（０．８６８ｇ、１４ｍｍｏｌ）
をＥｔＯＨ中において９５℃で２時間加熱して、３－（１，３－ジフルオロ－２－メチル
プロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（０．７５ｇ、５
２％）を固体として得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７９８】
　実施例１６７Ｂ：実施例１６１Ｃに記載される手順に従って、３－（１，３－ジフルオ
ロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（
０．７５ｇ、２．９８ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（１．０３７ｇ、７．５ｍｍｏｌ）の
ＴＨＦ（２５ｍＬ）中の溶液に、クロロギ酸フェニル（０．５４８ｇ、３．５ｍｍｏｌ）
を添加した。粗生成物を（１０～２５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とする）シリカ
ゲルクロマトグラフィーによって精製し、フェニル３－（１，３－ジフルオロ－２－メチ
ルプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１
．１４３ｇ、１００％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
７．５（ｍ，３Ｈ），７．４（ｍ，４Ｈ），７．２（ｍ，４Ｈ），６．６（ｓ，１Ｈ），
４．７５（ｑ，２Ｈ），４．５５（ｑ，２Ｈ），１．４（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ３７２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７９９】
　実施例１６７Ｃ：実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、前ステップからのフェ
ニル３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ
－ピラゾール－５－イルカルバメート（０．１８６ｇ、０．５ｍｍｏｌ）と、実施例１１
３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．１１
９ｇ、０．４ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．８ｍＬ）とを
ＴＨＦ（６ｍＬ）中において５０℃で６時間反応させ、１－［３－（１，３－ジフルオロ
－２－メチルプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］－３
－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］尿素（０．０３
７ｇ、１６％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．
１６（ｓ，１Ｈ），８．５４（ｓ，２Ｈ），７．５６（ｍ，７Ｈ），７．５０（ｄ，１Ｈ
），７．３８（ｓ，１Ｈ），７．２２（ｍ，２Ｈ），６．５４（ｓ，１Ｈ），４．７３（
ｍ，２Ｈ），４．５８（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ），１
．３３（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８００】
実施例１６８
１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］－３－［３－
（２－エトキシプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿
素の調製
　実施例１６８Ａ：実施例１６１Ｂステップ２に記載される手順を使用して、ＥｔＯＨ中
の４－フルオロ－４－メチル－３－オキソペンタンニトリル（０．７７ｇ、６ｍｍｏｌ）
およびフェニルヒドラジン塩酸塩（０．９５４ｇ、６．６ｍｍｏｌ）を使用して、９５℃
、３時間で、それを１０～３５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを用いるシリカゲルクロマトグ
ラフィーによって精製し、３－（２－エトキシプロパン－２－イル）－１－フェニル－１
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Ｈ－ピラゾール－５－アミン（０．３１５ｇ、２４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５４（ｍ，２Ｈ），７．４３（ｍ，２Ｈ），７．２７
（ｍ，１Ｈ），５．６０（ｓ，１Ｈ），３．８３（ｂｒ，２Ｈ），３．３５（ｑ，２Ｈ）
，１．６３（ｓ，６Ｈ），１．１５（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４６（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８０１】
　実施例１６８Ｂ：実施例１６１Ｃに記載される手順を使用して、Ｋ２ＣＯ３（０．４１
５ｇ、３ｍｍｏｌ）存在下で、３－（２－エトキシプロパン－２－イル）－１－フェニル
－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（０．４２９ｇ、１．７５ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸
フェニル（０．３２９ｇ、２．１ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１５ｍＬ）中で反応させ、１５～
３５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによって精
製し、フェニル３－（２－エトキシプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イルカルバメート（０．５９４ｇ、９３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５３（ｍ，５Ｈ），７．４１－７．４８（ｍ，４Ｈ）
，７．１４－７．３８（ｍ，２Ｈ），６．６（ｓ，１Ｈ），３．３７（ｑ，２Ｈ），１．
５９（ｓ，６Ｈ），１．１４（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３２０（Ｍ－Ｏ
Ｅｔ）＋。
【０８０２】
　実施例１６８Ｃ：実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、フェニル３－（２－エ
トキシプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート
（０．１１５ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシ
キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．０９８ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、およびＮ
，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．８ｍＬ）をＴＨＦ（６ｍＬ）中において５０℃
で５時間加熱して、１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル］－３－［３－（２－エトキシプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イル］尿素（０．１１３ｇ、６０％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２５（ｂｒ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．５４
（ｓ，１Ｈ），７．５４（ｍ，６Ｈ），７．３９（ｍ，３Ｈ），７．１８（ｄ，１Ｈ），
６．９３（ｄ，１Ｈ），６．４１（ｓ，１Ｈ），３．７７（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，
３Ｈ），３．２５（ｑ，２Ｈ），１．４５（ｓ，６Ｈ），１．０３（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２３（Ｍ－ＯＥｔ）＋。
【０８０３】
実施例１６９
１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］－３－［１－
フェニル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］尿素の調製
　実施例１６９Ａステップ１．ＥｔＯＨ（６０ｍＬ）中のＮａＯＥｔ（１０．８９３ｇ、
１６０ｍｍｏｌ）の溶液に、フェニルヒドラジン（４．４６６ｇ、４１．３ｍｍｏｌ）を
添加した。１０分間撹拌した後、（Ｚ）－４，４，４－トリフルオロブタ－２－エンニト
リル（５．００ｇ、４１．３ｍｍｏｌ）を溶液に添加した。溶液を９５℃で一晩加熱した
。溶媒を減圧下で除去し、反応を水で急冷して、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物をＭｇ
ＳＯ４上で乾燥させ、減圧下で約１／１０の体積に濃縮した。それにヘキサンを添加する
と褐色固体が形成し、それを濾過して生成物（５．４０１ｇ）を得た。濾液を（３０～４
５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンを用いる）シリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、生
成物１－フェニル－５－（トリフルオロメチル）－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール
－３－アミン（１．５１７ｇ）を得た。次に双方の固形物を合わせた（６．９１８ｇ、７
３％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．２４（ｍ，２Ｈ），７．０９（
ｍ，２Ｈ），６．９２（ｍ，１Ｈ），４．３９（ｍ，１Ｈ），４．２２（ｂｒ，２Ｈ），
３．４６（ｄｄ，１Ｈ），２．８７（ｑ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３０（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８０４】
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　実施例１６９Ａステップ２．１－フェニル－５－（トリフルオロメチル）－４，５－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－３－アミン（１．４７ｇ、６．４１ｍｍｏｌ）およびＤＤＱ
（１．７４８ｇ、７．７ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（３０ｍＬ）中の混合物を室温で４時
間撹拌した。粗生成物を（１５～３５％および１０～３０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶
離液とする）シリカゲルクロマトグラフィーによって２回精製して、１－フェニル－５－
（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－アミン（０．６６６ｇ、４６％）を油
として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．４２（ｍ，５Ｈ），６．１
８（ｓ，１Ｈ），３．８２（ｂｒ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２８（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０８０５】
　実施例１６９Ｂ：実施例１６１Ｃに記載される手順を使用して、Ｋ２ＣＯ３（０．６９
１ｇ、５ｍｍｏｌ）存在下で、１－フェニル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－アミン（０．６６５ｇ、２．９ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（０．
５４８ｇ、３．５ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（２０ｍＬ）中で反応させ、１０～２０％ＥｔＯＡ
ｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、フェニル１
－フェニル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルカルバメート（
０．７９４ｇ、７９％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
７．９７（ｂｒ，１Ｈ），７．３８－７．４６（ｍ，７Ｈ），７．１４－７．２９（ｍ，
４Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３４８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８０６】
　実施例１６９Ｃ：フェニル１－フェニル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イルカルバメート（０．１１５ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、実施例１１３Ａから
の３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．０９８ｇ、０
．３３ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．８ｍＬ）のＴＨＦ
（６ｍＬ）中の混合物を５０℃で１２時間、そして６０℃で６時間加熱した。ＬＣ－Ｍは
反応が完全でないことを示した。そこでそれに４－（ジメチルアミノ）ピリジン（０．０
３ｇ）を添加して、６０℃で５時間加熱した。粗生成物をＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液
として用いるシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、標題化合物（０．０６１ｇ
、３４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．４７
（ｓ，１Ｈ），８．９９（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｍ，７Ｈ），
７．４０（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｄ，１Ｈ），７．１２（ｓ，１Ｈ），６．９６（ｄ，
１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５
５１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８０７】
実施例１７０
１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］－３－［１－フ
ェニル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］尿素の調製
　実施例１６９Ｃに記載されるようにして、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６９Ｂに記載
されるフェニル１－フェニル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イ
ルカルバメート（０．１１５ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、実施例１１５Ｂからの３－（６，
７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（０．１０３ｇ、０．３３ｍｍｏｌ
）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．８ｍＬ）を使用して標題化合物を
調製し、１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］－３－
［１－フェニル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］尿素（０
．０８４ｇ、４５％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ９．４７（ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８６（ｓ
，１Ｈ），７．５５（ｍ，６Ｈ），７．４５（ｔ，１Ｈ），７．３６（ｓ，１Ｈ），７．
３５（ｓ，１Ｈ），７．２８（ｓ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ
）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８０８】
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　実施例１７１
１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］－３－［１－
（４－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
］尿素の調製
　実施例１７１Ａ：実施例１６１Ａステップ３に記載される手順に従って、（Ｅ）－４－
アミノ－４－エトキシ－１，１，１－トリフルオロブタ－３－エン－２－オン（２．７４
７ｇ、１５ｍｍｏｌ）、（４－フルオロフェニル）ヒドラジン塩酸塩（２．４３９ｇ、１
５ｍｍｏｌ）、およびトリエチルアミン（２．０３ｇ、２０ｍｍｏｌ）を９５℃、８時間
で、使用して、それを５～２５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマ
トグラフィーによって精製し、１－（４－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（２．３４６ｇ、６４％）を固体として得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５５（ｍ，２Ｈ），７．２０（ｍ，２Ｈ），
５．８７（ｓ，１Ｈ），３．８７（ｂｒ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４６（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８０９】
　実施例１７１Ｂ：
　実施例１６１Ｃに記載される手順に従って、ＴＨＦ（２５ｍＬ）中の１－（４－フルオ
ロフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（２．３４
６ｇ、９．５７ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（２．６３ｇ、１９ｍｍｏｌ）の溶液に、ク
ロロギ酸フェニル（１．９４８ｇ、１２．４ｍｍｏｌ）を添加した。粗生成物を（５～２
０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とする）シリカゲルクロマトグラフィーによって精
製し、フェニル１－（４－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イルカルバメート（２．７７２ｇ、７９％）を固体として得た。１ＨＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５４（ｍ，２Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．
２７（ｍ，３Ｈ），７．１４（ｍ，２Ｈ），６．９７（ｂｒ，１Ｈ），６．８５（ｓ，１
Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３６６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８１０】
　実施例１７１Ｃ：実施例１６２Ｂに記載されるようにして、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施
例１７１Ｂに記載されるフェニル１－（４－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロメ
チル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（０．１４６ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、
実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン
（０．１１９ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（０．０２
５ｇ）を使用して標題化合物を調製し、１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４
－イルオキシ）フェニル］－３－［１－（４－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素（０．２０３ｇ、８９％）を固体として得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２８（ｓ，１Ｈ），８．７９（
ｓ，１Ｈ），８．５５（ｄ，１Ｈ），７．６８（ｍ，２Ｈ），７．５５（ｍ，２Ｈ），７
．４１（ｍ，４Ｈ），７．２０（ｄ，１Ｈ），６．９６（ｄ，１Ｈ），６．８５（ｓ，１
Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６
９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８１１】
実施例１７２
１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］－３－［１－
ｐ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素の調製
　実施例１７２Ａ．実施例１６１Ａステップ３に記載される手順に従って、（Ｅ）－４－
アミノ－４－エトキシ－１，１，１－トリフルオロブタ－３－エン－２－オン（２．７４
７ｇ、１５ｍｍｏｌ）、ｐ－トリルヒドラジン塩酸塩（２．３７９ｇ、１５ｍｍｏｌ）、
およびトリエチルアミン（２．０３ｇ、２０ｍｍｏｌ）を９５℃で８時間加熱した。粗生
成物を５～２５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィー
によって精製し、１－ｐ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５
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－アミン（２．２３７ｇ、６２％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）δ７．４２（ｄ，２Ｈ），７．３０（ｄ，２Ｈ），５．８４（ｓ，１Ｈ），３．
８８（ｂｒ，２Ｈ），２．４１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４２（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０８１２】
　実施例１７２Ｂ：実施例１６１Ｃに記載される手順に従って、ＴＨＦ（２５ｍＬ）中の
１－ｐ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（２．２
３７ｇ、９．５７ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（２．４８ｇ、１８．５ｍｍｏｌ）の溶液
に、クロロギ酸フェニル（１．８８７ｇ、１２．１ｍｍｏｌ）を添加した。粗生成物を５
～２０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とするシリカゲルクロマトグラフィーによって
精製し、フェニル１－ｐ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－イルカルバメート（３．６１４ｇ、９４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．４０（ｍ，６Ｈ），７．２６（ｍ，２Ｈ），７．２４（ｍ，２
Ｈ），６．８６（ｓ，１Ｈ），２．４６（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３６
２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８１３】
　実施例１７２Ｃ：実施例１６２Ｂに記載される手順に従って、前ステップからの中間体
フェニル１－ｐ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカ
ルバメート（０．１４５ｇ、０．４ｍｍｏｌ）と、実施例１１３Ａからの３－（６，７－
ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．１１９ｇ、０．４ｍｍｏｌ）お
よび４－（ジメチルアミノ）ピリジン（０．０２５ｇ）とをＴＨＦ（６ｍＬ）中で反応さ
せて、１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル］－３－
［１－ｐ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素（
０．１３４ｇ、５９％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ９．３２（ｓ，１Ｈ），８．７５（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｄ，１Ｈ），７．５５（
ｍ，２Ｈ），７．３９（ｍ，６Ｈ），７．１９（ｄ，１Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６
．８４（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），２．４１（ｓ，３
Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８１４】
　実施例１７３
１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　ＤＭＦ（３ｍＬ）中の実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４
－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）に４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル
イソシアネート（５４μＬ、０．３ｍｍｏｌ）を添加して、溶液を５０℃で４時間撹拌し
た。反応が室温になるまで放置してＨ２Ｏで希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を鹹
水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して真空内で濃縮し、カラムクロマトグラフ
ィー（２５～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製し、１－（４－ｔｅｒｔ－
ブチルフェニル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル）尿素（５４ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、３８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｈｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．８３（ｓ，１Ｈ），８．６５（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ
），７．６０（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｓ，１Ｈ），７．４０－７．２１（ｍ，７Ｈ），
６．９１（ｄ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ４７３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８１５】
　実施例１７４
１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１７３に記載されるようにして、実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキ
シキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）と４－ｔｅｒｔ－
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ブチルフェニルイソシアネート（５４ｕＬ、０．３ｍｍｏｌ）とを反応させ、１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチ
オ）フェニル）尿素（４０ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ、２７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．８４（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），８．６５
（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５１（ｄ，１Ｈ），７．４５－７．２０（ｍ
，８Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
４８９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８１６】
　実施例１７５
１－（４－クロロフェニル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）フェニル）尿素の調製
　密封した反応容器内で、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルオキシ）アニリン（１００ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）を１０ｍＬの乾燥ＴＨＦに
溶解した。この溶液に４－クロロフェニルイソシアネート（６１ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）
を添加した。反応を８０℃で２時間加熱した。次に溶液を濃縮して乾燥させ、１６×カラ
ム体積の５～３０％の酢酸エチル／ジクロロメタン勾配で溶出されるシリカゲルクロマト
グラフィーによって精製した。主要ピークを濃縮し、酢酸エチル／ヘキサンで再結晶化し
て、固体を真空濾過により収集して２６．５３ｍｇを得た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）８．
９（ｍ，２Ｈ），８．５（ｓ，１Ｈ），７．８－７．２（ｍ，９Ｈ），６．９（ｍ，１Ｈ
），４．１（ｓ，６Ｈ）
ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１５（Ｍ＋Ｈ）
【０８１７】
実施例１７６
１－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１７５の手順を使用して、４－クロロフェニルイソシアネートを４－クロロ－３
－トリフルオロメチル－フェニルイソシアネート（８９ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）で置き
換えて、標題化合物を合成した。単離および精製は同一の手順を使用して、達成され、２
１．７ｍｇを得た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）９．３５（ｓ，１Ｈ），９．１５（ｓ，１Ｈ
），８．６０（ｓ，１Ｈ），８．１０（ｓ，１Ｈ），７．６０（ｍ，４Ｈ），７．５－７
．２（ｍ，３Ｈ），６．９５（ｍ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５１９（Ｍ＋Ｈ）
【０８１８】
実施例１７７
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（４－
（トリフルオロメトキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１７５の手順を使用して、４－クロロフェニルイソシアネートを４－トリフルオ
ロメトキシフェニルイソシアネート（８２ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）で置き換えて、標題
化合物を合成した。単離および精製は同一の手順を使用して、達成され、２１．７ｍｇを
得た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）８．９８（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．７－
７．２（ｍ，９Ｈ），６．９５（ｍ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ５０１（Ｍ＋Ｈ）
【０８１９】
実施例１７８
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
メトキシフェニル）尿素の調製
　実施例１７５の手順を使用して、４－クロロフェニルイソシアネートを３－メトキシフ
ェニルイソシアネート（６０ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）で置き換えて標題化合物を合成し
た。単離および精製は同一の手順を使用して、達成され、１３．４ｍｇを得た。１Ｈ（Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）８．８８（ｓ，１Ｈ），８．７６（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），
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７．５９（ｍ，２Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．１８（ｍ，３Ｈ），９．９３（ｍ，
２Ｈ），６．５５（ｍ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），３．７１（ｓ，３Ｈ）。ＬＣＭ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４４７（Ｍ＋Ｈ）。
【０８２０】
　実施例１７９
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
エトキシフェニル）尿素の調製
　実施例１７５の手順を使用して、４－クロロフェニルイソシアネートを３－エトキシフ
ェニルイソシアネート（５６ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）で置き換えて、標題化合物を合成
した。単離および精製は０～１５％のメタノール－ジクロロメタンで７０分間にわたり溶
出されるシリカゲルクロマトグラフィーによって達成され、４７ｍｇを得た。１Ｈ（ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）８．８５（ｓ，１Ｈ），８．７１（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７
．６０（ｍ，２Ｈ），７．３９（ｍ，２Ｈ），７．２１（ｍ，３Ｈ），６．９（ｍ，２Ｈ
），５．７５（ｍ，１Ｈ），４．０（ｍ，８Ｈ），１．３０（ｍ，３Ｈ）。ＬＣＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ４６１（Ｍ＋Ｈ）。
【０８２１】
　実施例１８０
１－（３－クロロ－４－メトキシフェニル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリ
ン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１７５の手順を使用して、４－クロロフェニルイソシアネートを３－クロロ－４
－メトキシフェニルイソシアネート（６３ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）で置き換えて、標題
化合物を合成した。単離および精製は０～１５％のメタノール－ジクロロメタンで７０分
間にわたり溶出されるシリカゲルクロマトグラフィーによって達成され、１０７ｍｇを得
た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）８．８７（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），８．５６（
ｓ，１Ｈ），７．６５（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｓ，２Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７
．２（ｍ，２Ｈ），７．１（ｄ，１Ｈ），６．９０（ｄ，１Ｈ），４．０（ｓ，６Ｈ），
３．８０（ｓ，３Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８１（Ｍ＋Ｈ）
【０８２２】
実施例１８１
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１７５の手順を使用して、４－クロロフェニルイソシアネートを３－トリフルオ
ロメチルフェニルイソシアネート（６０μＬ、０．３４ｍｍｏｌ）で置き換えて、標題化
合物を合成した。単離および精製はヘキサンとの磨砕によって達成され、１１２ｍｇを得
た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）９．１３（ｓ，１Ｈ），９．０２（ｓ，１Ｈ），８．５６（
ｓ，１Ｈ），８．０１（ｓ，１Ｈ），７．７－７．５（ｍ，４Ｈ），７．５－７．２（ｍ
，４Ｈ），６．９３（１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８５
（Ｍ＋Ｈ）
【０８２３】
実施例１８２
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－フェニ
ル尿素の調製
　ＴＨＦ（３ｍＬ）中の実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４
－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）にフェニルイソシアネート（３３
ｕＬ、０．３ｍｍｏｌ）を添加して、溶液を室温で一晩で撹拌した。反応を真空内で濃縮
し、ＥｔＯＡｃで希釈して濾過し、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イ
ルオキシ）フェニル）－３－フェニル尿素（６３ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、５０％）を得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．８８（ｓ，１Ｈ），８．７４（
ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），７．６１－７．５６（ｍ，２Ｈ），７．４８－７．
３５（ｍ，４Ｈ），７．３２－７．２１（ｍ，３Ｈ），７．０２－７．８９（ｍ，２Ｈ）
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，３．９９（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４１７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８２４】
実施例１８３
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（４－
（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１８２の手順を使用して、実施例１１３Ａからの３－（６，７－ジメトキシキナ
ゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および４－（トリフル
オロメチル）フェニルイソシアネート（４２ｕＬ、０．３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調
製して、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３
－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素（１１９ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ、８２
％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１８（ｓ，１Ｈ），９
．０３（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），７．６８－７．６２（ｍ，４Ｈ），７．６
１－７．５５（ｍ，２Ｈ），７．４４－７．３７（ｍ，２Ｈ），７．２８（ｄ，１Ｈ），
６．９５（ｄ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８５（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【０８２５】
実施例１８４
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（４－（
トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１８２の手順を使用して、実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナ
ゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および４－（トリフルオ
ロメチル）フェニルイソシアネート（４２ｕＬ、０．３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製
して、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（
４－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素（１３０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ、８７％）
を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１９（ｓ，１Ｈ），９．０
３（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８３（ｓ，１Ｈ），７．６８－７．６０（
ｍ，４Ｈ），７．５６（ｄ，１Ｈ），７．４４（ｔ，１Ｈ），７．３５（ｄ，２Ｈ），７
．２７（ｄ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０１（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０８２６】
　実施例１８５
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－（
トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１８２の手順を使用して、実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナ
ゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および３－（トリフルオ
ロメチル）フェニルイソシアネート（４２ｕＬ、０．３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製
して、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（
３－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素（１０９ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ、７３％）
を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１３（ｓ，１Ｈ），９．０
３（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），８．０１（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ）
，７．６２－７．４１（ｍ，４Ｈ），７．３９－７．２４（ｍ，４Ｈ），３．９９（ｓ，
６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８２７】
実施例１８６
１－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１８２の手順を使用して、実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナ
ゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および４－クロロ－３－
（トリフルオロメチル）フェニルイソシアネート（６６ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）から標題
化合物を調製し、１－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３
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－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１１３ｍｇ、０．
２１ｍｍｏｌ、７０％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２
５（ｓ，１Ｈ），９．０８（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），８．１０（ｓ，１Ｈ）
，７．８３（ｓ，１Ｈ），７．６６－７．５４（ｍ，３Ｈ），７．４４（ｔ，１Ｈ），７
．３５（ｓ，１Ｈ），７．３４（ｓ，１Ｈ），７．２８（ｄ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６
Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８２８】
実施例１８７
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－（
２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　反応混合物を室温で７２時間撹拌したこと以外は、実施例１２２Ｂで１－（３－（６，
７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－イソプロピルイソ
オキサゾール－５－イル）尿素について記載される方法に従って、実施例１１５Ｂからの
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（２００ｍｇ、０．６３
９ｍｍｏｌ）と実施例４２Ａからのフェニル３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イ
ソオキサゾール－５－イルカルバメート（２５３ｍｇ、０．９５９ｍｍｏｌ）とを反応さ
せた。メタノールとの磨砕を用いた精製によって、１－（３－（６，７－ジメトキシキナ
ゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イ
ソオキサゾール－５－イル）尿素（１４２ｍｇ、４６％）を無色の固体として得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．４３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．１３（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｍ，１Ｈ
），７．４６（ｍ，１Ｈ），７．３０－７．３５（ｍ，３Ｈ），６．１６（ｓ，１Ｈ），
３．９９（ｓ，６Ｈ），１．６７（ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ４８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８２９】
実施例１８８
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－フ
ルオロ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１３８Ｂに記載される手順に従って、実施例１５０に記載される３－フルオロ－
４－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメート（１３５ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）お
よび実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリ
ン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）を使用した。この混合物にジイソプロピルエチルアミン
（５８ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（３．７ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）、反
応を５０℃で一晩加熱した。反応を濃縮して乾燥させ、ジクロロメタンと共に磨砕した。
得られた固体を収集し、真空濾過により１５６ｍｇを得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．４５（ｓ，１Ｈ），９．１０（ｓ，１Ｈ），８．７９（ｓ，１Ｈ
），７．８（ｓ，１Ｈ），７．６（ｍ，２Ｈ），７．５（ｍ，１Ｈ），７．３５（ｍ，Ｈ
），７．２５（ｍ，４Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１９（
Ｍ＋Ｈ）
【０８３０】
実施例１８９
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－（
モルホリノメチル）－５－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１３８Ｂに記載される手順を使用して、実施例１５１Ａに記載されるフェニル３
－（モルホリノメチル）－５－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメート（１４０ｍ
ｇ、０．３７ｍｍｏｌ）と実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルチオ）アニリン（７７ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）とを反応させた。この溶液にジ
イソプロピルエチルアミン（６４μＬ、０．３７ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（３．０ｍｇ
、０．０３ｍｍｏｌ）を添加した。反応を濃縮して乾燥させ、メタノールと共に磨砕して
４７ｍｇを得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１５（ｓ，１Ｈ）
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，８．９８（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８８（ｄ，２Ｈ），７．５５（ｍ
，２Ｈ），７．４４（ｍ，１Ｈ），７．３５（ｓ，２Ｈ），７．２５（ｍ，２Ｈ），４．
００（ｓ，６Ｈ），３．５８（ｓ，４Ｈ），３．３４（ｓ，２Ｈ），２．３９（ｓ，４Ｈ
）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６００（Ｍ＋Ｈ）
【０８３１】
実施例１９０
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－メ
トキシ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１９０Ａステップ１：実施例１１３Ｃの手順を使用して、１００ｍＬ丸底フラス
コ内で、水素化ナトリウム（２７６ｍｇ．１１．５ｍｍｏｌ）を３０ｍＬの乾燥ＴＨＦに
懸濁して０℃に冷却した。この溶液にメタノール（４２７μＬ、１０．５６ｍｍｏｌ）を
添加して、３０分間撹拌した。この溶液に２－フルオロ－４－ニトロ－１－トリフルオロ
メチル－ベンゼン（２．０ｇ、９．６ｍｍｏｌ）を２ｍＬのＴＨＦ溶液として添加した。
反応が室温になるまで撹拌しながら一晩放置した。反応を濃縮し、次に酢酸エチルと水の
間で分配して２回抽出した。抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して濃縮した。
ニトロ化合物を０～５０％の酢酸エチル／ヘキサン勾配を６０分間にわたり使用するシリ
カゲルクロマトグラフィーによって精製した。主要ピークを収集し、濃縮して２－メトキ
シ－４－ニトロ－１－トリフルオロメチル－ベンゼンを重量１．１６ｇの油として得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．０－７．９（ｍ，３Ｈ），３．９（
ｓ，３Ｈ）
【０８３２】
　実施例１９０Ａステップ２：先のニトロ化合物（１．１６ｇ、５．２４ｍｍｏｌ）を３
０ｍＬのメタノールに溶解して１０％パラジウム炭素（１００ｍｇ）を添加した。溶液を
排気して水素で３回パージして、次に水素下で一晩撹拌した。次にこの溶液をセライトを
通して濾過し、油に濃縮して３－メトキシ－４－トリフルオロメチル－フェニルアミンを
得た；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．１（ｄ，１Ｈ），６．４（ｓ
，１Ｈ），６．１（ｍ，１Ｈ），５．８（ｓ，２Ｈ），３．７（ｓ，３Ｈ）。
【０８３３】
　実施例１９０Ｂ：前ステップからのアミン（８３１ｍｇ、３．７５ｍｍｏｌ）を１５ｍ
ｌのＴＨＦに溶解し、この溶液に炭酸カリウム（６７４ｍｇ、４．８８ｍｍｏｌ）を添加
して、ＴＨＦ溶液として滴下されるクロロギ酸フェニル（６４７ｍｇ、４．１３ｍｍｏｌ
）がそれに続いた。反応を室温で一晩撹拌し、次にをセライトを通して濾過し、濃縮して
酢酸エチルと水の間で分配して、２回抽出した。抽出物を合わせて硫酸マグネシウムで乾
燥させ、濾過して固体に濃縮した。固体をヘキサン中の１０％エーテルと共に磨砕した。
得られた重量６８４ｍｇの固体は、フェニル３－メトキシ－４－（トリフルオロメチル）
フェニルカルバメートであることが判明した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

６）δ１０．６（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｄ，１Ｈ），７．４８（ｍ，３Ｈ），７．２（
ｍ，３Ｈ），７．１（ｄ，１Ｈ），３．８（ｓ，３Ｈ）
【０８３４】
　実施例１９０Ｃ：実施例１３８Ｂに記載される手順を使用して、前ステップからのフェ
ニル３－メトキシ－４－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメート（１４０ｍｇ、０
．４５ｍｍｏｌ）と実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イ
ルチオ）アニリン（９４ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）とを反応させた。この溶液にジイソプ
ロピルエチルアミン（８０μＬ、０．４６ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（４．０ｍｇ、０．
０３ｍｍｏｌ）を添加した。反応を濃縮して乾燥させ、ジクロロメタンと共に磨砕して４
４ｍｇの最終化合物を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２９（
ｓ，１Ｈ），８．９３（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．９０（ｓ，１Ｈ），７
．６－７．４０（ｍ，４Ｈ），７．３５（ｍ，３Ｈ），７．００（ｍ，１Ｈ），４．００
（ｓ，６Ｈ），３．８４（ｓ，３Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３１（Ｍ＋Ｈ）
【０８３５】
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実施例１９１
１－［５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
３－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］尿
素の調製
　実施例１６２Ｂに記載される手順を使用して、実施例１６２Ａに記載されるフェニル５
－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル
カルバメート（０．０８９ｇ、０．３ｍｍｏｌ）と実施例１１５Ｂからの３－（６，７－
ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（０．０９４ｇ、０．３ｍｍｏｌ）およ
び４－（ジメチルアミノ）ピリジン（０．０３ｇ）とをＴＨＦ（６ｍＬ）中で反応させて
、１－［５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］
尿素（０．０４８ｇ、３１％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ９．７１（ｓ，１Ｈ），９．０２（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．
８５（ｄ，１Ｈ），７．５２（ｄ，１Ｈ），７．４６（ｔ，１Ｈ），７．３５（ｄ，２Ｈ
），７．２９（ｄ，１Ｈ），６．７８（ｓ，１Ｈ），４．７２（ｓ，２Ｈ），４．５６（
ｓ，２Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．２９（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ５１６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８３６】
実施例１９２
１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］－３－［１－フ
ェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素の調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６１Ｃに
記載されるフェニル１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－イルカルバメート（０．１３９ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例１１５Ｂからの３－（６
，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（０．１２５ｇ、０．４ｍｍｏｌ
）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．３ｍＬ）を使用して、５０℃、６
時間で１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］－３－［
１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素（０．
１００ｇ、４４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
９．３３（ｓ，１Ｈ），８．８０（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．７８（ｓ，
１Ｈ），７．５３（ｍ，５Ｈ），７．２５－７．４８（ｍ，５Ｈ），６．８１（ｓ，１Ｈ
），３．９９（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８３７】
実施例１９３
１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］－３－［１－メ
チル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素の調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６４Ｂに記載される
フェニル１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバ
メート（０．１１４ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメト
キシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（０．１２５ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ
，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．３ｍＬ）を使用して、５０℃、３時間で、１－
［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］－３－［１－メチル
－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素（０．０３５ｇ、１
７％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．４５（ｂｒ，
１Ｈ），８．７７（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｓ，１Ｈ），７．６３（ｄ，１Ｈ），７．４
４（ｔ，１Ｈ），７．３５（ｍ，２Ｈ），７．２８（ｓ，１Ｈ），７．２１（ｓ，１Ｈ）
，６．３１（ｓ，１Ｈ），４．０８（ｓ，３Ｈ），４．０６（ｓ，３Ｈ），３．９１（ｓ
，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８３８】
実施例１９４
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１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］－３－［１－メ
チル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］尿素の調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、実施例１６５Ａに記載されるフェニル１
－メチル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルカルバメート（０
．１１４ｇ、０．４ｍｍｏｌ）と、実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナ
ゾリン－４－イルチオ）アニリン（０．１２５ｇ、０．４ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイ
ソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）とをＴＨＦ（６ｍＬ）中において５０℃で３時間
反応させ、１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］－３
－［１－メチル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］尿素（０
．０３５ｇ、１７％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９
．４３（ｂｒ，１Ｈ），８．７７（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｍ，１Ｈ），７．６３（ｄ，
１Ｈ），７．４４（ｔ，１Ｈ），７．３８（ｍ，２Ｈ），７．２８（ｓ，１Ｈ），７．２
０（ｓ，１Ｈ），６．３１（ｓ，１Ｈ），４．０８（ｓ，３Ｈ），４．０６（ｓ，３Ｈ）
，３．９１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８３９】
実施例１９５
エチル２－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－｛３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン
－４－イルチオ）フェニル］ウレイド｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）アセテートの調
製
　実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６６Ａに
記載されるエチル２－［３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－（フェノキシカルボニルアミノ）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］アセテート（０．１３８ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例１
１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（０．１２
５ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）を
使用して、５０℃、７時間で、エチル２－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－｛３－［３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］ウレイド｝－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル）アセテート（１３３ｍｇ、５９％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．９８（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），８．６０
（ｍ，１Ｈ），７．８３（ｓ，１Ｈ），７．５１（ｄ，１Ｈ），７．４３（ｔ，１Ｈ），
７．３５（ｓ，１Ｈ），７．３４（ｓ，１Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．１２（ｓ，
１Ｈ），４．８５（ｓ，２Ｈ），４．１５（ｑ，２Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．２
０（ｓおよびｔ，１２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８４０】
実施例１９６
１－［３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１－フェニル－１
Ｈ－ピラゾール－５－イル］－３－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチ
オ）フェニル］尿素の調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６７Ｂに記載される
フェニル３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１－フェニル－
１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（０．１８６ｇ、０．５ｍｍｏｌ）、実施例１
１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（０．１２
５ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．８ｍＬ）を
使用して、５０℃、６時間で、１－［３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－
２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］－３－［３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］尿素（９５ｍｇ、４０％）を固体として得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２７（ｓ，１Ｈ），８．６９（
ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｓ，１Ｈ），７．２３－７．８０（ｍ，
１０Ｈ），６．５１（ｓ，１Ｈ），４．７１（ｍ，２Ｈ），４．５５（ｍ，２Ｈ），３．
９９（ｓ，６Ｈ），１．３１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９１（Ｍ＋Ｈ
）＋。
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【０８４１】
実施例１９７
１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］－３－［３－（
２－エトキシプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素
の調製
　実施例１９７Ａ：実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の
実施例１６８Ｂに記載されるフェニル３－（２－エトキシプロパン－２－イル）－１－フ
ェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（０．１１５ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）
、実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン
（０．１０３ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０
．８ｍＬ）を使用して、５０℃、５時間で、１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン
－４－イルチオ）フェニル］－３－［３－（２－エトキシプロパン－２－イル）－１－フ
ェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素（１２３ｍｇ、６４％）を固体として得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２６（ｂｒ，１Ｈ），８．６９（ｓ
，１Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｓ，１Ｈ），７．５４（ｍ，４Ｈ），７．
２３－７．４５（ｍ，５Ｈ），７．２４（ｄ，１Ｈ），６．４２（ｓ，１Ｈ），３．９９
（ｓ，６Ｈ），３．２５（ｑ，２Ｈ），１．４６（ｓ，６Ｈ），１．０４（ｔ，３Ｈ）；
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３９（Ｍ－ＯＥｔ）＋。
【０８４２】
実施例１９８
１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］－３－［１－（
４－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］
尿素の調製
　実施例１６２Ｂに記載されるようにして、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１７１Ｂに記載
されるフェニル１－（４－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イルカルバメート（０．１４６ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例１１５Ｂか
らの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（０．１２５ｇ、０
．４ｍｍｏｌ）、および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（０．０２５ｇ）を使用して標
題化合物を調製し、１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニ
ル］－３－［１－（４－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イル］尿素（１８４ｍｇ、７９％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２８（ｓ，１Ｈ），８．７９（ｓ，１Ｈ），８．６９（
ｄ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），７．６８（ｍ，２Ｈ），７．４６（ｍ，４Ｈ），７
．４２（ｓ，１Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），７．２７（ｄ，１Ｈ），６．８７（ｓ，１
Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８４３】
実施例１９９
１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］－３－［１－ｐ
－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素の調製
　実施例１６２Ｂに記載されるようにして、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１７２Ｂに記載
されるフェニル１－ｐ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イルカルバメート（０．１４５ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例１１５Ｂからの３－（６，
７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（０．１２５ｇ、０．４ｍｍｏｌ）
、および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（０．０２５ｇ）を使用して標題化合物を調製
し、１－［３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル］－３－［１
－ｐ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素（０．
１９２ｇ、８３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
９．３２（ｓ，１Ｈ），８．７４（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｄ，１Ｈ），７．７８（ｓ，
１Ｈ），７．４５（ｍ，６Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），７．３３（ｓ，１Ｈ），７．２
５（ｄ，１Ｈ），６．８５（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），２．４１（ｓ，３Ｈ）
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；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８４４】
実施例２００
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－（
２－メトキシエトキシ）－５－（トリフルオロメチル）フェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃを使用して、実施例１１５Ｂからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリ
ン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および実施例１１７Ａからの
３－（２－メトキシエトキシ）－５－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメート（１
６０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－（６，７－ジメトキ
シキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－（２－メトキシエトキシ）－５－
（トリフルオロメチル）フェニル）尿素（１１８ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、６９％）を得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．０９（ｓ，１Ｈ），９．０４（
ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄ，１Ｈ），７
．５０－７．４１（ｍ，２Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），７．３４（ｓ，１Ｈ），７．２
９－７．２３（ｍ，２Ｈ），６．８７（ｓ，１Ｈ），４．１９－４．１１（ｍ，２Ｈ），
４．００（ｓ，６Ｈ），３．７０－３．６３（ｍ，２Ｈ），３．３１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８４５】
　実施例２０１
１－（５－シクロペンチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジメト
キシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１３Ｃに記載されるようにして、実施例１１５Ｂに記載される３－（６，７－
ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（１１４ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）およ
び実施例１３５Ａに記載されるフェニル５－イソプロピルイソオキサゾール－３－イルカ
ルバメート（１３０ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ）を使用して、標題化合物を調製した。所望
生成物の沈殿により反応完了が検出された。固体を漉し取ってジエチルエーテルで洗浄し
、１－（５－シクロペンチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１２６ｍｇ、８０％）を白色固体と
して得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｓ，１Ｈ），９．
０４（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５０－７．４４
（ｍ，２Ｈ），７．３６－７．２８（ｍ，３Ｈ），６．５１（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ
，６Ｈ），３．２１－３．０１（ｍ，１Ｈ），２．０２－２．００（ｍ，２Ｈ），１．６
７－１．６４（ｍ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８４６】
実施例２０２
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１３Ｃに記載されるようにして、実施例１１７Ｂに記載される３－（６－メト
キシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１０２ｍ
ｇ、０．３ｍｍｏｌ）および実施例１３２Ａに記載されるフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル
イソオキサゾール－５－イルカルバメート（１０１ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）を使用して
標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）－３－
（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フ
ェニル）尿素（１０３ｍｇ、６８％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．１９（ｓ，１Ｈ），９．０３（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，
１Ｈ），７．５８（ｓ，２Ｈ），７．４２（ｔ，２Ｈ），７．３０（ｄ，１Ｈ），６．９
９（ｄ，１Ｈ），６．０４（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｂｓ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ
），３．７７（ｂｓ，２Ｈ），３．３６（ｓ，３Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８４７】
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実施例２０３
１－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
）フェニル）－３－（５－フェニルイソオキサゾール－３－イル）尿素の調製
　実施例１１３Ｃに記載される手順に従って、ＴＨＦ（１．５ｍＬ）中の実施例１１７Ｂ
からの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
）アニリン（１０２ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６
８μｌ、０．３９ｍｍｏｌ）、４－（ジメチルアミノ）ピリジン（１．８ｍｇ、０．０１
５ｍｍｏｌ）、および実施例１１３Ｂからのフェニル５－フェニルイソオキサゾール－３
－イルカルバメート（１０９ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）で処理した。反応混合物を５０℃
で４時間加熱した。室温への冷却後、混合物をクロロホルムと飽和炭酸水素ナトリウム溶
液の間で分配した。水相をクロロホルムで３回逆抽出し、有機相を合わせて乾燥させた（
ＭｇＳＯ４）。減圧下での濃縮により残留物を得て、それを（フェニルヘキシル逆相カラ
ム）分取ＨＰＬＣによって精製した。得られた固体を無水ジエチルエーテルと共に磨砕し
て、１－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオ
キシ）フェニル）－３－（５－フェニルイソオキサゾール－３－イル）尿素（１１０ｍｇ
、７０％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．
７４（ｓ，１Ｈ），９．０６（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），７．８６（ｄ，２Ｈ
），７．６２－７．５３（ｍ，５Ｈ），７．５１（ｔ，２Ｈ），７．２８（ｍ，２Ｈ），
６．９９（ｄ，１Ｈ），４．３４（ｂｓ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７７（ｂ
ｓ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８４８】
実施例２０４
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
フェニルイソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例２０７に記載される手順に従って、実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－
７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１０２ｍｇ、０
．３ｍｍｏｌ）および実施例１１４Ｂからのフェニル３－フェニルイソオキサゾール－５
－イルカルバメート（１０９ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を使用して標題化合物を調製し、
メタノール（２６ｍｇ、１６％）と共に磨砕して、１－（３－（６，７－ジメトキシキナ
ゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－フェニルイソオキサゾール－５－イル
）尿素を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．４
１（ｓ，１Ｈ），９．１３（ｓ，１Ｈ），９．１３（ｓ，１Ｈ），７．８３（ｍ，２Ｈ）
，７．５９（ｄ，２Ｈ），７．５０－７．４１（ｍ，５Ｈ），７．３３（ｄ，２Ｈ），７
．００（ｄ，１Ｈ），６．５６（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｂｓ，２Ｈ），４．００（ｓ，
３Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８４９】
実施例２０５
１－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
）フェニル）－３－（３－（モルホリン－４－カルボニル）－５－（トリフルオロメチル
）フェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（
２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１０３ｍｇ、０．３ｍ
ｍｏｌ）と実施例１４９Ａに記載されるフェニル３－（モルホリン－４－カルボニル）－
５－（トリフルオロメチル）フェニル）カルバメート（１１４ｍｇ、０．４２ｍｍｏｌ）
とを反応させた。最終生成物をカラムクロマトグラフィー（２～１０％のＭｅＯＨ／ＤＣ
Ｍ）によって精製し、１－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾ
リン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－（モルホリン－４－カルボニル）－５－
（トリフルオロメチル）フェニル）尿素（１１５ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、６０％）を得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２５（ｓ，１Ｈ），９．１３（
ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），８．００（ｓ，１Ｈ），７．６７（ｓ，１Ｈ），７
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．６０（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．４３－７．３７（ｍ，２Ｈ），７．３
５－７．３６（ｍ，２Ｈ），６．９６（ｄ，１Ｈ），４．３８－４．３２（ｍ，２Ｈ），
４．００（ｓ，３Ｈ），３．８０－３．５１（ｍ，１０Ｈ），３．３３（ｓ，３Ｈ）；Ｌ
Ｃ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６４２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８５０】
実施例２０６
１－（５－イソプロピルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７
－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１３Ｃに記載されるようにして、実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－
７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１０２ｍｇ、０
．３ｍｍｏｌ）および実施例１３３Ａに記載されるフェニル５－イソプロピルイソオキサ
ゾール－３－イルカルバメート（１１０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を使用して標題化合物
を調製し、１－（５－イソプロピルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メ
トキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（
６９．５ｍｇ、４７％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ９．５２（ｓ，１Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５
２（ｓ，２Ｈ），７．４５－７．３６（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．９９（
ｄ，１Ｈ），６．５（ｓ，１Ｈ），４．３５（ｂｓ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３
．８９（ｂｓ，２Ｈ），３．３６（ｓ，３Ｈ），３．０１－２．９９（ｍ，１Ｈ），１．
２２（ｄ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８５１】
実施例２０７
１－（３－シクロペンチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ－
７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１３Ｃに記載されるようにして、実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－
７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１０４ｍｇ、０
．３５ｍｍｏｌ）、実施例１６３Ａに記載されるフェニル３－シクロペンチルイソオキサ
ゾール－５－イルカルバメート（１２４ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイ
ソプロピルエチルアミン（７３μｌ、０．４２ｍｍｏｌ）を使用して標題化合物を調製し
、１－（３－シクロペンチルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ
－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（５１．
７２ｍｇ、２８％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ１０．１８（ｓ，１Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５７
（ｓ，２Ｈ），７．５０－７．３５（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｄ，１Ｈ），７．００（ｄ
，１Ｈ），５．９５（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｂｓ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３
．７７（ｂｓ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．１１－２．９９（ｍ，１Ｈ），２．
１０－１．８０（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．５０（ｍ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５２０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８５２】
実施例２０８
１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
］フェニル｝－３－［１－メチル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３
－イル］尿素
　実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、実施例１６５Ａに記載されるフェニル１
－メチル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルカルバメート（０
．１１４ｇ、０．４ｍｍｏｌ）と、実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２
－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．１３７ｇ、０．４ｍ
ｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）とをＴＨＦ（６ｍＬ
）中において５０℃で３時間反応させ、１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシ
エトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝－３－［１－メチル－５－（トリフ
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ルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］尿素（０．０２８ｇ、１３％）を固体と
して得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．５３（ｂｒ，１Ｈ），８．６
３（ｓ，１Ｈ），７．６１（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），７．４１（ｔ，１Ｈ）
，７．３２（ｍ，２Ｈ），７．１２（ｓ，１Ｈ），７．０１（ｄ，１Ｈ），６．２８（ｓ
，１Ｈ），４．３６（ｔ，２Ｈ），４．０４（ｓ，３Ｈ），３．９２（ｓおよびｔ，５Ｈ
），３．５０（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８５３】
実施例２０９
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－
（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル
）尿素の調製
　１３８Ｂの手順を使用して、実施例１５７Ａからのカルバメート（１２３ｍｇ、０．４
５ｍｍｏｌ）と実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ
）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１０３ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）とを反応さ
せた。この溶液にジイソプロピルエチルアミン（７８μＬ、０．４５ｍｍｏｌ）およびＤ
ＭＡＰ（３．６ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を添加した。反応を濃縮して乾燥させた。得ら
れた油を１０～５０％の酢酸エチル／ジクロロメタンで６０分間にわたり溶出されるシリ
カゲルクロマトグラフィーによって精製した。主要ピークを重量１２６ｍｇの固体に濃縮
した。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）９．１０（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，２Ｈ），７．６５
（ｍ，２Ｈ），７．５０（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｍ，１Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），
６．９５（ｍ，１Ｈ），６．００（ｓ，１Ｈ），４．４０（ｓ，２Ｈ），４．００（ｓ，
３Ｈ），３．８５（ｓ，２Ｈ），３．６０（ｓ，３Ｈ），３．４０（ｓ，３Ｈ），１．２
５（ｓ，９Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２１（Ｍ＋Ｈ）
【０８５４】
実施例２１０
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例１３８Ｂの手順を使用して、実施例１５４Ａに記載されるフェニル３－ｔｅｒｔ
－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１５１ｍｇ、０．
４５ｍｍｏｌ）と、実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエト
キシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１０３ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）とを反
応させた。この溶液にジイソプロピルエチルアミン（８０μＬ、０．４５ｍｍｏｌ）およ
びＤＭＡＰ（４ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を添加した。２時間加熱した後、反応を濃縮し
て乾燥させた。得られた固体を（０～８５％の酢酸エチル／ヘキサン勾配で溶出される）
シリカゲルを使用してクロマトグラフ分離した。主要ピークを濃縮して５９ｍｇを得た。
１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）９．２３（ｓ，１Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，
１Ｈ），７．５５（ｍ，６Ｈ），７．４０（ｍ，３Ｈ），７．１８（ｓ，１Ｈ），６．９
５（ｍ，１Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｍ，２Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ）
，３．７７（ｍ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）。ＬＣＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ５８３（Ｍ＋Ｈ）
【０８５５】
実施例２１１
１－（３－（１，１－ジフルオロエチル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（
６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）
尿素の調製
　実施例１５２Ａに記載されるフェニル３－（１，１－ジフルオロエチル）イソオキサゾ
ール－５－イルカルバメート（８０ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および実施例１１７Ｂから
の３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（１００ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）を置き換えて、実施例１３８Ｂの手順を使用し
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た。この溶液にジイソプロピルエチルアミン（７５μＬ、０．４３ｍｍｏｌ）およびＤＭ
ＡＰ（５ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）を添加した。１時間加熱した後、反応を濃縮して乾燥
させた。得られた固体をフェニルヘキシルカラムを使用して４０～７５％のアセトニトリ
ル／水勾配で６０分間にわたり溶出される、逆相ＨＰＬＣによって精製した。主要ピーク
を濃縮し、次に凍結乾燥して３３ｍｇを得た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）１０．０８（ｓ，
１Ｈ），８．５９（ｓ，１Ｈ），７．６０（ｍ，２Ｈ），７．５７（ｍ，３Ｈ），６．９
５（ｍ，１Ｈ），６．２４（ｓ，１Ｈ），４．３５（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ）
，３．８５（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），２．００（ｔ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ５１６（Ｍ＋Ｈ）。
【０８５６】
実施例２１２
　１－［３－（２－エトキシプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４
－イルオキシ］フェニル｝尿素の調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６８Ｂに記載される
フェニル３－（２－エトキシプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－
５－イルカルバメート（０．１１５ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、実施例１１７Ｂからの３－
（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン
（０．１１２ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０
．８ｍＬ）を使用して、５０℃、５時間で、１－［３－（２－エトキシプロパン－２－イ
ル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－７－
（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素（０．１１６ｇ
、５７％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２５
（ｂｒ，１Ｈ），８．５５（ｓ，２Ｈ），７．５６（ｍ，６Ｈ），７．４１（ｍ，３Ｈ）
，７．１８（ｄ，１Ｈ），６．９４（ｄ，１Ｈ），６．４１（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｍ
，２Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），３．７７（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），３．
２４（ｑ，２Ｈ），１．４６（ｓ，６Ｈ），１．０３（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ５６７（Ｍ－ＯＥｔ）＋。
【０８５７】
実施例２１３
　１－［５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－
４－イルオキシ］フェニル｝尿素の調製
　実施例１６２Ｂに記載されるようにして、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６２Ａに記載
されるフェニル５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサ
ゾール－３－イルカルバメート（０．０８９ｇ、０．３ｍｍｏｌ）、実施例１１７Ｂから
の３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（０．１０２ｇ、０．３ｍｍｏｌ）、および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（０
．０３ｇ）を使用して標題化合物を調製し、１－［５－（１，３－ジフルオロ－２－メチ
ルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－７
－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素（０．０６１
ｇ、３７％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７
１（ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｍ，２Ｈ）
，７．４２（ｍ，２Ｈ），７．２７（ｄ，１Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），６．７７（ｓ
，１Ｈ），４．７１（ｓ，２Ｈ），４．５６（ｓ，２Ｈ），４．３５（ｍ，２Ｈ），３．
９９（ｓ，３Ｈ），３．７７（ｍ，２Ｈ），３．５６（ｓ３Ｈ），１．２８（ｓ，３Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８５８】
実施例２１４
１－（３－シクロプロピルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ－
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７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１２２Ｂで１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル）－３－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素について記載される
方法に従って、実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ
）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（９０ｍｇ、０．２６４ｍｍｏｌ）および実施
例１２４Ａからのフェニル３－シクロプロピルイソオキサゾール－５－イルカルバメート
（７８ｍｇ、０．３１７ｍｍｏｌ）から調製して、１－（３－シクロプロピルイソオキサ
ゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾ
リン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（６８ｍｇ、５２％）を無色の固体として得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．２１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０
８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｓ，２Ｈ），７．３８－７．
４４（ｍ，２Ｈ），７．２９（ｍ，１Ｈ），６．９９（ｍ，１Ｈ），５．７７（ｓ，１Ｈ
），４．３５（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．７８（ｍ，２Ｈ），３．３０（
ｓ，３Ｈ），１．９０（ｍ，１Ｈ），０．９４－０．９８（ｍ，２Ｈ），０．７１－０．
７３（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８５９】
実施例２１５
１－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７
－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン
－４－イルオキシ）アニリン（９０ｍｇ、０．２６４ｍｍｏｌ）と実施例１２２Ａで調製
されたフェニル３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イルカルバメート（７８ｍｇ、
０．３１７ｍｍｏｌ）とを反応させて、１－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－
イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イ
ルオキシ）フェニル）尿素（７０ｍｇ、５４％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．３０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．１４（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，２Ｈ），７．３８－７．４４（ｍ，２
Ｈ），７．３１（ｍ，１Ｈ），６．９９（ｍ，１Ｈ），５．９９（ｓ，１Ｈ），４．３２
－４．３５（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．７７－３．７８（ｍ，２Ｈ），３
．３５（ｓ，３Ｈ），２．９０（ｓｅｐｔｅｔ，Ｊ＝９Ｈｚ，１Ｈ），１．１９（ｄ，Ｊ
＝９Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８６０】
実施例２１６
１－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
）フェニル）－３－（３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）イソオキサゾール
－５－イル）尿素の調製
　実施例１２２Ｂで１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル）－３－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素について記載される
方法に従って、実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ
）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（６０ｍｇ、０．１７６ｍｍｏｌ）および実施
例１２３Ａからのフェニル３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）イソオキサゾ
ール－５－イルカルバメート（５６ｍｇ、０．１９４ｍｍｏｌ）から調製して、１－（３
－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）－３－（３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）イソオキサゾール－５－イ
ル）尿素（１９ｍｇ、２０％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ１０．７０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．３８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５
５（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，２Ｈ），７．３８－７．４２（ｍ，２Ｈ），７．３２（
ｍ，１Ｈ），６．９８（ｍ，１Ｈ），６．００（ｓ，１Ｈ），４．３４－４．３５（ｍ，
２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．８７－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．７７－３．７８
（ｍ，２Ｈ），３．４２－３．４６（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），２．８８（ｍ
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，１Ｈ），１．７６－１．８１（ｍ，２Ｈ），１．６０－１．６５（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８６１】
実施例２１７
１－（５－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イ
ル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イル
オキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１２２Ｂで１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル）－３－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素について記載される
方法に従って、実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ
）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１００ｍｇ、０．２９３ｍｍｏｌ）および実
施例１２８Ａに記載されるフェニル３－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル
）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（１１８ｍｇ、０．４０７ｍｍｏｌ）から調
製して、１－（５－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－
４－イルオキシ）フェニル）尿素（７２ｍｇ、４６％）を無色の固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０３（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５７－７．５８（ｍ，２Ｈ），７．３８－７
．４３（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｍ，１Ｈ），６．９８（ｍ，１Ｈ），６．５１（ｓ，１
Ｈ），４．３５（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．７８（ｍ，２Ｈ），３．３８
（ｓ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），３．２３（ｓ，３Ｈ），１．２０（ｓ，６Ｈ）；
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８６２】
実施例２１８
１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（
３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル）尿素の調製
　実施例１２２Ｂ中の１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フ
ェニル）－３－（３－イソプロピルイソオキサゾール－５－イル）尿素について記載され
る方法に従って、実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキ
シ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（７２ｍｇ、０．２１２ｍｍｏｌ）および実
施例４２Ａからのフェニル３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
５－イルカルバメート（５６ｍｇ、０．２１２ｍｍｏｌ）から調製して、１－（３－（２
－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（３－（６－メト
キシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（４
６ｍｇ、４３％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ１０．４５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ
），７．５７－７．５８（ｍ，２Ｈ），７．３９－７．４５（ｍ，２Ｈ），７．３２（ｍ
，１Ｈ），７．００（ｍ，１Ｈ），６．１４（ｓ，１Ｈ），４．３２－４．３５（ｍ，２
Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．７５－３．７８（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ）
，１．６７（ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１２（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０８６３】
実施例２１９
１－（５－シクロペンチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－
７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１３Ｃに記載されるようにして、実施例１１７Ｂに記載される３－（６－メト
キシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１０９ｍ
ｇ、０．３２ｍｍｏｌ）および実施例１３５Ａに記載されるフェニル５－イソプロピルイ
ソオキサゾール－３－イルカルバメート（１３０ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ）を使用して標
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題化合物を調製し、１－（５－シクロペンチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３
－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）尿素（８７．１１ｍｇ、５２％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５９（ｓ，１Ｈ），９．０４（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１
Ｈ），７．５７（ｓ，２Ｈ），７．４１（ｔ，２Ｈ），７．２６（ｄ，１Ｈ），６．９８
（ｄ，１Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｂｓ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ）
，３．７７（ｂｓ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．１８－３．０５（ｍ，１Ｈ），
２．０９－１．９９（ｍ，２Ｈ），１．７０－１．６４（ｍ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ５２０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８６４】
実施例２２０
１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
］フェニル｝－３－［１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－イル］尿素の調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６４Ｂに
記載されるフェニル１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イルカルバメート（０．１１４ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例１１７Ｂからの３－（６－
メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．
１３７ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．３ｍＬ
）を使用して、５０℃、３時間で、１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエト
キシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝－３－［１－メチル－３－（トリフルオ
ロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素（０．０３３ｇ、１５％）を固体として
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．５（ｂｒ，１Ｈ），８．６３（ｓ
，１Ｈ），７．６０（ｍ，１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），７．３２－７．４３（ｍ，４
Ｈ），７．００（ｄｄ，１Ｈ），６．３１（ｓ，１Ｈ），４．３６（ｔ，２Ｈ），４．０
４（ｓ，３Ｈ），３．９１（ｓおよびｔ，５Ｈ），３．５０（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８６５】
実施例２２１
１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
］フェニル｝－３－［１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル］尿素の調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６１Ｃか
らのフェニル１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
カルバメート（０．１３９ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例１１７Ｂからの３－（６－メト
キシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．１３
７ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．３ｍＬ）を
使用して、５０℃、６時間で、１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ
）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝－３－［１－フェニル－３－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素（０．１１５ｇ、４８％）を固体として得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３２（ｓ，１Ｈ），８．８１（
ｓ，１Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），７．４９－７．６２（ｍ，７Ｈ），７．３８（ｍ，
２Ｈ），７．２０（ｄ，１Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６．８７（ｓ，１Ｈ），４．３
８（ｍ，２Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），３．７８（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８６６】
実施例２２２
１－（３－フルオロ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１３８Ｂの手順を使用して、実施例１５０に記載される３－フルオロ－４－（ト
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リフルオロメチル）フェニルカルバメートカルバメート（１３５ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ
）と実施例１１７Ｂからのアミン３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キ
ナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１０２ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）とを反応させた
。この溶液にジイソプロピルエチルアミン（８０μＬ、０．４６ｍｍｏｌ）およびＤＭＡ
Ｐ（４．０ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を添加した。反応を濃縮して乾燥させ、ジクロロメ
タンと共に磨砕して、１２６ｍｇの１－（３－フルオロ－４－（トリフルオロメチル）フ
ェニル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）尿素を得た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）９．５０（ｓ，１Ｈ），９
．１５（ｓ，１Ｈ），８．６０（ｓ，１Ｈ），７．７０（ｍ，２Ｈ），７．６０（ｓ，２
Ｈ），７．３５（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｍ，２Ｈ），７．００（ｍ，１Ｈ），４．３０
（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．８４（ｍ，２Ｈ），３．４０（ｓ，３Ｈ）。
ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４７（Ｍ＋Ｈ）
【０８６７】
実施例２２３
１－（３－メトキシ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１３８Ｂの手順を使用して、実施例１９０Ｂに記載されるフェニル３－メトキシ
－４－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメート（１４０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）
と実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン
－４－イルオキシ）アニリン（１０３ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）とを反応させた。この溶
液にジイソプロピルエチルアミン（８０μＬ、０．４６ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（４．
０ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を添加した。反応を濃縮して乾燥させ、ジクロロメタンと共
に磨砕して５２ｍｇを得た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）９．３０（ｓ，１Ｈ），９．１５（
ｓ，１Ｈ），８．６０（ｓ，１Ｈ），７．６０（ｍ，２Ｈ），７．５０（ｓ，２Ｈ），７
．３５（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｍ，１Ｈ），７．００（ｍ，２Ｈ），４．３５（ｍ，２
Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．８４（ｓ，３Ｈ），３．７０（ｍ，２Ｈ），３．４０
（ｍ，３Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５９（Ｍ＋Ｈ）
【０８６８】
実施例２２４
エチル２－［３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－（３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メト
キシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝ウレイド）－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル］アセテート塩酸塩の調製
　実施例２２４Ａ：実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、実施例１６６Ａに記載
されるエチル２－［３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－（フェノキシカルボニルアミノ）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル］アセテート（０．１３８ｇ、０．４ｍｍｏｌ）と実施例１１７
Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキ
シ）アニリン（０．１３７ｇ、０．４ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミン（０．５ｍＬ）とをＴＨＦ（６ｍＬ）中において５０℃で７時間反応させ、エチル２
－［３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－（３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエト
キシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝ウレイド）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］アセテートを固体として得た。
【０８６９】
　実施例２２４Ｂ：実施例６ステップＢに記載されるようにして、ＣＨ２Ｃｌ２およびＭ
ｅＯＨ中のエチル２－［３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－（３－｛３－［６－メトキシ－７－
（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝ウレイド）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］アセテートおよび１．０Ｍ　ＨＣｌ／Ｅｔ２Ｏ溶液を使用して標
題化合物を調製し、エチル２－［３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－（３－｛３－［６－メトキ
シ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝ウレイド）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］アセテート塩酸塩（０．１８５ｇ、７３％）を固体とし
て得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３０（ｓ，１Ｈ），８．９
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９（ｓ，１Ｈ），８．６４（ｓ，１Ｈ），７．６０（ｍ，２Ｈ），７．４３（ｓ，１Ｈ）
，７．４０（ｔ，１Ｈ），７．２４（ｄ，１Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６．１３（ｓ
，１Ｈ），４．８９（ｓ，２Ｈ），４．５（ｂｒ，３Ｈ），４．３６（ｍ，２Ｈ），４．
１５（ｑ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７８（ｍ，２Ｈ），１．２０（ｓおよび
ｔ，１２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８７０】
実施例２２５
１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
］フェニル｝－３－［１－フェニル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－
３－イル］尿素の調製
　実施例１６９Ｃに記載されるようにして、実施例１６９Ｂに記載されるフェニル１－フ
ェニル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルカルバメート（０．
１１５ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２－
メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．１１２ｇ、０．３３ｍ
ｍｏｌ）を使用して標題化合物を調製し、１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキ
シエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝－３－［１－フェニル－５－（ト
リフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］尿素（０．１１４ｇ、５８％）を固
体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．４７（ｓ，１Ｈ），
８．９９（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｍ，７Ｈ），７．４２（ｍ，
２Ｈ），７．２７（ｄ，１Ｈ），７．１３（ｓ，１Ｈ），６．９７（ｄ，１Ｈ），４．３
５（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７８（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８７１】
実施例２２６
１－［１－（４－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－
４－イルオキシ］フェニル｝尿素の調製
　実施例１６２Ｂに記載されるようにして、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１７１Ｂに記載
されるフェニル１－（４－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イルカルバメート（０．１４６ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例１１７Ｂか
らの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）
アニリン（０．１３７ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（
０．０２５ｇ）を使用して標題化合物を調製し、１－［１－（４－フルオロフェニル）－
３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］－３－｛３－［６－メトキ
シ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素（０．
１６６ｇ、６８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
９．２８（ｓ，１Ｈ），８．７９（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｄ，１Ｈ），７．６７（ｍ，
２Ｈ），７．５４（ｍ，２Ｈ），７．４４（ｍ，４Ｈ），７．２０（ｄ，１Ｈ），６．９
７（ｄ，１Ｈ），６．８６（ｓ，１Ｈ），４．３５（ｍ，２Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ）
，３．７７（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１３（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８７２】
実施例２２７
１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
］フェニル｝－３－［１－ｐ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－イル］尿素の調製
　実施例１６２Ｂに記載される手順を使用して、実施例１７２Ｂに記載されるフェニル１
－ｐ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート
（０．１４５ｇ、０．４ｍｍｏｌ）と、実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－
（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．１３７ｇ、０．
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４ｍｍｏｌ）、および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（０．０２５ｇ）とをＴＨＦ（６
ｍＬ）中で反応させて、１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナ
ゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝－３－［１－ｐ－トリル－３－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素（０．１９０ｇ、７８％）を固体として得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３２（ｓ，１Ｈ），８．７５（ｓ，
１Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｍ，２Ｈ），７．３６（ｍ，６Ｈ），７．１
９（ｄ，１Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６．８４（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｍ，２Ｈ）
，３．９８（ｓ，３Ｈ），３．７７（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），２．４１（ｓ
，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８７３】
　実施例２２８
１－［３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１－フェニル－１
Ｈ－ピラゾール－５－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ
）キナゾリン－４－イルオキシ］フェニル｝尿素の調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６７Ｂに記載される
フェニル３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１－フェニル－
１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（０．１８６ｇ、０．５ｍｍｏｌ）、実施例１
１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イル
オキシ）アニリン（０．１３７ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエ
チルアミン（０．８ｍＬ）を使用して、５０℃、６時間で１－［３－（１，３－ジフルオ
ロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］－
３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
］フェニル｝尿素（０．１０６ｇ、４３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２６（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，
１Ｈ），７．５６（ｍ，６Ｈ），７．４０（ｍ，３Ｈ），７．１８（ｄ，１Ｈ），６．９
４（ｄ，１Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），４．７０（ｍ，２Ｈ），４．５４（ｍ，２Ｈ）
，４．３３（ｍ，２Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），３．７８（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｓ
，３Ｈ），１．３０（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８７４】
　実施例２２９
１－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ
）フェニル）－３－（３－（トリフルオロメチル）イソオキサゾール－５－イル）尿素の
調製
　実施例２２９Ａステップ１：あらかじめ０℃に冷却した４，４，４－トリフルオロ－３
－オキソブタンニトリル（３．７９ｇ、２６ｍｍｏｌ）の無水ジエチルエーテル（２５ｍ
Ｌ）中の溶液に、（トリメチルシリル）ジアゾメタン（２１ｍＬ、ジエチルエーテル中の
２Ｍ）を滴下して添加した。得られた混合物を緩慢に室温になるまで放置して、一晩撹拌
した。溶媒を減圧下で除去して４，４，４－トリフルオロ－３－メトキシブタ－２－エン
ニトリルを得て、それを次のステップでさらなる精製なしに直接使用した。１ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）ｄ５．００（ｓ，１Ｈ），４．１６（ｓ，３Ｈ）。
【０８７５】
　実施例２２９Ａステップ２：ヒドロキシルアミン塩酸塩（２．８８ｇ、４１．５ｍｍｏ
ｌ）をメタノール（２０ｍＬ）に溶解して、氷浴中で０℃に冷却した。ナトリウムメトキ
シド（２．２４ｇ、４１．５ｍｍｏｌ）を添加して、得られた懸濁液を室温で１５分間撹
拌した。懸濁液を０℃に冷却して、４，４，４－トリフルオロ－３－メトキシブタ－２－
エンニトリル（２６ｍｍｏｌ）を滴下して添加して、混合物を緩慢に室温になるまで放置
した。次に混合物を６０℃で一晩加熱した。白色固体を濾過により除去してジクロロメタ
ンで洗浄し、濾液を減圧下で濃縮して、４，４，４－トリフルオロ－Ｎ'－ヒドロキシ－
３－メトキシブタ－２－エンイミドアミドを固体として得て、それを次のステップでさら
なる精製なしに直接使用した。固体をエタノール（２５ｍＬに）取り込んで、溶液を３７
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％塩酸水溶液で酸性化（ｐＨ＝１）した。得られた混合物を６０℃で２時間加熱した。エ
タノールを減圧下で除去し、残留物をジクロロメタンで希釈した。飽和炭酸水素ナトリウ
ム溶液を添加して（ｐＨ＝１４）、有機相を分離した。水相をジクロロメタンで３回逆抽
出し、有機相を合わせて乾燥させ（ＭｇＳＯ４）減圧下で濃縮した。得られた粗製物をシ
リカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン／酢酸エチル９５：５）によって精製し、
微量生成物としての５－（トリフルオロメチル）イソオキサゾール－３－アミンと共に、
３－（トリフルオロメチル）イソオキサゾール－５－アミン（４４６ｍｇ、１１％）を単
離した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）ｄ５．３１（ｓ，１Ｈ），５．０３（
ｂｓ，２Ｈ）。
【０８７６】
　実施例２２９Ａ：テトラヒドロフラン（６ｍＬ）中の３－（トリフルオロメチル）イソ
オキサゾール－５－アミン（４４６ｍｇ、２．９３ｍｍｏｌ）をトリエチルアミン（１．
１ｍＬ、８．２ｍｍｏｌ）、クロロギ酸フェニル（０．８８ｍＬ、７．０３ｍｍｏｌ）、
および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（３５７ｍｇ、２．９３ｍｍｏｌ）で処理した。
反応混合物を室温で３時間撹拌し、次にセライトパッドを通して濾過し、酢酸エチルで洗
浄して濃縮し乾燥させた。残留物中をジクロロメタンに取り込んで鹹水で洗浄し、有機相
を合わせて乾燥させ（ＭｇＳＯ４）濃縮した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（
８：２のヘキサン／酢酸エチル）によって精製し、フェニル３－（トリフルオロメチル）
イソオキサゾール－５－イルカルバメート（２６９ｍｇ、３３％）を白色固体として得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．９９（ｂｓ，１Ｈ），７．４（ｔ，２
Ｈ），７．３５－７．０２（ｍ，３Ｈ），６．７（ｓ，１Ｈ）
【０８７７】
　実施例２２９Ｂ：実施例１１７Ｂからの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエト
キシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１５４ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）および
前ステップからのカルバメート（１４６ｍｇ、０．５４ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン
（２ｍＬ）に溶解して、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（７２μｌ、０．４１ｍｍ
ｏｌ）で処理した。混合物を室温で４時間撹拌した。ジエチルエーテルの添加後、沈殿し
た固体を濾過して乾燥させた。材料をさらに分取ＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘフェニ
ルヘキシル逆相カラム）によって精製し、１－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキ
シエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－（トリフルオロメチ
ル）イソオキサゾール－５－イル）尿素（９０ｍｇ、４２％）を白色固体として得た。１

ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．９３（ｓ，１Ｈ），９．２５（ｓ，
１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，２Ｈ），７．４７－７．４２（ｍ，２Ｈ
），７．３４（ｄ，１Ｈ），７．０３（ｄ，１Ｈ），６．４９（ｓ，１Ｈ），４．３４（
ｂｓ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．７７（ｂｓ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８７８】
実施例２３０
１－［５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
３－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４
－イルチオ］フェニル｝尿素の調製
　実施例２３０Ａ：０℃に冷却された無水テトラヒドロフラン（１００ｍＬ）中の水素化
ナトリウム（４２２ｍｇ、１７．６ｍｍｏｌ）の懸濁液に、３－アミノチオフェノール（
１２５ｍｇ、１６．８ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）中の溶液として滴下し
て添加した。混合物を０℃で３０分間撹拌した。先に合成した４－クロロ－６－メトキシ
－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリンを添加して、得られた混合物を５０℃で一晩
加熱した。溶媒を除去した後、残留を酢酸エチル／水に取り込んで、有機層を分離して水
相を２回抽出した。有機相を合わせて乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮した。残留
物をメタノール中で粉砕して、３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナ
ゾリン－４－イルチオ）アニリン（２．８ｇ、４９％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（
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３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．６９（ｓ，１Ｈ），７．３３（ｄ，２Ｈ），７．
１６－７．１０（ｍ，１Ｈ），６．８１（ｓ，１Ｈ），６．７５－６．６７（ｍ，２Ｈ）
，５．３５（ｂｓ，２Ｈ），４．３３（ｂｓ，２Ｈ），４．０２（ｓ，６Ｈ），３．７７
（ｂｓ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８７９】
　実施例２３０Ｂ：実施例１６２Ｂに記載されるようにして、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施
例１６２Ａに記載されるフェニル５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－
イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（０．０８９ｇ、０．３ｍｍｏｌ）、前
ステップからの３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イ
ルチオ）アニリン（０．１０７ｇ、０．３ｍｍｏｌ）、および４－（ジメチルアミノ）ピ
リジン（０．０３ｇ）を使用して標題化合物を調製し、１－［５－（１，３－ジフルオロ
－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル］－３－｛３－［６－メ
トキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝尿素（０
．０３８ｇ、２３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ９．７１（ｓ，１Ｈ），９．０２（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｍ
，１Ｈ），７．２８－７．５４（ｍ，５Ｈ），６．７８（ｓ，１Ｈ），４．７２（ｓ，２
Ｈ），４．５６（ｓ，２Ｈ），４．３３（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．７７
（ｍ，２Ｈ），３．３４（ｓ３Ｈ），１．２９（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ５６０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８８０】
　実施例２３１
１－（３－フルオロ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１３８Ｂの手順を使用して、実施例１５０に記載される３－フルオロ－４－（ト
リフルオロメチル）フェニルカルバメート（１３８ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ）と、実施例
２３１Ａに記載される３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－
４－イルチオ）アニリン（１１０ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）とを反応させた。この溶液に
ジイソプロピルエチルアミン（８０μＬ、０．４６ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（４．０ｍ
ｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を添加した。反応を濃縮して乾燥させ、ジクロロメタンと共に磨
砕して１２２ｍｇを得た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）９．４３（ｓ，１Ｈ），９．１５（ｓ
，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．７０（ｍ，２Ｈ），７．
６０（ｍ，１Ｈ），７．５０（ｍ，１Ｈ），７．４０（ｍ，４Ｈ），４．３４（ｍ，２Ｈ
），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７８（ｍ，２Ｈ），３．３８（ｍ，３Ｈ）。ＬＣＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６３（Ｍ＋Ｈ）
【０８８１】
実施例２３２
１－（５－イソプロピルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７
－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１３Ｃに記載される手順を使用して、実施例２３１Ａに記載される３－（６－
メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）アニリン（１０７
ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）と実施例１３３Ａに記載されるフェニル５－イソプロピルイソオ
キサゾール－３－イルカルバメート（１１０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）とを反応させた。
混合物を５０℃で一晩撹拌した。室温に冷却すると、生成物が溶液から析出した。固体を
漉し取ってジエチルエーテルで洗浄し、１－（５－イソプロピルイソオキサゾール－３－
イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イ
ルチオ）フェニル）尿素（７２．２２ｍｇ、４７％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．５８（ｓ，１Ｈ），９．０２（ｓ，１Ｈ），８．６
９（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５３－７．２８（ｍ，５Ｈ），６．５１（
ｓ，１Ｈ），４．３４（ｂｓ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｂｓ，２Ｈ）
，３．３４（ｓ，３Ｈ），３．０４－３．００（ｍ，１Ｈ），１．２３（ｓ，６Ｈ）；Ｌ
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Ｃ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８８２】
実施例２３３
１－（３－メトキシ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１３８Ｂの手順を使用して、実施例１９０Ｂに記載されるフェニル３－メトキシ
－４－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメート（１４４ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ）
と実施例２３１Ａに記載される３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナ
ゾリン－４－イルチオ）アニリン（１１０ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）とを反応させた。こ
の溶液にジイソプロピルエチルアミン（８０μＬ、０．４６ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（
４．０ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を添加した。反応を濃縮して乾燥させ、シリカゲルクロ
マトグラフィーによって精製し、０～５０％の酢酸エチル／ジクロロメタンで７５分間に
わたり溶出した。主要ピークをして濃縮し、次にジクロロメタンと共に磨砕して重量４３
ｍｇの固体を得た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）９．１９（ｓ，１Ｈ），９．０４（ｓ，１Ｈ
），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．６－７．４０（ｍ，４Ｈ），７
．３５（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｍ，１Ｈ），７．００（ｍ，１Ｈ），４．３４（ｍ，２
Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．８４（ｓ，３Ｈ），３．７８（ｍ，２Ｈ）。ＬＣＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７５（Ｍ＋Ｈ）
【０８８３】
実施例２３４
１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（
３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例１３８Ｂの手順を使用して、実施例４２Ａからのフェニル３－（２－フルオロプ
ロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（８６ｍｇ、０．３３ｍｍ
ｏｌ）と実施例２３１Ａに記載される３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ
）キナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９７ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）とを反応させた
。この溶液にジイソプロピルエチルアミン（７１μＬ、０．４１ｍｍｏｌ）およびＤＭＡ
Ｐ（５．０ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）を添加した。反応を濃縮して乾燥させ、水とジクロ
ロメタンの間で分配して２回抽出した。合わせた抽出物を鹹水で洗浄し、硫酸マグネシウ
ム上で乾燥し、濾過して濃縮した。油をシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、
１８カラム体積の１２～７０％の酢酸エチル／ジクロロメタンで溶出した。適切なピーク
を重量１８ｍｇの白色固体に濃縮した。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）１０．４２（ｓ，１Ｈ）
，９．１１（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｍ
，１Ｈ），７．４５（ｍ，１Ｈ），７．３４（ｍ，３Ｈ），６．１６（ｓ，１Ｈ），４．
３３（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｓ，２Ｈ），１．７０（ｓ，３Ｈ
），１．６３（ｓ，３Ｈ）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２８（Ｍ＋Ｈ）
【０８８４】
実施例２３５
１－（５－シクロペンチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－
７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１３Ｃに記載される手順を使用して、実施例２３１Ａに記載される化合物３－
（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）アニリン（
１１４ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）と実施例１３５Ａに記載されるフェニル５－イソプロピ
ルイソオキサゾール－３－イルカルバメート（１３０ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ）とを反応
させた。ジエチルエーテルを添加して、固体を漉し取ってジエチルエーテルで洗浄し、１
－（５－シクロペンチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７
－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（９１．１２ｍ
ｇ、５３％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９
．５２（ｓ，１Ｈ），９．０７（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１
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Ｈ），７．５９－７．４１（ｍ，２Ｈ），７．４１－７．２４（ｍ，３Ｈ），６．５０（
ｓ，１Ｈ），４．３９－４．２４（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．８８－３．
６６（ｍ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．２５－３．０４（ｍ，１Ｈ），２．０９
－１．８８（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．４８（ｍ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ５３６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８８５】
実施例２３６
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル
）尿素の調製
　実施例１３８Ｂの手順を使用して、実施例１５４Ａに記載されるカルバメートフェニル
３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１５
１ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）と実施例２３１Ａに記載される３－（６－メトキシ－７－（
２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）アニリン（１０７ｍｇ、０．３０ｍ
ｍｏｌ）とを反応させた。この溶液にジイソプロピルエチルアミン（８０μＬ、０．４５
ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（４ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を添加した。２時間加熱した後
、反応を濃縮して乾燥させた。得られた固体を１：１ジクロロメタン／ヘキサンと共に磨
砕して、固体を濾過により除去して２６ｍｇを得た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）９．２３（
ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），７
．５５（ｍ，４Ｈ），７．４０（ｍ，５Ｈ），７．２５（ｓ，１Ｈ），６．３５（ｓ，１
Ｈ），４．３３（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．７５（ｍ，２Ｈ），３．３４
（ｓ，３Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９９（Ｍ＋Ｈ）。
【０８８６】
実施例２３７
エチル２－［３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－（３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メト
キシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝ウレイド）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］アセテートの調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６６Ａに記載される
エチル２－［３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－（フェノキシカルボニルアミノ）－１Ｈ－ピラ
ゾール－１－イル］アセテート（０．１３８ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例２３１Ａに記
載される３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ
）アニリン（０．１４３ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミン（０．５ｍＬ）を使用して、５０℃、７時間で、エチル２－［３－ｔｅｒｔ－ブチル
－５－（３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イ
ルチオ］フェニル｝ウレイド）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］アセテート（０．０７１
ｇ、２９％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．９
８（ｂｒ，１Ｈ），８．７４（ｓ，１Ｈ），８．６０（ｓ，１Ｈ），７．８３（ｓ，１Ｈ
），７．３４－７．５２（ｍ，４Ｈ），７．２６（ｄ，１Ｈ），６．１２（ｓ，１Ｈ），
４．８５（ｓ，２Ｈ），４．３３（ｍ，２Ｈ），４．１５（ｑ，２Ｈ），４．００（ｓ，
３Ｈ），３．７７（ｍ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），１．２０（ｓおよびｔ，１２Ｈ
）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８８７】
実施例２３８
１－［３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１－フェニル－１
Ｈ－ピラゾール－５－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ
）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝尿素の調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６７Ｂに記載される
フェニル３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１－フェニル－
１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（０．１８６ｇ、０．５ｍｍｏｌ）、実施例２
３１Ａに記載される３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４
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－イルチオ）アニリン（０．１４３ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピ
ルエチルアミン（０．８ｍＬ）を使用して、５０℃、６時間で、溶離液としてＥｔＯＡｃ
／ヘキサンを用いるシリカゲルクロマトグラフィー、および分取ＨＰＬＣ（Ｃ１８カラム
および５５～７０％のＭｅＣＮ／０．０５％ＡｃＯＨ添加Ｈ２Ｏ）によってそれを精製し
て、１－［３－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１－フェニル
－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエト
キシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝尿素（０．０７２ｇ、２８％）を固体とし
て得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２７（ｓ，１Ｈ），８．６
８（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｍ，４Ｈ）
，７．３３－７．４７（ｍ，５Ｈ），７．２４（ｄ，１Ｈ），６．５１（ｓ，１Ｈ），４
．７１（ｍ，２Ｈ），４．５５（ｍ，２Ｈ），４．３３（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３
Ｈ），３．７７（ｍ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），１．３１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６３５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８８８】
実施例２３９
１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］
フェニル｝－３－［１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル］尿素の調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順を使用して、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６４Ｂに
記載されるフェニル１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イルカルバメート（０．１１４ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例２３１Ａに記載される３－
（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）アニリン（
０．１４３ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．３
ｍＬ）を使用して、５０℃、３時間で、１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシ
エトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝－３－［１－メチル－３－（トリフル
オロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素（０．０３３ｇ、１５％）を固体とし
て得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．４（ｂｒ，１Ｈ），８．７５（
ｓ，１Ｈ），７．７９（ｍ，１Ｈ），７．６２（ｄ，１Ｈ），７．２７－７．４６（ｍ，
５Ｈ），６．３６（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｔ，２Ｈ），４．０４（ｓ，３Ｈ），３．９
０（ｓおよびｔ，５Ｈ），３．４９（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４９（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８８９】
実施例２４０
１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］
フェニル｝－３－［１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル］尿素の調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６５Ａに記載される
フェニル１－メチル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルカルバ
メート（０．１１４ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例２３１Ａに記載される３－（６－メト
キシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）アニリン（０．１４３
ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）を使
用して、５０℃、３時間で、１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）
キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝－３－［１－メチル－３－（トリフルオロメチル
）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素（０．０１５ｇ、７％）を固体として得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．４５（ｂｒ，１Ｈ），８．７６（ｓ，１Ｈ）
，７．７８（ｍ，１Ｈ），７．６３（ｄ，１Ｈ），７．４３（ｔ，１Ｈ），７．２６－７
．３８（ｍ，４Ｈ），６．３２（ｓ，１Ｈ），４．３４（ｔ，２Ｈ），４．０４（ｓ，３
Ｈ），３．８９（ｓおよびｔ，５Ｈ），３．４９（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ５４９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８９０】
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実施例２４１
１－［３－（２－エトキシプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５
－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－
イルチオ］フェニル｝尿素の調製
　実施例１５９Ｂに記載される手順、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１６８Ｂに記載される
フェニル３－（２－エトキシプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－
５－イルカルバメート（０．１１５ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、実施例２３１Ａに記載され
る３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）アニ
リン（０．１１８ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
（０．８ｍＬ）を使用して、５０℃、５時間で、１－［３－（２－エトキシプロパン－２
－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－
７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝尿素（０．１１１
ｇ、５４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２
５（ｂｒ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ
），７．５４（ｍ，４Ｈ），７．３７（ｍ，５Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．４２（
ｓ，１Ｈ），４．３３（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｍ，２Ｈ），３
．３４（ｓ，３Ｈ），３．２５（ｑ，２Ｈ），１．４６（ｓ，６Ｈ），１．０４（ｔ，３
Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８３（Ｍ－ＯＥｔ）＋。
【０８９１】
実施例２４２
１－［１－（４－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－イル］－３－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－
４－イルチオ］フェニル｝尿素の調製
　実施例１６２Ｂに記載されるようにして、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１７１Ｂに記載
されるフェニル１－（４－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イルカルバメート（０．１４６ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例２３１Ａに
記載される３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチ
オ）アニリン（０．１４３ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、および４－（ジメチルアミノ）ピリジ
ン（０．０２５ｇ）を使用して標題化合物を調製し、１－［１－（４－フルオロフェニル
）－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］－３－｛３－［６－メ
トキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝尿素（０
．０６２ｇ、２５％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ９．２９（ｓ，１Ｈ），８．７９（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｄ，１Ｈ），７．７８（ｓ
，１Ｈ），７．６８（ｍ，２Ｈ），７．４５（ｍ，４Ｈ），７．３７（ｓ，１Ｈ），７．
３３（ｓ，１Ｈ），７．２７（ｄ，１Ｈ），６．８７（ｓ，１Ｈ），４．３３（ｍ，２Ｈ
），４．０２（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｍ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８９２】
実施例２４３
１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］
フェニル｝－３－［１－ｐ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル］尿素の調製
　実施例１６２Ｂに記載されるようにして、ＴＨＦ（６ｍＬ）中の実施例１７２Ｂに記載
されるフェニル１－ｐ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イルカルバメート（０．１４５ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例２３１Ａに記載される３－
（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）アニリン（
０．１４３ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（０．０２５
ｇ）を使用して標題化合物を調製し、１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエ
トキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝－３－［１－ｐ－トリル－３－（トリフ
ルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］尿素（０．１７７ｇ、７１％）を固体と
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して得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３２（ｓ，１Ｈ），８．
７４（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｄ，１Ｈ），７．７８（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｍ，６Ｈ
），７．３７（ｓ，１Ｈ），７．３３（ｓ，１Ｈ），７．２７（ｄ，１Ｈ），６．８５（
ｓ，１Ｈ），４．３４（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｍ，２Ｈ），３
．３５（ｓ，３Ｈ），２．４１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２５（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０８９３】
実施例２４４
１－｛３－［６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］
フェニル｝－３－［１－フェニル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３
－イル］尿素の調製
　実施例１６９Ｃに記載されるようにして、実施例１６９Ｂに記載されるフェニル１－フ
ェニル－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルカルバメート（０．
１１５ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）および実施例２３１Ａに記載されるアミン（０．１１８ｇ
、０．３３ｍｍｏｌ）を用いて標題化合物を調製し、１－｛３－［６－メトキシ－７－（
２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ］フェニル｝－３－［１－フェニル－
５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］尿素（０．０９６ｇ、４８
％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．４７（ｓ，
１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８６（ｓ，１Ｈ），７．５
６（ｍ，６Ｈ），７．４５（ｔ，１Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．２８（ｄ，１Ｈ）
，７．１４（ｓ，１Ｈ），４．３５（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７７（ｍ
，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８９４】
実施例２４５
１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（
３－（７－メトキシ－６－（４，４－ジオキソ－３－チオモルホリノプロポキシ）キナゾ
リン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例２４５Ａ：丸底フラスコ内で、鉱物油中の６０％分散体である水素化ナトリウム
（１２１ｍｇ、３．１４ｍｍｏｌ）を２０ｍＬの乾燥ＴＨＦに懸濁した。これに３－アミ
ノチオフェノール（３９４ｍｇ、３．１４ｍｍｏｌ）懸濁液を添加して、反応を３０分間
撹拌した。この溶液に４－クロロ－６－（３－クロロプロポキシ）－７－メトキシキナゾ
リン（９００ｍｇ、３．１４ｍｍｏｌ）、反応を一晩撹拌した。反応を水で急冷し、濃縮
して水と酢酸エチルの間で分配した。２回抽出した後、抽出物を合わせて硫酸マグネシウ
ム上で乾燥し、濾過して濃縮し、３－（６－（３－クロロプロポキシ）－７－メトキシキ
ナゾリン－４－イルチオ）アニリンを黄色固体として得て、さらなる精製なしに使用した
。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）８．７０（ｓ，１Ｈ），７．３４（ｓ，１Ｈ），７．１５（ｍ
，１Ｈ），６．８０（ｓ，１Ｈ），６．７５（ｍ，２Ｈ），４．２８（ｍ，２Ｈ），３．
９９（ｓ，３Ｈ），３．８４（ｍ，２Ｈ），２．３８（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ３７６（Ｍ＋Ｈ）。
【０８９５】
　実施例２４５Ｂ：実施例１３８Ｂの手順を使用して、実施例４２Ａからのフェニル３－
（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（６０ｍ
ｇ、０．２３ｍｍｏｌ）と前ステップからのアミン（６０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）とを
反応させた。この溶液にチオモルホリン二酸化物（３５μＬ、０．２０ｍｍｏｌ）および
ＤＭＡＰ（１０ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）を添加した。２時間加熱した後、反応を濃縮し
て乾燥させた。得られた固体をエーテルと共に磨砕して、固体を真空濾過により収集して
８８．５ｍｇを得た。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）１０．４５（ｓ，１Ｈ），９．１５（ｓ，
１Ｈ），８．８５（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｍ，１Ｈ），７．４５（ｍ，１Ｈ），７．３
５（ｍ，２Ｈ），６．１９（ｓ，１Ｈ），５．３３（ｓ，２Ｈ），４．２５（ｍ，２Ｈ）
，３．９５（ｓ，３Ｈ），３．１５（ｍ，４Ｈ），２．９０（ｍ，４Ｈ），２．６５（ｍ
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，２Ｈ），２．００（ｔ，２Ｈ），１．７０（ｓ，３Ｈ），１．６０（ｓ，１Ｈ）。ＬＣ
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６４５（Ｍ＋Ｈ）。
【０８９６】
　実施例２４６
１－（４－メトキシ－３－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３－（７－メトキ
シ－６－（３－（４，４－ジオキソチオモルホリノ）プロポキシ）キナゾリン－４－イル
チオ）フェニル）尿素の調製
　実施例２４６Ａステップ１：実施例１３８Ｂの手順に従って、実施例２４６Ａに記載さ
れる３－（６－（３－クロロプロポキシ）－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）ア
ニリン（１５０ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）を１０ｍＬの乾燥ＴＨＦに溶解した。この溶液
に実施例１３８Ａに記載されるフェニル４－メトキシ－３－（トリフルオロメチル）フェ
ニルカルバメート（１５０ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（１
４０μＬ、１０３ｍｇ、０．８０ｍｍｏｌ）、およびＤＭＡＰ（１０ｍｇ）を添加した。
溶液を室温で一晩撹拌し、次に７０℃で３時間加熱した。溶液を濃縮して乾燥させ、最小
量のジクロロメタンに溶解して、ヘキサンで生成物を沈殿させた。固体を濾過により収集
した。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９４（Ｍ＋Ｈ）
【０８９７】
　実施例２４６Ａステップ２：上記の塩化物を１０ｍＬの乾燥アセトンに溶解し、この溶
液にヨウ化ナトリウム（９２５ｍｇ、６．１７ｍｍｏｌ）を添加して溶液を加熱して一晩
還流させた。次に溶液を濃縮して乾燥させジクロロメタンと共に磨砕した。固体塩化ナト
リウムを濾過により除去して、濾液を油に濃縮した。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）８．６７（
ｓ，１Ｈ），８．０７（ｓ，１Ｈ），７．８２（ｓ，１Ｈ），７．７１（ｓ，１Ｈ），７
．５１（ｓ，１Ｈ），７．４０（ｍ，３Ｈ），７．２４（ｍ，４Ｈ），６．８１（ｍ，２
Ｈ），４．３０（ｍ，２Ｈ），４．０１（ｓ，３Ｈ），３．７９（ｍ，５Ｈ），３．４５
（ｍ，２Ｈ），２．４４（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６８５（Ｍ＋Ｈ）。
【０８９８】
　実施例２４６Ａステップ３：粗製油を５ｍＬの乾燥ＤＭＦに溶解し、チオモルホリン二
酸化物（５５ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）を添加して反応を室温で一晩撹拌した。終了したら
反応をメタノールで希釈し、４０～７０％のアセトニトリル／水勾配を１時間にわたり使
用する逆相ＨＰＬＣによって精製した。主要ピークを収集して、重量２６．７ｍｇの白色
固体に濃縮した。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）９．０（ｓ，１Ｈ），８．９０（ｓ，１Ｈ），
８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，２Ｈ），７．５５（ｍ，２Ｈ），７．５（ｍ，１
Ｈ），７．３５（ｓ，２Ｈ），７．２０（ｍ，２Ｈ），４．２５（ｍ，２Ｈ），３．９５
（ｍ，２Ｈ），３．８５（ｓ，２Ｈ），３．１５（ｍ，２Ｈ），２．８５（ｍ，２Ｈ），
２．６０（ｍ，２Ｈ），２．０（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６９２（Ｍ＋Ｈ
）。
【０８９９】
実施例２４７
１－（３－（６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニ
ル）－３－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例２４７Ａ：無水テトラヒドロフラン（２２ｍＬ）中で、３－アミノチオフェノー
ル（５６ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を炭酸セシウム（１９３ｇ、０．５９ｍｍｏｌ）で処
理し、混合物を室温で３０分間撹拌した。実施例１２Ａからの４－クロロ－６，７－ビス
（２－メトキシエトキシ）キナゾリン（１４２ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を添加して、混
合物を６０℃で一晩撹拌した。室温への冷却後、混合物をクロロホルムで希釈し、水およ
び鹹水を添加して有機相を分離させた。水相をクロロホルムで３回抽出し、乾燥させて（
ＭｇＳＯ４）減圧下で濃縮した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタ
ン／メタノール９：１）によって精製し、３－（６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）
キナゾリン－４－イルチオ）アニリン（１４０ｍｇ、７７％）を固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．７５（ｓ，１Ｈ），７．４１（ｓ，１Ｈ），７
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．２６（ｔ，２Ｈ），６．９９－６．９４（ｍ，２Ｈ），６．７４（ｄ，１Ｈ），４．３
０（ｓ，４Ｈ），３．９９（ｂｓ，６Ｈ），３．８７（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ４０２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９００】
　実施例２４７Ｂ：実施例１１３Ｃに記載されるようにして、化合物３－（６，７－ビス
（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）アニリン（１３８ｍｇ、０．３４
ｍｍｏｌ）および実施例１３２Ａに記載されるフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサ
ゾール－５－イルカルバメート（１１６ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を使用して標題化合物
を調製し、１－（３－（６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチ
オ）フェニル）－３－（３－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－５－イル）尿素（１０
０ｍｇ、５２％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１
０．２０（ｓ，１Ｈ），９．０５（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，
１Ｈ），７．４６（ｄ，１Ｈ），７．４５－７．３８（ｍ，３Ｈ），７．３１（ｄ，１Ｈ
），６．０５（ｓ，１Ｈ），４．３６－４．３２（ｍ，４Ｈ），３．７９－３．７６（ｍ
，４Ｈ），３．３７（ｓ，６Ｈ），１．２４（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
５６８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９０１】
実施例２４８
１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（
３－（６－メトキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェ
ニル）尿素の調製
　実施例２４８Ａ：丸底フラスコ内で３－アミノチオフェノール（２７９ｍｇ、２．２３
ｍｍｏｌ）を１０ｍＬの乾燥ＴＨＦに溶解した。この溶液に鉱物油中の６０％懸濁液であ
る水素化ナトリウム（８６ｍｇ、２．２３ｍｍｏｌ）を添加して、反応を３０分間撹拌し
た。実施例３５Ａからの４－クロロ－７－（２－クロロ－エトキシ）－６－メトキシ－キ
ナゾリン（６１０ｍｇ、２．２３ｍｍｏｌ）をＴＨＦ中の１０ｍＬ溶液として添加し、反
応を室温で一晩撹拌した。次に溶液を濃縮して乾燥させ、酢酸エチルと水の間で分配し、
追加量の酢酸エチルで抽出した。抽出物を合わせて、硫酸マグネシウムで乾燥させ濾過し
て濃縮し、３－（７－（２－クロロエトキシ）－６－メトキシキナゾリン－４－イルチオ
）アニリンを重量６００ｍｇの黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ８．７０（ｓ，１Ｈ），７．４７（ｄ，２Ｈ），７．１７（ｍ，１Ｈ），６
．８３（ｓ，１Ｈ），６．７２（ｍ，２Ｈ），４．５１（ｍ，２Ｈ），４．０５（ｍ，３
Ｈ），３．８９（ｓ，３Ｈ），３．５１（ｂｓ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３
６２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９０２】
　実施例２４８Ｂ：実施例１３８Ｂの手順を使用して、実施例からの４２Ａフェニル３－
（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（５４ｍ
ｇ、０．２０ｍｍｏｌ）と前ステップからのアニリン（７５ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）と
を反応させた。この溶液にジイソプロピルエチルアミン（４７μＬ、０．２７ｍｍｏｌ）
およびＤＭＡＰ（２．０ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ）を添加した。反応を濃縮して乾燥させ
、水とジクロロメタンの間で分配して２回抽出した。合わせた抽出物を鹹水で洗浄し、硫
酸マグネシウム上で乾燥し、濾過して濃縮した。油を（１～８％のメタノール／ジクロロ
メタンで溶出される）シリカゲルクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を白
色固体として得た（３１ｍｇ、収率３０％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

６）δ１０．４２（ｓ，１Ｈ），９．１１（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．６
－７．２（ｍ，６Ｈ），６．１６（ｓ，１Ｈ），４．３３（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，
３Ｈ），３．６０（ｍ，７Ｈ），２．８０（ｍ，２Ｈ），１．７０（ｓ，３Ｈ），１．６
３（ｓ，３Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９０３】
実施例２４９
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１－（４－メトキシ－３－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１３８Ｂの手順を使用して、実施例１３８Ａに記載されるフェニル４－メトキシ
－３－（トリフルオロメチル）フェニルカルバメート（６２ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）と
実施例２４９Ａに記載される３－（７－（２－クロロエトキシ）－６－メトキシキナゾリ
ン－４－イルチオ）アニリン（７５ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）とを反応させた。この溶液
にジイソプロピルエチルアミン（４７μＬ、０．２７ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（２．０
ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ）を添加した。反応を濃縮して乾燥させ、水とジクロロメタンの
間で分配して２回抽出した。合わせた抽出物を鹹水で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥
し濾過して濃縮した。１８カラム体積の１～８％のメタノール／ジクロロメタンで溶出さ
れるシリカゲルクロマトグラフィーによって、油を精製した。適切なピークを白色固体に
濃縮した（１８．６ｍｇ、１５％）。１Ｈ（ＤＭＳＯ－ｄ６）９．３（ｍ，２Ｈ），８．
７（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，２Ｈ），７．６（ｍ，３Ｈ），７．５－７．２（ｍ，５
Ｈ）４．４（ｍ，３Ｈ），４．０（ｍ，４Ｈ），３．８（ｍ，６Ｈ），２．８（ｍ，２Ｈ
）。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６３０（Ｍ＋Ｈ）
【０９０４】
実施例２５０
１－（４－メトキシ－３－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３－（６－メトキ
シ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調
製
　実施例２５０Ａステップ１：モルホリン（５ｍＬ）に、実施例３５Ａからの７－（２－
クロロ－エトキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－オール（６００ｍｇ、２．３６ｍ
ｍｏｌ）を添加して、混合物を１００℃で４時間加熱した。室温への冷却後、混合物をＤ
ＣＭで希釈して濾過した。得られた固体をＭｅＯＨおよびＨ２Ｏで洗浄して、４－ヒドロ
キシ－６－メトキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン（３２８ｍｇ、１．０
７ｍｍｏｌ、４６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．０
８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．９８（ｓ，１Ｈ），７．４４（ｓ，１Ｈ），７．１７（ｓ，
１Ｈ），４．２３（ｔ，２Ｈ），３．８７（ｓ，３Ｈ），３．５８（ｔ，４Ｈ），３．４
１－３．３２（ｍ，４Ｈ），２．７５（ｔ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３０６
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９０５】
　実施例２５０Ａステップ２：実施例４Ａステップ２に記載される手順を使用したが、４
－ヒドロキシ－６－メトキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン（３２５ｍｇ
、１．０７ｍｍｏｌ）を使用して、４－（２－（４－クロロ－６－メトキシキナゾリン－
７－イルオキシ）エチル）モルホリン（１９６ｍｇ、０．６１ｍｍｏｌ、５７％）を得た
。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３２４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９０６】
　実施例２５０Ａステップ３：３－アミノフェノール（３３８ｍｇ、３．０９ｍｍｏｌ）
を無水イソプロパノール（１０ｍＬ）中の炭酸セシウム（２ｇ、６．２ｍｍｏｌ）で処理
し、混合物を室温で３０分間撹拌した。前ステップからの４－（２－（４－クロロ－６－
メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）エチル）モルホリン（１ｇ、３．０９ｍｍｏｌ）
を添加して混合物を８０℃で２時間撹拌した。炭酸セシウムを漉し取ってイソプロパノー
ルで洗浄し、濾液を減圧下で濃縮した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロ
ロメタン／メタノール９：１）によって精製し、３－（６－メトキシ－７－（２－モルホ
リノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（２３６ｍｇ、２２％）を茶色が
かった固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．５４（ｓ，
１Ｈ），７．５１（ｓ，１Ｈ），７．４１（ｓ，１Ｈ），７．０９（ｔ，１Ｈ），６．５
０－６．３７（ｍ，３Ｈ），５．３０（ｂｓ，２Ｈ），４．３４－４．３０（ｍ，２Ｈ）
，３．９１（ｓ，３Ｈ），３．６０（ｓ，４Ｈ），２．８２－２．７０（ｍ，２Ｈ）２．
５９－２．４２（ｍ，４Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３９７（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０９０７】
　実施例２５０Ｂ：実施例２３０Ｂに記載される手順を使用して、３－（６－メトキシ－
７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（９０ｍｇ、０
．２３ｍｍｏｌ）と、実施例１３８Ａに記載されるフェニル４－メトキシ－３－（トリフ
ルオロメチル）フェニルカルバメート（９９ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）および４－（ジメ
チルアミノ）ピリジン（２８ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）とを反応させて、１－（４－メト
キシ－３－（トリフルオロメチル）フェニル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－
モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（３８．７２ｍｇ、
２７％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．９
２（ｂｓ，１Ｈ），８．８５（ｂｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．６０－７．５
１（ｍ，３Ｈ），７．４３－７．３５（ｍ，２Ｈ），７．２６－７．１９（ｍ，２Ｈ），
６．９２（ｄ，１Ｈ），４．３３（ｂｓ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．８４（ｓ
，２Ｈ），３．６１（ｓ，４Ｈ），２．９０－２．６９（ｍ，２Ｈ），２．６５－２．５
５（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９０８】
実施例２５１
１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（
３－（６－メトキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フ
ェニル）尿素の調製
　実施例２２９Ｂに記載される手順を使用して、実施例２５１Ａステップ３に記載される
３－（６－メトキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（１４６ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）と、実施例４２Ａからのフェニル３－（２－フ
ルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（１１７ｍｇ、０
．４４ｍｍｏｌ）および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（４５ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ
）とを反応させて、１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
５－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－
４－イルオキシ）フェニル）尿素（１０１．６ｍｇ、４９％）を固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．４１（ｓ，１Ｈ），９．１１（ｓ，１Ｈ
），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，２Ｈ），７．４４－７．４０（ｍ，２Ｈ），
７．３２（ｄ，１Ｈ），７．００（ｄ，１Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ），４．３５－４．
３３（ｍ，２Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），３．６２－３．６０（ｍ，４Ｈ），２．８５
－２．７０（ｍ，２Ｈ），２．５２－２．５０（ｍ，４Ｈ），１．７０（ｓ，３Ｈ），１
．６３（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９０９】
実施例２５２
１－（１－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例２５２Ａステップ１：Ｂｕｌｌ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｊｐｎ．１９９６，６９，
１９９７－２００２に記載される手順に従って、１－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－アミンを合成した。
【０９１０】
　実施例２５２Ａステップ２：ＴＨＦ（２０ｍＬ）中に１－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－アミン（０．９９５ｇ、７．１６ｍｍｍｏｌ）を含有する溶液に、クロロ
ギ酸フェニル（１．００ｍＬ、８．０２ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（１．３２ｇ、９．
５２ｍｍｏｌ）を室温で添加した。一晩撹拌した後、混合物を濾過して固体をＴＨＦで洗
浄した。濾液を濃縮して乾燥させて残留物をＤＣＭに溶解し、有機溶液を鹹水で洗浄して
ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、フェニル１－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル
カルバメート（１．６５ｇ、８９％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）δ ７．８５（１Ｈ，ｓ），７．３０（６Ｈ，ｍ），１．６０（９Ｈ，ｓ）。
【０９１１】
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　実施例２５２Ａステップ３：無水ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の１－（１－ｔｅｒｔ－ブチル
－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（０．７８２ｇ
、３．０２ｍｍｏｌ）の溶液に、３－アミノフェノールを室温で添加した。密封管内で混
合物を１２０℃で２時間撹拌した。反応混合物を濃縮して乾燥させ、残留物を酢酸エチル
に溶解した。有機溶液を水、鹹水で洗浄してＭｇＳＯ４上で乾燥させた。溶媒を蒸発させ
、移動相としてＤＣＭ／ＭｅＯＨの混合物を使用するシリカゲルカラム上で粗製残留物を
精製して、１－（１－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－（３－ヒ
ドロキシフェニル）尿素（０．１６９ｇ、２０％）を得た。１ＨＮＭＲ（ｄｍｓｏ－ｄ６
）：δ９．２５（１Ｈ，ｓ），８．４８（１Ｈ，ｓ），８．２０（１Ｈ，ｓ），７．８０
（１Ｈ，ｓ），７．３９（１Ｈ，ｓ），７．０２（２Ｈ，ｍ），６．７７（１Ｈ，ｄ），
６．３５（１Ｈ，ｄ），１．４９（９Ｈ，ｓ）。
【０９１２】
　実施例２５２Ｂ：無水ＴＨＦ（８ｍＬ）中の１－（１－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（０．１０ｇ、０．６２ｍｍ
ｏｌ）の溶液に、Ｃｓ２ＣＯ３（０．４０３ｇ、１．２３ｍｍｏｌ）を添加した。不均一
混合物を１時間撹拌した後、４－クロロ－６，７－ジメトキシキナゾリン（０．１３８ｇ
、０．６２ｍｍｏｌ）を室温で添加した。反応混合物を５５℃で一晩撹拌した。混合物を
濾過し、濾液を濃縮して乾燥させた。粗生成物をＨＰＬＣ上で精製した。標題化合物を白
色固体として得た。収率：０．１２２ｍｇ（４２％）。１ＨＮＭＲ（ｄｍｓｏ－ｄ６）：
δ８．８６（１Ｈ，ｓ），８．５５（１Ｈ，ｓ），８．４０（１Ｈ，ｓ），７．８０（１
Ｈ，ｓ），７．５９（１Ｈ，ｓ），７．５４（１Ｈ，ｓ），７．３５（３Ｈ，ｍ），７．
２３（１Ｈ，ｄ），６．８８（１Ｈ，ｄ），３．９８（６Ｈ，ｓ），１．５０（９Ｈ，ｓ
）。ＬＣ／ＭＳ：Ｍ＋１：４６３。
【０９１３】
実施例２５３
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルスルフィニル）フェニル）尿素の調製
　実施例４６からの１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１２０ｍｇ、０
．２５ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２．５ｍＬ）中の撹拌される溶液に、３－クロロペ
ルオキシ安息香酸（５６ｍｇ、最大７７％、０．２５ｍｍｏｌ）を添加した。５分後に反
応を飽和ＮａＨＣＯ３（水溶液）で急冷してＥｔＯＡｃで抽出し、ＭｇＳＯ４上で乾燥さ
せ、濾過して真空内で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（２５～１００％
のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製し、次に再精製（１２～１００％のＥｔＯＡｃ／
ヘキサン）して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルスルフィニル）フェニル）尿素（２１ｍｇ
、０．４２ｍｍｏｌ、１７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
９．５８（ｓ，１Ｈ），９．１６－９．１２（ｍ，２Ｈ），８．３３－８．２８（ｍ，２
Ｈ），７．４９－７．３４（ｍ，４Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），４．０３（ｓ，３Ｈ）
，３．９９（ｓ，３Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９６（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９１４】
実施例２５４
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
（トリフルオロメチル）イソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例１１３Ｃに記載される手順に従って、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４
－イルオキシ）アニリン（１０４ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）および実施例２２９Ａに記載
されるフェニル３－（トリフルオロメチル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（
１２４ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を反応させ、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリ
ン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－（トリフルオロメチル）イソオキサゾール
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－５－イル）尿素（９．２３ｍｇ、６％）を白色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．９０（ｂｓ，１Ｈ），９．３０（ｂｓ，１Ｈ），８．５
９（ｂｓ，１Ｈ），７．８－７．２０（ｍ，５Ｈ），７．０６（ｂｓ，１Ｈ），６．５０
（ｓ，１Ｈ），４．０９（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７６（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０９１５】
実施例２５５
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素
の調製
　実施例２５５Ａステップ１：実施例１２２Ａステップ２に記載されるのと同様にして、
１０～１３の反応ｐＨで、５－ヒドロキシ－４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニト
リル（１当量）および水酸化ナトリウム（２当量）を反応させて、２－（５－アミノイソ
オキサゾール－３－イル）－２－メチルプロパン－１－オールを無色の固体として得て、
それは次のステップでさらなる精製なしに使用できる。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）δ５．０４（ｓ，１Ｈ），４．４７（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．６５（ｓ，２Ｈ）
，２．５０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），１．２８（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１
５７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９１６】
　実施例２５５Ａステップ２：実施例１２２Ａステップ３に記載される手順に従って、２
－（５－Ａアミノイソオキサゾール－３－イル）－２－メチルプロパン－１－オール（１
００ｍｇ、０．６０ｍｍｏｌ）を反応させ、フェニル３－（１－ヒドロキシ－２－メチル
プロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（７７ｍｇ、４６％）を
無色の固体として得て、それはさらに精製しなかった。
【０９１７】
　実施例２５５Ｂ：実施例１２２Ｂに記載される手順に従って、３－（６，７－ジメトキ
シキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（４０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）および前ステ
ップからのカルバメート（５０ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を反応させた。ジクロロメタン
中の１０％メタノールで溶出される分取ＴＬＣによる精製によって、１－（３－（６，７
－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－（１－ヒドロキシ－
２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素（３８ｍｇ、５９％
）をピンク色がかった固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
１０．２１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），
７．５７（ｓ，２Ｈ），７．３８－７．４０（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｍ，１Ｈ），６．
９９（ｍ，１Ｈ），６．０２（ｓ，１Ｈ），４．８０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．９８－４
．００（２ｘｓ，６Ｈ），３．３９（ｓ，２Ｈ），１．１６（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９１８】
実施例２５６
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－［３－
（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－イル）－プロポキシ］－６－メトキシ－キナ
ゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素の調製
　ＤＭＦ（３ｍＬ）中の１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－
３－｛３－［７－（３－クロロ－プロポキシ）－６－メトキシ－キナゾリン－４－イルオ
キシ］－フェニル｝－尿素（実施例２７Ｂに記載される、２３５ｍｇ、０．４４６ｍｍｏ
ｌ）の溶液にチオモルホリン１，１－二酸化物（１８１ｍｇ、１．３３８ｍｍｏｌ）を添
加し、ジイソプロピルエチルアミン（０．２３３ｍＬ、１．３３８ｍｍｏｌ）およびヨウ
化テトラブチルアンモニウム（１６４ｍｇ、０．４４６ｍｍｏｌ）がそれに続いた。反応
混合物を６０℃で４日間加熱した。生成物の形成をＬＣＭＳによって判定した。粗製反応
混合物を分取ＨＰＬＣ（溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏおよび溶媒Ｂ＝０．０５％
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ＨＯＡｃ／ＣＨ３ＣＮの勾配で溶出されるフェニルヘキシル逆相カラム）によって精製し
て、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル－イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－｛７－［
３－（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－イル）－プロポキシ］－６－メトキシ－
キナゾリン－４－イルオキシ｝－フェニル）－尿素（８７ｍｇ、３１％）を白色固体とし
て得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．８０－９．３５（ｂｒ　ｓ
，２Ｈ），８．５２（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄ，２Ｈ），７．３５（ｍ，３Ｈ），７．
２５（ｄ，１Ｈ），６．９２（ｄ，１Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），４．２５（ｍ，２Ｈ
），３．９５（ｓ，３Ｈ），３．１０（ｓ，４Ｈ），２．８０（ｓ，４Ｈ），２．６０（
ｓ，２Ｈ），１．９５（ｓ，１Ｈ），１．２０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ６２５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９１９】
実施例２５７
１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（
３－（７－ヒドロキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調
製
　実施例２５７Ａ：ＴＨＦ中の（３００ｍＬ）実施例４２Ａに記載される３－（２－フル
オロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－アミン（１１．２６ｇ、７８．１９ｍ
ｍｏｌ）を炭酸カリウム（２１．５８ｇ、１５６ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸ｐ－クロロ
フェニル（１４．９４ｇ、７８．１９ｍｍｏｌ）で処理した。室温で１時間撹拌した後、
追加的クロロギ酸ｐ－クロロフェニル（７．５ｇ、３９．２６ｍｍｏｌ）を装入して、反
応混合物を室温で一晩撹拌した。混合物をセライトパッドを通して濾過し、酢酸エチルで
洗浄して濃縮して乾燥させた。残留物を酢酸エチルに取り込んで鹹水で洗浄し、有機相を
乾燥させて（ＭｇＳＯ４）濃縮した。残留物を（ヘキサン中の１０～５０％の酢酸エチル
で溶出される）シリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、４－クロロフェニル３－
（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（１６．
５１ｇ、７１％）をクリーム色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ７．８７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．３６－７．４１（ｍ，２Ｈ），７．１３－７．
１７（ｍ，２Ｈ），６．２７（ｓ，１Ｈ），１．７４（ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２０】
　実施例２５７Ｂ：（実施例９５Ａ、ステップ１～３に記載されるようにして調製された
）４－（３－アミノフェノキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－オール（２００ｍｇ、
０．７１ｍｍｏｌ）の無水ＤＭＦ（６ｍＬ）中の撹拌される溶液に、４－クロロフェニル
３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（２
１２ｍｇ、０．７１ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を６０℃で２．５時間加熱した。真空
内濃縮と、それに続く（溶媒Ｂ＝０．０５％ＨＯＡｃ／ＣＨ３ＣＮおよび溶媒Ａ＝０．０
５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出される）分取逆相ＨＰＬＣによる精製によって、１－
（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（３－
（７－ヒドロキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（４１ｍ
ｇ、１３％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
１０．６４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ），
７．５５－７．５６（ｍ，２Ｈ），７．４１（ｄｄ，Ｊ＝８．１，８．１Ｈｚ，１Ｈ），
７．３２（ｍ，１Ｈ），７．２３（ｓ，１Ｈ），６．９８（ｍ，１Ｈ），６．１５（ｓ，
１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），１．６６（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ４５４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２１】
実施例２５８
１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（
３－（６－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調
製
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　（実施例１０７Ａ、ステップ１～７に記載されるようにして調製された）４－（３－ア
ミノフェノキシ）－７－メトキシキナゾリン－６－オール（２００ｍｇ、０．７１０ｍｍ
ｏｌ）の無水ＤＭＦ（６ｍＬ）中の撹拌される溶液に、実施例２５７Ａに記載される４－
クロロフェニル３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカ
ルバメート（３１７ｍｇ、１．０７ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を６０℃で３時間加熱
した。真空内濃縮とそれに続く得られた固体のメタノールとの磨砕により、濾過および乾
燥後に１－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－
３－（３－（６－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿
素（１６２ｍｇ、５０％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ１０．４０（ｓ，１Ｈ），１０．３０（ｓ，１Ｈ），９．０８（ｓ，１Ｈ）
，８．５０（ｓ，１Ｈ），７．５３（ｄｄ，Ｊ＝２．１，２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．５０
（ｓ，１Ｈ），７．３７－７．４４（ｍ，２Ｈ），７．３２（ｄｄ，Ｊ＝８．４，１．８
Ｈｚ，１Ｈ），６．９７（ｄｄ，Ｊ＝８．４，１．８Ｈｚ，１Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ
），４．００（ｓ，３Ｈ），１．６６（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ４５４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２２】
実施例２５９
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－
（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－
イル）尿素の調製
　実施例２５９Ａステップ１：各バッチで５ｇの３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジ
メチルプロピオン酸を用いて、反応を２つの別々のバッチで実施した。０℃の３，３，３
－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピオン酸（５ｇ、３２ｍｍｏｌ）の無水ジクロロ
メタン（２０ｍＬ）中の撹拌される溶液に、（アルゴン雰囲気下で）（トリメチルシリル
）ジアゾメタンの溶液（１８ｍＬの、ジエチルエーテル中の２Ｍ溶液、３５ｍｍｏｌ）を
滴下して添加した（ガス発生が観察された）。得られた黄色溶液を室温になるまで放置し
て、さらに４８時間撹拌した。追加的な５ｍＬの２Ｍ（トリメチルシリル）ジアゾメタン
溶液（１０ｍｍｏｌ）を添加して、撹拌をさらに５時間継続し、すぐにさらに６ｍＬの２
Ｍ（トリメチルシリル）ジアゾメタン溶液（１２ｍｍｏｌ）を添加した。さらに１５時間
撹拌した後、反応混合物を真空内で濃縮した（水浴温度を３０℃未満に保った）。得られ
た油をジエチルエーテル（２００ｍＬ）に再溶解し、飽和炭酸水素ナトリウム溶液（１０
０ｍＬ）で洗浄して分離し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させた。濾過とそれに続く真空内濃縮（
水浴温度を３０℃未満に保った）から、粗生成物を得た。双方のバッチからの粗生成物を
合わせて、粗製メチル３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロパン酸（７．６
９ｇ）を黄色油として得て、それをさらなる精製なしに用いた。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．８６（ｓ，３Ｈ），１．４０（ｓ，６Ｈ）。
【０９２３】
　実施例２５９Ａステップ２：各バッチで３．８５ｇの３，３，３－トリフルオロ－２，
２－ジメチルプロパン酸メチルを用いて、反応を２つの別々のバッチで実施した。乾燥Ｔ
ＨＦ（３０ｍＬ）中の水素化ナトリウム（１．４１ｇの、鉱物油中の６０％分散体、３５
ｍｍｏｌ）の撹拌される還流懸濁液に、（アルゴン雰囲気下で）粗製３，３，３－トリフ
ルオロ－２，２－ジメチルプロパン酸メチル（３．８５ｇ）および乾燥アセトニトリル（
１．８５ｍＬ、３５ｍｍｏｌ）の混合物を４５分間にわたって滴下して添加した。得られ
た淡黄色懸濁液を７０℃でさらに１５時間加熱した。室温への冷却後、双方の反応バッチ
を合わせて、すぐに溶媒を真空下で除去した。得られた橙色フォームを水（２００ｍＬ）
に再溶解してジエチルエーテルで洗浄し（２×２００ｍＬ）、残留鉱物油を除去した。水
層を分離して、２Ｎ塩酸水溶液でｐＨ２に酸性化して、ジエチルエーテル（３×２００ｍ
Ｌ）で抽出した。合わせたエーテル層をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して、次に減圧下
で濃縮して５，５，５－トリフルオロ－４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル
（４．２７ｇ、３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピオン酸から３７％）
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を黄色油として得て、それを次のステップでさらなる精製なしに使用した。１ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．７７（ｓ，２Ｈ），１．４３（ｓ，６Ｈ）。
【０９２４】
　実施例２５９Ａステップ３：水（６０ｍＬ）中の１０％メタノールの混合物中の５，５
，５－トリフルオロ－４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（３ｇ、１６．７
６ｍｍｏｌ）、硫酸ヒドロキシルアミン（３．３０ｇ、２０．１１ｍｍｏｌ）、および炭
酸水素ナトリウム（３．５２ｇ、４１．９０ｍｍｏｌ）の混合物を６５℃で１５時間加熱
した。室温への冷却後、３０ｍＬの１０％メタノール水溶液をさらに添加して、混合物を
９×１０ｍＬのバッチに分割した。各バッチを濃塩酸でｐＨ１に調節し、撹拌棒を装着し
た２０ｍＬ容量マイクロ波バイアルにそれぞれ入れた。密封後、各バッチをＢｉｏｔａｇ
ｅマイクロ波合成機に入れて（撹拌しながら）１４０℃で５分間加熱した（得られた最大
内圧は７バールであった）。各バッチを冷却して、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中和
した。全ての処理済バッチを合わせて真空内で濃縮し、水溶液をクロロホルム中の１０％
イソプロパノール（３×１５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を鹹水（２００ｍＬ）
で洗浄して分離し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させて濾過した。真空内濃縮により５－（１，１
，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－アミン（
２．３４ｇ、７１％）を淡黄色固体として得て、それをさらなる精製なしに用いた。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．８０（ｓ，１Ｈ），３．９８（ｂｒ　ｓ，２
Ｈ），１．５３（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２５】
　実施例２５９Ａステップ４：ＴＨＦ（２ｍＬ）中の５－（１，１，１－トリフルオロ－
２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－アミン（１２３ｍｇ、０．６３
ｍｍｏｌ）を炭酸カリウム（１１３ｍｇ、０．８１９ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸ｐ－ク
ロロフェニル（１８０ｍｇ、０．９５ｍｍｏｌ）で処理した。反応混合物を室温で一晩撹
拌した。混合物をセライトパッドを通して濾過し、酢酸エチルで洗浄して濃縮して乾燥さ
せた。残留物を酢酸エチルに取り込んで鹹水で洗浄し、有機相を乾燥させて（ＭｇＳＯ４

）濃縮した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（８：２のヘキサン／酢酸エチル）
によって精製し、４－クロロフェニル５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロ
パン－２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（８５ｍｇ、３９％）を白色
固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．８３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ
），７．３８（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，２Ｈ），７．１５（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，２Ｈ），６．８２
（ｓ，１Ｈ），１．５９（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３４９（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０９２６】
　実施例２５９Ｂ：実施例１１３Ａに記載される３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルオキシ）アニリン（３６ｍｇ、０．１２２ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（０．５ｍＬ
）中の撹拌される溶液に、前ステップからの４－クロロフェニル５－（１，１，１－トリ
フルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（
８５ｍｇ、０．２４４ｍｍｏｌ）および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（７．３ｍｇ、
０．０６ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を室温で６時間撹拌した。真空内濃縮とそれに続
くシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール９：１）による精製、お
よび得られた固体のジエチルエーテルとの磨砕により、濾過および乾燥後に、１－（３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－（１，１，
１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素
（２２．８ｍｇ、１８％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ９．７６（ｓ，１Ｈ），９．０４（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７
．５６－７．５９（ｍ，２Ｈ），７．３８－７．４４（ｍ，２Ｈ），７．２７（ｍ，１Ｈ
），６．９９（ｍ，１Ｈ），６．８８（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），１．５４（
ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２７】
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実施例２６０
１－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３
－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾー
ル－３－イル）尿素の調製
　実施例２６０Ａ：（フェニル５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－
２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメートの調製）：０℃の実施例２５９Ａに
記載されるようにして調製された５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン
－２－イル）イソオキサゾール－３－アミン（２．３４ｇ、１２．０６ｍｍｏｌ）および
炭酸カリウム（５ｇ、３６ｍｍｏｌ）の乾燥ジクロロメタン（５０ｍＬ）中の撹拌される
混合物に、無水ジクロロメタン（５ｍＬ）中のクロロギ酸フェニル（２．８３ｇ、１８ｍ
ｍｏｌ）の溶液を添加した。反応混合物を室温に暖めてさらに１５時間撹拌し、次に追加
的クロロギ酸フェニル（１ｇ、６．３ｍｍｏｌ）を添加して撹拌をさらに３時間継続した
。反応混合物を水（２００ｍＬ）とジクロロメタン（５００ｍＬ）の間で分配した。有機
層を分離して鹹水（１００ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、次に減圧下で濃縮
して黄色油を得た。（ヘキサン中の５％～５０％の酢酸エチルで溶出される）シリカゲル
フラッシュクロマトグラフィーによる精製によって、フェニル５－（１，１，１－トリフ
ルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（２
．６３ｇ、６９％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ８．１６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．３８－７．４３（ｍ，２Ｈ），７．１７－７．２９
（ｍ，３Ｈ），６．８５（ｓ，１Ｈ），１．５７（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ３１５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２８】
　実施例２６０Ｂ（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリンの調製）：ＴＨＦ（５０ｍＬ）中の炭酸セシウム（３．６０ｇ、１１．０６ｍｍｏ
ｌ）の撹拌される懸濁液に、３－アミノフェノール（０．９１ｇ、８．３８ｍｍｏｌ）を
添加した。室温で３０分間撹拌した後、実施例１１Ａに記載される４－クロロ－６－エト
キシ－７－メトキシキナゾリン（２．００ｇ、８．３８ｍｍｏｌ）を添加して、反応混合
物を５０℃で１５時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、酢酸エチルで希釈した。溶
液を１Ｍ　ＮａＯＨ水溶液、次に鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させた。濾液を減圧
下で濃縮して固体を得て、それを酢酸エチルと共に磨砕した。濾過および乾燥により、３
－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１．３０ｇ、
５０％）をクリーム色の固体として得て、それはさらなる精製を必要としなかった。１Ｈ
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．５４（ｓ，１Ｈ），７．４８（ｓ，１Ｈ
），７．３６（ｓ，１Ｈ），７．０８（ｄｄ，Ｊ＝８，８Ｈｚ，１Ｈ），６．３６－６．
４９（ｍ，３Ｈ），５．３０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．２１（ｑ，Ｊ＝７Ｈｚ，２Ｈ），
３．９８（ｓ，３Ｈ），１．４１（ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ３１２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２９】
　実施例２６０Ｃ：３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（１００ｍｇ、０．３２２ｍｍｏｌ）およびフェニル５－（１，１，１－トリフル
オロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（１５
１ｍｇ、０．４８２ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（５ｍＬ）中の撹拌される溶液に、４－（ジ
メチルアミノ）ピリジン（６ｍｇ、０．０４９２ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を室温で
１５時間撹拌した。真空内濃縮とそれに続く（ヘキサン中の２０％酢酸エチル～１００％
酢酸エチルの勾配で溶出される）シリカゲルカラムクロマトグラフィーによる精製によっ
て、１－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）
－３－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサ
ゾール－３－イル）尿素（４８ｍｇ、２８％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），
８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５４－７．５９（ｍ，２Ｈ），７．３７－７．４３（ｍ，２
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Ｈ），７．２６（ｍ，１Ｈ），６．９８（ｍ，１Ｈ），６．８７（ｓ，１Ｈ），４．２４
（ｑ，Ｊ＝７Ｈｚ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），１．５３（ｓ，６Ｈ），１．４３（
ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９３０】
実施例２６１
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（５－（
１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イ
ル）尿素の調製
【化９８】

　実施例１１５Ｂに記載される３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）ア
ニリン（１４４ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（５．６ｍＬ）中の撹拌される溶
液に、実施例２５９Ａに記載される４－クロロフェニル５－（１，１，１－トリフルオロ
－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（１６１ｍ
ｇ、０．４６ｍｍｏｌ）および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（３１ｍｇ、０．２５ｍ
ｍｏｌ）を添加した。混合物を室温で１５時間撹拌した。懸濁液にジエチルエーテルを添
加した。超音波処理および濾過により、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４
－イルチオ）フェニル）－３－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン
－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素（１３４ｍｇ、５５％）を無色の固体と
して得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７７（ｓ，１Ｈ），９．
０４（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．８６（ｓ，１Ｈ），７．２８－７．５４
（ｍ，５Ｈ），６．８９（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．５４（ｓ，６Ｈ）；
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９３１】
実施例２６２
１－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－
（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール
－３－イル）尿素の調製
　実施例２６２Ａ：ＴＨＦ（６０ｍＬ）中の炭酸セシウム（３．６０ｇ、１１．０６ｍｍ
ｏｌ）の撹拌される懸濁液に、３－アミノベンゼンチオール（１．００ｇ、７．９９ｍｍ
ｏｌ）を添加した。室温で３０分間撹拌した後、実施例１１Ａに記載される４－クロロ－
６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン（１．９１ｇ、７．９９ｍｍｏｌ）を添加して、
反応混合物室温で１５時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、減圧下で濃縮して固体
を得た。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン中の２％メタノールで溶
出される）による精製によって、３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イ
ルチオ）アニリン（１．２０ｇ、４６％）をクリーム色の固体として得て、それはさらな
る精製を必要としなかった。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．６９（
ｓ，１Ｈ），７．３３（ｓ，１Ｈ），７．３０（ｓ，１Ｈ），７．１２（ｄｄ，Ｊ＝８，
８Ｈｚ，１Ｈ），６．７９（ｓ，１Ｈ），６．６６－６．７３（ｍ，２Ｈ），５．３３（
ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．２１（ｑ，Ｊ＝７Ｈｚ，２Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），１．４
３（ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３２８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９３２】
　実施例２６２Ｂ：３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニ
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リン（１００ｍｇ、０．３０５ｍｍｏｌ）および実施例２６０Ａに記載されるフェニル５
－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３
－イルカルバメート（１４４ｍｇ、０．４５８ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（５ｍＬ）中の撹
拌される溶液に４－（ジメチルアミノ）ピリジン（６ｍｇ、０．０４９２ｍｍｏｌ）を添
加し、混合物を室温で１５時間撹拌した。真空内濃縮とそれに続く（ヘキサン中の２０％
酢酸エチル～１００％酢酸エチルの勾配で溶出される）シリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーによる精製によって、１－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イ
ルチオ）フェニル）－３－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２
－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素（３５ｍｇ、２１％）を無色の固体として得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．
０２（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｍ，１Ｈ），７．２８－７．５１
（ｍ，５Ｈ），６．８８（ｓ，１Ｈ），４．２３（ｑ，Ｊ＝７Ｈｚ，２Ｈ），３．９９（
ｓ，３Ｈ），１．５４（ｓ，６Ｈ），１．４５（ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９３３】
実施例２６３
１－（３－（７－ヒドロキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－
３－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾ
ール－３－イル）尿素の調製
　実施例９５Ａに記載されるようにして調製された４－（３－アミノフェノキシ）－６－
メトキシキナゾリン－７－オール（１００ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）の無水ＤＭＦ（３ｍ
Ｌ）中の撹拌される溶液に、実施例２６０Ａに記載されるフェニル５－（１，１，１－ト
リフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート
（１１１ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を６０℃で２時間加熱した。追加
的フェニル５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキ
サゾール－３－イルカルバメート（５０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を添加して、加熱をさ
らに７２時間継続した。真空内濃縮とそれに続く（溶媒Ｂ＝０．０５％ＨＯＡｃ／ＣＨ３

ＣＮおよび溶媒Ａ＝０．０５％ＨＯＡｃ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出される）分取逆相ＨＰＬＣ
による精製によって、１－（３－（７－ヒドロキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）フェニル）－３－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２
－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素（４０ｍｇ、２３％）を無色の固体として得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．９３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９
．８３（ｓ，１Ｈ），９．１１（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｄｄ，
Ｊ＝２．１，２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．５３（ｓ，１Ｈ），７．４０（ｄｄ，Ｊ＝８．１
，８．１Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｄｄ，Ｊ＝８．１，８．１Ｈｚ，１Ｈ），７．２１（
ｓ，１Ｈ），６．９６（ｍ，１Ｈ），６．８８（ｓ，１Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），１
．５４（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９３４】
実施例２６４
１－（３－（６－ヒドロキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－
３－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾ
ール－３－イル）尿素の調製
　実施例１０７Ａに記載される４－（３－アミノフェノキシ）－７－メトキシキナゾリン
－６－オール（７０ｍｇ、０．２４７ｍｍｏｌ）の無水ＤＭＦ（３ｍＬ）中の撹拌される
溶液に、実施例２６０Ａに記載されるフェニル５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メ
チルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（９０ｍｇ、０．２
８７ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を６０℃で１５時間加熱した。真空内濃縮とそれに続
く得られた固体のメタノールとの磨砕により、濾過および乾燥後に、１－（３－（６－ヒ
ドロキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－（１，１
，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿
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素（７３ｍｇ、５９％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ１０．３０（ｓ，１Ｈ），９．７５（ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８
．４９（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄｄ，Ｊ＝２．１，２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．５０（ｓ
，１Ｈ），７．３７－７．４３（ｍ，２Ｈ），７．２７（ｄｄ，Ｊ＝９，１．２Ｈｚ，１
Ｈ），６．９７（ｄｄ，Ｊ＝８．１，２．１Ｈｚ，１Ｈ），６．８８（ｓ，１Ｈ），４．
００（ｓ，３Ｈ），１．５４（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０４（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０９３５】
実施例２６５：
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロフェニル
）－３－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキ
サゾール－３－イル）尿素の調製
　実施例２６５Ａステップ１：無水トルエン（２５ｍＬ）および無水ｔｅｒｔ－ブタノー
ル（２５ｍＬ）の混合物中の２－フルオロ－３－メトキシ安息香酸（５．００ｇ、２９．
３９ｍｍｏｌ）およびジイソプロピルエチルアミン（４．５６ｇ、３５．２７ｍｍｏｌ）
の溶液を活性化４Å分子ふるい（４ｇ）上で１時間撹拌した。アジ化ホスホリルジフェニ
ル（９．７１ｇ、３５．２７ｍｍｏｌ）を添加して、混合物をで加熱して１５時間還流し
た。反応混合物を冷却して濾過した。濾液に酢酸エチル（２００ｍＬ）を添加して、溶液
を水（２×１００ｍＬ）および鹹水（１００ｍＬ）で洗浄した。有機相を分離してＭｇＳ
Ｏ４上で乾燥させた。濾過とそれに続く減圧下での濃縮から、粗製ｔｅｒｔ－ブチル２－
フルオロ－３－メトキシフェニルカルバメートを得た。粗生成物を酢酸エチル（２０ｍＬ
、０．１２ｍｏｌ）中の６Ｍ　ＨＣｌ溶液に溶解し、混合物を室温で２時間撹拌した。得
られた沈殿物を濾過して乾燥させた。固体を飽和炭酸水素ナトリウム（５０ｍＬ）水溶液
に取り込んで、混合物をジクロロメタン（２×１００ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層
をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮して、２－フルオロ－３－メトキシ
アニリン（３．００ｇ、７２％）を褐色油として得て、それをさらなる精製なしに用いた
。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ６．８０－７．０２（ｍ，３Ｈ），３
．８２（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１４２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９３６】
　実施例２６５Ａステップ２：０℃のジクロロメタン（８０ｍＬ）中の２－フルオロ－３
－メトキシアニリン（３．０ｇ、２１．２６ｍｍｏｌ）の撹拌される溶液に、ジクロロメ
タン（１０．６３ｍＬ、４２．５２ｍｍｏｌ）中の４．０Ｍ三臭化ホウ素溶液を添加した
。反応混合物を室温になるまで放置して、撹拌をさらに１５時間継続した。反応混合物を
メタノールの添加によって急冷した。減圧下での濃縮後、残留物を水に取り込んで飽和炭
酸水素ナトリウム溶液で塩基性化し、酢酸エチルで抽出した。合わせた酢酸エチル層を鹹
水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させて減圧下で濃縮し、３－アミノ－２－フルオロフェ
ノール（２．７０ｇ、１００％）を褐色固体として得て、それをさらなる精製なしに用い
た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），６．
６２（ｄｄ，Ｊ＝８，８Ｈｚ，１Ｈ），６．１２－６．２３（ｍ，２Ｈ），５．１４（ｂ
ｒ　ｓ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１２８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９３７】
　実施例２６５Ａステップ３：室温の９：１のＴＨＦ／ＤＭＦ（１００ｍＬ）混合物中の
炭酸セシウム（１０．２５ｇ、３１．４７ｍｍｏｌ）の撹拌されるスラリーに、３－アミ
ノ－２－フルオロフェノール（２．００ｇ、１５．７４ｍｍｏｌ）を一度に添加した。室
温で３０分間撹拌した後、４－クロロ－６，７－ジメトキシキナゾリン（３．５４ｇ、１
５．７４ｍｍｏｌ）を添加して、反応混合物を５０℃で１８時間加熱した。反応を室温に
冷却し、次にジクロロメタンで希釈した。溶液を水、次に鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で
乾燥させた。濾過とそれに続く減圧下での濃縮により固体を得て、それを酢酸エチル中の
１０％ジクロロメタンの混合物と共に磨砕した。濾過により３－（６，７－ジメトキシキ
ナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロアニリン（２．１０ｇ、４２％）を無色の固
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体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．５６（ｓ，１Ｈ），
７．５４（ｓ，１Ｈ），７．４０（ｓ，１Ｈ），６．９３（ｄｄ，Ｊ＝８．４，８．４Ｈ
ｚ，１Ｈ），６．７１（ｄｄ，Ｊ＝８．４，８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．５３（ｍ，１Ｈ）
，５．３７（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９３８】
　実施例２６５Ｂ：前ステップからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）－２－フルオロアニリン（１５０ｍｇ、０．４７６ｍｍｏｌ）および実施例２６０
Ａに記載されるフェニル５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イ
ル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（２２４ｍｇ、０．７１４ｍｍｏｌ）の無
水ＴＨＦ（５ｍＬ）中の撹拌される溶液に、４－（ジメチルアミノ）ピリジン（６ｍｇ、
０．０４９２ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を室温で１５時間撹拌した。追加量の５－（
１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イ
ルカルバメート（５０ｍｇ、０．１５９ｍｍｏｌ）を添加して、さらに１５時間撹拌した
。真空内濃縮とそれに続く（ヘキサン中の２０％酢酸エチル～１００％酢酸エチルの勾配
で溶出される）シリカゲルカラムクロマトグラフィーによる精製によって、１－（３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロフェニル）－３－（５
－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３
－イル）尿素（１３７ｍｇ、５４％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．０１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．８９（ｓ，１Ｈ），８．５
８（ｓ，１Ｈ），８．０７（ｍ，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．４３（ｓ，１Ｈ）
，７．２７（ｍ，１Ｈ），７．１６（ｍ，１Ｈ），６．９１（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ
，６Ｈ），１．５６（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９３９】
実施例２６６
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－４－フルオロフェニル
）－３－（５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキ
サゾール－３－イル）尿素の調製
　実施例２６６Ａステップ１：－１０℃のジクロロメタン（５０ｍＬ）中の４－フルオロ
－３－メトキシアニリン（４．８０ｇ、３４ｍｍｏｌ）の撹拌される溶液に、ジクロロメ
タン（２０ｍＬ、８０ｍｍｏｌ）中の４．０Ｍ三臭化ホウ素溶液を添加した。反応混合物
を室温になるまで放置して、撹拌をさらに１５時間継続した。反応混合物をメタノールの
添加によって急冷した。減圧下での濃縮後、残留物を水に取り込んで、飽和炭酸水素ナト
リウム溶液で塩基性化し、酢酸エチルで抽出した。合わせた酢酸エチル層を鹹水で洗浄し
、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ減圧下で濃縮して、５－アミノ－２－フルオロフェノール（４
．００ｇ、９３％）を固体として得て、それをさらなる精製なしに用いた。１ＨＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ６．８７（ｄｄ，Ｊ＝９．２，９．２Ｈｚ，１Ｈ），６．
３５（ｍ，１Ｈ），６．１６（ｍ，１Ｈ），５．０９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．５６（ｂ
ｒ　ｓ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１２８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４０】
　実施例２６６Ａステップ２：室温のＴＨＦ／ＤＭＦ（９／１、２００ｍＬ）の混合物中
の炭酸セシウム（９．５３ｇ、２９ｍｍｏｌ）の撹拌されるスラリーに、５－アミノ－２
－フルオロフェノール（２．１０ｇ、１４．６ｍｍｏｌ）を一度に添加した。室温で３０
分間撹拌した後、４－クロロ－６，７－ジメトキシキナゾリン（３．６１ｇ、１６ｍｍｏ
ｌ）を添加して反応混合物を５０℃で３０時間加熱した。反応を室温に冷却し、次に酢酸
エチルで希釈した。溶液を１Ｎ水酸化ナトリウム溶液、次に鹹水で洗浄しＭｇＳＯ４上で
乾燥させた。濾過とそれに続く減圧下での濃縮により固体を得て、それをメタノールと共
に磨砕した。濾過により３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－４－
フルオロアニリン（３．１０ｇ、６７％）を黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．５７（ｓ，１Ｈ），７．５４（ｓ，１Ｈ），７．４１（ｓ
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，１Ｈ），７．０５（ｄｄ，Ｊ＝９．２，９．２Ｈｚ，１Ｈ），６．４７－６．５６（ｍ
，２Ｈ），５．１９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４１】
　実施例２６６Ｂ：前ステップからの３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）－４－フルオロアニリン（１５０ｍｇ、０．４７６ｍｍｏｌ）および実施例２６０
Ａに記載されるフェニル５－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イ
ル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（１７９ｍｇ、０．５７１ｍｍｏｌ）の無
水ＴＨＦ（５ｍＬ）中の撹拌される溶液に、４－（ジメチルアミノ）ピリジン（６ｍｇ、
０．０４９２ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を室温で１５時間撹拌した。真空内濃縮とそ
れに続く（ヘキサン中の２０％酢酸エチル～１００％酢酸エチルの勾配で溶出される）シ
リカゲルカラムクロマトグラフィーによる精製によって、１－（３－（６，７－ジメトキ
シキナゾリン－４－イルオキシ）－４－フルオロフェニル）－３－（５－（１，１，１－
トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素（３
５ｍｇ、１４％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ９．７９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．５８（ｓ，１Ｈ），７．
７０（ｍ，１Ｈ），７．５８（ｓ，１Ｈ），７．３０－７．４２（ｍ，３Ｈ），６．８６
（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），１．５４（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ５３６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４２】
実施例２６７
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－
イル）尿素の調製
　実施例２６７Ａステップ１：実施例２５９Ａステップ１および２に記載される５，５，
５－トリフルオロ－４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（５２４ｍｇ、２．
９ｍｍｏｌ）を水（２．９ｍｌ）に取り込んで水酸化ナトリウム（２４０ｍｇ、６ｍｍｏ
ｌ）で処理し、得られた溶液を室温で１５分間撹拌した。終了したらヒドロキシルアミン
塩酸塩（２１３ｍｇ、３．０７ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を８０℃で２．５時間加熱
した。室温への冷却後、クロロホルム（２０ｍＬ）を添加して有機相を分離させた。水相
を３回逆抽出して、有機相を合わせてＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濃縮して３－（１，１，
１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－アミン（１
５０ｍｇ、２７％）を固体として得て、それをさらなる精製なしに使用した。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．１９（ｓ，１Ｈ），４．５０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），
１．５４（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４３】
　実施例２６７Ａステップ２：ＴＨＦ（２．５ｍＬ）中に溶解された３－（１，１，１－
トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－アミン（１５０
ｍｇ、０．７７ｍｍｏｌ）を炭酸カリウム（１３９ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）およびクロロ
ギ酸ｐ－クロロフェニル（４１２ｍｇ、２．１５ｍｍｏｌ）で処理した。反応混合物を室
温で一晩撹拌した。混合物をセライトパッドを通して濾過し、酢酸エチルで洗浄して濃縮
して乾燥させた。残留物を酢酸エチルに取り込んで鹹水で洗浄し、有機相をＭｇＳＯ４上
で乾燥させて濃縮した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（８：２のヘキサン／酢
酸エチル）によって精製し、４－クロロフェニル３－（１，１，１－トリフルオロ－２－
メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（２１０ｍｇ、７
８％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．７２（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．３９（ｄ，Ｊ＝１２Ｈｚ，２Ｈ），７．１６（ｄ，Ｊ＝１２Ｈｚ
，２Ｈ），６．２７（ｓ，１Ｈ），１．５７（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
３４９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４４】
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　実施例２６７Ｂ：実施例１１３Ａに記載される３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（１．５ｍＬ）中
の撹拌される溶液に、前ステップからの４－クロロフェニル３－（１，１，１－トリフル
オロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（１０
４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（１８ｍｇ、０．１５
ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を室温で６時間撹拌した。真空内濃縮とそれに続くシリカ
ゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン／酢酸エチル１：１）による精製によって、１
－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－（
１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イ
ル）尿素（７９．９ｍｇ、５１％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．４４（ｓ，１Ｈ），９．１１（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，
１Ｈ），７．５６－７．５８（ｍ，２Ｈ），７．４０－７．４５（ｍ，２Ｈ），７．２９
－７．３２（ｍ，２Ｈ），６．９９－７．０２（ｍ，２Ｈ），６．１８（ｓ，１Ｈ），４
．００（ｓ，６Ｈ），１．２４（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１８（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０９４５】
実施例２６８：
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－（
１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イ
ル）尿素の調製
　実施例１１５Ｂに記載される３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）ア
ニリン（７６ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（１．５ｍＬ）中の撹拌される溶液
に、実施例２６７Ａからの４－クロロフェニル３－（１，１，１－トリフルオロ－２－メ
チルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（８４ｍｇ、０．２
４ｍｍｏｌ）および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（１５ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）を
添加した。混合物を室温で６時間撹拌した。懸濁液にジエチルエーテルを添加した。超音
波処理および濾過により、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）
フェニル）－３－（３－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）
イソオキサゾール－５－イル）尿素（８８．８ｍｇ、６９％）を無色の固体として得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．４８（ｓ，１Ｈ），９．１７（ｓ
，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，
１Ｈ），７．４３－７．４８（ｍ，１Ｈ），７．３０－７．３６（ｍ，３Ｈ），６．１９
（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．４９（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ５３４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４６】
実施例２６９
１－（５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２，４－ジフルオロフ
ェニル）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル
）尿素の調製
　実施例２６９Ａ：乾燥ＤＭＦ（２０ｍＬ）中の炭酸セシウム（３．２５ｇ、１０．０ｍ
ｍｏｌｅ）の撹拌される懸濁液に、５－アミノ－２，４－ジフルオロフェノール（１．０
０ｇ、６．９ｍｍｏｌｅ）を添加した。この溶液を８０℃で１時間加熱し、４－クロロ－
６，７－ジメトキシキナゾリン（１．５９ｇ、７．１ｍｍｏｌｅ）を添加して反応をさら
に１時間加熱した。終了したら反応を水（２００ｍＬ）中に注いで、酢酸エチルで２回（
２００ｍＬ）に分けて抽出した。抽出物を合わせてＭｇＳＯ４上で乾燥させた。濾過およ
び濃縮により５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２，４－ジフル
オロアニリンを粗製赤色油として得た。３０％～７０％の酢酸エチル／ヘキサン勾配で７
０分間かけて溶出されるシリカゲルクロマトグラフィーによる精製によって、ＤＭＦを含
有するわずかに不純な油を得た。この油を酢酸エチルヘキサンを使用して結晶化し、白色
固体を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．５６（ｓ，１Ｈ），７
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．５３（ｓ，１Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ），７．２７（ｍ，１Ｈ），６．７６（ｍ，３
Ｈ），５．２２（ｓ，２Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３３４
（Ｍ＋Ｈ）＋

【０９４７】
　実施例２６９Ｂ：前ステップからの５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）－２，４－ジフルオロアニリン（１００ｍｇ、０．３ｍｍｏｌｅ）および実施例４
２Ａに記載されるフェニル３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
５－イルカルバメート（９６ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌｅ）の無水ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の
撹拌される溶液に、４－（ジメチルアミノ）ピリジン（２０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌｅ）
およびジイソプロピルエチルアミン（８０μＬ、０．４５ｍｍｏｌｅ）を添加して、反応
を７０℃で一晩加熱した。次に反応を油に濃縮し、３～８０％の酢酸エチル／ジクロロメ
タン勾配で溶出されるシリカゲルクロマトグラフィーによって精製して、１－（５－（６
，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２，４－ジフルオロフェニル）－３－
（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素（４６．
３３ｍｇ、収率３１％）を白色固体として得た。１Ｈ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ１０．５８（ｓ，１Ｈ），８．９２（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），８．１３（
ｍ，１Ｈ），７．６７（ｍ，１Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．４１（ｓ，１Ｈ），６
．１２（ｓ，１Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ），１．６５（ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，６Ｈ）；Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ（Ｍ＋Ｈ）＋５０４。
【０９４８】
実施例２７０
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（５－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２，４－ジフルオロフェニル）尿素の調製
　実施例２７０Ａ：ＴＨＦ（３００ｍＬ）中の５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－
３－アミン（３５．００ｇ、２５０ｍｍｏｌ）の溶液に、炭酸カリウム（４５．６１ｇ、
３３０ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（４３．８４ｇ、２８０ｍｍｏｌ）を添加し
て、溶液を室温で一晩で撹拌した。反応混合物をセライトを通して濾過し、パッドをＴＨ
Ｆで完全に洗浄した。濾液を固体に濃縮し、鹹水とＤＣＭの間で分配して、次に追加的Ｄ
ＣＭで２回に分けて抽出した。合わせた抽出物を硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過して
固体に濃縮した。得られた固体を１０％のＤＣＭ／エーテルおよびヘキサンから再結晶化
した。固体を濾過により収集して、フェニル５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３
－イルカルバメート（５０．７２ｇ、収率７８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ１．３５（ｓ，９Ｈ），６．４３（ｓ，１Ｈ），７．２０（ｍ，３Ｈ）
，７．４４（ｍ，２Ｈ）。
【０９４９】
　実施例２７０Ｂ：ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）－２，４－ジフルオロアニリン（１００ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）の溶液に、
ＤＩＥＡ（５８ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）、ＤＭＡＰ（２０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）、
およびフェニル５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イルカルバメート（１１７
ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）を添加して、混合物を７０℃で一晩加熱した。混合物を水中に
注いでＥｔＯＡｃで３回抽出した。抽出物を硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過して濃縮
した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーを使用して精製し、ＥｔＯＡｃ／ヘキサン
（３～８０％）で溶出した。適切な画分を濃縮して、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオ
キサゾール－３－イル）－３－（５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ
）－２，４－ジフルオロフェニル）尿素（３７．５６ｍｇ、収率２５％）を得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．３５（ｓ，９Ｈ），４．０５（ｓ，６Ｈ），６
．０９（ｓ，１Ｈ），６．８５（ｓ，１Ｈ），７．２８（ｓ，１Ｈ），７．３５（ｓ，１
Ｈ），８．２８（ｍ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），９．５０（ｓ，１Ｈ）。ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５００（Ｍ＋Ｈ）＋

【０９５０】
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実施例２７１
１－（５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２，４－ジフルオロフ
ェニル）－３－（１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）尿素の調製
　実施例２７４Ｂで１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）
尿素の合成について記載される手順に従って、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－
トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートを実施例１６１のフェニル１－フェニ
ル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートで置き換え
、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリンを実施例２６９の５
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２，４－ジフルオロアニリン（
０．１５３ｇ、６５％）で置き換えて、１－（５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４
－イルオキシ）－２，４－ジフルオロフェニル）－３－（１－フェニル－３－（トリフル
オロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．９９（ｓ，３Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），６．８５（ｓ，１Ｈ
），７．４３（ｓ，１Ｈ），７．５８－７．６７（ｍ，７Ｈ），８．１８（ｔ，１Ｈ），
８．５７（ｓ，１Ｈ），９．２１（ｓ，１Ｈ），９．２６（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ５８７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５１】
実施例２７２
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２，４－ジフルオロフェニル
）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）－２，４－ジフルオロアニリン（１００ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）およびフェニル３
－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１４
０ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－
ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（５－（６，７－ジメトキシキナゾリ
ン－４－イルオキシ）－２，４－ジフルオロフェニル）尿素（１７０ｍｇ、０．２９ｍｍ
ｏｌ、９６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１５（ｓ，
１Ｈ），８．８６（ｓ，１Ｈ），８．５８（ｓ，１Ｈ），８．２２（ｔ，１Ｈ），７．６
１（ｔ，１Ｈ），７．５８（ｓ，１Ｈ），７．４２－７．３４（ｍ，５Ｈ），６．３５（
ｓ，１Ｈ），４．０１（ｓ，３Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），２．３９（ｓ，３Ｈ），１
．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５２】
実施例２７３
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（５
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２，４－ジフルオロフェニル）
尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例１５３Ａに記載される３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．３０ｍｍ
ｏｌ）および５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２，４－ジフル
オロアニリン（１００ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し１－（３－（６
，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（１－ｐ－トリル－３
－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素
（９０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ、５２％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ９．１６（ｓ，１Ｈ），８．９２（ｓ，１Ｈ），８．５９（ｓ，１Ｈ），８．
２３（２，１Ｈ），７．５４－７．４３（ｍ，８Ｈ），６．３８（ｓ，１Ｈ），４．００
（ｓ，６Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７５（Ｍ＋Ｈ）＋

。
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【０９５３】
実施例２７４
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例２７４Ａステップ１：４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（２．５
０３ｇ、２０ｍｍｏｌ）およびｐ－トリルヒドラジン塩酸塩（３．１７３ｇ、２０ｍｍｏ
ｌ）のＥｔＯＨ中の混合物を９０℃で８時間加熱した。水を添加して反応を急冷し、ＤＣ
Ｍで抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させて濃縮し、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－
ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（４．５３７ｇ、９９％）を固体として得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．３１（ｓ，９Ｈ），２．３６（ｓ，３
Ｈ），３．６９（ｓ，２Ｈ），５．５１（ｓ，１Ｈ），７．２５（ｄ，２Ｈ），７．４４
（ｄ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５４】
　実施例２７４Ａステップ２：３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－アミン（４．５３ｇ、１９．８ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（４．１４６ｇ、３
０ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３０ｍＬ）中の懸濁液に、クロロギ酸フェニル（４．０７１ｇ、
２６ｍｍｏｌ）を添加した。それを室温で一晩撹拌した。水を添加して反応を急冷し、Ｄ
ＣＭで抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させて濃縮した。溶出剤としてＥｔＯＡｃ
とヘキサンの混合物を使用するシリカゲルカラム上で粗生成物を精製して、フェニル３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（５．１
２ｇ、７４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．３４
（ｓ，９Ｈ），２．４３（ｓ，３Ｈ），６．５（ｓ，１Ｈ），７．０（ｓ，１Ｈ），７．
１５（ｄ，２Ｈ），７．３６（ｍ，７Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５０（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０９５５】
　実施例２７４Ｂ：フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール
－５－イルカルバメート（０．１４ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、実施例１１３からの３－（６
，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．１１９ｇ、０．４ｍｍｏ
ｌ）、およびＤＭＡＰ（０．０２５ｇ）のＴＨＦ（６ｍＬ）中の混合物を室温で一晩撹拌
した。ＤＣＭを添加して反応を急冷し濃縮した。残留物にＥｔ２Ｏを添加して、１－（３
－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６
，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（０．１８１ｇ、８２％
）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２５（ｓ，９
Ｈ），２．３７（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），６．３３
（ｓ，１Ｈ），６．９３（ｄ，１Ｈ），７．１６（ｄ，１Ｈ），７．３２－７．４０（ｍ
，６Ｈ），７．５５（ｄ，２Ｈ），８．４１（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），９．
２３（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５６】
実施例２７５
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例２７４Ｂに記載される１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素の合成手順に従って、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）アニリンを実施例１１５の３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）
アニリンで置き換えて、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル
）尿素（０．１７４ｇ、収率７７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

６）δ１．２６（ｓ，９Ｈ），２．３７（ｓ，３Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），６．３４
（ｓ，１Ｈ），７．２４（ｄｄ，１Ｈ），７．３２－７．４４（ｍ，８Ｈ），７．７９（
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ｓ，１Ｈ），８．４０（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），９．２３（ｓ，１Ｈ）；Ｌ
Ｃ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５７】
実施例２７６
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル）尿素の調製
　実施例２７４Ｂに記載される１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素の合成手順に従って、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）アニリンを実施例１１７の３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キ
ナゾリン－４－イルオキシ）アニリンで置き換えて、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－
ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－メ
トキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（０．１９６ｇ、収率８
２％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２５（ｓ，９Ｈ），
２．３７（ｓ，３Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｔ，２Ｈ），３．９８（ｓ，
３Ｈ），４．３４（ｔ，２Ｈ），６．３３（ｓ，１Ｈ），６．９３（ｄ，１Ｈ），７．１
６（ｄ，１Ｈ），７．３１－７．４１（ｍ，６Ｈ），７．５６（ｓ，２Ｈ），８．４１（
ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），９．２２（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ５９７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５８】
実施例２７７
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例２７４Ｂに記載される１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素の合成手順に従って、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）アニリンを実施例２３１の３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キ
ナゾリン－４－イルチオ）アニリンで置き換えて、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ
－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－メト
キシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（０．１５３ｇ、収率６２％
）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２６（ｓ，９Ｈ），２．
３７（ｓ，３Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｔ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ
），４．３３（ｔ，２Ｈ），６．３４（ｓ，１Ｈ），７．２３（ｄｄ，１Ｈ），７．２５
－７．４４（ｍ，８Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），８．４１（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ
，１Ｈ），９．２４（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５９】
実施例２７８
１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）フェニル）－３－（３－（６，７－ジメト
キシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例２７８Ａステップ１：無水ＴＨＦ（１５ｍｌ）中の９５％ＮａＨ（１．０３ｇ、
４３ｍｍｏｌ）の氷冷懸濁液に、５ｍｌ　ＴＨＦ中の２－（３－ニトロフェニル）アセト
ニトリル（２．２ｇ、１３．５８ｍｍｏｌ）の溶液を滴下して添加した。混合物を０℃で
３０分間撹拌した。終了したら０℃でヨウ化メチル（６．８ｍｌ、１０７ｍｍｏｌ）を滴
下して添加した。添加完了後、反応混合物を室温になるまで放置して一晩撹拌した。溶媒
を減圧下で除去し、残留物をＥｔＯＡｃに取り込んで水および鹹水で洗浄し、有機相を合
わせて乾燥させ（ＭｇＳＯ４）濃縮した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキ
サン／５％の酢酸エチル）によって精製して、２－メチル－２－（３－ニトロフェニル）
プロパンニトリル（８００ｍｇ、３１％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
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，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．８５（ｓ，６Ｈ），４．５０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），７．７４－
７．７９（ｍ，１Ｈ），８．０４（ｄ，Ｊ＝１２Ｈｚ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ＝１２
Ｈｚ，１Ｈ），８．３３（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９１（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０９６０】
　実施例２７８Ａステップ２：ＥｔＯＨ（２５ｍＬ）中の塩化スズ（ＩＩ）ビス水和物（
３．３ｇ、１３．１ｍｍｏｌ）の懸濁液に、２－メチル－２－（３－ニトロフェニル）プ
ロパンニトリル（８００ｍｇ、４．２ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を９０℃で１時
間撹拌した。室温への冷却後、溶媒を減圧下で除去し、残留物をＤＣＭに取り込んで、水
および飽和炭酸水素ナトリウム溶液でｐＨ８になるまで洗浄した。有機相を合わせた後、
乾燥させて（ＭｇＳＯ４）濃縮した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン
／１５％の酢酸エチル）によって精製し、２－（３－アミノフェニル）－２－メチルプロ
パンニトリル（４９０ｍｇ、７３％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．６９（ｓ，６Ｈ），３．７５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），６．６４（ｄ
，Ｊ＝９Ｈｚ，１Ｈ），６．８０－６．８３（ｍ，２Ｈ），７．１５－７．１９（ｍ，１
Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９６１】
　実施例２７８Ａステップ３：２－（３－アミノフェニル）－２－メチルプロパンニトリ
ル（４９０ｍｇ、３．０６ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（５５２ｍｇ、４ｍｍｏｌ）の
無水ＴＨＦ（４．２ｍｌ）中の溶液に、ＴＨＦ（２ｍｌ）中の溶液としてクロロギ酸フェ
ニル（０．８１ｍｌ、６．４ｍｍｏｌ）を滴下して添加した。反応混合物を室温で一晩撹
拌した。溶媒を除去し、残留物をＤＣＭに取り込んで水および鹹水で洗浄し、有機相を合
わせて乾燥させ（ＭｇＳＯ４）濃縮した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘ
キサン／１５％の酢酸エチル）によって精製し、フェニル３－（２－シアノプロパン－２
－イル）フェニルカルバメート（８２８ｍｇ、９６％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．７２（ｓ，６Ｈ），７．２０－７．２８（ｍ，４Ｈ）
，７．３５－７．４１（ｍ，４Ｈ），７．６５（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ２８１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９６２】
　実施例２７８Ｂ：実施例１１３Ａに記載されるようにして調製された３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（４７ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）のＴＨ
Ｆ（３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（１８ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）およびフェニル３－
（２－シアノプロパン－２－イル）フェニルカルバメート（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）
を添加した。反応混合物を室温で２４時間撹拌した。減圧下での濃縮により残留物を得て
、それを分取ＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘフェニルヘキシル逆相カラム）によって精
製した。得られた固体を無水ジエチルエーテルと共に磨砕し、１－（３－（２－シアノプ
ロパン－２－イル）フェニル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）フェニル）尿素（１４．９ｍｇ、２０％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．６６（ｓ，６Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），６．９２
（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．１１（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３０－７
．４０（ｍ，４Ｈ），７．５７－７．６６（ｍ，４Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），８．９
０（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８４（Ｍ＋Ｈ）＋

【０９６３】
実施例２７９
１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）フェニル）－３－（３－（６，７－ジメト
キシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｂに記載されるようにして調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリ
ン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３ｍｌ）中の溶液
に、ＤＭＡＰ（１８ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）および実施例２７８Ａに記載されるフェニ
ル３－（２－シアノプロパン－２－イル）フェニルカルバメート（９２ｍｇ、０．３３ｍ
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ｍｏｌ）を添加した。反応混合物を室温で２４時間撹拌した。減圧下での濃縮により残留
物を得て、それを無水ジエチルエーテルと共に磨砕して、１－（３－（２－シアノプロパ
ン－２－イル）フェニル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ
）フェニル）尿素（６４．１ｍｇ、４３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．６７（ｓ，６Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），７．１１（ｄ，
Ｊ＝６．６Ｈｚ，１Ｈ），７．２５（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．３０－７．４５
（ｍ，５Ｈ），７．５３（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），７．６６（ｓ，１Ｈ），７．８
４（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），８．９１（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５００（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９６４】
実施例２８０
１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）フェニル）－３－（３－（６－メトキシ－
７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例２７９に記載される手順を使用して、実施例１１７Ｂに記載されるようにして調
製された３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキ
シ）アニリン（１０３ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ
（１８ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）および実施例２７８Ａに記載されるフェニル３－（２－
シアノプロパン－２－イル）フェニルカルバメート（９２ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）を添
加して、１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）フェニル）－３－（３－（６－メ
トキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（
８６．６ｍｇ、５５％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ１．６６（ｓ，６Ｈ），３．７８（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，４Ｈ），４．３４（
ｓ，３Ｈ），６．９５（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１１（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，
１Ｈ），７．２６－７．４１（ｍ，５Ｈ），７．５８－７．６６（ｓ，３Ｈ），８．５４
（ｓ，１Ｈ），８．９０（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５
２８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９６５】
実施例２８１
１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）フェニル）－３－（３－（６－メトキシ－
７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例２７８Ｂに記載される手順を使用して、実施例２３０Ａに記載されるようにして
調製された３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチ
オ）アニリン（１０２ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ
（１８ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）および実施例２７８Ａに記載されるフェニル３－（２－
シアノプロパン－２－イル）フェニルカルバメート（９２ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）を添
加して、１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）フェニル）－３－（３－（６－メ
トキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（３
７．２ｍｇ、２３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ１．６７（ｓ，６Ｈ），３．７６（ｓ，３Ｈ），４．００（ｓ，４Ｈ），４．３４（ｓ
，３Ｈ），７．１１（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），７．２４－７．４３（ｍ，７Ｈ），７．
６６（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），８．９２（ｄ，Ｊ＝
９Ｈｚ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９６６】
実施例２８２
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２，４－ジメチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）
尿素の調製
　実施例２８２Ａステップ１：５０℃のＥｔＯＨ／水／１Ｍ　ＮａＯＨ（２０ｍＬ／１２
ｍＬ／８ｍＬ）中の２，４－ジメチルフェニルヒドラジン塩酸塩（１．３８ｇ、８ｍｍｏ
ｌ）の加熱された溶液に、４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（１．０ｇ、
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８ｍｍｏｌ）を添加して、ＬＣ－ＭＳにより終了するまで反応を加熱した。溶液をＥｔＯ
Ａｃと水の間で分配して、２回抽出した。抽出物を鹹水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾
燥させ、濾過して濃縮した。シリカゲルクロマトグラフィーを使用して精製し、ＥｔＯＡ
Ｃ／ヘキサン勾配（５～２０％）で溶出して、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２，４－ジ
メチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（７００ｍｇ、収率３６％）を得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ１．０９（ｓ，９Ｈ），１．９８（ｓ，３
Ｈ），２．３２（ｓ，３Ｈ），４．７６（ｓ，２Ｈ），５．２６（ｓ，１Ｈ），７．１１
（ｍ，３Ｈ）；．ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９６７】
　実施例２８２Ａステップ２：ＤＣＭ（２０ｍＬ）中の３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２
，４－ジメチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（７００ｍｇ、２．９ｍｍｏ
ｌ）の溶液に、Ｋ２ＣＯ３（４．３２ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（６．４８ｍ
ｍｏｌ）を添加して、反応を一晩撹拌した。溶媒をデカントして、固形物をＤＣＭで洗浄
した。合わせた有機相を濃縮し、シリカゲルクロマトグラフィーを使用して精製し、Ｅｔ
ＯＡＣ／ヘキサン勾配（５～２０％）で溶出して、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－
（２，４－ジメチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（４７２ｍｇ
、収率４５％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ１．０９（ｓ，９
Ｈ），１．９８（ｓ，３Ｈ），２．３６（ｓ，３Ｈ），６．２６（ｓ，１Ｈ），７．００
（ｓ，２Ｈ），７．１４（ｍ，４Ｈ），７．３７（ｍ，２Ｈ），９．８０（ｂｓ，１Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３６４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９６８】
　実施例２８２Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）およびステップＡからの
フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２，４－ジメチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－イルカルバメート（１２０ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１
－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２，４－ジメチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿
素（１４１ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ、８３％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ９．１５（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．１９（ｓ，１Ｈ），
７．５８（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ），７．３６（ｔ，
１Ｈ），７．２３－７．１１（ｍ，４Ｈ），６．９４（ｄ，１Ｈ），６．３３（ｓ，１Ｈ
），４．００（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），２．３７（ｓ，３Ｈ），１．９５（
ｓ，３Ｈ），１．２６（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９６９】
実施例２８３
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２，４－ジメチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４
－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例２３０Ａに記載される３－（６－メトキシ－
７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、０．２
７ｍｍｏｌ）およびフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２，４－ジメチルフェニル）
－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１２０ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）から標題
化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２，４－ジメチルフェニル）－１
Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ
）キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１３０ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、７７％
）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１５（ｓ，１Ｈ），８．
６８（ｓ，１Ｈ），８．１８（ｓ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），７．４３－７．３８
（ｍ，２Ｈ），７．３６（ｓ，１Ｈ），７．３２（ｓ，１Ｈ），７．２５－７．１６（ｍ
，４Ｈ），６．３４（ｓ，１Ｈ），４．３３（ｔ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．
７６（ｔ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），２．３７（ｓ，３Ｈ），１．９５（ｓ，３Ｈ
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），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９７０】
実施例２８４
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２，４－ジメチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿
素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチ
オ）アニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および実施例２８２Ａに記載されるカルバメ
ート（１２０ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－
ブチル－１－（２，４－ジメチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１５２ｍｇ、０．
２６ｍｍｏｌ、８７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１
５（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），８．１８（ｓ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ）
，７．４３－７．３８（ｍ，２Ｈ），７．３４（ｓ，１Ｈ），７．３２（ｓ，１Ｈ），７
．２６－７．１６（ｍ，４Ｈ），６．３３（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），２．３
７（ｓ，３Ｈ），１．９５（ｓ，３Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５８３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９７１】
実施例２８５
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｍ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）およびフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１
－（２，４－ジメチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１１５ｍ
ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｍ
－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン
－４－イルオキシ）フェニル）尿素（１６４ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ、９９％）を得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２４（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，
１Ｈ），８．４５（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），７．４
４－７．２８（ｍ，５Ｈ），７．２３（ｄ，１Ｈ），７．１８（ｄ，１Ｈ），６．９３（
ｄ，１Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），２
．３８（ｓ，３Ｈ），１．２６（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５３（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０９７２】
実施例２８６
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｍ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例２８６Ａステップ１：実施例２８２Ａステップ１に記載される手順に従って、２
，４－ジメチルフェニルヒドラジン塩酸塩をｍ－トリルヒドラジンで置き換えて、１－ｐ
－トリル－３－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－アミンを得て、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｍ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミ
ン（９０３ｍｇ、収率５８％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３０（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０９７３】
　実施例２８６Ａステップ２：実施例２８２Ａステップ２に記載される手順を使用して、
前ステップからの３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｍ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミ
ンを使用して、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｍ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５
－イルカルバメート（６５０ｍｇ、収率４７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯｄ６）δ　１．３０（ｓ，９Ｈ），２．３９（ｓ，３Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ）
，７．１０（ｂｓ，２Ｈ），７．２３（ｍ，２Ｈ），７．４２（ｍ，５Ｈ），１０．０（



(340) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

ｂｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９７４】
　実施例２８６Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および前ステップからのフ
ェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｍ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメー
ト（１１５ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブ
チル－１－ｍ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキ
シキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１４５ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ、８５％
）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２５（ｓ，１Ｈ），８．
６９（ｓ，１Ｈ），８．４５（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｓ，１Ｈ），７．４８－７．１６
（ｍ，９Ｈ），６．３６（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），２．３８（ｓ，３Ｈ），
１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９７５】
実施例２８７
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｍ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－イルチオ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６－メトキシ－７－（２－メトキシエトキシ
）キナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）およびフェニル
３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｍ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１
１５ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、標題化合物（１４５ｍｇ、０．
２４ｍｍｏｌ、８８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２
５（ｓ，１Ｈ），８．６７（ｓ，１Ｈ），８．４５（ｓ，１Ｈ），７．８１（ｓ，１Ｈ）
，７．４８－７．２１（ｍ，９Ｈ），６．３７（ｓ，１Ｈ），４．３２（ｔ，２Ｈ），３
．９９（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｔ，２Ｈ），３．３６（ｓ，３Ｈ），２．３８（ｓ，３
Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９７６】
実施例２８８
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－メチルフェニル）尿素の
調製
　実施例２９８Ａの手順に従って、３－アミノ－４－クロロフェノールを３－アミノ－２
－メチルフェノールで置き換えて、化合物を水から沈殿させ、濾過および乾燥による収集
後に、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－メチルアニリンを
収率８８％で単離した。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ１．７９（ｓ，３
Ｈ），３．９６（ｓ，６Ｈ），６．３６（ｄ，１Ｈ），６．５６（ｄ，１Ｈ），６．９５
（ｔ，１Ｈ），７．３７（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｓ，１Ｈ），８．４９（ｓ，１Ｈ）；
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１２（Ｍ＋Ｈ）＋

【０９７７】
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）－２－メチルアニリン（９３ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）およびフェニル３－ｔｅｒｔ
－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１０５ｍｇ、０
．３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製して、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリ
ル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）－２－メチルフェニル）尿素（１３４ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ、７９％）を
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．７５（ｓ，１Ｈ），８．５２
（ｓ，１Ｈ），８．４１（ｓ，１Ｈ），７．７２（ｄ，１Ｈ），７．６０（ｓ，１Ｈ），
７．４７－７．３２（ｍ，５Ｈ），７．２５（ｔ，１Ｈ），６．９６（ｄ，１Ｈ），６．
３７（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），２．３６（ｓ，３Ｈ），１．９５（ｓ，３Ｈ
），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６７（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０９７８】
実施例２８９
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－メチルフェニル）尿素の調
製
　実施例１１５Ｃを使用して、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７
－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－メチルアニリン（９４ｍｇ、０．３０
ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ
－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキ
シ）－２－メチルフェニル）尿素（１０６ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、６４％）を得た。１

ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．８０（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１
Ｈ），８．４１（ｓ，１Ｈ），７．７２（ｄ，１Ｈ），７．５９－７．５１（ｍ，５Ｈ）
，７．３９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），７．２４（ｔ，１Ｈ），６．９６（ｄ，１Ｈ），６．３
９（ｓ，１Ｈ），４．０２（ｓ，６Ｈ），１．９６（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９７９】
実施例２９０
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－メチルフェニル）尿素の調製
　実施例２７０Ｂの手順に従って、アニリンを３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４
－イルオキシ）－２－メチルアニリンで置き換えて、シリカゲルクロマトグラフィー後に
、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－メチルフェニル）尿素が収率２２％で単離
された。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．３５（ｓ，９Ｈ），２．２２（
Ｓ，３Ｈ），４．０５（ｓ，６Ｈ），６．０８（ｓ，１Ｈ），７．０５（ｍ，１Ｈ），７
．２５（ｍ，２Ｈ），７．６２（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｍ，１Ｈ），８．７５（ｓ，１
Ｈ），９．１５（ｓ，１Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７８（Ｍ＋Ｈ）＋

【０９８０】
実施例２９１
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－メチルフェニル）
－３－（１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿
素の調製
　実施例２７４Ｂに記載される１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素の合成手順に従って、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－
１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートを実施例１６１のフェニル１－フェニル－３－
（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートで置き換え、３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリンを３－（６，７－ジメトキシ
キナゾリン－４－イルオキシ）－２－メチルアニリン（０．０４０ｇ、１８％）で置き換
えて、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－メチルフェ
ニル）－３－（１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）尿素を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．９３（ｓ，３Ｈ）
，３．９８（ｓ，３Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），６．８９（ｓ，１Ｈ），６．９９（ｄ
，１Ｈ），７．２６（ｔ，１Ｈ），７．４０（ｓ，１Ｈ），７．５６－７．６８（ｍ，７
Ｈ），８．５１（ｓ，１Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），９．１１（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８１】
実施例２９２
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－メチルフェニル）
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－３－（５－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素の
調製
　実施例２９０Ｂの手順に従ったが、カルバメートをフェニル５－（２－フルオロプロパ
ン－２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメートで置き換えて、標題化合物を作
成した。シリカゲルクロマトグラフィーを使用した精製後、１－（３－（６，７－ジメト
キシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－メチルフェニル）－３－（５－（２－フルオロ
プロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素が収率２１％で単離された。１

ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ１．７１（ｄ，６Ｈ），２．００（ｓ，３Ｈ
），４．００（ｓ，６Ｈ），６．１６（ｓ，１Ｈ），７．０４（ｍ，１Ｈ），７．２９（
ｍ，１Ｈ），７．４０（ｓ，１Ｈ），７．６０（ｓ，１Ｈ），７．７５（ｍ，１Ｈ），８
．３４（ｓ，１Ｈ），８．５２（ｓ，１Ｈ），１０．６１（ｓ，１Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ４８２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８２】
実施例２９３
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－４－フルオロフェニル
）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素
の調製
　（実施例２５７Ａに記載されるようにして調製された）４－クロロフェニル３－（２－
フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（１７０ｍｇ、
０．５７１ｍｍｏｌ）、（実施例２６６Ａステップ１および２に記載されるようにして調
製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－４－フルオロアニ
リン（１５０ｍｇ、０．４７５ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－４－（ジメチルアミノ）ピリ
ジン（１０ｍｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５ｍＬ）中の混合物を室温で１５時間
撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して粗生成物を得た。（ヘキサン中の２０％酢酸エ
チル～１００％酢酸エチルの勾配で溶出される）シリカゲルフラッシュクロマトグラフィ
ーによる精製によって、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
－４－フルオロフェニル）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサ
ゾール－５－イル）尿素（１４７ｍｇ、６４％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．４４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０８ｂｒ　ｓ，
１Ｈ），８．５８（ｓ，１Ｈ），７．６９（ｍ，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．３
５－７．４２（ｍ，３Ｈ），６．１４（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），１．６７（
ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８３】
実施例２９４
１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
３－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－４－フル
オロフェニル）尿素の調製
　（実施例１６２Ａステップ１および２に記載されるようにして調製された）フェニル５
－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル
カルバメート（１６９ｍｇ、０．５７１ｍｍｏｌ）、（実施例２６５Ａステップ１～３に
記載されるようにして調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキ
シ）－２－フルオロアニリン（１５０ｍｇ、０．４７５ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－４－
（ジメチルアミノ）ピリジン（１０ｍｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５ｍＬ）中の
混合物を室温で１５時間撹拌した。追加的フェニル５－（１，３－ジフルオロ－２－メチ
ルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（７５ｍｇ、０．２３
８ｍｍｏｌ）を添加して、混合物をさらに１９時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮
し、粗生成物を得た。（ヘキサン中の２０％酢酸エチル～１００％酢酸エチルの勾配で溶
出される）シリカゲルフラッシュクロマトグラフィーによる精製によって１－（５－（１
，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）－３
－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－４－フルオロフェニル）



(343) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

尿素（１４７ｍｇ、６０％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ９．７３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．９９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．７１（
ｓ，１Ｈ），７．７０（ｍ，１Ｈ），７．５８（ｓ，１Ｈ），７．３１－７．４２（ｍ，
３Ｈ），６．７６（ｓ，１Ｈ），４．６３（ｄ，Ｊ＝４８Ｈｚ，４Ｈ），４．０１（ｓ，
６Ｈ），１．３２（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８４】
実施例２９５
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロフェニル）尿素の
調製
　（実施例１５３Ａに記載されるようにして調製された）フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（２３９ｍｇ、０．７１ｍｍ
ｏｌ）、（実施例２６５Ａステップ１～３に記載されるようにして調製された）３－（６
，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロアニリン（１５０ｍｇ、
０．４７５ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－４－（ジメチルアミノ）ピリジン（１０ｍｇ、０
．０８２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５ｍＬ）中の混合物を室温で１５時間撹拌した。反応混合
物を減圧下で濃縮して粗生成物を得た。（ヘキサン中の２０％酢酸エチル～１００％酢酸
エチルの勾配で溶出される）シリカゲルフラッシュクロマトグラフィーによる精製によっ
て、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－
（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロフェニル）尿
素（１６７ｍｇ、６３％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ９．０７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．８５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ
，１Ｈ），８．０７（ｍ，１Ｈ），７．３９－７．５８（ｍ，７Ｈ），７．２３（ｍ，１
Ｈ），７．２０（ｍ，１Ｈ），６．４２（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．９９
（ｓ，３Ｈ），１．２９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５７（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０９８５】
実施例２９６
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロフェニル
）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素
の調製
　（実施例２５７Ａに記載されるようにして調製された）４－クロロフェニル３－（２－
フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（２１３ｍｇ、
０．７１４ｍｍｏｌ）、（実施例２６５Ａステップ１～３に記載されるようにして調製さ
れた）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロアニリン
（１５０ｍｇ、０．４７５ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－４－（ジメチルアミノ）ピリジン
（１０ｍｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５ｍＬ）中の混合物を室温で１５時間撹拌
した。反応混合物を減圧下で濃縮して、粗生成物を得た。（ヘキサン中の２０％酢酸エチ
ル～１００％酢酸エチルの勾配で溶出される）シリカゲルフラッシュクロマトグラフィー
による精製によって、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－
２－フルオロフェニル）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾ
ール－５－イル）尿素（１４７ｍｇ、６４％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．５５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．８９（ｂｒ　ｓ，
１Ｈ），８．５８（ｓ，１Ｈ），８．０３（ｍ，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．４
３（ｓ，１Ｈ），７．２８（ｍ，１Ｈ），７．１８（ｍ，１Ｈ），６．２０（ｓ，１Ｈ）
，４．００（ｓ，６Ｈ），１．６９（ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ４８６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８６】
実施例２９７
１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
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３－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フル
オロフェニル）尿素の調製
　（実施例１６２Ａステップ１および２に記載されるようにして調製された）フェニル５
－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル
カルバメート（２１１ｍｇ、０．７１４ｍｍｏｌ）、（実施例２６５Ａステップ１～３に
記載されるようにして調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキ
シ）－２－フルオロアニリン（１５０ｍｇ、０．４７５ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－４－
（ジメチルアミノ）ピリジン（１０ｍｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５ｍＬ）中の
混合物を室温で３６時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して粗生成物を得た。（ヘ
キサン中の２０％酢酸エチル～１００％酢酸エチルの勾配で溶出される）シリカゲルフラ
ッシュクロマトグラフィーによる精製によって１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メ
チルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６，７－ジメト
キシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロフェニル）尿素（１０４ｍｇ、４２％
）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．９６（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．８７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５８（ｓ，１Ｈ），８．０８（ｍ
，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．４３（ｓ，１Ｈ），７．２７（ｍ，１Ｈ），７．
１５（ｍ，１Ｈ），６．８１（ｓ，１Ｈ），４．６６（ｄ，Ｊ＝４７Ｈｚ，４Ｈ），４．
０１（ｓ，６Ｈ），１．３４（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１８（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０９８７】
実施例２９８
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
２－クロロ－５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の
調製
　実施例２９８Ａ：３－アミノ－４－クロロフェノール（１．００ｇ、７．０ｍｍｏｌ）
および炭酸セシウム（３．３８ｇ、１０．４ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２０ｍＬ）中の溶液を
８０℃で１時間加熱した。クロロキナゾリン（１．６１ｇ、７．２ｍｍｏｌ）を添加して
、混合物をさらに１時間加熱した。混合物を水（３００ｍＬ）中に注いで、ＥｔＯＡｃで
２回抽出した。合わせた抽出物を鹹水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して
濃縮した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーを使用して精製し、ＥｔＯＡｃ／ヘキ
サン（３０～７０％）で溶出して主要ピークを収集し、ＣＭと共に磨砕して、２－クロロ
－５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリンを得た。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ３．９６（ｓ，６Ｈ），５．５５（ｓ，２Ｈ），６．
４５（ｔ，１Ｈ），６．７６（ｄ，１Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），７．３６（ｓ，１Ｈ
），７．５０（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３３２
（Ｍ＋Ｈ）＋

【０９８８】
実施例２９８Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、２－クロロ－５－（６，７－ジメト
キシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１００ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）およびフェ
ニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート
（１４０ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２－クロロ－５－（６，７－
ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（８０ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ
、４６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２７（ｓ，１Ｈ
），８．８２（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），８．１２（ｄ，１Ｈ），７．５７－
７．５４（ｍ，２Ｈ），７．４０－７．３３（ｍ，５Ｈ），７．０３（ｄｄ，１Ｈ），６
．３４（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），２．３７（ｓ，３
Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８９】
実施例２９９
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１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（２－クロロ－５－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例２７０Ｂの手順に従ったが、アニリンを２－クロロ－５－（６，７－ジメトキシ
キナゾリン－４－イルオキシ）アニリンで置き換えて、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソ
オキサゾール－３－イル）－３－（２－クロロ－５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルオキシ）フェニル）尿素（収率１９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）δ１．３５（ｓ，９Ｈ），４．０５（ｓ，６Ｈ），６．０８（ｓ，１Ｈ），７
．００（ｍ，１Ｈ），７．３５（ｍ，２Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），８．３５（ｓ，１
Ｈ），８．８２（ｓ，１Ｈ），９．２２（ｓ，１Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９
８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９９０】
実施例３００
１－（２－クロロ－５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）
－３－（１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿
素の調製
　実施例２７４Ｂに記載される１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素の合成手順に従ったが、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル
－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートを実施例１６１のフェニル１－フェニル－３
－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートで置き換え、３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリンを２－クロロ－５－（６，
７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０．０７５ｇ、３２％）で置き
換えて、標題化合物を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．９９（
ｓ，３Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），６．８６（ｓ，１Ｈ），７．０８（ｄ，１Ｈ），７
．４１（ｓ，１Ｈ），７．５６－７．６３（ｍ，７Ｈ），８．０９（ｄ，１Ｈ），８．５
６（ｓ，１Ｈ），８．９５（ｓ，１Ｈ），９．６３（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５８５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９９１】
実施例３０１
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２
－クロロ－５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調
製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および２－クロロ－５
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１００ｍｇ、０．３０
ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ
－ピラゾール－５－イル）－３－（２－クロロ－５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルオキシ）フェニル）尿素（３４ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、２０％）を得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３３（ｓ，１Ｈ），８．８１（ｓ，１Ｈ
），８．５６（ｓ，１Ｈ），８．１１（ｓ，１Ｈ），７．５７－７．５２（ｍ，６Ｈ），
７．４４－７．４０（ｍ，２Ｈ），７．０１（ｄ，１Ｈ），６．３６（ｓ，１Ｈ），３．
９８（ｓ，６Ｈ），１．２４（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７３（Ｍ）＋

。
【０９９２】
実施例３０２
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－
（２－メチル－１－モルホリノプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）尿素
の調製
　実施例３０２Ａステップ１：０℃の（実施例１３１Ａステップ１～４に記載されるよう
にして調製された）フェニル５－（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）イ
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ソオキサゾール－３－イルカルバメート（２５０ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）およびピリジ
ン（０．１５ｍＬ、１．８１ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（５ｍＬ）中の撹拌される溶液
に、ジクロロメタン（３ｍＬ）中の４－ニトロフェニル塩化スルホニル（２４５ｍｇ、１
．０８ｍｍｏｌ）を滴下して添加した。反応混合物を３５℃に暖めてさらに１５時間撹拌
した。減圧下での濃縮によって粗生成物を得て、それを（石油エーテル中の２０％酢酸エ
チルで溶出される）シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し、２－メチル－
２－（３－（フェノキシカルボニルアミノ）イソオキサゾール－５－イル）プロピル４－
ニトロベンゼンスルホネート（２５０ｍｇ、６０％）を黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．３６－８．３９（ｍ，２Ｈ），８．０１－８．０３
（ｍ，２Ｈ），７．８８（ｍ，１Ｈ），７．４３－７．４５（ｍ，２Ｈ），７．２１－７
．３１（ｍ，３Ｈ），６．５４（ｓ，１Ｈ），４．１９（ｓ，２Ｈ），１．３８（ｓ，６
Ｈ）。
【０９９３】
　実施例３０２Ａステップ２：２－メチル－２－（３－（フェノキシカルボニルアミノ）
イソオキサゾール－５－イル）プロピル４－ニトロベンゼンスルホネート（１３０ｍｇ、
０．２２ｍｍｏｌ）、酸化マグネシウム（４５ｍｇ、０．８７ｍｍｏｌ）、１，４－ジオ
キサン（８ｍＬ）および水（２ｍＬ）の撹拌される混合物を６０℃で５時間撹拌した。反
応混合物を室温に冷却して濾過した。濾液を減圧下で濃縮して粗生成物を得た。ジエチル
エーテルとヘキサンの１：１混合物からの再結晶化による精製によって、２－（３－アミ
ノイソオキサゾール－５－イル）－２－メチルプロピル４－ニトロベンゼンスルホネート
（６６ｍｇ、６９％）を淡黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）δ８．３８－８．４０（ｍ，２Ｈ），７．９９－８．００（ｍ，２Ｈ），５．５５（ｓ
，１Ｈ），４．１３（ｓ，２Ｈ），１．３２（ｓ，６Ｈ）。
【０９９４】
　実施例３０２Ａステップ３：２－（３－アミノイソオキサゾール－５－イル）－２－メ
チルプロピル４－ニトロベンゼンスルホネート（５０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）、モルホ
リン（０．０１６ｍＬ、０．１７９ｍｍｏｌ）、ＤＢＵ（０．０２７ｍＬ、０．１７９ｍ
ｍｏｌ）、およびアセトニトリル（０．７５ｍＬ）の撹拌される混合物の６当量のバッチ
をマイクロ波反応器内において１４０℃で２．５時間加熱した。室温への冷却後、反応を
合わせて減圧下で濃縮した。残留物をクロロホルムと飽和炭酸ナトリウム水溶液の間で分
配した。有機層を分離し鹹水で洗浄した。有機層を分離して硫酸ナトリウム上で乾燥させ
て濾過し、減圧下で濃縮して粗生成物を得た。（１００％クロロホルム～クロロホルム中
の５％メタノールの勾配で溶出される）シリカゲルカラムクロマトグラフィーによる精製
によって、５－（２－メチル－１－モルホリノプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
３－アミン（２０ｍｇ、１０％）を固体として得た。
【０９９５】
　実施例３０２Ａステップ４：０℃の５－（２－メチル－１－モルホリノプロパン－２－
イル）イソオキサゾール－３－アミン（２０ｍｇ、０．０１０ｍｍｏｌ）および炭酸カリ
ウム（２５ｍｇ、０．１８１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（６ｍＬ）中の撹拌される混合物に、ク
ロロギ酸フェニル（０．０１０ｍＬ、０．０８ｍｍｏｌ）を滴下して添加した。反応混合
物を室温に暖めてさらに１５時間撹拌した。反応混合物を濾過して、濾液を飽和炭酸ナト
リウム水溶液、次に鹹水で洗浄し、減圧下で濃縮した。残留物をジクロロメタンに溶解し
て硫酸ナトリウム上で乾燥させ、次に濾過した。濾液を減圧下で濃縮して、粗生成物を得
た。ジエチルエーテルおよびヘキサンの混合物からの再結晶化による精製によって、フェ
ニル５－（２－メチル－１－モルホリノプロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イ
ルカルバメート（２２ｍｇ）を得て、それを次のステップでさらなる精製なしに使用した
。
【０９９６】
　実施例３０２Ｂ：フェニル５－（２－メチル－１－モルホリノプロパン－２－イル）イ
ソオキサゾール－３－イルカルバメート（２２ｍｇ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
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ミン（１２ｍｇ、０．０９３ｍｍｏｌ）、および（実施例１１３Ａに記載されるようにし
て調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（１５
ｍｇ、０．０５１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ中の（０．５ｍＬ）の撹拌される溶液を６０℃で１
５時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、飽和炭酸ナトリウム水溶液とジクロロメタ
ンの間で分配した。有機層を分離して減圧下で濃縮して、粗生成物を得た。分取ＴＬＣに
よる精製によって、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル）－３－（５－（２－メチル－１－モルホリノプロパン－２－イル）イソオキサゾー
ル－３－イル）尿素（５ｍｇ、３段階にわたって１％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．３５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．６５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ
），７．６６（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．２９－７．４１（ｍ，３Ｈ），
７．０１（ｍ，１Ｈ），６．１０（ｓ，１Ｈ），４．０９（ｓ，６Ｈ），３．６３－３．
６６（ｍ，４Ｈ），２．４０－２．７０（ｍ，６Ｈ），１．３２（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９９７】
実施例３０３
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例３０３Ａステップ１：５ｍＬの乾燥トルエン中の３－ブロモ－４－メチル－ピリ
ジン（１．０ｇ、５．８１ｍｍｏｌ）をベンゾフェノンヒドラゾン（１．２５ｇ、６．３
９ｍｍｏｌ）、４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（
３３５ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ）、およびナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（８４０ｍｇ
、８．７２ｍｍｏｌ）で処理した。混合物をアルゴンで１５分間脱気した。Ｐｄ（ＩＩ）
（ＯＡｃ）２（１３０ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ）を添加して、９０℃で１４時間撹拌した
。ＥｔＯＡｃ／Ｈ２Ｏ（３×２００ｍＬ　ＥｔＯＡｃ、１×１００ｍＬ　Ｈ２Ｏ、１×１
００ｍＬ鹹水）を使用して抽出した。Ｎａ２ＳＯ４を使用して乾燥させ、次にフラッシュ
クロマトグラフィー（シリカ、１０～５０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製して
、３－（２－（ジフェニルメチレン）ヒドラジニル）－４－メチルピリジン（１．００ｇ
、３．４８ｍｍｏｌ、６０％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
８．７９（ｓ，１Ｈ），７．９７（ｄ，１Ｈ），７．６７－７．５２（ｍ，６Ｈ），７．
４５－７．３６（ｍ，５Ｈ），７．０６（ｄ，１Ｈ），１．９１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９９８】
　実施例３０３Ａステップ２：３ｍＬのＴＨＦ中の３－（２－（ジフェニルメチレン）ヒ
ドラジニル）－４－メチルピリジン（１．３ｇ、４．５２ｍｍｏｌ）を４，４－ジメチル
－３－オキソペンタンニトリル（８５０ｍｇ、６．７９ｍｍｏｌ）および６Ｎ　ＨＣｌ（
３．８ｍＬ、２２．６ｍｍｏｌ）で処理した。混合物を５０℃で２４時間撹拌した。Ｅｔ
ＯＡｃ／（飽和）ＮａＨＣＯ３（３×１００ｍＬ（飽和）ＮａＨＣＯ３、１×１００ｍＬ
鹹水）を使用して抽出した。ＭｇＳＯ４を使用して乾燥させ、次にフラッシュクロマトグ
ラフィー（シリカ、５～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製して、３－ｔｅ
ｒｔ－ブチル－１－（４－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン
（８４４ｍｇ、３．６７ｍｍｏｌ、８１％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ８．４６（ｄ，１Ｈ），８．４０（ｓ，１Ｈ），７．３８（ｄ，１Ｈ），５
．３２（ｓ，１Ｈ），５．０３（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），２．０８（ｓ，３Ｈ），１．２０（
ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９９９】
　実施例３０３Ａステップ３：実施例１１８Ａの手順に従って、３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－（４－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（８４４ｍｇ、
３．６６ｍｍｏｌ）をクロロギ酸フェニル（１．９０ｍＬ、１５．０ｍｍｏｌ）で処理し
て、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピ
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ラゾール－５－イルカルバメート（１．０９ｇ、３．１１ｍｍｏｌ、８５％）を得た。１

ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．０９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５３
（ｄ，１Ｈ），８．４３（ｓ，１Ｈ），７．４４（ｄ，１Ｈ），７．３９－７．３４（ｍ
，２Ｈ），７．２２（ｔ，１Ｈ），６．９８（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ）
，２．０９（ｓ，１Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５１（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０００】
　実施例３０３Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４
－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１０５ｍｇ
、０．３０ｍｍｏｌ）を（実施例１１３Ａに記載されるようにして調製された）３－（６
，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ
）で処理して、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－メチルピリジン－３－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）フェニル）尿素（１４５ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ、８７％）を得た。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．０２（ｓ，１Ｈ），８．５８－８．５１（ｍ，
３Ｈ），８．３８（ｓ，１Ｈ），７．５４－７．４７（ｍ，３Ｈ），７．３８－７．３２
（ｍ，２Ｈ），７．１２（ｄ，１Ｈ），６．９１（ｄ，１Ｈ），６．３６（ｓ，１Ｈ），
３．９８（ｓ，６Ｈ），２．０６（ｓ，３Ｈ），１．２４（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ５５４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００１】
実施例３０４
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
（ペルフルオロエチル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例３０４Ａステップ１：ＴＨＦ中の（１００ｍＬ）水素化ナトリウム（１５．６ｇ
の鉱物油中の６０％分散体、０．３９ｍｏｌ）の撹拌される懸濁液を５０℃に加熱した。
これに２，２，３，３，３－ペンタフルオロプロパン酸エチル（２５ｇ、０．１３ｍｏｌ
）および乾燥アセトニトリル（５．３ｇ、０．１３ｍｏｌ）の混合物を滴下して添加し、
得られた無色の懸濁液を５０℃で４時間加熱した。室温への冷却後、反応混合物を減圧下
で濃縮し、残留物を水（１００ｍＬ）中に注いでジエチルエーテル（１００ｍＬ）で抽出
した。水層を分離し、２Ｍ　ＨＣｌ水溶液でｐＨ２に酸性化してジエチルエーテル（２×
２００ｍＬ）で抽出した。合わせたジエチルエーテル層を硫酸マグネシウム上で乾燥し、
次に減圧下で濃縮して４，４，５，５，５－ペンタフルオロ－３－オキソペンタンニトリ
ルの橙色油（１７ｇ）を得て、それを次のステップでさらなる精製なしに使用した。
【１００２】
　実施例３０４Ａステップ２：４，４，５，５，５－ペンタフルオロ－３－オキソペンタ
ンニトリル（５００ｍｇ、２．６６ｍｍｏｌ）およびフェニルヒドラジン塩酸塩（３８６
ｍｇ、２．６６ｍｍｏｌ）のエタノール中の（５ｍＬ）の撹拌される混合物を９０℃で４
時間加熱した。反応混合物を減圧下で濃縮し、得られた油を（１００％石油エーテル～石
油エーテル中の１０％酢酸エチルの勾配で溶出される）シリカゲルフラッシュカラムクロ
マトグラフィーによって精製して、３－（ペルフルオロエチル）－１－フェニル－１Ｈ－
ピラゾール－５－アミン（３２０ｍｇ、４３％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５１－７．６０（ｍ，４Ｈ），７．４５（ｍ，１Ｈ），５．
９１（ｓ，１Ｈ），３．９６（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７８（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００３】
　実施例３０４Ａステップ３：室温のＴＨＦ（３ｍＬ）中の３－（ペルフルオロエチル）
－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（３００ｍｇ、１．０８ｍｍｏｌ）およ
び炭酸カリウム（２２３ｍｇ、１．６２ｍｍｏｌ）の撹拌される混合物に、ＴＨＦ（２ｍ
Ｌ）中のクロロギ酸フェニル（１６９ｍｇ、１．０８ｍｍｏｌ）の溶液を滴下して添加し
た。さらに１５時間室温で撹拌した後、反応混合物を濾過して、濾液を減圧下で濃縮して
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油を得た。（１００％石油エーテル～石油エーテル中の５％酢酸エチルの勾配で溶出され
る）シリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製によって、フェニル３－
（ペルフルオロエチル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（３
６０ｍｇ、８４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．
５５－７．６２（ｍ，５Ｈ），７．３９－７．４３（ｍ，２Ｈ），７．２９（ｍ，１Ｈ）
，７．１４（ｍ，２Ｈ），６．９１（ｍ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３９８（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００４】
　実施例３０４Ｂ：フェニル３－（ペルフルオロエチル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イルカルバメート（１９９ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ）、（実施例１１３Ａに記
載されるようにして調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ
）アニリン（１００ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジエチルイソプロピルアミン（
８８ｍｇ、０．６８ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１ｍＬ）中の撹拌される混合物を６０℃で１５
時間加熱した。室温への冷却後、反応混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液とジクロロ
メタンの間で分配した。有機層を分離して硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で濃縮し
て粗生成物を得た。分取ＨＰＬＣによる精製によって１－（３－（６，７－ジメトキシキ
ナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－（ペルフルオロエチル）－１－フェ
ニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（８０ｍｇ、３９％）を無色の固体として得た
。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３５（ｓ，１Ｈ），８．８２（ｓ
，１Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），７．５５－７．６１（ｍ，７Ｈ），７．３６－７．４
０（ｍ，２Ｈ），７．１８（ｍ，１Ｈ），６．９５（ｍ，１Ｈ），６．８８（ｓ，１Ｈ）
，３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０１（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００５】
実施例３０５
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例３０５Ａステップ１：１５ｍＬの乾燥トルエン中の３－ブロモ－２－メチル－ピ
リジン（１．０ｇ、５．８０ｍｍｏｌ）をベンゾフェノンヒドラゾン（１．２５ｇ、６．
３９ｍｍｏｌ）、４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン
（１７０ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（８３５ｍｇ、８
．７０ｍｍｏｌ）、およびＰｄ（ＩＩ）（ＯＡｃ）２（６７ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）で
処理した。マイクロ波中において１２０℃で５分間加熱した。ＥｔＯＡｃ／Ｈ２Ｏ（３×
１００ｍＬ　ＥｔＯＡｃ、１×１００ｍＬ　Ｈ２Ｏ、１×１００ｍＬ鹹水）を使用して抽
出した。Ｎａ２ＳＯ４を使用して乾燥させ、次にフラッシュクロマトグラフィー（シリカ
、１０～５０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製し、３－（２－（ジフェニルメチ
レン）ヒドラジニル）－２－メチルピリジン（１．２５ｇ、４．３５ｍｍｏｌ、７５％）
を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．９５（ｄ，１Ｈ），７．８
５（ｄ，１Ｈ），７．７０－７．５３（ｍ，６Ｈ），７．４５－７．３４（ｍ，５Ｈ），
７．２０（ｄ，１Ｈ），２．０７（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８８（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【１００６】
　実施例３０５Ａステップ２：実施例３０３Ａステップ２に記載される手順に従って、３
－（２－（ジフェニルメチレン）ヒドラジニル）－２－メチルピリジン（１．２５ｇ、４
．３５ｍｍｏｌ）を４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（８１０ｍｇ、６．
５０ｍｍｏｌ）および６Ｎ　ＨＣｌ（３．６ｍＬ、２２．０ｍｍｏｌ）で処理した。フラ
ッシュクロマトグラフィー（シリカ、０～１０％のＭｅＯＨ／ＤＣＭ）による精製によっ
て、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－アミン（６７９ｍｇ、２．９５ｍｍｏｌ、６８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
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Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．４８（ｄ，１Ｈ），７．６７（ｄ，１Ｈ），７．３３（ｄ
，１Ｈ），５．３１（ｓ，１Ｈ），５．００（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），２．２３（ｓ，３Ｈ）
，１．２１（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００７】
　実施例３０５Ａステップ３：実施例１１８Ａの手順に従って、３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（６７９ｍｇ、
２．９４ｍｍｏｌ）をクロロギ酸フェニル（１．５０ｍＬ、１２．０ｍｍｏｌ）で処理し
てフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イルカルバメート（７２２ｍｇ、２．０６ｍｍｏｌ、７０％）を得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．２４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．７１（
ｓ，１Ｈ），８．０７（ｄ，１Ｈ），７．６８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．４１－７．３６
（ｍ，２Ｈ），７．２３（ｔ，１Ｈ），７．０４（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），６．３７（ｓ，１
Ｈ），２．３６（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５
１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００８】
　実施例３０５Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１
０５ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）を（実施例１１３Ａに記載されるようにして調製された）３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３０ｍ
ｍｏｌ）で処理して、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－メチルピリジン－３－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４
－イルオキシ）フェニル）尿素（３３ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、２０％）を得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．９９（ｓ，１Ｈ），８．６０（ｄ，１Ｈ）
，８．５４（ｓ，１Ｈ），８．３５（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｄ，１Ｈ），７．５４（ｓ
，２Ｈ），７．４５－７．３２（ｍ，３Ｈ），７．１２（ｄ，１Ｈ），６．９１（ｄ，１
Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ），２．２０
（ｓ，３Ｈ）１．２５（ｓ，９Ｈ），；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５４（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【１００９】
実施例３０６
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（１－
フェニル－３－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例３０６Ａ：１－フェニル－３－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパ
ン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（５９０ｍｇ、２．２ｍｍｏｌ）、およ
び炭酸カリウム（３０４ｍｇ、２．８５ｍｍｏｌ）の無水ＤＣＭ（５．２ｍｌ）中の溶液
に、クロロギ酸フェニル（０．３０ｍｌ、２．４ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（２．５ｍｌ）中の
溶液として滴下して添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌し、次に濾過して減圧下で濃
縮した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（３５％のヘキサン／酢酸エチル）に
よって精製し、フェニル１－フェニル－３－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプ
ロパン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（７４８ｍｇ、８７％）
を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．６０（ｓ，６Ｈ），
６．６５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．０２－７．５５（ｍ，１１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ３９０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１０】
　実施例３０６Ｂ：実施例１１３Ａに記載されるようにして調製された３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ
（３．３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）および前ステップ
に記載されるフェニル１－フェニル－３－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロ
パン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１０４ｍｇ、０．３ｍｍ
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ｏｌ）を添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌し、次に減圧下で濃縮した。粗生成物を
シリカゲルクロマトグラフィー（２５～１００％のヘキサン／酢酸エチル）によって精製
し、ジエチルエーテル中で磨砕して、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）－３－（１－フェニル－３－（１，１，１－トリフルオロ－２－
メチルプロパン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（１０３ｍｇ、６２％
）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．５６（ｓ，６
Ｈ），４．０２（ｓ，６Ｈ），６．５５（ｓ，１Ｈ），６．９４（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，１Ｈ
），７．１７（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，１Ｈ），７．３４－７．５７（ｍ，９Ｈ），８．５５－
８．５９（ｍ，２Ｈ），９．２８（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９３（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【１０１１】
実施例３０７
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（１－フ
ェニル－３－（１，１，１－トリフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例３０６Ｂに記載される手順を使用して、実施例１１５Ｂに記載されるようにして
調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、
０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２３ｍｇ、０．１８ｍｍｏ
ｌ）および実施例３０６Ａに記載されるフェニル１－フェニル－３－（１，１，１－トリ
フルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート
（１１７ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）を添加して、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリ
ン－４－イルチオ）フェニル）－３－（１－フェニル－３－（１，１，１－トリフルオロ
－２－メチルプロパン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（１０９ｍｇ、
６０％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．５７（
ｓ，６Ｈ），４．０４（ｓ，６Ｈ），６．５５（ｓ，１Ｈ），７．２５（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ
，１Ｈ），７．３３－７．４９（ｍ，５Ｈ），７．５５－７．６０（ｍ，４Ｈ），７．８
０（ｓ，１Ｈ），８．５９（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），９．２９（ｓ，１Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１２】
実施例３０８
１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素
の調製
　実施例３０８Ａステップ１：実施例１２５Ａステップ１に記載されるようにして調製さ
れた２，２－ジメチル－３－オキソペンタンジニトリル（５００ｍｇ、３．７ｍｍｏｌ）
の無水ＥｔＯＨ（３３ｍｌ）中の溶液にフェニルヒドラジン塩酸塩（７６３ｍｇ、３．７
ｍｍｏｌ）を添加して、反応混合物を６０℃で２時間加熱した。溶媒を減圧下で除去して
、残留物をＥｔＯＡｃ中に取り込んで水および鹹水で洗浄し、有機相を合わせて乾燥させ
（ＭｇＳＯ４）濃縮した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（１：１のヘキサン／
酢酸エチル）によって精製し、２－（５－アミノ－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－３
－イル）－２－メチルプロパンニトリル（４５１ｍｇ、５４％）を固体として得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．７６（ｓ，６Ｈ），３．８４（ｂｒ　ｓ，２
Ｈ），５．６９（ｓ，１Ｈ），７．２６－７．５７（ｍ，５Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ２２７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１３】
　実施例３０８Ａステップ２：実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、２－（５－
アミノ－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－２－メチルプロパンニトリル（
４５１ｍｇ、２ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（３５９ｍｇ、２．６ｍｍｏｌ）の無水Ｄ
ＣＭ（４ｍｌ）中の溶液に、クロロギ酸フェニル（０．２８ｍｌ、２．２ｍｍｏｌ）をＤ
ＣＭ（２ｍｌ）中の溶液として滴下して添加し、フェニル３－（２－シアノプロパン－２
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－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（５２７ｍｇ、７６
％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．７４（ｓ，６Ｈ），６．６
６（ｓ，１Ｈ），７．０５－７．６０（ｍ，１１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３４
７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１４】
　実施例３０８Ｂ：実施例３０６Ｂに記載される手順を使用して、実施例１１３Ａに記載
されるようにして調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３．３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２
０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）および前ステップに記載されるフェニル３－（２－シアノプ
ロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１０４
ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）を添加して、１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）－１
－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリ
ン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（７７．６ｍｇ、４２％）を固体として得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．７２（ｓ，６Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ
），６．５７（ｓ，１Ｈ），６．９４（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄ，Ｊ＝６
．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１７－７．２０（ｍ，２Ｈ），７．３５－７．５６（ｍ，７Ｈ）
，８．５６（ｓ，１Ｈ），８．６４（ｓ，１Ｈ），９．２８（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１５】
実施例３０９
１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の
調製
　実施例３０６Ｂに記載される手順を使用して、実施例１１５Ｂに記載されるようにして
調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、
０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３．３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２０ｍｇ、０．１６ｍ
ｍｏｌ）および実施例３０８Ａに記載されるフェニル３－（２－シアノプロパン－２－イ
ル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１０４ｍｇ、０．３ｍ
ｍｏｌ）を添加して、１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）－１－フェニル－１
Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチ
オ）フェニル）尿素（６８．８７ｍｇ、４０％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．７４（ｓ，６Ｈ），４．０４（ｓ，６Ｈ），６．５８（
ｓ，１Ｈ），７．２６－７．８６（ｍ，１０Ｈ），８．６３－８．６９（ｍ，２Ｈ），９
．２８（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１６】
実施例３１０
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（２－クロロ－
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　室温の（実施例１Ａに記載されるようにして調製された）１－（５－ｔｅｒｔ－ブチル
イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－ヒドロキシフェニル）尿素（８０ｍｇ、０．
２９１ｍｍｏｌ）の無水脱気ＤＭＦ（２ｍＬ）中の撹拌される溶液に、アルゴン雰囲気下
でカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（６５ｍｇ、０．５８１ｍｍｏｌ）を添加した。反応混
合物を室温でさらに２時間撹拌した。無水ＤＭＦ（１ｍＬ）中の２，４－ジクロロ－６，
７－ジメトキシキナゾリン（７５ｍｇ、０．２９１ｍｍｏｌ）の溶液を添加して、反応混
合物を室温でさらに１５時間撹拌した。反応混合物を酢酸エチル（２０ｍＬ）と鹹水溶液
（２０ｍＬ）の混合物の間で分配し、有機層を分離した。水層を酢酸エチル（１×２０ｍ
Ｌ）でさらに抽出し、合わせた有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥した。減圧下での濃縮
によって粗生成物を得て、それを（ヘキサン中の２５％酢酸エチル～１００％酢酸エチル
の勾配で溶出される）シリカゲルフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、１－
（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（２－クロロ－６，
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７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（４６ｍｇ、３２％）を固
体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．６０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
，９．０３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．６１（ｍ，１Ｈ），７．５７（ｍ，１Ｈ），７．３
９－７．４６（ｍ，２Ｈ），７．３１（ｍ，１Ｈ），７．０１（ｍ，１Ｈ），６．４８（
ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；Ｌ
Ｃ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１７】
実施例３１１
１－（３－（１，１－ジフルオロエチル）－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル）尿素の調製
　実施例３１１Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順に従って、３－ヒドラジ
ノピリジン塩酸塩（４３５ｍｇ、３．０ｍｍｏｌ）を（実施例１５２Ａステップ１に記載
されるようにして調製された）４，４－ジフルオロ－３－オキソペンタンニトリル（４０
０ｍｇ、３．０ｍｍｏｌ）で処理して、３－（１，１－ジフルオロエチル）－１－（ピリ
ジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（６２ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ、９％
）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ８．８６（ｓ，１Ｈ），８．６０（
ｄ，１Ｈ），８．１２（ｄ，１Ｈ），７．６２（ｔ，１Ｈ），５．８２（ｓ，１Ｈ），１
．９２（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１８】
　実施例３１１Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順に従って、３－（１，１－ジフルオ
ロエチル）－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（６０ｍｇ、
０．２７ｍｍｏｌ）をクロロギ酸フェニル（０．１３ｍＬ、１．０７ｍｍｏｌ）で処理し
て、フェニル３－（１，１－ジフルオロエチル）－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－イルカルバメート（２７ｍｇ、０．０７８ｍｍｏｌ、３０％）を得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ８．９０（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ）
，８．１５（ｄ，１Ｈ），７．６９（ｄ，１Ｈ），７．４４－７．１２（ｍ，５Ｈ），４
．８７（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３４５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１９】
　実施例３１１Ｂ：実施例１１５Ｃの手順に従って、フェニル３－（１，１－ジフルオロ
エチル）－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（２
７ｍｇ、０．０７８ｍｍｏｌ）を（実施例１１３Ａに記載されるようにして調製された）
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（２６ｍｇ、０．０８
６ｍｍｏｌ）で処理して、１－（３－（１，１－ジフルオロエチル）－１－（ピリジン－
３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリ
ン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２７ｍｇ、０．０４９ｍｍｏｌ、６３％）を得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２３（ｓ，１Ｈ），８．８２－８
．７８（ｍ，２Ｈ），８．７０（ｄ，１Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），８．０４（ｄ，１
Ｈ），７．６５－７．６１（ｍ，２Ｈ），７．５４－７．５１（ｍ，２Ｈ），７．１９（
ｄ，１Ｈ），６．９３（ｄ，１Ｈ），６．６９（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），２
．００（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２０】
実施例３１２
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（６－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例３１２Ａステップ１：実施例３０８Ａステップ１に記載される手順を使用して、
無水ＥｔＯＨ（３０ｍｌ）中の４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（７８２
ｍｇ、６．２５ｍｍｏｌ）の溶液に５－ヒドラジニル－２－メチルピリジン（１ｇ、８．
１２ｍｍｏｌ）を添加して、反応混合物を８０℃で一晩加熱した。残留物をシリカゲルク
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ロマトグラフィー（１０～５０％のＤＣＭ／ＥｔＯＡｃ）によって精製し、３－ｔｅｒｔ
－ブチル－１－（６－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（９
５ｍｇ、７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．３４（ｓ，９Ｈ
），２．５９（ｓ，３Ｈ），３．６７（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），５．５６（ｓ，１Ｈ），７．
２５（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，１Ｈ），７．８１（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，１Ｈ），８．７４（ｓ，１
Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２１】
　実施例３１２Ａステップ２：実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、３－ｔｅｒ
ｔ－ブチル－１－（６－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（
９５ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（７５ｍｇ、０．５４ｍｍｏｌ）の無
水ＤＣＭ（１．５ｍｌ）中の溶液に、クロロギ酸フェニル（０．１６ｍｌ、１．２４ｍｍ
ｏｌ）をＤＣＭ（１ｍｌ）中の溶液として滴下して添加した。粗生成物をシリカゲルクロ
マトグラフィー（７～６０％のＤＣＭ／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、フェニル３－ｔ
ｅｒｔ－ブチル－１－（６－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
カルバメート（６１ｍｇ、４２％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１．３４（ｓ，９Ｈ），２．６３（ｓ，３Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），６．８３（ｄ，
Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），６．９１－６．９３（ｍ，３Ｈ），７．１２（ｓ，１Ｈ），７．２
１－７．４０（ｍ，２Ｈ），７．７８（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），８．６８（ｄ，Ｊ＝２
Ｈｚ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２２】
　実施例３１２Ｂ：実施例３０６Ｂに記載される手順を使用して、実施例１１３Ａに記載
されるようにして調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（５４ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２０
ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）および前ステップに記載されるフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－（６－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（
６２ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を添加して、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（６－メ
チルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（５９ｍｇ、６０％）を固体として
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２６（ｓ，９Ｈ），２．５３
（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ），６．３７（ｓ，１Ｈ），６．９２（ｄ，Ｊ＝７．
８Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．３６－７．４３（ｍ，３
Ｈ），７．５４－７．５５（ｍ，２Ｈ），７．８３（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），８．
５１（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．６１（ｄ，Ｊ＝３Ｈｚ，１Ｈ），９．１
８（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２３】
実施例３１３
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例３１３Ａステップ１：ＤＭＥ（４０ｍＬ）中のヒドラジン（８ｍＬ）の溶液にジ
ヒドロキシピリジン（２．００ｇ、１８ｍｍｏｌ）を添加して、反応を加熱して一晩還流
させた。溶液を室温に冷却して固形物を濾過により除去した。濾液を濃縮して、得られた
固体を熱ＥｔＯＨから結晶化して、４－ヒドラジニルピリジン－２（１Ｈ）－オン（１．
７５ｇ、収率７８％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１２６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２４】
　実施例３１３Ａステップ２：実施例２８２Ａステップ１の手順に従って、４－ヒドラジ
ニルピリジン－２（１Ｈ）－オンを４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリルと共
に８０℃で一晩加熱した。反応混合物を濃縮しＤＣＭと共に磨砕して、シリカゲルクロマ
トグラフィーを使用して精製し、ＭｅＯＨ／ＤＣＭ勾配（２～１０％）で溶出して、４－
（５－アミノ－３－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ピリジン－２（１
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Ｈ）－オン（３０７ｍｇ、収率３３％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ

６）δ１．１８（ｓ，９Ｈ），５．４３（ｓ，１Ｈ），５．４７（ｓ，２Ｈ），６．５５
（ｓ，１Ｈ），６．６６（ｍ，１Ｈ），７．３７（ｄ，１Ｈ），１１．４０（ｓ，１Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２５】
　実施例３１３Ａステップ３：実施例２８２Ａステップ２の手順に従って、３－ｔｅｒｔ
－ブチル－１－（２，４－ジメチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミンを４－（
５－アミノ－３－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ピリジン－２（１Ｈ
）－オンで置き換えて、クロロギ酸フェニルと反応させた。シリカゲルクロマトグラフィ
ーを使用して精製し、ＥｔＯＡＣ／ヘキサン（１２～１００％）で溶出して、フェニル３
－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－イルカルバメート（１００ｍｇ、収率２１％）を得た。１ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ１．３０（ｓ，９Ｈ），５．５０（ｓ，１Ｈ），５．７
２（ｓ，２Ｈ），７．４１（ｍ，４Ｈ），７．５２（ｍ，３Ｈ），７．７４（ｓ，１Ｈ）
，８．４５（ｄ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５３（Ｍ＋Ｈ）＋

【１０２６】
　実施例３１３Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）アニリン（７５ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）および前ステップから
のカルバメート（１００ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製して、１－（３
－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキ
シ）フェニル）尿素（１０７ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、７９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１１．６４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．３５（ｓ，１Ｈ）
，８．６５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．５
６（ｓ，１Ｈ），７．４８（ｄ，１Ｈ），７．４２－７．３５（ｍ，２Ｈ），７．２５（
ｄ，１Ｈ），６．９４（ｄ，１Ｈ），６．５７（ｄ，１Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），６
．３９（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），１．２６（ｓ，９
Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２７】
実施例３１４
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（１－
（５－フルオロピリジン－３－イル）－３－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
）尿素の調製
　実施例３１４Ａステップ１：脱気乾燥トルエン（３５ｍＬ）中に、５－ブロモ－５－フ
ルオロピリジン（２．２９ｇ、１３ｍｍｏｌ）、ベンゾフェノンヒドラジド（２．８０ｇ
、１４．３ｍｍｏｌ）、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１．９０ｇ、１９．８ｍｍｏ
ｌ）、酢酸パラジウム（２９２ｍｇ、１．３ｍｍｏｌ）、および４，５－ビス（ジフェニ
ルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（７５２ｍｇ、１．３ｍｍｏｌ）を添加し
て、反応混合物を８５℃で一晩加熱した。混合物を室温に冷却し、ＥｔＯＡｃ／水の間で
分配して２回抽出した。合わせた抽出物を鹹水で洗浄して硫酸マグネシウム上で乾燥し、
濾過して濃縮した。得られた残留物をシリカゲルクロマトグラフィーを使用して精製し、
１２～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶出して、３－（２－（ジフェニルメチレン）
ヒドラジニル）－５－フルオロピリジン（３．２８ｇ、収率８６％）を得た。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）　７．３４（ｍ，５Ｈ），７．５４（ｍ，３Ｈ），７．
６３（ｍ，３Ｈ），７．９４（ｍ，１Ｈ），８．４０（ｍ，１Ｈ），９．３８（ｓ，１Ｈ
）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９２（Ｍ＋Ｈ）＋

【１０２８】
　実施例３１４Ａステップ２：４－メチル－３－オキソペンタンニトリル（３３３ｍｇ、
３ｍｍｏｌ）および３－（２－（ジフェニルメチレン）ヒドラジニル）－５－フルオロピ
リジン（５８０ｍｇ、２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１０ｍＬ）中の溶液に６Ｍ　ＨＣｌ（１．
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８ｍＬ）を添加して、溶液を５０℃で一晩加熱した。次に溶液を室温に冷却して濃縮し、
ＤＣＭと水の間で分配して水層をデカントし、有機相を濃縮した。残留物をシリカゲルク
ロマトグラフィーを使用して精製し、ＥｔＯＡｃ／ヘキサン（１２～１００％）で溶出し
、ＭｅＯＨ／ＤＣＭフラッシュ（１０％）がそれに続いて、１－（５－フルオロピリジン
－３－イル）－３－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミンを溶出した。ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２１（Ｍ＋Ｈ）＋

【１０２９】
　実施例３１４Ａステップ３：実施例２８２Ａステップ２の手順に従って、１－（５－フ
ルオロピリジン－３－イル）－３－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミンをクロ
ロギ酸フェニルで処理した。シリカゲルクロマトグラフィーを使用して精製しＭｅＯＨ／
ＤＣＭ（０～１０％の）で溶出して、ステップＢおよびＣのためのフェニル１－（５－フ
ルオロピリジン－３－イル）－３－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメ
ート（２３５ｍｇ、収率３５％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ
１．２５（ｓ，６Ｈ），２．９３（ｍ，１Ｈ），６．４０（ｓ，１Ｈ），７．１５（ｂｓ
，２Ｈ），７．２９（ｍ，２Ｈ），７．４２（ｍ，３Ｈ），８．００（ｍ，１Ｈ），８．
６５（ｓ，１Ｈ），８．７２（ｓ，１Ｈ），１０．３２（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ３４１（Ｍ＋Ｈ）＋

【化９９】

【１０３０】
　実施例３１４Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）アニリン（７５ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）および前ステップから
のカルバメート（１０２ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（１－（５－フルオ
ロピリジン－３－イル）－３－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（１２
１ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ、８９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

６）δ９．２２（ｓ，１Ｈ），８．７１（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），８．６２
（ｄ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．００（ｔ，１Ｈ），７．９７（ｔ，１Ｈ），
７．５５（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｔ，１Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ），７．３７（ｔ，
１Ｈ），７．２１（ｄ，１Ｈ），６．９３（ｄ，１Ｈ），６．３８（ｓ，１Ｈ），３．９
９（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），２．９０（ｓｅｐｔｅｔ，１Ｈ），１．２２（
ｄ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０３１】
実施例３１５
１－（３－（１，１－ジフルオロエチル）－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フ
ェニル）尿素の調製
　実施例３１５Ａステップ１：実施例２８２Ａステップ１の手順に従って、２，４－ジメ
チルフェニルヒドラジン塩酸塩をｐ－メトキシフェニルヒドラジンで置き換え、４，４－
ジメチル－３－オキソペンタンニトリルを４，４－ジフルオロ－３－オキソペンタンニト
リルをで置き換えた。シリカゲルクロマトグラフィーを使用して濃縮および精製しＥｔＯ
Ａｃ／ヘキサン（５～４０％）で溶出して、３－（１，１－ジフルオロエチル）－１－（
４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミンを収率１１％で得た。ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０３２】
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　実施例３１５Ａステップ２：実施例２８２Ａステップ２の手順を使用して、３－（１，
１－ジフルオロエチル）－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミ
ンをフェニルカルバメートに変換した。シリカゲルクロマトグラフィーを使用して精製し
ＥｔＯＡｃ／ヘキサン（５～４０％）で溶出して、フェニル３－（１，１－ジフルオロエ
チル）－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートを収
率６４％で得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３７４（Ｍ－Ｈ）－

【化１００】

【１０３３】
　実施例３１５Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）アニリン（４５ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）および前ステップから
のカルバメート（７５ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－（１
，１－ジフルオロエチル）－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（
４０ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ、４６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ９．２５（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５
５（ｓ，１Ｈ），７．５４（ｓ，１Ｈ），７．４６（ｄ，２Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ）
，７．３８（ｔ，１Ｈ），７．１８（ｄ，１Ｈ），７．１３（ｄ，２Ｈ），６．９４（ｄ
，１Ｈ），６．６２（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），３．
８４（ｓ，３Ｈ），１．９８（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７７（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【１０３４】
実施例３１６
１－（３－（１，１－ジフルオロエチル）－１－（５－フルオロピリジン－３－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例３１６Ａステップ１：実施例３１４Ａステップ２の手順に従って、４－メチル－
３－オキソペンタンニトリルを４，４－ジフルオロ－３－オキソペンタンニトリルで置き
換え、温度を７５℃に上昇させて、３－（１，１－ジフルオロエチル）－１－（５－フル
オロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミンをシリカゲルクロマトグラフ
ィーによって単離し、ＥｔＯＡＣ／ヘキサン勾配（５～７５％）で溶出して５２％の収率
を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４３（Ｍ＋Ｈ）＋

【１０３５】
　実施例３１６Ａステップ２：実施例３１５Ａステップ２に示す手順を使用して、３－（
１，１－ジフルオロエチル）－１－（５－フルオロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－アミンのフェニルカルバメートを調製した。ＤＣＭとの磨砕後、フェニル３－
（１，１－ジフルオロエチル）－１－（５－フルオロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イルカルバメートが収率７３％で単離された。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
３６３（Ｍ－Ｈ）－
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【化１０１】

【１０３６】
　実施例３１６Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）アニリン（７５ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）および前ステップから
のカルバメート（１０８ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製して、１－（３－
（１，１－ジフルオロエチル）－１－（５－フルオロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フ
ェニル）尿素（４０ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ、２８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３０（ｓ，１Ｈ），８．９２（ｓ，１Ｈ），８．７６（ｓ，
１Ｈ），８．７５（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），８．１５（ｔ，１Ｈ），８．１
２（ｔ，１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｔ，１Ｈ），７．４２－７．３５（
ｍ，２Ｈ），７．２２（ｄ，１Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６．７１（ｓ，１Ｈ），３
．９９（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），２．０１（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ５６６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０３７】
実施例３１７
の調製１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（６－オキソ－１，６－ジヒドロピリジン－３
－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン
－４－イルオキシ）フェニル）尿素
　実施例３１７Ａステップ１：２５ｍＬの乾燥トルエン中の５－ブロモ－２（１Ｈ）－ピ
リドン（２．０ｇ、１１．５ｍｍｏｌ）をベンゾフェノンヒドラゾン（２．５０ｇ、１２
．７ｍｍｏｌ）、４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン
（２００ｍｇ、０．３４５ｍｍｏｌ）、およびナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（２．２
ｇ、２３ｍｍｏｌ）で処理した。混合物をアルゴンで１５分間脱気した。Ｐｄ（ＩＩ）（
ＯＡｃ）２（８０ｍｇ、０．３４５ｍｍｏｌ）を添加して、９０℃で１６時間撹拌した。
ＥｔＯＡｃ／Ｈ２Ｏ（３×１５０ｍＬ　ＥｔＯＡｃ、１×１５０ｍＬ鹹水）を使用して抽
出した。Ｎａ２ＳＯ４を使用して乾燥させて、次にフラッシュクロマトグラフィー（シリ
カ、０～１２％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製し、５－（２－（ジフェニルメチレン）
ヒドラジニル）ピリジン－２（１Ｈ）－オン（９５０ｍｇ、３．２８ｍｍｏｌ、２９％）
を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１１．１２（ｓ，１Ｈ），８．
４９（ｓ，１Ｈ），７．６１－７．２５（ｍ，１２Ｈ），６．３１（ｄ，１Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０３８】
　実施例３１７Ａステップ２：実施例３０３Ａステップ２の手順に従って、５－（２－（
ジフェニルメチレン）ヒドラジニル）ピリジン－２（１Ｈ）－オン（９５０ｍｇ、３．２
９ｍｍｏｌ）を４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（６２０ｍｇ、４．９３
ｍｍｏｌ）および６Ｎ　ＨＣｌ（２．７０ｍＬ、１６．４ｍｍｏｌ）で処理した。フラッ
シュクロマトグラフィー（シリカ、１～８％のＭｅＯＨ／ＤＣＭ）による精製によって、
５－（５－アミノ－３－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ピリジン－２
（１Ｈ）－オン（４６ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１１．６５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．５５－７．５１（ｍ，２Ｈ
），６．３９（ｄ，１Ｈ），５．２９（ｓ，１Ｈ），５．１１（ｓ，２Ｈ），１．２１（
ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３３（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【１０３９】
　実施例３１７Ａステップ３：実施例１１８Ａの手順に従って、５－（５－アミノ－３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ピリジン－２（１Ｈ）－オン（４６ｍ
ｇ、０．１９ｍｍｏｌ）をクロロギ酸フェニル（０．１０ｍＬ、０．７９ｍｍｏｌ）で処
理して、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（６－オキソ－１，６－ジヒドロピリジン
－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（８ｍｇ、０．０２３ｍｍｏｌ
、１２％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ７．６８（ｄ，２Ｈ），７
．３８（ｔ，２Ｈ），７．２３（ｔ，１Ｈ），７．０９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），６．６３（
ｄ，１Ｈ），６．３４（ｓ，１Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ３５３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【化１０２】

【１０４０】
実施例３１７Ｂ：実施例１１５Ｃの手順に従って、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－
（６－オキソ－１，６－ジヒドロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカ
ルバメート（８ｍｇ、０．０２２７ｍｍｏｌ）を（実施例１１３Ａに記載されるようにし
て調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８ｍ
ｇ、０．０２５ｍｍｏｌ）で処理して、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（６－オキソ
－１，６－ジヒドロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（７．８ｍｇ、０．
０１４ｍｍｏｌ、６２％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２
．１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５６（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），
７．５３－７．２６（ｍ，７Ｈ），６．９１（ｄ，１Ｈ），６．４３－６．３５（ｍ，２
Ｈ），４．０５（ｓ，６Ｈ），１．２２（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５
６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４１】
実施例３１８
１－（３－（１，１－ジフルオロエチル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調
製
　実施例３１８Ａステップ１：（実施例１５２Ａステップ１に記載されるようにして調製
された）４，４－ジフルオロ－３－オキソペンタンニトリル（１ｇ、７．５２ｍｍｏｌ）
およびフェニルヒドラジン塩酸塩（１．０８ｇ、７．５２ｍｍｏｌ）のエタノール中の（
３０ｍＬ）の撹拌される混合物を７０℃で８時間加熱した。室温への冷却後、混合物を減
圧下で濃縮した。残留物をジクロロメタン（２００ｍＬ）と飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液（２００ｍＬ）の間で分配した。有機層を分離して硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過
した。減圧下での濃縮により油を得て、それをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘ
キサン中の５％～６５％酢酸エチルの勾配で溶出される）によって精製し、３－（１，１
－ジフルオロエチル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（５２８ｍｇ、３
１％）を黄色油として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３６－７．
５７（ｍ，５Ｈ），５．８１（ｓ，１Ｈ），３．８４（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），２．０１（ｔ
，Ｊ＝１８Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４２】
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　実施例３１８Ａステップ２：３－（１，１－ジフルオロエチル）－１－フェニル－１Ｈ
－ピラゾール－５－アミン（５２８ｍｇ、２．３７ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（９７９ｍ
ｇ、７．１０ｍｍｏｌ）、およびクロロギ酸フェニル（５５６ｍｇ、３．５５ｍｍｏｌ）
の無水ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の混合物を室温で１５時間撹拌した。追加的クロロ
ギ酸フェニル（５５６ｍｇ、３．５５ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（９７９ｍｇ、７．
１０ｍｍｏｌ）を添加して、混合物をさらに４時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮して
、残留物を酢酸エチルと飽和炭酸水素ナトリウム水溶液の間で分配した。有機層を分離し
て、水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、次に硫酸マグネシウム上で乾燥して濾
過した。減圧下での濃縮により油を得て、それを（ヘキサン中の１２％酢酸エチル～１０
０％酢酸エチルの勾配で溶出される）シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製
し、フェニル３－（１，１－ジフルオロエチル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５
－イルカルバメート（４００ｍｇ、４９％）を油として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）δ７．５１－７．５８（ｍ，５Ｈ），７．３５－７．４１（ｍ，２Ｈ），
７．２６（ｍ，１Ｈ），７．１５（ｍ，２Ｈ），７．００（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），６．８０
（ｓ，１Ｈ），２．０４（ｔ，Ｊ＝１８Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３４
４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４３】
　実施例３１８Ｂ：実施例３０６Ｂに記載される手順を使用して、実施例１１３Ａに記載
されるようにして調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ中の（３．３ｍｌ）の溶液に、ＤＭＡＰ（
２０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）および前ステップに記載されるフェニル３－（１，１－ジ
フルオロエチル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１０３ｍ
ｇ、０．３ｍｍｏｌ）を添加した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（０～１５
％のＤＣＭ／ＭｅＯＨ）によって精製し、ジエチルエーテル中で磨砕して、１－（３－（
１，１－ジフルオロエチル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（１０２ｍｇ、６
２％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．９９（ｔ
，Ｊ＝１８Ｈｚ，３Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），６．６６（ｓ，１Ｈ），６．９４（ｄ
，Ｊ＝９．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄ，Ｊ＝９．６Ｈｚ，１Ｈ），７．３５－７．４
０（ｍ，２Ｈ），７．５１－７．６０（ｍ，７Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．６６（
ｓ，１Ｈ），９．２６（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４４】
実施例３１９
１－（３－（１，１－ジフルオロエチル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例３０６Ｂに記載される手順を使用して、実施例１１５Ｂに記載されるようにして
調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、
０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３．３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２０ｍｇ、０．１６ｍ
ｍｏｌ）および実施例３１８Ａに記載されるフェニル３－（１，１－ジフルオロエチル）
－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１０３ｍｇ、０．３ｍｍｏ
ｌ）を添加した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（０～１５％のＤＣＭ／Ｍｅ
ＯＨ）によって精製し、ジエチルエーテル中で磨砕して、１－（３－（１，１－ジフルオ
ロエチル）－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１２７ｍｇ、７５％）を固体として
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．９９（ｔ，Ｊ＝１８Ｈｚ，３
Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），６．６７（ｓ，１Ｈ），７．２５（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，
１Ｈ），７．３４（ｄ，Ｊ＝５Ｈｚ，２Ｈ），７．３８－７．５９（ｍ，７Ｈ），７．７
７（ｓ，１Ｈ），８．６６（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），９．２７（ｓ，１Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４５】
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実施例３２０
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－メチルピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例３２０Ａステップ１：あらかじめＡｒで脱気した無水トルエン中の４－ブロモ－
２－メチルピリジン（０．７ｍｌ、５．８１ｍｍｏｌ）の溶液に、ベンゾフェノンヒドラ
ゾン（１．２５ｇ、６．４ｍｍｏｌ）、４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９
－ジメチルキサンテン（３３６ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ）、パラジウム（ＩＩ）アセテー
ト（１３０ｍｇ、０．５８１ｍｍｏｌ）、およびナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（８３
８ｍｇ、８．７２ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を密封して８５℃で一晩撹拌し、次
にセライトを通して濾過してＤＣＭで洗浄し、減圧下で濃縮した。残留物をＥｔＯＡｃ中
に取り込んで水で洗浄し、抽出して有機相を合わせて乾燥させた（ＭｇＳＯ４）。粗生成
物をシリカゲルクロマトグラフィー（１０～１００％のヘキサン／酢酸エチル）によって
精製して、５－（２－（ジフェニルメチレン）ヒドラジニル）－２－メチルピリジン（１
．６ｇ、９５％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ２．４７（ｓ，３
Ｈ），６．７６（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．８３（ｓ，１Ｈ），７．３１－７．３６
（ｍ，５Ｈ），７．５３－７．６３（ｍ，６Ｈ），８．２０（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ）；
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４６】
　実施例３２０Ａステップ２：前ステップからの５－（２－（ジフェニルメチレン）ヒド
ラジニル）－２－メチルピリジン（５００ｍｇ、１．７４ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（４ｍ
ｌ）中の溶液に、４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（３２７ｍｇ、２．６
１ｍｍｏｌ）および６Ｎの塩化水素（０．２６ｍｌ）溶液を滴下して添加した。反応混合
物を５０℃で一晩撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、残留物をシリカゲルクロマトグラフ
ィー（０～１０％のＤＣＭ／ＭｅＯＨ）によって精製して、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－
（２－メチルピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（３５０ｍｇ、８７
％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．３０（ｓ，９Ｈ），２．４
８（ｓ，３Ｈ），３．８２（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），５．５７（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｄ，
Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），７．４６（ｓ，１Ｈ），８．５１（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４７】
　実施例３２０Ａステップ３：実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、前ステップ
からの３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－メチルピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－アミン（４９６ｍｇ、２．２ｍｍｏｌ）、および炭酸カリウム（３９５ｍｇ、２
．９ｍｍｏｌ）の無水ＤＣＭ（８ｍｌ）中の溶液に、クロロギ酸フェニル（０．８３ｍｌ
、６．６ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（５ｍｌ）中の溶液として滴下して添加した。粗生成物をシ
リカゲルクロマトグラフィー（０～１０％のＤＣＭ／ＭｅＯＨ）によって精製し、フェニ
ル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－メチルピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－イルカルバメート（１３０ｍｇ、１７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）δ１．２７（ｓ，９Ｈ），２．５４（ｓ，３Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），６．
８１（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７．１２－７．２８（ｍ，５Ｈ），７．２９－７．４３
（ｍ，２Ｈ）８．４９（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５１（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４８】
　実施例３２０Ｂ：実施例３０６Ｂに記載される手順を使用して、実施例１１３Ａに記載
されるようにして調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（８８ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２０
ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）および前ステップに記載される３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（
２－メチルピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１３０ｍ
ｇ、０．３７ｍｍｏｌ）を添加した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（０～１
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０％のＤＣＭ／ＭｅＯＨ）によって精製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－メ
チルピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（６３ｍｇ、３９％）を固体として
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２７（ｓ，９Ｈ），２．４９
（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ），６．４０（ｓ，１Ｈ），６．９５（ｄ，Ｊ＝７．
８Ｈｚ，１Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３９－７．４４（ｍ，３
Ｈ），７．４５－７．５５（ｍ，３Ｈ），８．４９（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），８．５２
（ｓ，１Ｈ），８．６６（ｓ，１Ｈ），９．２７（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ５５４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４９】
実施例３２１
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例３２１Ａステップ１：エチルヒドラジンシュウ酸塩（１．０ｇ、６．６６ｍｍｏ
ｌ）および４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（１．０ｇ、７．９８ｍｍｏ
ｌ）のエタノール中の（５ｍＬ）の撹拌される溶液を１５時間還流した。室温への冷却後
、反応混合物を減圧下で濃縮して、得られた粗生成物をジエチルエーテルおよび石油エー
テルの混合物から再結晶化して、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール
－５－アミンシュウ酸塩（０．８ｇ、４７％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ５．１５（ｓ，１Ｈ），３．８２（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ
，２Ｈ），１．０２－１．１９（ｍ，１２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６８（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【１０５０】
　実施例３２１Ａステップ２：室温の３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－エチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－アミンシュウ酸塩（３５０ｍｇ、１．３６ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（２８０
ｍｇ、２ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１７０ｍｇ、１．３
ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（３ｍＬ）中の撹拌される混合物に、クロロギ酸フェニル（
２２０ｍｇ、１．４ｍｍｏｌ）を滴下して添加し、反応混合物をさらに３時間撹拌した。
反応混合物を濾過して濾液を減圧下で濃縮し、残留物をジクロロメタンと水の間で分配し
た。有機層を分離して鹹水で洗浄し、次に減圧下で濃縮して固体を得て、それをジエチル
エーテルから再結晶化して、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－エチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イルカルバメート（３００ｍｇ、７７％）を無色の固体として得た。ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５１】
　実施例３２１Ｂ：フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－５
－イルカルバメート（１５０ｍｇ、０．５２３ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチ
ルアミン（８０ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）、および（実施例１１５Ｂに記載されるように
して調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（１０
０ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１．０ｍＬ）中の撹拌される溶液を６０℃で１５
時間加熱した。室温への冷却後、反応溶液をジクロロメタンと飽和炭酸ナトリウム水溶液
の間で分配した。有機相を分離して減圧下で濃縮した。粗生成物を（４０：１～２０：１
のジクロロメタン：メタノール勾配で溶出される）シリカゲルカラムクロマトグラフィー
、次に逆相分取ＨＰＬＣによって精製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチ
オ）フェニル）尿素（３０ｍｇ、１９％）を淡黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１２（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），８．５３（
ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｍ，１Ｈ），７．４３（ｍ，１Ｈ），７
．３５－７．３６（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｍ，１Ｈ），６．０４（ｓ，１Ｈ），４．０
０（ｓ，６Ｈ），３．９３（ｍ，２Ｈ），１．２１－１．２９（ｍ，１２Ｈ）；ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０７（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【１０５２】
実施例３２２
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の
調製
　実施例３２２Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順に従って、３－ヒドラジ
ニルピリジン（５０１ｍｇ、４．０ｍｍｏｌ）および４，４－ジメチル－３－オキソペン
タンニトリル（４３７ｍｇ、４．０ｍｍｏｌ）を反応させて、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１
－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（６６７ｍｇ、３．０９ｍｍ
ｏｌ、７７％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５３】
　実施例３２２Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順に従って、３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（６６５ｍｇ、３．０８ｍ
ｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（７０５ｍｇ、４．５ｍｍｏｌ）を反応させて、フェ
ニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
カルバメート（９８４ｍｇ、２．９３ｍｍｏｌ、９５％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．４２－７．３９（ｍ，３Ｈ），７．３０－７．２６（ｍ，
５Ｈ），６．８５（ｔ，１Ｈ），６．８２（ｄ，２Ｈ），１．２１（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３３７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５４】
　実施例３２２Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップ中のカルバメート（４
９ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキ
シ）アニリン（４４ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅ
ｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（１５ｍｇ、０．
０２８ｍｍｏｌ、１９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ８．７６（
ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．４３（ｓ，１Ｈ），８．０１（ｓ，１Ｈ），７
．５６－７．４６（ｍ，３Ｈ），７．３３－７．２１（ｍ，３Ｈ），６．９２（ｓ，１Ｈ
），６．４０（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．３２（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５５】
実施例３２３
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調
製
　実施例２７４Ｂに記載される１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素の合成手順に従って、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－
１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートを実施例３２２Ａのフェニル３－ｔｅｒｔ－ブ
チル－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートで置き換
え、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリンを実施例１１５の
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（０．０１８ｇ、８％）
で置き換えて、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェ
ニル）尿素を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２８（ｓ，９Ｈ
），３．９９（ｓ，６Ｈ），６．４０（ｓ，１Ｈ），７．２４（ｄ，１Ｈ），７．３３（
ｓ，１Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），７．４０（ｔ，１Ｈ），７．４５（ｄ，１Ｈ），７
．５７（ｄｄ，１Ｈ），７．７８（ｓ，１Ｈ），７．９７（ｄｄ，１Ｈ），８．５９（ｄ
，２Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），８．７８（ｓ，１Ｈ），９．２４（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５６（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【１０５６】
実施例３２４
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
イソプロピル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例３２４Ａステップ１：実施例３０８Ａステップ１に記載される手順を使用して、
実施例１２２Ａステップ１に記載されるようにして調製された４－メチル－３－オキソペ
ンタンニトリル（３０３ｍｇ、２．７ｍｍｏｌ）の無水ＥｔＯＨ（６ｍｌ）中の溶液にフ
ェニルヒドラジン塩酸塩（４７３ｍｇ、３．３ｍｍｏｌ）を添加して、反応混合物を６５
℃で一晩加熱した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（２～５０％のヘキサン／酢
酸エチル）によって精製し、３－イソプロピル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－
アミン（４２３ｍｇ、７７％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ１．２２（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，６Ｈ），３．８６（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），５．３５（ｓ
，１Ｈ），７．２１－７．４９（ｍ，５Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２０２（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【１０５７】
　実施例３２４Ａステップ２：実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、３－イソプ
ロピル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（４２３ｍｇ、２．１ｍｍｏｌ）
および炭酸カリウム（３７８ｍｇ、２．７ｍｍｏｌ）の無水ＤＣＭ（８ｍｌ）中の溶液に
、クロロギ酸フェニル（０．３９ｍｌ、３．１ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（２ｍｌ）中の溶液と
して滴下して添加し、フェニル３－イソプロピル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５
－イルカルバメート（２２９ｍｇ、５４％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）δ１．２７（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，６Ｈ），３．０１（ｍ，１Ｈ），６．４６（ｓ，１
Ｈ），７．１４－７．３６（ｍ，２Ｈ），７．３８－７．５７（ｍ，８Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３２２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５８】
　実施例３２４Ｂ：実施例３０６Ｂに記載される手順を使用して、実施例１１３Ａに記載
されるようにして調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（９２ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２０
ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）および前ステップに記載されるフェニル３－イソプロピル－１
－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ
）を添加した。懸濁液を無水ジエチルエーテルと共に磨砕して、１－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－イソプロピル－１－フェ
ニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（９８ｍｇ、６０％）を固体として得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２１（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，６Ｈ），２
．８７（ｍ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），６．３１（ｓ，１Ｈ），６．９２（ｄ，Ｊ
＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３４－７．４０（
ｍ，３Ｈ），７．５２－７．５５（ｍ，６Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，
１Ｈ），９．２１（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５９】
実施例３２５
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－イ
ソプロピル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、実施例１１５Ｂに記載されるようにして
調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（１２５ｍｇ
、０．４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２０ｍｇ、０．１６ｍｍ
ｏｌ）および実施例３２４Ａに記載されるフェニル３－イソプロピル－１－フェニル－１
Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１２９ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）を添加した。懸
濁液を濾過して無水ジエチルエーテルと共に磨砕し、１－（３－（６，７－ジメトキシキ
ナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－イソプロピル－１－フェニル－１Ｈ－
ピラゾール－５－イル）尿素（１５４ｍｇ、７１％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３
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００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２２（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，６Ｈ），２．８８（ｍ
，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），６．３２（ｓ，１Ｈ），７．２４（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．２５－７．５３（ｍ，１０Ｈ），７．７９（ｍ，１Ｈ），８．４７（ｓ
，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），９．２１（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
５４１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６０】
実施例３２６
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（５－フルオロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェ
ニル）尿素の調製
　実施例３２６Ａステップ１：室温の３－ブロモ－５－フルオロピリジン（１ｇ、５．６
８ｍｍｏｌ）、ベンゾフェノンヒドラゾン（１．２３ｇ、６．２５ｍｍｏｌ）、および４
，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（３２９ｍｇ、０．
５７ｍｍｏｌ）の無水トルエン（１５ｍＬ）中の撹拌され脱気される溶液に、アルゴン雰
囲気下で酢酸パラジウム（１２８ｍｇ、０．５７ｍｍｏｌ）を添加した。容器を密封して
８５℃で１５時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、酢酸エチルと水の間で分配した
。有機層を分離し、水、次に鹹水で洗浄し、次に硫酸マグネシウム上で乾燥して濾過した
。減圧下での濃縮により褐色固体を得て、それを（ヘキサン中の１２％酢酸エチル～１０
０％酢酸エチルの勾配で溶出される）シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製
し、３－（２－（ジフェニルメチレン）ヒドラジニル）－５－フルオロピリジン（１．３
５ｇ、８２％）を黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
９．４１（ｓ，１Ｈ），８．４１（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｓ，１Ｈ），７．３０－７．
６５（ｍ，１１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６１】
　実施例３２６Ａステップ２：３－（２－（ジフェニルメチレン）ヒドラジニル）－５－
フルオロピリジン（１．３５ｇ、４．６４ｍｍｏｌ）、４，４－ジメチル－３－オキソペ
ンタンニトリル（８７１ｍｇ、６．９６ｍｍｏｌ）、およびｐ－トルエンベンゼンスルホ
ン酸一水和物（４．４１ｇ、２３ｍｍｏｌ）のエタノール（１８ｍＬ）中の撹拌される混
合物を９０℃で１５時間加熱した。室温への冷却後、混合物を減圧下で濃縮して、残留物
を酢酸エチルと飽和炭酸水素ナトリウム水溶液の間で分配した。有機層を分離して、水、
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、次に硫酸マグネシウム上で乾燥して濾過した。
減圧下での濃縮により油を得て、それを（ヘキサン中の１２％酢酸エチル～１００％酢酸
エチルの勾配で溶出される）シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し、３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１－（５－フルオロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
アミン（３８４ｍｇ、３５％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ８．７７（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ），７．９２（ｓ，１Ｈ），５．
５１（ｓ，１Ｈ），５．４６（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），１．２０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６２】
　実施例３２６Ａステップ３：実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、前ステップ
に記載される３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（５－フルオロピリジン－３－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－アミン（４２３ｍｇ、２．１ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（２９０ｍ
ｇ、２．１ｍｍｏｌ）の無水ＤＣＭ（３．４ｍｌ）中の溶液に、クロロギ酸フェニル（０
．６１ｍｌ、４．８ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（２ｍｌ）中の溶液として滴下して添加して、フ
ェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（５－フルオロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イルカルバメート（４１１ｍｇ、７２％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）δ１．２８（ｓ，９Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），６．９５－７．４１（
ｍ，７Ｈ），７．７２－７．８２（ｍ，１Ｈ），８．４０（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）；Ｌ
Ｃ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６３】
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　実施例３２６Ｂ：実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、実施例１１３Ａに記載
されるようにして調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３．３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２
０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）および前ステップに記載されるフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチ
ル－１－（５－フルオロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメー
ト（１５９ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を添加して、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（
５－フルオロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，
７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（８４ｍｇ、５０％）を固
体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２７（ｓ，９Ｈ），
３．９７－３．９９（ｍ，６Ｈ），６．４２（ｓ，１Ｈ），６．９３（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．２０（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），７．３４－７．４０（ｍ，２Ｈ）
，７．５４（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，２Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，１Ｈ），８．
５５（ｓ，１Ｈ），８．６１－８．７１（ｍ，３Ｈ），９．２４（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６４】
実施例３２７
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（５－フルオロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、実施例１１５Ｂに記載されるようにして
調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、
０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ中の（３．３ｍｌ）の溶液に、ＤＭＡＰ（２０ｍｇ、０．１６
ｍｍｏｌ）および実施例３２６Ａに記載されるフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（５
－フルオロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１５９ｍ
ｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を添加して、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（５－フルオロ
ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキ
シキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１０７ｍｇ、６２％）を固体として得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２８（ｓ，９Ｈ），３．９９（ｍ
，６Ｈ），６．４３（ｓ，１Ｈ），７．２５（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．３４（
ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，２Ｈ），７．３８－７．４７（ｍ，２Ｈ），７．５４（ｓ，１Ｈ）
，７．９８（ｄ，Ｊ＝９．９Ｈｚ，１Ｈ），８．６１－８．７２（ｍ，４Ｈ），９．２５
（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６５】
実施例３２８
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－シアノフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の
調製
　実施例３２８Ａステップ１：実施例３０８Ａステップ１に記載される手順を使用して、
無水ＥｔＯＨ（５５ｍｌ）中の４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（１ｇ、
７．９９ｍｍｏｌ）の溶液に４－シアノフェニルヒドラジン塩酸塩（４７３ｍｇ、３．３
ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を８０℃で一晩加熱した。残留物をシリカゲルクロマト
グラフィー（４０％のＤＣＭ／ＥｔＯＡｃ）によって精製し、４－（５－アミノ－３－ｔ
ｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ベンゾニトリル（３５０ｍｇ、１８％）
を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．３（ｓ，９Ｈ），３
．７５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），７．７２（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ），７．８３（ｄ，Ｊ
＝８．７Ｈｚ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６６】
　実施例３２８Ａステップ２：実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、４－（５－
アミノ－３－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ベンゾニトリル（３５０
ｍｇ、１．４５ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（２６３ｍｇ、１．９ｍｍｏｌ）の無水Ｄ



(367) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

ＣＭ（３ｍｌ）中の溶液に、クロロギ酸フェニル（０．９１ｍｌ、７．３ｍｍｏｌ）をＤ
ＣＭ（１．５ｍｌ）中の溶液として滴下して添加した。粗生成物をシリカゲルクロマトグ
ラフィー（６～５０％のＤＣＭ／ＥｔＯＡｃ）によって精製し、フェニル３－ｔｅｒｔ－
ブチル－１－（４－シアノフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（３２
０ｍｇ、６１％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．３４（ｓ，９
Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），７．２６－７．２８（ｍ，３Ｈ），７．３１－７．３８（
ｍ，２Ｈ），７．７５－７．８２（ｍ，４Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３６２（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【１０６７】
　実施例３２８Ｂ：実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、実施例１１３Ａに記載
されるようにして調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３．３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２
０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）および前ステップに記載されるフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチ
ル－１－（４－シアノフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１０８ｍ
ｇ、０．３ｍｍｏｌ）を添加して、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－シアノフェ
ニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルオキシ）フェニル）尿素（６０ｍｇ、６０％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２１（ｓ，９Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），６．
４０（ｓ，１Ｈ），６．９３（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ＝８．１
Ｈｚ，１Ｈ），７．３４－７．４０（ｍ，２Ｈ），７．５２－７．５５（ｍ，２Ｈ），７
．７９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），８．５
５（ｓ，１Ｈ），８．６２（ｓ，１Ｈ），９．２４（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５６４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６８】
実施例３２９
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－シアノフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調
製
　実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、実施例１１５Ｂに記載されるようにして
調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、
０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３．３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２０ｍｇ、０．１６ｍ
ｍｏｌ）および実施例３２８Ａに記載されるフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－
シアノフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１０８ｍｇ、０．３ｍｍ
ｏｌ）を添加して、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－シアノフェニル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）
フェニル）尿素（８ｍｇ、４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ１．２８（ｓ，９Ｈ），３．９９（ｍ，６Ｈ），６．４１（ｓ，１Ｈ），７
．２４－７．４１（ｍ，６Ｈ），７．７９（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ），７．９８（ｄ
，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ），８．６２（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），９．２５（
ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６９】
実施例３３０
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－シクロヘキシル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３
－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例３３０Ａステップ１：シクロヘキシルヒドラジン塩酸塩（１．５ｇ、９．９６ｍ
ｍｏｌ）および４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（１．５ｇ、１１．９８
ｍｍｏｌ）のエタノール（５ｍＬ）中の撹拌される溶液を１５時間還流した。室温への冷
却後、反応混合物を減圧下で濃縮し、得られた粗生成物をジエチルエーテルおよび石油エ
ーテルの混合物から再結晶化して、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－シクロヘキシル－１Ｈ－
ピラゾール－５－アミン塩酸塩（１．０ｇ、３９％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭ
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Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１３．２４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．０２（ｂｒ
　ｓ，２Ｈ），５．５２（ｓ，１Ｈ），４．３０（ｍ，１Ｈ），１．６３－１．９８（ｍ
，７Ｈ），１．１０－１．４０（ｍ，１２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２２（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【１０７０】
　実施例３３０Ａステップ２：室温の３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－シクロヘキシル－１Ｈ
－ピラゾール－５－アミン塩酸塩（２６０ｍｇ、１ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（２１
０ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３ｍＬ）中の撹拌される混合物に、ＴＨＦ中の（２
ｍＬ）クロロギ酸フェニル（１７０ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）の溶液を滴下して添加し、反
応混合物をさらに１５時間撹拌した。Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１２９ｍｇ
、１ｍｍｏｌ）を反応混合物に添加して、撹拌をさらに４時間継続した。反応混合物を濾
過して濾液を減圧下で濃縮し、残留物をジクロロメタンと水の間で分配した。有機層を分
離して鹹水で洗浄し、次に減圧下で濃縮して固体を得て、それをジエチルエーテルから再
結晶化して粗製フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－シクロヘキシル－１Ｈ－ピラゾール
－５－イルカルバメート（２００ｍｇ）を得て、それをさらなる精製なしに使用した。Ｌ
Ｃ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３４２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０７１】
　実施例３３０Ｂ：フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－シクロヘキシル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イルカルバメート（２００ｍｇ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６
７ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）、および（実施例１１３Ａに記載されるようにして調製され
た）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８０ｍｇ、０．
２６ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１．０ｍＬ）中の撹拌される溶液を６０℃で１５時間加熱した
。室温への冷却後、反応溶液をジクロロメタンと飽和炭酸ナトリウム水溶液の間で分配し
た。有機相を分離して減圧下で濃縮した。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（４０：１～２０：１のジクロロメタン：メタノール勾配で溶出される）、次に逆相分
取ＨＰＬＣによって精製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－シクロヘキシル－１Ｈ－
ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ
）フェニル）尿素（５５ｍｇ、２段階を通じて１０％）を淡黄色固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１０（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ）
，８．４７（ｓ，１Ｈ），７．５７－７．６０（ｍ，２Ｈ），７．３７－７．４１（ｍ，
２Ｈ），７．２４（ｍ，１Ｈ），６．９３（ｍ，１Ｈ），６．０１（ｓ，１Ｈ），４．０
０（ｓ，３Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９４（ｍ，１Ｈ），１．６２－１．８２（
ｍ，８Ｈ），１．２４－１．３５（ｍ，２Ｈ），１．２４（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ５４５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０７２】
実施例３３１
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－シクロヘキシル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３
－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例３３０Ａに記載されるようにして調製されたフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１
－シクロヘキシル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（２００ｍｇ、０．５９ｍ
ｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６７ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）、およ
び（実施例１１５Ｂに記載されるようにして調製された）３－（６，７－ジメトキシキナ
ゾリン－４－イルチオ）アニリン（８５ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１．０ｍＬ
）中の撹拌される溶液を６０℃で１５時間加熱した。室温への冷却後、反応溶液をジクロ
ロメタンと飽和炭酸ナトリウム水溶液の間で分配した。有機相を分離して減圧下で濃縮し
た。粗生成物を（４０：１～２０：１のジクロロメタン：メタノール勾配で溶出される）
シリカゲルカラムクロマトグラフィー、次に逆相分取ＨＰＬＣによって精製して、１－（
３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－シクロヘキシル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（５２ｍｇ、１８％
）を淡黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１７（
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ｓ，１Ｈ），８．７１（ｓ，１Ｈ），８．５３（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７
．２６－７．５５（ｍ，５Ｈ），６．０６（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），３．９
４（ｍ，１Ｈ），１．６２－１．８１（ｍ，７Ｈ），１．２４－１．３６（ｍ，１２Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０７３】
実施例３３２
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソブチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例３３２Ａステップ１：イソブチルヒドラジン塩酸塩（１ｇ、８ｍｍｏｌ）および
４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（１．２ｇ、９．６ｍｍｏｌ）のエタノ
ール（５ｍＬ）中の撹拌される溶液を１５時間還流した。室温への冷却後、反応混合物を
減圧下で濃縮し、得られた粗生成物をジエチルエーテルおよび石油エーテルの混合物から
再結晶化して、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソブチル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン
塩酸塩（０．８ｇ、４３％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ１４．０６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），６．９３（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），５．５２
（ｓ，１Ｈ），３．９２（ｍ，２Ｈ），２．１６（ｍ，１Ｈ），１．２６（ｓ，９Ｈ），
０．８３（ｍ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０７４】
　実施例３３２Ａステップ２：実施例３３０Ａステップ２に記載される手順に従って、３
－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソブチル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン塩酸塩とクロロギ
酸フェニルとの反応からフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソブチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イルカルバメートを得て、それを引き続くステップで使用した。
【１０７５】
　実施例３３２Ｂ：フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソブチル－１Ｈ－ピラゾール
－５－イルカルバメート（１５０ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエ
チルアミン（８０ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）、および（実施例１１３Ａに記載されるよう
にして調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（
９２ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１．０ｍＬ）中の撹拌される溶液を６０℃で１
５時間加熱した。室温への冷却後、反応溶液をジクロロメタンと飽和炭酸ナトリウム水溶
液の間で分配した。有機相を分離して減圧下で濃縮した。粗生成物を（４０：１～２０：
１のジクロロメタン：メタノール勾配で溶出される）シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー、次に逆相分取ＨＰＬＣによって精製して、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソブ
チル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４
－イルオキシ）フェニル）尿素（６０ｍｇ、３８％）を淡黄色固体として得た。１ＨＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．０９（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），
８．４９（ｓ，１Ｈ），７．６１（ｍ，１Ｈ），７．５７（ｍ，１Ｈ），７．３７－７．
４１（ｍ，２Ｈ），７．２４（ｍ，１Ｈ），６．９４（ｍ，１Ｈ），６．０１（ｓ，１Ｈ
），４．００（ｓ，３Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．７１（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２
Ｈ），２．０７（ｍ，１Ｈ），１．２０（ｓ，９Ｈ），０．８３（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，
６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０７６】
実施例３３３
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソブチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例３３２Ａに記載されるフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソブチル－１Ｈ－
ピラゾール－５－イルカルバメート（１５０ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（８０ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）、および（実施例１１５Ｂに記載
されるようにして調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）ア
ニリン（１００ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１．０ｍＬ）中の撹拌される溶液を
６０℃で１５時間加熱した。室温への冷却後、反応溶液をジクロロメタンと飽和炭酸ナト
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リウム水溶液の間で分配した。有機相を分離して減圧下で濃縮した。粗生成物を（４０：
１～２０：１のジクロロメタン：メタノールの勾配で溶出される）シリカゲルカラムクロ
マトグラフィー、次に逆相分取ＨＰＬＣによって精製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－イソブチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナ
ゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（５２ｍｇ、３２％）を淡黄色固体として得た。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．０７（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，
１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．２４－７．５３（ｍ，５Ｈ
），６．０７（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），３．７２（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２
Ｈ），２．０７（ｍ，１Ｈ），１．２０（ｓ，９Ｈ），０．８３（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，
６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０７７】
実施例３３４
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－
（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例３３４Ａステップ１：イソプロピルヒドラジン塩酸塩（５００ｍｇ、４．５４ｍ
ｍｏｌ）および４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（６７９ｍｇ、５．４４
ｍｍｏｌ）のエタノール（５ｍＬ）中の撹拌される溶液を１５時間還流した。室温への冷
却後、反応混合物を減圧下で濃縮して、得られた粗生成物をジエチルエーテルおよび石油
エーテルの混合物から再結晶化して、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソプロピル－１Ｈ－
ピラゾール－５－アミン塩酸塩（５００ｍｇ、５１％）を無色の固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．５５（ｓ，１Ｈ），５．０５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ
），３．６２（ｍ，１Ｈ），１．６８（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，６Ｈ），１．４３（ｓ，９
Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１８２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０７８】
　実施例３３４Ａステップ２：０℃のクロロギ酸フェニル（１７０ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ
）および炭酸カリウム（２１０ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（３ｍＬ）中の混合物に
、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１３０ｍｇ、１ｍｍｏｌ）中の３－ｔｅｒｔ－
ブチル－１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン塩酸塩（２２０ｍｇ、１ｍｍ
ｏｌ）の溶液を滴下して添加し、反応混合物を０℃で３時間撹拌した。混合物を濾過して
減圧下で濃縮し、残留物をジクロロメタンに溶解した。有機相を水、鹹水で洗浄し、減圧
下で濃縮して粗生成物を得て、それをジエチルエーテルからの再結晶化によって精製し、
フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバ
メート（３００ｍｇ、１００％）を無色の固体として得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
３０２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０７９】
　実施例３３４Ｂ：フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イルカルバメート（１５０ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピル
エチルアミン（８０ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）、および（実施例１１３Ａに記載されるよ
うにして調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン
（９２ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１．０ｍＬ）中の撹拌される溶液を６０℃で
１５時間加熱した。室温への冷却後、反応溶液をジクロロメタンと飽和炭酸ナトリウム水
溶液の間で分配した。有機相を分離して減圧下で濃縮した。粗生成物を（４０：１～２０
：１のジクロロメタン：メタノール勾配で溶出される）シリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー、次に逆相分取ＨＰＬＣによって精製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソプ
ロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルオキシ）フェニル）尿素（６２ｍｇ、４０％）を無色の固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．０８（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ）
，８．４３（ｓ，１Ｈ），７．５５－７．５９（ｍ，２Ｈ），７．３７－７．４０（ｍ，
２Ｈ），７．２４（ｍ，１Ｈ），６．９３（ｍ，１Ｈ），６．００（ｓ，１Ｈ），４．３
５（ｍ，１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），１．３４（ｄ，Ｊ＝６
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．４Ｈｚ，６Ｈ），１．２４（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０５（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【１０８０】
実施例３３５
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－
（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例３３４Ａに記載されるフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソプロピル－１Ｈ
－ピラゾール－５－イルカルバメート（１５０ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイ
ソプロピルエチルアミン（８０ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）、および（実施例１１３Ａに記
載されるようにして調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ
）アニリン（１００ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１．０ｍＬ）中の撹拌される溶
液を６０℃で１５時間加熱した。室温への冷却後、反応溶液をジクロロメタンと飽和炭酸
ナトリウム水溶液の間で分配した。有機相を分離して減圧下で濃縮した。粗生成物を（４
０：１～２０：１のジのクロロメタン：メタノール勾配で溶出される）シリカゲルカラム
クロマトグラフィー、次に逆相分取ＨＰＬＣによって精製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチ
ル－１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキ
シキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（６０ｍｇ、３７％）を無色の固体として
得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２６（ｓ，１Ｈ），８．７１
（ｓ，１Ｈ），８．６０（ｓ，１Ｈ），７．８３（ｍ，１Ｈ），７．５３（ｍ，１Ｈ），
７．４３（ｍ，１Ｈ），７．３５－７．３６（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｍ，１Ｈ），６．
０２（ｓ，１Ｈ），４．３２（ｍ，１Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），１．３４（ｄ，Ｊ＝
６．４Ｈｚ，６Ｈ），１．２１（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２１（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【１０８１】
実施例３３６
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の
調製
　実施例３３６Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順に従って、４－ヒドラジ
ノピリジン塩酸塩（１．０ｇ、６．８７ｍｍｏｌ）および４，４－ジメチル－３－オキソ
ペンタンニトリル（８６０ｍｇ、６．８７ｍｍｏｌ）を反応させて、３－ｔｅｒｔ－ブチ
ル－１－（ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（２５０ｍｇ、１．１
６ｍｍｏｌ、１７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．５５
（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），７．６９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），５．５５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），５．
４６（ｓ，１Ｈ），１．２２（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１７（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【１０８２】
　実施例３３６Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順に従って、３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－（ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（２５０ｍｇ、１．１６ｍ
ｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（０．６０ｍＬ、４．６５ｍｍｏｌ）を反応させ、フ
ェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ルカルバメート（９０ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ、２３％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．１５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．７２（ｄ，２Ｈ），７．
７６（ｄ，２Ｈ），７．４０－７．０５（ｍ，５Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），１．２９
（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３３７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０８３】
　実施例３３６Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップからのカルバメート（
４５ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）アニリン（４０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔ
ｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
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３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２２ｍｇ、０
．０４１ｍｍｏｌ、３１％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９
．３０（ｓ，１Ｈ），８．７２－８．６４（ｍ，３Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．６
８－７．６２（ｍ，２Ｈ），７．５１（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），７．４１－７．３３（ｍ，２
Ｈ），７．２４（ｄ，１Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６．４１（ｓ，１Ｈ），３．９９
（ｓ，６Ｈ），１．２９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４０（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【１０８４】
実施例３３７
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調
製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３３６Ａからのカルバメート（４５ｍｇ、０
．１３ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン
（４２ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－（ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－
ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（１３ｍｇ、０．０２３ｍｍｏ
ｌ、１８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３２（ｓ，１
Ｈ），８．７０－８．６１（ｍ，４Ｈ），７．８１（ｓ，１Ｈ），７．６８－７．６５（
ｍ，２Ｈ），７．５１（ｄ，１Ｈ），７．４２（ｔ，１Ｈ），７．３５－７．３３（ｍ，
２Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．４２（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．３
０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０８５】
実施例３３８
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（１－
ｍ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例３３８Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順に従って、ｍ－トリルヒ
ドラジン塩酸塩（１．１５ｇ、７．３０ｍｍｏｌ）および４，４，４－トリフルオロ－３
－オキソブタンニトリル（１．０ｇ、７．３０ｍｍｏｌ）を反応させて、１－ｍ－トリル
－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（３８０ｍｇ、１．５７
ｍｍｏｌ、２２％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６０－
７．２０（ｍ，４Ｈ），５．８２－５．６１（ｍ，３Ｈ），２．５９（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０８６】
　実施例３３８Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順に従って、１－ｍ－トリル－３－（
トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（３８０ｍｇ、１．５８ｍｍｏｌ
）およびクロロギ酸フェニル（０．６０ｍＬ、４．７４ｍｍｏｌ）を反応させて、フェニ
ル１－ｍ－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメ
ート（３３０ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ、５８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ１０．４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．６２－６．８５（ｍ，１０Ｈ），２
．４６（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３６２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０８７】
　実施例３３８Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップからのカルバメート（
１０８ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）アニリン（９０ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（１－ｍ－トリル
－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（１４０ｍｇ、０．
２５ｍｍｏｌ、８３％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３
２（ｓ，１Ｈ），８．７７（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．５５－７．３６（
ｍ，８Ｈ），７．２１（ｄ，１Ｈ），６．９５（ｄ，１Ｈ），６．８５（ｓ，１Ｈ），３
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．９７（ｓ，６Ｈ），２．４１（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６５（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【１０８８】
実施例３３９
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（１－ｍ
－トリル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３３８Ａからのカルバメート（１０８ｍｇ、
０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリ
ン（９４ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（１－ｍ－トリル－３－（トリフル
オロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（１３７ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ、７
９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３１（ｓ，１Ｈ），
８．７６（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），７．７８（ｓ，１Ｈ），７．５２－７．
２５（ｍ，９Ｈ），６．８６（ｓ，１Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ），２．４１（ｓ，３Ｈ
）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０８９】
実施例３４０
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の
調製
　実施例３４０Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順に従って、２－クロロフ
ェニルヒドラジン塩酸塩（１．４３ｇ、８．０ｍｍｏｌ）および４，４－ジメチル－３－
オキソペンタンニトリル（１．０ｇ、８．０ｍｍｏｌ）を反応させて、３－ｔｅｒｔ－ブ
チル－１－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１．３０ｇ、５．
２２ｍｍｏｌ、６５％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６
０（ｄ，１Ｈ），７．４８－７．４２（ｍ，３Ｈ），５．２８（ｓ，１Ｈ），４．９４（
ｓ，２Ｈ），１．１９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０９０】
　実施例３４０Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順に従って、３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１．３０ｇ、５．２１ｍ
ｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（２．０ｍＬ、１５．６３ｍｍｏｌ）を反応させフェ
ニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
カルバメートを得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．１８（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ），７．６７（ｄ，１Ｈ），７．５５－７．４８（ｍ，３Ｈ），７．４１－７
．３６（ｍ，２Ｈ），７．２４（ｔ，１Ｈ），７．０２（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），６．３１（
ｓ，１Ｈ），１．２３（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３７０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０９１】
　実施例３４０Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップからのカルバメート（
１１１ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）アニリン（９０ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－
（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（９２ｍｇ、
０．１６ｍｍｏｌ、５３％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９
．０６（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．３５（ｓ，１Ｈ），７．７３（ｄ，１
Ｈ），７．５７－７．５４（ｍ，５Ｈ），７．３８－７．３４（ｍ，２Ｈ），７．１３（
ｄ，１Ｈ），６．９３（ｄ，１Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１
．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７３（Ｍ）＋。
【１０９２】
実施例３４１
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ



(374) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調
製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３４０Ａのカルバメート（１１１ｍｇ、０．
３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（
９４ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１２０ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、
６８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．０６（ｓ，１Ｈ）
，８．６８（ｓ，１Ｈ），８．３４（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｓ，１Ｈ），７．７２（ｄ
，１Ｈ），７．６０－７．５４（ｍ，３Ｈ），７．４１－７．３２（ｍ，４Ｈ），７．２
５（ｄ，１Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０９３】
実施例３４２
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｏ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例３４２Ａステップ１：実施例２８２Ａステップ１の手順に従って、２，４－ジメ
チルフェニルヒドラジン塩酸塩をｏ－トリルヒドラジンで置き換えて、３－ｔｅｒｔ－ブ
チル－１－ｏ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（９７３ｍｇ、収率５３％）を得
た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３０（Ｍ＋Ｈ）＋

【１０９４】
実施例３４２Ａステップ２：実施例２８２Ａステップ２の手順に従って、ステップＡから
の３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｏ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミンを使用して、
フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｏ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメ
ート（７３０ｍｇ、収率４９％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５０（Ｍ＋Ｈ）
＋

【１０９５】
実施例３４２Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾリ
ン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および前ステップからのカ
ルバメート（１１５ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅ
ｒｔ－ブチル－１－ｏ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－
ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（１１１ｍｇ、０．２０ｍｍｏ
ｌ、６７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１３（ｓ，１
Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．２３（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．５５
（ｓ，１Ｈ），７．４６－７．３３（ｍ，６Ｈ），７．１２（ｄ，１Ｈ），６．９３（ｄ
，１Ｈ），６．３４（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），２．
００（ｓ，３Ｈ），１．２６（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５３（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【１０９６】
実施例３４３
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｏ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチ
オ）アニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および実施例３４３Ａからのカルバメート（
１１５ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－ｏ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキ
ナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１１８ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、７７％）を
得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１３（ｓ，１Ｈ），８．６８
（ｓ，１Ｈ），８．２３（ｓ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），７．４３－７．３２（ｍ
，８Ｈ），７．２３（ｄ，１Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），２．
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０１（ｓ，３Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６９（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【１０９７】
実施例３４４
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の
調製
　実施例３４４Ａステップ１：実施例２７４Ａステップ１に記載される３－ｔｅｒｔ－ブ
チル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミンの合成手順に従って、ｐ－トリル
ヒドラジン塩酸塩を２－ヒドラジニルピリジン二塩酸塩で置き換えて、３－ｔｅｒｔ－ブ
チル－１－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミンを得た（１．８７４
ｇ、収率８５％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０９８】
　実施例３４４Ａステップ２：実施例２７４Ａステップ２に記載されるフェニル３－ｔｅ
ｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートの合成手順に
従って、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミンを３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミンで置き
換えて、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イルカルバメートを得た（２．８４５ｇ、９９％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）δ１．３４（ｓ，９Ｈ），６．６２（ｓ，１Ｈ），７．２４（ｍ，４Ｈ）
，７．４２（ｔ，２Ｈ），７．８３（ｔ，１Ｈ），８．０９（ｄ，１Ｈ），８．３６（ｄ
，１Ｈ），１１．８４（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３３７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０９９】
　実施例３４４Ｂ：実施例２７４Ｂに記載される１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－
トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－
４－イルオキシ）フェニル）尿素の合成手順に従って、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートをフェニル３－ｔｅｒｔ－ブ
チル－１－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートで置き換
えて、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）
尿素を得た（０．１２７ｇ、５９％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
１．２８（ｓ，９Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），６．５９（ｓ，
１Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），７．３２（ｍ，２Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７．５
７（ｓ，１Ｈ），７．６６（ｓ，１Ｈ），７．９１（ｄ，１Ｈ），８．０１（ｔ，１Ｈ）
，８．４８（ｄ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），１０．１３（ｓ，１Ｈ），１１．２７
（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１００】
実施例３４５
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調
製
　実施例２７４Ｂに記載される１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素の合成手順に従って、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－
１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートを実施例３４４Ａのフェニル３－ｔｅｒｔ－ブ
チル－１－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートで置き換
え、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリンを実施例１１５の
３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリンで置き換えて、１－（３
－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３
－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（０．０１７
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ｇ、７．７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２９（ｓ，
９Ｈ），４．００（ｓ，６Ｈ），６．６０（ｓ，１Ｈ），７．２７－７．３６（ｍ，４Ｈ
），７．４６（ｔ，１Ｈ），７．６３（ｄ，１Ｈ），７．９１（ｄ，２Ｈ），８．０２（
ｄｔ，１Ｈ），８．４７（ｄ，１Ｈ），８．７１（ｓ，１Ｈ），１０．１２（ｓ，１Ｈ）
，１１．２８（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１０１】
実施例３４６
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（１－
ｐ－トリル－３－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル）尿素の調製
　実施例３４６Ａステップ１：（実施例１３７Ａステップ２からの）３－オキソ－３－（
１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）プロパンニトリル（５００ｍｇ、２．８ｍ
ｍｏｌ）のＥｔＯＨ（１０ｍＬ）中の溶液に水（７．２ｍＬ）および１Ｍ　ＮａＯＨ（２
．８ｍＬ）を添加し、ｐ－トリルヒドラジン塩酸塩（４４４ｍｇ、２．８ｍｍｏｌ）がそ
れに続いて、溶液を８０℃で一晩加熱した。溶液を室温に冷却して水で希釈し、２回に分
けてＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた抽出物を鹹水で洗浄して硫酸マグネシウム上で乾燥
し、濾過して濃縮した。粗製固体を５～２５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン勾配を使用するシ
リカゲルクロマトグラフィーを使用して精製し、１－ｐ－トリル－３－（１－（トリフル
オロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（４５２ｍｇ、収率５７
％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８２（Ｍ＋Ｈ）＋

【１１０２】
　実施例３４６Ａステップ２：ＤＣＭ（２０ｍＬ）中の１－ｐ－トリル－３－（１－（ト
リフルオロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（５７４ｍｇ、２
．０ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｋ２ＣＯ３（４２３ｍｇ、３．０６ｍｍｏｌ）およびクロロギ
酸フェニル（３８６μＬ、３．０６ｍｍｏｌ）を添加した。溶液を室温一晩で撹拌した。
反応混合物を濾過して固形物をＤＣＭで洗浄し、濾液を濃縮してＥｔＯＡＣ／ヘキサン勾
配（５～２０％）で溶出されるシリカゲルクロマトグラフィーを使用して精製し、フェニ
ル１－ｐ－トリル－３－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イルカルバメート（１．０４ｇ、定量的収率）を得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ１．３３（ｍ，４Ｈ），２．３４（ｓ，３Ｈ），６．５１（ｓ，
１Ｈ），７．１２（ｍ，２Ｈ），７．２３（ｍ，１Ｈ），７．３７（ｍ，６Ｈ），１０．
１３（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４０２（Ｍ＋Ｈ）＋

【１１０３】
　実施例３４６Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および前ステップからの
カルバメート（１２０ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－（６
，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（１－ｐ－トリル－３
－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素
（１７０ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ、９４％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ９．２７（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），７．５６（ｂｒ　ｓ
，２Ｈ），７．５４－７．３２（ｍ，６Ｈ），７．１７（ｄ，１Ｈ），６．９４（ｄ，１
Ｈ），６．５４（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），２．３８（ｓ，３Ｈ），１．４０
－１．２５（ｍ，４Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１０４】
実施例３４７
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（１－ｐ
－トリル－３－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－イル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチ
オ）アニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および実施例３４６Ａからのカルバメート（
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１２０ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－（６，７－ジメトキ
シキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（１－ｐ－トリル－３－（１－（トリフ
ルオロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（１５２ｍｇ、０
．２５ｍｍｏｌ、８２％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．
２８（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ
），７．５１－７．３２（ｍ，８Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．５４（ｓ，１Ｈ），
３．９９（ｓ，６Ｈ），２．３８（ｓ，３Ｈ），１．３８－１．２７（ｍ，４Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１０５】
実施例３４８
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
イソプロピル－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素の調
製
　実施例３４８Ａステップ１：実施例３０８Ａステップ１に記載される手順を使用して、
実施例１２２Ａステップ１に記載されるようにして調製された４－メチル－３－オキソペ
ンタンニトリル（５１４ｍｇ、４．５ｍｍｏｌ）の無水ＥｔＯＨ（１５ｍｌ）中の溶液に
（４－メトキシフェニル）ヒドラジン塩酸塩（５２４ｍｇ、３．０ｍｍｏｌ）を添加して
、反応混合物を８０℃で一晩加熱した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（１：１
のＤＣＭ／ＥｔＯＡｃ）によって精製し、３－イソプロピル－１－（４－メトキシフェニ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（３３３ｍｇ、４８％）を固体として得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．２６（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，６Ｈ），２．９２（ｍ
，１Ｈ），３．６６（ｓ，２Ｈ），３．８３（ｓ，３Ｈ），５．４６（ｓ，１Ｈ），６．
９６（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，２Ｈ），７．４４（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ２３２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１０６】
　実施例３４８Ａステップ２：実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、３－イソプ
ロピル－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（３３３ｍｇ、
１．４５ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（２６１ｍｇ、１．８９ｍｍｏｌ）の無水ＤＣＭ
（５．３ｍｌ）中の溶液に、クロロギ酸フェニル（０．５５ｍｌ、４．３４ｍｍｏｌ）を
ＤＣＭ（３．５ｍｌ）中の溶液として滴下して添加した。粗生成物をシリカゲルクロマト
グラフィーによって精製して（０～１０％のＤＣＭ／ＭｅＯＨ）、フェニル３－イソプロ
ピル－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（５０
０ｍｇ、９８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．３０（ｄ，Ｊ
＝７Ｈｚ，６Ｈ），２．９９（ｍ，１Ｈ），３．８７（ｓ，３Ｈ），６．４１（ｓ，１Ｈ
），７．０３（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，２Ｈ），７．１１－７．１４（ｍ，２Ｈ），７．２３－
７．２６（ｍ，２Ｈ），７．３５－７．４２（ｍ，４Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
３５２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１０７】
　実施例３４８Ｂ：実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、実施例１１３Ａに記載
されるようにして調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（８９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３．３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２
０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）および前ステップに記載されるフェニル３－イソプロピル－
１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１０５ｍｇ
、０．３ｍｍｏｌ）を添加して、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）フェニル）－３－（３－イソプロピル－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－イル）尿素（６５ｍｇ、３９％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２０（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，６Ｈ），２．８５（ｍ，１Ｈ
），３．８１（ｓ，３Ｈ），３．９７（ｓ，６Ｈ），６．２７（ｓ，１Ｈ），６．９１（
ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．０７（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，２Ｈ），７．１６（ｄ，Ｊ＝
９Ｈｚ，１Ｈ），７．３３－７．４１（ｍ，４Ｈ），７．５５（ｓ，２Ｈ），８．３５（
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ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），９．１８（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ５５５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１０８】
実施例３４９
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－イ
ソプロピル－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、実施例１１５Ｂに記載されるようにして
調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９４ｍｇ、
０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３．３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２３ｍｇ、０．１８ｍ
ｍｏｌ）および実施例３４８Ａに記載されるフェニル３－イソプロピル－１－（４－メト
キシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１０５ｍｇ、０．３ｍｍｏ
ｌ）を添加して、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル
）－３－（３－イソプロピル－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）尿素（１０１ｍｇ、５９％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ１．２１（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，６Ｈ），２．８６（ｓ，１Ｈ），３．８１（
ｓ，３Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），６．２８（ｓ，１Ｈ），７．０７（ｄ，Ｊ＝８．７
Ｈｚ，２Ｈ），７．２３（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．３４（ｄ，Ｊ＝５Ｈｚ，２
Ｈ），７．３９－７．４４（ｍ，４Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），８．３５（ｓ，１Ｈ）
，８．６８（ｓ，１Ｈ），９．１８（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７１（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１０９】
実施例３５０
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
イソプロピル－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例３５０Ａステップ１：実施例３０８Ａステップ１に記載される手順を使用して、
実施例１２２Ａステップ１に記載されるようにして調製された４－メチル－３－オキソペ
ンタンニトリル（３０３ｍｇ、２．７ｍｍｏｌ）の無水ＥｔＯＨ（１３ｍｌ）中の溶液に
３－ヒドラジニルピリジン塩酸塩（４５０ｍｇ、３．１ｍｍｏｌ）を添加して、反応混合
物を８０℃で一晩加熱して、３－イソプロピル－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－アミン（１７９ｍｇ、２８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．２５（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，６Ｈ），２．９０－２．９９（ｍ，１
Ｈ），３．９３（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），５．５０（ｓ，１Ｈ），７．３６－７．３８（ｍ，
１Ｈ），７．９６（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），８．４９（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，１Ｈ），８．
６７（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２０３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１０】
　実施例３５０Ａステップ２：実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、３－イソプ
ロピル－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１７９ｍｇ、０
．８９ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（１５９ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）無水ＤＣＭ（３ｍ
ｌ）中の溶液に、クロロギ酸フェニル（０．３３ｍｌ、２．６ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（０．
２ｍｌ）中の溶液として滴下して添加した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（
０～１０％のＤＣＭ／ＭｅＯＨ）によって精製し、フェニル３－イソプロピル－１－（ピ
リジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（２１７ｍｇ、７６％）
を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．２９（ｓ，６Ｈ），２．９９（
ｍ，１Ｈ），６．３９（ｓ，１Ｈ），６．６７（ｓ，１Ｈ），７．０８－７．３２（ｍ，
６Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，１Ｈ），８．３４（ｓ，１Ｈ），８．４５（ｄ，Ｊ
＝７Ｈｚ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３２３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１１】
　実施例３５０Ｂ：実施例３０６Ｂに記載される手順を使用して、実施例１１３Ａに記載
されるようにして調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（９１ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ中の（２ｍｌ）の溶液に、ＤＭＡＰ（２０
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ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）および前ステップに記載されるフェニル３－イソプロピル－１
－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１１０ｍｇ、０
．３４ｍｍｏｌ）を添加した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（２～１０％の
ＤＣＭ／ＭｅＯＨ）によって精製し、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－
イルオキシ）フェニル）－３－（３－イソプロピル－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－イル）尿素（９１ｍｇ、５８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２２（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，６Ｈ），２．８９（ｍ，１
Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ），６．９２（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，
１Ｈ），７．１９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３４－７．３９（ｍ，２Ｈ），７
．５２－７．５５（ｍ，３Ｈ），７．９７（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（ｓ
，１Ｈ），８．５８－８．６０（ｍ，２Ｈ），８．７７（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ），
９．１９（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１２】
実施例３５１
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－イ
ソプロピル－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例３０６Ａに記載される手順を使用して、実施例１１５Ｂに記載されるようにして
調製された３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９２ｍｇ、
０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（２０ｍｇ、０．１６ｍｍｏ
ｌ）および実施例３５０Ａに記載されるフェニル３－イソプロピル－１－（ピリジン－３
－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１０６ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）
を添加した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（２～１０％のＤＣＭ／ＭｅＯＨ
）によって精製し、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニ
ル）－３－（３－イソプロピル－１－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）尿素（４７ｍｇ、２８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ１．２３（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，６Ｈ），２．９０（ｍ，１Ｈ），３．９９（ｓ
，６Ｈ），６．３６（ｓ，１Ｈ），７．２４（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．３５（
ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，１Ｈ），７．４０－７．４７（ｍ，３Ｈ），７．５６（ｄｄ，Ｊ＝
４．８，１Ｈ），７．７７（ｓ，１Ｈ），７．９７（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），８．
５８（ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，２Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），８．７８（ｄ，Ｊ＝２．４
Ｈｚ，１Ｈ），９．１９（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４２（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【１１１３】
実施例３５２
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－
エチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例３５２Ａステップ１：水素化ナトリウム（１２ｇの鉱物油中の６０％分散体、０
．３０ｍｏｌ、乾燥ＴＨＦ中において石油エーテルで２回洗浄された）のＴＨＦ（１００
ｍＬ）中の撹拌される懸濁液を７５℃に加熱した。これにプロピオン酸エチル（２０．４
２ｇ、０．２０ｍｏｌ）および乾燥アセトニトリル（１２．３２ｇ、０．３０ｍｏｌ）の
混合物を滴下して添加し、得られた無色の懸濁液を７０℃で２４時間加熱した。室温への
冷却後、反応混合物を減圧下で濃縮して残留物を水（１００ｍＬ）中に注いで、酢酸エチ
ル（１００ｍＬ）で抽出した。水層を分離し、２Ｍ　ＨＣｌ水溶液でｐＨ２に酸性化して
ジエチルエーテル（２×２００ｍＬ）で抽出した。合わせたジエチルエーテル層を硫酸マ
グネシウム上で乾燥し、次に減圧下で濃縮して３－オキソペンタンニトリル（２０ｇ）を
黄色油として得て、それを次のステップでさらなる精製なしに使用した。
【１１１４】
　実施例３５２Ａステップ２：３－オキソペンタンニトリル（１９．４２ｇ、０．２０ｍ
ｏｌ）およびフェニルヒドラジン（２３．６２ｇ、０．２０ｍｏｌ）のエタノール（２０
０ｍＬ）中の撹拌される混合物を９０℃で１５時間加熱した。反応混合物を水で急冷し、



(380) JP 5542793 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

ジクロロメタンで抽出した。合わせたジクロロメタン層を硫酸マグネシウム上で乾燥し、
減圧下で濃縮して、真空下で乾燥させて淡黄色油を得て、それを（石油エーテル中の２０
％酢酸エチルの混合物で溶出される）シリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーに
よって精製した。得られた固体を酢酸エチル中の１０％石油エーテルの混合物から再結晶
化して、３－エチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１４ｇ、２段階を
通じて３７％）を黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
７．５７－７．５９（ｍ，２Ｈ），７．４３－７．４６（ｍ，２Ｈ），７．２７（ｍ，１
Ｈ），５．３６（ｓ，１Ｈ），５．２６（ｓ，２Ｈ），２．４５（ｑ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，
２Ｈ），１．１５（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１８８（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１５】
　実施例３５２Ａステップ３：－５℃の３－エチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－
５－アミン（１．００ｇ、５．３４ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（１．４８ｇ、１０．
６８ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５０ｍＬ）中の撹拌される混合物に、クロロギ酸フェニル（１
．００ｇ、６．４１ｍｍｏｌ）を滴下して添加した。－５℃でさらに３０分間撹拌した後
、反応混合物を室温に暖めてさらに１５時間撹拌した。混合物を水で急冷して、ジクロロ
メタンで抽出した。合わせたジクロロメタン層を硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で
濃縮して真空下で乾燥させて油を得た。石油エーテルからの再結晶化によってフェニル３
－エチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１．００ｇ、６１
％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．０
７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），６．７４－７．５９（ｍ，１０Ｈ），６．３０（ｓ，１Ｈ），２
．６０（ｑ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），１．２１（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３０８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１６】
　実施例３５２Ｂ：フェニル３－エチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカ
ルバメート（０．１５ｇ、０．５０ｍｍｏｌ）および（実施例１１３Ａに記載されるよう
にして調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（
０．１５ｇ、０．５０ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（２ｍＬ）中の撹拌される混合物を７０℃で
１５時間加熱した。室温への冷却後、反応混合物を酢酸エチル（５０ｍＬ）で希釈して、
水（２×２０ｍＬ）で洗浄した。有機層を分離して、硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧
下で濃縮して油を得た。（０．５％アンモニアを含有するジクロロメタン中の８％メタノ
ールの混合物で溶出される）分取シリカゲル薄層クロマトグラフィーによる精製と、それ
に続くジエチルエーテルからの再結晶化によって、１－（３－（６，７－ジメトキシキナ
ゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－エチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イル）尿素（８０ｍｇ、３２％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２１（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．５０
（ｓ，１Ｈ），７．５２－７．５５（ｍ，６Ｈ），７．３４－７．４２（ｍ，３Ｈ），７
．１８（ｍ，１Ｈ），６．９２（ｍ，１Ｈ），６．３０（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３
Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），２．５６（ｍ，２Ｈ），１．１９（ｍ，３Ｈ）；ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１７】
実施例３５３
１－（３－シクロプロピル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例３５３Ａステップ１：ＴＨＦ（２００ｍＬ）中の水素化ナトリウム（５．４７ｇ
の鉱物油中の６０％分散体、１３７ｍｍｏｌ）の撹拌される懸濁液を７５℃に加熱した。
これにエチルシクロプロパンカルボキシレート（１０ｇ、８８ｍｍｏｌ）およびアセトニ
トリル（５．６２ｇ、１３７ｍｍｏｌ）の混合物を３０分間にわたって滴下して添加した
。得られた懸濁液を７０℃でさらに１５時間加熱した。室温への冷却後、反応混合物を水
中に注いで、得られた溶液をエチルエーテルで抽出した。水層を分離し、２Ｍ　ＨＣｌ水
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溶液でｐＨ２に酸性化してエチルエーテルで抽出した。合わせたエーテル層を硫酸マグネ
シウム上で乾燥し、次に減圧下で濃縮して黄色油（１０ｇ）を得た。黄色油をエタノール
（２００ｍＬ）およびフェニルヒドラジン（１０．４６ｇ、９７ｍｍｏｌ）の混合物に溶
解し、得られた溶液を加熱して２８時間還流した。室温への冷却後、反応混合物を減圧下
で濃縮して残留物をエチルエーテルで洗浄し、３－シクロプロピル－１－フェニル－１Ｈ
－ピラゾール－５－アミン（８．３２ｇ、４７％）を淡黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．５６－７．５７（ｍ，２Ｈ），７．４３－７．
４７（ｍ，２Ｈ），７．２７（ｍ，１Ｈ），５．２５（ｓ，２Ｈ），５．１９（ｓ，１Ｈ
），１．７６（ｍ，１Ｈ），０．８０－０．８５（ｍ，２Ｈ），０．６０－０．６３（ｍ
，２Ｈ）。
【１１１８】
　実施例３５３Ａステップ２：室温の３－シクロプロピル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－アミン（１．００ｇ、５．０３ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．６６
ｇ、６．５３ｍｍｏｌ）の撹拌される溶液に、クロロギ酸フェニル（０．９４ｇ、６．０
１ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を室温で１５時間撹拌した。反応混合物をジクロロ
メタン（２０ｍＬ）および水（２０ｍＬ）の混合物の間で分配し、有機層を水で３回洗浄
して硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し黄色油を得た。シクロヘキサ
ンとの磨砕によってフェニル３－シクロプロピル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５
－イルカルバメート（１．０１ｇ、６３％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．０５（ｓ，１Ｈ），６．７１－７．５５（ｍ，１０
Ｈ），６．１８（ｓ，１Ｈ），１．９２（ｍ，１Ｈ），０．９１（ｍ，２Ｈ），０．７３
（ｍ，２Ｈ）。
【１１１９】
　実施例３５３Ｂ：フェニル３－シクロプロピル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５
－イルカルバメート（１２５ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）および（実施例１１３Ａに記載さ
れるようにして調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）ア
ニリン（１００ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（１ｍＬ）中の撹拌される混合物を
７０℃で１８時間加熱した。室温への冷却後、水（２０ｍＬ）を添加した。得られた懸濁
液を濾過して、収集された固体を（１０：１０：１の酢酸エチル：ジクロロメタン：メタ
ノールの混合物で溶出される）分取シリカゲル薄層クロマトグラフィーによって精製し、
固体を得てそれをジエチルエーテル（５０ｍＬ）と共に磨砕して、１－（３－シクロプロ
ピル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシ
キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（５８ｍｇ、３３％）を無色の固体として
得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２１（ｓ，１Ｈ），８．５５
（ｓ，１Ｈ），８．４９（ｓ，１Ｈ），７．５１－７．５５（ｍ，６Ｈ），７．３４－７
．３９（ｍ，３Ｈ），７．１７（ｍ，１Ｈ），６．９１（ｍ，１Ｈ），６．１４（ｓ，１
Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），１．８６（ｍ，１Ｈ），０．８６
－０．８８（ｍ，２Ｈ），０．６５－０．６７（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ５２３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１２０】
実施例３５４
１－（３－シクロプロピル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例３５３Ａに記載されるフェニル３－シクロプロピル－１－フェニル－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イルカルバメート（２５０ｍｇ、０．７８ｍｍｏｌ）および（実施例１１５
Ｂに記載されるようにして調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
チオ）アニリン（２００ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（１ｍＬ）中の撹拌される
混合物を４０℃で４８時間加熱した。室温への冷却後、水（２０ｍＬ）を添加した。得ら
れた懸濁液を濾過して、収集された固体を（１０：１０：１の酢酸エチル：ジクロロメタ
ン：メタノールの混合物で溶出される）分取シリカゲル薄層クロマトグラフィーによって
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精製し、固体を得てそれをジエチルエーテル（５０ｍＬ）と共に磨砕して、１－（３－シ
クロプロピル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１６２ｍｇ、４７％）を無色の固
体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２１（ｓ，１Ｈ），
８．６８（ｓ，１Ｈ），８．４９（ｓ，１Ｈ），７．７７（ｓ，１Ｈ），７．２２－７．
５１（ｍ，１０Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．８６（ｍ，１
Ｈ），０．８５－０．９１（ｍ，２Ｈ），０．６５－０．６８（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１２１】
実施例３５５
１－（３－シクロブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例３５５Ａステップ１：水素化ナトリウム（１２ｇの鉱物油中の６０％分散体、０
．３０ｍｏｌ、乾燥ＴＨＦ中において石油エーテルで２回洗浄された）の撹拌される懸濁
液を７５℃に加熱した。これにエチルシクロブタンカルボキシレート（２５．６４ｇ、０
．２０ｍｏｌ）および乾燥アセトニトリル（１２．３２ｇ、０．３０ｍｏｌ）の混合物を
滴下して添加し、得られた無色の懸濁液を７０℃で２４時間加熱した。室温への冷却後、
反応混合物を減圧下で濃縮して、残留物を水（１００ｍＬ）中に注いで、酢酸エチル（１
００ｍＬ）で抽出した。水層を分離し、２Ｍ　ＨＣｌ水溶液でｐＨ２に酸性化して、ジエ
チルエーテル（２×２００ｍＬ）で抽出した。合わせたジエチルエーテル層を硫酸マグネ
シウム上で乾燥し、次に減圧下で濃縮して３－シクロブチル－３－オキソプロパンニトリ
ルを黄色油として得て、それを次のステップでさらなる精製なしに使用した。
【１１２２】
　実施例３５５Ａステップ２：３－シクロブチル－３－オキソプロパンニトリル（２４．
６ｇ、０．２０ｍｏｌ）およびフェニルヒドラジン（２３．６２ｇ、０．２０ｍｏｌ）の
エタノール（２００ｍＬ）中の撹拌される混合物を９０℃で１５時間加熱した。反応混合
物を水で急冷して、ジクロロメタンで抽出した。合わせたジクロロメタン層を硫酸マグネ
シウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して固体を得て、それを酢酸エチル中の１０％石油エー
テルの混合物と共に磨砕して、ジエチルエーテルによる磨砕がそれに続き、３－シクロブ
チル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１８．２０ｇ、２段階を通じて４
３％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．５
５－７．５７（ｍ，２Ｈ），７．４２－７．４６（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｍ，１Ｈ），
５．４０（ｓ，１Ｈ），５．２５（ｓ，２Ｈ），３．３３（ｍ，１Ｈ），２．０５－２．
５０（ｍ，４Ｈ），１．８２－１．９６（ｍ，２Ｈ）。
【１１２３】
　実施例３５５Ａステップ３：－５℃の３－シクロブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－アミン（１．００ｇ、４．６９ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（１．４８ｇ、
１０．６８ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５０ｍＬ）中の撹拌される混合物に、クロロギ酸フェニ
ル（０．８８ｇ、５．６２ｍｍｏｌ）を滴下して添加した。－５℃でさらに３０分間撹拌
した後、反応混合物を室温に暖めてさらに１５時間撹拌した。混合物を水で急冷して、ジ
クロロメタンで抽出した。合わせたジクロロメタン層を硫酸マグネシウム上で乾燥し、減
圧下で濃縮して、真空下で乾燥させて油を得た。石油エーテルからの再結晶化によって、
フェニル３－シクロブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（
１．３０ｇ、８３％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）δ６．５３－７．５３（ｍ，１２Ｈ），３．５７（ｍ，１Ｈ），２．２６－２．３８（
ｍ，４Ｈ），１．６４－２．０７（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３３４（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【１１２４】
　実施例３５５Ｂ：実施例３５２Ｂに記載される手順に従って、１－（３－シクロブチル
－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナ
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ゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素をフェニル３－シクロブチル－１－フェニル－
１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートおよび（実施例１１３Ａに記載されるようにし
て調製された）３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリンから調
製した。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２１（ｓ，１Ｈ），８．５
５（ｓ，１Ｈ），８．４９（ｓ，１Ｈ），７．５１－７．５５（ｍ，６Ｈ），７．３４－
７．４２（ｍ，３Ｈ），７．１８（ｍ，１Ｈ），６．９２（ｍ，１Ｈ），６．３６（ｓ，
１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），３．３５（ｍ，１Ｈ），２．０
８－２．２６（ｍ，４Ｈ），１．８４－１．９９（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ５３７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１２５】
実施例３５６
１－（３－シクロブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例３５２Ｂに記載される手順に従って、１－（３－シクロブチル－１－フェニル－
１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
チオ）フェニル）尿素をフェニル３－シクロブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－
５－イルカルバメートおよび（実施例１１５Ｂに記載されるようにして調製された）３－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリンから調製した。１ＨＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２４（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），８．
５０（ｓ，１Ｈ），７．７８（ｓ，１Ｈ），７．２２－７．５３（ｍ，１０Ｈ），６．３
８（ｍ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），３．４４（ｍ，１Ｈ），２．１４－２．５０（
ｍ，４Ｈ），１．２３－１．９９（ｍ，２Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５３（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【１１２６】
実施例３５７
１－（１－ベンジル－３－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例３５７Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順に従って、１－ベンジル
－３－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（６６６ｍｇ、２．９０ｍｍｏ
ｌ、３６％）を与える、ベンジルヒドラジン（９７７ｍｇ、８．０ｍｍｏｌ）および４，
４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（１．０ｇ、８．０ｍｍｏｌ）。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．３２－７．２１（ｍ，３Ｈ），７．０９（ｄ，
２Ｈ），５．１７（ｓ，１Ｈ），５．０５（ｄ，４Ｈ），１．１５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１２７】
　実施例３５７Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順に従って、フェニル１－ベンジル－
３－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（５６５ｍｇ、１．６
２ｍｍｏｌ、６１％）を与える、１－ベンジル－３－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－アミン（６６６ｍｇ、２．６４ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（１．０ｍ
Ｌ、８．０ｍｍｏｌ）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．２０（ｂ
ｒ　ｓ，１Ｈ），７．４３－７．１０（ｍ，１０Ｈ），６．１４（ｓ，１Ｈ），５．２９
（ｓ，１Ｈ），１．２２（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５０（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【１１２８】
　実施例３５７Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップからのカルバメート（
１０５ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）アニリン（９０ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（１－
ベンジル－３－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７
－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（５０ｍｇ、０．０９０ｍｍ
ｏｌ、３０％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．００（ｓ，
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１Ｈ），８．５９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），７．５８－６．９３（ｍ，１１Ｈ），６．１６（
ｓ，１Ｈ），５．２０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ），１．２１（ｓ，９Ｈ
）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１２９】
実施例３５８
１－（１－ベンジル－３－ｔｅｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３５７Ａのカルバメート（１０５ｍｇ、０．
３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（
９５ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（１－ベンジル－３－ｔｅ
ｒｔ－ブチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルチオ）フェニル）尿素（２６ｍｇ、０．０４６ｍｍｏｌ、１５％）を得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．００（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ
，１Ｈ），８．５９（ｓ，１Ｈ），７．８１（ｓ，１Ｈ），７．４１－７．２４（ｍ，８
Ｈ），７．０６（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ），５．１９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ
），３．９８（ｓ，６Ｈ），１．２１（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６９
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１３０】
実施例３５９
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素
の調製
　実施例３５９Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順を使用して、３－フルオ
ロフェニルヒドラジン塩酸塩（１．３０ｇ、８．０ｍｍｏｌ）および４，４－ジメチル－
３－オキソペンタンニトリル（１．０ｇ、８．０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、３
－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（
１．２４ｇ、５．３２ｍｍｏｌ、６７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ７．４９－７．４１（ｍ，３Ｈ），７．１０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），５．４１（
ｓ，１Ｈ），５．３５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），１．２１（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ２３４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１３１】
　実施例３５９Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順を使用して、３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－（３－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１．２４ｍｇ、５．
３２ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（２．０ｍＬ、１６．０ｍｍｏｌ）から標題化
合物を調製し、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－フルオロフェニル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－イルカルバメート（９２６ｍｇ、２．６２ｍｍｏｌ、４９％）を得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２３（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，
１Ｈ），８．５３（ｓ，１Ｈ），７．７９－７．２３（ｍ，８Ｈ），６．３８（ｓ，１Ｈ
），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１３２】
　実施例３５９Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップからのカルバメート（
１０５ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）アニリン（９０ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３
－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（３９ｍｇ
、０．０７０ｍｍｏｌ、２３％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ９．２６（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），７．５８－７．５４（ｍ，３Ｈ
），７．４５－７．３５（ｍ，４Ｈ），７．２５－７．２０（ｍ，２Ｈ），６．９２（ｄ
，１Ｈ），６．３９（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５７（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【１１３３】
実施例３６０
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の
調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３５９Ａのカルバメート（１０５ｍｇ、０．
３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（
９５ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－（３－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－
ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（４５ｍｇ、０．０７９ｍｍｏｌ
、２６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２６（ｓ，１Ｈ
），８．６９（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｓ，１Ｈ），７．５７－
７．２３（ｍ，９Ｈ），６．３８（ｓ，１Ｈ），４．０１（ｓ，６Ｈ），１．２７（ｓ，
９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１３４】
実施例３６１
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素
の調製
　実施例３６１Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順を使用して、４－メトキ
シフェニルヒドラジン塩酸塩（１．３９ｇ、８．０ｍｍｏｌ）および４，４－ジメチル－
３－オキソペンタンニトリル（１．０ｇ、８．０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、３
－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（
１．２４ｇ、４．０８ｍｍｏｌ、６３％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ７．４２（ｄ，２Ｈ），７．００（ｄ，２Ｈ），５．３３（ｓ，１Ｈ），５．
０５（ｓ，２Ｈ），１．２０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４６（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【１１３５】
　実施例３６１Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順を使用して、３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１．２４ｇ、５．０
６ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（１．９０ｍＬ、１５．０ｍｍｏｌ）から標題化
合物を調製し、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－イルカルバメート（１．２４ｇ、３．４０ｍｍｏｌ、６７％）を得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．９６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．４４
－７．０６（ｍ，９Ｈ），６．３１（ｓ，１Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），１．２７（ｓ
，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３６６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１３６】
　実施例３６１Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップからのカルバメート（
１０９ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３
－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（５１ｍｇ
、０．０９０ｍｍｏｌ、３０％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ９．２１（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．３６（ｓ，１Ｈ），７．５８－７
．４０（ｍ，６Ｈ），７．１８－６．９１（ｍ，４Ｈ），６．３２（ｓ，１Ｈ），３．９
９（ｓ，６Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５６９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１３７】
実施例３６２
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
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イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の
調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３６１Ａのカルバメート（１１０ｍｇ、０．
３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（
９４ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－
ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（４１ｍｇ、０．０７０ｍｍｏｌ
、２３％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２１（ｓ，１Ｈ
），８．６８（ｓ，１Ｈ），８．３５（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｓ，１Ｈ），７．４２－
７．３２（ｍ，６Ｈ），７．２４（ｄ，１Ｈ），７．０８－７．０６（ｍ，２Ｈ），６．
３２（ｓ，１Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），１．２４（ｓ，９Ｈ
）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１３８】
実施例３６３
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の
調製
　実施例３６３Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順を使用して、３－クロロ
フェニルヒドラジン塩酸塩（１．４３ｇ、８．０ｍｍｏｌ）および４，４－ジメチル－３
－オキソペンタンニトリル（１．０ｇ、８．０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１．
４２ｇ、５．７０ｍｍｏｌ、７１％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

６）δ７．６７（ｓ，１Ｈ），７．６１（ｄ，１Ｈ），７．４６（ｔ，１Ｈ），７．３０
（ｄ，１Ｈ），５．４２（ｓ，１Ｈ），５．３４（ｓ，２Ｈ），１．０９（ｓ，９Ｈ）；
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１３９】
　実施例３６３Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順を使用して、３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－（３－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１．４２ｇ、５．６９
ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（２．２ｍＬ、１７．１ｍｍｏｌ）から標題化合物
を調製し、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イルカルバメート（３９４ｍｇ、１．０７ｍｍｏｌ、１９％）を得た。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．１７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．６２－７
．５８（ｍ，３Ｈ），７．４８－７．３９（ｍ，３Ｈ），７．２５（ｔ，１Ｈ），７．０
９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），６．４０（ｓ，１Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ３７０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１４０】
　実施例３６３Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップからのカルバメート（
１１１ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－
（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（６５ｍｇ、
０．１１ｍｍｏｌ、３８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９
．２５（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），７．６３－７．３５（ｍ，８Ｈ），
７．２２（ｄ，１Ｈ），６．９４（ｄ，１Ｈ），６．３８（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，
６Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７３（Ｍ）＋。
【１１４１】
実施例３６４
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調
製
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　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３６３Ａからのカルバメート（１１１ｍｇ、
０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリ
ン（９４ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチ
ル－１－（３－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７
－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１０１ｍｇ、０．１７ｍｍｏ
ｌ、５７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２６（ｓ，１
Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｓ，１Ｈ），７．６３
－７．２６（ｍ，６Ｈ），６．３９（ｓ，１Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ），１．２７（ｓ
，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８９（Ｍ）＋。
【１１４２】
実施例３６５
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の
調製
　実施例３６５Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順に従って、４－クロロフ
ェニルヒドラジン塩酸塩（１．４３ｇ、８．０ｍｏｌ）および４，４－ジメチル－３－オ
キソペンタンニトリル（１．０ｇ、８．０ｍｍｏｌ）を反応させて、３－ｔｅｒｔ－ブチ
ル－１－（４－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（６５３ｍｇ、２．６
２ｍｍｏｌ、３３％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６１
（ｄ，１Ｈ），７．４９（ｄ，２Ｈ），５．３９（ｓ，１Ｈ），５．２８（ｓ，１Ｈ），
１．０９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１４３】
　実施例３６５Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順に従って、３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－（４－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（６５３ｍｇ、２．６２ｍ
ｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（１．０ｍＬ、７．８５ｍｍｏｌ）を反応させ、フェ
ニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
カルバメート（５７５ｍｇ、１．５６ｍｍｏｌ、５９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．１９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．６３－７．６０（ｍ，４
Ｈ），７．３９－７．３６（ｍ，２Ｈ），７．２３（ｔ，１Ｈ），７．０６（ｂｒ　ｓ，
２Ｈ），６．３８（ｓ，１Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３
７０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１４４】
　実施例３６５Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップからのカルバメート（
１１１ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－
（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（８２ｍｇ、
０．１４ｍｍｏｌ、４８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９
．２０（ｓ，１Ｈ），８．５５－８．４９（ｍ，２Ｈ），７．６０－７．５４（ｍ，６Ｈ
），７．３９－７．３４（ｍ，２Ｈ），７．１８（ｄ，１Ｈ），６．９２（ｄ，１Ｈ），
６．３５（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ５７３（Ｍ）＋。
【１１４５】
実施例３６６
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調
製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３６５Ａのカルバメート（１１１ｍｇ、０．
３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（
９４ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－
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１－（４－クロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（６５ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、３
７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２１（ｓ，１Ｈ），
８．６８（ｓ，１Ｈ），８．４９（ｓ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｂｒ
　ｓ，４Ｈ），７．４８－７．２２（ｍ，５Ｈ），６．３６（ｓ，１Ｈ），３．９８（ｓ
，６Ｈ），１．２６（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１４６】
実施例３６７
１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（５－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロフェニル）尿素の調製
　実施例３６７Ａ：室温の（実施例２７０Ａに記載されるようにして調製された）フェニ
ル５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イルカルバメート（２６０ｍｇ、１ｍｍ
ｏｌ）および３－アミノ－４－フルオロフェノール（１２７ｍｇ、１ｍｍｏｌ）のアセト
ニトリル（１５ｍＬ）中の撹拌される懸濁液に、ＤＢＵ（０．３ｍＬ、２ｍｍｏｌ）を添
加した。混合物を５０℃で１時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、減圧下で濃縮し
て残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し、１－（５－ｔｅｒｔ－
ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（２－フルオロ－５－ヒドロキシフェニル）
尿素（２００ｍｇ、６８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ９．６８（ｍ，２Ｈ），８．４１（ｍ，１Ｈ），７．６８（ｍ，１Ｈ），６．５
６－６．６５（ｍ，２Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），１．２９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１４７】
　実施例３６７Ｂ：室温の１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－
３－（２－フルオロ－５－ヒドロキシフェニル）尿素（２００ｍｇ、０．６８ｍｍｏｌ）
および４－クロロ－６，７－ジメトキシキナゾリン（１５３ｍｇ、０．６８ｍｍｏｌ）の
ＤＭＦ（４ｍＬ）中の撹拌される溶液に、炭酸カリウム（１８８ｍｇ、１．３６ｍｍｏｌ
）を添加した。反応混合物を３５℃で１５時間撹拌した。混合物を水中に注いで、得られ
た褐色固体を濾過して水で洗浄し、乾燥させて粗生成物を得た。逆相分取ＨＰＬＣによる
精製によって、１－（５－ｔｅｒｔ－ブチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（５－
（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロフェニル）尿素（２
５ｍｇ、８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．
８６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．８５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），８．１
６（ｍ，１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），７．４０－７．４４（ｍ，２Ｈ），７．１６（
ｍ，１Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ），１
．３０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１４８】
実施例３６８
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（５
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－２－フルオロフェニル）尿素の
調製
　実施例３６８Ａ：室温の（実施例１５３Ａに記載されるようにして調製された）フェニ
ル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（３
３５ｍｇ、１ｍｍｏｌ）および３－アミノ－４－フルオロフェノール（１２７ｍｇ、１ｍ
ｍｏｌ）のアセトニトリル（１５ｍＬ）中の撹拌される懸濁液に、ＤＢＵ（０．３ｍＬ、
２ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を５０℃で１時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し
、減圧下で濃縮して残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し、１－
（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２－フ
ルオロ－５－ヒドロキシフェニル）尿素（２１７ｍｇ、５９％）を固体として得た。ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３６９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１４９】
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　実施例３６８Ｂ：室温の１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）－３－（２－フルオロ－５－ヒドロキシフェニル）尿素（２１７ｍｇ、０
．５９ｍｍｏｌ）および４－クロロ－６，７－ジメトキシキナゾリン（１３２ｍｇ、０．
５９ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（４ｍＬ）中の撹拌される溶液に、炭酸カリウム（１６３ｍｇ、
１．１８ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を３５℃で１５時間撹拌した。混合物を水中
に注いで、得られた褐色固体を濾過して水で洗浄し、乾燥させて粗生成物を得た。逆相分
取ＨＰＬＣによる精製によって１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イル）－３－（５－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－
２－フルオロフェニル）尿素（１９ｍｇ、６％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．０２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．８９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
，８．５７（ｓ，１Ｈ），８．１６（ｍ，１Ｈ），７．５３－７．５９（ｍ，５Ｈ），７
．３７－７．４６（ｍ，３Ｈ），７．１５（ｍ，１Ｈ），６．４３（ｓ，１Ｈ），４．０
０（ｓ，３Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），１．２９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５５７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１５０】
実施例３６９
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）尿素の調製
　実施例３６９Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順を使用して、４－ｔｅｒ
ｔ－ブチルフェニル－ヒドラジン一塩酸塩（１．００ｇ、４．９８ｍｍｏｌ）および４，
４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（６２５ｍｇ、４．９８ｍｍｏｌ）を反応さ
せ、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－アミン（９９６ｍｇ、３．６７ｍｍｏｌ、５１％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．４６（ｂｒ　ｓ，４Ｈ），５．３５（ｓ，１Ｈ），５．１
５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），１．３０（ｓ，９Ｈ），１．２０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ２７２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１５１】
　実施例３６９Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順を使用して、３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（９９６ｍｇ
、３．６７ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（１．４０ｍＬ、１１．０ｍｍｏｌ）を
反応させ、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１
Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（９５７ｍｇ、２．４５ｍｍｏｌ、６６％）を得
た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．０５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７
．５６－７．０８（ｍ，８Ｈ），６．７７（ｓ，１Ｈ），６．３３（ｓ，１Ｈ），１．３
３（ｓ，９Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３９２（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【１１５２】
　実施例３６９Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップからのカルバメート（
１１７ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（
８６ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、４８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ９．２３（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．４９（ｓ，１Ｈ），７．５
８－７．３４（ｍ，８Ｈ），７．１８（ｄ，１Ｈ），６．９３（ｄ，１Ｈ），６．３５（
ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．３２（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ５９５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１５３】
実施例３７０
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１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル
）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３６９Ａに記載されるカルバメート（１１７
ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）
アニリン（９４ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ
－ブチル－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３
－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１０４ｍｇ
、０．１７ｍｍｏｌ、５７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
９．２３（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ），７．８１（ｓ，
１Ｈ），７．５５－７．３３（ｍ，８Ｈ），７．２４（ｄ，１Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ
），３．９８（ｓ，６Ｈ），１．３２（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１１
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１５４】
実施例３７１
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の
調製
　実施例３７１Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順を使用して、２－フルオ
ロフェニルヒドラジン塩酸塩（１．３０ｇ、８．０ｍｍｏｌ）および４，４－ジメチル－
３－オキソペンタンニトリル（１．０ｇ、８．０ｍｍｏｌ）を反応させ、３－ｔｅｒｔ－
ブチル－１－（２－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１．２３ｇ、
５．２８ｍｍｏｌ、６６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７
．４６－７．２９（ｍ，４Ｈ），５．３１（ｓ，１Ｈ），５．０５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），
１．２０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１５５】
　実施例３７１Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順を使用して、３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－（２－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１．２３ｇ、５．２
７ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（２．０ｍＬ、１６．０ｍｍｏｌ）を反応させ、
フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－イルカルバメート（１．２１ｇ、３．４２ｍｍｏｌ、５９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．１３（ｓ，１Ｈ），７．５５－７．３５（ｍ，６
Ｈ），７．２３（ｔ，１Ｈ），７．０８（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），６．３４（ｓ，１Ｈ），１
．２９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１５６】
　実施例３７１Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップのカルバメート（１０
５ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ
）アニリン（９５ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒ
ｔ－ブチル－１－（２－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（５４ｍｇ、０．０
９４ｍｍｏｌ、３１％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１
０（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），８．４４（ｓ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ）
，７．５８－７．３２（ｍ，８Ｈ），７．２４（ｄ，１Ｈ），６．３７（ｓ，１Ｈ），３
．９８（ｓ，６Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７３（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【１１５７】
実施例３７２
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素
の調製
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　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３７１Ａに記載されるカルバメート（１０５
ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ
）アニリン（９０ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒ
ｔ－ブチル－１－（２－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（５８ｍｇ、０．
１０ｍｍｏｌ、３５％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１
０（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．４５（ｓ，１Ｈ），７．５７－７．３９（
ｍ，８Ｈ），７．１６（ｓ，１Ｈ），６．９４（ｓ，１Ｈ），６．３７（ｓ，１Ｈ），３
．９９（ｓ，６Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５７（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【１１５８】
実施例３７３
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素の調製
　実施例３７３Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順を使用して、４－（トリ
フルオロメチル）－フェニルヒドラジン（１．４１ｇ、８．０ｍｍｏｌ）および４，４－
ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（１．０ｇ、８．０ｍｍｏｌ）から標題化合物を
調製し、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－アミン（１．３６ｇ、４．８１ｍｍｏｌ、６０％）を得た。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．８１（ｄ，２Ｈ），７．８０（ｄ，２Ｈ），５
．４４（ｓ，３Ｈ），１．２２（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８４（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【１１５９】
　実施例３７３Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順を使用して、３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１．
３６ｇ、４．８０ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（１．８２ｍＬ、１４．４ｍｍｏ
ｌ）から標題化合物を調製し、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－（トリフルオ
ロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１１３ｍｇ、２．８
０ｍｍｏｌ、５８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．２
０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．９３（ｄ，２Ｈ），７．８１（ｄ，２Ｈ），７．４０－７．
１０（ｍ，５Ｈ），６．４４（ｓ，１Ｈ），１．２９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ４０４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１６０】
　実施例３７３Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップからのカルバメート（
１１４ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）アニリン（８４ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）
尿素（１１７ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、６９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ９．２３（ｓ，１Ｈ），８．６３（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ）
，７．９１－７．７９（ｍ，４Ｈ），７．５５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），７．４０－７．３５
（ｍ，２Ｈ），７．２１（ｄ，１Ｈ），６．９４（ｄ，１Ｈ），６．４１（ｓ，１Ｈ），
３．９８（ｓ，６Ｈ），１．２４（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０７（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【１１６１】
実施例３７４
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フ
ェニル）尿素の調製
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　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３７３Ａに記載されるカルバメート（１２１
ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）
アニリン（９４ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ
－ブチル－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（４１
ｍｇ、０．０６６ｍｍｏｌ、２２％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

６）δ９．２４（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），８．６２（ｓ，１Ｈ），７．９０
－７．７９（ｍ，５Ｈ），７．４９－７．２３（ｍ，５Ｈ），６．４１（ｓ，１Ｈ），３
．９８（ｓ，６Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２３（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【１１６２】
実施例３７５
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フ
ェニル）尿素の調製
　実施例３７５Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順を使用して、２－（トリ
フルオロメチル）－フェニルヒドラジン（１．４１ｇ、８．０ｍｍｏｌ）および４，４－
ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（１．０ｇ、８．０ｍｍｏｌ）から標題化合物を
調製し、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－アミン（１．４５ｇ、５．１２ｍｍｏｌ、６４％）を得た。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．８６（ｄ，１Ｈ），７．７５（ｔ，１Ｈ），７
．６５（ｔ，１Ｈ），７．４９（ｄ，１Ｈ），５．２７（ｓ，１Ｈ），４．９７（ｓ，１
Ｈ），１．１８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１６３】
　実施例３７５Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順を使用して、３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－（２－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（１．
４５ｇ、５．１２ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（１．９５ｍＬ、１５．４ｍｍｏ
ｌ）から標題化合物を調製し、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－（トリフルオ
ロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１．４６ｇ、３．６
２ｍｍｏｌ、７１％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．２
０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．９２（ｄ，１Ｈ），７．８５（ｔ，１Ｈ），７．７４（ｔ，
１Ｈ），７．５４（ｄ，１Ｈ），７．３８－７．３６（ｍ，２Ｈ），７．２３（ｔ，１Ｈ
），７．０９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），６．３２（ｓ，１Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４０４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１６４】
　実施例３７５Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップからのカルバメート（
１２１ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
チオ）アニリン（９４ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔ
ｅｒｔ－ブチル－１－（２－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素
（１２０ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、６４％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ８．９７（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），８．３３（ｓ，１Ｈ），７
．９９－７．７９（ｍ，４Ｈ），７．６３（ｄ，１Ｈ），７．４１－７．２４（ｍ，５Ｈ
），６．３４（ｓ，１Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ），１．２３（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１６５】
実施例３７６
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（２－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素の調製
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　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３７５Ａのカルバメート（１１４ｍｇ、０．
２８ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン
（８４ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－（２－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－
（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（１０１ｍｇ
、０．１７ｍｍｏｌ、５９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
８．９７（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．３３（ｓ，１Ｈ），７．９８（ｄ，
１Ｈ），７．８９－７．８０（ｍ，２Ｈ），７．６４－７．５４（ｍ，３Ｈ），７．３９
－７．３３（ｍ，２Ｈ），７．１２（ｄ，１Ｈ），６．９３（ｄ，１Ｈ），６．３３（ｓ
，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．２３（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
６０７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１６６】
実施例３７７
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－
（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）イソオキサゾール－３－イル）尿素の調
製
　実施例３７７Ａステップ１：水中の１０％メタノール（２０ｍＬ）の混合物中の（実施
例１３７Ａステップ１に記載されるようにして調製された）３－オキソ－３－（１－（ト
リフルオロメチル）シクロプロピル）プロパンニトリル（１ｇ、５．６５ｍｍｏｌ）、硫
酸ヒドロキシルアミン（１．１１ｇ、６．７８ｍｍｏｌ）、および炭酸水素ナトリウム（
１．２ｇ、１４．１３ｍｍｏｌ）の混合物を６５℃で１５時間加熱した。室温への冷却後
、混合物を濃塩酸でｐＨ１に調節し、２つの等しい１０ｍＬバッチに分離して、撹拌棒を
装着した２つの別々の２０ｍＬマイクロ波バイアルに入れた。密封後、各バッチをＢｉｏ
ｔａｇｅマイクロ波合成機に入れて、（撹拌しながら）１４０℃で５分間加熱した。各バ
ッチを冷却して、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中和した。双方の処理済バッチを合わ
せて真空内で濃縮し、水溶液をジクロロメタンで２回抽出した。合わせた有機層を鹹水で
洗浄し分離して、ＭｇＳＯ４上で乾燥させて濾過した。真空内濃縮によって５－（１－（
トリフルオロメチル）シクロプロピル）イソオキサゾール－３－アミン（６８７ｍｇ、６
４％）を淡黄色固体として得て、それをさらなる精製なしに用いた。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ１９３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１６７】
　実施例３７７Ａステップ２：０℃の５－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル
）イソオキサゾール－３－アミン（６８７ｍｇ、３．５８ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム
（９８７ｍｇ、７．０ｍｍｏｌ）の乾燥ジクロロメタン（３０ｍＬ）中の撹拌される混合
物に、無水ジクロロメタン（５ｍＬ）中のクロロギ酸フェニル（８４８ｍｇ、５．４２ｍ
ｍｏｌ）の溶液を添加した。反応混合物を室温に暖めて、さらに１５時間撹拌した。反応
混合物を濾過して、濾液を減圧下で濃縮して油を得た。シリカゲルフラッシュクロマトグ
ラフィーによる精製によって、フェニル５－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピ
ル）イソオキサゾール－３－イルカルバメート（７２７ｍｇ、６５％）を無色の固体とし
て得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１１．３４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
，７．４０－７．４７（ｍ，２Ｈ），７．２０－７．３１（ｍ，３Ｈ），６．８０（ｓ，
１Ｈ），１．４５－１．５６（ｍ，４Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１３（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【１１６８】
　実施例３７７Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾ
リン－４－イルオキシ）アニリン（９０ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および前ステップからの
カルバメート（１１２ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（５－（１－（トリ
フルオロメチル）シクロプロピル）イソオキサゾール－３－イル）尿素（１０７ｍｇ、０
．２１ｍｍｏｌ、６９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．
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７３（ｓ，１Ｈ），９．１０（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｓ，１Ｈ
），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．４１（ｔ，１Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ），７．２６（
ｄ，１Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），６．８５（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３
．９８（ｓ，３Ｈ），１．５６－１．４１（ｍ，４Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５
１６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１６９】
実施例３７８
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（５－（
１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）イソオキサゾール－３－イル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチ
オ）アニリン（９５ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および実施例３７７Ａのカルバメート（１１
２ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－（６，７－ジメトキシ
キナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（５－（１－（トリフルオロメチル）シク
ロプロピル）イソオキサゾール－３－イル）尿素（１０８ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、６８
％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７３（ｓ，１Ｈ），９
．０１（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｄ，１
Ｈ），７．４５（ｔ，１Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），７．３４（ｓ，１Ｈ），７．２９
（ｄ，１Ｈ），６．８６（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．５６－１．４５（ｍ
，４Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１７０】
実施例３７９
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素の調製
　実施例３７９Ａステップ１：実施例１６１Ａステップ３の手順に従って、３－トリフル
オロメチルフェニルヒドラジン塩酸塩（７８１ｍｇ、４．４４ｍｍｏｌ）および４，４－
ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（５００ｍｇ、４．０ｍｍｏｌ）を反応させて３
－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－アミン（３４４ｍｇ、１．２１ｍｍｏｌ、３０％）を得た。ＮＭＲは測定しなかっ
た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１７１】
　実施例３７９Ａステップ２：実施例１１８Ａの手順に従って、３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（３４４
ｍｇ、１．２１ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸フェニル（０．２５ｍＬ、１．８２ｍｍｏｌ
）を反応させてフェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－（トリフルオロメチル）フェ
ニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１１９ｍｇ、０．４２ｍｍｏｌ、３
５％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．０５（ｓ，１Ｈ）
，７．６２－７．５０（ｍ，３Ｈ），７．５８－７．４３（ｍ，３Ｈ），７．２３（ｔ，
１Ｈ），７．１２（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），６．３９（ｓ，１Ｈ），１．２９（ｓ，９Ｈ）；
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４０４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１７２】
　実施例３７９Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、前ステップからのカルバメート（
１１４ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イル
オキシ）アニリン（８４ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－
ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）
尿素（１０７ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、６３％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ９．２３（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），７．８７（ｂｒ
　ｓ，２Ｈ），７．７５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），７．５１（ｄ，２Ｈ），７．３６（ｔ，２
Ｈ），７．１８（ｄ，１Ｈ），６．９１（ｄ，１Ｈ），６．３８（ｓ，１Ｈ），３．９７
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（ｓ，６Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０７（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【１１７３】
実施例３８０
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フ
ェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３７９Ａ中のカルバメート（１２１ｍｇ、０
．３０ｍｍｏｌ）および３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン
（９４ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－
（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（１０５ｍｇ、
０．１７ｍｍｏｌ、５６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９
．２４（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），８．５７（ｓ，１Ｈ），７．８８（ｓ，２
Ｈ），７．７５（ｂｒ　ｓ，３Ｈ），７．４５－７．２３（ｍ，５Ｈ），６．３９（ｓ，
１Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６
２３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１７４】
実施例３８１
１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）－３－（３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素の調製
　（実施例１２５Ａステップ１～３に記載されるようにして調製された）フェニル３－（
２－シアノプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（９５ｍｇ、
０．３５ｍｍｏｌ）、（実施例１１５Ｂに記載されるようにして調製された）３－（６，
７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（１００ｍｇ、０．３１９ｍｍｏｌ
）、およびＮ，Ｎ－４－（ジメチルアミノ）ピリジン（１０ｍｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）
のＴＨＦ（５ｍＬ）中の混合物を室温で１５時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し
て粗生成物を得て、それをジクロロメタン（１０ｍＬ）と水（１０ｍＬ）の間で分配した
。有機層を分離し硫酸マグネシウム上で乾燥した。減圧下での濃縮により固体を得て、そ
れをメタノールと共に磨砕して、１－（３－（２－シアノプロパン－２－イル）イソオキ
サゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フ
ェニル）尿素（５０ｍｇ、３２％）を無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．５２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．１４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８
．７０（ｓ，１Ｈ），７．８６（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｍ，１Ｈ），７．４６（ｍ，１
Ｈ），７．３０－７．３６（ｍ，３Ｈ），６．２８（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ）
，１．６８（ｓ，６Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１７５】
実施例３８２
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－（
トリフルオロメチル）イソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例３８２Ａ：実施例２２９Ａに記載される３－（トリフルオロメチル）イソオキサ
ゾール－５－アミン（１６５ｍｇ、１．０８ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（３５９ｍｇ
、２．６ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（３ｍｌ）中の溶液に、４－クロロクロロギ酸フェニル
（７６３ｍｇ、４ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（２ｍｌ）中の溶液として滴下して添加した。反応
混合物を室温で一晩撹拌した。溶媒を除去して残留物をＤＣＭに取り込み、水および鹹水
で洗浄して、有機相を合わせて乾燥させ（ＭｇＳＯ４）濃縮した。粗生成物をシリカゲル
クロマトグラフィー（９：１のヘキサン／酢酸エチル）によって精製し、フェニル４－ク
ロロフェニル３－（トリフルオロメチル）イソオキサゾール－５－イルカルバメート（２
３９ｍｇ、７８％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．
９５（ｓ，１Ｈ），６．９３（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，２Ｈ），７．１５（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，２
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Ｈ），８．９１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）。
【１１７６】
　実施例３８２Ｂ：実施例１１５Ｂに記載されるようにして調製された３－（６，７－ジ
メトキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（９２ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（
３ｍｌ）中の溶液に、ＤＭＡＰ（１８ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）および前ステップに記載
されるフェニル４－クロロフェニル３－（トリフルオロメチル）イソオキサゾール－５－
イルカルバメート（９２ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）を添加した。減圧下での濃縮により残
留物を得て、それを無水ジエチルエーテルおよびＭｅＯＨと共に磨砕して、１－（３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－（トリフルオロ
メチル）イソオキサゾール－５－イル）尿素（１１２ｍｇ、７６％）を固体として得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．７６（ｓ，６Ｈ），６．４９（ｓ，
１Ｈ），７．３１－７．３６（ｍ，３Ｈ），７．４４－７．４９（ｍ，２Ｈ），７．５９
（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），７．８６（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），９．３１（
ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１７７】
実施例３８３
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（１－フ
ェニル－３－（１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチ
オ）アニリン（９４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）および実施例１３７Ａからのカルバメート（
１１６ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－（６，７－ジメトキ
シキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（１－フェニル－３－（１－（トリフル
オロメチル）シクロプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（１６０ｍｇ、０．
２６ｍｍｏｌ、８８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２
８（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），８．６１（ｓ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ）
，７．５８－７．５０（ｍ，４Ｈ），７．４９－７．３８（ｍ，３Ｈ），７．３４（ｄ，
２Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），６．５６（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，６Ｈ），１．３
５－１．２９（ｍ，４Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１７８】
実施例３８４
１－（３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３
－（１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素の
調製
　実施例３８４Ａ：室温の無水ＴＨＦ（５０ｍＬ）中の炭酸セシウム（２．９９ｇ、９．
２０ｍｍｏｌ）の撹拌されるスラリーに、３－アミノフェノール（１．００ｇ、９．１７
ｍｍｏｌ）を添加した。３０分間撹拌した後、（実施例６Ａステップ１～５に記載される
ようにして調製された）４－クロロ－７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン（２．１９
ｇ、９．２０ｍｍｏｌ）を添加して、反応混合物を５０℃で１８時間加熱した。混合物を
室温に冷却し、減圧下で濃縮して得られた固体を水（３回）、次いで酢酸エチル（３回）
で洗浄して、３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン
（１．７５ｇ、６１％）を黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ　８．５４（ｓ，１Ｈ），７．５１（ｓ，１Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），７．
０９（ｍ，１Ｈ），６．３７－６．５０（ｍ，３Ｈ），５．３１（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４
．２５（ｑ，Ｊ＝７Ｈｚ，２Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ），１．４４（ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ，
３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１７９】
　実施例３８４Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例１６１ＡまたはＢに記載さ
れるカルバメート（７０ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）および前ステップからのアニリン（６
２ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－（７－エトキシ－６－
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メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（１－フェニル－３－（トリフ
ルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（３０ｍｇ、０．０５３ｍｍｏｌ、
２６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３１（ｓ，１Ｈ）
，８．８０（ｓ，１Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），７．６２－７．５４（ｍ，７Ｈ），７
．４１－７．３５（ｍ，２Ｈ），７．２０（ｄ，１Ｈ），６．９４（ｄ，１Ｈ），６．８
７（ｓ，１Ｈ），４．２６（ｑ，２Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ），１．４４（ｔ，３Ｈ）
；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１８０】
実施例３８５
１－（３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３
－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３８４Ａ（６２ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）およ
び実施例４２Ａ（７８ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）に記載されるアニリンから標題化合物を
調製し、１－（３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニ
ル）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿
素（７３ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、７６％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ１０．３８（ｓ，１Ｈ），９．０９（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），
７．５５（ｍ，２Ｈ），７．４２（ｔ，１Ｈ），７．３７（ｓ，１Ｈ），７．３１（ｄ，
１Ｈ），７．００（ｄ，１Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ），４．２６（ｑ，２Ｈ），３．９
９（ｓ，３Ｈ），１．６６（ｄ，６Ｈ），１．４４（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ４８２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１８１】
実施例３８６
１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
３－イル）－３－（３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フ
ェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例１６２Ａに記載されるカルバメート（６０ｍ
ｇ、０．２０ｍｍｏｌ）および実施例３８４Ａに記載されるアニリン（６２ｍｇ、０．２
０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプ
ロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－エトキシ－６－メ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（２８ｍｇ、０．０５５ｍｍｏｌ、
２７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ８．４９（ｓ，１Ｈ），７．
６２－７．５９（ｍ，２Ｈ），７．４１（ｔ，１Ｈ），７．３２－７．２８（ｍ，２Ｈ）
，７．００（ｄ，１Ｈ），６．６６（ｓ，１Ｈ），４．６９（ｓ，２Ｈ），４．５４（ｓ
，２Ｈ），４．２６（ｑ，２Ｈ），４．０３（ｓ，３Ｈ），１．５３（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１８２】
実施例３８７
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例１５３Ａに記載されるカルバメート（６７ｍ
ｇ、０．２０ｍｍｏｌ）および実施例３８４Ａに記載されるアニリン（６２ｍｇ、０．２
ｍｍｏｌ）を使用して標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル
－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン
－４－イルオキシ）フェニル）尿素（４２ｍｇ、０．０７６ｍｍｏｌ、３８％）を得た。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．２１（ｓ，１Ｈ），８．５４（ｓ，
１Ｈ），８．４５（ｓ，１Ｈ），７．５６－７．５２（ｍ，６Ｈ），７．３９－７．３５
（ｍ，３Ｈ），７．１７（ｄ，１Ｈ），６．９１（ｄ，１Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ），
４．２６（ｑ，２Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ），１．４５（ｔ，３Ｈ），１．２６（ｓ，
９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５３（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【１１８３】
実施例３８８
１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
３－イル）－３－（３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェ
ニル）尿素の調製
　実施例３８８Ａ：室温の無水ＴＨＦ（５０ｍＬ）中の水素化ナトリウム（３５０ｍｇの
鉱物油中の６０％分散体、８．８０ｍｍｏｌ）の撹拌されるスラリーに、３－アミノベン
ゼンチオール（１．００ｇ、９．１７ｍｍｏｌ）を添加した。３０分間撹拌した後、（実
施例６Ａステップ１～５に記載されるようにして調製された）４－クロロ－７－エトキシ
－６－メトキシキナゾリン（１．９１ｇ、８．０３ｍｍｏｌ）を添加して、反応混合物を
室温でさらに４時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮して、得られた固体を水（３回）、
次に酢酸エチル（３回）で洗浄して、３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４
－イルチオ）アニリン（２．３６ｇ、９０％）を黄色固体として得た。１ＨＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．６９（ｓ，１Ｈ），７．３０－７．３１（ｍ，２Ｈ）
，７．１３（ｍ，１Ｈ），６．８０（ｓ，１Ｈ），６．７２－６．７４（ｍ，２Ｈ），５
．３１（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．２５（ｑ，Ｊ＝７Ｈｚ，２Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ）
，１．４３（ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３２８（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【１１８４】
　実施例３８８Ｂ：実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例１６２Ａのカルバメート（
６０ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）および前ステップからのアニリン（６６ｍｇ、０．２０ｍ
ｍｏｌ）を使用して標題化合物を調製し、１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチル
プロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（７－エトキシ－６－
メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（６１ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、５
７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７０（ｓ，１Ｈ），
９．０２（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５１－７．
２７（ｍ，５Ｈ），６．７８（ｓ，１Ｈ），４．７１（ｓ，２Ｈ），４．５６（ｓ，２Ｈ
），４．２５（ｑ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），１．４３（ｔ，３Ｈ），１．３２（
ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１８５】
実施例３８９
１－（３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－
（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例３８８Ａに記載されるアニリン（６５ｍｇ、
０．２ｍｍｏｌ）および実施例４２Ａからのカルバメート（７８ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ
）から標題化合物を調製し、１－（３－（７－エトキシ－６－メトキシキナゾリン－４－
イルチオ）フェニル）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾー
ル－５－イル）尿素（８１ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ、８１％）を得た。１ＨＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．４０（ｓ，１Ｈ），９．１０（ｓ，１Ｈ），８．６
８（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｄ，１Ｈ），７．４６（ｔ，１Ｈ）
，７．３４－７．２９（ｍ，３Ｈ），６．１６（ｓ，１Ｈ），４．２６（ｑ，２Ｈ），３
．９９（ｓ，３Ｈ），１．６６（ｄ，６Ｈ），１．４３（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ４９８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１８６】
実施例３９０
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３
－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例１５３Ａに記載されるカルバメート（６７ｍ
ｇ、０．２０ｍｍｏｌ）および実施例２６０Ｂに記載されるアニリン（６２ｍｇ、０．２
０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－フェニル－１
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Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４
－イルオキシ）フェニル）尿素（４７ｍｇ、０．０８５ｍｍｏｌ、４３％）を得た。１Ｈ
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３０（ｓ，１Ｈ），８．５８（ｓ，１Ｈ
），８．４６（ｓ，１Ｈ），７．６０－７．５０（ｍ，６Ｈ），７．４５－７．３６（ｍ
，３Ｈ），７．２０（ｄ，１Ｈ），６．８９（ｄ，１Ｈ），６．４２（ｓ，１Ｈ），４．
２５（ｑ，２Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），１．４３（ｔ，３Ｈ），１．２４（ｓ，９Ｈ
）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１８７】
実施例３９１
１－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３
－（１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素の
調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例１６１ＡまたはＢに記載されるカルバメート
（７０ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）および実施例２６０Ｂに記載されるアニリン（６２ｍｇ
、０．２０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－（６－エトキシ－７－メトキ
シキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（１－フェニル－３－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（３９ｍｇ、０．０６９ｍｍｏｌ、３５％
）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３０（ｓ，１Ｈ），８．
７８（ｓ，１Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），７．６０－７．５０（ｍ，６Ｈ），７．４５
－７．３６（ｍ，２Ｈ），７．２０（ｄ，１Ｈ），６．９４（ｄ，１Ｈ），６．８６（ｓ
，１Ｈ），４．２４（ｑ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），１．４２（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１８８】
実施例３９２
１－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３
－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例２６０Ｂに記載されるアニリン（６２ｍｇ、
０．２ｍｍｏｌ）および実施例４２Ａに記載されるカルバメート（７８ｍｇ、０．２６ｍ
ｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン
－４－イルオキシ）フェニル）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオ
キサゾール－５－イル）尿素（７２ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、７５％）を得た。１ＨＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．３８（ｓ，１Ｈ），９．０９（ｓ，１Ｈ）
，８．５６（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｓ，１Ｈ），７．５４（ｓ，１Ｈ），７．４２（ｔ
，１Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ），７．３１（ｄ，１Ｈ），６．９９（ｄ，１Ｈ），６．
１５（ｓ，１Ｈ），４．２４（ｑ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），１．６６（ｄ，６Ｈ
），１．４３（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１８９】
実施例３９３
１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
３－イル）－３－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フ
ェニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例１６２Ａに記載されるカルバメート（６０ｍ
ｇ、０．２０ｍｍｏｌ）および実施例２６０Ｂに記載されるアニリン（６２ｍｇ、０．２
０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプ
ロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－エトキシ－７－メ
トキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素（３２ｍｇ、０．０６２ｍｍｏｌ、
３１％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ８．４５（ｓ，１Ｈ），７．
５７－７．５５（ｍ，２Ｈ），７．３８－７．３５（ｍ，２Ｈ），７．２９－７．２４（
ｍ，２Ｈ），６．９７－６．９３（ｍ，２Ｈ），６．６４（ｓ，１Ｈ），４．６７（ｓ，
２Ｈ），４．５２（ｓ，２Ｈ），４．２０（ｑ，２Ｈ），４．０１（ｓ，３Ｈ），１．４
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９（ｔ，３Ｈ），１．３８（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１４（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【１１９０】
実施例３９４
１－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－
（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－５－イル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例２６２Ａに記載されるアニリン（６５ｍｇ、
０．２ｍｍｏｌ）および実施例４２Ａのカルバメート（７８ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）か
ら標題化合物を調製し、１－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イル
チオ）フェニル）－３－（３－（２－フルオロプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
５－イル）尿素（７１ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、７１％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．４０（ｓ，１Ｈ），９．０９（ｓ，１Ｈ），８．６９（
ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５８－７．２３（ｍ，５Ｈ），６．１６（ｓ，
１Ｈ），４．２６（ｑ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），１．６６（ｄ，６Ｈ），１．４
４（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１９１】
実施例３９５
１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）イソオキサゾール－
３－イル）－３－（３－（６－エトキシ－７－メトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェ
ニル）尿素の調製
　実施例１１５Ｃの手順を使用して、実施例１６２Ａに記載されるカルバメート（６０ｍ
ｇ、０．２０ｍｍｏｌ）および実施例２６２Ａに記載されるアニリン（６６ｍｇ、０．２
０ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製し、１－（５－（１，３－ジフルオロ－２－メチルプ
ロパン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）－３－（３－（６－エトキシ－７－メ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）尿素（５０ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ、４
７％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．６９（ｓ，１Ｈ），
９．０１（ｓ，１Ｈ），８．６８（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．５２－７．
２７（ｍ，５Ｈ），６．７７（ｓ，１Ｈ），４．７１（ｓ，２Ｈ），４．５４（ｓ，２Ｈ
），４．２３（ｑ，２Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），１．４３（ｔ，３Ｈ），１．３４（
ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１９２】
実施例３９６
（１－（３－（６－メトキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオ
キシ）フェニル）－３－（１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）尿素の調製
　実施例２７４Ｂに記載される１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）
フェニル）尿素の合成手順に従って、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－
１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートを実施例１６１のフェニル１－フェニル－３－
（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメートで置き換え、３－（
６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリンを実施例２５０の３－（６－
メトキシ－７－（２－モルホリノエトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（０
．０７５ｇ、３２％）で置き換えて、１－（３－（６－メトキシ－７－（２－モルホリノ
エトキシ）キナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）－３－（１－フェニル－３－（トリ
フルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ２．８０（ｔ，２Ｈ），３．３４（ｍ，４Ｈ），３．６０（ｍ，
４Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），４．３３（ｔ，２Ｈ），６．８７（ｓ，１Ｈ），６．９
６（ｄ，１Ｈ），７．１９（ｄ，１Ｈ），７．３８（ｔ，１Ｈ），７．４３（ｓ，１Ｈ）
，７．５５－７．６１（ｍ，７Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），８．８０（ｓ，１Ｈ），９
．３３（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６５０（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【１１９３】
実施例３９７
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－４－フルオロフェニル
）－３－（１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）
尿素の調製
　実施例３９７Ａステップ１：実施例２７４Ｂに記載される１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル
－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキ
ナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素の合成手順に従って、３－（６，７－ジメト
キシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリンを４－フルオロ－３－メトキシアニリンで置
き換え、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
カルバメートを実施例１６１の１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イルカルバメートで置き換えて、１－（４－フルオロ－３－メトキシフェニ
ル）－３－（１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
）尿素（０．１５３ｇ、収率６２％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ３．８４（ｓ，３Ｈ），６．１７（ｍ，１Ｈ），６．３１（ｄｄ，１Ｈ），６．５７（
ｍ，２Ｈ），６．８６（ｔ，２Ｈ），６．９９（ｄｄ，１Ｈ），７．１０（ｄｄ，１Ｈ）
，７．４２－７．５１（ｍ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３９５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１９４】
　実施例３９７Ａステップ２：氷水浴中のＤＣＭ（３０ｍＬ）中の１－（４－フルオロ－
３－メトキシフェニル）－３－（１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）尿素（０．９８５ｇ、２．５ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＣＭ（２５ｍ
Ｌ）中のＢＢｒ３の１．０Ｍ溶液を滴下してそれを２時間撹拌した。反応混合物を飽和Ｎ
ａＨＣＯ３溶液で急冷し、ＤＣＭで抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させて濃縮し
た。溶出剤としてＥｔＯＡｃ－ヘキサンの混合物を使用してシリカゲルカラム上で粗生成
物を精製し、フェニル１－（４－フルオロ－３－ヒドロキシフェニル）－３－（１－フェ
ニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（０．３２７ｇ
、３４％）を固体として得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ６．５９
（ｓ，１Ｈ），６．６５（ｄ，１Ｈ），６．７８（ｄｄ，１Ｈ），７．３４（ｍ，２Ｈ）
，７．４９（ｍ，２Ｈ），７．５７（ｄ，１Ｈ），７．６５（ｄ，１Ｈ），８．５４（ｓ
，１Ｈ），８．９４（ｓ，１Ｈ），１０．００（ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ３８１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１９５】
　実施例３９７Ｂ：１－（４－フルオロ－３－ヒドロキシフェニル）－３－（１－フェニ
ル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（０．２２ｇ、０
．５８ｍｍｏｌ）およびＣｓ２ＣＯ３（０．３２５ｇ、１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１０ｍＬ
）中の混合物を室温で１時間撹拌した後、それに４－クロロ－６，７－ジメトキシキナゾ
リン（０．１３ｇ、０．５８ｍｍｏｌ）を添加した。それを４０℃で１４時間撹拌した。
混合物を水で急冷してＤＣＭで抽出した。抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させて濃縮した。
溶出剤としてＥｔＯＡｃ－ヘキサンの混合物を使用してシリカゲルカラム上でそれを精製
し、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）－４－フルオロフェ
ニル）－３－（１－フェニル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）尿素（０．０６４ｇ、収率１９％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ３．９９（ｓ，３Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），６．８７（ｓ，１Ｈ），７．２
４（ｍ，１Ｈ），７．３６（ｔ，１Ｈ），７．４２（ｓ，１Ｈ），７．５９（ｍ，６Ｈ）
，７．６７（ｄｄ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），８．８３（ｓ，１Ｈ），９．３２（
ｓ，１Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１９６】
実施例３９８
１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）フェニル）尿素
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の調製
　実施例３９８Ａステップ１：１５ｍＬの乾燥トルエン中の５－ブロモ－２－メトキシ－
ピリジン（１．１ｇ、５．８５ｍｍｏｌ）をベンゾフェノンヒドラゾン（１．２５ｇ、６
．４５ｍｍｏｌ）、（２－ビフェニル）ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィン（５５ｍｇ、０
．１８ｍｍｏｌ）、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（８４５ｍｇ、８．８０ｍｍｏｌ）
、およびＰｄ２（ｄｂａ）３（５５ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）で処理した。マイクロ波中
において１２０℃で５分間加熱して、ＥｔＯＡｃ／Ｈ２Ｏ（３×１００ｍＬ　ＥｔＯＡｃ
、１×１００ｍＬ　Ｈ２Ｏ、１×１００ｍＬ鹹水）を使用して抽出した。Ｎａ２ＳＯ４を
使用して乾燥させ、次にフラッシュクロマトグラフィー（シリカ、２～１０％ＭｅＯＨ／
ＤＣＭ）によって精製し、５－（２－（ジフェニルメチレン）ヒドラジニル）－２－メト
キシピリジン（１．２０ｇ、３．９６ｍｍｏｌ、６８％）を得た。１ＨＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．８３（ｓ，１Ｈ），８．０９（ｓ，１Ｈ），７．６７－７
．２９（ｍ，１１Ｈ），６．７０（ｄ，１Ｈ），３．７７（ｓ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ３０４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１９７】
　実施例３９８Ａステップ２：実施例３０３Ａステップ２に記載される手順に従って、５
－（２－（ジフェニルメチレン）ヒドラジニル）－２－メトキシピリジン（１．２０ｇ、
３．９６ｍｍｏｌ）を４，４－ジメチル－３－オキソペンタンニトリル（７４０ｍｇ、５
．９０ｍｍｏｌ）および６Ｎ　ＨＣｌ（３．３ｍＬ、２０．０ｍｍｏｌ）で処理した。フ
ラッシュクロマトグラフィー（シリカ、２０～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）による
精製によって、３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（６－メトキシピリジン－３－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－アミン（７３６ｍｇ、２．９９ｍｍｏｌ、７６％）を得た。１ＨＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．３１（ｄ，１Ｈ），７．８３（ｄ，１Ｈ），
６．８９（ｄ，１Ｈ），５．３７（ｓ，１Ｈ），５．１７（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．８９
（ｓ，３Ｈ），１．２０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４７（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【１１９８】
　実施例３９８Ａステップ３：実施例１１８Ａの手順に従って、３－ｔｅｒｔ－ブチル－
１－（６－メトキシピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン（７３６ｍｇ
、２．９８ｍｍｏｌ）をクロロギ酸フェニル（１．５０ｍＬ、１２．０ｍｍｏｌ）で処理
して、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（６－メトキシピリジン－３－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－イルカルバメート（６６５ｍｇ、１．８２ｍｍｏｌ、６１％）を得た
。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．０７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．
３１（ｓ，１Ｈ），７．８３（ｄ，１Ｈ），７．３９（ｔ，２Ｈ），７．２３（ｔ，１Ｈ
），７．０８（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ），６．３６（ｓ，１Ｈ），３．
９２（ｓ，１Ｈ），１．２７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３６７（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【１１９９】
　実施例３９８Ｂ：実施例１１５Ｃの手順に従って、フェニル３－ｔｅｒｔ－ブチル－１
－（６－メトキシピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（１
１０ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）を（実施例１１３Ａに記載されるようにして調製された）３
－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオキシ）アニリン（８９ｍｇ、０．３０ｍ
ｍｏｌ）で処理して、１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－メトキシフェニル）－１
Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルオ
キシ）フェニル）尿素（７４ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ、４４％）を得た。１ＨＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１４（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｓ，１Ｈ），８．４
６（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｓ，１Ｈ），７．８２（ｄ，１Ｈ），７．５５（ｓ，２Ｈ）
，７．３８－７．３３（ｍ，２Ｈ），７．１８（ｄ，１Ｈ），６．９９－６．９０（ｍ，
２Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ），３．９
１（ｓ，３Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７０（Ｍ＋Ｈ）
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＋。
【１２００】
実施例３９９
１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（３－エ
チル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素の調製
　（実施例３５２Ａステップ３に記載されるようにして調製された）フェニル３－エチル
－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルカルバメート（０．１５ｇ、０．５０ｍｍ
ｏｌ）および（実施例１１５Ｂに記載されるようにして調製された）３－（６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４－イルチオ）アニリン（０．１６ｇ、０．５０ｍｍｏｌ）のＤＭＳ
Ｏ（２ｍＬ）中の撹拌される混合物を７０℃で１５時間加熱した。室温への冷却後、反応
混合物を酢酸エチル（５０ｍＬ）で希釈し、水（２×２０ｍＬ）で洗浄した。有機層を分
離して硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して油を得て、それをジエチルエーテ
ルから再結晶化した。さらに（０．５％アンモニアを含有するジクロロメタン中の８％メ
タノールの混合物で溶出される）分取シリカゲル薄層クロマトグラフィーによる精製によ
って、１－（３－（６，７－ジメトキシキナゾリン－４－イルチオ）フェニル）－３－（
３－エチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）尿素（９０ｍｇ、３５％）を
無色の固体として得た。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３８（ｓ，
１Ｈ），８．６７（ｓ，１Ｈ），８．６１（ｓ，１Ｈ），７．７７（ｓ，１Ｈ），７．１
７－７．５３（ｍ，１０Ｈ），６．３０（ｓ，１Ｈ），３．９８（ｓ，６Ｈ），２．５６
（ｍ，２Ｈ），１．１９（ｍ，３Ｈ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２７（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【１２０１】
実施例４００
化合物とＲＡＦキナーゼ間の相互作用の結合定数（Ｋｄ）を測定するための競合結合アッ
セイ
　本明細書で使用される競合結合アッセイは、Ｆａｂｉａｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ
　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　２００５，２３，３２９－３３６に記載されるように開
発、検証、実施された。キナーゼはＴ７ファージへの融合物（Ｆａｂｉａｎら、または国
際公開第０４／０１５１４２号パンフレットを参照されたい）として生成され、または代
案としては、キナーゼはＨＥＫ－２９３細胞中で発現され、引き続いてＰＣＲ検出のため
にＤＮＡで標識される（国際公開第０８／００５３１０号パンフレットを参照されたい）
。結合アッセイのためには、ストレプトアビジン被覆磁性ビーズを室温で３０分間ビオチ
ン化アフィニティリガンドで処理し、アフィニティ樹脂を作り出した。リガンド結合ビー
ズを過剰なビオチンでブロックし、ブロッキング緩衝液（ＳｅａＢｌｏｃｋ（Ｐｉｅｒｃ
ｅ）、１％ＢＳＡ、０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０、１ｍＭ　ＤＴＴ）で洗浄して、非結合リ
ガンドを除去して非特異結合を低下させた。１×結合緩衝液（２０％　ＳｅａＢｌｏｃｋ
、０．１７×ＰＢＳ、０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０、６ｍＭ　ＤＴＴ）中に、キナーゼ、リ
ガンド結合アフィニティビーズ、および試験化合物を組み合わせて、結合反応をアセンブ
ルした。試験化合物をＤＭＳＯ中の１００×貯蔵液として調製し、水性環境に迅速に希釈
した。試験化合物を欠く対照アッセイにＤＭＳＯを添加した。一次スクリーン相互作用を
ポリプロピレン３８４ウェルプレート内で最終体積３４μＬで実施した一方、Ｋｄ測定は
ポリスチレン９６ウェルプレート内で最終体積１３５μＬで実施した。アッセイプレート
を室温で振盪しながら、結合反応が平衡状態に達するのに十分な長さである１時間にわた
りインキュベートし、アフィニティビーズを洗浄緩衝液（１×ＰＢＳ、０．０５％Ｔｗｅ
ｅｎ２０）で徹底的に洗浄して、非結合タンパク質を除去した。次にビーズを溶出緩衝液
（１×ＰＢＳ、０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０、２μＭ非ビオチン化アフィニティリガンド）
に再懸濁して、室温で振盪しながら３０分間インキュベートした。溶出液中のキナーゼ濃
度を定量的ＰＣＲによって測定した。各キナーゼを各化合物に対して個々に試験した。１
１個の連続３倍希釈を使用してＫｄを測定した。酵素パネルに対する化合物の選択性の定
量的測定である選択性スコアは、それに対して化合物が設定された基準（例えば１００ｎ
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Ｍ以下の結合定数）を満たす酵素の数を、試験された酵素の総数で除することで、化合物
について計算されてもよい。表１は、阻害剤を欠く陰性対照（ＤＭＳＯのみ）と比較して
、化合物がそれに対して６５％以上の阻害を示したキナーゼの数を、変異型を除く試験さ
れた別々のキナーゼ数２９０によって除することで、各化合物について計算されたキナー
ゼ選択性スコアＳ３５を提供する。（より大きなキナーゼパネルで試験された化合物は、
Ｓ３５スコアの隣の星印（＊）で示されるように除数が３２１である（すなわちより大き
なパネルは変異型を除いて３２１種の異なるキナーゼを含有する）ことに留意されたい）
。
【１２０２】
実施例４０１
ＭＥＫリン酸化ＥＬＩＳＡ
　ＭＥＫ１リン酸化ＥＬＩＳＡ（Ｂｉｏｓｏｕｒｃｅ、ＭＥＫ１［ｐＳｐＳ２１８／２２
２］キット、カタログ番号ＫＨＯ０３２１）を使用して、本明細書で提供される化合物の
存在下における、Ａ３７５ヒトメラノーマ細胞系中のＭＥＫ１リン酸化の阻害を測定した
。Ａ３７５細胞系は野生型Ｎ－Ｒａｓを含有するが、Ｖ６００Ｅ突然変異がある構成的に
活性なＢＲＡＦを有する。リン酸化および非リン酸化ＭＥＫ１の双方の量を測定するため
に、総ＭＥＫ　ＥＬＩＳＡ（Ｂｉｏｓｏｕｒｃｅ、ｔＭＥＫキット、カタログ番号ＫＨＯ
０２９１）もまた並行して実施した。
【１２０３】
　（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎからの）Ａ３
７５細胞を９６ウェルプレート内の１０％ウシ胎仔血清（Ｏｍｅｇａ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆ
ｉｃ）添加ＤＭＥＭ（Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ）中にウェルあたり５０，０００細胞で播種し
て、１０％ＣＯ２の恒温器内において３７℃で一晩インキュベートした。次に細胞をＰＢ
Ｓで洗浄し、一晩培養するために培養液を０．５％ＦＢＳで置き換えた。ＤＭＳＯ中の試
験化合物の溶液を異なる濃度で各ウェルに添加し、または代案としては、陽性対照（この
ホスホ－ＭＥＫアッセイで２０ｎＭ未満のＩＣ５０を有するあらかじめ測定された内部化
合物）または陰性対照（ＤＭＳＯ）の溶液を異なる濃度でウェルに添加した。細胞を化合
物または対照と共に、３７℃で２時間インキュベートした。化合物溶液を吸い出して、細
胞を冷ＰＢＳで洗浄した。次にホスファターゼ阻害剤（カタログ番号ＦＮＮ００１１、Ｉ
ｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）とプロテアーゼ阻害剤（カタログ番号１１８７３５８０００１、Ｒ
ｏｃｈｅ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）とを含有する細胞抽出緩衝液によって、細
胞を低温で３０分間溶解した。プレートを３０分間遠心分離して細胞残骸をペレット化し
た。透明溶解液を９６ウェルＮｕｎｃプレートに移し、カタログ番号ＫＨＯ０３２１また
はＫＨＯ０２９１で製造業者が述べるＥＬＩＳＡプロトコルに従った。ＥＬＩＳＡプレー
トリーダーを使用して、反応を４５０ｎＭで読み取った。ＭＥＫ１リン酸化の％阻害を各
化合物について各濃度で測定し、ＭＥＫ１リン酸化５０％を抑制するのに要する試験化合
物濃度（ＩＣ５０）を計算した。結果を表１に要約する。
【１２０４】
実施例４０２
Ａ３７５増殖アッセイ
　Ａ３７５細胞（野生型Ｎ－Ｒａｓを含有するがＶ６００Ｅ突然変異がある構成的に活性
なＢＲＡＦもまた有するヒトメラノーマ細胞系に由来し、ＡＴＣＣから得られる）を９６
ウェルＴＣ処理プレート内の１０％ウシ胎仔血清（Ｏｍｅｇａ－Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）
を含有するＭ３培養液（Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ　Ｃｅｌｌ　ｇｒｏｗ）に、ウェルあたり１
０，０００細胞で播種して、３７℃恒温器内において１０％ＣＯ２下で一晩インキュベー
トした。翌日、一晩の培養のために、培養液を０．５％ＦＢＳ添加Ｍ３で置き換えた。３
日めにＤＭＳＯ中の試験化合物溶液を各ウェルに異なる濃度で添加し、または代案として
は、ＤＭＳＯ中の陽性対照（ホスホ－ＭＥＫアッセイで２０ｎＭ未満のＩＣ５０を有する
あらかじめ測定された内部化合物）、または陰性対照（ＤＭＳＯ）の溶液を異なる濃度で
ウェルに添加した。細胞を化合物または対照と共に、１０％ＣＯ２下３７℃で７２時間培
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養した。培養に続いて、化合物または対照を含有する各ウェルにＣｅｌｌ　Ｔｉｔｅｒ　
Ｂｌｕｅ　ｒｅａｇｅｎｔ（Ｐｒｏｍｅｇａ）を添加し、次に１０％ＣＯ２下３７℃で３
時間培養した。ＳｏｆｔＭａｘ　Ｐｒｏを使用して、励起５６０ｎｍおよび発光５９０ｎ
ｍの蛍光により増殖を測定した。増殖の％阻害を各濃度で各化合物について測定し、５０
％の細胞増殖抑制に要する試験化合物濃度（ＩＣ５０）を計算した。結果を表１に要約す
る。
【１２０５】
　改変は当業者には明らかとなるであろう。したがって権利請求される主題は、添付の特
許請求の範囲のみによって限定されることが意図される。
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