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(57)【要約】
　本出願は、哺乳動物の疼痛を治療、低減、または防止する方法を開示し、この方法は、
一過性受容器電位チャネルを調節することができる化合物を投与することを含み得る。一
態様では、ＴＲＰチャネルは、ＴＲＰＣ４であってよい。本開示が企図する疼痛のタイプ
は、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、および侵害受容性疼痛を含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化合物であって、
【化１】

　から選択され、
　式中、Ｒは、
【化２】

　から選択され、
　Ｒ’は、Ｈ、ＣＨ３、Ｅｔ、またはＸから選択され、
　Ｒ”は、Ｈまたはアルキルから選択され、
　ヒトまたは動物の身体を治療する方法で使用される、化合物。
【請求項２】
　請求項１に記載の化合物において、
　Ｒは、
【化３】

　であり、
　Ｒ’は、Ｈ、ＣＨ３、Ｅｔ、またはＸから選択され、
　Ｒ”は、Ｈまたはアルキルから選択される、化合物。
【請求項３】
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　請求項１または２に記載の化合物において、
　Ｒは、
【化４】

　であり、
　Ｒ’は、Ｈであり、
　Ｒ”は、ＣＨ３である、化合物。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物において、
　哺乳動物の疼痛を治療、低減、または防止するのに使用される、化合物。
【請求項５】
　請求項４に記載の化合物において、
　前記疼痛は、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、侵害受容性疼痛、内臓痛、および
それらの組み合わせから選択される、化合物。
【請求項６】
　請求項５に記載の化合物において、
　前記疼痛は、内臓痛を含む、化合物。
【請求項７】
　請求項５に記載の化合物において、
　前記疼痛は、神経障害性疼痛を含む、化合物。
【請求項８】
　請求項４～７のいずれか１項に記載の化合物において、
　前記化合物は、経口投与される、化合物。
【請求項９】
　請求項４～７のいずれか１項に記載の化合物において、
　前記化合物は、局所投与される、化合物。
【請求項１０】
　医薬組成物において、
　請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物と、
　医薬品賦形剤と、
　を含む、医薬組成物。
【請求項１１】
　請求項８に記載の医薬組成物において、
　１つまたは複数の追加の薬学的活性物質をさらに含む、医薬組成物。
【請求項１２】
　請求項９に記載の医薬組成物において、
　前記１つまたは複数の追加の薬学的活性物質は、非オピオイド鎮痛剤、オピオイド鎮痛
剤、抗てんかん薬、ＮＭＤＡアンタゴニスト、リドカイン、三環系抗鬱薬、またはそれら
の組み合わせから選択される、医薬組成物。
【請求項１３】
　哺乳動物の疼痛を治療、低減、または防止する方法において、
　治療上有効量の組成物を前記哺乳動物に投与する工程を含み、
　前記組成物は化合物を含み、前記化合物は、
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【化５】

　であって、
　式中、Ｒは、

【化６】

　から選択され、
　Ｒ’は、Ｈ、ＣＨ３、Ｅｔ、またはＸから選択され、
　Ｒ”は、Ｈまたはアルキルから選択されるものと、
【化７】

　であって、
　式中、Ｒは、アリール、ヘテロアリール、アルキル、シクロアルキル、Ｈから選択され
、
　Ｒ’は、必要としている被験者に対する、Ｈ、アリール、ヘテロアリール、アルキル、
シクロアルキルから選択されるものと、
　から選択され、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４活性を調節することができる、方法。
【請求項１４】
　請求項１３に記載の方法において、
　前記化合物は、
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【化８】

　を含み、
　式中、Ｒは、

【化９】

　であり、
　Ｒ’は、Ｈ、ＣＨ３、Ｅｔ、またはＸから選択され、
　Ｒ”は、Ｈまたはアルキルから選択される、方法。
【請求項１５】
　請求項１３または１４に記載の方法において、
　前記化合物は、

【化１０】

　を含み、
　式中、Ｒは、
【化１１】

　であり、
　Ｒ’は、Ｈであり、
　Ｒ”は、ＣＨ３である、方法。
【請求項１６】
　請求項１３～１５のいずれか１項に記載の方法において、
　前記Ｔｒｐｃ４は、ヒトのものである、方法。
【請求項１７】
　請求項１３～１６のいずれか１項に記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４活性の増加を引き起こす、方法。
【請求項１８】
　請求項１３～１６のいずれか１項に記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４活性の減少を引き起こす、方法。
【請求項１９】
　請求項１３～１６のいずれか１項に記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４アンタゴニストとして機能する、方法。
【請求項２０】
　請求項１３～１６のいずれか１項に記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４アゴニストとして機能する、方法。
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【請求項２１】
　請求項１４に記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４アンタゴニストとして機能する、方法。
【請求項２２】
　請求項１４に記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４アゴニストとして機能する、方法。
【請求項２３】
　請求項１３～２２のいずれか１項に記載の方法において、
　前記疼痛は、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、侵害受容性疼痛、内臓痛、および
それらの組み合わせからなる群から選択される、方法。
【請求項２４】
　請求項１３に記載の方法において、
　前記疼痛は、内臓痛を含む、方法。
【請求項２５】
　請求項１３に記載の方法において、
　前記疼痛は、神経障害性疼痛を含む、方法。
【請求項２６】
　請求項１３～２５のいずれか１項に記載の方法において、
　前記組成物は、第２の薬学的活性物質をさらに含む、方法。
【請求項２７】
　請求項１３～２６のいずれか１項に記載の方法において、
　前記組成物は、非オピオイド鎮痛剤、オピオイド鎮痛剤、抗てんかん薬、ＮＭＤＡアン
タゴニスト、リドカイン、三環系抗鬱薬、またはそれらの組み合わせから選択される、１
つまたは複数の追加の薬学的活性物質をさらに含む、方法。
【請求項２８】
　請求項１３～２７のいずれか１項に記載の方法において、
　前記化合物は、経口投与される、方法。
【請求項２９】
　請求項１３～２７のいずれか１項に記載の方法において、
　前記化合物は、局所投与される、方法。
【発明の詳細な説明】
【開示の内容】
【０００１】
〔関連出願への相互参照〕
　本出願は、２００９年８月２０日出願の米国仮特許出願第６１／２３５，５３４号、２
００９年１０月１日出願の米国仮特許出願第６１／２４７，６１２号、および２０１０年
８月２０日出願のＰＣＴ／ＵＳ１０／４６１５１号を、参照により組み込む。
【０００２】
　本出願は、２０１１年１２月１６日出願の米国仮特許出願第６１／５７６，６１９号の
優先権を主張するものである。
【０００３】
〔発明の分野および背景〕
　哺乳動物の一過性受容器電位（ＴＲＰ）チャネルは、６回膜貫通型（６‐ＴＭ）陽イオ
ン透過性チャネル（six-transmembrane (6-TM) cation-permeable channels）として記載
される。ＴＲＰチャネルは、電位依存性のＣａ２＋、Ｋ＋、およびＣｌ－のゲーティング
を制御し、多様式活性化特性を有する、カルシウム透過性チャネルとして特徴付けられる
。ＴＲＰタンパク質構造は、ポアドメイン（Ｐ）が第５ＴＭ（Ｓ５）と第６ＴＭ（Ｓ６）
との間に位置する、６つの膜貫通（ＴＭ）ドメインで構成されるチャネル形成構造である
と考えられる。ＴＲＰチャネルは、３つの主要メカニズム；受容体、リガンド、および環
境の直接的活性化（environment direct activation）によって、活性化される。受容体
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の活性化は、細胞内貯蔵からのＣａ２＋の遊離：ホスファチジルイノシトール（４，５）
ビスホスフェート（ＰＩＰ２）、ジアシルグリセロール（ＤＡＧ）およびイノシトール（
１，４，５）トリホスフェート（ＩＰ３）の加水分解を結果として引き起こす、３つのモ
ードにおいて、Ｇタンパク質共役受容体（ＧＣＰＲ）およびチロシンキナーゼにより、実
行される。リガンド活性化は、外因性小分子（カプサイシン、イシリン、２－ＡＰＢ）、
内在性脂質、または代謝産物（ジアシルグリセロール）、プリンヌクレオチドおよび代謝
体（ＡＤＰ－リボース）、ならびに無機イオンにより生じる。ＴＲＰチャネルはまた、周
囲温度などの環境要因により活性化される。
【０００４】
　ＴＲＰＣサブファミリーが、最初の哺乳動物のＴＲＰ、ＴＲＰＣ１の同定により、確立
された。一般的なＴＲＰＣモチーフは、Ｎ末端における、２～３つのアンキリン様ドメイ
ン反復（ankyrin-like domain repeats）、およびコイルドコイルドメインで構成され、
この後に、６つの膜貫通ドメイン、Ｃ末端ＴＲＰボックス（C-term TRP box）、およびカ
ルモジュリン（ＣａＭ）結合部位が続く。ＴＲＰＣ４のＣａＭドメインは、カルシウム結
合ドメインであり、これは、柔軟なヒンジ中央ヘリックス（flexible hinge central hel
ix）により分離された構造的に類似する２つの球状ドメインで構成される、通常小さい（
～１４０＋アミノ酸の長さ）ダンベル型である、ＣａＭたんぱく質に似ている。球状ドメ
インは、同種であり、複数対のＣａ２＋結合ヘリックス‐ループ‐ヘリックスモチーフを
含有し、これらは、ＥＦハンドモチーフと呼ばれる。カルシウム結合の典型的なメカニズ
ムは、１２－残基ループに結合された２つのαヘリックスで構成される、これらのＥＦハ
ンドで生じる。ＥＦハンドドメインは、タンパク質構造変化によりエフェクターおよびタ
ーゲットにさらされることになる。さらされた疎水性領域は、今度は、塩基性両親媒性ヘ
リックス（basic amphiphilic helices）（ＢＡＡヘリックス）を結合する。ＣａＭのヒ
ンジにより、ＣａＭドメインを含んでいるタンパク質は、ターゲットに接触しこれを活性
化することができる（図１）。ＣａＭは、動物および植物において高度に保存され、イオ
ンチャネルを含む多くのターゲットに作用する。
【０００５】
　ＴＲＰＣ５は、ホモマー的に（homomerically）発現され、また、ＴＲＰＣ４とヘテロ
マー的に（heteromerically）合成する。ＴＲＰＣ４およびＴＲＰＣ５は、高い相同性を
示し、ヒトの脳、子宮、卵巣、および腎臓の細胞において高度に発現される。ＴＲＰＣ４
は、ＰＬＣβ、ならびに受容体キナーゼおよび受容体チロシンキナーゼの活性化を通じて
、Ｇｑ／１１ファミリーのＧＰＣＲにより独自に活性化される、非選択性陽イオンチャネ
ルである。ＴＲＰＣ４を用いた研究では、活性化にはホスホリパーゼＣ（ＰＬＣ）活性が
必要とされることが示されているが、ＩＰ３もＤＡＧも、ＴＲＰＣ４を活性化するのに十
分ではない。ＴＲＰＣ４は、ＰＤＺ結合モチーフを含有する。ＰＤＺドメインは、膜貫通
タンパク質を細胞骨格に信号伝達し、固定する上でタンパク質を助ける、一般的な構造モ
チーフである。ＰＤＺドメイン足場タンパク質、ならびに信号伝達分子は、ＴＲＰＣ４と
免疫共沈降する。ＰＤＺドメインは、バクテリア、酵母、植物、ウィルス、および動物の
信号伝達タンパク質に見られる、８０～９０個のアミノ酸の一般的な構造ドメインである
。ＰＤＺは、このドメインを共有することが最初に発見された、３つのタンパク質、すな
わち、シナプス後肥厚部タンパク質（ＰＳＤ９５）、ショウジョウバエディスク大腫瘍抑
制因子（Drosophila disc large tumor suppressor）（ＤｌｇＡ）、およびＺＯ－１タン
パク質（zonula occludens-1 protein）（ｚｏ－１）、の最初の文字を組み合わせた頭字
語である。ＰＤＺドメインは、ＤＨＲ（Ｄｌｇ相同領域（Dlg homologous region））ド
メインまたはＧＬＧＦ（グリシン‐ロイシン‐グリシン‐フェニルアラニン）ドメインと
も呼ばれる。これらのドメインは、膜貫通タンパク質を細胞骨格に固定し、信号伝達複合
体を一緒に保持するのに役立つ。
【０００６】
　精査されたほとんどすべての細胞型が、少なくとも１つのＴＲＰチャネルを含有する。
この重要な生理学的チャネルの大きなファミリーは、ヒトの多くの疾患に関係してきた。
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ＴＲＰチャネルの大部分は、マウス、ラット、およびヒトにおいて保存される。ノックア
ウトマウスの研究は、ＴＲＰチャネルの機能を決定するのに洞察力に富んでいると証明さ
れている。Ｔｒｐｃ２欠損マウスは、オスをメスの仲間（female counterparts）と区別
することができず、ＴＲＰＶ６は、前立腺がんでアップレギュレートされる。ＴＲＰＣ４
転写産物およびタンパク質は、初代培養マウス血管内皮細胞（ＭＡＥＣ）において発現さ
れ、チャネルは、ＭＡＥＣにおいてストア枯渇プロトコル（store-depleted protocols）
によって活性化され得る。Ｔｒｐｃ４欠損マウスでは、アゴニスト誘導性のＣａ２＋流入
が、著しく低減される。Ｔｒｐｃ４－／－マウスは、血管における内皮依存性血管弛緩の
著しい低減を示す。Ｔｒｐｃ４欠損マウスは、微小血管浸透性の低下を示し、視床介在ニ
ューロン（thalamic interneurons）からの変異ＧＡＢＡ伝達物質放出（altered GABA tr
ansmitter release）を有する。ＴＲＰＣ４は、神経系で発現されるが、神経障害性疼痛
の対象として、これまで確認されておらず、このチャネルについて、既知の特定の阻害物
質はない。
【０００７】
　ヒトＴＲＰＣ４タンパク質は、コイルドコイルドメインに加えて、Ｎ末端全体にわたり
、またＮ末端内部に複数のアンキリンドメインを含有する。ＴＲＰＣ４のＮ末端は、サブ
ユニット集合（subunit assembly）および小孔形成に非常に重要である。Ｎ末端の２つの
領域が、ＴＲＰＣチャネル、より具体的にはＴＲＣＰ４；第３および第４のアンキリン反
復、ならびにコイルドコイルドメインの下流の領域、におけるチャネル集合（channel as
sembly）に不可欠である。第２および第３のアンキリン反復は、ＴＲＰＣ４においてＦ５
９‐Ｓ１３７で表わされる。これらのドメインは双方、自己会合（self associate）する
ことができるが、互いに相互作用することは示されていない。コイルドコイルドメイン下
流の領域の、最後の１８個のアミノ酸は、ＴＲＰＣ４においては２８７‐ＡＲＬＫＬＡＩ
ＫＹＲＱＫＥＦＶＡＰ‐３０４によって、また、ＴＲＰＣ６においては３６３‐ＳＲＬＫ
ＬＡＩＫＹＥＶＫＫＦＶＡＨＰ‐３８０によって、表わされる。これらのペプチドは、Ｔ
ＲＰＣ、より具体的にはＴＲＰＣ４のチャネル集合にかかわることが確認されている。Ｔ
ＲＰＣ４タンパク質には、オリゴマー化の原因となる２つのドメインがある。第１のドメ
インは、Ｎ末端アンキリン反復およびコイルドコイルドメイン（Ｍ１‐Ｐ３０４）を含有
し、第２のドメインは、推定上の小孔領域およびＣ末端尾部（Ｉ５１６‐Ｌ９７４）に対
応する。ＴＲＰＣ４チャネルがサブユニット集合の際に機能的となる、２つのモデルが存
在する。１つのモデルは、第３のアンキリン反復が、分子ジッパープロセス（molecular 
zippering process）を始めることである。このモデルでは、各相互作用ドメインは、四
量体化する能力を有する。別のモデルでは、第１の相互作用ドメインが、２つのサブユニ
ット間に二量体を形成し、第２のドメインが、他の２つのサブユニット間での二量体の形
成の原因となる。少なくとも第１のアンキリン反復を含むＴＲＰＣ４およびＴＲＰＣ５双
方のＮ末端は、ホモサブユニット集合およびヘテロサブユニット集合の双方に不可欠であ
る。ＴＲＰＣ４タンパク質のホモマーおよびヘテロマーの（homo and heteromeric）小孔
形成は、タンパク質機能に重要であるので、ＴＲＰＣ４多量体形成を妨げる物質は、ＴＲ
ＰＣ４タンパク質阻害物質の妥当な候補である。
【０００８】
　神経障害性疼痛は、神経系の機能障害により生じる慢性疾患である。この神経系の機能
障害は、感覚ニューロンである後根神経節（ＤＲＧ）に集中した末梢神経損傷により、し
ばしば生じる。異常な神経機能は、損傷した軸索により、また、損傷神経と感受性を共有
する無傷の侵害受容器により、生じる。病状には、長期の痛覚過敏、異痛症、および感覚
機能の喪失が含まれる。神経障害性疼痛の典型的な症候には、他の形では説明できない疼
痛の遍在、感覚異常、灼熱痛、皮膚に当たる光に対する痛み、および、明確な刺激のない
突然の疼痛発作が含まれる。炎症および外傷が、神経損傷の主な原因である。ニューロン
の接続性、構造または生存の歪み（distorted connectivity, structure or survival of
 neurons）を引き起こす遺伝性疾患は、神経障害性疼痛も結果として生じ得る。
【０００９】
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〔発明の概要〕
　哺乳動物における疼痛を治療、低減、または防止する方法が開示され、この方法は、本
明細書に記載するような化合物を投与することを含む。一態様では、この化合物は、一過
性受容器電位チャネル、例えばＴＲＰＣ４を調節することができる。
【００１０】
　本発明のさらなる利点は、一部分は、以下の説明に記載し、一部分は、その説明から明
らかとなるか、または、本発明の実施により学習することができる。本発明の利点は、請
求項で具体的に指し示す要素および組み合わせにより実現および達成される。前述した一
般的な説明、および以下の詳細な説明の双方は、例示的かつ説明的なものにすぎず、主張
されるような発明を制限するものではないことが、理解される。
【００１１】
〔発明の詳細な説明〕
定義
　本発明は、以下の、本発明の好適な実施形態の詳細な説明およびそれに含まれる実施例
、ならびに、それらの任意の図面および説明を参照することで、さらに容易に理解され得
る。本明細書に記載されるものに類似するかまたは等価である任意の方法および材料を、
本発明の実施または試験に使用することができるが、好適な方法、装置、および材料につ
いて説明する。本明細書で言及する、すべての参考文献、刊行物、特許、特許出願、およ
び市販材料は、本発明と関連して使用され得る、刊行物で報告された材料および／または
方法を説明し開示する目的で、参照により本明細書に組み込まれる。本明細書中の何物も
、本発明が先行発明によってそのような開示に先行することはできないことを認めるもの
として、解釈されないものとする。
【００１２】
　本発明の化合物、組成物、物品、装置、および／または方法を開示および説明する前に
、本発明は、特別の定めがない限り、特定の合成方法または特定の組み換え型バイオテク
ノロジー方法に限定されず、あるいは、特別の定めがない限り、特定の試薬に限定されず
、そのため、当然変化し得ることが、理解される。本明細書で使用される専門用語は、特
定の実施形態を説明する目的であるにすぎず、限定することを意図していないことも、理
解される。
【００１３】
　本明細書および請求項では、以下の意味を有するものとして定義されるいくつかの用語
に言及する。
【００１４】
　本明細書および請求項で使用される、単数形の「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は
、文脈で特に明白に規定されない限り、複数の指示物を含む。よって、例えば、「医薬担
体（a pharmaceutical carrier）」への言及により、２つまたは３つ以上のそのような担
体の混合物などが含まれる。
【００１５】
　範囲は、本明細書では、「おおよその（about）」１つの特定の値から、かつ／または
「おおよその」別の特定の値まで、として表現され得る。このような範囲が示された場合
、別の実施形態は、その１つの特定の値から、かつ／または、その他の特定の値までを含
む。同様に、値が、先行詞「約（about）」を使用して、近似値として表現された場合、
特定の値により、別の実施形態が形成されることが、理解される。範囲それぞれの終点は
、その他の終点に関して、また、その他の終点とは別個に、重要であることが、さらに理
解される。
【００１６】
　本明細書で使用される用語「アルキル」は、本明細書では（Ｃ１～Ｃ２２）アルキル、
（Ｃ１～Ｃ８）アルキル、および（Ｃ１～Ｃ６）アルキルとそれぞれ呼ばれる、１～２２
個、１～８個、または１～６個の炭素原子の直鎖基または分岐基などの、飽和直鎖または
分岐炭化水素を指す。例示的なアルキル基は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル
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、２‐メチル‐１‐プロピル、２‐メチル‐２‐プロピル、２‐メチル‐１‐ブチル、３
‐メチル‐１‐ブチル、２‐メチル‐３‐ブチル、２，２‐ジメチル‐１‐プロピル、２
‐メチル‐１‐ペンチル、３‐メチル‐１‐ペンチル、４‐メチル‐１‐ペンチル、２‐
メチル‐２‐ペンチル、３‐メチル‐２‐ペンチル、４‐メチル‐２‐ペンチル、２，２
‐ジメチル‐１‐ブチル、３，３‐ジメチル‐１‐ブチル、２‐エチル‐１‐ブチル、ブ
チル、イソブチル、ｔ‐ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ヘキシル、ヘ
プチル、オクチルなどを含むが、これらに限定されない。
【００１７】
　本明細書で使用される用語「アリール」は、単炭素環式、二炭素環式、または他の多炭
素環式の芳香族環系（mono-, bi-, or other multi- carbocyclic, aromatic ring syste
m）を指す。アリール基は、オプションとして、アリール、シクロアルキル、およびヘテ
ロシクリルから選択される１つまたは複数の環に縮合され得る。本発明のアリール基は、
アルコキシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、ア
リール、アリールアルキル、カルバマート、カルボキシ、シアノ、シクロアルキル、エス
テル、エーテル、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル
、ヒドロキシル、ケトン、ニトロ、リン酸、スルフィド、スルフィニル、スルホニル、ス
ルホン酸、スルホンアミド、およびチオケトンから選択される基で置換され得る。例示的
なアリール基は、フェニル、トリル、アントラセニル、フルオレニル、インデニル、アズ
レニル、およびナフチル、ならびに、ベンゾ縮合炭素環式部分（benzo-fused carbocycli
c moieties）、例えば、５，６，７，８－テトラヒドロナフチル、を含むが、これらに限
定されない。例示的なアリール基はまた、本明細書では「（Ｃ６）アリール」と呼ばれる
、環が６個の炭素原子を含む、単環芳香族環系を含むが、これに限定されない。
【００１８】
　「アルキル」、「アルケニル」、「アルキニル」、「アルコキシ」、「アミノ」、およ
び「アミド」基は、アルコキシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アミド、アミノ、アリール、アリールアルキル、カルバマート、カルボキシ、シアノ、シ
クロアルキル、エステル、エーテル、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、ケトン、ニトロ、リン酸、スルフィド、スルフィニ
ル、スルホニル、スルホン酸、スルホンアミド、チオケトン、ウレイド、および窒素から
選択される少なくとも１つの基で置換されるか、中断されるか、または、分岐されること
ができる。置換基は、置換または非置換のヘテロ環またはシクロアルキルを形成するため
に分岐されてよい。
【００１９】
　「アゴニスト」は、受容体の生物学的特性のうちの１つまたは複数を刺激する分子また
は化合物である。これらは、小さな有機および無機の分子、ペプチド、ペプチド模倣剤、
およびアゴニスト抗体を含み得るが、これらに限定されない。用語「アンタゴニスト」は
、広義に使用され、アゴニストの結合を防ぐことにより受容体が仲介する生物学的活性を
部分的または全体的に妨げるか、抑制するか、または中和する、任意の分子または化合物
を指す。アンタゴニストは、小さな有機および無機の分子、ペプチド、ペプチド模倣剤、
および中和抗体を含み得るが、これらに限定されない。
【００２０】
　本明細書で使用される用語「含む（comprising）」、「含有する（containing）」、「
有する（having）」、および「含む（including）」は、オープンで非限定的な意味で使
用される。
【００２１】
　本明細書で使用される「有効量（effective amount）」は、概して、以下で定めるよう
な、「疼痛を治療、低減、または予防する」望ましい効果を達成するのに必要な最小用量
である。
【００２２】
　本明細書で使用される「高める（Enhance）」は、イオンチャネルの機能活性のあらゆ
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る増加を含む。
【００２３】
　「オプションの（Optional）」または「オプションとして（optionally）」は、その後
に述べる事象または状況が起こるかもしれないし起こらないかもしれないこと、また、説
明が、その事象または状況が起こった場合、および起こらなかった場合を含むこと、を意
味する。
【００２４】
　「疼痛（Pain）」は、接触、圧力、熱および冷たさの感覚とは別の、神経組織が感知す
る感覚的経験を意味する。疼痛感覚の範囲、ならびに、個人による疼痛の感知のばらつき
により、疼痛を正確に定義することが、ほぼ不可能となっている。本発明の文脈では、「
疼痛」は、可能な広い意味で使用されており、侵害受容性疼痛、例えば、組織損傷および
炎症に関連する疼痛、有害刺激に関する疼痛、急性疼痛、慢性疼痛、ならびに神経障害性
疼痛を含む。
【００２５】
　疼痛に気づくほどの刺激レベルを、「痛覚閾値」と呼ぶ。鎮痛剤は、意識を失わせずに
痛覚閾値を上げることで疼痛をやわらげる医薬品である。鎮痛剤の投与後は、疼痛を経験
するまでには、より高い強度またはより長い持続時間の刺激が必要となる。痛覚過敏に苦
しむ個人において、鎮痛剤は、抗痛覚過敏効果を有し得る。鎮痛剤とは対照的に、局所麻
酔薬などの薬剤は、末梢神経線維内での伝達を妨げ、これにより、疼痛を認識するのを妨
げる。一方、全身麻酔薬は、意識消失を引き起こすことにより、疼痛の認識を低減する。
【００２６】
　「急性疼痛」は、特定の原因および目的のある、存続期間が短いものであることが多く
、一般的に、持続性の心理的反応を生じない。急性疼痛は、軟組織損傷中、また、感染お
よび炎症により、生じ得る。原因を治療することにより、また、疼痛を治療する鎮痛剤お
よび感染を治療する抗生物質を用いた、戦略の組み合わせを通じて、急性疼痛を調整し取
り去ることができる。
【００２７】
　「慢性疼痛」は、急性疼痛とは明らかに異なるものであり、急性疼痛よりも複雑である
。慢性疼痛には、期限がなく、明らかな原因がないことが多く、また、明白な生物学的目
的を達するものでもない。慢性疼痛は、患者および医療サービス提供者の双方を当惑させ
る複数の精神的問題を引き起こす可能性があり、無力感および絶望感を生んでしまう。慢
性疼痛の最も一般的な原因は、腰痛、頭痛、再発性顔面痛、癌に伴う痛み、および関節炎
痛を含む。
【００２８】
　神経構造への損傷により引き起こされる疼痛は、神経過敏または痛覚過敏として明らか
であることが多く、「神経障害性」疼痛と呼ばれる。疼痛は、侵害受容体の刺激によって
も「引き起こされ」、無傷の神経経路を介して伝達され得、このような疼痛は、「侵害受
容性」疼痛と呼ばれる。一実施形態では、本発明の方法は、神経障害性疼痛を治療するの
に使用され得る。神経障害性疼痛は、典型的には、長続きするか、または慢性的であり、
最初の急性組織損傷後、数日または数カ月発症することがある。神経障害性疼痛の症状は
、持続性の自発性疼痛、ならびに、通常は痛くない刺激に対する疼痛反応である異痛症、
通常は針で刺すことなどの軽度の不快感である疼痛性刺激に対する反応増強である、痛覚
過敏、または短い不快感が長期の激痛となる、痛感過敏を含み得る。神経障害性疼痛は一
般に、オピオイド療法に耐性がある。神経障害性疼痛は、急性組織傷害により生じる刺激
の正常処理により生じる疼痛である、侵害受容性疼痛または「通常の疼痛」とは区別され
得る。神経障害性疼痛とは対照的に、侵害受容性疼痛は通常、持続時間が、組織修復期間
に限られており、通常、利用可能なオピオイド鎮痛剤および非オピオイド鎮痛剤により緩
和され得る。
【００２９】
　本明細書で使用される内臓痛は、内臓器官に由来する疼痛を意味する。内臓痛には、５
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つの重要な臨床的特徴がある：（１）すべての内臓から引き起こされるものではない（肝
臓、腎臓、大部分の充実性臓器、および肺実質などの器官は、疼痛に敏感でない）；（２
）内臓損傷に必ずしも関連しているわけではない（腸の切断は、疼痛を生じさせず、付随
疼痛のない内臓損傷の一例であるが、嚢を引き延ばすことは、痛みを伴うものであり、ま
た、損傷のない疼痛の一例である）；（３）広範性で、局在がはっきりしない；（４）他
の場所に関連している；（５）運動反射および自律神経反射、例えば、吐き気、嘔吐、お
よび腎臓で生じる腰背部の筋緊張を伴う。Lancet. 1999 Jun 19;353(9170):2145-8。
【００３０】
　本明細書で使用される「調節（Modulating）」は、イオンチャネルの機能活性に対する
あらゆる効果を含む。これは、適切な刺激物質の存在下で、または適切な刺激物質に反応
して、チャネルの活性を妨げるか、または抑制することを含む。あるいは、調節物質（mo
dulators）は、チャネルの活性を高めることができる。
【００３１】
　本明細書で使用される用語「薬学的に許容可能な組成物」は、１つまたは複数の薬学的
に許容可能な担体と共に調合される、本明細書に開示する少なくとも１つの化合物を含む
、組成物を指す。
【００３２】
　本明細書で使用される用語「薬学的に許容可能な」とは、ヒトまたは他の哺乳動物に投
与された際に拒絶反応、アレルギー反応、または他の厄介な反応もしくは望ましくない反
応を引き起こさない、任意の分子的実体または組成物を指す。
【００３３】
　用語「薬学的に許容可能な塩」は、本発明の組成物で使用される化合物中に存在し得る
、酸性基または塩基性基の塩を指す。塩基性の性質である、本発明の組成物に含まれる化
合物は、さまざまな無機酸および有機酸を有する広範な塩を形成することができる。その
ような塩基性化合物の薬学的に許容可能な酸付加塩を調製するのに使用され得る酸は、毒
性のない酸付加塩、すなわち、硫酸塩、クエン酸塩、リンゴ酸塩（matate）、酢酸塩、シ
ュウ酸塩、塩化物塩、臭化物塩、ヨウ化物塩、硝酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、過
リン酸塩、イソニコチン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、
オレイン酸塩、タンニン酸塩、パントテン酸塩、酒石酸水素塩、アスコルビン酸塩、コハ
ク酸塩、マレイン酸塩、ゲンチジン酸塩（gentisinate）、フマル酸塩、グルコン酸塩、
グルクロン酸塩（glucaronate）、糖酸塩、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタ
ンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸
塩およびパモ酸塩（すなわち、１，１’‐メチレン‐ビス‐（２‐ヒドロキシ‐３‐ナフ
トエ酸）塩）を含むが、これらに限定されない、薬理学的に許容可能な陰イオンを含有す
る塩、を形成するものである。アミノ部分を含む、本発明の組成物に含まれる化合物は、
前述した酸に加え、さまざまなアミノ酸を有する薬学的に許容可能な塩を形成することが
できる。酸性の性質である、本発明の組成物に含まれる化合物は、薬理学的に許容可能な
さまざまな陽イオンを有する塩基塩（base salts）を形成することができる。このような
塩の例は、アルカリ金属またはアルカリ土類金属の塩、特に、カルシウム塩、マグネシウ
ム塩、ナトリウム塩、リチウム塩、亜鉛塩、カリウム塩、および鉄塩、を含む。
【００３４】
　本開示の化合物は、１つまたは複数のキラル中心および／または二重結合を含有するこ
とができるので、立体異性体、例えば、幾何異性体、光学異性体、またはジアステレオマ
ーとして、存在する。本明細書で使用される場合、用語「立体異性体」は、すべての幾何
異性体、光学異性体、またはジアステレオマーからなる。これらの化合物は、ステレオジ
ェニックな（stereogenic）炭素原子の周りの置換基の構成に応じて、「Ｒ」または「Ｓ
」の記号により表わされ得る。本発明は、これらの化合物およびその混合物のさまざまな
立体異性体を包含する。立体異性体は、光学異性体およびジアステレオマーを含む。光学
異性体またはジアステレオマーの混合物は、命名法において「±」で表わされ得るが、当
業者は、構造が、黙示的にキラル中心を示し得ることを、認識するであろう。
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【００３５】
　本明細書で使用される用語「被験者」は、疼痛の調節が望ましい任意の哺乳動物または
他の脊椎動物、例えば、ヒト、霊長類、馬、牛、犬、猫、または鳥、を意味する。
【００３６】
　炭素‐炭素二重結合の周りの置換基は、代わりに、「シス（cis）」または「トランス
（trans）」と呼ばれてもよく、「シス」は、二重結合の同じ側にある置換基を表し、「
トランス」は、二重結合の両側にある置換基を表わす。炭素環の周りの置換基の配列は、
「シス」または「トランス」として表わされる。用語「シス」は、環の平面の同じ側にあ
る置換基を表し、用語「トランス」は、環の平面の両側にある置換基を表わす。置換基が
環の平面の同じ側および両側の双方に配された化合物の混合物は、「シス／トランス」と
表わされる。
【００３７】
　本明細書で使用される「適切な置換基」は、本発明の化合物またはそれらを調製するの
に有用な中間生成物の合成的有用性または調剤上の有用性を無効にしない基を指す。適切
な置換基の例としては、Ｃ１～２２、Ｃ１～８、およびＣ１～６アルキル、アルケニル、
もしくはアルキニル；Ｃ１～６アリール、Ｃ２～５ヘテロアリール；Ｃ３～７シクロアル
キル；Ｃ１～２２、Ｃ１～８、およびＣ１～６アルコキシ；Ｃ６アリールオキシ；－ＣＮ
；－ＯＨ；オキソ；ハロ、カルボキシ；アミノ、例えば－ＮＨ（Ｃ１～２２、Ｃ１～８、
もしくはＣ１～６アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～２２、Ｃ１～８、およびＣ１～６アルキル）
２、－ＮＨ（（Ｃ６）アリール）、もしくは－Ｎ（（Ｃ６）アリール）２；ホルミル；ケ
トン、例えば－ＣＯ（Ｃ１～２２、Ｃ１～８、およびＣ１～６アルキル）、－ＣＯ（（Ｃ
６アリール）エステル、例えば、－Ｃ０２（Ｃ１～２２、Ｃ１～８、およびＣ１～６アル
キル）、ならびに、－Ｃ０２（Ｃ６アリール）、を含むが、これらに限定されない。当業
者は、本発明の化合物の安定性ならびに薬理学的活性および合成活性に基づいて、適切な
置換基を容易に選択することができるであろう。
【００３８】
　「疼痛を治療、低減、または防止する」とは、疼痛が生じる前、生じる間、またはその
後に、被験者における疼痛の発症を防止、低減、遅延させるか、または、疼痛の感覚を除
去することを意味する。同等の未治療の対照と比べると、そのような低減、または防止の
程度は、当技術分野で既知の任意の標準技術により測定して、少なくとも５％、１０％、
２０％、４０％、５０％、６０％、８０％、９０％、９５％、または１００％である。疼
痛を治療するには、本発明の方法によると、治療は、その疼痛感覚を引き起こしている根
本的な病状に対する療法を必ずしももたらさない。疼痛の治療は、単に症候性のもの（sy
mptomatic）となり得る。
【００３９】
　本発明を説明する特定の構成および方法を説明したが、これは、例示目的のみで行われ
たことを理解されたい。当業者は、本発明の趣旨および範囲を逸脱せずに、他の構成およ
び方法を使用し得ることを、認識するであろう。本発明がさまざまな他の適用においても
採用され得ることは、当業者には明らかであろう。
【００４０】
　一態様では、哺乳動物において疼痛を治療、低減、または防止する方法を開示し、この
方法は、表１もしくは表２から選択された化合物、またはその組み合わせを含む、治療上
有効量の組成物を、１つまたは複数の薬学的に許容可能な担体と組み合わせて被験者に投
与する工程を含む。
【００４１】
　一態様では、化合物は、表１から選択される置換キノリン化合物を含み得る。表１およ
び２の全化合物は、Millerらの公開された方法で調製され得、例示的な手順を以下に記載
する（J. Biol. Chemistry, Miller et al, vol. 286, pp. 33436-33446の補足資料を参
照のこと）。
【００４２】
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　式１ａ）は以下のとおり調製される：
【化１】

【００４３】
　クロロキノリン（１００ｍｇ、０．５６ｍｍｏｌ）およびピペリジン（０．２２ｍＬ、
２．２５ｍｍｏｌ）を、マイクロ波反応バイアル中でかき混ぜた。バイアルは、密閉され
、その後、１５分間、かき混ぜながら、２００℃のマイクロ波の下で照射された。ＬＣ／
ＭＳが反応の終了を示した。反応混合物が、ＭｅＯＨで希釈され、その後、真空下で濃縮
された。残渣が、３％の水性ＨＣｌ（１０ｍＬ）中に溶解され、ジクロロメタン（２×５
ｍＬ）で洗浄された。水層は、ｐＨが８になるまで２　Ｎ　ＮａＯＨで処理され、白いス
ラリーを生じた。スラリーは、ジクロロメタン（３×２０ｍＬ）で抽出された。有機複合
層は、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥され、濃縮されて、白色固体として７０ｍｇ（５５％）の生成
物を生じた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ７．７５（ｄ，Ｊ＝８
．１Ｈｚ，１Ｈ），７．５２～７．４５（ｍ，２Ｈ），７．２１～７．１７（ｍ，１Ｈ）
，７．１０（ｓ，１Ｈ），３．６７（ｂｓ，４Ｈ），２．５４（ｓ，３Ｈ），１．６２～
１．５５（ｍ，６Ｈ）。ＬＣ／ＭＳ：ＲＴ＝０．６５分、ｍ／ｚ＝２２７．２［Ｍ＋Ｈ］
＋。
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【表２－２】

【００４４】
　一態様では、化合物は、表２に記載する置換ピペリジン化合物を含み得る。
【表３】

【００４５】
　一態様では、組成物は、表１および表２に列挙された１つまたは複数の化合物を含み得
る。
【００４６】
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　一態様では、化合物は、式Ｉの化合物を含むことができ、
　式中、Ｒは、
【化２】

　であり、Ｒ’はＨであり、Ｒ”はＣＨ３であり、この化合物は、式１ａと呼ばれる。
【００４７】
　一態様では、組成物は、Ｔｒｃｐ４受容体を調節することができる。その調節は、拮抗
作用、または、代わりにアゴニスト作用であってよい。
【００４８】
　疼痛を治療する上での、化合物、例えばＴｒｐｃ４アンタゴニストの有効性は、疼痛に
付随する１つまたは複数の臨床症状または生理的指標を観察することによって、あるいは
、以下に記載するような疼痛モデルの使用により、決定され得る。
【００４９】
　方法の特定の適用のために投与されるべき、適切な有効量は、本明細書に提供されるガ
イダンスを用いて、当業者が決定することができる。例えば、有効量は、本明細書中前述
したようなインビトロおよびインビボのアッセイから補外され得る。患者の状態が治療期
間にわたりモニターされ得ること、および投与されるＴｒｐｃ４アンタゴニストの有効量
が、しかるべく調整され得ること、が認識されるであろう。
【００５０】
　本明細書に開示する化合物のうち１つまたは複数は、調剤上許容可能な組成物において
投与され得る。本開示はまた、１つまたは複数の薬学的に許容可能な担体と共に調合され
た、本明細書に開示するような化合物を含む、医薬組成物を提供する。これらの調合薬は
、経口投与、直腸投与、局所投与、口腔投与、および非経口投与（例えば、皮下投与、筋
内投与、皮内投与、もしくは静脈内投与）に適したものを含むが、任意の所与の場合にお
ける最も適切な投与形態は、治療されている状態の程度および重症度によって、また、使
用されている特定の化合物の性質によって決まる。
【００５１】
　経口投与に適した調合薬は、不連続単位、例えばカプセル、カシェ剤、トローチ剤、ま
たは錠剤で提示され得、それぞれが、所定の量の化合物を、粉末もしくは顆粒として；水
性もしくは非水性液体中の溶液もしくは懸濁液として；または、水中油型乳剤もしくは油
中水型乳剤として、含有する。示されたように、このような調合薬は、任意の適切な調剤
方法によって調製され得、この方法は、活性化合物および担体または賦形剤（これは１つ
または複数の補足成分を構成し得る）と関連させる工程を含む。担体は、調合薬のその他
の成分と適合性があるという意味で許容可能でなければならず、受容者に対して有害であ
ってはならない。担体は、固体もしくは液体、またはその両方であってよく、また、約０
．０５重量％～約９５重量％の活性化合物を含有し得る、単位用量調合薬、例えば錠剤、
として、化合物と調合され得る。他の化合物を含む、他の薬理学的に活性の物質も、存在
してよい。本発明の調合薬は、構成成分を混ぜることから本質的になる、周知の調剤技術
のうち任意のもので、調製され得る。
【００５２】
　固体組成物については、従来の非毒性固体担体は、例えば、医薬品グレードのマンニト
ール、ラクトース、でんぷん、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、タル
ク、セルロース、グルコース、スクロース、炭酸マグネシウムなどを含む。液体の薬理学
的に投与可能な組成物は、例えば、本明細書に記載するような活性化合物、および賦形剤
中のオプションの補助薬、例えば、水、食塩水、水性デキストロース、グリセロール、エ
タノールなどを溶解、分散させるなどすることで、溶液または懸濁液を形成することによ
って、調製され得る。一般に、適切な調合薬は、活性化合物を、液体もしくは微粉化した
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固体の担体、またはその両方と均一かつ密に混ぜて、その後、必要であれば、生成物を成
形することにより、調製され得る。例えば、錠剤は、化合物の粉末または顆粒を、オプシ
ョンとして１つまたは複数の補足成分と共に、圧縮または成型することにより、調製され
得る。圧縮錠剤は、自由流動形態の化合物、例えば、結合剤、潤滑剤、不活性希釈剤およ
び／もしくは表面活性／分散物質とオプションとして混合された粉末または顆粒を、適切
な機械において圧縮することで調製され得る。成型された錠剤は、不活性液体希釈剤で湿
らせた粉末化合物を、適切な機械において成型することにより、製造され得る。
【００５３】
　口腔（舌下）投与に適した調合薬には、風味付けされたベース、通常はスクロースおよ
びアラビアゴム（acacia）またはトラガカントゴム中に、化合物を含むトローチ剤、なら
びにゼラチンおよびグリセリンまたはスクロースおよびアラビアゴムなどの不活性ベース
中に化合物を含む香錠（pastilles）が含まれる。
【００５４】
　非経口投与に適した本発明の調合薬は、目的とする受容者の血液とほぼ等張である、化
合物の無菌水性製剤を含む。これらの製剤は、静脈内投与されるが、投与は、皮下、筋肉
内、または皮内注射により、実施されてもよい。このような製剤は、都合のよいことには
、水と化合物を混ぜて、得られた溶液を無菌にし、かつ血液と等張にすることによって、
調製され得る。本発明による注射可能な組成物は、約０．１重量％～約５重量％の活性化
合物を含有し得る。
【００５５】
　直腸投与に適した調合薬は、単位用量座剤（unit-dose suppositories）として呈示さ
れる。これらは、１つまたは複数の従来の固体担体、例えばココアバターと、化合物を混
ぜ、その後、得られた混合物を成形することによって、調製され得る。
【００５６】
　皮膚への局所塗布に適した調合薬は、軟膏、クリーム、ローション、ペースト、ゲル、
スプレー、エアゾール、またはオイルの形態をとることができる。使用され得る担体およ
び賦形剤は、ワセリン、ラノリン、ポリエチレングリコール、アルコール、およびこれら
のうち２つまたは３つ以上の組み合わせを含む。活性化合物は、一般に、組成物の約０．
１重量％～約１５重量％、例えば約０．５％～約２％の濃度で存在する。
【００５７】
　投与される活性化合物の量は、治療されている被験者、被験者の体重、投与方式、およ
び処方医師の判断によって決まり得る。例えば、投薬スケジュールは、約１μｇ～約１０
００ｍｇの知覚投薬量（perceived dosage）で、カプセル型化合物を毎日または１日に２
回投与することを含み得る。別の実施形態では、カプセル型化合物１回分の、月単位また
は年単位などの間欠投与を利用してもよい。カプセル化により、作用部位へのアクセスが
容易になり、活性成分を同時に投与することができ、理論上は相乗効果が生じる。標準的
な投与計画によれば、医師は、最適な投薬量を容易に決定し、そのような投薬量を達成す
るために、投与を容易に修正することができる。
【００５８】
　本明細書に開示された治療上有効量の化合物または組成物は、化合物の治療有効性によ
って判断され得る。しかしながら、投薬量は、患者の要求、治療されている状態の深刻さ
、および使用されている化合物に応じて、変更され得る。一実施形態では、治療上有効量
の開示化合物は、最大限の血漿濃度を確立するのに十分である。例えば動物実験に従って
決定される、予備投薬量（Preliminary doses）、および、ヒトへの投与に関する投薬量
のスケーリングは、当技術分野で認められた慣例（art-accepted practices）に従って実
施される。
【００５９】
　毒性および治療効果は、例えばＬＤ５０（集団の５０％を致死させる投薬量）およびＥ
Ｄ５０（集団の５０％に治療上有効な投薬量）を決定するための、細胞培養物または実験
動物における標準的な調剤手順により、決定され得る。毒性効果と治療効果との用量比は
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、治療指数であり、これは、比率　ＬＤ５０／ＥＤ５０として表わすことができる。大き
な治療指数を示す組成物が好ましい。
【００６０】
　細胞培養アッセイまたは動物実験から入手したデータは、ヒトに使用するための、さま
ざまな投薬量を処方するのに使用され得る。１つの動物モデルで達成される、治療上有効
な投薬量は、当技術分野で既知の換算係数を使用して、ヒトを含む別の動物で使用される
ように、変換され得る（例えば、Freireich et al., Cancer Chemother. Reports 50(4):
219-244 (1966) and Table 1 for Equivalent Surface Area Dosage Factorsを参照のこ
と）。
【００６１】
　医薬組成物は、単独で、または、他の補足的な活性成分、物質、薬剤もしくはホルモン
と組み合わせて、患者に投与され得る。医薬組成物は、従来的な混合、溶解、顆粒化、糖
衣錠の製造（dragee-making）、すりつぶし（levigating）、乳状化、カプセル化、封入
、および凍結乾燥を含むがこれらに限定されない、さまざまなプロセスのうち任意のもの
を用いて、製造され得る。医薬組成物は、無菌溶液、懸濁液、乳剤、凍結乾燥物、錠剤、
丸薬、ペレット、カプセル、粉末、シロップ、エリキシル剤、または投与に適切な任意の
他の剤形を含むがこれらに限定されない、さまざまな形態のうち任意の形態をとることが
できる。
【００６２】
　治療上有効な投薬量（すなわちＥＤ５０）は、剤形、投与ルート、被験者の年齢、健康
状態、および性別、ならびに、被験者の病状の深刻さによって異なり得る。投薬量は、医
師によって決定され、観察される治療効果に合うように必要に応じて調節されることがで
きる。
【００６３】
　この方法は、本明細書に記載した有効量の化合物を、１つまたは複数の鎮痛剤を含むが
これに限定されない１つまたは複数の他の物質と共に、投与することを含み得る。このよ
うな「組み合わせ」療法では、アンタゴニストが、同じかまたは異なる医薬組成物におい
て、１つまたは複数の他の物質と同じかまたは異なる投与ルートによって、独立して、ま
たは同時に、送達され得ることが、理解される。一態様では、本明細書に記載する化合物
は、アセチルサリチル酸、トリサルチル酸コリンマグネシウム、アセトアミノフェン、イ
ブプロフェン、フェノプロフェン、ジフルシナル（diflusinal）、およびナプロキセンな
どの、非オピオイド鎮痛剤；またはモルヒネ、ヒドロモルホン、メタドン、レボルファノ
ール、フェンタニル、オキシコドン、およびオキシモルホンを含む、オピオイド鎮痛剤、
と組み合わせて、投与され得る。前記に挙げた治療に加え、治療するのが困難となり得る
神経障害性疼痛はまた、抗てんかん薬（例えば、ガバペンチン、カルバマゼピン、バルプ
ロ酸、トピラマート、フェニトイン（phenyloin））、ＮＭＤＡアンタゴニスト（例えば
、ケタミン、デキストロメトルファン）、（ヘルペス後神経痛のための）局所リドカイン
、および三環系抗鬱薬（例えば、フルオキセチン、セルトラリン、およびアミトリプチリ
ン）で治療されてきた。
【００６４】
　医薬組成物が、活性成分を処理して薬学的に許容可能な組成物とするのを容易にする、
薬学的に許容可能な担体をオプションとして含み得ることも、構想される。本明細書に使
用される用語「薬理学的に許容可能な担体」は、投与された際に長期または永続的な有害
作用が実質的にない、任意の担体を指し、「薬理学的に許容可能なビヒクル、安定剤、希
釈剤、添加剤もしくは賦形剤」といった用語を包含する。このような担体は、概して、活
性化合物と混合されるか、または、活性化合物を希釈もしくは封入することができ、かつ
、固体、半固体、もしくは液体の物質であってよい。活性成分は、可溶性であってよく、
または、所望の担体もしくは希釈剤中の懸濁液として送達され得ることが、理解される。
例えば蒸留水、純水、食塩水などの水媒体；溶媒；分散媒；コーティング；抗菌物質およ
び抗真菌薬；等張剤および吸収遅延物質；または任意の他の不活性成分を含むがこれらに
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限定されない、さまざまな薬学的に許容可能な担体のうち任意のものを使用することがで
きる。薬理学的に許容可能な担体の選択は、投与モードによって決まり得る。任意の薬理
学的に許容可能な担体が活性成分と不適合である場合を除いて、薬学的に許容可能な組成
物において薬理学的に許容可能な担体を使用することが企図される。このような薬学的担
体の具体的な使用の非限定的な例は、Pharmaceutical dosage forms and drug delivery 
systems (Ansel, H. C. et al., eds., Lippincott Williams & Wilkins Publishers, 7.
sup.th ed. 1999)；Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Gennaro, A. R
. ed., Lippincott, Williams & Wilkins, 20.sup.th ed. 2000）；Goodman & Gilman's 
The Pharmacological Basis of Therapeutics (Hardman, J. G. et al., eds., McGraw-H
ill Professional, 10.sup.th ed. 2001）；および、Handbook of Pharmaceutical Excip
ients (Rowe, R. C. et al., APhA Publications, 4.sup.th edition 2003)に見ることが
できる。
【００６５】
　医薬組成物は、緩衝剤、保存料、張性調節剤、塩、酸化防止剤、生理学的物質、薬理学
的物質、増量剤、乳化剤、湿潤剤、甘味料もしくは香味剤などを含むがこれらに限定され
ない、他の薬学的に許容可能な構成成分を、オプションとして、非限定的に含み得る。結
果として得られる製剤が薬学的に許容可能なものであるという条件で、さまざまな緩衝剤
、およびｐＨを調節するための手段を使用して、本明細書に開示する医薬組成物を調製す
ることができる。このような緩衝剤は、酢酸塩緩衝剤、クエン酸塩緩衝剤、リン酸緩衝剤
、中性緩衝生理食塩水、リン酸緩衝生理食塩水、およびホウ酸塩緩衝剤を含むが、これら
に限定されない。必要に応じて組成物のｐＨを調節するために酸または塩基を使用し得る
ことが、理解される。薬学的に許容可能な酸化防止剤は、メタ重亜硫酸ナトリウム、チオ
硫酸ナトリウム、アセチルシステイン、ブチル化ヒドロキシアニソール、およびブチル化
ヒドロキシトルエンを含むが、これらに限定されない。有用な保存料は、塩化ベンザルコ
ニウム、クロロブタノール、チメロサール、酢酸フェニル水銀、硝酸フェニル水銀、およ
び安定化オキシクロロ組成物を含むが、これらに限定されない。医薬組成物中で有用な張
性調節剤は、例えば塩化ナトリウム、塩化カリウムなどの塩、マンニトールまたはグリセ
リン、および他の薬学的に許容可能な張性調節剤を含むが、これらに限定されない。医薬
組成物は、塩として提供されてよく、塩酸、硫酸、酢酸、乳酸、酒石酸、リンゴ酸、コハ
ク酸などを含むがこれらに限定されない、多くの酸により形成されることができる。塩は
、対応する遊離塩基形態に比べて、水性または他のプロトン性溶媒中において、より可溶
性となる傾向がある。
【００６６】
　本発明の方法によると、さまざまな投与ルートが有用となり得る。本発明の方法におい
て有用な末梢投与ルートは、経口投与、局所投与、静脈注射もしくは他の注射、および植
え込みミニポンプ、または他の持続放出装置もしくは調合薬を包含するが、これらに限定
されない。本発明で有用な医薬組成物は、例えば、錠剤、液体、カプセル、粉末内など、
任意の許容可能な形態において経口で；静脈注射、腹腔内注射、筋肉内注射、皮下注射、
もしくは非経口注射によって；経皮的拡散もしくは電気泳動によって；ドロップ、クリー
ム、ゲル、もしくは軟膏内などの任意の許容可能な形態で、局所的に；ミニポンプまたは
他の植え込まれた持続放出装置もしくは調合薬によって、末梢投与され得る。
【００６７】
疼痛モデル
　化合物の、疼痛を治療する能力は、本明細書に記載するようなさまざまな周知のアッセ
イを使用して確認され得る。
【００６８】
　テールフリックモデル：テールフリック試験（D'Amour et al., J. Pharmacol. Exp. a
nd Ther. 72: 74-79 (1941））は、急性疼痛のモデルである。優しく拘束されたラット（
gently-restrained rat）が、試験台（test stage）の上に置かれ、集中光源（focused l
ight source）が、ラットの尻尾の背側または腹側の表面に対し光を発する。光センサー
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が、光源の反対側に位置付けられて、試験台の上にある。試験を開始するため、ラットの
尻尾で光をさえぎり、光が光センサーに到達するのを防ぐ。待ち時間の測定（Latency me
asurement）は、光源の作動で始まる。ラットがその尻尾を動かすか、または素早く動か
す（flicks）と、光センサーは、光源を検出し、測定を停止する。試験では、ラットの尻
尾が不動のままである（活動的でない（latent））期間（持続時間）を測定する。ラット
は、目的の化合物を投与される前、また、その後、投与された後で何度も、試験される。
【００６９】
　ラットテール浸漬モデル（Rat Tail Immersion Model）：ラットテール浸漬アッセイも
急性疼痛のモデルである。ラットは、小さく折り畳んだ薄い木綿のタオルで覆われ、尻尾
を露出した状態で、手の中で緩く保持される。尻尾の先端部が、例えば５２℃の水浴中に
、５．０８ｃｍ（２インチ）の深さまで浸される。ラットは、尻尾を小刻みに動かすか、
または、尻尾を水から引っ張りだすことにより、反応するが、いずれの反応も、行動の終
点として記録される。ラットは、目的の化合物を投与される前に尻尾の反応待ち時間（ta
il response latency）（ＴＲＬ）スコアについて試験され、また、その後、投与された
後で何度もＴＲＬについて再試験される。
【００７０】
　カラギーナン誘発性足痛覚過敏モデル（Carrageenan-induced Paw Hyperalgesia Model
）：カラギーナン足痛覚過敏試験は、炎症性痛覚のモデルである。カラギーナンの皮下注
射が、ラットの左後足に行われる。ラットは、カラギーナン注射の例えば３０分前、また
は、カラギーナン注射の例えば２時間後に、選択された物質で処置される。各動物の足の
感圧性は、カラギーナン注射から３時間後に、無痛覚計（analgesymeter）で試験される
。Randall et al., Arch. Int. Pharmacodyn. 111: 409-419 (1957)を参照のこと。
【００７１】
　カラギーナン誘発性足浮腫に対する、選択された物質の効果も、調べることができる。
この試験により（Vinegar et al., J. Phamacol. Exp. Ther. 166: 96-103 (1969)を参照
のこと）、足へのカラギーナン注射により引き起こされる浮腫の形成を覆すかまたは防止
する、化合物の能力を評価することができる。足浮腫試験は、足の測定のために、プレチ
スモメーター（plethysmometer）を用いて行われる。選択された物質の投与後、カラギー
ナン溶液が、左後足の足底表面上の外側足蹠に皮下注射される。カラギーナン処置から３
時間後に、処置された足（左）および未処置の足（右）の体積が、プレチスモメーターを
用いて、測定される。
【００７２】
　ホルマリン行動反応モデル（Formalin Behavioral Response Model）：ホルマリン試験
は、急性で持続性の疼痛のモデルである。ホルマリン処置に対する反応は、二相性である
（Dubuisson et al., Pain 4: 161-174 (1977））。第１相の反応は、刺激物に対する純
粋な侵害刺激反応を示す。典型的にはホルマリン注射から２０～６０分して開始する、第
２相は、脊髄の感作の増大を反映していると考えられる。
【００７３】
　Von Freyフィラメント試験（チャンモデル（Chang model））：機械的アロディニアに
対する化合物の効果が、疼痛性末梢神経障害のモデルである、脊髄神経Ｌ－５がきつく結
紮されたラットにおいて、von Freyフィラメント試験により決定され得る。Kim et al., 
Pain 50: 355-363 (1992)により記述されるように、外科処置が行われる。目盛付きの（c
alibrated）一連のvon Freyフィラメントが、機械的アロディニアを評価するのに使用さ
れる（Chaplan et al., J. Neurosci. Methods 53: 55-63 (1994)）。剛性が増大したフ
ィラメントが、左後足の坐骨神経分布内で、足底中央表面（midplantar surface）に垂直
に取り付けられる。フィラメントは、屈曲が起こるまでゆっくりと押し下げられて、その
後、４～６秒間、保持される。結紮された側における、足を萎縮させること（Flinching
）および舌で舐めること（licking）、ならびに足の後退が、肯定的な反応と考えられる
。
【００７４】
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　慢性絞扼損傷（Chronic Constriction Injury）：温感および冷感異痛反応が、慢性絞
扼損傷（ＣＣＩ）を有するラットにおいて、以下のとおり評価され得る。Bennett et al.
, Pain 33: 87-107 (1988)に記載される慢性絞扼損傷モデルを使用して、片側性単神経障
害（unilateral mononeuropathy）を、ラットに生じさせる。ＣＣＩは、以下のように、
麻酔をかけたラットに生じさせる。各ラットの後肢の外側面が、薄く削られ、ノルバサン
（Nolvasan）で洗われる。無菌法を用いて、後肢の外側面上の、大腿の中ほどの高さに切
り込みが入れられる。大腿二頭筋がずばっと切り裂かれて、坐骨神経を露出させる。各ラ
ットの右後肢では、緩く結ばれた４つの結紮（例えば、Chromic gut 4.0；Ethicon, John
son and Johnson,ニュージャージー州サマービル）が、坐骨神経の周りに約１～２ｍｍ離
れて作られる。各ラットの左側では、坐骨神経が結紮されないことを除いて、同一の切開
が行われる（模擬（sham））。その筋肉は、例えば4-0 Vicryl（Johnson and Johnson, 
ニュージャージー州サマービル）で、連続した縫合パターンにより閉じられ、覆う皮膚は
、創傷クリップで閉じられる。ラットは、識別目的で、耳にタグが付けられ、動物小屋へ
戻される。
【００７５】
　ハーグリーブス試験（Hargreaves Test）：ハーグリーブス試験（Hargreaves et al., 
Pain 32: 77-88 (1998)）も、疼痛の放射熱モデルである。ＣＣＩのラットが、術後少な
くとも１０日、温熱性痛覚過敏について試験される。試験装置は、加熱されて上昇した（
elevated heated）（２６．７～２７．８℃（８０～８２°Ｆ））のガラスプラットフォ
ームからなる。試験の少なくとも１５分前に、全試験群を代表する８匹のラットが一度に
、プラットフォームのガラスの床上で、逆さまのプラスチックケージ（inverted plastic
 cages）の中に、個々に閉じ込められた。ガラスの下に置かれた放射熱源は、各ラットの
後足の足底（plantar hind paw）に向けられる。熱を加えることは、その足が後退するま
で（後退待ち時間）、または、経過時間が２０秒になるまで、続けられる。このトライア
ルは、模擬手術された脚（sham operated leg）に対しても行われる。２～４つのトライ
アルが、各足に、交互に行われ、トライアルの合間には、少なくとも５分の間隔があけら
れる。これらの値の平均が、後退待ち時間を表わす。
【００７６】
　冷感異痛モデル：行動試験の試験装置および方法は、Gogas et al., Analgesia 3: 111
-118 (1997)に記載されている。神経病（ＣＣＩ）のラットにおいて冷感異痛を試験する
装置は、プレキシガラスチャンバからなり、これは、チャンバの底から６ｃｍのところに
金属プレートを備えている。このチャンバは、金属プレートの上２．５ｃｍの深さまで、
氷および水で満たされ、槽の温度は、試験の間中、０～４℃に保たれる。各ラットは、個
別にチャンバの中に入れられ、タイマーを始動させ、動物の反応待ち時間（response lat
ency）を、最も近い１０分の１秒まで測定した。「反応」は、動物が静止していて旋回運
動していない場合に、結紮された右後足が水から完全に出る迅速な後退として定義される
。動物が歩行し方向を変えている間に、過度に足を引きずることは、反応として記録され
ない。結紮された脚を水から後退させる、動物の基準スコアは、典型的には、７～１３秒
の範囲である。最大浸漬時間は２０秒であり、トライアルの合間に２０分の間隔があいた
ものである。
【００７７】
　これらのアッセイ、および当技術分野で既知の他のアッセイのうち任意のものを使用す
ると、ＥＤ５０の値およびそれらの標準誤差が、認められた数値法を用いて決定され得る
ことを、当業者は認識する。例えば、Roger E. Kirk, Experimental Design: Procedures
 for the Behavioral Sciences, (Wadsworth Publishing, 3.sup.rd ed. 1994)を参照の
こと。
【００７８】
　すべてのパーセンテージおよび比率は、特に指示のない限り、重量によって計算されて
いる。
【００７９】



(23) JP 2015-500345 A 2015.1.5

10

20

30

　すべてのパーセンテージおよび比率は、特に指示のない限り、全組成に基づいて計算さ
れている。
【００８０】
　本明細書全体を通じて記載された数値の最大限度はいずれも、より低い数値限度が本明
細書に明白に記載されたかのように、より低いすべての数値限度を含むことを、理解され
たい。本明細書全体を通じて記載された数値の最小限度はいずれも、より高い数値限度が
本明細書に明白に記載されたかのように、より高いすべての数値限度を含む。本明細書全
体を通じて記載された数値範囲はいずれも、より狭い数値範囲がすべて本明細書に明白に
記載されたかのように、より広い数値範囲内に入る、より狭いすべての数値範囲を含む。
【００８１】
　本明細書に開示された寸法および値は、列挙された厳密な数値に厳重に限定されるもの
として理解されるべきでない。代わりに、特に指定のない限り、そのような寸法はそれぞ
れ、列挙された値と、その値周辺の、機能的に同等の範囲と、の両方を意味することを意
図している。例えば、「２０ｍｍ」として開示された寸法は、「約２０ｍｍ」を意味する
ことを意図している。
【００８２】
　相互参照した、または関連する任意の特許または出願を含め、本明細書に記載したあら
ゆる書類は、明白に除外されたり、別様に限定されたりしない限り、参照により全体とし
て本明細書に組み込まれる。任意の書類の引用は、それが、本明細書に開示または主張さ
れる任意の発明に対して先行技術であること、あるいは、単独で、または任意の他の参考
文献との任意の組み合わせで、それが、任意のそのような発明を教示、示唆、または開示
することを、認めるものではない。さらに、本明細書の用語の任意の意味または定義が、
参照により組み込まれる書類中の同じ用語の任意の意味または定義と矛盾する範囲におい
て、本明細書中でその用語に割り当てられた意味または定義が適用されるものとする。
【００８３】
　本発明の特定の実施形態が例示および記載されたが、さまざまな他の変更および改変が
本発明の趣旨および範囲を逸脱せずに行われ得ることが、当業者に明らかであろう。した
がって、本発明の範囲内に入るこのような変更および改変はすべて、請求項においてカバ
ーしていることが意図される。
【００８４】
実験データ：
　式１ａ）のキノリン構造が、細胞およびラットにおいて試験される。式１ａ）が投与さ
れる野生型ラットは、用量反応性の疼痛抑制を示し（図１）、心臓毒性がないことを含め
、明らかな副作用はない。
　Ａ．（式１ａによる）結腸へのアブラナの注入（colon mustard infusion）後の、自発
性疼痛に関連する行動および５０％の収縮閾値（足における）
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【表４】

　Ｂ．（ＭＬ２０４の経口摂取による）結腸へのアブラナの注入後の、自発性疼痛に関連
する行動および５０％の収縮閾値（足における）；各群でｎ＝４
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【表５】

　Ｃ．モルヒネ当量（Morphine Equivalency）。モルヒネによる事前処置は、結腸内ＭＯ
注入により誘発される疼痛関連行動を抑制するために、より高い投薬量を必要とする。（
モルヒネ皮下注射（morphine s.c.）による）結腸へのアブラナの注入後の、自発性疼痛
に関連する行動および５０％の収縮閾値（足における）；各群でｎ＝３
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【表６】

【００８５】
〔実施の態様〕
（１）　化合物であって、

【化３】

　から選択され、
　式中、Ｒは、
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【化４】

　から選択され、
　Ｒ’は、Ｈ、ＣＨ３、Ｅｔ、またはＸから選択され、
　Ｒ”は、Ｈまたはアルキルから選択され、
　ヒトまたは動物の身体を治療する方法で使用される、化合物。
（２）　実施態様１に記載の化合物において、
　Ｒは、

【化５】

　であり、
　Ｒ’は、Ｈ、ＣＨ３、Ｅｔ、またはＸから選択され、
　Ｒ”は、Ｈまたはアルキルから選択される、化合物。
（３）　実施態様１または２に記載の化合物において、
　Ｒは、

【化６】

　であり、
　Ｒ’は、Ｈであり、
　Ｒ”は、ＣＨ３である、化合物。
（４）　実施態様１～３のいずれかに記載の化合物において、
　哺乳動物の疼痛を治療、低減、または防止するのに使用される、化合物。
（５）　実施態様４に記載の化合物において、
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　前記疼痛は、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、侵害受容性疼痛、内臓痛、および
それらの組み合わせから選択される、化合物。
【００８６】
（６）　実施態様５に記載の化合物において、
　前記疼痛は、内臓痛を含む、化合物。
（７）　実施態様５に記載の化合物において、
　前記疼痛は、神経障害性疼痛を含む、化合物。
（８）　実施態様４～７のいずれかに記載の化合物において、
　前記化合物は、経口投与される、化合物。
（９）　実施態様４～７のいずれかに記載の化合物において、
　前記化合物は、局所投与される、化合物。
（１０）　医薬組成物において、
　実施態様１～７のいずれかに記載の化合物と、
　医薬品賦形剤と、
　を含む、医薬組成物。
【００８７】
（１１）　実施態様８に記載の医薬組成物において、
　１つまたは複数の追加の薬学的活性物質をさらに含む、医薬組成物。
（１２）　実施態様９に記載の医薬組成物において、
　前記１つまたは複数の追加の薬学的活性物質は、非オピオイド鎮痛剤、オピオイド鎮痛
剤、抗てんかん薬、ＮＭＤＡアンタゴニスト、リドカイン、三環系抗鬱薬、またはそれら
の組み合わせから選択される、医薬組成物。
（１３）　哺乳動物の疼痛を治療、低減、または防止する方法において、
　治療上有効量の組成物を前記哺乳動物に投与する工程を含み、
　前記組成物は化合物を含み、前記化合物は、
【化７】

　であって、
　式中、Ｒは、
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【化８】

　から選択され、
　Ｒ’は、Ｈ、ＣＨ３、Ｅｔ、またはＸから選択され、
　Ｒ”は、Ｈまたはアルキルから選択されるものと、
【化９】

　であって、
　式中、Ｒは、アリール、ヘテロアリール、アルキル、シクロアルキル、Ｈから選択され
、
　Ｒ’は、必要としている被験者に対する、Ｈ、アリール、ヘテロアリール、アルキル、
シクロアルキルから選択されるものと、
　から選択され、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４活性を調節することができる、方法。
（１４）　実施態様１３に記載の方法において、
　前記化合物は、
【化１０】

　を含み、
　式中、Ｒは、
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【化１１】

　であり、
　Ｒ’は、Ｈ、ＣＨ３、Ｅｔ、またはＸから選択され、
　Ｒ”は、Ｈまたはアルキルから選択される、方法。
（１５）　実施態様１３または１４に記載の方法において、
　前記化合物は、

【化１２】

　を含み、
　式中、Ｒは、
【化１３】

　であり、
　Ｒ’は、Ｈであり、
　Ｒ”は、ＣＨ３である、方法。
【００８８】
（１６）　実施態様１３～１５のいずれかに記載の方法において、
　前記Ｔｒｐｃ４は、ヒトのものである、方法。
（１７）　実施態様１３～１６のいずれかに記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４活性の増加を引き起こす、方法。
（１８）　実施態様１３～１６のいずれかに記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４活性の減少を引き起こす、方法。
（１９）　実施態様１３～１６のいずれかに記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４アンタゴニストとして機能する、方法。
（２０）　実施態様１３～１６のいずれかに記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４アゴニストとして機能する、方法。
【００８９】
（２１）　実施態様１４に記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４アンタゴニストとして機能する、方法。
（２２）　実施態様１４に記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４アゴニストとして機能する、方法。
（２３）　実施態様１３～２２のいずれかに記載の方法において、
　前記疼痛は、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、侵害受容性疼痛、内臓痛、および
それらの組み合わせからなる群から選択される、方法。
（２４）　実施態様１３に記載の方法において、
　前記疼痛は、内臓痛を含む、方法。
（２５）　実施態様１３に記載の方法において、
　前記疼痛は、神経障害性疼痛を含む、方法。
【００９０】
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（２６）　実施態様１３～２５のいずれかに記載の方法において、
　前記組成物は、第２の薬学的活性物質をさらに含む、方法。
（２７）　実施態様１３～２６のいずれかに記載の方法において、
　前記組成物は、非オピオイド鎮痛剤、オピオイド鎮痛剤、抗てんかん薬、ＮＭＤＡアン
タゴニスト、リドカイン、三環系抗鬱薬、またはそれらの組み合わせから選択される、１
つまたは複数の追加の薬学的活性物質をさらに含む、方法。
（２８）　実施態様１３～２７のいずれかに記載の方法において、
　前記化合物は、経口投与される、方法。
（２９）　実施態様１３～２７のいずれかに記載の方法において、
　前記化合物は、局所投与される、方法。
【手続補正書】
【提出日】平成26年8月22日(2014.8.22)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化合物であって、
【化１】

　から選択され、
　式中、Ｒは、

【化２】

　から選択され、好ましくは、Ｒは、
【化３】
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　であり、
　Ｒ’は、Ｈ、ＣＨ３、Ｅｔ、またはＸから選択され、好ましくは、Ｒ’は、Ｈ、ＣＨ３

、Ｅｔ、またはＸから選択され、より好ましくは、Ｒ’は、Ｈであり、
　Ｒ”は、Ｈまたはアルキルから選択され、好ましくは、Ｒ”は、ＣＨ３であり、
　ヒトまたは動物の身体を治療する方法で使用され、好ましくは、前記方法は、前記化合
物を経口投与または局所投与する工程を含む、化合物。
【請求項２】
　請求項１に記載の化合物において、
　哺乳動物の疼痛を治療、低減、または防止するのに使用され、好ましくは、前記疼痛は
、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、侵害受容性疼痛、内臓痛、またはそれらの組み
合わせから選択される、化合物。
【請求項３】
　請求項２に記載の化合物において、
　前記疼痛は、内臓痛を含む、化合物。
【請求項４】
　請求項２に記載の化合物において、
　前記疼痛は、神経障害性疼痛を含む、化合物。
【請求項５】
　医薬組成物において、
　請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物と、
　医薬品賦形剤と、
　を含み、
　好ましくは、非オピオイド鎮痛剤、オピオイド鎮痛剤、抗てんかん薬、ＮＭＤＡアンタ
ゴニスト、リドカイン、三環系抗鬱薬、またはそれらの組み合わせから選択されるのが好
ましい、１つまたは複数の追加の薬学的活性物質をさらに含む、医薬組成物。
【請求項６】
　哺乳動物の疼痛を治療、低減、または防止する方法において、
　治療上有効量の組成物を前記哺乳動物に投与する工程を含み、
　前記組成物は化合物を含み、前記化合物は、
【化４】

　であって、
　式中、Ｒは、
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【化５】

　から選択され、
　Ｒ’は、Ｈ、ＣＨ３、Ｅｔ、またはＸから選択され、
　Ｒ”は、Ｈまたはアルキルから選択されるものと、
【化６】

　であって、
　式中、Ｒは、アリール、ヘテロアリール、アルキル、シクロアルキル、Ｈから選択され
、
　Ｒ’は、Ｈ、アリール、ヘテロアリール、アルキル、シクロアルキルから選択されるも
のと、
　から選択され、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４活性、好ましくはヒトＴｒｐｃ４活性、を調節することがで
き、
　前記方法は、前記化合物を経口投与または局所投与する工程を含む、方法。
【請求項７】
　請求項６に記載の方法において、
　前記化合物は、

【化７】

　を含み、
　式中、Ｒは、

【化８】

　であり、
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　Ｒ’は、Ｈ、ＣＨ３、Ｅｔ、またはＸから選択され、好ましくは、Ｒ’は、Ｈであり、
　Ｒ”は、Ｈまたはアルキルから選択され、好ましくは、Ｒ”は、ＣＨ３である、方法。
【請求項８】
　請求項６または７に記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４活性の増加を引き起こす、方法。
【請求項９】
　請求項６または７に記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４活性の減少を引き起こす、方法。
【請求項１０】
　請求項６または７に記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４アンタゴニストとして機能する、方法。
【請求項１１】
　請求項６または７に記載の方法において、
　前記化合物は、Ｔｒｐｃ４アゴニストとして機能する、方法。
【請求項１２】
　請求項８～１１のいずれか１項に記載の方法において、
　前記疼痛は、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、侵害受容性疼痛、内臓痛、または
それらの組み合わせから選択される、方法。
【請求項１３】
　請求項１２に記載の方法において、
　前記疼痛は、内臓痛を含む、方法。
【請求項１４】
　請求項１２に記載の方法において、
　前記疼痛は、神経障害性疼痛を含む、方法。
【請求項１５】
　請求項６～１４のいずれか１項に記載の方法において、
　前記組成物は、１つまたは複数の追加の薬学的活性物質をさらに含み、
　好ましくは、前記１つまたは複数の追加の薬学的活性物質は、非オピオイド鎮痛剤、オ
ピオイド鎮痛剤、抗てんかん薬、ＮＭＤＡアンタゴニスト、リドカイン、三環系抗鬱薬、
またはそれらの組み合わせから選択される、方法。
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【国際調査報告】
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