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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】ヒト患者における喘息治療用の医薬の製造における化合物の提供。
【解決手段】N-メチルエチドカイン、N-メチルリドカイン、N,N-ジメチルプリロカイン、
N,N,N-トリメチルトカイニド、N-メチルロピバカイン、N-メチルブピバカイン、N-メチル
レボブピバカイン、N-メチルメピバカイン、QX-314、およびQX-222からなる群より選択さ
れる電位依存性イオンチャンネルの膜不透過性の正に荷電した阻害剤。

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者における神経性炎症を治療する方法であって、該患者に、(i)チャンネル形成受容
体が活性化された場合に侵害受容器上に存在する該チャンネル形成受容体を通じて前記侵
害受容器に侵入することができ、かつ、(ii) 前記侵害受容器中に存在する電位依存性イ
オンチャンネルを阻害することができ、ただし前記化合物は前記チャンネルの外側に適用
された場合および前記受容体が活性化されない場合には該チャンネルを実質的に阻害しな
いものである、前記化合物の治療上有効量を投与することを含む、前記方法。
【請求項２】
　前記化合物が電位依存性ナトリウムチャンネルを阻害する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記化合物がQX-314、N-メチル-プロカイン、QX-222、N-オクチル-グアニジン、9-アミ
ノアクリジン、パンクロニウム、または前記侵害受容器の内側に存在する場合に電位依存
性ナトリウムチャンネルを阻害する別の低分子量の荷電分子である、請求項２に記載の方
法。
【請求項４】
　前記化合物が、リルゾール、メキシリチン、フェニトイン、カルバマゼピン、プロカイ
ン、トカイニド、プリロカイン、アルチカイン、ブピバカイン、メピビシン、ジイソピラ
ミド、ベンシクラン、キニジン、ブレチリウム、リファリジン、ラモトリギン、フルナリ
ジン、およびフルスピリレンからなる群より選択される化合物の第四級アミン誘導体また
は他の荷電誘導体である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記化合物がカルシウムチャンネルを阻害する、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記化合物が、D-890、CERM 11888、N-メチル-ベラパミル、N-メチルガロパミル、N-メ
チル-デバパミル、およびドデシルトリメチルアンモニウム；ベラパミル、ガロパミル、
デバパミル、ジルチアゼム、フェンジリン、ミベフラジル、もしくはファルネシルアミン
の第四級アミン誘導体；式(XI)、(XII)、(XIII-A)、(XIII-B)、(XIII-C)、および(XIV)の
いずれかに記載の化合物；ならびに化合物(45)～(563)のいずれかの第四級アミン誘導体
もしくは他の荷電誘導体である、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記化合物が、化合物(1)～(563)のいずれかの第四級アミン誘導体または他の荷電誘導
体である、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記チャンネル形成受容体が前記化合物の投与の前に活性化されている、請求項１～７
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記チャンネル形成受容体を活性化する第2の化合物を投与することをさらに含む、請
求項１～８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記第2の化合物が、TRPV1、P2X(2/3)、TRPA1、およびTRPM8から選択されるチャンネル
形成受容体を活性化する、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記第2の化合物がTRPV1受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがカプサイ
シン、カプサイシノイド、オイゲノール、アルバニル(N-アラキドノイルバニラミン)、ア
ナンダミド、2-アミノエトキシジフェニルボレート (2APB)、AM404、レシニフェラトキシ
ン、ホルボール12-フェニルアセテート 13-アセテート 20-ホモバニレート (PPAHV)、オ
ルバニル（NE 19550）、OLDA（N-オレオイルドーパミン）、N-アラキドニルドーパミン (
NADA)、6'-ヨードレシニフェラトキシン（6'-IRTX）、C18 N-アシルエタノールアミン、1
2-ヒドロペルオキシエイコサテトラエン酸などのリポキシゲナーゼ誘導体、インヒビター
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システインノット(ICK）ペプチド(バニロトキシン）、ピペリン、MSK195 (N-[2-(3,4-ジ
メチルベンジル)-3-(ピバロイルオキシ)プロピル]-2-[4-(2-アミノエトキシ)-3-メトキシ
フェニル]アセトアミド)、JYL79 (N-[2-(3,4-ジメチルベンジル)-3-(ピバロイルオキシ)
プロピル]-N’-(4-ヒドロキシ-3-メトキシベンジル)チオウレア)、ヒドロキシ-α-サンシ
ョオール、2-アミノエトキシジフェニルボレート、10-ショーガオール、オレイルジンゲ
ロール、オレイルショーガオール、SU200 (N-(4-tert-ブチルベンジル)-N’-(4-ヒドロキ
シ-3-メトキシベンジル)チオウレア)、アルチカイン、ベンゾカイン、ブピバカイン、カ
ルボカイン、カルチカイン、クロロプロカイン、シクロメチカイン、ジブカイン(シンコ
カイン)、ジメトカイン(ラロカイン)、エチドカイン、ヘキシルカイン、レボブピバカイ
ン、リドカイン、メピバカイン、メプリルカイン(オラカイン)、メタブトキシカイン、ピ
ペロカイン、プリロカイン、プロカイン(ノバカイン)、プロパラカイン、プロポキシカイ
ン、リゾカイン、ロピバカイン、テトラカイン(アメトカイン)、またはトリメカインから
選択される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記第2の化合物がTRPA1受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがシンナム
アルデヒド、アリル-イソチオシアネート、ジアリルジスルフィド、イチリン、シナモン
オイル、ウィンターグリーンオイル、クローブオイル、アクロレイン、ヒドロキシ-α-サ
ンショオール、2-アミノエトキシジフェニルボレート、4-ヒドロキシノネナール、メチル
 p-ヒドロキシベンゾエート、マスタードオイル、および3'-カルバモイルビフェニル-3-
イルシクロヘキシルカルバメート (URB597)、アルチカイン、ベンゾカイン、ブピバカイ
ン、カルボカイン、カルチカイン、クロロプロカイン、シクロメチカイン、ジブカイン(
シンコカイン)、ジメトカイン(ラロカイン)、エチドカイン、ヘキシルカイン、レボブピ
バカイン、リドカイン、メピバカイン、メプリルカイン(オラカイン)、メタブトキシカイ
ン、ピペロカイン、プリロカイン、プロカイン(ノバカイン)、プロパラカイン、プロポキ
シカイン、リゾカイン、ロピバカイン、テトラカイン(アメトカイン)、またはトリメカイ
ンから選択される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　前記第2の化合物がP2X受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがATP、2-メ
チルチオ-ATP、2'および3'-O-(4-ベンゾイルベンゾイル)-ATP、ならびにATP5'-O-(3-チオ
トリホスフェート)から選択される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１４】
　前記第2の化合物がTRPM8受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがメントー
ル、イチリン、ユーカリプトール、リナロール、ゲラニオール、およびヒドロキシシトロ
ネラールから選択される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１５】
　1種以上のアセトアミノフェン、NSAID、糖質コルチコイド、麻薬、三環系抗うつ剤、ア
ミントランスポーター阻害剤、抗けいれん剤、抗増殖剤、または免疫調節剤を投与するこ
とをさらに含む、請求項１～１４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記方法を用いて、喘息、結膜炎、敗血症、副鼻腔炎、咳、関節炎、結腸炎、接触皮膚
炎、湿疹、胃炎、膀胱炎、尿道炎、片頭痛、乾癬、鼻炎、酒さ、日焼け、外傷性脳損傷、
急性肺損傷、化学兵器、催涙ガスの吸入、または汚染物質の吸入を治療する、請求項１～
１４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記投与が、注射、吸入、または直接接触による関節内、外科的、静脈内、筋肉内、経
口、直腸、皮膚、皮下、局所、経皮、舌下、経鼻、経膣、尿道内、膀胱内、くも膜下、硬
膜外、粘膜、経耳、または眼内投与を含む、請求項１～１４のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項１８】
　前記組成物を長時間にわたる制御放出または持続放出のために製剤化する、請求項１～
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１４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　a)(i)チャンネル形成受容体が活性化された場合に侵害受容器中に存在する該受容体を
通じて該侵害受容器に侵入することができ、かつ(ii) 前記侵害受容器中に存在する電位
依存性イオンチャンネルを阻害することができる、化合物、ただし該化合物は前記チャン
ネルの外側に適用した場合および前記受容体が活性化されない場合には該チャンネルを実
質的に阻害しないものである；ならびに、
　b)前記化合物を患者に投与して神経性炎症を治療するための説明書、
とを含むキット。
【請求項２０】
　前記化合物が電位依存性ナトリウムチャンネルを阻害する、請求項１９に記載のキット
。
【請求項２１】
　前記化合物がQX-314、N-メチル-プロカイン、QX-222、N-オクチル-グアニジン、9-アミ
ノアクリジン、パンクロニウム、または前記侵害受容器の内側に存在する場合に電位依存
性ナトリウムチャンネルを阻害する別の低分子量の荷電分子である、請求項２０に記載の
キット。
【請求項２２】
　前記化合物がリルゾール、メキシリチン、フェニトイン、カルバマゼピン、プロカイン
、トカイニド、プリロカイン、アルチカイン、ブピバカイン、メピビシン、ジイソピラミ
ド、ベンシクラン、キニジン、ブレチリウム、リファリジン、ラモトリギン、フルナリジ
ン、およびフルスピリレンからなる群より選択される化合物の第四級アミン誘導体または
他の荷電誘導体である、請求項１９に記載のキット。
【請求項２３】
　前記化合物がカルシウムチャンネルを阻害する、請求項１９に記載のキット。
【請求項２４】
　前記化合物がD-890、CERM 11888、N-メチル-ベラパミル、N-メチルガロパミル、N-メチ
ル-デバパミル、およびドデシルトリメチルアンモニウム；ベラパミル、ガロパミル、デ
バパミル、ジルチアゼム、フェンジリン、ミベフラジル、もしくはファルネシルアミンの
第四級アミン誘導体；式(XI)、(XII)、(XIII-A)、(XIII-B)、(XIII-C)、および(XIV)のい
ずれかに記載の化合物；ならびに化合物(1)～(563)のいずれかの第四級アミン誘導体もし
くは他の荷電誘導体から選択される、請求項１９に記載のキット。
【請求項２５】
　c)前記チャンネル形成受容体を活性化する第2の化合物、
をさらに含む、請求項１９～２４のいずれか１項に記載のキット。
【請求項２６】
　前記第2の化合物が、TRPV1、P2X(2/3)、TRPA1、およびTRPM8から選択されるチャンネル
形成受容体を活性化する、請求項２５に記載のキット。
【請求項２７】
　前記第2の化合物がTRPV1受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがカプサイ
シン、カプサイシノイド、オイゲノール、アルバニル(N-アラキドノイルバニラミン)、ア
ナンダミド、2-アミノエトキシジフェニルボレート (2APB)、AM404、レシニフェラトキシ
ン、ホルボール12-フェニルアセテート 13-アセテート 20-ホモバニレート (PPAHV)、オ
ルバニル（NE 19550）、OLDA（N-オレオイルドーパミン）、N-アラキドニルドーパミン (
NADA)、6'-ヨードレシニフェラトキシン（6'-IRTX）、C18 N-アシルエタノールアミン、1
2-ヒドロペルオキシエイコサテトラエン酸などのリポキシゲナーゼ誘導体、インヒビター
システインノット(ICK）ペプチド(バニロトキシン）、ピペリン、MSK195 (N-[2-(3,4-ジ
メチルベンジル)-3-(ピバロイルオキシ)プロピル]-2-[4-(2-アミノエトキシ)-3-メトキシ
フェニル]アセトアミド)、JYL79 (N-[2-(3,4-ジメチルベンジル)-3-(ピバロイルオキシ)
プロピル]-N’-(4-ヒドロキシ-3-メトキシベンジル)チオウレア)、ヒドロキシ-α-サンシ
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ョオール、2-アミノエトキシジフェニルボレート、10-ショーガオール、オレイルジンゲ
ロール、オレイルショーガオール、およびSU200 (N-(4-tert-ブチルベンジル)-N’-(4-ヒ
ドロキシ-3-メトキシベンジル)チオウレア)、アルチカイン、ベンゾカイン、ブピバカイ
ン、カルボカイン、カルチカイン、クロロプロカイン、シクロメチカイン、ジブカイン(
シンコカイン)、ジメトカイン(ラロカイン)、エチドカイン、ヘキシルカイン、レボブピ
バカイン、リドカイン、メピバカイン、メプリルカイン(オラカイン)、メタブトキシカイ
ン、ピペロカイン、プリロカイン、プロカイン(ノバカイン)、プロパラカイン、プロポキ
シカイン、リゾカイン、ロピバカイン、テトラカイン(アメトカイン)、またはトリメカイ
ンから選択される、請求項２６に記載のキット。
【請求項２８】
　前記第2の化合物がTRPA1受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがシンナム
アルデヒド、アリル-イソチオシアネート、ジアリルジスルフィド、イチリン、シナモン
オイル、ウィンターグリーンオイル、クローブオイル、アクロレイン、ヒドロキシ-α-サ
ンショオール、2-アミノエトキシジフェニルボレート、4-ヒドロキシノネナール、メチル
 p-ヒドロキシベンゾエート、マスタードオイル、および3'-カルバモイルビフェニル-3-
イルシクロヘキシルカルバメート (URB597)、アルチカイン、ベンゾカイン、ブピバカイ
ン、カルボカイン、カルチカイン、クロロプロカイン、シクロメチカイン、ジブカイン(
シンコカイン)、ジメトカイン(ラロカイン)、エチドカイン、ヘキシルカイン、レボブピ
バカイン、リドカイン、メピバカイン、メプリルカイン(オラカイン)、メタブトキシカイ
ン、ピペロカイン、プリロカイン、プロカイン(ノバカイン)、プロパラカイン、プロポキ
シカイン、リゾカイン、ロピバカイン、テトラカイン(アメトカイン)、またはトリメカイ
ンから選択される、請求項２６に記載のキット。
【請求項２９】
　前記第2の化合物がP2X受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがATP、2-メ
チルチオ-ATP、2'および3'-O-(4-ベンゾイルベンゾイル)-ATP、ならびにATP5'-O-(3-チオ
トリホスフェート)から選択される、請求項２６に記載のキット。
【請求項３０】
　前記第2の化合物がTRPM8受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがメントー
ル、イチリン、ユーカリプトール、リナロール、ゲラニオール、およびヒドロキシシトロ
ネラールから選択される、請求項２６に記載のキット。
【請求項３１】
　1種以上のアセトアミノフェン、NSAID、糖質コルチコイド、麻薬、三環系抗うつ剤、ア
ミントランスポーター阻害剤、抗けいれん剤、抗増殖剤、または免疫調節剤を投与するこ
とをさらに含む、請求項１９～３０のいずれか１項に記載のキット。
【請求項３２】
　式(XI)：
【化１】

(式中、R11A、R11B、およびR11Cは各々独立に、HまたはC1-4アルキルから選択され、X-は
任意の製薬上許容し得る陰イオンである)
に記載の化合物。
【請求項３３】
　前記化合物が以下の構造：
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【化２】

を有する、請求項３２に記載の化合物。
【請求項３４】
　式(XII)：

【化３】

(式中、
　R12A、R12B、R12C、およびR12Dは各々独立に、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4ア
ルキニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、お
よびC3-10アルクヘテロシクリルから選択されるか；またはR12AおよびR12Bは一緒になっ
て、少なくとも1個の窒素原子を有する複素環を完成させ；
　nは1～5の整数であり；
　R12EおよびR12Fは各々独立に、H、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C

2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、またはC3-10ア
ルクヘテロシクリルから選択され；ならびに、
　Xは任意の製薬上許容し得る陰イオンである)
に記載の化合物。
【請求項３５】
　前記化合物が以下の構造：

【化４】

を有する、請求項３４に記載の化合物。
【請求項３６】
　下記式：
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【化５】

(式中、
　R13A-R13JおよびR13O-R13Tは各々独立に、H、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニ
ル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロア
ルキル、およびC3-10アルクヘテロシクリル、OR13AA、NR13ABR13AC、NR13ADC(O)R13AE、S
(O)R13AF、SO2R

13AGR13AH、SO2NR
13AIR13AJ、SO3R

13AK、CO2R
13AL、C(O)R13AM、およびC(

O)NR13ANR13AOから選択され;
　R13AA-R13AOは各々独立に、H、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およ
びC2-4ヘテロアルキルから選択され；
　R13K、R13L、R13M、およびR13Nは各々独立に、HもしくはC1-4アルキルであるか、また
はR13KおよびR13L、またはR13MおよびR13Nは組み合わさって、C=Oを形成するか、またはR
13KおよびR13Mは組み合わさって、C=Cを形成し；
　R13YはHまたはC1-4アルキルであり；
　R13ZおよびR13Z'は独立に、H、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキ
ニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、および
C3-10アルクヘテロシクリルから選択され；ならびに、
　X-は任意の製薬上許容し得る陰イオンである)
に記載の構造を有する化合物。
【請求項３７】
　前記化合物が、
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【化６】

からなる群より選択される、請求項３６に記載の化合物。
【請求項３８】
　下記式：
【化７】

(式中、
　nは0～5の整数であり；
　R14Aはヘテロシクリルであり、
　R14B、R14C、R14D、およびR14Eは各々独立に、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4ア
ルキニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、お
よびC3-10アルクヘテロシクリルであり；ならびに、
　R14FはH、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロア
ルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、およびC3-10アルクヘテロ
シクリル、OR14G、NR14HR141、NR14JC(O)R14K、S(O)R14L、SO2R

14MR14N、SO2NR
14OR14P、

SO3R
14Q、CO2R

14R、C(O)R14S、およびC(O)NR14TR14Vから選択され; ならびにR14G-R13AO

は各々独立に、H、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロ
アルキルから選択される)
に記載の構造を有する化合物。
【請求項３９】
　前記化合物が、
【化８】

(式中、Xは製薬上許容し得る陰イオンである)
である、請求項３７に記載の化合物。
【請求項４０】
　請求項３２～３９のいずれか１項に記載の化合物と、製薬上許容し得る賦形剤とを含む
医薬組成物。
【請求項４１】
　化合物(1)～(563)のいずれかの第四級アミン誘導体または他の荷電誘導体を含む医薬組
成物。
【請求項４２】
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　前記組成物が経口投与のために製剤化されたものである、請求項４０または４１に記載
の医薬組成物。
【請求項４３】
　前記組成物が経鼻投与のための製剤である、請求項４０または４１に記載の医薬組成物
。
【請求項４４】
　前記組成物が吸入投与のための製剤である、請求項４０または４１に記載の医薬組成物
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願に対する相互参照
　本出願は、参照により本明細書に組入れられるものとする2009年7月10日に提出された
米国特許仮出願第61/224,512号の利益を主張する。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、神経性炎症の治療のための化合物、方法およびキットを提供する。
【背景技術】
【０００３】
　本発明は、疼痛感受性でないニューロンまたは他の細胞型に対する影響を最小限にしな
がら、低分子量の薬剤を用いて侵害受容器を標的化することによる、神経性炎症の治療の
ための方法およびキットを特徴とする。本発明に従えば、小さな親水性の薬剤分子が、疼
痛感知ニューロン中には存在するが、他の型のニューロンもしくは他の型の組織にはより
少ない程度で存在するか、または全く存在しない受容体／チャンネルを通じた進入を介し
て疼痛感知ニューロンの細胞内区画へのアクセスを獲得する。神経性炎症は、感覚ニュー
ロンの遠心性(運動)機能により媒介される炎症の様式であり、疼痛感知ニューロン(侵害
受容器)により末梢中に放出された前炎症性メディエーター分子が、様々な炎症経路を活
性化し、また、血管系に対して作用して、血流および毛細血管透過性を変化させる。
【０００４】
　神経性炎症は、様々な組織における組織損傷、自己免疫疾患、感染、刺激物への曝露に
より引き出される末梢性炎症に寄与し、多くの障害(例えば、片頭痛、関節炎、鼻炎、胃
炎、結腸炎、膀胱炎、および日焼け)の病因において重要な役割を果たすと考えられる。
【０００５】
　神経性炎症を減少させる1つの方法は、侵害受容器の興奮性を遮断し、それによって侵
害受容器末梢端の活性化および前炎症性化合物の放出を阻害することである。リドカイン
およびアルチカインなどの局所麻酔剤は、ニューロン中の電位依存性ナトリウムチャンネ
ルを阻害することによって作用する。局所麻酔剤は比較的疎水性の分子であり、細胞膜中
に、または細胞膜を通して拡散することによりナトリウムチャンネル上のその遮断部位に
アクセスすることができる。しかしながら、これらの麻酔剤は、ナトリウムまたはカルシ
ウムチャンネルを遮断し、それによって疼痛感知ニューロンだけでなく、全てのニューロ
ンの興奮性を遮断する。かくして、局所麻酔剤の投与は、閾値の低い圧力および接触受容
体の遮断に由来する全身の無感覚、運動性軸索の遮断に由来する運動障害ならびに自律神
経線維の遮断に由来する他の合併症などの望ましくないか、または有害な効果をもたらす
。局所麻酔剤はまた、心血管系および呼吸器系の平滑筋上のナトリウムチャンネルに対し
て作用し、有害な効果をもたらす。
【０００６】
　従って、侵害受容器を選択的に標的化する神経性炎症を減少させるための手法が必要で
ある。
【発明の概要】
【０００７】
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　第1の態様において、本発明は、チャンネル形成受容体が活性化された場合に侵害受容
器中に存在する該受容体を通過して侵害受容器に侵入し、侵害受容器中に存在する電位依
存性イオンチャンネルを阻害することができる治療上有効量の化合物であって、チャンネ
ルの外側に適用した場合および受容体が活性化されない場合には前記チャンネルを実質的
に阻害しない前記化合物を投与することにより、ヒトなどの患者における神経性炎症を治
療するための方法を特徴とする。特定の実施形態においては、前記化合物は電位依存性ナ
トリウムチャンネルの阻害剤である。このクラスの阻害剤の例は、QX-314、N-メチル-プ
ロカイン、QX-222、N-オクチル-グアニジン、9-アミノアクリジンおよびパンクロニウム
である。他の実施形態においては、前記化合物は、リルゾール、メキシリチン、フェニト
イン、カルバマゼピン、プロカイン、アルチカイン、ブピビカイン、メピビカイン、トカ
イニド、プリロカイン、ジイソピラミド、ベンシクラン、キニジン、ブレチリウム、リフ
ァリジン、ラモトリジン、フルナリジン、およびフルスピリレンから選択される化合物の
第四級アミン誘導体または他の荷電誘導体である。他の実施形態においては、前記化合物
は、カルシウムチャンネルの阻害剤である。このクラスの阻害剤としては、D-890、CERM 
11888、N-メチル-ベラパミル、N-メチルガロパミル、N-メチル-デバパミル、ドデシルト
リメチルアンモニウム、およびテルペン化合物(例えば、セスキテルペン)、ならびにベラ
パミル、ガロパミル、デバパミル、ジルチアゼム、フェンジリン、ミベフラジル、もしく
はファルネシルアミンの荷電誘導体(例えば、第四級アミン誘導体もしくはグアニル化誘
導体)が挙げられる。カルシウムチャンネルの阻害剤のさらに他の例を、式XI-XIVにより
、ならびに表1、2および3に記載することができる。さらなる実施形態においては、イオ
ンチャンネル阻害剤は、化合物(1)-(563)のいずれかの荷電誘導体(例えば、第四級アミン
誘導体またはグアニル化誘導体)である。誘導体の例は本明細書に記載されている。
【０００８】
　チャンネル形成受容体を活性化した後、チャンネルを開く第2の化合物の投与により前
記化合物を投与することができる。あるいは、チャンネル形成受容体を、患者中に存在す
る内因性化合物により活性化することができる。
【０００９】
　本発明はまた、患者における神経性炎症を治療するための組成物および神経性炎症を治
療するための患者への該組成物の投与のための説明書を含むキットを特徴とする。この組
成物は、チャンネル形成受容体が活性化された場合に侵害受容器中に存在する該受容体を
通過して侵害受容器に侵入し、侵害受容器中に存在する電位依存性イオンチャンネルを阻
害することができる化合物であって、チャンネルの外側に適用された場合および受容体が
活性化されない場合には前記チャンネルを実質的に阻害しない前記化合物を含む。特定の
実施形態においては、前記化合物は、本明細書に記載のものなどの、電位依存性ナトリウ
ムチャンネルまたはカルシウムチャンネルの阻害剤である。いくつかの実施形態において
は、前記化合物は、QX-314、N-メチル-プロカイン、QX-222、N-オクチル-グアニジン、9-
アミノアクリジン、パンクロニウム、または前記侵害受容器の内側に存在する場合、電位
依存性ナトリウムチャンネルを阻害する別の低分子量荷電分子である。他の実施形態にお
いては、前記化合物は、D-890、CERM 11888、N-メチル-ベラパミル、N-メチルガロパミル
、N-メチル-デバパミル、およびドデシルトリメチルアンモニウム；ベラパミル、ガロパ
ミル、デバパミル、ジルチアゼム、フェンジリン、ミベフラジル、もしくはファルネシル
アミンの第四級アミン誘導体；式(XI)、(XII)、(XIII-A)、(XIII-B)、(XIII-C)、および(
XIV)のいずれかに記載の化合物；または化合物(1)-(563)のいずれかの第四級アミン誘導
体もしくは他の荷電誘導体である。
【００１０】
　本発明の組成物、方法、およびキットはいずれも、必要に応じてチャンネル形成受容体
を活性化する第2の化合物を特徴としてもよい。一実施形態においては、第2の化合物は、
TRPV1、P2X(2/3)、TRPA1、およびTRPM8から選択されるチャンネル形成受容体を活性化す
る。
【００１１】
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　TRPV1受容体のアクチベーターとしては、限定されるものではないが、カプサイシン、
オイゲノール、樟脳、クロトリマゾール、アルバニル(N-アラキドノイルバニルアミン）
、アナンダミド、2-アミノエトキシジフェニルボレート (2APB)、AM404、レシニフェラト
キシン、ホルボール12-フェニルアセテート 13-アセテート 20-ホモバニレート (PPAHV)
、オルバニル（NE 19550）、OLDA（N-オレオイルドーパミン）、N-アラキドニルドーパミ
ン (NADA)、6'-ヨードレシニフェラトキシン（6'-IRTX）、C18 N-アシルエタノールアミ
ン、12-ヒドロペルオキシエイコサテトラエン酸などのリポキシゲナーゼ誘導体、インヒ
ビターシステインノット（inhibitor cysteine knot）（ICK）ペプチド(バニロトキシン
）、ピペリン、MSK195 (N-[2-(3,4-ジメチルベンジル)-3-(ピバロイルオキシ)プロピル]-
2-[4-(2-アミノエトキシ)-3-メトキシフェニル]アセトアミド)、JYL79 (N-[2-(3,4-ジメ
チルベンジル)-3-(ピバロイルオキシ)プロピル]-N’-(4-ヒドロキシ-3-メトキシベンジル
)チオウレア)、ヒドロキシ-α-サンショオール、2-アミノエトキシジフェニルボレート、
10-ショーガオール、オレイルジンゲロール、オレイルショーガオール、SU200 (N-(4-ter
t-ブチルベンジル)-N’-(4-ヒドロキシ-3-メトキシベンジル)チオウレア)、アミロカイン
、アルチカイン、ベンゾカイン、ブピバカイン、カルボカイン、カルチカイン、クロロプ
ロカイン、シクロメチカイン、ジブカイン(シンコカイン)、ジメトカイン(ラロカイン)、
エチドカイン、ヘキシルカイン、レボブピバカイン、リドカイン、メピバカイン、メプリ
ルカイン(オラカイン)、メタブトキシカイン、ピペロカイン、プリロカイン、プロカイン
(ノバカイン)、プロパラカイン、プロポキシカイン、リゾカイン、ロピバカイン、テトラ
カイン(アメトカイン)、およびトリメカインが挙げられる。TRPV1受容体の他のアクチベ
ーターは、O'Dellら、Bioorg Med Chem (2007) 15:6164-6149、およびSextonら、FASEB J
 (2007) 21:2695-2703に記載されている。さらに他のTRPV1アクチベーターとしては、黒
コショウ化合物(例えば、Okumura et al., Biosci Biotechnol Biochem. 74(5):1068-72 
(2010)およびRieraら、Br J Pharmacol. 57(8):1398-409 (2009))、テルペノイド(Iwasak
iら、Life Sci. 85(1-2)60-69 (2009))、ニッケル(Luebbertら、Pflugers Arch. 459(5):
737-50 (2010))、SA13353 ([1-[2-(1-アダマンチル)エチル]-1-ペンチル-3-[3-(4-ピリジ
ル)プロピル]ウレア]; 例えば、Tsujiら、Eur J Pharmacol. 627(1-3):332-9 (2010))を
参照されたい、酸化リノール酸代謝物 (Patwardhanら、Proc Natl Acad Sci U S A. 106(
44):18820-4 (2009))、硫化ジアリル(Koizumiら、Biochem Biophys Res Commun. 382(3):
545-8 (2009))ならびにサンショオールから誘導されるアルキルアミド (Menozzi-Smarrit
oら、J Agric Food Chem. 57(5):1982-9 (2009))が挙げられる。
【００１２】
　TRPV1受容体のさらに他のアクチベーターとしては、本明細書に記載のカプサイシノイ
ドおよびカプサイシノイド類似体(例えば、バニロイド(例えば、N-バニリル-アルカンジ
エンアミド、N-バニリル-アルカンジエニル、およびN-バニリル-シス-モノ不飽和アルケ
ンアミド)、カプシエイト、ジヒドロカプシエイト、ノルジヒドロカプシエイトおよび他
のカプシノイド、カプシコニアート、ジヒドロカプシコニアートおよび他のコニフェリル
エステル、カプシコニノイド、レシニフェラトキシン、チニアトキシン、シバミド、N-フ
ェニルメチルアルケンアミドカプサイシン誘導体、オルバニル、N-[(4-(2-アミノエトキ
シ)-3-メトキシフェニル)メチル]-9Z-オクタ-デカンアミド、N-オレイル-ホモバニラミド
、トリプレニルフェノール(例えば、スクチゲラール)、ジンゲロール、ピペリン、ショー
ガオール、グアイアコール、オイゲノール、ジンゲロン、ヌバニル、NE-19550、NE-21610
、ならびにNE-28345)が挙げられる。さらなるカプサイシノイド、その構造、およびその
製造方法は、参照により本明細書に組入れられるものとする米国特許第7,446,226号およ
び第7,429,673号に記載されている。
【００１３】
　TRPA1受容体のアクチベーターとしては、限定されるものではないが、シンナムアルデ
ヒド、アリル-イソチオシアネート、ジアリルジスルフィド、イチリン、シナモンオイル
、ウィンターグリーンオイル、クローブオイル、アクロレイン、ヒドロキシ-α-サンショ
オール、2-アミノエトキシジフェニルボレート、4-ヒドロキシノネナール、メチル p-ヒ
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ドロキシベンゾエート、マスタードオイル、3'-カルバモイルビフェニル-3-イルシクロヘ
キシルカルバメート (URB597)、アミロカイン、アルチカイン、ベンゾカイン、ブピバカ
イン、カルボカイン、カルチカイン、クロロプロカイン、シクロメチカイン、ジブカイン
(シンコカイン)、ジメトカイン(ラロカイン)、エチドカイン、ヘキシルカイン、レボブピ
バカイン、リドカイン、メピバカイン、メプリルカイン(オラカイン)、メタブトキシカイ
ン、ピペロカイン、プリロカイン、プロカイン(ノバカイン)、プロパラカイン、プロポキ
シカイン、リゾカイン、ロピバカイン、テトラカイン(アメトカイン)、およびトリメカイ
ンが挙げられる。TRPA1受容体の他のアクチベーターは、Taylor-Clarkら、Mol Pharmacol
(2007)PMID: 18000030；Macphersonら、Nature(2007) 445:541-545；およびHillら、J Bi
ol Chem.(2007) 282:7145-7153に記載されている。さらに他のTRPA1アクチベーターとし
ては、フェナム酸NSAIDS (Huら、Pflugers Arch. 459(4):579-92 (2010))、AP18のコンジ
ナー (Defalcoら、Bioorg Med Chem Lett. 20(1):276-9 (2010))、催涙ガスCN、CR、およ
びCS (Broneら、Toxicol Appl Pharmacol. 231(2):150-6 (2008))、ニコチン(Talaveraら
、Nat Neurosci. 12(10):1293-9 (2009))、四川コショウおよびメレゲッタペッパー(Rier
aら、Br J Pharmacol. 157(8):1398-409 (2009))、硫化ジアリルニフェジピン、ニモジピ
ン、ニカルジピン、およびニトレンジピン、L型カルシウムチャンネルアゴニストBayK864
4 (Fajardoら、Channels (Austin) 2(6):429-38 (2008))、ならびにイソベレラールおよ
びポリゴジアール (Escaleraら、J. Biol. Chem. 283(35):24136-44 (2008))が挙げられ
る。
【００１４】
　P2X受容体のアクチベーターとしては、限定されるものではないが、ATP、2-メチルチオ
-ATP、2'および3'-O-(4-ベンゾイルベンゾイル)-ATP、ならびにATP5'-O-(3-チオトリホス
フェート)が挙げられる。
【００１５】
　TRPM8受容体のアクチベーターとしては、限定されるものではないが、メントール、イ
チリン、ユーカリプトール、リナロール、ゲラニオール、およびヒドロキシシトロネラー
ルが挙げられる。
【００１６】
　別の態様においては、本発明は、式(XI)：
【化１】

【００１７】
(式中、R11A、R11B、およびR11Cは各々独立に、HまたはC1-4アルキルから選択され、破線
結合の0、1、2または3個は炭素間二重結合を表す(すなわち、式(XI)の化合物は0、1、2、
または3個の二重結合を含んでもよい)が、但し、2または3個の炭素間二重結合が存在する
場合、該二重結合は互いに隣接しない)
に記載の化合物を特徴とする。いくつかの実施形態においては、式(XI)の化合物を、以下
の式(XI-A)：
【化２】

【００１８】
(式中、R11A、R11B、R11C、およびXはそれぞれ、式(XI)に従うものであり、それぞれの破
線結合は任意的な炭素間二重結合を表す)
または式(XI-B)：
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【化３】

【００１９】
(式中、R11A、R11B、R11C、およびXはそれぞれ、式(XI)に従うものである)
により表すことができる。いくつかの実施形態においては、式(XI)の化合物は、

【化４】

【００２０】
である。
【００２１】
　別の態様においては、本発明は、式(XII)：

【化５】

【００２２】
(式中、R12A、R12B、R12C、およびR12Dは各々独立に、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C

2-4アルキニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキ
ル、およびC3-10アルクヘテロシクリルから選択されるか；またはR12AおよびR12Bは一緒
になって、少なくとも1個の窒素原子を有する複素環を完成させ；nは1～5の整数であり；
R12EおよびR12Fは各々独立に、H、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-
4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、またはC3-10アル
クヘテロシクリルから選択され；ならびにXは任意の製薬上許容し得る陰イオンである)
に記載の化合物を特徴とする。いくつかの実施形態においては、前記化合物は、以下の構
造：
【化６】

【００２３】
を有する。
【００２４】
　別の態様においては、本発明は、以下の式：
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【化７】

【００２５】
(式中、R13A-R13JおよびR13O-R13Tは各々独立に、H、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アル
ケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシク
ロアルキル、およびC3-10アルクヘテロシクリル、OR13AA、NR13ABR13AC、NR13ADC(O)R13A
E、S(O)R13AF、SO2R

13AGR13AH、SO2NR
13AIR13AJ、SO3R

13AK、CO2R
13AL、C(O)R13AM、およ

びC(O)NR13ANR13AOから選択され; R13AA-R13AOは各々独立に、H、C1-4アルキル、C2-4ア
ルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；R13K、R13L、R13M

、およびR13Nは各々独立に、HもしくはC1-4アルキルであるか、またはR13KおよびR13L、
またはR13MおよびR13Nは組み合わさって、C=Oを形成するか、またはR13KおよびR13Mは組
み合わさって、C=Cを形成し；R13YはHまたはC1-4アルキルであり；R13ZおよびR13Z'は独
立に、H、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロアル
キル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、およびC3-10アルクヘテロシ
クリルから選択され；ならびにX-は任意の製薬上許容し得る陰イオンである)
の1つに記載の構造を有する化合物を特徴とする。いくつかの実施形態においては、前記
化合物を、
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【化８】

【００２６】
からなる群より選択する。
【００２７】
　別の態様においては、本発明は、以下の式：
【化９】

【００２８】
(式中、nは0～5の整数であり；R14Aはヘテロシクリルであり、R14B、R14C、R14D、および
R14Eは各々独立に、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロアルキ
ル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、およびC3-10アルクヘテロシク
リルであり；ならびにR14FはH、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキ
ニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、および
C3-10アルクヘテロシクリル、OR14G、NR14HR141、NR14JC(O)R14K、S(O)R14L、SO2R

14MR14
N、SO2NR

14OR14P、SO3R
14Q、CO2R

14R、C(O)R14S、およびC(O)NR14TR14Vから選択され; な
らびにR14G-R13AOは各々独立に、H、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、
およびC2-4ヘテロアルキルから選択される)
に記載の化合物を特徴とする。いくつかの実施形態においては、前記化合物は、

【化１０】

【００２９】
(式中、X-は製薬上許容し得る陰イオンである)
である。
【００３０】
　本発明はまた、式(XI)-(XIV)のいずれかに記載の化合物、または化合物(1)～(563)のい
ずれかと、製薬上許容し得る賦形剤とを含む医薬組成物を特徴とする。いくつかの実施形
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態においては、医薬組成物を経口、鼻、または吸入投与のために製剤化する。
【００３１】
　特定の実施形態においては、本発明の化合物、組成物、方法およびキットを用いて、全
体的または部分的に、神経性炎症により引き起こされる任意の障害を治療することができ
る。そのような障害の非限定例としては、喘息、鼻炎、結膜炎、関節炎、結腸炎、接触皮
膚炎、膵炎、慢性咳、副鼻腔炎(例えば、慢性鼻副鼻腔炎)、外傷性脳損傷、敗血症(例え
ば、多菌性敗血症)、腱障害、慢性蕁麻疹、リウマチ疾患、急性肺損傷、刺激物への曝露
、刺激物、汚染物質もしくは化学兵器の吸入、湿疹、膀胱炎、胃炎、尿道炎、片頭痛、乾
癬、鼻炎、酒さ、日焼け、化学兵器、催涙ガスの吸入、または汚染物質の吸入が挙げられ
る。
【００３２】
　本発明のいくつかの方法およびキットはまた、1種以上のアセトアミノフェン、NSAID、
糖質コルチコイド、麻薬、三環系抗うつ剤、アミントランスポーター阻害剤、抗けいれん
剤、抗増殖剤、または免疫調節剤を特徴とする。
【００３３】
　別の実施形態においては、前記組成物を、注射、吸入、または直接接触による関節内、
外科的、静脈内、筋肉内、経口、直腸、皮膚、皮下、局所、経皮、舌下、経鼻、経膣、尿
道内、膀胱内、くも膜下、硬膜外、粘膜、経耳、または眼内投与によって投与する。さら
に別の実施形態においては、前記組成物を長時間にわたる制御放出または持続放出のため
に製剤化する。
【００３４】
　「生物学的に活性な」とは、核酸、ペプチド、ポリペプチド、およびタンパク質などの
生物分子を含む分子が、自身または他の分子に対して物理的または化学的活性を示すこと
を意味する。例えば、「生物学的に活性な」分子は、例えば、酵素活性、タンパク質結合
活性(例えば、抗体相互作用)、または細胞傷害活性(例えば、抗癌特性)を有してもよい。
本明細書に記載の方法およびキットにおいて用いることができる生物学的に活性な薬剤と
しては、限定されるものではないが、抗体または抗体フラグメント、抗生物質、ポリヌク
レオチド、ポリペプチド、タンパク質、抗癌剤、増殖因子、およびワクチンが挙げられる
。
【００３５】
　「炎症」とは、免疫系(免疫媒介性炎症)および神経系(神経性炎症)により引き起こされ
るものなどの任意の型の炎症、ならびに発赤、発熱、腫れ、疼痛、および／または機能喪
失などの炎症の任意の症候を意味する。
【００３６】
　「神経性炎症」とは、ニューロン(例えば、侵害受容器)または中枢神経系もしくは末梢
神経系の任意の他の成分により媒介される任意の型の炎症を意味する。
【００３７】
　「患者」とは任意の動物を意味する。一実施形態においては、患者はヒトである。本発
明の方法、およびキットを用いて治療することができる他の動物としては、限定されるも
のではないが、非ヒト霊長類（例えば、サル、ゴリラ、チンパンジー）、家畜（例えば、
ウマ、ブタ、ヤギ、ウサギ、ヒツジ、ウシ、ラマ）、およびコンパニオン動物（例えば、
モルモット、ラット、マウス、ワニ、ヘビ、イヌ、ネコ、魚、ハムスター、および鳥）が
挙げられる。
【００３８】
　本発明において有用な化合物としては、限定されるものではないが、本明細書に記載し
た化合物のジアステレオマーおよびエナンチオマーなどの異性体、塩、エステル、アミド
、チオエステル、溶媒和物、およびこれらの多型、ならびにラセミ混合物および純粋な異
性体を含む、これらの製薬上許容し得る形態のいずれかで本明細書に記載されたものが挙
げられる。
【００３９】
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　「低分子量」とは、約650ダルトン未満を言う。
【００４０】
　用語「製薬上許容し得る塩」は、正常な医学的判断の範囲内で、過度の毒性、刺激、ア
レルギー反応などを起こすことなしにヒトおよび下等動物の組織と接触させて使用するの
に好適であり、合理的な対危険便益比に見合った塩を表す。製薬上許容し得る塩は当業界
でよく知られている。塩は、本発明の化合物の最終的な単離および精製の間にin situで
、または遊離塩基を好適な有機酸と反応させることによって別個に調製することができる
。代表的な酸付加塩としては、限定されるものではないが、酢酸塩、アジピン酸塩、アル
ギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、
重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、カンファースルホン酸塩、クエン酸塩、
シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩
、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩、グリセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプトン酸塩、ヘ
キサン酸塩、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヨウ化水素酸塩、2-ヒドロキシ-エタンスルホン酸
塩、イセチオン酸塩、ラクトビオン酸塩、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラウリル硫酸塩、リン
ゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メシル酸塩、メタンスルホン酸塩、2-ナフタレンス
ルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ
酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、3-フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、
ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシ
アン酸塩、トルエンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩、吉草酸塩などが挙げられる。こうし
た酸付加塩はまた、「製薬上許容し得るアニオン」とも呼ばれる。代表的なアルカリまた
はアルカリ土類金属の塩としては、限定されるものではないが、ナトリウム、リチウム、
カリウム、カルシウム、マグネシウムなど、ならびに限定されるものではないが、アンモ
ニウム、テトラメチルアンモニウム、テトラエチルアンモニウム、メチルアミン、ジメチ
ルアミン、トリメチルアミン、トリエチルアミン、エチルアミンなどを含む非毒性のアン
モニウム、第四級アンモニウム、およびアミンカチオンが挙げられる。
【００４１】
　本発明の化合物に関する包括的記載において、置換基中の特定の型の原子の数は一般的
には、ある範囲として、例えば、1～4個の炭素原子を含むアルキル基、またはC1-4アルキ
ルとして与えられる。このような範囲への言及は、特定の範囲内のそれぞれの整数個の原
子を有する基についての特定の言及を含むことが意図される。例えば、1～4個の炭素原子
を含むアルキル基はC1、C2、C3、およびC4のそれぞれを含む。例えばC1-12ヘテロアルキ
ルは、１個以上のヘテロ原子に加えて1～12個の炭素原子を含む。他の数の原子、および
他の型の原子も、同様に示すことができる。
【００４２】
　本明細書で用いる場合、用語「アルキル」および接頭辞「アルク-（alk-）」は、直鎖
および分岐鎖の基の双方を包含し、環状の基、すなわちシクロアルキルも包含する。環状
の基は単環であっても多環であっても良く、好ましくは3～6個の環炭素原子を有する。環
状の基の例としては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、およびシクロヘ
キシル基が挙げられる。
【００４３】
　「C1-4アルキル」とは、1～4個の炭素原子を有する分岐した、または分岐していない炭
化水素基を意味する。C1-4アルキル基は置換されていても置換されていなくてもよい。置
換基の例としては、アルコキシ、アリールオキシ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリ
ールチオ、ハライド、ヒドロキシル、フルオロアルキル、パーフルオロアルキル、アミノ
、アミノアルキル、二置換アミノ、第四級アミノ、ヒドロキシアルキル、カルボキシアル
キル、およびカルボキシル基が挙げられる。C1-4アルキルとして、限定されるものではな
いが、メチル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロプロピルメ
チル、n-ブチル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、およびシクロブチルが挙げら
れる。
【００４４】
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　「C2-4アルケニル」とは、1個以上の二重結合を含み、2～4個の炭素原子を有する分岐
した、または分岐していない炭化水素基を意味する。C2-4アルケニルは、必要に応じて単
環または多環式の環を含んでいても良く、その場合それぞれの環は望ましくは3～6員であ
る。C2-4アルケニル基は置換されていても置換されていなくてもよい。置換基の例として
は、アルコキシ、アリールオキシ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、ハラ
イド、ヒドロキシル、フルオロアルキル、パーフルオロアルキル、アミノ、アミノアルキ
ル、二置換アミノ、第四級アミノ、ヒドロキシアルキル、カルボキシアルキル、およびカ
ルボキシル基が挙げられる。C2-4アルケニルとして、限定されるものではないが、ビニル
、アリル、2-シクロプロピル-1-エテニル、1-プロペニル、1-ブテニル、2-ブテニル、3-
ブテニル、2-メチル-1-プロペニル、および2-メチル-2-プロペニルが挙げられる。
【００４５】
　「C2-4アルキニル」とは、1個以上の三重結合を含み、2～4個の炭素原子を有する分岐
した、または分岐していない炭化水素基を意味する。C2-4アルキニルは、必要に応じて単
環、二環、または三環式の環を含んでいても良く、その場合それぞれの環は望ましくは5
または6員である。C2-4アルキニル基は置換されていても置換されていなくてもよい。置
換基の例としては、アルコキシ、アリールオキシ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリ
ールチオ、ハライド、ヒドロキシ、フルオロアルキル、パーフルオロアルキル、アミノ、
アミノアルキル、二置換アミノ、第四級アミノ、ヒドロキシアルキル、カルボキシアルキ
ル、およびカルボキシル基が挙げられる。C2-4アルキニルとして、限定されるものではな
いが、エチニル、1-プロピニル、2-プロピニル、1-ブチニル、2-ブチニル、および3-ブチ
ニルが挙げられる。
【００４６】
　「C2-6ヘテロシクリル」とは、飽和、部分不飽和もしくは不飽和(芳香族)であり、かつ
2～6個の炭素原子、および独立してN、O、およびSから選択される1、2、3もしくは4個の
ヘテロ原子からなり、上記で定義した複素環のいずれかがベンゼン環に融合した二環の基
を含む、安定な5～7員の単環または7～14員の二環の複素環を意味する。ヘテロシクリル
基は置換されていても置換されていなくてもよい。置換基の例としては、アルコキシ、ア
リールオキシ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、ハライド、ヒドロキシ、
フルオロアルキル、ペルフルオロアルキル、アミノ、アミノアルキル、二置換アミノ、第
四級アミノ、ヒドロキシアルキル、カルボキシアルキル、およびカルボキシル基が挙げら
れる。窒素および硫黄のヘテロ原子は必要に応じて酸化されていてもよい。複素環は、任
意のヘテロ原子もしくは炭素原子を介して共有結合して安定な構造を生じることができ、
例えば、イミダゾリニル環は環上の炭素原子の位置もしくは窒素原子で結合することがで
きる。複素環内の窒素原子は必要に応じて第四級化されていてもよい。好ましくは、複素
環内のSおよびO原子の総数が1を超える場合、これらのヘテロ原子は互いに隣接しない。
複素環として、限定されるものではないが、1H-インダゾール、2-ピロリドニル、2H,6H-1
,5,2-ジチアジニル、2H-ピロリル、3H-インドリル、4-ピペリドニル、4aH-カルバゾール
、4H-キノリジニル、6H-1,2,5-チアジアジニル、アクリジニル、アゾシニル、ベンゾイミ
ダゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾチオフラニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾオキサゾ
リル、ベンゾチアゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾテトラゾリル、ベンゾイソオキサ
ゾリル、ベンゾイソチアゾリル、ベンゾイミダザロニル、カルバゾリル、4aH-カルバゾリ
ル、b-カルボリニル、クロマニル、クロメニル、シンノリニル、デカヒドロキノリニル、
2H,6H-1,5,2-ジチアジニル、ジヒドロフロ[2,3-b]テトラヒドロフラン、フラニル、フラ
ザニル、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリル、1H-インダゾリル、インド
レニル、インドリニル、インドリジニル、インドリル、イソベンゾフラニル、イソクロマ
ニル、イソインダゾリル、イソインドリニル、イソインドリル、イソキノリニル、
イソチアゾリル、イソキサゾリル、モルホリニル、ナフチリジニル、オクタヒドロイソキ
ノリニル、オキサジアゾリル、1,2,3-オキサジアゾリル、1,2,4-オキサジアゾリル、1,2,
5-オキサジアゾリル、1,3,4-オキサジアゾリル、オキサゾリジニル、オキサゾリル、オキ
サゾリジニルペリミジニル、フェナントリジニル、フェナントロリニル、フェナルサジニ
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ル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサチイニル、フェノキサジニル、フタラ
ジニル、ピペラジニル、ピペリジニル、プテリジニル、ピペリドニル、4-ピペリドニル、
プテリジニル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、ピラ
ゾリル、ピリダジニル、ピリドオキサゾール、ピリドイミダゾール、ピリドチアゾール、
ピリジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリジニル、ピロリニル、ピロリル、キナゾリ
ニル、キノリニル、4H-キノリジニル、キノキサリニル、キヌクリジニル、カルボリニル
、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロイソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、6H-1
,2,5-チアジアジニル、1,2,3-チアジアゾリル、1,2,4-チアジアゾリル、1,2,5-チアジア
ゾリル、1,3,4-チアジアゾリル、チアントレニル、チアゾリル、チエニル、チエノチアゾ
リル、チエノオキサゾリル、チエノイミダゾリル、チオフェニル、トリアジニル、1,2,3-
トリアゾリル、1,2,4-トリアゾリル、1,2,5-トリアゾリル、1,3,4-トリアゾリル、キサン
テニルが挙げられる。好ましい5～10員の複素環としては、限定されるものではないが、
ピリジニル、ピリミジニル、トリアジニル、フラニル、チエニル、チアゾリル、ピロリル
、ピラゾリル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、テトラゾリル、ベンゾフ
ラニル、ベンゾチオフラニル、インドリル、ベンゾイミダゾリル、1H-インダゾリル、オ
キサゾリジニル、イソオキサゾリジニル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾイソオキサゾリル
、オキシインドリル、ベンゾオキサゾリニル、キノリニル、およびイソキノリニルが挙げ
られる。好ましい5～6員の複素環としては、限定されるものではないが、ピリジニル、ピ
リミジニル、トリアジニル、フラニル、チエニル、チアゾリル、ピロリル、ピペラジニル
、ピペリジニル、ピラゾリル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリ
ル、およびテトラゾリルが挙げられる。
【００４７】
　「C6-12アリール」とは、共役π電子を有する炭素原子で構成された環系を有する芳香
族の基（例えば、フェニル）を意味する。アリール基は6～12個の炭素原子を有する。ア
リール基は、必要に応じて単環、二環、または三環式の環を含んでいても良く、その場合
それぞれの環は望ましくは5員または6員である。アリール基は置換されていても置換され
ていなくてもよい。置換基の例としては、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アリール
オキシ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、ハライド、フルオロアルキル、
カルボキシル、ヒドロキシアルキル、カルボキシアルキル、アミノ、アミノアルキル、一
置換アミノ、二置換アミノ、および第四級アミノ基が挙げられる。
【００４８】
　「C7-14アルクアリール（アルカリール）」とは、アリール基（例えば、ベンジル、フ
ェネチル、または3,4-ジクロロフェネチル）によって置換された7～14個の炭素原子を有
するアルキルを意味する。
【００４９】
　「C3-10アルクシクロアルキル」とは、3～10個の炭素原子を有するシクロアルキル基(
例えば、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、シクロヘプ
チル、またはシクロオクチル)により置換されたアルキルを意味する。
【００５０】
　「C3-10アルクヘテロシクリル」とは、1個以上のヘテロ原子に加えて3～10個の炭素原
子を有するアルキル置換複素環基（例えば3-フラニルメチル、2-フラニルメチル、3-テト
ラヒドロフラニルメチル、または2-テトラヒドロフラニルメチル）を意味する。
【００５１】
　「C1-7ヘテロアルキル」とは、N、O、S、およびPからなる群より独立に選択される1、2
、3もしくは4個のヘテロ原子に加えて1～7個の炭素原子を有する、分岐した、もしくは分
岐していないアルキル、アルケニル、またはアルキニル基を意味する。ヘテロアルキルと
しては、限定されるものではないが、第三級アミン、第二級アミン、エーテル、チオエー
テル、アミド、チオアミド、カルバメート、チオカルバメート、ヒドラゾン、イミン、ホ
スホジエステル、ホスホロアミデート、スルホンアミド、およびジスルフィドが挙げられ
る。ヘテロアルキルは、場合によって単環、二環、または三環式の環を含んでいても良く
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、その場合それぞれの環は望ましくは3～6員である。ヘテロアルキル基は置換されていて
も置換されていなくてもよい。置換基の例としては、アルコキシ、アリールオキシ、スル
フヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、ハライド、ヒドロキシル、フルオロアルキル
、ペルフルオロアルキル、アミノ、アミノアルキル、二置換アミノ、第四級アミノ、ヒド
ロキシアルキル、ヒドロキシアルキル、カルボキシアルキル、およびカルボキシル基が挙
げられる。C1-7ヘテロアルキルの例として、限定されるものではないが、メトキシメチル
およびエトキシエチルが挙げられる。
【００５２】
　「ハロゲン化物」とは、臭素、塩素、ヨウ素、またはフッ素を意味する。
【００５３】
　「フルオロアルキル」とは、フッ素原子で置換されているアルキル基を意味する。
【００５４】
　「ペルフルオロアルキル」とは、炭素およびフッ素原子のみからなるアルキル基を意味
する。
【００５５】
　「カルボキシアルキル」とは、式-(R)-COOH (式中、RはC1-7アルキル、C2-7アルケニル
、C2-7アルキニル、C2-6ヘテロシクリル、C6-12アリール、C7-14アルカリール、C3-10ア
ルクヘテロシクリル、またはC1-7ヘテロアルキルから選択される)を有する化学的部分を
意味する。
【００５６】
　「ヒドロキシアルキル」とは、式-(R)-OH (式中、RはC1-7アルキル、C2-7アルケニル、
C2-7アルキニル、C2-6ヘテロシクリル、C6-12アリール、C7-14アルカリール、C3-10アル
クヘテロシクリル、またはC1-7ヘテロアルキルから選択される)を有する化学的部分を意
味する。
【００５７】
　「アルコキシ」とは、式-OR (式中、RはC1-7アルキル、C2-7アルケニル、C2-7アルキニ
ル、C2-6ヘテロシクリル、C6-12アリール、C7-14アルカリール、C3-10アルクヘテロシク
リル、またはC1-7ヘテロアルキルから選択される)の化学的置換基を意味する。
【００５８】
　「アリールオキシ」とは、式-OR (式中、RはC6-12アリール基である)の化学的置換基を
意味する。
【００５９】
　「アルキルチオ」とは、式-SR (式中、RはC1-7アルキル、C2-7アルケニル、C2-7アルキ
ニル、C2-6ヘテロシクリル、C6-12アリール、C7-14アルカリール、C3-10アルクヘテロシ
クリル、またはC1-7ヘテロアルキルから選択される)の化学的置換基を意味する。
【００６０】
　「アリールチオ」とは、式-SR (式中、RはC6-12アリール基である)の化学的置換基を意
味する。
【００６１】
　「第四級アミノ」とは、式-(R)-N(R')(R'')(R''')+ (式中、R、R'、R''、およびR'''は
それぞれ独立に、場合により置換された、アルキル、ヘテロアルキル、アルカリル、アル
クシクロアルキル、アルクヘテロシクリル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアリール、
またはアリール基（本明細書で説明されたもの等）である)の化学的置換基を意味する。R
は置換基としての第四級アミノ窒素原子をもう1つの部分に連結するアルキル基であって
よい。窒素原子Nはアルキル、ヘテロアルキル、アルカリル、アルクシクロアルキル、ア
ルクヘテロシクリル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアリール、および／またはアリー
ル基の4個の炭素原子に共有結合し、その結果窒素原子の位置で正の電荷が生じる。
【００６２】
　「荷電部分」とは、生理的pHでプロトンを得て、それによって正に荷電した部分(例え
ば、アンモニウム、グアニジニウム、もしくはアミジニウム)、またはプロトン化されず
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に純粋な正味の正電荷を有する部分(例えば、第四級アンモニウム)を意味する。荷電部分
は恒久的に荷電していても、一時的に荷電していてもよい。
【００６３】
　本明細書で用いる場合、用語「親」とは、親化合物に存在するアミン窒素原子の第四級
化またはグアニル化によって改変され得る、チャンネル遮断化合物を指す。第四級化およ
びグアニル化された化合物は、親化合物の誘導体である。本明細書に記載されるグアニジ
ル誘導体は、その荷電していない塩基の形態で提示されている。これらの化合物は塩(す
なわち酸付加塩)として、またはin situでプロトン化されて荷電部分を形成する、その荷
電していない塩基形態で投与することができる。
【００６４】
　「治療上有効量」とは、所望の結果、例えば、全体的または部分的に神経性炎症(例え
ば、喘息、関節炎、結腸炎、接触皮膚炎、糖尿病、湿疹、膀胱炎、胃炎、片頭痛、乾癬、
鼻炎、酒さ、または日焼け)により引き起こされる症状、疾患、または病気に罹患してい
る患者(例えば、ヒト)における神経性炎症の減少または排除をもたらすのに十分な量を意
味する。
【００６５】
　本発明の他の特徴および利点は、以下の詳細な説明、および特許請求の範囲から明らか
であろう。
【図面の簡単な説明】
【００６６】
【図１】プレチスモグラフィーにより後脚の総容量を測定することによって決定された、
ラット後脚における完全Freundアジュバント(CFA)の注入により引き出された浮腫に対す
る静脈内QX-314(0.4 mg/kg)の効果を示すグラフである。CFAの注入により生じた腫れの程
度は、QX-314の投与により減少し、これはQX314による侵害受容器の遮断の結果生じる神
経性浮腫の減少を反映している。QX-314単独では、塩水の投与と異なる効果を有さない。
【図２】TRPV1チャンネルを開くカプサイシンの存在下で適用されたN-メチル-ベラパミル
による後根神経節(DRG)ニューロンにおける電位依存性カルシウムチャンネル電流の阻害
を示す。薬剤の細胞への進入、およびその遮断作用は、神経膜に存在するTRPV1チャンネ
ルを活性化するカプサイシンの存在下で薬剤を適用することに依存する。
【発明を実施するための形態】
【００６７】
　本発明は、正に荷電した電位依存性イオンチャンネル阻害剤を投与することによる神経
性炎症の治療のための方法およびキットを特徴とする。本発明の実施形態においては、正
に荷電した電位依存性イオンチャンネル阻害剤を、単独で投与するか、またはカプサイシ
ノイド(例えば、カプサイシン)、マスタードオイル、もしくは「カイン」薬剤(例えば、
アミロカイン、アルチカイン、ベンゾカイン、ブピバカイン、カルボカイン、カルチカイ
ン、クロロプロカイン、シクロメチカイン、ジブカイン(シンコカイン)、ジメトカイン(
ラロカイン)、エチドカイン、ヘキシルカイン、レボブピバカイン、リドカイン、メピバ
カイン、メプリルカイン(オラカイン)、メタブトキシカイン、ピペロカイン、プリロカイ
ン、プロカイン(ノバカイン)、プロパラカイン、プロポキシカイン、リゾカイン、ロピバ
カイン、テトラカイン(アメトカイン)、もしくはトリメカイン)などのTRPチャンネルアゴ
ニストと共に投与する。
【００６８】
　疼痛感知ニューロン中の電位依存性イオンチャンネルは、神経性炎症を治療するための
戦略を開発する上で現在非常に興味深い。侵害受容器における電位依存性ナトリウムチャ
ンネルの遮断は、侵害受容器末梢端の活性化および前炎症性化合物の放出を阻害すること
により、神経性炎症を減少させるか、または排除することができる。ナトリウムチャンネ
ルまたはカルシウムチャンネルを阻害する有機小分子を設計する上での制約は、それらが
標的細胞に外部的に適用した場合に活性でなければならないということである。そのよう
な外部的に適用される分子の大多数は疎水性であり、細胞膜を通過することができる。従
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って、そのような分子は全ての細胞に進入し、かくして、侵害受容器のみに影響するため
の選択性を示さないであろう。
【００６９】
　第四級アンモニウム誘導体QX-314などのいくつかの阻害剤は膜非透過性であり、侵害受
容細胞の内部に存在する場合にのみ効果的であり、かくして、効果をもたらすためには、
一過性受容器電位イオンチャンネル(TRPチャンネル、例えば、TRPAV1、TRPA1、TRPM8、お
よびP2X(2/3))などのチャンネルまたは受容器を介して細胞膜を通過しなければならない
。通常の環境下では、侵害受容器中の多くのTRPチャンネルは活性ではないが、それらを
活性化するには有害な温度刺激、機械的刺激、または化学的刺激を必要とする。例えば、
侵害受容器中のTRPチャンネルを、TRPV1チャンネルを開くカプサイシンなどの外因性TRP
リガンド(すなわち、TRPアゴニスト)により活性化することができる。かくして、侵害受
容器を選択的に標的化する1つの手法は、膜不透過性イオンチャンネル阻害剤と、TRPチャ
ンネルから細胞に該阻害剤を通過させる外因性TRPリガンドとを同時投与することである
。カプサイシンに加えて、外因性TRPリガンドはまた、別のカプサイシノイド、マスター
ドオイル、またはリドカインであってもよい。別の例においては、TRPチャンネルは、煙
から吸入されるアクロレインなどの外因性刺激アクチベーターまたは催涙ガスなどの化学
兵器に応答して活性となってもよい。
【００７０】
　特定の環境下では、TRPチャンネルを、組織損傷、感染、自己免疫、アトピー、虚血、
低酸素症、細胞ストレス、免疫細胞活性化、免疫メディエーター産生、および酸化的スト
レスにより生成される内因性炎症アクチベーターにより、外因性TRPアクチベーター／リ
ガンドの非存在下で活性化させることができる。そのような条件下では、内因性分子(例
えば、プロトン、脂質、および反応性酸素種)は、侵害受容器上で発現されるTRPチャンネ
ルを活性化し、膜不透過性電位依存性イオンチャンネルブロッカーが内因的に活性化され
たTRPチャンネルを通過して侵害受容器の内側にアクセスすることができるようになる。T
RPチャンネルの内因性炎症アクチベーターとしては、例えば、プロスタグランジン、一酸
化窒素(NO)、過酸化物(H2O2)、4-ヒドロキシノネナールなどのシステイン反応性炎症性メ
ディエーター、内因性アルケニルアルデヒド、エンドカンナビノイド、および免疫メディ
エーター(例えば、インターロイキン1(IL-1)、神経成長因子(NGF)、およびブラジキニン)
が挙げられる。
【００７１】
　かくして、本発明者らは、電位依存性イオンチャンネルの膜不透過性の正に荷電した阻
害剤(例えば、QX-314などの第四級アンモニウム誘導体)を単独で、または外因性TRPリガ
ンドと組合わせて用いて、侵害受容器を選択的に標的化し、患者(例えば、ヒト)における
神経性炎症を効果的に治療する(例えば、排除するか、または軽減する)ことができる。
【００７２】
　本発明を以下でより詳細に説明する。
【００７３】
神経性炎症
　炎症は局所の発赤、腫れ、および疼痛をもたらす有害な刺激に対する一連の複雑な応答
である。炎症は2つの成分を有し、1つは抗原により駆動され、免疫細胞により媒介され(
免疫媒介性炎症)、1つは神経系により媒介される(神経性炎症)。神経性炎症は疼痛感知ニ
ューロン(侵害受容器)の遠心性機能の結果生じ、神経ペプチドおよび前炎症性メディエー
ターである他の化合物が、侵害受容器が活性化された場合に侵害受容器の末梢端から放出
される。この放出プロセスはカルシウム流入および小胞のエクソサイトーシスにより媒介
され、前炎症性メディエーターとしては、P物質、ニューロキニンAおよびB(集合的にタキ
キニンとして知られる)、ならびにカルシトニン遺伝子関連ペプチド(CGRP)が挙げられる
。
【００７４】
　末梢端化合物の放出は、様々な炎症応答を刺激する。第1に、P物質の放出は、血漿タン
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パク質が血管内区画から細胞外空間へと漏れ出し(血漿溢出)、浮腫を引き起こすような毛
細血管の透過性の増加をもたらし得る。Lewisの三重反応として知られる三つ組の炎症応
答(膨疹、発赤、および紅潮)の1成分である膨疹(皮膚の堅い、隆起した腫れ)として、こ
れを検出することができる。第2に、CGRPの放出は血管拡張を引き起こし、血流の増加を
誘導する。これを、Lewisの三重反応の別の成分である紅潮として検出することができる
。
【００７５】
　P物質はまた、免疫細胞(例えば、マクロファージ、T細胞、肥満細胞、および樹状細胞)
のニューロキニン-1(NK1)受容体を介して、該細胞に対する前炎症性作用を有する。この
効果はアレルギー性鼻炎、胃炎、および結腸炎において実証されており、炎症の神経性成
分と免疫媒介性成分との接点である。1個の侵害受容器から放出されたP物質は近隣の侵害
受容器上のNK1受容体に対しても作用して、それらを感作または活性化し、活性化および
求心性／遠心性機能の拡散を引き起こすことができる。
【００７６】
　侵害受容器のこれらの遠心性機能を、1)末端に対して印加された末梢性の十分な刺激(
例えば、つねる)による侵害受容器末端の直接的活性化；2)侵害受容器の1つの末端からの
活動電位入力が、末梢中の収束軸索分岐点に到達する際に、分岐点から刺激を受けていな
い末端の末梢端へ伝播する活動電位をもたらす、軸索反射による刺激を受けていない侵害
受容器の間接的な逆行性活性化；および3)末梢へと伝播するCNS中の侵害受容器中枢末端
における活動の結果としての活性化により誘発することができる(例えば、GABAによりも
たらされる中枢末端の一次求心神経脱分極が、「間違った方法」で伝播する活動電位を開
始させるのに十分であってよい)。
【００７７】
神経性炎症障害
　特定の障害においては、神経性炎症は、組織損傷、自己免疫疾患、感染、ならびに柔組
織、皮膚、呼吸器系、関節、尿生殖路および胃腸管、肝臓、および脳における刺激物への
曝露により引き出される末梢性炎症に寄与する。神経性炎症障害としては、本明細書に記
載のように、喘息、鼻炎、結膜炎、関節炎、結腸炎、接触皮膚炎、糖尿病、湿疹、膀胱炎
、胃炎、片頭痛、乾癬、鼻炎、酒さ、および日焼け、膵炎、慢性咳、慢性鼻副鼻腔炎、外
傷性脳損傷、多菌性敗血症、腱障害、慢性蕁麻疹、リウマチ疾患、急性肺損傷、刺激物へ
の曝露、刺激物、汚染物質または化学兵器の吸入が挙げられる。
【００７８】
喘息
　喘息は、気道閉塞、気管支過敏性、および気管支炎症を特徴とする慢性呼吸器障害であ
る。喘息は、天然アレルゲン(例えば、イエダニ、花粉、およびカビ)の吸入、家庭の有機
化合物(例えば、石けん、香水、シャンプー、クリーム、およびローション)、医薬品、工
業用化合物、食物アレルギー、運動、ホルモン変化、ならびに心理的ストレスなどの様々
な刺激により誘導され得る。喘息を慢性的に罹患している患者は、気管支が痙攣時に収縮
するそのような刺激に対する過敏症の発作を経験する。喘息発作の間、気道の炎症が気管
支収縮および過度の粘液産生を引き起こし、患者は呼吸困難になる。
【００７９】
　気道の過敏性および閉塞の原因となる細胞としては、感覚および運動ニューロンならび
に上皮細胞および平滑筋細胞が挙げられる。喘息は、これらの細胞と、免疫系、具体的に
は、炎症プロセスを制御するTヘルパー2細胞との一連の複雑な相互作用の結果である。免
疫細胞とニューロンとのコミュニケーションが、喘息発作の際に気道に進入する免疫細胞
により高濃度で産生されるニューロフィリンにより媒介され得るという証拠が揃ってきた
。ニューロフィリンは神経機能の機能的活性を改変し、神経性炎症をもたらす神経ペプチ
ドおよびタキキニンの産生の変化を誘導する(Renzら、Prog. Brain Res. 146:325, 2004)
。TRPV1およびTRPA1チャンネルはまた、アレルギー性喘息ならびに咳および鼻炎の神経性
成分に寄与する。
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【００８０】
関節炎
　関節炎は、身体の関節に対する炎症および損傷を含む症状の一群である。関節炎は、身
体的外傷および加齢(変形性関節炎)、自己免疫疾患(慢性関節リウマチおよび乾癬性関節
炎)、感染(敗血症性関節炎)、ならびに痛風(痛風性関節炎)などの多くの原因を有し得る
。
【００８１】
　慢性関節リウマチ(RA)は、関節軟骨の破壊および関節の屈曲／硬直(強直)を特徴とする
、主に関節に影響する慢性の全身性炎症障害(滑膜炎)であり、疼痛および運動性の実質的
な喪失をもたらす。RAはまた、皮膚、肺、および腎臓における炎症も引き起こす。世界人
口の約1％が慢性関節リウマチを発症し、女性は男性よりも危険性が3倍高い。
【００８２】
　RAにおける自己免疫の原因は完全には理解されていないが、証拠は、異常なBおよびT細
胞活性化の関与ならびにTNFおよび他のサイトカインの放出を示唆している。また、タバ
コの煙とRAとの原因的な関連もあった。研究により、神経性炎症がRAにおける関節疼痛の
原因に大きく寄与することが示唆されている。例えば、RAにおける関節損傷の重篤度がP
物質のより高い局所濃度と相関することを示したLevineら(J. Immunol. 135:843s, 1985)
を参照されたい。
【００８３】
結腸炎
　結腸炎は、結腸の炎症を特徴とする慢性自己免疫障害の一群である。結腸炎の症候とし
ては、疼痛、腹部の圧痛、疲労、急速な体重減少、潰瘍(潰瘍性結腸炎)、および消化管出
血が挙げられる。結腸炎は、アルコール、カフェイン、乳製品、香辛料入り食品、ナッツ
類、種子類、肉類、精糖、および生野菜などの多くの食品によっても誘発されることがあ
る。神経機構は結腸炎における炎症プロセスにとって重要であることが知られている。例
えば、研究により、マウスにおける誘導性結腸炎の炎症を、NK-1およびCGRP受容体アンタ
ゴニストを用いて軽減することができることが示されている(Nguyenら、Canadian J. Phy
s. Pharm. 81:920, 2003)。
【００８４】
接触皮膚炎
　接触皮膚炎は、刺激物またはアレルゲンとの接触により引き起こされる皮膚の表面領域
の局所刺激である。北米では、アレルギー性接触皮膚炎の最も一般的な原因はツタウルシ
およびウルシなどの植物である。刺激性接触皮膚炎の一般的な原因は、刺激性石けん、洗
剤、および洗浄剤などの化合物である。接触皮膚炎の症候としては、発疹、水膨れ、膨疹
、蕁麻疹、および焼けるような掻痒が挙げられる。接触皮膚炎における神経性炎症の役割
は、例えば、Guy, AMA Arch. Derm. Syphilol. 66:1, 1952で考察されている。
【００８５】
胃炎
　胃炎とは、胃の内膜の炎症を誘導する障害の総称である。胃炎は、過剰のアルコール消
費、アスピリンもしくはイブプロフェンなどのNSAIDの長期使用、および細菌(主にヘリコ
バクター・ピロリ)による慢性感染により引き起こされる。特定の自己免疫障害も胃炎を
引き起こし得る。症候としては、内出血、疼痛(特に、上腹部における)、嘔吐、および膨
満が挙げられる。胃炎は、胃癌の危険性の増加も誘導し得る。
【００８６】
片頭痛
　片頭痛は、男性よりも女性においてより一般的であり、頭痛、吐き気、および知覚の変
化を特徴とする神経障害である。片頭痛はいくつかの段階で進行する：1)疲労、大食、首
の凝り、気分の変化、および便秘もしくは下痢を含む前駆症状期；2)光もしくはまばゆい
光線の白色／多色の閃光からなる視覚の混乱、手および腕における「痺れ」の感覚、聴覚
／嗅覚の幻覚、眩暈、顔面のチクチク感／無感覚、ならびに接触に対する過敏性を含む前
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兆期；3)吐き気、嘔吐、視覚低下、鼻詰まり、下痢、および局所浮腫を伴う拍動性の頭痛
を含む疼痛期；ならびに4)疲労および「二日酔い」の感覚を含む後発症状期。
【００８７】
　片頭痛の原因に関しては多くの理論がある。特に、特定の神経は、刺激を受けた場合、
神経性炎症および関連する疼痛を誘導するP物質などの前炎症性メディエーターを放出す
るという理論がある。
【００８８】
鼻炎
　鼻水として一般的に知られる鼻炎は、鼻内部粘膜の刺激および炎症を含む障害である。
鼻炎は、大量の粘液の生成を特徴とし、鼻水、鼻詰まり、および後鼻漏をもたらす。最近
の見積もりによれば、米国だけで5000万人以上が毎年、鼻炎に罹患する。鼻炎は、感染性
鼻炎(細菌感染により引き起こされる)、非アレルギー性鼻炎(ホルモン、薬剤、および食
品により引き起こされる)、ならびにアレルギー性鼻炎(アレルゲンに対する免疫応答、例
えば、花粉症により引き起こされる)に分類される。鼻炎の病因における神経性炎症の役
割は、喘息のものと類似しており、環境物質が免疫応答を増強し、ニューロンからのP物
質の下流の放出を誘導する。
【００８９】
膀胱炎
　膀胱炎は、膀胱の炎症である。外傷性膀胱炎、間質性膀胱炎、好酸球性膀胱炎、放射線
膀胱炎、および出血性膀胱炎などのいくつかの型の膀胱炎が存在する。膀胱疼痛症候群と
しても知られる間質性膀胱炎は、尿路痛、頻尿、切迫性、および膀胱における圧力を特徴
とする障害である。外傷性膀胱炎と違って、間質性膀胱炎は細菌感染によって引き起こさ
れると示されてはいない。間質性膀胱炎の原因は未知であるが、神経性炎症を含むと提唱
されている。例えば、動物試験により、間質性膀胱炎が中枢および末梢神経の両方の上方
調節と相関することが示され(Nazifら、Urology 69:24-33(2007)、急性膀胱損傷がP物質
およびCGRPの放出の有意な増加をもたらすことが示された(Lucioniら、BJU Int. 101:366
-370, 2008)。
【００９０】
さらなる神経性炎症障害
　さらなる神経性炎症障害が当業者には公知であろうし、それらのものとして、限定され
るものではないが、日焼け、血管の炎症、湿疹、酒さ、乾癬、歯肉炎、膵炎、慢性咳、慢
性鼻副鼻腔炎、外傷性脳損傷、多菌性敗血症、腱障害、慢性蕁麻疹、急性肺損傷、刺激物
への曝露、刺激物、汚染物質、または化学兵器の吸入などの神経性成分を含む炎症症状が
挙げられる。
【００９１】
電位依存性イオンチャンネルの阻害剤
　神経性炎症の治療のための本発明の方法およびキットにおける使用にとって好適である
電位依存性イオンチャンネルの阻害剤は、望ましくは、正に荷電した親水性の化合物であ
る。一実施形態においては、前記化合物は恒久的に荷電している(すなわち、一時的でな
い電荷を有する)。別の実施形態においては、前記化合物は一時的に荷電している。電位
依存性ナトリウムチャンネルの好適な阻害剤としては、限定されるものではないが、QX-3
14、N-メチル-プロカイン（QX-222）、N-オクチル-グアニジン、9-アミノアクリジン、お
よびパンクロニウムが挙げられる。電位依存性カルシウムチャンネルの好適な阻害剤とし
ては、限定されるものではないが、D-890 (第四級メトキシベラパミル)、CERM 11888(第
四級ベプリジル)、N-メチル-ベラパミル、N-メチルガロパミル、N-メチル-デバパミル、
ドデシルトリメチルアンモニウム、および本明細書に記載の他の化合物(例えば、表1およ
び2に記載の化合物の荷電誘導体を参照されたい)が挙げられる。
【００９２】
　さらに、本発明の方法において有用であるために好適なサイズのものであり（例えば、
約100～4,000Da、100～3,000Da、100～2,000Da、150～1,500Da、または200～1,200Da）、
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容易に改変されて（例えば、正に荷電した第四級アミンとして、または一時的に荷電した
例えばグアニル化化合物として）荷電し得るアミン基を有するか、もしくは改変されてア
ミン基を含み得る、電位依存性イオンチャンネルの多くの既知の阻害剤が存在する。その
ような阻害剤としては、限定されるものではないが、リルゾール、メキシリチン、フェニ
トイン、カルバマゼピン、プロカイン、トカイニド、プリロカイン、ジイソピラミド、ベ
ンシクラン、キニジン、ブレチリウム、リファリジン、ラモトリジン、フルナリジン、ア
ルチカイン、ブピビカイン、メピビカイン、およびフルスピリレンが挙げられる。
【００９３】
　炎症の治療のための本発明の方法およびキットに使用できる化合物として、下記の式I
～Xの化合物が挙げられる。
【化１１】

【００９４】
　式Iにおいて、R1A、R1B、およびR1Cはそれぞれ独立にH、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-
4アルケニル、C2-4アルキニル、OR1H、NR1IR1J、NR1KC(O)R1L、S(O)R1M、SO2R

1NR1O、SO2
NR1PR1Q、SO3R

1R、CO2R
1S、C(O)R1T、およびC(O)NR1UR1Vから選択され； R1H、R1I、R1J

、R1K、R1L、R1M、R1N、R1O、R1P、R1Q、R1R、R1S、R1T、R1U、およびR1Vはそれぞれ独立
にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから
選択され；X1は-CR1WR1X-、-NR1YC(O)-、-OC(O)-、-SC(O)-、-C(O)NR1Z-、-CO2-、および
-OC(S)-から選択され； R1W、R1X、R1Y、およびR1Zはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C

2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；R1DはH、C1-
4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され
；R1E、R1F、およびR1Gはそれぞれ独立にC1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニ
ル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択されるか；またはR1DおよびR1Gは一緒になって少
なくとも1個の窒素原子を有する複素環を完成させる。好ましい実施形態においては、X1

は-NHC(O)-である。式Iの化合物の例としては、麻酔剤のメチル化第四級アンモニウム誘
導体、例えば、N-メチルリドカイン、N,N-ジメチルプリロカイン、N,N,N-トリメチルトカ
イニド、N-メチルエチドカイン、N-メチルロピバカイン、N-メチルブピバカイン、N-メチ
ルレボブピバカイン、N-メチルメピバカインが挙げられる。これらの誘導体を、スキーム
1に記載されるものと同様の方法を使用して調製することができる。式Iの化合物としては
、QX-314（CAS 21306-56-9）およびQX-222（CAS 21236-55-5）(下記参照)が挙げられる。
【化１２】

【化１３】
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【００９５】
　式IIにおいては、R2A、R2B、およびR2Cはそれぞれ独立にH、ハロゲン、C1-4アルキル、
C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、OR2I、NR2JR2K、NR2LC(O)R2M、S(O)R2N、SO2R

2OR2P、
SO2NR

2QR2R、SO3R
2S、CO2R

2T、C(O)R2U、およびC(O)NR2VR2Wから選択され；R2I、R2J、R2
K、R2L、R2M、R2N、R2O、R2P、R2Q、R2R、R2S、R2T、R2U、R2V、R2Wはそれぞれ独立にH、
C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択さ
れ；X2は-CR2XR2Y-、-NR2ZC(O)-、-OC(O)-、-SC(O)-、-C(O)NR2AA-、-CO2-、および-OC(S
)-から選択され；R2X、R2Y、R2Z、およびR2AAはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4ア
ルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；R2DはH、C1-4アル
キル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；R2E

はHまたはC1-4アルキルであり；そしてR2F、R2G、およびR2Hはそれぞれ独立してH、C1-4
アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択される
か；またはR2FおよびR2Gは一緒になって2個の窒素原子を有する複素環を完成させる。R2F

およびR2Gが2個の窒素原子を有する複素環を形成する場合、得られるグアニジン基は、望
ましくは、
【化１４】

【００９６】
(式中、R2HはHまたはCH3である)
から選択される。望ましくは、R2FおよびR2Gは組み合わさって2～4個の炭素原子のアルキ
レンもしくはアルケニレン、例えば5、6、および7員環の環系を形成する。好ましい実施
形態においては、X2は-NHC(O)-である。式IIの化合物の例としては、麻酔剤のN-グアニジ
ル誘導体（例えば、-C(NH)NH2誘導体）、例えば、デスエチルN-グアニジルリドカイン、N
-グアニジルプリロカイン、N-グアニジルトカイニド、デスエチルN-グアニジルエチドカ
イン、デスブチル-N-グアニジルロピバカイン、デスブチル-N-グアニジルブピバカイン、
デスブチル-N-グアニジルレボブピバカイン、デスメチル-N-グアニジルメピバカインが挙
げられる。これらの誘導体を、スキーム2～5に記載されるものと同様の方法を使用して調
製することができる。
【００９７】
　本明細書に記載のグアニジル誘導体(例えば、式IIの化合物)を、荷電していない塩基形
態で提供する。これらの化合物を、塩（すなわち酸付加塩）として、またはin situでプ
ロトン化されて荷電部分を形成する、荷電していない塩基形態のいずれかで投与すること
ができる。
【００９８】
　式IおよびIIの親薬剤の合成は、文献に記載されている。例えば、米国特許第2,441,498
号（リドカインの合成）、米国特許第3,160,662号（プリロカインの合成）、ドイツ特許
第2235745号（トカイニドの合成）、ドイツ特許第2162744号（エチドカインの合成）、PC
T出願公開第WO85/00599号（ロピバカインの合成）、米国特許第2,955,111号（ブピバカイ
ンおよびレボブピバカインの合成）、ならびに米国特許第2,799,679号(メピバカインの合
成)を参照されたい。
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【化１５】

【００９９】
　式IIIにおいては、n＝0～3かつm＝0～3、(n+m)＝0～6であり；R3A、R3B、およびR3Cは
それぞれ独立にH、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘ
テロアルキル、OR3L、NR3MR3N、NR3OC(O)R3P、S(O)R3Q、SO2R

3RR3S、SO2NR
3TR3U、SO3R

3V

、CO2R
3W、C(O)R3X、およびC(O)NR3YR3Zから選択され；R3L、R3M、R3N、R3O、R3P、R3Q、

R3R、R3S、R3T、R3U、R3V、R3W、R3X、R3Y、R3Zはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4
アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；Y3は-CR3AAR3AB

-、-NR3ACC(O)-、-OC(O)-、-SC(O)-、-C(O)NR3AD-、-CO2-、および-OC(S)-から選択され
；R3AA、R3AB、R3AC、およびR3ADはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C

2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；R3D、R3E、R3F、およびR3Gは
それぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロアルキ
ル、C2-6ヘテロシクリル、C6-12アリール、C7-14アルカリール、およびC3-10アルクヘテ
ロシクリルから選択され；R3H、R3J、およびR3Kはそれぞれ独立にC1-4アルキル、C2-4ア
ルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択される。式IIIにおける
第四級窒素は本明細書においてN'と同定される。式IIIの化合物の例としては、麻酔剤の
メチル化第四級アンモニウム誘導体、例えばN’-メチルプロカイン、N’-メチルプロパラ
カイン、N’-メチルアロカイン、N’-メチルエンカイニド、N’-メチルプロカインアミド
、N’-メチルメトクロプラミド、N’-メチルストバイン、N’-メチルプロポキシカイン、
N’-メチルクロロプロカイン、N’,N’-ジメチルフレカイニド、およびN’-メチルテトラ
カインが挙げられる。これらの誘導体を、スキーム1に記載のものと同様の方法を使用し
て調製することができる。

【化１６】

【０１００】
　式IVにおいては、n＝0～3かつm＝0～3、(n＋m)＝0～6であり；R4AおよびR4Bはそれぞれ
独立にH、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロアル
キル、OR4L、NR4MR4N、NR4OC(O)R4P、S(O)R4Q、SO2R

4RR4S、SO2NR
4TR4U、SO3R

4V、CO2R
4W

、C(O)R4X、およびC(O)NR4YR4Zから選択され；R4L、R4MR4N、R4O、R4P、R4Q、R4R、R4S、
R4T、R4U、R4V、R4W、R4X、R4Y、およびR4Zはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アル
ケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；Y4は-CR4AAR4AB-、-
NR4ACC(O)-、-OC(O)-、-SC(O)-、-C(O)NR4AD-、-CO2-、および-OC(S)-から選択され；R4A
A、R4AB、R4AC、およびR4ADはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4ア
ルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；R4C、R4D、R4E、およびR4Fはそれぞ
れ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロアルキル、C2-
6ヘテロシクリル、C6-12アリール、C7-14アルカリール、およびC3-10アルクヘテロシクリ
ルから選択され；X4はH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびNR4JR
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4Kから選択され；R4JおよびR4Kはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-
4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；R4G、R4H、およびR4Iはそれぞれ
独立にC1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから
選択される。式IVにおける第四級窒素は本明細書においてN”と同定される。式IIIの化合
物の例としては、麻酔剤のメチル化第四級アンモニウム誘導体、例えばN”,N”,N”-トリ
メチルプロカイン、N”,N”,N”-トリメチルプロパラカイン、N”,N”,N”-トリメチルプ
ロカインアミド、N”,N”,N”-トリメチルメトクロプラミド、N”,N”,N”-トリメチルプ
ロポキシカイン、N”,N”,N”-トリメチルクロロプロカ
イン、N”,N”-ジメチルテトラカイン、N”,N”,N”-トリメチルベンゾカイン、およびN
”,N”,N”-トリメチルブタンベンが挙げられる。これらの誘導体は、スキーム1に記載の
ものと同様の方法を使用して調製することができる。
【化１７】

【０１０１】
　式Vにおいては、n＝0～3かつm＝0～3、(n+m)＝0～6であり；R5A、R5B、およびR5Cはそ
れぞれ独立にH、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテ
ロアルキル、OR5M、NR5NR5O、NR5PC(O)R5Q、S(O)R5R、SO2R

5SR5T、SO2NR
5UR5V、SO3R

5W、
CO2R

5X、C(O)R5Y、およびC(O)NR5ZR5AAから選択され；R5M、R5N、R5O、R5P、R5Q、R5R、R
5S、R5T、R5U、R5V、R5W、R5X、R5Y、R5Z、およびR5AAはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル
、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；Y5は-CR5
ABR5AC-、-NR5ADC(O)-、-OC(O)-、-SC(O)-、-C(O)NR5AE-、-CO2-、および-OC(S)-から選
択され；R5AB、R5AC、R5AD、およびR5AEはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケ
ニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；R5D、R5E、R5F、およ
びR5Gはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロ
アルキル、C2-6ヘテロシクリル、C6-12アリール、C7-14アルカリール、およびC3-10アル
クヘテロシクリルから選択され；R5HはHまたはC1-4アルキルであり；そしてR5J、R5K、お
よびR5Lはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2
-4ヘテロアルキルから選択されるか；またはR5JおよびR5Kは一緒になって2個の窒素原子
を有する複素環を完成させる。R5JおよびR5Kが2個の窒素原子を有する複素環を形成する
場合、得られるグアニジン基は、望ましくは、

【化１８】

【０１０２】
(式中、R5LはHまたはCH3である)から選択される。望ましくは、R5JおよびR5Kは組み合わ
さって2～4個の炭素原子のアルキレンもしくはアルケニレン、例えば5、6、および7員環
の環系を形成する。式Vにおけるグアニル化窒素は本明細書においてN’と同定される。式
Vの化合物の例としては、麻酔剤のN-グアニジル誘導体（例えば-C(NH)NH2誘導体）、例え
ば、デスエチル-N’-グアニジルプロカイン、デスエチル-N’-グアニジルプロパラカイン
、デスエチル-N’-グアニジルアロカイン、デスメチル-N’-グアニジルエンカイニド、デ
スエチル-N’-グアニジルプロカインアミド、デスエチル-N’-グアニジルメトクロプラミ
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ド、デスメチル-N’-グアニジルストバイン、デスエチル-N’-グアニジルプロポキシカイ
ン、デスエチル-N’-グアニジルクロロプロカイン、N’-グアニジルフレカイニド、およ
びデスエチル-N’-グアニジルテトラカインが挙げられる。これらの誘導体を、スキーム2
～5に記載のものと同様の方法を使用して調製することができる。
【化１９】

【０１０３】
　式VIにおいては、n＝0～3かつm＝0～3、(n+m)＝0～6であり；R6AおよびR6Bはそれぞれ
独立にH、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロアル
キル、OR6K、NR6LR6M、NR6NC(O)R6O、S(O)R6P、SO2R

6QR6R、SO2NR
6SR6T、SO3R

6U、CO2R
6V

、C(O)R6W、およびC(O)NR6XR6Yから選択され；R6K、R6L、R6M、R6N、R6O、R6P、R6Q、R6R

、R6S、R6T、R6U、R6V、R6W、R6X、およびR6Yはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4ア
ルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；Y6は-CR6ZR6AA-、
-NR6ABC(O)-、-OC(O)-、-SC(O)-、-C(O)NR6AC-、-CO2-、および-OC(S)-から選択され；R6
Z、R6AA、R6AB、およびR6ACはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4ア
ルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；R6C、R6D、R6E、およびR6Fはそれぞ
れ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロアルキル、C2-
6ヘテロシクリル、C6-12アリール、C7-14アルカリール、およびC3-10アルクヘテロシクリ
ルから選択され；X6はH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびNR6AD

R6AEから選択され；R6ADおよびR6AEはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル
、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；R6GはHまたはC1-4アルキル
であり；R6H、R6I、およびR6Jはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4
アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択されるか；またはR6HおよびR6Iは一緒に
なって2個の窒素原子を有する複素環を完成させる。R6HおよびR6Iが2個の窒素原子を有す
る複素環を形成する場合、得られるグアニジン基は、望ましくは、

【化２０】

【０１０４】
(式中、R6JはHまたはCH3である)から選択される。望ましくは、R6HおよびR6Iは組み合わ
さって2～4個の炭素原子のアルキレンまたはアルケニレン、例えば5、6、および7員環の
環系を形成する。式Vにおけるグアニル化窒素は、本明細書においてN”と同定される。式
VIの化合物の例としては、麻酔剤のN-グアニジル誘導体（例えば-C(NH)NH2誘導体）、例
えばN”-グアニジルプロカイン、N”-グアニジルプロパラカイン、N”-グアニジルプロカ
インアミド、N”-グアニジルメトクロプラミド、N”-グアニジルプロポキシカイン、N”-
グアニジルクロロプロカイン、N”-グアニジルテトラカイン、N”-グアニジルベンゾカイ
ン、およびN”-グアニジルブタンベンが挙げられる。これらの誘導体を、スキーム2～5に
記載のものと同様の方法を使用して調製することができる。
【０１０５】
　式III～VIの親薬剤の合成は文献に記載されている。例えば、米国特許第812,554号(プ
ロカインの合成)、Clintonら、J. Am. Chem. Soc. 74:592 (1952)（プロパラカインの合
成）、米国特許第2,689,248号（プロポキシカインの合成）、Hadickeら、Pharm. Zentral
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h. 94:384（1955）（クロロプロカインの合成）、米国特許第1,889,645号（テトラカイン
の合成）、Salkowskiら、Ber. 28:1921（1895）（ベンゾカインの合成）、Brillら、J. A
m. Chem. Soc. 43:1322（1921）（ブタンベンの合成）、米国特許第3,931,195号（エンカ
イニドの合成）、Yamazakiら、J. Pharm. Soc. Japan 73:294（1953）（プロカインアミ
ドの合成）、米国特許第3,177,252号（メトクロプラミドの合成）、米国特許第3,900,481
号（フレカイニドの合成）、ならびにFourneauら、Bull. Sci. Pharmacol. 35:273（1928
）（ストバインの合成）を参照されたい。これらの文献の各々を参照により本明細書に組
み入れる。
【化２１】

【０１０６】
　式VIIにおいて、n＝0～3かつm＝0～3、(n+m)＝0～6であり；R7A、R7B、およびR7Cはそ
れぞれ独立にH、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテ
ロアルキル、OR7L、NR7MR7N、NR7OC(O)R7P、S(O)R7Q、SO2R

7RR7S、SO2NR
7TR7U、SO3R

7V、
CO2R

7W、C(O)R7X、およびC(O)NR7YR7Zから選択され；R7L、R7M、R7N、R7O、R7P、R7Q、R7
R、R7S、R7T、R7U、R7V、R7W、R7X、R7Y、およびR7Zはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、
C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；X7は-CR7AA

R7AB-、-NR7ACC(O)-、-OC(O)-、-SC(O)-、-C(O)NR7AD-、-CO2-、および-OC(S)-から選択
され；R7AA、R7AB、R7AC、およびR7ADはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニ
ル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；R7D、R7E、R7F、およびR
7Gはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロア
ルキル、C2-6ヘテロシクリル、C6-12アリール、C7-14アルカリール、およびC3-10アルク
ヘテロシクリルから選択され；R7H、R7J、およびR7Kはそれぞれ独立にC1-4アルキル、C2-
4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択される。好ましい実
施形態においては、X7は-C(O)NH-である。式VIIの化合物の例としては、麻酔剤のメチル
化第四級アンモニウム誘導体、例えばN’-メチルジブカインが挙げられる。これらの誘導
体は、スキーム1に記載のものと同様の方法を使用して調製することができる。
【化２２】

【０１０７】
　式VIIIにおいては、n＝0～3かつm＝0～3、(n＋m)＝0～6であり；R8A、R8B、およびR8C

はそれぞれ独立にH、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4
ヘテロアルキル、OR8L、NR8MR8N、NR8OC(O)R8P、S(O)R8Q、SO2R

8RR8S、SO2NR
8TR8U、SO3R

8V、CO2R
8W、C(O)R8X、およびC(O)NR8YR8Zから選択され；R8L、R8M、R8N、R8O、R8P、R8Q

、R8R、R8S、R8T、R8U、R8V、R8W、R8X、R8Y、およびR8Zはそれぞれ独立にH、C1-4アルキ
ル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；X8は-C
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R8AAR8AB-、-NR8ACC(O)-、-OC(O)-、-SC(O)-、-C(O)NR8AD-、-CO2-、および-OC(S)-から
選択され；R8AA、R8AB、R8AC、およびR8ADはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アル
ケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；R8D、R8E、R8F、お
よびR8Gはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテ
ロアルキル、C2-6ヘテロシクリル、C6-12アリール、C7-14アルカリール、およびC3-10ア
ルクヘテロシクリルから選択され；R8HはHまたはC1-4アルキルであり；そしてR8I、R8J、
およびR8Kはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、および
C2-4ヘテロアルキルから選択されるか；またはR8IおよびR8Jは一緒になって2個の窒素原
子を有する複素環を完成させる。R8IおよびR8Jが2個の窒素原子を有する複素環を形成す
る場合、得られるグアニジン基は、望ましくは、
【化２３】

【０１０８】
(式中、R8KはHまたはCH3である)から選択される。望ましくは、R8IおよびR8Jは組み合わ
さって2～4個の炭素原子のアルキレンまたはアルケニレン、例えば5、6、および7員環の
環系を形成する。式Vにおけるグアニル化窒素は本明細書においてN’と同定される。好ま
しい実施形態においては、X8は-C(O)NH-である。式VIIIの化合物の例としては、麻酔剤の
N-グアニジル誘導体（例えば-C(NH)NH2誘導体）、例えば、デスエチル-N-グアニジルジブ
カインが挙げられる。これらの誘導体は、スキーム2～5に記載のものと同様の方法を使用
して調製することができる。
【化２４】

【０１０９】
　式IXにおいては、n＝0～6であり；R9A、R9B、R9C、R9D、およびR9Eはそれぞれ独立にH
、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、OR9I、NR9JR9K、NR9LC(O
)R9M、S(O)R9N、SO2R

9OR9P、SO2NR
9QR9R、SO3R

9S、CO2R
9T、C(O)R9U、およびC(O)NR9VR9W

から選択され；R9I、R9J、R9K、R9L、R9M、R9N、R9O、R9P、R9Q、R9R、R9S、R9T、R9U、R
9V、およびR9Wはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、お
よびC2-4ヘテロアルキルから選択され；X9は-CR9XR9Y-、-O-、-S-、および-NR9Z-から選
択され；R9X、R9Y、およびR9Zはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4
アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；Y9はNR9AANR9ABNR9ACまたはNR9AD

Z9であり；R9AA、R9AB、およびR9ACはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル
、およびC2-4アルキニルから選択され；R9ADはHまたはC1-4アルキルであり；Z9は、

【化２５】

【０１１０】
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であり；R9F、R9G、およびR9Hはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、およ
びC2-4アルキニルから選択されるか；またはR9FおよびR9Gは一緒になって2個の窒素原子
を有する複素環を完成させる。R9FおよびR9Gが2個の窒素原子を有する複素環を形成する
場合、得られるグアニジン基は、望ましくは、
【化２６】

【０１１１】
(式中、R9HはHまたはCH3である)から選択される。望ましくは、R9FおよびR9Gは組み合わ
さって2～4個の炭素原子のアルキレンまたはアルケニレン、例えば、5、6、および7員環
の環系を形成する。好ましい実施形態においては、X9=-O-である。式IXの化合物の例とし
ては、N-グアニジル誘導体（例えば-C(NH)NH2誘導体）、例えば、N-グアニジルフルオキ
セチン、およびメチル化第四級アンモニウム誘導体、例えば、N,N-ジメチルフルオキセチ
ンが挙げられる。これらの誘導体は、スキーム1～5に記載のものと同様の方法を使用して
調製することができる。
【化２７】

【０１１２】
　式Xにおいては、W3はO、NH、NCH2R

10J、NC(O)CH2R
10J、CHCH2R

10J、C=CHR10J、もしく
はC=CHR10Kであり；W1-W2はS、O、OCHR10K、SCHR10K、N=CR10K、CHR10L-CHR10K、もしく
はCR10L=CR10Kであり；R10A、R10B、R10C、R10D、R10E、R10F、R10G、およびR10Hはそれ
ぞれ独立にH、OH、ハロゲン化物、C1-4アルキル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択さ
れ；R10JはCH2CH2X

10AもしくはCH(CH3)CH2X
10Aであり；R10LはHもしくはOHであり；R10K

はH、OH、もしくは基：
【化２８】

【０１１３】
であり；X10AはNR10MR10NR10P、もしくはNR10QX10Cであり；X10BはNR10RR10S、もしくはN
X10Cであり；R10M、R10N、R10P、R10R、およびR10Sはそれぞれ独立にC1-4アルキル、C2-4
アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択されるか、またはR10R

およびR10Sは一緒になって少なくとも1個の窒素原子を有する複素環を完成させ；R10QはH
もしくはC1-4アルキルであり；X10Cは、
【化２９】

【０１１４】
であり；R10T、R10UおよびR10Vはそれぞれ独立にH、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、お
よびC2-4アルキニルから選択されるか、またはR10TおよびR10Vは一緒になって2個の窒素
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原子を有する複素環を完成させる。R10TおよびR10Vが2個の窒素原子を有する複素環を形
成する場合、得られるグアニジン基は、望ましくは、
【化３０】

【０１１５】
(式中、R10UはHまたはCH3である)から選択される。望ましくは、R10TおよびR10Vは組み合
わさって2～4個の炭素原子のアルキレンまたはアルケニレン、例えば、5、6、および7員
環の環系を形成する。式Xの化合物の例としては、N-グアニジル誘導体（例えば-C(NH)NH2
誘導体）およびメチル化第四級アンモニウム誘導体が挙げられる。式XのN-グアニジル誘
導体としては、限定されるものではないが、N-グアニジルアモキサピン、デスメチル-N-
グアニジルトリミプラミン、デスメチル-N-グアニジルドチエピン、デスメチル-N-グアニ
ジルドキセピン、デスメチル-N-グアニジルアミトリプチリン、N-グアニジルプロトリプ
チリン、N-グアニジルデシプラミン、デスメチル-N-グアニジルクロミプラミン、デスメ
チル-N-グアニジルクロザピン、デスメチル-N-グアニジルロキサピン、N-グアニジルノル
トリプチリン、デスメチル-N-グアニジルシクロベンザプリン、デスメチル-N-グアニジル
シプロヘプタジン、デスメチル-N-グアニジルオロパタジン、デスメチル-N-グアニジルプ
ロメタジン、デスメチル-N-グアニジルトリメプラジン、デスメチル-N-グアニジルクロル
プロチキセン、デスメチル-N-グアニジルクロルプロマジン、デスメチル-N-グアニジルプ
ロピオマジン、デスメチル-N-グアニジルプロクロルペラジン、デスメチル-N-グアニジル
チエチルペラジン、デスメチル-N-グアニジルトリフロペラジン、デスエチル-N-グアニジ
ルエタシジン、およびデスメチル-N-グアニジルイミプラミンが挙げられる。式Xのメチル
化第四級アンモニウム誘導体としては、限定されるものではないが、N,N-ジメチルアモキ
サピン、N-メチルトリミプラミン、N-メチルドチエピン、N-メチルドキセピン、N-メチル
アミトリプチリン、N,N-ジメチルプロトリプチリン、N,N-ジメチルデシプラミン、N-メチ
ルクロミプラミン、N-メチルクロザピン、N-メチルロキサピン、N,N-ジメチルノルトリプ
チリン、N-メチルシクロベンザプリン、N-メチルシプロヘプタジン、N-メチルオロパタジ
ン、N-メチルプロメタジン、N-メチルトリメプラジン、N-メチルクロルプロチキセン、N-
メチルクロルプロマジン、N-メチルプロピオマジン、N-メチルモリシジン、N-メチルプロ
クロルペラジン、N-メチルチエチルペラジン、N-メチルフルフェナジン、N-メチルペルフ
ェナジン、N-メチルフルペンチキソール、N-メチルアセトフェナジン、N-メチルトリフロ
ペラジン、N-メチルエタシジン、およびN-メチルイミプラミンが挙げられる。これらの誘
導体を、スキーム1～5に記載のものと同様の方法を使用して調製することができる。
【０１１６】
　本明細書に記載のようにグアニル化もしくは第四級化することができるアミン窒素を含
んでもよい他のイオンチャンネルブロッカーとしては、限定されるものではないが、オル
フェナドリン、フェンベンザミン、ベプリジル、ピモジド、ペンフルリドール、フルナリ
ジン、フルスピリレン、プロピベリン、ジソピラミド、メタドン、トルテロジン、トリジ
ヘキセチル塩、トリペレナミン、メピラミン、ブロムフェニラミン、クロルフェニラミン
、デクスクロルフェニラミン、カルビノキサミン、酢酸レボメタジル、ガロパミル、ベラ
パミル、デバパミル、チアパミル、エモパミル、ジクロニン、プラモキシン、ラモトリジ
ン、ミベフラジル、ガバペンチン、アミロライド、ジルチアゼム、ニフェジピン、ニモジ
ピン、ニトレンジピン、コカイン、メキシレチン、プロパフェノン、キニジン、オキセサ
ゼイン、アルチカイン、リルゾール、ベンシクラン、リファリジン、およびストリキニー
ネが挙げられる。さらに他のイオンチャンネルブロッカーを改変して、第四級化またはグ
アニル化に好適な窒素原子を組み込むことができる。これらのイオンチャンネルブロッカ
ーとしては、限定されるものではないが、フォスフェニトイン、エトトイン、フェニトイ
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ン、カルバマゼピン、オキシカルバゼピン、トピラマート、ゾニサミド、およびバルプロ
酸の塩が挙げられる。
【０１１７】
　本明細書に記載の方法に従って第四級化またはグアニル化することができるさらに他の
誘導体を含むこれらのチャンネルブロッカーの例を、表1に提供する。
【表１】

【０１１８】
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【０１２１】
カルシウムチャンネルブロッカー
　陽イオン性カルシウムチャンネルブロッカーの例としては、D-890、CERM 11888、N-メ
チル-ベラパミル、N-メチルガロパミル、N-メチル-デバパミル、およびドデシルトリメチ
ルアンモニウムが挙げられる。他の例示的化合物としては、本明細書に記載の方法に従っ
て調製することができる、ベラパミル、ガロパミル、デバパミル、ジルチアゼム、フェン
ジリン、ミベフラジル、Normanら、Agricultural and Biological Chemistry 49(10):289
3-8 (1985)に記載のものなどのテルペン化合物(例えば、セスキテルペン)、およびカルシ
ウムチャンネルの他の阻害剤(例えば、Triggle, European Journal of Pharmacology, 37
5:311-325 (1999)、Ellerら、British Journal of Pharmacology, 130:669-677 (2000)、
およびYamamotoら、Current Topics in Medicinal Chemistry, 9:377-395 (2009)を参照
されたい)の任意の荷電誘導体、例えば、第四級アミン誘導体が挙げられる。
【０１２２】
　例えば、Yamamotoらは、以下のN型カルシウムチャンネルブロッカーを提供しており(表
2)、これを本明細書に記載の方法に従って改変する(例えば、第四級化またはグアニル化)
することができる。
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【０１２３】
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【０１３１】
ファルネシルアミン化合物
　式(XI)：

【化３１】

【０１３２】
(式中、R11A、R11B、およびR11Cは各々独立に、HまたはC1-4アルキルから選択され、0、1
、2、または3個の破線結合は炭素間二重結合を表す(すなわち、式(XI)の化合物は0、1、2
、または3個の二重結合を含んでもよい)が、但し、2または3個の炭素間二重結合が存在す
る場合、その二重結合は互いに隣接しない)
に記載の構造を有する化合物を、カルシウムチャンネルブロッカーとして本発明において
用いることもできる。0、1、または2個の二重結合を含む化合物を、文献で公知の方法、
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例えば、親トリエンの部分的または全体的水素化に従って調製することができる。
【０１３３】
　いくつかの実施形態においては、式(XI)の化合物を、以下の式(XI-A)：
【化３２】

【０１３４】
(式中、R11A、R11B、R11C、およびXはそれぞれ式(XI)に記載の通りであり、それぞれの破
線結合は任意的な炭素間二重結合を表す)
により表すことができる。
【０１３５】
　さらに他のファルネシルアミン化合物としては、式(XI-B)：

【化３３】

【０１３６】
(式中、R11A、R11B、R11C、およびXはそれぞれ式(XI)に記載の通りである)
に記載の構造を有する化合物が挙げられる。
【０１３７】
　式(XI)の化合物の例としては、

【化３４】

【０１３８】
が挙げられる。
【０１３９】
システイン由来化合物
　アミノ酸誘導体、例えば、米国特許第7,166,590号またはSekoら、Bioorg. Med. Chem. 
Lett. 11(16):2067-2070 (2001)(それぞれ参照により本明細書に組入れられるものとする
)に記載のものを、本発明において用いることもできる。例えば、式(XII)：
【化３５】

【０１４０】
(式中、R12A、R12B、R12C、およびR12Dは各々独立に、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C

2-4アルキニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキ
ル、およびC3-10アルクヘテロシクリルから選択され；またはR12AおよびR12Bは一緒にな
って、少なくとも1個の窒素原子を有する複素環を完成させ、nは1～5の整数であり、R12E

およびR12Fは各々独立に、H、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘ
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クヘテロシクリルから選択され、ならびにXは任意の製薬上許容し得る陰イオンである)
に記載の構造を有する化合物が、N型カルシウムチャンネルブロッカーであってよい。
【０１４１】
　式(XII)の化合物の例としては、
【化３６】

【０１４２】
が挙げられる。
【０１４３】
フルナリジンおよび関連化合物
　本発明において用いることができるさらに他の化合物は、フルナリジンおよび関連化合
物の荷電誘導体である(例えば、それぞれ、参照により本明細書に組入れられるものとす
る米国特許第2,883,271号および第3,773,939号、ならびにZamponiら、Bioorg. Med. Chem
. Lett. 19: 6467 (2009)を参照されたい)。例えば、式(XIII-A)、(XIII-B)、および(XII
I-C)：

【化３７】
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【０１４４】
(式中、R13A-R13JおよびR13O-R13Tは各々独立に、H、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アル
ケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシク
ロアルキル、およびC3-10アルクヘテロシクリル、OR13AA、NR13ABR13AC、NR13ADC(O)R13A
E、S(O)R13AF、SO2R

13AGR13AH、SO2NR
13AIR13AJ、SO3R

13AK、CO2R
13AL、C(O)R13AM、およ

びC(O)NR13ANR13AOから選択され；ならびにR13AA-R13AOは各々独立に、H、C1-4アルキル
、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロアルキルから選択され；
R13K、R13L、R13M、およびR13Nは各々独立に、HもしくはC1-4アルキルであるか、またはR
13KおよびR13L、もしくはR13MおよびR13Nは組み合わさって、C=Oを形成するか、またはR1
3KおよびR13Mは組み合わさってC=Cを形成し；
R13YはHまたはC1-4アルキルであり；
R13ZおよびR13Z'は独立に、H、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニ
ル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、およびC3
-10アルクヘテロシクリルから選択され；ならびに
X-は任意の製薬上許容し得る陰イオンである)
に記載の化合物を、例えば、Zamponiらに従って調製し、本発明において用いることがで
きる。
【０１４５】
　式(XIII-A)～(XIII-C)に記載の化合物の例としては、

【化３８】

【０１４６】
が挙げられる。
【０１４７】
ミベフラジル誘導体
　参照により本明細書に組入れられるものとする米国特許第4,808,605号に記載のものな
どのミベフラジルの誘導体を用いることもできる。ミベフラジル誘導体の例としては、式
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【化３９】

【０１４８】
(式中、
nは0～5の整数であり；
R14Aはヘテロシクリル(例えば、ベンズイミダゾールなどのヘテロアリール)であり、
R14B、R14C、R14D、およびR14Eは各々独立に、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アル
キニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、およ
びC3-10アルクヘテロシクリルであり；ならびに
R14FはH、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロアル
キル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、およびC3-10アルクヘテロシ
クリル、OR14G、NR14HR141、NR14JC(O)R14K、S(O)R14L、SO2R

14MR14N、SO2NR
14OR14P、SO

3R
14Q、CO2R

14R、C(O)R14S、およびC(O)NR14TR14Vから選択され；ならびにR14G-R13AOは
各々独立に、H、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロア
ルキルから選択される)
の化合物が挙げられる。
【０１４９】
　式(XIV)の化合物の例は、
【化４０】

【０１５０】
である。
【０１５１】
4-ピペリジニルアニリン化合物
　4-ピペリジニルアニリン化合物(例えば、表2の化合物(86)～(88))の荷電誘導体を、文
献で公知の、および本明細書に記載の方法に従って調製することができる。例えば、化合
物(86)～(88)の荷電N-アルキル誘導体(例えば、N-メチル)を調製し、本明細書に記載の組
成物、方法、およびキットにおいて用いることができる。
【０１５２】
　本明細書にキシアノ方法に従って第四級化またはグアニル化することができるさらに他
のチャンネルブロッカーは、例えば、参照により本明細書に組入れられるものとするPCT
公開第WO 2004/093813号(例えば、表5、6、および8を参照)に記載されている。例えば、
表3に示されるチャンネルブロッカーを、本明細書に記載のように第四級化またはグアニ
ル化することができる。
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【０１５３】
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【０１６７】
合成
　荷電改変イオンチャンネルブロッカーの合成は、親のイオンチャンネルブロッカー、リ
ンカー、かさ高い基、および／もしくは荷電した基のアルコール、アミン、ケトン、スル
フヒドリルまたはカルボキシル官能基の選択的保護および脱保護を含んでもよい。例えば
、アミン類について一般的に使用される保護基としては、tert-ブチル、ベンジル、2,2,2
-トリクロロエチル、2-トリメチルシリルエチル、9-フルオレニルメチル、アリル、およ
びm-ニトロフェニルなどのカルバメートが挙げられる。アミンについて一般的に使用され
る他の保護基としては、ホルムアミド、アセトアミド、トリフルオロアセトアミド、スル
ホンアミド、トリフルオロメタンスルホニルアミド、トリメチルシリルエタンスルホンア
ミド、およびtert-ブチルスルホニルアミドなどのアミドが挙げられる。カルボキシルに
ついて一般的に使用される保護基の例としては、メチル、エチル、tert-ブチル、9-フル
オレニルメチル、2-(トリメチルシリル)エトキシメチル、ベンジル、ジフェニルメチル、
O-ニトロベンジル、オルト-エステル、およびハロ-エステルなどのエステルが挙げられる
。アルコールについて一般的に使用される保護基の例としては、メチル、メトキシメチル
、メトキシエトキシメチル、メチルチオメチル、ベンジルオキシメチル、テトラヒドロピ
ラニル、エトキシエチル、ベンジル、2-ナフチルメチル、O-ニトロベンジル、P-ニトロベ
ンジル、P-メトキシベンジル、9-フェニルキサンチル、トリチル（メトキシ-トリチルを
含む）、およびシリルエーテルなどのエーテルが挙げられる。スルフヒドリルについて一
般的に使用される保護基の例としては、ヒドロキシルで使用される保護基と同じものの多
くが挙げられる。さらに、スルフヒドリルは、還元型（例えば、ジスルフィドとして）ま
たは酸化型（例えば、スルホン酸、スルホン酸エステル、もしくはスルホン酸アミド）で
保護することができる。保護基は、分子中の他の保護基を除き、それぞれを除去するため
に選択条件（例えば、酸性条件、塩基性条件、求核試薬による触媒、ルイス酸による触媒
、または水素化）が必要とされるように選択することができる。アミン、アルコール、ス
ルフヒドリル、およびカルボキシル官能基に保護基を付加するために必要な条件、ならび
にこれらの除去のために必要な条件は、T.W. GreenおよびP.G.M. Wuts, 「有機合成にお
ける保護基（Protective Groups in Organic Synthesis）」（第二版）、John Wiley & S
ons, 1991およびP.J. Kocienski, 「保護基（Protecting Groups）」Georg Thieme Verla
g, 1994に詳細に記載されている。
【０１６８】
　荷電改変イオンチャンネルブロッカーを、当業者に良く知られた技術を使用して調製す
ることができる。改変を、例えば、J. March「高等有機化学：反応、メカニズムおよび構
造（Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure）」John Wile
y & Sons, Inc., 1992, 第617頁に記載された技術を使用して、親のイオンチャンネルブ
ロッカーのアルキル化によって行うことができる。アミノ基のグアニジン基への変換は、
標準的な合成プロトコルを使用して達成することができる。例えば、Mosherはアミノイミ
ノメタンスルホン酸のアミンとの反応による一置換グアニジンの一般的な調製方法を記載
している（Kimら、Tetrahedron Lett. 29:3183 (1988)）。第一級および第二級アミンの
グアニル化のためのより便利な方法は、Bernatowiczが1H-ピラゾール-1-カルボキシアミ
ジン塩酸；1-H-ピラゾール-1-(N,N’-ビス(tert-ブトキシカルボニル)カルボキシアミジ
ン；または1-H-ピラゾール-1-(N,N’-ビス(ベンジルオキシカルボニル)カルボキシアミジ
ンを用いて開発した。これらの試薬は、アミンと反応して一置換グアニジンを与える（Be
rnatowiczら、J. Org. Chem. 57:2497 (1992); およびBernatowiczら、Tetrahedron Lett
. 34:3389 (1993)を参照されたい）。さらに、チオウレアおよびS-アルキル-イソチオウ
レアは、置換グアニジンの合成において有用な中間体であることが示されている（Possら
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、Tetrahedron Lett. 33:5933 (1992)）。特定の実施形態においては、グアニジンは2個
の窒素原子を有する複素環の一部である(例えば、下記の構造を参照されたい)。
【０１６９】
　環系は、アルキレンまたは
【化４１】

2～4個の炭素原子のアルケニレン、例えば5、6、および7員環の環系を含み得る。そのよ
うな環系を、例えばSchlamaら、J. Org. Chem., 62:4200 (1997)に開示された方法を用い
て調製することができる。
【０１７０】
　荷電改変イオンチャンネルブロッカーを、スキーム1に示す親化合物中のアミン窒素の
アルキル化によって調製することができる。

【化４２】

【０１７１】
　あるいは、荷電改変イオンチャンネルブロッカーを、グアニジン基の導入によって調製
することができる。親化合物を、スキーム2に示すようなシナミド、例えば、メチルシア
ナミド、またはスキーム3に示すようなピラゾール-1-カルボキシアミジン誘導体［式中Z
はHまたは好適な保護基である］と反応させることができる。あるいは、親化合物を、ス
キーム4に示すように、臭化シアン、続いてメチルクロロアルミニウムアミドと反応させ
ることができる。2-(メチルチオ)-2-イミダゾリンなどの試薬を使用して好適に官能化さ
れた誘導体を調製することもできる（スキーム5）。
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【０１７２】
　アミン窒素原子を含む任意のイオンチャンネルブロッカー（例えば化合物(1)－(563)か
ら選択される化合物または式（I)－（XIV)の化合物）を、スキーム1～5に示すように改変
することができる。
【０１７３】
TRPV1アゴニスト
　本発明の方法、組成物、およびキットにおいて使用できるTRPV1アゴニストとしては、
限定されるものではないが、侵害受容器上のTRPV1受容体を活性化し、少なくとも1種の電
位依存性イオンチャンネル阻害剤の進入を可能とする任意のものが挙げられる。好適なTR
PV1アゴニストは、カプサイシンまたはバニロイドファミリー分子のメンバーである別の
カプサイシノイドである。天然のカプサイシノイドは、カプサイシン自体、ジヒドロカプ
サイシン、ノルジヒドロカプサイシン、ホモジヒドロカプサイシン、ホモカプサイシン、
およびノニバミドであり、その構造を以下に提供する。

【化４４】
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【０１７４】
　本発明の組成物および方法における使用のための他の好適なカプサイシノイドおよびカ
プサイシノイド類似体および誘導体としては、例えば、バニロイド(例えば、N-バニリル-
アルカンジエンアミド、N-バニリル-アルカンジエニル、およびN-バニリル-シス-モノ不
飽和アルケンアミド)、カプシエート、ジヒドロカプシエート、ノルジヒドロカプシエー
トおよび他のカプシノイド、カプシコニエート、ジヒドロカプシコニエートおよび他のコ
ニフェリルエステル、カプシコニノイド、レシニフェラトキシン、チニアトキシン、シバ
ミド、N-フェニルメチルアルケンアミドカプサイシン誘導体、オルバニル、N-[(4-(2-ア
ミノエトキシ)-3-メトキシフェニル)メチル]-9Z-オクタ-デカンアミド、N-オレイル-ホモ
バニラミド、トリプレニルフェノール(例えば、スクチゲラール)、ジンゲロール、ピペリ
ン、ショーガオール、グアイアコール、オイゲノール、ジンゲロン、ヌバニル、NE-19550
、NE-21610、ならびにNE-28345などの、天然および合成のカプサイシン誘導体および類似
体が挙げられる。さらなるカプサイシノイド、その構造、およびその製造方法は、参照に
より本明細書に組入れられるものとする米国特許第7,446,226号および第7,429,673号に記
載されている。
【０１７５】
　さらなる好適なTRPV1アゴニストとしては、限定されるものではないが、オイゲノール
、アルバニル(N-アラキドノイルバニルアミン）、アナンダミド、2-アミノエトキシジフ
ェニルボレート (2APB)、AM404、レシニフェラトキシン、ホルボール12-フェニルアセテ
ート 13-アセテート 20-ホモバニレート (PPAHV)、オルバニル（NE 19550）、OLDA（N-オ
レオイルドーパミン）、N-アラキドニルドーパミン (NADA)、6'-ヨードレシニフェラトキ
シン（6'-IRTX）、C18 N-アシルエタノールアミン、12-ヒドロペルオキシエイコサテトラ
エン酸などのリポキシゲナーゼ誘導体、インヒビターシステインノット（ICK）ペプチド(
バニロトキシン）、ピペリン、MSK195 (N-[2-(3,4-ジメチルベンジル)-3-(ピバロイルオ
キシ)プロピル]-2-[4-(2-アミノエトキシ)-3-メトキシフェニル]アセトアミド)、JYL79 (
N-[2-(3,4-ジメチルベンジル)-3-(ピバロイルオキシ)プロピル]-N’-(4-ヒドロキシ-3-メ
トキシベンジル)チオウレア)、ヒドロキシ-α-サンショオール、2-アミノエトキシジフェ
ニルボレート、10-ショーガオール、オレイルジンゲロール、オレイルショーガオール、
およびSU200 (N-(4-tert-ブチルベンジル)-N’-(4-ヒドロキシ-3-メトキシベンジル)チオ
ウレア)が挙げられる。
【０１７６】
　さらに他のTRPV1アゴニストとしては、アミロカイン、アルチカイン、ベンゾカイン、
ブピバカイン、カルボカイン、カルチカイン、クロロプロカイン、シクロメチカイン、ジ
ブカイン(シンコカイン)、ジメトカイン(ラロカイン)、エチドカイン、ヘキシルカイン、
レボブピバカイン、リドカイン、メピバカイン、メプリルカイン(オラカイン)、メタブト
キシカイン、ピペロカイン、プリロカイン、プロカイン(ノバカイン)、プロパラカイン、
プロポキシカイン、リゾカイン、ロピバカイン、テトラカイン(アメトカイン)、およびト
リメカインが挙げられる。
【０１７７】
TRP1Aアゴニスト
　本発明の方法およびキットに使用できるTRP1Aアゴニストとしては、侵害受容器または
掻痒受容器上のTRP1A受容体を活性化し、少なくとも1種の電位依存性イオンチャンネル阻
害剤の進入を可能とする任意のものが挙げられる。好適なTRP1Aアゴニストとしては、限
定されるものではないが、シンナムアルデヒド、アリル-イソチオシアネート、ジアリル
ジスルフィド、イチリン、シナモンオイル、ウィンターグリーンオイル、クローブオイル
、アクロレイン、ヒドロキシ-α-サンショオール、2-アミノエトキシジフェニルボレート
、4-ヒドロキシノネナール、メチルp-ヒドロキシベンゾエート、マスタードオイル、およ
び3'-カルバモイルビフェニル-3-イルシクロヘキシルカルバメート(URB597)が挙げられる
。さらに他のアゴニストとしては、アミロカイン、アルチカイン、ベンゾカイン、ブピバ
カイン、カルボカイン、カルチカイン、クロロプロカイン、シクロメチカイン、ジブカイ
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ン(シンコカイン)、ジメトカイン(ラロカイン)、エチドカイン、ヘキシルカイン、レボブ
ピバカイン、リドカイン、メピバカイン、メプリルカイン(オラカイン)、メタブトキシカ
イン、ピペロカイン、プリロカイン、プロカイン(ノバカイン)、プロパラカイン、プロポ
キシカイン、リゾカイン、ロピバカイン、テトラカイン(アメトカイン)、およびトリメカ
インが挙げられる。
【０１７８】
P2Xアゴニスト
　本発明の方法、組成物、およびキットにおいて使用できるP2Xアゴニストとしては、侵
害受容器または掻痒受容器上のP2X受容体を活性化し、少なくとも1種の電位依存性イオン
チャンネル阻害剤の進入を可能とする任意のものが挙げられる。好適なP2Xアゴニストと
しては、限定されるものではないが、2-メチルチオ-ATP、2'および3'-O-(4-ベンゾイルベ
ンゾイル)-ATP、およびATP5'-O-(3-チオトリフォスフェート)が挙げられる。
【０１７９】
TRPM8アゴニスト
　本発明の方法、組成物、およびキットにおいて使用できるTRPM8アゴニストとしては、
侵害受容器または掻痒受容器上のTRPM8受容体を活性化し、少なくとも1種の電位依存性イ
オンチャンネル阻害剤の進入を可能とする任意のものが挙げられる。好適なTRPM8アゴニ
ストとしては、限定されるものではないが、メントール、イシクリン、ユーカリプトール
、リナロール、ゲラニオール、およびヒドロキシシトロネラールが挙げられる。
【０１８０】
さらなる薬剤
　必要に応じて、神経性炎症を治療するために典型的に使用される1種以上のさらなる生
物活性剤を、本明細書に記載の本発明の組成物と共に使用することができる。生物活性剤
としては、限定されるものではないが、アセトアミノフェン、NSAID、糖質コルチコイド
、麻薬(例えば、オピオイド)、三環系抗うつ薬、アミントランスポーター阻害剤、抗けい
れん薬、抗増殖剤、および免疫調節剤が挙げられる。生物活性剤を、治療上有効である当
業界で公知の任意の製剤、用量、または投与を用いて、本発明の組成物の投与の前に、そ
れと同時に、またはその後に投与することができる。
【０１８１】
　本発明の組成物と共に、神経性炎症に罹患している患者(例えば、ヒト)に投与すること
ができる非ステロイド性抗炎症剤(NSAID)としては、限定されるものではないが、アセチ
ルサリチル酸、アモキシプリン、ベノリレート、ベノリラート、コリンサリチル酸マグネ
シウム、サリチルサリチル酸、サリチルアミド、ジクロフェナク、アセクロフェナク、ア
セメタシン、アルクロフェナク、ブロムフェナク、エトドラク、インドメタシン、ナブメ
トン、オキサメタシン、プログルメタシン、スリンダック、トルメチン、イブプロフェン
、アルミノプロフェン、ベノキサプロフェン、カルプロフェン、デキシブプロフェン、デ
クスケトプロフェン、フェンブフェン、フェノプロフェン、フルノキサプロフェン、フル
ビプロフェン、イブプロキサム、インドプロフェン、ケトプロフェン、ケトロラック、ロ
キソプロフェン、ナプロキセン、オキサプロジン、ピルプロフェン、スプロフェン、チア
プロフェン酸、メフェナム酸、フルフェナム酸、メクロフェナム酸、トルフェナム酸、フ
ェニルブタゾン、アムピロン、アザプロパゾン、クロフェゾン、ケブゾン、メタミゾール
、モフェブタゾン、オキシフェンブタゾン、フェナゾン、スルフィンピラゾン、ピロキシ
カム、ドロキシカム、ロルノキシカム、メロキシカム、テノキシカム、およびCOX-2阻害
剤であるセレコキシブ、エトリコキシブ、ルミラコキシブ、パレコキシブ、ロフェコキシ
ブ、バルデコキシブ、ならびに製薬上許容し得るその塩が挙げられる。
【０１８２】
　本発明の組成物と共に、神経性炎症に罹患している患者(例えば、ヒト)に投与すること
ができる糖質コルチコイドとしては、限定されるものではないが、ヒドロコルチゾン、酢
酸コルチゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン
、ベタメタゾン、トリアムシノロン、ベクロメタゾン、酢酸フルドロコルチゾン、酢酸デ
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オキシコルチコステロン、アルドステロン、および製薬上許容し得るその塩が挙げられる
。
【０１８３】
　本発明の組成物と共に、神経性炎症に罹患している患者(例えば、ヒト)に投与すること
ができる麻薬としては、限定されるものではないが、トラマドール、ヒドロコドン、オキ
シコドン、モルヒネ、および製薬上許容し得るその塩が挙げられる。
【０１８４】
　本発明の組成物と共に、神経性炎症に罹患している患者(例えば、ヒト)に投与すること
ができる抗増殖剤および免疫調節剤としては、限定されるものではないが、アルキル化剤
、白金剤、代謝拮抗剤、トポイソメラーゼ阻害剤、ジヒドロ葉酸リダクターゼ阻害剤、抗
腫瘍剤、抗生物質、抗有糸分裂剤、アロマターゼ阻害剤、チミジル酸シンターゼ阻害剤、
DNAアンタゴニスト、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤、ポンプ阻害剤、ヒストン
アセチルトランスフェラーゼ阻害剤、メタロプロテイナーゼ阻害剤、リボヌクレオシドリ
ダクターゼ阻害剤、TNF-αアゴニスト、TNF-αアンタゴニストもしくはスカベンジャー、
インターロイキン1(IL-1)アンタゴニストもしくはスカベンジャー、エンドセリンA受容体
アンタゴニスト、レチノイン酸受容体アゴニスト、ホルモン剤、抗ホルモン剤、光力学剤
、およびチロシンキナーゼ阻害剤が挙げられる。
【０１８５】
組成物の製剤化
　本発明の組み合わせの投与は、標的領域(例えば、任意の炎症組織または粘膜表面)の炎
症の減少をもたらす好適な任意の手段によるものであってよい。電位依存性イオンチャン
ネルの阻害剤を、任意の好適な担体物質中に任意の適切な量で含有させることができ、一
般的には、合わせて組成物の総重量の1～95重量％となる量で存在する。前記組成物は、
関節内、経口、非経口（例えば静脈内、筋肉内）、直腸内、皮内、皮下、局所、経皮、舌
下、鼻内、膣内、小胞内、尿道内、くも膜下、硬膜外、耳内、もしくは眼内投与、あるい
は注射、吸入、または鼻、尿生殖器、胃腸、生殖器もしくは口腔粘膜との直接接触による
投与のために好適な投与形態で提供することができる。
【０１８６】
　従って、前記組成物は、例えば、錠剤、カプセル、ピル、粉末、顆粒、懸濁液、乳濁液
、溶液、ヒドロゲルを含むゲル、ペースト、軟膏、クリーム、プラスター、ドレンチ、浸
透送達デバイス、坐剤、浣腸剤、注射可能物質、インプラント、スプレー、イオン導入送
達のための好適な調製物、またはエアロゾルの形態であってよい。前記組成物を、慣用的
な製剤化の手順に従って製剤化することができる(例えば、Remington: The Science and 
Practice of Pharmacy, 第20版, 2000, A.R. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins
編, Philadelphia, およびEncyclopedia of Pharmaceutical Technology, J. Swarbrick
およびJ. C. Boylan編, 1988-1999, Marcel Dekker, New Yorkを参照されたい）。
【０１８７】
　本明細書に記載のように、組合せ療法の各化合物を、当業界で公知の様々な方法で製剤
化することができる。例えば、組合せ療法の第1および第2の薬剤を、一緒に、または別々
に製剤化することができる。望ましくは、第1および第2の薬剤を、薬剤を同時もしくはほ
ぼ同時に投与するために一緒に製剤化する。
【０１８８】
　個々に、もしくは別個に製剤化された薬剤を、キットとして一緒に包装することができ
る。非限定例として、限定されるものではないが、例えば、2種のピル、ピルと粉末、坐
剤とバイアル中の液体、2種の局所用クリームなどを含むキットが挙げられる。キットは
、患者への単位用量の投与を補助する任意の成分、例えば、粉末形態を再構成するための
バイアル、注射用シリンジ、特別注文のIV送達系、吸入器などを含んでもよい。さらに、
単位用量キットは、組成物の調製および投与についての説明書を含んでもよい。
【０１８９】
　キットは、一人の患者のための1回使用の単位用量として、特定の患者のための（定常
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量での、もしくは治療が進行するにつれて個々の化合物の効力が変動し得る）複数回使用
として製造することができ；またはキットは複数の患者に投与するのに適した複数回用量
を含んでいてもよい（「バルク包装」）。キットの構成成分は、カートン、ブリスターパ
ック、瓶、チューブなどに組み立てることができる。
【０１９０】
制御放出製剤
　本発明の各化合物を、単独で、または本明細書に記載の1種以上の生物活性剤と共に、
米国特許出願公開第2003/0152637号および第2005/0025765号(それぞれ、参照により本明
細書に組入れられるものとする)に記載のような制御放出(例えば、持続放出または定量放
出)投与のために製剤化することができる。例えば、本発明の化合物を、単独で、または
本明細書に記載の1種以上の生物活性剤と共に、カプセルまたは錠剤中に組入れ、炎症部
位に投与することができる。
【０１９１】
　単独で、または本明細書に記載の1種以上の生物活性剤と共に、本発明の化合物の持続
放出を提供することができる、治療しようとする部位(例えば、痛い外科的切開部、創傷
、または関節)への局所浸潤または注射にとって好適な任意の製薬上許容し得るビヒクル
または製剤を用いて、必要に応じて、炎症の排除または軽減の延長を提供することができ
る。当業界で公知の遅延放出製剤としては、特殊コーティングされたペレット、外科的挿
入のため、あるいは埋込み、挿入、輸液もしくは注射のための持続放出微粒子、例えば、
ミクロスフェアもしくはマイクロカプセルとしてのポリマー製剤またはマトリックスが挙
げられ、活性薬剤の遅延放出が、マトリックスからの持続的拡散もしくは制御された拡散
および／または調製物のコーティングの選択的破壊もしくはポリマーマトリックスの選択
的破壊によってもたらされる。患者の好ましい局所部位への薬剤の持続的または即時的送
達のための他の製剤またはビヒクルとしては、例えば、懸濁液、乳濁液、ゲル、リポソー
ムおよび皮下または筋肉内投与にとって許容し得る任意の他の好適な当業界で公知の送達
ビヒクルもしくは製剤が挙げられる。
【０１９２】
　様々な生体適合材料を、単独で、または本明細書に記載の1種以上の生物活性剤と組合
わせた本発明の化合物の制御放出を提供するための制御放出担体として用いることができ
る。当業者には公知の任意の製薬上許容し得る生体適合ポリマーを用いることができる。
生体適合性制御放出材料は、約1年以内、好ましくは、約3ヶ月以内、より好ましくは、約
2ヶ月以内にin vivoで分解することが好ましい。より好ましくは、制御放出材料は、1～3
ヶ月以内に有意に分解し、少なくとも50％の材料が非毒性残渣に分解し、体内から除去さ
れ、本発明の化合物の100％が約2週間、好ましくは、約2日～約7日以内の期間内に放出さ
れるであろう。分解性制御放出材料は、放出が持続的であるだけでなく、望ましい放出速
度を提供するように、好ましくは、表面浸食またはバルク浸食による加水分解によって分
解すべきである。しかしながら、これらの製剤の薬物動態的放出プロフィールは、所望の
期間にわたって所望の可逆的局所麻酔作用を提供する、一次的、ゼロ次的、二相的または
多相的であってよい。
【０１９３】
　好適な生体適合性ポリマーを、制御放出材料として用いることができる。ポリマー材料
は、生体適合性、生分解性ポリマーを含んでもよく、特定の好ましい実施形態においては
、好ましくは、乳酸とグリコール酸のコポリマーである。本発明の製剤において有用であ
る好ましい制御放出材料としては、ポリ無水物、ポリエステル、乳酸とグリコール酸のコ
ポリマー(好ましくは、乳酸とグリコール酸の重量比は4:1以下である、すなわち、80重量
％以下の乳酸と20％以上のグリコール酸である)および触媒または分解増強化合物を含有
する、例えば、少なくとも1重量％の無水マレイン酸などの無水物触媒を含有するポリオ
ルトエステルが挙げられる。ポリエステルの例としては、ポリ乳酸、ポリグリコール酸お
よびポリ乳酸-ポリグリコール酸コポリマーが挙げられる。他の有用なポリマーとしては
、コラーゲン、ゼラチン、フィブリンおよびフィブリノゲンなどのタンパク質ポリマーな
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らびにヒアルロン酸などの多糖類が挙げられる。
【０１９４】
　当業者には公知の任意の方法により、ポリマー材料を調製することができる。例えば、
ポリマー材料が乳酸とグリコール酸のコポリマーから構成される場合、このコポリマーを
米国特許第4,293,539号(参照により本明細書に組入れられるものとする)に記載の手順に
より調製することができる。あるいは、乳酸とグリコール酸のコポリマーを、当業者には
公知の任意の他の手順により調製することができる。他の有用なポリマーとしては、ポリ
ラクチド、ポリグリコリド、ポリ無水物、ポリオルトエステル、ポリカプロラクトン、ポ
リホスファゼン、ポリホスホエステル、多糖類、タンパク質ポリマー、多糖類の可溶性誘
導体、タンパク質ポリマーの可溶性誘導体、ポリペプチド、ポリエステル、およびこれら
のもののいずれかのポリオルトエステルまたは混合物またはブレンドが挙げられる。本発
明において有用である製薬上許容し得るポリ無水物は、水不安定性無水結合を有する。薬
剤放出の速度を、用いられる特定のポリ無水物ポリマーおよびその分子量により制御する
ことができる。多糖類は、ポリ-1,4-グルカン、例えば、スターチグリコーゲン、アミロ
ース、アミロペクチン、およびその混合物であってよい。生分解性親水性または疎水性ポ
リマーは、ポリ-1,4-グルカンの水溶性誘導体、例えば、加水分解アミロペクチン、加水
分解アミロペクチンのヒドロキシアルキル誘導体、例えば、ヒドロキシエチルスターチ(H
ES)、ヒドロキシエチルアミロース、ジアルデヒドスターチなどであってよい。ポリ無水
物ポリマーは分枝状であっても、または線状であってもよい。本発明において有用である
ポリマーの例としては、(ポリ(乳酸)および／もしくはポリ(グリコール酸)のホモポリマ
ーおよびコポリマーに加えて)ポリ[ビス(p-カルボキシフェノキシ)プロパン無水物](PCPP
)、ポリ[ビス(p-カルボキシ)メタン無水物](PCPM)、重合不飽和脂肪酸のポリ無水物、追
加のカルボン酸を含むように改変されたアミノ酸から調製されたポリ無水物ポリマー、芳
香族ポリ無水物組成物、ならびにポリ無水物と脂肪酸末端化ポリ無水物などの他の物質と
のコポリマー、例えば、不飽和脂肪酸もしくは不飽和脂肪族酸のダイマーおよび／もしく
はトリマーのモノマーから重合させたポリ無水物が挙げられる。ポリ無水物を、参照によ
り本明細書に組入れられるものとする米国特許第4,757,128号に記載の方法に従って調製
することができる。ポリオルトエステルポリマーを、例えば、参照により本明細書に組入
れられるものとする米国特許第4,070,347号に記載のように調製することができる。ポリ
ホスホエステルを、米国特許第6,008,318号、第6,153,212号、第5,952,451号、第6,051,5
76号、第6,103,255号、第5,176,907号および第5,194,581号(それぞれ、参照により本明細
書に組入れられるものとする)に記載のように調製および使用することができる。
【０１９５】
　タンパク質ポリマーを用いることもできる。タンパク質ポリマーおよびその可溶性誘導
体としては、ゲル化生分解性合成ポリペプチド、エラスチン、アルキル化コラーゲン、ア
ルキル化エラスチンなどが挙げられる。生分解性合成ポリペプチドとしては、ポリ-(N-ヒ
ドロキシアルキル)-L-アスパラギン、ポリ-(N-ヒドロキシアルキル)-L-グルタミン、N-ヒ
ドロキシアルキル-L-アスパラギンおよびN-ヒドロキシアルキル-L-グルタミンと他のアミ
ノ酸とのコポリマーが挙げられる。提言されるアミノ酸としては、L-アラニン、L-リジン
、L-フェニルアラニン、L-バリン、L-チロシンなどが挙げられる。
【０１９６】
　さらなる実施形態においては、効果において、単独で、または本明細書に記載の1種以
上の生物活性剤と組合わせて、本発明の化合物のための担体として作用する制御放出材料
は、ペクチン(ポリガラクツロン酸)、ムコ多糖類(ヒアルロン酸、ムチン)もしくは非毒性
レクチンなどの生体接着性ポリマーを含むか、またはそのポリマー自体が生体接着性であ
る、例えば、ポリ無水物もしくはキトサンなどの多糖類であってよい。
【０１９７】
　生分解性ポリマーがゲルを含む実施形態においては、1つのそのような有用なポリマー
は、熱ゲル化ポリマー、例えば、ポリエチレンオキシド、ポリプロピレンオキシド(PEO-P
PO)ブロックコポリマー、例えば、BASF Wyandotte社製のPluronic(商標)F127である。そ
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のような事例においては、局所麻酔製剤を、30℃以上で急速にゲル化する(例えば、患者
に注射した場合)自由流動性液体としてシリンジを介して注射することができる。次いで
、このゲル系は、投与部位で、一定用量の本発明の化合物を単独で、または本明細書に記
載の1種以上の生物活性剤と共に放出する。
【０１９８】
経口使用のための固形投与形態
　経口使用のための製剤としては、非毒性の製薬上許容される賦形剤と共に活性成分を混
合物中に含有する錠剤が挙げられる。これらの賦形剤は、例えば、不活性の希釈剤または
増量剤(例えば、スクロース、ソルビトール、糖類、マンニトール、微結晶性セルロース
、ジャガイモデンプンなどのデンプン、炭酸カルシウム、塩化ナトリウム、ラクトース、
リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、もしくはリン酸ナトリウム)；顆粒化剤および崩壊
剤(例えば、微結晶性セルロースなどのセルロース誘導体、ジャガイモデンプンなどのデ
ンプン、クロスカルメロースナトリウム、アルギン酸塩、もしくはアルギン酸)；結合剤(
例えば、スクロース、グルコース、ソルビトール、アカシア、アルギン酸、アルギン酸ナ
トリウム、ゼラチン、デンプン、予備ゼラチン化デンプン、微結晶性セルロース、ケイ酸
アルミニウムマグネシウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、エチルセルロース、ポリビニルピロリドン、も
しくはポリエチレングリコール)；ならびに潤滑剤、滑剤、および癒着防止剤(例えば、ス
テアリン酸マグネシウム、ステアリン酸亜鉛、ステアリン酸、シリカ、水素添加植物油、
もしくはタルク)であってよい。他の製薬上許容し得る賦形剤は、着色料、香料、可塑剤
、保湿剤、緩衝化剤などであってよい。
【０１９９】
　錠剤、カプセル、もしくは他のビヒクル中に2種以上の化合物を一緒に混合することが
できるか、または仕切ることができる。一例においては、第1の化合物の放出の前に第2の
化合物の実質的な部分が放出されるように、第1の化合物を錠剤の内側に含有させ、第2の
化合物を外側に含有させる。
【０２００】
　経口使用のための製剤はまた、チュアブル錠として、または活性成分が不活性の固体希
釈剤(例えば、ジャガイモデンプン、ラクトース、微結晶性セルロース、炭酸カルシウム
、リン酸カルシウムもしくはカオリン)と混合されている硬質ゼラチンカプセルとして、
または活性成分が水もしくは油性の媒体、例えば、ピーナッツ油、液体パラフィン、もし
くはオリーブオイルと混合されている軟質ゼラチンカプセルとして提供されてもよい。粉
末、顆粒、およびペレットを、例えば、ミキサー、流動床装置もしくはスプレー乾燥装備
を用いる従来の様式で錠剤およびカプセルの下で上記の成分を用いて調製することができ
る。
【０２０１】
　化合物の錠剤、カプセル、ペレット、もしくは顆粒製剤の好適なコーティングによるか
、または好適なマトリックス中に化合物を含有させることにより、溶解または拡散制御放
出を達成することができる。制御放出コーティングは、上記の1種以上のコーティング物
質ならびに／または、例えば、シェラック、蜜蝋、グリコワックス、カストルワックス、
カルナバワックス、ステアリルアルコール、モノステアリン酸グリセリル、ジステアリン
酸グリセリル、パルミトステアリン酸グリセロール、エチルセルロース、アクリル酸樹脂
、dl-ポリ乳酸、酢酸酪酸セルロース、塩化ポリビニル、酢酸ポリビニル、ビニルピロリ
ドン、ポリエチレン、ポリメタクリル酸、メチルメタクリル酸、2-ヒドロキシメタクリル
酸、メタクリル酸ヒドロゲル、1,3-ブチレングリコール、エチレングリコールメタクリル
酸、および／もしくはポリエチレングリコールを含んでもよい。制御放出マトリックス製
剤において、マトリックス材料は、例えば、メチルセルロース水和物、カルナバワックス
およびステアリルアルコール、カルボポル934、シリコン、トリステアリン酸グリセリル
、アクリル酸メチル-メタクリル酸メチル、塩化ポリビニル、ポリエチレン、および／ま
たはハロゲン化フッ化炭素を含んでもよい。
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【０２０２】
　本発明の化合物および組成物を経口投与のために含有させることができる液体形態とし
ては、水性溶液、好適な風味のシロップ、水性もしくは油性懸濁液、および綿実油、ゴマ
油、ココナッツ油、もしくはピーナッツ油などの食用油を含む風味付けされた乳濁液、な
らびにエリキシル剤および同様の製薬ビヒクルが挙げられる。
【０２０３】
　一般に、ヒトに投与する場合には、本発明の組み合わせの化合物のいずれかの経口投与
量はその化合物の性質に依存し、当業者によって容易に決定することができる。典型的に
は、そのような投与量は、通常約0.001mg～2000mg／日、望ましくは約1mg～1000mg／日、
より望ましくは約5mg～500mg／日である。1日に200mgまでの投与量が必要な場合がある。
【０２０４】
　組み合わせ療法中のそれぞれの薬剤の投与は、各々1日1～4回で1日～1年であってよく
、患者の生涯にわたる場合さえあり得る。多くの場合、慢性的・長期投与が指示されるで
あろう。
【０２０５】
局所製剤
　本発明の組成物はまた、単独で、または本明細書に記載の1種以上の生物活性剤と共に
、活性成分を0.0001％～25％(w/w)、またはそれ以上含有する局所ビヒクルを用いて局所
的使用に適合させることもできる。
【０２０６】
　好ましい組み合わせにおいて、活性成分は、好ましくはそれぞれ0.0001％～10％(w/w)
、より好ましくは0.0005％～4％(w/w)の活性剤である。クリームは1日に1～4回、または
必要に応じて適用することができる。
【０２０７】
　本明細書に記載の方法を実施するにあたり、本発明の組成物を含有する局所ビヒクル、
または本発明の組成物を含有する組合せ療法を、好ましくは患者の炎症部位に適用する。
例えば、クリームを、患者の関節炎を起こしている指のある手に適用することができる。
【０２０８】
経鼻投与および吸入投与のための製剤
　本発明の医薬組成物を、経鼻投与または鼻内投与のために製剤化することができる。経
鼻投与にとって好適な製剤は、担体が固体である場合、例えば、約20～500μmの範囲の粒
径を有する粗粉末を含み、鼻経路を介する急速な吸入によりこれを投与する。担体が液体
、例えば、鼻スプレーまたは点鼻剤である場合、1種以上の製剤を水性または油性溶液と
混合し、鼻経路中で吸入またはスプレーすることができる。
【０２０９】
　吸入による投与のためには、活性成分を、好適な推進剤、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、ジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素または
他の好適な気体の使用と共に、加圧パックまたはネブライザーからのエアロゾルスプレー
提示の形態で都合良く送達することができる。加圧されたエアロゾルの場合、一定量を送
達するためのバルブを提供することにより用量単位を決定し、例えば、化合物と、ラクト
ースもしくはデンプンなどの好適な粉末基剤との粉末混合物を含有する、吸入器または注
入器における使用のためのゼラチンのカプセルおよびカートリッジを製剤化することがで
きる。
【０２１０】
(実施例)
　以下の実施例は、本発明を説明することを意図するものであり、本発明を制限すること
を意図するものではない。
【実施例１】
【０２１１】
QX-314の静脈内注射を用いる神経性炎症の治療



(77) JP 2017-178948 A 2017.10.5

10

20

30

40

　図1は、プレチスモグラフィーにより後脚の総容量を測定することによって決定された
、ラット後脚における完全Freundアジュバント(CFA)の注入により引き出された浮腫に対
する静脈内QX-314(0.4 mg/kg)の効果を示すグラフである。CFAの注入により生じた腫れの
程度は、QX-314の投与により減少し、これはQX314による侵害受容器の遮断の結果生じる
神経性浮腫の減少を反映している。QX-314単独では、塩水の投与と異なる効果を有さない
。
【実施例２】
【０２１２】
カプサイシンにより活性化されたTRPV1チャンネルを介する後根神経節ニューロンへのN-
メチル-ベラパミルの進入
　公知のカルシウムチャンネルブロッカーであるベラパミルの荷電誘導体であり、D-890
と構造的に関連するN-メチル-ベラパミルを、カプサイシンによるTRPV1チャンネルの活性
化を介して後根神経節ニューロンに充填することができる。次いで、内部に充填されたN-
メチル-ベラパミルは、前記ニューロン中の電位依存性カルシウムチャンネルの長く続く
阻害をもたらす。薬剤の細胞への進入、およびその遮断作用は、ニューロンの膜に存在す
るTRPV1チャンネルを活性化するカプサイシンの存在下で薬剤を適用することに依存する
。
【０２１３】
　図2に、TRPV1チャンネルを開くカプサイシンの存在下で適用されたN-メチル-ベラパミ
ルによるDRGニューロン中の電位依存性カルシウムチャンネル電流の阻害を示す。トレー
スは、ホールセル様式で記録された、分離されたラット後根神経節ニューロン中の電位依
存性カルシウムチャンネルを介する電流を示す。内部CsClに基づく溶液を用いて、155 mM
のN-メチル-D-グルカミンのバックグラウンド(Na電流を排除するため)上で2 mMのBa2+に
より電流を伝えた。-80 mV～-20 mVの電圧ステップにより、カルシウムチャンネルを開い
た。チャンネルが開く時、細胞中に流入するBa2+イオンにより、内向きの電流を伝える。
【０２１４】
　各パネルは、1μMのカプサイシンのみ(上段パネル)、300μMのN-メチル-ベラパミルの
み(中段パネル)、またはTRPV1チャンネルを開く1μMのカプサイシンの存在下で適用され
た300μMのN-メチル-ベラパミル(下段パネル)への細胞の曝露の前および3分後のカルシウ
ムチャンネル電流を示す。カプサイシンのみまたはN-メチル-ベラパミルのみを用いる対
照実験はそれぞれ、薬剤を洗浄除去した場合に急速に逆転する弱く一時的な効果をもたら
す。しかしながら、前記組合せは、薬剤の洗浄除去後も持続するカルシウムチャンネル電
流の阻害をもたらし、これはN-メチル-ベラパミルと一致し、TRPV1チャンネルを通過して
進入し、細胞の内側に捕捉されたまま残存し、内側からカルシウムチャンネルを遮断した
。
【０２１５】
他の実施形態
　本発明の記載された方法および系の様々な改変および変形が、本発明の範囲および精神
から逸脱することなしに、当業者には明らかであろう。本発明を特定の望ましい実施形態
と関連付けて記載したが、特許請求された本発明は、そのような特定の実施形態に過度に
限定されるべきでないことが理解されるべきである。実際、医学、免疫学、薬学、内分泌
学、または関連する分野における当業者には明らかである、本発明を実施するために記載
された方法の様々な改変が、本発明の範囲内にあることが意図される。
【０２１６】
　本明細書中で言及した全ての刊行物は、それぞれの独立した刊行物が具体的かつ個々に
参照によって組み込まれるのと同じ程度に、参照によって本明細書に組み込まれるものと
する。
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【手続補正書】
【提出日】平成29年5月25日(2017.5.25)
【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】
　ヒト患者における喘息治療用の医薬の製造における、N-メチルエチドカイン、N-メチル
リドカイン、N,N-ジメチルプリロカイン、N,N,N-トリメチルトカイニド、N-メチルロピバ
カイン、N-メチルブピバカイン、N-メチルレボブピバカイン、N-メチルメピバカイン、QX
-314、およびQX-222からなる群より選択される化合物の使用。
【請求項２】
　前記化合物がQX-314である、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　前記化合物がN-メチルエチドカインである、請求項１に記載の使用。
【請求項４】
　前記化合物が吸入による投与のために製剤化される、請求項１～３のいずれか１項に記
載の使用。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２１６
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【０２１６】
　本明細書中で言及した全ての刊行物は、それぞれの独立した刊行物が具体的かつ個々に
参照によって組み込まれるのと同じ程度に、参照によって本明細書に組み込まれるものと
する。 　
[１]　患者における神経性炎症を治療する方法であって、該患者に、(i)チャンネル形成
受容体が活性化された場合に侵害受容器上に存在する該チャンネル形成受容体を通じて前
記侵害受容器に侵入することができ、かつ、(ii) 前記侵害受容器中に存在する電位依存
性イオンチャンネルを阻害することができ、ただし前記化合物は前記チャンネルの外側に
適用された場合および前記受容体が活性化されない場合には該チャンネルを実質的に阻害
しないものである、前記化合物の治療上有効量を投与することを含む、前記方法。 　
[２]　前記化合物が電位依存性ナトリウムチャンネルを阻害する、１に記載の方法。 　
[３]　前記化合物がQX-314、N-メチル-プロカイン、QX-222、N-オクチル-グアニジン、9-
アミノアクリジン、パンクロニウム、または前記侵害受容器の内側に存在する場合に電位
依存性ナトリウムチャンネルを阻害する別の低分子量の荷電分子である、２に記載の方法
。
[４]　前記化合物が、リルゾール、メキシリチン、フェニトイン、カルバマゼピン、プロ
カイン、トカイニド、プリロカイン、アルチカイン、ブピバカイン、メピビシン、ジイソ
ピラミド、ベンシクラン、キニジン、ブレチリウム、リファリジン、ラモトリギン、フル
ナリジン、およびフルスピリレンからなる群より選択される化合物の第四級アミン誘導体
または他の荷電誘導体である、１に記載の方法。 　
[５]　前記化合物がカルシウムチャンネルを阻害する、１に記載の方法。 　
[６]　前記化合物が、D-890、CERM 11888、N-メチル-ベラパミル、N-メチルガロパミル、
N-メチル-デバパミル、およびドデシルトリメチルアンモニウム；ベラパミル、ガロパミ
ル、デバパミル、ジルチアゼム、フェンジリン、ミベフラジル、もしくはファルネシルア
ミンの第四級アミン誘導体；式(XI)、(XII)、(XIII-A)、(XIII-B)、(XIII-C)、および(XI
V)のいずれかに記載の化合物；ならびに化合物(45)～(563)のいずれかの第四級アミン誘
導体もしくは他の荷電誘導体である、５に記載の方法。 　
[７]　前記化合物が、化合物(1)～(563)のいずれかの第四級アミン誘導体または他の荷電
誘導体である、１に記載の方法。　　
[８]　前記チャンネル形成受容体が前記化合物の投与の前に活性化されている、１～７の
いずれか１項に記載の方法。　　
[９]　前記チャンネル形成受容体を活性化する第2の化合物を投与することをさらに含む
、１～８のいずれか１項に記載の方法。　　
[１０]　前記第2の化合物が、TRPV1、P2X(2/3)、TRPA1、およびTRPM8から選択されるチャ
ンネル形成受容体を活性化する、９に記載の方法。　　
[１１]　前記第2の化合物がTRPV1受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがカ
プサイシン、カプサイシノイド、オイゲノール、アルバニル(N-アラキドノイルバニラミ
ン)、アナンダミド、2-アミノエトキシジフェニルボレート (2APB)、AM404、レシニフェ
ラトキシン、ホルボール12-フェニルアセテート 13-アセテート 20-ホモバニレート (PPA
HV)、オルバニル（NE 19550）、OLDA（N-オレオイルドーパミン）、N-アラキドニルドー
パミン (NADA)、6'-ヨードレシニフェラトキシン（6'-IRTX）、C18 N-アシルエタノール
アミン、12-ヒドロペルオキシエイコサテトラエン酸などのリポキシゲナーゼ誘導体、イ
ンヒビターシステインノット(ICK）ペプチド(バニロトキシン）、ピペリン、MSK195 (N-[
2-(3,4-ジメチルベンジル)-3-(ピバロイルオキシ)プロピル]-2-[4-(2-アミノエトキシ)-3
-メトキシフェニル]アセトアミド)、JYL79 (N-[2-(3,4-ジメチルベンジル)-3-(ピバロイ
ルオキシ)プロピル]-N’-(4-ヒドロキシ-3-メトキシベンジル)チオウレア)、ヒドロキシ-
α-サンショオール、2-アミノエトキシジフェニルボレート、10-ショーガオール、オレイ
ルジンゲロール、オレイルショーガオール、SU200 (N-(4-tert-ブチルベンジル)-N’-(4-
ヒドロキシ-3-メトキシベンジル)チオウレア)、アルチカイン、ベンゾカイン、ブピバカ
イン、カルボカイン、カルチカイン、クロロプロカイン、シクロメチカイン、ジブカイン
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(シンコカイン)、ジメトカイン(ラロカイン)、エチドカイン、ヘキシルカイン、レボブピ
バカイン、リドカイン、メピバカイン、メプリルカイン(オラカイン)、メタブトキシカイ
ン、ピペロカイン、プリロカイン、プロカイン(ノバカイン)、プロパラカイン、プロポキ
シカイン、リゾカイン、ロピバカイン、テトラカイン(アメトカイン)、またはトリメカイ
ンから選択される、１０に記載の方法。　　
[１２]　前記第2の化合物がTRPA1受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがシ
ンナムアルデヒド、アリル-イソチオシアネート、ジアリルジスルフィド、イチリン、シ
ナモンオイル、ウィンターグリーンオイル、クローブオイル、アクロレイン、ヒドロキシ
-α-サンショオール、2-アミノエトキシジフェニルボレート、4-ヒドロキシノネナール、
メチル p-ヒドロキシベンゾエート、マスタードオイル、および3'-カルバモイルビフェニ
ル-3-イルシクロヘキシルカルバメート (URB597)、アルチカイン、ベンゾカイン、ブピバ
カイン、カルボカイン、カルチカイン、クロロプロカイン、シクロメチカイン、ジブカイ
ン(シンコカイン)、ジメトカイン(ラロカイン)、エチドカイン、ヘキシルカイン、レボブ
ピバカイン、リドカイン、メピバカイン、メプリルカイン(オラカイン)、メタブトキシカ
イン、ピペロカイン、プリロカイン、プロカイン(ノバカイン)、プロパラカイン、プロポ
キシカイン、リゾカイン、ロピバカイン、テトラカイン(アメトカイン)、またはトリメカ
インから選択される、１０に記載の方法。　　
[１３]　前記第2の化合物がP2X受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがATP
、2-メチルチオ-ATP、2'および3'-O-(4-ベンゾイルベンゾイル)-ATP、ならびにATP5'-O-(
3-チオトリホスフェート)から選択される、１０に記載の方法。　　
[１４]　前記第2の化合物がTRPM8受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがメ
ントール、イチリン、ユーカリプトール、リナロール、ゲラニオール、およびヒドロキシ
シトロネラールから選択される、１０に記載の方法。　　
[１５]　1種以上のアセトアミノフェン、NSAID、糖質コルチコイド、麻薬、三環系抗うつ
剤、アミントランスポーター阻害剤、抗けいれん剤、抗増殖剤、または免疫調節剤を投与
することをさらに含む、１～１４のいずれか１項に記載の方法。　　
[１６]　前記方法を用いて、喘息、結膜炎、敗血症、副鼻腔炎、咳、関節炎、結腸炎、接
触皮膚炎、湿疹、胃炎、膀胱炎、尿道炎、片頭痛、乾癬、鼻炎、酒さ、日焼け、外傷性脳
損傷、急性肺損傷、化学兵器、催涙ガスの吸入、または汚染物質の吸入を治療する、１～
１４のいずれか１項に記載の方法。　　
[１７]　前記投与が、注射、吸入、または直接接触による関節内、外科的、静脈内、筋肉
内、経口、直腸、皮膚、皮下、局所、経皮、舌下、経鼻、経膣、尿道内、膀胱内、くも膜
下、硬膜外、粘膜、経耳、または眼内投与を含む、１～１４のいずれか１項に記載の方法
。　　
[１８]　前記組成物を長時間にわたる制御放出または持続放出のために製剤化する、１～
１４のいずれか１項に記載の方法。　　
[１９]　a)(i)チャンネル形成受容体が活性化された場合に侵害受容器中に存在する該受
容体を通じて該侵害受容器に侵入することができ、かつ(ii) 前記侵害受容器中に存在す
る電位依存性イオンチャンネルを阻害することができる、化合物、ただし該化合物は前記
チャンネルの外側に適用した場合および前記受容体が活性化されない場合には該チャンネ
ルを実質的に阻害しないものである；ならびに、
　b)前記化合物を患者に投与して神経性炎症を治療するための説明書、
とを含むキット。　　
[２０]　前記化合物が電位依存性ナトリウムチャンネルを阻害する、１９に記載のキット
。　　
[２１]　前記化合物がQX-314、N-メチル-プロカイン、QX-222、N-オクチル-グアニジン、
9-アミノアクリジン、パンクロニウム、または前記侵害受容器の内側に存在する場合に電
位依存性ナトリウムチャンネルを阻害する別の低分子量の荷電分子である、２０に記載の
キット。　　
[２２]　前記化合物がリルゾール、メキシリチン、フェニトイン、カルバマゼピン、プロ
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カイン、トカイニド、プリロカイン、アルチカイン、ブピバカイン、メピビシン、ジイソ
ピラミド、ベンシクラン、キニジン、ブレチリウム、リファリジン、ラモトリギン、フル
ナリジン、およびフルスピリレンからなる群より選択される化合物の第四級アミン誘導体
または他の荷電誘導体である、１９に記載のキット。　　
[２３]　前記化合物がカルシウムチャンネルを阻害する、１９に記載のキット。　　
[２４]　前記化合物がD-890、CERM 11888、N-メチル-ベラパミル、N-メチルガロパミル、
N-メチル-デバパミル、およびドデシルトリメチルアンモニウム；ベラパミル、ガロパミ
ル、デバパミル、ジルチアゼム、フェンジリン、ミベフラジル、もしくはファルネシルア
ミンの第四級アミン誘導体；式(XI)、(XII)、(XIII-A)、(XIII-B)、(XIII-C)、および(XI
V)のいずれかに記載の化合物；ならびに化合物(1)～(563)のいずれかの第四級アミン誘導
体もしくは他の荷電誘導体から選択される、１９に記載のキット。　　
[２５]　c)前記チャンネル形成受容体を活性化する第2の化合物、
をさらに含む、１９～２４のいずれか１項に記載のキット。　　
[２６]　前記第2の化合物が、TRPV1、P2X(2/3)、TRPA1、およびTRPM8から選択されるチャ
ンネル形成受容体を活性化する、２５に記載のキット。　　
[２７]　前記第2の化合物がTRPV1受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがカ
プサイシン、カプサイシノイド、オイゲノール、アルバニル(N-アラキドノイルバニラミ
ン)、アナンダミド、2-アミノエトキシジフェニルボレート (2APB)、AM404、レシニフェ
ラトキシン、ホルボール12-フェニルアセテート 13-アセテート 20-ホモバニレート (PPA
HV)、オルバニル（NE 19550）、OLDA（N-オレオイルドーパミン）、N-アラキドニルドー
パミン (NADA)、6'-ヨードレシニフェラトキシン（6'-IRTX）、C18 N-アシルエタノール
アミン、12-ヒドロペルオキシエイコサテトラエン酸などのリポキシゲナーゼ誘導体、イ
ンヒビターシステインノット(ICK）ペプチド(バニロトキシン）、ピペリン、MSK195 (N-[
2-(3,4-ジメチルベンジル)-3-(ピバロイルオキシ)プロピル]-2-[4-(2-アミノエトキシ)-3
-メトキシフェニル]アセトアミド)、JYL79 (N-[2-(3,4-ジメチルベンジル)-3-(ピバロイ
ルオキシ)プロピル]-N’-(4-ヒドロキシ-3-メトキシベンジル)チオウレア)、ヒドロキシ-
α-サンショオール、2-アミノエトキシジフェニルボレート、10-ショーガオール、オレイ
ルジンゲロール、オレイルショーガオール、およびSU200 (N-(4-tert-ブチルベンジル)-N
’-(4-ヒドロキシ-3-メトキシベンジル)チオウレア)、アルチカイン、ベンゾカイン、ブ
ピバカイン、カルボカイン、カルチカイン、クロロプロカイン、シクロメチカイン、ジブ
カイン(シンコカイン)、ジメトカイン(ラロカイン)、エチドカイン、ヘキシルカイン、レ
ボブピバカイン、リドカイン、メピバカイン、メプリルカイン(オラカイン)、メタブトキ
シカイン、ピペロカイン、プリロカイン、プロカイン(ノバカイン)、プロパラカイン、プ
ロポキシカイン、リゾカイン、ロピバカイン、テトラカイン(アメトカイン)、またはトリ
メカインから選択される、２６に記載のキット。　　
[２８]　前記第2の化合物がTRPA1受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがシ
ンナムアルデヒド、アリル-イソチオシアネート、ジアリルジスルフィド、イチリン、シ
ナモンオイル、ウィンターグリーンオイル、クローブオイル、アクロレイン、ヒドロキシ
-α-サンショオール、2-アミノエトキシジフェニルボレート、4-ヒドロキシノネナール、
メチル p-ヒドロキシベンゾエート、マスタードオイル、および3'-カルバモイルビフェニ
ル-3-イルシクロヘキシルカルバメート (URB597)、アルチカイン、ベンゾカイン、ブピバ
カイン、カルボカイン、カルチカイン、クロロプロカイン、シクロメチカイン、ジブカイ
ン(シンコカイン)、ジメトカイン(ラロカイン)、エチドカイン、ヘキシルカイン、レボブ
ピバカイン、リドカイン、メピバカイン、メプリルカイン(オラカイン)、メタブトキシカ
イン、ピペロカイン、プリロカイン、プロカイン(ノバカイン)、プロパラカイン、プロポ
キシカイン、リゾカイン、ロピバカイン、テトラカイン(アメトカイン)、またはトリメカ
インから選択される、２６に記載のキット。　　
[２９]　前記第2の化合物がP2X受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがATP
、2-メチルチオ-ATP、2'および3'-O-(4-ベンゾイルベンゾイル)-ATP、ならびにATP5'-O-(
3-チオトリホスフェート)から選択される、２６に記載のキット。　　
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[３０]　前記第2の化合物がTRPM8受容体のアクチベーターであり、該アクチベーターがメ
ントール、イチリン、ユーカリプトール、リナロール、ゲラニオール、およびヒドロキシ
シトロネラールから選択される、２６に記載のキット。　　
[３１]　1種以上のアセトアミノフェン、NSAID、糖質コルチコイド、麻薬、三環系抗うつ
剤、アミントランスポーター阻害剤、抗けいれん剤、抗増殖剤、または免疫調節剤を投与
することをさらに含む、１９～３０のいずれか１項に記載のキット。　　
[３２]　式(XI)：
【化４５】

(式中、R11A、R11B、およびR11Cは各々独立に、HまたはC1-4アルキルから選択され、X-は
任意の製薬上許容し得る陰イオンである)
に記載の化合物。　　
[３３]　前記化合物が以下の構造：

【化４６】

を有する、３２に記載の化合物。　　
[３４]　式(XII)：
【化４７】

(式中、
　R12A、R12B、R12C、およびR12Dは各々独立に、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4ア
ルキニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、お
よびC3-10アルクヘテロシクリルから選択されるか；またはR12AおよびR12Bは一緒になっ
て、少なくとも1個の窒素原子を有する複素環を完成させ；
　nは1～5の整数であり；
　R12EおよびR12Fは各々独立に、H、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C

2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、またはC3-10ア
ルクヘテロシクリルから選択され；ならびに、
　Xは任意の製薬上許容し得る陰イオンである)
に記載の化合物。　　
[３５]　前記化合物が以下の構造：
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【化４８】

を有する、３４に記載の化合物。　　
[３６]　下記式：
【化４９】

(式中、
　R13A-R13JおよびR13O-R13Tは各々独立に、H、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニ
ル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロア
ルキル、およびC3-10アルクヘテロシクリル、OR13AA、NR13ABR13AC、NR13ADC(O)R13AE、S
(O)R13AF、SO2R

13AGR13AH、SO2NR
13AIR13AJ、SO3R

13AK、CO2R
13AL、C(O)R13AM、およびC(

O)NR13ANR13AOから選択され;
　R13AA-R13AOは各々独立に、H、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およ
びC2-4ヘテロアルキルから選択され；
　R13K、R13L、R13M、およびR13Nは各々独立に、HもしくはC1-4アルキルであるか、また
はR13KおよびR13L、またはR13MおよびR13Nは組み合わさって、C=Oを形成するか、またはR
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13KおよびR13Mは組み合わさって、C=Cを形成し；
　R13YはHまたはC1-4アルキルであり；
　R13ZおよびR13Z'は独立に、H、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキ
ニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、および
C3-10アルクヘテロシクリルから選択され；ならびに、
　X-は任意の製薬上許容し得る陰イオンである)
に記載の構造を有する化合物。　　
[３７]　前記化合物が、
【化５０】

からなる群より選択される、３６に記載の化合物。　　
[３８]　下記式：
【化５１】

(式中、
　nは0～5の整数であり；
　R14Aはヘテロシクリルであり、
　R14B、R14C、R14D、およびR14Eは各々独立に、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4ア
ルキニル、C2-4ヘテロアルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、お
よびC3-10アルクヘテロシクリルであり；ならびに、
　R14FはH、ハロゲン、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、C2-4ヘテロア
ルキル、C7-14アルクアリール、C3-10アルクシクロアルキル、およびC3-10アルクヘテロ
シクリル、OR14G、NR14HR141、NR14JC(O)R14K、S(O)R14L、SO2R

14MR14N、SO2NR
14OR14P、

SO3R
14Q、CO2R

14R、C(O)R14S、およびC(O)NR14TR14Vから選択され; ならびにR14G-R13AO

は各々独立に、H、C1-4アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル、およびC2-4ヘテロ
アルキルから選択される)
に記載の構造を有する化合物。　　
[３９]　前記化合物が、

【化５２】

(式中、Xは製薬上許容し得る陰イオンである)
である、３７に記載の化合物。　　
[４０]　３２～３９のいずれか１項に記載の化合物と、製薬上許容し得る賦形剤とを含む
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医薬組成物。　　
[４１]　化合物(1)～(563)のいずれかの第四級アミン誘導体または他の荷電誘導体を含む
医薬組成物。　　
[４２]　前記組成物が経口投与のために製剤化されたものである、４０または４１に記載
の医薬組成物。　　
[４３]　前記組成物が経鼻投与のための製剤である、４０または４１に記載の医薬組成物
。
[４４]　前記組成物が吸入投与のための製剤である、４０または４１に記載の医薬組成物
。
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