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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　２－ヘプタノイルオキシエチル　（５Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロ
キシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペ
ンチル］ヘプト－５－エノート、
２－ヘプタノイルオキシエチル　７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［
（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチル］ヘプ
タノエノート、
それらの非毒性塩またはそれらのシクロデキストリン包接化合物。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、
（１）一般式（Ｉ）
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（式中、すべての記号は後記と同じ意味を表す。）で示されるプロスタグランジン誘導体
、その非毒性塩またはそのシクロデキストリン包接化合物、
（２）それらの製造方法、
（３）それらを有効成分として含有する薬剤、
（４）それらを有効成分として含有する持続性製剤に関する。
【０００２】
【発明の背景】
プロスタグランジンＥ1（ＰＧＥ1と略記する。）およびプロスタグランジンＥ2（ＰＧＥ2

と略記する。）は、アラキドン酸カスケードの中の代謝産物として知られており、それら
が、様々な生理作用を有していることから、様々な疾患への適用の可能性が考えられる。
例えば、ＰＧＥ1およびＰＧＥ2は骨形成促進作用を有していることから、骨量低下疾患、
例えば、
１）原発性骨粗鬆症（例えば、加齢に伴う原発性骨粗鬆症、閉経に伴う原発性骨粗鬆症、
卵巣摘出術に伴う原発性骨粗鬆症等）、
２）二次性骨粗鬆症（例えば、グルココルチコイド誘発性骨粗鬆症、甲状腺機能亢進性骨
粗鬆症、固定誘発性骨粗鬆症、ヘパリン誘発性骨粗鬆症、免疫抑制誘発性骨粗鬆症、腎不
全による骨粗鬆症、炎症性骨粗鬆症、クッシング症候群に伴う骨粗鬆症、リューマチ性骨
粗鬆症等）、
３）癌骨転移、高カルシウム血症、ページェット病、骨欠損（歯槽骨欠損、下顎骨欠損、
小児期突発性骨欠損等）、骨壊死等の骨疾患の予防および／または治療に有用であるばか
りでなく、骨の手術後の骨形成（例えば、骨折後の骨形成、骨移植後の骨形成、人工関節
術後の骨形成、脊椎固定術後の骨形成、その他骨再建術後の骨形成等）の促進・治癒促進
剤、また骨移植代替療法として有用であると考えられる。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
ＰＧＥ1およびＰＧＥ2は様々な生理作用を有するために、経口投与や静脈内投与等の全身
投与を行った際には、血圧低下や心拍数増加などの循環器系への影響や下痢等の作用が、
副作用となる可能性が考えられる。そのため、安全に投与できる用量には限界があるとい
う大きな問題点があった。
【０００４】
一方、ＰＧＥ1およびＰＧＥ2は代謝が非常に早いことが知られており、生理作用を持続さ
せるためには、常にＰＧＥ1およびＰＧＥ2を生体内へ送り込む必要がある。このことから
、投与後生体内の疾患部位でＰＧＥ1およびＰＧＥ2に変換され、しかもその速度が適度に
遅く持続的に作用する化合物の創製が望まれていた。
このようなことから、安全性を確保しながら、ＰＧＥ1およびＰＧＥ2を投与することが可
能で、かつ持続性に優れた化合物を見出すことが望まれている。
【０００５】
【問題解決を解決するための手段】
本発明者らは、ＰＧＥ1およびＰＧＥ2を局所に投与することができれば、全身投与におけ
る副作用のない治療剤（特に、骨量低下疾患の治療剤）が創製可能であると考えた。また
、局所投与においても、持続製剤化が可能な化合物を見出すことができれば、全身投与に
おける副作用がなく、投与回数の少ない治療剤（特に、骨量低下疾患の治療剤）が創製可
能であると考えた。
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【０００６】
そこで、本発明者らは、上記した目的を解決すべく検討を重ねた。その結果、ＰＧＥ1お
よびＰＧＥ2の１位のカルボン酸を変換した化合物、すなわち一般式（Ｉ）で示される化
合物が目的を達成することを見出し、本発明を完成した。
また、本発明化合物をマイクロスフェア製剤化し、持続製剤化することにより、骨疾患へ
の治療効果が顕著になり、かつ全身投与における副作用（例えば、心拍数や血圧低下等）
のないことも見出し、本発明を完成した。
一般式（Ｉ）で示される化合物は、全く知られていない新規な化合物である。
【０００７】
特開昭59-206349号明細書には、一般式（Ｘ）
【化３】

（式中、Ｒ1Xはアルキル基、Ｒ2Xは水素原子または低級アルキル基、ＸXは式
【化４】

で表される基を示す。）で示される化合物が血圧降下作用、血小板凝集抑制作用などを有
し、血圧降下剤、血栓治療剤などとして用いられ、特に脂肪乳剤されたものが好ましい旨
が記載されている。
【０００８】
また、特開平9-110828号明細書には、一般式（Ｙ）
【化５】

（式中、ＲYは
（ｉ）－ＣＨ2ＣＨ2－ＯＣＯ－Ｒ1Yまたは
（ｉｉ）－ＣＨ2ＣＨ2－ＯＣＯ－ＣＨ2－Ｏ－Ｒ2Yを表し、
Ｒ1YおよびＲ2Yは各々独立して、Ｃ１０～２０アルキル基を表す。）
で示される化合物が血流増加作用などを有し、末梢循環器障害、褥瘡、皮膚潰瘍疾患の治
療剤および血行再建術後の血流維持などとして用いられ、特にリポソーム製剤されたもの
が好ましい旨記載されている。
【０００９】
一般式（Ｘ）で示される化合物は、ＰＧＥ1中のカルボキシル基とＸXが表すエステル結合
（－ＣＯＯ－または－ＯＣＯ－）の間にメチレン鎖（－ＣＨ2－）またはアルキル基で置
換されたメチレン鎖
【化６】
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が存在する。一方、本発明の一般式（Ｉ）相当する部分では、Ｚ2がエステル結合（－Ｃ
ＯＯ－または－ＯＣＯ－）を表す場合は、Ｚ1は必ず単結合以外を表す点で異なる。また
、Ｚ1が単結合を表す場合は、Ｚ2がエステル結合（－ＣＯＯ－または－ＯＣＯ－）以外を
表す点で異なる。また、一般式（Ｘ）で示される化合物は脂肪乳剤化し、血圧降下剤、血
栓治療剤として用いられている。一方、本発明の一般式（Ｉ）で示される化合物は、マイ
クロスフェア製剤化し、骨量低下疾患の治療剤に用いており、この点においても異なって
いる。
【００１０】
さらに、一般式（Ｙ）で示される化合物は、ＰＧＥ1中の－ＣＯＯＲY基中の－ＣＨ2ＣＨ2

－ＯＣＯ－基の先にＲ1Yまたは－ＣＨ2－Ｏ－Ｒ2Y基が存在し、Ｒ1YまたはＲ2Yは、各々
独立してＣ１０～２０アルキル基を表す。一方、本発明の一般式（Ｉ）で示される化合物
の相当部分では、Ｚ2が－ＯＣＯ－基を表す場合は、Ｚ3はＣ１～９アルキル基またはＯＲ
9によって置換されたＣ１～９アルキル基を表し、Ｒ9はＣ１～９アルキル基を表す点で異
なる。また、一般式（Ｙ）で示される化合物は、リポソーム製剤化し、血圧降下剤、血栓
治療剤として用いられている。一方、本発明の一般式（Ｉ）で示される化合物は、マイク
ロスフェア製剤化し、骨量低下疾患の治療剤に用いており、この点においても異なってい
る。
【００１１】
【発明の開示】
本発明は、
ｉ）　一般式（Ｉ）
【化７】

［式中、Ｚ1は
（１）単結合、
（２）Ｃ１～４アルキレン基、
（３）Ｃ２～４アルケニレン基、または
（４）Ｃ２～４アルキニレン基を表し、
Ｚ2は、
（１）－ＣＯＯ－、
（２）－ＯＣＯ－、
（３）－ＣＯＮＲ1－、
（４）－ＮＲ2ＣＯ－、
（５）－ＳＯ2－、
（６）－ＳＯ2ＮＲ3－、
（７）－ＮＲ4ＳＯ2－、
（８）－ＮＲ5ＣＯＮＲ6－、
（９）－ＮＲ7ＣＯＯ－、
（１０）－ＯＣＯＮＲ8－、または
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（１１）－ＯＣＯＯ－を表し、
Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7およびＲ8は、それぞれ独立して、水素原子またはＣ
１～９アルキル基を表し、
Ｚ3は、
（１）Ｃ１～９アルキル基、
（２）Ｃ２～９アルケニル基、
（３）Ｃ２～９アルキニル基、
（４）Ｃｙｃ１、または
（５）ＯＲ9、ＳＲ10、ＮＲ11Ｒ12またはＣｙｃ１によって置換されたＣ１～９アルキル
基を表すか、
Ｒ1とＺ3基が結合している窒素原子と一緒になって、５～７員の単環飽和ヘテロ環を表し
てもよく、上記ヘテロ環はさらに酸素原子、窒素原子および硫黄原子から選択される１個
のヘテロ原子を含んでもよく、また該ヘテロ環は置換基によって置換されていてもよく、
Ｒ9、Ｒ10、Ｒ11およびＲ12は、それぞれ独立して、
（１）水素原子、
（２）Ｃ１～９アルキル基、
（３）Ｃｙｃ１、または
（４）Ｃｙｃ１によって置換されたＣ１～４アルキル基を表し、
Ｃｙｃ１は、一部または全部が飽和されていてもよいＣ３～１５の単環、二環または三環
式炭素環アリールまたは酸素原子、窒素原子または硫黄原子から選択される１～４個のヘ
テロ原子を含む、一部または全部が飽和されていてもよい３～１５員の単環、二環または
三環式ヘテロ環アリールを表し、また該炭素環およびヘテロ環は置換基によって置換され
ていてもよく、
【化８】

は、一重結合または二重結合を表す。
ただし、Ｚ1が単結合のとき、Ｚ2は－ＣＯＯ－および－ＯＣＯ－を表さない。］で示され
るプロスタグランジン誘導体、その非毒性塩またはそのシクロデキストリン包接化合物、
ii）それらの製造方法、
iii）それらを有効成分として含有する薬剤、または
iv）それらを有効成分として含有する持続性製剤に関する。
【００１２】
本明細書中、Ｃ１～４アルキレンとは、メチレン、エチレン、トリメチレン、テトラメチ
レン基およびそれらの異性体である。
本明細書中、Ｃ２～４アルケニレン基とは、エテニレン、プロペニレン、ブテニレン基お
よびそれらの異性体である。
本明細書中、Ｃ２～４アルキニレン基とは、エチニレン、プロピニレン、ブチニレン基お
よびそれらの異性体である。
本明細書中、Ｃ１～９アルキル基とは、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、
ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル基およびそれらの異性体である。
【００１３】
本明細書中、Ｃ２～９アルケニル基とは、エテニル、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、ノネニル基およびそれらの異性体である。
本明細書中、Ｃ２～９アルキニル基とは、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニル
、ヘキシニル、ヘプチニル、オクチニル、ノニニル基およびそれらの異性体である。
【００１４】
本明細書中、酸素原子、窒素原子または硫黄原子から選択される１個のヘテロ原子を含ん
でもよい５～７員の単環飽和ヘテロ環とは、例えば、ピロリジン、イミダゾリジン、ピラ
ゾリジン、ピペリジン、ピペラジン、パーヒドロピリミジン、パーヒドロピリダジン、パ
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ーヒドロアゼピン、パーヒドロジアゼピン、テトラヒドロオキサゾール（オキサゾリジン
）、テトラヒドロイソオキサゾール（イソオキサゾリジン）、テトラヒドロチアゾール（
チアゾリジン）、テトラヒドロイソチアゾール（イソチアゾリジン）、パーヒドロオキサ
ゼピン、パーヒドロチアゼピン、モルホリン、チオモルホリン環等が挙げられる。
【００１５】
本明細書中、一部または全部が飽和されていてもよいＣ３～１５の単環、二環または三環
式炭素環アリールとは、例えば、シクロプロパン、シクロブタン、シクロペンタン、シク
ロヘキサン、シクロヘプタン、シクロオクタン、シクロノナン、シクロデカン、シクロウ
ンデカン、シクロドデカン、シクロトリドデカン、シクロプロペン、シクロブテン、シク
ロペンテン、シクロヘキセン、シクロヘプテン、シクロオクテン、シクロペンタジエン、
シクロヘキサジエン、シクロヘプタジエン、シクロオクタジエン、ベンゼン、インデン、
ナフタレン、インダン、テトラヒドロナフタレン、ビシクロ［３，３，０］オクタン、ビ
シクロ［４，３，０］ノナン、ビシクロ［４，４，０］デカン、スピロ［４，４］ノナン
、スピロ［４，５］デカン、スピロ［５，５］ウンデカン、フルオレン、アントラセン、
９，１０－ジヒドロアントラセン、ビシクロ［３．１．１］ヘプタン、ビシクロ［３．３
．１］－２－ヘプテン、アダマンタン、ノルアダマンタン、ビシクロ［２．２．２］オク
タン、アセナフセン等が挙げられる。
【００１６】
本明細書中、酸素原子、窒素原子または硫黄原子から選択される１～４個のヘテロ原子を
含む、一部または全部が飽和されていてもよい３～１５員の単環、二環または三環式ヘテ
ロ環アリールのうち、酸素原子、窒素原子または硫黄原子から選択される１～４個のヘテ
ロ原子を含む、３～１５員の単環、二環または三環式ヘテロ環アリールとしては、ピロー
ル、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、ピラゾール、ピリジン、ピラジン、ピ
リミジン、ピリダジン、アゼピン、ジアゼピン、フラン、ピラン、オキセピン、チオフェ
ン、チアイン（チオピラン）、チエピン、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾール
、イソチアゾール、フラザン、オキサジアゾール、オキサジン、オキサジアジン、オキサ
ゼピン、オキサジアゼピン、チアジアゾール、チアジン、チアジアジン、チアゼピン、チ
アジアゼピン、インドール、イソインドール、ベンゾフラン、イソベンゾフラン、ベンゾ
チオフェン、イソベンゾチオフェン、インダゾール、キノリン、イソキノリン、フタラジ
ン、ナフチリジン、キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、ベンゾオキサゾール、ベン
ゾチアゾール、ベンゾイミダゾール、クロメン、ベンゾオキセピン、ベンゾオキサゼピン
、ベンゾオキサジアゼピン、ベンゾチエピン、ベンゾチアゼピン、ベンゾチアジアゼピン
、ベンゾアゼピン、ベンゾジアゼピン、ベンゾフラザン、ベンゾチアジアゾール、ベンゾ
トリアゾール、カルバゾール、アクリジン、ジベンゾフラン、ジベンゾチオフェン、フェ
ノチアジン環等が挙げられる。
【００１７】
また、酸素原子、窒素原子または硫黄原子から選択される１～４個のヘテロ原子を含む、
一部または全部飽和された３～１５員の単環、二環または三環式ヘテロ環アリールとして
は、ピロリン、ピロリジン、イミダゾリン、イミダゾリジン、ピラゾリン、ピラゾリジン
、トリアゾリン、トリアゾリジン、テトラゾリン、テトラゾリジン、ジヒドロピリジン、
テトラヒドロピリジン、ピペリジン、ジヒドロピラジン、テトラヒドロピラジン、ピペラ
ジン、ジヒドロピリミジン、テトラヒドロピリミジン、パーヒドロピリミジン、ジヒドロ
ピリダジン、テトラヒドロピリダジン、パーヒドロピリダジン、ジヒドロアゼピン、テト
ラヒドロアゼピン、パーヒドロアゼピン、ジヒドロジアゼピン、テトラヒドロジアゼピン
、パーヒドロジアゼピン、ジヒドロフラン、テトラヒドロフラン、ジヒドロピラン、テト
ラヒドロピラン、ジヒドロチオフェン、テトラヒドロチオフェン、ジヒドロチアイン（ジ
ヒドロチオピラン）、テトラヒドロチアイン（テトラヒドロチオピラン）、ジヒドロオキ
サゾール、テトラヒドロオキサゾール（オキサゾリジン）、ジヒドロイソオキサゾール、
テトラヒドロイソオキサゾール（イソオキサゾリジン）、ジヒドロチアゾール、テトラヒ
ドロチアゾール（チアゾリジン）、ジヒドロイソチアゾール、テトラヒドロイソチアゾー
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ル（イソチアゾリジン）、ジヒドロオキサジアゾール、テトラヒドロオキサジアゾール（
オキサジアゾリジン）、ジヒドロチアジアゾール、テトラヒドロチアジアゾール（チアジ
アゾリジン）、テトラヒドロオキサジアジン、テトラヒドロチアジアジン、テトラヒドロ
オキサゼピン、テトラヒドロオキサジアゼピン、パーヒドロオキサゼピン、パーヒドロオ
キサジアゼピン、テトラヒドロチアゼピン、テトラヒドロチアジアゼピン、パーヒドロチ
アゼピン、パーヒドロチアジアゼピン、モルホリン、チオモルホリン、インドリン、イソ
インドリン、ジヒドロベンゾフラン、パーヒドロベンゾフラン、ジヒドロイソベンゾフラ
ン、パーヒドロイソベンゾフラン、ジヒドロベンゾチオフェン、パーヒドロベンゾチオフ
ェン、ジヒドロイソベンゾチオフェン、パーヒドロイソベンゾチオフェン、ジヒドロイン
ダゾール、パーヒドロインダゾール、ジヒドロキノリン、テトラヒドロキノリン、パーヒ
ドロキノリン、ジヒドロイソキノリン、テトラヒドロイソキノリン、パーヒドロイソキノ
リン、ジヒドロフタラジン、テトラヒドロフタラジン、パーヒドロフタラジン、ジヒドロ
ナフチリジン、テトラヒドロナフチリジン、パーヒドロナフチリジン、ジヒドロキノキサ
リン、テトラヒドロキノキサリン、パーヒドロキノキサリン、ジヒドロキナゾリン、テト
ラヒドロキナゾリン、パーヒドロキナゾリン、ジヒドロシンノリン、テトラヒドロシンノ
リン、パーヒドロシンノリン、ジヒドロベンゾオキサゾール、パーヒドロベンゾオキサゾ
ール、ジヒドロベンゾチアゾール、パーヒドロベンゾチアゾール、ジヒドロベンゾイミダ
ゾール、パーヒドロベンゾイミダゾール、ジヒドロカルバゾール、テトラヒドロカルバゾ
ール、パーヒドロカルバゾール、ジヒドロアクリジン、テトラヒドロアクリジン、パーヒ
ドロアクリジン、ジヒドロジベンゾフラン、ジヒドロジベンゾチオフェン、テトラヒドロ
ジベンゾフラン、テトラヒドロジベンゾチオフェン、パーヒドロジベンゾフラン、パーヒ
ドロジベンゾチオフェン、ジオキソラン、ジオキサン、ジチオラン、ジチアン、ベンゾジ
オキサラン、ベンゾジオキサン、クロマン、ベンゾジチオラン、ベンゾジチアン、８－ア
ザ－１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン、３－アザスピロ［５．５］ウンデカン、
１，３，８－トリアザスピロ［４．５］デカン環等が挙げられる。
【００１８】
本明細書中、炭素環またはヘテロ環の置換基としては、Ｃ１～４アルキル基、Ｃ１～４ア
ルコキシ基、ハロゲン原子、トリフルオロメチル基、トリフルオロメトキシ基、ニトロ基
、ニトリル基等が挙げられる。
本明細書中、Ｃ１～４アルコキシ基とは、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ブトキシ基
およびそれらの異性体である。
本明細書中、ハロゲン原子とは、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素原子である。
【００１９】
本発明においては、特に指示しない限り異性体はこれをすべて包含する。例えば、アルキ
ル基、アルケニル基、アルキニル基、アルコキシ基、アルキルチオ基、アルキレン基、ア
ルケニレン基、アルキニレン基には直鎖のものおよび分枝鎖のものが含まれる。さらに、
二重結合、環、縮合環における異性体（Ｅ、Ｚ、シス、トランス体）、不斉炭素の存在等
による異性体（Ｒ、Ｓ体、α、β配置、エナンチオマー、ジアステレオマー）、旋光性を
有する光学活性体（Ｄ、Ｌ、ｄ、ｌ体）、クロマトグラフ分離による極性体（高極性体、
低極性体）、平衡化合物、回転異性体、これらの任意の割合の混合物、ラセミ混合物は、
すべて本発明に含まれる。
【００２０】
本発明においては、特に断わらない限り、当業者にとって明らかなように記号
【化９】

は紙面の向こう側（すなわちα－配置）に結合していることを表し、
【化１０】
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は紙面の手前側（すなわちβ－配置）に結合していることを表し、
【化１１】

はα－配置、β－配置またはそれらの混合物であることを表し、
【化１２】

は、α－配置とβ－配置の混合物であることを表す。
【００２１】
一般式（Ｉ）で示される化合物は、公知の方法で非毒性の塩に変換される。
非毒性の塩としては、アルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩、アンモニウム塩、アミン塩
、酸付加塩等が挙げられる。
塩は、毒性のない、水溶性のものが好ましい。適当な塩としては、アルカリ金属（カリウ
ム、ナトリウム等）の塩、アルカリ土類金属（カルシウム、マグネシウム等）の塩、アン
モニウム塩、薬学的に許容される有機アミン（テトラメチルアンモニウム、トリエチルア
ミン、メチルアミン、ジメチルアミン、シクロペンチルアミン、ベンジルアミン、フェネ
チルアミン、ピペリジン、モノエタノールアミン、ジエタノールアミン、トリス（ヒドロ
キシメチル）アミノメタン、リジン、アルギニン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン等）の塩
が挙げられる。
【００２２】
酸付加塩は非毒性かつ水溶性であることが好ましい。適当な酸付加塩としては、例えば塩
酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩のような無機酸塩、ま
たは酢酸塩、乳酸塩、酒石酸塩、安息香酸塩、クエン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタン
スルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩、イセチオン酸塩、グルク
ロン酸塩、グルコン酸塩のような有機酸塩が挙げられる。
一般式（Ｉ）で示される化合物およびそれらの塩は、溶媒和物に変換することもできる。
【００２３】
溶媒和物は非毒性かつ水溶性であることが好ましい。適当な溶媒和物としては、例えば水
、アルコール系の溶媒（例えば、エタノール等）のような溶媒和物が挙げられる。
一般式（Ｉ）で示される本発明化合物は、α－、β－あるいはγ－シクロデキストリン、
あるいはこれらの混合物を用いて、特公昭50-3362号、同52-31404号または同61-52146号
明細書記載の方法を用いることによりシクロデキストリン包接化合物に変換することがで
きる。シクロデキストリン包接化合物に変換することにより、安定性が増大し、また水溶
性が大きくなるため、薬剤として使用する際好都合である。
【００２４】
本発明の化合物を表す一般式（Ｉ）中、Ｚ1として好ましくは、単結合またはＣ１～４ア
ルキレン基であり、特に好ましくは、単結合、メチレン基またはエチレン基である。
Ｚ2として好ましくは、－ＯＣＯ－、－ＣＯＮＲ1－、－ＮＲ2ＣＯ－または－ＮＲ4ＳＯ2

－基である。
Ｒ1、Ｒ2、Ｒ4として好ましくは、水素原子、Ｃ１～９アルキル基であり、より好ましく
は、水素原子、Ｃ４～９アルキル基であり、特に好ましくは、ブチル、ペンチル、ヘキシ
ル、ヘプチル基である。
【００２５】
Ｚ3として好ましくは、Ｃ１～９アルキル基、Ｃｙｃ１またはＯＲ9によって置換されたＣ
１～９アルキル基であり、より好ましくは、Ｃ４～９アルキル基、一部または全部が飽和
されていてもよいＣ３～１５の単環、二環または三環式炭素環アリールまたはＯＲ9によ
って置換されたＣ３～９アルキル基であり、特に好ましくは、ブチル、ペンチル、ヘキシ
ル、ヘプチル、１，１－ジメチルプロピル、１－メチル－１－エチルプロピル、３－フェ
ニルプロピル、３－メトキシプロピル、４－フェニルブチル、４－メトキシブチル基であ
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【００２６】
一般式（Ｉ）で示される化合物のうち、好ましい化合物としては、
一般式（I-A-1）
【化１３】

（式中、Ｚ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物、
一般式（I-A-2）
【化１４】

（式中、Ｚ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物、
一般式（I-B-1）
【化１５】

（式中、Ｒ1またはＺ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物、
一般式（I-B-2）
【化１６】

（式中、Ｒ1またはＺ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物、
一般式（I-B-3）
【化１７】
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（式中、Ｒ1またはＺ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物、
一般式（I-B-4）
【化１８】

（式中、Ｒ1またはＺ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物、
一般式（I-C-1）
【化１９】

（式中、Ｒ2またはＺ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物、
一般式（I-C-2）
【化２０】

（式中、Ｒ2またはＺ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物、
一般式（I-C-3）
【化２１】
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（式中、Ｒ2またはＺ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物、
一般式（I-C-4）
【化２２】

（式中、Ｒ2またはＺ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物、
一般式（I-D-1）
【化２３】

（式中、Ｒ4またはＺ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物、
一般式（I-D-2）
【化２４】

（式中、Ｒ4またはＺ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物、
一般式（I-D-3）
【化２５】
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（式中、Ｒ4またはＺ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物、
一般式（I-D-4）
【化２６】

（式中、Ｒ4またはＺ3は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物が挙げられる。
【００２７】
本発明の具体的な化合物としては、表１～表１４で示される化合物、実施例の化合物およ
びそれらの非毒性塩が挙げられる。
【００２８】
【表１】
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【表２】
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【表３】
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【表９】
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【表１０】



(22) JP 4419368 B2 2010.2.24

10

20

30

40【００３８】
【表１１】



(23) JP 4419368 B2 2010.2.24

10

20

30

40【００３９】
【表１２】



(24) JP 4419368 B2 2010.2.24

10

20

30

40【００４０】
【表１３】



(25) JP 4419368 B2 2010.2.24

10

20

30

40【００４１】
【表１４】



(26) JP 4419368 B2 2010.2.24

10

20

30

40【００４２】
【本発明化合物の製造方法】
本発明化合物のうち、一般式（Ｉ）で示される化合物は、以下の方法または実施例に記載
した方法で製造することができる。
一般式（Ｉ）で示される本発明化合物は、一般式（II）
【化２７】
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（式中、すべての記号は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物と、一般式（III）
【化２８】

（式中、Ｚ3-1はＺ3と同じ意味を表すが、Ｚ3によって表される基に含まれる水酸基また
はアミノ基は保護が必要な場合には保護されているものとする。Ｑはは水酸基またはハロ
ゲン原子を表し、他の記号は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物をエステル化反
応に付し、必要に応じて保護基の脱保護反応に付すことにより、製造することができる。
【００４３】
一般式（III）において、Ｑが水酸基を表す場合のエステル化反応は公知であり、例えば
、
（１）酸ハライドを用いる方法、
（２）混合酸無水物を用いる方法、
（３）縮合剤を用いる方法等が挙げられる。
これらの方法を具体的に説明すると、
（１）酸ハライドを用いる方法は、例えば、カルボン酸を有機溶媒（クロロホルム、塩化
メチレン、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン等）中または無溶媒で、酸ハライド化
剤（オキザリルクロライド、チオニルクロライド等）と－２０℃～還流温度で反応させ、
得られた酸ハライドを三級アミン（ピリジン、トリエチルアミン、ジメチルアニリン、ジ
メチルアミノピリジン等）の存在下、アルコールと不活性有機溶媒（クロロホルム、塩化
メチレン、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン等）中、０～４０℃で反応させること
により行なわれる。また、有機溶媒（ジオキサン、テトラヒドロフラン等）中、アルカリ
水溶液（重曹水または水酸化ナトリウム溶液等）を用いて、酸ハライドと０～４０℃の温
度で反応させることにより行なうこともできる。
【００４４】
（２）混合酸無水物を用いる方法は、例えば、カルボン酸を有機溶媒（クロロホルム、塩
化メチレン、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン等）中または無溶媒で、三級アミン
（ピリジン、トリエチルアミン、ジメチルアニリン、ジメチルアミノピリジン等）の存在
下、酸ハライド（ピバロイルクロライド、トシルクロライド、メシルクロライド等）、ま
たは酸誘導体（クロロギ酸エチル、クロロギ酸イソブチル等）と、０～４０℃で反応させ
、得られた混合酸無水物を有機溶媒（クロロホルム、塩化メチレン、ジエチルエーテル、
テトラヒドロフラン等）中、アルコールと０～４０℃で反応させることにより行なわれる
。
【００４５】
（３）縮合剤を用いる方法は、例えば、カルボン酸とアルコールを、有機溶媒（クロロホ
ルム、塩化メチレン、ジメチルホルムアミド、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン等
）中またはそれらの混合溶媒中、または無溶媒で、三級アミン（ピリジン、トリエチルア
ミン、ジイソプロピルエチルアミン、ジメチルアニリン、ジメチルアミノピリジン等）の
存在下または非存在下、縮合剤（１，３－ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）、
１－エチル－３－［３－（ジメチルアミノ）プロピル］カルボジイミド（ＥＤＣ）、１，
１’－カルボニルジイミダゾール（ＣＤＩ）、２－クロロ－１－メチルピリジニウムヨウ
素、メチル　３－メチル－２－フルオロピリジニウム　トシレート、メタンスルホニルオ
キシベンゾトリアゾール等）を用い、１－ヒドロキシベンズトリアゾール（ＨＯＢｔ）を
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用いるか用いないで、０～４０℃で反応させることにより行なわれる。
【００４６】
これら（１）、（２）および（３）の反応は、いずれも不活性ガス（アルゴン、窒素等）
雰囲気下、無水条件で行なうことが望ましい。
一般式（III）において、Ｑがハロゲン原子を表す場合のエステル化反応は、例えば、有
機溶媒（ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジエチルエーテル、
ジメチルアセトアミド等）中、塩基（炭酸カリウム、炭酸セシウム、炭酸ナトリウム、炭
酸水素カリウム、炭酸水素ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム等）の存在下
、０～１５０℃で反応させることにより行うことができる。
【００４７】
保護基の脱保護反応は以下の方法によって行うことができる。
水酸基またはアミノ基の保護基の脱保護反応は、よく知られており、例えば、
（１）アルカリ加水分解、
（２）酸性条件下における脱保護反応、
（３）加水素分解による脱保護反応、
（４）シリル基の脱保護反応等が挙げられる。
これらの方法を具体的に説明すると、
（１）アルカリ加水分解による脱保護反応は、例えば、有機溶媒（メタノール、テトラヒ
ドロフラン、ジオキサンまたはこれらの混合溶媒等）中、アルカリ金属の水酸化物（水酸
化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化リチウム等）、アルカリ土類金属の水酸化物（水
酸化バリウム、水酸化カルシウム等）または炭酸塩（炭酸ナトリウム、炭酸カリウム等）
あるいはその水溶液もしくはこれらの混合物を用いて、０～４０℃の温度で行なわれる。
【００４８】
（２）酸条件下での脱保護反応は、例えば、有機溶媒（塩化メチレン、クロロホルム、ジ
オキサン、酢酸エチル、アニソール、メタノール、エタノール、イソプロピルアルコール
等）中または有機溶媒の非存在下またはその水溶液中、有機酸（酢酸、トリフルオロ酢酸
、メタンスルホン酸等）、または無機酸（塩酸、硫酸等）もしくはこれらの混合物（臭化
水素／酢酸等）中、０～１００℃の温度で行なわれる。
【００４９】
（３）加水素分解による脱保護反応は、例えば、溶媒（エーテル系（テトラヒドロフラン
、ジオキサン、ジメトキシエタン、ジエチルエーテル等）、アルコール系（メタノール、
エタノール等）、ベンゼン系（ベンゼン、トルエン等）、ケトン系（アセトン、メチルエ
チルケトン等）、ニトリル系（アセトニトリル等）、アミド系（ジメチルホルムアミド等
）、水、酢酸エチル、酢酸またはそれらの２以上の混合溶媒等）中、触媒（パラジウム－
炭素、パラジウム黒、水酸化パラジウム、酸化白金、ラネーニッケル等）の存在下、常圧
または加圧下の水素雰囲気下またはギ酸アンモニウム存在下、０～２００℃の温度で行な
われる。
【００５０】
（４）シリル基の脱保護反応は、例えば、水と混和しうる有機溶媒（テトラヒドロフラン
、アセトニトリル等）中、テトラブチルアンモニウムフルオライドを用いて、０～４０℃
の温度で行なわれる。
また、水酸基の保護基としては、例えばメトキシメチル基、テトラヒドロピラン－２－イ
ル基、ｔ－ブチルジメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基、アセチル基、ベン
ジル基、４－メトキシベンジル基等が挙げられる。
【００５１】
アミノ基の保護基としては、例えばベンジルオキシカルボニル基、ｔ－ブトキシカルボニ
ル基、トリフルオロアセチル基、９－フルオレニルメトキシカルボニル基等が挙げられる
。
水酸基またはアミノ基の保護基としては、上記した以外にも容易にかつ選択的に脱離でき
る基であれば特に限定されない。例えば、T. W. Greene, Protective Groups in Organic
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 Synthesis 3rd edition, Wiley, New York, 1999に記載されたものが用いられる。
【００５２】
当業者には容易に理解できることではあるが、これらの脱保護反応を使い分けることによ
り、目的とする本発明化合物を容易に製造することができる。
一般式（Ｉ）で示される本発明化合物は、一般式（IV）
【化２９】

（式中、ＴＨＰはテトラヒドロピラン－２－イル基を表し、他の記号は前記と同じ意味を
表す。）で示される化合物と、一般式（III）
【化３０】

（式中、すべての記号は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物をエステル化反応に
付し、酸化反応に付し、さらに脱保護反応に付すことによっても製造することができる。
【００５３】
このエステル化反応は、前記した方法により行われる。
この酸化反応は公知であり、例えば
（１）スワン酸化（Swern oxidation）を用いる方法、
（２）デス－マーチン試薬（Dess-Martin Reagent）を用いる方法,
（３）テンポ（ＴＥＭＰＯ）試薬を用いる方法
（４）三酸化イオウ・ピリジン錯体を用いる方法
等が挙げられる。
【００５４】
これらの方法を具体的に説明すると、
（１）スワン酸化を用いる方法は、例えば、有機溶媒（クロロホルム、ジクロロメタン等
）中、オキザリルクロライドとジメチルスルホキシドを－７８℃で反応させ、得られた溶
液にアルコール化合物を反応させ、さらに三級アミン（トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイ
ソプロピルエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、ジアザビシク
ロ［５．４．０］ウンデセ－７－エン等）と－７８～２０℃で反応させることにより行な
われる。
【００５５】
（２）デス－マーチン試薬を用いる方法は、例えば、有機溶媒（クロロホルム、ジクロロ
メタン、１，２－ジクロロエタン、テトラヒドロフラン、アセトニトリル、ｔ－ブチルア
ルコール等）中、デス－マーチン試薬（１，１，１－トリアセトキシ－１，１－ジヒドロ
－１，２－ベンゾヨードキソール－３－（１Ｈ）－オン）の存在下、塩基（ピリジン等）
の存在下または非存在下、０～４０℃で反応させることにより行なわれる。
【００５６】
（３）ＴＥＭＰＯ試薬を用いる方法は、例えば、有機溶媒（クロロホルム、ジクロロメタ
ン、テトラヒドロフラン、トルエン、アセトニトリル、酢酸エチル、水等）中またはそれ
らの混合溶媒中、テンポ試薬（２，２，６，６－テトラメチル－１－ピペリジニルオキシ
，フリーラジカル）および再酸化剤（過酸化水素水、次亜塩素酸ナトリウム、３－クロロ
過安息香酸、ヨードベンゼンジアセテート、ポタシウムパーオキシモノスルフェート（オ
キソン；商品名）等）を用いて、四級アンモニウム塩（テトラブチルアンモニウムクロラ
イド、テトラブチルアンモニウムブロミド等）の存在下または非存在下、無機塩（臭化ナ
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トリウム、臭化カリウム等）の存在下または非存在下、無機塩基（炭酸水素ナトリウム、
酢酸ナトリウム等）の存在下または非存在下、－２０～６０℃で反応させることにより行
なわれる。
【００５７】
（４）三酸化イオウ・ピリジン錯体を用いる方法は、例えば、有機溶媒（酢酸エチル、ジ
メチルスルホキシド等）中またはそれらの混合溶媒中、三級アミン（トリエチルアミン、
ピリジン、ジイソプロピルエチルアミン等）存在下、三酸化イオウ・ピリジン錯体を用い
て、－２０～６０℃で反応させることにより行なわれる。
【００５８】
酸化反応としては、上記した以外にも容易にかつ選択的にアルコールをケトンへ酸化でき
るものであれば特に限定されない。例えば、ジョーンズ酸化、ＰＣＣによる酸化または「
Comprehensive Organic Transformations」（Richard C. Larock, VCH Publishers, Inc.
, (1989) page 604-614）に記載されたものが用いられる。
【００５９】
テトラヒドロピラン－２－イル基の脱保護反応は公知であり、前記した酸条件下での脱保
護反応により行われる。
一般式（II）、（III）および（IV）で示される化合物はそれ自体公知であるか、あるい
は公知の方法により容易に製造することができる。
【００６０】
本明細書中の各反応において、反応生成物は通常の精製手段、例えば、常圧下または減圧
下における蒸留、シリカゲルまたはケイ酸マグネシウムを用いた高速液体クロマトグラフ
ィー、薄層クロマトグラフィー、あるいはカラムクロマトグラフィーまたは洗浄、再結晶
等の方法により精製することができる。精製は各反応ごとに行なってもよいし、いくつか
の反応終了後に行なってもよい。
【００６１】
【医薬品への適用】
本発明者らは、ＰＧＥ1およびＰＧＥ2を局所に投与することができれば、全身投与におけ
る副作用のない治療剤（特に、骨量低下疾患の治療剤）が創製可能であると考えた。また
、局所投与においても、持続製剤化が可能な化合物を見出すことができれば、全身投与に
おける副作用がなく、投与回数の少ない治療剤（特に、骨量低下疾患の治療剤）が創製可
能であると考えた。
【００６２】
一般式（Ｉ）で示される本発明化合物は、骨量低下疾患、例えば、
１）原発性骨粗鬆症（例えば、加齢に伴う原発性骨粗鬆症、閉経に伴う原発性骨粗鬆症、
卵巣摘出術に伴う原発性骨粗鬆症等）、
２）二次性骨粗鬆症（例えば、グルココルチコイド誘発性骨粗鬆症、甲状腺機能亢進性骨
粗鬆症、固定誘発性骨粗鬆症、ヘパリン誘発性骨粗鬆症、免疫抑制誘発性骨粗鬆症、腎不
全による骨粗鬆症、炎症性骨粗鬆症、クッシング症候群に伴う骨粗鬆症、リューマチ性骨
粗鬆症等）、
３）癌骨転移、高カルシウム血症、ページェット病、骨欠損（歯槽骨欠損、下顎骨欠損、
小児期突発性骨欠損等）、骨壊死等の骨疾患の予防および／または治療に有用であるばか
りでなく、骨の手術後の骨形成（例えば、骨折後の骨形成、骨移植後の骨形成、人工関節
術後の骨形成、脊椎固定術後の骨形成、その他骨再建術後の骨形成等）の促進・治癒促進
剤、また骨移植代替療法として有用であると考えられる。
【００６３】
しかしながら、本発明化合物は上記した疾患だけでなく、ＰＧＥ1またはＰＧＥ2において
一般的に知られている様々な疾患への適用の可能性が考えられる。
例えば、血流増加作用を有していることから、末梢循環器障害（例えば、慢性動脈閉塞症
、振動病等）、褥瘡、皮膚潰瘍（例えば、熱傷、糖尿病性潰瘍、下腿潰瘍、術後潰瘍等）
疾患の治療剤および血行再建術後の血流維持、勃起不全治療剤、血小板凝集抑制作用や血
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圧降下作用を有していることから、血圧降下剤、血栓治療剤として有用であると考えられ
る。
【００６４】
一般式（Ｉ）で示される化合物またはそれらの非毒性塩は、
１）その化合物の予防および／または治療効果の補完および／または増強、
２）その化合物の動態・吸収改善、投与量の低減、
および／または
３）その化合物の副作用の軽減
のために他の薬剤と組み合わせて、併用剤として投与してもよい。
【００６５】
一般式（Ｉ）で示される化合物と他の薬剤の併用剤は、１つの製剤中に両成分を配合した
配合剤の形態で投与してもよく、また別々の製剤にして投与する形態をとってもよい。こ
の別々の製剤にして投与する場合には、同時投与および時間差による投与が含まれる。ま
た、時間差による投与は、一般式（Ｉ）で示される化合物を先に投与し、他の薬剤を後に
投与してもよいし、他の薬剤を先に投与し、一般式（Ｉ）で示される化合物を後に投与し
てもかまわず、それぞれの投与方法は同じでも異なっていてもよい。
【００６６】
上記併用剤により、予防および／または治療効果を奏する疾患は特に限定されず、一般式
（Ｉ）で示される化合物の予防および／または治療効果を補完および／または増強する疾
患であればよい。
例えば、一般式（Ｉ）で示される化合物の骨疾患に対する予防および／または治療効果の
補完および／または増強のための他の薬剤としては、例えば、ホスホジエステラーゼ４阻
害剤、ビスホスホネート製剤、ビタミンＤ製剤、カルシウム補助剤、エストロゲン製剤、
カルシトニン製剤、イソフラボン系製剤、タンパク同化ステロイド剤、ビタミンＫ製剤、
カテプシンＫ阻害剤、プロスタグランジン類、スタチン、副甲状腺ホルモン、成長因子等
が挙げられる。
【００６７】
例えば、一般式（Ｉ）で示される化合物の勃起不全に対する予防および／または治療効果
の補完および／または増強のための他の薬剤としては、例えば、ホスホジエステラーゼ５
阻害剤等が挙げられる。
例えば、一般式（Ｉ）で示される化合物の血圧降下剤としての効果の補完および／または
増強のための他の薬剤としては、カルシウム拮抗薬、アンギオテンシンＩＩ拮抗剤、アン
ギオテンシン変換酵素阻害剤、ホスホジエステラーゼ４阻害剤、利尿剤等が挙げられる。
【００６８】
ホスホジエステラーゼ４阻害剤としては、例えば、ロリプラム、シロミラスト（商品名ア
リフロ）、Ｂａｙ１９－８００４、ＮＩＫ－６１６、シロミラスト（ＢＹ－２１７）、シ
パムフィリン（ＢＲＬ－６１０６３）、アチゾラム（ＣＰ－８０６３３）、ＳＣＨ－３５
１５９１、ＹＭ－９７６、Ｖ－１１２９４Ａ、ＰＤ－１６８７８７、Ｄ－４３９６、ＩＣ
－４８５等が挙げられる。
ホスホジエステラーゼ５阻害剤としては、例えば、シルデナフィル等が挙げられる。
【００６９】
ビスホスホネート製剤としては、例えば、アレンドロネートナトリウム、クロドロネート
二ナトリウム、パミドロネート二ナトリウム、エチドロネート二ナトリウム、イバンドロ
ネート、インカドロネート二ナトリウム、ミノドロネート、オルパドロネート、リセドロ
ネートナトリウム、チルドロネート、ゾレドロネート等が挙げられる。
カルシトニン製剤としては、例えば、カルシトニン、エルカトニン等が挙げられる。
【００７０】
プロスタグランジン類（以下、ＰＧと略記する。）としては、ＰＧ受容体アゴニスト、Ｐ
Ｇ受容体アンタゴニスト等が挙げられる。
ＰＧ受容体としては、ＰＧＥ受容体（ＥＰ１、ＥＰ２、ＥＰ３、ＥＰ４）、ＰＧＤ受容体
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（ＤＰ）、ＰＧＦ受容体（ＦＰ）、ＰＧＩ受容体（ＩＰ）等が挙げられる。
成長因子としては、例えば、線維芽細胞成長因子（ＦＧＦ）、血管内皮成長因子（ＶＥＧ
Ｆ）、肝細胞成長因子（ＨＧＦ）、インシュリン様成長因子等が挙げられる。
利尿剤としては、例えば、マンニトール、フロセミド、アセタゾラミド、ジクロルフェナ
ミド、メタゾラミド、トリクロルメチアジド、メフルシド、スピロノラクトン、アミノフ
ィリン等が挙げられる。
【００７１】
一般式（Ｉ）で示される化合物と他の薬剤の重量比は特に限定されない。
他の薬剤は、任意の２種以上を組み合わせて投与してもよい。
また、一般式（Ｉ）で示される化合物の予防および／または治療効果を補完および／また
は増強する他の薬剤には、上記したメカニズムに基づいて、現在までに見出されているも
のだけでなく今後見出されるものも含まれる。
【００７２】
一般式（Ｉ）で示される本発明化合物、または一般式（Ｉ）で示される化合物と他の薬剤
の併用剤を上記の目的で用いるには、通常、局所的に非経口の形で投与される。
投与量は、年齢、体重、症状、治療効果、投与方法、処理時間等により異なるが、通常、
成人一人当たり、一回につき、0.1ｎｇから１０ｍｇの範囲で一日一回から数回非経口投
与されるか、または一日１時間から２４時間の範囲で静脈内に持続投与される。
【００７３】
もちろん前記したように、投与量は種々の条件により変動するので、上記投与量より少な
い量で十分な場合もあるし、また範囲を越えて投与の必要な場合もある。
一般式（Ｉ）で示される本発明化合物、または一般式（Ｉ）で示される化合物と他の薬剤
の併用剤を投与する際には、非経口投与のための注射剤等として用いられる。
【００７４】
非経口投与のための注射剤としては、溶液、懸濁液、乳濁液および用時溶剤に溶解または
懸濁して用いる固形の注射剤を包含する。注射剤は、ひとつまたはそれ以上の活性物質を
溶剤に溶解、懸濁または乳化させて用いられる。溶剤として、例えば注射用蒸留水、生理
食塩水、植物油、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、エタノールのような
アルコール類等およびそれらの組み合わせが用いられる。さらにこの注射剤は、安定剤、
溶解補助剤（グルタミン酸、アスパラギン酸、ポリソルベート８０（登録商標）等）、懸
濁化剤、乳化剤、無痛化剤、緩衝剤、保存剤等を含んでいてもよい。これらは最終工程に
おいて滅菌するか無菌操作法によって製造される。また無菌の固形剤、例えば凍結乾燥品
を製造し、その使用前に無菌化または無菌の注射用蒸留水または他の溶剤に溶解して使用
することもできる。
【００７５】
【局所への適用】
本発明の局所投与としては、疾患（特に、骨量低下疾患）の部位へＰＧＥ1またはＰＧＥ2

を局所的に供給できればよく、その投与方法に限定されない。例えば、筋肉内、皮下、臓
器、関節部位などへの注射剤、埋め込み剤、顆粒剤、散剤等の固形製剤、軟膏剤等が挙げ
られる。
【００７６】
本発明の持続性製剤としては、疾患（特に、骨量低下疾患）の部位で、ＰＧＥ1またはＰ
ＧＥ2を持続的に供給できればよく、その製剤に限定されない。例えば、徐放性注射剤（
例えば、マイクロカプセル製剤、マイクロスフェア製剤、ナノスフェア製剤等）、埋め込
み製剤（例えば、フィルム製剤等）等が挙げられる。
本発明のマイクロカプセル製剤、マイクロスフェア製剤、ナノスフェア製剤とは、活性成
分として一般式（Ｉ）で示される化合物、または一般式（Ｉ）で示される化合物と他の薬
剤との併用剤を含有し、生体内分解性重合物との微粒子状の医薬組成物である。
【００７７】
本発明の生体内分解性重合物とは、脂肪酸エステル重合体またはその共重合体、ポリアク
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リル酸エステル類、ポリヒドロキシ酪酸類、ポリアルキレンオキサレート類、ポリオルソ
エステル、ポリカーボネートおよびポリアミノ酸類が挙げられ、これらは１種類またはそ
れ以上混合して使用することができる。脂肪酸エステル重合体またはその共重合体とは、
ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリクエン酸、ポリリンゴ酸および乳酸－グリコール酸共
重合体が挙げられ、これらは１種類またはそれ以上混合して使用することができる。その
他に、ポリα－シアノアクリル酸エステル、ポリβ－ヒドロキシ酪酸、ポリトリメチレン
オキサート、ポリオルソエステル、ポリオルソカーボネート、ポリエチレンカーボネート
、ポリγ－ベンジル－Ｌ－グルタミン酸およびポリＬ－アラニンの１種類またはそれ以上
混合も使用することができる。好ましくは、ポリ乳酸、ポリグルコール酸または乳酸－グ
リコール酸共重合体であり、より好ましくは、乳酸－グリコール酸共重合体である。
【００７８】
本発明に使用されるこれらの生体内分解性高分子重合物の平均分子量は約2,000ないし約8
00,000のものが好ましく、より好ましくは約5,000ないし約200,000である。例えば、ポリ
乳酸において、その重量平均分子量は約5,000から約100,000のものが好ましい。さらに好
ましくは約6,000から約50,000である。ポリ乳酸は、自体公知の製造方法に従って合成で
きる。乳酸－グリコール酸共重合物においては、その乳酸とグリコール酸との組成比は約
１００／０から約５０／５０（Ｗ／Ｗ）が好ましく、特に約９０／１０から５０／５０（
Ｗ／Ｗ）が好ましい。乳酸－グリコール酸共重合物の重量平均分子量は約5,000から約100
,000が好ましい。さらに好ましくは約10,000から80,000である。乳酸－グリコール酸共重
合物は、自体公知の製造方法に従って合成できる。
【００７９】
本明細書中、重量平均分子量は、ゲルパーミェーションクロマトグラフィー（ＧＰＣ）で
測定したポリスチレン換算の分子量をいう。
前記した生体内分解性高分子重合物は、本発明の目的が達成される限り、一般式（Ｉ）化
合物の薬理活性の強さと、目的とする薬物放出によって変えることができ、例えば当該生
理活性物質に対して約0.2ないし10,000倍（重量比）の量で用いられ、好ましくは約１な
いし1,000倍（重量比）、さらに好ましくは約１ないし１００倍（重量比）の量で用いる
のがよい。
【００８０】
本発明のマイクロスフェア、マイクロカプセル、ナノスフェアは、例えば水中乾燥法（例
えば、ｏ／ｗ法、ｗ／ｏ／ｗ法等）、相分離法、噴霧乾燥法、超臨界流体による造粒法あ
るいはこれらに準ずる方法などが挙げられる。
【００８１】
以下に、水中乾燥法（ｏ／ｗ法）と噴霧乾燥法について、具体的な製造方法を記述する。
（１）水中乾燥法（ｏ／ｗ法）本方法においては、まず生体内分解性重合物の有機溶媒溶
液を作製する。本発明のマイクロスフェア、マイクロカプセル、ナノスフェアの製造の際
に使用する有機溶媒は、沸点が１２０℃以下であることが好ましい。該有機溶媒としては
、例えばハロゲン化炭化水素（例、ジクロロメタン、クロロホルム等）、脂肪族エステル
（例、酢酸エチル等）、エーテル類、芳香族炭化水素、ケトン類（アセトン等）等が挙げ
られる。これらは２種以上適宜の割合で混合して用いてもよい。有機溶媒は、好ましくは
ジクロロメタン、アセトニトリルである。有機溶媒は、好ましくはジクロロメタンである
。生体内分解性重合物の有機溶媒溶液中の濃度は、生体内分解性重合物の分子量、有機溶
媒の種類などによって異なるが、一般的には約0.01～約８０％（ｖ／ｗ）から選ばれる。
好ましくは約0.1～約７０％（ｖ／ｗ）、さらに好ましくは約１～約６０％（ｖ／ｗ）で
ある。
【００８２】
このようにして得られた生体内分解性重合物の有機溶媒溶液中に、一般式（Ｉ）化合物、
または一般式（Ｉ）で示される化合物と他の薬剤の併用剤を、添加し溶解させる。この一
般式（Ｉ）で示される化合物、または一般式（Ｉ）で示される化合物と他の薬剤との併用
剤の添加量は、薬物の種類、骨形成における作用機作および効果の持続時間等により異な
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るが、生体内分解性高分子重合物の有機溶媒溶液中の濃度として、約0.001％～約９０％
（ｗ／ｗ）、好ましくは約0.01％～約８０％（ｗ／ｗ）、さらに好ましくは約0.3～３０
％（ｗ／ｗ）である。
【００８３】
次いで、このようにして調製された有機溶媒溶液をさらに水相中に加えて、撹拌機、乳化
機などを用いてｏ／ｗエマルジョンを形成させる。この際の水相体積は一般的には油相体
積の約１倍～約10,000倍から選ばれる。さらに好ましくは、約２倍～約5,000倍から選ば
れる。特に好ましくは、約５倍～約2,000倍から選ばれる。前記外相の水相中に乳化剤を
加えてもよい。乳化剤は、一般的に安定なｏ／ｗエマルジョンを形成できるものであれば
何れでもよい。乳化剤としては、例えばアニオン性界面活性剤、非イオン性界面活性剤、
ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、カ
ルボキシメチルセルロース、レシチン、ゼラチンなどが挙げられる。これらは適宜組み合
わせて使用してもよい。外水相中の乳化剤の濃度は、好ましくは約0.001％～約２０％（
ｗ／ｗ）である。さらに好ましくは約0.01％～約１０％（ｗ／ｗ）、特に好ましくは約0.
05％～約５％（ｗ／ｗ）である。
【００８４】
油相の溶媒の蒸発には、通常用いられる方法が採用される。該方法としては、撹拌機、あ
るいはマグネチックスターラー等で撹拌しながら常圧もしくは徐々に減圧して行うか、ロ
ータリーエバポレーターなどを用いて、真空度を調節しながら行う。このようにして得ら
れたマイクロスフェアは遠心分離法あるいは濾過して分取した後、マイクロスフェアの表
面に付着している遊離の一般式（Ｉ）で示される化合物、または一般式（Ｉ）で示される
化合物と他の薬剤の併用剤、乳化剤などを、例えば界面活性剤溶液またはアルコール等で
数回繰り返し洗浄した後、再び、蒸留水または賦形剤（マンニトール、ソルビトール、ラ
クトース等）を含有した分散媒などに分散して凍結乾燥する。前記したｏ／ｗ法において
は、一般式（Ｉ）で示される化合物、または一般式（Ｉ）で示される化合物と他の薬剤の
併用剤を生体内分解性重合物の有機溶媒溶液中に分散させる方法、すなわちｓ／ｏ／ｗ法
によりマイクロスフェアを製造してもよい。
【００８５】
（２）噴霧乾燥法によりマイクロスフェアを製造する場合には、生体内分解性重合物と一
般式（Ｉ）で示される化合物、または一般式（Ｉ）で示される化合物と他の薬剤の併用剤
を溶解した有機溶媒またはエマルジョンを、ノズルを用いてスプレードライヤー装置（噴
霧乾燥機）の乾燥室内へ噴霧し、きわめて短時間に微粒化液滴内の有機溶媒または水を揮
発させマイクロスフェアを調製する。ノズルとしては、二液体ノズル型、圧力ノズル型、
回転ディスク型等がある。このとき、所望により、ｏ／ｗエマルジョンの噴霧と同時にマ
イクロスフェアの凝集防止を目的として、有機溶媒または凝集防止剤（マンニトール、ラ
クトース、ゼラチン等）の水溶液を別ノズルより噴霧する事も有効である。このようにし
て得られたマイクロスフェアは、必要があれば加温し、減圧化でマイクロスフェア中の水
分及び溶媒の除去をより完全に行う。
【００８６】
フィルム製剤とは、前記の生体内分解性重合物と一般式（Ｉ）で示される化合物、または
一般式（Ｉ）で示される化合物と他の薬剤の併用剤を有機溶媒に溶解した後、蒸留乾固し
、フィルム状としたものまたは生体内分解性重合物と一般式（Ｉ）で示される化合物、ま
たは一般式（Ｉ）で示される化合物と他の薬剤の併用剤を適当な溶剤に溶かした後、増粒
剤（セルロース類、ポリカーボネート類等）を加えて、ゲル化したもの等がある。
【００８７】
本発明のマイクロスフェア、マイクロカプセル、ナノスフェアは、例えばそのまま、ある
いは球状、棒状、針状、ペレット状、フイルム状、クリーム状の医薬組成物を原料物質と
して種々の剤型に製剤化することもできる。
【００８８】
また、この製剤を用いて、局所投与用の非経口剤（例、筋肉内、皮下、臓器、関節部位な
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どとして投与することもできる。例えば、マイクロスフェアを注射剤とするには、マイク
ロスフェアを分散剤、保存剤、等張化剤、緩衝剤、ｐＨ調整剤等と共に水性懸濁剤とする
ことにより実用的な注射用製剤が得られる。また、植物油あるいはこれにレシチンなどの
リン脂質を混合したもの、あるいは中鎖脂肪酸トリグリセリド（例、ミグリオール８１２
等）と共に分散して油性懸濁剤として実際に使用できる注射剤とする。
【００８９】
マイクロスフェアの粒子径は、例えば懸濁注射剤として使用する場合にはその分散度、通
針性を満足する範囲であればよく、例えば平均粒子径として約0.1～約３００μmの範囲が
挙げられる。好ましくは、約１～１５０μm、さらに好ましくは、約２～１００μmの範囲
の粒子径である。本発明の医薬組成物は、前記のように懸濁液であることが好ましい。本
発明の医薬組成物は微粒子状であることが好ましい。なぜならば該医薬組成物は、通常の
皮下あるいは筋肉内注射に使用される注射針を通して投与される方が、患者に対し過度の
苦痛を与えることがないからである。本発明の医薬組成物は特に注射剤であることが好ま
しい。マイクロスフェアを無菌製剤にするには、製造全工程を無菌にする方法、ガンマ線
で滅菌する方法、防腐剤を添加する方法等が挙げられるが、特に限定されない。
【００９０】
本発明の医薬組成物は、一般式（Ｉ）で示される化合物、または一般式（Ｉ）で示される
化合物と他の薬剤との併用剤の作用が徐放性を有し、生体内分解性重合物の種類、配合量
などによりその徐放期間は異なるが、通常１週から３カ月の徐放期間を有するので、骨低
下疾患等に用いることができる。これらの中で特に骨折患者の場合、患部を固定しギブス
などで覆うことが多いため、頻回投与を避け１回の投与で持続的に治癒促進することが望
まれるため、本発明の医薬組成物は特に有効である。
【００９１】
本発明の医薬組成物の投与量は、一般式（Ｉ）で示される化合物、または一般式（Ｉ）で
示される化合物と他の薬剤との併用剤の種類と含量、剤型、薬物放出の持続時間、投与対
象動物などにより異なるが、一般式（Ｉ）で示される化合物、または一般式（Ｉ）で示さ
れる化合物と他の薬剤との併用剤の有効量であればよい。例えばマイクロスフェアとして
骨折部位に使用する場合、１回当りの投与量として、成人（体重５０ｋｇ）当たり、有効
成分として約0.001ｍｇから５００ｍｇ。好ましくは約0.01ｍｇから５０ｍｇを１週間な
いし３カ月に１回投与すればよい。
【００９２】
【実施例】
以下、参考例および実施例を挙げて本発明を詳述するが、本発明はこれらに限定されるも
のではない。
クロマトグラフィーによる分離の箇所およびＴＬＣに示されているカッコ内の溶媒は、使
用した溶出溶媒または展開溶媒を示し、割合は体積比を表す。
ＮＭＲの箇所に示されているカッコ内は測定に使用した溶媒を示した。
【００９３】
実施例１
２－ヘプタノイルオキシエチル　（５Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキ
シ－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペン
チル］ヘプト－５－エノート
【化３１】
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【００９４】
（５Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－
ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチル］ヘプト－５－エン酸（ＰＧ
Ｅ2、１２０ｍｇ）の酢酸エチル（1.7ｍｌ）溶液に２－ヒドロキシエチル　ヘプタノエー
ト（５９４ｍｇ）とトリエチルアミン（0.095ｍｌ）を加えた。混合物に１－メタンスル
ホニルオキシベンゾトリアゾール（８７ｍｇ）を加えた。反応混合物を室温で４時間撹拌
した。反応混合物にｔ－ブチル　メチル　エーテル、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、ト
リエチルアミンを加えた。混合物を室温で３０分間撹拌した。混合物に水を加え、抽出し
た。抽出物を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し
た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：
３→０：１）によって精製し、以下の物性値を有する本発明化合物（１３７ｍｇ）を得た
。
【００９５】
TLC：Rf 0.50 (酢酸エチル)；
NMR (CDCl3)：δ 5.69 (dd, J=15.0, 6.6 Hz, 1H), 5.59 (dd, J=15.0, 7.8 Hz, 1H), 5.
48-5.33 (m, 2H), 4.27 (s, 4H), 4.20-4.02 (m, 2H), 2.74 (dd, J=18.9, 8.1 Hz, 1H),
 2.60 (m, 1H), 2.49-2.00 (m, 12H), 1.78-1.43 (m, 6H), 1.42-1.20 (m, 12H), 0.99-0
.87 (m, 6H)。
【００９６】
実施例１（１）～１（３）
２－ヒドロキシエチル　ヘプタノエートの代わりに相当するアルコール誘導体を用いて、
実施例１と同様の操作をし、以下に示した本発明化合物を得た。
【００９７】
実施例１（１）
２－ヘキサノイルオキシエチル　（５Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキ
シ－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペン
チル］ヘプト－５－エノート
【化３２】

【００９８】
TLC：Rf 0.67 (酢酸エチル)；
NMR (CDCl3)：δ 5.68 (dd, J=15.3, 6.3 Hz, 1H), 5.57 (dd, J=15.3, 7.8 Hz, 1H), 5.
48-5.28 (m, 2H), 4.27 (s, 4H), 4.18-4.02 (m, 2H), 2.75 (dd, J=19.2, 7.5 Hz, 1H),
 2.48-1.98 (m, 13H), 1.75-1.45 (m, 4H), 1.45-1 .20 (m, 12H), 0.95-0.80 (m, 6H)。
【００９９】
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実施例１（２）
２－バレリルルオキシエチル　（５Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ
－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチ
ル］ヘプト－５－エノート
【化３３】

【０１００】
TLC：Rf 0.49 (酢酸エチル)；
NMR (CDCl3)：δ 5.69 (dd, J=15.0, 6.0Hz, 1H), 5.61 (dd, J=15.0, 8.0 Hz, 1H), 5.4
9-5.30 (m, 2H), 4.27 (s, 4H), 4.20-4.02 (m, 2H), 2.75 (dd, J=19.0, 7.8Hz, 1H), 2
.55 (m, 1H), 2.48-2.00 (m, 12H), 1.75-1.25 (m, 14H), 0.95-0.86 (m, 6H)。
【０１０１】
実施例１（３）
２－（２－エチル－２－メチルブチリルオキシ）エチル　（５Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ
，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］
－５－オキソシクロペンチル］ヘプト－５－エノート
【化３４】

【０１０２】
TLC：Rf 0.56 (酢酸エチル)；
NMR (CDCl3)：δ 5.68 (dd, J=15.6, 6.3Hz, 1H), 5.57 (dd, J=15.6, 8.4 Hz, 1H), 5.4
5-5.30 (m, 2H), 4.28 (s, 4H), 4.19-4.03 (m, 2H), 2.82-2.70 (m, 2H), 2.49-2.00 (m
, 10H), 1.78-1.22 (m, 14H), 1.10 (s, 3H), 0.96 -0.79 (m, 9H)。
【０１０３】
参考例１
（Ｎ，Ｎ－ジブチルカルバモイル）メチル　（５Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ
）－３－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－（テト
ラヒドロピラン－２－イル）オキシ－１－オクテニル］－５－ヒドロキシシクロペンチル
］ヘプト－５－エノート
【化３５】
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【０１０４】
（５Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロピラン－２－イル）
オキシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシ－１－オ
クテニル］－５－ヒドロキシシクロペンチル］ヘプト－５－エン酸（CAS登録番号：37786
-09-7）（６９８ｍｇ）のジメチルホルムアミド（6.5ｍｌ）溶液に、２－ブロモ－Ｎ，Ｎ
－ジブチルアセトアミド（４３３ｍｇ）と炭酸カリウム（２９４ｍｇ）を加えた。反応混
合物を５５℃で一晩撹拌した。反応混合物に水を加え、ｔ－ブチル　メチル　エーテルで
抽出した。抽出物を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し
、濃縮し、以下の物性値を有する標題化合物（７９６ｍｇ）を得た。得られた化合物は、
精製することなしに次の反応に用いた。
TLC：Rf 0.53 (ヘキサン：酢酸エチル＝１：１)。
【０１０５】
参考例２
（Ｎ，Ｎ－ジブチルカルバモイル）メチル　（５Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３
－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－（テトラヒド
ロピラン－２－イル）オキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチル］ヘプト－
５－エノート
【化３６】

【０１０６】
参考例１で製造した化合物（７９６ｍｇ）の酢酸エチル（４ｍｌ）とジメチルスルホキシ
ド（2.1ｍｌ）混合溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（1.39ｍｌ）をアルゴン雰囲気
下、０℃で加えた。混合物に同温度で、三酸化硫黄・ピリジン錯体（６３４ｍｇ）を加え
た。反応混合物を１５分間撹拌した。反応混合物に１Ｎ塩酸を加え、ｔ－ブチル　メチル
　エーテルで抽出した。抽出物を水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウ
ム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮し、以下の物性値を有する標題
化合物（８２０ｍｇ）を得た。得られた化合物は、精製することなしに次の反応に用いた
。
TLC：Rf 0.72 (酢酸エチル：ヘキサン＝１：１)。
【０１０７】
実施例２



(39) JP 4419368 B2 2010.2.24

10

20

30

40

50

（Ｎ，Ｎ－ジブチルカルバモイル）メチル　（５Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３
－ヒドロキシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソ
シクロペンチル］ヘプト－５－エノート
【化３７】

【０１０８】
参考例２で製造した化合物（８２０ｍｇ）のメタノール（5.3ｍｌ）、アセトニトリル（5
.3ｍｌ）、ジメトキシエタン（5.3ｍｌ）混合溶液に、0.1Ｎ塩酸（5.3ｍｌ）を加えた。
反応混合物を３５℃で3.5時間撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出物を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１→０：１）によって精製し、以下の物性値
を有する本発明化合物（４６０ｍｇ）を得た。
【０１０９】
TLC：Rf 0.27 (ヘキサン：酢酸エチル＝１：２)；
NMR (CDCl3)：δ 5.68 (dd, J=15.3, 6.3 Hz, 1H), 5.56 (dd, J=15.3, 7.8 Hz, 1H), 5.
48-5.28 (m, 2H), 4.72 (s, 2H), 4.18-4.00 (m, 2H), 3.37-3.25 (m, 2H), 3.20-3.07 (
m, 3H), 2.80-2.68 (m, 2H), 2.52-2.02 (m, 9H), 1.80-1.23 (m, 18H), 1.00-0.85 (m, 
9H)。
【０１１０】
実施例３
２－ヘプタノイルオキシエチル　７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［
（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチル］ヘプ
タノエノート
【化３８】

【０１１１】
（５Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－
ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチル］ヘプト－５－エン酸（ＰＧ
Ｅ2）の代わりに、７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ
）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチル］ヘプタン酸（ＰＧ
Ｅ1）を用いて、実施例１と同様の操作をし、以下の物性値を有する本発明化合物を得た
。
【０１１２】
TLC：Rf 0.44 (クロロホルム：メタノール＝９：１)；
NMR (CDCl3)：δ 5.69 (dd, J=15.3, 6.6 Hz, 1H), 5.56 (dd, J=15.3, 8.1 Hz, 1H), 4.
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27 (s, 4H), 4.18-4.01 (m, 2H), 2.92-2.70 (m, 2H), 2.42-2.19 (m, 7H), 2.00 (m, 1H
), 1.70-1.20 (m, 26H), 0.96-0.82 (m, 6H)。
【０１１３】
実施例３（１）～３（７）
２－ヒドロキシエチル　ヘプタノエートの代わりに相当するアルコール誘導体を用いて、
実施例３と同様の操作をし、以下に示した本発明化合物を得た。
【０１１４】
実施例３（１）
３－ヘキサノイルオキシプロピル　７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－
［（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチル］ヘ
プタノエノート
【化３９】

【０１１５】
TLC：Rf 0.52 (酢酸エチル)；
NMR (CDCl3)：δ 5.75-5.47 (2H, m), 4.20-3.95 (6H, m), 3.25-3.10 (1H, m), 2.82-2.
67 (1H, m), 2.45-2.13 (7H, m), 2.07-1.90 (3H, m), 1.80-1.20 (24H, m), 0.95-0.85 
(6H, m)。
【０１１６】
実施例３（２）
３－オクタノイルオキシプロピル　７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－
［（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチル］ヘ
プタノエノート
【化４０】

【０１１７】
TLC：Rf 0.61 (酢酸エチル)；
NMR (CDCl3)：δ 5.75-5.47 (2H, m), 4.20-3.95 (6H, m), 3.30-3.10 (1H, m), 2.83-2.
65 (1H, m), 2.45-2.15 (7H, m), 2.05-1.90 (3H, m), 1.80-1.20 (28H, m), 0.95-0.83 
(6H, m)。
【０１１８】
実施例３（３）
２－ヘキサノイルオキシエチル　７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［
（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチル］ヘプ
タノエノート
【化４１】
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【０１１９】
TLC：Rf 0.59 (酢酸エチル)；
NMR (CDCl3)：δ 5.75-5.47 (2H, m), 4.26 (4H, s), 4.20-3.97 (2H, m), 3.50-3.30 (1
H, m), 2.83-2.65 (1H, m), 2.42-2.13 (7H, m), 2.05-1.92 (1H, m), 1.80-1.20 (24H, 
m), 0.95-0.83 (6H, m)。
【０１２０】
実施例３（４）
２－オクタノイルオキシエチル　７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［
（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチル］ヘプ
タノエノート
【化４２】

【０１２１】
TLC：Rf 0.61 (酢酸エチル)；
NMR (CDCl3)：δ 5.76-5.47 (2H, m), 4.26 (4H, s), 4.20-3.97 (2H, m), 3.35-3.20 (1
H, m), 2.82-2.65 (1H, m), 2.45-2.12 (7H, m), 2.05-1.90 (1H, m), 1.80-1.20 (28H, 
m), 0.95-0.83 (6H, m)。
【０１２２】
実施例３（５）
２－（４－フェニルブタノイルオキシ）エチル　７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒド
ロキシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロ
ペンチル］ヘプタノエノート
【化４３】

【０１２３】
TLC：Rf 0.57 (酢酸エチル)；
NMR (CDCl3)：δ 7.35-7.13 (5H, m), 5.77-5.47 (2H, m), 4.26 (4H, s), 4.20-3.95 (2
H, m), 3.25-3.10 (1H, m), 2.82-2.60 (3H, m), 2.43-2.13 (7H, m), 2.05-1.90 (3H, m
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【０１２４】
実施例３（６）
３－プロピオニルオキシプロピル　７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－
［（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチル］ヘ
プタノエノート
【化４４】

【０１２５】
TLC：Rf 0.55 (酢酸エチル)；
NMR (CDCl3)：δ 5.77-5.47 (2H, m), 4.20-3.97 (6H, m), 2.82-2.67 (1H, m), 2.43-2.
13 (7H, m), 2.07-1.90 (3H, m), 1.75-1.10 (19H, m), 1.33 (3H, t, J=7Hz), 0.95-0.8
3 (3H, m)。
【０１２６】
実施例３（７）
２－デカノイルオキシエチル　７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［（
１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチル］ヘプタ
ノエノート
【化４５】

【０１２７】
TLC：Rf 0.19 (酢酸エチル)；
NMR (CDCl3)：δ 5.68 (dd, J=15, 7 Hz, 1H), 5.54 (dd, J=15, 9 Hz, 1H), 4.26 (s, 4
H), 4.10 (q, J=7 Hz, 1H), 4.04 (d, J=8.5 Hz, 1H), 2.73 (dd, J=18, 7 Hz, 1H), 2.3
7-2.29 (m, 5H), 2.21 (dd, J=18, 9.5 Hz, 1H), 1.98 (m, 1H), 1.63-1.26 (m, 34H), 0
.89 (m, 6H)。
【０１２８】
実施例４
（ヘキシルオキシカルボニルオキシ）メチル　７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロ
キシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソシクロペ
ンチル］ヘプタノエノート
【化４６】
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【０１２９】
７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ
－１－オクテニル］－５－オキソシクロペンチル］ヘプタン酸（ＰＧＥ1、１４４ｍｇ）
のジメチルホルムアミド（1.5ｍｌ）溶液に、クロロメチル　ヘキシルオキシホルメート
（９６ｍｇ）、フッ化カリウム（８２ｍｇ）、ヨウ化カリウム（５ｍｇ）を加えた。反応
混合物を室温で一晩撹拌した。反応混合物に水を加え、ジエチルエーテルで抽出した。抽
出物を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮した。
得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：２）
によって精製し、以下の物性値を有する本発明化合物（１４５ｍｇ）を得た。
【０１３０】
TLC：Rf 0.23 (ヘキサン：酢酸エチル＝１：２)；
NMR (CDCl3)：δ 5.78 (2H, s), 5.78-5.50 (2H, m), 4.18 (2H, t, J=7.5 Hz), 4.21-3.
98 (2H, m), 3.50-3.00 (1H, bs), 2.75 (1H, dd, J=15, 7.5 Hz), 2.34 (2H, t, J=7.5 
Hz), 2.42-2.18 (3H, m), 2.10-1.85 (1H, m), 1.85-1.10 (26H, m), 1.00-0.90 (6H, m)
。
【０１３１】
製剤例１～２
ポリ乳酸－グリコール酸共重合体（以下、ＰＬＧＡと略記する）（ポリ乳酸：グリコール
酸＝３：１（モル％）、重量平均分子量70,000、PLGA75-65、三井化学株式会社）９０ｍ
ｇと以下の本発明化合物１０ｍｇのジクロロメタン（１ｍＬ）溶液を調製した。TKロボミ
ックス（特殊機化、MARK II 2.5型）を用いて、6,000ｒｐｍで撹拌した0.1％ポリビニル
アルコール（ナカライテスク株式会社）水溶液（３００ｍｌ）中に、上記で調製した溶液
を加え、室温で２分間撹拌し、Ｏ／Ｗエマルジョンとした。このＯ／Ｗエマルジョンを室
温で３時間撹拌し、ジクロロメタンを揮発させ、油相を固化させた後、遠心分離器（日立
、05PR-22）を用いて、3,000ｒｐｍで１０分間遠心分離した。上清を除き、注射用蒸留水
（３５ｍＬ）で分散後、遠心分離器を用いて、3,000ｒｐｍで１０分間遠心分離した。上
清を除き、0.2％Tween80液（３５ｍＬ）で分散後、遠心分離器を用いて、3,000ｒｐｍで
１０分間遠心分離した。上清を除き、注射用蒸留水（３５ｍＬ）で分散後、再び遠心分離
器を用いて、3,000ｒｐｍで１０分間遠心分離した。最終的に上清を除き、沈殿物をドラ
イアイス-メタノールに浸し、凍結後、減圧下で乾燥させることによって、マイクロスフ
ェアを製造した。
【０１３２】
上記の方法により、実施例１の化合物および実施例３の化合物のマイクロスフェアを製造
した。以下、実施例１の化合物のマイクロスフェアを製剤例１、実施例３のマイクロスフ
ェアを製剤例２と記す。
【０１３３】
製剤試験例
製剤例１および２のマイクロスフェア（約１０ｍｇ）に適当な内部標準含有のアセトニト
リル溶液を加えて、超音波処理し、溶解した。この溶液中の各本発明化合物含有量を高速
液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）で測定し、マイクロスフェア中の本発明化合物の封
入効率を次式により算出した。
【数１】
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（測定含有量／理論上の含有量）×１００
その結果、製剤例１は、96.0％、製剤例２は、94.6％の封入効率であった。
【０１３４】
【本発明化合物の効果】
（１）骨折治癒促進作用
［実験方法］
R. Sakai（Bone, 25, 191-196 (1999)）、H. Kawaguchi（Endcrinology, 135, 774-781 (
1994)）およびT. Hoshino（J Biomed Mater Res, 51, 229-306 (2000)）らの方法に準じ
、８週齢の雄性ＩＧＳ系ラットをもちいて骨折モデルを作成した。ペントバルビタール・
Na麻酔したラットの左後足の毛を刈り、ビクシリンＳ５００（５００ｍｇ力価）（明治製
菓（株）を１０ｍｇ力価／１００μＬ蒸留水／ｂｏｄｙの用量で筋肉内投与した後、腓骨
部位の皮膚（膝関節裏からアキレス腱まで）を切開し、筋肉組織を剥離し、腓骨を露出さ
せた。鋭利なハサミを用いて腓骨中央部付近を切断し、骨折部位を作製後、骨の位置を骨
折前の状態に修正した。術創部を閉じ、縫合した後、ヨードチンキ／消毒用エタノールを
用いて術創部を消毒した。骨折作成後、術創部を閉じる前に一度だけ製剤例１または２の
マイクロスフェアの0.2％　Ｔｗｅｅｎ　８０を含む生理食塩水懸濁液（活性薬物量とし
て0.03ｍｇ／ｋｇ含有）を添加した。実験開始から１７日目にラットをＣＯ2ガスで安楽
死させた後、両後足の筋肉等の結合組織を取り除き、両側の腓骨を採取した。採取した腓
骨は軟Ｘ線撮像をおこない、骨折線の有無や仮骨形成等の骨折治癒の進展を評価するとと
もに、骨折部位周辺の骨密度測定、および、骨強度測定をおこなった。
【０１３５】
（１）小焦点Ｘ線拡大撮影システムを用いた仮骨領域の骨密度測定
採取した腓骨の骨折部位の仮骨領域骨密度をC. Matsumoto（Calcif Tissue Int, 55, 324
-329 (1994)）、山崎 薫（日本臨床, 56, 1464-1468 (1998)）、中川恵一（先端医療，4(
6) (1996)）らの報告を参考に測定した。小焦点Ｘ線拡大撮影システム（μフォーカスＸ
線拡大撮像システム（FUJIFILM）／イメージングプレート（BAS-IP MS 2025，FUJIFILM）
）を用いて管電圧４０ｋＶ、管電流１００μＡ、照射時間５秒のＸ線出射条件で４倍拡大
撮像を行った。撮像に際しては、骨密度測定用の検量線を作成するためのマウス用骨塩定
量ファントム（（株）京都科学）を併置した。次に撮像をバイオイメージングアナライザ
ー　BAS-1800（FUJIFILM）/Image Reader（FUJIFILM）で読みとった後、Image Gauge（ve
r.3.1.12，FUJIFILM）を用いて画像処理を行った。仮骨領域として骨折線（面）を基準と
して遠位（踵）方向および近位（膝）方向に各３ｍｍの関心領域（Region of interest: 
以下ＲＯＩと略記する）を設定し、骨塩定量ファントムより得られた検量線から各ＲＯＩ
の骨密度を算出した。骨折側の仮骨領域の骨密度は、以下の数式により算出し、平均値±
標準誤差（ｍｇ／ｃｍ2）で表記した。
【０１３６】
【数２】
仮骨領域骨密度＝｛（「近位部仮骨領域骨密度」×Ａ）＋（「遠位部仮骨領域骨密度」×
Ｂ）｝／（Ａ＋Ｂ）
Ａは近位部仮骨領域ＲＯＩ面積を表し、
Ｂは遠位部仮骨領域ＲＯＩ面積を表す。
【０１３７】
（２）３点折り曲げ試験による骨強度測定
T. Hoshino（J Biomed Mater Res, 51, 229-306 (2000)）らの報告に準じて、３点折り曲
げ試験を行った。インストロン万能材料試験機5544型（インストロンジャパン）／Merlin
（インストロンジャパン；version 22043）を用いて折り曲げ速度2.5ｍｍ／ｓｅｃ、サン
プルホルダー幅１０ｍｍの条件で破壊強度およびエネルギー吸収を測定した。骨強度デー
タは、各個体それぞれについて、非骨折側に対する骨折側の相対的な骨強度として算出し
、平均値±標準誤差（％ of intact）で表記した。
【０１３８】
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［結果］
製剤例１または２のマイクロスフェア（活性薬物量として0.03ｍｇ／ｋｇ含有）と対照群
（0.2％　Ｔｗｅｅｎ　８０を含む生理食塩水）を骨折部に一度だけ処置した場合の骨折
治癒促進効果を表１５に示した。
【０１３９】
【表１５】

【０１４０】
表１５から明らかなように、上記の本発明の製剤例１または２のマイクロスフェアを一度
だけ処置した場合の骨折治癒促進効果は、非常に強いものであった。
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