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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
非経口用アゾール抗真菌剤および第１の溶媒を含む静脈内投与のための薬学的組成物であ
って、該第１の溶媒は、ａ）ベンジルアルコールおよび／もしくは酸性化エタノールから
選択されるアルコール成分、ならびにｂ）ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を含み、こ
こで該アゾール抗真菌剤は、該第１の溶媒中に溶解され、該組成物は、非イオン性界面活
性剤を含まず、５％未満の水を含むか、または、水を含まない、組成物。
【請求項２】
前記第１の溶媒は、エタノールおよびベンジルアルコールの両方を含む、請求項１に記載
の組成物。
【請求項３】
前記第１の溶媒は、酸性化エタノールを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
前記酸性化エタノールは、エタノールと酸との組み合わせとしてさらに規定され、そして
前記第１の溶媒は、１～５のｐＨを有する、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
前記第１の溶媒は、３～４のｐＨを有する、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
前記酸は、ＨＣｌ、クエン酸、酢酸もしくはグルタミン酸である、請求項４に記載の組成
物。
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【請求項７】
ＰＥＧのアルコールに対する比は、２７～２である、請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
ＰＥＧのアルコールに対する比は、１２～８である、請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
前記ＰＥＧは、ＰＥＧ－１００、ＰＥＧ－２００、ＰＥＧ－３００、ＰＥＧ－４００およ
びＰＥＧ－８００からなる群より選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
前記ポリエチレングリコールは、ＰＥＧ－４００である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
前記第１の溶媒は、１０％～９０％（ｖ／ｖ）ＰＥＧを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
前記第１の溶媒は、３０％～９０％（ｖ／ｖ）ＰＥＧを含む、請求項１１に記載の組成物
。
【請求項１３】
前記第１の溶媒は、４０％～８０％（ｖ／ｖ）ＰＥＧを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項１４】
前記アルコール成分は、前記第１の溶媒のうちの１％～９９％である、請求項１に記載の
組成物。
【請求項１５】
前記アルコール成分は、前記第１の溶媒のうちの５％～６０％である、請求項１４に記載
の組成物。
【請求項１６】
前記アルコール成分は、前記第１の溶媒のうちの１０％～４０％である、請求項１５に記
載の組成物。
【請求項１７】
前記アゾール抗真菌剤は、イミダゾール、トリアゾールもしくはチアゾールである、請求
項１に記載の組成物。
【請求項１８】
前記アゾール抗真菌剤は、ミコナゾール、ケトコナゾール、クロトリマゾール、エコナゾ
ール、オモコナゾール、ビフォナゾール、ブトコナゾール、フェンチコナゾール、イソコ
ナゾール、オキシコナゾール、セルタコナゾール、スルコナゾール、チオコナゾール、フ
ルコナゾール、イトラコナゾール、イサブコナゾール、ラブコナゾール、ポサコナゾール
、ボリコナゾール、テルコナゾールもしくはアバフンジンである、請求項１７に記載の組
成物。
【請求項１９】
前記アゾール抗真菌剤は、イトラコナゾールである、請求項１８に記載の組成物。
【請求項２０】
前記アゾール抗真菌剤は、ポサコナゾールである、請求項１８に記載の組成物。
【請求項２１】
前記組成物は、３ｍｇ／ｍｌ～２５ｍｇ／ｍｌの間の前記アゾール抗真菌剤を含む、請求
項１に記載の組成物。
【請求項２２】
前記第１の溶媒は、生理食塩水、デキストロース水溶液、および脂質ベースの注入エマル
ジョン液からなる群より選択される注入液で希釈される、請求項１～２１のいずれか１項
に記載の組成物。
【請求項２３】
前記注入液は、デキストロース水溶液である、請求項２２に記載の組成物。
【請求項２４】
前記組成物は、前記注入液において希釈した後に、１ｍｇ／ｍｌ～５ｍｇ／ｍｌの間の前
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記アゾール抗真菌剤を含む、請求項２２に記載の組成物。
【請求項２５】
前記組成物は、室温において少なくとも１２時間にわたって安定である、請求項２２に記
載の組成物。
【請求項２６】
３％未満の水を含むか、または、水を含まないとさらに規定される、請求項１に記載の組
成物。
【請求項２７】
１％未満の水を含むか、または、水を含まないとさらに規定される、請求項２６に記載の
組成物。
【請求項２８】
水を本質的に含まないとさらに規定される、請求項２７に記載の組成物。
【請求項２９】
請求項１～２８のいずれか１項に記載の組成物を調製するための方法であって、該方法は
、ａ）ベンジルアルコールおよび／もしくは酸性化エタノールから選択されるアルコール
成分と、ｂ）ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）とを混合して、第１の溶媒を形成する工
程、ならびに前記アゾール抗真菌剤を該第１の溶媒中に溶解する工程を包含する、方法。
【請求項３０】
前記第１の溶媒を、生理食塩水、デキストロース水溶液、および脂質ベースの注入エマル
ジョン液からなる群より選択される注入液で希釈する工程をさらに包含する、請求項２９
に記載の方法。
【請求項３１】
前記アゾール抗真菌剤に対して感受性の疾患を有する患者を処置するための、請求項２２
～２５のいずれか１項に記載の組成物であって、治療上有効な量の該組成物が、該患者に
静脈内投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項３２】
前記患者はヒトである、請求項３１に記載の組成物。
【請求項３３】
前記疾患は、真菌性、酵母性もしくは糸状菌性の疾患である、請求項３１に記載の組成物
。
【請求項３４】
前記疾患は、カンジダ属（Ｃａｎｄｉｄａ）感染、アスペルギルス属（Ａｓｐｅｒｇｉｌ
ｌｕｓ）感染もしくはケカビ目（Ｍｕｃｏｒａｌｅｓ）感染である、請求項３３に記載の
組成物。
【請求項３５】
真菌性、酵母性もしくは糸状菌性の疾患の処置において使用するための、請求項１～２８
のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項３６】
真菌性、酵母性もしくは糸状菌性の疾患の処置のための医薬の調製における、請求項１～
２８のいずれか１項に記載の組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の背景）
　本願は、２０１０年１２月１６日に出願された米国仮特許出願第６１／４２３，９３７
号および２０１１年７月１９日に出願された米国仮特許出願第６１／５０９，１５４号の
利益を主張する。これらの出願の全体が本明細書中に参考として援用される。
【０００２】
　（１．発明の分野）
　本発明は、一般に、酵母および糸状菌生物での全身感染のための処置、ならびに具体的
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には、この一般的なクラスの抗感染剤に対して感受性である、真菌感染が挙げられるが、
これらに限定されないような感染の処置において、一般にアゾールといわれ、イトラコナ
ゾール、ポサコナゾール、ボリコナゾール、フルコナゾール、ケトコナゾールおよび関連
化合物（メベンダゾールが挙げられるが、これらに限定されない）を含むこの一般的クラ
スの抗増殖（抗真菌）剤の非経口投与のための組成物および方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（２．関連技術の説明）
　抗真菌アゾール薬剤であるイトラコナゾール（ＩＴＺＡ）およびポサコナゾール（ＰＯ
ＳＡ）は、トリアゾール化合物と一般にいわれる一般的なクラスの薬剤に属し、酵母およ
び種々の糸状菌の両方に対するそれらの効力について印象的な評判を博してきた（参考文
献１～２８）。臨床医学におけるこのようなアゾールの導入は、ＨＩＶ感染免疫不全状態
の個体および非ＨＩＶ感染免疫不全状態の個体の両方において、全身的な真菌感染のコン
トロールを大いに改善してきた。これら化合物は、種々の真菌感染（たとえば、アスペル
ギルス症、ブラストミセス症、ヒストプラズマ症、およびカンジダ症）、ならびに足の爪
および手の爪に局在した真菌感染（爪真菌症）に対して活性であり、皮膚および生殖器（
主に「膣酵母感染」といわれる）の感染に対して活性である。それらはまた、悪性疾患の
ための放射線療法もしくは化学療法の後に真菌感染を発症する可能性がある発熱および低
い白血球数を有する免疫不全状態の患者を、経験的にかつ先制して処置するために使用さ
れる。本開示の目的で、示されかつ考察されるデータの大部分は、上記ファミリーの２つ
のメンバーに関するに過ぎない。なぜならそれらは、類似の臨床的欠点を有するからであ
る（すなわち、イトラコナゾール（ＩＴＺＡ）およびポサコナゾール（ＰＯＳＡ））。こ
れらは、別段特定されなければ、ＩＴＺＡという表示の下で、まとめて言及される。
【０００４】
　投与：通常推奨される用量は、単一用量もしくは２～３の分割された１日用量において
、アゾールファミリーの異なるメンバー間で変動する。カプセル剤は、十分な食餌ととも
に摂取されるべきである。なぜなら、脂質含有食品は、吸収を改善するからである。
【０００５】
　ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡは、腸管から迅速に吸収されると想定される。ＩＴＺＡは、平
均バイオアベイラビリティー約５０％を有する一方で、ＰＯＳＡは、栄養状態および腸管
吸収に影響を及ぼす複数の他の要因に依存して、「変動する」バイオアベイラビリティー
を有する（参考文献２４、２９）。このように、腸管吸収は、非常に変動し、腸の微小環
境、ｐＨ、摂取した食品の脂質含有量およびこの時点で部分的に理解されているに過ぎな
い種々の他のパラメーターに依存する（参考文献３０）。不運なことに、腸管吸収に関す
る詳細で正確なデータ、およびこの変動する吸収を決定する要因の完全な知識は、利用不
能であり、バイオアベイラビリティー全体にさらに影響を及ぼす肝臓の初回通過代謝（ｈ
ｅｐａｔｉｃ　ｆｉｒｓｔ－ｐａｓｓ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）において考えられる個体
間変動に関するデータも利用不能である。これら要因の影響は、ＩＶ参照製剤が存在しな
いことに起因して評価できない。
【０００６】
　水性溶液中のＩＴＺＡの不十分な溶解性および物理的不安定性から、慣用的な臨床投与
のために、および詳細な薬物動態調査のために使用され得る有用な非経口ＩＴＺＡ製剤の
開発が妨げられてきた。溶解させたＩＶ調製物の欠如から、最適な投与スケジュールの開
発が機能せず、従って、ＩＴＺＡおよびその関連アナログの最適な臨床的使用が妨げられ
てきた。同様に、利用可能なＰＯＳＡ製剤は、ＩＴＺＡのものを反映する関連する範囲の
物流的問題、すなわち、肝臓の初回通過抽出の程度が変動することによってさらにひどく
なる、不安定かつ予測不能な腸管吸収（これは、最適な吸収を可能にする腸管ｐＨおよび
腸管脂質含有量に依存する）のある経口懸濁物に制限されている（２４、２９、３０）。
【０００７】
　臨床の頓挫は、これら、他の全ての点では優れた抗真菌剤と関連する実際的な問題にわ
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たって起こっている；一方では、それらの広い抗真菌スペクトルは、免疫不全状態の患者
における確立された糸状菌感染のますます良好なコントロールに、および上記化合物が先
制的もしくは「予防的」様式において使用される場合に、高リスク患者集団において臨床
的に判明した糸状菌感染の低下に寄与した。その他方で、経口用量送達後の全身曝露にお
いて一貫性がないことは、特に、全身の真菌（特に、糸状菌）感染の早期処置相（ここで
、上記広い抗真菌スペクトルは、感染制御を迅速に確立するために最高に重要である）に
おいてやっかいである。
【０００８】
　腸管吸収が当てにならないので、経口的抗真菌剤の使用は、免疫不全患者の多くのカテ
ゴリー（ＨＩＶ感染に苦しんでいるものが挙げられる）において、悪性疾患のための化学
療法を受けている患者において、および造血幹細胞移植（ここで移植片対宿主病の発生は
、腸の機能をさらに損ない得るので、薬物バイオアベイラビリティーを妨げ得る）の後に
、明らかに最適状態に及ばない。このような患者において、低塩酸症もしくは無塩酸症、
ならびに／または下痢を生じる付随した薬物の送達はまた、経口薬物の腸管吸収に影響を
及ぼし得る。さらに、日和見真菌感染を獲得した患者における抗真菌剤の治療上の血中濃
度および組織濃度を迅速に達成する能力は、非常に重要である。これら理由の全てから、
ＩＴＺＡ、ＰＯＳＡおよび後のアゾール世代の非経口製剤の開発が、非常に望まれている
（参考文献３１）。
【０００９】
　１回のＩＶ　ＩＴＺＡ点滴、続いて、経口薬物投与を受けた健康なボランティアにおけ
るデータから開発され、その後に、日和見真菌感染を有するＨＩＶ感染患者において確認
された薬物動態モデルに基づいて、２日間にわたって１日に２回の２００ｍｇの「負荷相
」、続いて、さらに５日間にわたって同じ用量の１日に１回の投与において与えられたＩ
ＴＺＡのＩＶ投与レジメンは、２８日間にわたるカプセル剤として、または１４日間にわ
たる経口液剤としてのいずれかで与えられた経口ＩＴＺＡで達成されたものに類似のＩＴ
ＺＡ濃度を生じると結論づけられた（参考文献３２）。これらの熟考は、臨床医学に導入
されかつ全身真菌感染を有する患者における使用について米国ＦＤＡによって認可された
、ＩＶ投与のための微結晶性ＩＴＺＡ懸濁物の開発をもたらした。しかし、安定性の問題
に起因して、この製剤は、２００９年初期において米国市場から供給業者によって自主回
収された。
【００１０】
　ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡの経口投与と関連する問題は、未だ変わっておらず、これらア
ゾールの非経口投与形態の要求が臨床的に非常に望まれ続けている一方で、その必要性は
未だ満たされていない。溶解度の問題は、これら両方のアゾールアナログの非経口的に受
容可能な製剤の開発をこれまで妨げてきた。さらに、ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡの両方で得
られる近年の薬物動態データは、血漿濃度を注意深くモニタリングしながらの（経口）投
与が、確立された真菌感染のコントロールを改善することを示す。このような知見は、上
記薬物が、高い正確性かつ完全な投与確実性で、しかし肝臓の初回通過排除の懸念ならび
に確立された至適栄養状態の継続した必要性および受容可能な全身的な薬物バイオアベイ
ラビリティーを確実にする必須の再現可能な腸管吸収を促進するように上記患者の損なわ
れていない腸管機能なくして、高リスク患者において投与され得るように、上記薬物を溶
解しかつ可溶化するための非経口的溶媒系技術の開発をさらに促進するはずである（参考
文献３１）。このような非経口投与形態はまた、感染コントロールをさらに改善するため
に、種々の投与スケジュールのより完全な調査を可能にする。
【００１１】
　不十分にしか溶解しない薬物の溶解度を増大させる以前のアプローチとしては、界面活
性剤の添加が挙げられる。特許文献１は、１種以上の非イオン性界面活性剤、より好まし
くは、ポリソルベート８０を使用して、ドセタキセルを可溶化するための製剤を記載する
。同様に、特許文献２は、界面活性剤、最も好ましくは、ポリソルベート８０を要するア
ゾール抗真菌剤の水性溶媒系を開示する。界面活性剤が人に対して有毒効果を有すること
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は既に確立されている（参考文献３３、３４、３５）。非イオン性界面活性剤は、酵素活
性を変化させ得、皮膚を刺激し得、そして血球の透過性を改変し得る（３３）。Ｃｒｅｍ
ｏｐｈｏｒ　ＥＬＴＭ（ポリオキシエチル化ヒマシ油（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌａｔｅ
ｄ　ｃａｓｔｏｒ　ｏｉｌ）（非イオン性界面活性剤））は、アナフィラキシー過敏反応
、高脂血症、および神経毒性を引き起こすことが見いだされた（３６）。ポリソルベート
８０はまた、重篤なアナフィラキシー反応を誘導した（３７）。従って、非イオン性界面
活性剤の利用を要しない溶媒系の製剤は有益である。
【００１２】
　可溶化剤（例えば、非イオン性界面活性剤）の毒性を考慮すれば、不十分にしか溶解し
ない薬物において溶解度を増大させるための以前のアプローチはまた、上記毒性界面活性
剤を希釈する手段として水の添加も含んでいた。例えば、特許文献２（これは、アゾール
抗真菌剤についての溶媒系を記載し、上記溶媒系において水（より好ましい実施形態にお
いて、６０～８０体積％の水）を利用し、このことは、界面活性剤関連毒性を弱める目的
であると述べられている（例えば、段落［００３４］を参照のこと））を参照のこと。し
かし、アゾールは、非常に親油性であり、水の存在は、熱力学的に不安定な脂質エマルジ
ョンを生じ得、上記薬物の安定性を明らかに低下させ得る。さらに、脂質エマルジョンは
、凝集、フロック形成、および合体しやすい（３８）。上記エマルジョンの均一性が大い
に妨害される場合、上記薬物送達は、損なわれる。より重要なことには、妨害されたエマ
ルジョンが、重篤な有害反応（血漿由来脂肪塞栓症が挙げられる）を引き起こし得る（３
９）。従って、重大な病状の患者の処置安全性を担保し最適化する目的において、非イオ
ン性界面活性剤を本質的に含まずかつ最小限の水分含有量を有する非経口薬物送達システ
ムを提供することが必要である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１３】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００９／０１１８３５４号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００９／０２５３７１２号明細書
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　（発明の要旨）
　本発明は、薬学的製剤、およびより具体的な実施形態である、アゾール含有薬学的薬剤
（例えば、イトラコナゾール（ＩＴＺＡ）および関連の抗感染剤）の非経口製剤に関する
。本発明の非経口製剤は、酵母、糸状菌、および薬物のこの一般的クラスに属する化合物
に感受性である他の生物での全身感染の処置および／もしくは抑制のために有用である。
上記非経口製剤は、経口調製物の上記望ましくない、不安定なバイオアベイラビリティー
および推定不能な肝臓の初回通過抽出を回避し、真に可溶化されることに鑑みれば、上記
薬剤は、薬学的に活性な薬剤の粒状物（より一般には、コロイドといわれる）、またはミ
クロ粒状懸濁物もしくは微結晶性懸濁物の脈管内送達で経験した欠点をいまや有しない。
【００１５】
　本発明は、酵母、糸状菌ならびにヒトおよび家畜における他の感染性因子によって引き
起こされる脈管内もしくは他の全身（もしくは表面（ｔｏｐｉｃａｌ））処置のために利
用され得る、アゾール化合物の薬学的に安定で非経口的に受容可能な新規製剤を提供する
。本発明の製剤は、共溶解力（ｃｏｓｏｌｖｅｎｃｙ）の原理に基づく。本発明の好まし
い共溶媒組成物は、薬学的に受容可能であり、非毒性であり、かつ室温において何時間に
もわたって安定である。
【００１６】
　本発明に従う好ましい製剤は、最終希釈物として、臨床的に受容可能な水性非経口注入
液（例えば、生理食塩水（ｎｏｒｍａｌ　ｓａｌｉｎｅ）もしくはデキストロース水溶液
）と混合され得る。本発明に従う好ましい製剤は、標的として連続して増殖している糸状
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菌および酵母の種々の系統を利用して、組織培養物において完全なインビトロ活性を保持
する。このことは、本発明の従う本発明者らの製剤が、可溶化されるときに、それらの活
性を失わないことを示す。本発明の製剤は、基本形の投与形態として静脈内経路を使用し
て、脈管内で使用され得、そしてマウスモデルにおいて脈管内投与で首尾良く使用されて
、臨床的に適切な用量において、得られる血漿濃度が、刊行された文献において反映され
たとおりの経口利用可能な製剤の臨床の慣用的投与において得られる血漿濃度との比較に
基づいて、活性範囲にあることが実証された。本発明の好ましい製剤で上記マウスモデル
において得られる予備的な薬物動態は、上記アゾールファミリーの種々のメンバーの投与
後少なくとも１時間にわたって検出可能な（静真菌性（ｆｕｎｇｉｓｔａｔｉｃ））濃度
を生じた。
【００１７】
　よって、本発明の一実施形態は、イトラコナゾール（ＩＴＺＡ）と、アルコール（例え
ば、ベンジルアルコールおよび／もしくはエタノール（ＥｔＯＨ））、ならびに低く安定
なｐＨ（好ましくは、１～５の範囲にある）を得るための、酸（例えば、ＨＣｌもしくは
有機酸）を含む第１の溶媒とを含み、そして最終的には、非極性／親油性環境を提供／摸
倣するためにポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、好ましくは、ポリエチレングリコール
－４００（ＰＥＧ－４００）を含む非経口的使用のためのイトラコナゾール含有組成物に
関し、ここで上記組成物は、非イオン性界面活性剤を本質的に含まないか、またはこのよ
うな界面活性剤が、非毒性である非常に少量において含まれるかのいずれかであり、そし
てさらに、上記組成物は、５％未満の水、好ましくは、３％未満の水およびなおより好ま
しくは、１％未満の水を有するか、または最も好ましくは、本質的に水を含まない。その
毒性効果に起因して特に望ましくない非イオン性界面活性剤としては、Ｃｒｅｍｏｐｈｏ
ｒ　ＥＬＴＭ、ポリソルベート８０、ポリソルベート２０、ポリソルベート４０、ポリソ
ルベート６０、ポリソルベート６５、Ｂｒｉｊ　３５、Ｂｒｉｊ　５８、Ｂｒｉｊ　７８
、Ｂｒｉｊ　９９、直鎖状の一級アルコールエトキシレート（例えば、ＮＥＯＤＯＬ）、
Ｌｕｂｒｏｌ　ＰＸ、Ｅｍｕｌｇｅｎ　９１３、ノノキシノール－９、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ
－１００、ポリオキシエチレン－１０－オレイルエーテル、ポリオキシエチレン－１０－
ドデシルエーテル、Ｎ，Ｎ－ジメチル－ドデシルアミン－Ｎ－オキシドなどが挙げられる
が、これらに限定されない。
【００１８】
　上記薬学的に活性なアゾール薬剤は、上記複合溶媒ビヒクル中に溶解される。投与の前
に、上記組成物は、好ましくは、容易に入手可能な水性注入液（例えば、０．９％　塩化
ナトリウム（ＮＳ）、または５％もしくは１０％のデキストロース水溶液（それぞれ、Ｄ
５ＷおよびＤ１０Ｗ）を含む二次希釈剤で希釈される。得られる安定な、最終使用製剤は
、室温（ＲＴ）において溶解された、何時間にもわたって安定なままであり、便利な取り
扱いおよび上記患者への投与を促進する、上記溶解された薬学的に活性な薬剤を含む。
【００１９】
　本発明の新規な溶媒ビヒクルは、ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡに限定されないが、他の水に
不溶性の薬物（優先的には、拡張されたアゾールファミリーのメンバー）の非経口投与を
促進するために使用され得る。よって、本発明の別の実施形態は、以下を含む非経口使用
のための組成物を包含する：水に不溶性の、もしくは不十分にしか水に溶解しない／親油
性の薬学的に活性な薬剤；ならびに第１の溶媒であって、上記第１の溶媒は、アルコール
（例えば、ベンジルアルコールおよび／もしくは酸性化ＥｔＯＨ）および酸性環境を提供
するための酸、ならびに非タンパク質の（ｎｏｎ－ｐｒｏｔｅｉｃ）親油性環境を提供す
るためのＰＥＧ（好ましくは、ＰＥＧ－４００)を含む、第１の溶媒。上記薬剤は、上記
第１の溶媒に溶解される。上記組成物は、必要に応じて、哺乳動物（好ましくは、ヒトも
しくは（大きな）家畜）へのその後の全身投与を促進するために、水性注入液を含む第２
の希釈剤をさらに含む。
【００２０】
　本発明はまた、非経口的使用のために、不十分にしか水に溶解しない／親油性の薬学的
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に活性な薬剤を調製するための方法を包含する。上記方法は、一次溶媒中の、それ自体実
質的に水に不溶性である薬学的に活性な薬剤の溶液（「ストック溶液」）を提供する工程
；および上記薬学的に活性な薬剤を第２の臨床的に受容可能な注入液中で希釈して、最終
臨床使用の製剤を生成する工程を包含する。本発明の一実施形態によれば、上記一次溶媒
は、ＰＥＧと、酸性化アルコール（例えば、ＥｔＯＨおよび／もしくはベンジルアルコー
ル）とを合わせることによって調製され、上記薬剤（例えば、ＩＴＺＡもしくはＰＯＳＡ
）は、そこに溶解される。上記薬学的に活性な薬剤を、上記複合の第１の溶媒中に溶解し
た後に、上記方法は、上記一次ストック製剤と、第２の希釈剤（例えば、水性注入液）と
を混合して、アゾール治療に対して感受性であると理解される全身の病気（例えば、真菌
感染）のための臨床的処置法としてその臨床的投与を促進する工程をさらに包含し得る。
特に好ましい実施形態において、ＰＥＧの、アルコールに対する比は、２７～２（および
より好ましくは、１２～８の間）の範囲にあり、約１～５（より好ましくは、３～４）の
ｐＨを有する。
【００２１】
　本発明はまた、アゾールに対して感受性もしくは応答性の疾患を処置するための方法を
包含し、上記方法は、治療上有効な溶解した量のＩＴＺＡ、ＰＯＳＡもしくは他のアゾー
ルを含有する薬学的組成物を患者に非経口投与する工程であって、上記組成物は、薬学的
に活性なアゾール誘導体；第１の溶媒であって、上記第１の溶媒は、アルコールおよび安
定な生理学的ｐＨ未満の（低い）ｐＨを提供するための酸、ならびに親油性環境を提供す
るためのＰＥＧを含み、ここで上記アゾールは、上記第１の溶媒に溶解される、第１の溶
媒；ならびに第２の希釈剤であって、上記第２の希釈剤は、臨床的に受容可能なおよび一
般に入手可能な水性注入液を含む第２の希釈剤、を含む工程を包含する。
【００２２】
　本発明のなお別の実施形態は、アゾールを哺乳動物に非経口投与するための方法に関し
、上記方法は、水性製剤を提供する工程であって、ここで薬学的に活性な薬剤それ自体が
非常に制限された水への溶解性を有する工程（共溶解力アプローチの利用を介して、上記
薬学的に活性な薬剤は、一次複合溶媒を生成するために臨床に適切な濃度で安定な様式に
おいて溶解される）；上記アゾールを上記一次希釈剤に溶解して、ストック製剤を提供す
る工程；上記ストック製剤と第２の希釈剤とを混合して、臨床的に受容可能な注入液を形
成する工程；および上記注入液を上記哺乳動物に投与する工程を包含する。好ましくは、
上記アルコールは、ＥｔＯＨもしくはベンジルアルコールであり、上記酸は、ＨＣｌおよ
びクエン酸、酢酸、もしくはグルタミン酸である一方で、上記親油性環境は、ＰＥＧ（例
えば、ＰＥＧ－１００、ＰＥＧ－２００、ＰＥＧ－３００、ＰＥＧ－４００、ＰＥＧ－８
００など）によって寄与される。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
アゾール薬学的薬剤および第１の溶媒を含む非経口投与に適した薬学的組成物であって、
該第１の溶媒は、ａ）ベンジルアルコールおよび／もしくは酸性化エタノールから選択さ
れるアルコール成分、ならびにｂ）ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を含み、ここで該
アゾール薬剤は、該第１の溶媒中に溶解され、該組成物は、非イオン性界面活性剤を本質
的に含まず、５％未満の水を含む、組成物。
（項目２）
前記第１の溶媒は、エタノールおよびベンジルアルコールの両方を含む、項目１に記載の
組成物。
（項目３）
前記第１の溶媒は、酸性化エタノールを含む、項目１に記載の組成物。
（項目４）
前記酸性化エタノールは、エタノールと酸との組み合わせとしてさらに規定され、そして
前記第１の溶媒は、約１～約５のｐＨを有する、項目３に記載の組成物。
（項目５）
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前記第１の溶媒は、約３～約４のｐＨを有する、項目４に記載の組成物。
（項目６）
前記酸は、ＨＣｌ、クエン酸、酢酸もしくはグルタミン酸である、項目４に記載の組成物
。
（項目７）
ＰＥＧのアルコールに対する比は、２７～２である、項目１に記載の組成物。
（項目８）
ＰＥＧのアルコールに対する比は、１２～８である、項目７に記載の組成物。
（項目９）
前記ＰＥＧは、ＰＥＧ－１００、ＰＥＧ－２００、ＰＥＧ－３００、Ｐｅｇ－４００およ
びＰＥＧ－８００からなる群より選択される、項目１に記載の組成物。
（項目１０）
前記ポリエチレングリコールは、ＰＥＧ－４００である、項目９に記載の組成物。
（項目１１）
前記第１の溶媒は、１０％～９０％（ｖ／ｖ）ＰＥＧを含む、項目１に記載の組成物。
（項目１２）
前記第１の溶媒は、３０％～９０％（ｖ／ｖ）ＰＥＧを含む、項目１１に記載の組成物。
（項目１３）
前記第１の溶媒は、４０％～８０％（ｖ／ｖ）ＰＥＧを含む、項目１に記載の組成物。
（項目１４）
前記アルコール成分は、前記第１の溶媒のうちの１％～９９％である、項目１に記載の組
成物。
（項目１５）
前記アルコール成分は、前記第１の溶媒のうちの５％～６０％である、項目１４に記載の
組成物。
（項目１６）
前記アルコール成分は、前記第１の溶媒のうちの１０％～４０％である、項目１５に記載
の組成物。
（項目１７）
前記アゾール薬学的薬剤は、イミダゾール、トリアゾールもしくはチアゾールである、項
目１に記載の組成物。
（項目１８）
前記アゾール薬学的薬剤は、ミコナゾール、ケトコナゾール、クロトリマゾール、エコナ
ゾール、オモコナゾール、ビフォナゾール、ブトコナゾール、フェンチコナゾール、イソ
コナゾール、オキシコナゾール、セルタコナゾール、スルコナゾール、チオコナゾール、
フルコナゾール、イトラコナゾール、イサブコナゾール、ラブコナゾール、ポサコナゾー
ル、ボリコナゾール、テルコナゾールもしくはアバフンジンである、項目１７に記載の組
成物。
（項目１９）
前記アゾール薬剤は、イトラコナゾールである、項目１８に記載の組成物。
（項目２０）
前記アゾール薬剤は、ポサコナゾールである、項目１８に記載の組成物。
（項目２１）
前記組成物は、３ｍｇ／ｍｌ～２５ｍｇ／ｍｌの間の前記アゾール薬学的薬剤を含む、項
目１に記載の組成物。
（項目２２）
前記第１の溶媒は、生理食塩水、デキストロース水溶液、および脂質ベースの注入エマル
ジョン液からなる群より選択される注入液で希釈される、項目１～２１のいずれか１項に
記載の組成物。
（項目２３）
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前記注入液は、デキストロース水溶液である、項目２２に記載の組成物。
（項目２４）
前記組成物は、前記注入液において希釈した後に、１ｍｇ／ｍｌ～５ｍｇ／ｍｌの間の前
記アゾール薬剤を含む、項目２２に記載の組成物。
（項目２５）
前記組成物は、室温において少なくとも１２時間にわたって安定である、項目２２に記載
の組成物。
（項目２６）
３％未満の水を含むとさらに規定される、項目１に記載の組成物。
（項目２７）
１％未満の水を含むとさらに規定される、項目２６に記載の組成物。
（項目２８）
水を本質的に含まないとさらに規定される、項目２７に記載の組成物。
（項目２９）
項目１～２８のいずれか１項に記載の組成物を調製するための方法であって、該方法は、
ａ）ベンジルアルコールおよび／もしくは酸性化エタノールから選択されるアルコール成
分と、ｂ）ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）とを混合して、第１の溶媒を形成する工程
、ならびに前記アゾール薬剤を該第１の溶媒中に溶解する工程を包含する、方法。
（項目３０）
前記第１の溶媒を、生理食塩水、デキストロース水溶液、および脂質ベースの注入エマル
ジョン液からなる群より選択される注入液で希釈する工程をさらに包含する、項目２９に
記載の方法。
（項目３１）
アゾール薬学的薬剤に対して感受性の疾患を有する患者を処置するための方法であって、
該方法は、治療上有効な量の、項目２２～２５のいずれか１項に記載の組成物を該患者に
非経口投与する工程を包含する、方法。
（項目３２）
前記患者はヒトである、項目３１に記載の方法。
（項目３３）
前記疾患は、真菌性、酵母性もしくは糸状菌性の疾患である、項目３１に記載の方法。
（項目３４）
前記疾患は、カンジダ属（Ｃａｎｄｉｄａ）感染、アスペルギルス属（Ａｓｐｅｒｇｉｌ
ｌｕｓ）感染もしくはケカビ目（Ｍｕｃｏｒａｌｅｓ）感染である、項目３３に記載の
方法。
（項目３５）
前記組成物は、脈管内に、鞘内に、皮下に、筋肉内に、もしくは表面に投与される、項目
３１に記載の方法。
（項目３６）
真菌性、酵母性もしくは糸状菌性の疾患の処置において使用するための、項目１～２８の
いずれか１項に記載の組成物または項目２９～３０のいずれか１項に従って調製された組
成物。
（項目３７）
真菌性、酵母性もしくは糸状菌性の疾患の処置のための医薬の調製における、項目１～２
８のいずれか１項に記載の組成物または項目２９～３０のいずれか１項に従って調製され
た組成物の使用。
【００２３】
　本発明の他の目的および利点は、以下の説明に一部示され、一部は、この説明から明ら
かであるか、または本発明の実施から学習され得る。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
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　以下の図面は、本明細書の一部を形成し、本発明の特定の局面をさらに示すために含ま
れる。本発明は、これら図面のうちの１つ以上を、本明細書に提示される具体的実施形態
の詳細な説明と組み合わせて参照することによって、よりよく理解され得る。
【図１Ａ】図１Ａ～１Ｅは、４ｍｇ／ｍＬ　ＩＴＺＡを含む、ベンジルアルコール－酸性
化ＥｔＯＨ／ＰＥＧ－４００（すなわち、基本形の一次溶媒ビヒクルＨ３）の好ましい一
次溶媒製剤の、室温におけるイトラコナゾールの安定性（図１Ａ）および４０℃における
イトラコナゾールの安定性（図１Ｂ）を示すグラフである。図１Ｃは、室温での溶媒Ｈ３
／生理食塩水（１：１）（終濃度約２．０ｍｇ／ｍｌ）中での室温でのイトラコナゾール
の安定性を示す。種々のロットのイトラコナゾールは、適切であれば、反復実験において
溶解し、試験した。Ｘ軸は、上記それぞれの図面において時間（日数および時間数単位）
を表し、Ｙ軸は、実際の薬物濃度（ｍｇ／ｍＬ単位）を表す。図１Ｄおよび図１Ｅは、１
１．７％　ＥｔｏＨを有しベンジルアルコールを欠くＨ３改変版である、Ｈ３ＤおよびＨ
３Ｇ中でのＩＴＺＡ安定性を示す。図１Ｄおよび図１Ｅは、最終希釈剤としてＮＳまたは
Ｄ５ＷまたはＤ１０Ｗの非存在下もしくは存在下での、それぞれ、Ｈ３改変溶媒であるＨ
３ＤおよびＨ３Ｇ中でのＩＴＺＡの安定性を示す。
【図１Ｂ】図１Ａ～１Ｅは、４ｍｇ／ｍＬ　ＩＴＺＡを含む、ベンジルアルコール－酸性
化ＥｔＯＨ／ＰＥＧ－４００（すなわち、基本形の一次溶媒ビヒクルＨ３）の好ましい一
次溶媒製剤の、室温におけるイトラコナゾールの安定性（図１Ａ）および４０℃における
イトラコナゾールの安定性（図１Ｂ）を示すグラフである。図１Ｃは、室温での溶媒Ｈ３
／生理食塩水（１：１）（終濃度約２．０ｍｇ／ｍｌ）中での室温でのイトラコナゾール
の安定性を示す。種々のロットのイトラコナゾールは、適切であれば、反復実験において
溶解し、試験した。Ｘ軸は、上記それぞれの図面において時間（日数および時間数単位）
を表し、Ｙ軸は、実際の薬物濃度（ｍｇ／ｍＬ単位）を表す。図１Ｄおよび図１Ｅは、１
１．７％　ＥｔｏＨを有しベンジルアルコールを欠くＨ３改変版である、Ｈ３ＤおよびＨ
３Ｇ中でのＩＴＺＡ安定性を示す。図１Ｄおよび図１Ｅは、最終希釈剤としてＮＳまたは
Ｄ５ＷまたはＤ１０Ｗの非存在下もしくは存在下での、それぞれ、Ｈ３改変溶媒であるＨ
３ＤおよびＨ３Ｇ中でのＩＴＺＡの安定性を示す。
【図１Ｃ】図１Ａ～１Ｅは、４ｍｇ／ｍＬ　ＩＴＺＡを含む、ベンジルアルコール－酸性
化ＥｔＯＨ／ＰＥＧ－４００（すなわち、基本形の一次溶媒ビヒクルＨ３）の好ましい一
次溶媒製剤の、室温におけるイトラコナゾールの安定性（図１Ａ）および４０℃における
イトラコナゾールの安定性（図１Ｂ）を示すグラフである。図１Ｃは、室温での溶媒Ｈ３
／生理食塩水（１：１）（終濃度約２．０ｍｇ／ｍｌ）中での室温でのイトラコナゾール
の安定性を示す。種々のロットのイトラコナゾールは、適切であれば、反復実験において
溶解し、試験した。Ｘ軸は、上記それぞれの図面において時間（日数および時間数単位）
を表し、Ｙ軸は、実際の薬物濃度（ｍｇ／ｍＬ単位）を表す。図１Ｄおよび図１Ｅは、１
１．７％　ＥｔｏＨを有しベンジルアルコールを欠くＨ３改変版である、Ｈ３ＤおよびＨ
３Ｇ中でのＩＴＺＡ安定性を示す。図１Ｄおよび図１Ｅは、最終希釈剤としてＮＳまたは
Ｄ５ＷまたはＤ１０Ｗの非存在下もしくは存在下での、それぞれ、Ｈ３改変溶媒であるＨ
３ＤおよびＨ３Ｇ中でのＩＴＺＡの安定性を示す。
【図１Ｄ】図１Ａ～１Ｅは、４ｍｇ／ｍＬ　ＩＴＺＡを含む、ベンジルアルコール－酸性
化ＥｔＯＨ／ＰＥＧ－４００（すなわち、基本形の一次溶媒ビヒクルＨ３）の好ましい一
次溶媒製剤の、室温におけるイトラコナゾールの安定性（図１Ａ）および４０℃における
イトラコナゾールの安定性（図１Ｂ）を示すグラフである。図１Ｃは、室温での溶媒Ｈ３
／生理食塩水（１：１）（終濃度約２．０ｍｇ／ｍｌ）中での室温でのイトラコナゾール
の安定性を示す。種々のロットのイトラコナゾールは、適切であれば、反復実験において
溶解し、試験した。Ｘ軸は、上記それぞれの図面において時間（日数および時間数単位）
を表し、Ｙ軸は、実際の薬物濃度（ｍｇ／ｍＬ単位）を表す。図１Ｄおよび図１Ｅは、１
１．７％　ＥｔｏＨを有しベンジルアルコールを欠くＨ３改変版である、Ｈ３ＤおよびＨ
３Ｇ中でのＩＴＺＡ安定性を示す。図１Ｄおよび図１Ｅは、最終希釈剤としてＮＳまたは
Ｄ５ＷまたはＤ１０Ｗの非存在下もしくは存在下での、それぞれ、Ｈ３改変溶媒であるＨ
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３ＤおよびＨ３Ｇ中でのＩＴＺＡの安定性を示す。
【図１Ｅ】図１Ａ～１Ｅは、４ｍｇ／ｍＬ　ＩＴＺＡを含む、ベンジルアルコール－酸性
化ＥｔＯＨ／ＰＥＧ－４００（すなわち、基本形の一次溶媒ビヒクルＨ３）の好ましい一
次溶媒製剤の、室温におけるイトラコナゾールの安定性（図１Ａ）および４０℃における
イトラコナゾールの安定性（図１Ｂ）を示すグラフである。図１Ｃは、室温での溶媒Ｈ３
／生理食塩水（１：１）（終濃度約２．０ｍｇ／ｍｌ）中での室温でのイトラコナゾール
の安定性を示す。種々のロットのイトラコナゾールは、適切であれば、反復実験において
溶解し、試験した。Ｘ軸は、上記それぞれの図面において時間（日数および時間数単位）
を表し、Ｙ軸は、実際の薬物濃度（ｍｇ／ｍＬ単位）を表す。図１Ｄおよび図１Ｅは、１
１．７％　ＥｔｏＨを有しベンジルアルコールを欠くＨ３改変版である、Ｈ３ＤおよびＨ
３Ｇ中でのＩＴＺＡ安定性を示す。図１Ｄおよび図１Ｅは、最終希釈剤としてＮＳまたは
Ｄ５ＷまたはＤ１０Ｗの非存在下もしくは存在下での、それぞれ、Ｈ３改変溶媒であるＨ
３ＤおよびＨ３Ｇ中でのＩＴＺＡの安定性を示す。
【図２】図２は、上記安定性研究において使用される高速液体クロマトグラフィー（ＨＰ
ＬＣ）アッセイに関して、曲線下面積（ＡＵＣ）（曲線下面積、クロマトグラムにおける
ピークの実際の測定面積を示すために使用される用語）に対するイトラコナゾール濃度の
標準曲線の例であり、また、動物もしくはヒトへの薬物の投与後数時間にわたる時間に対
する血漿濃度曲線下面積の標準曲線の例である。Ｘ軸は、濃度（ｍｇ／ｍＬ単位）を示し
、Ｙ軸は、ＡＵＣを示す。類似の標準曲線を、薬理学研究について作成した。
【図３Ａ】図３Ａ～３Ｄは、実施例１の下で記載された溶解度／安定性研究におけるＨＰ
ＬＣアッセイから得たクロマトグラムを示す。注入したサンプル体積は、１０μｌであっ
た。図３Ａはブランクサンプルであり、溶媒のみ、薬物なしである。図３Ｂは、ＩＴＺＡ
含有サンプルであり、使用した条件下で約４．７～５．５分の保持時間を有するＩＴＺＡ
特異的ピークを示す。図３Ｃおよび図３Ｄは、ＰＯＳＡで得られた類似のクロマトグラフ
ィーデータを示し、ＰＯＳＡの保持時間は、２．５～３分である。
【図３Ｂ】図３Ａ～３Ｄは、実施例１の下で記載された溶解度／安定性研究におけるＨＰ
ＬＣアッセイから得たクロマトグラムを示す。注入したサンプル体積は、１０μｌであっ
た。図３Ａはブランクサンプルであり、溶媒のみ、薬物なしである。図３Ｂは、ＩＴＺＡ
含有サンプルであり、使用した条件下で約４．７～５．５分の保持時間を有するＩＴＺＡ
特異的ピークを示す。図３Ｃおよび図３Ｄは、ＰＯＳＡで得られた類似のクロマトグラフ
ィーデータを示し、ＰＯＳＡの保持時間は、２．５～３分である。
【図３Ｃ】図３Ａ～３Ｄは、実施例１の下で記載された溶解度／安定性研究におけるＨＰ
ＬＣアッセイから得たクロマトグラムを示す。注入したサンプル体積は、１０μｌであっ
た。図３Ａはブランクサンプルであり、溶媒のみ、薬物なしである。図３Ｂは、ＩＴＺＡ
含有サンプルであり、使用した条件下で約４．７～５．５分の保持時間を有するＩＴＺＡ
特異的ピークを示す。図３Ｃおよび図３Ｄは、ＰＯＳＡで得られた類似のクロマトグラフ
ィーデータを示し、ＰＯＳＡの保持時間は、２．５～３分である。
【図３Ｄ】図３Ａ～３Ｄは、実施例１の下で記載された溶解度／安定性研究におけるＨＰ
ＬＣアッセイから得たクロマトグラムを示す。注入したサンプル体積は、１０μｌであっ
た。図３Ａはブランクサンプルであり、溶媒のみ、薬物なしである。図３Ｂは、ＩＴＺＡ
含有サンプルであり、使用した条件下で約４．７～５．５分の保持時間を有するＩＴＺＡ
特異的ピークを示す。図３Ｃおよび図３Ｄは、ＰＯＳＡで得られた類似のクロマトグラフ
ィーデータを示し、ＰＯＳＡの保持時間は、２．５～３分である。
【図４】図４は、ＮＳ中の最終使用溶媒製剤（基本形のＨ３酸性化ＥｔＯＨ±ベンジルア
ルコール／ＰＥＧ－４００溶媒ビヒクル）の溶血能を示すグラフである。溶媒：血液の種
々の組み合わせを分析した。
【図５】図５は、Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｆｕｍｉｇａｔｕｓの単離物に対する最終使
用製剤中のＩＴＺＡの静真菌活性を示す写真であり、付随する表は、この溶媒ビヒクル系
に溶解された場合の、種々の酵母および糸状菌の株に対する、上記アゾールファミリーの
異なるメンバー間の差異を示す。
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【図６－１】図６Ａ～６Ｆは、実施例３の下で記載されるとおりに抽出し、その後、ＨＰ
ＬＣ分析に供した血漿サンプルのクロマトグラムを示す。図６Ａは、ブランクの血漿サン
プルを示し、図６Ｂは、上記新たな基本形の製剤中のＩＴＺＡを加えた血漿サンプルを示
し、図６Ｃは、薬理学研究からのクロマトグラムを示し、ここで、３～４分間にわたって
総体積約１００μｌ　ＩＶ中、概算５ｍｇ／ｋｇにおいて、イトラコナゾールをマウスに
注射した。上記サンプルを、薬物投与の２０分後に採取した。図６Ｄ～６Ｆは、代替のア
ゾールとしてＰＯＳＡで行ったインビトロ安定性およびインビボ実験からのクロマトグラ
ムを示す。
【図６－２】図６Ａ～６Ｆは、実施例３の下で記載されるとおりに抽出し、その後、ＨＰ
ＬＣ分析に供した血漿サンプルのクロマトグラムを示す。図６Ａは、ブランクの血漿サン
プルを示し、図６Ｂは、上記新たな基本形の製剤中のＩＴＺＡを加えた血漿サンプルを示
し、図６Ｃは、薬理学研究からのクロマトグラムを示し、ここで、３～４分間にわたって
総体積約１００μｌ　ＩＶ中、概算５ｍｇ／ｋｇにおいて、イトラコナゾールをマウスに
注射した。上記サンプルを、薬物投与の２０分後に採取した。図６Ｄ～６Ｆは、代替のア
ゾールとしてＰＯＳＡで行ったインビトロ安定性およびインビボ実験からのクロマトグラ
ムを示す。
【図７Ａ】図７Ａおよび図７Ｂは、それぞれ、５ｍｇ／ｋｇ　ＩＴＺＡ（７Ａ）、および
５ｍｇ／ｋｇ　ＰＯＳＡ（７Ｂ）を３～４分間にわたってマウスに注射した場合の経時的
な血漿濃度の変化を示すグラフである。Ｘ軸は、投与後時間（分単位）を示す。Ｙ軸は、
μｇ／ｍＬ血漿において計算されたＩＴＺＡもしくはＰＯＳＡの濃度を示す。上記グラフ
は、臨床的に適切な血漿濃度が、上記示された状況において非経口的に注射された場合に
、これら製剤で達成され得ることを実証する。
【図７Ｂ】図７Ａおよび図７Ｂは、それぞれ、５ｍｇ／ｋｇ　ＩＴＺＡ（７Ａ）、および
５ｍｇ／ｋｇ　ＰＯＳＡ（７Ｂ）を３～４分間にわたってマウスに注射した場合の経時的
な血漿濃度の変化を示すグラフである。Ｘ軸は、投与後時間（分単位）を示す。Ｙ軸は、
μｇ／ｍＬ血漿において計算されたＩＴＺＡもしくはＰＯＳＡの濃度を示す。上記グラフ
は、臨床的に適切な血漿濃度が、上記示された状況において非経口的に注射された場合に
、これら製剤で達成され得ることを実証する。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　（好ましい実施形態の詳細な説明）
　本発明は、非経口投与され得る、（好ましくは、アゾールとして記載される化合物の一
般的なクラスに属する）抗感染薬剤を含む新規な製剤に関する。本発明は、溶解した薬物
が室温（ＲＴ）において２４時間を超えても物理的にかつ化学的に安定なままであるよう
な、複雑な、薬学的に受容可能なビヒクル中に真に可溶化された薬物を提供する。本発明
は、ヒトおよび動物において重要な、臨床的に適切な効果を、上記提唱される複合溶媒ビ
ヒクルからの過度の毒性なしに得るために必要な用量において、上記薬物の非経口投与を
可能にする。本発明の好ましい実施形態は、代替の製剤中に可溶化させた上記ＩＴＺＡお
よび関連アゾール薬物の脈管内、もしくは腔内、もしくは鞘内の投与を可能にし、薬物投
与の臨床的安全性および効力を増大させ、さらなる代替の投与スケジュールの外挿を可能
にする。結果として、これら薬剤に対して感受性である感染の改善されたコントロールが
達成され得る。
【００２６】
　ＩＴＺＡは、経口投与される抗真菌剤である（トリ）－アゾールの代表例として、ヒト
および家畜において以前から広範囲に調査されてきた（参考文献１～２９、３２、４０～
４２）；上記薬物は、臨床的状況および実験的状況の両方において、十分に記録された抗
感染特性を有する。しかし、本発明より前には、可溶化されたＩＴＺＡ、ＰＯＳＡおよび
トリアゾールもしくは単純に、アゾール化合物のいずれかで言及されるこの多様なファミ
リーの化合物質の他のメンバーの受容可能な非経口製剤は、一貫して利用可能ではなかっ
たが、非経口投与は、これらアゾールの微結晶性懸濁物の使用を可能にすることによって
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達成された。このような製剤の変動し、かついくらか信頼性に欠ける安定性は、変動性の
推定不能の結果を与えてきた。従って、ボリコナゾールがそのような製剤として現在市販
されている一方で、ＩＴＺＡは、その製造業者によって米国の市場から自主回収され、Ｐ
ＯＳＡは、製造業者による臨床的に有用な非経口製剤を提供しようとする試みが繰り返さ
れているものの、未だ利用不能なままである。
【００２７】
　ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡの真に可溶化された非経口製剤は、複数の理由から、経口調製
物を一貫して摂取することができない免疫不全状態の患者（例えば、急性白血病および他
の悪性疾患のための（集中的な）従来の化学療法の後に、ならびに移植後早期の相の薬物
関連悪心、嘔吐、下痢、および胃腸粘膜炎、ならびに付随した医薬の投与が経口薬物バイ
オアベイラビリティーを損ない得る一方で、後に、腸の移植片対宿主病およびその治療の
発生が類似の状況を生じ得る、（同種異系）造血幹細胞移植の後に、一般に経験するもの
）において全身の感染性障害の処置として有用である。このような患者において、非経口
薬物投与は、経口製剤では単純には達成できない正確性で、上記送達された薬剤の全身薬
物送達／薬物動態の完全なコントロールを与える（参考文献３１）。不運なことに、ＩＴ
ＺＡは、ヒト投与と適合性である生理学的に受容可能な水性溶媒／注入液において極めて
低い溶解度を有する、不十分に水に溶解性の薬剤である。本発明より前は、唯一現在利用
可能な投与形態は、経口調製物である（カプセル剤および経口懸濁物）一方で、ＩＶ用途
に以前利用可能であった微結晶性懸濁物は、その推定不能な薬学的挙動に起因して、ＦＤ
Ａの認可のすぐ後にその供給業者によって、回収されてしまった。本発明者らの知見まで
は、真に可溶化した形態のＩＴＺＡは、決して利用可能ではなかったが、コロイド性の、
もしくはヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン中の微結晶性の懸濁物だけが利用
可能であった（参考文献４２）。
【００２８】
　本発明は、共溶解力の原理に基づいて、ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡを、それらの抗感染活
性に影響を及ぼすことなく可溶化するための新規な一連の複合希釈ビヒクルを使用する。
さらに、好ましい溶媒は、提唱される濃度および使用される総用量において、ヒトにとっ
て、ならびに哺乳動物において、最も好ましくは、ヒトおよび家畜において他の脈管内投
与にとって非毒性でありかつ安全である。
【００２９】
　以下の実施例において考察されるように、新規なビヒクルが発見された。上記ビヒクル
は、臨床的に活性なアゾールの安定で、薬学的に受容可能な可溶化を達成し、それによっ
て、これら薬物を脈管内に投与するのを安全にする。感度の高いかつ特異的なＨＰＬＣア
ッセイを最初に確立し、これのことから、５～１０ｎｇ／ｍｌ程度の低い濃度においてＩ
ＴＺＡを再現可能に定量することを可能にした。並行して、抽出技術を開発して、ＩＴＺ
ＡおよびＰＯＳＡをＩＶ投与後の血液血漿から回収した。新たに製剤化したビヒクル中の
薬物の安定性研究を開始して、溶血能および抗感染活性のインビトロ研究のために最良な
製剤を同定する一助とした。最後に、上記安定で新たな最終使用製剤（ＩＴＺＡおよびＰ
ＯＳＡを、上記基本形の溶媒ビヒクル中に溶解し、ＮＳもしくはデキストロース水溶液で
希釈した）のうちの２つを、５．０ｍｇ／ｋｇ体重（ＢＷ）においてマウスにＩＶ注射し
た。再現可能な結果から、臨床的に適切な静真菌性濃度が、これら動物におけるこれら新
規な薬物製剤のＩＶ投与後に得られ得ることが示される。さらに、上記新たな製剤は、上
記抗感染範囲に明らかにある血漿薬物濃度を生じた。このことは、本発明の好ましい製剤
が、ヒトおよび家畜における感染性障害の脈管内処置に使用され得ることを実証する。
【００３０】
　実施例に示されるように、いくつかのアゾールは、非毒性複合溶媒系を利用して、脈管
内使用のために首尾良く製剤化された。臨床的に受容可能な注入液である生理食塩水（Ｎ
Ｓ）、それぞれ、５％および１０％のデキストロース水溶液（Ｄ５ＷおよびＤ１０Ｗ）と
混合した非毒性一次溶媒ビヒクルを使用して、室温において２４時間を超えても安定な製
剤を生成した。ＩＴＺＡ製剤（例えば、二次／最終水性希釈剤の添加前）は、室温におい
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て数日間安定であり、取り扱いやすく、信頼性があり容易に制御される、一貫した全身用
量投与を提供し、定義によれば、１００％のバイオアベイラビリティーを保持する（参考
文献３１）。
【００３１】
　本発明の好ましい実施形態において、ＩＴＺＡは、上記一次ビヒクルもしくは溶媒とし
ての酸性化エタノールおよびＰＥＧ４００と組み合わされたベンジルアルコールを使用し
て溶解される。これら溶媒は、二次／最終水性希釈剤（例えば、慣用的に利用可能な水性
注入液である０．９％塩化ナトリウム（ＮＳ）、Ｄ５Ｗ、およびＤ１０Ｗ）においてさら
に混和性である。このような最後の希釈剤／注入液は、任意の病院において慣用的に利用
可能であるビヒクルの代表例である。ＩＶ投与の前に、ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡは、約３
～６ｍｇ／ｍＬの濃度において溶解され、次いで、二次／最終希釈剤と、使用濃度約１．
５～３ｍｇ／ｍＬへと混合される。
【００３２】
　ＩＴＺＡは非常に親油性である一方で、酸性化アルコール／ＰＥＧ４００溶媒ビヒクル
の使用は、ＩＴＺＡを迅速に溶解させ、同様の体積において使用される上記二次水性希釈
剤中のさらなる希釈のために上記薬剤を直ぐに安定化する。上記製剤の安定性は、物理的
沈殿もしくは化学的分解に起因する薬物活性の目に見えるほどの喪失なしでの長期の注入
を可能にし、同様に、全身の日和見真菌感染の処置において以前には考えられなかったこ
と、つまり、「薬局営業時間」によって課される制限に拘わらず、反復投与を患者に休み
なく投与する機会を提供する。このことは、これら薬剤での処置による患者利益を最大に
するように、新たな投与スケジュールを調査するという非常に自由な考え方を可能にし、
これは、感染コントロールを迅速に最適化する一助となる定常状態組織薬物濃度を達成す
るための迅速な「負荷」も可能にする。
【００３３】
　実施例において示されるように、上記種々の記載される複合溶媒ビヒクルを、２ｍｇ／
ｍＬ未満から少なくとも３０ｍｇ／ｍＬまでの範囲に及ぶ濃度において、ＩＴＺＡを溶解
するために首尾良く使用した。この広い範囲は、インビボで抗真菌濃度を生じて、これら
薬物に感受性である感染を処置するために必要な用量の投与を網羅する。さらに、この範
囲は、上記それぞれの薬物の経口利用可能な対応物を利用して、以前の調査によって証明
されているように、全身の糸状菌および他の感染症に罹患している患者において有効な血
漿濃度を達成するために十分である。
【００３４】
　実験動物において得られるデータから、安定なＩＴＺＡ製剤およびＰＯＳＡ製剤が、全
身真菌感染の非経口的処置を可能にすることが実証されている。定義によるこれら調製物
は、１００％薬物バイオアベイラビリティーを一貫して提供し（参考文献３１）、そして
これは、推定不能なバイオアベイラビリティーおよび最適状態に及ばない処置効力に寄与
する、推定不能なかつ非常に変動しやすい腸管吸収および考えられる肝臓の初回通過抽出
の両方の回避を可能にする。ゆっくりとしたＩＶ注射の後、上記血漿ＩＴＺＡ濃度は、ヒ
ト患者からの酵母および糸状菌の種々の単離物に対するその活性のインビトロ研究によっ
て、ならびにこのような感染について経口対応薬剤で処置され、かつＩＴＺＡおよびＰＯ
ＳＡの薬物動態研究に供されている患者の研究に基づいて、有効と確立された範囲に明ら
かに達しかつ長時間にわたってそれを保持する（参考文献３２、４２、４５）。
【００３５】
　種々の生物学的および化学的方法を使用して、好ましいアゾール薬物製剤が、ＲＴにお
いて数日間にわたって約４ｍｇ／ｍｌにおいて安定であることを実証した。実施例におい
て示されるように、１つのこのような製剤は、少なくとも７日間にわたって約４ｍｇ／ｍ
Ｌの「ストック製剤」濃度として安定である一方で、別の製剤は、少なくとも４日間にわ
たって安定であり、それらのうちの両方が、酵母および糸状菌のいくつかの異なる株に対
してインビトロでアッセイされる場合に、完全な抗真菌活性を保持している。これら生物
学的アッセイにおいて、市販のＩＴＺＡを、ＤＭＳＯ中に溶解し、上記インビトロ分析の
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ための陽性参照として使用した。さらに、上記好ましい溶媒ビヒクルは、溶血アッセイに
おいてアッセイされる場合、非毒性である。上記新規なＩＴＺＡ製剤のうちの２種を使用
して、臨床的に適切な抗真菌濃度が、５ｍｇ／ｋｇ体重のＩＶ注射後にマウスモデルにお
いて血漿中少なくとも１時間にわたって維持されることを実証した。このことは、それぞ
れ、ＩＴＺＡについては約１０～１１時間、およびＰＯＳＡについては２５～３５時間と
いう、公知の血漿半減期（参考文献２４、３２、４２、４５）と合わされる場合に、これ
ら薬剤での感染の安全かつ有効な処置を確実にするはずである。
【００３６】
　本発明の好ましい実施形態は、その後全身投与の前に水性の二次希釈剤（例えば、注入
溶液）で希釈される、酸性化エタノールおよび／もしくはベンジルアルコール、ならびに
ＰＥＧを使用するが、ヒト投与にとって安全である他の非毒性溶媒ビヒクルが、使用され
得る。１つの好ましい溶媒であるＥｔＯＨは、ヒトにおける投与のために種々の薬理学的
に活性な薬剤を溶解するために以前から使用されてきており、メタノール中毒のための解
毒剤として慣用的に使用されている（参考文献４６）。企図された得られる用量および濃
度では、ヒトにおけるこのような溶媒の使用による、重篤な臨床的有害作用は未だ経験さ
れていない。酸性化因子としてのＨＣｌの代わりとして、有機酸（例えば、酢酸）を使用
して、そのｐＨを思い切り変化させることもまた可能であり、それによって、上記薬理学
的に活性な薬剤の可溶化が可能になり得る。生理食塩水（ＮＳ）、およびデキストロース
水溶液（５～１０％、ｗ／ｖ）、ならびに水性脂質エマルジョンの臨床的使用は、流体お
よび電解質のバランスを正しくし、非経口栄養物を供給するための確立された慣用的手段
である。生理食塩水およびデキストロース水溶液もまた、ＩＶ使用前の種々の水溶性医薬
のための（最終）希釈剤として広く使用されている。ベンジルアルコールを、新生児にお
いて使用され得る任意の溶媒ビヒクルの一部として使用することについては懸念があった
ので（参考文献４７～５１）、本発明者らは、ベンジルアルコールを含まない代替の複合
溶媒ビヒクルを設計した。本発明者らの長期化した溶解性－安定性－およびインビボ動物
実験、ならびにインビトロ抗真菌活性アッセイは、これら代替の、ベンジルアルコールを
含まない溶媒ビヒクルの有用性を実証する。
【００３７】
　本発明の組成物は、多くの用途を有する。示されるように、本発明の好ましい製剤は、
哺乳動物における真菌性、酵母性および糸状菌性の感染（特に、カンジダ属（Ｃａｎｄｉ
ｄａ）、アスペルギルス属（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）もしくはケカビ目（Ｍｕｃｏｒａ
ｌｅｓ）性の感染）の処置において特に有用である。特定の感染（最も顕著なのは、Ｈｉ
ｓｔｏｐｌａｓｍａ　Ｓｐｐ．およびＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　Ｓｐｐ．によって引き起
こされるもの）は、ＩＴＺＡによって首尾良くコントロールされ得、さらに、ＰＯＳＡは
、免疫不全状態の患者におけるムコール症の処置において特に価値があった。本発明の好
ましい非毒性の薬学的に受容可能な、水混和性の脈管内ＩＴＺＡ製剤は、上記経口標準調
製物の投与を種々の程度で特徴付ける、推測不能かつ不安定な腸管吸収および初回通過肝
臓排除／代謝による処置の失敗のリスクを排除する。上記脈管内投与経路／製剤を使用す
る潜在的な利益は、嚥下の能力が損なわれ、よって、経口栄養からの利益を得られない重
篤な病気の患者（例えば、新生物疾患のための放射線療法および／もしくは化学療法の後
に口腔粘膜炎および胃腸管粘膜炎に罹患している患者、ならびに同種異系幹細胞移植後に
胃腸移植片対宿主病に罹患している患者（同様の臨床的難題が存在する））において最も
明らかである。上記利益はまた、その対応する経口薬物製剤で経験するよりも少ない臨床
的副作用を含むと予測される。なぜなら、脈管内投与は、と、上記薬物の最適化された薬
物動態でバイオアベイラビリティーの完全なコントロールを与え、従って、望ましくない
薬物－薬物相互作用および不完全な腸管吸収に二次的な処置失敗、ならびに低い代謝薬物
クリアランスと対になった予測外に高い腸管吸収を有する患者における偶然の過剰投与に
起因する副作用のリスクを最小にするからである。
【００３８】
　本発明の新規な複合溶媒ビヒクルはまた、異なる投与スケジュール（例えば、長期のＩ
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Ｖ注入、および反復ＩＶ投与）を調査して、アゾール薬物ベースの治療の処置結果を最適
化するために使用され得る。さらに、本発明は、種々の全身（感染性）疾患に対する上記
アゾール薬物の異なる用量スケジュールの利益を、不定な様式において、経口アゾールの
代謝に影響を及ぼす、推定不能な腸管薬物吸収および肝臓の初回通過効果による混乱する
有害効果なくして調査することを可能にする。最後に、根底にある異なる疾患および異な
る年齢カテゴリーを有する患者間で報告されてきた非常に変動性の腸管吸収（参考文献４
２）、ならびに上記患者が接触状態であるかもしくは絶食状態であるか（参考文献３０、
４２、４５）について議論する必要性を取り除くことは明らかである。そして最後に、本
発明は、ＰＯＳＡ投与後に記載されてきた「飽和可能な」腸管薬物吸収を心配する必要性
もまた緩和する（参考文献２９）。非経口調整物の利用可能性は、より用量集中型の（ｄ
ｏｓｅ－ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ）スケジュールが、重篤に免疫不全状態の患者における甚だ
しい感染（例えば、造血幹細胞移植後直ぐの副鼻腔肺アスペルギルス症（ｓｉｎｏ－ｐｕ
ｌｍｏｎａｒｙ　Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ）およびムコール症）をコントロールする
ために企図される場合、特に重要である。この特定の状況において、薬物バイオアベイラ
ビリティーおよび薬物動態の両方のしっかりとしたコントロールが、非常に複雑な医学的
状況（ここで上記感染のコントロールを迅速に確立することは、最重要である）における
明らかに生命を脅かす急激に進行する感染性の合併症のコントロールの機会を最大限にし
ながら、薬物の臨床的副作用のコントロールを介して、上記患者の安全性を確実にするた
めに最重要である。
【００３９】
　さらに、上記新たな製剤の安定性は、この製剤を異なる投与スケジュール（長期の注入
のものおよび複数投与スケジュールのものが挙げられる）を評価するために特に適したも
のにし、アゾール薬物（特に、ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡ）の優れた治療能力をさらに実現
する。上記安定な可溶化はまた、感染の腹膜、胸膜および軟膜への拡がりの処置としてア
ゾール薬物の腔内および／もしくは鞘内の適用を可能にし得るが、上記注入物の低いｐＨ
および患者の発作閾値を変化させ得る髄膜炎症に寄与し得るベンジルアルコールの（考え
られる）含有量に対して、ある種の注意が払われなければならない。
【００４０】
　最後に、当業者に明らかであるように、本発明の溶媒ビヒクルは、ＩＴＺＡおよびＰＯ
ＳＡでの使用に限定されず、他の不十分にしか水に溶解しない、生物学的に活性な薬剤（
一般的なクラスのアゾール化合物の全ての他のメンバーに対して特に強調される）のため
の非経口溶媒系を作るために類似の様式で利用され得る。例示的な抗真菌アゾールとして
は、以下が挙げられる：ａ）イミダゾール（例えば、ミコナゾール、ケトコナゾール、ク
ロトリマゾール、エコナゾール、オモコナゾール、ビフォナゾール、ブトコナゾール、フ
ェンチコナゾール、イソコナゾール、オキシコナゾール、セルタコナゾール、スルコナゾ
ールおよびチオコナゾール）、ｂ）トリアゾール（例えば、フルコナゾール、イトラコナ
ゾール、イサブコナゾール、ラブコナゾール、ポサコナゾール、ボリコナゾール、テルコ
ナゾール）、ならびにｃ）チアゾール（例えば、アバフンジン）。これらは、この技術で
可溶化され得るアゾール含有抗生物質のうちのいくつかの例であり、これらに限定されな
い。このアプローチで可溶化され得る他の薬物としては、以下が挙げられるが、これらに
限定されない：甲状線機能亢進症薬物（ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄ　ｄｒｕｇｓ）（例え
ば、カルビマゾール）、細胞傷害性薬剤（例えば、エピポドフィロトキシン誘導体、タキ
サン、ブレオマイシン、アントラサイクリン）、ならびに白金化合物およびカンプトテシ
ンアナログ。それらはまた、他の抗真菌抗生物質（例えば、不十分にしか水に溶解しない
エキノカンジン、ポリエン（例えば、アンホテリシンＢおよびナタマイシン）、ならびに
抗細菌剤（例えば、ポリミキシンＢおよびコリスチン）、抗ウイルス薬物および鎮静剤／
麻酔剤（例えば、ベンゾジアゼピン）および抗精神病薬を含み得る。従って、より広い意
味において、本発明は、アゾールもしくはトリアゾール化合物といわれる薬学的に活性な
化学物質の群の多様なメンバーの例として、ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡに加えて、多くの不
十分にしか水に溶解しない、薬理学的に活性な薬剤を安全に可溶化および投与する方法を
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提供する。
【００４１】
　よって、本発明の一実施形態は、上記アゾール医薬、ならびに酸性化ＥｔＯＨおよび／
もしくはベンジルアルコール、ならびにＰＥＧ（例えば、ＰＥＧ－４００）を含む第１の
溶媒を含む、非経口的使用のためのアゾール含有組成物に関し、ここで上記組成物は、非
イオン性界面活性剤を本質的に含まず、５％未満の水を含む。さらにより好ましい実施形
態において、上記アゾール組成物は、３％未満の水、もしくは１％未満の水を含み、最も
好ましくは、水を本質的に含まない。上記アゾール薬物は、上記第１の複合溶媒に溶解さ
れ、投与前に、上記組成物は、好ましくは、水性注入液を含む第２の希釈剤と混合されて
、哺乳動物（好ましくは、大きな家畜および最も好ましくは、ヒト）への便利な臨床的投
与を可能にする。
【００４２】
　好ましくは、上記アルコール（例えば、ＥｔＯＨもしくはベンジルアルコール）は、上
記第１の溶媒のうちの１～２５％の間を構成し、上記酸は、上記第１の溶媒のうちの１～
１０％を構成する。その結果、生理学的ｐＨ未満の（ｓｕｂｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
）ｐＨが、上記溶媒において得られ（好ましくは、ｐＨ４未満）；最終的に、上記ＰＥＧ
は、より好ましくは、上記第１の複合溶媒のうちの１０～９０％（ｖ／ｖ）の間を構成す
る。
【００４３】
　本発明は、ＰＥＧを有する酸性化ＥｔＯＨおよび／もしくはベンジルアルコールに限定
されない。他の溶媒（例えば、有機酸）は、上記ｐＨを実質的に変化させるために使用さ
れ得る。有用な注入液としては、生理食塩水およびデキストロース水溶液が挙げられるが
、これらに限定されない。あるいは、上記注入液は、脂質ベースの注入エマルジョン液（
例えば、非経口栄養物のために使用されるもの）であり得る。
【００４４】
　上記注入液での希釈の前に、上記組成物は、好ましくは、１～３０ｍｇ／ｍＬの間の上
記アゾール薬物を含み、より好ましくは、２ｍｇ／ｍＬ～６ｍｇ／ｍＬの間の上記薬剤を
含む。好ましくは、上記未希釈の組成物は、少なくとも２４時間にわたって安定であり、
さらにより好ましくは、室温（ＲＴ）において３日間より長く安定である。
【００４５】
　特に好ましい実施形態において、上記二次希釈剤は、水性注入液（例えば、生理食塩水
）であり、上記最終組成物は、上記二次（最後の）希釈剤中で混合した後に、１ｍｇ／ｍ
Ｌ～５ｍｇ／ｍＬの間のＩＴＺＡを含む。この希釈された組成物は、少なくとも１２時間
にわたって安定であるが、好ましくは、ＲＴにおいて２４時間より長く安定である。
【００４６】
　本発明の新規な溶媒ビヒクルは、ＩＴＺＡに限定されないが、不十分にしか水への溶解
度を有さない他の薬物（好ましくは、アゾールもしくはトリアゾール化合物と一般にいわ
れる化合物の一般的ファミリーの他のメンバーが挙げられるが、それらはまた、他の薬学
的に活性な、不十分にしか水に溶解しない薬剤を含む）の非経口投与を促進するためにも
使用され得る。示されるように、このような薬物としては、細胞傷害性薬剤（例えば、エ
ピポドフィロトキシン誘導体、タキサン、ブレオマイシン、アントラサイクリン、ならび
に白金化合物）が挙げられるが、これらに限定されない。それらとしてはまた、抗生物質
（例えば、不十分にしか水に溶解しないポリエン（例えば、アンホテリシンＢおよびナタ
マイシン）および他の抗真菌剤（例えば、エキノカンジンと一般に言われる群のメンバー
）ならびに抗細菌剤（例えば、ポリミキシンＢおよびコリスチン）、抗ウイルス剤（肝炎
およびレトロウイルス感染などの感染を処置するために一般に使用されるヌクレオシドア
ナログが挙げられるが、これらに限定されない）が挙げられる。さらに、それらとしては
、鎮静薬、および催眠薬／麻酔薬（例えば、ベンゾジアゼピン、プロポフォール、および
抗精神病剤）が挙げられる。よって、本発明の別の実施形態は、以下を含む、非経口使用
のための組成物を包含する：水に不溶性もしくは不十分にしか水に溶解しない／親油性の
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、薬学的に活性な薬剤および第１の溶媒であって、上記第１の溶媒は、酸性化アルコール
、ｐＨ低下剤（酸）、ならびに親油性微小環境に寄与するポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ、好ましくは、平均分子量４００ダルトンを有する）を含む、第１の溶媒。上記薬学的
に活性な薬剤は、上記第１の複合溶媒ビヒクルに溶解する。上記組成物は、必要に応じて
、第２の希釈剤（例えば、水性注入液）をさらに含み、上記第２の希釈剤は、留置カテー
テルを介して哺乳動物（好ましくは、ヒトもしくは家畜）へ投与しやすくする。
【００４７】
　本発明はまた、非経口使用のための、不十分にしか水に溶解しない／親油性の、薬学的
に活性な薬剤を調製するための方法を包含し、上記方法は、１）共溶解力の原理に基づい
て、複合溶媒系を提供する工程、および２）上記薬学的に活性な薬剤を上記一次溶媒ビヒ
クルに溶解して、ストック製剤を生成する工程を包含する。好ましくは、上記一級アルコ
ールは、ＥｔＯＨであり、上記ｐＨ低下成分は、酸（例えば、塩酸および／もしくはクエ
ン酸）であり、これは、さらに、ＰＥＧと混合され、上記薬学的に活性な薬剤は、ＩＴＺ
Ａ、ＰＯＳＡもしくは代わりの上記（トリ－）アゾールファミリーの後の世代の代表物で
ある。上記方法は、上記ストック製剤と第２の水性希釈剤（例えば、水性注入液）とを混
合して、安全かつ便利な臨床的薬物投与を促進する工程をさらに包含し得る。ＥｔＯＨお
よびベンジルアルコールに加えて、他のアルコール、およびより弱い（例えば、有機）酸
（例えば、酢酸）が、本発明の趣旨および範囲から逸脱することなく、上記一次溶媒を形
成するために使用され得る。
【００４８】
　本発明はまた、アゾール含有抗真菌（例えば、ＩＴＺＡ／ＰＯＳＡ）処置に感受性であ
る（もしくは応答性である）疾患を処置するための方法を包含し、上記方法は、以下の工
程を含む：治療上有効な量の完全に可溶化したアゾール薬物組成物を哺乳動物に対して全
身的に、非経口投与する工程であって、上記組成物は、以下を含む：アゾール薬物（例え
ば、ＩＴＺＡもしくはＰＯＳＡ）；第１の溶媒であって、上記第１の溶媒は、酸性化アル
コールおよびＰＥＧを含み、ここで上記薬物は、この複合溶媒ビヒクルに溶解されている
、第１の溶媒；および二次希釈剤であって、上記二次希釈剤は、上記溶解した薬物を、哺
乳動物に全身的に安全に投与することを実現可能にする臨床的に受容可能な水性注入液を
含む、二次希釈剤。処置され得る疾患としては、以下が挙げられるが、これらに限定され
ない：酵母種もしくは糸状菌種（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　ｓｐｐ．）のいずれかによっ
て引き起こされるものを含む真菌感染、および新生物疾患（例えば、白血病、リンパ腫、
ホジキン病、骨髄増殖性もしくは骨髄異形成性障害）、または自己免疫疾患および器官移
植拒絶。好ましくは、上記組成物は、脈管内に投与されるが、上記薬剤がまた、他の経路
の中でも、鞘内に、胸膜内に、もしくは腹腔内に投与され得ることは、想定可能である。
適切な軟膏基剤と混合したかもしくはその中で懸濁した後、上記組成物はまた、表面適用
され得る（例えば、（局所的な）皮膚もしくは膣感染の処置において）。上記患者は、任
意の動物であり得る。より好ましくは、上記動物は、哺乳動物であり、最も好ましくは、
ヒトである。
【００４９】
　用語「治療上有効な量」とは、本願で使用される場合、好ましくは、第１の用量で始ま
って、もしくは代わりに、治療上の所望の効果が、反復される（全身）投与の適切な相の
後に達成され得るように、上記組成物の十分量が、所望の治療上の効果を達成するために
添加されることを意味する。上記使用される実際の量は、多くの要因に基づいて変動し、
上記要因としては、例えば、疾患のタイプ、患者の年齢、性別、健康状態、種および体重
、用途および使用の長さ、ならびに当業者に公知の他の要因が挙げられる。
【００５０】
　本発明のさらに別の実施形態は、アゾール薬物（例えば、ＩＴＺＡもしくはＰＯＳＡ）
を患者に非経口投与するための方法に関し、上記方法は、以下の工程を含む：１）共溶解
力の原理に基づく複合の第１の溶媒を提供する工程；２）上記ＩＴＺＡもしくはＰＯＳＡ
を、一次溶媒ビヒクルに溶解して、ストック製剤を生成する工程；３）上記ストック製剤
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と第２の希釈剤とを混合して、注入液を形成する工程；ならびに４）上記注入液を上記患
者に投与する工程。好ましくは、上記複合の第１の溶媒ビヒクルは、酸性化アルコールか
ら構成され、より好ましくは、それは、ＨＣｌおよび／もしくはクエン酸と混合されたＥ
ｔＯＨであり、そして上記第２の成分は、ＰＥＧ４００である。しかし、ＥｔＯＨ、ベン
ジルアルコールおよびＨＣｌに加えて、他のアルコールおよび酸が使用され得、そして本
発明者らの実験において記載されるもの以外の代わりの分子量のＰＥＧは、本発明の趣旨
および範囲から逸脱することなく、上記一次希釈剤を形成するために置換され得る。
【００５１】
　以下の実施例は、本発明の好ましい実施形態を示すために含められる。以下の実施例に
おいて開示される技術は、本発明の実施においてよく機能することが本発明らによって発
見された技術を表し、従って、その実施のための好ましい態様を構成すると見なされ得る
ことは、当業者によって認識されるべきである。しかし、当業者は、本開示に鑑みて、本
発明の趣旨および範囲から逸脱することなく、開示される具体的実施形態において多くの
変更が行われ得、同様のもしくは類似の結果をなお得ることができることを認識するべき
である。
【実施例】
【００５２】
　（実施例１－非経口投与に受容可能なイトラコナゾール製剤）
　本実施例は、非毒性でありかつ非経口投与に適した溶媒ビヒクルを使用する、ＩＴＺＡ
の安定な製剤の首尾良い設計を実証する。必要な溶解度／安定性を計算し、調製物を、高
速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）技術で評価した。ヒトおよび家畜における脈管内
投与もしくは腔内投与もしくは鞘内投与に適切な種々の溶媒におけるＩＴＺＡの所望の溶
解度および安定性を規定し、生理学的に受容可能なビヒクルにおけるＩＴＺＡの溶解度を
、共溶解力の合理的な原理を使用して増強した。
【００５３】
　（材料および方法）
　（化学物質）
　プロピレングリコール、ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ、Ｔｗｅｅｎ　８０、６Ｎ　塩酸、
２Ｍ　クエン酸およびベンジルアルコールを、Ｓｉｇｍａ（Ｓｔ．　Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）
から得た。ポリエチレングリコール　４００、２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキ
ストリン、デキストロースおよび酢酸を、Ｆｉｓｈｅｒ（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ，ＰＡ）
から購入した。エタノールは、Ｄｅｃｏｎ　Ｌａｂｓ．　Ｉｎｃ．製（Ｋｉｎｇ　ｏｆ　
Ｐｒｕｓｓｉａ，ＰＡ）であり、イントラリピッドは、Ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ　Ｋａｂｉ製
（Ｕｐｐｓａｌａ，Ｓｗｅｄｅｎ）であった。
【００５４】
　（ＨＰＬＣアッセイ）
　上記ＨＰＬＣシステムは、以下を含んだ：分析用カラム（４－μｍビーズを有するＮｏ
ｖａ－ｐａｋ　Ｃ１８；１５０ｍｍ×３．９ｍｍ；　Ｗａｔｅｒｓ　Ｃｏｒｐ．，Ｍｉｌ
ｆｏｒｄ，ＭＡ）、オートサンプラー（モデルＷａｔｅｒｓ　７１７プラスオートサンプ
ラー）、１ｍＬ／分を送達するように設定したポンプ（モデルＷａｔｅｒｓ　６００Ｅシ
ステムコントローラー）およびＵＶ検出器（モデルＷａｔｅｒｓＴＭ　４８６　Ｔｕｎａ
ｂｌｅ　Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ検出器）（ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡについては２６１ｎｍ
、ＭＢＺＳＡについては２７３ｎｍ、ＫＺＳＡについては２３０ｎｍならびにＦＺＳＡに
ついては２５９ｎｍに設定した）。ＩＴＺＡ、ＫＺＳＡおよびＭＢＺＳＡについての移動
相は、脱気剤としてヘリウムを６０％スパージングした、Ｈ２Ｏ＋０．０５％ジエチルア
ミン中の６０％アセトニトリルの混合物であった。ＦＺＳＡについての移動相は、Ｈ２Ｏ
＋０．０５％ジエチルアミン中の３０％アセトニトリルであった。１０～３０μＬの体積
を、ＩＴＺＡおよびそのアナログの定量のためにＨＰＬＣに注入した。
【００５５】
　（溶解度研究）
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　ＩＴＺＡおよびそのアナログを、３７℃において３０分間にわたってインキュベートし
て種々の溶媒中に溶解し、室温へと冷却し、１４，０００ｒｐｍにおいて１分間にわたっ
て遠心分離した。上記上清を、ＨＰＬＣを使用して分析して、ＩＴＺＡおよびそのアゾー
ルアナログの最大溶解度を決定した。
【００５６】
　（安定性研究）
　その長期の安定性を決定するために、溶媒Ｈ３（２．３６ｍｇ／ｍｌクエン酸、３．４
２％ベンジルアルコール、６８．５％　ＰＥＧ４００、２６．５５％エタノールおよび０
．０５９Ｎ塩酸）中に溶解したＩＴＺＡ（４ｍｇ／ｍｌ）を、室温において２ヶ月間にわ
たって、もしくは４０℃において１ヶ月にわたってのいずれかで貯蔵した。上記溶媒Ｈ３
中のＩＴＺＡを、密封したチューブ中でインキュベートした。
【００５７】
　その短期間の安定性を決定するために、溶媒Ｈ３または溶媒Ｈ３／食塩水（１：１）中
のＩＴＺＡおよびそのアナログを、室温においてインキュベートし、０時間、２時間、４
時間、６時間、８時間および２４時間後に分析した。
【００５８】
　短期間および長期間両方の安定性研究のために、種々の時点での三連のサンプルを、適
切な希釈後にＨＰＬＣによって定量分析した。
【００５９】
　（ｐＨアッセイ）
　溶媒Ｈ３／食塩水（２ｍｇ／ｍｌ　ＩＴＺＡもしくはそのアナログありもしくはなし）
のｐＨを、決定した。溶媒のみもしくは種々の薬物ありの溶媒の三連のサンプルを、分析
した。
【００６０】
　（動物実験）
　Ｓｗｉｓｓ　Ｗｅｂｓｔｅｒマウスを、ＩＴＺＡおよびそのアナログの薬物動態研究の
ために使用した。静脈の拡張を、加熱ランプを使用してマウスを温めることによって達成
した。拡張後、上記マウスを、マウス抑制容器内に収容し、１．５ｍｇ／ｍｌ　ＩＴＺＡ
もしくはそのアナログの溶液（約１００μＬ）を、上記マウスの側面尾静脈へと３～４分
間かけてゆっくりとＩＶ注射した。マウスを回復させ、血液サンプルを、種々の時点で気
化器によるイソフルラン／酸素での全身麻酔下で心臓穿刺を介して得た。血漿を、３，２
００ｒｐｍにおいて５分間、４℃での血液サンプルの遠心分離によって得た。血漿タンパ
ク質を、アセトニトリル（血漿の２倍体積）を添加することによって沈殿させた。上記混
合物を、３０秒間にわたってボルテックスし、５分間にわたって１４，０００ｒｐｍにお
いて遠心分離した。上記上清を貯蔵し、上記ＨＰＬＣへと注入して、それぞれの薬物濃度
を決定した。
【００６１】
　（基本形の溶媒ビヒクルおよび一次ストック溶液の調製）
　これら実施例において参照される複合ベンジルアルコール／ＥｔＯＨ／ＨＣｌ／ＰＥＧ
／ＩＴＺＡ溶液（「一次ストック溶液」）を、以下のとおりに調製した。
【００６２】
　第１の工程において、種々の単一の溶媒中の最大ＩＴＺＡ溶解度を決定した。この目的
のために、ＩＴＺＡおよびそのアナログを、種々の溶媒に溶解し、３７℃において３０分
間にわたってインキュベートし、室温へと冷却し、１４，０００ｒｐｍにおいて１分間に
わたって遠心分離した。上記上清を、ＨＰＬＣを使用して分析して、上記それぞれの薬剤
の最大溶解度を決定した。その結果を、以下の表１に示す。
【００６３】
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【表１－１】

【００６４】
　第２の工程において、複合溶媒ビヒクル（Ｈ３）におけるＩＴＺＡの溶解度を決定した
。
【００６５】

【表１－２】

【００６６】
　室温での上記ベンジルアルコール含有溶媒Ｈ３におけるＩＴＺＡの最大溶解度を、約３
１．４ｍｇ／ｍＬであると決定した。
【００６７】
　この相の拡大において、いくつかの複合溶媒におけるＩＴＺＡの最大溶解度を、上記共
溶解力原理に従って決定した。
【００６８】
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【表１－３】

【００６９】
　溶媒Ｂにおけるイトラコナゾールの最大溶解度は、２９ｍｇ／ｍＬであった。
【００７０】

【表１－４】

【００７１】
　溶媒Ｊにおけるイトラコナゾールの溶解度は、以下であった：
【００７２】
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【表１－５】

【００７３】
【表１－６】

【００７４】
　ＲＴで溶媒Ｋにおけるイトラコナゾールの最大溶解度は、１１．１ｍｇ／ｍＬであった
。
【００７５】
【表１－７】

【００７６】
　溶媒ＬにおけるＩＴＺＡの最大溶解度は、５ｍｇ／ｍＬであった。
【００７７】
　ベンジルアルコールなしのＨ３改変版ビヒクル（Ｈ３ＤおよびＨ３Ｇ）におけるアゾー
ル溶解を行い、結果を表２にまとめた。上記Ｈ３Ｄ製剤およびＨ３Ｇ製剤は、以下のとお
りであった。
【００７８】
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【表１－８】

【００７９】

【表２－１】

【００８０】
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【表２－２】

【００８１】
　（結論：）
　標準化条件の下のこれら実験に基づいて、以下を結論づけた：
１）ＲＴでのＩＴＺＡの最高の一貫した（ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ）溶解度、および安定性
は、系Ｈ３改変版において見いだされた。ここで
２）イトラコナゾールは、好ましくは、低い、生理学的なｐＨ未満のｐＨ（上記溶媒ビヒ
クル中に酸性アルコール成分の包含を要する）において、複合溶媒中に溶解した。
３）１００％　ｖ／ｖに釣り合わせることは、生理学的に受容可能なアルコール（例えば
、ＥｔＯＨ）を含めることから利益を得る。そして
４）ビヒクル中にベンジルアルコールを含めることから、より高度に安定な溶解度が達成
された。
５）次に、上記溶媒ビヒクルは、キャリアとして親油性環境を摸倣するために、ＰＥＧ－
４００を含めることから利益を得る。
６）最後に、上記好ましい複合溶媒ビヒクルは、臨床的に受容可能な注入液（生理食塩水
もしくはデキストロース水溶液が挙げられるが、これらに限定されない）での最終希釈工
程を可能にするはずである。
【００８２】
　（安定性調査）
　次の工程において、臨床的に適切なストック濃度のみでの、および類似の体積の臨床的
に受容可能な注入液での希釈後の好ましい複合溶媒におけるＩＴＺＡ（約４ｍｇ／ｍＬで
）の安定性を、室温において決定した。
【００８３】
　以下の表３Ａは、室温における安定性研究の結果を示し、表３Ｂは、４０℃における安
定性の結果を列挙する。
【００８４】
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【００８５】
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【表３Ｂ】

【００８６】
　前述のデータはまとめられ、それぞれ、図１Ａおよび図１Ｂにグラフとして示される。
【００８７】
　以下の表４は、再び、室温（ＲＴ）での溶媒Ｈ３／生理食塩水（１：１）（終濃度約２
．０ｍｇ／ｍＬ）におけるイトラコナゾールの安定性について得られた結果を示し、デー
タは、図１Ｃにグラフとして示される。
【００８８】
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【００８９】
　結論：最終希釈溶液として生理食塩水を使用したところ、２ｍｇ／ｍＬのＩＴＺＡは、
ＲＴにおいて少なくとも２４時間にわたって９０％より高く安定である。
【００９０】
　表５は、異なる溶媒Ｈ３改変版の組成を示す。
【００９１】
【表５】

【００９２】
　表６は、種々のＨ３溶媒ビヒクルにおけるＩＴＺＡの安定性研究および結果を示す。
【００９３】
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【表６－１】

【００９４】
【表６－２】

【００９５】
　溶液におけるＩＴＺＡの安定性に対する代わりの最終希釈剤（ＮＳ、Ｄ５Ｗ、Ｄ１０Ｗ
）の試験。以下の表７Ａは、Ｈ３改変版（すなわち、ベンジルアルコールの非存在下で種
々の量のＥｔＯＨを含む異なる複合溶媒ビヒクル）におけるアゾールの溶解度および安定
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ＤにおけるＩＴＺＡの安定性を示し、表７Ｂは、Ｈ３改変版Ｈ３Ｇ（１１．７％　ＥｔＯ
Ｈを含み、ベンジルアルコールを含まない）におけるＩＴＺＡ安定性を示す。表７Ａおよ
び表７Ｂは、図１Ｄおよび図１Ｅにおいてグラフとしてまとめられたデータを示す。
【００９６】
【表７Ａ】

【００９７】

【表７Ｂ】

【００９８】
　以下の表８は、上記の安定性実験に関するＩＴＺＡの標準曲線の分析を示し、データは
、図２においてグラフとして示される。
【００９９】
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【表８】

【０１００】
　（最終的な所望の溶解度の計算）
　ＩＴＺＡの臨床的におよび薬学的に適切な溶解度範囲を、ヒトにおいて有意な抗真菌効
力を有することが公知の用量から外挿することによって計算した。このような臨床研究は
、ＦＤＡ承認の経口調製物を使用して行った。上記利用されたＩＴＺＡ処置スケジュール
は、代表的には、所望の抗真菌効果が得られるまで、２００～５００ｍｇの範囲にある経
口用量を１日に１回もしくは２回処方する。一般に、より高い用量の最初の負荷用量、も
しくはパルス添加（ｐｕｌｓｅｓ）は、数日間にわたって、１日に２～３回投与され得、
続いて、より低い一日維持用量が投与され得る（参考文献２９、４２）。臨床的に最も有
効な／最適なＩＴＺＡ用量スケジュールは、知られていないが、約１０～１２時間という
見かけ上の最終半減期（ａｐｐａｒｅｎｔ　ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｈａｌｆ－ｌｉｆｅ）に
基づいて、１日に１回もしくは２回の（維持）用量投与が、所望の抗真菌効果を達成する
ために十分であることは、一般に想定されてきた。他の抗微生物剤と類似して、および特
に、ＰＯＳＡと類似して、おそらく、１）最適な抗真菌（抗感染）活性を得るために用量
／血漿／組織濃度－効果関係がある、ならびに２）有害事象および抗感染効力の両方に対
して用量スケジュール依存性があるようである。ＰＯＳＡおよび治療的な用量範囲を達成
するために２～３日間（もしくは約６０時間）にわたって反復「負荷用量」が必要である
ことを参照することは、免疫不全状態の患者において全身の糸状菌感染の迅速なコントロ
ールが必要なことに関してやっかいなことであり、信頼性のある可溶化された用量製剤が
必要であることを強調している（参考文献１０、３２）。さらに、用量強度を増大させる
ことによってＰＯＳＡの組織レベルの飽和を加速させようとする何らかの試みは、その推
定不能なバイオアベイラビリティー（５０～６０％の範囲にある）および用量強度の増加
に伴う腸管薬物吸収の見かけ上の飽和が原因で、部分的に成功するに過ぎない（参考文献
２９）。
【０１０１】
　２～６ｍｇ／ｍＬにおいて、ＲＴで少なくとも３日間（７２時間）にわたって安定（≧
９０％）であり、等量の二次水性希釈剤（例えば、好ましい最終希釈剤として生理食塩水
（ＮＳ）もしくはデキストロース水溶液）で希釈した場合に、得られる使用製剤が２ｍｇ
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／ｍＬにおいて、ＲＴで少なくとも２４時間にわたって安定である、ストック製剤を提供
する溶媒系が見出された。
【０１０２】
　上記の図面は、好ましい複合溶媒系Ｈ３に基づき、約４ｍｇ／ｍＬのＩＴＺＡを含み、
そしてＮＳもしくはデキストロース水溶液でそれぞれ約２ｍｇ／ｍＬへと希釈した場合に
、上記ストック製剤および最終使用製剤の両方において、ＲＴでの可溶化したＩＴＺＡの
安定性を実証する。具体的には、ＩＴＺＡは、上記Ｈ３の改変版複合溶媒ビヒクルにおい
て溶解し、次いで、ＮＳもしくは５％および１０％のデキストロース水溶液で適切な濃度
へと希釈した。このような複合溶媒系は、長期の（１２±数時間）注入時間の診査に適切
であるのみならず、反復注入が所望される場合に、便利な医薬品取り扱いをも可能にする
。このような長期の安定性は、薬局におけるおよび実際の患者投与前の医療チームによる
調製時間および取り扱いの大きなゆとりを残す。具体的には、２～５ｍｇ／ｋｇ体重の処
置用量が所望される場合、本発明者らの好ましい複合溶媒ビヒクルＨ３（その改変版が記
載される）中の２～１０ｍｇ／ｍＬの範囲にあるＩＴＺＡのストック製剤は、類似の体積
のＮＳもしくは他の慣用的に利用可能な注入液中で適切に希釈されて、所望の最終使用濃
度を達成し得る。次いで、臨床医は、上記製剤が、より制限された物理的安定性を有し、
そして／または化学分解されやすい場合に必要とされ得る注入物のバッグを交換する必要
性がなく、短期間もしくは長期間のいずれかにわたって、ＩＴＺＡを注入するように選択
し得る。さらに、薬局「営業時間」が、通常の日中の営業に制限されるかという心配がな
いはずである。なぜなら、上記最終使用製剤は、昼勤務の間に調製され得るからであり、
溶液でのその長期の安定性から、これは依然として、夜間の投与を便利に可能にするから
である。
【０１０３】
　（生理学的に受容可能な溶媒における増大した溶解度）
　ＩＴＺＡの溶解度を、いくつかの個々のビヒクルにおいて決定した。簡潔には、既知量
のＩＴＺＡ薬物（散剤として製剤（Ｓｉｇｍａ　Ｉｎｃ．，Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ））
を、１～４時間にわたってＲＴでそれぞれの溶媒中に平衡化した。アリコートを取り出し
、濾過し、ＨＰＬＣ用に調製して、室温での最大溶解度を決定した。各ビヒクルにおける
ＩＴＺＡ溶解度に基づいて、異なる溶媒を、増強された安定な溶解度に達するようにしよ
うとして、共溶解力原理に従って混合した。上記薬物を可溶化する個々の溶媒の能力に部
分的に基づいて、異なる複合溶媒系を概算と比較して評価して、慣用的に入手可能な注入
液（例えば、生理食塩水（ＮＳ；０．９％　ＮａＣｌ）もしくは５～１０％　デキストロ
ース水溶液）と混合され得、かつ臨床状況において有用である安定なストック製剤に達し
た。間欠的投与、もしくは稀な場合には、長期の注入のいずれかは、好ましい投与様式で
あるという仮説を立てた（すなわち、臨床的に受容可能な体積（好ましくは、１，０００
ｍＬ総体積未満もしくは約５００ｍＬ／ｍ２の体表面積［ＢＳＡ］）において注入され得
、かつＲＴで少なくとも（８～）１２時間安定であり得る溶解した薬物濃度を上記溶媒ビ
ヒクルが受容することを要する注入スケジュールを選択すること）。上記ストック製剤を
次いで、最終希釈剤（すなわち、ＮＳまたはＤ５ＷもしくはＤ１０Ｗ）で希釈して、安定
な使用製剤を得た。上記最終使用製剤の所望の範囲は、安全かつ便利に脈管内に注入され
得る最終体積を生じるように、１～５ｍｇ／ｍＬの間であった。
【０１０４】
　ヒト投与に適合性であるいくつかの水混和性の生理学的に受容可能なビヒクルを試験し
た（表１）。候補溶媒は、酢酸、生理食塩水、デキストロース水溶液、ポリオキシエチル
化ヒマシ油、プロピレングリコール、クエン酸、エタノール、ＨＣｌ、ＰＥＧ　４００、
ベンジルアルコール、および最終的に、ＤＭＳＯを含んだ。ベンジルアルコールおよび酢
酸は、最良の一次溶媒であったのに対して、ＩＴＺＡは、水性溶媒中には非常に不十分に
しか可溶性でなかった。しかし、最終的には、上記注入物を、慣用的な臨床上の取り扱い
と適合性にするために第２／最終水性希釈剤を使用する必要がある。いくつかの複合溶媒
ビヒクルを設計し、試験した；好ましい溶媒ビヒクル（まとめて、「Ｈ３」といわれる）
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を、酸性化アルコールおよびＰＥＧ４００に基づいて構成した。酸性化アルコールの添加
は、そのｐＨを正常な生理学的レベルより下に有意に低下させることを達成することを意
図し、このことは、上記薬物を、酸性化した親油性注入物に可溶化したままにするのに寄
与する（上記注入物は、ＰＥＧ４００の添加によってさらに占められた）。これら複合溶
媒ビヒクルは、ヒトおよび家畜にいて反復用量を投与した場合に有意な抗真菌／抗微生物
活性を有すると以前に示された用量の注入に容易に受け入れられる濃度において、ＩＴＺ
Ａの安定な溶解性を可能にし（参考文献１０、２７、２９、４０～４２、４５）、上記薬
物は、ＲＴで少なくとも２４時間にわたって溶液中で安定なままであることが実証された
（図１）。
【０１０５】
　（ＨＰＬＣアッセイ）
　上記ＨＰＬＣシステムを、Ｗｏｅｓｔｅｎｂｅｒｇｈｓ　ｅｔ　ａｌ　（参考文献５２
）から改変した。簡潔には、上記システムは、Ｗａｔｅｒｓ　７１７プラスオートサンプ
ラー、流量１．０ｍｌ／分に設定したポンプモデル６００Ｅシステムコントローラー（Ｗ
ａｔｅｒｓ）を装備した、平均４μｍのビーズサイズ；１５０ｍｍ×３．９ｍｍを有する
Ｃ１８　Ｎｏｖａ－Ｐａｋ分析用カラム（Ｗａｔｅｒｓ，Ｍｉｌｆｏｒｄ，ＭＡ）を利用
した。検出器は、ＨＰＬＣ用のＷａｔｅｒｓ　ＭｉｌｌｅｎｎｉｕｍＴＭソフトウェアパ
ッケージ（Ｗａｔｅｒｓ，Ｍｉｌｆｏｒｄ，ＭＡ）と繋げたＷａｔｅｒｓモデル４８６　
Ｔｕｎａｂｌｅ　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ｄｅｔｅｃｔｏｒであった。上記検出器を
、イトラコナゾール（ＩＴＺＡ）については２６１ｎｍ、メベンダゾール（ＭＢＺＡ）に
ついては２７３ｎｍ、ケトコナゾール（ＫＺＳＡ）については２３０ｎｍ、およびフルコ
ナゾール（ＦＺＳＡ）については２５９ｎｍに設定した。ＩＴＺＡ、ＫＺＳＡおよびＭＢ
ＺＳＡについての均一濃度移動相は、Ｈ２Ｏ＋０．０５％ジエチルアミン中の６０％アセ
トニトリルの混合物であった。ＦＺＳＡについての均一濃度移動相は、Ｈ２Ｏ＋０．０５
％ジエチルアミン中の３０％アセトニトリルであった。１０～３０μＬの標準化体積を、
上記それぞれのアゾールアナログの定量のために、上記ＨＰＬＣカラムへと注入した。以
下の表９は、ＨＰＬＣ分析に使用したパラメーターをまとめる。
【０１０６】

【表９】

【０１０７】
　ＩＴＺＡの予測保持時間は、４．７～５．５分であり、表８に示されるように、予測ど
おり、どの特定のアゾール化合物がアッセイされたかについていくぶん変動した。ＰＯＳ
Ａの保持時間は、２．５～３分であった。
【０１０８】
　ＨＰＬＣアッセイは、ＵＶスペクトルにおける蛍光検出を利用して、溶液（無タンパク
質混合物およびタンパク質含有液体（例えば、臨床的に得られるサンプル（例えば、血漿
））の両方）中の低濃度のＩＴＺＡ（アゾール化合物）についての正確で感度の高い検出
システムを提供する。ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡの検出に関しては、上記ＩＴＺＡ分子の固
有の吸収および最大発光に基づいて、波長２６１を選択した。これは、どの特定のアゾー
ルアナログを試験したかに関して変動した（表９）。
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【０１０９】
　全ての化学物質は、別段示されなければ、ＨＰＬＣグレードであった。移動相の流量は
、１．０ｍｌ／分であった。分析システムは、（参考文献５２）によって記載されるよう
に、ＩＴＺＡで以前に確立された抽出およびＨＰＬＣの経験に基づいた。
【０１１０】
　血漿サンプル中のＩＴＺＡをアッセイする場合に、クロマトグラムにおける内因性血漿
タンパク質の分析干渉を回避するために、アセトニトリルでのタンパク質物質の沈殿を利
用して、抽出／精製工程を行った。簡潔には、血漿タンパク質を、最終体積比１：２の血
漿：アセトニトリルになるまでアセトニトリルを添加することによって、沈殿させた。上
記混合物を３０秒間にわたってボルテックスし、５分間にわたって１４，０００ｒｐｍに
おいて、エッペンドルフ微小遠心管に入れて遠心分離にかけた。上記脱タンパク質上清（
ＩＴＺＡを含む）を、上記ＨＰＬＣに注入して、薬物濃度を決定した。
【０１１１】
　上記ＨＰＬＣアッセイからの信頼できるＩＴＺＡクロマトグラムの例を、図３Ａおよび
図３Ｂに示す。図３は、上記（無タンパク質）安定性研究におけるＨＰＬＣアッセイから
得た２つのクロマトグラムを示す。上記注入したサンプル体積は、１０μＬであった。Ｈ
ＰＬＣ条件は、上に記載される。これらパネルにおいて、上記分析された薬物は、安定性
研究に由来した。ここでＩＴＺＡは、上記基本形のＨ３溶媒ビヒクル（ａ）に溶解し、最
終希釈剤（ｂ）としてＮＳを使用してさらに希釈した。Ｃ１８　Ｎｏｖａ－Ｐａｋカラム
を利用する上記条件の下でのＨＰＬＣ保持時間は、４．７～５．５分であった。上記アッ
セイは、無タンパク質溶液中、０．１μｇ／ｍＬ～１００μｇ／ｍＬまで線形であった。
すなわち、上記種々の溶媒系を、製剤実現性および安定性研究において利用した（図２）
。図２は、上記安定性研究において使用される高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）
アッセイについての、曲線下面積（ＡＵＣ）（曲線下面積、クロマトグラムにおけるピー
クの実際測定された面積、および同様に、動物もしくはヒトへの薬物の投与後数時間にわ
たる時間に対する血漿濃度の曲線の下の面積を示すために使用される用語）に対するＩＴ
ＺＡ濃度の標準曲線である。Ｘ軸は、濃度（μｇ／ｍｌ単位）を示し、Ｙ軸は、ＡＵＣを
示す。類似の標準曲線を、薬理学研究のために作成した。以下もまた参照のこと。上記複
合のＨ３Ｇ溶媒ビヒクルを使用した場合に、上記安定性研究におけるＰＯＳＡで得た対応
するクロマトグラムを、図３ｄに示す。
【０１１２】
　このＨＰＬＣアッセイは、一貫して、高い回収率および正確性と、計画した実験にとっ
ては十分な約１０～２０ｎｇ／ｍＬというより低い感度限界を生じた。このＨＰＬＣ技術
を、異なるアゾールアナログをアッセイすることによって必要とされるもの以外はさらな
る改変を加えずに、全ての安定性研究のために標準化し、使用した（表９）。インビボ血
漿薬理学研究については、クロマトグラムにおける内因性血漿タンパク質由来ピークの出
現は、アセトニトリルによるタンパク質沈殿に基づく、上記記載される抽出／精製工程の
追加を要した。血漿（「タンパク質含有溶液」）中のＩＴＺＡおよびＰＯＳＡの濃度の分
析については、以下の実施例３を参照のこと。
【０１１３】
　（実施例２－新規複合溶媒ビヒクルのうちのいくつかのインビトロ安定性および他の特
性の実証）
　本実施例において、安定なＩＴＺＡおよびＰＯＳＡ製剤（ヒトへの投与に適している）
を、評価した。複合溶媒ビヒクル中のＩＴＺＡの化学的および物理的安定性を確立した。
さらに、これら複合溶媒ビヒクル中のＩＴＺＡの溶解度を、上記最終使用水性希釈剤が、
臨床的に容易に入手可能である注入溶液の代表としてＮＳもしくは５％および１０％のデ
キストロース水溶液であった場合に、確立した。本実施例はまた、これら製剤のうちの１
つのさらに詳しいインビトロ特性（そのｐＨ、溶血能、ならびに複数の酵母、および免疫
不全状態のヒトおよび家畜において病原性であることが公知の他の糸状菌／真菌株に対す
る細胞傷害性活性が挙げられる）を調査して、これら基本形の溶媒系が、ヒトおよび他の
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哺乳動物におけるアゾール化合物に対して感受性の感染の治療として、全身（例えば、脈
管内）投与に適していることを確立した。
【０１１４】
　（溶解度研究）
　粉末として過剰のＩＴＺＡを、ＲＴで複数の化学溶媒（表１）に添加した。各混合物を
、間欠的にボルテックスし、暗所環境に置き、可溶化の証拠について最大４時間にわたっ
て視覚的にチェックした。遠心分離して固体粒子を除去した後、少量のサンプルを引き続
いた時間間隔後に採取し、上記ＩＴＺＡ濃度を、記載されるようにＨＰＬＣによって決定
した。
【０１１５】
　１００ｍｇ／ｍＬより高い最大平衡ＩＴＺＡ溶解度が、ＲＴで１時間以内に、純粋酢酸
およびベンジルアルコールにおいて達成された。
【０１１６】
　希酢酸、Ｈ２Ｏ、生理食塩水、５％デキストロース、ポリオキシエチル化ヒマシ油、プ
ロピレングリコール、２Ｍクエン酸、エタノール、ＨＣｌ、ＰＥＧ４００におけるＩＴＺ
Ａの溶解度、および２０％大豆脂質エマルジョン（イントラリピッドＴＭ）におけるＩＴ
ＺＡの溶解度は、ほんの僅かであった（表１）。これら後者の個々の溶媒は、さらなる研
究は考慮されなかった。
【０１１７】
　第２の工程において、複合溶媒ビヒクルにおける溶解度を共溶解力原理に基づいたとお
りに調査した。これら実験に基づいて、本発明者らは、上記溶媒ベースは、好ましくは、
最大５％までのベンジルアルコールを含み得ること、および酸性化した非水性の親油性環
境が、クエン酸およびＨＣｌと混合した上記（臨床的に受容可能な）共溶媒ＥｔＯＨおよ
びＰＥＧ（－４００）を最適に使用して、上記二次水性希釈剤が添加される場合に溶液中
でＩＴＺＡを維持するために必要な、低い生理学的ｐＨ未満のｐＨが作られ得ることを結
論づけた。従って、継続した調査のために好ましい一次溶媒ビヒクルは、ＥｔＯＨ（６～
２７％、ｖ／ｖ）、ＨＣｌ（０．０５９Ｎ）、およびクエン酸（１～５％）±ベンジルア
ルコール（０～５％、ｖ／ｖ）と、ＰＥＧ４００（１０～９０％、ｖ／ｖ）とから構成さ
れた。
【０１１８】
　上記の複合溶媒ビヒクル（基本形の溶媒ビヒクル）中の２～６ｍｇ／ｍＬのＩＴＺＡ濃
度において、上記ＩＴＺＡは、ＲＴで３日もしくは７２時間より長く、安定（９０％を超
える）であった。溶媒／ＩＴＺＡの一次ストック溶液を、ＮＳもしくはデキストロース水
溶液で、それぞれ、１～３ｍｇ／ｍＬへと希釈した場合、ＩＴＺＡは、安定なままであり
、９５％より多くが、１２時間より長く回収された（図１、図３）。これら知見に基づい
て、可溶化したＩＴＺＡが、臨床的な慣用的取り扱いおよびこれら基本形の溶媒ビヒクル
中での投与を可能にするのに十分安定であると決定した。本願の目的で、２つの好ましい
複合溶媒ビヒクルをさらに企図し、研究した；第１に、約２～４％（ｖ／ｖ）ベンジルア
ルコールに基づくもの、および第２に、ヒトの早産児においてベンジルアルコール曝露に
関連した報告された毒性についての懸念（参考文献４７～５１）から、好ましい二次希釈
剤として１０％デキストロース水溶液を使用する、ベンジルアルコールを欠き、代わりに
ＰＥＧ４００中の酸性化ＥｔＯＨの混合物に完全に基づいた製剤。
【０１１９】
　（種々のアゾール製剤の安定性）
　上記種々の製剤の物理的および化学的な安定性を、例として、上記の好ましい製剤のう
ちのいくつかを使用して、以下のとおりに研究した：
　ＩＴＺＡを、酸性化ＥｔＯＨ／ＰＥＧ－４００を含むベンジルアルコール（基本形のＩ
ＴＺＡストック溶媒ビヒクル）中に最終ストック濃度２～６ｍｇ／ｍＬに溶解し、ＲＴで
および４０℃でインキュベートした。得られたＩＴＺＡ濃度を、可溶化直後に採取したサ
ンプルにおいてＨＰＬＣによって測定し、次いで、８時間にわたって１時間ごとに測定し
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、次いで、それぞれの溶媒系における可溶化／分解の初速度に依存して、最大数日間（数
週間）にわたって徐々に時間間隔を増して測定した。
【０１２０】
　上記ＩＴＺＡ溶解度は、異なる一次溶媒の間で顕著に異なった。１００ｍｇ／ｍＬを超
える溶解度は、ベンジルアルコールおよび氷酢酸を使用して達成された。上記酸性化エタ
ノール／ＰＥＧ４００は、最終水性希釈剤であるＮＳ中での後の希釈の助けとなった。そ
の結果、上記薬物は、それらが全身血液循環へと投与される場合に、直ぐに沈殿すること
なく臨床状況において安全にかつ便利に投与され得る（上記基本形のＩＴＺＡ／酸性化Ｅ
ｔＯＨ－ＰＥＧ溶媒）。これら都合の良い一次ストック溶媒ビヒクルを、長期研究におい
てさらに調査した。なぜなら、これら製剤が、ＲＴで長期間（少なくとも３日間もしくは
７２時間）にわたって記録してすらいかなる顕著なＩＴＺＡ分解をも有しなかったからで
ある。対照的に、氷酢酸およびＨＣｌはともに、ＩＴＺＡの優れた溶解度を提供したが、
上記薬物は、任意の二次水性共溶媒／希釈剤を利用したら直ぐに沈殿し始めた。ＩＴＺＡ
は親油性であるので、酸性化ＥｔＯＨ／ＰＥＧ４００を含むベンジルアルコールは、純粋
に水性のビヒクル（ＮＳもしくは５％　デキストロース）中のその後の希釈を、顕著な沈
殿も急激な化学分解もなしで可能にすると仮説をたてた。これら複合溶媒中の上記ＩＴＺ
Ａ「ストック」濃度は、維持された安定性で、および１．５～３ｍｇ／ｍＬの所望の最終
使用濃度への希釈後に、ＥｔＯＨ、ＰＥＧ－４００もしくはベンジルアルコールの高用量
を生じることなく、臨床的に活性な薬物用量の投与を可能にするとともに、最低でも２～
６ｍｇ／ｍＬで維持された（図１、図３）。上記最終使用製剤の溶血能は、最小であるが
、また、無視できる程度の量のＥｔＯＨを上記レシピエントへ提供するはずである。従っ
て、８～１２時間ごとに２００～５００ｍｇという仮説としての臨床的ＩＴＺＡ用量にお
いてすら、上記種々の共溶媒の患者の総用量は、あきらかに受容可能な限度内にある。
【０１２１】
　まとめると、好ましい酸性化ＥｔＯＨ±ベンジルアルコール－ＰＥＧ４００溶媒系にお
けるＩＴＺＡの安定性は、優れていた：ＲＴで３日間よりも長い期間の後、上記薬物のう
ちの少なくとも９０％は、ＨＰＬＣによってアッセイした場合、なお溶液中にあってさえ
もインタクトであった。
【０１２２】
　（インビトロでの溶血研究）
　Ｐａｒｔｈａｓａｒａｔｈｙ　ｅｔ　ａｌ．から単純化した手順を使用して、いくつか
の選択した製剤の溶血能を試験し、これら最も最適化された製剤のＬＤ５０値を、以前に
記載されるように構成した（参考文献５３）。簡潔には、ヘパリン化血液を、等体積のＡ
ｌｓｅｖｅｒ溶液と混合した。この混合物を、ＰＢＳ中で２回洗浄し、次いで、１０％（
体積対体積、ｖ／ｖ）赤血球／ＰＢＳ溶液を調製し、ＩＴＺＡなしの漸増量の好ましい溶
媒（ＰＥＧ４００を含む酸性化ＥｔＯＨ±ベンジルアルコール±ＮＳという基本形の溶媒
ビヒクル）と混合した。これらの得られた混合物を、４時間にわたって３７℃でインキュ
ベートした。上記インキュベーションの最後に、上記細胞を、１０，０００×ｇにおいて
、エッペンドルフ微小遠心管中でペレット化し、ＮＳ中で２回洗浄した後、上記ペレット
を再懸濁し、蒸留水を使用して溶解した。上記上清中のヘモグロビンの放出（すなわち、
溶血）を、波長５５０ｎｍにおいて分光光度的に決定した。最大溶解を、低浸透圧ショッ
クによって溶解した参照赤血球溶液に対して測定した。次いで、好ましいストック製剤お
よび最終使用製剤の溶血能を、記載されるように評価した。結果を、上記溶媒ビヒクルの
濃度に対するインタクトな赤血球の割合（総体積％）としてプロットした。上記総体積％
を、上記赤血球懸濁物の添加後の混合物中の上記溶媒系の体積％として定義した。これを
、非経口投与後の血流中の上記薬物製剤の希釈を摸倣するために行った。インタクトで健
康な赤血球を、上記溶媒ビヒクルと混合した後に、それらのヘモグロビンを細胞内に保持
し得るものとして定義した（参考文献５３）。
【０１２３】
　図４に示されるように、好ましいストック製剤は、完全なビヒクルを臨床的投与に適切
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な割合において使用した場合、非常に低い溶血誘導能力を示した。
【０１２４】
　完全なビヒクル（基本形の酸性化ＥｔＯＨ／ＰＥＧ４００溶媒ビヒクルおよびＮＳ）を
用いた反復実験から得られたデータを、図４にまとめる。図４は、上記最終使用製剤の溶
血能を示すグラフである（黒四角）。Ｘ軸は、試験した総体積の割合としての溶媒系を示
す。Ｙ軸は、％溶血を示す。結論として、酸性化ＥｔＯＨ±ＰＥＧ４００を含むベンジル
アルコール／ＮＳ完全（最終使用）ビヒクルを使用する好ましいＨ３溶媒は、非常に低い
溶血能を有したので、哺乳動物（好ましくは、ヒト）脈管内（ならびに腔内、例えば、腹
腔内もしくは胸腔内、および鞘内）投与に対して完全に安全であるはずである。
【０１２５】
　（ＩＴＺＡのインビトロ細胞傷害性）
　ＩＴＺＡありおよびなしでの、選択された溶媒系の抗微生物／抗真菌能を、酵母および
異なる糸状菌種両方のいくつかの単離物に対して決定した。上記知見は、上記ＩＴＺＡ、
ＰＯＳＡ、ＫＴＺＡおよびＦＺＳＡが、抗真菌活性を保持する一方で、ＭＢＺＳＡは、予
測どおり、このような活性を有しなかったことを確認する（以下の表）。上記改変版溶媒
系は、それ自体では、糸状菌増殖および酵母増殖に対して何ら効果がない。
【０１２６】
【表１０】

【０１２７】
　ＩＴＺＡ（参考文献２）は、基本的な試験ビヒクル中に溶解したＩＴＺＡの第２のバッ
チである。
【０１２８】
　ＩＴＺＡ＊は、陽性コントロールとしてＤＭＳＯ中に溶解したＩＴＺＡのコントロール
ロットである。
【０１２９】
　増殖コントロール（陰性コントロール、培地のみの中で増殖した菌類（ｆｕｎｇａｅ）
）は、優れた増殖を示した。溶媒ビヒクルを含み薬物のない培地中でのＣａｎｄｉｄａ増
殖はまた、優れた増殖を示した。
【０１３０】
　Ｂ．糸状菌
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　２種の硝子状糸状菌（ｈｙａｌｉｎｅ　ｍｏｌｄｓ）を、４８時間で標準の読み取り（
ｒｅａｄ　ｏｕｔ）で試験した：
【０１３１】
【表１０Ａ】

【０１３２】
　Ａ．長期間の糸状菌試験
　上記新たな製剤系における化合物の抗真菌活性をさらに決定するために、本発明者らは
、ケカビおよびＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓのさらなる株に対する種々の薬剤の効力を調査し
（９／－１６～９／２０／２０１０）（Ｔｈｅ　Ｒｈｉｚｏｍｕｃｏｒは、患者単離物か
らの臨床単離物であった）、使用したＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｆｕｍｉｇａｔｕｓ（Ａ
ＴＣＣ株９０９０６）を、以前に記載される実験からの再使用であった。さらに、感受性
試験を、標準化された試験法を使用して設定した（ＣＬＳＩ　Ｍ３８Ａ）。上記使用され
る薬物を、先に記載したＨ３最終使用製剤中に提供した。全ての薬物を、ＲＰＭＩ－Ｍｏ
ｐｓ培地（ＹｅａｓｔＯｎｅ，Ｓｅｎｓｉｔｉｔｅｒ　Ｌｏｔ　１５１４１６ＳＡ，有効
期限２０１１年１月）中に希釈した。
【０１３３】
　先のように、２種の異なる糸状菌を、４８時間での標準読み取りで試験した：
【０１３４】
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【表１０Ｂ】

【０１３５】
　簡潔には、感受性試験を、標準化方法論（ＣＬＳＩ　Ｍ３８Ａ標準）を使用して設定し
た。薬物を、ＲＰＭＩ－Ｍｏｐｓ培地（Ｙｅａｓｔ　Ｏｎｅ　Ｂｒｏｔｈ（Ｓｅｎｓｉｔ
ｉｔｅｒ，製品Ｙ３４６２，Ｔｒｅｋ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｃｌｅ
ｖｅｌａｎｄ，ＯＨ）Ｓｅｎｓｉｔｉｔｅｒロット番号１５１４１６ＳＡ－有効期限２０
１１－０１）中に希釈した。酵母の２種の異なる株を試験し、上記標準化した評価／読み
取りを、各培養の開始後２４時間で行った。上記試験を２回反復し、全てのＭＩＣ（最小
阻害濃度）値を、３回の実験の平均として報告する。
【０１３６】
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【表１１－１】

【０１３７】
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【表１１－２】

【０１３８】
　（実施例３－ＩＶ投与後の血漿中の定量的ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡ分析および薬理学）
　本実施例は、Ｈ３の好ましい改変版複合溶媒ビヒクル中にあり血液もしくは血漿と混合
されたＩＴＺＡが、定量的抽出技術およびＨＰＬＣアッセイを使用して、天然の薬物とし
て回収され得ること、ならびに上記ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡの濃度が、５ｍｇ／ｋｇの用
量のＩＶ投与後に１時間超にわたって真菌毒性範囲内にあるままであることを実証する。
本実施例は、マウスにおける、好ましい製剤中のＩＴＺＡおよびＰＯＳＡの非経口投与後
の血漿薬物動態は、経口ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡの発表された薬理学に基づいて予測され
得るものと一致することをさらに示す。本発明者らの予備的インビボ実験におけるＩＴＺ
Ａの約３０分という予測半減期は、経口ＩＴＺＡの使用について報告された１０時間超よ
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り顕著に短いようである（参考文献４２、４５）。しかし、１回のＩＶ用量後の３０分の
半減期は、最初の血液から組織への分布の半減期を反映し、これは、予測される最終排除
半減期（ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ　ｈａｌｆ－ｌｉｆｅ）より顕著に
短い可能性が非常に高い（参考文献５２）。さらに、経口薬物投与は、何時間にもわたる
ゆっくりとした腸管吸収をもたらし得、その結果、得られた観察される血漿濃度排除曲線
／半減期は、腸管から血液への吸収の正味の効果と、血液から組織への分布、そして最終
的には、代謝的分解を反映する（これらの全ては、全身循環に達する前に、門脈を介して
肝臓へと通過する薬物の初回通過排除によってさらに混乱が増す）。
【０１３９】
　従って、これら異なるデータセットは、直接比較することはできないが、短時間のＩＶ
注射後の３０分という排除半減期は、同じ方法で投与される多くの他の親油性薬物と一致
している。興味深いことには、上記ＰＯＳＡは、異なるパターンを示した；４分間にわた
る５ｍｇ／ｋｇのＩＶ注射の後、達したピーク濃度は、約３．２～３．３μｇ／ｍＬであ
り、半減期６～７時間であった。これは、経口投与後の１５～３０時間という予測半減期
とは対照的である。さらに、ヒトにおける反復経口投与と、マウスにおいて与えられた単
一非経口用量との間の直接比較はないが、上記データは、１回の注射後に、得られた血漿
濃度が以前に静真菌性として実証されてきた濃度範囲に到達し、長期間にわたって、この
濃度範囲に留まることを明らかに実証する。
【０１４０】
　（血漿中のＩＴＺＡの定量的抽出）
　ヒト血漿および全血の１ｍＬを、ヒト血漿および血液を加えた種々の量の再製剤ＩＴＺ
Ａ（最終使用製剤、すなわち、生理食塩水と１：１混合したストック製剤）（上記再製剤
薬物は、総最終体積の３％未満を構成する）と混合して、０．２～３．０μｇ／ｍｌの薬
物濃度を得た。次いで、上記薬物を、上記血漿サンプルから抽出し、実施例１に記載され
るようにＨＰＬＣによって分析した。簡潔には、１ｍＬ血漿を、１～２体積のアセトニト
リルと混合して、豊富な血漿タンパク質を沈殿させ、遠心分離後に、上記タンパク質を除
去し、次いで、上記ＩＴＺＡ（代わりのアゾール化合物に対して）を、上記のそれぞれの
波長において分光光度的に検出して、上記薬物をＨＰＬＣによって分析した。９μｇ／ｍ
Ｌにスパイク添加した（ｓｐｉｋｅｄ）ヒト血漿からの上記ＩＴＺＡ／ＰＯＳＡ回収を、
約９０％であると計算した。先に述べられたように、上記ＨＰＬＣアッセイは、約０．１
μｇ／ｍＬ～１００μｇ／ｍＬまでの区間において線形であった。
【０１４１】
　（非経口ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡ：Ｓｗｉｓｓ　Ｗｅｂｓｔｅｒマウスにおける実験プ
ロトコル）
　特定されなければ、類似の実験を、ＩＴＺＡの代わりとしてＰＯＳＡを使用して行った
；両方の性別のＳｗｉｓｓ　Ｗｅｂｓｔｅｒマウス（体重２５～３０ｇ）を、インビボ薬
理学実験（Ｈａｒｌａｎ－Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ，Ｈｏｕｓｔｏｎ，ＴＸ）のた
めに使用した。上記動物に到着後最短７日間を与えて新たな環境に順応させ、実験期間の
前およびその期間中、市販の飼料および水道水に自由にアクセスできるようにした。上記
動物を、ＵＳＤＡ、ＮＩＨ、およびＤＨＨＳの要件を満たす国際実験動物管理公認協会（
ＡＡＡＬＡＣ）承認の施設に収容した。
【０１４２】
　５ｍｇ／ｋｇ　ＢＷの上記ＩＴＺＡ用量を、鎮静を要することなくゆっくりとした（３
～４分間）ＩＶボーラス注射として上記マウスに投与され得る適切な試験用量であると決
定したが、標準の漏斗型ケージにおいて動物を最小限に物理的に拘束して行われ得る。
【０１４３】
　上記ＩＴＺＡを、好ましい溶媒として上記のＨ３溶媒系中、４～５ｍｇ／ｍＬのストッ
ク濃度へと製剤化し、次いで、ＮＳ（比１：１）で希釈した。よって上記意図された用量
（５．０ｍｇ／ｋｇ　ＢＷ）は、総体積約１００μＬにおいて尾静脈に注射され得る。上
記最終使用製剤のＩＴＺＡ濃度を、全ての薬物投与の前にＨＰＬＣによって確認した。鎮
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静薬の予備投薬は、ＩＴＺＡ代謝を改変し得るミクロソーム肝臓酵素の考えられる誘導を
回避するために、この実験において上記マウスに使用しなかった。従って、上記動物を麻
酔せず、上記薬物注射の間およびその直後に、物理的に拘束したのみであった。
【０１４４】
　血液サンプル（０．５～１．０ｍＬ）を、心臓穿刺を介してヘパリン化チューブへと、
上記薬物注入前の選択された時点で採取し（「ブランク」）、そしてＩＴＺＡ濃度の決定
のためには薬物注射後５分から１時間まで、そして上記ＰＯＳＡ実験においては５分から
約７時間にわたって採取した。上記マウスを、全身麻酔のために２％～４％イソフルラン
に曝した。血液サンプルを、心臓穿刺を介して得、ヘパリン化微小遠心チューブに直ぐに
入れた。上記血液を、２，０００×ｇにおいて１０分間にわたって室温で遠心分離にかけ
、血漿を、記載されるように分離し、抽出されるまで－８０℃で貯蔵し、その後、ＨＰＬ
Ｃによって２４時間以内にアッセイした。
【０１４５】
　（血漿中のＩＴＺＡおよびＩＶ薬物薬理学結果）
　血漿タンパク質のアセトニトリル沈殿を使用する血漿からの上記薬物抽出は、内因性血
漿タンパク質成分からの干渉を回避し、薬物の最大量を回収するためには必須であった。
ブランク血漿（ａ）、ＩＴＺＡスパイク添加血漿（ｂ）、および現在の薬物動態研究から
得られたある血漿サンプル（ｃ）からの信頼できるクロマトグラムを、図６に示す。この
図は、実施例３に基づいて記載されるように抽出され、次いでＨＰＬＣに供された血漿サ
ンプルのクロマトグラムを示す。図６ａは、ブランク血漿サンプルを示し、図６ｂは、好
ましい複合溶媒製剤（Ｈ３）中にＩＴＺＡが９μｇ／ｍｌになるようにスパイク添加した
血漿サンプルを示し、図６ｃは、マウスに５ｍｇ／ｋｇにおいてＩＴＺＡを注射した場合
の薬理学研究からのクロマトグラムを示す。上記クロマトグラムは、薬物注射の２０分後
に採取したサンプルに由来した。さらに、図６ｄは、ブランクマウス血漿サンプルを示し
、図６ｅは、好ましい複合溶媒ビヒクルＨ３Ｇ中にＰＯＳＡが５μｇ／ｍＬになるように
スパイク添加した血漿サンプルを示し、図６ｆは、上記のインビボ実験において５ｍｇ／
ｋｇでＰＯＳＡを注射した２０分後に採取したマウス血漿サンプルからの実際のクロマト
グラムを示す。
【０１４６】
　上記Ｃ１８　Ｎｏｖａ－Ｐａｋカラム（実施例１を参照のこと）を使用した場合、この
システムにおけるＩＴＺＡ保持時間は、、４．７～５．５分であり、上記ＰＯＳＡ保持時
間は、２．４～３分であった。上記技術でのＩＴＺＡの回収は、９μｇ／ｍＬの薬物にお
いてインビトロでスパイク添加したヒト血漿から約９０％であった。上記アッセイは、０
．１μｇ／ｍＬから１００μｇ／ｍＬまでの濃度範囲においてスパイク添加したヒト血漿
サンプルからの薬物抽出後に線形であった。１０～３０μＬをクロマトグラフに注入した
場合、感度限界は、約１０～２０ｎｇ／ｍＬであった。ここでの制限因子は、出発サンプ
ルのサイズであると認識されるはずである。なぜなら、個々のマウスから５００μＬより
多くの血液を得ることは技術的に非常に困難であるからである。本発明者らの記録したデ
ータは、可溶化したＩＴＺＡのＩＶ注射が、薬学的に活性な薬物が非経口投与される場合
に予期され得るものと類似である血漿クリアランスパターンを与え、インタクトなＩＴＺ
Ａが、薬物投与後の少なくとも１時間にわたって得られる血液サンプルから回収され得る
という事実を実証することを意図する。ヒトもしくは家畜において感染を処置するときの
臨床的状況においてアゾール治療を最適化することが望ましければ、上記ＨＰＬＣ法の正
確さおよび再現可能な正確さが、より大きな体積サンプルを抽出および分析することによ
って、そして上記ＨＰＬＣシステムにおいて２ｍＬ注入ループというより大きな部品を利
用することによって顕著に改善され得ることが極めて想定可能である。最後に、上記注入
したサンプルにおけるより高い実際のＩＴＺＡ濃度を、それを上記ＨＰＬＣに注入する前
により小さな体積において溶出サンプルをエバポレート／再構成することによって得るこ
とは、可能である。標準曲線を、薬理学実験のために１０ｎｇ／ｍＬ～５０μｇ／ｍＬの
範囲において作成した（示さず）ところ、良好な線形相関（ｒ＝０．９９９９）が、上記
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実際の血漿ＩＴＺＡ濃度と、上記測定されたクロマトグラフィーピークＡＵＣ値との間で
得られた。
【０１４７】
　得られたデータは、利用した新規なＩＴＺＡ（アゾール）製剤が、マウスにおいて５ｍ
ｇ／ｋｇ　ＢＷのＩＴＺＡもしくはＰＯＳＡを注射した後に検出可能な静真菌性ＩＴＺＡ
（アゾール）血漿濃度を与えることを示す（図７Ａおよび図７Ｂ）。図７Ａおよび図７Ｂ
は、５ｍｇ／ｋｇのＩＴＺＡおよびＰＯＳＡをマウスに投与した場合の、最大１時間まで
の経時的な血漿濃度における変化を示すグラフである。Ｘ軸は、投与後時間（分単位）を
示す。Ｙ軸は、μｇ／ｍＬ血漿あたりのアゾール濃度を示す。ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡの
見かけ上のインビボ半減期は、それぞれ、この製剤について使用した条件下で、３０分お
よび６～７時間の範囲にある。
【０１４８】
　上記注射は十分に寛容され、上記アゾールをゆっくりと３～４分間にわたって注射して
、不整脈もしくは顕著な急性溶血事象のような考えられる有害作用（これらのうちのいず
れも、これら実験においては記録されなかった）を回避した。
【０１４９】
　まとめると、上記データは、ＩＴＺＡ、ＰＯＳＡおよび他の化学的に関連するアゾール
化合物の新規で薬学的に受容可能な安定な製剤が、これら薬剤に対して感受性である微生
物によって引き起こされる感染の処置において、脈管内投与のために使用され得ることを
立証する。上記再製剤されたアゾールは、それらの抗菌活性を保持し、これは、上記イン
ビトロ実験において使用された酵母および種々の糸状菌の株によって例示され、上記新た
な基本形の溶媒ビヒクル中に製剤化されたＩＴＺＡ（アゾール）に曝された場合にそれら
の増殖が阻害されることが実証される。好ましい溶媒ビヒクルは、脈管内投与と生理学的
に適合性である。そして、上記ビヒクルを、この溶媒系におけるＩＴＺＡおよびＰＯＳＡ
の注射が、十分に許容されかつごくわずかな急性の溶媒系毒性しか付与しなかったことを
マウスモデルにおいて実証するために例示として使用した。マウスにおけるこの製剤の注
射（５．０ｍｇ／ｋｇ　ＢＷ）から、注射後の最初の１時間にわたる排除曲線の傾きから
外挿して、１時間を十分超えて、静真菌性の範囲において維持されたＩＴＺＡ／ＰＯＳＡ
血漿濃度が得られた。
【０１５０】
　Ｈ３の好ましい改変版最終使用製剤についてのデータは、ＩＴＺＡおよびＰＯＳＡに対
して感受性である感染の臨床的治療での非経口投与のために、ＩＴＺＡを再導入し、ＰＯ
ＳＡを導入することが今や実現可能であることを結論として実証し、そしてまた、ＰＯＳ
Ａが、安全かつ完全に溶解され得、脈管内投与を介して全身循環へと導入され得ることを
実証する。これは、大いに改善された抗真菌活性の推定可能で再現可能な達成を生じると
予期され得る。これら結果はまた、上記複合溶媒ビヒクルからのわずかな通常の器官毒性
の妥当な予期を与える。特に、重篤な過敏性反応が、これら製剤では完全に回避され得る
ことは可能で有り、これら複合ビヒクルＨ３ＤおよびＨ３Ｇが有利である場合、上記薬物
が早産児に投与されるか、または上記個体がベンジルアルコールを適切に代謝する能力を
損ない得る、最適状態に及ばない肝臓代謝活性を有する重篤な病気の成人に投与されると
しても、懸念する理由はないはずである。
【０１５１】
　上記新規な溶媒系は、アゾールベースの抗微生物（抗感染）治療の臨床的安全性を改善
するのみならず、腸管の障害および付随して適切な経口栄養を維持できないことに起因し
て、経口投与された薬物の最適状態に及ばないバイオアベイラビリティーを有し得る免疫
不全状態の患者において、真菌および他の感染の処置においてこれら重要な薬物の使用を
さらに最適化することをも可能にする。本発明の実施形態はまた、全身真菌感染の増大し
たリスクがある患者（例えば、造血幹細胞移植より前に前処置（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎ
ｇ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）を受けている患者）を抗癌化学療法で処置する場合に使用され
得る。
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【０１５２】
　本明細書で開示され、特許請求される組成物および／もしくは方法の全ては、本開示に
鑑みて、過度の実験なく作製され、行われ得る。本発明の組成物および方法は、好ましい
実施形態に関連して記載されてきたものの、バリエーションが、本発明の概念、趣旨およ
び範囲から逸脱することなく、本明細書に記載される上記組成物および／または方法、お
よび方法の工程もしくは一連の工程に適用され得ることは、当業者に明らかである。より
具体的には、化学的におよび生理学的にともに関連する特定の薬剤が、本明細書に記載さ
れる薬剤の代わりに使用され得る一方で、同じもしくは類似の結果が達成されることは明
らかである。当業者に明らかな、全てのこのような類似の置換および改変は、本発明の趣
旨、範囲および概念の範囲内にあるとみなされる。
【０１５３】
　参考文献
　以下の参考文献は、本明細書に示される例示的、手順的または他の詳細の補充となる例
示的、手順的または他の詳細を提供する程度まで、本明細書に具体的に参考として援用さ
れる。
【０１５４】
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【０１５５】
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【表１２－２】

【０１５６】
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【表１２－３】

【０１５７】
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【表１２－４】

【０１５８】
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【表１２－５】

【０１５９】
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【表１２－６】

【０１６０】
　（本願において使用される略語）
ＡＡＡＬＡＣ－国際実験動物管理公認協会
ＡＴＣＣ－アメリカンティッシュカルチャーコレクション（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｉｓｓ
ｕｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ），Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，ＭＤ。
ＡＵＣ－曲線下面積（クロマトグラムにおけるピークの実際に測定された表面積を示し、
また、総全身薬物曝露の尺度として、動物もしくはヒトへの薬物の投与後数時間にわたる
時間に対する血漿濃度の曲線下の面積を示すために使用される用語）
ＢＳＡ　－　体表面積
ＢＷ　－　体重
ＣＬＳＩ　－　米国臨床・検査標準協会（本明細書では、実験室での微生物感受性試験の
標準を提供する）
Ｄ５Ｗ　－　５％デキストロース水溶液
Ｄ１０Ｗ　－　１０％デキストロース水溶液
ＤＭＳＯ　－　ジメチルスルホキシド
ＤＮＡ　－　デオキシリボ核酸
ＤＨＨＳ　－　米国保健福祉省
ＥｔＯＨ　－　エタノール
ＦＤＡ　－　米国食品医薬品局
ＦＺＳＡ　－　フルコナゾール
ＨＣｌ　－　塩酸
ＨＰＬＣ　－　高速液体クロマトグラフィー
イントラリピッドＴＭ　－　大豆油から主に作製され、＿から入手可能な非経口栄養のた
めに市場で取引される水性脂質エマルジョンの商標名。上記ダイズ脂質エマルジョンを、
続く研究において溶媒として使用する前に凍結乾燥した。そしてこれは、本文で「脂質」
と言及される。
ＩＴＺＡ　－　イトラコナゾール
ＫＺＳＡ　－　ケトコナゾール
ＬｉｐｏｓｙｎＴＭ　－　大豆油から主に作製され、Ａｂｂｏｔｔ（Ａｂｂｏｔｔ　Ｐａ
ｒｋ，ＩＬ）から入手可能な非経口栄養のために市場で取引される水性脂質エマルジョン
の商標名。上記ダイズ脂質エマルジョンを、続く研究において溶媒として使用する前に凍
結乾燥した。そしてこれは、本文で「脂質」と言及される。
ＭＢＺＡ　－　メベンダゾール
ＭＩＣ　－　最小阻害濃度
ＮＣＩ　－　米国国立がん研究所
ＮＩＨ　－　米国国立衛生研究所
ｎｍ　－　ナノメートル
ＮＳ　－　生理食塩水（水中１５０ｍＭ　ＮａＣｌ）
ＰＢＳ　－　リン酸緩衝化食塩水（ダルベッコ製剤、ｐＨ７．４）
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ＰＥＧ　－　およびＰＥＧ－４００／ＰＥＧ４００　－　ポリエチレングリコール－４０
０（すなわち、平均分子量４００ダルトンを有する）
ＰＧ　－　プロピレングリコール
ＰＯＳＡ　－　ポサコナゾール
ＲＰＭＩ－Ｍｏｐｓ　－Ｍｏｐｓ緩衝液（３－（Ｎ－モルホリノ）プロパンスルホン酸、
ｐＨ７．２）で緩衝化した標準化された組織培養培地
ＲＴ　－　室温（２２℃）
ＲＴ　－　ＨＰＬＣアッセイにおける保持時間；示される場合、別個に使用される
ＵＳＤＡ　－　米国農務省

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】
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【図１Ｄ】

【図１Ｅ】

【図２】

【図３Ａ】

【図３Ｂ】

【図３Ｃ】

【図３Ｄ】

【図４】
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【図７Ａ】
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