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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）により表される化合物および／またはその互変異性体を含む、哺乳類対象の消
化管における重炭酸分泌を促進するための医薬組成物：
【化１】

［式中、Ｗ１およびＷ２は、
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【化２】

であり；
Ｒ３およびＲ４は水素であり；または、それらのうちの一方がＯＨ、他方が水素であり；
Ｘ１およびＸ２は、水素、低級アルキルまたはハロゲン、ただし、それらのうちの少なく
とも１つがハロゲンであり；
Ｒ２は水素または低級アルキルであり；
Ｙは、非置換またはオキソ、ハロゲン、アルキル、ヒドロキシまたはアリールにより置換
された、飽和または不飽和Ｃ２－１０炭化水素鎖であり；
Ａは、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＯＨまたはその機能性誘導体であり；
Ｒ１は、非置換またはハロゲン、オキソ、ヒドロキシ、低級アルキル、低級アルコキシ、
低級アルカノイルオキシ、低級シクロアルキル、低級シクロアルキルオキシ、アリール、
またはアリールオキシによって置換された、飽和または不飽和の、直鎖－、分岐鎖－また
は環－形成低級炭化水素；低級シクロアルキル；低級シクロアルキルオキシ；アリールま
たはアリールオキシであり；
Ｃ－１３およびＣ－１４位間の結合が二重結合または単結合であり、そしてＣ－１５位の
立体配置がＲ、Ｓまたはそれらの混合物である］。
【請求項２】
　Ｘ１およびＸ２がフッ素原子である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　Ａが－ＣＯＯＨである、請求項１または請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　消化管が食道、胃および／または十二指腸である、請求項１－３のいずれかに記載の組
成物。
【請求項５】
　式（Ｉ）により表される化合物および／またはその互変異性体を含む、哺乳類対象にお
いて上部消化管を粘膜損傷から保護するための医薬組成物であって、粘膜損傷からの上部
消化管の保護が重炭酸分泌促進によるものである医薬組成物：

【化３】

［式中、Ｗ１およびＷ２は、

【化４】

であり；
Ｒ３およびＲ４は水素であり；または、それらのうちの一方がＯＨ、他方が水素であり；
Ｘ１およびＸ２は、水素、低級アルキルまたはハロゲン、ただし、それらのうちの少なく
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とも１つがハロゲンであり；
Ｒ２は水素または低級アルキルであり；
Ｙは、非置換またはオキソ、ハロゲン、アルキル、ヒドロキシまたはアリールにより置換
された、飽和または不飽和Ｃ２－１０炭化水素鎖であり；
Ａは、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＯＨまたはその機能性誘導体であり；
Ｒ１は、非置換またはハロゲン、オキソ、ヒドロキシ、低級アルキル、低級アルコキシ、
低級アルカノイルオキシ、低級シクロアルキル、低級シクロアルキルオキシ、アリール、
またはアリールオキシによって置換された、飽和または不飽和の、直鎖－、分岐鎖－また
は環－形成低級炭化水素；低級シクロアルキル；低級シクロアルキルオキシ；アリールま
たはアリールオキシであり；
Ｃ－１３およびＣ－１４位間の結合が二重結合または単結合であり、そしてＣ－１５位の
立体配置がＲ、Ｓまたはそれらの混合物である］。
【請求項６】
　粘膜の損傷が酸によって誘発される、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　粘膜の損傷がペプシンによって誘発される、請求項５に記載の組成物。
【請求項８】
　粘膜の損傷が非ステロイド性抗炎症薬によって誘発される、請求項５に記載の組成物。
【請求項９】
　粘膜の損傷が細菌感染によって誘発される、請求項５に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、哺乳類対象における消化管の重炭酸分泌を促進するための方法および医薬組
成物に関する。
【０００２】
　本発明はさらに、哺乳類対象において消化管を粘膜の損傷から保護するための方法およ
び医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　消化管の上皮表面の粘膜は重炭酸の分泌により保護されている。粘膜は、高濃度のエタ
ノールや薬物、例えばアスピリンおよび他の非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）等の
有害物質に曝されている。各器官において、酸、ペプシン、ＮＳＡＩＤ等の特定薬物およ
び細菌感染により誘発される潜在的な粘膜損傷が重炭酸分泌により保護されている（News
 Physiol. Sci. 16, 23-28, 2001）。
【０００４】
　プロスタグランジン類（以後ＰＧ（類）と示す）は、ヒトまたは他の哺乳類の組織また
は器官に含まれ広範な生理学的活性を示す、有機カルボン酸分類群のメンバーである。天
然に存在するＰＧ類（天然ＰＧ類）は、一般に、式（Ａ）に示すプロスタン酸骨格を有す
る：

【化１】
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【０００５】
　一方、天然ＰＧ類の幾つかの合成類似体は修飾された骨格を持っている。天然ＰＧ類は
５員環部分の構造によって、ＰＧＡ類、ＰＧＢ類、ＰＧＣ類、ＰＧＤ類、ＰＧＥ類、ＰＧ
Ｆ類、ＰＧＧ類、ＰＧＨ類、ＰＧＩ類およびＰＧＪ類に分類され、さらに炭素鎖部分の不
飽和結合の数と位置によって、以下の３つのタイプに分類される。
　下付１：１３，１４－不飽和－１５－ＯＨ
　下付２：５，６－および１３，１４－ジ不飽和－１５－ＯＨ
　下付３：５，６－、１３，１４－および１７，１８－トリ不飽和－１５－ＯＨ。
【０００６】
　さらに、ＰＧＦ類は９位のヒドロキシ基の配置によってαタイプ（ヒドロキシ基がα配
置である）およびβタイプ（ヒドロキシ基がβ配置である）に分類される。
【０００７】
　ＰＧＥ１、ＰＧＥ２およびＰＧＥ３は、血管拡張、血圧低下、胃液分泌減少、腸管運動
促進、子宮収縮、利尿、気管支拡張および抗潰瘍作用を有することが知られている。ＰＧ
Ｆ１α、ＰＧＦ２αおよびＰＧＦ３αは高血圧、血管収縮、腸管運動促進、子宮収縮、黄
体退縮および気管支収縮作用を有することが知られている。
【０００８】
　また、幾つかの１５－ケト－ＰＧ類（すなわちヒドロキシ基の代わりに１５位にオキソ
基を持つＰＧ類）および１３，１４－ジヒドロ－１５－ケト－ＰＧ類（すなわち１３、１
４位間は単結合である）は、天然ＰＧ類の代謝中に酵素の作用によって自然に生成する物
質として知られている。
【０００９】
　上野らの米国特許第7,064,148号明細書には、１５－ケト－プロスタグランジン化合物
の二環式互変異性体を含む特定のプロスタグランジン化合物は、クロライドチャネル、特
にＣｌＣチャネル、殊にＣｌＣ－２チャネルを開いて活性化することが記載されている。
【００１０】
　最近の発見により、ＰＧ類が胃および十二指腸においてＰＧ受容体に作用することによ
り重炭酸分泌を刺激することが示唆されている（J Physiol. Pharmacol. 50(2), 155-167
, 1999）。
【００１１】
　一方、１５－ケト－プロスタグランジン化合物の１つであるイソプロピルウノプロスト
ンは、ＥＰおよびＦＰ受容体等のＰＧ受容体に対して親和性を持たないことが報告されて
いる（Journal of Ocular Pharmacology and Therapeutics 17(5), 433-441, 2001）。
【発明の概要】
【００１２】
　本発明者らは集中的に研究を行い、特定のプロスタグランジン化合物が消化管の重炭酸
分泌を促進し、従って消化管を粘膜の損傷から保護するのに有用であることを見出し、本
発明を完成させた。
【００１３】
　すなわち、本発明は、有効量の式（Ｉ）で表される化合物および／またはその互変異性
体：
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【化２】

［式中、Ｗ１およびＷ２は、
【化３】

であり；
Ｒ３およびＲ４は水素であり；または、それらのうちの一方がＯＨ、他方が水素であり；
Ｘ１およびＸ２は、水素、低級アルキルまたはハロゲン、ただし、それらのうちの少なく
とも１つがハロゲンであり；
Ｒ２は水素または低級アルキルであり；
Ｙは、非置換またはオキソ、ハロゲン、アルキル、ヒドロキシまたはアリールにより置換
された、飽和または不飽和Ｃ２－１０炭化水素鎖であり；
Ａは、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＯＨまたはその機能性誘導体であり；
Ｒ１は、非置換またはハロゲン、オキソ、ヒドロキシ、低級アルキル、低級アルコキシ、
低級アルカノイルオキシ、低級シクロアルキル、低級シクロアルキルオキシ、アリール、
またはアリールオキシによって置換された、飽和または不飽和の、直鎖－、分岐鎖－また
は環－形成低級炭化水素；低級シクロアルキル；低級シクロアルキルオキシ；アリールま
たはアリールオキシであり；
Ｃ－１３およびＣ－１４位間の結合が二重結合または単結合であり、そしてＣ－１５位の
立体配置がＲ、Ｓまたはそれらの混合物である］
を、それを必要とする対象に投与することを含む、哺乳類対象の消化管における重炭酸分
泌を促進するための方法に関する。
【００１４】
　本発明は、また、有効量の式（Ｉ）により表される化合物および／またはその互変異性
体を、それを必要とする対象に投与することを含む、哺乳類対象において消化管を粘膜損
傷から保護するための方法に関する。
【００１５】
　本発明は、さらに、有効量の式（Ｉ）の化合物および／またはその互変異性体を含む、
哺乳類対象において消化管の重炭酸分泌を促進するための医薬組成物；および有効量の式
（Ｉ）の化合物および／またはその互変異性体を含む、消化管を粘膜損傷から保護するた
めの医薬組成物に関する。
【００１６】
　本発明は、さらに、哺乳類対象において消化管の重炭酸分泌を促進するための医薬組成
物を製造するための、式（Ｉ）の化合物および／またはその互変異性体の使用；および哺
乳類対象において消化管を粘膜損傷から保護するための医薬組成物を製造するための、式
（Ｉ）の化合物および／またはその互変異性体の使用に関する。
【００１７】
　発明の詳細な説明
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　本出願において用いられる化合物は式（Ｉ）により表される：
【化４】

［式中、Ｗ１およびＷ２は、

【化５】

であり；
Ｒ３およびＲ４は水素であり；または、それらのうちの一方がＯＨ、他方が水素であり；
Ｘ１およびＸ２は、水素、低級アルキルまたはハロゲン、ただし、それらのうちの少なく
とも１つがハロゲンであり；
Ｒ２は水素または低級アルキルであり；
Ｙは、非置換またはオキソ、ハロゲン、アルキル、ヒドロキシまたはアリールにより置換
された、飽和または不飽和Ｃ２－１０炭化水素鎖であり；
Ａは、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＯＨまたはその機能性誘導体であり；
Ｒ１は、非置換またはハロゲン、オキソ、ヒドロキシ、低級アルキル、低級アルコキシ、
低級アルカノイルオキシ、低級シクロアルキル、低級シクロアルキルオキシ、アリール、
またはアリールオキシによって置換された、飽和または不飽和の、直鎖－、分岐鎖－また
は環－形成低級炭化水素；低級シクロアルキル；低級シクロアルキルオキシ；アリールま
たはアリールオキシであり；
Ｃ－１３およびＣ－１４位間の結合が二重結合または単結合であり、そしてＣ－１５位の
立体配置がＲ、Ｓまたはそれらの混合物である］。
【００１８】
　上記式において、用語「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素原子を含むた
めに使用される。とりわけ好ましい、Ｘ１およびＸ２のためのハロゲン原子は、フッ素原
子である。
【００１９】
　Ｒ１およびＹの定義における用語「不飽和」は、主鎖および／または側鎖の炭素原子間
に孤立して、分離してまたは連続して存在する、少なくとも１つまたはそれ以上の二重結
合および／または三重結合を含むことを意図している。通常の命名法に従って、２つの連
続した位置の間の不飽和結合は、２つの位置の低い数を表示することによって表され、２
つの遠位の間の不飽和結合は、その両方の位置を表示することによって表される。
【００２０】
　明細書および特許請求の範囲を通して、用語「低級」は、他に明記されていない限り、
１乃至６個の炭素原子を有する基を含むことを意図する。
【００２１】
　用語「環」は、低級シクロアルキル、低級シクロアルキルオキシ、アリールまたはアリ
ールオキシを言う。
【００２２】
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　用語「低級アルキル」は、１乃至６個の炭素原子を含む、直鎖または分岐鎖の飽和炭化
水素基を言い、例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル
、ｔ－ブチル、ペンチルおよびヘキシルを含む。
【００２３】
　用語「低級アルコキシ」は、低級アルキルが上記で定義される、低級アルキル－Ｏ－の
基を言う。
【００２４】
　用語「低級アルカノイルオキシ」は、ＲＣＯ－が、上記で定義される低級アルキル基の
酸化により形成されるアシル基である、アセチル等の、式ＲＣＯ－Ｏ－により表される基
を言う。
【００２５】
　用語「低級シクロアルキル」は、上記で定義されるが、３またはそれ以上の炭素原子を
含む低級アルキル基の環化により形成される環状基を言い、例えば、シクロプロピル、シ
クロブチル、シクロペンチルおよびシクロヘキシルを含む。
【００２６】
　用語「低級シクロアルキルオキシ」は、低級シクロアルキルが上記で定義される、低級
シクロアルキル－Ｏ－の基を言う。
【００２７】
　用語「アリール」は、非置換または置換された芳香族炭素環式またはヘテロ環式の基、
好ましくは、単環式の基を言い、例えば、フェニル、ナフチル、トリル、キシリル、フリ
ル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル
、イミダゾリル、ピラゾリル、フラザニル、ピラニル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミ
ジル、ピラジニル、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ピラゾリジニル、ピペリジノ、ピ
ペラジニル、モルホリノ、インドリル、ベンゾチエニル、キノリル、イソキノリル、プリ
ニル、キナゾリニル、カルバゾリル、アクリジニル、フェナントリジニル、ベンズイミダ
ゾリル、ベンズイミダゾリニル、ベンゾチアゾリルおよびフェノチアジニルである。置換
基の例は、ハロゲン原子および低級アルキルが上記で定義される、ハロゲン原子およびハ
ロ（低級）アルキルである。
【００２８】
　用語「アリールオキシ」は、Ａｒが上記で定義されるアリールである、式ＡｒＯ－によ
り表される基を言う。
【００２９】
　用語Ａの「機能性誘導体」は、塩、好ましくは、医薬的に許容され得る塩、エーテル、
エステルおよびアミド類を含む。
【００３０】
　好適な「医薬的に許容され得る塩」は、慣用される非毒性塩、例えば、アルカリ金属塩
（ナトリウム塩、カリウム塩等）、アルカリ土類金属塩（カルシウム塩、マグネシウム塩
等）、アンモニウム塩等、の無機塩基との塩；または、例えばアミン塩（例えばメチルア
ミン塩、ジメチルアミン塩、シクロヘキシルアミン塩、ベンジルアミン塩、ピペリジン塩
、エチレンジアミン塩、エタノールアミン塩、ジエタノールアミン塩、トリエタノールア
ミン塩、トリス（ヒドロキシメチルアミノ）エタン塩、モノメチル－モノエタノールアミ
ン塩、プロカイン塩、カフェイン塩等）、塩基性アミノ酸塩（例えばアルギニン塩、リジ
ン塩等）、テトラアルキルアンモニウム塩等、の有機塩基との塩を含む。これらの塩類は
、例えば対応する酸および塩基から常套の反応によってまたは塩交換によって製造し得る
。
【００３１】
　エーテルの例は、アルキルエーテル、例えば、メチルエーテル、エチルエーテル、プロ
ピルエーテル、イソプロピルエーテル、ブチルエーテル、イソブチルエーテル、ｔ－ブチ
ルエーテル、ペンチルエーテル、１－シクロプロピルエチルエーテル等の低級アルキルエ
ーテル；およびオクチルエーテル、ジエチルヘキシルエーテル、ラウリルエーテル、セチ
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ルエーテル等の中級または高級アルキルエーテル；オレイルエーテル、リノレニルエーテ
ル等の不飽和エーテル；ビニルエーテル、アリルエーテル等の低級アルケニルエーテル；
エチニルエーテル、プロピニルエーテル等の低級アルキニルエーテル；ヒドロキシエチル
エーテル、ヒドロキシイソプロピルエーテル等のヒドロキシ（低級）アルキルエーテル；
メトキシメチルエーテル、１－メトキシエチルエーテル等の低級アルコキシ（低級）アル
キルエーテル；フェニルエーテル、トシルエーテル、ｔ－ブチルフェニルエーテル、サリ
チルエーテル、３，４－ジメトキシフェニルエーテル、ベンズアミドフェニルエーテル等
の所望により置換されたアリールエーテル；およびベンジルエーテル、トリチルエーテル
、ベンズヒドリルエーテル等のアリール(低級)アルキルエーテルを含む。
【００３２】
　エステルの例は、脂肪族エステル、例えば、メチルエステル、エチルエステル、プロピ
ルエステル、イソプロピルエステル、ブチルエステル、イソブチルエステル、ｔ－ブチル
エステル、ペンチルエステル、１－シクロプロピルエチルエステル等の低級アルキルエス
テル；ビニルエステル、アリルエステル等の低級アルケニルエステル；エチニルエステル
、プロピニルエステル等の低級アルキニルエステル；ヒドロキシエチルエステル等のヒド
ロキシ（低級）アルキルエステル；メトキシメチルエステル、１－メトキシエチルエステ
ル等の低級アルコキシ（低級）アルキルエステル；および、例えばフェニルエステル、ト
リルエステル、ｔ－ブチルフェニルエステル、サリチルエステル、３，４－ジメトキシフ
ェニルエステル、ベンズアミドフェニルエステル等の所望により置換されたアリールエス
テル；およびベンジルエステル、トリチルエステル、ベンズヒドリルエステル等のアリー
ル（低級）アルキルエステルを含む。
【００３３】
　Ａのアミドは、式－ＣＯＮＲ’Ｒ’’で表される基を意味する。ここで、Ｒ’およびＲ
’’はそれぞれ水素、低級アルキル、アリール、アルキルあるいはアリールスルホニル、
低級アルケニルおよび低級アルキニルであり、例えば、メチルアミド、エチルアミド、ジ
メチルアミド、ジエチルアミド等の低級アルキルアミド、アニリドおよびトルイジド等の
アリールアミド、メチルスルホニルアミド、エチルスルホニルアミドおよびトリルスルホ
ニルアミド等のアルキルもしくはアリールスルホニルアミド等を含む。
【００３４】
　Ｙの例としては、例えば、以下の基：
－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－、
－ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－、
－ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－、
－ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－、および
－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２－
を含む。
【００３５】
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　さらに、Ｙの脂肪族炭化水素中の少なくとも１つの炭素原子は、場合により酸素、窒素
または硫黄により置換される。
【００３６】
　好ましいＡは、－ＣＯＯＨ、その医薬的に許容され得る塩、またはエステルである。
【００３７】
　好ましいＸ１およびＸ２は、共にハロゲン原子であり、より好ましくは、フッ素原子で
ある。
【００３８】
　好ましいＷ１は＝Ｏである。
【００３９】
　好ましいＷ２は、
【化６】

（式中Ｒ３およびＲ４は共に水素原子である）である。
【００４０】
　好ましいＹは、６－８個の炭素原子を有する非置換の、飽和または不飽和炭化水素鎖で
ある。
【００４１】
　好ましいＲ１は、１－６個の炭素原子、より好ましくは、１－４の炭素原子を含む炭化
水素である。Ｒ１は、１個の炭素原子を有する１または２の側鎖を有し得る。
【００４２】
　Ｒ２は、好ましくは水素である。
【００４３】
　最も好ましい実施態様は、Ａが－ＣＯＯＨであり；Ｙが（ＣＨ２）６であり；Ｗ１が＝
Ｏであり；Ｗ２が
【化７】

（式中、Ｒ３およびＲ４は、共に水素原子である）であり；Ｒ２は水素原子であり；Ｘ１

およびＸ２はフッ素であり；そして、Ｒ１は（ＣＨ２）３ＣＨ３またはＣＨ２ＣＨ（ＣＨ

３）ＣＨ２ＣＨ３である、式（Ｉ）のプロスタグランジン化合物である。
【００４４】
　本発明において用いられる式（I）の化合物は、固体状態で二環式化合物として存在す
るが、溶媒中において、該化合物の一部は、単環式互変異性体を形成し得る。水非存在下
では、式（I）で表される化合物は、主に二環構造の形態で存在する。水性媒体中では、
該化合物のいくつかの部分は単環式互変異性体の形態となり得る。水素結合は、例えば、
Ｃ－１５位に位置するケトンとの間に形成され、それにより二環式の環形成が妨げられる
と信じられている。さらに、Ｃ－１６位のハロゲン原子は、二環式の環形成を促進すると
信じられている。Ｃ－１１位のヒドロキシとＣ－１５位のケト部分間の互変異性は、以下
に示すように、１３，１４単結合およびＣ－１６位で２個のフッ素原子を有する化合物の
場合とりわけ重要である。
【００４５】
　従って、本明細書および特許請求の範囲において、二環式形態として表された式（Ｉ）
の化合物はその単環式互変異性体をも包含する。例えば、Ｃ－１５位にケト基を有し、Ｃ
－１６位にハロゲン原子を有する化合物の二環式および単環式形態は、以下の通りであり
得る。
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【化８】

【００４６】
　さらに、本発明において用いられる化合物は異性体が存在するまたはしないにかかわら
ず、単環式互変異性体に基づいた名称により表される場合があるが、そのような構造また
は名称は二環式タイプの化合物を除外することを意図するものではないことに注意された
い。
【００４７】
　本発明の好ましい単環式形態の化合物は、従来のプロスタグランジンの命名法に従い、
１３，１４－ジヒドロ－１５－ケト－１６，１６－ジフルオロ－ＰＧＥ１または１３，１
４－ジヒドロ－１５－ケト－１６，１６－ジフルオロ－１８（Ｓ）－メチル－ＰＧＥ１と
命名することができる。
【００４８】
　本発明に用いられる化合物は、米国特許第5,284,858号および第5,739,161号明細書（こ
れらの引用文献は参照により本明細書に組み込まれる）に開示されている方法によって調
製され得る。
【００４９】
　本発明によると、処置すべき対象は、ヒトを含めいずれの哺乳類対象であってもよい。
式（Ｉ）の化合物は全身的または局所的に適用することができる。通常、本化合物は経口
投与、鼻腔内投与、吸入投与、静脈内注射（点滴を含む）、皮下注射、直腸内投与、経皮
投与等により投与し得る。
【００５０】
　投与量は、動物の系統、年齢、体重、処置すべき症状、望む治療効果、投与経路、処置
期間等に応じて変化し得る。１日に0.00001-500μg/kg、好ましくは0.0001-100μg/kg、
より好ましくは0.001-10μg/kg量を、１日に1-4回全身または局所投与または連続投与す
ることにより、十分な効果が得られうる。
【００５１】
　式（Ｉ）の化合物は、従来法により投与に適した医薬組成物として製剤化するのが好ま
しい。その組成物は、経口投与、鼻腔内投与、吸入投与、注射または灌流に適したもの、
ならびに外部薬、坐薬または腟坐薬であり得る。
【００５２】
　本発明の組成物は生理学的に許容し得る添加剤をさらに含んでもよい。そのような添加
剤には本発明の化合物とともに用いる成分、例えば、賦形剤、希釈剤、増量剤、溶剤、潤
滑剤、補助剤、結合剤、崩壊剤、被覆剤、カプセル化剤、軟膏基剤、坐薬用基剤、エアゾ
ール剤、乳化剤、分散剤、懸濁剤、増粘剤、等張化剤、緩衝剤、無痛化剤、保存剤、抗酸
化剤、矯味剤、芳香剤、着色剤、機能性物質（例えばシクロデキストリン、生体内分解高
分子等）、安定剤等があり得る。これらの添加剤は当業者によく知られており、一般的な
製剤学の参考書に記載されているものから選択すればよい。
【００５３】
　本発明の組成物における上記に規定の化合物の量は、組成物の処方に応じて変化させて
よく、一般に0.000001-10.0％、より好ましくは0.00001-5.0％、最も好ましくは0.0001-1
％であり得る。
【００５４】
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　経口投与のための固体組成物の例には、錠剤、トローチ剤、舌下錠剤、カプセル剤、丸
剤、粉末剤、顆粒剤等がある。固体組成物は１以上の活性成分と少なくとも１つの不活性
希釈剤を混合して調製してもよい。その組成物に、不活性希釈剤以外の添加剤、例えば、
潤滑剤、崩壊剤および安定剤をさらに含ませてもよい。錠剤および丸剤は、必要に応じて
、腸溶性または胃腸溶性フィルムによって被覆してもよい。それらは２以上の層によって
被覆してもよい。それらは徐放性物質に吸収させても、またはマイクロカプセル化しても
よい。さらに、本組成物は、ゼラチン等の易分解性物質を用いてカプセル化してもよい。
それらは、脂肪酸またはそのモノ、ジもしくはトリグリセリド等の適切な溶媒にさらに溶
解させて軟カプセルとしてもよい。即効性が必要な場合は舌下錠を用いてもよい。
【００５５】
　経口投与、鼻腔内投与または吸入投与のための液体組成物の例には、乳剤、溶液剤、懸
濁剤、シロップ剤およびエリキシル剤等がある。そのような組成物は、慣用される不活性
希釈剤、例えば精製水またはエチルアルコールをさらに含んでもよい。この組成物は、不
活性希釈剤以外の添加剤、例えば湿潤剤や懸濁剤といったアジュバント、甘味剤、香味剤
、芳香剤および保存剤等を含んでもよい。
【００５６】
　本発明の組成物は、１以上の活性成分を含有する噴霧用組成物の形態であってもよく、
これは既知の方法によって調製することができる。
【００５７】
　鼻腔内用製剤は、水性もしくは油性溶液剤、懸濁剤または乳剤として投与され得る。活
性成分の吸入による投与において、鼻腔内用製剤は、乾燥粉末またはエアロゾルとして存
在する懸濁液、溶液または乳液の形態で投与することができ、いずれの慣用される噴射剤
も用いることが可能である。
【００５８】
　非経口投与のための本発明の注射用組成物の例には、滅菌した水性もしくは非水性溶液
剤、懸濁剤および乳剤等がある。水性溶液剤または懸濁剤のための希釈剤には、例えば、
注射用蒸留水、生理食塩水およびリンゲル液等があり得る。
【００５９】
　溶液剤および懸濁剤のための非水性希釈剤には、例えば、プロピレングリコール、ポリ
エチレングリコール、植物油（オリーブ油等）、アルコール（エタノール等）およびポリ
ソルベート等があり得る。この組成物は、保存剤、湿潤剤、乳化剤、分散剤等の添加剤を
さらに含んでもよい。それらは、例えば細菌保留フィルターを通して濾過することによっ
て、滅菌剤を配合することによって、またはガスもしくは放射性同位体照射滅菌によって
滅菌してもよい。注射用組成物は、滅菌粉末組成物として提供し、使用前に注射用の滅菌
溶媒に溶解させることもできる。
【００６０】
　本発明の別の形態は坐剤または腟坐剤であり、これらは通常用いられる基剤、例えば体
温で軟化するカカオバターに活性成分を混合することによって調製することができ、吸収
性を向上させるために適切な軟化温度を有する非イオン性界面活性剤を用いてもよい。
【００６１】
　上述のように、式（Ｉ）の化合物は消化管の重炭酸分泌を促進し、従って酸、ペプシン
、ＮＳＡＩＤ等の特定薬物および細菌感染により誘発される粘膜の損傷から消化管を保護
するのに有用である。
【００６２】
　本明細書および特許請求の範囲において用いられる用語「消化管」には、上部消化管、
例えば食道、胃、十二指腸、ならびに下部消化管、例えば空腸および回腸を含む小腸、お
よび結腸および直腸を含む大腸が含まれる。特に式（Ｉ）の化合物は上部消化管において
重炭酸分泌を促進する。
【００６３】
　本発明の医薬組成物は、本発明の目的に反しないならば他の薬理成分をさらに含有して
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【００６４】
　本発明のさらなる詳細を実施例を参照して以下に示すが、これは本発明を限定すること
を意図するものではない。
【発明を実施するための形態】
【実施例】
【００６５】
　消化管の重炭酸分泌に対する化合物Ａ（１３，１４－ジヒドロ－１５－ケト－１６，１
６－ジフルオロ－１８（Ｓ）－メチル－ＰＧＥ１）の効果を調べた。
【００６６】
　７週齢のオスのウィスターラットを本研究に用いた。100μg/kg用量の化合物Ａを毎日
３回７日間これらの動物に経口投与した。対照動物には同量の媒体（0.01％ポリソルベー
ト８０および0.5％エタノールを含有する蒸留水）を投与した。最後の投与の翌朝（最後
の投与から約17時間後）に、エーテル麻酔下の動物の総胆管へポリエチレンカテーテル（
ＰＥ１０、Becton Dickinson and Company）を挿入した。動物を個々にボールマンケージ
へ移し、1時間かけて麻酔から回復させた。カテーテル挿入後１から２時間の１時間の間
に胆汁を収集した。胆汁中の重炭酸（ＨＣＯ３

－）の量を全自動ｐＨ／血液ガス分析装置
（モデル１７０、Ciba Corning Diagnostics Corp.）により測定した。
【００６７】
　化合物Ａ群において、胆汁に分泌された重炭酸の量は、対照群と比較して有意に増加し
ていた。

【表１】

【００６８】
　結果は、式（Ｉ）の化合物が消化管における重炭酸の分泌を促進し、従って消化管を粘
膜損傷から保護する作用を有することを示している。
【００６９】
　本発明を詳細に、また具体的な実施態様を参照して説明したが、本発明の精神および範
囲を逸脱せずに様々な改変および修飾を行うことが可能であることは当業者には明らかで
あろう。
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