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(57)【要約】
　本発明は、エフリン受容体キナーゼ、とりわけＥｐｈＢ４活性の調節に応答する疾患の
処置のための、とりわけ増殖性疾患の治癒的および／または予防的処置のための医薬の製
造のための、ピリミジルアミノベンズアミド化合物の使用、およびキナーゼ活性、とりわ
けエフリン受容体キナーゼ活性に応答する疾患の処置方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エフリン受容体キナーゼの活性に依存する疾患の処置における、以下の構造式
【化１】

または式Ｉ
【化２】

〔式中、
Ｒ１は、水素、低級アルキル、低級アルコキシ－低級アルキル、アシルオキシ－低級アル
キル、カルボキシ－低級アルキル、低級アルコキシカルボニル－低級アルキル、またはフ
ェニル－低級アルキルであり；
Ｒ２は、水素、所望により１個以上の同一または異なるラジカルＲ３で置換されていてよ
い低級アルキル、シクロアルキル、ベンズシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール基
、または０個、１個、または２個の環窒素原子および０個または１個の酸素原子および０
個または１個の硫黄原子を含む単または二環式ヘテロアリール基であり、これらの基はい
ずれの場合も置換されていないか、または一もしくは多置換されており；
そしてＲ３はヒドロキシ、低級アルコキシ、アシルオキシ、カルボキシ、低級アルコキシ
カルボニル、カルバモイル、Ｎ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ置換カルバモイル、アミノ、モ
ノ－またはジ置換アミノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール基、または０個、
１個、または２個の環窒素原子および０個または１個の酸素原子および０個または１個の
硫黄原子を含む単または二環式ヘテロアリール基であり、これらの基はいずれの場合も置
換されていないか、または一もしくは多置換されており；
または、Ｒ１およびＲ２は一体となって、所望により低級アルキル、シクロアルキル、ヘ
テロシクリル、フェニル、ヒドロキシ、低級アルコキシ、アミノ、モノ－またはジ置換ア
ミノ、オキソ、ピリジル、ピラジニルまたはピリミジニルで一または二置換されていてよ
い４個、５個または６個の炭素原子のアルキレン；４個または５個の炭素原子のベンズア
ルキレン；１個の酸素原子および３個または４個の炭素原子のオキサアルキレン；または
１個の窒素および３個または４個の炭素原子のアザアルキレンであり、ここで、窒素は置
換されていないか、または低級アルキル、フェニル－低級アルキル、低級アルコキシカル
ボニル－低級アルキル、カルボキシ－低級アルキル、カルバモイル－低級アルキル、Ｎ－
モノ－またはＮ,Ｎ－ジ置換カルバモイル－低級アルキル、シクロアルキル、低級アルコ
キシカルボニル、カルボキシ、フェニル、置換フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、ま
たはピラジニルで置換されており；
Ｒ４は水素、低級アルキル、またはハロゲンである。〕
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の化合物、またはそれらのＮ－オキシドもしくは薬学的に許容される塩の使用。
【請求項２】
　エフリン受容体キナーゼの活性に依存する疾患の処置用医薬組成物の製造における、以
下の構造式
【化３】

の化合物または請求項１に記載の式Ｉの化合物、またはそれらのＮ－オキシドまたは薬学
的に許容される塩の使用。
【請求項３】
　処置を必要とする温血動物、とりわけヒトに、薬学的に有効量の以下の構造式

【化４】

の化合物、または請求項１に記載の式Ｉの化合物、またはそれらのＮ－オキシドもしくは
薬学的に許容される塩を投与することを含む、エフリン受容体キナーゼの活性に依存する
疾患を処置する方法。
【請求項４】
　式Ｉの化合物が４－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピリミジニル]アミノ]
－Ｎ－[５－(４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(トリフルオロメチル)
フェニル]－ベンズアミドである、請求項１に記載の使用。
【請求項５】
　式Ｉの化合物が４－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピリミジニル]アミノ]
－Ｎ－[５－(４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(トリフルオロメチル)
フェニル]－ベンズアミドである、請求項２に記載の使用。
【請求項６】
　式Ｉの化合物が４－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピリミジニル]アミノ]
－Ｎ－[５－(４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(トリフルオロメチル)
フェニル]－ベンズアミドである、請求項３に記載の方法。
【請求項７】
　疾患が増殖性疾患である、請求項１に記載の使用。
【請求項８】
　疾患が前立腺、乳房および膀胱における増殖性疾患ならびに中皮腫から選択される、請
求項７に記載の使用。
【請求項９】
　エフリン受容体キナーゼがＥｐｈＢ４である、請求項１に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の要約
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　本発明は、キナーゼ活性、とりわけエフリン受容体キナーゼ(例えば、ＥｐｈＢ２キナ
ーゼ、ＥｐｈＢ４キナーゼおよび関連Ｅｐｈキナーゼ)活性の調節に応答する疾患の処置
用医薬の製造のためのピリミジルアミノベンズアミド化合物の使用、およびキナーゼ活性
、とりわけエフリン受容体キナーゼ活性の調節に応答する疾患の処置の、とりわけ増殖性
疾患の治癒的および／または予防的処置のための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　エフリン受容体キナーゼ(例えば、ＥｐｈＢ２キナーゼ、ＥｐｈＢ４キナーゼおよび関
連Ｅｐｈキナーゼ)シグナル伝達は、血管形成および腫瘍増殖に重要である。ＥｐｈＢ４
は、前立腺、乳房、膀胱における増殖性疾患、中皮腫およびその他を含む、多くの癌細胞
により発現される。
【０００３】
　腫瘍の発症および増殖の病因、ならびに他の増殖性疾患の病因に関与する多くの機構の
観点から、頻繁に重要な役割を有するキナーゼの活性の新規で有用なモジュレーターを発
見する必要性が存在する。故に、エフリン受容体キナーゼ活性(例えば、ＥｐｈＢ２キナ
ーゼ、ＥｐｈＢ４キナーゼおよび関連Ｅｐｈキナーゼ)を調節する化合物は、腫瘍増殖お
よび血管形成に影響を有するはずであり、これは腫瘍血管を標的とする新規な試みを提供
するはずである。
【０００４】
　本発明により解決すべき課題は、腫瘍疾患のような増殖性疾患の処置に有用である有益
な特性を有する新規化学化合物を提供することである。
【発明の開示】
【０００５】
発明の一般的な記載
　驚くべきことに、本発明のピリミジルアミノベンズアミド化合物は、エフリン受容体キ
ナーゼの活性を阻害でき、それ故に増殖性疾患の処置に有用である。
【０００６】
発明の詳細な説明
　本発明は、例えば、１種以上の増殖性疾患を処置する医薬として、キナーゼ依存性疾患
、とりわけエフリン受容体キナーゼ依存性疾患の処置用医薬組成物の製造のための、式
【化１】

のＩＮＮＯ－４０６または、式Ｉ：
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【化２】

〔式中、
Ｒ１は、水素、低級アルキル、低級アルコキシ－低級アルキル、アシルオキシ－低級アル
キル、カルボキシ－低級アルキル、低級アルコキシカルボニル－低級アルキル、またはフ
ェニル－低級アルキルであり；
Ｒ２は、水素、所望により１個以上の同一または異なるラジカルＲ３で置換されていてよ
い低級アルキル、シクロアルキル、ベンズシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール基
、または０個、１個、または２個の環窒素原子および０個または１個の酸素原子および０
個または１個の硫黄原子を含む単または二環式ヘテロアリール基であり、これらの基はい
ずれの場合も置換されていないか、または一もしくは多置換されており；
そしてＲ３は、ヒドロキシ、低級アルコキシ、アシルオキシ、カルボキシ、低級アルコキ
シカルボニル、カルバモイル、Ｎ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ置換カルバモイル、アミノ、
モノ－またはジ置換アミノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール基、または０個
、１個、または２個の環窒素原子および０個または１個の酸素原子および０個または１個
の硫黄原子を含む単または二環式ヘテロアリール基であり、これらの基はいずれの場合も
置換されていないか、または一もしくは多置換されており；
【０００７】
またはＲ１およびＲ２は一体となって、所望により低級アルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、フェニル、ヒドロキシ、低級アルコキシ、アミノ、モノ－またはジ置換アミ
ノ、オキソ、ピリジル、ピラジニルまたはピリミジニルで一または二置換されていてよい
４個、５個または６個の炭素原子のアルキレン；４個または５個の炭素原子のベンズアル
キレン；１個の酸素原子および３個または４個の炭素原子のオキサアルキレン；または１
個の窒素および３個または４個の炭素原子のアザアルキレンであり、ここで、窒素は置換
されていないか、または低級アルキル、フェニル－低級アルキル、低級アルコキシカルボ
ニル－低級アルキル、カルボキシ－低級アルキル、カルバモイル－低級アルキル、Ｎ－モ
ノ－またはＮ,Ｎ－ジ置換カルバモイル－低級アルキル、シクロアルキル、低級アルコキ
シカルボニル、カルボキシ、フェニル、置換フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、また
はピラジニルで置換されており；
Ｒ４は水素、低級アルキル、またはハロゲンである。〕
のピリミジルアミノベンズアミド化合物、および、そのような化合物のＮ－オキシドまた
は薬学的に許容される塩の使用に関する。本発明は、さらに、キナーゼ依存性疾患、とり
わけエフリン受容体キナーゼ依存性疾患の処置または予防のための式Ｉの化合物の使用に
関する。
【０００８】
　前記および後記で使用する一般的用語は、好ましくは、本明細書の文脈の範囲内で、特
記しない限り以下の意味を有する：
　接頭語“低級”は、最大７個まで(７個を含む)、とりわけ最大４個まで(４個を含む)の
炭素原子を有するラジカルを意味し、当該ラジカルは直鎖または１個所もしくは複数個所
分枝した分枝鎖のいずれかである。
【０００９】
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　化合物、塩などについて複数表現を使用するとき、これはまた単一の化合物、塩なども
意味すると採るべきである。
【００１０】
　全ての不斉炭素原子は(Ｒ)－、(Ｓ)－または(Ｒ,Ｓ)－配置、好ましくは(Ｒ)－または(
Ｓ)－配置で存在し得る。本化合物は、故に、異性体混合物または純粋異性体、好ましく
はエナンチオマー－純粋ジアステレオマーとして存在し得る。
　本発明はまた式Ｉの化合物の可能な互変異性体にも関する。
【００１１】
　低級アルキルは、好ましくは１個から(１個を含む)最大７個まで(７個を含む)、好まし
くは１個から(１個を含む)最大４個まで(４個を含む)のアルキルであり、直鎖または分枝
鎖である；好ましくは、低級アルキルは、ブチル、例えばｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、
イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、プロピル、例えばｎ－プロピルまたはイソプロピル、エ
チルまたはメチルである。好ましくは低級アルキルは、メチル、プロピルまたはｔｅｒｔ
－ブチルである。
　低級アシルは、好ましくはホルミルまたは低級アルキルカルボニル、特にアセチルであ
る。
【００１２】
　アリール基は、芳香族ラジカルであり、それは分子に該ラジカルの芳香環炭素原子に位
置する結合を介して結合している。好ましい態様において、アリールは、６～１４個の炭
素原子を有する芳香族ラジカル、とりわけフェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル、
フルオレニルまたはフェナントレニルであり、置換されていないか、または、とりわけア
ミノ、モノ－またはジ置換アミノ、ハロゲン、低級アルキル、置換低級アルキル、低級ア
ルケニル、低級アルキニル、フェニル、ヒドロキシ、エーテル化またはエステル化ヒドロ
キシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、エステル化カルボキシ、アルカノイル、ベンゾイル
、カルバモイル、Ｎ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ置換カルバモイル、アミジノ、グアニジノ
、ウレイド、メルカプト、スルホ、低級アルキルチオ、フェニルチオ、フェニル－低級ア
ルキルチオ、低級アルキルフェニルチオ、低級アルキルスルフィニル、フェニルスルフィ
ニル、フェニル－低級アルキルスルフィニル、低級アルキルフェニルスルフィニル、低級
アルキルスルホニル、フェニルスルホニル、フェニル－低級アルキルスルホニル、低級ア
ルキルフェニルスルホニル、ハロゲン－低級アルキルメルカプト、ハロゲン－低級アルキ
ルスルホニル、例えばとりわけトリフルオロメタンスルホニル、ジヒドロキシボラ(－Ｂ(
ＯＨ)２)、ヘテロシクリル、単または二環式ヘテロアリール基および環の隣接Ｃ原子に結
合する低級アルキレンジオキシ、例えばメチレンジオキシから選択される、１個以上、好
ましくは３個まで、とりわけ１個または２個の置換基で置換されている。アリールは、よ
り好ましくはフェニル、ナフチルまたはテトラヒドロナフチルであり、これは、いずれの
場合も、置換されていないか、ハロゲン、とりわけフッ素、塩素、または臭素；ヒドロキ
シ；低級アルキル、例えばメチル、ハロゲン－低級アルキル、例えばトリフルオロメチル
、またはフェニルでエーテル化されているヒドロキシ；２個の隣接Ｃ原子に結合した低級
アルキレンジオキシ、例えばメチレンジオキシ、低級アルキル、例えばメチルまたはプロ
ピル；ハロゲン－低級アルキル、例えばトリフルオロメチル；ヒドロキシ－低級アルキル
、例えばヒドロキシメチルまたは２－ヒドロキシ－２－プロピル；低級アルコキシ－低級
アルキル；例えばメトキシメチルまたは２－メトキシエチル；低級アルコキシカルボニル
－低級アルキル、例えばメトキシカルボニルメチル；低級アルキニル、例えば１－プロピ
ニル；エステル化カルボキシ、とりわけ低級アルコキシカルボニル、例えばメトキシカル
ボニル、ｎ－プロポキシカルボニルまたはイソプロポキシカルボニル；Ｎ－モノ－置換カ
ルバモイル、特に低級アルキル、例えばメチル、ｎ－プロピルまたはイソプロピルで一置
換されたカルバモイル；アミノ；低級アルキルアミノ、例えばメチルアミノ；ジ－低級ア
ルキルアミノ、例えばジメチルアミノまたはジエチルアミノ；低級アルキレン－アミノ、
例えばピロリジノまたはピペリジノ；低級オキサアルキレン－アミノ、例えばモルホリノ
、低級アザアルキレン－アミノ、例えばピペラジノ、アシルアミノ、例えばアセチルアミ
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ノまたはベンゾイルアミノ；低級アルキルスルホニル、例えばメチルスルホニル；スルフ
ァモイル；またはフェニルスルホニルから選択される１個または２個の置換基で独立して
置換されている。
【００１３】
　シクロアルキル基は、好ましくはシクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシルま
たはシクロヘプチルであり、置換されていないか、またはアリールについて上記で定義の
群から選択される１個以上、とりわけ１個または２個の置換基で、最も好ましくは低級ア
ルキル、例えばメチル、低級アルコキシ、例えばメトキシまたはエトキシ、またはヒドロ
キシ、およびさらにオキソで置換されていてよく、またはベンズシクロペンチルまたはベ
ンズシクロヘキシルにおけるようにベンゾ環に縮合していてよい。
【００１４】
　置換アルキルは、直前で定義のアルキル、とりわけ低級アルキル、好ましくはメチルで
あり；ここで、主としてハロゲン、とりわけフッ素、アミノ、Ｎ－低級アルキルアミノ、
Ｎ,Ｎ－ジ－低級アルキルアミノ、Ｎ－低級アルカノイルアミノ、ヒドロキシ、シアノ、
カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、およびフェニル－低級アルコキシカルボニルか
ら成る群から選択される、１個以上、とりわけ３個までの置換基が存在してよい。トリフ
ルオロメチルがとりわけ好ましい。
【００１５】
　モノ－またはジ置換アミノは、とりわけ低級アルキル、例えばメチル；ヒドロキシ－低
級アルキル、例えば２－ヒドロキシエチル；低級アルコキシ低級アルキル、例えばメトキ
シエチル；フェニル－低級アルキル、例えばベンジルまたは２－フェニルエチル；低級ア
ルカノイル、例えばアセチル；ベンゾイル；置換ベンゾイル(ここで、フェニルラジカル
は、ニトロ、アミノ、ハロゲン、Ｎ－低級アルキルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジ－低級アルキルア
ミノ、ヒドロキシ、シアノ、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、低級アルカノイル
、およびカルバモイルから選択されるとりわけ１個以上、好ましくは１個または２個の置
換基で置換されている)；およびフェニル－低級アルコキシカルボニル(ここで、フェニル
ラジカルは置換されていないか、またはとりわけニトロ、アミノ、ハロゲン、Ｎ－低級ア
ルキルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジ－低級アルキルアミノ、ヒドロキシ、シアノ、カルボキシ、低
級アルコキシカルボニル、低級アルカノイル、およびカルバモイルから選択される、１個
以上、好ましくは１個または２個の置換基で置換されている)から互いに独立して選択さ
れる１個または２個のラジカルで置換されたアミノであり；そして好ましくはＮ－低級ア
ルキルアミノ、例えばＮ－メチルアミノ、ヒドロキシ－低級アルキルアミノ、例えば２－
ヒドロキシエチルアミノまたは２－ヒドロキシプロピル、低級アルコキシ低級アルキル、
例えばメトキシエチル、フェニル－低級アルキルアミノ、例えばベンジルアミノ、Ｎ,Ｎ
－ジ－低級アルキルアミノ、Ｎ－フェニル－低級アルキル－Ｎ－低級アルキルアミノ、Ｎ
,Ｎ－ジ－低級アルキルフェニルアミノ、低級アルカノイルアミノ、例えばアセチルアミ
ノであるか、またはベンゾイルアミノおよびフェニル－低級アルコキシカルボニルアミノ
(ここで、いずれの場合もフェニルラジカルは置換されていないか、またはとりわけニト
ロまたはアミノ、またはハロゲン、アミノ、Ｎ－低級アルキルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジ－低級
アルキルアミノ、ヒドロキシ、シアノ、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、低級ア
ルカノイル、カルバモイルまたはアミノカルボニルアミノで置換されている)から成る群
から選択される置換基である。ジ置換アミノはまた、低級アルキレン－アミノ、例えばピ
ロリジノ、２－オキソピロリジノまたはピペリジノ；低級アキサアルキレン－アミノ、例
えばモルホリノ、または低級アザアルキレン－アミノ、例えばピペラジノまたはＮ－置換
ピペラジノ、例えばＮ－メチルピペラジジノまたはＮ－メトキシカルボニルピペラジノで
ある。
【００１６】
　ハロゲンは、とりわけフッ素、塩素、臭素、またはヨウ素、とりわけフッ素、塩素、ま
たは臭素である。
【００１７】



(8) JP 2009-537606 A 2009.10.29

10

20

30

40

50

　エーテル化ヒドロキシは、とりわけＣ８－Ｃ２０アルキルオキシ、例えばｎ－デシルオ
キシ、低級アルコキシ(好ましい)、例えばメトキシ、エトキシ、イソプロピルオキシ、ま
たはｔｅｒｔ－ブチルオキシ、フェニル－低級アルコキシ、例えばベンジルオキシ、フェ
ニルオキシ、ハロゲン－低級アルコキシ、例えばトリフルオロメトキシ、２,２,２－トリ
フルオロエトキシまたは１,１,２,２－テトラフルオロエトキシ、または１個または２個
の窒素原子を含む単または二環式ヘテロアリールで置換されている低級アルコキシであり
、、好ましくはイミダゾリル、例えば１Ｈ－イミダゾール－１－イル、ピロリル、ベンゾ
イミダゾリル、例えば１－ベンゾイミダゾリル、ピリジル、とりわけ２－、３－または４
－ピリジル、ピリミジニル、とりわけ２－ピリミジニル、ピラジニル、イソキノリニル、
とりわけ３－イソキノリニル、キノリニル、インドリルまたはチアゾリルで置換されてい
る低級アルコキシである。
【００１８】
　エステル化ヒドロキシは、とりわけ低級アルカノイルオキシ、ベンゾイルオキシ、低級
アルコキシカルボニルオキシ、例えばｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルオキシ、またはフェ
ニル－低級アルコキシカルボニルオキシ、例えばベンジルオキシカルボニルオキシである
。
【００１９】
　エステル化カルボキシは、とりわけ低級アルコキシカルボニル、例えばｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニル、イソプロポキシカルボニル、メトキシカルボニルまたはエトキシカルボ
ニル、フェニル－低級アルコキシカルボニル、またはフェニルオキシカルボニルである。
　アルカノイルは、主にアルキルカルボニル、とりわけ低級アルカノイル、例えばアセチ
ルである。
【００２０】
　Ｎ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ置換カルバモイルは、とりわけ低級アルキル、フェニル－
低級アルキルおよびヒドロキシ－低級アルキル、または低級アルキレン、オキサ－低級ア
ルキレンまたは所望により末端窒素原子を置換されていてよいアザ－低級アルキレンから
独立して選択される１個または２個の置換基で置換されている。
【００２１】
　いずれの場合も置換されていないか、または一もしくは多置換されている０個、１個、
または２個の環窒素原子および０個または１個の酸素原子および０個または１個の硫黄原
子を含む単または二環式ヘテロアリール基は、ヘテロアリールラジカルを式Ｉの残りの分
子に結合する環で不飽和であるヘテロ環式部分を意味し、好ましくは、結合している環だ
けでなく、所望により何らかの縮合している環において、少なくとも１個の炭素原子が窒
素、酸素および硫黄から成る群から選択されるヘテロ原子で置換されている環であり；こ
こで、結合している環は、好ましくは５～１２個、より好ましくは５個または６個の環原
子を有し；そして、置換されていないか、またはアリールの置換基として上記で定義の基
から選択される１個以上、とりわけ１個または２個の置換基で、最も好ましくは低級アル
キル、例えばメチル、低級アルコキシ、例えばメトキシまたはエトキシ、またはヒドロキ
シで置換されている。
【００２２】
　好ましくは、モノ－または二環式ヘテロアリール基は、２Ｈ－ピロリル、ピロリル、イ
ミダゾリル、ベンゾイミダゾリル、ピラゾリル、インダゾリル、プリニル、ピリジル、ピ
ラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、４Ｈ－キノリジニル、イソキノリル、キノリル
、フタラジニル、ナフチリジニル、キノキサリル、キナゾリニル、キノリニル、プテリジ
ニル、インドーリジニル、３Ｈ－インドリル、インドリル、イソインドリル、オキサゾリ
ル、イソオキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、フ
ラザニル、ベンゾ[ｄ]ピラゾリル、チエニルおよびフラニルから選択される。より好まし
くは、単または二環式ヘテロアリール基は、ピロリル、イミダゾリル、例えば１Ｈ－イミ
ダゾール－１－イル、ベンゾイミダゾリル、例えば１－ベンゾイミダゾリル、インダゾリ
ル、とりわけ５－インダゾリル、ピリジル、とりわけ２－、３－または４－ピリジル、ピ
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リミジニル、とりわけ２－ピリミジニル、ピラジニル、イソキノリニル、とりわけ３－イ
ソキノリニル、キノリニル、とりわけ４－または８－キノリニル、インドリル、とりわけ
３－インドリル、チアゾリル、ベンゾ[ｄ]ピラゾリル、チエニル、およびフラニルから成
る群から選択される。本発明の一つの好ましい態様において、ピリジルラジカルは、窒素
原子に対してオルト位でヒドロキシで置換されており、それ故に、一部ピリジン－(１Ｈ)
２－オンである対応する互変異性体の形で存在する。他の好ましい態様において、ピリミ
ジニルラジカルは、２位および４位の両方をヒドロキシで置換されており、それ故に、数
種の互変異性体形、例えばピリミジン－(１Ｈ、３Ｈ)２,４－ジオンとして存在する。
【００２３】
　ヘテロシクリルは、とりわけ窒素、酸素、および硫黄から成る群から選択される１個ま
たは２個のヘテロ原子を有する、５、６または７員ヘテロ環系であり、これは不飽和でも
完全にもしくは一部飽和でもよく、そして置換されていないか、とりわけ低級アルキル、
例えばメチル、フェニル－低級アルキル、例えばベンジル、オキソ、またはヘテロアリー
ル、例えば２－ピペラジニルで置換されており；ヘテロシクリルは、とりわけ２－または
３－ピロリジニル、２－オキソ－５－ピロリジニル、ピペリジニル、Ｎ－ベンジル－４－
ピペリジニル、Ｎ－低級アルキル－４－ピペリジニル、Ｎ－低級アルキル－ピペラジニル
、モルホリニル、例えば２－または３－モルホリニル、２－オキソ－１Ｈ－アゼピン－３
－イル、２－テトラヒドロフラニル、または２－メチル－１,３－ジオキソラン－２－イ
ルである。
【００２４】
　塩は、とりわけ式Ｉの化合物の薬学的に許容される塩である。
　このような塩は、例えば、好ましくは有機または無機酸との、酸付加塩として、塩基性
窒素原子を有する式Ｉの化合物から形成され、とりわけ薬学的に許容される塩である。適
当な無機酸は、例えば、ハロゲン酸、例えば塩酸、硫酸、またはリン酸である。適当な有
機酸は、例えば、カルボン酸、ホスホン酸、スルホン酸またはスルファミン酸、例えば酢
酸、プロピオン酸、オクタン酸、デカン酸、ドデカン酸、グリコール酸、乳酸、フマル酸
、コハク酸、アジピン酸、ピメリン酸、スベリン酸、アゼライン酸、リンゴ酸、酒石酸、
クエン酸、アミノ酸、例えばグルタミン酸またはアスパラギン酸、マレイン酸、ヒドロキ
シマレイン酸、メチルマレイン酸、シクロヘキサンカルボン酸、アダマンタンカルボン酸
、安息香酸、サリチル酸、４－アミノサリチル酸、フタル酸、フェニル酢酸、マンデル酸
、ケイヒ酸、メタン－またはエタン－スルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、エ
タン－１,２－ジスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸、１,５－
ナフタレン－ジスルホン酸、２－、３－または４－メチルベンゼンスルホン酸、メチル硫
酸、エチル硫酸、ドデシル硫酸、Ｎ－シクロヘキシルスルファミン酸、Ｎ－メチル－、Ｎ
－エチル－またはＮ－プロピル－スルファミン酸、または他の有機プロトン性酸、例えば
アスコルビン酸である。
【００２５】
　負に荷電したラジカル、例えばカルボキシまたはスルホの存在下で、塩はまた塩基、例
えば金属またはアンモニウム塩、例えばアルカリ金属またはアルカリ土類金属塩、例えば
ナトリウム、カリウム、マグネシウムまたはカルシウム塩、またはアンモニアまたは適当
な有機アミン、例えば３級モノアミン、例えばトリエチルアミンまたはトリ(２－ヒドロ
キシエチル)アミン、またはヘテロ環式塩基、例えばＮ－エチル－ピペリジンまたはＮ,Ｎ
’－ジメチルピペラジンとのアンモニウム塩であり得る。
【００２６】
　塩基性基および酸基が同じ分子に存在するとき、式Ｉの化合物は分子内塩も形成し得る
。
【００２７】
　単離および精製目的で、薬学的に許容されない塩、例えばピクリン酸塩または過塩素酸
塩を使用することも可能である。治療的使用のためには、薬学的に許容される塩または遊
離化合物のみを用い(適用可能であれば医薬製剤の形で)、それ故にそれらが好ましい。
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【００２８】
　遊離形の新規化合物および中間体として、例えば、新規化合物の精製または同定におい
て使用できる塩を含むそれらの塩の密接な関係の観点から、前記および後記で遊離化合物
に関する何らかの言及は、適当であり好都合である限り、対応する塩も意味すると理解す
べきである。
【００２９】
　式Ｉの範囲内の化合物およびそれらの製造方法は、引用により本明細書に包含させる、
２００４年１月１５日発行のＷＯ０４／００５２８１に開示されている。好ましい化合物
は、４－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピリミジニル]アミノ]－Ｎ－[５－(
４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(トリフルオロメチル)フェニル]　ベ
ンズアミドである。
【００３０】
　用語“処置”または“治療”(とりわけチロシンタンパク質キナーゼ依存性疾患または
障害の)は、該疾患、とりわけ以下に記載の疾患の予防的または好ましくは治療的(軽減、
治癒、症状軽減、症状低下、キナーゼ制御および／またはキナーゼ阻害的)処置を意味す
る。
　温血動物(または患者)は、好ましくは哺乳動物、とりわけヒトである。
【００３１】
　以下にまたは上記で、用語“使用”が記載されているとき(動詞または名詞として)(式
Ｉの化合物またはその薬学的に許容される塩に関する)、これは、(異なって指示されるか
または文脈から異なった示唆がされない限り)、各々本発明の以下の態様のいずれか１種
以上を含む(特記されない限り)：適当であり好都合である限り、特記されない限り、タン
パク質(とりわけチロシン、よりとりわけエフリン受容体、および最もとりわけＥｐｈＢ
４受容体)キナーゼ依存性疾患の処置における使用、タンパク質キナーゼ依存性疾患の処
置において使用するための医薬組成物の製造における使用、タンパク質キナーゼ依存性お
よび／または増殖性疾患の処置における、１種以上の式Ｉの化合物の使用方法、該タンパ
ク質キナーゼ依存性疾患の処置のための１種以上の式Ｉの化合物を含む医薬製剤、および
該タンパク質キナーゼ依存性疾患の処置における、１種以上の式Ｉの化合物。特に、処置
すべき、故に、式Ｉの化合物の“使用”に好ましい疾患は、下記の(とりわけチロシン)タ
ンパク質キナーゼ依存性(“依存”または、“単独での依存”だけでなく“支持”も意味
する)疾患、とりわけ下記の増殖性疾患、よりとりわけこれらのいずれか１種以上、また
はエフリン受容体キナーゼ、例えば異常に高度に発現されている、構成的に発現されてい
る、正常および／または変異エフリン受容体キナーゼに依存する他の疾患および最も好ま
しくはＥｐｈＢ４依存性疾患から選択される。
【００３２】
　本発明の好ましい意義で、式Ｉの化合物を使用できるタンパク質(好ましくはチロシン)
キナーゼ、とりわけエフリン受容体キナーゼの活性に依存性の疾患または障害は、
増殖性疾患(過増殖性状態を含む、不適当に依存性のもの)、例えば白血病、過形成、線維
症(とりわけ肺であるが、他のタイプの線維症、例えば腎臓線維症も)、血管形成、乾癬、
アテローム性動脈硬化症および血管の平滑筋増殖、例えば狭窄または血管形成術後の再狭
窄の１種以上である。さらに、式Ｉの化合物を血栓症および／または強皮症の処置に使用
できる。
【００３３】
　好ましいのは、腫瘍または癌疾患から選択される増殖性障害(とりわけ(例えば不適切な
)エフリン受容体キナーゼ活性に依存性のもの)、とりわけ好ましくは良性またはとりわけ
悪性腫瘍または癌疾患、より好ましくは固形腫瘍、例えば脳、腎臓、肝臓、副腎、膀胱、
乳房、胃(とりわけ胃腫瘍)、卵巣、結腸、直腸、前立腺、膵臓、肺(例えば小または大細
胞肺癌腫)、膣、甲状腺の癌腫、肉腫、神経膠芽腫、多発性骨髄腫または消化器癌、とり
わけ結腸癌腫または結腸直腸腺腫、または頭頚部の腫瘍、例えば頭頚部の扁平上皮癌腫(
例えば乳房癌腫の場合、とりわけ上皮性特性の腫瘍形成を含む)；上皮過増殖(癌以外)、



(11) JP 2009-537606 A 2009.10.29

10

20

30

40

50

とりわけ乾癬；前立腺肥大；または白血病、とりわけ急性骨髄性白血病(ＡＭＬ)および慢
性骨髄性白血病(ＣＭＬ)の治療(予防を含む)における式Ｉの化合物の使用である。
【００３４】
　最も好ましいのは、前立腺腫瘍、乳房腫瘍、膀胱腫瘍および中皮腫の処置のための式Ｉ
の化合物の使用である。
　式Ｉの化合物またはその使用は、腫瘍緩解をもたらすことおよび腫瘍転移および(微小
も含む)転移の増殖の予防を可能にする。
【００３５】
　血管形成は、約１－２mmの最大直径を超えて増殖する腫瘍のための絶対必要条件である
と見なされる；この限界まで、酸素および栄養素は、拡散により腫瘍細胞に供給され得る
。全ての腫瘍は、その起源および原因に関係なく、故に、一定サイズに到達後、その増殖
は血管形成に依存する。３個の主要な機構が、腫瘍に対する血管形成阻害剤の活性におい
て重要な役割を有する：１)アポトーシスと増殖の間で達成されるバランスによる正味の
腫瘍増殖がないとの結果を伴う、血管、とりわけ毛細血管の、無血管休止腫瘍への増殖の
阻害；２)腫瘍へのおよび腫瘍からの血流が存在しないことによる、腫瘍細胞の移動の予
防；および３)内皮細胞増殖の阻害、故に、通常血管を裏打ちする内皮細胞により周囲組
織に発揮されるパラクリン増殖刺激効果を避ける。
【００３６】
　式Ｉの化合物は、ＥｐｈＢ４キナーゼを阻害するおよび故に血管形成を調節するそれら
の能力の点で、とりわけＥｐｈＢ４キナーゼの不適切な活性、とりわけ過剰発現に関連す
る疾患または障害に対する使用に適する。これらの疾患の中で、とりわけ(例えば虚血性)
網膜症、(例えば加齢性)黄斑変性症、乾癬、肥満、血管芽腫(haemangioblastoma)、血管
腫、炎症性疾患、例えばリウマトイドまたはリウマチ性炎症性疾患、とりわけ関節炎、例
えばリウマチ性関節炎、または他の慢性炎症性障害、例えば慢性喘息、動脈性または移植
後アテローム性動脈硬化症、子宮内膜症、およびとりわけ新生物疾患、例えばいわゆる固
形腫瘍(とりわけ胃腸管、膵臓、乳房、胃、頸、膀胱、腎臓、前立腺、卵巣、子宮内膜、
肺、脳の眼、黒色腫、カポジ肉腫、頭頚部の扁平細胞癌腫、悪性胸膜中皮腫(mesotheriom
a)、リンパ腫または多発性骨髄腫)およびさらに液性腫瘍(例えば白血病)がとりわけ重要
である。
【００３７】
　式Ｉの化合物は、とりわけ永続性血管形成、例えば再狭窄、例えば、ステント誘発再狭
窄；クローン病；ホジキン疾患；眼疾患、例えば糖尿病性網膜症および血管新生緑内障；
腎臓疾患、例えば糸球体腎炎；糖尿病性腎症；炎症性腸疾患；悪性腎硬化症；血栓性微小
血管症性症候群；(例えば慢性)移植拒絶反応および糸球体症；線維性疾患、例えば肝臓の
硬変；メサンギウム細胞増殖性疾患；神経組織の傷害により引き金を引かれる疾患の予防
および処置に；およびバルーンカテーテル処置後の血管再閉塞の阻止のために、血管プロ
テーゼにおけるまたは例えばステントのような血管開口を維持するための機械的デバイス
の挿入後の使用のために、免疫抑制剤として、無瘢痕創傷治癒における助けとして、およ
び老人斑および接触性皮膚炎の処置のために使用される。
【００３８】
　好ましくは、本発明は、ここに記載の固形腫瘍の処置における、式Ｉの化合物、または
その薬学的に許容される塩の使用に関する。
　エフリン受容体キナーゼ活性の調節のために用いるべき式Ｉの化合物の厳密な投与量は
、宿主、処置する状態の性質および重症度、投与方式を含むいくつかの因子による。式Ｉ
の化合物は、経口、非経腸、例えば、腹腔内、静脈内、筋肉内、皮下、腫瘍内、または直
腸、または経腸を含む、任意の経路で投与できる。好ましくは式Ｉの化合物を経口で、好
ましくは１－３００mg／kg体重の１日量で、または、ほとんどの大型霊長類について、５
０－５０００、好ましくは５００－３０００mgの１日量で投与できる。好ましい経口１日
投与量は、１－７５mg／kg体重であるか、または、ほとんどの大型霊長類について、１０
－２０００mgの１日投与量であり、１回量として、または１日２回投与のような複数投与
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に分割して投与する。
【００３９】
　通常、最初に低用量を投与し、用量を、処置下の宿主について最適投与量が決定される
まで漸増する。投与量の上限は副作用により決定されるものであり、処置する宿主につい
ての試験により決定できる。
【００４０】
　式Ｉの化合物は、１種またはそれ以上の薬学的に許容される担体および所望により、１
種以上の他の慣用的なアジュバントと組み合わせてよく、経腸的に、例えば経口で、錠剤
、カプセル、カプレットなどの形で、または非経腸的に、例えば、腹腔内または静脈内に
、滅菌注射溶液または懸濁液の形で投与する。経腸および非経腸組成物は、慣用の手段に
より製造できる。
【００４１】
　本発明は：
１.　エフリン受容体キナーゼの活性に依存する疾患の処置における、ＩＮＮＯ－４０６
または上記で式Ｉの化合物、またはそれらのＮ－オキシドまたは薬学的に許容される塩の
使用、
２.　エフリン受容体キナーゼの活性に依存する疾患の処置用医薬組成物の製造のための
、ＩＮＮＯ－４０６または１に記載の式Ｉの化合物、またはそれらのＮ－オキシドまたは
薬学的に許容される塩の使用、
３.　処置を必要とする温血動物、とりわけヒトに、薬学的に有効量のＩＮＮＯ－４０６
または１に記載の式Ｉの化合物、またはそれらのＮ－オキシドもしくは薬学的に許容され
る塩を投与することを含む、エフリン受容体キナーゼの活性に依存する疾患の処置方法、
４.　式Ｉの化合物が４－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピリミジニル]アミ
ノ]－Ｎ－[５－(４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(トリフルオロメチ
ル)フェニル]－ベンズアミドである、１に記載の使用、
５.　式Ｉの化合物が４－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピリミジニル]アミ
ノ]－Ｎ－[５－(４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(トリフルオロメチ
ル)フェニル]－ベンズアミドである、２に記載の使用、
６.　式Ｉの化合物が４－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピリミジニル]アミ
ノ]－Ｎ－[５－(４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(トリフルオロメチ
ル)フェニル]－ベンズアミドである、３に記載の方法、
７.　疾患が増殖性疾患である、１に記載の使用、
８.　疾患が前立腺、乳房、膀胱、中皮腫から選択される、７に記載の使用、
９.　エフリン受容体キナーゼがＥｐｈＢ４である、１に記載の使用
に関する。
【実施例】
【００４２】
実施例
　エフリン受容体キナーゼ活性に依存性の疾患の処置に対する式Ｉのピリミジルアミノベ
ンズアミド化合物の効果を、以下の実施例の結果により説明する。これらの実施例は本発
明を、その範囲を何等限定することなく説明する。
【００４３】
　式Ｉの化合物は、価値ある薬理学的特性を有し、タンパク質キナーゼ依存性疾患の処置
において、例えば、増殖性疾患を処置する医薬として、有用である。
【００４４】
実施例１：ＥｐｈＢ４　－　産生および活性の測定
Ｂａｃ－ｔｏ－Ｂａｃ　ＧＳＴ融合発現ベクターの産生：ＥｐｈＢクラスの全細胞質コー
ド領域を、各々ヒト胎盤または脳由来のｃＤＮＡライブラリーからのＰＣＲにより増幅す
る。ヒトＥｐｈＢ４受容体のアミノ酸領域５６６－９８７を発現する組み換えバキュロウ
イルスを産生する。ＧＳＴ配列をｐＦａｓｔＢａｃ１ベクターにクローン化し、ＰＣＲ増
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幅したＥｐｈＢ４－受容体ドメインをコードするｃＤＮＡを、各々、この改変ＦａｓｔＢ
ａｃ１ベクターにフレーム内でＧＳＴ配列に対して３’プライムにクローン化し、ｐＢａ
ｃ－ｔｏ－ＢａｃＴＭドナーベクターを作成する。形質転換から発生した一つのコロニー
を、接種して、小規模プラスミド調製のために一晩培養する。プラスミドＤＮＡの制限酵
素分析は、いくつかのクローンが予測されるサイズのインサートを含むことを確認する。
自動化シーケンシングにより、これらのインサートおよび約５０bpのフランキングベクタ
ー配列を、両鎖について確認する。
【００４５】
ウイルスの産生：キナーゼ各々のためのウイルスを、特記されない限りＧＩＢＣＯにより
提供されたプロトコールに従い製造する。簡単に言うと、キナーゼドメインを含む移入ベ
クターを、ＤＨ１０Ｂａｃ細胞株(ＧＩＢＣＯ)にトランスフェクトし、選択的寒天プレー
トで平板培養する。ウイルスゲノム内への融合配列の挿入がないウイルス(細菌により担
持)は青色である。単一の白色コロニーを採取し、ウイルスＤＮＡ(バクミド)を、標準プ
ラスミド精製法により細菌から単離する。次いで、Ｓｆ９細胞またはＳｆ２１細胞を、２
５cm２フラスコで、Cellfectin試薬を使用し、そのプロトコールに従ってウイルスＤＮＡ
でトランスフェクトする。
【００４６】
ＧＳＴ標識キナーゼの精製：遠心分離した細胞溶解物を２mL　グルタチオン－セファロー
スカラム(Pharmacia)に載せ、３回１０mLの２５mM　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ７.５、２mM
　ＥＤＴＡ、１mM　ＤＴＴ、２００mM　ＮａＣｌで洗浄する。次いで、ＧＳＴ標識タンパ
ク質を、２５mM　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ７.５、１０mM　還元グルタチオン、１００mM
　ＮａＣｌ、１mM　ＤＴＴ、１０％グリセロールの１０適用(各１mL)により溶出し、－７
０℃で貯蔵する。
【００４７】
タンパク質キナーゼアッセイ：タンパク質キナーゼの活性を、阻害剤の存在下または非存
在下、[γ３３Ｐ]ＡＴＰから基質としてのグルタミン酸とチロシンのポリマー(ポリ(Ｇｌ
ｕ,Ｔｙｒ)への３３Ｐの取り込みの測定により、アッセイする。精製ＧＳＴ－ＥｐｈＢ(
３０ng)でのキナーゼアッセイを、１５－３０分、環境温度で２０mM　Ｔｒｉｓ・ＨＣｌ
、ｐＨ７.５、１０mM　ＭｇＣｌ２、３－５０mM　ＭｎＣｌ２、０.０１mM　Ｎａ３ＶＯ４

、１ ％ＤＭＳＯ、１mM　ＤＴＴ、３μg／mL　ポリ(Ｇｌｕ,Ｔｙｒ)４：１(Sigma;St. Lo
uis, Mo., USA)および２.０－３.０μM　ＡＴＰ(γ－[３３Ｐ]－ＡＴＰ　０.１μCi)を含
む最終濃度３０μLで行う。アッセイを、２０μLの１２５mM　ＥＤＴＡの添加により停止
させる。続いて、４０μlの反応混合物を、予め５分間メタノールに浸漬したImmobilon-P
VDF膜(Millipore, Bedford, MA, USA)に移し、水で濯ぎ、次いで５分間０.５％Ｈ３ＰＯ

４で浸し、真空源が接続されていない真空マニフォールドにマウントする。全サンプルを
スポット後、真空を接続し、各スポットを０.５％Ｈ３ＰＯ４(２００μl)で濯ぐ。膜を除
き、１.０％Ｈ３ＰＯ４で４回、エタノールで１回シェーカー上で洗浄する。膜を環境温
度で乾燥させ、Packard TopCount96ウェルフレームにマウントし、１０μL／ウェルのMic
roscintTM(Packard)を添加後に計数する。ＩＣ５０値を、４濃度(通常０.０１、０.１、
１および１０μM)で、デュプリケートの各化合物の阻害パーセントの直線回帰分析により
計算する。タンパク質キナーゼ活性の１単位を、[γ３３Ｐ]　ＡＴＰから基質タンパク質
に、１分あたり、タンパク質mgあたり、３７℃で移動した１nmoleの３３Ｐとして定義す
る。式Ｉの化合物は、１０nMほど低くて、好ましくは０.０１－１.０μMのＩＣ５０値で
、ＥｐｈＢ４阻害を示す。
【００４８】
実施例２：４－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピリミジニル]アミノ]－Ｎ－
[５－(４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(トリフルオロメチル)フェニ
ル]ベンズアミドによる、安定にトランスフェクトしたＥｐｈＢ４発現細胞におけるＥｐ
ｈＢ４リン酸化阻害。
細胞捕獲ＥＬＩＳＡ
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　細胞捕獲ＥＬＩＳＡは、細胞抽出物中のリン酸化ＥｐｈＢ４受容体タンパク質の量を定
量するために設定されている。この目的で、Ａ３７５黒色腫細胞が、完全長ＥｐｈＢ４で
安定にトランスフェクトされており、ＥｐｈＢ４リン酸化を、バナデート存在下でのリガ
ンドエフリンＢ２の添加により誘発した。非刺激細胞からの溶解物を陰性対照として使用
した。ＥｐｈＢ４リン酸化に対する４－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピリ
ミジニル]アミノ]－Ｎ－[５－(４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(トリ
フルオロメチル)フェニル]ベンズアミドの効果を測定するために、種々の量の化合物を刺
激６０分前に添加した。測定をデュプリケートで行い、２回の独立した実験を行った。細
胞溶解物を調製し、受容体タンパク質をＥＬＩＳＡプレートに捕獲した。リン酸化受容体
を、アルカリホスファターゼ結合抗ホスホチロシン抗体を使用して検出し、定量した。４
－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピリミジニル]アミノ]－Ｎ－[５－(４－メ
チル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(トリフルオロメチル)フェニル]ベンズアミ
ドは、２回の独立した実験で、ＥｐｈＢ４リン酸化を用量依存的に阻害した。リン酸化の
最大の半分は、約２４０nMで観察された。
【００４９】
実施例３：４－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピリミジニル]アミノ]－Ｎ－
[５－(４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(トリフルオロメチル)フェニ
ル]ベンズアミドによる、肺組織のＥｐｈＢ４リン酸化の阻害
　４－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピリミジニル]アミノ]－Ｎ－[５－(４
－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(トリフルオロメチル)フェニル]ベンズ
アミドがＥｐｈＢ４キナーゼをインビボで阻害できるか否かを試験した。５０mg／kgの４
－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピリミジニル]アミノ]－Ｎ－[５－(４－メ
チル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(トリフルオロメチル)フェニル]ベンズアミ
ドｐ.ｏ.を、未処置マウスに投与し、動物を投与２時間後または２４時間後に殺した。血
漿および肺サンプルを採取した。肺サンプルを二つに分け、一方の葉をさらに薬物動態学
的分析のために処理し、他方の葉をリン酸化ＥｐｈＢ４受容体のために処理した。対照と
して、一群の動物を２時間、ＮＭＰ(１０％)ＰＥＧ(９０％)で処理した。免疫沈降物の抗
ｐＹウェスタンブロット分析は、肺組織でリン酸化ＥｐｈＢ４受容体タンパク質が、全対
照動物(２時間媒体処置)および２４時間群で示されたが、２時間処置群の全動物において
、ＥｐｈＢ４のリン酸化はほとんど消滅していることを示した。この結果は、マウスＥｐ
ｈＢ４キナーゼが、投与２時間後にインビボで阻害されるが、投与２４時間後には対照レ
ベルまで戻ることを明らかにしめす。ＥｐｈＢ４タンパク質レベルに対する効果は両方の
時点で見られず、ＥｐｈＢ４キナーゼ阻害がＥｐｈＢ４タンパク質の下方制御に関係しな
いことを示す。ＥｐｈＢ４キナーゼの阻害と一致して、４０～５０nmol／ｇ肺組織を化合
物投与２時間後に観察した。これらのレベルは、細胞アッセイでのＥｐｈＢ４阻害のＩＣ

５０の大凡１００倍である。化合物投与２４時間後、検出可能な４－メチル－３－[[４－
(３－ピリジニル)－２－ピリミジニル]アミノ]－Ｎ－[５－(４－メチル－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル)－３－(トリフルオロメチル)フェニル]ベンズアミドレベルは、０.７nmo
l／ｇ肺組織まで落ちた。これは、細胞アッセイにおいて測定したＩＣ５０から約２－３
倍高いだけである。血漿タンパク質が４－メチル－３－[[４－(３－ピリジニル)－２－ピ
リミジニル]アミノ]－Ｎ－[５－(４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル)－３－(ト
リフルオロメチル)フェニル]ベンズアミドと結合し、遊離化合物の濃度を低下させること
を考慮して、ＥｐｈＢ４受容体の阻害がこの時点で見られないことは驚くことではない。
このデータは、マウスＥｐｈＢ４キナーゼのインビボでの阻害が用量依存性であり、完全
に可逆性であることを示す。
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