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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
オロパタジンの溶解度を増大させるための薬学的水性液剤組成物であって、該組成物は、
　水相における可溶性形態としての、治療上有効な量のオロパタジンもしくはその薬学的
に受容可能な塩、
　ＰＤＥ４インヒビター化合物もしくはその薬学的に受容可能な塩であって、該ＰＤＥ４
インヒビター化合物は、（４－（３，５－ジクロロピリジン－４－イルアミノ）－７－メ
トキシ－８－（６－（４－メチルピペラジン－１－イル）ヘキシルオキシ）キノリン－２
（１Ｈ）－オンもしくは（４－（３，５－ジクロロピリジン－４－イルアミノ）－７－メ
トキシ－８－（６－モルホリノヘキシルオキシ）キノリン－２（１Ｈ）－オン）である、
ＰＤＥ４インヒビター化合物もしくはその薬学的に受容可能な塩、および
　薬学的に受容可能なキャリアもしくは賦形剤
を含み、
ここで該液剤組成物中のオロパタジンの濃度は、少なくとも０．１７％　ｗ／ｖである、
液剤組成物。
【請求項２】
前記ＰＤＥ４インヒビター化合物は、（４－（３，５－ジクロロピリジン－４－イルアミ
ノ）－７－メトキシ－８－（６－（４－メチルピペラジン－１－イル）ヘキシルオキシ）
キノリン－２（１Ｈ）－オンである、請求項１に記載の液剤組成物。
【請求項３】
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前記ＰＤＥ４インヒビター化合物は、（４－（３，５－ジクロロピリジン－４－イルアミ
ノ）－７－メトキシ－８－（６－モルホリノヘキシルオキシ）キノリン－２（１Ｈ）－オ
ン）である、請求項１に記載の液剤組成物。
【請求項４】
前記オロパタジンの濃度は、０．１７～０．６２％　ｗ／ｖである、請求項１に記載の液
剤組成物。
【請求項５】
前記オロパタジンの濃度は、０．１７～０．２５％　ｗ／ｖである、請求項４に記載の液
剤組成物。
【請求項６】
前記オロパタジンの濃度は、０．１８～０．２２％　ｗ／ｖである、請求項５に記載の液
剤組成物。
【請求項７】
前記ＰＤＥ４インヒビター化合物の濃度は、少なくとも０．０５％　ｗ／ｖである、請求
項１に記載の液剤組成物。
【請求項８】
前記ＰＤＥ４インヒビター化合物の濃度は、少なくとも０．１％　ｗ／ｖである、請求項
１に記載の液剤組成物。
【請求項９】
３．０～８．０の範囲にあるｐＨを有する、請求項１に記載の液剤組成物。
【請求項１０】
前記ｐＨは、５．０～７．５の範囲にある、請求項９に記載の液剤組成物。
【請求項１１】
前記ｐＨは、６．０～７．４の範囲にある、請求項１０に記載の液剤組成物。
【請求項１２】
前記組成物は、眼、鼻、もしくは皮膚への送達のために処方されている、請求項１に記載
の液剤組成物。
【請求項１３】
前記液剤組成物は、前記皮膚への送達のために処方されており、該液剤組成物は、粘性の
液剤もしくはゲルである、請求項１２に記載の液剤組成物。
【請求項１４】
眼、鼻、もしくは皮膚のアレルギー状態もしくは炎症状態を処置するために使用される請
求項１に記載の液剤組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本出願は、２００９年１０月１日に出願された米国仮特許出願第６１／２４７，６１８
号に対して米国特許法§１１９の下、優先権を主張する。この出願の全内容は本明細書に
おいて参照として援用される。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、アレルギー性疾患および炎症性疾患を処置するために使用されるオロパタジ
ン処方物に関する。より具体的には、本発明は、オロパタジンの処方物、ならびに眼、耳
、皮膚、および鼻のアレルギー性障害もしくは炎症性障害を処置および／もしくは予防す
るためのそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　特許文献１および特許文献２（ともにＢｕｒｒｏｕｇｈｓ　Ｗｅｌｌｃｏｍｅ　Ｃｏ．
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に譲渡）（「Ｂｕｒｒｏｕｇｈｓ　Ｗｅｌｌｃｏｍｅ特許」））に教示されるように、ド
キセピンの特定のカルボン酸誘導体（オロパタジン（化学名：Ｚ－１１－（３－ジメチル
アミノプロピリデン）－６，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｅ］オキセピン－２－酢酸が
挙げられる）は、抗ヒスタミン活性および抗喘息活性を有する。これら２つの特許は、上
記ドキセピンのカルボン酸誘導体を、抗ヒスタミン作用を有するマスト細胞安定化剤とし
て分類する。なぜなら、それらは、マスト細胞からのオータコイド（すなわち、ヒスタミ
ン、セロトニンなど）の放出を阻害し、標的組織に対するヒスタミンの効果を直接阻害す
ると考えられているからである。上記Ｂｕｒｒｏｕｇｈｓ　Ｗｅｌｌｃｏｍｅ特許は、上
記ドキセピンのカルボン酸誘導体を含む種々の薬学的処方物（鼻用スプレーおよび眼用処
方物が挙げられる）を教示する。例えば、上記特許文献１の第７欄７～２６行目、ならび
に実施例８（Ｈ）および実施例８（Ｉ）を参照のこと。
【０００４】
　特許文献３（Ｋｙｏｗａ　Ｈａｋｋｏ　Ｋｏｇｙｏ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ．に譲渡）（「Ｋ
ｙｏｗａ特許」）は、ドキセピンの酢酸誘導体、および具体的には、オロパタジンが、抗
アレルギー活性および抗炎症活性を有することを教示している。上記ドキセピンの酢酸誘
導体について上記Ｋｙｏｗａ特許が教示している医薬形態は、広い範囲の受容可能なキャ
リアを含む；しかし、経口投与形態および注射投与形態のみが言及されている。
【０００５】
　特許文献４（Ａｌｃｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．およびＫｙｏｗａ　Ｈ
ａｋｋｏ　Ｋｏｇｙｏ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ．に譲渡）は、アレルギー性眼疾患を処置するた
めのオロパタジンを含む局所的眼用処方物を教示す。特許文献４によれば、上記局所的処
方物は、液剤、懸濁物もしくはゲルであり得る。上記処方物は、オロパタジン、等張化剤
、および「必要であれば、保存剤、緩衝化剤、安定化剤、粘性ビヒクルなど」を含む。第
６欄３０～４３行目を参照のことのこと。「ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリド
ン、ポリアクリル酸など」が、粘性ビヒクルとして言及されている。第６欄５５～５７行
目を参照のこと。
【０００６】
　ホスホジエステラーゼ　タイプＩＶ（ＰＤＥ４もしくはＰＤＥ－ＩＶ）は、炎症性白血
球（例えば、マスト細胞、好中球、単球およびＴリンパ球）において見いだされる優勢な
環式ヌクレオチド加水分解酵素である。ＰＤＥ４インヒビター化合物は、抗炎症剤および
抗アレルギー剤として有用であることが公知である。
【０００７】
　一般に、薬学的組成物において懸濁物ではなく、液剤中に活性成分が存在することは、
より望ましいことであり得る。例えば、液剤は、製造がより容易であり、より取り扱いや
すく、標的作用部位へより良好な浸透を提供し、より良好な用量一貫性を提供する。
【０００８】
　オロパタジンおよびＰＤＥ４インヒビター化合物の両方を含む処方物が望ましい。なぜ
なら、上記組み合わせは、上記アレルギー応答の初期および後期の相に対処するからであ
る。さらに、オロパタジンの溶解度を増強する化合物を含む処方物が望ましい。なぜなら
、このことは、上記オロパタジンが所望の貯蔵寿命の間に沈澱せず、溶解したオロパタジ
ンの増大した濃度を可能にすることを確実にするからである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】米国特許第４，８７１，８６５号明細書
【特許文献２】米国特許第４，９２３，８９２号明細書
【特許文献３】米国特許第５，１１６，８６３号明細書
【特許文献４】米国特許第５，６４１，８０５号明細書
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
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【００１０】
　（発明の要旨）
　本発明は、本明細書中に提供されるように、オロパタジンおよび式ＩのＰＤＥ４インヒ
ビター化合物を含む薬学的水性液剤組成物を提供する。本発明はまた、眼、耳、皮膚、お
よび鼻のアレルギー状態および炎症状態を処置する方法を提供する。一局面において、上
記オロパタジンの濃度は、少なくとも０．１７％　ｗ／ｖであり、上記式ＩのＰＤＥ４イ
ンヒビター化合物の濃度は、上記液剤組成物中、少なくとも０．０５％　ｗ／ｖである。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
薬学的水性液剤組成物であって、該組成物は、
　水相における可溶性形態としての、治療上有効な量のオロパタジンもしくはその薬学的
に受容可能な塩、
　式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物：
【化４】

もしくはその薬学的に受容可能な塩；および
　薬学的に受容可能なキャリアもしくは賦形剤
を含み、ここで：
　　Ｒ１およびＲ２は、－（ＣＨ２）ｓＧ１Ｇ２Ｇ３、アシル、アシルアルキル、カルボ
キシアルキル、シアノアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アミドアルキル、ア
ミノ、アルキル、アルキルアルコキシ、アミノアルキル、アルケニル、アルキニル、カル
ボキシル、カルボキシアルキル、エーテル、ヘテロアルキル、ハロアルキル、シクロアル
キル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル
、アラルキル、アリール、グアニジン、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、およびヒド
ロキシアルキルからなる群より独立して選択され、これらのうちのいずれも、必要に応じ
て置換され得；
　　ｓは、１～８であり；
　　Ｇ１は、アルコキシ、アミノ、アミド、カルボニル、ヒドロキシ、エーテル、アミノ
酸、および非存在からなる群より選択され；
　　Ｇ２は、アルキル、アルコキシ、アミノ、アリール、ハロ、ハロアルキル、ヘテロシ
クロアルキル、ヘテロアリール、カルボキシルアルキルアミノ、グアニジン、アミノ酸、
および非存在からなる群より選択され、これらのうちのいずれも、必要に応じて置換され
得；
　　Ｇ３は、アルキル、アルコキシ、アミノ、ヒドロキシ、エーテル、カルボキシル、ヒ
ドロキサム酸、アミノ酸、ホスホネート、ホスホアミド、および非存在からなる群より選
択され、これらのうちのいずれも、必要に応じて置換され得；
　　Ｒ５は、－（ＣＲ８Ｒ９）ｍＷ（ＣＲ１０Ｒ１１）ｎ－および－（ＣＲ１２Ｒ１３）

ｐ－からなる群より選択され；
　　Ｗは、Ｏ、Ｎ（Ｒ７）、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、およびＳＯｑからなる群より選択され
；
　　ｍ、ｎ、およびｑは、独立して、０、１もしくは２であり；
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　　ｐは、１もしくは２であり；
　　Ｒ６は、カルボキシル、アルキルカルボキシ、アミド、アリール、ヘテロアリール、
シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アルキル、ヘテロアルキル、アシル、およびヒ
ドロキサム酸からなる群より選択され、これらのうちのいずれも、必要に応じて置換され
得；
　　Ｒ７およびＲ１４は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、低級アルキル、ヒドロキシア
ルキル、ハロアルキル、およびアミノアルキルからなる群より独立して選択され；
　　Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２およびＲ１３は、水素および必要に応じて置換
された低級アルキルからなる群より独立して選択され；そして
　　Ｒ１９は、水素、ハロゲン、低級アルキルおよびハロアルキルからなる群より選択さ
れ；
ここで該液剤組成物中のオロパタジンの濃度は、少なくとも０．１７％　ｗ／ｖである、
液剤組成物。
（項目２）
前記ＰＤＥ４インヒビター化合物は、（４－（３，５－ジクロロピリジン－４－イルアミ
ノ）－７－メトキシ－８－（６－（４－メチルピペラジン－１－イル）ヘキシルオキシ）
キノリン－２（１Ｈ）－オンもしくは（４－（３，５－ジクロロピリジン－４－イルアミ
ノ）－７－メトキシ－８－（６－モルホリノヘキシルオキシ）キノリン－２（１Ｈ）－オ
ン）である、項目１に記載の液剤組成物。
（項目３）
前記ＰＤＥ４インヒビター化合物は、（４－（３，５－ジクロロピリジン－４－イルアミ
ノ）－７－メトキシ－８－（６－（４－メチルピペラジン－１－イル）ヘキシルオキシ）
キノリン－２（１Ｈ）－オンである、項目２に記載の液剤組成物。
（項目４）
前記ＰＤＥ４インヒビター化合物は、（４－（３，５－ジクロロピリジン－４－イルアミ
ノ）－７－メトキシ－８－（６－モルホリノヘキシルオキシ）キノリン－２（１Ｈ）－オ
ン）である、項目２に記載の液剤組成物。
（項目５）
前記オロパタジンの濃度は、０．１７～０．６２％　ｗ／ｖである、項目１に記載の液剤
組成物。
（項目６）
前記オロパタジンの濃度は、０．１７～０．２５％　ｗ／ｖである、項目５に記載の液剤
組成物。
（項目７）
前記オロパタジンの濃度は、０．１８～０．２２％　ｗ／ｖである、項目６に記載の液剤
組成物。
（項目８）
前記式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物の濃度は、少なくとも０．０５％　ｗ／ｖである
、項目１に記載の液剤組成物。
（項目９）
前記式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物の濃度は、少なくとも０．１％　ｗ／ｖである、
項目１に記載の液剤組成物。
（項目１０）
３．０～８．０の範囲にあるｐＨを有する、項目１に記載の液剤組成物。
（項目１１）
前記ｐＨは、５．０～７．５の範囲にある、項目１０に記載の液剤組成物。
（項目１２）
前記ｐＨは、６．０～７．４の範囲にある、項目１１に記載の液剤組成物。
（項目１３）
前記組成物は、眼、鼻、もしくは皮膚への送達のために処方される、項目１に記載の液剤
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組成物。
（項目１４）
前記液剤組成物は、前記皮膚への送達のために処方され、該液剤組成物は、粘性の液剤も
しくはゲルである、項目１３に記載の液剤組成物。
（項目１５）
眼、鼻、もしくは皮膚のアレルギー状態もしくは炎症状態を処置する方法であって、該方
法は、薬学的に有効な量の項目１に記載の液剤組成物を、それを必要な被験体に投与する
工程を包含する、方法。
【００１１】
　本発明の具体的な好ましい実施形態が、以下の特定の好ましい実施形態の詳細な説明お
よび特許請求の範囲から明らかになる。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１は、ＰＤＥ４インヒビター濃度（％　ｗ／ｖ）に対するオロパタジン遊離塩
基溶解度を示すグラフである。
【図２】図２は、ＰＤＥ４インヒビター濃度（ミリモル濃度）に対するオロパタジン遊離
塩基溶解度を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　（発明の詳細な説明）
　本明細書中に示される詳細は、例示でありかつ本発明の好ましい実施形態の例示的考察
が目的であるに過ぎず、本発明の種々の実施形態の原理および概念的な局面の最も有用で
容易に理解される説明であると考えられるものを提供するために、示される。この点に関
して、この説明を、本発明のいくつかの形態をどのように実際に具現化し得るかを当業者
に明らかにする図面および／もしくは実施例とともに解釈すれば、本発明の基本的理解に
必要であるよりも詳細に本発明の構造的詳細を示そういうは試みはなされない。
【００１４】
　本明細書中で使用される場合および別段示されなければ、用語「ある、１つの（ａ）」
および「ある、１つの（ａｎ）」は、「１つの（ｏｎｅ）」、「少なくとも１つの」もし
くは「１つ以上」を意味すると解釈される。文脈によって別のことが必要とされるのでな
ければ、本明細書中で使用される単数形は、複数形を含むものとし、複数形の用語は、単
数形を含むものとする。
【００１５】
　別段示されなければ、本明細書中で提供される全ての成分の量は、％（ｗ／ｖ）ベース
で示され、オロパタジンに対する全ての言及は、オロパタジン遊離塩基に対するものであ
る。
【００１６】
　特定の実施形態において、本発明は、治療上有効な量のオロパタジンおよび約０．２～
０．６％　オロパタジンの水への溶解度を増強する式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物を
含む液剤組成物を提供する。
【００１７】
　用語「治療上有効な量」とは、哺乳動物において治療応答を生じると決定された本発明
の液剤組成物、オロパタジン、もしくは式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物の量に言及す
る。このような治療上有効な量は、当業者によって、および本明細書中に記載される方法
を使用して、容易に確認される。
【００１８】
　用語「薬学的水性液剤組成物」および「液剤組成物」は、本明細書中で使用される場合
、患者に適切に投与された場合に、所望の治療効果（例えば、アレルギーまたはアレルギ
ー症状または炎症を低下、予防、および／もしくは除去すること）を誘導し得る、本明細
書に記載される、オロパタジンもしくはその薬学的に受容可能な塩、式ＩのＰＤＥ４イン
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ヒビター化合物もしくはその薬学的に受容可能な塩、および薬学的に受容可能なキャリア
（例えば、眼科学的もしくは鼻用のもしくは耳用のキャリア、または皮膚への送達に適し
たキャリア）、賦形剤、または希釈剤を含む組成物に言及する。本明細書中で使用される
場合、用語「薬学的水性液剤組成物」および「液剤組成物」は、オロパタジン（もしくは
その薬学的に受容可能な塩）および式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物（もしくは薬学的
に受容可能な塩）が液剤中に存在し、組成物全体が、上記組成物中の任意の賦形剤の存在
もしくは非存在に依存して、液剤、懸濁物、もしくは半固体（例えば、クリーム剤、ゲル
剤、もしくはエマルジョン）である組成物を含む。
【００１９】
　本明細書中で使用される場合、用語「薬学的に受容可能な眼科的もしくは鼻用のもしく
は耳用のキャリア」とは、眼、耳、もしくは鼻の刺激をせいぜい、ほとんどから全く引き
起こさず、必要であれば、適切な保存を提供し、オロパタジンおよび式Ｉの化合物を均質
な投与量において送達するキャリアに言及する。
【００２０】
　本明細書中で使用される場合、用語「患者」とは、ヒトおよび動物の被験体を含む。
【００２１】
　一実施形態において、本発明の液剤組成物は、式Ｉの構造を有するＰＤＥ４インヒビタ
ー化合物：
【００２２】
【化１】

【００２３】
および薬学的に受容可能なキャリアもしくは賦形剤を含む。
【００２４】
　特定の実施形態において：
　Ｒ１およびＲ２は、－（ＣＨ２）ｓＧ１Ｇ２Ｇ３、アシル、アシルアルキル、カルボキ
シアルキル、シアノアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アミドアルキル、アミ
ノ、アルキル、アルキルアルコキシ、アミノアルキル、アルケニル、アルキニル、カルボ
キシル、カルボキシアルキル、エーテル、ヘテロアルキル、ハロアルキル、シクロアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、
アラルキル、アリール、グアニジン、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、およびヒドロ
キシアルキルからなる群より独立して選択され、上記のうちのいずれも、必要に応じて置
換され得；
　ｓは、１～８であり；
　Ｇ１は、アルコキシ、アミノ、アミド、カルボニル、ヒドロキシ、エーテル、アミノ酸
、および非存在（ｎｕｌｌ）からなる群より選択され；
　Ｇ２は、アルキル、アルコキシ、アミノ、アリール、ハロ、ハロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、ヘテロアリール、カルボキシルアルキルアミノ、グアニジン、アミノ酸、お
よび非存在からなる群より選択され、上記のうちのいずれも、必要に応じて置換され得；
　Ｇ３は、アルキル、アルコキシ、アミノ、ヒドロキシ、エーテル、カルボキシル、ヒド
ロキサム酸、アミノ酸、ホスホネート、ホスホアミド、および非存在からなる群より選択
され、上記のうちのいずれも、必要に応じて置換され得；
　Ｒ５は、－（ＣＲ８Ｒ９）ｍＷ（ＣＲ１０Ｒ１１）ｎ－および－（ＣＲ１２Ｒ１３）ｐ
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　Ｗは、Ｏ、Ｎ（Ｒ７）、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、およびＳＯｑからなる群より選択され；
　ｍ、ｎ、およびｑは、独立して、０、１もしくは２であり；
　ｐは、１もしくは２であり；
　Ｒ６は、カルボキシル、アルキルカルボキシ、アミド、アリール、ヘテロアリール、シ
クロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アルキル、ヘテロアルキル、アシル、およびヒド
ロキサム酸からなる群より選択され、上記のうちのいずれも、必要に応じて置換され得；
　Ｒ７およびＲ１４は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、低級アルキル、ヒドロキシアル
キル、ハロアルキル、およびアミノアルキルからなる群より独立して選択され；
　Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２およびＲ１３は、水素および必要に応じて置換さ
れた低級アルキルからなる群より独立して選択され；そして
　Ｒ１９は、水素、ハロゲン、低級アルキルおよびハロアルキルからなる群より選択され
る。
【００２５】
　一実施形態において、上記式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物は、（４－（３，５－ジ
クロロピリジン－４－イルアミノ）－７－メトキシ－８－（６－（４－メチルピペラジン
－１－イル）ヘキシルオキシ）キノリン－２（１Ｈ）－オン）：
【００２６】
【化２】

【００２７】
である。
【００２８】
　別の実施形態において、上記式Ｉの化合物は、（４－（３，５－ジクロロピリジン－４
－イルアミノ）－７－メトキシ－８－（６－モルホリノヘキシルオキシ）キノリン－２（
１Ｈ）－オン）：
【００２９】
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【化３】

【００３０】
である。
【００３１】
　これら化合物、および式Ｉの他のＰＤＥ４インヒビター化合物は、ＰＤＥＩＶインヒビ
ターであり、同時係属中の米国特許出願第１１／７７４，０５３号（２００７年７月６日
出願）および米国特許出願第１２／５４４，１８５号（２００９年８月１９日出願）（こ
れらの開示は、その全体が参考として援用される）に詳細に記載されている。
【００３２】
　オロパタジンは、米国特許第５，１１６，８６３号（その内容全体は、本明細書中に参
考として援用される）に開示される方法によって得られ得る公知の化合物である。
【００３３】
　一般に、オロパタジンは、薬学的に受容可能な塩の形態において添加される。オロパタ
ジンの薬学的に受容可能な塩の例としては、無機酸塩（例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、
硫酸塩およびリン酸塩）；有機酸塩（例えば、酢酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酒石
酸塩およびクエン酸塩）；アルカリ金属塩（例えば、ナトリウム塩およびカリウム塩）；
アルカリ土類金属塩（例えば、マグネシウム塩およびカルシウム塩）；金属塩（例えば、
アルミニウム塩および亜鉛塩）；および有機アミン付加塩（例えば、トリエチルアミン付
加塩（トロメタミンとして公知）、モルホリン付加塩およびピペラジン付加塩）が挙げら
れる。本発明の液剤組成物における使用に最も好ましいオロパタジンの形態は、（Ｚ）－
１１－（３－ジメチルアミノプロピリデン）－６，１１－ジヒドロベンゾ－［ｂ，ｅ］オ
キセピン－２－酢酸の塩酸塩である。オロパタジンが、この塩形態において本発明の組成
物に添加される場合、０．２２２％　オロパタジン塩酸塩が、０．２％　オロパタジン遊
離塩基に等しく、０．４４３％　オロパタジン塩酸塩が、０．４％　オロパタジン遊離塩
基に等しく、そして０．６６５％　オロパタジン塩酸塩が、０．６％　オロパタジン遊離
塩基に等しい。本明細書中で使用される場合、オロパタジン濃度への言及は、別段特定さ
れなければ、オロパタジン遊離塩基濃度に言及する。
【００３４】
　上記式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物は、オロパタジンの溶解度を増大させることが
予測外に見いだされた。従って、本発明の水性液剤組成物は、いかなる他の溶解度増強成
分も必要とすることなく、調製され得る。
【００３５】
　本発明に従って投与される組成物はまた、種々の他の成分（界面活性剤、等張化剤、緩
衝化剤、保存剤、および増粘剤（ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ　ｂｕｉｌｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）
が挙げられるが、これらに限定されない）を含み得る。
【００３６】
　適切な緩衝系（例えば、リン酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム、ホ
ウ酸ナトリウムもしくはホウ酸）が、貯蔵条件下でのｐＨ変化を防止するために、上記組
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成物に添加され得る。その特定の濃度は、使用される剤に依存して変化する。しかし、好
ましくは、上記緩衝剤は、ｐＨ６．０～７．５の範囲内に標的ｐＨを維持するように選択
される。
【００３７】
　特定の実施形態において、本発明の液剤組成物中の上記オロパタジンの濃度は、少なく
とも０．０５％　ｗ／ｖである。例えば、上記オロパタジンの濃度は、約０．０５％、０
．０７５％、０．１０％、０．１５％、０．２０％、０．２５％、０．３０％、０．３５
％、０．４０％、０．４５％、０．５０％、０．５５％、もしくは０．６０％　ｗ／ｖ、
またはこれより高くであり得る。特定の実施形態において、本発明の液剤組成物は、少な
くとも０．０５％　ｗ／ｖ　オロパタジンを含む液剤処方物である。特定の実施形態にお
いて、本発明の液剤処方物は、０．１７～０．６２％　ｗ／ｖ　オロパタジンを含む。特
定の実施形態において、眼における使用が意図された液剤処方物は、０．１７～０．２５
％　オロパタジン、および好ましくは、０．１８～０．２２％　ｗ／ｖ　オロパタジンを
含む。特定の実施形態において、鼻における使用が意図された液剤処方物は、０．３８～
０．６２％　ｗ／ｖ　オロパタジンを含む。
【００３８】
　特定の実施形態において、本発明の液剤組成物中の上記式ＩのＰＤＥ４インヒビター化
合物の濃度は、少なくとも０．０５％　ｗ／ｖである。例えば、上記式ＩのＰＤＥ４イン
ヒビター化合物の濃度は、約０．０５％、０．１０％、０．１５％、０．２０％、０．２
５％、０．３０％、０．３５％、０．４０％、０．４５％、０．５０％、０．５５％、も
しくは０．６０％　ｗ／ｖ、またはこれより高くであり得る。
【００３９】
　特定の実施形態において、本発明の液剤組成物は、アレルギー性障害もしくは炎症性障
害（眼、鼻、皮膚、および耳のアレルギー性障害もしくは炎症性障害が挙げられる）を処
置するために有用である。
【００４０】
　特定の実施形態において、眼用処方物は、眼障害を処置するために、それを必要な患者
の目に投与される。用語「眼障害」とは、本明細書中で使用される場合、眼のアレルギー
状態および／もしくは炎症状態（例えば、アレルギー性眼障害（アレルギー性結膜炎、春
季結膜炎、春季カタル、および巨大乳頭結膜炎が挙げられる）、ドライアイ、緑内障、角
膜血管新生、視神経炎、シェーグレン症候群、網膜神経節変性（ｒｅｔｉｎａｌ　ｇａｎ
ｇｌｉｏｎ　ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）、眼の虚血、網膜炎、網膜症、ぶどう膜炎、羞
明、ならびに眼の組織への急性傷害と関連した炎症および疼痛が挙げられる。具体的には
、上記化合物は、緑内障性網膜症および／もしくは糖尿病性網膜症を処置するために使用
され得る。上記化合物はまた、眼の外科手術（例えば、白内障手術および屈折矯正手術）
に由来するような術後炎症もしくは疼痛を処置するために使用され得る。特定の実施形態
において、本発明の化合物は、アレルギー性結膜炎；春季結膜炎；春季カタル；および巨
大乳頭結膜炎からなる群より選択されるアレルギー性眼疾患を処置するために使用される
。アレルギー性結膜炎。
【００４１】
　一実施形態において、本発明の液剤組成物は、眼へ送達するための眼用処方物（例えば
、局所的眼用処方物）である。上記液剤組成物は、水性の、滅菌された眼用液剤、懸濁物
、もしくはエマルジョンを形成するために、眼科的に受容可能な保存剤、界面活性剤、増
粘剤（ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ　ｅｎｈａｎｃｅｒ）、浸透増強剤、緩衝化剤、等張化剤、お
よび水を含み得る。ゲル化剤も使用され得、これらとしては、ゲランガムおよびキサンタ
ンガムが挙げられるが、これらに限定されない。滅菌眼用軟膏処方物を調製するために、
オロパタジンおよび式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物は、適切なビヒクル中で、保存剤
と合わされる。滅菌眼用ゲル処方物は、類似の眼用調製物について発表されている処方に
従って、オロパタジンおよび式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物を、例えば、ＣＡＲＢＯ
ＰＯＬ（登録商標）－９７４、ＣＡＲＢＯＰＯＬ（登録商標）－９４０（ＢＦ　Ｇｏｏｄ
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ｒｉｃｈ，Ｃｈａｒｌｏｔｔｅ，ＮＣ）などの組み合わせから調製される親水性基剤中で
懸濁することによって調製され得る；保存剤および等張化剤が、組み込まれ得る。
【００４２】
　本発明の液剤組成物は、眼に、例えば、アレルギー性結膜炎および／もしくは眼の炎症
を処置するために局所投与され得る。一般に、上記目的に使用される用量は変動するが、
アレルギー性結膜炎および／もしくは眼の炎症を低下もしくは除去するために有効な量に
ある。一般に、このような組成物の１～２滴が、１日に１回以上投与される。例えば、上
記組成物は、１日に　２～３回、またはアイケアの提供者によって指示されるように投与
され得る。
【００４３】
　局所的眼用生成物はまた、複数用量形態でパッケージされ得る。従って、保存剤は、使
用の間の微生物汚染を防ぐために必要とされ得る。適切な保存剤としては、以下が挙げら
れる：塩化ベンザルコニウム、ベンゾドデシニウムブロミド、クロロブタノール、メチル
パラベン、プロピルパラベン、フェニルエチルアルコール、エデト酸二ナトリウム、ソル
ビン酸、ポリクオタニウム－１、もしくは当業者に公知の他の剤。このような保存剤は、
代表的には、０．００１～５．０％　ｗ／ｖのレベルで使用される。本発明の単位用量組
成物は、滅菌されているが、代表的には、保存剤が入っていない（ｕｎｐｒｅｓｅｒｖｅ
ｄ）。従って、このような組成物は、一般に、保存剤を含まない。本発明の眼用組成物は
また、保存剤を含まずに提供され得、単位用量形態においてパッケージされる。
【００４４】
　本発明の組成物は、必要に応じて、１種以上の賦形剤を含む。眼もしくは鼻への局所適
用が意図された液剤組成物（例えば、液剤もしくはスプレー）に一般に使用される賦形剤
としては、等張化剤、保存剤、キレート化剤、緩衝化剤、界面活性剤および抗酸化剤が挙
げられるが、これらに限定されない。適切な張度調節剤としては、マンニトール、塩化ナ
トリウム、グリセリン、ソルビトールなどが挙げられる。適切な保存剤としては、ｐ－ヒ
ドロキシ安息香酸エステル、塩化ベンザルコニウム、ベンゾドデシニウムブロミド、ポリ
クオタニウム－１などが挙げられる。適切なキレート化剤としては、エデト酸ナトリウム
などが挙げられる。適切な緩衝化剤としては、ホスフェート、ボレート、シトレート、ア
セテート、トロメタミンなどが挙げられる。適切な界面活性剤としては、イオン性界面活
性剤および非イオン性界面活性剤が挙げられるが、非イオン性界面活性剤が好ましい（例
えば、ポリソルベート、ポリエトキシル化ひまし油誘導体、ポリエトキシル化脂肪酸、ポ
リエトキシル化アルコール、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリ
マー、およびオキシエチル化三級オクチルフェノールホルムアルデヒドポリマー（チロキ
サポール））。適切な抗酸化剤としては、スルファイト、チオスルフェート、アスコルベ
ート、ＢＨＡ、ＢＨＴ、トコフェロールなどが挙げられる。本発明の組成物は、必要に応
じて、さらなる活性剤を含む。本発明の組成物は、１種以上の非イオン性、アニオン性、
もしくはカチオン性のポリマーを、滑沢剤もしくは粘性剤（ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ　ａｇｅ
ｎｔ）として含み得、これらとしては、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ
）、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）、ポリエトレングリコー
ル（ＰＥＧ）、ポロキサマー、ポリプロピレングリコール、キサンタンガム、グアールガ
ム、カルボマー、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、
アルギン酸および塩、ゲランガム、カラギーナン、およびキトサンが挙げられるが、これ
らに限定されない。
【００４５】
　種々の等張化剤は、上記組成物の張度を、好ましくは、眼用組成物に関しては、天然の
涙液の張度へと調節するために使用され得る。例えば、塩化ナトリウム、塩化カリウム、
塩化マグネシウム、塩化カルシウム、デキストロース、マンニトール、ソルビトール、プ
ロピレングリコール、もしくはグリセロールは、生理学的張度に近づくように、上記組成
物に添加され得る。このような等張化剤の量は、添加されるべき特定の剤に依存して変動
する。しかし、一般に、上記組成物は、最終組成物が眼に受容可能な重量オスモル濃度（



(12) JP 5721722 B2 2015.5.20

10

20

30

40

50

一般に、約１５０～４５０ｍＯｓｍ、好ましくは、２５０～３５０ｍＯｓｍ）を有するよ
うにするために十分な量で、等張化剤を有する。
【００４６】
　特定の実施形態において、本発明の組成物は、ｐＨ約３．０～約８．５を有する。一実
施形態において、本発明の眼用組成物は、ｐＨ４．０～８．０、好ましくは、ｐＨ５．０
～７．５、および最も好ましくは、ｐＨ６．０～７．４を有する。鼻における使用が意図
された本発明の組成物は、好ましくは、ｐＨ３．０～８．０および最も好ましくは、ｐＨ
５．０～７．５を有する。
【００４７】
　特定の実施形態において、本発明の液剤組成物は、鼻適用のために処方され得、鼻の障
害を処置するために使用され得る。従って、特定の実施形態において、本発明は、鼻の障
害を処置する方法を提供し、上記方法は、本発明の液剤組成物を、それを必要な患者の鼻
に投与する工程を包含する。用語「鼻の障害」とは、本明細書中で使用される場合、鼻の
アレルギー状態および／もしくは炎症状態を含む。
【００４８】
　さらなる実施形態において、本発明の鼻用液剤組成物は、治療上有効な鼻内濃度を提供
するように処方される。例えば、本発明の鼻用液剤組成物は、約０．１～１０００ｎＭも
しくは１～１００ｎＭの鼻内濃度を有し得る。鼻内組成物は、熟練した臨床医の慣用的な
裁量に従って、１日に１～４回鼻粘膜へと送達される。上記処方物のｐＨは、３～８の範
囲もしくは好ましくは、５～７．５の範囲にあるべきである。鼻内挿入物もしくは移植物
デバイスまたは液剤薬物送達スポンジ（ＧＥＬＦＯＡＭ（登録商標），Ｐｈａｒｍａｃｉ
ａ　＆　Ｕｐｊｏｈｎ，Ｋａｌａｍａｚｏｏ，ＭＩ）を介した鼻粘膜への直接局所投与は
、オロパタジンおよび式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物を、上記デバイスの設計、その
薬物放出特徴、および熟練した臨床医の裁量に従って、数週間に亘って、１～２μｌ／時
間（例えば、０．０００１～１０ｍｇ／日）の速度で送達し得る。
【００４９】
　正確なレジメンは、医師の裁量に預けられるが、得られた液剤は、好ましくは、本明細
書中で記載されるように、１日に１～４回、もしくは医師によって指示されるように、鼻
内に投与される。
【００５０】
　鼻に受容可能なキャリアとは、鼻の刺激をせいぜい、ほとんどから全く引き起こさず、
必要であれば、適切な保存を提供し、均質な投与量で本発明の液剤組成物を送達するキャ
リアに言及する。鼻送達に関しては、本発明の液剤組成物は、水性の、滅菌懸濁物、液剤
、エマルジョン、または粘性の、半粘性の、もしくは半固体のゲルを形成するために、鼻
に受容可能な保存剤、共溶媒、界面活性剤、増粘剤、浸透増強剤、緩衝化剤、等張化剤、
および水とあわされ得る。鼻用液剤処方物は、生理学的に受容可能な等張性水性緩衝液中
に上記剤を溶解することによって調製され得る。さらに、上記鼻用液剤は、鼻に受容可能
な界面活性剤を含み得る。増粘性化合物（ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ　ｂｕｉｌｄｉｎｇ　ｃｏ
ｍｐｏｕｎｄ）（例えば、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、
メチルセルロース、もしくはカルボマー）は、例えば、上記化合物の保持を改善するため
に、本発明の組成物に添加され得る。
【００５１】
　滅菌した鼻用軟膏処方物を調製するために、本発明の液剤組成物は、適切なビヒクル中
に保存剤を含みうる。滅菌した鼻用ゲル処方物は、オロパタジンおよび／もしくは上記式
ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物を、例えば、ＣＡＲＢＯＰＯＬ（登録商標）－９７４、
ＣＡＲＢＯＰＯＬ（登録商標）－９４０（ＢＦ　Ｇｏｏｄｒｉｃｈ，Ｃｈａｒｌｏｔｔｅ
，ＮＣ）などから、他の適切な鼻用処方物に関して当該分野で公知の方法に従って調製さ
れる親水性塩基中に懸濁することによって、調製されうる。ＶＩＳＣＯＡＴ（登録商標）

（Ａｌｃｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．，Ｆｏｒｔ　Ｗｏｒｔｈ，ＴＸ）は
、例えば、鼻内注射のために使用されうる。本発明の他の組成物は、浸透増強物質（例え
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ば、ＣＲＥＭＯＰＨＯＲ（登録商標）（ポリオキシエチレンひまし油）およびＴＷＥＥＮ
（登録商標）　８０（ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート））を含みうる。
【００５２】
　本発明の組成物は、当業者に公知であるように、鼻スプレーの形態で鼻内に投与されう
る。
【００５３】
　鼻送達は、オロパタジンおよび上記式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物を、生体接着性
の粒状キャリア（＜２００μｍ）（例えば、セルロース、ポリアクリレートもしくはポリ
カルボフィルを含むもの）の中に、適切な吸収増強剤（例えば、リン脂質もしくはアシル
カルニチン）とともに組み込むことによって達成されうる。入手可能なシステムとしては
、ＤａｎＢｉｏｓｙｓｔおよびＳｃｉｏｓによって開発されたものが挙げられる。上記処
方物は、ＶａｌｏｉｓもしくはＰｆｅｉｆｆｅｒのような会社から入手可能な単純な鼻ス
プレーデバイスを使用して投与されうる。
【００５４】
　特定の実施形態において、オロパタジンおよび式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物を含
む液剤組成物は、皮膚への送達のために処方される。特に、皮膚への投与が意図された組
成物は、液剤、懸濁物、もしくは半固体であり得る。しかし、上記投与形態で提示される
上記オロパタジン（もしくはその薬学的に受容可能な塩）およびＰＤＥ４インヒビター化
合物（もしくはその薬学的に受容可能な塩）は、液剤として全て分子的に溶解されるはず
である。上記投与形態で提示される賦形剤は、例えば、懸濁物として固体であってもよい
し、もしくはクリーム剤として半固体であってもよい。上記組成物の粘性は、上記皮膚化
学的製品の必要性に依存して、１～１００，０００ｃｐもしくはこれより大きいなどさま
ざまであり得る。
【００５５】
　さらなる実施形態において、オロパタジンおよび式ＩのＰＤＥ４インヒビター化合物を
含む耳用組成物は、薬理学的に有効な耳内濃度を提供するように処方される。局所的耳用
組成物は、熟練した臨床医の慣用的な裁量に従って、１日あたり１～４回もしくはこれよ
り多くの回数、耳に送達されうる。上記処方物のｐＨは、４．０～９．０、もしくは４．
５～７．４の範囲に及ぶはずである。耳の神経（聴神経および前庭神経）へ直接および／
あるいは耳内挿入物もしくは移植物デバイスまたは液剤薬物送達スポンジ（ＧＥＬＦＯＡ
Ｍ（登録商標），Ｐｈａｒｍａｃｉａ　＆　Ｕｐｊｏｈｎ，Ｋａｌａｍａｚｏｏ，ＭＩ）
を介して耳の神経乳頭（ｏｔｉｃ　ｎｅｒｖｅ－ｈｅａｄｓ）への局所的な投与は、デバ
イス設計、その薬物放出特徴、および熟練した臨床医の裁量に従って、数週間にわたって
１～２μｌ／時間（例えば、０．０００１～１０ｍｇ／日）の速度で本発明の液剤組成物
を送達し得る。
【００５６】
　耳への送達に関しては、本発明の液剤組成物は、水性の滅菌した懸濁物、液剤、または
粘性の、半粘性の、もしくは半固体のゲルを形成するために、耳に受容可能な保存剤、共
溶媒、界面活性剤、増粘剤、浸透増強剤、緩衝化剤、等張化剤、もしくは水と合わせられ
得る。
【００５７】
　本発明の液剤組成物は、耳に直接（例えば：局所的点耳剤もしくは軟膏剤；耳中のもし
くは耳に隣接して移植された遅延放出デバイス）投与されうる。局所投与としては、耳の
筋肉内、鼓室内腔（ｉｎｔｒａｔｙｍｐａｎｉｃ　ｃａｖｉｔｙ）および蝸牛内注射の投
与経路が挙げられる。さらに、本発明の液剤組成物は、熟練した臨床医により果たされる
裁量および用心をもって、中耳／内耳の窓膜（ｗｉｎｄｏｗ　ｍｅｍｂｒａｎｅ）もしく
は隣接する構造に対して、本発明の液剤組成物を浸漬したジェルフォーム（ｇｅｌｆｏａ
ｍ）、もしくは類似の吸収製品および接着製品を配置することによって、内耳に投与され
うる。
【００５８】
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　本発明の組成物は、好ましくは、不透明なプラスチック容器中にパッケージされる。眼
用製品のための好ましい容器は、ガンマ線照射の代わりにエチレンオキシドを使用して滅
菌した低密度ポリエチレン容器である。鼻用製品のために好ましい容器は、鼻スプレーポ
ンプを備えた高密度ポリエチレン容器である。
【００５９】
　本明細書中で引用される参考文献は、これらが本明細書中に記載されるものを捕捉する
例示的手順もしくは他の詳細を提供する程度まで、具体的に参考として援用される。
【００６０】
　文脈によって別のことが必要とされるのでなければ、本明細書中で使用される単数形は
、複数形を含むものとし、複数形は、単数形を含むものとする。
【実施例】
【００６１】
　以下の実施例（行われた実験および達成された結果を含む）は、例示目的で提供される
に過ぎず、本発明を限定するとは解釈されるべきでない。
【００６２】
　（実施例１：オロパタジン－ＰＤＥ４インヒビター溶解度研究）
　以下の実験を、オロパタジンの水への溶解度に対する式Ｉの化合物の効果を決定するた
めに行った。
【００６３】
　表１に示される組成を有する処方物を、以下のとおり、オロパタジン溶解度試験のため
に調製した：０％、０．１％、０．３％、もしくは１％の、以下のうちのいずれか：化合
物１（４－（３，５－ジクロロピリジン－４－イルアミノ）－７－メトキシ－８－（６－
（４－メチルピペラジン－１－イル）ヘキシルオキシ）キノリン－２（１Ｈ）－オン）も
しくは化合物２（４－（３，５－ジクロロピリジン－４－イルアミノ）－７－メトキシ－
８－（６－モルホリノヘキシルオキシ）キノリン－２（１Ｈ）－オン）と、少なくとも１
％　オロパタジン塩酸塩とを含む処方物の１０ｍｌ　サンプルを表２に示されるように調
製し、標的ｐＨに調節した。化合物２は、ｐＨ７．４において試験しなかった。なぜなら
、そのｐＨでは十分に可溶性でなかったからである。上記サンプルを振盪機上で混合し、
上記ｐＨを、１日間および６日間混合した後に、その標的ｐＨに再度調節した。７日目に
、上記サンプルを、Ａｃｒｏｄｉｓｃ　２５ｍｍ　ＧＸＦ／ＧＨＰ　０．２ミクロンフィ
ルタを通して濾過した。濾液の最初の３ｍｌを、最終ｐＨ測定のために集め、濾液の次の
３ｍｌを、以下に示すオロパタジンアッセイ（遊離塩基として）のために、２本の１．５
ｍＬ　ＨＰＬＣバイアルへと充填した。化合物１は、サンプルＡ～サンプルＨにおいてア
ッセイしなかった。なぜなら、アッセイ法が、利用可能でなかったからである。上記オロ
パタジンアッセイのための二連の化合物１／オロパタジンサンプルを、ＨＰＬＣへとその
まま注入した。化合物２およびオロパタジンを、サンプルＩ、Ｊ、およびＫにおいてアッ
セイした。単一化合物２／オロパタジンサンプルを、５０／５０　アセトニトリル／水で
１／１０希釈し、上記ＵＰＬＣへと注入した。
【００６４】
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【表１】

【００６５】
　上記濾過したサンプルの最終ｐＨを、Ｒｏｓｓ　Ｓｅｍｉｍｉｃｒｏ組み合わせｐＨ電
極および自動温度プローブを使用して、Ｏｒｉｏｎ　５２５Ａ＋　ｐＨメーターで測定し
た。
【００６６】
　上記化合物１およびオロパタジンＨＰＬＣアッセイを、以下の条件を使用して行った：
　機器：　　Ｗａｔｅｒｓ　２６９５　Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ　ＭｏｄｕｌｅおよびＥｍ
ｐｏｗｅｒ　Ｓｏｆｔｗａｒｅを備えたＷａｔｅｒｓ　２４８７　Ｖａｒｉａｂｌｅ　Ｗ
ａｖｅｌｅｎｇｔｈ　Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ－Ｖｉｓｉｂｌｅ　Ｄｅｔｅｃｔｏｒ
　カラム：　　Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｕｌｔｒａｃａｒｂ　Ｃ８，５ミクロン，１５０
×４．６ｍｍ
　移動相：
　　溶媒Ａ＝アセトニトリル
　　溶媒Ｂ＝ＮａＯＨ／ＨＣｌでｐＨ３．０へと調節した、１００ｍＭ　リン酸カリウム
と０．１％　トリエチルアミン
　　流速＝１ｍｌ／分
　　勾配：
時間（分）　　　　　％Ａ　　　　　％Ｂ
　　０　　　　　　　２８　　　　　７２
　　１１　　　　　　５０　　　　　５０
　　２２　　　　　　５０　　　　　５０
　　２３　　　　　　２８　　　　　７２
　　３０　　　　　　２８　　　　　７２　　　　　注入－運転の終了
　検出：　　２９９ｎｍ紫外線吸光度
　注入体積：　　２０μｌ
　オロパタジン保持時間：　　約６．２分。
【００６７】
　上記化合物２およびオロパタジンＵＰＬＣアッセイを、以下の条件を使用して行った：
　機器：　　ＴＵＶ　ＤｅｔｅｃｔｏｒおよびＥｍｐｏｗｅｒ　Ｓｏｆｔｗａｒｅを備え
たＷａｔｅｒｓ　ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ　Ｓｙｓｔｅｍ
　カラム：　　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＵＰＬＣ　ＢＥＨ　Ｓｈｉｅｌｄ　Ｃ１８，１．７ミク
ロン，１００×２．１ｍｍ
　移動相：
　　溶媒Ａ＝ＮａＯＨ／ＨＣｌでｐＨ３．０に調節した０．１％　リン酸
　　溶媒Ｂ＝アセトニトリル
　　流速＝０．３ｍｌ／分
　　勾配：
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時間（分）　　　　　％Ａ　　　　　％Ｂ
　　０　　　　　　　７５　　　　　２５
　　８．５　　　　　２０　　　　　８０
　　９　　　　　　　７５　　　　　２５
　　１４　　　　　　７５　　　　　２５　　　　　注入－運転の終了
　検出：　　２８５ｎｍ紫外線吸光度
　注入体積：　　３μｌ
　ＡＬ－５３８１７保持時間：　　約４．１分
　オロパタジン保持時間：　　約４．５分
　上記サンプルについての上記最終濾液ｐＨ、オロパタジンおよび化合物２　ＨＰＬＣア
ッセイの結果、および標的化合物１濃度を、表２に示す。
【００６８】
【表２】

【００６９】
　サンプルＥ～サンプルＫまでの標的ｐＨは、５．２であり、上記懸濁物のｐＨ読み取り
値は、濾過前のこの値に近かった。しかし、濾過後、上記液剤のｐＨは、概して、上記懸
濁物ｐＨより約０．２ｐＨユニット高かった。このｐＨシフトは、一般に、液剤に対して
懸濁物のｐＨを測定する場合に認められる。Ａ～Ｈまでの二連のサンプルをアッセイし、
その二連の値を平均した。
【００７０】
　そのミリモル濃度（ｍＭ）を、その％　ｗ／ｖ濃度をその分子量で割り算して１０００
０を掛け算することによって、計算した。
【００７１】
　上記分子量は、以下のとおりであった：
　オロパタジン（遊離塩基として）＝３３７．４ｇ／モル；
　化合物１＝５３４．５ｇ／モル；
　化合物２＝５２１．４ｇ／モル。
【００７２】
　上記化合物１および化合物２の濃度を、％　ｗ／ｖおよびミリモル濃度（ｍＭ）として
、得られたオロパタジン遊離塩基溶解度に対してプロットし、直線方程式を上記データに
合わせた（図１および図２）。
【００７３】
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　化合物１および化合物２はともに、線形的な濃度依存様式において、オロパタジンの水
への溶解度を増大させた。溶解度増強の比は、上記化合物約２分子　対　オロパタジン１
分子であった。
【００７４】
　前述の開示は、本発明の特定の具体的実施形態を強調し、これらに等しい全ての改変も
しくは変更が、添付の特許請求の範囲に記載されるように、本発明の趣旨および範囲内に
あることが理解されるべきである。

【図１】 【図２】



(18) JP 5721722 B2 2015.5.20

10

20

フロントページの続き

(72)発明者  ハン，　ウェズリー　ウェーシン
            アメリカ合衆国　テキサス　７６００６，　アーリントン，　ウィンディング　ホロー　レーン　
            ２４００
(72)発明者  チョウハン，　マスード　エー．
            アメリカ合衆国　テキサス　７６０１６，　アーリントン，　レイク　タホー　ドライブ　３５２
            １

    審査官  鈴木　理文

(56)参考文献  国際公開第２００８／１２７９７５（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００８／００６０５０（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表平０９－５１０２３５（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２０１１／０９３９２４（ＷＯ，Ａ１）　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　３１／３３５　　　
              Ａ６１Ｋ　　　９／０８　　　　
              Ａ６１Ｋ　　４７／２２　　　　
              Ａ６１Ｐ　　２９／００　　　　
              Ａ６１Ｐ　　３７／０８　　　　
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）
              ＪＳＴＰｌｕｓ／ＪＭＥＤＰｌｕｓ／ＪＳＴ７５８０（ＪＤｒｅａｍＩＩＩ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

