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(57)【要約】
本明細書において開示するのは、静脈内投与を含む非経口投与に適したアプレピタントの
新規な医薬製剤である。また含まれるのは、アプレピタントおよびリン酸デキサメタゾン
ナトリウムの両方を含む製剤である。医薬製剤は、嘔吐（ｅｍｅｓｉｓ）の非経口処置の
ための安定な水中油エマルジョンであり、高度に催吐性のがん化学療法を受けている対象
の処置に特に有用である。この医薬製剤は、１１重量／重量％～１５重量／重量％の乳化
剤、油、アルコールである共乳化剤を含み得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アプレピタント；
１１重量／重量％～１５重量／重量％の乳化剤；
油；
アルコールである共乳化剤；
張性調節物質；
ｐＨ調節物質；および
水
を含む、注射可能なエマルジョンであって、
前記エマルジョンのｐＨは、約７．５～９．０の範囲である、エマルジョン。
【請求項２】
　前記エマルジョンの油相中の前記油と前記アプレピタントの比が、約１０：１～１５：
１（重量／重量％）の範囲である、請求項１に記載のエマルジョン。
【請求項３】
　前記エマルジョンの油相中の前記乳化剤と前記アプレピタントの比が、約１５：１～３
０：１（重量／重量％）の範囲である、請求項１に記載のエマルジョン。
【請求項４】
　乳化剤と油の比が、約１：１～３：１（重量／重量％）の範囲である、請求項１に記載
のエマルジョン。
【請求項５】
　前記乳化剤が、リン脂質である、請求項４に記載のエマルジョン。
【請求項６】
　リン酸デキサメタゾンナトリウムをさらに含み、前記リン酸デキサメタゾンナトリウム
が、水相中に存在する、先行する請求項のいずれか一項に記載のエマルジョン。
【請求項７】
　前記乳化剤が、卵レシチンである、先行する請求項のいずれか一項に記載のエマルジョ
ン。
【請求項８】
　緩衝液をさらに含む、先行する請求項のいずれか一項に記載のエマルジョン。
【請求項９】
　前記ｐＨ調節物質が、オレイン酸ナトリウムである、先行する請求項のいずれか一項に
記載のエマルジョン。
【請求項１０】
　前記緩衝液が、トリス緩衝液である、先行する請求項のいずれか一項に記載のエマルジ
ョン。
【請求項１１】
　前記油が、ダイズ油である、先行する請求項のいずれか一項に記載のエマルジョン。
【請求項１２】
　前記アルコールが、エタノールである、先行する請求項のいずれか一項に記載のエマル
ジョン。
【請求項１３】
　前記エタノールが、１０重量／重量％未満で存在する、先行する請求項のいずれか一項
に記載のエマルジョン。
【請求項１４】
　医薬エマルジョンを調製する方法であって、
アプレピタント、乳化剤、およびアルコールと油とを合わせ、油相を生じさせることと；
水、等張化剤、ｐＨ調節物質、および任意選択で緩衝液を合わせ、水相を生じさせること
と；
前記油相を前記水相とホモジナイズし、粗大エマルジョンプレミックスを生じさせること
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と；
マイクロフルイダイザーを使用して前記粗大エマルジョンプレミックスを１０，０００～
３０，０００ｐｓｉの間の圧力でホモジナイズし、前記医薬エマルジョンを生じさせるこ
とと；
前記医薬エマルジョンを滅菌することと
を含む、方法。
【請求項１５】
　前記粗大エマルジョンプレミックスをホモジナイズすることが、前記マイクロフルイダ
イザーを通す４～１５回の通過を含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記滅菌することが、約０．２ミクロンの孔径を有するフィルターを通して前記医薬エ
マルジョンを通過させることを含む、請求項１４または１５に記載の方法。
【請求項１７】
　除菌濾過の前に、リン酸デキサメタゾンナトリウムの溶液を微細エマルジョンに加える
ことをさらに含む、請求項１４、１５、または１６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本出願は、２０１４年９月１９日に出願された米国仮出願番号第６２／０５２，９４８
号の利益を主張しており、その開示はその全体が参考として援用される。
【０００２】
　（技術分野）
　本開示は一般に、嘔吐（ｅｍｅｓｉｓ）の処置のためのアプレピタントの静脈内または
非経口投与のためのエマルジョン製剤および系に関する。エマルジョン製剤は、長期間安
定である。また記載するのは、安定なアプレピタントエマルジョンおよび医薬製剤を調製
する方法である。
【背景技術】
【０００３】
　（背景）
　化学名５－［［（２Ｒ，３Ｓ）－２－［（１Ｒ）－１－［３，５－ビス（トリフルオロ
メチル）フェニル］エトキシ］－３－（４－フルオロフェニル）－４－モルホリニル］メ
チル］－１，２－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オンを有するアプレ
ピタントは、構造
【化１】

を有する。
【０００４】
　アプレピタントは、最初および繰返しの一連の高度に催吐性のがん化学療法と関連する
急性および遅延性の悪心および嘔吐（ｖｏｍｉｔｉｎｇ）の予防に適応される。アプレピ
タントは、経口カプセル剤として米国において現在入手可能であるが、患者が経験する悪
心および嘔吐（vomiting）によって、非経口または静脈内投与に適した液体としてアプレ
ピタントを製剤化することが望ましい。



(4) JP 2017-533183 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　アプレピタントは、乏しい溶解性および乏しい透過性の特徴を有する分子であるため、
アプレピタントを含有する液体製剤は、作製することが非常に挑戦的である。この挑戦に
取り組む１つの手段は、注射用製剤の調製を可能にし得、かつ一旦投与されるとアプレピ
タントのバイオアベイラビリティーを増進し得ることの両方である、エマルジョンを調製
することである。
【０００６】
　静脈内エマルジョンは、毛細管の閉塞および塞栓形成をもたらすことなく血流中を循環
するのに非常に小さな液滴サイズを有するべきである。これらのサイズ制限は、注射可能
な脂質エマルジョン中の小滴サイズ分布のためのＵＳＰ３３－ＮＦ２８総則＜７２９＞（
以下ＵＳＰ＜７２９＞と称する）によって類型化され、ＵＳＰ＜７２９＞は、（１）５０
０ｎｍまたは０．５μｍを超えない平均液滴サイズ、および（２）最終脂質濃度に関わり
なく、０．０５％を超えない５μｍ超の脂肪の体積加重百分率（ＰＦＡＴ５）として表さ
れる大きな直径の脂肪小滴の集団についての普遍的限度を定義する。
【０００７】
　エマルジョン製剤は、物理的に安定でなくてはならない。ＵＳＰ＜７２９＞において定
義される液滴サイズ限度は、指定された保存寿命にわたって適用される。全ての真のエマ
ルジョンは熱力学的に不安定であり、経時的に液滴サイズを増加させる傾向のある一連の
プロセスを起こし得る。これらは、２個の液滴が衝突して、単一の新たな液滴を形成する
ときの直接の液滴癒着、および凝集を含み、ここでは液滴が一緒に接着し、より大きな塊
を形成する。凝集は、場合によって、より大きな液滴へのさらなる癒着の前駆体であり得
る。これらのプロセスは、「クリーミング」として公知の現象である、容器の表面に達す
る大きな凝集物をもたらし、最終的に「クラッキング」として公知である、遊離油がエマ
ルジョン表面上に可視であることをもたらし得る。
【０００８】
　エマルジョン製剤はまた、化学的に安定でなくてはならない。薬物原料は、分解し得る
。例えば、親油性薬物は、油相に分配され、これはある程度の保護を与えるが、加水分解
による分解は、油－水の界面においてまだ起こり得る。非経口脂肪エマルジョン内の可能
性がある化学分解は、トリグリセリドおよびレシチン中に存在する不飽和脂肪酸残基の酸
化、ならびにリン脂質の加水分解を含み、遊離脂肪酸（ＦＦＡ）およびリゾリン脂質の形
成がもたらされる。このような分解物はｐＨを低下させ、次いでこれはさらなる分解を促
進し得る。このように、製造の間にｐＨを制御すべきであり、非経口エマルジョン製剤は
、さらなる制御を実現する緩衝剤を含み得る。指定された保存寿命にわたるｐＨのいかな
る低下も、化学分解を示すものであり得る。
【０００９】
　本出願において、エマルジョン製剤を調製および特徴付けをして、アプレピタントが、
静脈内注射のためにエマルジョン中に組み込まれ、かつ製剤の保存寿命の間に安定であり
続けることを可能とする製剤およびプロセスを識別した。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　（簡単な要旨）
　下記に記載および例示した下記の態様およびその実施形態は、範囲を限定するのではな
く、例証的および例示的であることを意味する。
【００１１】
　一態様では、油相（油相は、アプレピタント、界面活性剤およびコサーファクタントを
含む）；ならびに水相（水相は、水、等張化剤およびｐＨ調整剤を含む）を含む安定なエ
マルジョンを含む、静脈内投与に適した医薬組成物を提供する。一部の実施形態では、ｐ
Ｈ調整剤は、緩衝液である。
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【００１２】
　一実施形態では、組成物は、構造的に改変または加水分解されたヤシ油、オリーブ油、
ダイズ油、サフラワー油、トリグリセリド、グリセリン酸オクチルおよびグリセリン酸デ
シル、オレイン酸エチル、リノール酸グリセリル、リノール酸エチル、オレイン酸グリセ
リル、オレイン酸／リノール酸コレステリルまたはこれらの混合物からなる群から選択さ
れる油を含む水中油エマルジョンである。
【００１３】
　一実施形態では、組成物は、約５重量／重量％（重量／重量％）～１５重量／重量％、
５重量／重量％～１０重量／重量％、７重量／重量％～１０重量／重量％または８重量／
重量％～９重量／重量％の油を含む。別の実施形態では、油は、ダイズ油である。
【００１４】
　一実施形態では、組成物は、約１０重量／重量％～２０重量／重量％、１２重量／重量
％～１７重量／重量％、１３重量／重量％～１６重量／重量％、１３重量／重量％～１５
重量／重量％、または１３重量／重量％～１４重量／重量％の乳化剤を含む。別の実施形
態では、組成物は、約１３重量／重量％、１３．５重量／重量％、１４重量／重量％、１
４．５重量／重量％、１５重量／重量％、１６重量／重量％、１７重量／重量％、１８重
量／重量％、１９重量／重量％または２０重量／重量％の乳化剤を含む。別の実施形態で
は、乳化剤は、レシチンである。別の実施形態では、レシチンは、卵黄レシチンである。
【００１５】
　一実施形態では、組成物は、組成物の一単位における油、乳化剤およびオレエートの重
量の合計当たりの油の重量の百分率として表して、約２０重量／重量％～５０重量／重量
％、３０重量／重量％～５０重量／重量％、３５重量／重量％～４５重量／重量％、３０
重量／重量％～４５重量／重量％、３７重量／重量％～４２重量／重量％、３８重量／重
量％～４０重量／重量％、３０重量／重量％、３１重量／重量％、３２重量／重量％、３
３重量／重量％、３４重量／重量％、３５重量／重量％、３６重量／重量％、３７重量／
重量％、３８重量／重量％、３９重量／重量％、４０重量／重量％、４１重量／重量％、
４２重量／重量％、４３重量／重量％、４４重量／重量％、４５重量／重量％、４６重量
／重量％、４７重量／重量％、４８重量／重量％、４９重量／重量％、５０重量／重量％
の油を含む。別の実施形態では、油は、ダイズ油である。
【００１６】
　一実施形態では、組成物は、組成物の一単位における油、乳化剤およびオレエートの重
量の合計当たりの乳化剤の重量の百分率として表して、約４０重量／重量％～８０重量／
重量％、５０重量／重量％～７０重量／重量％、５５重量／重量％～６５重量／重量％、
５７重量／重量％～６３重量／重量％、５８～６０重量／重量％、３５重量／重量％～４
０重量／重量％、３０重量／重量％～４０重量／重量％、５０重量／重量％、５１重量／
重量％、５２重量／重量％、５３重量／重量％、５４重量／重量％、５５重量／重量％、
５６重量／重量％、５７重量／重量％、５８重量／重量％、５９重量／重量％、６０重量
／重量％、６１重量／重量％、６２重量／重量％、６３重量／重量％、６４重量／重量％
、６５重量／重量％、６６重量／重量％、６７重量／重量％、６８重量／重量％、６９重
量／重量％、７０重量／重量％の乳化剤を含む。別の実施形態では、乳化剤は、レシチン
である。別の実施形態では、レシチンは、卵黄レシチンである。
【００１７】
　一実施形態では、組成物中の油とアプレピタントの比（重量％：重量％）は、約１１：
１～２０：１、１１：１～１５：１、１２：１～１６：１、１２：１～１４：１、１１：
１～１５：１、１２：１～１４：１、１２．５：１～１３．５：１、１３：１～１４：１
、または１２：１～１５：１の範囲である。別の実施形態では、組成物中の油とアプレピ
タントの比（重量％：重量％）は、約１１：１～２０：１、１１：１～１５：１、１２：
１～１６：１、１２：１～１４：１、１１：１、１１．５：１、１２：１、１２．５：１
、１３：１、１３．５：１、１４：１、１４．５：１または１５：１、１５．５：１、１
６：１である。
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【００１８】
　一実施形態では、組成物中の乳化剤とアプレピタントの比（重量％：重量％）は、約１
５：１～３０：１、２０：１～２５：１、１８：１～２２：１または１０：１～３０：１
の範囲である。別の実施形態では、組成物中の乳化剤：アプレピタントの比（重量％：重
量％）は、約１５：１、１８：１、１９：１、２０：１、２１：１、２２：１、２３：１
、２４：１、または２５：１である。
【００１９】
　一実施形態では、組成物中の（乳化剤プラス油）とアプレピタントの比（重量％：重量
％）は、約２０：１～４０：１、２５：１～３５：１、３０：１～３５：１の範囲である
。別の実施形態では、油：アプレピタントの比は、約２５：１、２６：１、２７：１、２
８：１、２９：１、３０：１、３１：１、３２：１、３３：１、３４：１、３５：１、３
６：１、３７：１、３８：１または４０：１である。
【００２０】
　一実施形態では、組成物中の乳化剤と油の比（重量％：重量％）は、約０．５：１～４
：１、１：１～２：１、または１．２５：１～１．７５：１の範囲である。別の実施形態
では、組成物中の乳化剤と油の比（重量％：重量％）は、約０．５：１、０．５：１、０
．６：１、０．７：１、０．８：１、０．９：１、１：１、１．１：１、１．２：１、１
．３：１、１．４：１、１．５：１、１．６：１、１．７：１、１．８：１、１．９：１
、２：１、１．０５：１、１．１５：１、１．２５：１、１．３５：１、１．４５：１、
１．５５：１、１．６５：１、１．７５：１、１．８５：１、または１．９５：１である
。
【００２１】
　一実施形態では、治療用量は、約１～４ｇ、１．５～３ｇ、１．８～２．８ｇ、２．３
～２．８ｇ、１．８～２．３ｇ、１ｇ、１．１ｇ、１．２ｇ、１．３ｇ、１．４ｇ、１．
５ｇ、１．６ｇ、１．７ｇ、１．８ｇ、１．９ｇ、２ｇ、２．１ｇ、２．２ｇ、２．３ｇ
、２．４ｇ、２．５ｇ、２．６ｇ、２．７ｇ、２．８ｇ、２．９ｇ、３ｇ、３．１ｇ、３
．２ｇ、３．３ｇ、３．４ｇ、３．５ｇ、３．６ｇ、３．７ｇ、３．８ｇ、３．９ｇ、４
ｇの乳化剤を含む。別の実施形態では、乳化剤は、レシチンである。別の実施形態では、
乳化剤は、卵黄レシチンである。
【００２２】
　一実施形態では、治療用量は、約０．５～３ｇ、１～２．５ｇ、１～２ｇ、１～１．５
ｇ、１．５ｇ～２ｇ、０．５ｇ、０．６ｇ、０．７ｇ、０．８ｇ、０．９ｇ、１ｇ、１．
１ｇ、１．２ｇ、１．３ｇ、１．４ｇ、１．５ｇ、１．６ｇ、１．７ｇ、１．８ｇ、１．
９ｇ、２ｇ、２．１ｇ、２．２ｇ、２．３ｇ、２．４ｇ、２．５ｇの油を含む。別の実施
形態では、油は、ダイズ油である。
【００２３】
　一実施形態では、乳化剤は、リン脂質である。別の実施形態では、乳化剤は、卵リン脂
質、ダイズリン脂質、ホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン、ホスフ
ァチジルセリン、ホスファチジルグリセロール、ホスファチジルイノシトール、ホスファ
チジン酸、混合鎖リン脂質、リゾリン脂質、硬化リン脂質、半硬化リン脂質、およびこれ
らの混合物からなる群から選択される。
【００２４】
　一実施形態では、組成物は、コサーファクタントを含む。別の実施形態では、コサーフ
ァクタントは、エタノールである。
【００２５】
　一実施形態では、組成物は、約０重量／重量％～１０重量／重量％、１重量／重量％～
９重量／重量％、または２重量／重量％～６重量／重量％のコサーファクタントを含む。
別の実施形態では、組成物は、１０重量／重量％未満、９重量／重量％未満、８重量／重
量％未満、７未満、６重量／重量％未満、５重量／重量％未満、４重量／重量％未満、３
重量／重量％未満、２重量／重量％未満または１重量／重量％未満のコサーファクタント
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を含む。
【００２６】
　一実施形態では、組成物は、約０重量／重量％～１０重量／重量％、１重量／重量％～
９重量／重量％、または２重量／重量％～６重量／重量％のエタノールを含む。別の実施
形態では、組成物は、１０重量／重量％未満、９重量／重量％未満、８重量／重量％未満
、７未満、６重量／重量％未満、５重量／重量％未満、４重量／重量％未満、３重量／重
量％未満、２重量／重量％未満または１重量／重量％未満のエタノールを含む。
【００２７】
　一実施形態では、エマルジョンは、等張化剤、ｐＨ調整剤、および水を含む水相を含む
。
【００２８】
　一実施形態では、エマルジョンは、浸透圧性薬剤、ｐＨ調整剤、および水を含む水相を
含む。
【００２９】
　一実施形態では、エマルジョンは、等張化剤、浸透圧性薬剤、ｐＨ調整剤、および水を
含む水相を含む。
【００３０】
　一実施形態では、水相は、緩衝液をさらに含む。
【００３１】
　一実施形態では、水相は、緩衝液を含むが、緩衝液と異なるｐＨ調整剤を含まない。別
の実施形態では、緩衝液は、ｐＨ調整剤および緩衝液の両方として機能する。
【００３２】
　別の実施形態では、水相が緩衝液を含むとき、組成物は、等張化剤を含有しない。
【００３３】
　１つの別の実施形態では、緩衝液は、リン酸緩衝液、クエン酸緩衝液、トリス緩衝液、
炭酸緩衝液、コハク酸緩衝液、マレイン酸緩衝液およびホウ酸緩衝液からなる群から選択
される。別の実施形態では、緩衝液は、リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）、改変ＰＢＳ（ＰＢ
Ｓ－ｍｏｄ）およびクエン酸緩衝液の群から選択される。
【００３４】
　一実施形態では、水相は、油相と混合したときに実質的に等張の水中油エマルジョンを
実現する緩衝液を含む。
【００３５】
　一実施形態では、浸透圧性薬剤は、グリセロール、ソルビトール、キシリトール、マン
ニトール、グルコース、トレハロース、マルトース、スクロース、ラフィノース、ラクト
ース、デキストラン、ポリエチレングリコール、またはプロピレングリコールからなる群
から選択される。別の実施形態では、浸透圧性薬剤は、無機塩、例えば、塩化ナトリウム
およびこれらの混合物である。
【００３６】
　一実施形態では、ｐＨ調整剤は、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化マグネシ
ウム、炭酸ナトリウム、トリス、リノール酸ナトリウム、オレイン酸ナトリウム、炭酸カ
リウム、リノール酸カリウム、オレイン酸カリウム、およびこれらの混合物からなる群か
ら選択される。
【００３７】
　一実施形態では、組成物は、約６～９、７～９、７．５～９、７．５～８．５、８～９
、６～８、７～８、または６、７、８または９のｐＨを有する。
【００３８】
　一実施形態では、組成物は、約０重量／重量％～２５重量／重量％、２重量／重量％～
２０重量／重量％、３重量／重量％～１５重量／重量％、または３重量／重量％～８重量
／重量％の等張化剤を含む。別の実施形態では、組成物は、約１重量／重量％、２重量／
重量％、３重量／重量％、４重量／重量％、５重量／重量％、６重量／重量％、７重量／
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重量％、８重量／重量％、９重量／重量％、または１０重量／重量％、１１重量／重量％
、１２重量／重量％、１３重量／重量％、１４重量／重量％、１５重量／重量％、１６重
量／重量％、１７重量／重量％、１８重量／重量％、１９重量／重量％、または２０重量
／重量％、２１重量／重量％、２２重量／重量％、２３重量／重量％、２４重量／重量％
、２５重量／重量％の等張化剤を含む。さらに別の実施形態では、組成物は、等張化剤を
含まない。
【００３９】
　一実施形態では、組成物は、約０重量／重量％～２５重量／重量％、２重量／重量％～
２０重量／重量％、３重量／重量％～１５重量／重量％、または３重量／重量％～８重量
／重量％の浸透圧性薬剤を含む。別の実施形態では、組成物は、約１重量／重量％、２重
量／重量％、３重量／重量％、４重量／重量％、５重量／重量％、６重量／重量％、７重
量／重量％、８重量／重量％、９重量／重量％、または１０重量／重量％、１１重量／重
量％、１２重量／重量％、１３重量／重量％、１４重量／重量％、１５重量／重量％、１
６重量／重量％、１７重量／重量％、１８重量／重量％、１９重量／重量％、または２０
重量／重量％、２１重量／重量％、２２重量／重量％、２３重量／重量％、２４重量／重
量％、２５重量／重量％の浸透圧性薬剤を含む。さらに別の実施形態では、組成物は、浸
透圧性薬剤を含まない。
【００４０】
　一実施形態では、水相は、組成物の用量中にリン酸デキサメタゾンナトリウムの用量を
含む。別の実施形態では、リン酸デキサメタゾンナトリウムの用量は、約０．５ｍｇ～３
０ｍｇ、０．５ｍｇ～２５ｍｇ、１ｍｇ～２０ｍｇ、１０ｍｇ～２０ｍｇ、または３ｍｇ
～１６ｍｇの範囲である。別の実施形態では、リン酸デキサメタゾンナトリウムの用量は
、組成物の用量中に約９ｍｇまたは１６ｍｇである。
【００４１】
　一実施形態では、油相は、組成物の用量中にデキサメタゾンの用量を含む。別の実施形
態では、デキサメタゾンの用量は、約０．５ｍｇ～３０ｍｇ、０．５ｍｇ～２０ｍｇ、１
ｍｇ～１８ｍｇ、１０ｍｇ～２０ｍｇ、または３ｍｇ～１６ｍｇの範囲である。別の実施
形態では、デキサメタゾンの用量は、組成物の用量中に約８ｍｇまたは１２ｍｇである。
【００４２】
　一実施形態では、エマルジョンは、約０．００２重量／重量％～０．２重量／重量％、
０．００３重量／重量％～０．１６重量／重量％、０．０２重量／重量％～０．１重量／
重量％のリン酸デキサメタゾンナトリウムを含む。
【００４３】
　一実施形態では、組成物は、動的光散乱（ＤＬＳ）によって決定するように、約５０ｎ
ｍ～１０００ｎｍ、５０～５００ｎｍ、５０ｎｍ～４００ｎｍ、５０ｎｍ～３００ｎｍ、
５０ｎｍ～２００ｎｍまたは５０ｎｍ～１００ｎｍの強度加重平均粒子サイズを維持する
安定な系である。別の実施形態では、平均液滴サイズは、室温にて少なくとも１カ月、３
カ月、６カ月、９カ月、１２カ月、２年または３年の期間、５００ｎｍ超に維持される。
別の実施形態では、平均液滴サイズは、５℃にて少なくとも１カ月、３カ月、６カ月、９
カ月、１２カ月、２年または３年の期間、５００ｎｍ超に維持される。
【００４４】
　別の態様では、アプレピタントを含み、かつ非経口投与に適したエマルジョンを調製す
る方法を提供する。
【００４５】
　一実施形態では、投与は、静脈内投与である。
【００４６】
　一実施形態では、方法は、ａ）アプレピタントおよび乳化剤をエタノールに溶解し、次
いで、油中に加えることによって油相を調製し、油をベースとする混合物を生じさせるこ
とと；ｂ）水を、任意選択で等張化剤と、任意選択で浸透圧性薬剤と、および任意選択で
ｐＨ調節物質と、および任意選択で緩衝液と混合することによって水相を調製し、水性混
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合物を生じさせることと；ｃ）油をベースとする混合物と水性混合物とを合わせ、これを
高速均質化に供し、粗エマルジョンを生じさせることと；ｄ）粗エマルジョンを高圧均質
化に供し、微細エマルジョンを生じさせることとを含む。
【００４７】
　一実施形態では、油相を調製することは、アプレピタントおよび乳化剤と共にデキサメ
タゾンをエタノールに溶解することをさらに含む。
【００４８】
　一実施形態では、方法は、ａ）アプレピタントおよび乳化剤をエタノールおよび油に溶
解することによって油相を調製し、油をベースとする混合物を生じさせることと；ｂ）水
を、任意選択で等張化剤と、任意選択で浸透圧性薬剤と、および任意選択でｐＨ調節物質
と、および任意選択で緩衝液と混合することによって水相を調製し、水性混合物を生じさ
せることと；ｃ）油をベースとする混合物と水性混合物とを合わせ、これを高速均質化に
供し、粗エマルジョンを生じさせることと；ｄ）粗エマルジョンを高圧均質化に供し、微
細エマルジョンを生じさせることとを含む。
【００４９】
　一実施形態では、油相を調製することは、アプレピタントおよび乳化剤と共にデキサメ
タゾンをエタノールおよび油に溶解することをさらに含む。
【００５０】
　一実施形態では、水相を調製することは、デキサメタゾンと水、等張化剤、ｐＨ調節物
質、および緩衝液とを混合することをさらに含む。別の実施形態では、デキサメタゾンは
、デキサメタゾンの塩である。さらに別の実施形態では、デキサメタゾンは、リン酸デキ
サメタゾンナトリウムである。
【００５１】
　一実施形態では、方法は、微細エマルジョンを滅菌し、最終エマルジョンを生じさせる
ことをさらに含み、最終エマルジョンは、対象への注射に適している。
【００５２】
　一実施形態では、エタノールへの溶解を、約２５℃～８０℃、４０℃～７５℃、６０℃
～７０℃、または約２５℃、３５℃、４５℃、６０℃、６５℃、７０℃または７５℃の温
度で行う。
【００５３】
　一実施形態では、高速均質化を、約２，０００ｒｐｍ（毎分回転数）～２５，０００ｒ
ｐｍのスピードで行う。別の実施形態では、高速均質化を、約２０，０００ｒｐｍのスピ
ードで行う。さらに別の実施形態では、高速均質化を、約３６００ｒｐｍのスピードで行
う。
【００５４】
　一実施形態では、高速均質化を、約０．５分～１時間、１分～４５分、または１分～３
０分の期間行う。別の実施形態では、高速均質化を、約２０～４０分の期間または約３０
分間行う。
【００５５】
　一実施形態では、高速均質化を、約１０℃～約６０℃、２０℃～約６０℃、約３０℃～
約５０℃、または約３５℃～約４５℃にて行う。別の実施形態では、高速均質化を、約２
５℃、３０℃、３５℃、４０℃、４５℃または５０℃にて行う。
【００５６】
　一実施形態では、高圧均質化を、約１０，０００ｐｓｉ（ポンド／平方インチ）～３０
，０００ｐｓｉの圧力で行う。別の実施形態では、高圧均質化を、約２０，０００ｐｓｉ
の圧力で行う。
【００５７】
　一実施形態では、高圧均質化を、冷却しながら行う。別の実施形態では、高圧均質化を
、プロセスの出口におけるエマルジョンの温度を期間内で約０℃～約６０℃、約１０℃～
約４０℃、約２０℃～約３０℃に、または約２０℃、２５℃もしくは３０℃にするのに十



(10) JP 2017-533183 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

分に冷却しながら行う。
【００５８】
　一実施形態では、微細エマルジョンを滅菌することは、ナイロンフィルターを通して微
細エマルジョンを濾過することを含む。別の実施形態では、ナイロンフィルターは、Ｐｏ
ｓｉｄｙｎｅ（登録商標）フィルターである。さらに別の実施形態では、フィルターは、
約０．２μｍ（マイクロメートル）の孔径を有する。
【００５９】
　本組成物および方法などのさらなる実施形態は、以下の説明、図面、実施例、および特
許請求の範囲から明らかである。上記および下記の記載から認識することができるように
、本明細書に記載されているそれぞれおよび全ての特徴、ならびにこのような特徴の２つ
またはそれ超のそれぞれおよび全ての組合せは、本開示の範囲内に含まれるが、ただし、
このような組合せに含まれる特徴は、相互に相反するものでない。さらに、任意の特徴、
または特徴の組合せは、本発明の任意の実施形態から特に除外し得る。本発明のさらなる
態様および利点を、特に、添付の実施例および図面と併せて考慮したとき、以下の説明お
よび特許請求の範囲において記載する。
【図面の簡単な説明】
【００６０】
【図１】図１は、凍結融解サイクルの後の実施例１、２、３および６からの試料の顕微鏡
像を提供する。Ａ：実施例１、Ｂ：実施例２、Ｃ：実施例３、Ｄ：実施例６
【００６１】
【図２】図２は、ホスアプレピタント溶液（黒丸）または本明細書に記載のように調製さ
れたアプレピタントエマルジョン（黒三角）の注射の後の、アプレピタントの血漿レベル
を示す。
【００６２】
【図３】図３は、ホスアプレピタントの溶液（黒三角）の注射の後の、または本明細書に
記載のように調製されたアプレピタントおよびデキサメタゾンを含有するエマルジョン（
黒丸）の注射の後の、アプレピタントの血漿レベルを示す。
【００６３】
【図４】図４は、リン酸デキサメタゾンナトリウムの溶液（黒丸）の注射の後の、または
本明細書に記載のように調製されたアプレピタントおよびデキサメタゾンを含有するエマ
ルジョン（黒三角）の注射の後の、デキサメタゾンの血漿レベルを示す。
【発明を実施するための形態】
【００６４】
　（詳細な説明）
　様々な態様をこれから本明細書の下記でより十分に記載する。しかし、このような態様
は多くの異なる形態で具体化してもよく、本明細書において記載する実施形態を限定する
ものとして解釈すべきではない。むしろ、これらの実施形態は、本開示が十分および完全
であるように提供され、その範囲を当業者に十分に伝える。
【００６５】
Ｉ．定義
　本明細書において使用するように、単数形「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、文脈
によって明らかにそれ以外のことの指示がない限り、複数の参照対象を含む。このように
、例えば、「ポリマー」への言及は、単一のポリマー、および同じまたは異なるポリマー
の２つまたはそれ超を含み、「賦形剤」への言及は、単一の賦形剤、および同じまたは異
なる賦形剤の２つまたはそれ超などを含む。
【００６６】
　値の範囲が提供される場合、その範囲の上限および下限の間のそれぞれの介在する値、
ならびにその記述した範囲中の任意の他の記述した値または介在する値は、本開示内に包
含されることが意図される。例えば、１μｍ～８μｍの範囲が記述される場合、２μｍ、
３μｍ、４μｍ、５μｍ、６μｍ、および７μｍ、ならびに１μｍと等しいかもしくはそ
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れ超の値の範囲、および８μｍと等しいかもしくはこれ未満の値の範囲をまた明示的に開
示することが意図される。本明細書において使用する場合、用語「約」は、修飾される値
の±５％、±１０％、または±２０％を意味する。
【００６７】
　用語「エマルジョン」または「エマルジョン製剤」は、液滴の形態の２種の不混和性液
体のコロイド状分散物を意味し、その直径は、一般に、１０ナノメートル～１００ミクロ
ンの間である。エマルジョンは、連続相が水溶液である場合、シンボルＯ／Ｗ（水中油）
によって、および連続相が油である場合、Ｗ／Ｏ（油中水）によって示される。エマルジ
ョンの他の例、例えば、Ｏ／Ｗ／Ｏ（油中水中油）は、連続油相中に分散した水性液滴内
に含有される油滴を含む。
【００６８】
　「物理的に安定な」エマルジョンは、（１）５００ｎｍまたは０．５μｍを超えない平
均液滴サイズ、および（２）５℃または室温で指定された貯蔵期間の間、０．０５％を超
えない、５μｍ超の脂肪の体積加重百分率（ＰＦＡＴ５）として表される大きな直径の脂
肪小滴の集団についての普遍的限度を定義する、ＵＳＰ＜７２９＞下の判断基準を満たす
。さらに、物理的に安定なエマルジョンは、５℃または室温での指定された期間の間の貯
蔵時に、可視のアプレピタント結晶を有さない。結晶は、４×～１０×の拡大率で見たと
きに可視であると考えられる。エマルジョンは、ＵＳＰ＜７２９＞下の判断基準を満たす
場合、物理的に安定であり、アプレピタント結晶は５℃または室温での、少なくとも１週
間、２週間、４週間、１カ月、２カ月、６カ月、１年もしくは２年の間またはそれと等し
い期間の貯蔵時に、可視ではない。
【００６９】
　本開示の「化学的に安定な」エマルジョンは、活性構成要素（すなわち、送達される薬
物）の濃度が適当な貯蔵条件下で少なくとも１カ月間、約２０％超変化しないものである
。ある特定の実施形態では、本開示のエマルジョン中のアプレピタント濃度は、適当な貯
蔵条件下で少なくとも１カ月、２カ月、３カ月、４カ月、５カ月、６カ月、９カ月、１２
カ月、１５カ月、１８カ月、または２４カ月間、約５％超、１０％超、１５％超または２
０％超変化しない。
【００７０】
　一例では、本開示の安定なエマルジョン組成物は、広範囲の温度、例えば、－２０℃～
４０℃にわたり安定である。本開示の組成物は、約５℃～約２５℃で貯蔵し得る。
【００７１】
　油中水エマルジョン中の「油相」は、水相中でこれらの溶解限度を個々に超える製剤中
の全ての構成要素を指す。これらは蒸留水中で１％未満の溶解度を一般に有する材料であ
るが、水相構成要素、例えば、塩は、特定の油の溶解度を減少させ、油相中へのこれらの
分割をもたらし得る。油相は、油中水エマルジョンの非水性部分を指す。
【００７２】
　油中水エマルジョン中の「水相」（「Ａｑｕｅｏｕｓ　ｐｈａｓｅ」または「ｗａｔｅ
ｒ　ｐｈａｓｅ」）は、存在する水、および水溶性である、すなわち、水中でのこれらの
溶解限度を超えていない任意の構成要素を指す。「水相」は、本明細書において使用する
場合、薬学的に許容される添加剤、例えば、酸性化剤、アルカリ化剤、緩衝剤、キレート
剤、錯化剤および可溶化剤、抗酸化剤および抗微生物保存剤、保湿剤、懸濁化剤および／
または粘度調節剤、等張性および湿潤性または他の生体適合性材料を含有することができ
る水含有液体を含む。水相は、油中水エマルジョンの非油部分を指す。
【００７３】
　「乳化剤」は、個々の油相および水相への、注射可能なエマルジョンの分離を阻止する
化合物を指す。本開示において有用な乳化剤は一般に、（１）本開示の安定なエマルジョ
ンの他の成分と適合性であり、（２）エマルジョン中に含有される薬物の安定性または有
効性を妨げず、（３）調製物中で安定であり、劣化せず、かつ（４）無毒性である。
【００７４】
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　適切な乳化剤には、これらに限定されないが、プロピレングリコールモノ－およびジ－
脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン脂
肪酸エステル、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマーおよびブロックコ
ポリマー、脂肪アルコールスルフェートの塩、ソルビタン脂肪酸エステル、ポリエチレン
－グリコールグリセロールエーテルのエステル（ｅｓｔｅｒｓ　ｏｆ　ｐｏｌｙｅｔｈｙ
ｌｅｎｅ－ｇｌｙｃｏｌ　ｇｌｙｃｅｒｏｌ　ｅｔｈｅｒｓ）、油およびワックスをベー
スとする乳化剤、モノステアリン酸グリセロール、グリセリン、ソルビタン脂肪酸エステ
ルおよびリン脂質が含まれる。
【００７５】
　「リン脂質」は、２個の脂肪酸および１個のリン酸イオンを有する、グリセロールのト
リエステルを指す。本発明において有用な例示的なリン脂質には、これらに限定されない
が、ホスファチジルコリン（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ　ｃｈｌｏｒｉｎｅ）、レシチン
（リン酸化ジアシルグリセリドのコリンエステルの混合物）、ホスファチジルエタノール
アミン、ホスファチジルグリセロール、約４～約２２個の炭素原子、より一般に約１０～
約１８個の炭素原子および様々な飽和度を有するホスファチジン酸が含まれる。リン脂質
は、その脂肪酸アシル側鎖として脂肪酸の任意の組合せを有することができ、例えば、リ
ン脂質は、飽和脂肪酸、例えば、デカン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、
ステアリン酸、イコサン酸（Ｃ２０飽和脂肪酸）；ナトリウムベヘン酸（ｓｏｄｉｕｍ　
ｂｅｈｅｎｉｃ　ａｃｉｄ）、または不飽和脂肪酸、例えば、ミリストレイン酸、パルミ
トレイン酸、オレイン酸、ナトリウムリノール酸（ｓｏｄｉｕｍ　ｌｉｎｏｌｅｉｃ　ａ
ｃｉｄ）、アルファリノレン酸、ナトリウムアラキドン酸（ｓｏｄｉｕｍ　ａｒａｃｈｉ
ｄｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）、エイコサペンタン酸などを有することができる。リン脂質上の
２個の脂肪酸アシル残基は同じであり得るか、またはこれらは異なる脂肪酸であり得る。
薬物送達組成物のリン脂質構成要素は、単一のリン脂質またはいくつかのリン脂質の混合
物でよい。リン脂質は、選択した投与経路について許容されるべきである。
【００７６】
　一態様では、本発明において乳化剤として使用されるリン脂質は、天然起源からの天然
に生じるリン脂質である。例えば、天然に生じるレシチンは、ホスファチジルコリンと一
般に称されるリン酸のコリンエステルに連結したステアリン酸、パルミチン酸、およびオ
レイン酸のジグリセリドの混合物であり、種々の源、例えば、卵および大豆から得ること
ができる。ダイズレシチンおよび卵レシチン（これらの化合物の硬化バージョンを含む）
は、様々な組成物において特徴付けられてきており、一般に安全であると認識され、組み
合わせた乳化および可溶化特性を有し、大部分の合成界面活性剤より急速に無害の物質に
崩壊する傾向がある。
【００７７】
　用語「レシチン」は、アセトン－不溶性ホスファチドの複合混合物を含み、これらのう
ちホスファチジルコリンは、重大な構成要素である。レシチンという用語はまた、ホスフ
ァチジルコリンと同義語として使用される。有用なレシチンには、これらに限定されない
が、卵黄、卵、ダイズ、およびトウモロコシに由来するレシチンが含まれる。一実施形態
では、乳化剤は、レシチン、例えば、卵黄に由来するレシチンである。卵レシチンおよび
卵黄に由来するレシチンという用語は、全体にわたって互換的に使用される。本明細書に
記載されている組成物は好ましくは、乳化剤としてレシチンを含む。
【００７８】
　本開示のエマルジョン中のリン脂質の重量による量は、約１０重量／重量％～約２０重
量／重量％、１１重量／重量％～１９重量／重量％、１１重量／重量％～１５重量／重量
％、１２重量／重量％～１３重量／重量％、１３重量／重量％～１４重量／重量％、１３
重量／重量％～２０重量／重量％、または１２重量／重量％～１８重量／重量％の範囲内
であり得る。ある特定の実施形態では、エマルジョン中のリン脂質は、重量による濃度で
、約１１重量／重量％、１２重量／重量％、１２．５重量／重量％、１３重量／重量％、
１３．５重量／重量％、１４重量／重量％、１４．５重量／重量％、または１５重量／重
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量％である。
【００７９】
　「油」は、例えば、脂肪族またはワックスベース炭化水素（ｗａｘ－ｂａｓｅｄ　ｈｙ
ｄｒｏｃａｒｂｏｎｓ）、芳香族炭化水素または混合脂肪族および芳香族炭化水素を含む
、鉱物、野菜、動物、エキスまたは合成起源の有機液体を指す。
【００８０】
　用語「緩衝液」または「緩衝化された」は、本明細書において使用する場合、そのｐＨ
が酸または塩基の添加によって僅かにのみ変化する、弱酸およびその共役塩基の両方を含
有する溶液を意味する。本明細書において使用する場合、語句「緩衝剤」は、溶液中でそ
れが含まれることによって緩衝化された溶液が実現される種を意味する。
【００８１】
　用語「治療剤」は、生物活性を有する任意の天然または合成化合物を説明する。
【００８２】
ＩＩ．アプレピタントエマルジョンおよび作製方法
　本開示は、水相と共に、アプレピタント、界面活性剤または界面活性剤の混合物、コサ
ーファクタント、油を含む安定な医薬組成物を対象とする。組成物は、長期間にわたって
安定なままであり、かつ希釈および静脈内投与に適している、水中油エマルジョンの形態
である。
【００８３】
　活性剤、例えば、アプレピタントは、乳化剤、共乳化剤および油と共に油相中に存在す
る。次いで、油相を水および下記のような等張化剤を含む水相と合わせ、安定なエマルジ
ョンを生じさせる。油相を水相と合わせる前に、油相は、約１３：１の油：アプレピタン
トの比を有する。この比の使用は、驚くことに、水相と混合したときに、油相が約１２：
１未満もしくは１１：１未満、および／または約１５：１超、２０：１超、もしくは３０
：１超の油：アプレピタントの比を含有するエマルジョンと比較すると、より安定である
エマルジョンを生成したことが見出された。
【００８４】
　さらに、本組成物はまた、油相中の乳化剤の量が油の量より多いとき、好ましい安定性
特性を有する。例えば、油相は、約５：１～１：１、３：１～１：１の乳化剤：油の比ま
たは約１．５：１の比を含有する。乳化剤：油のこのような比は、驚くことに最終エマル
ジョンに対してより大きな安定性を与えることが見出されたが、これは患者への注射に適
している。例えば、約１．５：１の油相中のリン脂質：油の比を有するアプレピタントエ
マルジョンは、同様のアプレピタントエマルジョンより大きな安定性を有することが見出
されたが、油相は、約０．０１：１、０．１：１、０．５：１または０．９：１のリン脂
質：油の比を含む。
【００８５】
１．油相
　油（疎水性）相は、油を含む。トリグリセリドは、本明細書に記載されている組成物中
の使用のための例示的な油である。特定の実施形態では、油は、植物性油であるか、また
はこれを含む。「植物性油」は、植物の種または木の実に由来する油を指す。植物性油は
典型的には、３個の脂肪酸（通常、油の源に応じて数および位置が様々な不飽和結合を伴
う、長さが１４～２２個の炭素）がグリセロール上の３個のヒドロキシル基とエステル結
合を形成するときに形成される「長鎖トリグリセリド」（ＬＣＴ）である。ある特定の実
施形態では、高度精製グレード（また「スーパーリファインド」と称される）の植物性油
を使用して、水中油エマルジョンの安全性および安定性を確実にする。特定の実施形態で
は、植物性油の制御された水素付加によって生成された水素添加植物性油を使用し得る。
例示的な植物性油には、これらに限定されないが、扁桃油、ババス油、クロフサスグリ種
子油、ルリヂサ油、キャノーラ油、ヒマシ油、ヤシ油、トウモロコシ油、綿実油、オリー
ブ油、ピーナッツ油、パーム油、パーム核油、ナタネ油、サフラワー油、ダイズ油、ヒマ
ワリ油およびゴマ油が含まれる。これらの油の硬化および／または半硬化形態をまた使用
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し得る。特定の実施形態では、油は、サフラワー油、ゴマ油、トウモロコシ油、オリーブ
油および／もしくはダイズ油であるか、またはこれらを含む。より特定の実施形態では、
油は、サフラワー油、および／もしくはダイズ油であるか、またはこれらを含む。油は、
エマルジョン中で約９重量／重量％で存在するが、これは約５重量／重量％～１２重量／
重量％の間または９重量／重量％～１０重量／重量％の間で変化し得る。
【００８６】
　アプレピタントを、乳化剤、例えば、リン脂質乳化剤と最初に混合する。下記の実施例
１、２、３および６は、卵レシチンを使用して作製したエマルジョンについて記載する。
リン脂質（ｐｈｏｐｈｏｐｌｉｐｉｄ）乳化剤を、エマルジョンの１０重量／重量％超、
１１重量／重量％超、１２重量／重量％超または１３重量／重量％超であるが、エマルジ
ョンの１５重量／重量％未満、１７重量／重量％未満または２０重量／重量％未満の濃度
まで加える。
【００８７】
　アプレピタントおよび乳化剤の混合物を、共乳化剤、例えば、短鎖アルコール（１～６
個の炭素）に溶解する。下記の実施例１、２、３および６において、共乳化剤は、エタノ
ールである。アプレピタントおよび乳化剤が溶解するまで、混合物を、高温で、例えば、
約６０℃もしくは７０℃で、または約５０℃もしくは７０℃の範囲内の温度を上げた状態
で混合する。次いで、この混合物を、高温で、例えば、約６０℃で再び混合することによ
って、油、例えば、ダイズ油と合わせ、アプレピタントを含有する油相を生成する。過剰
な共乳化剤は、ロータリーエバポレーターにおいて用いられるものなどの加熱、または減
圧、またはこれらの組合せを含む標準的な蒸発方法によって除去することができる。この
プロセスにおいて、調製スケール、任意の減圧、および加熱時間に応じて、エタノールの
約１０％～１００％、２０％～９５％、８０％～１００％、９０％～１００％、または９
５％～１００％が蒸発する。
【００８８】
　一実施形態では、アプレピタントおよび乳化剤を、共乳化剤および油に溶解する。下記
の実施例１、２、３および６において、共乳化剤は、エタノールであり、油は、ダイズ油
であるが、方法は、本明細書に記載されている共乳化剤および油の任意の１つまたは複数
と共に使用することができる。少なくともアプレピタントおよび乳化剤が溶解して、アプ
レピタントを含有する油相を生成するまで、混合物を、高温で、例えば、約６０℃もしく
は７０℃で、または約５０℃もしくは７０℃の範囲内の高温で混合する。アプレピタント
、乳化剤、共乳化剤および油の混合物を、約１５分～１２０分、約１５分～４５分、約３
０分～９０分、または約１５分間、３０分間もしくは５０分間、高温で混合する。
【００８９】
　過剰な共乳化剤は、ロータリーエバポレーターにおいて加熱、または減圧、またはこれ
らの組合せを含む標準的な蒸発方法によって除去することができる。このプロセスの間、
調製スケール、任意の減圧、および加熱時間に応じて、約１０％～１００％、２０％～９
５％、８０％～１００％、９０％～１００％、または９５％～１００％のエタノールが蒸
発する。
【００９０】
　一実施形態では、デキサメタゾンを、アプレピタント、乳化剤および油を含む油相に加
え、水相との混合の前にアプレピタントおよびデキサメタゾンの両方を含む油相を生じさ
せ、注射のための医薬エマルジョンを生じさせる。デキサメタゾンを油相に加え、約１２
ｍｇの用量のデキサメタゾンを提供する。
【００９１】
２．水相
　アプレピタントエマルジョンの水相は、水、およびこれらに限定されないがスクロース
、マンニトール、グリセリンもしくはデキストロースまたはこれらの混合物などのものを
含む等張化剤の混合物であり得る。水相中にまた含まれるのは、ｐＨ調節剤である。オレ
イン酸ナトリウムが、所望のエマルジョン製剤に応じてエマルジョンのｐＨを約６～９に
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調整するために、下記の実施例１、２および３において使用される。水と、等張化剤、お
よびｐＨ調節剤としてのオレイン酸ナトリウムとを混合することによって、水相を生成す
る。使用し得る他のｐＨ調節物質には、これらに限定されないが、水酸化ナトリウム、水
酸化カリウム、水酸化マグネシウム、トリス、炭酸ナトリウムおよびリノール酸ナトリウ
ムが含まれる。使用されるｐＨ調節物質は、エマルジョンのｐＨを約６～９、７～８、ま
たは約６、７、８もしくは９の好ましいｐＨに調整するのに有効である。水相は、室温に
て混合することによって容易に形成することができる。
【００９２】
　水相は、エマルジョン製剤の安定性を促進する緩衝剤をさらに含有し得る。薬物原料は
、分解し得る。例えば、親油性薬物は、油相に分配され、これはある程度の保護を与える
が、加水分解による分解は、油－水の界面においてまだ起こり得る。非経口脂肪エマルジ
ョン内の可能性がある化学分解は、トリグリセリドおよびレシチン中に存在する不飽和脂
肪酸残基の酸化、ならびにリン脂質の加水分解を含み、遊離脂肪酸（ＦＦＡ）およびリゾ
リン脂質の形成がもたらされる。このような分解物はｐＨを低下させ、次いでこれはさら
なる分解を促進し得る。このように、製造の間にｐＨを制御すべきであり、エマルジョン
製剤は、さらなる制御を実現する緩衝剤を含み得る。指定された保存寿命にわたるｐＨの
いかなる低下も、化学分解を示すものであり得る。適切な緩衝液は当業者には周知であり
、これらに限定されないが、リン酸緩衝液、クエン酸緩衝液、トリス緩衝液、炭酸緩衝液
、コハク酸緩衝液、マレイン酸緩衝液またはホウ酸緩衝液が含まれる。トリス緩衝液を下
記の実施例１１において使用して、エマルジョンのｐＨを約８～９に調整する。特定の実
施形態では、緩衝液は、リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）、改変ＰＢＳ（ＰＢＳ－ｍｏｄ）お
よびクエン酸緩衝液の群から選択される。特定の実施形態では、水相は、油相と混合した
ときに実質的に等張の水中油エマルジョンを実現する緩衝液を含む。
【００９３】
　現在記載されている組成物のために有用な緩衝剤には、これらに限定されないが、リン
酸緩衝液、クエン酸緩衝液、トリス緩衝液、炭酸緩衝液、コハク酸緩衝液、マレイン酸緩
衝液またはホウ酸緩衝液が含まれる。特定の実施形態では、緩衝液は、リン酸緩衝食塩水
（ＰＢＳ）、改変ＰＢＳ（ＰＢＳ－ｍｏｄ）およびクエン酸緩衝液の群から選択される。
特定の実施形態では、水相は、油相と混合したときに実質的に等張の水中油エマルジョン
を実現する緩衝液を含む。一部の実施形態では、水相が緩衝剤を含有するとき、水相は、
等張化剤を含まない。また、緩衝液が水相に加えられるとき、ｐＨ調整剤を、水相に加え
なくてもよい。緩衝液を水相に加えることができるか、または緩衝液をエマルジョンに加
えることができることが理解される。
【００９４】
　一部の実施形態では、水相は、等張化剤、例えば、スクロースを含有する。等張化剤を
、約０％～３０％、０％～２５％または約２０％の等張化剤（重量／重量）を有する水相
に加える。水相中に約２０％重量／重量のスクロースを含有する組成物は、凍結融解試験
によって決定して特に安定であったエマルジョンを生成したことが驚くことに見出された
。したがって、好ましい実施形態は、水相が約１０重量／重量％未満、約１５重量／重量
％未満もしくは約２０重量／重量％未満の等張化剤、または約３０重量／重量％超、約４
０重量／重量％超もしくは約５０重量／重量％超の等張化剤を含有するエマルジョンと比
較して、水相がより大きな化学的および／または物理的安定性を与える等張化剤を含むエ
マルジョンを含む。
【００９５】
　一実施形態では、水相は、リン酸デキサメタゾンナトリウム（また、「リン酸デキサメ
タゾン」と称される）をさらに含む。リン酸デキサメタゾンナトリウムは、水に溶けやす
いコルチコステロイドである。リン酸デキサメタゾンナトリウムについての１日投与量は
、疾患または障害の重症度に応じて、約０．５ｍｇ～２０ｍｇ、より好ましくは、約１４
ｍｇ～１８ｍｇまたは１６ｍｇで変化する。したがって、デキサメタゾンをさらに含むア
プレピタントエマルジョンは、水相中にリン酸デキサメタゾンナトリウムを含有し得る。
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したがって、静脈内投与に適したエマルジョンの水相は、約０．５ｍｇ～２０ｍｇ、１４
ｍｇ～１８ｍｇまたは約１６ｍｇのリン酸デキサメタゾンナトリウムを含有し得る。
【００９６】
　別の実施形態では、リン酸デキサメタゾンナトリウムの溶液は、除菌濾過の前に、微細
エマルジョン中に混合して、水相中にリン酸デキサメタゾンナトリウムを含有するエマル
ジョンを調製することができる。
【００９７】
３．アプレピタントエマルジョン
　本開示の医薬アプレピタント組成物は、上記の水相および油相を含む無菌の水中油エマ
ルジョンである。また本開示によって包含されるのは、静脈内投与に適しており、かつ防
腐技術を使用した通常の製造手順によって調製することができる、アプレピタントを含む
安定なエマルジョンを調製するための方法である。
【００９８】
　水相を、高速均質化下で油相と合わせ、粗大エマルジョンを生成する。実施例１、２、
３、４、５および６に記載するように、合わせた水相および油相を、ＩＫＡ　Ｕｌｔｒａ
－Ｔｕｒｒａｘ　Ｔ２５分散機器を使用して２０，０００ｒｐｍのスピードで１分間ホモ
ジナイズする。この最初の均質化ステップにおいて使用するスピードは、例えば、２００
０ｒｐｍ～２５，０００ｒｐｍ、または１５，０００ｒｐｍ～２２，０００ｒｐｍで変化
し得る。均質化ステップの時間はまた、例えば、０．５分～１時間、または１分～４５分
で変化することができる。次いで、この粗エマルジョンを、マイクロフルイダイザーであ
る得る高圧ホモジナイザーによって微細エマルジョンにホモジナイズする。マイクロフル
イダイザーの相互作用チャンバーおよび冷却コイル部分を、水によって、例えば、氷浴に
よって冷却する。氷浴の温度は、０～１０℃の間、または２～６℃でよい。高圧均質化か
ら出てくるエマルジョンの温度は、０～６０℃の間、１５℃～６０℃、２０℃～４０℃、
または約２５℃であり得る。マイクロフルイダイザーに最初に呼び水を入れ、次いで、粗
エマルジョンを導入する。ホモジナイザーからの排出物を、最初に廃棄し、呼び水、なら
びに呼び水およびエマルジョンの混合物を取り出し、次いで、流れの外見のむらがなくな
ったときにクリーンなうつわに集める。高圧ホモジナイザーサイクルを繰り返して、油滴
サイズを十分に低減し得る。均質化のために使用される圧力は変化し得る。圧力は、５０
００～３０，０００ｐｓｉの間でよい。マイクロフルイダイザーを通る通過の数は、所望
の液滴サイズを達成するために変化し得る。通過の数は、約２～２０、２～１５、４～１
５、４～１２または７～８であり得る。
【００９９】
　次いで、医薬製剤を、室温にてフィルターシステムを通して通過させ、かつ／またはオ
ートクレーブして、滅菌を達成し得る。滅菌を達成するために使用されるフィルターは、
当業者が選択してもよく、０．２μｍの公称孔径を有してもよい。使用するフィルター材
料は、変化し得る。一実施形態では、フィルターは、ナイロンである。別の実施形態では
、フィルターは、Ｐｏｓｉｄｙｎｅ（登録商標）フィルターである（水溶液中で正味の正
電荷ゼータ電位を示す共有結合電荷改変ナイロン６，６膜）。大規模な生成のために、上
記の方法は、修正される必要があり得る。当業者は、異なる順序でおよび異なる処理設備
を使用してこれらの材料を合わせ、所望の最終結果を達成することができる。
【０１００】
　本開示の一実施形態では、均質化は、約２５℃未満の温度へのホモジナイズした生成物
の中間の冷却を伴う、油粒子／小滴サイズが２ミクロン（μｍ）未満であるエマルジョン
を達成するための繰り返しのサイクルで行うことができる。
【０１０１】
　最終エマルジョンは、水性部分（水相）に分散した油部分（油相）を含む。油相中の構
成要素とアプレピタントの比は、注射のために調製した製剤の安定性に影響を与え得るエ
マルジョンの重要な特徴である。上記のように、油相は、アプレピタント、油および乳化
剤を含み、これらの例は、本明細書において提供する。
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【０１０２】
　最終アプレピタントエマルジョンは、０．７重量／重量％のアプレピタントを含有する
が、約０．２重量／重量％～１．５重量／重量％、０．４重量／重量％～１．０重量／重
量％または０．６重量／重量％～０．７重量／重量％の範囲であり得る。約１３０ｍｇの
アプレピタントを含有するエマルジョンを調製するが、約１００ｍｇ～１０００ｍｇ、１
００ｍｇ～５００ｍｇ、２５０ｍｇ～７５０ｍｇまたは１００ｍｇ～２００ｍｇのアプレ
ピタントを含有する調製物をまた、本開示によって調製し得る。
【０１０３】
　一実施形態では、油相中の油：アプレピタントの比（重量％：重量％）は、約１１：１
～１５：１、１２：１～１４：１、１３：１～１３．５：１、１３：１～１４：１、また
は１２：１～１５：１の範囲である。別の実施形態では、油：アプレピタントの比は、約
１１：１、１１．５：１、１２：１、１２．５：１、１３：１、１３．５：１、１４：１
、１４．５：１または１５：１である。
【０１０４】
　乳化剤とアプレピタントの比は、また変化し得る。例えば、油部分中の乳化剤：アプレ
ピタントの比（重量％：重量％）は、約１５：１～３０：１、２０：１～２５：１、１８
：１～２２：１または１０：１～３０：１の範囲である。一実施形態では、乳化剤：アプ
レピタント（重量％：重量％）は、約１５：１、１８：１、１９：１、２０：１、２１：
１、２２：１または２３：１である。
【０１０５】
　油相中の構成要素の比は、（乳化剤プラス油）：アプレピタントの比（重量％：重量％
）で代替的に表し得る。本開示において想定される比は、約２０：１～４０：１、２５：
１～３５：１、３０：１～３５：１もしくは３３：１～３７：１の範囲であり得、または
、例えば、約３０：１、３２：１、３３：１、３４：１、３５：１、３６：１、３７：１
、３８：１もしくは４０：１であり得る。
【０１０６】
　本開示の組成物は、あまり望ましくない賦形剤、例えば、洗浄剤、例えば、Ｔｗｅｅｎ
－２０またはＴｗｅｅｎ－８０を含有し得る注射用製剤と比較して、低減した毒性に関し
て顕著な利点を有する。本製剤は、油相中の治療有効量のアプレピタントを可溶化する能
力を利用し、これを次いで使用して、注射に適したエマルジョンを生じさせることができ
る。したがって、本明細書に記載されているのは、アプレピタントおよび任意選択でデキ
サメタゾンまたはリン酸デキサメタゾンナトリウムを含有する医薬エマルジョン組成物で
あり、エマルジョンは洗浄剤を含まない。
【０１０７】
　本開示の組成物は、小さな粒子サイズのために非経口使用に適した生成物を生じさせる
。生成物を薬剤、例えば、スクロースの水溶液、マルトースの水溶液、またはデキストロ
ース５％注射剤または生理食塩水で希釈して、非経口投与のための必要とされる濃度を達
成することができるため、本開示の組成物は、使用するのに容易である。本開示の組成物
はまた、延長された保存寿命を有し、したがって容易に市場性のある製品に適している。
【０１０８】
　本開示の組成物は、化学的および物理的の両方において安定である。本発明の物理的に
安定なエマルジョンは、ＵＳＰ＜７２９＞において記述されているように許容されるもの
を超えた平均液滴サイズの増加を伴わずに、少なくとも１カ月、２カ月、３カ月、４カ月
、５カ月、６カ月、９カ月、１２カ月、１５カ月、１８カ月、２４カ月または３６カ月間
適当な条件下で貯蔵することができるものである。その上、大きな直径の脂肪小滴の集団
は、ＵＳＰ＜７２９＞において記述される限度内であるはずである。
【０１０９】
　ＵＳＰ＜７２９＞において定義される液滴サイズ限度は、市販の医薬製剤について２～
３年またはそれ超まで延長し得る指定された保存寿命にわたって適用される。全ての真の
エマルジョンは熱力学的に不安定であり、経時的に液滴サイズを増加させる傾向のある一
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連のプロセスを起こし得る。これらは、２個の液滴が衝突して、単一の新たな液滴を形成
するときの直接の液滴癒着、および凝集を含み、ここでは液滴が一緒に接着し、より大き
な塊を形成する。凝集は、場合によって、より大きな液滴へのさらなる癒着の前駆体であ
り得る。これらのプロセスは、「クリーミング」として公知の現象である、容器の表面に
達する大きな凝集物をもたらし、最終的に「クラッキング」として公知である、遊離油が
エマルジョン表面上に可視であることをもたらし得る。
【０１１０】
　液滴サイズ測定、例えば、ＵＳＰ＜７２９＞において定義するものは、サイズの最初の
増加を測定することができ、したがって、製剤が肉眼で可視の変化を示すよりもずっと前
の早期におけるエマルジョンの物理的安定性を予測する。したがって、本明細書に記載の
ようなエマルジョンは、約５００ｎｍ未満、４００ｎｍ未満、３００ｎｍ未満、２００ｎ
ｍ未満または１００ｎｍ未満の強度加重平均液滴直径を有する安定な組成物である。
【０１１１】
　本開示による油滴サイズまたは粒子液滴サイズ、すなわち、直径は、動的光散乱（ＤＬ
Ｓ）機器、例えば、Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　４０００、Ｍａｌｖｅｒｎ　
Ｚｅｔａｓｉｚｅ　Ｎａｎｏ　Ｓ９０または好ましくはＭａｌｖｅｒｎ　Ｚｅｔａｓｉｚ
ｅｒ　Ｎａｎｏ　ＺＳを使用して測定される。強度加重粒子サイズを記録した。これは、
強度加重粒子サイズが粒子の屈折率についての知識を必要としないためである。Ｍａｌｖ
ｅｒｎ　Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ機器において、油滴サイズの強度加重直径を決定するための
２つのフィットが存在する。第１のフィットは、Ｚ－平均直径を決定するために使用され
るキュムラントフィットである。このフィットは、多分散性指数（ＰＤＩ）をさらに与え
ることができる。このキュムラントフィットは、０．２未満のＰＤＩを有する単分散試料
に推奨される。第２のフィットは、非負最小二乗法（ＮＮＬＳ）フィットである。これは
、ピーク１直径、ピーク２直径およびピーク３直径を生じさせる。これは、０．２超のＰ
ＤＩを有する多分散試料により適している。
【０１１２】
　本明細書に記載のようなエマルジョン調製物は、組成物を保存する量で保存剤をさらに
含み得る。本開示の実施形態のいくつかにおいて使用される適切な保存剤には、これらに
限定されないが、エデト酸二ナトリウム、トコフェロール、塩化ベンザルコニウム、メチ
ル、エチル、プロピルもしくはブチルパラベン、ベンジルアルコール、フェニルエチルア
ルコール、ベンゼトニウム、クロロブタノール、ソルビン酸カリウムまたはこれらの組合
せが含まれる。
【０１１３】
ＩＩＩ．医学的使用
　本開示の医薬組成物は、嘔吐（ｅｍｅｓｉｓ）の予防または処置のために使用すること
ができ、高度または中程度に催吐性の化学療法を受けている患者のための非経口オプショ
ンを提供する。このように、本開示は、高度または中程度に催吐性の化学療法を受けてい
る対象に、本明細書に記載のようなアプレピタントエマルジョンを静脈内に投与すること
を含む、処置方法を包含する。
【０１１４】
　別の実施形態は、それを必要とする対象において嘔吐（ｅｍｅｓｉｓ）を予防または処
置する使用のための、医薬の製造における本開示の医薬製剤の使用に関する。
【０１１５】
　本開示の方法において使用するのに必要とされるアプレピタントおよび任意選択でデキ
サメタゾンの量は、投与方法および患者の状態、および必要とされる治療の程度によって
変化してもよく、最終的には担当の医師または臨床医の裁量である。
【実施例】
【０１１６】
ＩＶ．実施例
　下記の実施例は本質的に例示的であり、決して限定的であることを意図しない。
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静脈内注射のためのアプレピタントエマルジョンの調製
　（実施例１）
　アプレピタントエマルジョンを調製するために、７５０ｍｇのアプレピタントおよび１
５．０ｇの卵レシチン（ＬＩＰＯＩＤ　Ｅ８０）と、１２．０ｍｌのエタノールとを合わ
せることによって、油相を最初に調製した。この混合物を、６０℃および２００ｒｐｍで
１５分間、加熱および撹拌することによって溶解した。得られた溶液に、１０．０ｇのダ
イズ油を加えた。６０℃での加熱および２００ｒｐｍでの撹拌をさらに１５分間続けた。
５．６０ｇのスクロースおよび０．５００ｇのオレイン酸ナトリウムを、７０．０ｍｌの
注射用水に溶解することによって、水相を調製した。この混合物を、３００ｒｐｍで室温
にて３０分間撹拌した。次いで、水相を油相に加え、それに続いて高速均質化（Ｕｌｔｒ
ａ－Ｔｕｒｒａｘ（登録商標）ＩＫＡ　Ｔ２５）に２０，０００ｒｐｍのスピードで１分
間供し、粗エマルジョンを生成した。次いで、この粗エマルジョンを、氷で冷却した高圧
マイクロフルイダイザー（Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｚｅｒ（登録商標）Ｍ－１１０Ｌ、Ｆ
１２Ｙ相互作用チャンバー）を通して１８，０００ｐｓｉの圧力で８回通過させた。得ら
れた微細エマルジョンを、０．２μｍのナイロンシリンジフィルター（Ｃｏｒｎｉｎｇ）
を通して通過させることによって滅菌した。エマルジョン組成物の詳細を、下記の表１に
おいて提供する。動的光散乱（Ｍａｌｖｅｒｎ（登録商標）Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎ
ｏ　ＺＳ）によって、非負最小二乗法（ＮＮＬＳ）フィットを使用して分析した強度加重
粒子サイズは、９９ｎｍのピーク１直径を与えた。キュムラントフィットを使用して決定
した強度加重平均粒子サイズは、８７ｎｍのＺ－平均直径を提供した。ゼータ電位を、レ
ーザードップラー微小電気泳動（Ｍａｌｖｅｒｎ（登録商標）Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａ
ｎｏ　ＺＳ）によって－４３ｍＶであると測定した。注射可能なエマルジョンのｐＨは、
８．７４であった。このアプレピタント含有エマルジョンはそのまま注射することができ
るか、または５％デキストロースもしくは０．９％食塩水との注入のために希釈すること
ができる。
【表１】

【０１１７】
　（実施例２）
　アプレピタントエマルジョンを調製するために、４５０ｍｇのアプレピタントおよび９
．００ｇの卵レシチン（ＬＩＰＯＩＤ　Ｅ８０）と、４．０ｍｌのエタノールとを合わせ
ることによって、油相を最初に調製した。この混合物を、６０℃および２００ｒｐｍで１
５分間、加熱および撹拌することによって溶解した。得られた溶液に、６．００ｇのダイ
ズ油を加えた。６０℃での加熱および２００ｒｐｍでの撹拌をさらに１５分間続けた。３
．３６ｇのスクロースおよび０．３００ｇのオレイン酸ナトリウムを、４２．０ｍｌの注
射用水に溶解することによって、水相を調製した。この混合物を、３００ｒｐｍで室温に
て３０分間撹拌した。次いで、水相を油相に加え、それに続いて高速均質化（Ｕｌｔｒａ
－Ｔｕｒｒａｘ（登録商標）ＩＫＡ　Ｔ２５）に２０，０００ｒｐｍのスピードで１分間
供し、粗エマルジョンを生成した。次いで、この粗エマルジョンを、氷で冷却した高圧マ
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イクロフルイダイザー（Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｚｅｒ（登録商標）Ｍ－１１０Ｌ、Ｆ１
２Ｙ相互作用チャンバー）を通して１８，０００ｐｓｉの圧力で８回通過させた。得られ
た微細エマルジョンを、０．２μｍのナイロンシリンジフィルター（Ｃｏｒｎｉｎｇ）を
通して通過させることによって滅菌した。エマルジョン組成物の詳細を、下記の表２にお
いて提供する。動的光散乱（Ｍａｌｖｅｒｎ（登録商標）Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ
　ＺＳ）によって、ＮＮＬＳフィットを使用して分析した強度加重粒子サイズは、１２７
ｎｍのピーク１直径を与えた。キュムラントフィットを使用して決定した強度加重平均粒
子サイズは、１０１ｎｍのＺ－平均直径を提供した。レーザードップラー微小電気泳動（
Ｍａｌｖｅｒｎ（登録商標）Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ　ＺＳ）によって、ゼータ電
位を－４７ｍＶであると測定した。注射可能なエマルジョンのｐＨは、８．７７であった
。このアプレピタント含有エマルジョンはそのまま注射することができるか、または５％
デキストロースもしくは０．９％食塩水との注入のために希釈することができる。
【表２】

【０１１８】
　（実施例３）
　アプレピタントエマルジョンを調製するために、４５０ｍｇのアプレピタントおよび９
．００ｇの卵レシチン（ＬＩＰＯＩＤ　Ｅ８０）と、６．０ｍｌのエタノールとを合わせ
ることによって、油相を最初に調製した。この混合物を、６０℃および２００ｒｐｍで１
５分間、加熱および撹拌することによって溶解した。得られた溶液に、６．００ｇのダイ
ズ油を加えた。６０℃での加熱および２００ｒｐｍでの撹拌をさらに１５分間続けた。１
５．６２ｇのスクロースおよび０．３００ｇのオレイン酸ナトリウムを、４２．０ｍｌの
注射用水に溶解することによって、水相を調製した。この混合物を、３００ｒｐｍで室温
にて３０分間撹拌した。次いで、水相を油相に加え、それに続いて高速均質化（Ｕｌｔｒ
ａ－Ｔｕｒｒａｘ（登録商標）ＩＫＡ　Ｔ２５）に２０，０００ｒｐｍのスピードで１分
間供し、粗エマルジョンを生成した。次いで、この粗エマルジョンを、氷で冷却した高圧
マイクロフルイダイザー（Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｚｅｒ（登録商標）Ｍ－１１０Ｌ、Ｆ
１２Ｙ相互作用チャンバー）を通して１８，０００ｐｓｉの圧力で８回通過させた。得ら
れた微細エマルジョンを、０．２μｍのナイロンシリンジフィルター（Ｃｏｒｎｉｎｇ）
を通して通過させることによって滅菌した。エマルジョン組成物の詳細を、下記の表３に
おいて提供する。動的光散乱（Ｍａｌｖｅｒｎ（登録商標）Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎ
ｏ　ＺＳ）によって、ＮＮＬＳフィットを使用して分析した強度加重粒子サイズは、８８
ｎｍのピーク１直径を与えた。キュムラントフィットを使用して決定した強度加重平均粒
子サイズは、６８ｎｍのＺ－平均直径を提供した。ゼータ電位を、レーザードップラー微
小電気泳動（Ｍａｌｖｅｒｎ（登録商標）Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ　ＺＳ）によっ
て－４２ｍＶであると測定した。注射可能なエマルジョンのｐＨは、８．８０であった。
このアプレピタント含有エマルジョンは、注射の前に、注射用水で４倍に希釈される。
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【表３】

【０１１９】
静脈内注射のための代替のアプレピタントエマルジョン製剤
　（実施例４）
　１０％重量／重量未満のリン脂質乳化剤を有し、かつ８．０未満のｐＨに調整した、ア
プレピタントエマルジョンを調製した。アプレピタントエマルジョンを調製するために、
４５０ｍｇのアプレピタントおよび６．６７ｇの卵レシチン（ＬＩＰＯＩＤ　Ｅ８０）と
、７．２ｍｌのエタノールとを合わせることによって、油相を最初に調製した。この混合
物を、６０℃および２００ｒｐｍで加熱および撹拌することによって溶解した。エタノー
ルが蒸発し、濃い残渣が観察されるまで、加熱および撹拌を行った。得られた溶液に、６
．００ｇのダイズ油および適当な量のエタノールを加え、６０℃での加熱によって透明な
油相を得た。３．３６ｇのスクロースを、５０．５ｍｌの注射用水に６０℃にて溶解する
ことによって、水相を調製した。次いで、水相を油相に加え、それに続いて高速均質化（
Ｕｌｔｒａ－Ｔｕｒｒａｘ（登録商標）ＩＫＡ　Ｔ２５）に２０，０００ｒｐｍのスピー
ドで１分間供し、粗エマルジョンを生成した。この粗エマルジョンのｐＨを７．０に調整
し、次いで、氷で冷却した高圧マイクロフルイダイザー（Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｚｅｒ
（登録商標）Ｍ－１１０Ｌ、Ｆ１２Ｙ相互作用チャンバー）を通して１８，０００ｐｓｉ
の圧力で８回通過させた。得られた微細エマルジョンを、０．２μｍのナイロンシリンジ
フィルター（Ｃｏｒｎｉｎｇ）を通して通過させることによって滅菌した。エマルジョン
組成物の詳細を、下記の表４において提供する。室温にて調製後４日以内に、顕微鏡によ
って生成物中に結晶が観察された。
【表４】

【０１２０】
　（実施例５）
　オレイン酸を含有するアプレピタントエマルジョンを調製した。アプレピタントエマル
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ジョンを調製するために、２５０ｍｇのアプレピタント、２．５０ｇの卵レシチン（ＬＩ
ＰＯＩＤ　Ｅ８０）と、１５．０ｇのダイズ油および１２５ｍｇのオレイン酸を合わせる
ことによって、油相を最初に調製した。１０ｍｌのエタノールを加え、混合物を７０℃で
溶解した。エタノールを７０℃の水浴中で減圧によって除去し、透明な油相を生じさせた
。８２．１ｍｌの注射用水を７０℃で含有する事前加熱した水相を油相に加え、それに続
いて高速均質化（Ｕｌｔｒａ－Ｔｕｒｒａｘ（登録商標）ＩＫＡ　Ｔ２５）に２０，００
０ｒｐｍのスピードで１分間供し、粗エマルジョンを生成した。この粗エマルジョンを、
氷で冷却した高圧マイクロフルイダイザー（Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｚｅｒ（登録商標）
Ｍ－１１０Ｌ、Ｆ１２Ｙ相互作用チャンバー）を通して１８，０００ｐｓｉの圧力で８回
通過させた。得られた微細エマルジョンを、０．２μｍのナイロンシリンジフィルター（
Ｃｏｒｎｉｎｇ）を通して通過させることによって滅菌した。エマルジョン組成物の詳細
を、下記の表５において提供する。室温にて調製後４日以内に、顕微鏡によって生成物中
に結晶が観察された。
【表５】

【０１２１】
静脈内注射のためのアプレピタントおよびリン酸デキサメタゾンナトリウムを含有するエ
マルジョンの調製
　（実施例６）
　アプレピタントおよびリン酸デキサメタゾンナトリウムを含有する注射可能なエマルジ
ョンを調製するために、７７３ｍｇのアプレピタントおよび１５．５ｇの卵レシチン（Ｌ
ＩＰＯＩＤ　Ｅ８０）と、１０．３ｍｌのエタノールとを合わせることによって、油相を
最初に調製した。この混合物を、６０℃および２００ｒｐｍで１５分間、加熱および撹拌
することによって溶解した。得られた溶液に、１０．３ｇのダイズ油を加えた。６０℃で
の加熱および２００ｒｐｍでの撹拌をさらに１５分間続けた。５．７７ｇのスクロースお
よび０．５１５ｇのオレイン酸ナトリウムを、７１．１ｍｌの注射用水に溶解することに
よって、水相を調製した。この混合物を、３００ｒｐｍで室温にて３０分間撹拌した。次
いで、水相を油相に加え、それに続いて高速均質化（Ｕｌｔｒａ－Ｔｕｒｒａｘ（登録商
標）ＩＫＡ　Ｔ２５）に２０，０００ｒｐｍのスピードで１分間供し、粗エマルジョンを
生成した。次いで、この粗エマルジョンを、氷で冷却した高圧マイクロフルイダイザー（
Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｚｅｒ（登録商標）Ｍ－１１０Ｌ、Ｆ１２Ｙ相互作用チャンバー
）を通して１８，０００ｐｓｉの圧力で８回通過させた。１ｍｌの注射用水に溶解したリ
ン酸デキサメタゾンナトリウム（９３．５ｍｇ）を、微細エマルジョン中に混合した。ア
プレピタントおよびリン酸デキサメタゾンナトリウムの両方を含有するこの得られた微細
エマルジョンを、０．２μｍのナイロンシリンジフィルター（Ｃｏｒｎｉｎｇ）を通して
通過させることによって滅菌した。エマルジョン組成物の詳細を、下記の表６において提
供する。動的光散乱（Ｍａｌｖｅｒｎ（登録商標）Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ　ＺＳ
）によって、ＮＮＬＳフィットを使用して分析した強度加重粒子サイズは、９５ｎｍのピ
ーク１直径を与えた。キュムラントフィットを使用して決定した強度加重平均粒子サイズ
は、７０ｎｍのＺ－平均直径を提供した。レーザードップラー微小電気泳動（Ｍａｌｖｅ
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ｒｎ（登録商標）Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ　ＺＳ）によって、ゼータ電位は－４３
ｍＶであると測定した。注射可能なエマルジョンのｐＨは、８．９２であった。このアプ
レピタントおよびリン酸デキサメタゾンナトリウム含有エマルジョンはそのまま注射する
ことができるか、または５％デキストロースもしくは０．９％食塩水との注入のために希
釈することができる。
【表６】

【０１２２】
　（実施例７）
室温および５℃でのアプレピタントエマルジョンの安定性
　実施例１、２、３および６において記載したように調製したアプレピタントエマルジョ
ンの安定性を、室温（約２５℃）にてまたは５℃にて各エマルジョン調製物をインキュベ
ートすることによって測定した。５μｍ超の脂肪小滴の平均粒子サイズおよび百分率を、
それぞれ、ＤＬＳおよび光遮蔽を使用して測定し、これらがＵＳＰ＜７２９＞を満たすか
を決定した。エマルジョンをまた、アプレピタント結晶について顕微鏡によって検査した
。実施例１は、室温にて２カ月安定であった。すなわち、５μｍ超の脂肪小滴の平均粒子
サイズおよび百分率は、ＵＳＰ＜７２９＞を満たした。さらに、アプレピタント結晶は、
顕微鏡によって可視ではなかった。室温にて２カ月の貯蔵後、クリーミングが実施例１お
よび６において観察された。これは、アプレピタント結晶の観察と一致した。実施例２お
よび３は、室温にて、それぞれ、３カ月間および２カ月間安定であった。これらの時点の
後、アプレピタント結晶を、これらの製剤において観察した。５℃での貯蔵は、実施例１
、２、３および６についてより長いエマルジョン安定性をもたらした。表７は、実施例１
、２、３および６の特徴付け、ならびに室温および５℃でのこれらのそれぞれの安定性を
示す。
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【表７】

【０１２３】
　（実施例８）
凍結融解サイクルに対するアプレピタントエマルジョンの安定性
　実施例１、２、３および６によって調製したアプレピタントエマルジョンを、凍結融解
サイクルへの曝露によって安定性について試験した。実施例１、２、３および６からの試
料を－２０℃にて一晩貯蔵した。翌日、これらを室温に解凍し、顕微鏡によって可視化し
た。凍結の前に、鏡検すると全ての試料は可視の粒子を提示しなかった。図１は、凍結融
解サイクル後のエマルジョンの１０×での顕微鏡像を示す（実施例１、２、３および６は
、それぞれ、図１Ａ、Ｂ、Ｃ、およびＤとして示す）。実施例１、２および６において記
載したように調製したエマルジョンは、凍結への曝露の後に、可視の粒子を示した。実施
例３のみが、凍結後に安定であった。図１Ｃが示すように、実施例３の製剤について可視
の粒子は観察されなかった。この増進された安定性は、高い濃度のスクロースの存在によ
って与えられた（実施例１、２および６における５ｗ／重量％と比較して、実施例３にお
ける２０ｗ／ｗ％）。
【０１２４】
　（実施例９）
　実施例１によって調製したアプレピタントエマルジョンの薬物動態を決定した。それぞ
れ６匹の雄性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットの２つの群に、それぞれ、溶液中のホ
スアプレピタントまたは実施例１によって調製したアプレピタントエマルジョンを静脈内
に注射した。全ての薬物を、１４ｍｇ／ｋｇのアプレピタントと等しい有効濃度で投与し
た。全てのラットからの血液を、適当な時間間隔で集め、遠心分離によって血漿へと処理
した。血漿試料を、必要に応じて、アプレピタントおよびホスアプレピタントについてＬ
Ｃ－ＭＳ／ＭＳによって分析した。実施例１に記載したエマルジョンについて、およびホ
スアプレピタントについての、アプレピタントの血漿濃度対時間曲線を、図２において提
示する（溶液中のホスアプレピタント、黒丸；アプレピタントエマルジョン、黒三角）。
アプレピタントエマルジョンの注射の直後に到達した最初のアプレピタントレベルは、ホ
スアプレピタント溶液の注射の直後に到達した最初のアプレピタントレベルより殆ど３倍
高かったことを曲線は示した。しかし、それぞれの注射からもたらされるアプレピタント
の血漿レベルは、３時間の時点まで本質的に同じであったが、これは、製剤がアプレピタ
ントへのホスアプレピタントの変換における遅延を除いて生物学的に同等であったことを
示す。
【０１２５】
　（実施例１０）
　実施例６によって調製したアプレピタントおよびリン酸デキサメタゾンナトリウムの組
合せエマルジョンの薬物動態を決定した。雄性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットのそ
れぞれに、静脈内にホスアプレピタント溶液（群１）、リン酸デキサメタゾンナトリウム
溶液（群２）、または実施例６によって調製したアプレピタントおよびリン酸デキサメタ
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ゾンナトリウムを含有するエマルジョン（群３）を注射した。群１および２は、それぞれ
６匹のラットからなった。群３について、１２匹のラットに、アプレピタントおよびリン
酸デキサメタゾンナトリウムの組合せエマルジョンを注射し、両方の活性成分の測定のた
めの十分な試料の収集を可能とした。
【０１２６】
　群１および３において、用量を２ｍｇ／ｋｇのアプレピタントと等しい有効な薬物濃度
で投与した。群２および３において、用量を０．２４ｍｇ／ｋｇのリン酸デキサメタゾン
ナトリウムと等しい有効な薬物濃度で投与した。全てのラットからの血液を、適当な時間
間隔で集め、遠心分離によって血漿へと処理した。血漿試料を、必要に応じて、デキサメ
タゾン、アプレピタント、およびホスアプレピタントについてＬＣ－ＭＳ／ＭＳによって
分析した。
【０１２７】
　図３および４は、それぞれ、アプレピタントおよびデキサメタゾンの血漿濃度対時間曲
線を提示する。図３は、実施例６に記載されたエマルジョンの注射（図３、黒丸）に対す
るホスアプレピタントの溶液の注射（図３、黒三角）によってもたらされるアプレピタン
トの血漿濃度対時間曲線を比較する。図４は、リン酸デキサメタゾンナトリウム溶液の注
射（図４、黒丸）に対する実施例６に記載したエマルジョンの注射によってもたらされる
デキサメタゾンの血漿濃度対時間曲線を比較する。曲線は、エマルジョン中のアプレピタ
ントが、リン酸デキサメタゾンナトリウムと概ね同時に放出されることを示す。エマルジ
ョン中のリン酸デキサメタゾンナトリウムの存在は、アプレピタントの薬物動態に影響を
与えない。
【０１２８】
　（実施例１１）
　緩衝剤を含むアプレピタントエマルジョンを調製するために、７５０ｍｇのアプレピタ
ント、１５．０ｇの卵レシチン（ＬＩＰＯＩＤ　Ｅ８０）と、１０．０ｇのダイズ油およ
び３．７５ｍｌのエタノールとを合わせることによって、油相を最初に調製する。この混
合物を、７０℃および２００ｒｐｍで３０分間、加熱および撹拌することによって溶解す
る。２．１７ｇのスクロースおよび０．５００ｇのオレイン酸ナトリウムを、４．１ｍｌ
の１Ｍトリス緩衝液（ｐＨ８．４）および６５．９ｍｌの注射用水の混合物に溶解するこ
とによって、水相を調製する。この混合物を、３００ｒｐｍで室温にて３０分間撹拌する
。次いで、水相を油相に加え、それに続いて高速均質化（Ｕｌｔｒａ－Ｔｕｒｒａｘ（登
録商標）ＩＫＡ　Ｔ２５）に２０，０００ｒｐｍのスピードで１分間供し、粗エマルジョ
ンを生成する。次いで、この粗エマルジョンを、氷で冷却した高圧マイクロフルイダイザ
ー（Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｚｅｒ（登録商標）Ｍ－１１０Ｌ、Ｆ１２Ｙ相互作用チャン
バー）を通して１８，０００ｐｓｉの圧力で８回通過させる。得られた微細エマルジョン
を、０．２μｍのナイロンシリンジフィルター（Ｃｏｒｎｉｎｇ）を通して通過させるこ
とによって滅菌する。動的光散乱を使用して、ＮＮＬＳフィットを使用して強度加重粒子
サイズを決定し、ピーク１直径を生じさせ、キュムラントフィットを使用して強度加重平
均粒子サイズを決定し、Ｚ－平均直径を提供する。レーザードップラー微小電気泳動（Ｍ
ａｌｖｅｒｎ（登録商標）Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ　ＺＳ）によって、ゼータ電位
を測定する。このアプレピタント含有エマルジョンはそのまま注射することができるか、
または５％デキストロースもしくは０．９％食塩水との注入のために希釈することができ
る。
【０１２９】
　いくつかの例示的な態様および実施形態を上記で考察してきた一方、当業者は特定の修
正、並べ替え、付加およびこれらのサブコンビネーションを認識する。したがって、以下
に導入する下記の添付の特許請求の範囲は、これらの真の精神および範囲内であるように
、全てのこのような修正、並べ替え、付加およびサブコンビネーションを含むと解釈され
ることが意図される。
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