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本发明涉及新型化学实体，其主要抑制人类
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中特别涉及的异常的神经元活性。
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1.治疗有效量的化合物或其药学上可接受的盐在制备用于治疗过敏性咳嗽的药物中

的用途，其中所述化合物是：

其中R1是被1个至3个取代基取代的苯基，所述取代基中的每个是选自由F、Cl和CF3组成

的组的成员。

2.根据权利要求1所述的用途，其中所述化合物是：

其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。

3.根据权利要求1所述的用途，其中所述化合物是：

EX‑17

EX‑128

EX‑130

EX‑132

4.根据权利要求1所述的用途，其中所述过敏性咳嗽由选自由以下组成的组的疾病或
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综合征引起：COPD、哮喘、GI反流、鼻后滴漏综合征和长期暴露于污染物。

5.根据权利要求1所述的用途，其中所述药物被口服或经鼻施用。
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使用离子通道抑制化合物治疗过敏性咳嗽或瘙痒的方法

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本申请要求于2018年8月28日提交的美国专利申请第16/115,549号的优先权并且

通过引用并入该美国专利申请，该美国专利申请通过引用以其整体并入。美国专利申请第

16/115,549号涉及专利合作条约申请第PCT/US2016/061918号，该专利合作条约申请通过

引用以其整体并入本文。

[0003] 政府权利的声明

[0004] 本发明是在国立卫生研究院(National  Institute  of  Health)国家神经紊乱和

中风研究所授予的批准号1R44  NS086343‑01的政府支持下进行的。政府对本发明享有一定

的权利。

发明领域

[0005] 本发明的领域涉及新型离子通道调节剂化合物(一种类型的离子通道的抑制剂或

拮抗剂和/或多种离子通道的抑制的组合)、包含离子通道调节剂的组合物、以及使用化合

物和组合物治疗状况和紊乱的方法。更特定的领域涉及具有用于减轻过敏性/慢性咳嗽或

瘙痒的选择性T型Cav3通道抑制作用的化合物、包含这样的化合物的药物制剂以及用于选择

性治疗过敏性咳嗽或瘙痒的方法。

[0006] 发明背景

[0007] 电压门控钙(Ca2+)通道(VGCC)在膜离子电导、细胞兴奋性和神经递质释放的调节

中发挥不可或缺的作用。VGCC包含调节通道表达和功能的成孔α1亚基和辅助α2δppm和β亚
基。在低电压激活的通道中有Cav3通道亚型，其介导可以被靶向用于治疗癫痫特别是儿童失

神性癫痫和慢性疼痛的T型钙电流(Huguenard,1998,Cribbs等人，2000,Perez‑Reyes等人，

2009,Perez‑Reyes,2010)。

[0008] T型或“低电压激活的”钙通道被如此命名是因为它们比L型(L＝长持续)钙通道开

放持续更短的持续时间(T＝瞬时)。T型通道在相对低负压的膜电位(～‑60mV)被激活。在许

多类型的神经元中，通过T通道的Ca2+流入(influx)触发低阈值Ca2+放电，这进而引发由电

压门控钠(Na+)通道介导的动作电位的爆发式放电(burst)。短簇放电(brief  burst 

firing)被认为在生理条件下的丘脑神经元起搏器的同步活动中发挥重要作用，但它也是

在病理条件诸如神经性疼痛或癫痫发作，广泛的丘脑皮层节律障碍的基础下。T通道可以通

过细胞膜的轻度去极化被激活(Talley等人,1999,Perez‑Reyes,2003,Perez‑Reyes,2010,

Pexton等人,2011,Todorovic和Jevtovic‑Todorovic,2011)。

[0009] 分子克隆已经揭示了三种不同的T通道蛋白，命名为Cav3.1、Cav3.2和Cav3.3。Cav3.1和

Cav3.3通道主要(但不排他地)表达在CNS中。相比之下，Cav3.2通道不仅存在于CNS中，而且还

在外周神经细胞体和传入纤维的神经末梢中表达(Huguenard ,1998 ,Cribbs等人，2000 ,

Perez‑Reyes等人，2009 ,Perez‑Reyes ,2010)。Cav3 .2通道在背根神经节(dorsal  root 

ganglion，DRG)神经元中高度表达，而很少的Cav3.1并且几乎没有Cav3.3在小直径的DRG神经

元中表达(Nelson等人，1992)。Cav3 .2通道也在若干种非神经元组织中以较低水平表达，该
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非神经元组织包括心脏、肝、肾和垂体。大鼠的糖尿病性神经病变和慢性缩窄性损伤模型两

者均导致Cav3 .2通道和T电流密度的DRG神经元特异性上调。这种病理适应导致感觉神经元

增强兴奋性并引起痛觉过敏(hyperalgesia)和痛觉异常(allodynia)(Jagodic等人，2007,

Jagodic等人，2008,Latham等人，2009,Messinger等人，2009,Yue等人，2013)。相反，Cav3.2
同种型的基因敲除或反义基因敲除产生镇痛作用(Messinger等人，2009)。

[0010] T型通道抑制剂在临床上具有两种已知用途。乙琥胺和拉莫三嗪的抗失神性癫痫

发作作用(anti‑absence  seizure  effect)被认为是由丘脑中T通道活性的抑制介导的

(Gomora等人，2001 ,Huguenard ,2002)。然而，两种药物都很弱，并且对T通道没有特异性

(Xie等人，1995,Zhang等人，1996)。米贝拉地尔的抗高血压作用通常归因于其抑制T通道。

然而，米贝拉地尔具有差的选择性，其中T型的抑制比L型Ca2+电流或电压门控Na+电流的抑

制更有效约3‑10倍(Avdonin等人，2000)。因为不存在选择性的T通道阻断剂，因此尚不清楚

在治疗相关浓度对T通道活性的抑制是否有助于和在何种程度上有助于宽范围的药物的治

疗有效性。

[0011] 靶向T通道，特别是Cav3.2同种型例如在降低在病理条件诸如糖尿病性神经病变下

的热痛觉过敏和机械性痛觉异常方面非常有用。在文献中已经描述了发现有效的和选择性

的T型Ca2+通道的若干种努力，如下文所例示的。

[0012] 1,4‑取代的哌啶，例如“化合物30”(3,5‑二氯‑N‑{[1‑(3,3‑二甲基丁基)‑3‑氟哌

啶‑4‑基]甲基}苯甲酰胺)和“TTA‑P2”(3,5‑二氯‑N‑((1‑((2,2‑二甲基四氢‑2H‑吡喃‑4‑

基)甲基)‑4‑氟哌啶‑4‑基)甲基)苯甲酰胺)由Merck合成并发现有效地阻断T型Cav3 .2通道

[J.Med.Chem.51,3692,(2008)；J.Med.Chem.51,6471,(2008)；US  2010/0222387；US  2013/

8501773]。TTA‑A2抑制活动觉醒(active  wake)，促进慢波睡眠(Kraus等人，2010)，并防止

以高脂肪饮食的小鼠的体重增加(Uebele等人，2009)。

[0013] 骨架迁越法(scaffold  hopping  approach)提供了ML218(3,5‑二氯‑N‑[[(1α,5α,
6‑外型 ,6α)‑3‑(3 ,3‑二甲基丁基)‑3‑氮杂双环[3 .1 .0]己‑6‑基]甲基]苯甲酰胺，CID 

45115620)，一种选择性T型Ca2+抑制剂。ML218具有可接受的大鼠体内PK并且在临床前帕金

森模型中是有效的。因此，ML218是研究体外和体内T型Ca2+功能的有用的新生物学探针(Xie

等人，2010，Xiang等人，2011)。

[0014] Abbott和其他人将某些内酰胺乙酰胺描述为Cav2 .2和Cav3 .2钙通道阻断剂，并且

ABT‑639已被报道作为Cav3.2钙通道阻断剂用于通过外周作用治疗糖尿病性神经性疼痛，因

为推测ABT‑639不能穿透血脑屏障(Jarvis等人，2014)。

[0015] Zalicus  Pharmaceuticals,Ltd已经描述了作为钙通道阻断剂的N‑哌啶基乙酰胺

衍生物(US8569344(2013)；US8377968(2013))。基于哌啶的化合物Z944以电压依赖性方式

抑制Cav3通道，并且能够减弱丘脑簇放电并抑制大鼠失神性癫痫发作(Tringham等人，

2012)。Z944在人类疼痛的临床I期研究中示出有前景的结果(Lee，2014)。

[0016] 尽管存在许多T型Ca2+通道抑制剂已被发现并已进入不同开发阶段的事实，但是没

有FDA批准的选择性T型通道抑制化合物可用于临床应用。

[0017] 咳嗽是用于清除异物和气道中过多的支气管分泌物的生理防御机制，但它也是多

种呼吸道疾病的常见症状。咳嗽反射是由喉、气管和近端支气管内快速适应感受器

(rapidly  adapting  receptor)(或刺激性感受器)的激活以及支气管的气道壁中存在的C
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纤维末梢的激活触发的。传入信号通过感觉迷走神经纤维传递到咳嗽中心，咳嗽中心已被

实验性地确定为处于脑的髓质中的孤束核区域中(Kase,Wakita等人.1970)。从咳嗽中心，

脉冲通过传出通路传播到呼吸肌(膈肌、肋间肌和腹肌)和气道(Irwin,Rosen等人.1977)。

[0018] 实验研究已经示出，外周神经元可以参与“过敏性咳嗽”。这种类型的咳嗽是一种

慢性/持续性咳嗽，其可以由急性咳嗽引起，或者由咳嗽综合征或疾病引起，所述咳嗽综合

征或疾病诸如COPD、哮喘、GI反流、鼻后滴漏综合征和暴露于包括烟雾和野火烟雾的污染物

(参见，例如Chung  and  Widdicombe,The  Pharmacology  and  Therapeutics  of  Cough,In 

Handbook  of  Experimental  Pharmacology  ISSN  0171‑2004 ,Library  of  Congress 

Control  Number:200892959,2009Springer‑Verlag  Berlin  Heidelberg)。

[0019] 与咳嗽(其是一种在生理条件下消除气道内刺激物或病原体的防御机制)相似，瘙

痒也是一种通过引起抓挠反应来保护我们的身体免于虫子、有害化学物质和有毒植物的防

御机制。然而，在病理状况下的持续性或慢性瘙痒皮肤(瘙痒症)是一个重要的、未解决的临

床问题。在美国超过3000万人患有湿疹，包括特应性皮炎，并且约700万人患有银屑病。此

外，瘙痒症可能是潜在内部疾病的症状，所述潜在内部疾病包括肝病、肾衰竭、缺铁性贫血、

甲状腺问题或癌症诸如白血病和淋巴瘤。在血液透析患者中，慢性肾病相关的瘙痒症的患

病率在男性和女性两者中均高达55％(Prevalence  of  chronic  kidney  disease‑

associated  pruritus  among  adult  dialysis  patients:A  meta‑analysis  of  cross‑

sectional  studies,Hu等人)。

[0020] 目前，对于与多种慢性疾病相关的瘙痒症或瘙痒的不可抗拒的瘙痒症状，不存在

有效的疗法。最近的研究涉及在实验动物的NaHS诱导的瘙痒中Cav3 .2通道的激活(Wang等

人,Scientific  Reports  5:16768(2015))，表明Cav3.2通道可能是止痒化合物的靶。

[0021] 事实上，本发明人已经发现，本文公开的T型Ca2+通道抑制剂可用于治疗和预防过

敏性咳嗽；例如EX‑17、EX‑128、EX‑130和EX‑132。本发明人还已经发现，本文公开的T型Ca2+

通道抑制剂可用于治疗和预防，例如，EX‑31、EX‑55、EX‑130、EX‑132和AFA‑258(即，Z944)、

AFA‑309和AFA‑358。在瘙痒模型氯喹诱导的瘙痒和组胺诱导的瘙痒两者中，高度有效的且

高度选择性的T型Ca2+通道抑制剂EX‑128和AFA‑258都没有产生止痒作用。然而，出乎意料的

是，作为包括电压门控Na通道的关键离子通道的混合调节剂的化合物，由EX‑31、EX‑130和

AFA‑358例示，对氯喹诱导的瘙痒模型和组胺诱导的瘙痒模型两者均有效。

[0022] 发明概述

[0023] 本发明提供了用于治疗和预防其中涉及关键离子通道、特别是T型Ca2+通道的过敏

性咳嗽和/或瘙痒的化合物、制剂和方法。这些化合物和方法可以用于人类医学和兽医医学

两者。

[0024] 在一个方面中，本发明提供了一种治疗慢性咳嗽的方法，该方法包括施用治疗有

效量的化合物或其药学上可接受的盐的步骤，其中该化合物是：
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[0025]

[0026] 其中R1是被1个至3个取代基取代的苯基，所述取代基中的每个是选自由F、Cl和CF3
组成的组的成员，从而治疗慢性咳嗽。

[0027] 在一种实施方案中，化合物是：

[0028]

[0029] 其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。

[0030] 在另一种实施方案中，化合物是：

[0031] EX‑17

[0032] EX‑128

[0033] EX‑130

[0034] EX‑132

[0035] 在另一种实施方案中，过敏性咳嗽或慢性咳嗽由选自由以下组成的组的疾病或综
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合征引起：COPD、哮喘、GI反流、鼻后滴漏综合征和长期暴露于污染物。

[0036] 在另一种实施方案中，化合物被口服或经鼻施用。

[0037] 在一个方面中，该方法包括施用治疗有效量的化合物或其药学上可接受的盐的步

骤，其中该化合物选自由以下组成的组：

[0038] EX‑31

[0039] EX‑55

[0040] EX‑130

[0041] EX‑132

[0042] AFA‑258

[0043] AFA‑309

[0044] AFA‑358

[0045] 在一种实施方案中，瘙痒由特应性皮炎、银屑病、肾衰竭、胆汁淤积症、糖尿病、白

血病、淋巴瘤、湿疹、肝衰竭、贫血、甲状腺疾病、有毒植物暴露、化学物质暴露、烟雾暴露、昆

虫叮咬或对食物过敏原的过敏反应引起。
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[0046] 在另一种实施方案中，化合物被口服或经鼻施用。

[0047] 在另一个方面中，本发明提供了治疗瘙痒的方法，该方法包括施用治疗有效量的

化合物或其药学上可接受的盐的步骤，其中该化合物选自由以下组成的组：

[0048] EX‑31

[0049] EX‑130

[0050] AFA‑358

[0051] 在一种实施方案中，瘙痒由特应性皮炎、银屑病、肾衰竭、胆汁淤积症、糖尿病、白

血病、淋巴瘤、湿疹、肝衰竭、贫血、甲状腺疾病、有毒植物暴露、化学物质暴露、烟雾暴露、昆

虫叮咬或对食物过敏原的过敏反应引起。

[0052] 在另一种实施方案中，化合物被口服或经鼻施用。

[0053] 附图简述

[0054] 图1A.图1A.在未作过实验对象的清醒豚鼠的柠檬酸诱导的咳嗽模型中，测定了三

种剂量(3mg/kg、10mg/kg和30mg/kg)的代表性化合物EX‑17和基准右美沙芬(60mg/kg)对咳

嗽事件次数的影响。所有测试化合物都用0 .5％羟丙基纤维素配制，并且通过灌饲口服

(p.o.)给予。数据以每组n＝8只动物的平均值±SEM给出。p值(<0.05，由*指示)代表使用单

向ANOVA随后使用Fisher的LSD事后检验的与媒介物治疗的对照组相比的显著差异。

[0055] 图1B.在豚鼠的柠檬酸诱导的咳嗽中，测定了三种剂量(3mg/kg、10mg/kg和30mg/

kg)的EX‑17和右美沙芬(60mg/kg)对首次咳嗽事件的潜伏期的影响。使用单向ANOVA随后使

用Fisher的LSD事后检验(双颊)，EX‑17(30mg/kg)和右美沙芬(60mg/kg)与媒介物治疗的对

照组相比导致潜伏期显著增加。

[0056] 图2A.在未作过实验对象的清醒豚鼠的柠檬酸诱导的咳嗽模型中，测定了三种化

合物EX‑128、EX‑130和EX‑132(各自30mg/kg)和基准右美沙芬(60mg/kg)对咳嗽事件次数的

影响。所有测试化合物都用0.5％羟丙基纤维素配制，并且经由p.o.给予。数据以每组n＝8

只动物的平均值±SEM给出。p值(<0.05，由*指示)代表使用单向ANOVA随后使用Fisher的

LSD事后检验的与媒介物治疗的对照组相比的显著差异。

[0057] 图2B.在豚鼠的柠檬酸诱导的咳嗽中，测定了三种化合物EX‑128、EX‑130和EX‑132

以及右美沙芬对首次咳嗽事件的潜伏期的影响。存在将潜伏期增加的趋势，但使用单向

ANOVA随后使用Fisher的LSD事后检验与媒介物治疗的对照组相比，没有达到显著差异。

[0058] 图3A和图3B：在小鼠的两种确立已久的瘙痒模型中，AFA化合物对瘙痒抓挠行为的
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抑制的影响。

[0059] 发明详述

[0060] 如本文描述的，本发明提供了使用选择性T型通道抑制化合物的抑制剂治疗过敏

性咳嗽或慢性咳嗽的新方法。

[0061] 慢性咳嗽，一种由多种呼吸道紊乱引起的症状，影响生活质量并且使呼吸道病理

状况进一步恶化。目前，药物干预限于治疗咳嗽的原因，并且以可接受的治疗指数控制咳嗽

本身的症状性治疗选择也受到限制。中枢作用的咳嗽疗法，诸如右美沙芬和可待因，两者均

是临床上用作咳嗽抑制剂的阿片类药物，抑制咳嗽中心，并且被认为是临床上最有效的，尽

管镇静作用和成瘾作用可能限制它们的使用。干扰传入神经冲动(afferent  nerve 

impulse)的传导的局部麻醉剂已经被示出是外周活性止咳化合物，但其相当大的副作用使

其不适合使用。细胞外5’‑三磷酸腺苷(ATP)激活细胞表面和初级传入神经中的P2X受体。不

同P2X受体的选择性阻断剂的开发带来它们在管控咳嗽、疼痛、炎症和某些神经退行性疾病

方面的有效性的临床试验(North  2016)。

[0062] 相比之下，关于T型Ca2+通道在咳嗽反射中和在病理状况下的持续性咳嗽中的作用

知之甚少。虽然T型Ca2+
通道，主要是Cav3 .2亚型在结状神经节中表达(Pachuau和Martin‑

Caraballo,2007)并且在结状神经节的轴突、迷走神经兴奋性的调节中发挥作用，但常规的

T型Ca2+通道阻断剂Ni2+(300μM)不明显改变豚鼠的气管支气管咳嗽受体纤维或伤害感受器

对柠檬酸的响应(Canning和Chou,2004)。因此，使用新型化合物(例如，EX‑17、EX‑128、EX‑

130和EX‑132)研究了在豚鼠的柠檬酸诱导的咳嗽模型中T型Ca2+通道调节剂在止咳性质方

面的可能的效力，所述新型化合物有效地且选择性地抑制T型Ca2+
通道(参见，例如PCT/

US2016/061918，其通过引用以其整体并入本文)，并且将结果与用右美沙芬的临床使用的

治疗进行比较。

[0063] 许多慢性瘙痒紊乱对常用的抗组胺药物没有响应，这表明非组胺依赖性瘙痒模型

可能对于鉴定新靶标和发现用于慢性瘙痒治疗的新化合物更相关。最近对第一个脊髓瘙痒

受体胃泌素释放肽受体(GRPR)的鉴定触发了对神经系统中瘙痒传递通路的广泛分子研究。

GRP‑GRPR信号传导在急性瘙痒和慢性瘙痒两者中介导非组胺依赖性通路。哪种离子通道介

导特定的瘙痒信号传导通路目前是未知的，尽管多种离子通道，诸如电压门控钠(Na)通道、

N型Cav2.2、T型Cav3.2通道和瞬时受体电位香草酸1型(TRPV1)通道已经被提出参与瘙痒传递

通路(J  Neurol  Sci .1999年1月15日；162(2):162‑8.Positive  symptoms  in  multiple 

sclerosis:their  treatment  with  sodium  channel  blockers ,lidocaine  and 

mexiletine.Sakurai  M1 ,Kanazawa  I.)。因此，使用新型化合物(例如，EX‑31、EX‑55、EX‑

130、EX‑132、AEA‑258、AFA‑309和AFA‑358)研究了在小鼠的两个不同瘙痒模型中T型Ca2+通

道调节剂在止痒性质方面的可能的效力，所述新型化合物有效地且选择性地抑制T型Ca2+通

道(参见，例如PCT/US2016/061918，其通过引用以其整体并入本文)。

[0064] 下文是代表性类型的过敏性咳嗽和瘙痒的定义，其中化合物、药物制剂和方法在

治疗中有用。

[0065] 术语“治疗过敏性咳嗽或慢性咳嗽的方法”意指部分或完全缓解咳嗽的症状或预

防过敏性咳嗽，咳嗽通常被定义为持续时间超过8周的慢性咳嗽，包括本文提供的过敏性咳

嗽的描述。过敏性咳嗽或慢性咳嗽可以由选自由以下组成的组的疾病或综合征引起：COPD、
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哮喘、GI反流、鼻后滴漏综合征和长期暴露于污染物诸如烟雾和野火烟雾。

[0066] 术语“治疗瘙痒的方法”意指部分或完全缓解瘙痒的症状或预防瘙痒。瘙痒可以由

特应性皮炎、银屑病、肾衰竭、胆汁淤积、糖尿病、白血病、淋巴瘤、湿疹、肝衰竭、贫血、甲状

腺疾病、有毒植物暴露、化学物质暴露、烟雾暴露、昆虫叮咬或对食物过敏原的过敏反应引

起。

[0067] 如本文使用的“本发明的化合物”是指本文讨论的化合物和这些化合物的盐(例如

药学上可接受的盐)。

[0068] “烷基”意图涵盖具有指定的碳原子数目或者如果没有指定数目则具有1个至8个

碳原子的单价饱和直链或支链烃链。“亚烷基”是指类似的基团，其是二价的。“任选地被取

代的”烷基是指未被取代的烷基基团或被选自由以下组成的组的一个或更多个取代基(诸

如1个、2个、3个、4个或5个取代基)取代的烷基基团：‑OH、‑(C1‑C4烷基)‑OH、卤素、氟、氯、溴、

碘、‑(C1‑C4烷基)、‑(C1‑C4)卤代烷基、‑(C1‑C4)全卤代烷基、‑O‑(C1‑C4烷基)、‑O‑(C1‑C4卤代

烷基)、‑O‑(C1‑C4全卤代烷基)、‑(C1‑C4)全氟烷基、‑(C＝O)‑(C1‑C4)烷基、‑(C＝O)‑(C1‑C4)

卤代烷基、‑(C＝O)‑(C1‑C4)全卤代烷基、‑NH2、‑NH(C1‑C4烷基)、‑N(C1‑C4烷基)(C1‑C4烷基)

(其中每个C1‑C4烷基彼此独立地被选择)、‑NO2、‑CN、异氰基(NC‑)、氧代(＝O)、‑C(＝O)H、‑C

(＝O)‑(C1‑C4烷基)、‑COOH、‑C(＝O)‑O‑(C1‑C4烷基)、‑C(＝O)NH2、‑C(＝)ONH(C1‑C4烷基)、‑

C(＝O)N(C1‑C4烷基)(C1‑C4烷基)(其中每个C1‑C4烷基彼此独立地被选择)、‑SH、‑(C1‑C4烷

基)‑SH、‑S‑(C1‑C4烷基)、‑S(＝O)‑(C1‑C4烷基)、‑SO2‑(C1‑C4烷基)和‑SO2‑(C1‑C4全氟烷

基)。这样的取代基的实例是‑CH3、‑CH2CH3、‑CF3、‑CH2CF3、‑CF2CF3、‑OCH3、‑NH(CH3)、‑N

(CH3)2、‑SCH3和SO2CH3。“任选地被取代的亚烷基”基团可以是未被取代的，或者以与被取代

的烷基基团相同的方式被取代。

[0069] “环烷基”意图涵盖具有指定的碳原子数目或者如果没有指定数目则具有3个至10

个碳原子或3个至8个碳原子、优选地3个至6个碳原子的单价饱和环状烃链。“亚环烷基”是

指类似的基团，其是二价的。环烷基基团和亚环烷基基团可以是未被取代的，或者以与被取

代的烷基基团相同的方式被取代。

[0070] “烯基”意图涵盖具有至少一个碳‑碳双键且具有指定的碳原子数目或者如果没有

指定数目则具有2个至8个碳原子的单价直链或支链烃链。“亚烯基”是指类似的基团，其是

二价的。烯基基团和亚烯基基团可以是未被取代的，或者以与被取代的烷基基团相同的方

式(在化学上可能时)被取代。

[0071] “环烯基”意图涵盖具有至少一个碳‑碳双键且具有指定的碳原子数目或者如果没

有指定数目则具有4个至10个碳原子或4个至8个碳原子或4个至6个碳原子的单价环状烃

链。“亚环烯基”是指类似的基团，其是二价的。环烯基基团和亚环烯基基团可以是未被取代

的，或者以与被取代的烷基基团相同的方式(在化学上可能时)被取代。

[0072] “炔基”意图涵盖具有至少一个碳‑碳三键且具有指定的碳原子数目或者如果没有

指定数目则具有2个至8个碳原子的单价直链或支链烃链。“亚炔基”是指类似的基团，其是

二价的。炔基基团和亚炔基基团可以是未被取代的，或者以与被取代的烷基基团相同的方

式(在化学上可能时)被取代。

[0073] “芳基”被定义为单价芳香族环体系。芳基基团包括含有指定的碳原子数目或者如

果没有指定数目则含有6个至20个碳原子的单环芳香族环体系和多环芳香族环体系。在其
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他实施方案中，芳基基团可以含有6个至10个碳原子。芳基基团和杂芳基基团的非限制性实

例包括苯基、1‑萘基、2‑萘基、1‑吡咯基、2‑吡咯基、3‑吡咯基、3‑吡唑基、2‑咪唑基、4‑咪唑

基、吡嗪基、2‑噁唑基、4‑噁唑基、5‑噁唑基、3‑异噁唑基、4‑异噁唑基、5‑异噁唑基、2‑噻唑

基、4‑噻唑基、5‑噻唑基、2‑呋喃基、3‑呋喃基、2‑噻吩基、3‑噻吩基、2‑吡啶基、3‑吡啶基、4‑

吡啶基、2‑嘧啶基、4‑嘧啶基、5‑苯并噻唑基、嘌呤基、2‑苯并咪唑基、5‑吲哚基、1‑异喹啉

基、5‑异喹啉基、2‑喹喔啉基、5‑喹喔啉基、3‑喹啉基和6‑喹啉基。

[0074] 在一些实施方案中，芳基基团可以是未被取代的。在其他实施方案中，芳基基团可

以被例如1个、2个、3个或更多个独立地选自由以下组成的组的取代基取代：‑OH、‑(C1‑C4烷

基)‑OH、卤素、氟、氯、溴、碘、‑(C1‑C4烷基)、‑(C1‑C4)卤代烷基、‑(C1‑C4)全卤代烷基、‑O‑

(C1‑C4烷基)、‑O‑(C1‑C4卤代烷基)、‑O‑(C1‑C4全卤代烷基)、‑(C1‑C4)全氟烷基、‑(C＝O)‑

(C1‑C4)烷基、‑(C＝O)‑(C1‑C4)卤代烷基、‑(C＝O)‑(C1‑C4)全卤代烷基、‑NH2、‑NH(C1‑C4烷

基)、‑N(C1‑C4烷基) (C1‑C4烷基) (其中每个C1‑C4烷基彼此独立地被选择)、‑NO2、‑CN、

(NC‑)、‑C(＝O)H、‑C(＝O)‑(C1‑C4烷基)、‑COOH、‑C(＝O)‑O‑(C1‑C4烷基)、‑C(＝O)NH2、‑C

(＝)ONH(C1‑C4烷基)、‑C(＝O)N(C1‑C4烷基)(C1‑C4烷基)(其中每个C1‑C4烷基彼此独立地被

选择)、‑SH、‑(C1‑C4烷基)‑SH和‑S‑C1‑C4烷基。在一些实施方案中，任何芳基基团和杂芳基

基团任选地被例如一个或更多个在本文中被称为“芳基基团取代基”的基团取代。“亚芳基”

是指类似的基团，其是二价的。

[0075] 术语“杂芳基”是指含有从1个至4个选自N、O和S的杂原子的芳基基团(或环)，其中

氮原子和硫原子任选地被氧化，并且氮原子任选地被季铵化。杂芳基基团可以通过杂原子

被附接至分子的其余部分。

[0076] “烃基”被定义为单价烃基团，即包含氢和碳的基团，无论是脂肪族的或芳香族的、

非环的或环状的，或者脂肪族、芳香族、非环和环状的任何组合或全部。烃基基团具有指定

的碳原子数目，或者如果没有指定数目，则具有1个至10个碳原子。“亚烃基”是指类似的基

团，其是二价的。烃基基团和亚烃基基团可以是未被取代的，或者以与被取代的烷基基团相

同的方式(当化学上可能时)被取代。

[0077] “杂环”或“杂环基团”被定义为包含指定的碳原子数目和一个或更多个杂原子(诸

如1个至6个杂原子或1个至3个杂原子或1个杂原子)的环体系，其中杂原子包括但不限于

氧、氮、硫和磷。“杂芳基”被定义为含有指定的碳原子数目和一个或更多个杂原子(诸如1个

至6个杂原子或1个至3个杂原子或1个杂原子)的芳香族环体系，其中杂原子包括但不限于

氧、氮、硫和磷；杂芳基基团是杂环基团的子集。在一些实施方案中，用于杂环基基团和杂芳

基基团的杂原子选自由氧和氮组成的组。在多种实施方案中，杂环基团可以含有2个至20个

碳原子和1个至6个杂原子、2个至12个碳原子和1个至4个杂原子、2个至12个碳原子和1个至

3个杂原子、2个至10个碳原子和1个至3个杂原子、2个至6个碳原子和1个至3个杂原子或2个

至6个碳原子和2个至4个杂原子。在一些实施方案中，杂环基团可以是未被取代的。在其他

实施方案中，杂环基团可以以任何化学上可能的化合价被例如1个、2个或3个独立地选自由

以下组成的组的取代基取代：‑OH、‑(C1‑C4烷基)‑OH、卤素、氟、氯、溴、碘、‑(C1‑C4烷基)、‑

(C1‑C4)卤代烷基、‑(C1‑C4)全卤代烷基、‑O‑(C1‑C4烷基)、‑O‑(C1‑C4卤代烷基)、‑O‑(C1‑C4全

卤代烷基)、‑(C1‑C4)全氟烷基、‑(C＝O)‑(C1‑C4)烷基、‑(C＝O)‑(C1‑C4)卤代烷基、‑(C＝O)‑

(C1‑C4)全卤代烷基、‑NH2、‑NH(C1‑C4烷基)、‑N(C1‑C4烷基)(C1‑C4烷基)(其中每个C1‑C4烷基
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彼此独立地被选择)、‑NO2、‑CN、(NC‑)、‑C(＝O)H、‑C(＝O)‑(C1‑C4烷基)、‑COOH、‑C(＝O)‑O‑

(C1‑C4烷基)、‑C(＝O)NH2、‑C(＝)ONH(C1‑C4烷基)、‑C(＝O)N(C1‑C4烷基)(C1‑C4烷基)(其中

每个C1‑C4烷基彼此独立地被选择)、‑SH、‑(C1‑C4烷基)‑SH和‑S‑C1‑C4烷基。杂环的实例包括

氮杂环丙烷、环氧乙烷、氧杂环丁烷、氮杂环丁烷、吡咯烷、吡咯、四氢呋喃、呋喃、硫杂环戊

烷、噻吩、咪唑烷、咪唑、吡唑烷、吡唑、1,2,3‑三唑、1,2,4‑三唑、哌啶、吡啶、吡喃、哌嗪和吗

啉。

[0078] “杂烷基”基团被定义为单价烃基基团，其中一个或更多个碳原子在任何化学上可

能的位置已经被杂原子独立地替代，其中杂原子包括但不限于氧、氮、硫和磷。杂烷基基团

具有指定的碳原子数目，或者如果没有指定数目，则具有1个至10个碳原子，并且还具有至

少一个杂原子，诸如1个至5个杂原子、1个至4个杂原子、1个至3个杂原子、1个至2个杂原子

或一个杂原子。“亚杂烷基”是指类似的基团，其是二价的。杂烷基基团和亚杂烷基基团可以

是未被取代的，或者以与被取代的烷基基团相同的方式(当化学上可能时)被取代。杂烷基

基团和亚杂烷基基团的实例包括但不限于乙二醇和聚乙二醇部分，诸如(‑CH2CH2‑O)n‑H(单

价杂烷基基团)和(‑CH2CH2‑O‑)n(二价亚杂烷基基团)，其中n是从1至12(包括端值)的整数，

以及丙二醇和聚丙二醇部分，诸如(‑CH2CH(CH3)‑O‑)n‑H(单价杂烷基基团)和(‑CH2CH(CH3)‑

O‑)n‑(二价亚杂烷基基团)，其中n是从1至12(包括端值)的整数。杂原子O、N和S以及Si可以

位于杂烷基基团的任何内部位置或位于烷基基团与分子的其余部分附接的位置。实例包括

但不限于‑CH2‑CH2‑O‑CH3、‑CH2‑CH2‑NH‑CH3、‑CH2‑CH2‑N(CH3)‑CH3、‑CH2‑S‑CH2‑CH3、‑CH2‑

CH2、‑S(O)‑CH3、‑CH2‑CH2‑S(O)2‑CH3、‑CH＝CH‑O‑CH3、‑Si(CH3)3、‑CH2‑CH＝N‑OCH3和‑CH＝

CH‑N(CH3)‑CH3。多达两个杂原子可以是连续的，诸如例如‑CH2‑NH‑OCH3和‑CH2‑O‑Si(CH3)3。

类似地，术语“亚杂烷基”本身或作为另一个取代基的一部分意指衍生自杂烷基的二价基

团，如‑CH2‑CH2‑S‑CH2‑CH2‑和‑CH2‑S‑CH2‑CH2‑NH‑CH2‑所例示但不受其限制。对于亚杂烷基

基团，杂原子也可以占据链末端中的任一个或两个(例如亚烷基氧基、亚烷基二氧基、亚烷

基氨基、亚烷基二氨基等)。还进一步地，对于亚烷基和亚杂烷基连接基团，连接基团的取向

并不由其中连接基团的式被书写的方向暗示。例如，式‑CO2R’代表‑C(O)OR’和‑OC(O)R’两

者。

[0079] 上文描述的多种基团可以在片段上的任何化学上可能的位置处被附接至分子的

其余部分，包括当所述基团被取代时经由取代基附接。出于绘制结构的目的，典型地通过替

代“完整”分子上的氢、羟基、甲基或甲氧基基团来附接基团以产生适当的片段，并且绘制

(drawn)从片段上的开放化合价至分子的其余部分的键。例如，杂烷基基团‑CH2‑O‑CH3的附

接通过从CH3‑O‑CH3的甲基基团之一中除去氢来进行，以产生杂烷基片段‑CH2‑O‑CH3，从该

杂烷基片段中绘制从开放化合价至分子的其余部分的键。

[0080] 提及“约”值或参数在本文中包括(并且描述)针对该值或参数本身的变化。例如，

提及“约X”的描述包括“X”的描述。

[0081] 如本文中使用的术语“a(一)”或“an(一)”意指一个/种或更多个/种，除非上下文

另有明确指示。

[0082] “受试者”、“个体”或“患者”意指个体生物体，优选地脊椎动物，更优选地哺乳动

物，最优选地人类。

[0083] 该描述意图涵盖本文描述的化合物的所有盐，以及使用这样的化合物的盐的方
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法。在一种实施方案中，化合物的盐包括药学上可接受的盐。药学上可接受的盐是可以作为

药物或药剂施用至人类和/或动物，并且在施用后保留游离化合物(中性化合物或非盐化合

物)的至少一些生物学活性的那些盐。期望的碱性化合物的盐可以通过本领域技术人员已

知的方法通过用酸处理化合物来制备。无机酸的实例包括但不限于盐酸、氢溴酸、硫酸、硝

酸和磷酸。有机酸的实例包括但不限于甲酸、乙酸、丙酸、乙醇酸、丙酮酸、草酸、马来酸、丙

二酸、琥珀酸、富马酸、酒石酸、柠檬酸、苯甲酸、肉桂酸、扁桃酸、磺酸和水杨酸。还可以制备

碱性化合物与氨基酸的盐，诸如天冬氨酸盐和谷氨酸盐。期望的酸性化合物的盐可以通过

本领域技术人员已知的方法通过用碱处理化合物来制备。酸性化合物的无机盐的实例包括

但不限于碱金属盐和碱土金属盐，诸如钠盐、钾盐、镁盐和钙盐；铵盐；和铝盐。酸性化合物

的有机盐的实例包括但不限于普鲁卡因、二苄胺、N‑乙基哌啶、N,N'‑二苄基乙二胺和三乙

胺的盐。还可以制备酸性化合物与氨基酸的盐，诸如赖氨酸盐。关于药学上可接受的盐的清

单，参见例如P .H .Stahl和C .G .Wermuth(编辑)“Handbook  of  Pharmaceutical  Salts ,

Properties,Selection  and  Use”Wiley‑VCH,2011(ISBN:978‑3‑90639‑051‑2)。若干种药

学上可接受的盐还在Berge,J.Pharm.Sci.66:1(1977)中公开。

[0084] 如本文使用的措辞“治疗有效量”意指化合物、材料或包含本发明的化合物的制剂

的量，该量对于通过抑制动物中的至少细胞亚群中的T通道来产生某些期望的治疗效果是

有效的，从而以可适用于任何医学治疗的合理的益处/风险比例阻断或减少该通路在治疗

的细胞中的生物学后果。

[0085] 在示例性的实施方案中，本发明提供了用于治疗哺乳动物中本文描述的状况的方

法，该方法包括向哺乳动物施用足以治疗所述状况的治疗有效量的本文描述的化合物或根

据本文描述的式的化合物或其药学上可接受的盐，从而治疗所述状况。在示例性的实施方

案中，根据本文描述的任何方法，哺乳动物需要用该化合物进行治疗。在示例性的实施方案

中，根据本文描述的任何方法，哺乳动物是狗、猫、马、猪、牛、羊、小鼠、豚鼠或大鼠。在示例

性的实施方案中，根据本文描述的任何方法，哺乳动物是人类。

[0086] 在示例性的实施方案中，本发明提供了用于治疗哺乳动物中本文描述的状况的方

法，该方法包括向哺乳动物施用足以治疗所述状况的治疗有效量的本文描述的药物制剂，

从而治疗所述状况。在示例性的实施方案中，根据本文描述的任何方法，哺乳动物需要用该

药物制剂进行治疗。在示例性的实施方案中，根据本文描述的任何方法，哺乳动物不另外需

要用该药物制剂进行治疗。在示例性的实施方案中，根据本文描述的任何方法，哺乳动物是

小鼠或大鼠。在示例性的实施方案中，根据本文描述的任何方法，哺乳动物是人类。

[0087] 术语“IC50”是指引起对照物质的特异性结合的50％抑制的浓度。

[0088] 本文中可以使用以下缩写：
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[0089]
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[0090]
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[0091]
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[0092]
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[0093]

[0094] 在一个方面中，本发明提供了本发明的化合物。在示例性的实施方案中，本发明提

供了本文描述的化合物或其盐。在示例性的实施方案中，本文描述的化合物的盐是药学上

可接受的盐。在示例性的实施方案中，本发明提供了本文描述的化合物或其药学上可接受

的盐。在示例性的实施方案中，本发明提供了以本文提供的式描述的化合物。在示例性的实

施方案中，本发明提供了本文描述的化合物。

[0095] 本发明的一个目的是提供可以用于治疗慢性咳嗽或瘙痒的具有以下一般结构的

化合物或其药学上可接受的盐：
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[0096]

[0097] 其中R1是被取代的或未被取代的烷基、被取代的或未被取代的芳基或被取代的或

未被取代的杂芳基；X选自‑N(R14)‑C(＝O)‑或‑N(R14)‑S(＝O)k‑或‑CH2‑N(R
14)‑C(＝O)‑或‑

CH2‑N(R
14)‑S(＝O)k‑或C(＝O)‑N(R14)和‑CH2‑C(＝O)‑N(R14)或CH2‑N(R

14)；k选自1和2；并且

R14是H或被取代的或未被取代的C1‑C6烷基或被取代的或未被取代的环烷基、或被取代的或

未被取代的杂烷基；R2选自被取代的或未被取代的烷基和被取代的或未被取代的杂烷基；

R3、R4、R5、R6各自独立地是氢、被取代的或未被取代的‑C1‑6烷基、被取代的或未被取代的‑

C1‑6卤代烷基、3元、4元、5元或6元被取代的或未被取代的环烷基或被取代的或未被取代的

杂环烷基基团，其中R3和R4连同它们被附接至的碳任选地形成3元至6元被取代的或未被取

代的环烷基或被取代的或未被取代的杂环烷基基团，所述杂环烷基基团任选地包含1个或2

个独立地选自O、N或S的杂原子，并且所述被取代的环烷基或被取代的杂环烷基基团任选地

被1个、2个或3个独立地选自F、‑C1‑6烷基和‑CF3的取代基取代。R5和R6连同它们被附接至的

碳任选地形成3元、4元、5元或6元被取代的或未被取代的环烷基或被取代的或未被取代的

杂环烷基基团，所述杂环烷基基团任选地含有1个或2个独立地选自O、N或S的杂原子，并且

所述环烷基基团或杂环烷基基团任选地被1个、2个或3个独立地选自F、‑C1‑6烷基和‑CF3的

取代基取代。R7、R8、R9和R10各自独立地是氢、氟、被取代的或未被取代的‑C1‑6烷基、被取代的

或未被取代的‑C1‑6卤代烷基、3元、4元、5元或6元被取代的或未被取代的环烷基或被取代的

或未被取代的杂环烷基基团，其中R7和R8连同它们被附接至的碳任选地形成3元、4元、5元或

6元被取代的或未被取代的环烷基或被取代的或未被取代的杂环烷基基团，所述杂环烷基

基团任选地含有1个或2个独立地选自O、N或S的杂原子，并且所述被取代的环烷基或被取代

的杂环烷基基团任选地被1个、2个或3个独立地选自F、‑C1‑6烷基或‑CF3的取代基取代；R9和

R10连同它们被附接至的碳任选地形成3元、4元、5元或6元被取代的或未被取代的环烷基或

被取代的或未被取代的杂环烷基基团，所述杂环烷基基团含有1个或2个独立地选自O、N或S

的杂原子，并且所述被取代的环烷基或被取代的杂环烷基基团任选地被1个、2个或3个独立

地选自F、‑C1‑6烷基或‑CF3的取代基取代；R11、R12和R13各自独立地是氢、氟、被取代的或未被

取代的‑C1‑6烷基、被取代的或未被取代的‑C1‑6卤代烷基、3元、4元、5元或6元被取代的或未

被取代的环烷基或被取代的或未被取代的杂环烷基基团，其中R11和R12或R13连同它们被附

接至的碳任选地形成3元、4元、5元、6元或7元被取代的或未被取代的环烷基或被取代的或

未被取代的杂环烷基基团。

[0098] 在示例性的实施方案中，其中R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12、R13和X如本文

描述，R1选自被取代的或未被取代的苄基或被取代的或未被取代的多环环烷基环，例如金

刚烷基。在示例性的实施方案中，其中R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12、R13和X如本文描

述，R1是被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，其中R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、

R12、R13和X如本文描述，R1是被取代的金刚烷‑1‑基。在示例性的实施方案中，其中R2、R3、R4、
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R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12、R13和X如本文描述，R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施

方案中，其中R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12、R13和X如本文描述，R1是未被取代的金刚

烷‑1‑基。

[0099] 在示例性的实施方案中，其中R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12、R13和X如本文

描述，R1被1个、2个、3个或4个选自卤素、卤代烷基、被取代的或未被取代的烷氧基和氰基的

非氢取代基取代。

[0100] 在示例性的实施方案中，用于治疗慢性咳嗽或瘙痒的本发明的化合物具有根据式

I的结构，其中R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12、R13和X如本文描述，R1具有下式：

[0101]

[0102] 其中A、B、C和D独立地选自“芳基基团取代基”；并且下标(indice)a、b、c和d独立地

选自0和1。

[0103] 在示例性的实施方案中，用于治疗慢性咳嗽或瘙痒的本发明的化合物具有根据式

I的结构，其中R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12、R13和X如本文描述，A、B、C和D独立地选

自CN、Cl、Br、F、被取代的或未被取代的C1‑C6烷基、被取代的或未被取代的C1‑C6杂烷基、被

取代的或未被取代的C1‑C6卤代烷基和被取代的或未被取代的C1‑C6烷氧基。

[0104] 在示例性的实施方案中，其中R1、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12、R13和X如本文

描述，R2选自C1‑C10直链或支链的被取代的或未被取代的C1‑C6烷基和C1‑C10被取代的或未被

取代的C1‑C6烷基杂烷基。在示例性的实施方案中，其中R1、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、

R12、R13和X如本文描述，R2包括被取代的烷基或被取代的杂烷基基团，其被酰胺、氧代、被取

代的或未被取代的芳基或被取代的或未被取代的杂环烷基取代。示例性的被取代的芳基基

团包括被取代的或未被取代的苯基，并且示例性的杂环烷基部分是含氧杂环。

[0105] 在示例性的实施方案中，用于治疗慢性咳嗽或瘙痒的本发明的化合物具有下式：

[0106]

[0107] 其中R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11a、R11b和X如本文描述，其中q是选自1、2、3、

4和5的整数。在示例性的实施方案中，其中R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10和X如本文描述，

其中R11a和R11b是各自独立地选自H、甲基和氟的成员。在示例性的实施方案中，其中R1、R2、

R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10和X如本文描述，q是1，R11a是H且R11b是F。在示例性的实施方案中，

其中R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10和X如本文描述的，q是1，R11a是F且R11b是F。

[0108] 在示例性的实施方案中，用于治疗慢性咳嗽或瘙痒的本发明的化合物具有下式：
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[0109]

[0110] 其中R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10和X如本文描述，q是选自1、2、3、4和5的整数。

[0111] 在示例性的实施方案中，用于治疗慢性咳嗽或瘙痒的本发明的化合物具有下式：

[0112]

[0113] 其中X、R1和R2如本文描述，并且q是1或2。

[0114] 在示例性的实施方案中，用于治疗慢性咳嗽或瘙痒的本发明的化合物具有下式：

[0115]

[0116] 其中X、R1和R2如本文描述，并且q是1或2。

[0117] 在示例性的实施方案中，用于治疗慢性咳嗽或瘙痒的本发明的化合物具有下式：

[0118]

[0119] 其中X、R1和R2如本文描述，并且q是1或2。

[0120] 在示例性的实施方案中，用于治疗慢性咳嗽或瘙痒的本发明的化合物具有下式：

[0121]

[0122] 其中X、R1和R2如本文描述，并且q是1或2。

[0123] 在示例性的实施方案中，用于治疗慢性咳嗽或瘙痒的本发明的化合物具有下式：

[0124]

[0125] 其中X、R1和R2如本文描述，并且q是1或2。

[0126] 在示例性的实施方案中，其中q、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10和X如本文描述，其中

R1是被取代的或未被取代的苄基或被取代的或未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案
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中，其中q、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10和X如本文描述，其中R1是被取代的苯基。在示例性的

实施方案中，其中q、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10和X如本文描述，其中R1是未被取代的苯基。

在示例性的实施方案中，其中q、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10和X如本文描述，其中R1是被取

代的或未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，其中q、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10

和X如本文描述，其中R1是： 其中 代

表R1和X之间的共价键(covalent  link)；并且R1a和R1b是各自独立地选自卤素、卤代烷基、被

取代的或未被取代的烷氧基和氰基的成员。在示例性的实施方案中，其

的共价键；并且R1a和R1b是各自独立地选自F、Cl、Br、CF3、甲氧基、

自独立地选自F、Cl和CF3的成员。

[0127] 在示例性的实施方案中，其中q、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10和X如本文描述，其中

R2是被取代的或未被取代的烷基。在示例性的实施方案中，其中q、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、

R10和X如本文描述，其中R2是被取代的或未被取代的杂烷基。在示例性的实施方案中，其中

q、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10和X如本文描述，其中R2是
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其中 代表R 2

和哌啶氮之间的共价键。

[0128] 在示例性的实施方案中，用于治疗慢性咳嗽或瘙痒的化合物具有下式：

[0129]

[0130] 其中X、R2和R1如本文描述。

[0131] 在示例性的实施方案中，用于治疗慢性咳嗽或瘙痒的化合物具有下式：

[0132] 其中X、R2和R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物

是根据本文描述的式，并且R1是被1个至3个取代基取代的苯基，所述取代基中的每个是选

自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物是根据本文描述的式，并

且R1是被一个取代基取代的苯基，所述取代基是选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例

性的实施方案中，化合物是根据本文描述的式，并且R1是被两个取代基取代的苯基，所述取

代基是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物是根

据本文描述的式，并且R1是被三个取代基取代的苯基，所述取代基是各自独立地选自由F、

Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物具有下式： 其
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中X、R2和R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物具有下式：

其中X、R2和R1如本文描述。

[0133] 在示例性的实施方案中，用于治疗慢性咳嗽或瘙痒的化合物是

其中X和R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化

合物是 其中X和R1如本文描述。在示例性的实施方

案中，化合物是 其中X和R1如本文描述。在示例性的实

施方案中，化合物是 其中X和R1如本文描述。在示例

性的实施方案中，化合物是 其中X和R1如本文描述。

在示例性的实施方案中，化合物是 其中X和R1
如本文描

述。

[0134] 在示例性的实施方案中，化合物是 其中R1
和R2

如本文描

述。在示例性的实施方案中，化合物是 其中R1和R2如本文描述。在

示例性的实施方案中，化合物是 其中R1和R2如本文描述。在示例性
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的实施方案中，化合物是 其中R1和R2如本文描述。在示例性的实施

方案中，化合物是 其中R1和R2如本文描述。在示例性的实施方案

中，化合物是 其中R1和R2如本文描述。

[0135] 在示例性的实施方案中，化合物是 其中X和R2如

本文描述，R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。

[0136] 在示例性的实施方案中，化合物是 其中X和R2如本文

描述，R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。

[0137] 在示例性的实施方案中，化合物是 其中X和R2如本文描述，

R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是 其中X和R2如本文

描述，R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中X和R2如本文描述，R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。

[0138] 在示例性的实施方案中，化合物是
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[0139] 其中R2、R1a和R1b如本文描述。在示例性的实施

方案中，化合物是根据包含R1a和R1b的本文描述的式，其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl

和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物是根据包含R1a和R1b的本文描述的

式，其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，

化合物是根据包含R1a和R1b的本文描述的式，其中R1a如本文描述，并且R1b是F。在示例性的实

施方案中，化合物是根据包含R1a和R1b的本文描述的式，其中R1a如本文描述，并且R1b是Cl。在

示例性的实施方案中，化合物是根据包含R1a和R1b的本文描述的式，其中R1a如本文描述，并

且R1b是CF3。在示例性的实施方案中，化合物是根据包含R1a和R1b的本文描述的式，其中R1b如

本文描述，并且R1a是F。在示例性的实施方案中，化合物是根据包含R1a和R1b的本文描述的

式，其中R1b如本文描述，并且R1a是Cl。在示例性的实施方案中，化合物是根据包含R1a和R1b的

本文描述的式，其中R1b如本文描述，并且R1a是CF3。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R2、R1a和R1b如本文描述。在示例性的实施方案中，

化合物是 其中R2、R1a和R1b如本文描述。在示例性的实施

方案中，化合物是 其中R2、R1a和R1b如本文描述。在示例

性的实施方案中，化合物是 其中R2、R1a
和R1b

如本文描
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述。在示例性的实施方案中，化合物是 其中R2、R1a和R1b

如本文描述。

[0140] 在示例性的实施方案中，化合物是 其中R2、R1a

和R1b如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是根据包含R1a和R1b的本文描述的式，其

中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物

是根据包含R1a和R1b的本文描述的式，其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组

的成员。在示例性的实施方案中，化合物是根据包含R1a和R1b的本文描述的式，其中R1a如本

文描述，并且R1b是F。在示例性的实施方案中，化合物是根据包含R1a和R1b的本文描述的式，

其中R1a如本文描述，并且R1b是Cl。在示例性的实施方案中，化合物是根据包含R1a和R1b的本

文描述的式，其中R1a如本文描述，并且R1b是CF3。在示例性的实施方案中，化合物是根据包含

R1a和R1b的本文描述的式，其中R1b如本文描述，并且R1a是F。在示例性的实施方案中，化合物

是根据包含R1a和R1b的本文描述的式，其中R1b如本文描述，并且R1a是Cl。在示例性的实施方

案中，化合物是根据包含R1a和R1b的本文描述的式，其中R1b如本文描述，并且R1a是CF3。在示

例性的实施方案中，化合物是 其中R2、R1a和R1b如本文描

述。在示例性的实施方案中，化合物是 其中R2、R1a和R1b如

本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是 其中R2、R1a

和R1b如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是 其中

R2、R1a和R1b如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是 其
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中R2、R1a和R1b如本文描述。

[0141] 在示例性的实施方案中，化合物是 其中R2如本文描述，并

且R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R2如本文描述，并且R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R2
如本文描述，并且R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的

实施方案中，化合物是 其中R2如本文描述，并且R1是未被取代的金

刚烷‑1‑基。在示例性的实施方案中，化合物是 其中R2如本文描述，

并且R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R2如本文描述，并且R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。

[0142] 在示例性的实施方案中，化合物是 其中R1如本

文描述。在示例性的实施方案中，化合物是 其中

R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是 其中

R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是
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其中R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是 其

中R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是 其

中R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是 其

中R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是 其中

R1如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是 其

中R1如本文描述。

[0143] 在示例性的实施方案中，化合物是 其中X、

R1a和R1b如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是

其中X、R1a和R1b如本文描述。在示例性的实施方案中，化合物是
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其中X、R1a和R1b如本文描述。在示例性的实施方

案中，化合物是 其中X、R1a和R1b如本文描述。在示

例性的实施方案中，化合物是 其中X、R1a和R1b如本

文描述。在示例性的实施方案中，化合物是 其中X、

R1a和R1b如本文描述。

[0144] 在示例性的实施方案中，化合物是 其中X如

本文描述，并且R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中X如本文描述，并且R1
是未被取代的金刚烷‑1‑

基。在示例性的实施方案中，化合物是 其中X如本文描

述，并且R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中X如本文描述，并且R1
是未被取代的金刚烷‑1‑
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基。在示例性的实施方案中，化合物是 其中X如本文描

述，并且R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中X如本文描述，并且R1
是未被取代的金刚烷‑1‑

基。在示例性的实施方案中，化合物是 其中X如本文描

述，并且R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中X如本文描述，并且R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。在

示例性的实施方案中，化合物是 其中X如本文描述，并且R1

是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中X如本文描述，并且R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中X如本文描述，并且R1是未被取代的金刚烷基。在示

例性的实施方案中，化合物是 其中X如本文描述，并且R1

是未被取代的金刚烷‑1‑基。

[0145] 在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合
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物是 其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3

组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合

物是 其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3

组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合

物是 其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3

组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合

物是 其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3

组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物是 其

中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物
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是 其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组

成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物是 其

中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物

是 其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组

成的组的成员。

[0146] 在示例性的实施方案中，化合物是 其

中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物

是 其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组

成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合

物是 其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组

成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合

物是 其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3
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组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合

物是 其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组

成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物是 其

中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物

是 其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组

成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物是 其

中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组成的组的成员。在示例性的实施方案中，化合物

是 其中R1a和R1b是各自独立地选自由F、Cl和CF3组

成的组的成员。

[0147] 在示例性的实施方案中，化合物是 其中R1是未被

取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是 其中R1

是未被取代的金刚烷‑1‑基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。在示例性的实施方案中，化合物是
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其中R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，

化合物是 其中R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。在示例性的

实施方案中，化合物是 其中R1是未被取代的金刚烷基。在示

例性的实施方案中，化合物是 其中R1是未被取代的金刚烷‑

1‑基。在示例性的实施方案中，化合物是 其中R1是未被取代的

金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是 其中R1是未被取

代的金刚烷‑1‑基。在示例性的实施方案中，化合物是 其中R1是

未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是 其中

R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。在示例性的实施方案

中，化合物是 其中R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的

实施方案中，化合物是 其中R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。
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在示例性的实施方案中，化合物是 其中R1是未被取代的

金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是 其中R1是未

被取代的金刚烷‑1‑基。在示例性的实施方案中，化合物是 其中

R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。在示例性的实施方案中，化合物是

其中R1是未被取代的金刚烷基。在示例性的实施方案中，

化合物是 其中R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。在示例性的

实施方案中，化合物是 其中R1是未被取代的金刚烷基。

在示例性的实施方案中，化合物是 其中R1是未被取代

的金刚烷‑1‑基。

[0148] 在示例性的实施方案中，化合物是 或其药学上

可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是 或其
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药学上可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是

或其药学上可接受的盐。

[0149] 在示例性的实施方案中，化合物是 或其药学

上可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是 或其

药学上可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是

或其药学上可接受的盐。

[0150] 在示例性的实施方案中，化合物是 或其药学上

可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是 或其

药学上可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是 或

其药学上可接受的盐。

[0151] 在示例性的实施方案中，化合物是 或其药学上可

接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是 或其药学
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上可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是 或其

药学上可接受的盐。

[0152] 在示例性的实施方案中，化合物是 或其药学

上可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是 或

其药学上可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是

或其药学上可接受的盐。

[0153] 在示例性的实施方案中，化合物是 或其药学上

可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是 或其药学

上可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是 或

其药学上可接受的盐。

[0154] 在示例性的实施方案中，化合物是 或其药学上

可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是 或其药
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学上可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是 或其

药学上可接受的盐。

[0155] 在示例性的实施方案中，化合物是 或其药学

上可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是 或

其药学上可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是

或其药学上可接受的盐。

[0156] 在示例性的实施方案中，化合物是 或其药学上可

接受的盐，其中R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。在示例性的实施方案中，化合物是

或其药学上可接受的盐，其中R1是未被取代的金刚烷‑

1‑基。在示例性的实施方案中，化合物是 或其药学上可

接受的盐，其中R1是未被取代的金刚烷‑1‑基。

[0157] 在示例性的实施方案中，化合物是 或其药学上

可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是 或其

药学上可接受的盐。在示例性的实施方案中，化合物是
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或其药学上可接受的盐。

[0158] 在一种示例性的实施方案中，AFA‑358的结构是

[0159]

[0160] 在一种示例性的实施方案中，AFA‑309的结构是

[0161]

[0162] 在一种示例性的实施方案中，AFA‑258的结构是

[0163]

[0164] 在一种示例性的实施方案中，AFA‑353的结构是

[0165]

[0166] AFA‑309、AFA‑353和AFA‑358是用于治疗病理状况的新型T型Cav3通道调节剂，病理

状况包括疼痛、过敏性咳嗽和瘙痒。

[0167] 本发明还提供了包含治疗有效量的根据式I的化合物或本文单独公开的化合物的

药物制剂。该制剂还包含药学上可接受的载体。

[0168] 本发明还提供了用于治疗响应于被称为Cav3 .2通道的T通道的选择性抑制的过敏

性咳嗽或瘙痒的方法，该方法包括向哺乳动物施用治疗有效量的根据式I的化合物或本文

单独公开的化合物。

[0169] 本发明提供了作为可用于缓解过敏性咳嗽或瘙痒的选择性T通道抑制化合物的化

合物。

[0170] 当化学上可能时，本发明还包括化合物的所有立体异构体和几何异构体，包括非

对映异构体、对映异构体和顺式/反式(E/Z)异构体。本发明还包括以任何比例的立体异构

体和/或几何异构体的混合物，包括但不限于外消旋混合物。除非在结构中明确指出立体化

学，否则该结构意图涵盖所描绘的化合物的所有可能的立体异构体。如果对分子的一个部

分或更多个部分明确地指出立体化学，而没有对分子的另外的部分或更多个部分明确地指
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出立体化学，则该结构意图涵盖其中立体化学未明确指出的部分或更多个部分的所有可能

的立体异构体。

[0171] 本发明的化合物还可以在构成这样的化合物的一个或更多个原子处包含非天然

比例的原子同位素。例如，化合物可以用放射性同位素诸如例如氚(3H)、碘‑125(125I)或碳‑

14(14C)进行放射性标记。本发明的化合物的所有同位素变型，无论是否是放射性的，均意图

被包括在本发明的范围内。除非指明具体的同位素，否则本发明包括本文公开的化合物的

所有同位素体(isotopologue)，诸如例如化合物的氘化衍生物(其中H可以是
2H，即D)。

[0172] 在本发明的上下文中，被认为具有作为T通道抑制剂的活性的化合物是在不高于

约100μM，优选地不高于约10μM，更优选地不高于约1μM并且最优选地不高于约100nM的浓度

显示出对Ca++电压的50％抑制(IC50)的那些化合物。

[0173] 化学合成

[0174] 涉及“保护”，“去保护”和“受保护的”官能团的术语贯穿于本申请中出现。这样的

术语被本领域技术人员很好地理解并且被用于涉及用一系列试剂连续处理的工艺的上下

文中。在该情况下，保护基团是指用于在工艺步骤期间掩蔽官能团的基团，在所述工艺步骤

中所述官能团如果不被保护则会反应但是在所述工艺步骤中该反应是不合意的。保护基团

在该步骤防止反应，但随后可以被除去以暴露原始的官能团。除去或“去保护”在其中该官

能团将会干扰的一个反应或更多个反应完成之后发生。因此，当指定试剂顺序时，如同在本

发明的工艺中一样，普通技术人员可以容易地设想那些将适合作为“保护基团”的基团。用

于该目的的合适基团在化学领域的标准教科书中讨论，标准教科书诸如Peter  G.M.Wuts的

“Greene's  Protective  Groups  in  Organic  Synthesis:Fifth  Edition”，[John  Wiley&

Sons,New  York,2014],DOI:10.1002/9781118905074，其通过引用并入本文。

[0175] 有机化学家使用的缩写的综合列表出现在Journal  of  Organic  Chemistry的每

卷的第一期中。通常在标题为“缩写的标准列表”的表格中列出的列表通过引用并入本文。

[0176] 通常，本发明的化合物可以通过如例如下文描述的一般反应方案中所示的方法或

通过其修改，使用容易获得的起始材料、试剂和常规合成程序来制备。在这些反应中，也可

以利用其本身已知的变体，但这里没有提及。起始材料，例如在适当被取代的苯并咪唑环化

合物的情况下，是可商购获得的、如实施例中描述来合成、或者可以通过本领域技术人员熟

知的方法获得。

[0177] 药物制剂

[0178] 本发明还提供了包含作为活性剂的本文描述的化合物的药物制剂。

[0179] 在示例性的实施方案中，本发明是药物制剂，该药物制剂包含治疗有效量的本文

描述的化合物或其药学上可接受的盐。在示例性的实施方案中，本发明是药物制剂，该药物

制剂包含治疗有效量的本文描述的式的化合物或其药学上可接受的盐。

[0180] 在示例性的实施方案中，本发明是药物制剂，该药物制剂包含治疗有效量的本文

描述的化合物或其药学上可接受的盐和药学上可接受的载体。在示例性的实施方案中，本

发明是药物制剂，该药物制剂包含治疗有效量的本文描述的式的化合物或其药学上可接受

的盐和药学上可接受的载体。

[0181] 在示例性的实施方案中，本发明是本文描述的药物制剂，其中所述制剂呈单位剂

量形式。
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[0182] 如本文使用的，“药物制剂”是指本文描述的一种或更多种化合物或其生理学上可

接受的盐或溶剂化物(包括水合物)与其他化学组分诸如生理学上合适的载体和赋形剂的

制品。

[0183] 含有式I的化合物和本文描述的任何化合物的药物制剂可以方便地以单位剂量形

式呈现并且通过药学领域中熟知的任何方法制备。优选的单位剂量制剂是含有有效剂量或

其适当部分的活性成分或其药学上可接受的盐的制剂。预防性或治疗性剂量的大小通常随

待被治疗的状况的性质和严重程度以及施用途径而变化。剂量和可能的剂量频率也将根据

个体患者的年龄、体重和响应而变化。一般而言，剂量在从约0 .1mg至约7000mg，优选地约

1mg至约100mg，并且更优选地约25mg至约50mg的范围内，以单剂量或分开的剂量。在一些实

施方案中，剂量可以在从约50mg至约500mg、并且优选地约100mg至约500mg的范围内。这样

的剂量可以在一天内施用1次、2次、3次、4次、5次、6次或更多次。可能建议儿童，65岁以上的

患者和具有受损的肾功能或肝功能的患者最初接收低剂量，并且基于个体响应和/或血液

水平来调整剂量。如对于本领域技术人员而言将是明显的，在一些情况下可能有必要使用

这些范围以外的剂量。此外，注意到，临床医生或治疗医师知道结合个体患者的响应如何以

及何时中断、调整或终止疗法。

[0184] 因此，用于根据本发明使用的药物制剂可以以常规的方式使用一种或更多种生理

学上可接受的载体来配制，所述载体包括赋形剂和助剂，其有助于将活性化合物加工成可

以在药学上使用的制品。从可与制剂的其他成分相容并且对其接受者无害的意义上讲，载

体必须是可接受的。适当的制剂取决于所选择的施用途径。

[0185] 抑制T通道的化合物可以被配制成药物制剂并以适于所选择的施用途径即口服、

直肠、局部(包括皮肤、含服、舌下和眼内)或肠胃外的多种形式通过静脉内、肌肉内、局部、

经皮、皮内、关节内或皮下途径被施用至哺乳动物受试者，诸如人类患者。

[0186] 对于口服施用，可以通过将活性化合物与本领域熟知的药学上可接受的载体组合

来容易地配制化合物。这样的载体能够将本发明的化合物配制成用于由患者口服摄入的片

剂、丸剂、糖衣丸、胶囊、液体、凝胶、糖浆剂、浆体、悬浮液等。用于口服使用的药物制品可以

使用固体赋形剂制备，任选地研磨所得混合物，并且在添加合适的助剂(如果需要)之后加

工颗粒的混合物，以获得片剂或糖衣丸芯。合适的赋形剂特别地是填充剂诸如糖，包括乳

糖、蔗糖、甘露糖醇或山梨糖醇；纤维素制品诸如例如，玉米淀粉、小麦淀粉、大米淀粉、马铃

薯淀粉、明胶、黄蓍胶、甲基纤维素、羟丙基甲基纤维素、羧甲基纤维素钠；和/或生理学上可

接受的聚合物诸如聚乙烯吡咯烷酮(PVP)。如果需要，可以添加崩解剂，诸如交联的聚乙烯

吡咯烷酮、琼脂或海藻酸或其盐诸如海藻酸钠。

[0187] 另外，肠溶包衣可能是有用的，因为可能合意的是，防止本发明的化合物暴露于胃

环境。

[0188] 可以口服使用的药物制剂包括由明胶制成的推入配合式胶囊 (push‑fit 

capsule)以及由明胶和增塑剂诸如甘油或山梨糖醇制成的软的密封胶囊。推入配合式胶囊

可以包含与填充剂诸如乳糖、粘合剂诸如淀粉、润滑剂诸如滑石粉或硬脂酸镁和任选的稳

定剂混合的活性成分。在软胶囊中，可以将活性化合物溶解或悬浮在合适的液体诸如脂肪

油、液体石蜡或液体聚乙二醇中。另外，可以添加稳定剂。

[0189] 用于在口中局部施用(例如含服或舌下施用)的制剂包括含有在调味基础诸如蔗
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糖和阿拉伯胶或黄蓍胶中的活性成分的锭剂(lozenge)和含有诸如明胶和甘油或蔗糖和阿

拉伯胶的基础中的活性成分的软锭剂(pastille)。用于口服施用的所有制剂应该是以适合

于所选择的施用途径的剂量。

[0190] 对于注射，本发明的化合物可以被配制在水溶液中，优选地在生理学上相容的缓

冲液诸如Hank溶液或Ringer溶液或生理盐水缓冲液中。对于经粘膜和经皮施用，可以在制

剂中使用适于待渗透的屏障的渗透剂。这样的渗透剂，包括例如DMSO或聚乙二醇，是本领域

已知的。

[0191] 对于通过吸入施用，用于根据本发明使用的化合物方便地从加压包装或喷雾器以

气溶胶喷雾呈递形式递送，其中使用合适的推进剂，例如二氯二氟甲烷、三氯氟甲烷、二氯

四氟乙烷或二氧化碳。在加压气溶胶的情况下，可以通过提供递送计量的量的阀来确定剂

量单位。用于在吸入器或吹入器中使用的例如明胶的胶囊和药筒可以被配制成含有化合物

和合适的粉末基质诸如乳糖或淀粉的粉末混合物。

[0192] 用于肠胃外施用的药物制剂包括含水和不含水的无菌注射溶液，该无菌注射溶液

可以含有抗氧化剂、缓冲剂、抑菌剂和溶质，这使制剂与预期接受者的血液等渗。制剂还包

括含水和不含水的无菌悬浮液，该无菌悬浮液可以包含悬浮剂和增稠剂。用于以水溶液肠

胃外施用的药物制剂包含呈水溶性形式的活性成分。另外，活性化合物的悬浮液可以被制

备成合适的油性注射悬浮液。合适的亲脂性溶剂或媒介物包括脂肪油诸如芝麻油、或合成

的脂肪酸酯诸如油酸乙酯、甘油三酯或脂质体。含水注射悬浮液可以包含增加悬浮液的粘

度的物质，诸如羧甲基纤维素钠、山梨糖醇或右旋糖酐。任选地，悬浮液还可以包含合适的

稳定剂或增加化合物的溶解度的剂，以允许制备高度浓缩的溶液。

[0193] 制剂可以以多剂量容器例如密封的安瓿和小瓶的单位剂量存在，并且可以被储存

在冷冻干燥(冻干)的条件下，在即将使用之前仅需要添加无菌液体载体，例如盐水、磷酸盐

缓冲盐水(PBS)或类似物。即时注射溶液和悬浮液可以由前述种类的无菌粉末、颗粒和片剂

制备。

[0194] 本发明的化合物还可以使用例如常规栓剂基质诸如可可脂、聚乙二醇或其他甘油

酯被配制成直肠制剂，诸如栓剂或保留灌肠剂。

[0195] 取决于待被治疗的状况的严重程度和响应性，给药也可以是缓释制剂的单次施

用，其中治疗过程持续数日至数周或直至治愈被实现或疾病状态的减轻被实现。当然，待被

施用的制剂的量将取决于许多因素，包括所治疗的受试者、痛苦的严重程度、施用的方式、

处方医师的判断。本发明的化合物可以以每天0.001mg/kg至250mg/kg的剂量口服施用或经

由注射施用。对于成人的剂量范围通常是从0.5mg/天至10g/天。以离散单位提供的片剂或

其他呈递形式可以方便地含有一定量的本发明的化合物，其在这样的剂量或作为这样的剂

量的倍数是有效的，例如含有5mg至500mg，通常约10mg至200mg的单位。施用至患者的化合

物的精确量将由主治医师(attendant  physician)负责。然而，使用的剂量将取决于许多因

素，包括患者的年龄和性别、所治疗的确切紊乱以及其严重程度。此外，施用途径可以取决

于状况及其严重程度而变化。

[0196] 如本文使用的并且如本领域技术人员将理解的，“化合物”的表述意图包括该化合

物的盐、溶剂化物和包合物(inclusion  complex)。术语“溶剂化物”是指呈固态的本文描述

的化合物和/或式I的化合物，其中合适溶剂的分子并入在晶格中。用于治疗性施用的合适
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溶剂在施用的剂量是生理学上可耐受的。用于治疗性施用的合适溶剂的实例是乙醇和水。

当水是溶剂时，溶剂化物被称为水合物。通常，通过将化合物溶解在适当的溶剂中并通过冷

却或使用抗溶剂分离溶剂化物来形成溶剂化物。溶剂化物通常在环境条件下干燥或共沸。

包合物被描述在Remington：The  Science  and  Practice  of  Pharmacy第19版，(1995)第1

卷，第176‑177页中，其通过引用并入本文。最经常使用的包合物是具有环糊精的包合物，并

且所有的环糊精复合物(天然的和合成的)都被具体地包括在权利要求内。

[0197] 术语“药学上可接受的盐”是指由药学上可接受的无毒酸或碱制备的盐，所述无毒

酸或碱包括无机酸和碱以及有机酸和碱。当本发明的化合物是碱性时，可以由药学上可接

受的包括无机酸和有机酸的无毒酸来制备盐。用于本发明的化合物的合适的药学上可接受

的酸加成盐包括乙酸盐、苯磺酸盐(苯磺酸盐(besylate))、苯甲酸盐、樟脑磺酸盐、柠檬酸

盐、乙烯磺酸盐、富马酸盐、葡萄糖酸盐、谷氨酸盐、氢溴酸盐、盐酸盐、羟乙磺酸盐、乳酸盐、

马来酸盐、苹果酸盐、扁桃酸盐、甲磺酸盐、粘酸盐、硝酸盐、双羟萘酸盐、泛酸盐、磷酸盐、琥

珀酸盐、硫酸盐、酒石酸盐、对甲苯磺酸盐等。当化合物含有酸性侧链时，用于本发明的化合

物的合适的药学上可接受的碱加成盐包括由铝、钙、锂、镁、钾、钠和锌制成的金属盐或由赖

氨酸、N,N'‑二苄基乙二胺、氯普鲁卡因、胆碱、二乙醇胺、乙二胺、葡甲胺(N‑甲基葡糖胺)和

普鲁卡因制成的有机盐。

[0198] 如本文使用的术语“预防”是指预先施用药物(medicament)以预先阻止或减轻发

作。医学领域的普通技术人员(本发明的方法权利要求涉及所述医学领域)认识到术语“预

防”不是绝对术语。在医学领域中，其应被理解为是指药物(drug)的预防性施用以大体上降

低状况的可能性或严重性，并且这是本文所意图的含义。

[0199] 应该理解，除了上文特别提及的成分之外，本发明的制剂还可以包括关于所讨论

的制剂类型的本领域中常规的其他剂，例如适合于口服施用的那些剂可以包括调味剂。

[0200] 制剂可以存在于包装装置或分配器中，该包装装置或分配器可以包含一个或更多

个含有活性成分的单位剂型。包装装置的实例包括金属箔或塑料箔，诸如泡罩包装和用于

吸入的喷雾器。包装装置或分配器可以附有用于施用的使用说明。包含被配制在相容性的

药物载体中的本发明的化合物的制剂也可以被放置在适当的容器中并被标记用于治疗指

定的状况。

[0201] 本文描述的一些实施方案关于它们的多种要素被叙述为“包括(comprising)”或

“包括(comprises)”。在可选择的实施方案中，那些要素可以用如应用于那些要素的过渡性

措辞“基本上由 ......组成(consisting  essentially  of)”或“基本上由 ......组成

(consists  essentially  of)”来叙述。在另外的可选择的实施方案中，那些要素可以用如

应用于那些要素的过渡性措辞“由 ......组成(consisting  of)”或“由 .....组成

(consists  of)”来叙述。因此，例如，如果化合物、制剂或方法在本文中被公开为包括A和B，

则“基本上由A和B组成”的该化合物、制剂或方法的可选择的实施方案以及“由A和B组成”的

该化合物、制剂或方法的可选择的实施方案也被认为已经在本文中公开。同样地，关于它们

的多种要素被叙述为“基本上由 ......组成”或“由 ......组成”的实施方案也可以被叙述

为如应用于那些要素的“包括”。最后，关于它们的多种要素被叙述为“基本上由 ......组

成”的实施方案也可以被叙述为如应用于那些要素的“由 ......组成”，并且关于它们的多

种要素被叙述为“由......组成”的实施方案也可以被叙述为如应用于那些要素的“基本上
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由......组成”。

[0202] 当化合物或制剂被描述为“基本上由所列出的组分组成”时，所述化合物或制剂包

含明确列出的组分，并且可以包含大体上不影响所治疗的状况的其他组分。也就是说，化合

物或制剂不包含除了明确列出的那些组分之外的确实大体上影响所治疗的状况的任何其

他组分；或者如果化合物或制剂确实包含除了列出的那些组分之外的大体上影响所治疗的

状况的额外组分，则该化合物或制剂不包含大体上影响所治疗的状况的足够浓度或量的那

些额外组分。当方法被描述为“基本上由所列出的步骤组成”时，该方法包括列出的步骤，并

且可以包括大体上不影响所治疗的状况的其他步骤，但是该方法不包括除了明确列出的那

些步骤之外的大体上影响所治疗的状况的任何其他步骤。

[0203] 提供以下实施例以说明本发明，但不限制本发明。本文公开的化合物以前缀EX‑或

AFA‑进行编号并继续。

实施例

[0204] 实施例A

[0205] EX/AFA化合物在豚鼠的代表性过敏性咳嗽模型中的体内效果

[0206] 在测试之前，将豚鼠(雄性，280g体重，Hartley  Crl:HA,Charles  River)保持在温

度21±2℃，湿度55±10％，12小时打开‑12小时关闭的光照循环，随意取用食物和水持续至

少1周。用柠檬酸气溶胶吸入诱导咳嗽，并且通过人工评分进行咳嗽评估(Gallico,Borghi

等人1994)。将个体动物放置在连续填充有17.5％柠檬酸气溶胶的4L  plexiglas观察室中。

记录动物咳嗽计数持续5min。咳嗽可以基于与快速吸气随后快速呼气相关的声音来识别。

仅选择咳嗽计数≥10次/5min的动物进行实验。然后将所选择的动物随机分为5组，n＝8只/

组。在筛选测试之后五天，基于其PK概况，在柠檬酸吸入之前30分钟以0mg/kg、3mg/kg、

10mg/kg和30mg/kg施用代表性AFA化合物EX‑17，而在柠檬酸吸入之前60分钟施用基准氢溴

酸右美沙芬(60mg/kg，p.o.)。EX‑17对咳嗽事件次数产生剂量依赖性抑制，以3mg/kg、10mg/

kg和30mg/kg的剂量分别具有7.2％、23.3％和36.8％的减少(图1A)。在30mg/kg，EX‑17产生

与右美沙芬相当的抑制(以60mg/kg  p.o.，40.0％)。首次咳嗽的潜伏期已经被用作评价止

咳性质的另外的参数。EX‑17还以剂量依赖性方式导致首次咳嗽的潜伏期增加。在实验条件

下，仅以30mg/kg的EX‑17和氢溴酸右美沙芬(60mg/kg，p.o.)达到显著性(图1B)。

[0207] 使用相同的测试方案，基于它们的PK概况，三种更具代表性的EX‑化合物EX‑128、

EX‑130和EX‑132(各自30mg/kg，p.o.)或媒介物通过以下进行测试：在柠檬酸吸入之前30分

钟口服施用，而在柠檬酸吸入之前60分钟口服施用氢溴酸右美沙芬(60mg/kg，p.o.)。与媒

介物对照相比，化合物EX‑128和右美沙芬显著地减少了咳嗽事件次数，分别具有39.1％和

42 .6％的减少(图2A)。EX‑130和EX‑132示出减少咳嗽事件次数的趋势，分别具有33％和

15.7％的减少，而没有达到显著性。首次咳嗽的潜伏期被三种化合物和基准增加，但是在实

验条件下它们中没有一种达到显著水平(图2B)。

[0208] 参考文献

[0209] Canning ,B.J .and  Chou ,Y.L .(2004) .“Cough  Sensors .I .Physiological  and 

Pharmacological  Properties  of  the  Afferent  Nerves  Regulating  Cough”in 

“Pharmacology  and  Therapeutics  of  Cough”ed .Chung  and  Widdicomb,pp  23‑47 ,
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Handbook  of  Experimental  Pharmacology  ISSN  0171‑2004

[0210] Gallico ,L .,A.Borghi ,C .Dalla  Rosa ,R .Ceserani  and  S.Tognella(1994) ."

Moguisteine:a  novel  peripheral  non‑narcotic  antitussive  drug."Br  J  Pharmacol 

112(3):795‑800.

[0211] Irwin ,R .S .,M .J .Rosen  and  S .S .Braman(1977) ."Cough .A  comprehensive 

review."Arch  Intern  Med  137(9):1186‑1191.

[0212] Kase ,Y .,Y .Wakita ,G .Kito ,T .Miyata ,T .Yuizono  and  M .Kataoka(1970) ."

Centrally‑induced  coughs  in  the  cat."Life  Sci  9(1):49‑59.

[0213] North,R .A.(2016) ."P2X  receptors."Philos  Trans  R  Soc  Lond  B  Biol  Sci 

371(1700) .

[0214] Pachuau,J,Martin‑Caraballo,M.(2007) .Expression  pattern  of  T‑type  Ca(2

+)channels  in  embryonic  chick  nodose  ganglion  neurons.Dev  Neurobiol.67(14):

1901‑14.

[0215] 实施例B：AFA/EX化合物在小鼠的两种代表性瘙痒模型中的体内效果

[0216] 关于在哺乳动物细胞中表达的多种重组人类离子通道和在解离的大鼠背根神经

节(DRG)神经元中的天然离子通道，对代表性的一组AFA/EX化合物进行研究。如表1中所示，

所选择的10种AFA化合物对由所选择的离子通道介导的不同离子电流产生差异调节。因此，

接下来研究该组化合物对小鼠的两种确立已久的瘙痒模型中瘙痒抓挠行为的影响。

[0217] 采用颈部瘙痒模型。在实验之前2‑3天，将小鼠(C57BL/6，雄性，3‑4个月大)的颈背

剃毛。在行为测试的当天，将小鼠单独放入小塑料室(12cm  L×9.5W×12H)中，将该小塑料

室插入普通居住笼中至少30min用于习惯化，并且使用由经验证的居住笼行为监测系统

SmartCage操作的摄像机和压电层传感器记录行为基线，SmartCage可以同时监测多种小鼠

抓挠行为。

[0218] 用单独的测试物品(10种代表性AFA化合物，每种以30mg/kg)的治疗或媒介物(含

有2％DMSO的0.5％羟丙基纤维素水溶液)在瘙痒诱导之前30min腹膜内地(i.p.)注射。向小

鼠的颈背皮内注射50μl的致痒原氯喹或组胺。在注射后立即将小鼠返回其室，并且通过压

电层传感器连续记录持续30min。通过视频和/或离线压电记录，对瘙痒抓挠行为进行实时

人工评分并且确证。瘙痒行为通过在对治疗方式盲的情况下计数抓挠数目来定量。当小鼠

抬起它的后爪去抓挠被剃毛的区域，并且把爪返回地面或嘴里去舔时，对该抓挠进行计数。

离线分析具有与正常居住笼活动有区别的较大且规则的波形的压电信号，以客观地定量抓

挠发生和持续时间。

[0219] 这些研究揭示了出乎意料的发现，即在这两种不同的瘙痒模型中，化合物对瘙痒

抓挠行为产生差异调节，即使是对T型Cav3 .2通道具有相似效力的那些化合物(图3A)。AFA‑

221(EX‑31)、AFA‑281(EX‑130)和AFA‑358对氯喹诱导的瘙痒和组胺诱导的瘙痒两者均产生

有效且同等的效力，而AFA‑309、AFA‑258(Z944)、AFA‑322(EX‑132)和AFA‑206(EX‑55)优先

抑制组胺诱导的瘙痒(图3B)。

[0220] 总之，使用瘙痒抓挠行为表型分析，人们可以发现潜在治疗慢性瘙痒疾病的新化

合物。

[0221] 表1.代表性AFA化合物对重组和天然离子通道的影响
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[0222]

[0223] h＝人类同种型；Use  Dep＝使用依赖性抑制；DRG＝背根神经节；hERG＝人类

ether‑a‑go‑go相关基因(hERG)钾(K+)通道
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