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 古來 鍔藥品 として 主要な位置を占めて居た ものは草根木皮である.共後 有機化學

の進歩に件つて 此等の ものから種々のAlkaloidが 抽出せ られ,利 用 さるべき藥品の

婁交が薯しく士曾加 しナこ.

 然し乍 ら 一方か ら考へて見るに此等天然物は 元來治療藥ナこらんがために作 られナこ

ものではなく,偶 然に存在する天然物を利用しナニに過ぎないか ら,共 儘では未だ藥物

として不便の黙多きを冤れない.藪に於いて吾々人聞の経験知識によつて 出來 る丈け

合理的な藥物を作 り出さんとし,種 々の原子團を附加 して,從 來の藥品に其作用の足

らざるを補ひ,過 ぎたるを抑制 して以て所期の目的に近か らしめん とする努力が行は

れて來ナこ.

 か くして 合成藥品の製造が漸次盛になつて來ナこのであるが,先 づ 第一に現れナこの

が色素製造の副産物か らKnorr氏 が得たAntipyrinで ある.次 いでEhrlich氏 が

睡眠病治療藥の研究の結果Salvarsanを 得,所 謂化學療法 の學説を獲表す るに至つて

俄然斯界に大きな衝動を與へたのである.

 Salvarsan も共畿見以來既に二十年を経過 し,今 「1も倫鰯、毒 の特敷藥 として普 く川

ひられて居ることは,よ く御承知の通 りであるか ら,今 史 これについて御話申し上げ

るのは甚だ陳腐のや うであるが,然 しSalvarsanが 斯 く合成藥晶の先駆者であり,而

も長い年月を経 るに從つて愈々共眞債が認められ,從 つてEhrlich式 の事業の盆,イ/i";

大であることが痛感せ られるので 滋に些か共由來を尋ね,併 せてSalvarsan並 に之

に蓮關する化合物に就いて少しく池べて見九いと思ゐのである.

 亜砒酸が種々の疾患に用ひられて多少致力のあつた ことは,古 くか ら知 られて居た

所であるが,共 睡眠病に有敷であることは1902年 佛國のラプェラン 及び メニール爾

氏によつて初めて獲見 されナこ.然 し 亜砒酸は強烈な毒性であるか ら 共充分な量を人

膿に脇1川することは困難であつナこ.依 つて之を有機化學界 に求め,薙'に 有機砒素化合
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物 の 研 究 が 起 つ て 來 ナこ.

 Ehrlich氏 が 睡 眠 病 に使 用 した 最 初 の もの はAtoxy1で あ る. Atoxylは1863年

Bechamp氏 に よつ てAnilineに 野 す る種 々 の酸 化 剤 の研 究 中 初 め て得 られtも の で

當 時 此 物 は砒 酸 のAnilide C5H5NH・AsO3H2と 考 へ られ て 居 ナこ,然 る に 其 後1907

年Ehrlich及 びBertheim爾 氏 がAtoxylの 構 造 を研 究 し,砒 素 がBenzene核 に直

接 結 合 せ るP-Aminophenylarsinic acidのM ono sodium鞭 で あ る こ とを 明 か に し

犬く§曽 郷 認 の糠灘 欝事欝勤
  ) (2-5Hρ 重大幌 ・なつ・・ので赫
  NH。    -         At

oxylは 亜 砒 酸 に比 べ て40-50倍 減 毒 して 居 る.

Ehrlich氏 は 先 づ 之 を試 験 管 内 に於 い て 睡 眠病 の原 轟 な るTrypanosomesに 作 川 せ

し め た るに 殆 ど全 く無 敷 で あつk.又P-Hydroxyphenylarsinic acidの 試 駿 も之 と

大 差 な く 梢,之 よ り有 敷 で あ るに過 ぎ な か つナこ.

 然 るに これ を動 物 罷 内 に 用ふ る時 は 数 力著 し くTrypanosomesを 滅 殺 して以 て共

疾 病 を 治癒 す る こ とが 出 來 ずこ,叉 之 を試 瞼 管 内 でTrypanospmesと 混 じ,爾 蓮 動 し

っ ㌧あ る寄 生 艦 を 動 物 膿 内 に注 入す る も 病 氣 は焚 しな か つ た,

 凡 そ試 験 管 内 に 於 い て は 藥 品 は 共 杢 力 を寄 生 膿 の上 に作 用 す べ く,動 物 禮 内 に於 い

て は 共 一 部 は動 物 の 細 胞 の上 に も向 ふべ きを 以 て 動 物 艦 内 に 於 け る撲 滅 作 用 は試験

管 内 に於 け る よ り も減 少 すべ き理 で あ るに拘 らす,試 験 の結 果 は杢 く之 と反 蜀 で あ つ

ナこ.不 可 思 議 な現 象 を説 明 す る に Ehrlich氏 は 動 物 艦 の還 元作 用 を以 て しナこ.部 ち

Methyleneblueが 動 物 膿 内 で還 元せ られ て無 色 とな り Cacodylic acidが 同 じ く還 元

せ られ てCacodylに な る こ と 及 び 一 般 に飽 和 化 合 物 が 不 飽 和 の もの よ り も共 作 用

の 弱 い事 實 か ら推 察 して 彼 は此 揚 合 に於 いて も砒 素 の 五債 全 部 飽 和 せ られ ナこAtoxyI

は 殆 ど敬 力 な き も 之 が 動 物 盟 内 に 入 る時 は還 元 せ られ て 三 債 の砒 素 とな り,之 が 著 し

い敷 力 を表 はす もの な らん と考 ヘ ナこ.

 依 つ てAtoxylを 還 元 して三 便 の砒 素 化 合物 と して 先 づ4-Aminophenylarsine oxide

(1)を 得,更 に還 元 を 進 めて4.4'-Diaminoarsenobenzene(II)を そ1甘こ.
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        AsO3H2    AsO       As .一一 、As

        ( _ (＼i-...,r×i(
        ＼/      ＼/      ＼/  ＼/         NH

2      NH2      NH2  NH2

                 (1)       (II)

此P・ ・Aminophenylarsine ox{deを 試 験 管 内 でTrypanosomesに 作 用 せ しめナこる に,

非 常 に強 い撲 滅 作 川 を 呈 し,百 萬 倍 の 溶 液 にて も一 時 聞 で其 蓮 動 を失 は し めナこ.又

P-Hydroxyphenylarsine oxideは 更 に十 倍 の敷 力 を有 し,千 萬 倍 の 溶 液 で 一 時 間 で運

動 を失 は し め る こ とが 出 來 ナこ.

 斯 の如 く五 債 のArsinic acidが 三 慣 のArsine oxideに な るの み で 一寄生 膿 に野 す

る作 用 は實 に撒 十萬 倍 に 高 まる こ とが わか り,し か も この五 債 か ら三 債 へ の攣 化 が 正

し く動 物 膿 内 で 行 は れ る こ とが 諦 明 せ られ て,所 謂Ehrlich氏 の 還 元 説 が 確 立 され

ナこの で あ る.

 扱 て 上 に 述 ベ ナこ還 元 の各 階 程 に於 け る此 等 化合 物 の毒 性 を 見 る に,次 表 に示 す が 如

く一一般 にAsO化 合 膿 となれ ば,毒 性 が著 し く高 ま りAs=As化 合 罷 とな れ ば,多 少

減 少 す る・ そ して 寄 生 膿 に劃 す る敷 力 もAsO化 合 韻 は 著 し く強 くAs=As化 合 膿 は

之 に 比 べ て 少 し く弱 い.然 し乍 らAsO化 合 罷 に比 べ てAs謡As化 合 艦 の毒 力 の 減 す

る度 合 は 敷 力 を減 す る度 合 よ り も大 で あ るの が 通 例 で あ る.

           還 元 各 階 級 に よ る 毒 性 の 差 異

                  Na堅 ASO化 合 膿 「As=As化 合 騰 …
     .一一一      一一一 .      -i_一一_一__,一 一一一 一 一__._一 一 一__一 一一.一一_I

    H,0,A・C、H、NH,   1・200 1・150001 1・6000 1
                                             

    H203AsCoH,OH        l l:75   1:13000     1:1000

    H…A・C・H・NH・ ・H・ ・…H旨 ・2・1・ ・… …1・7・

         数掌 は20g.の マウスに封 し1 c.c.の 液 を注入 し死

         に致す に要す る稀繹・倍数 を示す もので ある

故 にAs=As化 杏 骨豊は 比較 的弱 毒 に して 爾 強 い敷 力 を 有 し,向 寄 生 謄 絆が 向臓 器 性

に比 べ て遙 か に大 で あ るナこめに,藥 剤 と して最 も適 當 で あ る と考 へ られ ナこ.

 猫 此 表 に 見 られ るや うに,此 等 化 合物 に 於 い てparaの 位 置 にOHを 有 す る もの

はNH2を 有 す る もの よ り も毒 力弱 く,殊 にNH2に 酷 酸 基 が 入 ろ時 は 一層 毒 力 が 減
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少・て品「 市 とな・・

 此 等 の 事實 は 亦 懲 毒 の病 原 禮 た る Spirochetesに 野 して も同 礒 で あつ て, Ars量nic

acidは 致 力 弱 き上 に副 作用 あ り, Arsine oxiqeは 敷 力非 常 に 強 き も絵 り強 毒 で あ る

ナこめ に,置 用 に鷹 用 す る こ とは危 瞼 で あ る.從 つ てArseno化 合 龍 が 最 も理 想 的 の も

の と考 へ られ テこ・

 か くの 如 く 此 等 化 合 物 の分 子構 造 の 攣 化が 其 毒性 並 に数 力 に著 しいi影響 を及 ぼ す

こ とが 明 か と なつ ナこの で,更 に種 々の 置換 鐙 につ い て 實 験 を行 つ た 結果 途 にparaの

位 置 にOH, metaの 位 置 にNH2を 有 す る3-Amino-4-hydroxyphenyl arsinic acid(1)

を 作 り,更 に 之 を還 元 して樹 鷹 す るArsine oxide(II)及 びArseno化 合 鐙(III)を

得 て その 甚 だ 有 敷 な る こ とを知 つ ナこ.

     AsO3H2       AsO         As-  ttt ,As

     /＼        /＼       /＼    /＼

     kノ既 → )NH・ → k/NH.")NH・
     OH         OH         Oi{    OH

      (り        σD           (III)

此 中Arsine・xyde(II)は イ革か に四 千 倍 溶 液 の注 射 に よつ てvウ ス 中の 寄 生 艦 を完

杢 に撲 殺 して 再 獲 の 憂 な か つ ナこがArsine oxideの 通 性 と して毒 性 が 甚だ 強 くマ ウ ス

の 耐 過 極 景 は 三 千 倍溶 液 で あ つ て,共 最 小 治癒 量 との懸 隔 甚 だ 少 く 從 つ て其 有敷 傘 は

        最 小 治癒 量_C_3        一耐 遍極

量 ～ ↑ 一イ

で あ るか ら,之 を直 ちに 治療 にノ11ふる こ とは 出來 な か つ ナこ,然 る に そ のArSeno化 合

膿(III)は 毒 性 著 し く減 じ,マ ウ スは180-200倍 の溶 液 に耐 へ 敷 力 も一 回 の 注射 に

よつ て 完 全 に治 癒 す る量 は800倍 溶 液 で あつ 弛 ・ 依 つ て今 耐 過 量 を250倍 溶液 とす る

も其鰍 率は亀 』 となり・瀦 に・ヒして勘 眼 繍 課 膿 一ナ・・

…li・h氏 はこの ♀ 關係が1・ より・1・な らざれば藥齊1として安全に使用出勅 …

とを認 め,更 に 種 々 の誘 導 艦 を作 つ て此 關 係 の優 れ ナこもの を 求 めナこけれ ど も 遽 に此

Arseno化 合 罷 に優 る もの は得 られ な か1 tc.

 此 最 後 の もの こ そEhrlich氏 の606號 自PちSalvarsanで あ つ て,こ れ が 徽 毒 並 に

睡 眠 病 に 最 も有 敷 な藥 剤 で あ る こ とを確 め,其 構 造 を次 の 如 く獲 表 しナこの は1912年 で
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あつナこ.

            As-  一 一一_As

           /＼      /＼

           )NH・ ・HCI 1＼ノNH・・HC1
            0H        OH

          33!-Diamino-4.4'-dihydroxyarsenobenzene-

          dihydrochlOride.

 斯 くの 如 く し て 彼 の 偉 大 な 業 績 が 成 し 途 げ られ ナこの で あ ろ が,一 般 に 化 學 療 法 に 於

い て 最 も重 要 な 問 題 は 物 質 の 化 學 構 造 と 其 治 療 敷 果 と の 關 係 を 明 か に す る こ と で あ

る.Salvarsanに 於 い て もEhrlich及 び 其 後 の 人 々 に よ つ て 實 に 多 撒 の 誘 導 罷 が 研 究

さ れ て 居 る.依 つ て 此 等 化 合 物 に 於 け る 種 々 の 置 換 駕 が 其 敷 力 並 に 毒 牲 に 及 ぽ す 影

響 に つ い て 調 べ て 見 る の も 頗 る興 味 あ る 問 題 と思 ふ

 (1)Amlno基 に 於 け る 置 換

 a.SalvarsanのAmino基 にMethyl groupを 入 れ る 時 は 共 毒 性 が 増 加 し て 來 る.

例 へ ば 3,3'-Dimethyld量amino4.4'・dihydroxyarsenobenzene(1)及 び 3.3t-Tetra-

methyldiamino-4,4'-dihydroxyarsenobenzene(II)は 共 に 母 瞳 よ り約 十 倍 毒 力 を 増 し

3.3!-Hexamethyldiammonium-4.4ノ ーdihydroxyarsenobenzene(III)は 其 毒 、力 が 三 四 倍

と な る.

   OH/一 ＼A、-A,/一 ＼OH  OH/}＼A、-A、/一 ＼OH

    ＼「/ ＼イ    、一/ ＼イ
     NH・CH3    NH・CH3      、N(CH,,)2    N(CH,)2

      . (1)               (II)

           ・H<_>A・==A・ 〈:>
              i      [             N         

N

             /＼     /＼            
OH  (CH3)3  0H  (CH 3) rs

                 (III)

しか もHexa及 びTetramethyl誘 導 罷 はTrypanosomes感 染 の動 物 に全 く敷 力 な

く,Dimethyl誘 導艦 はWt H間 動 物 に射 し殺 菌 作 用 を有 す る も 其 後 動 物 は 艶 死 す るや

うに な る.

 b.ヌ,上 記 のDimethyl誘 導 艦 のAmino基 に夏 にMethylenesulphinate基 の 入 つ

  、嚇
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た もの 自Pち 3.3'-Dimethylamino-4.4ノ ーdihydroxyarsenobenzene-N.N'-dimethylenesul-

phinateは 強 力 なTrypanosomes殺'困 劃 と云1よ れ て 居 る.

            ・H〈二>A・=・・A・⊂ 〉・H
 "          l      l            

CHゴN        N・CH3

               1      1              
CH20 ・ SONa  CH20・SONa

 c.SalvarsanのN一 置換 罐 は盛 に研 究 せ られ 弛 が, jt: '一例 を 學 けれ ば 一 つ のAmino

共 叉 は 第 二 のAmino基 の一 部 分 にSodiummethylenesulphinateを 持 つ て 居 る.33'-

Diamino・ ・4.4-dihydroxyarsenobenzene-N-monomethylenesulphinate自JちNeosaivarsan

は

           ・H〈二>A・-A・〈二〉・H
              i       l

             NH2      NH・CH20・SONa

艦 重 の1kg.毎 に封 し254 mg.の 耐 過 量 を持 つ て 居 る.し か るにSalvarsanの それ

は1 OO mg.で あ るか ら Aminoに 於 け る置換 に依 つ て40%も 其 論,性が 引 き下 け ら

れ て 居 る こ とが わ か る,然 し乍 ら其 治 癒 量 はSalvarsanの23 mg.か ら40 mg.に 増

加 して 居 る か ら,敷 力 は それ 丈 け減 少 せ られる を菟 れ な い.

 d.叉 二 つ のAmino基 に種 々 の脂 肪 酸 基 を入 れ たN-Substituted Fatty acid誘 導

{鐙は共 毒 性 及 び 敷 力 が共 に低 減 せ られ る.

           ・H〈_>A・-A・〈_〉 ・H
             l       l

             NHCH2CO2H NH ・ CH,CO,,H

3・3'-Dihydroxyarsenobenzene-3・3'-diaminoacetic acidは 其 一 例 で あ る.

 e.Amino基 に 置 換 され たSalvarsanのAcetyl誘 導 艦 例 へ ば3.弘Diacetyldiamino・

4.4'-dihydroxyarsenobenzene

           OH〈二〉 90H
             NH・COCH,  NH・COCH3

は,マ ウ スの皮 下 注 射 で はSalvarsanよ り一 層 よい結 果 を 示 す が,兎 の 徽 毒 に於 い て
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は 共 治 敬 力Salvarsanよ り小 で あ る ・

 £ 叉Carbamido誘 導 艦 で あ る3.3ノ ・・Dicarbamido-4.4'-dihydroxyarsenobcnzeneは

           ・H<_>A・-A・ 〈_〉 ・H
              l      l

             NH・CONH2  NH・CONH2

回 蹄 熱Sp三rochetes感 染 の マ ウ ス を1kg.鯨 に1 66.5 mg.の 量 で 治 癒 し 共 耐 過 量 は

500mg.で あ る.     ・

 (2)Benzene.核 に 於 け る 置 換

 a.SalvarsanのBenzene核 にCarboxyl groupが 入 る 時 は 数 力 が 失 く な る.例 へ

ば3.3LDiamino--2,2ノ ーdicarboxy-4,4'-dihydroxyarsenobenzene(1)及 び55ノ ーDiamino-

2.2'-dicarboxy-4.4'-dihydroxyarsenobenzene(II)は 共 に 数 力 を 有 し な い,

                           COOH COOH

   ・Hぐ_一>A・-A・⊂ 》 ・H ・H〈=>A・-A・ 〈=〉 ・H
     NH2 COOH  COOH NI{.,      NH2      NH2

          (1)                (II)

 b.沃 度 が 入 る時 も同 様 で あ つ て55!-Dii。dG-3.3〆-diam三nG-44'-dihydroxyarsenoben-

zere.

               I          I

             ・H<=>A・-A・ 〈=〉 ・H
               NH、,       NH。

は 回 飾 熱Spirochetesを 感染 しナこマ ウ スに1kg.短 ・に41 .5 mg.の 量 を 與.へる時 は 永

久 に治 癒 す る こ とが 出 來 るが,然 し耐 過 蚤.は50m9.で あ るか ら 治 致 率 はSalvarsan

の それ に 比 して 非 常 に低 い・ 然 しそのDiacctyl誘 導 船 はSalvarsanと 略 同様 の敷 果

が あ る と云 は れ て 店 る・

               I         I

            ・H<=>A・-A・ 〈=〉 ・II
               l       l              NH

・CO・CH3  NH・COCH
,3

 c・叉Salvarsanに 今 一 つ のAmino基 の 添 加 は,二,i金性 の上 に面 白 か らぬ結 果 を輿

へ る・ か くの 此 くして3・5・3'5'-Tctraamino-4. .4'-dihydroxyarscnobcnzenc

                   (136)



              サ ル ヴ ル サ ン に 就 て

               NH2       NH2

             ・H〈三>A・-A・〈二〉・H  は
               NH2       NH2

Salvarsanよ り39倍 其 毒 性 が 大 とな る.然1、 治敷 力 は 母膿・と同 様 で あ る。

 叉 Salvarsanの 異 性 盟 と して は下 の六 種 が 合 成 せ られ て 居 るが,其 敷 力は 何 れ も

Salvarsanに 及 ぼ な い.

        As-… 一一一As          As    -As

       O濫 儲 ()NH, ONH。,
                        OH     OH

        As===.. 一一一As          As    -As

      ・H◇NH・ ・HONH・OHONH, OH()NH,

        As_...  一 一As          As-   -As

       OOH OOH O・H O・H
        NH2    NH2        NH2   NH2

 Salvarsan の製 造 に は種 々の 原 料 か ら出獲 す る方法 が あ る ・ 例 へ ば Aniline,0-

Nitroaniline, p-Chloroani!ine, Dimethylaniline, Pheno1, p-Amidophenol, p-Amido--

nitrophenol等 の方 法 が あ るが,現 今主 と して行 は れ て居 る もの はAniline及 びPhenol

の 方 法 で あ る.其 概 略 を示 せ ば次 の通 りで あ る.

 Phenolか らの方 法 は 最 も簡 輩 で 石 炭酸 を砒 酸 と共 に.熟してP-Phenolarsinic acid

を 作 り 次 い で之 を 硝 化 してNitrophenolars五nic acidを 作 るの で あ る.次 の 圖 に 於 い

て も明 か で あ る様 に,此 等 何 れ の方 法 を探 るに して も,一 度 は 必 す3-Nitro-4-hydroxy--

phenylarsinic acidに 到 達 し,之 を 更 に還 元 してSalvarsanを 作 るの で あ る.止 ヒ際 の

還 元 に もSodium hydrosulfiteの や うな 強 烈 な還 元齊1を用 ひてNitrohydroxy酸 か

ら直 ち にArseno化 合 艦 に 至 る方 法 もあ れ ば,叉 もつ と弱 い還 元 剤 に よつ て 階 段 的 に

先 づAmino・-hydroxy酸 を 作 り,次 い でArsineexideを 経 て 最後 にArseno化 合 艦 に

達 す る こ と も出 來 る・ 叉 當 所 中 田 講 師 の研 究 によ る電解 還 元 に よつ て Nitrohydroxy

酸 か らSalvarsanを 得 る こ と も出來 る.

 叉 最 近 の 方 法 と してNitrohydroxy酸 を通 過 す る こ とな くSalvarsanを 得 る方 法 が

                  (' 137)
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獲表 された.帥 ちP-Acetylaminophenol(1)及 びd--Nitro-o-aminophenol(II)か ら

出獲する方法がそれであって,概 略は次に示す通 りであるが,此 等は製作が相當厄介

であるか ら,特 別の揚合を除き實験の慮用には困難であると考へ られ る.

          /＼                /＼          l l            
. l l          ＼/               ＼/

          NH2                 . OH          ↓

          AsO3H2
          /＼         I  l

＼

         憲 馨■
         )   緬 ＼ 六9H・
          NH・CO・COOH    /＼       l i          ↓        I l    

＼/          A
sOiHe、 、      ＼/        OH.

         /＼         CI  I

         )N・ ・  k、。,H,

         還 竺〉 躯
         )鵬   A、。,H,
          OH        /＼

          ↓                      k/NH・、

     犬  犬  OH＼ 理     )
NH・HCI》NH・HC}F"一""一""""一一一一"- 1＼ノNH・

      OH      OH                 OH

   OH

(1)○  +CIN・ 〈二 〉 一一一一一一)F

   NHCO・CH3

       0H                OH

       (-N-N-〈=〉 一(-N-N-〈 二〉
       ＼/           ＼/
       NH・COCH3        NH2
                0H                OH    OH

             -(-N・=・N-〈=〉 一 △NHイ ＼INH・
               ＼/           ＼/   ＼/
                AsO3H2  .         As    As
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   OH        OH             OH

(1、)(NH・?AN.・ …C・Hs-一 一・一>ANH・.・ ・C・H・r

   ＼/     ＼/         ＼/
   NO2      NO2           NH2・SO3H

        OH              OH

     -一 《N.・C・ ・C・H・・ 一一(NH・ … 叫 一

        ＼/          ＼/        
NH2HC重         AsO3H2

      0H         OH            OH    OH

      (NH・C・ ・C・Hr)ANH・.・ ・C・・H・・-ANH, ANH,
      ＼/        ＼/           ＼/   ＼/      A

s・=.一 ・一一一.一. t.一一_As             As_.一 =・=.As

 性 質:Salvarsanは 淡 黄 色 の紛 末 で あつ τ 水 及 びMethylalcohol, Ethyleneglycol,

giycerin等 に よ く溶 け 酒 精 には 難 溶 で あ る.共 水 溶液 は リ トマ スに酸 性 を 呈 し,Congo

redを 少 し く紫 色 に す る,批 水 溶 液 にSa/varsanの1molに$iし2molの 苛 姓 ソー一

ダ溶 液 を 加 へ る時 はSalvarsan盤 基(1)を 沈 澱 し,更 に過 剰 の アル カ リに よつ て次

の 如 きMono(II)及 びDisodium盤(III)と なつ て溶 解 す る.此 溶 液 は 室 氣 中 ℃炭

酸 瓦斯 に よつ て 沈 澱 を生 す る.

    As    As     As    As     As    As

    /＼   /＼    /＼ ・ /＼    /＼   /＼

    )N恥 》N恥 》N賦 ノNH・VNH., V"TH,
    OH    OH     ONa   OH     ONa   ONa

       (1)          (II)        .(III)

 Salvarsanの 水溶 液 に はColloidの 特 質が あ つ てParchment membraneを 通 し

て 透 析 せ られ 極 僅 か に鑛 散 す る に過 ぎ な い.然 しMethyl alcoho1溶 液 に於 い て は よ

り易 く籏 散 し,Disodiuln鞭 となれ ばSalvarsanの 四倍 も籏 散 し易 くな る.水 溶 液 の

粘 度 は製 作 の時 か ら段 々増 加 して あ る一定 の 時 聞 を 経 て 最 大値 に達 し 其 速 度 の攣 化

は 水溶 液 の 濃 度,温 度 及 び 酸 度 に よつ て 具 る`Sa!varsanは 其 製 法 に よつ て 結 晶 水

と して 二 分 子 の 水 叉は 一 分 子 のMethyl alcoholを 含 有 して 居 る.然 し明 か な融 解 鮎

を 有 し な い.

 Salvarsanは 常 に不 純 物 と して あ る量 の硫 黄 を混 入 して 居 る.其 量 は製 造 方法 に よ

りO.43-3 %に 亙 つ て 居 る.一 般 にNitrohydroxy酸 か らの もの は 含 量 多 くAmino-
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hydroxy酸 か ら得 られ ナこ物 は最 小 で あ る.之 はSodium hydrosulbiteでNiそrρhydroxy

酸 が還 元 せ られ る際 に導 入 せ られ,浦 も此 還 元 が 非 常 に速 か に趨 るの で,其 反 慮 調 齢
            ＼

が 非 常 に 六 か敷 い の に起 因 して 居 る・

 硫 胃の性 質 に就 い て は,未 だ確 實 な 誇 明 は な いがFarger氏 は 一 部 分Sulbamino基

の 形 に於 い て存 在 し,他 は 砒素 に結 合 す るか,叉 ばArseno化 合 膿 と物 理 的 に相 俘 へ

る もの で あ る と言 つ て 居 る.然 るにKing氏 は此 硫 黄 は 主 と して3.3ノ ーDiamino-4.4'-

dihシdroxy-5-sulphoarsenobenzeneな る sulpho acid(1)と し て存 在 し,之 に 少量 の

Salvarsanの 硫 酸 鞭(II)が 俘つ て 居 る もの で あ る と言 つ て 居 る,

    As=:、、.一一...一..一一一.-As        As    As

    /＼      /＼       /＼   /＼

    )鴫 欄 》NH・ ・hCl VNH, VNH,・H,・ ・4
    0H       OH        OH    OH

         (1)            (II)

尤 も電 解 還 元 の 方 法 に よれ ばSalvarsanに 全然 硫 黄 の混 入 し て來 る心 配 の な い こ とは

明 か で あ る.

 Salvarsan 類 は 一般 に塞 氣 中 で 非 常 に 不 女 定 で あ る. Arsenobenzene C6H5As=

AsqH、 は 非 常 に 烈 し く酸 素 と結 合 して 屡 爆 獲 す る こ とが あ る・ 然 し此 性質 は

Benzene核 内 に 置換 が 行 は れ る に從 つ て段 々減 少す る.こ れ は 恐 ら くArsenobenzene

が 結 晶 性 で あ る に反 し 他 の もの はColloid性 で あ るか らで あ る と考 へ られ て 居 る.

 Salvarsan及 び 其 他 のSalvarsan類 も粉 末妖 態 で は 察 氣 中 の 酸 素 に封 して 比 較

的 安 定 で あ る.從 つ て此 妹 態 で 吸 牧 され た 酸素 は 化 學 的 に結 合 され ナこもの で は な く,

輩 に一 時 的 に吸 牧 され て 居 るに過 ぎ な い.從 つ て翼 塞 中 で 少 し温 め る と 酸 素 は再 び 定

量 的 に稜 散 され る.尤 もこれ には 氣 温,漁 度 及 び 時 聞 等 が 重 ・要な 關係 を有 す る こ と

勿 論 で あ るが,此 中 で もSalvarsanが 最 も安定 で あ るが,之 に アル カ リが 加 へ られ る

と酸 化 の速 度 が 急 に増 加 し て來 る,

 Salvarsanは6-le%の 水溶 液 に於 い て酸 素 の吸 牧 が 極 め て邊 い.而 も始 ど色(b愛

化 は 認 め られ な いが,只 溶 液 の粘 度 が 増 加 してColloid状 に な つ て來 る.

 アル カ リ溶 液 に於 い て は 非常 に酸 素 の岐牧 が 烈 し くな り,ア ル カ リ度 が 強 け れ ば張
                              o
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い程 共 度 が 増 して 來 る.而 して 同時 に溶 液 の 色の 愛 化が 起 る,最 初 暗 線 色 か ら赤 褐 色

を維 て 最 後 に黒 褐 色 とな り 且 つ溶 液 は アル カ リ哲 な るに拘 らす,多 量 の 暗 線 乃 至 黒

褐 色 の沈 澱 を 生 じて來 る.そ して 此 沈澱 は アル カ リ度 が 弱 け れ ば 弱 い程 早 く起 る.

 從 來 此 酸 化 に關 して はEhrlich及 びBertheim爾 氏 に よれ ばSalvarsanが 酸 化 せ

ち れ て鋤 慮 す る Arslneoxydeと な り,こ れ が 毒 性 を 憂 化 す る9三な原 因 で あ る と考 へ

ち,れ℃ 居 ナこ.

 然 るに 藪 年 前Ernest Maschmann氏 はSalvarsan類 に封 す る分 子 酸 素 の研 究 に 依

つ て吹 の 事 實 を 嚢 見 しナこ.例 へ ばNeosalvarsanに 於 い て は 酸 化 は 先 づ 不 安 定 な

 As_一==一 一一=As'      . Iminomethylenesulphoxylate團}こ 起 る,次 に

 /＼  /＼

》 職 ▽NH・CH・ ・O…N・o「thoに あ るH蜘xy19「oupに 糸吉び 附 い て

 OH   OH         起 つて 來 る.此 揚 合Arsineoxydeの 生 成 は

認 め られ ぬ.此 事 實 はo-Aminophenol-sulfoxylateの 同 様 な實 験 に於 い て溶 液 の色 の

慶 化1沈 澱 の生 成 及 び 毒 性 の攣 化 等 に よつ て謹 明 せ られ る所 で あ る,Arseno團 に

お け る酸 花 は共 次 に起 る第 二次 の 反鷹 で あ る.

 又Sulfitsalvarsanに お い ては 銚 敏 なIminomethylenesulfoxylateの 代 りに 安 定

 As-一...As          なSulfite團 で置 換 され て 居 るナこめo-Amino-

 /＼   /＼
IVNH

,, VNH・CH・ ・…d・Na hyd「oxy團 もそれ}こ よつ て 著 し く購 力 を減

  OH   OH         殺 され,從 つて 酸 素 に封 して よ ほ ど安 定 に な

つ て 居 る.

 Salvarsanの アル カ リ溶 液 に於 いて も同 慌 で あ つ て,酸 化 の 大 部 分 は相 隣 れ る

Amino-hydroxy團 の所 で 行 は れ, Arseno團 の 所 で は極 一 小 部 分 に過 ぎ な い.

 實 際 彼 は Salvarsanの アル カ リ溶 液 か ら,塞 氣 中 に於 け る酸 化 に よつ て 劉 鷹 す る

Arsineoxydeは 得 られ す, Arsinic acidを 分離 せ る も 其 量 は僅 か に理 論 藪 の7%を

過 ぎ なか つ ナこ.

 要 す るにSalvarsanは 酸 化 に よつ て段 々其 毒 性 を増 加 して來 るが,そ れ は 主 と して

相 隣 れ るAmino hydroxy團 に 於 け る酸 化で あつ てArseno團 に 於 け る酸 化 は極 一 小

部 分 に 過 ぎ な い事 が 認 め られ る.
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 斯の如 くSalvarsan類 は塞氣中の酸素羅氣 及び 温度に封して非常に不安定である

か ら,其 製作 中には窒素のや うな不活性瓦斯の氣流中で製作することを要 し,叉 保存
                     噸

に も此 等 の 瓦 斯 と共 にAmpulle中 に密 閉 し 冷 暗 所 に置 くこ とが 肘 要 で あ る・

,最 後 に市 販 のSalvarsan類 につ いて 少 し く蓮 べ 度 い と思 ふ.

 SalVarsanは 徽 毒 の 治療 藥 と して薯 しい敷 果 を 示す もの で あ るが,之 を直 ち に水 溶

液 と して 注 射 に使 用 す る こ とは 出來 な い.其 溶 液 を作 るに は先 づ 之 を 生 理 的 食 鞭 水 に

とか しSalvarsanの 一 分 子 に封 し,四 分 子 の苛 性 ソー ダ を以 て 中和 せ ね ば な らぬ か ら

共 手 数 は 相 當 厄 介 で あ る.此 面 倒 を除 く爲 に 水 に容 易 に とけ且 つ 中 性 反 慮 を 呈 す る化

合 物 の合 成 が 企 て られ ナこ.其 中著 しい もの はNeosalvarsan``914"で あ る.

 As    As           SalvarsanのAmino基 の 一 つ がSodium..

 /＼  /＼

》NH・ 》NH・ ・H…S・N・methylenesulph'nate基 で 置換 せ られtこ もの

 OH   OH         で あ る.

 この 物 はSalvarsanの 水 溶 液 叉はMethyl alcohol溶 液 にSodiumformaldehyde-

sulphoxylate(Rongalite)を 作 用 して作 られ るが,此 際 今 一 つ の ・Amino基 に も置 換

が 起 らぬ と断 定 す る こ とは 出 來 な い.從 つ て 市販 のNeosalvarsanは 爾 者 の 混 合物 と

.見て差 支 な い.Neosalvarsanは 水 に易 く溶 け て 申性 若 し くば 微 アル カ リ性 反 鷹 を 呈

しSalvarsanに 比 べ て 患 者 は 耐 性 が 大 で あ る・叉 静 脈 内 注 射'の外 筋 肉 内 注 射 も出來 る

が 敬 力 はSalvarsanに 較 べ て 少 し く劣 つ て 居 る.

 其 後Salvarsan Natriumと 呼 ば れ るSalvarsanのDinatrium盤 が作 られ7こ.

 As,一一….一一=-As         Salvarsanの1molに 勤 し4molの=苛 性 ソー

 /＼   /＼                .

》NH・ 》NH・"1206"ダ 繍 へて 作 られ横 色の粉末であつて・酸イt
 ONa  ONa      を防 ぐtこめに還 元 性 あ る物 質 が 混 ぜ られ て 居 る.

水 に 易 く溶 け て アル カ リ性 を呈 し,專 ら静 脈 内 注 射 に用 ひ らる.當 所 製 造 の Saviol

Natriumは 此 物 に相 當 す る もので あ る.

   Myosalvarsan(Sulpharsphenamine)

        ・H〈⊃A・-A・ 〈二 〉・H
                             

           NH・CH20・SO2Na NH・CH20・SO2Na
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   Sodium-3.3ノ ーdiamino-4.4!-dihydroxyarsenobenzene-N.N'・ ・dimethylenesulphite.

 SalvarsanにFormaldehydeとSodiumbisulphiteを 作 用 し て 作 る. Neosalvarsan

のSulfoxylate團 の 代 り・にSulphite團 に よ つ て 置 換 さ れ て 居 るか らヂ ー 居 安 定 で あ

る ・ 艀 脈 内 は も と よ り 皮 下 叉 は 筋 肉 内 注 射 何 れ に も 用 ひ られ,從 つ て 小 兇 ⑳ 揚 合 或

は 血 管 小 に し て 静 脈 内 溢 射 の 燧 行 不 能 の 時 に 用 ひ て 便 利 で あ る.動 物 實 験 に 依 れ ば,

Neosalvarsanよ り毒 力 弱 く 此 鮎 で はNeosalvarsanに 優 るが,一 一maに 働 き はSal-

varsan及 びNeosarvarsanに 比 し て 運 い.      .

   Sulfitsalvarsan

          ・H〈=>A・-A・ 〈=〉 ・H
            l      l

            NH2      NH・CH20・SO2Na

 SalvarsanにSodlum f・rmaldehydebisulphiteの 作 用 に よつ て作 られ る溶 液 も非常

に安 定 で あ る_L述 の ・Myosalvarsanと 同様 に川 ひ られ る・

   Silversalvarsan

             As-..一 一 .As

            /＼  /＼

            VNH・ ・》NH・, A雪0
             0Na   ONa                   」

   「3.3'一・Diamino-4.4'-dihydroxyarsenobenzene-disodiummonosilveroxyde

 1915年Ehrlich及 びKarrer爾 氏 に よ つ て 創 製 せ られ ナこもの で あ る, Salvarsanの

Methyl aicoho1溶 液 に6molの 苛 性 ソー一ダ を 加 へ,之 に1molの 砧 酸 銀 のMethyl

alcohol溶 液 を 加 へ,之 を純 工 一一テ ル で 沈 澱 させ て 作 られ る 黒 褐 色 の 粉 末 で,漁 っ た 塞

氣 に 封 し て 不 安 定 で あ り,水 に は'よ く溶 け る.Baner氏 に よ れ ばSilversa五varsahは

化 學 的 に 均 一 な 物 質 で あ る 、と言 っ て 居 ち に 反 し,Raiziss及 びGavron爾 氏 の 結 果 に
                   '

よ れ ばSalvarsanとColloidal silverの 均 密 な 混 合 物 で あ る と言 は れ て 居 る.

   Neosilversalvarsan

 Neosalvarsanの 濃 水 溶 液 に硝 酸 銀 溶液 を 加 へAlcoho1-etherの 混 合 物 で沈 澱 させ て

「作 られ る
.暗 褐 色 の粉 末 で あつ て 水 に とけ て螢 光 を 獲 す る.元 來 此 物 はNeosalvarsan

の 實 用 的 な 利 盆 とSilversalvarsanの 優 れ た 治療 敷 果 とを結 び 付 け る7こめ に作 られ だ

                  (143)



              サ ル ル ゾ サ ン に 就 て

もので,從つて水によ く溶けること 並に毒力の比較的低い特瓢がある.加 ふ るに共水

溶液は室氣中で比較的安定である・

 然 し乍 ら 此等爾者共暗色を帯びて居る仁め 酸化による色の鰻化を識別す ることが

園難である.從 つて 實用には不安心な黙がある.

   Sulfoxylsalvarsan

           As-.L-_一一r-・一一  一As

          /＼      /＼          
l l     I l

          ＼/      ＼/
          N          N

       瓢)ε 臨 瓢 こε象聯 。.,。撫
   1.p-Arsenodipheny1-di(4-amino-2.3-dimethy1・5-pyrazolone)-monomethylene-

  sulphoxylate

 他 のSalvarsan類 は 凡 てBenzene及 びAmidophenolの 誘 導 艦 で あ る が,此 物 は

Pyrazolone列 の 砒 素 化 合 物 で あ ろ.21]ちSodiumformaldehydesulphoxylateの 附 い て

居 るArsenoamidoantipyrinで あ る.大 氣 中 で も非 常 に 安 定 で あ る か ら5%の 水 溶 液

と し て 販 費 さ れ て 居 る.然 し其 治 敷 力 に 關 し て は 未 だ 充 分 な 保 謹 は な し難 く,主 と し

て 徽 憲 の 第 二 期 末 よ り第 三 期 症 に 用 ひ られ る.

   3-Acetyla]mino-4.hydroxyphenylarsiniec acld

        AsO3H2

        /＼

        )NH…CH・"594"Sp'「ocid叉 はStva「so'
        OH

 此 迄 のSalvarsan類 は 凡 てArseno化 合 肥 で あ り,且 つ 注射 に よ つ て 川 ひ られ るに

反 し,此 物 の み はArsinic acidで あ り,而 も内服 川駆 徽 剤 で あ る.初 めEhrlich氏

に よつ て 作 られ ナこ餐な時 は 毒 力強 き1罵 放 棄 せ られ て居 九が,最 近 叉使 川 せ られ るや う

に な つtこ.〔1色 の 粉 末 で 水 及 びAlcoholに 難 溶 で あ る.潰 化 官 よ り容 易 に吸 牧 せ ら

れ て,血 中 に移 り強 い 殺菌 作 用 を呈 す る とい は れ て 居 る.

 猫 此 外"Ludyl"  Benzene-m-3,3ノ ーdisulfaminobis-3・-arnino-4.4〆-dihydroxyarseno・

benzene.
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              ・H〈=〉・・-A・〈二〉・H
                I      NH,

          /ミ 開so・噛HN

          tLso。.HN          ＼/ p 
i      NH,

            ' '・H〈=〉…一・A・〈⊃ ・H

・"GalyP,

             〈=>A・…A・〈=〉

         。豊〉・〈NH        NHNH        NH〉・<:H

             <=>A・-A・〈二〉

                ・H〈⊃A…=A・〈=〉・H

    此二者囎 物であ・ 叢: 瓢〉・<:H

                ・H〈=>A・-A・〈⊃ ・H

及 び"LuaエgoP'3.3ノ ーDiamino--4.4'-dihydroxyarsenobenzene silverbromide.antimony

sulphatc(Cl2H1202N2As2)2・AgBr・SbO(H2SO.1)2等 が あ る が,あ ま り賞 用 さ れ て 居 ら

ぬ.
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