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(57)【要約】
　（２Ｓ）－１－（４－アミノ－２，３，５－トリメチルフェノキシ）－３－｛４－［４
－（４－フルオロベンジル）フェニル］－１－ピペラジニル｝－２－プロパノールまたは
その薬理学的に許容される塩を有効成分として、安定に含有する凍結乾燥製剤の提供であ
り、上記の化合物またはその薬理学的に許容される塩を活性成分として含有する凍結乾燥
製剤であって、
（ａ）亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、ピロ亜硫酸塩、α－チオグリセリンおよびシステイン類
から選択される少なくとも１種、及び
（ｂ）β－シクロデキストリン誘導体、
を含有することを特徴とする凍結乾燥製剤である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（２Ｓ）－１－（４－アミノ－２，３，５－トリメチルフェノキシ）－３－｛４－［４
－（４－フルオロベンジル）フェニル］－１－ピペラジニル｝－２－プロパノールまたは
その薬理学的に許容される塩を活性成分として含有する凍結乾燥製剤であって、
（ａ）亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、ピロ亜硫酸塩、α－チオグリセリンおよびシステイン類
から選択される抗酸化剤の少なくとも１種、及び
（ｂ）β－シクロデキストリン誘導体、
を含有することを特徴とする凍結乾燥製剤。
【請求項２】
　（ａ）亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、α－チオグリセリン、Ｌ－シス
テイン塩酸塩一水和物およびＬ－システインから選択される抗酸化剤の少なくとも１種を
含有する請求項１に記載の凍結乾燥製剤。
【請求項３】
　（ａ）亜硫酸水素ナトリウムを含有する請求項１に記載の凍結乾燥製剤。
【請求項４】
　抗酸化剤の量が、活性成分に対して０．０５～２倍量（重量比）である請求項１に記載
の凍結乾燥製剤。
【請求項５】
　活性成分に対して０．１～１．０倍量（重量比）の亜硫酸水素ナトリウムを含有する請
求項３に記載の凍結乾燥製剤。
【請求項６】
　β－シクロデキストリン誘導体が、β－シクロデキストリンスルホブチルエーテルナト
リウム塩またはヒドロキシプロピルβ－シクロデキストリンである請求項１に記載の凍結
乾燥製剤。
【請求項７】
　β－シクロデキストリン誘導体の量が、活性成分に対して、活性成分：β－シクロデキ
ストリン誘導体として、１：４～１：８（モル比）である請求項１～６のいずれかに記載
の凍結乾燥製剤。
【請求項８】
　β－シクロデキストリン誘導体の量が、活性成分に対して、活性成分：β－シクロデキ
ストリン誘導体として、１：５～１：６（モル比）である請求項７に記載の凍結乾燥製剤
。
【請求項９】
　さらに賦形剤を含有する請求項１に記載の凍結乾燥製剤。
【請求項１０】
　賦形剤が、マルトース、精製白糖、マンニトール、トレハロース及び乳糖から選ばれる
少なくとも１種である請求項９に記載の凍結乾燥製剤。
【請求項１１】
　活性成分として（２Ｓ）－１－（４－アミノ－２，３，５－トリメチルフェノキシ）－
３－｛４－［４－（４－フルオロベンジル）フェニル］－１－ピペラジニル｝－２－プロ
パノールまたはその薬理学的に許容される塩、活性成分に対して０．１～１．０倍量（重
量比）の亜硫酸水素ナトリウム、及び、活性成分に対して、活性成分：β－シクロデキス
トリン誘導体が１：４～１：８（モル比）のβ－シクロデキストリンスルホブチルエーテ
ルナトリウム塩を含有する凍結乾燥製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、虚血性疾患及び神経変性疾患に基づく症状、痙攣、癲癇及び偏頭痛由来の症
状並びに糖尿病、動脈硬化、炎症性疾患に起因する各種症状の改善、治療作用を有する（
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２Ｓ）－１－（４－アミノ－２，３，５－トリメチルフェノキシ）－３－｛４－［４－（
４－フルオロベンジル）フェニル］－１－ピペラジニル｝－２－プロパノールまたはその
薬理学的に許容される塩を有効成分として含有する凍結乾燥製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　次式（Ｉ）：
【０００３】
【化１】

【０００４】
で示される（２Ｓ）－１－（４－アミノ－２，３，５－トリメチルフェノキシ）－３－｛
４－［４－（４－フルオロベンジル）フェニル］－１－ピペラジニル｝－２－プロパノー
ルまたはその薬理学的に許容される塩は、ニューロンのＮａ＋及びT-type Ｃａ２＋チャ
ネルブロッキング作用を有するばかりでなく、抗酸化活性作用を有することから、虚血性
疾患及び神経変性疾患に基づく症状、痙攣、癲癇及び偏頭痛由来の症状並びに糖尿病、動
脈硬化、炎症性疾患に起因する各種症状の改善、治療作用を有する化合物である。特に、
このジメタンスルホン酸塩は、臨床的に興味がもたれている化合物である（特許文献１、
及び非特許文献１）。
【０００５】
　ところでこの化合物及びその薬理学的に許容される塩は、中性付近での溶解度が極めて
低いものであり、また溶液中での安定性も良好なものではない。この化合物の臨床的な想
定投与量や、望ましい製剤形態を考慮した場合には、５ｍｇ／ｍＬ以上の溶解度が必要と
なる。しかしながら、中性付近での溶解度が極めて低いものであることから、通常の製剤
化技術による注射剤としての開発は、困難なものであった。
【０００６】
　また、注射剤として開発する場合には、投与時における製剤の刺激性を回避することは
勿論のこと、製造中或いは保存中においても、含有される有効成分の安定性が確保されて
いなければならない。特に薬剤の緊急投与が必要である急性の虚血性疾患などの治療薬と
して用いるために、上記化合物及びその薬理学的に許容される塩を安定に含有する液状製
剤としての注射製剤、更に、液状製剤に代わる用時調製型の製剤として、上記化合物及び
その薬理学的に許容される塩を安定に含有する凍結乾燥製剤の開発が望まれていた。
【特許文献１】国際公開ＷＯ９９／２３０７２号公報
【非特許文献１】J. Med. Chem., 2000, 43, 3372-3376
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　したがって本発明は、上記式（Ｉ）で示される化合物またはその薬理学的に許容される
塩を有効成分として、安定に含有する凍結乾燥製剤を提供することを課題とする。
【０００８】
　かかる課題を解決するために、本発明者は鋭意検討した結果、上記式（Ｉ）で示される
化合物またはその薬理学的に許容される塩と共に、特定の抗酸化剤を配合し、それにβ－
シクロデキストリン誘導体からなる特異的な溶解補助剤を配合した凍結乾燥製剤が、製剤
自体安定なものであると共に、さらに用時調製時に溶解状態が安定した均一な液状製剤と
なることを新規に見出し、本発明を完成させるに至った。
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【課題を解決するための手段】
【０００９】
　したがって、本発明は、その基本的態様として、
（１）式（Ｉ）で示される（２Ｓ）－１－（４－アミノ－２，３，５－トリメチルフェノ
キシ）－３－｛４－［４－（４－フルオロベンジル）フェニル］－１－ピペラジニル｝－
２－プロパノールまたはその薬理学的に許容される塩を活性成分として含有する凍結乾燥
製剤であって、
（ａ）亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、ピロ亜硫酸塩、α－チオグリセリンおよびシステイン類
から選択される抗酸化剤の少なくとも１種、及び
（ｂ）β－シクロデキストリン誘導体、
を含有することを特徴とする凍結乾燥製剤である。
【００１０】
　より具体的な本発明は、
（２）（ａ）亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、α－チオグリセリン、Ｌ－
システイン塩酸塩一水和物およびＬ－システインから選択される少なくとも１種を含有す
る上記（１）の凍結乾燥製剤；
（３）（ａ）亜硫酸水素ナトリウムを含有する上記（１）に記載の凍結乾燥製剤；
（４）抗酸化剤の量が、活性成分に対して０．０５～２倍量（重量比）である上記（１）
に記載の凍結乾燥製剤；
（５）活性成分に対して０．１～１．０倍量（重量比）の亜硫酸水素ナトリウムを含有す
る上記（３）に記載の凍結乾燥製剤；
（６）β－シクロデキストリン誘導体が、β－シクロデキストリンスルホブチルエーテル
ナトリウム塩またはヒドロキシプロピルβ－シクロデキストリンである上記（１）に記載
の凍結乾燥製剤；
（７）β－シクロデキストリン誘導体の量が、活性成分に対して、活性成分：β－シクロ
デキストリン誘導体として、１：４～１：８（モル比）である上記（１）～（６）のいず
れかに記載の凍結乾燥製剤；
（８）β－シクロデキストリン誘導体の量が、活性成分に対して、活性成分：β－シクロ
デキストリン誘導体として、１：５～１：６（モル比）である上記（７）に記載の凍結乾
燥製剤；
である。
【００１１】
　さらに具体的な本発明は、
（９）さらに賦形剤を含有する上記（１）に記載の凍結乾燥製剤；
（１０）賦形剤が、マルトース、精製白糖、マンニトール、トレハロース及び乳糖から選
ばれる少なくとも１種である上記（９）に記載の凍結乾燥製剤；
である。
【００１２】
　最も具体的な本発明は、
（１１）活性成分として（２Ｓ）－１－（４－アミノ－２，３，５－トリメチルフェノキ
シ）－３－｛４－［４－（４－フルオロベンジル）フェニル］－１－ピペラジニル｝－２
－プロパノールまたはその薬理学的に許容される塩、活性成分に対して０．１～１．０倍
量（重量比）の亜硫酸水素ナトリウム、及び、活性成分に対して、活性成分：β－シクロ
デキストリン誘導体が１：４～１：８（モル比）のβ－シクロデキストリンスルホブチル
エーテルナトリウム塩（代表的な塩としては、７ナトリウム塩）を含有する凍結乾燥製剤
である。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明により、上記式（Ｉ）で示される化合物またはその薬理学的に許容される塩を有
効成分として含有する、安定した凍結乾燥製剤が提供される。
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　本発明により提供される凍結乾燥製剤は、有効成分である式（Ｉ）で示される化合物及
びその薬理学的に許容される塩を安定に含有するものであり、また、用時溶解時に極めて
安定な均一の溶液を形成する。
　したがって、式（Ｉ）で示される化合物及びその薬理学的に許容される塩が、良好な虚
血性疾患及び神経変性疾患に基づく症状、痙攣、癲癇及び偏頭痛由来の症状並びに糖尿病
、動脈硬化、炎症性疾患に起因する各種症状の改善、及びそれに対する治療作用を有する
ことから、用時調製型の製剤としてこれら疾患の治療に極めて有効なものである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　本発明は、上記した如く、その基本的態様として、式（Ｉ）で示される（２Ｓ）－１－
（４－アミノ－２，３，５－トリメチルフェノキシ）－３－｛４－［４－（４－フルオロ
ベンジル）フェニル］－１－ピペラジニル｝－２－プロパノールまたはその薬理学的に許
容される塩を活性成分として含有する凍結乾燥製剤であって、
（ａ）亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、ピロ亜硫酸塩、α－チオグリセリンおよびシステイン類
から選択される抗酸化剤の少なくとも１種、及び
（ｂ）β－シクロデキストリン誘導体、
を含有したことを特徴とする凍結乾燥製剤である。
【００１５】
　式（Ｉ）で示される化合物の薬理学的に許容される塩としては、遊離塩基である式（Ｉ
）の化合物と、無機酸または有機酸とを適当な溶媒中で処理することにより、対応する塩
へ導くことができる。そのような無機酸としては、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン
酸、過ヨウ素酸等の無機酸が挙げられる。また有機酸としては、ギ酸、酢酸、酪酸、シュ
ウ酸、マロン酸、プロピオン酸、吉草酸、コハク酸、フマル酸、マレイン酸、酒石酸、ク
エン酸、リンゴ酸、安息香酸、ｐ－トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンスル
ホン酸、トリフルオロメタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸等の有機酸を挙げることが
できる。
　この場合、式（Ｉ）の化合物中の塩基性窒素原子の数に応じて、無機酸または有機酸の
使用量を１～３当量の間で増減させることにより、１～３分子の酸よりなる塩を選択的に
製造することもできる。
【００１６】
　本発明にあっては、式（Ｉ）の薬理学的に許容される塩として、ジメタンスルホン酸塩
が特に好ましいものである。この化合物、すなわち（２Ｓ）－１－（４－アミノ－２，３
，５－トリメチルフェノキシ）－３－｛４－［４－（４－フルオロベンジル）フェニル］
－１－ピペラジニル｝－２－プロパノール　ジメタンスルホネートは、開発コード番号：
SUN N8075として、臨床的にその開発が検討されている化合物である。
　したがって、以下の説明においては、式（Ｉ）で示される化合物またはその薬理学的に
許容される塩として、（２Ｓ）－１－（４－アミノ－２，３，５－トリメチルフェノキシ
）－３－｛４－［４－（４－フルオロベンジル）フェニル］－１－ピペラジニル｝－２－
プロパノール　ジメタンスルホネート（以下、単に「SUN N8075」と記す）を代表例とし
て記載していく。
【００１７】
　以下本発明を、実施例に代えて、順次SUN N8075の製剤化、処方化検討の実際を、試験
例により説明していくことにより、本発明を詳細に説明する。
　なお、これらの各試験例は、本発明の理解のためのものであって、これらの試験例によ
って本発明の範囲が限定されるものではない点に注意されたい。
【００１８】
　本発明が提供する凍結乾燥製剤において、有効成分として含有されるSUN N8075に代表
される式（Ｉ）で示される化合物またはその薬理学的に許容される塩は、その化合物の特
性として中性付近のｐＨでの溶解性が極めて低く、また、本化合物の水溶液は、注射剤と
しての投与時に刺激性を有し、さらに自己酸化性を有し、光に対する安定性が低く光分解
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【００１９】
　したがって、本凍結乾燥製剤化における検討すべき課題としては、注射用蒸留水を用い
て溶解する用時溶解型の凍結乾燥製剤として、充分な溶解性を確保すること、希釈安定性
があること、投与に当たって血管投与時の刺激性を低減すること、保存による有効成分の
酸化及び光分解を抑制すること、そして溶解時に不溶物生成を抑制することがポイントと
なる。
　以下それらの点の検討を、順次説明していく。
【００２０】
試験例１：溶解補助剤の検討（その１）
　本発明者は、SUN N8075自体の特性を検討したところ、この化合物は中性付近のｐＨで
の溶解性が極めて低いものであった。
　したがって、SUN N8075を有効成分として含有する凍結乾燥製剤を検討するには、有効
成分に加え、その溶解性を高める溶解補助剤の添加が不可欠となる。
【００２１】
　そこで、従来から溶解補助剤として使用されている下記表１に記載の化合物を用いて、
SUN N8075の溶解性を検討した。
［方法］
　SUN N8075の８ｍｇ／ｍＬ水溶液を調製した。一方、各溶解補助剤について、溶解補助
剤の濃度として約０．４％の濃度となる水溶液を調製した。
　SUN N8075水溶液１０ｍＬと各種溶解補助剤溶液１０ｍＬを混合したものを混合液Ａと
し、混合液Ａを０．２２μｍのフィルター濾過を行った。
　リン酸二水素ナトリウム６．２４ｇ、塩化ナトリウム１６．４ｇを秤量し、水を加えて
正確に１０００ｍＬとし、この溶液に１ｍｏｌ／Ｌ水酸化ナトリウム試液を滴下し、ｐＨ
７．４としたものを混合液Ｂとした。
【００２２】
　混合液Ａと混合液Ｂを、それぞれ２．５ｍＬずつ混合したものを試験液とした（各試験
液中のSUN N8075の濃度は２ｍｇ／ｍＬに、また、溶解補助剤の濃度は０．１％に該当す
る）。
　試験液をレシプロ振盪機により、２４℃／３０分間振盪した後０．２２μｍフィルター
濾過を行い、濾液中のSUN N8075濃度をＨＰＬＣ法にて測定し、その溶解度とした。
　なお、SUN N8075の溶解性を改善する度合いが高かった溶解補助剤については、上記の
方法に準じて、その溶解補助剤の添加濃度を変えた試験を追試した。
【００２３】
［結果］
　その結果をまとめて表１中に示した。
【００２４】
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【表１】

【００２５】
＊１：ポリエチレングリコール4000
＊２：ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油
＊３：ポリオキシエチレン(20)ソルビタンモノオレエート
＊４：β－シクロデキストリンスルホブチルエーテルナトリウム塩
＊５：溶解補助剤溶液白濁のため、試験中止
ＮＤ：検出できず
【００２６】
　以上の検討から判断すると、溶解補助剤としてポリオキシエチレン(20)ソルビタンモノ
オレエート（Tween80）及びβ－シクロデキストリン誘導体である、β－シクロデキスト
リンスルホブチルエーテルナトリウム塩が効果的なものであることが判明した。
【００２７】
試験例２：溶解補助剤の検討（その２）
　本発明が目的とする製剤は、用時溶解型の凍結乾燥製剤であり、注射用蒸留水により溶
解され、適宜希釈され、主として注射剤（静脈内、点滴等）として投与される。したがっ
て、投与時においては投与部位の組織において刺激性がないことが要求される。
　上記試験例１の検討の結果、SUN N8075の溶解性を向上させるのに効果的な溶解補助剤
であったポリオキシエチレン(20)ソルビタンモノオレエート（Tween80）及びβ－シクロ
デキストリン誘導体である、β－シクロデキストリンスルホブチルエーテルナトリウム塩
について、投与時の刺激性を検討した。
【００２８】
［方法］
　下記表２に記載する濃度のSUN N8075を溶解した、生理食塩溶液、Tween80の０．１％を
添加した生理食塩溶液、及びβ－シクロデキストリンスルホブチルエーテルナトリウム塩
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を０．５、１．０、２．０および３．０％添加した生理食塩溶液をそれぞれ調製し、ラッ
トの大動脈に投与し、投与部位でのSUN N8075の析出、及び組織刺激性（血管刺激性）の
有無を検討した。
【００２９】
［結果］
　それらの結果をまとめて表２に示した。
表２：SUN N8075の血管刺激性及びβ－シクロデキストリンスルホブチルエーテルナトリ
ウム塩［以下、カプチゾル（登録商標）という］による刺激抑制作用（ラット）
【００３０】
【表２】

＊１：偏光顕微鏡にて検査
＊２：剖検時の肉眼的所見及び病理学的検査結果
【００３１】
　以上の結果から、β－シクロデキストリン誘導体であるカプチゾルを溶解補助剤として
添加した投与液に関しては、投与部位でのSUN N8075の結晶の析出が認められず、血管刺
激性はないものであった。
　このβ－シクロデキストリン誘導体であるβ－シクロデキストリンスルホブチルエーテ
ルナトリウム塩は、既にアメリカのCyDex Inc.から「カプチゾル：Captisol（登録商標）
」の販売名で販売されている。
【００３２】
　本発明で使用しうるβ－シクロデキストリン誘導体は、β－シクロデキストリンにスル
ホアルキル基、ヒドロキシアルキル基などの置換基を導入してβ－シクロデキストリンよ
りも水溶性を高めたものであり、前述のβ－シクロデキストリンスルホブチルエーテルナ
トリウム塩の他に、ヒドロキシプロピルβ－シクロデキストリンが挙げられる。また、そ
の平均置換度の種々のものが市販されている。なかでもスルホブチル基による置換度が７
程度のものが好ましく、その例としてカプチゾル（登録商標）が挙げられる。
【００３３】
　また使用量としては、活性成分に対して、活性成分：β－シクロデキストリン誘導体と
して、１：４～１：８（モル比）であるのが好ましく、その上で、用時溶解時に、β－シ
クロデキストリン誘導体の濃度として、７．５～１３．５％（ｗ／ｖ）であるのがよいこ
とが判明した。
【００３４】
試験例３：抗酸化剤の検討
　本発明が提供する凍結乾燥製剤において、有効成分であるSUN N8075に代表される式（
Ｉ）で示される化合物またはその薬理学的に許容される塩の特性としては、容易に酸化さ
れ易いものである。
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　したがって、凍結乾燥製剤としてSUN N8075の酸化による含有量の低下を防止し、更に
は、凍結乾燥製剤を調製する工程において、水溶液中に溶解させたSUN N8075を凍結乾燥
させる工程、また、再溶解した溶液中でのSUN N8075の酸化等、種々の過程での酸化を抑
制しなければならない。
　そこで、本発明の凍結乾燥製剤においては抗酸化剤の添加を不可欠なものとするが、以
下に、各種酸化剤を用いて、SUN N8075に対する抗酸化作用を検討した。
【００３５】
［方法］
　SUN N8075に代え、式（Ｉ）の化合物の塩酸塩を使用して検討を行った。式（Ｉ）の化
合物の塩酸塩約４００ｍｇを精密に秤量し、水を加えて正確に２００ｍＬとしたものを原
薬水溶液とした。
　下記表３に記載の各抗酸化剤の約４００ｍｇを精密に秤量し、２０ｍＬの水を加えて溶
解させた。ただし、ブチルヒドロキシアニソールについては１０．７ｍｇを精密に秤量し
て水１００ｍＬに溶解したものを用いた。
　各抗酸化剤溶液１５ｍＬと、原薬水溶液１５ｍＬを混合したものを保存試料とした（試
料中における式（Ｉ）の化合物の塩酸塩濃度は１ｍｇ／ｍＬに、抗酸化剤濃度は１０ｍｇ
／ｍＬに相当する）。
【００３６】
　各保存試料を褐色のガラスアンプル１５本に分注した後、溶封して、６０℃にて保存し
た。
　なお、対照用試料として、原薬水溶液１５ｍＬに水１５ｍＬを加えたものについて、同
じ条件にて保存した。
　各試料溶液の残りの３アンプルについては、試験開始時の測定に使用した。
【００３７】
　調製した各試料を、経時的にサンプリングした。試料溶液の１ｍＬを正確に量り、試料
の外観変化、溶状変化を観察した後、メタノールを加えて正確に１０ｍＬとし、この溶液
についてＨＰＬＣ法によって式（Ｉ）の化合物の塩酸塩の残存率を算出した。また試験終
了後に残った試料溶液について、そのｐＨを測定した。
【００３８】
［結果］
　それらの結果を、下記表３中にまとめて示した。
【００３９】
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【表３】

【００４０】
　以上の結果から、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、Ｌ－システイン塩酸
塩一水和物およびα－チオグリセリンが、SUN N8075の溶液に対する抗酸化作用として、
好結果を与えていることが判明した。亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウムに加
えて、亜硫酸ナトリウム、亜硫酸カリウム、亜硫酸カルシウムなどの亜硫酸塩、亜硫酸水
素カリウム、亜硫酸水素アンモニウムなどの亜硫酸水素塩、ピロ亜硫酸カリウムなどのピ
ロ亜硫酸塩なども使用可能であり、また、Ｌ－システイン塩酸塩一水和物に加えて、Ｌ－
システイン、ＤＬ－システインおよびこれらの塩酸塩などのシステイン類も使用可能であ
る。
　これらの抗酸化剤は、単独または併用して用いることもでき、投与量実績の観点からみ
れば、亜硫酸水素ナトリウムを抗酸化剤として添加することが、特に好ましいものである
。
【００４１】
　亜硫酸水素ナトリウムを抗酸化剤として用いる場合には、その添加量は、活性成分であ
るSUN N8075に対して０．０５～２倍量、好ましくは０．１～１．０倍量（重量比）用い
るのがよく、再溶解時の濃度として、０．０２～１．０％（ｗ／ｖ）、好ましくは０．１



(11) JP 2010-502565 A 2010.1.28

10

20

30

40

50

～０．５０％（ｗ／ｖ）の範囲内にあるのがよい。
【００４２】
　亜硫酸水素ナトリウムの添加量が０．０５倍量（重量比）未満であると、用時投与時も
含め所望の抗酸化作用を発揮することができず、また、２倍量（重量比）を超えて使用し
てもそれ以上の効果は認められない。
【００４３】
　ところで、本発明が提供する製剤は、式（Ｉ）で示される化合物またはその薬理学的に
許容される塩、例えばSUN N8075を含有する凍結乾燥製剤であって、用時溶解型の注射剤
等の形態で非経口的に投与される。その投与量は、種々の要因、例えば、治療すべき患者
の症状、重症の程度、年齢、合併症の有無等によって異なり、一概に限定できない。
　しかしながら、SUN N8075の臨床的な使用量の検討の結果から、用時調製製剤としてSUN
 N8075を１～７ｍｇ／ｍＬ、好ましくは１～５ｍｇ／ｍＬ含有する製剤を調製し、その投
与量を適宜調整することにより、目的とする疾患の治療に使用できることが判明した。
　そのなかでも、SUN N8075を５ｍｇ／ｍＬ含有する用時調製の製剤を調製し、例えば、
生理食塩水等によりその投与量を適宜希釈・調整し、目的とする疾患の治療に使用するの
が特に好ましい。
【００４４】
　したがって、本発明が提供する凍結乾燥製剤は、例えば、生理食塩水により再溶解され
、上記の投与量を確保する製剤であるのが好ましい。具体的には、有効成分としてSUN N8
075を５０ｍｇ含有する凍結乾燥製剤とし、９ｍＬの生理食塩水により再溶解することに
より、ｐＨ３～５を有するSUN N8075を５ｍｇ／ｍＬ含有する用時調製の溶液製剤が調製
される。
　なお、本発明が提供する凍結乾燥製剤におけるSUN N8075の含有量は、上記に限定され
るものではなく、適宜目的とする投与量を確保する製剤として提供されることはいうまで
もない。
【００４５】
　本発明が提供する凍結乾燥製剤は、有効成分であるSUN N8075を安定に含有する抗酸化
剤、更には溶解補助剤を含有する均一な溶液を調製し、その溶液を凍結乾燥することによ
って調製される。
　なお、凍結乾燥製剤を調製するに当たって、SUN N8075を溶解させる注射用蒸留水等の
溶液は、SUN N8075自体の酸化を防止するため、できるだけ溶存酸素を除去した溶液とし
て用いるのが良く、そのために不活性ガス（例えば、窒素ガス、アルゴンガス等）による
バブリングで溶存酸素を除去させておくのがよい。
【００４６】
　その上で、本発明が提供する凍結乾燥製剤は、用時溶解時、すなわち、溶解液である注
射用蒸留水等により溶解された時に、不溶物の生成がない、完全に溶解した均一状態の溶
液が得られることが基本である。しかしながら、必ずしも再溶解時に均一な溶液が得られ
るものでないことが判明した。
　これは、充填した有効成分であるSUN N8075が、保存中にメシル酸塩等の揮発により、
より溶解性の低い遊離塩基が溶け残っているものであると推定された。
　そこで、溶解補助剤として最も好ましいβ－シクロデキストリンスルホブチルエーテル
ナトリウム塩（カプチゾル）の最適な添加量、すなわち、SUN N8075に対すカプチゾルの
添加量比を検討するべく以下の実験を行った。
【００４７】
試験例４：SUN N8075に対するカプチゾルの添加量比の検討
［方法］
　下記表４の処方１～３に基づく凍結乾燥製剤を、以下の方法により調製した。
　SUN N8075原薬約１．０ｇを精密に秤量し、水２０ｍＬを加えて溶解したものを原薬溶
液とした。
　β－シクロデキストリンスルホブチルエーテルナトリウム塩（カプチゾル）をそれぞれ
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１０．０ｇ、１５．０ｇ及び２０．０ｇ、亜硫酸水素ナトリウム（日本薬局方、純正化学
社製）２００ｍｇを精密に秤量し、水１００ｍＬを加えて溶解し、カプチゾル含量が異な
る３種の添加剤溶液とした。
　原薬溶液および３種の添加剤溶液をそれぞれ全量混合した液に、水を加えて正確に２０
０ｍＬとしたものを処方溶液とした。３種の処方溶液を０．２２μｍフィルター（商品名
ステリカップGV、ミリポア社製）を用いてそれぞれ濾過を行い、２５ｍＬバイアル（規格
V-N25、不二硝子株式会社製）に１０ｍＬずつ分注し、半打栓を行った。
　分注した各処方溶液を、真空凍結乾燥機（型番FZ-6、ラボコンコ社製等）に搬入した後
、以下の条件で凍結乾燥を実施した。
【００４８】
　　冷却：室温 → －３４℃（０．３２℃／分）
　　凍結：－３４℃、４時間保持
　　加熱：－３４℃ → －２０℃（０．１２℃／分）
　　一次乾燥：－２０℃（４０時間保持）
　　加熱：－２０℃ → ３０℃（０．４２℃／分）
　　二次乾燥：３０℃、２０時間以上保持
　凍結乾燥後、打栓を行い、処方１～３の製剤を凍結乾燥機から搬出した。
【００４９】
　これらの凍結乾燥製剤を、１０ｍＬの生理食塩水により再溶解し、得られた溶液の外観
観察を行い、不溶性異物生成の有無を評価した。
　なお、試験は、各凍結乾燥製剤について４回行い、溶液中の不溶性異物の有無について
の評価は、１０００Ｌｕｘ下に観察した。
【００５０】
［結果］
　下記表５にまとめて示した。
　なお、表中の符号は以下の意味を表す。
×：再溶解時に不溶物を認めた。
○：再溶解時に不溶物を認めなかった。
－：実施せず
【００５１】
【表４】

【００５２】
【表５】

【００５３】
　上記の結果から、本発明の凍結乾燥製剤にあっては、有効成分であるSUN N8075に対し
て溶解補助剤であるカプチゾルを、重量部で１５～２０倍使用するのが良いことが理解さ
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れる。
　この量は、前記した活性成分に対する溶解補助剤の使用量として好ましいとする、SUN 
N8075：カプチゾルが１：４～１：８（モル比）であり、その上で、用時溶解時に、カプ
チゾルの濃度として、７．５～１３．５％（ｗ／ｖ）に相当する。
【００５４】
　かくして、再溶解時に不溶性異物の生成がない、用時調製型の溶解液が得られる本発明
の凍結乾燥製剤が提供されるが、かかる再溶解後の溶液は、適宜生理食塩水により希釈さ
れ、静脈内或いは点滴投与される。
　したがって、希釈後の溶液についての安定性も確保されていなければならない。
　そこで、希釈後溶液の安定性について検討した。
【００５５】
試験例５：再溶解液について、その希釈溶液の安定性の検討
［方法］
　試験例４の処方３に基づく凍結乾燥製剤を、生理食塩水１０ｍＬにて溶解した。この溶
液を、主薬であるSUN N8075濃度が３０μｇ／ｍＬとなるように生理食塩水で希釈し配合
液とした。
　得られた配合液５５ｍＬをシリンジに採取し、２５℃／１０００Ｌｕｘ（Ｄ６５ランプ
）曝光下、および２５℃／遮光下に保存した。
　各保存した配合液について、試験開始時、６時間後及び２４時間後にサンプリングを行
い、配合液の外観観察（１０００Ｌｕｘ下）、ＨＰＬＣ法による含有残存率測定およびｐ
Ｈ測定を実施し、安定性を評価した。
【００５６】
［結果］
　その結果を下記表６にまとめて示した。
【００５７】
【表６】

【００５８】
　上記の結果からも判明するように、本発明の凍結乾燥製剤は、用時調製時における再溶
解溶液を希釈した配合液であっても、安定性に問題がないことが理解される。
　また、一般に本製剤は使用時に再溶解されるまで、凍結乾燥品のまま長期保存される。
そこで、凍結乾燥品としての長期安定性を検討した。
【００５９】
試験例６：凍結乾燥品の長期保存時の安定性の検討
［方法］
　試験例４の処方３に基づく凍結乾燥製剤を２５℃／６０％ＲＨ、４０℃／７５%ＲＨに
保存した。各保存条件にて保存した製剤を経時的にサンプリングし、外観観察（室内散光
下）、ＨＰＬＣ法による含量残存率／類縁物質量測定および水分含量測定を実施し、安定
性を評価した。
【００６０】
［結果］
　その結果を下記表７にまとめて示した。
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【００６１】
【表７】

【００６２】
　上記の結果から、本製剤は凍結乾燥品としての長期保存においても安定であることが示
された。
【００６３】
　以上記載してきた試験例から、本発明が提供するSUN N8075に代表される式（Ｉ）の化
合物及びその薬理学的に許容される塩を含有する凍結乾燥製剤は、
（ａ）亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、ピロ亜硫酸塩、α－チオグリセリンおよびシステイン類
から選択される少なくとも１種、及び
（ｂ）β－シクロデキストリン誘導体、
を含有した凍結乾燥製剤を基本的態様とするものであり、そのなかでも、抗酸化剤として
亜硫酸水素ナトリウムを、溶解補助剤としてカプチゾルを用いるのが特に好ましい。
【００６４】
　より具体的には、SUN N8075に代表される式（Ｉ）の化合物及びその薬理学的に許容さ
れる塩を活性成分とし、活性成分に対して０．１～１．０倍量（重量比）の亜硫酸水素ナ
トリウム、及び、活性成分に対して、活性成分：β－シクロデキストリン誘導体として１
：４～１：８（モル比）のβ－シクロデキストリンスルホブチルエーテルナトリウム塩を
含有する凍結乾燥製剤である。
【００６５】
　なお、本発明が提供する凍結乾燥製剤にあっては、各種賦形剤を含有することもでき、
そのような賦形剤としては、例えば、マルトース、精製白糖、マンニトール、トレハロー
ス、乳糖を挙げることができる。この賦形剤は、複数種配合しても良い。
【００６６】
　本発明が提供する凍結乾燥製剤は、製剤学的に汎用されている凍結乾燥製剤の製法で製
造することができる。かかる凍結乾燥製剤の調製は、本発明者の検討によれば、特に以下
の工程で調製するのがよいことが判明した。
　すなわち、
（ａ）不活性ガス置換により溶存酸素を低減した注射用水に、SUN N8075に代表される式
（Ｉ）で示される化合物またはその薬理学的に許容される塩を溶解して原薬溶液を調製す
る工程；
（ｂ）注射用水に、溶解補助剤として、例えばβ－シクロデキストリン誘導体を溶解した
後、不活性ガス置換により溶存酸素を置換し、次いで、亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、ピロ亜
硫酸塩、α－チオグリセリンおよびシステイン類から選択される少なくとも１種を溶解し
て、副原料溶液を調整する工程；
（ｃ）不活性ガス気流下で、原薬溶液を副原料溶液に加えて混合する工程；
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（ｄ）混合溶液をバイアル充填し凍結乾燥装置により凍結乾燥する工程；
を含む凍結乾燥製剤の製造方法である。
【００６７】
　なお、得られたバイアル充填された凍結乾燥製剤は、例えば、テフロン（登録商標）ラ
ミネートされたブチルゴム栓（大協精工社製）及びアルミキャップ（フリップキャップ２
０；久金属工業社製）で打栓、巻締して具体的製品をして提供される。
【００６８】
　かくして提供された本発明の凍結乾燥製剤は、生理食塩水により用時溶解され、さらに
その投与量を適宜調整するべく適宜希釈され、注射投与により投与すること、或いは点滴
投与され、目的とする疾患の治療に使用できる。
【産業上の利用可能性】
【００６９】
　本発明により、中性付近での溶解性が極めて小さい、上記式（Ｉ）で示される化合物及
びその薬理学的に許容される塩を有効成分として含有する、安定した凍結乾燥製剤が提供
される。
　本発明により提供される凍結乾燥製剤は、有効成分である式（Ｉ）で示される化合物及
びその薬理学的に許容される塩を安定に含有するものであり、これら化合物及びその薬理
学的に許容される塩が、良好な虚血性疾患及び神経変性疾患に基づく症状、痙攣、癲癇及
び偏頭痛由来の症状並びに糖尿病、動脈硬化、炎症性疾患に起因する各種症状の改善、及
びそれに対する治療作用を有することから、これら疾患の治療に極めて有効なものであり
、その産業上の利用性は多大なものである。
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