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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren
zur Hydratisierung nasaler Atemwegsoberflachen bei
Patienten, die solcher Behandlung bedirfen, zusam-
men mit Verbindungen und Zusammensetzungen,
die fur die Durchfiihrung solcher Verfahren nitzlich
sind.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Die gegenwartige Therapie zur Hydratisie-
rung nasaler Atemwegsoberflachen besteht in der
Anwendung normaler Salzldsung tber Tropfen oder
Spruhanwendungsvorrichtungen. Der Nachteil dieser
einfachen Anwendung ist, dass die Dauer des Effekts
sehr kurz ist. Es ist wunschenswert, einen Weg zur
Verfligung zu stellen, um eine langer anhaltende Hy-
dratisierung der nasalen Atemwegsoberflachen zu
erzielen.

[0003] US-Patent Nr. 5,789,391 fir Jacobus be-
schreibt Verfahren zur Behandlung von Nebenhoh-
lenentziindung mit Uridintriphosphaten und verwand-
ten Verbindungen, wie UTP oder P', P*Di (uri-
din-5'tetraphosphat) (U,P,) in einer wirksamen Men-
ge, um den Abfluss der verstopften Flissigkeit in den
Nebenhdhlen zu beférdern, indem die Schleimab-
sonderung hydratisiert wird oder durch Stimulierung
der Ziliarschlagfrequenz in den Nebenhdhlen.

[0004] US-Patent Nr. 4,501,729 fir Boucher be-
schreibt die Verwendung von lungengangigem oder
nicht lungengangigem Amilorid, um die Atem-
wegsschleimabsonderung zu hydratisieren, und
US-Patent Nr. 5,656,256 fur Boucher und Stutts be-
schreibt die Verwendung von lungengangigem und
nicht lungengangigem Benzamil oder Phenamil, um
die Lungenschleimabsonderung zu hydratisieren.
Die Verwendung von Amilorid, Benzamil oder Phena-
mil zur Hydratisierung nasaler Atemwegsoberflachen
ist weder offenbart noch vorgeschlagen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0005] Ein erster Aspekt der vorliegenden Erfindung
ist ein Verfahren zur Hydratisierung nasaler Atem-
wegsoberflachen bei einem Subjekt, das einer sol-
chen Behandlung bedarf. Das Verfahren umfasst das
topische Anwenden eines Natriumkanalblockers an
einer nasalen Atemwegsoberflache bei einem Sub-
jekt, in einer wirksamen Menge, um die Reabsorption
von Wasser durch die nasale Atemwegsoberflache
zu hemmen. Der Kanalblocker kann ein Pyrazinoyl-
guanidin-Natriumkanalblocker sein, wie Benzamil,
Phenamil, Amilorid oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz davon.

[0006] Das Verfahren kann weiterhin den Schritt der
topischen Anwendung eines P2Y,-Rezeptoragonis-
ten auf die nasale Atemwegsoberflache bei einem
Subjekt umfassen, in einer Menge, die wirksam ist,
um die Chloridsekretion zu stimulieren und dadurch
die Wassersekretion durch die nasale Atemwegso-
berflache zu stimulieren.

[0007] Ein zweiter Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung ist ein Verfahren zur Hydratisierung von
Schleimhautoberflachen, wie Atemwegsoberflachen
bei einem Subjekt, das einer solchen Behandlung be-
darf, umfassend das topische Anwenden eines Natri-
umkanalblockers auf eine Schleimhautoberflache,
wie eine Atemwegsoberflache, bei einem Subjekt, in
einer wirksamen Menge, um die Reabsorption von
Wasser durch die Oberflache zu inhibieren, worin der
Natriumkanalblocker ein kovalentes Konjugat eines
Pyrazinoylguanidin-Natriumkanalblockers und einem
nicht absorbierbaren Tragerteil ist (z. B. Polyethylen-
glycol, Albumin, Kohlenhydrate).

[0008] Wiederum kann das Verfahren weiterhin den
Schritt der topischen Anwendung eines P2Y ,-Rezep-
toragonisten auf eine Schleimhautoberflache, wie
eine Atemwegsoberflache, bei einem Subjekt umfas-
sen, in einer effektiven Menge, um die Chloridsekre-
tion durch die Oberflache zu stimulieren.

[0009] Ein dritter Aspekt der vorliegenden Erfindung
ist eine pharmazeutische Zusammensetzung, umfas-
send einen Natriumkanalblocker in einem pharma-
zeutisch annehmbaren Trager (z. B. einer wassrigen
Tragerldésung), worin der Natriumkanalblocker ein ko-
valentes Konjugat eines Pyrazinoylguanidin-Natrium-
kanalblockers und einem nicht absorbierbaren Tra-
gerteil ist; vorzugsweise unter der Bedingung, dass
der nicht absorbierbare Tragerteil nicht Bovinserum-
albumin oder Kaninchenserumalbumin ist. Die Zu-
sammensetzung kann weiterhin einen P2Y,-Rezep-
toragonisten enthalten.

[0010] Ein vierter Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung ist eine Verbindung, die als Natriumkanalblo-
cker nutzlich ist; die Verbindung ein kovalentes Kon-
jugat eines Pyrazinoylguanidin-Natriumkanalblo-
ckers und eines nicht absorbierbaren Tragerteils ent-
halt, vorzugsweise unter der Bedingung, dass der
nicht absorbierbare Tragerteil nicht Bovinseriumalbu-
min, Kaninchenserumalbumin oder Agarose ist. Bei-
spielsweise kann der Tragerteil Polyethylenglycol
oder Humanserumalbumin oder ein Kohlenhydrat
sein.

[0011] Ein fUnfter Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung ist die Verwendung der oben beschriebenen
Verbindungen fur die Herstellung eines Arzneimittels
fur die Behandlung von hierin beschriebenen Funkti-
onsstdrungen. Die vorliegende Erfindung wird in der
unten stehenden Beschreibung naher erklart.
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Ausfuhrliche Beschreibung bevorzugter Ausfih-
rungsformen

[0012] Der Begriff ,Atemwegsoberflachen”, wie
hierin verwendet, bezieht sich auf Atemwegsoberfla-
chen unterhalb des Kehlkopfes und in den Lungen
und auch auf Luftwege im Kopf, einschliellich der
Nebenhdhlen in dem Bereich oberhalb des Kehlkop-
fes.

[0013] Der Begriff ,nasale Atemwegsoberflachen",
wie hierin verwendet, bezieht sich auf Atemwege und
damit zusammenhangende Luftpassagen im Kopf,
einschlieBlich der Nebenhohlen in der Region ober-
halb des Kehlkopfes. Dieses Definition schlief3t Luft-
wege unterhalb des Kehlkopfes aus, welche das Ziel
von Arzneimittelanwendungen fiir andere Zwecke
sind.

[0014] Der Begriff Alkyl oder Niedrigalkyl, wie hierin
verwendet, bezieht sich auf C1- bis C4-Alkyle, wel-
che gerade oder verzweigt und gesattigt oder unge-
sattigt sein kdnnen. Cycloalkyl wird hierin spezifiziert
und ist typischerweise C3-, C4- oder C5- bis C6- oder
C8-Cycloalkyl. Alkenyl oder Niedrigalkenyl, wie hierin
verwendet, bezieht sich auf C1- bis C4-Alkenyl, und
Alkoxy oder Niedrigalkoxy, wie hierin verwendet, be-
zieht sich auf C1- bis C4-Alkoxy. Halogen, wie hierin
verwendet, bezieht sich auf Halogen, wie Chlor, Flu-
or, Brom oder Jod.

[0015] Der Begriff ,nicht absorbierbarer Tragerteil",
wie hierin verwendet, bezieht sich auf eine funktionel-
le Gruppe, welche dazu dient, die Verbindung, wel-
che die Gruppe enthalt, an den Atemwegsoberfla-
chen festzuhalten oder die Verbindung an den Atem-
wegsoberflachen zurtickzuhalten und teilweise oder
im Ganzen die Absorption der Verbindung durch die
Oberflache, auf welcher sie abgelagert ist, zu verhin-
dern.

[0016] Subjekte, welche durch die Verfahren der
vorliegenden Erfindung behandelt werden kdnnen,
schlieen Patienten ein, die befallen sind von Muko-
viszidose, primarer Ziliardiskinesie, chronischer
Bronchitis, chronischer Atemwegserkrankungen,
kinstlich beatmeten Patienten, Patienten mit akuter
Pneumonie und dergleichen. Die vorliegende Erfin-
dung kann auch verwendet werden, um eine Sputum-
probe von einem Patienten zu erhalten, und zwar
durch Verabreichung der aktiven Verbindung zu we-
nigstens einer Lunge des Patienten und der anschlie-
Renden Induzierung oder Einsammlung der Sputum-
probe von diesem Patienten.

[0017] Subjekte, die mit der Methode der vorliegen-
den Erfindung behandelt werden kdnnen, schlieen
ebenso Patienten ein, denen nasal zuséatzlicher Sau-
erstoff verabreicht wird (welcher dazu neigt, die
Atemwegsoberflachen auszutrocknen), Patienten,

die mit einer allergischen Erkrankung oder allergi-
schen Antwort befallen sind (z. B. einer allergischen
Antwort auf Pollen, Staub, Tierhaare oder Partikel, In-
sekten oder Insektenpartikel und dergleichen), wel-
che die nasalen Atemwegsoberflichen angreifen,
Patienten, die von bakteriellen Infektionen befallen
der nasalen Atemwegsoberflachen sind (z. B. Sta-
phylococcen-Infektionen, wie Staphylococcus-Aure-
us-Infektionen,  Hemophilus-Influenza-Infektionen,
Streptococcus-Pneumonia-Infektionen, Pseudomo-
nas-Infektionen und dergleichen), einer entzundli-
chen Erkrankung, welche die nasalen Atemwegso-
berflachen angreift, oder Patienten, die von Neben-
hoéhlenentziindung befallen sind (worin der aktive
Wirkstoff oder die Wirkstoffe verabreicht werden, um
die Drainage von angestauten Schleimsekretionen in
den Nebenhdhlen durch Verabreichung einer wirksa-
men Menge zu beférdern und die verstopfenden
Flussigkeiten in den Nebenhdhlen abflieRen zu las-
sen).

[0018] Die vorliegende Erfindung kann auch ver-
wendet werden, um andere Schleimhautoberflachen
als Atemwegsoberflachen zu hydratisieren. Solche
anderen Schleimhautoberflachen schlieRen Gastro-
intestinaloberflachen, orale Oberflachen, genital-ure-
tale Oberflachen, okkulare Oberflachen oder Oberfla-
chen auf dem Auge, dem Innenohr und dem Mittelohr
ein. Beispielsweise kann die aktive Verbindung der
vorliegenden Erfindung in jeder geeigneten Weise
verabreicht werden, einschlieBlich oral oder rektal, in
einer Menge, die wirksam ist, um die Verstopfung in
dem Subjekt zu bekdmpfen.

[0019] Die vorliegende Erfindung betrifft primar die
Behandlung von menschlichen Subjekten, aber kann
ebenso fur die Behandlung anderer Saugetiersubjek-
te verwendet werden, wie Hunde und Katzen, flr ve-
terindrmedizinische Zwecke.

1. Aktiver Bestandteil

[0020] Pyrazinoylguanidin-Natriumkanalblocker
werden in dem US-Patent Nr. 3,313,813 fir Cragoe
offenbart.

[0021] Amilorid, ein spezieller Pyrazinoylguani-
din-Natriumkanalblocker, ist beschrieben im Merck
Index Register Nr. 426 (12. Auflage 1996).

[0022] Benzamil (ebenso bekannt als 3,5-Diami-
no-6-chlor-N-(benzylaminoaminomethylen)pyrazin-
carboxamid) und Phenamil (ebenso bekannt als
3,5-Diamino-6-chlor-N-(phenylaminoaminomethy-
len)pyrazincarboxamid) sind bekannte Verbindungen
und werden im US-Patent Nr. 3,313,813 fir E. Cra-
goe offenbart (die Anmelderin beabsichtigt insbeson-
dere, dass die Offenbarung dieser und aller anderen
hierin zitierten Patente durch Referenznahme einbe-
zogen sind).
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[0023] Verschiedene weitere  Pyrazinoylguani-
din-Natriumkanalblocker, welche Amilorid Analoga
sind, sind offenbart und beschrieben in T. Kleyman
und E. Cragoe, Amiloride and its Analogs as Tools in
the Study of lon Transport, J. Membrane Biol. 105,
1-21 (1988).

[0024] Bestimmte Beispiele von Wirkstoffen, welche
verwendet werden kénnen, um die vorliegende Erfin-
dung auszufiihren, sind die Pyrazinoylguanidin-Natri-
umkanalblocker, die im US-Patent Nr. 3,313,813 of-
fenbart sind, welches hierin durch Referenznahme
einbezogen ist. Derartige Verbindungen haben die
Formel:

NR
CONH-— C—

X,

worin:

X ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
Chlor, Brom, Jod, Niedrigalkyl, Niedrigcycloalkyl, mit
3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Chlorphenyl,
Bromphenyl, X'-Thio und X'-Sulfonyl, worin X' ausge-
wahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Niedrigalkyl
und Phenylniedrigalkyl. Vorzugsweise ist X Chlor.

R

[0025] Y ist ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend
aus Hydroxy, Mercapto, Niedrigalkyloxy, Niedrigal-
kylthio, Chlor, Niedrigalkyl, Niedrigcycloakyl mit 3 bis
6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Amino mit der Struktur:

R
._.N‘
R

worin:

R ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
Wasserstoff, Amino, Amidino, Niedrigcycloalkyl mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen, Niedrigalkyl, Hydroxyniedri-
galkyl, Halogenniedrigalkyl, Niedrig-(Cycloalkylalkyl)
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen im Ring, Phenylniedri-
galkyl, Niedrig-(Alkylaminoalkyl), Niedrigalkenyl,
Phenyl, Halophenyl, und Niedrigalkylphenyl. In einer
bevorzugten Ausfihrungsform ist Y Chlor; in einer
anderen bevorzugten Ausfihrungsform ist Y Amino.

[0026] R, ist ausgewahlt aus der Gruppe, beste-
hend aus Wasserstoff, Niedrigalkyl, Niedrigalkenyl,
und zusatzlich;

kdnnen R und R, zusammengefigt sein, um ein Nie-
drigalkylen zu bilden.

[0027] R, ist ausgewahlt aus der Gruppe, beste-
hend aus Wasserstoff und Niedrigalkyl. Vorzugswei-
se sind R, R, und R, Wasserstoff.

[0028] R,und R, sind jeweils unabhangig voneinan-
der ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Was-
serstoff, Niedrigalkyl, Hydroxyniedrigalkyl, Phenyl-
niedrigalkyl, (Halophenyl)-niedrigalkyl, Niedrig-(Alkyl-

phenylalkyl), (Niedrigalkoxyphenyl)-niedrigalkyl,
Naphtylniedrigalkyl,  (Octahydro-1-azocinyl)-niedri-
galkyl, Pyridylniedrigalkyl, und Niedrigalkylradikale,
welche mit dem Stickstoffatom, an welches sie ge-
bunden sind, einen 1-Pyrrolidinyl, Piperidin, Morpho-
lin und eine 4-Niedrigalkyl-Piperazinylgruppe und
Phenyl bilden. Vorzugweise ist R, Wasserstoff, Phe-
nyl oder Phenylalkyl. Vorzugsweise ist R, Wasser-
stoff.

2. Pharmazeutisch annehmbare Salze.

[0029] Der Begriff ,Wirkstoff", wie hierin verwendet,
schlief3t pharmazeutisch annehmbare Salze dieser
Verbindungen ein, wie (aber nicht begrenzt auf)
Benzamilhydrochlorid oder Phenamilhydrochlorid.
Pharmazeutisch annehmbare Salze sind Salze, wel-
che die gewinschte biologische Aktivitat der jeweili-
gen Verbindung erhalten und keine ungewinschten
toxikologischen Effekte bewirken. Beispiele solcher
Salze sind (a) Saureadditionssalze, welche mit anor-
ganischen Sauren gebildet werden, beispielsweise
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure,
Phosphorsaure, Salpetersaure und dergleichen; und
Salze, welche mit organischen Sauren gebildet wer-
den, wie beispielsweise Essigsaure, Oxalsaure,
Weinsaure, Bernsteinsdure, Maleinsaure, Fumarsau-
re, Gluconsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Ascor-
binsaure, Benzoesaure, Gerbsaure, Palminsaure, Al-
gininsaure, Polyglutaminsaure, Naphtalinsulfonsau-
re, Methansulfonsaure, P-Toluolsulfonsaure, Naphta-
lindisulfonsaure, Polygalacturonsaure und derglei-
chen; und (b) Salze, die mit elementaren Anionen,
wie Chlor, Brom oder Jod gebildet sind.

[0030] Die Wirkstoffe, die verwendet werden, um
die Zusammensetzung fur die vorliegende Erfindung
herzustellen, kénnen alternativ in der Form der phar-
mazeutisch annehmbaren freien Base des Wirkstof-
fes vorliegen. Da die freie Base einer Verbindung we-
niger l6slich ist als das Salz, werden freie Basen ver-
wendet, um eine langer anhaltende Freisetzung des
Wirkstoffes in den Lungen zu erreichen. Der Wirk-
stoff, der in partikularer Form in den Lungen vorliegt
und nicht in Lésung gegangen ist, ist nicht verflgbar,
um eine physiologische Antwort zu induzieren, aber
dient als Depot eines bioverfugbaren Arzneimittels,
welches nach und nach in Lésung geht.

3. Formulierungen und Verabreichung.

[0031] Ein dritter Aspekt der vorliegenden Erfindung
sind pharmazeutische Zusammensetzungen, wenn
die Formulierungen, welche einen Natriumkanalblo-
cker in einem pharmazeutisch annehmbaren Trager
(z. B. in einer wassrigen Tragerldésung) enthalten, wo-
rin der Natriumkanalblocker ein kovalentes Konjugat
eines Pyrazinoylguanidin-Natriumkanalblockers und
eines nicht absorbierbaren Tragerteils ist; vorzugs-
weise unter der Bedingung, dass der nicht absorbier-
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bare Tragerteil nicht Rinderserumalbumin oder Ka-
ninchenserumalbumin ist. Im Allgemeinen ist der Na-
triumkanalblocker in der Zusammensetzung in einer
Menge enthalten, die wirksam ist, die Reabsorption
von Wasser durch die Atemwegsoberflachen zu inhi-
bieren, insbesondere der nasalen Atemwegsoberfla-
chen. Wie oben diskutiert kann die Zusammenset-
zung weiterhin einen P2Y,-Rezeptoragonisten oder
ein pharmazeutisch akzeptables Salz desselben ent-
halten (zuweilen wird hierin auf das ,aktive Agens"
zurlickbezogen). Der P2Y ,-Rezeptoragonist ist typi-
scherweise in einer Menge enthalten, die wirksam ist,
die Chlorid- oder Wassersekretion durch die Atem-
wegsoberflachen, insbesondere durch die nasalen
Atemwegsoberflachen, zu stimulieren.

[0032] Die wirksamen Verbindungen, die hierin of-
fenbart sind, kdnnen auf die nasalen Atemwegsober-
flachen eines Patienten durch geeignete Vorrichtun-
gen verabreicht werden, einschlief3lich als Spray, Ne-
bel oder Tropfchen der wirksamen Verbindungen in
einem pharmazeutisch annehmbaren Trager, wie ei-
ner physiologischen Salzldsung oder destilliertem
Wasser. Beispielsweise kdnnen die Wirksamen Ver-
bindungen als Formulierungen hergestellt und verab-
reicht werden, wie in dem US-Patent Nr. 5,789,391
fur Jacobus beschrieben.

[0033] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wer-
den diese durch Verabreichung einer Aerosolsuspen-
sion von lungengangigen oder nicht lungengangigen
Partikeln (vorzugsweise nicht lungengangigen Parti-
keln), welche die wirksame Verbindung enthalten und
welches das Subjekt durch die Nase inhaliert. Die
lungengangigen oder nicht lungengangigen Partikel
kdnnen flussig oder fest sein. Die Menge der enthal-
tenen wirksamen Substanz kann eine Menge sein,
die ausreichend ist, um geldste Konzentrationen des
Wirkstoffes auf der nasalen Atemwegsoberflache des
Subjekts von etwa 107 bis etwa 10° Mol/Liter und
starker bevorzugt von etwa 10° bis etwa 10 Mol/Li-
ter zu erzeugen.

[0034] In einer Ausfiihrungsform der Erfindung kann
die partikuldre Wirkstoffzusammensetzung sowohl
die freie Base des Wirkstoffes und ein pharmazeu-
tisch annehmbares Salz, wie Benzamilhydrochlorid
oder Phenamilhydrochlorid enthalten, um sowohl
eine rasche Freisetzung und eine verzégerte Freiset-
zung des Wirkstoffes fur die Auflésung der
Schleimabsonderung der Nase zu bewirken. Eine
solche Zusammensetzung dient dazu, um sowohl
eine rasche Erleichterung fiir den Patienten zu bewir-
ken und auch eine anhaltende Erleichterung Uber ei-
nen Zeitraum. Anhaltende Erleichterung, durch die
Verringerung der Anzahl der taglich erforderlichen
Verabreichungen, lasst erwarten, dass die Patien-
ten-Compliance im Verlauf der Behandlung mit dem
Wirkstoff ansteigt.

[0035] Feste oder flissige partikulare Wirkstoffe, die
fur die Durchfuhrung der vorliegenden Erfindung her-
gestellt werden, sollten, wie oben beschrieben, Parti-
kel von lungengéngiger und nicht lungengangiger
Grole enthalten: das bedeutet flr lungengangige
Partikel, dass die Partikel von einer genugend klei-
nen GroRe sind, um den Mund und den Kehlkopf
nach Inhalation zu passieren und in die Bronchien
und Alveolen der Lunge zu gelangen, und fir nicht
lungengangige Partikel, dass die Partikel genliigend
groB} sind, um in den nasalen Atemwegsoberflachen
festgehalten zu werden, um dann nicht durch den
Kehlkopf und in die Bronchien und Alveolen der Lun-
gen passieren. Im Allgemeinen sind Partikel im Be-
reich von 1 bis 5 Mikrometer Grof3e (insbesondere
kleiner als etwa 4,7 Mikrometer Grof3e) lungengan-
gig. Partikel mit nicht lungengangiger GréRe sind gro-
Rer als 5 Mikrometer und bis zu einer Grofe von
sichtbaren Tropfchen. Daher kann fir nasale Verab-
reichung eine PartikelgroRe im Bereich von 10 bis
500 Mikrometern verwendet werden, um das Zurtck-
halten in der Nasenhohle sicherzustellen.

[0036] Die Dosierung der wirksamen Verbindung
variiert in Abhangigkeit von der Behandlungsbedin-
gung und von dem Zustand des Subjekts, aber wird
im Allgemeinen in einem Bereich liegen, der ausrei-
chend ist, um eine geldste Konzentration der aktiven
Verbindung an den nasalen Atemwegsoberflachen
des Subjekts von etwa 10 bis etwa 10 Mol/Liter zu
erreichen und starker bevorzugt von etwa 10° bis
etwa 3 x 10 Mol/Liter. In Abhangigkeit von der Los-
lichkeit der speziellen Formulierung der aktiven Ver-
bindung, die verabreicht wird, kann die tagliche Dosis
zwischen einer und mehreren Dosiseinheitsverabrei-
chungen aufgeteilt werden. Die tagliche Gewichtsdo-
sis kann von etwa 0,1, 0,5 oder 1 bis 10 oder 20 Mil-
ligramm der Wirkstoffpartikel fur ein menschliches
Subjekt liegen, in Abhangigkeit von dem Alter und
dem Zustand des Subjekts. Eine gegenwartig bevor-
zugte Einheitsdosis ist etwa 0,5, 1 oder 2 Milligramm
des aktiven Agens, welche in einem Regime von vier
Verabreichungen pro Tag gegeben werden. Die Do-
sierung kann als eine vorverpackte Einheit durch je-
des geeignete Mittel vorgesehen werden (z. B. Ver-
kapselung in einer Gelatinekapsel).

[0037] Geeignete pharmazeutische Zubereitungen
fur die nasale Anwendung schlieBen Formulierungen
von Lésungen, Emulsionen, Suspensionen und Ex-
trakten ein. Siehe hierzu im Allgemeinen J. Nairn, So-
lutions, Emulsions, Suspensions und Extracts, in Re-
mington: The Sience and Practice of Pharmacy, Ka-
pitel 86 (19. Auflage 1995). Pharmazeutische Formu-
lierungen, die fir die nasale Verabreichung geeignet
sind, kdnnen hergestellt werden, wie in dem US-Pa-
tent 4,389,393 flr Schor, US-Patent 5,707,644 fur Il-
lum, US-Patent 4,294,829 fur Suzuki und US-Patent
4,835,142 fur Suzuki beschrieben.
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[0038] Bei der Herstellung von erfindungsgemalen
Formulierungen werden die Wirkstoffe oder die phy-
siologisch annehmbaren Salze oder deren freie Base
typischerweise vermischt, unter anderem mit einem
annehmbaren Trager. Der Trager muss naturlich in
dem Sinne annehmbar sein, dass er mit den anderen
Inhaltsstoffen der Formulierung kompatibel ist, und
darf nicht schadlich fir den Patienten sein. Der Tra-
ger kann ein Feststoff oder eine Flissigkeit oder bei-
des sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung
als eine Einheitsdosisformulierung formuliert, bei-
spielsweise eine Kapsel, welche von 0,5 bis 99 Ge-
wichtsprozent des Wirkstoffes enthalten kann. Einer
oder mehrere Wirkstoffe konnen in die erfindungsge-
maRen Formulierungen inkorporiert sein, wobei die
Formulierungen mit jeder der wohlbekannten phar-
mazeutischen Techniken, welche im Wesentlichen
aus dem Zusammenmischen von Komponenten be-
stehen, hergestellt werden kann.

[0039] Nebel oder Aerosole von flissigen Partikeln,
welche den Wirkstoff enthalten, kénnen durch geeig-
nete Mittel hergestellt werden, wie durch ein einfa-
ches Nasenspray mit einem Wirkstoff in einem wass-
rigen, pharmazeutisch annehmbaren Trager oder wie
eine sterile Salzldsung oder steriles Wasser. Die Ver-
abreichung kann auch durch einen druckbetriebenen
Aerosolvernebler oder einen Ultraschallvernebler er-
folgen. Vergleiche z. B. US-Patent Nr. 4,501,729 und
5,656,256. Geeignete Formulierungen fir die Ver-
wendung in Nasentropfen oder Sprihflaschen oder
in Verneblern bestehen aus dem Wirkstoff in einem
flissigen Trager, wobei der Wirkstoff bis zu 40 Ge-
wichtsprozent der Zubereitung umfasst, aber vor-
zugsweise kleiner als 20 Gewichtsprozent ist. Der
Trager ist typischerweise Wasser (und bevorzugt ste-
riles, pyrogenfreies Wasser) oder verdinnte wassri-
ge alkoholische Lésung, vorzugsweise isotonisch mit
den Korperflussigkeiten durch Zusatz von beispiels-
weise Natriumchlorid. Optionale Zusatzstoffe schlie-
Ren Konservierungsmittel ein, wenn die Formulie-
rung nicht steril hergestellt ist, beispielsweise Methyl-
hydroxybenzoat, Antioxydantien, Aromastoffe, flich-
tige Ole, Pufferagenzien und Oberflachenaktivstoffe.

[0040] Nebel oder Aerosole von festen Partikeln,
welche den Wirkstoff enthalten, kénnen in ahnlicher
Weise mit einem Festpartikelmedikamentaerosolge-
nerator hergestellt werden. Aerosolgeneratoren zur
Verabreichung von festen partikularen Medikamen-
ten bei einem Subjekt erzeugen Partikel, welche lun-
gengangig oder nicht lungengangig sind, wie oben
erlautert, und erzeugen ein Volumen von Nebel oder
Aerosol, welche eine vorherbestimmte, abgemesse-
ne Dosis des Arzneimittels in einer fir die Verabrei-
chung beim Menschen geeigneten Rate enthalten.
Ein beispielhafter Typ eines Festpartikelaerosolgene-
rators ist ein Insufflator. Geeignete Formulierungen
fur die Verabreichung durch Insufflation schlieRen
feinzerkleinerte Pulver ein, welche mittels eines In-

sufflators verabreicht werden kénnen, oder welche in
die Nasenhohle mittels Schnupfen genommen wer-
den. In dem Insufflator ist das Pulver (z. B. eine ab-
gemessene Dosis davon, die effektiv ist, um die hier-
in beschriebenen Behandlungen auszufiihren) in
Kapseln oder Cartridges enthalten, die typischerwei-
se aus Gelantine oder Plastik hergestellt sind, welche
entweder durchlochert oder in-situ gedffnet werden,
und das Pulver wird wahrend der Inhalation oder mit-
tels einer manuell betriebenen Pumpe in die hindurch
gezogene Luft abgegeben. Das im Insufflator ver-
wendete Pulver besteht entweder ausschlief3lich aus
dem Wirkstoff oder aus einer pulvrigen Mischung,
enthaltend den Wirkstoff, einen geeigneten pulverfor-
migen Verdunner, beispielsweise Lactose, und einem
optionalen Oberflachenaktivstoff. Der Wirkstoff um-
fasst typischerweise von 0,1 bis 100 Gewichtspro-
zent der Formulierung. Ein zweiter Typ eines bei-
spielhaften Aerosolgenerators umfasst einen Dosi-
erinhalator. Dosierinhalatoren sind unter Druck ste-
hende Aerosolspender, typischerweise enthaltend
eine Suspension oder Loésungsformulierung des
Wirkstoffes in einem verflissigten Treibmittel. Wah-
rend der Verwendung dieser Vorrichtungen geben sie
die Formulierung durch ein Ventil ab, welches ange-
passt ist, ein bestimmtes Volumen abzugeben, typi-
scherweise von 100 bis 150 Mikroliter, um ein feines
Partikelspray zu erzeugen, welches den Wirkstoff
enthalt. Geeignete Treibmittel umfassen Chlorfluor-
kohlenwasserstoffverbindungen, beispielsweise Di-
chlordifluormethan, Trichlorfluormethan, Dichlortetra-
fluorethan und deren Mischungen. Die Formulierung
kann zuséatzlich ein oder mehrere Co-Ldsemittel, bei-
spielsweise Ethanol, Oberflachenaktivstoffe (wie OI-
saure oder Sorbittrioleat), Antioxydantien und geeig-
nete Aromastoffe enthalten.

[0041] Zusammensetzungen, die lungengangige
oder nicht lungengéangige trockene Partikel von mi-
kronisierten Wirkstoffen enthalten, kénnen durch
Mahlen des trockenen Wirkstoffes mit einem Morser
und Pistill hergestellt werden und werden dann in die
mikronisierte Zusammensetzung durch ein 400 Me-
sh-Sieb gedriickt, um grofiere Aglomerate aufzubre-
chen oder zu separieren.

[0042] Die partikulare Wirkstoffzusammensetzung
kann optional ein Dispergiermittel enthalten, welches
zur Vereinfachung der Bildung eines Aerosols dient.
Ein geeignetes Dispergiermittel ist Lactose, welche
mit dem Wirkstoff in jedem geeigneten Verhaltnis (z.
B. einem 1:1 Gewichtsverhaltnis) gemischt werden
kann.

4. Kovalente Konjugate

[0043] Wie oben erwahnt, wird ebenso ein Verfah-
ren zur Hydratisierung nasaler Atemwegsoberfla-
chen bei einem Subjekt, das einer solchen Behand-
lung bedarf, offenbart, welches die topische Anwen-
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dung von Natriumkanalblockern an einer nasalen
Atemwegsoberflache eines Subjekts in einer wirksa-
men Menge umfasst, um die Reabsorption von Was-
ser durch die nasale Atemwegsoberflache zu inhibie-
ren, wobei der Natriumkanalblocker ein kovalentes
Konjugat eines Pyrazinoylguanidin-Natriumkanalblo-
ckers und eines nicht absorbierbaren Tragerteils ist.
Der nicht absorbierbare Tragerteil kann ein Kohlen-
hydrat, Protein, Peptid, Aminosaure, Polyamin oder
wasserlésliches lineares Polymer sein, welches di-
rekt an den Natriumkanalblocker gebunden ist oder
durch eine intermediare Linkergruppe, wie einer Al-
kylengruppe, gebunden ist. Andere geeignete Tra-
gerteile umfassen Erythritol und Xylotol.

[0044] WasserlOsliche lineare Polymere, die als Tra-
gerteile nitzlich sind, umfassen Polyvinylpyrrolidon,
Polyethylenglykol, Nonylphenolethoxylate und Poly-
vinylalkohol.

[0045] Kohlenhydrate, die als Tragerteile geeignet
sind, schlielfen Zucker und Polysaccharide (ein-
schlielich geladener und ungeladener Polysacchari-
de) ein, wie Dextran, Lactose, Sialinsdure und Man-
nitol. Ein zusatzliches Beispiel ist Agarose.

[0046] Proteine oder Peptide, die als Tragerteile ge-
eignet sind, schlielen Albumin (beispielsweise Hu-
manserumalbumin) und Protamin ein.

[0047] Aminoséauren, die nutzlich sind, um die vor-
liegende Erfindung auszufihren, schlieRen alle
zwanzig Standardaminosauren (Alanin, Valin, Leu-
cin, Isoleucin, Prolin, Phenylalanin, Tryptophan, Me-
thionin, Glycin, Serin, Threonin, Cystein, Tyrosin, As-
paragin, Glutamin, Asparginsaure, Glutaminsaure,
Lysin, Arginin und Histidin) in deren D- und L-Konfi-
guration ein.

[0048] Polyamine, die zur Durchflihrung der vorlie-
genden Erfindung geeignet sind, schlieBen Spermin
und Spermidin ein.

[0049] In einer Ausfiihrungsform hat das Konjugat
die Formel:

NR~
t I('.‘07*1[»1—-(.‘—)&}{ —-Z

NHa,

worin;

X, Y und R, wie oben beschrieben sind, und Z ein
nicht absorbierbarer Tragerteil ist, der kovalent direkt
oder indirekt an das benachbarte Stickstoffatom ge-
bunden ist.

[0050] Eine der Vielzahl von Méglichkeiten, um Py-
razinoylguanidin-Natriumkanalblocker an einen nicht
absorbierbaren Teil zu linken, kann wie unten be-
schrieben verwendet werden.

[0051] Eine direkte Bindung durch einen Caproatlin-
ker kann durch Umsetzung des nicht absorbierbaren
Teils mit einem Zwischenprodukt wie folgt, in Uber-
einstimmung mit bekannten Techniken, hergestellt
werden:

LI

worin X, Y und R, wie oben angegeben sind.

CONH—C~ NH ~(CHp)sCOOH

[0052] Spacerlinker kbnnen mit Zwischenprodukten
wie folgt verwendet werden:

X

+ Aminohexyl (agrose)

CON=C—SC; H
NHR,
NH,

(T. Kleyman and E. Cragoe, J. Membrane Biol. 105,
1 (1988) (Fig. 2)
worin X, Y und R, wie oben angegeben sind.

[0053] Allgemeine Linker kbnnen mit Zwischenpro-
dukten wie folgt verwendet werden:

NH«
CON H-C-— NH

LX.

worin X und Y wie oben beschrieben sind.

[0054] Verfahren zur Bildung der Konjugate sind be-
kannt. Ein kovalentes Konjugat von Amilorid und Rin-
der- oder Kaninchenserumalbumin zur Verwendung
bei der Herstellung von Antiamiloridantikérpern ist in
T. Kleyman et al., New Amiloride Analogue as Hapten
to Raise Anti-Amiloride Antibodies, Am. J. Physiol.
250, C165-C170 (1986) offenbart. Die gleiche Tech-
nik kann mit anderen Amiloridanaloga verwendet
werden und mit anderen Proteinen oder Peptiden.
Daher kann beispielsweise ein kovalentes Konjugat
von Amilorid oder dessen Analoga, wie Benzamil
oder Phenamil, mit Humanserumalbumin in der glei-
chen Art und Weise hergestellt werden.

[0055] Kovalente Konjugate von Amilorid und SE-
PHAROSE™ Agarose (einem Polysaccharid) sind in
T. Kleyman et al., siehe oben, und in D. Benos et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83 8525-8529 (1986) of-
fenbart. Verschiedene Marken, Formen und Moleku-
largewichte von Agarose kdnnen verwendet werden
oder andere Polysaccharide oder verschiedene Ami-
loridanaloga, wie Benzamil oder Phenamil, kénnen
verwendet werden, um zusatzliche kovalente Konju-
gate durch ahnliche Techniken herzustellen.
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5. P2Y,-Rezeptoragonisten

[0056] Die oben beschriebenen Verfahren kénnen
weiterhin den Schritt der topischen Anwendung eines
P2Y,-Rezeptoragonisten an eine nasale Atemweg-
soberflache bei einem Subjekt in einer Menge, die
wirksam ist, um die Chloridsekretion durch die nasa-
len Atemwegsoberflachen zu stimulieren, umfassen.
Die gleichzeitige topische Applikation kann durch
Kombination des P2Y,-Rezeptoragonisten mit dem
oben beschriebenen Wirkstoff in einer gemeinsamen
pharmazeutisch annehmbaren Tragerlésung ausge-
fuhrt werden. Der Agonist kann UTP oder dessen
Analogon sein, wie in den US-Patenten Nr.
5,789,391; 5,656,256 oder 5,292,498 beschrieben,
deren Offenbarungen hiermit in ihrer Gesamtheit
durch Referenz einbezogen sind. Besonders bevor-
zugte Agonisten sind UTP, das UTP-Analogon Uri-
din-5'-O-(3-thiotriphosphat) (oder ,UTP Gamma S")
oder das UTP-Analogon P, P*-Di (uridin-5') tetra-
phosphat (oder ,U,P,").

[0057] Gleichzeitige Applikation bezieht sich im We-
sentlichen auf co-extensive Applikation oder Applika-
tion am gleichen Teil oder Teilen der nasalen Atem-
wegsoberflachen. Solche gleichzeitige oder co-ex-
tensive Applikation kann durch simultane Administra-
tion erreicht werden oder durch Administration nahe-
zu gleichzeitig, so dass die zwei Wirkstoffe ihren the-
rapeutischen Effekt gleichzeitig erreichen.

[0058] Weitere Beispiele fiir Rezeptoragonisten die
verwendet werden kénnen, um die vorliegende Erfin-
dung auszufuhren, schlieRen solche ein mit der allge-
meinen Formel:

(o]
Il
A CH2'0 i CH} O
X H H
H 0 F aH H
OH R
worin:

A und B jeweils unabhangig voneinander eine Purin-
oder Pyrimidinbase (z. B. Adenin, Guanin, Thymin,
Cytosin, Uracil) sind, vorzugsweise ist A Uracil und B
Cytosin;

R, und R, sind jeweils unabhangig ausgewahlt aus
der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff oder OH;
und

N ist von 1 bis 5 oder 6, vorzugsweise 2, 3 oder 4.

[0059] Der Rezeptoragonist kann in der gleichen
Formulierung und in der gleichen Art und Weise ver-
abreicht werden, wie die oben beschriebenen Wirk-
stoffe, oder wie beschrieben im US-Patent Nr.
5,656,256 oder 5,292,498.

[0060] Das Vorstehende ist beispielhaft fir die vor-

liegende Erfindung und ist nicht zu deren Beschran-
kung gedacht. Die Erfindung ist durch die folgenden
Anspriiche definiert mit den Aquivalenten dieser An-
spriche, die hiermit eingeschlossen sind.

Patentanspriiche

1. Verwendung eines Natriumkanalblockers bei
der Herstellung eines Medikaments zur Verwendung
beim Hydratisieren nasaler Atemwegsoberflachen
bei einem Subjekt, das einer solchen Behandlung be-
darf.

2. Verwendung gemaf Anspruch 1, worin das ge-
nannte Medikament auch zur topischen Anwendung
auf eine nasale Atemwegsoberflache des genannten
Subjekts in einer Menge ist, die wirksam ist, die Re-
absorption von Wasser durch die genannte nasale
Atemwegsoberflache zu hemmen.

3. Verwendung gemal Anspruch 1 oder An-
spruch 2, worin das genannte Subjekt nasale Sauer-
stofferganzung erhalt.

4. Verwendung gemal irgendeinem der vorange-
henden Anspriiche, worin das genannte Subjekt un-
ter einer allergischen oder entziindlichen Erkran-
kung, welche die nasalen Atemwegsoberflachen be-
eintrachtigt, oder einer bakteriellen Infektion der na-
salen Atemwegsoberflachen leidet.

5. Verwendung gemaf irgendeinem der vorange-
henden Anspriiche, worin der genannte Natriumka-
nalblocker ein Pyrazinoylguanidin-Natriumkanalblo-
cker ist.

6. Verwendung gemal irgendeinem der vorange-
henden Anspriche, worin der genannte Pyrazinoyl-
guanidin-Natriumkanalblocker die folgende Formel
besitzt:

e Ry
CONH—-C—N

X

worin:

X ausgewahlt ist aus Chlor, Brom, lod, Niedrigalkyl,
Niedrig-cycloalkyl, das von 3 bis 7 Kohlenstoffe be-
sitzt, Phenyl, Chlorphenyl, Bromphenyl, Z-Thio und
Z-Sulfonyl, worin Z ausgewahlt ist aus Niedrigalkyl
und Phenylniedrigalkyl,

Y ausgewahlt ist aus Hydroxyl, Mercapto, Niedrigal-
kyloxy, Niedrigalkylthio, Chlor, Niedrigalkyl, Niedrig-
cycloalkyl, das von 3 bis 6 Kohlenstoffe besitzt, Phe-
nyl, Amino, das die folgende Struktur besitzt:

g

—N

Y

R
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worin

R ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Amino, Amidino,
Niedrig-cycloalkyl, das 3 bis 6 Kohlenstoffatome be-
sitzt, Niedrigalkyl, Hydroxyniedrigalkyl, Halogen-nie-
drigalkyl, Niedrig-(cycloalkylalkyl), das 3 bis 6 Koh-
lenstoffe im Ring besitzt, Phenyl-niedrigalkyl, Nied-
rig-(alkylaminoalkyl), Niedrigalkenyl, Phenyl, Halo-
genphenyl und Niedrig-alkylphenyl;

R, ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Niedrigalkyl, Nie-
drigalkenyl, und zusatzlich

R und R, verbunden sein kénnen, um ein Niedrigal-
kylen zu bilden;

R, ausgewahlt ist aus Wasserstoff und Niedrigalkyl;
und

R, und R, unabhéngig voneinander ausgewahlt sind
aus Wasserstoff, Niedrigalkyl, Hydroxyniedrigalkyl,
Phenylniedrigalkyl, (Halogenphenyl)-niedrigalkyl,
Niedrig-(alkylphenyalkyl), (Niedrigalkoxyphenyl)-nie-
drigalkyl, Naphthyl-niedrigalkyl, (Octahydro-1-azoci-
nyl)-niedrigalkyl, Pyridyl-niedrigalkyl und Niedrigal-
kyl-Radikalen, die verknupft sind, um mit dem Stick-
stoffatom, an welches sie gebunden sind, ein 1-Pyr-
rolidinyl, Piperidino, Morpholino und eine 4-Niedrigal-
kyl-piperazinylgruppe zu bilden, und Phenyl;

oder eines ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze.

7. Verwendung gemaf Anspruch 6, worin X Chlor
ist.

8. Verwendung gemall Anspruch 6 oder An-
spruch 7, worin Y Amino ist.

9. Verwendung gemal irgendeinem der Anspri-
che 6 bis 8, worin R, R, und R, Wasserstoff sind.

10. Verwendung gemafR irgendeinem der An-
spriche 6 bis 9, worin R, Wasserstoff, Phenyl oder
Phenylalkyl ist.

11. Verwendung gemaf irgendeinem der Anspru-
che 6 bis 10, worin R, Wasserstoff ist.

12. Verwendung gemal irgendeinem der voran-
gehenden Anspriiche, wobei die Verwendung in Ver-
bindung mit der topischen Anwendung eines
P2Y ,-Rezeptor-Agonisten auf eine nasale Atemweg-
soberflache des genannten Subjekts steht, in einer
Menge, die wirksam ist, die Chloridsekretion durch
die genannte nasale Atemwegsoberflache zu stimu-
lieren.

13. Natriumkanalblocker zur Verwendung bei der
Hydratisierung einer Schleimhautoberflache bei ei-
nem Subjekt, das einer solchen Behandlung bedarf,
und zur topischen Anwendung auf eine nasale Atem-
wegsoberflache des genannten Subjekts in einer
Menge, die wirksam ist, die Reabsorption von Was-
ser durch die die genannte Schleimhautoberflache zu
hemmen, wobei der genannte Natriumkanalblocker
ein kovalentes Konjugat eines Pyrazinoylguani-

din-Natriumkanalblockers und eines nicht-absorbier-
baren Trager-Restes ist.

14. Natriumkanalblocker gemafy Anspruch 13,
wobei die genannte Schleimhautoberflache eine na-
sale Atemwegsoberflache ist, und der genannte Pati-
ent nasale Sauerstoffergdnzung erhalt.

15. Natriumkanalblocker gemafR Anspruch 13
oder Anspruch 14, wobei die genannte Schleimhau-
toberflache eine nasale Atemwegsoberflache ist, und
der genannte Patient unter einer allergischen oder
entzlindlichen Erkrankung, welche die nasalen Atem-
wegsoberflachen beeintrachtigt, oder einer bakteriel-
len Infektion der nasalen Atemwegsoberflachen lei-
det.

16. Natriumkanalblocker gemaR irgendeinem der
Anspriche 13 bis 15, wobei der genannte nicht-ab-
sorbierbare Trager-Rest ausgewahlt ist aus Kohlen-
hydraten, Proteinen, Peptiden, Polyaminen und was-
serldslichen linearen Polymeren.

17. Natriumkanalblocker gemaR irgendeinem der
Anspriche 13 bis 15, wobei der genannte nicht-ab-
sorbierbare Trager-Rest ein wasserldsliches lineares
Polymer ist, das ausgewahlt ist aus Polyvinylpyrroli-
don, Polyethylenglycol, Nonylphenolethoxylaten und
Polyvinylalkohol.

18. Natriumkanalblocker gemafy Anspruch 16,
wobei der genannte nicht-absorbierbare Trager-Rest
ein Kohlenhydrat ist, das ausgewahlt ist aus Zuckern
und Polysacchariden.

19. Natriumkanalblocker gemafy Anspruch 18,
wobei das genannte Kohlenhydrat ausgewahlt ist aus
Dextran, Lactose, Sialinsdure und Mannitol.

20. Natriumkanalblocker gemafl Anspruch 16,
wobei der genannte nicht-absorbierbare Trager-Rest
ein Protein oder Peptid ist, das ausgewahlt ist aus Al-
bumin und Protamin.

21. Natriumkanalblocker gemafl Anspruch 16,
wobei der genannte nicht-absorbierbare Trager-Rest
ein Polyamin ist, das ausgewahlt ist aus Spermin und
Spermidin.

22. Natriumkanalblocker gemaf irgendeinem der
Anspriiche 13 bis 21, wobei das genannte Konjugat
die folgende Formel besitzt:

R g
CONH—C—N/

X N
II b
N
Y7 N7 N,

worin:
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X ausgewahlt ist aus Chlor, Brom, lod, Niedrigalkyl,
Niedrig-cycloalkyl mit von 3 bis 7 Kohlenstoffen, Phe-
nyl, Chlorphenyl, Bromphenyl, X'-Thio und X'-Sulfo-
nyl, worin X' ausgewahlt ist aus der Gruppe, die aus
Niedrigalkyl und Phenyl-niedrigalkyl besteht;

Y ausgewabhlt ist aus Hydroxyl, Mercapto, Niedrigal-
kyloxy, Niedrigalkylthio, Chlor, Niedrigalkyl, Niedrig-
cycloalkyl, das von 3 bis 6 Kohlenstoffe besitzt, Phe-
nyl, Amino, das die folgende Struktur besitzt:

worin

R ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Amino, Amidino,
Niedrig-cycloalkyl, das 3 bis 6 Kohlenstoffatome be-
sitzt, Niedrigalkyl, Hydroxyniedrigalkyl, Halogen-nie-
drigalkyl, Niedrig-(cycloalkylalkyl), das 3 bis 6 Koh-
lenstoffe im Ring besitzt, Phenyl-niedrigalkyl, Nied-
rig-(alkylaminoalkyl), Niedrig-alkenyl, Phenyl, Halo-
genphenyl und Niedrig-alkylphenyl;

R, ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Niedrigalkyl, Nie-
drigalkenyl, und zuséatzlich

R und R, verbunden sein kénnen, um ein Niedrigal-
kylen zu bilden;

R, ausgewahlt ist aus Wasserstoff und Niedrigalkyl;
und

Z ein nicht-absorbierbarer Trager-Rest ist, der kova-
lent an das benachbarte Stickstoffatom gebunden ist;
oder eines ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze.

23. Natriumkanalblocker gemaly Anspruch 22,
worin X Chlor und Y Amino oder Chlor ist.

24. Natriumkanalblocker gemaR Anspruch 22
oder Anspruch 23, worin R, R, und R, Wasserstoff
sind.

25. Natriumkanalblocker gemaf irgendeinem der
Anspruche 13 bis 24, wobei die Verwendung in Ver-
bindung steht mit der topischen Anwendung eines
P2Y ,-Rezeptor-Agonisten auf eine Schleimhautober-
flache des genannten Subjekts, in einer Menge, die
wirksam ist, Chloridsekretion durch die genannte
Schleimhautoberflache zu stimulieren.

26. Pharmazeutische Zubereitung, umfassend:
einen Natriumkanalblocker in einem pharmazeutisch
vertraglichen Trager;
worin der genannte Natriumkanalblocker ein kova-
lentes Konjugat eines Pyrazinoylguanidin-Natriumka-
nalblockers und eines nicht-absorbierbaren Tra-
ger-Rests ist;
unter der Bedingung, dass der genannte nicht-absor-
bierbare Trager-Rest nicht Rinder-Serumalbumin
oder Kaninchen-Serumalbumin ist.

27. Pharmazeutische Zubereitung gemafl An-
spruch 26, worin der genannte Natriumkanalblocker
in der genannten Zubereitung in einer Menge einge-

schlossen ist, die wirksam ist, die Reabsorption von
Wasser durch Schleimhautoberflachen zu hemmen.

28. Pharmazeutische Zubereitung gemafl An-
spruch 26 oder Anspruch 27, worin der genannte
nicht-absorbierbare Trager-Rest wie in irgendeinem
der Anspriiche 16 bis 21 definiert ist.

29. Pharmazeutische Zubereitung gemaf ir-
gendeinem der Anspriiche 26 bis 28, worin das ge-
nannte Konjugat wie in irgendeinem der Anspriche
22 bis 24 definiert ist.

30. Pharmazeutische Zubereitung gemal ir-
gendeinem der Anspriiche 26 bis 29, die weiterhin ei-
nen P2Y,-Rezeptor-Agonisten umfasst.

31. Pharmazeutische Zubereitung gemafll An-
spruch 30, wobei der genannte P2Y ,-Rezeptor-Ago-
nist in einer Menge eingeschlossen ist, die ausreicht,
Chloridsekretion durch Atemwegsoberflachen zu sti-
mulieren.

32. Pharmazeutische Zubereitung gemafll An-
spruch 30, wobei der genannte P2Y ,-Rezeptor-Ago-
nist in einer Menge eingeschlossen ist, die wirksam
ist, die Chloridsekretion und Wassersekretion durch
Atemwegsoberflachen zu.

33. Pharmazeutische Zubereitung gemaR ir-
gendeinem der Anspriiche 26 bis 32, worin der ge-
nannte Trager eine wassrige Tragerldsung ist.

34. Verbindung, die als Natriumkanalblocker ge-
eignet ist, wobei die genannte Verbindung ein kova-
lentes Konjugat eines Pyrazinoylguanidin-Natriumka-
nalblockers und eines nicht-absorbierbaren Tra-
ger-Restes umfasst;
unter der Bedingung, dass der genannte nicht-absor-
bierbare Trager-Rest nicht Rinder-Serumalbumin,
Kaninchen-Serumalbumin oder Agarose ist.

35. Verbindung gemafly Anspruch 34, worin der
genannte nicht-absorbierbare Trager-Rest wie in ir-
gendeinem der Anspriche 16 bis 21 definiert ist.

36. Verbindung gemal Anspruch 34 oder An-
spruch 35, worin das genannte Konjugat wie in ir-
gendeinem der Anspriche 22 bis 24 definiert ist.

37. Verwendung eines Natriumkanalblockers ge-
mal irgendeinem der Anspriche 13 bis 25 bei der
Herstellung einer Zubereitung zum Hydratisieren na-
saler Atemwegs- oder Schleimhautoberflachen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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