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(57)【要約】
本発明は、難水溶性かつ弱塩基性アゾール抗真菌性化合
物およびｐＨ感受性ポリマーを含有する固体分子分散組
成物、本発明の上記固体分子分散組成物を含有する薬学
的組成物、および、それを必要とする患者の真菌感染を
処置および／または予防する方法であって、それを必要
とする患者に本発明の組成物を含有する薬学的組成物を
経口投与する工程を包含する方法を提供する。好ましく
は、上記抗真菌性化合物はポサコナゾールであり、上記
ｐＨ感受性ポリマーはＨＰＭＣＡＳである。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１つのｐＨ感受性ポリマー中に分子分散した弱塩基性かつ難水溶性アゾール
を含有する組成物であって、該組成物は、該アゾールおよび該少なくとも１つのｐＨ感受
性ポリマーを含有する溶液から溶媒を蒸発させることにより調製される、組成物。
【請求項２】
　ヒプロメロースアセテートスクシネート中に分子分散したポサコナゾールを含有する組
成物であって、該組成物は、ポサコナゾールおよび該ヒプロメロースアセテートスクシネ
ートポリマーを含有する溶液から溶媒を蒸発させることにより調製される、組成物。
【請求項３】
　請求項２に記載の組成物を含有する、経口投与に適した薬学的組成物。
【請求項４】
　真菌感染の処置または予防のための方法であって、該方法はそれを必要とする患者に、
噴霧乾燥技術により調製される固体分子分散物を含有する経口用薬学的組成物を投与する
工程を包含し、ここで、該固体分子分散物は以下：
（ａ）ポサコナゾール；および
（ｂ）ヒプロメロースアセテートスクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）
を含有する、
方法。
【請求項５】
　前記真菌感染がＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ感染もしくはＣａｎｄｉｄａ感染であるか、ま
たは接合菌綱もしくは皮膚糸状菌により引き起こされる真菌感染である、請求項４に記載
の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、噴霧乾燥により調製されるｐＨ感受性ポリマー中に分子分散した、弱塩基性
かつ難水溶性アゾールを含む薬学的組成物に関する。本発明はまた、上記薬学的組成物を
経口投与することにより真菌感染を処置および／または予防するための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　本出願のこの節または任意の節における任意の公報の特定は、そのような公報が本発明
に対する先行技術であることを承認してはいない。
【０００３】
　弱塩基性かつ（腸のｐＨで）難水溶性の、アゾール官能基を含む薬物はしばしば低バイ
オアベイラビリティまたは不規則な吸収を示す。これらの薬物は低ｐＨ環境（例えば、胃
（ｐＨ１～２））にてしばしば可溶性であるが、これらの薬物は、小腸（ｐＨ５～７）に
おいて見出されるような、より高いｐＨ環境では主として不溶性である。その結果として
、そのような薬物は一般的に、胃の低ｐＨ環境から小腸のより高いｐＨ環境への通過する
とき、溶液から析出する。そのような弱塩基性かつ難水溶性アゾール薬物の例としては、
ジフェナミゾール（ｄｉｆｅｎａｍｉｚｏｌｅ）、エピリゾール、フルコナゾール、イト
ラコナゾール、ケトコナゾール、レトロゾール、ポサコナゾール、ラブコナゾール（ｒａ
ｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ）、サペルコナゾール（ｓａｐｅｒｃｏｎａｚｏｌｅ）、テルコナ
ゾール（ｔｅｒｃｏｎａｚｏｌｅ）、およびボリコナゾールが挙げられる。
【０００４】
　これらの弱塩基性かつ難水溶性アゾール薬物のうちのいくつか（例えば、限定はされな
いがイトラコナゾール、ポサコナゾールおよびテルコナゾール）は、真菌感染（例えば、
侵襲性真菌感染）の処置および／または予防のために開発されてきた。これまでのところ
、これらの薬物の開発は、水溶液中でのそれらの溶解度が非常にｐＨ依存性であり、その
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ことが十分かつ簡単に制御されたバイオアベイラビリティを提供することに困難さをもた
らすので、問題を抱えている。
【０００５】
　特許文献１および特許文献２は、広域抗真菌薬であるポサコナゾールを開示しており、
ポサコナゾールの構造は以下に例示される：
【０００６】
【化１】

ポサコナゾールは、ｐＨ１以下の強酸性水溶液中で部分的に可溶化され、ポサコナゾール
は約７９０μｇ／ｍＬの溶解度を有する。対照的に、ｐＨ＞４では、ポサコナゾールは水
溶液中で１μｇ／ｍＬ未満の溶解度を有する。
【０００７】
　特許文献３は、ポサコナゾールと、非イオン性界面活性剤と、希釈剤との薬学的組成物
を記載する。特許文献４は、ポサコナゾールと溶解性または不溶性ポリマー（例えば、ポ
ビドンまたはクロスポビドン（ｃｒｏｓｐｏｖｉｄｏｎｅ））との薬学的組成物を記載し
ており、その成分は特に記載された比で存在する。特許文献５は、不活性ビーズ上にコー
ティングされたポサコナゾールと結合剤との薬学的カプセル組成物を記載する。特許文献
３、特許文献４、特許文献５のいずれも、患者の集団全体にわたってバイオアベイラビリ
ティの変動性が低い経口用剤形を提供し得る組成物を記載していない。
【０００８】
　特許文献６は、液体懸濁物（例えば、商品名ＮＯＸＡＦＩＬ（商標）の下で市販される
経口用懸濁液）の形態で、界面活性剤および増粘剤を合わせたポサコナゾールの微粉状粒
子の薬学的組成物を記載する。ＮＯＸＡＦＩＬ（商標）懸濁液は十分なバイオアベイラビ
リティを提供するが、ヒトにおいて適切な血漿濃度を確実にするために、ＮＯＸＡＦＩＬ
（商標）は食物または栄養補給物と組み合わせて投与されること、およびＮＯＸＡＦＩＬ
（商標）は１日に数回投与されることが推奨される。さらに、液体経口用懸濁物は、一部
の患者（例えば、丸剤を飲み込むことが困難な患者）にとっては都合が良いが、固体剤形
は他の状況で所望され、そして／または必要とされる。特に、固体剤形は、携帯性および
保管を容易にするために、ならびに、さらなる投薬用機器の必要性を避けることにより患
者の服薬遵守を促進するなどのために望ましい。さらに、十分なバイオアベイラビリティ
を提供し、患者の集団全体にわたって変動性が低く、かつ食物と組み合わせて投与する必
要性を回避する、ポサコナゾールの固体剤形に対する必要性は依然としてある。同様に、
十分なバイオアベイラビリティを有する固体剤形は、所望される治療血漿濃度を達成する
ために一日に投与される用量の回数が減少し得る処置レジメンを提供する。
【０００９】
　薬学的化合物および種々のポリマーを含有する、増強されたバイオアベイラビリティを
有する組成物は、Ｃｒｅｗらに対して２００７年６月２６日に発行された特許文献７に記
載される。１つの例において、特許文献７は、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよ
びヒドロキシプロピルメチルセルロース誘導体ポリマー中のグリコゲンホスホリラーゼイ
ンヒビターを記載する。特許文献７に記載された組成物は、共通溶媒中に溶解させたホス
ホリラーゼインヒビターおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネ
ート（ＨＰＭＣ－ＡＳ）を含有する溶液を噴霧乾燥することにより調製される。Ｈａｙｅ
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ｓらに対して２００５年４月１９日に発行された特許文献８は、概して、アゾール抗真菌
性化合物およびポリマーを含有する組成物を記載する。記載された組成物は、共通溶媒（
例えば、塩化メチレン、クロロホルム、エタノール、メタノール、イソプロパノール、エ
チルアセテート、もしくはアセトン、またはこれらのうちの２つ以上のものの混合物）中
にアゾール化合物およびポリマーを溶解させ、この溶液を慣習的な噴霧乾燥装置を使用し
て噴霧乾燥することにより固体粒状組成物を形成することによって調製される。特許文献
８に記載されるアゾール含有組成物の例は、活性薬学的成分（ＡＰＩ）およびポリマーを
含有する溶液を噴霧乾燥することにより調製される、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
スフタレート（ＨＰＭＣフタレート）ポリマー誘導体を伴うイトラコナゾールである。こ
れらの組成物は、イトラコナゾールのバイオアベイラビリティにおける改善、およびイト
ラコナゾールの投与と関連する食物効果の除去を示すことが報告されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】米国特許第５，７０３，０７９号
【特許文献２】米国特許第５，６６１，１５１号
【特許文献３】米国特許第５，８３４，４７２号
【特許文献４】米国特許第５，９７２，３８１号
【特許文献５】米国特許第５，８４６，９７１号
【特許文献６】米国特許出願公開第２００３／００５５０６７号
【特許文献７】米国特許７，２３５，２６０号
【特許文献８】米国特許６，８８１，７４５号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　弱塩基性かつ難水溶性アゾール（例えば、ポサコナゾール）を含有する、増強されたバ
イオアベイラビリティを有する薬学的組成物に対する必要性は依然としてある。そのよう
な組成物は、同じもしくはより良い治療効果に対して必要とされる用量および／または吸
収変動性を減少させ、製品のための品物の費用を減少させ、そして／あるいは投与レジメ
ンを減少させる。そのような薬物の固体剤形は、患者に対してより優れた便利さを提供し
、それゆえに患者の服薬遵守を促進する。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　（発明の要旨）
　これらおよび他の目的、ならびにこれらおよび他の利点は本発明により提供され、本発
明は、１つの局面において、患者の集団全体にわたってポサコナゾールのバイオアベイラ
ビリティにおける変動性を減少させ、かつ現在利用可能な経口用剤形に伴い観察される食
物効果を減少させる、患者への経口投与に適した組成物である。
【００１３】
　いくつかの実施形態において、組成物は、ｐＨ感受性ポリマー中に溶解させた、安定な
無定形固体形態の弱塩基性かつ難水溶性アゾールを含有する分子固体分散物である。いく
つかの実施形態において、弱塩基性かつ難水溶性アゾールはジフェナミゾール、エピリゾ
ール、フルコナゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾール、レトロゾール、ラブコナゾ
ール、サペルコナゾール、テルコナゾール、またはボリコナゾールであり、好ましくは、
アゾールはフルコナゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ポサコナゾール、ラブ
コナゾール、サペルコナゾール、テルコナゾール、またはボリコナゾールであり、より好
ましくはアゾールはイトラコナゾールまたはテルコナゾールである。いくつかの特に好ま
しい実施形態において、アゾールはポサコナゾールである。いくつかの実施形態において
、ｐＨ感受性ポリマーはセルロースアセテートフタレート、ポリビニルアセテートフタレ
ート、アルギン酸、メタクリル酸ポリマー、カルボマー、ポラクリリン（ｐｏｌａｃｒｉ
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ｌｌｉｎ）、キトサン、またはヒドロキシプロピルメチルセルロース誘導体ポリマー（例
えば、ヒプロメロース（ヒプロメロース）フタレートまたはヒプロメロースアセテートス
クシネート（ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭＣＡ
Ｓ）））であり、好ましくは、ポリマーはＨＰＭＣＡＳである。いくつかの特に好ましい
実施形態において、組成物はＨＰＭＣＡＳ中に分子分散したポサコナゾールを含有する。
【００１４】
　組成物がＨＰＭＣＡＳを含有するいくつかの実施形態において、選択されるＨＰＭＣＡ
Ｓは、ＡＱＯＡＴ（登録商標）ポリマーの等級Ｌ、等級Ｍ、もしくは等級Ｈ（Ｓｈｉｎ－
Ｅｔｓｕ）、またはこれらのうちの２つ以上のものの組み合わせであり、好ましくはＡＱ
ＯＡＴの等級Ｌまたは等級Ｍである。
【００１５】
　いくつかの実施形態において、組成物はポサコナゾールおよびＨＰＭＣＡＳを、ＨＰＭ
ＣＡＳ：ポサコナゾールの重量比が約１：１～約１０：１で含有する。いくつかの実施形
態において、ＨＰＭＣＡＳ：ポサコナゾールの重量比は約２：１～約４：１であり、好ま
しくはＨＰＭＣＡＳ：ポサコナゾールの重量比は約３：１である。いくつかの実施形態に
おいて、約４０ｗｔ％ＨＰＭＣＡＳ：６０ｗｔ％ポサコナゾール～約９５ｗｔ％ＨＰＭＣ
ＡＳ：５ｗｔ％ポサコナゾールのＨＰＭＣＡＳポリマー：ポサコナゾールの重量パーセン
トを有する分子固体分散物を提供することが好ましい。
【００１６】
　いくつかの実施形態において、ｐＨ＜２（例えば、胃で見られるような）で溶解するポ
サコナゾールの量を制限し、ｐＨ≧５（例えば、小腸で見られるような）で溶解する量を
増す経口用薬学的組成物を提供するポリマーを選択することが好ましい。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、ｐＨ≧５である水溶液を含む環境に置かれて維持される
ポサコナゾールを含有する本発明の組成物は、ｐＨ＜２である水溶液を含む環境に維持さ
れた場合に同一の組成物から放出されるポサコナゾールの量より、少なくとも１．５倍多
い、好ましくは少なくとも３倍多い量のポサコナゾールを放出する。
【００１８】
　本明細書中で提供される分子固体分散物（本発明の組成物）は、それから薬学的剤形を
調製する（例えば、本発明の組成物は粉砕され得、混合し得、錠剤の調製（例えば、直接
打錠法による錠剤の調製）に適した処方物中に組み込まれ得る）ために必要な優れた機械
的および物理的特性を示す。それゆえ、本発明の組成物は、直接的に粉末または顆粒とし
て利用されてもよく、また、例えば、固体剤形（例えば、カプセル、錠剤、顆粒、粉末、
および単位用量パケット）の調製において１つ以上の薬学的に受容可能な賦形剤を含む処
方物中に組み込まれてもよい。本発明の組成物は、高薬物含有量（例えば、組成物がポサ
コナゾールを含む場合、約１００ｍｇ／単位用量を超える薬物含有量）を有する剤形を調
製するために使用され得ると考えられる。本発明の分子固体分散物を含有する薬学的組成
物は、現在利用可能な市販の経口投与用処方物と比較した場合、患者の集団全体にわたっ
て、減少した食物効果を提供し、かつバイオアベイラビリティにおいてより低い変動性を
示すと考えられる。
【００１９】
　いくつかの実施形態において、ポサコナゾールを含有する本発明の分子固体分散物は、
約１５℃～約２５℃かつ約５０％相対湿度～約６０％相対湿度の保管条件に供される場合
、少なくとも１年間は安定であり、約４０℃かつ約７５％相対湿度の保管条件に供される
場合、少なくとも約３ヶ月間は安定である。
【００２０】
　別の局面において、本発明は、本発明の組成物（アゾール抗真菌性化合物の分子固体分
散物）を調製するための方法を提供する。いくつかの実施形態において、（ａ）有機溶媒
中に、アゾール抗真菌性化合物（いくつかの特に好ましい実施形態において、そのアゾー
ル抗真菌性化合物はポサコナゾールである）およびポリマー（好ましくはＨＰＭＣＡＳ）
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を溶解させる工程、および（ｂ）その有機溶媒を蒸発させる工程を包含するプロセスによ
り本発明の組成物を調製することが好ましい。特定の実施形態において、約２５℃～約７
０℃の温度で溶解させる工程を実行することが好ましい。特定の実施形態において、蒸発
工程「ｂ」を噴霧乾燥技術により実行することが好ましい。工程「ｂ」が噴霧乾燥により
実行される特定の実施形態において、好ましくは、噴霧乾燥は約３０℃～約８０℃の範囲
の温度で実行される。特定の実施形態において、上記有機溶媒はメタノール、エタノール
、イソプロパノール、もしくはアセトン、またはこれらのうちの２つ以上のものの組み合
わせであることが好ましい。好ましくは、この有機溶媒はメタノール、エタノール、また
はアセトンである。
【００２１】
　本発明の別の局面は、患者の真菌感染に起因する状態（例えば、オトミコーシスもしく
はクロモミコーシス）の患者の処置および／または同状態の予防のための方法、あるいは
患者のＡｓｐｅｒｉｌｌｕｓ感染もしくはＣａｎｄｉｄａ感染の処置のための方法、また
は患者のＡｓｐｅｒｉｌｌｕｓ感染もしくはＣａｎｄｉｄａ感染の予防のための方法であ
って、それらを必要とする患者に本発明の組成物を投与する工程を包含する方法を提供す
る。本発明の別の局面は、接合菌綱（例えば、ケカビ属、クモノスカビ属、またはリゾム
コール属など）により引き起こされる患者の真菌感染、皮膚糸状菌により引き起こされる
真菌感染（例えば、体部白癬、股部白癬、足白癬、須毛白癬、頭部白癬、黒色癬、黄癬、
もしくは渦状癬）または爪真菌症と関連する任意の他の因子により引き起こされる真菌感
染の処置および／または予防のための方法であって、それらを必要とする患者に本発明の
組成物を投与する工程を包含する方法を提供する。いくつかの実施形態において、１日に
単一用量または分割用量（例えば、１日２回）で、本発明の組成物を含有する用量を投与
することが好ましい。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】図１は、本明細書中で「カプセルＡ」および「カプセルＢ」とそれぞれ指定され
た、本発明に従うＨＰＣＭＡＳ（等級Ｌまたは等級Ｍ）とポサコナゾールとの二分子固体
分散物の溶解プロフィールを示す。図１に例示される通り、「％回収」は、固体分子分散
物の試料中のポサコナゾールの総量に対して、試料から放出されたポサコナゾールの量を
指す。
【図２】図２は、カプセルＡ、カプセルＢ、または比較例としてのポサコナゾールの経口
用懸濁物のいずれかの中のポサコナゾール６０ｍｇを雄性カニクイザルへ単回経口投与し
た後、投与後１２０時間にわたるポサコナゾールの平均血漿濃度の線形：線形グラフを示
す。
【図３】図３は、カプセルＡ、カプセルＢ、または比較例としてのポサコナゾールの経口
用懸濁物のいずれかの中のポサコナゾール６０ｍｇを雄性カニクイザルへ単回経口投与し
た後の、ポサコナゾールの平均Ｃｍａｘ濃度のグラフである。
【図４】図４は、カプセルＡ、カプセルＢ、または比較例としてのポサコナゾールの経口
用懸濁物のいずれかの中のポサコナゾール６０ｍｇを雄性カニクイザルへ単回経口投与し
た後の、ポサコナゾールの平均曝露（ＡＵＣ（ｔｆ））のグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　（発明の詳細な説明）
　（定義）
　他に定義されない場合、本明細書中で使用される全ての技術用語および科学用語は、本
発明が属する分野の当業者により一般に理解される意味と同じ意味を有する。本明細書中
に記載される方法および材料と類似または同等の方法および材料は本発明の実施または試
験において使用され得るが、適した方法および材料は以下に記載される。その材料、方法
、および例は単なる例証であり、限定することは意図されていない。本明細書中で言及さ
れる全ての出版物、特許、および他の文献は、その全体が参考として援用される。
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【００２４】
　本明細書中で使用される場合、用語「ＡＵＣ」は、時間０から、調査された時間のうち
の選択されたある期間までの血漿濃度－時間曲線下の面積である。例えば、ＡＵＣ（４ｈ
）は、時間０～４時間までの血漿濃度－時間曲線下の面積を意味する。
【００２５】
　本明細書中で使用される場合、用語「ＡＵＣ（ｔｆ）」は時間０から最終定量可能試料
の時間までの血漿濃度－時間曲線下の面積である。
【００２６】
　本明細書中で使用される場合、用語「ＣＬ／Ｆ」は、経口投与後の血漿からの薬物の見
かけの全クリアランスである。ＣＬ／Ｆは、投与された用量をＡＵＣで除算することによ
り計算される。
【００２７】
　用語「患者」は、哺乳類（例えば、ヒト）を含む動物を指す。
【００２８】
　用語「薬学的に受容可能な賦形剤」は、一般にヒトの摂取に対して安全と認められる、
治療活性の無い剤形の構成要素であるものを指す。
【００２９】
　用語「処置すること」または「処置」は、治療的緩和もしくは予防的緩和、または疾患
状態と関連する１つ以上の症状を緩和することを意味することが意図される。
【００３０】
　用語「薬物動態」は、薬物が体によって吸収され、分配され、代謝され、そして排泄さ
れるプロセスを指す。薬物動態パラメータとしては、限定はされないが、「最大血漿濃度
」すなわち「Ｃｍａｘ」、「血漿濃度時間曲線下面積」すなわち「ＡＵＣ」、および「Ｃ
ｍａｘまでの時間」すなわち「Ｔｍａｘ」が挙げられる。
【００３１】
　本明細書中で使用される場合、用語「ｔ１／２」は薬物の半減期を指す。
【００３２】
　（分子固体分散物薬学的組成物）
　いくつかの特に好ましい実施形態において、本発明は、ポサコナゾールおよびＨＰＭＣ
ＡＳを含有する本発明の固体分子分散物を含有する経口用薬学的組成物を提供する。約ｐ
Ｈ２（例えば、胃において見られるような）より酸性のｐＨを有する水性環境に維持され
る場合、この薬学的組成物はポサコナゾールを限られた量だけ放出し、約ｐＨ５（例えば
、小腸で見られるような）より酸性ではないｐＨを有する水性環境に維持される場合、こ
の薬学的組成物はその組成物を構成している多量のポサコナゾールを放出する。特に好ま
しい実施形態において、本明細書中で提供される分子固体分散物については、安定な無定
形固体状態のポサコナゾールはＨＰＭＣＡＳ中に溶解される。本明細書中で提供される分
子固体分散物は、後の粉砕、混合、および錠剤圧縮に必要な優れた機械的および物理的特
性を示す。そのような分子固体分散物は、直接、粉末または顆粒として利用され得る。あ
るいは、そのような分子固体分散物は、固体剤形（例えば、カプセル、錠剤、顆粒、粉末
、および単位用量パケット）を調製するために使用され得る。実際に、本明細書中で提供
される分子固体分散物は、単位剤形当たり≧１００ｍｇの薬物を含む高薬物含有剤形に適
する。本発明の薬学的組成物は、市販の懸濁物を経口投与する場合に観察される食物効果
と比較して食物効果を減少させると考えられ、かつ、市販の経口用剤形と比較した場合、
患者の集団全体にわたってバイオアベイラビリティについて観察される変動性を減少させ
ると考えられる。
【００３３】
　いくつかの実施形態において、本発明はまた、ｐＨ感受性ポリマー（好ましくは、その
ポリマーはセルロースアセテートフタレート、ポリビニルアセテートフタレート、アルギ
ン酸、メタクリル酸ポリマー、カルボマー、ポラクリリン、キトサン、またはヒドロキシ
プロピルメチルセルロース誘導体ポリマー（例えば、ヒプロメロースフタレートもしくは
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ヒプロメロースアセテートスクシネート（ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテー
トスクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）））であり、より好ましくはそのポリマーはＨＰＭＣＡ
Ｓである）、およびそのポリマー中に分子分散した、弱塩基性かつ難水溶性アゾール化合
物（このアゾール化合物は、ジフェナミゾール、エピリゾール、フルコナゾール、イトラ
コナゾール、ケトコナゾール、レトロゾール、ラブコナゾール、サペルコナゾール、テル
コナゾール、またはボリコナゾールであり、好ましくは、フルコナゾール、イトラコナゾ
ール、ケトコナゾール、ラブコナゾール、サペルコナゾール、テルコナゾール、またはボ
リコナゾールであり、より好ましくは、このアゾールはイトラコナゾール、ポサコナゾー
ル、またはテルコナゾールである）を含有する経口用薬学的組成物を提供する。特に好ま
しい実施形態において、上記アゾールはポサコナゾールであり、上記ポリマーはＨＰＭＣ
ＡＳである。
【００３４】
　ポサコナゾールは以下の構造を有する。
【００３５】

【化２】

　ポサコナゾール（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｋｅｎｉｌｗｏｒｔｈ
、Ｎ．Ｊ．）から入手可能）は、米国特許第５，６６１，１５１号およびＷＯ９５／１７
４０７の実施例２４および３２に従って調製され得る。ポサコナゾールは、ｐＨ１または
それより酸性であるｐＨを有する水溶液中で部分的に可溶化される。ｐＨ１の水溶液中で
は、ポサコナゾールは約７９０μｇ／ｍＬの溶解度を有する。対照的に、より酸性でない
溶液、例えば、約ｐＨ４またはそれより酸性でない水溶液中では、ポサコナゾールは１μ
ｇ／ｍＬ未満の溶解度を有する。
【００３６】
　イトラコナゾール（Ｊａｎｓｓｅｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ（Ｎ．Ｖ．、Ｂｅｅ
ｒｓｅ、ベルギー）から入手可能であり、米国特許第４，２６７，１７９号に記載される
）は、ｐＫａ＝３．７であり、実質的には、水および希酸溶液に不溶である。イトラコナ
ゾールは以下の構造を有する。
【００３７】

【化３】

　テルコナゾール（Ｊａｎｓｓｅｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ（Ｎ．Ｖ．、Ｂｅｅｒ
ｓｅ、ベルギー）から入手可能であり、米国特許第４，２２３，０３６号に記載される）
は、実質的には水に不溶（＜０．１ｍｇ／ｍｌ）であり、また、以下の構造を有する。
【００３８】
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【化４】

　フルコナゾール（Ｐｆｉｚｅｒ（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．Ｙ．）から入手可能であり、
米国特許第６，７９０，９５７号に記載される）は、実質的には水に不溶（約１μｇ／ｍ
ｌ）であり、また、以下の構造を有する。
【００３９】
【化５】

　ボリコナゾール（以前はＵＫ１０９４９６）（Ｐｆｉｚｅｒ（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．
Ｙ．）から入手可能であり、米国特許第５，２７８，１７５号に記載される）は、以下の
構造を有する。
【００４０】

【化６】

　レトロゾール（米国特許第４，９７８，６７２号に記載される）は、実質的には水に不
溶であり、また、以下の構造を有する。
【００４１】
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【化７】

　ラブコナゾール（ＢＭＳ－２０７１４７；以前はＥＲ－３０３４６）（Ｂｒｉｓｔｏｌ
－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ（Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ、ＮＪ）から入手可能であり、米国特
許第５，６４８，３７２号に記載される）は、以下の構造を有する。
【００４２】
【化８】

　ケトコナゾール（米国特許第４，１４４，３４６号に記載される）は、以下の構造を有
する。
【００４３】

【化９】

　エピラゾール（オメプラゾール）（米国特許第４，２５５，４３１号に記載される）は
、以下の構造を有する。
【００４４】
【化１０】

　サペルコナゾール（Ｊａｎｓｓｅｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ（Ｎ．Ｖ．、Ｂｅｅ
ｒｓｅ、ベルギー）から入手可能であり、米国特許第４，９１６，１３４号に記載される
）は、水に難溶性であり、以下の構造を有する。
【００４５】
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【化１１】

　ジフェナミゾール（ＪＰ６８６６２１に記載される）は、実質的には水に不溶であり、
以下の構造を有する。
【００４６】
【化１２】

　本発明の組成物は、室温では固体であって、ｐＨ感受性ポリマー中に分子分散したアゾ
ール抗真菌性化合物を含有する。本発明の組成物を調製する際使用するのに適したポリマ
ーとしては、限定はされないが、セルロースアセテートフタレート、ポリビニルアセテー
トフタレート、アルギン酸、メタクリル酸ポリマー、カルボマー、ポラクリリン、キトサ
ン、またはヒドロキシプロピルメチルセルロース誘導体ポリマー（例えば、ヒプロメロー
スフタレート（ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート）もしくはヒプロメロー
スアセテートスクシネート（ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネー
トであり、また本明細書中では簡便のためにＨＰＭＣＡＳとも呼ばれる））が挙げられ、
好ましくは、上記ポリマーはＨＰＭＣＡＳである。ヒプロメロースアセテートスクシネー
ト（ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート；ＨＰＭＣＡＳ）は、
市販されており、例えば、ＡＱＯＡＴシリーズのポリマー（Ｓｈｉｎ－Ｅｔｓｕから入手
可能）であり、これは異なる等級（例えば、等級Ｌ、等級Ｍ、および等級Ｈ）でＨＰＭＣ
ＡＳポリマーを提供する。ＨＰＭＣＡＳポリマーは、≧５．５のｐＨから６．８までで種
々の溶解度を有する。具体的には、等級ＬはｐＨ≧５．５で溶解性であり、等級ＭはｐＨ
≧６で溶解性であり、等級ＨはｐＨ≧６．８で溶解性である。ＡＱＯＡＴ　ＨＰＭＣＡＳ
の顆粒形態（Ｇ型）および微粉形態（Ｆ型）も共に本発明として利用可能であり、これら
のいずれも本発明における使用に適する。いくつかの実施形態において、ＡＱＯＡＴ　Ｈ
ＰＭＣＡＳの等級Ｌを用いて本発明の組成物を調製することが好ましく、ここで、そのア
セチル含有量は７％～１１％の範囲であると示されており、そのスクシノイル含有量の範
囲は１０％～１４％の範囲であると示されている。いくつかの実施形態において、ＡＱＯ
ＡＴ　ＨＰＭＣＡＳの等級Ｍを用いて本発明の組成物を調製することが好ましく、ここで
、そのアセチル含有量は５％～９％の範囲であると示されており、そのスクシノイル含有
量の範囲は１４％～１８％であると示されている。本明細書中で示される場合、用語「等
級Ｌ」および「等級Ｍ」は、Ｓｈｉｎ－Ｅｔｓｕから入手可能なＡＱＯＡＴ系統のＨＰＭ
ＣＡＳの等級ＬおよびＨＰＭＣＡＳの等級Ｍと一致するＨＰＭＣＡＳの等級を指す。
【００４７】
　特に好ましい実施形態において、ポサコナゾールは、アゾール抗真菌性化合物として使
用される。特定の実施形態において、無定形固体形態のポサコナゾールは、１５～２５℃
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かつ５０～６０％相対湿度で少なくとも一年間保管後、本明細書中に開示される分子固体
分散物内で安定である。特定の他の実施形態において、無定形固体形態のポサコナゾール
は、４０℃かつ７５％相対湿度で少なくとも３ヶ月間保管後、本明細書中に開示される分
子固体分散物内で安定である。
【００４８】
　いくつかの実施形態において、ＨＰＭＣＡＳおよびポサコナゾールを用いて本発明の組
成物を調製することが好ましく、ここで、提供されるこの分子固体分散物中に存在するＨ
ＰＭＣＡＳ：ポサコナゾールの重量比は、約１：１ｗ／ｗ（ＨＰＭＣＡＳ／ポサコナゾー
ル）～約１０：１ｗ／ｗ（ＨＰＭＣＡＳ／ポサコナゾール）であり、好ましくは、提供さ
れるこの分子固体分散物中のＨＰＭＣＡＳ：ポサコナゾールの重量比は、約２：１ｗ／ｗ
（ＨＰＭＣＡＳ／ポサコナゾール）～約４：１ｗ／ｗ（ＨＰＭＣＡＳ／ポサコナゾール）
であり、より好ましくは、提供されるこの分子固体分散物中のＨＰＭＣＡＳ：ポサコナゾ
ールの重量比は、約３：１ｗ／ｗ（ＨＰＭＣＡＳ／ポサコナゾール）である。いくつかの
実施形態において、ＨＰＭＣＡＳポリマーおよびポサコナゾールの重量パーセントが、約
４０ｗｔ％ＨＰＭＣＡＳ／６０ｗｔ％ポサコナゾール～約９５ｗｔ％ＨＰＭＣＡＳ／５ｗ
ｔ％ポサコナゾールである、ＨＰＭＣＡＳポリマーおよびポサコナゾールを含有する本発
明の分子固体分散物を提供することが好ましい。
【００４９】
　いくつかの実施形態において、経口投与に適した薬学的組成物（本明細書中では「経口
用」薬学的組成物と呼ばれる）中に本発明の分子固体分散物を組み込むことが好ましい。
経口用薬学的組成物を含有する適した剤形としては、限定はされないが、カプセル、錠剤
、顆粒、粉末、および単位用量パケットが挙げられる。いくつかの実施形態において、経
口用薬学的組成物は、１つ以上の薬学的に受容可能な賦形剤を必要に応じてさらに含有し
得る。特定の実施形態において、本明細書中に記載される通りの経口用剤形は、経口用剤
形当たり少なくとも５０ｍｇ、７５ｍｇ、１００ｍｇ、または１２５ｍｇの薬物含有能力
を有する。
【００５０】
　適した薬学的に受容可能な賦形剤は、当該分野において周知である。一般的には、賦形
剤としては、限定はされないが、表面活性剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウムおよびポ
リソルベート８０）、薬物錯化剤もしくは可溶化剤（例えば、ポリエチレングリコール、
カフェイン、キサンテン、ゲンチシン酸およびシクロデキストリン）、希釈剤（例えば、
ラクトース、マンニトール、キシリトール、微結晶性セルロース、二リン酸カルシウム、
およびデンプン）、崩壊剤（例えば、デンプングリコール酸ナトリウム、アルギン酸ナト
リウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロース（Ｌ－ＨＰＣ（例えば、ＬＨ－２１、およびＬＨ－Ｂｌ）、および
クロスカルメロースナトリウム）、流動促進剤（ｇｌｉｄａｎｔ）（例えば、二酸化ケイ
素およびタルク）、結合剤（例えば、メチルセルロース、微結晶性セルロース、デンプン
、およびゴム（例えばグアーガム、およびトラガカントゴム）、滑沢剤（例えば、ステア
リン酸マグネシウムおよびステアリン酸カルシウム）、ｐＨ調節剤（例えば、クエン酸、
酢酸、アスコルビン酸、乳酸、アスパラギン酸、コハク酸、およびリン酸）、抗酸化剤（
例えば、アスコルビン酸、ブチル化ヒドロキシトルエン、およびブチル化ヒドロキシアニ
ソール）、顔料、および矯味矯臭剤（ｆｌａｖｏｒａｎｔ）が挙げられ、これらは、上記
組成物の特性に影響を与えない代表的な量で、かつ習慣的な目的で使用され得る。これら
の賦形剤は、上記組成物を適した経口用組成物に調合する目的で、弱塩基性かつ難水溶性
アゾールおよびＨＰＭＣＡＳと混合されても顆粒化されてもよく、または、弱塩基性かつ
難水溶性アゾールおよびＨＰＭＣＡＳが混合または顆粒化された後に加えられてもよい。
【００５１】
　（分子固体分散物を調製する方法）
　本発明の別の局面は、本発明に従う分子固体分散物を調製する方法を提供する。特定の
実施形態において、弱塩基性かつ難水溶性アゾール（好ましくはポサコナゾール）および
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ｐＨ感受性ポリマー（好ましくはＨＰＭＣＡＳポリマー）を含有する分子固体分散物は、
上記弱塩基性かつ難水溶性アゾールおよび上記ポリマーを共に有機溶媒中に溶解させた後
、その有機溶媒を蒸発させることにより調製され得る。いくつかの実施形態において、ポ
サコナゾールを上記アゾールとして、ＨＰＭＣＡＳを上記ｐＨ感受性ポリマーとして使用
するとき、上記溶解工程は約２５℃～約７０℃の温度で実行され得る。上記有機溶媒のそ
の後の蒸発は、高温または噴霧乾燥のいずれかにより達成され得る。上記蒸発工程が噴霧
乾燥により実行される場合、適した温度は約３０℃～約８０℃の範囲であり得る。いくつ
かの実施形態において、有機溶媒として、メタノール、エタノール、イソプロパノール、
もしくはアセトン、またはこれらのうちの２つ以上のものの組み合わせを使用することが
好ましい。いくつかの実施形態において、有機溶媒として、エタノールとアセトン、また
はメタノールとアセトンの組み合わせを使用することが好ましい。
【００５２】
　いくつかの特に好ましい実施形態において、ポサコナゾールおよびＨＰＭＣＡＳを共に
有機溶媒中に溶解させた後、その有機溶媒を蒸発させることによって、ポサコナゾールお
よびＨＰＭＣＡＳを含有する本発明の分子固体分散物を提供することが好ましい。一実施
形態において、ＨＰＭＣＡＳ：ポサコナゾールの重量比は、約１：１～約１０：１の範囲
である。一実施形態において、ＨＰＭＣＡＳ：ポサコナゾールの重量比は、約２：１～約
４：１の範囲である。特定の好ましい実施形態において、ＨＰＭＣＡＳ：ポサコナゾール
の重量比は、約３：１である。別の実施形態において、上記分子固体分散物は、４０～９
５％ＨＰＭＣＡＳ：５～６０％ポサコナゾールの範囲（％ｗ／ｗ）である。ポサコナゾー
ルおよびＨＰＭＣＡＳの上記有機溶媒中への溶解は、２５～７０℃の範囲の温度で達成さ
れ得る。上記有機溶媒のその後の蒸発は、高温または噴霧乾燥のいずれかにより達成され
得る。適した温度は、３０～８０℃の範囲であり得る。適した有機溶媒としては、限定は
されないが、メタノール、エタノール、イソプロパノール、アセトン、またはこれらのう
ちの２つ以上のものの組み合わせが挙げられる。特定の実施形態において、有機溶媒の組
み合わせが使用され得、例えば、エタノールとアセトン、または、メタノールとアセトン
である。そのような組み合わせは、１：９９～９９：１（容量：容量）の範囲の中で任意
の適切な比であり得る。特定の代替の実施形態において、本明細書中に開示される通りの
、ポサコナゾールおよびＨＰＭＣＡＳを含有する分子固体分散物は、熱溶融押し出し成形
（ｈｏｔ　ｍｅｌｔ　ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ）を利用して調製され得る。
【００５３】
　（真菌感染の処置および／または予防の方法）
　本発明の別の局面は、患者の状態（例えば、オトミコーシスもしくはクロモミコーシス
）または真菌感染の処置および／あるいは予防のための方法を提供する。この方法は、そ
れを必要とする患者に、ポリマー中のアゾール抗真菌性化合物の固体分子分散物を含有す
る薬学的組成物を経口投与する工程を包含する。いくつかの実施形態において、本発明の
固体分子分散物はポサコナゾールを含有することが好ましい。本発明の固体分子分散物を
含有する薬学的処方物で処置され得る真菌感染としては、限定はされないが、Ａｓｐｅｒ
ｉｌｌｕｓ　ｓｐ．およびＣａｎｄｉｄａ　ｓｐ．（例えば、Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉ
ｃａｎｓ）、ならびに接合菌綱（例えば、ケカビ属、クモノスカビ属、またはリゾムコー
ル属など）および／または皮膚糸状菌（例えば、
【００５４】
【化１３】
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特に、ＮＯＸＡＦＩＬＴＭ（ポサコナゾール）は、現在、患者（年齢１３歳以上であり、
重度に免疫無防備状態（ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｉｓｅｄ）であることに起因してこれら
の感染を発現させる危険性の高い患者（例えば、移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）を有する造
血幹細胞移植（ＨＳＣＴ）受容者、もしくは化学療法に由来する長期好中球減少を伴う血
液学的悪性疾患を有する患者））の侵襲性Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ感染および侵襲性Ｃａ
ｎｄｉｄａ感染の予防用と示されている。ＮＯＸＡＦＩＬＴＭ（ポサコナゾール）はまた
、口腔咽頭のカンジダ症（例えば、イトラコナゾールおよび／またはフルコナゾールに対
して不応性の口腔咽頭のカンジダ症）の処置用とも示されている。
【００５５】
　特定の実施形態において、本明細書中に記載される薬学的組成物は、８時間毎、１２時
間毎、または２４時間毎に、それを必要とする患者に投与され得る。特定の実施形態にお
いて、用量は、１２時間毎または２４時間毎にそれを必要とする患者に投与される。
【００５６】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載されるポサコナゾールおよびＨＰＭＣ
ＡＳを含有する固体分子分散物は、一日に三回（ＴＩＤ）、一日に二回（ＢＩＤ）、また
は一日に一回（ＱＤ）それを必要とする患者に投与されることが好ましい；より好ましく
は、一日に二回（ＢＩＤ）、または一日に一回（ＱＤ）それを必要とする患者に投与され
る。一実施形態において、ポサコナゾールを含有する本発明の薬学的組成物は、８時間毎
、１２時間毎、または２４時間毎にそれを必要とする患者に投与される。
【００５７】
　特定のそのような実施形態において、用量は、少なくとも１つの経口用剤形を含む。特
定のそのような実施形態において、用量は、第一の剤形と同時に投与されるか、または第
一の経口用剤形から約５分以内か、もしくは１０分以内であっても投与される、少なくと
も１つのさらなる経口用剤形を含み得る。
【００５８】
　本発明の薬学的組成物は、投与レジメンに従って患者に投与され得る。任意の特定の患
者に対する具体的な投与レジメンは様々な要因（例えば、種、年齢、体重、体表面積、身
長、体全体の健康、性別、食物、投与時間、排出速度、薬物の組み合わせ、処置されてい
る具体的疾患、状態の重篤度、患者の腎機能および肝機能、使用される特定の活性成分、
ならびに処置している医師の判断）に依存することが理解されるべきである。
【００５９】
　本発明の他の特徴および実施形態は、以下の実施例により明らかになる。以下の実施例
は、本発明の意図された範囲を限定するものではなく、本発明の例示のために与えられる
。
【実施例】
【００６０】
　（分子固体分散物の調製）
　本発明のＨＰＭＣＡＳを伴うポサコナゾールの２つの例示的分子固体分散物が表１に詳
述される。本明細書中でカプセルＡおよびカプセルＢと称される分子固体分散物を、ポサ
コナゾールおよび等級Ｌまたは等級Ｍの微粉状ＨＰＭＣＡＳの両方をそれぞれエタノール
／アセトンまたはメタノール／アセトンの混合溶媒中に、表１に詳述される通りの所定の
比で２５～７０℃の間の範囲の温度で激しく撹拌しながら溶解させることにより作製した
。次いで、溶媒を３０～８０℃で蒸発させ、分子固体分散物材料を形成させた。あるいは
、上記溶媒を噴霧乾燥により蒸発させ得る。
【００６１】
　表１：ＨＰＭＣＡＳを伴うポサコナゾールの例示的分子固体分散物
【００６２】
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【表１】

　（ＨＰＭＣＡＳを伴うポサコナゾールの分子固体分散物の溶解プロフィール）
　図１に表される、カプセルＡおよびカプセルＢ中のポサコナゾールの分子固体分散物の
溶解プロフィールを、以下のように決定した。簡潔には、ＵＳＰ－ＩＩ　Ａｐｐａｒａｔ
ｕｓ　Ｐａｄｄｌｅ　Ｓｔｉｒｒｅｒを溶解試験のために使用した。試料溶解プロフィー
ルを、重り無しで１００ＲＰＭで操作されるＵＳＰ－ＩＩ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　Ｐａｄ
ｄｌｅ　Ｓｔｉｒｒｅｒを使用して、０．１Ｎ　ＨＣｌを含むｐＨ１の９００ｍｌの溶解
媒体中で得た。続いて、溶解媒体を１００ｍｌのリン酸ナトリウムを添加することにより
６．４に調整し、５０ｍＭのリン酸ナトリウム緩衝液を作製した。アリコートを、図１に
表される通り、ｐＨ１で、およびその後ｐＨ６．４へ変更しての両方で数個の時点にて、
ポサコナゾールについてＵＶ分光計を用いて２４５ｎｍの波長でオンラインでアッセイし
た（すなわち、アリコートを後のアッセイのために戻した）。
【００６３】
　カプセルＡおよびカプセルＢとしてそれぞれ本明細書中に記載される、本発明に従うＨ
ＰＣＭＡＳ（等級Ｌまたは等級Ｍ）を伴うポサコナゾールの２つの分子固体分散物の溶解
プロフィールは、図１に示される。図１に示されるとおり、「％回収」は、アッセイされ
ている試料中のポサコナゾールの総量に対して、試料から放出されるポサコナゾールの量
を指す。両方の分子固体分散物からのポサコナゾールの制御された放出を、ｐＨ１で認め
た。ｐＨ１であっても、ポサコナゾールは水溶液中で７９０μｇ／ｍＬの溶解度を有し、
溶解媒体がｐＨ１であるとき、ポサコナゾールは、ＨＰＭＣＡＳを含む分子固体分散物か
ら最小量で放出された。
【００６４】
　驚くべきことに、ＨＰＭＣＡＳを含む分子固体分散物はまた、（ポサコナゾールが水溶
液中で１μｇ／ｍＬ未満の溶解度を有する）ｐＨ＞４でのポサコナゾールの沈殿を防いだ
。さらに、ｐＨ６．４で分子固体分散物の溶解プロフィールは、長時間継続された（図１
を参照）。その結果として、本発明者らは、驚くべきことに、本発明の分子固体分散物は
、胃腸管中でのポサコナゾールの吸収の速度および程度の両方、あるいは速度または程度
を増加させ、それによってポサコナゾールの増強されたバイオアベイラビリティをもたら
すのに有益であると考える。
【００６５】
　（分子固体分散物のＸ線粉末回折）
　ポサコナゾールの結晶形態の存在を、米国特許第６，７１３，４８１号に記載される通
り、Ｘ線粉末回折を利用して評価した。１：１～３：１（重量）の範囲の比でＨＰＭＣＡ
Ｓを伴うポサコナゾールの分子固体分散物を、ＲＨ４の条件（すなわち、４０℃かつ７５
％相対湿度）下で３ヶ月間保管後、または周囲条件（すなわち、１５～２５℃かつ５０～
６０％相対湿度）下で１年間保管後、結晶性ポサコナゾールの存在について評価した。具
体的には、比が１：１、２：１、および３：１（重量）であるＨＰＭＣＡＳの等級Ｍ：ポ
サコナゾールの分子固体分散物を試験した。同様に、比が２：１、および３：１であるＨ
ＰＭＣＡＳの等級Ｌ：ポサコナゾールの分子固体分散物もまた試験した。どちらの時点で
もこれらの分子固体分散物のうちのいずれにおいても、結晶性ポサコナゾールを検出しな
かった。特に、このアッセイを用いるとき、結晶性ポサコナゾールに対する検出限界は３
％未満である。これらの結果は、無定形形態のポサコナゾールはこれらの分子固体分散物
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【００６６】
　（ポサコナゾール組成物のバイオアベイラビリティの比較）
　成体雄性サル（６匹のサル／グループ）に、表２に示される通り、３つの異なる経口用
組成物のうちの１つを一晩絶食後投与した。食物を、投与から４時間後に戻し、体重を投
与日に記録した。血液を各サルから投与前、ならびに投与から０．２５時間後、０．５時
間後、１時間後、２時間後、４時間後、８時間後、２４時間後、４８時間後、７２時間後
、９６時間後、および１２０時間後に、血漿中のポサコナゾールの濃度を決定するために
、かつ各組成物について薬物動態（ＰＫ）パラメータを計算するために収集した。
【００６７】
　試験された３つの異なるポサコナゾール組成物は、経口用懸濁物（米国公報第２００３
／００５５０６７号に記載される）および分子固体分散物のカプセル剤形（カプセルＡお
よびカプセルＢ）であった。
【００６８】
　表２：サルにおけるポサコナゾール組成物の投与
【００６９】
【表２】

　結果として得られた各組成物についての、経時的平均血漿濃度を図２にグラフを用いて
示した。さらに、各組成物についての平均Ｃｍａｘおよび曝露（ＡＵＣ（ｔｆ））を図３
および図４にそれぞれ示す。同様に、試験した各ポサコナゾール組成物についての平均（
ＣＶ、％）ＡＵＣ（ｔｆ）、ＡＵＣ／用量、およびＣＬ／Ｆを、以下の表３にまとめた。
【００７０】
　表３：ポサコナゾール組成物についての平均（ＣＶ、％）薬物動態パラメータ
【００７１】



(17) JP 2011-516613 A 2011.5.26

10

20

【表３】

さらに、試験された各ポサコナゾール組成物についての個々のおよび平均（ＣＶ、％）の
血漿濃度および薬物動態パラメータが以下の表４～６に詳述される。
【００７２】
　表４：経口用懸濁物中の６０ｍｇのポサコナゾールを雄性カニクイザルへ単回経口投与
後、ポサコナゾールについての個々のおよび平均（ＣＶ、％）の血漿濃度および薬物動態
パラメータ
【００７３】
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【表４】

　表５：カプセルＡ（ＨＰＭＣＡＳ等級Ｌを含む分子固体分散物）中の６０ｍｇのポサコ
ナゾールを雄性カニクイザルへ単回経口投与後、ポサコナゾールについての個々のおよび
平均（ＣＶ、％）の血漿濃度および薬物動態パラメータ
【００７４】
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【表５】

　表６：カプセルＢ（ＨＰＭＣＡＳ等級Ｍを含む分子固体分散物）中の６０ｍｇのポサコ
ナゾールを雄性カニクイザルへ単回経口投与後、ポサコナゾールについての個々のおよび
平均（ＣＶ、％）の血漿濃度および薬物動態パラメータ
【００７５】
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【表６】

　特に、ＨＰＭＣＡＳを含む分子固体分散物は、経口用懸濁物と比較した場合、ポサコナ
ゾールの曝露を増加させ、このことは、増強されたバイオアベイラビリティにおける増加
を示している。実際に、ＡＵＣ（ｔｆ）における差異は、上記経口用懸濁物と比較して、
カプセルＡ（ＨＰＭＣＡＳ等級Ｌを含む）およびカプセルＢ（ＨＰＭＣＡＳ等級Ｍを含む
）についてそれぞれ約６倍および約８倍であった。
【００７６】
　本発明は、本明細書中に記載される具体的な実施形態によって範囲について限定される
べきではない。実際に、本明細書中に記載されるものに加えて本発明の様々な改変は、当
業者にとって上記記載から明らかになる。そのような改変は、添付の特許請求の範囲内に
属することが意図される。
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【図３】

【図４】



(22) JP 2011-516613 A 2011.5.26

10

20

30

40

【国際調査報告】
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