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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】組成物、化合物を凍結乾燥するためおよび薬学的組成物を作製するための方法の
提供。
【解決手段】再構成された薬学的処方物を形成する方法であって、ａ）グリベンクラミド
又はその薬学的に受容可能な塩；ｂ）グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクト
ース、マンニトール、ソルビトール、ラクトース、トレハロース、スクロース、塩化ナト
リウム、及び塩化カリウムから選択される少なくとも１つの実質的に薬学的に不活性な化
合物；及びｃ）１又は複数のアルカリ塩基を含む凍結乾燥された組成物を、脱イオン水中
、グリベンクラミド又はその薬学的に受容可能な塩の濃度約０．２ｍｇ／ｍｌから約１．
０ｍｇ／ｍｌで再構成すること、及び８より大きいｐＨを有する前記再構成された薬学的
処方物を形成することを含み、凍結乾燥された組成物が少なくとも３ヶ月、２５℃及び６
０％の相対湿度において、安定である、方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
実質的に緩衝剤を含まず、かつ一つまたはそれより多い実質的に薬学的に不活性な化合物
を含む、凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末。
【請求項２】
請求項１に記載の粉末であって、ここで、前記実質的に薬学的に不活性な化合物は、独立
して糖または塩である、粉末。
【請求項３】
請求項１に記載の粉末であって、ここで、前記実質的に薬学的に不活性な化合物は、独立
してグルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、マンニトール、ソルビトー
ル、ラクトース、トレハロース、スクロース、塩化ナトリウム、または塩化カリウムであ
る、粉末。
【請求項４】
請求項１に記載の粉末であって、ここで、前記実質的に薬学的に不活性な化合物の一つは
マンニトールである、粉末。
【請求項５】
請求項１に記載の粉末であって、ここで、該粉末は、たった一つの実質的に薬学的に不活
性な化合物を含み、該たった一つの実質的に薬学的に不活性な化合物は、糖または塩であ
る、粉末。
【請求項６】
請求項５に記載の粉末であって、ここで、前記実質的に薬学的に不活性な化合物はマンニ
トールである、粉末。
【請求項７】
請求項１から６の何れか一つに記載の粉末であって、ここで、前記緩衝剤の量は１％ｗ／
ｗ未満である、粉末。
【請求項８】
請求項１から６の何れか一つに記載の粉末であって、ここで、前記緩衝剤の量は０．１％
ｗ／ｗ未満である、粉末。
【請求項９】
請求項１から８の何れか一つに記載の粉末であって、ここで、前記実質的に薬学的に不活
性な化合物の量は１０％ｗ／ｗ未満である、粉末。
【請求項１０】
請求項１から８の何れか一つに記載の粉末であって、ここで、前記実質的に薬学的に不活
性な化合物の量は５％ｗ／ｗ未満である、粉末。
【請求項１１】
請求項１から８の何れか一つに記載の粉末であって、ここで、前記実質的に薬学的に不活
性な化合物の量は２％ｗ／ｗと６％ｗ／ｗとの間である、粉末。
【請求項１２】
請求項１から１１の何れか一つに記載の粉末であって、ここで、前記グリベンクラミドは
、７のｐＨを有する水溶液において２０℃で少なくとも約０．０１ｍｇ／ｍＬの水への溶
解度を有する、粉末。
【請求項１３】
請求項５に記載の粉末であって、ここで、前記実質的に薬学的に不活性な化合物は、前記
水溶液中で提供されるマンニトールであって、該水溶液から、前記グリベンクラミド粉末
は約３ｍｇ／１００ｍＬ（３％）の量で凍結乾燥された、粉末。
【請求項１４】
請求項５に記載の粉末であって、ここで、前記実質的に薬学的に不活性な化合物はグルコ
ースである、粉末。
【請求項１５】
請求項５に記載の粉末であって、ここで、前記実質的に薬学的に不活性な化合物は、前記
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水溶液中で提供されるグルコースであって、該水溶液から、該グリベンクラミド粉末は約
３ｍｇ／１００ｍＬ（３％）の量で凍結乾燥された、粉末。
【請求項１６】
請求項５に記載のグリベンクラミド粉末であって、ここで、前記実質的に薬学的に不活性
な化合物は、前記水溶液中で提供される塩であって、該水溶液から、該グリベンクラミド
粉末は約１０ｍｇ／１００ｍＬ（１０％）未満の量で凍結乾燥された、グリベンクラミド
粉末。
【請求項１７】
請求項５または１６に記載のグリベンクラミド粉末であって、ここで、前記実質的に薬学
的に不活性な化合物は塩化ナトリウムまたは塩化カリウムである、グリベンクラミド粉末
。
【請求項１８】
凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末、アルカリ金属塩基、そして必要に応じた、単糖類
および二糖類からなる群から選択される実質的に薬学的に不活性なバルキング剤から本質
的に構成される、固体の薬学的組成物。
【請求項１９】
請求項１８に記載の薬学的組成物であって、ここで、前記アルカリ金属塩基は水酸化ナト
リウムまたは水酸化カリウムであって、かつ前記実質的に薬学的に不活性なバルキング剤
はマンニトール、グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、ソルビトール
、ラクトース、トレハロース、またはスクロースである、薬学的組成物。
【請求項２０】
請求項１８または１９に記載の薬学的組成物であって、ここで、前記実質的に薬学的に不
活性なバルキング剤はマンニトールである、薬学的組成物。
【請求項２１】
請求項１８から２０の何れか一つに記載の薬学的組成物であって、ここで、前記実質的に
薬学的に不活性なバルキング剤の量は２％ｗ／ｗと６％ｗ／ｗとの間である、薬学的組成
物。
【請求項２２】
請求項１８から２１の何れか一つに記載の薬学的組成物であって、ここで、前記アルカリ
金属塩基の量は１０％ｗ／ｗ未満である、薬学的組成物。
【請求項２３】
請求項１８から２１の何れか一つに記載の薬学的組成物であって、ここで、前記アルカリ
金属塩基の量は５％ｗ／ｗ未満である、薬学的組成物。
【請求項２４】
凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末および別の薬学的に活性な化合物を含む薬学的組成
物であって、該組成物は実質的に緩衝剤を含まない、薬学的組成物。
【請求項２５】
請求項２４に記載の薬学的組成物であって、ここで、前記他の薬学的に活性な化合物は４
－トランス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、３－シス－ヒドロキシ－グリベンクラミド
、トルブタミド、クロルプロパミド、トラザミド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリ
チニド、ミダグリゾール、トラザミド、グリキドン、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８
２、グリクラジド、グリメピリド、エストロゲン、エストラディオール、エストロン、エ
ストリオール、ゲニステイン、ジエチルスチルベストロール、グメストロール、ゼアラレ
ノン、非ステロイド性エストロゲン、フィトエストロゲン、ピンコラント、フルフェナム
酸、メファナム酸、ニフルミック酸、リモナバント、またはＳＫＦ　９６３５である、薬
学的組成物。
【請求項２６】
請求項２４に記載のグリベンクラミド粉末であって、ここで、前記他の薬学的に活性な化
合物は４－トランス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、３－シス－ヒドロキシ－グリベン
クラミド、トルブタミド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾール
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、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、またはグリメピリドである、グ
リベンクラミド粉末。
【請求項２７】
化合物を凍結乾燥するための方法であって：
　ａ）緩衝剤の非存在下で化合物の水溶液を調製する工程、
　ｂ）該化合物の溶解度を上昇させるためにｐＨを約８より大きく調節する工程、および
　ｃ）凍結乾燥された固体の組成物を提供するために、該溶液を凍結－乾燥する工程、
を含む、方法。
【請求項２８】
請求項２７に記載の方法であって、ここで、前記ｐＨは約９より大きい、方法。
【請求項２９】
請求項２７に記載の方法であって、ここで、前記ｐＨは約ｐＨ１０より大きい、方法。
【請求項３０】
請求項２７から２９の何れか一つに記載の方法であって、ここで、溶液中の前記化合物の
濃度は約０．５ｍｇ／ｍＬより大きい、方法。
【請求項３１】
請求項２７から２９の何れか一つに記載の方法であって、ここで、溶液中の前記化合物の
濃度は約１ｍｇ／ｍＬより大きい、方法。
【請求項３２】
請求項２７から２９の何れか一つに記載の方法であって、ここで、溶液中の前記化合物の
濃度は約２ｍｇ／ｍＬより大きい、方法。
【請求項３３】
請求項２７から２９の何れか一つに記載の方法であって、ここで、溶液中の前記化合物の
濃度は約４ｍｇ／ｍＬより大きい、方法。
【請求項３４】
請求項２７から３３の何れか一つに記載の方法であって、ここで、前記化合物はグリベン
クラミド、４－トランス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、３－シス－ヒドロキシ－グリ
ベンクラミド、トルブタミド、クロルプロパミド、トラザミド、レパグリニド、ナテグリ
ニド、メグリチニド、ミダグリゾール、トラザミド、グリキドン、ＬＹ３９７３６４、Ｌ
Ｙ３８９３８２、グリクラジド、グリメピリド、エストロゲン、エストラディオール、エ
ストロン、エストリオール、ゲニステイン、ジエチルスチルベストロール、グメストロー
ル、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロゲン、フィトエストロゲン、ピンコラント、
フルフェナム酸、メファナム酸、ニフルミック酸、リモナバント、またはＳＫＦ　９６３
５である、方法。
【請求項３５】
請求項３４に記載の方法であって、ここで、前記化合物はグリベンクラミドである、方法
。
【請求項３６】
凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末、水、アルカリ金属塩、ならびに単糖類および二糖
類からなる群から選択される実質的に薬学的に不活性なバルキング剤を含む水性の薬学的
組成物であって、該組成物は、１％ｗ／ｖ未満の緩衝剤を含む、水性の薬学的組成物。
【請求項３７】
請求項３６に記載の水性の薬学的組成物であって、ここで、前記アルカリ金属塩は塩化ナ
トリウムまたは塩化カリウムであって、かつ前記実質的に薬学的に不活性なバルキング剤
はマンニトール、グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、ソルビトール
、ラクトース、トレハロース、またはスクロースである、水性の薬学的組成物。
【請求項３８】
請求項３６または３７に記載の水性の薬学的組成物であって、ここで、前記実質的に薬学
的に不活性なバルキング剤はマンニトールである、水性の薬学的組成物。
【請求項３９】
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請求項３６から３８の何れか一つに記載の水性の薬学的組成物であって、ここで、前記実
質的に薬学的に不活性なバルキング剤の量は２％ｗ／ｖと１５％ｗ／ｖとの間である、水
性の薬学的組成物。
【請求項４０】
請求項３６から３８の何れか一つに記載の水性の薬学的組成物であって、ここで、前記実
質的に薬学的に不活性なバルキング剤の量は２％ｗ／ｖと６％ｗ／ｖとの間である、水性
の薬学的組成物。
【請求項４１】
請求項３６から４０の何れか一つに記載の水性の薬学的組成物であって、ここで、前記ア
ルカリ金属塩の量は５％ｗ／ｖ未満である、水性の薬学的組成物。
【請求項４２】
請求項３６から４１の何れか一つに記載の水性の薬学的組成物であって、ここで、該組成
物のｐＨは約６から約８である、水性の薬学的組成物。
【請求項４３】
請求項３６から４１の何れか一つに記載の水性の薬学的組成物であって、ここで、該組成
物のｐＨは６．５から８．０である、水性の薬学的組成物。
【請求項４４】
請求項３６から４３の何れか一つに記載の水性の薬学的組成物であって、ここで、該組成
物の重量オスモル濃度は、２００ｍＯｓｍから４００ｍＯｓｍである、水性の薬学的組成
物。
【請求項４５】
請求項３６から４３の何れか一つに記載の水性の薬学的組成物であって、ここで、該組成
物の重量オスモル濃度は、２５０ｍＯｓｍから３３０ｍＯｓｍである、水性の薬学的組成
物。
【請求項４６】
請求項３６から４５の何れか一つに記載の水性の薬学的組成物であって、２％ｗ／ｖから
１０％ｗ／ｖの量でグルコースをさらに含む、水性の薬学的組成物。
【請求項４７】
請求項３６または３７に記載の水性の薬学的組成物であって、ここで、前記実質的に薬学
的に不活性なバルキング剤はグルコースである、水性の薬学的組成物。
【請求項４８】
脳卒中、神経細胞の腫脹、外傷性の脳損傷、脊髄損傷、器官の虚血、急性冠状動脈症候群
、心筋梗塞、敗血症、および糖尿病からなる群から選択される障害に罹患した患者を処置
する方法であって、請求項３６から４７の何れか一つに記載の水性の薬学的組成物の有効
量を、処置を必要としている患者に静脈内に投与することを含む、方法。
【請求項４９】
請求項４８に記載の方法であって、ここで、前記障害は脳卒中である、方法。
【請求項５０】
請求項４８または４９に記載の方法であって、ここで、前記患者はヒトである、方法。
【請求項５１】
希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイアル。
【請求項５２】
希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイアルであって、ここで、
該希釈剤は水；水およびアルコール；水およびグルコース；ならびに水、ＰＥＧおよびア
ルコールからなる群から選択される、グリベンクラミド粉末のバイアル。
【請求項５３】
請求項５２に記載の希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイアル
であって、ここで、該希釈剤は水およびグルコースである、グリベンクラミド粉末のバイ
アル。
【請求項５４】
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請求項５３に記載の希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイアル
であって、ここで、前記グルコースは重量／体積（ｗ／ｖ）によって測定されるとき、約
２％と約１５％との間の量で存在する、グリベンクラミド粉末のバイアル。
【請求項５５】
請求項５２に記載の希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイアル
であって、ここで、該希釈剤は５％デキストロース溶液である、グリベンクラミド粉末の
バイアル。
【請求項５６】
希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイアルであって、ここで、
該希釈剤は約７．４またはそれより大きいｐＨを有する、グリベンクラミド粉末のバイア
ル。
【請求項５７】
希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイアルであって、ここで、
該希釈剤は約７．４またはそれより大きいｐＨを有し、かつ緩衝化される、グリベンクラ
ミド粉末のバイアル。
【請求項５８】
請求項５７に記載のバイアルであって、ここで前記緩衝剤の濃度は約１ｍＭと約１００ｍ
Ｍとの間である、バイアル。
【請求項５９】
請求項５７に記載のバイアルであって、ここで前記緩衝剤の濃度は約１５ｍＭ未満である
、バイアル。
【請求項６０】
請求項５７に記載のバイアルであって、ここで前記緩衝剤の濃度は約５ｍＭと約１０ｍＭ
との間である、バイアル。
【請求項６１】
希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイアルであって、ここで、
該希釈剤は約７．４またはそれより大きいｐＨを有し、かつ薬学的に受容可能な緩衝剤で
緩衝化される、グリベンクラミド粉末のバイアル。
【請求項６２】
希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイアルであって、ここで、
該希釈剤は約７．４またはそれより大きいｐＨを有し、かつメグルミンおよびジエタノー
ルアミンから選択される緩衝剤で緩衝化される、グリベンクラミド粉末のバイアル。
【請求項６３】
希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイアルであって、ここで、
該希釈剤は約７．４のｐＨを有し、かつメグルミンおよびジエタノールアミンから選択さ
れる緩衝剤で緩衝化される、グリベンクラミド粉末のバイアル。
【請求項６４】
希釈剤のバイアルと共に包装される微粉化されたグリベンクラミド粉末のバイアルであっ
て、ここで、該希釈剤は約７．４またはそれより大きいｐＨを有し、かつメグルミンおよ
びジエタノールアミンから選択される緩衝剤で緩衝化される、微粉化されたグリベンクラ
ミド粉末のバイアル。
【請求項６５】
希釈剤のバイアルと共に包装される微粉化されたグリベンクラミド粉末のバイアルであっ
て、ここで、該希釈剤は約７．４のｐＨを有し、かつメグルミンおよびジエタノールアミ
ンから選択される緩衝剤で緩衝化される、微粉化されたグリベンクラミド粉末のバイアル
。
【請求項６６】
凍結乾燥されたグリベンクラミド、バルキング剤、およびｐＨアジャスターを含む、バイ
アル。
【請求項６７】
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凍結乾燥されたグリベンクラミド、バルキング剤、およびｐＨアジャスターを含むバイア
ルであって、ここで、ｐＨはＮａＯＨを用いて調節される、バイアル。
【請求項６８】
凍結乾燥されたグリベンクラミド、バルキング剤、およびｐＨアジャスターを含むバイア
ルであって、ここで、該グリベンクラミドの濃度は約１ｍｇ／ｍＬである、バイアル。
【請求項６９】
請求項６６から６８の何れか一つに記載のバイアルであって、ここで、前記バルキング剤
はマンニトールである、バイアル。
【請求項７０】
請求項６６から６８の何れか一つに記載のバイアルであって、ここで、凍結乾燥前のｐＨ
は約１１である、バイアル。
【請求項７１】
請求項６６から６８の何れか一つに記載のバイアルであって、ここで、開始物質は微粉化
されたグリベンクラミドである、バイアル。
【請求項７２】
請求項６６から６８の何れか一つに記載のバイアルであって、再構成の後に産物に添加し
てｐＨを変えるための、７．４から８．０のｐＨである（緩衝化されたまたはされていな
い）希釈剤のバイアルと共に包装される、バイアル。
【請求項７３】
　請求項１～７２のいずれか一項に記載の化合物の凍結乾燥された処方物；
　希釈剤の溶液；および
　そのような液体の溶液の使用についての指示書
を含む、キット。
【請求項７４】
請求項７３に記載のキットであって、ここで、前記希釈剤の溶液は水；水およびアルコー
ル；水およびポリエチレングリコール（ＰＥＧ）；水およびグルコース；ならびに水、ア
ルコールおよびＰＥＧから選択される、キット。
【請求項７５】
請求項７４に記載のキットであって、ここで、前記希釈剤の溶液は水およびグルコースで
ある、キット。
【請求項７６】
請求項７５に記載のキットであって、ここで、前記グルコースは、重量／体積（ｗ／ｖ）
によって測定されるとき、約２％と約１５％との間の量で存在する、キット。
【請求項７７】
請求項７４に記載のキットであって、ここで、前記希釈剤は５％デキストロース溶液であ
る、キット。
【請求項７８】
アルコールを含む請求項７４に記載のキットであって、ここでアルコールはエタノールで
ある、キット。
【請求項７９】
請求項７３から７８の何れか一つに記載のキットであって、ここで、前記希釈剤のｐＨは
約７．４またはそれより大きい、キット。
【請求項８０】
請求項７３から７８の何れか一つに記載のキットであって、ここで、前記希釈剤は緩衝化
される、キット。
【請求項８１】
請求項８０に記載のキットであって、ここで、前記緩衝剤の濃度は約１ｍＭと約１００ｍ
Ｍとの間である、キット。
【請求項８２】
請求項８０記載のキットであって、ここで、前記緩衝剤の濃度は約１５ｍＭ未満である、
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キット。
【請求項８３】
請求項８０記載のキットであって、ここで、前記緩衝剤の濃度は約５ｍＭと約１０ｍＭと
の間である、キット。
【請求項８４】
請求項７３から７８の何れか一つに記載のキットであって、ここで、前記希釈剤は約７．
４またはそれより大きいｐＨを有し、かつ薬学的に受容可能な緩衝剤で緩衝化される、キ
ット。
【請求項８５】
グリベンクラミドおよび水から本質的に構成される液体の処方物であって、該処方物は十
分に高いｐＨを有し、そのため約１のｐＨの変化はグリベンクラミドが該溶液から沈殿す
ることを引き起こさない、液体の処方物。
【請求項８６】
請求項８５に記載の液体の処方物であって、ここで、該処方物は約０．０１％ｗ／ｖ未満
の緩衝剤を含む、液体の処方物。
【請求項８７】
請求項８５または８６に記載の液体の処方物であって、ここで、該処方物は約０．０１％
ｗ／ｖ未満の界面活性剤を含む、液体の処方物。
【請求項８８】
請求項８５から８７の何れか一つに記載の液体の処方物であって、ここで、該処方物は約
０．０１％ｗ／ｖ未満の共溶媒を含む、液体の処方物。
【請求項８９】
請求項８５から８８の何れか一つに記載の液体の処方物であって、ここで、該処方物のｐ
Ｈは約９より大きい、液体の処方物。
【請求項９０】
請求項８５から８８の何れか一つに記載の液体の処方物であって、ここで、該処方物のｐ
Ｈは約１０より大きい、液体の処方物。
【請求項９１】
請求項８５から９０の何れか一つに記載の処方物を凍結乾燥することによって産生される
、凍結乾燥物の組成物。
【請求項９２】
請求項９１に記載の凍結乾燥物の組成物を再構成することによって産生される液体の薬学
的組成物であって、ここで、該液体の薬学的組成物のｐＨは、該凍結乾燥物の組成物の少
なくとも約９８重量％を溶解するために十分高い、液体の薬学的組成物。
【請求項９３】
請求項９２に記載の液体の薬学的組成物であって、ここで、該液体の薬学的組成物は約６
から約８の範囲におけるｐＨを有し、生理食塩水を含み、かつグリベンクラミドの少なく
とも約９８％ｗ／ｖが溶解される、液体の薬学的組成物。
【請求項９４】
グリベンクラミドおよび水から本質的に構成される液体の処方物であって、該処方物は十
分に高いｐＨを有し、そのため約１のｐＨの変化はグリベンクラミドが該溶液から沈殿す
ることを引き起こさず、該処方物は、該溶液が、約６から約８の範囲内のｐＨを有し、か
つ該グリベンクラミドが溶液内に溶解されてとどまっている、溶液を形成するために生理
食塩水によって再構成および希釈され得る凍結乾燥物を形成するために凍結乾燥すること
に適していることでさらに特徴づけられる、液体の処方物。
【請求項９５】
グリベンクラミドおよび一つまたはそれより多い実質的に薬学的に不活性な化合物から本
質的に構成される液体の処方物を凍結乾燥することによって産生される凍結乾燥されたグ
リベンクラミド粉末であって、該液体の溶液は９より大きいｐＨを有する、凍結乾燥され
たグリベンクラミド粉末。
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【請求項９６】
請求項９５に記載の凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末であって、ここで、前記液体の
溶液は約０．０１％ｗ／ｖ未満の緩衝剤を含む、凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末。
【請求項９７】
請求項９５に記載の凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末であって、ここで、前記液体の
溶液は１０より大きいｐＨを有する、凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末。
【請求項９８】
活性がある治療剤および一つまたはそれより多い実質的に薬学的に不活性な化合物から本
質的に構成される液体の処方物であって、該液体の処方物は８より大きいｐＨを有し、か
つ、ここで、該活性がある治療剤は弱酸である、液体の処方物。
【請求項９９】
請求項９８に記載の液体の処方物であって、ここで、該液体の処方物は約０．０１％ｗ／
ｖ未満の緩衝剤を含む、液体の処方物。
【請求項１００】
請求項９８または９９に記載の液体の処方物であって、ここで、該液体の処方物は９より
大きいｐＨを有する、液体の処方物。
【請求項１０１】
請求項９８から１００の何れか一つに記載の液体の処方物であって、ここで、前記活性が
ある化合物は５００ｇ／ｍｏｌ未満の分子量を有し、かつスルフォニルウレア基を含む有
機化合物である、液体の処方物。
【請求項１０２】
請求項９８から１００の何れか一つに記載の液体の処方物であって、ここで、前記活性が
ある化合物はグリベンクラミドである、液体の処方物。
【請求項１０３】
請求項１０２に記載の液体の処方物を凍結乾燥することによって産生される、凍結乾燥さ
れたグリベンクラミド粉末。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　（背景）
　弱酸である化合物は、低ｐＨ値（例えば、約ｐＨ４または約ｐＨ５未満）および中程度
のｐＨ値（例えば、約６または約７のｐＨ値）において、しばしば溶解度が乏しい。その
ような化合物は、例えば、薬学的に受容可能な溶液での乏しい溶解度に起因して、調合薬
として使用することがしばしば困難である。そのため、理論的に治療の効能が見込まれる
にもかかわらず、いくつかの化合物は臨床的実施において有用ではないが、薬学的に受容
可能な形態でそのような化合物を提供するための方法および組成物が利用可能である場合
、これらの化合物は有用であるかもしれない。加えて、そのような化合物の処方物は不安
定であり得、たとえそのような化合物の薬学的に受容可能な処方物を調製することが可能
だとしても、使用のために保管することが困難であり得る。
【０００２】
　スルフォニルウレア（Ｓｕｌｐｈｏｎｙｌｕｒｅａ）およびスルフォニルウレア受容体
（ＳＵＲ）に作用する他の化合物は、糖尿病および他の障害の医療的処置において有用で
ある。ＳＵＲは、例えばスルフォニルウレア受容体タイプ１（ＳＵＲ１）およびスルフォ
ニルウレア受容体タイプ２（ＳＵＲ２）を含む、種々のタイプのＳＵＲであり得る。ＳＵ
Ｒで作用する化合物としては、スルフォニルウレア（グリベンクラミドなど）ならびに他
の化合物（例えば、レパグリニドおよびタグリザイド（ｔａｇｌｉｚｉｄｅ））が挙げら
れる。スルフォニルウレアおよびＳＵＲで活性な他の化合物としては、グリベンクラミド
（グリベンクラミドとしても知られている）、４－トランス－ヒドロキシ－グリベンクラ
ミド、３－シス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、トルブタミド、レパグリニド、ナテグ
リニド、メグリチニド、ミダグリゾール、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリク
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げられる。
【０００３】
　加えて、カリウムチャネルおよび非選択的チャネルなどのイオンチャネルは、ＳＵＲと
結合され得る。（例えば、ＮＣＣａ－ＡＴＰチャネル；例として特許文献１を参照のこと
、この全容が参考として本明細書において援用される、またはＡＴＰ感受性カリウムチャ
ネル（ＫＡＴＰチャネル））。ＳＵＲと結合されるイオンチャネルに対し活性がある化合
物はまた、医療的処置においても有用である。ＳＵＲと結合され得る非選択的チャネルに
作用するいくつかの化合物としては、例えば、ピンコラント（ｐｉｎｋｏｌａｎｔ）、フ
ルフェナム酸、メファナム酸、ニフルミック酸、リモナバント、およびＳＫＦ９６３５が
挙げられる。加えて、ＳＵＲおよび／もしくはＳＵＲに結合されるイオンチャネルの働き
に作用または影響し得る他の化合物としては、例えば、ステロイドならびにステロイド誘
導体ならびにステロイドに関連のある化合物（エストロゲン、エストラディオール、エス
トロン、エストリオール、ゲニステイン、ジエチルスチルベストロール（ジエチルスチル
ベストロール）、グメストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロゲン、および
フィトエストロゲンなど）を含むが、これらに限定されない。
【０００４】
　（グリベンクラミドの溶解度）
　種々の溶液におけるグリベンクラミドの溶解度は報告されており、そして、種々の溶液
におけるグリベンクラミドの溶解度は、緩衝化された水溶液において溶解度が非常に乏し
いと代表的に報告されている。例えば、緩衝化された水溶液におけるグリベンクラミドの
溶解度は、Ｇｌｏｍｍｅらによって報告されている（非特許文献１）。この緩衝化された
水溶液を、蒸留水を用いて作製し、リン酸カリウム（２９ｍＭ）を用いて緩衝化される塩
化カリウム（２２０ｍＭ）溶液を形成し、そしてｐＨを水酸化ナトリウムを用いてｐＨ５
、６、または７に調整した。これらの溶液は約２８０ミリＯｓモルと３１０ミリＯｓモル
との間の容量オスモル濃度を有し、そして約１０±２ミリ当量／Ｌ／ｐＨの緩衝能力を有
した。Ｇｌｏｍｍｅらは、グリベンクラミドは、そのような溶液においてほんのわずかな
溶けやすさであり、ｐＨ２、３、５、６、および７においては極度に低い溶解度であり、
そしてｐＨ８、９および１１．８においては（まだ非常に低いが）相対的に高い溶解度で
あることを報告している。これらの溶解度を表１に示す。
【０００５】
　（表１－－３７℃（水性）におけるグリベンクラミドの溶解度）
【０００６】
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【表１】

　そのような水溶液においてグリベンクラミドは溶解度が乏しいこと、上記溶解度は酸性
のｐＨではより小さいこと、ならびに上記溶解度はｐＨ６からｐＨ７、ｐＨ７からｐＨ８
、およびｐＨ８からｐＨ１１．８で一桁ずつ上昇することが見られ得る。
【０００７】
　同様に、水溶液におけるグリベンクラミドの低い溶解度は、Ｋａｉｓｅｒらによって報
告されており（非特許文献２）、ｐＨ４からｐＨ９の、測定された全てのｐＨ値で１ｍｇ
／ｍＬを下回る溶解度であった。グリベンクラミドは、Ｂｒｉｔｔｏｎ－Ｒｏｂｉｎｓｏ
ｎ緩衝液中に溶解された。（Ｂｒｉｔｔｏｎ－Ｒｏｂｉｎｓｏｎ緩衝液は水性の緩衝溶液
であり、リン酸、酢酸およびホウ酸を含み、水酸化ナトリウムでｐＨが調整されている。
）これらの溶解度は、表２において報告される。
【０００８】
　（表２－－２７℃（水性）におけるグリベンクラミドの溶解度）
【０００９】
【表２】
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　Ｒｙｄｂｅｒｇら（非特許文献３）はまた、０．１Ｍ、ｐＨ１０のリン酸塩で緩衝化し
た水溶液（３００ｍＯｓｍ／Ｌ）においてグリベンクラミドの溶解度が０．５ｍｇ／ｍＬ
であることも報告した。
【００１０】
　以下の静脈内グリベンクラミドのための処方物（１ｍｇ／ｍＬ）は、Ｍａｙｏ研究のた
めに開発された（非特許文献４）。
【００１１】
【表３】

　上記処方物は：ｉ）水中で水酸化ナトリウムおよび塩化ナトリウムを混合すること；ｉ
ｉ）グリベンクラミドの溶解を促進するためわずかに温めながら、この混合物中でグリベ
ンクラミドを溶かすこと；ｉｉｉ）この溶液を０．２２ミクロンのフィルターを通してろ
過し、無菌の５ｍＬのアンバー（ａｍｂｅｒ）バイアルに入れる；ｉｖ）栓をし、ふたを
かぶせそして圧着する（ｃｒｉｍｐ）こと、によって調製され得る。無菌状態は、Ｍｉｌ
ｌｉｐｏｒｅシステムを用い、そして層流（ｌａｍｉｎａｒ　ｆｌｏｗ）フード中で作業
する間に：ｉ）検査溶液を上記フィルター中に通し、そして３回の無菌生理食塩水の注入
によって洗浄する；ｉｉ）ホースを圧着し、そしてこの容器中に培養培地を注入する；ｉ
ｉｉ）フォーム＃１１．３１上に製品情報を記録し、そしてこの調合している処方せんに
ステープラーでとめる；ｉｖ）１：２０の希釈物を用いてＬＡＬ試験を行う；ｖ）１４日
間隔離し、そして増殖が有ることまたは無いことについて毎日調査する；ｖｉ）全ての培
養の結果を、培養の報告フォーム（ｃｕｌｔｕｒｅ　ｒｅｐｏｒｔ　ｆｏｒｍ）およびＭ
ｉｃｒｏｂｉａｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ上に記録することによって検査され
得る。
【００１２】
　Ｂｅｔａｇｅｒｉら（非特許文献５）は、最初に種々のポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ）の添加によって、そして次に種々のＰＥＧ形態に加えて凍結乾燥によってグリベンク
ラミドの溶解度の上昇を評価した。Ｂｅｔａｇｅｒｉは、グリベンクラミドを単独では凍
結乾燥はしなかった。そしてその行為は緩衝化された溶液中でｐＨ７．４において行われ
た。グリベンクラミド－ＰＥＧはグリベンクラミド単体より、より可溶性であること発見
された。全ての上記のＢｅｔａｇｅｒｉの処方物は一つまたはそれより多いＰＥＧを含ん
でいること、およびその濃度は非常に低いことは、注目されるべきことである。
【００１３】
　（凍結乾燥）
　凍結乾燥は、溶解されたまたは固体の形態で懸濁された物質を含む乾燥した固体を提供
するために、凍結－乾燥（凍結－乾燥）（溶解されたまたは懸濁された物質を含む液体を
凍結させること、および昇華によって凍結している間に乾燥すること）によって、固体ま
たは溶解された物質を含む液体から粉末などの乾燥された物質を提供する方法および行為
を記載するために用いられる用語である。混合された水性の／溶解力のある溶液、および
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他の液体の溶液も用いられ得るが、一般的には水溶液が凍結乾燥において用いられる。例
えば、生物学的物質は、それが保護剤（ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ａｇｅｎｔ）と混合され
た溶液または懸濁物から凍結乾燥され得る。そのような溶液または懸濁物は、その後凍結
され得、そしてさらにその後昇華によって脱水され得る。昇華の後、必要に応じてさらな
る乾燥工程が続き得る。
【００１４】
　多くの物質および化学物質は、凍結乾燥され得る。例えば、薬物、ホルモン、タンパク
質、核酸（例えば、ＤＮＡおよびＲＮＡ）、脂質、ならびに炭水化物または他の分子など
の有機的な分子を含む希釈された化学物質は、化学物質または化学物質の混合物の乾燥し
た形態を提供するために、凍結乾燥され得る。生物学的なサンプルもまた、凍結乾燥され
得る。一般的に凍結乾燥の方法は、高濃度の溶解されたまたは懸濁された化合物を含む乾
燥した残留物を提供するために、液体の溶液または懸濁物を凍結－乾燥することを含む。
いくつかの場合において、凍結乾燥によって提供される固体は塩で有り得、または塩を含
み得る。
【００１５】
　凍結乾燥のプロセスは、粉末、乾燥されたフィルム、またはケーク（ｃａｋｅ）などの
固体を提供する。小さな粒子は、所望であれば、すりつぶすまたは薄片にするなどの行為
によって、そのような粉末、フィルム、またはケークから取得され得る。
【００１６】
　しかしながら、凍結乾燥のいくつかの方法は、改良され得る。
【００１７】
　加えて、いくつかの物質は、凍結乾燥することが困難であり得る。薬学的適用において
および医薬として有用であるいくつかの有機的な分子を含むいくつかの物質は、溶液、特
に中性もしくは中性に近いｐＨの水溶液、または緩衝化された水溶液中で溶解することあ
るいは懸濁することが困難である。
【００１８】
　したがって、現在利用できる物質の範囲よりもより広い範囲の物質に対して、ならびに
特定の所望の物質および物質の所望のタイプに対して適した、物質を凍結乾燥する改良さ
れた方法への必要性が存在する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１９】
【特許文献１】米国特許第７，２８５，５７４号明細書
【非特許文献】
【００２０】
【非特許文献１】Ｇｌｏｍｍｅ　Ａ、Ｍａｒｚ　Ｊ、Ｄｒｅｓｓｍａｎ　ＪＢ．Ｃｏｍｐ
ａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ａ　ｍｉｎｉａｔｕｒｉｚｅｄ　ｓｈａｋｅ－ｆｌａｓｋ　ｓｏｌ
ｕｂｉｌｉｔｙ　ｍｅｔｈｏｄ　ｗｉｔｈ　ａｕｔｏｍａｔｅｄ　ｐｏｔｅｎｔｉｏｍｅ
ｔｒｉｃ　ａｃｉｄ／ｂａｓｅ　ｔｉｔｒａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ
　ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｉｅｓ．Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ．２００５　Ｊａｎ；９４（１）
：１－１６
【非特許文献２】Ｋａｉｓｅｒ　ＤＧ、Ｆｏｒｉｓｔ，ＡＡ．Ａ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　
Ｇｌｉｂｅｎｃｌａｍｉｄｅ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ｉｎ　Ｍａｎ　ａｎｄ　Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｙ　Ａｎｉｍａｌｓ．Ｐｈｙｓｉｃａｌ　ａｎｄ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、Ｔｈｅ　Ｕｐｊｏｈｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ；１９７
５
【非特許文献３】Ｒｙｄｂｅｒｇ　Ｔ、Ｊｏｎｓｓｏｎ　Ａ、Ｒｏｄｅｒ　Ｍ、Ｍｅｌａ
ｎｄｅｒ　Ａ．Ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｇｌｉｂｅｎｃｌ
ａｍｉｄｅ　（Ｇｌｉｂｅｎｃｌａｍｉｄｅ）　ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ　ｉｎ　ｈｕｍ
ａｎｓ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ．　１９９４　Ｓｅｐ；１７（９）：１０２６－３
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０
【非特許文献４】Ｓｃｈｒａｇｅ　ＷＧ、Ｄｉｅｔｚ　ＮＭ、Ｊｏｙｎｅｒ　ＭＪ．Ｅｆ
ｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ＡＴＰ－ｓｅｎｓ
ｉｔｉｖｅ　ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｃｈａｎｎｅｌｓ，　ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ，　
ａｎｄ　ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ　ｏｎ　ｈｙｐｅｒｅｍｉａ　ｄｕｒｉｎｇ　ｍ
ｏｄｅｒａｔｅ　ｅｘｅｒｃｉｓｅ．Ｊ　Ａｐｐｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．２００６　Ｍａｙ
；１００（５）：１５０６－１２．Ｅｐｕｂ　２００６　Ｆｅｂ　９
【非特許文献５】Ｂｅｔａｇｅｒｉ，Ｇ．Ｖ．ｅｔ　ａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ　ｏ
ｆ　ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｇｌｉｂｅｎｃｌａｍｉｄｅ　ｂｙ　ｓｏｌｉｄ　
ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｌｙｏｐｈｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ
、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．（１９９５）１２６，１５５－１６０
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　目的の化合物の溶液および凍結乾燥された処方物を提供する方法、組成物、およびキッ
トが、本明細書中で教示される。目的の化合物は、しばしば、より高いｐＨ値においては
より可溶性であるが、低および中程度のｐＨ値においては溶解度が乏しい化合物である。
本明細書で提供される方法、組成物、およびキットは、溶液および凍結乾燥された処方物
を含む、薬学的に受容可能な処方物を提供する。そしてこの薬学的に受容可能な処方物は
、低および中程度のｐＨ値において溶解度が乏しい化合物の薬学的な処方物に関連する、
低い溶解度および低い安定性の問題を解決する。
【００２２】
　目的の化合物は、例えば、スルフォニルウレア化合物、イオンチャネルブロッキング（
ｂｌｏｃｋｉｎｇ）化合物、ステロイド化合物、および薬学的活性を有する他の化合物で
あり得る。例えば、スルフォニルウレア化合物の凍結乾燥された処方物を提供する方法、
組成物、およびキットが本明細書で教示される。さらなる実施例において、イオンチャネ
ルブロッキング化合物の凍結乾燥された処方物を提供する方法、組成物、およびキットが
本明細書で教示される。さらにさらなる実施例において、ステロイド化合物と一緒になっ
たスルフォニルウレア化合物の凍結乾燥された処方物を提供する方法、組成物およびキッ
トが本明細書で教示される。さらにさらなる実施例において、イオンチャネルブロッキン
グ化合物および／またはステロイド化合物と一緒になったスルフォニルウレア化合物の凍
結乾燥された処方物を提供する方法、組成物ならびにキットが本明細書で教示される。別
の実施例において、必要に応じて実質的に薬学的に不活性な化合物と一緒になった、スル
フォニルウレア化合物および／またはイオンチャネルブロッキング化合物の凍結乾燥され
た処方物を提供する方法、組成物ならびにキットが本明細書で教示される。
【００２３】
　液体の溶液から化合物を凍結乾燥するための方法、およびそのような凍結乾燥される液
体の溶液から取得された凍結乾燥された固体を含む産物が本明細書で提供される。ある実
施形態において、疎水性の有機的な分子は、水溶液中で溶解され、そして高濃度の疎水性
の有機的な分子を含む固体の組成物を提供するために凍結乾燥される。ある実施形態にお
いて、高濃度の疎水性の有機的な分子を含むこれらの固体の組成物は、安定でありそして
保管に適している（例えば、長い期間の間の保管に適している）。そのような保管は、周
囲の（ａｍｂｉｅｎｔ）条件であり得、制御された温度下であり得、制御された湿度でま
たは他の条件もしくはひとまとまりの条件下であり得；そして密閉された容器内（例えば
、取り外せるふたを有する瓶もしくは広口の瓶、チューブ、カプセル、カプレット、バイ
アル、または他の容器）で保管され得、および不活性なガス（例えば、窒素、アルゴン、
ヘリウム、または他の不活性なガス）の下で密閉される容器、あるいは容器内の他の要素
もしくは化合物と共にまたはそれらを伴なわずに他の容器内にあり得る。
【００２４】
　スルフォニルウレアおよびスルフォニルウレア受容体（ＳＵＲ）で活性な他の化合物は
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、水溶液中に溶解または懸濁することが困難であり得る多くの化学物質を含む。スルフォ
ニルウレアおよびＳＵＲで活性な他の化合物としては、グリベンクラミド（グリベンクラ
ミドとしても知られている）、トルブタミド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニ
ド、ミダグリゾール、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、グリメピリ
ド、ならびにＳＵＲと相互作用する他の薬物または薬物の代謝産物が挙げられる。溶液に
なることに伴なう類似した問題もまた提示し得る他の化合物、および本発明の実施形態の
実施において用いるために適し得る他の化合物としては、例えばピンコラント、フルフェ
ナム酸、メファナム酸、ニフルミック酸、リモナバント、ならびにＳＫＦ９６３５などの
本明細書で「イオンチャネルブロッキング」化合物と呼ばれる化合物が挙げられる。加え
て、ステロイドおよびステロイド誘導体およびステロイドに関連のある化合物もまた、本
発明の方法の実施形態にしたがって凍結乾燥され得る；そのようなステロイド、ステロイ
ド誘導体およびステロイドに関連のある化合物としては、エストロゲン、エストラディオ
ール、エストロン、エストリオール、ゲニステイン、ジエチルスチルベストロール、グメ
ストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロゲン、ならびにフィトエストロゲン
などが挙げられるが、これらに限定されない。加えて、これらの化合物の組み合わせまた
は他の化合物と組み合わせたこれらの化合物を含む混合された溶液は、本発明の特徴を有
する方法および組成物の実施形態において凍結乾燥され得る。
【００２５】
　加えて、本発明の特徴を有する溶液および凍結乾燥された処方物は、血液のグルコース
の適切なレベルを維持するために働くすなわち維持することにおいて助ける化合物、ある
いはグルコースの血液レベルを上げるために働くすなわち上げることにおいて助ける化合
物、好ましくは正常な生理学的なレベルにもしくはその付近に被験体の血液中のグルコー
スレベルを維持するまたは上げるために働く化合物を含み得る。そのような化合物として
は、例えばグルコースそれ自体、他の炭水化物、グルカゴン、および他の化合物、および
それらの組み合わせが挙げられる。
【００２６】
　したがって、本明細書で開示されるように、グルコースは薬学的活性を有する要素とし
て本発明の特徴を有する溶液および凍結乾燥された処方物中に含まれ得、そしてグルコー
スはまた、薬学的活性を有する要素としてとは別の目的のために本発明の特徴を有する溶
液および凍結乾燥された処方物中に含まれ得る。つまり、生理学的な活性を有し、かつ本
発明の特徴を有する溶液および凍結乾燥された処方物の薬学的に活性な要素として働き得
るグルコースは、その生理学的な効果とは別の目的のためにもまた本発明の特徴を有する
溶液および凍結乾燥された処方物中に含まれ得る。例えば、グルコースは、「薬学的に不
活性な」化合物または「実質的に薬学的に不活性な」化合物として本明細書に含まれ得、
および議論され得る。グルコースへのそのような言及は、その薬学的活性に加えて、例え
ば、その浸透性の性質、バルキング（ｂｕｌｋｉｎｇ）の性質、または他の性質を認識す
る。グルコースは、活性な成分が本明細書で議論される場所、および実質的に薬学的に不
活性な成分が本明細書で議論される場所両方に含まれ得る要素であることが理解され得る
。
【００２７】
　加えて、本発明の特徴を有する溶液および凍結乾燥された処方物は、実質的に薬学的に
不活性な化合物を含み得る。本明細書で用いられる場合、「実質的に薬学的に不活性」で
ある化合物としては、グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、マンニト
ール、ソルビトール、ラクトース、スクロース、トレハロース、ならびに単糖類、二糖類
、および他の糖類を含む他の糖などの糖；塩化ナトリウム、塩化カリウムなどの塩、およ
び活性な成分の薬理学的な活性にほとんど影響なくまたは全く影響なく薬学的な溶液にお
いて用いられ得るが、例えば、実質的に薬学的に不活性な化合物が含まれる溶液の容量オ
スモル濃度に影響を有し得る他の化合物が挙げられる。「実質的に薬学的に不活性な」化
合物としてのグルコースの指定は、単に、；グルコースは生理学的な活性を有し、かつ薬
学的な活性、と同時にまたはそれに加えて、「実質的に薬学的に不活性な」化合物として
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のその有益さのために含まれ得る、という言及の便利さのためであることに注目すべきで
ある。
【００２８】
　したがって、例えば、実施形態において、本発明の実施のために適している溶液および
方法は、グリベンクラミド、４－トランス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、３－シス－
ヒドロキシ－グリベンクラミド、トルブタミド、クロルプロパミド、トラザミド、レパグ
リニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾール、トラザミド、グリキドン、ＬＹ
３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、グリメピリド、エストロゲン、エスト
ラディオール、エストロン、エストリオール、ゲニステイン、ジエチルスチルベストロー
ル、グメストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロゲン、フィトエストロゲン
、ピンコラント、フルフェナム酸、メファナム酸、ニフルミック酸、リモナバント、ＳＫ
Ｆ９６３５、およびこれらの組み合わせの溶液、凍結乾燥された処方物、ならびに溶液お
よび／または凍結乾燥された処方物を含むキットを含み得る。さらに、本発明の実施のた
めに適している溶液および方法は、グリベンクラミド、４－トランス－ヒドロキシ－グリ
ベンクラミド、３－シス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、トルブタミド、クロルプロパ
ミド、トラザミド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾール、トラ
ザミド、グリキドン、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、グリメピリ
ド、エストロゲン、エストラディオール、エストロン、エストリオール、ゲニステイン、
ジエチルスチルベストロール、グメストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロ
ゲン、フィトエストロゲン、ピンコラント、フルフェナム酸、メファナム酸、ニフルミッ
ク酸、リモナバント、ＳＫＦ９６３５、およびこれらの組み合わせの溶液、凍結乾燥され
た処方物、ならびに溶液および／または凍結乾燥された処方物を含むキットを含み得る（
一つまたはそれより多い実質的に薬学的に不活性な化合物もまた、溶液、凍結乾燥された
処方物、またはキットにおいて存在する）。
【００２９】
　液体の溶液中の化合物を凍結乾燥するのための方法は：ａ）緩衝剤の非存在下またはわ
ずかな緩衝剤の存在下（例えば、約２ｍＭ未満）において、目的の化合物の水溶液を調製
する工程；ｂ）目的の化合物の溶解度を上昇させるために高いｐＨの値にｐＨを調節する
工程；およびｃ）凍結乾燥された固体の組成物を提供するために上記溶液を乾燥－凍結す
る工程を含み得る。本明細書で用いられる場合、用語「目的の化合物」は、前の段落にお
いて名前が挙げられた化合物の何れか一つであり得、そして一つより多い化合物の混合物
および組み合わせを含み得、そして例えば、前述の段落において名前が挙げられた一つま
たはそれより多い化合物を含む混合物および組み合わせを含み得ることが理解される。例
えば、液体の溶液中の化合物を凍結乾燥するための方法は、緩衝剤の非存在下でグリベン
クラミドの水溶液を調製すること、グリベンクラミドの溶解度を上昇させるためにｐＨを
高いｐＨの値に調節することを含む。さらなる実施例において、液体の溶液中の化合物を
凍結乾燥するための方法は、緩衝剤の非存在下でグリベンクラミドおよび例えばピンコラ
ントなどの別の化合物の水溶液を調製する工程、これらの化合物の溶解度を上昇させるた
めにｐＨを高いｐＨの値に調節する工程を含み得る。溶液のｐＨを高いｐＨ値に調節する
ことは、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化リチウム、水酸化カルシウム、水酸
化マグネシウム、または水溶液のｐＨを上昇させるために適している他の薬剤を用いて達
成され得る。一旦、目的の化合物（または化合物の混合物）が溶解されると、その溶液の
ｐＨは、例えば、塩酸、硫酸、酢酸または他の酸など酸の添加によって必要に応じて低下
させられ得る。本明細書で議論される任意の方法の何れかによって調製される、および本
明細書で議論される任意の組成物の何れかを有する、結果として生じる溶液は、効果的に
、凍結乾燥された固体を提供するため凍結－乾燥され得る。再構成された液体は、凍結乾
燥のプロセスに起因して、凍結乾燥される前の溶液よりも低いｐＨを有し得、より低いｐ
Ｈにもかかわらず一つの化合物または複数の化合物が溶液中にとどまっている。
【００３０】
　液体の溶液中の化合物を凍結乾燥するための方法は：ａ）緩衝剤の非存在下で、水に目



(17) JP 2020-7334 A 2020.1.16

10

20

30

40

50

的の化合物を添加する工程；ｂ）目的の化合物の溶解度を上昇させるためにｐＨを高いｐ
Ｈの値に調節する工程；ｃ）更なる量の目的の化合物を添加する工程；およびｄ）凍結乾
燥された固体の組成物を提供するために上記溶液を凍結－乾燥する工程を含み得る。液体
の溶液中の化合物を凍結乾燥するための方法はまた：ａ）緩衝剤の非存在下で、水に目的
の化合物を添加する工程；ｂ）目的の化合物の溶解度を上昇させるためにｐＨを高いｐＨ
の値に調節する工程；ｃ）更なる量の目的の化合物を添加する工程；ｄ）水溶液中の目的
の化合物の所望の濃度を達成するため、もしくは最大限の濃度を達成するために、必要に
応じ一回またはそれより多い回数、工程ａ）、ｂ）、およびｃ）を繰返す工程；ならびに
ｄ）凍結乾燥された固体の組成物を提供するために上記溶液を凍結－乾燥する工程を含み
得る。
【００３１】
　液体の溶液中の化合物を凍結乾燥するための方法は：ａ）緩衝剤の非存在下またはわず
かな緩衝剤の存在下（約２ｍＭ未満）で、水に目的の化合物を添加する工程；ｂ）目的の
化合物の溶解度を上昇させるためにｐＨを高いｐＨの値に調節する工程；ｃ）ｐＨが変わ
るために十分な期間、上記液体を置いておく工程；（ｄ）目的の化合物の溶解度を上昇さ
せるためにｐＨを高いｐＨの値にさらに調節する工程；およびｅ）凍結乾燥された固体の
組成物を提供するために上記溶液を凍結－乾燥する工程を含み得る。液体の溶液中の化合
物を凍結乾燥するための方法はまた：ａ）緩衝剤の非存在下で水に目的の化合物を添加す
る工程；ｂ）目的の化合物の溶解度を上昇させるためにｐＨを高いｐＨの値に調節する工
程；ｃ）ｐＨが変わるために十分な期間、上記液体を置いておく工程；（ｄ）目的の化合
物の溶解度を上昇させるためにｐＨを高いｐＨの値にさらに調節する工程；ｅ）水溶液中
の目的の化合物の所望の濃度を達成するため、もしくは最大限の濃度を達成するために、
必要に応じ一回またはそれより多い回数、工程ａ）、ｂ）、ｃ）およびｄ）を繰返す工程
；ならびにｆ）凍結乾燥された固体の組成物を提供するために上記溶液を凍結－乾燥する
工程を含み得る。
【００３２】
　ｐＨは、一回または複数回、前記の工程のいずれかにおいて測定され得る。ｐＨは、一
回または複数回、前記の工程のいずれかにおいて調節され得る。目的の化合物は、一回も
しくは複数回、緩衝剤の非存在下で、水にまたは目的の化合物を含む水の溶液に添加され
得る。目的の化合物は、一回もしくは複数回、緩衝剤の非存在下で、高いｐＨの水、また
は高いｐＨの水の溶液、または目的の化合物を含む高いｐＨの水の溶液に添加され得る。
【００３３】
　したがって、本発明の方法、組成物、およびキットの実施形態において、溶液ならびに
凍結乾燥された処方物、ならびにそのような溶液および凍結乾燥された処方物を含むキッ
トは、例えば、スルフォニルウレアおよびＳＵＲで活性な他の化合物（グリベンクラミド
、トルブタミド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾール、ＬＹ３
９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、グリメピリド）ならびにＳＵＲと相互作
用する他の薬物または薬物の代謝産物などを含み得；例えばピンコラント、フルフェナム
酸、メファナム酸、ニフルミック酸、リモナバント、およびＳＫＦ９６３５などのイオン
チャネルブロッカーを含み得；エストロゲン、エストラディオール、エストロン、エスト
リオール、ゲニステイン、ジエチルスチルベストロール、グメストロール、ゼアラレノン
、非ステロイド性エストロゲン、フィトエストロゲンまたは他のステロイド化合物を含み
得；そして例えば、グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、マンニトー
ル、ソルビトール、ラクトース、トレハロース、スクロース、ならびに単糖類、二糖類、
および他の糖類を含む他の糖、塩化ナトリウム、塩化カリウム、または他の実質的に薬学
的に不活性な化合物などの一つまたはそれより多い実質的に薬学的に不活性な化合物もま
た含み得る。
【００３４】
　さらなる特定の実施形態において、液体の溶液中の化合物を凍結乾燥するための方法は
、ａ）緩衝剤の非存在下で、実質的に薬学的に不活性な化合物と一緒になった目的の化合
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物の水溶液を調製すること、ｂ）目的の化合物の溶解度を上昇させるためにｐＨを高いｐ
Ｈの値に調節すること、およびｃ）凍結乾燥された固体の組成物を提供するために上記溶
液を凍結－乾燥することを含む。例えば、液体の溶液中の化合物を凍結乾燥するための方
法は、緩衝剤の非存在下で、グリベンクラミドおよびマンニトールの水溶液を調製するこ
と、グリベンクラミド化合物およびマンニトール化合物の溶解度を上昇させるためにｐＨ
を高いｐＨの値に調節することを含む。さらなる実施例において、液体の溶液中の化合物
を凍結乾燥するための方法は、緩衝剤の非存在下で、グリベンクラミドおよび別の化合物
の水溶液を調製すること、目的の化合物の溶解度を上昇させるためにｐＨを高い値（例え
ば、８、９、１０、または１１のｐＨ）に調節することを含む。溶液のｐＨを高いｐＨ値
に調節することは、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化リチウム、水酸化カルシ
ウム、水酸化マグネシウム、または水溶液のｐＨを上昇させるために適している他の薬剤
を用いて達成され得る。一旦、目的の化合物（または化合物の混合物）が溶解されると、
その溶液のｐＨは、例えば、塩酸、硫酸、酢酸または他の酸などの酸の添加によって必要
に応じて低下させられ得る。実質的に薬学的に不活性な化合物と一緒になった目的の化合
物を含み、本明細書で議論される任意の方法の何れかによって調製される、および本明細
書で議論される任意の組成物の何れかを有する、結果として生じる溶液は、効果的に凍結
乾燥された固体を提供するため、凍結－乾燥され得る。
【００３５】
　さらなる実施形態において、液体の溶液中の化合物を凍結乾燥するための方法は、ａ）
緩衝剤の存在下で、目的の化合物の水溶液（目的の化合物の混合物を含み得る）を調製す
ること、ｂ）目的の化合物の溶解度を上昇させるためにｐＨを高いｐＨの値に調節するこ
と、およびｃ）凍結乾燥された固体の組成物を提供するために上記溶液を凍結－乾燥する
ことを含む。一旦、目的の化合物が溶解されると、その溶液のｐＨは、例えば酸の添加に
よって必要に応じて低下させられ得る。実質的に薬学的に不活性な化合物と一緒になった
目的の化合物を含み、本明細書で議論される任意の方法の何れかによって調製される、お
よび本明細書で議論される任意の組成物の何れかを有する、結果として生じる溶液は、効
果的に凍結乾燥された固体を提供するため、凍結－乾燥され得る。
【００３６】
　さらなる実施形態において、液体の溶液中の化合物を凍結乾燥するための方法は、ａ）
緩衝剤の存在下で、実質的に薬学的に不活性な化合物と一緒になった目的の化合物の水溶
液（目的の化合物の混合物を含み得る）を調製すること、ｂ）目的の化合物の溶解度を上
昇させるためにｐＨを高いｐＨの値に調節すること、およびｃ）凍結乾燥された固体の組
成物を提供するために上記溶液を凍結－乾燥することを含む。一旦、目的の化合物が溶解
されると、その溶液のｐＨは、例えば酸の添加によって必要に応じて低下させられ得る。
実質的に薬学的に不活性な化合物と一緒になった目的の化合物を含み、本明細書で議論さ
れる任意の方法の何れかによって調製される、および本明細書で議論される任意の組成物
の何れかを有する、結果として生じる溶液は、効果的に凍結乾燥された固体を提供するた
め、凍結－乾燥され得る。
【００３７】
　本発明の特徴を有するキットは、目的の化合物の液体の溶液、および／または目的の化
合物の混合物の液体の溶液、および／または一つまたはそれより多い実質的に薬学的に不
活性な化合物と一緒になった目的の化合物の液体の溶液を含み得、そしてそのような液体
の溶液の使用のための指示書を含み得る。例えば、そのような液体の溶液の使用のための
指示書は、目的の一つの化合物または複数の化合物の凍結乾燥された処方物を取得するた
めに、そのような溶液を凍結－乾燥するための指示書を含み得る。あるいは、または加え
て、本発明の特徴を有するキットは、目的の化合物の凍結乾燥された処方物、および／ま
たは目的の化合物の混合物の凍結乾燥された処方物、および／または一つまたはそれより
多い実質的に薬学的に不活性な化合物と一緒になった目的の化合物の凍結乾燥された処方
物を含み得、ならびにそのような凍結乾燥された処方物の使用のための指示書を含み得る
。例えば、そのような凍結乾燥された処方物の使用のための指示書は、研究および／また
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は薬学的、医療的、獣医学的もしくは他の臨床的適用での使用のために適している溶液、
好ましくは無菌の溶液を提供するため、そのような凍結乾燥された処方物を再構成するた
めの指示書を含み得る。キットは、再構成された溶液のｐＨを変えることが可能である、
一つのｐＨアジャスター（ａｄｊｕｓｔｅｒ）または複数のｐＨアジャスターの別個のバ
イアルを含み得る。ここで「ｐＨアジャスター」は、水の溶液のｐＨを変更することがで
きる化合物（例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、塩酸または水の溶液のｐＨを
効果的に変更できる他の化合物）である。
【００３８】
　本明細書で開示されているように、溶液、処方物、凍結乾燥物（ｌｙｏｐｈｉｌａｔｅ
）、およびそれらを作製するための方法は、例えば、医薬として使用され得る物質を提供
するため、そして疾患、障害および病気を処置するための医薬を調製するために有用であ
る。スルフォニルウレアの溶液、処方物、凍結乾燥物、およびそれらを作製するための方
法は、医薬として使用され得、そして例えば脳卒中、脳の外傷、脊髄損傷、（脳の、脊髄
の、心臓のおよび他の器官の）虚血、ならびに他の疾患または病気（これらにおいて、細
胞はＮＣＣａ－ＡＴＰチャネルなどのＳＵＲ１感受性非選択的チャネルを発現し得る）を
処置するための医薬を調製するために用いられ得る。スルフォニルウレアの溶液、処方物
、凍結乾燥物、およびそれらを作製するための方法は、医薬として使用され得、そして例
えば糖尿病を処置するための医薬、ＫＡＴＰチャネルに影響する疾患もしくは病気または
ＫＡＴＰチャネルを調整することによって処置され得る疾患もしくは病気、および他の病
気を処置するための医薬を調製するために用いられ得る。したがって、本明細書で開示さ
れる物質は、改良された医薬および処置を提供し、そして本明細書で開示される方法は、
医薬を作製するための改良された方法および患者を処置するための改良された方法を提供
する。
【００３９】
　さらなる実施形態は、緩衝剤を実質的に含まずそして一つまたはそれより多い実質的に
薬学的に不活性な化合物を含む凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末に関連する。ある例
において、実質的に薬学的に不活性な化合物は、独立に、糖または塩である。ある例にお
いて、実質的に薬学的に不活性な化合物は、独立に、グルコース、フルクトース、マンノ
ース、ガラクトース、マンニトール、ソルビトール、ラクトース、トレハロース、スクロ
ース、塩化ナトリウム、または塩化カリウムである。ある例において、実質的に薬学的に
不活性な化合物の一つはマンニトールである。ある例において、上記粉末はたった一つの
実質的に薬学的に不活性な化合物を含み、それは糖または塩である。ある例において、実
質的に薬学的に不活性な化合物はマンニトールである。ある例において、緩衝剤の量は１
％ｗ／ｗ未満である。ある例において、緩衝剤の量は０．１％ｗ／ｗ未満である。ある例
において、実質的に薬学的に不活性な化合物の量は１０％ｗ／ｗ未満である。ある例にお
いて、実質的に薬学的に不活性な化合物の量は５％ｗ／ｗ未満である。ある例において、
実質的に薬学的に不活性な化合物の量は２％ｗ／ｗと６％ｗ／ｗとの間である。ある例に
おいて、グリベンクラミドは、７のｐＨを有する水溶液において２０℃で少なくとも約０
．０１ｍｇ／ｍＬの水への溶解度を有する。ある例において、実質的に薬学的に不活性な
化合物は上記水溶液中で提供されるマンニトールであり、この水溶液から、グリベンクラ
ミド粉末は約３ｍｇ／１００ｍＬ（３％）の量で凍結乾燥された。ある例において、実質
的に薬学的に不活性な化合物はグルコースである。ある例において、実質的に薬学的に不
活性な化合物は上記水溶液中で提供されるグルコースであり、この水溶液から、グリベン
クラミド粉末は約３ｍｇ／１００ｍＬ（３％）の量で凍結乾燥された。ある例において、
実質的に薬学的に不活性な化合物は上記水溶液中で提供される塩であり、この水溶液から
、グリベンクラミド粉末は約１０ｍｇ／１００ｍＬ（１０％）未満の量で凍結乾燥された
。ある例において、実質的に薬学的に不活性な化合物は、塩化ナトリウムまたは塩化カリ
ウムである。
【００４０】
　ある例において、凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末は、グリベンクラミドの溶解度
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を高める薬剤を実質的に含まない。グリベンクラミドの溶解度を高め得る典型的な薬剤と
しては、シクロデキストリンおよびポリエチレングリコールなどの可溶のポリマーが挙げ
られる。ある例において、凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末は、１％ｗ／ｗ未満のグ
リベンクラミドの溶解度を高める薬剤を含む。ある例において、凍結乾燥されたグリベン
クラミド粉末は、０．１％ｗ／ｗ未満のまたは０．０１％ｗ／ｗ未満のグリベンクラミド
の溶解度を高める薬剤を含む。
【００４１】
　さらなる実施形態は、凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末、アルカリ金属塩基（ｂａ
ｓｅ）、そして必要に応じた、単糖類および二糖類からなる群から選択される実質的に薬
学的に不活性なバルキング剤（ｂｕｌｋｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）から本質的に構成される、
固体の薬学的組成物に関連する。ある例において、アルカリ金属塩基は水酸化ナトリウム
または水酸化カリウムであり、そして実質的に薬学的に不活性なバルキング剤はマンニト
ール、グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、ソルビトール、ラクトー
ス、トレハロース、またはスクロースである。ある例において、実質的に薬学的に不活性
なバルキング剤はマンニトールである。ある例において、実質的に薬学的に不活性なバル
キング剤の量は、２％ｗ／ｗと６％ｗ／ｗとの間である。ある例において、アルカリ金属
塩基の量は１０％ｗ／ｗ未満である。ある例において、アルカリ金属塩基の量は５％ｗ／
ｗ未満である。
【００４２】
　さらなる実施形態は、凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末および別の薬学的に活性な
化合物を含む薬学的組成物に関連し、この組成物は緩衝剤を実質的に含まない。ある例に
おいて、他の薬学的に活性な化合物は４－トランス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、３
－シス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、トルブタミド、クロルプロパミド、トラザミド
、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾール、トラザミド、グリキド
ン、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、グリメピリド、エストロゲン
、エストラディオール、エストロン、エストリオール、ゲニステイン、ジエチルスチルベ
ストロール、グメストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロゲン、フィトエス
トロゲン、ピンコラント、フルフェナム酸、メファナム酸、ニフルミック酸、リモナバン
ト、またはＳＫＦ９６３５である。ある例において、他の薬学的に活性な化合物は４－ト
ランス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、３－シス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、ト
ルブタミド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾール、ＬＹ３９７
３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、またはグリメピリドである。
【００４３】
　さらなる実施形態は：ａ）緩衝剤の非存在下で化合物の水溶液を調製すること、ｂ）化
合物の溶解度を上昇させるためにｐＨを約８よりも大きく調節すること、およびｃ）凍結
乾燥された固体の組成物を提供するために上記溶液を凍結－乾燥することを含む、化合物
を凍結乾燥するための方法に関連する。ある例において、ｐＨは約９より大きい。ある例
において、ｐＨは約ｐＨ１０より大きい。ある例において、溶液中の化合物の濃度は約０
．５ｍｇ／ｍＬより大きい。ある例において、溶液中の化合物の濃度は約１ｍｇ／ｍＬよ
り大きい。ある例において、溶液中の化合物の濃度は約２ｍｇ／ｍＬより大きい。ある例
において、溶液中の化合物の濃度は約４ｍｇ／ｍＬより大きい。ある例において、化合物
はグリベンクラミド、４－トランス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、３－シス－ヒドロ
キシ－グリベンクラミド、トルブタミド、クロルプロパミド、トラザミド、レパグリニド
、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾール、トラザミド、グリキドン、ＬＹ３９７
３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、グリメピリド、エストロゲン、エストラディ
オール、エストロン、エストリオール、ゲニステイン、ジエチルスチルベストロール、グ
メストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロゲン、フィトエストロゲン、ピン
コラント、フルフェナム酸、メファナム酸、ニフルミック酸、リモナバント、またはＳＫ
Ｆ９６３５である。ある例において、化合物はグリベンクラミドである。
【００４４】
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　さらなる実施形態は、凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末、水、アルカリ金属塩、な
らびに単糖類および二糖類からなる群から選択される実質的に薬学的に不活性なバルキン
グ剤を含む、水性の薬学的な組成物に関連し、この組成物は１％ｗ／ｖ未満の緩衝剤を含
む。ある例において、アルカリ金属塩は塩化ナトリウムまたは塩化カリウムであり、そし
て実質的に薬学的に不活性なバルキング剤はマンニトール、グルコース、フルクトース、
マンノース、ガラクトース、ソルビトール、ラクトース、トレハロース、またはスクロー
スである。ある例において、実質的に薬学的に不活性なバルキング剤はマンニトールであ
る。ある例において、実質的に薬学的に不活性なバルキング剤の量は２％ｗ／ｖと１５％
ｗ／ｖとの間である。ある例において、実質的に薬学的に不活性なバルキング剤の量は２
％ｗ／ｖと６％ｗ／ｖとの間である。ある例において、アルカリ金属塩の量は５％ｗ／ｖ
未満である。ある例において、組成物のｐＨは約６から約８である。ある例において、組
成物のｐＨは６．５から８．０である。ある例において、組成物の重量オスモル濃度は２
００ｍＯｓｍから４００ｍＯｓｍである。ある例において、組成物の重量オスモル濃度は
２５０ｍＯｓｍから３３０ｍＯｓｍである。ある例において、組成物は２％ｗ／ｖから１
０％ｗ／ｖの量のグルコースをさらに含む。ある例において、実質的に薬学的に不活性な
バルキング剤はグルコースである。
【００４５】
　ある実施形態において、本明細書で記載される組成物は、グルコースもしくは関連する
炭水化物、グルカゴン、またはこれらの組み合わせを含む。グルコースもしくは関連する
炭水化物、グルカゴン、またはこれらの組み合わせは、賦形剤として役立ち得る。ある実
施形態において、グルコースもしくは関連する炭水化物、グルカゴン、またはこれらの組
み合わせは、スルフォニルウレア化合物とともに、治療の効果および／または治療の利益
を提供するために十分な量で存在し得る。例えば、スルフォニルウレアと治療的に有効な
量のグルコースもしくは関連する炭水化物、グルカゴン、またはこれらの組み合わせとの
同時投与（ｃｏ－ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）は、その処方物が投与される被験体の
血液中の血清グルコースの適切なレベルを維持するために役立ち得、および／または有効
であり得る。血液グルコースの適切なレベルは、例えば、約６０ｍｇ／ｄｌ（ミリグラム
／デシリットル）から約１５０ｍｇ／ｄｌ（約３．３ｍＭ（ミリモル／リットル）から約
８ｍＭのグルコース）の範囲内である。すなわち、グルコースもしくは関連する炭水化物
、グルカゴン、またはこれらの組み合わせは、スルフォニルウレア化合物とさらに組み合
わせられたとき、この範囲内に血清グルコースを維持するために組み合わせで投与され得
、同時にスルフォニルウレア化合物の治療の利益を提供する。
【００４６】
　例えば、米国特許第７，２８５，５７４号において開示されるように、スルフォニルウ
レア化合物の（投与を必要としている）被験体への投与は、脳卒中および／もしくは低酸
素症／虚血の危険を減らすこと、脳卒中および／もしくは低酸素症／虚血に続く損傷の量
を減らすこと（例えば、頭蓋内圧を減らすこと、細胞の死を減らすこと、脳卒中の大きさ
を減らすこと、および／もしくは脊髄の傷害を減らすこと、など）に対し役立ち得、なら
びに／または有効であり得る。グルコース、関連する炭水化物、グルカゴン、またはこれ
らの組み合わせの適切な量は、患者における血液グルコースの程よいレベルを維持する量
を含み、例えば、グルコース、関連する炭水化物、グルカゴン、またはこれらの組み合わ
せの上記量は、少なくとも約６０ｍｇ／ｄｌの血液グルコースレベルを維持し、より好ま
しくは、例えば、約６０ｍｇ／ｄｌと約１５０ｍｇ／ｄｌとの間などの受容可能な範囲内
の血液グルコースレベルを維持するために有効である。すなわち、グルコース、関連する
炭水化物、グルカゴン、またはこれらの組み合わせの上記量は、被験体が低血糖になるこ
とを防ぐために役立つ、および／または有効である。
【００４７】
　ある実施形態において、本発明の特徴を有する処方物は、組織プラスミノゲン活性化因
子（ｔＰＡ）または機能的に関連する化合物（アスピリン、スタチン、利尿薬、ワルファ
リン、Ｃｏｕｍａｄｉｎ、マンニトール、など）などのさらなる治療剤と組み合わせた一
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つのスルフォニルウレア化合物または複数のスルフォニルウレア化合物を含み得る。さら
なる実施形態は、ａ）一つのスルフォニルウレア化合物または複数のスルフォニルウレア
化合物、ｂ）血栓溶解の薬剤、およびｃ）グルコース、関連する炭水化物、グルカゴン、
またはこれらの組み合わせを含む処方物を含み得る。
【００４８】
　さらなる実施形態は、脳卒中、神経細胞の腫脹、外傷性の脳損傷、脊髄損傷、器官の虚
血、急性冠状動脈症候群、心筋梗塞、敗血症、および糖尿病からなる群から選択される障
害に罹患した患者を処置する方法に関連し、この方法は本明細書に記載される有効量の水
性の薬学的組成物を、（処置を必要としている）患者に静脈内に投与することを含む。あ
る例において、障害は脳卒中である。ある例において、患者はヒトである。ある他の例に
おいて、障害は、脳卒中、虚血、低酸素症／虚血、脊髄損傷、脳の外傷、または他の脳の
損傷である。ある実施形態において、患者に投与される組成物はスルフォニルウレア化合
物および必要に応じてグルコース、グルコースに関連する炭水化物、グルカゴン、または
これらの組み合わせを含む。さらなる実施形態において、そのような処方物はａ）一つの
スルフォニルウレア化合物または複数のスルフォニルウレア化合物、ｂ）グルコース、グ
ルコースに関連する炭水化物、グルカゴン、またはこれらの組み合わせ、およびｃ）別の
治療剤を含み得る。ある例において、グルコース、グルコースに関連する炭水化物、グル
カゴン、またはこれらの組み合わせは、治療的に有効な量で存在する。
【００４９】
　さらなる実施形態は、希釈剤のバイアルと共に包装される、グリベンクラミド粉末のバ
イアルに関連する。さらなる実施形態は、希釈剤のバイアルと共に包装される、グリベン
クラミド粉末のバイアルに関連し、ここで希釈剤は、水；水およびアルコール；水および
グルコース；ならびに水、ＰＥＧ、およびアルコールからなる群から選択される。ある例
において、希釈剤は水およびグルコースである。ある例において、グルコースは、重量／
体積（ｗ／ｖ）によって測定されるとき、約２％と約１５％との間の量において存在する
。ある例において、希釈剤は５％のデキストロース溶液である。他の実施形態は、希釈剤
のバイアルと共に包装される、グリベンクラミド粉末のバイアルに関連し、ここで希釈剤
のｐＨは約７．４またはそれより大きいｐＨを有する。なお別の実施形態は、希釈剤のバ
イアルと共に包装される、グリベンクラミド粉末のバイアルに関連し、ここで希釈剤は約
ｐＨ７．４またはそれより大きいｐＨを有し、かつ緩衝化される。ある例において、緩衝
剤の濃度は約１ｍＭと約１００ｍＭとの間である。ある例において、緩衝剤の濃度は約１
５ｍＭ未満である。ある例において、緩衝剤の濃度は約５ｍＭと約１０ｍＭとの間である
。
【００５０】
　さらなる実施形態は、希釈剤のバイアルと共に包装される、グリベンクラミド粉末のバ
イアルに関連し、ここで希釈剤は約７．４またはそれより大きいｐＨを有し、かつ薬学的
に受容可能な緩衝剤を用いて緩衝化される。さらなる実施形態は、希釈剤のバイアルと共
に包装される、グリベンクラミド粉末のバイアルに関連し、ここで希釈剤は約７．４また
はそれより大きいｐＨを有し、かつメグルミンおよびジエタノールアミンから選択される
緩衝剤を用いて緩衝化される。さらなる実施形態は、希釈剤のバイアルと共に包装される
、グリベンクラミド粉末のバイアルに関連し、ここで希釈剤は約７．４のｐＨを有し、か
つメグルミンおよびジエタノールアミンから選択される緩衝剤を用いて緩衝化される。さ
らなる実施形態は、希釈剤のバイアルと共に包装される、微粉化されたグリベンクラミド
粉末のバイアルに関連し、ここで希釈剤は約７．４またはそれより大きいｐＨを有し、か
つメグルミンおよびジエタノールアミンから選択される緩衝剤を用いて緩衝化される。さ
らなる実施形態は、希釈剤のバイアルと共に包装される、微粉化されたグリベンクラミド
粉末のバイアルに関連し、ここで希釈剤は約７．４のｐＨを有し、かつメグルミンおよび
ジエタノールアミンから選択される緩衝剤を用いて緩衝化される。さらなる実施形態は、
凍結乾燥されたグリベンクラミド、バルキング剤、およびｐＨアジャスターを含むバイア
ルに関連する。さらなる実施形態は、凍結乾燥されたグリベンクラミド、バルキング剤、
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およびｐＨアジャスターを含むバイアルに関連し、ここでｐＨはＮａＯＨを用いて調節さ
れる。さらなる実施形態は、凍結乾燥されたグリベンクラミド、バルキング剤、およびｐ
Ｈアジャスターを含むバイアルに関連し、ここでグリベンクラミドの濃度は約１ｍｇ／ｍ
Ｌである。ある例において、バルキング剤はマンニトールである。ある例において、凍結
乾燥する前のｐＨは約ｐＨ１１．４である。ある例において、出発物質は微粉化されたグ
リベンクラミドである。ある例において、バイアルは、再構成の後に上記産物に添加して
ｐＨを変えるための、７．４～８．０のｐＨである（緩衝化されたまたはされていない）
希釈剤のバイアルと共に包装される。
【００５１】
　さらなる実施形態は、：本明細書に記載される化合物の凍結乾燥された処方物；希釈剤
の溶液；およびそのような液体の溶液の使用のための指示書を含むキットに関連する。あ
る例において、上記希釈剤の溶液は、水；水およびアルコール；水およびポリエチレング
リコール（ＰＥＧ）；水およびグルコース；ならびに水、アルコールおよびＰＥＧ、から
選択される。ある例において、希釈剤の溶液は水およびグルコースである。ある例におい
て、グルコースは重量／体積（ｗ／ｖ）で測定されるとき、約２％と約１５％との間の量
において存在する。ある例において、希釈剤は５％のデキストロース溶液である。ある例
において、希釈剤はアルコールを含み、ここでアルコールはエタノールである。ある例に
おいて、ここで希釈剤のｐＨは約７．４またはそれより大きい。ある例において、ここで
希釈剤は緩衝化される。ある例において、ここで緩衝剤の濃度は、約１ｍＭと約１００ｍ
Ｍとの間である。ある例において、ここで緩衝剤の濃度は、約１５ｍＭ未満である。ある
例において、ここで緩衝剤の濃度は、約５ｍＭと約１０ｍＭとの間である。ある例におい
て、ここで希釈剤は約７．４またはそれより大きいｐＨを有し、ならびに薬学的に受容可
能な緩衝剤によって緩衝化される。
【００５２】
　さらなる実施形態は、グリベンクラミドおよび水から本質的に構成される液体の処方物
に関連し、上記処方物は十分に高いｐＨを有し、そのため約１のｐＨの変化はグリベンク
ラミドが溶液から沈殿することを引き起こさない。ある例において、処方物は約０．０１
％ｗ／ｖ未満の緩衝剤を含む。ある例において、処方物は約０．０１％ｗ／ｖ未満の界面
活性剤を含む。ある例において、処方物は約０．０１％ｗ／ｖ未満の共溶媒を含む。ある
例において、処方物のｐＨは約９より大きい。ある例において、処方物のｐＨは約１０よ
り大きい。さらなる実施形態は、上に記載された処方物の一つを凍結乾燥することによっ
て産生される凍結乾燥物の組成物に関連する。なおさらなる実施形態は、本明細書に記載
される凍結乾燥物の組成物を再構成することによって産生される液体の薬学的組成物に関
連し、ここで上記の液体の薬学的組成物のｐＨは、凍結乾燥物の組成物の少なくとも約９
８重量％を溶解するために十分高い。ある例において、液体の薬学的組成物は、約６から
約８の範囲におけるｐＨを有し、生理食塩水を含み、かつグリベンクラミドの少なくとも
約９８％ｗ／ｖが溶解される。
【００５３】
　さらなる実施形態は、グリベンクラミドおよび水から本質的に構成される液体の処方物
に関連する。上記処方物は十分に高いｐＨを有し、そのため約１のｐＨの変化はグリベン
クラミドが溶液から沈殿することを引き起こさない。上記処方物は、上記溶液が、凍結乾
燥物（これは、約６から約８の範囲内のｐＨを有し、かつグリベンクラミドが溶液内に溶
解されてとどまっている溶液を形成するために生理食塩水によって再構成および希釈され
得る）を形成するために凍結乾燥することに適していることでさらに特徴づけられる。他
の実施形態は、液体の溶液を凍結乾燥することによって産生される凍結乾燥されたグリベ
ンクラミド粉末に関連し、この液体の溶液はグリベンクラミドおよび一つまたはそれより
多い実質的に薬学的に不活性な化合物から本質的に構成され、９より大きいｐＨを有する
。ある例において、上記液体の溶液は約０．０１％ｗ／ｖ未満の緩衝剤を含む。ある例に
おいて、上記液体の溶液は１０より大きいｐＨを有する。
【００５４】
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　さらなる実施形態は、活性がある治療剤および一つまたはそれより多い実質的に薬学的
に不活性な化合物から本質的に構成される液体の処方物に関連し、上記液体の処方物は８
より大きいｐＨを有し、かつここで活性がある治療剤は弱酸である。ある例において、上
記液体の処方物は約０．０１％ｗ／ｖ未満の緩衝剤を含む。ある例において、上記液体の
溶液は９より大きいｐＨを有する。ある例において、活性がある化合物は５００ｇ／ｍｏ
ｌ未満の分子量を有し、かつスルフォニルウレア基を含む有機化合物である。ある例にお
いて、活性がある化合物はグリベンクラミドである。別の実施形態は、上で記載された液
体の処方物を凍結乾燥することによって産生される凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末
に関連する。
【００５５】
　本明細書で開示されるように、処方物、組成物およびキットの中身は、処方物および組
成物として、ならびに／または薬学的な処方物および組成物の調製における使用のために
、処置を必要としている患者へ投与するために、適している。例えば、処置を必要として
いる患者は、本明細書に記載される有効量の水性の薬学的な組成物を用いる処置を必要と
している患者であり得る。処置を必要としている患者は、例えば、スルフォニルウレア化
合物が治療の利益を提供し得るあらゆる患者（例えば、糖尿病、虚血、出血またはスルフ
ォニルウレア化合物を用いる処置の影響を受けやすい他の障害もしくは病気に罹患した患
者を含む）であり得る。処置を必要としている患者は、例えば、イオンチャネルブロッキ
ング化合物と一緒になったスルフォニルウレア化合物の組み合わせが治療の利益を提供し
得るあらゆる患者であり得る。処置を必要としている患者は、例えば、イオンチャネルブ
ロッキング化合物および／またはステロイド化合物と一緒になったスルフォニルウレア化
合物の組み合わせが治療の利益を提供し得るあらゆる患者であり得る。別の実施例におい
て、処置を必要としている患者は、例えば、実質的に薬学的に不活性な化合物と一緒にな
ったスルフォニルウレア化合物および／またはイオンチャネルブロッキング化合物の組み
合わせが治療の利益を提供し得るあらゆる患者であり得る。
【００５６】
　処置を必要としている患者は、例えば、糖尿病に罹患した患者、または出血を有する患
者、または他の障害もしくは病気に罹患した患者であり得る。処置を必要としている患者
は、例えば、任意の一つの器官、または任意の複数の器官、または器官系の虚血に罹患し
た患者であり得る。そのような器官系は、例えば、神経系の一部を含む神経系、または循
環器系、または循環器系の一部であり得る。そのような器官は、例えば、脳、心臓、筋肉
、または他の器官であり得る。処置を必要としている患者は、本明細書で開示される処方
物、組成物、および／またはキットの中身の投与から利益を得られ得るあらゆる患者であ
り得る。処置を必要としている患者のさらなる例としては、脳卒中、出血、神経細胞の腫
脹、外傷性の脳の傷害、脊髄の傷害、器官の虚血、急性冠状動脈症候群、心筋梗塞、敗血
症、および糖尿病からなる群から選択される障害に罹患した患者が挙げられる。
【００５７】
　本発明の別の局面は、健康保険契約の下で請求を処理する方法に関連する。一般に医療
の処置または薬物治療の適用範囲への保険請求の処理は、保険会社またはあらゆる他の実
態（これは、提起される請求に対する、保険契約を発行している）への、行われる医療の
処置または薬物治療の通知を含む。決定は、その後、行われる医療の処置または薬物治療
が契約の条件の下で補償されるか否かに応じて行われる。補償される場合、上記請求は、
その後処理される（これは、支払い、返済、または控除条項への申し込みを含み得る）。
したがって、ある実施形態は、本明細書に記載される組成物またはキットを用いる処置に
関連される費用への返済を得ようとしている請求人によって提出される、健康保険契約の
下での請求を処理するための方法に関連し、上記方法は：ａ）上記請求を再調査すること
；ｂ）上記処置が上記保険契約の下で返済可能であるか否かを決定すること；およびｃ）
上記費用の部分的なまたは完全な返済を提供するために上記請求を処理することを含む。
【００５８】
　例えば、本発明の実施形態は、本明細書で開示される処方物、組成物およびキットの何
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れかの購入もしくは処方に対する医療保険および／または返済への請求を処理するための
方法を含む。特定の実施形態において、上記方法は、保険請求の上記処理のため、ならび
に／もしくは本明細書で開示される処方物、組成物およびキットの何れかの購入に対する
または処方に対する返済のため、コンピューターを利用する。さらなる実施形態は、処置
を必要としている患者を処置するための本明細書で開示される処方物、組成物およびキッ
トの何れかの購入もしくは処方に対する医療保険ならびに／または返済への請求を処理す
るための方法に関連する。
【００５９】
　本明細書で開示されるように、本明細書で開示される処方物、組成物およびキットの何
れかの購入もしくは処方に対する医療保険ならびに／または返済への請求を処理するため
の方法は：ｉ）本明細書で開示される処方物、組成物もしくはキットの購入または処方に
対する医療保険および／あるいは返済への請求を受け取る工程；ならびにｉｉ）医療の処
置、行為、および／または医薬への返済を提供する工程を含み得る。
【００６０】
　さらなる実施形態において、本明細書で開示される処方物、組成物およびキットの何れ
かの購入もしくは処方に対する医療保険ならびに／または返済への請求を処理するための
方法は：ｉ）本明細書で開示される処方物、組成物もしくはキットの購入または処方に対
する医療保険および／あるいは返済への請求を受け取る工程；ｉｉ）上記請求を評価する
工程；およびｉｉｉ）医療の処置、行為、および／または医薬への返済を提供する工程を
含み得る。
【００６１】
　保険の請求を処理するためのこれらの方法の実施形態において、上記工程の何れか一つ
またはそれ以上は、コンピューターの使用を含み得る；上記工程の何れか一つまたはそれ
以上は、電子データの転送の使用を含み得る；上記工程の何れか一つまたはそれ以上は、
電話および／もしくはファックスデバイスの使用を含み得る；上記工程の何れか一つまた
はそれ以上は、郵便および／もしくは配達事業の使用を含み得る；ならびに上記工程の何
れか一つまたはそれ以上は、電子資金転送デバイスおよび／もしくは方法を含み得る。
【図面の簡単な説明】
【００６２】
【図１】図１は、水性のスクロース溶液（水中の２％スクロース、ここで「％」はｇ／１
００ｍＬを意味する）および水単独における、ｐＨの関数としてプロットされたグリベン
クラミドの濃度（縦軸上にｍｇ／ｍＬの単位で示される）を示す。
【図２】図２は、種々のｐＨ値における溶液中のグリベンクラミドの量（ｍｇ／ｍＬ）を
示し、縦軸上にグリベンクラミドの量がプロットされ、かつｐＨは横軸にそって左から右
に上昇するように示される。
【図３】図３は、種々のｐＨ値における、生理食塩水、スクロース、および緩衝化された
（Ｂｒｉｔｔｏｎ　Ｒｏｂｉｎｓｏｎ）水の溶液における、溶液中のグリベンクラミドの
量（ｍｇ／ｍＬ）を示し、縦軸上にグリベンクラミドの量がプロットされ、かつｐＨは横
軸にそって左から右に上昇するように示される。
【図４】図４は、実施例７に記載される、凍結乾燥されたグリベンクラミドの安定性を評
価する研究から取得された特徴付けのデータを列挙する表である。
【図５】図５は、実施例７に記載される、凍結乾燥されたグリベンクラミドの安定性を評
価する研究から取得された特徴付けのデータを列挙する表である。
【図６】図６は、実施例７に記載される、凍結乾燥されたグリベンクラミドの安定性を評
価する研究から取得された特徴付けのデータを列挙する表である。
【図７】図７は、実施例７に記載される、凍結乾燥されたグリベンクラミドの安定性を評
価する研究から取得された特徴付けのデータを列挙する表である。
【図８】図８は、実施例７に記載される、凍結乾燥されたグリベンクラミドの安定性を評
価する研究から取得された特徴付けのデータを列挙する表である。
【発明を実施するための形態】
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【００６３】
　（詳細な説明）
　凍結乾燥の方法、凍結乾燥のための開始物質として適切である溶液、凍結乾燥から生じ
る乾燥物質および処方物（粉末、ケーク、フィルムおよび塩を含む）ならびに他の方法、
物質、および処方物が、本明細書で提供される。
【００６４】
　本明細書で開示される方法の実施形態によると、凍結乾燥のために適切である溶液に処
方され得る例示的な化合物は、グリベンクラミドである。グリベンクラミド（５－クロロ
－Ｎ－［２－［４－（シクロヘキシルカルバモイルスルファモイル）フェニル］エチル］
－２－メトキシ－ベンズアミド；グリベンクラミドとしても知られる）は、４９４ｇ／ｍ
ｏｌの分子量、６．８のｐＫａ、約１６９～１７４℃の融点を有するスルフォニルウレア
化合物であり、かつ、以下の化学的構造を有する：
【００６５】
【化１】

　グリベンクラミドは、４ｍｇ／Ｌの水の溶解度および５ｍｇ／ｍＬのエタノールの溶解
度を有する。そのため、グリベンクラミドは、水中よりエタノール中において約三桁、可
溶性が大きい。用語「グリベンクラミド」および「グリベンクラミド」は、遊離塩基の化
合物およびこれらの薬学的に受容可能な塩基性塩の両方を含むことが意図される。ある実
施形態において、「グリベンクラミド」および「グリベンクラミド」は、遊離塩基の化合
物の形態で、実質的に存在する。
【００６６】
　グリベンクラミドならびに水溶液においてほんのわずかに可溶性である他の薬物および
化合物の、水溶液を提供することは望ましい。例えば、グリベンクラミド、４－トランス
－ヒドロキシ－グリベンクラミド、３－シス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、トルブタ
ミド、クロルプロパミド、トラザミド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミ
ダグリゾール、トラザミド、グリキドン、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリク
ラジド、グリメピリド、エストロゲン、エストラディオール、エストロン、エストリオー
ル、ゲニステイン、ジエチルスチルベストロール、グメストロール、ゼアラレノン、非ス
テロイド性エストロゲン、フィトエストロゲン、ピンコラント、フルフェナム酸、メファ
ナム酸、ニフルミック酸、リモナバント、ＳＫＦ９６３５、およびこれらの組み合わせの
水溶液を提供することは望ましい。
【００６７】
　例えば、グリベンクラミド溶液、処方物、および凍結乾燥物は調製され得、これらは、
糖も、塩も、緩衝液も含まないグリベンクラミドの水の溶液であり得る溶液および処方物
；糖（例えば、グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、マンニトール、
ソルビトール、ラクトース、トレハロース、スクロース、ならびに単糖類、二糖類、およ
び他の糖類を含む他の糖の一つ以上）もまた含むグリベンクラミドの水の溶液であり得る
溶液および処方物、塩（例えば、塩化ナトリウムまたは塩化カリウム）もまた含むグリベ
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ンクラミドの水の溶液であり得る溶液および処方物、緩衝液（例えば、Ｂｒｉｔｔｏｎ－
Ｒｏｂｉｎｓｏｎ緩衝液、リン酸緩衝液、「トリス」緩衝液（トリス（ヒドロキシメチル
）アミノメタンを含む）、ＨＥＰＥＳ緩衝液（Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン
－Ｎ’－（２－エタンスルホン酸）を含む）、または他の緩衝液）もまた含むグリベンク
ラミドの水の溶液であり得る溶液および処方物を、含む。そのような溶液、処方物、なら
びにそのような溶液および処方物から作製される凍結乾燥物は、上記の組み合わせを含み
得るということが理解される。
【００６８】
　上で論じられたように、Ｒｙｄｂｅｒｇらは、リン酸塩で緩衝化された溶液におけるグ
リベンクラミドの処方物を報告している。しかしながら、本発明者による、Ｒｙｄｂｅｒ
ｇらの処方物と同様の処方物を調製するための試みは、リン酸塩で緩衝化されたグリベン
クラミドの凍結乾燥物が十分に再構成しなかったことを明らかにした。加えて、おそらく
、グリベンクラミドが十分に溶解しなかったために、本発明者による、Ｓｃｈｒａｇｅら
の処方物を（Ｍａｙｏ研究において報告されているように）再現するための試みは、失敗
した。
【００６９】
　以前のｐＨ調節され凍結乾燥された産物（これは、ｐＨを一定に保つためにｐＨ安定剤
または緩衝剤を使用する）とは対照的に、本発明の一つの局面は、緩衝剤が欠けているグ
リベンクラミド処方物を特徴とする。なぜならば、そのような処方物は、凍結乾燥および
その後の静脈内投与に適切である処方物を作製するための再構成にとって、より好都合で
あることが意外にも発見されているからである。本明細書に記載されるグリベンクラミド
処方物の凍結乾燥の間でのｐＨ変化は、最終産物を再構成する能力に悪影響を及ぼさない
ことが見出されている。さらに、本発明は、以前に記載された緩衝化されたある溶液の不
都合さ－そのような緩衝化された溶液は、しばしば、長期の静脈内の注入（例えば、１日
、３日、５日）に対して適切なｐＨ値を有する溶液を形成するための、再構成後の希釈に
適切ではないという不都合さ、を克服する。ごくわずかに緩衝化された溶液（例えば、約
２ｍＭ未満の緩衝剤）は、本発明になじみやすいと考えられることは、注目されるべきで
ある。
【００７０】
　したがって、グリベンクラミドならびに他の薬物および化合物の水溶液を提供する新た
な方法および組成物が、本明細書に記載される（この、他の薬物および化合物は、そうで
なければ、水溶液中ではほんのわずかに可溶性である）。例示的方法、溶液、処方物、凍
結乾燥物、および組成物は、以下の実施例において、詳細に記載される。
【００７１】
　一般的に記載されている本発明は、以下に記載される種々の実施形態を参照して、記載
される。以下に記載される実施形態は、本発明の種々の局面をさらに記載する目的のため
に提示され、かつ本発明の範囲を制限していると解釈されるべきではない。
【００７２】
　本発明のひとつの局面は、凍結乾燥に適切な処方物に関連し、この処方物はグリベンク
ラミド、一つまたはそれより多いｐＨアジャスターおよびバルキング剤を含む。ある例に
おいて、ｐＨアジャスターはＮａＯＨであり、かつバルキング剤はマンニトール、スクロ
ース、ラクトースまたはトレハロースである。ある例において、グリベンクラミドの濃度
は１ｍｇ／ｍＬであり、かつｐＨは１１．４である。ある例において、ｐＨアジャスター
はＮａＯＨおよびＨＣｌであり、かつバルキング剤はマンニトール、スクロース、ラクト
ースまたはトレハロースである。ある例において、グリベンクラミドの濃度は０．２ｍｇ
／ｍＬであり、かつｐＨは９．４である。
【００７３】
　本発明の別の局面は、上記処方物の凍結乾燥された中身を含むバイアルに関連する。あ
る例において、上記バイアルは希釈剤のバイアルと共に包装される。ある例において、希
釈剤は約ｐＨ７．４またはそれより大きいｐＨを有し、かつ緩衝化される。
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【００７４】
　本発明の別の局面は、スルフォニルウレア受容体（ＳＵＲ）で活性な薬物の凍結乾燥に
適切な溶液を調製する方法に関連し、上記方法は、ａ）約ｐＨ８またはそれより大きいｐ
Ｈを有する水の溶液を調製する工程；ｂ）薬物を水の溶液に添加する工程；およびｃ）結
果として生じる溶液のｐＨを約８またはそれより大きいｐＨを有するように調節する工程
；を含む。これによってスルフォニルウレア受容体（ＳＵＲ）で活性な薬物の凍結乾燥に
適切な溶液が取得される。ある例において、ｐＨは約９またはそれより大きい。
【００７５】
　本発明の別の局面は、希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイ
アルに関連する。本発明のある他の局面は、希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベン
クラミド粉末のバイアルに関連し、ここで、希釈剤は水；水およびアルコール；ならびに
水、ＰＥＧおよびアルコールからなる群から選択される。本発明のある他の局面は、希釈
剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイアルに関連し、ここで、希釈
剤のｐＨは約ｐＨ７．４またはそれより大きいｐＨを有する。本発明のなお他の局面は、
希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイアルに関連し、ここで、
希釈剤は約ｐＨ７．４またはそれより大きいｐＨを有し、かつ緩衝化される。ある例にお
いて、緩衝剤の濃度は、約１ｍＭと約１００ｍＭとの間である。ある例において、緩衝剤
の濃度は、約１５ｍＭ未満である。ある例において、緩衝剤の濃度は、約５ｍＭと約１０
ｍＭとの間である。
【００７６】
　本発明の別の局面は、希釈剤のバイアルと共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイ
アルに関連し、ここで、希釈剤は約ｐＨ７．４またはそれより大きいｐＨを有し、かつ薬
学的に受容可能な緩衝剤で緩衝化される。本発明のある他の局面は、希釈剤のバイアルと
共に包装されるグリベンクラミド粉末のバイアルに関連し、ここで、希釈剤は約ｐＨ７．
４またはそれより大きいｐＨを有し、かつメグルミンおよびジエタノールアミンから選択
される緩衝剤で緩衝化される。本発明のなお他の局面は、希釈剤のバイアルと共に包装さ
れるグリベンクラミド粉末のバイアルに関連し、ここで、希釈剤は約ｐＨ７．４またはそ
れより大きいｐＨを有し、かつメグルミンおよびジエタノールアミンから選択される緩衝
剤で緩衝化される。
【００７７】
　本発明の別の局面は、緩衝剤を実質的に含まないグリベンクラミド粉末に関連する。本
発明のある他の局面は、緩衝剤を実質的に含まず、かつ実質的に薬学的に不活性な化合物
を含むグリベンクラミド粉末に関連する。ある例において、実質的に薬学的に不活性な化
合物は、糖および塩から選択される。ある例において、実質的に薬学的に不活性な化合物
は、グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、マンニトール、ソルビトー
ル、ラクトース、トレハロース、スクロース、ならびに単糖類、二糖類、および他の糖類
を含む他の糖、塩化ナトリウム、および塩化カリウムから選択される。ある例において、
実質的に薬学的に不活性な化合物はマンニトールである。ある例において、実質的に薬学
的に不活性な化合物は、水溶液中で提供されるマンニトールであり、この水溶液から、グ
リベンクラミド粉末は約３ｍｇ／１００ｍＬ（３％）の量で凍結乾燥された。ある例にお
いて、実質的に薬学的に不活性な化合物はグルコースである。ある例において、実質的に
薬学的に不活性な化合物は、水溶液中で提供されるグルコースであり、この水溶液から、
グリベンクラミド粉末は約３ｍｇ／１００ｍＬ（３％）の量で凍結乾燥された。ある例に
おいて、実質的に薬学的に不活性な化合物は、水溶液中で提供される糖であり、この水溶
液から、グリベンクラミド粉末は約１０ｍｇ／１００ｍＬ（１０％）未満の量で凍結乾燥
された。ある例において、実質的に薬学的に不活性な化合物は、水溶液中で提供される糖
であり、この水溶液から、グリベンクラミド粉末は約５ｍｇ／１００ｍＬ（５％）未満の
量で凍結乾燥された。ある例において、実質的に薬学的に不活性な化合物は塩である。あ
る例において、実質的に薬学的に不活性な化合物は、塩化ナトリウムおよび塩化カリウム
から選択される塩である。ある例において、実質的に薬学的に不活性な化合物は、水溶液
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中で提供される塩であり、この水溶液から、グリベンクラミド粉末は約１０ｍｇ／１００
ｍＬ（１０％）未満の量で凍結乾燥された。ある例において、実質的に薬学的に不活性な
化合物は、水溶液中で提供される塩であり、この水溶液から、グリベンクラミド粉末は約
５ｍｇ／１００ｍＬ（５％）未満の量で凍結乾燥された。ある例において、実質的に薬学
的に不活性な化合物は、水溶液中で提供される塩であり、この水溶液から、グリベンクラ
ミド粉末は約２ｍｇ／１００ｍＬ（２％）以下の量で凍結乾燥された。
【００７８】
　本発明の別の局面は、緩衝剤を実質的に含まず、かつ別の薬学的に活性な化合物を含む
、（微粉化された、または微粉化されていない）グリベンクラミド粉末に関連する。ある
例において、他の薬学的に活性な化合物は、４－トランス－ヒドロキシ－グリベンクラミ
ド、３－シス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、トルブタミド、クロルプロパミド、トラ
ザミド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾール、トラザミド、グ
リキドン、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、グリメピリド、エスト
ロゲン、エストラディオール、エストロン、エストリオール、ゲニステイン、ジエチルス
チルベストロール、グメストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロゲン、フィ
トエストロゲン、ピンコラント、フルフェナム酸、メファナム酸、ニフルミック酸、リモ
ナバント、およびＳＫＦ　９６３５から選択される。ある例において、他の薬学的に活性
な化合物は、４－トランス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、３－シス－ヒドロキシ－グ
リベンクラミド、トルブタミド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリ
ゾール、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、およびグリメピリドから
選択される。ある例において、他の薬学的に活性な化合物は、ピンコラント、フルフェナ
ム酸、メファナム酸、ニフルミック酸、リモナバント、およびＳＫＦ　９６３５から選択
される。ある例において、他の薬学的に活性な化合物は、エストロゲン、エストラディオ
ール、エストロン、エストリオール、ゲニステイン、ジエチルスチルベストロール、グメ
ストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロゲン、およびフィトエストロゲンか
ら選択される。
【００７９】
　本発明の別の局面は、化合物を凍結乾燥するための方法に関連し、この方法は：ａ）緩
衝剤の非存在下で目的の化合物の水溶液を調製すること、ｂ）化合物の溶解度を上昇させ
るためにｐＨを高いｐＨの値に調節すること、およびｃ）凍結乾燥された固体の組成物を
提供するために上記溶液を凍結－乾燥すること、を含む。
【００８０】
　ある例において、ｐＨの高い値は、約ｐＨ７．４より大きいｐＨ値を含む。ある例にお
いて、ｐＨの高い値は、約ｐＨ８より大きいｐＨ値を含む。ある例において、ｐＨの高い
値は、約ｐＨ８．５より大きいｐＨ値を含む。ある例において、ｐＨの高い値は、約ｐＨ
９より大きいｐＨ値を含む。ある例において、ｐＨの高い値は、約ｐＨ９．５より大きい
ｐＨ値を含む。ある例において、ｐＨの高い値は、約ｐＨ１０より大きいｐＨ値を含む。
ある例において、高いｐＨの値を有する溶液における化合物の濃度は、約０．３ｍｇ／ｍ
Ｌより大きい。ある例において、高いｐＨの値を有する溶液における化合物の濃度は、約
０．５ｍｇ／ｍＬより大きい。ある例において、高いｐＨの値を有する溶液における化合
物の濃度は、約１ｍｇ／ｍＬより大きい。ある例において、高いｐＨの値を有する溶液に
おける化合物の濃度は、約２ｍｇ／ｍＬより大きい。ある例において、高いｐＨの値を有
する溶液における化合物の濃度は、約３ｍｇ／ｍＬより大きい。ある例において、高いｐ
Ｈの値を有する溶液における化合物の濃度は、約４ｍｇ／ｍＬより大きい。ある例におい
て、高いｐＨの値を有する溶液における化合物の濃度は、約５ｍｇ／ｍＬより大きい。あ
る例において、目的の化合物は、グリベンクラミド、４－トランス－ヒドロキシ－グリベ
ンクラミド、３－シス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、トルブタミド、クロルプロパミ
ド、トラザミド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾール、トラザ
ミド、グリキドン、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、グリメピリド
、エストロゲン、エストラディオール、エストロン、エストリオール、ゲニステイン、ジ
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エチルスチルベストロール、グメストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロゲ
ン、フィトエストロゲン、ピンコラント、フルフェナム酸、メファナム酸、ニフルミック
酸、リモナバント、およびＳＫＦ　９６３５から選択される。ある例において、目的の化
合物は、一つより多い薬学的に活性な化合物を含む。
【００８１】
　本発明の別の局面は、化合物を凍結乾燥するための方法に関連し、この方法は：ａ）目
的の化合物の水溶液を提供するために、緩衝剤の非存在下で水に目的の化合物を添加する
こと；ｂ）ｐＨを高いｐＨの値に調節すること；ｃ）上記目的の化合物の水溶液の水に、
更なる量の目的の化合物を添加すること；およびｄ）凍結乾燥された固体の組成物を提供
するために上記溶液を凍結－乾燥することを含む。本発明のある他の局面は、化合物を凍
結乾燥するための方法に関連し、この方法は：ａ）目的の化合物の水溶液を提供するため
に、緩衝剤の非存在下で水に目的の化合物を添加すること；ｂ）ｐＨを高いｐＨの値に調
節すること；ｃ）上記目的の化合物の水溶液の水に、更なる量の目的の化合物を添加する
こと；ｄ）水溶液中の目的の化合物の所望の濃度を達成するため、もしくは最大限の濃度
を達成するために、必要に応じ一回またはそれより多い回数、工程ａ）、ｂ）、およびｃ
）を繰返すこと；ならびにｅ）凍結乾燥された固体の組成物を提供するために上記溶液を
凍結－乾燥することを含む。
【００８２】
　ある例において、目的の化合物は、グリベンクラミド、４－トランス－ヒドロキシ－グ
リベンクラミド、３－シス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、トルブタミド、クロルプロ
パミド、トラザミド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾール、ト
ラザミド、グリキドン、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、グリメピ
リド、エストロゲン、エストラディオール、エストロン、エストリオール、ゲニステイン
、ジエチルスチルベストロール、グメストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エスト
ロゲン、フィトエストロゲン、ピンコラント、フルフェナム酸、メファナム酸、ニフルミ
ック酸、リモナバント、およびＳＫＦ　９６３５から選択される。ある例において、目的
の化合物は、一つより多い薬学的に活性な化合物を含む。ある例において、水溶液は実質
的に薬学的に不活性な化合物を含む。ある例において、実質的に薬学的に不活性な化合物
は、糖および塩から選択される。ある例において、実質的に薬学的に不活性な化合物はグ
ルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、マンニトール、ソルビトール、ラ
クトース、トレハロース、スクロース、ならびに単糖類、二糖類、および他の糖類を含む
他の糖、塩化ナトリウム、および塩化カリウムから選択される。ある例において、水溶液
中の実質的に薬学的に不活性な化合物は、約１０ｍｇ／１００ｍＬ（１０％）の濃度を有
する。ある例において、水溶液中の実質的に薬学的に不活性な化合物は、約５ｍｇ／１０
０ｍＬ（５％）の濃度を有する。ある例において、水溶液中の実質的に薬学的に不活性な
化合物は、約３ｍｇ／１００ｍＬ（３％）の濃度を有する。ある例において、水溶液中の
実質的に薬学的に不活性な化合物は、約１ｍｇ／１００ｍＬ（１％）の濃度を有する。
【００８３】
　本発明の別の局面はキットに関連し、このキットは、本明細書に記載されるような目的
の化合物の液体の処方物；およびそのような液体の溶液の使用のための指示書を含む。本
発明のある他の局面はキットに関連し、このキットは、本明細書に記載されるような目的
の化合物の凍結乾燥された処方物；希釈剤の溶液；およびそのような液体の溶液の使用の
ための指示書を含む。ある例において、上記の希釈剤の溶液は、水；水およびアルコール
；水およびポリエチレングリコール（ＰＥＧ）；水、アルコールおよびＰＥＧから選択さ
れる。ある例において、希釈剤の溶液はアルコールを含み、ここで、アルコールはエタノ
ールである。ある例において、希釈剤のｐＨは、約ｐＨ７．４またはそれより大きいｐＨ
を有する。ある例において、希釈剤は約ｐＨ７．４またはそれより大きいｐＨを有し、か
つ緩衝化される。ある例において、緩衝剤の濃度は、約１ｍＭと約１００ｍＭとの間であ
る。ある例において、緩衝剤の濃度は、約１５ｍＭ未満である。ある例において、緩衝剤
の濃度は約５ｍＭと約１０ｍＭとの間である。ある例において、希釈剤は、約ｐＨ７．４
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またはそれより大きいｐＨを有し、かつ薬学的に受容可能な緩衝剤によって緩衝化される
。
【００８４】
　本発明の別の局面は、希釈剤のバイアルと共に包装される（微粉化された、または微粉
化されていない）グリベンクラミド粉末のバイアルに関連し、ここで、希釈剤は約ｐＨ７
．４またはそれより大きいｐＨを有し、かつメグルミンおよびジエタノールアミンから選
択される緩衝剤で緩衝化される。本発明のある他の局面は、希釈剤のバイアルと共に包装
される（微粉化された、または微粉化されていない）グリベンクラミド粉末のバイアルに
関連し、ここで、希釈剤は約ｐＨ７．４またはそれより大きいｐＨを有し、かつメグルミ
ンおよびジエタノールアミンから選択される緩衝剤で緩衝化される。
【００８５】
　本発明の別の局面は、（微粉化された、または微粉化されていない）グリベンクラミド
粉末に関連し、これは緩衝剤を含む。本発明のある他の局面は、（微粉化された、または
微粉化されていない）グリベンクラミド粉末に関連し、これは、緩衝剤を含み、かつ実質
的に薬学的に不活性な化合物を含む。ある例において、実質的に薬学的に不活性な化合物
は、糖および塩から選択される。ある例において、実質的に薬学的に不活性な化合物は、
グルコース、フルクトース、トレハロース、スクロース、マンノース、ガラクトース、マ
ンニトール、ソルビトール、塩化ナトリウム、および塩化カリウムから選択される。
【００８６】
　本発明の別の局面は、（微粉化された、または微粉化されていない）グリベンクラミド
粉末に関連し、これは、緩衝剤を含み、かつ別の薬学的に活性な化合物を含む。ある例に
おいて、他の薬学的に活性な化合物は、４－トランス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、
３－シス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、トルブタミド、クロルプロパミド、トラザミ
ド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾール、トラザミド、グリキ
ドン、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、グリメピリド、エストロゲ
ン、エストラディオール、エストロン、エストリオール、ゲニステイン、ジエチルスチル
ベストロール、グメストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロゲン、フィトエ
ストロゲン、ピンコラント、フルフェナム酸、メファナム酸、ニフルミック酸、リモナバ
ント、およびＳＫＦ　９６３５から選択される。ある例において、他の薬学的に活性な化
合物は、４－トランス－ヒドロキシ－グリベンクラミド、３－シス－ヒドロキシ－グリベ
ンクラミド、トルブタミド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾー
ル、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、およびグリメピリドから選択
される。ある例において、他の薬学的に活性な化合物は、ピンコラント、フルフェナム酸
、メファナム酸、ニフルミック酸、リモナバント、およびＳＫＦ　９６３５から選択され
る。ある例において、他の薬学的に活性な化合物は、エストロゲン、エストラディオール
、エストロン、エストリオール、ゲニステイン、ジエチルスチルベストロール、グメスト
ロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロゲンおよびフィトエストロゲンから選択
される。
【００８７】
　本発明の別の局面は、凍結乾燥されたグリベンクラミド、バルキング剤、およびｐＨア
ジャスターを含むバイアルに関連する。本発明のある他の局面は、凍結乾燥されたグリベ
ンクラミド、バルキング剤、およびｐＨアジャスターを含むバイアルに関連し、ここで、
ｐＨはＮａＯＨを用いて調節される。本発明のなお他の局面は、凍結乾燥されたグリベン
クラミド、バルキング剤、およびｐＨアジャスターを含むバイアルに関連し、ここで、グ
リベンクラミドの濃度は約１ｍｇ／ｍＬである。ある例において、バルキング剤はマンニ
トールである。ある例において、凍結乾燥の前のｐＨは約ｐＨ１１．４である。ある例に
おいて、開始物質は微粉化されたグリベンクラミドである。ある例において、再構成の後
に上記産物に添加してｐＨを変えるための、７．４～８．０のｐＨである（緩衝化された
またはされていない）希釈剤のバイアルと共に包装される。
【００８８】
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　（定義）
　本発明の理解を容易にするために、多数の用語および語句が以下に定義される。
【００８９】
　本明細書で用いられる場合、用語「患者」とは、本発明の方法によって処置される生物
をいう。そのような生物は、好ましくは、哺乳動物（例えば、マウス、サル、ウマ、ウシ
、ブタ、イヌ、ネコ、など）が挙げられるが、これに限定されず、そして最も好ましくは
ヒトが挙げられる。
【００９０】
　本明細書で用いられる場合、用語「有効量」とは、有益なまたは所望の結果をもたらす
ために十分である化合物（例えば、本発明の化合物）の量をいう。有効量は、一回もしく
はそれより多い投与、適用または投薬において投与され得、かつ特定の処方物または投与
ルートに制限されるとは意図されない。本明細書で用いられる場合、用語「処置する」と
は、病気、疾患、障害、などの改善を結果として生じる、あらゆる効果（例えば、減らす
、低減する、調整する、改善するもしくは除去する、またはこれらの症状を改善する）を
含む。
【００９１】
　本明細書で用いられる場合、用語「薬学的な組成物」とは、活性な薬剤と（不活性なま
たは活性な）担体の組み合わせをいい、これは、組成物をインビボまたはエクスビボ（ｅ
ｘ　ｖｉｖｏ）における診断もしくは治療上の使用に対して特に適切にする。
【００９２】
　本明細書で用いられる場合、用語「薬学的に受容可能な担体」とは、生理食塩水溶液、
水、エマルジョン（例えば、油／水または水／油のエマルジョンなど）、および種々の型
の湿潤剤などの標準的な薬学的担体をいう。ある例において、上記組成物は安定剤および
防腐剤を含み得る。担体、安定剤および補助薬の例については、例えば、Ｍａｒｔｉｎ，
Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１５ｔｈ
　Ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌ．Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ（１９７５）を参照のこと
。
【００９３】
　本明細書で用いられる場合、用語「薬学的に受容可能な塩基性塩」とは、本発明の化合
物のあらゆる薬学的に受容可能な塩基性塩をいい、これは、被験体への投与の際に、本発
明の化合物またはこれらの活性な代謝産物もしくは残留物を提供することが可能である。
当業者に公知であるように、本発明の化合物の「塩」は、無機のまたは有機の塩基に由来
し得る。塩基の例としては、アルカリ金属（例えば、ナトリウムおよびカリウム）水酸化
物、アルカリ土類金属（例えば、マグネシウム）水酸化物、アンモニア、および式ＮＷ４
＋（ここで、ＷはＣ１～４アルキルである）の化合物などが挙げられるが、これらに限定
されない。
【実施例】
【００９４】
　（実施例）
　目下のところ一般的に記載されている本発明を、以下の実施例を参照することによって
より容易に理解する。以下の実施例を、単に、本発明のある局面および実施形態の例証の
目的のために挙げる。これらの実施例は本発明を制限するとは意図されない。
【００９５】
　（実施例１－凍結乾燥されたグリベンクラミド）
　（表３）
【００９６】
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【表４】

【００９７】
【表５】

注：範囲または代わりのものを、かっこ内に示す。「注射用蒸留水」としては、精製され
た、殺菌された、濾過された、および患者への投与に適切かつ安全である他の水が挙げら
れる。
【００９８】
　（実施例２Ａ－－微粉化されたグリベンクラミドを用いた溶解度の研究）
　（スクロース）
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　表４の左側の列に記録されているように、水中の２％スクロース（グルコース、フルク
トース、マンノース、ガラクトース、マンニトール、ソルビトール、ラクトース、トレハ
ロース、および単糖類、二糖類を含む他の糖に対する代用品として）中で、微粉化された
グリベンクラミドを調製した。加えて、微粉化されたグリベンクラミドを、バルキング剤
を伴なわない水中で調製した（表４、右側の列を参照のこと）。これらは緩衝化されてい
ない溶液であったため、１）ｐＨを標的の値に調節した、その後２）グリベンクラミドを
添加した（これは、ｐＨを下げた）そしてその後３）ｐＨを標的まで再調節（ｒｅ－ａｄ
ｊｕｓｔ）した。これを、ｐＨが安定するまで繰り返して行った。
【００９９】
　（表４－－グリベンクラミド（ＧＬＢ）の溶液）
【０１００】
【表６】

　グリベンクラミド濃度（縦軸上にｍｇ／ｍＬの単位で示される）を、図１において、水
性のスクロース溶液（水中の２％スクロース、ここで「％」はｇ／１００ｍＬを意味する
）および水単独における、ｐＨの関数としてプロットした。
【０１０１】
　ラクトースおよびにマンニトールならびに他の糖（例えば、グルコース、フルクトース
、マンノース、ガラクトース、トレハロース、ソルビトール、および単糖類、二糖類を含
む他の糖）についての結果は、スクロースについて示されている結果と類似すると考える
。
【０１０２】
　（生理食塩水）
　水中の２％生理食塩水および０．９％生理食塩水中で微粉化されたグリベンクラミドを
調製し、そして分析した（表５を参照のこと）。これらの溶液は緩衝化されていない溶液
であったので、以下の方法を用いた：１）ｐＨを標的まで調節した、その後２）グリベン
クラミドを添加した（これは、ｐＨを下げた）そしてその後３）ｐＨを標的まで再調節し
た。これを、ｐＨが安定するまで繰り返して行った。「ＧＬＢ」はグリベンクラミドを示
す。
【０１０３】
　（表５－－グリベンクラミド（ＧＬＢ）の溶液）
【０１０４】
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【表７】

　グリベンクラミドの量（ｍｇ／ｍＬにおける）を、生理食塩水溶液中および水中におけ
るグリベンクラミドの溶液について、ｐＨ（横軸に沿っている）の関数として、図２にお
いて縦軸上にプロットした。
【０１０５】
　図２において見られ得るように、グリベンクラミドの溶解度がより小さかったのは、生
理食塩水溶液であり、ＮａＣｌのより高い濃度はグリベンクラミドの溶解度をさらに下げ
る。つまり、０．９％生理食塩水溶液におけるグリベンクラミドの最大限の量は、２％生
理食塩水溶液におけるグリベンクラミドの最大限の量より大きかった。
【０１０６】
　（緩衝化された溶液）
　緩衝化された水の溶液（Ｂｒｉｔｔｏｎ　Ｒｏｂｉｎｓｏｎ緩衝液）を、追加の塩も追
加の糖も含まない緩衝化された溶液中に可溶であるグリベンクラミドの量を決定するため
に用いた。グリベンクラミドに加えて緩衝化された水を用いる実験は、ｐＨによる以下の
ような濃度を結果として生じた：
　（表６）
【０１０７】

【表８】

　２％スクロースおよび水－単独型と比較した場合、溶解度は緩衝化された型においてわ
ずかに変わり、そして、より高い溶解度を、緩衝化することなくＮａＯＨ調節を用いて達
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成し得るようである。
【０１０８】
　（３％マンニトール、１ｍｇ／ｍＬグリベンクラミドを含み、かつ１１．３のｐＨを有
する溶液）
　グリベンクラミド－試験的な処方物（ＪＣ　Ｎｏ．：Ｒ０８－０２６８２）ならびに凍
結乾燥および再構成（ＪＣ．：Ｒ０８－０２６８３）
　（実験の詳細）
　脱イオン水中のグリベンクラミドの二つのバルク溶液（処方物Ａ、１ｍｇ／ｍＬ；処方
物Ｂ、０．５ｍｇ／ｍＬ）を調製した（両者は３％マンニトールを有する）。希釈物は各
バルク溶液から調製した。上記バルク溶液を、外見およびｐＨについて、調製後すぐに（
０時間）、ならびに５時間（バルク溶液だけ）および２４時間後、評価した。２個のバル
ク溶液のそれぞれから１０個のバイアルを満たし、そしてその後１０個のバイアルを凍結
乾燥した。各バッチ（ｂａｔｃｈ）からの２個のバイアルを、脱イオン水を用いて再構成
し、そして外見およびｐＨについて評価した。以下において、希釈物は０．９％生理食塩
水溶液を用いて作製したことは注目すべきである。
【０１０９】
　結果を以下に要約する：
　（結果および考察）
　ＢＮ８３８－０９７（３％マンニトールにおけるグリベンクラミド１．０ｍｇ／ｍＬ、
ｐＨ１１．４）およびＢＮ８３８－０９９（グリベンクラミド０．０１ｍｇ／ｍＬ（ＢＮ
８３８－０９７の１：９９希釈物））
【０１１０】
【表９】

　０、５および２４時間において評価されたサンプルは、沈殿物を有さない澄んだ無色の
溶液であった。希釈されていないおよび希釈されたサンプルのｐＨは、２４時間にわたっ
て安定であった。
【０１１１】
　ＢＮ８３８－１０１（３％マンニトールにおけるグリベンクラミド０．５ｍｇ／ｍＬ、
ｐＨ１１．４）、ＢＮ８３８－１０３（グリベンクラミド０．０１ｍｇ／ｍＬ（ＢＮ８３
８－１０１の１：４９希釈物））、およびＢＮ８３８－１０５（０．００３ｍｇ／ｍＬ（
ＢＮ８３８－１０３の１：２希釈物））
　ＢＮ８３８－１０１の希釈物におけるｐＨが、ｐＨ８より上であることに注目し（ＢＮ
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８３８－１０３）、それゆえ、さらなる１：２希釈をＢＮ８３８－１０３で行った（その
結果はＢＮ８３８－１０５）。
【０１１２】
【表１０】

　０、４および２４時間において評価されたサンプルは、沈殿物を有さない澄んだ無色の
溶液であった。希釈されていないサンプルのｐＨは、２４時間にわたって安定であった。
希釈されたサンプルのｐＨは（ＢＮ８３８－１０３（ＢＮ８３８－１０１の１：４９希釈
））、２４時間の間に、約１ｐＨ単位のｐＨの低下を示した。
【０１１３】
　上に記載されるように、バッチ８３８－１０３のｐＨがｐＨ８より上であったので、バ
ッチ８３８－１０３をさらに１：２で希釈した。この希釈されたサンプルのｐＨは、２４
時間の間に、約１ｐＨ単位、上昇したが、ｐＨ８より下のままであった。
【０１１４】
　（凍結乾燥および再構成）
【０１１５】

【表１１】

　上に記載されるように、上記のバルク溶液のそれぞれからバイアルを満たし、そして凍
結乾燥した。乾燥サイクルの最後において、バイアルを乾燥機から抜き、そして各バッチ
からの２個のバイアルを、脱イオン水を用いて再構成した。
【０１１６】
　凍結乾燥されたケークは、脱イオン水の添加に際して非常に急速に溶解し、沈殿物を有
さない澄んだ無色の溶液を生み出した。このｐＨを測定し、そして、両方のバッチについ
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て１１．４であることを見出した。別の研究室が類似の仕事を引き受け、そして凍結乾燥
された物質の再構成後に結果として生じたｐＨは、１０．７であった。したがって、これ
らの結果は、上記処方物を首尾よく凍結乾燥し得ることを示す。
【０１１７】
　（実施例２Ｂ）
　（例示的処方物：グリベンクラミド（１ｍｇ／ｍＬ）、ＮａＯＨ、および水；この処方
物は１１．３のｐＨを有する）
　（表７）
【０１１８】
【表１２】

　（調製）
凍結乾燥されたグリベンクラミドを、以下の方法で産生した：
１．中程度の速度で攪拌している間に、９５ｍＬのＷＦＩを０．２Ｍの水酸化ナトリウム
溶液を用いてｐＨ１１．４±０．１に調節した。
２．引き続き攪拌しながら、マンニトールおよびグリベンクラミドを添加する。ｐＨを１
１．４±０．１に調節する。
３．攪拌している間、溶液のｐＨを、数分ごとに、０．２Ｍの水酸化ナトリウム溶液を用
いて１１．４に調節する。グリベンクラミドが溶液になるために必要とされる時間は、約
３０分である。
４．容積が１００ｍＬになるようにＷＦＩを添加する。
５．必要である場合、ｐＨを１１．４に調節する。
６．工程５の溶液を凍結乾燥する。白色または灰色がかった白色のケークを形成する。凍
結乾燥された物質は十分に大きな表面積を有し、これをさらに粉砕することを必要としな
い。
注意：ＨＣｌを使用していない。グリベンクラミドはｐＨの多少の低下を引き起こす；ｐ
Ｈのさらなる低下は必要ではない。
【０１１９】
　しかしながら、所望であれば、さらに、必要に応じて、工程６の後に粉砕の工程を、凍
結乾燥されたケークを粉砕し微粉化された粉末にするために行い得る。そのような粉砕の
工程は、例えば、多量の凍結乾燥物について、有用であり得る。そしてそのような粉砕の
工程をいずれの場合においても除外し得、そして特に、ケークが大きさにおいて小さい場
合、バイアル内にある場合、または任意の他の理由でも除外し得る。
【０１２０】
　上記出願人によって行われた実験において、微粉化されたグリベンクラミドをＣａｍｂ
ｒｅｘ（微粉化された形態で供給される；Ｃａｍｂｒｅｘ　Ｐｒｏｆａｒｍａｃｏ　Ｍｉ
ｌａｎｏ、　Ｓｒｌ、Ｖｉａ　Ｃｕｒｉｅｌ、３４、２００６７　Ｐａｕｌｌｏ（ＭＩ）
、Ｉｔａｌｙ（Ｅａｓｔ　Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ　０７０７３の
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Ｃａｍｂｒｅｘ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎの一部門）から取得される）から得た。この微
粉化されたグリベンクラミドをその後、溶液にし、そしてこの溶液をその後、本明細書で
開示される方法に従って凍結乾燥した。
【０１２１】
　（緩衝化されていない溶液および処方物）
　緩衝化されていない溶液および処方物を調製した－すなわち、この溶液または処方物は
緩衝剤を欠いている。しかしながら、溶液および処方物（これらは、低濃度（例えば、約
２ｍＭ未満）の緩衝剤または弱い緩衝剤もしくは低い緩衝能力を有する緩衝剤のみを含み
、そのため、溶液のｐＨを緩衝剤によって仮に調節した場合も溶液のｐＨを満足に調節し
なかった）は、この溶液および処方物となじみやすいと考える。
【０１２２】
　本明細書で開示される方法のある実施形態において、溶液のｐＨは、より多くのグリベ
ンクラミドが溶液になるにつれて、製造プロセスの間、絶えず増大する。
【０１２３】
　ｐＨは、再構成後は高いとしても、再構成された溶液を０．９％生理食塩水中に希釈す
る場合、（例えば、例として、５０倍から約１００倍希釈する）、ｐＨは生理学的に受容
可能なレベルに下がる。したがって、そのような再構成された溶液は、希釈の際に、例え
ば３日間の注入における使用に対して適切である。この適切さは、緩衝化を欠いているた
めに意外であり、このことはｐＨを、溶液を希釈する側のさらなる努力を伴なわずに、生
理学的に受容可能な溶液中での希釈によって、受容可能なレベルまで下げることを可能に
する。
【０１２４】
　（ＨＣｌ（塩酸）無し）
　ｐＨを下げるためのＨＣｌの使用と共に、ｐＨを増大させるためのＮａＯＨの使用は、
凍結乾燥の間の崩壊温度（ｃｏｌｌａｐｓｅ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）を下げ得る。そ
れゆえ、ｐＨ調節のためにＮａＯＨだけを使用することが好ましい。したがって、ある実
施形態において、ＨＣｌは使用しない：すなわち、凍結乾燥のための溶液または処方物の
ｐＨを調節するために、ＨＣｌを使用しない。
【０１２５】
　（ＰＥＧ（ポリエチレングリコール）または他の有機溶媒無し）
　当該分野における、凍結乾燥されたグリベンクラミドの他の実施例とは異なり、有機溶
媒の使用を、本明細書で開示される方法および組成物においては必要としない。有機溶媒
が無いことは、先行技術の処方物に勝る利点であると考えられ、そしてこのことはＦＤＡ
規制経路（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ｐａｔｈｗａｙ）を平易にし得（例えば、患者を処置
することならびに患者の疾患および病気の処置のための薬を産生することにおける使用に
対し、本明細書で開示される方法に従って、溶液、処方物、凍結乾燥物などを使用するこ
とへの規制の承認を取得するために必要とされる努力を平易にする）、そして臨床的適用
におけるこれらの方法の迅速な採択を可能にし得る。
【０１２６】
　（開始ｐＨと、開始濃度と、全用量と、一日あたりの最大の注入可能な体積との関係）
　特定の開始濃度（例えば、０．５ｍｇ／ｍＬ）、開始ｐＨ（これは、上記濃度を維持す
るために十分に高い（例えば、ｐＨ１１．３））および目的とする全用量（例えば、一日
あたり３ｍｇ）に対し、一日当たりの最大の注入可能な体積（例えば、１，０００ｍＬ）
は十分に高くなければならず、薬物を、一日当たりの最大の注入可能な体積を得るために
０．９％生理食塩水中で希釈する場合、希釈率（９９４：６、すなわち、１６６：１）は
、ｐＨ８．５以下、または最も優先的にはｐＨ７．０のｐＨに達するために必要とされる
最小の希釈率より高い（この場合、最小の希釈率は、上で論じられた実験に基づき、５０
～１００の間のどこかである）。
【０１２７】
　（実施例３）
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　（例示的な処方物：グリベンクラミド（０．２ｍｇ／ｍＬ）、ＮａＯＨ、ＨＣｌ、およ
び水；この処方物は９．４のｐＨを有する）
　ＨＣｌを、ｐＨを９．４に変更するため凍結乾燥の前の最終工程として使用することを
除いて、実施例２Ｂの１ｍｇ／ｍＬグリベンクラミド処方物について記載されたように、
この処方物を、調製する。
【０１２８】
　（実施例４）
　（例示的な処方物：グリベンクラミド（０．１ｍｇ／ｍＬ）、ＮａＯＨ、ＨＣｌ、およ
び生理食塩水；この処方物は９．４のｐＨを有する）
　ＨＣｌを、ｐＨを９．４に下げるために凍結乾燥の前の最終工程として使用することを
除いて、実施例２Ｂの１ｍｇ／ｍＬグリベンクラミド処方物について記載されたように、
この処方物を調製する。
【０１２９】
　加えて、この処方物、および類似の濃度の他のものは、再構成に際して直ちに等張とな
り、かつ炭水化物を含まない。このことは、例えば、臨床医は、しばしば高血糖である脳
卒中の患者に炭水化物を与えることを、しばしば懸念するので、脳卒中の患者を処置する
ことにおいて、臨床的強みを提供すると考える。
【０１３０】
　（凍結－乾燥（凍結乾燥））
　凍結乾燥（ｆｒｅｅｚｅ　ｄｒｙｉｎｇ）（凍結乾燥としても知られる）は、物質を最
初に凍結し、そしてその後、（凍結された固体の周囲の気圧を下げることによる）昇華に
よって、および物質中の凍結された水が直接、固相から気体に昇華する（これは、乾燥さ
れた物質を残す）ことを引き起こすために十分な熱を加えることによって乾燥する、プロ
セスである。凍結乾燥物はしばしば、乾燥した薄片または他の粒子として現れ、これはそ
の後、例えば、粉末を形成するために、より小さな粒子へとさらにばらばらにされ得る。
凍結乾燥の完全な記述は、Ｔｈｏｍａｓ　ＪｅｎｎｉｎｇｓによるＬｙｏｐｈｉｌｉｚａ
ｔｉｏｎ－Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｂａｓｉｃ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ（Ｃ
ＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　ＬＬＣ，Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，Ｆｌｏｒｉｄａ，ＵＳＡ（１９９９
）によって出版された。ＩＳＢＮ：９７８１５７４９１０８１０およびＩＳＢＮ－１０：
５７４９１０８１７）の本で見い出せる。
【０１３１】
　凍結－乾燥プロセスは３つの工程を含むと考えられ得る：凍結、一次乾燥、および二次
乾燥。
【０１３２】
　第一の工程（凍結）は、その名前が含意するように、単に物質を凍結するプロセスであ
る。物質を、凍結するため、および融解よりむしろ昇華が、真空状態または低圧下で、凍
結された物質へのその後の加熱によっておこることを保証するために、その物質の共融点
（物質の固相および液相が共存する、最も低い温度）より下の温度まで冷やすべきである
。共融点はその物質の固相および液相が共存し得る、最も低い温度で生じるので、この点
より下の温度で物質を凍結することは、続く工程で融解よりむしろ昇華がおこることを保
証する。非晶質（ガラス状の）物質（これは、共融点を欠いている）の冷却は、この物質
の臨界温度より下で、あるべきである。
【０１３３】
　例えば、物質を、何れかの適切な方法（例えば、冷凍、ドライアイスおよびメタノール
の浴液器内に置くこと、または液体窒素浴液器内に置くこと）によって冷却される、凍結
－乾燥フラスコ内で凍結し得る。
【０１３４】
　最初の乾燥工程（一次乾燥段階）において、圧力を下げ、かつ昇華のために十分な熱を
物質中の凍結された水に対し供給する。水の大部分を、この最初の乾燥段階において除去
する。この段階において、圧力を、昇華を早めるための部分的な真空状態の適用を通じて
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制御する。
【０１３５】
　最初の乾燥段階の後に、さらなる乾燥（二次乾燥段階）を、温度を一次乾燥段階で用い
られた温度よりも高く上げることによって行う。二次乾燥段階は、一次乾燥段階の間に濃
縮された、または最初の場所から移動された水を除去し得る。低い圧力を、なおその上、
この段階において一般に用いる。
【０１３６】
　特に、水の再吸収（ｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ）を防ぐために措置を講じる場合、凍結
乾燥された産物はしばしば非常に安定である。例えば、凍結乾燥は、多数の年数の間保管
され得る調合薬を提供するために有用である。しかしながら、上記のプロセスは物質中に
多くの微視的な孔を産生し、これが水の再導入（ｒｅｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ）を助け
るので、必要である場合、凍結乾燥された物質の産物を、難なく再水和（再構成）し得る
。凍結乾燥された物質を、容易に保管、輸送し得、かつ注射のために、そのそもそもの形
態に後で再構成し得る。
【０１３７】
　（微粉化）
　顆粒化されたまたは粉末化された固体の平均の粒子の大きさを減少させることを微粉化
と呼び得、これは、例えば、薬物の粒子の大きさを減少させることまたは薬物が数ミクロ
ンの平均の粒子の大きさを有するように微粉化することである。微粉化された薬物粒子を
含む投薬形態は、高められた溶解度を示し、そしてその結果、薬物の生物学的利用能の上
昇を生じることをしばしば見出す。
【０１３８】
　伝統的には、乾燥物質を、乳鉢および乳棒の作用によって手で、（微粉化された）細か
い粉末へと粉砕した。ここでは、上記物質を、硬い乳棒と硬い乳鉢との間で、どんどん細
かい粒子へと粉々にした。多くの機械化された微粉化技術（例えば、ミリングおよび粉砕
）は、粒子の大きさを下げるために摩擦を用いる。一般的な産業上の製粉機は、粉砕要素
（例えば、鋼鉄の球体）を含む円柱状の金属ドラムからなる。このドラムが回転すると、
ドラム内の粉砕エレメントが固体の粒子と衝突し、そして、二つの粉砕要素の間に捕捉し
た場合、この粒子を粉々にし、より小さい直径を有する、より小さな粒子を産出する。代
わりに、粉砕ホイール（ｗｈｅｅｌ）または他の粉砕要素を、粉末または薄片などの粒子
をより小さな粒子に微粉化するために使用し得る。
【０１３９】
　押しつぶすおよび刻むなどの方法もまた、粒子の直径を下げるために使用するが、これ
はミリングおよび粉砕と比較して、より粗い粒子を産出する（だからそれゆえ、微粉化プ
ロセスの初期の段階である）。押しつぶすことは、衝撃によって固体をより小さな粒子に
砕くためにハンマーのような道具を利用する。刻むことは、粗い固体の断片をより小さな
ものに刻むために、鋭利な刃物を用いる。
【０１４０】
　マイクロカプセル化に適切な固体粒子（例えば、約２０μｍ未満、または約１０μｍ未
満より小さい平均の粒子の大きさを有する粒子）を形成するため、タンパク質および薬物
を含む固体物質の微粉化を、上で論じられたような、ミリングを含むいろいろな手法を用
いて、ならびにその上、噴霧乾燥（ｓｐｒａｙ－ｄｒｙｉｎｇ）、噴霧凍結－乾燥、およ
び超臨界抗溶媒（ＳＡＳ）沈殿技術によって、達成している。
【０１４１】
　種々のミリング技術は公知である。例えば、Ｂａｃｋｓｔｒｏｍらに対する米国特許第
５，９５２，００８号において、噴出ミリング（ｊｅｔ　ｍｉｌｌｉｎｇ）を、吸入投与
のための１０μｍより小さい粒子を産生するために使用する。Ｐｌａｔｚらに対する米国
特許第５，３５４，５６２号は、薬物（その後のミリングの間での薬物の劣化（ｄｅｇｒ
ａｄａｔｉｏｎ）を阻害する、ミリング安定剤（ｍｉｌｌｉｎｇ　ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ
）を含む）の溶液を凍結乾燥することによって作製されるポリペプチド薬物の固体粒子の
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エアロゾル処方物を開示する。凍結乾燥された薬物を、流体エネルギーミル（耐摩耗性材
料を備えた）の中でミリングする。高圧でミリングする場合、結果として生じる粒子は０
．５と４μｍとの間であり、ならびに、低圧でミリングする場合、結果として生じる粒子
は４μｍと１５μｍとの間である。Ｃｌａｒｋらに対する米国特許第５，７４７，００２
号は、７μｍより小さい大きさの分布を有する粒子を産生するための塩化ナトリウムの噴
出ミリングを開示する。
【０１４２】
　Ｂｕｒｋｅに対する米国特許第５，８１７，３４３号は、重合体／薬物微粒子を形成す
るための方法を開示し、これは重合体溶液／不溶性薬物の混合物を形成すること；重合体
中に薬物粒子を含む硬い基質（ｍａｔｒｉｘ）を形成するために、この混合物から溶媒を
除去すること；および重合体のガラス転移点より下でこの基質を断片化（例えば、粉砕ま
たはミリング）することによって、この基質を微粉化することによる。
【０１４３】
　ソニケーション（ｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ）は、粒子を微粉化するために利用される別の
技術である。例えば、Ｆｏｎｇらに対する米国特許第４，３８４，９７５号は、乳化剤と
してオレイン酸ナトリウムを用いる、溶媒除去によるミクロスフェアの調製を開示する。
重合体溶液中の固体の薬物粒子のミリングによるまたは超音波プローブソニケーションに
よる、コア物質の微粉化を、開示する。Ｔｒａｃｙ，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｐｒｏｇ，
１４：１０８　１５（１９９８）は、超音波ノズルを使用して溶液中の増殖ホルモンを霧
状にすること、凍結されたエタノールのスラリー中で分散された小滴を凍結すること、そ
して溶媒でないものを除去し、かつ小滴を固めるためにその後凍結乾燥することを開示す
る。結果として生じる中空の球体を、球体を断片化するために、超音波プローブ処理によ
ってさらに微粉化する。その後、その断片を被包する。
【０１４４】
　（実施例５－凍結乾燥されたトルブタミドの調製のための水の処方物）
　トルブタミドは、グリベンクラミドより２４倍、水に可溶性であり（１０９ｍｇ／Ｌ対
４ｍｇ／Ｌ）、そのため、トルブタミドは水の溶液中でより容易に使用できる。しかしな
がら、グリベンクラミドより約１００倍多量のトルブタミドを、グリベンクラミドと同じ
臨床的効果を有するために必要とする。したがって、いくつかの実施形態においてではあ
るが、グリベンクラミドと同程度の量のトルブタミドを、本発明の特徴を有する処方物お
よび凍結乾燥物中に含み得、あるいは上で論じられたグリベンクラミドの量と比較して、
より多くのトルブタミド（または、所望である他の薬物、例えば、レパグリニド、ナテグ
リニド、メグリチニド、ミダグリゾール、ＬＹ３９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリク
ラジド、グリメピリドおよびＳＵＲと相互作用する他の薬物もしくは薬物の代謝産物が挙
げられ；例えば、ピンコラント、フルフェナム酸、メファナム酸、ニフルミック酸、リモ
ナバント、およびＳＫＦ　９６３５などのイオンチャネルブロッカーが挙げられ得；エス
トロゲン、エストラディオール、エストロン、エストリオール、ゲニステイン、ジエチル
スチルベストロール、グメストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロゲン、フ
ィトエストロゲンもしくは他のステロイド化合物が挙げられ得る）を含む。
【０１４５】
　加えて、処方物は、薬物の混合物（例えば、ピンコラントを加えたグリベンクラミド；
またはフルフェナム酸を加えたグリベンクラミド；またはメファナム酸を加えたグリベン
クラミド；またはニフルミック酸を加えたグリベンクラミド；またはリモナバントを加え
たグリベンクラミド；またはＳＫＦ　９６３５を加えたグリベンクラミド；またはエスト
ロゲンを加えたグリベンクラミド；またはエストラディオールを加えたグリベンクラミド
；またはエストロンを加えたグリベンクラミド；またはエストリオールを加えたグリベン
クラミド；またはゲニステインを加えたグリベンクラミド；またはジエチルスチルベスト
ロールを加えたグリベンクラミド；またはグメストロールを加えたグリベンクラミド；ま
たはゼアラレノンを加えたグリベンクラミド；または非ステロイド性エストロゲンを加え
たグリベンクラミド；またはフィトエストロゲンを加えたグリベンクラミド；またはＳＵ
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Ｒと相互作用する別の薬物もしくは薬物の代謝産物を加えたグリベンクラミド）を含み得
る。
【０１４６】
　（表８－－トルブタミドの処方物）
【０１４７】
【表１３】

【０１４８】
【表１４】

注：範囲または代わりのものを、かっこ内に示す。
【０１４９】
　上で論じられたグリベンクラミド溶液、処方物、および凍結乾燥物と同様に、トルブタ
ミド溶液、処方物、および凍結乾燥物を調製し得る。そのようなトルブタミド溶液および
処方物は、糖も、塩も、緩衝液も含まない、トルブタミドの水の溶液であり得；糖（例え
ば、グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、マンニトール、ソルビトー
ル、ラクトース、トレハロース、スクロース、ならびに単糖類、二糖類、および他の糖類
を含む他の糖の一つまたは複数）もまた含むトルブタミドの水の溶液であり得、塩（例え
ば、塩化ナトリウムまたは塩化カリウム）もまた含むトルブタミドの水の溶液であり得、
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緩衝液（例えば、Ｂｒｉｔｔｏｎ－Ｒｏｂｉｎｓｏｎ緩衝液、リン酸緩衝液、「トリス」
緩衝液（トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタンを含む）、ＨＥＰＥＳ緩衝液（Ｎ－（
２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－Ｎ’－（２－エタンスルホン酸）を含む）、または
他の緩衝液）もまた含むトルブタミドの水の溶液であり得る。そのような溶液、処方物、
ならびにそのような溶液および処方物から作製される凍結乾燥物は、上記の組み合わせを
含み得ることを、理解する。
【０１５０】
　（実施例６－凍結乾燥されたレパグリニドを調製するための水の処方物）
　レパグリニドはＳＵＲに作用する別の薬学的に活性な成分であり、かつ、本発明の実施
に適している。レパグリニドは、ｐＨ９で０．６ｍｇ／ｍＬの水の溶解度を有し、これは
、このｐＨでの水におけるグリベンクラミドの溶解度よりわずかに低い。それゆえ、レパ
グリニドの水の処方物を、グリベンクラミドの水の処方物に類似していると考える。
【０１５１】
　（表９－－レパグリニドの処方物）
【０１５２】
【表１５】

注：範囲または代わりのものを、かっこ内に示す。
【０１５３】
　上で論じられたグリベンクラミドおよびトルブタミド溶液、処方物、ならびに凍結乾燥
物と同様に、レパグリニド溶液、処方物、および凍結乾燥物を調製し得る。そのようなレ
パグリニド溶液および処方物は、糖も、塩も、緩衝液も含まない、レパグリニドの水の溶
液であり得；糖（例えば、グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、マン
ニトール、ソルビトール、ラクトース、トレハロース、スクロース、ならびに単糖類、二
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糖類、および他の糖類を含む他の糖の一つまたは複数）もまた含むレパグリニドの水の溶
液であり得、塩（例えば、塩化ナトリウムまたは塩化カリウム）もまた含むレパグリニド
の水の溶液であり得、緩衝液（例えば、Ｂｒｉｔｔｏｎ－Ｒｏｂｉｎｓｏｎ緩衝液、リン
酸緩衝液、「トリス」緩衝液（トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタンを含む）、ＨＥ
ＰＥＳ緩衝液（Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－Ｎ’－（２－エタンスルホン
酸）を含む）、または他の緩衝液）もまた含むレパグリニドの水の溶液であり得る。その
ような溶液、処方物、ならびにそのような溶液および処方物から作製される凍結乾燥物は
、上記の組み合わせを含み得ることを、理解する。
【０１５４】
　同様に、溶液および処方物、ならびにそのような溶液および処方物から作製される凍結
乾燥物を、他の薬物ならびに薬学的に活性な化合物および成分から作製し得る。したがっ
て、例えば、類似の溶液および処方物ならびにそのような溶液および処方物から作製され
る凍結乾燥物は、例えば、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾール、ＬＹ３９７３
６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、グリメピリドおよびＳＵＲと相互作用する他の
薬物もしくは薬物の代謝産物；例えば、ピンコラント、フルフェナム酸、メファナム酸、
ニフルミック酸、リモナバント、およびＳＫＦ　９６３５などのイオンチャネルブロッカ
ー；エストロゲン、エストラディオール、エストロン、エストリオール、ゲニステイン、
ジエチルスチルベストロール、グメストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エストロ
ゲン、フィトエストロゲンもしくは他のステロイド化合物；または他の薬学的に活性な化
合物、から作製し得る。
【０１５５】
　本発明の特徴を有する溶液、処方物、および凍結乾燥物を含むキットを調製し得る。例
えば、キットは、目的の化合物（例えば、上で論じたように、例えば、グリベンクラミド
、トルブタミド、レパグリニド、ナテグリニド、メグリチニド、ミダグリゾール、ＬＹ３
９７３６４、ＬＹ３８９３８２、グリクラジド、グリメピリドおよびＳＵＲと相互作用す
る他の薬物もしくは薬物の代謝産物；例えば、ピンコラント、フルフェナム酸、メファナ
ム酸、ニフルミック酸、リモナバント、およびＳＫＦ　９６３５などのイオンチャネルブ
ロッカー；エストロゲン、エストラディオール、エストロン、エストリオール、ゲニステ
イン、ジエチルスチルベストロール、グメストロール、ゼアラレノン、非ステロイド性エ
ストロゲン、フィトエストロゲンもしくは他のステロイド化合物；または他の薬学的に活
性な化合物を含む）の液体の処方物；ならびにそのような液体の溶液の使用のための指示
書を含み得る。例えば、この指示書は、上で記載されたような方法および説明を含み得、
これは、活性な薬学的成分を含む、水の溶液を提供するための方法を含む。実施形態にお
いて、この指示書は、水の溶液を提供するために、どのように、乾燥凍結乾燥物に適切な
量の水を添加し得るかを平易に記載し得る。実施形態において、上に記載されたように、
この指示書は、どのように、そのような溶液のｐＨを測定し得るかをさらに記載し得、か
つ、どのように、そのような溶液のｐＨを、所望のようにまたは適切なように調節し得る
かを記載し得る。実施形態において、この指示書は、どのように、適切なさらなる成分（
これは、上に記載されたように、緩衝剤、塩、賦形剤、増量剤、または他の成分を含む）
をそのような溶液に添加し得るかを記載し得る。実施形態において、この指示書は、上に
記載されたように、どのように、そのような溶液を注射（ボーラスとしてまたは注入のた
めのいずれか）に適切である溶液に添加し得るかを記載し得る。
【０１５６】
　さらなる実施形態において、キットは、（例えば、上で論じられたような）目的の化合
物の凍結乾燥された処方物；希釈剤の溶液；およびそのような液体の溶液の使用について
の指示書を含み得る。例えば、そのような希釈剤の溶液は、水；水およびアルコール（例
えば、エタノール）；水およびポリエチレングリコール（ＰＥＧ）；水、アルコールおよ
びＰＥＧから選択され得る。実施形態において、希釈剤のｐＨは、約ｐＨ７．４またはそ
れより大きいｐＨであり得る。
【０１５７】
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　さらなる実施形態において、希釈剤のｐＨは約ｐＨ７．４またはそれより大きく、かつ
、この希釈剤を緩衝化する；この緩衝剤は、薬学的に受容可能な緩衝剤であり得る。なお
さらなる実施形態において、キットの希釈剤を緩衝化し、かつ緩衝剤の濃度は約１ｍＭと
約１００ｍＭとの間である。実施形態において、緩衝剤の濃度は約１５ｍＭ未満であり得
；ならびに実施形態において、緩衝剤の濃度は約５ｍＭと約１０ｍＭとの間である。
【０１５８】
　（実施例７－凍結乾燥されたグリベンクラミドの安定性）
　種々の温度および相対湿度における長期の保管に対する凍結乾燥されたグリベンクラミ
ドの安定性を評価するための研究を実行した。この研究から取得されたデータは、凍結乾
燥されたグリベンクラミドは、試験された温度および相対湿度条件において、少なくとも
３ヶ月間にわたってよい安定性を有することを示す。実験の手順およびこの研究からの結
果を、詳細に、以下に記載する。
【０１５９】
　実験の手順：凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末を含むバイアルを、この研究で用い
た。凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末を、４．７～５．０ｍｇのグリベンクラミド（
この実験は、６ｍｇのグリベンクラミドで始めた。しかしいくらかのグリベンクラミドは
、水性の混合物の濾過後、フィルター上に残った。結果として、凍結乾燥に用いられた濾
過液は、４．７～５．０ｍｇのグリベンクラミドを含んだ。）、１８０ｍｇのマンニトー
ル、および必要に応じ水酸化ナトリウム（凍結乾燥の前にｐＨを１１．３に調節するため
）を含む水性の混合物の凍結乾燥によって取得した。この水性の混合物の凍結乾燥は、バ
イアルあたり６ｍＬの水を除去した。
【０１６０】
　凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末を、外見、再構成時間、再構成後のｐＨ（ｐ１－
１）、水分含有量、ＨＰＬＣで分析されたときのグリベンクラミドの量、およびグリベン
クラミドに関連する物質の量、について以下の時点で評価した。：
　時間＝２～８℃の初期
　時間＝２～８℃で６週間
　時間＝２５℃および６０％ＲＨで６週間
　時間＝４０℃および７５％ＲＨで６週間
　時間＝２５℃および６０％ＲＨで６週間および１３日間
　時間＝４０℃および７５％ＲＨで６週間および１３日間
　時間＝２～８℃で３ヶ月間
　時間＝２５℃および６０％ＲＨで３ヶ月間
　時間＝４０℃および７５％ＲＨで３ヶ月間
　分析を、以下のように実行した：
外見および粒子：凍結乾燥されたバイアルを、視覚的に検査した（注射用蒸留水６ｍＬで
再構成する前および後に）。
再構成時間：２個の別個のバイアルからの二連のサンプルの再構成時間を、注射用蒸留水
６ｍＬを添加した後、測定した。
ｐＨ：再構成に用いられた２個の別個のバイアルからの二連のサンプルのｐＨを、測定し
た。
グリベンクラミドの量についての検査およびグリベンクラミドに関連する物質についての
検査：注射サンプル中のグリベンクラミドについての検査を、無勾配（ｉｓｏｃｒａｔｉ
ｃ）ＨＰＬＣ法によって測定した。Ｚｏｒｂａｘ　ＸＤＢ－Ｃ１８、５．０ｖｕｎ、１５
０ｍｍ×４．６ｍｍカラムを用い、５０℃で操作し、アセトニトリル／水／ギ酸（ｆｏｎ
ｎｉｃ　ａｃｉｄ）溶離剤を用いて抽出した。メタノールを希釈剤として用いた。グリベ
ンクラミド含有量を、同様にクロマトグラフされた参照溶液との比較によって検査した。
関連する物質を、２３０ｎｍでのグリベンクラミドのピークに関して、面積％として評価
した。
Ｃｏｕｌｏｍｅｔｒｉｃ　Ｋａｒｌ　Ｆｉｓｃｈｅｒによって分析された水分含有量：水
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分含有量を、凍結乾燥されたケークをベンジルアルコール中に分散させること、およびこ
の溶液を電量Ｋａｒｌ　Ｆｉｓｃｈｅｒ滴定によって分析すること、によって評価した。
結果をｍｇ／バイアルとして報告する。
【０１６１】
　結果：
　外見および粒子：３ヶ月の時点において、凍結乾燥されたグリベンクラミド粉末の再構
成前および後の外見は、初期の時点から変化がないことを示した。再構成の前に、白色か
ら灰色がかった白色のケーク（深さ約１２～１４ｍｍ）を観察した。このケークは、表面
上にいくつかの小さなひびを有した。再構成後、目に見える粒子および繊維を含まない澄
んだ無色の溶液を観察した。再構成後２４時間での外見は、全ての時点および条件におい
て、いくつかの小さな繊維を含んだが、これらの繊維を、ｐＨの決定の間に入り込んだと
決定した。
【０１６２】
　再構成時間：全ての時点および条件において、再構成時間における有意な変動はなかっ
た。
【０１６３】
　ｐＨ：全ての時点および条件において、ｐＨにおける有意な変動はなく、かつ全ての結
果は、１０．４～１１．４のｐＨ範囲内であった。
【０１６４】
　グリベンクラミドの量についての検査およびグリベンクラミドに関連する物質について
の検査：各バイアルを、期待される０．７８～０．８３ｍｇ／ｍＬの濃度のグリベンクラ
ミドを供給するために、６ｍＬのメタノールで再構成した（凍結乾燥されたグリベンクラ
ミド粉末の各バイアルは、４．７～５．０ｍｇのグリベンクラミドを含んでいたと決定し
た。）。保管時のグリベンクラミドの検査からの結果は、４０℃および７５％ＲＨで保管
された６週間ならびに３ヶ月間の時点でのサンプル、ならびに２～８℃で３ヶ月間保管さ
れた一つのサンプルを除き、０．７８～０．８３ｍｇ／ｍＬの範囲内であった。４０℃お
よび７５％ＲＨでの保管時のサンプル中のグリベンクラミドの濃度は、両方とも０．７７
ｍｇ／ｍＬであった－グリベンクラミド含有量における減少は、おそらく、他のサンプル
と比較して高められた温度および相対湿度のためである。２～８℃の温度で３ヶ月間保管
されたサンプルは、０．８４４ｍｇ／ｍＬおよび０．７６２ｍｇ／ｍＬのグリベンクラミ
ド濃度を有した。
【０１６５】
　グリベンクラミドにおそらく関連する三つの物質を、安定性の研究の間に同定した。第
一の物質は、０．１９のＨＰＬＣ相対保持時間を有し、かつ定量化可能なピークを産生し
た。第二の物質は、０．３３のＨＰＬＣ相対保持時間を有し、かつ６週間の時点でのみ、
痕跡レベルで存在した。第三の物質は、０．４１のＨＰＬＣ相対保持時間を有し、痕跡レ
ベルで存在した。特に、２～８℃ならびに６０％ＲＨでの２５℃において保管されたサン
プルに関して、初期の時点と比較した場合、関連する物質の濃度における有意な変化はな
かった。４０℃および７５％ＲＨで保管されたサンプルは、第一の物質のわずかに上昇さ
れたレベルを有した（すなわち、この物質は、０．１９分のＨＰＬＣ保持時間；初期の時
点における０．１２面積％と比較して、３ヶ月間保管されたサンプルにおいては０．１９
面積％を有した）。
【０１６６】
　電量Ｋａｒｌ　Ｆｉｓｃｈｅｒ滴定によって決定される水分含有量：全ての時点および
条件において、水分含有量における有意な変化はなかった。全ての平均の結果は１．５～
２．０ｍｇ／バイアルの範囲内であった。
【０１６７】
　この研究からのデータを、図４～８に示す。
【０１６８】
　（参照による援用）
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　本明細書に参照される各特許文書および科学論文の全ての開示は、全ての目的のために
、参照によって援用される。
【０１６９】
　（等価物）
　本発明は、この精神または本質的な特性からはずれることなく、他の具体的な形態で具
体化され得る。上記の実施形態は、したがって、本明細書に記載される発明を制限するの
ではなくく、全ての点で、実例となっていると見なされるべきである。本発明の範囲は、
したがって、上記の記載ではなく、添付された特許請求の範囲によって示され、かつ特許
請求の範囲と等価な意味および範囲内でおこる全ての変化は、本発明に含まれることが意
図される。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】

【手続補正書】
【提出日】令和1年9月24日(2019.9.24)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　再構成された薬学的処方物を形成する方法であって、
　ａ）グリベンクラミド又はその薬学的に受容可能な塩；
　ｂ）グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、マンニトール、ソルビト
ール、ラクトース、トレハロース、スクロース、塩化ナトリウム、及び塩化カリウムから
選択される少なくとも１つの実質的に薬学的に不活性な化合物；及び
　ｃ）１又は複数のアルカリ塩基
を含む凍結乾燥された組成物を、脱イオン水中、グリベンクラミド又はその薬学的に受容
可能な塩の濃度約０．２ｍｇ／ｍｌから約１．０ｍｇ／ｍｌで再構成すること、及び８よ
り大きいｐＨを有する前記再構成された薬学的処方物を形成することを含み、
　凍結乾燥された組成物が少なくとも３ヶ月、２５℃及び６０％の相対湿度において、安
定である、方法。
【請求項２】
　グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、マンニトール、ソルビトール
、ラクトース、トレハロース、スクロース、塩化ナトリウム、及び塩化カリウムの１又は
複数の重量が、凍結乾燥された組成物中で、グリベンクラミド又はその薬学的に受容可能
な塩の重量の少なくとも約１０倍である、請求項１に記載の方法。
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【請求項３】
　凍結乾燥された組成物が粉末である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　少なくとも１つの実質的に薬学的に不活性な化合物がマンニトールを含む、請求項１に
記載の方法。
【請求項５】
　１又は複数のアルカリ塩基が水酸化ナトリウム又は水酸化カリウムを含む、請求項１に
記載の方法。
【請求項６】
　少なくとも１つの実質的に薬学的に不活性な化合物がマンニトールを含み、かつ１又は
複数のアルカリ塩基が水酸化ナトリウムを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記凍結乾燥された組成物が、脱イオン水中、グリベンクラミド又はその薬学的に受容
可能な塩の濃度約０．２ｍｇ／ｍｌから約１．０ｍｇ／ｍｌで再構成される際に、そのｐ
Ｈを１０よりも大きくするのに十分な量で、凍結乾燥された組成物が、前記１又は複数の
アルカリ塩基を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　凍結乾燥された組成物がバッファー及び第２の薬学的活性化合物をさらに含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項９】
　グリベンクラミドが薬学的に受容可能な塩の形態にある、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　凍結乾燥された組成物がグリベンクラミドの溶解性を増強する０．１％　ｗ／ｗ未満の
剤を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記再構成された薬学的処方物がグリベンクラミド又はその薬学的に受容可能な塩を、
約１ｍｇ／ｍｌの濃度で含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記再構成された薬学的処方物がグリベンクラミド又はその薬学的に受容可能な塩、マ
ンニトール、水酸化ナトリウム、及び水を含み、かつ２００ｍＯｓｍから４００ｍＯｓｍ
の浸透圧を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記再構成された薬学的処方物が静脈内投与に適する、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記再構成された薬学的処方物がボーラス注入としての投与に適する、請求項１に記載
の方法。
【請求項１５】
　前記再構成された薬学的処方物が静脈内注入としての投与に適する、請求項１に記載の
方法。
【請求項１６】
　再構成された薬学的処方物を収容する容器であって、薬学的処方物は、凍結乾燥された
組成物を含み、凍結乾燥された組成物は、
　ａ）グリベンクラミド又はその薬学的に受容可能な塩；
　ｂ）グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、マンニトール、ソルビト
ール、ラクトース、トレハロース、スクロース、塩化ナトリウム、及び塩化カリウムから
なる群より選択される少なくとも１つの実質的に薬学的に不活性な化合物；及び
　ｃ）１又は複数のアルカリ塩基、
を含み、且つ、脱イオン水中、グリベンクラミド又はその薬学的に受容可能な塩の濃度約
０．２ｍｇ／ｍＬから約１．０ｍｇ／ｍＬで再構成されており 、前記再構成された薬学
的処方物は、８より大きいｐHを有し、
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　前記凍結乾燥された組成物は、少なくとも３か月、２５℃及び６０％の相対湿度におい
て安定している、容器。
【請求項１７】
　少なくとも１つの実質的に薬学的に不活性な化合物がマンニトールを含む、請求項１６
に記載の容器。
【請求項１８】
　１又は複数のアルカリ塩基が水酸化ナトリウム又は水酸化カリウムを含む、請求項１６
に記載の容器。
【請求項１９】
　少なくとも１つの実質的に薬学的に不活性な化合物がマンニトールを含み、かつ１又は
複数のアルカリ塩基が水酸化ナトリウムを含む、請求項１６に記載の容器。
【請求項２０】
　グリベンクラミドが薬学的に受容可能な塩の形態にある、請求項１６に記載の容器。
【請求項２１】
　凍結乾燥された組成物がグリベンクラミドの溶解性を増強する０．１％　ｗ／ｗ未満の
剤を含む、請求項１６に記載の容器。
【請求項２２】
　前記再構成された薬学的処方物がグリベンクラミド又はその薬学的に受容可能な塩を、
約１ｍｇ／ｍｌの濃度で含む、請求項１６に記載の容器。
【請求項２３】
　前記再構成された薬学的処方物がグリベンクラミド又はその薬学的に受容可能な塩、マ
ンニトール、水酸化ナトリウム、及び水を含み、かつ２００ｍＯｓｍから４００ｍＯｓｍ
の浸透圧を有する、請求項１６に記載の容器。
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