
(57)【要約】

本発明は、式（Ｉ）の２－（ブチル－１－スルホニルア

ミノ）－Ｎ－［１（Ｒ）－（６－メトキシ－ピリジン－

３－イル）－プロピル］－ベンズアミド、及びその製薬

的に受容できる塩に関する。該発明はまた本発明の化合

物又はその製薬的に受容できる塩の製造及び使用、特に

心房性不整脈、例えば心耳性細動（心房性細動）又は心

耳性粗動（心房性粗動）の治療と予防にも関している。

　【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 、 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 及 び そ の 製 薬 的 に 受 容 で き る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 、 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ
ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 、 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （
６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 及 び ／ 又 は そ の 製 薬 的 に 受 容
で き る 塩 の 、 医 薬 品 と し て の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 、 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （
６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 及 び ／ 又 は そ の 製 薬 的 に 受 容
で き る 塩 の 、 心 臓 性 不 整 脈 、 上 室 性 不 整 脈 、 心 房 性 細 動 及 び ／ 又 は 心 房 性 粗 動 の 治 療 又 は
予 防 の た め の 医 薬 品 の 製 造 に お け る 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ 及 び ／ 又 は ２ 記 載 の 、 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ
） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 及 び ／ 又 は そ の 製 薬 的
に 受 容 で き る 塩 の 有 効 量 を 、 製 薬 的 に 受 容 可 能 な ビ ヒ ク ル 及 び 添 加 物 と 共 に 含 有 す る 医 薬
製 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 、 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （
６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 及 び ／ 又 は そ の 製 薬 的 に 受 容
で き る 塩 の 有 効 量 と 、 製 薬 的 に 受 容 可 能 な ビ ヒ ク ル 及 び 添 加 物 、 並 び に 、 場 合 に よ っ て は
、 さ ら に １ 又 は そ れ 以 上 の 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 を 共 に 含 有 す る 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ア ミ ン 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン －
３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 及 び ／ 又 は そ の 製 薬 的 に 受 容 で き る 塩 の 製 造 の た め の
、 １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ア ミ ン の 、 中 間 体 と し て の 使
用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） の ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６
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－ メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 、 及 び そ の 製 薬 的 に 受 容 で き る
塩 、 そ の 製 造 、 及 び 、 特 に 医 薬 と し て の 使 用 に 関 す る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び そ の 製 薬 的 に 受 容 で き る 塩 は 、 心 室 へ の 作 用 や 他 の 副 作 用 を 生 じ
さ せ る こ と な く 、 心 房 性 不 整 脈 の 発 症 を 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 そ の た め に 、 本 発 明 の
化 合 物 及 び そ の 製 薬 的 に 受 容 で き る 塩 は 、 新 規 な 抗 不 整 脈 活 性 を 有 す る 化 合 物 と し て 、 特
に 、 心 房 性 不 整 脈 、 例 え ば 、 心 房 性 細 動 （ Ａ Ｆ ） 又 は 心 房 性 粗 動 の 治 療 及 び 予 防 の た め に
、 特 に 適 切 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 心 房 性 細 動 及 び 心 房 性 粗 動 は 、 最 も 頻 度 が 高 く 、 長 期 に わ た る 心 臓 性 不 整 脈 で あ る 。 そ
の 発 症 は 、 年 齢 が 進 む に つ れ て 増 加 し 、 そ し て 、 し ば し ば 、 致 死 的 な 付 随 症 状 、 例 え ば 、
脳 梗 塞 を も た ら す 。 Ａ Ｆ に は 、 毎 年 約 100万 人 の ア メ リ カ 人 が 罹 患 し 、 そ し て 、 米 国 で 毎
年 ８ 万 人 を 超 え る 卒 中 を も た ら し て い る 。 現 在 慣 用 の ク ラ ス Ｉ 及 び IIIの 抗 不 整 脈 剤 は Ａ
Ｆ の 再 発 の 割 合 を 減 少 さ せ る が 、 そ れ ら に 催 不 整 脈 性 （ proarrhythmic） の 副 作 用 の 可 能
性 が あ る こ と か ら 、 ご く 限 定 的 に 使 用 さ れ て い る に 過 ぎ な い 。 そ れ ゆ え に 、 心 房 性 不 整 脈
の 治 療 の た め の よ り 優 れ た 医 薬 品 の 開 発 に 対 す る 大 き な 医 学 上 の 必 要 性 が 存 在 し て い る （
S. Nattel, Am.Heart J. 130, 1995, 1094-1106; “ Newer developments in the managem
ent of atrial fibrillation"） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 大 部 分 の 上 室 性 不 整 脈 は 、 「 リ エ ン ト リ ー （ reentry） 」 興 奮 波 の 支 配 下 に あ る こ と が
示 さ れ て き た 。 そ う し た リ エ ン ト リ ー は 、 心 臓 組 織 が 遅 い 伝 導 性 を 有 し 、 そ し て 同 時 に 非
常 に 短 い 不 応 期 を 有 す る 場 合 に 発 生 す る 。 活 動 電 位 の 延 長 に よ る 心 筋 不 応 期 の 増 加 は 、 不
整 脈 を 終 結 さ せ 、 又 は 、 そ れ ら の 発 生 を 防 止 す る た め の 機 構 で あ る と 認 識 さ れ て い る （ T.
 J. Colatsky et al., Drug Dev. Res. 19, 1990, 129-140; “ Potassium channels as t
argets for antiarrhythmic drug action"） 。 活 動 電 位 の 長 さ は 、 本 質 的 に 、 種 々 の K + チ
ャ ネ ル を 介 し て 細 胞 か ら 流 出 す る 再 分 極 し た K + 電 流 の 程 度 か ら 決 定 さ れ る 。 こ こ で 特 に 非
常 に 重 要 な の は 、 「 遅 延 整 流 体 （ delayed rectifier） 」 IKで あ り 、 こ れ は 三 つ の 異 な っ
た 成 分 ： IK r 、 IK s 及 び IK u r か ら 構 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 最 も 良 く 知 ら れ た ク ラ ス III抗 不 整 脈 剤 （ 例 え ば 、 ド フ ェ チ リ ド （ dofetilide） 、 E4031
及 び ｄ － ソ タ ロ ー ル （ d-sotalol） ） は 、 ヒ ト の 心 室 の 細 胞 内 及 び 心 房 内 で 検 出 で き る 、
急 速 活 性 化 型 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル IK r を 、 主 に 又 は 排 他 的 に 、 遮 断 す る 。 し か し な が ら 、 そ
れ ら の 化 合 物 は 、 低 い 又 は 正 常 の 心 拍 数 に お い て 増 加 し た 催 不 整 脈 性 の 危 険 性 を 有 す る こ
と が 示 さ れ て お り 、 そ れ は 「 ト ル サ ー ド ・ ド ・ ポ ア ン ツ （ torsades de pointes） 」 と 記
載 さ れ る 不 整 脈 で あ り 、 特 に 、 D. M. Roden, Am. J. Cardiol. 72, 1993, 44B-49B; "Cur
rent status of class III antiarrhythmic drug therapy"に て 観 察 さ れ た も の で あ る 。
こ の 低 心 拍 数 で の 高 い そ し て 場 合 に よ っ て は 致 死 的 な 危 険 性 の 他 に も 、 特 に そ の 作 用 が 必
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要 と さ れ る 頻 脈 の 症 状 下 で の 活 性 の 減 少 が 、 IK r 遮 断 剤 に つ い て 観 察 さ れ た （ 「 使 用 依 存
性 陰 性 （ negative use dependence） 」 ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 遅 延 整 流 体 IK u r （ ＝ 超 急 速 に 活 性 化 さ れ た 遅 延 整 流 体 ） の 「 特 に 急 速 な 」 活 性 化 及 び 非
常 に 緩 慢 な 不 活 性 化 を 担 う 成 分 は 、 Kv1.5チ ャ ネ ル に 対 応 し 、 ヒ ト 心 房 の 再 分 極 化 時 間 に
関 し て 特 に 大 き な 役 割 を 担 っ て い る 。 し た が っ て 、 IK u r の 外 向 き カ リ ウ ム 電 流 の 阻 害 は 、
IK r 及 び IK s の 阻 害 と 比 較 し た と き 、 心 房 の 作 用 電 位 を 延 長 さ せ そ し て 心 房 性 不 整 脈 を 終 結
又 は 防 止 す る た め の 特 に 有 効 な 方 法 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 IK r 及 び IK s と は 対 照 的 に 、 こ れ は ヒ ト 心 室 で も 発 生 す る こ と で あ る が 、 IK u r は 実 際 に 、
心 室 で は な く 、 ヒ ト 心 房 に お い て 、 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 こ の た め に 、 IK r 及 び IK s
の 遮 断 と は 対 照 的 に 、 IK u r の 電 流 の 阻 害 の 場 合 は 、 心 室 に お け る 催 不 整 脈 作 用 の 危 険 性 が
、 最 初 か ら 除 外 さ れ て い る は ず で あ る （ Z. Wang et al, Circ.Res. 73, 1993, 1061-1076
:“ Sustained Depolarisation-Induced Outward Current in Human Atrial Myocytes” ; 
G.-R. Li et al., Circ. Res. 78, 1996, 689-696:“ Evidence for Two Components of D
elayed Rectifier K+  Current in Human Ventricular Myocytes” ; G. J. Amos et al., 
J. Physiol. 491, 1996, 31-50:“ Differences between outward currents of human atr
ial and subepicardial ventricular myocytes” ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し か し な が ら 、 IK u r の 電 流 又 は Kv1.5チ ャ ネ ル の 選 択 的 遮 断 を 介 し て 作 用 す る 抗 不 整 脈
剤 は 、 現 在 ま で の と こ ろ 、 市 場 で は 利 用 で き な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 願 に お い て ク レ ー ム さ れ た エ ナ ン チ オ マ ー の ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ）
－ Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド は 、 こ
れ ま で 記 載 さ れ て は い な い 。 こ の 対 応 す る ラ セ ミ 体 は 、 特 許 出 願 WO0288073に お い て 実 施
例 と し て 記 載 さ れ て い る 。 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 驚 く べ き 利 点 に よ っ て 区 別 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 本 発 明 の 式 （ Ｉ ） の ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［
１ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド の 抗 不 整 脈 作 用
が 、 麻 酔 さ れ た ブ タ の モ デ ル に お い て 顕 著 で あ り 、 そ の 一 方 、 対 応 す る １ （ Ｓ ） エ ナ ン チ
オ マ ー が よ り 弱 い 効 果 し か 有 し て い な い こ と が 見 出 さ れ た 。 さ ら に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が
QTc間 隔 に 対 し て は 作 用 が な く 、 そ し て 負 の 変 力 的 （ inotropic） 又 は 血 行 動 態 的 （ hemody
namic） な 副 作 用 を 有 し な い こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 実 験 に よ り 、 化 合 物 （ Ｉ ） が 、 特 に 有 利 な 安 全 性 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 新 規 な 抗 不 整 脈 剤
と し て 使 用 で き る こ と が 確 か め ら れ た 。 特 に 、 こ の 化 合 物 は 、 上 室 性 不 整 脈 、 例 え ば 心 房
性 細 動 又 は 心 房 性 粗 動 の 治 療 に 適 し て い る 。 こ の 化 合 物 は 、 洞 調 律 （ 電 気 的 除 細 動 ） を 回
復 す る た め の 、 存 在 す る 心 房 性 細 動 又 は 粗 動 を 終 結 さ せ る た め に 用 い る こ と が で き る 。 さ
ら に 、 新 し い 細 動 症 状 の 発 生 し や す さ に 対 す る 感 受 性 を 減 少 さ せ る （ 洞 調 律 の 保 持 、 予 防
） 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） の ２ － (ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )－ Ｎ － [１ （ Ｒ ） － (６ － メ
ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )プ ロ ピ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 及 び そ の 製 薬 的 に 受 容 で き る 塩 に 関 す
る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 化 合 物 （ Ｉ ） は 塩 基 性 の ピ リ ジ ン 基 を 含 ん で い る の で 、 製 薬 的 に 受 容 で き る 、 無 機 又 は
有 機 酸 と の 酸 付 加 塩 、 例 え ば 、 塩 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩
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、 乳 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 等 の 形 態 で 用 い る こ と
も で き る 。 ス ル ホ ン ア ミ ド 基 の 存 在 は さ ら に ア ル カ リ 金 属 又 は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 の 生 成
を 可 能 に し 、 好 ま し く は 、 ナ ト リ ウ ム 若 し く は カ リ ウ ム 塩 、 又 は ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 例 え ば
有 機 ア ミ ン 若 し く は ア ミ ノ 酸 と の 塩 が 挙 げ ら れ る 。 製 薬 的 に 受 容 で き る 塩 は 、 式 （ Ｉ ） の
化 合 物 か ら 慣 用 の 方 法 に よ り 得 る こ と が で き 、 例 え ば 、 溶 媒 若 し く は 分 散 媒 中 の 酸 若 し く
は 塩 基 と の 組 み 合 わ せ に よ っ て 、 又 は 、 別 法 と し て 他 の 塩 か ら の ア ニ オ ン 若 し く は カ チ オ
ン 交 換 に よ っ て 、 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 遊 離 化 合 物 で あ る 式 （ Ｉ ） の ２ － (ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )－ Ｎ － [１ （ Ｒ ） － (
６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )プ ロ ピ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 異 な っ た 化 学 的 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き 、 そ の 内 の ２ つ
の 可 能 な 製 造 方 法 を ス キ ー ム １ に 略 述 す る 。 式 （ II） の ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 安 息 香 酸 と 、 式
（ III） の ア ミ ン の カ ッ プ リ ン グ 反 応 は 、 慣 用 の カ ッ プ リ ン グ 剤 の 存 在 下 で 酸 か ら 直 接 に
行 う か 、 又 は 、 例 え ば 、 酸 塩 化 物 の よ う な 活 性 化 酸 誘 導 体 か ら 行 わ れ る 。 式 （ III） の ラ
セ ミ 体 の １ － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ア ミ ン を 用 い る 場 合 は 、 エ ナ
ン チ オ マ ー へ の 分 離 は 最 終 段 階 で 、 例 え ば 、 キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 又 は 慣 用 の 分 割 方
法 で 行 わ れ る 。 別 法 と し て 、 所 望 の エ ナ ン チ オ マ ー は 、 直 接 、 式 （ IIIａ ） の 、 １ （ Ｒ ）
－ （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ア ミ ン を 用 い て 行 う こ と が で き る 。 式 （
II） の ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 安 息 香 酸 は 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な 物 質 、 ア ミ ノ 安 息 香 酸 及 び 塩 化
ブ チ ル ス ル ホ ニ ル か ら 、 当 業 者 に 知 ら れ た 方 法 で 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ １ ７ 】
　 同 様 に 、 本 出 願 は 、 中 間 体 と し て 用 い ら れ る 、 式 （ III） の 化 合 物 、 １ － （ ６ － メ ト キ
シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 及 び 、 そ の エ ナ ン チ オ マ ー 、 特 に 、 式 （ IIIａ
） の １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 及 び 、 そ の 製 薬 的
に 活 性 な 化 合 物 、 例 え ば 、 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （
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６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 製 造 の た め の そ の 使 用 を 包 含
し て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 式 （ III） の １ － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ア ミ ン は 、 市 販 で 入 手
可 能 な 化 合 物 か ら 、 異 な っ た 化 学 的 方 法 で 製 造 す る こ と が で き 、 ２ つ の 可 能 な 製 造 法 が 例
と し て ス キ ー ム ２ に 略 記 さ れ て い る 。 一 方 で は 、 ５ － ブ ロ モ － ２ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン が 最
初 に ブ チ ル リ チ ウ ム を 用 い て 金 属 化 さ れ （ metalate） 、 次 に プ ロ ピ オ ニ ト リ ル と 反 応 し 、
続 い て ホ ウ 化 水 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 式 （ III） の 化 合 物 へ と 還 元 さ れ る 。 別 法 と し て 、
３ － シ ア ノ － ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン を 臭 化 エ チ ル マ グ ネ シ ウ ム と 反 応 さ せ 、 次 い で ホ ウ 化
水 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 還 元 す る 。 エ ナ ン チ オ マ ー へ の 分 離 は 、 慣 用 法 、 例 え ば 、 キ ラ ル
相 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 キ ラ ル 酸 を 用 い た 従 来 の 分 割 法 、 又 は 酵 素 法 に よ っ て 行 う こ
と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び そ の 生 理 学 的 に 受 容 で き る 塩 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳
類 、 及 び 特 に ヒ ト に お い て 、 そ れ 単 独 の 医 薬 と し て 又 は 医 薬 製 剤 の 形 態 で 、 用 い る こ と が
で き る 。 本 発 明 は ま た 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び そ の 生 理 学 的 に 受 容 で き る 塩 の 医 薬 品 と し
て の 使 用 、 そ の 心 臓 性 不 整 脈 、 上 室 性 不 整 脈 、 心 房 性 細 動 及 び ／ 又 は 心 房 性 粗 動 の 治 療 及
び 予 防 の た め の 使 用 、 並 び に 、 そ の た め の 医 薬 品 の 製 造 に お け る 使 用 に 関 し て い る 。 更 に
、 本 発 明 は 活 性 成 分 と し て 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び ／ 又 は そ の 生 理 学 的 に 受 容 で き る 塩 の 有
効 量 に 加 え て 、 慣 用 の 製 薬 上 無 害 の 媒 体 及 び 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 製 剤 に 関 す る 。 こ の 医 薬 製
剤 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び ／ 又 は そ の 生 理 学 的 に 受 容 で き る 塩 を 、 通 常 、 0.1質 量 ％ ～ 9
0質 量 ％ を 含 ん で い る 。 こ の 医 薬 製 剤 は 、 当 業 者 に 知 ら れ た 方 法 で 製 造 さ れ る 。 こ の た め
に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び ／ 又 は そ の 生 理 学 的 に 受 容 で き る 塩 は 、 １ 又 は そ れ 以 上 の 固 形
又 は 液 体 製 薬 用 媒 体 及 び ／ 又 は 賦 形 剤 と 共 に 、 必 要 な ら ば 、 他 の 製 薬 的 に 活 性 な 化 合 物 と
組 み 合 わ せ て 、 適 切 な 投 与 形 態 又 は 剤 形 に さ れ て 、 続 い て 、 ヒ ト の 医 学 分 野 又 は 獣 医 分 野
で 医 薬 品 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び ／ 又 は 生 理 学 的 に 受 容 で き る 塩 を 含 有 す る 医 薬 品 は 、 例
え ば 、 経 口 、 非 経 口 （ 例 え ば 、 静 脈 内 、 直 腸 内 、 吸 入 又 は 局 所 的 に ） で 投 与 で き 、 好 ま し
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い 投 与 は 、 個 別 の ケ ー ス 、 例 え ば 、 治 療 す べ き 疾 患 の 特 定 の 臨 床 上 の 特 徴 に 基 づ い て い る
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 当 業 者 は 、 彼 ／ 彼 女 の 専 門 知 識 に 基 づ い て 、 所 望 の 医 薬 製 剤 に 適 切 な 賦 形 剤 に は 精 通 し
て い る 。 溶 媒 、 ゲ ル 形 成 剤 、 坐 薬 基 材 、 錠 剤 用 添 加 剤 及 び 他 の 活 性 化 合 物 担 体 に 加 え て 、
例 え ば 、 抗 酸 化 剤 、 分 散 剤 、 乳 濁 剤 、 消 泡 剤 、 矯 味 剤 、 保 存 剤 、 可 溶 化 剤 、 デ ポ ー （ depo
t） 効 果 を 達 成 す る た め の 薬 剤 、 緩 衝 剤 又 は 着 色 剤 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 有 利 な 治 療 的 効 果 を 得 る た め に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は ま た 他 の 製 薬 的 に 活 性 な 化 合 物 と
組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 そ う し て 、 心 血 管 系 疾 患 の 治 療 に お い て 、 心 血 管 系 に 活 性 を
有 す る 物 質 と 有 利 に 組 み 合 わ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 心 血 管 系 疾 患 の た め の 、 こ の タ イ プ
の 有 利 性 を 有 す る 可 能 な 組 み 合 わ せ の 相 手 は 、 例 え ば 、 他 の 抗 不 整 脈 剤 、 す な わ ち 、 ク ラ
ス １ 、 ク ラ ス ２ 若 し く は ク ラ ス ３ の 抗 不 整 脈 剤 （ 例 え ば 、 ド フ ェ チ リ ド の よ う な IK s 若 し
く は IK r チ ャ ン ネ ル 遮 断 剤 、 又 は 更 に 血 圧 降 下 物 質 、 例 え ば ACE阻 害 剤 （ 例 え ば 、 エ ナ ラ プ
リ ル 、 カ プ ト プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル ） 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン 拮 抗 剤 及 び K + チ ャ ン ネ ル 活 性 化 剤
、 並 び に 、 ア ル フ ァ ー 受 容 体 遮 断 剤 の み な ら ず 、 交 感 神 経 興 奮 化 合 物 及 び ア ド レ ナ リ ン 作
動 活 性 を 有 す る 化 合 物 、 及 び Na + ／ H + 交 換 阻 害 剤 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 拮 抗 剤 、 ホ ス ホ
ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 並 び に 他 の 正 の 変 力 作 用 を 有 す る 物 質 、 例 え ば ジ ギ タ リ ス グ リ コ
シ ド 、 又 は 利 尿 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 経 口 投 与 形 態 の た め に は 、 活 性 化 合 物 を そ の た め に 適 切 な 添 加 物 、 例 え ば ビ ヒ ク ル 、 安
定 化 剤 又 は 不 活 性 希 釈 剤 と 混 合 し 、 常 用 の 方 法 を 用 い て 適 切 な 投 与 形 態 、 例 え ば 、 錠 剤 、
被 覆 錠 剤 、 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 、 水 性 、 ア ル コ ー ル 性 若 し く は 油 性 溶 液 と す る 。 使 用
で き る 不 活 性 担 体 は 、 例 え ば 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 マ グ ネ シ ア 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 リ ン 酸 カ
リ ウ ム 、 乳 糖 、 グ ル コ ー ス 又 は デ ン プ ン 、 特 に ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 で あ る 。 製 造 は 、 こ こ で
は 、 乾 燥 及 び 湿 潤 顆 粒 剤 の 両 方 で 、 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 適 切 な 油 性 ビ ヒ ク ル 又 は 溶 媒 は 、 例 え ば 、 植 物 又 は 動 物 油 （ 例 え ば ヒ マ ワ リ 油 ま た は タ
ラ 肝 油 ） で あ る 。 水 性 の 、 又 は 、 ア ル コ ー ル 液 体 の た め の 適 当 な 溶 媒 は 、 水 、 エ タ ノ ー ル
ま た は 糖 溶 液 又 は そ れ ら の 混 合 物 で あ る 。 他 の 投 与 形 態 の た め の 更 な る 添 加 剤 は ま た 、 ポ
リ エ チ レ ン 及 び ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 皮 下 、 筋 肉 内 又 は 静 脈 内 の 投 与 の た め に は 、 活 性 化 合 物 か ら 、 必 要 な ら ば 、 例 え ば 可 溶
化 剤 、 乳 化 剤 ま た は 更 な る 添 加 剤 の よ う な 慣 用 の 物 質 と 共 に 、 溶 液 、 懸 濁 液 又 は 乳 濁 液 と
す る 。 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び そ の 生 理 学 的 に 受 容 で き る 塩 は 、 ま た 、 凍 結 乾 燥 す る こ と が
で き 、 得 ら れ た 凍 結 乾 燥 物 は 、 注 射 、 輸 液 製 剤 の た め に 使 用 さ れ る 。 適 切 な 溶 媒 は 、 例 え
ば 、 水 、 生 理 食 塩 水 又 は ア ル コ ー ル （ 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル
） 、 さ ら に 、 糖 溶 液 （ 例 え ば 、 グ ル コ ー ス 又 は マ ン ニ ト ー ル 溶 液 ） 、 又 は 、 別 法 と し て 前
述 の 種 々 の 溶 媒 の 混 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 エ ア ロ ゾ ル ま た は ス プ レ ー の 形 態 の 投 与 の た め の 適 当 な 医 薬 製 剤 は 、 例 え ば 、 製 薬 上 無
害 の 溶 媒 （ 例 え ば 、 特 に エ タ ノ ー ル 若 し く は 水 、 又 は そ う し た 溶 媒 の 混 合 物 ） 中 の 式 （ Ｉ
） の 化 合 物 及 び そ の 生 理 学 的 に 受 容 で き る 塩 の 、 溶 液 、 懸 濁 液 又 は 乳 濁 液 で あ る 。 必 要 な
ら ば 、 こ の 製 剤 は 、 追 加 的 に 他 の 製 薬 添 加 剤 、 例 え ば 、 界 面 活 性 剤 、 乳 化 剤 及 び 安 定 剤 、
並 び に 噴 射 剤 を 含 ん で い る 。 そ う し た 製 剤 は 、 慣 用 的 に 、 約 0.1質 量 ％ ～ 10質 量 ％ 、 特 に
約 0.3質 量 ％ ～ ３ 質 量 ％ の 活 性 化 合 物 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 投 与 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 活 性 化 合 物 又 は そ の 生 理 学 的 に 受 容 で き る 塩 の 用 量 は 、 個 別 の ケ
ー ス に 依 存 し 、 そ し て 、 適 切 な 作 用 を 得 る た め の 定 法 に 従 っ て 、 個 別 の ケ ー ス の 症 状 に 適
合 さ せ る 。 そ の た め に 、 当 然 、 投 与 の 頻 度 だ け で な く 、 治 療 さ れ る 疾 患 の 性 質 及 び 重 症 度
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、 並 び に 、 性 別 、 年 齢 、 体 重 及 び 治 療 さ れ る ヒ ト 又 は 動 物 の 個 々 の 感 受 性 、 並 び に 、 治 療
が 急 性 若 し く は 慢 性 で あ る か 、 又 は 、 予 防 が 行 わ れ る の か 、 に 依 存 し て い る 。 慣 習 的 に 、
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 一 日 用 量 は 、 体 重 約 75kgの 患 者 に 投 与 す る 場 合 、 体 重 kg当 た り 0.01mg
～ 体 重 kg当 た り 100mgで あ り 、 好 ま し く は 、 体 重 kg当 た り 0.1mg～ 体 重 kg当 た り 20mgで あ る
。 投 与 は 、 個 別 の 投 与 、 又 は 、 い く つ か の 、 例 え ば ２ 、 ３ 若 し く は ４ の 別 々 の 投 与 の 形 態
で 投 与 す る こ と が で き る 。 特 に 、 心 臓 性 不 整 脈 の 急 性 の ケ ー ス の 治 療 （ 例 え ば 、 集 中 治 療
室 ） に お い て は 、 注 射 又 は 輸 液 に よ る （ 例 え ば 、 静 脈 内 連 続 注 入 ） 非 経 口 的 投 与 が 有 利 に
行 え る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
実 験 部 分 ：
２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド の 製 造
ａ ） ２ － （ ブ チ ル － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） 安 息 香 酸
　 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 20ｇ （ 188mmol） を 、 水 250ml中 の ２ － ア ミ ノ 安 息 香 酸 20ｇ （ 146mmol）
の 懸 濁 液 に 添 加 し た 。 次 に 、 塩 化 ブ チ ル ス ル ホ ニ ル 11.4ｇ （ 72.8mmol） を 滴 下 し て 加 え 、
そ し て 、 反 応 混 合 液 を 室 温 で ２ 日 間 撹 拌 し た 。 濃 塩 酸 で 酸 性 化 し た 後 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌
し 、 沈 殿 生 成 物 を 吸 引 濾 過 し た 。 減 圧 下 で 乾 燥 後 、 ２ － （ ブ チ ル － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） 安
息 香 酸 9.6ｇ を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
ｂ ） １ － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ア ミ ン
方 法 １
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン ３ ml（ 23.2mmol） を 、 － 70℃ で 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル
50ml中 の ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム 10.2ml（ ヘ キ サ ン 中 2.5Ｍ 溶 液 ； 25.5mmol） を 含 む 溶 液 に 加
え た 。 10分 後 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル 1.4ml（ 19.5mmol） を 加 え た 。 － 70℃ で 、 ２ 時 間 後 、 反
応 混 合 液 を ゆ っ く り と 室 温 ま で 戻 し 、 次 に 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 10水 和 物 2.2ｇ を 加 え 、 混 合
液 を １ 時 間 撹 拌 し た 。 続 い て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 加 え た 後 、 簡 単 に 撹 拌 し 塩 を 濾 過 し
て 除 き 、 濾 液 を 濃 縮 し た 。 残 留 物 を メ タ ノ ー ル 70mlに 溶 解 し 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 1.
1ｇ （ 28mmol） を ０ ℃ で 加 え た 。 終 夜 撹 拌 の 後 、 反 応 混 合 液 は 濃 塩 酸 を 用 い て ｐ H２ に 調 整
し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ － タ ー で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 水 10mlで 処 理 し 、 そ し て 、 ジ エ チ ル
エ ー テ ル で 一 度 抽 出 し た 。 水 相 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で 飽 和 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し 、 残 留 物
を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 ラ セ ミ 体 の １ － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル
ア ミ ン 1.4ｇ を 得 た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 エ ナ ン チ オ マ ー を 、 ChiralpakADHカ ラ ム （ 250× 4.6mm） を 用 い る 分 取 HPLCで 分 離 し た ；
溶 離 液 ： ヘ プ タ ン ／ エ タ ノ ー ル ／ メ タ ノ ー ル 50： １ ： １ （ 0.1％ ジ エ チ ル ア ミ ン を 含 む ）
； 温 度 ： 30℃ ； 流 速 １ ml／ 分 。 最 初 に 、 １ （ Ｓ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ）
プ ロ ピ ル ア ミ ン 0.45ｇ を 保 持 時 間 18.4分 で 溶 離 し た 。 次 に 、 １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ア ミ ン 0.42ｇ を 保 持 時 間 21.0分 で 得 た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
方 法 ２
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の 臭 化 エ チ ル マ グ ネ シ ウ ム の １ Ｍ 溶 液 170ml（ 170mmol） を 、 無 水
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 125ml中 の ６ － メ ト キ シ ニ コ チ ノ ニ ト リ ル 20ｇ （ 150mmol） 及 び ヨ ウ 化
銅 （ Ｉ ）  0.62ｇ （ 3.3mmol） 含 む 溶 液 に 、 ア ル ゴ ン 下 、 ０ ℃ で 、 ３ ０ 分 か け て 、 滴 下 し て
加 え た 。 30分 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に 戻 し 、 さ ら に ３ 時 間 撹 拌 し た 。 次 に 、 メ タ ノ ー ル 20
0mlを ５ ～ 10℃ で 滴 下 し て 加 え 、 次 に 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 11.3ｇ （ 299mmol） 小 分 け
に し て 加 え た 。 終 夜 室 温 で 撹 拌 後 、 水 300mlを 加 え 、 混 合 液 を 各 々 酢 酸 エ チ ル 250mlで ３ 回
抽 出 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 次 い で 濃 縮 し 、 残 留 物 を ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー で 精 製 し た 。 ラ セ ミ 体 の １ － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ア ミ ン
5.5ｇ を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
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ｃ ） ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 、 及 び 、 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） －
Ｎ － ［ １ （ Ｓ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
方 法 １
　 １ － ヒ ド ロ キ シ － １ Ｈ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 4.4ｇ  (32.7mmol)及 び Ｎ － エ チ ル － Ｎ '－
（ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 6.3ｇ （ 32.7mmol） を 、 ２ － （ ブ
チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） 安 息 香 酸 8.0ｇ  (31.1mmol)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 250mlに
溶 解 し た 溶 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 90分 間 撹 拌 し た 。 ラ セ ミ 体 の １ － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ア ミ ン 5.4ｇ  (32.7mmol)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 20mlに 溶 解 し た
溶 液 を 、 次 に 、 滴 下 し て 加 え 、 混 合 液 を 終 夜 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 液 を 水 250mlで 処 理 し 、
そ し て 酢 酸 エ チ ル 300mlで 抽 出 し た 。 有 機 相 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の 各 々 100mlで
５ 回 抽 出 し 、 次 に 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ
） － Ｎ － ［ １ － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 9.0ｇ を 得
た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 エ ナ ン チ オ マ ー を 、 ChiralpakADHカ ラ ム （ 250× 4.6mm） を 用 い る 分 取 HPLCで 分 離 し た ；
溶 離 液 ： ヘ プ タ ン ／ エ タ ノ ー ル ／ メ タ ノ ー ル 10： １ ： １ ； 温 度 ： 30℃ ； 流 速 １ ml／ 分 。 最
初 に 、 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 4.0ｇ が 保 持 時 間 5.9分 で 溶 離 し た 。 混 合 物 の フ ラ
ク シ ョ ン の 後 で 、 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｓ ） － （ ６ － メ ト
キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 3.0ｇ を 保 持 時 間 7.2分 で 得 た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
方 法 ２
　 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン －
３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 0.9ｇ を 、 １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル ） プ ロ ピ ル ア ミ ン 0.41ｇ  (2.46mmol） 及 び ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） 安
息 香 酸 0.64ｇ （ 2.47mmol） か ら 、 １ － ヒ ド ロ キ シ － １ Ｈ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 及 び Ｎ － エ
チ ル － Ｎ '－ （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 の 存 在 下 で 、 方 法 １
と 類 似 の 方 法 で カ ッ プ リ ン グ 反 応 に よ り 得 た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
ｄ ） ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 方 法 １ 又 は 方 法 ２ に よ っ て 得 ら れ た 、 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［
１ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド ２ ｇ を 加 熱 下 、
イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ９ mlに 溶 解 し 、 次 に 、 温 水 ８ mlを 加 え 、 反 応 混 合 物 を 終 夜 ゆ っ く り 冷 却
さ せ た 。 ０ ℃ で 吸 引 濾 過 し た 後 、 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ － （
６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 1.5ｇ を 無 色 の 針 状 結 晶 と し
て 得 た ： 融 点 97℃ 。 絶 対 配 位 は 、 適 当 な 単 結 晶 か ら 、 Ｘ － 線 構 造 解 析 で 確 認 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
薬 理 学 的 実 験
　 ヒ ト の Kv1.5チ ャ ン ネ ル を ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル 卵 母 細 胞 で 発 現 さ せ た 。 こ の た め に 、 卵
細 胞 は 最 初 に ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル の laevisか ら 単 離 し 、 脱 濾 胞 化 （ defolliculated） し た
。 Kv1.5を コ ー ド し 、 イ ン ビ ト ロ で 合 成 し た RNAを 次 に そ れ ら の 卵 細 胞 に 注 入 し た 。 Kv1.5
タ ン パ ク 質 の 発 現 後 １ ～ ７ 日 間 、 Kv1.5の 流 れ を 、 二 個 の ミ ク ロ 電 極 電 圧 ク ラ ン プ 技 法 を
用 い て 、 卵 細 胞 で 測 定 し た 。 こ の Kv1.5チ ャ ネ ル は 、 こ の 場 合 、 通 例 の ０ ｍ Vか ら 40mVへ の
500m秒 続 く 電 圧 ジ ャ ン プ を 用 い て 活 性 化 し た 。 槽 を 下 記 の 組 成 を 有 す る 溶 液 で 洗 浄 し た ：
NaCl 96mM、 KCl ２ mM、 CaCl 2  1.8mM、 MgCl 2  １ mM、 ヘ ペ ス  ５ mM（ NaOHを 用 い て ｐ H7.4に
調 整 し た ） 。 こ れ ら の 実 験 は 室 温 で 行 わ れ た 。 以 下 の も の を 、 デ ー タ 集 め お よ び 分 析 の た
め に 使 用 し た ： Geneclamp増 幅 器 （ Axon Instruments, Foster City, 米 国 ） 、 並 び に 、 Ma
cLab Ｄ ／ Ａ コ ン バ ー タ ー 及 び ソ フ ト ウ ェ ア （ ADInstruments, Castle Hill, オ ー ス ト ラ
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リ ア ） 。 本 発 明 に よ る 物 質 を 、 異 な る 濃 度 で 、 水 槽 の 溶 液 に 添 加 し て 実 験 し た 。 こ の 物 質
の 効 果 は 、 物 質 を 溶 液 に 加 え な い 時 に 得 ら れ た Kv1.5対 照 電 流 に 対 す る 阻 害 ％ と し て 算 出
さ れ た 。 デ ー タ は 次 に 、 そ れ ぞ れ の 物 質 の 阻 害 濃 度 IC 5 0 を 測 定 す る た め に Hillの 式 に よ り
外 挿 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 こ の 方 法 で 、 以 下 の IC 5 0 値 が 以 下 の 化 合 物 に つ い て 算 出 さ れ た 。
　 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド ： IC 5 0 ＝ 2.4μ M
　 式 （ Ｉ ） の ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド ： IC 5 0 ＝ 10μ M
　 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｓ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン －
３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド ： IC 5 0 ＝ 2.4μ M
【 ０ ０ ３ ９ 】
ブ タ に お け る 不 応 期 及 び 左 心 房 の 創 傷 治 癒 性 （ vulnerability） の 実 験
　 二 つ の エ ナ ン チ オ マ ー 、 式 （ Ｉ ） の ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １
（ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 、 及 び 、 ２ － （ ブ
チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｓ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ）
プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド を 試 験 し 、 そ し て 、 不 応 期 及 び 抗 不 整 脈 活 性 を 、 麻 酔 を か け た ブ
タ の 心 房 で 比 較 し た 。 こ の 間 に 、 左 心 房 の 不 応 期 を 測 定 し 、 抗 不 整 脈 作 用 を 文 献 に 記 載 し
て い る よ う に 記 録 し た （ Knobloch et al. 2002. Naunyn-Schmiedberg's Arch. Pharmacol
. 366; 482-487） 。 こ こ で 云 う 、 抗 不 整 脈 作 用 は 、 左 心 房 に 期 外 （ premature） で 付 さ れ
た 期 外 刺 激 （ extra-stimulus） （ Ｓ ２ ） に よ っ て 誘 導 さ れ た 不 整 脈 症 状 発 現 の 抑 制 （ ＝ 左
心 房 の 創 傷 治 癒 性 ） に 関 し て い る 。 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （
Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド 、 及 び 、 ２ － （ ブ チ
ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｓ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ
ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド を ３ mg／ kgの ボ ー ラ ス 投 与 し た 後 、 麻 酔 ブ タ の 左 心 房 で の 不 応 期 及
び 抗 不 整 脈 活 性 へ の 効 果 の 比 較 を 表 １ に 示 す 。 不 応 期 値 は 注 射 10分 後 の 基 礎 値 に 対 す る パ
ー セ ン ト で 記 載 さ れ て い る 。 不 応 期 の 平 均 値 は ３ 個 の 速 度 （ 150、 200及 び 250／ 分 ） か ら
示 さ れ て い る 。 表 １ に ま と め ら れ た 結 果 か ら 、 Ｒ エ ナ ン チ オ マ ー が 、 Ｓ エ ナ ン チ オ マ ー に
比 べ て 著 し く 延 長 さ れ た 不 応 期 を も た ら す こ と が 示 さ れ て い る 。 Ｒ エ ナ ン チ オ マ ー に よ り
、 誘 導 さ れ た 不 整 脈 の 73.9％ を 防 止 す る こ と が 可 能 で あ っ て 、 他 方 、 Ｓ エ ナ ン チ オ マ ー を
用 い た 場 合 は 不 整 脈 の 出 現 は 27％ し か 阻 害 さ れ な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
　 物 質 の 投 与 後 、 繰 り 返 し 測 定 に よ っ て 、 不 応 期 へ の 物 質 の 作 用 の 持 続 期 間 が こ の 実 験 方
法 で 測 定 で き た 。 Ｒ エ ナ ン チ オ マ ー は 静 脈 内 に 、 １ mg／ kgの 投 与 量 で 100分 か け て 注 入 さ
れ 、 つ い で 、 そ の 薬 理 学 的 作 用 が 280分 か け て 測 定 さ れ た 。 図 １ に 示 し た よ う に 、 ２ － （
ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド は 、 左 心 房 の 不 応 期 へ の 長 期 持 続 作 用 を も た ら し 、 注 入 終 了 後
180分 間 未 変 化 の ま ま 継 続 し た 。
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 図 １ 】 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド を １ mg/kgの 投 与 量 で 100分 か け て 静 脈 内 に 注 入
し た 時 の 、 左 心 房 の 不 応 期 へ の 作 用 の 持 続 ； 　 Ｙ 軸 ： 基 礎 不 応 期 に 対 す る ％ ； 　 Ｘ 軸 ： 分
で 表 す 時 間 ； 　 ２ － （ ブ チ ル － １ － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ［ １ （ Ｒ ） － （ ６ － メ ト キ
シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド ： 活 性 物 質 を 含 有 し な い 対 照

【 図 １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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