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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ
【化１】

で示されるＮ－｛５－［４－（４－メチル－ピペラジノ－メチル）－ベンゾイルアミド］
－２－メチルフェニル｝－４－（３－ピリジル）－２－ピリミジン－アミンまたはその薬
学的に許容可能な塩を有効成分として含む、肺高血圧症処置剤。
【請求項２】
　肺高血圧症が、原発性肺高血圧症または続発性肺高血圧症から選択される、請求項１に
記載の肺高血圧症処置剤。
【請求項３】
　成人に対する日用量が式Ｉの化合物１００～１０００ｍｇである、請求項１に記載の肺
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高血圧症処置剤。
【請求項４】
　日用量を３ヶ月以上投与するためのものである、請求項３に記載の肺高血圧症処置。
【請求項５】
　肺高血圧症が、肺線維症によるものでなく、肺線維症に合併したものでない、請求項１
～４のいずれか１項に記載の肺高血圧症処置剤。
【請求項６】
　式ＩのＮ－｛５－［４－（４－メチル－ピペラジノ－メチル）－ベンゾイルアミド］－
２－メチルフェニル｝－４－（３－ピリジル）－２－ピリミジン－アミンが、薬学的に許
容可能な酸付加塩の形態である、請求項１～４のいずれか１項に記載の肺高血圧症処置剤
。
【請求項７】
　式ＩのＮ－｛５－［４－（４－メチル－ピペラジノ－メチル）－ベンゾイルアミド］－
２－メチルフェニル｝－４－（３－ピリジル）－２－ピリミジン－アミンが、モノメタン
スルホン酸塩の形態である、請求項６に記載の肺高血圧症処置剤。
【請求項８】
　（ａ）請求項１で定義した式Ｉの化合物であるＮ－｛５－［４－（４－メチル－ピペラ
ジノ－メチル）－ベンゾイルアミド］－２－メチルフェニル｝－４－（３－ピリジル）－
２－ピリミジン－アミン、および（ｂ）カルシウムチャネル・アンタゴニスト、抗凝固剤
、エンドセリン受容体ブロッカー、アンギオテンシン変換酵素インヒビター、利尿剤、な
らびにホスホジエステラーゼ・インヒビターを包含する群から選択される少なくとも１つ
の化合物を含む、肺高血圧症処置用組み合わせ剤。
【請求項９】
　（ｂ）が、ニフェジピン、ジルチアゼム、エナラプリル・プロスタサイクリン、アデノ
シン、吸入用一酸化窒素、ワーファリン、ジゴキシン、ボセンタン、およびノルエピネフ
リンを包含する群から選択される少なくとも１つの化合物である、請求項８に記載の肺高
血圧症処置用組み合わせ剤。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、肺高血圧症の処置にて用いるための医薬組成物を製造することを目的とした
、４－（４－メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリ
ジン－３－イル）ピリミジン－２－イルアミノ）フェニル］－ベンズアミド（後記：「化
合物Ｉ」）またはその薬学的に許容可能な塩の使用、肺高血圧症の処置における化合物Ｉ
またはその薬学的に許容可能な塩の使用、そして肺高血圧症に罹患したヒトを含む温血動
物を処置する方法であり、有効投与量の化合物Ｉまたはその薬学的に許容可能な塩をその
ような処置を必要とする上記動物に対し投与することを含む方法に関する。
【０００２】
　肺高血圧症は、一般に、２５ｍｍＨｇを超える肺動脈収縮血圧として定義されており、
事実上特発的（原発性肺高血圧症）であるか、または多くの異なる障害の症状（続発性肺
高血圧症）であり、そして多くの様々な病因を有し得る。しかしながら、誘発因子に関わ
らず、前記疾患経路および特性は類似している。肺高血圧症の患者は一般に、呼吸困難、
前胸部不快症状および狭心症を示す。検診にて、チアノーゼ、浮腫、頸動脈怒張、ならび
に右心室不全、右側Ｓ３ギャロップおよびラウドＳＰ２（loud SP2）を、多くの場合に示
す。
【０００３】
　肺高血圧症は、多くの場合、右心不全を招く血管抵抗性を徐々に増加させる進行性疾患
であり、そして致命的であり得る。肺高血圧症の患者に由来する組織試料の組織学的試験
は、内膜肥厚、ならびにとりわけそれらの血管が１００μｍ未満の直径のもので平滑筋細
胞肥大を示す。内皮細胞は、疾患過程で中心的役割を果たす。このことは、疾患に正と負
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の両方の影響を及ぼすことが知られている多くの体液性因子がどちらも、これらの細胞に
より合成されるか、またはそれらに作用することから、驚くべきことではない。内皮細胞
の損傷は、多くの場合疾患を開始させる。肺高血圧症を増強する体液性因子は、一般に、
血管収縮薬、例えば、エンドセリン－１（ＥＴ－１）（血管内径の減少により肺抵抗を部
分的に増加させる）であり、一方、疾患をアンタゴナイズする因子は、一般に、血管拡張
薬、例えば、一酸化窒素（ＮＯ）（動脈圧を減少する）である。
【０００４】
　原発性肺高血圧症（ＰＰＨ）は、原因不明の珍しい疾患である。その臨床経過は、一般
に、容赦なく死に向かって進行する一つである。結合組織疾患は、時折、続発性肺高血圧
症（ＰＨ）を伴う。ＰＰＨと同様、続発性ＰＨは、また、生活の質に重大な影響を及ぼし
得、結合組織疾患の患者の死を早める。アデノシン、ニトロプルシド、プロスタグランジ
ンＩ２、カルシウムチャネルブロッカー、および吸入用一酸化窒素を含む多くの血管拡張
薬が、心臓カテーテル検査中にその急性血行力学作用について、そして長期療法の検討の
根拠を形成するために試験される。しかしながら、その肺血管拡張薬治療の有効性は、肺
血管に選択的に血管拡張作用する強力な肺血管拡張薬を欠くため、ならびに固定化された
肺血管「リモデリング」のために制限されている。
【０００５】
　膠原血管病、例えば強皮症に関連する原発性肺高血圧症および肺高血圧症は、処置が難
しいことがよく知られている。長期的抗凝固療法、カルシウムチャネルブロッカー法、静
脈内注射法、およびプロスタサイクリンまたはその誘導体の吸入法は、すべて有効である
がその効果は非常に限定されている。
【０００６】
　原発性肺高血圧症は、肺動脈圧および肺血管抵抗の増大により特徴付けられる珍しい疾
患である。その罹患率は、およそ１００万人につき２人であると推測されている。男性に
比べ女性に多く(1.7：1)、年齢範囲は幼児期～６０歳以上までであるが、患者のほとんど
が通常２０代および３０代に発症する。原発性肺高血圧症は、主症状が呼吸困難であるた
めそれ以外には健康な人に知らない間に発症し得、前記疾患は、典型的に、その経過の後
期に診断される。その時までには、重度の肺高血圧症の臨床所見および検査所見が、たい
てい示される。原発性肺高血圧症の組織病理学は、この疾患に特徴的ではなく、様々な原
因により生じる肺高血圧症にて観察される肺動脈症を示す。内皮細胞、平滑筋細胞、およ
び細胞外マトリクスにおける広範な一連の血管異常が存在する。これらの異常に関する不
均一性が、しばしば患者と患者、および患者内で見られる。示されている最も一般的な特
徴は、例えば、中膜肥大および叢状病変である。多くの患者にて、様々な程度のこれらの
異常を発見することができる。
【０００７】
　原発性肺高血圧症のまれな変異形態がまた、存在する。
　肺静脈閉塞性疾患は珍しく、そして病理学的疾患単位が異なり、原発性肺高血圧症の患
者の１０％未満で発見される。これらの患者は、左心室不全によく似た起座呼吸を発展し
得る。
【０００８】
　肺毛細血管腫瘍もまた、原発性肺高血圧症の非常に珍しい形態である。これらの患者は
、多くの場合、臨床的特徴として喀血する。
　続発性肺高血圧症は、弾性線維の異常と共に動脈壁の「モデリング」ならびに血管の硬
直をまねき、かつ血管拡張薬に対する反応性を減少する中膜肥大を示し得る。時間ととも
に、すなわち数ヶ月で逆転する可能性はあるが、構造的リモデリングに起因する肺高血圧
症は、薬理学的操作による逆転に対して、迅速に、すなわち数分～数日では反応しないた
め、一般に「固定化」したと示される。
【０００９】
　本発明は、肺高血圧症、とりわけ原発性肺高血圧症および続発性肺高血圧症の処置にお
ける代替療法の必要性に応えるものである。
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　本発明により、驚くべきことに、肺高血圧症が、化合物Ｉまたはその薬学的に許容可能
な塩により成功裏に処置され得ることが明確に示された。
【００１０】
　本発明は、肺高血圧症の処置のための薬剤の製造を目的とした、式Ｉ
【化１】

で示される４－（４－メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（
４－ピリジン－３－イル）ピリミジン－２－イルアミノ）フェニル］－ベンズアミド、ま
たはその薬学的に許容可能な塩の使用に関する。
　４－（４－メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メチル－３－（４－ピリ
ジン－３－イル）ピリミジン－２－イルアミノ）フェニル］－ベンズアミドまたはその薬
学的に許容可能な塩あるいはそのβ－結晶型は、本明細書に化合物Ｉとして記載されてい
る（「イマチニブ（Ｉｍａｔｉｎｉｂ）」［国際一般名］としても周知）。
【００１１】
　化合物Ｉの製造およびその使用、とりわけ抗腫瘍薬としての使用は、参照により本明細
書に包含される欧州特許出願ＥＰ－Ａ－０５６４４０９（１９９３年１０月６日刊行）の
実施例２１、および多くの他の国における対応出願および特許、例えば、米国特許第５５
２１１８４および日本特許第２７０６６８２に記載がある。
【００１２】
　化合物Ｉの薬学的に許容可能な塩は、例えば無機酸のような、例えば塩酸、硫酸または
リン酸との、あるいは適した有機カルボン酸または有機スルホン酸、例えば脂肪族モノ－
またはジ－カルボン酸、例えばトリフルオロ酢酸、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、
コハク酸、マレイン酸、フマル酸、ヒドロキシマレイン酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸
またはシュウ酸、あるいはアミノ酸、例えばアルギニンまたはリシン、芳香族性カルボン
酸、例えば安息香酸、２－フェノキシ－安息香酸、２－アセトキシ－安息香酸、サリチル
酸、４－アミノサリチル酸、芳香族性脂肪族カルボン酸、例えばマンデル酸または桂皮酸
、ヘテロ芳香族性カルボン酸、例えばニコチン酸またはイソニコチン酸、脂肪族スルホン
酸、例えばメタンスルホン酸、エタンスルホン酸あるいは２－ヒドロキシエタンスルホン
酸、または芳香族性スルホン酸、例えばベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸あ
るいはナフタレン－２－スルホン酸との薬学的に許容可能な酸付加塩である。
【００１３】
　化合物Ｉのモノメタンスルホン酸付加塩（「化合物Ｉメシラート」または「イマチニブ
・メシラート」あるいは「化合物Ｉモノメタンスルホン酸塩」と後記）およびその好適な
結晶型、例えばβ－結晶型は、１９９９年１月２８日に公開されたＰＣＴ特許出願ＷＯ９
９／０３８５４に記載されている。
【００１４】
　有効量の化合物Ｉまたはその薬学的に許容可能な塩を含む、可能性のある医薬調製物も
また、参照により本明細書に引用されるＷＯ９９／０３８５４に記載されている。
【００１５】
　本発明は、特に、肺高血圧症、とりわけ原発性肺高血圧症および続発性肺高血圧症を処
置するための薬剤の製造を目的とした化合物Ｉまたはその薬学的に許容可能な塩の使用に
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関する。本発明は、肺線維症によるものでなく、肺線維症に合併したものでない肺高血圧
症を処置するための薬剤の製造を目的とした、化合物Ｉまたはその薬学的に許容可能な塩
の使用に関する。
【００１６】
　本発明は、式Ｉで示される４－（４－メチルピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４
－メチル－３－（４－ピリジン－３－イル）ピリミジン－２－イルアミノ）フェニル］－
ベンズアミドを含む、肺高血圧症、とりわけ原発性肺高血圧症および続発性肺高血圧症の
処置を目的とする医薬調製物に関する。
【００１７】
　本明細書に用いた「処置」なる用語は、治療的処置および予防的処置を意味する。
　本明細書に用いた「治療的」なる用語は、肺高血圧症の進行している症状の処置にて効
果があることを意味する。
　「予防的」なる用語は、肺高血圧症の兆候または再発を予防することを意味する。
【００１８】
　種、年齢、個々の状態、投与方法、および当該臨床症状に依存して、有効投与量、例え
ば、日用量約１００～１０００ｍｇの化合物Ｉ、好ましくは２００～６００ｍｇの化合物
Ｉ、とりわけ４００ｍｇの化合物Ｉが、体重約７０ｋｇの温血動物に対して投与される。
初期の肺高血圧症の成人の患者について、一日あたり４００ｍｇの化合物Ｉ遊離塩基に相
当する開始投与量が、推奨されうる。一日あたり４００ｍｇの化合物Ｉ遊離塩基に相当す
る投与量による治療に対する応答の評価後不十分な応答の患者について、投与量の増加は
、安全性を熟考され得、そして患者は、処置の恩恵をうけ、限定する毒性が生じない限り
、処置されてもよい。
【００１９】
　本発明はまた、肺高血圧症に罹患しているヒトに対する投与方法であり、ヒトに対する
薬学的に有効量の化合物Ｉまたはその薬学的に許容可能な塩の投与方法に関する。好まし
くは、化合物Ｉまたはその薬学的に許容可能な塩は、３か月以上にわたり一日一度投与さ
れる。本発明は、とりわけ、１００～１０００ｍｇ、例えば２００～８００ｍｇ、とりわ
け４００～６００ｍｇ、好ましくは４００ｍｇの化合物Ｉ遊離塩基に相当する化合物Ｉメ
シラートの日用量を投与する方法に関する。
【００２０】
　本発明によれば、化合物Ｉは、好ましくは酸付加塩型、例えば、モノメタンスルホン酸
塩、例えばモノメタンスルホン酸塩のβ－結晶型である。
【００２１】
　本発明は、（ａ）Ｎ－｛５－［４－（４－メチル－ピペラジノ－メチル）－ベンゾイル
アミド］－２－メチルフェニル｝－４－（３－ピリジル）－２－ピリミジン－アミン（以
後化合物Ｉと呼ぶ）、および（ｂ）肺高血圧症の処置に用いられる化合物、例えばカルシ
ウムチャネル・アンタゴニスト、例えばニフェジピン、例えば、１２０～２４０ｍｇ／日
、またはジルチアゼム、例えば、５４０～９００ｍｇ／日、プロスタサイクリン、アデノ
シン、吸入用一酸化窒素、抗凝固剤、例えば、ワーファリン、ジゴキシン、エンドセリン
受容体ブロッカー、例えば、ボセンタン、ホスホジエステラーゼ・インヒビター、例えば
、バイアグラ、ノルエピネフリン、アンギオテンシン変換酵素インヒビター、例えば、エ
ナラプリルまたは利尿剤から選択される少なくとも１つの化合物、を含む組合せを動物に
投与することを含む、肺高血圧症に罹患している温血動物、特にヒトを処置する方法；特
に、肺高血圧症の処置を目的とした、同時に、別々にまたは連続使用のための、上記の（
ａ）および（ｂ）、および所望により少なくとも１つの薬学的に許容可能な担体を含む組
合せ；上記組合せを含む医薬組成物；肺高血圧症、例えば、原発性肺高血圧症および続発
性肺高血圧症の進行の遅延または処置を目的とした薬剤を製造するための上記組合せの使
用；そして、上記組合せを含む市販用パッケージまたは製品に関する。
【００２２】
　化合物Ｉまたはその薬学的に許容可能な塩が、より効果的に肺高血圧症の予防または好
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ましくは処置をもたらすことは、確立された試験モデルにより示され得る。化合物Ｉまた
はその薬学的に許容可能な塩は、現在の治療法として副作用が大幅に少なくなっている。
さらに、化合物Ｉまたはその薬学的に許容可能な塩は、肺高血圧症の異なる局面、例えば
、中膜肥大に有益な効果をもたらす。
【００２３】
　化合物Ｉまたはその薬学的に許容可能な塩は、その予期されない多機能活性、および肺
高血圧症の異なる局面におけるその活性により、肺高血圧症の予防または解消に予期され
ない高い有効性を示す。
【００２４】
　関連技術分野における当業者は、前記または後記で示した治療的な兆候および有益な効
果（すなわち、本明細書に記載の優れた治療的範囲、および他の利点）を証明するため、
関連する試験モデルを選択することが十分に可能である。その薬理学的活性は、例えば、
ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏ試験法により実証されるか、または実質的に後記
に示した臨床研究により実証される。以下の実施例は、上述の本発明を例示するものであ
る。しかしながら、いかなる場合においても本発明の範囲を限定するものではない。
【００２５】
　実施例１：
　本研究は、ＰＤＧＦ受容体選択的チロシンキナーゼ インヒビター、例えば化合物Ｉ、
化合物Ｉメシラートを用いた低酸素誘導性肺高血圧症の発展におけるＰＤＧＦ受容体シグ
ナル伝達遮断の効果を調査することを目的とする。
【００２６】
　Ｏｒｔｉｚ　ＬＡ、Ｃｈａｍｐｉｏｎ ＨＣ、Ｌａｓｋｙ ＪＡおよび共同研究者らの（
Ａｍ. Ｊ. Ｐｈｙｓｉｏｌ. Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ. Ｍｏｌ.Ｐｈｙｓｉｏｌ. ２００２年６
月；２８２（６）：Ｌ１２０９－２１）に記載のような方法が、本明細書に記載の治療的
使用および有益な効果を証明するために行われ得る。
【００２７】
　肺動脈圧（ＰＡＰ）は、シングルルーメン・カテーテルの使用により麻酔したマウスに
て測定され得る（Ｎｕ－Ｍｅｄ、Ｈｏｐｋｉｎｔｏｎ、ＮＹ）。前記カテーテル（長さ１
４５ｍｍ、ＯＤ ０．２５ｍｍ）は、右の心臓、主肺動脈、および左または右の肺動脈の
通過を容易にするために特別に曲がったチップを有している。肺カテーテルの配置後直ち
に（平均３０分）、主な肺動脈における血圧を、血圧変換器で測定し（Ｓｃｈｎｅｉｄｅ
ｒ／Ｎａｍｉｃ、Ｇｌｅｎｎｓ Ｆａｌｌｓ、ＮＹ）、そして平均ＰＡＰを電子的に誘導
し、連続的に記録する。肺動脈楔入圧の決定に関して、前記カテーテルを、左または右の
肺動脈に近づけ、そして血圧波形の連続測定を行う。
【００２８】
　肺形態および右心室肥大の評価は、以下に記載のように行われ得る。心臓を、０．９％
 ＮａＣｌで潅流し、残った血液を除去し、そして右肺を３０ｃｍＨ２Ｏの一定圧力にて
１０％中性ホルマリン（Ｓｉｇｍａ、Ｓｔ.Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）の気管内注入法によりｉ
ｎ ｓｉｔｕで２時間固定し、そして２４時間定着剤中に保存した。その後、肺組織を、
矢状に断面化し、そしてパラフィンに包埋した。断片（４μｍ厚）を作製し、そしてプラ
スに帯電したスライド（Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ、
ＰＡ）上にマウントした。スライドを、光学顕微鏡検査のためにヘマトキシリン－エオジ
ンで染色した。死後直ちに、心臓を摘出し、右心室肥大を評価した。心房を、心房－心室
弁面に至るまで摘出した。その後、前記右心室（ＲＶ）自由壁を、左心室（ＬＶ）および
中隔がないように解剖した。前記ＲＶおよびＬＶと中隔を、重さを量り、そして、ＬＶに
対するＲＶ＋中隔の比を測定した。
【００２９】
　１０匹のＳｐｒａｑｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットを、低圧－低酸素（ＨＨ）条件下にさら
し、そして１０匹の周囲空気（ＡＡ）の動物を対照として用いた。両方の条件下における
ラットを無作為化し、３週間にわたり化合物Ｉ（５０ｍｇ／ｋｇ）か、またはプラセボを
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１日に１度腹腔内投与した。右心カテーテル法を用いて、平均肺動脈圧（ｍＰＡＰ）を評
価した。その後、前記ラットをそれらの中膜肥大比（％：肺動脈の壁圧）、および右心室
肥大（右心室／左心室＋中隔の重量比；ＲＶ／ＬＶ＋Ｓ）の評価のために殺した。
【表１】

【００３０】
　結論：化合物Ｉ（ＣＰＤ Ｉ）による処置は、ラットにおける低酸素誘導性肺高血圧症
を８０％まで減少し（ｐ＝０．００２）、ＲＶ肥大を４６％まで減少し（ｐ＝０．００６
）、そして％壁圧の比を５９％まで低下した（ｐ＝０．００１）。
【００３１】
　これらをもとに、これらの結果は、化合物Ｉ、例えば化合物Ｉメシラートが、肺高血圧
症の処置を目的とした予期されない可能性を有することを示す。
【００３２】
　実施例２：　４－［（４－メチル－１－ピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メ
チル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］アミノ］フェニル］ベンズ
アミド モノメタンスルホン酸塩、またはそのβ－結晶型のカプセル剤
　活性物質として１００ｍｇの化合物Ｉ（遊離塩基）に対応する１１９．５ｍｇの標記化
合物（＝化合物Ｉメシラート）を含むカプセルを、以下の組成物にて調製した： 
　　　　　　化合物Ｉメシラート　　　　１１９．５ｍｇ　
　　　　　　セルロースＭＫ ＧＲ 　　　　　　９２ｍｇ
　　　　　　クロスポビドン　ＸＬ　　　　　　１５ｍｇ　
　　　　　　アエロジル　２００　　　　　　　　２ｍｇ　
　　　　　　ステアリン酸マグネシウム　　　１．５ｍｇ　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－－－－－－－－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２３０　ｍｇ　
　カプセルを、前記成分を混合し、そして硬ゼラチンカプセル（１号サイズ）中に混合物
を充填して調製した。
【００３３】
　実施例３：　４－［（４－メチル－１－ピペラジン－１－イルメチル）－Ｎ－［４－メ
チル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］アミノ］フェニル］ベンズ
アミドモノメタンスルホン酸塩、β－結晶型のカプセル剤
　活性物質として１００ｍｇの化合物Ｉ（遊離塩基）に相当する１１９．５ｍｇのＳＡＬ
Ｔ　Ｉを含むカプセルを、以下の組成物にて調製した： 
　　　　　　活性物質　　　　　　　　　１１９．５ｍｇ　
　　　　　　アビセル　　　　　　　　　　　２００ｍｇ
　　　　　　ＰＶＰＰＸＬ　　　　　　　　　　１５ｍｇ　
　　　　　　アエロジル　　　　　　　　　　　　２ｍｇ　
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　１．５ｍｇ　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－－－－－－－－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３３８．０ｍｇ　
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　カプセルを、前記成分を混合し、そして硬ゼラチンカプセル（１号サイズ）中に混合物
を充填して調製した。
　これらの実施例は、本発明を例示しており、いかなる場合もその範囲を限定するもので
はない。
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