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(57)【要約】
治療用のエマルジョンを安定化し防腐も行うための多官
能性合成化合物の使用が記載される。多官能性合成化合
物は、独特の分子配列を有し、ホスフェート基が、１つ
、２つまたは３つの第４級アンモニウム官能基に置換プ
ロペニル基を介して結合し、それぞれの第４級アンモニ
ウム官能基が、少なくとも１つの長鎖炭化水素にさらに
結合する。こうした多官能性化合物を含む医薬エマルジ
ョンは、加熱またはホモジナイズ化なしで調製すること
ができ、実際いかなる追加の安定剤または防腐剤も使用
する必要がない場合がある。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　水と、
　緩衝剤と、
　油と、
　乳化剤と、
　ｐＨ調整剤と、
　式Ｉの多官能性合成化合物と、
【化２】

［式中、
　ｘは１～３またはその混合であり、
　ｘ＋ｙは３に等しく、
　ａは０～２であり、
　ｚはｘに等しく、
　ＢはＯ－またはＯＭであり、
　Ａはアニオンであり、
　Ｍはカチオンであり、
　Ｙは、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１～Ｃ１０アルキルおよびＯ－Ｃ１～Ｃ１０アルケニルからなる群
から選択され、
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、同じか異なり、炭素原子最大１６個を有し－ＮＨＣ（＝Ｏ）
－が任意選択で介在しているアルキル、置換アルキル、アルキルアリールまたはアルケニ
ル基であるが、但し、Ｒ１＋Ｒ１＋Ｒ３中の全炭素原子数は、１０と２４の間にある。］
　任意選択で治療薬と
を含む、眼、鼻または耳からの投与に適したエマルジョン。
【請求項２】
　Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立に、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり、
　Ｒ３が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－が任意選択で介在しているＣ６～Ｃ１６アルキルであり、
　ｘが２であり、
　ａが１であり、
　ＢがＯ－であり、
　Ａがハロであり、
　Ｙが、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１～Ｃ１０アルキルおよびＯ－Ｃ１～Ｃ１０アルケニルからなる群
から選択され、
　Ｍが、ナトリウムおよびカリウムからなる群から選択される、請求項１に記載のエマル
ジョン。
【請求項３】
　Ｒ１がメチルであり、
　Ｒ２がメチルであり、
　Ｒ３が－（ＣＨ２）１１ＣＨ３であり、
　ＡがＣｌ－であり、
　ＹがＯＨであり、
　ＭがＮａ＋である、請求項２に記載のエマルジョン。
【請求項４】
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　式Ｉの化合物以外の殺菌剤を含まない、請求項１に記載のエマルジョン。
【請求項５】
　式Ｉの化合物以外の殺菌剤を実質的に含まない、請求項１に記載のエマルジョン。
【請求項６】
　式Ｉの多官能性化合物の量が、約０．００１％～約１％（ｗ／ｖ）である、請求項１に
記載のエマルジョン。
【請求項７】
　エマルジョンを安定化させるための加熱、ホモジナイズ化または増粘剤を必要としない
、請求項１に記載のエマルジョン。
【請求項８】
　ＨＰＭＣ、ＨＥＣ、ＣＭＣ、グアーガムおよびキサンタンガムからなる群から選択され
る粘滑剤をさらに含む、請求項１に記載のエマルジョン。
【請求項９】
　任意選択の治療薬が存在する場合、該治療薬が眼、耳および鼻の薬からなる群から選択
される、請求項１に記載のエマルジョン。
【請求項１０】
　眼の組織に非刺激性である、請求項１に記載のエマルジョン。
【請求項１１】
　医薬に使用するエマルジョンを防腐し安定化もする方法であって、安定化および防腐量
の式（Ｉ）の多官能性化合物を
【化３】

［式中、
　ｘは１～３またはその混合であり、
　ｘ＋ｙは３に等しく、
　ａは０～２であり、
　ｚはｘに等しく、
　Ｂは、Ｏ－またはＯＭであり、
　Ａはアニオンであり、
　Ｍはカチオンであり、
　Ｙは、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１～Ｃ１０アルキルおよびＯ－Ｃ１～Ｃ１０アルケニルからなる群
から選択され、
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、同じか異なり、炭素原子最大１６個を有し－ＮＨＣ（＝Ｏ）
－が任意選択で介在しているアルキル、置換アルキル、アルキルアリールまたはアルケニ
ル基であるが、但し、Ｒ１＋Ｒ１＋Ｒ３中の全炭素原子数は、１０と２４の間にある。］
エマルジョンに添加するステップを含む方法。
【請求項１２】
　Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立に、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり、
　Ｒ３が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－が任意選択で介在しているＣ６～Ｃ１６アルキルであり、
　ｘが２であり、
　ａが１であり、
　ＢがＯ－であり、
　Ａがハロであり、
　Ｙが、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１～Ｃ１０アルキルおよびＯ－Ｃ１～Ｃ１０アルケニルからなる群
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から選択され、
　Ｍが、ナトリウムおよびカリウムからなる群から選択される、請求項１１に記載の方法
。
【請求項１３】
　Ｒ１がメチルであり、
　Ｒ２がメチルであり、
　Ｒ３が－（ＣＨ２）１１ＣＨ３であり、
　ＡがＣｌ－であり、
　ＹがＯＨであり、
　ＭがＮａ＋である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記エマルジョンが、治療薬をさらに含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記エマルジョンが、ＨＰＭＣ、ＨＥＣ、ＣＭＣ、グアーガムおよびキサンタンガムか
らなる群から選択される粘滑剤をさらに含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１６】
　眼、耳または鼻からの投与に適したエマルジョンを調製する方法であって、緩衝剤と、
油と、乳化剤と、ｐＨ調整剤と、任意選択で治療薬とを含む組成物に、前記組成物を防腐
し安定化もするのに十分な量で、式（Ｉ）の多官能性合成化合物を
【化４】

［式中、
　ｘは１～３またはその混合であり、
　ｘ＋ｙは３に等しく、
　ａは０～２であり、
　ｚはｘに等しく、
　ＢはＯ－またはＯＭであり、
　Ａはアニオンであり、
　Ｍはカチオンであり、
　Ｙは、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１～Ｃ１０アルキルおよびＯ－Ｃ１～Ｃ１０アルケニルからなる群
から選択され、
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、同じか異なり、炭素原子最大１６個を有し－ＮＨＣ（＝Ｏ）
－が任意選択で介在しているアルキル、置換アルキル、アルキルアリールまたはアルケニ
ル基であるが、但し、Ｒ１＋Ｒ２＋Ｒ３中の全炭素原子数は、１０と２４の間にある。］
添加する方法。
【請求項１７】
　Ｒ１およびＲ２がメチルであり、
　Ｒ３が、（ＣＨ２）１１ＣＨ３、（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ

３および－（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３からなる群から選択さ
れ、
　ｘが２であり、
　ａが１であり、
　ＢがＯ－であり、
　Ａがクロロであり、
　ＹがＯＨであり、
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　Ｍがアルカリ金属イオンである、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　Ｒ１がメチルであり、
　Ｒ２がメチルであり、
　Ｒ３が－（ＣＨ２）１１ＣＨ３であり、
　ＹがＯＨであり、
　ＭがＮａ＋である、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記エマルジョンが、ＨＰＭＣ、ＨＥＣ、ＣＭＣ、グアーガムおよびキサンタンガムか
らなる群から選択される粘滑剤をさらに含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項２０】
　任意選択の治療薬が存在する場合、該治療薬が眼、耳および鼻の薬からなる群から選択
される、請求項１６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連する出願との相互参照）
　本発明は米国特許法§１１９に基づき、米国仮特許出願第６１／０５６，６７５号（２
００８年５月２８日出願）に対する優先権を主張する。この仮特許出願はその全内容が参
照により本明細書中に援用される。
【０００２】
　（技術分野）
　本発明は、局所または体内での使用、特に、眼、眼球内部、耳および／または鼻での用
途のためのエマルジョンに関する。本発明はまた、かかるエマルジョンを防腐し安定化も
させる方法に関する。このエマルジョンは、特に、眼用の薬物送達での使用を意図し、薬
物濃度の増加または疎水性薬物の生物学的利用能の増進に有用であり得る。本発明のエマ
ルジョンは、眼の組織に対して通常、安定で非刺激性であり、国際防腐標準に合致し、ま
たはそれらを合わせもっている。
【背景技術】
【０００３】
　（背景）
　眼用の薬物は、通常、水溶液で眼に送達されるが、治療上有用である多数の薬物は、溶
液形態で提供するためには水性ビヒクル中への溶解性が不十分である。こうした脂溶性薬
剤のための代替投与形態として、軟膏、懸濁液およびエマルジョンが挙げられる。エマル
ジョン、特に、水中油型のエマルジョンは、眼の表面または眼球内のいずれかに疎水性薬
物を送達する手段を提供する。エマルジョンを使用することには、製剤の難しさ、防腐に
関する難題ならびに快適性および刺激性の問題の点で限界が存在するが、眼に使用するた
めのエマルジョンおよびマイクロエマルジョンへの関心が増大してきている。
【０００４】
　広く云えば、エマルジョンは、通常は流体である、２つ以上の普通は非相溶性である物
質をブレンドした混合物である。エマルジョンを形成する場合、１つの物質を他方に分散
させる。例えば、水中油型エマルジョンを形成する場合、油（分散相）を水（連続相と呼
称される）中に分散させる。
【０００５】
　エマルジョンは自発的には形成されない。エマルジョンが形成されるためには、何らか
の形態のエネルギーの投入、例えば、撹拌、振動またはスプレーが必要である。こうした
性質の強力な撹拌は、ホモジナイズ化と呼称される場合がある。エマルジョンはまた、通
常、不安定でもある。時間が経過すると、エマルジョンは、より安定な分離状態、例えば
、油と水に分離する傾向がある。本文脈では乳化剤と呼称される界面活性剤によって、エ
マルジョンの動力学的な安定性を増大させることができる。多数の物理的および化学的な
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方法を使用することによって、例えば、２～３例を挙げると、加熱、ホモジナイズ化およ
び増粘剤を添加することによってエマルジョンを調製および安定化する。しかし、こうし
た方法を使用すると、エマルジョンを調製する際に、複雑さ、時間および経費が付加され
る恐れがある。
【０００６】
　医薬用途を意図した、エマルジョンを含む組成物は、通常、微生物による汚染を防止ま
たは遅延させるための防腐剤を含む。通常、特定の防腐剤または殺菌剤の選定と対象とす
る応用領域とは緊密に関係する。例えば、眼の局所用途では、防腐は、相対的な安全性お
よび有効性に基づいて、限られた数の化学種から選択される殺菌剤を使用することによっ
て実現される場合が多い。眼用の殺菌剤は、通常、以下の化学種：ビグアニド、第４級ア
ンモニウム化合物、ポリアミンおよびアミドの内の１つに該当する。
【０００７】
　かかる生成物の安全を保障するために、多様な試験法が使用される。例えば、医薬製剤
で使用される薬物および賦形剤のための品質制御試験の概要である、米国薬局方（ＵＳＰ
）には、生成物およびその投与経路に対する抗菌性有効試験（ＡＥＰ）が含まれる。ＵＳ
Ｐ　ＡＥＰでは、カテゴリー２は、粘膜に適用されるものを含めての、水性基材またはビ
ヒクル、非滅菌の鼻用生成物およびエマルジョンを用いて作製された局所向けの生成物に
適用される。ある面ではより厳格な代替試験法が、欧州薬局方（Ｐｈ．Ｅｕｒ．）および
英国薬局方（ＢＰ）に詳細に記載されている。
【０００８】
　米国薬局方（ＵＳＰ　Ｃｈａｐｔｅｒ　１１５１）によれば、「エマルジョンはすべて
、水性相が微生物の成長に好ましいので、抗菌剤を必要とする」。１つには抗菌剤が水性
相から分離するために、エマルジョンを防腐することが困難である場合が多い。
【０００９】
　医薬用途を意図したエマルジョンはまた、物理的な安定性の指標を実際に示さなければ
ならない。つまり、貯蔵する際に、クリーム化または分離の兆候がほとんどまたは全く存
在すべきではない。
【００１０】
　乳化剤またはエマルジョン安定剤は、油の分散を安定化させるために使用される場合が
多い。乳化剤は、界面、および一方または両方の相の環境を改変する場合があるので、乳
化剤と組成物との間の相互作用は複雑であり得る。
【００１１】
　増粘剤はまた、エマルジョンを安定化させるために使用することもできる。多様なポリ
マーもまた、増粘剤として機能するか、または凝集を防止するための構造を有した界面フ
ィルムを形成するように機能するかのいずれかでエマルジョンを安定化させるために使用
される。
【００１２】
　いくつかの従来の参考文献は、抗菌または他の特性を有する薬剤を教示する。特許文献
１および特許文献２（Ｍａｙｈｅｗら）には、ホスフェート第４級化合物が記載されてい
る。特許文献３には、ホスホベタインが記載されている。ＰＣＴ出願第２００６／０２９
２５５号（Ｓｃｈｏｌｚ）には、カチオン性防腐剤組成物が記載されている。特許文献４
（Ｓｉｄｄｉｑｕｉら）には、局所適用生成物用の防腐剤系が記載されている。こうした
参考文献は、あらゆる目的のための参照により本明細書に全体が組み込まれている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１３】
【特許文献１】米国特許第４２０９４４９号明細書
【特許文献２】米国特許第４５０３００２号明細書
【特許文献３】米国特許第４２１５０６４号明細書
【特許文献４】米国特許第６１２０７５８号明細書
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【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　驚くべきことには、以下の特徴の組合せまたはすべてを示すエマルジョンが遂に発見さ
れた。そのエマルジョンは、エマルジョンを安定化させるために、加熱、ホモジナイズ化
または増粘剤を必要としない、そのエマルジョンは、欧州薬局方の試験パラダイムに合格
する、そのエマルジョンは、複雑なまたは特別の装置なしで製造することができる、およ
び／またはそのエマルジョンは、防腐剤の添加を必要としない。さらには、本発明のエマ
ルジョンは、通常、眼の組織に対して刺激性ではなく、眼に局所投与した場合に不快感も
ない。したがって、本発明は、通常、安定で、不快でなく、低刺激性であり、自己防腐性
であり、またはそれらの任意の組合せであるエマルジョンに関する。本発明のエマルジョ
ンは、とりわけ、治療薬の送達に有用である。多くの因子の中でも、本発明は、ある種の
多官能性合成化合物が、医薬エマルジョンを防腐し安定化もするという二重機能を独特な
方式で実行することができ、快適で非刺激性であるエマルジョンを提供することができ、
および／またはとりわけ例えば局所使用のために、眼、耳または鼻の通路もしくは組織に
治療薬を送達するのに適切であり得るという発見に基づくものである。
【００１５】
　好ましい実施形態では、本発明のエマルジョンは、十分な防腐有効性を有するので、米
国防腐有効性試験（ＵＳＰＥＴ）、欧州防腐有効性試験－Ａ（ＥＰ－Ａ）、欧州防腐有効
性試験－Ｂ（ＥＰ－Ｂ）および類似の標準試験など１つまたは複数の防腐有効性標準試験
に合格する。最も好ましくは、本発明のエマルジョンは、十分に防腐されているので、従
来の防腐剤を含ませることなく、１つまたは複数のこうした試験に合格することができる
。
【００１６】
　本発明は、部分的に、ある種の多官能性合成化合物が、エマルジョン組成物に対する防
腐剤としても働き、エマルジョン安定剤としても働くという二重機能を実行することがで
きるという発見に基づいている。多官能性合成化合物は、独特の分子配列を有し、ホスフ
ェート基が、１つ、２つまたは３つの第４級アンモニウム官能基に置換プロぺニル基を介
して結合し、それぞれの第４級アンモニウム官能基が、少なくとも１つの炭化水素鎖にさ
らに結合する。理論に拘泥するつもりはないが、こうした化合物によって本発明のエマル
ジョンに防腐および安定化を含めての所望の特性を付与することを可能にするのは、この
独特の分子配列であると考えられる。さらには、本発明は、部分的に、こうした多官能性
合成化合物を用いて安定化させ、防腐されるエマルジョン組成物が眼に対して快適でもあ
り、非刺激性でもあるという追加の発見に基づく。本発明のエマルジョンは、加熱、ホモ
ジナイズ化または増粘剤の使用をすることなしに調製することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１Ａ】図１Ａは、製剤Ｂに対する初期エマルジョン粒径測定のヒストグラムである。
【図１Ｂ】図１Ｂは、６０週での製剤Ｂ由来エマルジョンの粒径測定ヒストグラムである
。
【図２Ａ】図２Ａは、製剤Ｃに対する初期エマルジョン粒径測定のヒストグラムである。
【図２Ｂ】図２Ｂは、６２週での製剤Ｃ由来エマルジョンの粒径測定ヒストグラムである
。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　本発明は、次式
【００１９】
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【化１】

［式中、
　ｘは１～３またはその混合であり、
　ｘ＋ｙは３に等しく、
　ａは０～２であり、
　ｚはｘに等しく、
　Ｂは、Ｏ－またはＯＭであり、
　Ａはアニオンであり、
　Ｍはカチオンであり、
　Ｙは、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１～Ｃ１０アルキルおよびＯ－Ｃ１～Ｃ１０アルケニルからなる群
から選択され、
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、同じか異なり、炭素原子最大１６個を有し－ＮＨＣ（＝Ｏ）
－が任意選択で介在しているアルキル、置換アルキル、アルキルアリールまたはアルケニ
ル基であるが、但し、Ｒ１＋Ｒ２＋Ｒ３中の全炭素原子数は、１０と２４の間にある。］
の化合物を含むエマルジョンを対象とする。
【００２０】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ａ、ＭおよびＹ置換基の上記の定義では、ならびに本明細書全体で
は、以下の用語は、別段の指示のない限り、以下の意味を有することを理解されたい。
【００２１】
　「アルケニル」という用語には、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を含む炭素原子
１～３０個を有する直鎖または分枝鎖炭化水素基が含まれ、該鎖は、１つまたは複数のヘ
テロ原子によって任意選択で介在されている。鎖の水素は、ハロ、－ＣＦ３、－ＮＯ２、
－ＮＨ２、－ＣＮ、－ＯＣＨ３、－Ｃ６Ｈ５、－Ｃ６Ｈ５Ｏ－アルキル、－Ｏ－Ｃ６Ｈ５

Ｏ－アルケニル、ｐ－ＮＨＣ（＝Ｏ）－Ｃ６Ｈ５－ＮＨＣ（＝Ｏ）－ＣＨ３、－ＣＨ＝Ｎ
Ｈ、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－Ｐｈおよび－ＳＨなど他の基で置換されていてもよい。好ましい
直鎖または分枝鎖アルケニル基として、アリル、エテニル、プロペニル、ブテニル、ペン
テニル、ヘキセニル、オクテニル、ノネニル、デセニル、ウンデセニル、ドデセニル、ト
リデセニル、テトラデセニル、ペンタデセニルまたはヘキサデセニルが挙げられる。
【００２２】
　「アルキル」という用語には、飽和であり、炭素原子１～３０個を有する直鎖または分
枝鎖脂肪族炭化水素基が含まれる。アルキル基は、酸素、窒素または硫黄など１つまたは
複数のへテロ原子によって介在されてもよく、ハロ、－ＣＦ３、－ＮＯ２、－ＮＨ２、－
ＣＮ、－ＯＣＨ３、－Ｃ６Ｈ５、－Ｃ６Ｈ５Ｏ－アルキル、－Ｏ－Ｃ６Ｈ５Ｏ－アルケニ
ル、ｐ－ＮＨＣ（＝Ｏ）－Ｃ６Ｈ５－ＮＨＣ（＝Ｏ）－ＣＨ３、－ＣＨ＝ＮＨ、－ＮＨＣ
（＝Ｏ）－Ｐｈおよび－ＳＨなど他の基で置換されていてもよい。好ましい直鎖または分
枝鎖アルキル基として、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ｔ－ブチル
、ｓｅｃ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシル、ウンデ
シル、ドデシル、トリデシル、テトラデシル、ペンタデシルまたはヘキサデシルが挙げら
れる。
【００２３】
　「ハロ」という用語は、ハロゲン族の元素を意味する。好ましいハロ部分として、フッ
素、塩素、臭素またはヨウ素が挙げられる。
【００２４】
　本発明はまた、式（Ｉ）の化合物を使用して、医薬エマルジョンを防腐し安定化もさせ
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る方法を対象とする。
【００２５】
　式（Ｉ）の好ましい化合物は、
　Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立に、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり、
　Ｒ３が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－が任意選択で介在しているＣ６～Ｃ１６アルキルであり、
　ｘが２であり、
　ａが１であり、
　ＢがＯ－であり、
　Ａがハロであり、
　Ｙが、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１～Ｃ１０アルキルおよびＯ－Ｃ１～Ｃ１０アルケニルからなる群
から選択され、
　Ｍが、ナトリウムおよびカリウムからなる群から選択される化合物である。
【００２６】
　式（Ｉ）のより好ましい化合物は、以下の表の化合物１～３として識別される。
【００２７】
【表１】

化合物１は、式（Ｉ）の最も好ましい化合物である。化合物１はまた、本出願では、ココ
－ジイモニウムクロライドリン酸ナトリウム（ＳＣＤＣＰ）として指定される。
【００２８】
　式（Ｉ）の化合物は、公知の手順（例えば、あらゆる目的のための参照により本明細書
に全体が組み込まれている米国特許第５２８６７１９号、第５６４８３４８号および第５
６５０４０２号を参照されたい）に従って合成することができ、および／またはＵｎｉｑ
ｅｍａ（Ｃｏｗｉｃｋ　Ｈａｌｌ、Ｓｎａｉｔｈ　Ｇｏｏｌｅ、Ｅａｓｔ　Ｙｏｒｋｓｈ
ｉｒｅ（ＵＫ）ＤＮ１４　９ＡＡ）など市販の供給源から購入することができる。
【００２９】
　本発明のエマルジョンは、エマルジョンを安定化もさせ、防腐もするのに十分な量で１
つまたは複数の式（Ｉ）の化合物を含む。一般には、式（Ｉ）の化合物の量は、少なくと
も０．００５％であるが、５．０％未満であり、好ましくは、０．０５～０．５％、より
好ましくは、０．１～０．２％となることになる。
【００３０】
　本発明の実施形態には、自己安定化自己防腐型医薬エマルジョンが含まれる。自己安定
化という用語は、エマルジョンがそれ単独では安定なエマルジョンを提供する働きをしな
いと思われる材料から作製されているが、式（Ｉ）の化合物が添加されたために、安定な
エマルジョンを形成することが可能であることを意味する。一部の実施形態では、エマル
ジョンは、追加の安定剤を含まない。他の実施形態では、エマルジョンは、従来の安定剤
を実質的に含まない、つまり、エマルジョンは少量の安定剤を含むことがあるが、その量
は一般に、式（Ｉ）の化合物を含まないエマルジョンで必要と思われる量未満、例えば、
約２ｗ／ｖ％未満である。さらなる他の実施形態では、従来の安定剤は、エマルジョンの
特性を改良または最適化するために含まれる。
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【００３１】
　自己防腐という用語は、式（Ｉ）の化合物のために、従来の防腐剤を含ませることが、
エマルジョンを効果的に防腐するためには通常不必要であることを意味する。一部の実施
形態では、エマルジョンは、従来の防腐剤を含まない。他の実施形態では、エマルジョン
は、従来の防腐剤を実質的に含まない、つまり、エマルジョンは少量の従来型抗菌剤を含
むことがあるが、その量は一般に、式（Ｉ）の化合物を含まないエマルジョンで必要と思
われる量未満、例えば、約０．０１ｗ／ｖ％未満である。さらなる他の実施形態では、従
来の防腐剤は、エマルジョンの防腐性を改良または最適化するために含まれる。
【００３２】
　本文脈では、従来の防腐剤として、限定されないが、塩化ベンザルコニウム、臭化ベン
ザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、ベンジルアルコール、フェニルエチルアルコール、
セトリミド、ポリクアテルニウム－１、クロルヘキシジン、クロロブタノール、塩化セチ
ルピリジニウム、パラベン、チメロサール、二酸化塩素、安定化オキシクロロ化合物、Ｐ
ＶＰ－ヨウ素コンプレックス、ポリヘキサメチレンビグアニド、アレキシジン、Ｎ－アル
キル－２－ピロリドン、ヘキセチジン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、Ｎ，Ｎ－ジク
ロロタルインおよび水銀防腐剤が挙げられる。
【００３３】
　本発明の眼、耳および鼻用エマルジョンは、眼、耳または鼻の組織と適合するように製
剤されることになる。例えば、当業者には理解されようが、眼に直接適用することを意図
した眼用組成物は、通常、眼と適合するｐＨおよび等張性、つまり、重量オスモル濃度に
なるように製剤されることになる。本発明の眼用エマルジョンに対する好ましいｐＨは、
約４．５～約９、より好ましくは、約５～約８の範囲である。本発明の眼用エマルジョン
に対する重量オスモル濃度の好ましい範囲は、約２００～約３５０ミリオスモル／キログ
ラム（ｍＯｓｍ／ｋｇ）である。
【００３４】
　ポリマーは、本発明のエマルジョンを安定化させるのに必要とされない場合があるが、
例えば、人工涙またはドライアイ製剤では添加することができる。本発明のエマルジョン
と一緒に使用するのに適したポリマーとして、限定されないが、カルボキシメチルセルロ
ース（ＣＭＣ）、グアー、ヒドロキシプロピルグアー（ＨＰグアー）、デキストラン、キ
サンタンおよびＨＰＭＣが挙げられる。
【００３５】
　浸透圧調節物質を添加することができる。適切な浸透圧調節物質として、限定されない
が、ソルビトール、マンニトール、デキストラン、プロピレングリコールおよびグリセリ
ンが挙げられる。
【００３６】
　コーン油は、エマルジョンの脂質または油相として用いることができる。他の油、例え
ば、中鎖トリグリセリド（ＭＣＴ）油、ゴマ油、綿実油、鉱油またはオリーブ油も使用す
ることができる。
【００３７】
　緩衝剤としてホウ酸を使用することができる。他の適切な緩衝剤、例えば、ホスフェー
ト、アセテート、トロメタミンまたはシトレートも適切な濃度で使用することができる。
【００３８】
　乳化剤／界面活性剤として、ポリオキシル－４０水素化ヒマシ油（ＨＣＯ－４０）を使
用することができる。他の代替の乳化剤を使用することができるが、乳化剤の親水性－親
油性バランスをマッチさせることによって、式（Ｉ）の化合物との相互作用を防止し、防
腐性を維持することが必要である場合がある。代替の乳化剤として、ポロキサミン、例え
ば、ポロキサミン１３０４（「Ｔｅｔｒｏｎｉｃ１３０４」）、ポロキサマー（Ｐｌｕｒ
ｏｎｉｃ）およびグリセリドが挙げられる。
【００３９】
　別段の指示がなければ、百分率という用語で表された成分はすべて、ｗ／ｖ％で表され
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る。
【００４０】
　本発明のエマルジョンは、任意選択で、治療有効量の治療または診断剤を含む。本明細
書では、「治療薬」という用語は、治療目的のために生理効果を引き起こす化学的または
生物学的組成物を意味する。したがって、「治療薬」は、限定されないが、薬物用物質、
抗菌剤、防腐剤、抗生物質、殺菌剤および抗菌ペプチド；任意の核酸、ヌクレオチド、ヌ
クレオシド、タンパク質などを含めての遺伝子材料を含めての疾患または病態を治療また
は予防する、あるいは他の方法で健康を増進する任意の薬剤を包含する。「治療薬」とい
う用語は、単数および複数を包含し、したがって、１つの治療薬または１つを超える治療
薬を意味する。
【００４１】
　本発明のエマルジョン内に含ませることができる治療薬（また薬物化合物または有効成
分とも呼ばれる）として、限定されないが、局所的または内服して、例えば、眼球内に適
用できる眼、耳または鼻用の薬剤が挙げられる。かかる薬剤として、限定されないが、抗
緑内障薬、降圧薬、非ステロイド系抗炎症薬、ステロイド系抗炎症薬、抗菌剤、抗感染薬
、抗真菌薬、抗ウイルス薬、抗白内障薬、抗酸化剤、抗アレルギー薬、代謝拮抗薬、免疫
抑制剤および増殖因子剤が挙げられる。本発明のある種の実施形態では、治療薬は、レセ
プタチロシンキナーゼ阻害剤（ＲＴＫｉ）、プロスタグランジンおよび免疫抑制剤からな
る群から選択される。
【００４２】
　本発明の医薬エマルジョンは、上記したものなどの従来型抗菌剤を添加することなく、
１つまたは複数の式（Ｉ）の化合物を使用して効果的に防腐することができるが、本発明
のエマルジョンもまた、さらに１つまたは複数の従来型防腐剤を含むことができる。本発
明のエマルジョンに、例えば、その全体が参照により本明細書に組み込まれている米国特
許第４４０７７９１号（Ｓｔａｒｋ）に記載のポリマー性第４級アンモニウム化合物を添
加してもよい。好ましいポリマー性第４級アンモニウム化合物はポリクオタニウム－１で
ある。ポリマー性第４級アンモニウム化合物は、通常、約０．００００１～０．０１％の
量で利用される。薬剤ポリクオタニウム－１の場合、約０．００１％の量が通常好ましい
。
【００４３】
　当業者には理解されようが、本発明のエマルジョンは、等張化剤（例えば、塩化ナトリ
ウム、プロピレングリコール、マンニトール）、界面活性剤（例えば、ポリソルベート、
ポリエトキシル化ヒマシ油（例えば、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ）、ソルビタン脂肪酸エステル
（例えば、Ｓｐａｎ）、ポリエチレングリコールソルビタン脂肪酸エステル（例えば、Ｔ
ｗｅｅｎｓ）、およびポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン－ポリオキシエチレン
コポリマー）、粘度調整剤（例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、他のセルロ
ース誘導体、ガムおよびガム誘導体）、緩衝剤（例えば、ボレート、シトレート、ホスフ
ェート、カーボネート）、快適増進剤（例えば、グアーガム、キサンタンガムおよびポリ
ビニルピロリドン）、安定剤（例えば、ＥＤＴＡ、ノニル－エチレンジアミン三酢酸（et
hyenediaminetriacetic））および可溶化剤など多様な成分を含むことができる。
【００４４】
　以下の実施例は、本発明の多様な実施形態をさらに例示する。こうした実施例は、本発
明の理解を助けるために提供されるが、本発明を限定するものとみなすべきではない。
【実施例】
【００４５】
　（実施例１）
　表１Ａに示す式（Ｉ）の化合物を含むエマルジョンを調製するための代表的な滅菌製剤
手順を以下に説明する。
１．式（Ｉ）の化合物およびＨＣＯ－４０（ポリオキシル－４０水素化ヒマシ油）を精製
水中で水和させ（全バッチサイズの５０％）、０．２μｍろ過ユニットでろ過する。
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２μｍろ過ユニットでろ過する。
３．少なくとも全バッチ重量の２倍の容積を保持すると思われるビーカーにステップ１の
内容物を移し、０．２μｍシリンジフィルタを使用して油をビーカー内にろ過し、１時間
激しく撹拌する。
４．ステップ２の内容物をステップ３の内容物に添加し、９５％になるまで精製水を加え
、１時間激しく撹拌する。
７．２０％トリスストック液（Ｓ／Ｓ）を使用して適宜ｐＨを調整する。
８．１００％になるまで加え、約２０時間激しく撹拌を続ける。
【００４６】
　薬物または治療薬を添加する場合、油と合わせ、ろ過する前に均一になるまで超音波処
理する。本実施例で提供される濃度は、全バッチ重量を１００％としている。この手順ま
たはそれをわずかに改変した変形形態を使用することによって以下の実施例に記載のエマ
ルジョンを調製した。
【００４７】
　（実施例２）
　０．１または０．２（ｗ／ｖ％）いずれかの化合物１を含む、以下の表１Ａに示す製剤
の抗菌活性および安定性を評価した。表１Ａはまた、シクロスポリンおよび化合物１から
なるエマルジョン製剤（製剤Ｃ）を含む。表１Ｂは、全体の防腐有効性標準試験（ＰＥＴ
の国際スクリーン法）の結果、およびエマルジョンの物理安定性の見た目の評価の結果か
らなる。データは、製剤はすべてＰＥＴ国際標準に合格し、エマルジョンは安定であるこ
とを示す。最初および６０週の粒径測定値を示す製剤Ｂのヒストグラムは、図１Ａおよび
図１Ｂで見ることができる。同様に、最初および６２週の粒径測定値を示す、シクロスポ
リン０．０５％入りの製剤Ｃのヒストグラムは、図２Ａおよび図２Ｂで見ることができる
。延長した貯蔵期間にわたりエマルジョンの粒径には有意の変化が起こらず、それによっ
てエマルジョンの安定性が示されたことは、ヒストグラムから明白である。エマルジョン
の当初の微生物濃度約１０６ｃｆｕ／ｍＬが時間経過とともに減少した程度を測定するこ
とによって微生物学的評価を実施した。略語「ｃｆｕ」は、コロニー形成単位を意味する
。ＰＥＴの国際スクリーン法では、２４時間でＳ．ａｕｒｅｕｓ、Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏ
ｓａおよびＥ．ｃｏｌｉを含めての細菌はすべて、０．１％の化合物１および０．２％の
化合物１で対数減少値５を示した。同様に、７日でＣ．ａｌｂｉｃａｎｓについて対数減
少値約５が観察された。試験された製剤すべてで防腐の全体的なＥＰＡ要件が達成された
。微生物学的試験の結果を表１Ｃでより詳細に示しており、そこには５つの微生物につい
ての評価結果が示されている。
【００４８】
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【表１Ａ】

【００４９】
【表１Ｂ】

【００５０】
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【表１Ｃ】

　（実施例３）
　０．１または０．２（ｗ／ｖ％）いずれかの化合物１を含む、あるいは式（Ｉ）の化合
物を添加しない、以下の表２Ａに示す製剤の安定性および抗菌活性を評価した。以下の表
２Ｂに示す結果は、エマルジョンに式（Ｉ）の化合物を添加することの安定化効果を実際
に示す。
【００５１】

【表２Ａ】

【００５２】
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【表２Ｂ】

　（実施例４）
　表３Ａに示す、より大きい量のコーン油（１％）を含む製剤の安定性測定値を以下の表
３Ｂに示す。
【００５３】

【表３Ａ】

【００５４】
【表３Ｂ】

　（実施例５）
　有効成分としてのシクロスポリンを０．０５％含む製剤Ｃのさらなる安定性試験の結果
を以下の表４に示す。エマルジョンを低密度ポリエチレン（ＬＤＰＥ）点滴容器にもガラ
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スバイアルにも充填した。ＬＤＰＥ容器を使用することによって重量減、ｐＨおよび重量
オスモル濃度を測定した。ガラスバイアルを使用することによって製剤の色および物理的
安定性を調べた。室温および４０℃で貯蔵した製剤では、ｐＨおよび重量オスモル濃度に
おける有意な変化は認められなかった。しかし、６０℃で貯蔵した試料では、ｐＨおよび
重量オスモル濃度が、いくらか変化した。室温（ＲＴ）でのエマルジョンを見た目で評価
した場合、一度反転すると透明になるぐらいのわずかな分離か、あるいは２、４、６およ
び６２週（２ｗ、４ｗ、６ｗおよび６２ｗ）でも分離なしかのいずれかを示した。４０℃
および６０℃で２、４および６週間貯蔵した試料では分離は全く認められなかった。室温
および４０℃で貯蔵したエマルジョンは、色の変化は全くなかったが、６０℃で貯蔵した
製剤は黄色に変わった。
【００５５】
【表４】

　（実施例６）
　３つの製剤について、眼の局所刺激性および快適性の１日誇張評価を実施した。３匹の
ニュージーランド白うさぎを各試験群に割り当て、各動物の一方の眼を選択して使用した
。全部で１０回の用量について約３０分毎に製剤を試験用の眼に投与した。第１番目およ
び最後の投与の直後に快適性評価を実施した。最後の投与の１時間後に試験用の眼を生体
顕微鏡で調べた。第１番目の投与後２４時間で動物すべてを全体の健康状態について再検



(17) JP 2011-521957 A 2011.7.28

10

20

査した。
【００５６】
　試験した製剤は以下の通りであった。
１．化合物１が０．２％であるエマルジョン（組成が上記の表１Ａに示した通りである製
剤Ａ）。
２．化合物１が０．１％であるエマルジョン（組成が上記の表１Ａに示した通りである製
剤Ｂ）。
３．化合物１が０．１％であり、シクロスポリン０．０５％を含むエマルジョン（組成が
上記の表１Ａに示した通りである製剤Ｃ）。
可能である最大スコアは以下に示す通りである。
結膜充血（Ｃｏｎｊ．Ｃｏｎｇ．）　　　　　　　　　３．０
結膜膨潤（Ｃｏｎｊ．Ｓｗｅｌｌ．）　　　　　　　　４．０
結膜排出（Ｃｏｎｊ．Ｄｉｓｃｈ．）　　　　　　　　３．０
虹彩炎　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．０
炎症　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
光反射　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０
角膜混濁　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．０
角膜領域　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．０
フルオレセイン強度（Ｆｌｕｏｒ．Ｉｎｔｅｎ．）　　４．０
フルオレセイン領域（Ｆｌｕｏｒ．Ａｒｅａ）　　　　４．０
快適性（ＣＭＦＴ）　　　　　　　　　　　　　　　　４．０
　表５Ａ，５Ｂおよび５Ｃに示された、特に、用いた誇張投与レジメを考慮するこうした
調査の結果は、こうした製剤が、眼の局所投与の際に実質的に快適であり、眼に悪い刺激
を与えないことを示す。
【００５７】
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【表５】

【００５８】
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【表５Ｃ】

　（実施例７）
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【００５９】
【表６】

【００６０】
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【表７】

【００６１】
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【表８】

　（実施例８）
【００６２】

【表９】

　（実施例９）
【００６３】
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【表１０】

　（実施例１０）
【００６４】

【表１１】

　より広い態様における本発明は、上で示され、説明された特定の詳細に限定されるもの
ではない。かかる詳細からの逸脱は、本発明の原理から逸脱することなく、その利点を犠
牲にすることなく、添付の特許請求の範囲の範囲内で実施することができる。
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【図２Ａ】

【図２Ｂ】
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