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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
　記号
【化２】

は、そのヒドロキシル基をｎ個除去することによりシクロデキストリン化合物から誘導さ
れるｎ価残基を表し、
　ｎは０より大きい数であって、上記化合物１分子当たりの式
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【化３】

で示される置換基の平均数を表し、
　ｈは、０または１であり、
　Ｒ１は、アルキレン、ヒドロキシアルキレン、ハロゲノアルキレン、単環式アラルキレ
ン、シクロアルキレンおよびフェニレンから選択される二価基であり、
　Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、各々互いに独立して、アルキル、シクロアルキル、アリール
、アラルキルおよびシクロヘテリルから選択される基であり、
　Ｘｍ－は、ｍ倍負に荷電したアニオンであり、
　ｍは、１またはそれより大きい整数であり、そして
　ｋはｎ／ｍである］
で示される化合物を有効成分とする、抗菌剤。
【請求項２】
　有効成分が、式（Ｉａ）：

【化４】

［式中、Ｘ－は一荷電のアニオンであり、他の残基およびｈおよびｎは式（Ｉ）の場合と
同じ意味を有する］
で示される化合物である、請求項１に記載の抗菌剤。
【請求項３】
　Ｒ１が、分枝状または直鎖Ｃ１－Ｃ８アルキレンまたはフェニレンであり、両方とも１
個またはそれ以上の場所が置換され得、そして
Ｒ２、Ｒ３およびＲ４が、異なるかまたは同一であって、置換または非置換Ｃ１－Ｃ１８

アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、フェニル、モルホリニル、ピリジル、ピロリジル
、フルフリル、イミダゾリジルまたはイミダゾリルであり、そして
Ｘ－が、ハライド、ナイトレート、ホルメート、アセテート、ブチレート、オレエート、
ステアレートおよびベンゾエートから選択されるアニオンである、請求項１または２に記
載の抗菌剤。
【請求項４】
　Ｒ２、Ｒ３およびＲ４が、異なるかまたは同一であって、置換または非置換Ｃ１－Ｃ１

８アルキルである、請求項１～３のいずれかに記載の抗菌剤。
【請求項５】
　Ｒ１が、分枝状または直鎖Ｃ１－Ｃ８アルキレンであり、そして
Ｒ２、Ｒ３およびＲ４が、異なるかまたは同一であって、置換または非置換Ｃ１－Ｃ８ア
ルキルである、請求項１～４のいずれかに記載の抗菌剤。
【請求項６】
　Ｒ１が、分枝状または直鎖Ｃ１－Ｃ４アルキレンであり、そして
Ｒ２、Ｒ３およびＲ４が、異なるかまたは同一であって、非置換Ｃ１－Ｃ４アルキルであ
る、請求項１～５のいずれかに記載の抗菌剤。
【請求項７】
　記号
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【化５】

が、アルファ－、ベータ－またはガンマ－シクロデキストリンもしくはそれらシクロデキ
ストリンの誘導体の残基を表す、請求項１～６のいずれかに記載の抗菌剤。
【請求項８】
　ｎが０.１～２４である、請求項１～７のいずれかに記載の抗菌剤。
【請求項９】
　ｎが１～８である、請求項８記載の抗菌剤。
【請求項１０】
　ｈが１である、請求項１～９のいずれかに記載の抗菌剤。
【請求項１１】
　ｈが０である、請求項１～９のいずれかに記載の抗菌剤。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれかに記載の抗菌剤を含む、抗感染薬剤。
【請求項１３】
　局所投与用である、請求項１２に記載の抗感染薬剤。
【請求項１４】
　皮膚または眼への局所投与用である、請求項１２または１３に記載の抗感染薬剤。
【請求項１５】
　水溶液、軟膏、クリームまたはゲルの形態である、請求項１２～１４のいずれかに記載
の抗感染薬剤。
【請求項１６】
　請求項１～１１のいずれかに記載の抗菌剤を含む、医薬用保存剤。
【請求項１７】
　医薬組成物に対し当該組成物の０.０１～１０重量％の濃度で使用する、請求項１６に
記載の医薬用保存剤。
【請求項１８】
　医薬組成物が１種またはそれ以上の眼用薬物を含む、請求項１７に記載の医薬用保存剤
。
【請求項１９】
　眼用薬物が以下の薬物から選択される、請求項１８に記載の医薬用保存剤：
　ステロイド類および非ステロイド抗炎症剤（ＮＳＡＩＤ）から選択される抗炎症薬；
　ＦＫ５０６、３３－エピ－クロロ－３３－デスオキシ－アスコマイシン、クロモリン、
エマジン、ケトチフェン、レボカバスチン、ロドキサミド、ノルケトチフェン、オロパタ
ジンおよびリザベンから選択される抗アレルギー薬；
　ラタノプロスト、１５－ケト－ラタノプロスト、ウノプロストンイソプロピル、ベタキ
ソロール、クロニジン、レボブノロールおよびチモロールから選択される緑内障治療薬；
　コカイン塩酸塩、リドカイン、オキシブプロカインおよびテトラカイン塩酸塩から選択
される麻酔薬；
　近視予防／阻止薬；
　カルバコール、ピロカルピンおよびフィソスチグミンから選択される縮瞳薬；
　アセタゾラミドおよびドルゾラミドから選択されるカルボニックアンヒドラーゼ阻害薬
；
　アプラクロニジンおよびブリモニジンから選択されるアルファ遮断薬；
　アスコルビン酸、レチノール、レチノールアセテート、レチノールパルミテートおよび
天然および合成トコフェロール類から選択される酸化防止剤および／またはビタミン類；
および
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　ペプチド、タンパク質、ＤＮＡまたはＲＮＡである生物材料。
【請求項２０】
　眼用薬物が抗炎症剤、抗アレルギー剤および緑内障治療剤から選択される、請求項１８
または１９に記載の医薬用保存剤。
【請求項２１】
　医薬組成物が１種またはそれ以上の眼用として許容される賦形剤を含む、請求項１８～
２０のいずれかに記載の医薬用保存剤。
【請求項２２】
　賦形剤がヒアルロン酸の塩を含む、請求項２１に記載の医薬用保存剤。
【請求項２３】
　医薬組成物が塩化ベンザルコニウムを含まない、請求項１８～２２のいずれかに記載の
医薬用保存剤。
【請求項２４】
　医薬組成物に、請求項１６に記載の医薬用保存剤を添加する、医薬組成物の保存方法。

【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、式（Ｉ）：
【化１】

を有する第四級化アンモニウムシクロデキストリン化合物（以後、ＱＡＣＤ化合物とも称
す）の新規使用および上記化合物を含む新規医薬、特に眼用組成物およびそれらの使用に
関するものである。
【０００２】
　式（Ｉ）において、

【化２】

が、そのヒドロキシル基をｎ個除去することによりシクロデキストリン（＝ＣＤ）化合物
から誘導されるｎ－価残基を表し、
　ｎが０より大きい数であって、上記化合物１分子当たりの式

【化３】

で示される置換基の平均数を表し、
　ｈが、０または１であり、
　Ｒ１が、アルキレン、ヒドロキシアルキレン、ハロゲノアルキレン、単環式アラルキレ
ン、シクロアルキレンおよびフェニレンから選択される二価基であり、
　Ｒ２、Ｒ３およびＲ４が、各々互いに独立して、アルキル、シクロアルキル、アリール
、アラルキルおよびシクロヘテリルから選択される基であり、
　Ｘｍ－が、ｍ倍負に荷電したアニオンであり、
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　ｍが、１またはそれより大きい整数であり、そして
　ｋがｎ／ｍである
化合物は、公知であり、たとえば米国特許第３４５３２５７号（インデックスｈ＝１）ま
たは米国特許第５２４１０５９号（インデックスｈ＝０）に記載されている。
【０００３】
　式（Ｉ）の化合物は、上記参考文献において、たとえばベータ－シクロデキストリン自
体のような非カチオン性シクロデキストリン化合物よりも水によく溶け得るものとして報
告されている。これらの発見に基づいて、米国特許第５２４１０５９号は、漠然とたとえ
ば、式（Ｉ）の化合物が医薬製造に有用であり得ると主張している。より最近の研究（T.
Loftsson et al.、Drug Development and Industrial Pharmacy、２４（４）、３６５－
３７０（１９９８））において、カチオン性シクロデキストリン誘導体、たとえば２－ヒ
ドロキシ－３－トリメチル－アンモニオプロピル－ベータ－シクロデキストリンが、非荷
電シクロデキストリン、たとえば２－ヒドロキシプロピル－ベータ－シクロデキストリン
またはランダムにメチル化されたベータ－シクロデキストリンの場合と比べて、水中での
有機化合物に対して、特に双性イオン化合物、特に下式：
【化４】

を有する抗炎症性薬剤ＥＴＨ－６１５に対して示す可溶化効果は低いことがさらに見出さ
れた。
【０００４】
　第一の局面において、本発明は、式（Ｉ）の化合物が強力な抗菌剤であり、特に細菌お
よび真菌に対して有効であるという驚くべき発見に基いている。さらに、上記化合物はま
た、ウイルスに対しても有用である。式（Ｉ）の化合物は、たとえば、７５０～１５００
ｍｇ／ｋｇのマウスにおけるＬＤ５０により示されている通り、毒性が非常に低く、優れ
た認容性を呈する。それらの抗菌活性に基き、式（Ｉ）の化合物は、一面では、細菌、真
菌またはウイルスの存在により誘発される感染疾患の処置用の抗感染剤として、そして他
面では、保存を必要とするあらゆるタイプの組成物、特に医薬組成物についての強力な保
存剤として使用され得る。
【０００５】
　従って、第一の局面において、本発明は、処置を必要とする哺乳類、特にヒトの細菌、
真菌およびウイルス感染症、特に細菌および真菌感染症を処置するための医薬を意味する
抗感染医薬の製造における前記式（Ｉ）の化合物の使用に関するものである。
【０００６】
　式（Ｉ）の化合物は、新種の抗感染剤を表し、従って、現在使用されている抗感染剤の
１種またはそれ以上、たとえば抗生物質に対して耐性を示す微生物の感染を制御する故に
特に貴重であり得る。さらに、新規化合物は、１種またはそれ以上の既知抗感染性化合物
を耐容し得ないかまたは既知化合物に対してアレルギーを示す患者を処置するさらに別の
方法を提供し得る。
【０００７】
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　式（Ｉ）の化合物は、一群の相同オリゴ糖である、公知シクロデキストリンから誘導さ
れる物質である。また、よく知られている通り、シクロデキストリンは、アミロースにお
ける場合と同様１、４位で一緒に結合された６個またはそれ以上、特に６、７または８個
のアルファ－Ｄ－グルコピラノース単位を含む相同環状分子である。アルファ－Ｄ－グル
コピラノース単位の数が６であるとき、分子はアルファ－シクロデキストリンとして知ら
れ、アルファ－Ｄ－グルコピラノース単位の数が７であるとき、分子はベータ－シクロデ
キストリンとして知られ、そしてこの数が８であるとき、分子はガンマ－シクロデキスト
リンとして知られている。本出願の目的の場合、「シクロデキストリン」の語は、前記形
態、並びに分子中にさらに大きな数のアルファ－Ｄ－グルコピラノース単位を有する他の
対応する環状分子および同じくこれらのおよび所望により他の相同物の混合物を包含する
ものとする。６～８単位またはそれ以上を有する様々な相同シクロデキストリンおよびそ
れらの混合物は、本発明の目的についての均等内容材料として使用され得る。実際、様々
なフラクションを分離する理由はほとんどあり得ず、使用されるシクロデキストリンは、
圧倒的多数の特定シクロデキストリン、たとえばベータ－シクロデキストリンを含み得る
。「シクロデキストリン」の語を使用するとき、特記しない場合、様々な相同シクロデキ
ストリンまたはそれらの混合物の間で区別は為されないものとする。
【０００８】
　本発明の第四級化アンモニウムシクロデキストリン化合物の語はまた、遊離ヒドロキシ
ル基の１個またはそれ以上がエーテル化された対応する誘導体、特に対応するメチルエー
テル誘導体を包含する。
【０００９】
　本発明による好ましいシクロデキストリン化合物は、式（Ｉａ）：
【化５】

［式中、Ｘ－は一荷電のアニオンであり、他の残基およびｈおよびｎは式（Ｉ）の場合と
同じ意味を有する］
の化合物を包含する。
【００１０】
　式（Ｉ）および（Ｉａ）において、Ｒ１は、アルキレン、ヒドロキシアルキレン、他の
形態の置換アルキレン、アラルキレン、シクロアルキレン、またはフェニレン基であり得
る。すなわち、Ｒ１は、たとえば、分枝状または直鎖Ｃ１－Ｃ８アルキレン、たとえばメ
チレン、エチレン、プロピレン、ブチレン、ペンチレン、へキシレンまたはオクチレン基
等であり得る。前記および他のアルキレン基はまた、１個またはそれ以上の場所が、たと
えば、シクロプロパン、シクロブタンおよび高級相同体から誘導されたヒドロキシル、ア
ルコキシル、アリールまたはシクロアルキレン基により置換され得る。Ｒ１はまた、所望
ならばたとえばアルコキシ、アルキル、好ましくはＣ１－Ｃ４アルキルまたはハロゲンに
より置換され得るフェニレン基を表し得る。
【００１１】
　Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、異なるかまたは同一であり得、アルキル、アリール、アラル
キル、シクロアルキル、シクロヘテリルであり得る。
【００１２】
　すなわち、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、たとえば、Ｃ１－Ｃ１８アルキル、たとえばメチ
ル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ－ブチル、
分枝状または直鎖ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、デシルまたはオクタデシル
および同様のアルキル基であり得、また、１個またはそれ以上の置換基、好ましくは１個
またはそれ以上のヒドロキシルまたはハロゲン置換基により置換され得る。好ましくは、
アルキルは、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、たとえばＣ１－Ｃ８アルキル、特にＣ１－Ｃ４アル
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キル、さらに特定すればメチルを包含する。
【００１３】
　シクロアルキルの意味である場合、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、好ましくは、Ｃ３－Ｃ６

シクロアルキル、たとえばシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチルまたはシクロ
ヘキシルを表し得、これらはまた、１個またはそれ以上の置換基、たとえばＣ１－Ｃ４ア
ルキル、ヒドロキシルまたはハロゲンにより置換され得る。
【００１４】
　アリール基として、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、好ましくは、たとえばアルキル、特にＣ

１－Ｃ４アルキルまたはハロゲンにより置換され得るフェニルである。
【００１５】
　シクロヘテリルの意味である場合、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、複素環基の残基、たとえ
ばモルホリニル、ピリジル、ピロリジル、フルフリル、イミダゾリジル、イミダゾリルな
どを表す。
【００１６】
　Ｘｍ－は、ｍ倍負に荷電したアニオン、好ましくは臭素、塩素およびヨウ素を含むハロ
ゲン、硝酸、リン酸、硫酸、蟻酸、酢酸、酪酸、オレイン酸、ステアリン酸、安息香酸の
アニオンなどであり、［Ｘ－］は一荷電アニオン、好ましくは上記から選択されるもので
ある。
【００１７】
　式（Ｉ）または（Ｉａ）の好ましい化合物において、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、同一ま
たは異なるＣ１－Ｃ１８アルキル基を表す。従って、特に好ましいのは、既に上記で列挙
したアルキル基である。
【００１８】
　公知の通り、式（Ｉ）または（Ｉａ）の化合物の各シクロデキストリン分子は、異なる
度合の置換を有し得る。指数ｎに対応する分子における第四級化アンモニウム基の総数は
、１～ベースのシクロデキストリンのヒドロキシル基の最大数、すなわち理論的にアルフ
ァ－シクロデキストリンの場合には１８、ベータ－シクロデキストリンの場合には２１お
よびガンマ－シクロデキストリンの場合には２４までの範囲であり得る。しかしながら、
所定量のシクロデキストリン誘導体においては、一般的に、異なる数の第四級化アンモニ
ウム置換基を有する他の分子と一緒に、全く置換されていないシクロデキストリン分子も
存在する。したがって、統計的平均を用いることにより、全体量のシクロデキストリン（
分子）の第四級化アンモニウム基の数を特性検定する。本発明は、０より僅かに上の値、
たとえば約０.１～上記で示した理論的上限値の範囲に及ぶ指数ｎを有する式（Ｉ）また
は（Ｉａ）のＱＡＣＤ化合物を包含する。これは、ＱＡＣＤ誘導体が他の物質、たとえば
未反応シクロデキストリンとの混合物形態およびそれに加えて、実質的に純粋な形態で使
用され得ることを必然的に意味する。文献によると、アンヒドログルコース基における第
一の６位ヒドロキシル基は最も反応性が高いと思われ、次いで２位にあるヒドロキシル基
は次に反応性が高いと考えられ、３位にあるヒドロキシル基は最も反応性が低いと考えら
れる。反応の実際の配列または順序または関与するアンヒドログルコース単位の数とは関
係無く、式（Ｉ）および（Ｉａ）は、第四級化アンモニウム置換が、シクロデキストリン
における全アンヒドログルコース単位とは全くまたはそれ未満での異なる置換度で行なわ
れ得るＱＡＣＤ誘導体を表すものとする。好ましくは、ｎは約１～８、さらに好ましくは
約１～４、たとえば１～３の範囲である。
【００１９】
　式（Ｉ）または（Ｉａ）（ただし、指数ｈは１である）のＱＡＣＤ誘導体は、たとえば
、米国特許第３４５３２５７号に詳述された要領または類推によって製造され得る。式（
Ｉ）および（Ｉａ）（ただし、ｈは０である）の化合物は、たとえば、米国特許第５２４
１０５９号に記載された要領で製造され得る。
【００２０】
　本発明にとって有用な化合物の実施態様は、式（Ｉａ）（ただし、ｈは１であり、Ｒ１
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は分枝状または直鎖Ｃ１－Ｃ８アルキレンまたはフェニレンであって、両方とも１つまた
はそれ以上の場所が置換され得、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、異なるかまたは同一であって
、置換または非置換Ｃ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、フェニル、モル
ホリニル、ピリジル、ピロリジル、フルフリル、イミダゾリジルまたはイミダゾリルであ
り、Ｘ－は、ハロゲン、硝酸、蟻酸、酢酸、酪酸、オレイン酸、ステアリン酸、安息香酸
アニオンである）で示される化合物を含む。
【００２１】
　特に好ましいのは、式（Ｉａ）（ただし、Ｒ１は、分枝状または直鎖Ｃ１－Ｃ８アルキ
レン、特にＣ１－Ｃ４アルキレン、さらに好ましくはエチレンまたはプロピレンであり、
Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、異なるかまたは同一であって、置換または非置換Ｃ１－Ｃ１８

アルキル、さらに特定すればＣ１－Ｃ８アルキル、特にＣ１－Ｃ４アルキルである）で示
される化合物の使用である。
【００２２】
　同じく好ましいのは、式（Ｉ）または（Ｉａ）（ただし、記号

【化６】

は、対応する部分的または完全エーテル化化合物を含むアルファ－、ベータ－またはガン
マ－シクロデキストリンのｎ－価残基を表す）で示される化合物の使用である。
【００２３】
　さらに本発明は、上記の式（Ｉ）および特に式（Ｉａ）で示される化合物から選択され
る抗菌活性薬剤を含む抗感染性医薬組成物に関するものである。
【００２４】
　本発明による上記医薬組成物は、ヒトを含む哺乳類への経腸的、たとえば経口または直
腸、非経口的、たとえば静脈内、筋肉内または経皮投与に適切であり、それに応答する感
染疾患の処置に有用であり、医薬活性化合物として式（Ｉ）または好ましくは式（Ｉａ）
で示されるＱＡＣＤ化合物の抗菌有効量を、単独または経腸または非経口適用に適切な１
種またはそれ以上の医薬上許容される担体および／または賦形剤と組み合わせて含む。
【００２５】
　上記組成物は、たとえば、錠剤またはゼラチンカプセル剤形態であり、ａ）希釈剤、た
とえば乳糖、デキストロース、スクロース、マンニトール、ソルビトール、セルロースお
よび／またはグリシン、ｂ）滑沢剤、たとえばシリカ、タルク、ステアリン酸、そのマグ
ネシウムまたはカルシウム塩および／またはポリエチレングリコール、また錠剤について
はｃ）結合剤、たとえば珪酸アルミニウムマグネシウム、澱粉ペースト、ゼラチン、トラ
ガカントゴム、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウムおよび／また
はポリビニルピロリドン、所望ならばｄ）崩壊剤、たとえば澱粉、寒天、アルギン酸また
はそのナトリウム塩、または発泡性混合物、および／またはｅ）吸着剤、着色剤、香味料
および甘味料と一緒に、有効成分としてたとえば、式（Ｉ）または（Ｉａ）で示される１
種またはそれ以上のＱＡＣＤ化合物を含有し得る。本発明による注射可能組成物は、好ま
しくは等張性水溶液または懸濁液であり、坐剤は、有利には脂肪性エマルションまたは懸
濁液から製造される。上記組成物は、所望ならば滅菌され、そしてアジュバント、たとえ
ば安定、湿潤または乳化剤、浸透圧調節用塩類および／または緩衝液を含み得る。所望な
らば、上記組成物はまた、追加の保存剤および／または可溶化剤を含み得るが、通常これ
は必要ではない。経皮適用に適切な処方物は、担体と共に式（Ｉ）または（Ｉａ）で示さ
れる１種またはそれ以上のＱＡＣＤ化合物の有効量を含む。有利な担体は、吸収され易い
薬理学的に許容される溶媒を含むことにより、宿主の皮膚への浸透を助ける。特徴的に、
経皮装置は、裏当て部材、所望により担体と共に化合物を含むリザーバー、長時間にわた
って予め定められた制御速度で宿主の皮膚へ化合物を送達するための所望による速度制御
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バリアー、および装置を皮膚に固定する手段を含む包帯形態をしている。
【００２６】
　本発明医薬組成物の他形態には、吸入処方物、エマルション、懸濁液、ロッド、挿入物
、インプラントがある。
【００２７】
　特に皮膚および目に限定されるわけではないが、局所適用に適切な処方物には、当業界
でよく知られている水溶液、軟膏、クリームまたはゲルがある。式（Ｉ）および（Ｉａ）
で示されるＱＡＣＤ化合物は、予想外にもそれらの抗菌効果に加えて、第一に優れた局所
認容性および第二に特に改善されたたとえば皮膚組織および特に目の組織、特に角膜およ
び／または結膜組織への浸透性を呈することが見出されたため、局所用本発明組成物は特
に有利である。従って、本発明組成物の特に有利な実施態様は、式（Ｉ）または（Ｉａ）
で示される１種またはそれ以上の化合物を含む眼用組成物である。
【００２８】
　上記本発明組成物はまた、他の治療上貴重な化合物を含み得、一般的に、慣用的な混合
、造粒またはコーティング方法に従ってそれぞれ製造され、約０.１～７５％、好ましく
は約１～５０％の割合で有効成分を含む。
【００２９】
　さらなる態様において、本発明は、式（Ｉ）で示される化合物から、および特に式（Ｉ
ａ）で示される化合物から選択される保存剤および追加的に上記式（Ｉ）および（Ｉａ）
で示される化合物以外の１種またはそれ以上の医薬活性の好ましくは眼用薬剤を含む医薬
組成物に関するものである。上記組成物は、式（Ｉ）または（Ｉａ）で示される化合物を
保存上有効な量で、たとえば組成物の全重量に基いて０.０１～１０％、好ましくは０.１
～１０％、たとえば０.１～５％の割合で含む。所望ならば、上記組成物はまた、式（Ｉ
）および（Ｉａ）で示される化合物に加えて、慣用的保存剤、たとえば他の第四級アンモ
ニウム化合物、たとえば塩化ベンザルコニウム（Ｎ－ベンジル－Ｎ－（Ｃ８－Ｃ１８アル
キル）－Ｎ,Ｎ－ジメチルアンモニウムクロリド）、塩化ベンゾオキソニウムまたは第四
級アンモニウム塩類とは異なる保存剤、たとえばチオサリチル酸のアルキル－水銀塩類、
たとえばチオマーサル、硝酸フェニル水銀、酢酸フェニル水銀またはホウ酸フェニル水銀
、パラベン、たとえばメチルパラベンまたはプロピルパラベン、アルコール、たとえばク
ロロブタノール、ベンジルアルコールまたはフェニルエタノール、グアニジン誘導体、た
とえばクロロヘキシジンまたはポリヘキサメチレンビグアニド、過ホウ酸ナトリウム、ゲ
ルマル（Germal、登録商標）IIまたはソルビン酸を、特にこれらを組み合わせたものの保
存効力が、１種のみの保存剤を同量で用いる場合と比べて増す場合に含み得る。本発明に
よる組成物のさらなる実施態様は、上記慣用的保存剤を含まない。
【００３０】
　式（Ｉ）および（Ｉａ）で示されるＱＡＣＤ化合物のさらなる予想外の利点は、医薬、
特に眼用組成物の繁用される貴重な処方成分ではあるが、特に眼用組成物の非常に一般的
な保存剤である塩化ベンザルコニウムと不適合性であり、一緒にすると不可逆的に沈澱物
を形成することが知られているヒアルロン酸化合物、特にヒアルロン酸塩類、たとえばヒ
アルロン酸ナトリウムの水溶液と適合し得ることである。式（Ｉ）または式（Ｉａ）で示
されるＱＡＣＤ化合物は、それらが塩化ベンザルコニウムとは不適合性であるヒアルロン
酸誘導体との良好な適合性と組合わされて塩化ベンザルコニウムのように優れた保存効力
を提供することから、このジレンマから抜け出す精密で簡潔な方法を提示する。
【００３１】
　既に上記で述べた通り、式（Ｉ）および（Ｉａ）で示されるＱＡＣＤ化合物は、さらに
、他の薬剤、具体的には各ＱＡＣＤ化合物と封入錯体を形成する薬剤について、ヒトまた
は動物組織、特に対応する眼および粘膜組織の浸透性を高めることが証明されている。従
って、さらなる局面において、本発明は、組織への薬剤の浸透性を高め、組織への薬剤の
透過性を高めるための式（Ｉ）または（Ｉａ）で示される化合物の使用に関するもので、
その場合上記薬剤は、好ましくは典型的に上記組織へ局所投与される薬剤であり、また、
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さらなる局面において、式（Ｉ）または（Ｉａ）で示される化合物以外の１種またはそれ
以上の医薬およびヒトまたは動物組織、特に眼または粘膜組織への上記薬剤の浸透性増強
剤であって、上記式（Ｉ）の化合物および式（Ｉａ）の化合物から選択される増強剤を含
む組成物に関するものである。
【００３２】
　上記組成物の一実施態様は、総じて双性イオン性薬剤、および／または具体的には上記
薬剤ＥＴＨ－６１５を含まない。
【００３３】
　適切な薬剤には、抗脈管形成剤、抗炎症剤、抗アレルギー薬剤、麻酔薬、近視予防／阻
止薬剤、縮瞳薬、カルボニックアンヒドラーゼ阻害剤、アルファ遮断薬、酸化防止剤、ビ
タミン類、および生物学的材料、たとえばペプチド、タンパク質、ＤＮＡ、ＲＮＡおよび
類似物質があるが、これらに限定はされない。
【００３４】
　さらに、特に適切な薬剤は、眼病用として、および／または眼に認容され得るものを含
み、たとえば、以下の薬剤およびそれらの組合せから選択され得る：
－抗炎症剤、たとえばステロイド類、たとえばデキサメタゾン、フルオロメトロン、ヒド
ロコルチゾン、プレドニゾロン；またはいわゆる非ステロイド抗炎症薬剤（ＮＳＡＩＤ）
、たとえばＣＯＸ阻害剤、たとえばジクロフェナク、ケトロラック、またはインドメタシ
ン；
－たとえばＦＫ５０６、３３－エピ－クロロ－３３－デスオキシ－アスコマイシン、クロ
モリン、エマジン、ケトチフェン、レボカバスチン、ロドキサミド、ノルケトチフェン、
オロパタジンおよびリザベンから選択される抗アレルギー薬剤；
－たとえばラタノプロスト、１５－ケト－ラタノプロスト、ウノプロストンイソプロピル
、ベタキソロール、クロニジン、レボブノロールおよびチモロールから選択される、緑内
障（特に眼内圧処置）治療剤；
－たとえばコカイン塩酸塩、リドカイン、オキシブプロカインおよびテトラカイン塩酸塩
から選択される、麻酔薬；
－近視予防／阻止薬、たとえばピレンゼピン、アトロピンなど；
－たとえばカルバコール、ピロカルピンおよびフィソスチグミンから選択される縮瞳薬；
－たとえばアセタゾラミドおよびドルゾラミドから選択される、カルボニックアンヒドラ
ーゼ阻害剤；
－たとえばアプラクロニジンおよびブリモニジンから選択される、アルファ遮断剤；およ
び
－たとえばアスコルビン酸、レチノール、レチノールアセテート、レチノールパルミテー
トおよび天然および合成トコフェロール類、特にアルファ－トコフェロールおよびアルフ
ァトコフェロールアセテートから選択される、酸化防止剤および／またはビタミン類；お
よび
－生物材料、たとえばペプチド、タンパク質、ＤＮＡまたはＲＮＡおよび類似物質、
および所望により
－たとえばアンフォテリシンＢ、フルコナゾールおよびナタマイシンから選択される抗真
菌薬、および
－抗ウイルス薬剤、たとえばアシクロビル、ホミビルセン、ガンシクロビルおよびトリフ
ルリジン。
【００３５】
　上記薬剤は、感染性疾患、真菌関連疾患、ウイルス疾患以外の病気の局所的処置、たと
えば緑内障、炎症、アレルギー（たとえば枯草熱）、痛覚脱失（例、手術、眼への機械的
衝撃等）などの処置に特に有用である。従って、特に好ましい眼用薬剤は、抗炎症剤、抗
アレルギー薬剤および緑内障治療薬から選択される。
【００３６】
　特定シクロデキストリン化合物が、所望され得る無作為に選択された他の化合物との封
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入複合体を自動的に形成するわけではないことは、当業者には公知である。従って、上記
の場合では、他の一成分または複数成分、たとえば一医薬／複数医薬の空洞必要性を満た
すシクロデキストリン化合物、たとえばアルファ、ベータまたはガンマシクロデキストリ
ンから誘導されるＱＡＣＤ誘導体の使用が好ましい。
【００３７】
　上記眼用組成物に存在する式（Ｉ）または式（Ｉａ）で示される化合物の量は、一般的
に、使用されている眼用薬剤により異なり、典型的には０.０１～３５％、好ましくは０.
５～２５％、たとえば５～１０％、１０～１５％および１５～２０％の範囲である。また
、好ましいのは、対応する眼用組成物の総重量に対して、０.１～５％の式（Ｉ）または
（Ｉａ）で示される化合物、特に０.５～５％および最も特定すれば１～５％の上記化合
物の量である。
【００３８】
　局所投与用組成物および／または眼用組成物は、有利には局所投与に適切な担体、たと
えば水、水および水混和性溶媒、たとえばＣ１－Ｃ７アルカノール類、植物油または鉱油
（重量にして０.０５～１０％、好ましくは０.５～５％）の混合物、ヒドロキシエチルセ
ルロース、エチルオレエート、カルボキシメチルセルロース、および他の眼用非毒性水溶
性ポリマー、たとえばセルロース誘導体、たとえばメチルセルロース、カルボキシメチル
セルロース、ヒドロキシメチルセルロース、メチルヒドロキシプロピルセルロースおよび
ヒドロキシプロピルセルロースのアルカリ金属塩類、アクリレートまたはメタクリレート
、たとえばポリアクリル酸の塩類またはアクリル酸エチル、ポリアクリルアミド、天然生
成物、たとえばゼラチン、アルギネート、ペクチン、トラガカントゴム、カラヤゴム、キ
サンタンガム、カラゲーニン、寒天およびアラビアゴム、澱粉誘導体、たとえば澱粉アセ
テートおよびヒドロキシプロピル澱粉、および同じく他の合成生成物、たとえばポリビニ
ルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリビニルメチルエーテル、ポリエチレンオキシ
ド、好ましくは架橋ポリアクリル酸、たとえば中性カルボポール、またはそれらのポリマ
ーの混合物を含む。好ましい担体は、水、セルロース誘導体、たとえばメチルセルロース
、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロ
ース、メチルヒドロキシプロピルセルロースおよびヒドロキシプロピルセルロースのアル
カリ金属塩類、中性カルボポール、またはそれらの混合物である。非常に好ましいのは水
である。担体の濃度は、たとえば、有効成分の１～１０００００倍濃度である。
【００３９】
　本発明の眼用組成物は、さらに等張化剤を含み得る。等張化剤は、たとえば、イオン性
化合物、たとえばホウ酸、またはアルカリ金属またはアルカリ土類金属ハロゲン化物、た
とえばＣａＣｌ２、ＫＢｒ、ＫＣｌ、ＬｉＣｌ、ＮａＩ、ＮａＢｒまたはＮａＣｌである
。非イオン性等張化剤は、たとえば尿素、グリセリン、ソルビトール、マンニトール、プ
ロピレングリコールまたはデキストロースである。たとえば、充分な等張化剤を加えるこ
とにより、即使用可能な眼用組成物に約５０～１０００ｍＯｓｍｏｌ、好ましくは１００
～４００ｍＯｓｍｏｌ、さらに好ましくは２００～４００ｍＯｓｍｏｌおよびさらに好ま
しくは２８０～３５０ｍＯｓｍｏｌの重量オスモル濃度が付与される。
【００４０】
　ｐＨを好ましくは生理学的ｐＨに調節するために、緩衝液は特に有用であり得る。緩衝
物質の例には、酢酸、アスコルビン酸、ホウ酸、炭酸水素／炭酸、クエン酸、グルコン酸
、乳酸、リン酸、プロピオン酸およびトリス（トロメタミン）緩衝液がある。トロメタミ
ンおよびホウ酸緩衝液は、好ましい緩衝液である。加えられる緩衝物質の量は、典型的に
は、生理学的に認容し得るｐＨ範囲を確保し、維持するのに必要なものである。ｐＨ範囲
は、一般的に４～９、好ましくは４.５～８.５、さらに好ましくは５.０～８.２の範囲で
ある。
【００４１】
　本発明組成物は、たとえば貯蔵時またはかかる組成物を保管する密閉容器を開け、かか
る組成物を空気にさらした後の微生物増殖を阻止するための追加的保存剤をさらに含み得
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るが、式（Ｉ）および（Ｉａ）で示されるＱＡＣＤ化合物の抗菌効果故にこれは通常必要
ではない。「抗菌効果」の語は、抗菌、抗真菌および抗ウイルス効果、特に抗菌および抗
真菌効果を包含するものとする。
【００４２】
　特に活性または不活性成分が懸濁液またはエマルションを形成する傾向を有する場合、
本発明組成物はさらに可溶化剤の存在を必要とし得る。
【００４３】
　本発明組成物に適切な可溶化剤は、たとえば、チロキサポール、脂肪酸グリセリンポリ
エチレングリコールエステル、脂肪酸ポリエチレングリコールエステル、ポリエチレング
リコール、グリセリンエーテル、他のシクロデキストリン化合物（たとえば、アルファ－
、ベータ－またはガンマ－シクロデキストリン、たとえばアルキル化、ヒドロキシアルキ
ル化、カルボキシアルキル化またはアルキルオキシカルボニル－アルキル化誘導体、また
はモノ－もしくはジグリコシル－アルファ－、－ベータ－またはガンマ－シクロデキスト
リン、モノ－もしくはジマルトシル－アルファ－、－ベータ－または－ガンマ－シクロデ
キストリンまたはパノシル－シクロデキストリン）、ポリソルベート２０、ポリソルベー
ト８０またはそれらの化合物の混合物から成る群から選択され得る。特に好ましい可溶化
剤の具体例は、ひまし油およびエチレンオキシドの反応生成物、たとえば市販製品クレモ
フォーＥＬ（登録商標）またはクレモフォーＲＨ４０（登録商標）である。ひまし油およ
びエチレンオキシドの反応生成物は、眼による認容性が非常に良い特に優れた可溶化剤で
あると思われる。別の好ましい可溶化剤は、チロキサポールおよびシクロデキストリンか
ら選択される。使用される濃度は、特に有効成分濃度により異なる。加えられる量は、典
型的には有効成分を可溶性にするのに十分なものである。たとえば、可溶化剤の濃度は、
典型的には有効成分濃度の０.１～５０００倍である。
【００４４】
　さらに本発明組成物は、非毒性賦形剤、たとえば乳化剤、湿潤剤または充填剤、たとえ
ば２００、３００、４００および６００の平均分子量を有するたとえばポリエチレングリ
コール、高級ポリエチレングリコール、たとえばカーボワックス１０００、１５００、４
０００、６０００および１００００を含み得る。所望ならば使用され得る他の賦形剤を下
記に列挙するが、ただし可能な賦形剤の範囲を何らかの点で制限するものではない。それ
らは、特に錯化剤、たとえば二ナトリウムＥＤＴＡまたはＥＤＴＡ、酸化防止剤、たとえ
ばアスコルビン酸、アセチルシステイン、システイン、亜硫酸水素ナトリウム、ブチル－
ヒドロキシアニソール、ブチル－ヒドロキシトルエンまたはアルファ－トコフェロールア
セテート、安定剤、たとえばチオ尿素、チオソルビトール、ジオクチルスルホコハク酸ナ
トリウムまたはモノチオグリセリン、または他の賦形剤、たとえばラウリン酸ソルビトー
ルエステル、トリエタノールアミンオレエートまたはパルミチン酸エステルである。好ま
しい賦形剤は、錯化剤、たとえば二ナトリウムＥＤＴＡである。加えられる賦形剤の量お
よびタイプは、特定必要条件によって異なり、一般に約０.０００１～約９０重量％の範
囲である。
【００４５】
　薬剤を局所投与するとき、さらなる問題、すなわち許容できないほど短時間の間にそれ
が適用されている組織から再び洗い落とされることが多いという問題が頻繁に生じる。１
種またはそれ以上の医薬、上記式（Ｉ）または（Ｉａ）の化合物およびポリマーを含む担
体を含む組成物は、驚くべきことにこの問題に対する解決策を提供する。すなわち、上記
組成物は投与場所での持続的または長時間薬剤送達を可能にすることが見出された。
【００４６】
　従って、本発明は、さらなる局面、持続送達用薬剤投薬システムとしての１種またはそ
れ以上の医薬、式（Ｉ）または（Ｉａ）の化合物およびポリマーを含む担体組成物の使用
を含む。
【００４７】
　持続送達用薬剤投薬システムとして特に適切である本発明による組成物は、好ましくは
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半固体（ペースト様）またはさらに好ましくは固形状であり、たとえば、フィルム、ロッ
ド、バー、カプセル、角膜シールド、角膜リング、インプラント、挿入物、眼内レンズ、
治療用コンタクトレンズ、錠剤、たとえばミニ錠剤、ミニディスクまたはペレットの形態
である。
【００４８】
　本発明による持続的薬剤送達用投薬システムを代表する固形状医薬に適切な担体は、た
とえば
－好ましくはポリヒドロキシ－酸、たとえばポリ乳酸およびポリグリコール酸；ポリエス
テル、ポリオルトエステル、ポリ無水物、ポリシアノアクリレート、天然ゴム、たとえば
アカシアゴムおよびアラビアゴム；セルロース、たとえばカルボキシメチルセルロース；
メタクリレート（コ）ポリマー、たとえばユードラジット、たとえばユードラジットＲＬ
 ＰＯ、ユードラジットＲＳ ＰＯから成る群から選択される生物腐食性ポリマーのマトリ
ックス；および／または
－好ましくはマルトデキストリン、セルロース、たとえばカルボキシメチルセルロース、
ヒドロキシエチルセルロース；キトサン；ヒアルロン酸；ポリアクリレート、たとえばカ
ルボポール；ポリカルボフィル、たとえばノベオンＡＡ－１；ポリビニルアルコール、た
とえばモヴィオール２６－８８；ポリビニルピロリドン、たとえばポビドンＫ３０から成
る群から選択される生物付着性ポリマー
から選択される。
【００４９】
　従って、本発明は、医薬有効薬剤、式（Ｉ）または（Ｉａ）の化合物および固形状医薬
の製造に適切な担体を含むフィルム、ロッド、バー、カプセル、角膜シールド、角膜リン
グ、インプラント、挿入物、眼内レンズ、治療用コンタクトレンズ、錠剤、たとえばミニ
錠剤、ミニディスクまたはペレットから選択される固形状医薬に関するものである。固形
状医薬は、特に、持続的薬剤送達と改善された薬剤浸透性との相乗的利点を提供する。
【００５０】
　本発明による固形状医薬の物理的特性／様相は使用担体によって異なり、その物理的様
相は、たとえば、軟性から硬性、水溶性から水不溶性、透明から不透明などの範囲に及び
得る。
【００５１】
　上記担体の濃度は、たとえば、有効成分濃度の１～１０００００倍である。
【００５２】
　本発明のさらに特異的な局面は、式（Ｉ）または（Ｉａ）で示されるＱＡＣＤ化合物、
少なくともさらなる医薬活性成分、たとえば眼用薬剤を含み、薬剤送達の改良、認容性の
改良および優れた保存効力の相乗的特性を提供する新規薬剤送達システムである眼用組成
物である。本明細書で使用されている薬剤送達は、特に眼への局所適用をいう。
【００５３】
　本発明のさらに別の局面は、以下のものである：
　・式（Ｉ）の化合物から選択される、好ましくは式（Ｉａ）の化合物から選択される保
存剤の有効量を上記医薬組成物に加えることを含む医薬組成物の保存方法；
【００５４】
　・皮膚、口腔、粘膜、肺（pulmonal）、膣または眼、特に結膜組織への医薬組成物に含
まれる薬剤の浸透性を高める、さらに特定すれば眼の組織への眼用組成物に含まれる薬剤
の浸透性、特に角膜浸透性を高める方法であって、上記組成物に式（Ｉ）の化合物から選
択される、好ましくは式（Ｉａ）の化合物から選択される化合物を加えることを含む方法
；
【００５５】
　・皮膚、口腔、粘膜、肺、膣または眼、特に結膜組織への医薬組成物に含まれる薬剤の
浸透性を相乗的に高める、さらに特定すれば眼の組織への眼用組成物に含まれる薬剤の浸
透性、特に角膜浸透性を高め、そして上記組成物を保存する方法であって、上記組成物に
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を加えることを含む方法；および
【００５６】
　・投与場所での有機化合物、特に医薬活性薬剤の制御された、特に持続的または長時間
送達方法であって、以下の段階：
上記薬剤を少なくとも請求項１に対応する式（Ｉ）の化合物から選択される、特に請求項
２記載の式（Ｉａ）から選択される化合物および、特に一つまたはそれ以上の生物腐食性
ポリマーおよび／または一つまたはそれ以上の生物付着性ポリマーと混合し、そして
それによって得られた組成物を投与する
ことを含む方法。
【００５７】
　実施例１：角膜透過性の増加
　角膜透過装置：
　使用される装置は、温度制御用の２個の水ジャケットを取付けたセル（小室）から成る
修正バリア－チエン（Valia-Chien）システムである。各セルをＧＢＲ緩衝液（下記参照
）で満たし、マグネットにより攪拌し、オキシカーボン（５％ＣＯ２／９５％Ｏ２）を連
続的に供給する。実験中、セルを角膜により分割し、一方のセルは、ＧＢＲに溶かした試
験物質を含み、ドナー（涙液側）として作用するものとし、他方のセルはアクセプター（
房水側）とする。
【００５８】
　角膜：
　ブタの眼を屠殺場から入手する。氷上のグルタマックス－Ｉ（ギブコ）を含むダルベッ
コＭＥＭ（最少必須培地）中でそれらを保管し、受取った後数時間以内に使用する。
【００５９】
　緩衝液：
　インビトロ角膜透過性試験用緩衝液を、グルタチオン－重炭酸リンゲル（ＧＢＲ）溶液
から適合化させる。「ＧＢＲ房水」をアクセプターセルで使用し、「ＧＢＲ涙液」をドナ
ー側で使用して平衡状態にする。それらの組成を表１に列挙する。
【００６０】
　角膜透過性の検定：
　屠殺場から受取った時点で、眼を解剖台に載せ、角膜を表向きにする。角膜の無欠状態
をチェック後、強膜を角膜の縁から約１～２ｍｍメスで切開し、前区を摘出する。角膜構
造に損傷を与えずに虹彩および水晶体をピンセットで注意深く除去する。次いで、角膜を
浸透装置の２つのセル間にピンチクランプの助けを借りて取付ける。直ちに、３ｍｌの予
熱およびガス処理した屠ＧＢＲ緩衝液３ｍｌを各セルに加え、セル中に閉じ込められた気
泡があれば注意深く取り除く。このシステムをガス処理し、３５℃で約３０分間攪拌する
。平衡到達後、ドナー側を空にし、同量の活性物質の予熱処方物をｔ＝０時点で加える。
３００μｌ「ＧＢＲ房水」のアリコートを、アクセプターセルからｔ＝０時点で採取し、
失われた体積を同体積の新鮮な緩衝液と交換する。それに続いて、この手順を、予め定め
られた時点でアクセプターセルにおいて反復し、ＨＰＬＣにより活性についてアリコート
を分析する。両区画を、小マグネットでの一定攪拌下におく。実験の通常持続時間は１８
０分であり、これは角膜と処方物の接触時間でもある。
【００６１】
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【表１】

＊　５％ＣＯ２／９５％Ｏ２供給時
【００６２】
　Ａ）ジクロフェナク処方物による角膜浸透性実験
　１）ジクロフェナクナトリウム０.１％、チオマーサル不含有（市販されているボルタ
レン・オフタ処方物、ＳＤＵ）

【表２】

【００６３】
　２）ジクロフェナクナトリウム０.１％、２％ＨＰ－ガンマ－シクロデキストリン、Ｂ
ＡＣ不含有

【表３】

【００６４】
　３）ジクロフェナクナトリウム０.１％、０.１％ＱＡ－ベータ－ＣＤ、ＢＡＣ不含有
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【表４】

【００６５】
　ＢＡＣ＝塩化ベンザルコニウム
　ＨＰ－ガンマ－シクロデキストリン＝ヒドロキシプロピル－ガンマ－シクロデキストリ
ン
　ＱＡ－ベータ－ＣＤ＝３－（トリメチルアンモニオ）－２－ヒドロキシプロピル－ベー
タ－シクロデキストリンクロリド
【００６６】
　上記実験において、本発明実施態様（ＱＡ－ベータ－ＣＤ［項目３］）の薬剤浸透性に
おける効力は、先行技術の状況（ＨＰ－ガンマ－シクロデキストリン；［項目２］）に関
して直接比較され得る。
【００６７】
　Ｂ）５－メチル－２－（２'－クロロ－６'－フルオロアニリノ）フェニル酢酸（化合物
Ｂ）による角膜浸透性実験
　１）化合物Ｂ０.１％、チオマーサル不含有（市販のボルタレン・オフタ処方物と同様
、ＳＤＵ）
【表５】

【００６８】
　２）化合物Ｂ０.１％、２％ＨＰ－ガンマ－シクロデキストリン、ＢＡＣ不含有

【表６】

【００６９】
　３）化合物Ｂ０.１％、０.１％ＱＡ－ベータ－シクロデキストリン、ＢＡＣ不含有
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【表７】

【００７０】
　ＢＡＣ＝塩化ベンザルコニウム
　ＨＰ－ガンマ－シクロデキストリン＝ヒドロキシプロピル－ガンマ－シクロデキストリ
ン
　ＱＡ－ベータ－ＣＤ＝３－（トリメチルアンモニオ）－２－ヒドロキシプロピル－ベー
タ－シクロデキストリンクロリド、実験式：（Ｃ６Ｈ１０－ｎＯ５）７（Ｃ６Ｈ１５ＯＮ
Ｃｌ）ｎ ｎ＝２－５。
【００７１】
　また、本発明実施態様（ＱＡ－ベータ－ＣＤ［項目３］）の薬剤浸透性における効力は
、これらの実験において、先行技術の状況（ＨＰ－ガンマ－シクロデキストリン；［項目
２］）に関して直接比較され得る。
【００７２】
　実施例２：保存剤有効性試験
　ＱＡ－ベータ－ＣＤ（ＱＡ－ベータ－ＣＤ＝３－（トリメチルアンモニオ）－２－ヒド
ロキシプロピル－ベータ－シクロデキストリンクロリド、実験式：（Ｃ６Ｈ１０－ｎＯ５

）７（Ｃ６Ｈ１５ＯＮＣｌ）ｎ ｎ＝２－５）０.２ｇを１７０ｍｌの水（ナノピュア）に
加える。次いで、１０.１０ｇのソルビトールおよび０.２ｇのエチレンジアミン四酢酸二
ナトリウムを加え、ｐＨを７.０～７.４の値に調節し、水を加えて２００ｍｌの溶液を生
成させる。溶液を、無菌条件下コーニングのボトルトップフィルターユニット０.２２μ
ｍＣＡにより濾過する。溶液は、７.３５のｐＨおよび３０７ｍＯｓｍ／ｋｇ（２７０～
３３０）の重量オスモル濃度を有する。
【００７３】
　溶液の試料に、エシェリキア・コリ（Escherichia coli）ＡＴＣＣ８７３９；シュード
モナス・エルギノサ（Pseudomonas aeruginosa）ＡＴＣＣ９０２７、スタフィロコッカス
・アウレウス（Staphyloccocus aureus）ＡＴＣＣ６５３８；カンジダ・アルビカンス（C
andida albicans）ＡＴＣＣ１０２３１およびアスペルギルス・ニゲル（Aspergillus nig
er）ＡＴＣＣ１６４０４をそれぞれ接種し、表２に与えられた時点での存在／増殖につい
て検定する。
【００７４】
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【表８】

【００７５】
　試験溶液は、眼用調製物についてのヨーロッパ薬局方（Eur.Ph.）基準Ａとして定義さ
れた、たとえばEur.Ph.Supplement ２００１、５.１.３、２９３～２９５頁に記載された
必要条件を満たす。
【００７６】
　実施例３：
　眼用挿入物としての機能を果たし得るフィルムを製造し、試験する。フィルムの組成を
表３に開示する。
【００７７】
　室温で磁石攪拌（４００ｒｐｍ）しながら全調製物を製造する。まず、グリセリンを、
組成物ＡおよびＢ用に５ｍｌの再蒸留水または別法として５ｍｌの水性リン酸緩衝液（ｐ
Ｈ＝７）に溶かす。次いで、モヴィオール２６－８８を、上記グリセリンを含む上記の水
またはリン酸緩衝液に加えて完全に溶解させる。Ｄ－マンニトールまたはＱＡ－ベータ－
ＣＤを生成した溶液に溶かし、これらの成分が完全に溶解した後、ポリビニルピロリドン
を混合物に加える。最後に、ケトチフェン水素フマル酸塩を攪拌下で加え、次いで生成し
た溶液を遠心分離（５００×ｇ、２５分、２５℃）にかけることにより、不純物を除去す
る。溶液は全て非常に澄んでいた。
【００７８】
　次いで、溶液をペトリ皿に流し込み、真空下（１３ｍｂａｒ）デシケーター（五酸化リ
ン含有）で乾燥する。乾燥時、表４の半定量的尺度に従って生成した薄層フィルムを評価
する。２個体について上記評価を盲検的および独立的に実施した。
【００７９】
　表５は、ペトリ皿で鋳造した薄層フィルムの全体的評点（可能な範囲０～９）の平均値
を示す。
【００８０】
　乾燥後、モヴィオール２６～８８、グリセリンおよびＱＡ－ベータ－ＣＤを含む調製物
は、優れた結果をもたらす。最大評点は、ＱＡ－ベータ－ＣＤを添加した塩基性調製物（
Ｅ）について得られる。この評点は、調製物にＤ－マンニトールを添加したときに得られ
たもの（Ｂ）よりも著しく高い。生成した薄層フィルムは透明度が高く、鋳造支持体から
取り除き易いもので、それは一定の様相を呈し、本質的に均一である。調製物におけるポ
リビニルピロリドンの添加は有効であり、生成したフィルムは良い評点を呈する。調製物
にＱＡ－ベータ－ＣＤを添加したとき（Ｄ）これは特に当てはまる。
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【００８１】
　さらに、組成物Ｆ～Ｋを、組成物ＡおよびＤと同様に製造するが、ただし異なる量のケ
トチフェン水素フマル酸塩（ザジテン）、すなわちそれぞれ６.７５、１２.５および２０
％の割合で添加する。生成した層は、６.７５および１２.５％の薬剤（それぞれＦおよび
ＩおよびＧおよびＪ）により良好で均等内容の評点を示す。フィルムに４０ｍｇ（２０％
）のザジテンを添加すると（Ｈ、Ｋ）、結晶構造の存在がＤ－マンニトールに基いたフィ
ルムで見出される。恐らくはＱＡＣＤ化合物および薬剤間におけるある種の相互作用故に
、この再結晶化はＱＡ－ベータ－ＣＤの存在下では起こらない。
【００８２】
　ＱＡ－ベータ－ＣＤを含む本発明組成物により、適切な薄層フィルムが得られる。
【００８３】
【表９】

【００８４】
【表１０】
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