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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次式の化合物
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【化２】

または薬学的に許容できるその塩。
【請求項２】
　請求項１に記載の化合物または薬学的に許容できるその塩と、薬学的に許容できる賦形
剤とを含む医薬組成物。
【請求項３】
　治療有効量の次式の化合物
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【化２】

または薬学的に許容できるその塩を含む、哺乳動物において眼内圧を低下させるための医
薬組成物。
【請求項４】
　ヒトにおいて眼内圧を治療するための、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　請求項１に記載の化合物が、１日あたり０．００００１ｍｇ～１日あたり１０ｍｇを投
与されるように用いられることを特徴とする、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　請求項１に記載の化合物を局所投与するための、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　緑内障の治療における眼内圧の低下のための、請求項３に記載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００６年７月２８日出願の米国仮特許出願第６０／８３３９０７号および
２００７年６月４日出願の米国仮特許出願第６０／９４１９２３号の利益を主張するもの
であり、これら出願の内容はその全体が参照により本明細書に援用される。
【０００２】
　本発明は、ＥＰ２作動薬のエステル、その調製方法、この化合物を含有する医薬組成物
、ならびにこの化合物および組成物を使用して、眼内圧を低下させ、それによって緑内障
を治療する方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
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　緑内障は、視神経損傷、最終的には視力の完全な喪失をもたらす進行性の疾患である。
この疾患の原因は、長年にわたり大規模な調査の主題となってきたが、未だ十分にわかっ
ていない。この疾患の主症状および／またはリスクファクターは、眼の前房中の過剰な房
水による眼内圧の上昇または高眼圧症である。前房での房水蓄積の原因は、十分にわかっ
ていない。眼内圧の上昇は、β遮断薬や炭酸脱水酵素阻害薬などの、眼内での房水の産生
を低減する薬物、または縮瞳薬や交感神経模倣薬などの、眼からの房水の流出を増大させ
る薬物の投与によって、少なくともある程度コントロールできることが知られている。新
規なプロスタグランジンＦ２α類似体であるラタノプロストは、房水の流出を増大させて
眼内圧を低下させる選択的プロスタノイドＦＰ受容体作動薬である。
【０００４】
　ＥＰ受容体活性化と眼内圧低下効果との関係はよく知られている。現在、ＥＰ受容体の
４つのサブタイプ：ＥＰ１、ＥＰ２、ＥＰ３、およびＥＰ４が認められている（Ｊ．Ｌｉ
ｐｉｄ　Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ　Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ、第１４巻、８３～８７頁
（１９９６年））。眼内圧は、ＰＧＥ２やその合成類似体のいくつかなどの、ＥＰ２受容
体を活性化することのできるリガンドによって低下させることができる（Ｊｏｕｒｎａｌ
　ｏｆ　Ｏｃｕｌａｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、第４巻、第１号、１３～１８頁（１
９８８年）；Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｃｕｌａｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ
　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、第１１巻、第３号、４４７～４５４頁（１９９５年））。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　ＵＳ４５９９３５３、ＵＳ５２９６５０４、ＷＯ１９９８／０２８２６４、ＵＳ６２８
８１２０、ＵＳ６４９２４１２、ＵＳ６６４９６５７、ＪＰ２００００５３５６６、ＥＰ
１０００６１９、ＵＳ６３４４４８５、ＥＰ１２０５１８９、ＵＳ２００２／０１１５６
９５、ＵＳ２００２／０１６１０２６、ＵＳ２００４／０１７６４２３、ＷＯ２００３／
０４５３７１、ＵＳ２００３／０１６６６３１、ＷＯ１９９９／０１９３００、ＵＳ６４
９８１７２、ＪＰ２００１１１６３７７９、ＥＰ１１０８４２６、ＵＳ２００５／２０３
０８６、およびＷＯ２００４／０７８１６９を含めた数多くの刊行物が、骨障害および／
または緑内障を治療するためのプロスタグランジン作動薬の使用を提案しており、それぞ
れの開示の全体を、すべての目的で参照により本明細書に援用する。しかし、本技術分野
では、緑内障治療のための代替療法がなおも求められ続けている。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、ＥＰ２作動薬のエステル、その医薬組成物、ならびに（男性および／または
女性のヒトを含めた）哺乳動物において眼内圧を低下させる方法であって、哺乳動物に、
治療有効量の以下の群から選択される化合物
【０００７】
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【化１－１】

【０００８】
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【０００９】



(7) JP 4583500 B2 2010.11.17

10

20

30

40

50

【化１－３】

または薬学的に許容できるその塩もしくは溶媒和物［式中、
　Ｒ１は、（Ｃ１～Ｃ１２）アルキル、（Ｃ２～Ｃ１２）アルケニル、（Ｃ２～Ｃ１２）
アルキニル、（ＣＲ２Ｒ３）ｂ－Ｘ－（Ｃ３～Ｃ１２）－アルキル、（ＣＲ２Ｒ３）ｂ－
Ｘ－シクロ（Ｃ３～Ｃ１２）アルキル、（ＣＲ２Ｒ３）ｂ－Ｘ－シクロ（Ｃ２～Ｃ１２）
アルケニル、（ＣＲ２Ｒ３）ｂ－Ｘ－（Ｃ６～Ｃ１２）アリール、または（ＣＲ２Ｒ３）

ｂ－Ｘ－（３～１０）員ヘテロシクリルであり、ただし、Ｒ１はｔ－ブチルでなく、Ｒ１

は、１～３個のＲ５基で置換されていてもよく、
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　Ｘは、結合、Ｏ、－Ｓ－、または－ＮＲ４であり、
　Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４は、それぞれ独立に、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり
、
　各Ｒ５は、独立に、－ＣＮ、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＮＯ２、－ＣＦ

３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＯＣＦ３、－Ｎ３、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、（Ｃ１

～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ２～Ｃ６）アルキニル、－（Ｃ＝Ｏ
）Ｒ６、－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ７、－ＮＲ８（
Ｃ＝Ｏ）Ｒ９、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８ＯＲ９、－Ｓ（Ｏ）ｊ

ＮＲ８Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）ｊ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、－ＯＳ（Ｏ）ｊＲ９、－ＮＲ８Ｓ（
Ｏ）ｊＲ９、－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｋ（Ｃ６～Ｃ１２アリール）、－（ＣＲ１０Ｒ１１）

ｋ（３～１０）員ヘテロシクリル、－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｋ（Ｃ＝Ｏ）（ＣＲ１０Ｒ１１

）ｑ（Ｃ６～Ｃ１２）アリール、－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｋ（Ｃ＝Ｏ）－（ＣＲ１０Ｒ１１

）ｑ－（３～１０）員ヘテロシクリル、－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｋＯ（ＣＲ１０Ｒ１１）ｑ

（Ｃ６～Ｃ１２）アリール、－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｋＯ－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｑ（３～１
０）員ヘテロシクリル、－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｋＳ（Ｏ）ｊ（ＣＲ１０Ｒ１１）ｑ（Ｃ６

～Ｃ１２）アリール、または－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｋＳ（Ｏ）ｊ（ＣＲ１０Ｒ１１）ｑ（
３～１０）員ヘテロシクリルであり、
　前述のＲ５基の（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ６～Ｃ１２）アリール、および（３～１
０）員ヘテロシクリルはいずれも、－ＣＮ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＮＯ２、－
ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＯＣＦ３、－Ｎ３、－ＯＲ１２、－（Ｃ＝Ｏ）Ｒ１

２、－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１３、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｒ１３、－ＮＲ１３（Ｃ＝Ｏ）Ｒ１４、－（
Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、－ＮＲ１７Ｒ１８、－ＮＲ１４ＯＲ１５、（Ｃ１～Ｃ６）アル
キル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ２～Ｃ６）アルキニル、－（ＣＲ１６Ｒ１７）ｕ

（Ｃ６～Ｃ１２）アリール、および－（ＣＲ１６Ｒ１７）ｕ（３～１０）員ヘテロシクリ
ルからそれぞれ独立に選択される１～３個の置換基でそれぞれ独立に置換されていてもよ
く、
　Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６

、Ｒ１７、およびＲ１８は、それぞれ独立に、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、－（Ｃ＝Ｏ
）Ｎ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、－（ＣＲ１９Ｒ２０）ｖ（Ｃ６～Ｃ１２）アリール、また
は－（ＣＲ１９Ｒ２０）ｖ（３～１０）員ヘテロシクリルであり、
　前述のＲ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、
Ｒ１６、Ｒ１７、およびＲ１８基の（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ６～Ｃ１２）アリール
、および（３～１０）員ヘテロシクリルはいずれも、－ＣＮ、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、－
Ｂｒ、－Ｉ、－ＮＯ２、－ＮＲ２１Ｒ２２、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＯＣ
Ｆ３、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ２～Ｃ６）アルキニル
、および（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシからそれぞれ独立に選択される１～３個の置換基でそ
れぞれ独立に置換されていてもよく、
　Ｒ１９、Ｒ２０、Ｒ２１、およびＲ２２は、それぞれ独立に、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ６）
アルキルであり、
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、
Ｒ１６、Ｒ１７、およびＲ１８基それぞれの（３～１０）員ヘテロシクリルの任意の１ま
たは２個の炭素原子は、オキソ（＝Ｏ）で置換されていてもよく、
　－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＳＯ、もしくは－ＳＯ２基、またはＮ、Ｏ、もしくは
Ｓ原子に結合していない－ＣＨ３（メチル）、－ＣＨ２（メチレン）、または－ＣＨ（メ
チン）基を含む上述の置換基のいずれも、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、（Ｃ１

～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ６）アルキ
ル、または－Ｎ（（Ｃ１～Ｃ６）アルキル）２でそれぞれ独立に置換されていてもよく、
　ｊは、０、１、または２であり、
　ｂ、ｋ、ｑ、ｕ、およびｖは、それぞれ独立に、０、１、２、３、４、５、または６で
ある］を投与することを含む方法に関する。
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【００１０】
　別の態様では、本発明は、Ｒ１が（Ｃ１～Ｃ１２）アルキルである化合物に関する。
【００１１】
　別の態様では、本発明は、Ｒ１が（Ｃ１～Ｃ６）アルキルである化合物に関する。
【００１２】
　別の態様では、本発明は、Ｒ１が－ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、
－ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ３、ま
たは－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ３である化合物に関する。
【００１３】
　別の態様では、本発明は、Ｒ１が－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＯＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＯＨ、または－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＯＣＨ３で
ある化合物に関する。
【００１４】
　別の態様では、本発明は、Ｒ１が－ＣＨ（ＣＨ３）２である化合物に関する。
【００１５】
　別の態様では、本発明は、以下の化合物
【００１６】
【化２】

または薬学的に許容できるその塩もしくは溶媒和物に関する。
【００１７】
　別の態様では、本発明は、本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩もしくは溶
媒和物と、薬学的に許容できる賦形剤とを含有する医薬組成物に関する。
【００１８】
　別の態様では、本発明は、哺乳動物において眼内圧を低下させる方法であって、前記哺
乳動物に、治療有効量の本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩もしくは溶媒和
物を投与することを含む方法に関する。
【００１９】
　別の態様では、本発明は、ヒトにおいて眼内圧を低下させる、哺乳動物において眼内圧
を低下させる方法に関する。
【００２０】
　別の態様では、本発明は、緑内障治療の際に眼内圧を低下させる、哺乳動物において眼
内圧を低下させる方法に関する。
【００２１】
　別の態様では、本発明は、約０．００００１ｍｇ／日～約１０ｍｇ／日の本発明の化合
物を投与する、哺乳動物において眼内圧を低下させる方法に関する。
【００２２】
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　別の態様では、本発明は、約０．００５ｍｇ／日の本発明の化合物を投与する、哺乳動
物において眼内圧を低下させる方法に関する。
【００２３】
　別の態様では、本発明は、本発明の化合物を局所投与する、哺乳動物において眼内圧を
低下させる方法に関する。
【００２４】
　別の態様では、本発明は、哺乳動物に、治療有効量の次式の化合物
【００２５】
【化３】

または薬学的に許容できるその塩もしくは溶媒和物を投与することを含む、哺乳動物にお
いて眼内圧を低下させる方法に関する。
【００２６】
　別の態様では、本発明は、哺乳動物に、治療有効量の本発明の化合物または薬学的に許
容できるその塩もしくは溶媒和物を投与することを含む、哺乳動物において眼内圧を低下
させる方法に関する。
【００２７】
　別の態様では、本発明は、ヒトにおいて緑内障を治療する、哺乳動物において眼内圧を
低下させる方法に関する。別の態様では、本発明は、約０．００００１ｍｇ／日～約１０
ｍｇ／日の本発明の化合物を投与する、哺乳動物において眼内圧を低下させる方法に関す
る。別の態様では、本発明は、本発明の化合物を局所投与する、哺乳動物において眼内圧
を低下させる方法に関する。
【００２８】
　別の態様では、本発明は、神経保護を促進する方法に関する。さらに別の態様では、本
発明は、緑内障濾過手術後の瘢痕形成を予防する方法に関する。
【００２９】
　本明細書では、用語「プロドラッグ」とは、投与後に、ある種の化学的過程または生理
的過程によってｉｎ　ｖｉｖｏで薬物を放出する薬物前駆体である化合物を指す（例えば
、プロドラッグは、生理的ｐＨまたは酵素作用にさらされると所望の薬物形態に変換され
る）。プロドラッグ戦略は、薬物の性質を強化して、薬物の薬物動態学的性質にある固有
の欠陥を克服できるようにする。プロドラッグを特定の状況で使用して、薬物の効用を強
化することもできる。プロドラッグは、化学修飾により、患者に投与されると身体内で親
分子を再生するまったく新しい化学物質を導くという点で、製剤とは異なる。親薬物を再
生する条件をモジュレートする際の選択肢となるプロドラッグ戦略は、無数に存在する。
プロドラッグ戦略についての総説または論述はいくつか発表されており、非網羅的なリス
トを以下に示すが、これらはそれぞれその全体が参照により本明細書に援用される。「Ｐ
ｒｏｄｒｕｇ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ：Ｆｕｔｉｌｅ　Ｏｒ　Ｆｅｒｔｉｌｅ？」、Ｂｉｏｃ
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ｈｅｍｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ第６８巻（１１）２０９７～２１０６頁、２
００４年、Ｂ．Ｔｅｓｔａ；「Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　Ａｓ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ」、
Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　Ｏｎ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｐａｔｅｎｔｓ、第１
４巻（３）２７７～２８０頁、２００４年、Ｖ．Ｊ．Ｓｔｅｌｌａ；「Ｌｅｓｓｏｎｓ　
Ｌｅａｒｎｅｄ　Ｆｒｏｍ　Ｍａｒｋｅｔｅｄ　Ａｎｄ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａ
ｌ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．第４７巻（１０）、２３９３～２４０
４頁、２００４年、Ｐ．Ｅｔｔｍａｙｅｒ、Ｇ．Ｌ．Ａｍｉｄｏｎ、Ｂ．Ｃｌｅｍｅｎｔ
、およびＢ．Ｔｅｓｔａ；「Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ　Ａｃ
ｔｉｖｅ　Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　Ｅｓｔｅｒｓ」、Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　Ａｎｄ　Ｍｅ
ｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ第１１巻（６）、８８５～９８頁、２００３年、Ｃ
．Ｓｃｈｕｌｔｚ；「Ｄｅｓｉｇｎ　Ｏｆ　Ｅｓｔｅｒ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　Ｔｏ　Ｅｎ
ｈａｎｃｅ　Ｏｒａｌ　Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｏｏｒｌｙ　Ｐｅｒｍｅａｂｌ
ｅ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ：Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ　Ｔｏ　Ｔｈｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　
Ｓｃｉｅｎｔｉｓｔ」、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ第４巻（６）
４６１～８５頁、２００３年、Ｋ．Ｂｅａｕｍｏｎｔ、Ｒ．Ｗｅｂｓｔｅｒ、Ｉ．Ｇａｒ
ｄｎｅｒ、およびＫ．Ｄａｃｋ；「Ｄｅｓｉｇｎ　Ｏｆ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ　Ａｃ
ｔｉｖａｔｅｄ　Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ：Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ　
ａｎｄ　Ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ　Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ」、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｍｅｄｉ
ｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ－Ａｎｔｉ－Ｃａｎｃｅｒ　Ａｇｅｎｔｓ、第２巻（２
）１５５～８５頁、２００２年、Ｓ．Ｐａｐｏｔ、Ｉ．Ｔｒａｎｏｙ、Ｆ．Ｔｉｌｌｅｑ
ｕｉｎ、Ｊ．Ｃ．Ｆｌｏｒｅｎｔ、およびＪ．Ｐ．Ｇｅｓｓｏｎ、ＵＭＲ６５１４、Ｆａ
ｃｕｌｔｅ　ｄｅｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、４０　ａｖｅｎｕｅ　ｄｕ　ｒｅｃｔｅｕｒ　
Ｐｉｎｅａｕ、８６０２２　Ｐｏｉｔｉｅｒｓ、Ｆｒａｎｃｅ；「Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒ
ｏｄｒｕｇ　Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　Ｖｉａ　Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅ
ｒｓ／Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ」、Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｏｎ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃ
ａｌ　Ｔｈｅｒａｐｙ第２巻（６）６０７～２０頁、２００２年、Ｂ．Ｓ．Ａｎａｎｄ、
Ｓ．Ｄｅｙ、およびＡ．Ｋ．Ｍｉｔｒａ、Ｄｉｖｉｓｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｓｃｈｏｏｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、Ｕｎｉｖｅｒ
ｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｍｉｓｓｏｕｒｉ－Ｋａｎｓａｓ　Ｃｉｔｙ、５００５　Ｒｏｃｋｈｉ
ｌｌ　Ｒｏａｄ、Ｋａｎｓａｓ　Ｃｉｔｙ、Ｍｉｓｓｏｕｒｉ　６４１１０－２４９９、
ＵＳＡ；「Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　Ａｎｄ　Ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ　Ｏｆ　Ｅｓｔｅｒｓ」、
Ｐｈａｒｍａｃｉａ第４８巻（１～４）４５～５７頁、２００１年、Ｂ．Ｔｓｖｅｔｋｏ
ｖａ、Ｐ．Ｐｅｉｋｏｖ、およびＪ．Ｔｅｎｃｈｅｖａ；「Ｂｅｔａ－Ｌａｃｔａｍａｓ
ｅ－Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ－Ｒｅｃｅｎｔ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ
」、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ第５６巻（３１）５６９９～５７０７頁、２０００年、Ｔ．
Ｐ．Ｓｍｙｔｈ、Ｍ．Ｅ．Ｏ’Ｄｏｎｎｅｌｌ、Ｍ．Ｊ．Ｏ’Ｃｏｎｎｏｒ、およびＪ．
Ｏ．Ｓｔ　Ｌｅｄｇｅｒ；「Ｄｅｓｉｇｎ　Ｏｆ　Ｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ　
Ａｃｔｉｖａｔｅｄ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」、Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　Ｒｅｖｉ
ｅｗｓ第３０巻（４）７８７～８０７頁、１９９８年、Ｂ．ＴｅｓｔａおよびＪ．Ｍ．Ｍ
ａｙｅｒ、Ｓｃｈｏｏｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｌａ
ｕｓａｎｎｅ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ；ならびに「Ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ　ｉｎ　Ｄｒ
ｕｇ　ａｎｄ　Ｐｒｏｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｂｉｏｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ，ａｎｄ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ」、Ｒｉｃｈａｒｄ　Ｔｅｓｔａ、Ｊ
ｏａｃｈｉｍ　Ｍａｙｅｒ、２００３年、Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ　ｐｕｂｌｉｓｈｅｒ、Ｉ
ＳＢＮ３－９０６３９０－２５－Ｘ。
【００３０】
　プロドラッグデザインの主な目標は、活性のあるカルボン酸の薬物動態学的な挙動を改
良することである。カルボン酸基は、生理的ｐＨ範囲でイオン化するので、この部分を含
んでいる化合物の親油性を有意に低下させる一因となる。結果として、薬理活性のある非
常に多くのカルボン酸は、極性の強い他の部分を含んでいる化合物で特に懸念される問題
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である、生体利用度の低さなどの好ましくない薬物動態学的性質を示す。
【００３１】
　本発明の化合物は、プロドラッグとして投与することができる。それ自体は薬理活性を
ほとんどまたはまったくもたなくてもよい本発明の化合物の特定の誘導体は、身体中また
は身体上に投与されたとき、例えば加水分解による切断によって、所望の活性を有する化
合物に変換され得る。このような誘導体を「プロドラッグ」と呼ぶ。プロドラッグの使用
についてのこれ以上の情報は、「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅ
ｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」、第１４巻、ＡＣＳ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ（Ｔ　
ＨｉｇｕｃｈｉおよびＷ　Ｓｔｅｌｌａ）、および「Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａ
ｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ」、Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、１９
８７年（Ｅ　Ｂ　Ｒｏｃｈｅ、米国薬剤師会編）で見ることができる。
【００３２】
　プロドラッグは、例えば、本発明の化合物中に存在する適切な官能基を、例えばＨ　Ｂ
ｕｎｄｇａａｒｄによる「Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ
、１９８５年）に記載されているように、当業者に「プロ部分」として知られている特定
の部分で置換して生成することができる。そのようなプロドラッグの一部の例としては、
本発明の化合物がカルボン酸官能基（－ＣＯＯＨ）を含んでいる場合、そのエステル、例
えば、（Ｃ１～Ｃ２０）アルキル、（Ｃ１～Ｃ１２）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル
、または（Ｃ１～Ｃ３）アルキルでの水素の置換が挙げられる。前述の例に従う置換基の
別の例および他のプロドラッグタイプの例は、上述の参考文献で見ることができる。
【００３３】
　典型的なプロドラッグは、切断されて対応する遊離酸を放つものであり、そのような加
水分解可能なエステル化合物には、カルボキシルの遊離水素が、（Ｃ１～Ｃ２０）アルキ
ル、（Ｃ１～Ｃ１２）アルキル、（Ｃ２～Ｃ７）アルカノイルオキシメチル、４～９個の
炭素原子を有する１－（アルカノイルオキシ）エチル、５～１０個の炭素原子を有する１
－メチル－１－（アルカノイルオキシ）エチル、３～６個の炭素原子を有するアルコキシ
カルボニルオキシメチル、４～７個の炭素原子を有する１－（アルコキシカルボニル－オ
キシ）エチル、５～８個の炭素原子を有する１－メチル－１－（アルコキシカルボニルオ
キシ）エチル、３～９個の炭素原子を有するＮ－（アルコキシカルボニル）アミノメチル
、４～１０個の炭素原子を有する１－（Ｎ－（アルコキシカルボニル）アミノ）エチル、
３－フタリジル、４－クロトノラクトニル、γ－ブチロラクトン４－イル、ジ－Ｎ，Ｎ－
（Ｃ１～Ｃ２）アルキルアミノ（Ｃ２～Ｃ３）アルキル（ｂ－ジメチルアミノエチルなど
）、カルバモイル－（Ｃ１～Ｃ２）アルキル、Ｎ，Ｎ－ジ（Ｃ１～Ｃ２）アルキルカルバ
モイル－（Ｃ１～Ｃ１）アルキル、ならびにピペリジノ、ピロリジノ、またはモルホリノ
（Ｃ２～Ｃ３）アルキルで置換されている置換基が含まれるがこの限りでない。
【００３４】
　加水分解可能なエステル形成残基は、切断されると対応するカルボン酸を放つ。そのよ
うなプロドラッグには、カルボン酸のヒドロキシル水素が、アルキル、アルケニル、また
はアルキニル基によって置換されている置換基を有するものが含まれるがこの限りでない
。これらの基は、直鎖でも分枝鎖でもよく、シクロアルキル、シクロアルケニル、および
シクロアルキニル部分などの、環状構造を形成するものでもよく、ノルボルニル基やアダ
マンチル基などの架橋構造もこれらに含まれる。典型的なアルキル基には、メチル、エチ
ル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチルなどが含まれる
がこの限りでない。より複雑なアルキル基としては、リモネニル、ペリリル、ボルニル、
およびメンチルエステルなどの、より親油性のテルペノイド誘導体が挙げられる。
【００３５】
　他のプロドラッグカルボン酸エステル置換基は、その限りでないが、アルコキシアルキ
ル、アルコキシアルケニル、アルコキシアルキニル、アルコキシシクロアルキル、アルコ
キシシクロアルケニル、アルコキシシクロアルキニル、アルコキシアルキルシクロアルキ
ル、アルコキシアルキルシクロアルケニル、アルコキシアルキルシクロアルキニル、アル
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コキシアルケニルシクロアルキル、アルコキシアルケニルシクロアルケニル、アルコキシ
アルケニルシクロアルキニル、アルコキシアルキニル－シクロアルキル、アルコキシアル
キニルシクロアルケニル、およびアルコキシアルキニルシクロアルキニル基を含めて、ア
ルコキシ誘導体を含む。
【００３６】
　他のプロドラッグカルボン酸エステル置換基は、その限りでないが、フェニル、ナフチ
ル、インデニル、アズレニル、フルオレニル、およびアントラセニル基を含めて、アリー
ル誘導体を含む。アルキルアリール、アルケニルアリール、アルキニルアリール、アルコ
キシアリール、アルコキシアルキルアリール、アルコキシアルケニルアリール、およびア
ルコキシアルキニルアリール基も含まれる。
【００３７】
　他のプロドラッグカルボン酸エステル置換基は、その限りでないが、フリル、チオフェ
ニル、ピロリル、ピロリニル、ピロリジニル、ジオキソラニル、オキサゾリル、チアゾリ
ル、インダゾリル、イミダゾリニル、イニダゾリジニル、ピラゾリル、ピラゾリニル、ピ
ラゾリジニル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、トリアゾリル、
チアジアゾリル、ピラニル、ピリジニル、ピペリジニル、ジオキサニル、モルホリニル、
ジチアニル、チオモルホリニル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピペラジニ
ル、トリアジニル、トリチアニル、インドリジニル、インドリル、イソインドリル、イン
ドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾリル
、ベンゾイミダゾリル、ベンズチアゾリル、プリニル、キノリジニル、キノリニル、イソ
キノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサリニル、ナフトリジ
ニル、プテリジニル、キヌクリジニル、カルバゾリル、アクリジニル、フェナジニル、フ
ェノチアジニル、フェノキサジニル、インデニル、ナフタレニル、アズレニル、フルオレ
ニル、アントラセニル、ノルボルナニル、およびアダマンタニル基を含めて、複素環誘導
体を含む。アルキル複素環基、アルケニル複素環基、アルキニル複素環基、アルコキシ複
素環基、アルコキシアルキル－複素環基、アルコキシアルケニル複素環基、およびアルコ
キシアルキニル複素環基も含まれる。これらの基に対応する部分的に飽和した部分および
完全に飽和した部分、例えば、アルキルテトラヒドロフラン基およびアルキルテトラヒド
ロピラン基も含まれる。
【００３８】
　他のプロドラッグカルボン酸エステル置換基は、その限りでないが、ＲおよびＲが、Ｈ
、アルキル、アルキルアミノ、アルコキシアルキル、アセトアミジル、アルキル炭酸アル
キルエステルでそれぞれ独立に置換されている基、またはモルホリニル基やピペリジニル
基などの、ＲおよびＲが、４員、５員、もしくは６員の環状もしくは複素環構造を形成す
る基を含めて、カルバモイルメチルエステル、すなわち－ＣＨ２ＣＯ－ＮＲＲ基を含む。
【００３９】
　他のプロドラッグカルボン酸エステル置換基は、アミノアルキル基、ならびにその限り
でないが、アルキルピロリル、アルキルピロリニル、アルキルピロリジニル、アルキルオ
キサゾリル、アルキルチアゾリル、アルキルイミダゾリル、アルキルイミダゾリニル、ア
ルキルイミダゾリニニル、アルキルピラゾリル、アルキルピラゾリニル、アルキルピラゾ
リニニル、アルキルイソオキサゾリル、アルキルイソチアゾリル、アルキルオキサジアゾ
リル、アルキルトリアゾリル、アルキルチアジアゾリル、アルキルピリジニル、アルキル
ピペリジニル、アルキルモルホリニル、アルキルチオモルホリニル、アルキルピリダジニ
ル、アルキルピリミジニル、アルキルピラジニル、アルキルピペラジニル、アルキルトリ
アジニル、アルキルインドリジニル、アルキルインドリル、アルキルイソインドリル、ア
ルキルインドリル、アルキルインドリニル、アルキルインダゾリル、アルキルベンゾイミ
ダゾリル、アルキルベンズチアゾリル、アルキルプリニル、アルキルキノリジニル、アル
キルキノリニル、アルキルイソキノリニル、アルキルシンノリニル、アルキルフタラジニ
ル、アルキルキナゾリニル、アルキルキノキサリニル、アルキルナフチリジニル、アルキ
ルプテリジニル、アルキルキヌクリニニル、アルキルカルバゾリル、アルキルアクリジニ
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ル、アルキルフェナジニル、アルキルフェノチアジニル、およびアルキルフェノキサジニ
ル基を含めて、１個または複数のＮ原子を含んでいるアルキル複素環基を含む。
【００４０】
　さらに他のプロドラッグカルボン酸エステル置換基は、トリグリセリド、グリコール酸
エステル、（アシルオキシ）アルキルエステル、［（アルコキシカルボニル）オキシ］メ
チルエステル、アミドメチルエステル、アルキルアミノエステル、オキソジオキソリル）
メチルエステル、およびＮ，Ｎ－ジアルキルヒドロキシルアミノエステルを含む。
【００４１】
　シクロオキシゲナーゼの誘導型アイソフォームであるＣＯＸ－２の活性化は、急性およ
び慢性の神経疾患モデルにおいて神経毒性である（Ｄｏｒｅ　Ｓ、Ｏｔｓｕｋａ　Ｔ、Ｍ
ｉｔｒｏ　Ｔら、「Ｎｅｕｒｏｎａｌ　ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｃｙｃｌ
ｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２　ｉｎｃｒｅａｓｅｓ　ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉ
ｏｎ」、Ａｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ．２００３年、第５４巻：１５５～１６２頁）。ＣＯＸ－
２が神経変性を促進する正確な機序は不明であるが、シクロオキシゲナーゼは、アラキド
ン酸のＰＧＨ２への変換を触媒するので、プロスタグランジンの下流の調節および／また
は酸化ストレスが関与すると推定される。ＰＧＨ２は、プロスタグランジン合成酵素によ
って、ＰＧＥ２、ＰＧＦ２α、ＰＧＤ２、ＰＧＩ２、およびＴｘＡ２に変換される（Ｌｉ
ｕ　Ｄ、Ｗｕ　Ｌ、Ｂｒｅｙｅｒ　Ｒ、Ｍａｔｔｉｓｏｎ　ＭＰ、Ａｎｄｄｒｅａｓｓｏ
ｎ　Ｋ、「Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　ｂｙ　ｔｈｅ　ＰＧＥ２　ＥＰ２　ｒｅｃ
ｅｐｔｏｒ　ｉｎ　ｐｅｒｍａｎｅｎｔ　ｆｏｃａｌ　ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｉｓｃｈｅｍ
ｉａ」、Ａｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ．２００５年、第５７巻：７５８～７６１頁）。これらの
中でも、ＰＧＥ２は、ＣＯＸ－２活性化と堅く結び付けられる炎症促進性のプロスタグラ
ンジンである。ＰＧＥ２は、４種のＧタンパク質共役型受容体（ＥＰ１、ＥＰ２、ＥＰ３
、およびＥＰ４）に結合する。これらの中でも、ＥＰ２受容体の活性化は、興奮毒性運動
ニューロン変性（Ｂｉｌａｋ　Ｍ、Ｗｕ　Ｉ、Ｗａｎｇ　Ｑら、「ＰＧＥ２　ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ　ｒｅｓｃｕｅ　ｍｏｔｏｒ　ｎｅｕｒｏｎｓ　ｉｎ　ａ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　
ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ　ｌａｔｅｒａｌ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ」、Ａｎｎ　Ｎｅｕｒｏ
ｌ．２００４年、第５６巻：２４０～２４８頁）、ＮＭＤＡ毒性および酸素グルコース欠
乏（ＭｃＣｕｌｌｏｕｇｈ　Ｌ、Ｗｕ　Ｌ、Ｈａｕｇｈｅｙ　Ｎら、「Ｎｅｕｒｏｐｒｏ
ｔｅｃｔｉｖｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＰＧＥ２　ＥＰ２　ｒｅｃｅｐｔｏ
ｒ　ｉｎ　ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｉｓｃｈｅｍｉａ」、Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ．２
００４年、第２４巻：２５７～２６８頁）、アミロイドβ神経毒性（Ｙａｇａｍｉ　Ｔ、
Ｎａｋａｚａｔｏ　Ｈ、Ｕｅｄａ　Ｋら、「Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ　Ｅ２　ｒｅｓ
ｃｕｅｓ　ｃｏｒｔｉｃａｌ　ｎｅｕｒｏｎｓ　ｆｒｏｍ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｂｅｔａ　
ｐｒｏｔｅｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ」、Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ．２００
３年、第９５９巻：３２８～３３５頁）、および炎症性神経毒性（Ｌｅｅ　ＥＯ、Ｓｈｉ
ｎ　ＹＪ、Ｃｈｏｎｇ　ＹＨ、「Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｉｎｖｏｌｖｅｄ　ｉｎ　ｐｒ
ｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ　Ｅ２－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　
ａｇａｉｎｓｔ　ＴＮＦ－α：ｐｏｓｓｉｂｌｅ　ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｍｕ
ｌｔｉｐｌｅ　ｓｉｇｎａｌ　ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｂｅｔａ－ｃｅｔｅ
ｎｉｎ／Ｔ－Ｃｅｌｌ　ｆａｃｔｏｒ」、Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ．２００４年、
第１５５巻：２１～３１頁）において神経保護を促進することがわかっている。
【００４２】
　ＡＨ－１３２０５（ＥＰ２作動薬）の眼への局所的な投薬を１年間にわたり毎日受けた
若いカニクイザルを使用する調査では、処置した眼だけでなく反対側の眼でも、毛様体筋
中の神経束の数が倍になったことが明らかになった。神経束および神経発芽の増加は、毛
様体筋の縦に伸びた部分および網状部分に限定され、おそらくは筋間の間隙の拡張および
／または神経栄養性成長因子の刺激作用のためであると考えることができた（Ｒｉｃｈｔ
ｅｒ　Ｍ、Ｋｒａｕｓｓ　ＡＨ、Ｗｏｏｄｗａｒｄ　ＤＦ、Ｌｕｔｊｅｎ－Ｄｒｅｃｏｌ
ｌ　Ｅ、「Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ａｎｔｅｒｉ
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ｏｒ　ｅｙｅ　ｓｅｇｍｅｎｔ　ａｆｔｅｒ　ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｐｒｏｓｔ
ａｇｌａｎｄｉｎ　ａｇｏｎｉｓｔｓ　ａｎｄ　ａ　ｐｒｏｓｔａｍｉｄｅ」、Ｉｎｖｅ
ｓｔ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ　Ｓｃｉ．２００３年、第４４巻（１０）：４４１
９～２６頁）。新生子ブタにおいて、ＰＧ合成酵素阻害剤および／またはＥＰ２作動薬で
あるブタプロストの存在下、短時間の低酸素状態にさらすと、ＰＧ合成酵素阻害剤のみに
よって低下した電気生理学的な変化（ＶＥＰおよびＥＲＧ）が回復し、ＥＰ２受容体の作
動活性が、神経機能を保存し得ることが示唆された（Ｎａｊａｒｉａｎ　Ｔ、Ｈａｒｄｙ
　Ｐ、Ｈｏｕ　Ｘ、Ｌａｃｈａｐｅｌｌｅ　Ｊ、Ｄｏｋｅ　Ａ、Ｇｏｂｅｉｌ　Ｆ　Ｊｒ
、Ｒｏｙ　ＭＳ、Ｌａｃｈａｐｅｌｌｅ　Ｐ、Ｖａｒｍａ　ＤＲ、Ｃｈｅｍｔｏｂ　Ｓ、
「Ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｅｕｒａｌ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　
ｐｅｒｉｎａｔｅ　ｂｙ　ｈｉｇｈ　ＰＧＥ（２）　ｌｅｖｅｌｓ　ａｃｔｉｎｇ　ｖｉ
ａ　ＥＰ（２）　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ」、Ｊ　Ａｐｐｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．２０００年８
月、第８９巻（２）：７７７～８４頁）。ＰＧＥ２は、ＰＧによって誘発される神経保護
の指標でもある、ネズミ星状細胞培養物からの脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）および神
経成長因子（ＮＧＦ）の合成および分泌を刺激することがわかっている（Ｔｏｙｏｍｏｔ
ｏ　Ｍ、Ｏｈｔａ　Ｍ、Ｏｋｕｍｕｒａ　Ｋ、Ｙａｎｏ　Ｈ、Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ　Ｋ、
Ｉｎｏｕｅ　Ｓ、Ｈａｙａｓｈｉ　Ｋ、Ｉｋｅｄａ　Ｋ、「Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
ｓ　ａｒｅ　ｐｏｗｅｒｆｕｌ　ｉｎｄｕｃｅｒｓ　ｏｆ　ＮＧＦ　ａｎｄ　ＢＤＮＦ　
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍｏｕｓｅ　ａｓｔｒｏｃｙｔｅ　ｃｕｌｔｕｒｅｓ」、
ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．２００４年、第５６２巻（１～３）：２１１～５頁）。
【００４３】
　ＥＰ２受容体は、ヒト網膜の網状層および神経線維層、ならびに角膜、結膜、強膜、お
よび水晶体で同定されており（Ｓｃｈｌｏｔｚｅｒ－Ｓｃｈｒｅｈａｒｄｔ　Ｕ、Ｚｅｎ
ｋｅｌ　Ｍ、Ｎｕｓｉｎｇ　ＲＭ、「Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｌｏｃａｌｉｚａ
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ＦＰ　ａｎｄ　ＥＰ　ｐｒｏｓｔａｎｏｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｓｕ
ｂｔｙｐｅｓ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｏｃｕｌａｒ　ｔｉｓｓｕｅｓ」、Ｉｎｖｅｓ　Ｏｐ
ｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ　Ｓｃｉ．２００２年、第４３巻：１４７５～１４８７頁）、
ＥＰ２受容体作動薬が、網膜の神経変性疾患（例えば、緑内障、ＤＭＥ、およびＡＭＤ）
と、角膜の基底下神経叢に影響を及ぼす疾患の両方に対して神経保護性となり得ることが
示唆される。
【００４４】
　ドライアイ治療におけるＥＰ２作動薬の潜在的役割との一致は、この疾患が、実際には
、基底下の求心性神経および／または副交感神経による伝達の喪失を特徴とする神経栄養
性の角膜症である可能性があることを示唆する証拠である（Ｂｅｎｉｔｅｚ　ｄｅｌ　Ｃ
ａｓｔｉｌｌｏ　ＪＭ、Ｗａｓｆｙ　ＭＡＳ、Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ　Ｃ、Ｇａｒｃｉａ－
Ｓａｎｃｈｅｚ　Ｊ、「Ａｎ　ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｃｏｎｆｏｃａｌ　ｍａｓｋｅｄ　ｓｔ
ｕｄｙ　ｏｎ　ｃｏｒｎｅａｌ　ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ　ａｎｄ　ｓｕｂｂａｓａｌ　ｎ
ｅｒｖｅｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｄｒｙ　ｅｙｅ」、Ｉｎｖｅｓ　Ｏｐ
ｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ　Ｓｃｉ．２００４年、第４５巻：３０３０～３０３５頁）。
このドライアイの概念は、眼表面（角膜、結膜、副涙腺、およびマイボーム腺）、主涙腺
、および反射性神経支配によって単一の機能単位が形成されることを強調するものである
。この説によれば、主涙腺に対する神経刺激が変更されると、炎症およびリンパ球浸潤が
もたらされる（Ｓｔｅｒｎ　ＭＥ、Ｂｅｕｅｒｍａｎ　ＲＷら、「Ａ　ｕｎｉｆｉｅｄ　
ｔｈｅｏｒｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｏｃｕｌａｒ　ｓｕｒｆａｃｅ
　ｉｎ　ｄｒｙ　ｅｙｅ．Ｌａｃｒｉｍａｌ　Ｇｌａｎｄ，Ｔｅａｒ　Ｆｉｌｍ，ａｎｄ
　Ｄｒｙ　Ｅｙｅ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ　２」、Ｓｕｌｌｉｖａｎら編、Ｐｌｅｎｕｍ　
Ｐｒｅｓｓ、ニューヨーク、１９９８年）。炎症およびリンパ球浸潤によって、その後サ
イトカインが分泌され、これによって副交感神経による主涙腺、副腺、および結膜杯細胞
への伝達がさらに損なわれる場合がある（Ｓｔｅｒｎ　ＭＥ、Ｂｅｕｅｒｍａｎ　ＲＷら
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、「Ａ　ｕｎｉｆｉｅｄ　ｔｈｅｏｒｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｏｃ
ｕｌａｒ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｉｎ　ｄｒｙ　ｅｙｅ．Ｌａｃｒｉｍａｌ　Ｇｌａｎｄ，Ｔ
ｅａｒ　Ｆｉｌｍ，ａｎｄ　Ｄｒｙ　Ｅｙｅ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ　２」、Ｓｕｌｌｉｖ
ａｎら編、Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ、ニューヨーク、１９９８年）。１２したがって、
ＥＰ２作動薬は、非シェーグレン関連ドライアイ（すなわち乾性角結膜炎）またはシェー
グレン関連ドライアイに罹患している患者において、基底下の求心性神経および／または
副交感神経によるシグナル伝達を保護することができるため、ドライアイの新規な治療選
択肢となり得る。
【００４５】
　緑内障、神経保護、およびＩＯＰ低下におけるＥＰ２受容体作動薬の二重の作用機序と
一致して、Ｃｈｏｕｎｇおよび同僚ら（１９９８）は、プロスタグランジンＥ２（ＰＧＥ
２）が、インターロイキン１β（ＩＬ－１β）およびトランスフォーミング増殖因子β（
ＴＧＦβ）リシルオキシダーゼ（ＬＯ）のｍＲＮＡレベルを消失させることを実証してい
る（Ｃｈｏｕｎｇ　Ｊ、Ｔａｙｌｏｒ　Ｌ、Ｔｈｏｍａｓ　Ｋ、Ｚｈｏｕ　Ｘ、Ｋａｇａ
ｎ　Ｈ、Ｙａｎｇ　Ｘ、Ｐｏｌｇａｒ　Ｐ）。
【００４６】
　さらに、ＥＰ２受容体作動薬は、緑内障濾過手術後の長期の治療成果を向上させる機会
を有し得る。瘢痕形成は、緑内障濾過手術が失敗する主な原因である。線維性の応答を制
限することは、瘢痕形成および組織線維症を制限するのに重要である。細胞外の結合組織
マトリックスにコラーゲンが沈着するには、リシルオキシダーゼ（ＬＯ）の存在が必要で
ある。Ｃｈｏｕｎｇ　Ｊら、「Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＥＰ２　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ａｎｄ　
ｃＡＭＰ　ｉｎ　ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ　Ｅ２　ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｅｘｐｒｅ
ｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｙｐｅ　Ｉ　ｃｏｌｌａｇｅｎ　ａｌｐｈａ１，ｌｙｓｙｌ　ｏｘ
ｉｄａｓｅ，ａｎｄ　ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１　ｇｅｎｅｓ　ｉｎ　ｈｕｍａ
ｎ　ｅｍｂｒｙｏ　ｌｕｎｇ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ」、Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅ
ｍ．１９９８年、第７１巻：２５４～６３頁。Ｅ２（ＰＧＥ２）は、ＬＯ　ｍＲＮＡの発
現レベルを抑制する。
【００４７】
　「Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＥＰ２　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ａｎｄ　ｃＡＭＰ　ｉｎ　ｐｒｏｓ
ｔａｇｌａｎｄｉｎ　Ｅ２　ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｙｐ
ｅ　Ｉ　ｃｏｌｌａｇｅｎ　ａｌｐｈａ１，ｌｙｓｙｌ　ｏｘｉｄａｓｅ，ａｎｄ　ｃｙ
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１　ｇｅｎｅｓ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｅｍｂｒｙｏ　ｌｕｎ
ｇ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ」、Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．１９９８年、第７１巻
：２５４～６３頁）。ＴＧＦβは、いくつかの細胞外基質遺伝子（例えば、バーシカン、
エラスチン、コラーゲン、フィブリリン、ラミニン、およびフィブリン）を上向き調節し
、おそらくは小柱状の網目構造において流出抵抗を増大させる。緑内障の眼ではＴＧＦβ
レベルが上昇する（Ｆｌｅｅｎｏｒ　ＤＬ、Ｓｈｅｐａｒｄ　ＡＲ、Ｈｅｌｌｂｅｒｇ　
ＰＥ、Ｊａｃｏｂｓｏｎ　Ｎ、Ｐａｎｇ　Ｉ、Ｃｌａｒｋ　ＡＦ、「ＴＧＦｂ２－ｉｎｄ
ｕｃｅｄ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ　ｍｅｓｈｗｏｒ
ｋ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ」
、Ｉｎｖｅｓ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ　Ｓｃｉ．２００６年、第４７巻：２２６
～２３４頁）。したがって、ＥＰ２受容体作動薬によってＴＧＦβｍＲＮＡレベルを消失
させると、緑内障の眼において本来の（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ）流出量を増大させ、そ
の後ＩＯＰを低下させることができる。
【００４８】
　本明細書では、用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」および「包含する（ｉｎｃｌｕ
ｄｉｎｇ）」は、そのオープンな非限定的意味で使用する。
【００４９】
　本明細書では、用語「置換された」とは、指定の基または部分が１個または複数の置換
基を有することを意味する。用語「無置換」とは、指定の基が置換基をもたないことを意
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味する。
【００５０】
　本明細書では、用語「置換されていてもよい」とは、指定の基が無置換であるか、また
は１個または複数の置換基で置換されていることを意味する。
【００５１】
　本明細書では、用語「治療する」、「治療すること」、または「治療」は、予防的（ｐ
ｒｅｖｅｎｔａｔｉｖｅ）（例えば予防的（ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ））治療および姑
息的治療を包含する。
【００５２】
　本明細書では、用語「薬学的に許容できる」とは、担体、希釈剤、賦形剤、および／ま
たは塩が、製剤の他の成分と適合性があり、そのレシピエントに有害でないものでなけれ
ばならないことを意味する。
【００５３】
　本明細書では、用語「アルキル」は、直鎖または分枝鎖の飽和炭化水素を意味する。典
型的なアルキル基には、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓ－ブ
チル、ｔ－ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ｔ－ペンチル、１－メチル
ブチル、２－メチルブチル、３－メチルブチル、ヘキシル、イソヘキシル、ヘプチル、オ
クチルなどが含まれるがこの限りでない。
【００５４】
　本明細書では、用語「アルケニル」とは、少なくとも１個の二重結合、すなわちＣ＝Ｃ
を有する直鎖または分枝鎖の炭化水素を意味する。典型的なアルケニル基には、ビニル、
プロペニル、ブテニル、ペンテニル、ヘキセニル、ヘプテニル、オクテニルなどが含まれ
るがこの限りでない。
【００５５】
　本明細書では、用語「アルキニル」とは、少なくとも１個の三重結合、すなわちＣ≡Ｃ
を有する直鎖または分枝鎖の炭化水素を意味する。典型的なアルキニル基には、アセチレ
ニル、プロパルギル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニル、ヘプチニル、オクチニルなど
が含まれるがこの限りでない。
【００５６】
　本明細書では、用語「シクロアルキル」とは、環状の飽和炭化水素を意味する。典型的
なシクロアルキル基には、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキ
シル、シクロヘプチル、シクロオクチルなどが含まれるがこの限りでない。
【００５７】
　本明細書では、用語「シクロアルケニル」とは、少なくとも１個の二重結合、すなわち
Ｃ＝Ｃを有する環状炭化水素を意味する。典型的なシクロアルケニル基には、シクロプロ
ペニル、シクロブテニル、シクロペンテニル、シクロヘキセニル、シクロヘプテニル、シ
クロオクテニルなどが含まれるがこの限りでない。
【００５８】
　本明細書では、用語「シクロアルキニル」とは、少なくとも１個の三重結合、すなわち
Ｃ≡Ｃを有する環状炭化水素を意味する。典型的なシクロアルキニル基には、シクロヘキ
シニル、シクロヘプチニル、シクロオクチニルなどが含まれるがこの限りでない。
【００５９】
　本明細書では、用語「アルコキシ」とは、酸素を介して結合した、直鎖または分枝鎖の
飽和アルキル基を意味する。典型的なアルコキシ基には、メトキシ、エトキシ、プロポキ
シ、イソプロポキシ、ブトキシ、イソブトキシ、ｔ－ブトキシ、ペントキシ、イソペント
キシ、ネオペントキシ、ｔ－ペントキシ、ヘキソキシ、イソヘキソキシ、ヘプトキシ、オ
クトキシなどが含まれるがこの限りでない。
【００６０】
　本明細書では、用語「アルキレン」とは、末端の炭素それぞれから水素原子が除去され
た、直鎖または分枝鎖の飽和炭化水素を意味する。典型的なアルキレン基には、メチレン
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、エチレン、プロピレン、ブチレン、ペンチレン、ヘキシレン、ヘプチレンなどが含まれ
るがこの限りでない。
【００６１】
　本明細書では、用語「ハロ」または「ハロゲン」は、クロロ、ブロモ、ヨード、または
フルオロを意味する。
【００６２】
　本明細書では、用語「アリール」とは、芳香族炭化水素から水素の除去によって誘導さ
れる有機の基を意味する。典型的なアリール基には、フェニル、ナフチルなどが含まれる
がこの限りでない。
【００６３】
　本明細書では、用語「複素環」とは、各基がその環系中に３～１０個の原子を有し、Ｏ
、Ｓ、およびＮからそれぞれ独立に選択される１個～４個のヘテロ原子を含んでいる、芳
香族または非芳香族の環式基を意味する。非芳香族の複素環基には、その環系中に３個し
か原子をもたない基が含まれるのに対し、芳香族の複素環基は、その環系中に少なくとも
５個の原子を有する。複素環基には、ベンゾ縮合環などの縮合環系が含まれる。典型的な
３員複素環基はアジリジンであり、４員複素環基はアゼチジニル（アゼチジンから誘導さ
れる）であり、５員複素環基はチアゾリルであり、７員複素環基はアゼピニルであり、１
０員複素環基はキノリニルである。非芳香族複素環基の例には、ピロリジニル、テトラヒ
ドロフラニル、ジヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、テトラヒドロピラニル、ジヒ
ドロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、ピペリジノ、モルホリノ、チオモルホリノ、
チオキサニル、ピペラジニル、アゼチジニル、オキセタニル、チエタニル、ホモピペリジ
ニル、オキセパニル、チエパニル、オキサゼピニル、ジアゼピニル、チアゼピニル、１，
２，３，６－テトラヒドロピリジニル、２－ピロリニル、３－ピロリニル、インドリニル
、２Ｈ－ピラニル、４Ｈ－ピラニル、ジオキサニル、１，３－ジオキソラニル、ピラゾリ
ニル、ジチアニル、ジチオラニル、ジヒドロピラニル、ジヒドロチエニル、ジヒドロフラ
ニル、ピラゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサニル、３－アザビシクロ［４．１．０］ヘプタニル、３Ｈ－インドリル、お
よびキノリジニルが含まれるがこの限りでない。芳香族複素環（ヘテロアリール）基の例
には、ピリジニル、イミダゾリル、ピリミジニル、ピラゾリル、トリアゾリル、ピラジニ
ル、テトラゾリル、フリル、チエニル、イソオキサゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、
イソチアゾリル、ピロリル、キノリニル、イソキノリニル、インドリル、ベンゾイミダゾ
リル、ベンゾフラニル、シンノリニル、インダゾリル、インドリジニル、フタラジニル、
ピリダジニル、トリアジニル、イソインドリル、プテリジニル、プリニル、オキサジアゾ
リル、チアジアゾリル、フラザニル、ベンゾフラザニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾチ
アゾリル、ベンゾオキサゾリル、キナゾリニル、キノキサリニル、ナフチリジニル、およ
びフロピリジニルが含まれるがこの限りでない。前述の基は、そのような可能性がある場
合、Ｃ結合型でもＮ結合型でもよい。例えば、ピロールから誘導される基は、ピロール－
１－イル（Ｎ結合型）でもピロール－３－イル（Ｃ結合型）でもよい。さらに、イミダゾ
ールから誘導される基は、イミダゾール－１－イル（Ｎ結合型）でもイミダゾール－３－
イル（Ｃ結合型）でもよい。複素環基では、任意の環炭素原子、硫黄原子、または窒素原
子が、環あたり１～２個の酸素（オキソ）によって置換されていてもよい。２個の環炭素
原子がオキソ部分で置換されている複素環基の例は、１，１－ジオキソ－チオモルホリニ
ルである。
【００６４】
　酸素、窒素、および硫黄からそれぞれ独立に選択される１または２個のヘテロ原子を有
する、典型的な５～６員複素環式芳香環には、イソチアゾリル、ピリジニル、ピリジアジ
ニル、ピリミジニル、ピラジニルなどが含まれるがこの限りでない。
【００６５】
　酸素、硫黄、および窒素からそれぞれ独立に選択される１個～４個のヘテロ原子を有す
る、部分的に飽和した、完全に飽和した、または完全に不飽和の典型的な５～８員複素環
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には、３Ｈ－１，２－オキサチオリル、１，２，３－オキサジアゾリル、１，２，４－オ
キサジアゾリル、１，２，５－オキサジアゾリルなどが含まれるがこの限りでない。典型
的な別の５員環は、フリル、チエニル、２Ｈ－ピロリル、３Ｈ－ピロイル、ピロリル、２
－ピロリニル、３－ピロリニル、ピロリジニル、１，３－ジオキソラニル、オキサゾリル
、チアゾリル、チアゾリル、イミダゾリル、２Ｈ－イミダゾリル、２－イミダゾリニル、
イミダゾリジニル、ピラゾリル、２－ピラゾリニル、ピラゾリニル、イソオキサゾリル、
イソチアゾリル、１，２－ジチオリル、１，３－ジチオリル、３Ｈ－１，２－オキサチオ
リル、１，２，３－オキサジアゾリル、１，２，４－オキサジアゾリル、１，２，５－オ
キサジアゾリル、１，３，４－オキサジアゾリル、１，２，３－トリアゾリル、１，２，
４－トリアゾリル、１，３，４－チアジアゾリル、１，２，３，４－オキサトリアゾリル
、１，２，３，５－オキサトリアゾリル、３Ｈ－１，２，３－ジオキサゾリル、１，２，
４－ジオキサゾリル、１，３，２－ジオキサゾリル、１，３，４－ジオキサゾリル、５Ｈ
－１，２，５－オキサチアゾリル、および１，３－オキサチオリルである。典型的な別の
６員環は、２Ｈ－ピラニル、４Ｈ－ピラニル、ピリジニル、ピペリジニル、１，２－ジオ
キシニル、１，３－ジオキシニル、１，４－ジオキサニル、モルホリニル、１，４－ジチ
アニル、チオモルホリニル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピペラジニル、
１，３，５－トリアジニル、１，２，４－トリアジニル、１，２，３－トリアジニル、１
，３，５－トリチアニル、４Ｈ－１，２－オキサジニル、２Ｈ－１，３－オキサジニル、
６Ｈ－１，３－オキサジニル、６Ｈ－１，２－オキサジニル、１，４－オキサジニル、２
Ｈ－１，２－オキサジニル、４Ｈ－１，４－オキサジニル、１，２，５－オキサチアジニ
ル、１，４－オキサジニル、ｏ－イソキサジニル、ｐ－イソキサジニル、１，２，５－オ
キサチアジニル、１，２，６－オキサチアジニル、１，４，２－オキサジアジニル、およ
び１，３，５，２－オキサジアジニルである。典型的な別の７員環は、アゼピニル、オキ
セピニル、チエピニル、および１，２，４－ジアゼピニルである。典型的な別の８員環は
、シクロオクチル、シクロオクテニル、およびシクロオクタジエニルである。
【００６６】
　典型的な二環式の環は、それぞれ独立に考えて、窒素、硫黄、および酸素から独立に選
択される１個～４個のヘテロ原子を有していてもよい、部分的に飽和した、完全に飽和し
た、または完全に不飽和の、２個の縮合した５または６員環から構成されるものであり、
インドリジニル、インドリル、イソインドリル、３Ｈ－インドリル、１Ｈ－イソインドリ
ル、インドリニル、シクロペンタ（ｂ）ピリジニル、ピラノ（３，４－ｂ）ピロリル、ベ
ンゾフリル、イソベンゾフリル、ベンゾ（ｂ）チエニル、ベンゾ（ｃ）チエニル、１Ｈ－
インダゾリル、インドキサジニル、ベンゾオキサゾリル、アントラニリル、ベンズイミダ
ゾリル、ベンズチアゾリル、プリニル、４Ｈキノリジニル、キノリニル、イソキノリニル
、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサリニル、１，８－ナフチリジニ
ル、プテリジニル、インデニル、イソインデニル、ナフチル、テトラリニル、デカリニル
、２Ｈ－１－ベンゾピラニル、ピリド（３，４－ｂ）－ピリジニル、ピリド（３，２－ｂ
）－ピリジニル、ピリド（４，３－ｂ）－ピリジニル、２Ｈ－１，３－ベンゾオキサジニ
ル、２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジニル、１Ｈ－２，３－ベンゾオキサジニル、４Ｈ－３
，１－ベンゾオキサジニル、２Ｈ－１，２－ベンゾオキサジニル、および４Ｈ－１，４－
ベンゾオキサジニルである。
【００６７】
　炭素環式または複素環式の部分が、特定の結合点を表示することなく、異なる環原子を
介して示した基質に結合または付着し得る場合、炭素原子または三価の窒素原子を介して
、すべての考えられる点が企図されることを理解されたい。例えば、用語「ピリジル」は
２－、３－、または４－ピリジルを意味し、用語「チエニル」は２－または３－チエニル
を意味する、等々である。
【００６８】
　本発明の化合物の薬学的に許容できる塩には、その（二塩を含めた）酸付加塩および塩
基の塩が含まれる。
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【００６９】
　適切な酸付加塩は、非毒性の塩を形成する酸から生成するものである。例には、酢酸塩
、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベシル酸塩、炭酸水素塩／炭酸塩、重硫酸塩／硫酸塩
、ホウ酸塩、カンシル酸塩、クエン酸塩、エジシル酸塩、エシル酸塩、ギ酸塩、フマル酸
塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルクロン酸塩、ヘキサフルオロリン酸塩、ヒベン
ズ酸塩、塩酸塩／塩化物、臭化水素酸塩／臭化物、ヨウ化水素酸塩／ヨウ化物、イセチオ
ン酸塩、乳酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メシル酸塩、メチル硫酸塩、
ナフチル酸塩、２－ナプシル酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オロト酸塩、シュウ酸塩、パ
ルミチン酸塩、パモ酸塩、リン酸／リン酸水素塩／リン酸二水素塩、糖酸塩、ステアリン
酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、トシル酸塩、およびトリフルオロ酢酸塩が含まれる。
【００７０】
　適切な塩基の塩は、非毒性の塩を形成する塩基から生成するものである。例には、アル
ミニウム、アルギニン、ベンザチン、カルシウム、コリン、ジエチルアミン、ジオールア
ミン、グリシン、リジン、マグネシウム、メグルミン、オールアミン、カリウム、ナトリ
ウム、トロメタミン、および亜鉛の塩が含まれる。適切な塩に関する総説については、Ｓ
ｔａｈｌおよびＷｅｒｍｕｔｈによる「Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ：Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｕｓｅ」
（Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ、ドイツ国Ｗｅｉｎｈｅｉｍ、２００２年）を参照されたい。
【００７１】
　本発明の化合物の薬学的に許容できる塩は、本発明の化合物の溶液と所望の酸または塩
基の溶液とを適宜混ぜ合わせて、容易に調製することができる。塩は、溶液から沈殿する
場合もあるので、濾過によって収集してもよいし、または溶媒を蒸発させて回収してもよ
い。塩のイオン化の程度は、完全にイオン化した程度からほとんどイオン化していない程
度まで様々でよい。
【００７２】
　本発明の化合物は、溶媒和していない形態および溶媒和した形態の両方で存在する場合
がある。用語「溶媒和物」は、本明細書では、本発明の化合物と、１個または複数の薬学
的に許容できる溶媒分子、例えば、エタノール、水などとを含む分子複合体について述べ
るのに使用する。用語「水和物」は、用語「溶媒和物」の意味の範囲内に含められ、溶媒
が水であるときに頻繁に使用される。本発明による薬学的に許容できる溶媒和物には、結
晶化の溶媒が同位体によって置換されたもの、例えばＤ２Ｏ、ｄ６－アセトン、ｄ６－Ｄ
ＭＳＯでよい溶媒和物（水和物）が含まれる。
【００７３】
　クラスレートや薬物－ホスト包接複合体などの複合体である本発明の化合物は、本発明
の範囲内である。上述の溶媒和物とは対照的に、薬物およびホストが、化学量論量または
非化学量論量で存在する。化学量論量でも非化学量論量でもよい２種以上の有機および／
または無機の構成成分を含有する複合体も含まれる。得られる複合体は、イオン化してい
ても、部分的にイオン化していても、またはイオン化していなくてもよい。そのような複
合体の総説については、ＨａｌｅｂｌｉａｎによるＪ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ、第６４巻（
８）、１２６９～１２８８頁（１９７５年８月）を参照されたい。
【００７４】
　本発明の化合物には、本発明のすべての化合物、光学異性体、幾何異性体、および互変
異性体を含めた、以下で定義するようなその多形体および異性体、ならびに同位体標識さ
れた化合物が含まれる。
【００７５】
　１個または複数の不斉炭素原子を含んでいる本発明の化合物は、２種以上の立体異性体
として存在する場合もある。化合物がアルケニル基またはアルケニレン基を含んでいる場
合、幾何的なシス／トランス（またはＺ／Ｅ）異性体が考えられる。化合物が、例えばケ
ト基、オキシム基、または芳香族部分を含んでいる場合、互変異性体の異性（「互変異性
」）が存在し得る。このため、単一化合物が１種類に留まらない異性を示す場合もある。
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【００７６】
　本発明の化合物の立体異性体、幾何異性体、および互変異性体形態は、１種類に留まら
ない異性を示す化合物およびその１種または複数の混合物を含めて、すべてが本発明の範
囲内に含まれる。対イオンが光学活性を有する、例えばＤ－乳酸もしくはＬ－リジンであ
る、またはラセミ化合物である、例えばＤＬ－酒石酸もしくはＤＬ－アルギニンである酸
付加塩または塩基の塩も含まれる。
【００７７】
　シス／トランス異性体は、当業者によく知られている従来の技術、例えば、クロマトグ
ラフィーおよび分別結晶によって分離することができる。
【００７８】
　個々の鏡像異性体を調製／単離する従来の技術としては、光学的に純粋な適切な前駆体
からのキラル合成、または例えばキラルな高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を使
用するラセミ体（または塩もしくは誘導体のラセミ体）の分割が挙げられる。
【００７９】
　別法として、ラセミ体（またはラセミ前駆体）を、光学活性のある適切な化合物、例え
ばアルコールと、または本発明の化合物が酸または塩基の部分を含んでいる場合、酒石酸
や１－フェニルエチルアミンなどの酸または塩基と反応させることもできる。得られるジ
アステレオ異性体混合物は、クロマトグラフィーおよび／または分別再結晶によって分離
し、ジアステレオ異性体の一方または両方を、当業者によく知られている手段によって、
対応する純粋な鏡像異性体に変換することができる。
【００８０】
　キラルな本発明の化合物（およびキラルなその前駆体）は、０～５０％、通常は２～２
０％のイソプロパノール、および０～５％のアルキルアミン、通常は０．１％のジエチル
アミンを含有する、炭化水素、通常はヘプタンまたはヘキサンからなる移動相を用いる不
斉樹脂でのクロマトグラフィー、通常はＨＰＬＣを使用して、鏡像異性体を豊富に含む形
で得ることができる。溶出液を濃縮すると、濃縮された混合物が得られる。
【００８１】
　立体異性体の混合物は、当業者に知られている従来の技術によって分離することができ
る［例えば、Ｅ．Ｌ．Ｅｌｉｅｌによる「Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｏｒ
ｇａｎｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ」（Ｗｉｌｅｙ、ニューヨーク、１９９４年）を参照さ
れたい］。
【００８２】
　本発明は、１個または複数の原子が、原子番号は同じであるが、原子質量または質量数
が自然界で通常見られる原子質量または質量数とは異なる原子によって置換されている、
薬学的に許容できるすべての同位体標識された本発明の化合物を包含する。
【００８３】
　本発明の化合物中に含めるのに適する同位体の例には、２Ｈや３Ｈなどの水素、１１Ｃ
、１３Ｃ、１４Ｃなどの炭素、３６Ｃｌなどの塩素、１８Ｆなどのフッ素、１２３Ｉや１

２５Ｉなどのヨウ素、１３Ｎや１５Ｎなどの窒素、１５Ｏ、１７Ｏ、１８Ｏなどの酸素、
３２Ｐなどのリン、および３５Ｓなどの硫黄の同位体が含まれる。
【００８４】
　特定の同位体標識された本発明の化合物、例えば、放射性同位体が組み込まれているも
のは、薬物および／または基質の組織分布調査において有用である。放射性同位体のトリ
チウム、すなわち３Ｈ、およびカーボン１４、すなわち１４Ｃは、組み込みやすく、検出
手段が手近にあることから、この目的に特に有用である。
【００８５】
　ジュウテリウム、すなわち２Ｈなどのより重い同位体で置換すると、代謝安定性がより
高いために生じる特定の治療上の利益、例えば、ｉｎ　ｖｉｖｏ半減期の延長または投与
必要量の減少がもたらされる場合もあり、したがって、ある状況において好ましいといえ
る。
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【００８６】
　１１Ｃ、１８Ｆ、１５Ｏ、１３Ｎなどの陽電子放射同位体での置換は、陽電子放射断層
撮影（ＰＥＴ）調査において基質受容体占有率を調べるのに有用となり得る。
【００８７】
　同位体標識された本発明の化合物は、一般に、当業者に知られている従来の技術によっ
て、または添付の実施例および調製例に記載の方法と類似の方法によって、以前から用い
られている標識されていない試薬の代わりに同位体標識された適切な試薬を使用して調製
することができる。
【００８８】
　本明細書では、表現「反応不活性溶媒」および「不活性溶媒」とは、所望の生成物の収
率に不利な影響を及ぼすような形で出発材料、試薬、中間体、または生成物と相互作用し
ない溶媒を指す。
【００８９】
　命名法において本明細書で使用するマイナスまたはプラスの挿入符号は、特定の立体異
性体によって平面偏光が回転する方向を示す。
【００９０】
　当業者ならば、特定の本発明の化合物が、特定の立体化学的または幾何的配置で存在し
得る１個または複数の原子を含んでいて、立体異性体および立体配置的異性体を生じさせ
ている場合もあることがわかるであろう。そのようなすべての異性体およびその混合物が
本発明に含まれる。本発明の化合物の溶媒和物（水和物）も含まれる。
【００９１】
　他の特色および利点は、本発明について述べる明細書および特許請求の範囲から明白と
なろう。
【図面の簡単な説明】
【００９２】
【図１】実施例１、すなわち［３－（｛［４－（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ベンジル
］（ピリジン－３－イル－スルホニル）アミノ｝メチル）フェノキシ］酢酸イソプロピル
、および比較化合物１２（Ｃ１２）、すなわち［３－（｛［４－（１Ｈ－ピラゾール－１
－イル）ベンジル］（ピリジン－３－イル－スルホニル）アミノ｝メチル）フェノキシ］
酢酸ｔ－ブチルの粉末Ｘ線回折図である。
【発明を実施するための形態】
【００９３】
　本発明の化合物は、化学分野で知られている方法によって、特に本明細書に含まれる記
述に照らして調製することができる。本発明の化合物を製造するための特定の方法は、本
発明の別の特徴として提供し、以下の反応スキームおよび実施例によって例示する。
【００９４】
　本発明の化合物は、以下の経路、すなわちａ）２種の適切なアルキル化剤、一般にハロ
ゲン化アルキルまたはスルホン酸アルキルを用いるスルホンアミドの連続したアルキル化
、ｂ）ハロゲン化アルキルまたはスルホン酸アルキルを用いるスルホンアミドのアルキル
化、またはｃ）アルデヒドの還元的アミノ化に続く、塩化アシル、クロロホルマート、イ
ソシアナート、クロロカルボニルアミドなどのアシル化剤、または塩化スルホニルなどの
スルホニル化剤との反応のいずれかによって調製することができ、アルキル化剤のうちの
１種は、適切に保護されたカルボン酸部分を含んでいる。カルボン酸部分を適切なエステ
ルに変更すると、所望の本発明の化合物となる。例えば、４－ピラゾール－１－イル－ベ
ンズアルデヒドを用いる３－アミノメチルフェノキシ酢酸イソプロピルエステルの還元的
アミノ化によって、第二級アミン中間体である３－［４－ピラゾール－１－イル－ベンジ
ルアミノ）メチル］フェノキシ酢酸イソプロピルエステルが得られ、これが塩化ピリジン
－３－スルホニルとのアミド生成を経て、所望の化合物である３－｛［（４－ピラゾール
－１－イル－ベンジル）－（ピリジン－３－スルホニル）－アミノ］メチル｝フェノキシ
）－酢酸イソプロピルエステルとなる。
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【化４】

【００９６】
　別法として、本発明の化合物は、エステル化経路によって、その対応するカルボン酸誘
導体を経て調製することができる。それ自体として、最初にカルボン酸を塩基で脱プロト
ン化し、次いで求電子剤と反応させて、対応するエステルを得る。例えば、３－｛［（４
－ピラゾール－１－イル－ベンジル）－（ピリジン－３－スルホニル）アミノ］メチル｝
－フェノキシ）酢酸を、ＤＭＦなどの適切な溶媒の存在下、炭酸カリウムで脱プロトン化
した後、ヨウ化イソプロピルで処理すると、所望の化合物である３－｛［（４－ピラゾー
ル－１－イル－ベンジル）－（ピリジン－３－スルホニル）－アミノ］メチル｝フェノキ
シ）酢酸イソプロピルエステルが得られる。
【００９７】

【化５】

【００９８】
　さらに他の方法としては、ａ）カリウムｔ－ブトキシドなどの塩基およびＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミドなどの溶媒を使用しながら、３－ヒドロキシベンズアルデヒドをα－ブ
ロモ酢酸エステル（Ｒ＝Ｍｅ、Ｅｔ、ｉ－Ｐｒ、ｔ－Ｂｕなど）でＯ－アルキル化して、
Ｏ－アルキル化された生成物１を得、ｂ）メタノールなどのアルコール溶媒およびピリジ
ンなどの塩基中でヒドロキシルアミン塩酸塩を用いて１のオキシムを生成して２を得、ｃ
）Ｈ２およびエタノールなどのアルコール溶媒の存在下、１０％パラジウム担持炭素など
の金属触媒を用い、２の触媒作用による水素化を実施してアミン３を得、ｄ）適切なアル
デヒド（Ｒ’ＣＨＯ）および水素化ホウ素ナトリウムやナトリウムなどの還元剤を用い、
３の還元的アミノ化を実施してアミン４を得、さらにｅ）トリエチルアミンなどの塩基お
よびジクロロメタンなどの溶媒の存在下、適切な塩化スルホニル（Ｒ”ＳＯ２Ｃｌ）で４
をＮ－アルキル化して、所望の生成物５を得るものが挙げられる。
【００９９】
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【化６】

【０１００】
　他の適切な反応条件は、当業者に知られており、「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐ
ｓ　Ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」、第２版、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅおよ
びＰ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．、１９９
１年、２２７～２２９頁で例示されているが、この文献はすべての目的でその全体が参照
により本明細書に援用される。
【０１０１】
　本発明の化合物が、眼内圧を低下させ、したがって緑内障を治療するための医薬として
有用であることは、ｉｎ　ｖｉｖｏアッセイおよび受容体結合アッセイを含めた従来のア
ッセイにおけるこの化合物の活性によって実証される。このようなアッセイは、化合物の
活性を、互いに、また他の既知の化合物の活性と比較することのできる手段ともなる。そ
のように比較した結果は、このような疾患を治療するための、ヒトを含めた哺乳動物の投
与量レベルを決定するのに有用である。
【０１０２】
　医薬としての使用を目的とする本発明の化合物は、結晶性または非晶質の製品として投
与することができる。こうした化合物は、沈殿、結晶化、凍結乾燥、噴霧乾燥、蒸発乾燥
などの方法によって、例えば、固体充填物、粉末、またはフィルムとして得ることができ
る。マイクロ波乾燥または高周波乾燥をこの目的のために使用してもよい。
【０１０３】
　本発明の化合物は、通常はｐＨ調整された等張性無菌食塩水中の微粒子化された懸濁液
または溶液の液滴の形態で、眼または耳に直接投与することもできる。眼および耳への投
与に適する他の製剤には、軟膏、生分解性（例えば、吸収性のゲルスポンジ、コラーゲン
）および非生分解性（例えばケイ素樹脂）の植込錠、ウェハ、レンズ、ならびにニオソー
ムやリポソームなどの微粒子系またはベシクル系が含まれる。架橋ポリアクリル酸、ポリ
ビニルアルコール、ヒアルロン酸などのポリマー；セルロース系ポリマー、例えば、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、もしくはメチルセルロ
ース；またはヘテロ多糖体ポリマー、例えばゲランガムを、塩化ベンザルコニウムなどの
保存剤と一緒に混ぜてもよい。このような製剤は、イオン導入法によって送達することも
できる。本発明の化合物は、眼の前面、側面、または後部に送達することもできる。
【０１０４】
　医薬としての使用を目的とする本発明の化合物は、単独で、１種または複数の他の本発
明の化合物と組み合わせて、または１種または複数の他の薬物と組み合わせて（またはこ
れらの任意の組合せとして）投与することができる。緑内障を治療する薬物には、いくつ
かの異なる部類が存在し、各部類中にいくつかの異なる薬物が存在する。チモロール、レ
ボブノール（Ｂｅｔａｇａｎ）、およびベタキソロールなどの局所的なβアドレナリン受
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容体拮抗薬は、毛様体による房水産生を低減する。ブリモニジン（Ａｌｐｈａｇａｎ）な
どのα２－アドレナリン作用薬は、水性物質の産生を低下させ、ブドウ膜－強膜流出を増
大させる二重の機序によって作用する。エピネフリンおよびジピベフィン（ｄｉｐｉｖｅ
ｆｉｎ）（Ｐｒｏｐｉｎｅ）のような選択性のより弱い交感神経模倣薬は、おそらくはβ
２作用薬作用によって、線維柱帯から、さらにおそらくはブドウ膜強膜流出経路からの房
水の流出を増大させる。ピロカルピンのような縮瞳薬（副交感神経作動薬）は、毛様体筋
の収縮によって作用し、線維柱帯を締め、旧来の経路からの水性物質の流出を増大させる
。ドルゾラミド（Ｔｒｕｓｏｐｔ）、ブリンゾラミド（Ａｚｏｐｔ）、アセタゾラミド（
Ｄｉａｍｏｘ）のような炭酸脱水酵素阻害薬は、毛様体中の炭酸脱水酵素を阻害すること
によって房水分泌を低下させる。ラタノプロスト（Ｘａｌａｔａｎ）、ビマトプロスト（
Ｌｕｍｉｇａｎ）、およびトラボプロスト（Ｔｒａｖａｔａｎ）のようなプロスタグラン
ジン類似体は、水性物質のブドウ膜強膜流出を増加させる。一般に、このような薬物およ
び／またはその組合せは、１種または複数の薬学的に許容できる賦形剤と合わせて製剤と
して投与される。用語「賦形剤」とは、本明細書では、本発明の化合物以外の任意の成分
について述べるのに使用する。賦形剤の選択は、大部分は、特定の投与方式、賦形剤が溶
解性および安定性に及ぼす影響、剤形の性質などの要素に応じて決まることになる。
【０１０５】
　本発明の化合物の送達に適する医薬組成物およびその調製方法は、当業者に容易に明ら
かとなろう。そのような組成物およびその調製方法は例えば、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」、第１９版（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌ
ｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、１９９５年）で見ることができる。］
【０１０６】
　本発明の化合物は、経口投与することができる。経口投与は、化合物が消化管に入るよ
うに飲み込むものでもよいし、または化合物が口から直接に血流に入る頬側もしくは舌下
投与を使用してもよい。
【０１０７】
　経口投与に適する製剤には、固体製剤、例えば、錠剤、微粒子、液体、または粉末を含
有するカプセル剤、（液体充填型を含めた）トローチ剤、咀嚼剤、多粒子およびナノ粒子
、ゲル、固溶体、リポソーム、（粘膜付着性のものを含めた）フィルム、膣坐剤、スプレ
ー、ならびに液体製剤が含まれる。
【０１０８】
　液体製剤には、懸濁液、溶液、シロップ、およびエリキシルが含まれる。このような製
剤は、軟または硬カプセルの充填剤として使用することができ、通常は、担体、例えば、
水、エタノール、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、メチルセルロース、
または適切な油と、１種または複数の乳化剤および／または懸濁化剤とを含む。液体製剤
は、例えば小袋から出した固体を再形成して調製することもできる。
【０１０９】
　本発明の化合物は、ＬｉａｎｇおよびＣｈｅｎによるＥｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　
ｉｎ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｐａｔｅｎｔｓ、第１１巻（６）、９８１～９８６頁（
２００１年）に記載のものなどの急速溶解急速崩壊型剤形にして使用することもできる。
【０１１０】
　錠剤剤形では、用量に応じて、薬物が、剤形の１重量％～８０重量％、より典型的な例
では剤形の５重量％～６０重量％を占めていてよい。薬物に加え、錠剤は一般に崩壊剤を
含有する。崩壊剤の例には、ナトリウムデンプングリコラート、カルボキシメチルセルロ
ースナトリウム、カルボキシメチルセルロースカルシウム、クロスカルメロースナトリウ
ム、クロスポビドン、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、微結晶セルロース、低
級アルキル置換されたヒドロキシプロピルセルロース、デンプン、α化デンプン、および
アルギン酸ナトリウムが含まれる。一般に、崩壊剤は、剤形の１重量％～２５重量％、好
ましくは５重量％～２０重量％を占める。
【０１１１】
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　結合剤は一般に、錠剤製剤に粘着性の性質を付与するのに使用される。適切な結合剤に
は、微結晶セルロース、ゼラチン、糖、ポリエチレングリコール、天然および合成のゴム
、ポリビニルピロリドン、α化デンプン、ヒドロキシプロピルセルロース、およびヒドロ
キシプロピルメチルセルロースが含まれる。錠剤は、ラクトース（一水和物、噴霧乾燥一
水和物、無水物など）、マンニトール、キシリトール、デキストロース、スクロース、ソ
ルビトール、微結晶セルロース、デンプン、および第二リン酸カルシウム二水和物などの
希釈剤も含有してよい。
【０１１２】
　錠剤は、ラウリル硫酸ナトリウムやポリソルベート８０などの界面活性剤、および二酸
化ケイ素やタルクなどの滑剤を場合により含んでもよい。存在するとき、界面活性剤は錠
剤の０．２重量％～５重量％を占めてよく、滑剤は錠剤の０．２重量％～１重量％を占め
てよい。
【０１１３】
　錠剤は一般に、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸亜
鉛、フマル酸ステアリルナトリウム、ステアリン酸マグネシウムとラウリル硫酸ナトリウ
ムの混合物などの滑沢剤も含有する。滑沢剤は一般に、錠剤の０．２５重量％～１０重量
％、好ましくは０．５重量％～３重量％を占める。
【０１１４】
　他の考えられる成分としては、抗酸化剤、着色剤、着香剤、保存剤、および矯味剤が挙
げられる。
【０１１５】
　典型的な錠剤は、約８０％までの薬物、約１０重量％～約９０重量％の結合剤、約０重
量％～約８５重量％の希釈剤、約２重量％～約１０重量％の崩壊剤、および約０．２５重
量％～約１０重量％の滑沢剤を含有する。錠剤ブレンドを直接にまたはローラーによって
圧縮すると、錠剤を形成することができる。別法として、錠剤ブレンドまたはブレンドの
一部分を、湿式、乾式、もしくは溶融造粒、溶融凝固、または押出し成形の処理にかけた
後に打錠してもよい。最終製剤は、１つまたは複数の層を含んでよく、コーティングされ
ていても、コーティングされていなくてもよく、カプセル封入される場合さえある。錠剤
の製剤については、Ｈ．ＬｉｅｂｅｒｍａｎおよびＬ．Ｌａｃｈｍａｎによる「Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｔａｂｌｅｔｓ、第１巻」、Ｍａｒ
ｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ、ニューヨーク州ニューヨーク、１９８０年（ＩＳＢＮ０－８２４
７－６９１８－Ｘ）で論述されている。
【０１１６】
　様々な種類の投与向けの前述の製剤は、即時型および／または変更型の放出がなされる
ように製剤することができる。変更型放出製剤としては、遅延放出、持続放出、パルス放
出、制御放出、標的指向性放出、およびプログラム放出が挙げられる。
【０１１７】
　本発明の目的に適する変更型放出製剤は、米国特許第６１０６８６４号に記載されてい
る。高エネルギー分散や浸透性粒子および被覆粒子などの他の適切な放出技術の詳細は、
Ｖｅｒｍａら、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｏｎ－ｌｉｎｅ
、第２５巻（２）、１～１４頁（２００１年）で見られる。制御放出を実現するためのチ
ューインガムの使用は、ＷＯ００／３５２９８に記載されている。
【０１１８】
　本発明の化合物は、血流、筋肉、または内臓に直接投与することもできる。非経口投与
に適する手段には、静脈内、動脈内、腹腔内、くも膜下腔内、側脳室内、尿道内、胸骨内
、脳内、筋肉内、および皮下が含まれる。非経口投与に適するデバイスには、（微細針を
含めた）針注射器、無針注射器、および注入技術が含まれる。
【０１１９】
　非経口製剤は通常、塩、炭水化物、緩衝剤（好ましくはｐＨ３～９まで）などの賦形剤
を含有する場合もある水溶液であるが、一部の適用例では、無菌の非水性溶液として、ま
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たは発熱物質を含まない無菌水などの適切な媒体と共に使用するための乾燥形態としてよ
り適切に製剤することもできる。
【０１２０】
　例えば凍結乾燥による無菌条件下での非経口製剤の調製は、当業者によく知られている
標準の製薬技術を使用して容易に実現することができる。
【０１２１】
　非経口溶液の調製で使用する本発明の化合物の溶解性は、溶解性改善剤を混ぜるなどの
適切な製剤技術を使用して増大させることができる。
【０１２２】
　非経口投与用の製剤は、即時型および／または変更型の放出がなされるように製剤する
ことができる。したがって、本発明の化合物は、移植デポー剤として投与するための固体
、半固体、または揺変性液体として製剤して、活性化合物の変更型放出をもたらすことも
できる。このような製剤の例には、薬物でコーティングされたステントおよびＰＧＬＡ［
ｄｅｆｉｎｅ］ミクロスフェアが含まれる。
【０１２３】
　本発明の化合物は、皮膚もしくは粘膜に局所的に、すなわち皮膚上に、または経皮的に
投与することもできる。この目的のための典型的な製剤には、ゲル、ヒドロゲル、ローシ
ョン、溶液、クリーム、軟膏、散粉剤、包帯剤、フォーム、フィルム、皮膚パッチ、ウェ
ハ、植込錠、スポンジ、繊維、絆創膏、およびマイクロエマルジョンが含まれる。リポソ
ームを使用してもよい。典型的な担体には、アルコール、水、鉱油、流動パラフィン、白
色ワセリン、グリセリン、ポリエチレングリコール、およびプロピレングリコールが含ま
れる。浸透性改善剤を混ぜてもよい［例えば、ＦｉｎｎｉｎおよびＭｏｒｇａｎによるＪ
　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ、第８８巻（１０）、９５５～９５８頁（１９９９年１０月）を参
照されたい］。
【０１２４】
　他の局所投与手段には、電気穿孔、イオン導入法、音波泳動法、超音波導入法、ならび
に微細針もしくは無針（例えばＰｏｗｄｅｒｊｅｃｔ（商標）、Ｂｉｏｊｅｃｔ（商標）
など）注射による送達が含まれる。
【０１２５】
　本発明の化合物は、鼻腔内に、または吸入によって、通常は、（単独、または例えばラ
クトースとの乾燥ブレンドにした混合物として、または例えばホスファチジルコリンなど
のリン脂質と混合した混合型成分粒子としての）乾燥粉末の形態で乾燥粉末吸入器から、
または加圧容器、ポンプ、スプレー、アトマイザー（好ましくは、電気水力学を使用して
微細な霧を生成するアトマイザー）、もしくはネブライザーから、１，１，１，２－テト
ラフルオロエタンや１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパンなどの適切な
噴射剤を使用して、もしくは使用せずに、エアロゾルスプレーとして投与することもでき
る。鼻腔内の使用では、粉末は、生体接着剤、例えば、キトサンまたはシクロデキストリ
ンを含んでよい。
【０１２６】
　加圧容器、ポンプ、スプレー、アトマイザー、またはネブライザーは、例えば、エタノ
ール、エタノール水溶液、または活性物を分散させ、可溶化し、もしくはその放出を延長
するのに適する別の物質と、溶媒としての噴射剤と、トリオレイン酸ソルビタン、オレイ
ン酸、オリゴ乳酸などの随意選択の界面活性剤とを含む、本発明の化合物の溶液または懸
濁液を含有する。
【０１２７】
　薬物製品は、乾燥粉末または懸濁液製剤にして使用する前に、吸入による送達に適する
大きさ（通常は５ミクロン未満）に超微粉砕する。これは、スパイラルジェット粉砕、流
動層ジェット粉砕、ナノ粒子を生成する超臨界流体処理、高圧ホモジナイズ、噴霧乾燥な
どの任意の適切な微粉砕法によって実現することができる。
【０１２８】
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　吸入器または注入器に入れて使用するためのカプセル（例えばゼラチンまたはＨＰＭＣ
製のもの）、ブリスター、およびカートリッジは、本発明の化合物と、ラクトースやデン
プンなどの適切な粉末基剤と、ｌ－ロイシン、マンニトール、ステアリン酸マグネシウム
などの性能調節剤とからなる粉末混合物を含有するように製剤することができる。ラクト
ースは、無水でも一水和物の形態でもよく、後者が好ましい。他の適切な賦形剤としては
、デキストラン、グルコース、マルトース、ソルビトール、キシリトール、フルクトース
、スクロース、およびトレハロースが挙げられる。
【０１２９】
　電気水力学を使用して微細な霧を生成するアトマイザーに入れて使用するのに適する溶
液製剤は、１作動あたり１μｇ～２０ｍｇの本発明の化合物を含有してよく、作動体積は
１μｌ～１００μｌと様々でよい。典型的な製剤は、本発明の化合物、プロピレングリコ
ール、滅菌水、エタノール、および塩化ナトリウムを含んでよい。プロピレングリコール
の代わりに使用することのできる別の溶媒としては、グリセロールおよびポリエチレング
リコールが挙げられる。
【０１３０】
　メントールやｌ－メントールなどの適切な香味剤、またはサッカリンやサッカリンナト
リウムなどの甘味剤を、吸入投与／鼻腔内投与を目的とする本発明の製剤に加えてもよい
。
【０１３１】
　吸入投与／鼻腔内投与用の製剤は、例えばＤＬ－乳酸－グリコール酸共重合体（ＰＧＬ
Ａ）を使用して、即時型および／または変更型の放出がなされるように製剤することがで
きる。変更型放出製剤としては、遅延放出、持続放出、パルス放出、制御放出、標的指向
性放出、およびプログラム放出が挙げられる。
【０１３２】
　乾燥粉末吸入器およびエアロゾルの場合では、投与量単位は、計量された量を送達する
弁によって決定される。本発明による単位は通常、計量された用量または「ひと吹き」を
投与するように整えられる。全体としての１日量は、１回で、またはより普通にはその日
を通して数回に分けて投与することができる。
【０１３３】
　本発明の化合物は、例えば、坐剤、膣坐剤、または浣腸の形で直腸投与または経膣投与
することができる。カカオ脂が旧来の坐剤基剤であるが、様々な代替品を適宜使用してよ
い。
【０１３４】
　本発明の化合物は、上述の投与方式のいずれかでの使用に向けてその溶解性、溶解速度
、矯味、生体利用度、および／または安定性を改善するために、シクロデキストリンおよ
びその適切な誘導体やポリエチレングリコール含有ポリマーなどの可溶性の高分子物質と
組み合わせることができる。
【０１３５】
　例えば、薬物－シクロデキストリン複合体は、一般にほとんどの剤形および投与経路に
有用であることがわかっている。包接複合体および非包接複合体の両方を使用することが
できる。薬物との直接の複合体形成に代わるものとして、シクロデキストリンを補助添加
剤として、すなわち担体、希釈剤、または可溶化剤として使用してもよい。このような目
的で最も一般的に使用されるのは、α、β、およびγシクロデキストリンであり、その例
は、国際特許出願ＷＯ９１／１１１７２、ＷＯ９４／０２５１８、およびＷＯ９８／５５
１４８で見ることができる。
【０１３６】
　ヒト患者への投与では、本発明の化合物の合計１日量は、１回で、または数回に分けて
投与することができる。用語「治療」は、本明細書では、患者の［疾患および］状態に応
じて、治癒的、姑息的、および予防的治療の１つまたは複数を包含し得る。
【０１３７】
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　本発明の化合物が眼内圧を低下させ得る能力は、以下で述べるアッセイを使用して測定
することができる。
【実施例】
【０１３８】
　以下の非限定的な調製例および実施例は、本発明の化合物の調製を例示するものである
。
【０１３９】
　１Ｈ核磁気共鳴（ＮＭＲ）スペクトルは、すべての場合において、提案された構造と一
致した。特徴的な化学シフト（δ）を、テトラメチルシランから低磁場方向への百万分率
で示し、主要なピークの呼称については、従来の略語、例えば、ｓ：一重線、ｄ：二重線
、ｔ：三重線、ｑ：四重線、ｍ：多重線、ｂｒ：ブロードを使用する。質量スペクトル（
ｍ／ｚ）は、エレクトロスプレーイオン化（ＥＳＩ）または大気圧化学イオン化（ＡＰＣ
Ｉ）を使用して記録した。一般的な溶媒については以下の略語を使用している。すなわち
、ＣＤＣｌ３：重クロロホルム、Ｄ６－ＤＭＳＯ：ジュウテロジメチルスルホキシド、Ｃ
Ｄ３ＯＤ：重メタノール、ＴＨＦ：テトラヒドロフラン。「アンモニア」とは、０．８８
の比重を有する濃アンモニア水溶液を指す。薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）が使用さ
れている場合、シリカゲル６０Ｆ２５４プレートを使用するシリカゲルＴＬＣを指し、Ｒ

ｆは、化合物が移動した距離を、ＴＬＣプレートに面した溶媒が移動した距離で割ったも
のである。
【０１４０】
（実施例１）
　［３－（｛［４－（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ベンジル］（ピリジン－３－イル－
スルホニル）アミノ｝メチル）フェノキシ］酢酸イソプロピルの調製
【０１４１】
【化７】

　Ａ．（３－ホルミルフェノキシ）酢酸イソプロピルエステルの調製
【０１４２】
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【化８】

　３－ヒドロキシベンズアルデヒド（６．７５ｇ、５５．２ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（５５ｍ
Ｌ）溶液を窒素雰囲気中にて室温で攪拌しながら、カリウムｔ－ブトキシド（６．２ｇ、
５５．３ｍｍｏｌ）を少量ずつ加えた。得られる懸濁液を室温でさらに１５分攪拌した後
、ブロモ酢酸イソプロピル（７．１０ｍＬ、５５．２ｍｍｏｌ）を加えた。反応液を室温
で１５時間攪拌し、次いで水（２５０ｍＬ）で失活させた。得られる水溶液を酢酸エチル
で抽出し、有機層を合わせて水で数回洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空中で
濃縮した。中圧液体クロマトグラフィー（０～１０％のヘキサン／酢酸エチル）によって
精製すると、表題化合物（５．２ｇ、６５％）が透明な油状物として得られた。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ、クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ１．３０（ｄ，６Ｈ）５．０４～５．
３２（ｍ，１Ｈ）７．２１～７．２８（ｍ，１Ｈ）７．３８（ｓ，１Ｈ）７．４４～７．
６０（ｍ，２Ｈ）９．９８（ｓ，１Ｈ）。
【０１４３】
　Ｂ．［（３－ヒドロキシイミノメチルフェノキシ）］酢酸イソプロピルエステルの調製
【０１４４】

【化９】

　（３－ホルミルフェノキシ）酢酸イソプロピルエステル（３．７ｇ、１７ｍｍｏｌ）の
メタノール（５５ｍＬ）溶液を窒素中で攪拌しながら、ヒドロキシルアミン塩酸塩（１．
２ｇ、１７ｍｍｏｌ）およびピリジン（６ｍＬ、７４ｍｍｏｌ）を加えた。反応液を室温
で１５時間攪拌した。揮発性物質を真空中で除去し、残渣を酢酸エチルで希釈した。得ら
れる溶液を１Ｎ　ＨＣｌで洗浄し、得られる水溶液を酢酸エチルで洗浄した。有機層を合
わせてＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して、表題化合物（４．１３ｇ、１
００％）を淡黄色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、クロロホルム－ｄ）
δｐｐｍ１．３６（ｄ，６Ｈ）４．６７～４．７２（ｍ，２Ｈ）５．１５～５．３４（ｍ
，１Ｈ）７．０１～７．０７（ｍ，１Ｈ）７．３３～７．３６（ｍ，１Ｈ）７．３６～７
．４３（ｍ，２Ｈ）８．１７（ｓ，１Ｈ）。Ｃ１２Ｈ１５ＮＯ４に対するＬＲＭＳｍ／ｚ
計算値（［Ｍ＋Ｈ］＋）：２３７．１。実測値：２３８．１。
【０１４５】
　Ｃ．［（３－アミノメチルフェノキシ）］酢酸イソプロピルエステルの調製
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【０１４６】
【化１０】

　［（３－ヒドロキシイミノメチルフェノキシ）］酢酸イソプロピルエステル（２．５ｇ
、１１ｍｍｏｌ）、１０％Ｐｄ／Ｃ（５００ｍｇ、２０重量％）、および濃塩酸（１ｍＬ
）のエタノール（１５０ｍＬ）懸濁液を、大気圧下および室温で７時間水素化した。懸濁
液をガラスフィルターペーパーで濾過し、得られる黄色の濾液を真空中で濃縮して、［（
３－アミノメチルフェノキシ）］酢酸イソプロピルエステルのＨＣｌ塩（１．５５ｇ、６
０％）を黄色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＭｅＯＤ）δｐｐｍ１．
３１（ｄ，６Ｈ）４．１１（ｓ，２Ｈ）４．６５～４．８２（ｍ，２Ｈ）５．０４～５．
２２（ｍ，１Ｈ）６．９５～７．０５（ｍ，１Ｈ）７．０５～７．１７（ｍ，２Ｈ）７．
３９（ｔ，Ｊ＝７．９６Ｈｚ，１Ｈ）。Ｃ１２Ｈ１７ＮＯ３のＬＲＭＳｍ／ｚ計算値（［
Ｍ＋Ｈ］＋）：２２３．１。実測値：２２４．２。
【０１４７】
　Ｄ．［３－（｛［４－（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ベンジル］アミノ｝メチル）－
フェノキシ］酢酸イソプロピルの調製
【０１４８】

【化１１】

　［（３－アミノメチルフェノキシ）］酢酸イソプロピルエステル（０．４０ｇ、１．６
９ｍｍｏｌ）、酢酸（０．６ｍＬ）、および４－ピラゾイルベンズアルデヒド（０．２９
ｇ、１．６９ｍｍｏｌ）のメタノール（６ｍＬ）溶液を、室温で４時間攪拌した。１時間
かけて５０℃に温めた後、混合物を０℃に冷却し、ＮａＣＮＢＨ３（０．２１ｇ、３．３
１ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温に温め、１時間攪拌した後、飽和Ｎａ２ＣＯ３水溶
液で失活させた。水性混合物を酢酸エチル（３×７５ｍＬ）で抽出し、有機抽出物を合わ
せ、ＭｇＳＯ４で乾燥させて、濾過し、真空中で濃縮した。粗生成物を、中圧液体クロマ
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トグラフィー（ヘキサン→９０％酢酸エチル／ヘキサン）を使用して精製して、純粋な生
成物（０．４３ｇ、６５％）を無色の油状物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、
クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ１．２７（ｄ，Ｊ＝６．３２Ｈｚ，６Ｈ）３．７９（ｓ，２
Ｈ）３．８２（ｓ，２Ｈ）４．５９（ｓ，２Ｈ）５．０３～５．２６（ｍ，１Ｈ）６．３
９～６．５４（ｍ，１Ｈ）６．８０（ｄｄ，Ｊ＝８．０８，２．５３Ｈｚ，１Ｈ）６．９
０～７．０３（ｍ，２Ｈ）７．１９～７．３１（ｍ，１Ｈ）７．４２（ｄ，Ｊ＝８．３４
Ｈｚ，２Ｈ）７．５５～７．７６（ｍ，３Ｈ）７．９２（ｄ，Ｊ＝２．２７Ｈｚ，１Ｈ）
。Ｃ２２Ｈ２５Ｎ３Ｏ３のＬＲＭＳｍ／ｚ計算値（［Ｍ＋Ｈ］＋）：３７９．２。実測値
：３８０．２。
【０１４９】
　Ｅ．［３－（｛［４－（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ベンジル］（ピリジン－３－イ
ルスルホニル）－アミノ｝メチル）フェノキシ］酢酸イソプロピルの調製
【０１５０】
【化１２】

　［３－（｛［４－（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ベンジル］アミノ｝メチル）－フェ
ノキシ］酢酸イソプロピル（０．２８ｇ、０．７５ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．
５３ｍＬ、０．３７ｍｍｏｌ）、および塩化ピリジン－３－スルホニル（２６８ｍｇ、１
．５０ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（７ｍＬ）溶液を、室温で１５時間攪拌した。混合物
をジクロロメタンで希釈し、有機層を合わせて水、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥
させ、濾過し、真空中で濃縮した。カラムクロマトグラフィー（０～５％のジクロロメタ
ン中メタノール）によって精製すると、所望の生成物（１８０ｍｇ、回収されたアミン出
発材料に基づき６９％）が淡黄色の油状物として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ１．２９（ｄ，Ｊ＝５．５６Ｈｚ，６Ｈ）４．３７（ｓ，
２Ｈ）４．４２（ｓ，２Ｈ）４．５０（ｓ，２Ｈ）５．０６～５．２５（ｍ，１Ｈ）６．
４９（ｓ，１Ｈ）６．６５～６．７５（ｍ，２Ｈ）６．７７～６．８４（ｍ，１Ｈ）７．
１７～７．２３（ｍ，Ｊ＝８．５９Ｈｚ，３Ｈ）７．４６（ｄｄ，Ｊ＝７．８３，４．８
０Ｈｚ，１Ｈ）７．６０（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，２Ｈ）７．７４（ｓ，１Ｈ）７．９２
（ｓ，１Ｈ）８．０８（ｄ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）８．８３（ｄ，Ｊ＝４．２９Ｈｚ
，１Ｈ）９．０９（ｓ，１Ｈ）。Ｃ２７Ｈ２８Ｎ４Ｏ５ＳのＬＲＭＳｍ／ｚ計算値（［Ｍ
＋Ｈ］＋）：５２０．２。実測値：５２１．２。
【０１５１】
　表１で一覧にした化合物は、上記試薬およびスキームの適切な変更形態を使用して合成
した。
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【０１５２】
【表１－１】

【０１５３】
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【表１－２】

【０１５４】
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【表１－３】

【０１５５】
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【表１－４】

【０１５６】
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【表１－５】

【０１５７】



(38) JP 4583500 B2 2010.11.17

10

20

30

40

【表１－６】

【０１５８】
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【表１－７】

【０１５９】
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【表１－８】

【０１６０】
（実施例２）
　空気眼圧測定によって測定した眼内圧
　眼内圧は、正常なサルにおいて空気眼圧測定によって測定することができる。調査は、
空気眼圧測定を受け入れるように訓練した意識下の動物で実施した。試験する化合物の２
５μｌ体積の液滴を一方の眼に局所的に投与し、反対側の眼には対照として媒体を投与す
る。統計分析は、スチューデントの対応のあるｔ検定によるものである。
【０１６１】
　プロスタグランジンＥ２受容体への結合アッセイ
　膜調製
　すべての操作は４℃で実施した。プロスタグランジンＥ２　１型受容体（ＥＰ１）、２
型（ＥＰ２）受容体、３型（ＥＰ３）受容体、または４型（ＥＰ４）受容体を発現する、
形質移入された細胞を収集し、緩衝液Ａ［５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、１
０ｍＭのＭｇＣｌ２、１ｍＭのＥＤＴＡ、１ｍＭのＰｅｆａｂｌｏｃペプチド（Ｓｉｇｍ
ａ、ミズーリ州セントルイス）、１０ｕＭのＰｈｏｓｐｏｒａｍｉｄｏｎペプチド（Ｓｉ
ｇｍａ、ミズーリ州セントルイス）、１ｕＭのＰｅｐｓｔａｔｉｎ　Ａペプチド（Ｓｉｇ
ｍａ、ミズーリ州セントルイス）、１０ｕＭのＥｌａｓｔａｔｉｎａｌペプチド（Ｓｉｇ
ｍａ、ミズーリ州セントルイス）、１００ｕＭのＡｎｔｉｐａｉｎペプチド（Ｓｉｇｍａ
、ミズーリ州セントルイス）］に懸濁させて、１ｍｌあたり２百万細胞とする。これらを
、Ｂｒａｎｓｏｎ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ（モデル＃２５０、Ｂｒａｎｓｏｎ　Ｕｌｔｒａｓ
ｏｎｉｃｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、コネティカット州ダンベリー）を用い、２回の１
５秒バーストの超音波処理によって溶解させる。溶解していない細胞および壊死組織片を
１００×ｇで１０分間の遠心分離によって除去する。次いで４５０００×ｇで３０分間の
遠心分離によって膜を収集する。ペレット状の膜を再懸濁して、１ｍｌあたりタンパク質
３～１０ｍｇとするが、タンパク質濃度はＢｒａｄｆｏｒｄの方法に従って求める［Ｂｒ
ａｄｆｏｒｄ，Ｍ．、Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．、第７２巻、２４８頁（１９７６年）
］。次いで、再懸濁した膜を、使用するまで－８０℃で冷凍保存する。
【０１６２】
　結合アッセイ
　調製した凍結した膜を解凍し、緩衝液Ａに希釈して、１ｍｌあたりタンパク質１ｍｇと
する。１体積の膜調製物を、０．０５体積の試験化合物または緩衝液、および１体積の緩
衝液Ａ中３ｎＭ　３Ｈ－プロスタグランジンＥ２（＃ＴＲＫ４３１、Ａｍｅｒｓｈａｍ、
イリノイ州アーリントンハイツ）と合わせる。混合物（総体積２０５μＬ）を２５℃で１
時間インキュベートする。次いで、Ｔｏｍｔｅｃハーベスター（モデルＭａｃｈＩＩ／９
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６、Ｔｏｍｔｅｃ、コネティカット州オレンジ）を使用するＧＦ／Ｃ型ガラス繊維フィル
ター（＃１２０５４０１、Ｗａｌｌａｃ、メリーランド州ゲーサーズバーグ）での濾過に
よって膜を回収する。３Ｈ－プロスタグランジンＥ２が結合した膜はフィルターによって
捕捉され、緩衝液および結合していない３Ｈ－プロスタグランジンＥ２はフィルターを通
り抜けて廃棄物となる。次いで、各サンプルを３ｍｌの［５０ｍＭ　トリス－ＨＣｌ（ｐ
Ｈ７．４）、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＥＤＴＡ］で３回洗浄する。次いで、フィ
ルターを電子レンジで加熱して乾燥させる。膜に結合した３Ｈ－プロスタグランジンの量
を決定するために、乾燥したフィルターを、シンチレーション液を含むプラスチック製の
袋の中に入れ、ＬＫＢ１２０５　Ｂｅｔａｐｌａｔｅ読取り装置（Ｗａｌｌａｃ、メリー
ランド州ゲーサーズバーグ）でカウントする。ＩＣ５０は、特異的に結合した３Ｈ－プロ
スタグランジンＥ２を５０％置換するのに必要な試験化合物の濃度から求める。
【０１６３】
（実施例３）
　（＋／－）－１５－デオキシ－１６Ｓ－ヒドロキシ－１７－シクロブチルＰＧＥ１；（
＋／－）－１５－デオキシ
　１６Ｓ－ヒドロキシ－１７－シクロブチルプロスタグランジンＥ１（ブタプロスト）
　ＰＧＥ２の構造類似体であるブタプロストは、ＥＰ２受容体サブタイプの選択的作動薬
である。ＥＰ２受容体は、ヒト好中球上、ならびに呼吸平滑筋、血管平滑筋、および子宮
平滑筋上に発現される。ブタプロストは、ＰＧＥ２の約１／１０の親和性で組換え型のネ
ズミＥＰ２受容体を結合し、他のネズミＥＰ受容体、またはＤＰ、ＴＰ、ＦＰ、もしくは
ＩＰ受容体のいずれにもそれほど結合しない。ヒトＥＰ２受容体を形質移入したＣＯＳ細
胞におけるブタプロストによるｃＡＭＰの刺激についてのＥＣ５０は約５μＭであるのに
対し、このアッセイにおけるＰＧＥ２についてのＥＣ５０は約４３ｎＭである。ブタプロ
ストは、様々なヒトおよび動物の組織および細胞のＥＰ受容体発現プロファイルを薬理学
的に明確にするのに頻繁に使用されている。
【０１６４】
　表２および３は、高眼圧の非ヒト霊長類においてＥＰ２作動薬を局所的に適用した後に
見られる眼内圧（ＩＯＰ）変化について述べる。典型的に、適切な製剤にした化合物を局
所的に投与し、眼圧測定法を使用してＩＯＰを測定した。投与を受けた高眼圧の眼におい
て、媒体処置、次いでＥＰ２化合物での処置のＩＯＰの変化を経時的に評価した。ΔΔＥ
ｍａｘは、ＥＰ２化合物で処置した眼のＩＯＰを、その化合物で最大のＩＯＰ低下が見ら
れた時点で、媒体で処置した眼で見られるＩＯＰと比較した差を示す。パーセントΔΔＥ
ｍａｘは、化合物によって付与されたＩＯＰ低下の、媒体でのＩＯＰ低下（１００％に設
定）に対する変化の百分率とした。Ｔｍａｘは、化合物の最大ＩＯＰ低下が認められた時
点を表す。ここで提供するデータは、統計学的有意性を示した。ＮＳは、有意でないこと
を表す。表２は酸のＥＰ２化合物を比較するものであり、表は特定の酸のエステルで見ら
れるＩＯＰ応答を比較するものである。エステルでは、酸と比べて、角膜浸透がより良好
になり、前房での薬物被作用性が改善され、したがって酸の用量（０．１ｍｇ／ｍｌ）の
５分の１を投与した。
【０１６５】
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【表２－１】

【０１６６】
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【表２－２】

【０１６７】



(44) JP 4583500 B2 2010.11.17

10

20

30

40

【表３】

【０１６８】
（実施例４）
　緑内障のイヌで評価した際の、イソプロピルエステル（実施例１）とｔ－ブチルエステ
ル（比較化合物１２「Ｃ１２」、ＵＳ２００３／００７８２６１）の有効性（眼内圧の変
化）の比較
　典型的に、適切な製剤にした化合物を、局所的に投与し、眼圧測定法を使用してＩＯＰ
を測定した。媒体または薬物を含有する５０μｌの一滴を、緑内障のイヌのそれぞれの眼
に滴下し、投与後１、２、４、および６時間の時点でＩＯＰを測定した。媒体または薬物
の局所的な滴下の前に、ベースラインＩＯＰ測定を行った。緑内障のイヌにおいて、媒体
処置、次いでＥＰ２化合物での処置のＩＯＰの変化を経時的に評価した。ΔΔＥｍａｘは
、ＥＰ２化合物で処置した眼のＩＯＰ±標準誤差を、その化合物で最大のＩＯＰ低下が見
られた時点で、媒体で処置した眼で見られるものと比較した差を示す。パーセントΔΔＥ
ｍａｘは、化合物によって付与されたＩＯＰ低下の媒体でのＩＯＰ低下（１００％に設定
）に対する変化の百分率とした。
【０１６９】
　Ｃ１２と実施例１の最大ＩＯＰ低下は同様である、すなわち７～８ｍｍＨｇ（３３～３
４％）の間であるようにも思われたが、Ｃ１２は実施例１の４倍の濃度で投与したことを
留意されたい。
【０１７０】
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【表４】

【０１７１】
（実施例５）
　イソプロピル対ｔ－ブチル化合物の粉末Ｘ線回折パターン
　図１は、Ｃ１２（ｔ－ブチルエステル）および実施例１（イソプロピルエステル）の粉
末Ｘ線回折パターンを示す。
【０１７２】
　粉末Ｘ線回折パターンを、４０ｋＶおよび４０ｍＡで作動するＣｕ　Ｋα放射線１．５
４ÅＸ線放射線源を備え付けたＢｒｕｋｅｒ　ＡＸＳ　Ｄ８－Ｄｉｓｃｏｖｅｒ回折計を
使用して収集した。分析の際、サンプルは、４～４０度（θ－２θ）の角度から、走査時
間６０秒および走査スポットサイズ０．５ｍｍを使用して分析した。
【０１７３】
　実施例１および比較化合物１２の粉末Ｘ線回折図から、ピーク位置および強度割当によ
って特徴付けられるＸ線回折ピークを抽出した。当業者ならば、ピーク位置（２θ）は、
通常は０．１度程度の装置間の若干のばらつきを示すことがわかるであろう。したがって
、ピーク位置（２θ）が報告される場合、当業者ならば、その数がそのような装置間のば
らつきを含むものであることを認識されよう。
【０１７４】
　図１で見られるように、実施例１は、８．６±０．１、１３．５±０．１、１７．６±
０．１、１９．２±０．１、および２１．９±０．１の回折角（２θ）で特徴的なピーク
を有する結晶形態として現れるのに対し、Ｃ１２は非晶質形態であり、特徴的なピークを
もたない。実施例１は、薬物製品へと製剤するのが比較的容易な固体活性成分となったが
、Ｃ１２は、取り扱い難いゴム質の材料となった。
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