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(57)【要約】
　本開示は、一般に、化合物１、１－（（３Ｓ，４Ｒ）－４－（２，６－ジフルオロ－４
－メトキシフェニル）－２－オキソピロリジン－３－イル）－３－フェニル尿素を用いる
心不全の治療方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　心不全の治療方法であって、その治療を必要とする患者に治療的に効果的な量の化合物
１を投与することを含む、方法。
【請求項２】
　心不全が、高血圧、虚血性心疾患、非虚血性心疾患、心臓毒性化合物への暴露、心筋炎
、川崎病、Ｉ型およびＩＩ型糖尿病、甲状腺疾患、ウイルス感染、歯肉炎、薬物中毒、ア
ルコール中毒、心膜炎、アテローム性硬化症、血管疾患、肥大型心筋症、拡張型心筋症、
心筋梗塞、心房線維症、左心室収縮機能不全、左心室拡張機能不全、冠状動脈バイアス術
、ペースメーカー移植術、飢餓、摂食障害、筋ジストロフィー、および遺伝的欠損よりも
たらされる、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　心不全が、虚血性および非虚血性起源の、鬱血性心不全、収縮期心不全、拡張期心不全
、駆出率の低下した心不全（ＨＦＲＥＦ）、駆出率が保たれた心不全（ＨＦＰＥＦ）、急
性心不全、慢性心不全からなる群より選択される、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　心不全が駆出率の低下した心不全（ＨＦＲＥＦ）である、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　ＨＦＰＥＦが心筋梗塞よりもたらされる、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　患者にて心筋梗塞であると診断された後に化合物を投与する、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　患者にて心筋梗塞であると診断された約２４～４８時間後に化合物を投与する、請求項
６に記載の方法。
【請求項８】
　患者にて心筋梗塞であると診断された後の約１日と約７日の間に化合物を該患者に投与
する、請求項６に記載の方法。
【請求項９】
　化合物を経口投与する、請求項３に記載の方法。
【請求項１０】
　化合物の投与が左心室機能を改善する、請求項３に記載の方法。
【請求項１１】
　化合物の投与が心筋壁の菲薄化の進行を防止する、請求項３に記載の方法。
【請求項１２】
　化合物の投与が心筋細胞の細胞死を阻害する、請求項３に記載の方法。
【請求項１３】
　化合物の投与が梗塞の大きさを小さくする、請求項３に記載の方法。
【請求項１４】
　化合物の投与が心臓組織における肥大を減少させる、請求項３に記載の方法。
【請求項１５】
　化合物を毎日投与する、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　少なくとも１週間、２週間、３週間、４週間、５週間または６週間にわたって化合物を
投与する、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　心不全がＨＦＰＥＦである、請求項３に記載の方法。
【請求項１８】
　少なくとも１週間、２週間、３週間、４週間、５週間または６週間にわたって化合物を
投与する、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
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　化合物の投与が心筋損傷の治癒を改善する、請求項１７に記載の方法。
【請求項２０】
　化合物の投与が心室の線維化を減少させる、請求項１７に記載の方法。
【請求項２１】
　患者の心臓の症状の状態を各投与の間で評価し、心臓の症状に従って投与量および／ま
たは投与のタイミングを調整する、請求項１に記載の方法。
【請求項２２】
　心不全を第２薬剤と一緒に治療することを含む、請求項３に記載の方法。
【請求項２３】
　第２薬剤が、利尿剤、ループ利尿剤、カリウム保持性利尿剤、血管拡張剤、ＡＣＥ阻害
剤、アンジオテンシン受容体遮断剤、アンジオテンシンＩＩ阻害剤、アルドステロン阻害
剤、陽性変力剤、ホスホジエステラーゼ阻害剤、ベータ－アドレナリン作動性受容体阻害
剤、カルシウムチャネル遮断剤、アルファ遮断剤、中枢性アルファ遮断剤、ナトリウム－
グルコース共輸送体２阻害剤、ニトレート、スタチン、強心グリコシド、ジゴキシン、ニ
トレート類、クロルタリドン、アムロジピン、リシノプリル、およびドキサゾシンより選
択される、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　心不全の治療および／または予防において使用するための化合物１。
【請求項２５】
　心不全がＨＦＲＥＦまたはＨＦＰＥＦである、請求項２４の使用のための化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、３５Ｕ.Ｓ.Ｃ.§１１９（ｅ）に従って、２０１７年５月２２日付け出願の米
国仮特許出願番号６２／５０９,４８９（そのすべての内容を本明細書の一部とする）に
ついて優先権を有する。
【背景技術】
【０００２】
　心疾患はますます蔓延していく状況にあり、それは有意な臨床的かつ経済的負担をもた
らす。蔓延の増加には、累進的に、有害な心臓リモデリングおよび左心室機能不全に至る
、心筋の累積損傷をもたらす心筋梗塞を生き残った患者が幾分関与している（Viau DMら
、Heart, 2015, 101, 1862-7；Paulus WJ.、Tschope C.、J. Am. Coll. Cardiol., 2013,
 62, 263-71）。拡張型心筋症、心筋炎および慢性高血圧などの実際には非虚血性である
、病因による心疾患が、心不全の蔓延の増加に加えられている。合衆国では、心不全（Ｈ
Ｆ）は５００万を超える人々に影響を与え、毎年約５０万人の症例が新たに生じている。
ＨＦは６５歳より上の人々が入院する主な病因である。ＨＦには多数の潜在的原因および
多様な臨床的特徴がある。心不全の徴候は、活動の間または安静時の呼吸困難、白痰の混
ざった咳、急速な体重増、足首、足、および腹部の腫れ、眩暈、疲れや脱力、頻拍または
不規則な心拍、吐き気、動悸および胸部の痛みを包含しうる。
【０００３】
　虚血性および非虚血性の心筋症は、ＨＦに至り得る、２種類の別個の型の心臓病である
。虚血性ＨＦは、一般には冠動脈疾患から由来の、心筋への血液の供給量が減少すること
より生じる、左心室機能が有意に損傷したものであると説明される。対照的に、非虚血性
ＨＦには、先天的な感染因子、自己免疫および特発的原因を含む、一連の病因がある。虚
血性と非虚血性とのＨＦの間にある分子の違いを同定することで、新たな病因特異的療法
が明らかにされるかもしれない。
【０００４】
　臨床的に、ＨＦは２種の主たる下位群、拡張期心不全（ＤＨＦ）および収縮期心不全（
ＳＨＦ）に分類され得る。駆出率の低下した心不全（ＨＦＲＥＦ）としても知られる、Ｓ
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ＨＦは、心臓が、安静時に、および／または活動の間に組織を代謝させるために必要とさ
れる速度で血液を送り出すことができない、心臓の異常に関与する。駆出率が保たれた心
不全（ＨＦＰＥＦ）としても知られる、ＤＨＦは、ＨＦの症候（症状と兆候）のある臨床
症候群である。ＨＦＰＥＦの患者は、収縮（心臓収縮）の時でなく、充填（心臓拡張）の
間に、心室の性能の減退を示す。ＨＦＰＥＦの患者は、心室から送り出された血液で正常
な駆出率を示すが、心筋は速やかに弛緩して血液が体中から戻って効率的に充填され得な
い。ＨＦＲＥＦとＨＦＰＥＦの臨床的兆候には、危険因子、患者特性、および病態生理学
において明白な違いがある。その上、ＨＦＲＥＦにて効果的であると証明された医薬がＨ
ＦＰＥＦにて効果的でないことが判明した。現在、仮に心不全の約半数が駆出率が保たれ
た心不全（ＨＦＰＥＦ）であるとして、ＨＦＰＥＦの死亡率を減少させる承認された治療
法はない。結果として、ＨＦＰＥＦを治療および防止するのに有用な医薬剤を見出す必要
性が依存として存在する。
【０００５】
　ホルミルペプチド受容体２／リポキシンＡ４（ＦＰＲ２／ＡＬＸ）は、哺乳類食細胞白
血球によって主に発現され、宿主防御および炎症において重要であることが分かっている
、７回膜貫通ドメインのＧタンパク質結合受容体の小さな群に属する。心血管系において
、ＦＰＲ２／ＡＬＸ受容体およびその炎症収束アゴニストの両方がアテローム生成プラー
クの安定化および治癒に関与していることが判明した（Petri MH.ら、Cardiovasc. Res.,
 2015, 105, 65-74；およびFredman G.ら、Sci. Trans. Med., 2015, 7(275); 275ra20）
。リポキシンおよびＦＰＲ２も、感染性疾患、乾癬、皮膚炎、眼炎症、敗血症、疼痛、代
謝性／糖尿病性疾患、がん、ＣＯＰＤ、喘息およびアレルギー疾患、嚢胞性線維症、急性
肺損傷および線維症、関節リウマチおよび他の関節疾患、アルツハイマー病、腎線維症、
および臓器移植を含む、慢性炎症性ヒト疾患の前臨床モデルにおいて有益である（Romano
 M.ら、Eur. J. Pharmacol., 2015, 5, 49-63；Perrett, M.ら、Trends in Pharm. Sci.,
 2015, 36, 737-755）。
【０００６】
　近年、心筋梗塞（ＭＩ）の状況にて、内因性炎症収束エイコサノイドおよびペプチドの
使用を記載する多数の公開レポートがある（Dalliら、Proresolving and tissue-protect
ive actions of annexin A1-based cleavage-resistant peptides are mediated by form
yl peptide receptor 2/lipoxin A4 receptor. J. Immunol. 2013 Jun 15;190(12):6478-
87；Gobbettiら、Nonredundant protective properties of FPR2/ALX in polymicrobial 
murine sepsis. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014 Dec 30; 111(52):18685-90；Heoら、F
ormyl peptide receptor 2 is involved in cardiac repair after myocardial infarcti
on through mobilization of circulating angiogenic cells. Stem Cells. 2017 Mar;35
(3):654-665；Kainら、Resolvin D1 activates the inflammation resolving response a
t splenic and ventricular site following myocardial infarction leading to improv
ed ventricular function. J Mol Cell Cardiol. 2015 Jul;84:24-35；Kainら、Resoluti
on agonist 15-Epi-Lipoxin A4 directs FPR2 to expedite healing phase post-myocard
ial infarction  FASEB J, 2016 30 (1) S306.2；Perrettiら、Characterizing the anti
-inflammatory and tissue protective actions of a novel Annexin A1 peptide. PLoS 
One. 2017 Apr 13;12(4)）。これらの研究は、外科的にＭＩを誘発した時点で、マウスに
おいて心臓の構造および機能を改善するために炎症収束経路（resolution pathway）が誘
発され得ることを示す。これらの研究は、心筋梗塞の前か、心筋梗塞となった時のいずれ
かで試験物質を投与した場合の、急性予防治療の効果に焦点を当てる。急性治療剤は、単
回投与で付与されるか、あるいは心筋梗塞後に数日にわたって付与される。その上、これ
らの研究はすべて、試験物質の投与に非経口経路（すなわち、腹腔内または静脈内）を使
用する。今日まで、心筋梗塞の治療中に使用される小型合成分子の炎症収束アゴニストの
報告は１つあるに過ぎない（Qinら、Small-molecule-biased formyl peptide receptor a
gonist compound 17b protects against myocardial ischaemia-reperfusion injury in 
mice. Nat Commun. 2017 Feb 7;8:14232)。心筋梗塞となる１日前にＩＰ注射を介して化
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合物を１回投与し、それで梗塞の構造および心臓の機能において改善が示された。これら
の報告において、炎症収束経路を刺激することの利点はすべて、虚血性心疾患に向かって
進む実験にて例証されるものである。
【０００７】
　ＦＰＲ２アゴニストを、ＭＩが誘発される前に投与するか、ＭＩの直後に急性的に投与
するかのいずれかの上記した研究とは異なり、本発明の化合物、１－（（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（２，６－ジフルオロ－４－メトキシフェニル）－２－オキソピロリジン－３－イル
）－３－フェニル尿素（以下、ＦＰＲ２アゴニストを化合物１と称する）を経口投与を介
して数週間にわたって慢性療法として投与し、虚血性および非虚血性起源の複数の心不全
モデルにおいて改善が示された。介入療法として、すなわち、疾患を発症した後に投与し
た場合の、治療的有用性を例示する。予防的処理として投与した場合の、治療的有用性も
観察される。
【発明の概要】
【０００８】
　本発明は患者の心不全を治療する方法を提供する。１の実施態様において、該方法はそ
の必要とする患者に効果的な量の化合物Ｉまたはその医薬的に許容される塩を投与するこ
とを含む。
【０００９】
　本発明の１の実施態様において、治療すべき心不全は、高血圧、虚血性心疾患、非虚血
性心疾患、心臓毒性化合物への暴露、心筋炎、川崎病、Ｉ型およびＩＩ型糖尿病、甲状腺
疾患、ウイルス感染、歯肉炎、薬物中毒、アルコール中毒、心膜炎、アテローム性硬化症
、血管疾患、肥大型心筋症、拡張型心筋症、心筋梗塞、心房線維症、左心室収縮機能不全
、左心室拡張機能不全、冠状動脈バイアス術、ペースメーカー移植術、飢餓、摂食障害、
筋ジストロフィー、および遺伝的欠損よりもたらされる。
【００１０】
　本発明のもう一つ別の実施態様において、治療されるべき心不全は、虚血性および非虚
血性起源の、収縮期心不全、拡張期心不全、駆出率の低下した心不全（ＨＦＲＥＦ）、駆
出率が保たれた心不全（ＨＦＰＥＦ）、急性心不全、および慢性心不全である。
【００１１】
　本発明のさらにもう一つ別の実施態様において、本発明の化合物Ｉは経口投与される。
　本発明のさらにもう一つ別の実施態様において、心不全は、心筋梗塞よりもたらされる
、ＨＦＲＥＦであり、該化合物は患者において心筋梗塞の診断の前または後のいずれかで
投与される。
　本発明のさらにもう一つ別の実施態様において、該化合物は心筋梗塞の２４時間または
４８時間後に投与される。
【００１２】
　本発明のさらにもう一つ別の実施態様において、該化合物は毎日投与される。
　本発明のさらにもう一つ別の実施態様において、該化合物は、少なくとも１週間、２週
間、３週間、４週間、５週間、または６週間投与される。
　本発明のさらにもう一つ別の実施態様において、該化合物の投与は左心室機能を改善す
る。
【００１３】
　本発明のさらにもう一つ別の実施態様において、該化合物の投与は心筋壁の菲薄化の進
行を防止する。
　本発明のさらにもう一つ別の実施態様において、該化合物の投与は心筋細胞の細胞死を
阻害する。
　本発明のさらにもう一つ別の実施態様において、該化合物の投与は梗塞の大きさを小さ
くする。
【００１４】
　本発明のさらにもう一つ別の実施態様において、心不全はＨＦＰＥＦである。
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　本発明のさらにもう一つ別の実施態様において、該化合物の投与は心筋損傷の治癒を改
善する。
　本発明のさらにもう一つ別の実施態様において、該化合物の投与は心筋線維化を弱める
。
【００１５】
　さらにもう一つ別の実施態様において、本発明は、治療にて同時に、別々にまたは連続
して用いるための、本発明の化合物１と、付加的な治療製剤との併用製剤を提供する。
　さらにもう一つ別の実施態様において、本発明は、心不全の予防および／または治療を
必要とする患者においてその予防および／または治療に用いるための化合物１およびその
医薬的に許容される塩を提供する。
　さらにもう一つ別の実施態様において、本発明は、患者にて心不全を予防および／また
は治療するための化合物１の使用を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
　本発明の好ましい実施態様の以下に示される詳細な記載は、添付した図面と一緒に読ん
だ時により詳細に理解されるであろう。本発明を説明する目的で、現在好ましい図面にて
、実施態様が示されている。しかしながら、本発明は、図面にて示される実施態様の正確
なアレンジメントおよびインストルメンタリティに限定されないと理解すべきである。
【００１７】
【図１】化合物１で処理したマウスでのＬＶ前壁梗塞の大きさにおける用量依存的減少を
示すグラフである。上部パネル：梗塞の大きさはＬＶ全面積の割合として表される。下部
パネル：組織構造によってＭＩの程度を表す心臓の断面を示す。梗塞のないシャム動物を
比較のために示す。化合物１；ＬＶ、左心室；ＰＯ、経口、ＱＤ、１日に一回
【００１８】
【図２】ビヒクルおよび化合物１で処理したマウスの壁厚を示すグラフである。ＭＩの貫
壁性壁厚をあらゆる群に対して組織学的に測定した。化合物１処理を施した梗塞壁厚の用
量依存的保存をシャムの％として示す。ビヒクルは梗塞のある非処理を示し；シャムは梗
塞のない非処理を示す。
【００１９】
【図３】ビヒクルおよび化合物１で処理したマウスのＬＶチャンバーの面積を示すグラフ
である。左心室チャンバーの面積を心臓の組織断面図からすべての群について測定した。
心筋梗塞により惹起された左心室の拡張は、梗塞のないシャムマウスと比べて、すべての
処理群についてチャンバーの面積を増大させた。０.３ｍｐｋの化合物１での処理はビヒ
クル処理と比べてＬＶチャンバーの面積を減少させた。
【００２０】
【図４】化合物１およびビヒクルで処理したマウスでの初期における梗塞の組成を示すグ
ラフである。上左図：ビヒクルと比較した梗塞領域についての化合物１の効果；上右図：
ビヒクルと比較した梗塞コラーゲンについての化合物１の効果；下左図：ビヒクルと比較
したＭＭＰ－２についての化合物１の効果；下右図：ビヒクルと比較したＴＩＭＰ－４に
ついての化合物１の効果
【００２１】
【図５】化合物１およびビヒクルで処理したラットにおける梗塞壁厚の用量依存性保存を
示すグラフである。ＭＩの中間領域での貫壁性壁厚をあらゆる群で組織学的に測定し、グ
ラフで示す。化合物１処理した梗塞壁厚の用量依存的保存をビヒクルの％として示す。ビ
ヒクルは梗塞のある非薬物処理を示し；シャムは梗塞のない非薬物処理を示す。
【００２２】
【図６】化合物１またはビヒクルで処理したラットでの左心室駆出率の改善を示すブラフ
である。ラットの心エコー検査を処理した６週間後に行った。左心室駆出率の改善がビヒ
クルに比べて化合物１で観察された。
【００２３】
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【図７】化合物１またはビヒクルで処理したラットでの左心室心筋救済における用量依存
的改善を示すグラフである。ＭＩの中間領域にある梗塞壁を越える生存心筋を組織学的に
あらゆる群で測定した。生存心筋の化合物１処理での保存をビヒクルの％として示す。ビ
ヒクルは、梗塞のある非薬物処理を示す。
【００２４】
【図８】化合物１またはビヒクルで処理したラットでの左心室駆出率における用量依存的
改善を示すグラフである。駆出率測定は心筋梗塞の６週間後に圧力－体積コンダクタンス
カテーテル技法を用いて測定された。
【００２５】
【図９】化合物１によるマウスでの心線維化の退行を示すグラフである。線維化はアンジ
オテンシンＩＩで刺激された。下図：組織構造
【図１０】化合物１によるマウスでの心線維化の縮小を示すグラフである。線維化は酢酸
デオキシカルチコステロン、アルドステロンの合成模倣剤で刺激された。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
１．　定義
　特記されない限り、本明細書にて使用されるあらゆる技術的および科学的用語は、本発
明が関与する分野における当業者が一般的に理解するのと同じ意義を有する。本明細書に
記載の方法および材料と類似する、または均等であるいずれの方法および材料も本発明を
試験するための実施に際して使用することができるが、本明細書において好ましい材料お
よび方法が記載される。
【００２７】
　本明細書にて使用される専門用語は、単に特定の実施態様を記載するためであって、限
定することを意図とするものではない、と理解されるべきでもある。
　「ａ」および「ａｎ」なる冠詞は、本明細書にて、該冠詞の１個の、または複数の（す
なわち、少なくとも１個の）文法上の目的物を言うのに使用される。例として、「要素」
は１の要素または複数の要素を意味する。
【００２８】
　量、期間等などの測定可能な数値に言及する場合に、本明細書において使用される「約
」は、以下の変数が開示される方法を実施するのに適切である時には、±２０％または±
１０％、ある場合には±５％、ある場合には±１％、ある場合には０.１％の特定の値か
らの変数を含むものとする。
【００２９】
　「異常」なる語は、それが器官、組織、細胞またはその成分との関連で使用される場合
に、「正常な」（期待される）個々の特性を表す、それらの器官、組織、細胞またはその
成分から由来の観察可能または検出可能な少なくとも１つの特性（例えば、年齢、治療法
、時刻等）と異なる、それらの器官、組織、細胞またはその成分を言う。１の細胞または
組織型で正常であると、または期待される特性は、別の細胞または組織型では異常であっ
てもよい。
【００３０】
　本明細書にて使用される、「心不全」は、正常な充満圧にも関わらず、代謝組織の要求
に見合う速度で酸素を供給することの心臓の不全の原因となる、心臓の構造または機能の
異常な状態を言う。心不全の根本的原因は、収縮期心室機能不全または心室拡張能の異常
な状態によるものとすることができる。
【００３１】
　本明細書にて使用される、「収縮期心室機能不全」または「収縮期心不全」は、左心室
の収縮および排出機能の減少を言う。それは心臓の左心室が各拍動で十分な血液を体に送
り出すことができない場合に起こる。収縮期心不全は駆出率の低下で特徴付けられる。か
くして、収縮期心不全も駆出率の低下した心不全に分類される。
【００３２】
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　本明細書にて使用される、「拡張期心室機能不全」または「拡張期心不全」は、左心室
の異常な心弛緩および充満を言う。それは心臓が血液で満たされることができないように
適切に弛緩しない場合に起こる。拡張期心不全は駆出率の保持によって特徴付けられ、か
くして駆出率が保たれた心不全に分類することもできる。
【００３３】
　本明細書にて使用される、「低駆出率」、「駆出率の低下した心不全」または「ＨＦＲ

ＥＦ」は、駆出率が５０％以下、一般的には４０％以下であることを言う。
　本明細書にて使用される「保持駆出率」または「駆出率が保たれた心不全」または「Ｈ
ＦＰＥＦ」は、駆出率が５０％以上であることを言う。
【００３４】
　本明細書にて使用される、「急性非代償性心不全」または「ＡＤＨＦ」は、心疾患のあ
る患者において、症状の悪化すること、典型的には息切れ（呼吸困難）、浮腫および疲労
を言う。ＡＤＨＦは急性呼吸窮迫の一般的原因であり、深刻な原因となる可能性がある。
【００３５】
　本明細書にて使用される、「鬱血性心不全」は、安静時にまたは運動して、心臓が正常
な血液拍出量を維持できない、あるいは正常な心充満圧の状況下にて心臓が正常な心拍出
量を維持できないようにする心機能の損傷を意味する。約４０％以下の左心室駆出率が鬱
血性心不全の指標である（比較として、約６０％の駆出率が正常である）。鬱血性心不全
の患者は、頻呼吸、胸水、安静時または運動しての疲れ、収縮不全、および浮腫などの周
知の臨床的症候を表す。
【００３６】
　本明細書にて使用される、「虚血性心疾患」は、心筋の酸素の必要性と、酸素供給の妥
当性との間の不均衡より生じるいずれかの障害を意味する。虚血性心疾患の大抵の場合は
、アテローム性動脈硬化症または他の血管障害において生じるように、冠状動脈が狭まる
ことよりもたらされる。
【００３７】
　本明細書にて使用される、「左心室駆出率」または「ＬＶＥＦ」は、１拍動当たりで左
心室にある血液の総量のうち送り出される血液の量または割合を言う。かくして、それは
各心拍で充満した左心室より送り出される血液の割合である。一般には、ＬＶＥＦ＞５５
％が正常であり、５０％より下は少ない。当業者はＬＶＥＦを評価または測定する方法に
詳しい。ＥＦを測定する例示的な方法として、心エコー図法、心臓カテーテル法、磁気共
鳴映像法（ＭＲＩ）、コンピューター断層法（ＣＴ）または核医学スキャンが挙げられる
が、これらに限定されない。ＥＦは拡張末期容量で割った１回拍出量として測定され得る
。
【００３８】
　本明細書にて使用される、「拡張期」は、左心室が血液で充満している時に、心臓を拍
動させるサイクルを言う。充満相は、心筋が弛緩して、血液が左心室に入り、充満させる
ことができる場合に起こる。
【００３９】
　本明細書にて使用される、「収縮期」は、血液が強制的に押し出され、血液が心臓に残
っていない時に、心臓を拍動させるサイクルを言う。排出相は、心筋が収縮するか、また
は心筋に圧力をかけ、血液を送り出すか、排出する場合に起こる。
【００４０】
　本明細書にて使用される、「一回拍出量」は１拍動当たりで１の心室から送り出される
血液の容量をいう。一回拍出量は拡張末期容量から収縮末期容量を引いたものとして計算
される。
【００４１】
　本明細書にて使用される、「拡張末期容量」または「ＥＤＶ」は、ロード末期または充
満状態（すなわち、拡張期）にて心室にある血液の容量を言う。かくして、それは拍動す
る直前の血液の容量である。
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【００４２】
　本明細書にて使用される、「収縮末期容量」または「ＥＳＶ」は、収縮の末期（すなわ
ち、収縮期）で充満の開始時（すなわち、拡張期）に心室にある血液の容量を言う。かく
して、それは拍動の最後に心室にある血液の容量である。ＥＳＶは臨床的に収縮機能を測
定するのに使用され得る。ＥＳＶを評価または測定する方法は当業者に周知であり、心電
図（Ｔ波の終わり）、心エコー検査、ＭＲＩまたはＣＴを包含するが、これに限定されな
い。
【００４３】
　本明細書にて使用される、「鬱血性再灌流損傷」は、血流を遮断し、つづいて再灌流の
間に再酸素化に付し、反応性酸素種を同時に生成することを含む鬱血性事象の間に酸素が
枯渇することで生化学的に特徴付けられる、ある種の鬱血性事象である。
【００４４】
　本明細書にて使用される、「心筋梗塞」または「ＭＩ」は、鬱血性疾患が心筋部位の瘢
痕組織との置換をもたらす、そのプロセスを意味する。
　本明細書にて使用される、「高血圧」は、医療専門家（例えば、医者または看護師）に
よって正常よりも高く、鬱血性心不全を発症する危険性が高いと考えられる、血圧を意味
する。
【００４５】
　本明細書にて使用される、急性冠動脈症候群（ＡＣＳ）なる語は、冠動脈の閉塞に起因
したいずれかの群の症状をいう。ＡＣＳの診断を促す最も一般的な兆候は、左腕または顎
角に放射状に広がり、締め付けられるような感じの（pressure-like in character）、悪
心および発汗に付随することが多い、胸部の痛みである。
【００４６】
　本明細書にて使用される、「心臓病の症候」または「心不全の症候」なる語は、簡単な
観察で、または標準的な臨床試験で認識されるような心不全に付随する症候を言う。この
症候は、個人の年齢および心臓病の家族歴と合わせて、心臓病または心不全であるとの診
断に至り得る。心臓病の兆候の例として、以下に限定されないが、呼吸困難、胸痛（狭心
症）、動悸、失神、浮腫、チアノーゼおよび疲労が挙げられる。これらの中には、動悸、
チアノーゼ等などの定量的分析に供することのできるものがある。他の症状として、胸部
にある不快感または圧迫、背中、顎、喉または腕に放射状に広がる不快感、膨満感または
摂取、発汗、悪心、嘔吐、眩暈、呼吸低下または息切れ、および／または頻拍または不整
脈が挙げられる。心臓病の症候を同定することは、治療を行う医師などの当業者のレベル
の範囲内である。
【００４７】
　本明細書にて使用される、「心不全に付随する疾患および状態」は、心不全の症候に付
随するいずれの状態をもいい、心不全の診断試験により確かめられる。心不全についての
兆候、症状および診断試験は当業者に周知である。心不全の症状は、息切れ、くるぶし腫
脹、または疲労を包含するが、これに限定されない。心不全の兆候は、高頸静脈圧、肺の
異常音、および心尖拍動の移動を包含するが、これに限定されない。心不全についての診
断試験は、心電図（ＥＫＧ）で測定されるように心臓の血液送出能の異常、胸部ｘ線によ
り測定されるように心臓の拡張、ＢＮＰの血中の高レベル、心エコー検査（echo）により
測定されるように心臓の大きさ、形状または血流の異常な特徴、心臓カテーテル法によっ
て測定されるように心腔中の血圧および血流の異常な状態、または冠動脈造影法により測
定されるように血流の異常な状態を包含するが、これらに限定されない。心不全に付随す
る疾患および状態の代表例は、虚血性心疾患（ＩＨＤ；冠動脈性心臓病とも称される）、
心筋梗塞、心筋症、高血圧、心臓弁の疾患、心膜疾患、または不整脈を包含するが、これ
らに限定されない。
【００４８】
　本明細書にて使用される、「鬱血性心不全のリスクがある」は、喫煙しており、肥満（
すなわち、理想体重よりも２０％以上多い）の個体が、心臓毒性化合物（アントラサイク
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圧、虚血性心疾患、心筋梗塞、心不全のリスクを高めることが知られている遺伝的欠損、
心不全の家族歴、心筋肥大、肥大型心筋症、左心室収縮機能障害、冠動脈バイパス形成術
、血管疾患、アテローム性動脈硬化症、アルコール依存症、心膜炎、ウイルス感染、歯肉
炎、または摂食障害（例えば、拒食症または過食症）、またはアルコールもしくはコカイ
ン中毒を有する（または有した）ことを意味する。
【００４９】
　本明細書にて使用される、「心筋菲薄化の進行の低下」は、心室壁の厚みが維持または
太くなるように、心室心筋細胞の肥大を維持することを意味する。
　本明細書にて使用される、「患者」は、心血管疾患および状態の分野における当業者に
よって決定されるような治療に適する心血管状態の、ヒトを含む、哺乳動物種を意味する
。
【００５０】
　本明細書にて使用される、「治療する」または「治療」は、哺乳類、特にヒトにおける
病態の治療を包含し、（ａ）病態を阻害すること、即ち、その進行を停止させること；お
よび／または（ｂ）病態を軽減すること、即ち、疾患状態の退縮を引き起こすこと；およ
び／または（ｃ）病態の予防を包含する。特に、「治療する」は、化合物１の投与が、治
療をしていない場合に生じる疾患の進行と比べて、統計的に有意な様式にて、治療の間に
心不全の進行を遅らせるか、または阻害することを意味する。左心室駆出率、運動パフォ
ーマンス、および他の臨床試験、ならびに生存率および入院率などの周知の兆候を用いて
疾患の進行を評価してもよい。治療が、統計的に有意な様式にて、疾患の進行を遅らせる
か、または阻害するか、あるいはしていないかのいずれかは、当該分野にて周知の方法に
よって測定され得る。
【００５１】
　本明細書にて使用される、「予防」は、治療的に効果的な量の化合物、あるいはその互
変異性体、または医薬的に許容される塩を患者に投与することにより病態を発症するリス
クを減少および／または最低限とするか、あるいはその再発のリスクを減少させる、病態
の予防的治療である。患者は、予防的治療のために、一般的集団と比べて、臨床的な病態
に罹患する危険性を増大させることが分かっている因子に基づいて選択されてもよい。予
防的治療のために、その臨床的病態の状態は発症していてもいいし、未だ発症していなく
てもよい。「予防的」治療は（ａ）一次予防および（ｂ）二次予防に分類できる。一次予
防は、未だ臨床的病態を発症していない患者における病態のリスクを減少または最小限と
する治療と定義され、それに対して二次予防は、同じまたは類似の臨床的病態の再発また
は２回目の出現のリスクを最小限とするか、減少させるものとして定義される。
【００５２】
　本明細書にて使用される、「リスク軽減」は、臨床性病態の発生の出現率を下げる治療
法を包含する。一次および二次予防療法は、それ自体がリスク軽減の例である。
【００５３】
ＩＩ．　化合物および医薬組成物
　本発明は、心不全の患者を治療するための、化合物１、組成物および治療方法に関する
。該方法は、その必要とする患者に、化合物１、その互変異性体または医薬的に許容され
る塩を心不全を治療するのに治療的に効果的な量で投与することを含む。
【００５４】
　化合物１は１－１－（（３Ｓ,４Ｒ）－４－（２,６－ジフルオロ－４－メトキシフェニ
ル）－２－オキソピロリジン－３－イル）－３－フェニル尿素であり、次の構造式：
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【化１】

で示される。
【００５５】
　該化合物は、ＷＯ　２０１５／０７９６９２Ａ１およびその米国対応特許の米国特許公
開番号２０１７／００６６７１８（それらの内容を出典明示により本明細書の一部とする
）にて開示される。
【００５６】
　理論で拘束するつもりはないが、本発明は、化合物１が走化性および食作用を媒介して
、心筋梗塞後の梗塞の大きさを小さくし、心筋細胞の生存を改善し、心室壁厚を保持し、
損傷治癒を強化し、左心室駆出率を改善すると見出したことにいくらかは基づくものであ
る。加えて、本発明は該化合物が非虚血性起源の心臓線維症も軽減させ得ると見出したこ
とにいくらかは基づくものである。
【００５７】
　心不全の治療または予防は、同様に心血管の治療または予防とも関連している可能性の
あることが理解されよう。本明細書において言及される治療または予防は、心血管事象に
付随するか、またはその結果として生じる特定の陰性症状または状態の治療または予防と
言うことができる。一例として、治療または予防は、心血管事象に付随するか、またはそ
の結果として生じる、短縮率、心臓の重量、肺の重量、筋細胞断面積、圧負荷誘発性心臓
線維化、ストレス誘発性細胞老化、および／または心臓肥大特性、あるいはそれらのいず
れかの組み合わせでの陰性変化を減少または防止することに関与する可能性がある。治療
は、心血管事象に備えて、または心血管事象に答えて、陰性作用を緩和するために投与さ
れてもよい。予防は、心血管事象を防止するか、あるいは心血管事象の陰性作用の発生を
減少させるために、積極型または予防型の治療を含んでもよい。
【００５８】
　１の実施態様において、本発明は化合物１またはその医薬的に許容される塩の使用であ
って、心不全、例えば、高血圧、虚血性心疾患、非虚血性心疾患、心臓毒性化合物への暴
露、心筋炎、川崎病、Ｉ型およびＩＩ型糖尿病、甲状腺疾患、ウイルス感染、歯肉炎、薬
物中毒、アルコール中毒、心膜炎、アテローム性硬化症、血管疾患、肥大型心筋症、拡張
型心筋症、心筋梗塞、心房線維症、左心室収縮機能不全、左心室拡張機能不全、冠状動脈
バイアス術、ペースメーカー移植術、飢餓、摂食障害、筋ジストロフィー、および遺伝的
欠損より由来の心不全の治療または予防用の医薬組成物を製造するための使用を提供する
。好ましくは、治療すべき心不全は、拡張期心不全、駆出率の低下した心不全（ＨＦＲＥ
Ｆ）、駆出率が保たれた心不全（ＨＦＰＥＦ）、急性心不全、ならびに虚血性および非虚
血起源の慢性心不全である。
【００５９】
　１の実施態様において、本発明は、収縮期および／または拡張期機能不全を治療するた
めの化合物１の使用であって、化合物１が心筋細胞の収縮および弛緩能を増大させるのに
治療的に効果的な量で投与され、それによって右心室および左心室の両方を、好ましくは
左心室を充満および空にする能力を増大させる、使用を提供する。
【００６０】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、心不全を治療するための化合物１の使用で
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あって、化合物１が左心室の駆出率を増大させるのに治療的に効果的な量にて投与される
、使用を提供する。
【００６１】
　さらにもう一つ別の実施態様において、本発明は、心不全を治療するための化合物１の
使用であって、化合物１が心臓組織における肥大を減少させるのに治療的に効果的な量に
て投与される、使用を提供する。
【００６２】
　さらにもう一つ別の実施態様において、本発明は、心不全を治療するための化合物１の
使用であって、化合物１が心筋壁の菲薄化の進行を防止するのに治療的に効果的な量にて
投与される、使用を提供する。
【００６３】
　さらにもう一つ別の実施態様において、本発明は、心不全を治療するための化合物１の
使用であって、化合物１が心筋細胞の細胞死を阻害するのに治療的に効果的な量にて投与
される、使用を提供する。
【００６４】
　さらにもう一つ別の実施態様において、本発明は、心不全を治療するための化合物１の
使用であって、化合物１が梗塞の大きさを小さくさせるのに治療的に効果的な量にて投与
される、使用を提供する。
【００６５】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、心不全を治療するための化合物１の使用で
あって、化合物１が心臓組織での線維化を減少させるのに治療的に効果的な量にて投与さ
れる、使用を提供する。
【００６６】
　本発明は、化合物１のあらゆる医薬的に許容される塩の形態を包含する。医薬的に許容
される塩は、対イオンが化合物の生理的活性または毒性に有意に寄与せず、その塩自体が
薬理学的均等物として機能する、塩である。これらの塩は、市販の試薬を利用する一般的
有機技法に従って製造され得る。いくつかのアニオン塩の形態は、アセテート、アシスト
レート、ベシレート、ブロミド、クロリド、シトレート、フマレート、グルコウロネート
、ヒドロブロミド、ヒドロクロリド、ヒドロヨーダイド、ヨーダイド、ラクテート、マレ
エート、メシレート、ニトレート、パモエート、ホスフェート、スクシネート、サルフェ
ート、タートレート、トシレートおよびキシノホエートを包含する。いくつかのカチオン
塩の形態は、アンモニウム、アルミニウム、ベンザチン、ビスマス、カルシウム、コリン
、ジエチルアミン、ジエタノールアミン、リチウム、マグネシウム、メグルミン、４－フ
ェニルシクロヘキシルアミン、ピペラジン、カリウム、ナトリウム、トロメタミン、およ
び亜鉛を包含する。
【００６７】
　本発明は、治療的に効果的な量の化合物１および医薬的に許容される担体からなる医薬
組成物を提供する。「医薬組成物」なる語は、本発明の化合物を、少なくとも１つの付加
的な医薬的に許容される担体と組み合わせて含む組成物を意味する。「医薬的に許容され
る担体」は、生物学的に活性な薬剤を動物に、特に哺乳動物にデリバリーするために当該
分野にて一般的に許容される媒体、すなわち、投与方法および剤形の特性に応じた、希釈
剤、保存剤、充填剤、流量調整剤、崩壊剤、湿潤剤、乳化剤、沈殿防止剤、甘味剤、矯味
矯臭剤、芳香剤、抗菌剤、抗真菌剤、滑沢剤および分散剤などのアジュバント、賦形剤ま
たはビヒクルを含む、媒体をいう。これらの剤は、種々の理由で、例えば、活性剤の安定
化、結合剤等の理由で製剤中に含まれる。医薬的に許容される担体は、水性および非水性
の両方の液体媒体、ならびに種々の固体および半固体剤形を包含する。適切な医薬的に許
容される担体に関する記載、およびその選択に関与する因子は、例えば、Allen, Jr., L.
V.ら、Remington：The Science and Practice of Pharmacy（2 Volumes）、22nd Edition
、Pharmaceutical Press（2012）などの入手が容易な種々の供給源にて見られる。「治療
的に効果的な量」は、心血管疾患および状態の分野における当業者によって認識されるよ
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うな有意義な患者の利益を提供するのに必要とされる薬剤の量を意味する。
【００６８】
　組成物は、カプセル、錠剤、ロゼンジおよび散剤、ならびに液体懸濁液、シロップ、エ
リキシルおよびし液剤を含む、すべての一般的固体および液体形態を包含する。組成物は
一般的な調剤技法を用いて製造され、組成物用の慣用的な賦形剤（結合剤および湿潤剤な
ど）およびビヒクル（水およびアルコールなど）が一般に使用される。例えば、Remingto
n’s Pharmaceutical Sciences, 22nd edition, Mack Publishing Company, Easton, PA
（2013）を参照のこと。
【００６９】
　医薬的に許容される担体は、当業者の十分な権限内にある多数の因子に従って、処方さ
れる。これらは、限定されないが、処方される活性剤の型および特性；該活性剤を含有す
る組成物が投与され得る対象；該組成物の意図する投与経路；および標的とされる治療指
標を包含する。
【００７０】
　投与に適する医薬組成物は、投与単位に付き約０.１ミリグラム～約２０００ミリグラ
ムの活性成分を含有し得る。これらの医薬組成物において、活性成分は、通常、該組成物
の総重量に基づいて約０.１－９５重量％の量で配合されるであろう。
【００７１】
　該製剤中の化合物１の濃度は、投与した時に、意図する治療に効果的である量をデリバ
リーするのに効果的である。当業者は、本明細書に記載の方法に従って、投与するための
組成物を処方することができる。例えば、組成物を処方するために、重量分率の化合物ま
たはその混合物を、心不全が改善されるように、効果的な濃度で選択されたビヒクルに溶
かすか、懸濁させるか、分配させるか、または別の方法で混合させる。
【００７２】
　投与される治療剤の正確な量または用量は、投与経路、および他の検討事項、対象の体
重および一般的症状、心不全の対象および状態に依存する。治療剤の局所濃度は、ある場
合には、全身投与で安全性が達成され得る量よりも、局所投与ではさらに高くすることも
できるが、治療剤の局所投与は、典型的には、全身投与のいずれの方法よりも少ない投与
量を必要とするであろう。本明細書に記載の方法の場合、化合物１は、一般には、経口投
与される。
【００７３】
ＩＩＩ．　投与および用量計画
　本明細書に記載の方法にて、化合物１は、心不全を、特に心不全に付随するいずれの疾
患または状態も治療するために対象に投与され得る。化合物１は、単独で作用する薬剤と
して使用されるか、あるいは血圧を降下させるか、さもなければ心不全および／または心
機能不全を治療し得る、機械的装置または薬理学的薬剤を含む他の治療方法と組み合わせ
るかのいずれかで使用されるものとする。
【００７４】
　活性剤、例えば、化合物１は、治療される患者で望ましくない副作用がなく、治療的に
有用な効果を発揮するのに十分な量で含まれる。心不全を治療するために、例えばＨＦＰ

ＥＦの患者を治療するために投与される化合物１の量は、標準的な臨床技法により決定さ
れ得る。加えて、インビトロアッセイおよび動物実験を利用して最適な投与量の範囲を同
定する助けとすることもできる。実験的に測定することのできる正確な投与量は、個々の
組成物、投与経路、治療すべき疾患の型、および該疾患の重篤度に依存しうる。
【００７５】
　化合物１は、単回用量にて、またはいずれの毒性もなく心機能に対して長続きする効果
を形成するように、本明細書に記載されるような間隔で複数回の用量で投与される。いく
つかの例において、化合物１を用いる治療方法は、持続的治療効果を果たすために、より
長い作用期間を必要とする。このことは慢性心不全の治療にて特に当てはまる。かくして
、本明細書に記載の化合物１は心臓障害用治療剤をより長く持続して送達するのに使用さ
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れ得る。
【００７６】
　必要ならば、特定の投与量および投与期間ならびに治療プロトコルは実験により決定ま
たは推定され得る。例えば、化合物１は、必要ならば、個々の対象および条件で適切な投
与量を決定するための出発点として使用され得る。治療期間および注射間の間隔は、疾患
または状態の重篤度で、および対象の治療に対する応答で変化し、従って、調節すること
ができるであろう。該化合物の活性レベルおよび半減期などの因子は、投与量を決定する
時に考慮することができる。個々の投与量および投与計画は当業者が実験により決定する
ことができる。
【００７７】
　化合物１の投与量の計画は、当然のことながら、特定の薬剤の薬物動態学的性質ならび
にその投与方法および投与経路；受容者の種、年齢、性別、健康状態、医学的状態、およ
び体重；症状の性質および度合い；現在行われている治療の種類；治療頻度；投与経路、
患者の腎機能および肝機能、ならびに所望する効果といった、周知の因子に応じて変化す
るであろう。
【００７８】
　化合物１を用いる疾患および状態の治療は、本明細書に記載されるような適切な製剤を
用いる適切な投与経路（注射、肺、経口および経皮投与を含むが、限定されない）によっ
て行われ得る。治療は、典型的には、経口投与によりなされる。
【００７９】
　必要ならば、特定の投与量および投与期間ならびに治療プロトコルは実験により決定ま
たは推定され得る。以前にヒト対象に投与され、臨床試験にて使用されたＦＰＲ２アゴニ
ストについての投与量は、化合物１についての投与量を決定するための指針として使用さ
れ得る。化合物１についての投与量もまた、関連する動物実験より決定または推定され得
る。化合物１の活性レベルおよび半減期などの因子はかかる決定を行うのに使用され得る
。特定の投与量および投与計画は種々の因子に基づいて実験により決定され得る。かかる
因子は、個体の体重、一般的健康、年齢、利用される特定の化合物の活性、性別、食餌、
投与時間、排泄割合、薬物の組み合わせ、疾患の重篤度および治療単位、および患者の該
疾患に対する体内動態、ならびに治療医の判断を包含する。活性成分、化合物１は、典型
的には、医薬的に効果的な担体と組み合わされる。担体材料と組み合わせ、単一の剤形ま
たは複数の剤形を形成することのできる活性成分の量は、治療される宿主および個々の投
与方法に応じて変化しうる。
【００８０】
　個々の例にて、化合物１は、約０.０５～５０ｍｇ／ｋｇ（患者の体重）などの患者の
体重１ｋｇ当たり０.０１～１００ｍｇ、例えば、０.１ｍｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇ、０
.１～２０ｍｇ／ｋｇ、０．１ｍｇ／ｋｇ～３０ｍｇ／ｋｇ、０．１ｍｇ／ｋｇ～４０ｍ
ｇ／ｋｇの投与量で患者に投与するように処方される。
【００８１】
　心不全の患者において、目標は該投与量を出来るだけ最小の容量で投与することである
。典型的には、投与される容量は対象１ｋｇに付き４.０ｍＬ未満である。例えば、該投
与量を対象に投与する際の容量は０.４ｍＬ／ｋｇ～４.０ｍＬ／ｋｇとすることができる
。例えば、体重が１００ｋｇの対象に１００ｍｇ／ｋｇの用量で投与される、濃度が２２
.５％（すなわち、２２.５ｍｇ／ｍＬ）の組成物は、その用量を達成するのに約４４ｍＬ
または約０.４ｍＬ／ｋｇの容量を必要とするだろう。
【００８２】
　一般的指針によれば、各活性成分の１日の経口投与量は、望ましい効果を得るのに使用
される場合、約０.００１～約５０００ｍｇ／日、好ましくは約０.０１～約１０００ｍｇ
／日、最も好ましくは約０.１～約２５０ｍｇ／日の範囲にあるであろう。化合物１は単
回の日用量にて投与されてもよく、あるいは全体の日用量を一日に２回、３回または４回
に分割した用量で投与されてもよい。
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【００８３】
　投与サイクルの時間の長さは実験により決定することができ、治療されるべき疾患、該
疾患の重篤度、個々の患者、および治療医師の技術レベルの範囲内にある他の判断に依存
する。化合物１で治療する時間の長さは、１日、１週間、２週間、１か月、数か月、１年
、数年またはそれ以上とすることができる。疾患の徴候が治療の中断がない場合で続くな
らば、さらなる時間にわたって治療を続けることができる。治療の過程にわたって、疾患
および／または治療関連の毒性あるいは副作用の証拠がモニター観察され得る。
【００８４】
　加えて、治療への暴露からの休息期間を設けるために、投与のサイクルを調整し、連続
しない治療の期間を付加することができる。治療を中断する時間の長さは所定の時間とす
ることができ、あるいは患者がどのように応答するか、または観察される副作用に応じて
実験により決定され得る。例えば、治療は１週間、２週間、１か月または数か月にわたっ
て中断することができる。
【００８５】
　効果的な治療は、駆出率の増加、拡張期および／または収縮期の機能の強化、血行力学
の改善、炎症性サイトカインレベルおよび神経ホルモンレベルの低下、炎症反応のマーカ
ーの減少、損傷マーカーの減少、血小板凝集の阻害、内皮機能の改善、不整脈の減少、心
拍変動の改善、ＱＲＳ分散およびＱＴＣ延長の改善、および免疫応答性の改善により表す
ことができ、それらのすべては既知および利用可能な試験レジメンを用いて当業者により
試験され得る。
【００８６】
　急性心不全の関与する治療では、典型的には、患者が病院に収容された場合に投薬を開
始するが、患者の要求に適合して、入院している間のいつでも投薬を開始することができ
る。さらに一般的には、入院した最初の７２時間の間に投薬を開始する。例えば、心筋梗
塞と、血管損傷が発生していると診断されるか、または外科手術をした２４時間または４
８時間後に投薬を開始し得る。慢性心不全の場合、対象は一般には入院していないため、
一般には、該対象の要求を基礎として投薬が提供される。例えば、心不全と診断された１
～７日後に治療を開始することができる。
【００８７】
　化合物１は、１－２週間の間隔、２－３週間の間隔、３－４週間の間隔、４－５週間の
間隔、または５－６週間の間隔にて可変用量で毎日投与され得る。他の投与計画において
、投薬間の間隔は経時的に増加させることができ、それにより第２の投薬は最初の投薬か
ら１－６日、１－２週間、または２－３週間後に投与され、第３の投薬は第２の投薬から
１－６日、１－２週間、または２－３週間後に投与され、および第４およびその後のいず
れの投薬も前の投薬から１－６日、１－２週間、または２－３週間後に投与される。本明
細書に記載されるパラメーターなどの標準的パラメーターで査定した場合に、心臓の性能
が改善されるならば、患者の要求に応じて、用量は下方修正され得る。
【００８８】
ＩＶ．　組み合わせ
　本発明の化合物１は、単独で、または１または複数の他の治療剤、例えば心不全の治療
にて使用される薬剤、または他の医薬的に活性な材料と組み合わせて使用され得る。「組
み合わせて投与される」または「併用療法」とは、本発明の化合物と、１または複数のさ
らなる治療剤が、治療される哺乳動物に同時に投与されることを意味する。組み合わせて
投与される場合、各成分は同時に投与されるか、異なる時点でいずれかの順序で連続して
投与されてもよい。かくして、各成分は別々であるが、所望する治療効果が提供されるよ
うに時間的に十分に近接して投与されてもよい。
【００８９】
　化合物１を利用する治療計画と連携して投与するためのさらに付加的な治療剤を選択す
ることも当業者のレベルの範囲内にある。かかる決定は、治療される個々の疾患または状
態に、治療される個々の対象、該対象の年齢、該疾患または状態の重篤度、および他の因
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子に依存するであろう。
【００９０】
　化合物１は、他のＦＰＲ２アゴニスト、あるいは上記した障害の治療にて有用な１また
は複数の他の適切な治療剤（心不全の治療用の他の薬剤、変力剤、抗高血圧剤、抗アテロ
ーム性動脈硬化剤、抗高脂血症剤、血漿中のＨＤＬを増加させる薬剤、抗高コレステロー
ル血症剤、抗脂質異常症剤、抗糖尿病剤、抗高血糖症剤、抗高インスリン血症剤、抗血栓
剤、抗網膜症剤、抗神経病剤、抗腎障害剤、抗虚血剤、抗肥満剤、抗高脂血症剤、抗高ト
リグリセリド血症剤、抗高コレステロール血症剤、抗再狭窄剤、抗膵臓剤、脂質降下剤、
食欲低下剤、記憶促進剤、抗痴呆剤、認識促進剤、食欲抑制剤、および末梢動脈性疾患を
治療するための薬剤を含む）と組み合わせて利用されてもよい。
【００９１】
　特に、本発明の化合物１は、心不全および冠状動脈疾患を治療するにおいて次の治療剤
（ループ利尿剤、アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤、アンジオテンシンＩＩ受
容体遮断剤（ＡＲＢ）、アンジオテンシン受容体－ネプリライシン阻害剤（ＡＲＮＩ）、
β－遮断剤、鉱質コルチコイド受容体アンタゴニスト、ニトロキシルドナー、ＲＸＦＰ１
アゴニスト、ＡＰＪアゴニストおよび強心剤、レニン阻害剤、カルシウムチャネル遮断剤
、アンジオテンシンＩＩ受容体アンタゴニスト、ニトレート、ジギタリス化合物、および
β－受容体アゴニスト、コレステロール生合成阻害剤（ＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼ阻害
剤など）、ナトリウム－グルコース共輸送体２阻害剤およびＬＸＲアゴニスト）のうち、
１または複数の、好ましくは１ないし３の治療剤と組み合わせて利用されてもよい。これ
らの薬剤は、フロセミド、ブメタニド、トルセミド、サクビトリル－バルサルタン、チア
ジド利尿剤、カプトプリル、エナラプリル、リシノプリル、カルベジロール、メトプロロ
ール、ビソプロロール、セレラキシン、スピロノラクトン、エプレレノン、イバブラジン
、カンデサルタン、エプロサルタン、イルベスタライン、ロサルタン、オルメサルタン、
テルミサルタン、およびバルサルタン、プロブコール、ラロキシフェン、ニコチン酸、ナ
イアシンアミド、コレステロール吸収阻害剤、胆汁酸抑制剤（アニオン交換樹脂または四
級アミン（例えば、コレスチラミンまたはコレスチポール）など）、低比重リポタンパク
質受容体誘発剤、クロフィブレート、フェノフィブレート、ベンゾフィブレート、シポフ
ィブレート、ゲムフィブリゾール、ビタミンＢ６、ビタミンＢ１２、抗酸化ビタミン、抗
糖尿病剤、血小板凝集阻害剤、フィブリノーゲン受容体アンタゴニスト、アスピリンおよ
びフィブリン酸誘導体を包含するが、これらに限定されない。
【００９２】
　上記した他の治療剤は、化合物１と組み合わせて利用される場合、例えば、the Physic
ians’Desk Referenceに示される量で、上記した特許に記載される量にて、さもなければ
当業者により決定される量で使用されてもよい。
【００９３】
　特に単一の投与単位として提供される場合、組み合わせた活性成分の間で化学的に相互
に作用する可能性がある。このため、本発明の化合物と、第２治療剤とを単一の投与単位
中に組み合わせる場合、活性成分が単一の投与単位中で組み合わされるが、その活性成分
の間の物理的接触は最小限となる（すなわち、減らす）ように、それらを処方する。例え
ば、１の活性成分は腸溶性コーティングされてもよい。活性成分を腸溶性コーティングす
ることにより、組み合わされた活性成分の間の接触を最小限とすることが可能となるだけ
でなく、これらの成分の１つが胃で放出されず、むしろ腸で放出されるように、これらの
成分の１つの放出が消化管で調節されることも可能となる。活性成分の１つはまた、消化
管全体を通して持続放出に影響を与える材料で被覆されてもよいし、また組み合わされた
活性成分の間の物理的接触を最小限とするように供されてもよい。さらには、持続放出性
成分の放出が腸でのみ起こるように、この成分を付加的に腸溶性コーティングすることも
できる。さらにもう一つ別の方法は、活性成分をさらに分離するために、１の成分が、持
続性および／または腸溶性放出ポリマーで被覆されており、他の成分も低粘度のヒドロキ
シプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）または当該分野にて公知の他の適切な材料など
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のポリマーで被覆されている、組み合わせ製剤を調製することを含む。該ポリマー被覆は
、他の成分との相互作用に対するさらなるバリアを形成するのに供する。
【００９４】
　本発明の組み合わせ生成物の成分間の接触を最小限とするこれらのならびに他の方法は
、一度でも本発明の開示に接すれば、単一の剤形にて投与されるか、あるいは別々の形態
であるが、同時に同じ形式にて投与されるかのいずれであっても、当業者に明らかであろ
う。
【００９５】
　本発明は製造品も包含する。本明細書にて使用されるように、製造品は、キットおよび
パッケージを含むが、これに限定されないものとする。本発明の製造品は（ａ）第１の容
器と、（ｂ）第１の容器に入れられる医薬組成物（ここで、該組成物は、本発明の化合物
またはその医薬的に許容される塩の形態を含む第１の治療剤を含む）と、（ｃ）該医薬組
成物が心不全の治療および／または予防に用いることができる旨を記載した添付文書とを
含む。別の実施態様において、該添付文書には、該医薬組成物が心不全の治療および／ま
たは予防のための第２の治療剤と組み合わせて（上と同義）用いることができる旨が記載
される。該製造品はさらに、（ｄ）第２の容器（ここで、構成要素（ａ）および（ｂ）は
第２の容器に入れられ、構成要素（ｃ）は第２の容器内または容器外に置かれる）を含ん
でいてもよい。第１および第２の容器に入れられるとは、各容器が該アイテムをその領域
内に保持することを意味する。
【００９６】
　第１の容器は医薬組成物を保持するのに用いられる容器である。この容器は、製造、貯
蔵、運搬、および／または個別／大量販売のためのものである。第１の容器は、ボトル、
ジャー、バイアル、フラスコ、シリンジ、チューブ（例えば、クリーム製剤用）、または
医薬製剤の製造、保持、貯蔵、または流通に用いられる任意の別の容器を包含するものと
する。
【００９７】
　第２の容器は、第１の容器と、所望により添付文書とを保持するのに用いられるもので
ある。第２の容器の例として、限定されないが、箱（例えば、ダンボールまたはプラスチ
ック）、木箱、紙箱（carton）、袋（例えば、紙またはプラスチックの袋）、ポーチ、お
よび布袋（sack）が挙げられる。添付文書は、テープ、接着剤、ホッチキス、または他の
付着方法により第１の容器の外側に物理的に付着させるか、または、第１の容器と物理的
に付着するいずれの手段も用いることなく第２の容器内に入れることもできる。あるいは
また、添付文書は第２の容器の外に置かれる。第２の容器の外に置かれる場合、添付文書
はテープ、接着剤、ホッチキス、または他の付着方法により物理的に付着していることが
好ましい。あるいはまた、物理的に付着することなく第２の容器の外側に近接または接触
した状態とすることもできる。
【００９８】
　添付文書は、第１の容器に入れられた医薬組成物に関連する情報が記載されたラベル、
タグ、マーカーなどである。その記載される情報は、通常、該製造品が販売される地域を
管理する規制当局（例えば、アメリカ食品医薬品局）により決定されるであろう。好まし
くは、添付文書は、特に、該医薬組成物が認可された旨の表示を記載したものである。添
付文書は、人々がその内にまたはその上に記載された情報を読み取ることができる、いず
れの材料で作られていてもよい。好ましくは、添付文書は、それ上に目的の情報が形成さ
れる（例えば、印刷または貼り付けられる）印刷可能な材料（例えば、紙、プラスチック
、ダンボール、ホイール、紙またはプラスチック製のシール）である。
【００９９】
　化合物１は、標体または対照の化合物として、例えばＦＰＲ２受容体に関する試験また
はアッセイにおける、定性的な標体または対照として有用でもある。かかる化合物は市販
のキット、例えばＦＰＲ２または抗心不全活性に関与する薬学研究にて用いるためのキッ
トにて提供されてもよい。例えば、化合物１はアッセイにて対照として用い、その既知の
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活性を活性が未知の化合物と比較することができる。これにより、実験者は該アッセイが
適切に実施され、比較のための基準を提供することを、特に試験化合物が対照となる化合
物の誘導体であったかどうかを確認することができる。新たなアッセイまたはプロトコル
を開発した場合、化合物１を用いてその効能を試験することができる。本発明の化合物１
はまた、心不全の関与する診断アッセイにて使用されてもよい。
【０１００】
　本発明の別の特徴は、次の典型的な実施態様の記載を読むうちに明らかとなっていくで
あろう。実施例は、本発明の例示として、発明の範囲の一部として、および特定の実施態
様として提供され、本発明の範囲を限定することを意図としない。
【実施例】
【０１０１】
Ｖ．　実施例
実施例１
ＦＰＲ２およびＦＰＲ１　ｃＡＭＰアッセイ
　ホルスコリン（ＦＰＲ２では最終５μＭまたはＦＰＲ１では最終１０μＭ）およびＩＢ
ＭＸ（最終２００μＭ）の混合物を、０.１ｎＭ～１０μＭの範囲にある最終濃度で、Ｄ
ＭＳＯ中試験化合物（最終１％）を予め点在させた（pre-dotted）３８４ウェルのプロキ
シプレート（ProxiPlate）（Perkin-Elmer）に加えた。ヒトＦＰＲ１またはヒトＦＰＲ２
受容体を過剰発現するＣＨＯを、正規の１０％ＦＢＳ、２５０μｇ／ｍｌのゼオシンおよ
び３００μｇ／ｍｌのヒグロマイシン（Life Technologies）を補充したＦ－１２（Ham’
s）培地で培養した。２,０００個のヒトＦＰＲ２細胞／ウェルまたは４,０００個のヒト
ＦＰＲ１細胞／ウェルを、０.１％ＢＳＡ（Perkin-Elmer）を補充したダルベッコ（Dulbe
cco）ＰＢＳ（カルシウムおよびマグネシウムを含む）（Life Technology）に添加するこ
とで反応を開始させた。反応混合物を室温で３０分間インキュベートした。細胞内ｃＡＭ
Ｐのレベルを、製造業者の仕様書に従って、ＨＴＲＦ　ＨｉＲａｎｇｅ　ｃＡＭＰアッセ
イ試薬キット（Cisbio）を用いて測定した。抗ｃＡＭＰがコンジュゲートしたクリプター
トの溶液、およびｄ２蛍光標識のｃＡＭＰの溶液を、別々に、供給された溶解バッファー
にて製造した。反応の終了した後、細胞を等容量のｄ２－ｃＡＭＰ溶液および抗－ｃＡＭ
Ｐ溶液で溶解させた。室温で１時間インキュベートした後、時間分解蛍光強度を、エンビ
ジョン（Envision）（Perkin-Elmer）を用いて励起を４００ｎｍで、二色発光を５９０ｎ
ｍおよび６６５ｎｍで測定した。６６５ｎｍの発光度の５９０ｎｍの発光度に対する蛍光
割合をｃＡＭＰ濃度に対してプロットすることにより、濃度が１μＭ～０.１ｐＭの範囲
にある外部ｃＡＭＰ標体の検定曲線を作製した。次に化合物１のｃＡＭＰ産生を阻害する
効能および活性を、ｃＡＭＰレベルを化合物濃度に対してプロットすることから由来の４
係数ロジスティック方程式に適合させることにより決定した。
【０１０２】
β－アレスチン補充アッセイ
　パス・ハンター（PathHunter）（登録商標）β－アレスチンＧＰＣＲ細胞系を操作して
プロ・リンク（ProLink）（登録商標）（ＰＫ）標識のＦＰＲ２および酵素アクセプター
（Enzyme Acceptor）（ＥＡ）標識のβ－アレスチンを共同発現させる。ＧＰＣＲ－ＰＫ
の活性化はβ－アレスチン－ＥＡ補充を誘発し、２つのβ－ガラクトシダーゼ酵素フラグ
メント（ＥＡおよびＰＫ）を補完させる。得られた機能的酵素は基質を加水分解し、化学
発光シグナルを生成する。
【０１０３】
　ヒトＦＰＲ２β－アレスチンパス・ハンター細胞（DiscoveRx）を、１０％熱不活化Ｆ
ＢＳ、８００μｇ／ｍＬゲネトシン、３００μｇ／ｍＬヒグロマイシンＢ、１ｘＬ－グル
タミン（Life Technologies）を補足した、Ｆ－１２（Ham’s）培地で培養した。アッセ
イの１日前に、細胞を平板培地（１％熱不活化ＦＢＳを補足したＤＭＥＭ／Ｆ－１２）に
収穫し、９６ウェルアッセイプレート（Corning Costar 3603）中に３０,０００細胞／ウ
ェル（１００μＬ）にて播種し、一夜インキュベートした。試験化合物を可溶化させ、Ｄ
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ＭＳＯ中、０.２ｎＭ～１０μＭの範囲にある最終アッセイ濃度に連続して希釈した。試
験化合物を細胞プレートに移すことで反応を開始させた。反応混合物を３７℃で９０分間
インキュベートした。その後で、セルアッセイバッファー（Cell Assay Buffer）、エメ
ラルド（Emerald）ＩＩおよびガラクトン－スター（Galacton-Star）（１９：５：１）を
含有する検出試薬を製造業者の指示に従って製造し、細胞（１０μＬ）に加えた。該混合
物を暗所中室温にて１～２時間インキュベートした。化学発光シグナルをエンビジョン（
Perkin-Elmer）で測定した。正規化シグナルを化合物濃度に対してプロットすることから
得られる４－パラメーターロジスティックの式にデータを適合させた。試験化合物の強度
はその近似曲線より誘導されるＥＣ５０値として報告される。
【０１０４】
ＨＬ－６０細胞の培養および分化
　ＨＬ－６０細胞株（ＡＴＣＣ、ＣＣＬ－２４０、ｌｏｔ６０３９８４１１）を２０％ウ
シ胎児血清、５０Ｕ／ｍｌのペニシリン、および５０μｇ／ｍｌのストレプトマイシンを
補足したＩＭＤＭ（Life Tech、カタログ番号１２４４０－０５３）培地中に、３７℃、
５％ＣＯ２中で維持した。細胞をＤＭＳＯで顆粒球系統に分化させ；２.５ｘ１０５細胞
／ｍｌを１.２５％ＤＭＳＯと一緒に５日間インキュベートした。
【０１０５】
好中球およびＨＬ－６０細胞の移動アッセイのアゴニストモード
　分化から５日経過した後、０.２％の脂肪酸不含のＢＳＡを含む、フェノール不含ＲＰ
ＭＩ（Invitrogen、カタログ番号１１８３５）に３ｘ１０７細胞／ｍｌの濃度で細胞を再
懸濁させた。ｄＨＬ－６０細胞（１００μｌ中に１０５個）を各ＨＴＳトランスウェル－
９６ウェルプレート（Corning番号３３８７）のアッパーチャンバーに加えた。トランス
ウェルプレートのボトムチャンバーに化合物１を、トップチャンバーにｄＨＬ６０細胞を
入れることで移動を誘発させた。３７℃の５％ＣＯ２で５ミクロンのフィルターを通して
細胞を１２０分間にわたって移動させた。移動した後、CellTiter-Glo Luminescence Cel
l Viability Assay（Promega, G7571）を用いて、トランスウェルのローアチャンバーに
残っている好中球またはｄＨＬ－６０細胞（移動したフラクション）を定量した。
【０１０６】
好中球およびＨＬ－６０細胞の移動アッセイのアンタゴニストモード
　分化から５日経過した後、０.２％の脂肪酸不含のＢＳＡを含む、フェノール不含ＲＰ
ＭＩ（Invitrogen、カタログ番号１１８３５）に３ｘ１０７細胞／ｍｌの濃度で細胞を再
懸濁させた。ｄＨＬ－６０細胞（１００μｌ中に１０５個）を３７℃の５％ＣＯ２で種々
の濃度の化学誘引物質と一緒に１５分間にわたって予めインキュベートした。次に、０.
８μＭの組換え血清アミロイドＡ１ペプチド（ｒＳＡＡ１、PeproTech、カタログ番号３
００－５３）を各ＨＴＳトランスウェル－９６ウェルプレート（Corning番号３３８７）
のボトムチャンバーに加えた。トランスウェルプレートのトップチャンバーに、化学誘引
物質およびｄＨＬ６０細胞の混合物を入れることで移動を誘発させた。３７℃の５％ＣＯ

２で５ミクロンのフィルターを通して細胞を１２０分間にわたって移動させた。移動の後
、CellTiter-Glo Luminescence Cell Viability Assay（Promega, G7571）を用いて、ト
ランスウェルのローアチャンバーに残っている好中球またはｄＨＬ－６０細胞（移動した
フラクション）を定量した。
【０１０７】
食作用の強化
　収穫する４日前に、１ｍＬのＰＢＳ（－／－）中１％バイオゲル（Biogel）を腹膜注射
することで５匹のＣ５７ＢＬ６マウスの腹膜にマクロファージを誘発させた。腹膜滲出細
胞を収穫し、合わせ、ついで濾過してバイオゲルビーズを除去する。最初に、７０μｍの
細胞濾過器に通し、つづいて２個の４０μｍの細胞濾過器に連続して通して濾過する。そ
の滲出物を１ｘＰＢＳ（－／－）で５０ｍＬに希釈し、３００ｇ、４℃で１０分間遠心分
離に付す。細胞ペレットを２０－３０ｍＬの１ｘＰＢＳ（＋／＋）に静かに再懸濁させ、
Nexelcom Cellometerカウンターを用いて計数する。細胞濃度を１ｍＬの１ｘＰＢＳ（＋
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／＋）中にて１,２５０,０００個の細胞に調整する。１００μＬ（１２５ｋ）の細胞を９
６－ウェルコスター（Costar）３９０４プレートの各ウェルに入れる。プレートを１５０
ｘｇで３０秒間遠心分離に付し、接着を促進させる。３７℃／５％ＣＯ２で９０分間イン
キュベートした後、非接着性細胞を吸引し、付着したマクロファージ（約５０Ｋ）を１５
０μＬの１ｘＰＢＳ（－／－）で１回洗浄し、次に１３５μＬの予め加温した血清不含の
マクロファージＳＦＭ／１ｘペニシリン－ストレプトマイシン（Pen-Strep）培地中にて
３７℃／５％ＣＯ２で一夜インキュベートする。翌日、新たに製造した血清不含のマクロ
ファージＳＦＭ培地中の１０ｘ化合物１（１５μＬ）を各ウェルに加え、３７℃／５％Ｃ
Ｏ２で１５分間インキュベートする。１０倍過剰量（１２５Ｋ／μＬの４μＬ）のオプソ
ニン化ＦＩＴＣザイモサン（Zymosan）粒子（Life Technologies）を添加することによっ
て食作用を開始させる。食作用を３７℃／５％ＣＯ２で４５分間進行させる。ウェルを吸
引し、１５０μＬの氷冷した１ｘＰＢＳ（－／－）／２ｍＭ　ＥＤＴＡを用いて食作用を
阻止し、再び吸引する。非摂取のザイモサン粒子から由来の蛍光シグナルを１５０μＬの
氷冷した１：１５希釈のトリパンブルー（Trypan Blue）溶液で２分間にわたってクエン
チさせ、次に吸引して取り除く。最後に、１５０μｌの１：１５希釈のトリパンブルー中
にて、SpectraMAX Gemini EM蛍光プレートリーダーで該プレートを読み取る。プレートリ
ーダーのセッティング＝Bottom Read：Excitation 493nm：Emission 525nm：Cutoff 515n
m：Automix Off：Calibrate On：PMT=Auto：Column Priority：Reads/Well＝20
【０１０８】
実施例２
インビトロにおける化合物１についてのＦＰＲ２およびＦＰＲ１活性
　化合物１のＦＰＲ２に対する、および密接に関連するイソ形態のＦＰＲ１に対するアゴ
ニスト活性を、ＦＰＲ発現の細胞系を利用するインビトロでの機能性アッセイのパネルに
て特徴付けた。一方はヒトＦＰＲ２（ｈＦＰＲ２）を過剰発現し、他方はヒトＦＰＲ１（
ｈＦＰＲ１）を過剰発現する、ＣＨＯ－Ａ１２細胞系において、化合物１はｈＦＰＲ２Ｇ
ｉカップリングの強力なアクチベーターであり（ＥＣ５０＝２.８ｎＭ）、アデニルシク
ラーゼ阻害を通して環状アデノシンモノホスフェートｃＡＭＰレベルの低下をもたらす。
化合物１は関連するｈＦＰＲ１受容体の強力なアクチベーターには遠く及ばなかった（Ｅ
Ｃ５０＝１２５０ｎＭ）。マウスオーソログ、ｍＦＰＲ２を過剰発現する、ＣＨＯ－Ａ１
２細胞系において、化合物１はｍＦＰＲ２の極めて強力なアクチベーターであった（ＥＣ

５０＝０.６ｎＭ）。ヒトＦＰＲ２細胞系で観察される結果と同様に、化合物１はｍＦＰ
Ｒ２およびラットＦＰＲ２に対しても選択的であり、ｍＦＰＲ１受容体に対しては約３８
４ｎＭの機能的能力を有し、ラットＦＰＲ１については７２０ｎＭであった。ヒト、マウ
スまたはラットＦＰＲ２またはＦＰＲ１を発現するＣＨＯ細胞系において、化合物１は、
以下：ヒトＦＰＲ２はＦＰＲ１に対して４４６倍；マウスＦＰＲ２はＦＰＲ１に対して６
４０倍；ラットＦＰＲ２はＦＰＲ１に対して４８０倍の選択性を示した。結果を表１に要
約する。
【０１０９】
表１：化合物１のインビトロにおけるアゴニスト活性の特徴付け
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【表１】

略語：ｃＡＭＰ、環状アデノシンモノホスフェート；ＣＨＯ、チャイニーズハムスター濫
訴区細胞；ＦＰＲ、ホルミルペプチド受容体
【０１１０】
実施例３
化合物１の走化性および食作用に対する効果
　ヒト前骨髄球性白血病のＨＬ－６０細胞系およびマウス初代腹腔マクロファージを用い
て、化合物１の走化性および食作用の強化に対する効能を調査した。
【０１１１】
　化合物１は炎症性リガンドのＳＡＡによって刺激されるＨＬ－６０細胞系の走化性に対
して５７ｎＭのＩＣ５０で拮抗作用を示した。１％バイオゲル（Biogel）で誘発されたマ
ウス腹腔マクロファージにおいて、化合物１は蛍光標識されたザイモサンの食作用を２ｎ
ＭのＥＣ５０と強化した。結果を表２にて要約する。
【０１１２】
表２：化合物１のインビトロにおける走化性および食作用活性の特徴付け

【表２】

【０１１３】
実施例４
動物実験
　マウスにて左前下行枝の周りに手配した結紮を用いて恒久的な冠状動脈閉塞を施し、心
筋梗塞を誘発した。化合物１（０.３および３ｍｇ／ｋｇ；ＱＤ）を経口投与する処理を
、または化合物不含の溶液（ＱＤ、ビヒクルと称される）の服用を、心筋梗塞の２４時間
後に開始した。開胸術に付されたが、梗塞の生じなかったマウスを外科的「シャム」対照
として含ませた。心筋梗塞の２８日後にマウスを診断し、構造／機能の関係性を評価した
。組織学的処理のためにマウスから心臓を摘出し、左心室の寸法、梗塞領域、および梗塞
のコラーゲン組成を測定した。
【０１１４】
　心筋梗塞の第２実験において、ラットにて左前下行枝の周りに手配した結紮を用いて恒
久的な冠状動脈閉塞を施し、心筋梗塞を誘発した。化合物１（０.０１、０.１、１および
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１０ｍｇ／ｋｇ；ＱＤ）を経口投与する処理を、または化合物不含の溶液（ＱＤ、ビヒク
ルと称される）の服用を、心筋梗塞の４８時間後に開始した。開胸術に付されたが、梗塞
の生じなかったラットを外科的「シャム」対照として含ませた。心筋梗塞の６週間後にラ
ットを診断し、構造／機能の関係性を評価した。組織学的処理のためにラットから心臓を
摘出し、梗塞壁厚、およびコラーゲン組成を測定した。心エコー検査を行い、心機能を評
価した。
【０１１５】
　心筋梗塞の第３実験において、ラットにて一過性の冠状動脈閉塞を、つづいて再灌流を
施して、心筋梗塞を誘発し、心筋梗塞のリスクのある領域内での心筋の救済を評価した。
化合物１（０.０１、０.１、１および１０ｍｇ／ｋｇ；ＱＤ）を経口投与する処理を、ま
たは化合物不含の溶液（ＱＤ、ビヒクルと称される）の服用を、心筋梗塞の４８時間後に
開始した。開胸術に付されたが、梗塞の生じなかったラットを外科的「シャム」対照とし
て含ませた。心筋梗塞の６週間後にラットを診断し、構造／機能の関係性を評価した。組
織学的処理のためにラットから心臓を摘出し、化合物１の処理による心筋の救済の度合い
を測定した。圧力－体積のコンダクタンスカテーテル技法を用いて心機能を評価した。
【０１１６】
　高血圧を伴う非虚血性心疾患の状況下で心筋線維症を評価するために、マウスをアンジ
オテンシンＩＩで攻撃し、心肥大および左心室線維症を刺激した。皮下移植した浸透圧ミ
ニポンプを用いてアンジオテンシンＩＩ（約２ｍｇ／ｋｇ／日）をマウスに投与した。別
の群のマウスにはセイライン含有の皮下ポンプを移植し（外科的「シャム」群）；これら
のマウスをポンプ移植術についての対照として供した。ポンプ移植した７日後に、化合物
１（３ｍｇ／ｋｇ、ＱＤ）での処理、あるいは化合物不含の溶液（ＱＤ、ビヒクルと称さ
れる）の服用をマウスにて開始した。この実験にて、心臓線維化の進行はそのピークに達
し、処理しなければ、アンジオテンシンＩＩが枯渇するまで（移植した約４週間後まで）
この高いレベルで線維化を保持するであろう。心臓線維症を退行させるために化合物１を
用いるインターベンション処理を３週間マウスに付与した。処理相の終わりに、動物から
心臓を摘出し、該心臓を断面組織学に付すことによりコラーゲンレベル／線維化について
評価した。
【０１１７】
　高血圧を伴う非虚血性心疾患の第２実験において、マウスを一側腎摘出術に供し、酢酸
デオキシコルチコステロン（ＤＯＣＡ）およびセイライン／飲料水で攻撃し、心肥大およ
び左心室線維化を刺激した。皮下移植ペレット（５０ｍｇ）を用いてマウスにＤＯＣＡを
投与した。別の群のマウスには皮下ポケットの形成を介する外科的処理に供し（外科的「
シャム」群）；これらのマウスをペレット移植術についての対照として供した。移植術を
した２４時間後に、マウスを化合物１（１ｍｇ／ｋｇ、ＱＤ）または投与溶液（ＱＤ、ビ
ヒクルと称される）で処理した。化合物１での処理をマウスに３週間付与した。処理相の
終わりに、動物から心臓を摘出し、該心臓を断面組織学に付すことによりコラーゲンレベ
ル／線維化について評価した。生存期を通して処理は十分に容認されており、マウスの生
理機能に対して予期せぬ作用は観察されなかった。以下の結果は心不全実験における化合
物１の活性を示す。
【０１１８】
実施例５
マウス実験における左心室および梗塞瘢痕リモデリング
　化合物１の左心室および梗塞瘢痕リモデリングについての効果を恒久的な冠状動脈閉塞
のマウス実験にて評価した。左前下行枝を外科縫合糸で恒久的に結紮することでＭＩを作
り出した。ＭＩの２４時間後に処理（ＱＤ、ＰＯ）を開始し、２８日間続けた。処理はビ
ヒクルと化合物１の懸濁液で０.３ｍｇ／ｋｇおよび３ｍｇ／ｋｇにて構成された。操作
に供されたが、梗塞の生じなかったマウスの群を「シャム操作」の外科的対照群として含
ませた。２８日間の処理の最後に、左心室構造および瘢痕構造の組織学的評価のために心
臓を摘出した。
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【０１１９】
　これは虚血性心疾患の実験である。梗塞の大きさは左心室（ＬＶ）内で測定され、左心
室全体の断面積の割合として報告された。図１は化合物１で処理したＬＶ前壁梗塞の大き
さが用量依存的に減少することを示し、ここで最大の減少は３ｍｇ／ｋｇの用量で得られ
た（ビヒクルに対して５５％の減少、Ｐ＜０.０１）。種々の処理群およびシャムでトリ
クロム染色した心臓の典型的な断面は、梗塞の程度および壁菲薄化がビヒクル群と比べて
化合物１処理群では視覚的に小さいことを示す（図１の下パネル）。
【０１２０】
実施例６
化合物１の左心室の壁厚に対する効果
　化合物１での処理は、梗塞の生じなかったシャムマウスと比べて、壁厚を保持した。シ
ャムマウスの左心室の壁厚は心筋壁の正常な構造を示し、それでＭＩ後の症状（ここで瘢
痕拡張および菲薄化が期待される）の基準として供する。壁厚の保持は両方の用量の薬物
で観察された：０.３ｍｇ／ｋｇでシャムの平均厚の６１％、および３ｍｇ／ｋｇでシャ
ムの６７％。ビヒクルに対して統計学的に有意な差異は、高用量の化合物１で得られた（
５９％、Ｐ＜０.０５、図２）。シャムマウスの左心室の壁厚は心筋壁の正常な構造を示
し、それでＭＩ後の症状（ここで瘢痕拡張および菲薄化が期待される）の基準として供す
る。
【０１２１】
実施例７
化合物１の左心室のチャンバー拡張に対する効果
　左心室のチャンバー拡張を左心室腔の断面積を測定することを介して評価した。化合物
１での処理は０.３ｍｇ／ｋｇの用量でＬＶチャンバー拡大を減少させた（ビヒクルと比
べて２６％の減少）。チャンバーの面積の減少に向かう同様の傾向が３ｍｇ／ｋｇの用量
で観察された（ビヒクルと比べて２４％の減少、図３）。集合的に、これらのデータは、
梗塞の拡大が小さいこと、およびＭＩ後の左心室のリモデリングを示す。
【０１２２】
実施例８
梗塞細胞外マトリックスにおける変化
　梗塞細胞外マトリックス、コラーゲンリモデリング酵素、およびそれらの内因性阻害剤
の初期の変化を理解するために、化合物１（３ｍｇ／ｋｇ）の処理のマウスにおける心筋
梗塞に対する効果を心筋梗塞の３日後に評価した。左前下行枝を外科縫合糸で恒久的に結
紮することで心筋梗塞を作り出した。ＭＩの２４時間後に処理（ＱＤ、ＰＯ；ビヒクルま
たは化合物１の懸濁液、３ｍｇ／ｋｇ）を開始し、ＭＩの後で３日間続けた。３日目に、
最終用量の処理をマウスに施し、処理した２時間後に（すなわち、ＭＩの７４時間後に）
組織学的分析のために心臓を摘出した。
【０１２３】
　図４の上左のグラフは、両方の処理群で測定される梗塞の面積を示す。予測されるよう
に、化合物１とビヒクル処理との間の梗塞の面積の平均は同じくらいであり、壁菲薄化お
よびＬＶ拡張する前の梗塞の初期段階を反映した。上右のグラフは、ビヒクルと比べて化
合物１で処理したマウスの梗塞の範囲内でコラーゲンの含量が増加したことを示し（ビヒ
クルと比べて１.７倍の増加、Ｐ＜０.０５）、コラーゲン含量の初期の増量を示唆する。
加えて、ＭＭＰ－２（マトリックスメタロプロテイナーゼ－２）に向かわない傾向が、ビ
ヒクルと比べて梗塞した心筋にて検出された（下のパネル）。マトリックスリモデリング
酵素のレベルの減少は、化合物１処理群での梗塞コラーゲンの増加と一致する。メタロプ
ロテイナーゼ－４の組織阻害剤（ＴＩＭＰ－４）、ＭＭＰの内因性阻害剤にて差異のない
ことが、ビヒクルと比べて梗塞した組織にて検出された（下のパネル）。統合すれば、こ
れらのデータは、化合物１を用いる初期の処理が、ＭＩの２８日後に観察される梗塞壁に
菲薄化の進行を抑えるように、コラーゲン含量の増加を介して心筋の梗塞を安定化する助
けとなり得ることを示唆する。
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【０１２４】
　要約すれば、化合物１は、左心室の有害なリモデリングの進行、およびＭＩの後に心不
全に至る心筋瘢痕を有利にも改変することが明らかにされた。化合物１で処理することに
よる左心室および瘢痕構造の改善は、ＦＰＲ２作動性が損傷後の創傷治癒を安全に強化し
うるとの考えを支持するものである。
【０１２５】
実施例９
恒久的な冠状動脈閉塞のラット実験
　化合物１の左心室および梗塞瘢痕リモデリングに対する効果を、恒久的な冠状動脈閉塞
のラット実験にて評価した。ＭＩから４８時間経過した後に処理を開始し、６週間続けた
。左前下行枝を外科縫合糸で恒久的に結紮することでＭＩを作り出した。処理はビヒクル
の懸濁液、０.０１、０.１、１および１０ｍｇ／ｋｇの化合物１からなる。該操作に付さ
れたが、梗塞の生じなかったラットの群を「シャム操作」の外科対照群として含ませた。
６週間の処理の最後に、左心室構造および瘢痕構造の組織学的評価のために心臓を摘出し
た。これは虚血性心疾患の実験である。加えて、化合物１の心機能に対する効果を、心エ
コー検査によって測定し、構造／機能の関連性を評価した。心筋壁の構造を組織学的に測
定した。図５に示されるように、化合物１での処理は、貫壁性梗塞壁厚の用量依存的保持
をもたらし、ここで最大厚は１０ｍｇ／ｋｇ用量で得られた（ビヒクルと比べて９６％増
加、Ｐ＜０.０１）。処理群または非梗塞の外科的シャム対照ラットの間で対側壁厚の変
化は観察されなかった。
【０１２６】
実施例１０
心機能の測定
　心エコー検査を用いて処理相の終わりに心臓の機能を測定した。収縮サイクル当たりで
左心室より送り出される血液の割合（すなわち、駆出率）をＭ－モード心エコー検査を用
いて測定した。左心室駆出率の改善が化合物１の処理で得られた（ビヒクルと比べて２８
～３２％、Ｐ＜０.０５、図６）。化合物１はあらゆる用量で同様の大きさの駆出率の改
善をもたらした。
【０１２７】
実施例１１
虚血－再灌流心筋梗塞のラット実験
　化合物１の左心室および梗塞瘢痕リモデリングに対する効果を虚血－再灌流心筋梗塞の
ラット実験において評価した。ＭＩから４８時間経過した後に処理を開始し、６週間続け
た。左前下行枝を外科縫合糸で１時間一時的に結紮することでＭＩを作り出し、つづいて
再灌流に付した。処理はビヒクルの懸濁液、０.０１、０.１、１および１０ｍｇ／ｋｇの
化合物１からなる。６週間の処理の最後に、左心室構造および瘢痕構造の組織学的評価の
ために心臓を摘出した。これは虚血性心疾患の実験である。
【０１２８】
　加えて、化合物１の心機能に対する効果を、圧力－体積のコンダクタンスカテーテル技
法によって測定し、構造／機能の関連性を評価した。梗塞壁の構造を組織学的に測定し、
心筋梗塞の程度および心筋組織の救済を決定した。この実験において、虚血の部位への血
液の再灌流は、心筋梗塞のリスクのある領域の範囲内で心筋を救済することと策定された
。しかしながら、この実験では、付加的な心筋壊死を刺激しうる再灌流によって組織に対
するさらなる損傷を引き起こす可能性がある。従って、心筋梗塞域の範囲内で心筋救済を
測定することがこの実験における重要な評価項目である。図７に示されるように、化合物
１での処理は、組織構造によって測定されるように、梗塞壁を越えて心筋救済の増加をも
たらした。生存心筋の保存が０.１、１および１０ｍｇ／ｋｇの用量で得られた（ビヒク
ルと比べて３１－４１％保存、＊Ｐ＜０.０５、＊＊Ｐ＜０.０１、＊＊＊Ｐ＜０.００１
）。
【０１２９】
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実施例１２
左心室駆出率における改善
　圧力－体積のコンダクタンスカテーテルを用いて処理相の終わりに左心室駆出率を測定
した。左心室より送り出される血液の割合を収縮サイクル当たりで測定（すなわち、駆出
率を測定）し、処理から６週間経過した後の心機能全体を評価した。左心室駆出率の改善
が化合物１処理で得られた（ビヒクルに対して０.０１ｍｇ／ｋｇで３７％、Ｐ＜０.０５
、およびビヒクルに対して１ｍｇ／ｋｇで５１％、Ｐ＜０.０１、図８）。ビヒクルに対
して他の用量で駆出率の改善に向かう傾向を示すことに価値がある。これらのデータは恒
久的な冠状動脈閉塞実験にて得られる結果と一致する。
【０１３０】
　要約すれば、化合物１は、貫壁性梗塞壁厚および生存心筋の保存を介して前壁ＭＩのリ
モデリングを有利に改善することが示された。これらの変化は、心エコー検査および圧力
－体積のコンダクタンスカテーテル技法によって測定されるＬＶ駆出率の改善と並行して
生じた。化合物１処理での瘢痕構造およびＬＶ機能における改善は、ＦＰＲ２作動性が損
傷後の創傷治癒を安全に強化しうるとの考えを支持する。
【０１３１】
実施例１３
アンジオテンシンＩＩ誘発性心線維症マウス実験
　皮下浸透圧ミニポンプにより投与される連続的アンジオテンシンＩＩ攻撃でマウスにお
ける心筋線維症を評価した。これは非虚血性心疾患の実験である。
【０１３２】
　確立された心線維症の退行に対する化合物１の効果をアンジオテンシンＩＩ誘発性心線
維症マウス実験にて評価した。この研究においては、左心室線維化を確立し、その症状の
退行を評価するために、化合物１を用いる処理を開始する前に７日間にわたってマウスを
アンジオテンシンＩＩで攻撃した。心線維症の持続を阻害するための陽性対照として、ア
ンジオテンシンＩＩ受容体遮断剤、ロサルタンを用いた。この動物実験はアンジオテンシ
ンＩＩをコンスタントに照射してなされるため、コグネートな受容体の活性化を直接遮断
して心臓における線維症の持続を阻害する。図９に示されるように、ビヒクル処理群と比
較した場合に、３ｍｇ／ｋｇの化合物１での処理は左心室線維化を９０％減少させた（Ｐ
＜０.００１）。その上、化合物１処理を７日基線群（線維症の確立を確かめるために７
日間で殺したマウスの一群）と比較した場合に、確立される前の線維化病態と比べて、線
維化が８９％減少した（Ｐ＜０.００１）。これらのデータは線維症が化合物１処理で退
行され得ることを示す。左心室組織の代表的セクションは、赤染色によって強調されるよ
うに、種々の群で間質性線維症のレベルを示す。
【０１３３】
実施例１４
ＤＯＣＡ攻撃の心線維症実験
　心筋線維症は、皮下放出ペレットによって投与される、連続的ＤＯＣＡ攻撃を用いてマ
ウスにて評価された。該実験は、ＤＯＣＡによる鉱質コルチコイド受容体の作動性を介し
て、全身血圧および心筋などの標的組織での組織炎症を増大させる。それはまた、疾患病
態をさらに進行させるための、外科的一側腎摘出術およびセイライン／飲料水の補充とも
関連する。これは非虚血性心疾患の実験である。
【０１３４】
　ＤＯＣＡ－塩のマウス実験において化合物１の心線維症の進行に対する効果を組織学的
に評価した。この研究においては、マウスを化合物１で３週間にわたって処理した。処理
は、一側腎摘出術を行い、ＤＯＣＡペレットを注入した２４時間後に開始された。図１０
に示されるように、１ｍｇ／ｋｇの化合物１で処理した３週間後、左心室線維症は、ビヒ
クル処理群と比較した場合に、５０％まで減少した（Ｐ＜０.０１）。これらのデータは
線維症の進行が化合物１処理で減少され得ることを示す。
【０１３５】
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　本開示が上記した説明に役立つ実施例に限定されるものではなく、それがその本質的な
特性を逸脱することなく、他の具体的な形態にて具現化され得ることは当業者に明らかで
あろう。上記した実施例よりもむしろ、添付した特許請求の範囲について言及するもので
あり、従って、特許請求の範囲の意義およびそれと均等の範囲内にあるすべての変形も本
開示の中に含まれるものとする。

【図１】

【図２】
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【図４】
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