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(57)【要約】
　本発明は、ナトリウムチャネル遮断薬に関する。本発明はまた、これら本発明のナトリ
ウムチャネル遮断薬を用いる種々の治療方法を含む。



(2) JP 2008-510708 A 2008.4.10

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（I）により表されるピラジノイルグアニジン化合物：
【化１】

[式中、
－　Xは、水素、ハロゲン、トリフルオロメチル、低級アルキル、非置換若しくは置換フ
ェニル、低級アルキル－チオ、フェニル－低級アルキル－チオ、低級アルキル－スルホニ
ル、又はフェニル－低級アルキル－スルホニルであり；
－　Yは、水素、ヒドロキシル、メルカプト、低級アルコキシ、低級アルキル－チオ、ハ
ロゲン、低級アルキル、非置換若しくは置換単核アリール、又は－N（R2）2であり；
－　R1は、水素又は低級アルキルであり；
－　R2の各々は、独立して、－R7、－（CH2）m－OR8、－（CH2）m－NR7R10、－（CH2）n

（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR
8、－（CH2CH2O）m－R8、－（CH2CH2O）m－CH2CH2NR

7R10、
－（CH2）n－C（=O）NR7R10、－（CH2）n－Zg－R7、－（CH2）m－NR10－CH2（CHOR8）（C
HOR8）n－CH2OR

8、－（CH2）n－CO2R
7、又は

【化２】

であり、
[式中、2つの－CH2OR

8基が、互いに関して1,2－位又は1,3－位にある場合には、R8基を結
合して、環式モノ－又はジ－置換1,3－ジオキサン又は1,3－ジオキソランを形成してもよ
い]；
－　R3及びR4は、各々独立して、水素、式（A）により表される基、低級アルキル、ヒド
ロキシ低級アルキル、フェニル、フェニル－低級アルキル、（ハロフェニル）－低級アル
キル、低級－（アルキルフェニルアルキル）、低級（アルコキシフェニル）－低級アルキ
ル、ナフチル－低級アルキル、又はピリジル－低級アルキルであるが、ただし、R3及びR4

の少なくとも1つは、下記式（A）：
【化３】

により表される基である：
式中、
－　RLの各々は、独立して、－R7、－（CH2）n－OR8、－O－（CH2）m－OR8、－（CH2）n

－NR7R10、－O－（CH2）m－NR7R10、－（CH2）n（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR
8、－O－（C

H2）m（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR
8、－（CH2CH2O）m－R8、－O－（CH2CH2O）m－R8、－
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（CH2CH2O）m－CH2CH2NR
7R10、－O－（CH2CH2O）m－CH2CH2NR

7R10、－（CH2）n－C（=O）
NR7R10、－O－（CH2）m－C（=O）NR7R10、－（CH2）n－（Z）g－R7、－O－（CH2）m－（Z
）g－R7、－（CH2）n－NR10－CH2（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR

8、－O－（CH2）m－NR10－
CH2（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR

8、－（CH2）n－CO2R
7、－O－（CH2）m－CO2R

7、－OSO3H
、－O－グルクロニド、－O－グルコース、
【化４】

であり、
{式中、2つの－CH2OR

8基が、互いに関して1,2－位又は1,3－位にある場合には、R8基を結
合して、環式モノ－又はジ－置換1,3－ジオキサン又は1,3－ジオキソランを形成してもよ
い}；
各連続鎖におけるo及びpの合計が、1～10であるという条件で、
－　oの各々は、独立して、0～10の整数であり；
－　pの各々は、0～10の整数であり；
－　xの各々は、独立して、O、NR10、C（=O）、CHOH、C（=N－R10）、CHNR7R10であるか
、又は単結合を表し；
－　R5の各々は、独立して、

【化５】
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であり、
{式中、2つの－CH2OR

8基が、互いに関して1,2－位又は1,3－位にある場合には、R8基を結
合して、環式モノ－又はジ－置換1,3－ジオキサン又は1,3－ジオキソランを形成してもよ
い}；
－　R6の各々は、独立して、－R5、－R7、－OR8、－N（R7）2、－（CH2）m－OR8、－O－
（CH2）m－OR8、－（CH2）n－NR7R10、－O－（CH2）m－NR7R10、－（CH2）n（CHOR8）（C
HOR8）n－CH2OR

8、－O－（CH2）m（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR
8、－（CH2CH2O）m－R8、

－O－（CH2CH2O）m－R8、－（CH2CH2O）m－CH2CH2NR
7R10、－O－（CH2CH2O）m－CH2CH2NR
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7R10、－（CH2）n－C（=O）NR7R10、－O－（CH2）m－C（=O）NR7R10、－（CH2）n－（Z）

g－R7、－O－（CH2）m－（Z）g－R7、－（CH2）n－NR10－CH2（CHOR8）（CHOR8）n－CH2O
R8、－O－（CH2）m－NR10－CH2（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR

8、－（CH2）n－CO2R
7、－O

－（CH2）m－CO2R
7、－OSO3H、－O－グルクロニド、－O－グルコース、

【化６】

であり、
{式中、2つのR6が、－OR11であり、フェニル環上に互いに隣接して位置する場合には、2
つのR6のアルキル部分を共に結合して、メチレンジオキシ基を形成してもよく、かつ
式中、2つの－CH2OR

8基が、互いに関して1,2－位又は1,3－位にある場合には、R8基を結
合して、環式モノ－又はジ－置換1,3－ジオキサン又は1,3－ジオキソランを形成してもよ
い}；
－　R7の各々は、独立して、水素、低級アルキル、フェニル、置換フェニル、又は－CH2
（CHOR）8

m－R10であり；
－　R8の各々は、独立して、水素、低級アルキル、－C（=O）－R11、グルクロニド、2－
テトラヒドロピラニル、又は

【化７】

であり；
－　R9の各々は、独立して、－CO2R

7、－CON（R7）2、－SO2CH3、又は－C（=O）R7であり
；
－　R10の各々は、独立して、－H、－SO2CH3、－CO2R

7、－C（=O）NR7R9、－C（=O）R7、
又は－（CH2）m－（CHOH）n－CH2OHであり；
－　Zの各々は、独立して、CHOH、C（=O）、－（CH2）n－、CHNR7R10、C=NR10、又はNR10

であり；
－　R11の各々は、独立して、低級アルキルであり；
－　R12の各々は、独立して、－SO2CH3、－CO2R

7、－C（=O）NR7R9、－C（=O）R7、又は
－CH2－（CHOH）n－CH2OHであり；
－　R13の各々は、独立して、R7、R10、－（CH2）m－NR7R10、－（CH2）m－NR7R7、－（C
H2）m－N＋R11R11R11、－（CH2）m－（CHOR8）m－（CH2）mNR

7R10、－（CH2）m－NR10R10

、－（CH2）m－（CHOR8）m－（CH2）mNR
7R7、－（CH2）m－（CHOR8）m－（CH2）mN

＋R11R
11R11、
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【化８】

であるが、ただし、少なくとも1つのR13が、水素、R7、又はR10以外の基でなければなら
ず；
さらに、NR13R13は、下記式：
【化９】

の1つを含む環を形成するために、それ自身で結合されることができ；
－　Hetの各々は、独立して、－NR7、－NR10、－S－、－SO－、－SO2－、－O－、－SO2NH
－、－NHSO2－、－NR7CO－、又は－CONR7－であり；
－　gの各々は、独立して、1～6の整数であり；
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－　mの各々は、独立して、1～7の整数であり；
－　nの各々は、独立して、0～7の整数であり；
－　Qの各々は、独立して、－CR6R5、－CR6R6、－NR5、－NR7、－NR10、－NR13、－S－、
－SO－、又は－SO2－であり、
{式中、環上の多くて3つのQはヘテロ原子を含み、少なくとも1つのQは、－CR5R6又は－NR
5でなければならない}；
－　Vの各々は、独立して、－（CH2）m－NR7R10、－（CH2）m－NR7R7、－（CH2）m－N＋R
11R11R11、－（CH2）n－（CHOR8）m－（CH2）mNR

7R10、－（CH2）n－NR10R10、－（CH2）

n－（CHOR8）m－（CH2）mNR
7R7、－（CH2）n－（CHOR8）m－（CH2）m－N＋R11R11R11であ

るが、ただし、Vが窒素原子に直接結合している場合には、Vはまた、独立して、R7、R10

、又は（R11）2であることもでき；
－　上記化合物のいずれについても、2つの－CH2OR

8基が、互いに関して1,2－位又は1,3
－位にある場合には、R8基を結合して、環式モノ－又はジ－置換1,3－ジオキサン又は1,3
－ジオキソランを形成してもよく；
－　上記化合物のいずれも、医薬として許容可能なその塩であることができ、かつ上記化
合物は、全ての鏡像異性体、ジアステレオマー、及びそのラセミ混合物を包含する]
【請求項２】
　Yが－NH2である、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　R2が水素である、請求項２記載の化合物。
【請求項４】
　R1が水素である、請求項３記載の化合物。
【請求項５】
　Xが塩素である、請求項４記載の化合物。
【請求項６】
　R3が水素である、請求項５記載の化合物。
【請求項７】
　RLの各々が水素である、請求項６記載の化合物。
【請求項８】
　oが4である、請求項７記載の化合物。
【請求項９】
　pが0である、請求項８記載の化合物。
【請求項１０】
　xが単結合を表す、請求項９記載の化合物。
【請求項１１】
　R6の各々が水素である、請求項１０記載の化合物。
【請求項１２】
　R5が、独立して、
【化１０】

である、請求項１１記載の化合物。
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【請求項１３】
　R5が、独立して、
【化１１】

である、請求項１１記載の化合物。
【請求項１４】
　R5が、独立して、

【化１２】

である、請求項１１記載の化合物。
【請求項１５】
　R5が、独立して、
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【化１３】

である、請求項１１記載の化合物。
【請求項１６】
　R5が、独立して、
【化１４】

である、請求項１１記載の化合物。
【請求項１７】
　R5が、独立して、
【化１５】

である、請求項１１記載の化合物。
【請求項１８】
　R5が、独立して、
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【化１６】

である、請求項１１記載の化合物。
【請求項１９】
　R5が、独立して、

【化１７】

である、請求項１１記載の化合物。
【請求項２０】
　R5が、独立して、

【化１８】

である、請求項１１記載の化合物。
【請求項２１】
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　R5が、独立して、
【化１９】

である、請求項１１記載の化合物。
【請求項２２】
　R5が、以下：
【化２０】

から選択される、請求項１記載の化合物。
【請求項２３】
　R5が、以下：
【化２１】

から選択される、請求項１記載の化合物。
【請求項２４】
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　R5が、以下：
【化２２】

から選択される、請求項１記載の化合物。
【請求項２５】
　R5が、以下：
【化２３】

から選択される、請求項１記載の化合物。
【請求項２６】
　R5が、以下：
【化２４】

から選択される、請求項１記載の化合物。
【請求項２７】
　R5が、以下：
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【化２５】

から選択される、請求項１記載の化合物。
【請求項２８】
　R5が、以下：

【化２６】

から選択される、請求項１記載の化合物。
【請求項２９】
　R5が、以下：

【化２７】

から選択される、請求項１記載の化合物。
【請求項３０】
　R5が、以下：
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【化２８】

から選択される、請求項１記載の化合物。
【請求項３１】
　R5が、以下：

【化２９】

から選択される、請求項１記載の化合物。
【請求項３２】
　Xが、クロロ又はブロモであり；
　Yが、－N（R7）2であり；
　R1が、水素又はC1～C3アルキルであり；
　R2が、水素又はC1～C3アルキルであり；
　R3が、式（A）により表される基であり；
　R4が、水素、式（A）により表される基、又は低級アルキルであり；
　多くて3つのR6が、先に定義したとおり水素以外であり；
　多くて3つのRLが、先に定義したとおり水素以外であり；かつ
　多くて2つのQが、窒素原子である、
請求項１記載の化合物。
【請求項３３】
　R4が、水素であり；
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　多くて1つのRLが、先に定義したとおり水素以外であり；
　多くて2つのR6が、先に定義したとおり水素以外であり；かつ
　多くて1つのQが、窒素原子である、
請求項３２記載の化合物。
【請求項３４】
　Xが、クロロ又はブロモであり；
　Yが、－N（R7）2であり；
　R1が、水素又はC1～C3アルキルであり；
　R2が、水素又はC1～C3アルキルであり；
　R3が、式（A）により表される基であり；
　R4が、水素、式（A）により表される基、又は低級アルキルであり；
　多くて3つのR6が、先に定義したとおり水素以外であり；
　多くて3つのRLが、先に定義したとおり水素以外であり；かつ
　多くて2つのQが、窒素原子である、
請求項３３記載の化合物。
【請求項３５】
　R4が、水素であり；
　多くて1つのRLが、先に定義したとおり水素以外であり；
　多くて2つのR6が、先に定義したとおり水素以外であり；
　多くて1つのQが、窒素原子である、
請求項３４記載の化合物。
【請求項３６】
　xが単結合である、請求項１記載の化合物。
【請求項３７】
　医薬として許容可能な塩の形態である、請求項１記載の化合物。
【請求項３８】
　請求項１記載の化合物；及び
　P2Y2受容体アゴニスト
を含む、組成物。
【請求項３９】
　請求項１記載の化合物；及び
　気管支拡張剤
を含む、組成物。
【請求項４０】
　請求項１記載の化合物と医薬として許容可能な担体とを含む、医薬組成物。
【請求項４１】
　請求項１記載の化合物の有効量を、対象の粘膜表面に投与することを含む、粘膜表面の
水分補給を促進する方法。
【請求項４２】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象の粘膜表面に局所投与するこ
とを含む、粘膜防御を回復する方法。
【請求項４３】
　ナトリウムチャネルを請求項１記載の化合物の有効量と接触させることを含む、ナトリ
ウムチャネルを遮断する方法。
【請求項４４】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、慢性
気管支炎を治療する方法。
【請求項４５】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、嚢胞
性線維症を治療する方法。
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【請求項４６】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、静脈
洞炎を治療する方法。
【請求項４７】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象の膣管に投与することを含む
、膣乾燥を治療する方法。
【請求項４８】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象の眼に投与することを含む、
ドライアイを治療する方法。
【請求項４９】
　請求項１記載の化合物の有効量を、対象の眼に投与することを含む、眼の水分補給を促
進する方法。
【請求項５０】
　請求項１記載の化合物の有効量を、対象の眼に投与することを含む、角膜の水分補給を
促進する方法。
【請求項５１】
　請求項１記載の化合物の有効量を、対象の粘膜表面に投与することを含む、粘膜表面に
おける粘液クリアランスを促進する方法。
【請求項５２】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、シェ
ーグレン症候群を治療する方法。
【請求項５３】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、遠位
腸閉塞症候群を治療する方法。
【請求項５４】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象の皮膚に投与することを含む
、乾燥皮膚を治療する方法。
【請求項５５】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、食道
炎を治療する方法。
【請求項５６】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象の口腔に投与することを含む
、口内乾燥（口腔乾燥症）を治療する方法。
【請求項５７】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象の鼻腔に投与することを含む
、鼻腔乾燥を治療する方法。
【請求項５８】
　前記鼻腔乾燥が、乾燥酸素を対象に投与することにより引き起される、請求項５７記載
の方法。
【請求項５９】
　請求項１記載の化合物の有効量を、人工呼吸器をつけている対象に投与することを含む
、人工呼吸器誘導肺炎を予防する方法。
【請求項６０】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、喘息
を治療する方法。
【請求項６１】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、原発
性線毛運動障害を治療する方法。
【請求項６２】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、中耳
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【請求項６３】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、診断
目的で痰を誘発する方法。
【請求項６４】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、慢性
閉塞性肺疾患を治療する方法。
【請求項６５】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、気腫
を治療する方法。
【請求項６６】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、肺炎
を治療する方法。
【請求項６７】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、便秘
を治療する方法。
【請求項６８】
　前記化合物が、経口で、又は坐薬若しくは浣腸を介して投与される、請求項６７記載の
方法。
【請求項６９】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、慢性
憩室炎を治療する方法。
【請求項７０】
　請求項１記載の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む、鼻副
鼻腔炎を治療する方法。
【請求項７１】
　請求項１記載の化合物を、それを必要とする対象に投与することを含む、高血圧を治療
する方法。
【請求項７２】
　請求項１記載の化合物を、それを必要とする対象に投与することを含む、血圧を低下さ
せる方法。
【請求項７３】
　請求項１記載の化合物を、それを必要とする対象に投与することを含む、浮腫を治療す
る方法。
【請求項７４】
　請求項１記載の化合物を、それを必要とする対象に投与することを含む、利尿を促進す
る方法。
【請求項７５】
　請求項１記載の化合物を、それを必要とする対象に投与することを含む、ナトリウム利
尿を促進する方法。
【請求項７６】
　請求項１記載の化合物を、それを必要とする対象に投与することを含む、塩排泄を促進
する方法。
【請求項７７】
　下記式：
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【化３０】

により表される、請求項１記載の化合物。
【請求項７８】
　下記式：
【化３１】

により表される、請求項１記載の化合物。
【請求項７９】
　下記式：

【化３２】

により表される、請求項１記載の化合物。
【請求項８０】
　下記式：
【化３３】

により表される、請求項１記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ナトリウムチャネル遮断薬に関する。本発明はまた、これら本発明のナトリ
ウムチャネル遮断薬を用いる種々の治療方法を含む。
【背景技術】
【０００２】
　環境と身体との間の境界面における粘膜表面は、多くの「先天的防御」、すなわち、防
御機構を導き出している。このような先天的防御の主要形態は、液体によりこれらの表面
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を清浄にすることである。典型的には、粘膜表面の液体層の量は、往々にして水（及びカ
チオンカウンターイオン）と結合したアニオン（Cl－及び／又はHCO3

－）分泌を反映して
いる上皮液体分泌と、往々にして水及びカウンターアニオン（Cl－及び／又はHCO3

－）と
結合したNa＋吸収を反映している上皮液体吸収とのバランスを反映している。粘膜表面の
多くの疾患は、分泌（少なすぎる）と吸収（相対的に多すぎる）との間の不均衡により生
じる、これらの粘膜表面の保護的液体が少なすぎることによって引き起される。これらの
粘膜機能不全を特徴とする不完全な塩輸送プロセスが、粘膜表面の上皮層に存在する。
【０００３】
　粘膜表面の保護的液体層を補給する1つの試みは、Na＋チャネル及び液体吸収を遮断す
ることによりその系を「再均衡化」させることである。Na＋及び液体吸収の律速段階を媒
介する上皮タンパク質は、上皮性Na＋チャネル（ENaC）である。ENaCは、上皮の先端表面
、すなわち、粘膜表面－環境境界面に配置されている。従って、ENaCに媒介されるNa＋及
び液体吸収を阻害するために、アミロライドクラス（ENaCの細胞外ドメインから遮断する
）のENaC遮断薬が、治療的有用性を達成するために、粘膜表面にデリバリーされなければ
ならず、重要なことには、この部位で維持されなければならない。本発明は、粘膜表面上
の液体が少なすぎることを特徴とする疾患、並びにこれらの疾患の治療に必要な、高い効
力、低い粘膜吸収、及びENaCからの緩徐な解離（「非結合」又は脱離）を示すようにデザ
インされた「局所的」ナトリウムチャネル遮断薬を記載する。
【０００４】
　慢性気管支炎（CB）の最もよく見られる致死性遺伝性形態である嚢胞性線維症（CF）を
含む慢性気管支炎（CB）は、通常は、肺からの粘液を清浄化する身体的機能不全を反映す
る疾患であり、最終的には慢性的気道感染を引き起こす。正常な肺においては、慢性的肺
内気道感染（慢性気管支炎）に対する主要な防御は、気管支気道表面からの粘液の連続的
クリアランスにより媒介される。健康状態においてはこの機能により、潜在的に有害な毒
素及び病原体が効果的に肺から除去される。最近のデータは、CB及びCFの双方における初
期問題、すなわち「基本的欠損」は、気道表面からの粘液清浄化の機能不全であることを
示している。粘液清浄化の機能不全は、気道表面の液体量とムチン量との間の不均衡を反
映している。この「気道表面の液体」（ASL）は、血漿（すなわち、等張性）と同様の比
率の塩と水とから主として構成されている。ムチン高分子類は、吸入された細菌を通常は
捕捉し、「線毛周囲（periciliary）の液体」（PCL）と呼ばれる水様の低粘性溶液中にた
たき出す線毛作用を経て肺から輸送される、十分に規定された「粘液層」に組織化される
。疾患状態においては、気道表面のASLとしての粘液量における不均衡がある。このこと
は、粘液濃縮を導くASLにおける相対的減少、PCLの潤滑活性減少、及び線毛活動による粘
液の口腔への清浄化機能不全をもたらす。肺からの粘液の機械的クリアランスの減少によ
り、気道表面に接着した粘液の慢性的細菌コロニー化が導かれる。これは、細菌の慢性的
保持であり、局所的抗菌物質が慢性的基盤（basis）上の粘液捕捉細菌を殺す機能の不全
であり、その結果として、このタイプの表面感染に対する身体の慢性的炎症反応であり、
これによりCB及びCFの症候群が導かれる。
【０００５】
　現在、米国における罹患人口としては、1200万人の患者が慢性気管支炎の後天的（主と
してタバコ煙曝露から）形態を有し、ほぼ3万人の患者が遺伝的形態の嚢胞性線維症を有
する。ほぼ等しい数の双方の人口がヨーロッパに存在する。アジアにおいては、CFは少数
ではあるが、CBの発生率が高く、世界の他の地域と同様に増加しつつある。
【０００６】
　現在、これらの疾患を引き起こす基本的障害のレベルで、CB及びCFを特異的に治療する
製品に対する医療的必要性は大きいが、未だかなえられていない。慢性気管支炎及び嚢胞
性線維症に関する現在の療法は、これらの疾患の症状及び／又は後期作用を治療すること
に焦点を当てている。従って、慢性気管支炎に関しては、β－アゴニスト類、吸入ステロ
イド類、抗コリン剤、経口テオフィリン及びホスホジエステラーゼ阻害剤が開発されてい
る全てである。しかしながら、これらの薬物のいずれも、肺からの粘液清浄化機能不全の
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基本的問題を有効に治療していない。同様に、嚢胞性線維症においても、薬剤の同じスペ
クトルが用いられている。これらのストラテジーは、接着粘液塊（mass）において増殖す
る細菌を殺そうとして不首尾に終わった好中球により肺内に付着したDNAのCF肺を清浄化
するためにデザインされたごく最近のストラテジー（「Pulmozyme」；Genentech）により
、また細菌の接着粘液プラークを除去するために肺自体の死滅機構（killing mechanism
）を増強するためにデザインされた吸入抗生物質（「TOBI」）の使用を介して、補完され
ている。身体の一般的原理として、初期病巣が治療されなければ、この場合、粘液滞留／
閉塞、細菌感染が慢性的になり、抗菌療法に対する耐性が増してくる。従って、CB及びCF
双方の肺疾患に対して未だかなえらえていない治療上必要な主なものは、気道粘液に再水
分補給（すなわち、ASL容量の回復／拡大）し、肺から細菌とともにそのクリアランスを
促進する有効な手段である。
【０００７】
　米国特許第6,264,975号において、R.C. Boucherは、粘膜表面に水分補給するためのピ
ラジノイルグアニジンナトリウムチャネル遮断薬の使用を記載している。周知の利尿薬の
アミロライド、ベンザミル、及びフェナミルにより代表されるこれらの化合物は、有効で
ある。しかしながら、これらの化合物は、（1）比較的効力が低い（肺に吸入できる薬物
量が限定されていることから、これは重要なことである）；（2）急速に吸収される（粘
膜表面上の薬物半減期を限定する）；（3）ENaCから自由に解離し得る、という重大な不
利益を有する。これらの周知の利尿薬において具体化されるこれらの不利益の全てが合わ
さって、粘液表面に水分補給するという治療的有用性を得るには不十分な効力及び／又は
有効半減期を粘液表面で有する化合物がもたらされる。
【特許文献１】米国特許第６２６４９７５号明細書
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　必要とされるものが、CB／CF患者の肺からの粘液クリアランスを回復させる点で有効な
薬物であることは明らかである。これらの新規療法の価値は、CF及びCB双方の集団での生
活の質及び寿命の改善に反映されるであろう。
【０００９】
　身体内及び身体上の他の粘膜表面は、それらの表面上の保護的表面液体の正常な生理機
能においてわずかな違いを示すが、疾患の病態生理学は、共通の主題、すなわち保護的表
面液体が少なすぎることを反映している。例えば、口腔乾燥症（口内乾燥）においては、
口腔からの連続的Na＋（ENaC）輸送媒介液体吸収にもかかわらず、液体を分泌する耳下腺
舌下腺及び顎下腺の機能不全により口腔の液体が枯渇する。同様に、乾性角結膜炎（ドラ
イアイ）は、結合（conjunctional）表面上の連続的Na＋依存性液体吸収にもかかわらず
、液体を分泌する涙腺の機能不全により引き起される。鼻副鼻腔炎においては、CBでのよ
うにムチン分泌と相対的ASL枯渇との間に不均衡がある。最後に、胃腸管において、末端
回腸におけるNa＋（及び液体）吸収増加と組み合わされた近位小腸におけるCl－（及び液
体）の分泌不全は、遠位腸閉塞症候群（DIOS）を導く。高齢の患者においては、下行結腸
における過剰のNa＋（及び容量）吸収が、便秘及び憩室炎を引き起こす。
【００１０】
　5千万人のアメリカ人及び世界中の他の地域の数億人の人々が、高血圧を患っており、
それに引き続く後遺症として、うっ血性心不全となり、死亡率の増加に至る。これは、西
欧世界の主要な死因であり、これらの疾患を治療するための新規な医薬品が必要である。
従って、さらに、本発明のいくつかの新規ナトリウムチャネル遮断薬を、腎臓を標的とす
るようにデザインでき、そのままこれらを、高血圧、うっ血性心不全（CHF）及び他の心
血管疾患の治療用利尿薬として使用してよい。これらの新規薬剤は、単独で、又はベータ
－遮断薬、ACE阻害剤、HMGCoAレダクターゼ阻害剤、カルシウムチャネル遮断薬及び他の
心血管剤と併用して使用してよい。
【課題を解決するための手段】
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【００１１】
　本発明の目的は、公知化合物と比較して、より効力があり、及び／又は粘膜表面からの
吸収がより遅く、及び／又は可逆性が低い化合物を提供することである。
【００１２】
　本発明の別の側面は、アミロライド（amilorde）、ベンザミル、及びフェナミルなどの
化合物と比較して、より効力があり、及び／又は吸収がより遅く、及び／又は低い可逆性
を示す式（I）の化合物を提供することである。従って、式（I）の化合物は、公知化合物
と比較して、粘膜表面上の長期にわたる薬力学的半減期を提供する。
【００１３】
　本発明の別の側面は、噴霧器、スプレー（spay）、ミスト又は液滴（droplet）などの
適した手段により患者の粘膜表面に都合よく投与され得るように、水溶液、特に0.12～0.
9％食塩水により溶けやすい式（I）の化合物を提供することである。従って、式（I）の
化合物は、式（I）の化合物に含まれる追加のプロトン化可能な（proanatable）窒素を欠
く公知化合物と比較して、水溶液により溶けやすい。
【００１４】
　本発明の別の目的は、（1）公知化合物と比較して、粘膜表面、特に気道表面からの吸
収がより遅く；（2）粘膜表面に投与された後、粘膜表面から吸収された場合に、投与さ
れた親化合物と比較して、ナトリウムチャネルを遮断する有効性が低減されたその代謝誘
導体にin vivoにおいて変換される、式（I）の化合物を提供することである。
【００１５】
　本発明の別の目的は、アミロライド、ベンザミル、及びフェナミルなどの化合物と比較
して、より効力があり、及び／又は吸収がより遅く、及び／又は低い可逆性を示す式（I
）の化合物を提供することである。従って、式（I）の化合物は、前記化合物と比較して
、粘膜表面上の長期にわたる薬力学的半減期を提供する。
【００１６】
　本発明の別の目的は、心血管疾患の治療に使用するための、腎臓を標的とする式（I）
の化合物を提供することである。
【００１７】
　本発明の別の目的は、上記特性を利用する治療方法を提供することである。
【００１８】
　本発明の目的は、下記式（I）により表されるピラジノイルグアニジン化合物のクラス
により達成されてよい：
【００１９】
【化１】

式中、
－　Xは、水素、ハロゲン、トリフルオロメチル、低級アルキル、非置換若しくは置換フ
ェニル、低級アルキル－チオ、フェニル－低級アルキル－チオ、低級アルキル－スルホニ
ル、又はフェニル－低級アルキル－スルホニルであり；
－　Yは、水素、ヒドロキシル、メルカプト、低級アルコキシ、低級アルキル－チオ、ハ
ロゲン、低級アルキル、非置換若しくは置換単核アリール、又は－N（R2）2であり；
－　R1は、水素又は低級アルキルであり；
－　R2の各々は、独立して、－R7、－（CH2）m－OR8、－（CH2）m－NR7R10、－（CH2）n

（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR
8、－（CH2CH2O）m－R8、－（CH2CH2O）m－CH2CH2NR

7R10、
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－（CH2）n－C（=O）NR7R10、－（CH2）n－Zg－R7、－（CH2）m－NR10－CH2（CHOR8）（C
HOR8）n－CH2OR

8、－（CH2）n－CO2R
7、又は

【００２０】
【化２】

であり、
[式中、2つの－CH2OR

8基が、互いに関して1,2－位又は1,3－位にある場合には、R8基を結
合して、環式モノ－又はジ－置換1,3－ジオキサン又は1,3－ジオキソランを形成してもよ
い]；
－　R3及びR4は、各々独立して、水素、式（A）により表される基、低級アルキル、ヒド
ロキシ低級アルキル、フェニル、フェニル－低級アルキル、（ハロフェニル）－低級アル
キル、低級－（アルキルフェニルアルキル）、低級（アルコキシフェニル）－低級アルキ
ル、ナフチル－低級アルキル、又はピリジル－低級アルキルであるが、ただし、R3及びR4

の少なくとも1つは、下記式（A）：
【００２１】
【化３】

により表される基である：
式中、
－　RLの各々は、独立して、－R7、－（CH2）n－OR8、－O－（CH2）m－OR8、－（CH2）n

－NR7R10、－O－（CH2）m－NR7R10、－（CH2）n（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR
8、－O－（C

H2）m（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR
8、－（CH2CH2O）m－R8、－O－（CH2CH2O）m－R8、－

（CH2CH2O）m－CH2CH2NR
7R10、－O－（CH2CH2O）m－CH2CH2NR

7R10、－（CH2）n－C（=O）
NR7R10、－O－（CH2）m－C（=O）NR7R10、－（CH2）n－（Z）g－R7、－O－（CH2）m－（Z
）g－R7、－（CH2）n－NR10－CH2（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR

8、－O－（CH2）m－NR10－
CH2（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR

8、－（CH2）n－CO2R
7、－O－（CH2）m－CO2R

7、－OSO3H
、－O－グルクロニド、－O－グルコース、
【００２２】

【化４】

であり、
{式中、2つの－CH2OR

8基が、互いに関して1,2－位又は1,3－位にある場合には、R8基を結
合して、環式モノ－又はジ－置換1,3－ジオキサン又は1,3－ジオキソランを形成してもよ
い}；
各連続鎖におけるo及びpの合計が、1～10であるという条件で、
－　oの各々は、独立して、0～10の整数であり；
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－　pの各々は、0～10の整数であり；
－　xの各々は、独立して、O、NR10、C（=O）、CHOH、C（=N－R10）、CHNR7R10であるか
、又は単結合を表し；
－　R5の各々は、独立して、
【００２３】
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であり、
{式中、2つの－CH2OR

8基が、互いに関して1,2－位又は1,3－位にある場合には、R8基を結
合して、環式モノ－又はジ－置換1,3－ジオキサン又は1,3－ジオキソランを形成してもよ
い}；
－　R6の各々は、独立して、－R5、－R7、－OR8、－N（R7）2、－（CH2）m－OR8、－O－
（CH2）m－OR8、－（CH2）n－NR7R10、－O－（CH2）m－NR7R10、－（CH2）n（CHOR8）（C
HOR8）n－CH2OR

8、－O－（CH2）m（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR
8、－（CH2CH2O）m－R8、

－O－（CH2CH2O）m－R8、－（CH2CH2O）m－CH2CH2NR
7R10、－O－（CH2CH2O）m－CH2CH2NR

7R10、－（CH2）n－C（=O）NR7R10、－O－（CH2）m－C（=O）NR7R10、－（CH2）n－（Z）

g－R7、－O－（CH2）m－（Z）g－R7、－（CH2）n－NR10－CH2（CHOR8）（CHOR8）n－CH2O
R8、－O－（CH2）m－NR10－CH2（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR

8、－（CH2）n－CO2R
7、－O

－（CH2）m－CO2R
7、－OSO3H、－O－グルクロニド、－O－グルコース、

【００２４】
【化６】

であり、
{式中、2つのR6が、－OR11であり、フェニル環上に互いに隣接して位置する場合には、2
つのR6のアルキル部分を共に結合して、メチレンジオキシ基を形成してもよく、かつ
式中、2つの－CH2OR

8基が、互いに関して1,2－位又は1,3－位にある場合には、R8基を結
合して、環式モノ－又はジ－置換1,3－ジオキサン又は1,3－ジオキソランを形成してもよ
い}；
－　R7の各々は、独立して、水素、低級アルキル、フェニル、置換フェニル、又は－CH2
（CHOR）8

m－R10であり；
－　R8の各々は、独立して、水素、低級アルキル、－C（=O）－R11、グルクロニド、2－
テトラヒドロピラニル、又は
【００２５】

【化７】

であり；
－　R9の各々は、独立して、－CO2R

7、－CON（R7）2、－SO2CH3、又は－C（=O）R7であり
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；
－　R10の各々は、独立して、－H、－SO2CH3、－CO2R

7、－C（=O）NR7R9、－C（=O）R7、
又は－（CH2）m－（CHOH）n－CH2OHであり；
－　Zの各々は、独立して、CHOH、C（=O）、－（CH2）n－、CHNR7R10、C=NR10、又はNR10

であり；
－　R11の各々は、独立して、低級アルキルであり；
－　R12の各々は、独立して、－SO2CH3、－CO2R

7、－C（=O）NR7R9、－C（=O）R7、又は
－CH2－（CHOH）n－CH2OHであり；
－　R13の各々は、独立して、R7、R10、－（CH2）m－NR7R10、－（CH2）m－NR7R7、－（C
H2）m－N＋R11R11R11、－（CH2）m－（CHOR8）m－（CH2）mNR

7R10、－（CH2）m－NR10R10

、－（CH2）m－（CHOR8）m－（CH2）mNR
7R7、－（CH2）m－（CHOR8）m－（CH2）mN

＋R11R
11R11、
【００２６】
【化８】

であるが、ただし、少なくとも1つのR13が、水素、R7、又はR10以外の基でなければなら
ず；
さらに、NR13R13は、下記式：
【００２７】
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の1つを含む環を形成するために、それ自身で結合されることができ；
－　Hetの各々は、独立して、－NR7、－NR10、－S－、－SO－、－SO2－、－O－、－SO2NH
－、－NHSO2－、－NR7CO－、又は－CONR7－であり；
－　gの各々は、独立して、1～6の整数であり；
－　mの各々は、独立して、1～7の整数であり；
－　nの各々は、独立して、0～7の整数であり；
－　Qの各々は、独立して、－CHR5、－CHR6、－NR5、－NR7、－NR10、－NR13、－S－、－
SO－、又は－SO2－であり、
{式中、環上の多くて3つのQはヘテロ原子を含み、少なくとも1つのQは、－CR5R6又は－NR
5でなければならない}；
－　Vの各々は、独立して、－（CH2）m－NR7R10、－（CH2）m－NR7R7、－（CH2）m－N＋R
11R11R11、－（CH2）n－（CHOR8）m－（CH2）mNR

7R10、－（CH2）n－NR10R10、－（CH2）

n－（CHOR8）m－（CH2）mNR
7R7、－（CH2）n－（CHOR8）m－（CH2）m－N＋R11R11R11であ

るが、ただし、Vが窒素原子に直接結合している場合には、Vはまた、独立して、R7、R10

、又は（R11）2であることもでき；
－　上記化合物のいずれについても、2つの－CH2OR

8基が、互いに関して1,2－位又は1,3
－位にある場合には、R8基を結合して、環式モノ－又はジ－置換1,3－ジオキサン又は1,3
－ジオキソランを形成してもよく；
－　上記化合物のいずれも、医薬として許容可能なその塩であることができ、かつ上記化
合物は、全ての鏡像異性体、ジアステレオマー、及びそのラセミ混合物を包含する。
【００２８】
　好ましい実施態様において、－（CH2）n－Zg－C（＝NH）－NR13R13の各々は、上記構造
の範囲内であり、独立して、
【００２９】
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【化１０】

である。
【００３０】
　別の好ましい実施態様において、Het－（CH2）m－NH－C（＝NH）－NR13R13の各々は、
上記構造の範囲内であり、独立して、
【００３１】

【化１１】

である。
【００３２】
　別の好ましい実施態様において、－（CH2）n－Zg－（CHOR8）m－Zg－CONR13R13の各々
は、上記構造の範囲内であり、独立して、
【００３３】

【化１２】

である。
【００３４】
　別の好ましい実施態様において、Het－（CH2）n－Zg－（CHOR8）m－Zg－CONR13R13の各
々は、上記構造の範囲内であり、独立して、
【００３５】
【化１３】

である。
【００３６】
　別の好ましい実施態様において、Het－（CH2）m－Zg－C（＝NH）－NR13R13の各々は、
上記構造の範囲内であり、独立して、
【００３７】
【化１４】

である。
【００３８】
　別の好ましい実施態様において、Het－（CH2）m－Zg－CONR13R13の各々は、上記構造の
範囲内であり、独立して、
【００３９】
【化１５】

である。
【００４０】
　別の好ましい実施態様において、R5の各々は、上記構造の範囲内であり、独立して、
【００４１】
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である。
【００４２】
　本発明はまた、上記化合物を含む医薬組成物を提供する。
【００４３】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、対象の粘膜表面に投与する
ことを含む、粘膜表面の水分補給を促進する方法を提供する。
【００４４】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象の粘
膜面に局所投与することを含む、粘膜防御を回復する方法を提供する。
【００４５】
　本発明はまた、ナトリウムチャネルを式（I）により表される化合物の有効量と接触さ
せることを含む、ENaCを遮断する方法を提供する。
【００４６】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、対象の粘膜表面に投与する
ことを含む、粘膜表面における粘液クリアランスを促進する方法を提供する。
【００４７】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、慢性気管支炎を治療する方法を提供する。
【００４８】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、嚢胞性線維症を治療する方法を提供する。
【００４９】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、鼻副鼻腔炎を治療する方法を提供する。
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【００５０】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象の鼻
腔に投与することを含む、鼻腔乾燥（nasal dehydration）を治療する方法を提供する。
【００５１】
　特定の実施態様において、前記鼻腔乾燥は、乾燥酸素を対象に投与することによって引
き起こされる。
【００５２】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、静脈洞炎を治療する方法を提供する。
【００５３】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、肺炎を治療する方法を提供する。
【００５４】
　本発明はまた、式（I）により表される有効な化合物を、人工呼吸器を用いている対象
に投与することを含む、人工呼吸器誘導肺炎を予防する方法を提供する。
【００５５】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、喘息を治療する方法を提供する。
【００５６】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、原発性線毛運動障害を治療する方法を提供する。
【００５７】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、中耳炎を治療する方法を提供する。
【００５８】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、診断目的で痰を誘発する方法を提供する。
【００５９】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、慢性閉塞性肺疾患を治療する方法を提供する。
【００６０】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、気腫を治療する方法を提供する。
【００６１】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象の眼
に投与することを含む、ドライアイを治療する方法を提供する。
【００６２】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、対象の眼に投与することを
含む、眼の水分補給を促進する方法を提供する。
【００６３】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、対象の眼に投与することを
含む、角膜の水分補給を促進する方法を提供する。
【００６４】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、シェーグレン症候群を治療する方法を提供する。
【００６５】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象の膣
管に投与することを含む、膣乾燥を治療する方法を提供する。
【００６６】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象の皮
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膚に投与することを含む、乾燥皮膚を治療する方法を提供する。
【００６７】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象の口
腔に投与することを含む、口内乾燥（口腔乾燥症）を治療する方法を提供する。
【００６８】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、遠位腸閉塞症候群を治療する方法を提供する。
【００６９】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、食道炎を治療する方法を提供する。
【００７０】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、便秘を治療する方法を提供する。この方法の一実施態様において、前
記化合物は、経口で、又は坐薬若しくは浣腸を介して投与される。
【００７１】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む、慢性憩室炎を治療する方法を提供する。
【００７２】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物を、それを必要とする対象に投与するこ
とを含む、高血圧を治療する方法を提供する。
【００７３】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物を、それを必要とする対象に投与するこ
とを含む、血圧を低下させる方法を提供する。
【００７４】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物を、それを必要とする対象に投与するこ
とを含む、浮腫を治療する方法を提供する。
【００７５】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物を、それを必要とする対象に投与するこ
とを含む、利尿を促進する方法を提供する。
【００７６】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物を、それを必要とする対象に投与するこ
とを含む、ナトリウム利尿を促進する方法を提供する。
【００７７】
　本発明はまた、式（I）により表される化合物を、それを必要とする対象に投与するこ
とを含む、塩排泄を促進する方法を提供する。
【００７８】
　[発明の詳細な説明]
　本発明は、アミロライド、ベンザミル、及びフェナミルなどの化合物と比較して、式（
I）の化合物が、より効力があり、及び／又は粘膜表面、特に気道表面からの吸収がより
遅く、及び／又はENaCとの相互作用の低い可逆性を示すという発見に基づいている。従っ
て、式（I）の化合物は、これらの化合物と比較して、粘膜表面上により長い半減期を有
する。
【００７９】
　本発明はまた、式（I）により包含されるある種の化合物が、投与後に粘膜表面から吸
収された後、投与された親化合物と比較して、ナトリウムチャネルを遮断する有効性が低
減されたその代謝誘導体にin vivoで変換されるという発見に基づいている。この重要な
特性は、前記化合物が、レシピエントの体内、例えば腎臓において、標的とされない位置
に配置されているナトリウムチャネルを遮断することにより所望しない副作用を引き起こ
す傾向をより低下させることを意味する。
【００８０】
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　本発明はまた、式（I）により包含されるある種の化合物が、噴霧器、スプレー、ミス
ト又は液滴などの適した手段により患者の粘膜表面に都合よく投与され得るように、水溶
液、特に0.12～0.9％食塩水により溶けやすいという発見に基づいている。従って、式（I
）の化合物は、追加のプロトン化可能な（proatonateable）窒素を欠く公知化合物と比較
して、水溶液により溶けやすい。
【００８１】
　式（I）により表される化合物において、Xは、水素、ハロゲン、トリフルオロメチル、
低級アルキル、低級シクロアルキル、非置換若しくは置換フェニル、低級アルキル－チオ
、フェニル－低級アルキル－チオ、低級アルキル－スルホニル、又はフェニル－低級アル
キル－スルホニルであってよい。ハロゲンが好ましい。
【００８２】
　ハロゲンの例には、フッ素、塩素、臭素、及びヨウ素が含まれる。塩素及び臭素は好ま
しいハロゲンである。塩素が特に好ましい。この記載は、本開示を通して用いられる「ハ
ロゲン」という用語に適用可能である。
【００８３】
　本明細書で用いられる「低級アルキル」という用語は、8個未満の炭素原子を有するア
ルキル基を意味する。この範囲には、炭素原子の全ての具体的な値及びその間の部分範囲
が含まれ、例えば、1、2、3、4、5、6、及び7個の炭素原子である。「アルキル」という
用語は、このような基、例えば、直鎖、分枝鎖、及び環式アルキル基の全てのタイプを包
含する。この記載は、本開示を通して用いられる「低級アルキル」という用語に適用可能
である。適切な低級アルキルの例には、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、ブ
チル、イソブチルなどが含まれる。
【００８４】
　フェニル基に対する置換基には、ハロゲンが含まれる。特に好ましいハロゲン置換基は
、塩素及び臭素である。
【００８５】
　Yは、水素、ヒドロキシル、メルカプト、低級アルコキシ、低級アルキル－チオ、ハロ
ゲン、低級アルキル、低級シクロアルキル、単核アリール、又は－N（R2）2であってよい
。低級アルコキシ基のアルキル部分は、上記と同じものである。単核アリールの例には、
フェニル基が含まれる。フェニル基は、上記のとおり非置換であっても、又は置換されて
いてもよい。Yの好ましいアイデンティティは－N（R2）2である。R2の各々が水素である
ような化合物が特に好ましい。
【００８６】
　R1は、水素又は低級アルキルであってよい。R1には、水素が好ましい。
【００８７】
　R2の各々は、独立して、－R7、－（CH2）m－OR8、－（CH2）m－NR7R10、－（CH2）n（C
HOR8）（CHOR8）n－CH2OR

8、－（CH2CH2O）m－R8、－（CH2CH2O）m－CH2CH2NR
7R10、－（

CH2）n－C（=O）NR7R10、－（CH2）n－Zg－R7、－（CH2）m－NR10－CH2（CHOR8）（CHOR8

）n－CH2OR
8、－（CH2）n－CO2R

7、又は
【００８８】
【化１７】

であってよい。
【００８９】
　R2には、水素及び低級アルキル、特にC1～C3アルキルが好ましい。水素が特に好ましい
。
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【００９０】
　R3及びR4は、独立して、水素、式（A）により表される基、低級アルキル、ヒドロキシ
低級アルキル、フェニル、フェニル－低級アルキル、（ハロフェニル）－低級アルキル、
低級－（アルキルフェニルアルキル）、低級（アルコキシフェニル）－低級アルキル、ナ
フチル－低級アルキル、又はピリジル－低級アルキルであってよいが、ただし、R3及びR4

の少なくとも1つは、式（A）により表される基である。
【００９１】
　好ましい化合物は、R3及びR4の1つが水素であり、他方が式（A）により表されるもので
ある。
【００９２】
　式（A）において、－（C（RL）2）o－x－（C（RL）2）p－部分は、芳香族環に結合した
アルキレン基を定義する。鎖中のo及びpの合計が1～10であるという条件で、変数o及びp
の各々は、0～10の整数であってよい。従って、o及びpの各々は、0、1、2、3、4、5、6、
7、8、9、又は10であってよい。好ましくは、o及びpの合計は2～6である。特に好ましい
実施態様において、o及びpの合計は4である。
【００９３】
　アルキレン鎖中の連結基xは、独立して、O、NR10、C（=O）、CHOH、C（=N－R10）、CHN
R7R10であってよく、又は単結合を表す；
【００９４】
　従って、xが単結合を表す場合には、環に結合されたアルキレン鎖は、o＋pの合計が1～
10である式－（C（RL）2）o＋p－により表される。RLの各々は、独立して、－R7、－（CH

2）n－OR8、－O－（CH2）m－OR8、－（CH2）n－NR7R10、－O－（CH2）m－NR7R10、－（CH

2）n（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR
8、－O－（CH2）m（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR

8、－（C
H2CH2O）m－R8、－O－（CH2CH2O）m－R8、－（CH2CH2O）m－CH2CH2NR

7R10、－O－（CH2CH

2O）m－CH2CH2NR
7R10、－（CH2）n－C（=O）NR7R10、－O－（CH2）m－C（=O）NR7R10、－

（CH2）n－（Z）g－R7、－O－（CH2）m－（Z）g－R7、－（CH2）n－NR10－CH2（CHOR8）
（CHOR8）n－CH2OR

8、－O－（CH2）m－NR10－CH2（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR
8、－（CH2

）n－CO2R
7、－O－（CH2）m－CO2R

7、－OSO3H、－O－グルクロニド、－O－グルコース、
【００９５】
【化１８】

であってよい。
【００９６】
　好ましいRL基には、－H、－OH、－N（R7）2が含まれ、ここで、特に、R7の各々は水素
である。
【００９７】
　式（A）におけるアルキレン鎖において、炭素原子に結合した1つのRL基が水素以外であ
る場合には、その炭素原子に結合した他のRLが水素、すなわち、式－CHRL－であることが
好ましい。また、アルキレン鎖において多くて2つのRL基が水素以外であり、ここで、前
記鎖における他のRL基が水素であることが好ましい。アルキレン鎖において1つだけのRL

基が水素以外であり、ここで、前記鎖における他のRL基が水素であることがさらにより好
ましい。これらの実施態様において、xが単結合を表すことが好ましい。
【００９８】
　本発明の別の特定の実施態様において、アルキレン鎖におけるRL基の全てが水素である
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【００９９】
【化１９】

により表される。
【０１００】
　式（A）における環上には1つのR5が存在する。R5の各々は、独立して、以下であってよ
い：
【０１０１】
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[ただし、2つの－CH2OR
8基が、互いに関して1,2－位又は1,3－位にある場合には、R8基を

結合して、環式モノ－又はジ－置換1,3－ジオキサン又は1,3－ジオキソランを形成しても
よい]。
【０１０２】
　好ましい実施態様において、－（CH2）n－Zg－C（＝NH）－NR13R13の各々は、上記構造
の範囲内であり、独立して、
【０１０３】
【化２１】

である。
【０１０４】
　別の好ましい実施態様において、Het－（CH2）m－NH－C（＝NH）－NR13R13の各々は、
上記構造の範囲内であり、独立して、
【０１０５】
【化２２】

である。
【０１０６】
　別の好ましい実施態様において、－（CH2）n－Zg－（CHOR8）m－Zg－CONR13R13の各々
は、上記構造の範囲内であり、独立して、
【０１０７】

【化２３】

である。
【０１０８】
　別の好ましい実施態様において、Het－（CH2）n－Zg－（CHOR8）m－Zg－CONR13R13の各
々は、上記構造の範囲内であり、独立して、
【０１０９】

【化２４】

である。
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【０１１０】
　別の好ましい実施態様において、Het－（CH2）m－Zg－C（＝NH）－NR13R13の各々は、
上記構造の範囲内であり、独立して、
【０１１１】
【化２５】

である。
【０１１２】
　別の好ましい実施態様において、Het－（CH2）m－Zg－CONR13R13の各々は、上記構造の
範囲内であり、独立して、
【０１１３】
【化２６】

である。
【０１１４】
　別の好ましい実施態様において、R5の各々は、上記構造の範囲内であり、独立して、
【０１１５】
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である。
【０１１６】
　式（A）における環上には4つのR6基が存在する。R6の各々は、各々独立して、－R7、－
OR11、－N（R7）2、－（CH2）m－OR8、－O－（CH2）m－OR8、－（CH2）n－NR7R10、－O－
（CH2）m－NR7R10、－（CH2）n（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR

8、－O－（CH2）m（CHOR8）
（CHOR8）n－CH2OR

8、－（CH2CH2O）m－R8、－O－（CH2CH2O）m－R8、－（CH2CH2O）m－C
H2CH2NR

7R10、－O－（CH2CH2O）m－CH2CH2NR
7R10、－（CH2）n－C（=O）NR7R10、－O－（

CH2）m－C（=O）NR7R10、－（CH2）n－（Z）g－R7、－O－（CH2）m－（Z）g－R7、－（CH

2）n－NR10－CH2（CHOR8）（CHOR8）n－CH2OR
8、－O－（CH2）m－NR10－CH2（CHOR8）（C

HOR8）n－CH2OR
8、－（CH2）n－CO2R

7、－O－（CH2）m－CO2R
7、－OSO3H、－O－グルクロ

ニド、－O－グルコース、又は
【０１１７】

【化２８】

であってよい。
【０１１８】
　さらに、複数のR6基の1つが、上記のR6の広範な定義の範囲内にあるR5基の1つであり得
る。
【０１１９】
　2つのR6が、－OR11であり、かつフェニル環上に互いに隣接して位置する場合には、2つ
のR6基のアルキル部分は、メチレンジオキシ基、すなわち－O－CH2－O－の基を形成する
ために共に結合されていてよい。
【０１２０】
　上述のとおり、R6は水素であってよい。従って、1つ、2つ、3つ、又は4つのR6基は、水
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素以外であってよい。R6基のうち多くて3つは、水素以外であることが好ましい。
【０１２１】
　gの各々は、独立して、1～6の整数である。従って、gの各々は、1、2、3、4、5、又は6
であってよい。
【０１２２】
　mの各々は、独立して、1～7の整数である。従って、mの各々は、1、2、3、4、5、6、又
は7であってよい。
【０１２３】
　nの各々は、独立して、0～7の整数である。従って、nの各々は、0、1、2、3、4、5、6
、又は7であってよい。
【０１２４】
　Qの各々は、独立して、－CHR5、－CHR6、－NR5、－NR7、－NR10、－NR13、－S－、－SO
－、又は－SO2－であり、式中、環上の多くて3つのQはヘテロ原子を含み、少なくとも1つ
のQは、－CR5R6又は－NR5でなければならない。
【０１２５】
　従って、環上に1、2、又は3つの窒素原子が存在してよい。好ましくは、少なくとも2つ
のQは、窒素原子である。
【０１２６】
　本発明の好ましい実施態様において、Yは、－NH2である。
【０１２７】
　別の好ましい実施態様において、R2は、水素である。
【０１２８】
　別の好ましい実施態様において、R1は、水素である。
【０１２９】
　別の好ましい実施態様において、Xは、塩素である。
【０１３０】
　別の好ましい実施態様において、R3は、水素である。
【０１３１】
　別の好ましい実施態様において、RLは、水素である。
【０１３２】
　別の好ましい実施態様において、oは、4である。
【０１３３】
　別の好ましい実施態様において、pは、0である。
【０１３４】
　別の好ましい実施態様において、o及びpの合計は、4である。
【０１３５】
　別の好ましい実施態様において、xは、単結合を表す。
【０１３６】
　別の好ましい実施態様において、R6は、水素である。
【０１３７】
　別の好ましい実施態様において、少なくとも1つのQは、窒素原子である。
【０１３８】
　別の好ましい実施態様において、いずれのQも窒素原子ではない。
【０１３９】
　本発明の好ましい実施態様において：
Xは、ハロゲンであり；
Yは、－N（R7）2であり；
R1は、水素又はC1～C3アルキルであり；
R2は、－R7、－OR7、CH2O

7、又は－CO2R
7であり；

R3は、式（A）により表される基であり；かつ
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【０１４０】
　本発明の別の好ましい実施態様において：
Xは、クロロ又はブロモであり；
Yは、－N（R7）2であり；
R2は、水素又はC1～C3アルキルであり；
多くて3つのR6は、上記のとおり水素以外であり；
多くて3つのRLは、上記のとおり水素以外であり；かつ
多くて2つのQは、窒素原子である。
【０１４１】
　本発明の別の好ましい実施態様において：
Yは、－NH2である。
【０１４２】
　本発明の別の好ましい実施態様において：
R4は、水素であり；
多くて1つのRLは、上記のとおり水素以外であり；
多くて2つのR6は、上記のとおり水素以外であり；
多くて1つのQは、窒素原子である。
【０１４３】
　本発明の別の好ましい実施態様において、式（I）の化合物は、下記式：
【０１４４】

【化２９】

により表される。
【０１４５】
　本発明の別の好ましい実施態様において、式（I）の化合物は、下記式：
【０１４６】
【化３０】

により表される。
【０１４７】
　本発明の別の好ましい実施態様において、式（I）の化合物は、下記式：
【０１４８】
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【化３１】

により表される。
【０１４９】
　本発明の別の好ましい実施態様において、式（I）の化合物は、下記式：
【０１５０】
【化３２】

により表される。
【０１５１】
　式（I）の化合物を遊離塩基として調製し、使用してよい。別法として、前記化合物を
医薬として許容可能な塩として調製し、使用してよい。医薬として許容可能な塩は、親化
合物の所望の生物学的活性を保持又は増強し、所望しない毒性学的作用を与えない塩であ
る。このような塩の例としては、（a）無機酸、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン
酸、硝酸などと形成される酸付加塩；（b）有機酸、例えば、酢酸、シュウ酸、酒石酸、
コハク酸、マレイン酸、フマル酸、グルコン酸、クエン酸、リンゴ酸、アスコルビン酸、
安息香酸、タンニン酸、パルミチン酸、アルギニン酸、ポリグルタミン酸、ナフタレンス
ルホン酸、メタンスルホン酸、p－トルエンスルホン酸、ナフタレンジスルホン酸、ポリ
ガラクツロン酸、マロン酸、スルホサリチル酸、グリコール酸、2－ヒドロキシ－3－ナフ
トエート、パモエート、サリチル酸、ステアリン酸、フタル酸、マンデリン酸、乳酸など
と形成される塩；及び（c）元素アニオン、例えば、塩素、臭素及びヨウ素から形成され
る塩である。
【０１５２】
　式（I）の範囲内にある化合物の鏡像異性体、ジアステレオマー、及びラセミ混合物は
全て、本発明に包含されることに注意すべきである。このような鏡像異性体及びジアステ
レオマーの混合物は全て、本発明の範囲内にある。
【０１５３】
　いずれの特定の理論にも限定されないが、式（I）の化合物は、in vivoでナトリウムチ
ャネル遮断薬として機能すると考えられる。粘膜表面に存在する上皮性ナトリウムチャネ
ルを遮断することにより、式（I）の化合物は、粘膜表面による水の吸収を低減する。こ
の作用により、粘膜表面上の保護的液体の容量が増加し、そのシステムが再均衡化され、
従って疾患が治療される。
【０１５４】
　本発明はまた、上記の式（I）の化合物の特性を利用する治療法を提供する。従って、
本発明の方法により治療され得る対象には、これに限定されないが、嚢胞性線維症、原発
性線毛運動障害、慢性気管支炎、慢性閉塞性気道疾患の罹患患者、人工呼吸器をつけてい
る患者、急性肺炎患者などが含まれる。前記活性化合物を患者の少なくとも1つの肺に投
与し、ついでその患者から痰サンプルを誘発又は採取することにより患者から痰サンプル
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を得るために、本発明を用いてよい。典型的には、本発明は、エアロゾル（液体又はドラ
イパウダー）又は洗浄（lavage）を介して、呼吸粘膜表面に投与される。
【０１５５】
　本発明の方法により治療され得る対象にはまた、補助酸素を経鼻的に投与されている患
者（気道表面を乾燥させる傾向のある療法）；鼻気道表面に影響を及ぼすアレルギー疾患
又はアレルギー応答（例えば、花粉、ダスト、動物の毛又は粒子、昆虫又は昆虫粒子など
へのアレルギー応答）の罹患者；鼻気道表面の細菌感染、例えば、黄色ブドウ球菌感染な
どのブドウ球菌感染、ヘモフィルスインフルエンザ感染、肺炎連鎖球菌感染、緑膿菌感染
などの罹患者；鼻気道表面に影響を及ぼす炎症性疾患の罹患者；又は静脈洞炎（1種以上
の活性剤が、静脈洞内のうっ血した液体の排液を促進するのに有効な量を投与することに
より、静脈洞内のうっ血した粘液分泌物の排液を促進するために投与される）若しくは複
合鼻副鼻腔炎の罹患者が含まれる。本発明は、エアロゾロ及び小滴（drop）を含む局所的
デリバリーにより副鼻腔（rhino－sinal）表面に投与されてよい。
【０１５６】
　本発明は、気道表面以外の粘膜表面に水分補給するために用いられてよい。このような
他の粘膜表面には、胃腸表面、口腔表面、尿生殖器表面、眼球表面又は目の表面、内耳及
び中耳が含まれる。例えば、本発明の活性化合物は、局部／局所、経口、又は経直腸を含
む任意の適した手段により、有効量で投与されてよい。
【０１５７】
　本発明の化合物はまた、心臓血管系に関する種々の機能の治療にも有用である。従って
、本発明の化合物は、抗高血圧剤としての使用に有用である。前記化合物はまた、血圧を
低下させ、浮腫を治療するために使用されてよい。さらに、本発明の化合物はまた、利尿
、ナトリウム利尿、及び塩排泄を促進するためにも有用である。前記化合物は、高血圧、
うっ血性心不全を治療し、心血管性死亡率を下げるために、単独で、又はベータ遮断薬、
ACE阻害剤、HMGCoA、レダクターゼ阻害剤、カルシウムチャネル遮断薬、及び他の心血管
剤と組み合わせて使用してよい。
【０１５８】
　本発明は主に、ヒト対象の治療に関するが、獣医学的目的のために、イヌやネコなどの
他の哺乳動物対象の治療に使用してもよい。
【０１５９】
　上述のとおり、本発明の組成物を調製するために使用される上記化合物は、医薬として
許容可能な遊離塩基の形態であってよい。前記化合物の遊離塩基は、一般に、その塩より
も水溶液における溶解性が低いため、遊離塩基組成物は、肺に対する活性剤のより持続的
な放出を提供するために用いられる。溶液に溶解しない粒子形態で肺に存在する活性剤は
、生理学的応答を誘導するために利用できるのではなく、溶液に徐々に溶解する生物学的
に利用可能な薬剤の貯蔵所（depot）として役立つ。
【０１６０】
　本発明の別の側面は、医薬として許容可能な担体（例えば、担体水溶液）中に式（I）
の化合物を含む医薬組成物である。一般に、式（I）の化合物は、粘膜表面による水の再
吸収を阻害するのに有効な量で前記組成物内に含まれる。
【０１６１】
　本発明の化合物はまた、P2Y2受容体アゴニスト、又は医薬として許容可能なその塩（本
明細書において、場合により「活性剤」とも称される）と併用して用いられてよい。前記
組成物には、P2Y2受容体アゴニスト、又は医薬として許容可能なその塩（本明細書におい
て、場合により「活性剤」とも称される）をさらに含めてよい。前記P2Y2受容体アゴニス
トは、典型的には、気道表面、特に鼻気道表面による塩化物及び水の分泌を刺激するのに
有効な量で含まれる。適したP2Y2受容体アゴニストは、米国特許第6,264,975号、米国特
許第5,656,256号及び米国特許第5,292,498号の9～10欄に記載されており、その各々は参
照として本明細書に援用される。
【０１６２】
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　気管支拡張剤もまた、本発明の化合物と組み合わせて使用できる。これらの気管支拡張
剤には、限定はしないが、エピネフリン、イソプロテレノール、フェノテロール、アルブ
テレオール（albutereol）、テルブタリン、ピルブテロール、ビトルテロール、メタプロ
テレノール、イオセタリン（iosetharine）、キシナホ酸サルメテロールを含むβ－アド
レナリンアゴニスト、並びに、限定はしないが、臭化イプラトロピウムを含む抗コリン剤
、並びにテオフィリン及びアミノフィリンなどの化合物が含まれる。これらの化合物は、
公知の方法に従って、本明細書に記載された活性化合物の前、又は同時に投与されてよい
。
【０１６３】
　本発明の別の側面は、医薬として許容可能な担体（例えば、担体水溶液）中に上記の活
性化合物を含む医薬製剤（pharmaceutical formulation）である。一般に、前記活性化合
物は、気道及び他の表面を含む粘膜表面による水の再吸収を阻害するなど、粘膜表面を治
療するのに有効な量で前記組成物中に含まれる。
【０１６４】
　本明細書に開示されている活性化合物は、局所、経口、経直腸、経膣、経眼及び経皮な
どの任意の適した手段によって粘膜表面に投与されてよい。例えば、便秘の治療のため、
前記活性化合物を経口又は経直腸で胃腸粘膜表面に投与してよい。経口投与には、液滴、
錠剤などとして、直腸又は尿生殖器投与には坐薬としてなど、前記活性化合物を、滅菌生
理的又は希釈食塩水又は局所溶液などの、任意の適した形態における医薬として許容可能
な担体と組み合わせてよい。所望のとおりに前記活性化合物の溶解度を増強するために、
賦形剤を前記製剤に含めてよい。
【０１６５】
　本明細書に開示されている活性化合物は、生理的又は希釈食塩水溶液又は蒸留水などの
医薬として許容可能な担体中の、活性化合物のスプレー、ミスト、又は液滴を含む任意の
適した手段により、患者の気道表面に投与されてよい。例えば、前記活性化合物は、Jaco
busに対する米国特許第5,789,391号（その開示は、参照としてその全体が本明細書に援用
される）に記載されているとおりの製剤として調製され、投与されてよい。
【０１６６】
　本発明を実施するために調製される固体又は液体粒子活性剤は、上記のように、吸入可
能又は吸入不可能なサイズの粒子を含み；すなわち、吸入可能な粒子は、吸入時に、口腔
及び喉頭を通過し、気管支及び肺胞内へ達するのに十分に小さなサイズの粒子であり、吸
入不可能な粒子は、喉頭を通過し、気管支及び肺胞内へ達するよりもむしろ、鼻気道内に
保持されるのに十分に大きな粒子である。一般に、サイズが約1ミクロン～5ミクロン（と
りわけ、サイズが約4.7ミクロン未満）の範囲にある粒子は吸入可能である。吸入吸入不
可能なサイズの粒子は、サイズが約5ミクロンよりも大きく、目に見える小滴のサイズま
でである。従って、経鼻投与では、鼻腔内保持を確実にするため、10μm～500μmの範囲
の粒子サイズを用いてよい。
【０１６７】
　本発明による製剤の製造において、活性剤又は生理学的に許容できるその塩若しくは遊
離塩基は、典型的には、とりわけ許容可能な担体と混合される。もちろん、前記担体は、
前記製剤中の他のいずれの成分とも適合性でなければならず、患者にとって有害であって
はならない。前記担体は、固体若しくは液体、又はその両方でなければならず、0.5重量
％～99重量％の前記活性化合物を含有してよい単位用量製剤として、例えば、カプセル剤
として、前記化合物と共に製剤化されることが好ましい。1種以上の活性化合物を本発明
の製剤に組み入れてよく、前記製剤は、本質的には、成分を混合することからなる任意の
周知の薬学製法により調製されてよい。
【０１６８】
　微粉化活性剤の吸入可能又は吸入不可能な乾燥微粒子を含む組成物は、乾燥活性剤を、
乳鉢と乳棒で粉砕し、微粉化した組成物を400メッシュのスクリーンに通して、大きな凝
集物を砕くか、又は分離することにより調製されてよい。
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【０１６９】
　粒子活性剤組成物は、エアロゾルの製剤化を容易にするのに役立つ分散剤を任意選択で
含んでもよい。適した分散剤は、任意の適した割合で（例えば、1：1の重量比）、活性剤
とともに混合されてよい乳糖である。
【０１７０】
　本明細書に開示されている活性化合物は、鼻用液滴、ミストなどの当分野で公知の適し
た手段により、対象の鼻道、静脈洞、及び肺を含む気道表面に投与されてよい。本発明の
一実施態様において、本発明の活性化合物は、経気管支鏡洗浄（transbronchoscopic lav
age）によって投与される。本発明の好ましい実施態様において、本発明の活性化合物を
、対象が吸入する活性化合物からなる吸入可能な粒子のエアロゾル懸濁液を投与すること
により、肺気道表面に付着させる。前記吸入可能な粒子は、液体又は固体であってよい。
エアロゾル粒子を対象の肺に投与するための多数の吸入器が公知である。
【０１７１】
　限定されないが、参照としてその全てが本明細書に援用される米国特許第5,740,794号
；米国特許第5,654,007号；米国特許第5,458,135号；米国特許第5,775,320号；及び米国
特許第5,785,049号に開示されているものを含む、Inhale Therapeutic Systems（米国カ
リフォルニア州パロアルト）により開発されているような吸入器を用いてよい。本出願者
は、本明細書に引用された全ての特許文献の開示は、参照として本明細書にその全体が援
用されることを意図している。限定されないが、参照としてその全てが本明細書に援用さ
れる米国特許第5,622,166号；米国特許第5,577,497号；米国特許第5,645,051号；及び米
国特許第5,492,112号に開示されているものを含む、Dura Pharmaceuticals, Inc.（米国
カリフォルニア州サンディエゴ）により開発されているような吸入器もまた用いてよい。
さらに、限定されないが、参照としてその全てが本明細書に援用される米国特許第5,826,
570号；米国特許第5,813,397号；米国特許第5,819,726号；及び米国特許第5,655,516号に
開示されているものを含む、Aradigm Corp.（米国カリフォルニア州ヘイワード）により
開発されているような吸入器を用いてよい。これらの器具は、乾燥粒子吸入器として特に
適している。
【０１７２】
　活性化合物を含む液体粒子のエアロゾルは、圧力駆動エアロゾル噴霧器又は超音波噴霧
器などの、任意の適した手段によりもたらされてよい。例えば、参照としてその内容が本
明細書に援用される米国特許第4,501,729号を参照されたい。噴霧器は、活性成分の溶液
又は懸濁液を、狭いベンチュリ開口部を介して、圧縮ガス、典型的には空気又は酸素を加
速する手段により、又は超音波攪拌により、治療的なエアロゾルミストに変換する、市販
の装置である。噴霧器における使用に適した製剤は、液体担体中の活性成分からなり、前
記活性成分は、前記製剤の40％w／wまでを含むが、好ましくは20％w／w未満を含む。前記
担体は、典型的には水（最も好ましくは、滅菌した発熱物質を含まない水）、又は希釈ア
ルコール水溶液である。パーフルオロカーボン担体もまた用いてよい。任意選択の添加剤
には、前記製剤が滅菌されていない場合に防腐剤、例えば、ヒドロキシ安息香酸メチルが
含まれ、抗酸化剤、着香料（flavoring agent）、揮発性油、緩衝剤、及び界面活性剤が
含まれる。
【０１７３】
　活性化合物を含む固体粒子のエアロゾルもまた同様に、任意の固体粒子薬剤エアロゾル
発生器によってもたらされてよい。固体粒子薬剤を対象に投与するためのエアロゾル発生
器は、上記で説明したとおり、吸入可能な粒子をもたらし、ヒト投与に適した速度で、所
定の定量の薬剤を含むエアロゾル量を発生させる。固体粒子エアロゾル発生器の1つの例
示的タイプは注入器である。注入による投与に適した製剤は、注入器によりデリバリーさ
れてよい、又は嗅剤の要領で鼻腔に摂取されてよい、微粉砕された粉末を含む。前記注入
器において、前記粉末（例えば、本明細書に記載の治療を実施するのに有効なその定量）
が、in situで穴を開けられるか、又は開封される、典型的にはゼラチン又はプラスチッ
クで作製されたカプセル又はカートリッジに含まれ、前記粉末は、吸入時に前記装置を介
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して引き込まれる空気により、又は手動操作ポンプによりデリバリーされる。注入器に使
用される粉末は、活性成分単独からなるか、又は活性成分と、乳糖などの適した粉末希釈
剤と、任意選択の界面活性剤とを含む粉末混合物からなる。活性成分は、典型的には、製
剤の0.1％w／w～100％w／wからなる。例示としてのエアロゾル発生器の第2のタイプは、
定量吸入器を含む。定量吸入器は、典型的には、液体推進剤中に活性成分の懸濁液製剤又
は溶液製剤を含む加圧エアロゾルディスペンサーである。使用の間、これらの装置は、測
定された容量、典型的には10μl～150μlをデリバリーするために適合させたバルブを介
して前記製剤を排出し、活性剤を含む微粒子スプレーを生じさせる。適した推進剤には、
ある種のクロロフルオロカーボン化合物、例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロ
ロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン及びそれらの混合物が含まれる。前記
製剤は、複数の共溶媒（co－solvent）の1種、例えば、エタノール、オレイン酸又はトリ
オレイン酸ソルビタンなどの界面活性剤、抗酸化剤、及び適した着香料などをさらに含ん
でよい。
【０１７４】
　固体粒子又は液体粒子から形成されるかどうかに関わらず、エアロゾルも、1分当たり
約10リットル～150リットル、より好ましくは1分当たり30リットル～150リットル、最も
好ましくは1分当たり約60リットルの速度でエアロゾル発生器によりもたらされてよい。
より多量の薬剤を含有するエアロゾルは、より迅速に投与されてよい。
【０１７５】
　本明細書に開示されている活性化合物の用量は、治療されている病態及び対象の状態に
よって変わるが、通常は、約0.01、0.03、0.05、0.1～1、5、10、又は20 mgの薬剤が気道
表面に付着されてよい。日用量は、1回又は複数回の単位用量投与に分割されてよい。目
標は、肺気道表面に、10－9M～104Mの前記薬剤濃度を達成することである。
【０１７６】
　別の実施態様において、それらは、対象が鼻を介して吸入する、活性化合物からなる吸
入可能又は吸入不可能な粒子（好ましくは、吸入不可能な粒子）のエアロゾル懸濁液を投
与することにより投与される。前記吸入可能又は吸入不可能な粒子は、液体又は固体であ
ってよい。含まれる活性剤の量は、対象の気道表面に約10－9、10－8、又は10－7モル／
リットルから、約10－3、10－2、10－1モル／リットル、より好ましくは約10－9モル／リ
ットル～約10－4モル／リットルの溶解活性剤濃度を達成するのに十分な量であってよい
。
【０１７７】
　活性化合物の用量は、治療されている病態及び対象の状態によって変わるが、通常は、
対象の鼻腔表面上に約10－9、10－8、10－7モル／リットルから、約10－3、10－2、又は1
0－1モル／リットル、より好ましくは約10－7モル／リットル～約10－4モル／リットルの
溶解活性化合物濃度を達成するのに十分な量であってよい。投与される活性化合物の特定
の製剤の溶解度に応じて、日用量は、1回又は複数回の単位用量投与に分割されてよい。
日用量の重量は、ヒト対象に対して、対象の年齢及び病態に応じて、活性剤粒子の約0.01
ミリグラム、0.03ミリグラム、0.1ミリグラム、0.5ミリグラム、又は1.0ミリグラムから
、10ミリグラム又は20ミリグラムの範囲であってよい。現行の好ましい単位用量は、1日
当たり2回～10回の投与療法で与えられる、約0.5ミリグラムの活性剤である。前記用量は
、任意の適した手段（例えば、ゼラチンカプセルのカプセル化）により予めパッケージン
グされた単位として提供されてよい。
【０１７８】
　本発明の一実施態様において、粒子活性剤組成物は、鼻の粘液分泌物への溶解のために
、活性剤の早期放出と持続放出の双方を提供する目的で、活性剤の遊離塩基及び医薬とし
て許容可能な塩の両方を含んでいてよい。このような組成物は、患者への早期放出と経時
的な持続放出の両方を提供するのに役立つ。持続放出は、必要とされる1日の投与回数を
減らすことによって、活性剤治療過程での患者のコンプライアンスを高めることが期待さ
れる。
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【０１７９】
　気道投与に適した医薬製剤には、溶液、エマルション、懸濁液、及び抽出液の製剤が含
まれる。一般的には、参照として本明細書に援用される、Remington：The Science and P
ractice of Pharmacy、86章（第19版1995年）におけるJ. Nairn、Solutions, Emulsions,
 Suspensions and Extractsを参照されたい。経鼻投与に適した医薬製剤は、その開示全
体が参照として本明細書に援用されるSchorに対する米国特許第4,389,393号；Illumに対
する米国特許第5,707,644号；Suzukiに対する米国特許第4,294,829号；及びSuzukiに対す
る米国特許第4,835,142号に記載のとおり調製してよい。
【０１８０】
　前記活性化合物を含む液体粒子のミスト又はエアロゾルは、滅菌食塩水又は滅菌水など
の医薬として許容可能な水性担体中に活性剤を有する簡便な鼻用スプレーなどによる任意
の適した手段によってもたらされてよい。投与は、圧力駆動エアロゾル噴霧器又は超音波
噴霧器によって行われてよい。例えば、各々が参照として本明細書に援用される米国特許
第4,501,729号及び米国特許第5,656,256号などを参照されたい。鼻用液滴若しくはスプレ
ーボトル、又は噴霧器での使用に適した製剤は、液体担体中の活性成分からなり、前記活
性成分は、前記製剤の40％w／wまでを含むが、好ましくは20％w／w未満を含む。前記担体
は、典型的には、水（最も好ましくは、滅菌した発熱物質を含まない水）、又は希釈アル
コール水溶液であり、好ましくは、0.12％～0.8％の塩化ナトリウム溶液中で作製された
ものである。任意選択の添加剤には、前記製剤が滅菌されていない場合に防腐剤、例えば
、ヒドロキシ安息香酸メチルが含まれ、抗酸化剤、着香料、揮発性油、緩衝剤、浸透活性
剤（osmotically active agent：例えば、マンニトール、キシリトール、エリスリトール
）及び界面活性剤が含まれる。
【０１８１】
　微粉化活性剤の吸入可能又は吸入不可能な乾燥粒子を含む組成物は、乾燥活性剤を、乳
鉢と乳棒で粉砕し、微粉化した組成物を400メッシュのスクリーンに通して、大きな凝集
物を砕くか、又は分離することにより調製されてよい。
【０１８２】
　粒子組成物は、エアロゾルの製剤化を容易にするのに役立つ分散剤を任意選択で含んで
もよい。適した分散剤は、任意の適した割合で（例えば、1：1の重量比）、活性剤ととも
に混合されてよい乳糖である。
【０１８３】
　式（I）の化合物を、当分野で公知の方法に従って合成してよい。代表的な合成方法を
、以下のの図式：
【０１８４】
【化３３】

に示す。
【０１８５】
　これらの方法は、例えば、参照として本明細書に援用される、E.J.Cragoe、Amiloride 
and Its Analogsにおける25～36頁「The Synthesis of Amiloride and Its Analogs」（3
章）に記載されている。前記化合物を調製する他の方法は、例えば、参照として本明細書
に援用される、米国特許第3,313,813号に記載されている。特に、米国特許第3,313,813号
に記載されている方法A、B、C、及びDを参照されたい。これらの化合物、特に新規HNR3R4

フラグメントを調製するのに有用な他の方法は、例えば、参照として本明細書に援用され
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載されている。スキーム1～3は、限定はしないが、本明細書に記載のナトリウムチャネル
遮断薬を調製するために用いられる代表的な手順である。
【０１８６】
　スキーム1：ALB 26797の合成
【０１８７】
【化３４】

【０１８８】
　スキーム2：化合物14の合成
【０１８９】
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【０１９０】
　スキーム3：化合物22の合成
【０１９１】
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【０１９２】
　スキーム4
【０１９３】
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【０１９４】
　スキーム5
【０１９５】
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【化３８】

【０１９６】
　本発明の化合物を特性化するために、いくつかのアッセイを用いてよい。代表的なアッ
セイを以下に記載する。
【０１９７】
　[ナトリウムチャネル遮断活性及び可逆性のin vitro測定]
　本発明の化合物の作用機構及び／又は効力を評価するために用いられる1つのアッセイ
は、ウッシング（Ussing）チャンバー中に置いた気道上皮単層を用いて、短絡回路電流（
ISC）下で測定される気道上皮ナトリウム電流のルーメン（lumenal）薬剤阻害の測定を含
む。新鮮摘出されたヒト、イヌ、又はヒツジの気道から得られた細胞を、多孔性の0.4ミ
クロンSnapwell（商標）Inserts（CoStar）上へ播種し、ホルモン的に規定された培地中
で、気液界面（ALI）条件で培養し、ウッシングチャンバー中のKrebs Bicarbonate Ringe
r（KBR）に浸しながら、ナトリウム輸送活性（μA／cm2でのISC）に関してアッセイする
。全ての試験薬剤を、半ログ用量添加プロトコルを用いてルーメン浴（lumenal bath）に
加え（1×10－11M～3×10－5M）、ISCの累積変化（阻害）を記録する。全ての薬剤を、ジ
メチルスルホキシド中で、1×10－2M濃度の原液として調製し、－20℃で貯蔵する。典型
的には、6つの調製物を並行して処理し、1処理当たり1つの調製物を、ポジティブコント
ロールとして組み込む。電圧固定からの全てのデータは、コンピュータインターフェース
を介して回収し、オフ－ラインで解析する。
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【０１９８】
　全化合物に関する用量－効果関係を考察し、Prism 3.0プログラムにより分析する。EC5
0値及び最大効果濃度を計算し、ポジティブコントロールと比較する。
【０１９９】
　[ナトリウムチャネル遮断薬のin vitroにおける持続性：表面液体吸収、輸送、及び代
謝プロフィール]
　気道気管支上皮は、吸収上皮（積極的にナトリウムを吸収する）であり、従って、水が
ルーメン（lumenal）から漿膜へと向けられる。重量分析（計量（weighing））法を用い
て、ルーメンの表面液体の重さを量り、変化を36時間まで記録する。選択する新規又は市
販のナトリウムチャネル遮断薬の等モル濃度を加えたものと、加えていないものの、適用
される開始容量のバッファー（修正Krebs－Henseleit Bicarbonateバッファー溶液）を開
始バッファーに添加し、選択した時点でルーメンの表面液体の質量を量り、質量をmg単位
で記録する。さらに、アッセイの間、表面液体と漿膜コンパートメントの両方からサンプ
ルを回収し、この後、ウェルの重さを再び量り、重量を記録する。回収サンプルをHPLC及
び／又は質量分析を用いて分析し、いずれの複合体又は代謝体にも留意しながら、ナトリ
ウムチャネル遮断薬の濃度を計測する。
【０２００】
　[水又は塩化ナトリウム溶液における化合物溶解度]
　化合物の溶解度を、水、0.12％又は0.9％塩化ナトリウム溶液において、常温で10日間
まで測定した。UV／Visable分光光度計を使用し、計測されたアミロライド（18.6 mM、D.
 Mazzo 1986から得られた吸光度362 nm）の吸光度係数を用いたベールの法則（Beer's La
w）を適用して、溶液中の遊離塩基濃度を規定の時点で計測した。実験の継続期間中、ス
トッパー－トップ型の閉じるもの（closure）を有するガラスバイアルからなる単一／密
閉システム内に全てのサンプルを保存した。暗所、常温、直立状態でバイアルを保持した
。逆相高速液体クロマトグラフィーを用いて、最終的にろ過し取り出したサンプル（10日
目）の化合物安定性を測定した。
【０２０１】
　[アミロライド同族体（congener）取り込みの共焦点顕微鏡アッセイ]
　試験する実質的に全ての分子は、紫外線領域で蛍光を発する。x－z共焦点顕微鏡を用い
て細胞取り込みを直接測定するために、これらの分子のこの特性を用いてよい。等モル濃
度の実験化合物、並びにアミロライド及び細胞コンパートメントへの迅速な取り込みを示
す化合物（ベンザミル及びフェナミル）を含むポジティブコントロールを、共焦点顕微鏡
のステージ上の気道培養物の先端表面に置く。連続的なx－z像を経時的に得て、細胞コン
パートメントに蓄積する蛍光の大きさを定量化し、時間に対する蛍光の変化としてプロッ
トする。
【０２０２】
　[動物における薬物の薬理学的効果及び作用機序]
　参照として本明細書に援用される、Sabaterら、Journal of Applied Physiology、1999
年、2191～2196頁に記載されたin vivoモデルを用いて、粘膜毛様体クリアランス（MCC）
を増強する化合物の効果を測定できる。
【０２０３】
　[ヒツジにおけるin vivoアッセイ]
【０２０４】
　（方法）
　動物の準備：成体雌ヒツジ（体重25～35kg）を、変形ショッピングカートに合わせた特
殊なボディハーネスに直立姿勢で拘束した。動物の頭を固定し、2％リドカインを用いて
鼻道の局所麻酔を誘発した。ついで、動物に、内径7.5 mmの気管内チューブ（ETT）を鼻
から挿管した。ETTの先端部（cuff）を声帯の真下に設置し、その位置を柔軟な気管支鏡
で確かめた。挿管の後に、動物を、粘膜毛様体クリアランスの測定を開始する前の約20分
間、平衡化させた。
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【０２０５】
　放射性エアロゾルの投与：空気動力学的中央径3.6μmを有する液滴を生じるRaindrop N
ebulizerを使用して、99mTc－ヒト血清アルブミン（3.1 mg／ml；およそ20 mCi含有）の
エアロゾルを生じさせた。この噴霧器を、ソレノイドバルブ及び圧縮空気（20 psi）源か
らなる用量測定系に接続した。噴霧器の出口を、プラスチック製Tコネクターに直結させ
た；その一方の末端を、気管内チューブに接続し、他方をピストン呼吸装置に接続した。
呼吸装置の吸気サイクルの開始時に1秒間、この系を活性化した。呼吸装置を1回呼吸気量
500 mL、吸気－呼気比1：1、及び1分当たり呼吸20回の速度に設定して、中心気道付着を
最大化した。ヒツジは、放射性標識されたエアロゾルを5分間呼吸した。ガンマカメラを
使用して、気道からの99mTc－ヒト血清アルブミンのクリアランスを測定した。カートに
支持されている自然な直立姿勢のヒツジで、動物の背中の上にカメラを設置して、画像フ
ィールドを動物の脊髄に対して直角にした。外部放射性標識マーカーをヒツジに置き、ガ
ンマカメラ下での正確な配置を保証した。全ての画像をガンマカメラと一体化したコンピ
ュータに保存した。該当領域を、ヒツジの右肺に対応する画像でトレーシングし、カウン
トを記録した。減衰に関してカウントを補正し、最初の基準画像（initial baseline ima
ge）に存在する放射能のパーセンテージとして表した。左肺は、分析から除外した。なぜ
なら、その輪郭が、胃の上に重なっており、カウントが嚥下されて、放射性標識された粘
液として胃に入ることがあるためである。
【０２０６】
　処理プロトコル（t－0での活性評価）：基準付着画像を放射性エアロゾル投与の直後に
得た。0時点では、基準画像を得た後に、ビヒクルコントロール（蒸留水）、ポジティブ
コントロール（アミロライド）、又は実験用化合物を4 ml容量から、Pari LC JetPlus噴
霧器を使用して自由呼吸動物へとエアロゾル化した。1分当たり8リットルの流速で、圧縮
空気により噴霧器を作動させた。溶液をデリバリーする時間は、10～12分であった。全用
量をデリバリーした直後に、動物から抜管し、ETTからの過剰な放射性トレーサーの吸引
により生じるカウントの誤った上昇を防いだ。肺の連続画像を、投与後の最初の2時間は1
5分間隔で、投与後のそれに続く6時間は1時間ごとに、全部で8時間の観察期間にわたって
得た。少なくとも7日間の洗い出し期間を隔てて、別の実験薬剤での投与期間を設けた。
【０２０７】
　処理プロトコル（t－4時間での活性評価）：標準プロトコルの以下の変形を使用して、
ビヒクルコントロール（蒸留水）、ポジティブコントロール化合物（アミロライド又はベ
ンザミル）、又治験薬剤に1回暴露した後の効果持続性を評価した。0時点で、ビヒクルコ
ントロール（蒸留水）、ポジティブコントロール（アミロライド）、又は治験化合物を4 
ml容量から、Pari LC JetPlus噴霧器を使用して自由呼吸動物へとエアロゾル化した。1分
当たり8リットルの流速で、圧縮空気により噴霧器を作動させた。溶液をデリバリーする
時間は、10～12分であった。動物を、特殊なボディハーネスに直立姿勢で4時間拘束した
。4時間の終了時に、Raindrop Nebulizerからの1回量のエアロゾル化99mTc－ヒト血清ア
ルブミン（3.1 mg／ml；およそ20 mCi含有）を動物に投与した。全用量の放射性トレーサ
ーをデリバリーした直後に、動物から抜管した。放射性エアロゾル投与の直後に、基準付
着画像を得た。肺の連続画像を、放射性トレーサーの投与後の最初の2時間（薬物投与の4
～6時間後を表す）は15分間隔で、投与後のそれに続く2時間は1時間ごとに、全部で4時間
の観察期間にわたって得た。少なくとも7日間の洗い出し期間を隔てて、別の実験薬剤で
の投与期間を設けた。
【０２０８】
　統計：SYSTAT for Windows（登録商標）, version5を使用して、データを分析した。二
元配置反復分散分析法（two－way repeated ANOVA：全体作用を評価するため）を使用し
て、データを分析し、続いて、対t検定を行い、特定の対での差異を同定した。Pが0.05以
下である場合に、有意性が認められた。平均MCC曲線でのスロープ値（t－0評価での投与
後、最初の45分間に集められたデータから算出）を、線形最小二乗回帰を使用して算出し
、迅速なクリアランス段階（phase）の間の初期速度（initial rate）の差異を評価した
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【０２０９】
　[実施例]
　本発明を一般的に説明してきたが、例示目的のみでここに提供され、特記のない限り限
定することを意図しいない、一定の具体的実施例を参照することにより、さらなる理解を
得ることができる。
【０２１０】
　[ナトリウムチャネル遮断剤の調製]
　（材料及びと方法）
　全ての試薬及び溶媒は、Aldrich Chemical Corp.から購入し、さらに精製することなく
用いた。NMRスペクトルは、Bruker WM 360（360 MHzでの1H NMR及び90 MHzでの13C NMR）
、又はBruker AC 300（300 MHzでの1H NMR及び75 MHzでの13C NMR）上で得られた。フラ
ッシュクロマトグラフィーは、90 gシリカゲルカートリッジ（40M FSO－0110－040155、3
2～63μm）を20 psi（N2）で充填したElution SolutionのFlash Elute（商標）システム
（PO Box 5147, Charlottesville, Virginia 22905）で実施した。GC－分析は、Heliflex
 Capillary Column（Alltech）；相：AT－1、長さ：10メートル、ID：0.53 mm、フィルム
：0.25マイクロメートルを備えたShimadzu GC－17で実施した。GCパラメータ：320℃での
インジェクター、320℃での検出器、FIDガスフロー：40 ml／分のH2、400ml／分の空気（
Air）。担体ガス：スプリット比16：1、15 ml／分のN2フロー、18 cm／秒のN2速度。温度
プログラムは、70℃で0～3分、70～300℃で3～10分、300℃で10～15分である。
【０２１１】
　HPLC分析は、Microsorb MV C8カラム、100 A、25 cmを備えたGilson 322ポンプ、360 n
mでの検出器UV／Vis－156で実施した。移動相：A＝0.1％ TFAを有するアセトニトリル、B
＝0.1％ TFAを有する水。勾配プログラム：95：5 B：Aで1分、ついで20：80 B：Aで7分超
、ついで100％ Aで1分超、ついで100％ Aで11分間洗い流し、流速：1ml／分。
【０２１２】
　[実施例１]
　4－（1－{4－[N'－（3,5－ジアミノ－6－クロロピラジン－2－カルボニル）グアニジノ
]－ブチル}ピペリジン－4－イル）ブチルアミド（ALB 26797）の合成（スキーム1）
【０２１３】
【化３９】

【０２１４】
　4－ピペリジン－4－イル－酪酸メチルエステル（2）
　トリメチルシリルクロリド（9.2 mL、72.46 mmol）を、無水メタノール（100 mL）に溶
解した4－ピペリジン－4－イル－酪酸（1）（5.00 g、24.15 mmol）の溶液に添加した。
得られた溶液を室温で48時間撹拌し、完全に乾燥するまで真空濃縮して、白色固体として
2（4.50 g、97％）を得て、これを、さらに精製することなく次の工程に直接用いた：
【０２１５】
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【化４０】

【０２１６】
　4－{1－[4－（1,3－ジオキソ－1,3,3a,7a－テトラヒドロイソインドール－2－イル）ブ
チル]ピペリジン－4－イル}酪酸メチルエステル（3）
　2（1.96 g、8.86 mmol）、K2CO3（2.82 g、17.72 mmol）、及びアセトン（100 mL）の
懸濁液に、2－（4－ヨードブチル）－3a,7a－ジヒドロイソインドール－1,3－ジオン（2.
93 g、8.86 mmol）を添加した。新たに形成された懸濁液を、常温で48時間撹拌した。固
体を真空ろ過し、ろ液を真空濃縮した。得られた残留物を、カラムクロマトグラフィーに
かけ、ヘキサン中0～100％酢酸エチルで溶出して、白色固体として所望の生成物3（0.63 
g、40％）を得た：
【０２１７】

【化４１】

【０２１８】
　4－{1－[4－（1,3－ジオキソ－1,3,3a,7a－テトラヒドロイソインドール－2－イル）ブ
チル]ピペリジン－4－イル}－ブチルアミド（4）
　7.0 Mメタノール性アンモニア（50 mL）及び化合物3（0.90 g、2.33 mmol）を含む溶液
を、シールされたチューブ中、70℃で72時間加熱した。ついで、溶液を常温に冷却し、真
空濃縮した。得られた残留物を、カラムクロマトグラフィーにかけ、ジクロロメタン中0
～3％メタノールで溶出して、無色で粘性のあるオイルとして所望の生成物4（0.5 g、40
％）を得た：
【０２１９】
【化４２】

【０２２０】
　4－[1－（4－アミノブチル）ピペリジン－4－イル]ブチルアミド（5）
　化合物4（0.30 g、0.76 mmol）をエタノール（5 mL）に溶解した。溶液に、ヒドラジン
一水和物（0.11 mL、2.28 mmol）を添加し、それに続いて、触媒量の酢酸（0.1 mL）を添
加した。混合物を2時間加熱還流し、室温に冷却し、真空濃縮した。得られた残留物をカ
ラムクロマトグラフィーにかけ、ジクロロメタン中0～20％（20：80水酸化アンモニウム
／メタノール）で溶出して、無色で粘性のあるオイルとして所望の生成物5（0.24 g、80
％）を得た：
【０２２１】
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【化４３】

【０２２２】
　4－（1－{4－[N'－（3,5－ジアミノ－6－クロロピラジン－2－カルボニル）グアニジノ
]－ブチル}ピペリジン－4－イル）ブチルアミド（6、ALB 26797）
　ジイソプロピルエチルアミン（0.20 mL、1.16 mmol）及び1－（3,5－ジアミノ－6－ク
ロロピラジン－2－カルボニル）－2－メチルイソチオウレアハイドリオダイド（0.15 g、
0.39 mmol）を、エタノール（2 mL）中、アミン5（0.09 g、0.39 mmol）の溶液に連続的
に添加した。反応混合物を75℃で6時間加熱し、その後、反応物を冷却し、真空濃縮した
。得られた残留物を、カラムクロマトグラフィーにより、ジクロロメタン中0～15％（10
：90水酸化アンモニウム／メタノール）で溶出して第一の精製をし、ついで同一溶媒系を
用いたprep TLCによりさらに精製して、黄色固体として所望の生成物6（0.07 g、43％）
を得た：
【０２２３】
【化４４】

【０２２４】
　[実施例２]
　4－（4－{4－[N'－（3,5－ジアミノ－6－クロロピラジン－2－カルボニル）グアニジノ
]－ブチル}ピペラジン－1－イル）酪酸（14）の合成（スキーム2）
【０２２５】

【化４５】

【０２２６】
　4－[4－（1,3－ジオキソ－1,3－ジヒドロイソインドール－2－イル）ブチル]ピペラジ
ン－1－カルボン酸tert－ブチルエステル（9）
　N－（4－ブロモブチル）フタルイミド7（9.70 g、34.40 mmol）を、アセトン（125 mL
）中、炭酸カリウム（8.20 g、59.30 mmol）及びピペラジン－1－カルボン酸－tert－ブ
チルエステル8（5.00 g、26.80 mmol）の懸濁液に添加した。混合物を14時間加熱還流し
た。常温に冷却後、反応混合物をろ過し、ろ液をろう質（waxy）黄色固体まで濃縮した。
カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、勾配70：30～0：100ヘキサン／酢酸エチル、v
／v）により精製して、黄色固体として化合物9（8.69 g、84％）を得た：
【０２２７】
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【化４６】

【０２２８】
　2－（4－ピペラジン－1－イル－ブチル）イソインドール－1,3－ジオンジヒドロクロリ
ド塩（10）
　Boc保護ピペラジン9（4.00 g、10.30 mmol）をメタノール（45 mL）に溶解した。溶液
を氷浴中で冷却した。エーテル性塩化水素（30 mL）を3回に分けて徐々に添加した。反応
物として形成された沈殿を室温で14時間撹拌した。白色固体を真空ろ過により回収し、真
空乾燥して、ピペラジンジヒドロクロリド塩10（3.35 g、90％）を得た：
【０２２９】
【化４７】

【０２３０】
　4－{4－[4－（1,3－ジオキソ－1,3－ジヒドロイソインドール－2－イル）ブチル]ピペ
ラジン－1－イル}酪酸メチルエステル（11）
　化合物10（3.30 g、9.30 mmol）を、アセトン（120 mL）中、炭酸カリウム（4.10 g、2
9.7 mmol）の撹拌懸濁液に徐々に添加した。0.5時間後、ヨードブチレート（4.0 mL、29.
60 mmol）を添加し、反応物を14時間撹拌還流した。反応混合物を濃縮乾燥し、残留物を
水（50 mL）に溶かし、ジクロロメタン（3×50 mL）で抽出した。混合（combined）有機
抽出物を、水及びブラインで連続的に洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥して、オイルに
濃縮した。カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタンついで95：5ジクロ
ロメタン／メタノール、v／v）により精製し、橙色オイルとして11（3.27 g、91％）を得
た：
【０２３１】
【化４８】

【０２３２】
　N－{4－[4－（3－カルボキシプロピル）ピペラジン－1－イル]ブチル}フタルアミド酸
（12）
　水酸化リチウム水溶液（4 M溶液5 mL）を、テトラヒドロフラン（40 mL）中、撹拌しな
がら、11（2.50 g、6.50 mmol）の溶液に添加した。反応混合物を常温で4時間撹拌した。
溶媒を真空下で除去し、残留物を水（25 mL）に溶解して、ジクロロメタン（1×25 mL）
で抽出した。水溶液を、pH紙により示されるとおり、pH6に酸性化し、酢酸エチル（3×25
 mL）で抽出した。酸性水溶液を蒸発乾固し、真空乾燥して、黄色泡状物質（foam）とし
てカルボン酸12（3.58 g、定量的収率）を得た：
【０２３３】
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【化４９】

【０２３４】
　4－[4－{4－アミノブチル}ピペラジン－1－イル]酪酸トリ－ヒドロクロリド塩（13）
　シール可能な容器中、酸－アミド12（0.22 g、0.55 mmol）を濃塩酸（5 mL）に溶解し
た。反応容器をシールし、100℃で9時間加熱し、ついで0℃に冷却した。沈殿物を真空ろ
過により回収した。回収した固体を真空乾燥し、オフホワイト固体として13（0.19 g、95
％）を得た：
【０２３５】
【化５０】

【０２３６】
　実施例1のカップリング法（スキーム1）の後、13を、4－（4－{4－[N'－（3,5－ジアミ
ノ－6－クロロピラジン－2－カルボニル）グアニジノ]－ブチル}ピペラジン－1－イル）
酪酸（14）に変換した。
【０２３７】
　[実施例３]
　5－（4－{4－[N'－（3,5－ジアミノ－6－クロロピラジン－2－カルボニル）グアニジノ
]－ブチル}ピペラジン－1－イル）ペンタン酸アミド（22）の合成（スキーム3）
【０２３８】
【化５１】

【０２３９】
　4－（4－tert－ブトキシカルボニルアミノブチル）ピペラジン－1－カルボン酸ベンジ
ルエステル（16）
　アセトン（10 mL）中、（4－ブロモブチル）カルバミン酸tert－ブチルエステル（3.75
 g、90％、13.38 mmol）を、アセトン（100 mL）中、ピペラジン－1－カルボン酸ベンジ
ルエステル15（2.68 g、12.16 mmol）、ヨウ化ナトリウム（1.82 g、12.16 mmol）、及び
炭酸カリウム（5.04 g、36.47 mmol）の混合物に添加した。反応混合物を24時間撹拌還流
した。混合物を真空濃縮し、得られた残留物をジクロロメタンで希釈し、不溶性無機物を
ろ過により除去した。ろ液を真空濃縮し、得られた残留物を、メタノール／ジクロロメタ
ン（勾配0％～5％）を用いたBiotageシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し
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て、粘性のある褐色オイルとして4－（4－tert－ブトキシカルボニルアミノブチル）ピペ
ラジン－1－カルボン酸ベンジルエステル（16）（3.26 g、68％）を得た：
【０２４０】
【化５２】

【０２４１】
　（4－ピペラジン－1－イル－ブチル）カルバミン酸tert－ブチルエステル（17）
　メタノール（15 mL）中、4－（4－tert－ブトキシカルボニルアミノブチル）ピペラジ
ン－1－カルボン酸ベンジルエステル（16）（3.26 g、8.33 mmol）、酢酸（0.5 mL）、及
び炭素担持水酸化パラジウム（60％湿潤、0.98 g）の混合物を水素雰囲気下、16時間撹拌
した。Celite上での吸引ろ過により触媒を除去した。ろ液を真空濃縮し、得られた残留物
を、濃水酸化アンモニウム／メタノール／ジクロロメタンを用いたBiotageシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーにより精製して、黄色オイルとして17（1.94 g、収率91％）を得
た：
【０２４２】
【化５３】

【０２４３】
　5－[4－（4－tert－ブトキシカルボニルアミノブチル）ピペラジン－1－イル]ペンタン
酸エチルエステル（18）
　アセトン（60 mL）中、（4－ピペラジン－1－イル－ブチル）カルバミン酸tert－ブチ
ルエステル（17）（1.94 g、7.54 mmol）、ヨウ化ナトリウム（1.13 g、7.54 mmol）、炭
酸カリウム（3.13 g、22.61 mmol）、及び5－ブロモペンタン酸エチルエステル（1.55 mL
、9.80 mmol）の混合物を、24時間撹拌還流した。ロータリーエバポレーションにより溶
媒を除去した後、得られた残留物をジクロロメタンで希釈し、不溶性無機物をろ過により
除去した。液体ろ液を真空濃縮し、得られた残留物を、メタノール／ジクロロメタン（勾
配0％～5％）を用いたBiotageシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製して黄色
オイルを得て、これを、酢酸エチル／ジクロロメタン（勾配30％～99％）を用いたBiotag
eクロマトグラフィーによりさらに精製して、黄色オイルとして18（1.62 g、56％）を得
た：
【０２４４】

【化５４】

【０２４５】
　5－[4－（4－tert－ブトキシカルボニルアミノブチル）ピペラジン－1－イル]ペンタン
酸（19）
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　メタノール（12 mL）／THF（10 mL）中、5－[4－（4－tert－ブトキシカルボニルアミ
ノブチル）ピペラジン－1－イル]ペンタン酸エチルエステル（18）（1.62 g、4.20 mmol
）の溶液に、水（4 mL）中、水酸化リチウム（0.35 g、8.40 mmol）の溶液を添加した。
反応混合物を室温で20時間撹拌し、ついで真空濃縮した。得られた残留物を水（5 mL）で
希釈し、1 N HCl水溶液を用いてpH～5に酸性化した。水溶液をクロロホルム／2－プロパ
ノール（3：1、3×10 mL）で抽出した。混合抽出物を真空下、濃縮乾燥した。得られた残
留物を、トルエンを用いてさらに共蒸発し、高真空下で乾燥して、無色で粘度が高いオイ
ルとして所望の酸19（1.42 g、95％）を得た：
【０２４６】
【化５５】

【０２４７】
　実施例1のカップリング法（スキーム1）の後、19を、5－（4－{4－[N'－（3,5－ジアミ
ノ－6－クロロピラジン－2－カルボニル）グアニジノ]－ブチル}ピペラジン－1－イル）
ペンタン酸アミド（22）に変換した。
【０２４８】
　[実施例４]
　5－（4－{4－[N'－（3,5－ジアミノ－6－クロロピラジン－2－カルボニル）グアニジノ
]－ブチル}ピペラジン－1－イル）ペンタン酸（3－ジメチルアミノプロピル）アミド（11
7）の合成（スキーム4）
【０２４９】
【化５６】

【０２５０】
　（4－{4－[4－（3－ジメチルアミノプロピルカルバモイル）ブチル]ピペラジン－1－イ
ル}ブチル）カルバミン酸tert－ブチルエステル（115）
　1,1'－カルボニルジイミダゾール（224 mg、1.38 mmol）を、無水ジクロロメタン（10 
mL）中、5－[4－（4－tert－ブトキシカルボニルアミノブチル）ピペラジン－1－イル]ペ
ンタン酸（111）（352 mg、0.985 mmol）の溶液に添加し、混合物を、室温で2時間撹拌し
た。ついで、1,1'－ジメチルアミノプロピルアミン（174μL、1.38 mmol）を添加し、反
応混合物を室温でさらに16時間撹拌した。ついで、混合物を減圧下で濃縮し、得られた残
留物を、メタノール／ジクロロメタン（勾配0％～5％）、ついでメタノール／ジクロロメ
タン／濃水酸化アンモニウム（10／100／1、v／v）を用いたBiotageシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーにより精製して、白色固体として（4－{4－[4－（3－ジメチルアミノプ
ロピルカルバモイル）ブチル]ピペラジン－1－イル}ブチル）カルバミン酸tert－ブチル
エステル115（383 mg、88％）を得た：
【０２５１】
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【化５７】

【０２５２】
　化合物115を、先の実施例で述べた方法を用いたスキーム4に従って、5－（4－{4－[N'
－（3,5－ジアミノ－6－クロロピラジン－2－カルボニル）グアニジノ]－ブチル}ピペラ
ジン－1－イル）ペンタン酸（3－ジメチルアミノプロピル）アミド（117）に変換した。
【０２５３】
　[実施例５]
　5－（4－{4－[N'－（3,5－ジアミノ－6－クロロピラジン－2－カルボニル）グアニジノ
]－ブチル}ピペラジン－1－イル）酪酸（3－ジメチルアミノプロピル）アミド（119）の
合成
【０２５４】
【化５８】

【０２５５】
　その同族体に関する実施例4の方法を用いて、118を調製した。
【０２５６】
　[実施例６]
　N－（3,5－ジアミノ－6－クロロピラジン－2－カルボニル）－N'－{4－[4－（5－オキ
ソ－5－ピペラジン－1－イル]ブチル}グアニジン（114）の合成（スキーム5）
【０２５７】
【化５９】

【０２５８】
　4－{5－[4－（4－tert－ブトキシカルボニルアミノブチル）ピペラジン－1－イル]ペン
タノイル}ピペラジン－1－カルボン酸tert－ブチルエステル（112）
　1,1'－カルボニルジイミダゾール（129 mg、0.796 mmol）を、無水ジクロロメタン（8 
mL）中、5－[4－（4－tert－ブトキシカルボニルアミノブチル）ピペラジン－1－イル]ペ
ンタン酸（111）（219 mg、0.613 mmol）の溶液に添加し、混合物を室温で2時間撹拌した
。ついで、N－Bocピペラジン（148 mg、0.796 mmol）を一度に添加し、反応混合物を室温
でさらに16時間撹拌した。ついで、混合物を減圧下で濃縮し、得られた残留物を、メタノ
ール／ジクロロメタン（勾配0％～2％）を用いたBiotageシリカゲルカラムクロマトグラ
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フィーにより精製して、粘性のある黄色オイルとして4－{5－[4－（4－tert－ブトキシカ
ルボニルアミノブチル）ピペラジン－1－イル]ペンタノイル}ピペラジン－1－カルボン酸
tert－ブチルエステル112（309 mg、96％）を得た：
【０２５９】
【化６０】

【０２６０】
　化合物112を、先の実施例で述べた方法を用いたスキーム5に従って、N－（3,5－ジアミ
ノ－6－クロロピラジン－2－カルボニル）－N'－{4－[4－（5－オキソ－5－ピペラジン－
1－イル]ブチル}グアニジン（114）に変換した。
【０２６１】
　[実施例７]
　N－（3,5－ジアミノ－6－クロロピラジン－2－カルボニル）－N'－{4－[4－（5－オキ
ソ－5－ピペラジン－1－イル]ブチル}グアニジン（118）の合成
【０２６２】

【化６１】

【０２６３】
　その同族体に関する実施例6の方法を用いて、118を調製した。
【０２６４】
　上記の教示を考慮して、本発明の多くの修正及び変更が可能であることが明らかである
。従って、添付の請求項の範囲内で、本発明を、本明細書に具体的に記載した方法以外の
方法で実施してよいことが理解されるべきである。
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