
JP 5583751 B2 2014.9.3

10

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（I）の化合物：
【化１】

若しくは、そのラセミ混合物、ジアステレオ異性体、鏡像異性体、幾何異性体、水和物、
溶媒和物、又はそれらの医薬として許容し得る塩（式中：
　R1、R2、R3、及びR4の各々は独立して、H又は脂肪族であるか、又はR1、R2、R3、及びR
4によって規定されるα-アミノアセチル基が、バリン、アラニン、グリシン、サルコシン
、又はN,N-ジメチルグリシンから誘導され；
　Y1、Y2、W及びQによって規定される構造は、下記式であり；
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【化２】

　式中、AAは、R1、R2、R3、及びR4によって規定されるアミノアセチル部分であり；XはH
又はOHであり；かつpは0、1、2、又は3であり；
　Qは、下記式であり；

【化３】

　Uは、CR12又はNであり；
　R5、R6の各々は独立して、H、脂肪族、又はアルコキシであり；
　R7は、各発生においてH、又はFから独立して選択される1つ以上の置換基であり；
　R8、R9、及びR10の各々は独立して、H、脂肪族、又はアリールであり；かつ
　R12は、H、又はFである。）。
【請求項２】
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　前記医薬として許容し得る塩が、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、酢酸、マレ
イン酸、コハク酸、マンデル酸、フマル酸、マロン酸、リンゴ酸、2-ヒドロキシプロパン
酸、ピルビン酸、シュウ酸、グリコール酸、サリチル酸、グルクロン酸、ガラクツロン酸
、クエン酸、酒石酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、安息香酸、ケイ皮酸、p-トルエン
スルホン酸、ベンゼンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、トリフルオロ
メタンスルホン酸、又はそれらの組み合わせを有する塩である、請求項１に記載の化合物
。
【請求項３】
　前記α-アミノアセチル基が、α位にS配置を有する、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　前記R1、R2、R3、及びR4によって規定されるα-アミノアセチル基が、バリン及びアラ
ニンから誘導される、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　前記R1、R2、R3、及びR4によって規定されるα-アミノアセチル基が、グリシン、サル
コシン、又はN,N-ジメチルグリシンから誘導される、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Qが、下記式であり：
【化４】

　Uが、CH又はNであり；
　R5及びR6の各々が独立して、H又はメトキシであり；
　R7が、H又はFであり；かつ
　R10が、フェニル又はフルオロフェニルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　Qが、下記式であり：
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【化５】

式中、R6の各々が独立して、H又はOMeであり；かつZがH又はFである、請求項１に記載の
化合物。
【請求項８】
　Y1、Y2、W、及びQによって規定される構造が、下記式であり：

【化６】

式中、AAが、R1、R2、R3、及びR4によって規定されるアミノアセチル部分であり；XがH又
はOHであり；かつpが0、1、2、又は3である、請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　下記に列挙される化合物の群から選択される請求項１に記載の化合物並びにその医薬と
して許容し得る塩及び溶媒和物：
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【請求項１０】
　下記構造の１つを有する、請求項１記載の化合物：
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【請求項１１】
　請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物を含む医薬組成物。
【請求項１２】
　前記化合物が、下記化合物である、請求項１１記載の医薬組成物：
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【化９】

。
【請求項１３】
　化学治療薬、抗増殖薬、粥状硬化を治療する薬剤、肺線維症を治療する薬剤、及びそれ
らの組み合わせから選択される治療薬を追加的に含む、請求項１１又は１２に記載の医薬
組成物。
【請求項１４】
　前記治療薬が、アドリアマイシン、ラパマイシン、テムシロリムス、エベロリムス、イ
クサベピロン、ゲムシタビン、シクロホスファミド、デキサメタゾン、エトポシド、テモ
ゾロミド、フルオロウラシル、イマチニブ、ダサチニブ、ニロチニブ、エルロチニブ、ラ
パチニブ、ゲフィチニブ、ソラフェニブ、スニチニブ、パゾパニブ、インターフェロン、
カルボプラチン、トポテカン、パクリタキセル、ビンブラスチン、ビンクリスチン、テモ
ゾロミド、トシツモマブ、トラベクデクチン、ベバシズマブ、トラスツズマブ、セツキシ
マブ、パニツムマブ、又はそれらの組み合わせである、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　患者における増殖性障害であって、該増殖性障害が転移性癌、結腸癌、胃腺癌、膀胱癌
、乳癌、腎癌、肝癌、肺癌、甲状腺癌、頭頸部癌、前立腺癌、膵癌、中枢神経系の癌、膠
芽腫、骨髄増殖性障害、粥状硬化、又は肺線維症である前記増殖性障害を予防し、管理し
、治療し、又はその重症度を軽減するのに使用するための請求項１～１０のいずれか一項
に記載の化合物、又は請求項１１～１４のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物を含む、生物学的試料におけるプロテイ
ンキナーゼ活性を阻害する又は調節するための医薬組成物。
【請求項１７】
　前記プロテインキナーゼが受容体チロシンキナーゼであり、該受容体チロシンキナーゼ
がKDR及び／又はc‐Metである、請求項１６に記載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、2009年3月21日に出願された米国仮出願第61／162,260号の利益を要求し、こ
の内容は、全体として引用により本明細書により組み込まれている。
【０００２】
　（本発明の分野）
　本発明は、哺乳動物における癌などの増殖過剰性疾患の治療において有用な新規の複素
環式アミノエステル誘導体及びその塩に関する。特に、本発明は、細胞間及び／又は細胞
内シグナル伝達の阻害を結果的に生じる、タンパク質チロシンキナーゼ活性を阻害する化
合物及びその代謝産物に関する。また、本発明は、哺乳動物、特にヒトにおける増殖過剰
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性疾患の治療におけるこのような化合物を使用する方法、及びこのような化合物を含む医
薬組成物にも関する。
【背景技術】
【０００３】
　プロテインキナーゼは、細胞機能にわたる制御を維持する広範な種々の細胞プロセスの
調節において中枢的な役割を担っているタンパク質の大きなファミリーである。タンパク
質チロシンキナーゼは、増殖因子受容体（例えば、VEGFR、EGFR、PDGFR、FGFR、及びerbB
2）キナーゼ又は非受容体（例えば、c‐src及びbcr‐abl）キナーゼとして分類され得る
。受容体チロシンキナーゼ（RTK）は、細胞の増殖、分化、代謝、遊走、及び生存の調節
における鍵となる役割を担っている。リガンド結合に際し、RTKは、細胞質尾部における
特異的残基においてチロシンリン酸化を受ける。このことは、RTK仲介性シグナル伝達に
関与するアダプタータンパク質に対するタンパク質基質の結合及び／又は確立されたドッ
キング部位をもたらす。調節されていない場合、受容体チロシンキナーゼは、このような
異常なキナーゼ活性と関連した疾患状態の発生に関与することができる。
【０００４】
　このようなキナーゼの部分的なリストには、abl、AATK、ALK、Akt、axl、bmx、bcr‐ab
l、Blk、Brk、Btk、csk、c‐kit、c‐Met、c‐src、c‐fins、CDK1、CDK2、CDK3、CDK4、
CDK5、CDK6、CDK7、CDK8、CDK9、CDK10、cRaf1、CSF1R、CSK、DDR1、DDR2、EPHA、EPHB、
EGFR、ErbB2、ErbB3、ErbB4、Erk、Fak、fes、FER、FGFR1、FGFR2、FGFR3、FGFR4、FGFR5
、Fgr、flt‐1、Fps、Frk、Fyn、GSG2、GSK、Hck、ILK、INSRR、IRAK4、ITK、IGF‐1R、I
NS‐R、Jak、KSR1、KDR、LMTK2、LMTK3、LTK、Lck、Lyn、MATK、MERTK、MLTK、MST1R、MU
SK、NPR1、NTRK、MEK、PLK4、PTK、p38、PDGFR、PIK、PKC、PYK2、RET、ROR1、ROR2、RYK
、ros、Ron、SGK493、SRC、SRMS、STYK1、SYK、TEC、TEK、TEX14、TNK1、TNK2、TNNI3K、
TXK、TYK2、TYRO3、tie、tie2、TRK、Yes、及びZap70が挙げられる。
【０００５】
　異常な血管形成は、いくつかの病理学的障害に、特に腫瘍増殖に関与する。VEGF‐A（
血管内皮増殖因子A）は、腫瘍の血管形成（血管新生）を促進する鍵となる因子である。V
EGFは、2つの高親和性受容体、すなわちfms様チロシンキナーゼ受容体flt‐1又はVEGFR‐
1及びキナーゼ挿入ドメイン含有受容体KDR又はVEGFR‐2を通じたシグナル伝達によって、
内皮細胞増殖及び遊走を誘導する。VEGFRに対するVEGFの結合は、RTKドメインの受容体二
量化及び活性化を刺激する。キナーゼ活性は、細胞質受容体チロシン残基を自己リン酸化
し、次に、該残基が、シグナル伝達カスケードの伝播に関与する分子についての結合部位
として機能する。
【０００６】
　VEGFRシグナル伝達の崩壊は、血管形成がすべての固形腫瘍増殖について必須であるの
で、癌における非常に魅力的な治療標的である。中和抗体受容体アンタゴニスト、小分子
アンタゴニストの使用を含めたVEGFシグナル伝達を阻害する多くの薬剤が、米国食品医薬
品局（FDA）によって認可されている（「スニチニブ薬効の分子基礎及び今後の臨床展開
（Molecular basis for sunitinib efficacy and future clinical development）」（Na
ture Review Drug Discovery, 2007, 6, 734）；「血管形成：「創薬のための組織化した
原理」（Angiogenesis: "an organizing principle for drug discovery?"）」（Nature 
Review Drug Discovery, 2007, 6, 273））。
【０００７】
　細胞分散因子としても公知である肝細胞増殖因子（HGF）は、細胞の増殖、分散、浸潤
、生存、及び血管形成を促進する多機能性増殖因子である。細胞の効果を生じさせるため
に、HGFは、その受容体である受容体チロシンキナーゼc‐Metに結合しなければならない
。C‐Metは、有意な割合の種々の種類のヒトの癌において過剰発現し、原発性腫瘍と転移
巣（metastasis）の間を移行する際にしばしば増幅される（「分子癌治療法：METへの期
待（Molecular cancer therapy: can our expectation be MET.）」（Euro. J. Cancer, 
2008, 44, 641-651））。また、c‐Metは、粥状硬化及び肺線維症にも関係している。
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【０００８】
　c‐Metに対するHGFの結合は、Ras／マイトジェン活性化プロテインキナーゼ（MAPK）シ
グナル伝達経路の受容体リン酸化及び活性化をもたらし、それにより、癌細胞の悪性挙動
を亢進させる。その上、HGF／c‐Met経路自体の刺激は、VEGF発現の誘導をもたらすこと
ができ、それ自体、血管形成活性に直接関与する。いくつかの腫瘍種類についてのアジュ
バント転移促進性遺伝子としての、及びその他についての必要な癌遺伝子としてのc‐Met
の二重の役割のため、c‐Metは、標的指向化癌治療介入のための多用途の候補である（「
Tpr‐MetからMetまで、腫瘍形成及び管（From Tpr-Met to Met, tumorigenesis and tube
s）」（Oncogene, 2007, 26, 1276）；「MET阻害剤の薬剤開発：標的癌遺伝子の依存及び
便宜（Drug development of MET inhibitors: targeting oncogene addiction and exped
ience）」（Nature Review Drug Discovery, 2008, 7, 504））。
【０００９】
　VEGF／VEGFR及びHGF／c‐Metシグナル伝達を標的とする抗腫瘍アプローチは、VEGFR又
はHGFR阻害単独を克服する腫瘍細胞の能力を回避し得、改良された癌治療薬を呈し得る。
本明細書で、本発明者らは、例えば、とりわけVEGF受容体KDR及びHGF受容体c‐Metの阻害
剤など、タンパク質チロシンキナーゼ活性の強力な阻害剤である低分子を説明する。
【発明の概要】
【００１０】
　細胞増殖疾患を治療する新たな化合物及び方法が本明細書に提供される。本明細書に開
示された化合物又はその代謝産物は、タンパク質チロシンキナーゼ活性の阻害剤であり得
る。いくつかの実施態様において、本明細書に開示された化合物は、例えば、VEGF受容体
シグナル伝達及びHGF受容体シグナル伝達を阻害することができる多機能阻害剤である。
従って、例えば、VEGF受容体シグナル伝達及びHGF受容体シグナル伝達など、タンパク質
チロシンキナーゼ受容体シグナル伝達の新たな阻害剤が本明細書に提供される。
【００１１】
　具体的には、本発明の化合物、及びその医薬として許容し得る組成物が、c‐Met及びVE
GFRなどの受容体チロシンキナーゼの阻害剤として有効であることが認められている。従
って、一態様において、下記に示される式（I）を有する化合物：

【化１】

若しくはそのラセミ混合物、立体異性体、幾何異性体、互変異性体、溶媒和物、N酸化物
、代謝産物、又はそれらの医薬として許容し得る塩が本明細書に提供され、式中、R1、R2

、R3、R4、Y1、Y2、W、及びQの各々は、本明細書に規定される。
【００１２】
　いくつかの実施態様において、R1、R2、R3、及びR4の各々は独立して、H、-C(＝O)R11

、-C(＝O)OR11、-C(＝O)-NR11R11a、R11R11aN-O2S-、R11O2S-、R11aR11N-アルキル、R11O
-アルキル、脂肪族、ハロ脂肪族、アリール脂肪族、ヘテロシクリル脂肪族、シクロアル
キル脂肪族、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、又はカルボシクリルであり、
但し、R1及びR2がそれらの結合する窒素原子とともに、置換又は非置換の3～8員の複素環
を任意に形成し；かつR3及びR4が、それらの結合する炭素原子とともに、置換又は非置換
の3～8員の炭素環又は複素環を任意に形成することを条件とし；
　Y1及びY2の各々は独立して、脂肪族-C(＝O)-、脂肪族-C(＝O)O-、脂肪族-C(＝O)NR11-
、-R11N-O2S-脂肪族、-O2S-、-R11N-脂肪族、-S(＝O)-脂肪族、-R11N-C(＝O)-脂肪族、縮
合ビシクリルアルキレン、縮合ヘテロビシクリルアルキレン、スピロビシクリルアルキレ
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ン、スピロヘテロビシクリルアルキレン、アリールアルキレン、ヘテロアリールアルキレ
ン、アルキレン；ハロアルキレン、ヘテロシクリレン、カルボシクリレン、ヘテロシクリ
ルアルキレン、カルボシクリルアルキレン、縮合ビシクリレン、縮合ヘテロビシクリレン
、スピロビシクリレン、スピロヘテロビシクリレン、アリーレン、又はヘテロアリーレン
から誘導された二価の基であり；
　Wは、O、N-R11、又は(CR12R12a)mであり；mは、0、1、2、又は3から選択され；
　Qは、下記式であり：
【化２】

　Uは、CR12又はNであり；
　R5、R6の各々は独立して、H、F、Cl、Br、I、シアノ（CN）、ヒドロキシル、R11aR11N-
、-C(＝O)-R11、-C(＝O)-OR11、-C(＝O)NR11R11a、-OC(＝O)NR11R11a、-OC(＝O)OR11、-N
R11C-(＝O)NR11R11a、-NR11C(＝O)OR11a、-NR11C(＝O)-R11a、R11R11aN-O2S-、R11O2S-、
R11O2S-R

11aN-、R11aR11N-アルキル、R11(S＝O)-アルキル、R11R11aN-(C＝O)-アルキル、
R11aR11N-アルコキシ、R11(S＝O)-アルコキシ、R11R11aN-(C＝O)-アルコキシ、脂肪族、
アルコキシ、ヒドロキシアルコキシ、アミノアルコキシ、ヒドロキシ置換されたアミノア
ルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ置換されたハロアルコキシ、アルキルアミノハロアル
コキシ、ヒドロキシ置換されたハロアルコキシ、アルキルアミノアルコキシ、アルコキシ
アルコキシ、アリールアルコキシ、ヘテロシクリルアルコキシ、カルボシクリルアルコキ
シ、ヘテロシクリル(ヒドロキシアルコキシ)、カルボシクリル(ヒドロキシアルコキシ)、
アリール(ヒドロキシアルコキシ)、アリールオキシアルコキシ、アリールオキシ、ヘテロ
シクリルオキシアルコキシ、カルボシクリルオキシアルコキシ、ヘテロシクリルオキシ、
シクロアルキルオキシ、(ヘテロシクロ)ヒドロキシアルコキシ、アジドアルコキシ、縮合
ビシクリル、縮合ヘテロビシクリル、縮合ビシクリル脂肪族、縮合ヘテロビシクリル脂肪
族、縮合ビシクロオキシ、縮合ヘテロビシクロオキシ、縮合ビシクロオキソアルコキシ、
縮合ヘテロビシクロオキソアルコキシ、縮合ビシクリルアミノアルコキシ、縮合ヘテロ-
ビシクリルアミノアルコキシ、スピロビシクリル、スピロヘテロビシクリル、スピロビシ
クリル脂肪族、スピロヘテロビシクリル脂肪族、スピロビシクロオキシ、スピロヘテロビ
シクロオキシ、スピロビシクロオキソアルコキシ、スピロヘテロビシクロオキソアルコキ
シ、スピロビシクリルアミノアルコキシ、スピロヘテロビシクリルアミノアルコキシ、ア
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リール、ヘテロアリール、アリール脂肪族、又はヘテロアリール脂肪族であり； 
　R7は、各発生においてH、F、Cl、Br、I、-CN、ヒドロキシル、R11aR11N-、脂肪族、ア
ルコキシ、ハロアルキル、ヘテロ-シクリル、へテロシクリルアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、シクロアルキルアルコキシ、及びヘテロシクリルアルコキシ
から独立して選択される1つ以上の置換基であり；
　R8、R9、及びR10の各々は独立して、H、-C(＝O)R11、-C(＝O)OR11、-C(＝O)-NR11R11a

、R11R11aN-O2S-、R11O2S-、R11aR11N-アルキル、R11(S＝O)-アルキル、R11R11aN(C＝O)-
アルキル、脂肪族、ヒドロキシアルキル、ヒドロキシ置換されたアミノアルキル、ハロア
ルキル、アミノ置換されたハロアルキル、アルキルアミノハロアルキル、ヒドロキシ置換
されたハロアルキル、アルコキシアルキル、アリールアルキル、ヘテロシクリルアルキル
、カルボシクリルアルキル、ヘテロシクリル-ヒドロキシアルキル、カルボシクリル-ヒド
ロキシアルキル、アリール-ヒドロキシアルキル、アリールオキシアルキル、ヘテロシク
リルオキシアルキル、カルボシクリルオキシアルキル、ヘテロシクリリル、シクロアルキ
リル、(ヘテロシクロ)ヒドロキシ-アルキル、アジドアルキル、縮合ビシクリル、縮合ヘ
テロビシクリル、縮合ビシクリル脂肪族、縮合ヘテロビシクリル脂肪族、縮合ビシクロオ
キソアルキル、縮合ヘテロビシクロオキソアルキル、縮合ビシクリルアミノアルキル、縮
合ヘテロビシクリルアミノアルキル、スピロビシクリル、スピロヘテロビシクリル、スピ
ロビシクリル脂肪族、スピロヘテロビシクリル脂肪族、スピロビシクロオキソアルキル、
スピロヘテロ-ビシクロオキソアルキル、スピロビシクリルアミノアルキル、スピロヘテ
ロビシクリルアミノアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール脂肪族、又はヘテロ
アリール脂肪族であり；
　R11及びR11aの各々は独立して、H、脂肪族、ハロ脂肪族、ヒドロキシ脂肪族、アミノ脂
肪族、アルコキシ脂肪族、アルキルアミノ脂肪族、アルキルチオ脂肪族、アリール脂肪族
、ヘテロシクリル脂肪族、シクロアルキル脂肪族、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシ
クリル、又はカルボシクリルであり、但し、R11及びR11aが同一の窒素原子に結合する場
合、R11及びR11aがそれらの結合する窒素原子とともに、置換又は非置換の3～8員環（ス
ピロ環又は縮合二環を含む。）を任意に形成することを条件とし；かつ
　R12及びR12aの各々は独立して、H、F、Cl、Br、I、シアノ（CN）、ヒドロキシル、-NR1
1aR11、-OC(＝O)R11、-C(＝O)R11、-C(＝O)OR11、-C(＝O)NR11R11a、-OC(＝O)NR11R11a、
-OC(＝O)OR11、-NR11C(＝O)NR11R11a、-NR11C(＝O)OR11a、-NR11-C(＝O)-R11a、R11R11aN
-O2S-、R11O2S-、R11O2S-N(R

11a)-、アルコキシ、シクロアルコキシ、ヘテロシクロアル
コキシ、脂肪族、ハロ脂肪族、ヒドロキシ脂肪族、アミノ脂肪族、アルコキシ脂肪族、ア
ルキルアミノ脂肪族、アルキルチオ脂肪族、アリール脂肪族、ヘテロシクリル-脂肪族、
シクロアルキル脂肪族、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、又はカルボシクリ
ルであり、但し、R12及びR12aが同一の炭素原子に結合する場合、R12及びR12aは、それら
の結合する炭素原子とともに、置換又は非置換の3～8員の炭素環又は複素環を任意に形成
することを条件とする。
【００１３】
　ある実施態様において、医薬として許容し得る塩は、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、
リン酸、酢酸、マレイン酸、コハク酸、マンデル酸、フマル酸、マロン酸、リンゴ酸、2-
ヒドロキシプロパン酸、ピルビン酸、シュウ酸、グリコール酸、サリチル酸、グルクロン
酸、ガラクツロン酸、クエン酸、酒石酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、安息香酸、ケ
イ皮酸、p-トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホ
ン酸、トリフルオロメタンスルホン酸、及びそれらの組み合わせを有する塩である。
【００１４】
　いくつかの実施態様において、式（I）のR1、R2、R3、及びR4によって規定されるα-ア
ミノアセチル基は、天然の及び市販のα-アミノ酸又はそれらの光学異性体から誘導され
る。
【００１５】
　別の実施態様において、天然の及び市販のα-アミノ酸は、イソロイシン、ロイシン、
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リシン、メチオニン、フェニルアラニン、トレオニン、トリプトファン、バリン、アラニ
ン、アスパラギン、アスパラギン酸、グルタミン酸、グルタミン、プロリン、セリン、パ
ラ-チロシン、アルギニン、ヒスチジン、システイン、グリシン、サルコシン、N,N-ジメ
チルグリシン、ホモセリン、ノルバリン、ノルロイシン、オルニチン、ホモシステイン、
ホモフェニルアラニン、フェニルグリシン、オルト-チロシン、メタ-チロシン、又はヒド
ロキシプロリンである。
【００１６】
　別の実施態様において、天然のα-アミノ酸は、イソロイシン、ロイシン、リシン、メ
チオニン、フェニルアラニン、トレオニン、トリプトファン、バリン、アラニン、アスパ
ラギン、アスパラギン酸、グルタミン酸、グルタミン、プロリン、セリン、チロシン、ア
ルギニン、又はヒスチジンであり、これらの各々は、α位にS配置を有する。
【００１７】
　別の実施態様において、天然の及び市販のα-アミノ酸は、そのα位にR配置を有するシ
ステインである。
【００１８】
　別の実施態様において、天然の及び市販のα-アミノ酸は、グリシン、サルコシン、又
はN,N-ジメチルグリシンであり、それらの各々は、非キラル化合物である。
【００１９】
　いくつかの実施態様において、Y1及びY2の各々は独立して、C1-6脂肪族-C(＝O)-、C1-6
脂肪族-C(＝O)O-、C1-6脂肪族-C(=O)NR11-、-R11N-O2SC1-6脂肪族、-O2S-C1-6脂肪族、-R
11NC1-6脂肪族、-S(=O)C1-6脂肪族、-R11N-C(=O)-C1-6脂肪族、縮合C6-10ビシクリルC1-6
アルキレン、縮合C5-9ヘテロ-ビシクリルC1-6アルキレン、スピロC7-11ビシクリルC1-6ア
ルキレン、スピロC6-10ヘテロビシクリルC1-6アルキレン、C1-6ハロアルキレン、C2-8ヘ
テロシクリレン、C3-8カルボシクリレン、C2-8ヘテロシクリルC1-6アルキレン、C3-8カル
ボシクリルC1-6アルキレン、縮合C6-10ビシクリレン、縮合C5-9ヘテロビシクリレン、ス
ピロC7-11ビシクリレン、又はスピロC6-10ヘテロビシクリレンから誘導される二価の基で
あり；
　Wは、O、N-R11、又は(CR12R12a)mであり；mは、0、1、及び2から選択され；
　Qは、下記式であり：
【化３】

　Uは、CH又はNであり；
　R5及びR6の各々は独立して、H又はメトキシであり；
　R7は、H又はFであり；
　R10は、フェニル又はフルオロフェニルであり；
　R11及びR11aの各々は独立して、H、C1-3アルキル、C1-3ハロアルキル、C1-3ヒドロキシ
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アルキル、C1-3アミノアルキル、C1-3アルコキシC1-3アルキル、C1-3アルキルアミノC1-3
アルキル、C6-10アリールC1-3アルキル、C5-9ヘテロシクリルC1-3アルキル、C3-6シクロ
アルキルC1-3アルキル、C6-10アリール、C5-9ヘテロアリール、C2-5ヘテロシクリル、又
はC3-6カルボシクリルであり、但し、R11及びR11aが同一の窒素原子に結合する場合、R11

及びR11aがそれらの結合する窒素原子とともに、置換又は非置換の3～8員環（スピロ環又
は縮合二環を含む。）を任意に形成し；かつ
　R12及びR12aの各々は独立して、H、ハロ（F、Cl、Br、及びI）、ヒドロキシル、-NR11a

R11、-OC(=O)R11、-C(=O)R11、-C(=O)OR11、-C(=O)NR11R11a、-OC(=O)NR11R11a、-OC(=O)
OR11、-NR11C(=O)NR11R11a、-NR11C(=O)OR11a、-NR11C(=O)-R11a、R11R11aN-O2S-、R11O2
S-、R11R11aO2SN-、-CN、ヒドロキシル、C1-6アルコキシ、C3-6シクロアルコキシ、C2-5
ヘテロシクロC1-6アルコキシ、C1-6脂肪族、C1-6ハロ脂肪族、ヒドロキシC1-6脂肪族、ア
ミノC1-6脂肪族、C1-6アルコキシC1-6脂肪族、C1-6アルキルアミノC1-6脂肪族、C1-6アル
キルチオC1-6脂肪族、C6-10アリールC1-6脂肪族、C1-9ヘテロアリールC1-6脂肪族、C2-5
ヘテロシクリルC1-6脂肪族、C3-6シクロアルキルC1-6脂肪族、C6-10アリール、C1-9ヘテ
ロアリール、C2-5ヘテロシクリル、又はC3-6カルボシクリルであり、但し、R12及びR12a

が同一の炭素原子に結合する場合、R12及びR12aがそれらの結合する炭素原子とともに、
置換又は非置換の3～8員の炭素環又は複素環を任意に形成することを条件とする。
【００２０】
　いくつかの実施態様において、Qは、下記式であり：
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　式中、R5及びR6の各々は独立して、H又はOMeであり；ZはH又はFである。
【００２１】
　いくつかの実施態様において、Y1、Y2、W、及びQによって規定される構造は、下記式で
あり：
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　式中、AAは、R1、R2、R3、及びR4によって規定されるアミノアセチル部分であり；XはH
又はOHであり；pは0、1、2、又は3である。
【００２２】
　いくつかの実施態様において、本明細書に開示された化合物、及びその医薬として許容
し得る塩、並びにそれらの溶媒和物に関する限定されない例は、以下に示される：
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【００２３】
　別の態様において、本明細書に開示された化合物、若しくは立体異性体、幾何異性体、
互変異性体、溶媒和物、代謝産物、それらの医薬として許容し得る塩、又はプロドラッグ
と、任意の医薬として許容し得る担体、賦形剤、希釈剤、アジュバント、ビヒクル、又は
それらの組み合わせとを含む医薬組成物が本明細書に提供される。ある実施態様において
、化合物は、タンパク質チロシンキナーゼの阻害剤である。他の実施態様において、化合
物は、VEGF受容体シグナル伝達、HGF受容体シグナル伝達、及び／又はIGF受容体シグナル
伝達の阻害剤である。
【００２４】
　いくつかの実施態様において、本明細書に開示された医薬組成物はさらに、追加的な治
療薬を含む。他の実施態様において、治療薬は、化学治療薬、抗増殖薬、粥状硬化を治療
する薬剤、又は肺線維症を治療する薬剤、及びそれらの組み合わせである。
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【００２５】
　ある実施態様において、治療薬は、アドリアマイシン、ラパマイシン、テムシロリムス
、エベロリムス、イクサベピロン、ゲムシタビン、シクロホスファミド、デキサメタゾン
、エトポシド、フルオロウラシル、イマチニブメシラート、ダサチニブ、ニロチニブ、エ
ルロチニブ、ラパチニブ、イレッサ、ソラフェニブ、スニチニブ、パゾパニブ、インター
フェロン、カルボプラチン、トポテカン、タキソール、ビンブラスチン、ビンクリスチン
、テモゾロミド、トシツモマブ（ベキサール）、トラベデクチン、ベバシズマブ（アバス
チン）、トラスツズマブ（ハーセプチン）、セツキシマブ（エルビタックス）、パニツム
マブ（ベクチビックス（Vectibix））、又はそれらの組み合わせである。
【００２６】
　別の態様において、増殖性障害に感染した患者における増殖性障害の重症度を予防し、
管理し、治療し、又は軽減する方法が本明細書に提供され、該方法は、本明細書に開示さ
れた医薬的に有効量の化合物を、又は本明細書に開示された医薬組成物を患者に投与する
ことを含む。
【００２７】
　別の態様において、患者における増殖性障害を予防し、管理し、治療し、又はその重症
度を軽減する医薬品の製造における、本明細書に開示された化合物の、又は本明細書に開
示された医薬組成物の使用が本明細書に提供される。
【００２８】
　いくつかの実施態様において、増殖性障害は、転移性癌である。他の実施態様において
、増殖性障害は、結腸癌、胃腺癌、膀胱癌、乳癌、腎癌、肝癌、肺癌、甲状腺癌、頭頸部
癌、前立腺癌、膵癌、中枢神経系の癌、膠芽腫、又は骨髄増殖性障害である。さらなる実
施態様において、増殖性障害は、粥状硬化又は肺線維症である。
【００２９】
　別の態様において、生物学的試料を本明細書に開示された化合物と、又は本明細書に開
示された医薬組成物と接触させることを含む、生物学的試料におけるプロテインキナーゼ
活性を阻害し又は調節する方法が本明細書に提供される。
【００３０】
　いくつかの実施態様において、プロテインキナーゼは、受容体チロシンキナーゼである
。他の実施態様において、受容体チロシンキナーゼは、KDR及び／又はc‐Metである。
【００３１】
　別の態様において、タンパク質チロシンキナーゼを阻害する方法が本明細書に提供され
、該方法は、キナーゼを本明細書に開示された化合物と、又は本明細書に開示された組成
物と接触させることを含む。他の実施態様において、VEGF受容体シグナル伝達及び／又は
HGF受容体シグナル伝達を阻害する方法が本明細書に提供され、該方法は、受容体を本明
細書に開示された化合物と、又は本明細書に開示された医薬組成物と接触させることを含
む。いくつかの実施態様において、VEGF及び／又はHGF受容体シグナル伝達など、受容体
タンパク質キナーゼ活性の阻害は、細胞又は多細胞生物において存在し得る。多細胞生物
の場合、本明細書に開示された方法は、本明細書に開示された化合物、又は本明細書に開
示された医薬組成物を生物に投与することを含み得る。いくつかの実施態様において、生
物体は哺乳動物であり；他の実施態様において、生物体はヒトである。なおも他の実施態
様において、該方法はさらに、キナーゼを追加的な治療薬と接触させることを含む。
【００３２】
　別の態様において、細胞の増殖活性を阻害する方法が本明細書に提供され、ここで、該
方法は、細胞を、増殖阻害有効量の本明細書に開示された化合物、又は本明細書に開示さ
れた医薬組成物と接触させることを含む。いくつかの実施態様において、該方法はさらに
、細胞を追加的な治療薬と接触させることを含む。
【００３３】
　別の態様において、患者における細胞増殖性疾患を治療する方法が本明細書に提供され
、ここで、該方法は、このような治療を必要とする患者に、治療有効量の本明細書に開示
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された化合物又は本明細書に開示された医薬組成物を投与することを含む。他の実施態様
において、該方法はさらに、追加的な治療薬を投与することを含む。
【００３４】
　別の態様において、患者における腫瘍発達を阻害する方法が本明細書に提供され、該方
法は、それを必要とする患者に、治療的有効量の本明細書に開示された化合物又はその組
成物を投与することを含む。他の実施態様において、該方法はさらに、追加的な治療薬を
投与することを含む。
【００３５】
　別の態様において、本明細書に提供されるものには、式（I）の化合物を調製する方法
、分離する方法、及び精製する方法が含まれる。
【００３６】
　上記は単に、本明細書に開示されたある態様を要約しており、元来、限定しているよう
意図されるものではない。これらの態様及び他の態様、並びに実施態様は、下記により完
全に説明される。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
　（定義及び一般的な用語法）
　本明細書に開示されたある実施態様に対する引用が詳細になされ、その例は付随する構
造及び式において例示されている。本発明は、特許請求の範囲により定義されたように本
明細書に開示された範囲内に含まれ得るすべての代替物、修飾物、及び同等物を対象とす
ることが意図されている。当業者は、本明細書に開示された実施において使用することが
できる、本明細書に開示された方法及び材料に類似した又はそれと等価の多くの方法及び
材料を認めるであろう。本明細書に開示された方法及び材料は、いかなる意味においても
限定されない。組み込まれている文献、特許、及び類似の素材の1以上が、定義された用
語、用語の使用、説明された技術、又はこれに類するものを含むがこれらに限定されない
本出願と異なる又は矛盾する場合には、本出願が支配する。
【００３８】
　本明細書において使用する場合、別途記載されない限り、以下の定義を、適用するもの
とする。本明細書に開示された目的に関して、化学元素は、CAS版の「元素周期表（Perio
dic Table of the Elements）」、及び「化学と物理ハンドブック（Handbook of Chemist
ry and Physics）」、第75版、1994年に従い同定されている。加えて、有機化学の一般的
原理は、Thomas Sorrellの文献「有機化学（Organic Chemistry）」（University Scienc
e Books、サウサリート：1999年）、並びにMichael B. Smith及びJerry Marchの文献「Ma
rch最新有機化学（March's Advanced Organic Chemistry）」（John Wiley & Sons社、ニ
ューヨーク：2007年）において説明されており、これらのすべての内容は引用により本明
細書により組み込まれている。
【００３９】
　本明細書において説明する場合、化合物は、先に一般的に例示されたような、又は本明
細書に開示された特定のクラス、サブクラス、及び種によって具現化されたような1つ以
上の置換基により任意に置換され得る。句「任意に置換された」が、句「置換又は非置換
の」と互換性を持って使用されることは理解されるであろう。概して、用語「任意に」が
先行してもしなくても、用語「置換された」とは、所与の構造における1以上の水素ラジ
カルの、指定された置換基のラジカルとの置き換えをいう。別途記載されない限り、任意
に置換された基は、その基の置換可能な各位置に置換基を有し得る。所与の構造における
2つ以上の位置が、指定された基から選択された2つ以上の置換基により置換されることが
できる場合、この置換基は、各位置において同じ又は異なり得る。
【００４０】
　本明細書において使用される用語「脂肪族」又は「脂肪族基」とは、完全に飽和してい
るか又は不飽和の単位を1以上含む、直鎖（すなわち非分岐）又は分岐鎖の、置換又は非
置換の炭化水素鎖をいう。別途特定されない限りは、脂肪族基は、炭素原子を1～20個含
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む。いくつかの実施態様において、脂肪族基は、炭素原子を1～10個含む。他の実施態様
において、脂肪族基は、炭素原子を1～8個含む。なおも他の実施態様において、脂肪族基
は、炭素原子を1～6個含み、かつさらに他の実施態様において、脂肪族基は、炭素原子を
1～4個含む。好適な脂肪族基は、線状又は分岐した、置換又は非置換のアルキル基、アル
キレン基、アルケニル基、又はアルキニル基を含むが、これらに限定されるものではない
。
【００４１】
　本明細書において使用される用語「アルキル」とは、炭素原子1～20個の、飽和した直
鎖又は分岐鎖の、一価の炭化水素ラジカルをいい、ここでアルキルラジカルは任意に、下
記に説明された1つ以上の置換基により独立して置換されてよい。脂肪族基のさらなる例
には、メチル（Me、CH3）、エチル（Et、CH2CH3）、1-プロピル（n-Pr、n-プロピル、-CH

2CH2CH3）、2-プロピル（i-Pr、i-プロピル、-CH(CH3)2）、1-ブチル（n-Bu、n-ブチル、
-CH2CH2CH2CH3）、2-メチル-1-プロピル（i-Bu、i-ブチル、-CH2CH(CH3)2）、2-ブチル（
s-Bu、s-ブチル、-CH(CH3)CH2CH3）、2-メチル-2-プロピル（t-Bu、t-ブチル、-C(CH3)3
）、1-ペンチル（n-ペンチル、-CH2CH2CH2CH2CH3）、2-ペンチル（-CH(CH3)CH2CH2CH3）
、3-ペンチル（-CH(CH2CH3)2）、2-メチル-2-ブチル（-C(CH3)2CH2CH3）、3-メチル-2-ブ
チル（-CH(CH3)CH(CH3)2）、3-メチル-1-ブチル（-CH2CH2CH(CH3)2）、2-メチル-1-ブチ
ル（-CH2CH(CH3)CH2CH3）、1-ヘキシル（-CH2CH2CH2CH2CH2CH3）、2-ヘキシル（-CH(CH3)
CH2CH2CH2CH3）、3-ヘキシル（-CH(CH2CH3)(CH2CH2CH3)）、2-メチル-2-ペンチル（-C(CH

3)2CH2CH2CH3）、3-メチル-2-ペンチル（-CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3）、4-メチル-2-ペンチ
ル（-CH(CH3)CH2CH(CH3)2）、3-メチル-3-ペンチル（-C(CH3)(CH2CH3)2）、2-メチル-3-
ペンチル（-CH(CH2CH3)CH(CH3)2）、2,3-ジメチル-2-ブチル（-C(CH3)2CH(CH3)2）、3,3-
ジメチル-2-ブチル（-CH(CH3)C(CH3)3、1-ヘプチル、1-オクチル、及びこれらに類するも
のが挙げられるが、これらに限定されるものではない。本明細書において使用される用語
「アルキル」及び接頭辞「アルキ‐」は、直鎖及び分岐鎖の両方の飽和炭素鎖を含む。
【００４２】
　本明細書において使用される用語「アルキレン」は、2個の水素原子の除去により、直
鎖又は分岐鎖の飽和炭化水素に由来した、飽和した二価の炭化水素基を表し、かつメチレ
ン、エチレン、イソプロピレン、及びこれらに類するものにより例示される。
【００４３】
　用語「アルケニル」は、少なくとも1つの不飽和部位、すなわち炭素‐炭素、sp2二重結
合を伴う、炭素原子2～12個の直鎖又は分岐鎖の一価の炭化水素ラジカルをいい、ここで
アルケニルラジカルは任意に、本明細書に説明された1つ以上の置換基により独立して置
換されてよく、かつ「シス」及び「トランス」配向、又はそれに替わるものとして「E」
及び「Z」配向を有するラジカルを含む。例には、エチレニル又はビニル（-CH=CH2）、ア
リル（-CH2CH=CH2）、及びこれらに類するものが挙げられるが、それらに限定されるもの
ではない。
【００４４】
　用語「アルキニル」は、少なくとも1つの不飽和部位、すなわち炭素‐炭素、sp三重結
合を伴う、炭素原子2～12個の線状の又は分岐した一価の炭化水素ラジカルをいい、ここ
でアルキニルラジカルは任意に、本明細書に説明された1つ以上の置換基により独立して
置換されてよい。例には、エチニル（-C≡CH）、プロピニル（プロパルギル、-CH2C≡CH
）、及びこれらに類するものを挙げられるが、それらに限定されるものではない。
【００４５】
　用語「シクロ脂肪族」（又は「炭素環（carbocycle）」、「カルボシクリル」、「炭素
環（carbocyclic ring）」及び「シクロアルキル」)は、単環として炭素原子3～12個又は
二環として炭素原子7～12個を有する、一価又は多価の非芳香族の飽和又は部分的に不飽
和の環をいう。7～12個の原子を有する二環式炭素環は、例えば、ビシクロ[4,5]、[5,5]
、[5,6]又は[6,6]の系として配置されることができ、並びに9又は10個の環原子を有する
二環式炭素環は、ビシクロ[5,6]又は[6,6]の系として配置されることができる。好適なシ
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クロ脂肪族基には、シクロアルキル、シクロアルケニル、及びシクロアルキニルが挙げら
れるが、それらに限定されるものではない。シクロ脂肪族基のさらなる例には、シクロプ
ロピル、シクロブチル、シクロペンチル、1-シクロペンタ-1-エニル、1-シクロペンタ-2-
エニル、1-シクロペンタ-3-エニル、シクロヘキシル、1-シクロヘキサ-1-エニル、1-シク
ロヘキサ-2-エニル、1-シクロヘキサ-3-エニル、シクロヘキサジエニル、シクロヘプチル
、シクロオクチル、シクロノニル、シクロデシル、シクロウンデシル、シクロドデシル、
及びこれらに類するものが挙げられる。
【００４６】
　本明細書において使用される用語「カルボシクリレン」は、単環として3～12の炭素原
子を、又は2つの水素原子の除去によって二環として7～12の炭素原子を有する飽和二価炭
化水素環を表し、シクロプロピレン、シクロブチレン、シクロペンチレン、1-シクロペン
タ-1-エニレン、1-シクロペンタ-2-エニレン、及びこれらに類するものによって例示され
る。
【００４７】
　本明細書において互換的に使用される用語「複素環」、「ヘテロシクリル」、「ヘテロ
シクロ脂肪族」又は「複素環式」とは、1以上の環員が独立して選択されたヘテロ原子で
あり、かつ完全に飽和した又は1以上の不飽和単位を含むが、該分子の残余への単独の結
合点を有する、芳香族ではない、単環、二環、又は三環をいう。1つ以上の環原子は任意
に、下記に説明される1つ以上の置換基により独立して置換されている。いくつかの実施
態様において、「複素環」、「ヘテロシクリル」、「ヘテロシクロ脂肪族」又は「複素環
式」基は、環員3～7個を有する単環（例えば、炭素原子1～6個、及びN、O、P又はSから選
択されたヘテロ原子1～3個、ここで該環が3員環である場合、ただ1個のヘテロ原子が存在
することを条件とし、S又はPは任意に、1以上のオキソにより置換され、基SO又はSO2、PO
又はPO2を提供する。）であるか、又は環員7～10個を有する二環（例えば、炭素原子4～9
個、及びN、O、P又はSから選択されたヘテロ原子1～3個であり、ここでS又はPは任意に、
1以上のオキソにより置換され、基SO又はSO2、PO又はPO2を提供する。）である。
【００４８】
　ヘテロシクリルは、炭素ラジカル又はヘテロ原子ラジカルであってよい。「ヘテロシク
リル」は、複素環ラジカルが、飽和した環、部分的に不飽和の環、又は複素環と縮合して
いるラジカルも含む。複素環の例には、ピロリジニル、テトラヒドロフリラニル（tetrah
ydrofliranyl）、ジヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、テトラヒドロピラニル、ジ
ヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、ピペリジノ、モルホリノ、チオモルホリノ
、チオキサニル、ピペラジニル、ホモピペラジニル、アゼチジニル、オキセタニル、チエ
タニル、ホモピペリジニル、オキセパニル、チエパニル、オキサアゼピニル、ジアゼピニ
ル、チアゼピニル、2-ピロリニル、3-ピロリニル、インドリニル、2H-ピラニル、4H-ピラ
ニル、ジオキサニル、1,3-ジオキソラニル、ピラゾリニル、ジチアニル、ジチオラニル、
ジヒドロピラニル、ジヒドロチエニル、ジヒドロフラニル、ピラゾリジニルイミダゾリニ
ル、イミダゾリジニル、1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリニル、3-アザビシクロ[3.1.0]
ヘキサニル、3-アザビシクロ[4.1.0]ヘプタニル、アザビシクロ[2.2.2]ヘキサニル、3H-
インドリルキノリジニル、及びN-ピリジル尿素が挙げられるが、それらに限定されるもの
ではない。複素環のいくつかの非限定的例は、1,1-ジオキソ-チオモルホリニルを含み、
かつ環上の炭素原子2個がオキソ（＝O）部分により置換されている複素環式基は、ピリミ
ジンジオニルである。本明細書における複素環式基は任意に、本明細書に説明された1つ
以上の置換基により独立して置換される。
【００４９】
　本明細書において使用される用語「ヘテロシクリレン」は、1つ以上の環員が独立して
ヘテロ原子から選択され、かつ完全に飽和しているか又は1つ以上の不飽和単位を含むが
、芳香族ではなく、該分子の残余への2つの結合点を有する単環、二環、又は三環の系を
表す。
【００５０】



(33) JP 5583751 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

　用語「ヘテロシクリルアルキル」とは、複素環で置換されたアルキルラジカルをいう。
用語「ヘテロシクリルアルコキシ」とは、酸素原子が該分子の残余への結合点として働く
、複素環で置換されたアルコキシラジカルをいう。用語「ヘテロシクリルアルキルアミノ
」とは、窒素原子が該分子の残余への結合点として働く、複素環で置換されたアルキルア
ミノラジカルをいう。用語「ヘテロシクリルオキシ」とは、酸素原子が該分子の残余への
結合点として働く、複素環で置換された酸素ラジカルをいう。用語「ヘテロシクリルアミ
ノ」とは、窒素原子が該分子の残余への結合点として働く、複素環で置換された窒素ラジ
カルをいう。本明細書において使用される用語「ヘテロシクリルアルキレン」とは、本明
細書で説明されるヘテロシクリルアルキル部分をいうが、該分子の残余への2つの結合点
を有する。
【００５１】
　用語「ヘテロ原子」とは、窒素、硫黄、若しくはリンの任意の酸化された形を含む、1
個以上の酸素、硫黄、窒素、リン、若しくはケイ素；任意の塩基性窒素の四級化された形
；又は、複素環の置換可能な窒素、例えばN（3,4-ジヒドロ-2H-ピロリルにおける）、NH
（ピロリジニルにおける）若しくはNR（N置換されたピロリジニルにおける）をいう。
【００５２】
　用語「ハロゲン」とは、F、Cl、Br、又はIをいう。
【００５３】
　本明細書において使用される用語「不飽和の」とは、部分が不飽和単位を1以上有する
ことをいう。
【００５４】
　本明細書において使用される用語「アルコキシ」とは、酸素（「アルコキシ」）原子を
介して炭素主鎖に結合した、先に定義されたようなアルキル基をいう。
【００５５】
　用語「ハロアルキル」、「ハロアルケニル」、又は「ハロアルコキシ」とは、場合に応
じて1以上のハロゲン原子により置換され得るアルキル、アルケニル、又はアルコキシを
いう。
【００５６】
　本明細書において使用される用語「ハロアルキレン」は、本明細書において説明された
ようなハロアルキル部分を表すが、該分子の残余への2つの結合点を有する。
【００５７】
　単独で使用されるか、又は「アラルキル」、「アラルコキシ」若しくは「アリールオキ
シアルキル」のようにより大きな部分の一部として使用される用語「アリール」は、合計
6～14の環員を有する、単環、二環、及び三環の炭素環系をいい、ここで該系の環の少な
くとも1つは芳香族であり、ここで該系の各環は、3～7の環員を含み、かつ該分子の残余
への単独の結合点を有する。用語「アリール」は、用語「アリール環」と互換的に使用さ
れることができる。アリール環のいくつかの非限定的例には、フェニル、ナフチル、及び
アントラセンが挙げられる。
【００５８】
　本明細書において使用される用語「アリーレン」は、本明細書において説明されるよう
なアリール系を表すが、該分子の残余への2つの結合点を有する。
【００５９】
　単独で使用されるか、又は「ヘテロアラルキル」若しくは「ヘテロアリールアルコキシ
」のようにより大きい部分の一部として使用される用語「ヘテロアリール」は、合計5～1
4の環員を有する、単環、二環、及び三環の環系をいい、ここで該系中の環の少なくとも1
つは芳香族であり、該系中の環の少なくとも1つはヘテロ原子を1個以上含み、ここで該系
の各環は、3～7の環員を含み、かつ該分子の残余への単独の結合点を有する。用語「ヘテ
ロアリール」は、用語「ヘテロアリール環」又は用語「ヘテロ芳香族」と互換的に使用す
ることができる。
【００６０】
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　本明細書において使用される用語「ヘテロアリーレン」は、本明細書において説明され
たようなヘテロアリール系を表すが、該分子の残余への2つの結合点を有する。
【００６１】
　好適なヘテロアリール環のいくつかの非限定的例には、以下の単環：2-フラニル、3-フ
ラニル、N-イミダゾリル、2-イミダゾリル、4-イミダゾリル、5-イミダゾリル、3-イソオ
キサゾリル、4-イソオキサゾリル、5-イソオキサゾリル、2-オキサゾリル、4-オキサゾリ
ル、5-オキサゾリル、N-ピロリル、2-ピロリル、3-ピロリル、2-ピリジル、3-ピリジル、
4-ピリジル、2-ピリミジニル、4-ピリミジニル、5-ピリミジニル、ピリダジニル（例えば
、3-ピリダジニル）、2-チアゾリル、4-チアゾリル、5-チアゾリル、テトラゾリル（例え
ば、5-テトラゾリル）、トリアゾリル（例えば、2-トリアゾリル及び5-トリアゾリル）、
2-チエニル、3-チエニル、ピラゾリル（例えば、2-ピラゾリル）、イソチアゾリル、1,2,
3-オキサジアゾリル、1,2,5-オキサジアゾリル、1,2,4-オキサジアゾリル、1,2,3-トリア
ゾリル、1,2,3-チアジアゾリル、1,3,4-チアジアゾリル、1,2,5-チアジアゾリル、ピラジ
ニル、1,3,5-トリアジニル、並びに以下の二環：ベンズイミダゾリル、ベンゾフリル、ベ
ンゾチオフェニル、インドリル（例えば、2-インドリル）、プリニル、キノリニル（例え
ば、2-キノリニル、3-キノリニル、4-キノリニル）、又はイソキノリニル（例えば、1-イ
ソキノリニル、3-イソキノリニル、又は4-イソキノリニル）が挙げられる。
【００６２】
　単独で使用されるか又はアルキルスルホニルなどの他の用語と組み合わせて使用される
かのいずれかの用語「スルホニル」とは、各々二価のラジカル-SO2-をいう。用語「アル
キルスルホニル」とは、アルキルスルホニル（-SO2CH3）を形成する、アルキルラジカル
により置換されたスルホニルラジカルをいう。
【００６３】
　用語「スルファミル」、「アミノスルホニル」及び「スルホンアミジル」とは、スルホ
ンアミド（-SO2NH2）を形成する、アミンラジカルにより置換されたスルホニルラジカル
をいう。
【００６４】
　単独で使用されるか又は「カルボキシアルキル」などの他の用語と組み合わせて使用さ
れるかのいずれかの用語「カルボキシ」又は「カルボキシル」とは、-CO2Hをいう。単独
で使用されるか又は「アミノカルボニル」若しくは「カルボニルオキシ」などの他の用語
と一緒に使用されるかのいずれかの用語「カルボニル」とは、-(C=O)-をいう。
【００６５】
　用語「アルキルチオ」とは、二価の硫黄原子に結合された炭素原子1～10個の線状の又
は分岐したアルキルラジカルを含むラジカルをいう。別の実施態様において、アルキルチ
オラジカルは、炭素原子1～3個を有する、低級アルキルチオラジカルである。「アルキル
チオ」のいくつかの非限定的例には、メチルチオ（（CH3S-）が挙げられる。
【００６６】
　用語「ハロアルキルチオ」とは、二価の硫黄原子に結合した炭素原子1～10個のハロア
ルキルラジカルを含むラジカルをいう。別の実施態様において、ハロアルキルチオラジカ
ルは、炭素原子1～3個を有する低級ハロアルキルチオラジカルである。「ハロアルキルチ
オ」のいくつかの非限定的例には、トリフルオロメチルチオが挙げられる。
【００６７】
　用語「アルキルアミノ」とは、アミノ基が、各々、1個のアルキルラジカルによるか又
は2個のアルキルラジカルにより独立して置換されている、「N-アルキルアミノ」及び「N
,N-ジアルキルアミノ」をいう。別の実施態様において、アルキルアミノラジカルは、窒
素原子に結合した炭素原子1～6個のアルキルラジカル1又は2個を有する「低級アルキルア
ミノ」ラジカルである。なおも他の実施態様において、アルキルアミノラジカルは、炭素
原子1～3個を有する低級アルキルアミノラジカルである。好適なアルキルアミノラジカル
のいくつかの非限定的例には、N-メチルアミノ、N-エチルアミノ、N,N-ジメチルアミノ、
N,N-ジエチルアミノ、及びこれらに類するものなど、モノ又はジアルキルアミノが挙げら
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れる。
【００６８】
　用語「アリールアミノ」は、1又は2個のアリールラジカルにより置換されているアミノ
基をいう。アリールアミノのいくつかの非限定的例には、N-フェニルアミノが挙げられる
。いくつかの実施態様において、アリールアミノラジカルは、該ラジカルのアリール環部
分上で置換されているものを含む。
【００６９】
　用語「ヘテロアリールアミノ」とは、1又は2個のヘテロアリールラジカルにより置換さ
れているアミノ基をいう。ヘテロアリールアミノのいくつかの非限定的例には、N-チエニ
ルアミノが挙げられる。別の実施態様において、「ヘテロアリールアミノ」ラジカルは、
該ラジカルのヘテロアリール環部分上で置換されているものを含む。
【００７０】
　用語「アミノアルキル」とは、そのいずれかひとつが1以上のアミノラジカルにより置
換されているものを含む、炭素原子1～約10個を有する線状の又は分岐したアルキルラジ
カルをいう。いくつかの実施態様において、アミノアルキルラジカルは、炭素原子1～6個
及び1以上のアミノラジカルを有する「低級アミノアルキル」ラジカルである。そのよう
なラジカルのいくつかの非限定的例には、アミノメチル、アミノエチル、アミノプロピル
、アミノブチル、又はアミノヘキシルが挙げられる。
【００７１】
　用語「アルキルアミノアルキル」とは、アルキルアミノラジカルにより置換されたアル
キルラジカルをいう。いくつかの実施態様において、アルキルアミノアルキルラジカルは
、炭素原子1～6個のアルキルラジカルを有する、「低級アルキルアミノアルキル」ラジカ
ルである。別の実施態様において、アルキルアミノアルキルラジカルは、炭素原子1～3個
のアルキルラジカルを有する、低級アルキルアミノアルキルラジカルである。好適なアル
キルアミノアルキルラジカルのいくつかの非限定的例には、N-メチルアミノメチル、N,N-
ジメチル-アミノエチル、N,N-ジエチルアミノメチル、及びこれらに類するものなどの、
置換されたモノ又はジアルキルが挙げられる。
【００７２】
　用語「アルキルアミノアルコキシ」とは、アルキルアミノラジカルにより置換されたア
ルコキシラジカルをいう。好適なアルキルアミノアルコキシラジカルのいくつかの非限定
的例には、N-メチルアミノエトキシ、N,N-ジメチルアミノエトキシ、N,N-ジエチルアミノ
エトキシ、及びこれらに類するものなどの、置換されたモノ又はジアルキルが挙げられる
。
【００７３】
　用語「アルキルアミノアルコキシアルコキシ」とは、アルキルアミノアルコキシラジカ
ルにより置換されたアルコキシラジカルをいう。好適なアルキルアミノアルコキシアルコ
キシラジカルのいくつかの非限定的例には、N-メチルアミノメトキシエトキシ、N-メチル
アミノエトキシエトキシ、N,N-ジメチルアミノエトキシエトキシ、N,N-ジエチルアミノメ
トキシメトキシ、及びこれらに類するものなどの、モノ又はジアルキルを含む。
【００７４】
　用語「カルボキシアルキル」とは、そのいずれかひとつが1以上のカルボキシラジカル
により置換され得る、炭素原子1～約10個を有する線状の又は分岐したアルキルラジカル
をいう。そのようなラジカルのいくつかの非限定的例には、カルボキシメチル、カルボキ
シプロピル、及びこれらに類するものが挙げられる。
【００７５】
　用語「アリールオキシ」とは、酸素原子に結合した、先に定義したような、任意に置換
されたアリールラジカルをいう。そのようなラジカルのいくつかの非限定的例には、フェ
ノキシが挙げられる。
【００７６】
　用語「ヘテロアリールオキシ」とは、酸素原子に結合した、先に定義したような、任意
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【００７７】
　用語「ヘテロアリールアルコキシ」とは、酸素原子を介して他のラジカルに結合した、
オキシ含有ヘテロアリールアルキルラジカルをいう。
【００７８】
　用語「シクロアルキルアルキル」とは、シクロアルキル-置換されたアルキルラジカル
をいう。そのようなラジカルのいくつかの非限定的例は、シクロヘキシルメチルを含む。
ラジカル中のシクロアルキルは、ハロ、アルキル、アルコキシ、又はヒドロキシにより追
加的に置換されてよい。
【００７９】
　用語「縮合二環式」、「縮合環式」、「縮合ビシクリル」及び「縮合シクリル」とは、
飽和し架橋された環系をいい、これは芳香族ではない二環系をいう。このような系は、そ
のコア構造に、芳香環又はヘテロ芳香環ではない（しかし、それらの上に芳香族置換は有
してよい。）、分離された又は抱合した不飽和を含んでよい。縮合したビシクリルは、炭
素ラジカル又はヘテロ原子ラジカルであってよい。縮合ビシクリル中の各環は、炭素環式
又はヘテロ脂環式のいずれかであることができる。6～12個の原子を有する縮合ビシクリ
ルは、例えば、ビシクロ[3,5]、[4,5]、[5,5]、[5,6]、又は[6,6]の系として配置される
ことができ、9又は10個の環原子を有する二環式炭素環は、ビシクロ[5,6]若しくは[6,6]
の系として、又はビシクロ[2.2.1]ヘプタン、ビシクロ[2.2.2]オクタン、及びビシクロ[3
.2.2]ノナンなどの架橋された系として配置されることができる。縮合二環系のいくつか
の非限定的例には、ヘキサヒドロ-フロ[3,2-b]フラン、2,3,3a,4,7,7a-ヘキサヒドロ-1H-
インデン、7-アザビシクロ[2.2.l]ヘプタン、及び1,2,3,4,4a,5,8,8a-オクタヒドロ-ナフ
タレンが挙げられる。
【００８０】
　本明細書において使用される用語「縮合ビシクリレン」は、本明細書において説明され
たような縮合二環系を表すが、該分子の残余への2つの結合点を有する。
【００８１】
　用語「スピロシクリル」、「スピロ環式」、「スピロビシクリル」又は「スピロ二環式
」とは、別の環の特定の環炭素から生じる環をいう。例えば、下記に示されるように、飽
和し架橋された環系（環B及びB'）は、「縮合二環式」と称されるのに対し、環A及び環B
は、これらの2つの飽和した環系間で原子を共有し、これは「スピロシクリル」又は「ス
ピロビシクリル」と称される。スピロシクリル中の各環は、炭素環式又はヘテロ脂環式の
いずれかであることができる。
【化６】

【００８２】
　本明細書において使用される用語「スピロビシクリレン」は、本明細書において説明さ
れるようなスピロ二環式系を表すが、該分子の残余への2つの結合点を有する。
【００８３】
　本明細書において説明されるように、置換基から環系内の1つの環の中心へ描かれた結
合（下記に示す。）は、それが結合した環上の任意の置換可能な位置での置換基の置換を
表している。例えば、図aは、図bに示されたB環上の任意の位置での可能性のある置換を
表している。
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【化７】

【００８４】
　本明細書に説明されるように、環系内の結合と一緒に描かれた点線（図cに示されたよ
うな）は、二重結合又は単結合のいずれかを表している。例えば、図cの構造は、図dから
選択されたいずれかの構造を表している。
【化８】

【００８５】
　別段に記載しない限りは、本明細書に図示された構造は、その構造のすべての異性体（
例えば、鏡像異性体、ジアステレオマー、及び幾何異性体（若しくは配座異性体））の形
状；例えば、各不斉中心に関するR及びS配置、（Z）及び（E）二重結合異性体、並びに（
Z）及び（E）配座異性体を含むことも意味している。従って、本化合物の単独の立体化学
的異性体に加え、鏡像異性体、ジアステレオマー、又は幾何異性体（若しくは配座異性体
）の混合物は、本明細書に開示された範囲内である。
【００８６】
　本明細書において使用される用語「プロドラッグ」とは、インビボにおいて所望の生物
活性を有する化合物に変換される化合物を表している。そのような変換は、例えば、血液
中の加水分解、又は血液若しくは組織におけるプロドラッグ形の親形への酵素的変換によ
り影響を受けることができる。本明細書に開示された化合物のプロドラッグは、例えば、
エステルであってよい。本発明においてプロドラッグとして利用され得るエステルは、フ
ェニルエステル、脂肪族(C1-C24)エステル、アシルオキシメチルエステル、炭酸エステル
、カルバミン酸エステル、及びアミノ酸エステルである。例えば、OH基を含む本明細書に
開示された化合物は、そのプロドラッグ形においてこの位置でアシル化され得る。他のプ
ロドラッグ形には、例えば、親化合物上のOH基のリン酸化から生じるそれらのリン酸エス
テルなどの、リン酸エステルを含む。プロドラッグの詳細な論議は、T. Higuchi及びV. S
tellaの文献「新規送達システムとしてのプロドラッグ（Pro-drugs as Novel Delivery S
ystems）」（A.C.S. Symposium Series、第14巻、Edward B. Roche編集、「薬剤設計にお
ける生体可逆性担体（Bioreversible Carriers in Drug Design）」、American Pharmace
utical Association and Pergamon Press、1987年）、J. Rautioらの文献、「プロドラッ
グ：設計と臨床適用（Prodrugs: Design and Clinical Applications）」（Nature Revie
w Drug Discovery、7, 255-270（2008））、並びに、S. J. Heckerらの文献「リン酸エス
テル及びホスホン酸エステルのプロドラッグ（Prodrugs of Phosphates and Phosphonate
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s）」（Journal of Medicinal Chemistry, 51, 2328-2345（2008））において提供されて
おり、これらは各々引用により本明細書中に組み込まれている。
【００８７】
　別段に記載しない限りは、本明細書に開示された化合物のすべての互変異性体は、本発
明の範囲内である。加えて、別段に記載しない限りは、また、本明細書に図示された構造
は、1種以上の同位体的に多い原子の存在のみが異なる化合物を含むことも意味している
。
【００８８】
　「代謝産物」は、体内での代謝を通して生成される、特定された化合物又はその塩の生
成物である。化合物の代謝産物は、当該技術分野において公知の慣例的技術を用いて同定
され得、かつそれらの活性は、本明細書に説明された試験などの試験を用い決定され得る
。そのような生成物は、投与された化合物の、例えば酸化、還元、加水分解、アミド化、
脱アミド化、エステル化、脱エステル化、酵素的開裂、及びこれらに類するものから生じ
得る。従って本発明には、本明細書に開示された化合物を、それらの代謝生成物を生じる
のに十分な時間哺乳動物と接触させることを含むプロセスにより生成される化合物を含む
、本明細書に開示された化合物の代謝産物を含む。
【００８９】
　本明細書において使用される立体化学的定義及び慣例は、一般には、S. P. Parker編「
McGraw-Hill化学用語辞典（McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms）」（（1984）
、McGraw-Hill Book Company、ニューヨーク）；並びに、Eliel, E.及びWilen, S.の文献
「有機化合物の立体化学（Stereochemistry of Organic Compounds）」（John Wiley ＆ 
Sons社、ニューヨーク、1994年）に従う。本明細書に開示された化合物は、不斉中心又は
キラル中心を含むことができ、その結果様々な立体異性形態で存在する。非限定的にジア
ステレオマー、鏡像異性体及びアトロプ異性体を含む本明細書に開示された化合物のすべ
ての立体異性形態に加え、ラセミ混合物などのそれらの混合物は、本発明の一部を形成す
ることが意図されている。多くの有機化合物が、光学活性形態で存在し、すなわちこれら
は平面偏光の面を回転する能力を有する。光学活性化合物の説明における接頭辞D及びL、
又はR及びSは、そのキラル中心の周りの分子の絶対配置を表すのに使用される。接頭辞d
及びl又は（＋）及び（－）は、化合物による平面偏光の回転の符号を示すのに使用され
、（－）又はlは、化合物が左旋性であることを意味する。（＋）又はdの接頭辞を持つ化
合物は、右旋性である。特定の立体異性体は、鏡像異性体とも称され、そのような異性体
の混合物は、鏡像異性混合物と称されることが多い。鏡像異性体の50：50混合物は、ラセ
ミ混合物又はラセミ化合物と称され、これは化学反応又はプロセスにおいて立体選択又は
立体特異性が存在しない場合に生じ得る。用語「ラセミ混合物」及び「ラセミ化合物」は
、光学活性を欠いている、2種類の鏡像異性体種の等モル混合物をいう。
【００９０】
　用語「互変異性体」又は「互変異性形態」とは、低いエネルギー障壁を介して相互変換
可能な異なるエネルギーの構造異性体をいう。プロトン互変異性体（プロトトロピー互変
異性体としても公知）のいくつかの非限定的例には、ケト‐エノール及びイミン‐エナミ
ン異性化などの、プロトンの移動を介した相互変換が挙げられる。原子価互変異性体は、
いくつかの結合電子の再編成による相互変換を含む。
【００９１】
　本明細書において使用される「医薬として許容し得る塩」とは、本明細書に開示された
化合物の有機塩又は無機塩をいう。医薬として許容し得る塩は、当該技術分野において周
知である。例えば、S. M. Bergeらは、論文J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19, (19
77)において、医薬として許容し得る塩を詳細に説明しており、この論文は引用により本
明細書中に組み込まれている。医薬として許容し得る非毒性の酸付加塩の例には、塩酸、
臭化水素酸、リン酸、硫酸及び過塩素酸などの無機酸と、又は酢酸、シュウ酸、マレイン
酸、リンゴ酸、2-ヒドロキシプロパン酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸若しくはマロン酸
などの有機酸と形成されるか、又はイオン交換などの当該技術分野において使用される他
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の方法を使用することにより形成される、アミノ基の塩が挙げられるが、これらに限定さ
れるものではない。その他の医薬として許容し得る塩には、アジピン酸塩、アルギン酸塩
、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、硫酸水素
塩、ホウ酸塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、カンファースルホン酸塩、シクロペンタンプロ
ピオン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、ギ酸塩、フマル酸
塩、グルコヘプタン酸塩、グリセロリン酸塩、グルコン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩
、ヘキサン酸塩、ヨウ化水素酸塩、2-ヒドロキシ-エタンスルホン酸塩、ラクトビオン酸
塩、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラウリル硫酸塩、リンゴ酸塩、メタンスルホン酸塩、2-ナフ
タレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩
、ペクチン酸塩、過硫酸塩、3-フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピバ
ル酸塩、プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、チオシアン酸塩、p-トルエンスルホン酸塩、
ウンデカン酸塩、吉草酸塩、及びこれらに類するものが挙げられる。好適な塩基から生じ
た塩には、アルカリ金属、アルカリ土類金属、アンモニウム及びN+(C1-4アルキル)4の塩
が挙げられる。本発明は、本明細書に開示された化合物の任意の塩基性窒素含有基の四級
化も想定している。水又は油に溶解性又は分散性の生成物は、そのような四級化により得
ることができる。代表的アルカリ金属塩又はアルカリ土類金属塩には、ナトリウム、リチ
ウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、及びこれらに類するものが挙げられる。さ
らなる医薬として許容し得る塩には、適宜、ハロゲン化物イオン、水酸化物イオン、カル
ボン酸イオン、硫酸イオン、リン酸イオン、硝酸イオン、C1-8スルホン酸イオン、又はア
リールスルホン酸イオンなどの対イオンを用いて形成される、非毒性のアンモニウム、第
四級アンモニウム、及びアミン陽イオンが挙げられる。
【００９２】
　「溶媒和物」とは、1種以上の溶媒分子と本明細書に開示された化合物の会合又は複合
体（complex）をいう。溶媒和物を形成する溶媒の例には、水、イソプロパノール、エタ
ノール、メタノール、DMSO、酢酸エチル、酢酸、及びエタノールアミンが挙げられるが、
これらに限定されるものではない。用語「水和物」とは、溶媒分子が水である複合体をい
う。
【００９３】
　用語「保護基」又は「Pg」又は「PG」は、その化合物上の他の官能基と反応する間、特
定の官能性をブロック又は保護するために一般に使用される置換基をいう。例えば、「ア
ミノ保護基」は、その化合物のアミノ官能性をブロック又は保護するためにアミノ基に結
合された置換基である。好適なアミノ保護基のいくつかの非限定的例には、アセチル、ト
リフルオロアセチル、t-ブトキシカルボニル（Boc）、ベンジルオキシカルボニル（Cbz）
、及び9-フルオレニルメチレンオキシカルボニル（Fmoc）が挙げられる。同様に、「ヒド
ロキシ保護基」は、ヒドロキシ官能性をブロック又は保護するヒドロキシ基の置換基をい
う。好適なヒドロキシ保護基のいくつかの非限定的例には、アセチル及びシリルが挙げら
れる。「カルボキシ保護基」は、カルボキシ官能性をブロック又は保護するカルボキシ基
の置換基である。一般的カルボキシ保護基のいくつかの非限定的例には、-CH2CH2SO2Ph、
シアノエチル、2-(トリメチルシリル)エチル、2-(トリメチルシリル)エトキシメチル、2-
(p-トルエンスルホニル)エチル、2-(p-ニトロフェニルスルホニル)エチル、2-(ジフェニ
ルホスフィノ)-エチル、ニトロエチル、及びこれらに類するものが挙げられる。保護基及
びそれらの使用の全般的説明については、T. W. Greeneの文献、「有機合成における保護
基（Protective Groups in Organic Synthesis）」（John Wiley ＆ Sons社、ニューヨー
ク、1991年）；及び、P. J. Kocienskiの文献「保護基（Protecting Groups）」（Thieme
社、シュツットガルト、2005年）を参照されたい。
【００９４】
　（本発明の化合物の説明）
　プロテインキナーゼ、特にVEGFR、c-Met受容体により調節された疾患、容態及び／又は
障害の治療において潜在的に有用である、複素環式化合物、及びそれらの医薬製剤が、本
明細書において開示されている。一態様において、本明細書に提供されているものには、
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式（I）の化合物：
【化９】

若しくはそれらのラセミ混合物、ジアステレオ異性体、鏡像異性体、幾何異性体、互変異
性体、N酸化物、水和物、溶媒和物、代謝産物、又はそれらの医薬として許容し得る塩を
含み、ここで、R1、R2、R3、R4、Y1、Y2、W、及びQの各々は、本明細書に定義されるとお
りである。
【００９５】
　式（I）の化合物に関するいくつかの実施態様において、R1、R2、R3、及びR4の各々は
独立して、H、-C(＝O)R11、-C(＝O)OR11、-C(＝O)-NR11R11a、R11R11aN-O2S-、R11O2S-、
R11aR11N-アルキル、R11O-アルキル、脂肪族、ハロ脂肪族、アリール脂肪族、ヘテロシク
リル脂肪族、シクロアルキル脂肪族、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、又は
カルボシクリルであり、但し、R1及びR2がそれらの結合する窒素原子とともに、置換又は
非置換の3～8員の複素環を任意に形成し；かつR3及びR4が、それらの結合する炭素原子と
ともに、置換又は非置換の3～8員の炭素環又は複素環を任意に形成することを条件とし；
　Y1及びY2の各々は独立して、脂肪族-C(＝O)-、脂肪族-C(＝O)O-、脂肪族-C(＝O)NR11-
、-R11N-O2S-脂肪族、-O2S-、-R11N-脂肪族、-S(＝O)-脂肪族、-R11N-C(＝O)-脂肪族、縮
合ビシクリルアルキレン、縮合ヘテロビシクリルアルキレン、スピロビシクリルアルキレ
ン、スピロヘテロビシクリルアルキレン、アリールアルキレン、ヘテロアリールアルキレ
ン、アルキレン；ハロアルキレン、ヘテロシクリレン、カルボシクリレン、ヘテロシクリ
ルアルキレン、カルボシクリルアルキレン、縮合ビシクリレン、縮合ヘテロビシクリレン
、スピロビシクリレン、スピロヘテロビシクリレン、アリーレン、又はヘテロアリーレン
から誘導された二価の基であり；
　Wは、O、N-R11、又は(CR12R12a)mであり；mは、0、1、2、又は3であり；
　Qは、下記式であり：
【化１０】

　Uは、CR12又はNであり；
　R5、R6の各々は独立して、H、ハロ、シアノ（CN）、ヒドロキシル、R11aR11N-、-C(＝O
)-R11、-C(＝O)-OR11、-C(＝O)NR11R11a、-OC(＝O)NR11R11a、-OC(＝O)OR11、-NR11C-(＝



(41) JP 5583751 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

O)NR11R11a、-NR11C(＝O)OR11a、-NR11C(＝O)-R11a、R11R11aN-O2S-、R11O2S-、R11O2S-R
11aN-、R11aR11N-アルキル、R11(S＝O)-アルキル、R11R11aN-(C＝O)-アルキル、R11aR11N
-アルコキシ、R11(S＝O)-アルコキシ、R11R11aN-(C＝O)-アルコキシ、任意に置換された
脂肪族、アルコキシ、ヒドロキシアルコキシ、アミノアルコキシ、ヒドロキシ置換された
アミノアルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ置換されたハロアルコキシ、アルキルアミノ
ハロアルコキシ、ヒドロキシ置換されたハロアルコキシ、アルキルアミノアルコキシ、ア
ルコキシアルコキシ、アリールアルコキシ、ヘテロシクリルアルコキシ、カルボシクリル
アルコキシ、ヘテロシクリル(ヒドロキシアルコキシ)、カルボシクリル(ヒドロキシアル
コキシ)、アリール(ヒドロキシアルコキシ)、アリールオキシアルコキシ、アリールオキ
シ、ヘテロシクリルオキシアルコキシ、カルボ-シクリルオキシアルコキシ、ヘテロシク
リルオキシ、シクロアルキルオキシ、(ヘテロシクロ)ヒドロキシアルコキシ、アジドアル
コキシ、縮合ビシクリル、縮合ヘテロビシクリル、縮合ビシクリル脂肪族、縮合ヘテロビ
シクリル脂肪族、縮合ビシクロオキシ、縮合ヘテロビシクロオキシ、縮合ビシクロオキソ
-アルコキシ、縮合ヘテロビシクロオキソアルコキシ、縮合ビシクリルアミノアルコキシ
、縮合ヘテロ-ビシクリルアミノアルコキシ、スピロビシクリル、スピロヘテロビシクリ
ル、スピロビシクリル脂肪族、スピロヘテロビシクリル脂肪族、スピロビシクロオキシ、
スピロヘテロビシクロオキシ、スピロビシクロオキソアルコキシ、スピロヘテロビシクロ
オキソアルコキシ、スピロビシクリルアミノアルコキシ、スピロヘテロビシクリルアミノ
アルコキシ、アリール、ヘテロアリール、アリール脂肪族、又はヘテロアリール脂肪族で
あり；
　R7は、各発生においてH、F、Cl、Br、I、-CN、ヒドロキシル、R11aR11N-、脂肪族、ア
ルコキシ、ハロアルキル、ヘテロ-シクリル、へテロシクリルアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、シクロアルキルアルコキシ、及びヘテロシクリルアルコキシ
から独立して選択される1つ以上の置換基であり；
　R8、R9、及びR10の各々は独立して、H、-C(＝O)R11、-C(＝O)OR11、-C(＝O)-NR11R11a

、R11R11aN-O2S-、R11O2S-、R11aR11N-アルキル、R11(S＝O)-アルキル、R11R11aN-(C＝O)
-アルキル、任意に置換された脂肪族、ヒドロキシアルキル、ヒドロキシ置換されたアミ
ノアルキル、ハロアルキル、アミノ置換されたハロアルキル、アルキルアミノハロアルキ
ル、ヒドロキシ置換されたハロアルキル、アルコキシアルキル、アリールアルキル、ヘテ
ロシクリルアルキル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシクリル-ヒドロキシアルキル、
カルボシクリル-ヒドロキシアルキル、アリール-ヒドロキシアルキル、アリールオキシア
ルキル、ヘテロ-シクリルオキシアルキル、カルボシクリルオキシアルキル、ヘテロシク
リリル、シクロアルキリル、(ヘテロシクロ)-ヒドロキシアルキル、アジドアルキル、縮
合ビシクリル、縮合ヘテロビシクリル、縮合ビシクリル脂肪族、縮合ヘテロビシクリル脂
肪族、縮合ビシクロオキソアルキル、縮合ヘテロビシクロオキソアルキル、縮合ビシクリ
ルアミノアルキル、縮合ヘテロビシクリルアミノアルキル、スピロビシクリル、スピロヘ
テロビシクリル、スピロビシクリル脂肪族、スピロヘテロビシクリル脂肪族、スピロビシ
クロオキソアルキル、スピロヘテロ-ビシクロオキソアルキル、スピロビシクリルアミノ
アルキル、スピロヘテロビシクリルアミノアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリー
ル脂肪族、又はヘテロアリール脂肪族であり；
　R11及びR11aの各々は独立して、H、脂肪族、ハロ脂肪族、ヒドロキシ脂肪族、アミノ脂
肪族、アルコキシ脂肪族、アルキルアミノ脂肪族、アルキルチオ脂肪族、アリール脂肪族
、ヘテロシクリル脂肪族、シクロアルキル脂肪族、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシ
クリル、又はカルボシクリルであり、但し、R11及びR11aが同一の窒素原子に結合する場
合、R11及びR11aがそれらの結合する窒素原子とともに、置換又は非置換の3～8員環（ス
ピロ環又は縮合二環を含む。）を任意に形成することを条件とし；かつ
　R12及びR12aの各々は独立して、H、F、Cl、Br、I、シアノ（CN）、ヒドロキシル、-NR1
1aR11、-OC(＝O)R11、-C(＝O)R11、-C(＝O)OR11、-C(＝O)NR11R11a、-OC(＝O)NR11R11a、
-OC(＝O)OR11、-NR11C(＝O)NR11R11a、-NR11C(＝O)OR11a、-NR11-C(＝O)-R11a、R11R11aN
-O2S-、R11O2S-、R11O2S-N(R

11a)-、アルコキシ、シクロアルコキシ、ヘテロシクロアル
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コキシ、脂肪族、ハロ脂肪族、ヒドロキシ脂肪族、アミノ脂肪族、アルコキシ脂肪族、ア
ルキルアミノ脂肪族、アルキルチオ脂肪族、アリール脂肪族、ヘテロシクリル-脂肪族、
シクロアルキル脂肪族、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、又はカルボシクリ
ルであり、但し、R12及びR12aが同一の炭素原子に結合する場合、R12及びR12aは、それら
の結合する炭素原子とともに、置換又は非置換の3～8員の炭素環又は複素環を任意に形成
することを条件とする。
【００９６】
　別の実施態様において、　R1、R2、R3、及びR4の各々は独立して、H、-C(＝O)R11、-C(
＝O)OR11、-C(＝O)-NR11R11a、R11R11aN-O2S-、R11O2S-、R11aR11N-C1-6アルキル、R11O-
 C1-6アルキル、任意に置換されたC1-6脂肪族、C1-6ハロ脂肪族、C6-10アリールC1-6脂肪
族、C2-6ヘテロシクリルC1-6脂肪族、C3-6シクロアルキルC1-6脂肪族、C6-10アリール、C

1-9ヘテロアリール、C2-6ヘテロシクリル、又はC3-6カルボシクリルであり、但し、R1及
びR2がそれらの結合する窒素原子とともに、置換又は非置換の3～8員の複素環を任意に形
成し；かつR3及びR4が、それらの結合する炭素原子とともに、置換又は非置換の3～8員の
炭素環又は複素環を任意に形成することを条件とし；
　Y1及びY2の各々は独立して、C1-6脂肪族-C(＝O)-、C1-6脂肪族-C(＝O)O-、C1-6脂肪族-
C(＝O)NR11-、-R11N-O2S-C1-6-脂肪族、-O2S-C1-6脂肪族、-R11NC1-6脂肪族、-S(＝O)C1-
6脂肪族、-R11N-C(＝O)-C1-6脂肪族、縮合C6-10ビシクリルC1-6アルキレン、縮合C5-9ヘ
テロ-ビシクリルC1-6アルキレン、スピロC7-11ビシクリルC1-6アルキレン、スピロC6-10
ヘテロビシクリルC1-6アルキレン、C1-6ハロアルキレン、C2-8ヘテロシクリルC1-6アルキ
レン、C3-8カルボシクリルC1-6アルキレン、C2-8-ヘテロシクリレン、C3-8カルボシクリ
レン、縮合C6-10ビシクリレン、縮合C5-9ヘテロビシクリレン、スピロC7-11ビシクリレン
、又はスピロC6-10ヘテロビシクリレンから誘導された二価の基であり；
　Wは、O、N-R11、又は(CR12R12a)mであり；mは、0、1、又は2から選択され；
　Qは、下記式であり；
【化１１】

　Uは、CR12又はNであり；
　R5、R6の各々は独立して、H、ハロ、シアノ（CN）、R11aR11N-C1-6アルコキシ、R11(S
＝O)- C1-6アルコキシ、R11R11aN-(C＝O)-C1-6アルコキシ、任意に置換されたC1-6脂肪族
、任意に置換されたC1-6アルコキシ、ヒドロキシC2-6アルコキシ、ヒドロキシ置換された
アミノC2-6アルコキシ、C1-6ハロアルコキシ、アミノ置換されたC2-6ハロアルコキシ、C1
-6アルキルアミノC2-6ハロアルコキシ、ヒドロキシ置換されたC2-6ハロアルコキシ、C1-6
アルコキシC1-6アルコキシ、C6-10アリールC1-6アルコキシ、C2-5ヘテロシクリルC1-6ア
ルコキシ、C3-6カルボシクリルC1-6アルコキシ、C2-5ヘテロシクリル(ヒドロキシC2-6ア
ルコキシ)、C3-6カルボシクリル(ヒドロキシC2-6アルコキシ)、C6-10アリール(ヒドロキ
シC2-6アルコキシ)、C6-10アリールオキシC1-6アルコキシ、C6-10アリールオキシ、C2-5
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ヘテロシクリルオキシC1-6アルコキシ、C3-6カルボシクリルオキシC1-6アルコキシ、C2-5
ヘテロシクリルオキシ、C3-6シクロアルキルオキシ、(C2-5ヘテロシクロ)ヒドロキシC1-6
アルコキシ、アジドC2-6アルコキシ、縮合C6-10ビシクリル、縮合C5-9ヘテロビシクリル
、縮合C6-10ビシクリルC1-6脂肪族、縮合C5-9ヘテロビシクリルC1-6脂肪族、縮合C6-10ビ
シクロオキシ、縮合C5-9ヘテロビシクロオキシ、縮合C6-10ビシクロオキソC1-6アルコキ
シ、縮合C5-9ヘテロビシクロオキソC1-6アルコキシ、縮合C6-10ビシクリルアミノC1-6ア
ルコキシ、縮合C5-9ヘテロビシクリルアミノC1-6アルコキシ、スピロC7-11ビシクリル、
スピロC6-10ヘテロビシクリル、スピロC7-11ビシクリルC1-6脂肪族、スピロC6-10ヘテロ
ビシクリルC1-6脂肪族、スピロC7-11ビシクロオキシ、スピロC6-10ヘテロビシクロオキシ
、スピロC7-11ビシクロオキソC1-6アルコキシ、スピロC6-10ヘテロビシクロオキソC1-6ア
ルコキシ、スピロC7-11ビシクリルアミノC1-6アルコキシ、スピロC6-10ヘテロビシクリル
アミノC1-6アルコキシ、C6-10アリール、C1-9ヘテロアリール、C6-10アリールC1-6脂肪族
、又はC1-9ヘテロアリールC1-6脂肪族であり；
　R7は、各発生においてH、F、Cl、Br、I、-CN、ヒドロキシル、R11aR11N-、C1-6脂肪族
、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C2-5ヘテロシクリル、C2-5へテロシクリルC1-6ア
ルキル、C3-6シクロアルキル、C3-6シクロアルキルC1-6アルキル、C3-6シクロアルキルC1
-6アルコキシ、及びC2-5ヘテロシクリルC1-6アルコキシから独立して選択される1つ以上
の置換基であり；
　R8、R9、及びR10の各々は独立して、H、-C(＝O)R11、-C(＝O)OR11、-C(＝O)-NR11R11a

、R11aR11N-C1-6アルキル、R11O-C1-6アルキル、R11(S＝O)-C1-6アルキル、R11R11aN-(C
＝O)-C1-6アルキル、任意に置換されたC1-6脂肪族、C6-10アリールC1-6アルキル、C1-9ヘ
テロアリールC1-6アルキル、C2-5ヘテロシクリルC1-6アルキル、C3-6カルボシクリルC1-6
アルキル、C6-10アリールオキシC1-6アルキル、C1-9ヘテロアリールオキシC1-6アルキル
、C2-5ヘテロシクリルオキシC1-6アルキル、C3-6カルボシクリルオキシC1-6アルキル、C2
-5ヘテロシクリリル、C3-6シクロアルキリル、アジドC1-6アルキル、縮合C6-10ビシクリ
ル、縮合C5-9-ヘテロビシクリル、縮合C6-10ビシクリルC1-6脂肪族、縮合C5-9ヘテロビシ
クリルC1-6脂肪族、縮合C6-10ビシクロオキソC1-6アルキル、縮合C5-9ヘテロビシクロオ
キソC1-6アルキル、縮合C6-10ビシクリルアミノC1-6アルキル、縮合C5-9ヘテロビシクリ
ルアミノC1-6アルキル、スピロC7-11ビシクリル、スピロC6-10-ヘテロビシクリル、スピ
ロC7-11ビシクリルC1-6脂肪族、スピロC6-10ヘテロビシクリルC1-6脂肪族、スピロC7-11
ビシクロオキソC1-6アルキル、スピロC6-10ヘテロビシクロオキソC1-6アルキル、スピロC

7-11ビシクリルアミノC1-6アルキル、スピロC6-10ヘテロビシクリルアミノC1-6アルキル
、C6-10アリール、又はC1-9ヘテロアリールであり；
　R11及びR11aの各々は独立して、H、C1-6脂肪族、C1-6ハロ脂肪族、C1-6ヒドロキシ脂肪
族、C1-6アミノ脂肪族、C1-6アルコキシC1-6脂肪族、C1-6アルキルアミノC1-6脂肪族、C1
-6アルキルチオC1-6脂肪族、C6-10アリールC1-6脂肪族、C5-9ヘテロシクリルC1-6脂肪族
、C3-6シクロアルキルC1-6脂肪族、C6-10アリール、C1-9ヘテロアリール、C2-5ヘテロシ
クリル、又はC3-6カルボシクリルであり、但し、R11及びR11aが同一の窒素原子に結合す
る場合、R11及びR11aがそれらの結合する窒素原子とともに、置換又は非置換の3～8員の
複素環、縮合C5-9ヘテロ二環、又はスピロC6-10ヘテロ二環を任意に形成することを条件
とし；かつ
　R12及びR12aの各々は独立して、H、F、Cl、Br、I、-CN、ヒドロキシル、-NR11aR11、-O
C(＝O)R11、-C(＝O)R11、-C(＝O)OR11、-C(＝O)NR11R11a、-OC(＝O)NR11R11a、-OC(＝O)O
R11、-NR11C(＝O)NR11R11a、-NR11C(＝O)OR11a、-NR11C(＝O)-R11a、R11O2S-、R11R11aNO

2S-、R11O2S-N(R
11a)-、C1-6アルコキシ、C3-6シクロアルコキシ、C2-5ヘテロシクロC1-6

アルコキシ、C1-6脂肪族、C1-6ハロ脂肪族、ヒドロキシC1-6脂肪族、アミノC1-6脂肪族、
C1-6アルコキシC1-6脂肪族、C1-6アルキルアミノC1-6脂肪族、C1-6アルキルチオC1-6脂肪
族、C6-10アリールC1-6脂肪族、C2-5ヘテロシクリルC1-6脂肪族、C3-6シクロアルキルC1-
6脂肪族、C6-10アリール、C1-9ヘテロアリール、C2-5ヘテロシクリル、又はC3-6カルボシ
クリルであり、但し、R12及びR12aが同一の炭素原子に結合する場合、R12及びR12aは、そ
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れらの結合する炭素原子とともに、置換又は非置換の3～8員の炭素環又は複素環を任意に
形成することを条件とする。
【００９７】
　別の実施態様において、式（I）におけるR1、R2、R3、及びR4によって規定されるアミ
ノアセチル基は、天然の及び市販のα-アミノ酸、並びにそれらの光学異性体から選択さ
れる。典型的な天然の及び市販のα-アミノ酸は、イソロイシン、ロイシン、リシン、メ
チオニン、フェニルアラニン、トレオニン、トリプトファン、バリン、アラニン、アスパ
ラギン、アスパラギン酸、グルタミン酸、プロリン、グルタミン、セリン、チロシン、ア
ルギニン、ヒスチジン、システイン、グリシン、サルコシン、N,N-ジメチルグリシン、ホ
モセリン、ノルバリン、ノルロイシン、オルニチン、ホモシステイン、ホモフェニルアラ
ニン、フェニルグリシン、オルト-チロシン、メタ-チロシン、又はヒドロキシプロリンで
ある。好ましくは、これらのα-アミノ酸におけるキラル中心は、天然に認められるのと
同じである。従って、イソロイシン、ロイシン、リシン、メチオニン、フェニルアラニン
、トレオニン、トリプトファン、バリン、アラニン、アスパラギン、アスパラギン酸、グ
ルタミン酸、グルタミン、プロリン、セリン、チロシン、アルギニン、ヒスチジンはそれ
らのα位にS配置を有し；かつシステインはそのα位にR配置を有する。グリシン、サルコ
シン、及びN,N-ジメチルグリシンは、非キラル分子であり；
　Y1及びY2の各々が独立して、C1-6脂肪族-C(＝O)-、C1-6脂肪族-C(＝O)O-、C1-6脂肪族-
C(=O)NR11-、-R11N-O2S-C1-6脂肪族、-O2S-C1-6脂肪族、-R11N-C1-6脂肪族、-(S=O)-C1-6
脂肪族、-R11N-(C=O)-C1-6脂肪族、C1-6ハロアルキレン、C2-8ヘテロシクリレン、C3-8カ
ルボシクリレン、C2-8ヘテロシクリルC1-6アルキレン、C3-8カルボシクリルC1-6アルキレ
ン、縮合C6-10ビシクリレン、縮合C5-9ヘテロビシクリレン、縮合C6-10ビシクリルC1-6ア
ルキレン、縮合C5-9ヘテロビシクリルC1-6アルキレン、スピロC7-11ビシクリレン、スピ
ロC6-10ヘテロビシクリレン、スピロC7-11ビシクリルC1-6アルキレン、又はスピロC6-10
ヘテロビシクリルC1-6アルキレンから誘導される二価の基であり；
　Wが、O、N-R11、又は(CR12R12a)mであり；mは、0、1、及び2から選択され；
　Qが、下記式であり：
【化１２】

　Uが、CH又はNであり；
　R5及びR6の各々が独立して、H又はメトキシであり；
　R7が、H又はFであり；
　R10が、フェニル又はフルオロフェニルである。
【００９８】
　いくつかの実施態様において、Qは下記式であり：
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【化１３】

　R5及びR6の各々は独立して、H又はOMeであり；ZはH又はFである。
【００９９】
　いくつかの実施態様において、Y1、Y2、W、及びQによって規定される各構造は、以下の
構造のうちの1つであり：
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【化１４】

　AAは、R1、R2、R3、及びR4によって規定されるアミノアセチル部分であり；XはH又はOH
であり；pは0、1、2、又は3である。
【０１００】
　本明細書に開示された化合物並びにそれらの医薬として許容し得る塩及び溶媒和物に関
するいくつかの非限定的な例を以下に示す：
【表２】
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【０１０１】
　本明細書に提供されているものには、本明細書において説明されているものを含めた、
急性又は慢性のいずれかの血管形成仲介性疾患状態の治療のための薬剤の製造における、
本明細書に開示された化合物又はその医薬として許容し得る塩の使用を含む。本明細書に
開示された化合物は、抗癌薬剤の製造において有用である。また、本明細書に開示された
化合物は、VEGFR及びc‐Metの阻害を通じて障害を減弱、予防、管理、又は治療するため
の薬剤の製造においても有用である。また、少なくとも1つの医薬として許容し得る担体
、アジュバント、又は希釈剤とともに治療有効量の式（I）の化合物を含む医薬組成物も
本明細書に提供される。
【０１０２】
　また、治療有効量の式（I）の化合物を用いて対象を治療することを含む、そのような
障害を有するか又はそのような障害に対して感受性の高い対象における血管形成関連障害
を治療する方法も本明細書に提供される。
【０１０３】
　別段の記載がない限りは、本明細書に開示された化合物のすべての立体異性体、幾何異
性体、互変異性体、溶媒和物、代謝産物、塩、及び医薬として許容し得るプロドラッグは
、本発明の範囲内である。
【０１０４】
　ある実施態様において、塩は、医薬として許容し得る塩である。句「医薬として許容し
得る」とは、その物質又は組成物が、製剤を構成する他の成分と、及び／又はそれらによ
り治療される哺乳動物と、化学的及び／又は毒物学的に適合性がなければならないことを
いう。
【０１０５】
　本明細書に開示された化合物には、必ずしも医薬として許容し得る塩ではないそのよう
な化合物の塩、並びに式（I）の化合物の鏡像体を分離するために、式（I）の化合物を調
製及び／又は精製するための中間体として有用であり得るそのような化合物の塩も含む。
【０１０６】
　本明細書に開示された化合物が塩基である場合、所望の塩は、例えば、塩酸、臭化水素
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酸、硫酸、硝酸、リン酸、及びこれらに類するものなどの無機酸、又は酢酸、マレイン酸
、コハク酸、マンデル酸、フマル酸、マロン酸、ピルビン酸、シュウ酸、グリコール酸、
サリチル酸、グルクロン酸若しくはガラクツロン酸などのピラノシジル酸、リンゴ酸、2-
ヒドロキシプロパン酸、クエン酸、若しくは酒石酸などのαヒドロキシ酸、アスパラギン
酸若しくはグルタミン酸などのアミノ酸、安息香酸若しくはケイ皮酸などの芳香族酸、p-
トルエンスルホン酸若しくはエタンスルホン酸、及びこれらに類するものなどのスルホン
酸などの有機酸による、遊離塩基の処理のような、当該技術分野において利用可能な任意
の好適な方法により調製することができる。
【０１０７】
　本明細書に開示された化合物が酸である場合、所望の塩は、例えば、アミン（第一級、
第二級、若しくは第三級）、アルカリ金属水酸化物又はアルカリ土類金属水酸化物、及び
これらに類するものなどの無機塩基又は有機塩基による、遊離酸の処理のような、任意の
好適な方法により調製することができる。好適な塩の実例となる例には、グリシン及びア
ルギニンなどのアミノ酸、アンモニア、第一級、第二級若しくは第三級アミン、及びピペ
リジン、モルホリン及びピペラジンなどの環状アミンに由来する有機塩、並びにナトリウ
ム、カルシウム、カリウム、マグネシウム、マンガン、鉄、銅、亜鉛、アルミニウム、リ
チウム、及びこれらに類するものなどに由来する無機塩が挙げられるが、それらに限定さ
れるものではない。
【０１０８】
　（本発明の化合物の組成物、製剤、及び投与）
　　別の態様によると、本発明は、式（I）の化合物、本明細書に列挙された化合物、又
は実施例1～79において命名された化合物と、医薬として許容し得る担体、アジュバント
、又はビヒクルを含有する医薬組成物を特徴としている。本明細書に開示された組成物中
の前記化合物の量は、生物学的試料又は患者においてプロテインキナーゼを検出可能であ
るように阻害するのに有効であるものである。
【０１０９】
　また、ある種の本明細書に開示された化合物は、治療のための遊離形で、又は適宜、そ
れらの医薬として許容し得る誘導体として存在することができることも理解されるであろ
う。医薬として許容し得る誘導体のいくつかの非限定的例には、必要とする患者への投与
の際に、別段に本明細書において説明されたような化合物、又はそれらの代謝産物若しく
は残留物を、直接若しくは間接に提供することが可能である、医薬として許容し得るプロ
ドラッグ、塩、エステル、そのようなエステルの塩、又は任意の他の付加物若しくは誘導
体が挙げられる。
【０１１０】
　先に説明されたように、本明細書に開示された医薬として許容し得る組成物は、医薬と
して許容し得る担体、アジュバント、又はビヒクルを追加的に含み、これらには、本明細
書において使用されるように、望ましい特定の剤形に適している、溶媒、希釈剤、又は他
の液体ビヒクル、分散若しくは懸濁助剤、界面活性剤、等張化剤、増粘剤又は乳化剤、保
存料、固形物結合剤、潤滑剤、及びこれらに類するもののいずれか又はすべてが挙げられ
る。各々の内容が引用により本明細書中に組み込まれているRemingtonの文献「調剤の科
学と実践（The Science and Practice of Pharmacy）」（第21版、2005年、D.B. Troy編
集、Lippincott Williams & Wilkins社、フィラデルフィア）、及びJ. Swarbrick及びJ. 
C. Boylan編「製薬技術事典（Encyclopedia of Pharmaceutical Technology）」（1988～
1999年、Marcel Dekker社、ニューヨーク）において、医薬として許容し得る組成物の製
剤において使用される種々の担体及びそれらの調製に関する公知の技術が開示されている
。任意の通常の担体媒体が、何らかの望ましくない生物学的作用を生じること又はそうで
なければ医薬として許容し得る組成物の任意の他の成分と有害な様式で相互作用すること
などにより、本明細書に開示された化合物と不適合である場合を除き、その使用は、本発
明の範囲内であることが意図されている。
【０１１１】
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　医薬として許容し得る担体として働くことができる物質のいくつかの例には、イオン交
換剤、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、ヒト血清アルブミンなどの血清
タンパク質、リン酸、グリシン、ソルビン酸、若しくはソルビン酸カリウムなどの緩衝物
質、飽和植物性脂肪酸の部分グリセリド混合物、水、硫酸プロタミン、リン酸水素二ナト
リウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩などの塩若しくは電解質、コロイ
ド状シリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、ポリアクリラート、ワック
ス、ポリエチレン-ポリオキシプロピレン-ブロックポリマー、羊毛脂、ラクトース、グル
コース、及びスクロースなどの糖類；トウモロコシデンプン及びジャガイモデンプンなど
のデンプン；カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース、及び酢酸セル
ロースなどのセルロース及びその誘導体；トラガカント末；麦芽；ゼラチン；滑石；カカ
オバター及び坐剤用ワックスなどの賦形剤；ピーナッツ油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油
、オリーブ油、トウモロコシ油、及びダイズ油などの油類；プロピレングリコール又はポ
リエチレングリコールなどのグリコール；オレイン酸エチル及びラウリン酸エチルなどの
エステル；寒天；水酸化マグネシウム及び水酸化アルミニウムなどの緩衝剤；アルギン酸
；発熱物質非含有水；等張性塩類溶液；リンゲル液；エチルアルコール、及びリン酸緩衝
液、並びに、ラウリル硫酸ナトリウム及びステアリン酸マグネシウムなどのその他の非毒
性の適合性のある潤滑剤、並びに着色料、放出剤、コーティング剤、甘味料、調味料及び
香料、保存料及び抗酸化剤が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【０１１２】
　本明細書に開示された組成物は、経口、非経口、吸入スプレー、局所、経直腸、経鼻、
頬側、経膣によるか、又は埋植されたリザーバーを介して投与することができる。本明細
書において使用される用語「非経口」には、皮下、静脈内、筋肉内、動脈内、滑液嚢内、
胸骨内、髄腔内、眼内、肝臓内、病巣内及び頭蓋内の注射又は注入技術を含む。一部の実
施態様において、本組成物は、経口、腹腔内又は静脈内投与される。本明細書に開示され
た組成物の無菌の注射可能な形状は、水性又は油性の懸濁液を含む。これらの懸濁液は、
好適な分散剤又は湿潤剤及び懸濁化剤を使用し、当該技術分野において公知の技術に従い
製剤することができる。滅菌済みの注射可能な調製品も、非毒性の非経口的に許容し得る
希釈剤又は溶媒、例えば、1,3-ブタンジオール中の溶液のような、無菌の注射可能な溶液
又は懸濁液であることができる。とりわけ許容し得るビヒクル及び溶媒には、水、リンゲ
ル液及び等張性塩化ナトリウム溶液を含む。加えて、滅菌済みの不揮発性油が、溶媒又は
懸濁媒体として慣例的に利用されている。
【０１１３】
　この目的のための任意の低刺激性の不揮発性油には、合成モノ-又はジグリセリドを含
む。オレイン酸などの脂肪酸及びそのグリセリド誘導体は、オリーブ油又はヒマシ油、特
にそれらのポリオキシエチル化された形などの、天然の医薬として許容し得る油のような
、注射可能な調製品において有用である。これらの油状の溶液又は懸濁液は、エマルショ
ン及び懸濁剤を含む医薬として許容し得る剤形の製剤において通常使用されるカルボキシ
メチルセルロース又は類似の分散剤などの、長鎖アルコール希釈剤又は分散剤も含むこと
ができる。Tweens、Spans及びその他の乳化剤などの他の通常使用される界面活性剤、又
は医薬として許容し得る固形物、液体又は他の剤形の製造において通常使用される生物学
的利用能増強剤も、製剤目的に使用することができる。
【０１１４】
　本明細書に開示された医薬として許容し得る組成物には、カプセル剤、錠剤、水性懸濁
剤又は液剤を含むが、これらに限定されるものではない、任意の経口的に許容し得る剤形
で経口投与されることを含む。経口使用のための錠剤の場合、通常使用される担体は、ラ
クトース及びトウモロコシデンプンを含む。ステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤も典
型的に添加される。カプセル剤形での経口投与に有用な希釈剤は、ラクトース及び乾燥ト
ウモロコシデンプンを含む。経口使用のために水性懸濁剤が必要である場合、その活性成
分は、乳化剤及び懸濁化剤と組み合わせられる。所望の場合、ある種の甘味料、調味料、
又は着色料も添加してよい。
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【０１１５】
　あるいは、本明細書に開示された医薬として許容し得る組成物は、直腸投与のために坐
剤の形態で投与されることを含む。これらは、前記物質を、室温では固形物であるが直腸
温度では液体であり、従って直腸内で溶融し、該薬物を放出する好適な非刺激性賦形剤と
混合することにより、調製することができる。そのような物質は、カカオバター、蜜蝋、
及びポリエチレングリコールを含む。本明細書に開示された医薬として許容し得る組成物
は、特に眼、皮膚、又は下位腸管の疾患を含めた、治療標的が局所適用により容易に接近
可能である領域又は臓器を含む場合、局所的に投与することも含む。好適な局所用製剤は
、これらの領域又は臓器の各々のために容易に調製される。
【０１１６】
　下位腸管のための局所適用は、直腸の坐剤製剤（前記参照）において、又は好適な浣腸
製剤において実行することができる。局所用経皮貼付剤も使用することができる。局所適
用のための本医薬として許容し得る組成物は、1種以上の担体中に懸濁又は溶解された前
記活性成分を含有する好適な軟膏で製剤することができる。本明細書に開示された化合物
の局所投与のための担体には、鉱油、液体ワセリン、白色ワセリン、プロピレングリコー
ル、ポリオキシエチレン、ポリオキシプロピレン化合物、乳化用ワックス及び水が挙げら
れるが、これらに限定されるものではない。あるいは、本医薬として許容し得る組成物は
、1種以上の医薬として許容し得る担体中に懸濁又は溶解された前記活性成分を含有する
好適なローション剤又はクリーム剤に製剤することができる。好適な担体には、鉱油、モ
ノステアリン酸ソルビタン、ポリソルベート60、セチルエステルワックス、セテアリルア
ルコール、2-オクチルドデカノール、ベンジルアルコール及び水が挙げられるが、これら
に限定されるものではない。
【０１１７】
　眼科使用の本医薬として許容し得る組成物は、例えば、等張性のpH調整された滅菌済み
の塩類溶液若しくは他の水性溶液中に微粒子化された懸濁剤として、又は他の実施態様に
おいて、等張性のpH調整された滅菌済みの塩類溶液若しくは他の水性溶液中に、塩化ベン
ジルアルコニウムなどの保存料を含むか若しくは含まない液剤として、製剤することがで
きる。あるいは、眼科使用の本医薬として許容し得る組成物は、ワセリンなどの軟膏剤に
製剤することができる。本明細書に開示された医薬として許容し得る組成物は、経鼻エア
ロゾル又は吸入剤として投与されてもよい。そのような組成物は、医薬製剤の技術分野に
おいて周知の技術に従い調製され、かつベンジルアルコール又は他の好適な保存料、生物
学的利用能を増強するための吸収促進剤、フルオロカーボン、及び／又は他の従来型の可
溶化剤若しくは分散剤を使用し、塩類溶液水中の溶液として調製される。
【０１１８】
　経口投与のための液体剤形には、医薬として許容し得る乳剤、マイクロエマルション、
液剤、懸濁剤、シロップ剤、及びエリキシル剤が挙げられるが、これらに限定されるもの
ではない。液体剤形は、前記活性化合物に加え、例えば、水、又は他の溶媒などの当該技
術分野において一般に使用される不活性希釈剤、エチルアルコール、イソプロピルアルコ
ール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレング
リコール、1,3-ブチレングリコール、ジメチルホルムアミド、油類（特に綿実油、ラッカ
セイ油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油、ひまし油、及びゴマ油）、グリセロール
、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコール、及びソルビタンの脂肪
酸エステル、並びにそれらの混合物などの可溶化剤及び乳化剤を含むことができる。経口
組成物は、不活性希釈剤に加え、湿潤剤、乳化剤及び懸濁化剤、甘味料、調味料、及び香
料などのアジュバントも含むことができる。
【０１１９】
　例えば、滅菌済みの注射可能な水性又は油性の懸濁液などの注射可能な調製品は、公知
の技術に従い、好適な分散剤又は湿潤剤及び懸濁化剤を用い製剤することができる。滅菌
済みの注射可能な調製品は、非毒性の非経口的に許容し得る希釈剤又は溶媒中の、例えば
1,3-ブタンジオール中の溶液として、滅菌済みの注射可能な液剤、懸濁剤、又はエマルシ
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ョンであることもできる。利用することができる許容し得るビヒクル及び溶媒には、水、
リンゲル液（米国薬局方収載）、及び等張性塩化ナトリウム溶液がある。加えて滅菌済み
の不揮発性油が、溶媒又は懸濁媒体として慣例的に利用されている。この目的のために、
合成のモノ-又はジグリセリドを含む、任意の低刺激性の不揮発性油が使用され得る。加
えてオレイン酸などの脂肪酸が、注射可能な調製品において使用される。
【０１２０】
　前記注射可能な製剤は、例えば、細菌を保持するフィルターを通す濾過によるか、又は
使用前に滅菌水又は他の滅菌済みの注射可能な媒体中に溶解若しくは分散され得る滅菌済
みの固形組成物の形状において滅菌剤を混入させることにより、滅菌することができる。
本明細書に開示された化合物の作用を延長するために、皮下又は筋肉内注射からの本化合
物の吸収を遅延させることが望ましいことが多い。これは、水への溶解度が低い結晶又は
非晶質物質の液体懸濁液の使用により実現することができる。従って本化合物の吸収の速
度は、その溶解速度によって左右され、次に結晶サイズ及び結晶形によって左右され得る
。あるいは、本化合物の油性ビヒクル中への溶解又は懸濁は、非経口的に投与される化合
物形態の吸収の遅延を実現する。
【０１２１】
　注射可能なデポー剤形は、ポリラクチド-ポリグリコリドなどの生分解可能なポリマー
中の本化合物のマイクロ封入マトリックスを形成することにより作製される。化合物のポ
リマーに対する割合及び使用される特定のポリマーの性質に応じ、本化合物の放出速度は
制御することができる。他の生分解可能なポリマーのいくつかの非限定的例は、ポリ(オ
ルトエステル)及びポリ(アンヒドリド)である。注射可能なデポー製剤は、身体組織と適
合性があるリポソーム又はマイクロエマルション中に本化合物を閉じ込めることによって
も調製される。
【０１２２】
　直腸又は膣投与のための組成物は好ましくは、大気温では固形物であるが、体温では液
体であり、従って直腸又は膣腔内で溶融し、本活性化合物を放出する、カカオバター、ポ
リエチレングリコール、又は坐剤用ワックスなどの、好適な非刺激性の賦形剤又は担体と
、本明細書に開示された化合物を混合することにより調製することができる坐剤である。
【０１２３】
　経口投与のための固形剤形は、カプセル剤、錠剤、丸剤、散剤及び顆粒剤を含む。その
ような固形剤形において、本活性化合物は、クエン酸ナトリウム又はリン酸二カルシウム
などの、不活性の医薬として許容し得る賦形剤又は担体の少なくとも1種、並びに／又は
、a）デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール、及びケイ酸など
の、充填剤若しくは増量剤；b）例えばカルボキシメチルセルロース、アルギン酸、ゼラ
チン、ポリビニルピロリジノン、スクロース、及びアカシアゴムなどの、結合剤；c）グ
リセロールなどの、保湿剤；d）アガーアガー、炭酸カルシウム、ジャガイモデンプン若
しくはタピオカデンプン、アルギン酸、ある種のケイ酸塩、及び炭酸ナトリウムなどの、
崩壊剤；e）パラフィンなどの、溶解遅延剤（solution retarding agent）；f）第四級ア
ンモニウム化合物などの、吸収促進剤；g）例えば、セチルアルコール及びグリセロール
モノステアラートなどの、湿潤剤；h）カオリン及びベントナイトクレーなどの、吸収剤
；並びに、i）滑石、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固形ポリエ
チレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウムなどの、潤滑剤、並びにそれらの混合物と混
合される。カプセル剤、錠剤、及び丸剤の場合、その剤形は、緩衝剤も含有することがで
きる。
【０１２４】
　類似型の固形物組成物は、ラクトース又は乳糖のような賦形剤に加え、高分子量ポリエ
チレングリコール及びそれに類するものを使用する、軟質及び硬質充填ゼラチンカプセル
剤において、充填剤として使用することができる。錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤、及
び顆粒剤の固形物剤形は、医薬製剤分野において周知の腸溶性コーティング及び他のコー
ティングなどの、コーティング及びシェルと共に調製することができる。これらは任意に
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、乳白剤を含んでよく、かつ前記活性成分のみを、又は優先的に腸管のある部分で、任意
に遅延された様式で放出する組成物であることもできる。使用することができる埋植組成
物の例には、ポリマー性物質及びワックスが挙げられる。
【０１２５】
　また、前記活性化合物は、前述の賦形剤の1種以上と共にマイクロカプセル封入された
形状であることもできる。錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤、及び顆粒剤の固形物剤形は
、医薬製剤分野において周知の腸溶性コーティング、放出制御コーティング及び他のコー
ティングなどの、コーティング及びシェルと共に調製されることができる。そのような固
形物剤形において、前記活性化合物は、スクロース、ラクトース、又はデンプンなどの、
少なくとも1種の不活性希釈剤と混合されてよい。そのような剤形は、通常の実践のよう
に、不活性希釈剤以外の追加物質、例えば、ステアリン酸マグネシウム及び微晶質セルロ
ースなどの打錠潤滑剤及び他の打錠助剤などを含有することもできる。カプセル剤、錠剤
、及び丸剤の場合、これらの剤形は、緩衝剤を含有することもできる。これらは任意に、
ある種の安定剤を含むことができ、かつ前記活性成分のみを放出する組成物、又は別の実
施態様において腸管のある部分において、任意に徐放様式の組成物であることもできる。
使用することができる埋植組成物のいくつかの非限定的例には、ポリマー系物質及びワッ
クスが挙げられる。
【０１２６】
　本明細書に開示された化合物の局所又は経皮投与のための剤形は、軟膏、泥膏、クリー
ム剤、ローション剤、ゲル剤、散剤、液剤、スプレー剤、吸入剤、又は貼付剤を含む。前
記活性成分は、必要に応じ、医薬として許容し得る担体及び任意の必要とされる保存料又
は緩衝剤と共に、無菌条件下で混合される。眼用製剤、点耳剤、及び点眼剤も、本発明の
範囲内であることが意図されている。加えて化合物の身体への制御された送達を提供する
追加の利点を有する経皮貼付剤の使用が、本明細書において意図されている。そのような
剤形は、適切な媒体中に本化合物を溶解又は分散することにより作製することができる。
また、吸収増強剤は、経皮的な本化合物の流入を増大させるために使用することもできる
。この速度は、速度制御膜を供するか、又は本化合物をポリマーマトリックス若しくはゲ
ル中に分散させるかのいずれかにより制御することができる。
【０１２７】
　本明細書に開示された化合物は好ましくは、容易な投与及び均一な用量のために、単位
剤形で製剤される。本明細書において使用される「単位剤形」の表現は、治療されるべき
患者に適した物質の物理的に個別の単位をいう。しかし、本明細書に開示された化合物及
び組成物の日用量の合計は、信頼できる医学的判断の範囲内で主治医により決定されるこ
とは理解されるであろう。任意の特定の患者又は生物に関する具体的な有効用量レベルは
、治療される障害及びその障害の重症度；使用される具体的な化合物の活性；使用される
具体的な組成物；患者の齢、体重、全身の健康状態、性別、及び食事；使用される具体的
な化合物の投与回数、投与経路、及び排泄速度；治療期間；使用される具体的な化合物と
組み合わせて又は同時に使用される薬剤、並びに医療分野において周知の同様の因子を含
む、種々の因子により左右されるであろう。
【０１２８】
　単一剤形の組成物を製造するために担体材料と組み合わせることができる本明細書に開
示された化合物の量は、治療される宿主、特定の投与様式に応じて変動するであろう。他
の実施態様において、本組成物は、前記阻害剤が0.01～300mg／体重kg／日の投薬量で、
これらの組成物を受け取る患者に投与することができるように製剤されるべきである。
【０１２９】
　本明細書に開示された化合物は、単独の医薬剤として、又は1種以上の他の追加の治療
（医薬）剤と併用して投与することができ、ここで、この併用は、許容し難い有害作用を
引き起こさない。このことは、癌などの過剰増殖性疾患の治療に関して特に関連があり得
る。この場合、本明細書に開示された化合物は、公知の細胞毒性剤、シグナル伝達阻害剤
と、又は他の抗癌剤と、さらにはそれらの混合物及び組み合わせと、併用することができ
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る。本明細書において使用されるように、特定の疾患又は容態の治療のために通常投与さ
れる追加の治療薬は、「治療中の疾患又は容態に適切なもの」として知られている。本明
細書において使用される「追加の治療薬」とは、化学療法薬及び他の抗増殖薬を含むこと
をいう。
【０１３０】
　例えば、化学療法薬又は他の抗増殖薬は、増殖性疾患又は癌を治療するために、本明細
書に開示された化合物と併用してよい。化学療法薬又は他の抗増殖薬の例は、非限定的に
SAHA、MS‐275、MGO 103、及びWO 2006／010264、WO 03／024448、WO 2004／069823、US 
2006／0058298、US 2005／0288282、WO 00／71703、WO 01／38322、WO 01／70675、WO 03
／006652、WO 2004／035525、WO 2005／030705、WO 2005／092899に説明されたものを含
むHDAC阻害剤、並びに非限定的に5-アザ-dC、ビダザ、及びデシタビン、及びUS 6268137
、US 5578716、US 5919772、US 6054439、US 6184211、US 6020318、US 6066625、US 650
6735、US 6221849、US 6953783、US 11393380に説明されたものを含む脱メチル化剤が挙
げられる。
【０１３１】
　本明細書に開示された別の実施態様において、例えば化学療法薬又は他の抗増殖薬は、
増殖性疾患及び癌を治療するために、本明細書に開示された化合物と組み合わせることが
できる。公知の化学療法薬の例は、例えば、本明細書に開示された発明の抗癌剤と組み合
わせて使用され得る他の治療薬又は抗癌剤を含むが、これらに限定されるものではなく、
かつ手術、放射線治療（いくつか例を挙げると、γ線照射、中性子線による放射線治療、
電子線による放射線治療、陽子線治療、密封小線源治療、及び全身用の放射性同位体であ
るが、単なる例である)、内分泌療法、タキサン（タキソール、タキソテールなど）、白
金誘導体、生体応答修飾物質（いくつか例を挙げると、インターフェロン、インターロイ
キン、及び腫瘍壊死因子（TNF）、TRAIL受容体標的化物質）、温熱療法及び冷凍療法、任
意の有害作用を減弱させる物質（例えば制吐薬）、並びに、アルキル化薬（メクロレタミ
ン、クロラムブシル、シクロホスファミド、メルファラン、イホスファミド）、代謝拮抗
薬（メトトレキサート、ペメトレキセドなど）、プリンアンタゴニスト及びピリミジンア
ンタゴニスト（6-メルカプトプリン、5-フルオロウラシル、シタラビル、ゲムシタビン）
、紡錘体毒（ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビノレルビン、パクリタキセル）、ポド
フィロトキシン（エトポシド、イリノテカン、トポテカン）、抗生物質（ドキソルビシン
、ブレオマイシン、マイトマイシン）、ニトロソ尿素（カルムスチン、ロムスチン）、無
機イオン（シスプラチン、カルボプラチン）、細胞周期阻害剤（KSP有糸分裂キネシン阻
害剤、CENP‐E及びCDK阻害剤）、酵素（アスパラギナーゼ）、並びにホルモン（タモキシ
フェン、ロイプロリド、フルタミド、及びメゲストロール）、グリベック（商標）、アド
リアマイシン、デキサメタゾン、及びシクロホスファミド、血管形成阻害剤（アバスチン
及びその他）；キナーゼ阻害剤（イマチニブ、スニチニブ、ソラフェニブ、タシグナ、ダ
サチニブ、ラパチニブ、セツキシマブ（エルビタックス）、トラスツズマブ（ハーセプチ
ン）、エルロチニブ、ゲフィチニブ、パゾパニブ、及びその他）；mTOR、HIF（低酸素症
誘導因子）経路及びその他などの癌経路を阻害又は活性化する薬剤を含む認可された他の
化学療法薬が挙げられるが、これらに限定されるものではない。最新の癌治療薬のより包
括的論議については、http://www.nci.nih.gov/、食品医薬品局認可の癌治療薬のリスト
（http://www.fda.gov/cder/cancer/druglist-rame.htm）、及び「メルクマニュアル（Th
e Merck Manual）」（第18版、2006年）を参照されたく、これらの内容全体は引用により
本明細書により組み込まれている。
【０１３２】
　別の実施態様において、本明細書に開示された化合物は、細胞毒性抗癌剤と併用するこ
とができる。そのような物質の例は、「メルクインデックス（the Merck Index）」（第1
3版、（2001））に見ることができる。これらの薬剤には、アスパラギナーゼ、ブレオマ
イシン、カルボプラチン、カルムスチン、クロラムブシル、シスプラチン、コラスパーゼ
、シクロホスファミド、シタラビン、ダカルバジン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン
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、ドキソルビシン（アドリアマイシン）、エピルビシン、エトポシド、5-フルオロウラシ
ル、ヘキサメチルメラミン、ヒドロキシ尿素、イホスファミド、イリノテカン、ロイコボ
リン、ロムスチン、メクロレタミン、6-メルカプトプリン、メスナ、メトトレキサート、
マイトマイシンC、ミトキサントロン、プレドニソロン、プレドニソン、プロカルバジン
、ラロキシフェン、ストレプトゾシン、タモキシフェン、チオグアニン、トポテカン、ビ
ンブラスチン、ビンクリスチン、又はビンデシンが挙げられるが、これらに限定されるも
のではない。
【０１３３】
　本明細書に開示された化合物との使用に適した他の細胞毒性薬には、例えば、「グッド
マン・ギルマン薬理書（Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeu
tics）」（第9版、1996年、McGraw-Hill社）記載のもののような、腫瘍性疾患の治療にお
いて使用されることが分かっているそのような化合物を含むが、これらに限定されるもの
ではない。これらの物質には、非限定的に、アミノグルテチミド、L-アスパラギナーゼ、
アザチオプリン、5-アザシチジンクラドリビン、ブスルファン、ジエチルスチルベストロ
ール、2',2'-ジフルオロデオキシシチジン、ドセタキセル、エリスロヒドロキシノニルア
デニン、エチニルエストラジオール、5-フルオロデオキシウリジン、5-フルオロデオキシ
ウリジン一リン酸、リン酸フルダラビン、フルオキシメステロン、フルタミド、カプロン
酸ヒドロキシプロゲステロン、イダルビシン、インターフェロン、酢酸メドロキシプロゲ
ステロン、酢酸メゲストロール、メルファラン、ミトタン、パクリタキセル、ペントスタ
チン、N-ホスホノアセチル-L-アスパラギン酸（PALA）、プリカマイシン、セムスチン、
テニポシド、プロピオン酸テストステロン、チオテパ、トリメチルメラミン、ウリジン、
又はビノレルビンが挙げられる。
【０１３４】
　また、本明細書に開示された化合物との併用に適した他の細胞毒性抗癌剤は、新たに発
見された細胞毒性主薬（principle）も含み、いくつかの細胞毒性主薬の例には、オキサ
リプラチン、ゲムシタビン、カペシタビン、エポチロン及びその天然又は合成の誘導体、
テモゾロミド（Quinnらの文献（J．Clin．Oncology，21（4），646‐651（2003）））、
トシツモマブ（ベキサール）、トラベデクチン（Vidalらの文献（Proceedings of the Am
erican Society for Clinical Oncology， 23，抄録，3181（2004）））、並びにキネシ
ン紡錘体タンパク質Eg5の阻害剤（Woodらの文献（Curr．Opin．Pharmacol．，1，370‐37
7（2001）））が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【０１３５】
　別の実施態様において、本明細書に開示された化合物は、他のシグナル伝達阻害剤と併
用することができる。特に興味深いのは、EGFR、HER‐2、及びHER‐4（Raymondらの文献
（Drugs, 60（補遺1）, 15-23 （2000））；Harariらの文献（Oncogene, 19（53），6102
‐6114（2000））などのEGFRファミリー、及びそれらの各々のリガンドを標的とするシグ
ナル伝達阻害剤である。そのような薬剤の例には、ハーセプチン（トラスツズマブ）、エ
ルビタックス（セツキシマブ）、ベクティビックス（パニツムマブ）、及びペルツズマブ
が挙げられるが、これらに限定されるものではない。また、そのような治療法の例には、
イレッサ（ゲフィチニブ）、タルセバ（エルロチニブ）、タイケルブ（ラパチニブ）、カ
ネルチニブ（CI1033）、AEE788などの低分子キナーゼ阻害剤も挙げられるが、これらに限
定されるものではない。
【０１３６】
　別の実施態様において、本明細書に開示された化合物は、スプリット（split）‐キナ
ーゼドメインファミリーの受容体キナーゼ（VEGFR、FGFR、PDGFR、flt‐3、c‐kit、c‐f
ins、及びこれらに類するもの）、及びそれらの各々のリガンドを標的化する他のシグナ
ル伝達阻害剤と併用することができる。これらの薬剤には、アバスチン（ベバシズマブ）
などの抗体が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【０１３７】
　また、これらの薬剤には、グリベック／イマニチブ、スプリセル（ダサチニブ）、タシ
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グナ（ニロチニブ）、ネクサバール（ソラフェニブ）、Raf265（CHIR‐265）、パゾパニ
ブ、レセンチン（Recentin）（セジラニブ）、ザクティマ（Zactima）（バンデタニブ）
、バタラニブ（PTK787）、テラチニブ（Telatinib）（BAY‐579352）、BMS‐690514（de 
LaMotte Rougeの文献（Cancer Res. 2007, 67, 6253））、ブリバニブ（BMS582664）、BM
S540215、アキシチニブ（AG‐013736）、モテサニブ（Motesanib）（AMG706）、スニチニ
ブ、バンデタニブ、チボザニブ（Tivozanib）（KRN‐951）、ドビチニブ（Dovitinib）（
TKI‐258／CHIR‐258）、タンヅチニブ（Tandutinib）などの低分子阻害剤も挙げられる
が、これらに限定されるものではない。
【０１３８】
　別の実施態様において、本明細書に開示された化合物は、ヒストンデアセチラーゼの阻
害剤と併用することができる。そのような薬剤の例には、スベロイルアニリドヒドロキサ
ム酸（SAHA）、LAQ‐824（Ottmannらの文献（Proceedings of the American Society for
 Clinical Oncology, 23, 抄録, 3024（2004）））、LBH‐589（Beckらの文献（Proceedi
ngs of the American Society for Clinical Oncology, 23, 抄録, 3025（2004）））、M
S‐275（Ryanらの文献（Proceedings of the American Association of Cancer Research
, 45, 抄録, 2452（2004）））、FR‐901228（Piekarzらの文献（Proceedings of the Am
erican Society for Clinical Oncology, 23, 抄録, 3028（2004）））及びMGCDO103（米
国特許第6897220号）が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【０１３９】
　別の実施態様において、本明細書に開示された化合物は、プロテアソーム阻害剤、及び
m‐TOR阻害剤などの、他の抗癌剤と併用することができる。これらには、ボルテゾミブ、
及びシロリムス（ラパマイシン）、エベロリムス、テムシロリムスが挙げられるが、これ
らに限定されるものではない。本明細書に開示された化合物は、非限定的にカンプトテシ
ンを含む、トポイソメラーゼ阻害剤などの他の抗癌剤と併用することができる。
【０１４０】
　それらの追加の薬剤は、多剤投薬計画の一部として、本化合物を含有する組成物とは個
別に投与されてよい。あるいはこれらの薬剤は、単一の組成物中に、本明細書に開示され
た化合物と一緒に混合された単一剤形の一部であってよい。多剤投薬計画の一部として投
与される場合、これら2種の活性薬は、これらの薬剤の所望の活性を生じるよう、同時に
、逐次に、又は互いからある期間をおいて提供されてよい。
【０１４１】
　単一剤形を製造するために担体材料と組み合わせてよい（先に説明したような追加の治
療薬を含むそのような組成物中の）本化合物及び追加の治療薬の両方の量は、治療される
宿主及び特定の投与様式に応じ変動するであろう。通常、本明細書に開示された組成物中
に存在する追加の治療薬の量は、唯一の活性薬としてその治療薬を含有する組成物中で通
常投与される量を超えることはないであろう。別の実施態様において、ここで開示された
組成物中の追加の治療薬の量は、唯一の治療的活性物質としてその薬剤を含む組成物中に
通常存在する量の約50％～100％の範囲であろう。追加の治療薬を含むこれらの組成物に
おいて、その追加の治療薬及び本明細書に開示された化合物は、相乗的に作用することが
できる。
【０１４２】
　（本発明の化合物及び組成物の使用）
　本発明は、式（I）の化合物又は本明細書に列挙された化合物と、医薬として許容し得
る担体、アジュバント、又はビヒクルを含有する医薬組成物を特徴としている。本明細書
に開示された組成物中の化合物の量は、VEGFR／KDR、及び／又はc‐Met阻害活性などの、
プロテインキナーゼを検出できるように阻害するのに有効なものである。本明細書に開示
された化合物は、抗腫瘍薬としての治療法において、あるいはVEGF及び／又はHGFの有害
な作用を最小化するために有用である。
【０１４３】
　本明細書に開示された化合物は、本明細書に開示された化合物又は組成物の有効量を患
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者へ投与することにより、非限定的に患者における増殖性疾患、容態、又は障害の予防又
は治療のために有用であろう。そのような疾患、容態、又は障害には、癌、特に転移性癌
、粥状硬化、及び肺線維症が挙げられる。
【０１４４】
　本明細書に開示された化合物は、以下を含むが、これらに限定されるものではない、癌
を含む腫瘍及び転移の治療に有用であろう：膀胱癌、乳癌、結腸癌、腎癌、肝癌、肺癌（
小細胞肺癌を含む。）、食道癌、胆嚢癌、卵巣癌、膵癌、胃癌、子宮頚癌、甲状腺癌、前
立腺癌、及び皮膚癌（扁平上皮癌を含む。）などの癌腫；リンパ系の造血系腫瘍（白血病
、急性リンパ性白血病、急性リンパ芽球性白血病、B細胞リンパ腫、T細胞リンパ腫、ホジ
キンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、毛様細胞性リンパ腫及びバーキットリンパ腫を含む
。）；骨髄細胞系の造血系腫瘍（急性及び慢性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群及び前骨
髄球性白血病を含む。）；間葉起源の腫瘍（線維肉腫及び横紋筋肉腫、並びに例えば軟組
織及び骨などの他の肉腫を含む。）；中枢神経系及び末梢神経系の腫瘍（星状細胞腫、神
経芽細胞腫、神経膠腫及び神経鞘腫を含む。）；並びに、他の腫瘍（メラノーマ、精上皮
腫、奇形癌、骨肉腫、色素性乾皮症、角化棘細胞腫、甲状腺濾胞癌及びカポジ肉腫を含む
。）。
【０１４５】
　これらの化合物は、眼科学的容態、例えば角膜移植拒絶反応、眼の血管新生、損傷又は
感染症後の血管新生を含む網膜血管新生、糖尿病性網膜症、水晶体後線維増殖症及び血管
新生緑内障；網膜虚血；硝子体出血；胃潰瘍などの潰瘍性疾患；小児血管腫、鼻咽頭血管
線維腫、及び無血管性骨壊死を含む血管腫などの、病的であるが悪性でない容態；並びに
、子宮内膜症などの女性生殖系障害の治療にも有用であろう。また、これらの化合物は、
浮腫、及び血管の透過性亢進容態の治療にも有用である。
【０１４６】
　また、本明細書に開示された化合物は、糖尿病性網膜症及び微小血管障害などの糖尿病
性容態の治療にも有用である。また、本明細書に開示された化合物は、対象の腫瘍におけ
る血流の減少にも有用である。また、本明細書に開示された化合物は、対象の腫瘍の転移
の減少にも有用である。
【０１４７】
　また、これらの化合物は、ヒト治療に有用であることに加え、哺乳動物、齧歯類、及び
これらに類するものを含む、伴侶動物、外来（exotic）動物及び家畜の獣医学的治療につ
いても有用である。他の実施態様において、動物には、ウマ、イヌ、及びネコが挙げられ
る。本明細書で使用される場合、本明細書に開示された化合物には、それらの医薬として
許容し得る誘導体を含む。
【０１４８】
　化合物、塩、及びこれらに類するものに複数形が使用される場合、これは、単一の化合
物、塩、及びこれらに類するものもいうと解釈される。
【０１４９】
　本明細書に開示された化合物又は組成物を投与することを含む治療方法は、化学療法薬
若しくは抗増殖薬、又は抗炎症薬から選択された追加の治療薬を患者へ投与すること（併
用療法）をさらに含むことができ、ここで該追加の治療薬は、治療される疾患に適切であ
り、かつ該追加の治療薬は、単独の剤形として、又は複数の剤形の一部として本化合物若
しくは組成物とは個別に、本明細書に開示された化合物又は組成物と一緒に投与される。
追加の治療薬は、本明細書に開示された化合物と、同時に、又は異なる時点で投与するこ
とができる。後者の場合、投与は例えば、6時間、12時間、1日、2日、3日、1週間、2週間
、3週間、1ヶ月、又は2ヶ月ずらすことができる。
【０１５０】
　また、本発明は、VEGFR、又はc‐Metを発現する細胞を、本明細書に開示された化合物
又は組成物と接触させ、これによりこれらの細胞の増殖の阻害を引き起こすことを含む、
これらの細胞の増殖を阻害する方法も特徴としている。その増殖が阻害され得る細胞の例
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は、乳癌細胞、結腸直腸癌細胞、肺癌細胞、乳頭状癌細胞、前立腺癌細胞、リンパ腫細胞
、結腸癌細胞、膵癌細胞、卵巣癌細胞、子宮頚癌細胞、中枢神経系癌細胞、骨原性肉腫細
胞、腎癌細胞、肝細胞癌細胞、膀胱癌細胞、胃癌細胞、頭頸部扁平上皮癌細胞、メラノー
マ細胞、又は白血病細胞を含む。
【０１５１】
　本明細書に開示された化合物又は組成物を生物学的試料と接触させることを含む、生物
学的試料中のVEGFR、及び／又はc‐Metキナーゼ活性を阻害する方法が、本明細書におい
て提供される。本明細書において使用される用語「生物学的試料」は、生体の外部の試料
を意味し、かつ細胞培養物又はそれらの抽出物；哺乳動物から得られた生検材料又はそれ
らの抽出物；及び、血液、唾液、尿、糞便、精液、涙液、又はその他の体液又はそれらの
抽出物を含むが、これらに限定されるものではない。生物学的試料中のキナーゼ活性、特
にVEGFR又はc‐Metキナーゼ活性の阻害は、当業者に公知の種々の目的に有用である。そ
のような目的の例には、輸血、臓器移植、生物学的標本の保管、及び生物学的アッセイが
挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【０１５２】
　本明細書に開示されたある実施態様において、本化合物又は医薬として許容し得る組成
物の「有効量」又は「有効用量」は、1種以上の上記の障害の治療又は重症度を軽減する
のに有効な量である。本明細書に開示された方法に従う化合物及び組成物は、障害又は疾
患の治療又は重症度を軽減するのに有効な任意の量及び任意の投与経路を用い、投与する
ことができる。必要とされる正確な量は、対象の種、齢、及び全般的状態、感染症の重症
度、特定の物質、その投与様式などに応じ、対象毎に変動するであろう。また、化合物又
は組成物は、先に論議されたように、1種以上の他の治療薬と一緒に投与することもでき
る。
【０１５３】
　また、本明細書に開示された化合物又はそれらの医薬組成物は、人工器官、人工弁、血
管移植片、ステント、及びカテーテルなどの、移植可能な医療用具をコーティングするた
めにも使用することができる。例えば血管ステントは、再狭窄（損傷後の血管壁の再度の
狭窄）を克服するために使用される。しかし、ステント又は他の移植可能な用具を使用し
ている患者は、血栓形成又は血小板活性化のリスクがある。これらの望ましくない作用は
、その用具を、本明細書に開示された化合物を含有する医薬として許容し得る組成物によ
り予めコーティングすることにより、予防又は軽減することができる。
【０１５４】
　好適なコーティング及びコーティングされた移植可能な用具の一般的調製は、米国特許
第6099562号、第5886026号、及び第5304121号に説明されており、これらの各内容は、引
用により本明細書中に組み込まれている。これらのコーティングは典型的には、ヒドロゲ
ルポリマー、ポリメチルジシロキサン、ポリカプロラクトン、ポリエチレングリコール、
ポリ乳酸、エチレン酢酸ビニル、及びそれらの混合物などの、生体適合性ポリマー系物質
である。これらのコーティングは任意に、該組成物に制御放出特性を付与するために、フ
ルオロシリコーン、多糖、ポリエチレングリコール、リン脂質又はそれらの組み合わせの
好適なトップコートによりさらに被覆されてよい。本明細書に開示された化合物によりコ
ーティングされた移植可能な用具は、本明細書に開示された別の実施態様である。これら
の化合物を、ビーズなどの移植可能な医療用具上にコーティングし、又はポリマー若しく
は他の分子と同時製剤して、「薬剤デポー（drug depot）」を提供することができ、これ
により該薬物は、その薬物の水溶液の投与よりも長く経時的に放出されるようになる。
【０１５５】
　（全般的な合成手順）
　一般に、本明細書に開示された化合物は、本明細書に説明された方法により調製される
ことができ、ここで該置換基は、さらに注記された場合を除き、先に式（I）、（IV）、
又は（V）に関して定義されたものである。下記の非限定的スキーム及び実施例は、本発
明をさらに例証するために提示されている。
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【０１５６】
　当業者は、説明された化学反応は、本明細書に開示された多くの他の化合物を調製する
ために容易に適合させることができること、並びに本明細書に開示された化合物を調製す
るための代替方法は、本明細書に開示された範囲内であると判断されることを認めるであ
ろう。例えば本発明に従う非例証的化合物の合成は、当業者に明らかな変更、例えば、妨
害基を適切に保護することによるか、説明されたもの以外の当該技術分野において公知の
好適な他の試薬の利用によるか、及び／又は反応条件に慣例的変更を行うことなどにより
、成功裡に実施することができる。あるいは本明細書に開示された又は当該技術分野にお
いて公知の他の反応は、本明細書に開示された他の化合物の調製のための適用可能性を有
するものとして認められるであろう。
【０１５７】
　以下に説明された実施例において、別途記載しない限りは、温度はすべて、摂氏度で記
している。試薬は、Aldrich Chemical社、Arco Chemical社及びAlfa Chemical社などの商
業的供給元から購入し、かつ別途記載しない限りは、さらに精製することなく使用した。
一般的溶媒は、Shantou XiLong Chemical Factory社、Guangdong Guanghua Reagent Chem
ical Factory社、Guangzhou Reagent Chemical Factory社、Tianjin YuYu Fine Chemical
社、Qingdao Tenglong Reagent Chemical社、及びQingdao Ocean Chemical Factory社な
どの商業的供給元から購入した。
【０１５８】
　無水THF、ジオキサン、トルエン、及びエーテルは、その溶媒をナトリウムと共に還流
することにより得た。無水CH2Cl2及びCHCl3は、その溶媒をCaH2と共に還流することによ
り得た。EtOAc、PE、ヘキサン、DMA及びDMFは、使用前に、無水Na2SO4により処理した。
【０１５９】
　以下に示された反応は一般に、窒素又はアルゴンの陽圧下で、又は無水溶媒中の乾燥チ
ューブ（特に記載しない限りは）で行い、かつこれらの反応フラスコは、典型的には基質
及び試薬をシリンジにより導入するために、ゴム栓を嵌めていた。ガラス製品は、炉乾燥
させるか、及び／又は熱乾燥させた。
【０１６０】
　カラムクロマトグラフィーは、シリカゲルカラムを用い行った。シリカゲル（300～400
メッシュ）は、Qingdao Ocean Chemical Factory社から購入した。1H NMRスペクトルは、
Bruker 400MHz分光計により、大気温で記録した。1H NMRスペクトルは、参照標準としてT
MS（0ppm）又はクロロホルム（7.25ppm）を使用し、CDCl3、d6-DMSO、CD3OD又はd6-アセ
トン溶液（ppmで報告）として得た。ピークの多重度が報告される場合、下記略語が使用
される：s（一重線）、d（二重線）、t（三重線）、m（多重線）、br（ブロード）、dd（
二重線の二重線）、dt（三重線の二重線）。結合定数が示される場合、これはヘルツ（Hz
）で報告される。
【０１６１】
　また、低解像度質量スペクトル（MS）データは、G1312A二成分ポンプ、G1316A TCC（カ
ラムの温度制御は30℃に維持）、G1329A自動サンプリング装置を装備したAgilent 6320シ
リーズLC‐MS分光計上で測定し、G1315B DAD検出器を分析に用い、ESI源をLC‐MS分光計
上で用いた。
【０１６２】
　また、低解像度質量スペクトル（MS）データは、G1311A四成分ポンプ、G1316A TCC（カ
ラムの温度制御は30℃に維持）、G1329A自動サンプリング装置を装備したAgilent 6120シ
リーズLC‐MS分光計上で測定し、G1315D DAD検出器を分析に用い、ESI源をLC‐MS分光計
上で用いた。
【０１６３】
　両LC‐MS分光計にはAgilent Zorbax SB‐C18、2.1×30mm、5μmカラムを装備した。注
入容積は、試料濃度によって決定した。流速は、0.6mL／分であった。HPLCピークを210nm
及び254nmの紫外線‐可視光線波長によって記録した。移動相は、0.1％ギ酸含有アセトニ
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トリル（位相A）及び0.1％ギ酸含有超純水（位相B）であった。勾配条件を表2に示す：
【表３】

【０１６４】
　また、化合物の純度は、Agilent 1100シリーズ高性能液体クロマトグラフィー（HPLC）
により、紫外線検出210nm及び254nmで評価した（Zorbax SB‐C18、2.1×30mm、4ミクロン
、10分間、流速0.6mL／分、5～95％（0.1％ギ酸含有CH3CN）含有（0.1％ギ酸含有H2O））
。カラムは、40℃で操作した。
【０１６５】
　以下の略語を、本明細書を通じて使用する：
HOAc　酢酸
MeCN、CH3CN　アセトニトリル
NH3　アンモニア
NH4Cl　塩化アンモニウム
HBTU　ヘキサフルオロリン酸O-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラメチルウロ
ニウム
HATU　ヘキサフルオロリン酸O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメ
チルウロニウム
PyBop　ヘキサフルオロリン酸ベンゾトリアゾール-1-イル-オキシ-トリピロリジノ-ホス
ホニウム
Pd2(dba)3　ビス(ジベンジリデンアセトン)パラジウム
BINAP　2,2'-ビス(ジフェニルホスフィノ)-1,1'-ビナフチル
TEAC　ビス(テトラ-エチルアンモニウム)カーボネート
BBr3　三臭化ホウ素
BSA　ウシ血清アルブミン
Br2　臭素
BOC、Boc　tert-ブチルオキシカルボニル
Cs2CO3　炭酸セシウム
CHCl3　クロロホルム
CDCl3　重水素化クロロホルム
Cu　銅
CuI　ヨウ化銅（I）
Et2O　ジエチルエーテル
DBU　1,8-ジアザビシクロ[5,4,0]ウンデカ-7-エン
DIBAL　水素化ジイソブチルアルミニウム
DIAD　アゾジカルボン酸ジイソプロピル
DIEA　ジイソプロピルエチルアミン
DEAD　アゾジカルボン酸ジメチル
DMF　ジメチルホルムアミド
DMAP　4-ジメチルアミノピリジン
DMSO　ジメチルスルホキシド 
EDC、EDCI　塩酸1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボジイミド
dppa　アジ化ジフェニルリン酸
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EtOAc　酢酸エチル
HBr　臭化水素酸
HCl　塩酸
HOAt HOAT　1-ヒドロキシ-7-アザベンゾトリアゾール
HOBt　1-ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物
H2　水素
H2O2　過酸化水素
Fe　鉄
LiHMDS　リチウムビス(トリメチルシリル)-アミド
LDA　リチウムジイソプロピルアミド
MCPBA　メタ-クロロ過安息香酸
MgSO4　硫酸マグネシウム
MeOH、CH3OH　メタノール
MeI　ヨウ化メチル
CH2Cl2、DCM　塩化メチレン
NMP　N-メチルピロリジノン
mL、ml　ミリリットル
N2　窒素
Pd／C　炭素に担持されたパラジウム
Pd(OAc)2　酢酸パラジウム
Pd(OH)2　水酸化パラジウム
Pd(PPh3)4　テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム
Pd(dppf)Cl2　塩化1,1-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンパラジウム
PE　石油エーテル(60～90℃)
PBS　リン酸緩衝塩類溶液
POCl3　オキシ塩化リン
K2CO3　炭酸カリウム
KOH　水酸化カリウム
RT、rt　室温
Rt　保持時間
NaHCO3　炭酸水素ナトリウム
NaBH4　水素化ホウ素ナトリウム
NaBHsCN　シアノ水素化ホウ素ナトリウム
NaOtBu　ナトリウムtert-ブトキシド
NaOH　水酸化ナトリウム
NaClO2　亜塩素酸ナトリウム
NaCl　塩化ナトリウム
NaH2PO4　リン酸二水素ナトリウム
NaH　水素化ナトリウム
NaI　ヨウ化ナトリウム
Na2SO4　硫酸ナトリウム
TBTU　テトラフルオロホウ酸O-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラメチルウロ
ニウム
THF　テトラヒドロフラン
Et3N、TEA　トリエチルアミン
TFA　トリフルオロ酢酸
P(t-bu)3　トリ(tert-ブチル)ホスフィン
NBS　N-ブロモスクシンイミド
TBAI　ヨウ化テトラブチルアンモニウム
H2O　水
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【化１５】

　本明細書に開示されたキナーゼ阻害剤8は、スキーム1に説明されるプロセスにより調整
することができる。置換アリール1は、0℃などの適切な温度で、HNO3などの好適なニトロ
化試薬によってニトロ化されて化合物2を生じる。次に、NO2基は、Fe若しくはZn粉末など
の還元試薬によるか、又はPd／CなどのPd触媒の存在下での水素化条件下で、還元される
。アニリン3は塩基性条件下でギ酸エステル（例えば、ギ酸エチル）と縮合され、置換キ
ノリン4を生じる。化合物4におけるヒドロキシ基は、加熱条件下でPOCl3又はSOCl2などの
塩素付加剤を用いてClに変換され、塩化キノリン5を生じる。5の（遊離OH基を有する）適
切なアリール誘導体とのカップリングは、置換ジアリールエーテル6を生じる（引用文献
については、Kubo, K．らの文献（J. Med Chem., 2005, 48, 1359）；Harmange, J. C．
らの文献（J. Med Chem., 2008, 51, 1649）参照）。保護基PGは除去され、化合物7を提
供し、これはE‐L（L＝OMs、Cl、Br、又はIなどの好適な脱離基、Eは、R1～R4、Y1、Y2、
及びW又はその前駆体によって定義されるような部分である。）と縮合され、キナーゼ阻
害剤8を供する。
【０１６７】

【化１６】

　置換ピラゾロン誘導体11は、スキーム2において示される手順を通じて合成することが
できる。5-メチル-2-アリール-1,2-ジヒドロピラゾール-3-オンはまず、塩基性条件（加
熱条件下でのCa(OH)2含有ジオキサン又は2-MeTHFなど）下でクロロギ酸アルキルでアシル
化され、9を供する。次に、ピラゾロン環9に担持された遊離窒素が、Mg(ClO4)2、Ca(SO3C
F3)2などのルイス酸の存在下でキラルオキシランでアルキル化され、中間体アルコールを
供し、これがEDCI／DMAPなどの縮合剤の助力で適切な保護されたアミノ酸（Boc保護又はC
bz保護されたα-アミノ酸など）とカップリングされ、中間体10を生じる。触媒Pd／Cの下
での水素付加は、11の酸による処理後に酸11を生じる（引用文献：Liu, L．らの文献（J.
 Med Chem. 2008, 51, 3688））。
【０１６８】
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【化１７】

　本明細書に開示された置換キナーゼ阻害剤16は、スキーム3に示されるようなプロセス
を用いて調製することができる。12の加熱条件下でのニトロ-アリール誘導体との縮合は
、化合物13を生じる。保護基PGを除去する脱保護は、化合物14をもたらす。カップリング
プロセス後のニトロ基の還元を通じてのE基の結合は、化合物15を供する。EDCI又はHATU
などのカップリング試薬の存在下でのアニリン15の酸とのカップリングは、所望のキナー
ゼ阻害剤16を与える（Rは、ピラゾロン又は1-(アリールカルバモイル)シクロプロパニル
基を表す）。
【０１６９】
【化１８】

　あるいは、本明細書に開示されたキナーゼ阻害剤は、スキーム4に説明されたようなプ
ロセスを通じて得ることができる。従って、化合物20は、2-クロロピリジン誘導体19のPd
により触媒されたアミノ化を通じて調製される。アニリン20の酸とのカップリング後の保
護基PGの除去は、化合物22を生じる（引用文献：Liu, L．らの文献（J. Med Chem. 2008,
 51, 3688））。遊離ヒドロキシ（OH）部分を含有する適切な基がキノリン部分に付加さ
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れて、化合物23を生じる。特別な場合、PGは、化合物7におけるメチル基であることがで
き、化合物21を所望のキナーゼ阻害剤として提供する。
【０１７０】
【化１９】

　あるいは、本明細書に開示されたキナーゼ阻害剤26は、スキーム5に説明されたような
プロセスを通じて得ることができる。アミン誘導体24はまず、酸11とカップリングして、
保護されたα-アミノ酸誘導体25を供した。次に、保護基PG（Boc又はCbzなど）が、標準
的な条件下で除去され、本明細書に開示されたキナーゼ阻害剤26を好ましくは医薬として
許容し得る塩の形で付与することができる。
【０１７１】

【化２０】

　あるいは、本明細書に開示されたキナーゼ阻害剤32は、スキーム6に説明されたような
プロセスを通じて得ることができる。7における遊離ヒドロキシ基は、塩基性条件下で化
合物27とカップリングして、化合物28を供する。次に、保護基PG（酢酸エステル、安息香
酸エステル、又は保護されたアミノ酸など）が、標準的な条件下で除去されて、アルコー
ル29を付与することができる。EDCI／DAMPなどの縮合剤の助力による29の保護されたα-
アミノ酸30とのカップリングは、化合物31を供した。次に、保護基PG（Boc又はCbzなど）
が、標準的な条件下で除去され、本明細書に開示されたキナーゼ阻害剤32を、好ましくは
医薬として許容し得る塩の形で付与することができる。
【実施例】
【０１７２】
　（実施例1）
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　(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
2-アミノプロパノアートフマラート
【化２１】

　工程1）2-(ベンジルオキシカルボニル-アミノ)プロパン酸(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-
4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フ
ェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)
　(R)-N-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル-1-(2-ヒドロキシ
プロピル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミ
ド（2.0g、3.68mmol）、(S)-N-Cbz-アラニン（1.647g、7.36mmol、Shanghai Hanhong Che
mical CO., LTD．）及びDMAP（0.90g、7.36mmol、Aladdin）含有CH2Cl2（30mL）の混合物
に、EDC固形物（2.116g、11.04mmol、Aladdin）を0℃で少量ずつ添加した。0℃で2時間撹
拌した後、反応混合物を室温に加温し、室温で20時間撹拌し続けた。混合物を180mLのCH2
Cl2で希釈した。結果として生じる混合物を30mLの0.1N HCl、次いで50mLの飽和NaHCO3溶
液で洗浄した。水性相をEtOAc（50mL×3）で抽出し、組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾
燥させ、濾過し、真空濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAc）
によって精製して、所望の化合物を淡黄色の固形物（2.1g、73.1％）として生じた。

【化２２】

【０１７３】
　工程2）(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカ
ルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-
2-イル)2-アミノプロパノアート（aminopropanoat）
　2-(ベンジルオキシ-カルボニル-アミノ)プロパン酸(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-
メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル
-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（74.7mg、0.1mmol）含有のEtOAc（1
5mL）及びMeOH（10mL）の混合物の溶液に、触媒量のPd／C（10％、～55％（w／w）水含有
量、20mg）をN2大気下で添加した。懸濁液を真空下で脱気した後、H2でパージした。反応
混合物を室温で20分間、H2バルーン下で撹拌した。混合物を濾過し、残渣をMeOH（5mL×3
）で洗浄した。濾液を次の工程のために即時用いた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）。
【０１７４】
　工程3）(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカ
ルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-
2-イル)2-アミノプロパノアートフマラート
　2-アミノプロパン酸(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ
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)フェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イ
ル)プロパン-2-イル)（61.3mg、0.1mmol）含有EtOAc（15mL）／MeOH（10mL）の溶液に、
フマル酸（23.2mg、0.2mmol、Shantou Xilong chemical factory）を添加した。40分間撹
拌した後、反応混合物を真空下で濃縮し、残渣をMeOH（2mL）／EtOAc（10mL）（v／v＝1
：5）で結晶した。固形物を濾過により回収し、EtOAc（5mL×3）で洗浄し、真空下で乾燥
させて、表題化合物を白色の固形物（68.2mg、81％）として生じた。
【化２３】

【０１７５】
　（実施例2）
　(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートベンゾアート

【化２４】

　表題化合物を実施例1の工程3に説明した手順に従って、2-アミノプロパン酸(S)-((R)-1
-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-5-メチ
ル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（61.3mg、0
.1mmol）及び安息香酸（24.4mg、0.2mmol、Tianjin Chemical Reagent Factory）を用い
ることによって調製した。表題化合物を淡黄色の固形物（64mg、74.7％）として得た。
【化２５】

【０１７６】
　（実施例3）
　(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートメタンスルホナート
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【化２６】

　表題化合物を実施例1の工程3に説明した手順に従って、2-アミノ-プロパン酸(S)-((R)-
1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-5-メチ
ル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（61.3mg、0
.1mmol）及びメタンスルホン酸（19.3mg、0.2mmol、Shanghai RichJoint Chemical Reage
nts CO., Ltd）を用いることによって調製した。表題化合物を淡黄色の固形物（61.2mg、
76％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.47分；
【０１７７】
　（実施例4）
　(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアート4-メチルベンゼンスルホナート
【化２７】

　(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアート（61.3mg、0.1mmol）含有EtOAc（15mL）／MeOH（10mL）の溶液
に、p-トルエンスルホン酸（38mg、0.2mmol、Shanghai chemical reagent factory）を添
加した。40分間撹拌した後、混合物を真空下で濃縮し、結果として生じる油をMeOH（2mL
）／EtOAc（10mL）の混合物、次いでEtOAc（5mL×3）で洗浄し、表題化合物を黄色の油（
59.6mg、60％）として生じた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.59分。
【０１７８】
　（実施例5）
　(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートシュウ酸

【化２８】

　表題化合物を実施例1の工程3に説明した手順に従って、2-アミノ-プロパン酸(S)-((R)-
1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-5-メチ
ル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（61.3mg、0
.1mmol）及びシュウ酸二水和物（25.2mg、0.2mmol、Tianjin Chemical Factory）を用い
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ることによって調製した。表題化合物を白色の固形物（66.3mg、94.0％）として得た。
【化２９】

【０１７９】
　（実施例6）
　(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアート(2S,3S)-2,3-ジヒドロスクシナート

【化３０】

　表題化合物を実施例1の工程3に説明した手順に従って、2-アミノ-プロパン酸(S)-((R)-
1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-5-メチ
ル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（61.3mg、0
.1mmol）及びL-酒石酸（30.0mg、0.2mmol）を用いることによって調製した。表題化合物
を白色の固形物（70.5mg、89.2％）として得た。

【化３１】

【０１８０】
　（実施例7）
　(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートヒドロクロリド
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　表題化合物を実施例1の工程3に説明した手順に従って、2-アミノ-プロパン酸(S)-((R)-
1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル-カルバモイル)-5-メ
チル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（61.3mg
、0.1mmol）及び飽和HCl溶液含有EtOAc（3mL）を用いることによって調製した。表題化合
物を淡黄色の固形物（57.1mg、83％）として得た。
【化３３】

【０１８１】
　（実施例8）
　(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアート2-ヒドロキシプロパン-1,2,3-トリカルボキシラート
【化３４】

　表題化合物を実施例1の工程3に説明した手順に従って、2-アミノ-プロパン酸(S)-((R)-
1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル-カルバモイル)-5-メ
チル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（61.3mg
、0.1mmol）及びクエン酸（38.4mg、0.2mmol、Tianjin Chemical Factory）を用いること
によって調製した。表題化合物を白色の固形物（78.7mg、79％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.61分。
【０１８２】
　（実施例9）
　(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートスルファート
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【化３５】

　表題化合物を実施例1の工程3に説明した手順に従って、2-アミノ-プロパン酸(S)-((R)-
1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル-カルバモイル)-5-メ
チル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（61.3mg
、0.1mmol）及び硫酸（19.6mg、0.2mmol）を用いることによって調製した。表題化合物を
白色の固形物（63.4mg、89.2％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.59分。
【０１８３】
　（実施例10）
　(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートスクシナート
【化３６】

　表題化合物を実施例1の工程3に説明した手順に従って、2-アミノ-プロパン酸(S)-((R)-
1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル-カルバモイル)-5-メ
チル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（61.3mg
、0.1mmol）及びコハク酸（23.6mg、0.2mmol、Shantou Xilong chemical factory）を用
いることによって調製した。表題化合物を白色の固形物（68.5mg、93.7％）として得た。

【化３７】

【０１８４】
　（実施例11）
　(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートマレアート
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【化３８】

　2-アミノ-プロパン酸(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキ
シ)フェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-
イル)プロパン-2-イル)（61.3mg、0.1mmol）含有EtOAc（15mL）／MeOH（10mL）の溶液に
、マレイン酸（23.2mg、0.2mmol、Shantou Xilong chemical factory）を添加した。40分
間撹拌した後、混合物を真空濃縮し、結果として生じる油をMeOH（2mL）／EtOAc（10mL）
の混合物、次いでEtOAc（5mL×3）で洗浄し、表題化合物を黄色の油（62.6mg、85.6％）
として生じた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.428分。
【０１８５】
　（実施例12）
　（S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートリン酸
【化３９】

　2-アミノ-プロパン酸(S)-((R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキ
シ)フェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-
イル)プロパン-2-イル)（61.3mg、0.1mmol）含有EtOAc（15mL）／MeOH（10mL）の溶液に
、リン酸（19.6mg、0.2mmol）を添加した。40分間撹拌した後、混合物を真空濃縮し、結
果として生じる油をMeOH（2mL）／EtOAc（10mL）の混合物、次いでEtOAc（5mL×3）で洗
浄し、表題化合物を黄色の油（67.2mg、91.9％）として生じた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.47分。
【０１８６】
　（実施例13）
　 (S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル
)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-
アミノプロパノアートフマラート
【化４０】

　工程1）2-(ベンジルオキシカルボニル-アミノ)プロパン酸(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニ
ル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)
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　(R)-1-(2-ヒドロキシプロピル)-N-(6-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド（
1.93g、3.68mmol）、(S)-N-Cbz-アラニン（1.647g、7.36mmol、Shanghai Hanhong Chemic
al CO., LTD.）及びDMAP（0.90g、7.36mmol、Aladdin）含有30mL CH2Cl2の0℃の混合物に
EDC固形物（2.116g、11.04mmol、Aladdin ）を少量ずつ添加した。混合物を0℃で2時間撹
拌し続けた後、混合物を室温に加温し、室温で20時間撹拌し続けた。混合物を180mLのCH2
Cl2で希釈し、結果として生じる溶液を30mLの0.1N HCl、次いで30mLの飽和NaHCO3で洗浄
した。水性相をEtOAc（50mL×3）で抽出し、組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、
濾過し、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAc）によ
って精製して、所望の化合物を淡黄色の固形物（2.0g、74.1％）として生じた。
【化４１】

【０１８７】
　工程2）2-アミノプロパン酸(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピ
リジン-2-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1
-イル)プロパン-2-イル)
　化合物2-(ベンジルオキシカルボニル-アミノ)プロパン酸(S)-((R)-1-(4-(6-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イルカルバモイル))-5-メチル-3-オキソ-2-フェニ
ル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（73mg、0.1mmol）含有EtOAc（15m
L）及びMeOH（10mL）の混合物の溶液に、触媒量のPd／C（10％、～55％（w／w）水含有量
、18mg）をN2大気下で添加した。懸濁液を真空下で脱気し、H2でパージした。反応混合物
を室温で20分間、H2バルーン下で撹拌した。混合物を濾過し、固形物をMeOH（5mL×3）で
洗浄した。濾液を次の工程のために即時用いた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）。
【０１８８】
　工程3）(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバ
モイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イ
ル)2-アミノプロパノアートフマラート
　(S)-((R)-1-(4-(6-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアート（59.6mg、0.1mmol）含有EtOAc（15mL）／MeOH（10mL）の混合物の溶
液に、フマル酸（23.2mg、0.2mmol、Shantou Xilong chemical factory）を添加した。40
分間撹拌した後、反応混合物を真空下で濃縮し、残渣をMeOH（2mL）／EtOAc（10mL）（v
／v＝1：5）の混合溶液中で結晶した。固形物を濾過により回収し、EtOAc（5mL×3）で洗
浄し、真空下で一晩乾燥させて、表題化合物を白色の固形物（65mg、91.2％）として生じ
た。
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【化４２】

【０１８９】
　（実施例14）
　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアートベンゾアート

【化４３】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、2-アミノ-プロパン酸(S)-((R)
-1-(4-(6-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イル-カルバモイル)-5-メチル
-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（59.6mg、0.1
mmol）及び安息香酸（24.4mg、0.2mmol）を用いることによって調製した。表題化合物を
淡黄色の固形物（61.2mg、85％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：597.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.077分。
【０１９０】
　（実施例15）
　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアートメタンスルホナート
【化４４】

　表題化合物を実施例11に説明した手順に従って、2-アミノプロパン酸(S)-((R)-1-(4-(6
-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ
-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（59.6mg、0.1mmol）及
びメタンスルホン酸（19.3mg、0.2mmol、Shanghai RichJoint Chemical Reagents CO.）
を用いることによって調製した。表題化合物を黄色の油（66.5mg、84％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：597.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.130分。
【０１９１】
　（実施例16）
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　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアート4-メチルベンゼンスルホナート
【化４５】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、2-アミノ-プロパン酸(S)-((R)
-1-(4-(6-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イル-カルバモイル)-5-メチル
-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（59.6mg、0.1
mmol）及びp-トルエンスルホン酸（38mg、0.2mmol、Shanghai Chemical Reagent Factory
）を用いることによって調製した。表題化合物を淡黄色の固形物（71mg、72％）として得
た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：597.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.181分。
【０１９２】
　（実施例17）
　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアートオキサラート

【化４６】

　表題化合物を、実施例13の工程3に説明した手順に従って、(S)-((R)-1-(4-(6-(7-メト
キシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェ
ニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-アミノ-プロパノアート（59.6
mg、0.1mmol）及びシュウ酸二水和物（25.2mg、0.2mmol、Tianjin Chemical Factory）を
用いることによって調製した。表題化合物を白色の固形物（65mg、95％）として得た。
【化４７】

【０１９３】
　（実施例18）
　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアート(2S,3S)-2,3-ジヒドロキシスクシナート
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【化４８】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(S)-((R)-1-(4-(6-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニ
ル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-アミノプロパノアート（59.6mg
、0.1mmol）及び酒石酸（30.0mg、0.2mmol）を用いることによって調製した。表題化合物
を白色の固形物（71.2mg、79％）として得た。
【化４９】

【０１９４】
　（実施例19）
　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアートヒドロクロリド
【化５０】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(S)-((R)-1-(4-(6-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニ
ル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-アミノプロパノアート（59.6mg
、0.1mmol）及び飽和HCl／EtOAc溶液（3mL）を用いることによって調製した。表題化合物
を淡黄色の固形物（55.6mg、79％）として得た。

【化５１】

【０１９５】
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　（実施例20）
　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアート2-ヒドロキシプロパン-1,2,3-トリカルボキシラート
【化５２】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(S)-((R)-1-(4-(6-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニ
ル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-アミノプロパノアート（59.6mg
、0.1mmol）及びクエン酸（38.4mg、0.2mmol、Tianjin Chemical Factory）を用いること
によって調製した。表題化合物を白色の固形物（75.4mg、77％）として得た。

【化５３】

【０１９６】
　（実施例21）
　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアートスルファート

【化５４】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(S)-((R)-1-(4-(6-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニ
ル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-アミノプロパノアート（59.6mg
、0.1mmol）及び硫酸（19.6mg、0.2mmol）を用いることによって調製した。表題化合物を
白色の固形物（56.5mg、78.5％）として得た。
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【化５５】

【０１９７】
　（実施例22）
　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアートスクシナート

【化５６】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(S)-((R)-1-(4-(6-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニ
ル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-アミノ-プロパノアート（59.6mg
、0.1mmol）及びコハク酸（23.6mg、0.2mmol、Shantou Xilong chemical factory）を用
いることによって調製した。表題化合物を白色の固形物（55mg、78％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：597.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.021分。
【０１９８】
　（実施例23）
　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアートマレアート
【化５７】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(S)-((R)-1-(4-(6-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニ
ル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-アミノ-プロパノアート（59.6mg
、0.1mmol）及びマレイン酸（23.2mg、0.2mmol、Shantou Xilong chemical factory）を
用いることによって調製した。表題化合物を白色の固形物（67.8mg、88％）として得た。
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【化５８】

【０１９９】
　（実施例24）
　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアートリン酸

【化５９】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(S)-((R)-1-(4-(6-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニ
ル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-アミノプロパノアート（59.6mg
、0.1mmol）及びリン酸（19.6mg、0.2mmol）を用いることによって調製した。表題化合物
を黄色の油（60.2mg、84.5％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：597.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.013分。
【０２００】
　（実施例25）
　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアートアセタート
【化６０】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(S)-((R)-1-(4-(6-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニ
ル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-アミノプロパノアート（59.6mg
、0.1mmol）及び酢酸（12.2mg、0.2mmol）を用いることによって調製した。表題化合物を
淡黄色の固形物（58.5mg、81％）として得た。
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【化６１】

【０２０１】
　（実施例26）
　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアートエタンスルホナート

【化６２】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(S)-((R)-1-(4-(6-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニ
ル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-アミノプロパノアート（59.6mg
、0.1mmol）及びエタンスルホン酸（22.1mg、0.2mmol、Shanghai RichJoint Chemical Re
agents CO., Ltd）を用いることによって調製した。表題化合物を黄色の油（57.6mg、80.
8％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：597.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.123分。
【０２０２】
　（実施例27）
　(S)-((S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートフマラート

【化６３】

　工程1）2-(ベンジルオキシカルボニル-アミノ)プロパン酸)(S)-((S)-1-(4-(3-フルオロ
-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フ
ェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)
　(S)-N-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル-1-(2-ヒドロキシ
プロピル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミ
ド（2.0g、3.68mmol）、(S)-N-Cbz-アラニン（1.647g、7.36mmol、Shanghai Hanhong Che
mical CO., LTD.）及びDMAP（0.90g、7.36mmol、Aladdin）含有30mL CH2Cl2の0℃の溶液
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に、EDC固形物（2.116g、11.04mmol、Aladdin）を少量ずつ添加した。混合物を0℃で2時
間撹拌し続けた後、反応混合物を室温に加温し、室温で20時間撹拌した。混合物を180mL
のCH2Cl2で希釈し、結果として生じる溶液を0.1NのHCl（10mL×3）、次いで50mLの飽和Na
HCO3で洗浄した。水性相をEtOAc（50mL×3）で抽出し、組み合わせた有機相をNa2SO4上で
乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
EtOAc）によって精製して、所望の化合物を淡黄色の固形物（2.1g、73％）として生じた
。
【化６４】

【０２０３】
　工程2）2-アミノプロパン酸(S)-((S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イ
ルオキシ)フェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾー
ル-1-イル)プロパン-2-イル)
　2-(ベンジルオキシカルボニルアミノ)プロパン酸(S)-((S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メ
トキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル-カルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-
2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（74.7mg、0.1mmol）含有EtOAc（15mL
）／MeOH（10mL）の溶液に、触媒量のPd／C（10％、～55％（w／w）水含有量、20mg）をN

2大気下で添加した。溶液を真空下で脱気し、H2でパージした。反応混合物を室温で20時
間、H2バルーン下で撹拌した。次に、混合物を濾過し、固形物をMeOH（5mL×3）で洗浄し
た。濾液を次の工程のために即時用いた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）。
【０２０４】
　工程3）(S)-((S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカ
ルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-
2-イル)2-アミノプロパノアートフマラート
　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(2S)-(S)-1-(4-(4-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル-カルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-
3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-アミノプロパノアート（61.3
mg、0.1mmol）及びフマル酸（23.2mg、0.2mmol、Shantou Xilong chemical factory）を
用いることによって調製した。表題化合物を淡黄色の固形物（68.5mg、94.0％）として得
た。
【化６５】

【０２０５】
　（実施例28）
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　(S)-((S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートベンゾアート
【化６６】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(2S)-(S)-1-(4-(4-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロ-フェニルカルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-
3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-アミノプロパノアート（61.3
mg、0.1mmol）及び安息香酸（48.8mg、0.4mmol、Shantou Xilong Chemical Factory）を
用いることによって調製した。表題化合物を淡黄色の固形物（64.1mg、75％）として得た
。

【化６７】

【０２０６】
　（実施例29）
　(S)-((S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートメタンスルホナート

【化６８】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(2S)-(S)-1-(4-(4-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル-カルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-
3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-アミノプロパノアート（61.3
mg、0.1mmol）及びメタンスルホン酸（19.3mg、0.2mmol、Shanghai RichJoint Chemical 
Reagents CO., Ltd）を用いることによって調製した。表題化合物を黄色の固形物（58.2m
g、72％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.47分。
【０２０７】
　（実施例30）
　(S)-((S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアート4-メチルベンゼンスルホナート
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【化６９】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(2S)-(S)-1-(4-(4-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロ-フェニルカルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-
3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル-2-アミノプロパノアート（61.
3mg、0.1mmol）及びp-トルエンスルホン酸（38mg、0.2mmol）を用いることによって調製
した。表題化合物を黄色の固形物（70.8mg、71.5％）として得た。
【化７０】

【０２０８】
　（実施例31）
　(S)-((S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートスルファート
【化７１】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、2-アミノプロパン酸(2S)-(S)-
1-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル-カルバモイル)-2,3-
ジヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（61.3mg、
0.1mmol）及びH2SO4（1mL、0.1mol／L、Shantou Xilong Chemical Factory）を用いるこ
とによって調製した。表題化合物を黄色の固形物（61.5mg、86.5％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.53分。
【０２０９】
　（実施例32）
　(S)-((S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートマレアート
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【化７２】

　表題化合物を実施例13の工程3に説明した手順に従って、(2S)-(S)-1-(4-(4-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロ-フェニル-カルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル
-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル-2-アミノプロパノアート（61
.3mg、0.1mmol）及びマレイン酸（23.3mg、0.2mmol、Shanghai San'aisi Reagent Co., L
td）を用いることによって調製した。表題化合物を黄色の固形物（68.7mg、94.2％）とし
て得た。

【化７３】

【０２１０】
　（実施例33）
　(S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-アミ
ノアセタートヒドロクロリド

【化７４】

　工程1）2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)酢酸(S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシ
キノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジ
ヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
　(S)-N-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル)-1-(2-ヒドロキシ
プロピル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミ
ド（1.0g、1.84mmol）、N-Boc-グリシン（0.644g、3.68mmol、ABCR）、及びDMAP（0.45g
、3.68mmol、Aladdin）含有12mL CH2Cl2の0℃の混合物に、EDC固形物（1.0582g、5.52mmo
l、Aladdin）を少量ずつ添加した。0℃で2時間撹拌した後、反応混合物を室温に加温し、
一晩撹拌し続けた。反応混合物をCH2Cl2（100mL）で希釈し、結果として生じる溶液を0.1
N HCl（10mL×2）、次いで飽和NaHCO3（10mL×2）及び水（20mL）で洗浄し、水性相をEtO
Ac（15mL×3）で抽出した。組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、濾過し、真空下
で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAc：ヘキサン＝2：1）に
よって精製して、所望の化合物を黄色の固形物（1.46g、70.1％）として生じた。
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【化７５】

【０２１１】
　工程2）(S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバ
モイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イ
ル2-アミノアセタートヒドロクロリド
　化合物(S)-1-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロ-フェニルカルバ
モイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イ
ル-(tert-ブチルオキシカルボニルアミノ)アセタート（200mg、0.286mmol）含有EtOAc（1
0mL）の溶液に、飽和HCl／EtOAc（10mL）溶液を窒素下で添加した。室温で30時間撹拌し
た後、反応混合物を濾過し、残渣をEtOAc（10mL×2）で洗浄した。粗生成物をMeOH（2mL
）／EtOAc（10mL）の混合溶液（v／v＝1：5）に再結晶し、混合物を濾過し、固形物をEtO
Ac（5mL×3）で洗浄した。表題化合物を黄色の固形物（135.7mg、71％）として得た。
【化７６】

【０２１２】
　（実施例34）
　(S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-アミ
ノアセタートマレアート
【化７７】

　化合物(S)-1-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロ-フェニルカルバ
モイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イ
ル-(tertブチル-オキシカルボニルアミノ)アセタート（110.3mg、0.18mmol）含有6mL MeO
Hの溶液に、マレイン酸（46mg、0.4mmol）の溶液を添加した。30分間撹拌した後、反応混
合物を濾過し、濾液を真空下で濃縮した。結果として生じる残渣をMeOH（2mL）／EtOAc（
10mL）（v／v＝1：5）中で再結晶した。固形物を濾過により回収し、EtOAc（5mL×3）で
洗浄し、真空下で一晩乾燥させた。表題化合物を黄色の固形物（124.6mg、87％）として
得た。
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【化７８】

【０２１３】
　（実施例35）
　(S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(ジ
メチルアミノ)アセタートマレアート

【化７９】

　工程1）2-(ジメチルアミノ)酢酸(S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イル
オキシ)フェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール
-1-イル)プロパン-2-イル
　(S)-N-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-フェニル-1-(2-ヒドロキシ
ルプロピル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサ
ミド（0.54g、1mmol）、N,N-ジメチルグリシン（0.206g、2mmol、Alfa）、及びDMAP（0.2
44g、2mmol、Aladdin）含有15mL CH2Cl2の0℃の混合物に、EDC固形物（0.575g、3mmol、A
laddin）を少量ずつ添加した。混合物を0℃で2時間撹拌し続けた後、反応混合物を室温に
加温し、室温で20時間撹拌した。反応混合物を100mLのCH2Cl2で希釈し、0.1N HCl（10mL
×2）、次いで飽和NaHCO3（20mL×2）及び水（20mL×8）で洗浄し、水性相をEtOAc（15mL
×2）で抽出した。組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAc）によって精製して、表題化合物を黄色
の固形物（0.387g、61.6％）として生じた。
【化８０】

【０２１４】
　工程2）(S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバ
モイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イ
ル2-(ジメチルアミノ)アセタートマレアート
　2-(ジメチルアミノ)酢酸(S)-1-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロ
フェニルカルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル
)プロパン-2-イル（110.3mg、0.176mmol）含有6mL MeOHの溶液に、マレイン酸（20.4mg、
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0.176mmol、Shanghai Sanaisi Reagent Co., Ltd）を添加した。室温で0.5時間撹拌した
後、混合物を真空下で濃縮し、残渣をMeOH（2mL）／EtOAc（10mL）（v／v＝1：5）の混合
溶液において結晶した。固形物を濾過により回収し、EtOAc（5mL×3）で洗浄し、真空下
で一晩乾燥させた。表題化合物を黄色の固形物（112.3mg、86％）として得た。
【化８１】

【０２１５】
　（実施例36）
　(S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(ジ
メチルアミノ)アセタートベンゾアート
【化８２】

　表題化合物を実施例35の工程2に説明した手順に従って、2-(ジメチルアミノ)酢酸(S)-1
-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロ-フェニルカルバモイル)-2,3-ジ
ヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（63mg、0.2m
mol）の化合物及び安息香酸（24.4mg、0.2mmol、Tianjin Chemical Reagent Factory）を
用いることによって調製した。表題化合物を白色の固形物（67.4mg、77％）として得た。

【化８３】

【０２１６】
　（実施例37）
　(S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(ジ
メチルアミノ)アセタート4-メチルベンゼンスルホナート
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【化８４】

　表題化合物を実施例35の工程2に説明した手順に従って、2-(ジメチルアミノ)酢酸(S)-1
-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロ-フェニルカルバモイル)-2,3-ジ
ヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（62.9mg、0.
1mmol）の化合物及びp-トルエンスルホン酸（34.6mg、0.2mmol、Shanghai chemical reag
ent factory）を用いることによって調製した。所望の化合物を黄色の固形物（56.1mg、5
7％）として得た。

【化８５】

【０２１７】
　（実施例38）
　(S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(ジ
メチルアミノ)アセタートメタンスルホナート

【化８６】

　表題化合物を実施例35の工程2に説明した手順に従って、2-(ジメチルアミノ)酢酸(S)-1
-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロ-フェニルカルバモイル)-2,3-ジ
ヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（63.1mg、0.
1mmol）の化合物及びメタンスルホン酸（15.5mg、0.16mmol、Shanghai RichJoint Chemic
al Reagents CO., Ltd）を用いることによって調製した。表題化合物を黄色の固形物（60
.3mg、73％）として得た。
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【化８７】

【０２１８】
　（実施例39）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタートマレアート

【化８８】

　工程1）2-((ベンジルオキシカルボニル)(メチル)-アミノ)酢酸(R)-1-(4-(3-フルオロ-4
-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェ
ニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
　(R)-N-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-フェニル-1-(2-ヒドロキシ
プロピル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミ
ド（2.0g、3.68mmol）、N-Cbz-サルコシン（1.643g、7.36mmol）、及びDMAP（0.9g、7.36
mmol、Aladdin）含有15mL CH2Cl2の混合物に、EDC固形物（1.06g、5.52mmol、Aladdin）
を0℃で少量ずつ添加した。0℃で2時間撹拌した後、反応混合物を室温に加温し、室温で
一晩撹拌し続けた。混合物を100mLのCH2Cl2で希釈し、結果として生じる溶液を0.1N HCl
（10mL×2）、次いで飽和NaHCO3溶液（20mL×2）及び水（20mL）で洗浄した。水性相をEt
OAc（50mL×3）で抽出し、組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、濾過し、真空下で
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAc／ヘキサン＝2／1）によ
って精製して、所望の化合物を淡黄色の固形物（2.31g、84％）として生じた。
【化８９】

【０２１９】
　工程2）2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオ
キシ)フェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1
-イル)プロパン-2-イル
　(R)-1-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-
2,3-ジヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル-2-(N-
ベンジルオキシカルボニル-N-メチルアミノ)アセタート（1.404g、1.876mmol）含有のEtO
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Ac（100mL）及びMeOH（100mL）の混合物の溶液に、触媒量のPd／C（10％、～55％（w／w
）水含有量、100mg）をN2大気下で添加した。懸濁液を真空下で脱気した後、H2でパージ
した。反応混合物を室温で1時間、H2バルーン下で撹拌した。混合物を濾過し、残渣をMeO
H（50mL×3）で洗浄した。濾液を次の工程のために即時用いた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.47分。
【０２２０】
　工程3）(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバ
モイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イ
ル2-(メチルアミノ)アセタートマレアート
　2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフ
ェニルカルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)
プロパン-2-イル（82.3mg、0.134mmol）含有のEtOAc（10mL）及びMeOH（10mL）の混合物
の溶液に、マレイン酸（31.1mg、0.268mmol、Shanghai San'aisi Reagent Co., Ltd）を
添加した。40分間撹拌した後、反応混合物を真空下で濃縮した。残渣をMeOH（2mL）／EtO
Ac（10mL）の混合物において再結晶した。固形物を濾過によって回収し、EtOAc（5mL×3
）で洗浄し、真空下で一晩乾燥させた。表題化合物を黄色の固形物（60.2mg、53％）とし
て得た。
【化９０】

【０２２１】
　（実施例40）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタートフマラート

【化９１】

　表題化合物を実施例39の工程3に説明した手順に従って、2-(メチル-アミノ)酢酸(R)-1-
(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル-カルバモイル)-2,3-ジ
ヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（82.3mg、0.
134mmol）及びフマル酸（31.1mg、0.268mmol、Shantou Xilong Chemical Factory）を用
いることによって調製した。表題化合物を黄色の固形物（76.3mg、67％）として得た。
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【化９２】

【０２２２】
　（実施例41）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタートヒドロクロリド

【化９３】

　表題化合物を実施例39の工程3に説明した手順に従って、2-(メチル-アミノ)酢酸(R)-1-
(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル-カルバモイル)-2,3-ジ
ヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（82.3mg、0.
134mmol）及び飽和HCl／EtOAc溶液（3mL）を用いることによって調製した。表題化合物を
黄色の固形物（64.5mg、70％）として得た。
【化９４】

【０２２３】
　（実施例42）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタートスルファート

【化９５】

　表題化合物を実施例39の工程3に説明した手順に従って、2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(
4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル-カルバモイル)-2,3-ジヒ
ドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（82.3mg、0.13



(91) JP 5583751 B2 2014.9.3

10

20

30

40

4mmol）及び0.5mLの2N H2SO4溶液を用いることによって調製した。表題化合物を黄色の固
形物（77.3mg、81％）として得た。
【化９６】

【０２２４】
　（実施例43）
　(R)-1-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-
2,3-ジヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタートリン酸

【化９７】

　表題化合物を実施例39の工程3に説明した手順に従って、2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(
4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジヒ
ドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（82.3mg、0.13
4mmol）及び0.4mLの2N H3PO4溶液を用いることによって調製した。表題化合物を黄色の油
（82.3mg、86％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.424分。
【０２２５】
　（実施例44）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタートメタンスルホナート
【化９８】

　表題化合物を実施例39の工程3に説明した手順に従って、2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(
4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジヒ
ドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（82.3mg、0.13
4mmol）及びメタンスルホン酸（25.7mg、0.268mmol、Shanghai RichJoint Chemical Reag
ents CO., Ltd）を用いることによって調製した。表題化合物を黄色の固形物（63.8mg、5
9％）として得た。
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【化９９】

【０２２６】
　（実施例45）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタートエタンスルホナート

【化１００】

　表題化合物を実施例39の工程3に説明した手順に従って、2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(
4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジヒ
ドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（82.3mg、0.13
4mmol）及びエタンスルホン酸（29.5mg、0.268mmol、Alfa Aesar）を用いることによって
調製した。表題化合物を黄色の固形物（72.8mg、65％）として得た。
【化１０１】

【０２２７】
　（実施例46）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタートベンゾアート
【化１０２】

　表題化合物を実施例39の工程3に説明した手順に従って、2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(
4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジヒ
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ドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（82.3mg、0.13
4mmol）及び安息香酸（32.7mg、0.268mmol、Tianjin Chemical Reagent Factory）を用い
ることによって調製した。表題化合物を黄色の固形物（71.3mg、62％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.523分。
【０２２８】
　（実施例47）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタート4-メチルベンゼンスルホナート
【化１０３】

　表題化合物を実施例39の工程3に説明した手順に従って、2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(
4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジヒ
ドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（82.3mg、0.13
4mmol）及びp-トルエンスルホン酸（50.2mg、0.268mmol、Shanghai chemical reagent fa
ctory）を用いることによって調製した。表題化合物を黄色の固形物（88.5mg、67％）と
して得た。

【化１０４】

【０２２９】
　（実施例48）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタートアセタート

【化１０５】

　表題化合物を実施例39の工程3に説明した手順に従って、2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(
4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジヒ
ドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（82.3mg、0.13
4mmol）及び酢酸（31.6mg、0.268mmol）を用いることによって調製した。表題化合物を白
色の固形物（77.5mg、68％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.532分。
【０２３０】
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　（実施例49）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタート(2R,3R)-2,3-ジヒドロキシスクシナート
【化１０６】

　表題化合物を実施例39の工程3に説明した手順に従って、2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(
4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジヒ
ドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（82.3mg、0.13
4mmol）及びL-酒石酸（40.2mg、0.268mmol）を用いることによって調製した。表題化合物
を白色の固形物（90.1mg、88％）として得た。

【化１０７】

【０２３１】
　（実施例50）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタートオキサラート

【化１０８】

　表題化合物を実施例39の工程3に説明した手順に従って、2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(
4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジヒ
ドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（82.3mg、0.13
4mmol）及びシュウ酸（33.8mg、0.268mmol、Shantou Xilong Chemical Factory）を用い
ることによって調製した。表題化合物を黄色の固形物（79.2mg、80％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.417分。
【０２３２】
　（実施例51）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタート2-ヒドロキシプロパン-1,2,3-トリカルボキシラート
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　表題化合物を実施例39の工程3に説明した手順に従って、2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(
4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジヒ
ドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（82.3mg、0.13
4mmol）及びクエン酸（51.5mg、0.268mmol、Tianjin Chemical Factory）を用いることに
よって調製した。表題化合物を淡黄色の固形物（90.6mg、84％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：614.1（M＋1）；LC‐MS　室温：3.426分。
【０２３３】
　（実施例52）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メ
チルアミノ)アセタートスクシナート
【化１１０】

　表題化合物を実施例39の工程3に説明した手順に従って、 (R)-1-(4-(4-(7-メトキシキ
ノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-3-オ
キソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル-2-(メチルアミノ)アセタート（82.
3mg、0.134mmol）及びコハク酸（31.6mg、0.268mmol、Guangdong Chemical Reagent Engi
neering‐technological Research and Devalopment Center）を用いることによって調製
した。表題化合物を淡黄色の固形物（70.5mg、72％）として得た。

【化１１１】

【０２３４】
　（実施例53）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-アミ
ノアセタートヒドロクロリド
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【化１１２】

　工程1）1-(2-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)アセトキシ)プロピル)-5-メチル-3-
オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボン酸(R)-ベンジル
　1-(2-ヒドロキシプロピル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾー
ル-4-カルボン酸(R)-ベンジル（500mg、1.36mmol）、Boc-グリシン（263mg、1.50mmol）
、DMAP（17mg、0.136mmol）含有無水CH2Cl2（5mL）の溶液に、EDCI（417mg、2.18mmol）
を添加した。混合反応物を室温で3時間撹拌した。TLC分析は、出発材料が完全に消費され
ることを示した。次に、有機層を水（3mL×2）、水性NaH2PO4（3mL×2、2N）、及び水（3
mL×2）で洗浄した。有機相を無水Na2SO4上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮して、表
題化合物を粘性のある油（750mg）として生じた。

【化１１３】

【０２３５】
　工程2）(R)-1-(2-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)アセトキシ)プロピル)-5-メチ
ル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボン酸
　1-(2-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)アセトキシ)プロピル)-5-メチル-3-オキソ-
2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボン酸(R)-ベンジル（485mg、0.926mmol
）及び10％Pd／C（60mg）含有メタノール（8mL）の混合物を室温で3時間撹拌した。TLC分
析は、出発材料が完全に消費されることを示した。触媒を濾過により除去し、反応混合物
を真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（100％EtOAc）によっ
て精製して、表題化合物を黄色の固形物（172mg、43％収率）として生じた。
【化１１４】

【０２３６】
　工程3）2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)酢酸(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシ
キノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジ
ヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
　3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ベンゼンアミン（399mg、1.38mmol
）、(R)-1-(2-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)アセトキシ)プロピル)-5-メチル-3-



(97) JP 5583751 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボン酸（500mg、1.15mmol）含有
無水CH2Cl2（5mL）の溶液に、EDCI（264mg、1.38mmol）及びHOAT（32mg、0.23mmol）を添
加した。混合反応物を3時間還流した。次に、反応混合物を真空下で濃縮し、残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（100％EtOAc）によって精製して、表題化合物を白色の
固形物（610mg、76％）として生じた。
【化１１５】

【０２３７】
　工程4）(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバ
モイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イ
ル2-アミノアセタートヒドロクロリド
　化合物(R)-1-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロ-フェニルカルバ
モイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イ
ル-(tert-ブチルオキシカルボニルアミノ)アセタート（200mg、0.286mmol）含有EtOAc（1
0mL）の溶液に、飽和HCl／EtOAc（10mL）溶液を窒素下で添加した。室温で30時間撹拌し
た後、反応混合物を濾過し、残渣をEtOAc（10mL×2）で洗浄した。粗生成物をMeOH（2mL
）／EtOAc（10mL）（v／v＝1：5）の混合溶液中で再結晶させ、混合物を濾過し、固形物
をEtOAc（5mL×3）で洗浄した。表題化合物を淡黄色の固形物（135.7mg、71％）として得
た。
【化１１６】

【０２３８】
　（実施例54）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(ジ
メチルアミノ)アセタートヒドロクロリド
【化１１７】

　工程1）2-(ジメチルアミノ)酢酸(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イル
オキシ)フェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール
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　(R)-N-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-フェニル-1-(2-ヒドロキシ
ルプロピル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサ
ミド（1.08g、2.0mmol）、N,N-ジメチルグリシン（0.516g、5mmol Alfa Aesar）、HATU（
1.902g、5mmol）、及びDMAP（62.5mg、0.5mmol、Aladdin）の混合物に、TEA（1.012g、10
mmol）含有DMF（12.5mL）を窒素大気下で0℃で添加した。反応物を0℃で2時間撹拌した後
、室温に加温し、一晩撹拌し続けた。反応物を100mLのCH2Cl2で希釈した。結果として生
じる溶液を0.1N HCl（10mL×2）、飽和NaHCO3（20mL×2）、次いで水（20mL）で洗浄した
。有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（EtOAc／MeOH＝2／1）によって精製して、表題化合物を黄色の固形物（1.1367g
、84％）として生じた。
【化１１８】

【０２３９】
　工程2）(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバ
モイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イ
ル2-(ジメチルアミノ)アセタートヒドロクロリド
　2-(ジメチルアミノ)酢酸(R)-1-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロ
フェニルカルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル
)プロパン-2-イル（100mg、0.16mmol）含有のMeOH（10mL）／EtOAc（15mL）の混合物の溶
液に、HCl含有EtOAcの飽和溶液（5mL）を添加した。40分間撹拌した後、結果として生じ
る混合物を真空下で濃縮した。残渣をMeOH（2mL）／EtOAc（8mL）の混合物中で再結晶さ
せた。固形物を濾過により回収し、EtOAc（5mL×3）で洗浄し、真空下で一晩乾燥させた
。表題化合物を黄色の固形物（90.1mg、80％）として得た。

【化１１９】

【０２４０】
　（実施例55）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(ジ
メチルアミノ)アセタートスルファート
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【化１２０】

　表題化合物を実施例54の工程2に説明した手順に従って、2-(ジメチルアミノ)酢酸(R)-1
-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジ
ヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（100mg、0.1
6mmol）及び0.8mLの2N H2SO4を用いることによって調製した。表題化合物を黄色の固形物
（81.5mg、70％）として得た。
【化１２１】

【０２４１】
　（実施例56）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(ジ
メチルアミノ)アセタートフマラート

【化１２２】

　表題化合物を実施例54の工程2に説明した手順に従って、2-(ジメチルアミノ)酢酸(R)-1
-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジ
ヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（100mg、0.1
6mmol）及びフマル酸（55.44mg、0.48mmol、Shantou Xilong Chemical Factory）を用い
ることによって調製した。表題化合物を黄色の固形物（78.7mg、66％）として得た。

【化１２３】

【０２４２】
　（実施例57）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(ジ
メチルアミノ)アセタートアセタート
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【化１２４】

　表題化合物を実施例54の工程2に説明した手順に従って、2-(ジメチルアミノ)酢酸(R)-1
-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジ
ヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（100mg、0.1
6mmol）及び酢酸（28.7mg、0.48mmol、Shantou Xilong Chemical Factory）を用いること
によって調製した。表題化合物を黄色の固形物（83.4mg、70％）として得た。
【化１２５】

【０２４３】
　（実施例58）
　(R)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモイル)-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(ジ
メチルアミノ)アセタートオキサラート
【化１２６】

　表題化合物を実施例54の工程2に説明した手順に従って、2-(ジメチルアミノ)酢酸(R)-1
-(4-(4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-2,3-ジ
ヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（100mg、0.1
6mmol）及びシュウ酸二水和物（60.3mg、0.48mmol）を用いることによって調製した。表
題化合物を黄色の固形物（98.5mg、84％）として得た。

【化１２７】

【０２４４】
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　（実施例59）
　(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-5-メ
チル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メチル
アミノ)アセタートマレアート
【化１２８】

　工程1）2-((ベンジルオキシカルボニル)-(メチル)アミノ)酢酸(R)-1-(4-(5-(7-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニ
ル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
　(R)-1-(2-ヒドロキシプロピル)-N-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド（
2.0g、3.81mmol）、N-Cbzサルコシン（1.7g、7.62mmol）、及びDMAP（0.93g、7.62mmol、
Aladdin）含有15mL CH2Cl2の0℃の混合物に、EDC固形物（2.19g、11.43mmol、Aladdin）
を少量ずつ添加した。0℃で2時間撹拌した後、混合物を40℃に加熱させておき、一晩撹拌
した。反応物を100mLのCH2Cl2で希釈した。結果として生じる溶液を0.1N HCl（10mL×2）
、飽和NaHCO3（20mL×2）、次いで水（20mL）で洗浄した。有機相をNa2SO4上で乾燥させ
、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAc／MeOH＝4／1
）によって精製して、表題化合物を黄色の固形物（2.15g、77.3％）として生じた。

【化１２９】

【０２４５】
　工程2）2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジ
ン-2-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イ
ル)プロパン-2-イル
　2-(N-ベンジルオキシカルボニル-N-メチルアミノ)酢酸(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリ
ン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フ
ェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（1.0g、1.4mmol）含有MeOH（100mL）の溶液
に、触媒量の湿Pd／C（10％、～55％（w／w）水含有量、10mg）をN2大気下で添加した。
懸濁液を真空下で脱気した後、H2でパージした。反応混合物を室温で20分間、H2バルーン
下で撹拌した。混合物を濾過し、残渣をMeOH（35mL×3）で洗浄した。濾液を次の工程の
ために即時用いた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：597.24（M＋1）；LC‐MS　室温：3.201分；
【０２４６】
　工程3）(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイ
ル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-
(メチルアミノ)アセタートマレアート
　2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イ
ルカルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチルー3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロ
パン-2-イル（80mg、0.134mmol）含有MeOH（10mL）の溶液に、マレイン酸（46.74mg、0.4
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0mmol、Shanghai San'aisi Reagent Co., Ltd）を添加した。40分間撹拌した後、反応混
合物を真空下で濃縮した。結果として生じる残渣をMeOH（4mL）／EtOAc（8mL）の混合物
中で再結晶させた。固形物を濾過により回収し、EtOAc（5mL×3）で洗浄し、真空下で一
晩乾燥させた。表題化合物を黄色の固形物（68.8mg、67％）として得た。
【化１３０】

【０２４７】
　（実施例60）
　(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-5-メ
チル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メチル
アミノ)アセタートヒドロクロリド

【化１３１】

　実施例59の工程3に説明した手順に従って、表題化合物を2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(
4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-2,3-ジヒドロ-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（100mg、0.168mmol
）及び飽和HCl含有EtOAc溶液（10mL）を用いることによって調製した。所望の化合物を黄
色の固形物（80.7mg、72％）として得た。

【化１３２】

【０２４８】
　（実施例61）
　(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-5-メ
チル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メチル
アミノ)アセタートオキサラート

【化１３３】
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　表題化合物を実施例59の工程3に説明した手順に従って、2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(
4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イル-カルバモイル)-2,3-ジヒドロ
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（100mg、0.168mmol
）及びシュウ酸二水和物（63.5mg、0.50mmol）を用いることによって調製した。表題化合
物を黄色の固形物（71.5mg、62％）として得た。
【化１３４】

【０２４９】
　（実施例62）
　(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-5-メ
チル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メチル
アミノ)アセタートフマラート

【化１３５】

　表題化合物を実施例59の工程3に説明した手順に従って、2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(
4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-2,3-ジヒドロ-
5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（100mg、0.168mmol
）及びフマル酸（58.4mg、0.50mmol、Shantou Xilong Chemical Factory）を用いること
によって調製した。表題化合物を黄色の固形物（94.1mg、79％）として得た。

【化１３６】

【０２５０】
　（実施例63）
　(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-5-メ
チル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メチル
アミノ)アセタートアセタート

【化１３７】
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　表題化合物を実施例59の工程3に説明した手順に従って、酢酸（30.21mg、0.50mmol、Sh
antou Xilong Chemical Factory）及び2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキ
ノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-3-オキソ-
2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（100mg、0.168mmol）を用いて調製した
。表題化合物を黄色の固形物（81.4mg、73.7％）として得た。
【化１３８】

【０２５１】
　（実施例64）
　(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-5-メ
チル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メチル
アミノ)アセタート4-メチルベンゼンスルホナート

【化１３９】

　表題化合物を実施例59の工程3に説明した手順に従って、p-トルエンスルホン酸（76.6m
g、0.40mmol、Shanghai chemical reagentの調達及び5つの共同化学工場の供給）及び2-(
メチルアミノ)酢酸(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカ
ルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-
2-イル（100mg、0.168mmol）を用いることによって調製した。表題化合物を黄色の固形物
（86.8mg、66.4％）として得た。

【化１４０】

【０２５２】
　（実施例65）
【化１４１】

　(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-5-メ
チル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(メチル
アミノ)アセタート2-ヒドロキシプロパン-1,2-3-トリカルボキシラート
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　表題化合物を実施例59の工程3に説明した手順に従って、クエン酸（51.5mg、0.268mmol
、Tianjin Chemical Factory）及び2-(メチルアミノ)酢酸(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノ
リン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-2,3-ジヒドロ-5-メチル-3-オキソ-2-
フェニルピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル（100mg、0.168mmol）を用いることによっ
て調製した。表題化合物を黄色の固形物（112.4mg、85％）として得た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：597.24（M＋1）；LC‐MS　室温：3.146分。
【０２５３】
　（実施例66）
　(S)-((S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノ-3-メチルブタノアートヒドロクロリド
【化１４２】

　表題化合物を実施例59に説明した手順に従って、同様に調製した。
【化１４３】

【０２５４】
　（実施例67）
　(S)-((S)-1-(4-(3-フルオロ-4-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバモ
イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル
)2-アミノプロパノアートヒドロクロリド
【化１４４】

　表題化合物を実施例59に説明した手順に従って、同様に調製した。
【化１４５】

【０２５５】
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　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノ-3-メチルブタノアートヒドロクロリド
【化１４６】

　表題化合物を実施例59に説明した手順に従って、同様に調製した。
【化１４７】

【０２５６】
　（実施例69）
　(S)-((R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)
-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)2-ア
ミノプロパノアートヒドロクロリド
【化１４８】

　表題化合物を実施例59に説明した手順に従って、同様に調製した。
【化１４９】

【０２５７】
　（実施例70）
　1-(2-(4-(4-(1,5-ジメチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カル
ボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)エチル)シクロプロピル2-ア
ミノアセタートヒドロクロリド
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【化１５０】

　工程1）ベンジル3-ヒドロキシプロパノアート（3-hydroxypropanoat）
　3-ヒドロキシプロパン酸（7.2g、80.1mmol、TCI、東京化成）含有250mLメタノールの溶
液に、0℃のKOH（4.49g、80.1mmol）を添加し、KOHが溶解するまで混合物を撹拌し続けた
。メタノールを蒸発させ、残渣を300mLの無水THFに溶解した。注射器を介してBnBrを0℃
で溶液（13.85g、80.1mmol、Aldrich）に添加した。反応混合物を80℃で2日間還流した。
反応物を水（30mL）でクエンチし、EtOAc（30mL×5）で抽出した。組み合わせた有機相を
Na2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラム（PE：EtOAc＝6：1）
上でクロマトグラフィー処理して、所望の化合物を黄色の油（2.02mg、27.1％）として生
じた。
【０２５８】
　工程2）3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)プロパン酸ベンジル
　3-ヒドロキシプロパン酸ベンジル（2.041g、11.34mmol）及びDHP（1.428g、17.01mmol
、Alfa）含有30mLジクロロメタンの混合物に、PPTS（0.283g、1.13mmol、Aldrich）をゆ
っくりと添加した。40℃で3日間撹拌した後、反応混合物を真空下で濃縮し、残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（PE：EtOAc＝20：1）によって精製して、表題化合物を
淡黄色の油（2.64g、88.3％）として生じた。
【０２５９】
　工程3）1-(2-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)エチル)シクロプロパノール
　3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)プロパン酸ベンジル（1.1g、4.17mmol）含
有14.2mL THFの溶液に、注射器を介してTi(Oi-Pr)4（0.252mL、0.834mmol、0.955g／L、A
rdrich）を窒素下で室温で添加した。次に、反応混合物を18℃に30分間かけて冷却した。
注射器ポンプを介してEtMgBr（3.54mL、10.4mmol、3Mエーテル溶液、Aldrich）を2時間か
けて添加した。3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)プロパン酸ベンジルが完全に
反応したとき（TLCによりモニターした。）、反応物を飽和NH4Cl溶液（50mL）でクエンチ
した。混合物を濾過し、濾液を酢酸エチル（30mL×3）で抽出した。組み合わせた有機相
をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（PE：EtOAc＝10：1）によって精製して、所望の表題化合物を黄色の油（507mg、65％）
として生じた。

【化１５１】

【０２６０】
　工程4）1-(2-ヒドロキシエチル)シクロプロパノール
　1-(2-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)エチル)シクロプロパノール（507mg、2.
71mmol）含有40mLメタノールの溶液にPPTS（68.1mg、0.271mmol、Aldrich）を少量ずつ添
加した。40℃で一晩撹拌した後、反応物を水（10mL）でクエンチし、ジクロロメタン（20
mL×3）で抽出した。組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（PE：EtOAc＝10：1）によって精製して、表題
化合物を淡黄色の油（150mg、54.3％）として生じた。
【化１５２】

【０２６１】
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　工程5）メタンスルホン酸2-(1-ヒドロキシシクロプロピル)エチル
　1-(2-ヒドロキシエチル)シクロプロパノール（310mg、3.04mmol）及びトリエチルアミ
ン（614.1mg、6.08mmol）含有10mLジクロロメタンの混合物を－10℃で30分間撹拌した。
注射器を介して塩化メタンスルホニル（348mg、3.04mmol）を添加した。－10℃で1時間撹
拌した後、反応混合物を氷水（2mL）でクエンチし、ジクロロメタン（20mL×4）で抽出し
た。組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮して、黄色の油を生じた（
次の工程のために迅速に使用）。
【０２６２】
　工程6）N-(3-フルオロ-4-(7-(2-(1-ヒドロキシシクロプロピル)エトキシ)キノリン-4-
イルオキシ)フェニル)-1,5-ジメチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール
-4-カルボキサミド
　N-(3-フルオロ-4-(7-ヒドロキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル)-1,5-ジメチル-3-オ
キソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド（735.7mg、1.52mmol）
及びメタンスルホン酸2-(1-ヒドロキシシクロプロピル)エチル（3.04mmol）含有8mL N,N-
ジメチルアセトアミドの混合物に、炭酸セシウム（4.955g、15.2mmol）を添加した。40℃
で1日間撹拌した後、反応物を水（5mL）でクエンチし、CH2Cl2（20mL×3）で抽出した。
組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラム
上でクロマトグラフィー処理し（CH2Cl2／CH3OH（v／v）＝45：1）、表題化合物を白色の
固形物（270mg、15.6％）として生じた。
【化１５３】

【０２６３】
　工程7）2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)酢酸1-(2-(4-(4-(1,5-ジメチル-3-オキソ-
2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)キ
ノリン-7-イルオキシ)エチル)シクロプロピル
　N-(3-フルオロ-4-(7-(2-(1-ヒドロキシシクロプロピル)エトキシ)キノリン-4-イルオキ
シ)フェニル)-1,5-ジメチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カル
ボキサミド（218mg、0.384mmol）、N-Boc-グリシン（133.4mg、0.768mmol、Alfa）、及び
DMAP（7.03mg、0.058mmol、Aladdin）含有10mLジクロロメタンの混合物に、DCC固形物（3
23.4mg、1.54mmol、Aldrich）をゆっくりと0℃で添加した。次に、反応物を室温に加温し
、室温で一晩撹拌し続けた。反応混合物を濾過し、固形物をジクロロメタン（10mL×2）
で洗浄した。組み合わせた有機相を20mLの飽和NaNCO3溶液、次いで20mLの鹹水で洗浄し、
Na2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラム上でクロマトグラフィ
ー処理して（PE：EA＝1：6）、所望の化合物を黄色の固形物（190mg、70％）として生じ
た。
【０２６４】
　工程8）1-(2-(4-(4-(1,5-ジメチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール
-4-カルボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)エチル)シクロプロ
ピル2-アミノアセタートヒドロクロリド
　2-(tert-ブトキシ-カルボニルアミノ)酢酸1-(2-(4-(4-(1,5-ジメチル-3-オキソ-2-フェ
ニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)キノリン-
7-イルオキシ)エチル)シクロプロピル（190mg、0.262mmol）含有8mL酢酸エチルの溶液に
、HCl含有EtOAcの溶液（0.93mol／L、5mL）を滴下して添加した。反応混合物を室温で30
分間撹拌した後濾過した。固形物を酢酸エチル（20mL×3）で洗浄して、表題化合物を白
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色の固形物（54mg、30.3％）として生じた。
【化１５４】

【０２６５】
　（実施例71）
　1-(3-(4-(4-(2,3-ジメチル-5-オキソ-1-フェニル-2,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カル
ボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)プロピル)シクロプロピル2-
アミノアセタートヒドロクロリド

【化１５５】

　工程1）1-(3-ヒドロキシプロピル)シクロプロパノール
　ジヒドロフラン-2(3H)-オン（2.0g、23mmol）及びTi(Oi-Pr)4（1.32g、4.6mmol、Aldri
ch）含有80mL無水THFの混合物に15℃でN2下で、注射器ポンプを介してEtMgBr（60mmol、2
0mL、3Mエーテル溶液、Aldrich）を3時間かけて滴下して添加し、反応温度を常に20℃未
満に維持した。さらに3時間撹拌した後、反応混合物を60mLの飽和NH4Cl水溶液でクエンチ
し、酢酸エチル（50mL×3）で抽出した。組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真
空下で濃縮した。橙色の油の残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（1：1（v／v）
EtOAc／n-ヘキサン）によって精製して、表題化合物を黄色の油（2.5g、93％）として生
じた。
【０２６６】
　工程2）メタンスルホン酸3-(1-ヒドロキシシクロプロピル)プロピル
　1-(3-ヒドロキシプロピル)シクロプロパノール（140mg、1.2mmol）及びトリエチルアミ
ン（0.3mL、2.1mmol）含有8mLジクロロメタンの混合物を0℃で10分間撹拌した。次に、塩
化メタンスルホニル（180mg、1.6mmol）を混合物に注射器を介して添加した。0℃で1時間
撹拌した後、混合物を2mLの氷水でクエンチし、ジクロロメタン（10mL×3）で抽出した。
組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮して、メタンスルホン酸3-(1-
ヒドロキシシクロプロピル)プロピルを黄色の油として生じた（次の工程のために即時使
用）。
【０２６７】
　工程3）N-(3-フルオロ-4-(7-(3-(1-ヒドロキシシクロプロピル)プロポキシ)キノリン-4
-イルオキシ)フェニル)-1,5-ジメチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾー
ル-4-カルボキサミド
　メタンスルホン酸3-(1-ヒドロキシシクロプロピル)プロピル（240mg、1.2mmol）及びN-
(3-フルオロ-4-(7-ヒドロキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル)-1,5-ジメチル-3-オキソ
-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド（300mg、0.62mmol）含有5m
L N,N-ジメチルアセトアミドの混合物に、炭酸セシウム（470mg、2.4mmol）を添加した。
室温で12時間撹拌した後、混合物を40℃に加温し、6時間撹拌した。反応混合物を20mLの
水で希釈し、酢酸エチル（40mL×3）で抽出した。組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥
させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（5：1（v／v）Et
OAc／n-ヘキサン）によって精製して、所望の化合物を白色の固形物（68mg、19％）とし



(110) JP 5583751 B2 2014.9.3

10

20

30

40

て生じた。
【化１５６】

【０２６８】
　工程4）2-(tert-ブトキシ-カルボニルアミノ)酢酸1-(3-(4-(4-(2,3-ジメチル-5-オキソ
-1-フェニル-2,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)キ
ノリン-7-イルオキシ)プロピル)シクロプロピル
　N-(3-フルオロ-4-(7-(3-(1-ヒドロキシシクロプロピル)プロポキシ)-キノリン-4-イル-
オキシ)フェニル)-1,5-ジメチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-
カルボキサミド（218mg、0.374mmol）、N-Boc-グリシン（133.4mg、0.768mmol、Alfa）、
及びDMAP（7.03mg、0.058mmol、Aladdin）含有10mLジクロロメタンの混合物に、DCC固形
物（323.4mg、1.54mmol、Aldrich）をゆっくりと0℃で添加した。次に、反応物を室温に
加温し、室温で一晩撹拌し続けた。混合物を濾過し、固形物をCH2Cl2（10mL×2）で洗浄
した。組み合わせた有機相を15mLの飽和NaHCO3溶液、次いで15mLの鹹水で洗浄して、Na2S
O4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラム上でクロマトグラフィー処
理して（PE：EtOAc＝1：6）、所望の化合物を黄色の固形物（160mg、60％）として生じた
。
　MS（ESI、正イオン）m／z：740.2（M＋1）；LC‐MS　室温：4.902分。
【０２６９】
　工程5）1-(3-(4-(4-(2,3-ジメチル-5-オキソ-1-フェニル-2,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール
-4-カルボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)プロピル)シクロプ
ロピル2-アミノアセタートヒドロクロリド
　2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)酢酸1-(3-(4-(4-(2,3-ジメチル-5-オキソ-1-フェ
ニル-2,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)キノリン-
7-イルオキシ)プロピル)シクロプロピル（160mg、0.216mmol）含有8mL酢酸エチルの混合
物に、HCl／EtOAc（0.93mol／L、5mL）の溶液を滴下して添加した。反応混合物を室温で3
0分間撹拌した後、濾過した。固形物を酢酸エチル（10mL×2）で洗浄して、表題化合物を
白色の固形物（55mg、37.9％）として生じた。
【化１５７】

【０２７０】
　（実施例72）
　1-((4-(4-(2,3-ジメチル-5-オキソ-1-フェニル-2,5-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボ
キサミド)-2-フルオロフェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)メチル)シクロプロピル2-アミ
ノアセタートヒドロクロリド
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【化１５８】

　工程1）2-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)酢酸エチル
　2-ヒドロキシ酢酸エチル（2g、20mmol、Aldrich）及び3,4-ジヒドロ-2H-ピラン（3.2g
、40mmol、Alfa）含有40mL CH2Cl2の混合物に、PPTS（500mg、2mmol）を室温でゆっくり
と添加した。混合物を室温で4時間撹拌した後、混合物を鹹水（20mL×2）で洗浄し、組み
合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（PE：EtOAc＝20：1）によって精製して、無色の油（3.01g、81％）を生
じた。
【化１５９】

【０２７１】
　工程2）1-((テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)メチル)シクロプロパノール
　2-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)酢酸エチル（1g、5.3mmol）及びTi(O-iPr)4
（1.06mL、3.5mmol）含有18mL THFの混合物に、EtMgBr（4.5mL、13.25mmol、Aldrich）を
N2下で2時間かけて滴下して添加した。反応温度を15～20℃に維持した。2時間撹拌した後
、反応を15mLの飽和NH4Cl溶液でクエンチし、EtOAc（20mL×5）で抽出した。組み合わせ
た有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（PE：EtOAc＝5：1）によって精製して、表題化合物を無色の油として生じた（5
00mg、55％）。
【化１６０】

【０２７２】
　工程3）酢酸1-((テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)メチル)シクロプロピル
　1-((テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)メチル)シクロプロパノール（172mg、1mmo
l）及び酢酸（120mg、2mmol、Shantou Xilong chemical factory）含有2mL DCMの溶液に
、DMAP（12mg、0.1mmol、aladdin）を室温で添加した。30分間撹拌した後、DCC（840mg、
4mmol、Aldrich）を0℃で添加した。1-((テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)メチル)
シクロプロパノールがすべて消失した（TLCによってモニターした。）後、反応を水でク
エンチした（約4時間）。反応中に形成された固形物を濾過により除去し、濾液を真空下
で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（PE：EtOAc＝20：1）によって
精製して、所望の化合物を黄色の油（130mg、60.7％）として生じた。
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【化１６１】

【０２７３】
　工程4）酢酸1-(ヒドロキシメチル)シクロプロピル
　酢酸1-((テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)メチル)シクロプロピル（149mg、0.69
6mmol）含有10mLメタノールの混合物に、PPTS（18mg、0.07mmol、Aldrich）を少量ずつ添
加した。室温で5時間撹拌した後、混合物を10mLの水でクエンチし、ジクロロメタン（20m
L×3）で抽出した。組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（PE：EtOAc＝10：1）によって精製して、表題化
合物を淡黄色の油（46mg、35.5％）として生じた。

【化１６２】

【０２７４】
　工程5）メタンスルホン酸(1-アセトキシシクロプロピル)メチル
　1-(2-ヒドロキシエチル)シクロプロパノール（86mg、0.843mmol）及びトリエチルアミ
ン（136mg、1.35mmol）含有10mLジクロロメタンの混合物を－10℃で30分間撹拌した。次
に、塩化メタンスルホニル（106mg、0.927mmol）を、注射器を介して添加した。－10℃で
1時間撹拌した後、反応を1mLの氷水でクエンチし、ジクロロメタン（20mL×3）で抽出し
た。組み合わせた有機相を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、真空下で濃縮して、表題化合物
を黄色の油として生じた（次の工程のために即時使用）。
【０２７５】
　工程6）酢酸1-((4-(4-(1,5-ジメチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾー
ル-4-カルボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)メチル)シクロプ
ロピル
　化合物N-(3-フルオロ-4-(7-ヒドロキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル)-1,5-ジ-メチ
ル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド（342mg、0.708
mmol）及びメタンスルホン酸(1-アセトキシシクロプロピル)メチル（1.77mmol）含有5mL 
DMAの混合物に、Cs2CO3（2.8g、8.85mmol）を添加した。40℃で1日間撹拌した後、反応混
合物を真空下で濃縮し、残渣をシリカゲルカラム上でクロマトグラフィー処理して（50：
1（v／v）CH2Cl2／CH3OH）、表題化合物を白色の固形物（110mg、26％）として生じた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：569.1（M＋1）；LC‐MS　室温：4.152分。
【０２７６】
　工程7）N-(3-フルオロ-4-(7-((1-ヒドロキシシクロプロピル)メトキシ)キノリン-4-イ
ルオキシ)フェニル)-1,5-ジメチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4
-カルボキサミド
　化合物酢酸1-((4-(4-(1,5-ジメチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾー
ル-4-カルボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)メチル)シクロプ
ロピル（110mg、0.18mmol）含有8mLメタノールの溶液に、KOH（100mg、1.78mmol）をゆっ
くりと添加した。室温で0.5時間撹拌した後、反応混合物を濾過し、固形物を酢酸エチル
（10mL×2）で洗浄して、表題化合物を白色の固形物（100mg、29％）として生じた。
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【化１６３】

【０２７７】
　工程8）2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)酢酸1-((4-(4-(1,5-ジメチル-3-オキソ-2-
フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)キノ
リン-7-イルオキシ)メチル)シクロプロピル
　N-(3-フルオロ-4-(7-((1-ヒドロキシシクロプロピル)メトキシ)-キノリン-4-イルオキ
シ)フェニル)-1,5-ジメチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カル
ボキサミド（100mg、0.18mmol）、N-Boc-グリシン（63mg、0.36mmol、Alfa）、及びDMAP
（3mg、0.018mmol、Aladdin）含有10mLジクロロメタンの混合物に、DCC（189mg、0.9mmol
、Aldrich）を0℃でゆっくりと添加した。室温で一晩撹拌した後、混合物を濾過し、ジク
ロロメタン（10mL×2）で濾過及び洗浄した。組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ
、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラム上でクロマトグラフィー処理し（PE：EtOA
c＝1：6）、表題化合物を黄色の固形物（100mg、78％）として生じた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：712.3（M＋1）；LC‐MS　室温：4.762分；
【０２７８】
　工程9）1-((4-(4-(1,5-ジメチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4
-カルボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)メチル)シクロプロピ
ル2-アミノアセタートヒドロクロリド
　化合物2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)酢酸1-((4-(4-(1,5-ジメチル-3-オキソ-2-
フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)キノ
リン-7-イルオキシ)メチル)シクロプロピル（80mg、0.112mmol）を酢酸エチル（8mL）に
溶解した。2mLのHCl含有酢酸エチル（0.93mol／L）を滴下して添加し、反応物を室温で30
分間撹拌した。固形物を濾過により回収し、酢酸エチル（10mL×2）で洗浄して、表題化
合物を白色の固形物（11mg、15％）として生じた。
【化１６４】

【０２７９】
　（実施例73）
　(R)-1-(4-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイ
ル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-
アミノアセタートヒドロクロリド
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【化１６５】

　工程1）5-((3,4-ジメトキシフェニルアミノ)メチレン)-2,2-ジメチル-1,3-ジオキサン-
4,6-ジオン
　500mLの丸底フラスコ中の3,4-ジメトキシベンゼンアミン（10g、65mmol）及びCH(OC2H5
)3（96.2g、650mmol）の混合物を室温で30分間撹拌した。次に、2,2-ジメチル-1,3-ジオ
キサン-4,6-ジオン（9.4g、65mmol）を添加し、反応混合物を90℃で3.5時間加熱した。反
応溶液を－20℃で一晩冷却した。固形物を濾過により回収し、2-メトキシ-2-メチルプロ
パン（50mL×3）で洗浄して、表題化合物を淡黄色の粉末（17.1g、85.5％）として生じた
。
【化１６６】

【０２８０】
　工程2）6,7-ジメトキシキノリン-4-オール
　5-((3,4-ジメトキシフェニルアミノ)メチレン)-2,2-ジメチル-1,3-ジオキサン-4,6-ジ
オン（16.1g、52mmol）を、1-フェノキシベンゼン（100mL）を含む230℃のあらかじめ加
熱された1000mL丸底フラスコに添加した。反応物を5分間撹拌した後、120℃に冷却した。
n-ヘキサン（100mL）を溶液に添加し、生成物を反応溶液から沈殿させておいた。混合物
を室温で一晩さらに撹拌した。固形物を回収し、EtOAc／n-ヘキサン（50mL、v／v＝10／1
）の溶液中で結晶させて、表題化合物を褐色の固形物（10.2g、95％）として生じた。
【０２８１】
　工程3）4-(2-フルオロ-4-ニトロフェノキシ)-6,7-ジメトキシキノリン
　6,7-ジメトキシキノリン-4-オール（50g、0.244mol）及びCs2CO3（159g、0.488mol）含
有CH3CN（300mL）／DMF（300mL）の溶液を室温で30分間撹拌した。次に、1,2-ジフルオロ
-4-ニトロベンゼン（42.7g、0.268mol）を滴下して添加した。室温で3.5時間撹拌した後
、反応溶液を真空下で濃縮した。氷（500mL）を残渣の懸濁液に添加し、混合物を沈殿の
ために一晩撹拌した。固形物を濾過により回収し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー
（EtOAc）によってさらに精製して、表題化合物を淡黄色の粉末（43.1g、51.2％）として
生じた。
【化１６７】

【０２８２】
　工程4）4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロベンゼンアミン
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　4-(2-フルオロ-4-ニトロフェノキシ)-6,7-ジメトキシキノリン（16.0g、0.046mol）及
びNH4Cl（6.0g、0.11mol）含有EtOH／H2O（150mL、v／v＝4：1）の溶液に、鉄粉（12.4g
、0.22mol）を室温で添加した。反応混合物を2時間還流加熱した後、室温に冷却した。次
に、セライト（10g）を添加し、30分間撹拌した。混合物を濾過し、固形物をMeOH（20mL
×3）及びDCM（20mL×3）で洗浄した。濾液を30mLの飽和NaHCO3水で洗浄した。水性相をD
CM（20mL×3）で抽出した。組み合わせた有機相を鹹水（20mL×3）で洗浄し、Na2SO4上で
乾燥させ、真空下で濃縮して、黄色の固形物（0.9g、98％）を生じた。
【化１６８】

【０２８３】
　工程5）(R)-N-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-1-(2
-ヒドロキシプロピル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-
カルボキサミド
　4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロベンゼンアミン（5.0g、0.016m
ol）及び(R)-1-(2-ヒドロキシプロピル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1
H-ピラゾール-4-カルボン酸（6.2g、0.022mol）含有CH2Cl2（100mL）の0℃の溶液に、TEA
（5.5g、0.054mol）、次いでHATU（10.3g、0.027mol）を少量ずつ添加した。反応混合物
を0℃で2時間撹拌し、室温に加温し、一晩撹拌し続けた。反応混合物を水（30mL×3）で
洗浄した。有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をEtOAc／n-ヘキサン
（50mL、v／v＝5：1）の混合物中で結晶させて、表題化合物を淡黄色の固形物（7.8g、85
.2％）として生じた。
【化１６９】

【０２８４】
　工程6）酢酸(R)-1-(4-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニ
ルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロ
パン-2-イル-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)
　(R)-N-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-1-(2-ヒドロ
キシプロピル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキ
サミド（2.0g、3.5mmol）、N-Boc-グリシン（1.23g、7.0mmol）、及びDMAP（0.86g、7.0m
mol）含有CH2Cl2（45mL）の0℃の溶液に、EDC固形物（2.02g、10.5mmol）を少量ずつ添加
した。反応混合物を0℃で2時間撹拌した後、室温に加温し、一晩撹拌し続けた。反応混合
物をCH2Cl2（50mL）で希釈し、0.5N HCl水（20mL）、飽和NaHCO3（20mL）、次いで鹹水（
20mL）で洗浄した。有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（1：1～1：8の比のn-ヘキサン／酢酸エチル）によって精製し
て、表題化合物を白色の粉末（2.43g、95.2％）として生じた。
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【化１７０】

【０２８５】
　工程7）(R)-1-(4-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカ
ルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-
2-イル2-アミノアセタートヒドロクロリド
　(R)-1-(4-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカルバモイ
ル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル-2
-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)アセタート（100mg、0.137mmol）含有EtOAc（15mL）
の溶液に、3mLの飽和HCl含有EtOAc（3mL）を添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌した
。形成された固形物を回収し、MeOH／EtOAc（20mL、v／v＝1：5）中で結晶させた。生成
物をEtOAc（5mL×3）でさらに洗浄し、真空下で一晩乾燥させて、表題化合物を白色の固
形物（88mg、83％）として生じた。

【化１７１】

【０２８６】
　（実施例74）
　(S)-((R)-1-(4-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカル
バモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-
イル)2-アミノプロパノアートヒドロクロリド
【化１７２】

　工程1）(S)-((R)-1-(4-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニ
ルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロ
パン-2イル)2-(ベンジルオキシ-カルボニルアミノ)プロパノアート
　表題化合物を実施例73の工程6に説明した手順に従って、(R)-N-(4-(6,7-ジメトキシキ
ノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-1-(2-ヒドロキシプロピル)5-メチル-3-オキ
ソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド（4.1g、7.2mmol）、(S)-
N-Cbz-アラニン（3.2g、14.4mmol）を用いることによって調製した。表題化合物を白色の
粉末（4.2g、75.1％）として得た。
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【化１７３】

【０２８７】
　工程2）2-アミノプロパン酸(S)-((R)-1-(4-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ
)-3-フルオロフェニルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラ
ゾール-1-イル)プロパン-2-イル)
　(S)-((R)-1-(4-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル-カル
バモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-
イル)2-(ベンジルオキシ-カルボニルアミノ)プロパノアート（200mg、0.257mmol）含有の
EtOAc（15mL）及びMeOH（10mL）の混合物の溶液に、触媒量のPd／C（10％、～55％（w／w
）水含有量、20mg）をN2大気下で添加した。懸濁液を真空下で脱気した後、H2でパージし
た。反応混合物を室温で20分間、H2バルーン下で撹拌した。混合物を濾過し、残渣をMeOH
（5mL×3）で洗浄した。次の工程のために濾液を即時用いた。
【０２８８】
　工程3）(S)-((R)-1-(4-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニ
ルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロ
パン-2-イル)2-アミノプロパノアートヒドロクロリド
　表題化合物を実施例1の工程3に説明した手順に従って、2-アミノプロパン酸(S)-((R)-1
-(4-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル-カルバモイル)-5-
メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル)（165.3
mg、0.257mmol）及び飽和HCl溶液含有EtOAc（5mL）を用いることによって調製した。表題
化合物を淡黄色の固形物（160mg、87％）として得た。

【化１７４】

【０２８９】
　（実施例75）
　(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-5-メ
チル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-アミノア
セタートヒドロクロリド
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【化１７５】

　工程1）(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイ
ル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-
(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-アセタート
　表題化合物を実施例73の工程6に説明した手順に従って、(R)-1-(2-ヒドロキシプロピル
)-N-(6-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-3-イル)-5-メチル-3-オキソ-2-フ
ェニル-2,3-ジヒドロ-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド（4.2g、7.9mmol）、N-Boc-グリ
シン（2.77g、15.8mmol、Shanghai Hanhong Chemical CO., LTD．）を用いることによっ
て調製した。表題化合物を淡黄色の固形物（4.32g、80.2％）として得た。
【化１７６】

【０２９０】
　工程2）(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノリン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイ
ル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-
アミノアセタートヒドロクロリド
　表題化合物を実施例1の工程3に説明した手順に従って、(R)-1-(4-(5-(7-メトキシキノ
リン-4-イルオキシ)ピリジン-2-イルカルバモイル)-5-メチル-3-オキソ-2-フェニル-2,3-
ジヒドロピラゾール-1-イル)プロパン-2-イル2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)アセタ
ート（100mg、0.146mmol）及び飽和HCl溶液含有EtOAc（3mL）を用いることによって調製
した。表題化合物をMeOH／EtOAc（20mL、v／v＝1：5）中で結晶させて、表題化合物を白
色の固形物（84.2mg、76％）として生じた。

【化１７７】

【０２９１】
　（実施例76）
　1-(N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロポキシ)-6-メ
トキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4-フルオロフェニル)シクロプ
ロパン-1,1-ジカルボキサミド)-2-アミノアセタートヒドロクロリド



(119) JP 5583751 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

【化１７８】

　工程1）1-アセチルシクロプロパンカルボン酸エチル
　3-オキソブタン酸エチル（26g、200mmol）含有アセトン（500mL）の溶液に、炭酸カリ
ウム（82.8g、600mmol）、次いで1,2-ジブロモエタン（45.12g、240mmol）を添加した。
反応物を24時間還流し、次に反応混合物を濾過した。濾液を真空下で濃縮し、残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（1：50（v／v）EtOAc／n-ヘキサン）によって精製して
、表題化合物を無色の油（18.7g、60％）として生じた。

【化１７９】

【０２９２】
　工程2）1-(2-ブロモアセチル)シクロプロパンカルボン酸エチル
　100mLの丸底フラスコに、1-アセチルシクロプロパンカルボン酸エチル（15.6g、100mmo
l）及びNBS固形物（21.36g、120mmol）、次いでp-トルエンスルホン酸（1.9g、10mmol）
を添加した。室温で8時間撹拌した後、反応混合物をジエチルエーテル（200mL）で抽出し
、80mLの水で洗浄した。次に、有機相を無水Na2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（1：30（v／v）EtOAc／n-ヘキサン）によって
精製して、表題化合物を無色の油（16.68g、71％）として生じた。

【化１８０】

【０２９３】
　工程3）5-((R)-α-メチルベンジル)-4,7-ジオキソ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン
　1-(2-ブロモアセチル)シクロプロパンカルボン酸エチル（4.7g、20mmol）含有THF（60m
L）の溶液に、(R)-α-メチルベンジルアミン（2.9g、24mmol）及びEt3N（4.04g、40mmol
）を添加した。室温で3日間撹拌した後、反応混合物を真空下で濃縮し、残渣をEtOAc（50
mL×2）で抽出し、水（30mL）で洗浄した。組み合わせた有機相を無水Na2SO4上で乾燥さ
せ、濾過し、濾液を真空濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAc
）によって精製して、表題化合物を黄色の固形物（3.66g、80％）として生じた。
【化１８１】

【０２９４】
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　工程4）5-((R)-α-メチルベンジル)-7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン
　LiAlH4（0.995g、26.2mmol）含有THF（40mL）の懸濁液に、5-((R)-α-メチルベンジル)
-4,7-ジオキソ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン（3.0g、13.1mmol）含有THF（10mL）の0℃の
溶液を添加した。反応混合物を0℃で2時間撹拌した後、50℃に加温し、6時間撹拌し続け
た。次に、反応混合物を0℃に冷却し、EtOAc（10mL）及びH2O（10mL）を添加した。懸濁
液を濾過し、濾液を真空濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（1：3（
v／v）2-ブタノール／n-ヘキサン）によって精製して、表題化合物を無色の油（2.4g、85
％）として生じた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：218（M＋1）。
【０２９５】
　工程5）7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン
　5-((R)-α-メチルベンジル)-7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン（2.4g、11.1mm
ol）含有エタノール（30mL）の溶液に、触媒量のPd／Cを添加した。次に、懸濁液をH2下
で3時間撹拌した。懸濁液を濾過し、濾液を真空下で濃縮して、所望の化合物を明橙色の
油（1.23g、98％）として生じた。粗生成物をさらに精製せずに、次の工程のために用い
た。
　MS（ESI、正イオン）m／z：114（M＋1）。
【０２９６】
　工程6）4-(7-(ベンジルオキシ)-6-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニ
ルカルバミン酸t-ブチル
　NaH（184mg、7.68mmol）含有THF（20mL）の懸濁液に、4-(7-(ベンジルオキシ)-6-メト
キシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロベンゼンアミン（1g、2.56mmol）を添加した。
室温で10分間撹拌した後、（Boc)2O（1.14mg、5.12mol）を懸濁液に添加した。反応物を
室温で36時間撹拌し続けた。反応を水（2mL）でクエンチした。溶媒を真空下で除去し、
残渣をCH2Cl2（20mL）と水（10mL）の間に分画した。有機層を分離し、Na2SO4上で乾燥さ
せ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAC：ヘキサン
＝1：5）によって精製して、表題化合物を明黄色の気泡（800mg、64％）として生じた。
【化１８２】

【０２９７】
　工程7）3-フルオロ-4-(7-ヒドロキシ-6-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカル
バミン酸tert-ブチル
　4-(7-(ベンジルオキシ)-6-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニルカル
バミン酸tert-ブチル（800mg、1.632mmol）含有エタノール（50mL）の溶液に、触媒量のP
d／Cを添加した。懸濁液を室温でH2下で3時間撹拌した。反応混合物を濾過し、濾液を真
空下で濃縮して、表題化合物を明緑色の固形物（650mg、99％）として生じた。
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【化１８３】

【０２９８】
　工程8）3-フルオロ-4-(7-(3-ヒドロキシプロポキシ)-6-メトキシキノリン-4-イルオキ
シ)フェニルカルバミン酸tert-ブチル
　3-フルオロ-4-(7-ヒドロキシ-6-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバミン
酸（400mg、1mmol）含有DMF（4mL）の溶液に、K2CO3（276mg、2mmol）及び3-ブロモプロ
パン-1-オール（154mg、1.1mmol）を添加した。反応物を室温で一晩撹拌した。溶媒を除
去し、残渣を水（10mL）とCH2Cl2（20mL）の間に分画した。有機層を分離し、Na2SO4上で
乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAC～10
％メタノール含有EtOAC）によって精製して、表題化合物を明黄色の固形物（300mg、65％
）として生じた。
【化１８４】

【０２９９】
　工程9）メタンスルホン酸3-(4-(4-(tert-ブトキシカルボニル)-2-フルオロフェノキシ)
-6-メトキシキノリン-7-イルオキシ)プロピル
　3-フルオロ-4-(7-(3-ヒドロキシプロポキシ)-6-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェ
ニルカルバミン酸tert-ブチル及びEt3N含有CH2Cl2の溶液に、MsCl含有CH2Cl2の0℃の溶液
を滴下して添加した。次に、反応物を0℃で1時間撹拌した。溶液を水で洗浄し、有機層を
Na2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮して、表題化合物を明黄色の油（351mg）として生じ
た。化合物をさらに精製せずに、次の工程において用いた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：537.2（M＋1）；LC‐MS　室温：3.285分；
【０３００】
　工程10）3-フルオロ-4-(7-N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-
イル)プロポキシ)-6-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニルカルバミン酸tert-ブチル
　メタンスルホン酸3-(4-(4-(tert-ブトキシカルボニル)-2-フルオロフェノキシ)-6-メト
キシキノリン-7-イルオキシ)プロピル（351mg、0.655mmol）含有DMA（4mL）の溶液に、7-
ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン（110mg、0.982mmol）及びCs2CO3（975mg、3mmol
）を添加した。反応物を40℃で24時間加熱した。次に、溶媒を真空下で除去し、残渣をCH
Cl3（30mL）と水（15mL）の間に分画した。有機層を分離し、Na2SO4上で乾燥させ、真空
下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAC～20％メタノール含
有EtOAC）によって精製して、表題化合物を明黄色の固形物（180mg、50％）として生じた
。



(122) JP 5583751 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

【化１８５】

【０３０１】
　工程11）3-フルオロ-4-(7-N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-
イル)プロポキシ)-6-メトキシキノリン-4-イルオキシ))ベンゼンアミン
　3-フルオロ-4-(7-N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロ
ポキシ)-6-メトキシキノリン-4-イルオキシ))フェニルカルバミン酸tert-ブチル（100mg
、0.18mmol）含有EtOAc（1mL）の懸濁液に、HCl／EtOAc（3mol／L、1mL）を添加した。次
に、懸濁液を室温で3時間撹拌した。溶液を真空下で濃縮して、表題化合物を白色の固形
物（110mg、100％（HCl塩として））として生じた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：454.2（M＋1）；LC‐MS　室温：2.341分；
【０３０２】
　工程12）N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロポキシ)-
6-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4-フルオロフェニル)シク
ロプロパン-1,1-ジカルボキサミド
　3-フルオロ-4-(7-N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロ
ポキシ)-6-メトキシキノリン-4-イルオキシ))ベンゼンアミン（52mg、0.115mmol）及び1-
(4-フルオロフェニルカルバモイル)シクロプロパンカルボン酸（27mg、0.12mmol）含有DC
M（2mL）の溶液に、HOAt（3.2mg、0.023mmol）及びHATU（33mg、0.17mmol）を室温で添加
した。反応物を室温で2時間撹拌した。次に、反応物を30℃に加熱し、2時間撹拌し続けた
。混合物をH2O（25mL）で洗浄し、有機層を無水Na2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した
。残渣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て、表題化合物を黄色の固
形物（38mg、50％）として生じた。

【化１８６】

【０３０３】
　工程13）1-(N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロポキ
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シ)-6-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4-フルオロフェニル)
シクロプロパン-1,1-ジカルボキサミド)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)アセタート
　N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロポキシ)-6-メトキ
シキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4-フルオロフェニル)シクロプロパ
ン-1,1-ジカルボキサミド（100mg、0.152mmol）、Boc-グリシン（40mg、0.228mmo、Shang
hai Haiqu Chemical Ltd）及びDMAP（10mg、0.076mmol、Shanghai Haiqu Chemical Ltd）
含有無水DCM（2mL）の溶液に、EDCI（43.6mg、0.228mmol、Haiqu Chemical Ltd）を添加
した。次に、反応物を室温で2時間撹拌した。溶液をCH2Cl2（15mL）で希釈し、水（10mL
）で洗浄した。有機層を乾燥及び濃縮した。残渣をシリカカラムによって精製して、表題
化合物を白色の固形物（50mg、40％）として生じた。
【化１８７】

【０３０４】
　工程14）1-(N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロポキ
シ)-6-メトキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4-フルオロフェニル)
シクロプロパン-1,1-ジカルボキサミド)-2-アミノアセタートヒドロクロリド
　1-(N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロポキシ)-6-メ
トキシキノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4-フルオロフェニル)シクロプ
ロパン-1,1-ジカルボキサミド)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)アセタート（50mg、
0.06mmol）含有EtOAc（0.5mL）の溶液に、飽和HCl含有EOAc（0.5mL）を添加した。反応物
を室温で3時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、表題化合物を白色の固形物（30mg、64
％）として生じた。

【化１８８】

【０３０５】
　（実施例77）
　1-(N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロポキシ)キノリ
ン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4-フルオロフェニル)シクロプロパン-1,1-ジ
カルボキサミド)-2-アミノアセタートヒドロクロリド
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【化１８９】

　工程1）シクロプロパン-1,1-ジカルボン酸ジエチル
　マロン酸ジエチル（3.2g、20mmol）及び無水炭酸カリウム粉末（6.9g、50mmol）含有DM
F（50.0mL）の溶液に、1,2-ジブロモエタン（4.136g、22mmol）を添加した。2時間撹拌し
た後、触媒量のTBAI（0.738g、2.0mmol）を添加し、混合物を室温で8時間撹拌し続けた。
反応混合物を濾過し、固形物をジエチルエーテルで3回洗浄した。濾液を水（200mL）で希
釈し、ジエチルエーテル（75mL×4）で抽出した。組み合わせた有機相を70mLの鹹水で洗
浄し、Na2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣を短いアルミナカラム（1：10（v／
v）EtOAc／n-ヘキサン）でクロマトグラフィー処理して、所望の化合物を黄色の油（3.3g
、88.7％）として生じた。
【化１９０】

【０３０６】
　工程2）1-(エトキシカルボニル)シクロプロパンカルボン酸
　シクロプロパン-1,1-ジカルボン酸ジエチル（4.77g、25.6mmol）含有エタノール（40mL
）の溶液に、KOH（1.43g、25.6mmol）含有H2O（8mL）を添加し、反応混合物を室温で一晩
撹拌した。エタノールを減圧下で除去した。残渣をHCl（6mL、5mol／L）で中和した後、E
tOAc（100mL×3）で抽出した。組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、濾過し、濾液
を真空下で濃縮して、表題化合物を白色の固形物として生じた（3.58g、88.4％）。
【化１９１】

【０３０７】
　工程3）1-(4-フルオロフェニルカルバモイル)シクロプロパンカルボン酸エチル
　1-(エトキシカルボニル)シクロプロパンカルボン酸（12.9g、81.6mmol）、4-フルオロ
ベンゼンアミン（9.06g、81.6mmol、Alfa‐Aesar）、及びHOAt（2.22g、16.3mmol、Shang
hai Medped Co. Ltd.）含有DCM（80mL）の混合物に、EDCI（18.76g、97.9mmol、Shanghai
 Medped Co.Ltd.）を室温で少量ずつ添加した。反応物を45℃に加温し、3時間撹拌した。
混合物を水（150mL×5）、次いで鹹水（100mL）で抽出した。有機相を無水Na2SO4上で乾
燥させ、真空下で濃縮した。残渣をn-ヘキサン中で再結晶させ、表題化合物を淡黄色の固
形物（12.83g、63％）として生じた。
【化１９２】

【０３０８】
　工程4）1-(4-フルオロフェニルカルバモイル)シクロプロパンカルボン酸
　1-((4-フルオロフェニル)カルバモイル)シクロプロパン-カルボン酸エチル（8.9g、35.
4mmol）含有EtOH／THF（50／50mL、Guangdong Guanghua Chem. Co. Ltd.）の混合物に、K
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OH（3.98g、70.8mmol、Guangdong Guanghua Chem. Co. Ltd.）水溶液を注射器を介して滴
下して添加した。反応物を室温で一晩N2下で撹拌した。混合物を真空下で濃縮した。次に
、残渣をpH2に5N HClで酸性化し、EtOAc（150mL×4）で抽出し、組み合わせた有機相を無
水Na2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をEtOAc／n-ヘキサン（1：40（v／v））
中で再結晶させて、表題化合物を白色の固形物（7.66g、97％）として生じた。
【化１９３】

【０３０９】
　工程5）N-(4-(7-(ベンジルオキシ)キノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4
-フルオロフェニル)シクロプロパン-1,1-ジカルボキサミド
　4-(7-(ベンジルオキシ)キノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロベンゼンアミン)（3.6g、1
0mmol）及び1-(4-フルオロフェニルカルバモイル)シクロプロパンカルボン酸（2.678g、1
2mmol）含有DCM（50mL）の溶液に、TEA（1g、10mmol）及びHATU（6.84g、18mmol）を室温
で添加した。次に、反応物を40℃に加熱し、一晩撹拌した。混合物をH2O（25mL）で洗浄
し、有機層を無水Na2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（1：1のEtOAc／石油エーテル）によって精製して、表題化合物を黄色の
固形物（5.5g、97％）として生じた。

【化１９４】

【０３１０】
　工程6）N-(3-フルオロ-4-(7-ヒドロキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル)-N-(4-フル
オロフェニル)シクロプロパン-1,1-ジカルボキサミド
　N-(4-(7-(ベンジルオキシ)キノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4-フルオ
ロフェニル)シクロプロパン-1,1-ジカルボキサミド（5.5g、9.73mmol）含有MeOH（500mL
）の溶液に、触媒量のPd／C（10％）を添加した。反応混合物を室温でH2大気下で一晩撹
拌した。混合物をセライトパッドで濾過し、濾液を真空下で濃縮して、表題化合物を黄色
の固形物（4.6g、93％）として生じた。
【化１９５】

【０３１１】
　工程7）3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロパノール
　7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン（1.23g、11.0mmol）含有THF（40mL）の溶液
に、3-ブロモプロパノール（2.3g、16.65mmol）及びEt3N（2.24g、22.2mmol）を添加した
。反応混合物を室温で12時間撹拌した後、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（100：50：2（v／v／v）EtOAc／CH3OH／Et3N）によって精製して、所
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望の化合物を橙色の油（1.14g、60％）として生じた。
【化１９６】

【０３１２】
　工程8）メタンスルホン酸3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロピ
ル
　3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロパノール（1.14g、6.67mmol
）及びEt3N（1.35g、13.34mmol）含有CH2Cl2（20mL）の溶液に、塩化メタンスルホニル（
1.15g、10mmol）を0℃で滴下して添加した。次に、反応物を0℃で3時間撹拌した。反応混
合物を冷水（10mL）で洗浄し、有機層を無水Na2SO4上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮
して、表題化合物を橙色の油として生じた。粗生成物をさらに精製せずに、次の工程のた
めに用いた。
【０３１３】
　工程9）N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロポキシ)-
キノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4-フルオロフェニル)シクロプロパン-
1,1-ジカルボキサミド
　N-(3-フルオロ-4-(7-ヒドロキシ-キノリン-4-イルオキシ)フェニル)-N-(4-フルオロフ
ェニル)シクロプロパン-1,1-ジカルボキサミド（266mg、0.56mmol）含有DMA（3mL）の溶
液に、3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロピルメタンスルホナー
ト（283mg、1.14mmol）及びCs2CO3（556mg、1.71mmol）を添加した。次に、反応物を室温
で2日間撹拌した。次に、溶媒を除去し、残渣を飽和NaHCO3水溶液（15mL）とCHCl3（30mL
）の間に分画した。有機層を分離し、無水Na2SO4上で乾燥させ、濾過した。濾液を真空下
で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（100：15：1（v／v／v）EtOAc
／CH3OH／Et3N）によって精製して、表題化合物を白色の固形物（290mg、82％）として生
じた。
【化１９７】

【０３１４】
　工程10）1-(N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロポキ
シ)キノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4-フルオロフェニル)シクロプロパ
ン-1,1-ジカルボキサミド)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)アセタート
　N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロポキシ)キノリン-
4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4-フルオロフェニル)シクロプロパン-1,1-ジカ
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ルボキサミド（50mg、0.079mmol）、Boc-グリシン（21mg、0.119mmol）、及びDMAP（2mg
、0.016mmol）含有CH2Cl2（1mL）の溶液に、EDCI（24mg、0.12mmol）を添加した。次に、
反応物を室温で2時間撹拌した。溶液をCH2Cl2（15mL）で希釈し、水（10mL）で洗浄した
。有機層を乾燥及び濃縮した。残渣をシリカカラムによって精製して、表題化合物を白色
の気泡固形物（50mg、80％）として生じた。
【化１９８】

【０３１５】
　工程11）1-(N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロポキ
シ)キノリン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4-フルオロフェニル)シクロプロパ
ン-1,1-ジカルボキサミド)-2-アミノアセタートヒドロクロリド
　1-(N-(4-(7-(3-(7-ヒドロキシ-5-アザスピロ[2.4]ヘプタン-5-イル)プロポキシ)キノリ
ン-4-イルオキシ)-3-フルオロフェニル)-N-(4-フルオロフェニル)シクロプロパン-1,1-ジ
カルボキサミド)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)アセタート（50mg、0.064mmol）含
有EtOAc（0.5mL）の溶液に、飽和HCl含有EOAc（0.5mL）を添加した。反応物を室温で3時
間撹拌した。溶媒を減圧下で除去して、表題化合物を白色の固形物（50mg）として生じた
。

【化１９９】

【０３１６】
　（実施例78）
　2-アミノ酢酸1-((4-(4-(1-(カルバモイル)シクロプロパンカルボキサミド)-2-フルオロ
フェノキシ)-6-メトキシキノリン-7-イルオキシ)メチル)シクロプロピル
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【化２００】

　工程1）安息香酸1-((テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)メチル)シクロプロピル
　1-((テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)メチル)シクロプロパノール（1.6g、9.3mm
ol）及び安息香酸（1.25g、11.16mmol、Shanghai Haiqu Chemical Ltd．）含有50mL CH2C
l2の混合物に、DMAP（227mg、1.86mmol、Shanghai Haiqu chemical Ltd.）及びEDCI（2.7
3g、14.25mmol、Shanghai Haiqu chemical Ltd.）を室温で添加した。反応混合物を室温
で一晩撹拌した後、濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（20：1（v／v）石油
エーテル／EtOAc）によって精製して、表題化合物を無色の油（1.8g、70％）として生じ
た。
【化２０１】

【０３１７】
　工程2）安息香酸1-(ヒドロキシメチル)シクロプロピル
　安息香酸1-((テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)メチル)シクロプロピル含有30mL 
MeOHの混合物に、PPTS（2.7g、10.8mmol、Aldrich）を室温で添加した。反応混合物を室
温で一晩撹拌した後、濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（4：1（v／v）石油
エーテル／EtOAc）によって精製して、表題化合物を無色の油（1.2g、87％）として生じ
た。
【化２０２】

【０３１８】
　工程3）安息香酸1-((メチルスルホニルオキシ)メチル)シクロプロピル
　安息香酸1-(ヒドロキシメチル)シクロプロピル（500mg、2.6mmol）及びTEA（394mg、3.
9mmol、Shantou Xilong chemical factory）含有50mL無水CH2Cl2の混合物に、MsCl（357m
g、3.12mmol、Shanghai Haiqu chemical Ltd.）を注射器を介して室温で滴下して添加し
た。室温で2時間撹拌した後、混合物を氷水で希釈し、CH2Cl2（30mL×2）で抽出した。組
み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮して、表題化合物を淡黄色の固形
物（590mg、84％）として生じた。
【化２０３】
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【０３１９】
　工程4）安息香酸1-((4-(4-(1-(カルバモイル)シクロプロパンカルボキサミド)-2-フル
オロフェノキシ)-6-メトキシキノリン-7-イルオキシ)メチル)シクロプロピル
　安息香酸1-((メチルスルホニルオキシ)メチル)シクロプロピル（801mg、2.97mmol）及
びN-(3-フルオロ-4-(7-ヒドロキシ-6-メトキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル)-N-(4-
フルオロフェニル)シクロプロパン-1,1-ジカルボキサミド（1g、1.98mmol）含有DMA（5mL
）の混合物にCs2CO3（1.93g、5.94mmol、Aladdin）を添加した。反応物を45℃で一晩加熱
した。次に、溶媒を真空下で除去し、残渣をCHCl3（30mL）で希釈した。有機層をNa2SO4
上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAc
）によって精製して、表題化合物を明黄色の固形物（800mg、60％）として生じた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：680.2（M＋1）；LC‐MS　室温：3.852分；
【０３２０】
　工程5）N-(3-フルオロ-4-(7-((1-ヒドロキシシクロプロピル)メトキシ)-6-メトキシキ
ノリン-4-イルオキシ)フェニル)-N-(4-フルオロフェニル)シクロプロパン-1,1-ジカルボ
キサミド
　安息香酸1-((4-(4-(1-(カルバモイル)シクロプロパンカルボキサミド)-2-フルオロフェ
ノキシ)-6-メトキシキノリン-7-イルオキシ)メチル)シクロプロピル（800mg、1.178mmol
）含有CH3OH（10mL）の溶液に、NaOH（94mg、2.356mmol）水溶液（5mL）を添加した。反
応混合物を室温で一晩撹拌した。懸濁液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（EtOAc～100：1（v／v）EtOAc／CH3OH）によって精製して、表題生成物を白色の
固形物（520mg、77％）として生じた。

【化２０４】

【０３２１】
　工程6）2-(tert-ブトキシカルボニル)酢酸1-((4-(4-(1-(カルバモイル)シクロプロパン
カルボキサミド)-2-フルオロフェノキシ)-6-メトキシキノリン-7-イルオキシ)メチル)シ
クロプロピル
　N-(3-フルオロ-4-(7-((1-ヒドロキシシクロプロピル)メトキシ)-6-メトキシキノリン-4
-イルオキシ)フェニル)-N-(4-フルオロフェニル)シクロプロパン-1,1-ジカルボキサミド
（150mg、0.26mmol）、N-Boc-グリシン（68mg、0.39mmol）、及びDMAP（16mg、0.13mmol
）含有CH2Cl2（2mL）の溶液に、EDCI（100mg、0.52mmol）を添加した。反応物を室温で2
時間撹拌した。溶液をCH2Cl2（15mL）で希釈し、水（10mL）で洗浄した。有機層をNa2SO4
上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって
精製して、表題化合物を白色の気泡固形物（150mg、78.5％）として生じた。
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【化２０５】

【０３２２】
　工程7）2-アミノ酢酸1-((4-(4-(1-(カルバモイル)シクロプロパンカルボキサミド)-2-
フルオロフェノキシ)-6-メトキシキノリン-7-イルオキシ)メチル)シクロプロピル
　2-(tert-ブトキシカルボニル)酢酸1-((4-(4-(1-(カルバモイル)シクロプロパンカルボ
キサミド)-2-フルオロフェノキシ)-6-メトキシキノリン-7-イルオキシ)メチル)シクロプ
ロピル（150mg、0.20mmol）含有EtOAc（1mL）の溶液に、HCl／EOAc（3mmol／L、1mL）を
添加した。反応物を室温で3時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去して、表題化合物を白色
の固形物（170mg）として生じた。
【化２０６】

【０３２３】
　（実施例79）
　1-(2-(4-(2-フルオロ-4-(1-(フェニルカルバモイル)シクロプロパンカルボキサミド)フ
ェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)エチル)シクロプロピル2-アミノアセタートヒドロクロ
リド
【化２０７】

　工程1）3-ヒドロキシプロパン酸ベンジル
　3-ヒドロキシプロパン酸溶液（12g、40mmol、30％含有H2O溶液、TCI、東京化成）及びK
OH（2.24g、40mmol、Shantou Xilong chemical factory）を室温で30分間撹拌して、混合
物を真空下で濃縮して、白色の固形物を生じた。固形物を50mLのDMFに懸濁して、BnBr（4
.75mL、40mmol、Aldrich）を注射器を介して室温で添加した。80℃で5時間撹拌した後、
反応混合物を真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（10：1（v
／v）石油エーテル／EtOAc）によって精製して、表題化合物を無色の油（3.35g、46％）
として生じた。
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【化２０８】

【０３２４】
　工程2）3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)プロパン酸ベンジル
　3-ヒドロキシプロパン酸ベンジル（3.35g、18.6mmol）及びDHP（3.12g、37.2mmol、Alf
a）含有ジクロロメタン（100mL）の混合物に、PPTS（5.6g、22.3mmol、Aldrich）を少量
ずつ添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌し、50mLのH2Oでクエンチした。有機層をNa2
SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（10
：1（v／v）石油エーテル／EtOAc）によって精製して、表題化合物を無色の油（4.25g、8
6％）として生じた。

【化２０９】

【０３２５】
　工程3）1-(2-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)エチル)シクロプロパノール
　3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)プロパン酸ベンジル（4.2g、15.9mmol）含
有60mL THFの混合物にTi(Oi-Pr)4（2.4mL、7.95mmol、d＝0.955g／L、Ardrich）を注射器
を介して窒素下で室温で添加した。18℃で30分間撹拌した後、EtMgBr（13.25mL、3.975mm
ol、3Mエーテル溶液、Aldrich）を注射器ポンプを介して3時間かけて添加した。反応を50
mLの水でクエンチした。混合物をセライトパッドで濾過し、濾液を酢酸エチル（100mL×3
）で抽出した。組み合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（10：1（v／v）石油エーテル／EtOAc）によって精製
して、表題化合物を無色の油（2.56g、86.5％）として生じた。
【化２１０】

【０３２６】
　工程4）安息香酸1-(2-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)エチル)シクロプロピル
　1-(2-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)エチル)シクロプロパノール（730mg、4.
05mmol）及び安息香酸（590mg、4.86mmol）含有30mL CH2Cl2の混合物に、DMAP（98.8mg、
0.81mmol、Shanghai Haiqu chemical Ltd.）及びEDCI（1.16g、6.08mmol、Shanghai Haiq
u chemical Ltd.）を室温で添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌した後、濃縮し、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（20：1（v／v）石油エーテル／EtOAc）によって精製
して、表題化合物を無色の油（690mg、60％）として生じた。
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【化２１１】

【０３２７】
　工程5）安息香酸1-(2-ヒドロキシエチル)シクロプロピル
　安息香酸1-(2-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)エチル)シクロプロピル（690mg
、2.38mmol）含有20mL MeOHの混合物に、PPTS（896mg、3.57mmol、Aldrich）を室温で添
加した。反応混合物を室温で一晩撹拌した後、濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（4：1（v／v）石油エーテル／EtOAc）によって表題化合物を明黄色の油（320mg、65
％）として精製した。
【化２１２】

【０３２８】
　工程6）メタンスルホン酸2-(1-(ベンゾイルオキシ)シクロプロピル)エチル
　安息香酸1-(2-ヒドロキシエチル)シクロプロピル（320mg、1.55mmol）及びTEA（235mg
、2.33mmol、Shantou Xilong chemical factory）含有20mL無水CH2Cl2の混合物に、MsCl
（213mg、1.86mmol、Shanghai Haiqu chemical Ltd.）を注射器を介して室温で滴下して
添加した。室温で2時間撹拌した後、混合物を氷水で希釈し、CH2Cl2（30mL）で抽出した
。有機相をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮して、表題化合物を淡黄色の固形物（400m
g、90％）として生じた。
　MS（ESI、正イオン）m／z：307.1（M＋Na）；LC‐MS　室温：3.348分。
【０３２９】
　工程7）安息香酸1-(2-(4-(2-フルオロ-4-(1-(フェニルカルバモイル)シクロプロパンカ
ルボキサミド)フェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)エチル)シクロプロピル
　N-(3-フルオロ-4-(7-ヒドロキシキノリン-4-イルオキシ)フェニル)-N-フェニルシクロ-
プロパン-1,1-ジカルボキサミド（91mg、0.2mmol）及びメタンスルホン酸2-(1-(ベンゾイ
ルオキシ)シクロプロピル)エチル（113.6mg、0.4mmol）含有DMF（3mL）の混合物に、Cs2C
O3（195mg、0.6mmol、Aladdin）を添加した。反応物を50℃で一晩撹拌した。次に、溶媒
を真空下で除去し、残渣をCHCl3（30mL）で抽出した。有機層をNa2SO4上で乾燥させ、真
空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAc）によって精製し
て、表題化合物を明黄色の固形物（75mg、58％）として生じた。

【化２１３】

【０３３０】
　工程8）N-(3-フルオロ-4-(7-(2-(1-ヒドロキシシクロプロピル)エトキシ)キノリン-4-



(133) JP 5583751 B2 2014.9.3

10

20

30

40

イルオキシ)フェニル)-N-フェニルシクロプロパン-1,1-ジカルボキサミド
　安息香酸1-(2-(4-(2-フルオロ-4-(1-(フェニルカルバモイル)シクロプロパン-カルボキ
サミド)フェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)エチル)シクロプロピル（75mg、0.116mmol）
含有CH3OH（5mL）の溶液に、LiOH（8.35mg、0.348mmol）水溶液（1mL）を添加した。反応
物を室温で一晩撹拌した。次に、懸濁液を真空下で濃縮し、残渣をシリカゲルカラム（Et
OAc～100：1（v／v）EtOAc／CH3OH）によって精製して、表題化合物を白色の固形物（40m
g、64％）として生じた。
【化２１４】

【０３３１】
　工程9）2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)酢酸1-(2-(4-(2-フルオロ-4-(1-(フェニル
カルバモイル)シクロプロパンカルボキシアミド)フェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)エ
チル)シクロプロピル
　N-(3-フルオロ-4-(7-(2-(1-ヒドロキシシクロプロピル)エトキシ)キノリン-4-イルオキ
シ)フェニル)-N-フェニルシクロプロパン-1,1-ジカルボキサミド（27mg、0.05mmol）、2-
(tert-ブトキシカルボニルアミノ)酢酸（13mg、0.075mmol、Shanghai Haiqu chemical Lt
d）及びDMAP（3mg、0.025mmol、Shanghai Haiqu chemical Ltd）含有無水DCM（3mL）の溶
液に、EDCI（15mg、0.075mmol、Shanghai Haiqu chemical Ltd）を添加し、混合物を室温
で一晩撹拌した。反応混合物をH2Oで洗浄し、有機層をNa2SO4で乾燥させ、濃縮した。残
渣をシリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、生成物を白色の
固形物（30mg、85％）として生じた。
【化２１５】

【０３３２】
　工程10）1-(2-(4-(2-フルオロ-4-(1-(フェニルカルバモイル)シクロプロパンカルボキ
サミド)フェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)エチル)シクロプロピル2-アミノアセタート
ヒドロクロリド
　2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)酢酸1-(2-(4-(2-フルオロ-4-(1-(フェニルカルバ
モイル)シクロプロパン-カルボキサミド)フェノキシ)キノリン-7-イルオキシ)エチル)シ
クロプロピル（23mg、0.03mmol）含有EtOAc（1mL）の溶液に、HCl（2mol／L含有EtOAc、1
mL）を添加した。混合物を室温で2時間撹拌した後、真空下で濃縮して、表題化合物を白
色の固形物（15mg、83％）として生じた。
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【化２１６】

【０３３３】
　（水溶液における、全血における、及び肝ミクロソームにおける化合物の安定性）
　（実施例A）
　（一般的なHPLC分析法）
　G1311A Quatポンプ、G1322A脱気装置、G1316A TCC（カラムの温度制御装置、35℃に維
持）、G1315 DAD検出器、及びG1329A自動サンプリング装置を装備したAgilent 1200 HPLC
を分析に用いた。Agilent Zorbax Eclipse Plus XDB‐C18、4.6×150mm、5μMカラムを分
析に用いた。5μLの試料を注入した。HPLCピークを210nmのUV波長を介して記録した。
【０３３４】
　分析条件A：移動相は、アセトニトリル（A）及び0.03M KH2PO4溶液（B）（pH＝6.5、1.
0M KOH水溶液で調整）であった。流速は1.0mL／分であった。勾配条件は、25分で30％A：
70％B～70％A：30％Bであり、次に、移動相を、5分で70％A：30％Bに戻し、5分間維持し
た。分析条件B：移動相は、アセトニトリル（A）及び0.03M KH2PO4溶液B（pH＝4.0、10％
H3PO4水溶液で調整）であった。流速は2.0mL／分であった。勾配条件を表3に示した：
【０３３５】
【表４】

【０３３６】
　（実施例B）
　（一般的なLC／MS／MS分析法）
　G1312A二成分ポンプ、G1367A自動サンプリング装置、及びG1314C UV検出器を装備したA
gilent 6330シリーズLC／MS／MS分光計を分析において用いた。ESI源をLC／MS／MS分光計
上で用いた。分析を適宜正イオンモードで実施し、各分析物についてのMRM遷移を、標準
物質溶液を用いて最適化した。Capcell MP‐C18 100×内径4.6mm、5μMカラム（Phenomen
ex, Torrance, California, USA）を分析中に用いた。移動相は、5mM酢酸アンモニア、0.
1％MeOH含有水（A）：5mM酢酸アンモニア、0.1％MeOH含有アセトニトリル（B）（70：30
、v／v）であった。流速は0.6mL／分であった。カラムを大気温に維持した。20μLの試料
を注入した。
【０３３７】
　（実施例C）
　（水溶液における安定性の決定のための方法）
　化合物の安定性を1つ以上のインビトロ水性系において評価した。インビトロ試験のた
めに用いた実験条件を表4に要約する。一定分量（20μL）を異なる時点でストック溶液か
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ら取り出した。試料を本明細書に説明の通りHPLC法によって分析した。HPLC試料注入前に
高濃度の試料を0.1mg／mLに希釈した。
【０３３８】
　（データ分析）
　AUC（曲線下の面積）の値を用いて、溶液における化合物を定量化した。残りの化合物
の％を時点0における初期量と比較して算出する。次に、半減期を第一オーダーの反応動
態に基づいて算出する。
【０３３９】
　本明細書に開示された化合物は一般的に、H2O及び0.9％NaCl水溶液において、4℃及び2
5℃で、pH＜4で、24時間安定であった（分解　1.0％未満）。
【表５】

【０３４０】
　（実施例D）
　（ヒト全血における安定性の決定のための方法）
　低濃度（1μg／mL）及び高濃度（10μg／mL）（ストック試料）の試料を、化合物を新
鮮なヒト血液に溶解することによって調製した。試料を37℃でインキュベートし、一定分
量を0分、10分、30分、1時間、及び3時間（二つ組試料、各50μL）で採取した。MeOH（10
0μL）を一定分量に即時添加し、11,000rpmで10分間遠心分離した。上部溶液層を分離し
た。クエンチした血液試料を、LC／MS／MSによって分析するまで、－80℃で保存した。
【０３４１】
　（データ分析）
　残りの化合物の％を時点0における初期量と比較して算出する。次に、半減期を第一オ
ーダーの反応動態に基づいて算出する（kは、分解速度定数であり、t1／2＝0.693／k）。
【０３４２】
　本明細書に開示された化合物のいくつかは、7～30時間の範囲のt1／2を呈した。
【０３４３】
　（実施例E）
　（ヒト肝ミクロソームにおける安定性の決定のための方法）
　ヒト肝ミクロソームインキュベーションを、二つ組でポリプロピレンチューブにおいて
実施した。典型的なインキュベーション混合物は、ヒト肝ミクロソーム（0.5mgタンパク
質／mL）、関心対象の化合物（5μM）、及びNADPH（1.0mM）含有の総容積200μLのリン酸
カリウム緩衝液（PBS、100mM、pH7.4）からなった。化合物をDMSOに溶解し、DMSOの終濃
度が0.05％になるようPBSで希釈した。3分間のプレインキュベーション後のタンパク質の
添加で酵素反応を開始し、空気に対して開いた水浴において37℃でインキュベートした。
反応を種々の時点（0、5、10、15、30、60分）で、等容積の氷冷のアセトニトリルを添加
することによって終止した。試料をLC／MS／MSアッセイまで－80℃で保存した。
【０３４４】
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　ヒト肝ミクロソームのインキュベーション混合物における化合物の濃度を、LC／MS／MS
法によって決定した。濃度範囲における直線性の範囲を、試験される各化合物について決
定した。
【０３４５】
　並行インキュベーションを、変性したミクロソームをネガティブコントロールとして用
いて実施し、反応を37℃でのインキュベーション後の種々の時点（0、15、60分）で終止
した。
【０３４６】
　デキストロメトルファン（70μM）をポジティブコントロールとして選択し、反応を37
℃でのインキュベーション後の種々の時点（0、5、10、15、30、60分）で終止した。ポジ
ティブ及びネガティブの両コントロール試料を各アッセイに含んで、ミクロソームインキ
ュベーション系の整合性を確認した。
【０３４７】
　（データ分析）
　ヒト肝ミクロソームインキュベーションにおける化合物の濃度を、各反応についての関
連する0時点コントロールの百分率としてプロットした。インビボClintを推定した（引用
文献：Naritomi Y、Terashita S、Kimura S、Suzuki A、Kagayama A、及びSugiyama Yの
文献「動物及びヒト由来の肝ミクロソームを用いたインビボ動物実験及びインビトロ代謝
試験からのヒト肝クリアランスの予測（Prediction of human hepatic clearance from i
n vivo animal experiments and in vitro metabolic studies with liver microsomes f
rom animals and humans）」（Drug Metabolism and Disposition 2001，29：1316‐1324
））。
【０３４８】
　本明細書に開示された化合物は一般的に、高いクリアランス値を呈した（Clint＞12mL
／分／kg）。
【０３４９】
　（実施例F）
　（マウス、ラット、イヌ、及びサルにおける化合物の経口投与後の薬物動態の評価）
　化合物をマウス、ラット、イヌ、又はサルにおける薬物動態試験において評価した。化
合物を水溶液、又は2％HPMC＋1％Tween‐80含有水溶液として投与した。静脈内投与のた
めに、動物に1mg／kg用量で付与した。経口（p．o．）投与のために、マウス及びラット
に5mg／kg用量を付与し、イヌ及びサルに10mg／kg用量を付与した。血液試料（0.3mL）を
0.25、0.5、1.0、2.0、3.0、4.0、6.0、8.0、12、及び24時間の時点で採血し、3,000rpm
で10分間遠心分離した。血漿溶液を回収し、先に説明したとおりLC／MS／MSによって分析
するまで－20℃で保存した。
【０３５０】
　アルコール（代謝産物）は一般に、動物の血漿において認められる主要化合物であった
。親化合物（アミノエステル）は一般的に、経口投与時に低い全身性曝露を示した。
【０３５１】
　（生物学的活性）
　以下の代表的なアッセイを、本明細書に開示された化合物の生物学的活性を評価する上
で実施した。それらは、非限定的な様式で本発明を説明するために付与される。
【０３５２】
　（実施例G）
　（c‐Met阻害アッセイ）
　パイロット試験において、本明細書に開示された化合物をそれらのc‐Met阻害活性につ
いてスクリーニングした。CycLex Research Product CycLex Metキナーゼアッセイ／阻害
剤スクリーニングキットは、Metの組換え触媒ドメインのキナーゼ活性についての単一部
位の半定量的イムノアッセイであり、本明細書に開示された化合物をスクリーニングする
ために用いられる。プレートを、Metの組換え触媒ドメインによって容易にリン酸化でき
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る「チロシンキナーゼ‐基質‐1」であらかじめコーティングする。検出抗体は、PY‐39
であり、「チロシンキナーゼ‐基質‐1」におけるホスホチロシン残基を特異的に検出す
る抗体である。
【０３５３】
　試験を実施するために、Metの組換え触媒ドメインをキナーゼ緩衝液において希釈し、
ウェルへとピペッティングし、Mg2+、Mn2+、及びATPの存在下で、ウェル上の「チロシン
キナーゼ‐基質‐1」をリン酸化させておいた。リン酸化された「チロシンキナーゼ‐基
質‐1」の量を、抗ホスホチロシンモノクローナル抗体であり、その上、無色の溶液から
青色の溶液（又は停止試薬の添加後の黄色）への発色基質テトラ‐メチルベンジジン（TM
B）の変換を触媒するPY‐39の西洋ワサビペルオキシダーゼ抱合体と結合させることによ
って測定した。色相を分光計によって定量化し、試料におけるMetキナーゼ活性の相対量
を反映した。
【化２１７】

【０３５４】
　すべての試料及び標準物質を三つ組でアッセイした。キナーゼ阻害アッセイにおいて試
験した化合物は、本明細書に開示されたアミノエステルに加えて、親アミノエステル化合
物由来のアルコール（代謝産物）であった。代謝産物アルコールは一般的に、c‐Metの阻
害について1μM以下のIC50値を示し、いくつかの化合物は、100nM未満のIC50でc‐Metを
阻害した。
【０３５５】
　（実施例H）
　（キナーゼ阻害アッセイ）
　（ヒトc‐Metキナーゼアッセイ）
　ヒトc‐Metを8mM MOPS pH7.0、0.2mM EDTA、250μM KKKSPGEYVNIEFG、10mM酢酸Mg、及
び[γ‐33P‐ATP]（比活性およそ500cpm／pmol、必要とされる濃度）とともにインキュベ
ートする。反応をMgATP混合物の添加によって開始する。室温で40分間インキュベーショ
ン後、反応を3％リン酸溶液の添加によって停止する。次に、10μLの反応物をP30フィル
ターマット上に点在させ、75mMリン酸において5分間を3回、メタノールにおいて1回洗浄
した後、乾燥及びシンチレーション計数する。
【０３５６】
　（ヒトKDRキナーゼアッセイ）
　ヒトKDRを8mM MOPS pH7.0、0.2mM EDTA、0.33mg／mLミエリン塩基性タンパク質、10mM
酢酸Mg、及び[γ‐33P‐ATP]（比活性およそ500cpm／pmol、必要とされる濃度）とともに
インキュベートする。反応をMgATP混合物の添加によって開始する。室温で40分間インキ
ュベーション後、反応を3％リン酸溶液の添加によって停止する。次に、10μLの反応物を
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P30フィルターマット上に点在させ、75mMリン酸において5分間を3回、メタノールにおい
て1回洗浄した後、乾燥及びシンチレーション計数する。
【０３５７】
　先のキナーゼアッセイ及びその他は、MilliporeのKinaseProfiler Service, Billerica
, MA, USにおいて実施することができる。
【０３５８】
　本明細書に開示されたアミノエステル化合物由来のアルコール（代謝産物）は一般的に
、2μM以下のc‐Met及びKDRの阻害についてのIC50値を示し、いくつかのアルコールは、1
00nM未満のIC50でc‐Met及びKDRを阻害した。
【０３５９】
　（実施例I）
　（ヒト異種移植腫瘍モデル）
　（ヒトU87MG膠芽腫異種移植腫瘍モデル）
　パイロット試験において、本明細書に開示された化合物の有効性を、腫瘍形成に関する
標準的なマウスモデルにおいて評価した。ヒト腫瘍細胞を、ヒト膠芽腫細胞（U87MG細胞
、ATCC）を用いて作製し、6～7週齢の雌ヌードマウス（BALB／cA nu／nu、Shanghai SLAC
 Laboratory Animal, Co.）において皮下腫瘍として発達させた（ビヒクル群についてn＝
10、各投与群についてn＝8）。腫瘍が100～200mm3の体積に達すると、動物をビヒクル対
照群（2％HPMC＋1％Tween‐80含有水）及び化合物群へと無作為に分けた。経口経管によ
る化合物のその後の投与（10～100mpk／用量、純水又は2％HPMC＋1％Tween‐80含有水に
溶解）は、腫瘍細胞曝露後0日目から15日目のいずれかで開始し、一般的に、実験の期間
中1日1回で続く。
【０３６０】
　（ヒトMKN45胃腺癌異種移植腫瘍モデル）
　また、異種移植片をヒト胃腫瘍細胞（MKN45細胞、ATCC）を用いて作製し、6～7週齢の
雌ヌードマウス（BALB／cA nu／nu、Shanghai SLAC Laboratory Animal, Co.）において
皮下腫瘍として発達させた（ビヒクル群についてn＝10、各投与群についてn＝8）。腫瘍
が60～150mm3の体積に達すると、動物をビヒクル対照群（2％HPMC＋1％Tween‐80含有水
）及び化合物群へと無作為に分けた。経口経管による化合物のその後の投与（10～60mpk
／用量、純水又は2％HPMC＋1％Tween‐80含有水に溶解）は、腫瘍細胞曝露の0日目から15
日目までのいずれかで開始し、一般的に、実験の期間中1日1回で続く。
【０３６１】
　（腫瘍発達阻害（TGI）分析）
　腫瘍発達の進行を、腫瘍の体積によって評価し、時間の関数として記録する。皮下腫瘍
の長軸（L）及び短軸（W）をキャリパーで1週間に2回測定し、腫瘍の体積（TV）を（L×W
2）／2として算出した。TGIを、ビヒクル処理したマウス及び薬剤処理したマウスの腫瘍
体積中央値間の差から算出し、以下の関係によってビヒクル処理した対照群の腫瘍体積中
央値の百分率として表した：
【数１】

【０３６２】
　初期統計分析を、反復測定分散分析（RMANOVA）によって実施する。その後、多重比較
のためのシェッフェの事後検定を実施する。ビヒクルのみ（2％HPMC＋1％Tween‐80、又
はそれに類するもの）はネガティブコントロールである。本明細書に開示された化合物は
一般的に、100mpk以下で活性があった。
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【表６】

【０３６３】
　実施例53を1日1回（QD）10、30、及び100mg／kgの用量で21日間連続して経口（p．o．
）投与した。すべての用量は、胸腺欠損ヌードマウスにおいて皮下的に発達したU87MG腫
瘍の発達の統計的に有意な用量依存性阻害を生じた。処置の最終日（21日目）に、10、30
、及び100mg／kg用量はそれぞれ、ビヒクル処置群の平均腫瘍体積と比較して、47％、76
％、及び99％（TGI）だけ平均腫瘍体積を減少させた。

【表７】

【０３６４】
　実施例72を1日1回（QD）、10、30、及び60mg／kgの用量で18日間連続して経口（p.o.）
投与した。すべての用量は、胸腺欠損ヌードマウスにおいて皮下的に発達したMKN45腫瘍
の発達の統計的に有意な用量依存的阻害を生じた。処置の最終日（18日目）に、10、30、
及び60mg／kg（0～10日目及び13～18日目から投与）の用量はそれぞれ、ビヒクル処置群
の平均腫瘍体積と比較して、29％、62％、及び87％（TGI）だけ平均腫瘍体積を減少させ
た。
【０３６５】
　最後に、本発明を実施する代替的な方法があることは留意されるべきである。従って、
本実施態様は、説明として考慮されるべきであり、制限するものとして考慮されるべきで
はなく、本発明は、本明細書に付与された詳細に制限されるものではないが、添付の特許
請求の範囲の範囲及び等価物内で改変されてよい。本明細書で引用されたすべての刊行物
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及び特許は、引用により組み込まれている。
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