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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次式Ｉの化合物：

またはその単一の幾何異性体、立体異性体、ラセミ体、鏡像異性体、もしくはジアステレ
オ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容されるその塩又は水和物
［式中、
　Ｒ１は、メチルであり；
　Ｒ２は、ハロゲン、トリハロメチル、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＲ３、および置換されて
いてもよい低級アルキルから選択され；
　Ｒ３は、－ＨまたはＲ４であり；
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　Ｒ４は、置換されていてもよい低級アルキル、置換されていてもよいアリール、置換さ
れていてもよい低級アリールアルキル、置換されていてもよいヘテロシクリル、および置
換されていてもよい低級ヘテロシクリルアルキルから選択されるか；または
　Ｒ３およびＲ４は、これらの結合相手である共通の窒素と一緒になって、置換されてい
てもよい五員～七員環ヘテロシクリルを形成し、前記の置換されていてもよい五員～七員
環ヘテロシクリルは、Ｎ、Ｏ、Ｓ、およびＰから選択される少なくとも１個の追加のヘテ
ロ原子を場合によって含んでおり；
　ｑは、０、１、２、または３であり；
　Ｚは、－ＮＲ５－であり；
　Ｒ５は、－Ｈであり；
　Ｍ１－Ｍ２－Ｍ３－Ｍ４は一緒になって次式ＩＩとなる：

｛式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、ｍ、ｎ、およびｐで表される環は飽和架橋環系であり、前記飽和架
橋環系は次式ＩＩＩ；

（式中、Ａは、－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）０～２－、－ＮＲ８－、および不在から選択され；ｅ
は、０または１であり；Ｒ８は、Ｒ３、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＣＯ２Ｒ３、－Ｃ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＳＯ２Ｒ４、および－Ｃ（Ｏ）Ｒ３から選択される）であり；
　Ｅは、存在せず；かつ
　Ｙは、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２－またはである｝］。
【請求項２】
　Ｙが－ＣＨ２－である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ａが－ＮＲ８－、－Ｏ－、および不在から選択され；Ｒ８が、－Ｈ、置換されていても
よい低級アルキル、－ＣＯ２Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＳＯ２Ｒ４、および－
Ｃ（Ｏ）Ｒ３から選択される、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｉの

が
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および

から選択され、
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、およびＲ２ｃが、Ｆ、Ｃｌ、およびＢｒからそれぞれ独立に選択され
る、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ２ａがＦであり、Ｒ２ｂがＣｌであり、Ｒ２ｃがＣｌまたはＢｒである、請求項４に
記載の化合物。
【請求項６】
　次式Ｉの化合物：

またはその単一の幾何異性体、立体異性体、ラセミ体、鏡像異性体、もしくはジアステレ
オ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容されるその塩又は水和物
［式中、
　Ｒ１は、メチルであり；
　Ｒ２は、ハロゲン、トリハロメチル、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＲ３、および置換されて
いてもよい低級アルキルから選択され；
　Ｒ３は、－ＨまたはＲ４であり；
　Ｒ４は、置換されていてもよい低級アルキル、置換されていてもよいアリール、置換さ
れていてもよい低級アリールアルキル、置換されていてもよいヘテロシクリル、および置
換されていてもよい低級ヘテロシクリルアルキルから選択されるか；または
　Ｒ３およびＲ４は、これらの結合相手である共通の窒素と一緒になって、置換されてい
てもよい五員～七員環ヘテロシクリルを形成し、前記の置換されていてもよい五員～七員
環ヘテロシクリルは、Ｎ、Ｏ、Ｓ、およびＰから選択される少なくとも１個の追加のヘテ
ロ原子を場合によって含んでおり；
　ｑは、０、１、２、または３であり；
　Ｚは、－ＮＲ５－であり；
　Ｒ５は、－Ｈであり；
　Ｍ１－Ｍ２－Ｍ３－Ｍ４は一緒になって次式ＩＩとなる：
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｛式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、ｍ、ｎ、およびｐで表される環は飽和架橋環系であり、前記飽和架
橋環系は次式ＶまたはＶＩ；

（式中、Ｒ８は、－Ｈ、置換されていてもよい低級アルキル、－ＣＯ２Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）
Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＳＯ２Ｒ４、および－Ｃ（Ｏ）Ｒ３から選択される）であり；
　Ｅは、－ＮＲ９－、－Ｏ－、および不在から選択され；
　Ｙは、－ＣＨ２ＣＨ２－または－ＣＨ２－であるか、あるいはＹは存在せず、Ｙが存在
しないとき、Ｅも存在せず；
　Ｒ９は、－Ｈまたは置換されていてもよい低級アルキルである｝］。
【請求項７】
　Ｙが－ＣＨ２－または不在である、請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｉの

が

および

から選択され、
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、およびＲ２ｃが、Ｆ、Ｃｌ、およびＢｒからそれぞれ独立に選択され
る、請求項７に記載の化合物。
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　Ｒ２ａがＦであり、Ｒ２ｂがＣｌであり、Ｒ２ｃがＣｌまたはＢｒである、請求項８に
記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ８がメチルまたはエチルである、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　次式Ｉの化合物：

またはその単一の幾何異性体、立体異性体、ラセミ体、鏡像異性体、もしくはジアステレ
オ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容されるその塩又は水和物
［式中、
　Ｒ１は、メチルであり；
　Ｒ２は、ハロゲン、トリハロメチル、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＲ３、および置換されて
いてもよい低級アルキルから選択され；
　Ｒ３は、－ＨまたはＲ４であり；
　Ｒ４は、置換されていてもよい低級アルキル、置換されていてもよいアリール、置換さ
れていてもよい低級アリールアルキル、置換されていてもよいヘテロシクリル、および置
換されていてもよい低級ヘテロシクリルアルキルから選択されるか；または
　Ｒ３およびＲ４は、これらの結合相手である共通の窒素と一緒になって、置換されてい
てもよい五員～七員環ヘテロシクリルを形成し、前記の置換されていてもよい五員～七員
環ヘテロシクリルは、Ｎ、Ｏ、Ｓ、およびＰから選択される少なくとも１個の追加のヘテ
ロ原子を場合によって含んでおり；
　ｑは、０、１、２、または３であり；
　Ｚは、－ＮＲ５－であり；
　Ｒ５は、－Ｈであり；
　Ｍ１－Ｍ２－Ｍ３－Ｍ４は一緒になって次式ＩＩとなる：

｛式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、ｍ、ｎ、およびｐで表される環は飽和架橋環系であり、前記飽和架
橋環系は、次式ＶＩＩ：
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から選択され；
　Ｒ６およびＲ７は、－Ｈ、ハロゲン、トリハロメチル、－ＣＮ、－ＮＨ２、－ＮＯ２、
－ＯＲ３、－Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ４、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＣＯ

２Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）ＳＯ２Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｒ
３、－ＮＣＯ２Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、置換されていてもよい低級アルキル、置換されて
いてもよいアリール、置換されていてもよい低級アリールアルキル、置換されていてもよ
いヘテロシクリル、置換されていてもよい低級ヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立
に選択されるか；または
　Ｒ６およびＲ７は、一緒になってオキソになるか；または
　Ｒ６およびＲ７は、これらの結合相手である共通の炭素原子と一緒になって、置換され
ていてもよい三員～七員環スピロシクリルを形成し、前記の置換されていてもよい三員～
七員環スピロシクリルは、Ｎ、Ｏ、Ｓ、およびＰから選択された少なくとも１個の追加の
ヘテロ原子を含んでいてもよく；かつ
　Ｒ８は、Ｒ３、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＣＯ２Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、
－ＳＯ２Ｒ４、および－Ｃ（Ｏ）Ｒ３から選択される）であり；
　Ｅは、存在せず；
　Ｙは、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２－、または不在である｝］。
【請求項１２】
　Ｒ３が、－Ｈおよび置換されていてもよいアルキルから選択される、請求項１１に記載
の化合物。
【請求項１３】
　Ａが－Ｃ（Ｒ６）Ｒ７－または不在である、請求項１２に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ａが－ＣＨ２－または不在である、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１５】
　Ｙが－ＣＨ２－である、請求項１４に記載の化合物。
【請求項１６】
　ｑ＝３である、請求項１５に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｉの

が
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および

から選択され、
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、およびＲ２ｃが、Ｆ、Ｃｌ、およびＢｒからそれぞれ独立に選択され
る、請求項１６に記載の化合物。
【請求項１８】
　Ｒ２ａがＦであり、Ｒ２ｂがＣｌであり、Ｒ２ｃがＣｌまたはＢｒである、請求項１７
に記載の化合物。
【請求項１９】
　次式Ｉの化合物：

またはその単一の幾何異性体、立体異性体、ラセミ体、鏡像異性体、もしくはジアステレ
オ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容されるその塩又は水和物
［式中、
　Ｒ１は、メチルであり；
　Ｒ２は、ハロゲン、トリハロメチル、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＲ３、および置換されて
いてもよい低級アルキルから選択され；
　Ｒ３は、－ＨまたはＲ４であり；
　Ｒ４は、置換されていてもよい低級アルキル、置換されていてもよいアリール、置換さ
れていてもよい低級アリールアルキル、置換されていてもよいヘテロシクリル、および置
換されていてもよい低級ヘテロシクリルアルキルから選択されるか；または
　Ｒ３およびＲ４は、これらの結合相手である共通の窒素と一緒になって、置換されてい
てもよい五員～七員環ヘテロシクリルを形成し、前記の置換されていてもよい五員～七員
環ヘテロシクリルは、Ｎ、Ｏ、Ｓ、およびＰから選択される少なくとも１個の追加のヘテ
ロ原子を場合によって含んでおり；
　ｑは、０、１、２、または３であり；
　Ｚは、－ＮＲ５－であり；
　Ｒ５は、－Ｈであり；
　Ｍ１－Ｍ２－Ｍ３－Ｍ４は一緒になって次式ＩＩとなる：
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｛式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、ｍ、ｎ、およびｐで表される環は飽和架橋環系であり、前記飽和架
橋環系は、次式ＶＩＩＩまたはＩＸ：

（式中、Ｒ８は、－Ｈ、置換されていてもよい低級アルキル、－ＣＯ２Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）
Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＳＯ２Ｒ４、および－Ｃ（Ｏ）Ｒ３から選択され；
Ｒ２６は、Ｃ１～３アルキルである）であり；
　Ｅは、－ＮＲ９－、－Ｏ－、および不在から選択され；
　Ｙは、－ＣＨ２ＣＨ２－または－ＣＨ２－であるか、あるいはＹは存在せず、Ｙが存在
しないとき、Ｅも存在せず；
　Ｒ９は、－Ｈまたは置換されていてもよい低級アルキルである｝］。
【請求項２０】
　Ｙが－ＣＨ２ＣＨ２－であり；Ｅが不在または－Ｎ（Ｒ９）－である、請求項１９に記
載の化合物。
【請求項２１】
　ｑ＝３である、請求項２０に記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｉの

が

および
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から選択され、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、およびＲ２ｃが、Ｆ、Ｃｌ、およびＢｒからそれぞれ独
立に選択される、請求項２１に記載の化合物。
【請求項２３】
　Ｒ２ａがＦであり、Ｒ２ｂがＣｌであり、Ｒ２ｃがＣｌまたはＢｒである、請求項２２
に記載の化合物。
【請求項２４】
　Ｒ８がメチルまたはエチルである、請求項２３に記載の化合物。
【請求項２５】
　次の表：
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から選択される化合物、その単一の幾何異性体、立体異性体、ラセミ体、鏡像異性体ある
いはジアステレオ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容されるその塩または水
和物。
【請求項２６】
　次の表：
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から選択される化合物、その単一の幾何異性体、立体異性体、ラセミ体、鏡像異性体ある
いはジアステレオ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容されるその塩または水
和物。
【請求項２７】
　次の表：



(27) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(28) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(29) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(30) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(31) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(32) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(33) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

から選択される化合物、その単一の幾何異性体、立体異性体、ラセミ体、鏡像異性体ある
いはジアステレオ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容されるその塩または水
和物。
【請求項２８】
　次の表：
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から選択される化合物、および、その単一の幾何異性体、立体異性体、ラセミ体、鏡像異
性体あるいはジアステレオ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容されるその塩
または水和物。
【請求項２９】
　次の表：



(37) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(38) JP 4703183 B2 2011.6.15

10から選択される化合物、その単一の幾何異性体、立体異性体、ラセミ体、鏡像異性体ある
いはジアステレオ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容されるその塩または水
和物。
【請求項３０】
　次の表：
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40から選択される化合物、その単一の幾何異性体、立体異性体、ラセミ体、鏡像異性体ある
いはジアステレオ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容されるその塩または水
和物。
【請求項３１】
　次の表：
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から選択される化合物、その単一の幾何異性体、立体異性体、ラセミ体、鏡像異性体ある
いはジアステレオ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容されるその塩または水
和物。
【請求項３２】
　次の表：
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から選択される化合物、その単一の幾何異性体、立体異性体、ラセミ体、鏡像異性体ある
いはジアステレオ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容されるその塩または水
和物。
【請求項３３】
　次式Ｉａの化合物：

またはその単一の幾何異性体、立体異性体、ラセミ体、鏡像異性体、もしくはジアステレ
オ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容されるその塩又は水和物
［式中、
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ｑは１、２、または３であり；
Ｒ２は、－Ｈ、ハロゲン、トリハロメチル、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＲ３、置換されてい
てもよい低級アルキル、およびメチルで置換されたピペラジニルから選択され；
Ｙは、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２－、および不在から選択され；
Ｅは、－ＮＲ９－、－Ｏ－、および不在からから選択され；
　Ｒ３は、－ＨまたはＲ４であり；
　Ｒ４は、置換されていてもよい低級アルキル、置換されていてもよいアリール、置換さ
れていてもよい低級アリールアルキル、置換されていてもよいヘテロシクリル、および置
換されていてもよい低級ヘテロシクリルアルキルから選択されるか；または
　Ｒ３およびＲ４は、これらの結合相手である共通の窒素と一緒になって、置換されてい
てもよい五員～七員環ヘテロシクリルを形成し、前記の置換されていてもよい五員～七員
環ヘテロシクリルは、Ｎ、Ｏ、Ｓ、およびＰから選択される少なくとも１個の追加のヘテ
ロ原子を含んでいてもよく；
　Ｒ９は、－Ｈ、または置換されていてもよい低級アルキルであり；
　Ｒ１０は、－Ｈ、置換されていてもよいアルキル、および－ＯＲ１３から選択され、Ｒ
１１およびＲ１２は、－Ｈ、－ＣＦ３、－Ｆ、－Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－Ｎ（Ｃ＝Ｏ）Ｒ３、
－Ｎ（Ｒ３）ＳＯ２Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ１３、－ＯＲ１３、－ＯＳ（Ｏ）０～２Ｒ
１３ａ、－ＮＨ２、およびアルコキシで置換されたアルキルからそれぞれ独立に選択され
るか；あるいは
　Ｒ１０は、－Ｈおよび－ＯＲ１３から選択され、Ｒ１１およびＲ１２は、一緒になって
、オキソ、ｅｘｏ－アルケニルとなるか、またはこれらの結合相手である炭素と一緒にな
って、三員～七員環スピロシクリルを形成し、前記三員～七員環スピロシクリルは、アル
キルで置換されていてもよく、また、１個または２個の酸素原子を含んでいてもよく；
　Ｒ１３は、－Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ４、置換されていてもよい低級アルキニル、置換され
ていてもよい低級アリールアルキニル、置換されていてもよい低級ヘテロシクリルアルキ
ニル、置換されていてもよい低級アルケニル、置換されていてもよい低級アリールアルケ
ニル、置換されていてもよい低級ヘテロシクリルアルケニル、置換されていてもよい低級
アルキル、置換されていてもよい低級アリールアルキル、置換されていてもよいアリール
、置換されていてもよい低級ヘテロシクリルアルキル、および置換されていてもよいヘテ
ロシクリルから選択されるか；または
　２個のＲ１３が、一緒になって、１）Ｒ１１およびＲ１２が共に－ＯＲ１３であるとき
、Ｒ１１、Ｒ１２、およびこれらの結合相手である炭素から、対応するスピロ環式ケター
ルを形成し、または２）Ｒ１０が－ＯＲ１３であり、Ｒ１１およびＲ１２の少なくとも一
方も－ＯＲ１３であるとき、Ｒ１０と、Ｒ１１およびＲ１２の一方と、これらの結合相手
である対応する炭素とから、対応する環状ケタールを形成し、前記環状ケタールはアルキ
ルで置換されていてもよく；そして、
　Ｒ１３ａはアルキルである。］。
【請求項３４】
ｑが１、２、または３であり；
　Ｒ２が、ハロゲン、トリハロメチル、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＲ３、および、置換され
ていてもよい低級アルキルから選択され；
　Ｙが、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２－、および不在から選択され；
　Ｅが、－ＮＲ９－、－Ｏ－、および不在からから選択され；
　Ｒ３が、－ＨまたはＲ４であり；
　Ｒ４は、置換されていてもよい低級アルキル、置換されていてもよいアリール、置換さ
れていてもよい低級アリールアルキル、置換されていてもよいヘテロシクリル、および置
換されていてもよい低級ヘテロシクリルアルキルから選択されるか；または
　Ｒ３およびＲ４は、これらの結合相手である共通の窒素と一緒になって、置換されてい
てもよい五員～七員環ヘテロシクリルを形成し、前記の置換されていてもよい五員～七員
環ヘテロシクリルは、Ｎ、Ｏ、Ｓ、およびＰから選択される少なくとも１個の追加のヘテ
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　Ｒ９は、－Ｈ、または置換されていてもよい低級アルキルであり；
　Ｒ１０は、－Ｈ、置換されていてもよいアルキル、および－ＯＲ１３から選択され、Ｒ
１１およびＲ１２は、－Ｈ、－ＣＦ３、－Ｆ、－Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－Ｎ（Ｃ＝Ｏ）Ｒ３、
－Ｎ（Ｒ３）ＳＯ２Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ１３、および－ＯＲ１３からそれぞれ独立
に選択されるか；あるいは
　Ｒ１０は、－Ｈおよび－ＯＲ１３から選択され、Ｒ１１およびＲ１２は、一緒になって
、オキソ、ｅｘｏ－アルケニルとなるか、またはこれらの結合相手である炭素と一緒にな
って、三員～七員環スピロシクリルを形成し；
　Ｒ１３は、－Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ４、置換されていてもよい低級アルキニル、置換され
ていてもよい低級アリールアルキニル、置換されていてもよい低級ヘテロシクリルアルキ
ニル、置換されていてもよい低級アルケニル、置換されていてもよい低級アリールアルケ
ニル、置換されていてもよい低級ヘテロシクリルアルケニル、置換されていてもよい低級
アルキル、置換されていてもよい低級アリールアルキル、置換されていてもよいアリール
、置換されていてもよい低級ヘテロシクリルアルキル、および置換されていてもよいヘテ
ロシクリルから選択されるか；または
　２個のＲ１３が、一緒になって、１）Ｒ１１およびＲ１２が共に－ＯＲ１３であるとき
、Ｒ１１、Ｒ１２、およびこれらの結合相手である炭素から、対応するスピロ環式ケター
ルを形成し、または２）Ｒ１０が－ＯＲ１３であり、Ｒ１１およびＲ１２の少なくとも一
方も－ＯＲ１３であるとき、Ｒ１０と、Ｒ１１およびＲ１２の一方と、これらの結合相手
である対応する炭素とから、対応する環状ケタールを形成し、前記環状ケタールはアルキ
ルで置換されていてもよい、
請求項３３に記載の化合物。
【請求項３５】
　Ｙが－ＣＨ２－または不在である、請求項３４に記載の化合物。
【請求項３６】
　Ｒ１１およびＲ１２の一方が－ＯＲ１３であり、Ｒ１３は－Ｈ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、およ
び置換されていてもよい低級アルキルから選択され、Ｒ１０と、Ｒ１１およびＲ１２のも
う一方とが共に－Ｈである、請求項３５に記載の化合物。
【請求項３７】
　Ｒ１１およびＲ１２の一方が－Ｆであり、Ｒ１０と、Ｒ１１およびＲ１２のもう一方と
が共に－Ｈである、請求項３６に記載の化合物。
【請求項３８】
　Ｒ１３が、少なくとも１つのフッ素置換を含むアルキル基である、請求項３６に記載の
化合物。
【請求項３９】
　ｑが２または３である、請求項３６に記載の化合物。
【請求項４０】
　Ｒ２が、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－ＣＦ３、－ＣＨ３、および－ＯＲ２５から独立して
選択され、Ｒ２５が、それぞれ１から３のハロゲンで置換されていてもよいメチルまたは
アリールである、請求項３９に記載の化合物。
【請求項４１】
　次の表：



(44) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(45) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(46) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(47) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(48) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(49) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(50) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(51) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(52) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(53) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(54) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40



(55) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40

50



(56) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40

から選択される、請求項３３に記載の化合物、その単一の幾何異性体、立体異性体、ラセ
ミ体、鏡像異性体あるいはジアステレオ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容
されるその塩または水和物。
【請求項４２】
　次の表：
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から選択される、請求項３３に記載の化合物、その単一の幾何異性体、立体異性体、ラセ
ミ体、鏡像異性体あるいはジアステレオ異性体、および、場合によっては、製薬的に許容
されるその塩または水和物。
【請求項４３】
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａ
Ｓ）－２－メチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ
）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン、または、
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｓ，６ａ
Ｓ）－２－メチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ
）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン、
である化合物。
【請求項４４】
　請求項１ないし４３の何れか一項に記載の化合物および製薬的に許容される担体を含む
医薬組成物。
【請求項４５】
　エフリンおよびＥＧＦＲから選択されるキナーゼのインビボ活性をモジュレーションす
るための薬剤であって、
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　場合によっては製薬的に許容される担体と共に、請求項１ないし４３の何れか一項に記
載の化合物を含む薬剤。
【請求項４６】
　異常な細胞活動と関連した疾患あるいは障害を治療するための医薬であって、
　場合によっては製薬的に許容される担体と共に、請求項１ないし４３の何れか一項に記
載の化合物を含む医薬。
【請求項４７】
　前記疾患が癌である請求項４６に記載の医薬。
【請求項４８】
　前記癌が、エフリン、ＫＤＲ、Ｆｌｔ－１、ＥＧＦＲおよびＥｒｂＢ２から選択される
１または複数のキナーゼによりモジュレートされる、請求項４７に記載の医薬。
【請求項４９】
　前記癌が、非小細胞肺癌、神経膠芽腫、膵臓癌、神経系の癌、大腸癌、多発性骨髄腫、
未分化小細胞気管支原性肺癌、消化器系癌、食道癌、悪性黒色腫、神経芽細胞腫、骨肉腫
、卵巣癌、子宮体癌、子宮頚癌、膀胱癌、尿道癌、および前立腺癌から選択される、請求
項４６に記載の医薬。
【請求項５０】
　前記癌が、非小細胞肺癌、神経膠芽腫、膵臓癌、神経系の癌、大腸癌、神経芽細胞腫、
および消化器系の癌から選択される、請求項４７に記載の医薬。
【請求項５１】
　前記癌が、卵巣癌、子宮頚癌、膀胱癌、食道癌、悪性黒色腫、および前立腺癌から選択
される、請求項４７に記載の医薬。
【請求項５２】
　前記癌が非小細胞肺癌である、請求項４７に記載の医薬。
【請求項５３】
　前記癌が神経膠芽腫である、請求項４７に記載の医薬。
【請求項５４】
　前記消化器系癌が胃癌である、請求項４９に記載の医薬。
【請求項５５】
　前記疾患が、虚血性冠動脈疾患、糖尿病性網膜症、乾癬、および関節リウマチから選択
される、請求項４６に記載の医薬。
【発明の詳細な説明】
【発明の開示】
【０００１】
（発明の背景）
　本発明は、増殖、分化、プログラム細胞死、移動、および化学侵入などの細胞活動をモ
ジュレーションするプロテインキナーゼ酵素活性をモジュレーションするための化合物に
関する。より詳細には、本発明は、上述のような細胞活動の変化に関係のあるキナーゼ受
容体シグナル伝達経路を阻害、調節、および／またはモジュレーションするキナゾリン類
、これらの化合物を含有する組成物、ならびにこれらを使用して、キナーゼ依存性疾患お
よび症状を治療する方法に関する。
【０００２】
（関連分野の概要）
　がん治療に使用される薬剤の特異性の改善については、これらの薬剤の投与に随伴する
副作用を低減できれば実現されるはずの治療利益を求めて、かなりの関心が集まっている
。癌治療は昔から、新規な機序によって作用する治療剤の同定と相伴って進歩してきた。
【０００３】
　プロテインキナーゼは、タンパク質、特に、タンパク質のチロシン、セリン、およびス
レオニン残基のヒドロキシ基のリン酸化を触媒する酵素である。この単純に見える活性の
結果が、細胞の分化および増殖、すなわち、事実上細胞生命のすべての側面を、プロテイ
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ンキナーゼ活性に応じて一方向性に、または別な方式で揺るがすのである。さらに、異常
なプロテインキナーゼ活性は、乾癬などの比較的生命を脅かさない疾患から、神経膠芽腫
（脳の癌）などの極度に悪性の疾患に及ぶ範囲の障害の宿主と関連付けられている。
【０００４】
　プロテインキナーゼは、受容体型か非受容体型かによって分類することができる。受容
体型チロシンキナーゼは、細胞外ドメイン、膜貫通ドメイン、および細胞内ドメインを備
えているが、非受容体型チロシンキナーゼは、全体が細胞内にある。
【０００５】
　受容体タイプのチロシンキナーゼは、様々な生物学的活性を有する多数の細胞内外受容
体を含む。実際に、受容体タイプチロシンキナーゼの約２０種の様々なサブファミリーが
同定されている。ＨＥＲサブファミリーと称される１種のチロシンキナーゼサブファミリ
ーは、ＥＧＦＲ（ＨＥＲ１）、ＨＥＲ２、ＨＥＲ３およびＨＥＲ４を含む。これまでに同
定された受容体のこのサブファミリーのリガンドには、上皮成長因子、ＴＧＦ－α、アン
フィレグリン（ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ）、ＨＢ－ＥＧＦ、ベータセルリンおよびヘレ
グリン（ｈｅｒｅｇｕｌｉｎ）が含まれる。これらの受容体タイプチロシンキナーゼの他
のサブファミリーは、インスリンサブファミリーであり、これらには、ＩＮＳ－Ｒ、ＩＧ
Ｆ－ＩＲおよびＩＲ－Ｒが含まれる。ＰＤＧＦサブファミリーには、ＰＤＧＦ－αおよび
β受容体、ＣＳＦＩＲ、ｃ－ｋｉｔおよびＦＬＫ－ＩＩが含まれる。さらに、ＦＬＫファ
ミリーが存在し、これには、キナーゼインサートドメイン受容体（ＫＤＲ）、胎児肝臓キ
ナーゼ－１（ＦＬＫ－１）、胎児肝臓キナーゼ－４（ＦＬＫ－４）およびｆｍｓ様チロシ
ンキナーゼ－１（ｆｌｔ－１）が含まれる。ＰＤＧＦおよびＦＬＫファミリーは通常、こ
れら２種の群の類似により、一緒だと考えられている。受容体タイプチロシンキナーゼの
詳細な検討に関しては、すべての目的のために参照により本願明細書に援用されるＰｌｏ
ｗｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．、ＤＮ＆Ｐ７（６）：３３４～３３９頁、１９９４年参照。
【０００６】
　チロシンキナーゼの非受容体タイプも、Ｓｒｃ、Ｆｒｋ、Ｂｔｋ、Ｃｓｋ、Ａｂｌ、Ｚ
ａｐ７０、Ｆｅｓ／Ｆｐｓ、Ｆａｋ、Ｊａｋ、ＡｃｋおよびＬＩＭＫを含む数多くのサブ
ファミリーからなる。これらのサブファリーはそれぞれ、様々な受容体にさらに細分され
る。例えば、Ｓｒｃサブファミリーは、最も大きなものの１つであり、Ｓｒｃ、Ｙｅｓ、
Ｆｙｎ、Ｌｙｎ、Ｌｃｋ、Ｂｌｋ、Ｈｃｋ、ＦｇｒおよびＹｒｋを含む。酵素のＳｒｃサ
ブファミリーは、発がんに結びついている。チロシンキナーゼの非受容体タイプのさらに
詳細な検討に関しては、すべての目的のために参照により本願明細書に援用されるＢｏｌ
ｅｎ、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ、８：２０２５～２０３１頁（１９９３年）参照。
【０００７】
　プロテインキナーゼおよびそのリガンドは、様々な細胞活性の中で決定的な役割を担う
ので、プロテインキナーゼ酵素活性が脱調節されると、がんに付き物の無制御の細胞増殖
など、細胞特性の変更がもたらされかねない。キナーゼシグナリングの変更は、腫瘍学的
徴候に加えて、他の数多くの病理学的疾患にも影響を与える。それらには、免疫障害、心
血管疾患、炎症性疾患、および変性疾患が含まれるがこれに限らない。したがって、プロ
テインキナーゼは、受容体型および非受容体型共に、小分子薬物発見のための魅力的なタ
ーゲットである。
【０００８】
　キナーゼモジュレーションの治療での使用を目指しての特に魅力的な一目標は、腫瘍学
的指標に関する。たとえば、がん治療のためのプロテインキナーゼ活性のモジュレーショ
ンは、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）および胃腸間質がん（ＧＩＳＴ）の治療について、グ
リベック（登録商標）（イマチニブ（ｉｍａｔｉｎｉｂ）メシレート、Ｅａｓｔ　Ｈａｎ
ｏｖｅｒ、ＮＪ所在のＮｏｖａｒｔｉｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｒｐｏｒ
ａｔｉｏｎが製造）がＦＤＡによって認可されたことをもって成功が証明された。グリベ
ックは、ｃ－ＫｉｔおよびＡｂｌキナーゼ阻害剤である。
【０００９】
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　細胞増殖および血管形成、すなわち、腫瘍の増殖および生存に必要な２種の重要な細胞
プロセスのモジュレーション（特に阻害）（Ｍａｔｔｅｒ　Ａ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ　Ｔ
ｅｃｈｎｏｌ、２００１年、第６巻、１００５～１０２４頁）は、小分子薬物の開発への
魅力的な目標である。抗血管形成療法は、充実腫瘍、ならびに虚血性冠動脈疾患、糖尿病
性網膜症、乾癬、および慢性関節リウマチを含む、血管新生の脱調節に関連する他の疾患
を治療するための潜在的に重要な手法である。なお、腫瘍の増殖を緩慢化または停止させ
るには、細胞増殖抑制剤が望ましい。
【００１０】
　ＥＧＦ、ＶＥＧＦ、およびエフリンのシグナル伝達を阻害すると、腫瘍の増殖および生
存に必要な２種の重要な細胞プロセスである細胞増殖および血管形成が妨げられる（Ｍａ
ｔｔｅｒ　Ａ．、Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ　Ｔｅｃｈｎｏｌ、２００１年、第６巻、１００５
～１０２４頁）。ＶＥＧＦ受容体は、以前から記載されている、小分子による阻害のター
ゲットである。
【００１１】
　Ｅｐｈ受容体は、最も大きな受容体チロシンキナーゼファミリーからなり、その配列相
同性に基づきＥｐｈＡおよびＥｐｈＢの２群に分けられる。Ｅｐｈ受容体に対するリガン
ドは、エフリンであり、これは、膜に固定されている。エフリンＡリガンドは、ＥｐｈＡ
受容体に優先的に結合し、エフリンＢリガンドは、ＥｐｈＢ受容体に結合する。エフリン
のＥｐｈ受容体への結合は、受容体の自己リン酸化を引き起こし、通常は、受容体および
リガンドの両方が膜に結合しているので、細胞－細胞相互作用を必要とする。
【００１２】
　Ｅｐｈ受容体の過剰発現は、様々な腫瘍の細胞増殖の増大と関連付けられている（Ｚｈ
ｏｕ　Ｒ、１９９８年、Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ．第７７巻、１５１～１８１頁；
Ｋｉｙｏｋａｗａ　Ｅ、Ｔａｋａｉ　Ｓ、Ｔａｎａｋａ　Ｍら、１９９４年、Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｒｅｓ、第５４巻、３６４５～３６５０頁；Ｔａｋａｉ　Ｎ、Ｍｉｙａｚａｋｉ　Ｔ
、Ｆｕｊｉｓａｗａ　Ｋ、Ｎａｓｕ　Ｋ、およびＭｉｙａｋａｗａ、２００１年、Ｏｎｃ
ｏｌｏｇｙ　ｒｅｐｏｒｔｓ、第８巻、５６７～５７３頁）。Ｅｐｈ受容体チロシンキナ
ーゼファミリーおよびそのエフリンリガンドは、胚の発育の際だけでなく、病気による血
管形成、ともすると転移での様々なプロセスで重要な役割を担っている。したがって、Ｅ
ｐｈ受容体キナーゼ活性のモジュレーションは、上述のものなど、異常な細胞増殖に関連
した疾患状態を治療または予防する手段となるはずである。
【００１３】
　上皮増殖因子受容体（ＥＧＦＲ、ＨＥＲ１、ｅｒｂＢ１）は、細胞の成長、増殖、およ
びアポトーシスを制御する原形質膜受容体チロシンキナーゼの１ファミリーの一員である
。ＥＧＦＲのリガンドは、上皮増殖因子であり、ＥＧＦＲシグナル伝達経路の脱調節は、
腫瘍形成およびがんの進行にも影響を与える。したがってこれは、新規な抗がん治療のた
めの臨床上関連性のあるターゲットとなる。Ｄｒｅｖｓ　Ｊら、２００３年、Ｃｕｒｒ　
Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ、第４巻、１１３～１２１頁；Ｃｉａｒｄｉｅｌｌｏ　Ｆおよ
びＴｏｒｔｏｒａ　Ｇ．、２００１年、Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、第７巻、２
９５８～２９７０頁；Ｔｈｏｍａｓ　Ｍ．、２００２年、Ｓｅｍｉｎ　Ｏｎｃ．Ｎｕｒｓ
．、第１８巻、２０～２７頁）。
【００１４】
　ＥＧＦＲは、異なるヒトのがん、詳細には小細胞肺がんおよび神経膠芽腫で過剰発現さ
れる。これらのがんでは、ＥＧＦＲの過剰発現は、一般に進行した疾患および悪い予後に
付随して起こる（Ｂａｓｅｌｇａ　Ｊら、１９９９年、Ｓｅｍｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．、第２
６巻、７８～８３頁）。
【００１５】
　したがって、チロシンキナーゼ、特にエフリンおよびＥＧＦＲ受容体キナーゼのシグナ
ル伝達を特異的に阻害、調節、および／またはモジュレーションする小分子化合物を同定
することが、異常な細胞増殖に関連する疾患状態を治療または予防する手段として望まし
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く、これが本発明の目的である。
【００１６】
（発明の概要）
　一態様では、本発明は、キナーゼ活性、特にエフリン受容体キナーゼ（以下では「エフ
リン」と示す）活性および／またはＥＧＦＲ活性をモジュレーションするための化合物；
この化合物およびその薬剤組成物を利用する、そのような活性を媒介とする疾患の治療方
法を提供する。エフリンを媒介とする疾患には、一部には異常な細胞の移動および侵入、
ならびに腫瘍増殖に関連する血管形成を特徴とする疾患が含まれるがこれに限らない。Ｅ
ＧＦによって統御されるシグナル伝達を媒介とする疾患には、異常なレベルの細胞増殖（
すなわち、腫瘍増殖）およびプログラム細胞死（アポトーシス）を特徴とする疾患が含ま
れるがこれに限らない。エフリンとＥＧＦの両方を媒介とする疾患には、異常な細胞増殖
と、腫瘍増殖に関連する血管形成の両方を特徴とする疾患が含まれる。
【００１７】
　特定のキナーゼに選択的な阻害剤、たとえば、エフリンおよびＥＧＦＲを本発明に含め
る。しかし、本発明のもう１つの態様は、受容体チロシンキナーゼファミリー、ファミリ
ーの構成員、または他に関係のあるキナーゼのセットのシグナル伝達を阻害、調節、およ
び／またはモジュレーションする化合物である。このような同類のキナーゼファミリーに
は、構造および広範な生化学的機能が類似しているＨＥＲ、ＦＬＫ、およびインスリンの
各サブファミリーの受容体型チロシンキナーゼを含めてよい。したがって、本発明のキナ
ゾリンには、「スペクトル選択的」キナーゼモジュレーターが含まれる。「スペクトル選
択的」キナーゼモジュレーターとは、エフリンおよびＥＧＦＲ受容体チロシンキナーゼサ
ブファミリーを含む様々なサブファミリーの受容体型チロシンキナーゼ全般のシグナル伝
達を阻害、調節、および／またはモジュレーションする本発明のキナゾリンであると定義
される。
【００１８】
　他の態様では、本発明は、受容体チロシンキナーゼ活性、例えばエフリンおよびＥＧＦ
Ｒの活性のモジュレーターをスクリーニングする方法を提供する。この方法は、本発明の
組成物、受容体チロシンキナーゼおよび少なくとも１種の候補薬剤を組合せ、キナーゼ活
性に対する候補薬剤の効果を決定することを含む。
【００１９】
　さらに他の態様では、本発明は、前記の１種または複数のチロシン受容体キナーゼ活性
モジュレーターを含む、本発明の薬剤化合物および／または組成物の化合物の成分の１種
または複数を充填されている１個または複数の容器を含む薬剤キットも提供する。このよ
うなキットはさらに、例えば、他の化合物および／または組成物（例えば、希釈剤、透過
増強剤、滑剤など）、化合物および／または組成物を投与するための装置ならびに薬剤ま
たは生体産物を製造、使用または販売を規制する政府官庁により規定された形での記載指
示（この指示は、ヒトに投与するための製造、使用または販売に関する官庁による許可を
反映していてもよい）を含んでもよい。
【００２０】
　さらに他の態様では、本発明は、本発明の化合物および、場合によっては、薬学的に許
容されるアジュバントおよび賦形剤を含有する診断剤も提供する。
【００２１】
　本発明のこれらの、および他の形態および利点は、関連する図面を参照して下記で詳細
に記載する。
【００２２】
（発明の詳細な説明）
　本発明の組成物は、異常かつまたは非調節性の細胞活動に関連する疾患の治療に使用さ
れる。本明細書で提供する方法および組成物によって治療できる疾患状態には、がん（以
下でさらに論じる）、慢性関節リウマチ、移植片対宿主病、多発性硬化症、乾癬などの免
疫障害；アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、虚血、卒中、再狭窄などの心血管疾患；な
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らびに腸内疾患（ｉｎｔｅｒｂｏｗｅｌ　ｄｉｓｅａｓｅｓ）、骨関節炎、黄斑変性、糖
尿病性網膜症などの他の炎症性疾患および変性疾患が含まれるがこれに限らない。
【００２３】
　場合によっては、細胞が過剰もしくは低増殖性状態、および／または遊走性状態（異常
な状態）にないが、それでも治療が必要になることがあるものとする。たとえば、創傷治
癒の際、細胞は「正常に」増殖するが、増殖および移動の増強が望ましいであろう。ある
いは、「正常な」細胞増殖および／または移動速度の減速が望ましいこともある。
【００２４】
　本発明は、チロシンキナーゼ活性をモジュレーションするための次式Ｉの化合物
　　化学式Ｉ

または薬学的に許容されるその塩、水和物、もしくはプロドラッグ
［式中、
　Ｒ１は、１個～３個のＲ５０置換基によって場合によって置換されているＣ１～Ｃ３ア
ルキルであり；
　Ｒ２は、－Ｈ、ハロゲン、トリハロメチル、－ＣＮ、－ＮＨ２、－ＮＯ２、－ＯＲ３、
－Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ４、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＣＯ２Ｒ３、－
Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）ＳＯ２Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３、－
Ｎ（Ｒ３）ＣＯ２Ｒ４、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３、場合によって置換されている低級アルキル、
場合によって置換されている低級アルケニル、および場合によって置換されている低級ア
ルキニルから選択され；
　Ｒ３は、－ＨまたはＲ４であり；
　Ｒ４は、場合によって置換されている低級アルキル、場合によって置換されているアリ
ール、場合によって置換されている低級アリールアルキル、場合によって置換されている
ヘテロシクリル、および場合によって置換されている低級ヘテロシクリルアルキルから選
択されるか；または
　Ｒ３およびＲ４は、これらの結合相手である共通の窒素と一緒になったとき、場合によ
って置換されている５員～７員ヘテロシクリルを形成し、前記の場合によって置換されて
いる５員～７員ヘテロシクリルは、Ｎ、Ｏ、Ｓ、およびＰから選択された少なくとも１個
の追加のヘテロ原子を場合によって含んでおり；
　ｑは、０から５であり；
　Ｚは、－ＯＣＨ２－、－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）０～２－、－Ｎ（Ｒ５）ＣＨ２－、および－
ＮＲ５－から選択され；
　Ｒ５は、－Ｈ、または場合によって置換されている低級アルキルであり；
　Ｍ１は、－Ｈ、Ｒ５０で場合によって置換されているＣ１～Ｃ８アルキル－Ｌ２－Ｌ１

－、Ｇ（ＣＨ２）０～３－、またはＲ５３（Ｒ５４）Ｎ（ＣＨ２）０～３－であり；ここ
で、Ｇは、１個または２個の環状ヘテロ原子を含み、１個～３個のＲ５０置換基で場合に
よって置換されている５員～７員飽和ヘテロシクリルであり；Ｌ１は、－Ｃ＝Ｏ－または
－ＳＯ２－であり、Ｌ２は、直接結合、－Ｏ－、または－ＮＨ－であり、Ｒ５３およびＲ
５４は、それぞれ独立に、１個～３個のＲ５０置換基で場合によって置換されているＣ１

～Ｃ３アルキルであり；
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　Ｍ２は、環あたり１個、２個、または３個の環状へテロ原子を場合によって含み、０か
ら４個のＲ５０置換基で場合によって置換されている、飽和または一価もしくは多価不飽
和の単環式もしくは縮合多環式Ｃ３～Ｃ１４ヒドロカルビルであり；
　Ｍ３は、－ＮＲ９－、－Ｏ－、または不在であり；
　Ｍ４は、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－、または不在であり
；
　Ｒ９は、－Ｈ、または場合によって置換されている低級アルキルであり；
　Ｒ５０は、－Ｈ、ハロ、トリハロメチル、－ＯＲ３、－Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－Ｓ（Ｏ）０

～２Ｒ４、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＣＯ２Ｒ３、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－Ｃ
（＝ＮＲ２５）Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－Ｃ（＝ＮＲ２５）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）ＳＯ２Ｒ４、－
Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－ＮＣＯ２Ｒ３、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３、場合によって置換されて
いるアルコキシ、場合によって置換されている低級アルキル、場合によって置換されてい
るアリール、場合によって置換されている低級アリールアルキル、場合によって置換され
ているヘテロシクリル、および場合によって置換されている低級ヘテロシクリルアルキル
であるか；または
　Ｒ５０のうちの２個が、同じ炭素上で一緒になって、オキソになるか；または
　Ｒ５０のうちの２個が、これらの結合相手である共通の炭素と一緒になって、場合によ
って置換されている３員～７員スピロシクリルを形成し、前記の場合によって置換されて
いる３員～７員スピロシクリルは、Ｎ、Ｏ、Ｓ、およびＰから選択された少なくとも１個
の追加のヘテロ原子を場合によって含んでおり；
　Ｒ２５は、－Ｈ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＲ３、－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ４、－ＣＯ２Ｒ３

、場合によって置換されている低級アルキル、場合によって置換されている低級アルケニ
ル、および場合によって置換されている低級アルキニルから選択されている。］を含む。
【００２５】
　一例では、この化合物は、Ｍ４が、－ＣＨ２－である、化学式Ｉに記載のものである。
【００２６】
　他の例では、この化合物は、Ｚが、－ＮＲ５－である、パラグラフ［００２５］に記載
のものである。
【００２７】
　他の例では、この化合物は、Ｒ１が、ＣＨ３－である、パラグラフ［００２６］に記載
のものである。
【００２８】
　他の例では、この化合物は、Ｉの

が

および
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［式中、Ｒ２ａは、－Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、およびＢｒから選択され、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは、
それぞれ独立に、Ｆ、Ｃｌ、およびＢｒから選択される］から選択される、パラグラフ［
００２７］に記載のものである。
【００２９】
　一例では、化合物は、Ｍ２が、５員～７員単環式ヘテロシクリルまたは５員～６員ヘテ
ロアリールであり、それぞれが、Ｒ５０のうちの１個～３個で場合によって置換されてい
る、パラグラフ［００２８］に記載のものである。
【００３０】
　もう１つの例では、化合物は、Ｍ２が、モルホリニル、チアゾリル、オキサジアゾリル
、テトラヒドロピラニル、およびオキサゼパニルからなる群から選択され、それぞれが、
Ｒ５０のうちの１個から３個で場合によって置換されている、パラグラフ［００２９］に
記載のものである。
【００３１】
　別の例では、化合物は、Ｍ１が、－Ｈ、ジメチルアミノメチル、（４－メチルピペラジ
ン－１－イル）メチル、ピペリジニル、１－メチルピペリジン－４－イル、モルホリン－
４－イルメチル、およびフェニルメチルからなる群から選択されている、パラグラフ［０
０３０］に記載のものである。
【００３２】
　別の例では、化合物は、Ｉの

が

である、パラグラフ［００３１］に記載のものである。
【００３３】
　別の例では、化合物は、Ｍ１が、３員～７員飽和カルボシクリル、または１個もしくは
２個の環状へテロ原子を有するヘテロシクリルであり、前述のものはどちらも、Ｃ１～Ｃ

３アルキル、Ｃ１～Ｃ３アルコキシ、Ｃ１～Ｃ３ヒドロキシアルキル、Ｒ１０（Ｒ１１）
Ｎ－、およびヒドロキシのうちの少なくとも１個で場合によって置換されており、但し、
ジェミナルなヘテロ原子置換はなく、Ｒ１０およびＲ１１が、それぞれ独立にＣ１～Ｃ３

アルキルである、パラグラフ［００２８］に記載のものである。
【００３４】
　別の例では、化合物は、Ｉの
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が

である、パラグラフ［００３３］に記載のものである。
【００３５】
　別の例では、化合物は、Ｍ１－Ｍ２－Ｍ３－Ｍ４－が、全体として次式ＩＩ
　　化学式ＩＩ

［式中、Ｘ１、Ｘ２、および場合によってＸ３は、飽和架橋環系の原子を表し、前記の飽
和架橋環系は、Ｘ１、Ｘ２、およびＸ３のいずれかによって表される最高で３個の環状へ
テロ原子を含み；
　各Ｘ１は、－Ｃ（Ｒ６）Ｒ７－、－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）０～２－、および－ＮＲ８－から
それぞれ独立に選択され；
　各Ｘ２は、それぞれ独立に、Ｒ６で場合によって置換されている架橋先端メチン、また
は架橋先端窒素であり；
　各Ｘ３は、－Ｃ（Ｒ６）Ｒ７－、－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）０～２－、および－ＮＲ８－から
それぞれ独立に選択され；
　但し、Ｘ１、Ｘ２、およびＸ３については、窒素－窒素の環状結合もなければ、ジェミ
ナルな二窒素置換もなく；
　Ｅは、－ＮＲ９－、－Ｏ－、および不在から選択され；
　Ｙは、次のいずれかであり、すなわち、
　Ｉのキナゾリン環系の７位にある酸素とＥとの間の、もしくは、Ｅが存在しないときに
は、Ｘ１、Ｘ２、またはＸ３によって表される任意のヘテロ原子との間に少なくとも２個
の炭素原子が存在する場合には；　Ｉのキナゾリン環系の７位にある酸素とＥとの間のＣ

１～３アルキレンリンカーであるか、もしくは、Ｅが存在しないときには、Ｘ２が架橋先
端窒素であるときにはＸ２以外の、飽和架橋環系の任意の原子とＩのキナゾリン環系の７
位にある酸素との間のＣ１～３アルキレンリンカーであるか；または
　Ｙは不在であり、Ｙが不在であるとき、Ｅも不在であり、前記の飽和架橋環系は、Ｉの
キナゾリン環系の７位にある酸素に前記飽和架橋環系の炭素原子を介して直接に結合して
おり；
　ｍおよびｐは、それぞれ独立に１～４であり；
　ｎは、０～２であり、ｎが０であるとき、２個の架橋先端Ｘ２間に直接単結合が存在し
；
　Ｒ６およびＲ７は、－Ｈ、ハロゲン、トリハロメチル、－ＣＮ、－ＮＨ２、－ＮＯ２、
－ＯＲ３、－Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ４、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＣＯ
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２Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）ＳＯ２Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｒ
３、－ＮＣＯ２Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、場合によって置換されている低級アルキル、場合
によって置換されているアリール、場合によって置換されている低級アリールアルキル、
場合によって置換されているヘテロシクリル、場合によって置換されている低級ヘテロシ
クリルアルキルからそれぞれ独立に選択されるか；または
　Ｒ６およびＲ７は、一緒になってオキソになるか；または
　Ｒ６およびＲ７は、これらの結合相手である共通の炭素原子と一緒になって、場合によ
って置換されている３員～７員スピロシクリルを形成し、前記の場合によって置換されて
いる３員～７員スピロシクリルは、Ｎ、Ｏ、Ｓ、およびＰから選択された少なくとも１個
の追加のヘテロ原子を場合によって含んでおり；
　Ｒ８は、Ｒ３、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＣＯ２Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、
－ＳＯ２Ｒ４、および－Ｃ（Ｏ）Ｒ３から選択され、
但し、
　ＹがＣ１～３アルキレンリンカーであり、Ｅが存在せず、Ｚが－ＮＨ－または－Ｎ（Ｃ
Ｈ３）－であり、Ｒ１が、Ｃ１～３アルキルであり、Ｒ２が、－Ｈまたはハロゲンであり
、ｎ＝０であり、
かつ：
　飽和架橋環系の両方の架橋先端原子Ｘ２と合わさって、飽和架橋環系の一本の架橋の原
子Ｘ１がピロリジン環またはピペリジン環を表し、前記ピロリジン環または前記ピペリジ
ン環の任意の原子Ｘ１またはＸ２が、Ｙに結合しているならば、
前記飽和架橋環系の他の架橋は、－ＯＣ（Ｏ）ＣＨ２－、－ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ
（Ｏ）ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）－、－
ＯＣ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－、－ＯＣ（Ｏ）ＣＨ２Ｎ（Ｃ１～４アルキル）－、および－ＯＣ
（Ｏ）ＣＨ２Ｏ－のうちの何れの１種にもなることはできないか；あるいは
　飽和架橋環系の両方の架橋先端原子Ｘ２と合わさって、飽和架橋環系の一本の架橋の原
子Ｘ１がピペラジン環または４－（Ｃ１～４アルキル）－ピペラジン環を表し、前記ピペ
ラジン環または前記４－（Ｃ１～４アルキル）－ピペラジン環の任意の原子Ｘ１またはＸ
２は、Ｙに結合しているならば、
前記飽和架橋環系の他の架橋は、前記ピペラジン環または前記４－（Ｃ１～４アルキル）
－ピペラジン環の２位および３位を介して結合するときに限り、－ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）ＣＨ

２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）－のうちの一種になることはできず、前述の２種の架橋
はどちらも、１個または２個のＣ１～２アルキル基で置換されていてはならないか；ある
いは
　飽和架橋環系の両方の架橋先端原子Ｘ２と合わさって、飽和架橋環系の一本の架橋の原
子Ｘ１がピペラジン環を表し、前記ピペラジン環の任意の原子Ｘ１またはＸ２は、Ｙに結
合しているならば、
前記飽和架橋環系の他の架橋は、前記ピペラジン環の３位および４位を介して結合すると
き（そして、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）ＣＨ２－のどちらかが、
その左側の末端を介して前記ピペラジン環の３位に結合するとき）に限り、－Ｃ（Ｏ）Ｏ
ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）ＣＨ２－のうちの１種になることはできず、前述の
２種の架橋はどちらも、１個または２個のＣ１～２アルキル基で置換されていてはならな
いか；あるいは
　飽和架橋環系の両方の架橋先端原子Ｘ２と合わさって、飽和架橋環系の一本の架橋の原
子Ｘ１が２－オキソモルホリン環を表し、前記２－オキソモルホリン環は、その４位を介
してＹに結合しているならば、
前記飽和架橋環系の他の架橋は、前記２－オキソモルホリン環の５位および６位を介して
結合するときに限り、－（ＣＨ２）ｇ－、－ＣＨ２ＷＣＨ２－、－ＣＨ２ＷＣＨ２ＣＨ２

－、および－ＣＨ２ＣＨ２ＷＣＨ２－のうちの１種になることはできず、ここで、Ｗは、
－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）０～２－、－ＮＨ－、または－Ｎ（Ｃ１～４アルキル）－であり、ｇ
は、２、３、または４である。］に従う、パラグラフ［００２４］に記載のものである。
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【００３６】
　一例では、化合物は、Ｚが－ＮＲ５－である、パラグラフ［００３５］に記載のもので
ある。
【００３７】
　もう１つの例では、化合物は、Ｒ２が、－Ｈ、ハロゲン、トリハロメチル、－ＣＮ、－
ＮＯ２、－ＯＲ３、および場合によって置換されている低級アルキルから選択される、パ
ラグラフ［００３６］に記載のものである。
【００３８】
　別の例では、化合物は、Ｒ１が非置換のＣ１～３アルキルである、パラグラフ［００３
７］に記載のものである。
【００３９】
　別の例では、化合物は、飽和架橋環系が、［４．４．０］、［４．３．０］、［４．２
．０］、［４．１．０］、［３．３．０］、［３．２．０］、［３．１．０］、［３．３
．３］、［３．３．２］、［３．３．１］、［３．２．２］、［３．２．１］、［２．２
．２］、および［２．２．１］からなる群から選択された配置を有する、パラグラフ［０
０３８］に記載のものである。
【００４０】
　別の例では、化合物は、Ｙが、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２－、および不在からなる群
から選択される、パラグラフ［００３９］に記載のものである。
【００４１】
　別の例では、化合物は、ｑは１、２、または３である、パラグラフ［００４０］に記載
のものである。
【００４２】
　別の例では、化合物は、Ｒ５が－Ｈである、パラグラフ［００４１］に記載のものであ
る。
【００４３】
　別の例では、化合物は、Ｒ１がメチルである、パラグラフ［００４２］に記載のもので
ある。
【００４４】
　別の例では、化合物は、飽和架橋環系が、［４．４．０］、［４．３．０］、［４．２
．０］、［４．１．０］、［３．３．０］、［３．２．０］、および［３．１．０］から
なる群から選択された配置を有する、パラグラフ［００４３］に記載のものである。
【００４５】
　別の例では、化合物は、前記飽和架橋環系が、１個または２個の環状窒素を含み、前記
の１個または２個の環状窒素が、Ｘ１のときには－ＮＲ８－から選択され、Ｘ２のときに
は架橋先端窒素である、パラグラフ［００４４］に記載のものである。
【００４６】
　別の例では、化合物は、Ｅが不在である、パラグラフ［００４５］に記載のものである
。
【００４７】
　別の例では、化合物は、前記飽和架橋環系が、次式ＩＩＩ
　　化学式ＩＩＩ
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［式中、Ａは、－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）０～２－、－ＮＲ８－、および不在から選択され；ｅ
は、０または１である。］に従う、パラグラフ［００４６］に記載のものである。
【００４８】
　別の例では、化合物は、Ｙが－ＣＨ２－である、パラグラフ［００４７］に記載のもの
である。
【００４９】
　別の例では、化合物は、ＡがＮＲ８－から選択され、Ｒ８が、－Ｈ、場合によって置換
されている低級アルキル、－ＣＯ２Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＳＯ２Ｒ４、お
よび－Ｃ（Ｏ）Ｒ３；－Ｏ－；および不在から選択される、パラグラフ［００４８］に記
載のものである。
【００５０】
　別の例では、化合物は、Ｉの

が

および

から選択され、
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、およびＲ２ｃが、Ｆ、Ｃｌ、およびＢｒからそれぞれ独立に選択され
る、パラグラフ［００４９］に記載のものである。
【００５１】
　別の例では、化合物は、Ｒ２ａがＦであり、Ｒ２ｂがＣｌであり、Ｒ２ｃがＣｌまたは
Ｂｒである、パラグラフ［００５０］に記載のものである。
【００５２】
　別の例では、化合物は、次式Ｉａ
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　　化学式Ｉａ

［式中、
ｑは１、２、または３であり；
Ｒ２は、－Ｈ、ハロゲン、トリハロメチル、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＲ３、および、場合
によって置換されている低級アルキルから選択され；
Ｅは、－ＮＲ９－、－Ｏ－、および不在からから選択され；
Ｙは、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２－、および不在から選択され；
Ｒ１０は、－Ｈ、場合によって置換されているアルキル、および－ＯＲ１３から選択され
；Ｒ１１およびＲ１２は、－Ｈ、－ＣＦ３、－Ｆ、－Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－Ｎ（Ｃ＝Ｏ）Ｒ
３、－Ｎ（Ｒ３）ＳＯ２Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ１３、および－ＯＲ１３からそれぞれ
独立に選択されており；あるいは
　Ｒ１０は、－Ｈおよび－ＯＲ１３から選択され；
　Ｒ１１およびＲ１２は、一緒になって、オキソ、ｅｘｏ－アルケニルとなり、またはこ
れらの結合相手である炭素と一緒になって、３員～７員スピロシクリルを形成し；
　Ｒ１３は、－Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ４、場合によって置換されている低級アルキニル、場
合によって置換されている低級アリールアルキニル、場合によって置換されている低級ヘ
テロシクリルアルキニル、場合によって置換されている低級アルケニル、場合によって置
換されている低級アリールアルキニル、場合によって置換されている低級ヘテロシクリル
アルキニル、場合によって置換されている低級アルキル、場合によって置換されている低
級アリールアルキル、場合によって置換されているアリール、場合によって置換されてい
る低級ヘテロシクリルアルキル、および場合によって置換されているヘテロシクリルから
選択されるか；または
　２個のＲ１３が、一緒になって、１）Ｒ１１およびＲ１２が共に－ＯＲ１３であるとき
、Ｒ１１、Ｒ１２、およびこれらの結合相手である炭素から対応するスピロ環式ケタール
を形成し、または２）Ｒ１０が－ＯＲ１３であり、Ｒ１１およびＲ１２の少なくとも一方
も－ＯＲ１３であるとき、Ｒ１０と、Ｒ１１およびＲ１２の一方と、これらの結合相手で
ある対応する炭素とから、対応する環状ケタールを形成する。］に記載のもの、あるいは
その製薬的に許容可能な塩又は水和物である。
【００５３】
　別の例では、化合物は、Ｙが－ＣＨ２－または不在である、パラグラフ［００５２］に
記載のものである。
【００５４】
　別の例では、化合物は、Ｒ１１およびＲ１２の一方が－ＯＲ１３であり、Ｒ１３が、－
Ｈ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、および場合によって置換されている低級アルキルから選択され、Ｒ
１０と、Ｒ１１およびＲ１２のもう一方とが共に－Ｈである、パラグラフ［００５３］に
記載のものである。
【００５５】
　別の例では、化合物は、Ｒ１１およびＲ１２の一方が－Ｆであり；Ｒ１０と、Ｒ１１お
よびＲ１２のもう一方が共に－Ｈである、パラグラフ［００５３］に記載のものである。
【００５６】
　別の例では、化合物は、Ｒ１３が、そこに少なくとも１個のフッ素置換を含むアルキル
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基である、パラグラフ［００５３］に記載のものである。
【００５７】
　別の例では、化合物は、ｑが２または３である、パラグラフ［００５３］に記載のもの
である。
【００５８】
　別の例では、化合物は、各Ｒ２が、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－ＣＦ３、－ＣＨ３、およ
び－ＯＲ２５からそれぞれ独立に選択され；Ｒ２５は、それぞれが１個～３個のハロゲン
で場合によって置換されているメチルまたはアリールである、パラグラフ［００５７］に
記載のものである。
【００５９】
　別の例では、化合物は、前記飽和架橋環系が、次式ＶまたはＶＩ
　　化学式Ｖ　化学式ＶＩ

［式中、Ｒ８は、－Ｈ、場合によって置換されている低級アルキル、－ＣＯ２Ｒ３、－Ｃ
（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＳＯ２Ｒ４、および－Ｃ（Ｏ）Ｒ３から選択される。］に従う
、パラグラフ［００４５］に記載のものである。
【００６０】
　別の例では、化合物は、Ｙが－ＣＨ２－または不在である、パラグラフ［００５９］に
記載のものである。
【００６１】
　別の例では、化合物は、Ｉの

が、

および

から選択され、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、およびＲ２ｃが、Ｆ、Ｃｌ、およびＢｒからそれぞれ独
立に選択される、パラグラフ［００６０］に記載のものである。
【００６２】
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　別の例では、化合物は、Ｒ２ａがＦであり、Ｒ２ｂがＣｌであり、Ｒ２ｃがＣｌまたは
Ｂｒである、パラグラフ［００６１］に記載のものである。
【００６３】
　別の例では、化合物は、Ｒ８がメチルまたはエチルである、パラグラフ［００６２］に
記載のものである。
【００６４】
　別の例では、化合物は、前記飽和架橋環系が、次式ＶＩＩ
　　化学式ＶＩＩ

［式中、Ａは、－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）０～２－、－ＮＲ８－、－ＣＲ６Ｒ７－、および不在
から選択される。］に従う、パラグラフ［００４６］に記載のものである。
【００６５】
　別の例では、化合物は、Ｒ３が、－Ｈおよび場合によって置換されているアルキルから
選択される、パラグラフ［００６４］に記載のものである。
【００６６】
　別の例では、化合物は、Ａが－Ｃ（Ｒ６）Ｒ７－または不在である、パラグラフ［００
６５］に記載のものである。
【００６７】
　別の例では、化合物は、Ａが－ＣＨ２－または不在である、パラグラフ［００６６］に
記載のものである。
【００６８】
　別の例では、化合物は、Ｙが－ＣＨ２－である、パラグラフ［００６７］に記載のもの
である。
【００６９】
　別の例では、化合物は、ｑは３である、パラグラフ［００６８］に記載のものである。
【００７０】
　別の例では、化合物は、Ｉの

が
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から選択され、
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、およびＲ２ｃが、Ｆ、Ｃｌ、およびＢｒからそれぞれ独立に選択され
る、パラグラフ［００６９］に記載のものである。
【００７１】
　別の例では、化合物は、Ｒ２ａがＦであり、Ｒ２ｂがＣｌであり、Ｒ２ｃがＣｌまたは
Ｂｒである、パラグラフ［００７０］に記載のものである。
【００７２】
　別の例では、化合物は、飽和架橋環系が、［３．３．１］、［３．２．１］、および［
２．２．１］からなる群から選択された配置を有する、パラグラフ［００４３］に記載の
ものである。
【００７３】
　別の例では、化合物は、前記飽和架橋環系が１個または２個の環状窒素を含み、前記の
１個または２個の環状窒素が、Ｘ１のときには－ＮＲ８－から選択され、Ｘ２のときには
架橋先端窒素である、パラグラフ［００７２］に記載のものである。
【００７４】
　別の例では、化合物は、前記飽和架橋環系が、次式ＶＩＩＩまたはＩＸ
　　化学式ＶＩＩＩ　化学式ＩＸ

［式中、Ｒ８は、－Ｈ、任意選択で置換されている低級アルキル、－ＣＯ２Ｒ３、－Ｃ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｒ４、－ＳＯ２Ｒ４、および－Ｃ（Ｏ）Ｒ３から選択され；Ｒ２６は、Ｃ

１～３アルキルである。］に従う、パラグラフ［００７３］に記載のものである。
【００７５】
　別の例では、化合物は、Ｙが－ＣＨ２ＣＨ２－であり；Ｅが不在または－Ｎ（Ｒ９）－
である、パラグラフ［００７４］に記載のものである。
【００７６】
　別の例では、化合物は、ｑは３である、パラグラフ［００７５］に記載のものである。
【００７７】
　別の例では、化合物は、Ｉの

が
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から選択され、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、およびＲ２ｃが、Ｆ、Ｃｌ、およびＢｒからそれぞれ独
立に選択される、パラグラフ［００７６］に記載のものである。
【００７８】
　別の例では、化合物は、Ｒ２ａがＦであり、Ｒ２ｂがＣｌであり、Ｒ２ｃがＣｌまたは
Ｂｒである、パラグラフ［００７７］に記載のものである。
【００７９】
　別の例では、化合物は、Ｒ８がメチルまたはエチルである、パラグラフ［００７８］に
記載のものである。
【００８０】
　別の例では、化合物は、次の表１
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から選択される、化学式ＩまたはＩａに記載のものである。
【００８１】
　本発明の他の態様は、パラグラフ［００２４］～［００８０］のいずれか１つに記載の
化合物および薬剤学的に許容される担体を含有する薬剤組成物である。
【００８２】
　本発明の他の態様は、パラグラフ［００２４］～［００８１］のいずれか１つに記載の
化合物の代謝産物、および、場合によっては薬剤学的に許容可能な担体と共にあるその代
謝産物である。
【００８３】
　本発明の他の態様は、キナーゼのインビボ活性をモジュレーションする方法であり、こ
の方法は、有効量のパラグラフ［００２４］～［００８１］のいずれか１つに記載の化合
物、および、場合によっては薬剤学的に許容可能な担体と共にあるその化合物を含む。
【００８４】
　本発明の他の態様は、キナーゼがエフリンおよびＥＧＦＲから選択されるパラグラフ［
００８３］に記載の方法である。
【００８５】



(132) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40

50

　本発明の別の態様は、複数のキナーゼのインビボ活性をモジュレーションする方法であ
って、対象に、パラグラフ［００２４］～［００８１］のいずれかに従う化合物、および
、場合によっては薬剤学的に許容可能な担体と共にあるその化合物を有効量投与すること
を含む方法である。
【００８６】
　本発明の別の態様は、複数のキナーゼが、エフリンおよびＥＧＦＲのうちの少なくとも
一方を含む、パラグラフ［００８５］に記載の方法である。
【００８７】
　本発明の別の態様は、キナーゼのインビボ活性のモジュレーションが、前記キナーゼの
阻害を含む、パラグラフ［００８４］に記載の方法である。
【００８８】
　本発明の別の態様は、複数のキナーゼのインビボ活性のモジュレーションが、エフリン
およびＥＧＦＲのうちの少なくとも一方の阻害を含む、パラグラフ［００８６］に記載の
方法。
【００８９】
　本発明の別の態様は、無制御、異常、かつ／または望ましくない細胞活動に関連する疾
患または障害の治療方法であって、その必要のある哺乳動物に、パラグラフ［００２４］
～［００８１］のいずれか１段落に記載の化合物、および、場合によっては薬剤学的に許
容可能な担体と共にあるその化合物を投与することを含む方法。
【００９０】
　定義
　本明細書では、以下の単語および語句は、一般に、それが用いられている文脈から別な
意味が示唆されるか、または何か異なるものを意味することを特に定めている限り、以下
で述べる意味を有するものとする。
【００９１】
　キナゾリン構造の原子付番規則は、次のとおりである。

【００９２】
　記号「－」は単結合を意味し、「＝」は二重結合を意味し、「≡」は三重結合を意味し
、記号「

」は、この記号が結合している二重結合の末端上のいずれかの位置を占めているような二
重結合上の基に関する。すなわち、二重結合の幾何学的配置、Ｅ－またはＺ－が不明瞭で
ある。基が、その親式から離れて記載される場合には、基とその親構造式とを分けるため
に、記号「

」が、理論的に分離された結合の末端で使用される。
【００９３】
　例えば、式：
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中のように、基「Ｒ」が、環系の上に「浮遊する」と示されている場合、別段の記載がな
い限り、置換基「Ｒ」は、環系のいずれかの原子の上に存在してよく、安定な構造が生じ
るならば、環原子のうちのいずれか１個からの示されているか、含まれているか、明確に
定義されている水素の置換が想定される。
【００９４】
　例えば、式：

中のように、基「Ｒ」が、縮合環系の上に浮遊すると示されている場合、別段の記載がな
い限り、置換基「Ｒ」は、縮合環系のいずれかの原子の上に存在してよく、安定な構造が
生じるならば、環原子のうちのいずれか１個からの示されている（例えば、前記の式中で
は－ＮＨ－）か、含まれている（例えば、水素が、存在するとは理解されるが示されては
いない前記の式中のように）か、明確に定義されている水素（例えば、前記の式中では、
「Ｘ」は、＝ＣＨ－に等しい）の置換が想定される。示されている例では、「Ｒ」基は、
縮合環系の５員または６員の環の上に存在してよい。前記の式では、ｙが例えば２である
場合、２個の「Ｒ」は、環系のいずれか２個の原子の上に位置してよく、この場合にも、
安定な構造が生じるならば、環原子のうちのいずれか１個からの示されているか、含まれ
ているか、明確に定義されている水素の置換が想定される。
【００９５】
　例えば、２個の基が存在する式：

中のように、このように示されている「浮遊」基が、１個よりも多く存在する場合にはつ
まり、「Ｒ」および結合は、親構造への結合を示している。別段の記載がない限り、「浮
遊」基は、環系のうちのいずれかの原子の上に存在してよく、この場合にも、それぞれは
、この環原子上の示されているか、含まれているか、明確に定義されている水素を置換し
ていると想定される。
【００９６】
　例えば式：

中で示されているように（式中、この例では、「ｙ」は１個よりも多くてよい）、基「Ｒ
」が、飽和炭素を含む環系の上に存在するように示されている場合に、それぞれ、環状の
現に示されているか、含まれているか、明確に定義されている水素を置換していることが
想定され、別段の記載がない限り、生じる構造が安定であるならば、２個の「Ｒ」は同じ
炭素の上に存在してもよい。簡単な例では、Ｒがメチル基であるとき、示した環の炭素（
「環状」炭素）上にジェミナルなジメチルが存在していてよい。別の例では、同じ炭素上
の２個のＲが、その炭素を含んで、環を形成し、そうして、たとえば次式

のように、示した環と共にスピロ環（「スピロシクリル」基）構造を作っていてもよい。
【００９７】
　「アルキル」は、直鎖、分枝鎖または環式炭化水素構造およびこれらの組合せを含むこ
ととする。例えば、「Ｃ８アルキル」は、ｎ－オクチル、イソ－オクチル、シクロヘキシ
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ルエチルなどに関してよい。低級アルキルは、１から８個の炭素原子を含むアルキル基に
関する。低級アルキル基の例には、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、
ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ペンチル、ヘキシルなどが含まれる。高級アルキ
ルは、８個よりも多い炭素原子を有するアルキル基のことである。アルキル基の例は、Ｃ

２０またはそれ未満を含むものである。シクロアルキルは、アルキルのサブセットであり
、３から１３個の炭素原子を有する環式炭化水素基である。シクロアルキル基の例には、
ｃ－プロピル、ｃ－ブチル、ｃ－ペンチル、ノルボルニル、アダマンチルなどが含まれる
。この適用では、アルキルは、アルカニル、アルケニルおよびアルキニル基（およびこれ
らの組合せ）に関する；これには、シクロヘキシルメチル、ビニル、アリル、イソプレニ
ルなどが含まれることとする。したがって、特定の数の炭素を有するアルキル基が挙げら
れている場合には、その数の炭素を有するすべての幾何異性体が含まれることとする；し
たがって、例えば、「ブチル」または「Ｃ４アルキル」は、ｎ－ブチル、ｓ－ブチル、イ
ソブチル、ｔ－ブチル、イソブテニルおよびブチ－２－イン基が含まれることを意味し、
「プロピル」または「Ｃ３アルキル」はそれぞれ、ｎ－プロピル、プロペニルおよびイソ
プロピルを含む。
【００９８】
　「アルキレン」は、炭素および水素原子のみからなり、不飽和を含まず、１から１０個
の炭素原子を有する直鎖または分枝鎖の二価基に関し、例えば、メチレン、エチレン、プ
ロピレン、ｎ－ブチレンなどである。アルキレンは、アルキルのサブセットであり、アル
キルと同様の基に関するが、２箇所の結合位置を有し、特に十分に飽和されている。アル
キレンの例には、エチレン（－ＣＨ２ＣＨ２－）、プロピレン（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－
）、ジメチルプロピレン（－ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２－）およびシクロヘキシルプロ
ピレン（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ（Ｃ６Ｈ１３））が含まれる。
【００９９】
　「アルキリデン」は、炭素および水素原子のみからなり、２から１０個の炭素原子を有
する直鎖または分枝鎖の不飽和二価基に関し、例えば、エチリデン、プロピリデン、ｎ－
ブチリデンなどである。アルキリデンは、アルキルのサブセットであり、アルキルと同じ
基に関するが、２個の結合位置および特に二重結合不飽和を有する。存在する不飽和には
、少なくとも１個の二重結合が含まれ、二重結合は、鎖の第１の炭素と、それが結合して
いる分子の残りの炭素原子との間に存在してよい。
【０１００】
　「アルキリジン」は、炭素および水素原子のみからなり、２から１０個の炭素原子を有
する直鎖または分枝鎖の不飽和二価基に関し、例えば、プロピリジ－２－イニル、ｎ－ブ
チリジ－１－イニルなどである。アルキリジンは、アルキルのサブセットであり、アルキ
ルと同じ基に関するが、２個の結合位置を有し、特に三重結合不飽和を有する。存在する
不飽和は、少なくとも１個の三重結合を有し、三重結合は、鎖の第１の炭素と、それが結
合している分子の残りの炭素原子との間に存在してよい。
【０１０１】
　前記の基「アルキレン」、「アルキリデン」および「アルキリジン」のいずれかは、場
合によって置換されている場合、それ自体不飽和を含むアルキル置換基を含んでもよい。
例えば、２－（２－フェニルエチニル－ブテ－３－エニル）－ナフタレン（ＩＵＰＡＣ名
称）は、前記の基の２位にビニル置換基を有するｎ－ブチリジ－３－イニル基を含む。
【０１０２】
　「アルコキシ」または「アルコキシル」は、例えば、酸素により親構造に結合している
直鎖、分枝鎖、環式構造、不飽和鎖およびこれらの組合せの炭素原子１から８個を含有す
る－Ｏ－アルキル基に関する。例には、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキ
シ、シクロプロピルオキシ、シクロヘキシルオキシなどが含まれる。低級アルコキシは、
１から６個の炭素を含有する基に関する。
【０１０３】
　「置換アルコキシ」は、基－Ｏ－（置換アルキル）に関し、このアルキル上の置換は通
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常、１個よりも多い炭素を含む（アルコキシの定義と同様）。代表的な置換アルコキシ基
の１個は、「ポリアルコキシ」または－Ｏ－場合により置換されているアルキレン－場合
により置換されているアルコキシであり、－ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３などの基およびポリ
エチレングリコールおよび－Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｘＣＨ３などのグリコールエーテルを
含み、この際、ｘは、約２から２０の間、他の例では約２から約１０の間、他の例では約
２から約５の間の整数である。他の置換されているアルコキシ基の例は、ヒドロキシアル
コキシまたは－ＯＣＨ２（ＣＨ２）ｙＯＨであり、ここで、ｙは例えば、約１から約１０
の間の整数であり、他の例では、ｙは、約１から約４の整数である。
【０１０４】
　「アシル」は、カルボニル官能基を介して親構造に結合している直鎖、分枝鎖、環式配
置、飽和、不飽和および芳香族およびこれらの組合せの１から１０個の炭素原子を有する
基に関する。親構造への結合位置がカルボニルに保持されるなら、アシル基中の１個また
は複数の炭素は、窒素、酸素またはイオウにより場合によって置換されている。例には、
アセチル、ベンゾイル、プロピオニル、イソブチリル、ｔ－ブトキシカルボニル、ベンジ
ルオキシカルボニルなどが含まれる。低級アシルは、１から６個の炭素を含む基に関する
。
【０１０５】
　「α－アミノ酸」は、天然に生じるアミノ酸および市販のアミノ酸およびそれらの光学
異性体に関する。通常の天然および市販のα－アミノ酸は、グリシン、アラニン、セリン
、ホモセリン、トレオニン、バリン、ノルバリン、ロイシン、イソロイシン、ノルロイシ
ン、アスパラギン酸、グルタミン酸、リシン、オミチン（ｏｍｉｔｈｉｎｅ）、ヒスチジ
ン、アルギニン、システイン、ホモシステイン、メチオニン、フェニルアラニン、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、パラ－チロシン
、トリプトファン、グルタミン、アスパラギン、プロリンおよびヒドロキシプロリンであ
る。「α－アミノ酸の側鎖」は、前記で定義したα－アミノ酸のα－炭素上に存在する基
、例えば、水素（グリシンで）、メチル（アラニンで）、ベンジル（フェニルアラニンで
）などのことである。
【０１０６】
　「アミノ」は、－ＮＨ２基に関する。「置換されているアミノ」は、－Ｎ（Ｈ）Ｒまた
は－Ｎ（Ｒ）Ｒ基に関し、ここで、各Ｒは、群：場合によって置換されているアルキル、
場合によって置換されているアルコキシ、場合によって置換されているアリール、場合に
よって置換されているヘテロシクリル、アシル、カルボキシ、アルコキシカルボニル、ス
ルファニル、スルフィニルおよびスルホニルから独立に選択され、例えば、ジエチルアミ
ノ、メチルスルホニルアミノ、フラニル－オキシ－スルホンアミノである。
【０１０７】
　「アリール」は、芳香族６員から１４員の炭素環に関し、例えば、ベンゼン、ナフタレ
ン、インダン、テトラリン、フルオレンなどである。
【０１０８】
　「アリールアルキル」は、アリール基が、アルキレン、アルキリデンまたはアルキリジ
ン基のいずれかを介して親構造に結合している基に関する。例には、ベンジル、フェネチ
ル、フェニルビニル、フェニルアリルが含まれる。アリールアルキル基のアリール、アル
キレン、アルキリデンまたはアルキリジン基部分は、場合によって置換されていてもよい
。「低級アリールアルキル」は、この基の「アルキル」部分が１から６個の炭素原子を有
するアリールアルキルに関する。
【０１０９】
　「ｅｘｏ－アルケニル」とは、環状炭素から出る、環系外への二重結合、たとえば、次
式



(136) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40

50

で示される二重結合を指す。
【０１１０】
　「縮合多環」または「縮合環系」とは、架橋または縮合した環を含む多環系、すなわち
、２個の環が、その環構造中の２個以上の原子を共有している場合を指す。必ずしもそう
ではないが、通常、縮合多環は、一組のビシナルな原子を共有している。通常、スピロ環
系は、この定義によると縮合多環でないが、本発明の縮合多環系それ自体に、縮合多環の
単一の環状原子を介してスピロ環が結合していてよい。
【０１１１】
　「ハロゲン」または「ハロ」は、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素に関する。ジハロア
リール、ジハロアルキル、トリハロアリールなどは、必ずしも複数の同じハロゲンでなく
てもよい複数のハロゲンで置換されているアリールおよびアルキルに関し；４－クロロ－
３－フルオロフェニルは、ジハロアリールの範囲内である。
【０１１２】
　「ヘテロ原子」は、Ｏ、Ｓ、ＮまたはＰである。
【０１１３】
　「ヘテロシクリル」は、炭素原子ならびに窒素、リン、酸素およびイオウからなる群か
ら選択される１から５個の複素原子からなる安定な３員から１５員の環基に関する。本発
明では、複素環基は、単環式、二環式または三環式環系であってよく、これは、縮合また
は架橋した環系を含んでもよく；複素環基中の窒素、リン、炭素またはイオウ原子は、場
合によって酸化されて、様々な酸化状態であってもよい。加えて、窒素原子は、場合によ
って４級化されていてもよく、環基は、部分的または全部、飽和または芳香族であっても
よい。このような複素環基の例には、これらに限られないが、アゼチジニル、アクリジニ
ル、ベンゾジオキソリル、ベンゾジオキサニル、ベンゾフラニル、カルバゾイル、シノリ
ニル、ジオキソラニル、インドリジニル、ナフチリジニル、ペルヒドロアゼピニル、フェ
ナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、フタラジニル、プテリジニル、プリニ
ル、キナゾリニル、キノキサリニル、キノリニル、イソキノリニル、テトラゾリル、テト
ラヒドロイソキノリル、ピペリジニル、ピペラジニル、２－オキソピペラジニル、２－オ
キソピペリジニル、２－オキソピロリジニル、２－オキソアゼピニル、アゼピニル、ピロ
リル、４－ピペリドニル、ピロリジニル、ピラゾリル、ピラゾリジニル、イミダゾリル、
イミダゾリニル、イミダゾリジニル、ジヒドロピリジニル、テトラヒドロピリジニル、ピ
リジニル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、オキサゾリル、オキサゾリニル、
オキサゾリジニル、トリアゾリル、インダニル、イソオキサゾリル、イソオキサゾリジニ
ル、モルホリニル、チアゾリル、チアゾリニル、チアゾリジニル、イソチアゾリル、キヌ
クリジニル、イソチアゾリジニル、インドリル、イソインドリル、インドリニル、イソイ
ンドリニル、オクタヒドロインドリル、オクタヒドロイソインドリル、キノリル、イソキ
ノリル、デカヒドロイソキノリル、ベンズイミダゾリル、チアジアゾリル、ベンゾピラニ
ル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、フリル、テトラヒドロフリル、テトラヒド
ロピラニル、チエニル、ベンゾチエリイル、チアモルホリニル、チアモルホリニルスルホ
キシド、チアモルホリニルスルホン、ジオキサホスホラニルおよびオキサジアゾリルが含
まれる。
【０１１４】
　「複素脂環式」は特に、非芳香族へテロシクリル系基に関する。
【０１１５】
　「ヘテロアリール」は特に、芳香族へテロシクリル系基に関する。
【０１１６】
　「ヘテロシクリルアルキル」は、ヘテロシクリルがアルキレン、アルキリデンまたはア
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ルキリジン基のいずれか１個を介して親構造に結合している基に関する。例には、（４－
メチルピペラジン－１－イル）メチル、（モルホリン－４－イル）メチル、２－（オキサ
ゾリン－２－イル）エチル、４－（４－メチルピペラジン－１－イル）－２－ブテニルな
どが含まれる。アリールアルキル基のヘテロシクリル、アルキレン、アルキリデンまたは
アルキリジン基部分は、場合によって置換されていてもよい。「低級へテロシクリルアル
キル」は、「アルキル」部分が１から６個の炭素原子を有するアリールアルキルに関する
。
【０１１７】
　「ヒドロカルビル」とは、一般に、炭化水素残基を指す。用語「ヒドロカルビル」は、
より限定してより詳細な構造を意味することができ、たとえば、「環あたり１個、２個、
または３個の環状へテロ原子を場合によって含む、飽和または一価もしくは多価不飽和の
単環式もしくは縮合多環式Ｃ３～Ｃ１４ヒドロカルビル」とは、炭素の環状原子のみを含
むが、環あたり３個までのヘテロ原子および／または不飽和部を場合によって含んでいて
もよい、３個～１４個の環原子を有する単環式または多環式（たとえば、架橋二環式）の
環系を意味する。
【０１１８】
　「場合による」または「場合によって」とは、後に記載された事象または環境が起こっ
ても、起こらなくてもよく、その記載が、前記の事象または環境が起こる場合と、それが
起こらない場合とを含むことを意味している。１個または複数の置換基を含有する基に関
して、このような基は、立体的に実際的でないか、および／または合成的に実現不可能で
ある置換または置換パターン（例えば、置換されているアルキルには、これもまた場合に
よって置換されているアルキル基を含むと定義されている場合によって置換されているシ
クロアルキル基が含まれる）を導入することは意図されていないことは、当技術分野の専
門家には理解されるであろう。「場合によって置換されている」は、用語での、例えば、
「場合によって置換されているアリールＣ１～Ｃ８アルキル」との用語でのすべての後続
の変更に関し、場合による置換は、分子の「Ｃ１～Ｃ８アルキル」部分と「アリール」部
分の両方で起こってよく；例えば、場合によって置換されているアルキルには、これもま
た場合によって置換されているアルキル基を含むと定義されている場合によって置換され
ているシクロアルキル基が含まれる。場合による置換基の例には、これらに限られないが
、アルキル、ハロゲン、アルコキシ、ヒドロキシ、オキソ、カルバミル、アシルアミノ、
スルホンアミド、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アシル、アルキルチオ、アルキル
スルホニル、ニトロ、シアノ、アミノ、アルキルアミノ、シクロアルキルなどが含まれる
。
【０１１９】
　「飽和架橋環系」は、芳香族ではない二環式または多環式環系に関する。このような系
は、その核構造中に孤立または接合している不飽和を含んでもよいが、芳香族または複素
芳香族環は含まない（ただし、芳香族置換は有してもよい）。例えば、２，３，３ａ，４
，７，７ａ－ヘキサヒドロ－１Ｈ－インデン、７－アザ－ビシクロ［２．２．１］ヘプタ
ン、および１，２，３，４，４ａ，５，８，８ａ－オクタヒドロ－ナフタレンすべてが、
「飽和架橋環系」の群に含まれる。
【０１２０】
　「スピロシクリル」または「スピロ環」とは、別の環の特定の環状炭素から生じる環を
指す。たとえば、架橋先端原子でない、前述の飽和架橋環系の環原子は、以下に示すよう
に、飽和架橋環系（環ＢおよびＢ’）と、それに結合したスピロシクリル（環Ａ）とに共
有される原子になることができる。スピロシクリルは、炭素環式でも、ヘテロ環式でもよ
い。
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【０１２１】
　「置換されている」アルキル、アリールおよびへテロシクリルはそれぞれ、１個または
複数（例えば、約５個または、他の例では約３個まで）の水素原子が：場合によって置換
されているアルキル（例えば、フルオロアルキル）、場合によって置換されているアルコ
キシ、アルキレンジオキシ（例えば、メチレンジオキシ）、場合によって置換されている
アミノ（例えば、アルキルアミノおよびジアルキルアミノ）、場合によって置換されてい
るアミジノ、場合によって置換されているアリール（例えば、フェニル）、場合によって
置換されているアリールアルキル（例えば、ベンジル）、場合によって置換されているア
リールオキシ（例えば、フェノキシ）、場合によって置換されているアリールアルキルオ
キシ（例えば、ベンジルオキシ）、カルボキシ（－ＣＯＯＨ）、カルボアルコキシ（即ち
、アシルオキシまたは－ＯＯＣＲ）、カルボキシアルキル（即ち、エステルまたは－ＣＯ
ＯＲ）、カルボキサミド、アミノカルボニル、ベンジルオキシカルボニルアミノ（ＣＢＺ
－アミノ）、シアノ、カルボニル、ハロゲン、ヒドロキシ、場合によって置換されている
ヘテロシクリルアルキル、場合によって置換されているヘテロシクリル、ニトロ、スルフ
ァニル、スルフィニル、スルホニルおよびチオから独立に選択される置換基により置換さ
れているアルキル、アリールおよびへテロシクリルに関する。
【０１２２】
　「スルファニル」は、基：－Ｓ－（場合によって置換されているアルキル）、－Ｓ－（
場合によって置換されているアリール）および－Ｓ－（場合によって置換されているヘテ
ロシクリル）に関する。
【０１２３】
　「スルフィニル」は、基：－Ｓ（Ｏ）－Ｈ、－Ｓ（Ｏ）－（場合によって置換されてい
るアルキル）、－Ｓ（Ｏ）－（場合によって置換されているアリール）および－Ｓ（Ｏ）
－（場合によって置換されているヘテロシクリル）に関する。
【０１２４】
　「スルホニル」は、基：－Ｓ（Ｏ２）－Ｈ、－Ｓ（Ｏ２）－（場合によって置換されて
いるアルキル）、－Ｓ（Ｏ２）－（場合によって置換されているアリール）、－Ｓ（Ｏ２

）－（場合によって置換されているヘテロシクリル）、－Ｓ（Ｏ２）－（場合によって置
換されているアルコキシ）、－Ｓ（Ｏ２）－（場合によって置換されているアリールオキ
シ）および－Ｓ（Ｏ２）－（場合によって置換されているヘテロシクリルオキシ）に関す
る。
【０１２５】
　本願明細書に記載の各反応での「収率」は、理論収率に対するパーセンテージとして表
されている。
【０１２６】
　いくつかの実施形態では、当技術分野の者には認められるように、芳香族系上の２個の
隣接する基は縮合して、環構造を形成してもよい。縮合環構造は、複素原子を含有しても
よく、１個または複数の基で場合によって置換されていてもよい。加えて、このような縮
合基の飽和炭素（即ち、飽和環構造）は、２個の置換基を含むことができることは特記す
べきである。
【０１２７】
　本発明の化合物のうちの数種は、芳香族へテロシクリル系の上にイミノ、アミノ、オキ
ソまたはヒドロキシ置換基を有してもよい。本開示では、このようなイミノ、アミノ、オ
キソまたはヒドロキシ置換基は、その対応する互変異性形で、即ち、それぞれアミノ、イ
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ミノ、ヒドロキシまたはオキソで存在してもよいことは理解されるであろう。
【０１２８】
　本発明の化合物は通常、ＡＣＤ／Ｎａｍｅ（カナダ、トロントのＡｄｖａｎｃｅｄ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，Ｉｎｃ．が市販）を使用して命名されてい
る。このソフトウェアは、名称を、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｕｎｉｏｎ　ｏｆ　Ｐ
ｕｒｅ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（ＩＵＰＡＣ）、Ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌ　Ｕｎｉｏｎ　ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（ＩＵＢＭＢ）およびＣｈｅｍｉｃａｌ　Ａｂｓｔｒａｃｔｓ　Ｓ
ｅｒｖｉｃｅ（ＣＡＳ）に同意されている命名規則の系統的な適用に従った化学構造から
得ている。
【０１２９】
　本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩は、その構造内に不斉炭素原子、酸化
イオウ原子または４級化窒素原子を有することがある。
【０１３０】
　本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩は、単一の立体異性体、ラセミ化合物
として、鏡像異性体およびジアステレオ異性体の混合物として存在してよい。本化合物は
、幾何異性体としても存在してよい。このような単一の立体異性体、ラセミ化合物および
これらの混合物および幾何異性体はすべて、本発明の範囲内とする。
【０１３１】
　本発明の化合物を、化合物を構成する目的で一般に述べることを考えるとき、そのよう
な構成によって、安定な構造が作られると仮定される。すなわち、当業者ならば、通常は
安定な化合物であるとみなされないはずのある種の構成が理論上存在しうることがわかる
はずである。式ＩＩのＸ１、Ｘ２、および場合によってはＸ３によって表される飽和架橋
環系にとっての安定な構成には、１）環またはその架橋のヘテロ原子同士が互いに直接に
結合している場合、たとえば、スルホンアミドを含む架橋、２）環またはその架橋のヘテ
ロ原子同士が１個の炭素だけによって隔てられている場合、たとえば、尿素、カルバマー
ト、アセタール、アミナール、チオアセタール、チオアミナール、アミジン、グアニジン
など、３）環またはその架橋のヘテロ原子同士が２個以上の炭素によって隔てられている
場合、たとえば、ＮＨＣＨ２ＣＨ２Ｏ－架橋など、４）架橋環系のヘテロ原子が３個以上
の炭素原子によって隔てられているたとえば、架橋環系がデカヒドロイソキノリンである
場合などのモチーフが含まれるがこれに限らない。
【０１３２】
　その結合構造を備えた特定の基が、２種の相手に結合することを意味するとき、たとえ
ば、－ＯＣＨ２－などの結合基では、別段に明示しない限り、２種の相手のどちらかが、
その特定の基の一方の末端に結合し、他方の相手が必然的にその特定の基のもう一方の末
端に結合することを理解されたい。
【０１３３】
　立体異性体のラセミ混合物または非ラセミ混合物から単一の立体異性体を調製および／
または分離および単離する方法は、当技術分野でよく知られている。例えば、光学活性な
（Ｒ）－および（Ｓ）－異性体を、キラルシントンまたはキラル試薬を使用して調製する
か、慣用の技術を使用して分離することができる。望ましい場合には、Ｒ－およびＳ－異
性体を、当技術分野の専門家に知られている方法により、例えば：例えば結晶化により分
離することができる立体異性体の塩および複合体を生じさせることにより；例えば、結晶
化、気液クロマトグラフィーまたは液体クロマトグラフィーにより分離することができる
立体異性体の誘導体を生じさせることにより；１種の鏡像異性体と鏡像異性体特異的試薬
とを選択的に反応させ、例えば、酸化または還元させ、続いて、変更された鏡像異性体と
変更されていない鏡像異性体とを分離することにより；またはキラル環境下に、例えば結
合しているキラルリガンドを有するシリカなどのキラル支持体上の、またはキラル溶剤の
存在下での気液または液体クロマトグラフィーにより分離することができる。所望の鏡像
異性体を、前記の分離手順のいずれかにより他の化学実体に変換する場合、所望の鏡像異
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性形を遊離するために、さらなるステップが必要となることもあることは認められるであ
ろう。もしくは、光学的に活性な試薬、基質、触媒または溶剤を使用する不斉合成により
、または不斉変換により鏡像異性体を他の鏡像異性体に変換することにより、特定の鏡像
異性体を合成することができる。特定の鏡像異性体で富化されている鏡像異性体の混合物
では、再結晶化により、主な成分である鏡像異性体をさらに富化することもできる（収量
の同時損失を伴う）。
【０１３４】
　本発明での「患者」には、ヒトおよび他の動物、特に哺乳動物および他の生物が含まれ
る。したがって、本方法は、ヒトの治療および獣医学的用途の両方に適用することができ
る。好ましい実施形態では、患者は哺乳動物であり、最も好ましい実施形態では、患者は
、ヒトである。
【０１３５】
　「キナーゼ依存性疾患または症状」は、１種または複数のプロテインキナーゼの活動に
依存している異常な状態に関する。キナーゼは直接的または間接的に、増殖、接着、移動
、分化および浸入を含む様々な細胞活動のシグナル伝達経路に関与している。キナーゼ活
性に関連する疾患には、腫瘍増殖、ならびに充実腫瘍の増殖を支援し、局所での過剰な血
管新生が、眼疾患（糖尿病性網膜症、加齢黄斑粘性など）や炎症（乾癬、慢性関節リウマ
チなど）などに関与する他の疾患に関連する病的な新血管新生が含まれる。
【０１３６】
　理論に結びつけることは望んでいないが、ホスファターゼは、キナーゼの同種として「
キナーゼ依存性疾患または症状」でも役割を果たしうる。即ち、キナーゼは、例えばタン
パク質基質をリン酸化し、ホスファターゼは脱リン酸化する。したがって、本発明の化合
物は、前記のようにキナーゼ活性をモジュレーションする一方で、直接または間接的に、
ホスファターゼ活性もモジュレーションしうる。この付加的なモジュレーションは存在す
る場合、関連の、またはその他の相互依存性キナーゼまたはキナーゼファミリーに対する
本発明の化合物の活性と相乗的であるか、相乗的でない。いずれにせよ、本発明の化合物
は、前述のように、異常なレベルの細胞増殖（すなわち、腫瘍の増殖）、プログラム細胞
死（アポトーシス）、細胞の移動および侵入、ならびに腫瘍増殖に関連する血管形成を一
部分特徴とする疾患の治療に有用である。
【０１３７】
　「治療上有効量」は、患者に投与すると、疾患の症状を改善する本発明の化合物の量で
ある。「治療上有効量」を構成する本発明の化合物の量は、化合物、疾患状態およびその
重篤度、治療される患者の年齢などに依存して変動しうる。治療上有効量は、当技術分野
の通常の専門家により、その人自身の知識および本開示を考慮して慣用的に決定すること
ができる。
【０１３８】
　「がん」は、これらに限られないが：心臓：肉腫（血管肉腫、線維肉腫、横紋筋肉腫、
脂肪肉腫）、粘液腫、横紋筋腫、線維腫、脂肪腫および奇形腫；肺：気管支がん（扁平上
皮細胞、未分化小細胞、未分化大細胞、腺がん）、歯槽（気管支）がん、気管支腺腫、肉
腫、リンパ腫、軟骨腫様過誤腫（ｈａｎｌａｒｔｏｍａ）、イネソテリオーマ（ｉｎｅｓ
ｏｔｈｅｌｉｏｍａ）；胃腸：食道（扁平上皮がん、腺がん、平滑筋肉腫、リンパ腫）、
胃（がん、リンパ腫、平滑筋肉腫）、膵臓（腺がん、インスリノーマ、グルカゴン産生腫
瘍、ガストリン産生腫瘍、類がん腫、ビポーマ）、小腸（腺がん、リンパ腫、類がん主、
カポジ肉腫、平滑筋腫、血管腫、脂肪腫、神経線維腫、線維腫）、大腸（腺がん、管状腺
腫、絨毛腺腫、過誤腫、平滑筋腫）；尿生殖路：腎臓（腺がん、ウィルムス腫瘍［腎芽細
胞腫］、リンパ腫、白血病）、膀胱および尿道（扁平上皮がん、移行上皮がん、腺がん）
、前立腺（腺がん、肉腫）、精巣（セミノーマ、奇形腫、胎児性がん、奇形がん、絨毛が
ん、肉腫、間質細胞腫、線維腫、線維腺腫、類腺腫瘍、脂肪腫）；肝臓：肝がん（肝細胞
がん）、胆管がん、肝芽腫、血管肉腫、肝細胞腺腫、血管腫；骨：骨原性肉腫（骨肉腫）
、線維肉腫、悪性線維性組織球腫、軟骨肉腫、ユーイング肉腫、悪性リンパ腫（細網肉腫
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）、多発性骨髄腫、悪性悪性巨細胞腫脊索腫、オステオクロンフローマ（ｏｓｔｅｏｃｈ
ｒｏｎｆｒｏｍａ）（骨軟骨外骨症）、良性脊索腫、軟骨芽細胞腫、軟骨粘液線維腫、類
骨腫および巨細胞腫；神経系：頭骨（骨腫、血管腫、肉芽腫、黄色腫、変形性骨炎）、髄
膜（髄膜腫、髄膜肉腫、神経膠腫症）、脳（星状細胞腫、髄芽腫、膠腫、上衣腫、胚細胞
腫［松果体腫］、多形性膠芽腫、乏突起細胞腫、神経鞘腫、網膜芽細胞腫、先天性腫瘍）
、脊髄神経線維腫、髄膜腫、肉腫）；婦人科：子宮（子宮内膜がん）、子宮頚（子宮頚が
ん、腫瘍前子宮頚部異形成）、卵巣（卵巣がん［漿液性のう胞腺がん、粘液性のう胞腺が
ん、未分類がん］、顆粒膜卵胞膜細胞腫、セルトリ－ライディッヒ細胞腫、未分化胚細胞
腫、悪性奇形腫）、陰門（扁平上皮がん、上皮内がん、腺がん、線維肉腫、黒色腫）、膣
（明細胞がん、扁平上皮がん、ブドウ状肉腫（胎児性横紋筋肉腫）、ファロピウス管（が
ん）；血液（顆粒球性白血病［急性および慢性］、急性リンパ芽球性白血病、慢性リンパ
球性白血病、骨髄増殖性疾患、多発性骨髄腫、骨髄異形成症候群）、ホジキン病、非ホジ
キンリンパ腫［悪性リンパ腫］；皮膚：悪性黒色腫、基底細胞がん、扁平上皮がん、カポ
ジ肉腫、モールス（ｍｏｌｅｓ）異形成母斑、脂肪腫、血管腫、皮膚線維腫、ケロイド、
乾癬；および副腎ランド（ｌａｎｄ）：神経芽細胞腫を含む細胞増殖性疾患に関する。し
たがって、本願明細書で使用されるような「がん細胞」との用語には、前記で同定された
状態のいずれかを患っている細胞が含まれる。
【０１３９】
　「薬学的に許容される酸付加塩」は、遊離塩基の生物学的有効性を残しており、生物学
的に、またはその他の点で望ましくないものではなく、塩化水素酸、臭化水素酸、硫酸、
硝酸、リン酸などの無機酸、さらに酢酸、トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、グリコール
酸、ピルビン酸、シュウ酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエ
ン酸、安息香酸、けい皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－ト
ルエンスルホン酸、サリチル酸などの有機酸と生じる塩に関する。
【０１４０】
　「薬学的に許容される塩基付加塩」には、ナトリウム、カリウム、リチウム、アンモニ
ウム、カルシウム、マグネシウム、鉄、亜鉛、銅、マンガン、アルミニウム塩などの無機
塩基に由来するものが含まれる。塩の例は、アンモニウム、カリウム、ナトリウム、カル
シウムおよびマグネシウム塩である。薬学的に許容される有機非毒性塩基に由来する塩に
は、これらに限られないが、１級、２級および３級アミン、天然に生じる置換アミンを含
む置換アミン、環式アミンおよび、イソプロピルアミン、トリメチルアミン、ジエチルア
ミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、エタノールアミン、２－ジメチルアミノ
エタノール、２－ジエチルアミノエタノール、ジシクロヘキシルアミン、リシン、アルギ
ニン、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイン、エチレ
ンジアミン、グルコサミン、メチルグルカミン、テオブロミン、プリン、ピペラジン、ピ
ペリジン、Ｎ－エチルピペリジン、ポリアミン樹脂などの塩基性イオン交換樹脂が含まれ
る。有機塩基の例は、イソプロピルアミン、ジエチルアミン、エタノールアミン、トリメ
チルアミン、ジシクロヘキシルアミン、コリンおよびカフェインである（例えば、参照し
て本願明細書に援用されるＳ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅ、ｅｔ　ａｌ．、「Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ」、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．、１９７７年：６６；１～１９頁参
照）。
【０１４１】
　「プロドラッグ」は、例えば、血液中での加水分解により、インビボで変化して（通常
は迅速に）、前記の式の親化合物をもたらす化合物に関する。一般的な例には、これらに
限られないが、カルボン酸基を含む活性形を有する化合物のエステルおよびアミド形が含
まれる。本発明の化合物の薬学的に許容されるエステルの例には、これらに限られないが
、アルキル基が直鎖または分枝鎖であるアルキルエステル（例えば、約１から約６個の炭
素を有する）が含まれる。許容されるエステルにはさらに、シクロアルキエステルおよび
、これに限られないがベンジルなどのアリールアルキルが含まれる。本発明の化合物の薬
学的に許容されるアミドの例には、これらに限られないが、１級アミドおよび２級および
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３級アルキルアミド（例えば、約１から約６個の炭素を有する）が含まれる。本発明の化
合物のアミドおよびエステルは、慣用の方法にしたがい調製することができる。プロドラ
ッグについての徹底的な検討は、すべての目的のためにいずれも参照して本願明細書に援
用されるＴ．Ｈｉｇｕｃｈｉ　ａｎｄ　Ｖ．Ｓｔｅｌｌａ、「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ
　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」、Ｖｏｌ　１４　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａ
．Ｃ．Ｓ．Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　ＳｅｒｉｅｓおよびＢｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａ
ｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ、ｅｄ．Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．Ｒｏｃｈｅ、
Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　
Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、１９８７年に示されている。
【０１４２】
　「代謝産物」は、動物またはヒト体内での代謝または生体内変化；例えば、酸化、還元
または加水分解などによるより極性な分子への、または複合体への生体内変化により生じ
た化合物またはその塩の分解または最終生成物に関する（生体内変化の検討に関しては、
Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ、「Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　
Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ」８．ｓｕｐ．ｔｈ　Ｅｄ．、Ｐｅｒｇａ
ｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、Ｇｉｌｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．（ｅｄｓ）、１９９０年参照）。本願
明細書で使用する場合、本発明の化合物またはその塩の代謝産物は、体内での化合物の生
体活性形であってよい。一例では、プロドラッグは、生体活性な形、代謝産物がインビボ
で放出されるように使用することができる。他の例では、生体活性な代謝産物は、思いが
けず発見され、つまり、ブロドラッグ設計自体が、企てられていなかった。本発明の化合
物の代謝産物の活性に関するアッセイは、本開示を考慮すれば、当技術分野の者には分か
るであろう。
【０１４３】
　加えて、本発明の化合物は、未溶解の形で、さらに水、エタノールなどの薬学的に許容
される溶剤に溶解した形で存在してもよい。通常、溶解した形は、本発明の目的に関して
、未溶解の形に等しいと考えられる。
【０１４４】
　加えて、本発明は、組合せ化学を含む通常の有機合成技術を使用して、または細菌消化
、代謝、酵素変換などの生物学的方法により製造された化合物をカバーするものとする。
【０１４５】
　本願明細書で使用される「治療する」または「治療」は、異常な細胞増殖および浸潤に
より特徴付けられるヒトでの疾患状態の治療をカバーしており、（ｉ）特に、あるヒトが
、疾患状態に陥りやすいが、まだその疾患を有するとは診断されていない場合に、そのヒ
トに疾患状態が生じることを予防すること；（ｉｉ）疾患状態を阻害すること、即ち、そ
の進展を阻止すること；および（ｉｉｉ）疾患状態を緩和すること、即ち、疾患状態を後
退させることの少なくとも１つを含む。当技術分野で知られているように、全身：局所輸
送、年齢、体重、全身健康、性別、食事、投与時間、薬物相互作用および状態の重篤度を
調節する必要があり、当技術分野の専門家による通常の実験により確認することができる
。
【０１４６】
　一般的投与
　本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩の純粋な形での、または適切な薬剤組
成物の形での投与は、投与の許容される方式または同様の利便性をもたらす薬剤のいずれ
かを介して実施することができる。したがって、投与は例えば、経口で、鼻で、非経口で
（静脈内、筋肉内または皮下で）、局所で、経皮で、膣内で、膀胱内で、槽内でまたは直
腸で、固体、半固体、凍結乾燥粉末の形で、または液体剤形で、例えば、錠剤、座薬、丸
薬、軟質弾性および硬質ゼラチンカプセル、粉末、溶液、懸濁液、エアロゾルなど、好ま
しくは、正確な用量を簡単に投与するために適している単位剤形の形であってよい。
【０１４７】
　組成物は、慣用の薬剤担体または賦形剤を含有し、活性薬剤としての本発明の化合物は
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他に、他の医薬品、薬剤、担体、補助剤などを含有してよい。本発明の組成物は、がんを
治療される患者に通常は投与される抗がん剤または他の薬剤と組み合わせて使用すること
もできる。補助剤には、防腐剤、湿潤剤、懸濁剤、甘味剤、着香剤、香料、乳化剤および
分散剤が含まれる。微生物の作用を予防することは、様々な抗菌剤および抗真菌剤、例え
ば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸などにより保証することがで
きる。等張剤、例えば、糖、塩化ナトリウムなどを含むことも望ましい。注射可能な薬剤
形の長時間吸収を、吸収を遅らせる薬剤、例えば、モノステアリン酸アルミニウムおよび
ゼラチンを使用することにより実施することができる。
【０１４８】
　望ましい場合には、本発明の薬剤組成物は、湿潤剤または乳化剤、ｐＨ緩衝剤、酸化防
止剤など、例えば、クエン酸、モノラウリン酸ソルビタン、オレイン酸トリエタノールア
ミン、ブチル化ヒドロキシトルエンなどの少量の補助物質を含有してもよい。
【０１４９】
　非経口注射に適した組成物は、生理学的に許容される無菌の水性または非水性溶液、分
散液、懸濁液またはエマルションならびに無菌注入可能な溶液または分散液に再構成され
る無菌粉末を含んでもよい。適切な水性および非水性担体、希釈剤、溶剤またはビヒクル
の例には、水、エタノール、ポリオール（プロピレングリコール、ポリエチレングリコー
ル、グリセリンなど）、適切なこれらの混合物、植物油（オリーブ油など）およびオレイ
ン酸エチルなどの注入可能な有機エステルが含まれる。例えば、レシチンなどのコーティ
ングを使用することにより、分散液の場合には必要な粒径を維持することにより、および
界面活性剤を使用することにより、適正な流動性を維持することができる。
【０１５０】
　投与の好ましい１経路は、経口であり、この場合、治療される疾患状態の重篤度程度に
合わせて調整することができる簡便な１日用量計画を使用する。
【０１５１】
　経口投与するための固体剤形には、カプセル、錠剤、丸薬、粉末および顆粒が含まれる
。このような固体剤形では、活性化合物を、少なくとも１種のクエン酸ナトリウムまたは
リン酸二カルシウムなどの不活性な慣用の賦形剤（または担体）または（ａ）例えば、デ
ンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトールおよびケイ酸などの充填剤
または増量剤、（ｂ）例えば、セルロース誘導体、デンプン、アルギン酸塩、ゼラチン、
ポリビニルピロリドン、スクロースおよびアラビアゴムなどの結合剤、（ｃ）例えば、グ
リセリンなどの湿潤剤、（ｄ）例えば、寒天、炭酸カルシウム、馬鈴薯またはタピオカデ
ンプン、アルギン酸、クロスカルメロースナトリウム、錯体ケイ酸塩および炭酸ナトリウ
ムなどの崩壊剤、（ｅ）例えば、パラフィンなどの溶解遅延剤、（ｆ）例えば、４級アン
モニウム化合物などの吸収促進剤、（ｇ）例えば、セチルアルコールおよびモノステアリ
ン酸グリセリン、ステアリン酸マグネシウムなどの湿潤剤、（ｈ）例えば、カオリンおよ
びベントナイトなどの吸着剤および（ｉ）例えば、タルク、ステアリン酸カルシウム、ス
テアリン酸マグネシウム、固体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
滑剤またはこれらの混合物などと混合する。カプセル、錠剤および丸薬の場合には、剤形
は、緩衝剤を含有してもよい。
【０１５２】
　前記のような固体剤形は、腸溶コーティングおよび当技術分野で知られている他のもの
などのコーティングおよびシェルを用いて調製することもできる。これらは、鎮圧剤（ｐ
ａｃｉｆｙｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ）を含有してもよく、１種または複数の活性化合物を腸
管の特定の部位で遅れて放出するような組成物であってもよい。使用することができる埋
没組成物の例は、ポリマー物質およびろうである。活性化合物は、適切な場合には、１種
または複数の前記の賦形剤を伴うマイクロカプセル化形であってもよい。
【０１５３】
　経口投与するための液体剤形には、薬学的に許容されるエマルション、溶液、懸濁液、
シロップおよびエリキシルが含まれる。例えば、本発明の１種（または複数）の化合物ま
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たはその薬学的に許容される塩および付加的な薬剤補助剤を、例えば、水、食塩水、水性
デキストロース、グリセリン、エタノールなどの担体；例えば、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などの可
溶化剤および乳化剤；油、特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ胚油、オリーブ油、ヒ
マシ油およびゴマ油、グリセリン、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレング
リコールおよびソルビタンの脂肪酸エステル；またはこれらの物質の混合物に溶解、分散
などして、溶液または懸濁液を生じさせることにより、このような剤形を調製する。
【０１５４】
　活性化合物に加えて、懸濁液は、例えば、エトキシル化イソステアリルアルコール、ポ
リオキシエチレンソルビトールおよびソルビタンエステル、微結晶性セルロース、メタ水
酸化アルミニウム、ベントナイト、寒天およびトラガカントまたはこれらの物質の混合物
などの懸濁剤を含有してもよい。
【０１５５】
　直腸投与のための組成物は例えば、本発明の化合物と、通常の温度では固体であるが、
体温では液体であるので、適切な体腔中で溶けて、そこで活性成分を放出するカカオ脂、
ポリエチレングリコールまたは座薬ろうなどの適切な非刺激性賦形剤または担体とを混合
することにより調製することができる座薬である。
【０１５６】
　本発明の化合物を局所投与するための剤形には、軟膏、粉末、スプレーおよび吸入剤が
含まれる。活性成分を、無菌条件下に、必要とされる生理学的に許容される担体および防
腐剤、緩衝剤または噴射剤と混合する。眼用処方物、眼軟膏、粉末および溶液も、本発明
の範囲内であると考えられる。
【０１５７】
　通常、投与の所定の方式に応じて、薬学的に許容される組成物は、１種（または複数）
の本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩約１重量％から約９９重量％および適
切な薬剤賦形剤９９重量％から１重量％を含有する。一例では、組成は、１種（または複
数）の本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩約５重量％から約７５重量％であ
ってよく、残りは、適切な薬剤賦形剤である。
【０１５８】
　このような剤形を調製する実際の方法は知られているか、当技術分野の専門家には明ら
かである；例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅｓ、１８ｔｈ　Ｅｄ．、（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｅ
ａｓｔｏｎ、Ｐａ．、１９９０年）参照。投与される組成物は、場合によって、本発明の
教示により疾患状態を治療するために治療上有効量の本発明の化合物またはその薬学的に
許容される塩を含有する。
【０１５９】
　使用される特定の化合物の活性、化合物の代謝安定性および作用時間、年齢、体重、全
身健康、性別、食事、投与の様式および時間、排泄速度、薬物の組合せ、個々の疾患状態
の重篤度および治療受ける患者を含む様々なファクターに依存して変動する治療上有効量
で、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩を投与する。本発明の化合物は、１
日当り約０．１から約１０００ｍｇの範囲の用量レベルで患者に投与することができる。
約７０キログラムの体重を有する正常な成人では、１日当り体重１キログラム当り約０．
０１から約１００ｍｇの範囲の用量が、例となる。しかしながら、使用される特定の用量
は、変動しうる。例えば、用量は、患者の要求、治療される症状の重篤度および使用され
る化合物の薬学的活性を含む多くの因子に依存しうる。個々の患者での最適な用量の決定
は、当技術分野の専門家によく知られている。
【０１６０】
　スクリーニング剤としての本発明の化合物の利用性
　例えば、エフリンまたはＥＧＦＲ受容体キナーゼに結合する候補薬剤をスクリーニング



(145) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40

50

する方法で本発明の化合物を使用するために、このタンパク質を支持体に結合させ、本発
明の化合物をこのアッセイに加える。もしくは、本発明の化合物を支持体に結合させ、タ
ンパク質を加える。新規の結合剤がその中で捜し得る候補薬剤の群には、特異性抗体、化
学ライブラリ－スクリーンで同定された非天然結合剤、ペプチド類似体などが含まれる。
ヒト細胞に対して低い毒性を有する候補薬剤に関するスクリーニングアッセイが特に重要
である。このために、標識インビトロタンパク質－タンパク質結合アッセイ、電気泳動移
動シフトアッセイ、タンパク質結合のためのイムノアッセイ、機能性アッセイ（リン酸化
アッセイなど）などを含む幅広いアッセイを使用することができる。
【０１６１】
　例えばエフリンまたはＥＧＦＲタンパク質への候補薬剤の結合の決定は、数多くの方法
で行うことができる。一例では、候補薬剤（本発明の化合物）を、例えば蛍光または放射
性成分で標識し、結合を直接的に決定する。例えば、エフリンまたはＥＧＦＲタンパク質
のすべてまたは一部と固体支持体とを付着させ、標識された薬剤（例えば、少なくとも１
種の原子が検出可能な同位体で置換されている本発明の化合物）を加え、過剰な試薬を洗
浄除去し、標識量が、固体支持体の上に存在するかどうかを決定することにより行うこと
ができる。当技術分野で知られているような様々なブロックステップおよび洗浄ステップ
を利用することができる。
【０１６２】
　本願明細書では「標識された」とは、化合物が、検出可能なシグナルをもたらす標識、
例えば、放射性同位体、蛍光タグ、酵素、抗体、磁性粒子などの粒子、化学発光タグまた
は特異的結合分子などで直接または間接に標識されていることを意味する。特異的結合分
子には、ビオチンとストレプトアビジン、ジゴキシンと抗ジゴキシンとなどの対が含まれ
る。特異的な結合メンバーでは、相補的メンバーは、前記のような知られている手順に従
い、検出をもたらす分子で通常は標識される。標識は、直接または間接に検出可能なシグ
ナルをもたらしうる。
【０１６３】
　いくつかの実施形態では、成分の一方のみが標識される。例えば、エフリンまたはＥＧ
ＦＲタンパク質は、１２５Ｉを使用して、または蛍光体を用いてチロシン位置で標識する
ことができる。もしくは、１種以上の成分を、様々なラベルで標識することができる；例
えば、タンパク質には１２５Ｉを使用し、候補薬剤には蛍光体を使用する。
【０１６４】
　本発明の化合物は、付加的な薬物候補をスクリーニングするための競合物質として使用
することもできる。本願明細書で使用される場合の「生体活性剤候補」または「薬物候補
」または文法的に同等の語句は、生体活性を試験される何らかの分子、例えば、タンパク
質、オリゴペプチド、小さい有機分子、多糖類、ポリヌクレオチドなどを示している。こ
れらは、核酸配列およびタンパク質配列を含む細胞増殖配列の細胞増殖表現型または発現
を直接または間接に変化しうる。他の場合には、細胞増殖タンパク質結合および／または
活性の変更をスクリーニングする。タンパク質結合または活性をスクリーニングする場合
には、いくつかの実施形態は、特定のタンパク質に結合することがすでに知られている分
子を除外する。本願明細書に記載のアッセイの実施形態の例には、本願明細書では「外在
」薬と称される、内在自然状態にあるターゲットタンパク質には結合しない候補薬が含ま
れる。一例では、外在薬はさらにエフリンまたはＥＧＦＲ抗体を除外する。
【０１６５】
　候補薬剤には、数多くの化学群が含まれうるが、これらは通常、約１００ダルトンを上
回るが、約２５００ダルトンを下回る分子量を有する有機分子である。候補薬剤は、タン
パク質との構造的相互作用に、特に水素結合および親油性結合に必要な官能基を含み、通
常は、少なくとも１個のアミン、カルボニル、ヒドロキシル、エーテルまたはカルボキシ
ル基、例えば、少なくとも２個の官能性化学基を含む。候補薬剤は往々にして、１個また
は複数の前記の官能基で置換されている環式炭素または複素環構造および／または芳香族
またはポリ芳香族構造を有する。候補薬剤はさらに、ペプチド、糖類、脂肪酸、ステロイ
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ド、プリン、ピリミジン、誘導体、構造類似体またはこれらの組合せを含む生体分子の中
に見出すことができる。
【０１６６】
　候補薬剤は、合成または天然化合物のライブラリを含む幅広い供給源から得られる。例
えば、幅広い有機化合物および生体分子をランダムおよび指定合成するために、数多くの
手段を利用することができ、ランダム化オリゴヌクレオチドの発現が含まれる。もしくは
、細菌、真菌、植物および動物抽出物の形の天然化合物のライブラリを利用するか、容易
に製造する。加えて、天然または合成により生じたライブラリおよび化合物を、慣用の化
学的、物理的および生化学的手段により変更することができる。知られている薬物を、ア
シル化、アルキル化、エステル化、アミド化などの指定またはランダム化学変更に掛けて
、構造類似体を生じさせることができる。
【０１６７】
　一例では、候補薬剤の結合を、競合結合アッセイを使用することにより決定する。この
例では、競合物質は、抗体、ペプチド、結合対、リガンドなどのエフリンまたはＥＧＦＲ
に結合することが知られている結合成分である。一定の状況下では、候補薬剤と結合成分
との競合結合が存在し、その際、結合成分は、候補薬剤に代わる。
【０１６８】
　いくつかの実施形態では、候補薬剤を標識する。候補薬剤または競合物質、またはその
両方を初めに、結合（起こりうる場合）が可能であるに十分である時間に亙ってエフリン
またはＥＧＦＲに加える。インキュベーションは、最適な活性を促進する温度、通常は４
℃から４０℃で行うことができる。
【０１６９】
　インキュベーション時間は、活性が最適であるように選択するが、迅速な高処理スクリ
ーニングを容易にするように最適化することもできる。通常は、０．１から１時間で十分
であろう。過剰な試薬は通常、除去するか、洗浄する。次いで、第２の成分を加え、標識
された成分の存在または不在を続けて、結合を示す。
【０１７０】
　一例では、競合物質を初めに加え、引き続き、候補薬剤を加える。競合物質の置換は、
候補薬剤がエフリンまたはＥＧＦＲに結合して、エフリンまたはＥＧＦＲに結合し、その
活性を変更しうることを示している。この実施形態では、どちらかの成分を標識すること
ができる。したがって例えば、競合物質が標識された場合には、洗浄溶液中での標識の存
在は、薬剤による置換を示す。もしくは、候補薬物が標識された場合には、支持体上での
標識の存在は、置換を示す。
【０１７１】
　別の実施形態では、候補薬物を初めに加え、インキュベーションおよび洗浄し、引き続
き、競合物質を加える。競合物質による結合の不在は、候補薬物が、高い親和性でエフリ
ンまたはＥＧＦＲに結合していることを示している。したがって、候補薬物が標識された
場合には、支持体上での標識の存在は、競合物質結合の不在と共に、候補薬物がエフリン
またはＥＧＦＲに結合しうることを示している。
【０１７２】
　例えばエフリンまたはＥＧＦＲの結合部位を同定することが重要であることもある。こ
のことは、様々な方法で行うことができる。一実施形態では、エフリンまたはＥＧＦＲが
、候補薬物に結合すると同定されたら、エフリンまたはＥＧＦＲを断片化するか変更し、
アッセイを繰り返して、結合のために必要な成分を同定する。
【０１７３】
　エフリンまたはＥＧＦＲの活性を変更しうる候補薬物をスクリーニングすることにより
、変更を試験するが、これは、前記のように候補薬物とエフリンまたはＥＧＦＲとを組み
合わせるステップと、エフリンまたはＥＧＦＲの生物学的活性の変化を決定するステップ
とを含む。したがって、この実施形態では、候補薬物は、本願明細書で定義されているよ
うに、生物学的活性または生化学的活性に結合し（必要でないこともあるが）、かつこれ
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を変更しなければならない。この方法は、細胞生存率、形態などの変更に関するインビト
ロスクリーニング方法と、細胞のインビボスクリーニング方法との両方を含む。
【０１７４】
　もしくは、差異スクリーニングを使用して、天然エフリンまたはＥＧＦＲには結合する
が、変更されたエフリンまたはＥＧＦＲには結合しえない薬物候補を同定することができ
る。
【０１７５】
　陽性対照および陰性対照をアッセイで使用することもできる。例えば、すべての対照お
よび試験試料を、少なくとも３回行い、統計的に有意義な結果を得る。試料のインキュベ
ーションは、薬物とタンパク質とが結合するに十分な時間である。インキュベーションの
後に、試料を、非特異的に結合している物質がなくなるまで洗浄し、結合している、通常
は標識されている薬剤の量を決定する。例えば、放射線ラベルを使用する場合、試料を、
シンチレーションカウンタでカウントして、結合している化合物の量を決定することがで
きる。
【０１７６】
　様々な他の試薬が、スクリーニングアッセイに含まれてもよい。これらには、最適なタ
ンパク質－タンパク質結合を容易にし、および／または非特異的または背景相互作用を低
減するために使用することができる塩、中性タンパク質、例えば、アルブミン、界面活性
剤などの試薬が含まれる。その他に、プロテアーゼ阻害剤、ヌクレアーゼ阻害剤、抗菌物
質などのアッセイの効率を改善する試薬を使用することもできる。成分の混合物を加えて
、必要な結合をもたらすこともできる。
【０１７７】
　略語およびその定義
　次の略語および用語は、全体を通して下記の意味を有する：
　Ａｃ　　　　＝アセチル、
　ＡＴＰ　　　＝アデノシン三リン酸、
　ＢＮＢ　　　＝４－ブロモメチル－３－ニトロ安息香酸、
　Ｂｏｃ　　　＝ｔ－ブチルオキシカルボニル、
　ｂｒ　　　　＝ブロード、
　Ｂｕ　　　　＝ブチル、
　Ｃ　　　　　＝摂氏、
　ｃ－　　　　＝シクロ、
　ＣＢＺ　　　＝カルボベンゾキシ＝ベンジルオキシカルボニル、
　ｄ　　　　　＝２重項、
　ｄｄ　　　　＝２重項の２重項、
　ｄｔ　　　　＝３重項の２重項、
　ＤＢＵ　　　＝ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデク－７－エレ
　ＤＣＭ　　　＝ジクロロメタン＝塩化メチレン＝ＣＨ２Ｃｌ２、
　ＤＣＥ　　　＝１，２－ジクロロエタン、
　ＤＥＡＤ　　＝アゾジカルボン酸ジエチル、
　ＤＩＣ　　　＝ジイソプロピルカルボジイミド、
　ＤＩＥＡ　　＝Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、
　ＤＭＡＰ　　＝４－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン、
　ＤＭＦ　　　＝Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ｆｏｒｍａｍｉｄｅ）、
　ＤＭＳＯ　　＝ジメチルスルホキシド、
　ＤＶＢ　　　＝１，４－ジビニルベンゼン、
　ＥＥＤＱ　　＝２－エトキシ－１－エトキシカルボニル－１，２－ジヒドロキノリン、
　ＥＩ　　　　＝電子衝撃イオン化、
　Ｅｔ　　　　＝エチル、
　Ｆｍｏｃ　　＝９－フルオレニルメトキシカルボニル、
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　ｇ　　　　　＝グラム、
　ＧＣ　　　　＝ガスクロマトグラフィー、
　ｈまたはｈｒ＝時間、
　ＨＡＴＵ　　＝０－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テ
トラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート、
　ＨＭＤＳ　　＝ヘキサメチルジシラザン、
　ＨＯＡｃ　　＝酢酸、
　ＨＯＢｔ　　＝ヒドロキシベンゾトリアゾール、
　ＨＰＬＣ　　＝高圧液体クロマトグラフィー、
　Ｌ　　　　　＝リットル、
　Ｍ　　　　　＝モルまたはモル濃度、
　ｍ　　　　　＝多重項、
　Ｍｅ　　　　＝メチル、
　ｍｅｓｙｌ　＝メタンスルホニル、
　ｍｇ　　　　＝ミリグラム、
　ＭＨｚ　　　＝メガヘルツ（周波数）、
　Ｍｉｎ　　　＝分、
　ｍＬ　　　　＝ミリリットル、
　ｍＭ　　　　＝ミリモル、
　ｍｍｏｌ　　＝ミリモル、
　ｍｏｌ　　　＝モル、
　ＭＳ　　　　＝質量スペクトル分析、
　ＭＴＢＥ　　＝メチルｔ－ブチルエーテル、
　Ｎ　　　　　＝正常
　ＮＢＳ　　　＝Ｎ－ブロモスクシンイミド、
　ＮＣＳ　　　＝Ｎ－クロロスクシンイミド、
　ｎＭ　　　　＝ナノモル、
　ＮＭＯ　　　＝Ｎ－メチルモルホリンオキシド、
　ＮＭＲ　　　＝核磁気共鳴分光法、
　ＰＥＧ　　　＝ポリエチレングリコール、
　ｐＥＹ　　　＝ポリ－グルタミン、チロシン、
　Ｐｈ　　　　＝フェニル、
　ＰｈＯＨ　　＝フェノール、
　ＰｆＰ　　　＝ペンタフルオロフェノール、
　ＰｆＰｙ　　＝ペンタフルオロピリジン、
　ＰＰＴＳ　　＝ピリジニウムｐ－トルエンスルホネート、
　Ｐｙ　　　　＝ピリジン、
　ＰｙＢｒｏＰ＝ブロモ－トリス－ピロリジノ－ホスホニウムヘキサフルオロホスフェー
ト、
　ｑ　　　　　＝４重項、
　ＲＴ　　　　＝室温、
　Ｓａｔ’ｄ　＝飽和、
　ｓ　　　　　＝単重項、
　ｓ－　　　　＝２級、
　ｔ－　　　　＝３級、
　ｔまたはｔｒ＝３重項、
　ＴＢＤＭＳ　＝ｔ－ブチルジメチルシリル、
　ＴＥＳ　　　＝トリエチルシラン、
　ＴＦＡ　　　＝トリフルオロ酢酸、
　ＴＨＦ　　　＝テトラヒドロフラン、
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　ＴＭＯＦ　　＝オルトギ酸トリメチル、
　ＴＭＳ　　　＝トリメチルシリル、
　ｔｏｓｙｌ　＝ｐ－トルエンスルホニル、
　Ｔｒｔ　　　＝トリフェニルメチル、
　ｕＬ　　　　＝マイクロリットル、
　ｕＭ　　　　＝マイクロモル。
【０１７８】
　化合物の合成
　　スキーム１

　スキーム１は、本発明の化合物の一般的な合成経路を示しており、限定するものではな
い。この一般的な合成の記述の後に詳細な実施例を述べる。安息香酸エステル１（Ｒは、
必ずしもそうでないが通常はメチル基であり、Ｐは、必ずしもそうでないが通常はアルキ
ル基である）の、カルボキシラート基に対してパラ位にある酸素を、求電子試薬を用いて
Ｏ－アルキル化して、置換された誘導体２を得る。Ｐは、通常は低級アルキル基であるが
、合成の途中で後ほど除去される保護基でもよい。Ｐは、低級アルキル基であるとき、最
初に官能性をもっていてもよく、または合成の様々な段階で誘導体化されてそのような官
能性を含んでもよい。基Ｅ１は、保護基、たとえばベンジルを表すか、あるいは本発明の
化合物中に存在する部分を有し、またはそのような基の前駆体として働く官能性を有する
基を表す。芳香環のニトロ化および対応するニトロ基の還元を、当業界でよく知られてい
る方法によって、位置選択的かつ化学選択的に実施して、アントラニル酸誘導体３を得る
。キナゾリン－４－オン４の生成は、当業界でよく知られている方法によって、たとえば
、ギ酸アンモニウム存在下のホルムアミド溶液中で３を加熱して、あるいは、別の例では
、直接に塩酸ホルムアミジンと共に加熱して実施する。４位への官能性の導入は、当業界
で知られている方法によって実施する。たとえば、キナゾリン－４－オン４を中間体のキ
ナゾリン５（「Ｌ」は、脱離基、たとえば塩素である）に変換する。次いで、キナゾリン
５を、ある範囲の求核試薬、たとえば、アミン、アルコール、およびチオールと反応させ
て、６に変換する。６を生成した後、基「Ｚ」は、「そのまま」残すか、または後続の段
階のどこかでその誘導体に変換する。たとえば、Ｚが－ＮＨ－であるとき、窒素上の水素
は、場合によってアルキル基で置換してもよく、あるいはＺが硫黄であるとき、硫黄原子
を酸化させて、たとえばスルホンにしてもよい。化合物６を本発明の化合物としてもよく
、または、たとえばＥ１が保護基として働くとき、Ｅ１を除去してフェノール７にしても
よい。基Ｅ２の導入は、当業界で十分に確立されている方法、たとえば、適切に誘導体化
されたハロゲン化アルキルでのアルキル化によって実施する。
【０１７９】
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（実施例）
　次の実施例は、前記の本発明を使用する方法をさらに詳述し、さらに、本発明の様々な
態様を実施するために最も良好と考えられる方式を記載するために役立つ。これらの実施
例は、本発明の真の範囲を限定するために役立つものでは決してなく、むしろ、詳述の目
的のために示されていることを理解されたい。本願明細書に記載のすべての参照文献は、
そのまま、参照して本願明細書に援用される。通常、下記に記載の各実施例は、前記で概
観したマルチステップ合成を記載している。
【０１８０】
（実施例１）
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（３－クロロ－２－メチルフェニル
）アミノ］－６（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－メチル－Ｌ－イジト
ール
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－メチル－５－Ｏ－（メチルスルホニル）－Ｄ
－グルシトール：１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－メチル－Ｄ－グルシトール（
１．１９ｇ、７．４ミリモル）のジクロロメタン溶液に、ピリジン（１ｍＬ、１２．３６
ミリモル）を加えた後、塩化メタンスルホニル（０．６９ｍＬ、８．９２ミリモル）を加
え、混合物を室温で１２時間攪拌した。溶媒を除去し、非晶質の残渣を酢酸エチルと塩酸
水溶液（たとえば０．１Ｍ　ＨＣｌ）とに分配した。水相を追加の酢酸エチルでの抽出に
１回かけ、有機層を合わせて飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、次いで無水硫酸マグネ
シウムで乾燥させた。濾過および濃縮を行った後、真空中で乾燥させると、１，４：３，
６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－メチル－５－Ｏ－（メチルスルホニル）－Ｄ－グルシトール
（１．６７ｇ、収率９４％）が無色の油として得られた。Ｃ８Ｈ１４ＳＯ６のＧＣＭＳ計
算値：２３８（Ｍ＋）。
【０１８１】
　４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７
－オール：４－クロロ－６－（メチルオキシ）－７－［（フェニルメチル）オキシ］キナ
ゾリン塩酸塩（２２．９１ｇ、６７．９ミリモル）をイソプロパノールに懸濁させた後、
３，４－ジクロロアニリン（１３．２ｇ、８１．５ミリモル）および濃塩酸水溶液（１ｍ
Ｌ）を加えた。混合物を１２時間還流させ、エチルエーテル（１５０ｍｌ）で希釈した。
固体を濾過によって収集し、追加のエチルエーテルで洗浄し、乾燥させた。次いで、材料
をトリフルオロ酢酸（１５０ｍｌ）中に入れ、１時間還流させた。溶液を室温に冷却し、
次いで真空中で濃縮して、結晶性の残渣を得た。残渣をアセトニトリル（１００ｍＬ）に
懸濁させた後、エチルエーテル（１００ｍＬ）を加えた。固体を濾過によって収集し、追
加のエチルエーテルで洗浄し、次いで真空中で乾燥させて、４－［（３，４－ジクロロフ
ェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－オール（２１．４９ｇ、収率
６４％）を黄褐色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：
１１．０９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８７（ｓ，１Ｈ）、８．０７（ｄ，１Ｈ）、８．０
０（ｓ，１Ｈ）、７．２３（ｓ，１Ｈ）、３．９８（ｓ，３Ｈ）；Ｃ１５Ｈ１１Ｎ３Ｏ２

Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：３３７（ＭＨ＋）。
【０１８２】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（３－クロロ－２－メチルフェニル
）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－メチル－Ｌ－イジ
トール塩酸塩：４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キ
ナゾリン－７－オール（１．７０ｇ、３．７８ミリモル）、１，４：３，６－ジアンヒド
ロ－２－Ｏ－メチル－５－Ｏ－（メチルスルホニル）－Ｄ－グルシトール（１．００ｇ、
４．２０ミリモル）、および炭酸カリウム（２．６４ｇ、１９．１０ミリモル）のＤＭＦ
（２０ｍＬ）中懸濁液を、窒素中にて８０℃で１５時間攪拌した。反応混合物を水（１０
０ｍＬ）中に注ぎ、酢酸エチル（３×５０ｍＬ）での抽出にかけた。有機層を５％のＬｉ
Ｃｌ（２×５０ｍＬ）およびブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、次いで、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させた。濾過、濃縮、およびシリカゲルのカラムクロマトグラフィー（９７：３
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のジクロロメタン／メタノール）によって固体を得、これをメタノール（５０ｍＬ）に溶
解させ、１，４－ジオキサン（５ｍＬ）中４Ｍ　ＨＣｌで処理した。得られた沈殿を濾過
し、メタノール（２×２０ｍｌ）で洗浄し、乾燥させて、０．９９ｇ（５１％）の１，４
：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（３－クロロ－２－エチルフェニル）アミノ
］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－メチル－Ｌ－イジトール塩
酸塩を黄色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：１１．
５１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．９１（ｓ，１Ｈ）、８．３８（ｓ，１Ｈ）、８．１６（ｄ
，１Ｈ）、７．８２（ｄｄ，１Ｈ）、７．７６（ｄ，１Ｈ）、７．４２（ｓ，１Ｈ）、５
．０３（ｍ，１Ｈ）、４．６６（ｍ，２Ｈ）、４．１１（ｍ，１Ｈ）、４．０４（ｓ，３
Ｈ）、４．０２（ｍ，１Ｈ）、３．９０（ｍ，３Ｈ）、３．３１（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２２Ｈ

２１Ｎ３Ｏ５Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４７８（ＭＨ＋）。
【０１８３】
　同一または類似の合成法を使用し、かつ／または別の試薬を代わりに使用して、以下の
本発明の化合物を調製した。
【０１８４】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－クロロ－２－フ
ルオロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－メ
チル－Ｌ－イジトール：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．７６（ｓ
，１Ｈ）、８．０９（ｓ，１Ｈ）、７．７９（ｄｄ，１Ｈ）、７．５５（ｔ，１Ｈ）、７
．３９（ｓ，１Ｈ）、５．１０～５．０６（ｍ，１Ｈ）、４．６５（ｓ，２Ｈ）、４．１
１（ｄｄ，１Ｈ）、４．０４～４．０２（ｍ，１Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）、３．９４
～３．９１（ｍ，１Ｈ）、３．９０～３．８７（ｍ，２Ｈ）、３．３１（ｓ，３Ｈ）；Ｃ

２２Ｈ２０ＢｒＣｌＦＮ３Ｏ５のＭＳ（ＥＩ）：５４０（ＭＨ＋）。
【０１８５】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－２，３－ジクロロフ
ェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－メチル－Ｌ
－イジトール：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．７７（ｓ，１Ｈ）
、８．１３（ｓ，１Ｈ）、７．９６（ｄ，１Ｈ）、７．５６（ｄ，１Ｈ）、７．４２（ｓ
，１Ｈ）、５．１０～５．０６（ｍ，１Ｈ）、４．６６（ｓ，２Ｈ）、４．１２（ｄｄ，
１Ｈ）、４．０５～４．０２（ｍ，１Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）、３．９４～３．９１
（ｍ，１Ｈ）、３．９０～３．８７（ｍ，２Ｈ）、３．３１（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２２Ｈ２０

ＢｒＣｌ２Ｎ３Ｏ５のＭＳ（ＥＩ）：５５６（ＭＨ＋）。
【０１８６】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（３－クロロ－２－メチルフェニル
）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－メチル－Ｌ－イジ
トール：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．６３（ｓ，１Ｈ）、８．
３０（ｓ，１Ｈ）、７．８６（ｓ，１Ｈ）、７．４１（ｍ，１Ｈ）、７．３０（ｍ，２Ｈ
）、７．２６（ｓ，１Ｈ）、５．０５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、４．６３（ｄｄ，２Ｈ）、４
．０３（ｄｄｄ　ＡＢ，２Ｈ）、３．９５（ｓ，３Ｈ）、３．９１（ｓ，１Ｈ）、３．８
６（ｄ，２Ｈ）、３．３１（ｓ，３Ｈ）、２．１９（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２４Ｎ３Ｏ５

ＣｌのＭＳ（ＥＩ）：４５８（ＭＨ＋）。
【０１８７】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－５－クロロ－２－フ
ルオロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－メ
チル－Ｌ－イジトール：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．６９（ｓ
，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．９４～７．９１（ｍ，２Ｈ）、７．８２（ｓ，１
Ｈ）、７．２９（ｓ，１Ｈ）、５．０６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、４．６３（ｄｄ，２Ｈ）、
４．０３（ｄｄｄ　ＡＢ，２Ｈ）、３．９５（ｓ，３Ｈ）、３．９１～３．８６（ｍ，３
Ｈ）、３．３１（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２２Ｈ２０Ｎ３Ｏ５ＢｒＣｌＦのＭＳ（ＥＩ）：５４２
（ＭＨ＋）。
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【０１８８】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（３－クロロ－２，４－ジフルオロ
フェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－メチル－
Ｌ－イジトール：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：１１．２０（ｂｒ　
ｓ，１Ｈ）、８．８１（ｓ，１Ｈ）、８．０６（ｓ，１Ｈ）、７．６８～７．６２（ｍ，
１Ｈ）、７．５１（ｄ　ｔｒ，１Ｈ）、７．４３（ｓ，１Ｈ）、５．０９（ｂｒ　ｓ，１
Ｈ）、４．６６（ｓ，２Ｈ）、４．０７（ｄｄｄ　ＡＢ　２Ｈ）、３．９４（ｓ，３Ｈ）
、４．００～３．８８（ｍ，３Ｈ）３．３１（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２２Ｈ２０Ｎ３Ｏ５ＣｌＦ

２のＭＳ（ＥＩ）：４８０（ＭＨ＋）。
【０１８９】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（４，５－ジクロロ－２－フルオロ
フェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－メチル－
Ｌ－イジトール：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．６９（ｓ，１Ｈ
）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．９４（ｄ，１Ｈ）、７．８４（ｄ，１Ｈ）、７．８２（
ｓ，１Ｈ）、７．２９（ｓ，１Ｈ）、４．６３（ｍ，２Ｈ）、４．０３（ｄｄｄ　ＡＢ，
２Ｈ）、３．９５（ｓ，３Ｈ）、３．９１～３．８６（ｍ，３Ｈ）、３．３１（ｓ，３Ｈ
）；Ｃ２Ｈ２０Ｎ３Ｏ５Ｃｌ２ＦのＭＳ（ＥＩ）：４９６（ＭＨ＋）。
【０１９０】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（３－クロロ－２－フルオロフェニ
ル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－メチル－Ｌ－イ
ジトール：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．６８（ｓ，１Ｈ）、８
．３７（ｓ，１Ｈ）、７．８２（ｓ，１Ｈ）、７．５２～７．４５（ｍ，２Ｈ）、７．２
７（ｄ　ｔｒ，１Ｈ）、５．０４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、４．６３（ｄｄ，２Ｈ）、４．０
２（ｄｄｄ　ＡＢ，２Ｈ）、３．９４（ｓ，３Ｈ）、３．８９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、３．
８７（ｄ　２Ｈ）、３．３０（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２２Ｈ２１Ｎ３Ｏ５ＣｌＦのＭＳ（ＥＩ）
：４６２（ＭＨ＋）。
【０１９１】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル
）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－メチル－Ｌ－イジ
トール：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．５８（ｓ，１Ｈ）、８．
５２（ｓ，１Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、７．８２～７．７９（ｍ，２Ｈ）７．７４（
ｄ，１Ｈ）、７．２６（ｓ，１Ｈ）５．０３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、４．６２（ｄｄ　ＡＢ
，２Ｈ）、４．０２（ｄｄｄ　ＡＢ，２Ｈ）、３．９６（ｓ，３Ｈ）、３．８９（ｂｒ　
ｓ，１Ｈ）、３．８５（ｄ，２Ｈ）３．３０（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２２Ｈ２１Ｎ３Ｏ５ＢｒＣ
ｌのＭＳ（ＥＩ）：５２４（ＭＨ＋）。
【０１９２】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（３－ブロモ－２－メチルフェニル
）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－メチル－Ｌ－イジ
トール：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．６５（ｓ，１Ｈ）、８．
３０（ｓ，１Ｈ）、７．８６（ｓ，１Ｈ）、７．５７（ｄｄ，１Ｈ）、７．３３（ｄ，１
Ｈ）、７．２６～７．２１（ｍ，２Ｈ）、５．０４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、４．６３（ｄｄ
　ＡＢ，２Ｈ）、４．０３（ｄｄｄ　ＡＢ，２Ｈ）、３．９４（ｓ，３Ｈ）、３．９１（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、３．８７（ｄ，２Ｈ）、３．３１（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２４Ｎ３Ｏ

５ＢｒのＭＳ（ＥＩ）：５０２（ＭＨ＋）。
【０１９３】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミ
ノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－２－Ｏ－メチル－Ｄ－グリシトー
ル：Ｃ２２Ｈ２１Ｎ３Ｏ５Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４７８（ＭＨ＋）。
【０１９４】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル
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）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－（ジフルオロメチ
ル）－Ｌ－イジトール：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．６４（ｓ
，１Ｈ）、８．５６（ｓ，１Ｈ）、８．２６（ｄ，１Ｈ）、７．８６～７．８２（ｍ，２
Ｈ）、７．７７（ｄ，１Ｈ）、７．３１（ｓ，１Ｈ）、６．８４（ｔｒ，１Ｈ）、５．１
２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、４．７４（ｍ，２Ｈ）、４．０６（ｄｄｄ　ＡＢ，２Ｈ）、３．
９８～３．９０（ｍ，６Ｈ）；Ｃ２２Ｈ１９Ｎ３Ｏ５ＢｒＣｌＦ２のＭＳ（ＥＩ）：５５
８（ＭＨ＋）。
【０１９５】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル
）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－エチル－Ｌ－イジ
トール：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．６２（ｓ，１Ｈ）、８．
５５（ｓ，１Ｈ）、８．２６（ｄ，１Ｈ）、７．８５～７．８２（ｍ，２Ｈ）、７．７６
（ｄ，１Ｈ）、５．０４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、４．６２（ｄｄ　ＡＢ，２Ｈ）、４．１５
～４．０９（ｍ，１Ｈ）、４．００～３．９５（ｍ，５Ｈ）、３．９５～３．８２（ｍ，
２Ｈ）、３．５７～３．４８（ｍ，２Ｈ）、１．１３（ｔｒ，３Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２３Ｎ３

Ｏ５ＢｒＣｌのＭＳ（ＥＩ）：５３６（ＭＨ＋）。
【０１９６】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－５－デオキシ－２－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－
クロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－Ｄ－キシロ
－ヘキシトール：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．６２（ｓ，１Ｈ
）、８．５５（ｓ，１Ｈ）、８．２６（ｓ，１Ｈ）、７．８５～７．８２（ｍ，２Ｈ）、
７．７６（ｄ，１Ｈ）、７．３０（ｓ，１Ｈ）、４．９８（ｍ，１Ｈ）、４．８０（ｍ，
１Ｈ）、４．５１（ｍ，１Ｈ）、４．１８～４．１４（ｍ，１Ｈ）、３．９７（ｓ，３Ｈ
）、３．９２～３．８１（ｍ，３Ｈ）、２．０１～１．９７（ｍ，２Ｈ）；Ｃ２１Ｈ１９

Ｎ３Ｏ４ＢｒＣｌのＭＳ（ＥＩ）：４９２（ＭＨ＋）。
【０１９７】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－メチル－５－Ｏ－｛６－（メチルオキシ）－
４－［（２，３，４－トリクロロフェニル）アミノ］キナゾリン－７－イル｝－Ｌ－イジ
トール：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．８２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
、８．３６（ｓ，１Ｈ）、８．８６（ｓ，１Ｈ）、７．７５～７．７３（ｄ，１Ｈ）、７
．６０～７．５８（ｄ，１Ｈ）、７．２９（ｓ，１Ｈ）、５．０６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、
５．６４～５．６２（ｍ，２Ｈ）、４．１０～４．０７（ｄｄ，１Ｈ）、４．０２～４．
０１（ｄ，１Ｈ）、３．９７～３．９４（ｍ，１Ｈ）、３．９５（ｓ，３Ｈ）、３．９３
～３．９０（ｍ，１Ｈ）、３．８８（ｂｒ　ｍ，１Ｈ）、３．３１（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２２

Ｈ２０Ｃｌ３Ｎ３Ｏ５のＭＳ（ＥＩ）：５１１．９１（ＭＨ＋）。
【０１９８】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロ
フェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－Ｏ－メチル－
Ｌ－グルシトール塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６）：８．７５（
ｓ，１Ｈ）、８．０３（ｓ，１Ｈ）、７．７０～７．５３（ｍ，２Ｈ）、７．３８（ｓ，
１Ｈ）、５．０９～５．０７（ｍ，１Ｈ）、４．６４～４．６３（ｂｒ，１Ｈ）、４．１
３～４．１０（ｄｄ，１Ｈ）、４．０２～４．０１（ｄ，１Ｈ）、３．９９（ｓ，３Ｈ）
，３．９３～３．９２（ｍ，１Ｈ）、３．８９～３．８８（ｍ，２Ｈ）、３．３１（ｓ，
３Ｈ）；Ｃ２２Ｈ２０Ｃｌ２ＦＮ３Ｏ５のＭＳ（ＥＩ）：４９５．９６（ＭＨ＋）。
【０１９９】
（実施例２）
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル
）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－Ｌ－ソルボースエチレング
リコールアセタール
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－（フェニルカルボニル）－Ｄ－フルクトース
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エチレングリコールアセタール：１，４：３，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－（フェニルカ
ルボニル）－Ｄ－フルクトース（２．００ｇ、８．０６ミリモル）、エチレングリコール
（５．００ｇ、８０．６ミリモル）、およびｐ－トルエンスルホン酸（１．５３ｇ、８．
０６ミリモル）のベンゼン（１００ｍＬ）溶液を、Ｄｅａｎ－Ｓｔａｒｋ　Ｔｒａｐ装置
を使用して、９０分間還流させた。反応混合物を酢酸エチル（１００ｍＬ）で希釈し、飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液（２×５０ｍＬ）、次いでブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。濾過し、濃縮し、シリカのカラムクロマトグラフィー
（１：１のヘキサン／酢酸エチル）にかけると、１．４４ｇ（収率６１％）の１，４：３
，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－（フェニルカルボニル）－Ｄ－フルクトースエチレングリ
コールアセタールが無色の固体として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ

３）：８．０８（ｍ，２Ｈ）、７．５８（ｍ，１Ｈ）、７．５４（ｍ，２Ｈ）、５．３８
（ｄｄ，１Ｈ）、４．９７（ｔ，１Ｈ）、４．２１～４．０２（ｍ，７Ｈ）、３．８６（
ｄ，１Ｈ）、３．７５（ｄ，１Ｈ）。
【０２００】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－Ｄ－フルクトースエチレングリコールアセタール：１
，４：３，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－（フェニルカルボニル）－Ｄ－フルクトースエチ
レングリコールアセタール（１．４４ｇ、　４．９３ミリモル）のメタノール（４０ｍＬ
）溶液に、５０％の水酸化ナトリウム水溶液（０．３８ｇ、４．７５ミリモル）を加え、
混合物を室温で３０分間攪拌した。１Ｍ　ＨＣｌで中和した後、濃縮し、シリカのカラム
クロマトグラフィー（１：２のヘキサン／酢酸エチル）にかけると、０．７４ｇ（収率８
０％）の１，４：３，６－ジアンヒドロ－Ｄ－フルクトースエチレングリコールアセター
ルを無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）：４．６０（ｔ
，１Ｈ）、４．３２（ｍ，１Ｈ）、４．１４（ｄ，１Ｈ）、４．０５～３．９８（ｍ，５
Ｈ）、３．８２（ｓ，２Ｈ）、３．６２（ｄｄ，１Ｈ）、２．６５（ｄ，１Ｈ）。
【０２０１】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－（メチルスルホニル）－Ｄ－フルクトースエ
チレングリコールアセタール：１，４：３，６－ジアンヒドロ－Ｄ－フルクトースエチレ
ングリコールアセタール（０．７４ｇ、３．９３ミリモル）およびトリエチルアミン（１
．２０ｇ、１１．８６ミリモル）のジクロロメタン（４０ｍＬ）溶液に、窒素中にて０℃
で塩化メタンスルホニル（０．９０ｇ、７．８８ミリモル）を加えた。溶液を室温に温め
、１３時間攪拌した。ジクロロメタン（５０ｍＬ）を加え、有機層を飽和炭酸水素ナトリ
ウム水溶液（３０ｍＬ）、水（３０ｍＬ）、およびブライン（３０ｍｌ）で洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥させた。濾過し、濃縮すると、１．０２ｇ（９７％）の１，４：３
，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－（メチルスルホニル）－Ｄ－フルクトースエチレングリコ
ールアセタールが黄色の油として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）
：５．０８（ｍ，１Ｈ）、４．８２（ｔ，１Ｈ）、４．１３（ｄｄ，１Ｈ）、４．０４（
ｍ，４Ｈ）、３．９３（ｄｄ，１Ｈ）、３．８７（ｄ，１Ｈ）、３．８１（ｄ，１Ｈ）、
３．１３（ｓ，３Ｈ）。
【０２０２】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル
）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－Ｌ－ソルボースエチレング
リコールアセタール：４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル）アミノ］－６－（メチ
ルオキシ）キナゾリン－７－オール（２３５ｍｇ、０．４８ミリモル）、１，４：３，６
－ジアンヒドロ－５－Ｏ－（メチルスルホニル）－Ｄ－フルクトースエチレングリコール
アセタール（１９０ｍｇ、０．７１ミリモル）、および炭酸カリウム（３２９ｍｇ、２．
３８ミリモル）のＤＭＦ（１０ｍＬ）中懸濁液を、窒素中にて１３０℃で１４時間攪拌し
た。反応混合物を水（５０ｍＬ）中に注ぎ、酢酸エチル（３×３０ｍＬ）での抽出にかけ
た。有機層を５％のＬｉＣｌ（２×２５ｍＬ）およびブライン（２５ｍＬ）で洗浄し、次
いで無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮した。濾過し、シリカのカラムクロマトグラフ
ィー（９：１のジクロロメタン／アセトンから７：３のジクロロメタン／アセトン）にか
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けて、７７ｍｇ（２９％）の１，４：３，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－［４－［（４－ブ
ロモ－３－クロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－
Ｌ－ソルボースエチレングリコールアセタールをオフホワイトの固体として得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．００（ｄ，１Ｈ）、
７．６１（ｄ，１Ｈ）、７．５２（ｄｄ，１Ｈ）、７．３１（ｓ，１Ｈ）、７．１４（ｓ
，１Ｈ）、７．００（ｓ，１Ｈ）、４．９８（ｍ，１Ｈ）、４．８６（ｄ，１Ｈ）、４．
４２（ｄ，１Ｈ）、４．３２～４．２３（ｍ，２Ｈ）、４．１０～４．０５（ｍ，４Ｈ）
、４．００（ｓ，３Ｈ）、３．８６（ｄ，１Ｈ）、３．７８（ｄ，１Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２１

Ｎ３Ｏ６ＢｒＣｌのＭＳ（ＥＩ）：５５０（ＭＨ＋）。
【０２０３】
（実施例３）
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル
）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－デオキシ－５－メチリ
デン－Ｄ－キシロ－ヘキシトール：
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－２－メチリデン－Ｄ－アラビノ－ヘキ
シトール：１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－２－メチリデン－５－Ｏ－（
フェニルカルボニル）－Ｄ－アラビノ－ヘキシトール（３２９ｍｇ、１．３４ミリモル）
のメタノール（１０ｍＬ）溶液に、５０％の水酸化ナトリウム水溶液（９５ｍｇ、１．１
９ミリモル）を加え、混合物を室温で３０分間攪拌した。４Ｍの１，４－ジオキサン中塩
化水素で中和した後、濃縮し、シリカの（１：１のヘキサン／酢酸エチル）にかけて、１
４１ｍｇ（７４％）の１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－２－メチリデン－
Ｄ－アラビノ－ヘキシトールを無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；Ｃ
ＤＣｌ３）：５．３７（ｍ，１Ｈ）、５．２０（ｍ，１Ｈ）、４．８０（ｍ，１Ｈ）、４
．５４（ｍ，２Ｈ）、４．４３（ｍ，１Ｈ）、４．２６（ｍ，１Ｈ）、３．９５（ｄｄ，
１Ｈ）、３．５４（ｄｄ，１Ｈ）、２．７０（ｄ，１Ｈ）。
【０２０４】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－２－メチリデン－５－Ｏ－（メチルス
ルホニル）－Ｄ－アラビノ－ヘキシトール：１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキ
シ－２－メチリデン－Ｄ－アラビノ－ヘキシトール（１３５ｍｇ、０．９５ミリモル）お
よびトリエチルアミン（２８８ｍｇ、２．８５ミリモル）のジクロロメタン（１０ｍＬ）
溶液に、窒素中にて０℃で塩化メタンスルホニル（２２２ｍｇ、１．９４ミリモル）を加
えた。溶液を室温に温め、１８時間攪拌した。ジクロロメタン（５０ｍＬ）を加え、有機
層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２×２５ｍＬ）、水（２５ｍＬ）、およびブライン
（２５ｍＬ）で洗浄し、次いで無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。濾過し、濃縮すると、
２１３ｍｇ（７２％）の１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－２－メチリデン
－５－Ｏ－（メチルスルホニル）－Ｄ－アラビノ－ヘキシトールが黄色の油として得られ
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）：５．４０（ｍ，１Ｈ）、５．２３（ｍ
，１Ｈ）、５．０４（ｍ，１Ｈ）、４．８５（ｍ，１Ｈ）、４．７３（ｔ，１Ｈ）、４．
５８（ｍ，１Ｈ）、４．４１（ｍ，１Ｈ）、４．０８（ｄｄ，１Ｈ）、３．８６（ｄｄ，
１Ｈ）、３．１４（ｓ，３Ｈ）。
【０２０５】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル
）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－デオキシ－５－メチリ
デン－Ｄ－キシロ－ヘキシトール：４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル）アミノ］
－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－オール（４２５ｍｇ、０．８６ミリモル）、１
，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－２－メチリデン－５－Ｏ－（メチルスルホ
ニル）－Ｄ－アラビノ－ヘキシトール（２０８ｍｇ、０．９４ミリモル）、および炭酸カ
リウム（５９４ｍｇ、４．３０ミリモル）のＤＭＦ（１０ｍＬ）中懸濁液を、窒素中にて
１３０℃で１５時間攪拌した。反応混合物を水（５０ｍＬ）中に注ぎ、酢酸エチル（３×
３０ｍＬ）での抽出にかけた。有機層を５％のＬｉＣｌ（２×２５ｍＬ）およびブライン
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（２５ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで濾過し、濃縮した。シリ
カのカラムクロマトグラフィー（９７：３のジクロロメタン／メタノール）にかけると、
２３４ｍｇ（５４％）の１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－［（４－ブロモ
－３－クロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－５－
デオキシ－５－メチリデン－Ｄ－キシロ－ヘキシトールが黄色の固体として得られた。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．０１（ｄ，１Ｈ
）、７．６１（ｄ，１Ｈ）、７．５１（ｄｄ，１Ｈ）、７．３６（ｓ，１Ｈ）、７．１４
（ｓ，１Ｈ）、７．０１（ｓ，１Ｈ）、５．４２（ｍ，１Ｈ）、５．２３（ｍ，１Ｈ）、
５．０４（ｄ，１Ｈ）、４．９７（ｔ，１Ｈ）、４．７４（ｄ，１Ｈ）、４．５５（ｍ，
１Ｈ）、４．３５（ｍ，１Ｈ）、４．２２（ｍ，２Ｈ）、４．０１（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２２

Ｈ１９Ｎ３Ｏ４ＢｒＣｌのＭＳ（ＥＩ）：５０４（ＭＨ＋）。
【０２０６】
（実施例４）
　メチル＝３，６－アンヒドロ－５－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル）
アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－２－Ｏ－メチル－α－Ｌ－イ
ドフラノシド
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－（フェニルカルボニル）－（Ｄ）－グルシト
ール（４．３２ｇ、１７．３ミリモル）、トリエチルアミン（４．９１ｍＬ、３５．３ミ
リモル）、および４－ジメチルアミノピリジン（０．６３ｇ、５．２ミリモル）の－１０
℃～－１５℃のジクロロメタン（５０ｍＬ）中混合物に、無水トリフルオロメタンスルホ
ン酸（３．４８ｍＬ、２０．７ミリモル）を１０分間かけて滴下し、得られる混合物をこ
の温度で３時間攪拌した。混合物を１００ｍＬの氷水中に注ぎ、ジクロロメタン（３×５
０ｍＬ）での抽出にかけた。有機層を合わせてブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濾過し、次いで濃縮した。粗製の濾液をトルエン（５０ｍＬ）に懸濁させた後
、１，８－ジアザビシクロ［４，５，０］ウンデカ－７－エン（５．２５ｍＬ、３４．６
ミリモル）を加え、混合物を室温で１８時間攪拌した。反応混合物を氷水中に注ぎ、分配
し、次いで水性部分をジクロロメタン（３×５０ｍＬ）での抽出にかけた。有機部分を合
わせてブラインで洗浄し無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をフラ
ッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、５～２０％の酢酸エチル－ヘキサン）によって
精製して、１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－５－Ｏ－（フェニルカルボニ
ル）－Ｄ－アラビノ－ヘキサ－１－エニトールを白色の固体３．１０ｇとして収率７７％
で得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）：８．０８～８．０６（ｍ，２Ｈ）
、７．６１～７．５７（ｍ，１Ｈ）、７．５６～７．４３（ｍ，２Ｈ）、６．６２～６．
６１（ｄ，１Ｈ）、５．４８～５．４６（ｍ，１Ｈ）、５．３２～５．２６（ｍ，１Ｈ）
、５．１３～５．１０（ｍ，２Ｈ）、４．１８～４．１４（ｔｒ，１Ｈ）、３．６１～３
．５６（ｔｒ，１Ｈ）。
【０２０７】
　メチル＝３，６－アンヒドロ－５－Ｏ－（フェニルカルボニル）－β－Ｄ－グルコフラ
ノシド：１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－５－Ｏ－（フェニルカルボニル
）－Ｄ－アラビノ－ヘキサ－１－エニトール（１．００ｇ、４．３ミリモル）の－４℃の
メタノール（１７ｍＬ）溶液に、３－クロロペルオキシ安息香酸（８５％、１．３５ｇ、
８．６ミリモル）を加え、得られる混合物を穏やかに室温に温め、１８時間攪拌した。反
応混合物を濃縮し、ジクロロメタン（５０ｍＬ）で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をフラッシュクロマト
グラフィー（シリカゲル、２５～６０％の酢酸エチル－ヘキサン）によって精製して、メ
チル＝３，６－アンヒドロ－５－Ｏ－（フェニルカルボニル）－β－Ｄ－グルコフラノシ
ドを白色の固体１．０３ｇとして収率８３％で得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤ
Ｃｌ３）：８．１１～８．０８（ｄ，２Ｈ）、７．６１～７．５６（ｔｒ，１Ｈ）、７．
４８～７．４４（ｍ，２Ｈ）、５．２４～５．１７（ｍ，２Ｈ）、４．９６（ｓ，１Ｈ）
、４．５７～４．５６（ｄ，１Ｈ）、４．２７（ｓ，１Ｈ）、４．２２～４．１８（ｄｄ
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，１Ｈ）、４．０８～４．０４（ｄｄ，１Ｈ）３．３６（ｓ，３Ｈ）。
【０２０８】
　メチル＝３，６－アンヒドロ－２－Ｏ－メチル－５－Ｏ－（フェニルカルボニル）－β
－Ｄ－グルコフラノシド：メチル＝３，６－アンヒドロ－５－Ｏ－（フェニルカルボニル
）－β－Ｄ－グルコフラノシド（１．０３ｇ、３．７ミリモル）、酸化銀（Ｉ）（０．８
５ｇ、３．７ミリモル）、およびヨウ化メチル（０．３４ｍＬ、５．５ミリモル）のＤＭ
Ｆ（２ｍＬ）中混合物を６０℃で１時間加熱した。室温に冷却した後、反応混合物を酢酸
エチル（５０ｍＬ）で希釈し、セライトで濾過し、シリカゲル（１０ｇ）に吸着させ、フ
ラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、５～３０％の酢酸エチル－ヘキサン）によっ
て精製して、メチル＝３，６－アンヒドロ－２－Ｏ－メチル－５－Ｏ－（フェニルカルボ
ニル）－β－Ｄ－グルコフラノシドを無色の油０．８２ｇとして収率７６％で得た。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）：８．１１～８．０９（ｄ，２Ｈ）、７．６０～
７．５６（ｍ，１Ｈ）、７．４６～７．４４（ｍ，２Ｈ）、５．２４～５．２０（ｍ，１
Ｈ）、５．１８～５．０９（ｔｒ，１Ｈ）、４．９９（ｓ，１Ｈ）、４．６１～４．６０
（ｄ，１Ｈ）、４．２１～４．１７（ｔｒ，１Ｈ）、４．０８～４．０３（ｔｒ，１Ｈ）
、３．８１（ｓ，１Ｈ）、３．４０（ｓ，３Ｈ）、３．５７（ｓ，３Ｈ）。
【０２０９】
　メチル＝３，６－アンヒドロ－２－Ｏ－メチル－β－Ｄ－グルコフラノシド：メチル＝
３，６－アンヒドロ－２－Ｏ－メチル－５－Ｏ－（フェニルカルボニル）－β－Ｄ－グル
コフラノシド（８２０ｍｇ、３．１ミリモル）および５０％の水酸化ナトリウム（２４８
ｍｇ、３．１ミリモル）のメタノール（１０ｍＬ）溶液を室温で３０分間攪拌した。材料
をシリカゲル（５ｇ）に吸着させ、短いカラム（１５％のヘキサン中酢酸エチルから５％
の酢酸中メタノール）に通して、メチル＝３，６－アンヒドロ－２－Ｏ－メチル－β－Ｄ
－グルコフラノシドを無色の油４２０ｍｇとして収率８５％で得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）：５．０４（ｓ，１Ｈ）、５．８４～５．８１（ｔｒ，１Ｈ）、
４．４４～４．４２（ｔｒ，１Ｈ）、４．２５～４．１９（ｍ，１Ｈ）、３．８５～３．
７５（ｍ，１Ｈ）、３．４９（ｓ，３Ｈ）、３．４３（ｓ，３Ｈ）、２．７５～２．７２
（ｄ，１Ｈ）。
【０２１０】
　メチル＝３，６－アンヒドロ－２－Ｏ－メチル－５－Ｏ－（メチルスルホニル）－β－
Ｌ－グルコフラノシド：メチル＝３，６－アンヒドロ－２－Ｏ－メチル－β－Ｄ－グルコ
フラノシド（４２０ｍｇ、２．６ミリモル）を０℃でジクロロメタン（１０ｍＬ）および
ピロリジン（０．３６ｍＬ、３．７ミリモル）に溶解させた。塩化メタンスルホニル（０
．１４ｍＬ、３．１ミリモル）を加え、得られる混合物を０℃で１時間、次いで室温で２
時間攪拌した。反応混合物を水および飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸
ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮して、メチル＝３，６－アンヒドロ－２－Ｏ－メチ
ル－５－Ｏ－（メチルスルホニル）－β－Ｄ－グルコフラノシドを無色の油６６９ｍｇと
して収率９５％で得、これをそれ以上精製せずに使用した。
【０２１１】
　メチル＝３，６－アンヒドロ－５－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル）
アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－２－Ｏ－メチル－α－Ｌ－イ
ドフラノシド：メチル＝３，６－アンヒドロ－２－Ｏ－メチル－５－Ｏ－（メチルスルホ
ニル）－β－Ｄ－グルコフラノシド（３１４ｍｇ、１．１ミリモル）をＤＭＦ（３ｍＬ）
に溶解させた。この溶液に、炭酸カリウム（４０４ｍｇ、２．９ミリモル）および４－［
（４－ブロモ－３－クロロフェニル）アミノ］－６－メチルオキシ－７－ヒドロキシキナ
ゾリントリフルオロ酢酸塩（２８０ｍｇ、０．５９ミリモル）を加えた。得られる混合物
を１３５℃で１８時間加熱した。室温に冷却した後、反応混合物を酢酸エチル（１５ｍＬ
）で希釈し、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をフ
ラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、１：１の酢酸エチル：ヘキサン中２～７％の
メタノール）によって精製して、メチル＝３，６－アンヒドロ－５－Ｏ－［４－［（４－
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ブロモ－３－クロロフェニル）アミノ］－６（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－
２－Ｏ－メチル－α－Ｌ－イドフラノシドを白色の固体１８１ｍｇとして収率２８％で得
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；メタノール－ｄ４）：８．７５（ｓ，１Ｈ）、８．０
４～８．０６（ｄ，１Ｈ）、７．９９（ｓ，１Ｈ）、７．７８～７．７５（ｄ，１Ｈ）、
７．６４～７．６１（ｄ，１Ｈ）、７．３５（ｓ，１Ｈ）、５．１６～５．１４（ｄ，１
Ｈ）、５．０２（ｓ，１Ｈ）、４．８９（ｂｒ，１Ｈ）、４．６９～４．６８（ｄ，１Ｈ
）４．４６～４．４２（ｄｄ，１Ｈ）、４．０９（ｂｒ，１Ｈ）、４．０６（ｓ，３Ｈ）
、３．６９（ｓ，１Ｈ）、３．４８（ｓ，３Ｈ）、３．４２（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２３

ＢｒＣｌＮ３Ｏ６のＭＳ（ＥＩ）：５５１．８８（ＭＨ＋）。
【０２１２】
（実施例６）
　３，６－アンヒドロ－５－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル）アミノ］
－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－１，２－Ｏ－（１－メチルエチリデン
）－β－Ｄ－イドフラノース
　３，６－アンヒドロ－１，２－Ｏ－（１－メチルエチリデン）－５－Ｏ－（フェニルカ
ルボニル）－α－Ｌ－グルコフラノース：３，６－アンヒドロ－５－Ｏ－（フェニルカル
ボニル）－α－Ｌ－グルコフラノース（１．００ｇ）、２，２－ジメトキシプロパン（０
．６３ｍＬ）、ｐ－トルエンスルホン酸（２０ｍｇ）、およびベンゼン（１０ｍＬ）の混
合物を３時間加熱還流した。反応混合物を冷却し、次いでシリカゲル（１０ｇ）に吸着さ
せ、フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、５～３５％のヘキサン中酢酸エチル）
によって精製して、３，６－アンヒドロ－１，２－Ｏ－（１－メチルエチリデン）－５－
Ｏ－（フェニルカルボニル）－α－Ｌ－グルコフラノースを無色の油０．８５ｇとして収
率７４％で得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）：８．０８～８．０６（ｄ
，２Ｈ）、７．５９～７．５６（ｔｒ，１Ｈ）、７．４６～７．４２（ｍ，２Ｈ）、５．
９９～５．９８（ｄ，１Ｈ）、５．３５～５．３１（ｔｒ，１Ｈ）、５．１０～５．０８
（ｄ，１Ｈ）、４．６６～４．６５（ｄ，１Ｈ）、４．６１～４．６０（ｄ，１Ｈ）、４
．２０～４．１６（ｄｄ，１Ｈ）、３．９１～３．７４（ｔｒ，１Ｈ，）、１．５０（ｓ
，３Ｈ）、１．３４（ｓ，３Ｈ）。
【０２１３】
　３，６－アンヒドロ－１，２－Ｏ－（１－メチルエチリデン）－５－Ｏ－（メチルスル
ホニル）－α－Ｌ－グルコフラノース：３，６－アンヒドロ－１，２－Ｏ－（１－メチル
エチリデン）－５－Ｏ－（フェニルカルボニル）－α－Ｌ－グルコフラノース（８５０ｍ
ｇ）および５０％の水酸化ナトリウム（１１１ｍｇ）のメタノール（１０ｍＬ）溶液を室
温で３０分間攪拌した。次いで、混合物をシリカゲル（５ｇ）に吸着させ、短いカラム（
１５％のヘキサン中酢酸エチルから５％の酢酸エチル中エタノール）に通し、アルコール
中間体３９０ｍｇ、収率７０％を直ちに次のステップで使用した。アルコールを０℃のジ
クロロメタン（１０ｍＬ）およびピリジン（０．３２ｍＬ）に溶解させた。塩化メタンス
ルホニル（０．１２ｍＬ）を加え、得られる混合物を０℃で１時間、次いで室温で２時間
攪拌した。反応混合物を水および飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、濃縮して、３，６－アンヒドロ－１，２－Ｏ－（１－メチル
エチリデン）－５－Ｏ－（メチルスルホニル）－α－Ｌ－グルコフラノースを無色の油４
８５ｍｇとして収率９０％で得、これを直ちに次のステップで使用した。
【０２１４】
　３，６－アンヒドロ－５－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル）アミノ］
－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］－１，２－Ｏ－（１－メチルエチリデン
）－β－Ｄ－イドフラノース：３，６－アンヒドロ－１，２－Ｏ－（１－メチルエチリデ
ン）－５－Ｏ－（メチルスルホニル）－α－Ｌ－グルコフラノース（８５ｍｇ、０．３０
ミリモル）をＤＭＦ（３ｍＬ）に溶解させた。この溶液に、炭酸カリウム（１６８ｍｇ、
１．２１ミリモル）および４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル）アミノ］－６－メ
チルオキシ－７－ヒドロキシキナゾリントリフルオロ酢酸（１４５ｍｇ、０．３０ミリモ
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ル）を加えた。得られる混合物を１３５℃で１８時間加熱した。室温に冷却した後、反応
混合物を酢酸エチル（１５ｍＬ）で希釈し、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過し、濃縮した。残渣をフラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、１：１の酢酸
エチル：ヘキサン中２～７％のメタノール）によって精製して、３，６－アンヒドロ－５
－Ｏ－［４－［（４－ブロモ－３－クロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キ
ナゾリン－７－イル］－１，２－Ｏ－（１－メチルエチリデン）－β－Ｄ－イドフラノー
ス１２１ｍｇを白色の固体として収率７７％で得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；メタ
ノール－ｄ４）：８．４８（ｓ，１Ｈ）、８．１７～８．１６（ｄ，１Ｈ）、７．７６（
ｓ，１Ｈ）、７．７０～７．６１（ｍ，２Ｈ）、７．１９（ｓ，１Ｈ）、５．９５～５．
９４（ｄ，１Ｈ）、５．１８～５．１７（ｄ，１Ｈ）、４．９３～４．９１（ｍ，１Ｈ）
、４．７０～４．６２（ｍ，２Ｈ）、４．２８～４．２２（ｄｄ，１Ｈ）、４．０８～４
．０６（ｄ，１Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）、１．４４（ｓ，３Ｈ）、１．３２（ｓ，３
Ｈ）；Ｃ２４Ｈ２３ＢｒＣｌＮ３Ｏ６のＭＳ（ＥＩ）：５６３．８３（ＭＨ＋）。
【０２１５】
（実施例７）
　（３Ｓ，８ａＳ）－３－（クロロメチル）ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］
［１，４］オキサジンおよび（３Ｒ，８ａＳ）－３－（クロロメチル）ヘキサヒドロ－１
Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン
　０℃のエピクロロヒドリン（４７ｍＬ、６００ミリモル）に（Ｓ）－（＋）－プロリノ
ール（６．００ｇ、５９．３ミリモル）を加えた。溶液を４０℃で０．５時間攪拌し、次
いで真空中で濃縮した。残りの油を氷浴中で冷却し、攪拌しながら濃硫酸（１８ｍＬ）を
滴下した。混合物を１７０～１８０℃で１．５時間加熱し、氷（３００ｍＬ）中に注ぎ、
次いで炭酸ナトリウムを用いてｐＨ約８に塩基性化した。混合物を酢酸エチル／ヘキサン
で分配し、濾過した。濾液を分離し、水性部分を酢酸エチルでの抽出に２回かけた。有機
部分を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して油を得、これをカ
ラムクロマトグラフィー（極性の弱い方の生成物に対して酢酸エチル、次いで３０％の酢
酸エチル中メタノール）によって精製した。（３Ｓ，８ａＳ）－３－（クロロメチル）ヘ
キサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１ｃ］［１，４］オキサジン（極性の弱い方の生成物）
（１．８７ｇ、１０．７ミリモル、収率１８％）：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）：４．０６（ｄｄ，１Ｈ）、３．７９～３．７１（ｍ，１Ｈ）、３．６０～３．４
８（ｍ，２Ｈ）、３．３６（ｄｄ，１Ｈ）、３．１５（ｄｄ，１Ｈ）、３．１３～３．０
６（ｍ，１Ｈ）、２．２１～２．０１（ｍ，３Ｈ）、１．９０～１．６８（ｍ，３Ｈ）、
１．３９～１．２４（ｍ，１Ｈ）；Ｃ８Ｈ１４ＮＯＣｌのＭＳ（ＥＩ）：１７６（ＭＨ＋

）。（３Ｒ，８ａＳ）－３－（クロロメチル）ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ
］［１，４］オキサジン（１．５４ｇ，８．７７ｍｍｏｌ，１５％　ｙｉｅｌｄ）：１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：３．９４～３．７７（ｍ，４Ｈ）、３．５５（
ｄｄ，１Ｈ）、３．０２～２．９３（ｍ，２Ｈ）、２．４５（ｄｄ，１Ｈ）、２．２９～
２．１５（ｍ，２Ｈ）、１．８８～１．６４（ｍ，３Ｈ）、１．４９～１．３８（ｍ，１
Ｈ）；Ｃ８Ｈ１４ＮＯＣｌのＭＳ（ＥＩ）：１７６（ＭＨ＋）。
【０２１６】
　同一または類似の合成法を使用し、かつ／または別の出発材料を代わりに使用して、以
下の試薬を調製した。
【０２１７】
　（３Ｓ，８ａＲ）－３－（クロロメチル）ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］
［１，４］オキサジン：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：４．０５（ｄｄ，
１Ｈ）、３．７９～３．７０（ｍ，１Ｈ）、３．６１～３．４８（ｍ，２Ｈ）、３．３５
（ｄｄ，１Ｈ）、３．１５（ｄｄ，１Ｈ）、３．１３～３．０７（ｍ，１Ｈ）、２．２１
～２．０１（ｍ，３Ｈ）、１．８９～１．６７（ｍ，３Ｈ）、１．３９～１．２５（ｍ，
１Ｈ）；Ｃ８Ｈ１４ＮＯＣｌのＭＳ（ＥＩ）：１７６（ＭＨ＋）。
【０２１８】
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　（３Ｓ，８ａＲ）－３－（クロロメチル）ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］
［１，４］オキサジン：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：３．９３～３．７
７（ｍ，４Ｈ）、３．５５（ｄｄ，１Ｈ）、３．０２～２．９３（ｍ，２Ｈ）、２．４５
（ｄｄ，１Ｈ）、２．３０～２．１５（ｍ，２Ｈ）、１．８８～１．６４（ｍ，３Ｈ）、
１．４９～１．３７（ｍ，１Ｈ）；Ｃ８Ｈ１４ＮＯＣｌのＭＳ（ＥＩ）：１７６（ＭＨ＋

）。
【０２１９】
（実施例８）
　Ｎ－（４－ブロモ－２，３－ジクロロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサ
ヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル］オキシ｝
－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩
　Ｎ－（４－ブロモ－２，３－ジクロロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサ
ヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル］オキシ｝－
６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：（３Ｓ，８ａＳ）－３－（クロロ
メチル）ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン（１１５ｍｇ
、０．６５５ミリモル）および４－［（４－ブロモ－２，３－ジクロロフェニル）アミノ
］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－オールトリフルオロ酢酸塩（３４７ｍｇ、０
．６５５ミリモル）をジメチルアセトアミド（０．８ｍＬ）に溶解させ、炭酸カリウム（
４５２ｍｇ、３．２８ミリモル）を加えた。混合物を１３０℃で３６時間攪拌した。混合
物を室温に冷却し、混合物を酢酸エチルと水とに分配した。水性部分を酢酸エチルでの抽
出にかけ、有機部分を合わせてブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
真空中で濃縮して、褐色の油を得、これをカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル－エタ
ノール１：１）によって精製した。精製した材料をエタノールに溶解させ、ＨＣｌの１，
４－ジオキサン中４Ｍ溶液（０．２５ｍＬ）で処理し、混合物を真空中で濃縮した。残渣
を水に溶解させ、凍結乾燥して、Ｎ－（４－ブロモ－２，３－ジクロロフェニル）－７－
｛［（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジ
ン－３－イルメチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩を
褐色の固体（１３１ｍｇ、０．２２２ミリモル、収率３４％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：１１．９～１１．５（ｍ，２Ｈ）、８．７９（ｓ，
１Ｈ）、８．３４（ｓ，１Ｈ）、７．９６（ｄ，１Ｈ）、７．５４（ｄ，１Ｈ）、７．４
１（ｓ，１Ｈ）、４．４７～４．２５（ｍ，４Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）３．９６～３
．００（ｍ，６Ｈ）、２．１８～１．８８（ｍ，３Ｈ）、１．７３～１．５７（ｍ，１Ｈ
）；Ｃ２３Ｈ２３Ｎ４Ｏ３Ｃｌ２ＢｒのＭＳ（ＥＩ）：５５３（ＭＨ＋）。
【０２２０】
　同一または類似の合成法を使用し、かつ／または代わりに別の試薬を使用して、以下の
本発明の化合物を調製した。
【０２２１】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ
－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル］オキシ｝－６－（メチ
ルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳ
Ｏ）：１１．５～１１．２（ｍ，２Ｈ）、８．８６（ｓ，１Ｈ）、８．３２（ｓ，１Ｈ）
、８．１３（ｓ，１Ｈ）、７．７９（ｄｄ，１Ｈ）、７．７３（ｄ，１Ｈ）、７．３７（
ｓ，１Ｈ）、４．４５～４．２４（ｍ，４Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）３．９３～３．０
０（ｍ，６Ｈ）、２．２０～１．９０（ｍ，３Ｈ）、１．７４～１．５６（ｍ，１Ｈ）；
Ｃ２３Ｈ２４Ｎ４Ｏ３Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４７５（ＭＨ＋）。
【０２２２】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－｛［（３Ｒ，８ａＲ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ
－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル］オキシ｝－６－（メチ
ルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳ
Ｏ）：１１．６～１１．３（ｍ，２Ｈ）、８．８６（ｓ，１Ｈ）、８．３２（ｓ，１Ｈ）
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、８．１４（ｓ，１Ｈ）、７．８０（ｄｄ，１Ｈ）、７．７３（ｄ，１Ｈ）、７．３５（
ｓ，１Ｈ）、４．４５～４．２５（ｍ，４Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）３．９６～２．９
８（ｍ，６Ｈ）、２．１９～１．８９（ｍ，３Ｈ）、１．７２～１．５７（ｍ，１Ｈ）；
Ｃ２３Ｈ２４Ｎ４Ｏ３Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４７５（ＭＨ＋）。
【０２２３】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－｛［（３Ｒ，８ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ
－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル］オキシ｝－６－（メチ
ルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳ
Ｏ）：１１．６～１１．４（ｍ，２Ｈ）、８．８９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）
、８．１８（ｄ，１Ｈ）、７．８４（ｄｄ，１Ｈ）、７．７５（ｄ，１Ｈ）、７．４０（
ｓ，１Ｈ）、４．３２（ｄ，２Ｈ）、４．２３～４．１５（ｍ，１Ｈ）、４．０９～３．
９５（ｍ，２Ｈ）、４．０５（ｓ，３Ｈ）、３．７０～３．０３（ｍ，５Ｈ）、２．１４
～２．０４（ｍ，４Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２４Ｎ４Ｏ３Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４７５（ＭＨ＋

）。
【０２２４】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，８ａＲ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ
－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル］オキシ｝－６－（メチ
ルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳ
Ｏ）：１１．７～１１．５（ｍ，２Ｈ）、８．９０（ｓ，１Ｈ）、８．４９（ｓ，１Ｈ）
、８．１８（ｄ，１Ｈ）、７．８６（ｄｄ，１Ｈ）、７．７５（ｄ，１Ｈ）、７．４２（
ｓ，１Ｈ）、４．３１（ｄ，２Ｈ）、４．２４～４．１６（ｍ，１Ｈ）、４．０９～３．
９５（ｍ，２Ｈ）、４．０６（ｓ，３Ｈ）、３．６９～３．０４（ｍ，５Ｈ）、２．１４
～２．０３（ｍ，４Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２４Ｎ４Ｏ３Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４７５（ＭＨ＋

）。
【０２２５】
（実施例９）
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキ
サヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル］オキシ｝
－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩
　酢酸（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサ
ジン－３－イルメチル：（３Ｓ，８ａＳ）－３－（クロロメチル）ヘキサヒドロ－１Ｈ－
ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン（２．３０ｇ、１３．１ミリモル）および酢
酸カリウム（１２．８ｇ、１３１ミリモル）をジメチルホルムアミド（２５ｍＬ）中に加
え１４０℃で２０時間攪拌した。混合物を酢酸エチルと水とに分配した。有機部分を水で
２回、次いでブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して
、酢酸（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサ
ジン－３－イルメチルを褐色の油（２．５３ｇ、１２．７ミリモル、収率９７％）として
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：４．１４～４．０２（ｍ，３Ｈ）、
３．８１～３．７２（ｍ，１Ｈ）、３．３７～３．３１（ｍ，１Ｈ）、３．０９（ｄｔ，
１Ｈ）、３．００（ｄｄ，１Ｈ）、２．２１～２．００（ｍ，３Ｈ）、２．１０（ｓ，３
Ｈ）、１．９０～１．６７（ｍ，３Ｈ）、１．３９～１．２４（ｍ，１Ｈ）；Ｃ１０Ｈ１

７ＮＯ３のＭＳ（ＥＩ）：２００（ＭＨ＋）。
【０２２６】
　酢酸（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサ
ジン－３－イルメタノール：（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－
ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル（２．３６ｇ、１１．９ミリモル）をナトリ
ウムメトキシド（２５重量％のメタノール溶液、２．７ｍＬ）で０．５時間かけて処理し
た。混合物を氷浴中で冷却し、ＨＣｌの１，４－ジオキサン中４Ｍ溶液（３ｍＬ、１２．
０ミリモル）をゆっくりと加えた。混合物を室温で５分間攪拌し、次いで、真空中で濃縮
して懸濁液を得、これをジクロロメタンで希釈し、濾過し、濾液を真空中で濃縮して、（
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３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－３
－イルメタノールを褐色の油（１．９３ｇ、収率＞１００％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：４．０５（ｄｄ，１Ｈ）、３．７３～３．６５（ｍ，２
Ｈ）、３．６２～３．５６（ｍ，１Ｈ）、３．３９～３．３４（ｍ，１Ｈ）、３．１０（
ｄｔ，１Ｈ）、３．００～２．９５（ｍ，１Ｈ）、２．２４～１．９８（ｍ，４Ｈ）、１
．９７～１．７０（ｍ，３Ｈ）、１．４４～１．２８（ｍ，１Ｈ）；Ｃ８Ｈ１５ＮＯ２の
ＭＳ（ＥＩ）：１５８（ＭＨ＋）。
【０２２７】
　メタンスルホン酸（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１
，４］オキサジン－３－イルメチル：（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［
２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメタノール（１．００ｇ、６．３７ミリモ
ル）をジクロロメタン（１０ｍＬ）に溶解させ、トリエチルアミン（２．４ｍＬ、１７．
３ミリモル）を０℃で加えた後、塩化メタンスルホニル（０．９３ｍＬ、１２．０ミリモ
ル）を滴下した。溶液を室温に温め、１．２５時間攪拌し、次いで真空中で濃縮した。残
渣を酢酸エチルと飽和炭酸水素ナトリウム溶液とに分配した。有機部分を飽和炭酸水素ナ
トリウム溶液で洗浄した。水性部分を合わせて酢酸エチルでの抽出にかけた。有機部分を
合わせてブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して、メ
タンスルホン酸（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４
］オキサジン－３－イルメチルを橙褐色の油（１．２０ｇ、５．１ミリモル、収率８０％
）として得た。Ｃ９Ｈ１７ＮＯ４ＳのＭＳ（ＥＩ）：２３６（ＭＨ＋）。
【０２２８】
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキ
サヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル］オキシ］
－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：４－［（３，４－ジクロロ－２
－フルオロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－オールトリフル
オロ酢酸塩（３０７ｍｇ、０．６５５ミリモル）をジメチルホルムアミド（１ｍＬ）に溶
解させ、炭酸カリウム（４５２ｍｇ、３．２８ミリモル）を加えた後、メタンスルホン酸
（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－
３－イルメチル（２５０ｍｇ、１．０６ミリモル）を加えた。混合物を７０℃で４１時間
攪拌し、次いで酢酸エチルと水とに分配した。水性部分を酢酸エチルでの抽出にかけた。
有機部分を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して、橙色の油を
得、これをカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル－エタノール　１：１）によって精製
した。精製した材料をメタノールに溶解させ、ＨＣｌの１，４－ジオキサン中４Ｍ溶液（
０．１ｍＬ）で処理し、混合物を真空中で濃縮して、Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フル
オロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ
］［１，４］オキサジン－３－イルメチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン
－４－アミン塩酸塩を淡黄色の固体（６６ｍｇ、０．１２５ミリモル、収率１９％）とし
て得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：１１．９～１１．５（ｍ，２
Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．３９～８．３５（ｍ，１Ｈ）、７．６９（ｄｄ，１Ｈ
）、７．６２（ｄｄ，１Ｈ）、７．４３（ｓ，１Ｈ）、４．４８～４．２４（ｍ，４Ｈ）
、４．０４（ｓ，３Ｈ）、３．９７～３．８５（ｍ，１Ｈ）、３．７８～２．９６（ｍ，
５Ｈ）、２．１７～１．９０（ｍ，３Ｈ）、１．７２～１．５８（ｍ，１Ｈ）；Ｃ２３Ｈ

２３Ｎ４Ｏ３ＦＣｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４９３（ＭＨ＋）。
【０２２９】
　同一または類似の合成法を使用し、かつ／または別の試薬を代わりに使用して、以下の
本発明の化合物を調製した。
【０２３０】
　Ｎ－（３－クロロ－２，４－ジフルオロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキ
サヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル］オキシ
｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
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，ｄ６－ＤＭＳＯ）：１１．９～１１．６（ｍ，２Ｈ）、８．８４（ｓ，１Ｈ）、８．４
１～８．３７（ｍ，１Ｈ）、７．６７～７．６０（ｍ，１Ｈ）、７．５１（ｄｔ，１Ｈ）
、７．４１（ｓ，１Ｈ）、４．４８～４．２４（ｍ，４Ｈ）、４．０４（ｓ，３Ｈ）、３
．９７～３．８６（ｍ，１Ｈ）、３．８０～２．９６（ｍ，５Ｈ）、２．１８～１．９０
（ｍ，３Ｈ）、１．７２～１．５９（ｍ，１Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２３Ｎ４Ｏ３Ｆ２ＣｌのＭＳ
（ＥＩ）：４７７（ＭＨ＋）。
【０２３１】
　Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，８ａＳ）
－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル］
オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）：８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．４９（ｄｄ，１Ｈ）、７．４９（ｄｄ，１
Ｈ）、７．２９（ｓ，１Ｈ）、６．９８（ｓ，１Ｈ）、４．２５（ｄｄ，１Ｈ）、４．１
７（ｄｄ，１Ｈ）、４．１３～４．０６（ｍ，２Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）、３．４６
～３．３８（ｍ，１Ｈ）、３．２０（ｄｄ，１Ｈ）、３．１４（ｄｔ，１Ｈ，２．２８～
２．１７（ｍ，２Ｈ，２．１７～２．０７（ｍ，１Ｈ）、１．９０～１．７１（ｍ，３Ｈ
）、１．４２～１．３０（ｍ，１Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２３Ｎ４Ｏ３ＦＣｌＢｒのＭＳ（ＥＩ）
：５３７（ＭＨ＋）。
【０２３２】
　Ｎ－（４，５－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，８ａＳ）－ヘキ
サヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル］オキシ
｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）：８．９１（ｄ，１Ｈ）、８．７１（ｓ，１Ｈ）、７．２９～７．２６（ｍ，２
Ｈ）、６．９４（ｓ，１Ｈ）、４．２４（ｄｄ，１Ｈ）、４．１６（ｄｄ，１Ｈ）、４．
１１～４．０４（ｍ，２Ｈ）、４．０２（ｓ，３Ｈ），３．４４～３．３８（ｍ，１Ｈ）
、３．１９（ｄｄ，１Ｈ）、３．１３（ｄｔ，１Ｈ）、２．２８～２．１７（ｍ，２Ｈ）
、２．１６～２．０７（ｍ，１Ｈ）、１．９１～１．６９（ｍ，３Ｈ，１．４２～１．３
０（ｍ，１Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２３Ｎ４Ｏ３ＦＣｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４９３（ＭＨ＋）。
【０２３３】
　Ｎ－（４－ブロモ－５－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，８ａＳ）
－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル］
オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）：８．９５（ｄ，１Ｈ）、８．７２（ｓ，１Ｈ）、７．４３（ｄ，１Ｈ）
、７．２８（ｓ，１Ｈ）、６．９３（ｓ，１Ｈ）、４．２４（ｄｄ，１Ｈ）、４．１５（
ｄｄ，１Ｈ）、４．１２～４．０４（ｍ，２Ｈ）、４．０２（ｓ，３Ｈ）、３．４４～３
．３７（ｍ，１Ｈ）、３．１９（ｄｄ，１Ｈ）、３．１３（ｄｔ，１Ｈ）、２．２７～２
．１６（ｍ，２Ｈ）、２．１６～２．０６（ｍ，１Ｈ）、１．９０～１．６９（ｍ，３Ｈ
）、１．４２～１．２８（ｍ，１Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２３Ｎ４Ｏ３ＦＣｌＢｒのＭＳ（ＥＩ）
：５３７（ＭＨ＋）。
【０２３４】
（実施例１０）
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－［（
オクタヒドロ－２Ｈ－キノリジン－３－イルメチル）オキシ］キナゾリン－４－アミン
　水素化リチウムアルミニウム（１Ｍのテトラヒドロフラン溶液、３３ｍＬ、３３ミリモ
ル）をテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）に懸濁させた０℃の懸濁液に、オクタヒドロ－２
Ｈ－キノリジン－３－イルメタノール：オクタヒドロ－２Ｈ－キナゾリン－３－カルボン
酸エチル（２．３５ｇ、１１．１ミリモル）を滴下した。反応液を室温で３時間攪拌した
。混合物を氷浴中で冷却し、酢酸エチル（６ｍＬ）をゆっくりと加えた後、水（１．２５
ｍＬ）、１５％の水酸化ナトリウム水溶液（５ｍＬ）、および水（１．２５ｍＬ）をゆっ
くりと加えた。混合物をセライトパッドで濾過し、エーテルで洗浄した。濾液を真空中で
濃縮し、完全に乾燥させて、オクタヒドロ－２Ｈ－キノリジン－３－イルメタノールを黄
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色の油（１．６６ｇ、９．８２ミリモル、収率８８％）として得た。Ｃ１０Ｈ１９ＮＯの
ＭＳ（ＥＩ）：１７０（ＭＨ＋）。
【０２３５】
　メタンスルホン酸オクタヒドロ－２Ｈ－キノリジン－３－イルメチル：オクタヒドロ－
２Ｈ－キノリジン－３－イルメタノール（６００ｍｇ、３．５５ミリモル）をジクロロメ
タン（８ｍＬ）に溶解させ、トリエチルアミン（１．５ｍＬ、１０．８ミリモル）を０℃
で加えた後、塩化メタンスルホニル（０．５６ｍＬ、７．１６ミリモル）を滴下した。溶
液を室温に温め、１．２５時間攪拌し、次いで真空中で濃縮した。残渣を酢酸エチルと飽
和炭酸水素ナトリウム溶液とに分配した。水性部分を酢酸エチルでの抽出にかけた。有機
部分を合わせてブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮し
て、メタンスルホン酸オクタヒドロ－２Ｈ－キノリジン－３－イルメチルを橙色の油（７
９６ｍｇ、３．２２ミリモル、収率９１％）として得た。Ｃ１１Ｈ２１ＮＯ３ＳのＭＳ（
ＥＩ）：２４８（ＭＨ＋）。
【０２３６】
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－［（
オクタヒドロ－２Ｈ－キノリジン－３－イルメチル）オキシ］キナゾリン－４－アミン：
４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キ
ナゾリン－７－オール塩酸塩（４６９ｍｇ、１．２０ミリモル）をジメチルホルムアミド
（１ｍＬ）に溶解させ、炭酸カリウム（８２８ｍｇ、６．００ミリモル）を加えた後、メ
タンスルホン酸オクタヒドロ－２Ｈ－キノリジン－３－イルメチル（４６６ｍｇ、１．８
９ミリモル）の入ったジメチルホルムアミド（１ｍＬ）を加えた。混合物を７０℃で３８
時間攪拌し、次いで酢酸エチルと水とに分配した。水性部分を酢酸エチルでの抽出にかけ
た。有機部分を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して褐色の油
を得、これをカラムクロマトグラフィー（１５～２０％のジクロロメタン中メタノール）
によって精製した。精製した材料をメタノールから結晶化して、Ｎ－（３，４－ジクロロ
－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－［（オクタヒドロ－２Ｈ－キノ
リジン－３－イルメチル）オキシ］キナゾリン－４－アミンをクリーム色の固体（８３．
４ｍｇ、０．１６５ミリモル、収率１４％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）：８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．５３（ｔ，１Ｈ）、７．３４（ｄｄ，１Ｈ）
、７．２８～７．２２（ｍ，１Ｈ）、７．２３（ｓ，１Ｈ）、６．９８（ｓ，１Ｈ）、４
．０６～３．９５（ｍ，２Ｈ）、４．０２（ｓ，３Ｈ）、３．０９（ｄ，１Ｈ）、２．８
７（ｄ，１Ｈ）、２．４３～２．２７（ｍ，１Ｈ）、２．１０～１．９７（ｍ，１Ｈ）、
１．９５～１．８４（ｍ，２Ｈ）、１．８０～１．５２（ｍ，５Ｈ）、１．４６～０．９
５（ｍ，５Ｈ）；Ｃ２５Ｈ２７Ｎ４Ｏ２ＦＣｌ２のＭＳ（ＥＩ）：５０５（ＭＨ＋）。
【０２３７】
（実施例１１）
　（３Ｓ，８ａＳ）－３－（｛［４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）ア
ミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）－２－メチルヘ
キサヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オン
　（３Ｓ，８ａＳ）－３－（ヒドロキシメチル）ヘキサヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラ
ジン－１（２Ｈ）－オン：５％のパラジウム担持炭素（水中に５０重量％）の入ったメタ
ノールに、１－［（２Ｓ）－３－ヒドロキシ－２－（｛［（フェニルメチル）オキシ］カ
ルボニル｝アミノ）プロピル］－Ｌ－プロリン酸メチル（３．５０ｇ、１０．４ミリモル
）のメタノール溶液を加え、４０ｐｓｉで１時間水素処理した。混合物を濾過し、濾液を
短時間還流させ、次いで冷却し、真空中で濃縮して、（３Ｓ，８ａＳ）－３－（ヒドロキ
シメチル）ヘキサヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オンを無色の固体
（１．５０ｇ、８．８３ミリモル、収率８５％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）：７．２８～７．２２（ｍ，１Ｈ）、３．８３～３．７５（ｍ，１Ｈ）
、３．６９（ｄｄ，１Ｈ）、３．５６（ｄｄ，１Ｈ）、３．３１（ｔ，１Ｈ）、３．０８
（ｄｄ，１Ｈ）、２．９２（ｄｔ，１Ｈ）、２．７６～２．７０（ｍ，１Ｈ）、２．６６
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（ｄｄ，１Ｈ）、２．２８～２．１６（ｍ，１Ｈ）、２．０２～１．７３（ｍ，３Ｈ）；
Ｃ８Ｈ１４Ｎ２Ｏ２のＭＳ（ＥＩ）：１７１（ＭＨ＋）。
【０２３８】
　（３Ｓ，８ａＳ）－３－（｛［（１，１－ジメチルエチル）（ジメチル）シリル］オキ
シ｝メチル）ヘキサヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オン：（３Ｓ，
８ａＳ）－３－（ヒドロキシメチル）ヘキサヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（
２Ｈ）－オン（１．４９ｇ、８．８２ミリモル）のジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）溶
液に、トリエチルアミン（２．４５ｍＬ、１７．６ミリモル）および４－ジメチルアミノ
ピリジン（９０ｍｇ、０．８８２ミリモル）を加えた。溶液を氷浴中で冷却し、塩化ｔ－
ブチルジメチルシリル（２．６６ｇ、１７．６ミリモル）を加えた。混合物を室温に温め
、１４時間攪拌した。混合物を真空中で濃縮し、残渣を酢酸エチルと水とに分配した。水
性部分を酢酸エチルでの抽出に２回かけた。有機層を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過し、真空中で濃縮して淡褐色の固体を得、これを酢酸エチルで摩砕して、（３Ｓ，
８ａＳ）－３－（｛［（１，１－ジメチルエチル）（ジメチル）シリル］オキシ｝メチル
）ヘキサヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オンをオフホワイトの固体
（１．７４ｇ、５．８４ミリモル、収率６６％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）：６．０９～５．９０（ｍ，１Ｈ）、３．８６～３．７６（ｍ，１Ｈ）
、３．６３（ｄｄ，１Ｈ）、３．４４（ｄｄ，１Ｈ）、３．２５（ｔ，１Ｈ）、３．１０
（ｄｄｄ，１Ｈ）、２．９８～２．９０（ｍ，１Ｈ）、２．６８～２．６０（ｍ，１Ｈ）
、２．５２（ｄｄ，１Ｈ）、２．２８～２．１８（ｍ，１Ｈ）、２．０６～１．９５（ｍ
，１Ｈ）、１．９３～１．７４（ｍ，２Ｈ）、０．９０（ｓ，９Ｈ）、０．０７（ｓ，６
Ｈ）；Ｃ１４Ｈ２８Ｎ２Ｏ２ＳｉのＭＳ（ＥＩ）：２８５（ＭＨ＋）。
【０２３９】
　（３Ｓ，８ａＳ）－３－（｛［（１，１－ジメチルエチル）（ジメチル）シリル］オキ
シ｝メチル）－２－メチルヘキサヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オ
ン：（３Ｓ，８ａＳ）－３－（｛［（１，１－ジメチルエチル）（ジメチル）シリル］オ
キシ｝メチル）ヘキサヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オン（１．５
１ｇ、５．３２ミリモル）の入ったジメチルホルムアミド（８ｍＬ）を、水素化ナトリウ
ム（６０重量％の油中分散液、２１３ｍｇ、５．３２ミリモル）のジメチルホルムアミド
（８ｍＬ）中氷冷懸濁液に加えた。混合物を０℃で０．２５時間攪拌し、ヨードメタン（
０．３３２ｍＬ、５．３２ミリモル）を滴下した。混合物を室温で０．５時間攪拌し、次
いで７０℃で２時間攪拌した。混合物を真空中で濃縮し、残渣を酢酸エチルと水とに分配
した。水性部分を酢酸エチルでの抽出にかけた。有機部分を合わせて硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濾過し、真空中で濃縮して、（３Ｓ，８ａＳ）－３－（｛［（１，１－ジメチル
エチル）（ジメチル）シリル］オキシ｝メチル）－２－メチルヘキサヒドロピロロ［１，
２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オンを黄色の油（１．５５２ｇ、５．２１ミリモル）と
して得、これをテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解させ、室温でフッ化テトラブチル
アンモニウム（１．０Ｍテトラヒドロフラン溶液、１０．４ｍＬ、１０．４ミリモル）で
２時間かけて処理した。混合物を真空中で濃縮し、カラムクロマトグラフィー（１０％の
ジクロロメタン中メタノール）によって精製して、（３Ｓ，８ａＳ）－３（ヒドロキシメ
チル）－２－メチルヘキサヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オンを黄
色の油として得た（４９６ｍｇ、２．７０ミリモル、（３Ｓ，８ａＳ）－３－（｛［（１
，１－ジメチルエチル）（ジメチル）シリル］オキシ｝メチル）ヘキサヒドロピロロ［１
，２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オンの５１％の収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）：３．９８～３．９３（ｍ，１Ｈ）、３．８６（ｄｄ，１Ｈ）、３．６１
～３．５５（ｍ，１Ｈ）、３．２９～３．２５（ｍ，１Ｈ）、３．０９～３．０３（ｍ，
１Ｈ）、３．０３～２．９７（ｍ，１Ｈ）、３．０２（ｓ，３Ｈ）、２．９３（ｄｄ，１
Ｈ）、２．８７～２．７９（ｍ，１Ｈ）、２．３２～２．２１（ｍ，１Ｈ）、２．００～
１．８６（ｍ，２Ｈ）、１．８３～１．６４（ｍ，１Ｈ）；Ｃ９Ｈ１６Ｎ２Ｏ２のＭＳ（
ＥＩ）：１８５（ＭＨ＋）。
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【０２４０】
　（３Ｓ，８ａＳ）－３－（｛［４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）ア
ミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）－２－メチルヘ
キサヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オン：（３Ｓ，８ａＳ）－３－
（ヒドロキシメチル）－２－メチルヘキサヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（２
Ｈ）－オン（５０５ｍｇ、２．７４ミリモル）をジクロロメタン（１０ｍＬ）に溶解させ
、トリエチルアミン（０．８ｍＬ、５．７５ミリモル）を０℃で加えた後、塩化メタンス
ルホニル（０．４５ｍＬ、５．８１ミリモル）を滴下した。溶液を室温に温め、１．２５
時間攪拌し、次いで真空中で濃縮した。残渣を酢酸エチルと飽和炭酸水素ナトリウム溶液
とに分配した。水性部分を酢酸エチルでの抽出にかけた。有機部分を合わせてブラインで
洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して、メタンスルホン酸［（
３Ｓ，８ａＳ）－２－メチル－１－オキソオクタヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－
３－イル］メチル（５３８ｍｇ、２．０５ミリモル、収率７５％）を得た。４－［（３，
４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７
－オール塩酸塩（４６９ｍｇ、１．２０ミリモル）をジメチルホルムアミド（１ｍＬ）に
溶解させ、炭酸カリウム（８２８ｍｇ、６．００ミリモル）を加えた後、メタンスルホン
酸［（３Ｓ，８ａＳ）－２－メチル－１－オキソオクタヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラ
ジン－３－イル］メチル（５３８ｍｇ、２．０５ミリモル）の入ったジメチルホルムアミ
ド（１ｍＬ）を加えた。混合物を７０℃で３４時間攪拌し、次いで真空中で濃縮した。残
渣を酢酸エチルと水とに分配した。水性部分を酢酸エチルでの抽出にかけた。有機部分を
合わせて硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して褐色の油を得、これをカ
ラムクロマトグラフィー（６～８％のジクロロメタン中メタノール）によって精製して、
黄色の泡（３００ｍｇ、０．５７７ミリモル、収率４８％）を得た。この黄色の泡（１０
０　ｍｇ）をカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル－エタノール　１：１）によってさ
らに精製して、（３Ｓ，８ａＳ）－３－（｛［４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロ
フェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）－
２－メチルヘキサヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オンを黄色の固体
（６０ｍｇ）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：８．７１（ｓ，
１Ｈ）、８．５２（ｄｄ，１Ｈ）、７．３６～７．３２（ｍ，２Ｈ）、７．０１（ｓ，１
Ｈ）、４．４９（ｄｄ，１Ｈ）、４．３４（ｄｄ，１Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）、３．
９０～３．８４（ｍ，１Ｈ）、３．４７（ｔ，１Ｈ）、３．１３（ｓ，３Ｈ）、３．０５
（ｄｄ，１Ｈ）、２．９５（ｄｄ，１Ｈ）、２．９３～２．８３（ｍ，２Ｈ）、２．２９
～２．１９（ｍ，１Ｈ）、２．０３～１．８４（ｍ，２Ｈ）、１．８３～１．７０（ｍ，
１Ｈ）；Ｃ２４Ｈ２４Ｎ５Ｏ３ＦＣｌ２のＭＳ（ＥＩ）：５２０（ＭＨ＋）。
【０２４１】
（実施例１２）
　（３Ｓ，８ａＳ）－３－（｛［４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）ア
ミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）ヘキサヒドロピ
ロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オン
　１，２－ジデオキシ－１－［（２Ｓ）－２－（メトキシカルボニル）－１－ピロリジニ
ル］－２－［［（フェニルメトキシ）カルボニル］アミノ］－Ｄ－グリセロ－ヘキシトー
ル：２－デオキシ－２－｛［（フェニルメチルオキシ）カルボニル］アミノ｝－Ｄ－グリ
セロ－ヘキソピラノース（５．０ｇ、０．０１６モル）のメタノール（５００ｍＬ）溶液
に、Ｌ－プロリンメチルエステル塩酸塩（２．８ｇ、０．０２２モル）およびシアノ水素
化ホウ素ナトリウム（３．４ｇ、０．０５４モル）を加えた。溶液を１４時間かけて６４
℃に加熱した。室温に冷却した後、反応混合物を真空中で濃縮して、１，２－ジデオキシ
－１－［（２Ｓ）－２－（メトキシカルボニル）－１－ピロリジニル］－２－［［（フェ
ニルメトキシ）カルボニル］アミノ］－Ｄ－グリセロ－ヘキシトール（６．８１ｇ、１０
０％）を無色透明の油として得た。Ｃ２０Ｈ３１Ｎ２Ｏ８のＭＳ（ＥＩ）：４２７（ＭＨ
＋）。
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【０２４２】
　１－［（２Ｓ）－３－ヒドロキシ－２－（｛［フェニルメチル）オキシ］カルボニル｝
アミノ）プロピル］－Ｌ－プロリン酸メチル：１，２－ジデオキシ－１－［（２Ｓ）－２
－（メトキシカルボニル）－１－ピロリジニル］－２－［［（フェニルメトキシ）カルボ
ニル］アミノ］－Ｄ－グリセロ－ヘキシトール（６．８１ｇ、０．０１６ミリモル）を水
（１００ｍＬ）中に入れ、得られる溶液を０℃に冷却した。過ヨウ素酸ナトリウム（１４
．８ｇ、０．０６９モル）を水に溶解させたのものを滴下し、得られる混合物を０℃で２
時間攪拌した。反応混合物をジクロロメタン（３×１００ｍＬ）で分配し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣をメタノール（２００ｍＬ）に溶
かし、得られる溶液を０℃に冷却した。水素化ホウ素ナトリウム（１．９８ｇ、０．０５
２モル）を加え、反応混合物を０℃で１時間攪拌した。反応混合物を真空中で濃縮し、ジ
クロロメタンおよび飽和塩化ナトリウム水溶液で分配した。有機層を無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。得られる粗生成物をカラムクロマトグラフィー
（５％のジクロロメタン中メタノール）によって精製して、１－［（２Ｓ）－３－ヒドロ
キシ－２（｛［（フェニルメチル）オキシ］カルボニル｝アミノ）プロピル］－Ｌ－プロ
リン酸メチル（４．９ｇ、９２％）を白色の固体として得た。Ｃ１７Ｈ２５Ｎ２Ｏ５のＭ
Ｓ（ＥＩ）：３３７（ＭＨ＋）。
【０２４３】
　１－［（２Ｓ）－３－［（メチルスルホニル）オキシ］－２－（｛［（フェニルメチル
）オキシ］カルボニル｝アミノ）プロピル］－Ｌ－プロリン酸メチル：１－［（２Ｓ）－
３－ヒドロキシ－２－（｛［（フェニルメチル）オキシ］カルボニル｝アミノ）プロピル
］－Ｌ－プロリン酸メチル（２００ｍｇ、０．５９４ミリモル）をジクロロメタン（５Ｍ
Ｌ）に溶解させた後、４－（ジメチルアミノ）ピリジン（３．６ｍｇ、０．０３９ミリモ
ル）およびトリエチルアミン（０．１２５ｍＬ、０．８９１ミリモル）を加え、得られる
混合物を０℃に冷却した。塩化メタンスルホニル（０．０６０ｍＬ、０．７７３ミリモル
）を滴下し、反応混合物を０℃で１時間攪拌した。混合物をジクロロメタンと飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液とに分配した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真
空中で濃縮して、１－［（２Ｓ）－３［（メチルスルホニル）オキシ］－２－（｛［（フ
ェニルメチル）オキシ］カルボニル｝アミノ）プロピル］－Ｌ－プロリン酸メチル（２４
６ｍｇ、１００％）を無色透明の油として得た。Ｃ１８Ｈ２７Ｎ２Ｏ７ＳのＭＳ（ＥＩ）
：４１５（ＭＨ＋）。
【０２４４】
　（１Ｒ）－２－［（２Ｓ）－３－｛［４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニ
ル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝－２－（｛［（フ
ェニルメチル）オキシ］カルボニル｝アミノ）プロピル］シクロペンタンカルボン酸メチ
ル：４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）アミノ－６－（メチルオキシ）
キナゾリン－７オール塩酸塩（４００ｍｇ、１．０２ミリモル）および１－［（２Ｓ）－
３－［（メチルスルホニル）オキシ］－２－（｛［（フェニルメチル）オキシ］カルボニ
ル｝アミノ）プロピル］－Ｌ－プロリン酸メチル（６０３ｍｇ、１．４５ミリモル）をＤ
ＭＦ（５ｍＬ）に溶解させ、粉末炭酸カリウム（７０５ｍｇ、５．１０ミリモル）を加え
た。混合物を７０℃で１２時間攪拌した。反応混合物を濾過し、真空中で濃縮した。粗残
渣をカラムクロマトグラフィー（１０％のジクロロメタン中メタノール）によって精製し
て、（１Ｒ）－２－［（２Ｓ）－３－｛［４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェ
ニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝－２－（｛［（
フェニルメチル）オキシ］カルボニル｝アミノ）プロピル］シクロペンタンカルボン酸メ
チル（６８６ｍｇ、１００％）を黄色の油として得た。Ｃ３２Ｈ３２Ｃｌ２ＦＮ５Ｏ６の
ＭＳ（ＥＩ）：６７２（Ｍ＋）。
【０２４５】
　（３Ｓ，８ａＳ）－３－（｛［４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）ア
ミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）ヘキサヒドロピ
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ロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オン：（１Ｒ）－２－［（２Ｓ）－３－｛［
４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キ
ナゾリン－７－イル］オキシ｝－２－（｛［（フェニルメチル）オキシ］カルボニル｝ア
ミノ）プロピル］シクロペンタンカルボン酸メチル（６８６ｍｇ、１．０２ミリモル）を
氷酢酸（３ｍＬ）で希釈し、３０重量％の酢酸中臭化水素（２ｍＬ）を加えた。得られる
混合物を１３時間攪拌し、次いで真空中で濃縮した。粗残渣をメタノール（５ｍＬ）に溶
かした後、粉末炭酸カリウム（７００ｍｇ、５．０７ミリモル）を室温で加えた。得られ
る混合物を７時間攪拌し、濾過し、真空中で濃縮した。粗残渣をカラムクロマトグラフィ
ー（１０％のジクロロメタン中メタノール）によって精製して、標題化合物（１８１ｍｇ
、３５％）を黄色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：
８．３４（ｓ，１Ｈ）、７．７５（ｓ，１Ｈ）、７．７６～７．５５（ｍ，１Ｈ）、７．
４５～７．４０（ｄｄ，１Ｈ）、７．１７（ｓ，１Ｈ）、４．３０～４．２５（ｍ，１Ｈ
）、４．２０～４．１５（ｍ，２Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）、３．７８～３．７０（ｍ
，１Ｈ）、３．６５～３．６０（ｍ，１Ｈ）、３．５５～３．５０（ｍ，１Ｈ）、３．３
２～３．２９（ｍ，２Ｈ）、３．００～２．９５（ｍ，２Ｈ）、２．８３～２．７８（ｍ
，２Ｈ）、２．２５～２．１５（ｍ，２Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２３Ｃｌ２ＦＮ５Ｏ３のＭＳ（Ｅ
Ｉ）：５０７（ＭＨ＋）。
【０２４６】
　同一または類似の合成法を使用し、かつ／または別の試薬を代わりに使用して、以下の
本発明の化合物を調製した。
【０２４７】
　（３Ｓ，８ａＲ）－３－（｛［４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）ア
ミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）ヘキサヒドロピ
ロロ［１，２－ａ］ピラジン－１（２Ｈ）－オン：Ｃ２３Ｈ２３Ｃｌ２ＦＮ５Ｏ３：５０
７（ＭＨ＋）。
【０２４８】
　（３Ｓ，８ａＳ）－３－（｛［４－［（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニ
ル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝－メチル）ヘキサ
ヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－１－（２Ｈ）－オン：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．３６（ｓ，１Ｈ）、７．７１（ｓ，１Ｈ）、７．６０～７．
５５（ｍ，２Ｈ）、７．１８（ｓ，１Ｈ）、４．２９～４．２２（ｍ，１Ｈ）、４．１９
～４．１４（ｍ，１Ｈ）、４．０２（ｓ，３Ｈ）、３．９９～３．９２（ｍ，１Ｈ）、３
．３６～３．３０（ｍ，１Ｈ）、３．３２～３．９０（ｍ，２Ｈ）、２．８２～２．７４
（ｍ，１Ｈ）、２．２６～２．１０（ｍ，１Ｈ）、２．１９～２．１８（ｍ，３Ｈ）、１
．３０～１．２０（ｍ，２Ｈ）、０．９０～０．８０（ｍ，１Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２３ＢｒＣ
ｌＮ５Ｏ３のＭＳ（ＥＩ）：５５１（ＭＨ＋）。
【０２４９】
　（３Ｓ，９ａＳ）－３－（｛［４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）ア
ミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）ヘキサヒドロ－
２Ｈ－ピリド［１，２－ａ］ピラジン－１（６Ｈ）－オン：Ｃ２４Ｈ２５Ｃｌ２ＦＮ５Ｏ

３：５２１（ＭＨ＋）。
【０２５０】
　（３Ｓ，９ａＲ）－３－（｛［４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）ア
ミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）ヘキサヒドロ－
２Ｈ－ピリド［１，２－ａ］ピラジン－１（６Ｈ）－オン：Ｃ２４Ｈ２５Ｃｌ２ＦＮ５Ｏ

３：５２１（ＭＨ＋）。
【０２５１】
（実施例１３）
　Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ
，６ａＳ）－２－メチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝
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オキシ）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩
　（３ａＲ，６ａＳ）－５－（ヒドロキシメチル）ヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロ
ール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチル：窒素雰囲気中で、ボラン－テト
ラヒドロフラン錯体（ＴＨＦ中１Ｍ、４２ｍＬ、４１．９ミリモル）をテトラヒドロフラ
ン（４２ｍＬ）で希釈し、氷浴で冷却した。純粋な２，３－ジメチルブタ－２－エン（５
．０ｍＬ、４１．９ミリモル）を０．２５時間かけて少量ずつ加え、溶液を０℃で３時間
攪拌した。（３ａＲ，６ａＳ）－５－メチリデンヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロー
ル－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（１．９８ｇ、８．８８ミリモル）
のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）溶液をゆっくりと加え、溶液を室温に温め、１２時間
攪拌した。０℃に冷却した後、１０％の水酸化ナトリウム水溶液（１７ｍＬ、４１．７ミ
リモル）をゆっくりと加えた後、３０％の過酸化水素水（１３ｍＬ、１２８ミリモル）を
ゆっくりと加え、溶液を室温に温めた。真空中で溶媒を除去し、溶液を水とジエチルエー
テルとに分配した。層を分離し、水層をさらに抽出（３×５０ｍＬのジエチルエーテル）
にかけた。有機層を合わせてヌ種硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して
、２．０４（９５％）の（３ａＲ，６ａＳ）－５－（ヒドロキシメチル）ヘキサヒドロシ
クロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチルを得、これ
を精製せずに使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：８．５０（広幅　
ｓ，１Ｈ）、３．６６～３．４６（ｍ，３Ｈ）、３．２０～３．００（ｍ，２Ｈ）、２．
７０～２．５９（ｍ，２Ｈ）、２．３７～２．１８（ｍ，１Ｈ）、２．０４（ｍ，１Ｈ）
、１．８４（広幅　ｓ，１Ｈ）、１．７０～１．５５（ｍ，１Ｈ）、１．４６（ｓ，９Ｈ
）、１．１７（ｍ，１Ｈ）、０．９３（ｍ，１Ｈ）。
【０２５２】
　（３ａＲ，６ａＳ）－５－｛［（メチルスルホニル）オキシ］メチル｝ヘキサヒドロシ
クロ－ペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチル：（３ａ
Ｒ，６ａＳ）－５－（ヒドロキシメチル）ヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２
（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（０．４０ｇ、１．６５ミリモル）および
トリエチルアミン（０．６９ｍＬ、４．９５ミリモル）を２０ｍＬのジクロロメタンに溶
かした０℃の溶液に、塩化メタンスルホニル（０．２ｍＬ、２．４８ミリモル）を滴下し
、反応混合物を室温で１時間攪拌した。溶媒を蒸発させ、得られる粗製混合物を１００ｍ
Ｌの酢酸エチルで希釈し、水（３０ｍＬ）、１Ｍの水酸化ナトリウム水溶液、ブライン、
１Ｍの塩酸水溶液、および再度ブラインで洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥
させ、濾過し、真空中で濃縮した。得られる（３ａＲ，６ａＳ）－５－｛［（メチルスル
ホニル）オキシ］メチル｝ヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カル
ボン酸１，１－ジメチルエチルをそれ以上精製せずに使用した。Ｃ１４Ｈ２５ＮＯ５Ｓの
ＭＳ（ＥＩ）：３２０（ＭＨ＋）、２６４（Ｍ－ｔＢｕ）。
【０２５３】
　（３ａＲ，６ａＳ）－５－（｛［４－［（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェ
ニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）ヘキサ
ヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチル：
密閉反応管中で、４－［（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）アミノ］－
６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－オールトリフルオロ酢酸（塩）（０．２１７ｇ、
０．４２５ミリモル）、（３ａＲ，６ａＳ）－５－｛［（メチルスルホニル）オキシ］メ
チル｝ヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメ
チルエチル（０．１６３ｇ、０．５１０ミリモル）、炭酸カリウム（０．２９０ｇ、２．
１２ミリモル）のＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（１．６ｍＬ）溶液を９０℃で１２時間
加熱した。粗製反応混合物を１０％の酢酸エチル中メタノール１００ＭＬで希釈し、水（
５×３０ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で
濃縮した。カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、３：１のヘキサン：アセトン）にかけ
ると、（３ａＲ，６ａＳ）－５－（｛［４－［（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロ
フェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）ヘ
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キサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチ
ルが得られ、これをそのまま次のステップで使用した。Ｃ２８Ｈ３１Ｎ４Ｏ４ＦＣｌＢｒ
のＭＳ（ＥＩ）：６２３（ＭＨ＋）。
【０２５４】
　Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７
－｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－オクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル
メチル］オキシ｝キナゾリン－４－アミン塩酸塩：（３ａＲ，６ａＳ）－５－（｛［４－
［（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）
キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）ヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２
（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチル誘導体をメタノール（５０ｍＬ）に溶かし
、４．０Ｍのジオキサン中塩化水素（過剰量）で処理し、短時間加熱還流した。真空中で
濃縮すると、Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオ
キシ）－７－｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－オクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール
－５－イルメチル］オキシ｝キナゾリン－４－アミン塩酸塩が得られ、これをそのまま次
のステップで使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．７０（ｓ
，１Ｈ）、７．９７（ｓ，１Ｈ）、７．６８（ｄ，１Ｈ）、７．４９（ｔ，１Ｈ）、７．
２８（ｓ，１Ｈ）、４．２５（ｍ，２Ｈ）、４．０８（ｓ，３Ｈ）、３．５７（ｍ，１Ｈ
）、３．０２（ｍ，４Ｈ）、２．８０～２．６０（ｍ，２Ｈ）、２．３５（ｍ，１Ｈ）、
１．８９（ｍ，４Ｈ）、１．４０（ｍ，１）。Ｃ２３Ｈ２３Ｎ４Ｏ２ＦＣｌＢｒのＭＳ（
ＥＩ）：５２２（ＭＨ＋）。
【０２５５】
　Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ
，６ａＳ）－２－メチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝
オキシ）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：Ｎ－（４－ブロモ－３
－クロロ－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（３ａＲ，５ｒ，
６ａＳ）－オクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イルメチル］オキシ｝キナゾ
リン－４－アミン塩酸塩をギ酸（３．０ｍＬ）中で可溶化し、３７％のホルムアルデヒド
水溶液（０．５ｍＬ、２．５５ミリモル）を加えた。溶液を１２時間かけて９５℃に加熱
し、追加のホルムアルデヒド（１．０ｍＬ、５．１０ミリモル）を加えた。さらに１２時
間加熱した後、反応混合物を真空中で濃縮した。残渣をメタノールに溶かし、ｐＨ８にな
るまでＢｉｏ－Ｒａｄ　ＡＧ１－Ｘ８樹脂の水酸化物イオン形で処理した。生成物を濾過
し、真空中で濃縮し、ＨＰＬＣ（逆相、水／アセトニトリル／０．１％のＴＦＡ）によっ
て精製した。溶媒を除去した後、生成物をメタノールに溶かし、ｐＨ８になるまでＢｉｏ
－Ｒａｄ　ＡＧ　１－Ｘ８樹脂の水酸化物イオン形で処理した。生成物を濾過し、真空中
で濃縮し、次いで新しいメタノールに溶かし、４．０Ｍのジオキサン中塩化水素（０．０
５ｍＬ）で処理した。真空中で溶媒を除去すると、Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－
フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－２－メチルオクタヒドロ－
シクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ）－６－（メチルオキシ）キナ
ゾリン－４－アミン塩酸塩５４．１ｍｇ（２４％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．８３（ｄ，１Ｈ）、８．３３（ｓ，１Ｈ）、７．８０（ｄ
，１Ｈ）、７．５６（ｔ，１Ｈ）、７．４０（ｓ，１Ｈ）、４．１６（ｍ，２）、４．０
１（ｓ，３Ｈ）、３．８０～３．６８（ｍ，１Ｈ）、３．０５（ｍ，２Ｈ）、２．９０～
２．７０（ｍ，５Ｈ）、２．３４（ｍ，１Ｈ）、２．１５（ｍ，２Ｈ）、１．７５（ｍ，
１Ｈ）、１．５７（ｍ，２Ｈ）、１．３５（ｍ，１Ｈ）。Ｃ２４Ｈ２５Ｎ４Ｏ２ＦＣｌＢ
ｒのＭＳ（ＥＩ）：５３７（ＭＨ＋）。
【０２５６】
　同一または類似の合成法を使用し、かつ／または別の試薬を代わりに使用して、以下の
本発明の化合物を調製した。
【０２５７】
　Ｎ－（４－ブロモ－５－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ
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，６ａＳ）－２－メチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝
オキシ）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．８３（ｄ，１Ｈ）、８．３３（ｓ，１Ｈ）、８．０３（
ｄ，１Ｈ）、７．９３（ｄ，１Ｈ）、７．４１（ｍ，１Ｈ）、４．１６（ｍ，２）、４．
０２（ｓ，３Ｈ）、３．７０（ｍ，１Ｈ）、３．０５（ｍ，２Ｈ）、２．９１～２．７５
（ｍ，５Ｈ）、２．３４（ｍ，１Ｈ）、２．１６（ｍ，２Ｈ）、１．７５（ｍ，１Ｈ）、
１．５７（ｍ，２Ｈ）、１．３５（ｍ，１Ｈ）。Ｃ２４Ｈ２５Ｎ４Ｏ２ＦＣｌＢｒのＭＳ
（ＥＩ）：５３７（ＭＨ＋）。
【０２５８】
　Ｎ－（３－クロロ－２，４－ジフルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａ
Ｓ）－２－メチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ
）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．８１（ｄ，１Ｈ）、８．３９（ｄ，１Ｈ）、７．６１（ｍ，１
Ｈ）、７．４７（ｍ，１Ｈ）、７．４２（ｓ，１Ｈ）、４．１７（ｍ，２）、４．０２（
ｓ，３Ｈ）、３．６７（ｍ，１Ｈ）、３．０５（ｍ，２Ｈ）、２．９１～２．７５（ｍ，
５Ｈ）、２．３４（ｍ，１Ｈ）、２．１６（ｍ，２Ｈ）、１．７５（ｍ，１Ｈ）、１．５
７（ｍ，２Ｈ）、１．３５（ｍ，１Ｈ）。Ｃ２４Ｈ２５Ｎ４Ｏ２Ｆ２ＣｌのＭＳ（ＥＩ）
：４７５（Ｍ＋）。
【０２５９】
（実施例１４）
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａ
Ｓ）－２－メチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ
）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：
　（３ａＲ，６ａＳ）－５－（｛［４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）
アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）ヘキサヒドロ
シクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチル：密閉反
応管中で、４－［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）アミノ］－６－（メチル
オキシ）キナゾリン－７－オールトリフルオロ酢酸（塩）（０．２２ｇ、０．４７ミリモ
ル）、（３ａＲ，６ａＳ）－５｛［（メチルスルホニル）オキシ］メチル｝ヘキサヒドロ
シクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（０．１
６ｇ、０．５１ミリモル）、Ｋ２ＣＯ３（０．３３ｇ、２．３６ミリモル）のＮ，Ｎ－ジ
メチルアセトアミド（５ｍＬ）溶液を９０℃で１２時間加熱した。粗反応混合物を１０％
の酢酸エチル中メタノール１００ｍＬで希釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液（１×３０ｍ
Ｌ）、水（１×３０ｍＬ）、およびブライン（１×３０ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。カラムクロマトグラフィー（Ｓ
ｉＯ２、３：２のヘキサン：アセトン）にかけると、（３ａＲ，６ａＳ）－５（｛［４－
［（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾ
リン－７－イル］オキシ｝メチル）ヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ
）－カルボン酸１，１－ジメチルエチルが得られ、これをそのまま次のステップで使用し
た。Ｃ２８Ｈ３１Ｃｌ２ＦＮ４Ｏ４のＭＳ（Ｅｌ）：５７７、５７９（ＭＨ＋）。
【０２６０】
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［
（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－オクタヒドロシクロ－ペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メ
チル］オキシ｝キナゾリン－４－アミン塩酸塩：（３ａＲ，６ａＳ）－５－（｛［４－［
（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリ
ン－７－イル］オキシ｝メチル）ヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）
－カルボン酸１，１－ジメチルエチルをメタノール（１０ｍＬ）に溶かし、４．０Ｍのジ
オキサン中塩化水素（過剰量）で処理し、短時間加熱還流した。真空中で濃縮すると、Ｎ
－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［［（
３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－オクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル
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］オキシ｝キナゾリン－４－アミン塩酸塩が得られた。Ｃ２３Ｈ２３Ｃｌ２ＦＮ４Ｏ２の
ＭＳ（ＥＩ）：４７７、４７９（ＭＨ＋）。
【０２６１】
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａ
Ｓ）－２－メチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ
）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：Ｎ－（３，４－ジクロロ－２
－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－オ
クタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル］オキシ｝キナゾリン－４－
アミン塩酸塩をギ酸（５．０ｍＬ）中で可溶化し、３７％のホルムアルデヒド水溶液（１
ｍＬ）を加えた。溶液を１２時間かけて９５℃に加熱した。反応混合物を真空中で濃縮し
た。残渣を１０％の酢酸エチル中メタノール混合物（１００ｍＬ）に溶かし、飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液（２×３０ｍＬ）およびブラインで洗浄した。有機層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、次いで濃縮し、ＨＰＬＣ（逆相、水／アセトニトリル／０．
１％ＴＦＡ）によって精製した。溶媒を除去した後、生成物を１０％の酢酸エチル中メタ
ノール（１００ｍＬ）に溶かし、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２×３０ｍＬ）および
ブラインで洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮し、次いで
メタノールに溶かし、４．０Ｍのジオキサン中塩化水素（１当量）で処理した。真空中で
溶媒を除去すると、Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３
ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－２－メチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル
］メチル｝オキシ）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩７８．３ｍｇ
（２５％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：１１．００（
ｂｓ，１Ｈ）、８．３６（ｄ，１Ｈ）、８．１０（ｓ，１Ｈ）、７．５８（ｓ，２Ｈ）、
７．２０（ｄ，１Ｈ）、４．１６（ｍ，２Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）、３．３５（ｂｓ
，３Ｈ）、２．５０（ｍ，２Ｈ）、２．２１（ｍ，３Ｈ）、２．０３（ｍ，２Ｈ）、１．
６０（ｍ，２Ｈ）、１．１２（ｍ，２Ｈ）。Ｃ２４Ｈ２５Ｃｌ２ＦＮ４Ｏ２のＭＳ（ＥＩ
）：４９１、４９３（ＭＨ＋）。
【０２６２】
　同一または類似の合成法を使用し、かつ／または別の試薬を代わりに使用して、以下の
本発明の化合物を調製した：
【０２６３】
　Ｎ－（４，５－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａ
Ｓ）－２－メチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ
）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ｄ６－ＤＭＳＯ）：１０．９（ｂｓ，１Ｈ）、８．４６（ｄ，１Ｈ）、８．１０（ｓ，
１Ｈ）、８．０４（ｓ，１Ｈ）、７．９３（ｓ，１Ｈ）、７．５４（ｓ，１Ｈ）、４．１
８（ｍ，２Ｈ）、４．０１（ｓ，３Ｈ）、３．３３（ｂｓ，３Ｈ）、２．４６（ｍ，２Ｈ
）、２．２３（ｓ，３Ｈ）、２．０４（ｍ，２Ｈ），１．５８（ｍ，２Ｈ）、１．１４（
ｍ，２Ｈ）。Ｃ２４Ｈ２５Ｃｌ２ＦＮ４Ｏ２のＭＳ（ＥＩ）：４９１（ＭＨ＋）。
【０２６４】
　Ｎ－（４－ブロモ－２，３－ジクロロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ
）－２－メチルオクタヒドロシクロ－ペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ
）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ｄ６－ＤＭＳＯ）：１１．０（ｂｓ，１Ｈ）、８．６０（ｓ，１Ｈ）、８．１４（ｓ，
１Ｈ）、７．７６（ｄ，１Ｈ）、７．４４（ｔ，１Ｈ），７．２４（ｓ，１Ｈ）、４．１
６（ｍ，２Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）、３．３５（ｂｓ，３Ｈ）、２．５０（ｍ，２Ｈ
）、２．１８（ｍ，３Ｈ）、２．０３（ｍ，２Ｈ）、１．６０（ｍ，２Ｈ）、１．１２（
ｍ，２Ｈ）。Ｃ２４Ｈ２５ＢｒＣｌ２Ｎ４Ｏ２のＭＳ（ＥＩ）：５５０、５５２（ＭＨ＋

）。
【０２６５】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－２－メチ
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ルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ）－６－（メチ
ルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳ
Ｏ）：１０．９８（ｂｓ，１Ｈ）、８．８８（ｓ，１Ｈ）、８．４１（ｓ，１Ｈ）、８．
２０（ｄ，１Ｈ）、７．８６（ｄ，１Ｈ）、７．７５（ｓ，１Ｈ）、７．４６（ｓ，１Ｈ
）、４．０８（ｍ，２Ｈ）、３．９８（ｓ，３Ｈ）、３．２８（ｍ，２Ｈ）、２．５４（
ｍ，２Ｈ）、２．２０（ｓ，ｍ，４Ｈ）、２．１８（ｍ，２Ｈ）、１．６２（ｍ，２Ｈ）
、１．２４（ｍ，２Ｈ）。Ｃ２４Ｈ２６Ｃｌ２Ｎ４Ｏ２のＭＳ（ＥＩ）：４７３（ＭＨ＋

）。
【０２６６】
（実施例１５）
　Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ
，６ａＳ）－２－（１－メチルエチル）オクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－
イル］メチル｝オキシ）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩
　Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ
，６ａＳ）－２－（１－メチルエチル）オクタヒドロ－シクロペンタ［ｃ］ピロール－５
－イル］メチル｝オキシ）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：Ｎ－
（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７｛［（
３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－オクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イルメチル］
オキシ｝キナゾリン－４－アミン臭化水素酸塩（０．１ｇ、０．１６６ミリモル）、アセ
トン（０．０２４ｍＬ、０．３３２ミリモル）、および氷酢酸（５滴）のアセトニトリル
：水（３：１）溶液を０℃に冷却し、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（５３．０
ｍｇ、０．２４９ミリモル）を加えた。溶液を室温に温め、１２時間攪拌した。追加の酢
酸（５滴）、アセトン（０．３０ｍＬ、６．５４ミリモル）、トリアセトキシ水素化ホウ
素ナトリウム（０．３００ｇ、１．４２ミリモル）を１２時間かけて少量ずつ加えた。真
空中でアセトニトリルを除去し、水層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および１０％の酢
酸エチル中メタノールで希釈し、次いで層を分離した。水層を１０％の酢酸エチル中メタ
ノール（２×７５ｍＬ）での抽出にかけた。有機層を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥
させ、濾過し、濃縮した。カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、３０～５０％の勾配の
クロロホルム中メタノール）にかけた後、濃縮し、メタノール中で４．０Ｍのジオキサン
中塩化水素（０．０５ｍＬ）で処理し、濃縮すると、Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２
－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－２－（１－メチルエチル
）オクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ）－６－（メチ
ルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩（７５．７ｍｇ、収率７６％）が得られた。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．６９（ｓ，１Ｈ）、７．９７（ｓ，
１Ｈ）、７．６７（ｄ，１Ｈ）、７．５０（ｔ，１Ｈ）、７．２８（ｓ，１Ｈ）、４．２
７（ｄ，２Ｈ）、４．０７（ｓ，３Ｈ）、３．８４～３．２０（ｍ，４Ｈ）、３．０１（
ｍ，３Ｈ）、２．８０（ｍ，１Ｈ）２．３４（ｍ，３Ｈ）、１．５２（ｍ，２Ｈ），１．
４２（ｄｄ，６Ｈ）；Ｃ２６Ｈ２９Ｎ４Ｏ２ＦＣｌＢｒのＭＳ（ＥＩ）：５６５（ＭＨ＋

）。
【０２６７】
　同じ合成法を使用し、かつ／または別の試薬を代わりに使用して、以下の本発明の化合
物も調製した。
【０２６８】
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａ
Ｓ）－２－（１メチルエチル）オクタヒドロシクロ－ペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］
メチル｝オキシ）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．６８（広幅　ｓ，１Ｈ）、７．９８（広幅　ｓ
，１Ｈ）、７．５４（ｍ，３Ｈ）、７．３２（広幅　ｓ，１Ｈ）、４．２７（ｄ，２Ｈ）
、４．０７（ｓ，３Ｈ）、３．８４～３．２０（ｍ，４Ｈ）、３．０１（ｍ，３Ｈ）、２
．８０（ｍ，１Ｈ）２．３４（ｍ，３Ｈ）、１．９３～１．７５（ｍ，２Ｈ）、１．４２
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（ｄｄ，６Ｈ）；Ｃ２６Ｈ２９Ｎ４Ｏ２ＦＣｌ２のＭＳ（ＥＩ）：５１９（ＭＨ＋）。
【０２６９】
（実施例１６）
　Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ
，６ａＳ）－２－エチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝
オキシ）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩
　Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ
，６ａＳ）－２－エチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝
オキシ）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：Ｎ－（４－ブロモ－３
－クロロ－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（３ａＲ，５ｒ，
６ａＳ）－オクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イルメチル］オキシ｝キナゾ
リン－４－アミン臭化水素酸塩（０．１ｇ、０．１６６ミリモル）およびアセトアルデヒ
ド（０．０１０ｍＬ、０．２４９ミリモル）の５０％のテトラヒドロフラン中メタノール
溶液を０℃に冷却し、シアノ水素化ホウ素ナトリウム（ＴＨＦ中１Ｍ、０．１０ｍＬ、０
．２００ミリモル）を加えた。溶液を室温に温め、１．５時間攪拌した。溶媒を除去し、
残渣を水と１０％の酢酸エチル中メタノールとに分配した。層を分離し、水層を１０％の
酢酸エチル中メタノール（３×５０ｍＬ）での抽出にかけた。有機層を合わせて無水硫酸
ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、５～
１０％の勾配のクロロホルム中メタノール）にかけた後、メタノール中で４．０Ｍのジオ
キサン中塩化水素（０．０５ｍＬ）で処理し、濃縮すると、Ｎ－（４－ブロモ－３－クロ
ロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－２－エチルオクタ
ヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ）－６－（メチルオキシ
）キナゾリン－４－アミン塩酸塩（３７．５ｍｇ、収率３６％）が得られた。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．７５（ｄ，１Ｈ）、８．２１（広幅　ｓ，１
Ｈ）、７．７５（ｄ，３Ｈ）、７．５４（ｔ，１Ｈ）、７．３４（ｍ，１Ｈ）、７．１２
（ｄ，１Ｈ）、４．１６（ｄ，２Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）、３．７５（ｍ，１Ｈ）、
３．１１～２．６５（ｍ，３Ｈ）、２．４０（ｍ，１Ｈ）、２．１５（ｍ，２Ｈ）、１．
６１（ｍ，２Ｈ）、１．２６（ｍ，５）；Ｃ２５Ｈ２７Ｎ４Ｏ２ＦＣｌＢｒのＭＳ（ＥＩ
）：５５１（ＭＨ＋）。
【０２７０】
　同じ合成法を使用し、かつ／または別の試薬を代わりに使用して、以下の本発明の化合
物を調製した。
【０２７１】
　Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７
－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－２－（２－メチルプロピル）オクタヒドロシクロペ
ンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．７３（ｄ，１Ｈ）、８．３２（広幅　
ｓ，１Ｈ）、７．７６（ｄ，１Ｈ）、７．５４（ｔ，１Ｈ）、７．４１（ｍ，１Ｈ）、７
．２２（ｄ，１Ｈ）、４．１８（ｄ，２Ｈ）、４．０１（ｓ，３Ｈ）、３．７４（ｍ，１
Ｈ）、３．１１（ｍ，１Ｈ）、２．９４（ｍ，５Ｈ）、２．６５（ｍ，１Ｈ）、２．４０
（ｍ，１Ｈ）、２．１３（ｍ，２Ｈ）、２．００（ｍ，１Ｈ）、１．６９（ｍ，１Ｈ）、
１．３６（ｍ，１Ｈ）、０．９８（ｔ，６Ｈ）；Ｃ２７Ｈ３１Ｎ４Ｏ２ＦＣｌＢｒのＭＳ
（ＥＩ）：５７９（ＭＨ＋）。
【０２７２】
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａ
Ｓ）－２－エチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ
）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．７７（ｄ，１Ｈ）、８．３６（広幅　ｓ，１Ｈ）、７．６３（
ｍ，２Ｈ）、７．４２（ｍ，１Ｈ）、７．２０（ｄ，１Ｈ）、４．１７（ｄ，２Ｈ）、４
．０２（ｓ，３Ｈ）、３．７４（ｍ，１Ｈ）、３．１１～２．７５（ｍ，４Ｈ）、２．６
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６（ｍ，１Ｈ）、２．３６（ｍ，１Ｈ）、２．１４（ｍ，２Ｈ）、１．８０（ｍ，１Ｈ）
、１．６５（ｍ，１Ｈ）、１．２８（ｍ，５Ｈ）；Ｃ２５Ｈ２７Ｎ４Ｏ２ＦＣｌ２のＭＳ
（ＥＩ）：５０５（ＭＨ＋）。
【０２７３】
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛
［（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－２－（２－メチルプロピル）オクタヒドロシクロペンタ［
ｃ］ピロール－５－イル］メチル｝オキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．８３（ｄ，１Ｈ）、８．３６（ｄ，１Ｈ）、
７．６８（ｄ，１Ｈ）、７．６２（ｔ，１Ｈ）、７．４３（ｄ，１Ｈ）、７．３０（ｄ，
１Ｈ）、４．１８（ｄ，２Ｈ）、４．０１（ｓ，３Ｈ）、３．７５（ｍ，１Ｈ）、３．１
１（ｍ，１Ｈ）、２．９５（ｍ，５Ｈ）、２．６７（ｍ，１Ｈ）、２．４０（ｍ，１Ｈ）
、２．１４（ｍ，２Ｈ）、２．００（ｍ，１Ｈ）、１．６９（ｍ，１Ｈ）、１．３６（ｍ
，１Ｈ）、０．９８（ｔ，６Ｈ）；Ｃ２７Ｈ３１Ｎ４Ｏ２ＦＣｌ２のＭＳ（ＥＩ）：５３
３（ＭＨ＋）。
【０２７４】
（実施例１７）
　（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－５－（｛［４－［（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオ
ロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）
ヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸エチル塩酸塩
　（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－５－（｛［４－［（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオ
ロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）
ヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸エチル塩酸塩：Ｎ－
（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［
（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－オクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イルメチル
］オキシ｝キナゾリン－４－アミン臭化水素酸塩（０．０５０ｇ、０．０８３０ミリモル
）、トリエチルアミン（０．０４６ｍＬ、０．０３３２ミリモル）の２．０ｍＬのジクロ
ロメタン溶液を０℃冷却し、クロリド炭酸エチル（ｅｔｈｙｌ　ｃｈｌｏｒｉｄｏｃａｒ
ｂｏｎａｔｅ）（０．０１０ｍＬ、０．０９１３ミリモル）を加えた。溶液を低温で０．
５時間攪拌し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で失活させた。次いで、反応混合物をジク
ロロメタンと飽和炭酸水素ナトリウム水溶液とに分配した。層を分離し、水層をジクロロ
メタン（２×７５ｍＬ）での抽出にかけた。有機層を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥
させ、濾過し、真空中で濃縮した。カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、５％のジクロ
ロメタン中メタノール）にかけた後、メタノール中で４．０Ｍのジオキサン中塩化水素（
０．０５ｍＬ）で処理し、濃縮すると、（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－５－（｛［４－［（
４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナ
ゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）ヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１
Ｈ）－カルボン酸エチル塩酸塩（２７．７ｍｇ、収率５３％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．５９（ｓ，１Ｈ）、７．８３（ｓ，１Ｈ）、７
．６０（ｄ，１Ｈ）、７．４１（ｔ，１Ｈ）、７．１２（ｓ，１Ｈ）、４．１４（ｄ，２
Ｈ）、４．１１（ｍ，２Ｈ）、４．０９（ｓ，３Ｈ）、３．４５（ｄｄ，２Ｈ）、３．３
０（ｄｄ，２Ｈ）、２．６７（ｍ，２Ｈ）、２．５８（ｍ，１Ｈ）、２．１２（ｍ，２Ｈ
）、１．７４（ｍ，１Ｈ）、１．３６（ｍ，２Ｈ）、１．１８（ｔ，３Ｈ）；Ｃ２６Ｈ２

７Ｎ４Ｏ４ＦＣｌＢｒのＭＳ（ＥＩ）：５９５（ＭＨ＋）。
【０２７５】
　同じ合成法を使用し、かつ／または別の試薬を代わりに使用して、以下の本発明の化合
物を調製した。
【０２７６】
　Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７
－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－２－（メチルスルホニル）オクタヒドロシクロペン
タ［ｃ］ピロール－５－イル］メチル）オキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　
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ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．７０（ｓ，１Ｈ）、７．９４（ｓ，１Ｈ
）、７．６９（ｄ，１Ｈ）、７．４９（ｔ，１Ｈ）、７．２３（ｓ，１Ｈ）、４．２４（
ｄ，２Ｈ）、４．１８（ｍ，２Ｈ）、４．０９（ｓ，３Ｈ）、３．４５（ｄｄ，２Ｈ）、
２．９０（ｓ，３Ｈ）、２．８７（ｍ，３Ｈ）、２．５９（ｍ，１Ｈ）、２．２８（ｍ，
２Ｈ）、１．４３（ｍ，２Ｈ）；Ｃ２４Ｈ２５Ｎ４Ｏ４ＦＳＣｌＢｒのＭＳ（ＥＩ）：６
０１（ＭＨ＋）。
【０２７７】
　７－（｛［（３ａＲ，５ｒ，６ａＳ）－２－アセチルオクタヒドロシクロペンタ［ｃ］
ピロール－５－イル］メチル｝オキシ）－Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロ
フェニル）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．７０（ｓ，１Ｈ）、７．９７（ｓ，１Ｈ）、７．６９
（ｄ，１Ｈ）、７．４９（ｔ，１Ｈ）、７．２８（ｓ，１Ｈ）、４．１４（ｄ，２Ｈ）、
４．２５（ｍ，２Ｈ）、４．０８（ｓ，３Ｈ）、３．３１（ｍ，１Ｈ）、３．０２（ｍ，
４Ｈ）、２．７８（ｍ，２Ｈ）、２．３６（ｍ，１Ｈ）、１．９３（ｍ，３Ｈ）、１．４
３（ｍ，２Ｈ）；Ｃ２５Ｈ２５Ｎ４Ｏ３ＦＣｌＢｒのＭＳ（ＥＩ）：５６５（ＭＨ＋）。
【０２７８】
（実施例１８）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，６ａＳ）－２－メチルオク
タヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル｝オキシ）－６－（メチルオキシ）キナ
ゾリン－４－アミン塩酸塩：
　（３ａＲ，６ａＳ）－５－（ヒドロキシ）－ヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール
－２（１Ｈ）カルボン酸１，１－ジメチルエチル：（３ａＲ，６ａＳ）－５－オキソ－ヘ
キサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチ
ル（０．４５ｇ、２．００ミリモル）を１０ｍＬのメタノールに溶かした０℃の溶液に、
水素化ホウ素ナトリウム（０．１５ｇ、４．００ミリモル）を加え、反応混合物をその温
度で１時間攪拌した。溶媒を蒸発させ、粗製混合物を１００ｍＬの酢酸エチルで希釈し、
水（３０ｍＬ）、１Ｍの塩酸水溶液、およびブラインで洗浄した。有機層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、濃縮して、（３ａＲ，６ａＳ）－５－（ヒドロキシ）－ヘキ
サヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）カルボン酸１，１－ジメチルエチル（
０．４４ｇ、９８％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：４．０
８（ｍ，１Ｈ）、３．４０（ｍ，２Ｈ）、３．３０（ｍ，２Ｈ）、２．５０（ｍ，２Ｈ）
、１．９８（ｍ，２Ｈ）、１．４０（ｓ，９Ｈ）、１．３０（ｍ，２Ｈ）。Ｃ１２Ｈ２１

ＮＯ３のＭＳ（ＥＩ）：２２８（ＭＨ＋）。
【０２７９】
　（３ａＲ，６ａＳ）－５－｛［（メチルスルホニル）オキシ］｝ヘキサヒドロシクロペ
ンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチル：１，１－ジメチ
ルエチル（３ａＲ，６ａＳ）－５－（ヒドロキシ）－ヘキシドロシクロペンタ［ｃ］ピロ
ール－２（１Ｈ）－カルボキシラート（０．４４ｇ、１．９４ミリモル）およびトリエチ
ルアミン（０．８１ｍＬ、５．８１ミリモル）を１０ｍＬのジクロロメタンに溶かした０
℃の溶液に、塩化メタンスルホニル（０．１８ｍＬ、２．３３ミリモル）を滴下し、反応
混合物を室温で１時間攪拌した。溶媒を蒸発させ、得られる粗製混合物を１００ｍＬの酢
酸エチルで希釈し、水（３０ｍＬ）、ブライン、１Ｍの塩酸水溶液、および再度ブライン
で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。得られる粗製
の（３ａＲ，６ａＳ）－５－｛［（メチルスルホニル）オキシ］｝ヘキサヒドロシクロペ
ンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチルをそれ以上精製せ
ずに使用した。Ｃ１３Ｈ２３ＮＯ５ＳのＭＳ（ＥＩ）：３０６（ＭＨ＋）。
【０２８０】
　（３ａＲ，６ａＳ）－５－（｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－
（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝）ヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピ
ロール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチル：密閉反応管中で、４－［（３
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，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－オールトリ
フルオロ酢酸（塩）（０．２２ｇ、０．４９ミリモル）、（３ａＲ，６ａＳ）－５－｛［
（メチルスルホニル）オキシ］｝ヘキサヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）
－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（０．１５ｇ、０．４５ミリモル）、炭酸カリウム
（０．３４ｇ、２．５０ミリモル）のＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（５ｍＬ）溶液を９
０℃で１２時間加熱した。粗製反応混合物を１０％の酢酸エチル中メタノール１００ｍＬ
で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（１×３０ｍＬ）、水（１×３０ｍＬ）、およ
びブライン（１×３０ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過
し、濃縮した。カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、３：２のヘキサン：アセトン）に
かけると、（３ａＲ，６ａＳ）－５－（｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ
］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝）ヘキサヒドロシクロペンタ
［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（０．２３ｇ、９８％
）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．５７（ｓ，１Ｈ）
、８．５２（ｓ，１Ｈ）、８．２４（ｄ，１Ｈ）、７．８８（ｄｄ，１Ｈ）、７．７８（
ｓ，１Ｈ）、７．６２（ｄ，１Ｈ）、７．１３（ｓ，１Ｈ）、５．１５（ｍ，１Ｈ）、３
．９６（ｓ，３Ｈ）、３．４２（ｍ，２Ｈ）、３．３６（ｍ，２Ｈ）、２．８０（ｂｓ，
２Ｈ）、２．０６（ｍ，２Ｈ）、１．９４（ｍ，２Ｈ）、１．４０（ｓ，９Ｈ）。Ｃ２７

Ｈ３ＯＣｌ２Ｎ４Ｏ４のＭＳ（ＥＩ）：５４７（ＭＨ＋）。
【０２８１】
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－フェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（３ａＲ，６
ａＳ）－オクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］オキシ｝キナゾリン－４
－アミン塩酸塩：（３ａＲ，６ａＳ）－５－（｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）
アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝）ヘキサヒドロシクロ
－ペンタ［ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（０．２３ｇ
、０．４２ミリモル）をメタノール（１０ｍＬ）に溶かし、４．０Ｍのジオキサン中塩化
水素（過剰量）で処理し、短時間加熱還流した。真空中で濃縮すると、Ｎ－（３，４－ジ
クロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（３ａＲ，６ａＳ）－オクタヒドロ
シクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］オキシ｝キナゾリン－４－アミン塩酸塩（０．
２０ｇ、１００％）が得られた。Ｃ２２Ｈ２２Ｃｌ２Ｎ４Ｏ２のＭＳ（ＥＩ）：４４５（
ＭＨ＋）。
【０２８２】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，６ａＳ）－２－メチルオク
タヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］｝オキシ）－６－（メチルオキシ）キ
ナゾリン－４－アミン塩酸塩：Ｎ－（３，４－ジクロロ－フェニル）－６－（メチルオキ
シ）－７－｛［（３ａＲ，６ａＳ）－オクタヒドロシクロペンタ－［ｃ］ピロール－５－
イル］オキシ｝キナゾリン－４－アミン塩酸塩（０．２０ｇ、０．４２ミリモル）をギ酸
（５．０ｍＬ）中で可溶化し、３７％のホルムアルデヒド水溶液（１ｍＬ）を加えた。溶
液を９５℃で１２時間加熱した。反応混合物を真空中で濃縮した。残渣を１０％の酢酸中
メタノール混合物（１００ｍＬ）に溶かし、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２×３０ｍ
Ｌ）およびブラインで洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮
した。残渣をＨＰＬＣ（逆相、アセトニトリル／水／０．１％ＴＦＡ）によって精製した
。溶媒を除去した後、生成物を１０％の酢酸エチル中メタノール混合物（１００ｍＬ）に
溶かし、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２×３０ｍＬ）およびブラインで洗浄した。有
機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮し、次いで生成物をメタノールに溶
かし、４．０Ｍのヘキサン中塩化水素（１当量）で処理した。真空中で溶媒を除去すると
、Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－（｛［（３ａＲ，６ａＳ）－２－メチルオク
タヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル］｝オキシ）－６－（メチルオキシ）キ
ナゾリン－４－アミン塩酸塩１１６ｍｇ（５６％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：１１．０５（ｂｓ，１Ｈ）、８．９０（ｓ，１Ｈ）、８．４４
（ｓ，１Ｈ）、８．１８（ｄ，１Ｈ）、７．８４（ｄｄ，１Ｈ）、７．７６（ｓ，１Ｈ）
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、７．４８（ｓ，１Ｈ）、５．３０（ｍ，１Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）、３．３５（ｍ
，２Ｈ）、２．９０（ｍ，２Ｈ）、２．２４（ｍ，５Ｈ）、２．１０（ｍ，２Ｈ）、１．
２４（ｍ，２Ｈ）。Ｃ２３Ｈ２４Ｃｌ２Ｎ４Ｏ２のＭＳ（ＥＩ）：４５９、４６１（ＭＨ
＋）。
【０２８３】
（実施例１９）
　Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｒ，９ａＳ）
－ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３
－イルメチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩
　３－（クロロメチル）ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１
，４］オキサジン：（３Ｒ）－モルホリン－３－イルメタノール（４．２１ｇ、３６．０
ミリモル）の２－（クロロメチル）オキシラン（２８．２ｍＬ、０．３６０モル）溶液を
３時間かけて４０℃に加熱し、次いで溶液を真空中で濃縮した。中間体を氷浴中で冷却し
、３０．０ｍＬの濃硫酸で処理した。混合物を２時間かけて１７０℃に加熱し、次いで室
温に冷ました。混合物を氷水中に注ぎ、固体の炭酸水素ナトリウムを、溶液が塩基性にな
るまで慎重に加えた。１０％の酢酸エチル中メタノールを加え、二相性の混合物を濾過し
た。層を分離し、水層を抽出にかけた（１０％の酢酸エチル中メタノール３×１００ｍＬ
）。有機層を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。カラ
ムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、２：５のヘキサン：酢酸エチル）にかけると、３－（
クロロメチル）ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オ
キサジン２．４４ｇ（３５％）が２種の分離されたジアステレオ異性体として得られた。
（３Ｒ，９ａＳ）－３－（クロロメチル）ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［
３，４－ｃ］［１，４］オキサジン：（０．８８６ｇ、収率１３％）：１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：３．９１（ｍ，３Ｈ）、３．８２（ｍ，１Ｈ）、３．６８（
ｄｔ，１Ｈ）、３．６１（ｄｄ，１Ｈ）、３．４７（ｄｄ，１Ｈ）、３．３５（ｔ，１Ｈ
）、３．１９（ｔ，１Ｈ）、２．８０（ｄ，１Ｈ）、２．５４（ｍ，２Ｈ）、２．４０（
ｍ，２Ｈ）；Ｃ８Ｈ１４ＮＯ２ＣｌのＭＳ（ＥＩ）：１９２（ＭＨ＋）。（３Ｓ，９ａＳ
）－３－（クロロメチル）ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［
１，４］オキサジン：（１．５５ｇ，２２％　ｙｉｅｌｄ）：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）：３．８５（ｍ，２Ｈ）、３．７３（ｍ，３Ｈ）、３．５０（ｍ，２Ｈ
）、３．２９（ｔ，１Ｈ）、３．１８（ｔ，１Ｈ）、２．８５（ｄｄ，１Ｈ）、２．６４
（ｄｄ，１Ｈ）、２．４０（ｍ，２Ｈ）、２．１７（ｔ，１Ｈ）；Ｃ８Ｈ１４ＮＯ２Ｃｌ
のＭＳ（ＥＩ）：１９２（ＭＨ＋）。
【０２８４】
　酢酸ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン
－３－イルメチル：（３Ｒ，９ａＳ）－３－（クロロメチル）ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１
，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン（１．９７ｇ、１０．３ミリモル
）および酢酸カリウム（１０．１ｇ、１０２ミリモル）のＤＭＦ（２０．０ｍＬ）中懸濁
液を１４０℃で１６時間、次いで１５０℃でさらに１２時間加熱した。反応混合物を水（
２５０ｍＬ）と酢酸エチル（２５０ｍＬ）とに分配し、有機層を５％の塩化リチウム（２
×１００ｍＬ）およびブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、次いで無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、真空中で濃縮した。カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、１：１のヘキサン：
酢酸エチル、次いで１００％の酢酸エチル）にかけると、酢酸ヘキサヒドロ－１Ｈ［１，
４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル０．９２ｇ（４２
％）が黄色の油として得られた。前述の別個のジアステレオ異性体をこのステップで変換
して、：酢酸（３Ｒ，９ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ
］［１，４］オキサジン－３－イルメチル：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
：４．１８（ｄｄ，１Ｈ）、４．００（ｍ，１Ｈ）、３．８０（ｄｄ，１Ｈ）、３．６８
（ｄｔ，１Ｈ）、３．６０（ｄｄ，１Ｈ）、３．４６（ｍ，２Ｈ）、３．２２（ｔ，１Ｈ
）、２．６４（ｄｄ，１Ｈ）、２．５３（ｍ，２Ｈ）、２．４３～２．３５（ｍ，２Ｈ）
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、２．１０（ｓ，３Ｈ）、および酢酸（３Ｓ，９ａＳ）ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］
オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル：１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：４．０９（ｄ，２Ｈ）、３．９０～３．８２（ｍ，２Ｈ）、３
．７５～３．６４（ｍ，３Ｈ）、３．２７（ｔ，１Ｈ）、３．１８（ｔ，１Ｈ）、２．６
９（ｄｄ，１Ｈ）、２．６３（ｍ，１Ｈ）、２．４６～２．３３（ｍ，２Ｈ）、２．１６
（ｔ，１Ｈ）、２．１０（ｓ，３Ｈ）。
【０２８５】
　メタンスルホン酸（３Ｒ，９ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３
，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル：酢酸（３Ｒ，９ａＳ）－ヘキサヒド
ロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル（
０．９２２ｇ、４．２８ミリモル）のメタノール（１４．０ｍＬ）溶液に、室温で１．０
３ｍＬ（４．５０ミリモル）のナトリウムメトキシド（メタノール中２５重量％）を滴下
した。５分後、４．０Ｍのジオキサン中塩化水素１．６ｍＬ（６．４３ミリモル）を加え
ると、ピンク色の沈殿が生成した。溶液を真空中で濃縮し、ピンク色の固体を３０．０ｍ
Ｌのジクロロメタンに溶かした。このスラリーを氷浴中で冷却し、トリエチルアミン（３
．０ｍＬ、２１．５ミリモル）を加えた後、塩化メタンスルホニル（０．３７ｍＬ、４．
７１ミリモル）を加えた。得られる黄色の溶液を室温で３０分間攪拌した。次いで、混合
物をジクロロメタンと飽和炭酸水素ナトリウム水溶液とに分配し、水層を抽出にかけた（
ジクロロメタン３×５０ｍＬ）。有機層を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過
し、真空中で濃縮して、粗製のメタンスルホン酸（３Ｒ，９ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ
［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチルを得、これ
を精製せずに次の反応にまわした。
【０２８６】
　Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｒ，９ａＳ）
－ヘキサヒドロ－１Ｈ［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－
イルメチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：密閉反応
管中で、メタンスルホン酸（３Ｒ，９ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジ
ノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル（０．２１５ｇ、０．８５６ミ
リモル）、４－［（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）アミノ］－６－（
メチルオキシ）キナゾリン－７－オール塩酸塩（０．２４７ｇ、０．５７０ミリモル）、
および炭酸カリウム（０．４００ｇ、２．９０ミリモル）のＤＭＦ（１．９ｍＬ）溶液を
７５℃で１２時間、次いで９０℃で１２時間加熱した。反応混合物を真空中で濃縮し、残
渣を１０％の酢酸エチル中メタノールと飽和炭酸水素ナトリウム水溶液とに分配した。層
を分離し、水層を抽出にかけた（１０％の酢酸エチル中メタノール３×５０ｍＬ）。有機
層を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。粗製残渣をＨ
ＰＬＣ（逆相、アセトニトリル／水／０．１％ＴＦＡ）によって精製した。溶媒を除去し
た後、生成物をメタノールに溶かし、ｐＨ８になるまでＢｉｏ－Ｒａｄ　ＡＧ　１－Ｘ８
樹脂（水酸化物イオン形）で処理した。生成物を濾過し、真空中で濃縮し、次いでメタノ
ールに溶かし、４．０Ｍのジオキサン中塩化水素（０．１０ｍＬ）で処理した。真空中で
溶媒を除去すると、Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［
（３Ｒ，９ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４
］オキサジン－３－イルメチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミ
ン塩酸塩３２．１ｍｇ（１０％）が得られた。Ｃ２３Ｈ２３Ｎ４Ｏ４ＦＣｌＢｒのＭＳ（
ＥＩ）：５５４（Ｍ＋）。
【０２８７】
　同一または類似の合成法を使用し、かつ／または別の試薬を代わりに使用して、以下の
本発明の化合物を調製した。
【０２８８】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－［（ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサ
ジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメチル）オキシ］－６－（メチルオ
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キシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）
：８．９０（ｓ，１Ｈ）、８．５０（ｓ，１Ｈ）、８．１９（ｄ，１Ｈ）、７．８５（ｄ
，１Ｈ）、７．７５（ｄ，１Ｈ）、７．４２（ｓ，１Ｈ）、４．５１（ｍ，１Ｈ）、４．
３２（ｍ，２Ｈ）、４．０４（ｓ，３Ｈ）、４．００～３．６２（ｍ，４Ｈ）；Ｃ２３Ｈ

２４Ｎ４Ｏ４Ｃｌ２ＢのＭＳ（ＥＩ）：４９１（ＭＨ＋）。
【０２８９】
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，９ａＳ）－ヘキ
サヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イル
メチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩　１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．７１（ｓ，１Ｈ）、７．９９（ｓ，１Ｈ）、７
．５８～７．５２（ｍ，２Ｈ）、７．３３（ｓ，１Ｈ）、４．５０（ｍ，１Ｈ）、４．４
４（ｄ，２Ｈ）、４．１７～３．９４（ｍ，４Ｈ）、４．０９（ｓ，３Ｈ）、３．８２～
３．５９（ｍ，５Ｈ）、３．５４～３．３７（ｍ，２Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２３Ｎ４Ｏ４Ｃｌ２

ＦのＭＳ（ＥＩ）：５０９（ＭＨ＋）。
【０２９０】
　Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，９ａＳ）
－ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３
－イルメチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．７１（ｓ，１Ｈ）、７．９９（ｓ，１Ｈ
）、７．６９（ｄ，１Ｈ）、７．４９（ｔ，１Ｈ）、７．３２（ｓ，１Ｈ）、４．４９（
ｍ，１Ｈ）、４．４４（ｍ，２Ｈ）、４．１６～３．９５（ｍ，４Ｈ）、４．１０（ｓ，
３Ｈ）、３．８２～３．５８（ｍ，５Ｈ）、３．５４～３．３５（ｍ，２Ｈ）；Ｃ２３Ｈ

２３Ｎ４Ｏ４ＢｒＣｌＦのＭＳ（ＥＩ）：５５３（ＭＨ＋）。
【０２９１】
　Ｎ－（３－クロロ－２，４－ジフルオロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，９ａＳ）－ヘキ
サヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イル
メチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：Ｃ２３Ｈ２３

Ｎ４Ｏ４ＣｌＦ２のＭＳ（ＥＩ）：４９３（ＭＨ＋）。
【０２９２】
　Ｎ－（４，５－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，９ａＳ）－ヘキ
サヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イル
メチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．７３（ｓ，１Ｈ）、７．９９（ｓ，１Ｈ）、７
．８６（ｄ，１Ｈ）、７．６４（ｄ，１Ｈ）、７．３３（ｓ，１Ｈ）、４．５１（ｍ，１
Ｈ）、４．４４（ｄ，２Ｈ）、４．１６～３．９４（ｍ，４Ｈ）、４．１０（ｓ，３Ｈ）
、３．８４～３．６０（ｍ，５Ｈ）、３．５４～３．３６（ｍ，２Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２３Ｎ

４Ｏ４ＣｌＦ２のＭＳ（ＥＩ）：５０９（ＭＨ＋）。
【０２９３】
　Ｎ－（４－ブロモ－５－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，９ａＳ）
－ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３
－イルメチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．７３（ｓ，１Ｈ）、７．９８（ｓ，１Ｈ
）、７．８５（ｄ，１Ｈ）、７．７６（ｄ，１Ｈ）、７．３３（ｓ，１Ｈ）、４．４９（
ｍ，１Ｈ）、４．４４（ｄ，２Ｈ）、４．１６～３．９４（ｍ，４Ｈ）、４．０９（ｓ，
３Ｈ）、３．８２～３．６０（ｍ，５Ｈ）、３．５３～３．３５（ｍ，２Ｈ）；Ｃ２３Ｈ

２３Ｎ４Ｏ４ＢｒＣｌＦのＭＳ（ＥＩ）：５５３（ＭＨ＋）。
【０２９４】
　Ｎ－（４－ブロモ－２，３－ジクロロフェニル）－７－｛［（３Ｓ，９ａＳ）－ヘキサ
ヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメ
チル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（
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４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．６７（ｓ，１Ｈ）、８．００（ｓ，１Ｈ）、７．
８４（ｄ，１Ｈ）、７．４８（ｄ，１Ｈ）、７．３４（ｓ，１Ｈ）、４．５１（ｍ，１Ｈ
）、４．４４（ｄ，２Ｈ）、４．０９（ｓ，３Ｈ）、４．１５～４．００（ｍ，４Ｈ）、
３．８２～３．６３（ｍ，５Ｈ）、３．６３～３．３８（ｍ，２Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２３Ｎ４

Ｏ４Ｃｌ２ＢｒのＭＳ（ＥＩ）：５７０（ＭＨ＋）。
【０２９５】
　Ｎ－（４－ブロモ－２，３－ジクロロフェニル）－７－｛［（３Ｒ，９ａＳ）－ヘキサ
ヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イルメ
チル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：Ｃ２３Ｈ２３Ｎ

４Ｏ４Ｃｌ２ＢｒのＭＳ（ＥＩ）：５７０（ＭＨ＋）。
【０２９６】
　Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｒ，９ａＳ）－ヘキ
サヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イル
メチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：Ｃ２３Ｈ２３

Ｎ４Ｏ４ＦＣｌ２のＭＳ（ＥＩ）：５０９（ＭＨ＋）。
【０２９７】
　Ｎ－（４－ブロモ－５－クロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｒ，９ａＳ）
－ヘキサヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３
－イルメチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：Ｃ２３

Ｈ２３Ｎ４Ｏ４ＦＣｌＢｒのＭＳ（ＥＩ）：５５４（ＭＨ＋）。
【０２９８】
　Ｎ－（４，５－ジクロロ－２－フルオロフェニル）－７－｛［（３Ｒ，９ａＳ）－ヘキ
サヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イル
メチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．７４（ｓ，１Ｈ）、８．００（ｓ，１Ｈ）、７
．８６（ｄ，１Ｈ）、７．６４（ｄ，１Ｈ）、７．３５（広幅　ｓ，１Ｈ）、４．５１（
ｍ，２Ｈ）、４．４４（ｍ，１Ｈ）、４．２５～３．９５（ｍ，４Ｈ）、４．０９（ｓ，
３Ｈ）、３．８２～３．６３（ｍ，５Ｈ）、３．６３～３．３８（ｍ，２Ｈ）；Ｃ２３Ｈ

２３Ｎ４Ｏ４ＦＣｌ２のＭＳ（ＥＩ）：５０９（ＭＨ＋）。
【０２９９】
　Ｎ－（３－クロロ－２，４－ジフルオロフェニル）－７－｛［（３Ｒ，９ａＳ）－ヘキ
サヒドロ－１Ｈ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｃ］［１，４］オキサジン－３－イル
メチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：Ｃ２３Ｈ２３

Ｎ４Ｏ４Ｆ２ＣｌのＭＳ（ＥＩ）：４９３（ＭＨ＋）。
【０３００】
（実施例２０）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－［（２－｛［（３－ｅｎｄｏ）－８－メチル
－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル］アミノ｝エチル）オキシ］－６－
（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン
　７－［（２－アミノエチル）オキシ］－Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メ
チルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミ
ノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－オールトリフルオロ酢酸（塩）（１．００
ｇ、２．１５ミリモル）、（２－ブロモエチル）カルバミン酸１，１－ジメチルエチル（
０．４８０ｇ、２．１５ミリモル）、および炭酸カリウム（１．７８ｇ、１２．９ミリモ
ル）のＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（２．２ｍＬ）溶液を２．５時間かけて１００℃に
加熱した。追加の０．２３ｇ（１．０３ミリモル）の（２－ブロモエチル）カルバミン酸
１，１－ジメチルエチルを加え、反応混合物を合計７時間かけてさらに１００℃に加熱し
た。粗製反応混合物を水と酢酸エチルとに分配し、層を分離した。水層を酢酸エチル（３
×１００ＭＬ）での抽出にかけた。有機層を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過し、真空中で濃縮した。カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、３：２のヘキサン：ア
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セトン）にかけると、Ｎ－Ｂｏｃ生成物が得られ、次いでこれをメタノールに溶かし、加
熱しながら４Ｍのジオキサン中塩化水素で処理した。エチルエーテルで希釈すると、淡黄
色の固体が沈殿し、これを濾過によって収集し、乾燥させて、０．７６１ｇ（９４％）の
７－［（２－アミノエチル）オキシ］－Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチ
ルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ｄ６
－ＤＭＳＯ）：１２．０１（ｓ，１Ｈ，８．９４（ｓ，１Ｈ）、８．６７（ｓ，１Ｈ）、
８．３５（ブロードｓ，２Ｈ）、８．２１（ｓ，１Ｈ）、７．９０（ｄｄ，１Ｈ）、７．
７５（ｄ，１Ｈ）、７．５３（ｓ，１Ｈ）、４．４３（ｔ，２Ｈ）、４．０８（ｓ，３Ｈ
）、３．３６（ｍ，２Ｈ）。
【０３０１】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－［（２－１［（３－ｅｎｄｏ）－８－メチル
－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル］アミノ｝エチル）オキシ］－６－
（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン：７－［（２－アミノエチル）オキシ］－Ｎ－
（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩（
５６．８ｍｇ、０．１３７ミリモル）の室温のＤＭＦ溶液（３．０ｍＬ）に、氷酢酸（３
滴）、（１Ｒ，５Ｓ）－８－メチル－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－オ
ン（４９．０ｍｇ、０．１３７ミリモル）、およびトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウ
ム（４３．０ｍｇ、０．２０５ミリモル）を加えた。１２時間攪拌した後、追加の（１Ｒ
，５Ｓ）－８－メチル－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－オン（５０．０
ｍｇ、０．１４０ミリモル）、酢酸（３滴）、およびトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリ
ウムを加えた。溶液を水で失活させ、濾過し、ＨＰＬＣ（逆相、アセトニトリル／水／０
．１％ＴＦＡ）によって精製した。溶媒を除去した後、生成物をメタノールに溶かし、ｐ
Ｈ８になるまでＢｉｏ－Ｒａｄ　ＡＧ１－Ｘ８樹脂（水酸化物イオン形）で処理した。生
成物を濾過し、真空中で濃縮して、４５．１ｍｇ（６６％）のＮ－（３，４－ジクロロフ
ェニル）－７－［（２－｛［（３－ｅｎｄｏ）－８－メチル－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタ－３－イル］アミノ｝エチル）オキシ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン
－４－アミンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．６３（ｓ，
１Ｈ）、８．５５（ｓ，１Ｈ）、８．２６（ｄ，１Ｈ）、７．９０（ｄｄ，１Ｈ）、７．
８３（ｓ，１Ｈ）、７．６５（ｓ，１Ｈ）、７．２３（ｄ，１Ｈ）、４．２０（ｔ，１Ｈ
）、４．１５（ｔ，３Ｈ）、３．９７（ｓ，１Ｈ）、３．０３（ｍ，１Ｈ）、２．９１（
ｔ，２Ｈ）、２．８１（ｔ，１Ｈ）、２．１７（ｓ，３Ｈ）、２．００～１．８４（ｍ，
６Ｈ）、１．６７～１．３２（ｍ，４Ｈ）；Ｃ２５Ｈ２９Ｎ５Ｏ２Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）
：５０２（ＭＨ＋）。
【０３０２】
（実施例２１）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－｛［（３－ｅｘｏ）－８－メチル－８－アザ
ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル］オキシ｝－６（メチルオキシ）キナゾリン－
４－アミン塩酸塩
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－｛［（３－ｅｘｏ）－８－メチル－８－アザ
ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル］オキシ｝－６（メチルオキシ）キナゾリン－
４－アミン塩酸塩：密閉管中で、４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（
メチルオキシ）キナゾリン－７－オールトリフルオロ酢酸（塩）（０．１５０ｇ、０．３
２２ミリモル）、（３－ｅｎｄｏ）－３－［（メチルスルホニル）メチル］－８－アザビ
シクロ［３．２．１］オクタン（０．１０６ｇ、０．４８３ミリモル）、および炭酸カリ
ウム（０．２２０ｇ、１．６０ミリモル）のＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（１．１ｍＬ
）溶液を１００℃で１２時間加熱した後、室温で４８時間置いた。粗製反応混合物を、メ
タノール溶離液を使用してセライトで濾過し、真空中で溶媒を除去した。残渣をＨＰＬＣ
（逆相、アセトニトリル／水／０．１％ＴＦＡ）によって精製した。溶媒を除去した後、
生成物をメタノールに溶かし、ｐＨ８になるまでＢｉｏ－Ｒａｄ　ＡＧ１－Ｘ８樹脂（水
酸化物イオン形）で処理した。生成物を濾過し、真空中で濃縮し、次いでメタノールに溶
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かし、４．０Ｍのジオキサン中塩化水素（０．０５０ｍＬ）で処理した。真空中で溶媒を
除去すると、４８．７ｍｇ（３１％）のＮ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－｛［（
３－ｅｘｏ）－８－メチル－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル］オキシ
｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：１０．６９（ｓ，１Ｈ）、８．９２（ｓ，１Ｈ）、８．
３２（ｓ，１Ｈ）、８．１７（ｄ，１Ｈ）、７．８１（ｍ，２Ｈ）、７．７５（ｄ，１Ｈ
）、５．０５（ｍ，１Ｈ）、４．０２（ｓ，３Ｈ）、２．６９（ｄ，２Ｈ）、２．３９（
ｍ，１Ｈ）、２．２９～２．１８（ｍ，６Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２４Ｎ４Ｏ２Ｃｌ２のＭＳ（Ｅ
Ｉ）：４５９（ＭＨ＋）。
【０３０３】
（実施例２２）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－（｛［（３－ｅｎｄｏ）－８－メチル－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル］メチル｝オキシ）－６－（メチルオキシ
）キナゾリン－４－アミン塩酸塩
　７－｛［（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イルメチル
］オキシ｝－Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４
－アミン塩酸塩：密閉管中で、４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メ
チルオキシ）キナゾリン－７－オールトリフルオロ酢酸（塩）（０．２００ｇ、０．４２
９ミリモル）、（３－ｅｎｄｏ）－３－｛［（メタンスルホニル）オキシ］メチル｝－８
－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（０．
２００ｇ、０．６２６ミリモル）、および炭酸カリウム（０．３００ｇ、２．１７ミリモ
ル）のＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（１．４ｍＬ）溶液を１１０℃で１２時間加熱した
。追加のメシラート（０．４３０ｇ、１．３５ミリモル）を加え、混合物を１１０℃で２
時間加熱した。粗製反応混合物を１０％の酢酸エチル中メタノール（５０ｍＬ）と水（５
０ｍＬ）とに分配した。層を分離し、有機層を水（２×５０ｍＬ）および１Ｍの水酸化ナ
トリウム水溶液（１×５０ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
真空中で溶媒を除去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、２：１のヘキサ
ン：酢酸エチル）によって精製した後、ＨＰＬＣ（逆相、アセトニトリル／水／０．１％
ＴＦＡ）によって精製した。真空中で溶媒を除去した後、残渣を１０％の酢酸エチル中メ
タノールおよび水で分配した。水層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で塩基性にした。層
を分離し、水層をさらに１０％の酢酸エチル中メタノールでの抽出にかけた（２回）。有
機抽出物を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を
メタノールに溶解させ、４．０Ｍのジオキサン中塩化水素で処理し、次いで濃縮して、７
－｛［（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イルメチル］オ
キシ｝－Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－ア
ミン塩酸塩（０．１０４ｇ、５３％）を得た。Ｃ２３Ｈ２４Ｎ４Ｏ２Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ
）：４５９（ＭＨ＋）。
【０３０４】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－（｛［（３－ｅｎｄｏ）－８－メチル－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル］メチル｝オキシ）－６－（メチルオキシ
）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：７－｛［（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタ－３－イルメチル］オキシ｝－Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－
（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩（０．１０４ｇ、０．２１０ミリモル）
を、３７％のホルムアルデヒド水溶液（０．１０ｍＬ、１．２６ミリモル）の入ったギ酸
（１．０ＭＬ）と合わせ、溶液を１２時間かけて１１０℃に加熱した。真空中で溶媒を除
去し、残渣をメタノールに溶かし、ｐＨ８になるまでＢｉｏ－Ｒｏｄ　ＡＧ１－Ｘ８樹脂
（水酸化物イオン形）で処理した。生成物を濾過し、真空中で濃縮した。残渣をＨＰＬＣ
（逆相、アセトニトリル／水／０．１％ＴＦＡ）によって精製した。溶媒を除去した後、
生成物をメタノールに溶かし、ｐＨ８になるまでＢｉｏ－Ｒｏｄ　ＡＧ１－Ｘ８樹脂（水
酸化物イオン形）で処理した。生成物を濾過し、真空中で濃縮し、次いでメタノールに溶
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かし、４．０Ｍのジオキサン中塩化水素（０．１０ＭＬ）で処理した。真空中で溶媒を除
去すると、Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－（｛［（３－ｅｎｄｏ）－８－メチ
ル－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル］メチル｝オキシ）－６－（メチ
ルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩４１．４ｍｇ（３９％）が得られた。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．８９（ｓ，２Ｈ）、８．４５（ｓ，１Ｈ）
、８．２０（ｓ，１Ｈ）、７．８６（ｄ，１Ｈ）、７．７５（ｄ，１Ｈ）、７．４６（ｓ
，１Ｈ）、４．２４（ｍ，２Ｈ）、４．０４（ｓ，３Ｈ）、３．９７（広幅　ｓ，１Ｈ）
、３．８５（広幅　ｓ，１Ｈ）、２．６５（ｄ，１Ｈ）、２．２５～２．５１（ｍ，６Ｈ
）、２．０３～１．８０（ｍ，５Ｈ）；Ｃ２４Ｈ２６Ｎ４Ｏ２Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４
７３（ＭＨ＋）。
【０３０５】
（実施例２３）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（８ａＲ）－テ
トラヒドロ－１Ｈ－［１，３］チアゾロ［４，３ｃ］［１，４］オキサジン－６－イルメ
チル］オキシ｝キナゾリン－４－アミントリフルオロ酢酸塩
　（８ａＲ）－６－（クロロメチル）テトラヒドロ－１Ｈ－［１，３］チアゾロ［４，３
－ｃ］［１，４］オキサジン：（４Ｒ）－１，３－チアゾリジン－４－イルメタノール（
０．３００ｇ、２．５２ミリモル）の２－（クロロメチル）オキシラン（２．０ｍＬ、２
５．５ミリモル）溶液を、窒素中で１２時間かけて４０℃に加熱した。次いで、溶液を室
温に冷却し、真空中で２－（クロロメチル）オキシランを除去した。粗製中間体を氷で冷
却し、２．０ｍＬの濃硫酸に溶かした。得られる混合物を０．５時間かけて２００℃に加
熱し、次いで湿らせた氷の上に慎重に注ぎ、氷が溶けるようにした。固体の炭酸水素ナト
リウムを使用して水溶液を慎重に塩基性にし、得られる混合物を、水および１０％の酢酸
エチル中メタノールを溶離液として使用して濾過した。層を分離し、水層を１０％の酢酸
エチル中メタノールでの抽出にかけた。有機層を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過し、真空中で濃縮して、１１．６ｍｇ（収率２．４％）の粗製（８ａＲ）－６－（
クロロメチル）テトラヒドロ－１Ｈ－［１，３］チアゾロ［４，３－ｃ］［１，４］オキ
サジンをジアステレオ異性体混合物として得、これをそのまま次のステップにまわした。
【０３０６】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（８ａＲ）－テ
トラヒドロ－１Ｈ－［１，３］チアゾロ［４，３ｃ］［１，４］オキサジン－６－イルメ
チル］オキシ｝キナゾリン－４－アミントリフルオロ酢酸塩：（８ａＲ）６－（クロロメ
チル）テトラヒドロ－１Ｈ－［１，３］チアゾロ［４，３－ｃ］［１，４］オキサジン（
１１．６ｍｇ、０．０５９９ミリモル）、４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］
－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－オールトリフルオロ酢酸（塩）（３０．０ｍｇ
、０．０６４４ミリモル）、および炭酸カリウム（４５．０ｍｇ、０．３２６ミリモル）
のＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（１．０ｍＬ）溶液を封管中で１２時間かけて１５０℃
に加熱した。粗製反応混合物をすぐに逆相分取ＨＰＬＣ（アセトニトリル／水／０．１％
ＴＦＡ）によって精製した。純粋な画分を凍結乾燥すると、Ｎ－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（８ａＲ）－テトラヒドロ－１Ｈ［１，３］チ
アゾロ［４，３－ｃ］［１，４］オキサジン－６－イルメチル］オキシ｝キナゾリン－４
－アミントリフルオロ酢酸塩３．５ｍｇ（８．９％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．８０（ｓ，１Ｈ）、８．１１（ｓ，１Ｈ）、７．９９（
ｓ，１Ｈ）、７．７４（ｓ，２Ｈ）、７．２９（ｓ，１Ｈ）、４．２９（ｄ，２Ｈ）、４
．１１（ｍ，２Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）、３．９６（ｍ，１Ｈ）、２．９９（ｍ，２
Ｈ）、２．５６（ｔ，１Ｈ）、２．３６７（ｍ，１Ｈ）；Ｃ２２Ｈ２２Ｎ４Ｏ３ＳＣｌ２

のＭＳ（ＥＩ）：４９２（ＭＨ＋）。
【０３０７】
（実施例２４）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－（｛２－［（３－ｅｎｄｏ）－８－メチル－
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８－アザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル］エチル｝オキシ）－６－（メチルオ
キシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩
　（３－ｅｎｄｏ）－３－｛２－［（メチルスルホニル）オキシ］エチル｝－８－アザビ
シクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボン酸１，１－ジメチルエチル：（３－ｅｎｄ
ｏ）－３－（２－ヒドロキシエチル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－
カルボン酸１，１－ジメチルエチル（３０．３ｍｇ、１．１９ミリモル）のジクロロメタ
ン（４．０ｍＬ）溶液に、トリエチルアミン（０．５ｍＬ、３．５６ミリモル）を加え、
溶液を窒素中で０℃に冷却した。塩化メタンスルホニル（０．１１ｍＬ、１．４２ミリモ
ル）をゆっくりと加え、混合物を室温に温め、１時間攪拌した。反応混合物をジクロロメ
タンと水とに分配した。水層をジクロロメタン（２×１００ｍＬ）での抽出にかけた。有
機層を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して、３５．１ｍ
ｇ（８９％）の（３－ｅｎｄｏ）－３－｛２－［（メチルスルホニル）オキシ］エチル｝
－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボン酸１，１－ジメチルエチルを
得、これを精製せずに次に進めた。
【０３０８】
　（３－ｅｎｄｏ）－３－（２－｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６
－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝エチル）－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－８－カルボン酸１，１－ジメチルエチル：（３－ｅｎｄｏ）－３－｛
２－［（メチルスルホニル）オキシ］エチル｝－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタ
ン－８－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（０．１７５ｇ、０．５２６ミリモル）のＮ
，Ｎ－ジメチルアセトアミド（３．５ｍＬ）溶液に、４－［（３，４－ジクロロフェニル
）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－オールトリフルオロ酢酸（塩）（０
．４９０ｇ、１．０５ミリモル）および炭酸カリウム（０．７２８ｇ、５．２６ミリモル
）を加え、反応液を１１０℃で１８時間攪拌した。追加分の（３－ｅｎｄｏ）－３－｛２
－［（メチルスルホニル）オキシ］エチル｝－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン
－８－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（０．１７５ｇ、０．５２６ミリモル）を加え
、混合物を１４０℃で２時間攪拌した。別の分のＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（４．０
ｍＬ）中メシラート（０．３００ｇ、１．０５ミリモル）を加え、混合物を１４０℃でさ
らに１８時間攪拌し続けた。反応混合物を真空中で濃縮し、残渣を１０％の酢酸エチル中
メタノールと水とに分配した。有機層を洗浄し（水３×５０ｍＬ）、水性部分を合わせて
抽出にかけた（１０％の酢酸エチル中メタノール２×１００ｍＬ）。すべての有機層を合
わせ、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣をＨＰＬＣ（逆
相、アセトニトリル／水／０．１％ＴＦＡ）によって精製した。濃縮した後、残っている
水層を固体の炭酸水素ナトリウムで中和し、抽出にかけ（１０％の酢酸エチル中メタノー
ル１００ｍＬ）、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで濾過し、真空中で濃縮して、（
３－ｅｎｄｏ）－３－（２－｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（
メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝エチル）－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（３９．９ｍｇ、収率６６％）を
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．４３（広幅　ｓ，１Ｈ）、
８．４８（ｓ，１Ｈ）、７．８７（ｓ，１Ｈ）、７．６１（ｄ，１Ｈ）、７．５３（ｓ，
１Ｈ）、７．２２（ｄ，１Ｈ）、７．０２（ｓ，１Ｈ）、４．２３～３．８２（ｍ，４Ｈ
）、３．８０（ｓ，３Ｈ）、２．１９（ｍ，１Ｈ）、１．９３（ｓ，６Ｈ）、１．６９～
１．４２（ｍ，３Ｈ）、１．３６（ｓ，９Ｈ）、１．２２（ｍ，１Ｈ）。
【０３０９】
　７－（｛２－［（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル
］エチル｝オキシ）－Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）キナゾ
リン－４－アミン塩酸塩：（３－ｅｎｄｏ）－３－（２－｛［４［（３，４－ジクロロフ
ェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝エチル）－８
－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボン酸１，１－ジメチルエチルをメタ
ノール（２．３ｍＬ）中で可溶化し、４．０Ｍのジオキサン中塩化水素（２．３ｍＬ）で
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処理した。溶液を加熱還流し、次いで直ちに室温に冷ました。次いで、溶液を真空中で濃
縮して、７－（｛２－［（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタ－３
－イル］エチル｝オキシ）－Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）
キナゾリン－４－アミン塩酸塩（３４．６ｍｇ、収率９８％）を得た。Ｃ２４Ｈ２６Ｃ１

２Ｎ４Ｏ２のＭＳ（ＥＩ）：４７３（ＭＨ＋）。
【０３１０】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－（｛２－［（３－ｅｎｄｏ）－８－メチル－
８－アザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル］エチル｝オキシ）－６－（メチルオ
キシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：７－（｛２［（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシク
ロ［３．２．１］オクタ－３－イル］エチル｝オキシ）－Ｎ－（３，４－ジクロロフェニ
ル）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩（０．３４６ｇ、０．６７８
ミリモル）のギ酸（２．７ｍＬ）溶液に、ホルムアルデヒド水溶液（３７％、０．２７ｍ
Ｌ、４．０７ミリモル）を加え、混合物を５時間かけて１１０℃に加熱し、次いで室温に
冷ました。溶液を真空中で濃縮し、残渣をメタノールに溶かし、ｐＨ８になるまでＡＧ１
－Ｘ８樹脂（水酸化イオン形）で処理した。混合物を濾過し、濃縮し、次いで残渣をＨＰ
ＬＣ（逆相、アセトニトリル／水／０．１％ＴＦＡ）によって精製し、純粋な画分を凍結
乾燥した。残渣をメタノールに溶かし、ｐＨ８になるまでＡＧ１－Ｘ８樹脂（水酸化物イ
オン形）で中和し、次いで濾過し、濃縮した。残渣をメタノール（３ｍＬ）中に入れ、４
．０Ｍのジオキサン中塩化水素で処理してｐＨ２とした。真空中で濃縮すると、標題化合
物のＮ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－（｛２－［（３－ｅｎｄｏ）－８－メチル
－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル］エチル｝オキシ）－６－（メチル
オキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩（１２．５ｍｇ、収率３６％）が得られた。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．８６（ｓ，２Ｈ）、８．４０（ｓ，１
Ｈ）、８．１６（ｔ，１Ｈ）、７．８２（ｄ，１Ｈ）、７．７３（ｄ，１Ｈ）、７．３８
（ｓ，１Ｈ）、４．２２（ｍ，２Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）、３．９２（広幅　ｓ，２
Ｈ）、２．２８（ｍ，２Ｈ）、２．１２～１．９１（ｍ，６Ｈ）０、１．８８～１．５８
（ｍ，６Ｈ）；Ｃ２５Ｈ２８Ｃｌ２Ｎ４Ｏ２のＭＳ（ＥＩ）：４８５（ＭＨ＋）。
【０３１１】
（実施例２５）
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－｛４－［（３－クロロ－２－フルオロフェニ
ル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル｝－２－デオキシ－２－フル
オロ－Ｌ－イジトール
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－（メチルオキシ）カルボニル－２－（
メチルオキシ）フェニル］－５－Ｏ－（メチルスルホニル）－Ｄ－グルシトール：１，４
：３，６－ジアンヒドロ－２，５－ビス－Ｏ－（メチルスルホニル）－Ｄ－マンニトール
（１５．６ｇ、５１．７ミリモル）およびバニリン酸メチル（９．４０ｇ、５１．７ミリ
モル）をＤＭＦ（６０ｍＬ）に溶解させ、炭酸セシウム（３３．７ｇ、１０３ミリモル）
を加えた。混合物を１００℃で２．５時間攪拌し、次いで室温に冷却し、濾過した。濾液
を真空中で濃縮し、残渣を酢酸エチルと水とに分配した。二相性混合物にヘキサンを加え
、沈殿を濾過によって除去し、廃棄した。濾液から次に生じる沈殿を得（８．７ｇ）、材
料を３０％のクロロホルム中酢酸エチル溶離液を使用するシリカゲルのカラムクロマトグ
ラフィーによって精製して、１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－（メチルオ
キシ）カルボニル－２－（メチルオキシ）フェニル］－５－Ｏ－（メタンスルホニル）－
Ｄ－グルシトールを無色の固体（３．０８ｇ、収率１５％）として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：７．６５（ｄｄ，１Ｈ）、７．５７（ｄ，１Ｈ）、６．９
５（ｄ，１Ｈ）、５．１２（ｑ，１Ｈ）、４．９５（ｔ，１Ｈ）、４．９３～４．９０（
ｍ，１Ｈ）、４．６７（ｄ，１Ｈ）、４．２８～４．２３（ｍ，１Ｈ）、４．１９（ｄｄ
，１Ｈ）、４．０３（ｄｄ，１Ｈ）、３．９５（ｄｄ，１Ｈ）、３．９０（２　ｘ　ｓ，
６Ｈ）、３．１５（ｓ，３Ｈ）。
【０３１２】
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　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－Ｏ－［４－（メチルオキシ）カルボニル－２－（
メチルオキシ）フェニル］－５－Ｏ－（メチルスルホニル）－Ｄ－グルシトール（４．３
８ｇ、１１．３ミリモル）をメチルスルホキシド（３０ｍＬ）中に入れた後、フッ化カリ
ウム（７．５ｇ、１２８ミリモル）を加え、混合物を１２時間かけて１８０℃に加熱した
。混合物を室温に冷却し、酢酸エチルと水とに分配した。有機層を水（３回）、次いでブ
ラインで洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させた。有機溶液を濾過および濃縮した後
、ヘキサン：酢酸エチル（２：１）溶離液を使用するシリカゲルのカラムクロマトグラフ
ィーによってさらに精製して、１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－２－フル
オロ－５－Ｏ－｛２－（メチルオキシ）－４－［（メチルオキシ）カルボニル］フェニル
－Ｌ－イジトール（１．５ｇ、収率４３％）を無色の油として得、これをそれ以上精製せ
ずに次のステップで使用した。ＧＣＭＳ：Ｃ１５Ｈ１７Ｏ６Ｆの計算値：３１２（Ｍ＋）
。
【０３１３】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－２－フルオロ－５－Ｏ－｛２－（メチ
ルオキシ）－４－［（メチルオキシ）カルボニル］フェニル｝－Ｌ－イジトール（４．８
ｇ、１５．４ミリモル）をジクロロメタン（４５ｍＬ）中に入れ、溶液を０℃に冷却した
。溶液に発煙硝酸（９０％の試薬、１．３ｍＬ）を滴下した後、濃硫酸（０．３ｍＬ）を
加えた。両方の酸をさらに２回分１０分間隔で加え、混合物をさらに２０分間攪拌しなが
ら室温に温めた。混合物に過剰量の酢酸エチル（１００ｍＬ）を加えた後、水（５０ｍＬ
）を加え、続いて有機層を水（１回）、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２回）、および
ブラインで洗浄し、次いで無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮して、１，４
：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－２－フルオロ－５－Ｏ－｛２－（メチルオキシ
）－４－［（メチルオキシ）カルボニル］－５－ニトロフェニル｝－Ｌ－イジトール（５
．０ｇ、収率９１％）を黄色の非晶質の残渣として得た。Ｐａｒｒ製装置中で、１０％の
Ｐｄ／Ｃ触媒（１．０ｇ）を使用して、メタノール溶液（５０ｍＬ）中の材料を１２時間
かけて５０ｐｓｉの水素ガス圧力で水素化した。触媒を濾別し、有機溶液を濃縮して、５
－Ｏ－｛５－アミノ－２－（メチルオキシ）－４［（メチルオキシ）カルボニル］フェニ
ル｝－１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－２－フルオロ－Ｌ－イジトール（
４．５ｇ、全体としての収率９０％）を固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）：７．３２（ｓ，１Ｈ）、６．２４（ｓ，１Ｈ）、５．５５～５．６２（ｂ
ｒ　ｓ，２Ｈ）、５．１０（ｄｄ，１Ｈ）、４．８２（ｄ，２Ｈ）、４．７９（ｍ，１Ｈ
）、４．８１～４．０３（ｍ，４Ｈ）、３．９３（ｄｄ，１Ｈ）、３．８５（ｓ，３Ｈ）
、３．７８（ｓ，３Ｈ）。Ｃ１５Ｈ１８ＮＯ６ＦのＭＳ（ＥＩ）：３２８（ＭＨ＋）。
【０３１４】
　５－Ｏ－｛５－アミノ－２－（メチルオキシ）－４－［（メチルオキシ）カルボニル］
フェニル｝－１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－２－フルオロ－Ｌ－イジト
ール（４．５ｇ、１３．７ミリモル）をホルムアミド（４０ｍＬ）中に入れた後、ギ酸ア
ンモニウム（１．７ｇ、２７．５ミリモル）を加え、混合物を２．５時間かけて１６５℃
に加熱した。次いで、混合物を室温に冷却し、酢酸エチル：ヘキサン（１：１）と水とで
分配して、二相性の懸濁液を得た。残渣を濾過によって収集し、水、次いでエチルエーテ
ルで洗浄し、真空中で乾燥させて、１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－２－
フルオロ－５－Ｏ－［６－（メチルオキシ）－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン
－７－イル］－Ｌ－イジトール（３．６１ｇ、収率８２％）を黄褐色の固体として得た。
Ｃ１５Ｈ１５Ｎ２Ｏ５ＦのＭＳ（ＥＩ）：３２３（ＭＨ＋）。
【０３１５】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－２－デオキシ－２－フルオロ－５－Ｏ－［６－（メチ
ルオキシ）－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－７－イル］－Ｌ－イジトール（
３．６１ｇ、１１．２ミリモル）をクロロホルム（５０ｍＬ）に懸濁させた後、ＤＭＦ（
１．０ｍＬ）および塩化オキサリル（２．０ｍＬ）を加え、次いで混合物を１０分間還流
させ、冷却した後、ＤＭＦ（０．５ｍＬ）および塩化オキサリル（１．０ｍＬ）を加え、
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混合物をさらに還流させた。混合物を再び室温に冷まし、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
をゆっくりと加えて中和した。混合物をクロロホルム（２回）、次いで酢酸エチル（１回
）での抽出にかけ、有機層を合わせて無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮し
て、１，４：３，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－［４－クロロ－６（メチルオキシ）キナゾ
リン－７－イル］－２－デオキシ－２－フルオロ－Ｌ－イジトール（３．３４ｇ、収率８
８％）を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．９１（ｓ，１Ｈ）
、７．５７（ｓ，１Ｈ）、７．４５（ｓ，１Ｈ）、５．２４（ｄｄ，１Ｈ）、５．２４（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、４．８４～４．７９（ｍ，２Ｈ）、４．１７～３．８７（ｍ，４Ｈ）
、４．０１（ｓ，３Ｈ）。Ｃ１５Ｈ１４Ｎ２Ｏ４ＦＣｌのＭＳ（ＥＩ）：３４１（ＭＨ＋

）。
【０３１６】
　１，４：３，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－［４－クロロ－６－（メチルオキシ）キナゾ
リン－７－イル］－２－デオキシ－２－フルオロ－Ｌ－イジトール（３．３４ｇ、９．８
ミリモル）および３－クロロ－２－フルオロアニリン塩酸塩（２．０ｇ、１０．８ミリモ
ル）をアセトニトリル（５０ｍＬ）中に入れ、混合物を２．５時間還流させた。得られる
懸濁液を室温に冷却し、過剰量のエチルエーテルで希釈した。固体の生成物を濾過によっ
て収集し、エチルエーテルを加えて最小限の温メタノールから結晶化した。固体を濾過に
よって収集し、真空中で乾燥させて、１，４：３，６－ジアンヒドロ－５－Ｏ－｛４－［
（３－クロロ－２－フルオロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７
－イル｝－２－デオキシ－２－フルオロ－Ｌ－イジトール（４．２ｇ、収率９５％）をオ
フホワイトの固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：１２．
１１（ｓ，１Ｈ）、８．８４（ｓ，１Ｈ）、８．５２（ｓ，１Ｈ）、７．６４（ｔｒ，１
Ｈ）、７．５３（ｔｒ，１Ｈ）、７．５０（ｓ，１Ｈ）、７．３５（ｔｒ，１Ｈ）、５．
２４（ｄｄ，１Ｈ）、５．１１（ｔｒ，１Ｈ）、４．１６～３．８９（ｍ，４Ｈ）、４．
０２（ｓ，３Ｈ）。Ｃ２１Ｈ１８Ｎ３Ｏ４Ｆ２ＣｌのＭＳ（ＥＩ）：４５０（ＭＨ＋）。
【０３１７】
（実施例２６）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－｛［（４－メチルモルホリン－２－イル）メ
チル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン
　２－（クロロメチル）－４－（フェニルメチル）モルホリン（４９８ｍｇ、２．２１ミ
リモル）のメタノール（２０ｍＬ）溶液を、１０％のＰｄ－Ｃ（１２０ｍｇ）上で１７時
間かけて水素化した。触媒を濾別し、濾液を濃縮して、２－（クロロメチル）モルホリン
を無色の油として得た。この油のメタノール（２０ｍＬ）溶液に、二炭酸ジ－ｔ－ブチル
（４２５ｍｇ、１．９５ミリモル）を加え、反応混合物を室温で５時間攪拌した。濃縮し
、シリカゲルのカラムクロマトグラフィー（９：１のヘキサン／酢酸エチル）によって精
製すると、２－（クロロメチル）モルホリン－２－カルボン酸１，１－ジメチルエチル２
８３ｍｇ（５４％）が無色の固体として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ４－
ＭｃＯＩＨ）：４．０２（ｄ，１Ｈ）、３．８８（ｄ，１Ｈ）、３．８１（ｍ，１Ｈ）、
３．６１～３．４７（ｍ，４Ｈ）、２．９５（ｂｒ．ｓ，１Ｈ）、２．７５（ｂｒ．ｓ，
１Ｈ）、１．４６（ｓ，９Ｈ）。
【０３１８】
　４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７
－オール（１２．９５ｇ、３８．５２ミリモル）のジメチルアセトアミド（８０ｍＬ）溶
液に、２－（クロロメチル）モルホリン－２－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（１１
．９４ｇ、５０．６６ミリモル）および炭酸カリウム（１５．９７ｇ、１１５．５５ミリ
モル）を加え、反応混合物を窒素中にて１３０℃で１３時間攪拌した。室温に冷却した後
、混合物を水（５００ｍＬ）と酢酸エチル（２５０ｍＬ）とに分配した。層を分離し、有
機層をヘキサン（２５０ｍＬ）で希釈し、水（２００ｍＬ）で洗浄した。合わせた水層を
さらに、酢酸エチル（２×２００ｍＬ）での抽出にかけた。合わせた有機層から若干の生
成物が沈殿すると、濾過した。その固体をメタノール（２×５０ｍＬ）で洗浄し、乾燥さ
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せて、４．７７ｇ（２５％）の２－（｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］
－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝モルホリン－４－カルボン酸１
，１－ジメチルエチルを黄褐色の固体として得た。メタノール洗液を濃縮し、濾液と合わ
せ、５％の塩化リチウム（２×２００ｍＬ）およびブライン（２００ｍＬ）で洗浄し、硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮した。メタノールから結晶化すると、さらに６．８６ｇ（
３６％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．４７（ｓ，
１Ｈ）、８．１５（ｄ，１Ｈ）、７．７４（ｄｄ，１Ｈ）、７．７０（ｓ，１Ｈ）、７．
４９（ｄ，１Ｈ）、７．１５（ｓ，１Ｈ）、４．２４～４．０６（ｍ，３Ｈ）、４．０２
（ｓ，３Ｈ）、３．９８～３．８２（ｍ，３Ｈ）、３．５９（ｍ，１Ｈ）、３．００（ｂ
ｒ．ｓ，２Ｈ）、１．４８（ｓ，９Ｈ）；Ｃ２５Ｈ２８Ｎ４Ｏ５Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：
５３５（ＭＨ＋）。
【０３１９】
　２－（｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メトキシ）キナゾリ
ン－７－イル］オキシ｝モルホリン－４－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（４．７７
ｇ、８．９１ミリモル）のメタノール（５０ｍＬ）中懸濁液に、ＨＣｌの１，４－ジオキ
サン（５０ｍＬ）中４Ｍ溶液を加え、反応混合物を５分間還流させた。室温に冷却した後
、ジエチルエーテル（１００ｍＬ）を加え、沈殿を濾過し、乾燥させた。固体をメタノー
ル（２００ｍＬ）に溶解させ、ｐＨ８になるまでＢｉｏ－Ｒａｄ１－Ｘ８樹脂の水酸化物
イオン形で処理した。濾過し、真空中で濃縮すると、３．３２ｇ（８６％）のＮ－（３，
４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－［（モルホリン－２－イルメチル
）オキシ］キナゾリン－４－アミンが褐色の固体として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．４７（ｓ，１Ｈ）、８．１４（ｄ，１Ｈ）、７．７３（
ｍ，２Ｈ）、７．４９（ｄ，１Ｈ）、７．１５（ｓ，１Ｈ）、４．２４～４．１３（ｍ，
２Ｈ）、４．０９～３．９７（ｍ，５Ｈ）、３．７６（ｍ，１Ｈ）、３．２２（ｄｄ，１
Ｈ）、３．０２～２．９０（ｍ，３Ｈ）；Ｃ２０Ｈ２０Ｎ４Ｏ３Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：
４３５（ＭＨ＋）。
【０３２０】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－［（モルホリン－２
－イルメチル）オキシ］キナゾリン－４－アミン（３．３２ｇ、７．７ミリモル）のギ酸
（３３．２ｍＬ）溶液に、ホルムアルデヒドの３７重量％水溶液（３．３２ｍＬ）を加え
、反応混合物を９５℃で２．５時間加熱した。室温に冷却した後、反応混合物を濃縮した
。残渣をメタノールに溶解させ、ｐＨ８になるまでＢｉｏ－Ｒａｄ　ＡＧ（登録商標）１
－Ｘ８水酸化物イオン形で処理した。濾過し、真空中で濃縮すると、標題化合物３．１１
ｇ（９１％）が黄褐色の固体として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ４－Ｍｅ
ＯＨ）：８．４６（ｓ，１Ｈ）、８．１４（ｄ，１Ｈ）、７．７３（ｄｄ，１Ｈ）、７．
６８（ｓ，１Ｈ）、７．４８（ｄ，１Ｈ）、７．１３（ｓ，１Ｈ）、４．２１～４．０９
（ｍ，２Ｈ）、４．０２（ｓ，３Ｈ）、４．０１～３．９１（ｍ，３Ｈ）、２．９６（ｍ
，１Ｈ）、２．７５（ｍ，１Ｈ）、２．３５（ｓ，３Ｈ）、２．２２（ｍ，１Ｈ）、２．
１１（ｔ，１Ｈ）；Ｃ２１Ｈ２２Ｎ４Ｏ３Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４４９（ＭＨ＋）。
【０３２１】
　同一または類似の合成法を使用し、かつ／または別の試薬を代わりに使用して、以下の
本発明の化合物を調製した。
【０３２２】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛［４－（フェニ
ルメチル）モルホリン－２－イル］メチル｝オキシ）キナゾリン－４－アミン：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．４８（ｓ，１Ｈ）、８．１５（ｄ，１Ｈ）
、７．７４（ｍ，２Ｈ）、７．５０（ｄ，１Ｈ）、７．３８～７．２４（ｍ，５Ｈ）、７
．１６（ｓ，１Ｈ）、４．２１～４．０９（ｍ，２Ｈ）、４．０６～３．９９（ｍ，４Ｈ
）、３．９１（ｍ，１Ｈ）、３．７２（ｍ，１Ｈ）、３．５８（ｓ，２Ｈ）、２．９６（
ｍ，１Ｈ）、２．７３（ｍ，１Ｈ）、２．２５（ｍ，１Ｈ）、２．１６（ｔ，１Ｈ）；Ｃ
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２７Ｈ２６Ｎ４Ｏ３Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：５２５（ＭＨ＋）。
【０３２３】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－［（１，４－オキサ
ゼパン－２－イルメチル）オキシ］キナゾリン－４－アミン：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．４７（ｓ，１Ｈ）、８．１４（ｄ，１Ｈ）、７．７３（ｍ，
２Ｈ）、７．４９（ｄ，１Ｈ）、７．１５（ｓ，１Ｈ）、４．２０～４．００（ｍ，７Ｈ
）、３．８０（ｍ，１Ｈ）、３．２１（ｄｄ，１Ｈ）、２．９５（ｍ，３Ｈ）、１．９１
（ｍ，２Ｈ）；Ｃ２１Ｈ２２Ｎ４Ｏ３Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４４９（ＭＨ＋）。
【０３２４】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－｛［（４－メチル－１，４－オキサゼパン－
２－イル）メチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．４６（ｓ，１Ｈ）、８．１４（ｄ，１Ｈ）
、７．７３（ｄｄ，１Ｈ）、７．７０（ｓ，１Ｈ）、７．４９（ｄ，１Ｈ）、７．１４（
ｓ，１Ｈ）、４．２３～４．１３（ｍ，２Ｈ）、４．０９～３．９３（ｍ，５Ｈ）、３．
８７（ｍ，１Ｈ）、３．０８（ｄ，１Ｈ）、２．８８（ｍ，１Ｈ）、２．６５（ｍ，２Ｈ
）、２．４６（ｓ，３Ｈ）、２．０５（ｍ，１Ｈ）、１．９２（ｍ，１Ｈ）；Ｃ２２Ｈ２

４Ｎ４Ｏ３Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４６３（ＭＨ＋）。
【０３２５】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－｛［（４－エチル－１，４－オキサゼパン－
２－イル）メチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：８．７７（ｓ，１Ｈ）、８．０６～８．
０５（ｍ，２Ｈ）、７．７２（ｄｄ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．３１（ｓ，１
Ｈ）、４．６２～４．３２（ｍ，３Ｈ）、４．３０（ｓ，３Ｈ）、４．０４～３．３６（
ｍ，８Ｈ）、２．４０～２．０８（ｍ，２Ｈ）、１．４５（ｔｒ，３Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２６

Ｎ４Ｏ３Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４７７（ＭＨ＋）。
【０３２６】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－［（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－２－イルメチル）オキシ］キナゾリン－４－アミン：１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．５５（ｓ，１Ｈ）、８．５１（ｓ，１Ｈ）、８．２４
（ｄ，１Ｈ）、７．８８（ｄｄ，１Ｈ）、７．７７（ｓ，１Ｈ）、７．６１（ｄ，１Ｈ）
、７．１７（ｓ，１Ｈ）、４．０５（ｍ，２Ｈ）、３．９７（ｓ，３Ｈ）、３．９２～３
．８８（ｍ，１Ｈ）、３．７３～３．６５（ｍ，１Ｈ）、３．４２～３．３８（ｍ，２Ｈ
）、１．８８～１．８１（ｍ，１Ｈ）、１．７０～１．６４（ｍ，１Ｈ）、１．５３～１
．３５（ｍ，３Ｈ）；Ｃ２１Ｈ２０Ｎ３Ｏ３Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４３４（ＭＨ＋）。
【０３２７】
（実施例２７）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－［（｛２－［（ジメチルアミノ）メチル］－
１，３－チアゾール－４－イル｝メチル）オキシ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－
４－アミン
　ＤＭＦ（５ｍＬ）とトリエチルアミン（２ｍＬ）の混合物に、（ジメチルアミノ）アセ
トニトリル（１．１６ｍＬ、１１．９ミリモル）を加えた。溶液が暗緑色になるまで溶液
に硫化水素ガスをバブルした。次いで、溶液を７０℃で０．５時間加熱した。溶液に窒素
をバブルして系から過剰の硫化水素を除去し、次いで真空中で揮発性物質を除去して、２
－（ジメチルアミノ）エタンチオアミドを暗紅色の結晶（０．６６０ｇ、５．５９ミリモ
ル、収率４７％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）：２．３０（
ｓ，６Ｈ）；３．３７（ｓ，２Ｈ）；７．８０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）；８．８０（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ）；Ｃ４Ｈ１０Ｎ２ＳのＧＣＭＳ：１１８（Ｍ＋）。
【０３２８】
　２－（ジメチルアミノ）エタンチオアミド（０．３８２ｇ、３．２４ミリモル）、１，
３－ジクロロアセトン（０．４５３ｇ、３．５６ミリモル）、および炭酸水素ナトリウム
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（０．３０１ｇ、３．５６ミリモル）を室温の１，２－ジクロロエタン（４ｍＬ）中で２
４時間攪拌した。反応混合物を濾過し、濾過ケーキを１，２－ジクロロエタンで洗浄した
。濾液を、塩化チオニル（０．２６０ｍＬ、３．５６ミリモル）を１，２－ジクロロエタ
ン（２ｍＬ）に溶かした冷却（氷浴）溶液に滴下した。溶液を７０℃で０．５時間攪拌し
、次いで室温に冷却した。褐色の混合物を濾過し、１，２－ジクロロエタンで洗浄して、
Ｎ－｛［４－（クロロメチル）－１，３－チアゾール－２－イル］メチル｝－Ｎ，Ｎ－ジ
メチルアミン塩酸塩を褐色の固体（０．５５０ｇ、２．４２ミリモル、収率７５％）とし
て得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；Ｄ２Ｏ）：２．７９（ｓ，６Ｈ）；４．５２（ｓ
，２Ｈ）；４．６１（ｓ，２Ｈ）；７．６０（ｓ，１Ｈ）。
【０３２９】
　塩酸Ｎ－｛［４－（クロロメチル）－１，３－チアゾール－２－イル］メチル｝－Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミン塩酸塩（０．０５０ｇ、０．２２０ミリモル）および４－［（３，４
－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メトキシ）キナゾリン－７－オール（０．０７４
ｇ、０．２２０ミリモル）をＤＭＦ（４ｍＬ）に懸濁させ、炭酸カリウム（０．１５２ｇ
、１．１０ミリモル）を加えた。混合物を室温で５０時間、次いで７０℃で３．５時間攪
拌した。追加分の塩酸Ｎ－｛［４（クロロメチル）－１，３－チアゾール－２－イル］メ
チル｝－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミン塩酸塩（０．０１９ｇ、０．０８４ミリモル）を加え、
混合物を７０℃でさらに２５時間攪拌した。反応混合物を真空中で濃縮し、残渣を酢酸エ
チルとブラインとに分配した。有機部分を１Ｎの水酸化ナトリウム水溶液、ブラインで洗
浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して、褐色の固体を得た。酢酸
エチル／ジエチルエーテルからの再結晶によって、標題化合物が淡褐色の固体（０．０１
６ｇ、０．０３３ミリモル、収率１５％）として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
；ＣＤＣｌ３）：２．３７（ｓ，６Ｈ）；３．７９（ｓ，２Ｈ）；４．００（ｓ，３Ｈ）
；５．３４（ｓ，２Ｈ）；７．００（ｓ，１Ｈ）；７．１５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）；７．３
４～７．３７（ｍ，２Ｈ）；７．５５（ｄ，１Ｈ）；７．５７（ｄ，１Ｈ）；７．９６（
ｄ，１Ｈ）；８．６６（ｓ，１Ｈ）；Ｃ２２Ｈ２１Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２ＳのＭＳ（ＥＩ）：４
９０（ＭＨ＋）。
【０３３０】
（実施例２８）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛［２－（モルホ
リン－４－イルメチル）－１，３－チアゾール－４－イル］メチル｝オキシ）キナゾリン
－４－アミン
　ＤＭＦ（３．５ｍＬ）とトリエチルアミン（１．４ｍＬ）の混合物にモルホリン－４－
イルアセトニトリル（１．０３ｇ、８．１７ミリモル）を加えた。溶液が淡緑色になるま
で溶液に硫化水素ガスをバブルした。次いで溶液を７０℃で０．５時間加熱した。溶液に
窒素をバブルして系から過剰の硫化水素を除去し、次いで真空中で揮発性物質を除去して
、褐色の結晶を得た。その結晶をエタノールで摩砕して、２－モルホリン－４－イルエタ
ンチオアミドを非常に淡い褐色の結晶として得た（０．５２５ｇ、３．２８ミリモル、収
率４０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）：２．５３～２．５８（ｍ，４
Ｈ）；３．４４（ｓ，２Ｈ）；３．７０～３．７４（ｍ，４Ｈ）；７．７４（ｂｒ　ｓ，
１Ｈ）；８．７０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）；Ｃ６Ｈ１２Ｎ２ＯＳのＧＣＭＳ：１６０（Ｍ＋）
。
【０３３１】
　２－モルホリン－４－イルエタンチオアミド（０．４０３ｇ、２．５２ミリモル）、１
，３－ジクロロアセトン（０．３５３ｇ、２．７７ミリモル）、および炭酸水素ナトリウ
ム（０．２３４ｇ、２．７７ミリモル）を室温の１，２－ジクロロエタン（４ｍＬ）中で
７４時間攪拌し、その時点で、溶解性の改善を計って１，４－ジオキサンを加え、混合物
をさらに３０時間攪拌した。反応混合物を濾過し、濾過ケーキを１，２－ジクロロエタン
で洗浄した。濾液を、塩化チオニル（０．２０２ｍＬ、２．７７ミリモル）を１，２－ジ
クロロエタン（３ｍＬ）に溶かした冷却（氷浴）溶液に滴下した。溶液を７０℃で０．５
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時間攪拌し、次いで室温に冷却した。褐色の混合物を濾過し、１，２－ジクロロエタンで
洗浄して、４－｛［４－（クロロメチル）－１，３－チアゾール－２－イル］メチル｝モ
ルホリン塩酸塩を非常に淡い褐色の固体として得た（０．０２４ｇ、０．０９１ミリモル
、収率４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；Ｄ２Ｏ）：３．２９～３．３９（ｍ，４Ｈ
）；３．７８～３．９２（ｍ，４Ｈ）；４．６３（ｓ，２Ｈ）；４．６７（ｓ，２Ｈ）；
７．６７（ｓ，１Ｈ）；Ｃ９Ｈ１３ＣｌＮ２ＯＳのＭＳ（ＥＩ）：２３３（Ｍ＋）。
【０３３２】
　４－｛［４－（クロロメチル）－１，３－チアゾール－２－イル］メチル｝モルホリン
塩酸塩（０．０２４ｇ、０．０８９ミリモル）および４－［（３，４－ジクロロフェニル
）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－オール（０．０３０ｇ、０．０８９
ミリモル）をＤＭＦ（２ｍＬ）に溶解させ、炭酸カリウム（０．０６２ｇ、０．４４９ミ
リモル）を加えた。混合物を７０℃で２１時間攪拌した。反応混合物を真空中で濃縮し、
残渣を逆相ＨＰＬＣによって精製して、標題化合物を無色の固体（０．０２６ｇ、０．０
４９ミリモル、収率５４％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）：
２．５０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）；２．５７～２．６４（ｍ，４Ｈ）；３．７５（ｔ，４Ｈ）
；３．８４（ｓ，２Ｈ）；３．９６（ｓ，３Ｈ）；５．２８（ｓ，２Ｈ）；７．０９（ｓ
，１Ｈ）；７．３１（ｓ，１Ｈ）；７．３７（ｓ，１Ｈ）；７．４３（ｄ，１Ｈ）；７．
６０（ｄｄ，１Ｈ）；７．９７（ｄ，１Ｈ）；８．６１（ｓ，１Ｈ）；Ｃ２４Ｈ２３Ｃｌ

２Ｎ５Ｏ３ＳのＭＳ（ＥＩ）：５３２（ＭＨ＋）。
【０３３３】
（実施例２９）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛［２－［（４－
メチルピペラジン－１－イル）メチル］－１，３－チアゾール－４－イル］メチル｝オキ
シ）キナゾリン－４－アミン
　ＤＭＦ（５ｍＬ）とトリエチルアミン（２ｍＬ）の混合物に、（４－メチルピペラジン
－１－イル）アセトニトリル（１．０３ｇ、７．４２ミリモル）を加えた。溶液が暗緑色
になるまで溶液に硫化水素ガスをバブルした。次いで溶液を７０℃で１時間加熱した。溶
液に窒素をバブルして過剰の硫化水素を系から除去し、次いで真空中で揮発性物質を除去
して、褐色の結晶を得た。その結晶をエタノールで摩砕して、２－（４－メチルピペラジ
ン－１－イル）エタンチオアミドを非常に淡い褐色の結晶（０．４５５ｇ、２．６３ミリ
モル、収率３５％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）：２．２９
（ｓ，３Ｈ）；２．３８～２．６６（ｍ，８Ｈ）；３．４４（ｓ，２Ｈ）；７．７２（ｂ
ｒ　ｓ，１Ｈ）；８．７６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）；Ｃ７Ｈ１５Ｎ３ＳのＧＣＭＳ：１７３（
ＭＨ＋）。
【０３３４】
　２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エタンチオアミド（０．４３８ｇ、２．５３
ミリモル）、１，３－ジクロロアセトン（０．３５５ｇ、２．７８ミリモル）、および炭
酸水素ナトリウム（０．２３６ｇ、２．７８ミリモル）を室温のクロロホルム（４ｍＬ）
中で４８時間攪拌した。反応混合物を濾過し、濾過ケーキをクロロホルムで洗浄した。濾
液を、塩化チエニル（０．２０５ｍＬ、２．７８ミリモル）をクロロホルム（２ｍＬ）に
溶かした冷却（氷浴）溶液に滴下した。溶液を６０℃で０．５時間攪拌し、次いで室温に
冷却した。褐色の混合物を濾過し、クロロホルムで洗浄して、１－｛［４（クロロメチル
）－１，３－チアゾール－２－イル］メチル｝－４－メチルピペラジン塩酸塩を褐色の固
体（０．４２１ｇ、１．４９ミリモル、収率５９％）として得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ；Ｄ２Ｏ）：２．８９（ｓ，３Ｈ）；３．１８～３．４３
（ｍ，４Ｈ）；３．５６～３．７８（ｍ，４Ｈ）；４．５６（ｓ，２Ｈ）；４．６７（ｓ
，２Ｈ）；７．６６（ｓ，１Ｈ）；Ｃ１０Ｈ１６ＣｌＮ３ＳのＭＳ（ＥＩ）：２４６（Ｍ
Ｈ＋）。
【０３３５】
　１－｛［４－（クロロメチル）－１，３－チアゾール－２－イル］メチル｝－４－メチ
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ルピペラジン塩酸塩（０．０６７ｇ、０．２３８ミリモル）および４－［（３，４－ジク
ロロフェニル）アミノ］－６－（メトキシ）キナゾリン－７－オール（０．０８０ｇ、０
．２３８ミリモル）をＤＭＦ（４ｍＬ）に懸濁させ、炭酸カリウム（０．１６４ｇ、１．
１９ミリモル）を加えた。混合物を７０℃で２１時間攪拌した。反応混合物を真空中で濃
縮し、残渣を逆相ＨＰＬＣによって精製して、標題化合物を無色の固体（０．０２５ｇ、
０．０４６ミリモル、収率１９％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ

３）：２．０８（ｓ，５Ｈ）；２．３９（ｓ，３Ｈ）；２．５９～２．７４（ｍ，６Ｈ）
；３．４４～３．７８（ｍ，５Ｈ）；３．８６（ｓ，２Ｈ）；３．９８（ｓ，３Ｈ）；５
．３０（ｓ，２Ｈ）；７．１０（ｓ，１Ｈ）；７．３３（ｓ，１Ｈ）；７．３７（ｓ，１
Ｈ）；７．４３（ｄ，１Ｈ）；７．６１（ｄｄ，１Ｈ）；７．９９（ｄ，１Ｈ）；８．６
０（ｓ，１Ｈ）；Ｃ２５Ｈ２６Ｃｌ２Ｎ６Ｏ２ＳのＭＳ（ＥＩ）：５４５（ＭＨ＋）。
【０３３６】
（実施例３０）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛［５－（１－メ
チルピペリジン－４－イル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル］メチル｝オキ
シ）キナゾリン－４－アミン（方法１）
　４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７
－オール（１０．１２ｇ、３０．１ミリモル）および炭酸カリウム（１６．６ｇ、１２０
．１ミリモル）のＤＭＦ（２００ｍｌ）中混合物に、ブロモアセトニトリル（２．１ｍｌ
、３０．１ミリモル）を加えた。混合物を室温で終夜攪拌した。高真空中で溶媒を除去し
、残渣を水で摩砕し、濾過し、ヘキサンとエーテル（１／１）の混合物で洗浄し、真空中
で乾燥させて、｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ
）キナゾリン－７－イル］オキシ｝アセトニトリル（９．６ｇ、収率９１％）を得た。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６）：３．９９（ｓ，３Ｈ）、５．４０（ｓ，
２Ｈ）、７．４１（ｓ，１Ｈ）、７．６４（ｄ，１Ｈ）、７．８７（ｄｄ，１Ｈ）、７．
９０（ｓ，１Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．５７（ｓ，１Ｈ）、９．６９（ｓ，１Ｈ
）；Ｃ１７Ｈ１２Ｃｌ２Ｎ４Ｏ２のＭＳ（ＥＩ）：３７５．０６（ＭＨ＋）。
【０３３７】
　｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン
－７－イル］オキシ｝アセトニトリル（１４．７ｇ、３９．３ミリモル）のＥｔＯＨ（６
００ｍｌ）中懸濁液に、ＮＨ２ＯＨの５０％水溶液（２４．１ｍｌ、３９３ミリモル）を
加え、反応混合物を２時間還流させた。溶媒を留去し、残渣をエーテルで摩砕し、濾過に
よって収集し、真空中で乾燥させて、２－｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミ
ノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝－Ｎ－ヒドロキシエタンイ
ミドアミド（１４．５ｇ、収率９０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ
－ｄ６）：３．９８（ｓ，３Ｈ），４．５８（ｓ，２Ｈ）、５．７０（ｓ，２Ｈ）、７．
３８（ｓ，１Ｈ）、７．６５（ｄ，１Ｈ）、７．８４（ｓ，１Ｈ）、７．８９（ｄｄ，１
Ｈ）、８．２６（ｄ，１Ｈ）、８．５５（ｓ，１Ｈ）、９．４１（ｓ，１Ｈ）、９．６４
（ｓ，１Ｈ）；Ｃ１７Ｈ１５Ｃｌ２Ｎ５Ｏ３のＭＳ（ＥＩ）：４０８．０５（ＭＨ＋）。
【０３３８】
　Ｂｏｃ－イソニペコチン酸（４．７２ｇ、２０．６ミリモル）および４－メチルモルホ
リン（５．７ｍｌ、５１．５ミリモル）のＤＭＦ（２００ｍｌ）溶液に、ＨＯＢＴ（３．
０６ｇ、２２．７ミリモル）およびＥＤＣＩ（４．３５ｇ、２２．７ミリモル）を加え、
溶液を室温で３０分間攪拌した。反応混合物に、２－｛［４－［（３，４－ジクロロフェ
ニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝－Ｎ－ヒドロキ
シエタンイミドアミド（７ｇ、１７．１ミリモル）を加え、溶液を室温で終夜攪拌した。
真空中で溶媒を除去し、残渣を酢酸エチルに溶解させた。有機層を飽和ＮａＨＣＯ３水溶
液、ブラインで洗浄し、ＮａＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。
【０３３９】
　手順ａ）残渣にｐ－キシレン（２００ｍｌ）を加え、懸濁液を２時間還流させた。真空
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中で溶媒を除去し、残渣をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、４／１～１／１のヘキ
サン／アセトン）によって精製して、４－［３－（｛［４－［（３，４－ジクロロフェニ
ル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）－１，２
，４－オキサジアゾール－５－イル］ピペリジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチ
ル（８．３ｇ、２ステップで収率８１％）を得た。
【０３４０】
　手順ｂ）残渣をＴＨＦ（４００ｍｌ）に溶解させ、ｎ－Ｂｕ４ＮＦ（ＴＨＦ中１Ｍ、１
７．１ｍｌ、１７．ｌミリモル）を加えた。反応混合物を室温で２時間攪拌した。溶媒を
留去し、残渣を酢酸エチルに溶解させ、有機層をＨ２Ｏ、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥させ、真空中で濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ヘキサ
ン／アセトン）によって精製して、４－［３－（｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル
）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）－１，２，
４－オキサジアゾール－５－イル］ピペリジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチル
（６．９ｇ、全体としての収率６６％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ
－ｄ６）：１．４０（ｓ，９Ｈ）、１．５５～１．６７（ｍ，２Ｈ）、２．０１～２．０
８（ｍ，２Ｈ）、２．８３～３．０５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、３．３３（ｍ，１Ｈ）、３．
８８～３．９６（ｍ，２Ｈ）、３．９９（ｓ，３Ｈ）、５．５３（ｓ，２Ｈ）、７．４３
（ｓ，１Ｈ）、７．７３（ｓ，２Ｈ）、８．０２（ｓ，１Ｈ）、８．１（ｓ，１Ｈ）、８
．８１（ｓ，１Ｈ）、１０．７４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）；Ｃ２８Ｈ３０Ｃｌ２Ｎ６Ｏ５のＭ
Ｓ（ＥＩ）：６０１．０９（ＭＨ＋）。
【０３４１】
　４－［３－（｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ
）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル
］ピペリジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（１２．３ｇ、２０．４ミリモル
）をＭｅＯＨ（１００ｍｌ）に溶解させ、ＨＣｌ（ジオキサン中４Ｍ、６５ｍｌ）を加え
た。溶液を室温で１０分間攪拌し、濃縮して最初の体積の半分にした。得られた懸濁液に
エチルエーテルを加え、沈殿を濾過によって収集し、エーテルで洗浄し、濃縮乾燥して、
８ｇのＮ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（５－ピペ
リジン－４－イル－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）メチル］オキシ｝キナゾ
リン－４－アミン（収率７８％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６

）：１．６１（ｑｄ，２Ｈ）、１．９４（ｍ，２Ｈ）、２．０７～２．１９（ｂｒ　ｓ，
１Ｈ）、２．５７（ｔｄ，２Ｈ）、２．９５（ｄｔ，２Ｈ）、３．１７（ｍ，１Ｈ）、３
．９７（ｓ，３Ｈ）、５．４４（ｓ，２Ｈ）、７．４０（ｓ，１Ｈ）、７．６３（ｄ，１
Ｈ）、７．８５（ｓ，１Ｈ）、７．８７（ｄｄ，１Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．５
４（ｓ，１Ｈ）、９．６４（ｓ，１Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２２Ｃｌ２Ｎ６Ｏ３のＭＳ（ＥＩ）：
５０１．０７（ＭＨ＋）。
【０３４２】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（５－ピペリジ
ン－４－イル－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）メチル］オキシ）キナゾリン
－４－アミノ（１ｇ、２．０ミリモル）のギ酸（２ｍｌ）溶液に、ホルムアルデヒド水溶
液（３７％、８９４ｍｌ、１２．０ミリモル）を加えた。混合物を９５℃で２時間加熱し
た。真空中で揮発性物質を除去し、残渣をＣＨ３ＯＨに溶解させ、Ｂｉｏｒａｄ　ＡＧ（
登録商標）１－Ｘ８水酸化物イオン形樹脂を加えて、溶液のｐＨを９に合わせた。溶液を
濾過し、真空中で濃縮し、残渣をＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏから結晶化して、Ｎ－（３，４－ジク
ロロフェニル）－６－（メチルオキシ）７－（｛［５－（１－メチルピペリジン－４－イ
ル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル］メチル｝オキシ）キナゾリン－４－ア
ミン（７１４ｍｇ、収率６９％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６

）：１．６９～１．８２（ｍ，２Ｈ）、１．９７～２．０５（ｍ，４Ｈ）、２．１６（ｓ
，３Ｈ）、２．７１～２．７８（ｍ，２Ｈ）、２．９８～３．１０（ｍ，１Ｈ）、３．９
６（ｓ，３Ｈ）、５．４４（ｓ，２Ｈ）、７．３９（ｓ，１Ｈ）、７．６２（ｄ，１Ｈ）
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、７．８３（ｓ，１Ｈ）、７．８７（ｄｄ，１Ｈ）、８．２２（ｄ，１Ｈ）、８．５３（
ｓ，１Ｈ）、９．６３（ｓ，１Ｈ）；Ｃ２４Ｈ２４Ｃｌ２Ｎ６Ｏ３のＭＳ（ＥＩ）：５１
５．０７（ＭＨ＋）。
【０３４３】
　同一または類似の合成法を使用し、かつ／または別の試薬を代わりに使用して、以下の
本発明の化合物を調製した。
【０３４４】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－［（｛５－［（ジメチルアミノ）メチル］－
１，２，４－オキサジアゾール－３－イル｝メチル）オキシ］－６－（メチルオキシ）キ
ナゾリン－４－アミン：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．２６（ｓ
，６Ｈ）、３．８７（ｓ，２Ｈ）、３．９７（ｓ，３Ｈ）、５．４９（ｓ，２Ｈ）、７．
３９（ｓ，１Ｈ）、７．８５～７．９０（ｍ，２Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．５３
（ｓ，１Ｈ）、９．６７（ｓ，１Ｈ）；Ｃ２１Ｈ２０Ｃｌ２Ｎ６Ｏ３のＭＳ（ＥＩ）：４
７５．０６（ＭＨ＋）。
【０３４５】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（５－ピペリジ
ン－３－イル－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）メチル］オキシ｝キナゾリン
－４－アミン：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．３７～１．８２（
ｍ，４Ｈ）、２．０４～２．１４（ｍ，１Ｈ）、２．２０～２．３４（ｍ，１Ｈ）、２．
７０～２．８７（ｍ，２Ｈ）、３．０７～３．２２（ｍ，２Ｈ）、３．９７（ｓ，３Ｈ）
、５．４４（ｓ，２Ｈ）、７．４０（ｓ，１Ｈ）、７．６３（ｄ，１Ｈ）、７．８５（ｓ
，１Ｈ）、７．８７（ｄｄ，１Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．５４（ｓ，１Ｈ）、９
．６４（ｓ，１Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２２Ｃｌ２Ｎ６Ｏ３のＭＳ（ＥＩ）：５０１．０３（ＭＨ
＋）。
【０３４６】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛［５－（１－メ
チルピペリジン－３－イル）－１，２，４オキサジアゾール－３－イル］メチル｝オキシ
）キナゾリン－４－アミン：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．５１
～１．７６（ｍ，４Ｈ）、１．９２～２．１２（ｍ，２Ｈ）、２．１８（ｓ，３Ｈ）、２
．３０～２．４０（ｍ，１Ｈ）、２．５１～２．５８（ｍ，１Ｈ）、２．８７～２．９４
（ｍ，１Ｈ）３．９７（ｓ，３Ｈ）、５．４４（ｓ，２Ｈ）、７．４０（ｓ，１Ｈ）、７
．６３（ｄ，１Ｈ）、７．８３～７．９０（ｍ，２Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．５
４（ｓ，１Ｈ）、９．６４（ｓ，１Ｈ）；Ｃ２４Ｈ２４Ｃｌ２Ｎ６Ｏ３のＭＳ（ＥＩ）：
５１５．０６（ＭＨ＋）。
【０３４７】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛［５－（ピペリ
ジン－２－イル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル］メチル｝オキシ）キナゾ
リン－４－アミン：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．２６～１．５
０（ｍ，４Ｈ）、１．５２～１．７２（ｍ，２Ｈ）、１．８２～１．９０（ｍ，１Ｈ）、
２．５０～２．６４（ｍ，１Ｈ）、２．８０～２．９０（ｍ，１Ｈ）、３．９１（ｓ，３
Ｈ）、５．４１（ｓ，２Ｈ）、７．３５（ｓ，１Ｈ）、７．５８（ｄ，１Ｈ）、７．８０
～７．８６（ｍ，２Ｈ）、８．１９（ｄ，１Ｈ）、８．４９（ｓ，１Ｈ）、９．６０（ｓ
，１Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２２Ｃｌ２Ｎ６Ｏ３のＭＳ（ＥＩ）：５０１．１１（ＭＨ＋）。
【０３４８】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛　［５－（１－
メチルピペリジン－２－イル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル］メチル｝オ
キシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６）
：１．６１（ｂｒ　ｍ，１Ｈ）、１．７５～１．８８（ｂｒ　ｍ，３Ｈ）、２．０８（ｂ
ｒ　ｍ，１Ｈ）、２．２８（ｂｒ　ｄ，１Ｈ）、２．７５（ｓ，３Ｈ）、３．２４（ｂｒ
　ｍ，１Ｈ）、３．４９（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、４．０５（ｓ，３Ｈ）、５．０８（ｂｒ　
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ｓ，１Ｈ）、５．６４（ｓ，２Ｈ）、７．６２（ｓ，１Ｈ）、７．７１（ｄ，１Ｈ）、７
．８７（ｄｄ，１Ｈ）、８．１８（ｄ，１Ｈ）、８．６５（ｓ，１Ｈ）、８．８８（ｓ，
１Ｈ）、１１．９５（ｓ，１Ｈ）；Ｃ２４Ｈ２４Ｃｌ２Ｎ６Ｏ３のＭＳ（ＥＩ）：５１５
．１１（ＭＨ＋）。
【０３４９】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛［５－（１－エ
チルピペリジン－２－イル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル］メチル｝オキ
シ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６）：
１１．８０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８７（ｓ，１Ｈ）、８．５６（ｓ，１Ｈ）、８．１
８（ｄ，１Ｈ）、７．８５（ｄｄ，１Ｈ）、７．７３（ｄ，１Ｈ）、７．６０（ｓ，１Ｈ
）、５．６５（ｓ，２Ｈ）、５．１０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、４．０５（ｓ，３Ｈ）、３．
８０～３．５０（ｂｒ　ｍ，４Ｈ）、３．２０～３．００（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．３０
～２．００（ｂｒ　ｍ，１Ｈ）、１．９５（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１．６５（ｂｒ　ｍ，１
Ｈ）、１．２０（ｂｒ　ｍ，３Ｈ）；Ｃ２５Ｈ２６Ｃｌ２Ｎ６Ｏ３のＭＳ（ＥＩ）：５２
９（ＭＨ＋）。
【０３５０】
（実施例３１）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（５－ピペリジ
ン－２－イル－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）メチル］オキシ｝キナゾリン
－４－アミン塩酸塩（方法２）
　５０．０ｇ（０．４１モル）の安息香酸を１５０ｍＬのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
に懸濁させた懸濁液に、炭酸カリウム７０．０ｇ（０．５０モル）を加え、混合物を気体
の放出が止むまで攪拌した。反応混合物を０℃に冷却し、２９．０ｍＬ（０．４１モル）
のブロモアセトニトリルを５０ｍＬのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドに溶かした溶液を滴
下した。反応混合物を室温で終夜攪拌した。溶媒を蒸発させ、残渣を５００ｍＬの酢酸エ
チルに溶解させた。これを水（３×１５０ｍＬ）、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（１５
０ｍＬ）、およびブラインで洗浄した。有機層を分離し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
た。乾燥剤を濾別し、溶媒を蒸発させた。得られる粗生成物をカラムクロマトグラフィー
（ヘキサン－酢酸エチル　９：１～４：１）によって精製して、安息香酸シアノメチル６
２．６ｇ（９５％）を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６）：７．９８
（ｍ，２Ｈ）、７．６９（ｍ，１Ｈ）、７．５４（ｍ，２Ｈ）、５．２０（ｓ，２Ｈ）；
Ｃ９Ｈ７ＮＯ２のＧＣＭＳ：１６１（Ｍ＋）。
【０３５１】
　安息香酸シアノメチル（２２．２ｇ、１３８ミリモル）をエタノール（２５０ｍＬ）に
溶解させた後、５０％のヒドロキシルアミン水溶液（１６．９ｍＬ、２７６ミリモル）を
加え、混合物を室温で１５分間攪拌した。濃縮した後、水（２５０ｍＬ）を加えると、無
色の結晶性固体が得られ、これを濾過によって収集し、追加の水で洗浄し、次いで真空中
で乾燥させて、安息香酸２－（ヒドロキシアミノ）－２－イミノエチル（２３．６９ｇ、
収率８８％）を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．３７（ｓ，
１Ｈ）、７．９８（ｍ，２Ｈ）、７．６５（ｍ，１Ｈ）、７．５４（ｔｒ，２Ｈ）、５．
６９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、４．６４（ｓ，２Ｈ）。
【０３５２】
（実施例３２）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－［（｛３－［（４－
メチルピペラジン－１－イル）メチル］－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル｝メ
チル）オキシ］キナゾリン－４－アミン
　４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７
－オール（３．６７ｇ）、ブロモ酢酸メチル（０．８１ｍＬ）、および炭酸カリウム（４
．６６ｇ）のＤＭＦ（２１ｍＬ）の混合物を室温で１８時間攪拌した。反応混合物を酢酸
エチルで希釈し、濾過した。固体を濾液と合わせ、水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥さ
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せ、蒸発にかけて褐色の固体を得、これをメタノール中で結晶化して、｛［４－［（３，
４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ
｝酢酸メチル（２．８０ｇ）を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６）：
９．６２（ｓ，１Ｈ）、８．４６（ｓ，１Ｈ）、８．２４（ｓ，１Ｈ）、７．９４～７．
８５（ｍ，２Ｈ）、７．６３（ｄ，１Ｈ）、７．１７（ｓ，１Ｈ）、５．０４（ｓ，２Ｈ
）、４．００（ｓ，３Ｈ）、３．７２（ｓ，３Ｈ）；Ｃ１８Ｈ１５Ｎ３Ｏ４Ｃｌ２のＭＳ
（ＥＩ）：４０８（ＭＨ＋）。
【０３５３】
　（４－メチルピペラジン－１－イル）アセトニトリル（４００ｍｇ）、ヒドロキシルア
ミン（５０％水溶液、２．０ｍＬ）、およびエタノール（１０．０ｍＬ）の混合物を室温
で１８時間攪拌した。反応混合物を蒸発乾燥して、結晶性の固体を得、これをヘキサンで
洗浄し、真空中で乾燥させて、Ｎ－ヒドロキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル
）エタンイミドアミド（４０５ｍｇ）を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３

）：５．１９（ｂｒ　ｓ，３Ｈ）、３．００（ｓ，２Ｈ）、２．７５～２．２８（ｂｒ　
ｍ，８Ｈ）、２．７０（ｓ，３Ｈ）。
【０３５４】
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エタンイミドアミド（５０
ｍｇ）および３Ａ分子ふるい（１１０ｍｇ）を１ｍＬのＤＭＦに混ぜた混合物に、水素化
ナトリウム（６０％の油中分散液、３０ｍｇ）を加えた。最初の水素放出が止んだ後、混
合物を６０℃で３０分間加熱した。反応混合物に｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル
）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝酢酸塩（５０ｍｇ）
を加え、９０℃で１時間加熱を続けた。反応液を室温に冷却し、メタノールで希釈し、濾
過した。濾液を逆相ＨＰＬＣによって精製し、期待の生成物を含有する溶離液を濃縮乾燥
し、ＴＦＡ塩として単離した。塩をメタノール中に入れ、Ｂｉｏｒａｄ　ＡＧ（登録商標
）１－Ｘ８水酸化物イオン形樹脂で処理し、次いで濾過し、濾液を濃縮し、真空中で乾燥
させて、標題化合物（２５．０ｍｇ）を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）：１０．６０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７８（ｓ，１Ｈ）、８．１７（ｓ，１Ｈ）
、８．０２（ｓ，１Ｈ）、７．７９（ｄ，１Ｈ）、７．７０（ｄ，１Ｈ）、７．２２（ｓ
，１Ｈ）、５．７８（ｓ，２Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）、３．８２（ｓ，２Ｈ）、３．
１５～２．９０（ｂｒ　ｍ，４Ｈ）、２．８０（ｓ，３Ｈ）、２．６０～２．４５（ｂｒ
　ｍ，４Ｈ）；Ｃ２４Ｈ２５Ｎ７Ｏ３Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：５３０（ＭＨ＋）。
【０３５５】
　同一または類似の合成法を使用し、かつ／または別の試薬を代わりに使用して、以下の
本発明の化合物を調製した。
【０３５６】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－［（｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－
１，２，４－オキサジアゾール－５－イル｝メチル）オキシ］－６－（メチルオキシ）キ
ナゾリン－４－アミン：１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ；ＤＭＳＯ－ｄ６）：１０．４８（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７５（ｓ，１Ｈ）、８．２０（ｓ，１Ｈ）、８．０５（ｓ，１Ｈ
）、７．８１（ｄ，１Ｈ）、７．７２（ｄ，１Ｈ）、７．２５（ｓ，１Ｈ）、５．８５（
ｓ，２Ｈ）、４．８５（ｓ，２Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）、２．８８（ｓ，６Ｈ）；Ｃ

２１Ｈ２０Ｎ６Ｏ３Ｃｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４７５（ＭＨ＋）。
【０３５７】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛［３－（モルホ
リン－４－イルメチル）－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル］メチル｝オキシ）
キナゾリン－４－アミン：１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：１０．５０
（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７８（ｓ，１Ｈ）、８．１８（ｓ，１Ｈ）、８．０４（ｓ，１
Ｈ）、７．７９（ｄ，１Ｈ）、７．７０（ｄ，１Ｈ）、７．２２（ｓ，１Ｈ）、５．８２
（ｓ，２Ｈ）、４．３７（ｓ，２Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）、３．７８～３．７０（ｂ
ｒ　ｍ，４Ｈ）、２．１５～２．９５（ｂｒ　ｍ，４Ｈ）；Ｃ２４Ｈ２５Ｎ７Ｏ３Ｃｌ２
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のＭＳ（ＥＩ）：５１７（ＭＨ＋）。
【０３５８】
（実施例３３）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛［３－（４－メ
チルピペラジン－１－イル）－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル］メチル｝オキ
シ）キナゾリン－４－アミン
　１－ピペラジンカルボン酸１，１－ジメチルエチル（２５ｇ、１３４．２ミリモル）を
ＴＨＦ（１００ｍＬ）中に入れた後、トリエチルアミン（２５ｍＬ、１７８ミリモル）を
加えた。溶液を０℃に冷却した後、臭化シアノゲン（１５．６ｇ、１４７．６ミリモル）
の入ったＴＨＦ（１００ｍＬ）を滴下し、得られる混合物を室温に温め、次いでさらに１
２時間攪拌した。反応混合物を真空中で濃縮し、酢酸エチルと水とに分配した。有機層を
飽和ＮａＣｌ水溶液で１回洗浄し、次いで無水硫酸マグネシウムで乾燥させた後、濃縮す
ると、４－シアノピペラジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（２４．５ｇ、収
率８６％）が無色の結晶性固体として得られた。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）：３．５１（ｔｒ，４Ｈ）、３．１９（ｔｒ，４Ｈ）、１．４６（ｓ，９Ｈ）。
【０３５９】
　４－シアノピペラジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（１０ｇ、４７．１ミ
リモル）をエタノール（１００ｍＬ）中に入れ、得られる溶液を０℃に冷却した。ヒドロ
キシルアミン（５０％水溶液、３．５ｍＬ、５６．５ミリモル）を加え、混合物を室温に
温め、次いで余分に攪拌した。混合物を真空中で濃縮してペースト状にし、１：１の酢酸
エチル／ヘキサン（１００ｍＬ）に懸濁させ、固体の生成物を濾過によって収集した。固
体を追加分の酢酸エチル／ヘキサンで洗浄し、次いで乾燥させて、４－［（ヒドロキシア
ミノ）（イミノ）メチル］ピペラジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（９．６
４ｇ、収率８３％）を白色の固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）：８．３４（ｓ，１Ｈ）、５．１９（ｓ，２Ｈ）、３．３０（ｔｒ，４Ｈ）、２．
９１（ｔｒ，４Ｈ）、１．３９（ｓ，９Ｈ）。
【０３６０】
　４－［（ヒドロキシアミノ）（イミノ）メチル］ピペラジン－１－カルボン酸１，１－
ジメチルエチル（３．５８ｇ、１４．６ミリモル）をＴＨＦ（５０ｍＬ）に懸濁させた後
、ジイソプロピルエチルアミン（３．０ｍＬ、１７．５ミリモル）を加え、混合物を０℃
に冷却した。塩化アセトキシアセチル（１．６ｍＬ、１４．６ミリモル）をシリンジで加
え、混合物を０℃でさらに３０分間攪拌した。得られる均質な溶液を室温に温め、次いで
真空中で濃縮して、白色の固体残渣を得た。この材料を水（５０ｍｌ）に溶解させ、固体
生成物を濾過によって収集し、追加の水、次いでヘキサンで洗浄し、真空中で乾燥させた
。次いで、中間体Ｏ－アシル誘導体をＴＨＦ（５０ｍＬ）に懸濁させた後、ＴＢＡＦ（Ｔ
ＨＦ中１．０Ｍ、３．５ｍＬ）を加え、混合物を室温で３０分間攪拌した。得られた均質
な溶液を真空中で濃縮し、残渣を酢酸エチルと水とで分配した。有機層を追加の水、次い
で飽和塩化ナトリウム水溶液で２回洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。濾過し、
濃縮すると、４－｛５［（アセトキシ）メチル］－１，２，４－オキサジアゾール－３－
イル｝ピペラジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（３．６ｇ、収率７６％）が
無色の結晶性固体として得られた。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：５．１
４（ｓ，２Ｈ）、３．５１（ｔｒ，４Ｈ）、３．４２（ｔｒ，４Ｈ）、２．１８（ｓ，３
Ｈ）、１．４８（ｓ，９Ｈ）。
【０３６１】
　４－｛５－［（アセトキシ）メチル］－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル｝ピ
ペラジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（１３．５７ｇ、４１．６ミリモル）
をメタノール（１００ｍＬ）に溶解させた後、水酸化ナトリウム水溶液（４Ｍ、１０．４
ｍＬ）を加え、混合物を室温で３０分間攪拌した。次いで、反応混合物を真空中で濃縮し
、残渣を酢酸エチルと０．１Ｍの塩酸水溶液とで分配した。次いで、有機層を飽和塩化ナ
トリウム水溶液で洗浄し、次いで無水硫酸マグネシウムで乾燥させた。濾過し、濃縮する



(199) JP 4703183 B2 2011.6.15

10

20

30

40

50

と、４－［５－（ヒドロキシメチル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル］ピペ
ラジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（１０．５１ｇ、収率８９％）が無色の
結晶性固体として得られた。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：４．７５（ｓ
，２Ｈ）、３．５３～３．５０（ｍ，４Ｈ）、３．４４～３．４２（ｍ，４Ｈ）、３．２
０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、１．４８（ｓ，９Ｈ）。
【０３６２】
　４－［５－（ヒドロキシメチル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル］ピペラ
ジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（７．４ｇ、２６ミリモル）をジクロロメ
タン（１００ｍＬ）中に入れた後、ピリジン（５．３ｍＬ、６５ミリモル）を加え、溶液
を０℃に冷却した。塩化チオニル（２．３ｍＬ、３１．２ミリモル）をシリンジで加え、
混合物を室温に温め、さらに１２時間攪拌した。次いで混合物を真空中で濃縮し、残渣を
酢酸エチルと水とで分配した。水層を酢酸エチルでの抽出に２回かけ、有機層を合わせて
０．１Ｍの塩酸水溶液、次いで飽和塩化ナトリウム水溶液で１回洗浄し、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥させた。濾過し、濃縮し、残渣を３：１のヘキサン：酢酸エチルを使用する
シリカゲルのフラッシュクロマトグラフィーによって精製すると、４－［５－（クロロメ
チル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル］ピペラジン－１－カルボン酸１，１
－ジメチルエチル（４．８２ｇ、収率６１％）がわずかに黄色の結晶性固体として得られ
た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：４．５３（ｓ，２Ｈ）、３．５１（ｔ
ｒ，４Ｈ）、３．４３（ｔｒ，４Ｈ）、１．４８（ｓ，９Ｈ）。
【０３６３】
　４－［５－（クロロメチル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル］ピペラジン
－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（１７３．６ｍｇ、０．５７ミリモル）、４－
［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－オー
ル（１５４ｍｇ、０．４６ミリモル）、および炭酸カリウム（３１５ｍｇ、２．８５ミリ
モル）をＤＭＦ（２ｍＬ）中に入れ、混合物を１時間かけて５０℃に加熱した。次いで、
混合物を室温に冷却し、酢酸エチルと水とで分配した。有機層を水でもう１回洗浄し、有
機層を水で再び分配した。この時点で有機層中に沈殿が生成し、沈殿が生成し切るまで二
相性混合物にヘキサンを少量ずつ加えた。次いで、固体生成物を濾過によって収集した。
固体残渣を熱メタノールに懸濁させ、水で希釈した後、濾過によって固体を収集した。固
体をエチルエーテルで洗浄し、真空中で乾燥させて、４－［５－（｛［４－［（３，４－
ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メ
チル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル］ピペラジン－１－カルボン酸１，１
－ジメチルエチル（１７０．７ｍｇ、収率６２％）を黄褐色の固体として得た。１Ｈ－Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．６５（ｓ，１Ｈ）、８．５４（ｓ，１Ｈ）
、８．２３（ｄ，１Ｈ）、７．８８～７．８６（ｍ，２Ｈ）、７．６３（ｄ，１Ｈ）、７
．３２（ｓ，１Ｈ）、５．５８（ｓ，２Ｈ）、３．９８（ｓ，３Ｈ）、３．４３～３．４
０（ｍ，４Ｈ）、３．３４～３．３２（ｍ，４Ｈ）、１．４１（ｓ，９Ｈ）；Ｃ２７Ｈ２

９Ｃｌ２Ｎ７Ｏ５のＭＳ（ＥＩ）：６０２（ＭＨ＋）。
【０３６４】
　４－［５－（｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ
）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル
］ピペラジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチル（１７０ｍｇ、０．２８ミリモル
）をメタノール（２．５ｍＬ）中に入れた後、ジオキサン中無水塩化水素（４Ｍ、２．５
ｍＬ）を加え、混合物を還流させ、次いで直ちに５分間で室温に冷ました。次いで、混合
物を真空中で濃縮してスラリーにした後、過剰のエチルエーテルを加えた。固体残渣を濾
過によって収集し、真空中で乾燥させて、Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メ
チルオキシ）－７－｛［（３－ピペラジン－１－イル－１，２，４－オキサジアゾール－
５－イル）メチル｝オキシキナゾリン－４－アミン塩酸塩（１４５ｍｇ、収率１００％）
を黄褐色の固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：（塩酸塩
）１１．９８（ｓ，１Ｈ）、９．５４（ｂｒ　ｓ，２　Ｈ）、８．８７（ｓ，１Ｈ）、８
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．６６（ｓ，１Ｈ）、８．１７（ｄ，１Ｈ）、７．８６（ｄｄ，１Ｈ）、７．７０（ｄ，
１Ｈ）、７．４７（ｓ，１Ｈ）、５．６６（ｓ，２Ｈ）、４．０６（ｓ，３Ｈ）、３．６
４～３．６１（ｍ，４Ｈ）、３．１９～３．１６（ｍ，４Ｈ）；（遊離塩基）９．６９（
ｓ，１Ｈ）、８．５３（ｓ，１Ｈ）、８．２４（ｄ，１Ｈ）、７．９０～７．８７（ｍ，
２Ｈ）、７．６２（ｄ，１Ｈ）、７．３１（ｓ，１Ｈ）、５．５６（ｓ，２Ｈ）、３．９
９（ｓ，３Ｈ）、３．３１～３．２９（ｍ，４Ｈ）、２．８１～２．７９（ｍ，４Ｈ）；
Ｃ２２Ｈ２１Ｃｌ２Ｎ７Ｏ３のＭＳ（ＥＩ）：５０２（ＭＨ＋）。
【０３６５】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（３－ピペラジ
ン－１－イル－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル）メチル｝オキシキナゾリン－
４－アミン塩酸塩（６６ｍｇ、０．１２ミリモル）をメタノール（５ｍＬ）に懸濁させた
後、ｐＨ８になるまでＢｉｏ－Ｒａｄ　ＡＧ（登録商標）１－Ｘ８水酸化物イオン形樹脂
を加えた。次いで濾過によって樹脂を除去し、メタノール溶液を真空中で濃縮した。残渣
をギ酸（２ｍＬ）中に入れ、３７重量％のホルムアルデヒド水溶液（５０μＬ、０．６ミ
リモル）を加えた。混合物を２．５時間かけて９０℃に加熱し、次いで真空中で濃縮した
。残渣を１ｍＬのメタノール中に入れ、４Ｍのジオキサン中無水塩化水素を加えて溶液を
ｐＨ２に酸性化した。エチルエーテルを少量ずつ加えると、結晶性の固体が得られ、それ
を濾過によって収集し、乾燥させて、Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチル
オキシ）－７－（｛［３－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１，２，４－オキサジ
アゾール－５－イル］メチル｝オキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩（５３．９ｍｇ、
収率８０％）を黄褐色の固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）：１１．９８（ｓ，１Ｈ）、１１．３９（ｓ，１Ｈ）、８．８７（ｓ，１Ｈ）、８．６
５（ｓ，１Ｈ）、８．１７（ｄ，１Ｈ）、７．８６（ｄｄ，１Ｈ）、７．６９（ｄ，１Ｈ
）、７．４８（ｓ，１Ｈ）、５．６７（ｓ，２Ｈ）、４．０６（ｓ，３Ｈ）、３．９５（
ｂｒ　ｄ，２Ｈ）、３．４９～３．４６（ｍ，４Ｈ）、３．１５（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２
．７８（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２３Ｃｌ２Ｎ７Ｏ３のＭＳ（ＥＩ）：５１６（ＭＨ＋）。
【０３６６】
　同一または類似の合成法を使用し、かつ／または別の試薬を代わりに使用して、以下の
本発明の化合物を調製した。
【０３６７】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛［３－（４－エ
チルピペラジン－１－イル）－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル］メチル｝オキ
シ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩：１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：
【０３６８】
（実施例３４）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（５－メチル－
４，５，６，７－テトラヒドロ［１，３］チアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）
メチル］オキシ｝キナゾリン－４－アミン塩酸塩
　｛［４－［３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－
７－イル］オキシ｝アセトニトリル（０．４５０ｇ、１．２０ミリモル）のＤＭＦ（２ｍ
Ｌ）溶液に、ＮＥｔ３（０．３０ｍＬ、２．２ミリモル）を加えた。硫化水素（ｇ）を飽
和に達するまで（５分間）溶液にバブルした。次いで溶液を７０℃に加熱すると、溶液が
暗緑色に変わった。０．５時間後、溶液を室温に冷却し、０．２０ｍＬのＮＥｔ３（１．
４ミリモル）を加え、Ｈ２Ｓ（ｇ）を５分間バブルした。溶液を１．５時間かけて再度７
０℃に加熱した。真空中で溶媒を除去し、生成物をＭｅＯＨから結晶化して、２－｛［４
－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イ
ル］オキシ｝エタンチオアミド０．４５９ｇ（９４％）を黄色の固体として得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｓ－ＤＭＳＯ）：１０．０７（ｓ，１Ｈ）、９．６８（ｓ，１
Ｈ）、９．２９（ｓ，１Ｈ）、８．５５（ｓ，１Ｈ）、８．２６（ｄ，１Ｈ）、７．９１
（ｍ，２Ｈ）、７．６６（ｄ，１Ｈ）、７．１０（ｓ，１Ｈ）、４．９６（ｓ，１Ｈ）、
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４．０１（ｓ，３Ｈ）、２．７３（ｄ，２Ｈ）；Ｃ１７Ｈ１４Ｎ４Ｏ２ＳＣｌ２のＭＳ（
ＥＩ）：４０９（Ｍ＋）。
【０３６９】
　２－｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾ
リン－７－イル］オキシ｝エタンチオアミド（０．３００ｇ、０．７３３ミリモル）のＤ
ＭＦ（５ｍＬ）溶液に、３－ブロモ－４－オキソピペリジン－１－カルボン酸１，１－ジ
メチルエチル（０．３１０ｇ、１．１１ミリモル）を加えた。溶液を６０℃で７２時間攪
拌した。反応混合物に追加の０．１００ｇ（０．３６０ミリモル）の３－ブロモ－４－オ
キソピペリジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチルを加え、次いでそれを６０℃で
さらに２４時間加熱した。真空中で溶媒を除去し、粗製反応混合物をカラムクロマトグラ
フィー（ＳｉＯ２、５０％のヘキサン／酢酸エチル）によって生成した。次いで、この中
間体を室温で１０％のＣＨ２Ｃｌ２中ＴＦＡに曝した。溶媒を除去した後、粗製アミン塩
を新たなＭｅＯＨに溶かし、ｐＨ８になるまでＢｉｏ－Ｒａｄ　ＡＧ１－Ｘ８樹脂の水酸
化物イオン形で処理した。濾過し、真空中で濃縮すると、０．２４７ｇ（６９％）のＮ－
（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－［（４，５，６，７－テト
ラヒドロ［１，３］チアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）オキシ］キナゾ
リン－４－アミンが褐色の油として得られた。
【０３７０】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．６８（ｓ，１Ｈ）、８．４３（
ｓ，１Ｈ）、８．２４（ｄ，１Ｈ）、７．８９（ｄ，１Ｈ）、７．８７（ｄ，１Ｈ）、７
．６２（ｄ，１Ｈ）、７．３７（ｓ，１Ｈ）、５．５４（ｓ，２Ｈ）、３．９８（ｓ，３
Ｈ）、３．８７（ｓ，２Ｈ）、２．９７（ｔ，２Ｈ）、２．６６（ｔ，２Ｈ）；Ｃ２２Ｈ

１９Ｎ５Ｏ２ＳＣｌ２のＭＳ（ＥＩ）：４８８（Ｍ＋）
【０３７１】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－［（４，５，６，７
－テトラヒドロ［１，３］チアゾロ［５，４ｃ］ピリジン－２－イルメチル）オキシ］キ
ナゾリン－４－アミン（０．２４７ｇ、０．５０６ミリモル）を３７％のホルムアルデヒ
ド水溶液（０．２３ｍＬ、３．１ミリモル）の入ったギ酸（２ｍＬ）と合わせ、溶液を９
５℃で１時間加熱した。真空中で溶媒を除去し、残渣をＨＰＬＣ（逆相、０．１％ＴＦＡ
を加えたＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ）によって精製した。ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏを除去した後、生
成物をＭｅＯＨに溶かし、ｐＨ８になるまでＢｉｏ－Ｒａｄ　ＡＧ１－Ｘ８樹脂水酸化物
イオン形で処理した。生成物を濾過し、真空中で濃縮し、次いで新たなＭｅＯＨに溶かし
、４．０ＭのＨＣｌ／ジオキサン（０．０５０ｍＬ）で処理した。真空中で溶媒を除去す
ると、Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（５－メチ
ル－４，５，６，７－テトラヒドロ［１，３］チアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イ
ル）メチル］オキシ｝キナゾリン－４－アミン塩酸塩０．０８５ｇ（３１％）が淡黄色の
固体として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．６９（ｓ，
１Ｈ）、８．２４（ｄ，１Ｈ）、８．１１（ｓ，１Ｈ）、７．８９（ｄｄ，１Ｈ）、７．
７０（ｄ，１Ｈ）、７．４２（ｓ，１Ｈ）、５．６５（ｓ，３Ｈ）、４．６５（ｍ，１Ｈ
）、４．４０（ｍ，１Ｈ）、４．０２（ｓ，３Ｈ）、３．７０（ｍ，１Ｈ）、３．１２（
ｍ，２Ｈ）、２．９４（ｓ，４Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２１Ｎ５Ｏ２ＳＣｌ２のＭＳ（ＥＩ）：５
０２（Ｍ＋）。
【０３７２】
（実施例３５）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－｛［（５－エチル－４，５，６，７－テトラ
ヒドロ［１，３］チアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）メチル］オキシ｝－６－
（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－［（４，５，６，７
－テトラヒドロ［１，３］チアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）オキシ］
キナゾリン－４－アミン（０．２４９ｇ、０．５１０ミリモル）を５０％のＴＨＦ／Ｍｅ
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ＯＨ（１０ｍＬ）に溶かし、溶液を氷浴で冷却した。アセトアルデヒド（０．０５７ｍＬ
、１．０ミリモル）を加えた後、ＮａＣＮＢＨ３（０．０３８ｇ、０．６１ミリモル）を
加えた。溶液を室温に温めた。４時間後、追加のアセトアルデヒド（０．０５０ｍＬ、０
．８９ミリモル）およびＮａＣＮＢＨ３（０．０４０ｇ、０．６４ミリモル）を加え、溶
液を１２時間攪拌した。追加の０．０５０ｍＬ（０．８９ミリモル）のアセトアルデヒド
およびＮａＣＮＢＨ３（０．０２０ｇ、０．３２ミリモル）を加えた。溶液を１０％のＭ
ｅＯＨ／酢酸エチル（１００ｍＬ）中に注ぎ、Ｈ２Ｏ（１００ｍＬ）で１回洗浄した。有
機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、真空中で溶媒を除去した。粗生成物を分取Ｈ
ＰＬＣ（逆相、ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／ＮＨ４ＯＡｃ／ＡｃＯＨ）によって精製した。溶媒
を除去し、生成物をＭｅＯＨに溶かし、４．０ＭのＨＣｌ／ジオキサン（０．０２５ｍＬ
）で処理し、凍結乾燥して、Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－｛［（５－エチル
－４，５，６，７－テトラヒドロ［１，３］チアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル
）メチル］オキシ｝－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩０．０３６ｇ
（１２％）を黄色の固体として得た。
【０３７３】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：９．５６（広幅　ｓ，１Ｈ）、８．
８５（ｓ，１Ｈ）、８．３７（広幅　ｓ，１Ｈ）、８．１５（ｄ，１Ｈ）、７．８１（ｄ
ｄ，１Ｈ），７．７３（ｄ，１Ｈ）、７．４８（ｓ，１Ｈ）、５．６６（ｓ，２Ｈ）、４
．７１（ｄ，１Ｈ）、４．３６（ｍ，１Ｈ）、４．０４（ｓ，３Ｈ）、３．７４（ｍ，１
Ｈ）、３．１３（ｍ，３Ｈ）、１．３２（ｔ，３Ｈ）；Ｃ２４Ｈ２３Ｎ５Ｏ２ＳＣｌ２の
ＭＳ（ＥＩ）：５１６（Ｍ＋）。
【０３７４】
（実施例３６）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛［２－（１－メ
チルピペリジン－４－イル）－１，３－チアゾール－４－イル］メチル｝オキシ）キナゾ
リン－４－アミン塩酸塩
　４－（アミノカルボノチオニル）ピペリジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチル
（１．５０ｇ、６．１４ミリモル）、ＮａＨＣＯ３（０．５７０ｇ、６．７８ミリモル）
、および１，３－ジクロロアセトン（０．８６０ｇ、６．７７ミリモル）を１，２－ジク
ロロエタン（４ｍＬ）中で合わせ、反応混合物を室温で１２時間攪拌した。粗反応混合物
を、ＣＨ２Ｃｌ２を使用して濾過し、残りの溶媒が約３０ｍＬになるまで真空中で濾液を
濃縮した。この溶液にピリジン（０．７５ｍＬ、９．２ミリモル）を加え、溶液を氷浴で
冷却した。塩化チオニル（０．４９ｍＬ、６．８ミリモル）を加え、溶液をゆっくりと室
温に温めた。真空中で溶媒を除去し、残渣を１０％のＭｅＯＨ／酢酸エチル（１００ｍＬ
）に溶かした。有機層をＨ２Ｏ（１００ｍＬ）およびブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、
乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、真空中で濃縮して、粗製４－［４－（クロロメチル
）－１，３－チアゾール－２－イル］ピペリジン－１－カルボン酸１，１－ジメチルエチ
ル２．２４ｇ（＞１００％）を無色の油として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６

－ＤＭＳＯ）：７．６２（ｓ，１Ｈ）、４．６０（ｓ，２Ｈ）、３．９８（ｍ，１Ｈ）、
３．６３（ｄｄ，２Ｈ）、３．１６（ｍ，１Ｈ）、２．９０（広幅　ｓ，２Ｈ）、２．０
１（ｄｄ，１Ｈ）、１．５１（ｍ，２Ｈ），１．４０（ｓ，９Ｈ）。Ｃ１４Ｈ２１Ｎ２Ｏ

２ＳＣｌのＭＳ（ＥＩ）：２６１（Ｍ－ｔＢｕ）。
【０３７５】
　４－［３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－
オール（１．００ｇ、２．９７ミリモル）のＤＭＦ（１０ｍＬ）溶液に、４－［４－（ク
ロロメチル）－１，３－チアゾール－２－イル］ピペリジン－１－カルボン酸１，１－ジ
メチルエチル（１．０４ｇ、３．２８ミリモル）およびＫ２ＣＯ３（２．０６ｇ、１４．
９ミリモル）を加えた。溶液を１２時間かけて７０℃に加熱し、次いで真空中で溶媒を除
去した。残渣を１０％のＭｅＯＨ／酢酸エチル（１００ｍＬ）に溶かし、Ｈ２Ｏ（１００
ｍＬ）で洗浄した。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、真空中で濃縮した。カ
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ラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、５０％のヘキサン／アセトン）にかけると、粗製４
－［４－（｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－６－（メチルオキシ）キ
ナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）－１，３－チアゾール－２－イル］ピペリジン－
１－カルボン酸１，１－ジメチルエチル０．６４２ｇ（３５％）が得られた。次いで、こ
の中間体の半量（０．３００ｇ）を室温で１０％のＣＨ２Ｃｌ２中ＴＦＡに１時間曝し、
次いで真空中で濃縮した。残渣をＭｅＯＨ（５０ｍＬ）に溶解させ、ｐＨ８になるまでＢ
ｉｏ－Ｒａｄ　ＡＧ１－Ｘ８樹脂水酸化物イオン形で処理した。濾過し、真空中で濃縮す
ると、Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（２－ピペ
リジン－４－イル－１，３－チアゾール－４－イル）メチル］オキシ｝キナゾリン－４－
アミン０．２３０ｇ（４－［４－（｛［４－［（３，４－ジクロロフェニル）アミノ］－
６－（メチルオキシ）キナゾリン－７－イル］オキシ｝メチル）－１，３－チアゾール－
２－イル］ピペリジン－１カルボン酸１，１－ジメチルエチルの９２％）が褐色の油とし
て得られた。Ｃ２４Ｈ２３Ｎ５Ｏ２ＳＣｌ２のＭＳ（ＥＩ）：５１６（Ｍ＋）。
【０３７６】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（２－ピペリジ
ン－４－イル－１，３－チアゾール－４－イル）メチル］オキシ｝キナゾリン－４－アミ
ン（０．０７８ｇ、０．１５ミリモル）を３７％のホルムアルデヒド水溶液（０．０２５
ｍＬ、０．３４ミリモル）の入ったギ酸（２ｍＬ）と合わせ、溶液を１時間かけて９５℃
に加熱した。真空中で溶媒を除去し、残渣を１０％のＭｅＯＨ／酢酸エチル（１００ｍＬ
）に溶かし、飽和ＮａＨＣＯ３（水溶液）（１００ｍＬ）で洗浄した。有機層を乾燥させ
（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、真空中で濃縮した。ＭｅＯＨから摩砕し、得られる黄色の固
体をＭｅＯＨ中で４．０ＭのＨＣｌ／ジオキサン（０．０５０ｍＬ）で処理した後、凍結
乾燥すると、Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－（｛［２
－（１－メチルピペリジン－４－イル）－１，３－チアゾール－４－イル］メチル｝オキ
シ）キナゾリン－４－アミン塩酸塩が淡黄色の固体０．０３２ｇ（３７％）として得られ
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．５５（ｓ，１Ｈ）、８．２５
（ｄ，１Ｈ）、７．８９（ｄｄ，２Ｈ）、７．７６（ｓ，１Ｈ）、７．６３（ｄ，１Ｈ）
、７．４１（ｓ，１Ｈ）、５．３０（ｓ，２Ｈ）、３．９６（ｓ，３Ｈ）、３．５２（ｄ
，２Ｈ）、３．２９（ｍ，２Ｈ）、３．０８（ｍ，１Ｈ）、２．７９（ｓ，３Ｈ）、２．
２９（ｄ，２Ｈ）、１．９５（ｍ，２Ｈ）；Ｃ２６Ｈ２５Ｎ５Ｏ２ＳＣｌ２のＭＳ（ＥＩ
）：５３０（Ｍ＋）。
【０３７７】
（実施例３７）
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－７－（｛［２－（１－エチルピペリジン－４－イ
ル）－１，３－チアゾール－４－イル］メチル｝オキシ）－６－（メチルオキシ）キナゾ
リン－４－アミン塩酸塩
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－６－（メチルオキシ）－７－｛［（２－ピペリジ
ン－４－イル－１，３－チアゾール－４－イル）メチル］オキシ｝キナゾリン－４－アミ
ン（０．２３０ｇ、０．４４５ミリモル）を５０％のＭｅＯＨ／ＴＨＦ（１０ｍＬ）に溶
かし、氷浴で冷却した。アセトアルデヒド（０．０５０ｍＬ、０．８９ミリモル）を加え
た後、ＮａＣＮＢＨ３（０．０３４ｇ、０．５４ミリモル）を加え、溶液を室温に温めた
。１．５時間後、０．０１６ｇ（０．２５ミリモル）の追加のＮａＣＮＢＨ３を加え、溶
液を１２時間攪拌した。反応混合物を酢酸エチル（１００ｍＬ）中に注ぎ、飽和ＮａＨＣ
Ｏ３（水性）（５０ｍＬ）で洗浄し、乾燥させた（Ｎａ２ＳＯ４）。濾過し、真空中で濃
縮した後、分取ＨＰＬＣ（逆相、０．０１％のＴＦＡを加えたＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ）にか
けた。この生成物を（ＮａＨＣＯ３）で中和して、遊離アミン０．１６７ｇ（０．３０６
ミリモル）を得、これをＭｅＯＨ（５０ｍＬ）に溶かし、４．０ＭのＨＣｌ／ジオキサン
（０．０７７ｍＬ、０．３１ミリモル）で処理した。凍結乾燥すると、Ｎ－（３，４－ジ
クロロフェニル）－７－（｛［２－（１－エチルピペリジン－４－イル）－１，３－チア
ゾール－４－イル］メチル｝オキシ）－６－（メチルオキシ）キナゾリン－４－アミン塩
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酸塩０．１０５ｇ（４１％）が淡黄色の固体として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：８．６５（広幅　ｓ，１Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．０８
（広幅　ｓ，１Ｈ）、７．８８（ｄ，１Ｈ）、７．７８（ｓ，１Ｈ）、７．６６（ｄ，１
Ｈ）、７．４７（ｓ，１Ｈ）、５．３２（ｓ，２Ｈ）、３．９８（ｓ，３Ｈ）、３．５５
（ｄ，２Ｈ）、３．０１～３．１１（ｍ，５Ｈ）、２．２９（ｍ，２Ｈ）、２．０４（ｍ
，２Ｈ）、１．２６（ｔ，３Ｈ）；Ｃ２６Ｈ２７Ｎ５Ｏ２ＳＣｌ２のＭＳ（ＥＩ）：５４
４（Ｍ＋）。
【０３７８】
　アッセイ
　一般に、活性のアッセイでは、エフリン、ＥＧＦＲ、または本発明による化合物のいず
れかを、点在するサンプル収納区域を備えた不溶性の支持体（たとえば、マイクロタイタ
ープレート、アレイなど）に非拡散的に結合させる。不溶性の支持体は、組成物が結合す
ることのできればどのような組成でできていてもよく、可溶性の材料から容易に離れ、他
の点ではスクリーニング方法全般と適合性がある。このような支持体の表面は、充実性で
も多孔性でもよく、好都合などんな形状をしていてもよい。適切な不溶性支持体の例には
、マイクロタイタープレート、アレイ、膜、およびビーズが含まれる。これらは、通常は
、ガラス、プラスチック（たとえば、ポリスチレン）、多糖体、ナイロンもしくはニトロ
セルロース、テフロン（商標）製などである。少量の試薬およびサンプルを使用して多数
のアッセイを同時に実施することができるので、マイクロタイタープレートおよびアレイ
が特に好都合である。化合物を結合させる詳細な方法は、その方法が、試薬および本発明
の方法全般と適合性があり、組成物の活性を維持し、非拡散性である限り重要でない。好
例となる結合方法には、（そのタンパク質が支持体に結合するときにリガンド結合部位ま
たは活性化配列を立体的にブロックしない）抗体の使用、「粘着性」またはイオン性の支
持体への直接的な結合、化学的架橋、表面上でのタンパク質または薬剤の合成などが含ま
れる。タンパク質または薬剤を結合させた後、洗浄して結合していない余分な材料を除去
する。次いで、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）、カゼイン、もしくは他の無害なタンパク
質、または他の部分と共にインキュベートして、サンプル収納区域をブロックすることが
できる。
【０３７９】
　阻害の一尺度はＫｉである。ＩＣ５０が１μＭ未満である化合物では、ＫｉまたはＫｄ

は、薬剤とエフリンもしくはＥＧＦＲとの相互作用についての解離速度定数であると定義
される。組成物例は、例えば、約１００μＭ未満、約１０μＭ未満、約１μＭ未満のＫｉ

を有し、さらに例えば、約１００ｎＭ未満、さらに例えば約１０ｎＭ未満のＫｉを有する
。化合物のＫｉは、３つの仮定に基づきＩＣ５０から決定する。第１に、１種の化合物分
子のみが、酵素に結合し、協同性はないこと。第２に、活性酵素および試験される化合物
の濃度は、知られていること（即ち、製剤中に不純物または不活性な形が著しい量で存在
しない）。第３に、酵素－阻害剤複合体の酵素レートは、ゼロであること。レート（すな
わち、化合物濃度）データは、次式に則している。

式中、Ｖは、観察されたレートであり、Ｖｍａｘは、遊離酵素のレートであり、Ｉ０は阻
害剤濃度であり、Ｅ０は酵素濃度であり、Ｋｄは、酵素－阻害剤複合体の解離定数である
。
【０３８０】
　別の阻害尺度は、ＧＩ５０であり、細胞増殖速度を５０％減速させる化合物の濃度であ
ると定義される。好例となる化合物は、ＧＩ５０が、たとえば約１ｍＭ、約１０μＭ、約
１μＭであり、さらに、たとえば約１００ｎＭ未満、さらにまた約１０ｎＭ未満である化
合物である。ＧＩ５０の測定は、細胞増殖アッセイを使用して実施する。
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【０３８１】
　チロシンキナーゼ活性は、１）ポリグルタミン、チロシン（ｐＥＹ）などの一般的な基
質の存在下で、ルシフェラーゼ／ルシフェリンを媒介とする化学発光によってキナーゼ依
存的なＡＴＰの消費を測定し、あるいは２）ポリスチレン製マイクロタイタープレートの
ウェル表面に吸着させてある一般的試薬に、３３Ｐ－ＡＴＰ由来の放射性リン酸を取り込
ませることによって決定する。リン酸化された基質生成物を、シンチレーション分光測定
によって定量化する。
【０３８２】
　材料および方法
　キナーゼ活性および化合物による阻害は、以下で述べる３種のアッセイ形式の１種また
は複数を使用して調査する。アッセイ条件の簡潔な概要を表２に示す。個々のキナーゼご
とに、ミハエリス－メンテンの定数（ＫＭ）に近いＡＴＰ濃度を選択する。用量応答実験
は、３８４ウェルプレートの形態において、１０段階の異なる阻害剤濃度で実施する。デ
ータを以下に示す標準の４パラメーターの式に当てはめる。
　Ｙ＝Ｍｉｎ＋（Ｍａｘ－Ｍｉｎ）／（１＋（Ｘ／ＩＣ５０）＾Ｈ）
［式中、Ｙは、観測されたシグナルであり、Ｘは、阻害剤濃度であり、Ｍｉｎは、酵素な
し（酵素活性０％）でのバックグラウンドシグナルであり、Ｍａｘは、阻害剤なし（酵素
活性１００％）でのシグナルであり、ＩＣ５０は、酵素を５０％阻害する阻害剤濃度であ
り、Ｈは、協同性を測定するための経験的なＨｉｌｌの傾きを表す。］通常、Ｈは１付近
である。これらのパラメーターは、ＡｃｔｉｖｉｔｙＢａｓｅソフトウェア（ＩＤ　Ｂｕ
ｓｉｎｅｓｓ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ　Ｌｔｄ．、英国サリー州ギルフォードから入手可能
）に非線形回帰アルゴリズムを組み込むことによって得る。
【０３８３】
　３３Ｐホスホリル転移アッセイ（放射測定）
　Ｇｒｅｉｎｅｒ３８４ウェル白色透明底高結合プレート（Ｇｒｅｉｎｅｒ　Ｂｉｏ－Ｏ
ｎｅ，Ｉｎｃ．、米国フロリダ州ロングウッドから入手可能）に、５０μｌの体積のタン
パク質もしくはペプチド基質を周囲温度で１晩かけて２μｇ／ウェルでコートする。コー
ティング用緩衝液は、４０μｇ／ｍＬの基質、２２．５ｍＭのＮａ２ＣＯ３、２７．５ｍ
ＭのＮａＨＣＯ３、１５０ｍＭのＮａＣｌ、および３ｍＭのＮａＮ３を含有するものであ
る。コーティング溶液を吸引し、プレートを５０μＬのアッセイ緩衝液で１回洗浄し、パ
ッドを当てて乾燥させる。その後、化合物および酵素をγ３３Ｐ－ＡＴＰ（３．３μＣｉ
／ナノモル）と混合して、適切なアッセイ緩衝液（表２を参照のこと）中の合計体積を２
０ｕＬとする。たとえば、最終ＥｐｈＢ４反応溶液は、２０ｍＭのＴｒｉｓＨＣｌ、ｐＨ
７．５、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、０．０１％のＴｒｉｔｏｎＸ－１００、０．１ｍＭのＮ
ａＶＯ３、５ｎＭのＥｐｈＢ４酵素、および５ｐＭのＡＴＰを含有するものである。混合
物を周囲温度で表２に示すように１．５～２．５時間インキュベートし、ＥＭＢＬＡ９６
ヘッド洗浄機を使用しながら吸引して終える。その後、プレートをＰＢＳＴもしくはＴＢ
Ｓ緩衝液で６～１２回洗浄する。次いでシンチレーション液（５０μｌ／ウェル）を加え
、プレートに封をし、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ　ＭｉｃｒｏＢｅｔａ　ＴｒｉＬｕｘ（
ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｌｉｆｅ　ａｎｄ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
，Ｉｎｃ．、米国マサチューセッツ州ボストンから入手可能）での液体シンチレーション
分光測定によって活性を評価する。
【０３８４】
　ルシフェラーゼ結合化学発光アッセイ（ＬＣＣＡ）
　ＬＣＣＡアッセイでは、ルシフェラーゼ結合化学発光によって正確に測定されるＡＴＰ
消費によってキナーゼ活性を測定する。ＬＣＣＡにはＧｒｅｉｎｅｒ３８４ウェル白色透
明底中型結合プレートを使用する。簡潔に述べると、化合物、ＡＴＰ、およびキナーゼを
混合して２０μＬの体積にすることによってキナーゼ反応を起こす。混合物を周囲温度で
表２に示すように２～４時間インキュベートする。キナーゼ反応の終わりに、２０μＬの
ルシフェラーゼ－ルシフェリンミクスを加え、化学発光シグナルをＷａｌｌａｃ　Ｖｉｃ
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ｔｏｒ２リーダーで読み取る。ルシフェラーゼ－ルシフェリンミクスは、５０ｍＭのＨＥ
ＰＥＳ、ｐＨ７．８、８．５ｕｇ／ｍＬのシュウ酸（ｐＨ７．８）、５（または５０）ｍ
ＭのＤＴＴ、０．４％のＴｒｉｔｏｎＸ－１００、０．２５ｍｇ／ｍＬの補酵素Ａ、６３
μＭのＡＭＰ、２８ｕｇ／ｍＬのルシフェリン、および４０，０００光単位／ｍＬのルシ
フェラーゼからなる。ＬＣＣＡアッセイでは、ＡＴＰ消費が２５～４５％に保たれたが、
基質濃度の減少がＩＣ５０値に及ぼした影響は、基質の回転なしの「理論」値の３５％未
満であった。ＩＣ５０値は、放射測定アッセイのものとかなり相関する。
【０３８５】
　ＡｌｐｈａＳｃｒｅｅｎ
　ＡｌｐｈａＳｃｒｅｅｎでは、ドナービーズとアクセプタービーズを極めて接近させる
とき、一連の化学発光事象によって、光の活性化の後に蛍光シグナルが生じる。ここでは
、キナーゼ基質としてのビオチン標識ポリ－（Ｇｌｕ，Ｔｙｒ）４：１、ストレプトアビ
ジンでコートした供与体ビーズ、および抗ホスホロチロシン抗体ＰＹ１００でコートした
受容体ビーズを使用する。リン酸化された後、ペプチド基質は、ドナービーズとアクセプ
タービーズの両方に結合することができ、したがって、蛍光を生じることができる。３８
４ウェル白色透明底中型結合プレートを使用して、化合物、ＡＴＰ、ビオチン標識ポリ－
（Ｇｌｕ、Ｔｙｒ）、およびキナーゼを周囲温度で１時間かけて混合して、２０μＬの体
積にする。次いで、１５～３０ｍｇ／ｍＬのＡｌｐｈａＳｃｒｅｅｎビーズ、７５ｍＭの
Ｈｅｐｅｓ、ｐＨ７．４、３００ｍＭのＮａＣｌ、１２０ｍＭのＥＤＴＡ、０．３％のＢ
ＳＡ、および０．０３％のＴｗｅｅｎ－２０を含有する１０ｕＬの溶液を各ウェルに加え
る。ビーズを２～１６時間インキュベートした後、プレートを、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅ
ｒ　ＡｌｐｈａＱｕｅｓｔリーダー（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｌｉｆｅ　ａｎｄ　Ａｎ
ａｌｙｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｉｎｃ．、米マサチューセッツ州ボストンから入
手可能）による読取りにかける。ＩＣ５０値は、放射測定アッセイのものとかなり相関す
る。
【０３８６】
　酵素は、Ｐｒｏｑｉｎａｓｅ（独フライブルク）およびＰａｎｖｅｒａ（米ウィスコン
シン州マディソン）から購入した。
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【０３８７】
　構造と活性の関係
　表３～６は、本発明の選択された化合物についての構造と活性の関係のデータを示すも
のである。データが示すとおり、本発明の化合物は、種々のクラスに分類され、たとえば
、あるものは「スペクトル選択的」（前述）であり、あるものはエフリンに選択的であり
、あるものはＥＧＦＲに選択的であり、またあるものはエフリンおよびＥＧＦＲを選択的
に阻害する。阻害は、略号表記、すなわち、Ａ＝５０ｎＭ未満のＩＣ５０、Ｂ＝５０ｎＭ
を上回り１０００ｎＭ未満のＩＣ５０、Ｃ＝１０００ｎＭを上回り２０，０００ｎＭ未満
のＩＣ５０、Ｄ＝２０，０００ｎＭを上回るＩＣ５０のＩＣ５０として示す。表３～６に
掲載の酵素の略語は、次のとおりに定める。すなわち、ＥｐｈＢ４およびＥｐｈＡ２は、
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エフリン受容体チロシンキナーゼファミリーの各メンバーエフリンＢ４およびＡ２を指し
；ＫＤＲ、すなわちキナーゼ挿入ドメイン受容体チロシンキナーゼ、およびＦｌｔ－１、
すなわちｆｍｓ様チロシンキナーゼ－１は、受容体チロシンキナーゼのＦＬＫファミリー
の代表格であり；ＥＧＦＲ、すなわち上皮増殖因子受容体チロシンキナーゼ、およびＥｒ
ｂＢ２は、受容体チロシンキナーゼのＨＥＲファミリーの代表格である。
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【０３８８】
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【０３８９】
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