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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】レバミピドを含有するドライアイ治療用水溶性
多回用点眼剤組成物、並びにその可溶化及び安定化方法
の提供。
【解決手段】１回使い切りタイプのレバミピド水溶性点
眼剤に防腐剤及びキレート剤を添加して保管中に沈殿を
生じることなく安定に維持し、多回用点眼剤として使用
する際に安全な成分を含有することを特徴とする、ドラ
イアイ治療用点眼剤組成物及びその製造方法に関するも
のである。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　有効成分としてレバミピドを含む点眼液の製造方法であって、
　（ａ）エチルパラベン、メチルパラベン及びプロピルパラベンからなる群から選ばれた
一つ以上の防腐剤；レバミピド又はその薬学的に許容される塩；並びにヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエ
チルセルロース及びカルボキシメチルセルロースからなる群から選ばれた一つ以上の安定
化剤；に塩基を加えた後、水に溶解させて、ｐＨ１０～１１の水溶液点眼液を得る工程；
　（ｂ）アミノカプロン酸又はアミノカプロン酸とホウ酸の混合物から選ばれたいずれか
の緩衝剤；並びにソルビトール、マンニトール、デキストロース、スクロース及びグリセ
リンからなる非イオン性浸透圧調節剤から選ばれた一つ以上の浸透圧調節剤；を加え、溶
解させて、エデト酸、クエン酸、メタリン酸、ピロリン酸、ポリリン酸、リンゴ酸、酒石
酸及びフィチン酸からなるアルカリ金属塩又はこれらの水和物から選ばれる一つ以上のキ
レート剤を添加し、溶解させて、酸でｐＨ７～８に調整する工程；
　（ｃ）工程（ｂ）から得られた透明な溶液をシリンジフィルターでろ過して、無菌性に
製造する工程；
を含むことを特徴とする、レバミピドを含有するドライアイ治療用水溶性多回用点眼剤の
可溶化及び安定化方法。
【請求項２】
　レバミピドは、０．５～２．０ｗ／ｖ％の濃度で無色透明に可溶化されることを特徴と
する、請求項１に記載のレバミピドを含有するドライアイ治療用水溶性多回用点眼剤の可
溶化及び安定化方法。
【請求項３】
　前記防腐剤の濃度は、０．００１～０．１ｗ／ｖ％であることを特徴とする、請求項１
に記載のレバミピドを含有するドライアイ治療用水溶性多回用点眼剤の可溶化及び安定化
方法。
【請求項４】
　前記防腐剤は、高温水で溶解して使用することを特徴とする、請求項１に記載のレバミ
ピドを含有するドライアイ治療用水溶性多回用点眼剤の可溶化及び安定化方法。
【請求項５】
　前記キレート剤の濃度は、０．０１～５ｗ／ｖ％であることを特徴とする、請求項１に
記載のレバミピドを含有するドライアイ治療用水溶性多回用点眼剤の可溶化及び安定化方
法。
【請求項６】
　請求項１に記載の方法に従って製造された、
　エチルパラベン、メチルパラベン及びプロピルパラベンからなる群から選ばれた一つ以
上の防腐剤；
　レバミピド又はその薬学的に許容可能な塩；
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロ
ース、ヒドロキシエチルセルロース及びカルボキシメチルセルロースからなる群から選ば
れた一つ以上の安定化剤；
　アミノカプロン酸又はアミノカプロン酸とホウ酸の混合物から選ばれたいずれかの緩衝
剤；
　ソルビトール、マンニトール、デキストロース、スクロース、グリセリンからなる非イ
オン性浸透圧調節剤から選ばれた一つ以上の浸透圧調節剤；及び
　エデト酸、クエン酸、メタリン酸、ピロリン酸、ポリリン酸、リンゴ酸、酒石酸、フィ
チン酸からなるアルカリ金属塩又はこれらの水和物から選ばれる一つ以上のキレート剤；
を含むことを特徴とする、レバミピドを含有するドライアイ治療用水溶性多回用点眼剤組
成物。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、レバミピドを水に溶解させて可溶化し、これを安定的に維持しながら、保存
剤と添加剤成分を含有した、保存力及び治療効果に優れたドライアイ治療用水溶性多回用
点眼剤組成物、並びにその可溶化及び安定化方法に関するものである。
【０００２】
　本発明のレバミピド水溶液を用いて、ドライアイの治療を目的とした多回用点眼剤組成
物を提供することができる。
【０００３】
　レバミピド点眼液に保存剤を使用することは、特許文献１、２、３、４、及び５などに
多数公知にされているが、前記文献は、レバミピド懸濁液剤に関するものであり、レバミ
ピド水溶液に保存剤を用いて水溶性を安定的に維持する技術的手段は解決されていない。
【０００４】
　本発明者らは、特許文献６で、レバミピドの完全な水溶液状態の点眼液は、生体利用率
が高く、利用者に拒否感がなく便利であることから、無菌性の製造と品質管理が経済的で
、効率的な水溶液の製造方法を特許登録した。
【０００５】
　しかし、これは防腐剤が含まれない１回使い切りタイプの点眼剤であり、１回使い切り
タイプの点眼剤は、包装などの生産単価が高く、長期間保管することができないという短
所がある。
【０００６】
　これは、消費者にも費用負担が大きく、冷蔵保管など使用が不便な短所がある。
【０００７】
　しかし、レバミピド（rebamipide）主成分を利用した防腐剤添加水溶液点眼剤は製造す
ることが難しく、防腐剤添加による安定性、保存力の試験を行う必要もある。
【０００８】
　そこで、本発明者らは、難溶性レバミピドを画期的に十分に高濃度水準で可溶化し、点
眼剤投与経路に適した安全な防腐剤を用いて、保存力に優れ、長期間にわたって物理化学
的に安定化した新しい多回用点眼水溶液を開発し、本発明を完成した。
【背景技術】
【０００９】
　国内ドライアイ患者は、毎年増加しつつあり、２００４年度１１０万人から２０１４年
には２１４万人へと増加する傾向にある。これにより、多くの患者が日常生活に不便を強
いられて生活の質が低下し、激しいときには視力を失うなどの苦痛を被っている。
【００１０】
　ドライアイの原因は多様であるが、治療剤は限定的である。
【００１１】
　ドライアイ治療剤としては、免疫抑制剤であるシクロスポリン、粘液質分泌を促進する
ジクアホソルとレバミピド、眼の乾燥防止及び上皮細胞治癒を促進するヒアルロン酸点眼
液などが販売されている。
【００１２】
　この中で、レバミピドは、ムチン産生を促進して粘液を分泌させ、ドライアイに効果が
あることが知られており、現在日本でムコスタ（登録商標）点眼液ＵＤ２％として販売さ
れている。
【００１３】
　この製品は、白色の懸濁剤からなる製品であり、懸濁剤から発生する灼熱感、痛み、目
のカスミなどの副作用が発生する問題がある。
【００１４】
　また、製造においても溶液状態の製剤と比較して、ろ過滅菌や蒸気滅菌が不可能である
ことから滅菌に必要な工程設計が複雑になり、無菌性の品質管理と保証が極めて困難であ



(4) JP 2020-2123 A 2020.1.9

10

20

30

40

50

る。
【００１５】
　これらを克服するために、本発明者らは安全、且つ有効な新しい溶液状態の点眼液を開
発して、特許文献６の特許を取得した。
【００１６】
　しかし、前記特許文献６の水溶液点眼剤は、防腐剤が入っていない１回使い切りタイプ
の点眼剤であり、１回使い切りタイプの包装単位であるため生産単価が高く、長期保管な
どが困難な短所がある。
【００１７】
　現在、防腐剤が添加されたレバミピド懸濁液は開発され使用されているが、防腐剤添加
レバミピド水溶性点眼剤は開発されておらず、防腐剤を添加して多回用に製造すれば、生
産単価が低くなり、消費者に安い価格で供給することができる。
【００１８】
　レバミピド懸濁点眼液に保存剤を使用する従来技術は、特許文献１、２、４及び５など
に多数公知にされているが、前記文献は、レバミピド懸濁液剤に関するもので、レバミピ
ド水溶液に保存剤を用いて水溶性を安定的に維持する技術的手段は解決されていない。
【００１９】
　また、特許文献３には、防腐剤を使用することができ、塩酸及びクエン酸から選ばれた
ｐＨ調整剤が用いられ得るという記載があるが、防腐剤の具体的な実施例やキレート剤と
しての使用などは見いだせない。
【００２０】
　したがって、本発明では、防腐剤添加多回用点眼水溶液状態を開発し、室温保管時にも
水溶性及び保存性に優れた組成物を発明して開示に至った。
【００２１】
　また、防腐力の効果は、韓国薬局方による保存力の試験により測定し、優れた保存力を
維持する組成物を発明して開示に至った。
【００２２】
　本発明の製剤では、物理化学的に安定し、保存力に優れた点眼剤を開発することができ
た。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００２３】
【特許文献１】韓国公開特許第１０－２０１４－００２０２８９号公報
【特許文献２】韓国公開特許第１０－２０１４－００８７０３０号公報
【特許文献３】韓国公開特許第１０－２０１１－００２７７８６号公報
【特許文献４】韓国特許第１０－１２７１９５９号公報
【特許文献５】韓国特許第１０－１６９２５７８号公報
【特許文献６】韓国特許第１０－１８４０２５６号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２４】
　本発明は、従来のレバミピド水溶液点眼剤が１回使い切りタイプの点眼剤であることを
勘案して、そこに防腐剤を添加して多回用で製造することによって、物理化学的安定性に
優れ保存力を有するレバミピド水溶性点眼剤組成物、並びにその可溶化及び安定化方法を
提供する。
【００２５】
　本発明は、前記製剤技術でドライアイ治療のための有効な製剤を提供することに、その
目的がある。
【課題を解決するための手段】
【００２６】
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　本発明には、１回使い切りタイプのレバミピド水溶性点眼剤の問題点を解決するために
、１回使い切りタイプのレバミピド水溶性点眼剤に結晶を生じない防腐剤を選択し、そこ
に防腐効果を向上させるキレート剤を添加することによって本発明を完成した。
【００２７】
　通常、レバミピド水溶性点眼剤では、一般に使用される防腐剤を添加した時に結晶が生
じて懸濁化されるので、本発明者らは、結晶を生じない防腐剤を多様な実験を通じて研究
した結果、パラオキシ安息香酸エステル類が適していることを見出した。さらに、前記防
腐剤の防腐効果が不十分な点を補完するために、そこに適切なキレート剤を選択すること
によって、人体に無害で、点眼剤の水溶性を安定化し、長期保存が可能なレバミピド水溶
性点眼剤の開発に成功した。
【００２８】
　本発明の薬理成分であるレバミピドの濃度は、０．５～２．０ｗ／ｖ％が好ましく、よ
り好ましくは１．０～１．５ｗ／ｖ％である。
【００２９】
　特許文献６に開示された組成により調製するが、防腐剤及びキレート剤を添加する工程
が追加されることを本発明の技術的特徴とする。
【００３０】
　前記防腐剤の使用濃度は、好ましくは０．００１～０．１ｗ／ｖ％である。
【００３１】
　前記パラオキシ安息香酸エステル類防腐剤の中でも、混合時、レバミピド主成分が析出
せず、防腐効果に優れたエチルパラベン、メチルパラベン、プロピルパラベンから選ばれ
た一つ以上を選択することができ、点眼剤に使用が可能なメチルパラベン、プロピルパラ
ベンの混合物が好ましい。
【００３２】
　キレート剤の使用濃度は、好ましくは０．０１～５ｗ／ｖ％である。
【００３３】
　キレート剤は、エデト酸、クエン酸、メタリン酸、ピロリン酸、ポリリン酸、リンゴ酸
、酒石酸、フィチン酸、及びこれらのアルカリ金属塩、及びその水和物からなる群から選
ばれる少なくとも１種が好ましく、エデト酸、クエン酸、メタリン酸、ポリリン酸、及び
これらのアルカリ金属塩からなる群から選ばれる少なくとも１種がより好ましく、エデト
酸のアルカリ金属塩であることが特に好ましい。
【００３４】
　前記の防腐剤とキレート剤の添加を伴ってレバミピド水溶性点眼剤を製造することによ
り、本発明者らは、新規で、人体に安定性が高く、貯蔵安定性に優れた水溶液状態の長期
保管が可能なレバミピド点眼液組成物を発明することができた。
【００３５】
　本発明による可溶化と安定化のためのレバミピド水溶性点眼剤の製造方法は、大きく３
工程からなり、（ａ）防腐剤、レバミピド又はその薬学的に許容可能な塩、及び安定化剤
に、塩基を加え、水に溶解させ、ｐＨ１０～ｐＨ１１で得る工程；及び（ｂ）緩衝剤と浸
透圧調節剤を加え、溶解させ、酸でｐＨ７～ｐＨ８に調整する工程；（ｃ）キレート剤を
加え、溶解させる工程；からなる。
【００３６】
　以降には、滅菌のためのろ過などの工程が適宜追加されていてもよい。
【００３７】
　前記工程により製造された水溶液に対して、韓国薬局方による保存力試験と安定性試験
を行った。
【００３８】
　本発明により、防腐剤が添加され可溶化されたドライアイ治療用多回用レバミピド点眼
剤が提供される。
【発明の効果】
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【００３９】
　本発明のレバミピド水溶性点眼剤は、レバミピド溶液製剤の投与時に発生する副作用を
最小化し、防腐剤及びキレート剤の添加により、溶解安定性と保存力に優れた長期保存が
可能な優れた効果を奏する。
【図面の簡単な説明】
【００４０】
【図１】比較例１～６、実施例１の方法で製造したときの性状を観察した結果の写真であ
る。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４１】
　本発明は、本出願人によって先に登録された特許である特許文献６のレバミピド水溶性
点眼液に基づくものであり、前記特許の組成物に防腐剤とキレート剤を添加して本発明の
製剤を製造するものである。
【００４２】
　前記特許に記載されたように、本発明の薬理成分であるレバミピドの濃度は、０．５～
２．０ｗ／ｖ％が好ましく、より好ましくは１．０～１．５ｗ／ｖ％である。
【００４３】
　０．５ｗ／ｖ％未満のときには、その薬効が劣り、２．０ｗ／ｖ％を超えると、結晶の
生成が懸念され安定性が低下する一方で、その薬効の上昇効果は小さい。
【００４４】
　前記のレバミピドを可溶化するための可溶化剤は、ＮａＯＨ、ＫＯＨなど点眼剤として
使用が可能なものである。
【００４５】
　可溶化されたレバミピドを生体水準に調整されたｐＨで安定化させるための安定化剤は
、セルロース誘導体であるヒドロキシプロピルメチルセルロース、メチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロー
スから選ばれた少なくとも一つ以上で構成され、その使用濃度は、０．１～１．０ｗ／ｖ
％であり、好ましくは０．４～０．６ｗ／ｖ％である。
【００４６】
　０．１ｗ／ｖ％未満のときには、結晶が生成されるおそれがあり、１．０ｗ／ｖ％を超
えると、副作用が発生するおそれがある。
【００４７】
　緩衝剤は、レバミピドを可溶化状態で保管時に生体適合したｐＨ範囲を維持できるよう
に機能し、様々な緩衝剤のうち、アミノカプロン酸単独又はアミノカプロン酸とホウ酸と
を混合して使用することができ、その使用濃度は、０．１～１．０ｗ／ｖ％であり、好ま
しくは０．２～０．５ｗ／ｖ％である。
【００４８】
　０．１ｗ／ｖ％未満のときには、結晶化が起こるおそれがあり、１．０ｗ／ｖ％を超え
ると、人体に副作用が発生するおそれがある。
【００４９】
　浸透圧調節剤としては、ソルビトール、マンニトール、デキストロース、スクロース、
グリセリンなどを含む非イオン性浸透圧調節剤から少なくとも一つを選択して使用し、使
用濃度は０．５～１０．０ｗ／ｖ％であり、好ましくは１．０～４．０ｗ／ｖ％である。
【００５０】
　０．５ｗ／ｖ％未満のときには、浸透圧が低過ぎて粘膜に副作用が発生するおそれがあ
り、１０．０ｗ／ｖ％を超えると、浸透圧が高過ぎて薬物の吸収力が劣り、人体に副作用
が発生するおそれがある。
【００５１】
　本発明において、緩衝剤と浸透圧調節剤を合わせた濃度は、全点眼用水溶液の浸透圧が
１００～３００ミリオスモル（ｍＯｓｍ）、好ましくは１３０～２５０ｍＯｓｍであるこ
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とを特徴とする。
【００５２】
　前記の成分に、本発明の防腐剤とキレート剤をさらに添加してもよい。
【００５３】
　防腐剤としては、混合時にレバミピド主成分が析出されず、防腐効果に優れたエチルパ
ラベン、メチルパラベン、プロピルパラベンから選ばれた一つ以上を使用することができ
、好ましくはメチルパラベン、プロピルパラベン又はこれらの混合物である。
【００５４】
　前記防腐剤の使用濃度は、好ましくは０．００１～０．１ｗ／ｖ％であり、より好まし
くは０．００２～０．０９ｗ／ｖ％、さらに好ましくは０．００４～０．０８ｗ／ｖ％、
さらに好ましくは０．００６～０．０７ｗ／ｖ％、さらに好ましくは０．００８～０．０
６ｗ／ｖ％、さらに好ましくは０．０１～０．０５ｗ／ｖ％である。
【００５５】
　前記防腐剤は、固相であるので、高温、例えば、８０℃以上、８５℃以上、９０℃以上
、９５℃又は１００℃の水に予め溶解して使用する。
【００５６】
　キレート剤は、防腐剤の効果を増進させるためのものであり、エデト酸、クエン酸、メ
タリン酸、ピロリン酸、ポリリン酸、リンゴ酸、酒石酸、フィチン酸及びこれらのアルカ
リ金属塩及びその水和物からなる群から選ばれる少なくとも１種が好ましく、エデト酸、
クエン酸、メタリン酸、ポリリン酸及びこれらのアルカリ金属塩からなる群から選ばれる
少なくとも１種がより好ましく、エデト酸のアルカリ金属塩が特に好ましい。
【００５７】
　キレート剤の使用濃度は、好ましくは０．０１～５ｗ／ｖ％であり、より好ましくは０
．０１～４ｗ／ｖ％、さらに好ましくは０．０１～３ｗ／ｖ％、さらに好ましくは０．０
１～２ｗ／ｖ％、さらに好ましくは０．０１～１ｗ／ｖ％、さらに好ましくは０．０１～
０．５ｗ／ｖ％、さらに好ましくは０．０１～０．１ｗ／ｖ％、さらに好ましくは０．０
１～０．０５ｗ／ｖ％である。
【００５８】
　本発明は、防腐剤に熱を加えて水に溶解させた後、そこにレバミピド又はその薬学的に
許容可能な塩と安定化剤を添加し、塩基を加えて、ｐＨ１０～１１に調整した状態で溶解
させ、そこに緩衝剤と浸透圧調節剤を加えて溶解させ、酸でｐＨ７～８に調整した後、キ
レート剤を加えて溶解させることによって、本発明の製剤を製造する。
【００５９】
　可溶化時にｐＨが１０未満のときにはレバミピドの完全な溶解が難しく、ｐＨが１１を
超えると塩基性物質の過使用による中和などの問題が発生する可能性があり、最終製品の
ｐＨが７未満のときには弱酸性を示して生体と不適応が示され、ｐＨが８を超えると粘膜
に疼痛誘発や細胞の損傷が発生する可能性がある。
【００６０】
　製造時に用いられる塩基性物質としては、ＮａＯＨ、ＫＯＨが好ましく、酸としては、
塩酸、クエン酸、酒石酸、コハク酸などの薬学的に許容可能な無機及び有機酸が用いられ
、酸は１Ｍ濃度溶液を０．５％（ｖ／ｖ）未満で使用する。
【００６１】
　以下、本発明を実施例及び試験例を通じて詳細に説明する。しかし、下記実施例及び試
験例は本発明を例示するためのものであり、本発明の範囲がこれらに限定されるものでは
ない。
【００６２】
　実施例１
【００６３】
　２００ｍＬのフラスコに蒸溜水９０ｍＬとメチルパラベン０．０４ｇ、プロピルパラベ
ン０．０１ｇを添加し、１００℃に加熱し、撹拌して溶解させた後、それが冷却するまで
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撹拌した。
【００６４】
　前記溶液に、ヒプロメロース０．５ｇを添加し、撹拌して溶解させた後、レバミピド１
．５ｇを添加し、撹拌して懸濁させた。
【００６５】
　前記懸濁液に、可溶化剤である１Ｎ　ＮａＯＨ溶液４．２ｍＬを撹拌中に滴加し、ｐＨ
１０～１１になるように調整して、レバミピドを全部溶解させた。
【００６６】
　前記溶液に、アミノカプロン酸０．３ｇ及びＤ－ソルビトール２．４５ｇを添加し、撹
拌し、浸透圧を２２０ｍＯｓｍｏｌ／ｋｇ～２４０ｍＯｓｍｏｌ／ｋｇに調整した。
【００６７】
　前記溶液に、エデト酸ナトリウム０．０５ｇを添加し、撹拌して溶解させた後、得られ
た透明な溶液に１Ｎ　ＨＣｌ溶液を滴加し、ｐＨ７～８に調整した。
【００６８】
　得られた透明な溶液に、蒸溜水を添加し、全体積を１００ｍＬに合わせ、透明な溶液を
取得した後、前記透明な溶液を０．２μｍの孔径を有するシリンジフィルターでろ過し、
無菌性に製造した。
【００６９】
　比較例１
【００７０】
　実施例１の保存剤とキレート剤を使用することを除いては、先に登録された特許である
特許文献６に記載された方法と同様の方法で点眼液を製造した。
【００７１】
　比較例２
【００７２】
　２００ｍＬのフラスコに、蒸溜水９０ｍＬと溶液にヒプロメロース０．５ｇを添加し、
撹拌して溶解させた後、レバミピド１．５ｇを添加し、撹拌して懸濁させた。
【００７３】
　前記懸濁液に可溶化剤である１Ｎ　ＮａＯＨ溶液４．２ｍＬを撹拌しながら滴加し、ｐ
Ｈ１０～ｐＨ１１になるように調整し、レバミピドを全部溶解させた。
【００７４】
　前記溶液に、アミノカプロン酸０．３ｇ及びＤ－ソルビトール２．４５ｇを添加し、撹
拌して浸透圧を２２０ｍＯｓｍｏｌ／ｋｇ～２４０ｍＯｓｍｏｌ／ｋｇに調整した。
【００７５】
　前記溶液に、ベンザルコニウム塩化物０．０１ｇを添加し、撹拌したが、結晶が析出し
、懸濁液を形成した。得られた懸濁液に１Ｎ　ＨＣｌ溶液を滴加してｐＨ７～ｐＨ８に調
整した。
【００７６】
　得られた懸濁液に蒸溜水を添加し、全体積を１００ｍＬに合わせ、懸濁液を取得した。
【００７７】
　比較例３～５
【００７８】
　下記表１に示されるように、本発明の保存剤以外の保存剤として２０％クロルヘキシジ
ングルコン酸塩溶液（比較例３）、ポリクオタニウム－１（比較例４、５）を使用したこ
と以外は、比較例２と同様の方法で点眼液を製造した。
【００７９】
　比較例２と同様に結晶が析出し、懸濁液を形成した。
【００８０】
　比較例６
【００８１】
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　２００ｍＬのフラスコに、蒸溜水９０ｍＬとメチルパラベン０．０４ｇ、プロピルパラ
ベン０．０１ｇを添加し、１００℃に加熱し、撹拌して溶解させた後、それが冷却するま
で撹拌した。
【００８２】
　前記溶液に、ヒプロメロース０．５ｇを添加し、撹拌して溶解させた後、レバミピド１
．５ｇを添加し、撹拌して懸濁させた。
【００８３】
　前記懸濁液に、可溶化剤である１Ｎ　ＮａＯＨ溶液４．２ｍＬを撹拌しながら滴加し、
ｐＨ１０～ｐＨ１１になるように調整し、レバミピドを全部溶解させた。
【００８４】
　前記溶液に、アミノカプロン酸０．３ｇ及びＤ－ソルビトール２．４５ｇを添加し、撹
拌して浸透圧を２２０ｍＯｓｍｏｌ／ｋｇ～２４０ｍＯｓｍｏｌ／ｋｇに調整した。
【００８５】
　前記溶液に１Ｎ　ＨＣｌ溶液を滴加し、ｐＨ７～８に調整した。
【００８６】
　得られた透明な溶液に、蒸溜水を添加し、全体積を１００ｍＬに合わせ、透明な溶液を
取得した後、前記透明な溶液を０．２μｍの孔径を有するシリンジフィルターでろ過し、
無菌性に製造した。
【００８７】
　前記実施例及び比較例の組成成分及び組成比を表１に示した。
【００８８】
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【表１】

【００８９】
　試験例１：比較例１～５の性状変化
【００９０】
　比較例１で防腐剤が添加されていない場合、透明な状態に製造されるが、本発明の防腐
剤ではない他の防腐剤を使用した比較例２～５の場合、製造中に薬物が可溶化されるが、
防腐剤を添加すると、主成分の沈殿が形成され、可溶化が不可能であった。
【００９１】
　一方、本発明の防腐剤を使用した比較例６と実施例１は、比較例１のように透明な状態
に製造された。
【００９２】
　比較例１～６と実施例１の性状変化を図１に示した。
【００９３】
　図１に示されるように、点眼剤として使用可能な防腐剤には、メチルパラベンとプロピ
ルパラベンが適していることが分かった。
【００９４】
　試験例２：比較例６と実施例１の性状変化
【００９５】
　比較例６と実施例１は、図１に示されるように、透明な水溶液状態で維持されることが
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分かった。
【００９６】
　試験例３：比較例６と実施例１の保存力変化
【００９７】
　韓国薬局方の保存力の試験により試験（５個）を行い、比較例６の点眼液は表２に、実
施例１の点眼液は表３に示した。
【００９８】
　判定は、保存力の試験基準に従った。
【００９９】
【表２】

【０１００】
【表３】

【０１０１】
　上記表２～３に示されるように、比較例６と実施例１で透明な溶液状態が維持されたが
、実施例１がキレート剤の添加により保存力に優れていたことが分かった。
【０１０２】
　以上で説明したように、本発明の防腐剤添加水溶液製剤は、安定性と保存力に優れ、そ
の製造が容易で、多回用点眼液を提供することができる有用な発明である。
【０１０３】
　前記発明の詳細な説明は、単に本発明の例示的なものに過ぎず、これは単に本発明を説
明するための目的で使用されたものであって、意味の限定や特許請求の範囲に記載された
本発明の範囲を制限するために使用されるものではない。
【０１０４】
　したがって、本技術分野における通常の知識を有した者であれば、これらから多様な変
形及び均等の他の実施例が可能であろう。
【０１０５】
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　したがって、本発明の真の技術的保護範囲は添付された特許請求の範囲の技術的思想に
よって決定される。

【図１】
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