
(19)中华人民共和国国家知识产权局

(12)发明专利申请

(10)申请公布号 

(43)申请公布日 

(21)申请号 201810945946.3

(22)申请日 2011.07.18

(30)优先权数据

61/365,689 2010.07.19 US

(62)分案原申请数据

201180044843.6 2011.07.18

(71)申请人 比根切萨彼公司

地址 美国马萨诸塞州

(72)发明人 S·M·雅各布森　

(74)专利代理机构 北京纪凯知识产权代理有限

公司 11245

代理人 张全信　赵蓉民

(51)Int.Cl.

A61J 1/05(2006.01)

A61K 9/08(2006.01)

A61K 31/64(2006.01)

A61P 9/02(2006.01)

A61P 9/06(2006.01)

A61P 9/10(2006.01)

A61P 25/28(2006.01)

 

(54)发明名称

静脉内施用格列苯脲和其他药物的方法

(57)摘要

公开了施用格列苯脲或其他药物的方法。本

文公开的新方法包括在大于1小时的时段内，优

选地在约72小时的时段内静脉内施用格列苯脲

或其他药物的方法。该新方法包括施用格列苯脲

或其他药物的弹丸注射，随后是格列苯脲或其他

药物的第一持续输注施用；和任选地第二或进一

步弹丸注射施用格列苯脲或其他药物和/或第二

或进一步持续输注施用格列苯脲或其他药物。这

些方法有效快速达到期望水平的格列苯脲或其

他药物，并且在期望的时间段内提供基本上稳定

水平的格列苯脲或其他药物。本文公开的方法可

用于治疗需要治疗，例如急性中风(缺血性和出

血性)、外伤性脑损伤(TBI)、脊髓损伤(SCI)、心

肌梗塞(MI)、休克(包括出血性休克)、器官缺血

和室性心律失常的对象。这些方法在延长的时间

段内提供快速达到并且保持治疗性格列苯脲或

其他药物血浆水平，并且进一步避免过度水平的

药物，并且因此避免可能的药物副作用。

权利要求书1页  说明书18页  附图5页

CN 109172363 A

2019.01.11

CN
 1
09
17
23
63
 A



1.配置为用于施用格列苯脲至患者的容器或装置，所述装置包括：

(a)包含适于静脉内施用的格列苯脲溶液的容器，其中所述容器具有与所述格列苯脲

溶液接触的内表面，并且所述内表面由非PVC材料制造；和

(b)连接至所述容器的管，其中所述管具有置于与所述格列苯脲溶液接触的至少一个

表面，并且其中所述管的所述至少一个表面由基本上不含PVC的材料制造。

2.权利要求1所述的容器或装置，其中所述容器的所述内表面包括聚乙烯，并且所述管

的所述至少一个表面包括聚乙烯。

3.权利要求2所述的容器或装置，其中所述容器是聚乙烯袋或涂布聚乙烯的袋；和所述

管是聚乙烯管或涂布聚乙烯的管。

4.权利要求2所述的容器或装置，其中所述管是低吸附聚乙烯衬里管。

5.权利要求4所述的容器或装置，进一步包括管线中的滤器。

6.权利要求2所述的容器或装置，进一步包括聚乙烯滤器或涂布聚乙烯的滤器。

7.权利要求1所述的容器或装置，其中所述格列苯脲溶液包括浓度为约2μg/ml至约75μ

g/ml的格列苯脲。

8.权利要求1所述的容器或装置，其中所述格列苯脲溶液包括浓度为约2μg/ml至约8μ

g/ml的格列苯脲。

9.权利要求1所述的容器或装置，其中所述格列苯脲溶液进一步包括选自药学上可接

受的赋形剂、渗透剂、稀释液、缓冲液和防腐剂的一种或多种。
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静脉内施用格列苯脲和其他药物的方法

[0001] 本申请为分案申请，原申请的申请日是2011年7月18日、申请号是201180044843.6

(PCT/US2011/044397)、发明名称为“静脉内施用格列苯脲和其他药物的方法”。

技术领域

[0002] 本发明涉及医学治疗方法领域，包括将药物施用至对象静脉内的方法。

背景技术

[0003] 格列苯脲((Glyburide)也称为，例如，格列苯脲(glibenclamide))是用于治疗糖

尿病的磺酰脲药物。格列苯脲的系统名称是5-氯-N-(4-[N-(环己基氨甲酰基)氨磺酰基]苯

乙基)-2-甲氧基苯甲酰胺。格列苯脲优先结合并且影响磺酰脲受体1(SURl)，但是在较高浓

度下也结合并影响磺酰脲受体2(SUR2)。

[0004] 格列苯脲已经被建议作为急性中风(缺血性和出血性)、外伤性脑损伤(TBI)、脊髓

损伤(SCI)、心肌梗塞(MI)、休克(包括出血性休克)、器官缺血和室性心律失常的疗法。

[0005] 在许多出版物中已经描述了静脉内格列苯脲的药物代谢动力学参数(见表1)。本

文讨论的所有专利和出版物通过引用以它们的整体并入本文。

[0006] 表1

[0007] 静脉内给药之后格列苯脲的药物代谢动力学参数

[0008]
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[0009]

[0010] *标准化至70kg

[0011] 来自高加索人种患者的数据

[0012] 出版物中不存在，从在出版物中存在的信息产生的数据。AUC，时间-浓度曲线下

的面积；Cmax，药物的最大浓度；Vd，药物分布体积1McEwen，等1982；2Spraul等1989；3Rydberg

等1995；4Rogers等1982；5Sorgel等1997；6Morrison等1982；7Neugebauer等1985；

等2000。

[0013] 尽管在这些和其他研究中静脉内(“i.v.”或“IV”)格列苯脲剂量在大部分研究中

在数分钟内递送，但是数个研究包括一小时或更多小时的持续输注。Garrel等(1987)静脉

内施用1mg弹丸注射(bolus)剂量，随后0.3mg/h持续17小时至具有IDDM(胰岛素依赖性糖尿

病)的6个对象；总的剂量是6.1mg格列苯脲。另外，Groop等(1987)给药16个正常对象，4小时

内总共2.1mg，和Neugebauer等(1985)静脉内给予10个正常对象格列苯脲，1小时内总共

2mg。

[0014] 弹丸注射输注的剂量(即，3分钟或更少时间的输注)范围在1和2 .4mg之间

(Rydberg等1994)。

[0015] 上述研究的剂量和给药持续时间呈现在表2中。

[0016] 表2

[0017] 在静脉内格列苯脲的选择性临床研究中的剂量和给药持续时间。
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[0018]

[0019] 对一些研究，提供最大的格列苯脲血浆浓度，并且范围为200至436ng/mL(Rogers

等1982；Groop等1987；Bank等2000； 等2000)。接受弹丸注射剂量随后持续静脉内

输注的Groop等(1987)研究中的对象在施用弹丸注射之后达到240ng/mL的平均格列苯脲

Cmax，并且在220分钟的持续输注的期间为88-93ng/mL的稳态浓度。

发明内容

[0020] 公开了施用格列苯脲或其他药物的方法。本文公开的新方法包括在大于1小时的

时段内，并优选地在多个小时的时段(例如，约72小时或约96小时或约120小时)内施用格列

苯脲或其他药物至对象的方法，并且尤其地包括施用格列苯脲或其他药物至对象的静脉内

方法。本文公开的方法可用于治疗需要治疗的对象，例如，急性中风(缺血性和出血性)、外

伤性脑损伤(TBI)、脊髓损伤(SCI)、心肌梗塞(MI)、休克(包括出血性休克)、器官缺血和室

性心律失常。在这些和其他指示中，优选静脉内格列苯脲的使用，因为可更快速和稳定地达

到并且保持目标格列苯脲血浆水平。本文公开的方法提供在药物施用开始之后快速达到格

列苯脲或其他药物的治疗水平，并且也提供在延长的时间段(例如，约72小时或约96小时或

约120小时)内，保持格列苯脲或其他药物的治疗水平。另外，本文公开的方法提供快速达到

治疗药物水平，保持治疗药物水平持续延长的时间段，和进一步避免过度水平的药物并且

所以避免可能的药物副作用。

[0021] 施用格列苯脲或其他药物至对象的方法的实施方式包括静脉内施用格列苯脲或

其他药物的弹丸注射，随后(基本上立即，或在完成弹丸注射施用之后的延迟之后)持续输

注格列苯脲或其他药物。施用格列苯脲或其他药物至对象的方法的进一步实施方式包括静

脉内施用格列苯脲或其他药物的第一弹丸注射，随后(基本上立即，或在完成弹丸注射施用
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之后的延迟之后)持续输注格列苯脲或其他药物，随后是格列苯脲或其他药物的第二弹丸

注射。在进一步实施方式中，第二输注可接着第二弹丸注射。在又进一步实施方式中，多个

弹丸注射和多个输注可施用至对象。

[0022] 在实施方式中，施用格列苯脲至对象延续大于1小时的时段至对象；在具体的实施

方式中，施用格列苯脲至对象的方法是施用格列苯脲至对象的静脉内方法，其中施用延续

大于1小时的时段。例如，在实施方式中，施用格列苯脲或其他药物延续大于约72小时的时

段。在其他实施方式中，施用格列苯脲或其他药物延续大于约10小时，或大于约20小时，或

大于约30小时，或大于约40小时，或大于约50小时，或大于约60小时，或大于约70小时的时

段。

[0023] 施用方法包括以弹丸注射施用格列苯脲至对象，其中弹丸注射在约3分钟或更少

的时间段内施用至患者；并且其中弹丸注射施用之后为持续输注格列苯脲。在实施方式中，

弹丸注射之后，基本上立即开始持续输注(例如，在完成弹丸注射施用之后少于1小时，或少

于30分钟，或少于10分钟，或少于5分钟，或少于3分钟，或少于2分钟，或少于1分钟开始持续

输注)。

[0024] 在进一步实施方式中，施用方法包括以弹丸注射施用格列苯脲至对象，其中弹丸

注射在约3分钟或更少的时间段内施用至患者；并且其中弹丸注射之后为格列苯脲或其他

药物的持续输注，和格列苯脲或其他药物的一个或多个进一步弹丸注射。在实施方式中，在

完成持续输注之后(例如，在完成持续输注之后少于1小时，或少于30分钟，或少于10分钟，

或少于5分钟，或少于3分钟，或少于2分钟，或少于1分钟开始第二弹丸注射施用)，基本上立

即施用第二弹丸注射。可在完成第二弹丸注射之后，基本上立即开始第二持续输注，或可在

完成第一持续输注之后的延长时间段之后，开始第二持续输注。在实施方式中，第三弹丸注

射可在完成第二持续输注之后开始，并且可在完成第二持续输注之后基本上立即开始，或

可在完成第二持续输注之后的延长时间段之后开始。类似地，可基本上立即，或在延长时间

段之后，施用第四或第五或其他进一步弹丸注射，和/或进一步持续输注。

[0025] 在进一步实施方式中，格列苯脲或其他药物的多个弹丸注射可施用至对象，而不

介入格列苯脲或其他药物的持续输注。另外，在又进一步实施方式中，格列苯脲或其他药物

的多个持续输注可施用至对象，而不介入格列苯脲或其他药物的弹丸注射。这种多个弹丸

注射，或持续输注，或其组合，可在之前的注射或输注之后基本上立即施用，或可在之前的

注射或输注之后的延长时间段之后施用。

[0026] 持续输注在延长时间段内提供格列苯脲或其他药物的施用，其中延长时间段可以

是以分钟度量的时间段(例如，几分钟或数分钟或许多分钟)，或以小时度量的时间段(例

如，几小时或数小时或许多小时)，或以天度量的时间段(例如，几天或数天或许多天)。

[0027] 在本文公开的方法的实施方式中，在通过弹丸注射施用的制剂中格列苯脲或其他

药物的浓度比在通过持续输注施用的制剂中格列苯脲或其他药物的浓度更高。

[0028] 申请人在本文公开了人对象中格列苯脲的血液水平典型地在开始格列苯脲施用

之后(例如，在开始格列苯脲的弹丸注射，随后持续输注格列苯脲至对象之后)数小时达到

峰值水平。

[0029] 在具体的实施方式中，申请人在本文公开了适合克服在开始格列苯脲施用之后数

小时出现的格列苯脲血浆水平下降(dip)的3期给药方案。在实施方式中，这种3期给药方案
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包括：

[0030] (a)弹丸注射，随后第二弹丸注射，随后持续输注

[0031] (b)弹丸注射，随后以速率1输注A小时，随后以速率2输注剩余的给药时段，其中速

率1>速率2，并且A范围为1-20小时。(“速率1”指施用格列苯脲或其他药物的第一速率，并且

“速率2”指施用格列苯脲或其他药物的第二速率，典型地度量为例如微克每小时(μg/hr)。)

[0032] 在进一步实施方式中，格列苯脲或其他药物的施用通过给药方案中的4个或更多

个阶段提供，其中可使用多个弹丸注射和/或多个输注速率。在这种实施方式中，也提供施

用的多个速率和持续时间(例如速率1、速率2、速率3、速率4，等；和时间段A、B、C等)。

[0033] 例如，速率1可在约15μg/hr和约200-300μg/hr之间(例如，约16.7μg/hr和250μg/

hr之间)变化，并且速率2可在约15μg/hr和约200-300μg/hr之间(例如，16.7和250μg/hr之

间)变化。例如，时间段A可在从约1至约10小时或从约1至约20小时变化。递送至对象的格列

苯脲或其他药物的总量是通过弹丸注射(一次或多次)递送的量加上在持续输注期间递送

的量的和。在持续输注期间递送至对象的格列苯脲或其他药物的量通过速率乘以时间段计

算(例如，速率1×时间段A)。在实施方式中，日剂量(24小时的时段内的剂量，例如，格列苯

脲施用的第一个24小时的剂量)可如下确定：第一弹丸注射+速率1×A+速率2×(24-A)。在

实施方式中，第一个24小时的剂量少于约6mg，或少于约5mg，或少于约4mg，和优选地可少于

约3.5-4mg，或少于约3.13mg或少于约3mg。

[0034] 因此，在实施方式中，优选地每天施用至对象的格列苯脲的总量少于约10mg，或更

优选地少于约8mg，或更优选地少于约6mg，并且仍更优选地少于约5mg，或又仍优选地少于

约4mg，或甚至更优选地少于约3mg的格列苯脲每天。

[0035] 在进一步实施方式中，约125-150μg，例如约130μg格列苯脲的弹丸注射施用至对

象，随后以约150-175μg/hr，例如约163μg/hr持续输注格列苯脲约6小时，并且接着以约

100-125μg/hr，例如约112μg/hr施用格列苯脲进一步持续输注约50-75小时，例如约66小

时，总的给药时段为约72小时。因此，在该实施方式中，在第1天、第2天和第3天格列苯脲的

总的日剂量可分别为约3-4mg、2.5-3mg和2.5-3mg；例如，约3mg、2.5mg和2.5mg；或分别为约

3.12mg、2.69mg和2.69mg。

[0036] 在仍进一步实施方式中，施用格列苯脲或其他药物的弹丸注射，并且弹丸注射之

后为格列苯脲或其他药物的持续输注，并且接着施用进一步弹丸注射或进一步多个弹丸注

射，有效地使格列苯脲或其他药物的早期血浆水平升高至期望的水平。例如，本文公开的方

法的这种实施方式将包括施用125-150μg，例如，约130μg格列苯脲的弹丸注射，随后100-

125μg/hr，例如，约112μg/hr持续输注格列苯脲，在第1、第2或第3小时施用125-150μg，例如

约130μg的第二格列苯脲弹丸注射。在实施方式中，也可施用进一步弹丸注射。

[0037] 在进一步实施方式中，申请人在本文公开了施用格列苯脲或其他药物至对象的方

法，包括：(a)格列苯脲或其他药物的弹丸注射施用；(b)在所述格列苯脲或其他药物的弹丸

注射施用之后，格列苯脲或其他药物的第一持续输注施用，其中在所述第一持续输注中，格

列苯脲或其他药物以第一施用速率施用第一时间段；和(c)在所述格列苯脲或其他药物的

第一持续输注之后，格列苯脲或其他药物的第二持续输注施用，其中在所述第二持续输注

中，格列苯脲或其他药物以第二施用速率施用第二时间段；借此格列苯脲或其他药物施用

至对象，以有效地在所述对象的血液中、期望的时间段内提供基本上稳定水平的格列苯脲
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或其他药物。在该进一步实施方式的具体实例中，弹丸注射是约125-150μg，例如约130μg格

列苯脲的弹丸注射，并且弹丸注射之后为以约150-175μg/hr，例如约163μg/hr持续输注格

列苯脲约6小时；并且接着以约100-125μg/hr，例如约112μg/hr的格列苯脲施用进一步持续

输注至对象约66小时，格列苯脲施用的总的时间段为约72小时。在第1天、第2天和第3天格

列苯脲的总的日剂量因此分别为约3mg、2 .5mg和2 .5mg；或分别为约3.12mg、2 .69mg和

2.69mg。

[0038] 格列苯脲或其他药物的给药可确定为对象的体重，或年龄，或性别，或身高，或身

体表面积，或这些的一个或多个的组合的函数，并且速率和弹丸注射可表达为这些量度或

给药方法的一个或多个的函数。

[0039] 本文公开的方法为治疗需要快速引入相对稳定量的格列苯脲并且保持延长的时

间段(例如，多达约72小时)的对象提供优势。例如，当对象已经遭受中风或外伤性脑损伤或

脊髓损伤，快速达到格列苯脲的治疗水平对于成功的治疗结果可能是重要的；另外，保持这

种治疗水平对于成功的治疗结果同样可能同样是重要的；但是，避免持续的对于对象过高

水平的格列苯脲可能也是重要的(例如，以避免低血糖症，格列苯脲对SUR2受体的过度作

用，或其他并发症)。本文公开的实验结果和方法提供快速达到并且在延长的时间段内保持

格列苯脲的治疗水平的方法，并且提供避免过度水平的格列苯脲的方法，并且所以为需要

格列苯脲治疗的对象提供有用的和有利的治疗。需要这种治疗的对象可包括，例如遭受急

性中风(缺血性和出血性)、外伤性脑损伤(TBI)、脊髓损伤(SCI)、心肌梗塞(MI)、休克(包括

出血性休克)、器官缺血和室性心律失常的对象。

[0040] 将理解除了格列苯脲之外，其他药物也可根据本文公开的方法施用至对象。当其

他药物具有与如本文公开的格列苯脲类似的药物代谢动力学曲线时，或具有格列苯脲的一

些药物代谢动力学性质时，这种其他药物的施用可尤其有优势。

[0041] 申请人已经发现优选避免格列苯脲溶液与聚氯乙烯(PVC)接触，因为申请人已经

发现在置于与PVC接触的格列苯脲溶液中，格列苯脲的浓度降低。申请人已经发明了将在置

于与PVC接触的格列苯脲溶液中格列苯脲的浓度降低的这种降低最小化的方法，并且已经

发明了避免格列苯脲溶液与PVC接触的格列苯脲施用方法。例如，申请人已经发现聚乙烯

袋、管和滤器或涂布聚乙烯的袋和管的使用比含PVC的袋、管和滤器的使用更优选用于施用

格列苯脲溶液。

[0042] 申请人在本文公开了制备用于施用格列苯脲，例如用于施用治疗性格列苯脲溶液

至需要这种治疗性溶液的患者的容器或设备的方法，如本文提供的。制备容器或设备，比如

制备容器、管和/或滤器的这种方法包括将容器、管或滤器与格列苯脲冲洗液接触。这种方

法可包括，例如，在施用格列苯脲中使用之前用所述格列苯脲冲洗液冲洗容器、管和/或滤

器；冲洗可包括用至少约50mL，或至少约70mL，或更多的格列苯脲冲洗液冲洗。格列苯脲冲

洗液的格列苯脲浓度可为至少约2μg/mL的格列苯脲，或约2μg/mL至约8μg/mL的格列苯脲，

或约5至6μg/mL的格列苯脲，或更大浓度的格列苯脲。这种方法包括使用下述容器和设备，

其包括可具有可接触所述格列苯脲治疗性溶液的聚氯乙烯(PVC)表面的袋、管和滤器。

[0043] 申请人在本文公开了施用格列苯脲治疗性溶液的方法，其中容器、管和/或滤器与

格列苯脲冲洗液接触(例如，用格列苯脲冲洗液冲洗)，然后在所述格列苯脲治疗性溶液的

施用中使用该容器、管或滤器。冲洗可用至少50mL，或约70mL，或更多的格列苯脲冲洗液冲

说　明　书 6/18 页

8

CN 109172363 A

8



洗。格列苯脲冲洗液的格列苯脲浓度可为至少约2μg/mL，或约2至约8μg/mL，或更多的格列

苯脲。用于施用格列苯脲治疗性溶液的容器、管和/或滤器的表面优选地由一种或多种非聚

氯乙烯(PVC)的材料，例如用聚乙烯制造，以便避免格列苯脲治疗性溶液与PVC的接触。

[0044] 申请人进一步提供施用格列苯脲治疗性溶液的方法，其中高浓度格列苯脲溶液

(例如，至少约10μg/mL格列苯脲)被过滤并且接着稀释，以提供格列苯脲治疗性溶液(典型

地具有比高浓度格列苯脲溶液更低的格列苯脲浓度)，并且使用由一种或多种非聚氯乙烯

(PVC)的材料，比如例如聚乙烯制造的递送装置施用格列苯脲治疗性溶液。高浓度格列苯脲

溶液的格列苯脲浓度可在约0.5mg/mL格列苯脲和约1mg/mL格列苯脲之间，并且格列苯脲浓

度可至少为约1mg/mL格列苯脲。格列苯脲治疗性溶液可在过滤之后并且施用之前储存；在

实施方式中，过滤的格列苯脲治疗性溶液储存在内表面与所述格列苯脲治疗性溶液接触的

容器中，其中所述容器内表面由一种或多种非聚氯乙烯(PVC)的材料，比如例如聚乙烯制

造。

[0045] 将理解本文讨论的溶液，比如格列苯脲溶液，并且包括但不限于格列苯脲治疗性

溶液、格列苯脲冲洗液、高浓度格列苯脲溶液和其他溶液，可被过滤，并且这种过滤优选地

为无菌过滤，以有效地提供适合施用至患者的无菌溶液。这种无菌过滤可包括，例如通过适

合用于提供无菌过滤溶液的无菌0.2微米滤器或其他无菌滤器过滤。

[0046] 附图简述

[0047] 图1-0.4mg/天格列苯脲的平均血浆格列苯脲浓度。

[0048] 图2-3mg/天格列苯脲的平均血浆格列苯脲浓度。

[0049] 图3-6mg/天格列苯脲的平均血浆格列苯脲浓度。

[0050] 图4-10mg/天格列苯脲的平均血浆格列苯脲浓度。

[0051] 图5-安慰剂(0mg/天格列苯脲)、0.4mg/天格列苯脲和3mg/天格列苯脲的中值血糖

水平。

[0052] 发明详述

[0053] 定义

[0054] 本文使用的术语将被本领域技术人员所理解，并且以本领域技术人员接受的方式

理解。本文提供进一步定义以进一步解释并且限定术语。

[0055] 如本文所使用的，无论单数或复数，“患者”、“志愿者”、“对象”指人类患者、志愿

者、对象等。

[0056] 如本文所使用的，“ALT”是首字母缩写词并且意思是丙氨酸转氨酶。

[0057] 如本文所使用的，“AST”是首字母缩写词并且意思是天冬氨酸转氨酶。

[0058] 如本文所使用的，术语“剂量”和其语法等同物指施用至对象的格列苯脲的量。可

以以施用至对象的格列苯脲的克数或稀释液的重量/体积(例如，毫克每毫升：mg/mL；微克

每毫升：μg/mL；纳克每毫升：ng/mL；等)描述剂量。格列苯脲可在水，比如注射用无菌水中或

其他合适的水中；在盐水中；在糖溶液中；或在任何药学上可接受的溶液中，其可包括任何

其他药学上可接受的药物、赋形剂、渗透剂(osmoticant)、稀释液、缓冲液、防腐剂或适合用

于注射用流体中的其他化合物或添加剂。

[0059] 如本文所使用的，术语“Cmax”表示血液中格列苯脲的最大浓度。

[0060] 如本文所使用的，术语“AUC”表示曲线下面积(药物的血浆浓度对时间间隔的积
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分)，并且用作通过药物施用暴露于对象的格列苯脲或其他药物总量的量度。

[0061] 如本文所使用的，术语“清除率”指从患者血液中格列苯脲或其他药物的损失。清

除率指每单位时间药物已经从中完全去除的血浆的(理论)体积分数。清除率可以以例如，

升每小时(L/h)、毫升每分钟(mL/min)度量。

[0062] 如本文所使用的，术语“Vd”指本领域技术人员已知的术语分布体积，其指如果药

物比如格列苯脲均匀分布(即，以相同的浓度遍及该体积)，其将分布在对象身体中的体积

(或潜在的体积)。分布体积典型地以升或升每千克(L或L/kg)度量。

[0063] 如本文所使用的，术语“Beta”提供药物比如格列苯脲进入或离开对象的血液和组

织的运输速率的量度。

[0064] 如本文所使用的，术语“t0”或“t零”指起始时间，从其进行进一步时间测量。例如，

当格列苯脲或其他药物施用至对象时，时间t0是开始施用的时间。该起始时间，时间t0是开

始施用的时间，无论施用是弹丸注射施用、持续输注、弹丸注射施用随后持续输注、以其中

不施用药物或施用不同量的药物的时间段施用，或这些的组合。

[0065] 如本文所使用的，术语“t1/2”指已经施用至对象的药物的半衰期，典型地以小时

(h)、分钟(min)或秒(s)度量。例如，(在已经施用格列苯脲或其他药物的对象的血液中)格

列苯脲或其他药物的水平(例如，浓度)下降至其之前值的一半的时间是该对象的t1/2。

[0066] 如本文所使用的，术语“tmax”指已经施用至对象的药物水平(典型地血液中浓度)

达到其最大水平的时间。例如，在最初施用之后(在已经施用格列苯脲或其他药物的对象的

血液中)格列苯脲或其他药物的水平(例如，浓度)达到其最大值的时间是该对象的tmax。

[0067] 如本文所使用的，术语“弹丸注射(bolus)”指以持续相对短的时间段的单次注射

施用格列苯脲或其他药物。如本文所使用的，弹丸注射持续的时间段为约3分钟或更少。弹

丸注射可为相对高的药物剂量或浓度的注射。

[0068] 如本文所使用的，术语“持续”指在持续延长时间段的注射中施用格列苯脲或其他

药物。持续注射可为中等剂量或浓度药物的注射，或相对低剂量或浓度药物的注射。术语

“输注”通常与持续注射一起使用；如本文所使用的，“持续注射”和“持续输注”二者同样地

指在延长时间段内静脉内施用药物比如格列苯脲至患者。

[0069] 如本文所使用的，“延长的时间段”指长于1或2或3分钟的时间段。例如，延长的时

间段可为约10分钟，或约20分钟，或约30分钟，或约40分钟，或约50分钟，或更长的时段。在

进一步实例中，延长时间段可为约1小时，或约2小时，或约3小时，或约4小时，或约5小时，或

约6小时，或约7小时，或约8小时，或约9小时，或更长的时段。在进一步实例中，延长时间段

可为约10小时，或约12小时，或约15小时，或约20小时，或约25小时，或约30小时，或约40小

时，或约44小时，或约48小时，或更长的时段。将理解延长的时间段可也为约1天，或约2天，

或约3天，或约4天，或约5天，或更多天的时段。

[0070] 如本文所使用的，“基本上立即”指在之前的事件或时间段之后少于约1小时，或少

于30分钟，或少于10分钟，或少于5分钟，或少于3分钟，或少于2分钟，或少于1分钟的时间

段。

[0071] 如本文所使用的，术语“安慰剂”指在具体的研究中缺少药物活性成分或缺少感兴

趣的具体药物成分的伪装的药物制剂。在本文公开的实验中，“安慰剂”指与给予实验对象

的制剂相同但是缺少格列苯脲的制剂(例如，包括甘露醇和NaOH，但不包括格列苯脲)。一般
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而言，安慰剂可包括惰性化合物，和可在药品中出现的任何药学上可接受的化合物，只要其

缺少药物活性组分(如相对于与其比较的药物成分所确定的)。

[0072] 如本文所使用的，术语“BG”指血糖。

[0073] 如本文所使用的，术语“PRN”意思是按需要开处方。

[0074] 在下面，时间段可表示为小时(例如，H10表示为在开始治疗之后的第10小时或10

小时)或由天表示(例如，D2表示为在开始治疗之后的第2天或第二天)。

[0075] 如本文所使用的术语“D5W”表示每100毫升(mL)的水具有5克(g)右旋糖的水。

[0076] “RP-1127”指格列苯脲或指格列苯脲制剂。

[0077] 申请人已经进行了实验，包括施用格列苯脲和安慰剂至对象。这些实验的结果在

下面的实施例中公开。

实施例

[0078] 格列苯脲储存和施用

[0079] 1期研究

[0080] 我们通过使用中的稳定性试验确定格列苯脲浓度由于与聚氯乙烯(PVC)接触而降

低。例如，当含格列苯脲的溶液经过PVC管，或储存在PVC袋中时，格列苯脲浓度降低。例如，

我们确定当含格列苯脲的溶液以小于10μg/mL的格列苯脲浓度储存在PVC袋中时格列苯脲

浓度降低。一种可能的解释是格列苯脲吸附至PVC。在10μg/mL格列苯脲时，我们能够使用标

准的PVC袋(但不是PVC管)，其具有可接受量的格列苯脲损失(例如，假定由于吸附至PVC造

成的损失)。

[0081] 我们进一步发现含格列苯脲的溶液中格列苯脲浓度由于经过滤器比如通过0.2微

米在管线中的滤器而降低。

[0082] 因此在该应用例如用于持续输注的人类实验中，格列苯脲通过具有在管线中的滤

器的低吸附聚乙烯(PE)-衬里管(lined  tubing)施用，所述低吸附聚乙烯(PE)-衬里管已经

根据设计为确保格列苯脲的浓度降低不超过约10％的预定冲洗方案(见下方)进行冲洗。对

于较低的剂量，即0.4mg/天、3mg/天和6mg/天(其中格列苯脲浓度少于10μg/mL)，我们使用

不含PVC的袋。对于10mg/天剂量(其中格列苯脲浓度为10μg/mL)，我们使用PVC袋。

[0083] 对于弹丸注射，在所有的浓度下，我们使用PALL  Pharmassure  0 .2微米滤器，HP 

1002(Pall  Life  Sciences，600South  Wagner  Road，Ann  Arbor，MI  48103)，其已经用待施

用的格列苯脲溶液冲洗(范围从约2-3μg/mL至约50-75μg/mL，例如，范围从约2.5μg/mL至约

60μg/mL(例如，从2.48μg/mL至约62.00μg/mL))，然后用于注射。

[0084] 具体地：

[0085] ·使用的不含PVC的袋是B  Braun  EXCEL  L8000(B .Braun  Medical  Inc .,

824Twelfth  Avenue,Bethlehem,PA  18018)。

[0086] ·使用的PVC袋是Viaflex  1 ,000mL  2B  1324X(Baxter ,One  Baxter  Parkway ,

Deerfield,IL  60015-4625)。

[0087] ·连接至具有0 .2微米低蛋白结合滤器的Carefusion  20350E(CareFusion 

Corporation ,3750Torrey  View  Court ,San  Diego ,CA  92130)低吸附延伸套件的

Carefusion  2260-0500(CareFusion  Corporation,3750Torrey  View  Court,San  Diego,
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CA  92130)低吸附施用套件用于以10μg/mL浓度施用格列苯脲。

[0088] ·具有内置0.2微米滤器的Carefusion  10010454(CareFusion  Corporation ,

3750Torrey  View  Court,San  Diego,CA  92130)低吸附施用套件用于施用低于约10μg/mL

浓度的格列苯脲。

[0089] ·使用与上述产品兼容的Alaris  Pump  unit(CareFusion  Corporation ,

3750Torrey  View  Court,San  Diego,CA  92130)。

[0090] 表1：输注和弹丸注射施用的冲洗方案

[0091]
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[0092]

[0093] 之前详尽测试所有的组件和冲洗方案，以确认通过全部系列组件的格列苯脲的降

低少于约10％。格列苯脲冲洗液的格列苯脲浓度为至少约2μg/mL，或约2-8μg/mL，或约5-6μ

g/mL，或约10μg/mL，或更大。

[0094] 在所有情况下，使用的导管是BD  Nexiva导管(BD ,1Becton  Drive ,Franklin 

Lakes,NJ  USA  07417)；不冲洗或测试导管。

[0095] 2期研究

[0096] 在急性病的治疗中，当患者等待治疗时，通常不希望在给药之前花费时间大量冲

洗滤器和管。因此，因为在临床状况下，比如急性中风、脊髓损伤、脑外伤或其他脑或神经系

统损伤或MI或室性心律失常中时间通常是极重要的，所以当配药者(pharmacy)冲洗管时延

迟施用药物至患者是不期望的选择。而且，在紧急或急救情况下，优选地配药者具有制备药

物的简单的一套说明书。

[0097] 因此，尽管可能进行大量冲洗，然后储存袋和管用于稍后的使用，但是这种策略不

是优选的，因为在这种情况下格列苯脲的稳定性未被确定，并且出于消毒和其他目的，临床

医生相对于在用格列苯脲冲洗之后储存长时间段的袋和管可能更喜欢新鲜的袋和管，并且

配药者可能更喜欢使其所有的管和袋可用于所有的药物，而不是用格列苯脲预处理。

[0098] 我们进行临床前实验以确定用0.2微米滤器(例如Millex  0.22um  Durapore  PVDF

滤器SLGV033RS或SLGVM33RS(Millipore,290Concord  Road,Billerica,MA  01821)，或PALL 

0.2微米滤器，HP1002)过滤浓缩的重构格列苯脲材料(1mg/mL)而没有通过滤器过渡损失格

列苯脲是否是可能的和实际的。在这些实验中，过滤的材料被稀释进入无PVC的袋(例如，B 

Braun  EXCEL  L8000)。在该方案中，无PVC袋中过滤的格列苯脲溶液准备通过未过滤的聚乙

烯衬里管(例如Carefusion  2260-0500或Carefusion  C20014)或通过基本上无PVC的——

即仅仅具有小段PVC的——聚乙烯衬里管，例如Hospira  11993-78(275North  Field 

Drive，Lake  Forest，Illinois  60045)施用至患者。注意，在格列苯脲施用之前，管可任选

地用约50mL至约75mL(例如，约70mL)的格列苯脲冲洗液(格列苯脲浓度为至少约2μg/mL，或

约2-8μg/mL，或约5-6μg/mL，或约10μg/mL，或更大)的一份洗液(flush)进行冲洗。

[0099] 用这种程序，格列苯脲已经施用至两个患者。在一个情况中，使用SLGVM33RS注射

器滤器和连接6×C20014延伸套件的2260-0500施用套件。在另一个情况中，使用SLGV033RS

注射器滤器和连接6×C20014延伸套件的Hospira  11993-78施用套件。

[0100] 临床前试验显示该程序有效降低格列苯脲从格列苯脲溶液的损失。
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[0101] 我们发现下述方法有效提供用于施用至需要格列苯脲治疗的患者的临床有效浓

度的格列苯脲，所述方法为过滤包括足够高(例如，至少约10μg/mL，优选地在约0.5和约

1mg/mL之间和甚至更优选地约为1mg/mL或更高)格列苯脲浓度的格列苯脲溶液，以便过滤

过程不明显降低格列苯脲浓度，并且接着将溶液稀释进入无PVC的袋，以提供足够体积的溶

液，以允许通过标准的静脉内(IV)泵施用，接着通过无滤器(filter-less)的聚乙烯衬里施

用套件(或具有短的PVC部分的大部分聚乙烯衬里的套件)施用溶液。需要格列苯脲治疗的

患者包括遭受中风，比如急性中风(缺血性和出血性)、外伤性脑损伤(TBI)、脊髓损伤

(SCI)、心肌梗塞(MI)、休克(包括出血性休克)、器官缺血、室性心律失常、缺血性损伤；低

氧/局部缺血；和其他损伤、病症和不适的患者。

[0102] 包含BD  VialonTM材料的BD导管用于两个患者(BD ,1Becton  Drive ,Franklin 

Lakes,NJ  USA  07417)；导管未被冲洗或测试。

[0103] 药物代谢动力学数据

[0104] 健康的志愿者被招募至题目为“评估逐渐增加剂量的RP-1127(注射用格列苯脲)

在正常男性和女性志愿者中的安全性、耐受性和药物代谢动力学的I期随机、双盲、安慰剂

对照的研究(A  Phase  I  Randomized ,Double-blind ,Placebo-controlled  Study  to 

Assess  the  Safety ,Tolerability ,and  Pharmacokinetics  of  Escalating  Doses  of 

RP-1  127(Glyburide  for  Injection)in  Normal  Male  and  Female  Volunteers)”的RP-

1127的1期研究(研究101)。该研究的主要目标是评估作为弹丸注射剂量施用，随后3-天持

续输注保持剂量施用的不同剂量水平的RP-1127的安全性和耐受性。第二目标是评估RP-

1127d的药物代谢动力学和对RP-1127d的药效学响应。测量格列苯脲和其两种主要活性代

谢物Ml和M2的血浆浓度。

[0105] 给药5组患者，总共26个患者为药物(8个为17.3μg弹丸注射加0.4mg/天，16个为

130μg弹丸注射加3.0mg/天，1个为260μg弹丸注射加6.0mg/天和1个为433μg弹丸注射加

10.0mg/天)和8个为安慰剂。贯穿该研究测量血糖，以获得药效学信息以及安全性原因。给

药方案为2分钟内弹丸注射，随后持续输注72小时。

[0106] 表2

[0107] 1期的剂量水平
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[0108]

[0109] 过非线性回归分析所有的血浆浓度数据，同时在输注期间和之后并入药物行为。

结果提供在表3中。

[0110] RP-1127的药物代谢动力学参数独立于剂量、体重、身高、身体表面积、性别和年

龄。

[0111] 表3

[0112] 来自研究101的RP-1127(注射用格列苯脲)的药物代谢动力学参数
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[0113]

[0114] 在表2中可见，RP-1127的药物代谢动力学一般与表1中呈现的静脉内格列苯脲的

其他制剂的药物代谢动力学一致。但是，在初始弹丸注射载荷剂量之后，血浆格列苯脲浓度

下降，在给药开始之后的平均1.25-1.5小时达到最小值。其后血浆格列苯脲水平增加，并且

在弹丸注射施用后约8-20小时达到稳态。剩下的输注保持稳态。

[0115] 图1显示在接受0.4mg/天的格列苯脲的患者中测量的平均血浆格列苯脲浓度。

[0116] 0 .4mg/天的平均稳态格列苯脲浓度(Css)为3.8ng/mL，并且最大格列苯脲浓度

(Cmax)为7.2ng/mL，其出现在第72小时。在治疗停止的1小时内，平均格列苯脲血浆水平降低

54％(从4.4ng/mL至2.0ng/mL)。在76小时对于50％的患者，并且在96小时对于100％的患

者，格列苯脲血浆水平低于检测限(0.5ng/mL)。

[0117] 图2显示在接受3mg/天的格列苯脲的患者中测量的平均血浆格列苯脲浓度。

[0118] 对于3mg/天剂量，平均Css为25.3ng/mL并且(所有单个对象的)Cmax为50.7ng/mL，

其在一个患者中出现在第48小时。在停止给药的1小时内，平均格列苯脲血浆水平降低57％

(从27.3ng/mL至11.9ng/mL)。在84小时50％的对象中和在96小时100％的患者中格列苯脲

血浆水平低于检测限。

[0119] 图3显示在接受6mg/天的格列苯脲的患者中测量的平均血浆格列苯脲浓度。由于
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药物的低血糖作用，在约32小时提前停止给药。

[0120] 图4显示在接受10mg/天的格列苯脲的患者中测量的平均血浆格列苯脲浓度。由于

药物的低血糖作用，在约24小时提前停止给药。

[0121] 血糖/低血糖症数据

[0122] 图5显示接受安慰剂(没有格列苯脲)、0.4mg/天的格列苯脲和3mg/天的格列苯脲

的患者中的中值血糖水平。可见，0.4mg/天的剂量对BG具有非常小但可见的作用，并且

3.0mg/天剂量具有更显著的作用，但没有低血糖症(延长的BG<70mg/dL或低血糖症的症候/

症状，例如颤抖、焦虑、神经质、心悸、心动过速、发汗、温暖的感觉、寒冷、冷湿皮肤

(clamminess)、瞳孔散大、麻木的感觉“发麻”、饥饿、恶心、呕吐、腹部不适、头痛、减弱的判

断力、疲劳、虚弱、冷漠、嗜眠、意识错乱、健忘症、头晕、精神错乱、视力模糊、复视、语言困

难、言语不清和在更严重的情况下痉挛和昏迷)。

[0123] 从H0至H8接受250μg弹丸注射加6mg/天的静脉内格列苯脲的单个对象经历逐渐降

低的血糖水平，但是这些仍高于70mg/dL。在约H8和H12之间，血糖水平下降更低，并且范围

从59至72mg/dL。在约H13.3，对象间歇地以发汗(出汗)和饥饿的形式显示低血糖症的症候。

这些症状持续15分钟。在H14和H15的血糖测量值在正常范围内，但是从约H16至H29血糖在

49和134mg/dL之间波动。在该时段期间，对象用食物PRN处理，但是经历间歇性的低血糖症

的症状并且不时地感觉摇晃，伴随视野收缩的头昏眼花和湿冷。对象感觉“摇晃”并且当进

食午饭时发汗，并且所以在约H29，对象用速率为100cc/小时的IV右旋糖(10％)处理，其后

血糖范围保持在64-123mg/dL。由于低血糖症的持续临床症候，研究药物的给药在H32停止。

D10速率在HR34下降至50cc/hr并且在约HR  36用IV  D5W代替。持续IV  D5W直到H48，此时患

者已经处于持续地血糖正常约7小时。

[0124] 对象402在第2天通过口和IV消耗的总卡路里为4309。Kcals的百分数：蛋白质＝

11％；碳水化合物＝66％；脂肪＝23％。

[0125] 在该阶段期间，对象具有典型的低血糖症症状，但是总是警觉的、正确判断的

(oriented)和亲近的(conversant)。对象也能够消耗提供的所有食物和液体。

[0126] 由于药物的低血糖作用，在约32小时提前停止给药。

[0127] 在H12，BG<70mg/dL(68mg/dL)并且格列苯脲血浆水平为64ng/mL。

[0128] 接受433μg弹丸注射加10mg/天格列苯脲的对象从H1至H8经历的血糖水平范围为

63mg/dL-81mg/dL，其在H12-H22期间降低至52-53mg/dL范围。在整个时间内，对象如下PRN

治疗：葡萄糖凝胶、酸奶、苹果汁、圈饼和花生酱。在第22小时，早上血清葡萄糖小于50mg/

dL，此时暂停给药。在该阶段期间，对象具有典型的低血糖症症状，但是总是警觉的、正确判

断的和亲近的。对象也能够消耗提供的所有食物和液体。

[0129] 由于药物的低血糖作用，在约24小时提前停止给药。

[0130] 在第2小时，BG小于70mg/dL并且格列苯脲血浆水平为57.94ng/mL。

[0131] 讨论

[0132] 申请人认为本文公开的结果第一次提供下述实验结果：其中格列苯脲已经施用大

于数小时，并且已经记录了格列苯脲的血浆水平。Garrel等(1987)静脉内施用1mg弹丸注射

剂量，随后0.3mg/h持续17小时至6个I型糖尿病(胰岛素依赖性糖尿病(IDDM))对象；总的剂

量为6.1mg格列苯脲。但是，未进行PK分析。
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[0133] 因此，认为没有人在之前已经观察或描述了本文所述的格列苯脲的作用。

[0134] 申请人注意到，在以6mg/天的格列苯脲和10mg/天的格列苯脲作为持续输注(250μ

g/hr和17μg/hr)递送时，出现严重的低血糖症。似乎高于约50ng/mL，并且可能范围为约58-

64ng/mL或更高的格列苯脲水平足以造成低血糖症，其是临床上相关和/或难以治疗的。由

于以高剂量(6和10mg/天)持续输注同时保持格列苯脲施用造成的低血糖症是令人吃惊地

难以治疗的。

[0135] 优选避免低血糖症，例如，当治疗遭受急性中风(缺血性和出血性)、外伤性脑损伤

(TBI)、脊髓损伤(SCI)、心肌梗塞(MI)、休克(包括出血性休克)、器官缺血和室性心律失常

的对象时。所以，少于约50ng/mL的格列苯脲血浆水平是优选的血浆水平，其提供格列苯脲

的治疗性益处同时避免更高浓度可能造成的大部分或所有的有害副作用(例如，低血糖

症)。优选地，约10ng/mL至约20ng/mL，或约20ng/mL至约30ng/mL，或约25ng/mL的格列苯脲

水平应当为目标，应理解通过这样做，可预期至少短时间段内血流中宽的格列苯脲浓度范

围(在峰值上至约50ng/mL)。

[0136] 值得注意的重要点是，在可能施用静脉内格列苯脲的急性病症下，例如急性中风

(缺血性和出血性)、外伤性脑损伤(TBI)、脊髓损伤(SCI)、心肌梗塞(MI)、休克、器官缺血和

室性心律失常，损伤、细胞死亡或其他细胞、组织或器官损害期间最大的时间窗可能在约0

至4，或约0至6，或约0-12，或约0-24小时内。因此，快速获得期望的格列苯脲血浆水平是至

关重要的。而且在这些适应症中，低血糖症可具有副作用，因此优选地用不造成延长的或临

床上显著的低血糖症的静脉内格列苯脲剂量治疗患者。

[0137] 而且，用口服和静脉内葡萄糖治疗低血糖症经历的困难指示增加格列苯脲剂量进

入低血糖范围并且接着用葡萄糖辅助治疗的想法可能不起作用。一段时间来已经知道碳水

化合物“加载”可造成血清ALT和AST的大幅升高，其通常在膳食改变的1周内变得明显(Irwi

等1969，Porikos等1983，Purkins等2003，Kechagieas等2008)。碳水化合物诱导的转氨酶升

高通常与可能由肝脏中甘油三酯合成增加引起的血清甘油三酯的大幅增加相关。肝细胞中

糖原的沉积也与血清转氨酶的升高相关，并且这已经在不易控制的糖尿病中描述(Sayuk等

2007，Chatila等1996)。肝脏中糖原的沉积可能相当快地出现，并且可能因此至少部分解释

用碳水化合物加载观察到的转氨酶升高。也可能格列苯脲的胰岛素过多作用使碳水化合物

摄取和通过肝脏转化成糖原恶化。

[0138] 有来自在上面原理中列出的我们研究的证据，即大量碳水化合物的持续施用与胰

岛素释放显著增加的并行导致ALT和AST的瞬时升高，这由用4309卡路里处理——并且其2/

3为碳水化合物形式——24小时内接受6mg/天格列苯脲的对象经历。这是非常大量的碳水

化合物载荷，远超过在之前的健康志愿者研究中采用的已经表明转氨酶升高的日碳水化合

物摄取。

[0139] 尽管由碳水化合物加载造成的这些类型的ALT和AST升高不认为对正常健康的患

者是危险的，但是他们不是优选的——尤其是在易感患者比如遭受急性病症的患者中，并

且应当被避免。
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