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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｎ－（４，６－ジメトキシ－２－（４－メトキシピペリジン－１－イル）ピリミジン－
５－イル）－３，３－ジメチルブタンアミドである化合物、または薬学的に許容できるそ
の塩。
【請求項２】
　Ｎ－（４，６－ジメトキシ－２－（４－メトキシピペリジン－１－イル）ピリミジン－
５－イル）－３，３－ジメチルブタンアミドである化合物。
【請求項３】
　Ｎ－（４，６－ジメトキシ－２－（４－メトキシピペリジン－１－イル）ピリミジン－
５－イル）－３，３－ジメチルブタンアミドである化合物の薬学的に許容できる塩。
【請求項４】
　Ｎ－（４，６－ジメトキシ－２－（４－メトキシピペリジン－１－イル）ピリミジン－
５－イル）－３，３－ジメチルブタンアミドである化合物もしくは薬学的に許容できるそ
の塩と、少なくとも一つの薬学的に許容できる添加剤とを含む、医薬組成物。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ジメトキシ－ピリミジンアミドおよびそれらを含有する医薬組成物、ならび
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に、ヒトを含む哺乳動物における、双極性障害、鬱病性障害、不安障害、認知障害、疼痛
性障害、泌尿生殖器（ｕｒｏｇｅｎｔｉｔａｌ）障害、てんかんおよび他の障害を含む中
枢神経系障害の治療におけるそれらの使用に関する。本発明は、Ｋｖ７．２／７．３また
はＫＣＮＱ２／３サブタイプの電位依存性カリウムチャネルの開口薬である化合物に関す
る。該化合物は、電位依存性カリウムチャネルのＫｖ７ファミリー（Ｋｖ７．２、７．３
、７．４、７．５サブタイプ）を発現し、それに応答する組織の興奮性の減退によって影
響される障害および疾患の治療において有用である。これらの化合物は、Ｋｖ７．２～５
電位依存性カリウムチャネルの開口を容易にすることが示されている。
【背景技術】
【０００２】
　Ｋｖ７．２／３チャネルは、中枢および末梢神経系において神経細胞の興奮性を調節す
る電位開口型カリウムチャネルである。例えばアセチルコリンによるＫｖ７．２．／７．
３．チャネルの遮断は神経細胞の興奮性を増大させるのに対し、チャネル開口はそれを減
少させる。Ｋｖ７チャネルは、異なるサブユニットの組合せから構成されるホモまたはヘ
テロ四量体として発現される。これらのチャネルの欠損は、稀な形態の新生児てんかんの
根本原因であり、Ｋｖ７．３遺伝子の多形は、連鎖研究に基づき、双極性障害に関連する
。知られているＫｖ７開口薬フルピルチン（２－アミノ－６－［［（４－フルオロフェニ
ル）メチル］アミノ］－３－ピリジニル］－カルバミン酸エチルエステル）およびレチガ
ビン（Ｎ－（２－アミノ－４－（４－フルオロベンジルアミノ）－フェニル）カルバミン
酸エチルエステル））は、とりわけ、てんかん、疼痛および認知機能を含む多数の臨床応
用を示した。
【０００３】
　米国特許出願第２００７／００６６６１号は、ＫＣＮＱファミリーカリウムイオンチャ
ネルの開口薬であり、したがってＫＣＮＱファミリーカリウムイオンチャネルの開口に応
答する障害および疾患（１つのそのような疾患はてんかんである）の治療において有用で
あるとされている、置換ピリミジン誘導体に関する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明は、Ｋｖ７．２～５チャネル開口薬として活性を呈する式Ｉのジメトキシ－ピリ
ミジンアミド化合物に関する。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、後述する通りの式Ｉの化合物もしくは薬学的に許容できるその塩、または式
Ｉの化合物の立体異性体もしくは薬学的に許容できるその塩に関する。
【０００６】
　本発明は、式Ｉの化合物もしくは薬学的に許容できるその塩、または式Ｉの化合物の立
体異性体もしくは薬学的に許容できるその塩と、少なくとも１つの薬学的に許容できる添
加剤とを含む、医薬組成物にも関する。
【０００７】
　本発明は、単剤療法として、または１つもしくは複数の活性医薬成分と組み合わせて、
本明細書において論じられる他の疾患、障害または状態の中でも、双極性障害、鬱病性障
害、不安障害、認知障害、疼痛性障害、泌尿生殖器障害およびてんかんを含む、中枢神経
系の他の疾患、障害または状態を治療する方法、またはその治療用薬剤の製造方法も対象
とする。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
　本発明の一実施形態は、式Ｉの化合物
【０００９】
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【化１】

［式中、
ｎは、１または２の整数であり、
ｔは０または１であり、
各Ｒ１は、Ｃ１～３アルコキシ、Ｃ１～３アルキル、Ｃ１～３アルキル－Ｏ－Ｃ１～３ア
ルキルから独立に選択され、
Ｒ２およびＲ３は、独立に、Ｃ１～３アルキル、Ｃ１～３アルコキシまたはＣ３～６シク
ロアルキルであり、但し、少なくとも１つはＣ１～３アルコキシであり、
Ｒ４は、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～３アルキル－Ｃ３～６シクロアルキル、Ｃ３～６ヘテ
ロシクロアルキルである］
または薬学的に許容できるその塩である。
【００１０】
　本発明は、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３がそれぞれＣ１～３アルコキシであり、Ｒ４がＣ４～

６アルキルであり、ｎおよびｔがそれぞれ１である、式Ｉの化合物にも関する。
【００１１】
　本発明は、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３がそれぞれメトキシであり、Ｒ４が－ＣＨ２－ｔ－ブ
チルであり、ｎおよびｔがそれぞれ１である、式Ｉの化合物にも関する。
【００１２】
　レチガビン等、ＫＣＮＱファミリーカリウムチャネルの開口薬である知られている化合
物と比べて改善された特性を有する新規化合物も望ましい。下記のパラメーターの１つま
たは複数の改善が望ましい：半減期、クリアランスおよび選択性、他の薬物治療との相互
作用、バイオアベイラビリティ、効能、製剤化能（ｆｏｒｍｕｌａｂｉｌｉｔｙ）、化学
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安定性、代謝安定性、膜透過性、溶解度、ならびに治療指数。そのようなパラメーターの
改善は、１日の必要用量数を低減させることによる投薬計画の改善、複数の薬物治療中の
患者への投与の容易性、副作用の低減、治療指数の拡大、耐容性の改善またはコンプライ
アンスの改善等の改善につながり得る。
【００１３】
略語および定義
　別段の指示がない限り、本明細書において使用される場合、用語「ハロゲン」および「
ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨードを含む。
【００１４】
　別段の指示がない限り、本明細書において使用される場合、用語「アルキル」は、別段
の指定がない限り１から６個までの炭素原子を含有し、直鎖状または分子鎖状部分を有す
る、飽和一価炭化水素基を含む。アルキル基の例は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イ
ソプロピルおよびｔ－ブチルを含む。
【００１５】
　別段の指示がない限り、本明細書において使用される場合、用語「シクロアルキル」は
、飽和一価炭化水素環状部分を含む。シクロアルキル基の例は、シクロプロピル、シクロ
ブチル、シクロペンチルおよびシクロヘキシルを含む。
【００１６】
　別段の指示がない限り、本明細書において使用される場合、用語「アルコキシ」は「ア
ルキル－Ｏ－」を意味し、ここで「アルキル」は上記で定義された通りである。「アルコ
キシ」基の例は、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ブトキシ、ペントキシ、アリルオキ
シおよびＯ－シクロアルキルを含む。
【００１７】
　別段の指示がない限り、本明細書において使用される場合、用語ヘテロシクロアルキル
は、３から１０個の炭素のモノ－シクロアルキル部分を意味し、ここで、少なくとも１個
の炭素原子は、窒素、酸素または硫黄から選択されるヘテロ原子（ｈｅｔｅｒｏｔｏｍ）
で置き換えられており、該炭素原子のすべてが環の一部でなくてはならないわけではない
。そのようなヘテロシクロアルキル環の例は、アゼチジニル、テトラヒドロフラニル、イ
ミダゾリジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、オキサゾリジニル、チア
ゾリジニル、ピラゾリジニル、チオモルホリニル、テトラヒドロチアジニル、テトラヒド
ロ－チアジアジニル、モルホリニル、オキセタニル、メチルオキセタニル、テトラヒドロ
ジアジニル、オキサジニル、オキサチアジニル、インドリニル、イソインドリニル、キヌ
クリジニル、クロマニル、イソクロマニル、ベンゾオキサジニル等を含む。
【００１８】
　別段の指示がない限り、用語「１つまたは複数の」置換基または「少なくとも１つの」
置換基は、本明細書において使用される場合、利用可能な結合部位の数に基づき考えられ
る１から最大数までの置換基を指す。「１つまたは複数の」または「少なくとも１つの」
置換基の例は、末端メチル、例えば、第４の結合部位がメチルからメチルの炭素が末端原
子である分子までである３つの利用可能な結合部位上の１から３個の置換基を含む。
【００１９】
　当業者であれば、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３またはＲ４として本明細書において論じられる各基
が、結合に利用可能な任意の原子により如何にして式Ｉの化合物に結合し得るかを理解す
るであろう。
【００２０】
　本明細書においては、下記の略語を使用する。
ＤＭＦ：ジメチルホルムアミド
ＥｔＯＡｃ：酢酸エチル
ＨＰＬＣ：高圧液体クロマトグラフィー
ＬＣＭＳ：液体クロマトグラフィー－質量分析
ＭｅＣＮ：アセトニトリル
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ＭｅＯＨ：メタノール
ＭＳ：質量分析
ＲＴ：室温
ＴＦＡ：トリフルオロ酢酸
ＴＨＦ：テトラヒドロフラン
【００２１】
　本発明の具体的な実施形態を、以下の実施例において示す。
【００２２】
　式Ｉの化合物は光学中心を有する場合があり、したがって、異なる鏡像異性およびジア
ステレオマー配置で生じ得る。本発明は、そのような式Ｉの化合物のすべての鏡像異性体
、ジアステレオマーおよび他の立体異性体、ならびにラセミ化合物およびラセミ混合物お
よびその立体異性体の他の混合物を含む。
【００２３】
　式Ｉの化合物は、その溶媒和物（溶媒の場合の水和物を含む）、異性体、結晶性および
非結晶性形態、同形体、多形体、代謝産物、ならびにプロドラッグを含む、式Ｉの化合物
のすべての形態を含む。例えば、式Ｉの化合物または薬学的に許容できるその塩は、非溶
媒和および溶媒和形態で存在し得る。水を含む溶媒が密接に結合している場合、錯体は湿
度とは無関係に明確な化学量論を有することになる。しかしながら、チャネル溶媒和物お
よび吸湿性化合物のように溶媒の結合が弱い場合、溶媒含有量は湿度および乾燥条件に依
存することになる。そのような事例では、非化学量論が基準となり、これは、反応混合物
からの単離最終化合物であって、乾燥させた際に水を含む残留溶媒が依然として存在して
いる場合、常法に従って生じる。当業者であればそのような溶媒和物が存在することを予
測し、構造を同定するために使用されるピークのみを通常は報告し、溶媒ピークを通常は
報告しないため、水和物（ｈｙｒｄａｔｅ）を含む前記溶媒和物のスペクトルデータを報
告する際にピークをもたらさないことは正常である。したがって、式Ｉの化合物または本
発明の化合物に言及する場合、式Ｉの化合物の、ならびに対応する薬学的に許容できるそ
の塩の、水、異性体、結晶性および非結晶性形態、同形体、鏡像異性体、ジアステレオマ
ー、他の立体異性体多形体、代謝産物ならびにプロドラッグを含む残留溶媒を含むように
意味付けられている。
【００２４】
　本発明の化合物は、完全非結晶から完全結晶までの範囲にわたる固体状態の連続で存在
し得る。用語「非結晶」は、材料が分子レベルで長距離秩序を欠く状態を指し、温度に応
じて固体または液体の物理的特性を呈し得る。典型的には、そのような材料は、特有のＸ
線回折パターンを生じさせず、固体の特性を呈しながら、より正式には液体として記述さ
れる。加熱すると、状態変化、典型的には二次（「ガラス転移」）を特徴とする固体から
液体特性への変化が生じる。用語「結晶性」は、材料が分子レベルで規則正しい内部構造
を有し、特有のＸ線回折パターンに明確なピークを与える固相を指す。そのような材料は
、十分に加熱すると、液体の特性も呈するが、固体から液体への変化は、相変化、典型的
には一次（「融点」）を特徴とする。
【００２５】
　本発明の化合物は、適切な条件にさらされている場合、中間状態（中間相または液晶）
で存在することもある。中間状態は、真の結晶状態と真の液体状態（溶融または溶液のい
ずれか）との間の中間体である。温度変化の結果として発生するメソモルフィズムは「サ
ーモトロピック」として記述され、水または別の溶媒等の第二の成分の添加によって生じ
るものは「リオトロピック」として記述される。リオトロピック中間相を形成する可能性
を有する化合物は「両親媒性」として記述され、イオン（－ＣＯＯ－Ｎａ＋、－ＣＯＯ－

Ｋ＋または－ＳＯ３
－Ｎａ＋等）または非イオン（－Ｎ－Ｎ＋（ＣＨ３）３等）極性頭部

基を保有する分子からなる。さらなる情報については、Ｃｒｙｓｔａｌｓ　ａｎｄ　ｔｈ
ｅ　Ｐｏｌａｒｉｚｉｎｇ　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ、Ｎ．Ｈ．Ｈａｒｔｓｈｏｒｎｅおよ
びＡ．Ｓｔｕａｒｔ著、第４版（Ｅｄｗａｒｄ　Ａｒｎｏｌｄ、１９７０）を参照された
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い。
【００２６】
　本発明の化合物は、以後定義する通りのすべての多形およびその晶癖、プロドラッグお
よびその異性体（光学、幾何および互変異性体を含む）を含む以上に定義した通りの式Ｉ
の化合物、ならびに式Ｉの同位体標識化合物を含む。
【００２７】
　示されている通り、式Ｉの化合物のいわゆる「プロドラッグ」も本発明の範囲内である
。故に、それ自体は薬理活性をほとんどまたは全く有し得ない式Ｉの化合物のある特定の
誘導体は、体内または体表面に投与すると、例えば加水分解開裂によって、所望の活性を
有する式Ｉの化合物に変換することができる。そのような誘導体を、「プロドラッグ」と
称する。プロドラッグの使用に関するさらなる情報は、例えば、Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａ
ｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、第１４巻、ＡＣＳ　Ｓｙｍｐｏｓ
ｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ（Ｔ．ＨｉｇｕｃｈｉおよびＷ．Ｓｔｅｌｌａ）において見ること
ができる。Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉ
ｇｎ、Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、１９８７（Ｅ．Ｂ．Ｒｏｃｈｅ編、Ａｍｅｒｉｃ
ａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ）も参照されたい。
【００２８】
　例えば、本発明に従うプロドラッグは、式Ｉの化合物中に存在する適切な官能基を、例
えばＤｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ、Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ著（Ｅｌｓｅｖｉ
ｅｒ、１９８５）において記述されている通りの「プロ部分」として当業者に知られてい
るある特定の部分で置き換えることによって生成することができる。
【００２９】
　本発明に従うプロドラッグのいくつかの例は、
（ｉ）式Ｉの化合物がカルボン酸官能基（－ＣＯＯＨ）を含有する場合、そのエステル、
例えば、式Ｉの化合物のカルボン酸官能基の水素が、（Ｃ１～Ｃ８）アルキルによって置
き換えられている化合物、
（ｉｉ）式Ｉの化合物がアルコール官能基（－ＯＨ）を含有する場合、そのエーテル、例
えば、式Ｉの化合物のアルコール官能基の水素が、（Ｃ１～Ｃ６）アルカノイルオキシメ
チルによって置き換えられている化合物、および
（ｉｉｉ）式Ｉの化合物が第一級または第二級アミノ官能基（－ＮＨ２または－ＮＨＲ、
ここでＲはＨではない）を含有する場合、そのアミド、例えば、場合によって、式Ｉの化
合物のアミノ官能基の一方または両方の水素が、（Ｃ１～Ｃ１０）アルカノイルによって
置き換えられている化合物
を含む。
【００３０】
　上述の例および他のプロドラッグ型の例に従う置き換え基のさらなる例は、前述の参考
文献において見ることができる。
【００３１】
　その上、式Ｉのある特定の化合物は、それ自体が式Ｉの他の化合物のプロドラッグとし
て作用し得る。
【００３２】
　式Ｉの化合物の代謝産物、すなわち、薬物の投与時にインビボで形成される化合物も本
発明の範囲内に含まれる。本発明に従う代謝産物のいくつかの例は、
（ｉ）式Ｉの化合物がメチル基を含有する場合、そのヒドロキシメチル誘導体（－ＣＨ３

→－ＣＨ２ＯＨ）、
（ｉｉ）式Ｉの化合物がアルコキシ基を含有する場合、そのヒドロキシ誘導体（－ＯＲ→
－ＯＨ）、
（ｉｉｉ）式Ｉの化合物が第三級アミノ基を含有する場合、その第二級アミノ誘導体（－
ＮＲ１Ｒ２→－ＮＨＲ１または－ＮＨＲ２）、
（ｉｖ）式Ｉの化合物が第二級アミノ基を含有する場合、その第一級誘導体（－ＮＨＲ１
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→－ＮＨ２）、
（ｖ）式Ｉの化合物がフェニル部分を含有する場合、そのフェノール誘導体（－Ｐｈ→－
ＰｈＯＨ）、および
（ｖｉ）式Ｉの化合物がアミド基を含有する場合、そのカルボン酸誘導体（－ＣＯＮＨ２

→ＣＯＯＨ）
を含む。
【００３３】
　１個または複数の不斉炭素原子を含有する式Ｉの化合物は、２つ以上の立体異性体とし
て存在し得る。式Ｉの化合物がアルケニルまたはアルケニレン基を含有する場合、幾何シ
ス／トランス（またはＺ／Ｅ）異性体が考えられる。構造異性体が低エネルギー障壁を介
して相互変換可能である場合、互変異性化（「互変異性」）が生じ得る。これは、例えば
、イミノ、ケトもしくはオキシム基を含有する式Ｉの化合物中ではプロトン互変異性の形
態を、または芳香族部分を含有する化合物中ではいわゆる原子価互変異性の形態をとり得
る。要するに、単一の化合物が複数種の異性を呈し得るということになる。
【００３４】
　複数種の異性を呈する化合物およびその１つまたは複数の混合物を含む、式Ｉの化合物
のすべての立体異性体、幾何異性体および互変異性形態が、本発明の範囲内に含まれる。
対イオンが光学活性、例えばｄ－乳酸もしくはｌ－リジン、またはラセミ、例えばｄｌ－
酒石酸もしくはｄｌ－アルギニンである酸付加塩または塩基塩も含まれる。
【００３５】
　シス／トランス異性体は、当業者によく知られている従来の技術、例えばクロマトグラ
フィーおよび分別結晶によって分離することができる。
【００３６】
　個々の鏡像異性体の調製／単離のための従来の技術は、適切な光学的に純粋な前駆体か
らのキラル合成、または、例えばキラル高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を使用
するラセミ体（または塩もしくは誘導体のラセミ体）の分割を含む。
【００３７】
　代替として、ラセミ体またはラセミ混合物（またはラセミ前駆体）を、適切な光学活性
化合物、例えばアルコールと、または、式Ｉの化合物が酸性もしくは塩基性部分を含有す
る場合、１－フェニルエチルアミンもしくは酒石酸等の塩基もしくは酸と反応させてよい
。得られたジアステレオマー混合物は、クロマトグラフィーおよび／または分別結晶によ
って分離することができ、ジアステレオ異性体の一方または両方を、当業者によく知られ
ている手段によって、対応する純粋な鏡像異性体（複数可）に変換することができる。
【００３８】
　本発明のキラル化合物（およびそのキラル前駆体）は、０から５０体積％まで、典型的
には２％から２０％までのイソプロパノールと、０から５体積％までのアルキルアミン、
典型的には０．１％のジエチルアミンとを含有する炭化水素、典型的にはヘプタンまたは
ヘキサンからなる移動相を用いる不斉樹脂上でのクロマトグラフィー、典型的にはＨＰＬ
Ｃを使用して、鏡像異性的に富化された形態で取得することができる。溶離物の濃縮によ
り、富化混合物が得られる。
【００３９】
　任意のラセミ体が結晶化する場合、２つの異なる種類の結晶が考えられる。第一の種類
は、両方の鏡像異性体を含有する１つの均質な形態の結晶が等モル量で生成される、上記
で言及したラセミ化合物（真のラセミ体）である。第二の種類は、それぞれ単一の鏡像異
性体を含む２つの形態の結晶が等モル量で生成される、ラセミ混合物または集塊である。
【００４０】
　ラセミ混合物中に存在する結晶形態はいずれも同一の物理的特性を有するが、真のラセ
ミ体と比較して異なる物理的特性を有し得る。ラセミ混合物は、当業者に知られている従
来の技術によって分離することができ、例えば、Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ
　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ、Ｅ．Ｌ．ＥｌｉｅｌおよびＳ．Ｈ．Ｗｉｌｅｎ
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著（Ｗｉｌｅｙ、１９９４）を参照されたい。
【００４１】
　本発明は、１個または複数の原子が、同じ原子番号を有するが、原子質量または質量数
が自然界において優勢な原子質量または質量数とは異なる原子によって置き換えられてい
る、式Ｉの薬学的に許容できる同位体標識化合物をすべて含む。
【００４２】
　本発明の化合物への包含に適した同位体の例は、２Ｈおよび３Ｈ等の水素、１１Ｃ、１

３Ｃおよび１４Ｃ等の炭素、３６Ｃｌ等の塩素、１８Ｆ等のフッ素、１２３Ｉおよび１２

５Ｉ等のヨウ素、１３Ｎおよび１５Ｎ等の窒素、１５Ｏ、１７Ｏおよび１８Ｏ等の酸素、
３２Ｐ等のリン、ならびに３５Ｓ等の硫黄の同位体を含む。
【００４３】
　式Ｉのある特定の同位体標識化合物、例えば放射性同位体を組み込んだものは、薬物お
よび／または基質組織分布研究において有用である。放射性同位体であるトリチウム（３

Ｈ）および炭素－１４（１４Ｃ）は、それらの組み込みの容易性および即時の検出手段を
考慮すると、この目的のために特に有用である。
【００４４】
　重水素（２Ｈ）等のより重い同位体による置換は、より優れた代謝安定性から生じるあ
る特定の治療上の利点、例えばインビボ半減期の増大または必要用量の減少をもたらし得
るため、一部の状況において好ましい場合がある。
【００４５】
　１１Ｃ、１８Ｆ、１５Ｏおよび１３Ｎ等の陽電子放射同位体による置換は、基質受容体
占有率を調査するための陽電子放射断層撮影法（ＰＥＴ）研究において有用となり得る。
【００４６】
　式Ｉの同位体標識化合物は、概して、当業者に知られている従来の技術によって、また
は、先に用いた非標識試薬の代わりに適切な同位体標識試薬を使用し、添付の実施例およ
び調製において記述されているものに類似のプロセスによって調製できる。
【００４７】
　本発明に従って式Ｉの化合物を調製する場合、この目的のための特色の最良の組合せを
提供する式ＩＩの化合物の形態を常法に従って選択することが当業者に公開されている。
そのような特色は、中間体形態の融点、溶解度、処理可能性および収率、ならびに結果と
して単離時に生成物を精製し得る容易性を含む。
【００４８】
　本明細書において使用される場合、用語「治療すること」は、そのような用語が当ては
まる疾患、障害もしくは状態の、またはそのような疾患、障害もしくは状態の１つもしく
は複数の症状を、回復させ、軽減し、またはその進行を阻害することを指す。本明細書に
おいて使用される場合、「治療すること」は、哺乳動物における疾患、障害または状態発
生の可能性または発生率を、未処置の対照集団と比較して、または治療前の同じ哺乳動物
と比較して、減少させることを指す場合もある。例えば、本明細書において使用される場
合、「治療すること」は、疾患、障害または状態を予防することを指す場合があり、疾患
、障害もしくは状態の発症を遅延させるもしくは予防すること、または疾患、障害もしく
は状態に関連する症状を遅延させるもしくは予防することを含み得る。本明細書において
使用される場合、「治療すること」は、疾患、障害もしくは状態の、またはそのような疾
患、障害もしくは状態に関連する症状の重症度を、哺乳動物が該疾患、障害または状態に
罹患する前に低減させることを指す場合もある。そのような罹患前の疾患、障害または状
態の重症度の予防または低減は、投与時には該疾患、障害または状態に罹患していない対
象への、本明細書において記述されている通りの本発明の組成物の投与に関係する。本明
細書において使用される場合、「治療すること」は、疾患、障害もしくは状態の、または
そのような疾患、障害もしくは状態に関連する１つもしくは複数の症状の再発を予防する
ことを指す場合もある。用語「治療」および「治療的に」は、本明細書において使用され
る場合、「治療すること」が上記で定義されている通り、治療するという行為を指す。
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【００４９】
　本発明の化合物は、神経細胞の興奮性を減退させ、したがって、哺乳類対象、とりわけ
ヒトにおける神経細胞の興奮性の調節異常を特徴とする多種多様な臨床的疾患、障害また
は状態の治療において価値がある。そのような疾患、障害または状態は、各種のてんかん
、疼痛性障害（例えば、糖尿病性神経障害、線維筋痛、片頭痛、ヘルペス後神経痛）およ
び双極性障害（例えば、双極ＩおよびＩＩ型ならびに急速交代型）を含む。本発明の化合
物は、例えば、全般性不安障害、パニック障害、ＰＴＳＤおよび社会不安障害を含む不安
障害；抑鬱気分、混合性不安および抑鬱気分、行為障害、ならびに混合性行為障害および
抑鬱気分を含む気分適応障害；ＡＤＨＤ、注意欠陥障害または一般的健康状態による他の
認知障害を含む注意適応障害；統合失調性感情障害および統合失調症を含む精神病性障害
；ならびに、ナルコレプシーおよび夜尿症を含む睡眠障害の治療において有用である。
【００５０】
　また、本発明の化合物、組成物および方法によって治療され得る疾患、障害または状態
の例は次の通りである：がん患者における鬱病、パーキンソン病患者における鬱病、心筋
梗塞後の鬱病、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）患者における鬱病、亜症候群性症候性鬱
病、不妊女性における鬱病、小児鬱病、大鬱病、単一エピソード鬱病、反復性鬱病、児童
虐待により誘発される鬱病、産後鬱病、ＤＳＭ－ＩＶ大鬱病、治療抵抗性大鬱病、重度の
鬱病、精神病性鬱病、脳卒中後鬱病、神経因性疼痛、混合エピソードを伴う躁鬱病および
鬱病エピソードを伴う躁鬱病を含む躁鬱病、季節性情動障害、双極性鬱病ＢＰ　Ｉ、双極
性鬱病ＢＰ　ＩＩ、または気分変調を伴う大鬱病を含む鬱病；気分変調；広場恐怖症、社
会恐怖症または単純恐怖症を含む恐怖症；神経性無食欲症または神経性過食症を含む摂食
障害；アルコール、コカイン、アンフェタミンおよび他の精神刺激薬、モルヒネ、ヘロイ
ンおよび他のオピオイドアゴニスト、フェノバルビタールおよび他のバルビツレート、ニ
コチン、ジアゼパム、ベンゾジアゼピンおよび他の精神活性物質への中毒を含む薬物依存
症；パーキンソン病における認知症、神経遮断薬により誘発されるパーキンソニズムまた
は遅発性ジスキネジーを含むパーキンソン病；血管障害に関連する頭痛を含む頭痛；離脱
症候群；加齢による学習および精神障害；無気力症；双極性障害；慢性疲労症候群；慢性
または急性ストレス；行為障害；気分循環性障害；身体化障害、転換性障害、疼痛性障害
、心気症、身体醜形障害、未分化障害および身体表現性ＮＯＳ等の身体表現性障害；失禁
；吸入障害；中毒障害；躁病；反抗挑戦性障害；末梢神経障害；心的外傷後ストレス障害
；黄体期後期不機嫌性障害；特異的発達障害；ＳＳＲＩ「プープアウト（ｐｏｏｐ－ｏｕ
ｔ）」症候群、または初期の満足な応答後に患者がＳＳＲＩ療法への満足な応答を維持で
きないこと；ならびにトゥーレット病を含むチック障害。
【００５１】
　本発明の化合物は、てんかん、疼痛および認知機能の治療においても有用である。例え
ば、Ｃｏｏｐｅｒ　ＥＣ、Ｊａｎ　ＬＹ．Ａｒｃｈ　Ｎｅｕｒｏｌ．２００３年４月、６
０（４）：４９６～５００を参照されたい。さらに、本発明の化合物は、双極性障害、鬱
病性障害、不安障害、認知障害、疼痛性障害、泌尿生殖器障害およびてんかんを含む中枢
神経系障害の治療に有用である。
【００５２】
　式Ｉの化合物および薬学的に許容できるその塩は、他の活性な医薬活性成分と組み合わ
せて、種々の疾患または障害を治療するために有用である。例えば、式Ｉの化合物および
薬学的に許容できるその塩を、抗けいれん薬（例えば、アセタゾールアミド、カルバマゼ
ピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックスナトリウム、エトス
クシミド、エトトイン、フェルバメート、ホスフェニトイン、ガバペンチン、ラモトリギ
ン、レベチラセタム、メフェニトイン、メタルビタール、メトスクシミド、メタゾールア
ミド、オキシカルバゼピン、フェノバルビタール、フェニトイン、フェンスクシミド、プ
レガバリン、プリミドン、バルプロ酸ナトリウム、スチリペントール、チアガビン、トピ
ラメート、トリメタジオン、バルプロ酸、ビガバトリン、ゾニサミド）と組み合わせて、
てんかん（全身または部分発作障害）、熱性発作、症候性発作および心因発作等の非てん
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かん発作等、神経伝達の減少によってその治療が容易になる障害を治療することができる
。抗けいれん薬および式Ｉの化合物は異なる機序を有するため、式Ｉの化合物は、現行の
療法が提供しない興奮性の調節異常のさらなる制御に役立つ。これは、とりわけフェニト
インおよびカルベマゼピン（ｃａｒｂｅｍａｚｅｐｉｎｅ）等の旧来の抗てんかん薬の場
合にあり得る。Ａｚａｒ　ＮＪ、Ａｂｏｕ－Ｋｈａｌｉｌ　ＢＷ．Ｓｅｍｉｎ　Ｎｅｕｒ
ｏｌ．、２００８年７月；２８（３）：３０５～１６を参照されたい。
【００５３】
　式Ｉの化合物および薬学的に許容できるその塩は、気分安定化合物（例えば、炭酸リチ
ウム、バルプロ酸、ラモトリギン、カルバマゼピンオキシカルバゼピンおよび非定型（ａ
ｙｔｉｐｉｃａｌ）抗精神病薬［例えば、クロザピン、クエチアピン、オランザピン、ジ
プラシドン］）と組み合わせて有用な精神治療薬となり、神経伝達を抑制することによっ
てその気分状態の治療が容易になる双極性障害（鬱病エピソード、躁病エピソード、軽躁
エピソード、混合性感情エピソード）の治療において使用され得る。式Ｉの化合物は、好
都合なことに、１つまたは複数の他の治療剤、例えば、三環系抗鬱薬（例えば、アミトリ
プチリン、ドチエピン、ドキセピン、トリミプラミン、ブトリピリン（ｂｕｔｒｉｐｙｌ
ｉｎｅ）、クロミプラミン、デシプラミン、イミプラミン、イプリンドール、ロフェプラ
ミン、ノルトリプチリンまたはプロトリプチリン）、モノアミン酸化酵素阻害剤（例えば
、イソカルボキサジド、フェネルジンまたはトラニルシクロプラミン（ｔｒａｎｙｌｃｙ
ｃｌｏｐｒａｍｉｎｅ））もしくは５－ＨＴ再取り込み阻害剤（例えば、フルボキサミン
、セルトラリン、フルオキセチンまたはパロキセチン）等の異なる抗鬱剤と、および／ま
たはドーパミン作動性抗パーキンソン病剤（例えば、レボドパ、好ましくは、末梢性脱炭
酸酵素阻害剤、例えばベンセラジドもしくはカルビドパと、またはドーパミンアゴニスト
、例えばブロモクリプチン、リスリドもしくはペルゴリドと組み合わせて）等の抗パーキ
ンソン病剤と併用され得る。本発明は、１つまたは複数の他の治療剤と組み合わせた式（
Ｉ）の化合物または生理学的に許容できるその塩の使用にまで及ぶことを理解されたい。
【００５４】
　式Ｉの化合物および薬学的に許容できるその塩を、５－ＨＴ再取り込み阻害剤（例えば
、フルボキサミン、セルトラリン、フルオキセチンまたはパロキセチン）または薬学的に
許容できるその塩もしくは多形体と組み合わせて、セロトニン作動性神経伝達を調節する
ことによってその治療が容易になる障害を治療することもできる。そのような治療は、高
血圧、鬱病、薬物依存症、不安障害（パニック障害、全般性不安障害、広場恐怖症、単純
恐怖症および社会恐怖症を含む）、心的外傷後ストレス障害、強迫性障害、回避性人格障
害および性的機能不全（早漏を含む）、摂食障害、肥満、群発頭痛、片頭痛、疼痛、アル
ツハイマー病、強迫性障害、パニック障害、記憶障害（認知症、健忘障害および加齢によ
る記憶障害を含む）、パーキンソン病（パーキンソン病における認知症、神経遮断薬によ
り誘発されるパーキンソニズム、および遅発性ジスキネジーを含む）、内分泌障害（高プ
ロラクチン血症を含む）、血管れん縮（特に脳血管系における）、小脳性運動失調症、胃
腸管障害（運動性および分泌の変化が関与する）、慢性発作性片頭痛および頭痛（血管障
害に関連する）を含む疾患または障害に関係する。
【００５５】
　本発明の化合物は、経口、非経口（皮下、静脈内（ｉｎｔｒａｖｅｎｅｏｕｓ）、筋肉
内、胸骨内および注入技術等）、直腸内、鼻腔内または局所経路のいずれかを介して哺乳
動物に投与され得る。概して、これらの化合物は、最も望ましくは、１日当たり約１ｍｇ
から約２０００ｍｇまでの範囲にわたる用量でヒトに投与されるが、治療されている対象
の体重および状態、ならびに選択された特定の投与経路に応じて、必然的に変動が生じる
ことになる。しかしながら、１日当たり体重１ｋｇにつき約０．１ｍｇから約２０ｍｇま
での範囲内にある投薬量レベルが最も望ましく用いられる。それにもかかわらず、治療さ
れている動物の種および前記薬剤に対するその個々の応答、ならびに、選択された医薬製
剤の種類、およびそのような投与が行われる期間および間隔に応じて、依然として変動が
生じ得る。いくつかの場合において、前述の範囲の下限未満の投薬量レベルが妥当量を超



(11) JP 5763758 B2 2015.8.12

10

20

30

40

50

えていることがあり、一方、他の場合において、いかなる有害な副作用も引き起こすこと
なくさらに大用量が用いられ得るが、但しそのような高い用量レベルは、まず１日を通し
て投与するための数回の小用量に分けられる。
【００５６】
　式Ｉの化合物の薬学的に許容できる塩は、その酸付加塩および塩基塩を含む。
【００５７】
　適切な酸付加塩は、非毒性塩を形成する酸から形成される。例は、酢酸塩、アジピン酸
塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベシル酸塩、重炭酸塩／炭酸塩、重硫酸塩／硫酸塩
、ホウ酸塩、カンシル酸塩、クエン酸塩、シクラミン酸塩、エジシル酸塩、エシル酸塩、
ギ酸塩、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グロクロン酸塩、ヘキサフルオロ
リン酸塩、ヒベンズ酸塩、塩酸塩／塩化物、臭化水素酸塩／臭化物、ヨウ化水素酸塩／ヨ
ウ化物、イセチオン酸塩、乳酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、マンデル酸
塩、メシル酸塩、メチル硫酸塩、ナフチル酸塩、２－ナプシル酸塩、ニコチン酸塩、硝酸
塩、オロチン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、リン酸塩／リン酸水素／リ
ン酸二水素、ピログルタミン酸塩、サリチル酸塩、サッカリン酸塩、ステアリン酸塩、コ
ハク酸塩、スルホン酸塩、スズ酸塩、酒石酸塩、トシル酸塩、トリフルオロ酢酸塩および
キシノホ酸塩（ｘｉｎｏｆｏａｔｅ）を含む。
【００５８】
　適切な塩基塩は、非毒性塩を形成する塩基から形成される。例は、アルミニウム塩、ア
ルギニン塩、ベンザチン塩、カルシウム塩、コリン塩、ジエチルアミン塩、ジオールアミ
ン塩、グリシン塩、リジン塩、マグネシウム塩、メグルミン塩、オラミン塩、カリウム塩
、ナトリウム塩、トロメタミン塩および亜鉛塩を含む。
【００５９】
　酸および塩基のヘミ塩、例えば、ヘミ硫酸塩およびヘミカルシウム塩も形成され得る。
【００６０】
　適切な塩についての総説は、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
　Ｓａｌｔｓ：Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｕｓｅ、Ｓｔａｈ
ｌおよびＷｅｒｍｕｔｈ著（Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ、２００２）を参照されたい。
【００６１】
　式Ｉの化合物の薬学的に許容できる塩は、３つの方法の１つまたは複数によって：
（ｉ）式Ｉの化合物を所望の酸もしくは塩基と反応させることによって、
（ｉｉ）酸もしくは塩基に不安定な保護基を式Ｉの化合物の適切な前駆体から除去するこ
とによって、または、所望の酸もしくは塩基を使用し、適切な環式前駆体、例えばラクト
ンもしくはラクタムを開環することによって、または
（ｉｉｉ）適切な酸もしくは塩基との反応により、または適切なイオン交換カラムを利用
し、式Ｉの化合物の１種の塩を別の塩に変換することによって、
調製できる。
【００６２】
　３つの反応はいずれも、典型的には溶液中で行われる。得られた塩を、析出させ、濾過
によって収集してよく、または溶媒の蒸発によって回収してもよい。得られた塩における
イオン化の程度は、完全なイオン化からほぼ非イオン化まで変動し得る。
【００６３】
　本発明の化合物は、単独で、または薬学的に許容できる担体もしくは賦形剤と組み合わ
せて、先に示した上記経路のいずれかによって投与することができ、そのような投与は、
単回または反復用量で行われ得る。より詳細には、本発明の新規治療剤は、多種多様な異
なる剤形で投与され得る、すなわち、錠剤、カプセル剤、ロゼンジ剤、口内錠、ハードキ
ャンディー剤、散剤、スプレー剤、クリーム剤、膏薬、坐剤、ゼリー剤、ゲル剤、ペース
ト剤、ローション剤、軟膏剤、水性懸濁剤、注射剤、エリキシル剤、シロップ剤等の形態
で、種々の薬学的に許容できる不活性担体と組み合わせられてよい。そのような担体は、
固体賦形剤または充填剤、無菌水性媒質および種々の非毒性有機溶媒等を含む。その上、
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経口医薬組成物には、適切に甘味および／または香味付けしてよい。概して、本発明の治
療有効化合物は、約５．０重量％から約７０重量％の範囲にわたる濃度レベルのそのよう
な剤形で存在する。
【００６４】
　経口投与では、ポリビニルピロリドン、スクロース、ゼラチンおよびアカシアのような
顆粒化結合剤と一緒になった、デンプン、好ましくはコーン、バレイショまたはタピオカ
デンプン、アルギン酸およびある特定の複合ケイ酸塩等の種々の崩壊剤とともに、微結晶
性セルロース、クエン酸ナトリウム、炭酸カルシウム、リン酸二カルシウムおよびグリシ
ン等の種々の添加剤を含有する錠剤が用いられ得る。加えて、ステアリン酸マグネシウム
、ラウリル硫酸ナトリウムおよびタルク等の滑沢剤は、多くの場合、錠剤化目的に極めて
有用である。同様の種類の固体組成物は、ゼラチンカプセルにおいて充填剤として用いら
れてもよく、これに関連して好ましい材料は、ラクトースまたは乳糖および高分子量ポリ
エチレングリコールも含む。水性懸濁剤および／またはエリキシル剤が経口投与に望まし
い場合、活性成分を、種々の甘味剤もしくは香味剤、着色物質または色素と、ならびに、
そうすることが望ましければ乳化剤および／または懸濁化剤とも、水、エタノール、プロ
ピレングリコール、グリセリンおよびその種々の類似の組合せ等の賦形剤と一緒に組み合
わせてよい。
【００６５】
　非経口投与では、ゴマもしくはピーナッツ油のいずれか中、またはプロピレングリコー
ル水溶液中の本発明の化合物の溶液が用いられ得る。必要ならば、水溶液を適切に緩衝化
すべきであり（好ましくはｐＨ＞８）、液体賦形剤を最初に等張にすべきである。これら
の水溶液は、静脈内注射目的に適している。油性溶液は、関節内、筋肉内および皮下注射
目的に適している。滅菌条件下におけるこれらすべての溶液の調製は、当業者によく知ら
れている標準的な薬学的技術によって容易に遂行される。加えて、皮膚の炎症状態を治療
する際に、本発明の化合物を局所的に投与することも可能であり、これは、好ましくは、
標準的な医薬実務に従い、クリーム剤、ゼリー剤、ゲル剤、ペースト剤、軟膏剤等によっ
て為され得る。
【００６６】
Ｋｖ７．２／３チャネル開口活性の生物学的アッセイ
　プラスミド構築：ヒトＫｖ７．２およびＫｖ７．３クローンは、ＧｅｎｅＤｙｎａｍｉ
ｃｓ（Ｅｕｇｅｎｅ、ＯＲ）から入手した。ヒトＫｖ７．２／ｐＩＲＥＳｎｅｏ３および
ヒトＫｖ７．３／ｐＩＲＥＳｈｙｇｒｏ３発現ベクターはいずれも、ヒト海馬ライブラリ
ーから増幅させた断片（５’末端付近のＮｈｅＩ部位から終止コドンまで伸長している）
と合成オリゴヌクレオチド（開始コドンからＢａｍＨＩ部位へ伸長している）との組合せ
を使用して構築した。開始および終止コドンの両側に導入されたＮｈｅＩ／ＢａｍＨＩ部
位を使用し、Ｋｖ７．２およびＫｖ７．３の全体の構築を、それぞれｐＩＲＥＳｎｅｏ３
およびｐＩＲＥＳｈｙｇｒｏ３発現ベクター（Ｃｌｏｎｅｔｅｃｈ、Ｍｏｕｎｔａｉｎ　
Ｖｉｅｗ、ＣＡ）にサブクローニングした。構築全体の配列を決定して、増幅およびクロ
ーニングプロセス中に突然変異が導入されていないことを確認した。出典：Ｗｉｃｋｅｎ
ｄｏｎ，ＡＤら、Ｍｏｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　５８（３）：５９１～６００、２０００
。
【００６７】
ヒトＫｖ７．２およびＫｖ７．３電位開口型カリウムチャネルサブユニットを発現してい
るＣＨＯ－Ｋ１細胞株の構築
　トランスフェクションベクター
ヒトＫｖ７．２／ｐＩＲＥＳｎｅｏ３プラスミドＤＮＡ（Ｋｖ７．２遺伝子を含有、受託
番号ＮＭ＿１７２１０７）。
ヒトＫｖ７．３／ｐＩＲＥＳｈｙｇ３プラスミドＤＮＡ（Ｋｖ７．３遺伝子を含有、受託
番号ＮＭ＿００４５１９）。
【００６８】
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　細胞株構築：Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００（商標）試薬（ＩｎＶｉｔｒｏｇｅ
ｎ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）を使用し、製造業者の説明書に従って、チャイニーズハ
ムスター卵巣（ＣＨＯ－Ｋ１）細胞に、ｐＩＲＥＳｎｅｏ３プラスミドＤＮＡベクター中
のヒト－Ｋｖ７．２（Ｃｌｏｎｅｔｅｃｈ、Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖｉｅｗ、ＣＡ）および
ｐＩＲＥＳｈｙｇｒｏ３プラスミドＤＮＡベクター中のｈ－Ｋｖ７．３　サブユニットを
トランスフェクトした。ヒトＫｖ７．２およびＫｖ７．３構築を安定に発現している細胞
は、４００ｍｇ／ｍｌのジェネティシン（Ｇｉｂｃｏ　１０１３１－０２７番）および４
００ｍｇ／ｍｌのハイグロマイシン－Ｂ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　１０６８７－０１０番
）に対するそれらの抵抗性によって同定された。全細胞電圧固定法を使用し、クローンを
機能的発現についてスクリーニングした。
【００６９】
　生物学的アッセイ：化合物が、Ｋｖ７．２／７．３チャネル含有ＣＨＯ－Ｋ１細胞にお
いて電位依存性Ｋ電流を増強することができるかを決定する。平面パッチクランプをイオ
ンワークス（ＩｏｎＷｏｒｋｓ）で使用して、０ｍＶにおけるＫｖ７．２／７．３電流の
パーセント増強（レチガビンと比較）および化合物の効能（ＥＣ５０）を機能的に決定す
る。内因性活性および／または効能は、化合物の薬理学的有効性をインビボで決定する際
に重要となり得る。
【００７０】
　化合物調製：ＡｐｒｉｃｏｔパーソナルピペッターでＤＭＳＯ中に連続希釈物を作製し
た。次いで、化合物を３８４ウェルアッセイプレート上で外部緩衝液中に希釈した（最終
ＤＭＳＯ濃度＝０．３％）。
【００７１】
　方法：このアッセイで使用した細胞は、Ｋｖ７．２／７．３チャネルを発現しているＣ
ＨＯ－Ｋ１であった。Ｆ－１２（Ｇｉｂｃｏ　１１７６５－０５４番）、１０％ＦＢＳ（
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　１６１４０－０７１）、１：１００グルタマックス（Ｇｉｂｃｏ
　３５０５０－０６１番）、１：１００　ペニシリン／ストレプトマイシン（Ｇｉｂｃｏ
　１５１４０－１２２番）、４００ｍｇ／ｍｌのジェネティシン（Ｇｉｂｃｏ　１０１３
１－０２７番）、４００ｍｇ／ｍｌのハイグロマイシン－Ｂ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　１
０６８７－０１０番）を含有する成長培地中に細胞を維持した。細胞を、Ｔ－１５０フラ
スコ中、およそ８０％の集密まで成長させた。外部記録緩衝液（Ｅｘｔｅｒｎａｌ　ｒｅ
ｃｏｒｄｉｎｇ　ｂｕｆｆｅｒ）は、（単位：ｍＭ）：ＮａＣｌ（１３７）、ＫＣｌ（４
）、ＭｇＣｌ２（１）、ＣａＣｌ２（１．８）、ＨＥＰＥＳ（１０）およびグルコース（
１０）を含有するものであり、必要ならば、ｐＨをＮａＯＨで７．３に調整し、オスモル
濃度をスクロースで３００～３０５ｍＯｓＭに調整した。内部緩衝液は、（単位：ｍＭ）
：Ｋグルコネート（１２０）、ＫＣｌ（２０）、ＮａＣｌ（５）、ＭｇＣｌ２（１）、Ｃ
ａＣｌ２（２）、ＨＥＰＥＳ（１０）、ＫＦ（２）およびＮａ２ＡＴＰ（２）を含有する
ものであった。使用直前、内部緩衝液にＮａ２ＡＴＰを添加し、ｐＨをＫＯＨで７．２に
調整した。内部緩衝液のオスモル濃度を２９０～２９５ｍＯｓＭに調整した。
【００７２】
　Ｃａ／Ｍｇを含まないＰＢＳで細胞を１回洗浄し、次いで、ヴェルセン（Ｇｉｂｃｏ　
１５０４０）：０．２５％トリプシン－ＥＤＴＡ（Ｇｉｂｃｏ　２５２００）の５０：５
０混合物でプレートから除去し（４分）、粉砕し（ｔｒｉｔｕａｔｅ）、約１０００ｒｐ
ｍで５分間遠心分離し、イオンワークスで記録するために約２５０万個の細胞／ｍｌで外
部緩衝液に再懸濁した。カリウム電流測定は、１ウェル当たり６４の開口部があるパッチ
プレートＰＰＣ基板を使用するイオンワークスクワトロ計器（ＭＤＳ　Ｃｏｒｐ．）を使
用して行った。イオンワークスで算出した漏れ電流を、獲得された全電流からデジタル処
理で減算した。－８０ｍＶから０ｍＶまで（２秒）の段階をつけて導出されたカリウム電
流を、濃度を増大させた（１／２対数）未知化合物（７点濃度曲線）の非存在下および存
在下で測定した。レチガビンを陽性対照とし、各パッチプレートＰＰＣについてコンパレ
ータを実行した。Ｋ電流の最大増加は、外部緩衝液単独ウェルにおいて導出された電流を
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によって決定した。処理条件当たり８ウェルの試料サイズを使用した。各パッチプレート
について６つの化合物を実行することができた。Ａｐｒｉｃｏｔパーソナルピペッター（
Ａｐｒｉｃｏｔ　Ｄｅｓｉｇｎｓ，Ｉｎｃ．）を使用し、３８４ウェルアッセイプレート
中に化合物希釈物を作製した。対照ウェル中のスキャン前対スキャン後の電流減少（約５
～２０％）を算出し、化合物処理したウェルから減算した。４０Ｍｏｈｍ未満のスキャン
前シール抵抗または５０ｐＡ未満の電流を持つウェルを分析から除外した。
【００７３】
　最大カリウム電流増強を最大レチガビン増強の％として、および各化合物についてのＥ
Ｃ５０値を報告した。ＥＣ５０値の単位はｎＭとする。このアッセイによって分析した本
発明の化合物は、Ｋｖ７．２／３チャネルを開口する際に有意な活性を有し、ＥＣ５０値
＜１００ｕＭであることが分かった。
【００７４】
安全性試験－挙動観察
　ある特定の化合物で処置したラットは、重篤な有害事象、例えば、けいれん、病的鎮静
（ｍｏｒｂｉｄ　ｓｅｄａｔｉｏｎ）等を呈し得ることが認識された。有効用量に比べて
十分な安全域でけいれんを引き起こさない化合物を発見するために努力が為された。各試
験化合物を、４匹の動物において３つの用量で試験し、試験された最低用量は１ｍｇ／ｋ
ｇであり、最高用量は１００ｍｇ／ｋｇであった。
【００７５】
　すべての実験は、研究室ガイドライン、例えばＮａｔｉｏｎａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　
Ｃｏｕｎｃｉｌ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ、「Ｇｕｉｄｅ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｃａｒｅ　
ａｎｄ　ｕｓｅ　ｏｆ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ａｎｉｍａｌｓ」を遵守した。Ｃｈａｒ
ｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ製の雄ウィスターハノーバーＩＧＳ（Ｃ
ＲＬ：ＷＩ［Ｈａｎ］）ラットを使用し、投薬開始時に８～９週齢（２００～２５０ｇ）
であった。０．５％（ｗ／ｖ）メチルセルロースの水溶液であるビヒクル中で各化合物を
希釈した。試験化合物をビヒクル中で希釈し、投与まで絶え間なく撹拌し続けた。すべて
の用量レベルを、１日当たり体重１ｋｇにつき活性薬物部分のｍｇとして表現する。用量
を経口強制飼養によって１日１回投与した。すべての動物の用量体積を、直近の個別体重
に基づき１０ｍＬ／ｋｇとした。
【００７６】
　投薬日、投薬前ならびに投薬のおよそ０．５、１～２および４時間後（ＨＰＤ）、１日
の終わり、ならびに２４ＨＰＤに、処置動物の臨床兆候を記録した。予定されたすべての
臨床観察を、最後の動物に投薬した後に実施した。例えば、Ｈｅｎｓｈａｌｌ，Ｄａｖｉ
ｄ　Ｃら、Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　
２００９：５　１８９～２０６を参照されたい。
【００７７】
　標準的な手順を使用し、１、３、７および２４ＨＰＤにおける化合物濃度の決定のため
に血液を収集した。分析前、試料を－２０℃以下で貯蔵した。有害事象を引き起こす最低
用量を決定する際には、同定される用量について、４匹の動物のうち１匹のみが有害事象
を有さなくてはならない。
【００７８】
　表１は、投薬において見られた挙動観察および内部研究において見られた暴露をまとめ
、比較するものである。実施例１は、重篤な有害事象に対して、Ｋｖ７開口薬の標準的な
レチガビンを上回る明らかな改善を示し、それぞれ６９倍対（ｖｅｒｓｅｓ）３，９倍で
ある。
【００７９】
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【表１】

【００８０】
一般的合成スキームおよび実用的な実施例
　式Ｉの化合物は、有機化学の分野において知られている合成方法、または当業者によく
知られている修飾および誘導体化と一緒に、後述する方法によって調製できる。本明細書
において使用される出発材料は、市販されているか、または当技術分野において知られて
いる常法（Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ、第Ｉ～ＸＩＩ巻（Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ発行）等の標準的な
参考図書において開示されている方法等）によって調製できる。好ましい方法は、後述す
るものを含むがそれらに限定されない。下記のスキームおよび実施例は、式Ｉの化合物を
作製するためのプロセスの例示である。しかしながら、本発明は、本明細書において完全
に記述されている通り、かつ請求項において列挙されている通り、下記の実施例の詳細に
よって限定されることを意図するものではないことを理解されたい。
【００８１】
　下記の合成シーケンスのいずれかの間、関与する分子のいずれか上にある感応性または
反応性基を保護することが必要な、および／または望ましい場合がある。これは、参照に
より本明細書に組み込まれる、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕ
ｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、
１９８１；Ｔ．Ｗ．ＧｒｅｅｎｅおよびＰ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　
Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓ
ｏｎｓ、１９９１；ならびにＴ．Ｗ．ＧｒｅｅｎｅおよびＰ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ、Ｐｒｏ
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　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、１９９９において記載されているもの等の従来の保護基を利用
して実現できる。
【００８２】
　式Ｉの化合物またはその薬学的に許容できる塩は、本明細書において以下で論じる反応
スキームに従って調製できる。別段の指示がない限り、スキーム中の置換基は上記の通り
定義される。生成物の単離および精製は、通常の技術を有する化学者に知られている標準
的な手順によって遂行される。
【００８３】
　スキーム、方法および実施例において使用されている種々の符号、上付き文字および下
付き文字は、表現の利便性のため、および／またはそれらがスキームに導入される順序を
反映させるために使用されるものであって、添付の請求項における符号、上付き文字また
は下付き文字と一致することを必ずしも意図しないことが、当業者には理解されよう。ス
キームは、本発明の化合物を合成する上で有用な方法の代表である。該スキームは、本発
明の範囲を何ら制約するものではない。
【００８４】
　式Ｉの化合物は、当業者に知られている数種の方法によって調製できる。商業的供給源
から、または当業者に知られている方法によって取得され得る式ＩＩの置換２－クロロピ
リミジンから出発する１つのそのような方法が、スキーム１に描写されている。式ＩＩの
ピリミジンを、当業者に知られている数種の方法によって、具体的には、トリフリック無
水物および硝酸テトラメチルアンモニウムにより、塩化メチレン等の溶媒中、－７８℃か
ら周囲温度までの範囲にわたる温度でニトロ化して、式ＩＩＩの化合物を産出することが
できる。その後、式ＩＩＩの化合物を、トリエチルアミンまたはジイソプロピルエチルア
ミン等のアミン塩基の存在下、ＤＭＦまたはＴＨＦ等の溶媒中、周囲温度から４５℃まで
の範囲にわたる温度での、式ＩＶのピペリジンによる処理によって、式Ｖの化合物に変換
することができる。水素ガスまたはギ酸アンモニウム等の水素源の存在下、パラジウム炭
素等の触媒の存在下、メタノールまたはエタノール等の溶媒中、周囲温度から４５℃まで
にわたる範囲内の温度および大気圧から４０ｐｓｉまでにわたる範囲の圧力で等、当業者
に知られている様々な水素化方法を使用して、式Ｖの化合物を還元し、式ＶＩの化合物に
することができる。得られた式ＶＩの第一級アミンは、当業者に知られている様々な方法
を使用してアシル化することができる。トリエチルアミンまたはリン酸カリウム等の塩基
の存在下、ＴＨＦ等の溶媒中、ジメチルアミノピリジンを加えてまたは加えずに、周囲温
度から８０℃までの範囲にわたる温度で、式ＶＩの化合物を酸塩化物で処理することによ
り、式Ｉの化合物にアクセスすることができる。代替として、カルボン酸およびアミドカ
ップリング試薬で式ＶＩの化合物を処理することにより、当業者に知られているアミドカ
ップリング条件を介して式Ｉの化合物に到達してもよい。
【００８５】
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【化２】

【００８６】
　代替として、式Ｖの化合物は、式ＩＩの化合物にアミドカップリング反応、続いてニト
ロ化を受けさせる、スキーム２において強調されている方法を使用し、当業者によって調
製することもできる。そのため、式ＩＩの置換２－クロロピリミジンを、ＴＨＦ等の溶媒
中、周囲温度から８０℃までの範囲にわたる温度および大気圧から２０ｐｓｉまでの範囲
にわたる圧力で、式ＩＶのピペリジンで処理することによって、式ＶＩＩの化合物に変換
することができる。その後、式ＶＩＩの化合物を、塩化メチレン等の溶媒中、－７８℃か
ら周囲温度までの範囲にわたる温度で、トリフリック無水物および硝酸テトラメチルアン
モニウムの組合せによってニトロ化して、式Ｖの化合物を産出することができ、これを既
述の方法によって式Ｉの化合物に変換することができる。
【００８７】

【化３】

【００８８】
実施例および実験手順：
　下記は、本発明の化合物の合成を例証するものである。本発明の範囲内の追加の化合物
は、これらの実施例において例証される方法を、単独で、または当技術分野において一般
に知られている技術と組み合わせてのいずれかで使用して調製できる。
【００８９】
　実験は、概して、特に酸素または水分感受性の試薬または中間体が用いられる場合には
、不活性雰囲気（窒素またはアルゴン）下で行った。別段の指示がない限り、適切な場合
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には無水溶媒（概して、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｍｉｌｗ
ａｕｋｅｅ、ＷｉｓｃｏｎｓｉｎのＳｕｒｅ－Ｓｅａｌ（商標）製品）を含む市販の溶媒
および試薬を、概してさらに精製することなく使用した。質量分析データは、液体クロマ
トグラフィー質量分析（ＬＣＭＳ）により報告する。核磁気共鳴（ＮＭＲ）データの化学
シフトは、用いた重水素化溶媒の残存ピークを参照し、１００万分の１（ｐｐｍ、δ）で
表す。
【００９０】
　他の式Ｉの化合物の合成については具体的に例示されておらず、反応条件（反応の長さ
および温度）は変動し得る。概して、反応に続いて薄層クロマトグラフィーまたは質量分
析をし、反応時間が近似するよう、適切な場合にはワークアップに供した。精製は実験間
で変動し得、概して、溶媒および溶離液／勾配に使用される溶媒比は、適切な保持時間を
提供するように選択した。
【実施例】
【００９１】
（実施例１）
Ｎ－（４，６－ジメトキシ－２－（４－メトキシピペリジン－１－イル）ピリミジン－５
－イル）－３，３－ジメチルブタンアミド
【００９２】
【化４】

ステップＡ．２－クロロ－４，６－ジメトキシ－５－ニトロピリミジン：
　２－クロロ－４，６－ジメトキシ－５－ニトロピリミジンは、文献（Ｓ．Ａ．Ｓｈａｃ
ｋｅｌｆｏｒｄら、ＪＯＣ、２００３、６８、２６７～２７５）において知られており、
その中において見られる手順に従って調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.11 (s, 
6H). LCMS m/z 219.9 (M+1)は報告された値と一致する。
【００９３】
ステップＢ：４，６－ジメトキシ－２－（４－メトキシピペリジン－１－イル）－５－ニ
トロピリミジン：
　４－メトキシピペリジン（１．３１ｇ、１１ｍｍｏｌ、１当量）を、シリンジを介し、
ＴＨＦ（６０ｍＬ）中の２－クロロ－４，６－ジメトキシ－５－ニトロピリミジン（２．
５ｇ、１１ｍｍｏｌ）およびジイソプロピルエチルアミン（５．９７ｍＬ、３４ｍｍｏｌ
、３当量）の混合物に添加した。反応混合物を室温で１時間撹拌し、次いで、シリンジを
介し、さらなる４－メトキシピペリジン（０．６ｇ、５ｍｍｏｌ、０．４７当量）を添加
した。混合物をもう１時間撹拌し、次いで水で希釈し、酢酸エチル（２×）で抽出した。
有機抽出物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。Ｂｉｏｔａｇｅアイソレー
ラワン（ＳｉＯ２、８０ｇ、ヘプタン中０～８０％ＥｔＯＡｃ勾配）を使用して粗材料を
精製して、２．９９ｇ（８８％）の４，６－ジメトキシ－２－（４－メトキシピペリジン
－１－イル）－５－ニトロピリミジンを黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) 
δ 4.14 (ddd, J=13.2, 7.5, 3.9Hz, 2H) 3.99 (s, 6H) 3.63 (ddd, J=13.2,
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8.5, 3.8Hz, 2H) 3.51 (tt, J=7.4, 3.6Hz, 1H) 3.40 (s, 3H) 1.86-1.96 (m, 2H)
1.61-1.70 (m, 2H). LCMS m/z=299.1 (M+1).
【００９４】
ステップＣ：４，６－ジメトキシ－２－（４－メトキシピペリジン－１－イル）ピリミジ
ン－５－アミン：
　窒素下、１ＬのＡｔｌａｎｔｉｓ反応器に、２０％パラジウム炭素（６．１６ｇ、５．
７９ｍｍｏｌ、１５重量％）、４，６－ジメトキシ－２－（４－メトキシピペリジン－１
－イル）－５－ニトロピリミジン（４１．１ｇ、１３７．８ｍｍｏｌ）およびメタノール
（３９０ｍＬ）を添加した。反応器を密閉し、窒素（３×）、次いで水素（３×）でパー
ジした。混合物を５０ｐｓｉ（Ｈ２）で３時間水素化した。窒素でパージした後、触媒を
濾過によって除去し、濾過ケーキをさらなるメタノール（１５０ｍＬ）ですすいだ。濾液
を濃縮して、４０．２５ｇの４，６－ジメトキシ－２－（４－メトキシピペリジン－１－
イル）ピリミジン－５－アミンを粘性橙色油として得、これをさらに精製することなく使
用した。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 4.17-4.29 (m, 2H) 3.92 (s, 6H) 3.39 (s, 3H) 3.
34-3.47 (m, 1H) 3.19
(ddd, J=13.0, 9.0, 3.0Hz, 2H) 2.76 (br. s., 2H) 1.87-2.00 (m, 1H) 1.43-1.68 (m,
2H).  LCMS m/z=269.1 (M+1).
【００９５】
ステップＤ：実施例１：
　酢酸エチル（３７０ｍＬ）中の４，６－ジメトキシ－２－（４－メトキシピペリジン－
１－イル）ピリミジン－５－アミン（３６．９７ｇ、１３７．８ｍｍｏｌ）、トリエチル
アミン（１５．２５ｇ、２１．０ｍＬ、１５０．７ｍｍｏｌ）の溶液に、塩化ｔｅｒｔ－
ブチルアセチル（２０．２６ｇ、２１．０ｍＬ、１５０．５ｍｍｏｌ、１．１当量）を１
５分間かけて滴下添加した。得られた懸濁液を室温で終夜撹拌し、次いで水に注ぎ入れ、
３０分間撹拌し、その後、酢酸エチル（１００ｍＬ）ですすぎながら分液漏斗に移した。
有機抽出物を分離し、ブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、
濾過し、濃縮して黄色～橙色固体を提供し、これを、１：１　ヘプタン：メチルｔｅｒｔ
－ブチルエーテル（５００ｍＬ）に溶かし、室温で撹拌した。得られた懸濁液を濾過し、
固体を１：１　ヘプタン：メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（１００ｍＬ）で洗浄し、乾
燥させて、３９．７６ｇのＮ－（４，６－ジメトキシ－２－（４－メトキシピペリジン－
１－イル）ピリミジン－５－イル）－３，３－ジメチルブタンアミド、実施例１を白色固
体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 6.14 (br. s., 1H) 4.23 (ddd, J=14.2, 5.7, 4.5Hz,
 2H) 3.87 (s, 6H)
3.40-3.48 (m, 1H) 3.39 (s, 3H) 3.37 (推定ddd、J=13.5、9.2、3.3Hz、2H、一重線によ
り一部不明確) 2.20 (s, 2H) 1.83-1.99 (m,
2H) 1.47-1.61 (m, 2H) 1.10 (s, 9H).  MS: (ESI) m/z=367.2 (M+1).
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