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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
複数用量眼用組成物であって、該複数用量眼用組成物は、以下：
第一のポリオールであって、該第一のポリオールは、マンニトール、ソルビトール、また
はそれらの組み合わせから選択される、ポリオール；
第二のポリオールであって、該第二のポリオールは、プロピレングリコール、グリセリン
、またはそれらの組み合わせから選択される、ポリオール；
有効な量のボレートであって、該有効な量は、該組成物全体の０．５ｗ／ｖ％よりも少な
い、ボレート；
抗菌性保存剤としての塩化ベンザルコニウム（ＢＡＣ）であって、該組成物における該Ｂ
ＡＣの濃度は、０．０００７ｗ／ｖ％よりも大きいが、０．００３５ｗ／ｖ％よりも小さ
い、ＢＡＣ；および
水
を含み、パンテノールを含まない、複数用量眼用組成物。
【請求項２】
前記組成物が、Ｐｈ．Ｅｕｒ．Ａ、Ｐｈ．Ｅｕｒ．Ｂ、またはその両方を満たす、請求項
１に記載の組成物。
【請求項３】
前記第一のポリオールの濃度が、少なくとも０．０１ｗ／ｖ％であるが、０．５ｗ／ｖ％
以下である、請求項１または２に記載の組成物。
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【請求項４】
前記第一のポリオールの濃度が、０．３５ｗ／ｖ％よりも小さい、請求項３に記載の組成
物。
【請求項５】
前記ＢＡＣの濃度が、前記組成物の０．００２５ｗ／ｖ％よりも小さい、請求項１～４の
いずれか一項に記載の組成物。
【請求項６】
前記ＢＡＣの濃度が、前記組成物の０．００１５ｗ／ｖ％よりも小さい、請求項１～５の
いずれか一項に記載の組成物。
【請求項７】
前記第二のポリオールが、前記組成物の少なくとも０．１ｗ／ｖ％であるが、５ｗ／ｖ％
よりも少ない、請求項１～６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
前記第一のポリオールが、マンニトールである、請求項１～７のいずれか一項に記載の組
成物。
【請求項９】
前記組成物が、塩化ベンザルコニウム以外に任意の保存剤を実質的に含まない、請求項１
～８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１０】
前記組成物のｐＨが６．２～７．７である、請求項１～９のいずれか一項に記載の組成物
。
【請求項１１】
治療剤をさらに含む、請求項１～１０のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１２】
前記治療剤が、ブリンゾラミド、ブリモニジン、またはそれらの組み合わせである、請求
項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
アニオン性ポリマーをさらに含む、請求項１～１２のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１４】
前記アニオン性ポリマーが、キサンタンガム、またはカルボキシビニルポリマーから選択
される、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１５】
前記アニオン性ポリマーが、カルボキシビニルポリマーである、請求項１３に記載の組成
物。
【請求項１６】
前記組成物が、溶液に懸濁される治療剤を有する懸濁剤である、請求項１～１５のいずれ
か一項に記載の組成物。
【請求項１７】
前記懸濁剤の粘度が、２０ｃｐｓよりも大きいが、５００ｃｐｓよりも小さく、ここで該
懸濁剤の粘度は、室温で１２０／秒の高いずり速度で測定される、請求項１６に記載の組
成物。
【請求項１８】
前記組成物が、任意の抗感染薬の治療剤または抗生物質の治療剤を含まない、請求項１～
１７のいずれかに記載の組成物。
【請求項１９】
前記懸濁剤が、１５秒以下の激しい振とうで再分散される、請求項１６または１７に記載
の組成物。
【請求項２０】
哺乳動物の眼を処置するための請求項１～１９に記載の組成物であって、該組成物は、該
哺乳動物の眼へと長期間、反復して投与されることを特徴とする、組成物。
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【請求項２１】
前記組成物が、少なくとも１ヶ月の期間、少なくとも１日に１回、投与されることを特徴
とする、請求項２０に記載の組成物。
【請求項２２】
前記哺乳動物の眼は、治療剤の長期にわたる投与で適切に処置される眼の障害を有すると
診断された眼である、請求項２０または２１に記載の組成物。
【請求項２３】
前記眼の障害が眼圧の増大である、請求項２２に記載の組成物。
【請求項２４】
前記組成物が、ブリンゾラミドを該組成物中で懸濁するカルボキシビニルポリマーを含む
、請求項１～２３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２５】
前記組成物がブリモニジンを含む、請求項１～２４のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２６】
前記組成物が７．０よりも小さいｐＨを有する、請求項１～２５のいずれか一項に記載の
組成物。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本願は、米国特許法§１１９に基づき、２００９年６月１９日に出願された米国仮特許
出願第６１／２１８，４７２号に対する優先権を主張し、この仮特許出願の全内容は参照
により本明細書中に援用される。
【０００２】
　（発明の技術分野）
　本発明は、薬学的組成物に関し、これは、上記組成物の改善された保存のためのボレー
ト－ポリオール複合体を含む。より具体的には、本発明は、ボレートと組み合わせた２つ
またはそれより多くの異なるポリオール、および保存剤、特に塩化ベンザルコニウム（Ｂ
ＡＣ）を含む水性薬学的組成物（例えば、複数用量眼用組成物）に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　本発明は、米国薬局方（「ＵＳＰ」）および／もしくは他の国における類似のガイドラ
インの保存効力要件を満たすために十分な抗菌活性を有するように処方される薬学的組成
物に関する。保存を達成する能力は、処方物成分の特有の組み合わせ、ならびに特にボレ
ートと組み合わせた２つまたはそれより多くの異なるポリオール、および保存剤、特にＢ
ＡＣの使用に基づく。
【０００４】
　多くの薬学的組成物は、滅菌（すなわち、細菌、真菌類、および他の病原性微生物が実
質的に存在しない）であることが必要とされる。そのような組成物の例としては：ヒトま
たは他の哺乳動物の身体に注入される液剤および懸濁剤；創傷、擦過傷、熱傷、発疹、外
科的切開、または皮膚が無傷ではない他の状態に局所的に適用される乳剤、ローション剤
、液剤または他の調製物；ならびに直接、眼に適用される（例えば、人工涙、洗浄溶液（
ｉｒｒｉｇａｔｉｎｇ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ）、および薬物製品）か、または眼と接触する
デバイスに適用される（例えば、コンタクトレンズ）組成物の種々のタイプが挙げられる
。
【０００５】
　前述のタイプの組成物は、当業者に周知の手順を介して滅菌条件下で製造され得る。し
かしながら、一旦、製品のパッケージングが開けられると、結果として、パッケージング
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に含まれる上記組成物が、大気および他の潜在的な微生物汚染の供給源（例えば、ヒト患
者の手）に曝され、製品の滅菌性は損なわれ得る。このような製品は、代表的に、患者に
よって複数回利用され、従って、それは「複数用量」性質であると頻繁に称される。
【０００６】
　微生物汚染のリスクに対する複数用量製品の頻繁な、反復した曝露に起因して、このよ
うな汚染が起こらないようにするための手段を用いることが必要である。用いられる手段
は：（ｉ）本明細書中で「抗菌性保存剤」と称される、組成物中の微生物の増殖を防ぐ化
学的薬剤；または（ｉｉ）容器内の薬学的組成物に達する微生物のリスクを防ぐ、もしく
は低減させるパッケージングシステムであり得る。
【０００７】
　従来の複数用量眼用組成物は、細菌、真菌類、および他の微生物の増殖を防ぐために１
つまたはそれより多くの抗菌性保存剤を一般に含んでいた。このような組成物は、直接的
にか、または間接的に角膜と接触し得る。角膜は、外因性の化学的薬剤に特に敏感である
。結果として、角膜に及ぼす有害な作用の可能性を最小限にするために、角膜に対して比
較的非毒性である抗菌性保存剤を使用すること、およびこのような保存剤を比較的低濃度
で使用することが好ましい。
【０００８】
　抗菌性保存剤の、抗菌効力および潜在的な毒物学的作用を釣り合わせることは、時に、
達成することが難しい。より具体的には、微生物汚染からの眼用処方物の保存に必要な抗
菌性薬剤の濃度は、上記角膜および／もしくは他の眼の組織に対する毒物学的作用の可能
性を作り出し得る。低濃度の上記抗菌性薬剤を使用することは、一般に、このような毒物
学的作用に対する可能性を低減させる助けになるが、上記低濃度は、生物学的効力（すな
わち、抗菌性保存）の必要とされるレベルを達成するためには不十分であり得る。不適切
なレベルの抗菌性保存の使用は、微生物汚染に対する可能性を作り出し得る。
【０００９】
　抗菌性保存剤の、抗菌効力および潜在的な毒物学的作用との間のバランスは、多くの抗
菌性保存剤がいくつかの薬学的賦形剤、および／またはいくつかの薬学的治療剤と組み合
わせて使用されるときに有効ではないという事実によって、さらに複雑になる。例えば、
いくつかの保存剤は、負に帯電した治療剤または賦形剤と組み合わせて使用されるとき、
あまり有効ではなくなる。
【００１０】
　ＢＡＣは、他の保存剤が有効ではないことがあり得る状況に対して多種多様な治療剤お
よび薬学的賦形剤と組み合わせた保存剤として、しばしば望ましいことが見出されている
。しかしながら、ＢＡＣは、その濃度が特定の閾値レベルより下に落ちるとき、その抗菌
効力を急速に失い得ることも見出されている。この効力の損失は、これらの閾値レベルよ
り下のＢＡＣの濃度が顕著により低い毒物学的作用を示し得るので、とても不幸な結果と
なる。このように、低濃度のＢＡＣの抗菌作用を高め得る保存剤システムを開発すること
が望ましく、その結果、ＢＡＣは、他の保存剤が有効ではないことがあり得る状況におい
て使用され得る。このようなシステムは、眼用組成物にとって特に望ましい。
【００１１】
　眼用組成物は、等張性の緩衝化液剤として一般に処方される。特に望ましい眼用組成物
は、ボレートまたはボレート－ポリオール複合体を含むものである。このような組成物の
例は、特許文献１；特許文献２；特許文献３；特許文献４；特許文献５；特許文献６；お
よび特許文献７において開示されており、これらの全ては、全ての目的のために本明細書
中で参照により援用される。
【００１２】
　ボレート－ポリオール複合体が、眼用組成物において、保存剤（例えば、ポリマー第四
級アンモニウム）の存在下で抗菌活性を高めるために使用され得ることは、一般に公知で
ある；特許文献８；特許文献９；特許文献１０；および特許文献１１を参照、これらの全
てもまた、全ての目的のために本明細書中で参照により援用される。ポリオール（例えば
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、ソルビトール、またはマンニトール）の量の増加は、比較的低量のボレートが用いられ
るときでさえ、抗菌活性を顕著に増加させ得ることが示されてきている。しかしながら、
マンニトールおよびソルビトールはまた、眼における上記組成物の滴下後の、涙のｐＨの
正規化に対する抵抗力に影響し得る。
【００１３】
　一般に、これらの複合体のボレート構成要素（例えば、ホウ酸）は、涙のｐＨの正規化
に対する顕著な抵抗力を有する眼用組成物を提供し得る。これらの眼用組成物が、少なく
ともいくらかの程度の緩衝を示すことが一般に望ましく、その結果、上記組成物の元来の
ｐＨが時間の経過により顕著に変化しない。しかしながら、上記組成物が、望ましくない
高程度の緩衝を示すことも可能であり、その結果、適用される場合、眼がそれ自体のｐＨ
を維持しようと試みるので、それらは眼が涙ぐむこと、および眼に対する不快感をもたら
し得る。従って、適用後の涙のｐＨの正規化に対する上記組成物の抵抗力を最小限にする
ことが望ましい。前述のポリオール、特にマンニトール、ソルビトール、またはその両方
は、ボレート構成要素の涙のｐＨの正規化に対する抵抗力を顕著に高め得る。従って、所
望されるレベルの緩衝を維持する目的のために、ボレートの存在下において比較的低濃度
のこれらのポリオールを維持することが代表的に望ましい。しかしながら、このようなよ
り低濃度は、上記眼用組成物の抗菌活性を制限するか、または低下させ得る。
【００１４】
　上記を考慮すると、より低濃度の特定のポリオールおよび／またはボレートで形成され
るボレート－ポリオール複合体を含み、ならびに低濃度のＢＡＣを含み、他方、改善され
る抗菌活性および望ましい緩衝活性を示す眼用組成物を提供することが特に望ましい。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１５】
【特許文献１】米国特許第６，５０３，４９７号明細書
【特許文献２】米国特許第６，０１１，０６２号明細書
【特許文献３】米国特許第６，８４９，２５３号明細書
【特許文献４】米国特許第５，６０３，９２９号明細書
【特許文献５】米国特許第５，６５３，９７２号明細書
【特許文献６】米国特許第５，８４９，７９２号明細書
【特許文献７】米国特許第５，６３１，２８７号明細書
【特許文献８】米国特許第５，５０５，９５３号明細書
【特許文献９】米国特許第５，８１１，４６６号明細書
【特許文献１０】米国特許第６，１４３，７９９号明細書
【特許文献１１】米国特許第６，３６５，６３６号明細書
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　（発明の要旨）
　本発明は、第一のポリオール、第二のポリオール、ボレート、および塩化ベンザルコニ
ウム（ＢＡＣ）を含む複数用量眼用組成物に関する。上記第一のポリオールは、マンニト
ール、ソルビトール、またはそれらの組み合わせから選択される。上記第二のポリオール
は、プロピレングリコール、グリセリン、またはそれらの組み合わせから選択される。上
記ボレートは、有効な量で含まれ、その有効な量は、組成物全体の約０．５ｗ／ｖ％より
も少ない（ｔｈａｎ）。上記ＢＡＣは、抗菌性保存剤として使用され、上記組成物におけ
るＢＡＣの濃度は、０．００００１ｗ／ｖ％よりも大きいが、０．００３５ｗ／ｖ％より
も小さい。上記組成物は、好ましくは水性であり、代表的に少なくとも７０ｗ／ｖ％の純
水、より代表的には少なくとも９０ｗ／ｖ％、または９５ｗ／ｖ％の純水である。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
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複数用量眼用組成物であって、該複数用量眼用組成物は、以下：
第一のポリオールであって、該第一のポリオールは、マンニトール、ソルビトール、また
はそれらの組み合わせから選択される、ポリオール；
第二のポリオールであって、該第二のポリオールは、プロピレングリコール、グリセリン
、またはそれらの組み合わせから選択される、ポリオール；
有効な量のボレートであって、該有効な量は、該組成物全体の約０．５ｗ／ｖ％よりも少
ない、ボレート；
抗菌性保存剤としてのＢＡＣであって、該組成物における該ＢＡＣの濃度は、０．０００
０１ｗ／ｖ％よりも大きいが、０．００３５ｗ／ｖ％よりも小さい、ＢＡＣ；および
水
を含む、複数用量眼用組成物。
（項目２）
前記組成物が、Ｐｈ．Ｅｕｒ．Ａ、Ｐｈ．Ｅｕｒ．Ｂ、またはその両方を満たす、項目１
に記載の組成物。
（項目３）
前記第一のポリオールの濃度が、少なくとも０．０１ｗ／ｖ％であるが、０．５ｗ／ｖ％
以下である、項目１または２に記載の組成物。
（項目４）
前記第一のポリオールの濃度が、約０．３５ｗ／ｖ％よりも小さい、項目３に記載の組成
物。
（項目５）
前記ＢＡＣの濃度が、前記組成物の０．００２５ｗ／ｖ％よりも小さい、前述の項目のい
ずれかに記載の組成物。
（項目６）
前記ＢＡＣの濃度が、前記組成物の０．００１５ｗ／ｖ％よりも小さい、前述の項目のい
ずれかに記載の組成物。
（項目７）
前記第二のポリオールが、前記組成物の少なくとも約０．１ｗ／ｖ％であるが、約５ｗ／
ｖ％よりも少ない、前述の項目のいずれかに記載の組成物。
（項目８）
前記第一のポリオールが、マンニトールである、前述の項目のいずれかに記載の組成物。
（項目９）
前記組成物が、塩化ベンザルコニウム以外に任意の保存剤を実質的に含まない、前述の項
目のいずれかに記載の組成物。
（項目１０）
眼における滴下後の涙のｐＨの正規化に対して、前記組成物によって提供される抵抗力が
、組成物１ｍｌ当たり２５μｌの１Ｍ　ＮａＯＨよりも小さい、前述の項目のいずれかに
記載の組成物。
（項目１１）
眼における滴下後の涙のｐＨの正規化に対して、前記組成物によって提供される抵抗力が
、組成物１ｍｌ当たり１５μｌの１Ｍ　ＮａＯＨよりも小さい、前述の項目のいずれかに
記載の組成物。
（項目１２）
前記組成物のｐＨが約６．２～約７．７である、前述の項目のいずれかに記載の組成物。
（項目１３）
治療剤をさらに含む、前述の項目のいずれかに記載の組成物。
（項目１４）
前記治療剤が、ブリンゾラミド、ブリモニジン、またはそれらの組み合わせである、項目
１３に記載の組成物。
（項目１５）
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アニオン性ポリマーをさらに含む、前述の項目のいずれかに記載の組成物。
（項目１６）
前記アニオン性ポリマーが、キサンタンガム、またはカルボキシビニルポリマーから選択
される、項目１５に記載の組成物。
（項目１７）
前記アニオン性ポリマーが、カルボキシビニルポリマーである、項目１５に記載の組成物
。
（項目１８）
前記組成物が、溶液に懸濁される治療剤を有する懸濁剤である、前述の項目のいずれかに
記載の組成物。
（項目１９）
前記懸濁剤の粘度が、２０ｃｐｓよりも大きいが、５００ｃｐｓよりも小さく、ここで該
懸濁剤の粘度は、室温で１２０／秒の高いずり速度で測定される、項目１８に記載の組成
物。
（項目２０）
前記組成物が、任意の抗感染薬の治療剤または抗生物質の治療剤を含まない、項目１～１
９のいずれかに記載の組成物。
（項目２１）
前記懸濁剤が、１５秒以下の激しい振とうで再分散される、項目１８または１９に記載の
組成物。
（項目２２）
哺乳動物の眼を処置する方法であって、該方法は：
前述のいずれかの項目の組成物を該哺乳動物の眼へと長期間、反復して投与する工程
を含む、方法。
（項目２３）
前記組成物が、少なくとも１ヶ月の期間、少なくとも１日に１回、投与される、項目２２
に記載の方法。
（項目２４）
投与より前に、治療剤の長期にわたる投与で適切に処置される眼の障害を有する前記哺乳
動物の眼を診断する工程を、さらに含む、項目２２または２３に記載の方法。
（項目２５）
前記眼の障害が眼圧の増大である、項目２４に記載の方法。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、所望される抗菌活性および／または所望される緩衝活性を示す薬学的組成物
および特に眼用組成物を提供するためのボレートおよび塩化ベンザルコニウム（ＢＡＣ）
の存在下での２つまたはそれより多くの異なるポリオールの提供に基づき予測される。従
って、上記眼用組成物は、代表的に、第一のポリオール、該第一のポリオールと異なる第
二のポリオール、ＢＡＣ、およびボレートを含む。上記眼用組成物は、コンタクトレンズ
溶液（例えば、コンタクトレンズ保存溶液または洗浄溶液（ｗａｓｈｉｎｇ　ｓｏｌｕｔ
ｉｏｎ））、あるいは他のタイプの眼用組成物であり得ることが企図される。しかしなが
ら、好ましい実施形態において、上記眼用組成物は、治療剤を含む単一または複数用量眼
用組成物である。上記組成物は、代表的に、眼に対する局所適用のために構成される（例
えば、直接、眼に対する点眼液）。
【００１８】
　そうでないと示されない限り、本発明の眼用組成物の成分に提供される百分率は、重量
／体積（ｗ／ｖ）の百分率である。
【００１９】
　本明細書中で用いられる場合、用語「ボレート」は、ホウ酸、ホウ酸の塩、ボレート誘
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導体、および他の薬学的に受容可能なボレート、またはそれらの組み合わせを指す。最も
適切なものは、ホウ酸、ホウ酸ナトリウム、ホウ酸カリウム、ホウ酸カルシウム、ホウ酸
マグネシウム、ホウ酸マンガン、および他のこのようなホウ酸塩である。ボレートは、ポ
リオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール、ソルビトール、およびマンニ
トール）と相互作用し、ボレートポリオール複合体を形成する。このような複合体のタイ
プおよび比は、互いに対してトランス配置にない隣接する炭素原子上のポリオールのＯＨ
基の数に依存する。成分ポリオールおよびボレートの重量／体積の百分率は、複合体の部
分としてであろうと、なかろうと、成分ポリオールおよびボレートの量を含むことが理解
される。
【００２０】
　本明細書中で用いられる場合、用語「ポリオール」は、互いに対してトランス配置にな
い２つの隣接する炭素原子上のそれぞれにおいて、少なくとも１つのヒドロキシル基を有
する任意の化合物を含む。上記ポリオールは、結果として生じる複合体が水溶性で薬学的
に受容可能である限り、直鎖状もしくは環状、置換もしくは非置換、またはそれらの混合
物であり得る。このような化合物の例としては、糖、糖アルコール、糖酸、およびウロン
酸が挙げられる。好ましいポリオールは、糖、糖アルコール、および糖酸であり、マンニ
トール、グリセリン、キシリトール、ソルビトール、およびプロピレングリコールが挙げ
られるが、これらに限定されない。
【００２１】
　本明細書中で利用される場合、具体的な濃度（例えば、１ｗ／ｖ％）に対して、句「よ
りも小さい」は、具体的な構成要素（例えば、抗菌性保存剤）が、上記組成物中に全く存
在しないか、または具体的な限界（例えば、１ｗ／ｖ％）よりも小さい濃度で存在するか
のいずれかを意味する。本明細書中で利用される場合、句「有効な量の」は、上記組成物
の治療能力、緩衝能力、保存能力、および／または抗菌能力に影響を与えるのに十分な量
で、該組成物中に具体的な構成要素が存在することを意味する。
【００２２】
　本発明の組成物は、代表的に、保存剤塩化ベンザルコニウムを含む。本明細書中で用い
られる場合、塩化ベンザルコニウム（ＢＡＣ）は、そうでないと具体的に言及されない限
り、塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム（ＡＤＢＡＣ）、およびその全ての誘導
体を意味する。ＡＤＢＡＣの誘導体としては、ＡＤＢＡＣのアルキル基が短くなったもの
か、もしくは長くなった化合物、および／またはＡＤＢＡＣの２つのメチル基の１つもし
くは両方がより大きなアルキル基へと変化された化合物が挙げられる。
【００２３】
　本発明の組成物は、ＢＡＣの他に、他の誘導体を含み得る。潜在的な追加の保存剤とし
ては、過酸化水素およびポリマー第四級アンモニウム化合物が挙げられるが、これらに限
定されない。しかしながら、上記組成物が、ＢＡＣ以外に任意の保存剤を実質的に含まな
いか、または全く含まないことが好ましい。
【００２４】
　本明細書中で用いられる場合、句「を実質的に含まない」は、上記眼用組成物の成分を
指すとき、眼用液剤が、その特定の成分を全く含まないか、またはその特定の成分のごく
わずかな量だけを含むかのいずれかであり得ることが企図されることを意味する。
【００２５】
　ＢＡＣは、上記眼用組成物の、約０．００００１ｗ／ｖ％よりも多い量、より代表的に
は約０．０００３ｗ／ｖ％よりも多い量、およびさらにより代表的には約０．０００７ｗ
／ｖ％よりも多い量で代表的に本発明の組成物中にある。さらに、ＢＡＣは、上記眼用組
成物の、約０．００５ｗ／ｖ％よりも少ない量、より代表的には０．００３５ｗ／ｖ％よ
りも少ない量、およびさらにできる限り約０．００２５ｗ／ｖ％よりも少ない量、または
さらに約０．００１５ｗ／ｖ％よりも少ない量で、本発明の組成物において一般に使用さ
れる。
【００２６】
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　前述に示唆されるように、上記眼用組成物は、第一のポリオールが第二のポリオールと
は異なる２つまたはそれより多くのポリオールの組み合わせを含む。上記第一のポリオー
ルは、好ましくは、眼における上記眼用組成物の滴下の際に涙のｐＨの正規化に対するボ
レート構成要素の抵抗力を顕著に高めるものである。対照的に、上記第二のポリオールは
、好ましくは、上記眼用組成物のボレート構成要素のこのような抵抗力を高めないものか
、または最小限にのみ高めるものである。
【００２７】
　上記第一のポリオールは、単一のポリオール、またはポリオールの群であり得る。第一
のポリオールの各ポリオールは、好ましくは、アルキル鎖における炭素の実質的部分（す
なわち、５０％、７０％、もしくは９０％よりも多いか、または全て）に結合するヒドロ
キシル基（－ＯＨ基）を有するアルキル鎖を含む糖アルコールである。上記第一のポリオ
ールの各ポリオールのアルキル鎖は、代表的に５個の炭素（ペンタン）、６個の炭素（ヘ
キサン）、７個の炭素（ヘプタン）、またはそれらの任意の組み合わせを含む。上記第一
のポリオールについての適切なポリオールの例としては、マンニトール（（２Ｒ，３Ｒ，
４Ｒ，５Ｒ）－ヘキサン－１，２，３，４，５，６－ヘキソール）、ソルビトール（（２
Ｒ，３Ｓ，４Ｓ，５Ｓ）－ヘキサン－１，２，３，４，５，６－ヘキソール）、それらの
組み合わせなどが挙げられるが、これらに限定されない。上記第一のポリオールについて
の別の、可能性のある適切なポリオールは、キシリトール（（２Ｒ，３ｒ，４Ｓ）－ペン
タン－１，２，３，４，５－ペンタオール）である。好ましい実施形態において、上記第
一のポリオールは、完全に、または実質的に完全に（すなわち、少なくとも９５重量％）
マンニトールまたはソルビトールまたはその両方である。これらのうち、代表的に、上記
第一のポリオールが実質的に完全にマンニトールであることが好ましい。
【００２８】
　本明細書中で用いられる場合、どの成分（複数可）が上記眼用組成物の構成要素の部分
であるかを記載するために使用されるとき、用語「実質的に完全に」は、該構成要素が１
つまたはそれより多くの特定の成分（複数可）で完全に形成されることか、あるいはほん
の最小限の量のそれら１つまたはそれより多くの特定の成分（複数可）以外で形成される
構成要素を含む、それら１つまたはそれより多くの特定の成分（複数可）で実質的に完全
に形成されることが企図されることを意味する。
【００２９】
　上記第一のポリオールは、上記眼用組成物の、代表的に少なくとも約０．０１ｗ／ｖ％
、より代表的には少なくとも約０．１５ｗ／ｖ％、およびさらにより代表的には少なくと
も約０．２５ｗ／ｖ％である。上記第一のポリオールはまた、上記眼用組成物の、代表的
に約５ｗ／ｖ％よりも少なく、より代表的には約１．６ｗ／ｖ％よりも少なく、およびさ
らにより代表的には約０．５ｗ／ｖ％よりも少ない。
【００３０】
　上記第二のポリオールはまた、単一のポリオール、またはポリオールの群であり得る。
第二のポリオールの各ポリオールは、第一のポリオールのように、好ましくは、アルキル
鎖における炭素の実質的部分（すなわち、５０％、７０％、もしくは９０％よりも多いか
、または全て）に結合するヒドロキシル基（－ＯＨ基）を有するアルキル鎖を含む糖アル
コールである。上記第二のポリオールの各ポリオールのアルキル鎖は、代表的に２個の炭
素（エタン）、３個の炭素（プロパン）、または４個の炭素（ブタン）を含む。上記第二
のポリオールについての適切なポリオールの例としては、グリセロール（プロパン－１，
２，３－トリオール）、プロピレングリコール（プロパン－１，２－ジオール）、それら
の組み合わせなどが挙げられるが、これらに限定されない。好ましい実施形態において、
上記第二のポリオールは、完全に、または実質的に完全に（すなわち、少なくとも９５重
量％）グリセロールまたはプロピレングリコールまたはその両方である。これらのうち、
代表的に、上記第二のポリオールが実質的に完全にプロピレングリコールであることが好
ましい。
【００３１】
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　上記第二のポリオールは、上記眼用組成物の、代表的に少なくとも約０．０１５ｗ／ｖ
％、より代表的には少なくとも約０．２ｗ／ｖ％、およびさらにより代表的には約０．３
ｗ／ｖ％である。上記第一のポリオールはまた、上記眼用組成物の、代表的に約５ｗ／ｖ
％よりも少なく、より代表的には約３ｗ／ｖ％よりも少なく、さらにより代表的には約１
．８ｗ／ｖ％よりも少なく、さらにより代表的には約１．２ｗ／ｖ％よりも少ない。
【００３２】
　一般に、本発明の眼用組成物において、種々の量のボレートが含まれ得ることが企図さ
れる。しかしながら、低濃度のボレートが、上記２つまたはそれより多くの異なるポリオ
ールと組み合わせて使用されるとき、思いがけなく優れた抗菌活性、保存効力、所望され
る緩衝、またはそれらの組み合わせを生み出し得ることが見出されている。代表的に、本
発明について、上記ボレートは、上記眼用組成物の、少なくとも約０．０５ｗ／ｖ％、よ
り代表的には少なくとも約０．１ｗ／ｖ％、およびさらにより代表的には少なくとも約０
．２５ｗ／ｖ％である。さらに上記ボレートは、有利に、上記眼用組成物の、約０．７５
ｗ／ｖ％よりも少なく、より代表的には約０．５ｗ／ｖ％よりも少なく、およびさらによ
り代表的には約０．４ｗ／ｖ％よりも少なく、およびさらにできる限り約０．３５ｗ／ｖ
％よりも少ないことがあり得る。
【００３３】
　眼内の上記眼用組成物の涙のｐＨの正規化に対する抵抗力は、代表的に所望される範囲
にある。このような抵抗力は、該組成物のｐＨを前もって決定されたｐＨへと変化させる
ために使用される眼用組成物の量または体積当たりの塩基または酸の量または体積に関し
て定量され得る。該組成物の元来のｐＨを涙のｐＨ（７．５）へと変化させるための眼用
組成物の量または体積当たりに必要とされる塩基または酸の量は、該組成物が、眼におけ
る該組成物の滴下後に涙のｐＨへと正規化するために提供する抵抗力を表し得るので、重
要であり得る。特に、本発明について、涙のｐＨへの正規化に対する抵抗力は、上記組成
物の元来のｐＨから７．５のｐＨへと変化させるための眼用組成物の体積当たりに必要と
される１Ｎ　ＮａＯＨ（１規定のＮａＯＨ）、または１Ｎ　ＨＣｌ（１規定のＨＣｌ）の
体積として定量され得る。例えば、１０マイクロリットル（μｌ）の１Ｎ　ＮａＯＨの添
加は、１ミリリットル（ｍｌ）の上記眼用組成物のｐＨをその元来のｐＨ（すなわち、７
．０よりも小さいｐＨ）を７．５のｐＨへと動かし得る。本発明の眼用組成物は、７．５
のｐＨを達成するための任意のＮａＯＨまたはＨＣｌを必要としないことがあり得る。本
発明の代表的な眼用組成物は、１ｍｌの該眼用組成物を７．５のｐＨに到達させるために
代表的に３０μｌよりも少なく、より代表的には２５μｌよりも少なく、より代表的には
１５μｌよりも少なく、できる限り１０μｌよりも少なく、およびさらにできる限り６．
０μｌよりも少ない１Ｎ　ＮａＯＨまたは１Ｎ　ＨＣｌを必要とする。
【００３４】
　本発明は、特に、上記組成物が、ＵＳＰの保存効力要件、ならびに水性薬学的組成物に
対する他の保存効力基準を満たすことを可能にする十分な抗菌活性を有する複数用量眼用
組成物の提供に関する。
【００３５】
　米国および他の国／地域における複数用量眼用液剤に対する保存効力基準は、次の表に
おいて明記される：
　保存効力試験（「ＰＥＴ」）規準
　（時間の経過による微生物の接種物の対数オーダー減少）
【００３６】
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【表１】

１欧州薬局方において、「Ａ」および「Ｂ」の２つの保存効力基準がある。
【００３７】
　ＵＳＰ２７についての上に同定される基準は、ＵＳＰの前の版、特にＵＳＰ２４、ＵＳ
Ｐ２５、およびＵＳＰ２６において明記される要件と実質的に同一である。
【００３８】
　本明細書中に記載されるボレート／ポリオール系は、種々のタイプの薬学的組成物に含
まれ得、該組成物（例えば、眼用組成物、耳用組成物、鼻用組成物、および皮膚用組成物
）の抗菌活性および保存を高めるが、眼用組成物において、特に有用である。このような
組成物の例としては：眼用薬学的組成物（例えば、緑内障、感染、アレルギー、または炎
症の処置において使用される局所組成物）；コンタクトレンズを処理するための組成物（
例えば、洗浄（ｃｌｅａｎｉｎｇ）製品、およびコンタクトレンズをつけている患者の眼
の快適さを高める製品）；および種々の他のタイプの眼用組成物（例えば、眼の潤滑製品
、人工涙、および収斂剤など）が挙げられる。上記組成物は、水性、または非水性であり
得るが、一般に水性である。
【００３９】
　本発明の組成物は、種々のタイプの治療剤を含み得る。本発明は、非イオン性である治
療剤を含み得る。カチオン性治療剤もまた、上記組成物において利用され得る。
【００４０】
　本発明の眼用組成物に含まれ得る治療剤の例としては、プロスタグランジン類似体（例
えば、ラタノプロスト、トラボプロスト、およびウノプロストン）、降圧脂質（例えば、
ビマトプロスト）、およびグルココルチコイド（例えば、プレドニゾロン、デキサメタゾ
ン、およびロテプレドノール（ｌｏｔｏｐｏｒｅｄｎｏｌ））、チモロール（例えば、マ
レイン酸チモロール）、オロパタジン（例えば、オロパタジン塩酸塩）、ブリンゾラミド
、ドルゾラミド（ｄｏｒｚｏｌｏｍｉｄｅ）、ブリモニジン（例えば、酒石酸ブリモニジ
ン）、エメダスチン（ｅｍａｄａｓｔｉｎｅ）、タンドスピロン、ロスコビチン、ネパフ
ェナク、ブラジキニン、ＰＤＥ４インヒビター、またはそれらの組み合わせなどが挙げら
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れる。
【００４１】
　本発明は、角膜または隣接する眼の組織が刺激される状態、またはドライアイ患者の処
置におけるような組成物の頻繁な適用を必要とする状態の処置に関連する複数用量眼用組
成物の提供に関することがあり得る。本発明の組成物は、ドライアイ状態、ならびに眼の
炎症または不快感を伴う他の状態を処置するために使用される、人工涙、眼の潤滑剤、お
よび他の組成物の分野において有用であり得る。上記組成物はまた、緑内障を処置するの
に特に有用であり得る。
【００４２】
　本発明の組成物は、保存剤特徴を示す治療剤を含み得る。このような治療剤の例として
は、抗感染薬および／または抗生物質が挙げられる。しかしながら、有利に、本発明の組
成物は、所望される保存を、このような保存を助ける治療剤の補助なしに示す。従って、
本発明の組成物が、任意の保存剤特徴、または任意の実質的な保存剤特徴を示す任意の治
療剤を完全に、または実質的に含まないことがあり得ることが企図される。本明細書中で
用いられる場合、実質的な保存剤特徴は、治療剤に関するとき、該治療剤が、組成物が下
に議論される米国、または欧州の保存剤効力基準の１つを合格する理由の少なくとも一部
であること、および該治療剤を等しい重量の水と置き替えることが、該組成物がその治療
剤で合格したこれらの基準の少なくとも１つを該組成物が満たさなくなるようにすること
を意味する。このように、本発明の組成物は、考慮された抗感染薬および／または抗生物
質である任意の治療剤を含まないか、または実質的に含まないことがあり得る。特に上記
組成物は、任意のキノロン類、特にフルオロキノロン類を含まないか、または実質的に含
まないことがあり得る。
【００４３】
　本発明の組成物は、一般に、滅菌水性液剤として処方される。本発明の組成物はまた、
該組成物で処置される眼および／または他の組織と適合するように処方される。眼への直
接の適用が意図される上記眼用組成物は、眼に適合するｐＨおよび等張性を有するように
処方される。上記組成物が懸濁剤、または他のタイプの液剤であり得ることもまた企図さ
れる。
【００４４】
　上記組成物は、代表的に、４～９の範囲、好ましくは５．５～８．５の範囲、および最
も好ましくは５．５～８．０の範囲にあるｐＨを有する。特に所望されるｐＨ範囲は、６
．０～７．８、およびより具体的には６．２～７．７である。上記組成物は、１キログラ
ム当たり２００～４００または４５０ミリオスモル（ｍＯｓｍ／ｋｇ）、より好ましくは
２４０ｍＯｓｍ／ｋｇ～３６０ｍＯｓｍ／ｋｇの重量オスモル濃度を有する。
【００４５】
　本発明の組成物は、種々のタイプの薬学的賦形剤（例えば、界面活性剤、および粘度改
変剤など）を含み得る。
【００４６】
　本発明は、粘性剤（ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ　ａｇｅｎｔ）、または懸濁化剤としてアニオ
ン性ポリマーを含む眼用水性懸濁剤、特に治療剤懸濁剤を形成するために特に有利である
ことが見出されている。アニオン性ポリマーの例としては、カルボキシビニルポリマー、
キサンタンガム、ゲランガム（ｇｅｌａｎ　ｇｕｍ）、カルボキシメチルセルロースナト
リウム　アルギン酸、カラギーナンが挙げられるが、これらに限定されない。アニオン性
ポリマーの大いに好ましい例としては、カルボキシビニルポリマー、キサンタンガム、ま
たはそれらの組み合わせが挙げられる。これらのアニオン性ポリマーは、代表的に、高分
子量または多価のカチオン性保存剤（例えば、ポリクオタニウム－１（Ｐｏｌｙｑｕａｔ
ｅｒｎｉｕｍ－１））と非適合である。しかしながら、これらのアニオン性ポリマーは、
塩化ベンザルコニウムと実質的に、より適合する。特に、本発明に先行して、Ｐｈ．Ｅｕ
ｒ　ＢまたはＰｈ．Ｅｕｒ．Ａ規準に対するアニオン性ポリマーベースの懸濁剤、ならび
に他の眼用組成物を保存するために比較的高濃度の塩化ベンザルコニウムが代表的に必要



(13) JP 6017956 B2 2016.11.2

10

20

30

40

50

とされた。
【００４７】
　代表的にカルボキシビニルポリマーは、架橋したポリマー鎖のネットワークを有する。
上記ポリマーは、しばしば、カルボン酸官能基を有する、好ましくは１官能基当たり２個
～７個の炭素原子を含むものとして特徴付けられる。好ましいカルボキシビニルポリマー
としては、Ｂ．Ｆ．Ｇｏｏｄｒｉｃｈ　ＣｏｍｐａｎｙからのＣＡＲＢＯＰＯＬの商品名
で入手可能な水溶性および水膨潤性カルボマーが挙げられる。市販のポリマーＣａｒｂｏ
ｐｏｌ９３４Ｐ、９４０、および９７４Ｐは、大いに好ましい。本発明の薬学的組成物中
に存在するカルボキシビニルポリマーの量は、代表的に少なくとも約０．０５％、より代
表的には少なくとも約０．１％、さらにより代表的に少なくとも約０．２％である。さら
に、本発明の薬学的組成物中に存在するカルボキシビニルポリマーの量は、代表的に約４
．０％よりも少なく、より代表的には約１．２％よりも少なく、さらにより代表的には約
０．７％よりも少ない。
【００４８】
　懸濁剤、特に、懸濁化剤としてカルボキシビニルポリマーを含むものについて、実質的
な期間、治療剤が懸濁されているのを保つために懸濁剤の粘度が十分に高いことが望まし
い。上記懸濁剤の粘度は、代表的に５ｃｐｓよりも大きく、より代表的には２０ｃｐｓよ
りも大きく、およびさらにより代表的には３０ｃｐｓよりも大きい。上記懸濁剤の粘度は
、代表的に１０００ｃｐｓよりも小さく、より代表的には５００ｃｐｓよりも小さく、お
よびさらにより代表的には１５０ｃｐｓよりも小さい。上記懸濁剤の粘度は、１２０／秒
（例えば、スピンドルＣＰ－５２用いて６０ｒｐｍ）の高いずり速度で測定される。この
ような懸濁剤が、２４０ｍＯｓｍ～３６０ｍＯｓｍの範囲にある重量オスモル濃度を有す
ることが望ましい。１つの実施形態において、ボレート－ポリオールの他に、塩化ナトリ
ウムが等張性および粘度を調整するために使用される。塩化ナトリウムが使用されるとき
、塩化ナトリウムの濃度は、代表的に、所望される重量オスモル濃度を達成するのに十分
高いが、塩化ナトリウムは、潜在的にボレートおよび／またはマンニトールとともに、少
なくともいつくかの組成物についての懸濁剤の粘度に負の影響を与え得るので、０．９％
よりも小さく、より代表的には０．６％よりも小さく、およびさらにより代表的には０．
４％よりも小さい。
【００４９】
　本発明の組成物が懸濁剤のとき、該懸濁剤の治療剤が容易に再分散されることが代表的
に望ましい。本発明に従う懸濁剤は、代表的に、２０秒以下の激しい振とうで、より代表
的には１５秒以下の激しい振とうで、およびさらにより代表的には１０秒以下の激しい振
とうで再分散され得る。
【００５０】
　界面活性剤は、例えば、懸濁剤おける湿潤剤として、または可溶化剤として、または安
定剤として使用され得る。好ましい界面活性剤は、チロキサポール、ポリソルベート８０
、およびポリオキシエチレン（ＰＯＥ）（４０）水素化ヒマシ油（またはＰＥＧ（４０水
素化ヒマシ油）（ＨＣＯ－４０）である。使用されるとき、より高濃度の界面活性剤は、
少なくともいくつかの組成物についての保存について負に影響（ｅｆｆｅｃｔ）し得るの
で、上記界面活性剤の濃度は、代表的に、所望される程度の湿潤を達成するのに十分なも
のであり、１．０重量％よりも小さく、より代表的には０．５％よりも小さく、およびさ
らにより代表的には０．１％よりも小さい。
【００５１】
　本発明の利点として、本発明の組成物内のより低濃度のＢＡＣは、該組成物が眼への反
復した投与に、より適しているようにするということが考えられる。複数の眼の障害（例
えば、眼圧（ＩＯＰ）の増大）があり、それに対する所望される処置は、長期間、反復し
て、哺乳動物の眼への、前述の主張（ｃｌａｉｍ）の任意のものの組成物の反復した投与
である。従って、一旦、哺乳動物（例えば、ヒト）の眼（複数可）が、このような障害だ
と診断されると、該障害の長期にわたる処置は、代表的に、眼（複数可）への組成物の反
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復した投与を伴う。このような処置において、上記組成物は、少なくとも１ヶ月の期間、
より代表的には少なくとも６ヶ月の期間、およびさらにより代表的には少なくとも１年の
期間、少なくとも１週間に１回、より代表的には少なくとも１日に１回、およびさらにで
きる限り、少なくとも１日に２回または３回で投与され得る。上記組成物は、このような
処置にかなり適していると考えられる。
【００５２】
　出願人は、本開示において、全ての引用される参照の全内容を具体的に援用する。さら
に、量、濃度、または他の値もしくはパラメーターが、範囲、好ましい範囲、または高い
方の好ましい値および低い方の好ましい値の列挙として与えられるとき、これは、範囲が
別個に開示されるかどうかに関わらず、任意の高い方の範囲の限界または好ましい値、お
よび任意の低い方の範囲の限界または好ましい値との任意の対から形成される、具体的に
開示される全ての範囲として理解され得る。数値の範囲が、本明細書中で列挙される場合
、そうでないと言及されない限り、該範囲は、それらの終点ならびに範囲内の全ての整数
および分数を含むことが意図される。本発明の範囲は、範囲を定義するときに列挙される
特定の値に限定されることが意図されない。
【００５３】
　本発明の他の実施形態は、本明細書を考慮すること、および本明細書中で開示される本
発明の実施から当業者に明らかである。本明細書および実施例は、以下の特許請求の範囲
およびその等価物によって示されている本発明の正当な範囲および趣旨を伴うのみの例示
とみなされることが意図される。
【００５４】
　下の表Ａは、本発明の眼用組成物の例示的に好ましい処方物に適した例示的な成分、お
よびそれらの成分についての所望される重量／体積の百分率の列挙を提供する。
【表Ａ】

【００５５】
　表Ａにおける重量／体積の百分率は、それらの重量／体積の百分率の±１０％、±２０
％、±３０％、±９０％、またはそれより高くで変動し得ること、およびそれらの変動は
、本発明の成分についての範囲を作り出すために具体的に使用されることが理解される。
例えば、±２０％の変動を伴う１０％の成分重量／体積の百分率は、該成分が８ｗ／ｖ％
～１２ｗ／ｖ％の重量／体積の百分率の範囲を有し得ることを意味する。
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【００５６】
　以下の実施例は、本発明の選択される実施形態をさらに説明するために提示される。実
施例において示される処方物は、眼用薬学的組成物の分野の当業者に周知の手順を用いて
調製された。
【００５７】
　実施例によって下に明記される抗菌性保存剤の有効性を、カテゴリー１Ａ製品について
の米国薬局方２４（ＵＳＰ）に記載される方法に従って生物チャレンジ試験を用いて決定
した。サンプルを、以下の１つまたはそれより多くの公知のレベルで接種した：グラム陽
性増殖型細菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ　ＡＴＣＣ　６５３８）、
グラム陰性増殖型細菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ　ＡＴＣＣ　９
０２７および大腸菌ＡＴＣＣ　８７３９）、酵母菌（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ
　ＡＴＣＣ　１０２３１）、およびカビ（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｎｉｇｅｒ　ＡＴＣ
Ｃ　１６４０４）。上記サンプルを次に、抗菌性保存剤システムが、処方物へと故意に導
入された生物を殺すこと、または該生物の繁殖を阻害することが可能かどうかを決定する
ために特定の間隔で採取した。抗菌活性の率またはレベルは、調製物の引用されるカテゴ
リーについてのＵＳＰ保存剤効力基準に従って決定する。
【００５８】
　表Ｂ
　生物個体数の対数減少として提示される米国カテゴリー１Ａ製品についての保存剤基準
【表Ｂ】

【００５９】
　表Ｂに示されるように、ＵＳＰ２７抗菌性有効性試験は、カテゴリー１Ａ製品を含む組
成物が約１０５～１０６の細菌の開始の接種物を、７日の期間にわたって１ｌｏｇ（すな
わち、微生物個体数における９０％の減少）で、および１４日の期間にわたって３ｌｏｇ
（すなわち、微生物個体数における９９．９％の減少）で、減少させるための十分な抗菌
活性を有することを要求し、１４日の期間の終了後に微生物個体数において全く増加があ
り得ないことを要求する。真菌類に関してＵＳＰ基準は、上記組成物が、全２８日の試験
期間にわたって開始の接種物の個体数と比較して均衡状態（すなわち、成長なし）を維持
することを要求する。カテゴリー１Ａ製品は、水性の基材またはビヒクルで作られる、注
入、または他の非経口（エマルジョン、耳用、滅菌鼻用製品、および眼用製品が挙げられ
る）である。
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【００６０】
　微生物個体数を計算することにおける誤差は、一般に＋／－０．５ｌｏｇであると解釈
される。従って、用語「均衡状態」は、上記に議論されるＵＳＰ基準に関して本明細書中
で利用されるとき、開始の個体数が、開始の個体数と比較して０．５ｌｏｇオーダーより
も大きく増加し得ないことを意味する。
【実施例】
【００６１】
　実施例Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｆ～ＩおよびＫ～Ｍならびに参考例Ｂ、ＥおよびＪの処方物を、本
発明の望ましいものの説明として提供する。実施例は、特にボレート、ポリマー第四級ア
ンモニウム化合物、またはその両方と組み合わせた２つの異なるポリオールの組み合わせ
を含む本発明の眼用組成物の抗菌活性および／または保存剤効力を説明する。実施例Ａ、
Ｃ、Ｄ、Ｆ～ＩおよびＫ～Ｍならびに参考例Ｂ、ＥおよびＪにおける成分の百分率は、重
量／体積の百分率である。
 
【００６２】
　（実施例Ａ、Ｃおよび参考例Ｂ）
　表Ｃは、組成物Ａ～Ｃおよびそれらの処方物に関するデータを提供する。上記組成物の
それぞれは、該組成物の粘度を増加させるためにカルボマー９７４Ｐを含み、０．００２
％のＢＡＣ、ホウ酸、および２つのポリオールを含む。３つすべての組成物は、Ｐｈ．Ｅ
ｕｒ．Ｂ／Ａ規準を満たす。これらの組成物は、薬物（例えば、ブリンゾラミド、ロスコ
ビチン、アンフェナクアミド（ａｍｆｅｎａｃ　ａｍｉｄｅ）、デキサメタゾン、ブラジ
キニンインヒビター、酢酸アネコルタブ、タンドスピロン、それらの組み合わせ、および
それらの他の薬物との組み合わせ）の眼用懸濁剤に使用され得る。
 
【００６３】
　表Ｃ：０．００２％のＢＡＣでの実施例Ａ、Ｃおよび参考例Ｂ
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【表Ｃ－１】

 
【００６４】
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【表Ｃ－２】

【００６５】
　（実施例Ｄ）
　表３に提示される実施例Ｄは、０．００２％のＢＡＣ、ホウ酸、および２つの異なるポ
リオールを有する組成物であり、Ｐｈ．Ｅｕｒ　ＢおよびＡ　ＰＥＴ規準を満たすように
計画される。
【００６６】
　表Ｄ：０．００２％のＢＡＣでの実施例Ｄ
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【表Ｄ】

【００６７】
　（参考例Ｅおよび実施例Ｆ～Ｇ）
　３つ全ての参考例Ｅおよび実施例Ｆ～Ｇは、０．００１％のＢＡＣ、ホウ酸を含む。参
考例Ｅはまた、２つの異なるポリオール、ソルビトール、およびプロピレングリコールを
含む。Ｐｈ．Ｅｕｒ　ＢおよびＡ　ＰＥＴ規準に合格するように計画される。しかしなが
ら、ホウ酸を含まない実施例Ｆ、およびホウ酸とともに１つのみのポリオール（ソルビト
ール）を含む実施例Ｇは、Ｐｈ．Ｅｕｒ　ＢおよびＡ規準に不合格である。
 
【００６８】
　表Ｅ：０．００１％のＢＡＣでの参考例Ｅおよび実施例Ｆ～Ｇ
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【表Ｅ】

 
【００６９】
　（実施例Ｈ、Ｉ、Ｋ～Ｍおよび参考例Ｊ）
　実施例Ｈ、Ｉ、Ｋ～Ｍおよび参考例Ｊのそれぞれは、Ｐｈ．Ｅｕｒ　Ａおよび／または
Ｐｈ．Ｅｕｒ　Ｂ保存効力を満たす。
 
【００７０】
　表Ｆ：カルボキシビニルポリマー、および０．００１％のＢＡＣを有する組成物Ｈ～Ｊ
　組成物Ｈ～Ｊのそれぞれは、数ある使用の中で、治療剤を懸濁するための懸濁剤ビヒク
ルとして使用され得る。
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【表Ｆ－１】

【００７１】
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【表Ｆ－２】

【００７２】
　表Ｇ：低量のＢＡＣ、ホウ酸、および２つのポリオールを有するロスコビチン処方物
【表Ｇ－１】
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【００７３】
【表Ｇ－２】

【００７４】
　組成物Ｋは、約４．４の涙の正規化に対する抵抗力を示す。
【００７５】
　表Ｈ：低量のＢＡＣ、ホウ酸、および２つのポリオールを有するブリンゾラミドおよび
ブリンゾラミド／ブリモニジン処方物
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【表Ｈ】

【００７６】
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　組成物ＭおよびＮは、約１８の涙の正規化に対して抵抗力を示す。
【００７７】
　表Ｉ：実施例Ｏ、Ｖ
　実施例Ｏ、Ｖは、カルボマー含有組成物の重量オスモル濃度および粘度の両方が、ナト
リウム濃度を０．４％よりも低くしたままで塩化ナトリウムを使用することによって所望
される範囲で得られ得ることを示す。
【表Ｉ－１】

 
【００７８】
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【表Ｉ－２】
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