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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　防腐有効量の次式の化合物、および該化合物に対する薬学的に許容されるビヒクル
を含む、無菌の薬剤組成物であって、
【化１１】

式中、
　Ｒ１およびＲ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり；
　Ｒ２は、水素および任意選択で、ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ３またはＮＨＣ
（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３で置換されている（Ｃ１～Ｃ１６）アルキルからなる群
から選択され；
　Ｒ４は、水素およびＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐からなる群から選択
され、この式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は上記で規定したものであり；
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　Ｘは、ハロであり；
　Ｙは、ＯＨ、Ｏ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、およびＯ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルケニル
からなる群から選択され；
　Ｍは、ナトリウムとカリウムからなる群から選択され、
そして、該式（Ｉ）の化合物の濃度は、０．００１％（Ｗ／Ｖ）～０．０１％（Ｗ／Ｖ）
であり、該組成物のイオン強度は、０．１２以下であり、該組成物は、他の抗菌薬を含有
しない、組成物。
【請求項２】
　Ｒ１およびＲ３は、メチルであり；
　Ｒ２は、（ＣＨ２）１１ＣＨ３、（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ

３、および（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３からなる群から選択さ
れ；
　Ｒ４は、ＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐であり、この式中、Ｒ１、Ｒ２

およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、塩素であり；
　Ｙは、ＯＨであり；そして、
　Ｍは、ナトリウムである、
　請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記式（Ｉ）の化合物が、リン脂質ＣＤＭ、リン脂質ＰＴＣおよびリン脂質ＰＴＭから
なる群から選択される、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　微生物汚染から薬剤組成物を防腐する方法であって、該組成物に防腐有効量の次式の化
合物を加えるステップを含む方法であって、
【化１２】

　式中、
　Ｒ１およびＲ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり；
　Ｒ２は、水素および任意選択で、ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ３またはＮＨＣ
（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３で置換されている（Ｃ１～Ｃ１６）アルキルからなる群
から選択され；
　Ｒ４は、水素およびＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐からなる群から選択
され、この式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、ハロであり；
　Ｙは、ＯＨ、Ｏ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、およびＯ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルケニル
からなる群から選択され；
　Ｍは、ナトリウムとカリウムからなる群から選択され、
そして、該式（Ｉ）の化合物の濃度は、０．００１％（Ｗ／Ｖ）～０．０１％（Ｗ／Ｖ）
であり、該組成物のイオン強度は、０．１２以下であり、該組成物は、他の抗菌薬を含有
しない、方法。
【請求項５】
　Ｒ１およびＲ３は、メチルであり；
　Ｒ２は、（ＣＨ２）１１ＣＨ３、（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ
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３、および（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３からなる群から選択さ
れ；
　Ｒ４は、ＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐であり、この式中、Ｒ１、Ｒ２

およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、塩素であり；
　Ｙは、ＯＨであり；および
　Ｍは、ナトリウムである、
　請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記式（Ｉ）の化合物が、リン脂質ＣＤＭ、リン脂質ＰＴＣおよびリン脂質ＰＴＭから
なる群から選択される、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　有効な量の次式の化合物、および該化合物に対する眼科用に許容されるビヒクルを含む
、コンタクトレンズ処置のための溶液であって、

【化１３】

　式中、
　Ｒ１およびＲ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり；
　Ｒ２は、水素および任意選択で、ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ３またはＮＨＣ
（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３で置換されている（Ｃ１～Ｃ１６）アルキルからなる群
から選択され；
　Ｒ４は、水素およびＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐からなる群から選択
され、この式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、ハロであり；
　Ｙは、ＯＨ、Ｏ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、およびＯ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルケニル
からなる群から選択され；
　Ｍは、ナトリウムとカリウムからなる群から選択され、
そして、ここで、該式（Ｉ）の化合物の濃度は、０．００１％（Ｗ／Ｖ）～０．０１％（
Ｗ／Ｖ）であり、該組成物のイオン強度は、０．１２以下であり、該溶液は、他の抗菌薬
を含有しない、溶液。
【請求項８】
　Ｒ１およびＲ３は、メチルであり；
　Ｒ２は、（ＣＨ２）１１ＣＨ３、（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ

３、および（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３からなる群から選択さ
れ；
　Ｒ４は、ＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐であり、この式中、Ｒ１、Ｒ２

およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、塩素であり；
　Ｙは、ＯＨであり；そして、
　Ｍは、ナトリウムである、
　請求項７に記載の溶液。
【請求項９】
　前記式（Ｉ）の化合物が、リン脂質ＣＤＭ、リン脂質ＰＴＣおよびリン脂質ＰＴＭから
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なる群から選択される、請求項８に記載の溶液。
【請求項１０】
　コンタクトレンズを消毒する方法であって、該方法は、該レンズを消毒するための有効
量の次式の化合物、および該化合物に対する眼科用に許容されるビヒクルを含む溶液を該
レンズと接触させるステップを含み、
【化１４】

　式中、
　Ｒ１およびＲ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり；
　Ｒ２は、水素および任意選択で、ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ３またはＮＨＣ
（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３で置換されている（Ｃ１～Ｃ１６）アルキルからなる群
から選択され；
　Ｒ４は、水素およびＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐からなる群から選択
され、この式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、ハロであり；
　Ｙは、ＯＨ、Ｏ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、およびＯ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルケニル
からなる群から選択され；
　Ｍは、ナトリウムとカリウムからなる群から選択され、
そして、ここで、該式（Ｉ）の化合物の濃度は、０．００１％（Ｗ／Ｖ）～０．０１％（
Ｗ／Ｖ）であり、該組成物のイオン強度は、０．１２以下であり、該溶液は、他の抗菌薬
を含有しない、方法。
【請求項１１】
　Ｒ１およびＲ３は、メチルであり；
　Ｒ２は、（ＣＨ２）１１ＣＨ３、（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ

３、および（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３からなる群から選択さ
れ；
　Ｒ４は、ＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐であり、この式中、Ｒ１、Ｒ２

およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、塩素であり；
　Ｙは、ＯＨであり；および
　Ｍは、ナトリウムである、
　請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記式（Ｉ）の化合物が、リン脂質ＣＤＭ、リン脂質ＰＴＣおよびリン脂質ＰＴＭから
なる群から選択される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　眼科用、耳科用または鼻科用である、請求項１に記載の組成物。
 

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗菌活性を有する薬剤組成物、コンタクトレンズを処置するための抗菌活性
を有する溶液ならびにそのような組成物および溶液へのリン脂質の使用に関する。さらに
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詳細には、本発明は、種々のタイプの薬剤組成物の、特に、眼科用、耳科用および鼻科用
薬剤組成物の微生物汚染からの防腐において、式（Ｉ）のリン脂質化合物を使用すること
に関する。さらに、本発明は、コンタクトレンズを消毒するための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　薬剤組成物において、無菌であること、すなわち、細菌、真菌およびその他の病原性微
生物が存在しないことが要求されるものは多い。そのような組成物の例としては、人また
はその他の哺乳類の身体に注射される溶液および懸濁液；傷、擦過傷、火傷、皮疹、外科
的切開部、または皮膚が正常ではないその他の状態に対して局所的に適用される、クリー
ム、ローション、溶液またはその他の製剤；ならびに眼に直接（例えば、人工涙、洗浄液
、および医薬品）適用される、または眼と接触することになる装具（すなわち、コンタク
トレンズ）に適用される種々のタイプの組成物が含まれる。
【０００３】
　前述したタイプの組成物は、当業界の技術者に公知の手順を経由して無菌状態で製造し
得る。しかし、包装の中に含まれている組成物が、大気および微生物汚染の可能性のある
その他の原因（例えば、人間の患者の手）にさらされるように、製品の包装が一旦開かれ
ると、製品の無菌性は危うくなり得る。そのような製品は、典型的には、患者に何度も使
用され、そのために、しばしば「多回用量」性があると表現される。
【０００４】
　薬剤組成物を微生物汚染から防腐する改善された手段に対する必要性が存在する。この
必要性は、特に、眼科用、耳科用および鼻科用組成物の分野で広く認められる。そこでは
、組成物を防腐するために利用される抗菌薬は、眼、耳および鼻の組織に対して毒性のな
い濃度で、組成物の微生物汚染を防止するのに有効でなければならない。
【０００５】
　従来の多回用量の眼科用組成物は、細菌、真菌およびその他の微生物の増殖を防止する
ために、一般に、１つまたは複数の抗菌性防腐剤を含有している。そうした組成物は、角
膜と直接または間接に接触し得る。角膜は、外来の化学薬剤に特に敏感である。したがっ
て、角膜に対する有害な効果の可能性を最小にするには、角膜に対して比較的無毒性な抗
菌性防腐剤を使用すること、およびそのような防腐剤を可能な限り最低濃度で、すなわち
、その抗菌機能を達成するのに必要な最低量で、使用することが好ましい。
【０００６】
　抗菌性防腐剤の抗菌効力と潜在的毒性効果とをバランスさせることは、しばしば達成し
難い。さらに詳細には、微生物汚染から眼科用製剤を防腐するために必要な抗菌薬の濃度
は、角膜および／または他の眼組織に対する毒性効果の可能性を生じ得る。抗菌薬のより
低濃度での使用は、一般に、そのような毒性効果の可能性を減少させることに役立つが、
濃度が低いと、殺生物効力の必要水準、すなわち、抗菌的防腐を達成するには不十分とな
り得る。
【０００７】
　不十分な水準の抗菌的防腐を用いると、組成物の微生物汚染およびそうした汚染により
起こる眼の感染症の可能性を生じ得る。このことはまた重大な問題である。なぜなら、Ｐ
ｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａまたはその他の毒性微生物に伴う眼の感染
症は、視覚機能の喪失または眼の喪失にさえ至り得るからである。
【０００８】
　したがって、毒性効果の可能性を増大させることなく、または微生物汚染およびそれに
よる眼の感染症という受容し得ないリスクを患者に与えることなく、薬剤を非常に低濃度
で使用し得るような、抗菌薬の活性を増強する手段に対する必要性が存在する。
【０００９】
　リン脂質は、主として脂肪酸鎖、リン酸基および含窒素塩基からなるリン含有の脂質で
ある。大抵の細胞膜中に存在する脂質の中で、膜に構造的成分を与えているのはリン脂質
である。リン脂質分子は、性質が両親媒性であって両イオン性であり、そのような分子の
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疎水性は、長い炭化水素鎖があるためであり、該分子の親水性はリン酸基およびアミノ基
が保持する電荷に由来する。典型的なリン脂質では、分子の溶解性は、炭化水素鎖長およ
びイオン性官能基に依存している。
【００１０】
　リン脂質は、化粧品産業、製薬産業、およびその他の製品の調製においてなど、生物科
学の様々な領域で広範囲に使用されている。特に、リン脂質（合成または天然）は、製薬
産業において、リポソームベースの製剤の調製に使用される。現在、様々な分野で７種を
超えるリポソーム製品が市場で入手でき、数種が開発中である。すべての場合で、リポソ
ーム小胞中に活性薬品が封入されており、無菌の単位剤形で入手でき、追加の防腐剤成分
は利用されていない。
【００１１】
　特許文献１（Ｆｏｓｔら）には、該明細書中で規定された合成リン脂質を含む組成物の
殺ウィルス有効量で基質を処理することにより、感染性ウィルス生物の接触を受けた基質
を防御する方法が開示されており、特許文献２（Ｆｏｓｔら）および特許文献３（Ｆｏｓ
ｔら）には、パーソナルケアおよび家庭用製品において、防腐剤および／または消毒薬と
しての使用に適した広範囲の抗菌および抗真菌活性を示す抗菌性リン脂質が開示されてお
り、これらの明細書中に医療および製薬技術におけるリン脂質のさらなる使用が記載され
ている。しかし、これらの参考文献は、薬剤組成物の防腐のために、塩化ベンザルコニウ
ムなどの従来の防腐剤成分を必要としないリン脂質単独の使用については開示していない
。
【００１２】
　特許文献４（Ｓｉｄｄｉｑｕｉら）には、ベンジルアルコール、ＥＤＴＡ二ナトリウム
塩、およびパラヒドロキシ安息香酸の１種または複数種を、抗菌に有効な量で含み、ソル
ビン酸、ソルビン酸塩、安息香酸、安息香酸の塩、および特定のリン脂質からなる群から
選択された１種または複数種の増強剤と組み合わせられた、局所適用される、化粧品、ス
キンケア品、および薬剤（例えば、皮膚用、耳科用および眼科用製剤）のための防腐剤系
が開示されている。しかし、この文献は、塩化ベンザルコニウムなどの従来の防腐剤成分
を必要としないで、医薬組成物を防腐するために、リン脂質を単独で利用し得ることは開
示していないし、コンタクトレンズケアのためにリン脂質組成物を使用することも開示し
ていない。
【００１３】
　コンタクトレンズは、通常の着用の間に広範囲の微生物にさらされ、比較的迅速に汚染
される。そのため、レンズの日常的な洗浄および消毒が必要である。洗浄と消毒の頻度は
、様々なレンズのタイプやレンズケアのレジメンに依存していくらか変化し得るが、通常
、洗浄および消毒が毎日必要である。レンズを適切に洗浄および消毒し損なうと、レンズ
着用時の単なる不快から重篤な眼の感染症に及ぶ範囲の多様な問題を起こし得る。Ｐｓｅ
ｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａなどの特に毒性の強い微生物によって起こる眼
の感染症は、治療しないでおいたり、治療を始める前に進行期に達するままにすると、感
染した眼の喪失にまで至らしめ得る。それゆえ、患者が検眼士または眼科医によって処方
されたレジメンに従って自分のコンタクトレンズを消毒することは、極めて重要である。
【００１４】
　遺憾ながら、患者はしばしば処方されたレジメンに従うことができない。患者の中には
、レジメンが理解し難いおよび／または複雑であり、その結果、レジメンの１つまたは複
数の側面で従わない者が多い。他の患者では、消毒薬に起因する眼の不快などのレジメン
に関する負の経験をし得ることがあり、その結果、レンズを定常的に消毒しないか、さも
なくば処方されたレジメンから外れてしまう者もある。どちらのケースでも、眼の感染症
リスクは悪化する。
【００１５】
　加熱、過酸化水素、および他の化学薬品などの、様々なタイプのコンタクトレンズ消毒
系が入手できるにもかかわらず、１）使用が簡単、２）強力な抗菌活性を有する、３）毒
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性のない、（すなわち、系がレンズ材料に結合したとしても眼への刺激を引き起こさない
）改善された系に対する必要性が引き続き存在する。塩類（例えば、塩化ナトリウム）お
よびコンタクトレンズの処置に利用される組成物の他の成分の存在下で、その抗菌性を保
持する消毒薬に対する必要性も存在する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１６】
【特許文献１】米国特許第５，２８６，７１９号明細書
【特許文献２】米国特許第５，６５０，４０２号明細書
【特許文献３】米国特許第５，６４８，３４８号明細書
【特許文献４】米国特許第６，１２０，７５８号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　本発明は、上述の必要性を満たすことに関する。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　本発明は、薬剤組成物の抗菌性を増強するための、および微生物による汚染から薬剤組
成物を防腐するための、式（Ｉ）の合成リン脂質化合物の使用に関する。本発明は、特に
、眼科用、耳科用および鼻科用のこの種類の組成物に関するが、様々な他のタイプの薬剤
組成物に対しても適用可能である。本発明は、さらに、１つまたは複数の式（Ｉ）の合成
リン脂質を含むコンタクトレンズケア溶液およびそうした溶液を用いるコンタクトレンズ
の消毒方法に関する。
【００１９】
　本発明に利用する合成リン脂質は、リン酸基が、置換プロペニル基を経由して四級アン
モニウム基と結合し、さらに四級アンモニウム基は少なくとも１つの炭化水素長鎖と結合
している独特の分子配置を有する。そのような分子配置は、式（Ｉ）のリン脂質を高水溶
性にするものである。特に、炭化水素鎖の長さおよびイオン性官能基は、本明細書に記載
の使用のために、分子の溶解度と効力を維持するために考慮すべき重要な因子である。
【００２０】
　四級アンモニウム官能基の存在は、塩化ベンザルコニウムおよびポリクオタニウム（ｐ
ｏｌｙｑｕａｔｅｒｎｉｕｍ）－１などの公知の抗菌性防腐剤の特徴でもある。これらの
官能基は正電荷を有し、結果的に、負荷電の分子またはイオンと溶液中で相互作用する傾
向を示す。そのような相互作用は、微生物の細胞壁上の負荷電部位と相互作用する四級ア
ンモニウム化合物の能力に悪影響を与え、それにより、化合物の抗菌活性を悪化させ得る
。
【００２１】
　本発明は、部分的には、式（Ｉ）の合成リン脂質が強力な抗菌薬であり、塩化ベンザル
コニウムおよびポリクオタニウム－１などの従来の抗菌薬を使用しないで微生物汚染から
薬剤組成物を防腐することを可能とするが、負および正荷電分子またはイオン、例えば、
塩化ナトリウムからのナトリウムや塩化物、の存在下で不活性化を特に受けやすい、とい
う発見に基づいている。塩化ナトリウムからの正荷電のナトリウムイオンは、防腐剤の正
電荷と競争して微生物の負の部位に結合するが、一方、負荷電の塩化物イオンがさらに存
在することが防腐剤上の正荷電部位との相互作用の可能性を増加させる。
【００２２】
　本発明者等は、式（Ｉ）の合成リン脂質のこの特性が、これらの化合物を、眼科用薬剤
組成物のための抗菌性防腐剤として特に有用なものにすることを見出した。なぜならば、
眼の涙液、すなわち、涙の液体の中に見出される負イオンは、式（Ｉ）の化合物と相互作
用し、それにより化合物を中和するからである。この中和が、従来の四級アンモニウムの
抗菌性防腐剤、特に塩化ベンザルコニウムの使用にしばしば付随する眼球への刺激を効果
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的に減少させまたは抑制する。このようにして、式（Ｉ）の合成リン脂質が、貯蔵中の微
生物汚染から薬剤組成物を防腐するのに非常に有用であること、および上述の中和効果の
ため、人の眼に適用したときに非常に温和であるという追加の優位性を有することが見出
された。
【００２３】
　式（Ｉ）の化合物は、当業者に公知の従来の抗菌薬、例えば、塩化ベンザルコニウムの
代わりに、本発明の組成物のための抗菌性防腐剤として使用し得る。さらに詳細には、本
発明の薬剤組成物は、塩化ベンザルコニウム、臭化ベンザルコニウム、ポリクオタニウム
－１、クロルヘキシジン、クロロブタノール、塩化セチルピリジニウム、パラベン、チメ
ロサール、二酸化塩素およびＮ，Ｎ’－ジクロロタウリンなどの従来の抗菌性防腐剤を必
要としないで防腐され得る。しかし、式（Ｉ）の化合物は、本発明の組成物の抗菌活性ま
たは防腐効力をさらに増強するために、従来の防腐剤成分と組み合わせて用いることもで
きる。
　また、本発明は以下を提供する：
（項目１）
　防腐有効量の次式の化合物、および該化合物に対する薬学的に許容されるビヒクルを含
む、無菌の薬剤組成物
【化１１】

［式中、
　Ｒ１およびＲ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり；
　Ｒ２は、水素および任意選択で、ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ３またはＮＨＣ
（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３で置換されている（Ｃ１～Ｃ１６）アルキルからなる群
から選択され；
　Ｒ４は、水素およびＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐からなる群から選択
され、この式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、ハロであり；
　Ｙは、ＯＨ、Ｏ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、およびＯ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルケニル
からなる群から選択され；
　Ｍは、ナトリウムとカリウムからなる群から選択される］。
（項目２）
　Ｒ１およびＲ３は、メチルであり；
　Ｒ２は、（ＣＨ２）１１ＣＨ３、（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ

３、および（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３からなる群から選択さ
れ；
　Ｒ４は、ＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐であり、この式中、Ｒ１、Ｒ２

およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、塩素であり；
　Ｙは、ＯＨであり；および
　Ｍは、ナトリウムである、
　項目１に記載の組成物。
（項目３）
　式（Ｉ）の化合物が、リン脂質ＣＤＭ、リン脂質ＰＴＣおよびリン脂質ＰＴＭからなる
群から選択される、項目２に記載の組成物。
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（項目４）
　前記組成物の量が、０．１２以下のイオン強度を有する、項目１に記載の組成物。
（項目５）
　式（Ｉ）の化合物の量が、約０．００１％～約２％（ｗ／ｖ）である、項目１に記載の
組成物。
（項目６）
　式（Ｉ）の化合物の量が、約０．００１％～約１％（ｗ／ｖ）である、項目５に記載の
組成物。
（項目７）
　塩化ベンザルコニウム、臭化ベンザルコニウム、ポリクオタニウム－１、クロルヘキシ
ジン、クロロブタノール、塩化セチルピリジニウム、パラベン、チメロサール、二酸化塩
素およびＮ，Ｎ’－ジクロロタウリンからなる群から選択される防腐剤成分をさらに含む
、項目１に記載の組成物。
（項目８）
　微生物汚染から薬剤組成物を防腐する方法であって、該組成物に防腐有効量の次式の化
合物を加えるステップを含む方法
【化１２】

［式中、
　Ｒ１およびＲ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり；
　Ｒ２は、水素および任意選択で、ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ３またはＮＨＣ
（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３で置換されている（Ｃ１～Ｃ１６）アルキルからなる群
から選択され；
　Ｒ４は、水素およびＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐からなる群から選択
され、この式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、ハロであり；
　Ｙは、ＯＨ、Ｏ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、およびＯ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルケニル
からなる群から選択され；
　Ｍは、ナトリウムとカリウムからなる群から選択される］。
（項目９）
　Ｒ１およびＲ３は、メチルであり；
　Ｒ２は、（ＣＨ２）１１ＣＨ３、（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ

３、および（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３からなる群から選択さ
れ；
　Ｒ４は、ＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐であり、この式中、Ｒ１、Ｒ２

およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、塩素であり；
　Ｙは、ＯＨであり；および
　Ｍは、ナトリウムである、
　項目８に記載の方法。
（項目１０）
　式（Ｉ）の化合物が、リン脂質ＣＤＭ、リン脂質ＰＴＣおよびリン脂質ＰＴＭからなる
群から選択される、項目９に記載の方法。
（項目１１）
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　前記組成物が、０．１２以下のイオン強度を有する、項目８に記載の方法。
（項目１２）
　式（Ｉ）の化合物の量が、約０．００１％～約２％（ｗ／ｖ）である、項目８に記載の
方法。
（項目１３）
　式（Ｉ）の化合物の量が、約０．００１％～約１％（ｗ／ｖ）である、項目１２に記載
の方法。
（項目１４）
　前記組成物が、塩化ベンザルコニウム、臭化ベンザルコニウム、ポリクオタニウム－１
、クロルヘキシジン、クロロブタノール、塩化セチルピリジニウム、パラベン、チメロサ
ール、二酸化塩素およびＮ，Ｎ’－ジクロロタウリンからなる群から選択される防腐剤成
分をさらに含む、項目８に記載の方法。
（項目１５）
　有効な量の次式の化合物、および該化合物に対する眼科用に許容されるビヒクルを含む
、コンタクトレンズ処置のための溶液
【化１３】

［式中、
　Ｒ１およびＲ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり；
　Ｒ２は、水素および任意選択で、ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ３またはＮＨＣ
（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３で置換されている（Ｃ１～Ｃ１６）アルキルからなる群
から選択され；
　Ｒ４は、水素およびＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐からなる群から選択
され、この式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、ハロであり；
　Ｙは、ＯＨ、Ｏ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、およびＯ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルケニル
からなる群から選択され；
　Ｍは、ナトリウムとカリウムからなる群から選択される］。
（項目１６）
　Ｒ１およびＲ３は、メチルであり；
　Ｒ２は、（ＣＨ２）１１ＣＨ３、（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ

３、および（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３からなる群から選択さ
れ；
　Ｒ４は、ＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐であり、この式中、Ｒ１、Ｒ２

およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、塩素であり；
　Ｙは、ＯＨであり；および
　Ｍは、ナトリウムである、
　項目１５に記載の溶液。
（項目１７）
　式（Ｉ）の化合物が、リン脂質ＣＤＭ、リン脂質ＰＴＣおよびリン脂質ＰＴＭからなる
群から選択される、項目１６に記載の溶液。
（項目１８）
　前記溶液が、０．１２以下のイオン強度を有する、項目１５に記載の溶液。
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（項目１９）
　式（Ｉ）の化合物の量が、約０．００１％～約２％（ｗ／ｖ）である、項目１５に記載
の溶液。
（項目２０）
　式（Ｉ）の化合物の量が、約０．００１％～約１％（ｗ／ｖ）である、項目１９に記載
の溶液。
（項目２１）
　コンタクトレンズを消毒する方法であって、該方法は、該レンズを消毒するための有効
量の次式の化合物、および該化合物に対する眼科用に許容されるビヒクルを含む溶液を該
レンズと接触させるステップを含む、方法
【化１４】

［式中、
　Ｒ１およびＲ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり；
　Ｒ２は、水素および任意選択で、ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ３またはＮＨＣ
（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３で置換されている（Ｃ１～Ｃ１６）アルキルからなる群
から選択され；
　Ｒ４は、水素およびＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐からなる群から選択
され、この式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、ハロであり；
　Ｙは、ＯＨ、Ｏ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、およびＯ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルケニル
からなる群から選択され；
　Ｍは、ナトリウムとカリウムからなる群から選択される］。
（項目２２）
　Ｒ１およびＲ３は、メチルであり；
　Ｒ２は、（ＣＨ２）１１ＣＨ３、（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ

３、および（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３からなる群から選択さ
れ；
　Ｒ４は、ＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐であり、この式中、Ｒ１、Ｒ２

およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、塩素であり；
　Ｙは、ＯＨであり；および
　Ｍは、ナトリウムである、
　項目２１に記載の方法。
（項目２３）
　式（Ｉ）の化合物が、リン脂質ＣＤＭ、リン脂質ＰＴＣおよびリン脂質ＰＴＭからなる
群から選択される、項目２２に記載の方法。
（項目２４）
　前記組成物が、０．１２以下のイオン強度を有する、項目２１に記載の方法。
（項目２５）
　消毒に有効な式（Ｉ）の化合物の量が、約０．００１％～約２％（ｗ／ｖ）である、項
目２１に記載の方法。
（項目２６）
　消毒に有効な式（Ｉ）の化合物の量が、約０．００１％～約１％（ｗ／ｖ）である、項
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目２５に記載の方法。
（項目２７）
　眼科用、耳科用または鼻科用である、項目１に記載の組成物。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　本発明は、次式の合成リン脂質を含む組成物に関する。
【００２５】
【化１】

式中、
　Ｒ１およびＲ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり；
　Ｒ２は、水素および任意選択で、ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ３またはＮＨＣ
（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３で置換されている（Ｃ１～Ｃ１６）アルキルからなる群
から選択され；
　Ｒ４は、水素およびＣＨ２ＣＨ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐からなる群から選択
され、この式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は上記で規定したものであり；
　Ｘは、ハロであり；
　Ｙは、ＯＨ、Ｏ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、およびＯ－（Ｃ１～Ｃ１０）アルケニル
からなる群から選択され；
　Ｍは、ナトリウムとカリウムからなる群から選択される。
【００２６】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｘ、Ｙ、およびＭの置換基の前記規定中および本明細書の以
後において、次の用語は、他に示されない限り、次のような意味を有すると理解されなけ
ればならない。
【００２７】
　「アルケニル」という用語は、１～３０の炭素原子を有し、少なくとも１つの炭素―炭
素二重結合を有し、任意選択で、１つまたは複数の複素原子で鎖が中断されている、直鎖
または分岐の炭化水素基を含む。鎖の水素は、ハロ、－ＣＦ３、－ＮＯ２、－ＮＨ２、－
ＣＮ、－ＯＣＨ３、－Ｃ６Ｈ５、－Ｏ－Ｃ６Ｈ５Ｏ－アルキル、－Ｏ－Ｃ６Ｈ５Ｏ－アル
ケニル、ｐ－ＮＨＣ（＝Ｏ）－Ｃ６Ｈ５－ＮＨＣ（＝Ｏ）－ＣＨ３、－ＣＨ＝ＮＨ、－Ｎ
ＨＣ（＝Ｏ）－Ｐｈおよび－ＳＨなどの他の基で置換されていてもよい。好ましい直鎖ま
たは分岐のアルケニル基としては、アリル、エテニル、プロペニル、ブテニル、ペンテニ
ル、ヘキセニル、ヘプテニル、オクテニル、ノネニル、デセニル、ウンデセニル、ドデセ
ニル、トリデセニル、テトラデセニル、ペンタデセニルまたはヘキサデセニルを含む。
【００２８】
　「アルキル」という用語は、飽和であり１～３０個の炭素原子を有する直鎖または分岐
の脂肪族炭化水素基を含む。アルキル基は、１つまたは複数の、酸素、窒素、または硫黄
などの複素原子で中断されていてもよいし、ハロ、－ＣＦ３、－ＮＯ２、－ＮＨ２、－Ｃ
Ｎ、－ＯＣＨ３、－Ｃ６Ｈ５、－Ｏ－Ｃ６Ｈ５Ｏ－アルキル、－Ｏ－Ｃ６Ｈ５Ｏ－アルケ
ニル、ｐ－ＮＨＣ（＝Ｏ）－Ｃ６Ｈ５－ＮＨＣ（＝Ｏ）－ＣＨ３、－ＣＨ＝ＮＨ、－ＮＨ
Ｃ（＝Ｏ）－Ｐｈおよび－ＳＨなどの他の基で置換されていてもよい。好ましい直鎖また
は分岐のアルキル基としては、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ｔ－
ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシル、
ウンデシル、およびドデシル、トリデシル、テトラデシル、ペンタデシル、またはヘキサ
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【００２９】
　「ハロ」という用語は、ハロゲン族の元素を意味する。好ましいハロ部分としては、フ
ッ素、塩素、臭素またはヨウ素を含む。
【００３０】
　合成リン脂質の独特な分子配置（すなわち、リン酸基が、置換されたプロペニル基を経
由して四級アンモニウム基に結合しており、さらに四級アンモニウム官能基は少なくとも
１つの炭化水素長鎖に結合している）は、それを高水溶性にしているものである。特に、
炭化水素鎖長およびイオン性官能基は、本明細書に記載の使用のために、分子の溶解度と
効力を維持するために考慮すべき重要な因子である。
【００３１】
　式（Ｉ）の好ましい化合物は、Ｒ１およびＲ３は、メチルであり；Ｒ２は、（ＣＨ２）

１１ＣＨ３、（ＣＨ２）３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１０ＣＨ３、および（ＣＨ２）

３－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）１２ＣＨ３からなる群から選択され；Ｒ４は、ＣＨ２Ｃ
Ｈ（Ｙ）ＣＨ２Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ‐であり、この式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は上記で
規定したものであり；Ｘは、塩素であり；Ｙは、ＯＨであり；およびＭは、ナトリウムで
あるものである。最も好ましい化合物は、次表で確認される。
【００３２】
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【化２】

　化合物番号１は、式（Ｉ）の最も好ましい化合物である。
【００３３】
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　式（Ｉ）の化合物は、公知の手順（例えば、米国特許第５，２８６，７１９号明細書；
第５，６４８，３４８号明細書および第５，６５０，４０２号明細書を参照）に従って合
成でき、および／またはＵｎｉｑｕｅｍａ社（Ｃｏｗｉｃｋ　Ｈａｌｌ、Ｓｎａｉｔｈ、
Ｇｏｏｌｅ　Ｅａｓｔ　Ｙｏｒｋｓｈｉｒｅ、ＤＮ１４９ＡＡ）などの商業的供給源から
購入できる。
【００３４】
　上述したように、式（Ｉ）の合成リン脂質は、これを高水溶性にし、本明細書に記載の
使用のために特に有効にしている、他のリン脂質と比べて独特の分子配置および物理的特
性を有する。イオン性相互作用に対する化合物の親和性がそのような特性の１つである。
【００３５】
　本発明の組成物のイオン強度は、式（Ｉ）の化合物を用いた防腐または消毒を達成する
のに重要な因子であることが見出された。さらに詳細には、組成物中の陰イオン剤の濃度
が増加すると組成物は抗菌活性を失う。したがって、組成物を微生物汚染から防腐するお
よび／またはコンタクトレンズを消毒する、式（Ｉ）の化合物の能力に対して悪影響を与
える抗菌活性の喪失を回避するように、本発明の組成物中に存在するイオン性溶質の量を
制限することが重要である。この原則は、以下の実施例２においてさらに示される（製剤
Ｉ～Ｋを参照）。低イオン強度を有する、すなわち、塩化ナトリウムなどのイオン性溶質
の低濃度溶液の使用が、それゆえ好ましい。イオン性溶質の例としては、塩化カリウム、
塩化マグネシウムおよび塩化カルシウムを含む。本明細書で使用しているように、「イオ
ン強度」という用語は、電解質中のイオン間の平均的静電的相互作用の尺度を意味する。
それは、それぞれのイオンのモル濃度にそのイオンの電荷数を二乗したものを乗じて得た
項の総和の半分に等しい。
【００３６】
　製剤中の防腐剤濃度とイオン強度との間の関係が重要な因子であることも見出された。
例えば、０．０１％ｗ／ｖのリン脂質を含み、従来の防腐剤を含まない製剤においては、
製剤のイオン強度は、ＵＳＰの防腐効力要件を満たすために、０．１２以下とすべきであ
る。しかし、リン脂質の濃度が増加するにつれて、製剤が０．１２より大きいイオン強度
を有し得るように、ＵＳＰの防腐効力要件を満たす製剤の能力が増加することになろう。
【００３７】
　式（Ｉ）の化合物は、また、組成物の微生物汚染を防止するために、様々なタイプの薬
剤組成物中に防腐剤として含まれ得る。式（Ｉ）の化合物により防腐され得る組成物のタ
イプとしては、（ａ）緑内障、感染症、種々の網膜疾患、アレルギーまたは炎症の治療に
使用される局所用組成物などの眼科用薬剤組成物；（ｂ）耳の細菌感染症または炎症の治
療に使用される局所用組成物などの耳科用薬剤組成物；（ｃ）鼻炎の治療に使用される局
所用組成物などの鼻科用薬剤組成物；（ｄ）洗浄用製品およびコンタクトレンズを装着す
る患者の眼の快適さを増強するための製品などのコンタクトレンズ処置用組成物；（ｅ）
眼科用潤滑製品、人工涙、収斂剤などの他のタイプの眼科用組成物；（ｆ）抗炎症組成物
ならびにシャンプーおよびその他の化粧品組成物などの皮膚用組成物；ならびに（ｆ）様
々の他のタイプの薬剤組成物を含む。
【００３８】
　本発明は、防腐剤として、式（Ｉ）の化合物を含む薬剤組成物のタイプに関しては、制
限を受けないが、前記化合物は、眼科用、耳科用および鼻科用組成物を微生物汚染から防
腐することにおいて特に有用である。前記化合物は、眼、耳および鼻の組織に対して悪影
響を与えることなく、非常に低い濃度でも防腐効果を示すという化合物の性能により、こ
のようなタイプの組成物において特に有用である。特に、式（Ｉ）の化合物が、眼に適用
されたとき、涙液、すなわち、涙の存在下でイオンによる中和および／または希釈効果に
より、眼組織にほとんど実質的に影響を与えない。
【００３９】
　本発明の組成物は、水性または非水性溶液として製剤され得るが、好ましくは、水性で
あろう。さらに、組成物は、懸濁液、ゲル、乳濁液および当業者に公知の他の剤形として
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製剤され得る。
【００４０】
　本発明の眼科用、耳科用および鼻科用組成物は、眼、耳、鼻および／または前記組成物
で処置されるコンタクトレンズに適合するように製剤されよう。当業者には理解されよう
が、眼への直接適用を意図した眼科用組成物は、眼に適合するｐＨと張度、すなわち重量
モル浸透圧濃度を有するように製剤されよう。このためには、組成物のｐＨを、生理学的
ｐＨ（すなわち、７．４）またはその近傍に維持するために、通常、緩衝液が必要となろ
うし、組成物の重量モル浸透圧濃度を、人の涙に対して、やや低張性から等張性の範囲の
水準にするために、等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）が必要となることもある。
【００４１】
　本発明の眼科用組成物は、防腐有効量の、１つまたは複数の式（Ｉ）の合成リン脂質お
よび眼科用に許容されるビヒクルを含有しよう。本明細書で用いられているように、「眼
科用に許容されるビヒクル」という用語は、生理学的に眼組織に適合する物理的な性質（
例えば、ｐＨおよび／または重量モル浸透圧濃度）を有する薬剤組成物を意味する。
【００４２】
　本発明の眼科用組成物のための重量モル浸透圧濃度の好ましい範囲は、キログラムあた
り１５０～３５０ミリオスモル（ｍＯｓｍ／ｋｇ）である。２００～３００ｍＯｓｍ／ｋ
ｇの範囲は、特に好ましく、約２７５ｍＯｓｍ／ｋｇの重量モル浸透圧濃度は最も好まし
い。本発明の眼科用組成物のためのｐＨは、約４．５～約９．０の範囲である。
【００４３】
　本発明の薬剤組成物は、１つまたは複数の活性成分を含んでもよい。本明細書で用いら
れているように、「活性成分」という用語は、治療目的に対して生理学的効果を引き起こ
す化合物、例えば、緑内障の治療において眼球内圧力を低下または制御する化合物、およ
びそれゆえ薬として機能する化合物を意味する。
【００４４】
　本発明の組成物は、１つまたは複数の式（Ｉ）の合成リン脂質を含有しよう。組成物中
の前記化合物の濃度は、使用目的、例えば、薬剤組成物の防腐、およびその他の抗菌薬が
含まれるか含まれないかに依存しよう。上記の目的に対して必要と決定される濃度は、「
防腐に効果的な量」または以下に記載するようにその変形として機能的に記述され得る。
「防腐に効果的」という用語は、本発明明細書中に記載されている組成物を微生物汚染か
ら防腐するという所望の効果を生ずるのに有効な抗菌薬の量を意味し、好ましくは、単独
でまたは１つもしくは複数の追加の抗菌薬とを組み合わせて、少なくとも、米国薬局方（
「ＵＳＰ」）、第２９版、国民医薬品集、米国薬局方協会、Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ、ＭＤ、
２２５６～２２５９頁（Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ　（
”ＵＳＰ”），　２９ｔｈ　Ｒｅｖｉｓｉｏｎ，　Ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏｒｍ
ｕｌａｒｙ，　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａｌ　Ｃｏｎｖ
ｅｎｔｉｏｎ，　Ｉｎｃ．，　Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，　ＭＤ　２２５６－２２５９）の防
腐効力基準を満たすに十分な量である。使用される濃度は、一般に、約０．００１～約２
重量／体積％（ｗ／ｖ％）の範囲であろう。薬剤組成物の防腐に使用される濃度は、一般
に、約０．００１～約１（ｗ／ｖ％）、好ましくは、０．００５～０．５の範囲であろう
。前記化合物が、従来の眼科用、耳科用または鼻科用抗菌性防腐剤を用いないで、活性成
分を含む薬剤組成物の防腐のために用いられる場合は、前記化合物の濃度は、好ましくは
、約０．００５～約１（ｗ／ｖ％）となろう。
【００４５】
　本発明の薬剤組成物は、上述のものなどの従来の抗菌薬を使用しないで、１つまたは複
数の式（Ｉ）の合成リン脂質を含有することにより効果的に防腐される一方、式（Ｉ）の
化合物は、従来の消毒薬または防腐剤と組み合わせても使用可能である。式（Ｉ）の化合
物は、例えば、米国特許第４，４０７，７９１号明細書（Ｓｔａｒｋ）に記載されている
高分子四級アンモニウム化合物と組み合わせて使用してもよい；前記特許明細書全体は、
参照により本明細書に組み込まれる。’７９１号明細書に記載されているように、これら
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の高分子四級アンモニウム化合物は、コンタクトレンズの消毒および眼科用組成物の防腐
に有用である。好ましい高分子四級アンモニウム化合物は、ポリクオタニウム－１である
。そのような高分子四級アンモニウム化合物は、典型的には、約０．００００１～０．０
１ｗ／ｖ％の量で使用される。該作用剤ポリクオタニウム－１の場合は、０．００１ｗ／
ｖ％の濃度が好ましい。
【００４６】
　本発明の組成物中に含有し得る活性成分としては、局所適用され得る眼科用、耳科用お
よび鼻科用薬剤が含まれるがこれに限られるわけではない。例えば、そのような眼科用薬
剤としては、βブロッカー（例えば、ベタキソロールおよびチモロール）、ムスカリン作
用薬（例えば、ピロカルピン）、プロスタグランジン、炭酸脱水酵素阻害薬（例えば、ア
セタゾラミド、メタゾラミドおよびエトキゾラミド）、ドパミン作動薬および拮抗薬、な
らびにパラアミノクロニジン（アプラクロニジンとしても知られているが）およびブリモ
ニジンなどのαアドレナリン作動薬などの抗緑内障薬；シプロフロキサシンなどの抗感染
薬；スプロフェン、ケトロラク、デキサメタゾン、リメキソロン、およびテトラヒドロコ
ルチゾールなどの非ステロイド性およびステロイド性の抗炎症薬；タンパク質；ＥＧＦな
どの成長因子；ならびにクロモグリク酸ナトリウム、エメダスチン、およびオロパタジン
などの抗アレルギー薬が含まれる（がこれらに限られるわけではない）。使用し得る治療
薬の他の非制限的な例としては、抗コリン作用薬、交感神経刺激薬、抗血管新生薬、抗血
管透過性薬、麻酔薬、アナルジェシスク（ａｎａｌｇｅｓｉｓｃｓ）、プロテアーゼ拮抗
薬、細胞輸送／移動切迫化薬、抗サイトメガロウイルス薬、免疫反応修飾因子、抗悪性腫
瘍薬、が含まれるがこれらに限られるわけではない。本発明の組成物はまた活性成分の組
合せを含んでもよい。最も好ましいのは、局所投与できる眼科用組成物である。
【００４７】
　当業者には理解されようが、本発明の組成物は、等張化剤（例えば、塩化ナトリウム、
プロピレングリコール、マンニトール）、界面活性剤（例えば、ポリソルベート、クレモ
フォア、およびポリオキシエチレン／ポリオキシプロピレン共重合体）、粘度調節剤（例
えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、その他のセルロース誘導体、ガムおよびガ
ム誘導体）、緩衝剤（ホウ酸塩、クエン酸塩、リン酸塩、炭酸塩）、快適化剤（例えば、
グアーガム、キサンタンガム、およびポリビニルピロリドン、必要で適切な場合に）、可
溶化助剤成分、ｐＨ調節剤、抗酸化剤、防腐助剤または錯体形成剤（例えば、ＥＤＴＡ二
ナトリウムとも称する（エチレンジニトリロ）四酢酸二ナトリウム塩、ノニルエチレンジ
アミン三酢酸）および安定化剤などの広範囲の成分を含んでもよい。式（Ｉ）の組成物が
、このような作用剤の存在下でその抗菌性を保持できることは、本発明の重要な優位性で
ある。
【００４８】
　コンタクトレンズを処置（例えば、消毒および／または洗浄）するための組成物の製剤
においては、他のタイプの眼科用組成物について上記したのと同様の考慮、ならびにコン
タクトレンズ材料に対する組成物の物理的効果、および組成物成分のレンズによる結合ま
たは吸着の可能性に関しての考慮も必要となろう。本発明のコンタクトレンズ消毒用組成
物は、好ましくは、水性溶液として製剤され得ようが、非水性溶液としてでも、また、同
時に懸濁液、ゲル、乳濁液などとして製剤されてもよい。組成物は、上述したような、様
々の、等張化剤、界面活性剤、粘度調節剤および緩衝剤を含んでもよい。
【００４９】
　上述の組成物は、当業者に公知のプロセスに従ってコンタクトレンズの消毒に使用し得
る。さらに詳細には、レンズは、最初、患者の眼から外され、次いでレンズを消毒するに
十分な時間、組成物中に浸漬されよう。この浸漬は、典型的には、数時間から一晩、すな
わち、４～８時間の範囲の時間、溶液中にレンズを浸けるという手段により達成されよう
。それからレンズは濯がれ、眼に装着されよう。好ましくは、消毒用組成物中に浸漬され
る前にも、レンズは洗浄され、濯がれよう。
【００５０】
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　本発明の組成物および方法は、一般に「ハード」と分類されるレンズおよび一般に「ソ
フト」と分類されるレンズの両方、さらに硬質および軟質のガス透過性レンズを含み、種
々のタイプのコンタクトレンズと組み合わせて使用してもよい。そのような適当なレンズ
には、シリコーンおよびフッ素を含むレンズ、また、ヒドロゲルおよび非ヒドロゲルの両
方のレンズも含まれ得る。さらに、本発明の組成物は、着色コンタクトレンズを脱色する
ことは期待されていない。本発明の組成物は、式（Ｉ）のリン脂質を、単独でまたはその
ほかの抗菌薬と組み合わせてのどちらかで、有効量で、生理学的に適した緩衝液中に含む
。消毒液、コンタクトレンズ使用者のための快適点眼液および潤滑点眼液の例示的な例を
以下の実施例５～９にあげる。
【００５１】
　上述したように、用いられるそれぞれの化合物の量は、使用目的、例えば、コンタクト
レンズの消毒、およびそのほかの抗菌薬の有無に依存しよう。上記の目的に対して必要と
決定される濃度は、「消毒に効果的な量」または以下に記載するようにその変形として機
能的に記述され得る。「消毒に効果的」という用語は、レンズ上に存在する生存微生物数
を実質的に減少させることにより、コンタクトレンズを消毒するという所望の効果を生む
際に効果的な抗菌薬の量を意味し、好ましくは、単独でまたは１つもしくは複数の追加の
抗菌薬と組み合わせるかのどちらかで、コンタクトレンズケア製品のためのＦＤＡ市販前
届出（５１０ｋ）ガイダンス資料（１９９７年）（ＦＤＡ　Ｐｒｅｍａｒｋｅｔ　Ｎｏｔ
ｉｆｉｃａｔｉｏｎ　（５１０ｋ）　Ｇｕｉｄａｎｃｅ　Ｄｏｃｕｍｅｎｔ　ｆｏｒ　Ｃ
ｏｎｔａｃｔ　Ｌｅｎｓ　Ｃａｒｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　（１９９７））ならびにＩＳＯ
／ＦＤＩＳ１４７２９：眼科用光学品－コンタクトレンズケア製品－微生物学的基準と製
品試験方法およびコンタクトレンズの衛生的管理のためのレジメン（２００１年）（ＩＳ
Ｏ／ＦＤＩＳ　１４７２９：　Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ　ｏｐｔｉｃｓ－Ｃｏｎｔａｃｔ　
ｌｅｎｓ　ｃａｒｅ　ｐｒｏｄｕｃｔｓ－Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｒｅｑｕｉ
ｒｅｍｅｎｔｓ　ａｎｄ　ｔｅｓｔ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｐｒｏｄｕｃｔｓ　ａｎ
ｄ　ｒｅｇｉｍｅｎｓ　ｆｏｒ　ｈｙｇｉｅｎｉｃ　ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃｏ
ｎｔａｃｔ　ｌｅｎｓｅｓ　（２００１））に従う消毒基準を満たすに十分な量である。
用いられる濃度は一般に、約０．００１～約２ｗ／ｖ％の範囲であろう。
【実施例】
【００５２】
　次の実施例は、本発明の組成物中への式（Ｉ）の化合物の使用をさらに例示し、化合物
の抗菌活性を示すために提示される。
【００５３】
　（実施例１）
　次の製剤は、本発明の防腐剤入りの眼科用製剤の例を表す。この製剤では、式（Ｉ）の
リン脂質化合物が保管中の微生物汚染から製剤を防腐するように機能する。
【００５４】
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【化３】

　０．１％の防腐剤入りの眼科用製剤の調製：塩酸オロパタジン（０．１１１ｇ）および
ホウ酸（１．０ｇ）を精製水（約７５ｍＬ）中に混ぜ、約３０分間攪拌した。これにプロ
ピレングリコール（０．３ｇ）、次いで塩化ナトリウム（０．５ｇ）を加えた。混合物が
溶解するまで十分攪拌した。混合物にリン脂質ＣＤＭ（水中で調製した１％貯蔵液の１．
０ｇ）を加えた。製剤量が約９５ｇになるように十分量の精製水を加えた。水酸化ナトリ
ウム溶液（１Ｎ）を加えてｐＨを約７．０に調節し、最終バッチ量が１００ｇになるよう
に調節し、精製水を加えた。層流ドラフト中で、０．２２μのメンブランフィルタを通し
て製剤を除菌した。
【００５５】
　（実施例２）
　化合物番号１（リン脂質ＣＤＭ）、化合物番号２（リン脂質ＰＴＣ）または化合物番号
３（リン脂質ＰＴＭ）として上記で表示したリン脂質の０．０００１～１（ｗ／ｖ％）を
含む、以下の表１に示した製剤の抗菌活性を、標準の抗菌防腐効力テストで用いられる５
つの微生物に関して評価した。評価は、溶液が、約１０６ｃｆｕ／ｍＬの微生物の初期の
集合を経時的に減少させる程度を決定することにより行った。「ｃｆｕ」という略語は、
コロニー形成単位を意味する。製剤に対して得られた防腐効力も表１に示してある。製剤
Ａ～Ｖはすべて、約２７５ｍＯｓｍ／ｋｇの同じような重量モル浸透圧濃度を有するが、
相的イオン強度は異なっていることに注意を払うべきである。
【００５６】
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【表１－１】

【００５７】
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【表１－２】

【００５８】
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【表１－３】

【００５９】
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【表１－４】

　上記の表１の結果は、式（Ｉ）の合成リン脂質の強力な抗菌活性を示している。結果は
また、防腐効力は、部分的には、存在するリン脂質の濃度および組成物のイオン強度の両
者に依存していることを示している。製剤ＡからＥまでは共に、製剤ＦからＨまでは共に
、および製剤ＱからＶまでは共に、防腐効力が濃度依存性であること、すなわち、リン脂
質（化合物番号１）の濃度が増加するに従い、防腐効力が改善されることをそれぞれ示し
ている。製剤ＩからＫは共に、リン脂質（化合物番号１）の濃度が０．０１に固定されて
いるときに、塩化ナトリウムの濃度値の増加によりイオン強度が増加（製剤ＡからＥおよ
びＦからＨに対して）するに従い、防腐効力が低下することを示している。
【００６０】
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　次の製剤３から９は、水性の等張液である。これらは、上記の実施例１の溶液と同様に
して調製できる。
【００６１】
　（実施例３）
【００６２】
【化４】

　（実施例４）
【００６３】
【化５】

　（実施例５）
【００６４】
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【化６】

　（実施例６）
【００６５】

【化７】

　（実施例７）
【００６６】
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【化８】

　（実施例８）
【００６７】
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【化９】

　（実施例９）
【００６８】
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【化１０】
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