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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
気道のアレルギー性炎症または過剰応答性を処置または予防するための組成物であって、
該組成物は、１５－エピ，１６－パラフルオロフェノキシ－ＬＸＡ４－メチルエステルの
治療有効量を含む、組成物。
【請求項２】
気道のアレルギー性炎症を処置するための請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
気道の過剰応答性を処置するための請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
エアロゾルとして処方されることを特徴とする請求項１～３のいずれか１項に記載の組成
物。
【請求項５】
鼻腔吸入によって投与されることを特徴とする請求項１～３のいずれか１項に記載の組成
物。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　　（連邦政府が後援した研究に関する記載）
　本発明に至る研究は、一部、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａ
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ｌｔｈ（ＮＩＨ）の助成ＧＭ－３８７６５、Ｐ０１－ＤＥ１３４９９およびＫ０８　ＨＬ
０３７８８の援助を受けた。従って、米国政府は、本発明の一定の権利を有し得る。
【０００２】
　　（関連出願）
　本願は、米国仮特許出願第６０／３３８，８６２号（これは、２００１年１１月６日に
出願され、「Ｌｉｐｏｘｉｎｓ　ａｎｄ　Ａｓｐｉｒｉｎ－Ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ　Ｌｉｐ
ｏｘｉｎｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｉｒ　Ｓｔａｂｌｅ　Ａｎａｌｏｇｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｔｒ
ｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ａｓｔｈｍａ　ａｎｄ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ａｉｒｗａ
ｙ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ」の表題である）および米国仮特許出願第６０／３９１，０４９号
（これは、２００１年６月２４日に出願され、「Ｌｉｐｏｘｉｎｓ　ａｎｄ　Ａｓｐｉｒ
ｉｎ－Ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ　Ｌｉｐｏｘｉｎｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｉｒ　Ｓｔａｂｌｅ　Ａ
ｎａｌｏｇｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ａｓｔｈｍａ　ａｎｄ　Ｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ａｉｒｗａｙ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ」の表題である）から優先権を
主張しており、これらの内容は、本明細書中で参考として援用されている。
【０００３】
　　（背景）
　喘息は、気道の応答性亢進および慢性的な気道の炎症に特徴がある１。喘息患者では、
多数の好酸球およびＴリンパ球が気管支周辺組織に浸潤して２、肺に入り、システイニル
ロイコトリエン（ＣｙｓＬＴ’ｓ）およびＴＨ２サイトカインを生じる能力が高まる１、

３、４。ＣｙｓＬＴ’ｓは、実験モデルおよび喘息患者の両方において、喘息体質に関連
している５、６。ＴＨ２サイトカインの多くの作用の１つには、ロイコトリエンおよびリ
ポキシン（ＬＸ’ｓ）を含むエイコサノイドに対する生合成酵素の発現を上方制御するこ
とがある７、８。
【０００４】
　ＬＸ’ｓは、構造および機能が異なる別種のエイコサノイドであり、それらの生合成は
、一時的に、他のエイコサノイドの形成および影響から分離されている９。ＬＸ’ｓは、
気道を含めたヒトの組織で生成される。ＬＸ’ｓは、独特の対抗調節作用を持っており、
これは、ＣｙｓＬＴが媒介する血管応答を阻止し１１、そしてサイトカインが駆動する急
性の炎症の回復を促進する９。ヒトの細胞のインビトロで投与するかまたはマウスの系に
インビボで投与するとき、少なくとも２種類のレセプタ、すなわち、ＣｙｓＬＴ１レセプ
タおよびＬＸＡ４レセプタ（これは、ＡＬＸと命名されている）は、ＬＸ’ｓと相互作用
して、それらの作用を媒介できる１２、１３。喘息におけるＬＸ’ｓの役割は、適切な実
験動物モデルでは、未だに、直接的には評価されていない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　喘息の世界的な流行が引き続いて高まっており、何百万という人々の日常生活に影響を
及ぼしているが、治療は、理想とはほど遠い８。現在の治療法に対する臨床応答（例えば
、コルチコステロイドおよびロイコトリエンモディファイヤーの吸入）は、異質であり１

９、最適な治療でさえも、処置が施されていない疾患の負担は、相当なものである。
【０００６】
　さらに、外因性コルチコステロイドには、重大な毒性があるという証拠があるので、喘
息および他のアレルギー性疾病の新しい抗炎症戦略が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　　（要旨）
　驚くべきことに、本発明のリポキシン（ＬＸ’ｓ）（下記）は、気道の炎症を減らすだ
けでなく、アレルゲン感作およびエアロゾル攻撃に応じた応答性亢進も少なくする。結果
的に、本明細書中で開示されたリポキシンは、喘息およびそれに関連した気道および呼吸
器の炎症障害を治療および／または予防するのに有用である。
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【０００８】
　本発明は、喘息、それに関連した気道および呼吸器の炎症障害に付随した病気を治療ま
たは予防する方法に関する。これらの方法は、被験体に、下記の式を有するリポキシン類
似物の有効量を投与して、その結果、喘息またはそれに関連した気道または呼吸器の炎症
障害を治療する工程を包含する。
【０００９】
　上で確認した病気の治療で有用な例示的な化合物には、以下およびそれらの薬学的に受
容可能な塩が挙げられる：
【００１０】
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【化７－１】

【００１１】
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【化７－２】

【００１２】
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【化７－３】

【００１３】
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【化７－４】

ここで、Ｘは、もし存在するなら、Ｒ１、ＯＲ１またはＳＲ１である；
ここで、Ｒ１は、もし存在するなら、以下である：
　（ｉ）水素原子；
　（ｉｉ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、
該アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｉｉｉ）３個～１０個の炭素原子を有するシクロアルキル；
　（ｉｖ）７個～１２個の炭素原子を有するアラルキル；
　（ｖ）フェニル；
　（ｖｉ）以下の置換フェニル
【００１４】
【化８】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよび
ヒドロキシルから選択され、ここで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子であり、直鎖または
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分枝であり得る；
　（ｖｉｉ）検出可能標識分子；または
　（ｖｉｉｉ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝
鎖アルケニル；
　ここで、Ｑ１は、もし存在するなら、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２または（ＣＮ）であるが、但
し、Ｑ１がＣＮのとき、Ｘは、存在しない；
　ここで、Ｑ３（もし存在するなら）およびＱ４（もし存在するなら）は、それぞれ独立
して、Ｏ、ＳまたはＮＨである；
　ここで、Ｒ２（もし存在するなら）およびＲ３（もし存在するなら）の一方は、水素原
子であり、他方は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｃ）３個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するシクロアルキル；
　（ｄ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルケニルであって、
該アルケニルは、直鎖または分枝であり得る；あるいは
　（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂであって、ここで、Ｑ２は、－Ｏ－または－Ｓ－である；ここで、
Ｒａは、０個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキレンであって、
該アルキレンは、直鎖または分枝であり得、ここで、Ｒｂは、０個～８個の炭素原子（こ
れらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該アルキルは、直鎖または分枝であり
得るが、但し、Ｒｂが０のとき、Ｒｂは、水素原子である；
　ここで、Ｒ４は、もし存在するなら、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　ここで、Ｒ５は、もし存在するなら、以下である：
【００１５】
【化９】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよび
ヒドロキシルまたは置換または非置換の分枝または非分枝アルキル基から選択され、ここ
で、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）であり、直鎖または分枝で
あり得る；
　ここで、Ｙ１は、もし存在するなら、－ＯＨ、メチル、－ＳＨ、２個～４個の炭素原子
（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝アルキル、１個～４個の炭素原子（こ
れらの数値を含めて）を有するアルコキシ、またはＣＨａＺｂであり、ここで、ａ＋ｂ＝
３、ａ＝０～３、ｂ＝０～３であり、そしてＺは、シアノ、ニトロまたはハロゲンである
；
　ここで、Ｒ６は、もし存在するなら、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～４個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝アルキ
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ル；
　ここで、Ｔは、もし存在するなら、ＯまたはＳである。
【００１６】
　ある実施形態では、本発明の方法は、インビトロまたはインビボで実行される。
【００１７】
　別の局面では、本発明は、被験体における本明細書中で記述した活性または病気を治療
する包装医薬組成物に関する。この包装医薬組成物は、容器および使用説明書を含み、該
容器は、下記の式の１つを有する少なくとも１種のリポキシン化合物の治療有効量を保持
し、そして該使用説明書は、該被験体における活性または病気を治療する該リポキシン化
合物を使用する。
【００１８】
　　（詳細な説明）
　本発明の特徴および他の詳細は、今ここで、さらに詳細に記述され、請求項で指摘され
ている。本発明の特定の実施形態は、例として示されており、本発明を限定するものでは
ないことが分かる。本発明の主な特徴は、本発明の範囲から逸脱することなく、種々の実
施形態で使用できる。
【００１９】
　喘息の有病率は、増加し続け、その最適な処置は、チャレンジすべき課題のままである
。本発明は、マウス喘息モデルを使用する、肺炎症におけるリポキシンＡ４およびその白
血球レセプターの作用を包含する方法に関する。アレルゲンチャレンジは、リポキシンＡ

４の気道生合成を開始し、そのレセプターの発現を増加した。リポキシンＡ４の安定なア
ナログの投与は、白血球の動員の減少ならびに媒介物質（インターロイキン５、インター
ロイキン１３、エオタキシン、プロスタノイドおよびシステイニルロイコトリエンを含む
）レベルの減少により示されるように、気道過剰応答性と肺炎症との両方をブロックした
。さらに、マウス白血球におけるヒトリポキシンＡ４レセプターのトランスジェニック発
現は、肺炎症およびエイコサノイド開始好酸球組織浸潤の両方の有意な阻害をもたらした
。リポキシンＡ４の安定アナログによる気道過剰応答性およびアレルギー性気道炎症の阻
害は、気道応答におけるリポキシンＡ４系およびその白血球レセプターについての独特な
対抗制御プロフィールを強調し、そしてリポキシンおよび関連経路が、ヒト喘息における
考慮事項について新規な多面的治療アプローチを提示することを示唆する。
【００２０】
　リポキシンＡ４（ＬＸＡ４）は、炎症応答の間にアラキドン酸から迅速に生成され、ロ
イコトリエン（ＬＴ）とは異なり、ＬＸＡ４およびその安定なアナログは、急性滲出性炎
症の回復を促進する抗炎症特性を保有する。本発明は、ＬＸＡ４がまた、喘息の特徴的特
徴である気道炎症および気管支反応性も調節することを、示す。オボアルブミン（ＯＶＡ
）感作からの気管支肺胞洗浄液（ＢＡＬ）およびエアロゾル中の高レベルのシステイニル
ＬＴおよびプロスタグランジンＥ２（ＰＧＥ２）の両方が、チャレンジしたマウスにおい
て見出された。ＬＸＡ４もまた、これらの同じサンプルにおいて同定されたが、ＬＴおよ
びＰＧよりも、それぞれ、１～２対数桁低い濃度（１５．０１±３．２６ｐｇ／ｍｌ、平
均±平均値標準誤差、ｎ＝５）であった。ＬＸＡ４の安定なアナログ（その１１，１２ア
セチレンバージョンを含む）がＯＶＡエアロゾルチャレンジの１～２時間前に投与された
場合、組織の好酸球、好中球、リンパ球および脈管損傷の顕著な減少が、観察された。こ
のＬＸアナログはまた、ＯＶＡ感作しチャレンジした動物において、ＩＬ－５、ＩＬ－１
３、およびエオタキシンの濃度の減少をもたらしたが、ＩＬ－１２の濃度もＴＮＦの濃度
も減少しなかった。脂質媒介物質形成もまた、ＬＸアナログ投与によって、ＰＧＥ２レベ
ルおよびシステイニルＬＴレベルとして選択的にダウンレギュレートされたが、ＬＴＢ４

は、減少されなかった。炎症応答に加えて、ＬＸアナログの投与は、メタコリンに応答す
る気管支収縮を有意に阻害し、ＥＤ２００は、チャレンジしていないマウスと類似した。
ＬＸＡ４はｃｙｓＬＴ１レセプターと相互作用し得るので、ＬＸ投与単独が、インビボで
気道過剰反応を促進することが測定され、コントロールマウスと比較して、ＥＤ２００の
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有意な差異は存在しなかった。ＬＸＡ４は、好酸球組織浸潤の強力な阻害を示したので、
次に、アゴニスト開始好酸球蓄積に対するそのレセプター（ＡＬＸＲ）の過剰発現の影響
を決定した。ＬＴＢ４およびＰＧＥ２をマウス耳皮膚に適用した１３時間後、パンチ生検
を、組織学と、好酸球ペルオキシダーゼ活性の定量とのために得た。同腹仔コントロール
動物と被殻して、ＡＬＸＲの発現増加は、２つの別個のトランスジェニック系統において
、好酸球浸潤を顕著に阻害した。まとめると、これらの知見は、安定なアナログの利用を
介するＬＸＡ４バイオアベイラビリティの増加およびＡＬＸＲ発現増加の両方が、インビ
ボにて、気道炎症および好酸球応答の強力な阻害を媒介することを示す。従って、本発明
は、リポキシン、アスピリン誘導リポキシン、およびそれらの構造アナログについて、気
道炎症、喘息、および関連障害における新規な使用を報告する。
【００２１】
　（抗原開始起動炎症の間のエイコサノイド形成）
　オボアルブミン（ＯＶＡ、１０μｇ　ｉ．ｐ．）に対する全身感作の後、雄Ｂａｌｂ／
ｃマウス（５～７週齢）を、４日間連続してエアロゾル化ＯＶＡ（６％、２５分間）に曝
した。最後のエアロゾルの２４時間後、静脈内メタコリンに対する気管支応答性を、（参
考文献１４、１５におけるように）決定し、気管支肺胞洗浄を実施し、組織を顕微観察の
ために収集した。そのように処理した動物は、メタコリンに対する気道過剰応答性および
炎症（下記参照）（白血球浸潤、ならびにサイトカイン、ケモカインおよび生理活性液の
生成を含む）の両方を示す。アレルゲン感作およびエアロゾルチャレンジの後、気管支肺
胞洗浄液（ＢＡＬ）において、高レベルのＣｙｓＬＴ（１３９．０＋／－２７．３ｐｇ　
ＣｙｓＬＴ／ｍｌ、平均＋／－平均値標準誤差、ｎ＝９）およびＰＧＥ２（１１１７．７
＋／－１０３．８ｐｇ　ＰＧＥ２／ｍｌ、平均＋／－平均値標準誤差、ｎ＝５）の両方（
表１）が、同定された。これらの同じＢＡＬ液において、ＬＸＡ４もまた、ＬＴＢ４（６
．４±２．３ｐｇ　ＬＴＢ４／ｍｌ、平均＋／－平均値標準誤差、ｎ＝９）と同様のレベ
ルにて存在した（１５．０＋／－３．３ｐｇ　ＬＸＡ４／ｍｌ、平均＋／－平均値標準誤
差、ｎ＝５）が、ＣｙｓＬＴおよびＰＧＥ２よりも、それぞれ１０分の１～１００分の１
低い濃度であった（表１）。ＬＸＡ４は、非免疫マウス由来の無細胞ＢＡＬ上清において
検出されなかった。
【００２２】
　（リポキシンＡ４は、メタコリンに対する気道過剰応答性を妨げる）
　ＬＸＡ４がＯＶＡ誘導性気道過剰応答性からマウスを保護するか否かを決定するために
、１０μｇ／マウス（ｉ．ｖ．）のＬＸＡ４アナログ（ＬＸａ）を投与した。このＬＸＡ

４アナログ（ＬＸａ）は、代謝不活化に耐性であり、そしてマウス腹側空気嚢において好
中球蓄積および浸出液形成をブロックする７、１６。ＯＶＡチャレンジの少なくとも６０
分間前に投与した場合、ＬＸａは、メタコリンに応答する気管支収縮を、用量依存性様式
で有意に阻害した（図１ａおよびｂ）。ＬＸａ（１０μｇ）を投与されたマウスについて
のメタコリンに対するＥＤ２００は、感作はしたがＯＶＡでチャレンジしていないコント
ロールマウスの応答に近似した（図１ｂ）。有害な生理学的影響も挙動的影響も、ＬＸａ
処理マウスにおいて明らかではなかった。ＬＸａ投与単独は、インビボで気道過剰反応性
を促進し、コントロールマウスと比較してＥＤ２００に有意な差異がないこと（図１ｂ）
が、見出された。
【００２３】
　（リポキシンＡ４は、アレルギー性肺炎症の重要なパラメーターを阻害する）
　ＯＶＡアレルギーマウスにおける気道過剰応答性を鈍らせることに加えて、ＬＸａの投
与は、白血球浸潤、特に、組織の好酸球およびリンパ球ならびに脈管損傷を有意に減少し
た（図２）。ＢＡＬにおいて、全白血球、好酸球、およびリンパ球が、用量依存性様式で
急激に減少した（図３ａ）。ＬＸａはまた、ＴＨ２サイトカインＩＬ－５、ＩＬ－１３、
ならびにエオタキシンの減少を、ＯＶＡ感作しチャレンジした動物からのＢＡＬ液におい
てもたらした（図３ｂ）。阻害は選択であるようであった。なぜなら、ＩＬ－１２および
ＴＮＦのレベルは、同じＢＡＬ液サンプルにおいて決定した場合に、同様には減少しなか
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ったからである（図３ｂ）。ＬＸａはまた、脂質媒介物質のレベルを調節した。なぜなら
、ＰＧＥ２およびＣｙｓＬＴの両方が、これらのマウスにおいて減少したが、ＬＴＢ４は
減少しなかったからである（図３ｃおよびｄ）。これらの結果は、ＬＸＡ４模倣物の投与
は、アレルギー性肺炎症（白血球浸潤を含む）の生成および気道病態生理における目的の
特異的媒介物質（重要なサイトカインおよびエイコサノイドを含む）の形成を、有意に阻
害し得る。
【００２４】
　（ヒトＬＸＡ４レセプターの発現は、肺炎症を弱める）
　アレルゲン感作およびＯＶＡによるチャレンジは、インサイチュハイブリダイゼーショ
ンを用いて観察した浸潤性白血球および気道上皮細胞において、ＬＸＡ４レセプター（Ａ
ＬＸ）発現を増加した（図４）。ＯＶＡアレルギー性肺炎症および気道反応性がＡＬＸに
よる調節を受けやすいか否かを評価するために、ＣＤ１１ｂプロモーターを使用してその
白血球上にヒトＡＬＸを発現するトランスジェニックマウスの応答（方法を参照のこと）
を、評価した。ＯＶＡ感作およびエアロゾルチャレンジの後、ヒトＡＬＸトランスジェニ
ック動物（ＡＬＸ－ｔｇ）は、年齢および性別が一致する同腹仔コントロール（非ｔｇ）
と比較した場合に、気道および脈管の損傷の減少を提示した。白血球浸潤物の明らかな減
少が、気管支周囲空間および脈管周囲空間において観察された（図５ａ）。アレルゲンチ
ャレンジしたＡＬＸ－ｔｇマウス由来のＢＡＬもまた、全白血球数、好酸球数、およびリ
ンパ球数の減少を有し、それぞれ、６３％、６８％、および８５％阻害された（図５ｂ）
。いくつかの重要な炎症促進ペプチドおよび脂質媒介物質のレベルもまた、ＡＬＸ－ｔｇ
マウスにおいて減少した。これらは、ＩＬ－１３（７７％阻害）、ＩＬ－５（７１％阻害
）およびＣｙｓＬＴ（７４％阻害）を含む（図５ｃ）。さらに、ＡＬＸ－ｔｇ動物におけ
るアレルゲン感作は、全血清ＩｇＥレベルによりモニターすると、鈍くなった（図５ｄ）
。ＯＶＡ感作しチャレンジしたＡＬＸ－ｔｇマウスにおけるアレルギー性炎症の阻害にも
関わらず、気道過剰応答性の有意な差異は、年齢および性別が一致する同腹仔と比較した
場合に、観察されなかった（ピークＰｅｎｈは、８．３７±１．８９（ＡＬＸ－ｔｇ）お
よび８．２５±１．９０（非ｔｇ）であり、平均＋／－標準誤差、ｎ＝６であった）。
【００２５】
　（ヒトＬＸＡ４レセプターの発現は、マウス好酸球組織浸潤を阻害する）
　アレルギー性ＡＬＸ－ｔｇマウス肺において減少した組織白血球および炎症促進媒介物
質の両方のレベルについて（図５）、インビボにおけるマウス好酸球動員に対するヒトＡ
ＬＸ発現の直接的影響を、試験した。マウス耳皮膚に対するＬＴＢ４（１μｇ）およびＰ
ＧＥ２（１μｇ）の局所適用の後、６ｍｍ皮膚パンチ生検中に存在する好酸球ペルオキシ
ダーゼ（ＥＰＯ）活性により定量される、好酸球組織浸潤の有意な増加が存在した（図６
）。同腹仔非ｔｇコントロールと比較して、ヒトＡＬＸの発現は、２つの別個のマウスト
ランスジェニック系統由来の耳皮膚組織において動員された好酸球の数を顕著に減少した
（図６）。留意すべきことに、内因性ＬＸＡ４を、炎症した耳から回収した。それは、Ａ
ＬＸ－ｔｇ動物と非ｔｇ動物との間に有意に異なるレベルを伴わなかった（それぞれ、１
６．０＋／－１．５ｐｇ／ｍｇタンパク質および１１．５＋／－１．９ｐｇ／ｍｇタンパ
ク質）。白血球上でのヒトＬＴＢ４レセプターの発現増加（ＣＤ１１ｂプロモーターも使
用した）は、非ｔｇ同腹仔コントロールと同様の大きさの好酸球浸潤を、このモデルにお
いてもたらした。１０μｇ程度の少ないＬＸａをマウス耳に局所投与すると、非ｔｇマウ
スならびにＬＴＢ４レセプターの発現が増加したマウスの両方において、エイコサノイド
刺激皮膚ＥＰＯ活性を阻害した（図６）。まとめると、これらの知見は、ＬＸＡ４－ＡＬ
Ｘ相互作用が、インビボで好酸球応答の強力な阻害を媒介し得ることを示す。
【００２６】
　（感作プロトコルおよびチャレンジプロトコル）
　５週齢～６週齢の雄ＦＶＢ（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ
，Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ）マウスを、ウイルス抗体を含ま
ない条件下で、分離ケージ中に飼育した。Ｈａｒｖａｒｄ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｒｅａ　
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ＩＲＢの承認（Ｐｒｏｔｏｃｏｌ　＃０２５７０）の後、マウスを、オボアルブミン（Ｏ
ＶＡ）（Ｇｒａｄｅ　ＩＩＩ；Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．，Ｓｔ．Ｌｏｕｉ
ｓ，Ｍｉｓｓｏｕｒｉ）（１０ｍｇ）＋アジュバントとしての１ｍｇ水酸化アルミニウム
（ＡＬＵＭ）（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ　Ｃｈｍｉｃａｌ　Ｃｏ．；Ｐｈｉｌｉｐｓｂｕｒｇ
，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ）を、０．２ｍｌ　ＰＢＳ中にて、０日目および７日目に腹腔内
注射することによって感作した。１４日目、１５日目、１６日目、および１７日目に、そ
のマウスに、ＬＸＡ４のアナログ（１５－エピ，１６－パラフルオロフェノキシ－ＬＸＡ

４－メチルエステル）（１０ｍｇ、２１．７ｎｍｏｌ）、モンテルカスト（１３ｍｇ、２
１．７ｎｍｏｌ）またはＰＢＳを、１．６ｍＭ　ＣａＣｌ２および１．６ｍＭ　ＭｇＣｌ

２（０．１ｍｌ）とともに、ＰＢＳまたは６％　ＯＶＡのいずれかを含むエアロゾルチャ
レンジの少なくとも１時間前に、１日当たり２５分間かけて静脈内注射することによって
、投与した。１８日目に、最後のエアロゾルチャレンジの２４時間後に、両側性気管支肺
胞（ＢＡＬ）（１ｍｌ　ＰＢＳ＋０．６ｍＭ　ＥＤＴＡの２アリコート）を、実施した。
ＢＡＬ液を遠心分離（２０００ｇ、１０分間）し、細胞を、ＨＢＳＳ中に再懸濁し、血球
計により数え、細胞遠心機（ＳＴＡＴｓｐｉｎ）（２６５ｇ）によって、顕微鏡スライド
上に濃縮した。細胞を、Ｗｒｉｇｈｔ－Ｇｉｅｍｓａ染色（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａ
ｌ　Ｃｏ．）を用いて染色して、白血球差を（＞２００細胞を計数した後に）決定した。
【００２７】
　図７は、慢性喘息を処置するために使用される市販の薬物（モンテルカスト（Ｍｏｎｔ
ｅｌｕｋａｓｔ））と比較した、１５－エピ，１６－パラフルオロフェノキシ－ＬＸＡ４

－メチルエステルによるアレルギー性気道炎症の調節を示す。モンテルカスト（Ｍｏｎｔ
ｅｌｕｋａｓｔ）は、ロイコトリエンアンタゴニストであり、米国特許第５，５６５，４
７３号の主題である。この米国特許の内容は、その全体が本明細書中で援用される。図７
は、ＬＸＡ４メチルエステルが、リンパ球減少に関してモンテルカスト（Ｍｏｎｔｅｌｕ
ｋａｓｔ）よりも申し分なく有効であることを提供する。
【００２８】
　これらの研究の結果として、ＬＸＡ４アナログは、マウス喘息モデルにおいて、アレル
ゲン感作およびエアロゾルチャレンジに応答する気道過剰応答性および炎症の両方を阻害
する。これらのモデルは、ヒトおよび他の哺乳動物と相関しており、これらにおける確認
のための受け入れられているモデルである。
【００２９】
　ヒト喘息における最近の臨床試験の結果は、気道炎症と気管支過剰応答性との間の関係
に関する長期間保持されていた見解に挑戦した２０，２１が、本発明は、ＬＸａが、実験
的喘息モデルにおいてこれらの重要な喘息表現型の両方を防いだことを提供する。このこ
とは、要約すると、有益な気道応答を生じるようである、インビボでの多面的影響を提示
する。
【００３０】
　内因性ＬＸＡ４のこの長期作用性の安定なアナログ模倣物をＯＶＡエアロゾルの前に投
与した場合、メタコリンに対する気道過剰応答性および炎症のいくつかの尺度が、顕著に
減少した。実際、薬理学的レベルのＬＸＡ４は、チャレンジに対する気道平滑筋応答に対
して直接的効果を有した。なぜなら、ヒト喘息患者に投与されるネイティブＬＸＡ４自体
が、ＬＴＣ４刺激性気道過剰応答性を阻害し２２、そしてインビトロで気道平滑筋のＬＴ
Ｄ４開始収縮をブロックする２３からである。ＬＸＡ４アナログの同族高親和性レセプタ
ー（ＡＬＸ）に対するＬＸＡ４アナログの作用に加えて、ＬＸＡ４および本アナログ（ア
スピリン誘発性１５エピマーＬＸＡ４バイオテンプレートをもとに構築された；本明細書
中でＬＸａと示される）は、ＬＴＤ４認識部位での高親和性での結合について競合し、イ
ンビトロでチャイニーズハムスター卵巣細胞において発現された組換えｃｙｓＬＴ１レセ
プター１２にて競合する。記録されたアレルギー性媒介物質におけるＬＸ媒介性減少もま
た、メタコリンに対する気道過剰応答性の発症からの観察された保護を一部担う。これに
関して、組換えＩＬ－４およびＩＬ－１３は、炎症細胞の動員も粘液生成も伴わずに、数
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時間以内に気道過剰応答性を誘導し２４、ＩＬ－１３は、インビトロでヒト気道平滑筋β
アドレナリン作用性応答を減少し２５、ＩＬ－５およびエオタキシンは、ＣｙｓＬＴの生
成を増加する２６，２７。これらは、強力な気管支収縮因子である２８。まとめると、こ
れらの知見は、局所的微小環境内で生成される内因性ＬＸが、インビボにて複数の作用部
位を介して気道過剰応答性を一時的に調節し減少して、この喘息表現型の発生において重
要であると現在考えられている経路を、すなわち、白血球、上皮、および平滑筋に対する
ＩＬ－５媒介性作用、ＩＬ－１３媒介性作用およびＣｙｓＬＴ媒介性作用を介して、対抗
調節し得ることを示す。
【００３１】
　肺好酸球もまた、ＬＸａを投与されたマウスにおいて急激に減少した。喘息における肺
への好酸球動員は、主に、ＴＨ２リンパ球活性化の結果である１。この好酸球動員は、Ｂ
ＡＬ液におけるＴＨ２サイトカインレベルの低下により示されるようにＬＸａにより減少
し、そしてＢＡＬ液および肺組織の両方においてリンパ球の数を減少した。ＬＸＡ４は、
ウロキナーゼプラスミノゲンアクチベーターレセプター（強力なリンパ球化学誘引物質２

９）とのＡＬＸの結合について競合することによって、リンパ球動員を阻害し得る。さら
に、ＬＸＡ４は、好酸球化学走性を直接阻害し３０、その安定なアナログ模倣物のうちの
いくつかは、寄生動物モデルにおいて、インビボでエオタキシン形成をブロックし３１、
アレルゲン媒介性胸膜炎症の回復を促進する３２。内因性ＬＸ生成は、微生物免疫の状況
におけるＩＬ－１２よびＩＬ－１２生成に対する脾臓樹状細胞応答性を無効にする。アレ
ルゲンチャレンジの間のＬＸａ投与は、ＢＡＬ液におけるＩＬ－１２レベルを有意には変
化しなかった。このことは、樹状細胞の下流のアレルギー性炎症における別個のＬＸＡ４

作用部位を示唆する。まとめると、本発明は、インビボにおいて、喘息病理生理学を特徴
付けるプロセスである、ＴＨ２リンパ球および好酸球動員の両方についてのＬＸａおよび
リポキシンアナログによる強力な阻害を提供する。さらに、ＬＸａおよびリポキシンアナ
ログがこれらの炎症応答を阻害する能力は、内因性ＬＸ生成が、健康において、気道およ
びアレルギー性炎症における中心的調節事象として役立つ可能性を引き起こす。
【００３２】
　ＬＸは、アレルゲン誘導性気道炎症の間に内因的に生成された。回復したＬＸＡ４の量
は、ＬＴＢ４のレベルと同様であったが、これらのエイコサノイドの両方の量は、アレル
ゲンチャレンジマウスのＢＡＬにおけるＣｙｓＬＴまたはＰＧＥ２のいずれよりも実質的
に低かった。急性炎症応答の間の空間的分析および時間的分析は、回復した最大ＬＸレベ
ルが、ＬＴまたはＰＧと比較して発生が遅延され、回復（すなわち、炎症の開始ではなく
浸出液の減少９）と同時であることを示す。従って、このモデルにおいて決定したアレル
ゲンチャレンジ後に内因的に生成したＬＸの局所レベルは、サンプル獲得の間隔を反映す
るだけではなく、ＢＡＬ中に存在する媒介物質の細胞起源および肺における細胞生成物質
に対する他の空間的関係をも反映する。
【００３３】
　ＬＸＡ４は、ＡＬＸと相互作用して、回復を促進する白血球選択的効果を媒介する７，

８。本発明において、アレルギー性肺炎症は、マウス白血球におけるヒトＡＬＸの発現に
よって劇的に阻害され、血清中の全ＩｇＥ、白血球組織浸潤、ならびにサイトカインおよ
び脂質媒介物質形成の顕著な減少をもたらした。留意すべきことに、メタコリンに対する
気管支過剰応答性の並行減少は、ＡＬＸ－ｔｇマウスにおいては観察されなかった。炎症
からの気道反応性の分離または解離自体は、最近の臨床試験において明らかにされ２０，

２１、そしてＣＤ１１ｂプロモーターを発現する細胞（すなわち、白血球）および気道の
非常在組織にｈＡＬＸ導入遺伝子の発現が制限されたことから生じ得た。興味深いことに
、ＬＸａを投与されたＡＬＸ－ｔｇマウスおよび非ｔｇマウスは、ＩＬ－１３およびＣｙ
ｓＬＴの同様の減少を有した。これらの知見は、静脈内投与後の気管支過剰応答性のＬＸ
ａ媒介阻害についての機構が、別個であり、かつＬＸａと組換えＣｙｓＬＴ１レセプター
との間の最近確立された直接的相互作用１２におそらく付随したことを、示唆する。これ
らの本発明はまた、安定な模倣物（ＬＸａ）を介して薬理的に与えられるリガンドの増加
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またはレセプター（ＡＬＸ）発現の増加が、アレルギー性肺炎症を予防し得ることも提供
する。ＬＸ経路の内因性調節因子の解明は、さらに、炎症性肺疾患におけるその役割に対
する洞察を提供する。これらに沿って、ヒトアスピリン非許容性喘息個体由来の全血は、
アスピリン許容性喘息患者または健常個体と比較して減少したＬＸ生合成能力を生じ３４

、このことは、部分的には、アスピリン非許容性喘息を有する患者におけるより長期間か
つ重篤な臨床経過を説明すると考えられる。
【００３４】
　本発明は、気道過剰応答性および喘息性炎症におけるＬＸ模倣物（本発明のリポキシン
アナログ）の直接の防御的役割および調節的役割を提供する。ＬＸ模倣物がこれらの重要
な喘息表現型の両方をインビボで阻害する能力を考慮すると、ＬＸ模倣物は、喘息に対す
る新規な処置および治療のアプローチを示す。喘息を制御するために１種類の気道媒介物
質の作用を阻害するのではなく、ＬＸ（リポキシン）およびそれらの安定なアナログが、
複数の機構を介して炎症の回復を促進する。その機構としては、白血球(好酸球およびリ
ンパ球）の動員および活性化の阻害；サイトカインおよびケモカインの生成；ならびに本
明細書中で記載されるような、炎症促進性脂質媒介物質の生合成；ならびにアポトーシス
性白血球の非炎症性クリアランスの刺激３５、浮腫形成の阻止３２、ならびに好中球輸送
および機能的応答の阻害１６が挙げられる。留意すべきことには、ＬＸ安定アナログは、
コルチコステロイド１３と同様の効力によって、インビボで好中球応答を阻害する。まと
めると、本発明は、ＬＸａのインビボ作用のプロフィールを提供し、これは、ＬＸ模倣物
および関連化合物が、ヒト喘息患者の選択的集団における気道過剰応答性および肺炎症の
処置に対する新規な治療アプローチを提供し得ることを、示す。
【００３５】
　本発明は、ＬＸおよび本明細書中に記載されるそのアナログが、アレルゲン媒介性肺炎
症および気道過剰応答性を潜在的に阻害する能力を驚くべきことに発見し、これらの化合
物についての新規な多面的防御作用を確立する。さらに、これらの結果は、ＬＸ系（ＬＸ
およびＡＬＸを含む）が、喘息および関連する肺障害において目的にアレルギーおよび肺
炎症を調節することにおいて、以前には認識されていなかった中心的な役割を果すことを
示す。
【００３６】
　本発明のリポキシンアナログは、気道炎症、喘息、ならびに気道および肺の関連障害の
処置および予防において有用である。この関連障害は、例えば、慢性気管支炎、気管支拡
張症、好酸球性肺疾患（寄生生物感染、特発性好酸球性肺炎、およびチャーグ－ストラウ
ス脈管炎を含む）、アレルギー性気管支肺アスペルギルス症、気道のアレルギー性炎症（
鼻炎および静脈洞炎を含む）、細気管支炎、閉塞性細気管支炎、器質化肺炎を伴う閉塞性
細気管支炎、好酸球性肉芽腫、ヴェーゲナー肉芽腫症、サルコイドーシス、過敏性肺臓炎
、特発性肺線維症、結合組織疾患の肺症状発現、急性肺損傷または慢性肺損傷、成人呼吸
促進症候群、および肺の他のいくつかの非感染性炎症障害である。
【００３７】
　さらに、本発明のリポキシンおよびリポキシンアナログは、組織損傷の肺移植のための
物質の保存、寄生生物感染に関連する肺損傷、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）（リポキシ
ンおよびリポキシンアナログは、この疾患における浸潤性炎症細胞からの肺損傷を減少す
る）、アスピリン非許容性喘息、慢性炎症に起因する気道の破壊および機能喪失、敗血症
性ショックの結果としての肺損傷、ならびに手術室誘導性肺症候群（ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
　ｒｏｏｍ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｐｕｍｐｅｄ　ｌｕｎｇ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）の結果とし
ての肺損傷（肺の第二器官再灌流損傷（ｓｅｃｏｎｄ－ｏｒｇａｎ　ｒｅｐｅｒｆｕｓｉ
ｏｎ　ｉｎｊｕｒｙ）として公知）の阻害および／もしくは処置および／もしくは予防に
おいて、有用である。
【００３８】
　例えば、本発明のリポキシンアナログは、肺または組織の好酸球媒介性炎症；肺の好中
球媒介性炎症；肺のリンパ球媒介性炎症；サイトカインおよびケモカイン（インターロイ
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ロスタグランジンＥ２およびシステイニルロイコトリエンを含む）の生成；気道過剰応答
性；ならびに気道および脈管の炎症の、阻害、処置、および／または予防において有用で
ある。
【００３９】
　これらのリポキシンは、リポキシゲナーゼ相互作用産物であるか、またはそのような産
物に基づく。定義により、これらのリポキシンは、この種類の化合物における定義的特徴
としての構造および３つのアルコール基を含む、共役テトラエンを含む。リポキシゲナー
ゼ／リポキシゲナーゼ相互作用は、細胞－細胞相互作用の間にもたらされ、１５－リポキ
シゲナーゼ保有細胞または１２－リポキシゲナーゼ保有細胞のいずれかとインビボで相互
作用してリポキシンを生成し得る、５－リポキシゲナーゼ保有細胞により例証される。Ｃ
１５位置での立体化学は、Ｓ配置である。より最近には、アスピリンおよび非ステロイド
性抗炎症薬物により阻害されプロスタノイドの生成にも関与する、シクロオキシゲナーゼ
が、新規な種類のテトラエン含有化合物の生成において役割を果し得る。このテトラエン
含有化合物は、単離されて構造が明らかである（すなわち、１５エピマー）形態のリポキ
シンであることが、発見された。
【００４０】
　驚くべきことに、独特な酵素的裂け目を有するシクロオキシゲナーゼ２（シクロオキシ
ゲナーゼのアイソフォーム）の発見により、アスピリンによりその酵素のアセチル化が、
プロスタグランジンの生成を阻害するだけではなく、そのアセチル化形態のＣＯＸ－２が
アラキドン酸を転換して１５ＲＨＥＴＥを生成する継続的活性をもたらすことが、発見さ
れた。１５ＲＨＥＴＥは、好中球によって１５－エピリポキシンへと転換される、生合成
前駆体である。また、これらの化合物は、独特な生合成経路（すなわち、アスピリンによ
るシクロオキシゲナーゼ２のアセチル化、および天然リポキシンの作用を模倣する内因性
媒介物質へのアラキドン酸の転換）により生成される細胞－細胞相互作用産物である。
【００４１】
　これらは、「アスピリン誘導性１５－エピリポトキシン」、すなわち、Ｃ１５位置のア
ルコール基とＲ配置とを保有するリポキシンと、呼ばれているものである。これらの２つ
の生化学的経路（すなわち、ＬＯ－ＬＯ相互作用　対　シクロオキシゲナーゼ２およびＬ
Ｏの相互作用）の間の区別は、これらの化合物の局所的媒介物質の役割に関して、いくつ
かの干渉作用を提供し、これらがインビボにおいて炎症促進プロセスを調節／下方調節す
るための内因性生物因子として有効であり得る。これらの構造に基づくアナログの設計お
よび開発は、現在、同様の生物学的作用を有し、天然リポキシンの模倣物として役立つよ
うである。しかし、遠くない将来、アスピリンＣＯＸ－２誘発性経路が、独特な作用プロ
フィール（すなわち、天然リポキシンに対して１５－エピリポキシンに特異的な作用）を
有し得ることが、明らかとなり得る。これらの２つの特徴の間に障壁を設定することは、
化学構造を反映するだけではなく、その生合成的起源、ならびにヒトおよび哺乳動物の生
物学および薬理学における可能な役割もまた、反映する。
【００４２】
　１実施形態では、本発明で有用なリポキシン類似物は、式（Ｉ）およびそれらの薬学的
に受容可能な塩を有する：
【００４３】



(16) JP 4652685 B2 2011.3.16

10

20

30

40

50

【化１０】

ここで、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１またはＳＲ１である；
ここで、Ｒ１は、以下である：
　（ｉ）水素原子；
　（ｉｉ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、
該アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｉｉｉ）３個～１０個の炭素原子を有するシクロアルキル；
　（ｉｖ）７個～１２個の炭素原子を有するアラルキル；
　（ｖ）フェニル；
　（ｖｉ）以下の置換フェニル
【００４４】
【化１１】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、－ＮＯ２、
－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよ
びヒドロキシルから選択され、ここで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を
含めて）であり、直鎖または分枝であり得る；
　（ｖｉｉ）検出可能標識分子；または
　（ｖｉｉｉ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝
鎖アルケニル；
　ここで、Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２または（ＣＮ）であるが、但し、Ｑ１がＣＮのと
き、Ｘは、存在しない；
　ここで、Ｑ３およびＱ４は、それぞれ独立して、Ｏ、ＳまたはＮＨである；
　ここで、Ｒ２およびＲ３の一方は、水素原子であり、他方は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｃ）３個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するシクロアルキル；
　（ｄ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルケニルであって、
該アルケニルは、直鎖または分枝であり得る；または
　（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂであって、ここで、Ｑ２は、－Ｏ－または－Ｓ－である；ここで、
Ｒａは、０個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキレンであって、
該アルキレンは、直鎖または分枝であり得、ここで、Ｒｂは、０個～８個の炭素原子（こ
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れらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該アルキルは、直鎖または分枝であり
得るが、但し、Ｒｂが０のとき、Ｒｂは、水素原子である；
　ここで、Ｒ４は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　ここで、Ｒ５は、以下である：
【００４５】
【化１２】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、－ＮＯ２、
－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよ
びヒドロキシルまたは置換または非置換の分枝または非分枝アルキル基から選択され、こ
こで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）であり、直鎖または分枝
であり得る；
　ここで、Ｙ１は、－ＯＨ、メチル、－ＳＨ、２個～４個の炭素原子（これらの数値を含
めて）を有する直鎖または分枝アルキル、１個～４個の炭素原子（これらの数値を含めて
）を有するアルコキシ、またはＣＨａＺｂであり、ここで、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ
＝０～３であり、そしてＺは、シアノ、ニトロまたはハロゲンである；
　ここで、Ｒ６は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～４個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝アルキ
ル；
　ここで、Ｔは、ＯまたはＳである。
【００４６】
　他の実施形態では、本発明で有用な化合物は、式（ＩＩ）およびそれらの薬学的に受容
可能な塩を有する：
【００４７】

【化１３】

ここで、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１またはＳＲ１である；
ここで、Ｒ１は、以下である：
　（ｉ）水素原子；
　（ｉｉ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、
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　（ｉｉｉ）３個～１０個の炭素原子を有するシクロアルキル；
　（ｉｖ）７個～１２個の炭素原子を有するアラルキル；
　（ｖ）フェニル；
　（ｖｉ）以下の置換フェニル
【００４８】
【化１４】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、－ＮＯ２、
－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよ
びヒドロキシルから選択され、ここで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を
含めて）であり、直鎖または分枝であり得る；
　（ｖｉｉ）検出可能標識分子；または
　（ｖｉｉｉ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝
鎖アルケニル；
　ここで、Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２または（ＣＮ）であるが、但し、Ｑ１がＣＮのと
き、Ｘは、存在しない；
　ここで、Ｒ２およびＲ３の一方は、水素原子であり、他方は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｃ）３個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するシクロアルキル；
　（ｄ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルケニルであって、
該アルケニルは、直鎖または分枝であり得る；または
　（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂであって、ここで、Ｑ２は、－Ｏ－または－Ｓ－である；ここで、
Ｒａは、０個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキレンであって、
該アルキレンは、直鎖または分枝であり得、ここで、Ｒｂは、０個～８個の炭素原子（こ
れらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該アルキルは、直鎖または分枝であり
得るが、但し、Ｒｂが０のとき、Ｒｂは、水素原子である；
　ここで、Ｒ４は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　ここで、Ｒ５は、以下である：
【００４９】
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【化１５】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、－ＮＯ２、
－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよ
びヒドロキシルまたは置換または非置換の分枝または非分枝アルキル基から選択され、こ
こで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）であり、直鎖または分枝
であり得る；
　ここで、Ｙ１は、－ＯＨ、メチル、－ＳＨ、２個～４個の炭素原子（これらの数値を含
めて）を有する直鎖または分枝アルキル、１個～４個の炭素原子（これらの数値を含めて
）を有するアルコキシ、またはＣＨａＺｂであり、ここで、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ
＝０～３であり、そしてＺは、シアノ、ニトロまたはハロゲンである；
　ここで、Ｒ６は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～４個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝アルキ
ル；
　ここで、Ｔは、ＯまたはＳである。
【００５０】
　本発明はまた、式（ＩＩＩ）を有する有用なリポキシン化合物およびそれらの薬学的に
受容可能な塩に関する：
【００５１】

【化１６】

ここで、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１またはＳＲ１である；
ここで、Ｒ１は、以下である：
　（ｉ）水素原子；
　（ｉｉ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、
該アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｉｉｉ）３個～１０個の炭素原子を有するシクロアルキル；
　（ｉｖ）７個～１２個の炭素原子を有するアラルキル；
　（ｖ）フェニル；
　（ｖｉ）以下の置換フェニル
【００５２】
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【化１７】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、－ＮＯ２、
－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよ
びヒドロキシルから選択され、ここで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を
含めて）であり、直鎖または分枝であり得る；
　（ｖｉｉ）検出可能標識分子；または
　（ｖｉｉｉ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝
鎖アルケニル；
　ここで、Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２または（ＣＮ）であるが、但し、Ｑ１がＣＮのと
き、Ｘは、存在しない；
　ここで、Ｒ２およびＲ３の一方は、水素原子であり、他方は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｃ）３個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するシクロアルキル；
　（ｄ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルケニルであって、
該アルケニルは、直鎖または分枝であり得る；または
　（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂであって、ここで、Ｑ２は、－Ｏ－または－Ｓ－である；ここで、
Ｒａは、０個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキレンであって、
該アルキレンは、直鎖または分枝であり得、ここで、Ｒｂは、０個～８個の炭素原子（こ
れらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該アルキルは、直鎖または分枝であり
得るが、但し、Ｒｂが０のとき、Ｒｂは、水素原子である；
　ここで、Ｒ４は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　ここで、Ｒ５は、以下である：
【００５３】

【化１８】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、－ＮＯ２、
－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよ
びヒドロキシルまたは置換または非置換の分枝または非分枝アルキル基から選択され、こ
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こで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子であり、直鎖または分枝であり得る；
　ここで、Ｒ６は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～４個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝アルキ
ル；
　ここで、Ｔは、ＯまたはＳである。
【００５４】
　本発明はまた、式（ＩＶ）を有する有用なリポキシン化合物およびそれらの薬学的に受
容可能な塩に関する：
【００５５】
【化１９】

ここで、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１またはＳＲ１である；
ここで、Ｒ１は、以下である：
　（ｉ）水素原子；
　（ｉｉ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、
該アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｉｉｉ）３個～１０個の炭素原子を有するシクロアルキル；
　（ｉｖ）７個～１２個の炭素原子を有するアラルキル；
　（ｖ）フェニル；
　（ｖｉ）以下の置換フェニル
【００５６】

【化２０】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、－ＮＯ２、
－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよ
びヒドロキシルから選択され、ここで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子であり、直鎖また
は分枝であり得る；
　（ｖｉｉ）検出可能標識分子；または
　（ｖｉｉｉ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝
鎖アルケニル；
　ここで、Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２または（ＣＮ）であるが、但し、Ｑ１がＣＮのと
き、Ｘは、存在しない；
　ここで、Ｒ４は、以下である：
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　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　ここで、Ｒ５は、以下である：
【００５７】
【化２１】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、－ＮＯ２、
－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよ
びヒドロキシルまたは置換または非置換の分枝または非分枝アルキル基から選択され、こ
こで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）であり、直鎖または分枝
であり得る；
　ここで、Ｒ６は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～４個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝アルキ
ル；
　ここで、Ｔは、ＯまたはＳである。
【００５８】
　本発明はまた、式（Ｖ）を有する有用なリポキシン化合物およびそれらの薬学的に受容
可能な塩に関する：
【００５９】

【化２２】

ここで、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１またはＳＲ１である；
ここで、Ｒ１は、以下である：
　（ｉ）水素原子；
　（ｉｉ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、
該アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｉｉｉ）３個～１０個の炭素原子を有するシクロアルキル；
　（ｉｖ）７個～１２個の炭素原子を有するアラルキル；
　（ｖ）フェニル；
　（ｖｉ）以下の置換フェニル
【００６０】
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【化２３】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、－ＮＯ２、
－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよ
びヒドロキシルから選択され、ここで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を
含めて）であり、直鎖または分枝であり得る；
　（ｖｉｉ）検出可能標識分子；または
　（ｖｉｉｉ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝
鎖アルケニル；
　ここで、Ｒ４は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　ここで、Ｒ５は、以下である：
【００６１】

【化２４】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、－ＮＯ２、
－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよ
びヒドロキシルまたは置換または非置換の分枝または非分枝アルキル基から選択され、こ
こで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）であり、直鎖または分枝
であり得る。
【００６２】
　ある実施形態では、Ｘは、ＯＲ１であり、ここで、Ｒ１は、水素原子、１個～４個の炭
素原子を有するアルキル基または薬学的に受容可能な塩であり、Ｑ１は、Ｃ＝Ｏであり、
Ｒ２およびＲ３は、もし存在するなら、水素原子であり、Ｒ４は、水素原子またはメチル
であり、Ｑ３およびＱ４は、もし存在するなら、共に、Ｏであり、Ｒ６は、もし存在する
なら、水素原子であり、Ｙ１は、もし存在するなら、ＯＨであり、Ｔは、Ｏであり、そし
てＲ５は、置換フェニル、例えば、以下である：
【００６３】
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【化２５】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、－ＮＯ２、
－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよ
びヒドロキシルから選択され、ここで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子であり、直鎖また
は分枝であり得る。Ｒ５についてのある実施形態では、パラ－フルオロフェニルおよび／
または非置換フェニル（例えば、１５－エピ－１６－（パラ－フルオロ）－フェノキシ－
ＬＸＡ４、１６－（パラ－フルオロ）－フェノキシ－ＬＸＡ４、１５－エピ－１６－フェ
ノキシ－ＬＸＡ４または１６－フェノキシ－ＬＸＡ４）が最適である。米国特許第５，４
４１，９５１号に含まれている化合物は、本発明の特定の局面から除外する。
【００６４】
　さらに他の局面では、本発明は、上記式を有する化合物および薬学的に受容可能なキャ
リアを含有する医薬組成物に関する。１実施形態では、この化合物は、以下である：
【００６５】

【化２６】

　ある実施形態では、Ｙ１は、ヒドロキシルであり、このヒドロキシルを支える炭素は、
ＲまたはＳの立体配置を有することができる。大ていの実施形態では、このヒドロキシル
基（例えば、Ｙ１）を支えるキラル炭素は、当該技術分野で公知であるように、１５－エ
ピ－リポキシンと命名されている。
【００６６】
　ある実施形態では、Ｒ２基、Ｒ３基、Ｑ３基およびＱ４基を支える炭素のキラリティー
は、それぞれ独立して、ＲまたはＳのいずれかであり得る。ある実施形態では、Ｑ３およ
びＱ４は、構造ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶまたはＶで示されたキラリティーを有する。
【００６７】
　ある実施形態では、Ｒ４は、水素である。他の実施形態では、Ｒ６は、水素である。
【００６８】
　さらに、Ｒ５は、置換または非置換の分枝または非分枝アルキル基であり得、これは、
１個と約６個の間の炭素原子、好ましくは、１個と４個の間の炭素原子、最も好ましくは
、１個と３個の間の炭素原子、好ましくは、１個または２個の炭素原子を有する。これら
の炭素原子は、置換基を有し得、これらには、ハロゲン原子、水酸基またはエーテル基が
挙げられる。
【００６９】
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　本発明で有用な化合物は、以下の合成図式により、調製できる：
【００７０】
【化２７】

ここで、Ｘ、Ｑｌ、Ｑ３、Ｑ４、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｙ１およびＴは、上で
定義したとおりである。各断片を生成するために、当該技術分野で公知の適切な方法が使
用できる。例えば、そのアセチレン性断片は、Ｎｉｃｏｌａｏｕ，Ｋ．Ｃ．ら、（１９９
１）Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．３０：１１００；Ｎｉｃｏｌａｏ
ｕ，Ｋ．Ｃ．ら、（１９８９）Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．５４：５５２７；Ｗｅｂｂｅｒ，
Ｓ．Ｅ．ら、（１９８８）Ａｄｖ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．Ｂｉｏｌ．２２９：６１；および米
国特許第５，４４１，９５１号で述べられている方法により、調製できる。第二断片は、
Ｒａｄｕｃｈｅｌ，Ｂ．ａｎｄ　Ｖｏｒｂｒｕｇｇｅｎ，Ｈ．（１９８５）Ａｄｖ．Ｐｒ
ｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ　Ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ　Ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ　Ｒｅｓ．
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１４：２６３の方法により、調製できる。
【００７１】
　他の実施形態では、本発明で有用な化合物は、式（ＶＩ）およびそれらの薬学的に受容
可能な塩を有する：
【００７２】
【化２８】

ここで、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１またはＳＲ１である；
ここで、Ｒ１は、以下である：
　（ｉ）水素原子；
　（ｉｉ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、
該アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｉｉｉ）３個～１０個の炭素原子を有するシクロアルキル；
　（ｉｖ）７個～１２個の炭素原子を有するアラルキル；
　（ｖ）フェニル；
　（ｖｉ）以下の置換フェニル
【００７３】
【化２９】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよび
ヒドロキシルから選択され、ここで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含
めて）であり、直鎖または分枝であり得る；
　（ｖｉｉ）検出可能標識分子；あるいは
　（ｖｉｉｉ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝
鎖アルケニル；
　ここで、Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２または（ＣＮ）であるが、但し、Ｑ１がＣＮのと
き、Ｘは、存在しない；
　ここで、Ｑ３およびＱ４は、それぞれ独立して、Ｏ、ＳまたはＮＨである；
　ここで、Ｒ２およびＲ３の一方は、水素原子であり、他方は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
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　（ｃ）３個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するシクロアルキル；
　（ｄ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルケニルであって、
該アルケニルは、直鎖または分枝であり得る；あるいは
　（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂであって、ここで、Ｑ２は、－Ｏ－または－Ｓ－である；ここで、
Ｒａは、０個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキレンであって、
該アルキレンは、直鎖または分枝であり得、ここで、Ｒｂは、０個～８個の炭素原子（こ
れらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該アルキルは、直鎖または分枝であり
得るが、但し、Ｒｂが０のとき、Ｒｂは、水素原子である；
　ここで、Ｒ４は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　ここで、Ｒ５は、以下である：
【００７４】
【化３０】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよび
ヒドロキシルあるいは置換または非置換の分枝または非分枝アルキル基から選択され、こ
こで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）であり、直鎖または分枝
であり得る；
　ここで、Ｙ１は、－ＯＨ、メチル、－ＳＨ、２個～４個の炭素原子（これらの数値を含
めて）を有する直鎖または分枝のアルキル、１個～４個の炭素原子（これらの数値を含め
て）を有するアルコキシ、またはＣＨａＺｂであり、ここで、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、
ｂ＝０～３であり、そしてＺは、シアノ、ニトロまたはハロゲンである；
　ここで、Ｒ６は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～４個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝のアル
キル；
　ここで、Ｔは、ＯまたはＳである。
【００７５】
　本明細書全体にわたって記述したリポキシン化合物のアセチレン性部分の記載は、便宜
なように描かれており、結合角度の実際の表示ではないことが理解できるはずである。
【００７６】
　他の実施形態では、本発明で有用な化合物は、式（ＶＩＩ）およびそれらの薬学的に受
容可能な塩を有する：
【００７７】
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【化３１】

ここで、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１またはＳＲ１である；
ここで、Ｒ１は、以下である：
　（ｉ）水素原子；
　（ｉｉ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、
該アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｉｉｉ）３個～１０個の炭素原子を有するシクロアルキル；
　（ｉｖ）７個～１２個の炭素原子を有するアラルキル；
　（ｖ）フェニル；
　（ｖｉ）以下の置換フェニル
【００７８】

【化３２】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよび
ヒドロキシルから選択され、ここで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含
めて）であり、直鎖または分枝であり得る；
　（ｖｉｉ）検出可能標識分子；または
　（ｖｉｉｉ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝
鎖のアルケニル；
　ここで、Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２または（ＣＮ）であるが、但し、Ｑ１がＣＮのと
き、Ｘは、存在しない；
　ここで、Ｒ２およびＲ３の一方は、水素原子であり、他方は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｃ）３個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するシクロアルキル；
　（ｄ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルケニルであって、
該アルケニルは、直鎖または分枝であり得る；または
　（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂであって、ここで、Ｑ２は、－Ｏ－または－Ｓ－である；ここで、
Ｒａは、０個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキレンであって、
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該アルキレンは、直鎖または分枝であり得、ここで、Ｒｂは、０個～８個の炭素原子（こ
れらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該アルキルは、直鎖または分枝であり
得るが、但し、Ｒｂが０のとき、Ｒｂは、水素原子である；
　ここで、Ｒ４は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　ここで、Ｒ５は、以下である：
【００７９】
【化３３】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよび
ヒドロキシルあるいは置換または非置換の分枝または非分枝アルキル基から選択され、こ
こで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）であり、直鎖または分枝
であり得る；
　ここで、Ｙ１は、－ＯＨ、メチル、－ＳＨ、２個～４個の炭素原子（これらの数値を含
めて）を有する直鎖または分枝のアルキル、１個～４個の炭素原子（これらの数値を含め
て）を有するアルコキシ、またはＣＨａＺｂであり、ここで、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、
ｂ＝０～３であり、そしてＺは、シアノ、ニトロまたはハロゲンである；
　ここで、Ｒ６は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～４個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝のアル
キル；
　ここで、Ｔは、ＯまたはＳである。
【００８０】
　本発明はまた、式（ＶＩＩＩ）を有する有用なリポキシン化合物およびそれらの薬学的
に受容可能な塩に関する：
【００８１】

【化３４】
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ここで、Ｒ１は、以下である：
　（ｉ）水素原子；
　（ｉｉ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、
該アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｉｉｉ）３個～１０個の炭素原子を有するシクロアルキル；
　（ｉｖ）７個～１２個の炭素原子を有するアラルキル；
　（ｖ）フェニル；
　（ｖｉ）以下の置換フェニル
【００８２】
【化３５】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよび
ヒドロキシルから選択され、ここで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子であり、直鎖または
分枝であり得る；
　（ｖｉｉ）検出可能標識分子；または
　（ｖｉｉｉ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝
鎖アルケニル；
　ここで、Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２または（ＣＮ）であるが、但し、Ｑ１がＣＮのと
き、Ｘは、存在しない；
　ここで、Ｒ２およびＲ３の一方は、水素原子であり、他方は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｃ）３個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するシクロアルキル；
　（ｄ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルケニルであって、
該アルケニルは、直鎖または分枝であり得る；あるいは
　（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂであって、ここで、Ｑ２は、－Ｏ－または－Ｓ－である；ここで、
Ｒａは、０個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキレンであって、
該アルキレンは、直鎖または分枝であり得、ここで、Ｒｂは、０個～８個の炭素原子（こ
れらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該アルキルは、直鎖または分枝であり
得るが、但し、Ｒｂが０のとき、Ｒｂは、水素原子である；
　ここで、Ｒ４は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　ここで、Ｒ５は、以下である：
【００８３】
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【化３６】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよび
ヒドロキシルあるいは置換または非置換の分枝または非分枝アルキル基から選択され、こ
こで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）であり、直鎖または分枝
であり得る；
　ここで、Ｒ６は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～４個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝のアル
キル；
　ここで、Ｔは、ＯまたはＳである。
【００８４】
　本発明はさらに、式（ＩＸ）を有する有用なリポキシン化合物およびそれらの薬学的に
受容可能な塩に関する：
【００８５】

【化３７】

ここで、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１またはＳＲ１である；
ここで、Ｒ１は、以下である：
　（ｉ）水素原子；
　（ｉｉ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、
該アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｉｉｉ）３個～１０個の炭素原子を有するシクロアルキル；
　（ｉｖ）７個～１２個の炭素原子を有するアラルキル；
　（ｖ）フェニル；
　（ｖｉ）以下の置換フェニル
【００８６】
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【化３８】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよび
ヒドロキシルから選択され、ここで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含
めて）であり、直鎖または分枝であり得る；
　（ｖｉｉ）検出可能標識分子；または
　（ｖｉｉｉ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝
鎖アルケニル；
　ここで、Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２または（ＣＮ）であるが、但し、Ｑ１がＣＮのと
き、Ｘは、存在しない；
　ここで、Ｒ４は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　ここで、Ｒ５は、以下である：
【００８７】
【化３９】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよび
ヒドロキシルあるいは置換または非置換の分枝または非分枝アルキル基から選択され、こ
こで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）であり、直鎖または分枝
であり得る；
　ここで、Ｒ６は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～４個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝のアル
キル；
　ここで、Ｔは、ＯまたはＳである。
【００８８】
　本発明は、さらに、式（Ｘ）を有する有用なリポキシン化合物およびそれらの薬学的に
受容可能な塩に関する：
【００８９】
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【化４０】

ここで、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１またはＳＲ１である；
ここで、Ｒ１は、以下である：
　（ｉ）水素原子；
　（ｉｉ）１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、
該アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　（ｉｉｉ）３個～１０個の炭素原子を有するシクロアルキル；
　（ｉｖ）７個～１２個の炭素原子を有するアラルキル；
　（ｖ）フェニル；
　（ｖｉ）以下の置換フェニル
【００９０】

【化４１】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよび
ヒドロキシルから選択され、ここで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含
めて）であり、直鎖または分枝であり得る；
　（ｖｉｉ）検出可能標識分子；または
　（ｖｉｉｉ）２個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有する直鎖または分枝
鎖アルケニル；
　ここで、Ｒ４は、以下である：
　（ａ）Ｈ；
　（ｂ）１個～６個の炭素原子（これらの数値を含めて）を有するアルキルであって、該
アルキルは、直鎖または分枝であり得る；
　ここで、Ｒ５は、以下である：
【００９１】
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【化４２】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよび
ヒドロキシルあるいは置換または非置換の分枝または非分枝アルキル基から選択され、こ
こで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含めて）であり、直鎖または分枝
であり得る。
【００９２】
　ある実施形態では、Ｘは、ＯＲ１であり、ここで、Ｒ１は、水素原子、１個～４個の炭
素原子を有するアルキル基または薬学的に受容可能な塩であり、Ｑ１は、Ｃ＝Ｏであり、
Ｒ２およびＲ３は、もし存在するなら、水素原子であり、Ｒ４は、水素原子またはメチル
であり、Ｑ３およびＱ４は、もし存在するなら、共に、Ｏであり、Ｒ６は、もし存在する
なら、水素原子であり、Ｙ１は、もし存在するなら、ＯＨであり、Ｔは、Ｏであり、そし
てＲ５は、置換フェニル、例えば、以下である：
【００９３】

【化４３】

ここで、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、それぞれ独立して、ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘおよび
ヒドロキシルから選択され、ここで、Ｒｘは、１個～８個の炭素原子（これらの数値を含
めて）であり、直鎖または分枝であり得る。Ｒ５についてのある実施形態では、パラ－フ
ルオロフェニルおよび／または非置換フェニルアセチレン性リポキシン（例えば、１５－
エピ－１６－（パラ－フルオロ）－フェノキシ－アセチレン性ＬＸＡ４、１６－（パラ－
フルオロ）－フェノキシ－アセチレン性ＬＸＡ４、１５－エピ－１６－フェノキシ－アセ
チレン性ＬＸＡ４または１６－フェノキシ－アセチレン性ＬＸＡ４）が最適である。米国
特許第５，６５０，４３５号に含まれている化合物は、本発明の特定の局面から除外する
。
【００９４】
　さらに他の局面では、本発明は、上記式を有する化合物および薬学的に受容可能なキャ
リアを含有する医薬組成物に関する。１実施形態では、アセチレン性リポキシンは、以下
である：
【００９５】
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【化４４】

　ある実施形態では、Ｙ１は、ヒドロキシであり、このヒドロキシを支える炭素は、Ｒま
たはＳの立体配置を有することができる。大ていの実施形態では、このヒドロキシ基（例
えば、Ｙ１）を支えるキラル炭素は、当該技術分野で公知であるように、１５－エピ－リ
ポキシンと命名されている。
【００９６】
　他の実施形態では、このリポキシンアセチレン性類似物は、（ＸＩ）または薬学的に受
容可能な塩である：
【００９７】
【化４５】

ここで、Ｒは、低級アルキル基（すなわち、エチル、メチル）、水素原子である。リポキ
シンアセチレン性類似物ＸＩは、図５および６で証明されているように、優れた抗炎症特
性を有していた。
【００９８】
　ある実施形態では、Ｒ２基、Ｒ３基、Ｑ３基およびＱ４基を支える炭素のキラリティー
は、それぞれ独立して、ＲまたはＳのいずれかである。ある実施形態では、Ｑ３およびＱ

４は、構造ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶまたはＶで示されたキラリティーを有する。
【００９９】
　他の実施形態では、Ｒ４は、水素である。さらに他の実施形態では、Ｒ６は、水素であ
る。
【０１００】
　さらに、Ｒ５は、置換または非置換の分枝または非分枝のアルキル基であり得、これは
、１個と約６個の間の炭素原子、好ましくは、１個と４個の間の炭素原子、最も好ましく
は、１個と３個の間の炭素原子、好ましくは、１個または２個の炭素原子を有する。これ
らの炭素原子は、置換基を有し得、これらには、ハロゲン原子、水酸基またはエーテル基
が挙げられる。
【０１０１】
　特に、上で確認した呼吸器病に有用なリポキシンおよびリポキシン類似物には、例えば
、以下またはそれらの薬学的に受容可能な塩が挙げられる：
【０１０２】
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【化４６－３】

ここで、Ｒは、１個～２０個の炭素原子を有する分枝または非分枝のアルキル基、アルキ
レン基またはアルキニル基（例えば、メチル基またはエチル基）、水素原子である。
【０１０５】
　「リポキシンアナログ」は、「天然のリポキシン」の活性領域のように機能するが、天
然のリポキシンとは異なる「代謝変換領域（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎ　ｒｅｇｉｏｎ）」を有する「活性領域」を有する化合物を意味するべきである
。リポキシンアナログとしては、天然のリポキシンと構造的に類似した化合物、同じレセ
プター認識部位を共有する化合物、リポキシンと同じかまたは類似したリポキシン代謝変
換領域を共有する化合物、およびリポキシンのアナログであると当該分野で認識されてい
る化合物が挙げられる。リポキシンアナログとしては、リポキシンアナログ代謝物が挙げ
られる。本明細書中で開示される化合物は、１つ以上の不斉中心を含み得る。不斉炭素原
子が存在する場合、１つより多くの立体異性体が可能であり、そして全ての可能な異性体
形態が、示される構造表現内に含まれることが意図される。必要に応じて、活性な（Ｒ）
異性体および（Ｓ）異性体は、当業者に公知の従来の技術を使用して分離され得る。本発
明は、可能なジアステレオマーならびにラセミ体および光学的に分離された異性体を含む
ことを意図する。
【０１０６】
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　用語「対応するリポキシン」および「天然のリポキシン」とは、天然に存在するリポキ
シンまたはリポキシン代謝物をいう。アナログがリポキシン特異的レセプターに対する活
性を有する場合、対応するリポキシンまたは天然のリポキシンは、このレセプターに対す
る通常のリガンドである。例えば、アナログが、分化ＨＬ－６０細胞上のＬＸＡ４特異的
レセプターである場合、対応するリポキシンは、ＬＸＡ４である。アナログが、別の化合
物（例えば、ロイコトリエンＣ４および／またはロイコトリエンＤ４）に対するアンタゴ
ニストとしての活性を有する場合、これは、天然に存在するリポキシンによってアンタゴ
ナイズされ、この天然のリポキシンは、対応するリポキシンである。
【０１０７】
　「活性領域」とは、インビボ細胞相互作用と関連する天然のリポキシンまたはリポキシ
ンアナログの領域を意味するべきである。この活性領域は、細胞リポキシンレセプターま
たは高分子もしくは高分子の複合体（酵素およびその補因子を含む）の「認識部位」に結
合し得る。本発明のリポキシンＡ４アナログは、天然のリポキシンＡ４のＣ５－Ｃ１５を
含む活性領域を有する。リポキシンＢ４アナログは、天然のリポキシンＢ４のＣ５－Ｃ１

４を含む活性領域を有する。
【０１０８】
　用語「認識部位」またはレセプターは、当該分野で認識され、機能的高分子または高分
子の複合体を一般にいうことが意図され、この機能的高分子または高分子の複合体と、特
定の群の細胞メッセンジャー（例えば、ホルモン、ロイコトリエンおよびリポキシン）が
最初に相互作用しなければならず、その後、これらのメッセンジャーに対する生化学的応
答および生理学的応答が開始される。本願で使用される場合、レセプターは、インタクト
または透過可能な細胞上で、または器官を含む組織中で、単離され得る。レセプターは、
生きた被験体由来であり得るかまたは生きた被験体中に存在し得るか、あるいはこれはク
ローニングされ得る。レセプターは、通常、存在し得るか、またはこれは疾患状態によっ
て、損傷によって、または人工的手段によって誘導され得る。本発明の化合物は、認識部
位の天然の基質について、可逆的に、非可逆的に、競合的に、非競合的に、または不競合
的に結合し得る。
【０１０９】
　用語「代謝変換領域」は、一般に、リポキシン、リポキシン代謝物またはリポキシンア
ナログ（リポキシンアナログ代謝物を含む）の、酵素または酵素とその補因子が、その酵
素または酵素と補因子が通常リポキシンに変換される１つ以上の代謝変換を実施すること
を試みる部分をいうことを意図する。代謝変換領域は、変換に対して感受性であってもな
くてもよい。リポキシンの代謝変換領域の非限定的な例は、Ｃ－１３，１４二重結合また
はＣ－１５ヒドロキシル基あるいはその両方を含むＬＸＡ４の部分である。
【０１１０】
　用語「検出可能な標識分子」とは、検出可能な標識分子が結合する化合物またはレセプ
ター認識部位をトレースするか、追跡するかまたは同定するために使用される、蛍光分子
、リン光分子および放射標識分子を含むことを意味する。この標識分子は、当該分野で公
知のいくつかの方法のいずれかによって検出され得る。
【０１１１】
　用語「標識リポキシンアナログ」は、放射性同位体（例えば、トリチウム（３Ｈ）、デ
ューテリウム（２Ｈ）、炭素（１４Ｃ）であるが、これらに限定されない）で標識される
か、または他に（例えば、蛍光的に）標識された化合物を包含するとさらに理解される。
本発明の化合物は、例えば、動力学的結合実験のため、代謝経路および酵素機構のさらな
る解明のため、または分析化学の分野で公知の方法による特徴付けのために、標識される
かまたは誘導体化され得る。
【０１１２】
　用語「代謝を阻害する」とは、ネイティブのリポキシンを代謝する酵素の活性のブロッ
キングまたは低下を意味する。ブロックまたは低下は、共有結合によって、非可逆的結合
によって、非可逆的結合の実際的な効果を有する可逆的結合によって、または別のリポキ
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シンアナログ（リポキシンアナログ代謝物、リポキシンまたはリポキシン代謝物を含む）
に酵素が通常の様式で作用することを防止する任意の他の手段によって、生じ得る。
【０１１３】
　用語「代謝に抵抗する」とは、リポキシンを代謝する少なくとも１つの酵素による１つ
以上の代謝分解変換を受けないことを含むことを意味する。代謝に抵抗するＬＸＡ４アナ
ログの２つの非限定的な例は、１）１５－オキソ形態に酸化され得ない構造、および２）
１５－オキソ形態に酸化され得るが、１３，１４－ジヒドロ形態への酵素的還元に対して
感受性ではない構造、である。
【０１１４】
　用語「より遅く代謝を受ける」とは、より遅い反応速度を有するか、またはリポキシン
を代謝する１つ以上の酵素による一連の代謝変換の完了のためにより長い時間を必要とす
ることを意味する。より遅い代謝を受けるＬＸＡ４アナログの非限定的な例は、そのアナ
ログがＣ－１６において構造的に妨害されているため、ＬＸＡ４よりもＣ－１５脱水素に
ついてのより高い遷移状態エネルギーを有する構造である。
【０１１５】
　「組織」との用語は、無傷細胞、血液、血液製剤（例えば、血漿および血清）、骨、関
節、筋肉、平滑筋および臓器を含むと解釈される。
【０１１６】
　「ハロゲン」との用語は、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素、すなわち、フルオロ、ク
ロロ、ブロモおよびヨードを含む意味である。ある局面では、本発明の化合物は、ハロゲ
ン化化合物（例えば、フッ化化合物）を含まない。
【０１１７】
　「被験体」との用語は、気道および肺の炎症、喘息、喘息関連障害、または本明細書全
体にわたって一般に開示されている気道および肺の障害（これらに限定されない）が原因
または寄与する状態または疾患に罹りやすい生物を含むと解釈される。被験体の例には、
ヒト、イヌ、ネコ、ウシ、ヤギおよびマウスが挙げられる。被験体との用語は、さらに、
遺伝子組換え種を含むと解釈される。
【０１１８】
　本発明の化合物は、医薬品としてヒトおよび哺乳動物に投与するとき、それ自体で、ま
たは医薬組成物（これは、例えば、薬学的に受容可能なキャリアと組み合わせて、０．１
～９９．５％（さらに好ましくは、０．５～９０％）の活性成分を含有する）として、投
与できる。
【０１１９】
　本明細書中で使用する「薬学的に受容可能なキャリア」との語句は、薬学的に受容可能
な物質、組成物または媒体（例えば、液状または固形充填剤、希釈剤、賦形剤、溶媒また
はカプセル化材料）であって、本発明の化合物を、その意図される機能を果たすことがで
きるように、被験体内またはそこに運搬または輸送することに関与しているものを意味す
る。典型的には、このような化合物は、ある器官または身体部分から他の器官または身体
部分へと運搬または輸送される。各キャリアは、処方の他の成分と相溶性であり患者に有
害ではないという意味で、「受容可能」でなければならない。薬学的に受容可能なキャリ
アとして供することができる物質の一部の例には、以下が挙げられる：糖（例えば、ラク
トース、グルコースおよびスクロース）；デンプン（例えば、コーンスターチおよびジャ
ガイモデンプン）；セルロースおよびその誘導体（例えば、カルボキシメチルセルロース
ナトリウム、エチルセルロースおよび酢酸セルロース）；粉末トラガカント；麦芽；ゼラ
チン；滑石；賦形剤（例えば、カカオバターおよび坐剤ワックス）；オイル（例えば、落
花生油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油および大豆油）；グ
リコール（例えば、プロピレングリコール）；ポリオール（例えば、グリセリン、ソルビ
トール、マンニトールおよびポリエチレングリコール）；エステル（例えば、オレイン酸
エチル、ラウリン酸エチル）；寒天；緩衝剤（例えば、水酸化マグネシウムおよび水酸化
アルミニウム）；アルギン酸；発熱物質非含有水；等張性生理食塩水；リンゲル液；エチ



(41) JP 4652685 B2 2011.3.16

10

20

30

40

50

ルアルコール；リン酸緩衝液；および医薬処方物で使用される他の無毒の相溶性物質。
【０１２０】
　ある実施形態では、本発明の化合物は、１個以上の酸性官能基を含有し得、それゆえ、
薬学的に受容可能な塩基と薬学的に受容可能な塩を形成できる。本明細書中で使用する「
薬学的に受容可能な塩、エステル、アミドおよびプロドラッグ」との用語は、本発明の化
合物のカルボン酸塩、アミノ酸付加塩、エステル、アミドおよびプロドラッグであって、
信頼できる医学的判断の範囲内で、過度の毒性刺激、アレルギー応答などなしで、患者の
組織と接触して使用するのに適切であり、合理的な利点／危険比で釣り合っており、そし
て本発明の化合物の意図される用途に有効なものを意味する。「塩」との用語は、本発明
の化合物の比較的に非毒性の無機酸付加塩および有機酸付加塩を意味する。これらの塩は
、これらの化合物の最終的な単離および精製中に、または、精製した化合物をその遊離塩
基形状で適切な有機酸または無機酸と別々に反応させることにより、そして、そのように
形成された塩を単離することにより、インサイチュで調製できる。これらには、アルカリ
金属およびアルカリ土類金属（例えば、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、
マグネシウムなど）をベースにしたカチオンだけでなく、非毒性のアンモニウムカチオン
、四級アンモニウムカチオンおよびアミンカチオン（これには、アンモニウム、テトラメ
チルアンモニウム、テトラエチルアンモニウム、メチルアミン、ジメチルアミン、トリメ
チルアミン、トリエチルアミン、エチルアミンなどが含まれるが、これらに限定されない
）が挙げられ得る。（例えば、Ｂｅｒｇｅ　Ｓ．Ｍ．，ら、「Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌ　Ｓａｌｔｓ」、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．，１９７７；６６：１－１９を参照；そ
の内容は、本明細書中で参考として援用されている）。
【０１２１】
　「薬学的に受容可能なエステル」との用語は、本発明の化合物の比較的に非毒性のエス
テル化生成物を意味する。これらのエステルは、これらの化合物の最終的な単離および精
製中にて、インサイチュで、または精製した化合物を、その遊離酸形状またはヒドロキシ
ルで、適切なエステル化剤と別々に反応させることにより、調製できる。カルボン酸は、
触媒の存在下にて、アルコールで処理することにより、エステルに変換できる。この用語
は、さらに、生理学的な条件下にて溶媒和できる低級炭化水素基（例えば、アルキルエス
テル、メチルエステル、エチルエステルおよびプロピルエステル）を含むと解釈される。
ある実施形態では、このエステルは、メチルエステルではない（例えば、Ｂｅｒｇｅら（
上記）を参照）。
【０１２２】
　湿潤剤、乳化剤および滑沢剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウムおよびステアリン酸マ
グネシウム）だけでなく、着色剤、離型剤、被覆剤、甘味料、調味料および香料、防腐剤
および酸化防止剤もまた、これらの組成物中に存在できる。
【０１２３】
　薬学的に受容可能な酸化防止剤の例には、以下が挙げられる：水可溶性酸化防止剤（例
えば、アスコルビン酸、塩酸システイン塩酸、硫酸水素ナトリウム、メタ亜硫酸水素ナト
リウム、亜硫酸ナトリウムなど）；油溶性酸化防止剤（例えば、アスコルビン酸パルミテ
ート、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ
）、レシチン、没食子酸プロピル、α－トコフェロールなど）；および金属キレート化剤
（例えば、クエン酸、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビトール、酒石酸、リ
ン酸など）。
【０１２４】
　本発明の処方物には、静脈内投与、経口投与、鼻内投与、局所投与、経皮投与、口腔内
投与、舌下投与、直腸投与、膣内投与および／または非経口投与に適切なものが挙げられ
る。これらの処方物は、好都合には、単位剤形で提供され得、そして薬学分野で周知の任
意の方法により、調製され得る。単位剤形を生成するためにキャリア物質と配合できる活
性成分の量は、一般に、治療効果を生じる化合物の量である。一般に、１００％のうち、
この量は、約１％～約９９％、好ましくは、約５％～約７０％、最も好ましくは、約１０
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％～約３０％の活性成分の範囲である。
【０１２５】
　これらの処方物または組成物を調製する方法は、本発明の化合物を、このキャリアおよ
び必要に応じて、１種またはそれ以上の補助成分と会合させる工程を包含する。一般に、
これらの処方物は、本発明の化合物を液状キャリアまたは細かく分割した固形キャリアま
たはそれらの両方と均一かつ完全に会合させることにより、次いで、必要なら、その生成
物を成形することにより、調製される。
【０１２６】
　経口投与に適切な本発明の処方物は、カプセル、カシュ剤、丸薬、錠剤、ロゼンジ（味
付け基剤（通常、スクロースおよびアカシアまたはトラガカント）を使用する）、散剤、
顆粒の形態であるか、または水性液体または非水性液体中の溶液または懸濁液、または水
中油形または油中水形乳濁液、またはエリキシル剤またはシロップ、または香錠（不活性
基剤（例えば、ゼラチンおよびグリセリン、またはスクロースおよびアカシア）を使用す
る）および／またはうがい薬などであり得、各々は、活性成分として、所定量の本発明の
化合物を含有する。本発明の化合物はまた、ボーラス、舐剤またはペーストとして、投与
され得る。
【０１２７】
　経口投与用の本発明の固形剤形（カプセル、錠剤、丸薬、糖衣錠、散剤、顆粒など）で
は、その活性成分は、１種またはそれ以上の薬学的に受容可能なキャリア（例えば、クエ
ン酸ナトリウムまたはリン酸二ナトリウム、および／または以下のいずれかと混合される
：充填剤または増量剤（例えば、デンプン、ラクトース、ショ糖、グルコース、マンニト
ールおよび／またはケイ酸）；結合剤（例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギン
酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロースおよび／またはアカシア）；加湿剤
（例えば、グリセリン）；崩壊剤（例えば、寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモまたはタ
ピオカのデンプン、アルギン酸、ある種のケイ酸塩および炭酸ナトリウム）；溶液緩染剤
（ｒｅｔａｒｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）（例えば、パラフィン）；吸収促進剤（例えば、四
級アンモニウム化合物）；湿潤剤（例えば、セチルアルコールおよびグリセリンモノステ
アレート）；吸収剤（例えば、カオリンおよびベントナイト粘土）；滑沢剤（例えば、滑
石、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固形ポリエチレングリコール
、ラウリル硫酸ナトリウムおよびそれらの混合物）；および着色剤。カプセル、錠剤およ
び丸薬の場合、これらの医薬組成物はまた、緩衝剤を含有し得る。類似の形式の固形組成
物はまた、ラクトースまたは乳糖のような賦形剤だけでなく高分子量ポリエチレングリコ
ールなどを使用する軟質および硬質充填ゼラチンカプセルにおいて、充填剤として、使用
され得る。
【０１２８】
　錠剤は、必要に応じて、１種またはそれ以上の補助成分と共に、圧縮または成形により
、製造され得る。圧縮錠剤は、結合剤（例えば、ゼラチンまたはヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース）、滑沢剤、不活性希釈剤、防腐剤、崩壊剤（例えば、グリコール酸ナトリ
ウムデンプンまたは架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム）、表面活性剤または分
散剤を使用して、調製され得る。成形錠剤は、適切な機械にて、不活性液状希釈剤で湿ら
せた粉末化化合物の混合物を成形することにより、製造され得る。
【０１２９】
　本発明の医薬組成物の錠剤および他の固形剤形（例えば、糖衣錠、カプセル、丸薬およ
び顆粒）は、必要に応じて、被覆および外殻（例えば、腸溶性被覆、および製薬処方分野
で周知の他の被覆）と共に、保存（ｓｃｏｒｅｄ）または調製され得る。それらはまた、
例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（所望の放出プロフィールを得るために割
合を変える際に）、他の高分子マトリックス、リポソームおよび／または微小球体を使用
して、その中の活性成分の遅い放出、すなわち、徐放を生じるように、処方され得る。そ
れらは、例えば、細菌保持フィルターで濾過することにより、または使用直前に滅菌固形
組成物（これらは、滅菌水、または他のある種の無菌注射可能媒体に溶解できる）の形態
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で滅菌剤と混合することにより、滅菌され得る。これらの組成物はまた、必要に応じて、
不透明化剤を含有し得、活性成分のみを放出する組成物であり得るか、必要に応じて、遅
延様式で、優先的に、消化管の一部に存在し得る。使用され得る包埋組成物の例には、高
分子物質およびワックスが挙げられる。この活性成分はまた、もし適切なら、１種または
それ以上の上記賦形剤とのマイクロカプセル化形状であり得る。
【０１３０】
　本発明の化合物を経口投与する液状剤形には、薬学的に受容可能な乳濁液、マイクロ乳
濁液、懸濁液、シロップおよびエリキシル剤が挙げられる。上記成分に加えて、これらの
液状剤形は、当該技術分野で通常使用される不活性希釈剤（例えば、水または他の溶媒）
、可溶化剤および乳化剤（例えば、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エ
チル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１
，３－ブチレングリコール、オイル（特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油
、オリーブ油、ヒマシ油およびゴマ油）、グリセリン、テトラヒドロフラニルアルコール
、ポリエチレングリコールおよびソルビタンの脂肪酸エステル、およびそれらの混合物）
を含有し得る。
【０１３１】
　不活性希釈剤のほかに、これらの経口組成物はまた、補助剤、例えば、湿潤剤、乳化剤
および懸濁剤、甘味料、調味料、着色剤、香料および防腐剤を含有できる。
【０１３２】
　これらの活性化合物に加えて、懸濁液は、懸濁剤、例えば、エトキシ化イソステアリル
アルコール、ポリオキシエチレンソルビトールおよびソルビタンエステル、微結晶性セル
ロース、メタ水酸化アルミニウム、ベントナイト、寒天およびトラガカント、およびそれ
らの混合物を含有し得る。
【０１３３】
　直腸投与または膣内投与用の本発明の医薬組成物の処方物は、坐剤として提供され得、
これは、１種またはそれ以上の本発明の化合物と、１種またはそれ以上の適切な非刺激性
賦形剤またはキャリア（これは、例えば、カカオバター、ポリエチレングリコール、坐剤
ワックスまたはサリチル酸塩を含有する）と混合することにより調製され得、室温で固体
であるが、体温では、液状となり、従って、直腸腔または膣腔で融けて、この活性成分を
放出する。
【０１３４】
　膣内投与に適切な本発明の処方物には、また、ペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル
、ペースト、泡剤または噴霧処方物が挙げられ、これらは、当該技術分野で公知の適切な
キャリアを含有する。
【０１３５】
　本発明の化合物を局所投与または経皮投与する剤形には、散剤、噴霧剤、軟膏、ペース
ト、クリーム、ローション、ゲル、溶液、パッチおよび吸入剤が挙げられる。この活性化
合物は、無菌条件下にて、薬学的に受容可能なキャリア、および必要であり得る任意の防
腐剤、緩衝剤または推進剤と混合され得る。
【０１３６】
　これらの軟膏、ペースト、クリームおよびゲルは、本発明の活性成分に加えて、賦形剤
（例えば、動物性脂肪および植物性脂肪、オイル、ワックス、パラフィン、デンプン、ト
ラガカント、セルロース誘導体、ポリエチレングリコール、シリコーン、ベントナイト、
ケイ酸、タルクおよび酸化亜鉛、またはそれらの混合物）を含有し得る。
【０１３７】
　散剤および噴霧剤は、本発明の化合物に加えて、賦形剤（例えば、ラクトース、タルク
、ケイ酸、水酸化アルミニウム、ケイ酸カルシウムおよびポリアミド粉末、またはこれら
の物質の混合物）を含有し得る。噴霧剤としては、さらに、通例の推進剤（例えば、クロ
ロフルオロハイドロカーボンおよび揮発性非置換炭化水素（例えば、ブタンおよびプロパ
ン））が挙げられる。
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【０１３８】
　経皮パッチは、さらに、本発明の化合物を体内に制御送達するという利点がある。この
ような剤形は、この化合物を適切な媒体に溶解または分散することにより、製造できる。
この化合物が皮膚を横切る流動を高めるために、吸収向上剤もまた、使用できる。このよ
うな流動速度は、速度制御膜を提供することにより、またはこの活性化合物を高分子マト
リックスまたはゲルに分散することの、いずれかにより、制御できる。
【０１３９】
　眼科処方、眼軟膏、散剤、溶液などもまた、本発明の範囲内であると企図される。
【０１４０】
　非経口投与に適切な本発明の医薬組成物は、以下と組み合わせて、１種またはそれ以上
の本発明の化合物を含有する：１種またはそれ以上の薬学的に受容可能な無菌等張性水溶
液または非水性溶液、分散液、懸濁液または乳濁液、または無菌散剤であって、これは、
使用直前に、無菌注射可能溶液または分散液に再構成され得、酸化防止剤、緩衝液、静菌
剤、溶質（これは、その処方物を、意図される受容者の血液と等張性にする）または懸濁
剤またては増粘剤を含有し得る。
【０１４１】
　本発明の医薬組成物中で使用され得る適切な水性および非水性キャリアの例には、水、
エタノール、ポリオール（例えば、グリセリン、プロピレングリコール、ポリエチレング
リコールなど）およびそれらの適切な混合物、植物油（オリーブ油）、および注射可能有
機エステル（例えば、オレイン酸エチル）が挙げられる。適切な流動性は、例えば、被覆
物質（例えば、レシチン）を使用することにより、分散液の場合、必要とされる粒径を維
持することにより、そして、界面活性剤を使用することにより、維持できる。
【０１４２】
　これらの組成物はまた、補助剤（例えば、防腐剤、湿潤剤、乳化剤および分散剤）を含
有し得る。微生物の作用の阻止は、種々の抗菌剤および抗真菌剤（例えば、パラベン、ク
ロロブタノール、フェノールソルビン酸など）を含有させることにより、保証され得る。
これらの組成物に等張剤（例えば、糖、塩化ナトリウムなど）を含有させることもまた、
望まれ得る。それに加えて、注射可能医薬品形態の長期間にわたる吸収は、吸収を遅らせ
る試薬（例えば、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチン）を含有させることによ
り、引き起こされ得る。
【０１４３】
　ある場合には、薬剤の効果を長くするために、皮下注射または筋肉内注射からの薬剤の
吸収を遅らせることが望ましい。これは、水溶性に乏しい結晶性物質または非晶質物質の
液状懸濁液を使用することにより、達成され得る。次いで、この薬剤の吸収速度は、その
溶解速度に依存しており、これは、次いで、結晶サイズおよび結晶形状に依存し得る。あ
るいは、非経口投与した薬剤形状の遅延吸収は、その薬剤をオイル媒体に溶解または懸濁
することにより、達成される。
【０１４４】
　注射可能貯留（ｄｅｐｏｔ）形態は、生物分解性重合体（例えば、ポリ乳酸－ポリグリ
コリド）中にて、対象化合物のマイクロカプセルマトリックスを形成することにより、製
造される。薬剤と重合体との比、および使用する特定の重合体の性質に依存して、その薬
剤放出速度は、制御できる。他の生物分解性重合体の例には、ポリ（オルトエステル）お
よびポリ（無水物）が挙げられる。貯留注射可能処方はまた、この薬剤をリポソームまた
はマイクロ乳濁液（これらは、体組織と相溶性である）に取り込むことにより、調製され
る。
【０１４５】
　本発明の調製物は、経口的、非経口的、局所的または直腸的に、投与され得る。それら
は、もちろん、各投与経路に適切な形態により、投与される。例えば、それらは、錠剤ま
たはカプセル形態で、注射、注入または吸入による注射、吸入、眼ローション、軟膏、坐
剤などによる投与により、ローションまたは軟膏により局所的に、また、坐剤により直腸
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的に、投与される。静脈内注射投与が好ましい。
【０１４６】
　本明細書中で使用する「非経口投与」および「非経口的に投与する」との語句は、通常
、注射による経腸投与および局所投与以外の投与様式を意味し、これには、静脈内、筋肉
内、動脈内、髄腔内、嚢内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、関節内、皮
膜下、くも膜下、脊髄内および胸骨内への注射および注入が挙げられるが、これらに限定
されない。
【０１４７】
　本明細書中で使用する「全身投与」、「全身的に投与する」、「末梢投与」および「末
梢的に投与する」との語句は、化合物、薬剤または他の物質の中枢神経系への直接投与以
外を意味し、その結果、それは、患者の全身に入り、それゆえ、代謝および他の類似のプ
ロセスを受ける（例えば、皮下投与）。
【０１４８】
　これらの化合物は、治療用に、任意の適切な投与経路により、ヒトおよび動物に投与さ
れ得、これには、例えば、経口的に、鼻内的（例えば、噴霧による）、直腸的、膣内的、
非経口的、槽内的および局所的（口腔内および舌下を含めて、散剤、軟膏または点眼液に
より）投与が挙げられる。
【０１４９】
　選択した投与経路にかかわらず、本発明の化合物（これは、適切な水和形態および／ま
たは本発明の医薬組成物で、使用され得る）は、当業者に公知の通常の方法により、薬学
的に受容可能な剤形に処方される。
【０１５０】
　本発明の医薬組成物中の活性成分の実際の投薬量レベルは、特定の患者、組成物および
投与様式に対して、その患者に有害となることなく、所望の治療応答を達成するのに有効
な活性成分の量を得るために、変えられ得る。
【０１５１】
　選択される投薬量レベルは、種々の要因に依存しており、これには、使用する本発明の
特定の化合物、それらのエステル、塩またはアミドの活性、投与経路、投与時間、使用す
る特定の化合物の排泄速度、処置の持続時間、使用する特定の化合物と併用される他の薬
剤、化合物および／または物質、治療する患者の年齢、性別、体重、状態、一般的な健康
状態および病歴、および医学分野で周知の類似の要因が挙げられる。
【０１５２】
　当該分野で通常の技術を有する医師または獣医師は、必要な医薬組成物の有効量を容易
に決定して処方できる。例えば、医師または獣医師は、その医薬組成物で使用される本発
明の化合物の用量を、所望の治療効果を得るのに必要な量より少ないレベルで開始でき、
所望の効果が達成されるまで、その投薬量を徐々に多くできる。
【０１５３】
　一般に、本発明の化合物の適切な一日用量は、治療効果を生じるのに有効な最低の用量
である化合物の量である。このような有効用量は、一般に、上記要因に依存している。一
般に、患者に対する本発明の化合物の静脈内用量および皮下用量は、示された鎮痛効果に
使用するとき、約０．０００１～約１００ｍｇ／体重１ｋｇ／日、さらに好ましくは、約
０．０１～約５０ｍｇ／体重１ｋｇ／日、さらにより好ましくは、約０．１～約４０ｍｇ
／体重１ｋｇ／日の範囲である。例えば、被験体の体重２０グラムに対して、約０．０１
マイクログラムと２０マイクログラムの間、約２０マイクログラムと１００マイクログラ
ムの間および約１０マイクログラムと２００マイクログラムの間の本発明の化合物が投与
される。
【０１５４】
　もし望ましいなら、この活性化合物の有効一日用量は、必要に応じて、単位剤形で、そ
の日全体にわたって、適切な間隔で、別々に投与される２個、３個、４個、５個、６個ま
たはそれ以上の副用量として、投与され得る。
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【０１５５】
　吸入による本発明のリポキシン類似物の肺への送達は、本明細書全体を通じて述べた種
々の呼吸器状態を治療する重要な方法であり、これには、気管支喘息および慢性閉塞性肺
疾患のような一般的な局所状態が挙げられる。これらのリポキシン類似物は、呼吸できる
大きさ（直径約１０μｍ未満）の粒子のエアロゾルの形状で、肺に投与できる。このエア
ロゾル処方物は、液体または乾燥粉末として、存在できる。懸濁液として、液状エアロゾ
ルで適切な粒径を保証するために、粒子は、呼吸できる大きさで調製でき、次いで、推進
剤を含有する懸濁液処方物に取り込むことができる。あるいは、処方物は、その処方物の
適切な粒径に関する問題を回避するために、溶液形状で調製できる。溶液処方物は、呼吸
できる大きさの粒子または小滴を生じる様式で、調剤すべきである。
【０１５６】
　エアロゾル処方物は、一旦、調製すると、計容量弁を備え付けたエアロゾルキャニスタ
ーに充填される。この処方物は、その用量を弁から被験体に向けるように適合したアクチ
ュエータによって、調剤される。
【０１５７】
　本発明の処方物は、（ｉ）複数の治療的に有効な用量を提供するのに十分な量の、少な
くとも１つのリポキシンアナログ；（ｉｉ）処方物の各々を安定化するのに有効な量の、
水の添加；（ｉｉｉ）エアロゾルキャニスターからの複数の用量を推進するのに十分な量
の、噴霧剤、および（ｉｖ）任意のさらなる任意成分（例えば、共溶媒としてのエタノー
ル）、を組合せ、そしてこれらの成分を分散させることによって、調製され得る。これら
の成分は、振盪または超音波エネルギーによって、従来のミキサーまたはホモジナイザー
を使用して、分散され得る。バルク処方物は、バルブからバルブへの移動方法、圧力充填
を使用することによって、または従来の冷却充填方法を使用することによって、より小さ
な個々のエアロゾルバイアルに移され得る。懸濁エアロゾル処方物において使用される安
定化剤が推進剤中で可溶性である必要はない。十分には可溶性でない懸濁エアロゾル処方
物は、適切な量で薬物粒子上にコーティングされ得、そしてこのコーティングされた粒子
は、次いで、上記のように、処方物に組み込まれ得る。
【０１５８】
　従来のバルブを備えるエアロゾルキャニスター（好ましくは、測定用量バルブ）は、本
発明の処方物を送達するために使用され得る。従来のＣＦＣ処方物を送達するための測定
用量バルブにおいて使用される従来のネオプレンバルブゴムおよびブナバルブゴムは、Ｈ
ＦＣ－１３４ａまたはＨＦＣ－２７７を含有する処方物と共に使用され得る。他の適切な
材料としては、ニトリルゴム（例えば、ＤＢ－２１８（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｇａｓｋｅｔ
　ａｎｄ　Ｒｕｂｂｅｒ，Ｓｃｈｉｌｌｅｒ　Ｐａｒｋ，ＩＩＩ））またはＥＰＤＭゴム
（例えば、ＶｉｓｔａｌｏｎＴＭ（Ｅｘｘｏｎ）、ＲｏｙａｌｅｎｅＴＭ（ＵｎｉＲｏｙ
ａｌ）、ｂｕｎａＥＰ（Ｂａｙｅｒ））が挙げられる。熱可塑性エラストマー材料（例え
ば、ＥＬＥＸＯＭＥＲＴＭ　ＧＥＲＳ　１０８５　ＮＴポリオレフィン（Ｕｎｉｏｎ　Ｃ
ａｒｂｉｄｅ））からの、押出し成形、射出成形または圧縮成形によるダイアフラム様式
もまた適切である。
【０１５９】
　本発明の処方物は、コーティングされたかまたはコーティングされていない、陽極処理
されたかまたは陽極処理されていない、従来のエアロゾルキャニスター（例えば、アルミ
ニウム、ガラス、ステンレス鋼、ポリエチレンテレフタレートのキャニスター）中に含ま
れ得る。
【０１６０】
　本発明の処方物は、気管支拡張を行うため、または本明細書全体にわたって記載される
ような、吸入による処置に対して感受性の状態（例えば、喘息、慢性閉塞性肺疾患など）
を処置するために、経口吸入によって気道および／または肺に送達され得る。
【０１６１】
　本発明の処方物はまた、本明細書全体にわたって記載される呼吸器状態を処置または予
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防するために、当該分野で公知の鼻腔吸入によって送達され得る。
【０１６２】
　本発明の化合物は単独で投与され得るが、この化合物を薬学的組成物として投与するこ
とが好ましい。
【０１６３】
　本発明は、パッケージング材料を含む製品、およびパッケージング材料内に含まれるリ
ポキシン処方物を特徴とする。この処方物は、少なくとも１つのリポキシンアナログを含
み、そしてパッケージング材料は、この処方物が、１つ以上の呼吸器状態を処置するため
に、このような呼吸器状態を処置または予防するのに有効な量、頻度および持続時間で、
被験体に投与され得ることを示すラベルまたはパッケージ挿入物を含む。このような状態
は、本明細書中全体にわたって記載され、そして本明細書中に参考として援用される。
【０１６４】
　より詳細には、本発明は、パッケージング材料を含む製品、およびパッケージング材料
内に含まれるリポキシン処方物を特徴とする。この処方物は、少なくとも１つのリポキシ
ンアナログを含む。このパッケージング材料は、この処方物が、喘息の被験体に、喘息の
症状を処置または予防するのに有効な量、頻度および持続時間で、投与され得ることを示
すラベルまたはパッケージ挿入物を含む。
【０１６５】
　（方法）
　（感作およびチャレンジのプロトコル）
　５～７週齢の雄性ＢＡＬＢ／ｃ（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉ
ｅｓ，Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ）または雌性ｈＣＤ１１ｂ－
ｈＡＬＸ　ＦｖＢトランスジェニックマウスを、ウイルス抗体を含まない条件下で、隔離
ケージ中に収容した。Ｈａｒｖａｒｄ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｒｅａ　ＩＲＢ承認（プロト
コル＃０２５７０）後、マウスを、０日目および７日目に、オボアルブミン（ＯＶＡ）（
Ｇｒａｄｅ　ＩＩＩ；Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍｉ
ｓｓｏｏｕｒｉ）（１０μｇ）＋アジュバントとしての０．２ｍｌ　ＰＢＳ中１ｍｇ水酸
化アルミニウム（ＡＬＵＭ）（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．；Ｐｈｉ
ｌｌｉｐｓｂｕｒｇ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ）の腹腔内注射で感作した。１４日目、１５
日目、１６日目および１７日目に、マウスに、２５分／日にわたる、ＰＢＳまたは６％　
ＯＶＡのいずれかを含むエアロゾルチャレンジの少なくとも１時間前に、静脈内注射によ
って、１０μｇ／マウスのＬＸＡ４（１５－エピ，１６－パラ－フルオロ－フェノキシ－
ＬＸＡ４－メチルエステル、ＬＸａ）のアナログ（ｒｅｆ．１６）またはＰＢＳを、１．
６ｍＭ　ＣａＣｌ２および１．６ｍＭ　ＭｇＣｌ２（０．１ｍｌ）と共に与えた。このア
ナログは、迅速な酵素不活化に耐性であるように設計され、そしてアスピリン誘発された
１５－エピ－ＬＸＡ４（ｒｅｆ．１６）（これは、ネイティブのＬＸＡ４に対してＲ配置
すなわちエピマー（Ｒ）で、その炭素１５位にアルコールを有する）の構造に基づいた。
１８日目に、最後のエアロゾルチャレンジの２４時間後、静脈内メタコリン（３３～１０
００μｇ／ｋｇ）に対する気道応答性を測定し、両側性気管支肺胞洗浄（ＢＡＬ）（２ア
リコートの１ｍｌ　ＰＢＳ＋０．６ｍＭ　ＥＤＴＡ）を実施し、そして組織（全血、肺、
縦隔リンパ節および脾臓）を、組織学的分析のために回収した。肺耐性（ＲＬ）を、密封
固定質量血量計を使用して測定した。コントロール値の２００％までＲＬを増加させるの
に必要なメタコリンの有効用量を、ＥＤ２００として定義し、そして気道応答性の指標と
して使用した（ｒｅｆｓ．１４、１５におけるように）。気道応答性（Ｂｕｘｃｏ）を評
価するために全血血量計を使用して研究したマウスについて、各マウスを、チャンバ中に
配置し、そしてボックス圧力／時間波形を分析して、気道閉塞の指標である、増強された
休止（ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｐａｕｓｅ）を得た（Ｐｅｎｈ）。ＰＢＳまたはメタコリン（
１００ｍｇ／ｍｌ）を、４．５分にわたって、チャンバの入口を通してエアロゾルによっ
て与えた。読み取りを、３分目に開始し、そして１２分間続けた。ピークおよび１分平均
のＰｅｎｈ値を決定した。血清総ＩｇＥレベルを、ＥＬＩＳＡ（Ｃｒｙｓｔａｌ　Ｃｈｅ
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ｍ，Ｃｈｉｃａｇｏ，Ｉｌｌｉｎｏｉｓ）によって決定した。マウスＡＬＸのインサイチ
ュハイブリダイゼーションを、Ｄａｎａ－Ｆａｒｂｅｒ／Ｈａｒｖａｒｄ　Ｃａｎｃｅｒ
　Ｃｅｎｔｅｒ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　Ｃｏｒｅ　Ｆａｃｉｌｉｔｙ（Ｄｒ．Ｍａｓｓｉ
ｍｏ　Ｌｏｄａの監督下）の助けを得て、核酸＋５８１～＋１１１５（ＧｅｎＢａｎｋ登
録番号ＮＭ００８０４２）に対応するアンチセンスオリゴヌクレオチドプローブ（長さ５
３４ｂｐ）を使用して実施した。
【０１６６】
　（アレルゲンにより開始される呼吸炎症）
　炎症メディエーターの測定を、無細胞ＢＡＬ流体（２０００ｇ、１０分）中で、高感度
かつ特異的なＥＬＩＳＡによって、インターロイキン－５（ＩＬ－５）、ＩＬ－１３、エ
オタキシン（ｅｏｔａｘｉｎ）、腫瘍壊死因子（ＴＮＦα）（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，
Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ）、ＬＴＢ４、システイニルＬＴ、ＰＧＥ

２（Ｃａｙｍａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．，Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ，Ｍｉｃｈｉｇａｎ
）およびＬＸＡ４（Ｎｅｏｇｅｎ，Ｌｅｘｉｎｇｔｏｎ，Ｋｅｎｔｕｃｋｙ）について、
タンデムで決定した。細胞を、ＨＢＳＳ中に再懸濁し、血球計によって数え上げ、そして
細胞遠心分離（ＳＴＡＴｓｐｉｎ）（２６５ｇ）によって顕微鏡スライド上に濃縮した。
細胞を、Ｗｒｉｇｈｔ－Ｇｉｅｍｓａ染色（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．）で
染色して、白血球の差異を決定した（計数後、２００細胞以上）。
【０１６７】
　（好酸球組織炎症）
　ＬＸａ（１０μｌアセトン中１０μｇ）またはビヒクルコントロールの局所的送達の５
分後、ＰＧＥ２（１μｇ，Ｃａｙｍａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．）＋ＬＴＢ４（１μ
ｇ，Ｃａｙｍａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．）を、１０μｌアセトン（これは、迅速に
蒸発する）を使用して、雄性マウス（ｈＣＤ１１ｂ－ｈＡＬＸ　ＦｖＢトランスジェニッ
ク、ｈＣＤ１１ｂ－ｈＢＬＴ　ＦｖＢトランスジェニック３６、または年齢および性別が
一致した非トランスジェニックの同腹仔；４～５月齢、体重３０ｇ）の左右の耳の内側に
、局所的に適用した。１３～１６時間後、直径６ｍｍの皮膚パンチ生検（Ａｃｕ－Ｐｕｎ
ｃｈ，Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ，Ｐｅｎｓｙｌｖａ
ｎｉａ）を得た。サンプルを、メスを用いて微細にスライスし、４００μｌのリン酸カリ
ウム緩衝液（ｐＨ６．０）（０．５％臭化ヘキサデシルトリメチルアンモニウムを含む）
中でホモジナイズし、その後、３サイクルの超音波処理および凍結－解凍を行った。粒子
状物を、遠心分離（１６，０００ｇで２０分間）によって除去し、得られた上清を、好酸
球ペルオキシダーゼ（ＥＰＯ）活性について、ｒｅｆ．３７のように、アッセイした。簡
潔には、３－（４－ヒドロキシフェニル）プロピオン酸（ＨＰＡ，Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｍｉ
ｌｗａｕｋｅｅ，Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ）（１００μＭ）を、ＮａＢｒ（１００μＭ）の存
在下で、部分的に精製されたＥＰＯ（約７５～１５０μｇの抽出された耳皮膚タンパク質
）に曝露した（３７℃で１０分間）。ＥＰＯ活性を、ＨＰＡの一臭素化（Ｂｒ－ＨＰＡ）
によってモニタリングした。Ｂｒ－ＨＰＡを抽出するために、組織サンプルを、内部標準
（Ｌ－チロシン（環）－ｄ４，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｉｓｏｔｏｐｅｓ，Ａｎｄｏｖｅｒ
，Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ）を用いてスパイクし、０．１％　ＴＦＡでの抽出のため
に、Ｃ１８　ＳｅｐＰａｋカートリッジ（Ｗａｔｅｒｓ，Ｍｉｌｆｏｒｄ，Ｍａｓｓａｃ
ｈｕｓｅｔｔｓ）に充填し、ＭｅＯＨ：ｄＨ２Ｏ（１：１，ｖ／ｖ）＋０．１％　ＴＦＡ
で溶出し、減圧下で乾燥させ（回転蒸発）、そしてＢＳＴＦＡ（Ｐｉｅｒｃｅ，Ｒｏｃｋ
ｆｏｒｄ，Ｉｌｌｉｎｏｉｓ）で（一晩）誘導体化した。トリメチルシリル化ＨＰＡ、Ｂ
ｒ－ＨＰＡおよびｄ４－チロシンを、ＧＣ－ＭＳ（ＧＣモデル＃６８９０、ＭＳモデル＃
５９７３，Ｈｅｗｌｅｔｔ　Ｐａｃｋａｒｄ，Ｓａｎ　Ｆｅｒｎａｎｄｏ，Ｃａｌｉｆｏ
ｒｎｉａ）によって検出した。ＨＰＡ－ＴＭＳは、診断的分子イオン（Ｍ＋＝３１０）お
よび質量断片化で７．０１分の保持時間を有し、ｍ／ｚ　２９５［Ｍ＋－ＣＨ３］，ｍ／
ｚ　１９２［Ｍ＋－ＣＯＯＴＭＳ］およびベースピークｍ／ｚ　１７９［Ｍ＋－ＣＨ２Ｃ
ＯＯＴＭＳ］を含んだ。Ｂｒ－ＨＰＡ－ＴＭＳは、診断的分子イオン（Ｍ＋＝３９０）お
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ｚ　２７２［Ｍ＋－ＣＯＯＴＭＳ］およびベースピークｍ／ｚ　２５９［Ｍ＋－ＣＨ２Ｃ
ＯＯＴＭＳ］を含んだ。さらに、Ｂｒ－ＨＰＡの質量分析は、一臭素化種の同位体パター
ンを実証した。ＥＰＯ活性を、内部標準の回復（＞８０％）およびサンプルのタンパク質
含量（ＢｉｏＲａｄタンパク質試薬によって決定される）（ＢｉｏＲａｄ，Ｈｅｒｃｕｌ
ｅｓ，Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ）についての正規化を考慮して、ＨＰＡからＢｒ－ＨＰＡへ
の転換％によって定量した。
【０１６８】
　（表１）
【０１６９】
【表１】

　＊マウスを、ＯＶＡに対して感作し、そして４日間連続して６％　ＯＶＡのエアロゾル
で毎日チャレンジした（方法を参照のこと）。ＢＡＬを、最後のＯＶＡエアロゾルの２４
時間後に実施した。遠心分離後、エイコサノイドレベルを、無細胞ＢＡＬ上清と共にＥＬ
ＩＳＡを用いて、決定した。値は、二連の決定の平均（ｐｇ／ｍｌ）である。
【０１７０】
　（参考文献）
【０１７１】
【表２－１】

【０１７２】
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【表２－２】

【０１７３】
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【表２－３】

【０１７４】
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【表２－４】

【０１７５】
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【表２－５】

【０１７６】
【表２－６】

　当業者は、上記の実施形態に基づいて本発明のさらなる特徴および利点を理解する。従
って、本発明は、添付の特許請求の範囲により示される以外、詳細に示され記載されたも
のによって限定されない。背景の節に含まれるものを含む、本明細書に引用される全ての
刊行物および参考文献は、その全体が本明細書中に参考として援用される。
【図面の簡単な説明】
【０１７７】
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　本発明は、添付の図面と共に解釈される以下の詳細な説明からより十分に理解される。
【図１】ＬＸａを用いる気道過剰応答性の阻害。ＯＶＡで感作してマウスを、ＯＶＡエア
ロゾルチャレンジの前に、ＬＸａ（μｇ）（白丸）またはビヒクル（黒丸）で処置した。
気道反応性を、肺抵抗性におけるメタコリン依存性変化（ａ）およびＥＤ２００の計算（
ｂ）によって決定した。結果を、平均±ＳＥＭで表す（（ａ）において、ｎ≧１７、そし
て（ｂ）においてｎ≧６）。＊Ｐ＜０．０５（コントロール動物と比較したスチューデン
トｔ検定による）。
【図２】ＬＸａで処置したマウスの肺組織病理学。マウスを感作し、そしてＬＸａ（１０
μｇ）の非存在下（左欄）または存在下（右欄）で、ＯＶＡでエアロゾルチャレンジした
。代表的な（ｎ＝３）肺組織切片（倍率：×４０（ａ，ｂ）、×１００（ｄ）、×２００
（ｃ，ｅ）および×４００（ｆ））を、ホルマリンで固定し、パラフィン包埋した組織か
ら得、調製し、そしてヘマトキシリンよびエオジンで染色した。矢印は、好酸球脈管；ｂ
ｒ、気管支脈管：ｖを示す。
【図３】ＬＸａは、気管支肺胞白血球浸潤および炎症メディエータを選択的に阻害する。
気管支肺胞洗浄流体を、ＯＶＡ感作して、チャレンジしたマウスから得た。気管支肺胞洗
浄流体中の白血球を、Ｗｒｉｇｈｔ－Ｇｉｅｍｓａ染色の後に、計数しそして同定した（
ａ）。特定のサイトカイン（ＩＬ－５、ＩＬ－１２、ＩＬ－１３、エオタキシンおよびＴ
ＮＦα）のメディエータプロファイル（ｂ）、およびＰＧＥ２（ｃ）、ＬＴＢ４およびｃ
ｙｓＬＴ（ｄ）を含む脂質メディエータのメディエータプロファイルを、コントロール動
物およびＬＸａ（１０μｇ、ｉ．ｖ．）を受けた動物由来の物質におけるＥＬＩＳＡによ
って決定した。結果を、平均±ＳＥＭで表す（ｎ≧６、ｄ≧２）。＊Ｐ＜０．０５（コン
トロール動物と比較したスチューデントｔ検定による）。
【図４】肺におけるマウスＡＬＸのインサイチュハイブリダイゼーション。マウスＬＸＡ

４レセプター発現を、ＯＶＡ感作しそしてエアロゾルチャレンジした（ＯＶＡ／ＯＶＡ）
マウス肺における、血管周辺白血球富化浸潤（上のパネル）および気道上皮（下のパネル
）において検出した（代表的な明視野画像、倍率×４００，ｎ＝３）。実験（ＰＢＳ／Ｐ
ＢＳ）および感作プローブコントロールを、比較のために示す。
【図５ａ】トランスジェニックマウスにおけるヒトＡＬＸの発現は、肺炎症を軽減する。
ヒトＡＬＸトランスジェニックマウスの肺組織病理。非トランスジェニック（左欄）およ
びヒトＡＬＸ－ＴＧマウス（右欄）を、感作し、そしてＯＶＡでエアロゾルチャレンジし
た。例示的（ｎ＝６）肺組織切片（倍率：×１００（ａ，ｂ）および×２００（ｃ，ｄ）
）を、ホルマリン固定して、パラフィン包埋した肺組織から得、調製し、そしてヘマトキ
シリンおよびエオジンで染色した。ｂｒ、気管支；ｖ、脈管。
【図５ｂ】ＢＡＬ流体を得、白血球を計数し、そしてＷｒｉｇｈｔ－Ｇｉｅｍｓａ染色の
後に同定した。細胞数における阻害％（ｂ）、ならびに特定のサイトカインおよび脂質メ
ディエータのメディエータプロファイルにおける変化（ｃ）を決定した。血清の全ＩｇＥ
レベルを、ＯＶＡまたは緩衝液（ＰＢＳ）のいずれかで感作／チャレンジしたマウス由来
のサンプルにおける免疫アッセイによって決定した（ｄ）。気道反応性を、Ｐｅｎｈにお
けるメタクロリン（１００ｍｇ／ｍｌ）依存性変化によって決定した（ｅ）。結果を、平
均±ＳＥＭで表す（ｎ＝４、ｄ≧２）。＊Ｐ＜０．０５（コントロール動物と比較したス
チューデントｔ検定による）。
【図５ｃ】ＢＡＬ流体を得、白血球を計数し、そしてＷｒｉｇｈｔ－Ｇｉｅｍｓａ染色の
後に同定した。細胞数における阻害％（ｂ）、ならびに特定のサイトカインおよび脂質メ
ディエータのメディエータプロファイルにおける変化（ｃ）を決定した。血清の全ＩｇＥ
レベルを、ＯＶＡまたは緩衝液（ＰＢＳ）のいずれかで感作／チャレンジしたマウス由来
のサンプルにおける免疫アッセイによって決定した（ｄ）。気道反応性を、Ｐｅｎｈにお
けるメタクロリン（１００ｍｇ／ｍｌ）依存性変化によって決定した（ｅ）。結果を、平
均±ＳＥＭで表す（ｎ＝４、ｄ≧２）。＊Ｐ＜０．０５（コントロール動物と比較したス
チューデントｔ検定による）。
【図５ｄ】ＢＡＬ流体を得、白血球を計数し、そしてＷｒｉｇｈｔ－Ｇｉｅｍｓａ染色の
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後に同定した。細胞数における阻害％（ｂ）、ならびに特定のサイトカインおよび脂質メ
ディエータのメディエータプロファイルにおける変化（ｃ）を決定した。血清の全ＩｇＥ
レベルを、ＯＶＡまたは緩衝液（ＰＢＳ）のいずれかで感作／チャレンジしたマウス由来
のサンプルにおける免疫アッセイによって決定した（ｄ）。気道反応性を、Ｐｅｎｈにお
けるメタクロリン（１００ｍｇ／ｍｌ）依存性変化によって決定した（ｅ）。結果を、平
均±ＳＥＭで表す（ｎ＝４、ｄ≧２）。＊Ｐ＜０．０５（コントロール動物と比較したス
チューデントｔ検定による）。
【図５ｅ】ＢＡＬ流体を得、白血球を計数し、そしてＷｒｉｇｈｔ－Ｇｉｅｍｓａ染色の
後に同定した。細胞数における阻害％（ｂ）、ならびに特定のサイトカインおよび脂質メ
ディエータのメディエータプロファイルにおける変化（ｃ）を決定した。血清の全ＩｇＥ
レベルを、ＯＶＡまたは緩衝液（ＰＢＳ）のいずれかで感作／チャレンジしたマウス由来
のサンプルにおける免疫アッセイによって決定した（ｄ）。気道反応性を、Ｐｅｎｈにお
けるメタクロリン（１００ｍｇ／ｍｌ）依存性変化によって決定した（ｅ）。結果を、平
均±ＳＥＭで表す（ｎ＝４、ｄ≧２）。＊Ｐ＜０．０５（コントロール動物と比較したス
チューデントｔ検定による）。
【図６】トランスジェニックマウスにおけるヒトＡＬＸの発現は、好酸球遊走を防止する
。ＬＴＢ４（１μｇ）およびＰＧＥ２（１μｇ）を、局所的に、マウス耳皮膚に適用し（
１３～１６時間）、そして組織生検におけるＥＰＯ活性を、ＨＰＡの臭素化によって決定
した（方法を参照のこと）。値は、局所ＬＸａ（１０μｇ／耳）の存在下および非存在下
における非ｔｇ同腹仔（ｎ＝６）またはＢＬＴ－ｔｇ（ｎ＝２）マウスのｐｍｏｌ　Ｂｒ
－ＨＰＡ／μｇ全タンパク質、ならびに２つの別個のＡＬＸ－ｔｇ系列（ｎ＝４）につい
ての平均±ＳＥＭを表す。＊Ｐ＜０．０５（コントロール動物と比較したスチューデント
ｔ検定による）。
【図７】慢性喘息を処置するために使用される市販の薬物（Ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ）と
比較した、１５－エピ，１６－パラ－フルオロ－フェノキシ－ＬＸＡ４－メチルエステル
によるアレルギー性気道炎症の調節を示す。このグラフは、ＬＸＡ４メチルエステルが、
白血球減少の点において、Ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔよりも統計的により有効であることを
示す。
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