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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】親油性の治療薬を含む水性医薬組成物を提供する。
【解決手段】化合物２，６－ジイソプロピルフェノール（プロポフォール）を含む水性医
薬組成物。好ましい組成物は、少なくとも１種のブロックコポリマー（例えば、Ｐ１８８
または別のポロキサマー）およびポリエチレングリコール（ＰＥＧ）の存在下でプロポフ
ォールを含む。該組成物は、滅菌されているかまたは容易に滅菌される（例えばオートク
レーブ処理によって）ことが好ましく、これはヒトを含む任意の動物に非経口投与するの
に適している。該組成物は、また、広範囲の環境条件にわたり化学的にも物理的にも長期
間安定である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１００ｍｌ当たりのグラム数（％として表す）の基準で、１－２％の２，６－ジイソプ
ロピルフェノール、水、および１５％までの賦形剤のみからなる水性組成物であって、そ
の賦形剤が２％ないし６％のポリエチレングリコール（ＰＥＧ）と、５％ないし９％のポ
ロキサマー１８８と、少なくとも１種の保存剤と、所望により１種または複数の抗菌剤、
ｐＨ調節剤、安定剤または張性調整剤とからなっており、１％未満の脂質を含む水溶液で
あって、肉眼では透明である、組成物。
【請求項２】
　少なくとも１種の保存剤がクエン酸またはその塩を含む、請求項１記載の組成物。
【請求項３】
　クエン酸またはその塩が０．０５％と３％の間の量で存在する、請求項２記載の組成物
。
【請求項４】
　クエン酸またはその塩が０．０５％と０．２％の間の量で存在する、請求項２記載の組
成物。
【請求項５】
　賦形剤が、エデト酸二ナトリウム、メタ重亜硫酸塩、ベンジルアルコール、システイン
またはその塩、およびＥＤＴＡからなる群より選択される抗菌剤を含む、請求項１記載の
組成物。
【請求項６】
　抗菌剤が組成物の０．５％までの量のベンジルアルコールである、請求項５記載の組成
物。
【請求項７】
　賦形剤が組成物の５％以下の量のプロピレングリコールを含む、請求項１記載の組成物
。
【請求項８】
　プロピレングリコールの量が組成物の２％以下である、請求項７記載の組成物。
【請求項９】
　プロピレングリコールの量が組成物の１％ないし２％である、請求項８記載の組成物。
【請求項１０】
　賦形剤がポリソルベートを含む、請求項１記載の組成物。
【請求項１１】
　ポロキサマー１８８が組成物の８％の量にて存在し、ＰＥＧが組成物の３％の量にて存
在し、プロピレングリコールが組成物の１％の量にて存在し、クエン酸またはその塩が組
成物の０．２％の量にて存在し、２，６－ジイソプロピルフェノールが組成物の１％の量
にて存在する、請求項２記載の組成物。
【請求項１２】
　ＰＥＧがＰＥＧ－４００である、請求項１１記載の組成物。
【請求項１３】
　１００ｍｌ当たりのグラム数（％として表す）の基準で、１－２％の２，６－ジイソプ
ロピルフェノール、水、および１５％までの賦形剤のみからなる水性組成物であって、そ
の賦形剤が４％のポリエチレングリコール（ＰＥＧ）と、１％のプロピレングリコールと
、５％のポロキサマー１８８と、１．５％のポリソルベート８０と、所望により１種また
は複数のｐＨ調節剤、安定剤または張性調整剤とからなっており、１％未満の脂質を含む
水溶液であって、肉眼では透明である、組成物。
【請求項１４】
　賦形剤がクエン酸またはその塩を含む、請求項１３記載の組成物。
【請求項１５】
　クエン酸またはその塩が組成物の０．２％の量で存在する、請求項１４記載の組成物。
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【請求項１６】
　ＰＥＧがＰＥＧ－４００である、請求項１４記載の組成物。
【請求項１７】
　１００ｍｌ当たりのグラム数（％として表す）の基準で、１％の２，６－ジイソプロピ
ルフェノール、水、および１５％までの賦形剤のみからなる水性組成物であって、その賦
形剤が６％のポリエチレングリコール（ＰＥＧ）と、３％のポロキサマー２３７と、所望
により１種または複数のｐＨ調節剤、安定剤または張性調整剤からなっており、１％未満
の脂質を含む水溶液であって、肉眼では透明である、組成物。
【請求項１８】
　ＰＥＧがＰＥＧ－４００である、請求項１７記載の組成物。
【請求項１９】
　任意の成分として少なくとも１種の保存剤を含む、麻酔用注射液からなる組成物であっ
て、１５％（重量／容量、グラム／１００ｍｌ）未満の賦形剤を含み、該任意の成分に加
えて、
（ａ）１％の２，６－ジイソプロピルフェノール、７％のポロキサマー１８８、３％のＰ
ＥＧ－４００、および水；
（ｂ）１％の２，６－ジイソプロピルフェノール、７％のポロキサマー１８８、３％のＰ
ＥＧ－４００、１％のプロピレングリコール、および水；
のみからなる群より選択される、透明な水性混合物からなる、組成物。
【請求項２０】
　室温で１４日間貯蔵した後に肉眼で透明である、請求項１記載の組成物。
【請求項２１】
　室温で１４日間貯蔵した後に肉眼で透明である、請求項１３記載の組成物。
【請求項２２】
　室温で１４日間貯蔵した後に肉眼で透明である、請求項１７記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（１．関連出願の相互参照）
　本出願は、３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．１１９（ｅ）のもとに、２００２年７月２９日出願の米国
特許仮出願番号第６０／３９９，４９０号、２００２年１０月２９日出願の同６０／４２
２，１９５号、２００２年１２月３０日出願の同６０／４３６，９７９号、２００３年１
月２９日出願の同６０／４４３，４９０号、２００３年４月１１日出願の同６０／４６２
，４５０号、２００３年４月２１日出願の同６０／４６４，３１４号、２００３年５月１
４日出願の同６０／４７０，４０３号、および２００３年７月７日出願の同６０／４８５
，３５４号に先行する利益を主張する２００３年７月２９日出願の米国特許出願番号第１
０／７６６，６３１号の継続出願である。本出願は、３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．１１９（ｅ）のも
とに、２００２年７月２９日出願の米国特許仮出願番号第６０／３９９，４９０号、２０
０２年１０月２９日出願の同６０／４２２，１９５号、２００２年１２月３０日出願の同
６０／４３６，９７９号、２００３年１月２９日出願の同６０／４４３，４９０号、２０
０３年４月１１日出願の同６０／４６２，４５０号、２００３年４月２１日出願の同６０
／４６４，３１４号、２００３年５月１４日出願の同６０／４７０，４０３号、および２
００３年７月７日出願の同６０／４８５，３５４号に先行する利益を主張する２００３年
７月２９日出願の米国特許出願番号第１０／６２９，３０８号の一部継続出願でもある。
本出願は、３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．１１９（ｅ）のもとに、２００２年７月２９日出願の米国特
許仮出願番号第６０／３９９，４９０号、２００２年１０月２９日出願の同６０／４２２
，１９５号、２００２年１２月３０日出願の同６０／４３６，９７９号、２００３年１月
２９日出願の同６０／４４３，４９０号、２００３年４月１１日出願の同６０／４６２，
４５０号、２００３年４月２１日出願の同６０／４６４，３１４号、２００３年５月１４
日出願の同６０／４７０，４０３号、および２００３年７月７日出願の同６０／４８５，
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３５４号に先行する利益を主張する２００３年１０月２日出願の米国特許仮出願番号第１
０／６７７，７４７号の一部継続出願でもある。本出願は、２００２年７月２９日出願の
米国特許仮出願番号第６０／３９９，４９０号、２００２年１０月２９日出願の同６０／
４２２，１９５号、２００２年１２月３０日出願の同６０／４３６，９７９号、２００３
年１月２９日出願の同６０／４４３，４９０号、２００３年４月１１日出願の同６０／４
６２，４５０号、２００３年４月２１日出願の同６０／４６４，３１４号、２００３年５
月１４日出願の同６０／４７０，４０３号および２００３年７月７日出願の同６０／４８
５，３５４号に先行する利益を主張する２００３年７月２９日出願の国際特許出願ＰＣＴ
／ＵＳ０３／２３５１２号の一部継続出願でもある。本出願は、２００２年７月２９日出
願の米国特許仮出願番号第６０／３９９，４９０号、２００２年１０月２９日出願の同６
０／４２２，１９５号、２００２年１２月３０日出願の同６０／４３６，９７９号、２０
０３年１月２９日出願の同６０／４４３，４９０号、２００３年４月１１日出願の同６０
／４６２，４５０号、２００３年４月２１日出願の同６０／４６４，３１４号、２００３
年５月１４日出願の同６０／４７０，４０３号および２００３年７月７日出願の同６０／
４８５，３５４号に先行する利益を主張する２００３年１０月２日出願の国際特許出願Ｐ
ＣＴ／ＵＳ０３／３１０８６号の一部継続出願でもある。これら先行する出願のそれぞれ
およびその全体を参照により本明細書に組み込む。
【０００２】
（２．技術分野）
　本発明は、親油性の治療薬を含む水性医薬組成物に関する。具体的には、本発明は、化
合物２，６－ジイソプロピルフェノール（プロポフォール）含有の水性医薬組成物を提供
する。
【背景技術】
【０００３】
　化合物２，６－ジイソプロピルフェノールは、一般にプロポフォールとして知られてい
る周知の麻酔薬である。麻酔状態の開始は主に血液脳関門を通る薬物の拡散速度によって
制御される。プロポフォールは親油性であり、この特性は化合物が迅速な麻酔作用をもた
らす助けとなる。しかし、プロポフォールの親油性は、室温で液体である化合物を、比較
的水に不溶性のものにもする。その結果、プロポフォールは、水中油型エマルジョンとし
て血流中に直接投与する（注入法かまたはボーラス注射法のどちらかによって）のが一般
的である。そのような処方（ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ）は一般に薬物を可溶化させるため
の脂質成分を含む。しかし、脂質は細菌増殖にとって良好な基質であり、ベンジルアルコ
ールなどの少なくともある程度水溶性である保存剤と相溶性がない可能性もある。さらに
、大容量の脂質エマルジョンの非経口投与および／または長期間にわたる脂質エマルジョ
ンの投与によって高脂血症がもたらされることがある。
【０００４】
　かかる水中油型エマルジョンのこれらの欠点にもかかわらず、プロポフォールは成功し
ている麻酔薬であり、ヒトへの投与用にＤｉｐｒｉｖａｎ（登録商標）注射可能エマルジ
ョン（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ；Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商標）はＩｍｐｅｒｉａｌ　Ｃ
ｈｅｍｉｃａｌ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ　ＰＬＣの商標である）として市販されている。
プロポフォールは、動物への使用のためにも、Ｒａｐｉｎｏｖｅｔ（商標）麻酔用注射液
（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ　Ａｎｉｍａｌ　Ｈｅａｔｈ　Ｃｏｒｐ．；Ｒａｐｉ
ｎｏｖｅｔ（商標）はＳｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ　Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ　Ｃｏｒ
ｐ．の商標である）およびＰｒｏｐｏＦｌｏ（商標）麻酔用注射液（Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ；ＰｒｏｐｏＦｌｏ（商標）はＡｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｉｅｓの商標である）として市販されている。
【０００５】
　Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商標）注射可能エマルジョンは、エマルジョンのミリリットル
当たり１０ミリグラムのプロポフォールに加え、１００ｍｇ／ｍＬの大豆油、２２．５ｍ
ｇ／ｍＬのグリセロール、１２ｍｇ／ｍＬの卵レシチン、０．００５％エデト酸二ナトリ
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ウムおよび水酸化ナトリウムを含む白色の水中油型エマルジョンである。Ｄｉｐｒｉｖａ
ｎ（登録商標）注射可能エマルジョンは単回使用の非経口製品であると指示されている。
Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商標）は、偶発的な外的汚染の場合における微生物の増殖を遅延
させるためのエデト酸二ナトリウムを含有している。しかし、Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商
標）はそれでも微生物の増殖を支援しうる。製品の同封説明書（Ｐｒｏｄｕｃｔ　ｉｎｓ
ｅｒｔ）に認められるように、エマルジョンを取り扱う際の消毒技術の使用の失敗は、細
菌汚染および関連した医学的合併症と関係しているという報告がなされている。したがっ
て、細菌の汚染および増殖の可能性があるので、Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商標）の管に入
った使い残しは１２時間後には廃棄する必要がある。Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商標）はま
た４～２２℃の非常に狭い温度範囲で保管しなければならない（Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録
商標）注射可能エマルジョンの製品同封説明書、ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ（２００１））
。
【０００６】
　ＰｒｏｐｏＦｌｏ（商標）麻酔用注射液は、エマルジョンのミリリットル当たり１０ミ
リグラムのプロポフォールに加え、１００ｍｇ／ｍＬの大豆油、２２．５ｍｇ／ｍＬのグ
リセロール、１２ｍｇ／ｍＬの卵レシチンおよび水酸化ナトリウムを含む水中油型エマル
ジョンである。Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商標）と同様に、ＰｒｏｐｏＦｌｏ（商標）は微
生物の増殖を支援する可能性がある。無菌操作に従い損なうと、細菌汚染および関連した
医学的合併症を起こす結果となることがある。したがって、ＰｒｏｐｏＦｌｏ（商標）の
使い残し部分は、バイアルに入れて６時間以内に処分しなければならない（ＰｒｏｐｏＦ
ｌｏ（商標）麻酔用注射液の製品同封説明書、Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ
（１９９８））。
【０００７】
　Ｒａｐｉｎｏｖｅｔ（商標）麻酔用注射液は、エマルジョンのミリリットル当たり１０
ミリグラムのプロポフォールに加え、１００ｍｇ／ｍＬの大豆油／ｍＬ、２２．５ｍｇ／
ｍＬのグリセロール／ｍＬ、１２ｍｇ／ｍＬの卵レシチン／ｍＬ、０．２５ｍｇ／ｍＬの
メタ重亜硫酸ナトリウム／ｍＬおよび水酸化ナトリウムを含む白色の水中油型エマルジョ
ンである。Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商標）およびＰｒｏｐｏＦｌｏ（商標）と同様に、Ｒ
ａｐｉｎｏｖｅｔ（商標）は微生物の増殖を支援する可能性がある（Ｒａｐｉｎｏｖｅｔ
（商標）麻酔用注射液の製品同封説明書、Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ　Ａｎｉｍａ
ｌ　Ｈｅａｌｔｈ（２０００））。
【０００８】
　英国特許第ＧＢ－Ａ－１，４７２，７９３号（米国特許第号４，０５６，６３５号、同
４，４５２，８１７号および同４，７９８，８４６号も参照されたい）は麻酔薬としての
プロポフォールの使用を記載しており、その化合物の特定の注射可能処方を開示している
。これらの処方は、ある範囲の非イオン性界面活性剤濃縮物を、アルコールまたはグリコ
ールなどの水混和性の非水性共溶媒と一緒に使用して、有効濃度のプロポフォールを可溶
化させている。例えば、そのような１つの処方は、プロポフォールを、プロピレングリコ
ールおよびＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｆ６８（ＰｌｕｒｏｎｉｃはＢＡＳＦ　Ｃｏｒ
ｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｐａｒｓｉｐｐａｎｙ、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙの登録商標である）と
して知られている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と水の
中で混合する。Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｆ６８はポロキサマー（Ｐｏｌｏｘａｍｅ
ｒ）１８８または‘Ｐ１８８’としても一般に知られている。しかし、そのような処方に
おけるプロピレングリコールおよび他の水混和性共溶媒の使用は、注射の際の随伴性疼痛
、表在性の静脈血栓症および血管内溶血反応などの望ましくない医学的副作用を伴う。
【０００９】
　国際特許公開ＷＯ０１／６４１８７は、ポロキサマーブロックコポリマーを使用し、か
つプロピレンおよび他の非水性共溶媒が存在しないプロポフォールの水性調製物を記載し
ている。しかし、この公開は、ポロキサマーＰ１８８はプロポフォールを保持する能力が
非常に限られている（Ｐ１８８の１０％水溶液中にわずか０．８％のプロポフォール）こ
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とを指摘している。結果として、この公開に記載の処方にはＰ１８８と、Ｐ４０７などの
別のポロキサマー化合物を含めなければならない。しかし、今のところ、注射可能処方用
にポロキサマーＰ１８８だけが米国食品医薬品局（ＦＤＡ）によって認可されている。さ
らに、高いレベルでのポロキサマーおよび他のブロックコポリマーの使用も望ましくない
副作用と関連している可能性があり、これは一般に望ましくない。例えば、Ｂｌｏｎｄｅ
ｒらのＬｉｆｅ　Ｓｃｉ．（１９９９）６５：ＰＬ２６１－２６６およびＪｏｈｎｓｔｏ
ｎらのＪ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．（１９９９）３４：８３１－８
４２を参照されたい。
【００１０】
　国際特許公開ＷＯ００／７８３０１はＰ１８８またはＰ４０７におけるプロポフォール
の水性処方も記載している。しかし、この公開に開示されている処方は、やはりＳｏｌｕ
ｔｏｌ（登録商標）ＨＳ１５（ＳｏｌｕｔｏｌはＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｐ
ａｒｓｉｐｐａｎｙ、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙの登録商標である）などの追加の界面活性剤
または卵レシチンを含むか、またはエタノールおよび／またはポリエチレングリコールな
どの共溶媒を含んでいる。しかし上記のように、卵レシチンの使用は微生物の増殖を支援
する可能性があり、他方、エタノールおよびポリエチレングリコールなどの共溶媒も望ま
しくない副作用を伴う可能性がある。さらに、Ｓｏｌｕｔｏｌ（登録商標）は望ましくな
い副作用にも関係しており、注射可能処方用としてＦＤＡでは認可されていない。
【００１１】
　さらに他の公開は、オイルまたは脂質中にプロポフォールのマイクロエマルジョンを含
む水性処方を記載している。例えば、国際特許公開ＷＯ００／１０５３１を参照されたい
。米国特許第６，１４０，３７４号、同６，１５０，４２３号および米国特許公開第２０
０２／０１２００１５Ａ１も参照されたい。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　したがって、臨床症状のもとで無期限に滅菌性で安定しているプロポフォールの処方、
特に、プロポフォールの注射可能な水性処方が依然として必要性である。同時に、有害で
あるかまたは望ましくない副作用をもたらすことがある界面活性剤、ブロックコポリマー
、共溶媒および他の賦形剤の使用を最小限にするプロポフォールの水性処方が必要性であ
る。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本節において、また本明細書を通しての文献の引用および／または考察は、本発明の説
明を単に明確にするために提供するものであり、そのようなどの文献も、本明細書で述べ
る本発明の「従来技術」であると是認するものではない。
【００１４】
　本発明は、親油性であり、そのため従来から均一な水溶液中での処方では受け入れられ
てきていない治療薬の水性医薬組成物（本明細書では「処方」とも称する）に関する。よ
り具体的には、本発明は、２，６－ジイソプロピルフェノール（すなわちプロポフォール
）、その誘導体および類似体、ならびに薬剤として許容される塩の水性処方に関する。ポ
リエチレングリコールはブロックコポリマー乳化剤と混合し、同時に少量のこれらの賦形
剤を用いることによって、多量のプロポフォールおよび他の親油性の化合物を溶解させる
かまたは懸濁させることができることを見出した。その結果、オイルおよび／または脂質
などの従来型の乳化剤を用いることなく、プロポフォールの安定した均一な水性処方を調
製することができる。本発明の処方は調製が簡単であり、安定しており、かつ様々な異な
る条件下で長期間容易に保存することができる。さらに、この組成物は、細菌増殖用の基
質である従来の乳化剤の使用を回避するので、この組成物は容易に滅菌することができ、
かつ、滅菌組成物として長期間保存することができる。
【００１５】
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　本発明の好ましい組成物は、少なくとも２種の賦形剤と一緒に、水性媒体中でプロポフ
ォールを含む水性プロポフォール処方である。２種の賦形剤は、（１）ブロックコポリマ
ーおよび（２）ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）であることが好ましい。ブロックコポ
リマーは、例えばポロキサマー１８８（Ｐ１８８）、ポロキサマー４０７（Ｐ４０７）ま
たはポロキサマー２３７（Ｐ２３７）のなどのポロキサマーであってよい。好ましい実施
形態では、ブロックコポリマーはＰ１８８である。ポリエチレングリコールは、２００（
ＰＥＧ－２００）、３００（ＰＥＧ－３００）、４００（ＰＥＧ－４００）、６００（Ｐ
ＥＧ－６００）、８００（ＰＥＧ－８００）または１０００（ＰＥＧ－１０００）の分子
量を有するＰＥＧであってよい。ＰＥＧ－４００が特に好ましい。
【００１６】
　本発明の処方は、一方で低レベルの賦形剤を用いながら、均一な懸濁液または溶液中に
高レベルのプロポフォールを含むことができる。したがって、好ましい組成物は少なくと
も１％（重量／容量）を含み、５％（重量／容量）ものプロポフォールを有することもで
きる。特に好ましい実施形態では、本発明の処方は約１～２％（重量／容量）のプロポフ
ォールを含む。１％（重量／容量）プロポフォールが特に好ましい。
【００１７】
　種々の実施形態では、本発明の処方中のブロックコポリマーの量は処方の約１０％（重
量／容量）未満であり、好ましい量は、処方の約５～１０％（重量／容量）、より好まし
くは処方の約６～８％（重量／容量）である。本発明の種々の実施形態におけるＰＥＧの
好ましい量は、処方の約５％（重量／容量）未満、より好ましくは処方の約３～４％（重
量／容量）である。
【００１８】
　他の実施形態では、本発明の処方は、張性調整剤、抗菌剤および／または保存剤などの
１種または複数の追加の賦形剤を含むことができる。例えば、本発明は、ラクトース、デ
キストロース、無水デキストロース、マンニトール、塩化ナトリウム、塩化カリウム、プ
ロピレングリコールおよびグリセロールからなる群から選択される張性調整剤を追加的に
含む水性プロポフォール処方を提供する。好ましい実施形態では、張性調整剤はプロピレ
ングリコールであり、その量は、好ましくは処方の５％（重量／容量）以下、より好まし
くは処方の２％（重量／容量）以下である。
【００１９】
　さらに他の実施形態では、本発明の水性プロポフォール処方はクエン酸などの保存剤を
、好ましくは２．５～１５ｍＭの濃度で含むことができる。その濃度は約１０ｍＭ（例え
ば、約２．０ｍｇ／ｍｌ）であることが特に好ましい。本発明は、水性プロポフォール処
方が抗菌剤を含む他の実施形態を提供する。いくつかのそのような実施形態では、抗菌剤
はエデト酸二ナトリウム、メタ重亜硫酸塩、ベンジルアルコール、システインまたはその
塩およびＥＤＴＡからなる群から選択することができる。特に好ましい実施形態では、抗
菌剤はベンジルアルコールであり、好ましくは処方の０．５％（重量／容量）までの量で
ある。
【００２０】
　特定の実施形態では、本発明は、（ａ）処方の６～８％（重量／容量）の量のポロキサ
マー１８８、（ｂ）処方の２～４％（重量／容量）の量のＰＥＧ－４００、（ｃ）処方の
２％（重量／容量）以下の量のプロピレングリコール、および（ｄ）処方の１～２％（重
量／容量）の量の２，６－ジイソプロピルフェノール（すなわちプロポフォール）を含む
水性プロポフォール処方を提供する。そのような実施形態では、処方は所望により、（ｅ
）２．５～１５ｍＭ（より好ましくは約１０ｍＭまたは２ｍｇ／ｍｌ）の濃度のクエン酸
、および（ｅ）処方の０．５％までの重量／容量（より好ましくは０．４５％重量／容量
）量のベンジルアルコールも含むことができる。
【００２１】
　水性プロポフォール処方の特定の好ましい実施形態では、以下の処方を含むものも提供
する。
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　（１）処方の約３％（重量／容量）の量のＰ２３７、処方の約６％（重量／容量）の量
のＰＥＧ－４００および処方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォール、
　（２）処方の約８％（重量／容量）の量のＰ１８８、処方の約４％（重量／容量）の量
のＰＥＧ－４００、処方の約１％（重量／容量）の量のプロピレングリコール、および処
方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォール、
　（３）処方の約８％（重量／容量）の量のＰ１８８、処方の約３％（重量／容量）の量
のＰＥＧ－４００、処方の約１％（重量／容量）の量のプロピレングリコール、および処
方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォール、
　（４）処方の約８％（重量／容量）の量のＰ１８８、処方の約４％（重量／容量）の量
のＰＥＧ－４００、処方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォールおよび実質的に存
在しない量のプロピレングリコール、
　（５）処方の約８％（重量／容量）の量のＰ１８８、処方の約３％（重量／容量）の量
のＰＥＧ－４００、処方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォールおよび実質的に存
在しない量のプロピレングリコール、
　（６）処方の約７％（重量／容量）の量のＰ１８８、処方の約４％（重量／容量）の量
のＰＥＧ－４００、処方の約１％（重量／容量）の量のプロピレングリコール、および処
方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォール、
　（７）処方の約７％（重量／容量）の量のＰ１８８、処方の約４％（重量／容量）の量
のＰＥＧ－４００、処方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォールおよび実質的に存
在しない量のプロピレングリコール、
　（８）処方の約７％（重量／容量）の量のＰ１８８、処方の約３％（重量／容量）の量
のＰＥＧ－４００、処方の約１％（重量／容量）の量のプロピレングリコール、および処
方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォール、
　（９）処方の約７％（重量／容量）の量のＰ１８８、処方の約３％（重量／容量）の量
のＰＥＧ－４００、処方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォール、および実質的に
存在しない量のプロピレングリコール、
　（１０）処方の約６％（重量／容量）の量のＰ１８８、処方の約４％（重量／容量）の
量のＰＥＧ－４００、処方の約１％（重量／容量）の量のプロピレングリコール、および
処方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォール、
　（１１）処方の約６％（重量／容量）量のＰ１８８、処方の約４％（重量／容量）の量
のＰＥＧ－４００、処方の約２％（重量／容量）の量のプロピレングリコール、および処
方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォール、
　（１２）処方の約６％（重量／容量）の量のＰ１８８、処方の約６％（重量／容量）の
量のＰＥＧ－４００、処方の約１％（重量／容量）の量のプロピレングリコール、および
処方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォール、
　（１３）処方の約８％（重量／容量）の量のＰ１８８、処方の約４％（重量／容量）の
量のＰＥＧ－４００、処方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォール、および実質的
に存在しない量のプロピレングリコール、ならびに
　（１４）処方の約９％（重量／容量）の量のＰ１８８、処方の約２％（重量／容量）の
量のＰＥＧ－４００、処方の約１％（重量／容量）の量のプロポフォール、および実質的
に存在しない量のプロピレングリコール。
【００２２】
　本明細書で提供する様々な他の実施形態において、上記の処方のいずれも、追加的にク
エン酸を、好ましくは２．５～１５ｍＭの濃度、より好ましくは１０ミリリットルの処方
当たり約２０ｍｇの量（すなわち約１０ｍＭの濃度）含むことができる。上記の処方のど
れもが、ベンジルアルコールを、好ましくは処方の０．４５％（重量／容量）の量で追加
的に含むことができる様々な実施形態も提供する。
【００２３】
　他の態様では、本発明は、患者にプロポフォールを投与するための方法を提供し、かつ
、患者に麻酔状態を誘発するか、またはそれを維持するための方法を提供する。これらの
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方法は、効果的な量（例えば、麻酔状態を誘発するかまたはそれを維持するのに効果的な
）のプロポフォールが投与されるまで、患者に、上記の本発明の水性プロポフォール処方
のいずれかを投与することを含む。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】後記の実施例に記載される、８０℃で１、２、３および４週間保存した水性プロ
ポフォール調製物のＨＰＬＣ分析から由来の典型的なデータを示す。以下の処方のＨＰＬ
Ｃ分析によるデータを示す。Ｍ８４１（１％プロポフォール、８％ポロキサマー１８８、
４％ＰＥＧ－４００および１％プロピレングリコール）、Ｍ８３１（１％プロポフォール
、８％ポロキサマー１８８、３％ＰＥＧ－４００および１％プロピレングリコール）およ
びＭ７３１（１％プロポフォール、７％ポロキサマー１８８、３％ＰＥＧ－４００および
１％プロピレングリコール）である。すべてのサンプルはクエン酸（２ｍｇ／ｍｌ）およ
びベンジルアルコール（０．４５％）を含む。様々な賦形剤および他の構成要素の割合は
重量／容量である。
【図２】図２Ａ～２Ｂは、後記の実施例にて、８０℃で様々なｐＨ条件のもとで保存した
Ｍ８３１（１％プロポフォール、８％ポロキサマー１８８、３％ＰＥＧ－４００および１
％プロピレングリコール）と称される、水性プロポフォール調製物の典型的なＨＰＬＣ分
析から由来のデータを示す。図２Ａは、ｐＨ５．０、６．０および７．０で、１、２、３
および４週間保存したサンプルによるデータを示す図である。図２Ｂは、ｐＨ６．０、６
．２、６．４、６．５および６．６で保存したサンプルによるデータを示す図である。す
べてのサンプルは０．４５％ベンジルアルコールおよび２ｍｇ／ｍｌクエン酸を含む。様
々な賦形剤および他の構成要素の割合は重量／容量である。
【図３】後記の実施例にて、種々の濃度のクエン酸（０．５、１および２ｍｇ／ｍｌ）を
含む８０℃で保存したＭ８３１（１％プロポフォール、８％ポロキサマー１８８、３％Ｐ
ＥＧ－４００および１％プロピレングリコール）と称される、水性プロポフォール調製物
の典型的なＨＰＬＣ分析から由来のデータを示す。すべてのサンプルは０．４５％ベンジ
ルアルコールを含む。様々な賦形剤および他の構成要素の割合は重量／容量である。
【図４】後記の実施例にて記載の、Ｍ８３１およびＭ８３０と称される、水性プロポフォ
ール調製物の典型的なＨＰＬＣ分析から由来のデータを示す。サンプルは８０℃、ｐＨ５
．０で０、１、２および３週間保存した後分析する。これらのサンプル中のプロポフォー
ル分解の程度は、特定の不純物３，３’，５，５’－テトライソプロピル－４，４’－ジ
ヒドロキシビフェニル（不純物Ｅ）についての溶出曲線下の面積から、調製物の全不純物
レベルを推定することによって求める。Ｍ８３１（１％プロポフォール、８％ポロキサマ
ー１８８、３％ＰＥＧ－４００および１％プロピレングリコール、０．４５％ベンジルア
ルコールおよび２ｍｇ／ｍｌクエン酸）、Ｍ８３０（１％プロポフォール、８％ポロキサ
マー１８８、３％ＰＥＧ－４００および０％プロピレングリコール、０．４５％ベンジル
アルコールおよび２ｍｇ／ｍｌクエン酸）。様々な賦形剤および他の構成要素の割合は重
量／容量である。
【図５】プロポフォールとしても知られている２，６－ジイソプロピルフェノール（式Ｉ
）の好ましい化学構造を示す図である。プロポフォールではＲは水素（Ｈ）である。式（
ＩＩ）～（ＶＩＩ）は、プロポフォールのいくつかの好ましい誘導体および／または類似
体において、Ｒを置き換えることができる他の化学的部分の化学的構造を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　本発明は、親油性の治療薬の水性処方に関する。好ましい実施形態では、本出願は、一
般にプロポフォールとしても知られている２，６－ジイソプロピルフェノールの水性処方
に関する。便宜上、本明細書中、処方は活性成分としてプロポフォールを含むものとして
説明する。しかし、本発明の処方は、実際には任意の活性成分または活性成分の組合せを
含むことができる。好ましい実施形態では、本発明の処方は、親油性であり、そのため、
通常は本来水性処方では使用されない少なくとも１種の活性成分を含むものとする。例え
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ば、プロポフォールの伝統的な処方は油性または脂質エマルジョンを含んでおり、そのた
め、化合物の親油性の性質は、均一な水性処方で保存することを困難にしている。
【００２６】
　プロポフォールは、図５に示す式（Ｉ）の化学構造（ただし、部分ＲはＨである）を有
していると理解されている。しかし、プロポフォールの誘導体および類似体も知られてお
り、本発明の処方で使用することができる。したがって、本発明での説明で使用する場合
、用語「２，６－ジイソプロピルフェノール」および「プロポフォール」は図５の式（Ｉ
）で示す化合物ならびにその誘導体、類似体を指す。「２，６－ジイソプロピルフェノー
ル」および「プロポフォール」という用語は、本発明の文脈では、プロポフォールの薬剤
として許容される塩、その誘導体および類似体も指すものとする。
【００２７】
　本発明で使用できるプロポフォール類似体および誘導体の例には、式Ｉ（図５）に示す
化学構造を有する化合物が含まれる。ただし、部分Ｒは図５の式（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、
（ＩＶ）、（Ｖ）、（ＶＩ）および（ＶＩＩ）で示す化学構造のいずれかを有する。好ま
しいプロポフォール類似体および誘導体には、Ｒが式（ＩＩ）（ｘは２であり、プロポフ
ォール類似体はプロポフォールのヘミコハク酸エステルである）で示す式を有する式（Ｉ
）の化合物が含まれる。別の例としては、Ｒは式（ＩＩ）（ｘは４であり、プロポフォー
ル類似体はプロポフォールのヘミアジピン酸エステルである）で示す化学構造を有するこ
とができる。あるいは、Ｒは式（Ｖ）（Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、水素、アルキル、アル
ケニル、アルキニル、アルコキシ、アレニル、アリール、アラルキル、あるいはハロまた
はハロゲンからなる群から選択される同じか、または異なる化学的部分であってよい）で
示す化学構造を有することができる。これらの部分（すなわちＲ１、Ｒ２およびＲ３）は
置換されていても、またヘテロ原子を含有していてもよい。あるいは、Ｒは式（ＶＩ）（
Ｙはベンジル、ｔ－ブチルまたはアリル基であってよいホスホノ保護基である）に示す化
学構造を有することができる。別の実施形態では、Ｒは式（ＶＩＩ）（Ｚは水素あるいは
薬剤として許容される塩を形成する金属またはアミンである）で示す化学構造を有するこ
とができる。
【００２８】
　薬剤として許容される塩にはプロポフォールまたはその誘導体もしくは類似体の薬剤と
して許容されるすべての塩が含まれる。したがって、「薬剤として許容される塩」は、遊
離酸または遊離塩基の生物学的有効性と特性を保持し、かつ、そうでない場合、薬剤とし
ての使用に許容されないプロポフォール、その誘導体または類似体の塩を含む。プロポフ
ォール誘導体の薬剤として許容される塩には、例えば、プロポフォール誘導体中に存在で
きる酸性基または塩基性基の塩が含まれる。性質が塩基性であるプロポフォールの誘導体
は、種々の無機または有機の酸と様々な塩を形成することができる。そのような塩基性化
合物の薬剤として許容される酸付加塩の調製に使用できる酸は、非毒性の酸付加塩、すな
わち、塩化物、臭化物、ヨウ化物、硝酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、酸リン酸塩（
ａｃｉｄ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）、イソニコチン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、サルチル酸塩、
クエン酸塩、酸クエン酸（ａｃｉｄ　ｃｉｔｒａｔｅ）、酒石酸塩、パントテンサン塩、
酸性酒石酸塩、アスコルビン酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、ベンチシネート（ｂｅｎ
ｔｉｓｉｎａｔｅ）、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルカロン酸塩、サッカラート、ギ酸
塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼン
スルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩およびパモン酸塩（すなわち１、１’－メチレ
ン－ビス－（２－ヒドロキシ－３－ナフトエート））塩などの薬理学的に許容されるアニ
オンを含む塩を形成するものである。アミノ部分を含むプロポフォールどの誘導体も、上
記の酸に加えて、様々なアミノ酸と薬剤として許容される塩を形成することができる。性
質が酸性であるプロポフォールの誘導体は、種々の無機または有機の塩基と様々な塩を形
成することができる。適切な塩基性塩は、カチオンを供与して非毒性の塩を形成する塩基
から形成される。適切なカチオンには、これらに限定されないが、ナトリウム、アルミニ
ウム、カルシウム、リチウム、マグネシウム、カリウム、亜鉛およびジエタノールアミン
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塩が含まれる。本発明でも使用できる薬剤として許容される塩のより包括的な概説は、Ｂ
ｅｒｇｅらの（Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．（１９７７）６６：１－１９）に提供されてい
る。
【００２９】
（プロポフォール処方）
　「組成物」および「処方」という用語は、本明細書では互換性をもって使用され、プロ
ポフォール（活性成分として）および少なくとも１種の賦形剤を含む混合物を指す。本発
明の好ましい処方はプロポフォールおよび少なくとも２種の賦形剤を含み、それらは、好
ましくはブロックコポリマーおよびポリエチレングリコール（ＰＥＧ）である。「賦形剤
」および「添加剤」という用語は、本発明の説明のためには互換性をもって使用され、そ
の主な構成要素以外（すなわちプロポフォール以外）または水以外に、処方中に含まれる
任意の化合物を指す。賦形剤は不活性であってよく、また、化学的または物理的に他の組
成物成分に影響を及ぼすものであってもよい。さらに、賦形剤または添加剤は、例えば安
定剤または抗菌剤として、それ自体の他の特性を有することができる。賦形剤は、これら
に限定されないが、表面活性薬剤（例えば、界面活性剤、乳化剤、洗剤、結合剤および湿
潤剤）、塩、ポリマー、溶媒、抗菌剤、保存剤、充てん剤、診断薬、糖、アルコール、酸
、塩基および緩衝剤を含むことができる。
【００３０】
　本発明およびその実施形態の説明を通して、本発明の処方中のプロポフォール、賦形剤
および種々の他の構成要素の例示的な好ましい量または量の範囲を提供することを記して
おく。しかし、当業者は、使用する構成要素の正確な量は本発明を実施するのに重要では
ないことを理解されよう。むしろ、本発明の説明での任意の構成要素についての指定され
た量は概略のものである。その構成要素の好ましい量を説明するために、「約（ａｂｏｕ
ｔ）」および／または「おおよそ（ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅ）」という用語がここで使用
されていない場合でも、ほぼ同じ量の特定の構成要素を含む処方も使用することができる
。一般に、使用する量は、本明細書で指定された量の２５％以内であってよい。しかし、
使用する量は、より好ましくは指定された量の１５％以内、１０％以内、５％以内、２％
以内または１％以内である。
【００３１】
　上記したように、本発明の処方は、好ましくは、プロポフォールと一緒に、均一で水性
の相に存在する少なくとも２種の賦形剤を含む。好ましい実施形態では、２種の賦形剤は
（１）ブロックコポリマーおよび（２）ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）である。具体
的には、少量（例えば２～６％）のポリエチレングリコールをブロックコポリマー界面活
性剤と一緒に含めると、水性媒体に均一に懸濁できるプロポフォールなどの親油性の活性
成分の量を著しく増大させる相乗効果を生み出すことを見出した。その結果、従来のプロ
ポフォール調製物で使用されてきた量と比べて、本発明の処方で使用される賦形剤の総量
は著しく低減される。
【００３２】
　一般に、賦形剤の濃度は、望ましくない賦形剤の影響のリスクを最少にするためにでき
るだけ低くしなければならない（例えば、Ｂｌｏｎｄｅｒら、Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．（１９
９９）６５：ＰＬ２６１～２６６、およびＪｏｈｎｓｔｏｎら、Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ．
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．（１９９９）３４：８３１～８４２を参照されたい）。したがって
、好ましい実施形態では、処方中の賦形剤の濃度は、約５０％未満、より好ましくは約４
０％未満、約３０％未満、約２５％未満、約２０％未満、約１５％未満、さらには約１０
％（重量／容量）未満である。
【００３３】
　例えば、好ましい実施形態では、処方中のブロックコポリマーの総量は、処方の約１０
％（重量／容量）未満、より好ましくは約５～１０％（重量／容量）である。特に好まし
い実施形態では、本発明の処方のブロックコポリマーの総量は、処方の約６～８％（重量
／容量）である。



(12) JP 2012-140451 A 2012.7.26

10

20

30

40

50

【００３４】
　本発明の処方で使用するブロックコポリマーは「ポロキサマー」であることが好ましい
。ポロキサマーは、通常界面活性剤として使用され、一般に非毒性であるとされるポリ（
ａ－オキシエチレン－ｂ－オキシプロピレン－ａ－オキシエチレン）トリブロックコポリ
マーである。ポロキサマーの水への溶解度は一般に良好である。しかし、個々のポロキサ
マーの特性は、実質には大きく変化する可能性がある。ポロキサマーコポリマーは、Ｐｌ
ｕｒｏｎｉｃ（登録商標）という登録商標でＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ　（Ｐａ
ｒｓｉｐｐａｎｙ、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ）から入手することができる。本発明の処方で
使用できる好ましいポロキサマーには、ポロキサマー１２４（Ｐ１２４）、ポロキサマー
１８８（Ｐ１８８）、ポロキサマー２３７（Ｐ２３７）、ポロキサマー３３８（Ｐ３３８
）およびポロキサマー４０７（Ｐ４０７）が含まれるが、どのポロキサマーも使用するこ
とができる。米国特許第５，９９０，２４１号に記載のような追加のポロキサマーも本発
明の処方で使用することができる。好ましい実施形態では、本発明の処方で使用するポロ
キサマーは、薬剤調製物での使用（例えばヒトへの投与用に）、特に、静脈内および／ま
たは他の注射可能処方での使用のために認可されている（例えば、米国食品医薬品局によ
って）ものである。現在は、ポロキサマー１８８のみが、米国でのそのような使用に認可
されているとされている。したがって、現時点では、ポロキサマー１８８が、本発明の処
方において特に好ましい。しかし、Ｐ２３７などの他のポロキサマーは、実際にプロポフ
ォールなどの親油性の化合物の優れた可溶化剤である。したがって、そのような他のポロ
キサマー化合物も、注射可能調製物、例えば静脈内投与での使用に許可されれば、それら
は、本発明での使用に好ましいものとなることが期待される。
【００３５】
　本発明の組成物のために、より狭い範囲のポリマー分子量組成を有する精製したポロキ
サマーを選択することができる。精製ポロキサマーのより狭い範囲（例えば、市販のポロ
キサマー１８８またはポロキサマー２３７と比較して）は、例えば１．０１、１．０２、
１．０４、１．０５、１．１、１．３、１．５、２、３または４の多分散値を有すること
ができる。いくつかの実施形態では、精製ポロキサマーの多分散値は５～１、４～１、３
～１、２～１、１．５～１、１．３～１、１．２～１または１．１～１である。いくつか
の実施形態では、精製ポロキサマーは少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも
７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、または少なくとも９５％の２０００～１
５，０００の分子量を有するポリマーを含む。いくつかの実施形態では、精製ポロキサマ
ーは少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少な
くとも９０％、または少なくとも９５％の３０００～１４，０００の分子量を有するポリ
マーを含む。いくつかの実施形態では、精製ポロキサマーは少なくとも５０％、少なくと
も６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、または少なくとも
９５％の４０００～１３，０００の分子量を有するポリマーを含む。いくつかの実施形態
では、精製ポロキサマーは少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少
なくとも８０％、少なくとも９０％、または少なくとも９５％の５０００～１２，０００
の分子量を有するポリマーを含む。いくつかの実施形態では、精製ポロキサマーは少なく
とも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０
％、または少なくとも９５％の５０００～１１，０００の分子量を有するポリマーを含む
。いくつかの実施形態では、精製ポロキサマーは少なくとも５０％、少なくとも６０％、
少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、または少なくとも９５％の６
０００～１００００の分子量を有するポリマーを含む。いくつかの実施形態では、精製ポ
ロキサマーは少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０
％、少なくとも９０％、または少なくとも９５％の７０００～９０００の分子量を有する
ポリマーを含む。いくつかの実施形態では、精製ポロキサマーは少なくとも５０％、少な
くとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、または少なく
とも９５％の７５００～８５００の分子量を有するポリマーを含む。いくつかの実施形態
では、精製ポロキサマーは少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少
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なくとも８０％、少なくとも９０％、または少なくとも９５％の８０００～９５００の分
子量を有するポリマーを含む。
【００３６】
　本発明の好ましい処方は、ポロキサマーまたは他のブロックコポリマーと一緒にポリエ
チレングリコール（ＰＥＧ）も含む。特に、ＰＥＧとブロックコポリマーを一緒にすると
、水相懸濁液、溶液またはエマルジョン中に保持できるプロポフォールの量が著しく増大
することを見出した。その結果、オイルまたは脂質をベースとしたエマルジョンを使用す
ることなく、注射に適したプロポフォールの水性処方を作製できるようになる。本発明の
処方中のＰＥＧの量は、処方の約１０％（重量／容量）以下、より好ましくは処方の約５
％（重量／容量）以下であることが好ましい。しかし、種々の実施形態では、本発明のプ
ロポフォール処方中のＰＥＧの総量は、処方の１５％、１０％、９％、８％、７％、６％
、５％、４％、３％、２％または１％（重量／容量）もあってよい。本発明の特に好まし
い処方は約２％～約６％（重量／容量）のＰＥＧ、より好ましくは約２～４％のＰＥＧを
含む。約２００（すなわちＰＥＧ－２００）、３００（ＰＥＧ－３００）、４００（ＰＥ
Ｇ－４００）、６００（ＰＥＧ－６００）、８００（ＰＥＧ－８００）または１０００（
ＰＥＧ－１０００）の分子量を有するポリエチレングリコールを使用することができる。
しかし、ＰＥＧ－４００を使用するのが好ましい。
【００３７】
　ＰＥＧをポロキサマーなどのブロックコポリマー界面活性剤と一緒にすることによって
、従来のオイルまたは脂質賦形剤を使用する必要なく、均一な水相（例えば溶液、懸濁液
またはエマルジョン中）中に保持されるプロポフォールまたは他の親油性の活性成分の量
を著しく増大できることを見出した。したがって、本発明の処方は従来の処方より高いレ
ベルのプロポフォールも含むことができる。すなわち、例えば、本発明の処方は、処方の
１０％（重量／容量）ものプロポフォールの量を含むことができる。しかし、５％（重量
／容量）またはそれ以下の量が一般により好ましい。そのようなより多い量のプロポフォ
ールは、同じ治療効果を得るためには、より少ない容量の投与を必要とすることになり、
一般に、より取り扱いにくいか、または安全に投与することが困難である。したがって、
本発明のより好ましい処方は、プロポフォールを処方の約２％（重量／容量）以下の量で
含む。好ましい処方は、プロポフォールを処方の０．５～２％（重量／容量）、より好ま
しくは処方の１～２％（重量／容量）の量で含む。約１％（重量／容量）の量が特に好ま
しい。
【００３８】
　本発明のプロポフォール組成物は、通常は賦形剤と見なされておらず、かつ生物学的に
活性であってもよい他の構成要素をさらに含むことができる。例えば、本発明のプロポフ
ォール組成物は１種または複数の追加の麻酔薬および／または抗酸化剤を含むことができ
る。あるいは、本発明のプロポフォール処方は１種または複数のそのような追加の活性剤
と同時投与することができる。
【００３９】
　身体のデリケートな膜への施用を目的とする医薬組成物は、一般に体液のそれとおおよ
そ同じ張性（すなわち等張性）に調節される。等張性組成物は、それと接触した場合に、
組織の最少の膨張または収縮を引き起こし、かつ、身体の組織に注入した場合に、不快な
感じをほとんど与えないかまたはまったく与えないものである。プロポフォール組成物は
実質的に等張性であることが好ましい。組成物は１種または複数の張性調整剤をさらに含
むことができる。張性調整剤の例には、これらに限定されないが、ラクトース、デキスト
ロース、無水デキストロース、マンニトール、塩化ナトリウム、塩化カリウム、プロピレ
ングリコールおよびグリセロールが含まれる。
【００４０】
　本発明における等張剤として、プロピレングリコールを使用することが特に好ましい。
したがって、本発明の好ましい処方は、上記のブロックコポリマーおよびポリエチレング
リコール賦形剤に加えて、プロピレングリコールを含む。一般に、本発明の処方中のプロ
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ピレングリコールの量は処方の約５％（重量／容量）以下であり、約２％以下であること
が好ましい。本発明の好ましい処方は約０％、１％または２％の量のプロピレングリコー
ルを含む。
【００４１】
　本発明を実施するために必ずしも必要というわけではないが、好ましい水性プロポフォ
ール組成物は所望により抗菌剤も含むことができる。例えば、本発明の処方はエデト酸二
ナトリウム、メタ重亜硫酸塩またはベンジルアルコールなどの保存剤、あるいは、微生物
の増殖を遅延させるためのシステインまたはその塩などの抗酸化剤を含むことができる。
この実施形態では、本発明の組成物は、プロポフォール組成物を最も汚染する可能性の高
いこれらの微生物に対して、微生物静力学的（ｍｉｃｒｏｂｉｏｓｔａｔｉｃ）活性また
は殺菌活性を示すのに十分な濃度で、微生物静力学的で殺菌性の保存剤または抗酸化剤（
例えばシステインまたはその塩）を含む。他の実施形態は、プロポフォールの水溶液を含
み、所望により、微生物静力学的で殺菌性の保存剤、あるいはシステイン（またはその塩
）などの抗酸化剤、ＥＤＴＡ、ベンジルアルコールまたはメタ重亜硫酸塩をさらに含む、
非経口投与用の滅菌性医薬組成物を含む。ここで、前記水性プロポフォール溶液は、１つ
の試験（下記）で測定して、少なくとも２４時間、黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃ
ｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）ＡＴＣＣ６５３８、大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏ
ｌｉ）ＡＴＣＣ８７３９、緑膿菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）Ａ
ＴＣＣ９０２７およびカンジダアルビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ）ＡＴ
ＣＣ１０２３１のそれぞれのせいぜい１０倍の増殖の増大を阻止するのに十分であるか、
またはせいぜい１０倍の増殖の増大を支援することになる。その試験では、各前記有機体
の洗浄された懸濁液を、別個の一定分量の前記組成物に、２０℃～２５℃の範囲の温度で
ｍｌ当たりおおよそ５０コロニー形成単位で加え、続いて、前記一定分量を２０℃～２５
℃で２４時間インキュベートし、続いて前記有機体の生菌数を試験する。別の実施形態に
は、温血動物において麻酔状態をもたらす方法であって、それを必要とする前記動物に、
プロポフォールの水溶液を含み、かつ微生物静力学的で殺菌性の保存剤、あるいはシステ
イン（またはその塩）などの抗酸化剤、ＥＤＴＡまたはメタ重亜硫酸塩を所望によりさら
に含む麻酔的に有効量の滅菌性医薬組成物を非経口で投与することを含む。ここで、前記
水性プロポフォール溶液は、１つの試験（下記）で測定して、少なくとも２４時間、黄色
ブドウ球菌ＡＴＣＣ６５３８、大腸菌ＡＴＣＣ８７３９、緑膿菌ＡＴＣＣ９０２７および
カンジダアルビカンスＡＴＣＣ１０２３１のそれぞれのせいぜい１０倍の増殖の増大を阻
止するのに十分であるか、またはせいぜい１０倍の増殖の増大を支援することになる。そ
の試験は、各前記有機体の洗浄された懸濁液を、別個の一定分量の前記組成物に、ｍｌ当
たりおおよそ５０コロニー形成単位で、２０℃～２５℃の範囲の温度で加え、続いて、前
記一定分量を２０℃～２５℃で２４時間インキュベートし、続いて前記有機体の生菌数を
試験する。
【００４２】
　さらに、本発明の好ましい処方はクエン酸またはその塩も含むことができる。どの特定
の理論にも拘泥するわけではないが、出願者等は、本発明の組成物中のクエン酸またはそ
の塩が抗酸化特性および／またはキレート特性を示すものと考える。出願者等はクエン酸
またはその塩を含む組成物が予想外に高い程度のプロポフォール安定性を有することを見
出した。また、出願者等はアスコルビン酸またはその塩を含む組成物が予想外に著しいプ
ロポフォール分解性を示すことも見出した。したがって、これらに限定されないが、ｐＨ
を修飾するか、かつ／または（ａ）抗酸化特性、（ｂ）組成物のキレート化効果、および
／または（ｃ）賦形剤または例えばプロポフォール化合物などの活性剤の安定性を、提供
するか、または向上することを含む好都合な効果があるため、クエン酸またはその塩を本
発明の組成物に加える。クエン酸またはその塩は、所望のｐＨおよび／または所望の抗酸
化またはキレート化特性を最適化しバランスさせるのに十分な濃度で存在することが好ま
しい。一態様では、本発明は、クエン酸またはクエン酸の１種もしくは複数の塩を少なく
とも約０．０５％（重量／容量）、特に少なくとも約０．１％（重量／容量）の濃度でさ
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らに含むプロポフォール含有組成物を対象とする。例えば、クエン酸またはその１種もし
くは複数の塩は、本発明の処方中に、約０．０５～３％の量で存在することができる。約
０．０５～０．２％の量が特に好ましい。好ましい実施形態では、クエン酸は、本発明の
処方中に、約２．５～１５ｍＭの濃度で存在することができる。約１０ｍＭ（すなわち約
２ｍｇ／ｍｌ）の濃度が特に好ましい。
【００４３】
　いくつかの実施形態では、賦形剤は、最も低い濃度で、プロポフォール含有組成物中に
存在する。それは、安定な組成物（例えば、物理的に、熱力学的におよび／または化学的
に安定な組成物）を生成するのを支援する。賦形剤の濃度をできるだけ低く保つことによ
って、望ましくない賦形剤の影響のリスクを最少化する助けとなる。プロポフォール含有
組成物には、保存剤および／または抗菌剤が存在しないことが好ましい。組成物は滅菌性
であり、ピロゲンが存在しないことも好ましい。
【００４４】
　本発明の好ましい処方には、従来のプロポフォール処方で通常使用されるレシチン、キ
ャスターオイル、大豆油、リン脂質、脂肪酸、トリアブリセロール（ｔｒｉａｂｌｙｃｅ
ｒｏｌ）などの脂質成分も実質的に存在しない。したがって、本発明の好ましい処方は細
菌増殖を支援しないか、あるいは、従来の脂質含有処方におけるそのような増殖と比べて
、これらの組成物における細菌増殖の速度は著しく遅い。
【００４５】
　本明細書では「実質的に存在しない」という用語は、示された成分を、あったとしても
ごく僅かな量でしか含まない組成物を指す。例えば、本発明の組成物は、構成要素が「実
質的に存在して」おらず、例えば、分解過程におけるものとしてその成分を微量含んでい
てもよい。しかし、特定の成分が「実質的に存在しない」本発明の組成物は、その成分を
、例えば約３％未満、より好ましくは約１％未満、約０．５％未満、または約０．１％未
満の最小の濃度で含むことが好ましい。ある成分が「実質的に存在しない」という組成物
は、その成分を約０．０５％（重量／容量）未満、さらには約０．０１％（重量／容量）
未満で含むことがより好ましい。実際に、特定の成分が「実質的に存在していない」特に
好ましい組成物は、その成分を測定可能かまたは検出可能な量で含むことはない。
【００４６】
　本発明の好ましい組成物は、プロポフォールの従来のエマルジョンおよび他の処方と比
べて、細菌増殖を促進し、かつ／または容易にする賦形剤の濃度が実質的に低減されてい
る。実際、本発明の特に好ましいプロポフォール処方は、そのような賦形剤が実質的に存
在しないか、かつ／またはそれを含まない。これらには、プロポフォールを水性処方中に
可溶化させるか、または懸濁させるのに通常使用される脂質および／またはオイルなどの
賦形剤が含まれる。さらに、本発明の組成物には、媒体または長鎖脂肪酸（例えば、約Ｃ

６～約Ｃ２５脂肪酸）のエステル、例えば媒体または長鎖脂肪酸（例えば、モノ－、ジ－
またはトリアシルグリセロール）のグリセリルエステルが存在しないか、または実質的に
存在しないことが好ましい。本発明の組成物には、例えば、植物油（例えば、大豆油、キ
ャスターオイル、ヒマワリ油およびチョウセンアザミ油）中に含有されているものなどの
トリグリセロール（ｔｒｉａｇｌｙｃｅｒｏｌ）も存在しないことが好ましい。他の実施
形態では、組成物には、リン脂質（例えば、天然由来のリン脂質または合成的に作製され
、修飾されるリン脂質）が存在しないか、または実質的に存在しない。
【００４７】
　本発明のいくつかの好ましい処方の例を、実施例の表１に示す処方を含む以下の実施例
に記載する。これらのうち、Ｍ８３１（１％プロポフォール、８％ポロキサマー１８８、
３％ＰＥＧ－４００および１％プロピレングリコール）と表示されている処方が特に好ま
しい。本発明の上記または他の処方のどれも、（上記したような）クエン酸などの保存剤
および／または（これも上記したような）ベンジルアルコールなどの抗菌剤を追加的に含
むことができる。本発明の好ましい処方は、クエン酸を、好ましくは約２．５～１５ｍＭ
の濃度で含む。１０ミリリットルの処方当たり２０ｍｇの濃度（すなわち約１０ｍＭ）が
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特に好ましい。本発明の好ましい処方は他の上記賦形剤に加えてベンジルアルコールも含
む。ベンジルアルコールは、抗菌剤として、処方の約０．４５％（重量／容量）の量で存
在することが好ましい。
【００４８】
　本発明の水性処方は、透明で透き通っており、滅菌性であることが好ましく、これらは
、限外ろ過などの従来の通常の方法で容易に滅菌することができる。さらに、本発明の処
方は、広範囲の異なる温度およびｐＨ条件を含む広範囲の環境条件において、化学的にも
物理的にも安定である。
【００４９】
　本発明の組成物は、とりわけ、巨視的な同質性によっても特徴づけることができる。巨
視的に同質性の組成物は区別できる相分離が認められないことを特徴とする。従来のプロ
ポフォールエマルジョンは見かけが乳白色である。それは、水相（すなわち水）中に懸濁
された油滴などの２種以上のはっきりした相が存在することを示している。大きさが一般
に約１ミクロンであるそのようなエマルジョン中の液滴は光を分散させ、その乳状または
「濁った（ｈａｚｙ）」外観をもたらす。
【００５０】
　これに対して、本発明の組成物は、裸眼に対して透明であるか、または透き通っている
ことが好ましい。特定の作用のどの理論または機構にも限定されるものではないが、この
目視での透明性は、そのような組成物中のプロポフォールが、プロポフォールの従来の処
方例えば、水中油型エマルジョン中においてより、実質的により小さい粒子で懸濁してい
ることを示していると考えられる。例えば、以下の実施例は、本発明の組成物中にナノス
ケールの粒子が存在し、それによって、光散乱が最少化され、その系が均一な組成物とし
て見えることを示す動的光散乱および／または他の測定を記載している。
【００５１】
　長期にわたって目視下での透明性を維持する組成物（本発明のプロポフォール処方を含
む）は、従来のエマルジョンが有する熱力学的安定性より高い安定性を有していると考え
られる。一般に、高度の熱力学的安定性を有する溶液または混合物は、相当な期間および
／または溶媒和または懸濁を持続するのに一般に不都合な条件下で、溶液中に粒子または
粒子凝集体を維持するか、あるいは、液体中でその懸濁を保持する傾向がある。例えば、
熱力学的に有利でない溶液または懸濁液は、一般に溶質または懸濁物質の沈澱などの相の
分離を示す。長期間にわたって熱力学的に不利な状態に保持するように、環境条件を選択
することができる。エマルジョン中における粒子の懸濁の維持を助けるために、例えば、
冷蔵することがよく用いられる。
【００５２】
　一般に、本発明の組成物は、長期間にわたって（例えば、従来の水中油型プロポフォー
ルエマルジョンと少なくとも同じ程度に）、かつ／または熱力学的安定性にとってより不
都合な条件下で（例えば、より高い温度および／またはより過酷なｐＨ条件下で）、その
成分構成要素の溶媒和および／または懸濁を維持する。例えば、高温で長期間保存した場
合でも、本発明の組成物は目視での透明性を示すことが好ましい。組成物の相分離は、光
散乱または比濁法、あるいは当業者に周知の他の適切な方法によって微視的に評価するこ
ともできる。例えば、これに限定するものではないが、以下の実施例では、過酷な環境条
件、例えば高い温度（８０℃）および／またはｐＨのもとで保存した場合でも、本発明の
水性プロポフォール処方が４週間以上安定であることを実証する実験について説明する。
しかし、本発明の処方は、特に好都合な条件下で保存した場合、より長期間安定を維持す
ることを理解されたい。例えば、本発明の処方は、最大で２週間、４週間、６週間、８週
間、１０週間、６ヶ月、８ヶ月、１０ヶ月、１２ヶ月、１８ヶ月またはそれ以上安定を維
持すると予想される。実際、本発明の組成物は、特に、約１０～４０℃の温度、より好ま
しくは約１５～２５℃の温度で保存した場合、最大で１年、２年、３年、５年、１０年ま
たはそれ以上の期間でも保存し、その溶媒和または懸濁をなお維持することができる。組
成物は約５．０±０．５のｐＨで保存することも好ましい。あるいは、本発明の組成物は
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、上記期間またはそれ以上冷蔵して保存することもできる。そのような条件下で保存した
場合、本発明の組成物は濁ってくるが（懸濁または溶媒和が失われたことを示している）
、以下の実施例に示すデータは、この懸濁／溶媒和の消失が可逆的であることを実証して
いる。したがって、そのような条件下で保存した組成物は、室温と均衡してくると、再び
透明になり、かつ／または透き通るようになる。これは、親油性のプロポフォール成分が
再溶媒和または再懸濁していることを示している。
【００５３】
　本発明の組成物は組成物中に存在する粒子のサイズ（平均径）によって特徴づけること
ができる。特定のどの理論にも拘泥するわけではないが、いくつかの実施形態では、組成
物中に含まれる粒子は種々のサイズのミセルの形態をとると考えられる。あるいは、いく
つかの組成物または組成物の一部は、ミクロエマルジョンまたはナノエマルジョンの形態
をとると考えられる。粒子サイズ（本明細書では粒子の幾何学的サイズまたは粒子の幾何
学的直径とも称する）は、当技術分野で知られている技術のいずれかを用いて測定するこ
とができる。例えば、Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｚｅｔａｓｉｚｅｒを
組成物中の粒子のサイズを測定するのに使用することができる。測定システムのＺｅｔａ
ｓｉｚｅｒラインは光子相関分光法（Ｐｈｏｔｏｎ　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　Ｓｐｅｃ
ｔｒｏｓｃｏｐｙ）（ＰＣＳ）の技術を使用してサブミクロンの粒子サイズを測定する。
流体中に分散されている粒子は、通常ブラウン運動と呼ばれる、絶え間ないランダム運動
の状態にある。光子相関分光法はこの運動の速度を測定し、粒子の拡散速度を算出し、ス
トークスアインシュタイン（Ｓｔｏｋｅｓ－Ｅｉｎｓｔｅｉｎ）の式を用いて、これを粒
子サイズに関係づける。当業者は、他の適切な粒子サイズ測定手段も用いることができる
。
【００５４】
　光子相関分光法（ＰＣＳ）に加えて、これらに限定されないが、顕微鏡（例えば光学顕
微鏡および電子顕微鏡）、エレクトロゾーンまたはフォトゾーンセンシング（ｅｌｅｃｔ
ｒｏｚｏｎｅ　ｏｒ　ｐｈｏｔｏｚｏｎｅ　ｓｅｎｓｉｎｇ）および他の光散乱技術（例
えばレーザー回折）を含む、当業者に周知の粒子サイズ分析に関連の他の方法を用いるこ
とができる。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、組成物は、約１００ｎｍ（ナノメーター）未満、約１０～約
１００、約２５～約９０ｎｍまたは約３０～約７５ｎｍの平均粒子サイズ（平均径）を有
する。本発明の組成物は、約９０未満、約７５ｎｍ未満、約６５ｎｍ未満、約５５ｎｍ未
満、約５０ｎｍ未満、約４５ｎｍ未満、約４０ｎｍ未満、約３５ｎｍ未満、約３０ｎｍ未
満、約２５ｎｍ未満、約２０ｎｍ未満、約１５ｎｍ未満、約１０ｎｍ未満、約５ｎｍ未満
または約１ｎｍ未満の幾何学的直径を有する粒子からなる。いくつかの実施形態では、組
成物は約５０～２５０ｎｍ、約５０～１５０ｎｍ、約１５０～２５０ｎｍおよび約１００
～２００ｎｍの平均粒子サイズを有する。いくつかの組成物では、すべての粒子が比較的
小さい粒子サイズを有する。比較的類似した粒子サイズは、米国食品医薬品局のヒト薬物
の認可を得るのに薬剤製品に要求される粒子サイズおよび稠度（ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ
）として定義される。所望により、本発明の組成物を濾過して、所望のサイズまたは平均
サイズの粒子を含む組成物を作製する。そのような組成物を濾過する方法は当業者によく
知られている。
【００５６】
　いくつかの実施形態では、現在市販されているプロポフォール処方または他の水性プロ
ポフォール処方と比べて、本発明の組成物は優れた臨床的利益を有する。優れた臨床的利
益には、これらに限定されないが、脂質レベルの低下、作用のより迅速なオンセット、作
用のより迅速なオフセット、赤血球の損傷の減少、およびより少ない副作用を含むことが
できる。
【００５７】
　本発明の組成物は、粒子を含む治療薬、予防薬または診断薬の化学的安定性を特徴とす
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ることができる。構成麻酔剤の化学的安定性は、保存寿命、適当な保存条件、投与に許容
される環境、生物学的適合性および薬剤の有効性を含む医薬組成物の重要な特性に影響を
及ぼす可能性がある。化学的安定性は当技術分野で周知の技術を用いて評価することがで
きる。例えば、活性成分および賦形剤の両方についての、ストレス試験から得られる分解
情報（例えば、酸および塩基による加水分解、熱分解、光分解ならびに酸化の生成物）を
検出するためのアッセイが数多くある。化学的安定性を評価するのに用いることができる
技術の１つの例は逆相高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）である。
【００５８】
　本発明の組成物はプロポフォール分解を実質的に示さない。例えば、室温での所与の試
験期間にわたって、約５％以下、または約３％以下などのプロポフォール効力の損失であ
る。あるいは、プロポフォール分解は、例えばキノンおよび二量体濃度などのプロポフォ
ール分解物濃度を測定することによって評価することができる。いくつかの実施形態では
、組成物は、プロポフォール分解物の実質的な増大を示さない。例えば、所与の試験期間
にわたって、約０．０５％以下、約０．１％以下または約０．２％以下のプロポフォール
分解物濃度の増加である。好ましい実施形態では、その分解物の具体的な適格性認定がな
されていないかぎり、どの単一の分解物も、国際調和会議（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｎ　Ｈａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎ）（ＩＣＨ）ガイドライン
を超えないものとする。（ＩＣＨ文書Ｑ３Ｂを参照されたい）。
【００５９】
　一実施形態では、組成物は、冷蔵して保存した場合、少なくとも約６ヶ月の期間、実質
的なプロポフォール分解を受けない。組成物は、冷蔵して保存した場合、少なくとも約１
年間実質的なプロポフォール分解を受けないことが好ましい。組成物は、ほぼ室温かまた
はそれ以下で保存した場合、少なくとも約６ヶ月、少なくとも約１年間または最も好まし
くは少なくとも約２年間実質的なプロポフォール分解を受けないことがさらにより好まし
い。
【００６０】
　本発明の組成物は生理学的に中性のｐＨ、例えば約５～約９を有することが好ましい。
プロポフォール含有組成物のｐＨは、例えば、塩基またはその塩、例えば水酸化ナトリウ
ム、水酸化カリウム等のアルカリを加えて、必要に応じて調節することができる。あるい
は、塩酸、クエン酸等の酸またはその塩を、組成物のｐＨを調節するために使用すること
ができる。本明細書では、「ｐＨ調節剤」という用語は、組成物のｐＨを調節するのに使
用され、かつ当業者に周知の酸、塩基またはその塩などの物質を指す。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物の安定性はｐＨに敏感である。いくつかの組
成物では、プロポフォール含有組成物は、約５～６、約４．５～６．５、約４．５～５．
５、約５～７．５、約６～７または約６．５～７．５のｐＨでより高い安定性を有する。
組成物のｐＨは薬剤として許容される酸または基で調節して所望のｐＨを得ることができ
る。いくつかの実施形態では、特定のｐＨは、組成物安定性または細菌増殖に影響を及ぼ
すことができる。
【００６２】
（製造方法）
　プロポフォール含有組成物は滅菌性医薬組成物として提供するかまたは投与することが
好ましい。例えば、プロポフォール含有組成物は実質的に微生物が存在しない形で投与す
る。滅菌性医薬組成物の調製は当業者によく知られている。滅菌性プロポフォール含有組
成物は、例えば最終製品の滅菌または無菌での製造などの従来の技術を用いて調製するこ
とができる。好ましい実施形態では、本発明の滅菌組成物には、Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録
商標）注射可能エマルジョンなどの現在入手できるプロポフォール組成物より、開封した
後、より長い期間実質的に微生物が存在しない。
【００６３】
　本発明の組成物は、所望のプロポフォール濃度を有し、いつでも患者への直接投与がで
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きるようになった形態で提供することができる。あるいは、組成物は、投与の前に例えば
水または注射可能な溶液で希釈する必要のある濃縮形態で提供することができる。静脈内
投与の場合、組成物は当業者に周知の静脈内投与に適した希釈剤と混合することができる
。そのような希釈剤には、水と、注射可能な塩化ナトリウムおよびデキストロースの水溶
液が含まれる。本発明の組成物の透明で均一な特徴によって、さらに希釈した場合、得ら
れた希釈組成物も一般に均一で透明である。
【００６４】
　本発明の組成物は、２，６－ジイソプロピルフェノール、１種または複数の賦形剤およ
び水と混合して形成させることができる。組成物成分を混合するのに種々の方法が考えら
れる。賦形剤は、賦形剤だけで、または水中の賦形剤として組成物と混合することができ
る。プロポフォールは、少なくとも１種または複数の賦形剤だけで、または少なくとも水
中の１種または複数の賦形剤と混合することができる。２，６－ジイソプロピルフェノー
ルを水中の少なくとも１種または複数の賦形剤と混合し、次いで（１）少なくとも１種ま
たは複数の賦形剤だけと一緒にするか、または（２）水中に混ぜた少なくとも１種または
複数の賦形剤と一緒にすることができる。好ましい実施形態では、賦形剤を一緒に混合し
、混合しながら水を加え、次いで混合しながらプロポフォールを加え、所望により最終的
に追加の水を加えて混合物の容量を増加させる。水中の賦形剤を一緒に混合し、混合しな
がらプロポフォールを加え、所望により最終的に追加の水を加えて混合物の容量を増加さ
せることも好ましい。ほとんどの実施形態では、プロポフォールは最後に加える。
【００６５】
　本発明の組成物で使用する水はヒトを含む動物への注射に適していることが好ましい。
水はしかるべき政府および／またはヘルスケア産業標準（ｈｅａｌｔｈ　ｃａｒｅ　ｉｎ
ｄｕｓｔｒｙ　ｓｔａｎｄａｒｄ）に適合していなければならない。水は、注射用の医薬
品グレードの水のための米国薬局方（Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐ
ｅｉａ）（ＵＳＰ）２３標準に適合していることが好ましい。通常、水には添加物質を含
んではならない。
【００６６】
　混合は当技術分野で周知の様々な方法のいずれによっても実施することができる。混合
装置は回分式であっても連続式であってもよい。適切な混合装置の例には、とりわけ、ジ
ェットミキサー、インジェクター、混合用ノズル、ポンプ、撹拌式ラインミキサー、充て
ん管、ガス撹拌槽、撹拌槽が含まれる。混合は、組成物成分を実質的に分解しない任意の
温度で実施することができる。一般に、混合は室温かまたはその近傍で実施する。本発明
の実施による利点は、プロポフォール組成物、例えば従来のプロポフォールエマルジョン
を生成するのにしばしば必要とされる、例えばマイクロ流動化技術などの方法と比べて、
組成物を容易に調製することができることである。
【００６７】
　組成物は、滅菌性を維持するのに適した任意の容器で提供、調製、保存または輸送する
ことができる。容器には、例えば、孔を開けられるかまたは取り外せるシールなどの、水
性組成物を分注するための手段を組み込むことができる。組成物は、患者に投与するため
に、例えば、シリンジで抜き出すかまたは組成物をデバイス（例えば、シリンジ、静脈内
（ＩＶ）バッグまたは機械）内に直接注ぐことによって分注することができる。滅菌性医
薬組成物を提供、調製、保存、輸送および分注するための他の手段は当業者によく知られ
ている。
【００６８】
　一実施形態では、２，６－ジイソプロピルフェノールが酸化的分解を受け易いので、本
発明の組成物は酸素の存在しない雰囲気下で製造、包装、保存または投与する。酸素フリ
ーの雰囲気には、とりわけ窒素、アルゴンまたはクリプトンガスが含まれる。組成物は、
窒素ガスの雰囲気下で製造、包装および保存することが好ましい。
【００６９】
（プロポフォール処方の使用）
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　本発明は、麻酔を必要とする被験者に、２，６－ジイソプロピルフェノールを投与する
方法であって、被験者に、滅菌性医薬組成物を静脈内でデリバリーすることを含む方法を
対象とする。被験者にデリバリーするために許容される滅菌性医薬組成物を本明細書では
説明する。一実施形態では、２，６－ジイソプロピルフェノールと１種または複数の賦形
剤を含む滅菌性医薬組成物（この組成物にはトリアシルグリセロールが実質的に存在しな
い）を被験者に静脈内でデリバリーすることを含む、麻酔を必要とする被験者に、２，６
－ジイソプロピルフェノールを投与為の方法を提供する。この組成物には、本明細書で説
明するような媒体または長鎖脂肪酸の他のグリセリルエステルあるいはリン脂質も実質的
に存在しなくてよい。
【００７０】
　本発明の組成物は、麻酔状態の誘発および／または維持のために、患者が麻酔状態を誘
発するかまたは維持するのに効果的な量または用量のプロポフォールを受け入れるように
ある量の組成物を患者投与することによって、患者に投与することができる。麻酔薬とし
てのプロポフォールの使用はよく知られている。麻酔状態を誘発および／または維持する
ためのその薬物の妥当な量または用量は評価されるものであり、当業者が容易に決定でき
るものである。一般に、成人のヒト患者において麻酔状態を誘発するためには、約６０秒
間にわたって、患者の体重キログラム当たり約０．５～１．５ｍｇのプロポフォールを投
与しなければならないと予想される。同じ患者において麻酔状態を維持するためには、患
者の体重キログラム当たり約１００～１５０μｇのプロポフォールの用量を投与すること
が好ましい。
【００７１】
　組成物は、任意の動物、特にヒトに非経口で投与することができる。一実施形態では、
プロポフォール含有組成物の投与は、単独の麻酔薬として、例えばボーラス注射法によっ
て患者に組成物をデリバリーすることを含む。別の態様では、プロポフォール含有組成物
の投与は、麻酔状態を誘発するために患者に組成物をデリバリーし、続いて、別の麻酔薬
で麻酔状態を維持することを含む。あるいは、プロポフォール含有組成物の投与は、より
長期間の麻酔状態の誘発および維持のために、例えば連続的注入によって患者に組成物を
デリバリーすることを含む。さらに、麻酔状態の誘発および／または維持、ならびに本明
細書で説明する方法の組成物の他の補助的な望ましい特性のために、組成物を筋肉内（す
なわちＩＭ）の手段、例えば、プロポフォールのＩＭ注射によって患者にデリバリーする
ことができる。
【００７２】
　プロポフォール組成物は、プロポフォールに加えて活性剤を含むか、あるいは、それを
他の活性剤を含む組成物と同時投与する。例えば、プロポフォール含有組成物は、１種ま
たは複数の局所麻酔薬を含むか、またはそれと同時投与して、注射による痛みを低減させ
るかまたは排除する。投与する場合、局所麻酔薬は、注射による痛みを低減させるかまた
は排除するのに十分な濃度で投与することが好ましい。当業者は、所望の効果を実現する
ために、過度の実験を行うことなく、局所麻酔薬の濃縮物を選択し投与することができる
。
【００７３】
　プロポフォール含有組成物は、当技術分野で周知の技術を用いて患者に投与することが
できる。例えば、ボーラス注射法または注入法によって組成物を患者の静脈内にデリバリ
ーすることができる。プロポフォール含有組成物の注入は、組成物を直接注入するか、あ
るいは、０．９％塩化ナトリウム注射、５％デキストロース注射、または別の適合性のあ
る注入溶液などの適当な注入溶液に、プロポフォール含有組成物を加えることによって行
うことができる。
【００７４】
　一実施形態では、本発明の組成物は、投与する前に、例えばバイアルまたはバッグなど
の単一の容器から抜き出して複数用量にする。例えば、前記組成物を含む単一のバイアル
中に、例えばシリンジを複数回入れた後でも、本発明の組成物は細菌増殖への耐性がある
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。複数用量は、シリンジかまたは連続的静脈内注入などの連続的抜出しなどによって、個
別的にまたは離散的に抜き出すことができる。例えば、本発明の組成物の用量は、治療の
過程で単一のバイアルから繰り返して抜き出される。あるいは、単一の用量は治療の過程
で容器から抜き出すことができる。
【００７５】
　一実施形態では、本発明の組成物は、マルチユース容器から使用することができる。例
えば、マルチユース容器は、個々の用量を、別の時点または別の日に同じ容器から抜き出
すようにすることができる。マルチユース容器は、当技術分野でよく知られている様々な
構造または方法で構築することができる。マルチユース容器は動物の麻酔用に特に有用で
ある。
【００７６】
　プロポフォールの量および投与の際の患者へのデリバリー方法は、投与を監督する医師
によって適切に判断されたように変更することができる。
【００７７】
　プロポフォールの従来の使用、例えば麻酔でのその使用に加えて、本発明の組成物の投
与は、それを必要とする患者に効果的な量のプロポフォールを投与すると抗酸化剤として
も有用である。麻酔状態を望まないなら、多くの場合、麻酔域下用量で投与することがで
きる。本発明のプロポフォール組成物は、虚血性再灌流障害などの酸化的障害を予防する
か、弱めるかあるいは治療するのに使用することができる。プロポフォール組成物は、親
水性かまたは親油性の基で誘発される酸化的損傷を阻害するのに使用することができる。
プロポフォール組成物は、有効量のプロポフォールで個体を予備治療することによって、
赤血球ならびに脳、肝臓、腎臓、心臓、肺および骨格筋の器官、組織および細胞を酸化的
なストレスや障害から保護するために使用することができる。本発明のプロポフォール組
成物は、血小板凝集を阻害するのに効果的な量のプロポフォールを投与することによって
、血小板凝集を阻害するのにも有用である。プロポフォール、特に本発明のプロポフォー
ル組成物の抗酸化剤能力と抗血小板作用の両方を増進させることによって、これは、特に
冠動脈バイパス手術に有用なものになる。こうした徴候の場合、プロポフォールは、例え
ば、麻酔用量（例えば、サフェンタニル０．３ｍｉｃｒｏｇ×ｋｇ（－１）、プロポフォ
ール１ｍｇ～２．５ｍｇ×ｋｇ（－１）ボーラス、次いで先に１００ｍｉｃｒｏｇ×ｋｇ
（－１）分（－１）、およびＣＰＢの際に５０ｍｉｃｒｏｇ×ｋｇ（－１）×分（－１）
、またはサフェンタニル０．３ｍｉｃｒｏｇ×ｋｇ（－１）、プロポフォール２ｍｇ～２
．５ｍｇ×ｋｇ（－１）ボーラス、次いで２００ｍｉｃｒｏｇ×ｋｇ（－１）×分（－１
）で使用することができる。
【００７８】
　少用量プロポフォールの鎮静作用によって、脊髄麻酔状態の患者における、反応性酸素
種の生成を少なくし、止血帯誘発の虚血性再灌流障害での酸化なストレスおよび障害も軽
減することができる。この使用の一例は、くも膜下腔内麻酔状態のもとで、選択的な人工
膝関節置換を受けている患者であろう。
【００７９】
　プロポフォール組成物によって、例えば癌治療におけるビンクリスチンの副作用を制限
すること、局所的または全体的な脳虚血における乳酸蓄積および浮腫生成を弱めて神経損
傷を軽減すること、および、外傷や脳卒中に付随する酸素含有遊離による基脳障害を軽減
することによって、神経防護作用をさらにもたらすことができる。
【００８０】
　本発明のプロポフォール組成物は鎮静作用のために使用することもできる。例えば、よ
り少ない用量（例えば、麻酔に必要な用量と比べて）のプロポフォールは患者に対して鎮
静効果をもたらす。救急処置室での手順の間、または手術の前に、患者に鎮静作用をもた
らして、患者を落ち着かせることがしばしばある。
【００８１】
　本発明のプロポフォール組成物を投与しアッセイする方法は当技術分野では定常的なも
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のである。アッセイの方法の例は、Ｒｕｎｚｅｒら、Ａｎｅｓｔｈ　Ａｎａｌｇ　２００
２　Ｊａｎ　９４（１）：８９－９３；Ｅｕｒ　Ｊ　Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ　２００
０　Ｊａｎ　１７（１）：１８－２２；Ｄｅ　Ｌａ　Ｃｒｕｚ　ＪＰら、Ｂｒ　Ｊ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｏｌ　１９９９　Ｄｅｃ；１２８（７）：１５３８－１５４４；Ａｎｓｌｅｙ
　ＤＭら、Ｃａｎ　Ｊ　Ａｎａｅｓｔｈ　１９９９　Ｊｕｌ　４６（７）：６４１－６４
８；Ｍｕｒｐｈｙ　ＰＧら、Ｂｒ　Ｊ　Ａｎａｅｓｔｈ　１９９６　Ａｐｒ　７６（４）
：５３６－５４３；Ｄａｓｋａｌｏｐｏｕｌｏｓ　Ｒら、Ｇｌｉａ　２００２　Ａｕｇ　
３９（２）：１２４－１３２；Ｃｈｅｎｇ　ＹＪら、Ａｎｅｓｔｈ　Ａｎａｌｇ　２００
２　Ｊｕｎ　９４（６）：１６１７－１６２０；Ｗｉｌｓｏｎ　ＪＸら、Ｊ　Ｎｅｕｒｏ
ｓｕｒｇ　Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ　２００２　Ｊａｎ　１４（１）：６６－７９；Ｅｒ
ｇｕｎ　Ｒら、Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ　Ｒｅｖ　２００２　Ｍａｒ　２５（１－２）：９５
－９８；Ｌｉ　ＣＲら、Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　Ｔｏｘｉｃｏｌ　２００２　１８（１）：
６３－７０に見ることができる。
【００８２】
　一態様では、本発明は、血液細胞の赤血球溶血に対して有益な効果を有するプロポフォ
ールの組成物を対象とする。本発明の組成物は、これに限定されないが、Ｄｉｐｒｉｖａ
ｎを含むエマルジョンプロポフォール組成物に比べて、より低い赤血球溶解を提供するこ
とができる。本発明の組成物は食塩水より低い赤血球溶解も提供することができる。本発
明の別の態様では、本発明の組成物は血液細胞膜を安定化させることができる。
【００８３】
　一態様では、本発明は、２，６－ジイソプロピルフェノールと１種または複数の賦形剤
を含む滅菌水性医薬組成物を対象とする。ここで、プロポフォール赤血球－血漿分配係数
（Ｋｐ）は約３、約４、約５、約６、約７、約８であり、３超、４超、５超、６超、７超
、８超、９超または１０超である。さらに、本発明は、２，６－ジイソプロピルフェノー
ルと１種または複数の賦形剤を含む滅菌水性医薬組成物を対象とする。ここで、組成物の
プロポフォール赤血球－血漿分配係数（Ｋｐ）は、同一デリバリー条件下で、従来のプロ
ポフォールエマルジョン（例えば、Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商標）またはＰｒｏｐｏＦｌ
ｏ（商標）またはＲａｐｉｎｏｖｅｔ（商標））の投与に対して得られたＫｐの少なくと
も約２倍、少なくとも約３倍、少なくとも約４倍または少なくとも約５倍である。さらに
、本発明は、プロポフォールを、麻酔を必要とする被験者にデリバリーする方法であって
、ヒトまたは動物の患者に上記の滅菌水性医薬組成物を投与することを含む方法を含む。
組成物は、２種以上の表面活性薬剤（例えば、２種以上の界面活性剤）などの２種以上の
賦形剤を含むことが好ましい。組成物は、トリアシルグリセロールを実質的に含まないこ
とが好ましい。組成物は、さらに、媒体または長鎖脂肪酸の他のグリセリルエステルある
いはリン脂質を含まなくてよい。一実施形態では、組成物のプロポフォール赤血球－血漿
分配係数Ｋｐは、従来のプロポフォールエマルジョンを投与して得られるＫｐの少なくと
も約３倍である。他の実施形態では、本発明の組成物のプロポフォール赤血球－血漿分配
係数Ｋｐは、少なくとも約３、少なくとも約４、または少なくとも約５である。
【００８４】
　別の態様では、本発明は、患者への薬物、例えば医薬品すなわちプロポフォールなどの
治療薬、診断薬または予防薬の投与またはデリバリーによる血漿－赤血球の分配係数を操
作する方法を対象とする。血漿－赤血球分配係数は、従来の薬物組成物の患者への投与ま
たはデリバリーによる血漿－赤血球分配係数よりそれを超えて減少させることも、増大さ
せることもできる。あるいは、他の方法を用いて調製した組成物より大きいかまたは小さ
い血漿－赤血球分配係数をもたらす本発明の方法を用いて、組成物を調製する。例えば、
本発明の特定の処方は、Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商標）注射可能エマルジョンの投与また
はデリバリーによる血漿－赤血球分配係数を凌いで、本発明のプロポフォール組成物の投
与またはデリバリーによる血漿－赤血球分配係数を増大させるようである。その血漿－赤
血球分配係数は、従来の薬物組成物の投与またはデリバリーによる血漿－赤血球分配係数
より例えば２倍または３倍大きい。



(23) JP 2012-140451 A 2012.7.26

10

20

30

40

50

【００８５】
　この方法は、薬物と１種または複数の賦形剤を含む医薬組成物を調製することを含み、
その医薬組成物は、患者に投与またはデリバリーした際により小さい血漿－赤血球分配係
数をもたらす１種または複数の脂質を含む代替の組成物の脂質濃度より低い脂質賦形剤の
濃度を有する。一実施形態では、その薬物は親油性である（すなわちその薬物は、脂質と
親和性があるか、脂質と混合される傾向があるか、または脂質中に溶解することができる
）。好ましい実施形態では、医薬組成物は２種以上の賦形剤を含む。組成物の少なくとも
１つの賦形剤は、これに限定されないが、界面活性剤などの表面活性薬剤であることが好
ましい。好ましい実施形態では、トリアシルグリセロールを実質的に有していない組成物
を調製する。一実施形態では、組成物は、上記のような媒体または長鎖脂肪酸の他のグリ
セリルエステルあるいはリン脂質を実質的に有していない。一実施形態では、医薬組成物
は脂質賦形剤を実質的に有していない。
【００８６】
　その方法は、脂質賦形剤の濃度を操作して血漿と赤血球との間の薬物の分配に影響を及
ぼすことを含む。例えば、脂質賦形剤の濃度を減少させて、赤血球内に入る薬物の量を増
大させ、それによって血漿－赤血球分配係数を増大させる
【００８７】
　あるいは、本発明の賦形剤および賦形剤濃度を操作して、Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商標
）注射可能エマルジョンなどの従来の薬物処方によって実現される血漿－赤血球分配係数
と同じような分配係数をもたらす組成物を得ることができる。賦形剤および賦形剤濃度を
操作して、従来の薬物処方によって実現される血漿－赤血球分配係数より小さい分配係数
をもたらす組成物を得ることもできる。
【００８８】
　デリバリーされた薬物の血漿－赤血球分配係数を測定する方法は、当業者によく知られ
ている。比較のためのプロポフォール赤血球－血漿分配係数は、Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録
商標）注射可能エマルジョンなどの従来のプロポフォールエマルジョンを投与して得るこ
とが好ましい。Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商標）注射可能エマルジョンは広く市販されてい
る医薬品である。Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商標）注射可能エマルジョンの組成についても
本明細書で言及している。従来のプロポフォールエマルジョンと本発明の組成物は同一条
件下でデリバリーされることが好ましい。当業者は、妥当な実験条件を選択し、必要以上
の実験を行うことなくプロポフォール赤血球－血漿分配係数（Ｋｐ）を測定することがで
きる。
【００８９】
　本発明の実施によって、従来のプロポフォール組成物、特にエマルジョン処方に優るい
くつかの明確な利点が提供される。一態様では、本発明は、トリアシルグリセロールを含
有しないプロポフォール含有組成物、および麻酔を必要とする患者へのその投与に関する
。別の態様では、プロポフォール含有組成物はリン脂質を含有しない。そのような組成物
は、これらの脂質が提供する可能性のある細菌増殖のための基質を排除する。それに対し
て、従来のプロポフォール処方の水中油型エマルジョンは、微生物の増殖を支援すること
ができる例えば、大豆油やレシチンなどの脂質を含む。中性からアルカリ性のｐＨを有す
る等張性の環境における、脂質、グリセロールおよび大量の水からなる従来のプロポフォ
ール処方は、多くの微生物の増殖を著しく助長する媒体を提供する。したがって、これら
の水中油型エマルジョンは、厳格な取扱い、投与および保存要件を必要とする。脂質を支
援するトリアシルグリセロールおよび他の微生物を低減させるか、またはその存在を排除
し、物理的および化学的安定性を提供することによって、本発明の組成物を、取扱い、投
与および保存においてより柔軟性のあるものにすることができる。より制約の少ない取扱
いおよび保存要件によって、例えば遠隔地の簡易病院の設置において、投与の選択肢を改
善し、拡大することが可能になる。さらに、脂質が低減されているかそれを含有していな
い本発明の組成物は、高脂質血症を助長するかまたはそれを引き起こす可能性を、排除し
ないまでも、それを最少化することになる。
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【００９０】
　本発明の水性プロポフォール組成物は他の水性処方に優るいくつかの利点を提供する。
【００９１】
　本発明の水性プロポフォール組成物は、エデト酸二ナトリウムなどの抗菌剤またはベン
ジルアルコールなどの保存剤が微生物の増殖を遅延させるための要件を最少にするかまた
はそれを排除しさえする。さらにこれらの組成物は、投与および包装における柔軟性およ
び効率をより高いものにすることができる。例えば、滅菌性への懸念により必要とされて
いる現在市販のプロポフォールエマルジョンの単一用量形態とは異なって、本発明の組成
物は、複数用量を含む包装を可能にする。有利なことには、本発明の実施によって、ある
期間にわたって、単一のバイアルから複数用量を抜き出すことが可能になる。本発明の実
施によって、有利なことには、例えば、Ｄｉｐｒｉｖａｎ（登録商標）注射可能エマルジ
ョンなどの従来のプロポフォール組成物を用いて現在可能である現在推奨されている１２
時間より長期間、プロポフォール組成物のチュービング部分および開放されている部分の
使用が可能になる。
【００９２】
（実施例）
　本発明を、以下の実施例によっても説明し実証する。しかし、本明細書における上記お
よび他の実施例の使用は、どれも例示的なためだけであって、本発明または例示したどの
用語の範囲および意味を限定するものではない。同様に、本発明は、本明細書で説明する
特定のどの好ましい実施形態に限定するものでもない。実際、本明細書を読めば、本発明
の多くの修正形態および変更形態が当業者には明らかであり、本発明の趣旨と範囲を逸脱
することなく、そのような変更を行うことができる。したがって、本発明は、これらの特
許請求項にその権利が付与されている均等物の全範囲とともに、添付の特許請求の範囲の
語句によってのみ限定される。
【００９３】
（水性プロポフォールサンプルの調製）
　例示的なプロポフォール組成物は、以下の通り本発明によって調製することができる。
まず、以下の表Ｉにまとめた賦形剤を量りとり、室温で脱塩水中に予め溶解させる。次い
で、２Ｎ水酸化ナトリウムを用いて各調製物の溶液ｐＨを調節して、約５．０の最終ｐＨ
を得る。脱塩水を加えて、各調製物の全容量を１００ミリリットルまでにする。最後に、
１０００ｍｇのプロポフォールと２００ｍｇのクエン酸を各調製物に加え、マグネチック
スターラーを用いて調製物を、プロポフォールが完全に分散されるまで室温で撹拌する。
調製物中に、ベンジルアルコールを０．４５％（重量／容量）の量で含めてもよい。
【００９４】
　以下の表Ｉは、水１００ｍｌ中の各構成要素についての重量／容量（Ｗ／Ｖ）での最終
パーセント濃度と一緒に、各例示調製物の内容を示す。
【００９５】
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【表１】

【００９６】
（水性プロポフォール調製物の物理的特性）
　水性プロポフォール調製物、例えば上記実施例で説明したものなどの物理的特性は以下
の通り評価することができる。まず、調製物の外観（透明、濁りまたはより少ない濁り）
は裸眼で評価して、目視できる固形物が存在するかどうかを判断する。
【００９７】
　粒子サイズは、レーザー光散乱（ＬＬＳ）粒子サイズ分析、例えばＭａｌｖｅｒｎ　Ｉ
ｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｉｎｃ．（Ｓｏｕｔｈｂｏｒｏｕｇｈ，Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔ
ｔｓ）から入手できるＺｅｔａｓｉｚｅｒ　３００ＨＳを用いて、メーカーの説明書によ
って推定することもできる。次いで、ＬＬＳデータを用いて、処方の多分散性指数を算出
することができる。調製物の浸透圧は、例えば、ＷＥＳＣＯＲ，Ｉｎｃ．（Ｌｏｇａｎ，
Ｕｔａｈ）から入手できる蒸気圧浸透圧計（Ｖａｐｏｒ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　Ｏｓｍｏｍ
ｅｔｅｒ）（ＶＡＰＲＯ）を用いて測定できる。
【００９８】
　異なる調製物の物理的安定性は、まず、調製物を室温で保存し、上記の特性の１つまた
は複数を定期的な間隔で（好ましくは少なくとも１日に１回）測定して、調製物内の粒子
の数またはサイズが変化したかどうか、かつ／または何時それが変化したかを判断するこ
とによって推定することができる。
【００９９】
　上記実施例に記載の処方についての例示的な結果を以下の表ＩＩに示す。
【０１００】
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【表２】

【０１０１】
　２つの好ましい処方（Ｍ８４１およびＭ８３１）のより詳細な分析によるデータを以下
の表ＩＩＩに示す。簡単に言えば、２ｍｇ／ｍｌのクエン酸と０．４５％ベンジルアルコ
ールを含む調製物、あるいは、２ｍｇ／ｍｌを含み、ベンジルアルコールを含まない調製
物を８０℃と４℃で保存する。各サンプルについて、保存の直前に最初の粒子サイズと多
分散性指数を上記のようにして測定し、その後、定期的間隔で測定する。裸眼による各調
製物の外観も測定して、プロポフォール粒子が溶液から分離しているかを示す、透明か曇
っているかを判断する。
【０１０２】
　これらの様々な温度にわたって４週間もの間、異なるプロポフォール処方は安定であり
、ベンジルアルコールが存在していてもいなくても、これらの調製物の物理的安定性に悪
影響を及ぼさない。約２５～８０℃の保存温度で、調製物は透明な溶液として維持される
。しかし、約２５℃未満の温度で、調製物は曇ってきて相が分離する。したがって、この
相分離が起こる温度は「雲り点」と呼ばれ、徐々に冷却しながら、調製物の物理的外観（
透明または濁り）を評価することによってこれを測定することができる。例えば、処方Ｍ
８３１（２ｍｇ／ｍｌクエン酸および０．４５％ベンジルアルコールで）の雲り点は約１
３℃と測定され、他方、ベンジルアルコールが存在しないＭ８３１（２ｍｇ／ｍｌクエン
酸）の雲り点は、非常にそれに近い約１６℃である。以下の表ＩＩＩに示すデータは、雲
り点より低い温度で保存した後でも、本発明の処方は、雲り点を超える温度で平衡化させ
ることによって、透明な溶液に再度転換させることができることを示している。
【０１０３】
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【表３】

【０１０４】
（水性プロポフォール調製物の化学的安定性）
　上記実施例に記載のものなどの水性プロポフォール調製物の化学的安定性は普通の技術
で評価することができる。例えば、プロポフォール含有組成物を様々な環境条件下に曝し
、その後に、プロポフォールおよび／または賦形剤の安定性を、高速液体クロマトグラフ
ィー（ＨＰＬＣ）を用いて評価することができる。簡単に述べると、サンプルを、６０％
アセトニトリルを含む水性混合物中に希釈し、４５℃で動作するＣ１８カラムに注入する
。（ａ）水中の０．０５％ＴＦＡと（ｂ）アセトニトリル中の０．０５％からなる２成分
勾配移動相で稼動させる。稼働時間は、０．８ｍｌ／分の流速で好ましくは約５５分間で
ある。プロポフォールは典型的には、約２１分でＣ１８カラムから溶出する。２７２ｎｍ
での溶離液のＵＶ吸収をモニターすることによって様々な不純物および分解生成物と一緒
に溶出プロポフォールを検出することができる。異なる不純物の量は、ＨＰＬＣクロマト
グラムのピーク下の面積を測定し、その面積を、プロポフォールに相当するピーク下の面
積に対して正規化することによって推定することができる。
【０１０５】
　図１～図４のそれぞれに、異なる環境条件下で時間をかけて（週で示す）保存した種々
のプロポフォール調製物についてのそのような分析結果の例を示す。それぞれの場合、各
調製物中に残留するプロポフォールの量（初期プロポフォール含量に対する割合で示す）
は、プロポフォールの勾配運転に入って約２１分でＣ１８カラムから溶出するピーク面積
から推定することができる。
【０１０６】
　より詳細には、図１は、プロポフォール処方をそれに曝すことができる非理想的または
「ストレスをかけた」保存条件をシミュレーションするために８０℃で保存した、上記の
表Ｉの種々のプロポフォール処方についての結果の例を示す。これらのデータは、組成物
のすべてがそのような条件下で非常に安定であることを示している。これらの条件下に４
週間保存した後でも、０．２％未満のプロポフォールの分解である。最少レベルの賦形剤
を有する処方が一般に好ましいので、さらなる分析用に処方Ｍ８３１を選択した。
【０１０７】
　図２Ａ～図２Ｂは、８０℃で様々なｐＨ条件のもとで保存したＭ８３１処方の分析によ
るデータの例を示す。これは、処方が約６．２という高いｐＨレベルで非常に安定である
ことを実証している。図３は、異なるレベルでクエン酸を含有するＭ８３１処方（８０℃
、ｐＨ５で保存）の分析によるデータの例を示す。これらのデータは、本発明の水性プロ
ポフォール処方中にクエン酸が存在することによって（好ましくは約２ｍｇ／ｍｌの濃度
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で）、安定性が著しく改善されることを実証している。
【０１０８】
　図４は、１％と０％のプロピレングリコール（重量／容量）をそれぞれ含む処方Ｍ８３
１およびＭ８３０のＨＰＬＣ分析によるデータの例を示す。両方のサンプルは追加的にベ
ンジルアルコール（０．４５％重量／容量）とクエン酸（２ｍｇ／ｍｌ）を含む。これら
のデータでは、各調製物の純度は、プロポフォール分解物生成に関連した曲線下の面積を
測定することによって推定する。これらのデータは、プロピレングリコールを含まない処
方において分解生成物の量が急速に増大しており、一方、少量（例えば約１％）のプロピ
レングリコールを含有する分解生成物では分解生成物のレベルが比較的安定に保たれてい
ることを示している。
【０１０９】
（水性プロポフォール処方の商業ベースの製造）
　本発明の水性プロポフォール処方は、上記実施例で説明した実験室サンプルの調製とほ
ぼ同様の方法で容易に製造できる。例としてであって、特定の方法または実施形態に限定
するものではないが、注射（ＷＦＩ）用の精製水とブロックポリマー（例えばポロキサマ
ー１８８）を、配合用容器中で混合し、撹拌してブロックポリマーを溶解させることがで
きる。次いで、他の賦形剤（好ましくは、ＰＥＧ－４００などのポリエチレングリコール
、プロピレングリコール、クエン酸およびベンジルアルコール）を加え、混合してこれら
の構成要素をすべて溶解させる。水酸化ナトリウム溶液でｐＨを５．５±０．５に調節す
る。次いで、プロポフォールを加え、溶液を混合してプロポフォールを完全に溶解させる
。
【０１１０】
　次いで、注射用の水を加えて目標のバッチ重量とする。最終処方を、細孔径が公称０．
２μｍのフィルターで濾過して滅菌する。濾液は、無菌でガラスバイアルに入れ、ストッ
パーを取りつけてキャップする。包装する前に、粒子または他の欠陥がないか最後のバイ
アルを検査することが好ましい。
【０１１１】
　上記の方法において、ブロックポリマーを好ましくは最初に加え、続いて順に、ｐＨ滴
定し、プロポフォールを加える。他の構成要素を組成物に加える順番は重要ではない。
【０１１２】
（参考文献）
　方法の説明において、特許、特許出願および種々の出版物を含む種々の文献が引用され
考察されている。そのようなどの文献の引用および／または考察も、本発明の説明を明確
にするためだけであり、どの文献もが本明細書で説明した本発明の「従来技術」であると
是認するものではない。本明細書で引用および／または考察した文献全体を、各文献が個
別に参照により組み込まれているのと同程度に、参照により本明細書に組み込む。
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