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(57)【要約】
　本発明は、医学的有用性を有する新規なキナゾリン誘導体、医薬品製造のための本発明
のキナゾリン誘導体の使用、本発明のキナゾリン誘導体を含む医薬組成物、及び対象の障
害、疾患又は状態を治療する方法であって、前記障害、疾患又は状態がＫｖ７チャンネル
の活性化に応答性である上記方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉのキナゾリン誘導体
【化１】

　そのエナンチオマーのいずれか若しくはそのエナンチオマーのいずれかの混合物、又は
薬学的に許容されるその付加塩、又はそのＮ－酸化物
　［式中、Ｒ１は、水素若しくはアルキルを表し；
　Ｒ２は、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、ヒド
ロキシ、アルコキシ、フェニル、フェニルアルキル、アミノ、アルキル－カルボニル－ア
ミノ、シアノ若しくはニトロを表すか；又は
　Ｒ１及びＲ２は、これらが結合した炭素原子と一緒になってシクロアルキル基を形成す
るか；又は
　Ｒ１は、水素を表し；
　Ｒ２は、芳香族環のオルト位に結合したＲ３と一緒になって－（ＣＨ２）ｎ－架橋を形
成し（ｎは、１、２又は３である）；
　Ｒ３及びＲ４は、互いに独立に、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ、アルキル－カルボニル－アミノ
、アルキル－スルホニル、フェニル、ベンゾイル、シアノ若しくはニトロを表すか；又は
　Ｒ３及びＲ４は、一緒になってメチレンジオキシ基を形成するか；又は
　芳香族環のオルト位に結合したＲ３は、Ｒ２と一緒になって－（ＣＨ２）ｎ－架橋を形
成し（ｎは、１、２又は３である）；
　Ｒ４は、上記の定義の通りであり；
　Ｒ５は、アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルキルチオ若しくはフェニルを表
し；
　Ｒ６及びＲ７は、互いに独立に、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ、アルキル－カルボニル－アミノ
（アセトアミド）、ニトロ、シアノ若しくはフェニルを表す；
　但し、Ｒ１が水素であり、Ｒ２がメチルであり、Ｒ３及びＲ４が水素を表し、Ｒ５がイ
ソプロピルであり、並びにＲ６及びＲ７が水素を表す場合、前記化合物は、キナゾリン誘
導体ラセミ化合物ではなく、キナゾリン誘導体のＲ－又はＳ－エナンチオマーである］。
【請求項２】
　Ｒ１が水素又はアルキルを表す、請求項１に記載のキナゾリン誘導体。
【請求項３】
　Ｒ２が、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、ヒド
ロキシ、アルコキシ、フェニル、フェニルアルキル、アミノ、アルキル－カルボニル－ア
ミノ、シアノ又はニトロを表す、請求項１又は２のいずれか一項に記載のキナゾリン誘導
体。
【請求項４】
　Ｒ１が、水素又はメチルを表し；
　Ｒ２が、メチル、エチル、イソプロピル、シクロヘキシル、フルオロ又はベンジルを表
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す、請求項１に記載のキナゾリン誘導体。
【請求項５】
　Ｒ１及びＲ２が、これらが結合した炭素原子と一緒になってシクロアルキル基を形成す
る、請求項１に記載のキナゾリン誘導体。
【請求項６】
　Ｒ１が水素を表し；
　Ｒ２が芳香族環のオルト位に結合したＲ３と一緒になって－（ＣＨ２）ｎ－架橋を形成
する（ｎは、１、２又は３である）、請求項１に記載のキナゾリン誘導体。
【請求項７】
　Ｒ３及びＲ４が、互いに独立に、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ、アルキル－カルボニル－アミノ
、アルキル－スルホニル、フェニル、ベンゾイル、シアノ若しくはニトロを表すか；又は
　Ｒ３及びＲ４が一緒になってメチレンジオキシ基を形成する、請求項１から６までのい
ずれか一項に記載のキナゾリン誘導体。
【請求項８】
　芳香族環のオルト位に結合したＲ３がＲ２と一緒になって－（ＣＨ２）ｎ－架橋を形成
し（ｎは、１、２又は３である）；
　Ｒ４が請求項７に定義の通りである、請求項１から６までのいずれか一項に記載のキナ
ゾリン誘導体。
【請求項９】
　Ｒ５が、アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルキルチオ又はフェニルを表す、
請求項１から８までのいずれか一項に記載のキナゾリン誘導体。
【請求項１０】
　Ｒ６及びＲ７が、互いに独立に、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ、アルキル－カルボニル－アミノ
（アセトアミド）、ニトロ、シアノ又はフェニルを表す、請求項１から９までのいずれか
一項に記載のキナゾリン誘導体。
【請求項１１】
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－３－メチル－
２－フェニル－ブチルアミド；
　２－（４－クロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピルスルファニル－４－オキソ－
４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－ブチルアミド；
　２－（３，５－ジフルオロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピルスルファニル－４－
オキソ－７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－エチル－７－フルオロ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－
フェニル－プロピオンアミド；
　（Ｓ）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－
フェニル－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２，３－ジフ
ェニル－プロピオンアミド；
　ビシクロ［４．２．０］オクタ－１，３，５－トリエン－７－カルボン酸（２－イソプ
ロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－アミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－ｐ－トリ
ル－プロピオンアミド；
　２－シクロヘキシル－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－
イル）－２－フェニル－アセトアミド；
　２－（３－ベンゾイル－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キ
ナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　１－フェニル－シクロプロパンカルボン酸（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キ
ナゾリン－３－イル）－アミド；



(4) JP 2009-515934 A 2009.4.16

10

20

30

40

50

　２－（３，４－ジメトキシ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ
－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　（Ｒ）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－
フェニル－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フェニル
－イソブチルアミド；
　２－（４－クロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフル
オロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－（４－ト
リフルオロメチル－フェニル）－プロピオンアミド；
　２－（３，４－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－ト
リフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－（３－フルオロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナ
ゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－（４－クロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾ
リン－３－イル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－
３－イル）－２－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－（４－メ
トキシ－フェニル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－
３－イル）－２－（４－メトキシ－フェニル）－プロピオンアミド；
　２－（３，４－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－
キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ
－７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ
－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－（４－イソブチル－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キ
ナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（７－クロロ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
２－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（６－クロロ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
２－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド；
　２－（４－フルオロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナ
ゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（５－クロロ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
２－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（８－クロロ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
２－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（８－シアノ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
２－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド；
　７－メチル－ビシクロ［４．２．０］オクタ－１（６），２，４－トリエン－７－カル
ボン酸（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－アミド；
　Ｎ－（２－イソプロピルスルファニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
２－フェニル－プロピオンアミド；
　２－（４－クロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピルスルファニル－４－オキソ－
４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－（４－クロロ－フェニル）－Ｎ－（２－エトキシ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン
－３－イル）－プロピオンアミド；
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　２－（３，５－ジフルオロ－フェニル）－Ｎ－（２－メチルスルファニル－４－オキソ
－７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）
－２－フェニル－プロピオンアミド；
　（Ｓ）－２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３
－イル）－２－フェニル－プロピオンアミド；
　（Ｒ）－２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３
－イル）－２－フェニル－プロピオンアミド；
　（Ｓ）－２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフルオロメチ
ル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フェニル－プロピオンアミド；又は
　（Ｒ）－２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフルオロメチ
ル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フェニル－プロピオンアミド；
　又は薬学的に許容されるその付加塩である、請求項１に記載のキナゾリン誘導体。
【請求項１２】
　請求項１から１１までのいずれか一項に記載のキナゾリン誘導体又は薬学的に許容され
るその付加塩の治療有効量を含む医薬組成物。
【請求項１３】
　医薬組成物／医薬品の製造のための、請求項１から１１までのいずれか一項に記載のキ
ナゾリン誘導体又は薬学的に許容されるその付加塩の使用。
【請求項１４】
　ヒトを含む哺乳動物の疾患若しくは障害若しくは状態を治療、予防又は軽減するための
医薬組成物を製造するための、請求項１から１１までのいずれか一項に記載のキナゾリン
誘導体又は薬学的に許容されるその付加塩の使用であって、前記疾患、障害又は状態がＫ

ｖ７チャンネルの活性化に応答性である、上記使用。
【請求項１５】
　前記疾患、障害又は状態が、疼痛、神経変性障害、片頭痛、双極性障害、躁病、癲癇、
痙攣、発作及び発作障害、不安、うつ病、機能性腸疾患並びに多発性硬化症である、請求
項１４に記載の使用。
【請求項１６】
　前記疾患、障害又は状態が、疼痛、軽度、中等度又は重度の疼痛、急性、慢性又は再発
性疼痛、神経因性疼痛、片頭痛によって引き起こされた疼痛、術後疼痛、幻肢痛、神経因
性疼痛、慢性頭痛、緊張型頭痛、中枢性疼痛、糖尿病性ニューロパシー、治療後神経痛又
は末梢神経損傷に関連した疼痛である、請求項１４に記載の使用。
【請求項１７】
　前記疾患、障害又は状態が、疼痛、神経因性疼痛、癲癇又は不安である、請求項１４に
記載の使用。
【請求項１８】
　Ｋｖ７チャンネルの活性化に応答するヒトを含む動物の生体の疾患、障害又は状態を治
療、予防又は軽減する方法であって、請求項１から１１までのいずれか一項に記載のキナ
ゾリン誘導体又は薬学的に許容されるその付加塩の治療有効量を、それを必要とするその
ような動物の生体に投与するステップを含む、上記方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医学的有用性を有する新規なキナゾリン誘導体、医薬品製造のための本発明
のキナゾリン誘導体の使用、本発明のキナゾリン誘導体を含む医薬組成物、及び対象の障
害、疾患又は状態を治療する方法であって、前記障害、疾患又は状態がＫｖ７チャンネル
の活性化に応答性である上記方法に関する。
【背景技術】
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【０００２】
　カリウム（Ｋ＋）チャンネルは、細胞に偏在するＫ＋選択的チャンネルタンパク質の構
造的及び機能的な多様なファミリーであり、多くの主要な細胞機能の制御において、中心
的重要性を持つことを示している。クラスとして広く分布している一方で、Ｋ＋チャンネ
ルは、このクラスの個々のメンバーとして、又はファミリーとして特異的に分布する。
【０００３】
　最近、カリウムチャンネルの新規なファミリーであるＫＣＮＱチャンネルは、治療法開
発のための標的として注目されている。ヒトＫＣＮＱ１チャンネルは、Ｗａｎｇ，Ｑら［
Ｗａｎｇ，Ｑら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ．１９９６　１２　１７－２３］により開示
され、ヒトＫＣＮＱ２チャンネルは、Ｂｉｅｒｖｅｒｔら［Ｂｉｅｒｖｅｒｔら、Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　１９９８　２７９　４０３－４０６］により開示され、ヒトＫＣＮＱ３チャン
ネルは、Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒら［Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒら、Ｎａｔｕｒｅ　１９９８　３９
６　６８７－６９０］により開示され、ヒトＫＣＮＱ４チャンネルは、Ｋｕｂｉｓｃｈら
［Ｋｕｂｉｓｃｈら、Ｃｅｌｌ　１９９９　９６（３）４３７－４６］により開示され、
ヒトＫＣＮＱ５チャンネルは、Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒら［Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒら、Ｊ．Ｂｉ
ｏｌ．Ｃｈｅｍ．２０００　２７５（３１）２４０８９－２４０９５］により開示された
。また、最新の命名法によれば、ＫＣＮＱ１～ＫＣＮＱ５チャンネルは、またＫｖ７．１
～Ｋｖ７．５と命名されている。
【０００４】
　生物体内のＫＣＮＱチャンネルの分布により、ＫＣＮＱチャンネル調節物質は、疼痛、
片頭痛、緊張型頭痛、中枢神経系障害、外傷による中枢神経系障害、脳卒中又は神経変性
疾病若しくは疾患、学習及び認知障害、動作及び運動障害、多発性硬化症、心不全、心筋
疾患（ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｉａ）、心臓障害、炎症性疾患、眼疾患、進行性聴力
損失又は耳鳴、閉塞性又は炎症性気道疾患などの多様な状態の治療又は軽減のために、尿
失禁の治療又は予防を含む膀胱の制御を誘導又は維持するために、有用である可能性があ
ると考えられている。
【０００５】
　ＷＯ２００５０２５２９３は、カリウムチャンネル調節物質として有用な縮合環複素環
を開示している。しかし、本発明のキナゾリン誘導体は記載されていない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明の目的は、Ｋｖ７チャンネルの活性化に応答性である障害、疾患又は状態と戦う
ための医学的有用性を有する新規なキナゾリン誘導体を提供することである。
【０００７】
　その第１の態様では、本発明は、式Ｉのキナゾリン誘導体、
【化１】

　そのエナンチオマーのいずれか若しくはそのエナンチオマーのいずれかの混合物、又は
薬学的に許容されるその付加塩、又はそのＮ－酸化物を提供する
　［式中、Ｒ１は、水素若しくはアルキルを表し；
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　Ｒ２は、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、ヒド
ロキシ、アルコキシ、フェニル、フェニルアルキル、アミノ、アルキル－カルボニル－ア
ミノ、シアノ若しくはニトロを表すか；又は
　Ｒ１及びＲ２は、これらが結合した炭素原子と一緒になってシクロアルキル基を形成す
るか；又は
　Ｒ１は、水素を表し；Ｒ２は、芳香族環のオルト位に結合したＲ３と一緒になって－（
ＣＨ２）ｎ－架橋を形成し（ｎは、１、２又は３である）；
　Ｒ３及びＲ４は、互いに独立に、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ、アルキル－カルボニル－アミノ
、アルキル－スルホニル、フェニル、ベンゾイル、シアノ若しくはニトロを表すか；又は
　Ｒ３及びＲ４は、一緒になってメチレンジオキシ基を形成するか；又は
　芳香族環のオルト位に結合したＲ３は、Ｒ２と一緒になって－（ＣＨ２）ｎ－架橋を形
成し（ｎは、１、２又は３である）；Ｒ４は、上記の定義の通りであり；
　Ｒ５は、アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルキルチオ若しくはフェニルを表
し；
　Ｒ６及びＲ７は、互いに独立に、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ、アルキル－カルボニル－アミノ
（アセトアミド）、ニトロ、シアノ若しくはフェニルを表す］。
【０００８】
　もう１つの態様では、本発明は、本発明のキナゾリン誘導体又は薬学的に許容されるそ
の付加塩の治療有効量を含む医薬組成物を提供する。
【０００９】
　第３の態様から見れば、本発明は、医薬組成物の製造のための本発明のキナゾリン誘導
体、又は薬学的に許容されるその付加塩の使用に関する。
【００１０】
　第４の態様では、ヒトを含む動物の生体の疾患、若しくは障害若しくは状態を治療、予
防又は軽減する方法であって、前記障害、疾患又は状態がＫｖ７チャンネルの活性化に応
答性である上記方法を提供し、この方法は、本発明のキナゾリン誘導体又は薬学的に許容
されるその付加塩の治療有効量をそれを必要とするそのような動物の生体に、投与するス
テップを含む。
【００１１】
　本発明の他の目的は、以下の詳細な記述及び実施例から当業者には明らかであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　本発明のキナゾリン誘導体は、式Ｉ
【化２】

　そのエナンチオマーのいずれか若しくはそのエナンチオマーのいずれかの混合物、又は
薬学的に許容されるその付加塩、又はそのＮ－酸化物を特徴とし得る
　［式中、Ｒ１は、水素若しくはアルキルを表し；
　Ｒ２は、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、ヒド



(8) JP 2009-515934 A 2009.4.16

10

20

30

40

50

ロキシ、アルコキシ、フェニル、フェニルアルキル、アミノ、アルキル－カルボニル－ア
ミノ、シアノ若しくはニトロを表すか；又は
　Ｒ１及びＲ２は、これらが結合した炭素原子と一緒になってシクロアルキル基を形成す
るか；又は
　Ｒ１は、水素を表し；Ｒ２は、芳香族環のオルト位に結合したＲ３と一緒になって－（
ＣＨ２）ｎ－架橋を形成し（ｎは、１、２又は３である）；
　Ｒ３及びＲ４は、互いに独立に、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ、アルキル－カルボニル－アミノ
、アルキル－スルホニル、フェニル、ベンゾイル、シアノ若しくはニトロを表すか；又は
　Ｒ３及びＲ４は、一緒になってメチレンジオキシ基を形成するか；又は
　芳香族環のオルト位に結合したＲ３は、Ｒ２と一緒になって－（ＣＨ２）ｎ－架橋を形
成し（ｎは、１、２又は３である）；Ｒ４は、上記の定義の通りであり；
　Ｒ５は、アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルキルチオ若しくはフェニルを表
し；
　Ｒ６及びＲ７は、互いに独立に、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ、アルキル－カルボニル－アミノ
（アセトアミド）、ニトロ、シアノ若しくはフェニルを表す；
　但し、Ｒ１が水素であり、Ｒ２がメチルであり、Ｒ３及びＲ４が水素を表し、Ｒ５がイ
ソプロピルであり、並びにＲ６及びＲ７が水素を表す場合、化合物は、キナゾリン誘導体
ラセミ化合物ではなく、キナゾリン誘導体のＲ－又はＳ－エナンチオマーである］。
【００１３】
　好ましい実施形態では、本発明のキナゾリン誘導体は、式Ｉの化合物である（Ｒ１は、
水素又はアルキルを表す）。
【００１４】
　より好ましい実施形態では、Ｒ１は、水素を表す。
【００１５】
　他のより好ましい実施形態では、Ｒ１は、アルキルを表す。
【００１６】
　一層より好ましい実施形態では、Ｒ１は、メチルを表す。
【００１７】
　他の好ましい実施形態では、本発明のキナゾリン誘導体は、式Ｉの化合物である。
【００１８】
　より好ましい実施形態では、Ｒ２は、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキル
、ヒドロキシアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、フェニル、フェニルアルキル、アミノ
、アルキル－カルボニル－アミノ、シアノ又はニトロを表す。
【００１９】
　なお一層好ましい実施形態では、Ｒ２は、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ヒドロキ
シアルキル、ヒドロキシ、フェニル、ベンジル、アミノ、アルキル－カルボニル－アミノ
又はシアノを表す。
【００２０】
　一層より好ましい実施形態では、Ｒ２は、メチル、エチル、イソプロピル、２－ブチル
、シクロペンチル、シクロヘキシル、フルオロ、ヒドロキシメチル、ヒドロキシ、フェニ
ル、ベンジル、アミノ、イソブチル－カルボニル－アミノ又はシアノを表す。
【００２１】
　まだ一層好ましい実施形態では、Ｒ２は、メチル、エチル、イソプロピル、シクロヘキ
シル、フルオロ又はベンジルを表す。
【００２２】
　さらに好ましい実施形態では、Ｒ２は、アルキルを表す。
【００２３】
　まださらに好ましい実施形態では、Ｒ２は、メチル、エチル、イソプロピル又は２－ブ
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チルを表す。
【００２４】
　まださらに好ましい実施形態では、Ｒ２は、メチル、エチル又はイソプロピルを表す。
【００２５】
　第３の好ましい実施形態では、本発明のキナゾリン誘導体は、式Ｉの化合物である（Ｒ
１は、水素又はメチルを表し；Ｒ２は、メチル、エチル、イソプロピル、シクロヘキシル
、フルオロ又はベンジルを表す）。
【００２６】
　より好ましい実施形態では、Ｒ１は、水素又はアルキルを表し；Ｒ２は、アルキルを表
す。
【００２７】
　なお一層好ましい実施形態では、Ｒ１は、アルキルを表し；Ｒ２は、アルキルを表す。
【００２８】
　一層より好ましい実施形態では、Ｒ１は、メチルを表し；Ｒ２は、メチル、エチル、イ
ソプロピル又は２－ブチルを表す。
【００２９】
　第４の好ましい実施形態では、本発明のキナゾリン誘導体は、式Ｉの化合物である（Ｒ
１及びＲ２は、これらが結合した炭素原子と一緒になってシクロアルキル基を形成する）
。
【００３０】
　より好ましい実施形態では、Ｒ１及びＲ２は、これらが結合した炭素原子と一緒になっ
てシクロプロピル基を形成する。
【００３１】
　第５の好ましい実施形態では、本発明のキナゾリン誘導体は、式Ｉの化合物である［式
中、Ｒ１は、水素を表し；Ｒ２は、芳香族環のオルト位に結合したＲ３と一緒になって－
（ＣＨ２）ｎ－架橋を形成する（ｎは、１、２又は３である）］。
【００３２】
　より好ましい実施形態では、Ｒ１は、水素を表し；Ｒ２は、芳香族環のオルト位に結合
したＲ３と一緒になって－（ＣＨ２）－架橋を形成する。
【００３３】
　第６の好ましい実施形態では、本発明のキナゾリン誘導体は、式Ｉの化合物である（Ｒ
３及びＲ４は、互いに独立に、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキル、
ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ、アルキル－カルボニル－アミノ、ア
ルキル－スルホニル、フェニル、ベンゾイル、シアノ若しくはニトロを表すか；又はＲ３

及びＲ４は、一緒になってメチレンジオキシ基を形成する）。
【００３４】
　より好ましい実施形態では、Ｒ３及びＲ４は、互いに独立に、水素、アルキル、ハロ、
ハロアルキル、アルコキシ又はベンゾイルを表す。
【００３５】
　なお一層好ましい実施形態では、Ｒ３及びＲ４は、互いに独立に、水素、メチル、イソ
プロピル、イソブチル、フルオロ、クロロ、ブロモ、トリフルオロメチル、メトキシ又は
ベンゾイルを表す。
【００３６】
　一層より好ましい実施形態では、Ｒ３及びＲ４は、互いに独立に、水素又はハロを表す
。
【００３７】
　まだ一層好ましい実施形態では、Ｒ３は、水素又はハロを表し；Ｒ４は、アルキル、シ
クロアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ
、アルキル－カルボニル－アミノ、アルキル－スルホニル、フェニル、ベンゾイル、シア
ノ又はニトロを表す。
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【００３８】
　さらに好ましい実施形態では、Ｒ３は、水素又はハロを表し；Ｒ４は、アルキル、ハロ
、ハロアルキル、アルコキシ又はベンゾイルを表す。
【００３９】
　まださらに好ましい実施形態では、Ｒ３は、水素又はフルオロを表し；Ｒ４は、メチル
、イソプロピル、イソブチル、フルオロ、クロロ、ブロモ、トリフルオロメチル、メトキ
シ又はベンゾイルを表す。
【００４０】
　まださらに好ましい実施形態では、Ｒ３は、水素を表し；Ｒ４は、ハロを表す。
【００４１】
　まださらに好ましい実施形態では、Ｒ３は、水素を表し；Ｒ４は、フルオロ、クロロ又
はブロモを表す。
【００４２】
　まださらに好ましい実施形態では、Ｒ３及びＲ４は、両方とも水素を表す。
【００４３】
　まださらに好ましい実施形態では、Ｒ３及びＲ４は、一緒になってメチレンジオキシ基
を形成する。
【００４４】
　第７の好ましい実施形態では、本発明のキナゾリン誘導体は、式Ｉの化合物である［式
中、芳香族環のオルト位に結合したＲ３は、Ｒ２と一緒になって－（ＣＨ２）ｎ－架橋を
形成し（ｎは、１、２又は３である）；Ｒ４は、上記の定義の通りである］。
【００４５】
　より好ましい実施形態では、芳香族環のオルト位に結合したＲ３は、Ｒ２と一緒になっ
て－（ＣＨ２）－架橋を形成し；Ｒ４は、水素である。
【００４６】
　第８の好ましい実施形態では、本発明のキナゾリン誘導体は、式Ｉの化合物である（Ｒ
５は、アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルキルチオ又はフェニルを表す）。
【００４７】
　より好ましい実施形態では、Ｒ５は、メチル、エチル、イソプロピル、２－ブチル、シ
クロプロピル、シクロヘキシル、メトキシ、エトキシ、メチルスルファニル、エチルスル
ファニル、イソプロピルスルファニル又はフェニルを表す。
【００４８】
　なお一層好ましい実施形態では、Ｒ５は、メチル、エチル、イソプロピル、２－ブチル
、シクロプロピル、シクロヘキシル、イソプロピルスルファニル又はフェニルを表す。
【００４９】
　一層より好ましい実施形態では、Ｒ５は、アルキル又はアルキルチオを表す。
【００５０】
　まだ一層好ましい実施形態では、Ｒ５は、イソプロピル又はイソプロピルスルファニル
を表す。
【００５１】
　第９の好ましい実施形態では、本発明のキナゾリン誘導体は、式Ｉの化合物である（Ｒ
６及びＲ７は、互いに独立に、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロ、ハロアルキル、
ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ、アルキル－カルボニル－アミノ（ア
セトアミド）、ニトロ、シアノ又はフェニルを表す）。
【００５２】
　より好ましい実施形態では、Ｒ６及びＲ７は、互いに独立に、水素、メチル、フルオロ
、クロロ、ブロモ、トリフルオロメチル、ヒドロキシ、メトキシ、エトキシ、アミノ、又
はアセトアミド若しくはシアノを表す。
【００５３】
　なお一層好ましい実施形態では、Ｒ６及びＲ７は、互いに独立に、水素、メチル、フル
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オロ、クロロ、ブロモ、トリフルオロメチル、ヒドロキシ、メトキシ、アミノ又はアセト
アミドを表す。
【００５４】
　一層より好ましい実施形態では、Ｒ６は、水素、トリフルオロメチルを表し；Ｒ７は、
水素、メチル、フルオロ、クロロ、ブロモ、トリフルオロメチル、ヒドロキシ、メトキシ
、エトキシ、アミノ、アセトアミド又はシアノを表す。
【００５５】
　まだ一層好ましい実施形態では、Ｒ６及びＲ７は、互いに独立に、水素、ハロ又はハロ
アルキルを表す。
【００５６】
　まださらに好ましい実施形態では、Ｒ６及びＲ７は、互いに独立に、水素、ハロ、ハロ
アルキル又はシアノを表す。
【００５７】
　まださらに好ましい実施形態では、Ｒ６及びＲ７は、互いに独立に、水素、フルオロ、
クロロ、ブロモ、トリフルオロメチル又はシアノを表す。
【００５８】
　まださらに好ましい実施形態では、Ｒ６は、水素を表し；Ｒ７は、水素、ハロ又はハロ
アルキルを表す。
【００５９】
　まださらに好ましい実施形態では、Ｒ６は、水素を表し；Ｒ７は、水素、クロロ又はト
リフルオロメチルを表す。
【００６０】
　最も好ましい実施形態では、本発明のキナゾリン誘導体は、以下の化合物、
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－３－メチル－
２－フェニル－ブチルアミド；
　２－（４－クロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピルスルファニル－４－オキソ－
４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－ブチルアミド；
　２－（３，５－ジフルオロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピルスルファニル－４－
オキソ－７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－エチル－７－フルオロ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－
フェニル－プロピオンアミド；
　（Ｓ）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－
フェニル－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２，３－ジフ
ェニル－プロピオンアミド；
　ビシクロ［４．２．０］オクタ－１，３，５－トリエン－７－カルボン酸（２－イソプ
ロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－アミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－ｐ－トリ
ル－プロピオンアミド；
　２－シクロヘキシル－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－
イル）－２－フェニル－アセトアミド；
　２－（３－ベンゾイル－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キ
ナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　１－フェニル－シクロプロパンカルボン酸（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キ
ナゾリン－３－イル）－アミド；
　２－（３，４－ジメトキシ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ
－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　（Ｒ）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－
フェニル－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フェニル
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－イソブチルアミド；
　２－（４－クロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフル
オロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－（４－ト
リフルオロメチル－フェニル）－プロピオンアミド；
　２－（３，４－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－ト
リフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－（３－フルオロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナ
ゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－（４－クロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾ
リン－３－イル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－
３－イル）－２－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－（４－メ
トキシ－フェニル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－
３－イル）－２－（４－メトキシ－フェニル）－プロピオンアミド；
　２－（３，４－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－
キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ
－７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ
－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－（４－イソブチル－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キ
ナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（７－クロロ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
２－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（６－クロロ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
２－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド；
　２－（４－フルオロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナ
ゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（５－クロロ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
２－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（８－クロロ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
２－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド；
　Ｎ－（８－シアノ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
２－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド；
　７－メチル－ビシクロ［４．２．０］オクタ－１（６），２，４－トリエン－７－カル
ボン酸（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－アミド；
　Ｎ－（２－イソプロピルスルファニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
２－フェニル－プロピオンアミド；
　２－（４－クロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピルスルファニル－４－オキソ－
４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－（４－クロロ－フェニル）－Ｎ－（２－エトキシ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン
－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－（３，５－ジフルオロ－フェニル）－Ｎ－（２－メチルスルファニル－４－オキソ
－７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド；
　２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）
－２－フェニル－プロピオンアミド；
　（Ｓ）－２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３
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－イル）－２－フェニル－プロピオンアミド；
　（Ｒ）－２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３
－イル）－２－フェニル－プロピオンアミド；
　（Ｓ）－２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフルオロメチ
ル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フェニル－プロピオンアミド；又は
　（Ｒ）－２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフルオロメチ
ル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フェニル－プロピオンアミド；
又は薬学的に許容されるその付加塩である。
【００６１】
　本明細書に記載の実施形態の２つ以上のいかなる組合せも、本発明の範囲内とみなされ
る。
【００６２】
　置換基の定義
　本発明の文脈では、アルキル基は、一価の飽和、直鎖又は分枝の炭化水素鎖を意味する
。炭化水素鎖は、好ましくは１から１８個の炭素原子（Ｃ１～１８アルキル）；より好ま
しくはペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、第三ペンチル、ヘキシル及びイソヘキシ
ルを含む１から６個の炭素原子（Ｃ１～６アルキル；低級アルキル基）を含む。好ましい
実施形態では、アルキルは、ブチル、イソブチル、第二ブチル及び第三ブチルを含むＣ１

～４アルキル基を表す。本発明の他の好ましい実施形態では、アルキルは、Ｃ１～３アル
キル基を表し、これらは特にメチル、エチル、プロピル又はイソプロピルであることがで
きる。
【００６３】
　本発明の文脈では、シクロアルキル基は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
チル、シクロヘキシル及びシクロヘプチルを含む、好ましくは３から７個の炭素原子（Ｃ

３～７シクロアルキル）を含む環状アルキル基を意味する。
【００６４】
　本発明の文脈では、ハロは、フルオロ、クロロ、ブロモ又はヨードを表す。したがって
、トリハロメチル基は、例えば、トリフルオロメチル基、トリクロロメチル基及び同等の
トリハロ置換メチル基を表す。
【００６５】
　本発明の文脈では、ハロアルキル基は、本明細書定義の通り、アルキル基がハロと１回
又は複数回置換されるアルキル基を意味する。本発明の好ましいハロアルキル基は、トリ
ハロメチル、好ましくはトリフルオロメチルを含む。
【００６６】
　本発明の文脈では、ヒドロキシ－アルキル基は、上記の定義の通りヒドロキシ－アルキ
ル基が１種又は複数のヒドロキシ基で置換されるアルキル基を意味する。本発明の好まし
いヒドロキシ－アルキル基の例は、２－ヒドロキシ－エチル、３－ヒドロキシ－プロピル
、４－ヒドロキシ－ブチル、５－ヒドロキシ－ペンチル及び６－ヒドロキシ－ヘキシルを
含む。
【００６７】
　本発明の文脈では、アルコキシ基は、アルキルが上記の定義の通りである「アルキル－
Ｏ－」基を意味する。本発明の好ましいアルコキシ基の例は、メトキシ及びエトキシを含
む。
【００６８】
　本発明の文脈では、アルキルチオ基は、アルキルが上記の定義の通りである「アルキル
－Ｓ－」基を意味する。本発明の好ましいアルコキシ基の例は、メチルチオ／メチルスル
ファニル及びエチルチオ／エチルスルファニルを含む。
【００６９】
　本発明の文脈では、アルキル－カルボニル－アミノ基は、アルキルが上記の定義の通り
である「アルキル－ＣＯ－ＮＨ－」基を意味する。本発明の好ましいアルキル－カルボニ
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ル－アミノ基は、アセトアミドを含む。
【００７０】
　薬学的に許容される塩
　本発明のキナゾリン誘導体は、目的の投与のために適切なあらゆる形態で提供すること
ができる。適切な形態は、本発明のキナゾリン誘導体の薬学的（すなわち、生理学的）に
許容される塩及びプレドラッグ又はプロドラッグの形態を含む。
【００７１】
　薬学的に許容される付加塩の例は、塩酸から誘導された塩酸塩、臭化水素酸から誘導さ
れた臭化水素酸塩、硝酸から誘導された硝酸塩、過塩素酸から誘導された過塩素酸塩、リ
ン酸から誘導されたリン酸塩、硫酸から誘導された硫酸塩、ギ酸から誘導されたギ酸塩、
酢酸から誘導された酢酸塩、アコニット酸から誘導されたアコニット酸塩、アスコルビン
酸から誘導されたアスコルビン酸塩、ベンゼンスルホン酸から誘導されたベンゼンスルホ
ン酸塩、安息香酸から誘導された安息香酸塩、ケイ皮酸から誘導されたケイ皮酸塩、クエ
ン酸から誘導されたクエン酸塩、エンボン酸から誘導されたエンボン酸塩、エナント酸か
ら誘導されたエナント酸塩、フマル酸から誘導されたフマル酸塩、グルタミン酸から誘導
されたグルタミン酸、グリコール酸から誘導されたグリコール酸塩、乳酸から誘導された
乳酸塩、マレイン酸から誘導されたマレイン酸塩、マロン酸から誘導されたマロン酸塩、
マンデル酸から誘導されたマンデル酸塩、メタンスルホン酸から誘導されたメタンスルホ
ン酸塩、ナフタリン－２－スルホン酸から誘導されたナフタリン－２－スルホン酸塩、フ
タル酸から誘導されたフタル酸塩、サリチル酸から誘導されたサリチル酸塩、ソルビン酸
から誘導されたソルビン酸塩、ステアリン酸から誘導されたステアリン酸塩、コハク酸か
ら誘導されたコハク酸塩、酒石酸から誘導された酒石酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸から
誘導されたトルエン－ｐ－スルホン酸塩などの無毒性の無機及び有機酸付加塩を含むがこ
れらに限定されるものではない。そのような塩は、当技術分野で周知及び報告されている
方法によって形成させることができる。
【００７２】
　薬学的に許容されると考慮することができないシュウ酸などの他の酸は、本発明の化合
物及び薬学的に許容されるその酸付加塩を得る際の中間体として有用な塩の調製において
有用である可能性がある。
【００７３】
　本発明の化合物の薬学的に許容される陽イオン塩（ｃａｔｉｏｎｉｃ　ｓａｌｔ）の例
は、陰イオン基を含む本発明の化合物のナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウ
ム、亜鉛、アルミニウム、リチウム、コリン、リシン及びアンモニウム塩などを含むがこ
れらに限定されるものではない。そのような陽イオン塩を、当技術分野で周知及び報告さ
れている方法によって形成させることができる。
【００７４】
　薬学的に許容される付加塩の例は、塩酸塩、臭化水素酸塩、硝酸塩、過塩素酸塩、リン
酸塩、硫酸塩、ギ酸塩、酢酸塩、アコニット酸塩、アスコルビン酸塩、ベンゼンスルホン
酸塩、安息香酸塩、ケイ皮酸塩、クエン酸塩、エンボン酸塩、エナント酸塩、フマル酸塩
、グルタミン酸塩、グリコール酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、マンデル酸塩
、メタンスルホン酸塩、誘導されたナフタリン－２－スルホン酸塩、フタル酸塩、サリチ
ル酸塩、ソルビン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、トルエン－ｐ－スルホ
ン酸塩などの無毒性の無機及び有機酸付加塩を含むがこれらに限定されるものではない。
そのような塩は、当技術分野で周知及び報告されている方法によって形成させることがで
きる。
【００７５】
　本発明の化合物の薬学的に許容される陽イオン塩の例は、陰イオン基を含む本発明の化
合物のナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、亜鉛、アルミニウム、リチウ
ム、コリン、リシン及びアンモニウム塩などを含むがこれらに限定されるものではない。
そのような陽イオン塩を、当技術分野で周知及び報告されている方法によって形成させる
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ことができる。
【００７６】
　立体異性体
　本発明のキナゾリン誘導体は、ラセミ体の形態（±）とともに（＋）及び（－）の形態
で存在することができる。これらの異性体のラミセ化合物及び個々の異性体それ自体も、
本発明の範囲内である。
【００７７】
　ラセミ体の形態は、公知の方法及び技術によって、光学的対掌体（ｏｐｔｉｃａｌ　ａ
ｎｔｉｐｏｄｅ）に分割することができる。ジアステレオマー塩を分割する方法の１つは
、光学活性な酸の使用、及び塩基を用いた処理により光学活性なアミン化合物を遊離する
ことによる。ラセミ化合物を光学的対掌体に分割する別の方法は、光学活性基質に対する
クロマトグラフィーに基づく。したがって、本発明のラセミ化合物は、例えば、ｄ－又は
Ｉ－（酒石酸塩、マンデル酸塩又はカンファースルホン酸塩）塩の例えば、分別晶出によ
って、これらの光学的対掌体に分割できる。
【００７８】
　また、本発明のキナゾリン誘導体は、（＋）若しくは（－）フェニルアラニン、（＋）
若しくは（－）フェニルグリシン、（＋）若しくは（－）カンファン酸などから誘導され
た光学活性な活性カルボン酸を用いた本発明の化合物の反応によるジアステレオマーのア
ミド形成によって、又は光学活性なクロロギ酸エステルなどを用いた本発明の化合物の反
応によるジアステレオマーのカルバミン酸塩形成によって分割できる。
【００７９】
　光学異性体を分割するための更なる方法は、当技術分野で公知である。そのような方法
は、Ｊａｑｕｅｓ　Ｊ，Ｃｏｌｌｅｔ　Ａ及びＷｉｌｅｎ　Ｓの「エナンチオマー、ラセ
ミ化合物及び分割（Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ，ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌ
ｕｔｉｏｎｓ）」　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９
８１）に記載されている方法を含む。
【００８０】
　また、光学的活性化合物は、光学的活性出発物質から調製することができる。
【００８１】
　調製法
　本発明のキナゾリン誘導体を、例えば、実施例に記載の方法などの化学合成の従来法に
よって調製することができる。本出願に記載されている工程のための出発物質は、公知で
あり、市販の化学物質から従来法によって容易に調整することができる。
【００８２】
　また、本発明の１種の化合物を、従来法を使用して本発明の別の化合物に変えることが
できる。
【００８３】
　本明細書に記載された反応の最終産物を、例えば、抽出、結晶化、蒸留、クロマトグラ
フィーなどの従来技術によって単離することができる。
【００８４】
　生物活性
　本発明のキナゾリン誘導体は、Ｋｖ７（ＫＣＮＱ）カリウムチャンネルの調節物質とし
て有用なことが認められている。現在、そのような５種のチャンネル、すなわち、Ｋｖ７
．１（ＫＣＮＱ１）チャンネル、Ｋｖ７．２（ＫＣＮＱ２）チャンネル、Ｋｖ７．３（Ｋ
ＣＮＱ３）チャンネル、Ｋｖ７．４（ＫＣＮＱ４）チャンネル及びＫｖ７．５（ＫＣＮＱ
５）チャンネル及びこのヘテロマーの組合せが知られている。さらに、調節活性は、抑制
性（すなわち、抑制活性）又は刺激性（すなわち、活性化活性）である可能性がある。
【００８５】
　調節活性は、例えば、当技術分野で公知の結合試験若しくは活性試験、又は実施例に記
載されたような、従来法を使用して測定することができる。
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【００８６】
　好ましい実施形態では、本発明のキナゾリン誘導体は、Ｋｖ７．２、Ｋｖ７．３、Ｋｖ

７．４及び／又はＫｖ７．５カリウムチャンネル並びにこのヘテロマーの組合せで刺激性
活性を示す。本発明の好ましい化合物は、選択的であり、好ましくはＫｖ７．４及び／又
はＫｖ７．５カリウムチャンネル活性を示す。
【００８７】
　したがって、本発明の化合物は、ヒトを含む動物の生体の疾患若しくは障害若しくは状
態を治療、予防又は軽減するのに有用であると考えられ、前記障害、疾患又は状態はＫｖ

７カリウムチャンネルの調節に応答性である。
【００８８】
　生物体内のＫｖ７チャンネルの分布により、Ｋｖ７チャンネル調節物質は、疼痛、片頭
痛、緊張型頭痛、末梢神経系障害、中枢神経系障害、外傷による中枢神経系障害、脳卒中
又は神経変性疾病若しくは疾患、学習及び認知障害、動作及び運動障害、多発性硬化症、
心不全、心筋疾患、心臓障害、炎症性疾患、眼疾患、進行性聴力損失又は耳鳴、閉塞性又
は炎症性気道疾患などの多様な状態を治療又は軽減するために、尿失禁の治療又は予防を
含む膀胱の制御を誘導又は維持するために、有用であると考えられる。
【００８９】
　好ましい実施形態では、本発明の化合物は、中枢神経系の疾患、障害又は有害な状態の
治療、予防又は軽減に有用であると考えられる。より具体的な実施形態では、疾患、障害
又は状態は、情動障害、神経生理的障害、不安、うつ病、双極性障害、躁病、睡眠障害、
嗜癖、摂食障害、恐怖症、パーキンソン病、気分障害、精神病性障害、強迫行動、躁病、
精神病又は総合失調症である。
【００９０】
　より好ましい実施形態では、本発明により考えられた疾患、障害又は状態は、不安であ
る。
【００９１】
　他の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、外傷若しくは脊髄損傷によって引き起
こされた中枢神経損傷、脳卒中、神経変性疾病若しくは疾患、認知症、アルツハイマー病
、運動ニューロン疾患、パーキンソン様運動障害、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症（
ＡＬＳ）、ＨＩＶ認知症、ハンチントン病、ピック病、心室性不整脈、振戦、筋けいれん
、重症筋無力症、痙攣、運動失調、筋波動症、発作、癲癇又は痙縮の治療、予防又は軽減
に有用であると考えられる。
【００９２】
　第３の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、急性及び慢性疼痛、神経因性疼痛、
中枢性疼痛、又は糖尿病神経障害、ヘルペス後神経痛、末梢神経損傷若しくは薬物嗜癖、
片頭痛及び片頭痛関連疾患、並びに緊張型頭痛に関連した疼痛を含む疼痛の治療、予防又
は軽減に有用であると考えられる。より具体的な実施形態では、疼痛は、内臓疼痛若しく
は皮膚疼痛、又は炎症若しくは感染によって引き起こされた疼痛を含む体性疼痛である。
他の具体的な実施形態では、疼痛は、例えば、組織損傷、感染症、糖尿病、自己免疫疾患
、関節炎又は神経痛による、例えば、中枢又は末梢神経系への損傷によって引き起こされ
た神経障害性である。
【００９３】
　第４の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、学習及び認知障害、記憶機能不全、
記憶障害又は年齢関連記憶喪失の治療、予防又は軽減に有用であると考えられる。
【００９４】
　第５の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、心臓若しくは骨格筋、心不全、心筋
疾患、不整脈、心虚血又はＱＴ延長症候群に関連した疾患、障害又は状態の治療、予防又
は軽減に有用であると考えられる。
【００９５】
　第６の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、炎症性疾患若しくは状態、炎症性大
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腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎又はクロイツフェルト－ヤコブ病の治療、予防又は軽
減に有用であると考えられる。
【００９６】
　第７の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、喘息、閉塞性又は炎症性気道疾患、
気道過敏性、アルミニウム沈着症、炭粉症、石綿症、石粉症、睫毛脱落症、鉄沈着症、圭
肺症、たばこ症及び綿肺症などの塵肺、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気道過敏性又は
嚢胞性線維症の増悪の治療、予防又は軽減に有用であると考えられる。
【００９７】
　第８の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、進行性の聴力損失若しくは耳鳴、眼
障害、薬物依存症若しくは薬物嗜癖障害、機能亢進性の胃運動、又は尿失禁の治療、予防
又は軽減に有用であると考えられる。
【００９８】
　より好ましい実施形態では、本発明の化合物は、疼痛、神経変性障害、片頭痛、双極性
障害、躁病、癲癇、痙攣、発作及び発作障害、不安、うつ病、機能性腸疾患並びに多発性
硬化症の治療、予防又は軽減に有用であると考えられる。
【００９９】
　なお一層好ましい実施形態では、本発明の化合物は、急性、慢性又は再発性の性状の軽
度、中等度又はさらに重度の疼痛、並びに神経因性疼痛及び片頭痛によって引き起こされ
た疼痛、術後疼痛、幻肢痛、神経因性疼痛、慢性頭痛、緊張型頭痛、中枢性疼痛、糖尿病
性ニューロパシー、治療後神経痛又は末梢神経損傷に関連した疼痛を含む疼痛の治療、予
防又は軽減に有用であると考えられる。
【０１００】
　最も好ましい実施形態では、本発明の化合物は、疼痛、神経因性疼痛、癲癇又は不安の
治療、予防又は軽減に有用であると考えられる。
【０１０１】
　医薬組成物
　一態様から見れば、本発明は、ヒトを含む哺乳動物の疾患若しくは障害若しくは状態の
治療、予防又は軽減のための医薬組成物を製造するための本発明のキナゾリン誘導体又は
薬学的に許容されるその付加塩の使用であって、前記疾患、障害又は状態がＫｖ７チャン
ネルの調節に応答性である、上記使用に関する。
【０１０２】
　他の態様から見れば、本発明は、Ｋｖ７チャンネルの調節に応答性である疾患若しくは
障害若しくは状態の治療、予防又は軽減のための、少なくとも１種の薬学的に許容される
担体又は希釈剤と共に、本発明のキナゾリン誘導体、又は薬学的に許容されるその付加塩
の治療的に有効な量を含む医薬組成物を提供する。
【０１０３】
　本発明による使用のためのキナゾリン誘導体は、未加工の化合物の形態で投与すること
ができるが、活性成分を場合によって生理学的に許容される塩の形態で、１種又は複数の
補助剤、賦形剤、担体、緩衝剤、希釈剤及び／又は他の慣習的な製剤補助剤と共に医薬組
成物に添加することが望ましい。
【０１０４】
　好ましい実施形態では、本発明は、したがって、当技術分野で公知及び使用される１種
又は複数の薬学的に許容される担体及び場合によって他の治療的及び／又は予防的成分と
共に、本発明のキナゾリン誘導体を含む医薬組成物を提供する。担体は、製剤の他の成分
と適合性があり、そのレシピエントに有害ではないという意味で「許容され」なければな
らない。
【０１０５】
　本発明の医薬組成物は、どの組合せが所望の治療かにより、いずれかの都合の良い経路
で投与することができる。好ましい投与経路は、特に錠剤、カプセル、糖衣錠、散剤又は
液状での経口投与、及び特に皮膚、皮下、筋肉内又は静脈内注射での非経口投与を含む。
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医薬組成物は、所望の製剤に適した標準及び従来技術を使用して当業者が調製することが
できる。必要に応じて、活性成分の持続放出を得るために適応する組成物を使用すること
ができる。
【０１０６】
　本発明の医薬組成物は、経口、直腸、気管支、鼻腔、経肺、表面（口腔及び舌下を含む
）、経皮、膣内又は非経口（皮膚、皮下、筋肉内、腹腔内、静脈内、動脈内、大脳内、眼
内注射又は注入を含む）投与に適した医薬組成物、或いは粉末及び液体エアロゾル投与を
含む吸入若しくはガス注入又は持続放出システムによる投与に適した形態の医薬組成物で
あることができる。持続放出システムの適切な例は、本発明の化合物を含む固体の疎水性
ポリマーの半透性マトリックスを含み、このマトリックスは造形品（例えば、フィルム又
はマイクロカプセル）の形態であることができる。
【０１０７】
　したがって、本発明の化合物を、従来の補助剤、担体又は希釈剤と共に、医薬組成物及
びその単位用量の形態にすることができる。そのような形態は、固体の特に錠剤、充填カ
プセル、粉末及びペレットの形態、並びに液体の特に水性又は非水性溶液、懸濁液、エマ
ルジョン、エリキシル及びこれらの充填カプセル（以上、すべて経口投与用）、直腸内投
与の座薬、並びに非経口投与用の無菌注射溶液を含む。そのような医薬組成物及びその単
位剤形は、追加的な活性化合物又は成分の有無に関わらず、従来の比率で従来の成分を含
むことができ、そのような単位剤形は、意図された使用する１日投与量の範囲に応じた活
性成分の任意の適切な有効量を含むことができる。
【０１０８】
　本発明の化合物は、多種多様な経口及び非経口剤形で投与することができる。以下の剤
形が、本発明の化合物又は本発明の化合物の薬学的に許容される塩のいずれかを、活性成
分として含むことができることは当業者にとって明らかであろう。
【０１０９】
　本発明の化合物から医薬組成物を調製するために、薬学的に許容される担体は、固体又
は液体のいずれかとすることができる。固体の形態の製剤には、散剤、錠剤、丸剤、カプ
セル、カシェ剤、坐剤及び分散性顆粒が含まれる。固体の担体は、希釈剤、香料添加剤、
可溶化剤、潤滑剤、懸濁剤、結合剤、保存剤、錠剤崩壊剤又は封入材料としても作用する
ことができる１種又は複数の物質であることができる。
【０１１０】
　散剤では、担体は、微粉化した活性成分との混合物の形態である微粉化した固体である
。
【０１１１】
　錠剤では、活性成分を、適切な比率で必要な結合能を有する担体と混合し、所望の形状
及び大きさに圧縮する。
【０１１２】
　散剤及び錠剤は、好ましくは活性化合物を５又は１０から約７０パーセントを含む。適
切な担体は、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、砂糖、ラクトース
、ペクチン、デキストリン、デンプン、ゼラチン、トラガカントゴム、メチルセルロース
、カルボキシルメチルセルロースナトリウム、低融点ワックス、カカオバターなどである
。「製剤」という用語は、活性成分が、取り囲むことによって活性成分と結び付く担体を
含む又は含まないカプセルを提供する担体としての封入材料と活性化合物の配合物を含む
ことを意図する。同様に、カシェ剤及びトローチ剤を含む。錠剤、散剤、カプセル、丸剤
、カシェ剤及びトローチ剤を、経口投与に適した固形の形態として使用することができる
。
【０１１３】
　坐剤を調製するために、脂肪酸グリセリド又はカカオバターの混合物などの低融点のワ
ックスを最初に溶解し、活性成分を、撹拌しながらその中に均質に分散させる。次に、溶
解した均質混合物を、都合のよい大きさの型に注ぎ、冷却させることによって凝固させる
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。
【０１１４】
　膣内投与に適した組成物は、活性成分に加えて、当該技術分野において適切であること
が公知である担体などを含むペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、泡沫又
はスプレーとして提供することができる。
【０１１５】
　液体の製剤には、例えば、水又は水－プロピレングリコール溶液などの溶液、懸濁液及
びエマルジョンが含まれる。例えば、非経口的な注射液製剤は、水性ポリエチレングリコ
ール溶液中の溶液として製剤することができる。
【０１１６】
　したがって、本発明による化合物は、非経口投与用（例えば、ボーラス注射又は持続注
入）に製剤することができ、アンプル、充填済み注射器、少量注入の１回量の形態で、又
は添加保存剤を加えた多数回使用容器（ｍｕｌｔｉ－ｄｏｓｅ　ｃｏｎｔａｉｎｅｒ）で
提供することができる。組成物は、懸濁液、溶液、又は油性若しくは水性溶媒中のエマル
ジョンなどの形態をとることができ、懸濁剤、安定剤及び／又は分散剤などの製剤補助剤
を含むことができる。代わりに、活性成分は、使用前に適切な溶媒（例えば、無菌の発熱
物質非含有水）との構成のために、無菌固体の無菌単離によって、又は溶液からの凍結乾
燥によって得られる粉末形態とすることができる。
【０１１７】
　経口用の適切な水溶液は、活性成分を水に溶解し、所望により適切な着色剤、香料、安
定剤及び増粘剤を加えることによって調製することができる。
【０１１８】
　経口用の適切な水性懸濁液は、微粉化した活性成分を、天然若しくは合成ゴム、樹脂、
メチルセルロース、カルボキシルメチルセルロースナトリウム、又は他の周知の懸濁剤な
どの粘稠な物質を含む水に分散させることによって作製することができる。
【０１１９】
　また、使用直前に経口投与のための液体形態製剤に変えることを意図した固体形態製剤
も含まれる。そのような液体形態は、溶液、懸濁液及びエマルジョンを含む。活性成分に
加えて、そのような製剤は、着色剤、香料、安定剤、緩衝剤、人工及び天然の甘味料、分
散剤、増粘剤、可溶化剤などを含むことができる。
【０１２０】
　表皮への局所投与では、本発明の化合物は、軟膏、クリーム若しくはローションとして
、又は経皮パッチとして製剤することができる。軟膏及びクリームは、例えば、適切な増
粘剤及び／又はゲル化剤の添加により水性又は油性基剤を用いて製剤することができる。
ローションは、水性又は油性基剤を用いて製剤することができ、また一般に１種又は複数
の乳化剤、安定化剤、分散剤、懸濁剤、増粘剤又は着色剤を含む。
【０１２１】
　口腔内の局所投与に適した組成物は、香料を加えた基剤（通常、ショ糖及びアラビアゴ
ム又はトラガカントゴム）に活性物質を含むトローチ剤；ゼラチン及びグリセリン又はシ
ョ糖及びアラビアゴムなどの不活性基剤に活性成分を含む芳香錠；並びに適切な液体担体
中に活性成分を含む含そう剤を含む。
【０１２２】
　溶液又は懸濁液は、例えば、スポイト、ピペット又はスプレーなどの従来の方法によっ
て鼻腔に直接投与することができる。この組成物は、１回量又は多回量の形態で提供する
ことができる。
【０１２３】
　また、気道への投与は、エアゾール製剤によって達成することができ、この場合、活性
成分は、例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン若しくはジクロ
ロテトラフルオロエタンなどのクロロフルオロカーボン（ＣＦＣ）、二酸化炭素、又はそ
の他の適切なガスなどの適切な噴射剤を用いた加圧パック（ｐｒｅｓｓｕｒｉｓｅｄ　ｐ
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ａｃｋ）で提供される。また、エアゾールは、レシチンなどの界面活性物質を都合よく含
むことができる。薬物の用量は、定量弁（ｍｅｔｅｒｅｄ　ｖａｌｖｅ）をもうけること
により制御することができる。
【０１２４】
　代わりに、活性成分を乾燥粉末の形態、例えばラクトース、デンプン、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースなどのデンプン誘導体及びポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）などの
適切な粉末基剤に化合物の粉末混合物で提供することができる。都合の良いことに、粉末
担体は、鼻腔でゲルを形成する。粉末組成物は、例えば、ゼラチンなどのカプセル若しく
はカートリッジなどの１回量、又は粉末を吸入器によって投与することができるブリスタ
ーパックの形態で提供することができる。
【０１２５】
　鼻腔内組成物を含む気道への投与を目的とした組成物では、一般に本化合物は、例えば
、５ミクロン以下の水準の小さな粒径を有する。そのような粒経は、当技術分野で公知の
例えば、微細化（ｍｉｃｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ）によって得ることができる。
【０１２６】
　必要に応じて、活性成分の持続放出をもたらすために適用される組成物を使用すること
ができる。
【０１２７】
　製剤は、好ましくは単位剤形の形態である。そのような形態では、製剤は、適量の活性
成分を含む単位用量にさらに分割される。単位剤形は、パッケージ製剤であり、このパッ
ケージは、例えば、パッケージされた錠剤、カプセル、及びバイアル又はアンプル中の散
剤などの個別の量の製剤を含むことができる。また、単位剤形は、カプセル、錠剤、カシ
ェ剤若しくはトローチ剤であるか、又はパッケージされた形態におけるこれらのいずれか
の適切数とすることができる。
【０１２８】
　経口投与用の錠剤又はカプセル、並びに静脈内投与及び持続注入用の液剤は、好ましい
組成物である。
【０１２９】
　製剤及び投与の技術に関する詳細は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｍａａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏ
ｎ，ＰＡ）の最新版で見ることができる。
【０１３０】
　実際の用量は、治療する疾患の性質及び重症度によって決まり、医師の裁量の範囲内で
あって、所望の治療効果をもたらすための本発明の特定の状況に対する用量漸増により変
動する。しかし、現在、個々の用量あたり活性成分の約０．１から約５００ｍｇ、好まし
くは約１から約１００ｍｇ、最も好ましくは約１から約１０ｍｇを含む医薬組成物が、治
療に適していると考えられている。
【０１３１】
　活性成分を、１日あたり１回又は数回量で投与することができる。場合によっては、満
足な結果が、０．１μｇ／ｋｇ静注（ｉ．ｖ．）及び１μｇ／ｋｇ経口（ｐ．ｏ．）と低
い用量で得られる可能性がある。用量範囲の上限は、現在、約１０ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．
及び１００ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．と考えられている。好ましい範囲は、約０．１μｇ／ｋ
ｇから約１０ｍｇ／ｋｇ／日ｉ．ｖ．及び約１μｇ／ｋｇから約１００ｍｇ／ｋｇ／日ｐ
．ｏ．である。
【０１３２】
　好ましい実施形態では、本発明の医薬組成物は、Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ
－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フェニル－プロピオンアミド；又は薬学的に許容
されるその付加塩の治療有効量を、１種又は複数の補助剤、賦形剤、担体及び／又は希釈
剤と共に含む。
【０１３３】



(21) JP 2009-515934 A 2009.4.16

10

20

30

40

50

　治療法
　もう１つの態様では、本発明は、ヒトを含む動物の生体の疾患若しくは障害若しくは状
態の治療、予防又は軽減の方法であって、前記疾患、障害又は治療がＫｖ７チャンネルの
活性化に応答性である上記方法を提供し、この方法は、本発明のキナゾリン誘導体の有効
量を、それを必要とするヒトを含むそのような動物の生体に、投与することを含む。
【０１３４】
　本発明により考えられる好ましい医療適用は、上記の医療適用である。
【０１３５】
　現在、適切な用量範囲は、通常通り、正確な投与方法、投与する形態、投与に合わせた
適用、関わる対象及び関わる対象の体重、さらに担当の医師又は獣医の選択及び経験によ
って、０．１から１，０００ｍｇ／日、１０から５００ｍｇ／日及び特に３０から１００
ｍｇ／日であると考えられている。
【０１３６】
　場合によっては、満足な結果が、０．００５ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．及び０．０１ｍｇ／
ｋｇ　ｐ．ｏ．と低い用量で得られる可能性がある。用量範囲の上限は、約１０ｍｇ／ｋ
ｇ　ｉ．ｖ．及び１００ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．である。好ましい範囲は、約０．００１か
ら約１ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．及び約０．１から約１０ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．である。
【実施例】
【０１３７】
　本発明は、以下の実施例によってさらに例証されるが、これらはいかなる形であれ、請
求される本発明の範囲を制限することを意図するものではない。
【０１３８】
（実施例１）
調製例
　本発明の化合物は、一般論として概説したように合成することができ、さらに詳細を以
下に述べる。
【化３】

【０１３９】
　３－アミノ－２－エチル－７－フルオロ－３Ｈ－キナゾリン－４－オン（中間化合物）
　２－アミノ－４－フルオロ安息香酸（１ｇ、６．４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（４０ｍＬ）溶
液に、ピリジン（３．２ｍＬ、３８．７ｍｍｏｌ）及び塩化プロピオニル（２．２ｍＬ、
２５．８ｍｍｏｌ）を加え、次に終夜加熱還流し、その後、氷水浴に入れた。反応混合物
に、ヒドラジン水和物（３．８ｍＬ、７７．４ｍｍｏｌ）を加え、０℃で１５分間、次に
室温で１時間、最終的に１時間還流させながら撹拌し、その後は終夜室温まで放冷した。
混合物をシリカゲルへ蒸発させ、ＣｏｍｂｉＦｌａｓｈ（商標）ｓｑ１６（４０ｇシリカ
ゲルカラム、溶離剤：１００％ベンジン（Ｂｐ．＝８０～１００℃）から１００％ＥｔＯ
Ａｃへ）で精製し、純粋な表題化合物０．７ｇ（５２％）を得た。
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【０１４０】
　方法Ａ
Ｎ－（２－エチル－７－フルオロ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フ
ェニル－プロピオンアミド（化合物Ａ１）
　ＤＬ－２－フェニルプロピオン酸（７０ｕＬ、０．５１１ｍｍｏｌ）、１－（３－ジメ
チルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド、塩酸塩（ＥＤＣ　ＨＣｌ、１２８ｍ
ｇ；０．６６８ｍｍｏｌ）及び４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ、５９ｍｇ；０．
４８３ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（３ｍＬ）透明溶液を、Ｎ２下の乾燥フラスコ内で５分
間撹拌し、その後に３－アミノ－２－エチル－７－フルオロ－３Ｈ－キナゾリン－４－オ
ン（１００ｍｇ、０．４８３ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で終夜撹拌した。反応混合
物に、ＥＤＣ　ＨＣｌ（６０ｍｇ；０．３ｍｍｏｌ）、及び１０分後に３５μＬの酸（０
．２６ｍｍｏｌ）を加え、その後は撹拌しながら終夜放置した。この手順をさらに２回繰
り返し、その後に反応混合物をヒドロマトリックス（Ｈｙｄｒｏｍａｔｒｉｘ）［２ｇ（
４ｍＬの２Ｍ　ＮａＯＨ（ａｑ．）で処理）＋２ｇ（４ｍＬの２Ｍ　ＨＣｌ（ａｑ．）で
処理）］及びＮａ２ＳＯ４フィルターを通してろ過した。粗成生物を、分取ＬＣ－ＭＳ（
ｐｒｅｐａｒａｔｉｖｅ　ＬＣ－ＭＳ）によってさらに精製し、純粋な表題化合物２９ｍ
ｇ（１８％）を得た。融点５７～６３℃。
【０１４１】
　方法Ｂ
Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フェニル－
プロピオンアミド（化合物Ｂ１）
　ＤＬ－２－フェニルプロピオン酸（０．８ｍＬ；５．９ｍｍｏｌ）の乾燥ＴＨＦ（５０
ｍＬ）溶液に、３滴の乾燥ジメチルホルムアミド及び慎重に塩化オキサリル（０．６ｍＬ
；６．９ｍｍｏｌ）を加え、混合物を撹拌しながら３０分間放置し、その後は５０℃で１
時間加熱した。ピリジン（０．４ｍＬ；４．９ｍｍｏｌ）を加えて、直ちに沈殿を生じさ
せ、次に３－アミノ－２－イソプロピル－３Ｈ－キナゾリン－４－オン（１．００ｇ；４
．９２ｍｍｏｌ）と、さらにピリジン（０．８ｍＬ；９．８ｍｍｏｌ）を加えて、混合物
を終夜撹拌し、その後、ＮａＨＣＯ３（３０ｍＬ）を加え、反応混合物を撹拌しながら３
０分間放置し、１００ｍＬのＥｔＯＡｃ及び２０ｍＬのＨ２Ｏを加えた。有機相を単離し
、相分離を促進するために、少量のブラインを加えた２０ｍＬのＨ２Ｏで洗浄し、乾燥さ
せ（ＭｇＳＯ４）、ろ過し、Ｃｅｌｉｔｅ（商標）へ蒸発させた。粗生成物を、Ｃｏｍｂ
ｉＦｌａｓｈ（商標）ＳＱ１６により精製し［溶離剤：ベンジン（ｂｐ．＝８０～１００
℃）／ＥｔＯＡｃ＝９：１から１００％ＥｔＯＡｃで１８分間］、蒸発後に粘着性の泡沫
を得た。これをジエチルエーテル中で最溶解し、真空中の室温で蒸発させ、白色の結晶化
合物１．４ｇ（８５％）を得た。融点４８～５５℃。
【０１４２】
　方法Ｂを使用することで、以下の化合物を合成した。
Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－３－メチル－２
－フェニル－ブチルアミド（化合物Ｂ２）
　融点１８８～１９３℃；ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３６４．２００
６　Ｄａ．、計算値　３６４．２０２５０２　Ｄａ，ｄｅｖ．－５．２ｐｐｍ；
（Ｓ）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フ
ェニル－プロピオンアミド（化合物Ｂ３）
　比旋光度：［α］５８９＝２００℃（ＭｅＯＨ；ｎ＝２）；ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳに
よる［Ｍ＋Ｈ］＋：３３６．１７２４　Ｄａ．、計算値　３３６．１７１２０２　Ｄａ；
Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２，３－ジフェ
ニル－プロピオンアミド（化合物Ｂ４）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：４１２．２０１　Ｄａ．、計算値　４１
２．２０２５０２　Ｄａ；
ビシクロ［４．２．０］オクタ－１，３，５－トリエン－７－カルボン酸（２－イソプロ
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ピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－アミド（化合物Ｂ５）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３３４．１５４３　Ｄａ．、計算値　３
３４．１５５５５２　Ｄａ；
Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－ｐ－トリル
－プロピオンアミド（化合物Ｂ６）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３５０．１８６２　Ｄａ．、計算値　３
５０．１８６８５２　Ｄａ；
２－シクロヘキシル－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イ
ル）－２－フェニル－アセトアミド（化合物Ｂ７）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：４０４．２３５　Ｄａ．、計算値　４０
４．２３３８０２　Ｄａ；
２－（３－ベンゾイル－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナ
ゾリン－３－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ８）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：４４０．１９７４　Ｄａ．、計算値　４
４０．１９７４１７　Ｄａ；
１－フェニル－シクロプロパンカルボン酸（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナ
ゾリン－３－イル）－アミド（化合物Ｂ９）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３４８．１６９３　Ｄａ．、計算値　３
４８．１７１２０２　Ｄａ；
２－（３，４－ジメトキシ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－
キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ１０）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３９６．１９１４　Ｄａ．、計算値　３
９６．１９２３３２　Ｄａ；
（Ｒ）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フ
ェニル－プロピオンアミド（化合物Ｂ１１）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３３６．１７０７　Ｄａ．、計算値　３
３６．１７１２０２　Ｄａ；
Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フェニル－
イソブチルアミド（化合物Ｂ１２）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３５０．１８６　Ｄａ．、計算値　３５
０．１８６８５２　Ｄａ；
２－（４－クロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフルオ
ロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ１３）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：４３８．１２０５　Ｄａ．、計算値　４
３８．１１９６１４　Ｄａ；
Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－（４－トリ
フルオロメチル－フェニル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ１４）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：４０４．１５６９　Ｄａ．、計算値　４
０４．１５８５８６　Ｄａ；
２－（３，４－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリ
フルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ１５）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：４７２．０７８３　Ｄａ．、計算値　４
７２．０８０６４２　Ｄａ；
２－（３－フルオロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾ
リン－３－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ１６）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３５４．１６２８　Ｄａ．、計算値　３
５４．１６１７８　Ｄａ；
２－（４－クロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリ
ン－３－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ１７）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３７０．１３０２　Ｄａ．、計算値　３
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７０．１３２２３　Ｄａ；
Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３
－イル）－２－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ１
８）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：４７２．１４７６　Ｄａ．、計算値　４
７２．１４５９７　Ｄａ；
Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－（４－メト
キシ－フェニル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ１９）
Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３
－イル）－２－（４－メトキシ－フェニル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ２０）
２－（３，４－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キ
ナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ２１）
２－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－
７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ
２２）
２－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－
４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ２３）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３６８．１７７２　Ｄａ．、計算値　３
６８．１７７４３　Ｄａ；
２－（４－イソブチル－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナ
ゾリン－３－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ２４）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３９２．２３２８　Ｄａ；
Ｎ－（７－クロロ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２
－（３－フルオロ－フェニル）プロピオンアミド（化合物Ｂ２５）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３８８．１２４４　Ｄａ；
Ｎ－（６－クロロ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２
－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ２６）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３８８．１２１　Ｄａ；
２－（４－フルオロ－フェニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾ
リン－３－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ２７）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３５４．１６０４　Ｄａ；
Ｎ－（５－クロロ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２
－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ２８）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３８８．１２２　Ｄａ；
Ｎ－（８－クロロ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２
－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ２９）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３８８．１２２２　Ｄａ；
Ｎ－（８－シアノ－２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２
－（３－フルオロ－フェニル）－プロピオンアミド（化合物Ｂ３０）
７－メチル－ビシクロ［４．２．０］オクタ－１（６），２，４－トリエン－７－カルボ
ン酸（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－アミド（化合物
Ｂ３１）
【０１４３】
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３４８．１７１１Ｄａ．７－メチル－ビ
シクロ［４．２．０］オクタ－１（６），２，４－トリエン－７－カルボン酸を、Ｊ．Ｃ
ｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｐｅｒｋｉｎ：Ｔｒａｎｓ．｜１９８５　ｐ．２１５３に従って合成し
た。
【０１４４】
（実施例２）
調製例
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　イオウ類似体を、以下の方法で合成することができる。
【化４】

【０１４５】
　（４－クロロフェニル）－酢酸エチルエステル（中間化合物）
　４－クロロフェニル酢酸（２８．５１ｇ、１６７ｍｍｏｌ）のエタノール（９９％、８
５ｍＬ）溶液に、濃硫酸（１５ｍＬ）を加え、４時間還流させ、その後に反応混合物を４
０ｍＬに濃縮し、水に注いだ。水相を、ジエチルエーテルで抽出し、ＭｇＳＯ４を用いて
乾燥させ、ろ過し、真空中で蒸発させた。粗生成物を、蒸留によりさらに精製し（約１０
０℃／１トール）、表題化合物２７．２ｇ（８２％）を得た。
【０１４６】
　２－（４－クロロフェニル）－酪酸エチルエステル（中間化合物）
　Ｎ２下の－７８℃で、ジイソプロピルアミン（３．９ｍＬ、２８．１ｍｍｏｌ）の乾燥
ＴＨＦ（５０ｍＬ）溶液に、温度が－６５℃を超えないようにブチルリチウム（ＴＨＦ中
２．５Ｍ、１１．５ｍＬ、２８．１ｍｍｏｌ）をゆっくりと加えた。透明溶液を、－７８
℃で３０分間撹拌し、次に（４－クロロフェニル）－酢酸エチルエステル（５ｍＬのＴＨ
Ｆ中５ｇ、２５．３ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を、－７０℃で４５分間撹拌し、そ
の後にドライアイス／アセトン浴を、０℃まで昇温させるために氷水浴に交換した。３０
分間撹拌した後、混合物を－７８℃まで再冷却し、ヨードエタン（３．４ｍＬ、４２．２
ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を、終夜、室温まで昇温させ、その後にＮＨ４Ｃｌ溶液
（半飽和水溶液）を加えた。水性スラリーをＥｔＯＡｃで２回抽出し、混合した有機相を
、ＭｇＳＯ４を用いて乾燥させ、ろ過及び蒸発乾固することにより、それ自体、次のステ
ップのために得られた表題粗生成物７．７ｇが残った。
【０１４７】
　２－（４－クロロフェニル）－酪酸ヒドラジド（中間化合物）
　２－（４－クロロフェニル）－酪酸エチルエステル（最大２５．３ｍｍｏｌ）のエタノ
ール（９９％、３０ｍＬ）溶液に、ヒドラジン水和物（２．５ｍｅｑ、５０．６ｍｍｏｌ
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）を加え、還流させながら終夜加熱した。反応混合液を、還流させながらさらに２４時間
加熱し、この間にヒドラジン水和物を２回分（２×２．５ｍＬ、１００ｍｍｏｌ）加えた
。次に混合物を、室温まで冷却させ、真空中で蒸発させ、水を加えた。形成した沈殿物を
、ろ過により単離し、水で洗浄し、真空中で乾燥させることにより、淡黄色の結晶として
生成物４．４ｇ（８２％）が残った。
【０１４８】
　１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，３］オキサジン－２，４－ジオン（中間化合物）
　Ｎ２雰囲気下の２－アミノ安息香酸（１０ｇ、７２．９２ｍｍｏｌ）及びピリジン（２
３．６ｍｍｏｌ、２９２ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）及びＣＨ３ＣＮ（１０
０ｍＬ）混合溶液に、ジホスゲン（４．４ｍＬ、３６．５ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（２
５ｍＬ）溶液を慎重に加えた。次に反応混合物を、５０℃まで終夜加熱し、その後、冷却
して、酢酸エチル及び半飽和水性ＮａＣｌ溶液に注いだ。有機相を、ＭｇＳＯ４を用いて
乾燥させ、ろ過及び蒸発乾固した。粗生成物をジエチルエーテル中で摩砕し、表題化合物
７．５ｇ（６３％）を得た。
【０１４９】
　２－アミノ安息香酸Ｎ’－［２－（４－クロロフェニル）－ブチリル］－ヒドラジド（
中間化合物）
　１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，３］オキサジン－２，４－ジオン（０．８７ｇ、５．１ｍｍ
ｏｌ）の氷酢酸（２０ｍＬ）溶液に、２－（４－クロロフェニル）－酪酸ヒドラジド（１
．０ｇ、４．７ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で３時間撹拌し、その後に反応混合物を
水に注いだ。水溶液を、飽和炭酸ナトリウム水溶液を用いてアルカリ化し、その後に酢酸
エチルで抽出し、ＭｇＳＯ４を用いて乾燥させ、ろ過及び蒸発させ、相対的に、それ自体
、次のステップで使用される表題化合物１．６５ｇを得た。
【０１５０】
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ－（２－メルカプト－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン
－３－イル）－ブチルアミド（中間化合物）
　２－アミノ安息香酸Ｎ’－［２－（４－クロロフェニル）－ブチリル］－ヒドラジド（
最大４．７ｍｍｏｌ）のエタノール（９９％、２５ｍＬ）溶液に、エチルキサントゲン酸
カリウム塩（１．１ｇ、７．１ｍｍｏｌ）を加え、終夜加熱還流した。反応混合物を、還
流させながら、さらに２４時間加熱し、その間にエチルキサントゲン酸カリウム塩を２回
分（２×１．１ｇ、１４．２ｍｍｏｌ）加えた。反応混合物を、真空中で蒸発させ、残留
物に水及び酢酸エチルを加えた。水相のｐＨを、１Ｍ　ＨＣｌ（ａｑ．）を用いてｐＨ＝
７に調整し、有機相を単離した。水相を酢酸エチルで２回抽出し、混合した有機相を、Ｍ
ｇＳＯ４を用いて乾燥させ、真空中でろ過及び蒸発させ、黄色の泡沫を得た。粗成生物を
ジエチルエーテル中で摩砕し、それ自体、次のステップで使用される表題化合物０．７ｇ
（４０％）を得た。
【０１５１】
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ－（２－イソプロピルスルファニル－４－オキソ－４
Ｈ－キナゾリン－３－イル）－ブチルアミド（化合物Ｃ１）
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ－（２－メルカプト－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン
－３－イル）－ブチルアミド（０．７ｇ、１．８７ｍｍｏｌ）のエタノール（９９％、２
０ｍＬ）溶液に、ＣｓＯＨ（ａｑ．、３Ｍ、０．６９ｍＬ、２．１ｍｍｏｌ）及び２－ブ
ロモプロパン（０．１９ｍＬ、２．１ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を、６０℃で４時
間撹拌し、さらに２－ブロモプロパン（０．８ｍＬ、８．５ｍｍｏｌ）を加え、撹拌しな
がら６０℃で終夜放置した。混合物を、室温まで冷却させ、水を加え、１Ｍ　ＨＣｌ（ａ
ｑ．）を用いて酸性化した。水性混合物を、酢酸エチルで２回抽出し、混合した有機相を
乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、ろ過し、真空中で蒸発させ、０．７ｇの純粋な生成物を得て、
この生成物を、さらにＣｏｍｂｉｆｌａｓｈ　ｓｑ１６システムのカラムクロマトグラフ
ィー（４０ｇシリカゲルカラム、溶離剤１００％ベンジン（Ｂｐ．８０～１００℃）から
１００％酢酸エチル）で精製し、０．３８ｇ（４９％）の純粋な生成物を得た。融点１５
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８～１６３℃。
【０１５２】
　同様の方法で、以下の化合物を合成した。
２－（３，５－ジフルオロフェニル）－Ｎ－（２－イソプロピルスルファニル－４－オキ
ソ－７－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド（化合
物Ｃ２）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：４７２．１１３２Ｄａ．、計算値：４７
２．１１１８Ｄａ，ｄｅｖ．２．９ｐｐｍ；
Ｎ－（２－イソプロピルスルファニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２
－フェニル－プロピオンアミド（化合物Ｃ３）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３６８．１４５１Ｄａ；
２－（４－クロロフェニル）－Ｎ－（２－イソプロピルスルファニル－４－オキソ－４Ｈ
－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｃ４）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：４０２．１０５４Ｄａ；
２－（４－クロロフェニル）－Ｎ－（２－エトキシ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３
－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｃ５）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３７２．１１１Ｄａ．、計算値：３７２
．１１１４９５Ｄａ．上記反応から、表題化合物１２．５％を分離した；及び
２－（３，５－ジフルオロフェニル）－Ｎ－（２－メチルスルファニル－４－オキソ－７
－トリフルオロメチル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド（化合物Ｃ６
）
【０１５３】
（実施例３）
調製例
【化５】

【０１５４】
　２－フルオロ－２－フェニルプロピオン酸エチルエステル（中間化合物）
　ジイソプロピルアミン（１８．５ｍＬ；１３１．３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１５０ｍＬ）
溶液を、－７８℃まで冷却し、ｎ－ブチルリチウム（ヘキサン中２．５Ｍ；５２．５ｍＬ
；１３１．３ｍｍｏｌ）を加え、その後に２－フェニルプロピオン酸エチルエステル（１
８ｇ、１０１ｍｍｏｌ）を１５分かけて加えた。混合物を、－７８℃で３０分間撹拌し、
次に０℃で３０分間撹拌し、次に－７８℃まで再冷却した後、Ｎ－フルオロベンゼンスル
ホンイミド（乾燥ＴＨＦ１２０ｍＬ中３５ｇ；１１１ｍｍｏｌ）を加えた。添加の完了後
、反応混合物を、室温まで放置した。反応混合物に、氷酢酸（８ｍＬ）、ブライン及びＥ
ｔＯＡｃを加えた。有機相を単離し、水相をＥｔＯＡｃで洗浄した。混合した有機相を５
％Ｎａ２ＣＯ３、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、蒸発させて、２０．１ｇ
の淡茶色の油を得た。粗生成物を石油エーテル＋ＥｔＯＡｃ（２：１）で希釈し、シリカ
栓を通してろ過し、蒸発乾固後、表題生成物１９ｇ（９６％）を得た。
【０１５５】
　２－フルオロ－２－フェニルプロピオン酸（中間化合物）
　２－フルオロ－２－フェニルプロピオン酸エチルエステル（１９ｇ；９６．８ｍｍｏｌ
）のＨ２０／ＴＨＦ（１００ｍＬ＋１００ｍＬ）溶液に、水酸化リチウム一水和物（２０
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、ｐＨを６Ｍ　ＨＣｌ（ａｑ）を用いてｐＨ＝１に調整した。水混合物をＥｔＯＡｃで抽
出し、有機相をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、蒸発乾固し、オレンジ色の
油として１６．４ｇ（量的）表題化合物を得た。
【０１５６】
　２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）
－２－フェニルプロピオンアミド（化合物Ｄ１）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３５４．１５９９Ｄａ．、計算値：３５
４．１６１７８Ｄａ．化合物を実施例１に記載の通りに合成した。
【０１５７】
　（Ｓ）－２－フルオロ－２－フェニルプロピオン酸及び（Ｒ）－２－フルオロ－２－フ
ェニルプロピオン酸（中間化合物）
　異性体を、改変したＪ．Ｆｌｕｏｒ．Ｃｈｅｍ．１９９３　６０　２２５－２３２に記
載の方法により分割し、（Ｒ）－（＋）－１－（１－ナフチル）エチルアミン及び（Ｓ）
－（＋）－１－（１－ナフチル）エチルアミンを使用して、分割ステップを異性体ごとに
３回実施し、それぞれ９５％ｅｅ及び９４％ｅｅの生成物を得た。比旋光度：それぞれ＋
２５．２５（１０ｍｌのＥｔＯＨ中０．１ｇ）及び－２２．１５（１０ｍｌのＥｔＯＨ中
０．１ｇ）。
【０１５８】
　（Ｓ）－２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３
－イル）－２－フェニルプロピオンアミド（化合物Ｄ２）
　表題化合物を、実施例１に従って合成した。ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］
＋：３５４．１６１３Ｄａ．、計算値：３５４．１６１７８Ｄａ．
【０１５９】
　（Ｒ）－２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３
－イル）－２－フェニルプロピオンアミド（化合物Ｄ３）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：３５４．１６３７Ｄａ．、計算値：３５
４．１６１７８Ｄａ．実施例１に従って合成した。
【０１６０】
　（Ｓ）－２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフルオロメチ
ル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フェニルプロピオンアミド（化合物Ｄ４）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：４２２．１４７６Ｄａ．、計算値：４２
２．１４９１６４Ｄａ．実施例１に従って合成した。
【０１６１】
　（Ｒ）－２－フルオロ－Ｎ－（２－イソプロピル－４－オキソ－７－トリフルオロメチ
ル－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－２－フェニルプロピオンアミド（化合物Ｄ５）
　ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳによる［Ｍ＋Ｈ］＋：４２２．１４７２Ｄａ．、計算値：４２
２．１４９１６４Ｄａ．実施例１に従って合成した。
【０１６２】
（実施例４）
　生物活性
　例えば、ヒトＫｖ７２＋３チャンネルを安定して発現しているＨＥＫ２９３細胞系を使
用した国際公開ＷＯ２００４／０８０３７７の概説のような標準のパッチクランプセット
アップ（ｐａｔｃｈ－ｃｌａｍｐ　ｓｅｔ－ｕｐ）では、本発明の化合物が、様々な程度
の様々な濃度で本チャンネルの活性化因子であることが発見された。例えば、対照と比較
して、３μＭの濃度で、化合物Ｂ１６は、６０％の活性化を示し、化合物Ｂ２０は、８７
％活性化を示す。
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