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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
肺炎症疾患を処置または予防するための医薬組成物であって、
　式：
【化１】

［式中、R1およびR2は、独立に、1～10個の炭素原子を有するアルキルであり；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シアノ、グアニド、ヒド
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ロキシル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、スルホネート、スル
ホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1～10個の炭素原子を
有するアルキル、1～10個の炭素原子を有するアルコキシ、1～10個の炭素原子を有するア
ルキルチオ、1～10個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～10個の炭素原子を有するア
ルカノール、アラルキル、および6～10個の炭素原子を有するアリール；および、3～10員
ヘテロ環から選択される1つ以上の置換基であり；
　nは、0または2であり；ならびに
　Jは、対イオンである。］
を有する有効量の化合物と、医薬として許容可能な賦形剤とを含む前記組成物。
【請求項２】
　R1およびR2が、独立に、メチル、エチル、n-プロピルまたはi-プロピルから選択され；
　Xaが、CHであり；
　Yaが、水素であり；
　nが、0または2であり；および
　Jが、ハロゲンである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記化合物が、式：
【化２】

［式中、R1およびR2は、独立に、メチル、エチル、n-プロピルまたはi-プロピルから選択
され；
　Yaは、水素であり；
　Jは、ハロゲンである。］
を有する、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記化合物が、式：
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【化３】

を有する、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　R1およびR2は、独立に、1～10個の炭素原子を有するアルキルであり；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシル、1～6個の炭素原子を有するアルキル、
および1～6個の炭素原子を有するアルコキシから選択される１またはそれ以上の置換基で
あり；ならびに
nは、0または2である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　R1およびR2は、独立に、1～10個の炭素原子を有するアルキルであり；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素またはハロゲンであり；ならびに
　nは、2である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　R1およびR2は、独立に、メチル、エチル、n-プロピルまたはi-プロピルから選択され；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素またはハロゲンであり；ならびに
　nは、2である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　Jは、フルオライド、クロライド、ブロマイド、ヨーダイド、サルフェート、またはス
ルホネートである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記化合物が、式：
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【化４】

［式中、Jはスルホネートである。］
を有する、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記肺炎症疾患が、ぜん息、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、間質肺繊維症(IPF)、サルコイ
ドーシス、過敏性肺臓炎(HP)、慢性HP、及び肺炎を引き起こす閉塞性細気管支炎(BOOP)か
らなる群より選択される、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記肺炎症疾患が、ぜん息である、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記化合物が、経口、非経口、局所または吸入により投与される、請求項１に記載の医
薬組成物。
【請求項１３】
　前記化合物が、経口、局所または吸入により投与される、請求項１２に記載の医薬組成
物。
【請求項１４】
　さらに、気管支拡張剤、抗炎症療法剤、ロイコトリエン受容体アンタゴニストおよびホ
スホジエステラーゼ阻害剤から選択される1つ以上の治療剤を含む、請求項１～１３のい
ずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　式：
【化５】

［式中、R1およびR2は、独立に、1～10個の炭素原子を有する低級アルキルであり；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素、ハロゲン、アミジノ、アミド、アジド、シアノ、グアニド、ヒドロキシル
、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、スルホネート、スルホンアミド、ホス
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フェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1～6個の炭素原子を有するアルキル、1
～6個の炭素原子を有するアルコキシ、1～6個の炭素原子を有するアルキルチオ、1～6個
の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～6個の炭素原子を有するアルカノール、アラルキ
ル、および6～10個の炭素原子を有するアリール；および、3～10員のヘテロ環から選択さ
れる1つ以上の置換基であり；
　nは、0または2であり；
　Jは、対イオンである。］
を有する化合物。
【請求項１６】
　R1およびR2が、独立に、メチル、エチル、n-プロピルまたはi-プロピルから選択され；
　Xが、CHであり；
　Yaが、水素であり；
　nが、0または2であり；
　Jが、ハロゲンである、請求項１５に記載の化合物。
【請求項１７】
　式：
【化６】

［式中、R1およびR2は、独立に、メチル、エチル、n-プロピルまたはi-プロピルから選択
され；
　Yaは、水素であり；
　Jは、ハロゲンである。］
を有する、請求項１５に記載の化合物。
【請求項１８】
　前記化合物が、式：
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【化７】

を有する、請求項１５に記載の化合物。
【請求項１９】
　R1およびR2は、独立に、1～10個の炭素原子を有するアルキルであり；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシル、1～6個の炭素原子を有するアルキル、
および1～6個の炭素原子を有するアルコキシから選択される１またはそれ以上の置換基で
あり；ならびに
nは、0または2である、請求項１５に記載の化合物。
【請求項２０】
　R1およびR2は、独立に、1～10個の炭素原子を有するアルキルであり；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素またはハロゲンであり；ならびに
nは、2である、請求項１５に記載の化合物。
【請求項２１】
　R1およびR2は、独立に、メチル、エチル、n-プロピルまたはi-プロピルから選択され；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素またはハロゲンであり；ならびに
nは、2である、請求項１５に記載の化合物。
【請求項２２】
　Xaは、CHであり、かつ、Yaは、水素である、請求項２１に記載の化合物。
【請求項２３】
　Jは、フルオライド、クロライド、ブロマイド、ヨーダイド、サルフェート、またはス
ルホネートである、請求項１５に記載の化合物。
【請求項２４】
　前記化合物が、式：
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【化８】

［式中、Jはスルホネートである。］
を有する、請求項１５に記載の化合物。
【請求項２５】
　肺細胞ニコチン受容体においてアゴニスト応答を誘発するための医薬組成物であって、
式：
【化９】

［式中、R1およびR2は、独立に、低級アルキルであり；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シアノ、グアニド、ヒド
ロキシル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、スルホネート、スル
ホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1～10個の炭素原子を
有するアルキル、1～10個の炭素原子を有するアルコキシ、1～10個の炭素原子を有するア
ルキルチオ、1～10個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～10個の炭素原子を有するア
ルカノール、アラルキル、および6～10個の炭素原子を有するアリールから選択される1つ
以上の置換基であり；
　nは、0または2であり；
　Jは、対イオンである。］
を有する化合物の有効量を含む前記医薬組成物。
【請求項２６】
　気道平滑筋弛緩および気管支拡張を誘発するための医薬組成物であって、式：
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【化１０】

［式中、R1およびR2は、独立に、低級アルキルであり；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シアノ、グアニド、ヒド
ロキシル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、スルホネート、スル
ホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1～10個の炭素原子を
有するアルキル、1～10個の炭素原子を有するアルコキシ、1～10個の炭素原子を有するア
ルキルチオ、1～10個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～10個の炭素原子を有するア
ルカノール、アラルキル、および6～10個の炭素原子を有するアリールから選択される1つ
以上の置換基であり；
　nは、0または2であり；
　Jは、対イオンである。］
を有する化合物の有効量を含む前記医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　関連出願に対するクロス-リファレンス
　2002年3月25日に出願したPCT/CA02/00412の国内段階出願である2004年2月24日に出願し
た一部継続シリアルNo．10/469,999である2004年7月15日に出願した一部継続シリアルNo
．10/890,987.
【技術分野】
【０００２】
　発明の背景
　a)　発明の分野
　本発明は、ニコチン受容体アゴニストまたはそれらの類縁体および誘導体の使用または
投与を通じての、種々の肺疾患を含む、炎症疾患の処置に関する。
【背景技術】
【０００３】
　b)　従来技術の説明
　正常な男性または女性は、毎時間1立方メートルより多い空気を呼吸し、我々の肺の防
御機構は、通常、吸入した空気中に存在する大量の粒子、抗原、病原菌および有毒ガスな
らびに煙霧を処置する。これら粒子の免疫系との相互作用およびその他の肺防御機構は、
通常、防御的で且つ有益である調節された炎症応答の発生を生ずる。概して、このプロセ
スは、ガス交換が行われる気道および肺胞上皮表面の完全性を保つために自己調節される
。しかしながら、ある場合には、炎症応答は、調節することができず、組織損傷の可能性
は、増加する。環境暴露、遺伝的個体素因および種々の病気定義因子のタイプに依存して
、異常に多数の炎症細胞が呼吸系の異なる部位においてリクルートされ、病気または疾患
を生ずる。
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【０００４】
　吸入される又は内在する刺激に対する炎症応答は、血管透過性の非特異的な増加；ヒス
タミン、エイコサノイド類、プロスタグランジン類、サイトカイン類およびケモキン類を
含め、炎症および走化メディエイタの放出によって特徴づけられる。これらのメディエイ
タは、血液中に存在する炎症細胞のリクルート（recruitment）を可能とする白血球内皮
細胞付着分子の発現および嵌入を調節する。
【０００５】
　さらに特異的な炎症反応には、吸入された抗原に対する悪化した特異的な免疫応答の認
識および増加が関与する。この反応は、ぜん息、過敏性肺臓炎(HP)および、多分、サルコ
イドーシスの発現に関係する。肺損傷に続く修復機構の調節不全は、ぜん息；肺繊維症；
慢性閉塞性肺疾患(COPD)；および、慢性HPにおける機能の喪失および繊維症に関与する可
能性がある。
【０００６】
　HPの発生率は、非喫煙者におけるよりも習慣的な喫煙者のうちではるかに低いことが先
に報告されている(1-4)。サルコイドーシスも、また、非喫煙者におけるよりも喫煙者に
て頻度が低い(5,6)。HPおよびその他の炎症疾患の発現に及ぼすタバコの喫煙の有益な効
果の基礎となる機構は、まだ、知られていないが、ニコチンの免疫調節効果に関連する可
能性がある。禁煙後には、喘息の新たな発生又は再発が臨床的に観測される。この点の証
明は入手困難であり、ぜん息の予防または治療におけるニコチンのいずれかの保護効果も
、その数千の成分を有するタバコの煙のマイナス効果によって、圧倒されてしまう可能性
がある。
【０００７】
　喫煙の保護効果は、また、その他の疾患でも報告されており、最も多く研究されている
のは、潰瘍性大腸炎、炎症腸疾患(7,8)である。ニコチンは、この疾患の処置に使用され
て成功を納めた(9,10)。その他の研究では、アルツハイマー病およびパーキンソン病の処
置におけるニコチンの潜在的な治療価値が認められる(11,12)。
【０００８】
　ニコチン受容体は、リガンドゲートされたイオン類のチャネルとして作用する5つのポ
リペプチドサブユニットからなるペンタマーである。リガンドが受容体に結合される時、
ポリペプチド中にコンフォメーションの変化が生じ、ナトリウムイオンを細胞外液から細
胞質へと移動させる中枢チャネルを開放する。4つのタイプのサブユニットが同定されて
いる：α、β、γおよびδである。該受容体は、これら4つのタイプのサブユニットのい
ずれかの組み合わせから構成され得る(13)。最近の研究では、肺胞マクロファージ(AM)が
α-7サブユニットを発現することができ(14)、他方、気管支上皮細胞がα-3、α-5および
α-7サブユニットを発現し(15)、リンパ球がα-2、α-5、α-7、β-2およびβ-4サブユニ
ットを発現する(14)ことが立証されている。繊維芽細胞(16)および気道平滑筋細胞(17)も
、また、これらの受容体を発現する。したがって、レジデント肺細胞(AM，樹枝状細胞，
上皮細胞、繊維芽細胞等)および炎症疾患においてリクルートされるこれらの細胞(リンパ
球、多形核細胞)は、ニコチン受容体を発現する。
【０００９】
　リンパ球でのニコチン受容体活性化は、細胞内信号に影響を及ぼし、細胞の不完全な活
性化をもたらす。事実、ニコチン処置は、蛋白質キナーゼ活性を上昇させ、これにより、
ひいては、ホスホリパーゼ A2(PLA2)活性を上昇させる。PLA2は、ホスホイノシトール-2-
ホスフェート(PIP2)をイノシトール-3-ホスフェート(IP3)およびジアシルグリセロール(D
AG)に開裂する役割を果たす(18,19)。IP3が細胞に継続的に存在すると、カルシウム貯蔵
部位の脱感作を生ずるようであり、それらの枯渇をもたらす(19)。この観察は、ニコチン
処置したリンパ球が転写因子、例えば、NFk-Bを活性化させるのに十分なカルシウムを細
胞質に放出しないという事実を説明しうる(20)。
【００１０】
　ニコチンは、タバコの煙の主要な薬理学的成分であり、最もよく知られたニコチン受容
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体アゴニストの1つである(21)。この天然の物質は、十分に明示された抗炎症および免疫
抑制特性を有し(22)、抗繊維増多特性を有する(23)。高レベルのニコチンを含むシガレッ
トからの煙に動物を暴露させると、低ニコチンタバコからの煙よりもさらに免疫抑制的と
なる(24)。さらに、ラットをニコチンで処置すると、抗原に対する特異な抗体応答を阻害
し、T細胞アネルギーを誘発する(25)。これらは、数字上増加するが、喫煙者からのAMは
、エンドトキシンに応答する炎症サイトカイン類を分泌する能力の低下を示し((20,25,26
))、ニコチンが、この阻害の役割を果たす成分であるようである(26)。また、ある研究は
、喫煙者からの末梢血リンパ球が高レベルのFASリガンド(FASL)を発現し、ニコチンが、
非喫煙者からのリンパ球についてFASL発現を増加させることを示し、ニコチンが、細胞ア
ポプトシスに影響を及ぼすかもしれないことを示す(27)。ニコチンは、また、ヒト歯肉繊
維芽細胞のインビトロにおける増殖および細胞外マトリックス生成に阻害効果を有するこ
とも示されている。興味深いことに、ニコチン処置は、ニコチン受容体の発現を上昇させ
るようである(28)。ニコチンそれ自体は、いずれの長期の副作用を有するようにも思われ
ない安全な物質である(48-49)。肺、心臓および動脈の喫煙関係疾患は、ニコチンによっ
て生じるのではなく、吸入された煙中に存在する数千のその他の薬品によって生ずる。主
要な問題は、ニコチンが血液-脳関門を横切り、依存性を誘発することである。タバコ喫
煙の有害な効果は、自明である。ニコチンは、タバコ喫煙の毒性効果の原因となるわけで
はないが、その関連性は存続する。
【００１１】
　ニコチンアゴニストは、T細胞活性化を低下させ、事実、ニコチンは、共同刺激分子CD2
8およびCTLA4のT細胞発現に影響を及ぼすことが示されている(29)。
　B7/CD28/CTLA4共同刺激経路は、T細胞活性化および恒常性にて重要な調節的な役割を演
ずる(30,31)。2つの信号経路が関係する。正の信号は、B7(CD80/CD86)分子のT細胞CD28受
容体による嵌入に関係し、これにより、T細胞応答(増殖、活性化、サイトカイン発現およ
び生存)の相乗効果を生ずる(32)。負の信号は、活性化されたT細胞でのCTLA4とのB7相互
作用に関係し、T細胞応答の低下をもたらす(33,34)。CD28およびCTLA4誘導された信号間
のバランスは、T細胞活性化の結果を変える可能性がある。
【００１２】
　HPに関し、活性HP(35)およびネズミのHP(36)に罹患した患者のAMについてB7分子発現の
上昇は、先に報告されている。マウスのB7-CD28共同刺激経路の遮断が肺炎症を抑制する
こともまた知られている(36)。これらの結果は、また、AM上でのB7分子の発現が非喫煙者
の中よりも喫煙者の中で低く、インビトロインフルエンザウイルス感染は正常なヒトAM中
でB7発現を上昇させることができるが、喫煙者からのAM中では上昇させることができず；
これがタバコ煙中に存在するニコチン又はその他の物質によるか否かは、不明であること
を示す(35)。B7分子の上昇は、ぜん息(37,38)およびサルコイドーシス(39)についても報
告されている。
【００１３】
　エピバチジンは、知られている限り、最も強力なニコチンアゴニストである(40)。それ
は、抗炎症および鎮痛性を有する。事実、その鎮痛力は、モルヒネの200倍高い(40)。こ
の分子は、また、リンパ球のインビトロ増殖を阻害することが知られている(41)。エピバ
チジンの受容体との結合は、非特異的である(42)。残念ながら、エピバチジンは、主に、
心臓血管および中枢神経系に重大な毒性副作用を有し、それにより、肺疾患を処置するた
めの抗炎症剤としての使用には不適当とされている(40)。
【００１４】
　ジメチルフェニルピペラジニウム(DMPP)は、非特異的な合成ニコチンアゴニストである
(13)。受容体に対するその潜在力は、ニコチンとほぼ同程度であり、刺激に影響を与える
細胞の種類に依存する(43)。ニコチンおよびその他のニコチンアゴニストに優る利点は、
その化学的なコンフィギュレーションが血液脳関門を横切るのを防止し、かくして、依存
性もその他の中枢神経効果も生じない(13)。DMPPの抗炎症性は、十分には説明されていな
い。しかし、慢性インビボ処置は、白血球細胞の数を減少させ、脾臓によるサイトカイン
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生産を低下させ、天然のキラー細胞の活性を減少させることが知られている(44)。気道平
滑筋細胞に及ぼすDMPPの効果もまた試験されている。DMPPは、初期の短い収縮効果を有し
、細胞が長時間アゴニストと接触する時には、前記収縮効果の後に弛緩効果が続く(45)。
この気管支拡張効果は、その他の強力な気管支拡張剤が市場で現在入手可能である(B2ア
ゴニスト)ので、必ずしも、それ自体、DMPPをぜん息の最も有用な処置ではないかもしれ
ない。しかし、このニコチン受容体アゴニストのこれら特性は、この薬剤がその抗炎症特
性のためにぜん息患者およびCOPD患者に安全に投与することができるので、重要である。
さらに、DMPPが、重要な器官、例えば、心臓、脳、肝臓または肺にいずれかの毒性効果を
有するという明らかな証拠は存在しない。
【００１５】
　コルチコステロイドは、強力な抗炎症剤である。それらの全身使用は、いつでも、それ
らの長期間の使用を妨げる重大な副作用を生ずる。吸入性に乏しい吸入ステロイドは、気
道炎症を処置するために有用である。低い投与量では、これら薬剤は、ほとんどまたは全
く副作用を有しない。しかし、高い投与量は、経口カンジダ症、声帯麻痺、白内障および
骨粗しょう症についての危険性を高める。吸入されたステロイドは、肺間質に及ぼす効果
を有せず、抗繊維増多特性を有しない(57)。
【００１６】
　さらに最近の薬剤、例えば、抗ロイコトリエンは、ぜん息患者(58)によっては、有用で
あるが、COPDおよびその他の肺疾患には効果がない。これらの薬剤は、ロイコトリエン類
によって生じた炎症の成分に限定された抗炎症特性を有する(59)。間質肺疾患、例えば、
IPF、サルコイドーシス、HPおよびBOOPの処置は、基本的には、全身的なコルチコステロ
イドの使用にかかっている。この処置は、炎症を部分的にコントロールするのには効果的
であるが、残念ながら、重大な副作用を誘発し、基礎となる繊維増多変化を逆転しない。
免疫抑制剤、例えば、シクロホスファミドおよびアザチオプリンは、時折、重症のIPFに
おいて試験的に使用されるが、それらの治療価値は証明されておらず、せいぜい非常に限
られているであろう(60)。本質的に、肺繊維症は、通常、進行性でかつ治療不能であり、
大部分のIPF患者は、この状態では死ぬ(61)。
【００１７】
　肺炎症疾患を含め、炎症疾患の処置の進歩にかかわらず、入手可能な薬剤または作用剤
を使用する処置は、望ましくない副作用を生ずることがしばしばである。例えば、COPDの
炎症は、見かけ上、コルチコステロイド抵抗性であり、したがって、この状態を処置する
ための新規な抗炎症薬剤の開発の必要性が認識されている(46)。
【００１８】
　同様に、コルチコステロイドおよびその他の免疫抑制剤は、肺繊維症を処置するために
日常的に使用されており、これらは、辺縁効力のみが証明されている(47)。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
　かくして、副作用を生ずることなく、それらの症状を軽減するような、肺炎症疾患をは
じめとする、炎症疾患を処置する新規かつ信頼できる方法に対しての必要性が存在する。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　発明の概要
　本発明に従えば、炎症疾患を処置するための新規な方法が提供される。詳しくは、ニコ
チン受容体、例えば、ニコチン受容体アゴニストまたはそれらの類縁体もしくは誘導体と
結合するかまたはその機能を調節する作用物質の使用または投与を通して、肺炎症疾患を
処置するための新規な方法を説明する。
【００２１】
　1つの態様にて、したがって、肺炎症疾患を治療または予防するための方法であって、
ニコチン受容体の機能を調節する化合物の有効量を投与することを含む方法が提供される
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。
【００２２】
　さらなる態様にて、式：
【００２３】
【化１】

【００２４】
　［式中、R1およびR2は、独立に、1～10個の炭素原子を有する低級アルキルであり；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シアノ、グアニド、ヒド
ロキシル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、スルホネート、スル
ホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1～6個の炭素原子を有
するアルキル、1～6個の炭素原子を有するアルコキシ、1～6個の炭素原子を有するアルキ
ルチオ、1～6個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～6個の炭素原子を有するアルカノ
ール、アラルキル、および6～10個の炭素原子を有するアリール；および、3～10員のヘテ
ロ環から選択される1つ以上の置換基であり；
　nは、0～2の整数であり；
　Jは、対イオンである。］
を有する化合物もまた提供される。
 
【００２５】
　なおさらなる態様にて、肺炎症疾患を処置するための医薬組成物であって、ニコチン受
容体と薬学的に許容可能な賦形剤とを含む組成物が提供される。
　さらなる態様にて、気道平滑筋弛緩を誘発するための方法であって、式：
【００２６】
【化２】

【００２７】
　［式中、R1、R2、Xa、YaおよびJは、本明細書に記載する通りである。］
を有する化合物の有効量を投与することを含む方法が提供される。
　もう1つの態様にて、本発明によって、肺細胞ニコチン受容体におけるアゴニスト応答
を誘発するための方法であって、有効量のニコチン受容体アゴニストを投与することを含
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【００２８】
　好ましい実施態様の説明
　本発明のその他の目的、利点および特徴は、添付の図面との関連でのみ例示された好ま
しい非制限的実施態様に関する以下の説明を読めば、より一層明らかとなるであろう。
【００２９】
　炎症肺疾患を処置するためにニコチンあるいはその他のニコチン受容体アゴニストまた
はそれらの類縁体もしくは誘導体を使用するという着想は、新規である。ニコチンおよび
その他のニコチン受容体アゴニストまたはそれらの類縁体もしくは誘導体の目覚しい抗炎
症性かつ免疫抑制特性にもかかわらず、アレルギー性およびその他の炎症肺疾患の処置に
おけるそれらの有用性は、以前には、開示されていなかった。タバコに関連する欠点が、
肺疾患の処置におけるニコチンアゴニストまたはそれらの類縁体もしくは誘導体にての従
来からの関心の欠如の主要な理由である。
【００３０】
　したがって、本発明は、炎症肺疾患、例えば、ぜん息、COPD、間質性肺繊維症(IPF)、
サルコイドーシス、HPおよび、肺炎を引き起こす閉塞性細気管支炎(BOOP)を処置するため
に、ニコチン受容体アゴニスト、例えば、DMPP；および、それらの類縁体および誘導体の
使用を提案するものである。薬剤は、具体的な疾患もしくは状態に応じて、全身効果を最
小とするために、種々のかつ好ましいビヒクルでエアロゾル投与によって肺に直接供給す
ることを目標とするかまたは経口にて投与することができる。
【００３１】
　抗炎症性、免疫抑制および/または気管支拡張性、さらに、ニコチン受容体アゴニスト
ならびにそれらの類縁体および誘導体の少ない副作用は、これらの薬剤を、気管支または
間質炎症を特徴とする多種多様な肺疾患の処置のために医学的に使用するのに好適なもの
とする。これらの疾患としては、例えば、ぜん息、COPD、IPF、サルコイドーシス、HPお
よびBOOPのような疾患が挙げられる。
【００３２】
　1つの実施態様では、本発明は、肺炎症疾患を治療または予防するための方法であって
、ニコチン受容体の機能を調節する化合物を有効量投与することを含む方法を提供する。
　1つの実施態様では、本方法は、肺炎症疾患を処置するのに有用である。
【００３３】
　1つの実施態様では、本発明の方法に使用される化合物は、ニコチン受容体アゴニスト
である。
　1つの実施態様では、ニコチン受容体アゴニストは、ジメチルフェニルピペラジニウム(
DMPP)、ニコチン、エピバチジン、シチシン、アセチルコリンおよびそれらの類縁体から
なる群より選択される。
【００３４】
　もう1つの実施態様では、本発明の方法において使用される化合物は、
　i)　式：
【００３５】
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【化３】

【００３６】
　［式中、R1およびR2は、独立に、1～10個の炭素原子を有する低級アルキルであり；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シアノ、グアニド、ヒド
ロキシル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、スルホネート、スル
ホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1～6個の炭素原子を有
するアルキル、1～6個の炭素原子を有するアルコキシ、1～6個の炭素原子を有するアルキ
ルチオ、1～6個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～6個の炭素原子を有するアルカノ
ール、アラルキル、および6～10個の炭素原子を有するアリール；および、3～10員のヘテ
ロ環から選択される1つ以上の置換基であり；
　nは、0～2の整数であり；
　Jは、対イオンである。］
を有する化合物；又は
　ii)　式：
 
【００３７】
【化４】

【００３８】
　［式中、R3は、
【００３９】

【化５】

【００４０】
から選択され；
　Xbは、NまたはN+-R10であり；
　R4は、水素、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シアノ、グアニド、ヒド
ロキシル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、スルホネート、スル
ホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1～10個の炭素原子を
有するアルキル、1～10個の炭素原子を有するアルコキシ、1～10個の炭素原子を有するア
ルキルチオ、1～10個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～10個の炭素原子を有するア
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以上の置換基であり；
　各R10、R11およびR12は、独立に、1～10個の炭素原子を有するアルキルであるが、
ただし、対イオンは、XbがN+-R10である時に、存在する。］
を有する化合物；又は
　iii)　式：
 
【００４１】
【化６】

【００４２】
　［式中、Xcは、NR13またはN+-R13R14であり、R13およびR14は、独立に、1～10個の炭素
原子を有するアルキルであり；
　R5は、3～10員のヘテロ環であるが、
ただし、対イオンは、XcがN+-R13R14である時に、存在する。］
を有する化合物；又は
　iv)　式：
【００４３】
【化７】

【００４４】
　［式中、Wは、OまたはNであり；
　各YcおよびYdは、独立に、水素、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シア
ノ、グアニド、ヒドロキシル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、
スルホネート、スルホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1
～10個の炭素原子を有するアルキル、1～10個の炭素原子を有するアルコキシ、1～10個の
炭素原子を有するアルキルチオ、1～10個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～10個の
炭素原子を有するアルカノール、アラルキル、および6～10個の炭素原子を有するアリー
ルから選択され；
　Xdは、NR15またはN+-R15R16であり、R15およびR16は、独立に、1～10個の炭素原子を有
するアルキルであるが、
ただし、対イオンは、XdがN+-R15R16である時に、存在する。］
を有する化合物である。
 
【００４５】
　さらなる実施態様にて、本発明の方法にて有用な化合物は、式：
【００４６】
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【化８】

【００４７】
　［式中、R1およびR2は、独立に、1～10個の炭素原子を有するアルキルであり；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シアノ、グアニド、ヒド
ロキシル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、スルホネート、スル
ホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1～10個の炭素原子を
有するアルキル、1～10個の炭素原子を有するアルコキシ、1～10個の炭素原子を有するア
ルキルチオ、1～10個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～10個の炭素原子を有するア
ルカノール、アラルキル、および6～10個の炭素原子を有するアリール；および、3～10員
ヘテロ環から選択される1つ以上の置換基であり；
　nは、0～2の整数であり；
　Jは、対イオンである。］
を有する。
 
【００４８】
　なおさらなる実施態様にて、R1およびR2は、独立に、1～10個の炭素原子を有する、場
合によっては、置換された低級アルキルであり；
　Xaは、CHであり；
　Yaは、水素、ハロゲン、アミノ、アミド、ヒドロキシル、1～6個の炭素原子を有するア
ルキル、1～6個の炭素原子を有するアルコキシおよび1～6個の炭素原子を有するアルカノ
ールから選択される1つ以上の置換基であり；
　nは、1または2であり；
　Jは、ハロゲンである。
【００４９】
　もう1つの実施態様にて、本発明の方法にて使用される化合物は、式：
【００５０】

【化９】
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【００５１】
　［式中、R1およびR2は、独立に、1～6個の炭素原子を有する、置換されていてもよい低
級アルキルであり；
　Xaは、CHであり；
　Yaは、水素、ハロゲン、アミノ、アミド、ヒドロキシル、1～6個の炭素原子を有するア
ルキル、1～6個の炭素原子を有するアルコキシおよび1～6個の炭素原子を有する低級アル
カノールから選択される1つ以上の置換基であり；
　nは、1または2であり；
　Jは、ハロゲンである。］
を有する。
【００５２】
　さらなる実施態様にて、化合物は、式：
【００５３】
【化１０】

【００５４】
　［式中、R1およびR2は、独立に、メチル、エチル、n-プロピルまたはi-プロピルから選
択され；
　Yaは、水素であり；
　Jは、ハロゲンである。］
を有する。
【００５５】
　さらなる実施態様にて、本発明の方法にて使用される化合物は、式：
【００５６】
【化１１】

【００５７】
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　さらなる実施態様にて、本発明の方法にて使用される化合物は、
【００５８】
【化１２】

【００５９】
から選択される式を有する。
　なおさらなる実施態様にて、本発明の方法にて使用される化合物は、
【００６０】

【化１３】

【００６１】
から選択される式を有する。
　1つの実施態様にて、本発明に従う方法は、
【００６２】
【化１４】

【００６３】
　［式中、R3は、
【００６４】
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【化１５】

【００６５】
から選択され；
　Xbは、NまたはN+-R10であり；
　R4は、水素、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シアノ、グアニド、ヒド
ロキシル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、スルホネート、スル
ホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1～10個の炭素原子を
有するアルキル、1～10個の炭素原子を有するアルコキシ、1～10個の炭素原子を有するア
ルキルチオ、1～10個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～10個の炭素原子を有するア
ルカノール、アラルキル、および6～10個の炭素原子を有するアリールから選択される1つ
以上の置換基であり；
　各R11およびR12は、独立に、1～10個の炭素原子を有するアルキルであるが、
ただし、対イオンは、XbがN+-R10である時に、存在する。］
を有する化合物を使用する。
 
【００６６】
　1つの実施態様では、R4は、水素、ハロゲン、アミノ、アミド、ヒドロキシル、1～6個
の炭素原子を有するアルキル、1～6個の炭素原子を有するアルコキシおよび1～6個の炭素
原子を有するアルカノールから選択される1つ以上の置換基であり；R11およびR12は、独
立に、1～6個の炭素原子を有するアルキルである。
【００６７】
　さらなる実施態様では、R4は、水素およびハロゲンから選択される1つ以上の置換基で
あり；R11およびR12は、独立に、1～6個の炭素原子を有するアルキルである。
　さらなる実施態様では、本発明の方法にて使用される化合物は、
【００６８】
【化１６】

【００６９】
から選択される式を有する。
　1つの実施態様では、本発明の方法は、式：
【００７０】

【化１７】
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【００７１】
　［式中、Xcは、NR13またはN+-R13R14であり、R13およびR14は、独立に、1～10個の炭素
原子を有するアルキルであり；
　R5は、3～10員ヘテロ環であるが、
ただし、対イオンは、XcがN+-R13R14である時に、存在する。］
を有する化合物を使用する。
【００７２】
　1つの実施態様では、R13およびR14は、独立に、1～6個の炭素原子を有するアルキルで
ある。
　もう1つの実施態様では、R13およびR14は、独立に、1～6個の炭素原子を有するアルキ
ルであり；R5は、3～6員ヘテロ環である。
【００７３】
　さらなる実施態様では、R13およびR14は、独立に、1～6個の炭素原子を有するアルキル
であり；R5は、場合によっては、置換されたピリジルである。
　さらなる実施態様では、本発明の方法で使用される化合物は、
【００７４】
【化１８】

【００７５】
から選択される式を有する。
　1つの実施態様では、本発明の方法は、式：
【００７６】

【化１９】

【００７７】
　［式中、Wは、OまたはSであり；
　各YcおよびYdは、独立に、水素、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シア
ノ、グアニド、ヒドロキシル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、
スルホネート、スルホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1
～10個の炭素原子を有するアルキル、1～10個の炭素原子を有するアルコキシ、1～10個の
炭素原子を有するアルキルチオ、1～10個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～10個の
炭素原子を有するアルカノール、アラルキル、および6～10個の炭素原子を有するアリー
ルから選択される置換基であり；
　Xdは、NR15またはN+-R15R16であり、R15およびR16は、独立に、1～10個の炭素原子を有
するアルキルであるが、
ただし、対イオンは、XdがN+-R15R16である時に、存在する。］
を有する化合物を使用する。
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【００７８】
　1つの実施態様にて、YcおよびYdは、独立に、水素、ハロゲン、アミノ、アミド、ヒド
ロキシル、1～6個の炭素原子を有するアルキル、1～6個の炭素原子を有するアルコキシお
よび1～6個の炭素原子を有するアルカノールから選択される1つ以上の置換基である。
【００７９】
　1つの実施態様では、Wは、Oであり；各YcおよびYdは、独立に、水素、ハロゲン、アミ
ノ、アミド、ヒドロキシル、1～6個の炭素原子を有するアルキル、1～6個の炭素原子を有
するアルコキシおよび1～6個の炭素原子を有するアルカノールから選択される1つ以上の
置換基であり；Xdは、NR15またはN+-R15R16であり、R15およびR16は、独立に、1～6個の
炭素原子を有するアルキルである。
【００８０】
　さらなる実施態様では、Wは、Oであり；各YcおよびYdは、独立に、水素およびハロゲン
から選択される1つ以上の置換基であり；Xdは、NR15またはN+-R15R16であり、R15およびR

16は、独立に、1～6個の炭素原子を有するアルキルである。
【００８１】
　さらなる実施態様では、本発明の方法で使用される化合物は、
【００８２】
【化２０】

【００８３】
から選択される式を有する。
　1つの実施態様では、肺炎症疾患は、ぜん息；慢性閉塞性肺疾患(COPD)；間質肺繊維症(
IPF)；サルコイドーシス；過敏性肺臓炎(HP)；慢性HP；および、肺炎を引き起こす閉塞性
細気管支炎(BOOP)からなる群より選択される。
【００８４】
　1つの実施態様では、肺炎症疾患は、ぜん息；慢性閉塞性肺疾患(COPD)；間質肺繊維症(
IPF)；サルコイドーシス；過敏性肺臓炎(HP)；および、慢性HPからなる群より選択される
。
【００８５】
　さらなる実施態様では、肺炎症疾患は、
慢性閉塞性肺疾患(COPD)；
サルコイドーシス；
過敏性肺臓炎(HP)である：
　さらなる実施態様では、肺炎症疾患は、ぜん息である。
【００８６】
　本発明の1つの実施態様では、本発明の方法にて使用される化合物は、経口、非経口、
局所または吸入により投与される。
　あるいは、本化合物は、経口、局所または吸入により投与される。
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　本発明の1つの実施態様では、本発明の方法にて使用される化合物は、経口投与される
。
　1つの実施態様にて、本明細書に記載する化合物は、肺炎症疾患を処置するための薬剤
を製造するために有用である。
【００８８】
　1つの実施態様にて、式：
【００８９】
【化２１】

【００９０】
　［式中、R1およびR2は、独立に、1～10個の炭素原子を有する低級アルキルであり；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、水素、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シアノ、グアニド、ヒド
ロキシル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、スルホネート、スル
ホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1～6個の炭素原子を有
するアルキル、1～6個の炭素原子を有するアルコキシ、1～6個の炭素原子を有するアルキ
ルチオ、1～6個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～6個の炭素原子を有するアルカノ
ール、アラルキル、および6～10個の炭素原子を有するアリール；および、3～10員のヘテ
ロ環から選択される1つ以上の置換基であり；
　nは、0～2の整数であり；
　Jは、対イオンである。］
を有する新規な化合物が提供される。
 
【００９１】
　さらなる実施態様にて、R1およびR2は、独立に、1～6個の炭素原子を有する、場合によ
っては、置換されたアルキルであり；
　Xaは、CHであり；
　Yaは、水素、ハロゲン、アミノ、アミド、ヒドロキシル、1～6個の炭素原子を有するア
ルキル、1～6個の炭素原子を有するアルコキシおよび1～6個の炭素原子を有するアルカノ
ールから選択される1つ以上の置換基であり；
　nは、1または2であり；
　Jは、ハロゲンである。
【００９２】
　1つの実施態様にて、本化合物は、式：
【００９３】
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【化２２】

【００９４】
　［式中、R1およびR2は、独立に、1～6個の炭素原子を有する、置換されていてもよいア
ルキルであり；
　Xは、CHであり；
　Yは、水素、ハロゲン、アミノ、アミド、ヒドロキシル、1～6個の炭素原子を有するア
ルキル、1～6個の炭素原子を有するアルコキシおよび1～6個の炭素原子を有するアルカノ
ールから選択される1つ以上の置換基であり；
　nは、1または2であり；
　Jは、ハロゲンである。］
を有する。
【００９５】
　さらなる実施態様にて、R1およびR2は、独立に、メチル、エチル、n-プロピルまたはi-
プロピルから選択され；
　Xは、CHであり；
　Yは、水素であり；
　nは、1または2であり；
　Jは、ハロゲンである。
【００９６】
　別の実施態様では、本化合物は、式：
【００９７】

【化２３】

【００９８】
　［式中、R1およびR2は、独立に、メチル、エチル、n-プロピルまたはi-プロピルから選
択され；
　Yは、水素であり；
　Jは、ハロゲンである。］
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を有する。
【００９９】
　なおさらなる実施態様にて、本化合物は、式：
【０１００】
【化２４】

【０１０１】
を有する。
　第1のニコチン受容体アゴニストとしては、ジメチルフェニルピペラジニウム(DMPP)、
ニコチン、エピバチジン、シチシン、アセチルコリンおよびそれらの類縁体が挙げられる
。
【０１０２】
　あるいは、本発明に従う処置および使用に使用することのできるニコチン受容体アゴニ
ストとしては、以下のニコチン受容体アゴニストおよびそれらの類縁体が挙げられる：
【０１０３】
【化２５】

【０１０４】
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【０１０５】
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【０１０６】
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【０１０７】
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【０１０８】
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【化３０】

【０１０９】
【化３１】

【０１１０】
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【化３２】

【０１１１】
【化３３】

【０１１２】
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【０１１３】
【化３５】

【０１１４】
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【０１１６】
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【０１１７】
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【化４０】

【０１１９】
　DMPPの以下の類縁体は、炎症肺疾患の処置のために、特に興味深く、式：
【０１２０】
【化４１】

【０１２１】
　［式中、R1は、メチルまたはエチルであり、R2は、メチル、エチルまたはプロピルであ
り、Xは、CHであり、Yは、水素であり、nは、1または2である。］
を有する。
【０１２２】
　“低級アルキル”という用語は、1から10個の炭素原子、好ましくは、1～6個の炭素原
子を有する直鎖、分岐鎖または環式炭化水素部分を表し、これは、鎖中に1つ以上の不飽
和を有し、場合によっては、置換されていてもよい。例としては、メチル、エチル、プロ
ピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、sec-ブチル、t-ブチル、ペンチル、イソペン
チル、ネオペンチル、t-ペンチル、ヘキシル、イソヘキシル、ネオヘキシル、アリル、ビ
ニル、アセチレニル、エチレニル、プロペニル、イソプロペニル、ブテニル、イソブテニ
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ル、ヘキセニル、ブタジエニル、ペンテニル、ペンタジエニル、ヘキセニル、ヘキサジエ
ニル、ヘキサトリエニル、ヘプテニル、ヘプタジエニル、ヘプタトリエニル、オクテニル
、オクタジエニル、オクタトリエニル、オクタテトラエニル、プロピニル、ブチニル、ペ
ンチニル、ヘキシニル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキセニル、シクロヘキ
サジエニルおよびシクロヘキシルが挙げられるがこれらに限定されるものではない。“低
級アルキル”という用語は、また、1つ以上の水素原子がハロゲンによって置換されてい
るアルキル、すなわち、アルキルハライドも包含することを意味する。例としては、トリ
フルオロメチル、ジフルオロメチル、フルオロメチル、トリクロロメチル、ジクロロメチ
ル、クロロメチル、トリフルオロエチル、ジフルオロエチル、フルオロエチル、トリクロ
ロエチル、ジクロロエチル、クロロエチル、クロロフルオロメチル、クロロジフルオロメ
チル、ジクロロフルオロエチルが挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【０１２３】
　“低級アルコキシ”という用語は、酸素原子を介して隣接の原子に共有結合しているア
ルキルを表す。例としては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキ
シ、イソブトキシ、sec-ブトキシ、t-ブトキシ、ペンチルオキシ、イソペンチルオキシ、
ネオペンチルオキシ、ｔ-ペンチルオキシ、ヘキシルオキシ、イソヘキシルオキシおよび
ネオヘキシルオキシが挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【０１２４】
　“低級アルキルチオ”という用語は、硫黄原子を介して隣接の原子に共有結合している
アルキルを表す。例としては、メチルチオ、エチルチオ、プロピルチオ、イソプロピルチ
オ、ブチルチオ、イソブチルチオ、sec-ブチルチオおよびt-ブチルチオが挙げられるが、
これらに限定されるものではない。
【０１２５】
　“低級アルキルアミノ”という用語は、窒素原子を介して隣接の原子に共有結合してい
るアルキルを表し、モノアルキルアミノまたはジアルキルアミノであってもよいが、アル
キルは、同一または異なる。例としては、メチルアミノ、ジメチルアミノ、エチルアミノ
、ジエチルアミノ、メチルエチルアミノ、プロピルアミノ、イソプロピルアミノ、ブチル
アミノ、イソブチルアミノ、sec-ブチルアミノ、t-ブチルアミノ、ペンチルアミノ、イソ
ペンチルアミノ、アミノネオペンチルアミノ、t-ペンチルアミノ、ヘキシルアミノ、イソ
ヘキシルアミノおよびネオヘキシルアミノが挙げられるが、これらに限定されるものでは
ない。
【０１２６】
　“低級アルカノール”という用語は、水素の1つがヒドロキシル基によって置換されて
いる“アルキル”部分を表す。アルカノールという用語は、また、1つ以上の水素原子が
ハロゲンによって置換されているアルカノールをも包含することを意味する。例としては
、メタノール、エタノール、プロパノール、イソプロパノール、ブタノール、エチレング
リコール、プロピレングリコール、シクロプロパノールもしくはトリフルオロエタノール
またはフルオロメタノールが挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【０１２７】
　“アラルキル”という用語は、C1-6アルキルによって隣接原子に結合したアリール基を
表す。例としては、ベンジル、ベンズヒドリル、トリチル、フェネチル、3-フェニルプロ
ピル、2-フェニルプロピル、4-フェニルブチルおよびナフチルメチルが挙げられるが、こ
れらに限定されるものではない。
【０１２８】
　“アリール”という用語は、6～10個の炭素原子を有する少なくとも1つのベンゼノイド
タイプの環(すなわち、単環式または多環式であってもよい)を含有する炭素環部分を表し
、これは、場合によっては、1つ以上の置換基で置換されていてもよい。あるいは、6個の
炭素原子を含有する環であってもよい。例としては、フェニル、トリル、ジメチルフェニ
ル、アミノフェニル、アニリニル、ナフチル、アンスリル、フェナンスリルまたはビフェ
ニルが挙げられるが、これらに限定されるものではない。
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【０１２９】
　“アシル”という用語は、カルボン酸から誘導される基と定義され、-OH基の置換によ
って得られる。それが関係する酸と同様に、アシル基は、直鎖、分岐鎖または環式脂肪族
または芳香族であってもよい。例としては、ホルミル、アセチル、プロピオニル、ブチリ
ル、イソブチリル、バレリル、イソバレリル、ピバロイル、カプロイル、イソカプロイル
、アクリロイル、プロピオロイル、メタクリロイル、クロトノイル、イソクロトノイル、
ベンゾイル、ナフトイル、トルオイル、シンナモイル、フロイル、グリセロイル、サリチ
ロイルが挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【０１３０】
　“アシロキシ”という用語は、酸素原子を介して隣接原子に共有結合したアシルを表す
。例としては、ホルミロキシ、アセチロキシ、プロピオニロキシ、ブチロキシ、イソブチ
リロキシ、バレリロキシ、イソバレリロキシ、ピバロイロキシ、カプロイロキシ、イソカ
プロイロキシ、アクリロイロキシ、プロピオロイロキシ、メタクリロイロキシ、クロトノ
イロキシ、イソクロトノイロキシ、ベンゾイロキシ、ナフトイロキシ、トルオイロキシ、
ヒドロアトロポイロキシ、アトロポイロキシ、シンナモイロキシ、フロイロキシ、グリセ
ロイロキシ、トロポイロキシ、ベンジロイロキシ、サリチロイロキシ、アニソイロキシ、
バニロイロキシ、ベラトロイロキシ、ピペロニロイロキシ、プロトカテクオイロキシおよ
びガロイロキシが挙げられるが、これらに限定されるものではなく、好ましくは、ホルミ
ロキシ、アセチロキシ、プロピオニロキシ、ブチロキシ、イソブチロキシ、バレリロキシ
、イソバレリロキシ、ピバロイロキシ、ベンゾイロキシおよびナフトイロキシが好ましい
。
【０１３１】
　“ハロゲン原子”という用語は、具体的には、フルオライド原子、クロライド原子、ブ
ロマイド原子またはヨーダイド原子である。
　“対イオン”という用語は、電子的に中性を保つためにイオン種に付随するイオンを包
含することを意味する。本明細書で使用する対イオンの例としては、フルオライド、クロ
ライド、ブロマイド、ヨーダイド、サルフェート、スルホネートが挙げられるが、これら
に限定されるものではない。
【０１３２】
　“独立に”という用語は、置換基が各置換基について同一または異なる定義であっても
よいことを意味する。
　“ヘテロ環”という用語は、3～10員の、場合によっては、置換、飽和、未飽和または
芳香族環式部分を表し、前記環式部分には、酸素(O)、硫黄(S)または窒素(N)から選択さ
れる少なくとも1つのヘテロ原子が介在する。あるいは、ヘテロ環は、3～6員環または5～
6員環でもよい。ヘテロ環は、単環式または多環式環であってもよい。例としては、アゼ
ピニル、アジリジニル、アゼチル、アゼチジニル、ジアゼピニル、ジチアジアジニル、ジ
オキサアゼピニル、ジオキソラニル、ジチアゾリル、フラニル、イソオキサゾリル、イソ
チアゾリル、イミダゾリル、モルホリニル、モルホリノ、オキセタニル、オキサジアゾリ
ル、オキシラニル、オキサジニルオキサゾリル、ピペラジニル、ピラジニル、ピリダジニ
ル、ピリミジニル、ピペリジル、ピペリジノ、ピリジル、ピラニル、ピラゾリル、ピロリ
ル、ピロリジニル、チアトリアゾリル、テトラゾニル、チアジアゾリル、トリアゾリル、
チアゾリル、チエニル、テトラジニル、チアジニル、トリアジニル、チアジニルおよびチ
オピラニル、フロイソキサゾリル、イミダゾチアゾリル、チエノイソチアゾリル、チエノ
チアゾリル、イミダゾピラゾリル、シクロペンタピラゾリル、ピロロピロリル、チエノチ
エニル、チアジアゾロピリミジニル、チアゾロチアジニル、チアゾロピリミジニル、チア
ゾロピリジニル、オキサゾロピリミジニル、オキサゾロピリジル、ベンズオキサゾリル、
ベンズイソチアゾリル、ベンゾチアゾリル、イミダゾピラジニル、プリニル、ピラゾロピ
リミジニル、イミダゾピリジニル、ベンズイミダゾリル、インダゾリル、ベンズオキサチ
オリル、ベンゾジオキソリル、ベンゾジチオリル、インドリジニル、インドリニル、イソ
インドリニル、フロピリミジニル、フロピリジル、ベンゾフラニル、イソベンゾフラニル



(39) JP 4783787 B2 2011.9.28

10

20

30

40

50

、チエノピリミジニル、チエノピリジル、ベンゾチエニル、シクロペンタオキサジニル、
シクロペンタフラニル、ベンズオキサジニル、ベンゾチアジニル、キナゾリニル、ナフチ
リジニル、キノリニル、イソキノリニル、ベンゾピラニル、ピリドピリダジニルおよびピ
リドピリミジニルが挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【０１３３】
　本出願の目的に対して、“動物”という用語は、ヒト、霊長類、家畜(例えば、馬、牛
、豚、山羊、羊、猫、犬、モルモット、マウス等)およびその他の哺乳動物を指すことを
意味する。概して、この用語は、高度に発達した脈管系を有する(ヒト以外の)動物を指す
ために使用される。
【０１３４】
　本発明の目的に対して、アゴニストもしくは作用物質またはリガンドは、ニコチン受容
体と結合し、その機能を調節する分子または化合物である。好ましい作用物質は、受容体
特異性であり、血液脳関門を横切らない、例えば、DMPPである。数多くの薬品類で、有用
な作用物質が見出されるかもしれないが、それらは、典型的には、有機化合物、好ましく
は、小さい有機化合物である。小さい有機化合物は、分子量150より大であるが、約4,500
未満、好ましくは、約1500未満、さらに好ましくは、約500未満である。類の例としては
、ペプチド類、糖類、ステロイド類、ヘテロ環類、多炭素環類、置換された芳香族化合物
類等が挙げられる。
【０１３５】
　ニコチンアゴニスト類は、炎症肺疾患類；および、これらの疾患に付随することの多い
気流閉塞を特に処置するために現在使用されているあらゆる薬剤を必ずしも代替しない。
気管支拡張剤は、気管支痙攣即放に有用であり続ける。しかし、気管支拡張剤は、炎症の
根本的な原因には効果を有しない。
【０１３６】
　ニコチンアゴニストは、ステロイドを使わないかまたは代替する薬剤として有用であり
うる。これらの薬剤は、肺食細胞への送達を目標とすることにより、気道および間質炎症
の両方をコントロールするのに役立つ。コルチコステロイドに優るニコチンアゴニストの
1つの主要な利点は、副作用がほとんど生じないことが期待される上に、コルチコステロ
イドでは不可能であるが、これらのアゴニストが繊維芽細胞に直接作用し、それ故、気道
内および肺内で繊維症を防止または治癒しうるという事実である。IPF（すなわち、HPお
よびサルコイドーシスの主要な続発症）及び気道繊維症が慢性ぜん息において広く見られ
る場合、間質繊維症が目安となる症状である(57)。
【０１３７】
　炎症肺疾患のための強力な新規処置として、その他の物質が活発に研究されている。多
くのサイトカイン類が特に標的とされている(例えば、IL-5，IL-13，IL-16等)(62)。炎症
に関係する経路が複雑であるので、いずれか1つの特異なサイトカインまたはその他の炎
症メディエイタでは、これらの肺疾患の処置に有意なインパクトを与えることはできない
ようである。ニコチン受容体アゴニストおよびそれらの類縁体および誘導体は、コルチコ
ステロイドと大きな相違ないが、炎症応答の広範な領域を標的とするという利点を有する
。その点に、炎症肺疾患の処置におけるそれらの潜在な可能性が存在する。
【０１３８】
　選択された作用物質は、効能、安定性、薬学的相容性等を高めるために修飾することが
できる。作用物質の構造同定は、さらなる作用物質を同定し、創出し、スクリーンするた
めに利用することができる。例えば、ペプチド剤が同定される場合、それらは、例えば、
それらの蛋白質安定性を高めるために、上記したような、種々の方法で修飾される。安定
化のその他の方法としては、例えば、リポソーム等における封入が挙げられる。主題の結
合剤は、当業者公知のいずれかの慣用的な方法にて製造される。
【０１３９】
　治療上の使用については、ニコチン受容体の機能に影響を及ぼす作用物質は、いずれか
の慣用的な手段によって投与するのがよい。小さい有機物質は、好ましくは、経口投与さ
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れ；その他の組成物および作用物質は、好ましくは、薬学的にまたは生理学的に許容可能
なキャリヤー、例えば、リン酸塩緩衝塩水等にて、便宜的に、非経口投与される。典型的
には、組成物は、そのままにしておいた生理学的液体、例えば、血液または滑液に加えら
れる。
【０１４０】
　本発明に従えば、肺炎症疾患を処置するための医薬組成物であって、ニコチン受容体ア
ゴニストと薬学的に許容可能な賦形剤とを含む組成物であるもう1つの実施態様が提供さ
れる。
【０１４１】
　キャリヤーまたは賦形剤は、配合物のその他の成分と相溶性であり、かつ、その受容者
に有害でないという意味にて、“許容可能”である必要がある。
　別の実施態様では、肺炎症疾患を処置するための医薬組成物であって、
　i)　式：
【０１４２】

【化４２】

【０１４３】
　［式中、R1およびR2は、独立に、1～10個の炭素原子を有する低級アルキルであり；
　Xaは、CHまたはNであり；
　Yaは、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シアノ、グアニド、ヒドロキシ
ル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、スルホネート、スルホンア
ミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1～6個の炭素原子を有するア
ルキル、1～6個の炭素原子を有するアルコキシ、1～6個の炭素原子を有するアルキルチオ
、1～6個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～6個の炭素原子を有するアルカノール、
アラルキル、および6～10個の炭素原子を有するアリール；および、3～10員ヘテロ環から
選択される1つ以上の任意の置換基であり；
　nは、0～2の整数であり；
　Jは、対イオンである。］
を有する化合物；又は
　ii)　式：
 
【０１４４】
【化４３】

【０１４５】
　［式中、R3は、
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【０１４６】
【化４４】

【０１４７】
から選択され；
　Xbは、NまたはN+-R10であり；
　R4は、水素、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シアノ、グアニド、ヒド
ロキシル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、スルホネート、スル
ホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1～10個の炭素原子を
有するアルキル、1～10個の炭素原子を有するアルコキシ、1～10個の炭素原子を有するア
ルキルチオ、1～10個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～10個の炭素原子を有するア
ルカノール、アラルキル、および6～10個の炭素原子を有するアリールから選択される1つ
以上の置換基であり；
　各R10、R11およびR12は、独立に、1～10個の炭素原子を有するアルキルであるが、
ただし、対イオンは、XbがN+-R10である時に、存在する。］
を有する化合物；又は
　iii)　式：
 
【０１４８】
【化４５】

【０１４９】
　［式中、Xcは、NR13またはN+-R13R14であり、R13およびR14は、独立に、1～10個の炭素
原子を有するアルキルであり；
　R5は、3～10員のヘテロ環であるが、
ただし、対イオンは、XcがN+-R13R14である時に、存在する。］
を有する化合物；又は
　iv)　式：
【０１５０】
【化４６】

【０１５１】
　［式中、Wは、OまたはＳであり；
　各YcおよびYdは、独立に、水素、ハロゲン、アミノ、アミジノ、アミド、アジド、シア



(42) JP 4783787 B2 2011.9.28

10

20

30

40

50

ノ、グアニド、ヒドロキシル、ニトロ、ニトロソ、尿素、サルフェート、サルファイト、
スルホネート、スルホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、アシル、アシロキシ、1
～10個の炭素原子を有するアルキル、1～10個の炭素原子を有するアルコキシ、1～10個の
炭素原子を有するアルキルチオ、1～10個の炭素原子を有するアルキルアミノ、1～10個の
炭素原子を有するアルカノール、アラルキル、および6～10個の炭素原子を有するアリー
ルから選択される置換基であり；
　Xdは、NR15またはN+-R15R16であり、R15およびR16は、独立に、1～10個の炭素原子を有
するアルキルであるが、
ただし、対イオンは、XdがN+-R15R16である時に、存在する。］
を有する化合物と；
　薬学的に許容可能な賦形剤と；
を含む組成物を提供する。
 
【０１５２】
　1つの実施態様では、本明細書中に定義する医薬組成物は、さらに、気管支拡張剤、抗
炎症剤、ロイコトリエン受容体アンタゴニストまたはホスホジエステラーゼ阻害剤(PDE)
、例えば、PDE IVから選択される1つ以上の治療剤であってもよい。
 
【０１５３】
　さらなる実施態様では、気管支拡張剤は、β2アゴニストまたは抗コリン作働剤である
。
　さらなる実施態様では、抗炎症剤は、コルチコステロイドである。
【０１５４】
　さらなる実施態様では、PDE抑制剤は、PDE IVである。
　もう1つの実施態様では、本発明は、治療上有効な量の、本発明の方法に有用な化合物
と、治療上有効な量の、少なくとも1つ以上の治療剤とを含む組み合わせを提供する。
【０１５５】
　当業者であれば、さらに追加の治療剤が必要とされるかまたは所望される場合、比率を
容易に調節しうるであろうことは明白であろう。本明細書に記載する組み合わせの範囲は
、本明細書に列挙する治療剤に限定されず、原則として、肺炎症疾患の予防および治療に
有用ないずれの治療剤も包含することは理解されるであろう。
【０１５６】
　ペプチド剤については、その濃度は、概して、約50～500μg/mlの範囲であろう。ある
いは、それは、投与される投薬量では、体重基準でKg当り約1mg～数10g以上の許容可能な
範囲で投与できる。その他の添加剤、例えば、安定剤、殺菌剤等も含ませることができる
。これらの添加剤は、慣用的な量で含有されるであろう。
【０１５７】
　処置に使用される必要のある本発明の化合物の量は、選択される個々の化合物のみなら
ず、また、投与ルート；処置が必要とされる状態の性質；患者の年齢および状態によって
も変化するであろうし、最終的には、担当の医師または獣医の判断によるであろう。概し
て、投与される量は、経験的に決定され、典型的には、受容者の約10μg～1000mg/kgもし
くは10μg～100mg/kgまたは、例えば、10μg～1mg/kgの範囲である。
【０１５８】
　所望の投与量は、便宜上、1回投与量、または、適当な間隔、例えば、1日当り2回、3回
、4回以上に分けて投与される分割投与量で表されうる。
　治療に使用するのに、本発明の化合物または組み合わせは、原料薬品として投与するこ
とも可能であるものの、医薬組成物として活性成分を表すことが好ましい。
【０１５９】
　例えば、多くのこのような治療剤は、直接注射もしくは注入；局所；例えば、エアロゾ
ルを介して気管内/鼻腔内投与；眼内；または、移植片(例えば、コラーゲン、浸透圧ポン
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プ、治療ペプチド類とともに適当に形質転換された細胞等を含む移植片)内/上での取り扱
いに適している。
【０１６０】
　医薬組成物は、また、経口、鼻腔、局所(例えば、頬および舌下)、経皮または非経口(
例えば、筋肉内、皮下および静脈内)投与に適したもの；または、吸入による投与に適し
た形のものをも含む。配合物は、適当な場合、便宜上、はっきり区別される投薬単位で提
供され、医薬分野で周知のいずれかの方法によって調製することができる。方法は、全て
、活性化合物を液体キャリヤーもしくは微細に分割された固体キャリヤーまたはこれらの
両方と合わせ、ついで、必要な場合には、その生成物を所望の配合物に造形する工程を含
む。
【０１６１】
　経口投与に適した医薬組成物は、便宜上、各々が活性成分の予め決められた量を含有す
るはっきり区別される単位、例えば、カプセル、カシェーまたは錠剤として；粉末または
顆粒として；溶液、懸濁液として；または、エマルジョンで提供してもよい。活性成分は
、また、巨丸剤（bolus）、舐剤またはペーストとしても提供できる。経口投与用の錠剤
およびカプセルは、慣用的な賦形剤、例えば、結合剤、充填剤、滑剤、崩壊剤または湿潤
剤を含有してもよい。錠剤は、当分野周知の方法に従い塗被することもできる。経口液体
製剤は、例えば、水性または油性懸濁液、溶液、エマルジョン、シロップまたはエリキシ
ル剤の形であってもよく、または、使用前に水またはその他の適当なビヒクルと合わせる
ための乾燥製品として提供することもできる。このような液体製剤は、慣用的な添加剤、
例えば、懸濁剤、乳化剤、(食用油を含んでもよい)非水性ビヒクルまたは保存剤を含有し
てもよい。
【０１６２】
　本発明の化合物および組み合わせは、また、非経口投与用(例えば、注射、例えば、ボ
ーラス注射または連続注入による)に配合することもでき、アンプル、予備充填シリンジ
、小体積輸液内の、または、添加された保存剤を含むまたは多数回投与容器内の、単位剤
形にて表すのがよい。組成物は、油性または水性ビヒクル中の懸濁液、溶液またはエマル
ジョンのような形であってもよく、配合剤、例えば、懸濁剤、安定剤および/または分散
剤を含有してもよい。あるいは、活性成分は、使用前に、適当なビヒクル、例えば、発熱
物質を含まない滅菌水と合わせるための、滅菌固体の無菌単離によるか、または、溶液か
らの凍結乾燥により得られる、粉末形であってもよい。
【０１６３】
　口内に局所投与するのに適した組成物としては、香味基材、通常、ショ糖およびアカシ
アまたはトラガカント中に活性成分を含むロゼンジ；不活性基材、例えば、ゼラチンおよ
びグリセリンまたはショ糖およびアカシア中に活性成分を含むトローチ；および、適当な
液体キャリヤー中に活性成分を含むうがい剤が挙げられる。
【０１６４】
　吸入による投与については、本発明の化合物および組み合わせは、慣用的には、注入器
；ネブライザもしくは加圧されたパック；または、エアロゾルスプレーを供給するその他
の慣用的な手段から供給される。加圧されたパックは、適当な噴射剤、例えば、ジクロロ
ジフロオロメタン、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
炭素またはその他の適当なガスを含んでもよい。加圧されたエアロゾルの場合、投薬単位
は、計量した量を供給するためのバルブを設けることによって決定することができる。
【０１６５】
　あるいは、吸入による投与については、本発明の化合物および組み合わせは、乾燥粉末
組成物、例えば、化合物と適当な粉末基材、例えば、ラクトースまたは澱粉との粉末混合
物の形を取ってもよい。粉末組成物は、例えば、カプセルまたはカートリッジまたは、例
えば、それから吸入器または注入器の助けを借りて粉末を投与することのできるゼラチン
もしくはブリスターパックの単位剤形で表すこともできる。
【０１６６】
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　炎症肺疾患に及ぼすニコチンアンタゴニストの効果を研究するために、2つの動物モデ
ルを使用した。すなわち、HPモデルおよびぜん息モデルである。これらのモデルの両方で
、ニコチン受容体アゴニストの(選択的および非選択的)効果を肺生理機能および炎症につ
いて検討した。インビトロ研究は、それによりニコチンアゴニストが炎症を低下させる機
構を理解するために、動物研究からまたは患者から単離した炎症細胞および市販入手可能
な細胞系統を使用して行った。
【０１６７】
　最初に、非特異的アゴニスト、すなわち、あらゆるニコチン受容体サブユニット(ニコ
チン、ジメチルフェニルピペラジニウム(DMPP)およびエピバチジン)に結合するアゴニス
トで、実験を行った(13,42)。β4サブユニット特異性アゴニスト、シチシン(42)は、また
、特異な刺激が、また、抗炎症効果を有するか否かを知るために試験した。
【実施例】
【０１６８】
　実施例I
　インビボHP研究-I-過敏性炎症
　マウスにおける長期間誘発された過敏性肺臓炎(HP)に及ぼすニコチンアゴニストの効果
　ニコチン受容体のニコチンによる刺激が炎症サイトカイン抑制によるHP抗原に対する免
疫応答および特異な抗原媒介細胞活性化の抑制を低下させることを示す。
【０１６９】
　このモデルは、先に記載したように、HPの発生率が非喫煙者におけるよりも喫煙者にて
低く(50)、このモデルが十分に説明されているので、選択した。HPは、農夫肺の原因物質
であり、HPの一形態であるサッカロポリスポラレクチビルギュラ(Saccharapolyspora rec
tivirgula)(SR)抗原の投与によって誘発された。マウスは、腹腔内(IP)ニコチンにより、
1日当り2回、0.5～2.0mg/kgの範囲の投与により、同時に処置した。ニコチン投与は、こ
れらマウスの気管支肺胞洗浄(BAL)で見出される総細胞の数を有意に低下させる。ニコチ
ン処置によって最も影響を受ける個体群は、図1にて見られるように、リンパ球であった
。主として、リンパ球個体群の減少により、ニコチン処置したマウスの総細胞計算数の顕
著な抑制が存在したことが分かるであろう。肺マクロファージおよびリンパ球を単離し、
アンチ-CD3+組み換え型IL-2で刺激した。これら細胞によるIFN-γmRNA、すなわち、HPお
よびその他の肺炎症疾患の発現に関係することが公知のサイトカインの生成(52)を測定し
た。ニコチン処置した動物からの細胞は、非処置動物からの細胞よりもIFN-γmRNAが有意
に低いことを示した。図2は、IFN-γmRNAの有意な抑制が観測されたことを示す。
【０１７０】
　実施例II
　ニコチンアゴニストがサイトカイン発現に及ぼす効果を示すインビトロ研究
　インビボモデルにてニコチンの抑制効果に関する機構をさらに明らかにするために、肺
胞マクロファージ細胞系統を使用した。
【０１７１】
　AMJ2-C11細胞についてのニコチンまたはDMPP処置の効果をRT-PCRによるTNF-α、IL-10
ｍRNA発現について試験した。これらのサイトカインは、肺炎症疾患、例えば、HP、ぜん
息およびサルコイドーシスの発現に関係する(52-55)。ニコチンおよびDMPP処置は、TNF m
RNA発現の(40μMニコチンで処置したLPS刺激細胞における発現の98%低下までの)非常な減
少を示したが、投与量依存的ではなかった。結果が発現の%（100%はLPS単独群によって生
じる）で表されている図3を参照する。バンドの強度は、TNF-αバンドの強度をβ-アクチ
ンの強度で除することによって得られた。種々の投与量(ニコチンおよびDMPPについて40
～160μM)による刺激細胞の処置は、TNF-α mRNA発現の低下を誘発した。最も大きい効果
は、ニコチンの40μM濃度により得られたが(発現の98%低下)、他方、DMPPのあらゆる投与
量は、発現の60～50%低下を生じた。同様の結果は、SR-刺激細胞でも観測された。図5と
同様の方法で結果を表す図4を参照する。種々の投与量(ニコチンについて80および160μM
、かつ、DMPPについて40～160μM)での刺激細胞の処置は、TNF-α mRNA発現の低下を誘発
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した。ニコチンの160μM投与量でのみ、mRNA発現の効果を有するものの、他方、DMPPの40
および80μM投与量は、TNF-α mRNA発現の60%までの低下を誘発した。この非投与量依存
性応答は、媒体中多量のアゴニストによるニコチン受容体脱感作によって説明することが
できる。IL-10 mRNA発現は、また、ニコチンおよびDMPP処置によっても低下した。最大の
低下は、40μMニコチンの投与量で生じた(LPS刺激された；mRNA発現の88%低下；結果を表
す図5を参照)。種々の投与量(ニコチンおよびDMPPの両方について40～160μM)による刺激
細胞の処置は、IL-10 mRNA発現の低下を誘発した。発現の最も大きい低下(87％低下)は、
40μMニコチンにより生じた。DMPPは、3つ全ての投与量について発現の55～40%低下を誘
発した。80μM DMPPの投与量で、SR-刺激細胞で、87%のIL-10 mRNA発現低下が観測され、
それらの結果は、図6に示されている。種々の投与量(ニコチンについて80および160μM、
DMPPについて40～80μM)によるSR-刺激細胞の処置は、IL-10 mRNA発現の低下を誘発した
。ニコチン処置によるmRNA発現での最も大きい低下は、160μMで生じ(発現の60%低下)、D
MPP処置による80μMで生じた(発現の90%低下)。
【０１７２】
　AMJ2-C11細胞がIFN-γmRNAを発現しないようであるので、RT-PCRによるDMPPのIFN-γ発
現の及ぼす効果を試験するために、もう1つのマクロファージ細胞系統(RAW 264.7，ATCC)
を使用した(データは、示さず)。細胞は、SR抗原50μg/mlで刺激し、DMPPにより40～160
μMの範囲の投与量でインキュベートした。DMPP処置は、40μM投与量により75%まで、こ
れら細胞内でINF-γの発現を低下させた。図5と同様の方法で結果を表す図7を参照する。
DMPPの種々の投与量による刺激細胞の処置は、IFN-γ mRNA発現の低下を誘発した。発現
の最も大きい低下(80％低下)は、40μM DMPPにより生じた。
【０１７３】
　実施例III
　ニコチンアゴニストが共同刺激分子発現に及ぼすインビトロ効果
　ニコチンおよびDMPPのB7(CD80)分子発現に及ぼす効果をインビトロで試験した。AMJ2-C
11細胞(マウス肺胞マクロファージ，ATCCから)を40μMニコチンまたはDMPPでインキュベ
ートし、LPS(0.1μg/ml)またはSR抗原(50μg/ml)で48時間刺激した。処置した細胞のCD80
の発現の割合は、LPSおよびSR刺激非処置細胞に見出される発現の約半分であった。ニコ
チン処置(48時間40μM)がLPS刺激細胞では20%まで発現を低下させたことを示す図8(a)を
参照する。DMPP処置(48時間40μM)がLPS刺激細胞では17%まで、SR刺激細胞では20%まで、
発現を低下させたことを示す図8(b)も参照する。
【０１７４】
　実施例IV
　ヒトBAL細胞(AMおよびリンパ球)についての研究
　1つの目的は、DMPPまたは同様の薬剤で患者を処置することであるので、この薬剤の効
果は、HPに罹患した患者からのリンパ球について変化した。BALは、HPに罹患した患者に
ついて実施した。その他のBAL細胞からリンパ球を単離して、PHAで刺激し、DMPPでインキ
ュベートした。DMPPの投与量-応答は、IFN-γについての(RT-PCRによる)サイトカインmRN
A生成について試験した。DMPP処置がこれら細胞におけるIFN-γの発現を低下させること
を示す図9を参照する。
【０１７５】
　気管支肺胞洗浄を正常な患者について実施し、肺胞マクロファージを単離した。SR-刺
激およびニコチンまたはDMPP処置した細胞は、再度、非処置細胞に比べて約半分のCD86の
発現を示した。DMPPで処置した細胞は、非処置細胞より50%低いCD86を発現することを示
す図10を参照する。
【０１７６】
　実施例V
　その他のニコチンアゴニストが短期間SR-誘発急性炎症に及ぼす効果の研究
　農夫肺の原因物質であるサッカロポリスポラレクチビルギュラ(Saccharapolyspora rec
tivirgula)(SR)抗原のマウスに対する鼻腔内点滴注入は、肺における顕著な炎症応答を誘
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発する。好中球は、炎症部位にリクルートされる第1の炎症細胞である。DMPP(0.5mg/kg)
、ニコチン(0.5mg/kg)およびエピバチジン(2μg/kg)でマウスを処置すると、SR-誘発され
た炎症に著しい抑制効果を示した。ニコチンおよびエピバチジンによる処置は、24時間後
、SR-誘発された炎症に有意な抑制効果を示した。ニコチンアゴニストは、6時間ごとに50
μl体積鼻腔内投与され、SR鼻腔内点滴注入後、24時間でマウスは死んだ。
【０１７７】
　ニコチンおよびエピバチジンで、有意な抑制効果が観測されたが、DMPPでは観測されな
かった。しかし、DMPPで処置するかまたは処置しなかったマウスの数が15まで増加した後
、我々は、非処置群と比較して、有意な抑制を観測しなかった(図12)。
【０１７８】
　TNF(前炎症サイトカイン)のレベルは、DMPP-処置したマウスの気管支肺胞洗浄で低く(
図13は、DMPPがBALF TNFレベルを有意に減少させたことを示す)、炎症の低下がより低いT
NF濃度から生ずる可能性があることを示す。
【０１７９】
　実施例VI
　インビボぜん息モデル
　卵白アルブミン感作させたマウスで、同様の実験を実施した。DMPPは、吸入したアレル
ギー抗原およびメタコリンに対する炎症応答および過応答の両方を減少させると主張され
ている。
【０１８０】
　PBS中2mgの水酸化アルミニウムに乳化させた20μgのOVA蛋白質(ニワトリの卵のアルブ
ミン；Sigma-Aldrich)の腹腔内注射によって、Balb/cマウス群を感作させた。4週間後、
誘発投与量の1.5%/50μl OVAを鼻腔内投与した。誘発試験は3日間連続で毎日行い、つい
で、最後にエアロゾル暴露した後24時間、肺のアレルギー性炎症について、マウスを評価
した。誘発試験期間の間、種々の濃度のDMPPでマウス群を処置した。気管支肺胞洗浄(BAL
)を実施し、液体から細胞を分離するために、流体を400gで遠心分離した。図14は、OVA攻
撃された非処置マウスでは細胞の数が非常に上昇したことを示す。DMPP処置は、0.5およ
び2.0mg/kg投与量で細胞計算数を有意に低下させた。図15は、OVA誘発試験されたマウス(
OVA OVA)が対照群(sal sqal)と比較してそれらのBALにてより多くの好酸球およびリンパ
球を有したことを示す。DMPP処置は、全ての群にてBAL中の好酸球およびリンパ球の両方
の存在を有意に低下させた(n=8；p<0.05)。図16は、OVA誘発試験を行ったマウス(OVA OVA
)が対照群(sal sal)と比較して、より多くの好酸球およびリンパ球を有したことを示す。
DMPP処置は、全ての群にてBAL中の好酸球およびリンパ球の両方の存在を有意に低下させ
た(n=8；p<0.05)。図17は、DMPP処置が0.1および0.5mg/kg投与量にて好酸球およびリンパ
球の計算数を有意に低下させ、0.5mg/kgがDMPPの抗炎症効果について最も有効な投与量で
あることを示す。
【０１８１】
　肺IL-5レベルを決定するために、上澄み液を使用した。BAL細胞の総数および微分細胞
計算数を評価した。図18は、OVA誘発試験がBAL中のIL-5レベルを増加させるものの、他方
、DMPP処置がマウスの0.5mg/kg処置した群でのIL-5レベルに有意な抑制効果を有したこと
を示す。
【０１８２】
　気道応答を評価するために、DMPPの任意の投与量で、実験を繰り返した。
【０１８３】
　AHRの測定
　コンピュター制御ベンチレータ(FlexiVENTTM)を使用し、麻酔し、気管切開し、通風し
たマウスで、メタコリンに応答する気道過反応性(AHR)を測定した。
【０１８４】
　頸静脈を介して、メタコリンの投与量を増加させて(0mg/kg～32.5mg/kg)、投与した。
図19は、ぜん息のマウスと比較して、DMPPが肺抵抗性の増大%を低下させたことを示す。
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図20は、ぜん息のマウスと比較して、DMPPが処置したマウスでPC200を有意に低下させた
ことを示す(p＝0.04；n=6)。
【０１８５】
　実施例VII
　IL-4のmRNA発現に及ぼすアゴニスト処置の効果
　IL-4のmRNA発現、すなわち、ぜん息の発現に関係することが周知のサイトカインに及ぼ
すアゴニスト処置の効果も試験した(53)。92%までの40μM(図9)DMPPによるニコチン減少I
L-4 mRNA発現は、IL-4 mRNA発現を完全に阻止した。図5と同様の方法で結果を示す図21を
参照する。種々の投与量(ニコチンおよびDMPPの両方について40～160μM)で細胞を処置し
た。ニコチン処置は、IL-4 mRNAの低下を誘発した(40μM群で発現の90%までの低下)。先
に示したように、SR抗原で細胞を刺激した時に、IL-4 mRNA発現は存在しなかった。
【０１８６】
　実施例VIII
　好酸球移行に及ぼす種々のアゴニストの作用
　ぜん息の炎症に及ぼすニコチンアゴニストの低下効果をさらに研究するために、我々は
、好酸球移行に及ぼす種々のアゴニストの作用を試験した。
【０１８７】
　好酸球およびその他の炎症細胞の肺組織への浸潤は、ぜん息の重要な特徴であり、気道
炎症および過応答性の原因である。血行から肺への炎症細胞の通過には、血管内皮、基底
膜および細胞外マトリックス成分を介しての移動が関係する。炎症細胞は、プロテナーゼ
を生成することによって基底膜を横切る。これらの予備インビトロ実験では、人工の基底
膜(Matrigel R(上付き文字Rは、登録商標を意味する)塗被された走化性チャンバ)に通じ
て精製した血液好酸球の移動に及ぼす種々のニコチンアゴニストの効果を検討した。DMPP
は、好酸球移行の投与量関連抑制を誘発し(図22は、DMPPが人工基底膜を横切る好酸球移
行の投与量関連抑制を誘発することを示す。)、他方、この効果は、アンタゴニストメカ
ミルアミン(MEC)によって解消された(図23は、メカミルアミンがDMPPの効果を解消するこ
とを示し、ニコチン受容体活性化がDMPP抑制効果に対して必要であることを示唆する)。
この抑制効果は、さらに、ニコチン、エピバチジンおよびシチシンを含めその他のニコチ
ンアゴニストで確認され(図24)、これらは、全て、血液好酸球の移行を低下させた。結果
は、アゴニストを含まない対照条件と比較して(アゴニスト処置した細胞の)抑制の割合（
％）として表される。
【０１８８】
　これらの結果は、ニコチンアゴニストが基底膜成分を分解するプロテナーゼの合成また
は活性化を低下させ、これにより好酸球の肺粘膜への移動が抑制されることを示唆する。
【０１８９】
　実施例IX
　ニコチンアゴニストのコラーゲン生成に及ぼす効果
　ぜん息は、上皮下コラーゲン沈着を含め、その疾患の慢性の原因となる気道構造変化を
特徴とする。コラーゲン合成と繊維芽細胞によるその分解との間の不均衡がこのプロセス
に関係する(56)。予備実験では、我々は、原発正常な繊維芽細胞によって生成されるコラ
ーゲンA1合成に及ぼすニコチンアゴニストの効果を研究した。コラーゲンA1遺伝子発現は
、RT-PCRによって評価した。
【０１９０】
　結果は、非処置細胞との比較によるアゴニスト処置細胞での遺伝子発現の割合（％）と
して表す。
　DMPPは、投与量依存してコラーゲンA1遺伝子発現を抑制する(図25)。ニコチンは、1お
よび10μMで、幾分かの抑制効果を有するものの、他方、高濃度では、多分、受容体の脱
感作により、効果がない(図26)。抑制を達成するためにはより低い投与量が必要である可
能性があり、低投与量での試験が実施されるであろう。抑制効果は、エピバチジンでも観
察される(図27)。
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【０１９１】
　DMPPの以下の類縁体で、同様の試験を行い、等価な結果が得られた。
【０１９２】
　実施例X
　DMPP類縁体の効果
　我々のDMPP結果に基づき、4つの新たなDMPP類縁体が開発され、それらの抗炎症効果、
過応答性の改善および平滑筋弛緩効果について試験した。DMPPと同様に、ASM-002、ASM-0
03、ASM-004およびASM-005は、ニコチンアセチルコリン受容体の合成アゴニストである。
これらは、第4級塩構造をとるため、非常に親水性であり、したがって、血液脳関門を容
易に横切ることがない。その結果、これらは依存性を誘発しにくい。
【０１９３】
　実施例XI
　抗炎症効果：
　DMPP類縁体の腫瘍壊死因子(TNF)放出に及ぼす効果
　フィコールパック密度勾配によって、ぜん息患者の血液からヒト単核細胞を単離し、組
織培養プレートに付着させ、ニコチンの濃度を増加させ又は増加させることなく、LPS(10
0ng/ml)により、37℃で、18時間刺激した。TNF、すなわち、強力な前炎症メディエイタの
放出をELISA法により細胞培養上澄み液中で測定した。結果をLPS刺激未処置細胞からの放
出割合（％）として表す(図28)。ASM-005を除いて、試験した全ての類縁体は、TNF放出に
抑制効果を示した(n=8～10；p0.01～0.007)。
【０１９４】
　実施例XII
　DMPP類縁体のロイコトリエンC4(LTC4)生成に及ぼす効果
　ぜん息にて最も増加した炎症細胞である血液好酸球を、ビード共役抗-CDモノクロナー
ル抗体および磁気活性化細胞選別を使用して陰性選択により単離した。種々のDMPP類縁体
で細胞を18時間プレインキュベートし、ついで、1M血小板活性化因子(PAF)で刺激して、L
TC4を生成させ、これを酵素免疫検定法によって測定した。結果は、試験した4類縁体のう
ち3つがLTC4放出を低下させることができることを示す(表1)。
【０１９５】
【表１】

【０１９６】
　実施例XIII
　平滑筋弛緩効果：
　DMPP類縁体のマウス気管気道平滑筋応答に及ぼす効果
　DMPP類縁体の気道平滑筋細胞に及ぼす弛緩効果を証明するために、単離したマウスの気
管について、等尺性の研究を行った。37℃でクレーブス炭酸水素塩溶液を含有し、95%O2-
5%CO2をバブルさせた器官浴（organ bath）中にトランスデューサを無理やり入れるため
に、気管リングを等尺的に取り付け、メタコリンの最大下濃度(10-5)で予め収縮させ、そ
の類縁体の蓄積投与量でその浴に加えた。伸張の変化を記録した。最大収縮の割合（％）
として、結果を表す(図29)。DMPPと同様に、その類縁体は、メタコリンで予め収縮させた
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気管平滑筋の投与量依存性弛緩を誘発した。
【０１９７】
　全体として、これらの結果は、ASM-002、ASM-003、ASM-004およびASM-005、すなわち、
新たに合成した類縁体がDMPPと同様の抗炎症および平滑筋弛緩効果を生じさせることを示
した。
【０１９８】
　実施例XIV
　マウスモデル
　ASM-002の肺炎症に及ぼす効果
　卵白アルブミン感作マウス(n=8)をアレルゲンで抗原投与し、同時に、ASM-002の濃度を
増加させつつ(0.5～4mg/kg/日)、3日間、鼻腔内処置した。気管支肺胞洗浄によって回収
される細胞の数を肺炎症の尺度として使用した。
【０１９９】
　図30に示すように、ASM-002は、ぜん息マウスの肺の細胞炎症を投与量依存的に有意に
抑制する(ED50＝0.71mg/kg，n=8)。
【０２００】
　実施例XV
　マウスモデル
　ぜん息のマウスモデルでの肺抵抗性に及ぼすASM-002の効果
　気管支狭窄剤であるメタコリンに対する肺の応答をFlexi-vent R装置によって測定した
。卵白アルブミン感作動物をASM-002(4mg/kg)で3日間およびメタコリン攻撃前10分間鼻腔
内処置し、未処置のOVA感作動物と比較した。未感作動物の陰性の対照群と、メタコリン
攻撃前10分にSalbutamol(Ventolin)を受容した陽性の対照群も含まれていた。
【０２０１】
　結果によれば、陰性の対照群と比較されたOVA-感作マウスでは、メタコリンによって誘
発される肺抵抗性は増加した(図31)。未処置マウスと比較してASM-002処置したマウスで
は、肺抵抗性の有意な低下(ベースラインへの回帰)が観測される(n=8，p<0.02)。この効
果は、Salbutamol(Ventolin TM)で達成されるのと同等であり、この最も一般的な気管支
拡張剤Salbutamol(VentolinTM)は、気管支収縮症状を軽減するために、現在、ぜん息に使
用されている(n=4，p<0.02)。
【０２０２】
　実施例XVI
　犬のぜん息モデル
　このモデルにて、線形動物アスカリススーム(Ascaris suum)に天然で感作された12匹の
犬を交差研究計画で使用した。3匹づつの犬の4つの群をランダムに形成し、抗原に暴露さ
せ、各動物は、未処置のまま、又はASM-002(食物中に4mg/kg 2×日)若しくはプレドニソ
ン(食物中に、1mg/kg 1×日)を受容させ、最も一般的に使用されるコルチコステロイド剤
をぜん息の炎症を処置するために使用した。
【０２０３】
　ASM-002およびプレドニソンTMの肺炎症に及ぼす比較効果
　気管支肺胞洗浄にて、細胞の炎症を評価した。
　図32で示すように、ASM-002(8mg/kg)は、抗炎症犬に最も高い頻度で使用されるプレド
ニソンTMと同等の効能で、ぜん息の犬の肺の細胞炎症を有意に抑制する。
【０２０４】
　実施例XVII
　肺過応答性の犬モデルにおけるASM-002の効果
　過応答性は、(肺抵抗性を増加させるために)非特異性外部刺激様メタコリン又は抗原に
反応する肺の能力として表される。過応答性抗原感作(ぜん息)犬は、非アレルギー性犬と
比較して、より低濃度のメタコリンと反応するであろう。同様に、肺過応答性の改善は、
同レベルの肺抵抗性を誘発するのに必要とされるメタコリン濃度の増加によって示される
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。
【０２０５】
　ASM-002またはプレドニソンTMで処置するか又はしないまま、メタコリンの濃度を増加
させて投与し、肺抵抗性を記録した。
　図33に示すように、ASM-002は、12中7匹の過応答性の犬の肺抵抗性を減少させた。12の
犬のうち1匹も、プレドニソンによる過応答性の改善を示さなかった(p=0.005)。
【０２０６】
　実施例XVIII
　ASM-002の筋弛緩性
　ASM-002の気道平滑筋細胞に及ぼす弛緩効果をさらに立証するために、単離したマウス
の気管、犬の肺からの気管支リングおよび切除したヒト肺からの気管支リングについて、
等尺性の研究を行った。先に記載したように、37℃でクレーブス炭酸水素塩溶液を含有し
、95%O2-5%CO2をバブルさせた器官浴中にトランスデューサを無理やり入れるために、気
管または気管支リングを等尺的に取り付け、メタコリンの最大下濃度(10-5)で予め収縮さ
せ、蓄積投与量のASM-002を加えた。伸張の変化を記録した。マウス(図34，p＝0.002)、
犬(図35，p=0.004)およびヒト(図36)について、最大収縮の割合（％）として、結果を表
す。実施例XIV～XVIIIのこれらの結果は、ASM-002が予め収縮させたマウスの気管、犬お
よびヒトの気管支に及ぼす弛緩効果を表すことを示す。
【０２０７】
　実施例XX
　インビトロ研究
　ASM-002の抗炎症活性が先の実施例のマウスおよび犬にてインビボで観察された。さら
に効果を特性づけるために、ぜん息患者から単離されたヒト血液細胞による2つの強力な
炎症メディエイタの放出を抑制する能力に関して犬を試験した。
【０２０８】
　腫瘍壊死因子(TNF)は、炎症部位に放出されるメディエイタである。ヒト血液単核細胞
をリポポリサッカライド(LPS)によりインビトロで刺激すると、多量のTNFが生成された。
ASM-002を投与量を増加させながら加え、TNFのレベルを測定した(図37，EC50＝3μM，n=6
，5μmでp=0.0045，10μmで0.0014および50μmで0.0003)。TNF放出の投与量依存性抑制が
ASM-002で観察された。
【０２０９】
　実施例XXI
　LPS-刺激血液単核細胞によるTNF生成に及ぼす、ASM-002、DMPP及びデキサメタソンの比
較効果
　図38に示すように、未処置対照細胞からの結果を割合（％）で表す。全ての薬剤は、40
μＭ濃度で加えられた。結果は5つの異なる実験(5対象)の平均である。ＡＳＭ-002は、ヒ
ト血液単核細胞からのTNF放出のみならずデキサメタソンおよびDMPPを抑制する(p＝0.02
～0.001)。
【０２１０】
　ロイコトリエンC4(LTC4)は、ぜん息において高度に生成される炎症脂質メディエイタで
あり、それは、血液好酸球により多量に放出される。
　ヒト血液好酸球は、ぜん息患者の血液から単離され、血小板活性化因子(PAF)によりイ
ンビトロで刺激されて、多量のLTC4を生成し、80μMのASM-002で処置され又は処置されな
かった。
【０２１１】
　ASM-処置された好酸球によるLTC4生成の有意な抑制が観測された(図39，p＝0.0007)。
結果は、(6人の患者に対する)6つの異なる実験の平均を表す。
　結果は、ASM-002が組み合わせ抗炎症および気管支拡張性と過応答性の改善を示し、こ
れらは、ぜん息およびその他の閉塞呼吸疾患の軽減および処置に非常に有効でありうるこ
とを示す。
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【０２１２】
　実施例XXII
　その他のニコチンアセチルコリン受容体類縁体
　本明細書に記載したその他の類縁体、例えば、ニコチン、シチシンおよびエピバチジン
も、肺炎症の処置にニコチン受容体抑制剤として使用することができる。
【０２１３】
　抗炎症効果：
　フィコル-パック密度勾配によって、ヒト血液単核細胞を単離し、組織培養プレートに
付着させ、LPS(100ng/ml)により、ニコチン類縁体の濃度を増加または増加させることな
く、37℃で刺激した。得られた結果を図40に開示し、有意なレベルを表2に示す。
【０２１４】
【表２】

【０２１５】
　その4つのニコチン類縁体の濃度を増加させると、TNF放出の有意な減少が観察された。
【０２１６】
　実施例XXIII
【０２１７】

【化４７】

【０２１８】
　1-フェニルピペラジン(1当量)、ヨードエタン(1当量)および炭酸ナトリウム(2当量)をt
-ブタノール中で混合した。混合物を20時間還流した。混合物を、ついで、クロロホルム
に溶解させ、水で3回抽出した。有機層を1N HCl水溶液で3回洗浄した。水層をNaOHペレッ
トで塩基性pHまで塩基化した。塩基性水層を、ついで、クロロホルムで3回抽出し、合わ
せた有機抽出物をNa2SO4上で乾燥させ、蒸発乾固させた。クロロホルム中0～5% MeOHの勾
配を使用し、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィーを使用して、粗製の生成物を精製
した。所望される生成物が黄色のオイルとして得られた。(収率52%)。
【０２１９】
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【化４８】

【０２２０】
　N-エチルフェニルピペラジン(1当量，0.6mmol)とヨードメタン(過剰＞10当量，1ml)を
エーテル中室温で4日間攪拌した。生ずるASM-003の白色沈殿を減圧濾過により単離した。
(収率75%)。
【０２２１】
　実施例XXIV
【０２２２】
【化４９】

【０２２３】
　1-フェニルピペラジン(1当量)、ヨードプロパン(1当量)および炭酸ナトリウム(2当量)
をt-ブタノール中で混合した。混合物を20時間還流した。混合物を、ついで、クロロホル
ムに溶解させ、水で3回抽出した。有機層を1N HCl水溶液で3回洗浄した。水層をNaOHペレ
ットで塩基性pHまで塩基性化した。塩基性水層を、ついで、クロロホルムで3回抽出し、
合わせた有機抽出物を乾燥させ、蒸発乾固させた。クロロホルム中0～5% MeOHの勾配を使
用し、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィーを使用して、粗製の生成物を精製した。
所望される生成物が黄色のオイルとして得られた。(収率83%)。
【０２２４】
【化５０】

【０２２５】
　N-プロピルフェニルピペラジン(1当量，0.6mmol)とヨードメタン(過剰＞10当量，1ml)
を混合し、エーテル中室温で2日間攪拌した。混合物を、ついで、追加量のヨードメタン(
>10当量)とTHFおよびエーテルの(1:1)混合物とともに48時間還流した。混合物を蒸発させ
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率86%)。
【０２２６】
　実施例XXV
【０２２７】
【化５１】

【０２２８】
　実施例XXIIIで製造したN-エチルフェニルピペラジン(1当量，0.5mmol)とヨードエタン(
過剰＞10当量，1ml)をエーテル中室温で2日間攪拌した。混合物を、ついで、追加量のヨ
ードエタン(>10当量)とTHFおよびエーテルの(1:1)混合物とともに48時間還流した。混合
物を蒸発させ、エーテルで希釈すると、ASM-005の白色沈殿を生成し、減圧濾過により、
単離した(収率62%)。
【０２２９】
　あるいは、N-エチルフェニルピペラジン(1当量，3.94mmol)とヨードエタン(過剰＞10当
量，3ml)をアセトニトリル中室温で攪拌した。混合物を蒸発させ、エーテルで希釈すると
、ASM-005の白色沈殿を生成し、減圧濾過により、単離した(収率27%)。
【０２３０】
　実施例XXVI
【０２３１】

【化５２】

【０２３２】
　N-プロピルフェニルピペラジン(1当量，0.51mmol)とヨードエタン(過剰＞10当量，1ml)
をエーテル中室温で2日間攪拌した。混合物を、ついで、追加量のヨードエタン(>10当量)
とTHFおよびエーテルの(1:1)混合物とともに48時間還流した。混合物を蒸発させ、エーテ
ルで希釈すると、白色沈殿を生成し、減圧濾過により、単離した(収率11%)。
【０２３３】
　あるいは、N-プロピルフェニルピペラジン(1当量，0.1mmol)とヨードエタン(過剰＞10
当量，1ml)を還流アセトン中で24時間攪拌した。混合物を蒸発させ、エーテルで希釈する
と、白色沈殿を生成し、減圧濾過により、単離した(収率75%)。
【０２３４】
　実施例XXVII
【０２３５】
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【化５３】

【０２３６】
　N-プロピルフェニルピペラジン(1当量，0.53mmol)とヨードプロパン(過剰＞10当量，1m
l)をエーテル中室温で2日間攪拌した。混合物を、ついで、追加量のヨードプロパン(>10
当量，1ml)とTHFおよびエーテルの(1:1)混合物とともに48時間還流した。混合物を蒸発さ
せ、エーテルで希釈すると、白色沈殿を生成し、減圧濾過により、単離した(収率10%)。
【０２３７】
　実施例XXVIII
【０２３８】
【化５４】

【０２３９】
　窒素下フレーム乾燥した丸底フラスコで、ヨードベンゼン(1当量，1.47mmol)、N-メチ
ルホモピペラジン(1.2当量，1.76mmol)、エチレングリコール(2当量，2.94mmol)、CuI(5
％mol)およびK3PO4(2当量，2.94mmol)をイソプロパノール(3ml)に懸濁させた。混合物を1
7時間攪拌しつつ還流させた。生ずる混合物を室温まで冷却し、水を加えた(5ml)。混合物
をエーテル(4×10ml)で抽出し、合わせた有機抽出物を塩水で洗浄し、Na2SO4上で乾燥さ
せ、減圧下、蒸発乾固させた。クロロホルム中0%および7.5%(2M NH3)MeOHの勾配を使用し
、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィーを使用して、粗製の生成物を精製した。所望
される生成物は、黄色のオイルとして得られた。(収率64%)。
【０２４０】

【化５５】

【０２４１】
　N-メチルフェニルホモピペラジン(1当量，0.36mmol)とヨードメタン(過剰＞10当量，1m
l)をエーテル中室温で25時間攪拌した。混合物を、減圧下、蒸発させ、エーテルで希釈し
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、生ずる白色固体を減圧下で濾過した。1,1-ジメチル-4-フェニルホモピペラジニウムヨ
ーダイド(収率：66%)。融点：158～160。
【０２４２】
【化５６】

【０２４３】
　実施例XXIX
【０２４４】
【化５７】

【０２４５】
　ニコチン(160mg，0.987mmol)をジエチルエーテル(5ml)に溶解させ、過剰のヨードメタ
ン(33当量，2ml)を加え、暗所にて室温で一晩、15時間攪拌した。
　混合物を減圧下で濾過し、固体をジエチルエーテルで洗浄した。ASM-N1の白色沈殿が得
られた(収率91%)。
【０２４６】

【化５８】

【０２４７】
　実施例XXX
【０２４８】
【化５９】

【０２４９】
　無水ジクロロメタン(15ml)中先に得られたニコチン塩化合物(ASM-N1)(100mg，0.32mmol
)に、過剰のヨードメタン(33当量，0.64ml)を加え、暗所にて室温で一晩、18時間攪拌し
た。
【０２５０】
　混合物を減圧下で濾過し、固体をジエチルエーテルで洗浄した。白色沈殿が得られた(
収率26%)。
【０２５１】
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【化６０】

【０２５２】
　実施例XXXI
【０２５３】

【化６１】

【０２５４】
　ニコチン(390mg，2.4mmol)をジエチルエーテル(10ml)に溶解し、過剰のヨードエタン(3
3当量，6.3ml)を加え、暗室室温で7日間攪拌した。
　溶剤を蒸発させ、ジクロロメタンを加えて(100ml)、ASM-N4の白黄色の沈殿を生じさせ
た。
【０２５５】
　有機層を蒸発させ、生ずるオイルをジエチルエーテルで洗浄すると、ASM-N3を生成した
。
【０２５６】
【化６２】

【０２５７】
　実施例XXXII
【０２５８】
【化６３】

【０２５９】
　ジクロロメタン中ヨードメタン(10当量)を、実施例XXIXに記載の手順と同様にして、暗
所で1時間使用し、ASM-C1を製造した。特性決定の結果は構造と矛盾しなかった。
【０２６０】
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　実施例XXXIII
【０２６１】
【化６４】

【０２６２】
　J．Med．Chem．(2001)，44，3946-3955に記載の手順と同様にして、ホルムアルデヒド
およびギ酸を使用し、ASM-C2を製造した。特性決定の結果は構造と矛盾しなかった。
【０２６３】
　実施例XXXIV
【０２６４】

【化６５】

【０２６５】
　実施例XXIXに記載の手順と同様にして、ジクロロメタン中ヨードメタン(40当量)を暗所
で20時間使用してASM-C3を製造した。特性決定の結果は構造と矛盾しなかった。
【０２６６】
　実施例XXXV
【０２６７】

【化６６】

【０２６８】
　II Farmaco 54(1999) 438-451に記載の手順と同様にして、エチレンオキシドを使用し
て、ASM-C4を製造した。特性決定の結果は構造と矛盾しなかった。
【０２６９】
　実施例XXXVI
【０２７０】

【化６７】

【０２７１】
　実施例XXIXに記載の手順と同様にして、ジクロロメタン中ヨードメタン(40当量)を暗所
で18時間使用して、ASM-C5を製造した。特性決定の結果は構造と矛盾しなかった。
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【０２７２】
　実施例XXXVII
【０２７３】
【化６８】

【０２７４】
　(+)-エピバチジンジヒドロクロライドをジクロロメタン中室温で1時間トリエチルアミ
ン(10当量)で処理し、ついで、エピバチジンを標準的な単離プロトコールに従い単離した
。
【０２７５】

【化６９】

【０２７６】
　J．Med．Chem．2001，44，3946-3955に記載の手順と同様にして、エピバチジン、ホル
ムアルデヒドおよび蟻酸を使用して、ASM-E1を製造した。特性決定の結果は構造と矛盾し
なかった。
【０２７７】
　実施例XXXVIII
【０２７８】
【化７０】

【０２７９】
　実施例XXIXに記載したと同様にして、ジクロロメタン中ヨードメタン(40当量)を、室温
で17時間使用して、ASM-E1を製造した。特性決定の結果は構造と矛盾しなかった。
　本発明を、その好ましい実施態様により、上記のように、本明細書にて記載したが、特
許請求の範囲の請求項に記載した本発明の精神および性質から逸脱することなく、本発明
は、変更または変形することができる。
【０２８０】
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【０２８１】
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【化７２】

【０２８２】
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【化７３】

【０２８３】
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【化７４】

【０２８４】
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【化７５】

【０２８５】
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【化７６】

【０２８６】



(65) JP 4783787 B2 2011.9.28

10

20

30

40

【化７７】

【０２８７】
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【化７８】

【図面の簡単な説明】
【０２８８】
【図１】図1は、BAL細胞における総および微分細胞計算数を示す。
【図２】図2は、単離された肺単核細胞におけるIFN-γmRNA発現を示す。
【図３】図3は、24時間LPS刺激によって誘発されるTNF-α mRNA発現を示す。
【図４】図4は、24時間SR刺激によって誘発されるTNF-α mRNA発現を示す。
【図５】図5は、24時間LPSによって誘発されるIL-10 mRNA発現を示す。
【図６】図6は、24時間SR刺激によって誘発されるIL-10 mRNA発現を示す。ニコチン処置
は、160μM(発現の60%低下)で生じ、DMPP処置では、80μM(発現の90%低下)で生じた。
【図７】図7は、24時間LPS刺激によるRAW264.7細胞にて誘発されるIFN mRNA発現を示す。
【図８】図8(a)及び(b)は、LPS(38%)またはSR抗原(35％)のいずれかによって誘発されるC
D80の発現を示す。
【図９】図9は、HP患者について行ったBALから単離されるTリンパ球におけるIFN -γ mRN
A発現を示す。
【図１０】図10は、正常な患者について行ったBALからの総細胞におけるCD 86発現を示す
。
【図１１】図11は、DMPP、ニコチンおよびエピバチジン処置したマウスからのBAL細胞を
示す。
【図１２】図12は、動物の数が増加する時に見られる肺炎症に及ぼすDMPPの有意な抑制効
果を示す。
【図１３】図13は、DMPP処置したマウスからのBAL流体中のTNFレベルを示す。
【図１４】図14は、ぜん息のマウスのBAL中の総細胞蓄積に及ぼすDMPPの投与量の増加に
つれての腹腔内処置の効果を示す。
【図１５】図15は、投与量応答についての微分計算数を示す。
【図１６】図16は、ぜん息マウスのBAL中の総細胞蓄積に及ぼすDMPP IP処置効果について
の第2の投与量応答を示す。
【図１７】図17は、第2の投与量応答からの微分計算数を示す。
【図１８】図18は、対照、ぜん息および処置したマウスからのBAL IL-5レベルを示す。
【図１９】図19は、正常；ぜん息；および、0.5mg/kg鼻腔内DMPP処置したぜん息からのメ
タコリン誘発攻撃後の肺抵抗性を示す。
【図２０】図20は、200%肺抵抗性増大(PC 200)の誘発攻撃投与量の見積もりを示す。
【図２１】図21は、24時間LPS刺激によって誘発されるIL-4 mRNA発現を示す。
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【図２２】図22は、DMPPの血液好酸球移行に及ぼす効果を示す。
【図２３】図23は、DMPPの血液好酸球移行に及ぼす抑制効果に及ぼすメカミルアミン、ニ
コチンアンタゴニストの効果を示す。
【図２４】図24は、血液の好酸球の移行に及ぼす追加のニコチンアゴニスト(ニコチン、
エパバチジンおよびシチシン)の効果を示す。
【図２５】図25は、ヒト肺繊維芽細胞によるコラーゲン1A mRNA発現に及ぼすDMPPの効果
を示す。
【図２６】図26は、ヒト肺繊維芽細胞によるコラーゲン1A mRNAに及ぼすニコチンの効果
を示す。
【図２７】図27は、ヒト肺繊維芽細胞によるコラーゲン1A mRNA発現に及ぼす、もう1つの
ニコチンアゴニストであるエピバチジンの効果を示す。
【図２８】図28は、TNF放出に及ぼす、DMPP、ASM-002、ASM-003、ASM-004およびASM-005
の効果を示す。
【図２９】図29は、マウス気管気道平滑筋応答に及ぼす、DMPP、ASM-002、ASM-003、ASM-
004およびASM-005の効果を示す。
【図３０】図30は、肺炎症に及ぼすASM-002の効果を示す。
【図３１】図31は、ぜん息のマウスモデルにおける肺抵抗性に及ぼすASM-002の効果を示
す。
【図３２】図32は、肺炎症に及ぼすASM-002およびプレドニソンの比較効果を示す。
【図３３】図33は、肺過応答性の犬モデルにおけるASM-002の効果を示す。
【図３４】図34は、マウスの気管に及ぼすASM-002の筋弛緩性を示す。
【図３５】図35は、犬気管支リングに及ぼすASM-002の筋弛緩性を示す。
【図３６】図36は、ヒト気管支リングに及ぼすASM-002の筋弛緩性を示す。
【図３７】図37は、ぜん息患者から単離されるヒト血液細胞による強力な炎症メディエイ
タ放出に及ぼすASM-002の抑制効果を示す。
【図３８】図38は、DMPPによるASM-002の比較効果；および、LPS刺激された血液単核細胞
によるTNF生成に及ぼすデキサメタソンの比較効果を示す。
【図３９】図39は、ASM-002によるLTC4生成の抑制を示す。
【図４０】図40は、TNF生成に及ぼす、ニコチン、ASM-N1、ASM-N2、ASM-N3、ASM-N4およ
びASM-002の効果を示す。
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