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(57)【要約】
　本発明は、医薬有用性を有する式（Ｉ）の新規なキナゾリノン誘導体、薬剤を製造する
ための本発明のキナゾリノン誘導体の使用、本発明のキナゾリノン誘導体を含む医薬組成
物、及びＫｖ７チャネルの活性化に応答性である、対象の障害、疾患又は状態を治療する
方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉのキナゾリノン誘導体、
【化１】

その任意の異性体、又はその異性体の任意の混合物、又はその医薬として許容される付加
塩、又はそのＮ－オキシド
［式中、Ｒ１及びＲ２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、シアノ又はニトロを表し；
Ｒ３は、アルキル、シクロアルキル又はアルコキシを表し；
Ｒ４及びＲ５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、
ニトロ又はシアノを表す］。
【請求項２】
　Ｒ１及びＲ２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、シアノ又はニトロを表す、請求項１に記載のキナゾリノン誘導
体。
【請求項３】
　Ｒ３が、アルキル、シクロアルキル又はアルコキシを表す、請求項１又は２に記載のキ
ナゾリノン誘導体。
【請求項４】
　Ｒ４及びＲ５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
、ニトロ又はシアノを表す、請求項１から３までのいずれか一項に記載のキナゾリノン誘
導体。
【請求項５】
　２－（４－クロロ－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－（４－フルオロ－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－フルオロ－４－メチル－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－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－（４－クロロ－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－（４－フルオロ－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；
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　２－ｐ－トリル－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－フルオロ－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；又は
　２－ｐ－トリル－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；
又はその医薬として許容される付加塩である、請求項１に記載のキナゾリノン誘導体。
【請求項６】
　１つ又は複数のアジュバント、賦形剤、担体及び／又は希釈剤と一緒に、治療有効量の
、請求項１から５までに記載のキナゾリノン誘導体、又はその医薬として許容される付加
塩、又はそのプロドラッグを含む医薬組成物。
【請求項７】
　Ｋｖ７チャネルの活性化に応答性である、ヒトを含めた哺乳動物の疾患、障害又は状態
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５までのい
ずれか一項に記載のキナゾリノン誘導体、又はその医薬として許容される付加塩の使用。
【請求項８】
　疾患、障害又は状態が、情動障害、神経生理障害、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、精神障害、強迫行動、
躁病、精神病、統合失調症、認知症、アルツハイマー病、てんかん、痙攣、てんかん発作
、てんかん発作障害、振戦、筋けいれん、重症筋無力症、運動ニューロン疾患、挙動及び
運動障害、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）、Ｈ
ＩＶ認知症、ハンチントン病、ピック病、多形性心室頻拍、機能性腸障害、神経変性障害
、外傷によって引き起こされるＣＮＳ障害、脳卒中又は神経変性病若しくは神経変性疾患
、運動失調、ミオキミア、痙縮、学習及び認知障害、記憶機能障害、記憶障害、加齢に伴
う記憶障害、ダウン症候群、疼痛、急性又は慢性疼痛、軽度疼痛、中程度又は重度の疼痛
、神経因性疼痛、中枢性疼痛；糖尿病性神経障害、ヘルペス後神経痛、末梢神経損傷又は
薬物嗜癖に関連した疼痛；体性痛、内臓痛又は皮膚疼痛、炎症若しくは感染によって引き
起こされる疼痛、術後疼痛、幻肢痛、慢性頭痛、片頭痛、片頭痛関連障害、緊張型頭痛、
心不全、心疾患、心筋症、不整脈、心虚血、ＱＴ延長症候群、炎症性疾患若しくは状態、
炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、クロイツフェルト－ヤコブ病、閉塞性若しく
は炎症性気道疾患、喘息、気道過敏症、じん肺症、アルミニウム症、炭粉症、石綿肺症、
石粉症、睫毛脱落症、鉄沈着症、珪肺症、タバコ症、綿肺症、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰ
Ｄ）、気道過敏症のエクセルベーション（ｅｘｃｅｒｂａｔｉｏｎ）、嚢胞性線維症、進
行性難聴、耳鳴り、薬物依存若しくは薬物嗜癖障害、機能亢進性胃運動、眼科症状、膀胱
制御を誘起又は維持すること、或いは尿失禁である、請求項７に記載の使用。
【請求項９】
　Ｋｖ７チャネルの活性化に応答性である、ヒトを含めた動物生体の疾患、障害又は状態
を治療、予防又は軽減する方法であって、治療有効量の、請求項１から５までのいずれか
一項に記載のキナゾリノン誘導体、その医薬として許容される付加塩又はそのプロドラッ
グを、それを必要とするかかる動物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、医薬有用性を有する新規なキナゾリノン誘導体、薬剤を製造するための本発
明のキナゾリノン誘導体の使用、本発明のキナゾリノン誘導体を含む医薬組成物、及びそ
の障害、疾患又は状態がＫｖ７チャネルの活性化に応答性である、対象の障害、疾患又は
状態を治療する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
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　カリウム（Ｋ＋）チャネルは、細胞内に遍在するＫ＋選択性チャネルタンパク質の構造
的及び機能的に多様な系統群であり、このことは、多数の重要な細胞機能を調節する上で
これらが中心的に重要であることを示す。一クラスとして広く分布しているが、Ｋ＋チャ
ネルは、このクラスの個別メンバーとして、又は系統群として差示的に分布している。
【０００３】
　近年、カリウムチャネルの新しい系統群であるＫＣＮＱチャネルが、治療法開発の標的
として注目を集めている。ヒトＫＣＮＱ１チャネルは、Ｗａｎｇ，Ｑらによって開示され
［Ｗａｎｇ，Ｑら；Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ．１９９６　１２　１７～２３］；ヒトＫ
ＣＮＱ２チャネルは、Ｂｉｅｒｖｅｒｔらによって開示され［Ｂｉｅｒｖｅｒｔら；Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ　１９９８　２７９　４０３～４０６］；ヒトＫＣＮＱ３チャネルは、Ｓｃｈ
ｒｏｅｄｅｒらによって開示され［Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒら；Ｎａｔｕｒｅ　１９９８　３
９６　６８７～６９０］；ヒトＫＣＮＱ４チャネルは、Ｋｕｂｉｓｃｈらによって開示さ
れ［Ｋｕｂｉｓｃｈら；Ｃｅｌｌ　１９９９　９６（３）４３７～４４６］；及びヒトＫ
ＣＮＱ５チャネルは、Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒらによって開示された［Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒら
；Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２０００　２７５（３１）２４０８９～２４０９５］。
【０００４】
　最新の命名法によれば、ＫＣＮＱ１～ＫＣＮＱ５チャネルは、現在Ｋｖ７．１～Ｋｖ７
．５とも呼称されている。
【０００５】
　器官内にＫｖ７チャネルが分布しているために、Ｋｖ７チャネルモジュレーターは、て
んかん、不安、疼痛、片頭痛、緊張型頭痛、ＣＮＳ害、外傷によって引き起こされるＣＮ
Ｓ害、脳卒中又は神経変性病若しくは神経変性疾患、学習及び認知障害、挙動及び運動障
害、多発性硬化症、心不全、心筋症、心疾患、炎症性疾患、眼科症状、進行性難聴又は耳
鳴り、閉塞性若しくは炎症性気道疾患などの広範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めた膀胱制御を誘起又は維持するために潜在的に有用であると見な
されている。
【０００６】
　国際公開第２００４／０４７７３８号には、カリウムチャネル（ＫＣＮＱ）オープナー
として有用なアリールシクロプロピルカルボン酸アミドが記載されている。しかし、本発
明のキナゾリノン誘導体は示唆されていない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の目的は、Ｋｖ７チャネルの活性化に応答性の障害、疾患又は状態と対抗するた
めの医薬有用性を有する新規なキナゾリノン誘導体を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　その第１の態様では、本発明は、式Ｉのキナゾリノン誘導体、
【化１】
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その任意の異性体、又はその異性体の任意の混合物、又はその医薬として許容される付加
塩、又はそのＮ－オキシドを提供する４
［式中、Ｒ１及びＲ２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、シアノ又はニトロを表し；
Ｒ３は、アルキル、シクロアルキル又はアルコキシを表し；
Ｒ４及びＲ５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、
ニトロ又はシアノを表す］。
【０００９】
　他の態様では、本発明は、１つ又は複数のアジュバント、賦形剤、担体及び／又は希釈
剤と一緒に、治療有効量の本発明のキナゾリノン誘導体、又はその医薬として許容される
付加塩、又はそのプロドラッグを含む医薬組成物を提供する。
【００１０】
　第３の態様から見て、本発明は、医薬組成物を製造するための、本発明のキナゾリノン
誘導体、又はその医薬として許容される付加塩の使用に関するものである。
【００１１】
　第４の態様では、本発明は、Ｋｖ７チャネルの活性化に応答性である、ヒトを含めた動
物生体の疾患、障害又は状態を治療、予防又は軽減する方法であって、治療有効量の本発
明のキナゾリノン誘導体、又はその医薬として許容される付加塩を、それを必要とするか
かる動物生体に投与するステップを含む方法を提供する。
【００１２】
　当業者には、本発明の他の目的は、以下の詳細な説明及び実施例から明白であろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　本発明のキナゾリノン誘導体は、式Ｉ、
【化２】

その任意の異性体、又はその異性体の任意の混合物、又はその医薬として許容される付加
塩、又はそのＮ－オキシドを特徴とすることができる
［式中、Ｒ１及びＲ２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、シアノ又はニトロを表し；
Ｒ３は、アルキル、シクロアルキル又はアルコキシを表し；
Ｒ４及びＲ５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、
ニトロ又はシアノを表す］。
【００１４】
　好ましい実施形態では、本発明のキナゾリノン誘導体は、Ｒ１及びＲ２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、
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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、シア
ノ又はニトロを表す式Ｉの化合物である。
【００１５】
　より好ましい実施形態では、Ｒ１及びＲ２は、互いに独立に、水素、アルキル、詳細に
は、メチル、エチル、プロピル若しくはイソプロピル、シクロアルキル、ハロ、詳細には
、フルオロ、クロロ、ブロモ若しくはヨード、又はトリフルオロメチルを表す。
【００１６】
　さらにより好ましい実施形態では、Ｒ１及びＲ２は、互いに独立に、水素、アルキル、
ハロ、詳細には、フルオロ若しくはクロロ、又はトリフルオロメチルを表す。
【００１７】
　さらにより好ましい実施形態では、Ｒ１及びＲ２は、互いに独立に、水素、メチル、フ
ルオロ、クロロ、又はトリフルオロメチルを表す。
【００１８】
　さらにより好ましい実施形態では、Ｒ１は、水素、アルキル、詳細には、メチル、シク
ロアルキル、ハロ、詳細には、フルオロ若しくはクロロ、又はハロアルキル、詳細には、
トリフルオロメチルを表し；Ｒ２は、水素を表す。
【００１９】
　さらなるより好ましい実施形態では、Ｒ１は、水素、アルキル、詳細には、メチル、ハ
ロ、詳細には、フルオロ若しくはクロロ、又はトリフルオロメチルを表し；Ｒ２は、水素
を表す。
【００２０】
　さらにさらなるより好ましい実施形態では、Ｒ１は、アルキル、詳細には、メチルを表
し；Ｒ２は、水素を表す。
【００２１】
　さらにさらなるより好ましい実施形態では、Ｒ１は、ハロ、詳細には、フルオロ若しく
はクロロ、又はトリフルオロメチルを表し；Ｒ２は、水素を表す。
【００２２】
　さらにさらなるより好ましい実施形態では、Ｒ１は、フルオロ又はクロロを表し；Ｒ２

は、水素を表す。
【００２３】
　さらにさらなるより好ましい実施形態では、Ｒ１は、アルキル、詳細には、メチル、ハ
ロ、又はトリフルオロメチルを表し；Ｒ２は、ハロ、詳細には、フルオロ又はクロロを表
す。
【００２４】
　さらにさらなるより好ましい実施形態では、Ｒ１は、メチルを表し；Ｒ２は、フルオロ
又はクロロを表す。
【００２５】
　さらにさらなるより好ましい実施形態では、Ｒ１及びＲ２は、双方が水素を表す。
【００２６】
　他の好ましい実施形態では、本発明のキナゾリノン誘導体は、Ｒ３が、アルキル、シク
ロアルキル又はアルコキシを表す式Ｉの化合物である。
【００２７】
　より好ましい実施形態では、Ｒ３は、アルキル、詳細には、メチル、エチル、プロピル
、又はイソプロピルを表す。
【００２８】
　さらにより好ましい実施形態では、Ｒ３は、イソプロピルを表す。
【００２９】
　第３の好ましい実施形態では、本発明のキナゾリノン誘導体は、Ｒ４及びＲ５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、ニトロ又はシアノを表
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す式Ｉの化合物である。
【００３０】
　より好ましい実施形態では、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、
ニトロ、又はシアノを表し；Ｒ５は、水素を表す。
【００３１】
　さらにより好ましい実施形態では、Ｒ４及びＲ５は、双方が水素を表す。
【００３２】
　さらにより好ましい実施形態では、本発明のキナゾリノン誘導体は、
　２－（４－クロロ－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－（４－フルオロ－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－フルオロ－４－メチル－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－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－（４－クロロ－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－（４－フルオロ－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－ｐ－トリル－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－フルオロ－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；又は
　２－ｐ－トリル－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；
又はその医薬として許容される付加塩である。
【００３３】
　さらにより好ましい実施形態では、本発明のキナゾリノン誘導体は、
　（シス）－２－（４－クロロ－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；
　（トランス）－２－（４－フルオロ－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；
　（トランス）－２－（３－フルオロ－４－メチル－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；
　（トランス）－２－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；
　（トランス）－２－（４－クロロ－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；
　（シス）－２－（４－フルオロ－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；
　（シス）－２－ｐ－トリル－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；
　（シス）－２－（３－フルオロ－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；又は
　（トランス）－２－ｐ－トリル－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；
又はその医薬として許容される付加塩である。
【００３４】
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　最も好ましい実施形態では、本発明のキナゾリノン誘導体は、
　（シス）－２－（４－クロロ－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；
　（シス）－２－（４－フルオロ－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；
　（シス）－２－ｐ－トリル－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；又は
　（シス）－２－（３－フルオロ－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；
又はその医薬として許容される付加塩である。
【００３５】
　本明細書で記載の実施形態の任意の２つ以上の組合せは、本発明の範囲内と見なされる
。
【００３６】
　置換基の定義
　本発明の文脈では、アルキル基とは、一価の飽和、直線状又は分枝状炭化水素鎖を指す
。炭化水素鎖は、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、第三級ペンチル、ヘキシル、
及びイソヘキシルを含めて、好ましくは、炭素原子１から１８個（Ｃ１～１８アルキル）
、より好ましくは、炭素原子１から６個（Ｃ１～６アルキル；低級アルキル）を含有する
。好ましい実施形態では、アルキルは、ブチル、イソブチル、第二級ブチル、及び第三級
ブチルを含めて、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、詳細には、メチル、エチル、プロピル、又はイソプロピルであってよいＣ１～３

アルキル基を表す。
【００３７】
　本発明の文脈では、シクロアルキル基とは、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めて、好ましくは、炭素原子３から７
個（Ｃ３～７シクロアルキル）を含有する環状アルキル基を指す。
【００３８】
　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、及び類
似のトリハロ置換メチル基を表す。
【００３９】
　本発明の文脈では、ハロアルキル基とは、そのアルキル基が１回又は複数回ハロで置換
されている、本明細書で定義されたアルキル基を指す。本発明の好ましいハロアルキル基
として、トリハロメチル、好ましくは、トリフルオロメチルが挙げられる。
【００４０】
　本発明の文脈では、ヒドロキシ－アルキル基とは、そのヒドロキシ－アルキル基が１つ
又は複数のヒドロキシ基で置換されている、上記で定義されたアルキル基を指す。本発明
の好ましいヒドロキシ－アルキル基の例として、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
シヘキシルが挙げられる。
【００４１】
　本発明の文脈では、アルコキシ基とは、アルキルが上記で定義された通りである「アル
キル－Ｏ－」基を指す。本発明の好ましいアルコキシ基の例として、メトキシ及びエトキ
シが挙げられる。
【００４２】
　本発明の文脈では、アルキル－カルボニル－アミノ基とは、アルキルが上記で定義され
た通りである「アルキル－ＣＯ－ＮＨ－」基を指す。本発明の好ましいアルキル－カルボ
ニル－アミノ基としてアセトアミドが挙げられる。
【００４３】



(9) JP 2009-530237 A 2009.8.27

10

20

30

40

50

　医薬として許容される塩
　本発明のキナゾリノン誘導体は、目的とする投与に適した任意の形態で提供し得る。適
切な形態として、本発明のキナゾリノン誘導体の、医薬として（即ち、生理的に）許容さ
れる塩、及びプレ又はプロドラッグ形態が挙げられる。
【００４４】
　医薬として許容される付加塩の例として、限定されないが、塩酸から誘導される塩酸塩
、臭化水素酸から誘導される臭化水素酸塩、硝酸から誘導される硝酸塩、過塩素酸から誘
導される過塩素酸塩、リン酸から誘導されるリン酸塩、硫酸から誘導される硫酸塩、ギ酸
から誘導されるギ酸塩、酢酸から誘導される酢酸塩、アコニット酸から誘導されるアコニ
ット酸塩、アスコルビン酸から誘導されるアスコルビン酸塩、ベンゼンスルホン酸から誘
導されるベンゼンスルホン酸塩、安息香酸から誘導される安息香酸塩、ケイ皮酸から誘導
されるケイ皮酸塩、クエン酸から誘導されるクエン酸塩、エンボン酸から誘導されるエン
ボン酸塩、エナント酸から誘導されるエナント酸塩、フマル酸から誘導されるフマル酸塩
、グルタミン酸から誘導されるグルタミン酸塩、グリコール酸から誘導されるグリコール
酸塩、乳酸から誘導される乳酸塩、マレイン酸から誘導されるマレイン酸塩、マロン酸か
ら誘導されるマロン酸塩、マンデル酸から誘導されるマンデル酸塩、メタンスルホン酸か
ら誘導されるメタンスルホン酸塩、ナフタレン－２－スルホン酸から誘導されるナフタレ
ン－２－スルホン酸塩、フタル酸から誘導されるフタル酸塩、サリチル酸から誘導される
サリチル酸塩、ソルビン酸から誘導されるソルビン酸塩、ステアリン酸から誘導されるス
テアリン酸塩、コハク酸から誘導されるコハク酸塩、酒石酸から誘導される酒石酸塩、ｐ
－トルエンスルホン酸から誘導されるトルエン－ｐ－スルホン酸塩などの非毒性の無機酸
及び有機酸付加塩が挙げられる。かかる塩は、当技術分野で周知の記載されている手順に
よって形成し得る。
【００４５】
　医薬として許容されると見なすことができないシュウ酸などの他の酸は、本発明の化合
物及びその医薬として許容される酸付加塩を得る際の中間体として有用である塩を調製す
る際に有用である場合がある。
【００４６】
　本発明の化合物の医薬として許容されるカチオン塩の例として、限定されないが、アニ
オン基を含有する本発明の化合物の、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の塩などが挙げられ
る。かかるカチオン塩は、当技術分野で周知の記載されている手順によって形成し得る。
【００４７】
　医薬として許容される付加塩の追加の例として、限定されないが、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、誘導されたナフタレン－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非毒性の無機酸及び有機酸付加塩が挙げられ
る。かかる塩は、当技術分野で周知の記載されている手順によって形成し得る。
【００４８】
　本発明の化合物の医薬として許容されるカチオン塩の例として、限定されないが、アニ
オン基を含有する本発明の化合物の、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、及びアンモニウムの塩が挙げられる
。かかるカチオン塩は、当技術分野で周知の記載されている手順によって形成し得る。
【００４９】
　異性体
　本発明のキナゾリノン誘導体は、エナンチオマー、ジアステレオマー、及び幾何異性体
（シス及びトランス異性体）を含めた多様な立体異性形態で存在し得ることは当業者なら
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理解されよう。本発明には、かかる異性体全て、及びラセミ混合物を含めたその任意の混
合物が含まれる。
【００５０】
　本発明の好ましい異性体は、シス異性体である。
【００５１】
　ラセミ形態は、周知の方法及び技法によって光学対掌体になるように分割し得る。本発
明の化合物は、中間化合物としてキラルカルボン酸を含むので、エナンチオマー酸を分離
する１つの方法は、光学活性アミンを使用することによること、及び酸により処理するこ
とによってジアステレオマー的に分割された塩を遊離させることである。ラセミ体を分割
して光学対掌体にするための他の方法は、光学活性マトリックス上の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、それらの光学対掌体に分割することが
でき、例として、例えばＤ－又はＬ－（タルトラート、マンデラート、又はショウノウス
ルホナート）塩を分別結晶化させることによる。
【００５２】
　本発明のキナゾリノン誘導体は、本発明の化合物を、（＋）又は（－）α－メチルベン
ジルアミンなどから誘導されるような光学活性な活性化アミンと反応させることによりジ
アステレオマーアミドを形成させることによっても分割し得る。
【００５３】
　光学異性体を分割するための追加の方法は、当技術分野で周知である。かかる方法とし
て、Ｊａｑｕｅｓ　Ｊ、Ｃｏｌｌｅｔ　Ａ、及びＷｉｌｅｎ　Ｓによって「Ｅｎａｎｔｉ
ｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ，ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉ
ｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、ニューヨーク（１９８１）において記載されたものが挙げら
れる。
【００５４】
　光学活性化合物は、光学活性な出発材料からも調製し得る。
【００５５】
　調製方法
　本発明のキナゾリノン誘導体は、化学合成のための通常の方法、例えば、実施例で記載
されたものによって調製し得る。本出願で記載の方法のための出発材料は、周知である、
或いは市販の化学薬品から通常の方法によって容易に調製し得る。
【００５６】
　また、本発明の１つの化合物は、通常の方法を使用して本発明の他の化合物に転換する
こともできる。
【００５７】
　本明細書で記載の反応の最終生成物は、通常の技法、例えば、抽出、結晶化、蒸留、ク
ロマトグラフィーなどによって単離し得る。
【００５８】
　生物活性
　本発明のキナゾリノン誘導体は、Ｋｖ７（ＫＣＮＱ）カリウムチャネルのモジュレータ
ーとして有用であることが見出された。現在では、５つのかかるチャネル、即ち、Ｋｖ７
．１（ＫＣＮＱ１）チャネル、Ｋｖ７．２（ＫＣＮＱ２）チャネル、Ｋｖ７．３（ＫＣＮ
Ｑ３）チャネル、Ｋｖ７．４（ＫＣＮＱ４）チャネル、及びＫｖ７．５（ＫＣＮＱ５）チ
ャネル、並びにそのヘテロメリックな組合せが知られている。さらに、調節活性は、抑制
性（即ち、抑制活性）であっても、刺激性（即ち、活性化活性）であってもよい。
【００５９】
　調節活性は、当技術分野で周知の、又は作業用実施例に記載されたのと同様の通常の方
法、例えば、結合若しくは活性調査を使用して求め得る。
【００６０】
　好ましい実施形態では、本発明のキナゾリノン誘導体は、Ｋｖ７．２、Ｋｖ７．３、Ｋ

ｖ７．４、及び／又はＫｖ７．５カリウムチャネル、並びにそのヘテロメリックな組合せ
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において刺激性活性を示す。本発明の好ましい化合物は、選択性であり、好ましくは、Ｋ

ｖ７．２、Ｋｖ７．２＋Ｋｖ７．３、及び／又はＫｖ７．４カリウムチャネル活性化を示
す。
【００６１】
　したがって、本発明の化合物は、その疾患、障害又は状態がＫｖ７カリウムチャネルの
モジュレーションに応答性である、ヒトを含めた動物生体の疾患、又は障害、又は状態を
治療、予防又は軽減するのに有用であると見なされている。
【００６２】
　器官内にＫＣＮＱチャネルが分布しているために、ＫＣＮＱチャネルモジュレーターは
、情動障害、神経生理障害、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、精神障害、強迫行動、躁病、精神病、統合失調
症、認知症、アルツハイマー病、てんかん、痙攣、てんかん発作、てんかん発作障害、振
戦、筋けいれん、重症筋無力症、運動ニューロン疾患、挙動及び運動障害、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、多形性心室頻拍、機能性腸障害、神経変性障害、外傷によって引き起こ
されるＣＮＳ障害、脳卒中又は神経変性病若しくは神経変性疾患、運動失調、ミオキミア
、痙縮、学習及び認知障害、記憶機能障害、記憶障害、加齢に伴う記憶障害、ダウン症候
群、疼痛、急性疼痛、慢性（持続性）疼痛、軽度疼痛、中程度又は重度の疼痛、神経因性
疼痛、中枢性疼痛；糖尿病性神経障害、ヘルペス後神経痛、末梢神経損傷又は薬物嗜癖に
関連した疼痛；体性痛、内臓痛又は皮膚疼痛、炎症若しくは感染によって引き起こされる
疼痛、術後疼痛、幻肢痛、慢性頭痛、片頭痛、片頭痛関連障害、緊張型頭痛、心不全、心
疾患、心筋症、不整脈、心虚血、ＱＴ延長症候群、炎症性疾患又は状態、炎症性腸疾患、
クローン病、潰瘍性大腸炎、クロイツフェルト－ヤコブ病、閉塞性若しくは炎症性気道疾
患、喘息、気道過敏症、じん肺症、アルミニウム症、炭粉症、石綿肺症、石粉症、睫毛脱
落症、鉄沈着症、珪肺症、タバコ症、綿肺症、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気道過敏
症のエクセルベーション（ｅｘｃｅｒｂａｔｉｏｎ）、嚢胞性線維症、進行性難聴、耳鳴
り、薬物依存若しくは薬物嗜癖障害、機能亢進性胃運動、眼科症状、膀胱制御を誘起又は
維持すること、或いは尿失禁などの広範な状態を治療又は軽減するために有用であると見
なされている。
【００６３】
　好ましい実施形態では、本発明の化合物は、ＣＮＳの疾患、障害、又は有害な状態を治
療、予防、又は軽減するのに有用であると見なされている。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、精神障害、強迫行動、
躁病、精神病、又は統合失調症である。
【００６４】
　より好ましい実施形態では、本発明により企図されている疾患、障害、又は状態は、不
安である。
【００６５】
　他の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、外傷によって若しくは脊髄損傷によっ
て引き起こされるＣＮＳ害、脳卒中、神経変性病若しくは神経変性疾患、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、多形性心室頻拍、振戦
、筋けいれん、重症筋無力症、痙攣、運動失調、ミオキミア、てんかん発作、てんかん、
又は痙縮を治療、予防、又は軽減するのに有用であると見なされている。
【００６６】
　第３の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、急性及び慢性疼痛を含めた疼痛、神
経因性疼痛、中枢性疼痛；又は糖尿病性神経障害、ヘルペス後神経痛、末梢神経損傷又は
薬物嗜癖に関連した疼痛；片頭痛及び片頭痛関連障害、並びに緊張型頭痛を治療、予防、
又は軽減するのに有用であると見なされている。より具体的な実施形態では、疼痛は、内
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臓痛若しくは皮膚痛を含めた体性痛、又は炎症によって若しくは感染によって引き起こさ
れる疼痛である。他の具体的な実施形態では、疼痛は、神経因性であり、例として、組織
外傷、感染、糖尿病、自己免疫疾患、関節炎又は神経痛のために、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る。
【００６７】
　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、記憶機能障害、
記憶障害、加齢に伴う記憶障害、又はダウン症候群を治療、予防、又は軽減するのに有用
であると見なされている。
【００６８】
　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に関連する疾患
、障害又は状態、心不全、心筋症、不整脈、心虚血、又はＱＴ延長症候群を治療、予防、
又は軽減するのに有用であると見なされている。
【００６９】
　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－ヤコブ病を治療、予防、又は
軽減するのに有用であると見なされている。
【００７０】
　第７の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、喘息、閉塞性若しくは炎症性気道疾
患、気道過敏症；アルミニウム症、炭粉症、石綿肺症、石粉症、睫毛脱落症、鉄沈着症、
珪肺症、タバコ症及び綿肺症などのじん肺症；慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気道過敏
症のエクセルベーション（ｅｘｃｅｒｂａｔｉｏｎ）、又は嚢胞性線維症を治療、予防、
又は軽減するのに有用であると見なされている。
【００７１】
　第８の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、進行性難聴若しくは耳鳴り、眼科障
害、薬物依存若しくは薬物嗜癖障害、機能亢進性胃運動、又は尿失禁を治療、予防、又は
軽減するのに有用であると見なされている。
【００７２】
　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、てんかん、痙攣、てんかん発作及びてんかん発作障害、不安、うつ病、機能
性腸障害、及び多発性硬化症を治療、予防、又は軽減するのに有用であると見なされてい
る。
【００７３】
　さらにより好ましい実施形態では、本発明の化合物は、急性、慢性若しくは再発性の軽
度、中程度若しくは重篤な疼痛を含めた疼痛、並びに神経因性疼痛及び片頭痛によって引
き起こされる疼痛、術後痛、幻肢痛、神経因性疼痛、慢性頭痛、緊張型頭痛、中枢性疼痛
；糖尿病性神経障害、治療後神経痛又は末梢神経損傷関連の疼痛を治療、予防、又は軽減
するのに有用であると見なされている。
【００７４】
　最も好ましい実施形態では、本発明の化合物は、疼痛、慢性疼痛、神経因性疼痛、てん
かん又は不安を治療、予防、又は軽減するのに有用であると見なされている。
【００７５】
　しかし、活性医薬成分（ＡＰＩ）の適切な用量は、投与の厳密なモード、投与する形態
、考慮すべき指示、対象及び特に当該対象の体重、並びにさらに担当の医師又は獣医の好
み及び経験に応じて、一日当たり約０．１～約１０００ｍｇＡＰＩ、より好ましくは、一
日当たり約１０～約５００ｍｇＡＰＩ、最も好ましくは、一日当たり約３０～約１００ｍ
ｇＡＰＩの範囲内であることが現在企図されている。
【００７６】
　本発明の好ましい化合物は、サブマイクロモル及びマイクロモル範囲、即ち、１未満～
約１００μＭで生物活性を示す。
【００７７】
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　医薬組成物
　一態様から見て、本発明は、その疾患、障害又は状態がＫｖ７チャネルのモジュレーシ
ョンに応答性である、ヒトを含めた哺乳動物の疾患、又は障害、又は状態を治療、予防又
は軽減するための医薬組成物を製造するための、本発明のキナゾリノン誘導体、又はその
医薬として許容される付加塩の使用に関する。
【００７８】
　他の態様から見て、本発明は、Ｋｖ７チャネルのモジュレーションに応答性である疾患
、障害又は状態を治療、予防又は軽減するための、少なくとも１つの医薬として許容され
る担体又は希釈剤と一緒に治療有効量の本発明のキナゾリノン誘導体、又はその医薬とし
て許容される付加塩を含む医薬組成物を提供する。
【００７９】
　本発明に従って使用するためのキナゾリン誘導体は、化合物そのままの形態で投与し得
るが、活性成分を、任意選択で生理的に許容される塩の形態で、１つ又は複数のアジュバ
ント、賦形剤、担体、緩衝剤、希釈剤、及び／又は慣用の医薬補助剤と一緒に、医薬組成
物中に導入することが好ましい。
【００８０】
　したがって、好ましい実施形態では、本発明は、当技術分野で周知であり使用されてい
る１つ又は複数の医薬として許容される担体、及び任意選択で、他の治療及び／又は予防
成分と一緒に本発明のキナゾリノン誘導体を含む医薬組成物を提供する。担体（複数可）
は、調合物の他の成分と相容性であり、その受容者に害がないという意味で「許容される
」ものでなければならない。
【００８１】
　本発明の医薬組成物は、所望の治療に適する任意の好都合な経路によって投与し得る。
投与の好ましい経路として、特に錠剤、カプセル、ドラジェ、粉末又は液体形態での経口
投与、及び、特に皮膚、皮下、筋肉内、又は静脈注射での非経口投与が挙げられる。医薬
組成物は、所望の調合物に適した標準で通常の技法を使用して当業者によって調製し得る
。所望なら、活性成分を持続放出するように適合化させた組成物を用いてもよい。
【００８２】
　本発明の医薬組成物は、経口、直腸、気管支、経鼻、肺、局部（口腔及び舌下を含めて
）、経皮、経膣、又は非経口（皮膚、皮下、筋肉内、腹腔内、静脈内、動脈内、大脳内、
眼球内注射又は注入を含めて）投与に適したもの、又は、粉末及び液体アエロゾル投与を
含めた吸入又は吹送による投与に適した形態のもの、或いは持続放出システムによるもの
であってよい。持続放出システムの適切な例として、本発明の化合物を含有する疎水性固
体ポリマーの半透性マトリックスが挙げられ、該マトリックスは、成形品の形態、例えば
、フィルム又はマイクロカプセルによるものであってよい。
【００８３】
　したがって、本発明の化合物は、通常のアジュバント、担体又は希釈剤と一緒に医薬組
成物及びその単位用量の形態の中に入れることができる。かかる形態として、全て経口使
用としての、特に錠剤、充填カプセル、粉末及びペレット形態の固体、並びに特に水性又
は非水性溶液、懸濁液、エマルジョン、エリキシル剤及び同じものを充填したカプセルで
の液体、直腸投与用の座薬、並びに非経口使用の滅菌注射可能溶液が挙げられる。かかる
医薬組成物及びその単位用量形態は、追加の活性化合物又は主剤を含むか又は含まないで
、通常の割合で通常の成分を含むことができ、かかる単位用量形態は、用いられる所望の
一日用量範囲に釣り合った任意の適切な有効量の活性成分を含有することができる。
【００８４】
　本発明の化合物は、多様な経口及び非経口用量形態で投与し得る。以下の用量形態は、
本発明の化合物又は本発明の化合物の医薬として許容される塩のいずれかを活性成分とし
て含み得ることは当業者には明白であろう。
【００８５】
　本発明の化合物から医薬組成物を調製するために、医薬として許容される担体は、固体
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又は液体のいずれであってもよい。固体形態の製剤として、粉末、錠剤、ピル、カプセル
、カシェ剤、座薬、及び分散性顆粒が挙げられる。固体担体は、希釈剤、芳香剤、可溶化
剤、滑沢剤、懸濁剤、結合剤、防腐剤、錠剤分散剤、又は封入材料として働くこともでき
る１つ又は複数の物質であってよい。
【００８６】
　粉末では、担体は微細に分割された固体であり、それを微細に分割された活性成分との
混合物にする。
【００８７】
　錠剤では、活性成分は、必要な結合能力を有する担体と適切な割合で混合され、所望の
形状及び大きさに圧密される。
【００８８】
　粉末及び錠剤は、５又は１０～約７０％の活性化合物を好ましくは含有する。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、トラガント、メチルセルロース、カルボキシ
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。「調製」とい
う用語は、活性化合物を担体としての封入材料と調合し、その中で担体を有する又は有さ
ない活性成分が担体によって囲まれ、したがって担体が活性成分と会合するカプセルを提
供するステップを含むことが意図される。同様に、カシェ剤及びトローチ剤も含まれる。
錠剤、粉末、カプセル、ピル、カシェ剤、及びトローチ剤は、経口投与に適した固体形態
として使用し得る。
【００８９】
　座薬を調製する場合、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ワック
スは、最初に溶融され、活性成分は、攪拌などによって、その中に均一に分散される。次
いで、溶融均一混合物は、好都合な大きさの金型内に注がれ、冷却され、そうして固化さ
れる。
【００９０】
　膣投与に適した組成物は、活性成分に加えて、当技術分野で適切であることが周知であ
るような担体を含有するペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、発泡体又は
スプレイとして提供し得る。
【００９１】
　液体製剤として、溶液、懸濁液、及びエマルジョン、例えば、水又は水－プロピレング
リコール溶液が挙げられる。例えば、非経口注射用液体製剤は、ポリエチレングリコール
水溶液の溶液として調合し得る。
【００９２】
　したがって、本発明による化合物は、非経口投与（例えば、注射、例としてボーラス注
射又は連続注入）用として調合することができ、アンプル、充填済シリンジ、小容量注入
又は防腐剤を加えた複数回用量容器の単位用量形態で提供することができる。組成物は、
油性又は水性ビヒクルでの懸濁液、溶液、又はエマルジョンなどの形態を取ることができ
、懸濁、安定化及び／又は分散剤などの調合剤を含有し得る。或いは、活性成分は、使用
する前に、適切なビヒクル、例えば、滅菌したピロゲンを含まない水と一緒に構成するた
めに、滅菌固体を無菌単離することによって、又は溶液から凍結乾燥することによって得
られる粉末形態であってもよい。
【００９３】
　経口使用に適した水溶液は、活性成分を水中に溶解させるステップ、及び所望により、
適切な着色剤、香料、安定化及び増粘剤を加えるステップによって調製し得る。
【００９４】
　経口使用に適した水性懸濁液は、微細に分割された活性成分を、天然若しくは合成ガム
、樹脂、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、又はよく知られた
他の懸濁剤などの粘性材料を含む水中に分散させるステップによって作製し得る。
【００９５】
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　経口投与するために使用の直前に液体形態製剤に転換することを意図した固体形態製剤
もまた挙げられる。かかる液体形態として、溶液、懸濁液、及びエマルジョンが挙げられ
る。活性成分に加えて、かかる製剤は、着色剤、芳香剤、安定化剤、緩衝剤、人工及び天
然甘味料、分散剤、増粘剤、可溶化剤などを含み得る。
【００９６】
　表皮に対する局部投与では、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調合し得る。軟膏及びクリームは、例えば、適切な増粘剤及
び／又はゲル化剤を加えた水性又は油性ベースによって調合し得る。ローションは、水性
又は油性ベースによって調合することができ、一般に、１つ又は複数の乳化剤、安定化剤
、分散剤、懸濁剤、増粘剤、又は着色剤をも含有するであろう。
【００９７】
　口腔内の局部投与に適した組成物として、香料ベース、通常蔗糖、及びアカシア又はト
ラガント中に活性剤を含むトローチ剤；ゼラチン及びグリセリン、又は蔗糖及びアカシア
などの不活性ベース中に活性成分を含む芳香錠；並びに適切な液状担体中に活性成分を含
むうがい薬が挙げられる。
【００９８】
　溶液又は懸濁液は、通常の手段によって、例えば、スポイト、ピペット又はスプレイに
よって鼻腔に直接施用される。組成物は、１回又は複数回用量形態で提供し得る。
【００９９】
　気道に対する投与も、活性成分が、クロロフルオロ炭素（ＣＦＣ）、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、又はジクロロテトラフルオロエタン、二
酸化炭素、或いは他の適切なガスなどの適切な高圧ガスによって加圧されたパックで供給
されるアエロゾル調合物によって実現し得る。アエロゾルは、好都合には、レシチンなど
の界面活性剤をも含有し得る。薬物の用量は、計量バルブによって制御し得る。
【０１００】
　或いは、活性成分は、乾燥粉末、例えば、ラクトース、デンプン、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース及びポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）などのデンプン誘導体などの適切
な粉末ベース中の化合物の粉末混合物の形態で供給し得る。好都合には、粉末担体は、鼻
腔内でゲルを形成するであろう。粉末組成物は、例えば、例としてゼラチンのカプセル若
しくはカートリッジ、又は吸入器によって粉末を投与し得るブリスターパックで単位用量
形態において提供し得る。
【０１０１】
　鼻内組成物を含めた、気道に対する投与を目的とした組成物では、化合物は、一般に、
小さい粒径、例えば、５ミクロン以下のオーダーの小粒径を有するであろう。かかる粒径
は、当技術分野で周知の手段、例えば、ミクロ化によって得ることができる。
【０１０２】
　所望する場合、活性成分を持続放出するように適合化された組成物も使用し得る。
【０１０３】
　医薬製剤は、好ましくは、単位用量の形態である。かかる形態では、製剤は、適切な量
の活性成分を含有する単位用量になるように細分割される。単位用量形態は、パッケージ
製剤であってもよく、該パッケージは、パッケージ化錠剤、カプセル、及びバイアル又は
アンプル中の粉末などのように、離散的な量の製剤を含有する。また、単位用量形態は、
カプセル、錠剤、カシェ剤、又はトローチ剤自体であってもよく、又はパッケージ形態で
のこれらの任意のものの適切な数であってもよい。
【０１０４】
　経口投与用の錠剤又はカプセル、及び静脈内投与及び連続注入用の液体は、好ましい組
成物である。
【０１０５】
　調合及び投与に対する技法についてのさらなる詳細は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｍａａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃ
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ｏ．、イーストン、ペンシルベニア州）の最新版で知ることができる。
【０１０６】
　実際の用量は、治療中の疾患の性質及び重篤度によって決まり、医師の裁量内であり、
所望の治療効果を実現するための本発明の特定の状況に対する用量設定によって変化し得
る。しかし、個別の用量当たり約０．１～約５００ｍｇの活性成分、好ましくは約１～約
１００ｍｇ、最も好ましくは約１～約１０ｍｇを含有する医薬組成物が治療処置に対して
適切であることが現在企図されている。
【０１０７】
　活性成分は、一日当たり１回又は数回の用量で投与し得る。十分な結果は、ある種の場
合、わずか０．１μｇ／ｋｇ静脈内、及び１μｇ／ｋｇ経口の用量で得ることができる。
用量範囲の上限は、約１０ｍｇ／ｋｇ静脈内、及び１００ｍｇ／ｋｇ経口であると現在見
なされている。好ましい範囲は、約０．１μｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ／日静脈内、及
び約１μｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ／日経口である。
【０１０８】
　治療法
　他の態様では、本発明は、その疾患、障害又は状態がＫｖ７チャネルの活性化に応答性
である、ヒトを含めた動物生体の疾患、又は障害、又は状態を治療、予防又は軽減するた
めの方法であって、有効量の本発明のキナゾリノン誘導体を、それを必要とするヒトを含
めた動物生体に投与するステップを含む方法を提供する。
【０１０９】
　本発明によって企図されている好ましい医薬指示は、上記の通りである。
【０１１０】
　適切な用量範囲は、通常のように、投与の厳密なモード、投与される形態、投与が対象
とする指示、当該対象及び当該対象の体重、及びさらに担当の医師又は獣医の好み及び経
験に応じて、０．１～１０００ｍｇ／日、１０～５００ｍｇ／日、特に３０～１００ｍｇ
／日であることが現在企図されている。
【０１１１】
　十分な結果は、ある種の場合、わずか０．００５ｍｇ／ｋｇ静脈内、及び０．０１ｍｇ
／ｋｇ経口の用量で得ることができる。用量範囲の上限は、約１０ｍｇ／ｋｇ静脈内、及
び１００ｍｇ／ｋｇ経口である。好ましい範囲は、約０．００１～約１ｍｇ／ｋｇ静脈内
、及び約０．１～約１０ｍｇ／ｋｇ経口である。
【実施例】
【０１１２】
　本発明は、以下の実施例を参照してさらに例示されるが、該実施例は、特許請求された
本発明の範囲を如何なる意味においても限定するものではない。
【０１１３】
（実施例１）
　調製のための実施例
　本発明の化合物は、スキーム１及びスキーム２で一般的な用語で要約され、以下でより
詳細に説明される通りに合成し得る。
【０１１４】
　アリールシクロプロパンカルボン酸のシス及びトランス双方の異性体は、周知であり、
隣接プロトンのカップリング定数に基づきそれらのＮＭＲスペクトルによって容易に識別
可能である。さらに、シス及びトランス異性体は、従来のカラムクロマトグラフィーによ
って容易に分離される。一般に、方法Ａには、それによって形成される主生成物がトラン
スアリールシクロプロパンである方法が記載されている。逆に、方法Ｂには、形成される
主生成物がシス異性体である改変手順が記載されている。方法Ｃには、トランス異性体が
好まれる方法が記載されている。
【０１１５】
　方法Ａ
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【化３】

【０１１６】
　２－（４－クロロ－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸（中間化合物）
　４－クロロスチレン（５ｍＬ；４１．７ｍｍｏｌ）をジクロロメタンに溶解し、その溶
液をアルゴンで完全にパージした後、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（０．７８ｇ；３．５ｍｍｏｌ）
を加えた。最後に、エチルジアゾアセタート（３．６ｍＬ；３４．７ｍｍｏｌ）をゆっく
りと滴下することによって窒素の発生を制御した。完全に添加した後、反応混合物を室温
で１６時間攪拌した。反応混合物を１０％ＥｔＯＡｃヘプタン溶液を使用してシリカでろ
過し、ろ液を濃縮した。粗油状物をＴＨＦ／水１：１溶液に再溶解し、水酸化リチウム一
水和物（７．３ｇ；１７４ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で１６時間攪拌した。
ＥｔＯＡｃを加え、層を分離した。水層を４Ｎ　ＨＣｌを用いて酸性化し、ＥｔＯＡｃで
抽出した。有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥し、濃縮することによって微茶色の固体として
標題化合物１．３ｇ（１６％）を得た。
【０１１７】
　（トランス）－２－（４－フルオロ－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸（中間化
合物）
　４－フルオロスチレンを使用する２－（４－クロロ－フェニル）－シクロプロパンカル
ボン酸の場合と同様の手順
【０１１８】
　３－アミノ－２－イソプロピル－３Ｈ－キナゾリン－４－オン（中間化合物）
　２－アミノ安息香酸（３２．７ｇ；０．２４ｍｍｏｌ）の乾燥ＴＨＦ（３００ｍＬ）溶
液にピリジン（１１６ｍＬ；１．４ｍｏｌ）を加えた後、４５分かけてイソブチリルクロ
リド（１００ｍＬ；０．９５ｍｏｌ）を滴下した。反応混合物を終夜還流した後、該反応
混合物を氷水浴上に置き、ヒドラジン水和物（１３９ｍＬ；２．８６ｍｏｌ）を加えた。
次いで、反応混合物を室温に到達させ、４時間攪拌した。反応混合物を乾固するまで蒸発
させ、残留物にジエチルエーテル－ベンジン（沸点＝８０～１００℃）混合物を攪拌下で
加えることによって白色固体が沈殿する。白色結晶をろ過によって単離し、ベンジン（沸
点＝８０～１００℃）で洗浄することによって乾燥後純生成物２５．２５ｇ（５２％）を
得た。
【０１１９】
　（シス）－２－（４－クロロ－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Ａ１）
　２－（４－クロロ－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸（０．７ｇ；３．６ｍｍｏ
ｌ）をジクロロメタンに溶解し、塩化オキサリル（４２８μＬ；５．０ｍｍｏｌ）を加え
た後、一滴のＤＭＦ（触媒）を加えると、ガスの発生が見られた。反応混合物を室温で１
時間攪拌した。ピリジン（２９０μＬ；３．６ｍｍｏｌ）を加えた後、３－アミノ－２－
イソプロピル－３Ｈ－キナゾリン－４－オン（０．７２ｇ；３．６ｍｍｏｌ）及びさらな
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るピリジン（５８０μＬ；７．１ｍｍｏｌ）を加え、室温で１６時間攪拌を継続した。反
応混合物を１Ｎ　ＨＣｌ、１Ｎ　ＮａＯＨ及びブラインで洗浄した。有機層を濃縮した後
、１０％～４０％ＥｔＯＡｃヘプタン傾斜溶液によってシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーを実施し、白色固体として標題化合物０．３８ｇ（２８％）を得た。収率は１８％で
あった。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、３８２．１３０５Ｄａを示す。計算
上は３８２．１３２２３Ｄａであり、差は－４．５ｐｐｍであった。
【０１２０】
　（トランス）－２－（４－フルオロ－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Ａ２）
　（トランス）－２－（４－フルオロ－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸を使用す
る２－（４－クロロ－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）－アミドの場合と同様の手順。収率は４％であっ
た。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、３６６．１６０２Ｄａを示す。計算上は
３６６．１６１７８Ｄａであり、差は－４．３ｐｐｍであった。
【０１２１】
　（トランス）－２－（４－クロロ－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Ａ３）
　（トランス）－２－（４－クロロ－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸を使用する
（トランス）－２－（４－クロロ－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）－アミドの場合と同様の手順。収率
は２８％であった。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、３８２．１３０８Ｄａを
示す。計算上は３８２．１３２２３Ｄａであり、差は－３．７ｐｐｍであった。
【０１２２】
　（トランス）－２－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Ａ４）
　市販の（トランス）－２－フェニル－１－シクロプロパンカルボン酸から方法Ａで記載
のアミド結合形成を使用。収率は３９％であった。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭ
Ｓは、３４８．１７０６Ｄａを示す。計算上は３４８．１７１２０２Ｄａであり、差は－
１．７ｐｐｍであった。
【０１２３】
　方法Ｂ
【化４】

【０１２４】
　（シス）－２－（４－フルオロ－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸（中間化合物
）
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　ＣｕＩ（２０ｍｇ；０．１１ｍｍｏｌ）及びヒドロトリス－（３－フェニルピラゾール
－１－イル）ホウ酸カリウム塩（５０ｍｇ；０．１１ｍｍｏｌ）の乾燥ＤＣＭ（３０ｍＬ
）懸濁液を真空化／窒素バックフィル手順（３回）によって完全に脱酸素した後、懸濁液
を室温で２時間攪拌した。シリンジを介して純４－フルオロスチレンを加えた後、エチル
ジアゾアセタートを加え、反応物を室温で終夜攪拌した。次いで、反応を１Ｍ　ＨＣｌ（
３０ｍＬ）によって停止させ、有機相を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、蒸発させた。粗生成物
をメタノール（１５ｍＬ）に溶解させ、４Ｍ　ＮａＯＨを加えた後（１５ｍＬ）、２時間
還流した。冷却後、反応混合物を水（３０ｍＬ）で希釈し、エーテル（２０ｍＬ）によっ
て抽出することによってスチレンを除去した。水相を４Ｍ（ＨＣｌ）（２０ｍＬ）で酸性
化し、ＤＣＭ（２×２０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機相を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、
蒸発させた。シス及びトランス４：１混合物として、＞０．２６５ｇ、約５９％を得た。
【０１２５】
　（シス）－２－（４－フルオロ－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Ｂ１）
　（シス）－２－（４－フルオロ－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸を使用する（
トランス）－２－（４－クロロ－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）－アミドの場合と同様の手順。収率は
４４％であった。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、３６６．１６２５Ｄａを示
す。計算上は３６６．１６１７８Ｄａであり、差は２ｐｐｍであった。
【０１２６】
　（シス）－２－ｐ－トリル－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Ｂ２）
　（シス）－２－ｐ－トリル－シクロプロパンカルボン酸を使用する（トランス）－２－
（４－クロロ－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）－アミドの場合と同様の手順。収率は５２％であった。
［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、３６２．１８８４Ｄａを示す。計算上は３６
２．１８６８５２Ｄａであり、差は４．３ｐｐｍであった。
【０１２７】
　（シス）－２－（３－フルオロ－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Ｂ３）
　（シス）－２－（３－フルオロ－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸を使用する（
トランス）－２－（４－クロロ－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）－アミドの場合と同様の手順。収率は
３４％であった。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、３６６．１６０９Ｄａを示
す。計算上は３６６．１６１７８Ｄａであり、差は－２．４ｐｐｍであった。
【０１２８】
　（トランス）－２－ｐ－トリル－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Ｂ４）
　（シス）－２－（３－フルオロ－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸の合成から、
いくらかの（トランス）－２－（３－フルオロ－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸
を単離し、それを使用することによって、（シス）－２－（３－フルオロ－フェニル）－
シクロプロパンカルボン酸を使用する（トランス）－２－（４－クロロフェニル）－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）
－アミドの場合と同様の手順で標題の化合物を調製した。収率は１４％であった。［Ｍ＋
Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、３６２．１８８４Ｄａを示す。計算上は３６２．１
８６８５２Ｄａであり、差は４．３ｐｐｍであった。
【０１２９】
　方法Ｃ
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【化５】

【０１３０】
　３－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル－アクリル
アミド（中間化合物）
　３－フルオロメチルケイ皮酸（４．８７ｇ；２７ｍｍｏｌ）のメチレンクロリド（６０
ｍＬ）溶液に、４－ジメチルアミノピリジン（３．３ｇ；２７ｍｍｏｌ）、１－（３－ジ
メチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミドヒドロクロリド（５．７ｇ；２９．
７ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（７．５ｍＬ；５４ｍｍｏｌ）、及び最終的にＮ，Ｏ－
ジメチルヒドロキシルアミンヒドロクロリド（２．８９ｇ；４７．３ｍｍｏｌ）を加え、
混合物を２日間攪拌した。反応混合物をＨ２Ｏ（２００ｍＬ）、１Ｍ　ＨＣｌ（１００ｍ
Ｌ）、及び飽和ＮａＨＣＯ３（１００ｍＬ）によって洗浄した後、乾燥させ（ＭｇＳＯ４

）、ろ過し、乾固するまで蒸発させ、茶色がかった液体５．９２ｇ（９８％）を得、これ
をさらなる精製なしで次の段階に移した。
【０１３１】
　２－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸メトキシ－
メチル－アミド（中間化合物）
　トリメチルスルホキソニウムヨージド（１１．６７ｇ；５３ｍｍｏｌ）の０℃ＤＭＦ（
５０ｍＬ）溶液に、水素化ナトリウム（６０％分散液；２．１２ｇ；５３ｍｍｏｌ）を加
えた。スラリーを室温に到達させ、さらに４５分間攪拌した後、その混合物を０℃まで再
冷却し、その温度で、３－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－Ｎ－メトキシ－Ｎ
－メチル－アクリルアミド（５．９２ｇ；２６．５ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（５ｍＬ）溶液を
加えた。生成混合物を室温に到達させ、その温度で２時間攪拌した。反応混合物を水（１
００ｍＬ）中に注ぎ、ＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）を加えた。有機相をブライン（２×１
００ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、ろ過し、乾燥させ、蒸発させて１６ｇを
得た。粗反応混合物を水（４×５０ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、ろ過し、
乾燥させ、蒸発させて５．４ｇを得た。これをＣｏｍｂｉｆｌａｓｈ　Ｓｑ１６（１２０
ｇキセルゲルカラム；溶離液１００％ベンジン（沸点＝８０～１００℃）からベンジン（
沸点＝８０～１００℃）／ＥｔＯＡｃ＝１：１、２０分かけて）によってさらに精製して
透明液体として純生成物３．７ｇ（５９％）を得た。
【０１３２】
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　２－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸（中間化合
物）
　２－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸メトキシ－
メチル－アミド（３．７ｇ；１５．６ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（４０ｍＬ）及び水（２０ｍ
Ｌ）溶液に水酸化ナトリウム（１．５ｇ；３７．５ｍｍｏｌ）を加えた後、混合物を３時
間還流した。反応混合物を真空で濃縮し、４Ｍ　ＨＣｌ（水溶液）を使用して酸性にした
。沈殿した材料をＣＨ２Ｃｌ２（３０ｍＬ）を使用して抽出し、水相をＣＨ２Ｃｌ２（３
０ｍＬ）によってもう１回抽出した。合わせた有機画分を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、ろ過
し、乾固するまで蒸発させて定量的な収率で純生成物（３．０２ｇ；１００％）を得た。
【０１３３】
　（トランス）－２－（３－フルオロ－４－メチル－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
Ｃｌ）
　２－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－シクロプロパンカルボン酸（０．２４
ｇ；１．２３ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）溶液にオキサリルクロリド（０．６
ｍＬ；６．９ｍｍｏｌ）及び乾燥ジメチルホルムアミド２滴を加え、混合物を室温で６０
分間攪拌放置した。ピリジン（８０μＬ；１．０２ｍｍｏｌ）を加え、次いで３－アミノ
－２－イソプロピル－３Ｈ－キナゾリン－４－オン（０．２１ｇ；１．０３ｍｍｏｌ）及
びさらなるピリジン（１６０μＬ；２．０２ｍｍｏｌ）を加え、混合物を終夜攪拌した後
、反応を１Ｍ　ＨＣｌ（水溶液；１０ｍＬ）を使用して停止させた。有機相を乾燥させ（
ＭｇＳＯ４）、ろ過し、セライト上で蒸発させた。粗生成物を、ＣｏｍｂｉＦｌａｓｈ　
ＳＱ１６［４ｇ　キセルゲルカラム；１２分かけてベンジン（沸点＝８０～１００℃）／
ＥｔＯＡｃ＝９：１から１００％ＥｔＯＡｃへ、及び１２ｇ　ｋｉｓｅｌｇｅｌ上で１６
分かけてベンジン（沸点＝８０～１００℃）／ＥｔＯＡｃ＝９：１から５０％ＥｔＯＡｃ
へ］によって精製し、蒸発後白色固体として純生成物１６４ｍｇ（４２％）を得た。
【０１３４】
（実施例２）
　生物活性
　例えば、国際公開第２００４／０８０３７７号で要約されているのと同様な標準パッチ
－クランプ組立装置において、ヒトＫｖ７２＋３チャネルを安定して表現するＣＨＯ　Ｋ
１細胞系を使用して、本発明の化合物は、多様な濃度で多様な程度でチャネルの活性化剤
であることが見出された。例えば、濃度３μＭで、化合物Ａ４は、およそ１９０％の電流
振幅の増加を誘起するが、これはその強力なＫｖ７２＋３活性化活性を示すものである。
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