
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
プロスタグランジン、該プロスタグランジンの化学的安定性を増強するために有効な量の
ポリエトキシル化ひまし油、および薬学的に受容可能なベヒクルを含有する薬学的組成物
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であって、ここで、該プロスタグランジンが、
（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ－３
－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル；
（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ－３
－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸ｔ－ブチルエステル；
（ 5Z）－（ 9S,11R,15R）－ 15－シクロヘキシル－３－オキサ－ 9,11,15－トリヒドロキシ
－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル；
（ 5Z）－（ 9R,11R,15S）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ－３
－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル；
（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ－３
－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸アミド；
（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ－３
－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸 N,N－ジメチルアミド；およ
び
（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ－３
－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸１－メチルシクロヘキシルエ



。
【請求項２】
前記ポリエトキシ化ひまし油が、 0.02重量％と 20.0重量％との間の濃度で存在する、請求
項１に記載の組成物。
【請求項３】
前記ポリエトキシ化ひまし油が、 0.1重量％と 5.0重量％との間の濃度で存在する、請求項
２に記載の組成物。
【請求項４】
前記ポリエトキシ化ひまし油が、 0.5重量％と 2.0重量％との間の濃度で存在する、請求項
３に記載の組成物。
【請求項５】
前記ポリエトキシ化ひまし油が、 PEG－２ひまし油～ PEG－ 200ひまし油および PEG－５水素
添加ひまし油～ PEG－ 200水素添加ひまし油からなる群から選択される、請求項１に記載の
組成物。
【請求項６】
前記ポリエトキシ化ひまし油が、 PEG－ 15ひまし油～ PEG－ 50ひまし油からなる群から選択
される、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
前記ポリエトキシ化ひまし油が、 PEG－ 30ひまし油～ PEG－ 35ひまし油からなる群から選択
される、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
前記プロスタグランジンが、（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル
－ 11,15－ジヒドロキシ－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸
イソプロピルエステルおよび（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル
－ 11,15－ジヒドロキシ－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸
ｔ－ブチルエステルからなる群から選択される、請求項 に記載の組成物。
【請求項９】
前記プロスタグランジンが、 0.0001重量％と 0.1重量％との間の濃度で存在する、請求項
１に記載の組成物。
【請求項１０】
前記組成物が、局所的に投与可能な眼科用組成物である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
薬学的プロスタグランジン組成物の化学的安定性を増強する方法であって、ポリエトキシ
化ひまし油を該組成物に添加する工程を包含
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ステル
からなる群から選択される、薬学的組成物

１

し、ここで、該プロスタグランジンが、
（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ－３
－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル；
（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ－３
－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸ｔ－ブチルエステル；
（ 5Z）－（ 9S,11R,15R）－ 15－シクロヘキシル－３－オキサ－ 9,11,15－トリヒドロキシ
－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル；
（ 5Z）－（ 9R,11R,15S）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ－３
－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル；
（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ－３
－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸アミド；
（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ－３
－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸 N,N－ジメチルアミド；およ
び
（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ－３
－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸１－メチルシクロヘキシルエ



法。
【請求項１２】
前記ポリエトキシ化ひまし油が、 0.02重量％と 20.0重量％との間の濃度で存在する、請求
項 に記載の方法。
【請求項１３】
前記ポリエトキシ化ひまし油が、 0.1重量％と 5.0重量％との間の濃度で存在する、請求項

に記載の方法。
【請求項１４】
前記ポリエトキシ化ひまし油が、 0.5重量％と 2.0重量％との間の濃度で存在する、請求項

に記載の方法。
【請求項１５】
前記ポリエトキシ化ひまし油が、 PEG－２ひまし油～ PEG－ 200ひまし油および PEG－５水素
添加ひまし油～ PEG－ 200水素添加ひまし油からなる群から選択される、請求項 に記載の
方法。
【請求項１６】
前記ポリエトキシ化ひまし油が、 PEG－ 15ひまし油～ PEG－ 50ひまし油からなる群から選択
される、請求項 に記載の方法。
【請求項１７】
前記ポリエトキシ化ひまし油が、 PEG－ 30ひまし油～ PEG－ 35ひまし油からなる群から選択
される、請求項 に記載の方法。
【請求項１８】
前記プロスタグランジンが、（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル
－ 11,15－ジヒドロキシ－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸
イソプロピルエステルおよび（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル
－ 11,15－ジヒドロキシ－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸
ｔ－ブチルエステルからなる群から選択される、請求項 に記載の方法。
【請求項１９】
前記プロスタグランジンが、 0.0001重量％と 0.1重量％との間の濃度で存在する、請求項
に記載の方法。

【請求項２０】
前記組成物が局所的に投与可能な眼科用組成物である、請求項 に記載の方法。
【発明の詳細な説明】

本発明は一般に、プロスタグランジン組成物に関する。特に、本発明は、プロスタグラン
ジンおよび界面活性剤を含有する貯蔵安定性薬剤組成物に関する。本明細書中で使用され
る、用語「プロスタグランジン」または「 PG」は、文脈により特に示される場合を除いて
、薬学的に受容可能な塩およびエステルを含有する、プロスタグランジンおよびこの誘導
体ならびにこのアナログを意味する。
プロスタグランジンは、周知のように、低い水溶性を有し、そして一般に不安定である。
様々なプロスタグランジンを、種々のシクロデキストリンと錯形成させることにより、可
溶化させ、そして安定化させるための試みがなされた。例えば、欧州特許出願第 330 511 
A2号（ Uenoら）および欧州特許出願第 435 682 A2号（ Wheeler）を参照のこと。これらの
試みは、それぞれ成功している。
界面活性剤および／または可溶化剤が、低い水溶性を有する他のタイプの薬剤と共に用い
られる。しかし、界面活性剤および／または可溶化剤の添加は、薬剤化合物の化学的安定
性を増強し得るか、またはその化学的安定性に悪影響を及ぼし得る。 Surfactant Systems
,Their Chemistry,Pharmacy,and Biology（ Attwoodら編）、 Chapman and Hall、 New York
、 1983、 11章、特に 698～ 714頁を参照のこと。
可溶化剤として、ポリエトキシ化ひまし油のような非イオン性界面活性剤の使用は公知で
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ある。例えば、米国特許第 4,960,799号（ Nagy）を参照のこと。
安定な乳剤中のポリエトキシ化ひまし油のような非イオン性界面活性剤の使用もまた公知
である。米国特許第 4,075,333号（ Josse）は、ビタミンの安定な、静脈内乳剤処方物を開
示する。 El－ Sayedら、 Int.J.Pharm.、 13:303－ 12（ 1983）は、抗新生物薬剤の安定な水
中油型乳剤を開示する。米国特許第 5,185,372号（ Ushioら）は、安定な調製物（ここで、
非イオン性界面活性剤が使用され、水性媒体中のビタミンＡの乳剤を形成する）である、
ビタミンＡの局所的に投与可能な眼科用処方物を開示する。
市販可能な、貯蔵安定性プロスタグランジン組成物が、必要とされている。

本発明は、プロスタグランジンを含有する薬剤組成物中のポリエトキシ化ひまし油の使用
に関する。このような組成物中のポリエトキシ化ひまし油を使用することにより、薬学的
組成物中のプロスタグランジンの化学的安定性が増強されることを、今回期せずして発見
した。本発明の組成物は、種々の方法で身体に投与され得る。眼に局所的に施用される場
合、本発明の組成物は、初期時の快適さおよび継続的な快適さの両方を提供する。

図１は、 pH5.0で保存されたプロスタグランジン処方物中のポリエトキシ化ひまし油の、
異なる濃度における安定化効果を示す。
図２は、 pH5.0で保存されたプロスタグランジン処方物中の異なる界面活性剤の安定化効
果を比較する。
図３は、 pH7.4で保存されたプロスタグランジン処方物中の異なる界面活性剤の安定化効
果を比較する。

プロスタグランジンエステルは、加水分解的に不安定である傾向があるので、貯蔵安定な
溶液中で処方するのが難しい。いくつかの場合では、いくつかのプロスタグランジンエス
テルの親酸（ parent acid）もまた不安定である。しかし、本発明の薬剤組成物は貯蔵安
定性である。これらの組成物は、プロスタグランジンおよび安定性を増強させる量のポリ
エトキシ化ひまし油を含有する。
本発明の組成物中の有用なポリエトキシ化ひまし油は、市販されており、そして PEG－２
ひまし油～ PEG－ 200ひまし油として分類されたひまし油、ならびに PEG－５水素添加ひま
し油～ PEG－ 200水素添加ひまし油として分類されたひまし油を包含する。このようなポリ
エトキシ化ひまし油は、 Alkamuls▲ Ｒ ▼ ブランドの Rhone－ Poulenc（ Cranbury、 New Jers
ey）によって製造されたポリエトキシ化ひまし油、および Cremophor▲ Ｒ ▼ ブランドの BAS
F（ Parsippany、 New Jersey）によって製造されたポリエトキシ化ひまし油を包含する。 P
EG－ 15ひまし油～ PEG－ 50のひまし油として分類されたポリエトキシ化ひまし油を使用す
ることが好ましい。そして、 PEG－ 30ひまし油～ PEG－ 35ひまし油を使用することが好まし
い。 Cremophor▲ Ｒ ▼ ELおよび Alkamuls▲ Ｒ ▼ EL－ 620として知られるポリエトキシ化ひま
し油を使用することが最も好ましい。
用語「プロスタグランジン」および「 PG」は、一般に、プロスタン酸（ prostanoic acid
）（１）のアナログおよび誘導体である化合物のクラスを記載するために使用される：
　
　
　
　
　
　
　
PG類は、例えば、文字表示を用いて、５員環構造に従ってさらに分類され得る：
Ａ系列のプロスタグランジン類（ PGA's）：
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Ｂ系列のプロスタグランジン類（ PGB's）：
　
　
　
　
　
Ｃ系列のプロスタグランジン類（ PGC's）：
　
　
　
　
　
Ｄ系列のプロスタグランジン類（ PGD's）：
　
　
　
　
　
　
Ｅ系列のプロスタグランジン類（ PGE's）：
　
　
　
　
　
　
Ｆ系列のプロスタグランジン類（ PGF's）：
　
　
　
　
　
　
Ｊ系列のプロスタグランジン類（ PGJ's）：
　
　
　
　
　
PG類は、側鎖上の不飽和結合の数に基づいてさらに分類され得る：
PG1類（ 13,14－不飽和）：
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PG2類（ 13,14－および 5,6－不飽和）
　
　
　
　
　
　
PG3類（ 13,14－ 5,6－および 17,18－不飽和）：
　
　
　
　
　
　
　
本発明において利用され得るプロスタグランジンは、薬学的に受容可能なプロスタグラン
ジン、これらの誘導体およびアナログ、ならびにこれらの薬学的に受容可能なエステルお
よび塩を全て包含する。このようなプロスタグランジンは、天然の化合物 :PGE1、 PGE2、 P
GE3、 PGF１ α 、 PGF２ α 、 PGF３ α 、 PGD2および PGI2（プロスタサイクリン）、ならびによ
り大きい効力かあるいはより小さい効力かのどちらかの同様な生物学的活性を有する、こ
れらの化合物のアナログおよび誘導体を包含する。天然のプロスタグランジンのアナログ
は、以下を包含するが、これらに限定されない：アルキル置換（例えば、 15－メチルまた
は 16,16－ジメチル）、これらは、生物学的代謝を減少させることによって増強されたま
たは維持された効力を与えるか、あるいは作用の選択性を変化させる；飽和（例えば、 13
,14－ジヒドロ）または不飽和（例えば、 2,3－ジデヒドロ、 13,14－ジデヒドロ）、これ
らは、生物学的代謝を減少させることによって維持された力を与えるか、あるいは作用の
選択性を変化させる；削除（ deletion）または置換（例えば、 11－デオキシ、９－デオキ
ソ－９－メチレン）、酸素に対してクロロ（またはハロゲン）（例えば、９β－クロロ）
、炭素に対して酸素（例えば、３－オキサ）、酸素に対して低級アルキル（例えば、９－
メチル）、酸素に対して水素（例えば、１－ CH2 OH、１－ CH2 Oアシル）、これらは、化学
的安定性および／または作用の選択性を増強する；そしてω－鎖の修飾（例えば、 18,19,
20－トリノル－ 17－フェニル、 17,18,19,20－テトラノル－ 16－フェノキシ）、これらは
、作用の選択性を増強し、そして生物学的代謝を減少させる。これらのプロスタグランジ
ンの誘導体は、全ての薬学的に受容可能な塩およびエステルを包含する。これらは、対応
するアルコールまたは有機酸試薬を適切に使用することによって、プロスタグランジンの
１－カルボキシル基または任意のヒドロキシル基に結合され得る。用語「アナログ」およ
び「誘導体」は、プロスタグランジン自体のそれらと類似の機能的応答および物理的応答
を示す化合物を包含する。
本発明において有用なプロスタグランジンの特定の例は、以下の化合物を包含する：

1.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸（ prostenoic acid）；
2.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル；
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3.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸ｔ－ブチルエステル；
4.　（ 5Z）－（ 9S,11R,15R）－ 15－シクロヘキシル－３－オキサ－ 9,11,15－トリヒドロ
キシ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル；
5.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15S）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル
6.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸アミド；
7.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸 N,N－ジメチルアミド；
8.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸１－メチルシクロヘキシ
ルエステル；
9.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸１－メチルシクロペンチ
ルエステル；
10.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸シクロペンチルエステル
；
11.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸 2,2－ジメチルプロピル
エステル；
12.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸アダマンチルエステル；
13.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸 2,6－ジイソプロピルフ
ェニルエステル；
14.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸 2,6－ジメチルフェニル
エステル；
15.　（ 5Z,13E）－（ 9S,11R,15R）－３－オキサ－ 9,11,15－トリヒドロキシ－ 16－（３－
クロロフェノキシ）－ 17,18,19,20－テトラノル－ 5,13－プロスタジエン酸（ prostadieno
ic acid）イソプロピルエステル；
16.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11－ヒドロキシ－ 15
－メトキシ－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸ｔ－ブチルエ
ステル；
17.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－ 15－シクロヘキシル－３－オキサ－ 9,11,15－トリヒドロ
キシ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル；
18.　（ 5E）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル；
19.　（ 5Z）－（ 9R,11R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11－ジヒドロキシ－３－
オキサ－ 15－オキソ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸ｔ－ブチルエステ
ル；
20.　（ 5Z）－（ 9S,11R,15R）－３－オキサ－ 17－フェニル－ 9,11,15－トリヒドロキシ－
18,19,20－トリノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル；
21.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－１－（ジメチルアミ
ノ）－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン－ 11,15－ジオール；
22.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－３－オキサ－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステノール；
23.　（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11－ヒドロキシ－３－チア－ 1
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6,17,18,19,20－ペンタノル－ 13－プロスチン酸（ prostynoic acid）；
24.　ラタノプロスト（ Latanoprost）（ PhXA41）；
25.　クロプロステノール（ Cloprostenol）イソプロピルエステル；
26.　（ 5Z）－（ 9S,11R,15R）－１－デカルボキシ－１－（ピバロイルオキシ）メチル－ 9
,11,15－トリヒドロキシ－ 16－［（３－クロロフェニル）オキシ］－ 17,18,19,20－テト
ラノル－５－プロステン酸；
27.　（ 5Z）－（ 9S,11R,15R）－１－デカルボキシ－１－（ピバロイルオキシ）メチル－ 9
,11,15－トリヒドロキシ－ 16－［（３－クロロフェニル）オキシ］－ 17,18,19,20－テト
ラノル－ 5,13－プロスタジエン酸；
28.　（ 5Z）－（ 9R,11R,15R）－９－クロロ－ 15－シクロヘキシル－ 11,15－ジヒドロキシ
－ 16,17,18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル；
29.　（ 5Z）－（ 9S,11R,15S）－ 15－シクロヘキシル－ 9,11,15－トリヒドロキシ－ 16,17,
18,19,20－ペンタノル－５－プロステン酸イソプロピルエステル；
30.　（ 5Z,13E）－（ 9S,11R,15R）－ 9,11,15－トリヒドロキシ－ 16－（３－クロロフェノ
キシ）－ 17,18,19,20－テトラノル－ 5,13－プロスタジエン酸アミド；
31.　 PGF２ α イソプロピルエステル；および
32.　フルプロステノール（ Fluprostenol）イソプロピルエステル。
前述の化合物は、全て公知である。本発明の組成物における使用に対して好ましいプロス
タグランジンは、上記の化合物２～８である。上記の化合物２および３が最も好ましい。
化合物２および３の構造を、以下に示す。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
本発明のプロスタグランジン組成物は、プロスタグランジンの安定性を増強するために有
効な量の、１種またはそれ以上のポリエトキシ化ひまし油を含有する。図１に例示するよ
うに、ポリエトキシ化ひまし油の安定化効果は、ポリエトキシ化ひまし油の濃度の増加と
共に増加する。しかし、他の要因が、本発明の組成物中で利用されるポリエトキシ化ひま
し油の量を制限し得る。例えば、プロスタグランジンの薬理学的な活性に悪影響を及ぼさ
ないためには、あまりにも多くのポリエトキシ化ひまし油を使用するべきではない。
一般に、本発明の組成物は、約 0.02重量％（ wt％）と約 20.0重量％（ wt％）との間の量で
、１種またはそれ以上のポリエトキシ化ひまし油を、そして約 0.00001重量％と約 0.2重量
％との間の量で、１種またはそれ以上のプロスタグランジンを含有する。約 0.1重量％と
約 5.0重量％との間の量で、１種またはそれ以上のポリエトキシ化ひまし油を使用するこ
とが好ましく、そして約 0.5重量％と約 2.0重量％との間の量で使用することが特に好まし
い。プロスタグランジンの効力に応じて、約 0.0001重量％と約 0.1重量％との間の量で１
種またはそれ以上のプロスタグランジンを使用することが好ましい。
本発明の組成物は、種々の方法で、身体に投与され得る。この組成物は、口により、静脈
内注射により、または皮膚、鼻または眼への局所的施用により投与され得る。眼への局所
的投与に対して調製された組成物が最も好ましい。
上記の主要な活性成分に加えて、本発明の組成物は、抗菌保存剤、張性剤（ tonicity age
nt）、および緩衝剤のような様々な処方（ formulatory）成分をさらに含有し得る。適切
な抗菌保存剤の例としては、塩化ベンザルコニウム、チメロサール、クロロブタノール、
メチルパラベン、プロピルパラベン、フェニルエチルアルコール、エデト酸二ナトリウム

10

20

30

40

50

(8) JP 3631255 B2 2005.3.23



、ソルビン酸、 Polyquad▲ Ｒ ▼ および当業者に周知の他の試薬が挙げられる。このような
保存剤は、利用される場合、代表的には、約 0.001重量％と約 1.0重量％との間の量で使用
される。処方物の張度（ tonicity）またはモル浸透圧濃度（ osmolality）を調整するため
に利用され得る適切な試薬の例としては、塩化ナトリウム、塩化カリウム、マンニトール
、デキストロース、グリセリンおよびプロピレングリコールが挙げられる。このような試
薬は、利用される場合、約 0.1重量％と約 10.0重量％との間の量で使用される。適切な緩
衝剤の例としては、酢酸、クエン酸、炭酸、リン酸、ホウ酸、前述の薬学的に受容可能な
塩、およびトロメタミンが挙げられる。このような緩衝剤は、利用される場合、約 0.001
重量％と約 1.0重量％との間の量で使用される。
本発明の組成物は、持続放出性および／または快適性を提供するための成分をさらに含有
し得る。このような組成物としては、米国特許第 4,861,760号（ Mazuelら）、同第 4,911,9
20号（ Janiら）、および同一譲渡人に係る米国特許出願第 08/108,824号（ Langら）に記載
されるような、高分子量で、アニオン性のムコミメティック（ mucomimetic）ポリマーお
よびゲル化多糖（ gelling polysaccharides）が挙げられる。上記に引用されたポリマー
に関係する、これらの特許および特許出願の内容は、本明細書中に参考として援用される
。
当業者により認識されるように、本組成物は、局所的な眼科用送達に快適な様々な投与形
態（液剤、懸濁剤、乳化剤、ゲル剤および腐食性（ erodible）固体の眼挿入剤を含む）で
製剤化され得る。本組成物は、好ましくは水性であり、 3.5～ 8.0の間の pHおよび１キログ
ラム当たり 260ミリオスモル～ 320ミリオスモル（ mOsm/kg）の間のモル浸透圧濃度を有す
る。
本発明はまた、縁内障および他の眼科疾患および異常の治療方法に関する。本方法は、本
発明に従う組成物の治療有効量を、患者の患眼部（ affected eye）に局所的に施用する工
程を包含する。投与の頻度および量は、様々な臨床的要因に基づいて主治医により決定さ
れる。この方法は、代表的には、１滴または２滴（約 30マイクロリットル）の液体組成物
、あるいは等量の固体または半固体投与形態を、患眼部に、１日当たり１回～２回、局所
的に施用する工程を包含する。
実施例
以下の局所的に投与可能な眼科用処方物は、本発明の組成物の代表例である。
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適切な大きさのきれいなガラス容器に、バッチ容量の水の約 75％を加えた。これに、酢酸
ナトリウム、トロメタミン、ホウ酸、マンニトール、 EDTA、塩化ベンザルコニウム、およ
び Cremophor▲ Ｒ ▼ ELを次の成分を添加する前に、１つの成分が完全に溶解するように連
続的に加えた。次に、この溶液の pHを NaOHおよび／または HClを用いて調整し、そして水
を加えて、容量を 100％にした。
別のきれいなガラス容器に、適切な量のプロスタグランジンを加え、続いて適切な量のベ
ヒクル（調製は上記）を加えた。次いで、この容器をしっかりとキャップし、そしてプロ
スタグランジンが完全に溶解するまで、超音波浴中で１時間超音波処理するか、または代
わりに磁気撹拌子で一晩撹拌した。次いで、得られた溶液を、滅菌容器中へ滅菌濾過した
（ 0.2ミクロンフィルター）。次いで、これらの容器を無菌的に接続し、キャップし、そ
してラベルした。
本発明の組成物中のポリエトキシ化ひまし油の安定化効果を、以下の手順に従って、評価
した。
1.　必要量の１％ W/Vプロスタグランジンのエタノールストック溶液をピペットで取って
、 1.5mLの高速液体クロマトグラフ（ HPLC）サンプル瓶に入れる。
2.　ヘリウム気流下でサンプル瓶を乾燥する。
3.　 1mLの適切なベヒクル（または標準については HPLC移動相）を加える。
4.　プロスタグランジンを溶解させるために、瓶を１時間超音波処理する。
5.　最初の HPLCアッセイを行う。
6.　 HPLCサンプル瓶を、数 mLの脱イオン化水と共に、 20ccのシンチレーション瓶内に配置
し、そしてしっかりとキャップする。（留意：これは、蒸発によるロスを防ぐ。）標準を
、 HPLC移動相と共にシンチレーション瓶に保存する。
7.　この瓶を、適切に制御された温度のオーブン内に配置し、そして HPLCによって定期的
に再アッセイする。標準を、冷蔵庫中に保存する。
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処方物Ａ～Ｃの調製：



8.　 HPLCデータ分析：サンプルのピーク面積を標準ピーク面積で割り、そして 100を掛け
て、各時間点での各サンプルに対する標準のパーセントを得る。
9.　半対数グラフ上で、標準のパーセントを時間に対してプロットする。単－指数関数方
程式（ monoexponential equation）をデータに適合させる。傾き時間（ slope time） 2.30
3は、各プロットに対する見かけの１次分解速度定数である。（留意 :2.303の因子は、常
用対数を自然対数に変換する。）
図１は、処方物Ａ中のポリエトキシ化ひまし油の濃度を増大させる効果を示す。所定の濃
度のプロスタグランジンの化学的安定性は、 Cremophor▲ Ｒ ▼ ELの濃度が増加するに従い
、増加する。
図２は、タイプＡの処方物（ pH＝ 5.0）中のポリソルベート 80に対する、ポリエトキシ化
ひまし油、 Cremophor▲ Ｒ ▼ ELおよび Alkamuls▲ Ｒ ▼ EL－ 620の優れた安定化効果を示す。
図３は、タイプＣの処方物（ pH＝ 7.4）中のポリソルベート 80に対する、ポリエトキシ化
ひまし油、 Cremophor▲ Ｒ ▼ ELおよび Alkamuls▲ Ｒ ▼ EL－ 620の優れた安定化効果を示す。
図１～３に示されるデータを、 Spherisorb▲ Ｒ ▼ 10 ODS（２）パッキングを有する Phenom
enex 250× 4.6mm HPLCカラムを用いて得た。移動相は、 50/50アセトニトリル /0.1％リン
酸（ NaOHを用いて pH3にした）、 5mM水酸化テトラブチルアンモニウム、および 5mMドデシ
ル硫酸ナトリウムであった。流速は 2mL/分であり、検出は 190～ 192nmの UVであり、そして
注射量は 25mcLであった。
本発明は、特定の好ましい実施態様を参考に記述されている；しかし、本発明が、その精
神または本質的な特徴から離れることなく、他の特定の形態またはその変形において具現
化され得ることは、理解されるべきである。従って、上記の実施態様は、全ての点で例示
的であり、限定するものではないと考えられ、そして本発明の範囲は先の記載によるより
むしろ添付の請求の範囲により示される。
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【 図 ３ 】
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