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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式Ｉ
【化１】

の化合物またはその製薬上許容される塩。
　上記式中：
　Ａ１、Ａ２、Ａ４およびＡ７は、それぞれ独立して、窒素、ＣＨまたはＣＲ（５）であ
って、これらの基のうち１つまたは２つは窒素であり、ただし、これらの基のうち２つが
窒素である場合は、Ａ１およびＡ４が窒素であり；
　Ａ３、Ａ５、Ａ６およびＡ８は、それぞれ独立して、ＣＨまたはＣＲ（５）であり；
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　ただしＡ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ａ５、Ａ６、Ａ７およびＡ８のうち少なくとも４つは
ＣＨであり；
　Ｒ（１）は、Ｃ（Ｏ）ＯＲ（９）、またはＣＯＲ（１１）であり；
　　Ｒ（９）、およびＲ（１１）は、それぞれ独立して、ＣxＨ2x－Ｒ（１４）であり；
　　　ｘは０、１、２、３または４であり；
　　　Ｒ（１４）は、炭素数１、２、３、４、５もしくは６のアルキルまたはフェニルで
あり、
　　　ここで、フェニルは、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、Ｏ
ＣＦ3、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、および炭素数１、２、３もしく
は４のアルコキシからなる群から選ばれる１、２または３つの置換基によって置換された
ものであり；
　Ｒ（２）は、水素であり；
　Ｒ（３）は、ＣyＨ2y－Ｒ（１６）であり；
　　ここで、ｙは０、１、２、３または４であるが、Ｒ（１６）がＯＲ（１７）である場
合、ｙは０であることはできず；
　　　Ｒ（１６）は、炭素数１、２、３、４、５もしくは６のアルキル、炭素数３、４、
５、６、７、８、９、１０もしくは１１のシクロアルキル、ＯＲ（１７）、フェニルまた
はピリジルであり、
　　　ここで、フェニルおよびピリジルは、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、
Ｉ、ＣＦ3、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、および炭素数１、２、３もしくは
４のアルコキシからなる群から選ばれる１、２または３つの置換基によって置換されたも
のであり；
　　　Ｒ（１７）は、水素であり；
　または、
　Ｒ（３）は、ＣＨＲ（１８）Ｒ（１９）であり；
　　ここで、Ｒ（１８）は、ＣzＨ2z－Ｒ（１６）’であり、ここで、
　　　Ｒ（１６）’は炭素数１、２、３、４、５もしくは６のアルキルであり；
　　　ｚは０、１、２または３であり；
　　Ｒ（１９）は、ＣＯＮＨ2であり；
　Ｒ（４）は、水素であり；
　　Ｒ（５）は、それぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、炭素数１、２もしくは３のアルキル、ま
たは炭素数１もしくは２のアルコキシであり、ここで、ラジカルＡ１ないしＡ８の複数が
、ＣＲ（５）の意味を有する場合には、基Ｒ（５）はそれぞれ独立して定義され；
　Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、水素である。
【請求項２】
　請求項１に記載の一般式Ｉの化合物またはその製薬上許容される塩。
　式Ｉ中：
　Ａ１、Ａ２、Ａ４およびＡ７は、それぞれ独立して、窒素、ＣＨまたはＣＲ（５）であ
って、これらの基のうち１つまたは２つは窒素であり、ただし、これらの基のうち２つが
窒素である場合は、Ａ１およびＡ４が窒素であり；
　Ａ３、Ａ５、Ａ６およびＡ８は、それぞれ独立して、ＣＨまたはＣＲ（５）であり；
　ただしＡ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ａ５、Ａ６、Ａ７およびＡ８のうち少なくとも４つは
ＣＨであり；
　Ｒ（１）はＣ（Ｏ）ＯＲ（９）、またはＣＯＲ（１１）であり、
　　ここで、Ｒ（９）、およびＲ（１１）はそれぞれ独立して、ＣxＨ2x－Ｒ（１４）で
あり；
　　　ｘは０、１、２、３または４であり；
　　　Ｒ（１４）は炭素数１、２、３もしくは４のアルキルまたはフェニルであり、
　　　ここで、フェニルは、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、Ｏ
ＣＦ3、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、および炭素数１、２、３もしく
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は４のアルコキシからなる群から選ばれる１、２または３つの置換基によって置換された
ものであり；
　Ｒ（２）は、水素であり；
　Ｒ（３）は、ＣyＨ2y－Ｒ（１６）であり；
　　ｙは０、１、２、３または４であるが、Ｒ（１６）がＯＲ（１７）である場合、ｙは
０であることはできず；
　　　Ｒ（１６）は、炭素数１、２、３、４、５もしくは６のアルキル、炭素数３、４、
５、６、７、８もしくは９のシクロアルキル、ＯＲ（１７）、フェニルまたはピリジルで
あり、
　　　ここで、フェニルおよびピリジルは、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、
Ｉ、ＣＦ3、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、および炭素数１、２、３もしくは
４のアルコキシからなる群から選ばれる１、２または３つの置換基によって置換されたも
のであり；
　　　Ｒ（１７）は、水素であり；
または、
　Ｒ（３）は、ＣＨＲ（１８）Ｒ（１９）であり；
　　Ｒ（１８）は、ＣzＨ2z－Ｒ（１６）’であり、ここで、Ｒ（１６）’は炭素数１、
２、３、４、５もしくは６のアルキルであり；
　　　ｚは０、１、２または３であり；
　　Ｒ（１９）は、ＣＯＮＨ2であり；
　Ｒ（４）は、水素であり；
　　Ｒ（５）は、それぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、炭素数１、２もしくは３のアルキル、ま
たは炭素数１もしくは２のアルコキシであり；
　Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、水素である。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の一般式Ｉの化合物またはその製薬上許容される塩。
　式Ｉ中：
　Ａ１、Ａ２、Ａ４およびＡ７は、それぞれ独立して、窒素、ＣＨまたはＣＲ（５）であ
って、これらの基のうち１つまたは２つは窒素であり、ただし、これらの基のうち２つが
窒素である場合は、Ａ１およびＡ４が窒素であり；
　Ａ３、Ａ５、Ａ６およびＡ８は、それぞれ独立して、ＣＨまたはＣＲ（５）であり；
　ただしＡ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ａ５、Ａ６、Ａ７およびＡ８のうち少なくとも４つは
ＣＨであり；
　Ｒ（１）は、Ｃ（Ｏ）ＯＲ（９）、またはＣＯＲ（１１）であり；
　　Ｒ（９）、およびＲ（１１）は、ＣxＨ2x－Ｒ（１４）であり；
　　　ｘは０、１、２、３または４であり；
　　　Ｒ（１４）は炭素数１、２、３もしくは４のアルキルまたはフェニルであり、
　　　ここで、フェニルは、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、Ｏ
ＣＦ3、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、および炭素数１、２、３もしく
は４のアルコキシからなる群から選ばれる１、２または３つの置換基によって置換された
ものであり；
　Ｒ（２）は、水素であり；
　Ｒ（３）は、ＣＨＲ（１８）Ｒ（１９）であり；
　　Ｒ（１８）は、ＣzＨ2z－Ｒ（１６）’であり、ここで、Ｒ（１６）’は、炭素数１
、２、３、４、５もしくは６のアルキルであり；
　　　ｚは０、１、２または３であり；
　　Ｒ（１９）は、ＣＯＮＨ2であり；
　Ｒ（４）は、水素であり；
　　Ｒ（５）は、それぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、炭素数１、２もしくは３のアルキル、ま
たは炭素数１もしくは２のアルコキシであり；
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　Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、水素である。
【請求項４】
　請求項１または２に記載の一般式Ｉの化合物またはその製薬上許容される塩。
　式Ｉ中：
　Ａ１、Ａ２、Ａ４およびＡ７は、それぞれ独立して、窒素、ＣＨまたはＣＲ（５）であ
って、これらの基のうち１つまたは２つは窒素であり、ただし、これらの基のうち２つが
窒素である場合は、Ａ１およびＡ４が窒素であり；
　Ａ３、Ａ５、Ａ６およびＡ８は、それぞれ独立して、ＣＨまたはＣＲ（５）であり；
　ただしＡ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ａ５、Ａ６、Ａ７およびＡ８のうち少なくとも４つは
ＣＨであり；
　Ｒ（１）は、Ｃ（Ｏ）ＯＲ（９）、またはＣＯＲ（１１）であり；
　　Ｒ（９）、およびＲ（１１）は、それぞれ独立して、ＣxＨ2x－Ｒ（１４）であり；
　　　ｘは０、１、２、３または４であり；
　　　Ｒ（１４）は炭素数１、２、３もしくは４のアルキルまたはフェニルであり、
　　　ここで、フェニルは、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、Ｏ
ＣＦ3、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、および炭素数１、２、３もしく
は４のアルコキシからなる群から選ばれる１、２または３つの置換基によって置換された
ものであり；
　Ｒ（２）は、水素であり；
　Ｒ（３）は、ＣyＨ2y－Ｒ（１６）であり；
　　ｙは０、１、２、３または４であるが、Ｒ（１６）がＯＲ（１７）である場合、ｙは
０であることはできず；
　　　Ｒ（１６）は、炭素数１、２、３、４、５もしくは６のアルキル、炭素数３、４、
５、６、７、８もしくは９のシクロアルキル、ＯＲ（１７）、フェニルまたはピリジルで
あり、
　　　ここで、フェニルおよびピリジルは、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、
Ｉ、ＣＦ3、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、および炭素数１、２、３もしくは
４のアルコキシからなる群から選ばれる１、２または３つの置換基によって置換されたも
のであり；
　　　Ｒ（１７）は、水素であり；
　Ｒ（４）は、水素であり；
　　Ｒ（５）は、それぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、炭素数１、２もしくは３のアルキル、ま
たは炭素数１もしくは２のアルコキシであり；
　Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、水素である。
【請求項５】
　Ａ４が窒素であり、Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ５、Ａ６、Ａ７およびＡ８がそれぞれ独立し
て、ＣＨまたはＣＲ（５）であり、ここで、これらの基のうち少なくとも５つはＣＨであ
るという制限を有する、請求項４に記載の一般式Ｉの化合物またはその製薬上許容される
塩。
【請求項６】
　式Ｉ中、
　Ｒ（１）は、Ｃ（Ｏ）ＯＲ（９）またはＣＯＲ（１１）であり；
　　Ｒ（９）およびＲ（１１）は、それぞれ独立して、ＣxＨ2x－Ｒ（１４）であり；
　　　ｘは、０、１、２または３であり；
　　　Ｒ（１４）はフェニルであり、
　　　ここで、フェニルは、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、Ｏ
ＣＦ3、ＯＨ、炭素数１、２もしくは３のアルキル、または炭素数１もしくは２のアルコ
キシからなる群から選ばれる１または２つの置換基によって置換されたものであり；
　Ｒ（２）は、水素であり；
　Ｒ（３）は、ＣyＨ2y－Ｒ（１６）であり；
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　　ｙは０、１または２であり；
　　Ｒ（１６）は、炭素数１、２もしくは３のアルキル、炭素数３、４、５もしくは６の
シクロアルキル、フェニルまたはピリジルであり、
　　　ここで、フェニルおよびピリジルは、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、ＣＦ3

、炭素数１、２もしくは３のアルキル、および炭素数１もしくは２のアルコキシからなる
群から選ばれる１、２または３つの置換基によって置換されたものであり；
　Ｒ（４）は、水素であり；
　　Ｒ（５）は、それぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、炭素数１、２もしくは３のアルキル、ま
たは炭素数１もしくは２のアルコキシであり；
　Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、水素である、
請求項５に記載の一般式Ｉの化合物またはその製薬上許容される塩。
【請求項７】
　３－〔２－（３－フェニル－５－メチル－イソオキサゾール－４－イル－カルボニルア
ミノ－メチル）フェニル〕ピリジン－２－カルボン酸－シクロプロピルメチルアミド。
【請求項８】
　医薬として使用するための、請求項１～６のいずれかに記載の一般式Ｉの化合物もしく
はその医薬上許容される塩、または請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　活性化合物としての、一般式Ｉ
【化２】

〔上記式中
　Ａ１、Ａ２、Ａ４およびＡ７は、それぞれ独立して、窒素、ＣＨまたはＣＲ（５）であ
って、これらの基のうちのいずれか１つのみは窒素であり、
　Ａ３、Ａ５、Ａ６およびＡ８は、それぞれ独立して、ＣＨまたはＣＲ（５）であり；
　ただしＡ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ａ５、Ａ６、Ａ７およびＡ８のうち少なくとも４つは
ＣＨであり；
　Ｒ（１）、Ｒ（２）、Ｒ（３）、Ｒ（４）、Ｒ（５）、Ｒ（３０）、およびＲ（３１）
は、請求項１で定義したとおりである〕の少なくとも１つの化合物および／またはその医
薬上許容される塩、または請求項７に記載の化合物の有効量を、医薬上許容される賦形剤
および添加剤、ならびに、適切な場合、さらに１ないしそれ以上の他の医薬的に活性な化
合物と共に含有する医薬製剤。
【請求項１０】
　Ｋ+（カリウムイオン）チャンネルが過剰に作用することに起因する疾患の治療および
予防用の請求項９に記載の医薬製剤。
【請求項１１】
　活動電位延長によって排除可能な不整脈の治療または予防用の請求項９に記載の医薬製
剤。
【請求項１２】
　再入不整脈の治療または予防用の請求項９に記載の医薬製剤。
【請求項１３】
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　上室性不整脈の治療または予防用の請求項９に記載の医薬製剤。
【請求項１４】
　心房性細動または心房性粗動の治療または予防用の請求項９に記載の医薬製剤。
【請求項１５】
　心房性細動または心房性粗動の除去（電気的除細動）用の請求項９に記載の医薬製剤。
【請求項１６】
　さらにＩＫｒチャンネル遮断薬の有効量を含有する請求項９に記載の医薬製剤。
【請求項１７】
　さらにＩＫｓチャンネル遮断薬の有効量を含有する請求項９に記載の医薬製剤。
【請求項１８】
　さらにベータ遮断薬の有効量を含有する請求項９に記載の医薬製剤。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
オルソ、オルソ置換含窒素ビスアリル化合物、これらの製造方法、これらの薬剤としての
使用、およびこれらを含有する薬理学製剤。
【０００２】
本発明は、一般式Ｉ：
【化２】

式中：
Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ａ５、Ａ６、Ａ７およびＡ８は、それぞれ独立して、窒素、Ｃ
ＨまたはＣＲ（５）であって、これらの基のうち少なくとも１つは窒素であり、そしてこ
れらの基のうちの少なくとも４つはＣＨである；
Ｒ（１）は、Ｃ（Ｏ）ＯＲ（９）、ＳＯ2Ｒ（１０）、ＣＯＲ（１１）、Ｃ（Ｏ）ＮＲ（
１２）Ｒ（１３）またはＣ（Ｓ）ＮＲ（１２）Ｒ（１３）である；
ここで、Ｒ（９）、Ｒ（１０）、Ｒ（１１）およびＲ（１２）は、それぞれ独立して、Ｃ

xＨ2x－Ｒ（１４）である；
ここで、ｘは０、１、２、３または４であるが、Ｒ（１４）がＯＲ（１５）またはＳＯ2

Ｍｅである場合、ｘは０ではない；
【０００３】
Ｒ（１４）は、炭素数１、２、３、４、５もしくは６のアルキル、炭素数３、４、５、６
、７、８、９、１０もしくは１１のシクロアルキル、ＣＦ3、Ｃ2Ｆ5、Ｃ3Ｆ7、ＣＨ2Ｆ、
ＣＨＦ2、ＯＲ（１５）、ＳＯ2Ｍｅ、フェニル、ナフチル、ビフェニリル、フリル、チエ
ニルまたは、炭素数１、２、３、４、５、６、７、８もしくは９の含窒素ヘテロ芳香族で
あり、
ここで、フェニル、ナフチル、ビフェニリル、フリル、チエニルおよび含窒素ヘテロ芳香
族は、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＯＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、
ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキ
ル、炭素数１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチ
ルスルホニルおよびメチルスルホニルアミノからなる群から選ばれる１、２または３の置
換基によって置換されたものであり；
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Ｒ（１５）は、炭素数１、２、３、４もしくは５のアルキル、炭素数３、４、５もしくは
６のシクロアルキル、ＣＦ3、または未置換もしくは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＮＯ

2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは
４のアルキル、炭素数１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモ
イル、メチルスルホニルおよびメチルスルホニルアミノからなる群から選ばれる１、２ま
たは３の置換基によって置換されたフェニルである；
【０００４】
Ｒ（１３）は水素、炭素数１、２、３もしくは４のアルキルまたはＣＦ3である；
Ｒ（２）は、水素、炭素数１、２、３もしくは４のアルキルまたはＣＦ3である；
Ｒ（３）は、ＣyＨ2y－Ｒ（１６）である；
ここで、ｙは０、１、２、３または４であるが、Ｒ（１６）がＯＲ（１７）またはＳＯ2

Ｍｅである場合、ｙは０ではない；
Ｒ（１６）は、炭素数１、２、３、４、５もしくは６のアルキル、炭素数３、４、５、６
、７、８、９、１０もしくは１１のシクロアルキル、ＣＦ3、Ｃ2Ｆ5、Ｃ3Ｆ7、ＣＨ2Ｆ、
ＣＨＦ2、ＯＲ（１７）、ＳＯ2Ｍｅ、フェニル、ナフチル、フリル、チエニルまたは炭素
数１、２、３、４、５、６、７、８もしくは９の含窒素ヘテロ芳香族である、
ここで、フェニル、ナフチル、フリル、チエニルおよび含窒素ヘテロ芳香族は、未置換で
あるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ３、ＯＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ、Ｃ
ＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数１、
２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチルスルホニルお
よびメチルスルホニルアミノからなる群から選ばれる１、２または３の置換基によって置
換されたものである；
【０００５】
Ｒ（１７）は、水素、炭素数１、２、３、４もしくは５のアルキル、炭素数３、４、５も
しくは６のシクロアルキル、ＣＦ3、フェニルまたは２－、３－もしくは４－ピリジルで
あり、
ここで、フェニル、または２－、３－もしくは４－ピリジルは、未置換であるか、または
、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＯＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭ
ｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数１、２、３もしくは
４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチルスルホニルおよびメチルスル
ホニルアミノからなる群から選ばれる１、２または３の置換基によって置換されたもので
ある；
または、
Ｒ（３）は、ＣＨＲ（１８）Ｒ（１９）である；
ここで、Ｒ（１８）は、水素またはＣzＨ2z－Ｒ（１６）であり、ここで、
Ｒ（１６）は上記したように定義されるものである；
ｚは０、１、２または３である；
【０００６】
Ｒ（１９）は、ＣＯＯＨ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＮＲ（２０）Ｒ（２１）、ＣＯＯＲ（２２）
またはＣＨ2ＯＨである；
ここで、Ｒ（２０）は水素、炭素数１、２、３、４もしくは５のアルキル、ＣvＨ2v－Ｃ
Ｆ3、またはＣwＨ2w－フェニルである、
ここでフェニル環は、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＯＣＦ3、
ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もし
くは４のアルキル、炭素数１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルフ
ァモイル、メチルスルホニルおよびメチルスルホニルアミノからなる群から選ばれる１、
２または３の置換基によって置換されたものであり；
ｖは０、１、２または３であり；
ｗは０、１、２または３である；
Ｒ（２１）は、水素または炭素数１、２、３、４もしくは５のアルキルである；
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Ｒ（２２）は、炭素数１、２、３、４または５のアルキルである；
Ｒ（４）は、水素、炭素数１、２、３、４、５もしくは６のアルキル、またはＣＦ3であ
る；
または、
Ｒ（３）およびＲ（４）は、
一緒になって、４または５つのメチレン基の鎖であり、このうち、１つのメチレン基は－
Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－、－Ｎ（メチル）－または－Ｎ（ベンジル）－によって置換され
たものであり得る；
【０００７】
Ｒ（５）は、それぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ
、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数
１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチルスルホニ
ルまたはメチルスルホニルアミノである、なお、ラジカルＡ１ないしＡ８の複数が、ＣＲ
（５）の意味を有する場合には、基Ｒ（５）はそれぞれ独立して定義される；
Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、それぞれ独立して、水素、または１、２もしくは３のア
ルキルである；
または、
Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、一緒になって、酸素または２つのメチレン基の鎖である
；
で表されるオルソ、オルソ置換含窒素ビスアリル化合物、並びにこれら化合物の薬理学的
に許容される塩に関するものである。
【０００８】
好ましい一般式Ｉの化合物は、前記一般式において、
Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ａ５、Ａ６、Ａ７およびＡ８が、それぞれ独立して、窒素、Ｃ
ＨまたはＣＲ（５）であり、これらの基のうち少なくとも１つは窒素であり、そしてこれ
らの基のうちの少なくとも４つはＣＨであり；
Ｒ（１）はＣ（Ｏ）ＯＲ（９）、ＳＯ2Ｒ（１０）、ＣＯＲ（１１）またはＣ（Ｏ）ＮＲ
（１２）Ｒ（１３）であり、
ここで、Ｒ（９）、Ｒ（１０）、Ｒ（１１）およびＲ（１２）はそれぞれ独立して、Ｃx

Ｈ２x－Ｒ（１４）である；
ここで、ｘは０、１、２、３または４であるが、Ｒ（１４）がＯＲ（１５）である場合、
ｘは０ではない；
Ｒ（１４）は炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数３、４、５、６、７、８も
しくは９のシクロアルキル、ＣＦ3、ＯＲ（１５）、フェニル、ナフチル、ビフェニリル
、フリル、チエニルまたは、炭素数１、２、３、４、５、６、７、８もしくは９の含窒素
ヘテロ芳香族であり、
ここで、フェニル、ナフチル、ビフェニリル、フリル、チエニルおよび含窒素ヘテロ芳香
族は、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＯＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、
ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキ
ル、炭素数１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチ
ルスルホニルおよびメチルスルホニルアミノからなる群から選ばれる１、２または３の置
換基によって置換されたものであり；
【０００９】
Ｒ（１５）は、炭素数１、２、３、４もしくは５のアルキル、炭素数３、４、５もしくは
６のシクロアルキル、ＣＦ3、または未置換もしくは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＮＯ

2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは
４のアルキル、炭素数１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモ
イル、メチルスルホニルおよびメチルスルホニルアミノからなる群から選ばれる１、２ま
たは３の置換基によって置換されたフェニルである；
Ｒ（１３）は水素、炭素数１、２、３もしくは４のアルキルまたはＣＦ3である；
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Ｒ（２）は、水素、炭素数１、２、３もしくは４のアルキルまたはＣＦ3である；
Ｒ（３）は、ＣyＨ2y－Ｒ（１６）である；
ここで、ｙは０、１、２、３または４であるが、Ｒ（１６）がＯＲ（１７）またはＳＯ2

Ｍｅである場合、ｙは０ではない；
Ｒ（１６）は、炭素数１、２、３、４、５もしくは６のアルキル、炭素数３、４、５、６
、７、８もしくは９のシクロアルキル、ＣＦ3、ＯＲ（１７）、ＳＯ2Ｍｅ、フェニル、ナ
フチル、フリル、チエニルまたは炭素数１、２、３、４、５、６、７、８もしくは９の含
窒素ヘテロ芳香族である、
ここで、フェニル、ナフチル、フリル、チエニルおよび含窒素ヘテロ芳香族は、未置換で
あるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＯＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ、Ｃ
ＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数１、
２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチルスルホニルお
よびメチルスルホニルアミノからなる群から選ばれる１、２または３の置換基によって置
換されたものである；
【００１０】
Ｒ（１７）は、水素、炭素数１、２、３、４もしくは５のアルキル、炭素数３、４、５も
しくは６のシクロアルキル、ＣＦ3、フェニルまたは２－、３－もしくは４－ピリジルで
あり、
ここで、フェニル、または２－、３－もしくは４－ピリジルは、未置換であるか、または
、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＯＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭ
ｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数１、２、３もしくは
４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチルスルホニルおよびメチルスル
ホニルアミノからなる群から選ばれる１、２または３の置換基によって置換されたもので
ある；
または、
Ｒ（３）は、ＣＨＲ（１８）Ｒ（１９）である；
ここで、Ｒ（１８）は、水素またはＣzＨ2z－Ｒ（１６）であり、ここで、Ｒ（１６）は
上記したように定義されるものである；
ｚは０、１、２または３である；
【００１１】
Ｒ（１９）は、ＣＯＮＨ2、ＣＯＮＲ（２０）Ｒ（２１）、ＣＯＯＲ（２２）またはＣＨ2

ＯＨである；
Ｒ（２０）は水素、炭素数１、２、３、４もしくは５のアルキル、ＣvＨ2v－ＣＦ3、また
はＣwＨ2w－フェニルである、
ここでフェニル環は、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＯＣＦ3、
ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もし
くは４のアルキル、炭素数１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルフ
ァモイル、メチルスルホニルおよびメチルスルホニルアミノからなる群から選ばれる１、
２または３の置換基によって置換されたものであり；
ｖは０、１、２または３であり；
ｗは０、１、２または３である；
Ｒ（２１）は、水素または炭素数１、２、３、４もしくは５のアルキルである；
Ｒ（２２）は、炭素数１、２、３、４または５のアルキルである；
Ｒ（４）は、水素、炭素数１、２、３、４、５もしくは６のアルキル、またはＣＦ3であ
る；
Ｒ（５）は、それぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ
、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数
１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチルスルホニ
ルまたはメチルスルホニルアミノである；
Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、それぞれ独立して、水素、または１、２もしくは３のア
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ルキルである；
または、
Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、一緒になって、酸素または２つのメチレン基の鎖である
；
となる化合物、並びにこの化合物の薬理学的に許容される塩である。
【００１２】
特に好ましい一般式Ｉの化合物は、前記一般式において、Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ａ５
、Ａ６、Ａ７およびＡ８が、それぞれ独立して、窒素、ＣＨまたはＣＲ（５）であり、こ
れらの基のうち少なくとも１つで多くても２つが窒素であり、そしてこれらの基のうちの
少なくとも４つはＣＨであるという化合物である。
【００１３】
殊に特に好ましい一般式Ｉの化合物は、前記一般式において、
Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ａ５、Ａ６、Ａ７およびＡ８が、それぞれ独立して、窒素、Ｃ
ＨまたはＣＲ（５）であり、これらの基のうち少なくとも１つは窒素であり、そしてこれ
らの基のうちの少なくとも４つはＣＨであり；
Ｒ（１）は、Ｃ（Ｏ）ＯＲ（９）、ＳＯ2Ｒ（１０）、ＣＯＲ（１１）またはＣ（Ｏ）Ｎ
Ｒ（１２）Ｒ（１３）であり；
Ｒ（９）、Ｒ（１０）、Ｒ（１１）およびＲ（１２）は、それぞれ独立して、ＣxＨ２x－
Ｒ（１４）である；
ｘは０、１、２、３または４であるが、Ｒ（１４）がＯＲ（１５）である場合、ｘは０で
はない；
Ｒ（１４）は炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数３、４、５、６、７、８も
しくは９のシクロアルキル、ＣＦ3、ＯＲ（１５）、フェニル、ナフチル、ビフェニリル
、フリル、チエニルまたは、炭素数１、２、３、４、５、６、７、８もしくは９の含窒素
ヘテロ芳香族であり、
ここで、フェニル、ナフチル、ビフェニリル、フリル、チエニルおよび含窒素ヘテロ芳香
族は、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＯＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、
ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキ
ル、炭素数１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチ
ルスルホニルおよびメチルスルホニルアミノからなる群から選ばれる１、２または３の置
換基によって置換されたものであり；
【００１４】
Ｒ（１５）は、炭素数１、２、３、４もしくは５のアルキル、炭素数３、４、５もしくは
６のシクロアルキル、ＣＦ3、または未置換もしくは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＮＯ

2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは
４のアルキル、炭素数１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモ
イル、メチルスルホニルおよびメチルスルホニルアミノからなる群から選ばれる１、２ま
たは３の置換基によって置換されたフェニルである；
Ｒ（１３）は水素であり；
Ｒ（２）は、水素、または炭素数１、２もしくは３のアルキルであり；
Ｒ（３）は、ＣＨＲ（１８）Ｒ（１９）であり；
Ｒ（１８）は、水素またはＣzＨ2z－Ｒ（１６）であり、Ｒ（１６）は上記したように定
義されるものであり；
ｚは０、１、２または３である；
【００１５】
Ｒ（１９）は、ＣＯＮＨ2、ＣＯＮＲ（２０）Ｒ（２１）、ＣＯＯＲ（２２）またはＣＨ2

ＯＨである；
Ｒ（２０）は水素、炭素数１、２、３、４もしくは５のアルキル、ＣvＨ2v－ＣＦ3、また
はＣwＨ2w－フェニルである、
ここでフェニル環は、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＮＯ2、Ｃ
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Ｎ、ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のア
ルキル、炭素数１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、
メチルスルホニルおよびメチルスルホニルアミノからなる群から選ばれる１、２または３
の置換基によって置換されたものであり；
ｖは０、１、２または３であり；
ｗは０、１、２または３である；
【００１６】
Ｒ（２１）は、水素または炭素数１、２、３、４もしくは５のアルキルである；
Ｒ（２２）は、炭素数１、２、３、４または５のアルキルである；
Ｒ（４）は、水素または炭素数１もしくは２のアルキルである；
Ｒ（５）は、それぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ
、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数
１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチルスルホニ
ルまたはメチルスルホニルアミノである；
Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、それぞれ独立して、水素またはメチルである；となる化
合物、並びにこの化合物の薬理学的に許容される塩である。
【００１７】
同様に、殊に特に好ましい一般式Ｉの化合物は、前記一般式において、
Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ａ５、Ａ６、Ａ７およびＡ８が、それぞれ独立して、窒素、Ｃ
ＨまたはＣＲ（５）であり、これらの基のうち少なくとも１つで多くとも２つが窒素であ
り、そしてこれらの基のうちの少なくとも４つはＣＨであり；
Ｒ（１）は、Ｃ（Ｏ）ＯＲ（９）、ＳＯ2Ｒ（１０）、ＣＯＲ（１１）またはＣ（Ｏ）Ｎ
Ｒ（１２）Ｒ（１３）であり；
Ｒ（９）、Ｒ（１０）、Ｒ（１１）およびＲ（１２）は、それぞれ独立して、ＣxＨ２x－
Ｒ（１４）である；
ｘは０、１、２、３または４であり；
【００１８】
Ｒ（１４）は炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数３、４、５、６、７、８も
しくは９のシクロアルキル、ＣＦ3、フェニル、ナフチル、ビフェニリル、フリル、チエ
ニルまたは、炭素数１、２、３、４、５、６、７、８もしくは９の含窒素ヘテロ芳香族で
あり、
ここで、フェニル、ナフチル、ビフェニリル、フリル、チエニルおよび含窒素ヘテロ芳香
族は、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＯＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、
ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキ
ル、炭素数１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチ
ルスルホニルおよびメチルスルホニルアミノからなる群から選ばれる１、２または３の置
換基によって置換されたものであり；
Ｒ（１３）は水素であり；
Ｒ（２）は、水素またはメチルであり；
Ｒ（３）は、ＣyＨ2y－Ｒ（１６）であり；
ｙは０、１、２、３または４であるが、Ｒ（１６）がＯＲ（１７）である場合、ｙは０で
はない；
【００１９】
Ｒ（１６）は、炭素数１、２、３、４、５もしくは６のアルキル、炭素数３、４、５、６
、７、８もしくは９のシクロアルキル、ＣＦ3、ＯＲ（１７）、ＳＯ2Ｍｅ、フェニル、ナ
フチル、フリル、チエニルまたは炭素数１、２、３、４、５、６、７、８もしくは９の含
窒素ヘテロ芳香族である、
ここで、フェニル、ナフチル、フリル、チエニルおよび含窒素ヘテロ芳香族は、未置換で
あるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＯＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ、Ｃ
ＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数１、
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２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチルスルホニルお
よびメチルスルホニルアミノからなる群から選ばれる１、２または３の置換基によって置
換されたものである；
【００２０】
Ｒ（１７）は、水素、炭素数１、２、３、４もしくは５のアルキル、炭素数３、４、５も
しくは６のシクロアルキル、ＣＦ3、フェニルまたは２－、３－もしくは４－ピリジルで
あり、
ここで、フェニル、または２－、３－もしくは４－ピリジルは、未置換であるか、または
、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＯＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭ
ｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数１、２、３もしくは
４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチルスルホニルおよびメチルスル
ホニルアミノからなる群から選ばれる１、２または３の置換基によって置換されたもので
ある；
Ｒ（４）は、水素または炭素数１もしくは２のアルキルである；
Ｒ（５）は、それぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ
、ＣＯＮＨ2、ＣＯＭｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数
１、２、３もしくは４のアルコキシ、ジメチルアミノ、スルファモイル、メチルスルホニ
ルまたはメチルスルホニルアミノである；
Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、それぞれ独立して、水素またはメチルである；となる化
合物、並びにこの化合物の薬理学的に許容される塩である。
【００２１】
一般式Ｉの特に好ましい化合物は、式中、Ａ４が窒素であり、Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ５、
Ａ６、Ａ７およびＡ８がそれぞれ独立して、ＣＨまたはＣＲ（５）であり、かつ、これら
の基のうち少なくとも５つはＣＨである化合物、並びにこの化合物の薬理学的に許容され
る塩である。
【００２２】
殊に特に好ましい一般式Ｉの化合物は、前記一般式において、
Ｒ（１）は、Ｃ（Ｏ）ＯＲ（９）、ＳＯ2Ｒ（１０）、ＣＯＲ（１１）またはＣ（Ｏ）Ｎ
Ｒ（１２）Ｒ（１３）であり；
Ｒ（９）、Ｒ（１０）、Ｒ（１１）およびＲ（１２）は、それぞれ独立して、ＣxＨ２x－
Ｒ（１４）である；
ｘは、０、１、２または３であり；
Ｒ（１４）は炭素数１、２、３もしくは４のアルキル、炭素数３、４、５、６、７、８も
しくは９のシクロアルキル、ＣＦ3、フェニル、ピリジルであり、
ここで、フェニルおよびピリジルは、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、Ｃ
Ｆ3、ＯＣＦ3、ＯＨ、炭素数１、２もしくは３のアルキル、および炭素数１もしくは２の
アルコキシからなる群から選ばれる１または２の置換基によって置換されたものであり；
Ｒ（１３）は水素である；
Ｒ（２）は、水素であり；
Ｒ（３）は、ＣyＨ2y－Ｒ（１６）であり；
ｙは０、１または２であり；
【００２３】
Ｒ（１６）は、炭素数１、２もしくは３のアルキル、炭素数５もしくは６のシクロアルキ
ル、ＣＦ3、フェニルまたはピリジルであり、
ここで、フェニルおよびピリジルは、未置換であるか、または、Ｆ、ＣｌＣＦ3、ＯＣＦ3

、炭素数１、２もしくは３のアルキル、および炭素数１もしくは２のアルコキシからなる
群から選ばれる１または２の置換基によって置換されたものである；
Ｒ（４）は、水素である；
Ｒ（５）は、それぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、ＣＦ3、ＣＮ、ＣＯＯＭｅ、ＣＯＮＨ2、ＣＯ
Ｍｅ、ＮＨ2、ＯＨ、炭素数１、２もしくは３のアルキル、または炭素数１もしくは２の
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アルコキシである；
Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、それぞれ独立して、水素またはメチルである；
となる化合物、並びにこの化合物の薬理学的に許容される塩である。
【００２４】
さらに、殊に特に好ましい一般式Ｉの化合物は、前記一般式において、
Ｒ（１）は、Ｃ（Ｏ）ＯＲ（９）またはＣＯＲ（１１）である；
Ｒ（９）およびＲ（１１）は、それぞれ独立して、ＣxＨ2x－Ｒ（１４）である；
ｘは、０、１、２または３であり；
Ｒ（１４）は炭素数５もしくは６のシクロアルキル、またはフェニルであり、ここで、フ
ェニルは、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ3、ＯＣＦ3、ＯＨ、炭素
数１、２もしくは３のアルキル、および炭素数１もしくは２のアルコキシからなる群から
選ばれる１または２の置換基によって置換されたものであり；
Ｒ（２）は、水素であり；
Ｒ（３）は、ＣyＨ2y－Ｒ（１６）であり；
ｙは０、１、または２であり；
【００２５】
Ｒ（１６）は、炭素数１、２もしくは３のアルキル、炭素数３、４、５もしくは６のシク
ロアルキル、フェニルまたはピリジルである、
ここで、フェニルおよびピリジルは、未置換であるか、または、Ｆ、Ｃｌ、ＣＦ3、炭素
数１、２もしくは３のアルキル、および炭素数１もしくは２のアルコキシからなる群から
選ばれる１、２または３の炭素原子によって置換されたものである；
Ｒ（４）は、水素である；
Ｒ（５）は、それぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、炭素数１、２もしくは３のアルキル、または
炭素数１もしくは２のアルコキシである；
Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、水素である；
となる化合物、並びにこの化合物の薬理学的に許容される塩である。
【００２６】
本発明の化合物は、今日まで、未知のものである。
これらは、「Ｋｖ１.５カリウム・チャネル」において作用し、そして、ヒトの小室内で
の指定されたカリウム電流を阻害する、超高速で活性な遅延整流体として作用する。これ
ら化合物は、したがって、新規な抗不整脈性の活性化合物として、特に、心房性不整脈、
例えば、（心房性細動　ＡＦ）または心房性粗動の治療および予防において、好適である
。
【００２７】
心房性細動（ＡＦ）および心房性粗動は、最も頻繁な持続性不整脈である。
発生は、年齢の増加と共に増加し、しばしば決定的結果、例えば、大脳発作に至るもので
ある。ＡＦは、年間約１００万人の米国人に影響を及ぼし、そして、米国において８０,
０００を超える大脳発作の症例に至っている。クラスＩおよびIIIの現在慣用の抗不整脈
薬は、ＡＦの再発生率を減らすが、これらの潜在的な前不整脈性の副作用ゆえに、限定さ
れた使用に止まっている。これゆえ、心房性不整脈を治療するためのより良い薬剤の開発
に関する大きな医学的必要性が存在する(S. Nattel, Am. Heart J. 130, 1995, 1094-110
6;“Newer developments in the management of atrial fibrillation")。
【００２８】
多くの上室性不整脈が「再入(reentry)」興奮性波動によるものであることを示された。
このような再入は、心臓組織が遅い伝導性を有し、かつ、同時に、非常に不応期を有する
場合に生じる。活動電位を持続することによって心筋の不応期を増加させることは、不整
脈を終息させるあるいはこれらの形成を防ぐ、認識されたメカニズムである(T. J. Colat
sky et al., Drug Dev. Res. 19, 1990, 129-140;“Potassium chanels as targets for 
antiarrhythmic drug action")。活動電位の長さは、細胞の外部に多様なＫ+チャネルか
ら流れるＫ+電流を再分極する範囲によって、本質的に決定される。ここには、特に重要
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な点が、３つの異なる構成成分、ＩＫr、ＩＫsおよびＩＫurから成る「遅延整流体」ＩK

によるものであるとされている。
【００２９】
最もよく知られるクラスIII抗不整脈薬（例えば、ドフェティライド(dofetilide)、Ｅ４
０３１およびｄ－ソタロール(d-sotalol)）、主として、または包括的に、迅速に活性化
するカリウムチャネルＩＫrをブロックし、そして、このことはヒトの心室細胞および心
房の双方において示されうる。しかし、これらの化合物は、トルサードドゥポワント（to
rsades　de　pointes：心室頻拍）が観察されるとして指定される、低いないしは正常な
心拍数の不整脈で、増加した前不整脈性の危険性を有することが認められている (D. M. 
Roden, Am. J. Cardiol. 72, 1993, 44B-49B;“Current status of class III antiarrhy
thmic drug therapy")。
この高い危険性、場合によっては低い確率での致命的な危険性に加えて、活性の減少が、
このような作用が特に必要とされる（負の使用－依存性）、頻拍の条件下においてＩＫr

遮断薬に関して見出されている。
【００３０】
これらの欠点のいくつかは、遅活性化成分（ＩＫs）の遮断薬によっておそらく克服でき
ることができるであろうが、これまでにＩＫsチャネル遮断薬を用いた臨床研究が知られ
ていないゆえに、これらの活性は今日まで確認されていない。
【００３１】
Ｋｖ　１.５チャネルに相当する、「特に急速に」活性化されかつ非常に遅く不活性化さ
れる成分である、遅延整流体ＩＫur（＝超急速活性化遅延整流体）は、ヒトの心房におけ
る再分極期間において、特に大きな役割をする。従って、ＩＫurカリウム外方流の抑制は
、ＩＫrまたはＩＫsの抑制と比較すると、心房の活動電位を持続させるための、そして、
それゆえ不整脈を終息させるないしは予防するための特に有効な方法である。ヒトの活動
電位の数学的モデルは、ＩＫur遮断の正の効果が、特に、慢性の心房性細動の臨床条件下
での効果が、特に言明されるべきであることを示唆している（M. Courtemanche, R. J. R
amirez, S. Nattel, Cardiovascular Research 1999, 42, 477-489:“Ionic targets for
 drug therapy and atrial fibrillation-induced electrical remodeling: insights fr
om a mathematical model")。
【００３２】
ＩＫrおよびＩＫs（それは、また、ヒト心室で起こる）とは対照的に、実際、ＩＫurはヒ
ト心房で重要な役割を演じ、心室ではこのような役割を演じない。この理由ゆえに、ＩＫ

rまたはＩＫsの遮断とは対照的に、ＩＫur電流の阻害の場合、心室に及ぼす前不整脈性作
用の危険性が、最初から排除される（Z. Wang et al, Circ. Res. 73, 1993,1061-1076:
“Sustained Depolarisation-Induced Outward Current in Human Atrial Myocytes"; G.
-R. Li et al, Circ. Res. 78,1996, 689-696:“Evidence for Two Components of Delay
ed Rectifier K-Current in Human Ventricular Myocytes"; G. J. Amos et al, J. Phys
iol. 491, 1996, 31-50:“differences between outward currents of human atrial and
 subepicardial ventricular myocytes")。
【００３３】
しかしながら、ＩＫur電流またはＫｖ１.５チャネルの選択的な遮断を介して作用する抗
不整脈薬は、今日まで市場で入手可能ではなかった。多くの薬理学的に活性な化合物（例
えばテディサミル(tedisamil)、ブピバカイン(bupivacaine)またはセルチンドール(serti
ndole)）に関して、Ｋｖ１.５チャネルにおける遮断作用は実際に述べられていたが、し
かし、ここにおけるＫｖ１.５遮断は、各々の場合において、それら物質のその他の主作
用以外の、副作用でしかなかった。
【００３４】
ＷＯ９８０４５２１およびＷＯ９９３７６０７は、Ｋｖ１.５チャンネルを遮断するカリ
ウムチャンネル遮断薬としてのアミノインダン類(aminoindans)およびアミノテトラハイ
ドロナフタレン類(aminotetrahydro-naphthalenes)をクレームしている。同様に、構造的
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に関連するアミノクロマン類(aminochromans)が、ＷＯ００１２０７７において、Ｋｖ１.
５遮断薬としてクレームしている。出願ＷＯ９９９２８９１は、同様にカリウムチャンネ
ルを遮断するチアゾリジノン類(thiazolidinones)をクレームしている。Ｉｋurの遮断を
介して作用すべきである抗不整脈薬として、出願ＷＯ９８１８４７５およびＷＯ９８１８
４７６は、種々のピリダジノン類(pyridazinones)およびホスフィンオキシド類の使用を
クレームしている。しかしながら、同じ化合物群は、当初は、免疫抑制薬（ＷＯ９６２５
９３６）として記載されていた。上記した出願に記載された化合物群は、本出願の発明に
係る化合物群と、構造的に全く異なるものである。上述された出願において主張される全
ての化合物に関して、使用のための臨床データは全く知られていない。
【００３５】
本明細書において述べられるオルソ，オルソ置換含窒素ビスアリル化合物群はヒトＫｖ１
.５チャネルの有力な遮断薬であることが、今回、驚くべきことに見出された。これらは
それゆえ、特に有利な安全性側面を有する新規な抗不整脈薬として用いられることができ
る。特に、これら化合物群は、上室性不整脈、例えば心房性細動または心房性粗動、の治
療に適したものである。これら化合物群は、洞調律の回復のための、既存の心房性細動ま
たは粗動の終止（電気的除細動）のために用いることができる。さらにこれらの物質は、
新たな細動事象の形成に対する感受性を低減する（洞調律の維持、予防）。
【００３６】
本発明に係る化合物は、これまで知られていなかったものである。
【００３７】
アルキル基およびアルキレン基は、直鎖または分岐したものであり得る。このことはまた
、一般式ＣxＨ2x、ＣyＨ2y、ＣzＨ2z、ＣvＨ2vおよびＣwＨ2wのアルキレン基にも適用さ
れる。さらに、アルキル基およびアルキレン基は、それらが置換されている場合、または
他の基において、例えば、アルコキシ基において若しくはフッ化アルキル基において、含
まれている場合であっても、直鎖または分岐したものであり得る。アルキル基の例は、メ
チル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル
、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ｎ－ヘキシル、３,
３－ジメチルブチル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシル、ウンデシル、ドデシル、ト
リデシル、テトラデシル、ペンタデシル、ヘキサデシル、ヘプタデシル、オクタデシル、
ノナデシル、エイコシルである。これらの基から誘導される二価の基、例えばメチレン、
１,１－エチレン、１,２－エチレン、１,１－プロピレン、１,２－プロピレン、２,２－
プロピレン、１,３－プロピレン、１,１－ブチレン、１,４－ブチレン、１,５－ペンチレ
ン、２,２－ジメチル－１,３－プロピレン、１,６－ヘキシレンなどが、アルキレン基の
例である。
【００３８】
シクロアルキル基は、同様に分岐することができる。３～１１の炭素原子を有するシクロ
アルキル基の例は、シクロプロピル、シクロブチル、１－メチルシクロプロピル、２－メ
チルシクロプロピル、シクロペンチル、２－メチルシクロブチル、３－メチルシクロブチ
ル、シクロペンチル、シクロヘキシル、２－メチルシクロヘキシル、３－メチルシクロヘ
キシル、４－メチルシクロヘキシル、メンチル、シクロヘプチル、シクロオクチルなどで
ある。
【００３９】
１、２、３、４、５、６、７、８または９個の炭素原子を有する含窒素ヘテロ芳香族は、
特に、１－、２－または３－ピロリル、１－、２－、４－または５－イミダゾリル、１－
、３－、４－または５－ピラゾリル、１，２，３－トリアゾール－１－、－４－または５
－イル、１，２，４－トリアゾール－１－、－３－または－５－イル、１－または５－テ
トラゾリル、２－、４－または５－オキサゾリル、３－、４－または５－イソキサゾリル
、１,２,３－オキサジアゾール－４－または－５－イル、１,２,４－オキサキアゾール－
３－または－５－イル、１,３,４－オキサジアゾール－２－イルまたは－５－イル、２－
、４－または５－チアゾリル、３－、４－または５－イソチアゾリル、１,３,４－チアジ
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アゾール－２－または－５－イル、１,２,４－チアヂアゾール－３－または－５－イル、
１,２,３－チアヂアゾール－４－または－５－イル、２－、３－または４－ピリジル、２
－、４－、５－または６－ピリミジニル、３－または４－ピリダジニル、ピリダジニル、
１－、２－、３－、４－、５－、６－または７－インドリル、１－、２－、４－または５
－ベンズイミダゾリル、１－、３－、４－、５－、６－または７－インダゾリル、２－、
３－、４－、５－、６－、７－または８－キノリル、１－、３－、４－、５－、６－、７
－または８－イソキノリル、２－、４－、５－、６－、７－または８－キナゾリニル、３
－、４－、５－、６－、７－または８－シンノリニル、２－、３－、５－、６－、７－ま
たは８－キノキサリニル、１－、４－、５－、６－、７－または８－フタラジニルである
。また、これらの化合物の対応するＮ－酸化物、すなわち、例えば、１－オキシ－２－、
－３－または－４－ピリジルも含まれる。
【００４０】
特に好ましい含窒素複素環は、ピロリル、イミダゾリル、キノリル、ピラゾリル、ピリジ
ル、ピラジニル、ピリミジニルおよびピリダジニルである。
【００４１】
ピリジルは、２－、３－または４－ピリジルのいずれかである。チエニルは、２－または
３－チエニルのいずれかである。フリルは、２－または３－フリルのいずれかである。
【００４２】
一置換フェニル基は、２－、３－または４－位において置換されることができ、２,３－
、２,４－、２,５－、２,６－、３,４－または３,５－位において二置換されることがで
き、または２,３,４－、２,３,５－、２，３,６－、２,４，５－、２,４,６－または３,
４,５－位において三置換されることができる。これに相応するように、同様のことが、
含窒素ヘテロ芳香族、チオフェンまたはフリル基にも適用される。
【００４３】
基が二または三置換される場合、これら置換基は同一であっても異なるものであっても良
い。
【００４４】
Ｒ（３）およびＲ（４）が一緒になって、４または５つのメチレン基の鎖である（このメ
チレン基の１つは－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－等によって置換されうる）場合に、これらの
基は窒素原子と共に、例えばピロリジン、ピペリジン、モルホリン、チオモルホリン等の
ような、５員または６員の窒素複素環を形成する。
【００４５】
一般式Ｉの化合物が一またはそれ以上の酸性若しくは塩基性基を含有する、または一また
はそれ以上の塩基性複素環を含む場合、本発明はまた、対応する生理学的にまたは毒物学
的に許容できる塩、特に、薬理学的に利用できる塩を包含することができる。したがって
、例えば、酸性基、例えば１つまたはそれ以上のＣＯＯＨ基を有する一般式Ｉの化合物は
、例えば、アルカリ金属塩、好ましくはナトリウムまたはカリウム塩として、または、ア
ルカリ土金属塩、例えば、カルシウムまたはマグネシウム塩として、またはアンモニウム
塩、例えばアンモニア、有機アミン若しくはアミノ酸の塩として、用いることができる。
１つまたはそれ以上の塩基性の、すなわち、プロトン化可能な、基を有する、または１つ
またはそれ以上の塩基性複素環を有する一般式Ｉの化合物は、また、無機または有機の酸
によって、これらの生理的に許容できる酸付加塩の形態、例えば塩酸塩、リン酸塩、硫酸
塩、メタンスルホン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、リンゴ酸塩、グ
ルコン酸塩など、として用いることができる。一般式Ｉの化合物が分子中に酸性基および
塩基性基を同時に有する場合には、上記した塩形態に加えて、本発明はまた、内部塩、「
ベタイン」を含む。塩類は、一般式Ｉの化合物から、一般的な方法によって、例えば、溶
剤中もしくは分散媒中で酸もしくは塩基と組合わせることによって、または、これに代え
て、アニオン交換によるその他の塩から、得られることができる。
【００４６】
適切に置換される場合、一般式Ｉの化合物は立体異性体の形態で存在してもよい。一般式



(17) JP 4445198 B2 2010.4.7

10

20

30

40

50

Ｉの化合物が非対称の一ないしそれ以上の中心を含む場合、これらはそれぞれ独立して、
Ｓ配位またはＲ配位を有することができる。本発明は全ての可能な立体異性体、例えば鏡
像異性体またはジアステレオ異性体、並びに、任意の所望の比率における、２ないしそれ
以上の立体異性体の形態、例えば、鏡像異性体および／またはジアステレオ異性体、の混
合物を含む。本発明は、したがって、例えば鏡像異性の純粋な形態（左旋性および右旋性
の対掌体の双方）として、並びに、種々の比率における２つの鏡像異性体の混合物の形態
としてまたはラセミ化合物の形として、鏡像異性体を含む。それぞれの立体異性体は、所
望する場合、一般的な方法によって混合物を分離することによって、または、例えば、立
体選択的合成によって調製することができる。移動可能な水素原子が存在する場合、本発
明は、一般式Ｉの化合物の全ての互変異性な形態も含むものである。
【００４７】
一般式Ｉの化合物は、種々の化学的方法によって調製することができ、これらの方法はま
た同様に本発明に包含されるものである。いくつかの代表的経路は、スキーム１～４とし
て下記に示される反応シーケンスにおいて概説される。以下において特に言及しない場合
、Ａ１～Ａ８、並びに基Ｒ（１）～Ｒ（４）、Ｒ（３０）およびＲ（３１）は、それぞれ
の場合において、上記に定義されたものである。
【００４８】
したがって、例えば、一般式Ｉの化合物は、スキーム１（方法Ａ）またはスキーム２（方
法Ｂ）において得られる。
【００４９】
【化３】

【００５０】
環作用団Ａ１～Ａ８のうちの少なくとも１つが窒素である一般式IVのビスアリールは、一
般式IIIの芳香族ハロゲン化物と一般式IIの芳香族ホウ酸とのパラジウム触媒を用いるス
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てＰｄ[(ＰＰｈ3)]4、塩基として炭酸ナトリウムおよび溶剤として１,２－ジメトキシエ
タンの存在下に、行うことができる。）によって調製されることができる。Ｒ（９）が、
例えばｔｅｒｔ－ブチルまたはベンジルのような、簡単に開裂可能な基である場合、一般
式Ｖの化合物が得られることができ、そして、これは、次に、試薬Ｒ（１）－Ｘおよび／
またはＲ（２）－Ｙとの反応によって一般式Ｉの化合物に転化することができる。一般式
Ｖの化合物と、一般式Ｒ（１）－Ｘの化合物との反応は、アミンのカルボキサミド、スル
フォンアミド、カルバメート、尿素またはチオ尿素誘導体への公知の転化に相当するもの
である。ここで基Xは、例えばＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、イミダゾール、Ｏ－スクシンイミド等の
ような、適当な離核性脱離基である。
【００５１】
Ｒ（１）がＣ（Ｏ）ＯＲ（９）、すなわちカルバメートである一般式Ｉの化合物調製のた
めには、例えば、Ｘが塩素またはＯ－スクシンイミドである一般式Ｒ（１）－Ｘの化合物
、すなわち、クロロ蟻酸エステルまたはスクシンイミドカーボネートが用いられる。
【００５２】
Ｒ（１）がＳＯ2Ｒ（１０）、すなわちスルフォンアミドである一般式Ｉの化合物調製の
ためには、通例、Ｘが塩素である一般式Ｒ（１）－Ｘの化合物、すなわち、塩化スルフォ
ニルが用いられる。
【００５３】
Ｒ（１）がＣＯＲ（１１）、すなわちカルボキサミドである一般式Ｉの化合物調製のため
には、例えば、Ｘが塩素、イミダゾール、アセトキシである一般式Ｒ（１）－Ｘの化合物
、すなわち、カルボン酸塩化物、カルボン酸イミダゾリド、または混成酸無水物が用いら
れる。しかしながら、例えば、カルボジイミドまたはＴＦＦＨのような適切な縮合剤の存
在下に、一般式Ｒ（１）－ＯＨの遊離酸を使用することも可能である。
【００５４】
Ｒ（１）が一般式ＣＯＮＲ（１２）Ｒ（１３）またはＣ（Ｓ）ＮＲ（１２）Ｒ（１３）、
すなわち尿素またはチオ尿素である一般式Ｉの化合物調製のためには、一般式Ｒ（１）－
Ｘの化合物に代えて、Ｒ（１２）Ｎ（＝Ｃ＝Ｏ）またはＲ（１２）Ｎ（＝Ｃ＝Ｓ）の化合
物、すなわちイソシアネートまたはイソチオシアネートもまた、用いられることが可能で
ある。
【００５５】
【化４】
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環原子Ａのうちの少なくとも１つが窒素である一般式VIIIのビスアリールは、一般式VII
の芳香族臭化物ないしはヨウ化物と一般式IIの芳香族ボロン酸とのパラジウム触媒を用い
るスズキカップリングによって調製することができる。このエステルのＬｉＯＨを用いた
加水分解で、一般式IXの遊離酸が作られ、そしてこの遊離酸は、さらにアミンＮＨＲ（３
）Ｒ（４）とのカップリングによって一般式IVのビスアリールに転化することができる。
スキーム１において説明したように、不安定な基Ｒ（９）の開裂は、一般式Ｖの化合物を
生じ、これはさらに、一般式Ｉの化合物に転化されうる。
【００５７】
一般式IXの化合物の一般式ＨＮＲ（３）Ｒ（４）のアミンとの上記反応は、カルボキサミ
ドへのカルボン酸の公知の転化に相当するものである。これらの反応を実行するための数
多くの方法が文献において述べられている。これらは、カルボン酸の活性化、例えば、ジ
シクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）またはＮ－エチル－Ｎ′－（３－ジメチルアミ
ノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）を用いた、さらに、場合によっては、ヒドロキシ
ベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ）またはジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）を加えた、
活性化によって、特に有利に実施することが可能である。しかしながら反応性の酸誘導体
は、また、最初に公知の方法によって合成することができる、例えば、酸塩化物は、一般
式ＩＸのカルボン酸の反応によって、若しくは、ＳＯＣｌ2のような無機酸のハロゲン化
物を用いることによって、また、酸イミダゾール化物はカルボニルジイミダゾールとの反
応によって合成することができ、そしてこれらは続いて、一般式一般式ＨＮＲ（３）Ｒ（
４）のアミンと（場合によっては、補助塩基をさらに加えて）反応させられる。
【００５８】
【化５】
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【００５９】
方法ＡおよびＢにおいて必要とされる一般式IIの芳香族ボロン酸は、一般式VIの芳香族化
合物または芳香族ハロゲン化物から、オルソリチウム化（ortholithiation）またはハロ
ゲン－金属交換、並びにその後のトリメチルホウ酸エステル（または他のホウ酸トリエス
テル）での反応およびこれに続く酸性加水分解によって、合成することができる。
【００６０】
【化６】

【００６１】
方法Ｂにおいて使用される一般式VIIのハロゲン化物は、例えば、文献から公知の手順に
よって合成されることができ、また、一般的なエステル化法によって文献から公知の一般
式Ｘの酸から、容易に得ることができる。方法Ａにおいて使用される一般式IIIの芳香族
オルソハロアミドは、スキーム４に従い、一般式VIIのエステルから、酸Ｘの加水分解の
後、アミンＮＨＲ（３）Ｒ（４）とカップリングさせることによって、得ることができる
。アミド結合の連結は、一般式IXの化合物の一般式IVの化合物への反応に関して上述した
方法によって行うことができる。
【００６２】
すべての手順において、ある反応段階における分子中の官能基を一時的に保護することが
適切である場合がある。このような保護基の技術は、当業者になじみのあるものである。
可能な官能基のための保護基の選択並びにその導入および除去方法は、文献中に記載され
ており、もし適切であるならば、困難性なしに、個々の場合に適用することができる。
【００６３】
本発明に係る一般式Ｉの化合物およびこれらの生理学的に許容される塩は、それ自体で、
あるいは他との混合物において、または製薬製剤の形態において、薬剤として、動物に、
好ましくは哺乳類に、特にヒトに用いられることができる。本発明はまた、薬剤としての
使用のための一般式Ｉの化合物およびこれらの生理学的に許容される塩、これらの上述し
た症候群の治療および予防における使用、並びに、これら症候群用の薬剤製造のためのこ
れらの使用、およびＫ+チャンネルブロック作用を有する薬剤製造のためのこれらの使用
に関するものである。本発明はさらにまた、活性成分として、一般式Ｉの化合物および／
またはその薬理学的に許容される塩の少なくとも１つの有効量を、一般的な薬理学的に許
容される賦形剤および添加剤に加えて含有してなる薬理学製剤に関するものである。この
薬理学製剤は、通常、０.１～９０質量％の一般式Ｉの化合物および／またはその薬理学
的に許容される塩を含有する。この薬理学製剤は、それ自体は公知の方法において調製す
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ることができる。このために、一般式Ｉの化合物および／またはその薬理学的に許容され
る塩は、１ないしそれ以上の固体もしくは液体の薬理学的賦形剤および／または添加剤と
共に、そして、所望する場合、他の薬理学的に活発な化合物と組合わせて、適当な投与な
いし服用形態へと加工され、そして、これらはその後、ヒト用医薬におけるまたは獣医学
用の医薬における薬剤として用いられることができる。
【００６４】
本発明に係る一般式Ｉの化合物および／またはその生理学的に許容される塩を含有する薬
剤は、経口的に、あるいは、例えば、静脈内的、直腸的、吸入もしくは局所的に、という
ような非経口的に、投与することができるが、好ましい投与方法は、個々の症例、例えば
、処置すべき状態の特定の臨床状況に依存するものである。
【００６５】
当業者は、彼らの専門知識に基づき、所望の薬理学的処方に適した賦形剤に関して精通し
ている。溶剤、ゲル形成剤、坐薬ベース、錠剤賦形剤および他の活性化合物担体に加えて
、例えば、酸化防止剤、分散剤、乳化剤、脱泡剤、風味矯正剤、防腐剤、可溶化剤、蓄積
効果をもたらすための薬剤、緩衝性物質または着色剤などを用いることが可能である。
【００６６】
一般式Ｉの化合物は、また有利な治療作用を達するために、他の薬理学的に活性な化合物
と組み合わせられることができる。したがって、心臓血管の状態の治療において、心臓血
管に活性な物質との有利な組合せが可能である。心臓血管の状態に有利であるこのタイプ
の適切な組合せパートナーは、例えば、他の抗不整脈薬、すなわち、ＩＫsまたはＩＫrチ
ャンネルブロッカー（例えば、ドフェティライド）のような、クラスＩ、クラスIIまたは
クラスIII抗不整脈薬、またはさらに、ＡＣＥ阻害剤（例えば、エナラプリル、カプトプ
リル、ラミプリル）のようなのような血圧低下物質、アンギオテンシン拮抗薬、Ｋ+チャ
ネル活性化剤、更にまた、アルファ－およびベータ－受容体ブロッカー、並びにこの他に
、交感神経様作用化合物およびアドレナリン作用活性を有する化合物、さらに、Ｎａ+／
Ｈ+交換抑制剤、カルシウムチャンネル拮抗薬、ホスホジエステラーゼ阻害剤、およびそ
の他の陽性の強心作用を有する物質、例えばジギタリス配糖体または利尿剤である。
【００６７】
経口投与の形態のためには、活性物質は、賦形剤、安定化剤、または不活性希釈剤のよう
な、適当な添加剤と混合され、そして一般的な手法によって、例えば、錠剤、糖衣錠、硬
質ゼラチンカプセル、水性、アルコール性または油性溶液のような、適当な投与形態へと
加工される。使用可能な不活性担体は、例えば、アラビアゴム、マグネシア、炭酸マグネ
シウム、リン酸カリウム、ラクトース、グルコースまたは、澱粉、特にコーンスターチで
ある。この場合、調製は、乾燥顆粒として、あるいは加湿顆粒として行うことができる。
【００６８】
例えば、用いることのできる油性の賦形剤ないし溶剤は、例えばヒマワリ油またはタラ肝
臓油のような、野菜または動物の油である。水性またはアルコール性溶液のための可能な
溶剤は、水、エタノールもしくは糖溶液、または、それらの混合物である。その他の賦形
剤（これはまた他の投与形態用でもある。）には、例えば、ポリエチレングリコールおよ
びポリプロピレングリコールがある。
【００６９】
皮下あるいは静脈投与の形態のためには、活性物質は、所望する場合、例えば、可溶化剤
、乳化剤またはさらなる賦形剤のような、これら形態用として一般的な物質と共に、溶液
、懸濁液またはエマルジョンへと加工される。一般式Ｉの化合物および／またはその生理
学的に許容される塩は、また凍結乾燥されることができ、そして、得られた凍結乾燥物は
、例えば、注射または輸液製剤の製造のために用いられることができる。使用可能な溶剤
は、水、生理食塩水溶液、例えばエタノール、プロピルアルコール、グリセロールのよう
なアルコール類、および、グルコースもしくはマンニトール溶液のような糖溶液、並びに
これら種々の溶剤の混合物である。
【００７０】
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例えば、エアゾールまたはスプレーの形態での投与に適した薬理学的組成は、一般式Ｉの
化合物および／またはその生理学的に許容される塩の、薬理学的に許容される溶剤、例え
ば、特に、エタノールもしくは水、またはこれらの溶剤の混合物中への、溶液、懸濁液ま
たはエマルジョンである。必要に応じて、この組成は、他の薬理学的賦形剤、例えば界面
活性剤、乳化剤および安定化剤、並びに噴射剤をも含むことができる。このような調製物
は、一般的に、活性化合物を、約０.１～１０質量％、特に０.３～３質量％の濃度で含有
する。
【００７１】
投与すべき一般式Ｉの化合物またはその生理学的に許容される塩の服用量は、個々の症例
に依存し、そして最適な作用のために一般的であるように、個々の症例の条件に適応され
る。したがって、もちろん、それは、投与の頻度に、および、治療または予防のために用
いられる個々の症例における化合物の効力および作用期間に、そして、さらに治療すべき
疾患の状態および重篤度に、また、治療されるべきヒト若しくは動物の性別、年齢、体重
および個々の応答性に、並びに、療法が急速にまたは予防的に行われるかどうかの如何に
よるものである。一般的に、約７５kgの体重の患者に投与された場合、一般式Ｉの化合物
の一日当たりの投与量は、約０.００１mg／kg体重～約１００mg／kg体重、好ましくは、
約０.０１mg／kg体重～約２０mg／kg体重である。この投与量は、１回の投与量によって
、あるは数回の投与量、例えば、２、３または４回の投与量によって、投与することがで
きる。特に、不整脈の急性症例を治療する場合には、例えば、集中治療室において、注射
または輸液よって、例えば、静脈内的連続注液によって非経口投与することがまた、有利
である。
【００７２】
【実施例】
略語のリスト
Ｂｏｃ　ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
ＣＤＩ　カルボニルジイミダゾール
ＤＣＣ　ジシクロヘキシルカルボジイミド
ＤＭＡＰ　４－ジメチルアミノピリジン
ＤＭＦ　Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド
ＤＭＥ　１,２－ジメトキシエタン
ＥＤＣ　Ｎ－エチル－Ｎ′－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩
ｅｑ．モル当量
ＨＯＢｔ　１－ヒドロキシ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
Ｍｅ　メチル
ＭｅＬｉ　メチルリチウム（ヘキサン中）
ＢｕＬｉ　ブチルリチウム（ペンタン中）
ＲＴ　室温
ＲＰ－ＨＰＬＣ　逆相高速クロマトグラフィ
ＴＨＦ　テトラヒドロフラン
ＴＦＦＨ　テトラメチルフルオロアミジニウム　ヘキサフルオロフォスフェートＴＦＡ　
テトラフルオロ酢酸
【００７３】
一般式IIのボロン酸の合成
ボロン酸が、スキーム３に示されるように合成された－これらの合成は、複数の化合物を
用いて示された：
２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノメチル）フェニルボロン酸（化合物１）
【化７】
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Ｎ－Ｂｏｃ－２－ブロモベンジルアミン（５.７２ｇ、２０mmol）を、アルゴンの下にＴ
ＨＦに溶解し、溶液を、－７８℃に冷却し、１３.７５mlのＭｅＬｉ（ヘキサン中１．６
Ｍ、２２mmol）で処理し、１時間後、２８ml（ペンタン中１.５Ｍ、４２mmol）のｔｅｒ
ｔ－ＢｕＬｉで処理し、さらに１時間後に、トリメチルボーレート（９.０ml、８０mmol
）を－７８℃で添加した。室温まで加温の後、混合物を希塩酸でｐＨ６へと処理し、ジク
ロロメタンで抽出し、そして、有機相を、飽和ＮａＣｌ溶液で洗浄し、乾燥した。５.１
ｇ（１００％）の淡黄色の固状発泡体が得られた。
ＭＳ（ＦＡＢ、グリセロールで処理された試料）：ｍ／ｚ＝３０８（Ｍ＋５７）、２５２
（Ｍ＋１）。
【００７４】
（Ｒ）－２－（１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノエチル）フェニルボロン酸（化
合物２）
【化８】

Ｎ－Ｂｏｃ－（Ｒ）－フェネチルアミン　２.２ｇ（１０mmol）を、無水ＴＨＦ５０ml中
に溶解し、そして、溶液を－７８℃に冷却し、ｔｅｒｔ－ブチルリチウムの１４ml（ペン
タン中１.５Ｍ溶液、２１mmol）を滴下して処理した。混合物を、２時間かけて－２０℃
まで加温し、次いで、トリメチルボーレート４.５ml（４０mmol）を添加し、そして混合
物を室温まで加温した。溶液を０℃に冷却し、１０％　ＨＣｌでｐＨ６まで酸性化し、水
相をジクロロメタンで抽出し、そして、合体した有機相を飽和ＮａＣｌ溶液で洗浄し、乾
燥し、濃縮した。２.０ｇ（７５％）の淡黄色の固状泡状体が得られ、これは更なる精製
なしに用いられた。ＭＳ（ＦＡＢ、グリセロールで処理された試料）：　ｍ／ｚ＝３２２
（Ｍ＋５７）、２６６（Ｍ＋１）。
【００７５】
３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノメチル）ピリジン－４－ボロン酸（化合物３
）
【化９】

Ｎ－Ｂｏｃ－３－アミノメチルピリジン　５.５ｇ（２６.４mmol）を、ＴＨＦに溶解し、
－７８℃に冷却し、３７mlのｔｅｒｔ－ＢｕＬｉ（ペンタン中１.５Ｍ、５５.５mmol）で
処理し、そして深緑色の混合物をゆっくりと－２０℃まで加温した。トリメチルボーレー
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ト（１２ml、１０５.６mmol）の添加の後、混合物を室温まで加温し、一晩攪拌した。希
塩酸をｐＨ６まで添加の後、溶液を、回転蒸発器で濃縮し、そして、クロロホルム／イソ
プロパノール（３／１）で抽出した。有機相を乾燥し、そして濃縮した。４.３ｇ（６５
％）のオレンジ色の固体が得られ、これは更なる精製なしに用いられた。ＭＳ（ＦＡＢ、
グリセロールで処理された試料）：ｍ／ｚ＝３０９（Ｍ＋５７）。
【００７６】
一般式IIIおよびVIIの芳香族ハロゲン化物の合成
チオニル塩化物を用いた一般式VIIの化合物の合成に関する一般的操作手順：
２.５mmolの一般式Ｘの酸を、３mlのチオニル塩化物と４時間にわたり還流まで加熱し、
その後濃縮した。粗反応生成物は、２回トルエンと共蒸発し、そして、１２.５mlのジク
ロロメタン中に取り出され、３mmolのアミンＮＨＲ（３）Ｒ（４）および５.５mmolのト
リエチルアミンで処理した。混合物を一晩攪拌し、ＮａＨＣＯ3溶液で洗浄し、乾燥し、
濃縮した。１.５～２.５mmolの所望のアミドIIIが得られ、そして、これは更なる精製な
しに用いられた。
【００７７】
一般的操作手順によるアミドIII
【表１】
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【００７８】
【表２】

【００７９】
エステルVIIは、文献から公知の手順に従って合成されたが、いくつかの場合に、研究室
において一般的な方法に従うエステル化によって酸Ｘから合成された。
【００８０】
エステルハロゲン化物VII
【表３】

【００８１】
一般式IV（スキーム１）およびVIII（スキーム２）の化合物のためのパラジウム触媒スズ
キカップリングによるビアリールの合成
一般的操作手順：
０.０５eq．のテトラキストリフェニルホスフィンパラジウムおよび１eq．の相応する臭
化物IIIまたはVIIを、アルゴンを通気した１,２－ジメトキシエタン（１０ml／（臭化物I
IIまたはVII）mmol）に添加した。１０分後、１.５eq．の対応するボロン酸を添加し、そ
して最後に２eq．の２モル炭酸ナトリウム溶液を添加した。混合物を１８時間、アルゴン
還流下に加熱し、冷却し、塩化メチレンで希釈した。混合物は、水および飽和塩化ナトリ
ウム溶液で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮化し、そしてクロマトグラフィによ
って精製した。ＲＰ－ＨＰＬＣ精製において、塩基性化合物は、トリフルオロアセテート
として単離された。
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一般式VIIIのビスアリル
メチル３－［２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノメチル）フェニル］ピラジン－
２－カルボキシレート（化合物１５）
【化１０】

１０７mlの１,２－ジメトキシエタンにアルゴンを通気し、そして、５９７mg（０.５１mm
ol）のＰｄ(ＰＰｈ3)4および２.２４ｇ（１０.３mmol）のメチル３－ブロムピラジン－２
－カルボキシレートを添加した。１０分後、３.９ｇ（１５.４５mmol）の２－（ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニルアミノメチル）－フェニルボロン酸、および最後に１０.７mlの２
Ｍ炭酸ナトリウム溶液を添加した。混合物を、１８時間、アルゴン還流下に加熱し、冷却
後ジクロロメタンで希釈し、水で洗浄した。有機相を、乾燥し、濃縮し、シリカゲル上で
のクロマトグラフィによって精製した。６６１mg（１９％）の粘性油が得られた。ＭＳ（
ＥＳ＋）：ｍ／ｚ＝３４４（Ｍ＋１）、２８８（Ｍ－５５）。1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）
：δ＝８.７８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２.４Ｈｚ）、８.６７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２.４Ｈｚ）、７
.５４～７.１４（４Ｈ、ｍ）、５.１１（１Ｈ、ｂｒ　ｓ）、４.２２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝５
.９Ｈｚ）、３.７９（３Ｈ、ｓ）、１.３８（９Ｈ、ｓ）。
【００８３】
エチル３－［２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノメチル）フェニル］ピリジン－
２－カルボキシレート（化合物１６）
【化１１】

１５０mlの１,２－ジメトキシエタンにアルゴンを通気し、そして、８７４ｇ（０.７５mm
ol）のＰｄ(ＰＰｈ3)4および３.４５ｇ（１５mmol）エチル３－ブロモピリジン－２－カ
ルボキシレートを添加した。１０分後、５.５３ｇ（２２.５mmol）の２－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニルアミノメチル）－フェニルボロン酸、および最後に１５mlの２Ｍ炭酸ナ
トリウム溶液を添加した。混合物を、１８時間、アルゴン還流下に加熱し、冷却後ジクロ
ロメタンで希釈し、水で洗浄した。有機相を、乾燥し、濃縮し、シリカゲル上でのクロマ
トグラフィによって精製した。
３.４ｇ（６６％）の粘性油が得られた。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｚ＝３５７（Ｍ＋１）。
【００８４】
メチル２－［３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノメチル）－ピリジン－４－イル
］ベンゾエート（化合物１７）
【化１２】
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２０mlの１,２－ジメトキシエタンにアルゴンを通気し、そして、２３０mg（０.２mmol）
のＰｄ(ＰＰｈ3)4および０.８６ｇ（４mmol）のメチル２－ブロモベンゾエートを添加し
た。１０分後、１.５１ｇ（６mmol）の３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノメチ
ル）ピリジン－４－ボロン酸、および最後に４mlの２Ｍ炭酸ナトリウム溶液を添加した。
混合物を、１３時間、アルゴン還流下に加熱し、冷却後ジクロロメタンで希釈し、水で洗
浄した。有機相を、乾燥し、濃縮し、シリカゲル上でのクロマトグラフィによって精製し
た。
１.１５ｇ（８４％）の淡黄色の粘性油が得られた。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｚ＝３４３（
Ｍ＋１）。1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：δ＝８.６５（１Ｈ、ｓ）、８.５４（１Ｈ、ｄ、
Ｊ＝４.８Ｈｚ）、８.０５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７.７Ｈｚ）、７.７０～７.４３（２Ｈ、ｍ
）、７.２０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７.７Ｈｚ）、７．０２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝４.８Ｈｚ）、４.
８１（１Ｈ、ｂｒ　ｓ、ＮＨ）、４.２０（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１４.７、５.５Ｈｚ）、４.
０５（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１４.７、５.５Ｈｚ）、３.６９（３Ｈ、ｓ、Ｍｅ）、１.３８（
９Ｈ、ｓ）。
【００８５】
一般式IVのビスアリール（方法Ａによる）
以下の例は、上記に示した一般的な操作手順に従い合成された：
【表４】
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【００８６】
【表５】
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【００８７】
一般式IXの酸へのビスアリール　VIIIの加水分解（スキーム２）
一般的な操作手順
１eq．のエステルVIIIを、メタノール／ＴＨＦ（３／１、５ml／mmol）中に溶解し、そし
て、２eq．の１モル水酸化リチウム溶液で処理し、室温で一晩攪拌した。溶液は、次に水
で希釈し、ＫＨＳＯ4溶液を用いてｐＨ３に調整した。これをジクロロメタンを用いて数
回抽出し、そして有機相を乾燥し、濃縮した。
【００８８】
いくつかの例が、この手順に従って調製された：
【表６】
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酸IXへのアミドカップリングによるアミドIVの合成（スキーム２）
アミドカップリングに関する一般的な操作手順
１eq．の酸IXを、ジクロロメタン（２０ml／mmol）に溶解し、２eq．のトリエチルアミン
、１.２eq．のＥＤＣ、０.２eq．のＤＭＡＰ、および１.２eq．の対応するアミンＮＨ(Ｒ
３)(Ｒ４)で処理し、そして室温で一晩攪拌した。反応溶液を、水で洗浄し、ＲＰ－ＨＰ
ＬＣによって精製した。塩基性化合物を、トリフルオロアセテートとして単離した。
【００９０】
以下の例は、この手順に従って合成された：
【表７】
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【表８】
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【００９２】
アミンＶを与えるためのＢｏｃ保護基の除去（スキーム１および２）
一般的操作手順
１eq．のＮ－Ｂｏｃ化合物を、ジクロロメタン／トリフルオロ酢酸（３／１、１０ml／mm
ol）に溶解し、室温で３時間攪拌した。この混合物を、次に、回転蒸発器上において濃縮
し、そして残留物をトルエンと共に共蒸発させた。アミンＶは、更なる精製を行うことな
く、更なる反応のために用いられた。全ての化合物は、質量分析によって特徴づけられた
。
【００９３】
標的化合物Ｉを与えるためのアミンＶの種々の試薬との反応
一般式Ｉのカルバメートを与えるための、一般的操作手順
１eq．のアミンを、ジクロロメタン（約１０ml／mmol）に溶解し、そして、１.２eq．の
トリエチルアミン（トリフルオロアセテートを用いた場合は２.２eq．）、および１.２eq
．のスクシンイミジルカーボネート（または代わりの対応するクロロ蟻酸エステル）で処
理し、一晩攪拌した。混合物を、ジクロロメタンで希釈し、ＮａＨＣＯ3溶液で洗浄した
。有機相を、乾燥し、濃縮し、そして、必要に応じて、ＲＰ－ＨＰＬＣによって精製した
。
【００９４】
実施例１８
ベンジル｛２－［２－（３－メチルブチルカルバモイル）ピリジン－３－イル］ベンジル
｝カルバメート
【化１３】

４６mg（０.１５mmol）の３－（２－アミノメチルフェニル）ピリジン－２－カルボン酸
（３－メチルブチル）アミドを、３mlの乾燥ジクロロメタンに溶解し、そして、溶液を１
７mg（０.１７mmol）のトリエチルアミンおよび４１mg（０.１７mmol）のベンジルオキシ
カルボニルスクシンイミドで処理した。１８時間の反応時間の後、混合物は、２０mlのジ
クロロメタンで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ3溶液で洗浄し、そして有機相を乾燥し、濃縮し
た。ＲＰ－ＨＰＬＣによる精製の後、６０mg（７３％）の無色の物質が、そのトリフルオ
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ロアセテートの形で得られた。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｚ＝４３２　（Ｍ＋１）。1Ｈ－Ｎ
ＭＲ　（ＣＤＣｌ3）：δ＝８.５７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝４.８、１.５Ｈｚ）、７.９６（
１Ｈ、ｂｒ　ｓ）、７.６０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７.７Ｈｚ）、７.４７～７.２６（９Ｈ、ｍ
）、７.０２（１Ｈ、ｍ）、５.７３（１Ｈ、ｂｒ　ｓ）、４.９８（２Ｈ、ｓ）、４.２７
（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１４.０、６.６）、３.９８（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１４.０、３.７Ｈｚ
）、３.２７（２Ｈ、ｍ）、１.５８（１Ｈ、ｍ）、１.４０（１Ｈ、ｍ）、０.８６（６Ｈ
、ｄ、Ｊ＝６.６Ｈｚ）。
【００９５】
前記操作手順に従って調製された更なる実施例：
【表９】
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【００９６】
【表１０】
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【００９７】
【表１１】
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【００９８】
一般式Ｉのアミドを与えるための反応の一般的手順
Ａ）１eq．のアミンＶを、ジクロロメタン（約１０ml／mmol）に溶解し、１.２eq.（トリ
フルオロアセテートを使用する場合は２.２eq．）のジイソプロピルエチルアミン、およ
び１.２eq．の酸塩化物で処理し、一晩攪拌した。混合物を、ジクロロメタンで希釈し、
ＮａＨＣＯ3溶液で洗浄した。有機相を、乾燥し、濃縮し、そして、必要に応じて、ＲＰ
－ＨＰＬＣによって精製した。
Ｂ）１eq．のアミンＶを、ジクロロメタン（約１０ml／mmol）に溶解し、１.２eq.（トリ
フルオロアセテートを使用する場合は２.２eq．）のジイソプロピルエチルアミンで処理
し、さらに１.２eq．の当該酸および１.２eq．のＴＦＦＨで処理し、一晩攪拌した。混合
物を、ジクロロメタンで希釈し、ＮａＨＣＯ3溶液で洗浄した。有機相を、乾燥し、濃縮
し、そして、必要に応じて、ＲＰ－ＨＰＬＣによって精製した。
【００９９】
実施例３５
３－｛２－（Ｒ）－［（３－フェニルブチリルアミノ）メチル］フェニル｝ピリジン－２
－カルボン酸シクロプロピルメチルアミド
【化１４】

１００mg（０.３５mmol）の３－（２－アミノメチルフェニル）ピリジン－２－カルボン
酸シクロプロピルメチルアミドを、４mlのジクロロメタンに溶解し、４４mg（０.４３mmo
l）のジイソプロピルエチルアミンで処理し、さらに、７０mg（０.４３mmol）の（Ｒ）－
３－フェニル酪酸および１１４mg（０.４３mmol）のＴＦＦＨで処理し、一晩攪拌した。
混合物は、２０mlのジクロロメタンで希釈し、ＮａＨＣＯ3溶液で洗浄した。有機相を、
乾燥し、濃縮し、そして、ＲＰ－ＨＰＬＣによって精製した。１５０mg（７７％）の化合
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物が、そのトリフルオロアセテートの形態において単離された。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｚ
＝４２８（Ｍ＋１）。
【０１００】
前記操作手順ＡまたはＢに従った更なる実施例：
【表１２】

【０１０１】
【表１３】
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【表１４】
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【０１０３】
【表１５】
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【０１０４】
【表１６】
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【０１０５】
薬理学的な調査
ヒトから得られたＫｖ１.５チャンネルが、アフリカツメガエル卵母細胞において発現さ
れた。このために、クセノプス　ラビス（Xenopus laevis:アフリカツメガエル）からの
卵母細胞が、最初に単離され、脱小胞化（defolliculate）された。
試験管内で合成されたＫｖ１.５に関しコードするＲＮＡが、次いで、卵母細胞に注入さ
れた。１～７日間のＫｖ１.５蛋白発現の後、Ｋｖ１.５電流が、卵母細胞において、２－
微小電極電圧クランプ法（2-microelectrode voltage clamp technique）を用いて計測さ
れた。Ｋｖ１.５チャネルは、この場合５００マイクロ秒持続する０mVおよび４０mVへの
電圧ジャンプを使用して、概して起動された。浴槽は、以下の成分の溶液を用いてリンス
された：９６ｍＭ　ＮａＣｌ、２ｍＭ　ＫＣｌ、１.８ｍＭ　ＣａＣｌ2、１ｍＭ　ＭｇＣ
ｌ2、ＨＥＰＥＳ　５ｍＭ（ＮａＯＨでｐＨ７.４に滴定）。これらの実験は、室温で実行
された。以下は、データ収集および分析のために使用されたものである：遺伝子クランプ
増幅器（Axon　Instruments、アメリカ合衆国フォスターシティ）およびＭａｃＬａｂ　
Ｄ／Ａコンバータおよびソフトウェア（AD　Instruments、オーストラリア国キャッスル
ヒル）。本発明に係る物質は、これらを種々の濃度で前記浴液に加えることによって試験
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された。物質の効果は、物質が前記溶液に加えられないときに得られたＫｖ１.５制御電
流のパーセンテージ抑制として算出された。データは、次いで、それぞれの物質に関する
抑制濃度ＩＣ50を決定するためにヒル(Hill)の式を用いて外挿された。このような方法に
よって、以下のＩＣ50値が、以下に述べる化合物に関して測定された：
【０１０６】
【表１７】
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