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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記の式で示される化合物、または薬理上許容されるその塩。
【化１】

｛式中、Ｒ1はＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群から選択され、Ｒ
2は、
【化２】

または
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【化３】

（式中、Ｒ3はＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群から選択され、Ｒ
1がＨである場合は、Ｒ3はＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群から選択
され、Ｒ3がＨである場合は、Ｒ1はＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群
から選択され、Ｒ1がＣＨ2ＣＨ3である場合は、Ｒ3はＨ、ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2か
らなる群から選択され、Ｒ3がＣＨ2ＣＨ3である場合は、Ｒ1はＨ、ＣＨ3およびＣＨ（Ｃ
Ｈ3）2からなる群から選択される。）である。｝
【請求項２】
Ｒ1およびＲ3が独立してＨおよびＣＨ3からなる群から選択される請求項１に記載の化合
物。
【請求項３】
５－（４－カルボキシメチル－フェニルアゾ）－２－ヒドロキシ安息香酸である請求項１
に記載の化合物。
【請求項４】
５－［４－（１－カルボキシ－エチル）－フェニルアゾ］－２－ヒドロキシ安息香酸であ
る請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
炎症性腸疾患を治療するために有効な量の下記の式で示される化合物、またはそのエステ
ルもしくは薬理上許容されるその塩を、固形または液状の医薬希釈剤または担体と混合し
て含有する医薬組成物。
【化４】

｛式中、Ｒ1はＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群から選択され、Ｒ
2は、
【化５】

または

【化６】
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（式中Ｒ3はＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群から選択される。）
である。｝
【請求項６】
Ｒ1およびＲ3が独立してＨおよびＣＨ3からなる群から選択される請求項５に記載の医薬
組成物。
【請求項７】
式Ｉで示される化合物、または医薬上許容されるその塩。
【化７】

〔式中、Ｒ1、Ｒ3およびＲ4は独立して水素またはＣ1～Ｃ4アルキルであり、Ｒ2は、

【化８】

｛式中、Ｒ5は水素およびＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選択されるか、または
【化９】

（式中、Ｒ6、Ｒ7およびＲ8は独立して水素またはＣ1～Ｃ4アルキルであり、Ｒ1、Ｒ3、
Ｒ4、Ｒ6、Ｒ7およびＲ8の６つの置換基のうちの５つが水素である場合、残りの基はＣ1

～Ｃ4アルキルであり、Ｒ1、Ｒ3、Ｒ6およびＲ7がそれぞれ水素である場合、Ｒ4およびＲ
8の両方が同時にＣ2アルキルであることはない。）である。｝である。〕
【請求項８】
Ｒ1、Ｒ3およびＲ4が独立してＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群か
ら選択される請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
Ｒ6、Ｒ7およびＲ8が独立してＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群か
ら選択される請求項７に記載の化合物。
【請求項１０】
Ｒ5がＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群から選択される請求項７に
記載の化合物。
【請求項１１】
Ｒ2が
【化１０】

（式中、Ｒ6、Ｒ7およびＲ8は独立して水素またはＣ1～Ｃ4アルキルである。）である請
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求項７に記載の化合物。
【請求項１２】
Ｒ7が水素である請求項１１に記載の化合物。
【請求項１３】
Ｒ6が水素であり、Ｒ8がＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群から選
択される請求項１１に記載の化合物。
【請求項１４】
Ｒ6が水素であり、Ｒ8がＨおよびＣＨ3からなる群から選択される請求項１１に記載の化
合物。
【請求項１５】
Ｒ1およびＲ6が水素であり、Ｒ4およびＲ8が独立してＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ
（ＣＨ3）2からなる群から選択される請求項１１に記載の化合物。
【請求項１６】
Ｒ1およびＲ6が水素であり、Ｒ4およびＲ8が独立してＨおよびＣＨ3からなる群から選択
される請求項１１に記載の化合物。
【請求項１７】
Ｒ1、Ｒ3およびＲ6が水素であり、Ｒ4およびＲ8が独立してＨおよびＣＨ3からなる群から
選択される請求項１１に記載の化合物。
【請求項１８】
Ｒ1、Ｒ3、Ｒ6およびＲ7が水素であり、Ｒ4およびＲ8が独立してＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3

およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群から選択される請求項１１に記載の化合物。
【請求項１９】
Ｒ1、Ｒ3、Ｒ6およびＲ7が水素であり、Ｒ4およびＲ8が独立してＨおよびＣＨ3からなる
群から選択される請求項１１に記載の化合物。
【請求項２０】
下記の式で示される化合物、または薬理上許容されるその塩。
【化１１】

（式中、Ｒ1、Ｒ3、Ｒ4およびＲ5は独立して水素またはＣ1～Ｃ4アルキルである。）
【請求項２１】
Ｒ5が水素である請求項２０に記載の化合物。
【請求項２２】
Ｒ1が水素であり、Ｒ4がＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群から選
択される請求項２０に記載の化合物。
【請求項２３】
Ｒ4が水素であり、Ｒ1がＨおよびＣＨ3からなる群から選択される請求項２０に記載の化
合物。
【請求項２４】
Ｒ3が水素である請求項２０に記載の化合物。
【請求項２５】
Ｒ1、Ｒ3およびＲ5が水素であり、Ｒ4がＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2か
らなる群から選択される請求項２０に記載の化合物。
【請求項２６】
下記の式で示される化合物、または薬理上許容されるその塩。
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（式中、Ｒ1はＣ1～Ｃ4アルキルである。）
【請求項２７】
Ｒ1がＣ1またはＣ2アルキルである請求項２６に記載の化合物。
【請求項２８】
５－（４－カルボキシメチル－フェニルアゾ）－２－ヒドロキシ安息香酸、またはそのエ
ステルもしくは薬理上許容されるその塩。
【請求項２９】
５－［４－（１－カルボキシ－エチル）－フェニルアゾ］－２－ヒドロキシ安息香酸、ま
たはそのエステルもしくは薬理上許容されるその塩。
【請求項３０】
消化器管の炎症状態を治療するために有効な量の下式で示される化合物、またはそのエス
テルもしくは薬理上許容されるその塩を、医薬上許容される希釈剤または担体と混合して
含有する医薬組成物。

【化１３】

（式中、Ｒ1、Ｒ3、Ｒ4およびＲ5は独立して水素またはＣ1～Ｃ4アルキルである。）
【請求項３１】
Ｒ5が水素である請求項３０に記載の医薬組成物。
【請求項３２】
Ｒ1が水素であり、Ｒ4がＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群から選
択される請求項３０に記載の医薬組成物。
【請求項３３】
Ｒ4が水素であり、Ｒ1がＨまたはＣＨ3からなる群から選択される請求項３０に記載の医
薬組成物。
【請求項３４】
Ｒ3が水素である請求項３０に記載の医薬組成物。
【請求項３５】
Ｒ1、Ｒ3およびＲ5が水素であり、Ｒ4がＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2か
らなる群から選択される請求項３０に記載の医薬組成物。
【請求項３６】
消化器管の炎症状態を治療するために有効な量の下式で示される化合物、またはそのエス
テルもしくは薬理上許容されるその塩を、医薬上許容される希釈剤または担体と混合して
含有する医薬組成物。
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【化１４】

（式中、Ｒ1はＣ1～Ｃ4アルキルである。）
【請求項３７】
Ｒ1がＣ1またはＣ2アルキルである請求項３６に記載の医薬組成物。
【請求項３８】
消化器管の炎症状態を治療するために有効な量の５－（４－カルボキシメチル－フェニル
アゾ）－２－ヒドロキシ安息香酸、またはそのエステルもしくは薬理上許容されるその塩
を、医薬上許容される希釈剤または担体と混合して含有する医薬組成物。
【請求項３９】
消化器管の炎症状態を治療するために有効な量の５－［４－（１－カルボキシ－エチル）
－フェニルアゾ］－２－ヒドロキシ安息香酸、またはそのエステルもしくは薬理上許容さ
れるその塩を、医薬上許容される希釈剤または担体と混合して含有する医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
［関連出願］
本特許出願は、引用することにより取り込まれ、その開示内容の全体が本願明細書の１部
をなす２０００年８月２９日に提出された米国特許仮出願第６０／２２８，６８３号の利
益を主張する。
【０００２】
［発明の分野］
本発明は、免疫調節性化合物（immunoregulatory compounds）およびそれを用いて疾患を
治療する方法に関する。
【０００３】
［発明の背景］
多くの人々が炎症性腸疾患（ＩＢＤ：inflammatory bowel disease）に苦しんでいる。Ｉ
ＢＤは、総称であり、２種の炎症性疾患である潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis）とク
ローン病（Crohn's disease）を言及するために使用される。潰瘍性大腸炎は、消化器（
ＧＩ）管の様々な部分、特に下部ＧＩ管、およびより詳細には結腸および／または直腸に
影響を及ぼす病因不明の慢性炎症性疾患である。クローン病は、ＧＩ管の重篤な炎症性疾
患である。この疾患は小腸（回腸）および大腸（結腸）において優勢である。炎症性腸疾
患を治療するために様々な薬物療法が使用されている。
【０００４】
潰瘍性大腸炎を治療するために５－アミノサリチル酸（５－ＡＳＡ）であるメサラミンを
使用することは知られている。メサラミンは潰瘍性大腸炎を治療する際に有効な可能性が
あるが、ＧＩ管を通過するにつれて吸収されることがある。この吸収は、下部ＧＩ管へ、
特に結腸および直腸へ到達するメサラミンの量に有害な影響を及ぼすことがある。
【０００５】
腸および上部ＧＩ管を通過する際のメサラミンを保護しようとして様々なメサラミン製剤
（formulation）が導入されてきた。そのような製剤の１つは、メサラミンを取り囲むｐ
Ｈ感受性コーティング剤に依存した遅放性製剤（delayed-release formulation）である
。このコーティング剤は、メサラミンが吸収されずに腸および上部ＧＩ管を通過すること
を可能にするので、メサラミンは標的（即ち、下部ＧＩ管、特に結腸および／または直腸
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・コアを取り囲んでいる。この製剤は、結腸を特異的標的とするのではなく、ＧＩ管全体
にメサラミンを放出する。様々なメサラミン製剤を、多様な個体へ投与したときの生体利
用効率（bioavailability）を予測するのは困難な可能性がある。その結果として、特定
の個体に適正な用量を決定するのは困難な可能性がある。
【０００６】
潰瘍性大腸炎を治療するために下記の式を有するスルファサラジン（sulfasalazine）を
使用することも知られている。
【化２１】

しかし、スルファサラジンは体内で代謝されてメサラミン（５－アミノサリチル酸（５－
ＡＳＡ））とスルファピリジンとを形成する。スルファサラジンの使用からは、ほんの少
数の例を挙げても悪心、嘔吐、腹部不快感および頭痛を含む数種の有害な副作用が記録さ
れている。これらの有害な副作用は、通例はＧＩ管内での、並びに全身に吸収されたスル
ファサラジンの活性に起因する。
【０００７】
Ｃｈａｎへ付与された米国特許第４，４１２，９９２号はメサラミン誘導体を提案してい
る。スルファラジンとは相違して、これらの化合物の腸管内での分解は望ましくない代謝
産物を発生させないと思われる。実際に、非メサラミン代謝産物は無害である。
【０００８】
下記の式を有するオルサラジン（olsalazine）は潰瘍性大腸炎を治療するために使用され
てきた。
【化２２】

製造費用が相当に高額であることに加えて、オルサラジンは下痢を含む有害な副作用を有
することがある。
【０００９】
炎症性腸疾患の治療にアザチオプリン（６－（１－メチル－４－ニトイミダゾール－５－
イルチオ）プリン）を使用することは知られている。アザチオプリンは下記の化学構造を
有している。
【化２３】
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【００１０】
炎症性腸疾患を治療するためにアザチオプリンの代謝産物である６－メルカプトプリンを
使用することも知られている。６－メルカプトプリンは下記の化学構造を有している。
【化２４】

【００１１】
炎症性腸疾患を治療するためにメトトレキサート（methotrexate：Ｌ－４－アミノ－Ｎ10

－メチルプテロイル－グルタミン酸）も使用されてきた。メトトレキサートは下記の化学
構造を有している。
【化２５】

【００１２】
伝統的に、臓器拒絶反応を防止する目的で移植患者へ投与されてきたポリペプチドのシク
ロスポリンも、炎症性腸疾患を治療するために使用されてきた。だがＩＢＤを治療する目
的でのシクロスポリンの使用は、この薬物療法に結び付いた様々な副作用によって限定さ
れる可能性がある。これらの副作用には、高血圧、腎障害、振戦（tremor）、頭痛、発作
、多毛症、過剰歯肉増殖、錯乱、昏睡および痛風が含まれる。
【００１３】
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［発明の概要］
本発明の実施形態に従うと、下記の式で示される化合物並びに当該化合物のエステルもし
くは医薬上許容される塩が提供される。
【化２６】

〔式中、Ｒ1、Ｒ3およびＲ4は独立して水素またはＣ1～Ｃ4アルキルであり、Ｒ2は、
【化２７】

｛式中、Ｒ5は水素およびＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選択されるか、または
【化２８】

（式中、Ｒ6、Ｒ7およびＲ8は独立して水素もしくはＣ1～Ｃ4アルキルである。）である
。｝である。〕
本発明の実施形態に準じた化合物を含有する医薬組成物もまた提供され、さらに当該化合
物を用いて炎症状態を治療する方法も提供される。
【００１４】
本発明の他の実施形態に従うと、治療を必要とする対象における消化器管の炎症状態を治
療する方法は、下記の式IIで示される化合物、または当該化合物のエステルもしくは医薬
上許容される塩を、固形または液状の医薬希釈剤または担体と混合して含有する有効量の
活性医薬成分（active pharmaceutical ingredient）を対象に投与するステップを含む。
【化２９】

｛式中、Ｒ9、Ｒ10およびＲ11は独立して水素およびＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選
択され、Ｒ12は水素および－Ｃ（Ｏ）Ｒ13（式中、Ｒ13はＣ1～Ｃ6アルキル、またはアリ
ール基である。）からなる群から選択される。｝
その活性医薬成分は、さらに式IIIで示される化合物を含有することができる。
【化３０】
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【００１５】
［好ましい実施形態の詳細な説明］
今度はここに開示する好ましい実施形態に関して本発明を説明する。しかし、これらの実
施形態は本発明を例示することを目的としており、請求項によって定義される本発明の範
囲を限定しないと解釈すべきであると理解されなければならない。
【００１６】
ここで使用するように、用語「炎症性腸疾患」は潰瘍性大腸炎およびクローン病を含んで
いる。
【００１７】
本発明の実施形態に従うと、下記の式を有する化合物が提供される。
【化３１】

式中、Ｒ1、Ｒ3およびＲ4は独立して水素またはＣ1～Ｃ4アルキルである。好ましくは、
Ｒ1、Ｒ3およびＲ4は独立してＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群か
ら選択される。より好ましくは、Ｒ1、Ｒ3およびＲ4はＨもしくはＣＨ3である。
Ｒ2は、
【化３２】

または
【化３３】

である。
【００１８】
Ｒ5は、水素およびＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選択される。好ましくは、Ｒ5はＨ、
ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群から選択される。より好ましくは、
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Ｒ5はＨまたはＣＨ3であり、最も好ましくは、Ｒ5はＨである。
【００１９】
Ｒ6、Ｒ7およびＲ8は独立して水素またはＣ1～Ｃ4アルキルである。好ましくは、Ｒ6、Ｒ
7およびＲ8は独立してＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＣＨ3およびＣＨ（ＣＨ3）2からなる群から選択
される。より好ましくは、Ｒ6、Ｒ7およびＲ8は独立してＨまたはＣＨ3である。
【００２０】
本発明の化合物は、よく知られている出発物質および試薬類を使用して作ることができる
。例えば、合成経路の実施形態は図１および図２に示されている通りであってよい。
【００２１】
本発明の化合物は、粘膜炎のような口腔の炎症状態、感染症（例えば、ウイルス性、細菌
性および真菌性疾患）およびクローン病；食道炎のような食道の炎症状態、薬害（例えば
、洗剤摂取）の結果として生じた状態、胃食道逆流疾患、胆汁酸逆流、バレット（Barret
t）食道、クローン病および食道狭窄；胃炎のような胃の炎症状態（例えば、ヘリコバク
ターピロリ菌誘発性、酸消化性疾患および萎縮性胃炎）、消化性潰瘍疾患、胃の前癌病変
、非潰瘍性消化不良およびクローン病；セリアック病、クローン病、細菌過剰増殖、消化
性潰瘍性疾患、および腸の裂溝のような腸の炎症状態；クローン病、潰瘍性大腸炎、感染
性大腸炎（例えば、クロストリジウム難治性大腸炎、サルモネラ腸炎、赤痢菌感染症、エ
ルシニア症、クリプトスポリジウム症、ミクロスポリジア感染症、およびウイルス感染症
のような偽膜性大腸炎）、放射線誘発性大腸炎、免疫抑制状態にある宿主における大腸炎
（例えば、盲腸炎）、結腸の前癌状態（例えば、形成不全症、腸の炎症状態および結腸ポ
リープ）、直腸炎のような結腸の炎症状態、痔疾、一過性直腸神経痛、および直腸裂溝に
関連する炎症；胆管炎、硬化性胆管炎、原発性胆汁性肝硬変および胆嚢炎のような肝胆嚢
および／または胆管の状態；および腸膿瘍を含むがそれらに限定されない様々な疾患、特
にＧＩ管の炎症状態の予防および治療のために利用できる。本発明の化合物は、さらにま
た生物系または標本における構成要素、状態または疾患状態の診断においても、並びに非
生理的系における診断目的においても利用できる。さらにその上、本発明の化合物は植物
系における１種もしくは複数の状態または１種もしくは複数の疾患状態の予防もしくは治
療において適用できる。一例として、抱合体の活性成分は様々な植物系において使用する
ために影響を受けやすい殺虫性、除草性、殺真菌性、および／または殺菌性効果を有する
可能性がある。
【００２２】
一部の実施形態では、本発明の化合物は腸管内で分解して下記の式IVの代謝産物および下
記の式Ｖの代謝産物を形成することができる。
【化３４】

（式中、Ｒ1、Ｒ3およびＲ4は式Ｉに関連して上記で説明された通りである）。
【化３５】

【００２３】
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式IVの代謝産物は抗炎症活性および／または免疫調節活性を有する可能性がある。式Ｖの
代謝産物は抗炎症活性を有する可能性があり、さらにより詳細にはプロスタグランジンシ
ンセターゼＩおよびIIの阻害を提供することができる。
【００２４】
他の実施形態では、本発明の化合物は腸管内で分解して式IVの代謝産物および式VIの代謝
産物を形成することができる。
【化３６】

（式中、Ｒ6、Ｒ7およびＲ8は式Ｉに関連して上記で説明された通りである。）
式VIの代謝産物は抗炎症活性および／または免疫調節活性を有する可能性がある。従って
、本発明の化合物は免疫調節活性を提供することができる。本発明の化合物は、さらにま
たプロスタグランジンシンセターゼＩおよびIIの阻害も提供することができる。本発明の
化合物は、様々な疾患、特に潰瘍性大腸炎、クローン病その他を治療する際に有益な可能
性がある。
【００２５】
治療上の使用においては、本発明は、腸の状態または疾患状態を有するまたは潜在的に影
響を受け易く、さらにそのための治療を必要とする動物の対象を治療する方法を意図して
おり、そのような動物に前記の状態または疾患状態にとって治療上有効である有効量の本
発明の化合物を投与するステップを含む。本発明の化合物によって治療される対象にはヒ
トおよび非ヒトの動物（例えば、トリ、イヌ、ネコ、ウシ、ウマ）の両方の対象が含まれ
、より好ましくは哺乳類の対象、および最も好ましくはヒトの対象である。
【００２６】
戦わなければならない特異的状態もしくは疾患状態に依存して、動物の対象には本発明の
化合物を当分野内で不要な実験を行わずに容易に決定できる適切な治療上の有効かつ安全
な用量で投与することができる。例えば、本発明の化合物は約０．１～１００ｍｇ／ｋｇ
、好ましくは５～９０ｍｇ／ｋｇ、およびより好ましくは約１０～８０ｍｇ／ｋｇの用量
で投与できる。
【００２７】
本発明の化合物はそれ自体を、並びにそのエステル、医薬上許容できる塩およびその他の
生理学的に機能的な誘導体の形で投与できる。
【００２８】
本発明はさらにまた、活性医薬成分として本発明の１種もしくは複数の化合物を含有する
獣医学のおよびヒトを対象とする医療の両方のための医薬製剤を予期している。そのよう
な医薬および薬剤製剤においては、活性医薬成分は好ましくはそのための１種もしくは複
数の医薬上許容できる担体と必要があれば任意で他の治療成分と一緒に利用される。担体
は、製剤の他の成分と適合するという意味において医薬上許容できなければならず、好ま
しくはそれの受容者にとって不当に有害ではない。活性医薬成分は、上記のような所望の
薬理的作用を達成するために有効量で、そして所望の１日量を達成するために適切な量で
提供される。
【００２９】
製剤は、非経口および経口投与のために適切な製剤を含んでおり、さらに特定投与様式は
、経口、直腸内、口腔内、局所、経鼻、点眼、皮下、筋肉内、静脈内、経皮、鞘内、関節
内、動脈内、クモ膜下、気管支内、リンパ内、膣内および子宮内投与が含まれるが、それ
らに限定されない。経口および非経口投与のために適切な製剤が好ましいが、経口投与の
ために適切な製剤が最も好ましい。



(13) JP 4163946 B2 2008.10.8

10

20

30

40

50

【００３０】
本発明の化合物が溶液を含む製剤中で利用される場合は、この製剤は有益にも経口的また
は非経口的に投与することができる。本発明の化合物が懸濁液製剤中で、または生体適合
性担体製剤中の粉剤として使用される場合は、製剤は有益にも経口、直腸内または気管支
内投与することができる。
【００３１】
本発明の化合物が粉末状固体の形で直接的に利用される場合は、化合物は有益にも経口投
与することができる。あるいはまた、本発明の化合物は、適切なネブライザー器具を備え
る呼吸回路から患者によって吸い込まれる粉末のガス状の分散を形成するために、担体ガ
ス中への粉末の噴霧を通して気管支内へ投与することができる。
【００３２】
本発明の化合物を含有する製剤は、好都合にも単位用量形（unit dosage）で提示するこ
とができ、製薬学の分野でよく知られているいずれかの方法によって調製することができ
る。そのような方法は、一般に本発明の化合物を１種または複数の補助成分を構成する担
体と結び付けるステップを含んでいる。典型的には、製剤は均一かつ密接に本発明の化合
物を液状担体、微細に分割された固形担体、またはその両方と結び付け、さらにその後、
必要であれば生成物を所望の製剤の投与形に成形するステップによって調製される。
【００３３】
経口投与のために適切な本発明の製剤は、各々が粉末または顆粒；または、例えばシロッ
プ剤、エリキシル剤、乳剤もしくは水薬（draught）のような水溶液もしくは非水溶液中
の懸濁液として、所定量の本発明の化合物をカプセル剤、カシェ剤、錠剤、またはトロー
チ剤のような個別単位（discrete unit）として提示することができる。
【００３４】
錠剤は、任意で１種または複数の補助成分とともに圧縮または成型によって製造できる。
圧縮錠剤は、必要であれば任意で結合剤、錠剤分解物質、潤滑剤、不活性希釈剤、界面活
性剤または抜染剤と混合される粉末または顆粒のような自由流動形にある活性化合物と一
緒に、適切な機械で圧縮することによって調製できる。紛状活性化合物と適切な担体との
混合物から構成される成型された錠剤は、適切な機械で成型することによって製造できる
。
【００３５】
シロップ剤は、本発明の化合物を例えば蔗糖のような糖の濃縮水溶液へ添加することによ
って製造できるが、これにはさらに１種または複数のいずれかの補助成分も添加できる。
このような補助成分には、例えば人工甘味料、適切な保存料、糖の結晶化を遅延させるた
めの物質、および例えばグリセロールまたはソルビトールのようなポリヒドロキシアルコ
ールのような他の成分の溶解性を増加させるための物質を含むことができる。
【００３６】
非経口投与のために適切な製剤は好都合にも、好ましくは受容者の血液と等張性である本
発明の化合物の無菌水性調製物（preparation）（例えば、生理的食塩液）を含んでいる
。このような製剤は、懸濁剤および増粘剤、または、血液成分または１種もしくは複数の
臓器を本化合物の標的とするために設計されている他の微粒子系を含むことができる。こ
れらの製剤は、単回投与形もしくは複数回投与形で提示することができる。
【００３７】
鼻内噴霧製剤は、保存料および等張性物質とともに精製された本発明の化合物の水溶液を
備える。このような製剤は、好ましくは鼻粘膜と適合するｐＨおよび等張状態へ調整され
る。
【００３８】
直腸内投与のための製剤は、例えばココアバター、硬化油脂、もしくは硬化油脂性カルボ
ン酸のような適切な担体と一緒に座剤として提示することができる。
【００３９】
点眼製剤は、ｐＨおよび等張性要素が好ましくは眼のｐＨおよび等張性要素に適合するよ
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うに調整されることを除いて、スプレー式点鼻薬に類似する方法によって調製される。
【００４０】
局所用製剤は、例えば鉱油、石油、ポリヒドロキシアルコール、または局所的医薬製剤の
ために使用されるその他の基剤類のような１種もしくは複数の溶媒に溶解もしくは懸濁さ
せられた本発明の化合物を含有している。
【００４１】
上記の成分に加えて、本発明の製剤はさらに希釈剤、緩衝剤、人工甘味料、錠剤分解物質
、界面活性剤、増粘剤、潤滑剤、保存料（抗酸化物質を含む）等から選択される１種また
は複数の成分を含むことができる。
【００４２】
従って、本発明に従った化合物は特に炎症性腸疾患を含むがそれに限定されないＧＩ管の
疾患のような様々な疾患の予防もしくは治療のために利用できる。
【００４３】
本発明のさらにまた別の実施形態において、そのような治療または予防を必要とする対象
における炎症性腸疾患を治療または予防する方法は、式IIで示される化合物、または当該
化合物のエステルもしくは医薬上許容される塩を、医薬希釈剤または担体と混合して含有
する有効量の活性医薬成分を対象に投与するステップを含んでいる。
【化３７】

｛式中、Ｒ9、Ｒ10およびＲ11は独立して水素およびＣ1～Ｃ4アルキルからなる群から選
択され、Ｒ12は水素および－Ｃ（Ｏ）Ｒ13（式中Ｒ13はＣ1～Ｃ6アルキルもしくはアリー
ル基である）からなる群から選択される。｝
【００４４】
活性医薬成分は、さらにメサラミン、スルファサラジン、バルサラジンおよびオルサラジ
ンのような抗炎症剤；アザチオプリン、６－メルカプトプリン、シクロスポリンおよびメ
トトレキサートのような免疫調整剤；コルチコステロイド剤のようなステロイド化合物；
およびメトロニダゾールおよびシプロフロキサシンのような抗生物質を含むがそれらに限
定されない１種または複数の他の薬剤を含有することができる。活性医薬成分は、さらに
好ましくは式IIIの化合物であるメサラミンを備える。
【化３８】

【００４５】
活性医薬成分が式IIおよび式IIIの化合物を含有する場合、式IIの化合物は好ましくは活
性医薬成分中の約１０～９０重量％であり、より好ましくは活性医薬成分中の約４０～６
０重量％である。活性医薬成分が式IIおよび式IIIの化合物を含有する場合、式Ｉの化合
物と式IIの化合物とのモル比は好ましくは１：１０～１０：１であり、さらにより好まし
くは１：２～２：１である。
【００４６】
本発明のこれらの実施形態に関する方法によって治療されなければならない対象はヒトお
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よび非ヒト動物（例、トリ、イヌ、ネコ、ウシ、ウマ）の両方の対象を含んでおり、さら
に好ましくは哺乳類対象であり、最も好ましくはヒト対象である。
【００４７】
戦わなければならない特異的状態または疾患状態に依存して、動物対象には、本発明の活
性医薬成分を、当分野内で過度の実験を行わずに容易に決定できる適切な治療上の有効か
つ安全な用量で投与することができる。例えば、本発明の活性医薬成分は約０．１～２０
０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは１～９０ｍｇ／ｋｇ、およびより好ましくは約１０～８０ｍｇ
／ｋｇの用量で投与できる。
【００４８】
今度は本発明を下記の実施例を参照しながら説明する。しかし、これらの実施例は本発明
を例示することを目的としており、請求項によって定義される本発明の範囲を限定しない
と理解されなければならない。
【００４９】
［実施例］
［実施例１～４］
＜本発明の化合物の合成＞
融点は、実験室用器具Ｍｅｌ－Ｔｅｍｐ　ＩＩ型毛細管融点測定装置上で測定し、修正し
なかった。1ＨＮＭＲスペクトルはＶａｒｉａｎ　Ｕｎｉｔｙ（バリアン・ユニティ）６
００ＭＨｚ分光計上で入手した。化学シフト（δ）は内部標準のテトラメチルシランと比
較してｐｐｍ（parts per million）単位で報告される。紫外線および可視スペクトルは
Ｂｅｃｋｍａｎ（ベックマン）ＤＵ６４０ｉ分光光度計を用いて入手した。赤外線分光法
はＮｉｃｏｌｅｔ　Ｉｍｐａｃｔ（ニコレット・インパクト）４１０上で実施し、高速原
子衝撃（ＦＡＢ）質量分析データはＭ－Ｓｃａｎ（スキャン）Ｉｎｃ．によって入手した
。すべての試薬類はＡｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（アルドリッチ・ケミカ
ル社）から受領したままで使用した。
【００５０】
［実施例１および２］
＜５－［４－（１－カルボキシ－エチル）－フェニルアゾ］－２－ヒドロキシ安息香酸の
合成＞
［実施例１］
＜２－（４－アミノ－フェニル）－プロピオン酸＞
撹拌子を装備した、オーブン乾燥させた５００ｍＬの三口フラスコに（Ｒ，Ｓ）２－（４
－ニトロフェニル）プロピオン酸（５．００ｇ、２５．６ｍｍｏｌ）、無水エチルアルコ
ール（２００ｍＬ）およびパラジウム（活性炭素上で１０重量％、０．２７ｇ、２．５６
ｍｍｏｌ）を装填した。フラスコ内に水素環境を導入し、その後周囲温度で６時間撹拌し
た。粗反応混合液をセライトに通して濾過し、減圧下でエチルアルコールを除去した。真
空下で一晩かけて粗生成物を乾燥させると淡黄色の固体が生じた（収率７０％、２．９８
ｇ）：ｍｐ　１２５～１２９℃、1ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ１．２４（３Ｈ，ｓ）
，１．２６（３Ｈ，ｓ），３．４１（１Ｈ，ｓ），３．４３（２Ｈ，ｓ），６．４６（２
Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），６．９１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ）；ＩＲ（ＫＢｒ）２
５９６，２１８９，１６３０，１５８１，１４４１，１３７５，１２７７，１１９２，１
０５２，８７６ｃｍ-1；ＦＡＢ－ＭＳ（ＮＢＡ）ｍ／ｚ　１６５（Ｍ＋Ｈ）+．
【００５１】
［実施例２］
＜５－［４－（１－カルボキシ－エチル）－フェニルアゾ］－２－ヒドロキシ安息香酸の
合成＞
上記の手順で調製したように、ＨＣｌ水溶液（７５ｍＬ、８ｍＬのＨ2Ｏ中で３６．５～
３８．０％のＨＣｌ）中に溶解させた２－（４－アミノ－フェニル）－プロピオン酸（３
．９０ｇ，２３．６ｍｍｏｌ）を２００ｍＬビーカーに入れ、氷浴中で０℃へ冷却した。
溶液を０℃で安定化させるときに、水（２ｍＬ）に溶解させた硝酸ナトリウム（１．７９
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ｇ，２６．０ｍｍｏｌ）を滴下法で添加した。温度は０～５℃で維持し、生じたジアゾニ
ウム塩溶液を１５分間撹拌した。
【００５２】
ジアゾニウム塩溶液を撹拌しながら、撹拌子、温度計およびｐＨプローブ（オリオン［Ｏ
ｒｉｏｎ］社製セミミクロｐＨプローブを備えるオリオンモデル４２０Ａ）を備えた８０
０ｍＬビーカーへ水酸化ナトリウム（４．２５ｇ、１０６ｍｍｏｌ）およびＨ2Ｏ（１０
０ｍＬ）に溶解させたサリチル酸ナトリウム塩（１１．３ｇ、２０．８ｍｍｏｌ）を装填
した。氷浴を使用して、サリチル酸溶液を１７℃へ冷却し、ジアゾニウム塩溶液を１０ｍ
Ｌ部分ずつ緩やかに添加した。全添加を通して、水性水酸化ナトリウムを添加してｐＨを
１３．２～１３．３で維持し、氷を添加することで温度を１７～１８℃で保持した。添加
が完了した後、結果として生じた濃紅色溶液を周囲温度へ加温するに任せ、９０分間撹拌
を継続した。濃ＨＣｌ（～２０ｍＬ、３６．５～３８％）を用いてｐＨ３．５へ酸化させ
ると、濃紅色の固体が沈殿したので、これを真空濾過によって収集した。
【００５３】
粗生成物（８．４９ｇ、２７．０ｍｍｏｌ）をＨ2Ｏ（３００ｍＬ）に懸濁させて７０℃
で３０分間加熱して過剰なサリチル酸を除去した。懸濁液を５０℃へ冷却し、吸引濾過に
よって固体を収集した。収集した固体をその後フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ2

：酢酸エチル／ヘキサン、１：１）によって精製した。ＤＭＦ（～４．５ｍＬ）中に溶解
させた粗生成物（２．５０ｇ、７．９５ｍｍｏｌ）を装填して黄色分画を収集し、結合さ
せ、減圧下で濃縮した。真空下で乾燥させた後、精製生成物を収率５５％（１．３８ｇ）
でオレンジ色の固体として入手した。ｍｐ　１４７℃、1ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ
１．３８（３Ｈ，ｓ），１．３９（３Ｈ，ｓ），３．７６（１Ｈ，ｓ），３．７８（１Ｈ
，ｓ），７．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ
），７．８０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ），
８．３０（１Ｈ，ｓ）；ＩＲ（ＫＢｒ）２９７３，１９２１，１７０８，１６５２，１５
７７，１４７７，１３３９，１２８９，１２２６，１１６４，１１０１，１０１３，８５
７，６６３ｃｍ-1；ＵＶ－Ｖｉｓ（ＭｅＯＨ）λmax＝３５５ｎｍ，ε＝２３，７００ｍ
ｏｌ-1ｃｍ-1Ｌ；ＦＡＢ－ＭＳ（ＮＢＡ）ｍ／ｚ　３１３（Ｍ）-．
【００５４】
［実施例３］
＜５－（４－カルボキシメチル－フェニルアゾ）－２－ヒドロキシ安息香酸［ＡＰＡＺＡ
］の合成＞
ＨＣｌ水溶液（２０ｍＬ、２００ｍＬのＨ2Ｏ中で３６．５～３８．０％）中に溶解させ
た４－アミノフェニル酢酸（１０．０ｇ、６６．２ｍｍｏｌ）を５００ｍＬビーカーに入
れて、氷浴中で０℃へ冷却した。この溶液を０℃で安定化させると、水（５０ｍＬ）中の
硝酸ナトリウム（５．０２ｇ、７２．８ｍｍｏｌ）を５ｍＬ部分ずつ緩やかに添加した。
温度を０～５℃で維持し、結果として生じたジアゾニウム塩溶液を１５分間撹拌した。
【００５５】
ジアゾニウム塩溶液を撹拌しながら、撹拌子、温度計、およびｐＨプローブ（オリオン［
Ｏｒｉｏｎ］社製セミミクロｐＨプローブを備えるオリオンモデル４２０Ａ）を備えた２
Ｌビーカーへ水酸化ナトリウム（１１．９ｇ、２３０ｍｍｏｌ）および水（２００ｍＬ）
に溶解させたサリチル酸ナトリウム塩（３１．８ｇ、１９８ｍｍｏｌ）を装填した。氷浴
を使用して、サリチル酸溶液を１７℃へ冷却し、ジアゾニウム塩溶液を２５ｍＬ部分ずつ
緩やかに添加した。全添加を通して、水性水酸化ナトリウムを添加してｐＨを１３．２～
１３．３で維持し、氷を添加することで温度を１７～１８℃で保持した。添加が完了した
後、結果として生じた濃紅色溶液を周囲温度へ加温するに任せ、３０分間撹拌し続けた。
濃ＨＣｌ（～５０ｍＬ、３６．５～３８％）を用いてｐＨ３へ酸化させると、茶色の固体
が沈殿したので、これを吸引濾過によって収集した。
【００５６】
粗生成物をその後フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ2：酢酸エチル／ヘキサン、１
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：１）によって精製した。７０－２３０メッシュ、～５００ｍ2／ｇのＢＥＴ表面積およ
び０．７５ｃｍ3／ｇの細孔容積を備えた６０Åシリカゲルを充填したカラム上で、ＤＭ
Ｆ（～１２ｍＬ）に溶解させた粗生成物（１１．５ｇ、３８．２ｍｍｏｌ）を装填した。
分画を収集し、色に基づいて結びつけた。第１バンドは黄色で過剰のサリチル酸並びに微
量の所望の生成物を含有していた。第２バンドはオレンジ色で、所望の生成物を含有して
おり、さらに第３バンドは赤色で不明の不純物を含有していた。すべての分画を結びつけ
、減圧下で濃縮して真空下で乾燥させた。
【００５７】
精製生成物を収率２８％（２．７５ｇ）でオレンジ色の固体として入手した。ｍｐ　２０
４℃；1ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ３．６７（２Ｈ，ｓ），７．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝９．０Ｈｚ），７．４４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．７９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．４Ｈｚ），８．０２（１Ｈ，ｄ　ｏｆ　ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，９．０Ｈｚ），８．２９
（１Ｈ，ｓ）；ＩＲ（ＫＢｒ）３０９８，１６９６，１６１４，１４５８，１３４５，１
１９５，８３８ｃｍ-1；ＵＶ－Ｖｉｓ（ＭｅＯＨ）λmax＝３５０ｎｍ，ε＝２５，７０
０ｍｏｌ-1ｃｍ-1Ｌ；陽イオンＦＡＢ－ＭＳ（ＮＢＡ）ｍ／ｚ　３０１（Ｍ＋Ｈ）+，陰
イオンＦＡＢ－ＭＳ（ＮＢＡ）ｍ／ｚ　２９９（Ｍ）-．
【００５８】
［実施例４］
＜４－（４－カルボキシメチル－フェニルアゾ）－フェニル酢酸の合成＞
４－アミノフェニル酢酸（３．７５ｇ、２４．８ｍｍｏｌ）を水（７５ｍＬ）に懸濁させ
、濃塩酸（８ｍＬ）を添加した。この溶液を高速撹拌しながら氷浴中で０℃へ冷却した。
水（２０ｍＬ）に溶解させた硝酸ナトリウム（１．８０ｇ、２６．１ｍｍｏｌ）を高速撹
拌しながら４－アミノフェニル酢酸溶液へ滴下法で添加した。温度を常に、特にＮａＮＯ

2添加中には細心の注意を払って０～５℃で維持した。この反応液をさらに２０分間撹拌
した。その間に、フェニル酢酸（１０．１ｇ、７４．４ｍｍｏｌ）をＮａＯＨ水溶液（４
．５０ｇ、１００ｍＬ　Ｈ2Ｏ中の１１３ｍｍｏＬ　ＮａＯＨ）中に溶解させた。この溶
液を１７℃およびｐＨ１３．３で力強く撹拌した。このフェニル酢酸溶液にジアゾニウム
塩溶液を滴下法で添加した。常に、特にジアゾニウム塩溶液の添加中にはフェニル酢酸溶
液の温度を１７～１８℃で、そしてｐＨを１３．２～１３．３で維持することが最高に重
要である。温度は氷の添加によって調節し、ｐＨは８ＭのＮａＯＨの添加によって調節し
た。添加が完了した後、溶液を室温へ加温するに任せ、さらに３０分間撹拌した。この反
応混合液を吸引濾過して溶解していない微粒子または望ましくない副産物を除去した。Ｈ
Ｃｌ水溶液（２０ｍＬのＨ2Ｏ中の濃ＨＣｌ、１０ｍＬ）を用いて濾液を酸化させると濃
紅沈殿物が産生した。この沈殿物を吸引濾過によって収集し、濾液が透明になるまで冷Ｈ

2Ｏを用いて数回洗浄した。収集した固体を一晩かけて風乾させることにより収率３７％
で赤色固体として所望の化合物を入手した。ＩＲ（ＫＢｒ）３０３０，１６９６，１６５
８，１４５２，１４１４，１２０１，８５０，６７５ｃｍ-1ＦＡＢＭＳ　ｍ／ｚ　２９９
（Ｍ＋Ｈ）+，３２０（Ｍ＋Ｎａ）；1ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ３．４７（ｓ，４
Ｈ），７．３３（４Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．８４（４Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）
．
【００５９】
［実施例５］
＜経口送達後のＡＰＡＺＡの代謝＞
本発明の化合物であるＡｐａｚａ（５－（４－カルボキシメチル－フェニルアゾ）－２－
ヒドロキシ安息香酸）およびスルファサラジン（対照物質として使用された；本発明の一
部ではない）の分解およびこれらの化合物をラットに投与した場合のそれらの代謝産物の
生成を測定して、Ａｐａｚａおよびスルファサラジンの両方が細菌性アゾ還元を受け、そ
れらの代謝産物として、スルファサラジンについては５－アミノサリチル酸（５－ＡＳＡ
）およびスルファピリジン、Ａｐａｚａについては５－アミノサリチル酸（５－ＡＳＡ）
および４－アミノフェニル酢酸（４－ＡＰＡＡ）が産生されることが確認できた。
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【００６０】
この実験は、アゾ化合物であるＡｐａｚａが細菌性還元プロセスを受けてインビボ代謝で
代謝産物を産生することを確認するために実施した。その代謝産物の定量化もまた実施し
た。本発明の一部ではないスルファサラジンを対照物質として使用したが、それに伴って
細菌による類似のアゾ結合分解が発生し、これはその代謝産物として５－アミノサリチル
酸およびスルファピリジンを生じさせる。Ａｐａｚａおよびスルファサラジンの両方が分
解され、予想通りにそれらの代謝産物が産生した。
【００６１】
尿については、親化合物およびそれらの代謝産物は第１日収集物中でしか検出されなかっ
た。残りの収集物は化合物を全く示さなかった。大便については、第２日収集物まで化合
物を検出することができた。
【００６２】
Ａｐａｚａを投与されたラット（ラット１、２および３）は尿中に、Ａｐａｚａ、４－Ａ
ＰＡＡ、アクタリット、およびアセチル化５－ＡＳＡを示した。スルファサラジンを投与
されたラット（ラット４、５および６）は尿中に、スルファサラジン、スルファピリジン
およびアセチル化５－ＡＳＡを示した。大便中では投与された化合物とは無関係にアセチ
ル化５－ＡＳＡしか検出されなかった。５－ＡＳＡはアセチル化５－ＡＳＡへ急速に変換
された。
【００６３】
スルファサラジンが投与されたラットは１：１の比でそれらの代謝産物である５－ＡＳＡ
（この場合はアセチル化５－ＡＳＡ）およびスルファピリジンを産生したが、Ａｐａｚａ
を投与されたラットはアセチル化５－ＡＳＡの７～１０倍の４－ＡＰＡＡを産生したこと
に注目すると興味深い。
【００６４】
摂取されたスルファサラジンの大多数は小腸から結腸へ移動し、細菌性アゾ還元を受けて
スルファピリジンおよびアセチル化５－ＡＳＡ分子を遊離させると考えられている。本試
験からの結果はこの見解を確証し、Ａｐａｚａが類似の細菌性アゾ還元を受けることを証
明している。
【００６５】
この実験には計８匹のラットを使用し、賦形剤（vehicle）としてはメチルセルロースを
使用した。総用量はラット１匹当たり１００ｍｇ／ｋｇであった。ラット３匹にはＡｐａ
ｚａを投与し、他のラット３匹にはスルファサラジンを投与した。２匹のラットは対照動
物として使用し、メチルセルロースを投与した。尿および大便の両方を４日間に渡って収
集し、ＨＰＬＣにより分析した。
【００６６】
尿は毎日収集し、各サンプルからの３００μＬの部分標本を、５０００ｇで１０分間に渡
り遠心した。分析のために８０μＬの上清を注入した。大便もまた毎日収集し、水とアセ
トニトリルの１：１混合液を用いて均質化させた。この混合液をその後５０００ｇで２０
分間に渡り遠心した。分析のために８０μＬの上清を注入した。
【００６７】
サンプル分析のためにＷａｔｅｒｓ（ウォーターズ）社製２６９０ＨＰＬＣを下記の通り
に使用した。
移動相のプログラミング：勾配
移動相：
Ａ＝水＋０．１％ＴＦＡ
Ｂ＝アセトニトリル＋０．１％ＴＦＡ
流量：１ｍＬ／分
カラム：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｍａｘ（フェノメネックス・マックス）ＲＰ、８０Å、
４．６ｍｍ×２５０ｍｍ
ＰＤＡ設定：
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抽出クロマトグラム：２８０および／またはその他
実行時間／サンプル：約５０分間
【００６８】
【表１】

【００６９】
５－ＡＳＡは急速にアセチル化５－ＡＳＡへ変換された。尿中ではＡｐａｚａおよびスル
ファサラジンの両方から同量のアセチル化５－ＡＳＡが生成された。アセチル化５－ＡＳ
Ａおよびスルファピリジンはスルファサラジンが投与されたラット尿からは１：１比で産
生した。Ａｐａｚａが投与されたラット尿からはアセチル化５－ＡＳＡに比較して約７～
１０倍の４－ＡＰＡＡが産生した。大便からは投与された化合物とは無関係にアセチル化
５－ＡＳＡしか検出されなかった。尿中より大便中の方がより多くのアセチル化５－ＡＳ
Ａが検出された。
【００７０】
【表２】

【００７１】
【表３】
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【００７２】
【表４】

【００７３】
［実施例６］
＜本発明の化合物の生物学的作用＞
本試験の目的は、ジニトロベンゼンスルホン酸（ＤＮＢＳ）の直腸内投与後に、雄性Ｌｅ
ｗｉｓ系ラットへ直腸内投与（４日間に渡り１日２回）された３種の活性医薬成分の作用
を組織学的に評価して比較することであった。ＤＮＢＳにより、ラットにおいて確立され
た実験モデル（Ｒｉｃｈａｒｄら、２０００；Ｂｅｒｔｒａｎら、１９９６；Ｂｌａｕら
、２０００；Ｋｉｍｕｒａら、１９９８；Ｈｏｇａｂｏａｍら、１９９６）に従って大腸
炎を誘発した。ＳＨＡＭおよびＤＮＢＳ群は各々陰性および陽性対照として機能した。各
群への動物の分布は表１に提示されている。
【００７４】
【表５】
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【００７５】
＜材料および方法＞
２７匹の雄性ラットからの結腸のトリミングされた標本に対して、顕微鏡切片作製、ヘマ
トキシリンおよびエオシン染色を含む試験をした。生じた２７枚のスライド（１スライド
当たり１横断面）を顕微鏡下で検査した。ＳＨＡＭ群からのラット１匹およびＤＮＢＳ群
からのラット１匹を除いて、遮蔽読取りを容易にするために全スライドのラベルにはテー
プを付着した。病変は１～５のスケール上でランク付けした（１＝最小；２＝軽度；３＝
中等度；４＝中等度～重度；５＝重度）。
【００７６】
＜結果＞
ＤＮＢＳを用いて処置された全ラット（追加の処置とは無関係に）の結腸切片中で観察さ
れた主要な組織形態学的変化は、特に全層、全長、凝固型壊死であった。生理食塩液／メ
チルセルロース処置ラット（ＳＨＡＭ群）では壊死は観察されなかった。全ての例におい
て、壊死した領域は、細胞細部および染色親和性が劇的に消失したことを特徴としていた
。そのような領域では結腸構造の「ゴースト」輪郭だけが残っていた。時には、腸組織層
の部分的な崩壊または「脱落」が明白であった。壊死した組織は混合タイプの細菌によっ
て重度に侵襲されていた。完全には壊死していない切片では、壊死のパターンは薄層をな
す傾向があり、外側筋層および／または外膜の部分（漿膜および隣接する腸間膜）を残し
てはいたが、典型的には粘膜および粘膜下組織に影響を及ぼしていた。これらの切片では
、核崩壊した好中球（karyorrhectic neutrophils）の高密度の区域により、壊死してい
る内層と余り影響を受けていない外層とが分離されていた。全てのＤＮＢＳ処置ラットに
おいて粘膜下血管のフィブリノイド壊死性血管炎が観察された。血管炎は壊死性および非
壊死性の領域の両方で観察され、しばしば血栓（繊維素性、繊維素細胞性および／または
細菌性血栓）および僅かから中等度までの粘膜下出血（フィブリンの蓄積を伴う、または
伴わない）が付随した。一部の出血した部位は色素を含むマクロファージ（担鉄細胞－個
別には診断されなかった）を含んでいた。ＤＮＢＳ処置ラットからの全ての切片では、漿
膜および隣接する腸間膜が、軽度から中等度に重度の維管束増殖（初期顆粒形成組織）に
よって拡大されていた。２匹のラットからの切片（＃４および＃１１、５－ＡＳＡおよび
４－ＡＰＡＡの混合薬群）は、各々が単一の短い、はっきりと境界が画定された非壊死性
、非潰瘍化の粘膜部分を含んでいた。これらの比較的に影響を受けていない粘膜部分内の
変化は僅かから軽度の腺窩上皮過形成、最小腺窩拡張および最小好中球浸潤に限定されて
いた。
【００７７】
結腸壊死の重度スコア付けは組織との関係の程度に基づいた。だがグレード５（重度）は
壊死が広範囲の組織消失を生じさせている病変に指定された。壊死のパターンは切片毎に
しばしば相違したので、個々の腸層を個別にスコア付けした。一般に、壊死に対する平均
重度スコアは４群のＤＮＢＳ処置ラット間で匹敵していた（表２）。５－ＡＳＡおよび４
－ＡＰＡＡ混合薬群における粘膜壊死に対する平均スコアは、５－ＡＳＡおよび４－ＡＰ
ＡＡ混合薬群からの動物２匹では粘膜が保存された領域（spared area）があったために
他の群のＤＮＢＳ処置ラットにおけるスコアより低かった。
【００７８】
【表６】
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【００７９】
＜まとめ＞
ＤＮＢＳを用いて処置された全ラットの結腸切片で観察された主要な組織病理学的変化（
追加の治療とは無関係に）は、特に全層、全長、凝固型壊死であった。関連する変化とし
て、壊死性組織の細菌による重度侵襲、血栓および出血を伴うフィブリノイド壊死性血管
炎、および重度の好中球浸潤が含まれた。壊死は生理食塩液／メチルセルロース処置ラッ
ト（ＳＨＡＭ群）では観察されなかった。壊死の重症度（程度）は、５－ＡＳＡおよび４
－ＡＰＡＡ混合薬群からの２／４匹のラット中で粘膜の単一部分が比較的に保存されてい
たことを除いて、４群のＤＮＢＳ処置ラット間で匹敵していた（ＤＮＢＳ、５－ＡＳＡ、
４－ＡＰＡＡおよび５－ＡＳＡおよび４－ＡＰＡＡ混合薬群）。
【００８０】
［実施例７］
＜混合薬の抗炎症活性＞
ジニトロベンゼンスルホン酸（ＤＮＢＳ）大腸炎を、各群６匹のＬｅｗｉｓ系ラットを含
む４群で誘発させた（エーテル麻酔なし）。１つのＤＮＢＳ群には賦形剤（０．７％メチ
ルセルロース）が投与され、さらに６匹のラットからなる追加のＳＨＡＭ群にはＤＮＢＳ
の代わりに生理食塩液浣腸剤を摂取させた。意識のある動物において直腸内（ｉｒ）投与
を４日間に渡って１日２回実施した。薬物処理は下記の通りであった。
５－アミノサリチル酸（５－ＡＳＡ）：５０ｍｇ／ｋｇ
４－アミノフェニル酢酸（４－ＡＰＡＡ）：４９．５ｍｇ／ｋｇ（５－ＡＳＡと等モル）
混合薬：５－ＡＳＡ＋４－ＡＰＡＡ：５０ｍｇ／ｋｇ＋４９．５ｍｇ／ｋｇ
【００８１】
薬物は上記の賦形剤中に懸濁させ、実験スタッフには薬物群を分からなくした。毎日、体
重および下痢のスコアを記録した。第５日には刺激後ラットを屠殺し、腹壁切開術を実施
し、腸管癒着および狭窄についてスコア付けした。結腸切除して結腸重量を記録し、結腸
を縦方向に切開し、炎症／潰瘍形成をスコア付けした。
【００８２】
図３および４に示した結果は、５－ＡＳＡ、４－ＡＰＡＡおよび混合薬群が、類似する抗
炎症活性（結腸：体重［％ＢＷ］における～３１％の減少）を発揮することを示している
。炎症の重症度は最高に近づいた。ＤＮＢＳ用量の減少によって重度を判定できることが
考えられ、この仮説を試験するために小さな試験を実施した。より軽度の発作とともに治
療効果をより大きく分離する証拠となることが考えられる。
【００８３】
６匹のＬｅｗｉｓ系ラットにおいてＤＮＢＳ誘発性大腸炎を誘発し（３０ｍｇおよび１５
ｍｇ／ラットＤＮＢＳで各３匹ずつ）、炎症の重症度を判定するために治療を実施せずに
５日間発症するに任せた。第１～４日には下痢が認められ、第５日にラットを屠殺し、ス
コア付けし、結腸：体重比を決定した。結果は、１５ｍｇ／ラットＤＮＢＳは、３０ｍｇ
／ラットＤＮＢＳと比較して軽度であるが一貫性のない炎症を産生することを示している
。３０ｍｇ／ｋｇＤＮＢＳの結果は以前に所見された結果と一致した。
【００８４】
上記の説明は本発明の例証であり、本発明を限定するものと解釈されてはならない。本発
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【図面の簡単な説明】
【図１】　本発明にかかる化合物の合成経路の実施形態を示す図である。
【図２】　本発明にかかる化合物の合成経路の実施形態を示す図である。
【図３】　先行技術（５－ＡＳＡ／ＤＮＢＳ）および対照（賦形剤／ＤＮＢＳ）によって
達成される結果に対する、本発明の実施形態（４－ＡＰＡＡ／ＤＮＢＳおよび混合薬／Ｄ
ＮＢＳ）を利用した場合の、結腸：体重［％ＢＷ］の平均減少を示したグラフである。
【図４】　先行技術（５－ＡＳＡ／ＤＮＢＳ）および対照（賦形剤／ＤＮＢＳおよび賦形
剤／ＳＨＡＭ）によって達成される結果に対する、本発明の実施形態（４－ＡＰＡＡ／Ｄ
ＮＢＳおよび混合薬／ＤＮＢＳ）を利用して達成されたＤＮＢＳ誘発性大腸炎癒着スコア
を示したグラフである。

【図１】 【図２】
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