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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）の化合物の医薬的に許容できる塩：
【化１】

【請求項２】
　前記塩は、式（Ｉ）の前記化合物と無機酸もしくは有機酸とから形成される酸付加塩、
または式（Ｉ）の前記化合物と無機塩基もしくは有機塩基とから形成される塩基付加塩で
ある、請求項１に記載の塩。
【請求項３】
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　前記塩は、前記酸付加塩である、請求項２に記載の塩。
【請求項４】
　前記酸付加塩は、臭化水素酸塩、塩酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、炭酸塩、重炭酸塩、亜硫
酸塩、リン酸塩、重リン酸塩、ホウ酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、吉草酸塩、
安息香酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、メタンスルホン酸塩、酒石酸塩、乳酸塩、安息
香酸塩、トルエン酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、リンゴ酸塩、パモ酸塩
、サリチル酸塩、バニリン酸塩、マンデル酸塩およびコハク酸塩からなる群から選択され
る、請求項３に記載の塩。
【請求項５】
　前記酸付加塩は、塩酸塩、硫酸塩、リン酸塩、炭酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、メ
タンスルホン酸塩、安息香酸塩、サリチル酸塩、シュウ酸塩、酢酸塩、吉草酸塩、マロン
酸塩および酒石酸塩からなる群から選択される、請求項４に記載の塩。
【請求項６】
　前記酸付加塩は、塩酸塩またはｐ－トルエンスルホン酸塩である、請求項５に記載の塩
。
【請求項７】
　前記塩は、塩基付加塩である、請求項２に記載の塩。
【請求項８】
　前記塩基付加塩は、アルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩、四級アンモニウムカチオン
塩およびアミン塩からなる群から選択される、請求項７に記載の塩。
【請求項９】
　前記塩基付加塩は、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩、テト
ラメチル四級アンモニウム塩、テトラエチル四級アンモニウム塩、メチルアミン塩、ジメ
チルアミン塩、トリメチルアミン塩、トリエチルアミン塩およびエチルアミン塩からなる
群から選択される、請求項８に記載の塩。
【請求項１０】
　前記塩基付加塩は、トリエチルアミン塩である、請求項９に記載の塩。
【請求項１１】
　悪性腫瘍の治療または予防のための、請求項１から１０のいずれかに記載の塩。
【請求項１２】
　請求項１から１０のいずれかに記載の前記塩を調製するための方法であって、
　（ａ）　式（Ｉ）の前記化合物を有機溶剤に溶解し、撹拌しながら酸含有溶剤または塩
基含有溶剤を滴下して添加するステップと、
　（ｂ）　その結果得られる混合物を直接にまたは濃縮後にろ過して固体を得、前記固体
を水で洗浄し、乾燥させて、前記塩を得るステップとを備える、方法。
【請求項１３】
　前記有機溶剤は、メタノール、エタノール、酢酸エチル、テトラヒドロフラン、トリエ
チルアミン、ジエチルエーテル、１，４－ジオキサンおよびそれらの混合物からなる群か
ら選択される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　請求項１から１０のいずれかに記載の前記塩および医薬的に許容できる担体を備える、
医薬組成物。
【請求項１５】
　付加的な抗腫瘍剤をさらに備える、請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　抗腫瘍剤の調製における、請求項１から１０のいずれかに記載の前記塩の使用。
【請求項１７】
　前記腫瘍は、乳癌、非小細胞肺癌、卵巣癌、胃癌、結腸癌、すい臓癌および扁平上皮癌
からなる群から選択される、請求項１６に記載の使用。
【請求項１８】
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　非ヒト哺乳動物の悪性腫瘍を治療または予防するための方法であって、
　請求項１から１０のいずれかに記載の前記塩の有効量を、前記治療または予防を必要と
する非ヒト哺乳動物に投与するステップを備える、方法。
【請求項１９】
　前記腫瘍は、乳癌、非小細胞肺癌、卵巣癌、胃癌、結腸癌、すい臓癌および扁平上皮癌
からなる群から選択される、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　付加的な抗腫瘍剤を請求項１から１０のいずれかに記載の前記塩と組合せて、前記治療
を必要とする前記非ヒト哺乳動物に同時にまたは経時的に投与するステップをさらに備え
る、請求項１９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、４－フェニルアミノキナゾリン誘導体の塩に関する。具体的に、本発明はＮ
－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－キナ
ゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの塩形態、その調製のための方法、それを備える医
薬組成物、ならびに腫瘍の予防および／または治療におけるそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　癌は、細胞内のシグナル伝達系またはシグナル伝達機構によって媒介される病気の１つ
と見なされている。細胞の増殖は、細胞が受取る多くの細胞外命令によって指示される。
シグナル伝達系の目的は、これらおよび他のシグナルを細胞の表面から受取り、それらを
細胞に伝えることである。その後、これらのシグナルは細胞の核小体および骨格に伝達さ
れ、遺伝子の転写およびタンパク質合成に作用する。
【０００３】
　癌の最も一般的な原因は、一連の欠損である。当該欠損は、（変異発生時の）いくつか
のタンパク質の欠陥、または細胞内のタンパク質量の調節の欠如であり得、これによって
いくつかのタンパク質の生成が過剰または不十分になる。一般に、構造状態は細胞内の深
刻な損傷によって誘発され得、したがって増殖のためのシグナルは、実際はこれらのシグ
ナルは存在していないが核小体によって受取られる。そのようなケースの発生は、多くの
機構に起因し得る。それらの自己受容体のいくつかの対応する成長因子が適切な方法で細
胞によって生成されることもあり、これはいわゆる自己分泌ループ機構である。
【０００４】
　細胞表面上には多くの受容体が存在する。細胞の成長を正常に調節するためには、成長
因子とこれら受容体との相互作用が必要である。しかし、場合によっては、これらの受容
体のいずれかが変異または過剰発現することによって異常受容体が生じ、そのため細胞の
増殖を制御できなくなり、腫瘍細胞、および最終的に癌がもたらされ得る。
【０００５】
　上皮増殖因子受容体（ＥＧＦＲ）は、細胞の成長および増殖プロセスにおける重要な駆
動因子として同定されている。非小細胞肺癌などの一般的な腫瘍では、上皮増殖因子受容
体は、正常範囲をはるかに超えて過剰に発現する。上皮増殖因子受容体ファミリーは、Ｅ
ＧＦＲ（Ｅｒｂ－Ｂ１）、Ｅｒｂ－Ｂ２（ＨＥＲ－２／ｎｅｕ）、Ｅｒｂ－Ｂ３およびＥ
ｒｂ－Ｂ４からなる。上皮増殖因子受容体は、ほとんどの癌、特に結腸癌および乳癌の進
行に関連している。当該受容体の過剰発現は、予後不良の乳癌の主要な危険因子として確
認されている。また、受容体ファミリーの上記４つのメンバーのすべては、ファミリーの
他のメンバーと重合してヘテロダイマーを形成し、シグナル伝達複合体を形成し得ること
が確認されている。当該ファミリーの２つ以上のメンバーが悪性細胞内に過剰発現すると
、シグナル伝達と協同して起こることになる。
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【０００６】
　ＥＧＦＲは、タンパク質チロシンキナーゼ（ＰＴＫ）ファミリーに属する。タンパク質
チロシンキナーゼは、ＡＴＰのリン酸基の、タンパク質表面上に位置するチロシン残基へ
の移動を触媒する酵素である。タンパク質チロシンキナーゼは、正常な細胞成長に重要な
役割を果たす。ＥＧＦＲが過剰発現すると、リガンドを有しない受容体の活性化、および
一定のタンパク質のリン酸化が引起こされ得、次に分裂シグナルが与えられる。その結果
、ＥＧＦＲは自動チロシンキナーゼ作用によって弱いシグナルを過剰に拡大し、これによ
って過剰な細胞増殖が生じる。
【０００７】
　異常受容体チロシンキナーゼが癌の原因に重要な影響を及ぼすため、最近の研究の多く
は、有望な抗癌剤としての特定的なＰＴＫ阻害剤に関する。欧州特許出願公開第５２０７
２２号明細書は、ＰＴＫ阻害活性を有する、いくつかの４－フェニルアミノ－フタラジノ
ン誘導体を開示している。欧州特許出願公開第５６６２２６号明細書は、ＰＴＫ阻害活性
を有する、自身の５位および８位の位置に複数の置換基を有するいくつかの４－フェニル
アミノ－フタラジノン誘導体を開示している。欧州特許出願公開第６３５４９８号明細書
は、７位の位置に１つのハロゲン置換基および６位の位置に複数の置換基を必ず含む、Ｐ
ＴＫ阻害活性を有するいくつかの４－フェニルアミノ－フタラジノン誘導体を開示してい
る。
【０００８】
　国際公開第９６／３０３４７号パンフレット（中国特許出願ＣＮ９６１０２９９２）は
、一連の４－（置換フェニルアミノ）－キナゾリン誘導体、それらのプロドラッグ、それ
らの医薬的に許容できる塩、および過度の増殖によって誘発される病気の治療におけるそ
れらの使用に関する。
【０００９】
　国際公開第９７／３８９８３号パンフレット（中国特許出願ＣＮ９７１９４４５８）は
、チロシンキナーゼの不可逆性阻害剤としての化合物を提供している。
【００１０】
　国際公開第９９／３５１４６号パンフレット（中国特許出願ＣＮ９９８０３８８７）は
、タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤としての二環式ヘテロ芳香族化合物を開示している
。
【００１１】
　国際公開第００／０６５５５号パンフレット（中国特許出願ＣＮ９９８０８９４９）も
、ＰＴＫ阻害活性を有する置換キナゾリン誘導体に関する。
【００１２】
　国際公開第２００６／０７１０１７号パンフレットも、癌細胞の成長を阻害するいくつ
かのキナゾリン誘導体について言及している。
【発明の概要】
【００１３】
　本発明の出願人によって２００６年１０月２０日に出願されたＰＣＴ／ＣＮ２００６／
００２７８６には、新規の種類の４－フェニルアミノキナゾリン誘導体およびＰＴＫ阻害
剤としてのそれらの使用が記載されており、実施例８で得られる化合物Ｎ－｛４－［３－
クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イ
ル｝－アクリルアミドは、ヒト扁平上皮癌細胞Ａ４３１およびヒト乳癌細胞ＢＴ－４７４
の比較的良好な阻害活性を有することが実験によって証明されている。この化合物はまた
、ヌードラットに移植されたヒト扁平上皮癌細胞Ａ４３１に対する顕著な抗腫瘍効果も有
する。また、この化合物はＥｒｂ－Ｂ２に対して優れた阻害活性を有することもインビト
ロで証明されている。この文献の内容は、その全体が引用によって本明細書中に組込まれ
る。
【００１４】
　発明の内容
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　本発明によって解決すべき技術的課題は、式（Ｉ）のＮ－｛４－［３－クロロ－４－（
３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリル
アミドの新規の塩形態、その調製のための方法、それを備える医薬組成物、ならびに腫瘍
の予防および／または治療におけるそれらの使用を提供することである。本発明の塩形態
は、優れた腫瘍阻害活性、動物体内における良好なバイオアベイラビリティおよび低毒性
を有し、抗腫瘍薬物の配合物の調製に好適である。
【００１５】
【化１】

【００１６】
　本発明の第１の局面によると、式（Ｉ）の化合物の医薬的に許容できる塩が提供される
。本明細書中で用いられるような「医薬的に許容できる塩」という用語は、比較的医薬的
に無毒である酸付加塩または塩基付加塩を指す。当該酸付加塩は、式（Ｉ）の化合物と好
適な無機酸または有機酸とから形成され、たとえば、臭化水素酸塩、塩酸塩、硫酸塩、重
硫酸塩、炭酸塩、重炭酸塩、亜硫酸塩、リン酸塩、重リン酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、マ
ロン酸塩、吉草酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸塩、ラウリン酸塩、
ホウ酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、メタンスルホン酸塩、酒石酸塩、安息香酸塩、乳
酸塩、トルエン酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、リンゴ酸塩、パモ酸塩、
サリチル酸塩、バニリン酸塩、マンデル酸塩、コハク酸塩、グルコン酸塩、ラクトビオン
酸塩、ラウリルスルホン酸塩などを含む。当該塩基付加塩は、式（Ｉ）の化合物と好適な
無機または有機塩基とから形成され、たとえば、ナトリウム塩、リチウム塩、カリウム塩
、カルシウム塩、マグネシウム塩、テトラメチル第四級アンモニウム塩、テトラエチル第
四級アンモニウム塩などの、式（Ｉ）の化合物とアルカリ金属、アルカリ土類金属、第四
級アンモニウムカチオンとから形成される塩、および、メチルアミン塩、ジメチルアミン
塩、トリメチルアミン塩、トリエチルアミン塩、エチルアミン塩など、特にトリエチルア
ミン塩である、式（Ｉ）の化合物とアンモニア（ＮＨ3）、第一級アミン、第二級アミン
または第三級アミンとから形成される塩を含むアミン塩、を含む。
【００１７】
　本発明の好ましい実施形態では、当該塩は無機酸付加塩および有機酸付加塩を含む酸付
加塩であり、無機酸付加塩は、臭化水素酸塩、塩酸塩、硫酸塩、炭酸塩、亜硫酸塩、リン
酸塩およびホウ酸塩から選択され得る。有機酸付加塩は、酢酸塩、シュウ酸塩、マロン酸
塩、吉草酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、メタンスルホン酸塩、酒石酸塩、安息香酸塩
、乳酸塩、トルエン酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、リンゴ酸塩、パモ酸
塩、サリチル酸塩、バニリン酸塩、マンデル酸塩およびコハク酸塩から選択され得る。さ
らに、好ましい酸付加塩は、塩酸塩、硫酸塩、リン酸塩、炭酸塩、ｐ－トルエンスルホン
酸塩、メタンスルホン酸塩、安息香酸塩、サリチル酸塩、シュウ酸塩、酢酸塩、吉草酸塩
、マロン酸塩または酒石酸塩であり、特に塩酸塩、硫酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、
メタンスルホン酸塩、シュウ酸塩または酒石酸塩である。
【００１８】
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　本発明の最も好ましい実施形態では、当該塩は塩酸塩またはｐ－トルエンスルホン酸塩
である。
【００１９】
　本発明の第２の局面によると、本発明の医薬的に許容できる塩を調製するための方法が
提供され、当該塩は、好適な酸または塩基を用いてＮ－｛４－［３－クロロ－４－（３－
フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミ
ドを処理することによって得られ、当該方法は、
　（ａ）　Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルア
ミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドを好適な有機溶剤に溶解し、そこに、
攪拌しながら関連する酸または関連する塩基を含む溶液を添加するステップと、
　（ｂ）その結果得られる混合物を直接にまたは濃縮後にろ過して固体を得、固体を水で
洗浄し、乾燥させて、所望の塩を得るステップとを備える。
【００２０】
　有機溶剤は、たとえば、メタノール、エタノール、酢酸エチル、テトラヒドロフラン、
トリエチルアミン、ジエチルエーテル、１，４－ジオキサン、およびそれらの混合液から
選択され得る。酸は、臭化水素酸、塩酸、硫酸、炭酸、亜硫酸、亜リン酸およびホウ酸な
どの無機酸、ならびに、酢酸、シュウ酸、マロン酸、吉草酸、オレイン酸、パルミチン酸
、ステアリン酸、ラウリル酸、ｐ－トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、酒石酸、安
息香酸、乳酸、トルイル酸、クエン酸、マレイン酸、フマル酸、リンゴ酸、パモ酸、サリ
チル酸、バニリン酸、マンデル酸、コハク酸、グルコン酸、ラクトビオン酸、ラウリルス
ルホン酸などの有機酸を含む。塩基は、アルカリ金属、アルカリ土類金属もしくは第四級
アンモニウム、アンモニア、メチルアミン、ジメチルアミン、トリメチルアミン、トリエ
チルアミン、エチレンジアミンなどの水酸化物または炭酸塩などの、無機および有機塩基
を含む。
【００２１】
　通常、上述の方法は冷却状態下で、室温で、または加熱状態下で行なわれ得る。反応温
度の選択は異なる塩形成反応に一定の影響を及ぼし得ることは注目に値し、これは当業者
にも公知である。本発明に係る塩形成反応の温度は、－１０℃から使用溶剤の沸点にまで
及び、好ましくは０℃～４０℃である。当業者であれば、当該技術における従来の手段に
よって、特定的な塩形成反応の最も好ましい反応温度を容易に決定することができる。
【００２２】
　１つの実施形態では、本発明は、本発明に係る好ましい塩酸塩を調製するための方法で
あって、
　（ａ）　Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルア
ミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドを、酢酸エチルとトリエチルアミンと
の混合液またはテトラヒドロフランとトリエチルアミンとの混合液に溶解し、そこに、攪
拌しながらゆっくりと１，４－ジオキサンを溶媒とするＨＣｌ溶液を滴下して添加し、混
合物から固体を沈殿させるステップと、
　（ｂ）　攪拌を停止し、固体をろ過によって収集し、固体を水で洗浄し、乾燥させて、
Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－キ
ナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの塩酸塩を得るステップとを備える方法を提供す
る。
【００２３】
　別の実施形態では、本発明は、本発明に係る好ましいｐ－トルエンスルホン酸塩を調製
するための方法であって、
　（ａ）　Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルア
ミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドをメタノールとテトラヒドロフランと
の混合液に溶解し、そこに、攪拌しながらゆっくりとメタノールとテトラヒドロフランと
の混合液を溶媒とするｐ－トルエンスルホン酸溶液を滴下して添加し、混合物から固体を
沈殿させるステップと、
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　（ｂ）　攪拌を停止し、固体をろ過によって収集し、固体を水で洗浄し、乾燥させて、
Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－キ
ナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのｐ－トルエンスルホン酸塩を得るステップとを
備える方法を提供する。
【００２４】
　また、Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミ
ノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの酸付加塩は、当該技術におけるアミン
の酸付加塩を調製するための他の公知の方法によっても調製可能である。
【００２５】
　本発明の第３の局面によると、本発明に係る塩と医薬的に許容できる担体とを備える医
薬組成物が提供される。
【００２６】
　医薬組成物は、経口、直腸、非経口（たとえば静脈内、筋肉内、もしくは皮下）、また
は局所経路によって哺乳動物（たとえばヒト）に投与され得る。医薬組成物を使用する際
、治療または予防のための本発明の塩の有効量が、そのような治療または予防を必要とす
る哺乳動物（たとえばヒト）に投与される。「治療または予防のための有効量」という用
語は、獣医または臨床医師が求める生物学的または医学的反応を哺乳動物（たとえばヒト
）内に引起すのに十分な活性化合物の量を指す。通常の医師、獣医および臨床医師は、指
定疾病の治療または予防のための本発明の塩の有効量を容易に決定することができ、これ
は通常、体重１ｋｇ当たり１日に０．０１～２０ｍｇであり、好ましくは体重１ｋｇ当た
り１日に０．１～１０ｍｇである。より具体的には、体重６０ｋｇの人物についての１日
の投与量は通常１～１０００ｍｇであり、好ましくは２０～５００ｍｇである。具体的な
投与量は、年齢、性別、体重および全体的な健康、ならびに治療中の患者の治療を必要と
する正確な状態などの多数の要因に依存し得ることが確かであり、それらのすべては十分
に熟練医師の能力範囲内にある。本明細書中で用いられる「哺乳動物」という用語は、ネ
コ、イヌ、ウサギ、ヤギ、ヒツジ、マウス、ラット、ヒトなどを含むが、これらに限定さ
れない。ヒトが特に好ましい。
【００２７】
　医薬組成物は、カプセル、錠剤、丸剤、散剤、粒剤、糖衣錠などを含む、経口投与のた
めの固体剤形で処方され得る。そのような固体剤形では、本発明の塩は少なくとも１つの
不活性賦形剤（または担体）と混合され得る。不活性賦形剤（または担体）は、（ａ）澱
粉、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
は可溶化剤、（ｂ）ヒドロキシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニル
ピロリドン、スクロースまたはアカシアなどの結合剤、（ｃ）グリセロールなどの吸湿剤
、（ｄ）寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモ澱粉またはキャッサバ澱粉、アルギン酸、合
成ケイ酸塩、ポリビニルポリピロリドンおよび炭酸ナトリウムなどの崩壊剤、（ｅ）パラ
フィンなどの遅延溶剤、（ｆ）第四級アンモニウム化合物などの吸収促進剤、（ｇ）セチ
ルアルコールおよびモノステアリン酸グリセロールなどの湿潤剤、（ｈ）カオリンなどの
吸収剤、ならびに（ｉ）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、ドデシル硫酸ナトリウムまたはそれらの混合物などの潤滑
剤を含むが、これらに限定されない。カプセル、錠剤および丸剤は、緩衝剤も含み得る。
【００２８】
　錠剤、糖衣錠、カプセル、丸剤または粒剤などの固体剤形は、腸溶コーティングまたは
当該技術において周知の他の物質などの、乳白剤を含み得るコーティングおよび殻物質を
用いて調製され得る。また、組成物内の活性化合物の放出は、消化管のある部分における
遅延型の部分的な放出であり得る。必要であれば、活性化合物は、上記賦形剤の１つ以上
を用いてマイクロカプセルに包まれた形態で処方され得る。
【００２９】
　医薬組成物はまた、医薬的に許容できる乳濁液、溶液、懸濁液、シロップまたはチンキ
を含む、経口投与のための液体剤形でも処方され得る。活性化合物としての本発明の塩を
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除いて、液体剤形は、たとえば水、またはエタノール、イソプロパノール、炭酸エチル、
酢酸エチル、プロパンジオール、１，３－ブタンジオール、ジメチルホルムアミド、およ
び油、特に綿実油、ピーナツ油、トウモロコシ胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油、ゴマ油、
またはそれらの混合液などの、他の溶剤、可溶化剤ならびに乳化剤などの、当該技術にお
いて一般的に用いられる不活性希釈剤も含み得る。これらの不活性希釈剤を除いて、組成
物はまた、湿潤剤、乳化剤および懸濁剤、甘味料、調味料および香料などの補助剤も備え
得る。
【００３０】
　本発明の塩が懸濁液中に処方される場合、懸濁液はさらに、エトキシ化イソオクタデカ
ノール、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、結晶セルロース
、アルミニウムメトキシドおよび寒天、またはそれらの混合物などの懸濁剤も備え得る。
【００３１】
　医薬組成物は、生理的に許容できる無菌水溶液または非水溶液、分散液、懸濁液または
乳濁液、および無菌注射用溶液もしくは分散液を形成するよう再構築され得る無菌粉末を
含む、非経口注入のための剤形で処方され得る。水性および非水担体、希釈剤、溶剤また
は賦形剤を用いて、無菌水溶液および非水溶液、分散液、懸濁液または乳濁液を調製する
ことができる。好適な水性および非水担体、希釈剤、溶剤または賦形剤は、水、エタノー
ル、ポリオールおよび好適なそれらの混合物を含む。
【００３２】
　医薬組成物は、軟膏、クリーム、粉末、パッチ、スプレーおよび吸入剤を含む、局所投
与のための剤形で処方され得る。本発明の塩は、必要であれば無菌状態下で、生理学的に
許容できる担体およびいずれかの防腐剤、緩衝剤、または必要な噴霧剤と混合され得る。
【００３３】
　別の局面では、本発明の塩は、タンパク質チロシンキナーゼによって媒介される病気の
治療または予防のための薬物の調製に用いられ得る。当該病気は腫瘍を含み、特に、乳癌
、非小細胞肺癌、卵巣癌、胃癌、結腸癌、膵臓癌、扁平上皮癌などの悪性腫瘍を含む。
【００３４】
　本発明のさらなる局面によると、哺乳動物の腫瘍の治療および／または予防のための方
法であって、治療または予防のための本発明の塩の有効量を、そのような治療または予防
を必要とする哺乳動物に投与するステップを備える方法も提供される。
【００３５】
　本発明の塩は単独で、または他の医薬的に許容できる治療薬、特に他の抗腫瘍剤と併用
して投与され得る。治療薬は、シスプラチンなどの、ＤＮＡの化学構造に影響を及ぼす抗
腫瘍剤、核酸の合成に作用するメトトレキサート（ＭＴＸ）、５－フルオロウラシル（５
ＦＵ）などの抗腫瘍剤、核酸の転写に作用するアドリアマイシン、エピルビシン、アクラ
シノマイシン、ミトラマイシンなどの抗腫瘍剤、チューブリンの合成に影響を及ぼすパク
リタキセル、ビノレルビンなどの抗腫瘍剤、アミノグルテチミド、レンタロン、レトロゾ
ール、アナストロゾールなどのアロマターゼ阻害剤、イマチニブ、ゲフィチニブ、エルロ
チニブなどの細胞シグナル経路の阻害剤を含むが、これらに限定されない。併用される各
治療薬は同時にまたは経時的に投与され得、一体型処方または分離型処方のいずれか一方
で投与され得る。そのような併用は、本発明の塩と別の活性成分との併用だけでなく、本
発明の塩と２つ以上の他の活性成分との併用も含む。
【００３６】
　本発明の主な利点は以下を含む。
　（ａ）　本発明の塩は優れたバイオアベイラビリティを有することがインビボで実験に
よって証明されている。
【００３７】
　ｂ）　本発明の塩は優れた抗腫瘍活性を有することが実験によって証明されている。
　ｃ）　本発明の塩は毒性が低く安全性プロフィールが高いことがインビボで実験によっ
て証明されている。
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【００３８】
　本発明の範囲を制限することを意図しないある実施形態に関連して、本発明を説明する
。したがって、以下の実施例は、本発明の実施を例示するためだけのものであると認識す
べきである。以下の実施例で使用されるが記載されていない実験方法の特定的な条件は、
一般に従来の条件に従うか、または製造者によって提案される条件に従う。使用物質は市
販されているか、または公知の文献の方法に従って当業者が容易に得ることができる。本
明細書中で用いられるように、略語ＴＨＦはテトラヒドロフランを表わし、ＥＡは酢酸エ
チルを表わし、ＤＭＳＯはジメチルスルホキシドを表わし、ＰＶＰＰはポリビニルポリピ
ロリドンを表わし、ＰＶＰはポリビニルピロリドンを表わし、ｉｇは胃内投与を指し、ｉ
ｖは静脈注射を指す。特に明記しない限り、量およびパーセントは重量で測定される。
【００３９】
　実施例
　実施例１：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニル
アミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミド
　ステップＡ：４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミ
ノ］－６－ニトロ－キナゾリンの調製
　１）　６－ニトロ－キナゾリン２．８５ｇ（１５ｍｍｏｌ）およびオキシ塩化リン２５
ｍｌを、還流凝縮器を有する１００ｍｌのフラスコに添加し、次に１０５℃で３時間還流
させ、次に１５０ｍｌの氷水に注意深く注いだ。うろこ状の固体がゆっくりと沈殿した。
固体をろ過によって収集し、乾燥させ、次に収率７８％で４－クロロ－６－ニトロ－キナ
ゾリンであると同定した。
【００４０】
【数１】

【００４１】
　２）　２－クロロ－４－ニトロフェノール４．６５ｇ（２６．６ｍｍｏｌ）、ｍ－フル
オロベンジルブロミド３．３１ｍｌ（２７．０ｍｍｏｌ、１ｅｑ）、炭酸カリウム９．４
ｇ（５４ｍｍｏｌ、２ｅｑ）、およびジメチルホルムアミド５０ｍｌを、還流凝縮器を有
する２５０ｍｌのフラスコに添加し、次に加熱し、還流させた。反応の４時間後、まだ温
かい間に固体をろ過によって除去した。ろ液を室温にまで冷却し、酢酸エチル３００ｍｌ
で希釈し、水で３回洗浄した。有機層を乾燥させ、濃縮し、カラムクロマトグラフィーに
よって精製し、固体生成物を得た。当該固体生成物を、還流凝縮器を有する２５０ｍｌの
フラスコ内に配置し、鉄粉４．７ｇ（８７ｍｍｏｌ）、氷酢酸１０ｍｌおよび無水エチル
アルコール５０ｍｌをそこに添加した。その結果得られた混合物を加熱し、５時間還流さ
せ、室温にまで冷却し、次に水－酢酸エチルの大量の混合溶剤を用いて抽出した。有機層
を混合させ、炭酸水素ナトリウム溶液で２回洗浄し、乾燥させ、濃縮し、カラムクロマト
グラフィーによって精製し、収率７５％で薄茶色の固体を得、これを４－（３－フルオロ
ベンジルオキシ）－３－クロロアニリンであると同定した。
【００４２】
【数２】

【００４３】
　３）　４－クロロ－６－ニトロ－キナゾリン１．２０ｇ（５．７ｍｍｏｌ）および４－
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）をイソプロパノール８０ｍＬに溶解し、３時間還流させた。大量の黄色い固体が沈殿し
た。固体をろ過によって収集し、ｐＨ＝８になるまで飽和炭酸水素ナトリウム溶液で洗浄
し、真空状態で乾燥させ、黄色い固体１．６２ｇ（３．７５ｍｍｏｌ）を得、これを収率
６７％で化合物４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミ
ノ］－６－ニトロ－キナゾリンであると同定した。
【００４４】
【数３】

【００４５】
　ステップＢ：４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミ
ノ］－６－アミノ－キナゾリンの調製
　ステップＡの方法に従って調製された化合物４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－
ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－６－ニトロ－キナゾリン１．６０ｇ（３．７７ｍｍ
ｏｌ）、鉄粉１．０５ｇ（１８．８５ｍｍｏｌ、５ｅｑ）、氷酢酸２ｍＬ、およびメタノ
ール４０ｍＬを、還流凝縮器を有するフラスコに添加し、８５℃の油浴で２．５時間還流
させた。鉄粉をろ過によって除去した。ろ液を酢酸エチルで希釈し、炭酸水素ナトリウム
溶液および水で順次洗浄した。有機層を乾燥させ、濃縮し、黄色い粉末９００ｍｇ（２．
２８ｍｍｏｌ）を得た。当該化合物を、収率６１％で４－［３－クロロ－４－（３－フル
オロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－６－アミノ－キナゾリンであると同定した。
【００４６】
【数４】

【００４７】
　ステップＣ：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニ
ルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの調製
　ステップＢに従って得られた化合物４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジル
オキシ）フェニルアミノ］－６－アミノ－キナゾリン１．２ｇ（３．０４ｍｍｏｌ）、ト
リエチルアミン０．６ｍＬ（４．５８ｍｍｏｌ、１．５ｅｑ）、アクリルクロリド０．２
８ｍＬ（３．３３ｍｍｏｌ、１．１ｅｑ）、およびＴＨＦ４０ｍＬを氷浴内のフラスコに
添加した。温度はゆっくりと室温にまで上昇した。反応を３時間後に停止した。固体をろ
過によって収集し、水で中性になるまで洗浄し、乾燥させ、黄色い固体１．０ｇ（２．２
３ｍｍｏｌ）を得、これを収率６７％でＮ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－
ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドであると
同定した。ＭＳ：４４９。ｍｐ：２２２－２２５℃。
【００４８】
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【数５】

【００４９】
　実施例２：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニル
アミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの塩酸塩
　実施例１に従って調製された化合物Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベ
ンジルオキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミド１．０ｇ（
２．２３ｍｍｏｌ）を、酢酸エチルとトリエチルアミンとの混合液（ＥＡ／Ｅｔ3Ｎ＝４
０／１）２０ｍＬに溶解した。溶液を氷水浴内で攪拌し、そこに、１，４－ジオキサンを
溶媒とする２ｍＬのＨＣｌ溶液（４ｍｏｌ／Ｌ）をゆっくりと滴下して添加した。何らか
の黄色い固体が沈殿し、攪拌を４５分後に停止した。固体をろ過によって収集し、水で洗
浄し、乾燥させ、ケリーグリーン（明るい黄緑色）の固体５３０ｍｇ（１．０９ｍｍｏｌ
）を得、これを収率４９％でＮ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオ
キシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの塩酸塩であると同
定した。ＭＳ：４４９。ｍｐ：２４９－２５２℃。
【００５０】

【数６】

【００５１】
　Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－
キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの所望の塩酸塩は、以下の方法によっても調製
可能である。Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニル
アミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミド１．０ｇ（２．２３ｍｍｏｌ）を、
テトラヒドロフランとトリエチルアミンとの混合液（ＴＨＦ／Ｅｔ3Ｎ＝４０／１）２０
ｍＬに溶解した。溶液を氷水浴内で攪拌し、そこに、１，４－ジオキサンを溶媒とする２
ｍＬの濃縮ＨＣｌ溶液（４Ｎ）をゆっくりと滴下して添加した。何らかの黄色い固体が沈
殿し、攪拌を４５分後に停止した。固体をろ過によって収集し、水で洗浄し、乾燥させ、
収率３４％でＮ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニル
アミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの塩酸塩３７０ｍｇ（０．７６ｍｍ
ｏｌ）を得た。
【００５２】
　実施例３：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニル
アミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの硫酸塩
　実施例２で説明した方法に従って、１，４－ジオキサンを溶媒とするＨＣｌ溶液（４ｍ
ｏｌ／Ｌ）の代わりに１，４－ジオキサンを溶媒とする硫酸溶液（２ｍｏｌ／Ｌ）を使用
した。Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ
］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの硫酸塩が得られた。
【００５３】
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【数７】

【００５４】
　実施例４：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニル
アミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのリン酸塩
　実施例２で説明した方法に従って、１，４－ジオキサンを溶媒とするＨＣｌ溶液（４ｍ
ｏｌ／Ｌ）の代わりに、１，４－ジオキサンを溶媒とするリン酸溶液（２ｍｏｌ／Ｌ）を
使用した。Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルア
ミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのリン酸塩が得られた。
【００５５】
【数８】

【００５６】
　実施例５：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニル
アミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの炭酸塩
　実施例２で説明した方法に従って、１，４－ジオキサンを溶媒とするＨＣｌ溶液（４ｍ
ｏｌ／Ｌ）の代わりに、１，４－ジオキサンを溶媒とする炭酸溶液（２ｍｏｌ／Ｌ）を使
用した。Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミ
ノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの炭酸塩が得られた。
【００５７】
【数９】

【００５８】
　実施例６：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニル
アミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのｐ－トルエンスルホン酸塩
　実施例１に従って調製された化合物Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベ
ンジルオキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミド３ｇ（６．
６８ｍｍｏｌ）を、テトラヒドロフランとメタノールとの混合液（ＴＨＦ／ＣＨ3ＯＨ＝
１／１）に溶解し、メタノールとテトラヒドロフランとの混合液（ＴＨＦ／ＣＨ3ＯＨ＝
１／１、２４ｍＬ）を溶媒とするｐ－トルエンスルホン酸（６ｅｑ、７．６２ｇ）溶液を
滴下してゆっくりと系に添加し、その後、大量の黄色い固体が沈殿した。固体をろ過によ
って収集し、水で洗浄し、真空状態で乾燥させ、ケリーグリーン（明るい黄緑色）の固体
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２．９３ｍｇ（４．７２ｍｍｏｌ）を得、これを収率７０％でＮ－｛４－［３－クロロ－
４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－ア
クリルアミドのｐ－トルエンスルホン酸塩であると同定した。
【００５９】
　元素分析（Ｃ31Ｈ26ＣｌＦＮ4Ｏ5Ｓ）：
　計算値：Ｃ：５９．９５％、Ｈ：４．２２％、Ｎ：９．０２％、Ｓ：５．１６％
　測定値：Ｃ：６０．０１％、Ｈ：４．２２％、Ｎ：８．９９％、Ｓ：５．１３％
【００６０】
【数１０】

【００６１】
　Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－
キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの所望のｐ－トルエンスルホン酸は、以下の方
法に従って調製することも可能である。Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－
ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミド３ｇ（６
．６８ｍｍｏｌ）を、テトラヒドロフランとメタノールとの混合液（ＴＨＦ／ＣＨ3ＯＨ
＝２／１、３０ｍＬ）に溶解した。メタノールとテトラヒドロフランとの混合液（ＴＨＦ
／ＣＨ3ＯＨ＝１／１、２４ｍＬ）を溶媒とするｐ－トルエンスルホン酸（１ｅｑ、１．
２７ｇ）溶液を滴下してゆっくりと系に添加し、その後、大量の黄色い固体が沈殿した。
固体をろ過によって収集し、水で洗浄し、真空状態で乾燥させ、収率６３％でＮ－｛４－
［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－
６－イル｝－アクリルアミドのｐ－トルエンスルホン酸塩２．６ｇ（４．１９ｍｍｏｌ）
を得た。
【００６２】
　実施例７：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニル
アミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのメタンスルホン酸塩
　実施例６で説明した方法に従って、ｐ－トルエンスルホン酸の代わりにメタンスルホン
酸（６ｅｑ、４．２５ｇ）を使用した。Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－
ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのメタン
スルホン酸塩が得られた。
【００６３】

【数１１】

【００６４】
　実施例８：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニル
アミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの安息香酸塩
　実施例６で説明した方法に従って、ｐ－トルエンスルホン酸の代わりに安息香酸（６ｅ
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オキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの安息香酸塩が得
られた。
【００６５】
【数１２】

【００６６】
　実施例９：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニル
アミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのサリチル酸塩
　実施例６で説明した方法に従って、ｐ－トルエンスルホン酸の代わりにサリチル酸（６
ｅｑ、５．３９ｇ）を使用した。Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジ
ルオキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのサリチル酸塩
が得られた。
【００６７】
　元素分析（Ｃ31Ｈ24ＣｌＦＮ4Ｏ5）：
　計算値：Ｃ：６４．４３％、Ｈ：４．１２％、Ｎ：９．５４％
　測定値：Ｃ：６４．４８％、Ｈ：４．１２％、Ｎ：９．５２％
【００６８】

【数１３】

【００６９】
　実施例１０：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニ
ルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのシュウ酸塩
　実施例１に従って調製された化合物Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベ
ンジルオキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミド１．０ｇ（
２．２３ｍｍｏｌ）をメタノール２０ｍＬに溶解し、氷水浴内で攪拌した。メタノールを
溶媒とするシュウ酸（９９０ｍｇ）溶液２ｍｌを滴下してゆっくりと系に添加し、大量の
黄色い固体が沈殿した。攪拌を４５分後に停止した。固体をろ過によって収集し、水で洗
浄し、乾燥させ、ケリーグリーン（明るい黄緑色）の固体５３０ｍｇ（０．９８ｍｍｏｌ
）を得、これを収率４４％でＮ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオ
キシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのシュウ酸塩である
と同定した。ＭＳ：４４９。ｍｐ：２３５－２５６℃。
【００７０】
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【数１４】

【００７１】
　実施例１１：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニ
ルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの酢酸塩
　実施例１０で説明した方法に従って、シュウ酸の代わりに酢酸（６６０ｍｇ）を使用し
た。Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］
－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの酢酸塩が得られた。
【００７２】
【数１５】

【００７３】
　実施例１２：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニ
ルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの吉草酸塩
　実施例１０で説明した方法に従って、シュウ酸の代わりに吉草酸（１．１２ｇ）を使用
した。Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ
］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの吉草酸塩が得られた。
【００７４】
【数１６】

【００７５】
　実施例１３：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニ
ルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのマロン酸塩
　実施例１０で説明した方法に従って、シュウ酸の代わりにマロン酸（１．１４ｇ）を使
用した。Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミ
ノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのマロン酸塩が得られた。
【００７６】
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【数１７】

【００７７】
　実施例１４：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニ
ルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの酒石酸塩
　実施例１０で説明した方法に従って、シュウ酸の代わりに酒石酸（１．６５ｇ）を使用
した。Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ
］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの酒石酸塩が得られた。
【００７８】
　元素分析（Ｃ28Ｈ24ＣｌＦＮ4Ｏ3）：
　計算値：Ｃ：５６．１５％、Ｈ：４．０４％、Ｎ：９．３５％
　測定値：Ｃ：５６．１９％、Ｈ：４．０４％、Ｎ：９．３３％
【００７９】
【数１８】

【００８０】
　実施例１５：Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニ
ルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのトリエチルアミン塩
　実施例１に従って調製された化合物Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベ
ンジルオキシ）フェニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミド１．０ｇ（
２．２３ｍｍｏｌ）をメタノール２０ｍＬに懸濁し、気温３５℃で攪拌した。攪拌しなが
らトリエチルアミン２．３ｍＬを滴下してゆっくりと系に添加し、懸濁液は徐々に透明に
なった。攪拌を４５分後に停止し、その結果得られた混合物を濃縮し、水で洗浄し、乾燥
させ、ケリーグリーン（明るい黄緑色）の固体５３０ｍｇ（０．９６ｍｍｏｌ）を得、こ
れを収率４３％でＮ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェ
ニルアミノ］－キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのトリエチルアミン塩であると
同定した。ＭＳ：４４９。
【００８１】

【数１９】

【００８２】
　実施例１６：溶解度試験



(17) JP 5504460 B2 2014.5.28

10

20

30

40

50

　溶解度を測定するための従来の方法に従って、室温で、適量の被検化合物を水１５ｍＬ
中に配置した。次に、十分に攪拌することによって化合物を溶解した。溶液を３時間室温
に置いた。次に、透明な飽和上澄み部１０ｍｌを、ピペットを用いて秤量瓶内に移した。
溶剤を加熱によって蒸発させ、残渣を乾燥させて重みづけし、溶質の塊である残渣の塊を
得た。計算後、式（Ｉ）の化合物およびその塩の水に対する溶解度を得ることができる。
被検化合物のメタノールに対する溶解度も同様に測定した。その結果を以下に示す。
【００８３】
【表１】

【００８４】
　実施例１７：ＳＤラット（スプラーグドーリーラット）の薬物吸収の測定
　胃内投与（ｉｇ）：２４匹の健康な、オスの、体重２００～２５０ｇのＳＤラットを任
意に３つのグループに分け、実施例１に従って調製された化合物（２１．６８ｍｇ／ｋｇ
）、その塩酸塩（２３．４２ｍｇ／ｋｇ）またはｐ－トルエンスルホン酸塩（３０ｍｇ／
ｋｇ）を強制経口投与で個別に投与した。血液試料を、投与の０．５、１．０、１．５、
２．０、３．０、５．０、７．０、９．０、１２および２４時間後に収集し、次にそれぞ
れ遠心分離して血漿を得た。血漿中の薬物濃度を液体クロマトグラフィー／タンデム質量
分析計によって測定し、濃度－時間曲線が得られた。
【００８５】
　主要な薬物動態パラメータが以下の表に示された。
【００８６】

【表２】
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【００８７】
　静脈注射（ｉｖ）による投与：８匹の健康な、オスの、体重２００～２５０ｇのＳＤラ
ットに、式（Ｉ）の化合物のｐ－トルエンスルホン酸塩を投与した。血液試料を、投与の
５分、１５分、０．５、１．５、２．０、３．０、４．０、５．０、７．０時間後に収集
し、次にそれぞれ遠心分離して血漿を得た。血漿中の薬物濃度を液体クロマトグラフィー
／タンデム質量分析計によって測定し、濃度－時間曲線が得られた。
【００８８】
　主要な薬物動態パラメータが以下の表に示された。
【００８９】
【表３】

【００９０】
　投与量によって見直し、ＡＵＣ0-tによって計算すると、実施例１の化合物のｉｇによ
る絶対バイオアベイラビリティは０．９５％であり、化合物の塩酸塩のｉｇによる絶対バ
イオアベイラビリティは９．３０％であり、化合物のｐ－トルエンスルホン酸塩のｉｇに
よる絶対バイオアベイラビリティは１１．０７％であった。
【００９１】
　実施例１８：ＥＧＦＲチロシンキナーゼに対する阻害効果の測定
　ＥＧＦＲチロシンキナーゼ反応基板ポリ（Ｇｌｕ、Ｔｙｒ）４：１でコーティングされ
たプレートをＴ－ＰＢＳで３回洗浄し、温度３７℃のオーブン内で乾燥させた。すべての
ウェルに、反応緩衝剤で希釈されたＡＴＰ溶液、勾配濃度を有する被検化合物、および被
検チロシンキナーゼを連続して添加して、反応を開始した。プレートを温度３７℃で１時
間加振機内でインキュベートし、次にＴ－ＰＢＳ（ｐＨ７．４のツイーン０．０５％を含
むリン酸緩衝剤）で３回洗浄した。抗体ＰＹ９９を添加し、反応を３７℃で１時間維持し
た。プレートをＴ－ＰＢＳで３回洗浄し、次にＨＲＰ標識されたヤギ抗マウスＩｇＧを添
加し、３７℃で１時間インキュベートした。ＯＰＤ（ｏ－フェニレンジアミン）の比色溶
液を添加し、混合液を暗所で室温で１－１０分間反応させた。２ＭのＨ2ＳＯ4を添加する
ことによって反応を終了させた。波長４９２ｎｍにおけるＯＤ値を、VersaMax（商標）マ
イクロプレートリーダー（米国ＭＤＣ社）を用いて計測した。ＥＧＦＲチロシンキナーゼ
に対する試料の阻害効果を、以下の式によって測定した。
【００９２】
　阻害％＝［１－（被検化合物のＯＤ値－酵素なしのコントロールのＯＤ値）／（ネガテ
ィブコントロールのＯＤ値－酵素なしのコントロールのＯＤ値）］×１００％
　この結果、式（Ｉ）の化合物の塩酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、メタンスルホン酸
塩、シュウ酸塩および酒石酸塩は、ＥＧＦＲチロシンキナーゼの優れた阻害活性を有する
ことが示された。
【００９３】
　実施例１９：腫瘍細胞株の増殖の阻害の測定
　実施例１で得られた式（Ｉ）の化合物のｐ－トルエンスルホン酸塩または塩酸塩を、５
つの濃度勾配に調製した。生細胞テトラゾリウム（３－（４，５－ジメチルチアヒアゾロ
－２－イル）－３，５－ジ－フェニルテトラゾリウムブロミド，ＭＴＴ）法に従って、対
数増殖期間におけるヒト扁平上皮癌細胞Ａ４３１およびヒト乳癌細胞ＢＴ－４７４（１×
１０5）を９６ウェルプレートにそれぞれ接種し、２４時間インキュベートし、次に、濃
度の異なる被検化合物の溶液を添加し、各濃度に３つのウェルをあてがった。ＤＭＳＯ溶
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剤コントロールウェルおよびブランクウェルをプレート内に設定した。３７℃で７２時間
化合物で処理した後、ＭＴＴ溶液（Sigma、米国ミズーリ州セントルイス）２０μＬをす
べてのウェルに添加した。インキュベーションを４時間継続し、３倍膨張溶液（１０％Ｓ
ＤＳ－５％のイソブチルアルコール－０．０１ｍｏｌ／ＬのＨＣｌ）５０μＬを添加した
。プレートを一晩中インキュベータ内に置いた。ＯＤ値を、波長５７０ｎｍでマイクロプ
レートリーダーによって計測した。細胞の成長に対する化合物の阻害効果は、以下の式に
よって測定可能である。
【００９４】
　阻害（％）＝（溶剤コントロールのＯＤ値－被検化合物のＯＤ値）／溶剤コントロール
のＯＤ値×１００％
　ＩＣ50値は、ロジット法に従って計算した。
【００９５】
　この結果、ヒト扁平上皮癌細胞Ａ４３１およびヒト乳癌細胞ＢＴ－４７４に対する式（
Ｉ）の化合物のｐ－トルエンスルホン酸塩のＩＣ50値は、それぞれ０．７３μＭおよび０
．４２μＭであった。ヒト扁平上皮癌細胞Ａ４３１およびヒト乳癌細胞ＢＴ－４７４に対
する式（Ｉ）の化合物の塩酸塩のＩＣ50値は、それぞれ０．８４μＭおよび０．４６μＭ
であった。
【００９６】
　実施例２０
　１．ＢＡＬＢ／ｃＡヌードラットに移植されたヒト扁平上皮癌Ａ４３１に対する抗腫瘍
効果の測定
　よく発達した固形腫瘍Ａ４３１を選択し、２－３ｍｍ3の均一サイズのいくつかの小片
に切開し、トロカールを用いて、１つの小片をＢＡＬＢ／ｃＡヌードラットの各々の右の
腋窩に皮下接種した。接種から７日後に、ラットを任意にグループ分けし、１３日間連続
して強制経口投与によって化合物を投与した。４日ごとに、ノギスを用いて腫瘍の長径（
ａ）および短径（ｂ）を計測した。式Ｖ＝ａｂ2／２に従って、腫瘍体積（ｍｍ3）を計算
することができた。被検動物を接種から２３日後に首から切断して殺し、解剖し、腫瘍を
得た。腫瘍の重さを計り、被検化合物の阻害効果を求めた。
【００９７】
　この結果が以下の表に示され、これは、式（Ｉ）の化合物のｐ－トルエンスルホン酸塩
が腫瘍に対するかなりの阻害効果を有することを示した。
【００９８】
【表４】

【００９９】
　２．ＢＡＬＢ／ｃＡヌードラットに移植されたヒト卵巣癌ＳＫＯＶ－３に対する抗腫瘍
効果の測定
　活発な成長期間における腫瘍ＳＫＯＶ－３を選択し、約１．５ｍｍ3の均一サイズのい
くつかの小片に切開し、無菌状態下でトロカールを用いてＢＡＬＢ／ｃＡヌードラットの
右の腋窩に皮下接種した。移植した腫瘍の直径をノギスを用いて測定した。腫瘍が８０－
１００ｍｍ3のサイズに達したとき、動物を任意にグループ分けした。被検化合物を受け
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るグループの被検動物に、３週間連続して１日１回強制経口投与によって化合物を投与し
た。ポジティブコントロール薬ＭＭＣ（マイトマイシン）を、５ｍｇ／ｋｇの投与量で第
１日目に１度、静脈注射によって投与した。ネガティブコントロールグループに、ラット
１匹あたり０．２ｍＬの投与量で０．５％ＣＭＣ－Ｎａ（カルボキシメチルセルロースナ
トリウム）を投与した。腫瘍の長径（ａ）および短径（ｂ）を毎週２回測定し、同時にラ
ットの体重も計った。式Ｖ＝ａｂ2／２に従って、腫瘍体積（ｍｍ3）を計算することがで
き、これに基づいて相対的な腫瘍体積（ＲＴＶ）を測定した（式：ＲＴＶ＝Ｖt／Ｖ0であ
り、Ｖ0は、グループ分け時（すなわちｄ0）に計測した腫瘍体積を表わし、Ｖtは毎回計
測した腫瘍体積を表わす）。ここで、相対的な腫瘍増殖率Ｔ／Ｃ（％）を選択して抗腫瘍
活性を評価したが、これは以下の式に従って計算することができる。
【０１００】
　　Ｔ／Ｃ（％）＝（ＴRTV／ＣRTV）×１００％
　ＴRTV：被検化合物を受けるグループのＲＴＶ；ＣRTV：ネガティブコントロールグルー
プのＲＴＶ
　有効度を評価するための基準：Ｔ／Ｃ（％）＞６０％は効果的でないことを意味し、Ｔ
／Ｃ（％）≦６０％は効果的であることを意味する。
【０１０１】
　この結果が以下の表に示され、これは、式（Ｉ）の化合物のｐ－トルエンスルホン酸塩
が顕著な腫瘍阻害効果を有することを示す。
【０１０２】
【表５】

【０１０３】
　実施例２１：長期投与の毒性
　１３０匹の健康な、オスの、体重２００～２５０ｇのＳＤラットを任意に２６個のグル
ープに分け、４週間連続して強制経口投与によって、式（Ｉ）の化合物の塩酸塩、ｐ－ト
ルエンスルホン酸塩、メタンスルホン酸塩、シュウ酸塩または酒石酸塩を個別に投与した
。投与量がそれぞれ２０、５０、１００、５００および８００ｍｇ（体重１ｋｇおよび１
日当たり）の５つの試験グループおよび溶剤コントロールグループが設定された。投与か
ら４週間後の結果によると、投与量がそれぞれ２０、５０、１００、５００および８００
ｍｇ（体重１ｋｇおよび１日当たり）の５つの試験グループのラットには、肉体的な徴候
、外見、挙動、活動または排泄物の形状に何ら異常は見られないことが示された。当該ラ
ットの食物摂取量は通常であり、ラットの体重および体重増加は統計学的相違点はなく基
本的にコントロールグループと同様であった。試験グループの血液学、血液生化学、心拍
動記録、体温および尿の検査結果はコントロールグループの検査結果と同様であり、それ
らの変動は正常範囲内にあり、これは、式（Ｉ）の化合物の塩形態が低毒性および安全性
を有することを示している。
【０１０４】
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　実施例２２：医薬組成物
　Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－
キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドの塩酸塩を含むカプセルを、以下の成分から調
製した。
【０１０５】
　式（Ｉ）の化合物の塩酸塩         １５ｇ
　澱粉                             １５ｇ
　ラクトース                       ３０ｇ
　ＰＶＰＰ                         ２．５ｇ
　ＰＶＰ                           ２．５ｇ
　タルクパウダー                   ３ｇ
　ドデシル硫酸ナトリウム           ４ｇ
　従来の方法に従って、式（Ｉ）の化合物の塩酸塩および澱粉を混合し、ふるいにかけ、
次に上記の他の成分と均一に混合し、一般的なゼラチンカプセルに充填した。
【０１０６】
　実施例２３：医薬組成物
　Ｎ－｛４－［３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）フェニルアミノ］－
キナゾリン－６－イル｝－アクリルアミドのｐ－トルエンスルホン酸塩を含む錠剤を、以
下の成分から調製した。
【０１０７】
　式（Ｉ）の化合物のｐ－トルエンスルホン酸塩            ２０ｇ
　澱粉                                           ２０ｇ
　ラクトース                                     ４０ｇ
　ＰＶＰＰ                                       ３ｇ
　ＰＶＰ                                         ３ｇ
　タルクパウダー                                 １．６ｇ
　ドデシル硫酸ナトリウム                         ５ｇ
　従来の方法に従って、式（Ｉ）の化合物のｐ－トルエンスルホン酸塩および澱粉を混合
し、ふるいにかけ、次に上記の他の成分と均一に混合し、直接的に錠剤に圧入した。
【０１０８】
　本願全体にわたって言及されたすべての文献は、その各々が個別に援用されるように、
本明細書中に引用によってその全体が援用される。また、上記の教示内容に鑑みて、当業
者であれば本発明にさまざまな変更および修正を加えることが可能であり、それらの同等
物は依然として、添付の本願の請求項によって定義される本発明の範囲内にあることが認
識されるであろう。
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