
JP 4968954 B2 2012.7.4

10

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
局所投与可能な水性眼用懸濁組成物であって、該組成物は、
（ａ）２５℃で０．００１～０．０５％（ｗ／ｖ）の水溶性を有する眼用薬物；
（ｂ）０．００１～０．１５％（ｗ／ｖ）の量の、ポロキサマー非イオン性界面活性剤ま
たはメロキサポール非イオン性界面活性剤；
（ｃ）少なくとも１．０％（ｗ／ｖ）であるが４．０％（ｗ／ｖ）未満の量の、プロピレ
ングリコール；グリセロール；ジプロピレングリコール；ジエチレングリコール；トリエ
チレングリコール；１，３－ブチレングリコール；２，３－ブチレングリコール；３－メ
チル－１，３－ブチレングリコール；ジグリセロール；エリトリトール；ペンタエリトリ
トール；およびネオペンチルグリコールからなる群より選択されるグリコール張度調整剤
；ならびに
（ｄ）水；
を含有し、
該組成物は、１５０～５００ｍＯｓｍ／Ｋｇの浸透圧重量モル濃度を有し、
該ポロキサマー非イオン性界面活性剤は、式：
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【化１】

を有し、該式中、
ｘは２～１２５であり、そしてｙは５～２３５であり、但し、２ｘは２ｘ＋ｙの１０～８
０％であり、そして但し、該ポロキサマー非イオン性界面活性剤の数平均分子量は１，１
００～１４，６００であり；
該メロキサポール非イオン性界面活性剤は、式：

【化２】

を有し、該式中、
ａは４～６０であり、そしてｂは４～１２０であり、但し、ｂは２ａ＋ｂの１０～８０％
であり、そして但し、該メロキサポール非イオン性界面活性剤の数平均分子量は１，９０
０～７，０００である、
組成物。
【請求項２】
前記眼用薬物は、非ステロイド性抗炎症化合物；カルボニックアンヒドラーゼインヒビタ
ー；抗真菌剤；ホスホジエステラーゼＩＶインヒビター；レセプターチロシンキナーゼイ
ンヒビター；およびステロイド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３】
前記眼用薬物は、ネパフェナク；ブリンゾラミド；ナタマイシン；ロフルミラスト；フル
オロメトロン；ヒドロコルチゾン；デキサメタゾン；プレドニゾロン；ロテプレドノール
；およびメドリゾンからなる群より選択される、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
前記眼用薬物は、ネパフェナクである、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
前記ポロキサマー非イオン性界面活性剤もしくはメロキサポール非イオン性界面活性剤は
、式（Ｉ）のポロキサマー非イオン性界面活性剤である、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
前記ポロキサマー非イオン性界面活性剤もしくはメロキサポール非イオン性界面活性剤は
、式（ＩＩ）のメロキサポール非イオン性界面活性剤である、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
前記ポロキサマー非イオン性界面活性剤もしくはメロキサポール非イオン性界面活性剤は
、０．００５～０．１２％（ｗ／ｖ）の量で存在する、請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
前記ポロキサマー非イオン性界面活性剤もしくはメロキサポール非イオン性界面活性剤は
、０．１％（ｗ／ｖ）の量で存在する、請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
前記グリコール張度調整剤は、プロピレングリコール；グリセロール；およびこれらの混
合物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】
前記グリコール張度調整剤は、２．０～３．５％（ｗ／ｖ）の量で存在する、請求項１に
記載の組成物。
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【請求項１１】
前記グリコール張度調整剤は、３．０％（ｗ／ｖ）の量で存在する、請求項１０に記載の
組成物。
【請求項１２】
前記組成物は、塩化金属塩および非イオン性張度調整剤からなる群より選択される張度調
整剤をさらに含有する、請求項１に記載の組成物。
【請求項１３】
前記組成物は、緩衝剤；ｐＨ調整剤；キレート剤；および保存剤からなる群より選択され
る賦形剤をさらに含有する、請求項１に記載の組成物。
【請求項１４】
前記組成物は、高分子懸濁化剤を含まない、請求項１に記載の組成物。
【請求項１５】
局所投与可能な水性眼用懸濁組成物であって、該組成物は、
（ａ）０．０１～０．３％（ｗ／ｖ）の、ネパフェナク；
（ｂ）０．００１～０．１５％（ｗ／ｖ）の、ポロキサマー非イオン性界面活性剤もしく
はメロキサポール非イオン性界面活性剤；
（ｃ）２．０～３．５％（ｗ／ｖ）の、プロピレングリコール；グリセロール；およびこ
れらの混合物からなる群より選択されるグリコール張度調整剤；
（ｄ）０．００１～０．１％（ｗ／ｖ）の、エデト酸二ナトリウム；
（ｅ）０．００１～０．０１％（ｗ／ｖ）の、眼科的に受容可能な保存剤；ならびに
（ｆ）水；
を含有し、
該組成物は、７．５～８．０のｐＨおよび２５０～５００ｍＯｓｍ／Ｋｇの浸透圧重量モ
ル濃度を有し、
該ポロキサマー非イオン性界面活性剤は、式：
【化３】

を有し、該式中、
ｘは２～１２５であり、そしてｙは５～２３５であり、但し、２ｘは２ｘ＋ｙの１０～８
０％であり、そして但し、該ポロキサマー非イオン性界面活性剤の数平均分子量は１，１
００～１４，６００であり；
該メロキサポール非イオン性界面活性剤は、式：
【化４】

を有し、該式中、
ａは４～６０であり、そしてｂは４～１２０であり、但し、ｂは２ａ＋ｂの１０～８０％
であり、そして但し、該メロキサポール非イオン性界面活性剤の数平均分子量は、１，９
００～７，０００である、
組成物。
【請求項１６】
亜硫酸ナトリウム；亜硫酸カリウム；亜硫酸マグネシウム；亜硫酸カルシウム；亜重硫酸
ナトリウム；亜重硫酸カリウム；亜重硫酸マグネシウム；亜重硫酸カルシウム；メタ亜重
硫酸ナトリウム；メタ亜重硫酸カリウム；およびメタ亜重硫酸カルシウムからなる群より
選択される亜硫酸塩をさらに含有する、請求項１５に記載の組成物。
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【請求項１７】
眼の障害を処置するための、局所投与可能な水性懸濁組成物であって、該組成物は、
（ａ）薬学的に有効な量のネパフェナク；
（ｂ）０．００１～０．１５％（ｗ／ｖ）の量のポロキサマー非イオン性界面活性剤もし
くはメロキサポール非イオン性界面活性剤；
（ｃ）少なくとも１．０％（ｗ／ｖ）であるが４．０％（ｗ／ｖ）未満である量のグリコ
ール張度調整剤；および
（ｄ）水；
を含有し、
該組成物は、１５０～５００ｍＯｓｍ／Ｋｇの浸透圧重量モル濃度を有し、
該ポロキサマー非イオン性界面活性剤は、式：
【化５】

を有し、該式中、
ｘは２～１２５であり、ｙは５～２３５であり、但し２ｘは２ｘ＋ｙの１０～８０％であ
り、そして但し、該ポロキサマー非イオン性界面活性剤の数平均分子量は１，１００～１
４，６００であり；
該メロキサポール非イオン性界面活性剤は、式：

【化６】

を含有し、該式中、
ａは４～６０であり、ｂは４～１２０であり、但しｂは２ａ＋ｂの１０～８０％であり、
そして但し、該メロキサポール非イオン性界面活性剤の数平均分子量は１，９００～７，
０００であり、
該グリコール張度調整剤は、プロピレングリコール；グリセロール；ジプロピレングリコ
ール；ジエチレングリコール；トリエチレングリコール；１，３－ブチレングリコール；
２，３－ブチレングリコール；３－メチル－１，３－ブチレングリコール；ジグリセロー
ル；エリトリトール；ペンタエリトリトール；およびネオペンチルグリコールからなる群
より選択され：
そして但し、該眼の障害は、眼表面の疼痛；ブドウ膜炎；強膜炎；上強膜炎；角膜炎；外
科手術によって誘導された炎症；眼内炎；虹彩炎；萎縮性黄斑変性；色素性網膜炎；医原
性網膜症；網膜裂孔および網膜孔；嚢胞様黄斑水腫；糖尿病黄斑水腫；糖尿病網膜症；鎌
状赤血球網膜症；網膜静脈および網膜動脈閉塞；視神経症；滲出性黄斑変性；血管新生緑
内障；角膜血管新生；毛様体炎；鎌状赤血球網膜症；および翼状片からなる群より選択さ
れる、
組成物。
【請求項１８】
前記組成物は、
（ａ）０．０１～０．３％（ｗ／ｖ）の、ネパフェナク；
（ｂ）０．００１～０．１５％（ｗ／ｖ）の、前記ポロキサマー非イオン性界面活性剤も
しくはメロキサポール非イオン性界面活性剤；
（ｃ）２．０～３．５％（ｗ／ｖ）の、プロピレングリコール；グリセロール；およびこ



(5) JP 4968954 B2 2012.7.4

10

20

30

40

50

れらの混合物からなる群より選択されるグリコール張度調整剤；
（ｄ）０．００１～０．１％（ｗ／ｖ）の、エデト酸二ナトリウム；
（ｅ）０．００１～０．０１％（ｗ／ｖ）の眼科的に受容可能な保存剤；および
（ｆ）水；
を含有し、
該組成物は、７．５～８．０のｐＨを有する、
請求項１７に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の背景）
　本発明は、眼の障害を処置するための薬学的組成物に関する。詳細には、本発明は、ネ
パフェナクおよび他の眼用薬物の局所投与可能な懸濁処方物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ネパフェナクは、２－アミノ－３－ベンゾイルフェニルアセトアミドとしても知られる
。眼の炎症および疼痛を処置するためのネパフェナクならびに３－ベンゾイルフェニル酢
酸の他のアミド誘導体およびエステル誘導体の局所使用は、特許文献１に開示される。し
かし、特許文献１によれば、３－ベンゾイルフェニル酢酸誘導体を含有する組成物は、種
々の局所投与可能な眼用組成物（例えば、液剤、懸濁剤、ゲル剤または軟膏）に処方され
得る。この組成物は、必要に応じて、保存剤（例えば塩化ベンザルコニウム）および増粘
剤（例えば、カルボマー、ヒドロキシエチルセルロースもしくはポリビニルアルコール）
を含有する。しかし、特許文献１は、ポロキサマー界面活性剤もしくはメロキサポール（
ｍｅｒｏｘａｐｏｌ）界面活性剤とプロピレングリコールとの組み合わせを含有するネパ
フェナクまたは他の眼用薬物の処方物を何ら開示していない。
【０００３】
　局所投与可能な薬物の角膜フラックス（ｃｏｒｎｅａｌ　ｆｌｕｘ）を増大する試みは
、時々行われてきた。多くのグリコール類（プロピレングリコールを含む）は、「透過増
強剤」として公知である。例えば、特許文献２を参照。この特許は、皮膚への局所適用の
ためのコルチコステロイドの処方物を開示する。この参照処方物は、プロピレングリコー
ルを皮膚浸透増強剤として含む。
【０００４】
　局所投与可能な眼用薬物のための角膜浸透増強剤もまた、探索されている。例えば、角
膜浸透増強剤としてのドデシルマルトシドの使用を開示する特許文献３を参照のこと。ま
た、ドデシルマルトシドに加えて粘膜組織に対する他の浸透増強剤を開示する特許文献４
および特許文献５もまた、参照のこと。これらの浸透増強剤は、局所投与された薬物の角
膜浸透を増大することが意図される。
【０００５】
　ポロキサマー界面活性剤、メロキサポール界面活性剤およびポロキサミン界面活性剤は
、公知である。これらは、コンタクトレンズケア溶液および抗炎症組成物を含む治療用眼
用組成物において使用されている。例えば、特許文献６、特許文献７、特許文献８および
特許文献９を参照。
【０００６】
　ポロキサマー界面活性剤およびメロキサポール界面活性剤（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商
標）界面活性剤およびＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｒ界面活性剤として市販されている
ものが挙げられる）およびプロピレングリコールは、別個に、局所投与可能な眼用組成物
において有用であることが公知であるが、これらは、ネパフェナクと組み合わせて使用さ
れたことはなく、水に溶けにくい眼用薬物の角膜浸透に対するその複合効果は、開示され
ていない。
【特許文献１】米国特許第５，４７５，０３４号明細書
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【特許文献２】米国特許第６，７６５，００１号明細書
【特許文献３】米国特許第５，３６９，０９５号明細書
【特許文献４】米国特許第６，６３０，１３５号明細書
【特許文献５】米国特許第６，８３５，３９２号明細書
【特許文献６】米国特許第６，０３７，３２８号明細書
【特許文献７】米国特許第６，５４４，９５３号明細書
【特許文献８】米国特許第６，４８６，２１５号明細書
【特許文献９】米国特許第５，６３１，００５号明細書
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　（発明の要旨）
　本発明の組成物は、水に溶けにくい、ネパフェナクまたは他の眼用薬物の水性懸濁組成
物である。本発明の組成物は、ポロキサマー界面活性剤またはメロキサポール界面活性剤
とグリコール張度調整剤との組み合わせを含有する。従来の懸濁組成物とは異なり、本発
明の組成物は、水溶性高分子懸濁化剤もしくは粘度増強剤（例えばカルボポール（ｃａｒ
ｂｏｐｏｌ））を含まない。
【０００８】
　ポロキサマー界面活性剤もしくはメロキサポール界面活性剤とプロピレングリコールと
の組み合わせを含有する溶けにくい眼用薬物の懸濁組成物は、このような賦形剤の組み合
わせを含有しない類似の組成物よりも、このような薬物の有意に大きい角膜浸透を示す。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００９】
　（発明の詳細な説明）
　他に示されない限り、全ての成分濃度は、重量／容積の百分率（％ｗ／ｖ）の単位で示
される。
【００１０】
　本明細書中で使用される場合、「水に溶けにくい」もしくは「溶けにくい眼用薬物」は
、２５℃で０．００１～０．０５％の範囲の溶解性の限界を有する薬物を意味する。
【００１１】
　本発明の水性組成物は、薬学的に有効な量のネパフェナクまたは他の溶けにくい眼用薬
物を含有する。ネパフェナクは、公知の非ステロイド性抗炎症化合物である。これは、公
知の方法によって製造され得る。例えば、米国特許第５，４７５，０３４号および同第４
，３１３，９４９号（これらの全内容は参考として援用される）を参照。本発明のネパフ
ェナク組成物は、一般に、０．０１～０．３％（ｗ／ｖ）のネパフェナクを含有し、好ま
しくは０．０３～０．１％（ｗ／ｖ）のネパフェナクを含有する。
【００１２】
　特に、本発明の組成物の増大した角膜浸透により、ネパフェナクは、眼の表面の眼の障
害のみでなく、眼の裏側の眼の障害を処置するためにも使用され得る。例えば、本発明の
局所投与可能なネパフェナク組成物は、眼表面の疼痛、ブドウ膜炎、強膜炎、上強膜炎、
角膜炎、外科手術によって誘導された炎症、眼内炎、虹彩炎、萎縮性黄斑変性、色素性網
膜炎、医原性網膜症、網膜裂孔および網膜孔、嚢胞様黄斑水腫、糖尿病黄斑水腫、糖尿病
網膜症、鎌状赤血球網膜症、網膜静脈および網膜動脈閉塞、視神経症、滲出性黄斑変性、
血管新生緑内障、角膜血管新生、毛様体炎、鎌状赤血球網膜症および翼状片を処置するた
めに使用され得る。
【００１３】
　この組成物は、ネパフェナク以外の溶けにくい薬物化合物を含有し得る。例えば、本発
明の組成物は、溶けにくいカルボニックアンヒドラーゼインヒビター（例えば、ブリンゾ
ラミド）；抗真菌剤（例えば、ナタマイシン（ｎａｔａｍｙｃｉｎ））；ホスホジエステ
ラーゼＩＶ（ＰＤＥ－ＩＶまたはＰＤＥ－４）インヒビター（例えば、ロフルミラスト）
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；レセプターチロシンキナーゼインヒビター；ステロイド（例えば、フルオロメトロン、
ヒドロコルチゾン、デキサメタゾン、プレドニゾロン、ロテプレドノールまたはメドリゾ
ン（ｍｅｄｒｙｓｏｎｅ））；または水に溶けにくい非ステロイド性抗炎症剤を、含有し
得る。上記の全ては公知の化合物であり、公知の方法によって製造され得る。
【００１４】
　１種の溶けにくい眼用薬物に加えて、本発明の組成物は、式Ｉのポロキサマー非イオン
性界面活性剤または式ＩＩのメロキサポール非イオン性界面活性剤を含む：
【００１５】
【化７】

　式中、ｘは２～１２５であり、ｙは５～２３５であり、但し、２ｘは２ｘ＋ｙの１０～
８０％であり、そして但し、上記ポロキサマー非イオン性界面活性剤の平均分子量数は１
，１００～１４，６００であり；
【００１６】
【化８】

　式中、ａは４～６０であり、ｂは４～１２０であり、但し、ｂは２ａ＋ｂの１０～８０
％であり、そして但し、上記メロキサポール非イオン性界面活性剤の平均分子量数は、１
，９００～７，０００である。
【００１７】
　上記式Ｉおよび式ＩＩのポロキサマー非イオン性界面活性剤およびメロキサポール非イ
オン性界面活性剤は、ポリ（オキシエチレン）ブロックコポリマーおよびポリ（オキシプ
ロピレン）ブロックコポリマーである。これらは、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）界面活
性剤およびＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｒ界面活性剤として公知であり、かつＢＡＳＦ
　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，Ｆｌｏｒｈａ
ｍ　Ｐａｒｋ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙから市販されている。ポロキサマーおよびメロキサ
ポールは、このような界面活性剤についてＴｈｅ　ＣＴＦＡ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａ
ｌ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙに採用された名称
である。
【００１８】
　最も好ましいポロキサマー界面活性剤は、ｘが約２３であり、ｙが約６７であり、そし
てこのポロキサマー界面活性剤の平均分子量数が約５，９００であるポロキサマー界面活
性剤である。このポロキサマー界面活性剤は、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｐ１０４と
して市販されている。
【００１９】
　本発明の組成物は、総量０．００１～０．１５％の、式Ｉのポロキサマー界面活性剤ま
たは式ＩＩのメロキサポール界面活性剤を含む。ポロキサマー界面活性剤の混合物および
メロキサポール界面活性剤の混合物、ならびにポロキサマー界面活性剤とメロキサポール
界面活性剤との両方の混合物が、本発明の範囲内に含まれる。ポロキサマー界面活性剤ま
たはメロキサポール界面活性剤の総濃度が高くなると、眼用薬物のアベイラビリティが低
下し得る。好ましくは、本発明の組成物は、総量０．００５～０．１２％のポロキサマー
界面活性剤またはメロキサポール界面活性剤を含有する。最も好ましくは、本発明の組成
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物は、総量０．１％のポロキサマー界面活性剤またはメロキサポール界面活性剤を含有す
る。
【００２０】
　眼用薬物およびポロキサマー界面活性剤またはメロキサポール界面活性剤に加えて、本
発明の組成物は、グリコール張度調整剤を、少なくとも１％であるが４．０％未満の総量
で含有する。このグリコール張度調整剤は、以下からなる群より選択される：プロピレン
グリコール；グリセロール；ジプロピレングリコール；ジエチレングリコール；トリエチ
レングリコール；１，３－ブチレングリコール；２，３－ブチレングリコール；３－メチ
ル－１，３－ブチレングリコール；ジグリセロール；エリトリトール；ペンタエリトリト
ール；およびネオペンチルグリコール。グリコール張度調整剤の混合物が、本発明の範囲
内に含まれる。多すぎるグリコール張度調整剤は、その浸透圧重量モル濃度が高すぎるの
で、投与の際に不快な組成物を生じる。本発明の組成物は、１５０～５００ｍＯｓｍ／Ｋ
ｇの浸透圧重量モル濃度を有する。好ましくは、グリコール張度調整剤の総量は、２．０
～３．５％である。もっとも好ましくは、本発明の組成物中のグリコール張度調整剤の総
量は、３．０％である。この型の張度調整剤は、公知であり、そして多くは市販されてい
る。好ましいグリコール張度調整剤は、プロピレングリコール、グリセロール、およびこ
れらの混合物である。
【００２１】
　本発明の組成物は、必要に応じて、塩化金属塩（例えば塩化ナトリウム）または非イオ
ン性張度調整剤（例えばマンニトール）を、さらなる張度調整剤として含有する。
【００２２】
　本発明の水性組成物は、必要に応じて、以下からなる群より選択される１種以上の賦形
剤を含有する：緩衝剤、ｐＨ調整剤、キレート剤および保存剤。緩衝剤としては、以下が
挙げられる：リン酸緩衝液（リン酸二ナトリウムおよびリン酸一ナトリウムを含む）；ホ
ウ酸緩衝液（例えば、ホウ酸およびホウ酸ナトリウム）；およびクエン酸緩衝液。緩衝剤
は、組成物の標的ｐＨ（一般的に、ｐＨ６．５～８．５の範囲である）に基づいて選択さ
れる。組成物についての標的ｐＨは、選択した眼用薬物に依存する。ネパフェナクの場合
、望ましいｐＨは７．０～８．５であり、好ましくは７．５～８．０であり、そして最も
好ましくは７．８である。眼科的に受容可能なｐＨ調整剤は、公知であり、以下が挙げら
れるが、これらに限定されない：塩酸（ＨＣｌ）および水酸化ナトリウム（ＮａＯＨ）。
【００２３】
　好ましいキレート剤としては、エデト酸二ナトリウム；エデト酸三ナトリウム；エデト
酸四ナトリウム；およびジエチレンアミンペンタアセテートが挙げられる。最も好ましく
は、エデト酸二ナトリウムである。含まれる場合、キレート剤は、代表的に、０．００１
～０．１％の量で存在する。エデト酸二ナトリウムの場合、キレート剤は、好ましくは０
．０１％の濃度で存在する。
【００２４】
　多くの眼科的に受容可能な保存剤が公知であり、これらとしては、以下が挙げられるが
、これらに限定されない：ハロゲン化ベンザルコニウムおよびポリクオタニウム－１。最
も好ましい保存剤は、塩化ベンザルコニウム（「ＢＡＣ」）およびポリクオタニウム－１
である。塩化ベンザルコニウムの場合、保存剤は、好ましくは０．００１～０．０１％、
最も好ましくは０．００５％の量で存在する。
【００２５】
　本発明の組成物は、必要に応じて、亜硫酸塩を含有する。亜硫酸塩の例としては、亜硫
酸ナトリウム；亜硫酸カリウム；亜硫酸マグネシウム；亜硫酸カルシウム；亜重硫酸ナト
リウム；亜重硫酸カリウム；亜重硫酸マグネシウム；亜重硫酸カルシウム；メタ亜重硫酸
ナトリウム；メタ亜重硫酸カリウム；およびメタ亜重硫酸カルシウムが挙げられる。含ま
れる場合、亜硫酸塩は、代表的に、０．０１～１％の量で存在する。
【００２６】
　本発明の組成物は、水性薬学的懸濁組成物を調製する従来の方法によって調製され得る
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て薬物をサイジングすることが挙げられる。例えば、溶けにくい薬物を含有するスラリー
、界面活性剤およびサイジングビーズを、所望の粒子サイズの薬物が得られるまで十分に
かき回す。次いで、サイジングビーズを、スラリーと分離し、そしてこのスラリーを、残
りの水性成分に加える。しかし、好ましくは、本発明の組成物は、特定の様式で製造され
る。好ましい方法に従うと、薬物は、まずポロキサマー界面活性剤もしくはメロキサポー
ル界面活性剤とプロピレングリコールとの混合物に添加される。好ましくは、この薬物が
この混合物と一緒に撹拌される間、この混合物は（例えば５０℃まで）加温され、薬物の
溶解の速度を上げ、かつ溶解を増大する。薬物の溶解を最大化した後、残りの水性成分（
例えば、水、緩衝剤、ｐＨ調整剤、キレート剤、保存剤）を激しく撹拌しながらその溶解
した薬物に加える。混合物を形成するための残りの水性成分の添加の順番は、重要ではな
い。上記懸濁組成物を調製するこの好ましい方法は、ボールミルによって薬物をサイジン
グする必要なく、薬物の微細な懸濁液を生じる。一般に、本発明の懸濁組成物についての
標的粒子サイズは、０．１～１００μｍの範囲であり、好ましくは０．５～５０μｍの範
囲である。
【００２７】
　以下の実施例は、本発明を例示することを意図するが、限定することを意図しない。
【実施例】
【００２８】
　（実施例１）
　以下に示す処方物は、本発明の組成物の代表例である。
【００２９】
【表１】

　（実施例２）
　以下に示す処方物は、本発明の組成物の代表例である。
【００３０】
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【表２】

　（実施例３）
　表１に示す処方物を調製し、そしてエキソビボ角膜浸透モデルにおいて評価した。この
角膜浸透結果もまた、表１に示す。処方物Ａ～Ｃを、ネパフェナクをチロキサポール（ｔ
ｙｌｏｘａｐｏｌ）および／またはポリソルベート８０を含有するスラリー中で約１８時
間にわたってボールミルすることによって、調製した。処方物ＡＡを、ネパフェナクをＰ
ｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｐ－１０４とプロピレングリコールとの混合物中に溶解し、
次いで、残りの成分を加えることによって調製した。エキソビボ角膜浸透ウサギモデルを
、以下に簡潔に記載する。
【００３１】
　ウサギを、最初にケタミン（３０ｍｇ／Ｋｇ）およびキシラジン（６ｍｇ／Ｋｇ）で麻
酔し、その後過量のＳＬＥＥＰＡＷＡＹ（登録商標）（ペントバルビタールナトリウム、
２６％溶液の１ｍｌ）を辺縁耳静脈に注射することによって屠殺した。インタクトな眼を
、眼瞼および結膜嚢とともに摘出し、Ｏ２／ＣＯ２（９５：５）で飽和させた約７０ｍｌ
の新鮮なＢＳＳ　ＰＬＵＳ（登録商標）洗浄溶液中で直ちに保存した。１時間以内に、摘
出したウサギの眼をＳｃｈｏｅｎｗａｌｄら，「Ｃｏｒｎｅａｌ　Ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏ
ｎ　Ｂｅｈａｖｉｏｒ　ｏｆ　β－Ｂｌｏｃｋｉｎｇ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｉ：Ｐｈｙｓｉｏ
ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｆａｃｔｏｒｓ」，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，７２（１１）（１９８３年１１月）に記載されている改変灌
流チャンバー中に置いた。チャンバー中に置いた後、７．５ｍｌのＢＳＳ　ＰＬＵＳ（登
録商標）をチャンバーの受容側に撹拌しかつバブリングしながら入れ、そして直ちにふた
をして、夾雑物の混入を避けた。次いで、７ｍｌの各試験処方物を、このチャンバーのド
ナー側に、撹拌しかつバブリングしながら５分間にわたって入れた。その後、このドナー
チャンバーを吸引によって空にし、そして７ｍｌのＢＳＳ　ＰＬＵＳ（登録商標）で約１
５秒間にわたって満たした。この吸引とＢＳＳ　ＰＬＵＳ（登録商標）によるすすぎを７
回繰り返し、そして８回目の充填においてＢＳＳ　ＰＬＵＳ（登録商標）をドナーチャン
バー中に残した。サンプルを、受容チャンバーから５時間の間３０分毎に取り除き、そし
て試験薬物のレベルを、ＨＰＬＣを用いて決定した。次いで、受容チャンバー区画におけ
る薬物蓄積の速度および５時間の蓄積を、データのグラフから計算した。
【００３２】
　試験薬物を０．２５ミクロンスクリーンを通して濾過した後に、試験薬物の溶解性を、
ＨＰＬＣ分析を用いて決定した。
【００３３】
　（表１）
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【００３４】
【表３】

　処方物Ｂは、公知の浸透増強剤であるドデシルマルトシド（「ＤＤＭ」）を加えた処方
物Ａと同じである。結果は、Ｂの浸透が僅かにＡより劣ることを示し、ＤＤＭは試験した
処方物における効果的な浸透増強剤ではないことを示す。
【００３５】
　処方物Ｃは、ポリエチレングリコール（５％）を含有する、粘性の高い処方物である。
ネパフェナクの溶解性は、処方物Ａと比較してほぼ二倍であるが、浸透結果はＡに劣る。
【００３６】
　処方物ＡＡは、本発明に従う処方物である。これは、ポロキサマー界面活性剤とプロピ
レングリコールとの組み合わせを含有する。この浸透結果は、Ａより優れている。
【００３７】
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　（実施例４）
　表２に示す処方物を調製し、そして上述のエキソビボ角膜浸透モデルにおいて評価した
。角膜浸透結果もまた、表２に示す。全ての処方物を、処方物ＡＡと同じ様式で調製した
。
【００３８】
　（表２）
【００３９】
【表４】

　表２に示す処方物の各々は、３％のプロピレングリコールを含有する。ポロキサマー界
面活性剤（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｐ－１０４）の量は、０％（処方物Ｄ）から３
％（処方物ＩＩ）まで異なる。結果は、この範囲にわたって、ネパフェナクの溶解性が、
１５ｐｐｍから７０ｐｐｍまでに増大することを示す。しかし、薬物浸透データは、角膜
薬物浸透が、０．１％のポロキサマー濃度までポロキサマー濃度の上昇と共に増大し、そ
の後、ポロキサマー濃度の増大と共に角膜浸透が低下することを示す。
【００４０】
　（実施例５）
　表３に示す処方物を調製し、そして上述のエキソビボ角膜浸透モデルにおいて評価した
。角膜浸透結果もまた、表３に示す。処方物Ｅを、処方物Ａと同じ様式で調製した。処方
物ＪＪを、処方物ＡＡと同じ様式で調製した。
【００４１】
　（表３）
【００４２】
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【表５】

　表３に示す浸透結果は、薬物がネパフェナクではなく別の溶けにくい眼用薬物である場
合に、本発明の組成物が優れた角膜浸透を有することを実証する。この場合、溶けにくい
眼用薬物は、ブリンゾラミドとして知られるカルボニックアンヒドラーゼインヒビターで
ある。
【００４３】
　（実施例６）
　表４に示す処方物を調製し、そして上述のエキソビボ角膜浸透モデルにおいて評価した
。角膜浸透結果もまた、表４に示す。処方物Ｆを、処方物Ａと同じ様式で調製した。処方
物ＫＫを、処方物ＡＡと同じ様式で調製した。
【００４４】
　（表４）
【００４５】
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【表６】

　表４に示す浸透結果は、薬物がネパフェナクではなく別の溶けにくい眼用薬物である場
合に、本発明の組成物が優れた角膜浸透を有することを実証する。この場合、溶けにくい
眼用薬物は、デキサメタゾンである。
【００４６】
　本発明は、特定の好ましい実施形態に対する参照によって説明されているが、本発明は
、他の特定の形態またはその変形において、本発明の精神もしくは本質的な特徴から逸脱
することなく実現され得ることが、理解されるべきである。従って、上記の実施形態は、
全ての面において例示的であって制限的でないと考えられ、本発明の範囲は、上述の説明
ではなく添付の特許請求の範囲によって示される。
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