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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式Ｉにより表される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩であって：
【化１】

ここで、
　Ｒ１は、ピリジン－３－イルであり；
　Ｒ２は、シアノ、水素、トリフルオロメチル、エトキシカルボニル、フルオロ、ピリジ
ン－２－イル、またはピラジン－２－イルであり；そして
　Ｒ３は、３－ヒドロキシフェニル、４－ヒドロキシフェニル、４－フルオロフェニル、
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イソオキサゾール－５－イル、ピリジン－３－イル、ピリジン－４－イル、チオフェン－
２－イルまたは５－メチル－チオフェン－２－イルである、化合物。
【請求項２】
以下の化合物またはその薬学的に受容可能な塩：
　４－フルオロ－Ｎ－［３－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－ベンズアミド
；
　Ｎ－［３－シアノ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］］－４－フルオロ
－ベンズアミド；
　４－フルオロ－Ｎ－［３－（ピリジン－３－イルオキシ）－５－トリフルオロメチル－
フェニル］－ベンズアミド；
　３－（４－フルオロ－ベンゾイルアミノ）－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－安息
香酸エチルエステル；
　４－フルオロ－Ｎ－［３－ピリジン－２－イル－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－
フェニル］－ベンズアミド；
　４－フルオロ－Ｎ－［３－ピラジン－２－イル－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－
フェニル］－ベンズアミド；
　Ｎ－［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－３－ヒドロキ
シ－ベンズアミド；
　Ｎ－［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－４－ヒドロキ
シ－ベンズアミド；
　Ｎ－［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－ニコチンアミ
ド；または
　イソキサゾール－５－カルボン酸［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）
－フェニル］－アミド。
【請求項３】
式Ｉによって表される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩であって：
【化２】

ここで、
　Ｒ１は、４－フルオロフェニル、ピリジン－２－イルまたはピリジン－３－イルであり
；
　Ｒ２は、ニトロであり；そして
　Ｒ３は、４－フルオロフェニル、イソオキサゾール－５－イル、チオフェン－２－イル
、または５－メチル－チオフェン－２－イルであり；ただし、
　Ｒ１が、ピリジン－３－イルである場合、Ｒ３は、４－フルオロフェニルではない、
化合物。
【請求項４】
以下の化合物またはその薬学的に受容可能な塩：
　チオフェン－２－カルボン酸［３－（４－フルオロ－フェノキシ）－５－ニトロ－フェ
ニル－アミド；
　イソキサゾール－５－カルボン酸［３－（４－フルオロ－フェノキシ）－５－ニトロ－
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フェニル－アミド；
　５－メチル－チオフェン－２－カルボン酸［３－ニトロ－５－（ピリジン－３－イルオ
キシ）フェニル］－アミド；または
　４－フルオロ－Ｎ－［３－ニトロ－５－（ピリジン－２－イルオキシ）－フェニル］－
ベンズアミド。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願に対する相互参照）
　本出願は、２００１年１２月２１日に出願した同時係属中の米国特許出願番号６０／３
４３，０８８の利益を主張する。この米国特許出願番号６０／３４３，０８８は、参考と
して援用される。
【０００２】
　（政府の利益の陳述）
　本発明は、ＮＩＨ助成金番号１　Ｒ４３　ＨＬ６６６４７－０１の下で政府の支援を受
けてなされた。従って、米国政府は、本発明において特定の利益を有し得る。
【０００３】
　（発明の分野）
　本発明は、置換ベンズアミド誘導体に関し、特に、心臓筋節を選択的に調節する化合物
に関し、詳細には、収縮期心不全（先天性心不全を含む）について処置するための化合物
、薬学的処方物、および方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　（発明の背景）　
　（心臓筋節）
　「筋節」とは、心筋および骨格筋において見出される優雅に組織化された細胞構造であ
り、互いに入り組んだ細いフィラメントおよび太いフィラメントから構成される。筋節は
、心臓細胞体積のほぼ６０％を構成する。太いフィラメントは、「ミオシン」から構成さ
れる。ミオシンとは、化学的エネルギー（ＡＴＰ加水分解）から力および指向性運動への
変換を担うタンパク質である。ミオシンおよびその機能的に関連するいとこ（ｃｏｕｓｉ
ｎ）は、運動タンパク質と呼ばれる。細いフィラメントは、タンパク質複合体から構成さ
れる。これらのタンパク質のうちの１つである「アクチン」（線維状ポリマー）は、ミオ
シンが力生成の間に纏う基質である。１組の調節タンパク質（「トロポニン複合体」およ
び「トポミオシン」）がアクチンに結合される。これらの調節タンパク質は、アクチン－
ミオシン相互作用を細胞内Ｃａ２＋レベルの変化依存性にする。各心拍に伴い、Ｃａ２＋

レベルは上昇および下降し、心筋収縮と、その後の心筋弛緩を開始する（Ｒｏｂｂｉｎｓ
　ＪおよびＬｅｉｎｗａｎｄ　ＬＡ．（１９９９）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂａｓｉｓ　ｏ
ｆ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ，第８章、Ｃｈｉｅｎ，Ｋ．Ｒ．，
Ｗ．Ｂ．Ｓａｕｎｄｅｒｓ編，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ）。筋節の構成要素の各々は、
その収縮応答に寄与する。
【０００５】
　ミオシンは、すべてのうちで最も広範に研究されている運動タンパク質である。ヒト細
胞中の１３種の別個のクラスのうち、ミオシンＩＩクラスは、骨格筋、心筋、および平滑
筋の収縮を担う。このクラスのミオシンは、アミノ酸組成および全体的構造が、他の１２
種の別個のクラスのミオシンとは有意に異なる（Ｇｏｏｄｓｏｎ　ＨＶおよびＳｐｕｄｉ
ｃｈ　ＪＡ．（１９９３）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０：６５
９～６６３）。ミオシンＩＩは、長いαヘリックスコイルドコイルテールにより一緒に結
合された２つの球状ヘッドドメインからなり、このαヘリックスコイルドコイルテールは
、他のミオシンＩＩと集合して、筋節の太いフィラメントのコアを形成する。この球状ヘ
ッドは、アクチン結合とミオシンのＡＴＰ機能とが生じる、触媒ドメインを有する。一旦
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アクチンフィラメントに結合すると、リン酸の放出（ＡＴＰ→ＡＤＰを参照のこと）が、
この触媒ドメインの構造コンフォメーションの変化をもたらし、この触媒ドメインは、そ
の後、球状ヘッドから延びる軽鎖結合レバーアームドメインの方向を変化させる。この運
動は、パワーストロークと呼ばれる。アクチンに関連するミオシンヘッドのこの方向変化
は、ミオシンを部分とする太いフィラメントを、それが結合している細いアクチンフィラ
メントに対して移動させる（Ｓｐｕｄｉｃｈ　ＪＡ．（２００１）Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｍｏ
ｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．２（５）：３８７～９２）。触媒ドメインおよび軽鎖がそのも
とのコンフォメーション／方向に戻るのと連関してアクチンフィラメントから球状ヘッド
が結合しないことにより、収縮および弛緩のサイクルが完了する。
【０００６】
　哺乳動物の心筋は、２つの形態の心臓ミオシン（αおよびβ）からなり、それらは、十
分に特徴付けられている（Ｒｏｂｂｉｎｓ（上記））。このβ形態は、成人心筋において
優勢な形態（＞９０パーセント）である。両方が、転写レベルおよび翻訳レベルの両方で
ヒト心不全状態において調節されることが観察されており（Ｍｉｙａｔａ、上記）、α形
態が、心不全においてダウンレギュレートされている。
【０００７】
　ヒト骨格筋ミオシン、心筋ミオシン、および平滑筋ミオシンすべての配列が、決定され
ている。心臓αミオシンおよび心臓βミオシンは非常に類似する（９３％同一性）が、そ
れらは両方とも、ヒト平滑筋とはかなり異なり（４２％同一性）、そして骨格ミオシンと
より密接に関連する（８０％同一性）。便利なことに、心筋ミオシンは、哺乳動物種を越
えて信じられない程保存されている。例えば、α心臓ミオシンおよびβ心臓ミオシンの両
方は、ヒトとラットとの間で＞９６％保存されており、ブタ心臓βミオシンについての入
手可能な２５０残基配列は、対応するヒト心臓βミオシンと１００％保存されている。こ
のような配列保存は、動物ベースの心不全モデルにおいてミオシンベースの治療剤を研究
する予測性に寄与する。
【０００８】
　心臓筋節の構成要素は、例えば、収縮を増加するかまたは完全な弛緩を促進して、それ
ぞれ、収縮および拡張の機能を調節することによって、心不全の処置のための標的を示す
。
【０００９】
　（心不全）　
　先天性心不全（「ＣＨＦ」）は、特定の疾患ではなく、むしろ、一群の徴候および症状
であり、その徴候および症状のすべては、心拍出量を増加することにより、労作に対して
心臓が充分な応答をできないことにより引き起こされる。ＣＨＦに関連する優勢な病態生
理は、収縮期性機能不全であり、これは、心臓の収縮性の機能障害である（結果的に、各
心拍により駆出される血液の量が減少する）。心室腔の代償性拡張を伴う収縮期性機能不
全は、最も一般的な形態の心不全である「拡張型心筋症」を生じる。拡張型心筋症は、し
ばしば、ＣＨＦと同じであると見なされる。収縮期性機能不全に対する対比は、拡張期機
能不全である。これは、心室を血液で満たす能力の機能障害であり、これはまた、左心室
機能が保存されている場合でさえ、心不全を生じ得る。先天性心不全は、究極的には、心
筋細胞自体の不適切な機能（収縮および弛緩する能力の低下）に関連する。
【００１０】
　基礎をなす同じ状態のうちの多く（例えば、アテローム性動脈硬化症、高血圧、ウイル
ス感染、弁機能不全、および遺伝的障害）が、収縮期機能不全および／または拡張期機能
不全を生じ得る。これらの状態を有する患者は、同じ古典的症状（息切れ、浮腫、および
圧倒的疲労）を呈する。拡張型心筋症を有する患者のほぼ半分において、その心臓機能不
全の原因は、アテローム性冠状動脈硬化症に起因する虚血性心疾患である。これらの患者
は、単一の心筋梗塞または複数の心筋梗塞のいずれかを有していた。ここで、結果として
の瘢痕およびリモデリングは、拡張した低収縮性心臓を生じる。時折、原因因子が同定さ
れ得ず、その結果、この疾患は、「特発性拡張型心筋症」と呼ばれる。虚血起源かまたは
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他の起源かに関わらず、拡張型心筋症を有する患者は、ひどい予後、過剰な罹病率、およ
び高い死亡率を共有する。
【００１１】
　母集団が加齢しているために、かつ心臓学者が、虚血性心疾患（すなわちＣＨＦへの最
も一般的な前兆）による死亡率を減少させるのにより成功しているために、ＣＨＦの罹患
率が、流行伝染病のような勢いで増加してきた。およそ４６０万人の人々が、米国におい
てＣＨＦと診断されてきた；このような診断の発生率は、６５歳より後で１０００人につ
き１０人に近づいている。ＣＨＦによる入院は、通常不適切な外来患者治療の結果である
。ＣＨＦのための退院は、３７７，０００（１９７９年）から９５７，０００（１９９７
年）に上昇し、６５歳以上の人々においてＣＨＦは最も一般的な退院の診断となっている
。ＣＨＦによる５年間の死亡率は、５０％に達する（Ｌｅｖｙ　Ｄ．（２００２）Ｎｅｗ
　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．３４７（１８）：１４４２－４）。従って、心臓疾患のための
治療が、非常に改善されて来、かつ平均余命が最近の数年間にわたって延びてきた一方、
特にＣＨＦに対する、新しくより良い治療が、探求され続いている。
【００１２】
　「急性の」鬱血性心不全（急性の「代償障害性の」心不全としても知られる）は、種々
の原因から生じる心臓機能の急激な低下に関与する。例えば、鬱血性心不全を既に有する
患者において、新しい心筋梗塞、投薬の中止、および食事の無分別の全てが、静止状態に
おいてさえ、浮腫流体の蓄積および代謝不全を導き得る。このような急性エピソードの間
に心臓機能を増大させる治療剤が、この代謝不全の軽減および浮腫の除去を加速するのを
助け得、より安定な「代償性の」鬱血性心不全の軽減に戻すことを容易にする。非常に進
んだ鬱血性心不全、特に疾患の最終段階の鬱血性心不全を持つ患者はまた、心臓機能を増
大させる治療剤（例えば、心臓移植を待っている間の安定化のための治療剤）から利益を
受け得る。他の見込まれる利益が、例えば停止した心臓または遅くなった心臓が、通常の
機能を取り戻すのを助ける薬剤の投与によって、バイパスポンプを外している患者に提供
され得る。拡張期機能障害（心筋の不充分な弛緩）を有する患者は、弛緩を調節する治療
剤から利益を受け得る。
【００１３】
　（治療活性剤）
　強心剤（Ｉｎｏｔｒｏｐｅ）は、心臓の収縮能力を増大させる薬剤である。集団的に、
すべての現在の強心剤は、心不全治療のための最も重要な標準（すなわち、患者の生存の
延長）に適合していない。加えて、現在の薬剤は、心臓組織に対してあまり選択的でなく
、その使用を制限する認識された副作用を一部導く。この事実にも関わらず、静脈内強心
剤から、急性の心不全において広く使用されつづけ（例えば、経口投薬の再開を可能にし
、患者と心臓移植との橋渡しをする）、一方、慢性心不全において、経口で投与されるジ
ゴキシンが、強心剤として使用され、患者の症状を軽減し、生活の質を改善し、そして入
院を減らす。
【００１４】
　現在の薬剤の限界を考えると、鬱血性心不全における心臓機能を改善するための新しい
アプローチが、必要である。最も最近認可された短期静脈剤であるミルリノンが、現在ほ
ぼ１５年使用されている。唯一の入手可能な経口薬ジゴキシンが、２００年以上使用され
ている。新しい作用機構を開発し、症状の軽減、安全、患者の死亡率に関して、短期間お
よび長期間の両方でより良い結果を有し得る薬剤に対する大きな必要が残る。現在の薬剤
の改善された治療指標を持つ新しい薬剤は、これらの臨床治療結果を達成する手段を提供
する。心臓筋節に対する（例えば、心臓βミオシンを標的化する）薬剤の選択性は、この
改善された治療指標を達成する重要な手段である。本発明は、このような薬剤（特に筋節
活性剤）およびその同定および使用のための方法を提供する。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１５】
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　（本発明の要旨）
　本発明は、ＣＨＦ（特に収縮期心不全）を含む心臓疾患の処置のための化合物、薬学的
組成物および方法を提供する。この組成物は、心臓筋節の選択的なモジュレーターであり
、例えば、心臓ミオシンを増強する。
【００１６】
　１つの局面において、本発明は、式Ｉ：
【００１７】
【化５】

に関し、単一の立体異性体、立体異性体の混合物、および薬学的に受容可能な塩を含み、
ここで、
　Ｒ１は、アルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、および
置換ヘテロアリールであり；
　Ｒ２は、アセチル、アセチルアミノ、アセチレン、アルコキシカルボニル、カルボキサ
ミド、シアノ、ハロ、ヘテロアリール、水素、ニトリル、ニトロおよびトリフルオロメチ
ルであり；ならびに
　Ｒ３は、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、および置換ヘテロアリールである
。式Ｉの化合物は、本発明の処置の方法の実施において、および薬学的処方物の製造にお
ける活性剤として、ならびにこのような活性剤の合成における中間体として、有用である
。
【００１８】
　別の局面において、本発明は、式Ｉによって表される化合物に関しまたはその単一の立
体異性体、または立体異性体の混合物、または薬学的に受容可能な塩を含み、ここで、
　Ｒ１は、アルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、および
置換ヘテロアリールである；
　Ｒ２は、アセチル、アセチルアミノ、アセチレン、アルコキシカルボニル、カルボキサ
ミド、シアノ、ハロ、ヘテロアリール、水素、ニトリル、ニトロおよびトリフルオロメチ
ルであり；ならびに
　Ｒ３は、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、および置換ヘテロアリールである
。
この局面において好ましいのは、これらの化合物、異性体および塩であり、ここで：
　Ｒ１は、必要に応じて置換されたアリールまたはヘテロアリール、好ましくはフェニル
、置換フェニルまたはピリジニル（特に、３－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、
４－ヒドロキシフェニル、３－メチルフェニル、ピリジン－２－イル、ピリジン－３－イ
ルまたはピリジン－４－イル）；
　Ｒ２は、アセチル、アセチレン、アルコキシカルボニル、シアノ、ハロ、ヘテロアリー
ル、水素またはトリフルオロメチル（特に、アセチレン、シアノ、エトキシカルボニル、
フルオロ、水素、オキサゾール－２－イル、ピリジン－２－イル、ピリミジン－２－イル
、チアゾール－２－イルまたはトリフルオロメチル）；ならびに
　Ｒ３は、低級アルコキシ、低級アルキル、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシ低級アルキル
またはニトロで必要に応じて置換されたフェニルであるか、またはＲ３は、低級アルキル
、低級アルコキシ、またはハロ（特に３－ヒドロキシフェニル、４－ヒドロキシフェニル
、４－フルオロフェニル、イソキサゾール－５－イル、ピリジン－３－イル、ピリジン－



(7) JP 4361800 B2 2009.11.11

10

20

30

40

50

４－イル、チオフェン－２－イルまたは５－メチル－チオフェン－２－イル）で必要に応
じて置換されたベンゾジオキソリル、フラニル、インドリル、イソキサゾリル、ピラゾイ
ル、ピリジニルまたはチオフェニルである。
【００１９】
　なお別の局面において、本発明は、式Ｉによって表される化合物、または１つの立体異
性体、もしくは立体異性体の混合物、もしくはその薬学的に受容可能な塩に関する。式中
：
　Ｒ１は、アルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、または
置換ヘテロアリールであり；
　Ｒ２は、ニトロであり；そして、
　Ｒ３は、アリール、置換アリール、ヘテロアリールまたは置換ヘテロアリールであり；
　但し：
　Ｒ１がピリジン－３－イルである場合、Ｒ３は、３－ブロモフェニルでも、３－フルオ
ロフェニルでも、４－フルオロフェニルでも、フラン－２－イルでも、４－メトキシフェ
ニルでも、１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イルでもなく；
　Ｒ１が４－ヒドロキシフェニル（４－ｈｙｄｒｏｘｙｏｐｈｅｎｙｌ）である場合、Ｒ
３は、フラン－２－イルでななく；
　Ｒ１が４－フルオロフェニルである場合、Ｒ３は、フラン－２－イルでもピリジン－４
－イルでもなく；そして、
　Ｒ３がピリジン－４－イルである場合、Ｒ１は、フェニルでも、３－クロロフェニルで
も、４－ヒドロキシフェニルでも、３－メチルフェニルでもない。これらの化合物、異性
体および塩は、この局面において好ましい。式中：
　Ｒ１は、必要に応じて、置換アリールまたはヘテロアリールであり、好ましくは、フェ
ニル、置換フェニルまたはピリジニル（特に、３－クロロフェニル、４－フルオロフェニ
ル、４－ヒドロキシフェニル、３－メチルフェニル、ピリジン－２－イルまたはピリジン
－３－イル）であり；そして、
　Ｒ３は、必要に応じて、置換アリールであるか、または必要に応じて、置換ヘテロアリ
ール（特に、フェニル、４－フルオロフェニル、４－シアノフェニル、４－メトキシフェ
ニル、４－メチルフェニル、イソキサゾール－５－イル、チオフェン－２－イルまたは５
－メチル－チオフェン－２－イル）である。
【００２０】
　なお別の局面において、本発明は、薬学的に受容可能な賦形剤を含有する薬学的処方物
、および心臓病の処置方法に関し、各々は、治療有効量の式Ｉによって表される化合物、
または１つの立体異性体、もしくは立体異性体の混合物、もしくはその薬学的に受容可能
な塩を必要とする。式中：
　Ｒ１は、アルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリールまたは置
換ヘテロアリールであり；
　Ｒ２は、アセチル、アセチルアミノ、アセチレン、アルコキシカルボニル、カルボサミ
ド（ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｏ）、シアノ、ハロ、ヘテロアリール、水素、ニトリル、ニト
ロまたはトルフルオロメチルであり；そして、
　Ｒ３は、アリール、置換アリール、ヘテロアリールまたは置換ヘテロアリールである。
上記の好ましい化合物、異性体および塩は、この局面において好ましい。式中：
　・Ｒ１は、置換フェニル（特に、４－フルオロフェニル）であり、Ｒ２は、ニトロであ
り；
　・Ｒ１は、ヘテロアリール（特に、ピリジン－３－イル）であり、Ｒ２は、フルオロで
あり；
　・Ｒ１は、ヘテロアリール（特に、ピリジン－３－イル）であり、Ｒ２は、ニトロであ
り、特に、Ｒ３は、フェニル、４－フルオロフェニル、４－シアノフェニル、４－メトキ
シフェニルまたは４－メチルフェニルである。
【００２１】
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　さらなる局面において、本発明は、ミオシン（特に、ミオシンＩＩＩ、α心臓ミオシン
またはβ心臓ミオシン）に結合する化合物（例えば、本発明の化合物を置換する化合物ま
たは本発明の化合物の結合と競合する化合物）についてスクリーニングする方法を提供す
る。この方法は、本発明の標識された化合物と、ミオシンと、少なくとも１種の候補薬剤
とを組み合わせる工程、およびこの候補薬剤のミオシンへの結合を決定する工程を包含す
る。
【００２２】
　さらなる局面において、本発明は、ミオシンの活性化のモジュレーターについてスクリ
ーニングする方法を提供する。この方法は、本発明の化合物と、ミオシンと、少なくとも
１種の候補薬剤とを組み合わせる工程、およびミオシンの活性化に対するこの候補薬剤の
効果を決定する工程を包含する。
【００２３】
　他の局面および実施形態は、以下の詳細な説明から、当業者に明らかである。
【００２４】
　（詳細な説明）
　本明細書中で使用される場合、以下の単語および句は、一般に、それらを使用する文脈
が他に示す範囲以外は、以下に記載される意味を有することが意図される。以下の略語お
よび用語は、全体を通して、指定された意味を有する：
　Ａｃ＝アセチル
　Ｂｏｃ＝ｔ－ブチルオキシカルボニル
　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
　ＤＣＭ＝ジクロロメタン＝塩化メチレン＝ＣＨ２Ｃｌ２

　ＤＩＥＡ＝Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
　ＤＭＦ＝Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
　ＤＭＳＯ＝ジメチルスルホキシド
　Ｅｔ＝エチル
　ＥＹＯＡｃ＝酢酸エチル
　ＥｔＯＨ＝エタノール
　ＧＣ＝ガスクロマトグラフィー
　ｈ＝時間
　Ｍｅ＝メチル
　ｍｉｎ＝分
　ｍＬ＝ミリリットル
　Ｐｈ＝フェニル
　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
　ｒｔ＝室温
　ｓ－＝第二級
　ｔ－＝第三級
　ＴＦＡ＝トルフルオロ酢酸
　ＴＨＦ＝テトラヒドロフラン
　ＴＬＣ＝薄層クロマトグラフィー。
【００２５】
　用語「必要に応じた」または「必要に応じて」は、続いて記載される事象および環境が
生じても生じなくてもよいことを意味し、その記載が、この事象および環境が生じる例お
よびこの事象および環境が生じない例を包含することを意味する。例えば、「必要に応じ
て置換されたアルキル」は、以下に定義されるように、「アルキル」または「置換アルキ
ル」のいずれかを意味する。１種以上の置換基を含む任意の基に関して、このような基が
、立体的に非実用的であり、合成に適切ではなく、かつ／または生得的に不安定である、
いかなる置換も置換パターン（例えば、置換アルキルは、必要に応じて置換されたシクロ
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アルキル基を含み、次いで、これは、潜在的に無限に、必要に応じて置換されたアルキル
基を含むように定義される）をも導入することを意図しないことが、当業者によって理解
される。
【００２６】
　「アルキル」は、直鎖、分枝鎖、または環状の炭化水素構造およびそれらの組み合わせ
を包含することが意図される。低級アルキルとは、１～５個の炭素原子のアルキル基をい
う。低級アルキル基の例としては、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、
ｓ－ブチルおよびｔ－ブチルなどが挙げられる。好ましいアルキル基は、Ｃ２０またはそ
れより小さいアルキル基である。より好ましいアルキル基は、Ｃ１３またはそれより小さ
いアルキル基である。なおより好ましいアルキル基は、Ｃ６およびそれより小さいアルキ
ル基である。シクロアルキルは、アルキルのサブセットであり、３～１３個の炭素原子の
環状炭化水素基を含む。シクロアルキル基の例としては、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挙げられる。この適用において、アルキ
ルとは、アルカニル残基、アルケニル残基およびアルキニル残基をいい；これは、シクロ
ヘキシルメチル、ビニル、アリル、イソプレニルなどを含むことが意図される。アルキレ
ンは、アルキルの別のサブセットであり、アルキルと同じ残基であるが、２個の結合点を
有する残基をいう。アルキレンの例としては、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）－）が挙げられ
る。特定数の炭素を有するアルキル残基を命名する場合、その特定数の炭素を有する全て
の幾何異性体が包含されることが意図される。従って、例えば、「ブチル」は、ｎ－ブチ
ル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチルおよびｔ－ブチルを含むことが意図され；「プロピル」
は、ｎ－プロピルおよびイソプロピルを含む
　用語「アルコキシ」または「アルコキシル」とは、基－Ｏ－アルキルをいい、好ましく
は酸素を介してその親構造に結合した、１～８個の、直鎖、分枝鎖、環状構成およびそれ
らの組み合わせの炭素原子を含む。例としては、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挙げられる。低級アル
コキシとは、１～４個の炭素原子を含む基をいう。
【００２７】
　用語「置換アルコキシ」とは、基－Ｏ－（置換アルキル）を言う。一つの好ましい置換
アルコキシ基は、「ポリアルコシキ」または－Ｏ－（必要に応じて置換されたアルキレン
）－（必要に応じて置換されたアルコシキ）であり、－ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３のような
基およびポリエチレングリコールおよび－Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ＸＣＨ３のようなグリコ
ールエーテル（ここで、ｘは約２～２０の整数であり、好ましくは約２～１０、そしてよ
り好ましくは約２～５）を含む。別の好ましい置換されたアルコキシ基は、ヒドロキシア
ルコキシまたは－ＯＣＨ２（ＣＨ２）ｙＯＨであり、ここでｙは約１～１０の整数であり
、好ましくは約１～４である。
【００２８】
　「アシル」は、カルボニル官能性により親構造に結合した直鎖構造、分枝構造、環状構
造、飽和、不飽和および芳香族ならびにそれらの組み合わせの１～１０個の炭素原子の基
を言う。アシル残基中の1つ以上の炭素は、親への結合がカルボニルに残っている限り、
窒素、酸素または硫黄により置換され得る。例としては、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挙げ
られる。「低級アシル」とは、１～４個の炭素を含む基を言い、そして「アシルオキシ」
とは、Ｏ－アシル基を言う。
【００２９】
　用語「アミノ」とは、－ＮＨ２基を言う。用語「置換アミノ」とは、－ＮＨＲ基または
－ＮＲＲ基を言い、ここで各Ｒは、以下の基からそれぞれ選択される：必要応じて置換さ
れたアルキル、必要に応じて置換されたアルコキシ、必要に応じて置換されたアミノ、必
要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロアリール、必要に応じて
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置換されたヘテロシクリル、アシル、アルコキシカルボニル、スルファニル、スルフィニ
ルおよびスルフォニル（例えば、ジエチルアミノ、メチルスフォニルアミノ、フラニル－
オキシ－スルフォンアミノ）。
【００３０】
　「アリール」および「ヘテロアリール」は、Ｏ、ＮまたはＳから選択される０～４個の
ヘテロ原子を含む５、６、または７員環芳香族環またはヘテロ芳香族環；Ｏ、ＮまたはＳ
から選択される０～４個（またはそれ以上）のヘテロ原子を含む二環式９または１０員環
芳香族環系またはヘテロ芳香族環系；あるいはＯ、ＮまたはＳから選択される０～４個（
またはそれ以上）のヘテロ原子を含む三環式１２または１４員環の芳香族環系またはヘテ
ロ芳香族環系を意味する。芳香族の６～１４員環芳香族炭素環式環としては、例えば、フ
ェニル、ナフタレン、インダン（ｉｎｄａｎｅ）、テトラリン、およびフルオレンが挙げ
られ、そして５～１０員環の芳香族複素環としては、例えば、イミダゾール、オキサゾー
ル、イソキサゾール、オキサジアゾール、ピリジン、インドール、チオフェン、ベンゾピ
ラノン、チアゾール、フラン、ベンズイミダゾール、キノリン、イソキノリン、キノキサ
リン、ピリミジン、ピラジン、テトラゾールおよびピラゾールが挙げられる。
【００３１】
　「アラルコキシ」とは、－Ｏ－アラルキル基を言う。同時に、「ヘテロアラルコキシ」
とは、－Ｏ－ヘテロアルキル基を言う；「アリールオキシ」とは、－Ｏ－アリールを言う
；そして「ヘテロアリールオキシ」は、－Ｏ－ヘテロアリール基を言う。
【００３２】
　「アラルキル」とは、アリール部分がアルキル残基により親構造に結合されている残基
を言う。例としては、ベンジル、フェネチル、フェニルビニル、フェニルアリルなどが挙
げられる。「ヘテロアラルキル」は、ヘテロアリール部分が、アルキル残基により親構造
に結合されている残基を言う。例としては、フラニルメチル、ピリジニルメチル、ピリミ
ジニルエチルなどが挙げられる。
【００３３】
　「ＡＴＰａｓｅ」とは、ＡＴＰを加水分解する酵素を言う。ＡＴＰａｓｅとしては、ミ
オシンのような分子モーターを含むタンパク質が挙げられる。
【００３４】
　「ハロゲン」または「ハロ」とは、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素を言う。フッ素、
塩素および臭素が好ましい。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
、複数のハロゲンで置換されるが、複数の同じハロゲンを必要としないアリールおよびア
ルキルを言い；従って、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。
【００３５】
　「複素環」は、１～４個の炭素がヘテロ原子（例えば、酸素、窒素または硫黄）により
置換されたシクロアルキル残基または、アリール残基を意味する。本発明の範囲内に含ま
れる複素環の例としては、イミダゾリン、ピロリジン、ピラゾール、ピロロール、インド
ール、キノリン、イソキノリン、テトラヒドロイソキノリン、ベンゾフラン、ベンゾジオ
キサン、ベンゾジオキソール（置換基として生じた場合、一般的に、メチレンジオキシフ
ェニルと言われる）、テトラゾール、モルフォリン、チアゾール、ピリジン、ピリダジン
、ピリミジン、チオフェン、フラン、オキサゾール、オキサゾリン、イソキサゾール、オ
キサジアゾ－ル、ジオキサン、テトラヒドロフランなどが挙げられる。「Ｎ－ヘテロシク
リル」とは、置換基残基としての窒素含有へテロシクリルを言う。用語へテロシクリルは
、ヘテロシクリルのサブセットであるヘテロアリールを含む。Ｎ－ヘテロシクリル残基の
例としては、４－モリフォリニル、４－チオモリフォリニル、１－ピペリジニル、１－ピ
ロリジニル、３－チアゾリジニル、ピペラジニルおよび４－(３，４－ジヒドロベンズオ
キサジニル）が挙げられる。置換ヘテロシクリルの例としては、４－メチル－１－ピペラ
ジニルおよび４－ベンジル－１－ピペリジニルが挙げられる。
【００３６】
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　「異性体」は、同じ分子式を有する、異なる化合物である。「立体異性体」は、原子が
空間に配列された様式のみが異なる異性体である。「エナンチオマー」は、重ね合わせ可
能でない互いの鏡像である立体異性体の対である。エナンチオマーの対の１：１混合物は
、「ラセミ」混合物である。用語「（±）」は、適切な、ラセミ混合物を示すために使用
される。「ジアステレオマー」は、少なくとも２つの非対称の原子を有する立体異性体で
あるが、これらは互いの鏡像ではない。絶対的立体配置は、Ｃａｈｎ－ｌｎｇｏｌｄ－Ｐ
ｒｅｌｏｇ　Ｒ－Ｓ系に従って特定される。化合物が、純粋なエナンチオマーである場合
、各キラル炭素での立体異性体は、ＲまたはＳのいずれかによって特定され得る。絶対的
配置が未知である分離された化合物は、方向（右旋性または左旋性）に依存して、（＋）
または（－）と示され得、ここでこれらはナトリウムのＤ線の波長で直線偏光を回転する
。本明細書中に記載される特定の化合物は、１つ以上の不斉中心を含み、従って、絶対立
体配置の用語において、（Ｒ）－または（Ｓ）－として定義され得るエナンチオマー、ジ
アステレオマー、および他の立体異性体形態を生じ得る。本発明は、全てのこのような可
能性のある異性体（ラセミ混合物、必要に応じて純粋な形態および中間体混合物を含む）
を含むことが意味される。必要に応じて、活性（Ｒ）－異性体および活性（Ｓ）－異性体
は、キラルシントンまたはキラル試薬を用いて調製され得るか、または従来技術を用いて
分離され得る。本明細書中に記載された化合物がオレフィン二重結合または幾何学的非対
称の他の中心を含み、他の方法で特定されない場合、化合物がＥ幾何学異性体およびＺ幾
何学異性体の両方を含むことが意図される。同様に、全ての互変異性形態がまた、含まれ
ることが意図される。
【００３７】
　用語「薬剤的に受容可能なキャリア」または「薬学的に受容可能な賦形剤」としては、
ありとあらゆる溶媒、分散媒体、コーティング剤、抗菌剤および抗真菌剤、等張性剤およ
び吸収遅延剤などが挙げられる。薬学的に活性な物質に対するこのような媒体および薬剤
の使用は、当該分野で周知である。いくつかの従来の媒体または薬剤が、活性成分と不適
合である場合を除いて、治療組成物におけるその使用は企図される。補充の活性成分はま
た、組成物中に取り込まれ得る。
【００３８】
　用語「薬学的に受容可能な塩」とは、本発明の化合物の生物学的有効性および特性を保
持する塩であって、生物学的にもその他でも有害でない塩をいう。多くの場合、本発明の
化合物は、アミノ基および／もしくはカルボキシル基またはそれらに類似の基の存在によ
って、酸塩および／または塩基塩を形成し得る。薬学的に受容可能な酸付加塩は、無機酸
および有機酸を用いて形成され得る。塩を誘導し得る無機酸としては、例えば、塩酸、臭
化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などが挙げられる。塩を誘導し得る有機酸としては、例え
ば、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、桂皮酸、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、サリチル酸などが挙げられる。薬
学的に受容可能な塩基付加塩は、無機塩基および有機塩基を用いて形成され得る。塩を誘
導し得る無機塩基としては、例えば、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、アルミニウムなどが挙げられ；特
に好ましいのは、アンモニウム塩、カリウム塩、ナトリウム塩、カルシウム塩およびマグ
ネシウム塩である。塩を誘導し得る有機塩基としては、例えば、１級アミン、２級アミン
、および３級アミン、置換アミン（天然に存在する置換アミンを含む）、環状アミン、塩
基性イオン交換樹脂などが挙げられ、具体的には、例えば、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、およびエタノー
ルアミンである。
【００３９】
　「置換（された）」アルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルとは、
それぞれ、１つ以上（約５まで、好ましくは約３まで）の水素原子が、以下の群から独立
して選択される置換基により置き換えられる、アルキル、アリール、ヘテロアリール、お
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ル）、必要に応じて置換されたアルコキシ、アルキレンジオキシ（例えば、メチレンジオ
キシ）、必要に応じて置換されたアミノ（例えば、アルキルアミノおよびジアルキルアミ
ノ）、必要に応じて置換されたアミジノ、必要に応じて置換されたアリール（例えば、フ
ェニル）、必要に応じて置換されたアラルキル（例えば、ベンジル）、必要に応じて置換
されたアリールオキシ（例えば、フェノキシ）、必要に応じて置換されたアラルコキシ（
例えば、ベンジルオキシ）、カルボキシ（－ＣＯＯＨ）、カルボアルコキシ（すなわち、
アシルオキシまたは－ＯＯＣＲ）、カルボキシアルキル（すなわち、エステルまたは－Ｃ
ＯＯＲ）、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（ＣＢ
Ｚ－アミノ）、シアノ、カルボニル、ハロゲン、ヒドロキシ、必要に応じて置換されたヘ
テロアリール、必要に応じて置換されたヘテロアラルキル、必要に応じて置換されたヘテ
ロアリールオキシ、必要に応じて置換されたヘテロアラルコキシ、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。
【００４０】
　用語「スルファニル」とは、以下の基：－Ｓ－（必要に応じて置換されたアルキル）、
－Ｓ－（必要に応じて置換されたアリール）、－Ｓ－（必要に応じて置換されたヘテロア
リール）、および－Ｓ－（必要に応じて置換されたヘテロシクリル）をいう。
【００４１】
　用語「スルフィニル」とは、以下の基：－Ｓ（Ｏ）－Ｈ、－Ｓ（Ｏ）－（必要に応じて
置換されたアルキル）、－Ｓ（Ｏ）－（必要に応じて置換されたアミノ）、－Ｓ（Ｏ）－
（必要に応じて置換されたアリール）、－Ｓ（Ｏ）－（必要に応じて置換されたヘテロア
リール）、および－Ｓ（Ｏ）－（必要に応じて置換されたヘテロシクリル）をいう。
【００４２】
　用語「スルホニル」とは、以下の基：－Ｓ（Ｏ２）－Ｈ、－Ｓ（Ｏ２）－（必要に応じ
て置換されたアルキル）、－Ｓ（Ｏ２）－（必要に応じて置換されたアミノ）、－Ｓ（Ｏ

２）－（必要に応じて置換されたアリール）、－Ｓ（Ｏ２）－（必要に応じて置換された
ヘテロアリール）、－Ｓ（Ｏ２）－（必要に応じて置換されたヘテロシクリル）、－Ｓ（
Ｏ２）－（必要に応じて置換されたアルコキシ）、－Ｓ（Ｏ２）－（必要に応じて置換さ
れたアリールオキシ）、－Ｓ（Ｏ２）－（必要に応じて置換されたヘテロアリールオキシ
）、および－Ｓ（Ｏ２）－（必要に応じて置換されたヘテロシクリルオキシ）をいう。
【００４３】
　用語「治療有効量」または「有効量」とは、そのような処置を必要とする哺乳動物に投
与される場合に、以下に定義されるとおり、処置を行うのに十分である式Ｉの化合物の量
をいう。治療有効量は、処置される被験体および疾患状態、被験体の体重および年齢、疾
患状態の重篤度、選択された式Ｉの特定の化合物、投与のタイミング、投与様式などに従
う投薬レジメンに依存して変動し、これらの全ては、当業者により容易に決定され得る。
【００４４】
　用語「処置」または「処置すること」は、哺乳動物における疾患の任意の処置を意味し
、これは、以下を含む：
　ａ）疾患を予防すること、すなわち、疾患の臨床的症状を発生させないこと；
　ｂ）疾患を抑制すること、すなわち、臨床的症状の発生を遅らせるかまたは停止するこ
と；および／または
　ｃ）疾患を軽減すること、すなわち、臨床的症状の後退を引き起こすこと。
【００４５】
　（本発明の化合物）
　本発明は、以下のような式Ｉ：
【００４６】
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【化６】

により表される化合物に関し、この化合物は、（例えば、心臓ミオシンの活性を刺激する
か、そうでなければ増強することによる）心筋節の選択的モジュレーターであり、
ここで、
　Ｒ１は、アルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、および
置換ヘテロアリールからなる群より選択され；
　Ｒ２は、以下の基：アセチル、アセチルアミノ、アセチレン、アルコキシカルボニル、
カルボキサミド、シアノ、ハロ、ヘテロアリール、水素、ニトリル、ニトロ、およびとる
フルオロメチルより選択され；そして
　Ｒ３は、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、および置換ヘテロアリールからな
る群より選択され；
この化合物は、その単一の立体異性体、立体異性体の混合物、および薬学的に受容可能な
塩を含む。式Ｉの化合物は、本発明の処置方法の実施において、および本発明の薬学的祖
処方物の製造における活性因子として、そしてこのような活性因子の合成における中間体
として有用である。
【００４７】
　前述の属およびその亜属内に入る化合物は、心筋節のモジュレーターとして有用である
。これらの化合物のいくつかは、市販の化合物ライブラリーから得られた。特許請求の範
囲における但し書きは、物質の組成物として特許可能である主題と、その治療的／薬学的
有用性の出願人の認識に基づいて特許請求され得る主題とを区別することを意味する。
【００４８】
　（命名法）
　式Ｉの化合物は、以下に記載されるように（例えば、ＡｕｔｏＮｏｍ　ｖｅｒｓｉｏｎ
　２．１を用いて）命名および番号付けされ得る。例えば、以下の式ＩＡの化合物：
【００４９】
【化７】

すなわち、Ｒ１がピリジン－３－イルであり、Ｒ２がトリフルオロメチルであり、そして
Ｒ３が４－フルオロフェニルである、式Ｉによる化合物は、４－フルオロ－Ｎ－［３－（
ピリジン－３－イルオキシ）－５－トリフルオロメチル－フェニル］－ベンズアミドと命
名され得る。
【００５０】
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　式ＩＢの化合物：
【００５１】
【化８】

すなわち、Ｒ１が４－フルオロフェニルであり、Ｒ２がニトロであり、そしてＲ３がイソ
キサリル－５－イルである、式Ｉによる化合物は、イソオキサゾール－５－カルボン酸［
３－（４－フルオロ－フェノキシ）－５－ニトロ－フェニル－アミドと命名され得る。
【００５２】
　（式Ｉの化合物の合成）
　本発明の化合物は、当該分野で周知の技術を利用して合成され得る。例えば、Ｋｉｓｌ
ｉｔｓｉｎら（２０００）Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．６５（２５），８４３０－８４３８；
Ｓｈｋｉｎｙｏｖａら（２０００）Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　４１（２
５），４９７３－４９７５；Ｓｈｅｖｅｌｅｖら（１９９５）Ｍｅｎｄｅｌｅｅｖ　Ｃｏ
ｍｍｕｎ．（１９９５），（４），１５７－８；Ｋａｍｉｆｕｊｉら（１９９３）日本国
公開特許公報ＪＰ　０５０４３５５６；およびＣｕｉ（２００１）ドイツ国特許出願第２
０００－１００１０００２号（これらの各々は、本明細書中に参考として援用される）を
参照のこと。
【００５３】
　式Ｉの化合物の合成は、反応スキーム１を参照して以下に例示される。
【００５４】
　（合成反応パラメーター）
　そうでないと指定しない限り、本明細書中に記載の反応は、大気圧で、一般に－１０℃
～１１０℃の温度範囲内で起こる。さらに、実施例中で用いられる場合または他に指定さ
れる場合を除いて、反応時間および反応条件は、近似値であり、例えば、ほぼ大気圧にて
、約－１０℃～約１１０℃の温度範囲内で、約１時間～約２４時間にわたって起こること
が意図される；反応は、一晩（平均約１６時間）行われる。
【００５５】
　用語「溶媒」。「有機溶媒」または「不活性溶媒」は各々、それに関連して記載される
反応条件下で不活性な溶媒［例えば、ベンゼン、トルエン、アセトニトリル、テトラヒド
ロフラン（「ＴＨＦ」）、ジメチルホルムアミド（「ＤＭＦ」）、クロロホルム、塩化メ
チレン（すなわち、ジクロロメタン）、ジエチルエーテル、メタノール、ピリジンなどが
挙げられる］を意味する。そうでないと指定しない限り、本発明の反応において用いられ
る溶媒は、不活性な有機溶媒である。
【００５６】
　用語「ｑ．ｓ．」は、示した機能を達成するに十分な量（例えば、溶液を所望の容積（
すなわち、１００％）にする量）を添加することを意味する。
【００５７】
　本明細書中に記載される化合物および中間体の単離および精製は、所望の場合、任意の
適切な分離手順または精製手順（例えば、濾過、抽出、結晶化、カラムクロマトグラフィ
ー、薄層クロマトグラフィーもしくは厚層クロマトグラフィー（ｔｈｉｃｋ－ｌａｙｅｒ
　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ）、またはこれらの手順の組み合わせ）によってもたら
され得る。適切な分離手順および単離手順の特定の例は、本明細書中以下の実施例を参照
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【００５８】
　望ましい場合、（Ｒ）異性体および（Ｓ）異性体は、当業者に公知である方法（例えば
、ジアステレオマーの塩または錯体（これらは、例えば、結晶化によって分離され得る）
を形成することによって；ジアステレオマー誘導体（これらは、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って分離され得る）の形成によっ
て；１つのエナンチオマーの、エナンチオマー特異的試薬との選択的反応（例えば、酵素
による酸化または還元）、および引き続く修飾エナンチオマーおよび非修飾エナンチオマ
ーの分離；あるいはキラルな環境（例えば、キラルな支持体上（例えば、キラルリガンド
が結合したシリカ）またはキラル溶媒の存在下）での気－液クロマトグラフィーまたは液
体クロマトグラフィー）によって、分解され得る。例えば、式Ｉの化合物は、低級アルカ
ノールに溶解され得、そしてヘキサン中７０％ＥｔＯＡｃで６０分間条件付けされた、Ｃ
ｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ（２０５×２０ｍｍ）カラム（Ｃｈｉｒａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｉｅｓ，Ｉｎｃ．）に配置され得る。所望のエナンチオマーが、上記の分離手順の１つ
によって、別のキラル実体に転換される場合、所望のエナンチオマー形態を放出するため
に、さらなる工程が必要とされ得ることもまた、理解される。あるいは、特定のエナンチ
オマーは、光学活性な試薬、基質、触媒または溶媒を使用して、あるいは１つのエナンチ
オマーを、不斉変換によって他方に転換することによって、不斉合成によって合成され得
る。
【００５９】
　（反応スキームの簡単な説明）
　反応スキーム１は、置換ニトロ－ベンゼンから出発する、式Ｉの化合物の合成を示し、
この置換ニトロ－ベンゼンは、Ｒ１アルコールと縮合され、必要に応じて、Ｒ２置換基を
導入するように誘導体化され、対応するアミノ－ベンゼンに還元され、そして酸性化され
て、式Ｉを与える。
【００６０】
　反応スキーム１を参照して記載される試薬、工程および／または条件の１つ以上は、種
々の置換基（例えば、Ｒ１～Ｒ３において）に適合するように、調節を必要とし得ること
が、当業者によって理解される。
【００６１】
　（出発物質）
　式１０１のニトロ－ベンゼン（例えば、３－フルオロ－５－ヨード－ニトロ－ベンゼン
および３，５－ジフルオロ－ニトロ－ベンゼン）、式１０２のＲ１－アルコール（例えば
、４－フルオロ－フェノールおよびピリジン－３－オール）などは、例えば、Ａｌｄｒｉ
ｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ，ＷＩから市販されてい
る。他の反応物は、同様に市販されているか、または当業者によって、通常使用される合
成方法論を使用して、容易に調製され得る。
【００６２】
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【化９】

　（式１０３の構成）　反応スキーム１の工程１を参照すると、式１０１のニトロ－ベン
ゼン（ここで、ＸはＦまたはＮＯ２であり、そしてＹは、アセチル、アセチルアミノ、Ｃ
Ｆ３、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、Ｃ（Ｏ）Ｏ－アルキル、ＣＮ、Ｈ、ハロ、ＮＯ２などである）お
よび式１０２のアルキル－アルコール、アリール－アルコール、またはヘテロアリール－
アルコールを、溶媒（例えば、ＤＭＦ）中で、塩基（例えば、Ｋ２ＣＯ３）の存在下で接
触させる。この溶液を、室温～１５０℃で、１～９６時間攪拌し、式１０３の対応するア
ルコキシ－ニトロ－ベンゼン、アリールオキシ－ニトロベンゼンまたはヘテロアリールオ
キシ－ニトロベンゼンを得、これを、好都合なように単離および精製する。式１０３の化
合物は、反応スキーム１の工程２に持ち越され得るか、または反応スキーム１の工程３に
直接持ち越され得る。
【００６３】
　（式１０５の調製）
　反応スキーム１、工程２を参照して、式１０３のアルコキシ－ニトロ－ベンゼン、アリ
ールオキシ－ニトロ－ベンゼン、ヘテロアリールオキシ－ニトロ－ベンゼンを、式１０５
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の対応するＲ２置換ニトロベンゼンに変換することは、例えば、以下のように、種々の反
応物（式１０４として一般的に示される）およびＲ２の特性に依存する条件に伴って生じ
る：
・Ｒ２がアセチレンであるとき、式１０３の化合物（ここで、ＹはＩまたはＢｒである）
を、パラジウム（例えば、ＰｄＯＡｃ）および銅（例えば、ＣｕＩ）触媒、塩基（例えば
、ジエチルアミン）および式１０４のトリメチルシリルアセチレンと接触させ、その後、
フッ素供給源（例えば、テトラブチルアンモニウムフロリド「ＴＢＡＦ」）を有するトリ
メチルシリルを除去する。その反応が、室温～１５０℃にて１～４８時間にわたって生じ
るか、または、マイクロ波照射を伴って、１～３０分間に亘って生じ、式１０５の対応す
るアセチレン置換ニトロベンゼンを生じる。あるいは、この反応は、式Ｉの化合物におい
て実施され得、ここで、Ｒ２がＩまたはＢｒである（例えば、ここで、式１０３の化合物
は、反応スキーム１の工程３に直接持ちこれされる）。
・Ｒ２がヘテロアリールであり、式１０３の化合物（ここで、ＹはＩまたはＢｒである）
は、パラジウム触媒の存在下で、式１０４のへテロアリール有機金属（例えば、有機亜鉛
、有機ボロン酸、または有機錫）と接触させる。この反応は、室温～１５０℃にて１～４
８時間にわたって生じるか、またはマイクロ波照射を伴って、１～３０分間にわたって、
式１０５の対応するヘテロアリール置換ニトロベンゼンを生じる。あるいは、この反応は
、式Ｉの化合物において実施され、ここで、Ｒ２は、ＩまたはＢｒである（例えば、ここ
で、式１０３の化合物は、反応スキーム１、工程３に直接もちこされる）。
【００６４】
　式１０５のＲ２置換ニトロベンゼンは、従来法で単離および精製され得るか、または精
製なしでもちこされ得る。
【００６５】
　（式１０６の調製）
　反応スキーム１、工程３を参照して、式１０５のニトロベンゼンは、典型的な条件（例
えば、Ｈ２、ＮＨ４ＣＯＯＨ、またはＺｎ／ＨＣｌまたはＳｎＣｌ２を伴ったＰｄ／Ｃ）
下で還元される。この溶液を、室温～１５０℃で１～４８時間に亘って攪拌し、式１０６
の対応するアミノベンゼンを生じ、従来法で、単離および精製される。
【００６６】
　（式Ｉの調製）
　反応スキーム１、工程４を参照して、式１０６のアミノベンゼンを、当業者によって容
易に判断され得る標準のアミドカップリング条件下で、一般に使用される合成方法論を使
用して、アリール酸またはヘテロアリール酸または式１０７の酸塩化物と接触させ、式Ｉ
に一致する化合物を生じ、従来法で単離および精製される。
【００６７】
　上述の本発明のプロセスによって調製された化合物は、例えば、式１０６または１０７
の検出可能な量の存在によって同定され得る。医薬品は、承認および／またはマーケティ
ングの前に薬局方規格に適合しなくてはならず、そして、合成試薬（例えば、４－フルオ
ロ－安息香酸）および前駆物質（例えば、式１０６）は、薬局方規格によって処方される
制限を越えてはならず、本発明のプロセスによって調製される最終化合物は、存在するこ
のような物質（例えば、１％を越えない単一の不純物を有さない、９５％純度の範囲のレ
ベルで）を少量有し得るが、検出されない。これらのレベルは、例えば、発光分光法によ
って検出され得る。その存在が本発明の合成プロセスの使用を検出するための方法として
さらに開示される、このような物質の存在について医薬化合物の純度をモニタリングする
ことが重要である。
【００６８】
　（好ましいプロセスおよび最終工程）
　式１０６の代替的アミノベンゼン化合物は、アリール酸またはヘテロアリール酸または
式１０７の酸塩化物で濃縮され、式Ｉの対応する化合物を得る。
【００６９】
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　式Ｉの化合物の異性体のラセミ化混合物をクロマトグラフィーカラムにセットし、（Ｒ
）－エナンチオマーおよび（Ｓ）－エナンチオマーに分離する。
【００７０】
　式Ｉの化合物を薬学的に受容可能な酸に接触し、対応する塩付加酸を生成する。
【００７１】
　式Ｉの薬学的に受容可能な塩付加酸を塩基に接触させ、式Ｉの対応する遊離塩基を生成
する。
【００７２】
　（好ましい化合物）
　好ましい化合物、薬学的処方物、製造方法および本発明の使用は、以下の組み合わせお
よび式Ｉの変更可能な置換基（それぞれ選好順序で増加する部分群）である：
　・Ｒ１は、必要に応じてアリールまたはヘテロアリールで置換される。
【００７３】
　　・特に、ここで、必要に応じて置換されるアリールがフェニルもしくは置換フェニル
　　　であり、そして／またはヘテロアリールがピリジニルである。
【００７４】
　　　・特にピリジン－２－イルまたはピリジン－３－イル。
【００７５】
　　　　・好ましくは、Ｒ１はピリジン－３－イルであり、Ｒ２はフルオロである。
【００７６】
　　　・特に、フェニルは、必要に応じて低級アリール、
　　　　ハロまたはヒドロキシで置換される。
【００７７】
　　　　・好ましくは、３－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、
　　　　４－ヒドロキシフェニルおよび３－メチルフェニルである。
【００７８】
　　　　・より好ましくは、４－フルオロフェニルである。
【００７９】
　　　　　・なおより好ましくは、Ｒ１は４－フルオロフェニルであり、
　　　　　　Ｒ２はニトロである。
【００８０】
　　　　　　　　　　　　・最も好ましくは、Ｒ１はピリジン－２－イル、
　　　　　　　　　　　　　ピリジン－３－イルまたは４－フルオロフェニルである。
【００８１】
　　　　　・Ｒ２はアセチル、アセチレン、アルキルエステル、シアノ、ハロであり、
　　　　　　必要に応じてヘテロアリール、ヒドロゲン、ニトロ
　　　　　（上記および特許請求の範囲の中に同定される但し書きの対象）
　　　　　　またはトリフルオロメチルで置換される。
【００８２】
　　　　　・特に、ここで、ハロはフルオロであり；ここでアルキルエステルはエトキシ
カルボニルであり；そして／またはここでヘテロアリールはオキサゾール、ピラジニル、
ピリジニル、ピリミジニル、テトラゾリルもしくはチアゾリルであり、必要に応じて低級
アルコキシまたはオキソで置換される。
【００８３】
　　　　・特に、ここで、必要に応じて置換されるヘテロアリールはオキサゾール－２－
イル、ピラジン－２－イル、ピリジン－１－イル（特に、３－メトキシ－２－オキソ－２
Ｈ－ピリジン－１－イル）、ピリジン－２－イル、ピリミジン－２－イル、テトラゾール
－２－イル（特に、１－メトキシメトキシ－１Ｈ－テトラゾール－５－イル、２－メトキ
シメトキシ－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）またはチアゾール－２－イルである。
【００８４】
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　　　　・最も好ましくは、Ｒ２はアセチレン、シアノ、エトキシカルボニル、フルオロ
、水素、ニトロ、オキサゾール－２－イル、ピリジン－２－イル、ピリミジン－２－イル
、チアゾール－２－イル、またはトリフルオロメチルである。
・Ｒ３は、必要に応じて置換されたアリールまたは必要に応じて置換されたヘテロアリー
ルである。
【００８５】
　・特に、Ｒ３が必要に応じて置換されたアリールである場合、このアリールは、必要に
応じて低級アルコキシ、低級アルキル、ハロ（特に、ブロモ、クロロまたはフルオロ）、
ヒドロキシ、ヒドロキシ－低級アルキルまたはニトロで置換されたフェニルである。
【００８６】
　　・特に、３－ブロモフェニル、４－クロロフェニル、４－シアノフェニル、３－フル
オロフェニル、４－フルオロフェニル、３－ヒドロキシフェニル、４－ヒドロキシエチル
フェニル、４－ヒドロキシフェニル、３－メチルフェニル、４－メトキシフェニル、３，
４，５－トリメトキシフェニル、または４－ニトロフェニルである。
【００８７】
　・特に、Ｒ３が必要に応じて置換されたヘテロアリールである場合、このヘテロアリー
ルは、必要に応じて低級アルキル、低級アルコキシまたはハロで置換された、ベンゾジオ
キソリル、フラニル、インドリル、イソキサゾリル、ピラゾリル、ピリジニルまたはチオ
フェニルである。
【００８８】
　　・特に、ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル、フラン－２－イル、５－フルオ
ロ－１Ｈ－インドール－２－イル、５－メトキシ－１Ｈ－インドール－２－イル、６－メ
トキシ－１Ｈ－インドール－２－イル、イソキサゾール－５－イル、１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－イル、６－クロロ－ピリジン－３－イル、５，６－ジクロロ－ピリジン
－３－イル、６－メトキシ－ピリジン－３－イル、ピリジン－４－イル、チオフェン－２
－イル、５－クロロチオフェン－２－イルまたは５－メチルチオフェン－２－イルである
。
【００８９】
　・特に、Ｒ３は、置換されたアリールまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールで
ある。
【００９０】
　　・特に、置換されたフェニルまたは必要に応じて置換されたイソキサゾリル、ピリジ
ニルもしくはチオフェニルである。
【００９１】
　　　・好ましくは、３－ヒドロキシフェニル、４－ヒドロキシフェニル、４－フルオロ
フェニル、イソキサゾール－５－イル、ピリジン－３－イル、ピリジン－４－イル、チオ
フェン－２－イルまたは５－メチル－チオフェン－２－イルである。
【００９２】
　　　　・より好ましくは、４－フルオロフェニルである。
【００９３】
　　　　　・最も好ましくは、Ｒ１はピリジン－３－イルである。
【００９４】
　　・特に、Ｒ１は、必要に応じて置換されたアリールまたはヘテロアリールである。
【００９５】
　　　・好ましくは、必要に応じて置換されたアリールは、フェニルまたは置換されたフ
ェニルであり、そして／またはヘテロアリールはピリジニルである。
【００９６】
　　　　・より好ましくは、ピリジン－２－イルまたはピリジン－３－イルである。
【００９７】
　　　　・より好ましくは、低級アルキル、ハロもしくはヒドロキシで必要に応じて置換
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されたフェニルである。
【００９８】
　　　　　・さらにより好ましくは、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－ヒ
ドロキシフェニルおよび３－メチルフェニルである。
【００９９】
　　　　　　・なおより好ましくは、４－フルオロフェニルである。
【０１００】
　　　　　　　・最も好ましくは、Ｒ１はピリジン－２－イル、ピリジン－３－イルまた
は４－フルオロフェニルである。
【０１０１】
　　・特に、Ｒ２は、アセチル、アセチレン、アルキルエステル、シアノ、ハロ、必要に
応じて置換されたヘテロアリール、水素、ニトロまたはトリフロロメチルである。
【０１０２】
　　　・好ましくは、ハロはフルオロであり；アルキルエステルはエトキシカルボニルで
あり；そして／またはヘテロアリールは、必要に応じて低級アルコキシまたはオキソで置
換された、オキサゾリル、ピラジニル、ピリジニル、ピリミジニル、テトラゾリルもしく
はチアゾリルである。
【０１０３】
　　　　・より好ましくは、必要に応じて置換されたヘテロアリールは、オキサゾール－
２－イル、ピラジン－２－イル、ピリジン－１－イル（特に、３－メトキシ－２－オキソ
－２Ｈ－ピリジン－１－イル）、ピリジン－２－イル、ピリミジン－２－イル、テトラゾ
ール－２－イル（特に、１－メトキシメトキシ－１Ｈ－テトラゾール－５－イル、２－メ
トキシメトキシ－２Ｈ－テトラソール－５－イル）またはチアゾール－２－イルである。
【０１０４】
　　　　　・より好ましくは、Ｒ２は、アセチレン、シアノ、エトキシカルボニル、フル
オロ、ハロゲン、ニトロ、オキサゾール－２－イル、ピリジン－２－イル、ピリミジン－
２－イル、チアゾール－２－イルまたはトリフルオロメチルである。
【０１０５】
　・特に、Ｒ１は、必要に応じて置換されたアリールまたはヘテロアリールである。
【０１０６】
　　・特に、必要に応じて置換されたアリールは、フェニルまたは置換されたフェニルで
あり、そして／またはヘテロアリールは、ピリジニルである。
【０１０７】
　　　・好ましくは、ピリジン－２－イルまたはピリジン－３－イルである。
【０１０８】
　　　・好ましくは、低級アルキル、ハロまたはヒドロキシで必要に応じて置換されたフ
ェニルである。
【０１０９】
　　　　・より好ましくは、３－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、４－ヒドロキ
シフェニルおよび３－メチルフェニルである。
【０１１０】
　　　　　・さらにより好ましくは、４－フルオロフェニルである。
【０１１１】
　　　　　　・最も好ましくは、Ｒ１は、ピリジン－２－イル、ピリジン－３－イルまた
は４－フルオロフェニルである。
【０１１２】
　　・特に、Ｒ２は、アセチル、アセチレン、アルキルエステル、シアノ、ハロ、必要に
応じて置換されたヘテロアリール、水素、ニトロまたはトリフルオロメチルである。
【０１１３】
　　　・好ましくは、ハロはフルオロであり；アルキルエステルはエトキシカルボニルで
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あり；そして／またはヘテロアリールは、必要に応じて低級アルコキシまたはオキシで置
換された、オキサゾリル、ピラジニル、ピリジニル、ピリミジニル、テトラゾリルまたは
チアゾリルである。
【０１１４】
　　　　・より好ましくは、必要に応じて置換されたヘテロアリールは、オキサゾール－
２－イル、ピラジン－２－イル、ピリジン－１－イル（特に、３－メトキシ－２－オキソ
－２Ｈ－ピリジン－１－イル）、ピリジン－２－イル、テトラゾール－２－イル（特に、
１－メトキシメトキシ－１Ｈ－テトラゾール－５－イル、２－メトキシメトキシ－２Ｈ－
テトラゾール－５－イル）またはチアゾール－２－イルである。
【０１１５】
　　　　　・最も好ましくは、Ｒ２は、アセチレン、シアノ、エトキシカルボニル、フル
オロ、水素、ニトロ、オキサゾール－２－イル、ピリジン－２－イル、ピリミジン－２－
イル、チアゾール－２－イルまたはトリフルオロメチルである。
【０１１６】
　・特に、Ｒ２は、アセチル、アセチレン、アルキルエステル、シアノ、ハロ、必要に応
じて置換されたヘテロアリール、水素、ニトロまたはトリフルオロメチルである。
【０１１７】
　　・特に、ハロはフルオロであり；アルキルエステルはエトキシカルボニルであり；そ
して／またはヘテロアリールは、必要に応じて低級アルコキシまたはオキシで置換された
、オキサゾリル、ピラジニル、ピリジニル、ピリミジニル、テトラゾリルまたはチアゾリ
ルである。
【０１１８】
　　　・好ましくは、必要に応じて置換されたヘテロアリールは、オキサゾール－２－イ
ル、ピラジン－２－イル、ピリジン－１－イル（特に、３－メトキシ－２－オキソ－２Ｈ
－ピリジン－１－イル）、ピリジン－２－イル、ピリミジン－２－イル、テトラゾール－
２－イル（特に、１－メトキシメトキシ－１Ｈ－テトラゾール－５－イル、２－メトキシ
メトキシ－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）またはチアゾール－２－イルである。
【０１１９】
　　　　・より好ましくは、Ｒ２は、アセチレン、シアノ、エトキシカルボニル、フルオ
ロ、水素、ニトロ、オキサゾール－２－イル、ピリジン－２－イル、ピリミジン－２－イ
ル、チアゾール－２－イルまたはトリフルオロメチルである。
・Ｒ１はヘテロアリールであり、そしてＲ３は、置換されたフェニルである。
【０１２０】
　・特に、Ｒ１は、ピリジン－３－イルである。
【０１２１】
　　・特に、Ｒ２は、アセチレン、シアノ、エトキシカルボニル、フルオロ、水素、ニト
ロ、オキサゾール－２－イル、ピリジン－２－イル、ピリミジン－２－イル、チアゾール
－２－イルまたはトリフルオロメチルである。
【０１２２】
　　　・好ましくは、Ｒ２は、ニトロまたはフルオロである。
【０１２３】
　　　・好ましくは、Ｒ３は、４－フルオロフェニルである。
【０１２４】
　　・特に、問題の新規組成物の場合、Ｒ２は、シアノ、エトキシカルボニル、水素、フ
ルオロ、水素、ピリジン－２－イル、ピラジン－２－イルまたはトリフルオロメチルであ
る。
【０１２５】
　・特に、Ｒ３は、４－フルオロフェニルである。
【０１２６】
　　・好ましくは、Ｒ１は、ピリジン－３－イルである。
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・Ｒ１は置換されたフェニルであり、そしてＲ２はニトロである。
【０１２７】
　・特に、Ｒ１は、４－フルオロフェニルである。
・Ｒ１はヘテロアリールであり、そしてＲ２はフルオロである。
【０１２８】
　・特に、Ｒ１は、ピリジン－３－イルである。
・Ｒ１はヘテロアリールであり、そしてＲ２はニトロである。
【０１２９】
　・特に、Ｒ１は、ピリジン－３－イルである。
【０１３０】
　　・特に、Ｒ３は、置換されたアリールである。
【０１３１】
　　　・特に、Ｒ３は、フェニル、４－フルオロフェニル、４－シアノフェニル、４－メ
トキシフェニルまたは４－メチルフェニルである。
【０１３２】
　好ましい化合物の群に関して例示される場合、Ｒ３は、必要に応じて置換されたアリー
ル、必要に応じて置換されたヘテロアリールまたは必要に応じて置換されたヘテロアリー
ルアミノであり、上記の基および下位基（ｓｕｂ－ｇｒｏｕｐ）は、個々に言及され、そ
して本発明のさらに好ましい局面を記載するために組み合わされ得る。
【０１３３】
　本発明の薬学的処方物、製造方法および使用方法のために（個々にまたは集合的に）特
に好ましいものは、以下である：
　・４－フルオロ－Ｎ－［ニトロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－ベ
ンズアミド；
　・Ｎ－［３－（４－フルオロ－フェノキシ）－（５－ニトロ－フェニル］－イソニコチ
ンアミド；
　・４－フルオロ－Ｎ－［３－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－ベンズアミ
ド；
　・チオフェン－２－カルボン酸［３－（４－フルオロ－フェノキシ）－５－ニトロ－フ
ェニル－アミド；
　・イソキサゾール－５－カルボン酸［３－（４－フルオロ－フェノキシ）－５－ニトロ
－フェニル－アミド；
　・Ｎ－［３－シアノ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］］－４－フルオ
ロ－ベンズアミド；
　・４－フルオロ－Ｎ－［３－（ピリジン－３－イルオキシ）－５－トリフルオロメチル
－フェニル］－ベンズアミド；
　・３－（４－フルオロ－ベンジルアミノ）－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－安息
香酸エチルエステル；
　・５－メチル－チオフェン－２－カルボン酸［３－ニトロ－５－（ピリジン－３－イル
オキシ）フェニル］－アミド；
　・４－フルオロ－Ｎ－［３－ピリジン－２－イル－５－（ピリジン－３－イルオキシ）
－フェニル］－ベンズアミド；
　・４－フルオロ－Ｎ－［３－ピラジン－２－イル－５－（ピリジン－３－イルオキシ）
－フェニル］－ベンズアミド；
　・４－フルオロ－Ｎ－［３－ニトロ－５－（ピリジン－２－イルオキシ）－フェニル］
－ベンズアミド；
　・Ｎ－［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－３－ヒドロ
キシ－ベンズアミド；
　・Ｎ－［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－４－ヒドロ
キシ－ベンズアミド；
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　・Ｎ－［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－ニコチンア
ミド；および
　・イソキサゾール－５－カルボン酸［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ
）－フェニル）－アミド。
【０１３４】
　本発明の新規の化合物（それらの処方物、製造方法および使用方法を含む）として（個
々におよび集合的に）より好ましいものとしては、以下が挙げられる：
・４－フルオロ－Ｎ－［３－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－ベンズアミド
；
・チオフェン－２－カルボン酸［３－（４－フルオロ－フェノキシ）－５－ニトロ－フェ
ニル－アミド；
・イソキサゾール－５－カルボン酸［３－（４－フルオロ－フェノキシ）－５－ニトロ－
フェニル－アミド；
・Ｎ－［３－シアノ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］］－４－フルオロ
－ベンズアミド；
・４－フルオロ－Ｎ－［３－（ピリジン－３－イルオキシ）－５－トリフルオロメチル－
フェニル］－ベンズアミド；
・３－（４－フルオロ－ベンゾイルアミノ）－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－安息
香酸エチルエステル；
・５－メチル－チオフェン－２－カルボン酸［３－ニトロ－５－（ピリジン－３－イルオ
キシ）フェニル］－アミド；
・４－フルオロ－Ｎ－［３－ピリジン－２－イル－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－
フェニル］－ベンズアミド；
・４－フルオロ－Ｎ－［３－ピラジン－２－イル－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－
フェニル］－ベンズアミド；
・４－フルオロ－Ｎ－［３－ニトロ－５－（ピリジン－２－イルオキシ）－フェニル］－
ベンズアミド；
・Ｎ－［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－３－ヒドロキ
シ－ベンズアミド；
・Ｎ－［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－４－ヒドロキ
シ－ベンズアミド；
・Ｎ－［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－ニコチンアミ
ド；および
・イソキサゾール－５－カルボン酸［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）
－フェニル）－アミド。
【０１３５】
　（有用性、試験および投与）
　（有用性）
　本発明の化合物は、心臓筋節に対して選択的でありかつ心臓筋節を調節し、そして心臓
ミオシンに結合し、および／または心臓ミオシンの活性を増強するのに有用であり、ミオ
シンがＡＴＰを加水分解する速度を増加する。この文脈で使用する場合、「調節する」は
、ミオシン活性を増加するかまたは減少するかのいずれかを意味し、一方「増強する」と
は、活性を増加することを意味する。本発明の化合物の投与が心臓筋繊維の収縮力もまた
増加し得ることも、本発明の代表的な化合物を試験して決定されている。
【０１３６】
　本発明の化合物、薬学的処方物および方法は、心臓疾患を処置するために使用され、こ
の心臓疾患としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：急性（または代償不
全）うっ血性心不全、および慢性うっ血性心不全；収縮期心臓機能不全に関連する特定の
疾患。さらなる治療有用性としては、心臓移植を待っている患者において心臓機能を安定
化するため、およびバイパスポンプの使用後に、停止または遅くなった心臓が、正常な機
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能を再開するのを助けるための投与が挙げられる。
【０１３７】
　（試験）
　ＡＴＰ加水分解は、筋節中のミオシンによって使用され、力を生じる。従って、ＡＴＰ
加水分解の増加は、筋収縮の、力または速度の増加に対応する。アクチンの存在下で、ミ
オシンＡＴＰａｓｅ活性は、１００倍よりも大きく刺激される。従って、ＡＴＰ加水分解
は、ミオシン酵素活性を測定するだけではなく、アクチンフィラメントとのその相互作用
も測定する。心臓筋節を調節する化合物は、ミオシンによるＡＴＰ加水分解の速度を増加
または減少によって同定され得、好ましくは、１０μＭ未満（より好ましくは、１μＭ未
満）の濃度で、１．４倍の増加を示す。このような活性についての好ましいアッセイは、
ヒト供給源由来のミオシンを使用するが、他の生物由来のミオシンもまた使用され得る。
ミオシン結合におけるカルシウムの調節性の役割をモデル化する系もまた、好ましい。
【０１３８】
　あるいは、生化学的に機能的な筋節調製物を使用して、例えば、２０００年３月２９日
に出願された米国出願番号０９／５３９，１６４に記載されるように、インビトロのＡＴ
Ｐａｓｅ活性を決定し得る。この筋節の機能的生化学的ふるまい（ＡＴＰａｓｅ加水分解
のカルシウム感受性を含む）は、精製された個々の成分（特に、その調節成分およびミオ
シンを含む）を合わせることによって再構築され得る。別の機能的調製は、インビトロの
運動アッセイである。これは、試験化合物をミオシン結合スライドに添加し、そしてミオ
シンで覆われたガラス表面上をスライドするアクチンフィラメントの速度を観察すること
によって実施され得る（Ｋｒｏｎ　ＳＪ．（１９９１）　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏ
ｌ．１９６：３９９－４１６）。
【０１３９】
　ＡＴＰ加水分解のインビトロの速度は、ミオシン増強活性と相関し、これは、例えば、
１９９９年５月１８日に出願された出願番号０９／３１４，４６４に記載されるように、
ＡＤＰまたはホスフェートのいずれかの産生をモニターすることによって決定され得る。
ＡＤＰ産生はまた、（酵素ピルビン酸キナーゼおよび乳酸デヒドロゲナーゼを使用して）
ＮＡＤＨ酸化物にＡＤＰ産物をカップリングし、そして吸光度または蛍光のいずれかによ
ってＮＡＤＨレベルをモニタリングすることによってモニターされ得る（Ｇｒｅｅｎｇａ
ｒｄ，Ｐ．，Ｎａｔｕｒｅ　１７８（４５３４部）：６３２－６３４（１９５６）；Ｍｏ
ｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　１９７０　Ｊａｎ；６（１）：３１－４０）。ホスフェート産
生は、ホスフェート産物をプリンアナログの開裂にカップリングするための、プリンヌク
レオシドホスホリラーゼを使用してモニターされ得、これは、吸光度（Ｐｒｏｃ　Ｎａｔ
ｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ　１９９２　Ｊｕｎ　１；８９（１１）：４８８４－
７）または蛍光（Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｊ　１９９０　Ｍａｒ　１；２６６（２）：６１１－
４）のいずれかの変化を生じる。単一の測定値が使用され得るが、タンパク質活性の絶対
速度を決定するために、異なる時間で同じサンプルの複数の測定値をとることが好ましい
；このような測定値は、特に、酵素の読み出しと類似の吸光特性または蛍光特性を有する
試験化合物の存在下でより高い特異性を有する。
【０１４０】
　試験化合物は、ウエル中で個々にいずれかの化合物を配置することによってか、または
混合物中でこれらの試験化合物の、マルチウエルプレートを使用して高度に平行な様式で
アッセイされ得る。次いで、標的タンパク質複合体、カップリング酵素および基質ならび
に、ＡＴＰを含むアッセイ成分を、そのウエルに加え得、そしてそのプレートの各ウエル
の吸光度または蛍光をプレートリーダーを用いて測定し得る。
【０１４１】
　好ましい方法は、３８４ウエルプレート形式および２５μＬの反応容量を使用する。ピ
ルビン酸キナーゼ／乳酸デヒドロゲナーゼを組み合わせた酵素系（Ｈｕａｎｇ　ＴＧ　ａ
ｎｄ　Ｈａｃｋｎｅｙ　ＤＤ．（１９９４）　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２６９（２３）
：１６４９３－１６５０１）を使用して、各ウエル中のＡＴＰ加水分解速度を測定する。
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当業者によって理解されるように、これらのアッセイ成分は、緩衝液および試薬中に加え
られる。本明細書中に概説されるこの方法は、動力学測定を可能にするので、インキュベ
ーション時間は、バックグラウンドを上回る適切な検出シグナルを得るために最適化され
る。このアッセイはリアルタイムで行なわれて、ＡＴＰ加水分解の動力学を与え、これは
、アッセイのノイズに対するシグナルの比を増加する。
【０１４２】
　心臓筋繊維の収縮力の調節は、例えば、Ｈａｉｋａｌａ　Ｈら（１９９５）Ｊ　Ｃａｒ
ｄｉｏｖａｓｃ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　２５（５）：７９４－８０１に記載されるように
、界面活性剤で透過化処理された心臓繊維（徐膜した心臓繊維ともよばれる）を使用して
測定され得る。除膜した心臓繊維は、それらの固有の筋節編成を保持するが、細胞カルシ
ウム循環の全ての局面は保持せず、このモデルは、２つの利点を付与する：第１に、細胞
膜は、化合物浸透に対するバリアではない。第２に、カルシウム濃度は、制御される。従
って、収縮力の任意の増加は、筋節タンパク質に対する試験化合物の影響の直接的な測定
値である。張力測定値は、固定ポストに筋繊維の１つの末端を取りつけ、そして力を測定
し得るトランスデューサーにタンパク質の他方の末端を取りつけることによってなされる
。たるみを除くために繊維を伸ばした後、この力トランスデューサーは、繊維が収縮し始
めるにつれて増加した張力を記録する。この測定値は、等張力と呼ばれる。なぜなら、こ
の繊維は、短くされないからである。透過化処理された筋繊維の活性化は、緩衝化された
カルシウム溶液中に筋繊維を配置し、その後試験化合物またはコントロールを加えること
によって達成される。この様式で試験される場合、本発明の化合物は、生理学的収縮活性
と関連するカルシウム濃度にて力の増加を引き起こすが、低いカルシウム濃度またはカル
シウムの非存在下（ＥＧＴＡデータポイント）の弛緩緩衝液中では、非常にわずかな力の
増大しか引き起こさなかった。
【０１４３】
　心臓筋節および心臓ミオシンに対する選択性は、上記のアッセイの１つ以上において非
心臓筋節成分およびミオシンを置換すること、および心臓等価物を使用して得られる結果
に対して、得られた結果を比較することによって決定され得る。
【０１４４】
　インビボ活性の最初の評価は、筋細胞収縮性の細胞モデル中で決定され得る（例えば、
Ｐｏｐｐｉｎｇ　Ｓら（（１９９６）Ａｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏ．２７１：Ｈ３５７－Ｈ３
６４）およびＷｏｌｓｋａ　ＢＭら（（１９９６）Ａｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏ．３９：Ｈ２
４－Ｈ３２）によって記載される）。この筋細胞モデルの１つの利点は、単離され得る収
縮性および決定された主要な作用部位の変化を生じる成分系である。次いで、細胞活性（
例えば、以下のプロファイルを有する化合物の選択：２μＭの基底に対する画分の短縮に
おける１２０％を超える増加、弛緩期の長さにおける変化（５％未満の変化）、および収
縮速度または弛緩速度における有意な減少がないこと）は、インビボで心エコー検査また
は侵襲性血流力学測定を使用して、およびラットの左冠状動脈閉塞モデルのような動物ベ
ースの心不全モデルにおいて、心臓機能の単離された心臓（Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ）モ
デルのような全器官モデルで評価され得る。最終的には、心臓疾患を処置するための活性
は、プラシーボコントロールされた盲検ヒト臨床試験において実証される。
【０１４５】
　（投与）
　式Ｉの化合物は、治療有効用量（例えば、前述の疾患状態に対する処置を提供するのに
十分な用量）で投与される。ヒトの用量レベルは、本発明の化合物に対してまだ最適化さ
れていないが、一般的に、日常用量は、体重１ｋｇあたり約０．０５～１００ｍｇ、好ま
しくは体重１ｋｇあたり約０．１０～１０．０ｍｇ、そして最も好ましくは、体重１ｋｇ
あたり０．１５～１．０ｍｇである。従って、７０ｋｇの人間への投与に関して、用量範
囲は、１日あたり約３．５～７０００ｍｇ、好ましくは１日あたり７．０～７００．０ｍ
ｇ、最も好ましくは、１日あたり約１０．０～１００．０ｍｇである。投与される活性化
合物の量は、もちろん、処置される被験体および疾患症状、苦痛の重篤度、投与の様式お



(26) JP 4361800 B2 2009.11.11

10

20

30

40

50

よび計画、ならびに処方する医師の判断に依存し、例えば、経口投与について適当な用量
範囲は、１日あたり約７０～７００ｍｇであるが、静脈内投与について適当な用量範囲は
、１日あたり約７００～７０００ｍｇであり、それぞれ、より長い血漿半減期またはより
短い血漿半減期について、活性薬剤が選択される。
【０１４６】
　本発明の化合物またはその薬学的に受容可能な塩の投与は、同じ有用性を供する薬剤に
対して受容可能な投与様式のいずれかを介してであり得、この投与様式としては、以下が
挙げられるがこれらに限定されない：経口投与、皮下投与、静脈内投与、経鼻投与、局所
投与、経皮投与、腹腔内投与、筋肉内投与、肺内投与、膣投与、直腸投与、または眼内投
与。経口投与および非経口投与は、本発明の被験体である適応症の治療において慣習的で
ある。
【０１４７】
　薬学的に受容可能な組成物としては、固形投薬形態、半固形投薬形態、液体投薬形態お
よびエアロゾル投薬形態（例えば、錠剤、カプセル、散剤、液剤、懸濁剤、座剤、エアロ
ゾルなど）が挙げられる。化合物はまた、所定の速度での、延長および／または時限のパ
ルス化投与のために、持続性投薬形態または徐放性投薬形態（蓄積注射、浸透圧ポンプ、
丸剤、経皮（電気輸送を含む）パッチなどを含む）で投与され得る。好ましくは、この組
成物は、正確な用量の単回投与に適した単一投薬形態で提供される。
【０１４８】
　この化合物は、単独でかまたはより代表的には従来の薬学的キャリア、賦形剤など（例
えば、マンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナ
トリウム、滑石粉、セルロース、クロスカルメロース（ｃｒｏｓｓｃａｒｍｅｌｌｏｓｅ
）ナトリウム、グルコース、ゼラチン、ショ糖、炭酸マグネシウムなど）と組み合せてか
のいずれかで投与され得る。所望される場合、薬学的組成物はまた、少量の非毒性補助物
質（例えば、湿潤剤、乳化剤、可溶化剤、ｐＨ緩衝剤など（例えば、酢酸ナトリウム、ク
エン酸ナトリウム、シクロデキストリン誘導体、ソルビタンモノラウレート、酢酸トリエ
タノールアミン、オレイン酸トリエタノールアミンなど））を含み得る。一般的に、企図
される投与様式に依存して、薬学的処方物は、約０．００５重量％～９５重量％、好まし
くは約０．５重量％～５０重量％の本発明の化合物を含む。このような投薬形態を調製す
るための実際の方法は、当業者に公知であるか、または明らかである；例えば、Ｒｅｍｉ
ｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ
ｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａを参照のこ
と。
【０１４９】
　さらに、本発明の化合物は、他の医薬因子、薬学的因子、アジュバントなどと同時投与
され得、そして薬学的組成物は他の医薬因子、薬学的因子、アジュバントなどを含み得る
。適切な付加活性薬剤としては、例えば：心臓の神経ホルモン刺激をダウンレギュレート
することによって心臓疾患の進行を遅延し、そして心臓再形成を妨げることを企図する治
療物質（例えば、ＡＣＥインヒビターまたはβブロッカー）；、心臓の収縮性を刺激する
ことによって心臓機能を改善する治療物質（例えば、βアドレナリン性アゴニストである
ドブタミンまたはホスホジエステラーゼインヒビターであるミルリノンのような陽性等張
化剤）；および心臓の前負荷を減ずる治療物質（例えば、フロセミドのような利尿剤）が
挙げられる。
【０１５０】
　１つの好ましい実施形態において、組成物は、丸剤または錠剤の形態を取り、従って、
この組成物は、活性成分とともに、希釈剤（例えば、ラクトース、ショ糖、リン酸二カル
シウムなど）；滑沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウムなど）；および結合剤（例え
ば、デンプン、アカジアガム、ポリビニルピロリジン、ゼラチン、セルロース、セルロー
ス誘導体など）を含む。別の固体投薬形態において、散剤、マルメ（ｍａｒｕｍｅ）、液
剤または懸濁剤（例えば、プロピレンカーボネート、植物性油またはトリグリセリド）は
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ゼラチンカプセル中にカプセル化される。
【０１５１】
　液体の薬学的に投与可能な組成物は、上で定義されるような活性化合物および必要に応
じて薬学的アジュバントを、キャリア（例えば、水、生理食塩水、水性デキストロース、
グリセロ－ル、グリコール、エタノールなど）内に、例えば、溶解、分散などを行い、溶
剤または懸濁剤を生成することによって調製され得る。注射剤は、液体溶剤または懸濁剤
としてかもしくはエマルジョンとしてのいずれかの従来の形態でか、または注入前に液体
中に分散もしくは懸濁するのに適した固体形態で、調製され得る。このような非経口組成
物中に含まれる活性化合物の割合は、その特異的な性質ならびに化合物の活性および被験
体の必要性に高度に依存する。しかし、溶液中の０．０１％～１０％の活性成分の割合は
、使用され得、そして、この組成物が実質的に上記の割合で希釈される固体である場合、
より高い。好ましくは、この組成物は、溶液中に０．２～２％の活性薬剤を含む。
【０１５２】
　活性化合物または塩の処方物はまた、エアロゾルもしくは噴霧器用の溶液としてか、ま
たは、ガス注入のための微細粉剤として、単独でかまたはラクトースのような不活性のキ
ャリアと組み合せて、気道に投与され得る。このような場合、処方物の粒子は、５０ミク
ロン未満、好ましくは１０ミクロン未満の直径を有する。
【０１５３】
　（スクリーニングにおける使用）
　一般的に、ミオシン結合に関するスクリーニングの方法における本発明の化合物の使用
のために、ミオシンを支持体に結合し、本発明の化合物をアッセイに添加する。あるいは
、本発明の化合物が支持体に結合され、そしてミオシンが添加され得る。新規の結合剤が
探索され得る化合物の分類としては、特異的な抗体、化学ライブラリのスクリーニングに
おいて同定される非天然の結合剤、ペプチドアナログなどが挙げられる。特に目的とされ
るのは、ヒト細胞に対して低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であ
る。広範な種々のアッセイがこの目的のために使用され得、これらのアッセイとしては、
標識化インビトロタンパク質－タンパク質結合アッセイ、電気泳動移動度シフトアッセイ
、タンパク質結合についての免疫アッセイ、機能アッセイ（リン酸化アッセイなど）など
が挙げられる。例えば、米国特許第６，４９５，３３７号（本明細書中に参考として援用
される）を参照のこと。
【実施例】
【０１５４】
　以下の実施例は、上述の発明の使用様式をより完全に説明するため、および、本発明の
種々の局面を実施するために企図される最良の様式を示すために役立つ。これらの実施例
は、決して本発明の真の範囲を限定することなく、むしろ例示的目的のために提示される
ことが理解される。本明細書中に引用される全ての参考文献は、その全体が参考として援
用される。
【０１５５】
　（実施例１：Ｎ－［３－シアノ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］］－
４－フルオロ－ベンズアミド）
　（１Ａ．Ｒ１がピリジン－３－イルであり、ＹがＣＮである式１０３）
　１．７５Ｍ　ＤＭＦ（７５ｍＬ）中の１当量（当量２５．４２ｇ、１３１．６ｍｍｏｌ
））の１，３ジニトロ－５－シアノベンゼンの溶液、１当量の３－ヒドロキシピリジン（
１２．５２ｇ、１３１．６ｍｍｏｌ）および２当量の炭酸カリウム（３６．３８ｇ、２６
３ｍｍｏｌ）を６０℃に一晩加熱した。反応混合物を、さらに４８時間９５℃に加温した
。この反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、Ｈ２Ｏ、飽和ＮａＨＣＯ３およびブラインで洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、真空下で濃縮した。溶離液として２５％　ＥｔＯＡＣ／ヘ
キサンを使用するシリカでのクロマトグラフィーによる精製によって、１０．０４ｇの式
１０３の所望の化合物である３－（ピリジン－３－イルオキシ）－５－シアノ－１－ニト
ロベンゼンを、固体として得た（３２％　収率）。
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【０１５６】
　（１Ｂ．Ｒ１がピリジン－３－イルであり、Ｒ２がＣＮである式１０６）
　ＥｔＯＨ（１００ｍＬ）中の１当量（５．５ｇ、２２．８ｍｍｏｌ）の３－（ピリジン
－３－イルオキシ）－５－シアノ－１－ニトロベンゼン０．２３Ｍの溶液に、３当量の塩
化スズ（ＩＩ）（１５．５ｇ、６８ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を、室温で一晩
、窒素雰囲気下で攪拌した。この反応混合物を、水（１００ｍＬ）で希釈し、そのｐＨを
、飽和Ｎａ２ＣＯ３を添加することによって、９に調節した。この混合物を、ＥｔＯＡｃ
（３回）で抽出し、合わせた有機層を、乾燥し（Ｎａ２ＳＯ４）、真空下で濃縮した。溶
離液として２％　ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２を使用するシリカでのクロマトグラフィーによ
る精製によって、１．０９ｇの式１０３の所望の化合物である３－（ピリジン－３－イル
オキシ）－５－シアノ－アニリンを固体として得た（２３％　収率）。
【０１５７】
　（１Ｃ．Ｒ１がピリジン－３－イルであり、Ｒ２がＣＮであり、Ｒ３が４－フルオロフ
ェニルである式Ｉ）
　ＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）中の１当量（０．１ｇ、０．４７３ｍｍｏｌ）の３－（ピリジ
ン－３－イルオキシ）－５－シアノ－アニリン０．４７Ｍの溶液および１．６当量のピリ
ジン（０．５６ｇ、０．７１ｍｍｏｌ）に、３当量の４－フルオロベンゾイルクロリド（
０．２２５ｇ、１．４２ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を、室温で一晩攪拌した。
この反応混合物を、ＣＨ２Ｃｌ２で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３で洗浄し、乾燥し（Ｎａ２

ＳＯ４）、真空下で濃縮した。その得られた残渣を、トルエンで希釈し、真空下で濃縮し
た（５回）。溶離液として５％　ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２を使用するシリカでのクロマト
グラフィーによる精製により、１３４ｍｇの式Ｉの所望の標題化合物であるＮ－［３－シ
アノ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］］－４－フルオロ－ベンズアミド
を、固体として得た（８５％　収率）。Ｍｐｔ　１６９－１７２℃。ＭＳ（Ｍ－１）３３
２．３。
【０１５８】
　（実施例２：４－フルオロ－Ｎ－［３－ピリジン－２－イル－５－（ピリジン－３－イ
ルオキシ）－フェニル］－ベンズアミド）
　（２Ａ．Ｒ１がピリジン－３－イルであり、Ｒ２がピリジン－２－イルであり、Ｒ３が
４－フルオロフェニルＡである式Ｉ）
　２ｍＬのＴＨＦ中の１当量（１７５ｍｇ、０．４０２ｍｍｏｌ）の４－フルオロ－Ｎ－
［３－ヨード－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－ベンズアミド、１．１
５当量（１７０ｍｇ、０．４６３ｍｍｏｌ）の２－トリブチルスズピリジン、および０．
０４当量（１１ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）のビス－（トリフェニルホスフィン）ジクロロ
パラジウムの混合物に、１７０℃で１０分間、マイクロ波を照射した。この反応混合物を
濾過し、真空下で濃縮した。勾配溶離液として５０％　ＥｔＯＡＣ／ヘキサンから７５％
　ＥｔＯＡｃ／ヘキサンを使用するシリカでのクロマトグラフィーによる精製により、３
０ｍｇの固体（４－フルオロ－Ｎ－［３－ピリジン－２－イル－５－（ピリジン－３－イ
ルオキシ）－フェニル］－ベンズアミドを得た（１９％　収率）。Ｍｐｔ　１６０～１６
２℃。ＭＳ（Ｍ＋１）３８６．１。
【０１５９】
　（実施例３：式Ｉの他の化合物）
　同様に、実施例１および／または２の手順に従い、例えば、１，３ジニトロ－５－シア
ノベンゼン、３－ヒドロキシピリジン、４－フルオロベンゾイルクロリドおよび／または
２－トリブチルスズピリジンを、反応スキーム１と関連して記載されるように置換するこ
とによって、得た：
・４－フルオロ－Ｎ－［ニトロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－ベン
ズアミド、ＭＳ（Ｍ＋１）３５４．２；
・Ｎ－［３－（４－フルオロ－フェノキシ）－（５－ニトロ－フェニル］－イソニコチン
アミド、ＭＳ（Ｍ－１）３５２．３；
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・４－フルオロ－Ｎ－［３－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－ベンズアミド
、ＭＳ（Ｍ＋１）３０９．４；
・チオフェン－２－カルボン酸［３－（４－フルオロ－フェノキシ）－５－ニトロ－フェ
ニル－アミド、ＭＳ（Ｍ－１）３５６．６；
・イソキサゾール－５－カルボン酸［３－（４－フルオロ－フェノキシ）－５－ニトロ－
フェニル－アミド、ＭＳ（Ｍ－１）３４１．６；
・４－フルオロ－Ｎ－［３－（ピリジン－３－イルオキシ）－５－トリフルオロメチル－
フェニル］－ベンズアミド、ＭＳ（Ｍ＋１）３７７．２；
・３－（４－フルオロ－ベンゾイルアミノ）－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－安息
香酸エチルエステル、ＭＳ（Ｍ＋１）３８１．２；
・５－メチル－チオフェン－２－カルボン酸［３－ニトロ－５－（ピリジン－３－イルオ
キシ）フェニル］－アミド、ＭＳ（Ｍ－１）３５３．９；
・４－フルオロ－Ｎ－［３－ピラジン－２－イル－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－
フェニル］－ベンズアミド、ＭＳ（Ｍ－１）３８５．４；
・４－フルオロ－Ｎ－［３－ニトロ－５－（ピリジン－２－イルオキシ）－フェニル］－
ベンズアミド、ＭＳ（Ｍ＋１）３５４．２；
・Ｎ－［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－３－ヒドロキ
シ－ベンズアミド、ＭＳ（Ｍ＋１）３２５．１；
・Ｎ－［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－４－ヒドロキ
シ－ベンズアミド、ＭＳ（Ｍ＋１）３２５．２；
・Ｎ－［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－ニコチンアミ
ド、ＭＳ（Ｍ＋１）３１０．１；
・イソキサゾール－５－カルボン酸［３－フルオロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）
－フェニル）－アミド、ＭＳ（Ｍ＋１）３００．１；
・５，６－ジクロロ－Ｎ－［３－ニトロ－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル
］－ニコチンアミド、ＭＳ（Ｍ－１）４０２．３；
・４－フルオロ－Ｎ－［３－［１－（２－メトキシ－エトキシメチル）－１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル］－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－フェニル］－ベンズアミド、Ｍ
Ｓ（Ｍ＋１）４６５．３；
・３－（４－フルオロ－ベンゾイルアミノ）－５－（ピリジン－３－イルオキシ）－ベン
ゼンスルホン酸ピリジン－３－イルエステル，ＭＳ（Ｍ＋１）４６６．１；
・６－メトキシ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸［３－フルオロ－５－（ピリジン－
３－イルオキシ）－フェニル］－アミド、ＭＳ（Ｍ＋１）３７８．１；および
・１－［３－（３－メトキシ－２－オキソ－２Ｈ－ピリジン－１－イル）－５－（ピリジ
ン－３－イルオキシ）－フェニル］－３－（６－メトキシ－ピリジン－３－イル）－尿素
、ＭＳ（Ｍ＋１）４５９．２。
【０１６０】
　（実施例４：用量依存性心臓ミオシンＡＴＰａｓｅ調節のインビトロモデル）
　用量応答を、以下の試薬（示される濃度は、最終アッセイ濃度である）を含むカルシウ
ム緩衝化ピルビン酸キナーゼおよび乳酸デヒドロゲナーゼ共役ＡＴＰａｓｅアッセイを使
用して測定する：カリウムＰＩＰＥＳ（１２ｍＭ）、ＭｇＣｌ２（２ｍＭ）、ＡＴＰ（１
ｍＭ）、ＤＴＴ（１ｍＭ）、ＢＳＡ（０．１ｍｇ／ｍｌ）、ＮＡＤＨ（０．５ｍＭ）、Ｐ
ＥＰ（１．５ｍＭ）、ピルビン酸キナーゼ（４Ｕ／ｍｌ）、乳酸デヒドロゲナーゼ（８Ｕ
／ｍｌ）、および消泡剤（９０ｐｐｍ）。そのｐＨを、水酸化カリウムを添加することに
よって、２２℃で６．８０に調節する。カルシウムレベルを、０．６ｍＭ　ＥＧＴＡを含
む緩衝化システムおよび種々の濃度のカルシウムにより制御して、１×１０－４Ｍ～１×
１０－８Ｍの遊離カルシウム濃度を達成する。
【０１６１】
　このアッセイに特異的なタンパク質成分は、ウシ心臓ミオシンサブフラグメント－１（
代表的には、０．５μＭ）、ウシ心臓アクチン（１４μＭ）、ウシ心臓トロポミオシン（
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代表的には３μＭ）、およびウシ心臓トロポニン（代表的には、３～８μＭ）である。ト
ロポミオシンおよびトロポニンの正確な濃度は、ＡＴＰａｓｅ活性の最大の差異を達成す
るために、０．２　ｍＭ　ＣａＣｌ２の存在下で測定される活性に対して、１ｍＭ　ＥＧ
ＴＡの存在下で測定される場合、力価測定することによって経験的に決定される。アッセ
イにおけるミオシンの正確な濃度はまた、ＡＴＰ加水分解の所望の速度を達成するために
、力価測定によって経験的に決定される。このことは、各調製物中の活性な分子の画分の
変動に起因して、タンパク質調製物間で変動する。
【０１６２】
　化合物用量応答は、代表的には、最大ＡＴＰａｓｅ活性（ｐＣａ５０）の５０％に対応
するカルシウム濃度で測定されるので、１×１０－４Ｍ～１ｘ１０－８Ｍの範囲で、ＡＴ
Ｐａｓｅ活性の遊離カルシウム濃度に対する応答を試験する予備実験を行った。その後、
このアッセイ混合物を、ｐＣａ５０（代表的には、３×１０－７Ｍ）に調節する。アッセ
イを、まず、試験化合物の希釈系列を調製することにより行う（各アッセイ混合物は、カ
リウムＰｉｐｅｓ、ＭｇＣｌ２、ＢＳＡ、ＤＴＴ、ピルビン酸キナーゼ、乳酸デヒドロゲ
ナーゼ、ミオシンサブフラグメント－１、消泡剤、ＥＧＴＡ、ＣａＣｌ２、および水を含
む）。カリウムＰｉｐｅｓ、ＭｇＣｌ２、ＢＳＡ、ＤＴＴ、ＡＴＰ、ＮＡＤＨ、ＰＥＰ、
アクチン、トロポミオシン、トロポニン、消泡剤、および水を含む溶液を等量添加するこ
とにより、このアッセイを開始する。ＡＴＰ加水分解を、３４０ｎｍの吸光度によりモニ
ターする。得られる用量応答曲線を、４パラメーターの式ｙ＝底部＋（（上部－底部）／
（１＋（（ＥＣ５０／Ｘ）＾Ｈｉｌｌ）））によりフィットさせる。ＡＣ１．４を、ＡＴ
Ｐａｓｅ活性が、用量曲線の底より１．４倍大きい濃度として規定する。
【０１６３】
　本発明の好ましい化合物は、１０μＭ未満のＡＣ１．４を有し；そしてより好ましくは
、１μＭ未満である。
【０１６４】
　上記のように試験した場合、式Ｉの化合物は、心臓ミオシンの増強剤としての活性を示
す。
【０１６５】
　（実施例５）
　（筋細胞カルシウム収縮アッセイ）
　（５Ａ．成体ラット心室筋細胞の調製）
　成体雄性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットを、イソフルランガスおよび酸素の混合
物を用いて麻酔する。心臓を素早く切り出し、リンスし、そして上行大動脈にカニューレ
を挿入する。連続的な逆向性の灌流は、６０ｃｍ　Ｈ２Ｏの灌流圧力で心臓において開始
される。心臓を最初に、以下の組成の名目上Ｃａ２＋を含まない改変Ｋｒｅｂｓ溶液を用
いて灌流する：１１０ｍＭ　ＮａＣｌ、２．６ｍＭ　ＫＣｌ、１．２ｍＭ　ＫＨ２ＰＯ４

　７Ｈ２Ｏ、１．２ｍＭ　ＭｇＳＯ４、２．１ｍＭ　ＮａＨＣＯ３、１１ｍＭ　グルコー
スおよび４ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ（全てＳｉｇｍａ）。この培地は、再循環されず、そして連
続的にＯ２を供給される。約３分後、心臓を、改変Ｋｒｅｂ緩衝液（３．３％コラーゲナ
ーゼ（１６９μ／ｍｇ活性、クラスＩＩ、Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ　Ｂｉｏｃｈｍｉｃａ
ｌ　Ｃｏｒｐ．，Ｆｒｅｅｈｏｌｄ，ＮＪ）および２５μＭ　最終カルシウム濃度を補充
される）を用いて、心臓が十分に白くなり、軟化するまで灌流する。心臓がカニューレか
ら外され、心房および血管が、捨てられ、そして心室を小さな片に切断する。筋細胞を、
５０ｃｃのチューブ中に２００μｍナイロンメッシュを通して穏やかに押す前に、Ｋｒｅ
ｂを含む新鮮なコラーゲナーゼ中で心室組織の穏やかな攪拌によって分散させる。得られ
た筋細胞を、２５μｍカルシウムを含む改変Ｋｒｅｂ溶液中に再懸濁する。筋細胞を、１
００μＭカルシウムが達成されるまで、１０分間隔で、カルシウム溶液（１００ｍＭスト
ック）の添加によって、カルシウム耐性にする。３０分後、上清を捨て、３０～５０ｍｌ
のＴｙｒｏｄｅ緩衝液（１３７ｍＭ　ＮａＣｌ、３．７ｍＭ　ＫＣｌ、０．５ｍＭ　Ｍｇ
Ｃｌ、１１ｍＭ　グルコース、４ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ、および１．２ｍＭ　ＣａＣｌ２、ｐ
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Ｈ７．４）を細胞に添加する。細胞を、実験を開始する前に、６０分間、３７℃で維持し
、単離の５時間以内で使用する。
【０１６６】
　（５Ｂ．成体心室筋細胞収縮実験）
　筋細胞を含むＴｙｒｏｄｅ緩衝液のアリコートを、加熱プラットフォームを備えた灌流
チャンバ（シリーズ２０　ＲＣ－２７ＮＥ；Ｗａｒｎｅｒ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）に
配置した。筋細胞を接触させ、チャンバを３７℃に加熱し、次いで、細胞を３７℃のＴｙ
ｒｏｄｅ緩衝液で灌流する。筋細胞を白金電極を用いて１Ｈｚで電場刺激する（２０％上
の閾値）。きれいな線条を有し、ぺーシングの前に静止状態である細胞のみを収縮実験に
使用する。基底収縮性（ｂａｓａｌ　ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ）を決定するために、
筋細胞を、４０倍の対物レンズを通して、可変フレーム速度（６０～２４０Ｈｚ）電荷結
合デバイスカメラを使用して画像化し、この画像をデジタル化し、そして２４０Ｈｚのサ
ンプルリング速度で、コンピュータースクリーン上に表示する。［フレームグラバー、ミ
オペーサー（ｍｙｏｐａｃｅｒ）、取得、細胞収縮性についての分析ソフトウェアは、Ｉ
ｏｎＯｐｔｉｘ（Ｍｉｌｔｏｎ，ＭＡ）から入手可能である］。最小５分の基底収縮性期
間の後に、試験化合物（０．０１～１５μＭ）を５分間筋細胞上に灌流する。この時間の
後に、新鮮なＴｙｒｏｄｅ緩衝液を灌流して、化合物洗い出し特性を決定する。縁部検出
戦略を使用して、筋細胞の収縮性ならびに収縮および緩和の速度を連続的に記録する。
【０１６７】
　（５Ｃ．収縮性分析）２つ以上の異なる筋細胞調製物を使用して、化合物当たり、３つ
以上の個々の筋細胞を試験する。各細胞について、基底（化合物の注入の１分前として規
定される）において１０以上の収縮性トランジエントおよび化合物の添加の５分後の１０
以上の収縮性トランジエントを平均化し、そして比較する。これらの平均トランジエント
を分析して、弛緩の長さにおける変化を決定し、そしてＩｏｎｗｉｚａｒｄ分析プログラ
ム（ＩｏｎＯｐｔｉｘ）を使用して、左室径短縮率（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ　ｓｈｏｒｔ
ｅｎｉｎｇ）（弛緩長さの減少の％）、および最大収縮および弛緩の速度（μｍ／秒）を
決定する。個々の細胞の分析を組み合わせる。基底を超える左室径短縮率における増加は
、筋細胞収縮の強化を示す。
【０１６８】
　（５Ｄ．結果）本発明の化合物は、この方法によって試験される場合、活性を示す。
【０１６９】
　（実施例６）
　（インビボ左室径短縮率アッセイ）
　（６Ａ．動物）Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓからの雄性Ｓ
ｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙラット（２７５～３５０ｇ）を、ボーラス効力および注入研
究について使用する。心不全動物を以下に記載する。これらを、ケージ当たり２匹で収容
し、自由に食物および水にアクセスさせた。実験の前に、最小で３日の順応期間がある。
【０１７０】
　（６Ｂ．心エコー検査法）動物をイソフルランで麻酔し、そしてこの手順を通して、外
科平面台（ｐｌａｎｅ）内に維持する。身体中心温度を、加熱パッドを使用することによ
って、３７℃で維持する。一旦麻酔すると、動物を剃毛し、そして毛髪除去剤を塗布して
、胸部領域から全ての微量の被毛を除去する。胸部領域を、７０％ＥＴＯＨを用いてさら
に調製し、そして超音波ゲルを塗布する。ＧＥ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｖｉｎｇｍｅｄ　超音波
システム（Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｅｌｅｃｔｒｉｃ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）を使
用して、１０ＭＨｚプローブを、胸壁に配置し、画像を乳頭筋のレベルでの短軸視野で取
得する。左心室の２－Ｄ　Ｍ－モード画像を、化合物ボーラス注射または注入の前および
後に撮る。インビボ左室径短縮率（（端部弛緩直径－端部収縮直径）／端部弛緩直径×１
００）を、ＧＥ　ＥｃｈｏＰａｋソフトウェアプログラムを使用して、Ｍ－モードの分析
によって決定する。
【０１７１】
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　（６Ｃ．ボーラスおよび注入効率）ボーラス注射のために、ラットを上記のように処置
する。５個のプレ用量Ｍ－モード画像を、化合物のボーラス注射または注入の前に３０秒
間隔でとった。注射後、Ｍ－モード画像を、１０分まで、３０秒間隔でとり、その後、各
１分または４分間隔でとった。ボーラス注射または注入は、尾静脈を介する。注入パラメ
ーターを、特定の化合物の薬物動態学的なプロフィールから決定する。
【０１７２】
　（６Ｄ．結果）本発明の化合物は、この方法によって試験される場合、活性を示す。
【０１７３】
　（実施例７）
　（うっ血性心不全の左冠状動脈閉塞モデル）
　（７Ａ．動物）
　雄Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ　ＣＤ（２２０－２２５ｇ；Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖ
ｅｒ）ラットを、この実験において使用する。動物を、標準的な実験室条件下で、水およ
び市販の齧歯類飼料に自由に接近させる。室温を、２０～２３℃で維持し、部屋の照明は
、１２／１２時間の明／暗サイクルにある。動物を、実験室環境に５～７日順応させ、そ
の後、研究した。動物を、一晩断食させ、その後、手術した。
【０１７４】
　（７Ｂ．閉塞手順）
　動物を、ケタミン／キシラジン（９５ｍｇ／ｋｇおよび５ｍｇ／ｋｇ）で麻酔し、そし
て１４－１６ゲージの改変静脈カテーテルを挿管する。麻酔レベルを足指をつまむことに
よって、チェックする。身体中心の温度を、加熱ブランケットを使用することによって、
３７℃で維持する。外科手術領域を、クリップで留め、そして洗浄する。動物を、右横臥
位に配置し、最初に、１０～１５ｃｍ　Ｈ２Ｏのピーク吸気圧および６０～１１０呼吸／
分の呼吸濃度を用いて人工呼吸器に配置する。１００％　Ｏ２を、人工呼吸器によって動
物に送達する。外科部位を、外科用スクラブおよびアルコールで洗浄する。切開を、第４
－第５肋間隙で胸郭を横断してなされる。下にある筋肉を、注意して切開し、外側胸静脈
を避け、肋間筋肉を曝す。胸腔を、第４－第５肋間隙を通って入り、切開は、心臓の明視
化を可能にするように拡張した。心膜を開放し、心臓を曝す。テーパー針を用いる６－０
絹縫合糸は、その起点の近くの左冠状動脈の周りを通過され、これは、左心耳の挿入物か
ら約１ｍｍに肺動脈円錐の左縁部と接触して位置する。左冠状動脈を、動脈の周りに縫合
糸を縛り付けることによって閉塞する（ＬＣＯ）。みせかけの動物を、縫合糸を縛り付け
ないことを除いて、同様に処理する。切開を３層に閉じた。ラットを、それ自身が換気し
得るまで通気する。ラットから管を除き、加熱パッド上に戻させる。動物は、手術の痛覚
脱失後にブプレノルフィン（０．０１～０．０５ｍｇ／ｋｇ　ＳＱ）を受容する。一旦目
覚めると、これらを、これらの籠に戻す。動物を、感染または窮迫の徴候について、毎日
モニターする。感染動物または瀕死の動物を、安楽死させる。動物を、一週間ごとに計量
する。
【０１７５】
　（７Ｃ．効力分析）
　外科手術６週間後、ラットを、上記されるように超音波を使用して、心筋梗塞の徴候に
ついてスキャンする。みせかけのラットに比べて減少した左室径短縮率（ｆｒａｃｔｉｏ
ｎａｌ　ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ）を有するこれらの動物のみを、効力実験において使用す
る。全ての実験において、４つの群が存在する：みせかけ＋ビヒクル、みせかけ＋化合物
、ＬＣＯ＋ビヒクル、およびＬＣＯ＋化合物。ＬＣＯの７～１２週後に、ラットは、ボー
ラス注射を受けるか、または試験化合物を注射される。実施例６において、５匹の投薬前
Ｍ－モード画像を、３０秒の間隔でとり、その後、化合物のボーラス注射または灌流を行
う。注射後、Ｍ－モード画像を、３０秒の間隔で１０分間とり、その後、毎分または５分
の間隔でとる。左室径短縮率を、Ｍ－モード画像から決定する。投薬前左室径短縮率と化
合物処理後との間の比較を、ＡＮＯＶＡおよびｈｏｃ後のＳｔａｔＶｉｅｗ統計プログラ
ム（ＳＡＳ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）を使用するＳｔｕｄｅｎｔ－Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌ
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ｓによって実施する。０．０５未満の１つのｐ値を、有意とみなす。
【０１７６】
　（７Ｄ．結果）
　本発明の化合物は、本方法によって試験された場合、活性を示す。
【０１７７】
　本発明が、その特定の実施形態を参照して記載され、その一方で、種々の変更がなされ
、そして等価物が、本発明の意図および範囲を逸脱することなく取り替えられ得ることが
、当業者によって理解されるべきである。さらに、多くの改変が、本発明の目的、意図お
よび範囲に対して、特定の状況、材料、物質の組成物、プロセス、プロセス工程に適合す
るようになされる。全てのこのような改変は、添付の特許請求の範囲の範囲内であること
が意図される。上記に引用される全ての特許および刊行物は、本明細著中に参考として援
用される。
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