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(57)【要約】
【課題】ペプチドを含む安定な水性ゲル組成物を提供す
る。
【解決手段】ａ）少なくとも１０％（重量／重量）の少
なくとも１種のペプチド化合物；およびｂ）水；を含む
、ペプチド関連化合物の安定な水性ゲル組成物であって
、しかも前記ゲル組成物は少なくとも３か月間３７℃で
安定である、前記ゲル組成物である。本発明のゲル組成
物は、たとえば、長期（１～１２か月またはそれ以上）
にわたり医薬の送達する移植可能な送達装置において有
用である。
【選択図】図８
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）少なくとも１０％（重量／重量）の少なくとも１種のペプチド化合物；および
　ｂ）水；
を含む、ペプチド関連化合物の安定な水性ゲル組成物であって、しかも前記ゲル組成物は
少なくとも３か月間３７℃で安定である、前記ゲル組成物。
【請求項２】
　少なくとも３０％（重量／重量）のペプチド化合物を含む、請求項１のゲル組成物。
【請求項３】
　前記ペプチド化合物がＬＨＲＨ－関連化合物である、請求項１のゲル組成物。
【請求項４】
　前記ペプチド化合物がロイプロリド、ＬＨＲＨ、ナファレリンおよびゴセレリンからな
る群から選ばれる、請求項３のゲル組成物。
【請求項５】
　照射線照射後に安定である、請求項１のゲル組成物。
【請求項６】
　少なくとも２か月間８０℃で安定である、請求項１のゲル組成物。
【請求項７】
　少なくとも１年間３７℃で安定である、請求項１のゲル組成物。
【請求項８】
　植え込み可能な医薬送り出し器具において使用するために適合されている、請求項１の
ゲル組成物。
【請求項９】
　緩衝剤、賦形剤、溶媒、溶解化剤および保存料からなる群から選ばれた少なくとも１種
をさらに含む、請求項１のゲル組成物。
【請求項１０】
　消毒蒸留水中の３０％～５０％（重量／重量）のＬＨＲＨ－関連化合物酢酸ロイプロリ
ドから本質的になる、請求項１のゲル組成物。
【請求項１１】
　少なくとも１種の非水性極性非プロトン性溶媒をさらに含む、請求項１のゲル組成物。
【請求項１２】
　前記非水性極性非プロトン性溶媒がＤＭＳＯまたはＤＭＦである、請求項１１のゲル組
成物。
【請求項１３】
　水中に少なくとも１０％（重量／重量）の少なくとも１種のペプチド化合物を溶解する
ことからなる、請求項１の安定な水性ゲル組成物を製造する方法。
【請求項１４】
　少なくとも３０％（重量／重量）のペプチド化合物が溶解される、請求項１３の方法。
【請求項１５】
　前記ペプチド化合物が、ＬＨＲＨ－関連化合物である、請求項１３の方法。
【請求項１６】
　前記ペプチド化合物がロイプロリド、ＬＨＲＨ、ナファレリンおよびゴセレリンからな
る群から選ばれる、請求項１５の方法。
【請求項１７】
　緩衝剤、賦形剤、溶媒、溶解化剤および保存料からなる群から選ばれる少なくとも１種
を添加する工程をさらに含む、請求項１３の方法。
【請求項１８】
　３０％～５０％（重量／重量）のＬＨＲＨ－関連化合物酢酸ロイプロリドが消毒蒸留水
中に溶解される、請求項１３の方法。
【請求項１９】
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　少なくとも１種の非水性極性非プロトン性溶媒を加える工程をさらに含む、請求項１３
の方法。
【請求項２０】
　前記非水性極性非プロトン性溶媒がＤＭＳＯまたはＤＭＦである、請求項１９の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　この発明は高い濃度でのペプチド化合物の安定な水性配合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
参考文献
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ｄｅ（Ｆｅｒｔｉｒｅｌｉｎ）ｉｎ　Ａｑｕｅｏｕｓ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ”。
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．Ｓａｎｄｅｒｓ、Ｖ．Ｃ．Ｓｉによる“Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｃｒｙｓｔａ
ｌｓ：Ｉｎｖｅｒｓｅ　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｋｉｎｅｔｉｃ　Ｆｏｒｍａｔ
ｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ｉｎ　Ａｑｕｅｏ
ｕｓ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ”。
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びＭ．Ｃ．Ｍａｎｎｉｎｇによる“Ｓｏｌｕｔｉｏｎ　Ｂｅｈａｖｉｏｒ　ｏｆ　Ｌｅｕ
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【０００３】
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　上記刊行物、特許又は特許出願の各々の開示は、各々それぞれの刊行物、特許および特
許出願の言語が特定され、個々に参照されることにより、その全体が同じ範囲で本明細書
に組み入れられる。
【０００４】
　黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）はまた、性腺刺激ホルモン放出ホルモン（
ＧｎＲＨ）として知られており、構造：
　　　　pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2
を有するデカペプチド類である。それは視床下部により分泌されそして下垂体上の受容体
に結合し、黄体形成ホルモン（ＬＨ）および卵胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）を放出する。Ｌ
ＨおよびＦＳＨは性腺を刺激してステロイドホルモンを合成する。作動薬として働くＬＨ
ＲＨに関連するペプチドおよび拮抗薬として働くＬＨＲＨに関連するペプチドを包含する
ＬＨＲＨの多くの類似体が知られている〔１－１５〕。ＬＨＲＨ類似体は前立腺癌、良性
前立腺肥大、子宮内膜症、子宮筋腫、子宮線維腫、性的早熟または乳癌のようなホルモン
依存性疾患を治療するために有用であることおよび避妊薬として有用であることが知られ
ている〔８〕。繰り返しての投与の後、有効受容体の数を減少させ、ステロイドホルモン
の生成を抑制する作動薬ＬＨＲＨ－関連化合物、および内因性ＬＨＲＨの持続的抑制のた
めに連続的に投与されなければならない拮抗薬ＬＨＲＨ－関連化合物の両方のために持続
的放出性投与が好ましい〔８〕。
【０００５】
　医薬、特にペプチド医薬の持続的非経口送り出しは多くの利点を提供する。広い種々の
医薬または他の有益な薬剤の持続的送り出しの植え込み可能な器具（ｉｍｐｌａｎｔａｂ
ｌｅ　ｄｅｖｉｃｅ）の使用は当業界において周知である。典型的な器具は例えば、米国
特許第５，０３４，２２９号、同第５，０５７，３１８号および同第５，１１０，５９６
号に記載されている。これらの特許の各々の開示を参照することにより本明細書に組み入
れる。
【０００６】
　一般にＬＨＲＨ－関連化合物を包含する、ペプチド類の経口生体内利用性能は低い〔１
６－１７〕。
【０００７】
　非経口注射のために使用されるＬＨＲＨ、その類似体及び関連化合物の現在市販されて
いる水性配合物は比較的に低い濃度のＬＨＲＨ－関連化合物（０．０５～５ｍｇ／ｍｌ）
を一般に含有しそしてマンニトールまたはラクトースのような賦形剤をまた含有すること
が出来る〔１８－２０〕。ＬＨＲＨ－関連化合物のそのような配合物は冷却して貯蔵され
なければならないかまたは短期間であれば室温で、貯蔵されることが出来る。
【０００８】
　１～３か月の期間にわたっての持続的放出のために投与されるＬＨＲＨ－関連化合物の
市販の貯留（ｄｅｐｏｔ）配合物は、皮下に注射されるべきシリンダーとして提供される
Ｄ，Ｌ－乳酸とグリコール酸との共重合体のマトリックス中に分散された１５％ＬＨＲＨ
－関連化合物から構成される配合物や〔１〕Ｄ，Ｌ－乳酸とグルコール酸との共重合体の
殻により取り囲まれた、ＬＨＲＨ－関連化合物およびゼラチンの核からなる微小粒子から
構成される配合物を包含する。これらの微小粒子は皮下にまたは筋肉内に注射するための
希釈剤中に懸濁される〔２１、２６〕。これらの製品は、室温またはそれ以下で貯蔵され
なければならない。ＬＨＲＨ－関連化合物の水性配合物は、化学的不安定性および物理的
不安定性ならびに照射線照射後の劣化を示すことが知られている〔１２－１６、２２－２
５〕。
【０００９】
　安定であること（ｔ９０約５年間）が示された配合物は室温（２５℃）より高くない温
度で貯蔵される非常に低い濃度（２５μｇ／ｍｌ）の水性緩衝化（１０ｍＭ、０．１５の
イオン強度）溶液であった〔１５〕。
【００１０】
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　ペプチド類の安定な高い濃度の水性配合物の必要性がある。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
発明の概要
　本発明は少なくとも約１０％の濃度での水中のペプチド化合物の溶液である安定な水性
配合物を提供する。これらの安定な高い濃度の配合物は長期間にわたって高められた温度
（例えば、３７℃）で貯蔵されることが出来そして特に、医薬の長期間送り出し（例えば
１～１２か月またはそれより長く）のための植え込み可能な送り出し器具（ｉｍｐｌａｎ
ｔａｂｌｅ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｄｅｖｉｃｅ）において有用である。本水性配合物は場
合によって、緩衝剤、賦形剤、エタノール（ＥｔＯＨ）、界面活性剤または保存料を含ん
でよい。
【００１２】
　１つの面において、本発明は、ペプチド化合物の安定な水性配合物を提供し、前記配合
物は少なくとも約１０％（重量／重量）のペプチド化合物および水を含む。
【００１３】
　他の面において、本発明はペプチド化合物の安定な水性配合物の製造方法を提供し、前
記方法は水中に少なくとも約１０％（重量／重量）のペプチド化合物を溶解することから
なる。
【００１４】
　なお別の面において、本発明は、ペプチド化合物の投与により緩和されることが出来る
症状を患っている患者を治療する方法を提供し、前記方法は少なくとも約１０％（重量／
重量）のペブチド化合物および水を含む安定な水性配合物の有効量を前記患者に投与する
ことからなる。
図面の簡単な記載
　図１は、逆相ＨＰＬＣ（ＲＰ－ＨＰＬＣ）により測定されたとき、８０℃で２か月後に
、水中の４０％酢酸ロイプロリド（ｌｅｕｐｒｏｌｉｄｅ　ａｃｅｔａｔｅ）溶液の安定
性を例示する。
【００１５】
　図２は、サイズ排除クロマトグラフィ（ゲル濾過クロマトグラフィ）（ＳＥＣ）により
、注入された図１と同じサンプルを示す。この図は殆ど凝集がないことを示し、何らかの
凝集が存在する場合は二量体または三量体生成物からなり、それ以上の高い程度の凝集が
ないことを示す。
【００１６】
　図３は、水中酢酸ロイプロリドの４０％溶液からのロイプロリドの損失を示すアレニウ
スプロットを示す。
【００１７】
　図４は、８０℃で約３か月後の水中４０％酢酸ロイプロリド溶液の化学的且つ物理的安
定性を例示する。
【００１８】
　図５は、３７℃、５０℃、６５℃および８０℃で３か月～６か月の期間にわたって水中
４０％溶液から疑似一次速度論にあてはまっている酢酸ロイプロリドの損失を例示する。
【００１９】
　図６は、３７℃で９か月後の水中４０％酢酸ロイプロリドの溶液の化学的且つ物理的安
定性を例示する。
【００２０】
　図７は、８０℃で１４日後の酢酸緩衝液およびマンニトール中の３０％ゴセレリン（ｇ
ｏｓｅｒｅｌｉｎ）溶液の安定性を例示する。
【００２１】
　図８は、ロイプロリドのゲル化および非ゲル化水性配合物（３７０ｍｇ／ｍｌ）の両方
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が、３７℃で６か月の期間にわたって安定な状態であったことを例示する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２２】
発明の詳細な記載
　本発明は、水中に高い濃度（即ち、少なくとも約１０％）のペプチド化合物を溶解する
と、安定な水性配合物を生ずることの予想外の発見に基づいている。低い温度（４～２５
℃）で貯蔵されなければならないＥＤＴＡまたはアスコルビン酸のような賦形剤を含有す
る希薄な緩衝化水溶液であるペプチド化合物の従来知られている水性配合物は、酸／塩基
触媒作用加水分解、脱アミド化、ラセミ化および酸化のような劣化の経路を経て劣化生成
物を形成する。対照的に、本請求の範囲の配合物は、高められた温度（例えば、３７℃～
８０℃）で高い濃度でペプチド化合物を安定化し、したがって他の場合では実施不可能で
ある植え込み可能な送り出し器具（ｄｅｖｉｃｅ）でのペプチドの送り出しを可能にする
。
【００２３】
　標準のペプチドおよびたんぱく質配合物は希薄な水溶液からなる。ペプチド配合物の２
つの重要な面は、医薬分子の溶解化および安定化を包含する。ペプチドの安定性は通常、
ｐＨ、緩衝液のタイプ、イオン強度、賦形剤（ＥＤＴＡ、アスコルビン酸、等）の１つま
たはそれ以上を変えることにより達成されている。対照的に、本発明においては、水中に
高い濃度のペプチドを配合することによって安定な溶液を提供する。
【００２４】
　本発明は、化学的劣化および物理的劣化の両方に対して、ペプチド配合物を安定化させ
るために、水溶液中に高い濃度のペプチドを用いることからなる。
Ａ．定義
　本明細書において用いられるものとして以下の用語は以下の意味を有する：
　用語“化学的安定性”とは酸化または加水分解のような化学的経路により許容出来るパ
ーセンテージの劣化生成物が形成されることを意味する。特に、３７℃で２か月後に約２
０％より多くない分解生成物が形成されるならば、配合物は化学的に安定であると考えら
れる。
【００２５】
　用語“物理的安定性”とは許容出来るパーセンテージの凝集体（例えば、二量体、三量
体およびそれより大きな形態）が形成されることを意味する。特に、配合物は３７℃で２
か月後に、約１５％より多くない凝集体が形成されるならば物理的に安定であると考えら
れる。
【００２６】
　用語“安定な配合物”とは３７℃で２か月後（または高められた温度で均等な条件で）
少なくとも約６５％の化学的に且つ物理的に安定なペプチド化合物が残っていることを意
味する。特に好ましい配合物はこれらの条件下で少なくとも約８０％の化学的に且つ物理
的に安定な化合物を維持している配合物である。特に好ましい安定な配合物は殺菌用照射
線照射（例えば、ガンマ線、ベータ線または電子ビーム照射）後に劣化を示さない配合物
である。
【００２７】
　用語“ペプチド”および（または）“ペプチド化合物”とはアミド（ＣＯＮＨ）結合に
より一緒に結合された約５０までのアミノ酸残基の重合体を意味する。これらのいずれか
の類似体、誘導体、作動薬、拮抗薬および製薬的に許容出来る塩は、これらの用語に包含
される。その用語はまた、それらの構造の一部としてのＤ－またはＬ－配置および（また
は）ペプトン擬態（ｐｅｐｔｏｍｉｍｅｔｉｃ）単位におけるＤ－アミノ酸、変性された
、誘導体化されたまたは非天然由来のアミノ酸を有するペプチド類および（または）ペプ
チド化合物を包含する。
【００２８】
　用語“ＬＨＲＨ－関連化合物”とは黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）および
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その類似体およびその製薬的に許容出来る塩を意味する。オクタ－、ノナ－およびデカペ
プチドＬＨＲＨ作動薬および拮抗薬は、天然のＬＨＲＨと同様に用語ＬＨＲＨ－関連化合
物に包含される。特に好ましいＬＨＲＨ－関連化合物は、ＬＨＲＨ、ロイプロリド、ゴセ
レリン（ｇｏｓｅｒｅｌｉｎ）、ナファレリン（ｎａｆａｒｅｌｉｎ）および他の既知の
活性な作動薬および拮抗薬を包含する〔１－２１〕。
【００２９】
　用語“高い濃度”とは特定のＬＧＲＨ－関連化合物の少なくとも約１０％（重量／重量
）および最大溶解度までを意味する。
【００３０】
　用語“賦形剤”とは、希釈剤またはビヒクルとして形状および粘稠度を与えるために加
えられる、配合物中の多かれ少なかれ不活性な物質である。賦形剤は、配合物中に医薬を
溶解するために用いられるＥｔＯＨのような溶媒からそして配合物中に医薬を溶解化する
ために用いられるＴｗｅｅｎ２０のような非イオン性界面活性剤からそして微生物の増殖
を防止しまたは阻止するために用いられるベンジルアルコール、メチルパラベンまたはプ
ロピルパラベンのような保存料から、区別される。
【００３１】
　用語“緩衝能力”とは、溶液に酸またアルカリを加えたときに、他の場合では起こり得
るｐＨにおける何らかの変化を減少させる、溶液中の酸／塩基対の混合物の存在に起因す
る溶液の能力を意味する。
【００３２】
　用語“極性非プロトン（ａｐｒｏｔｉｃ）性溶媒”とは酸性水素を含有しないそして水
素結合供与体として働かない極性溶媒を意味する。極性非プロトン性溶媒の例はジメチル
スルホキシド（ＤＭＳＯ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ヘキサメチルホスホロト
リアミド（ＨＭＰＴ）およびｎ－メチルピロリドンである。
Ｂ．配合物の製造
　本発明は、高められた温度で長期間にわたって安定であるペプチド化合物の高い濃度の
液体水性配合物に関する。標準の希薄な水性ペプチドおよびたんぱく質配合物は、安定性
を達成するために、緩衝液タイプ、イオン強度、ｐＨおよび賦形剤（例えば、ＥＤＴＡお
よびアスコルビン酸）のてぎわのよい処理を必要とする。対照的に、本請求の範囲の配合
物は、水中に溶解される高い濃度（少なくとも約１０％（重量／重量））の化合物の使用
によりペプチド化合物の安定化を達成する。
【００３３】
　本発明を用いて配合されることが出来るペプチド類およびペプチド化合物の例は、生物
学的活性を有する、あるいは疾患または他の病的症状を治療するために用いられることが
出来るペプチド類を包含する。それらは副腎皮質刺激ホルモン、アンギオテンシンＩ、ア
ンギオテンシンＩＩ、心房性ナトリウム排泄増加性ペプチド、ボンベシン、ブラジキニン
、カルシトニン、セレベリン、ジノルフィンＡ、アルファ－エンドルフィン、ベータエン
ドルフィン、エンドセリン、エンケファリン、表皮成長因子、フェルチレリン（ｆｅｒｔ
ｉｒｅｌｉｎ）、小胞性性腺刺激ホルモン放出ペプチド、ガラニン（ｇａｌａｎｉｎ）、
グルカゴン、ゴナドレリン、性腺刺激ホルモン、ゴセレリン（ｇｏｓｅｒｅｌｉｎ）、成
長ホルモン放出ペプチド、ヒストレリン（ｈｉｓｔｒｅｌｉｎ）、インシュリン、ロイプ
ロリド、ＬＨＲＨ、モチリン、ナファレリン（ｎａｆａｒｅｌｉｎ）、ニューロテンシン
、オキシトシン、ソマトスタチン、Ｐ物質（サブスタンスＰ）、腫瘍壊死因子、トリプト
レリン（ｔｒｉｐｔｏｒｅｌｉｎ）およびバソプレシンを包含するが、しかしそれらに限
定されない。上記物質の類似体、誘導体、拮抗薬、作動薬および製薬的に許容出来る塩が
また使用されることが出来る。
【００３４】
　配合されるべき特定のペプチド化合物に依存して、イオン強度およびｐＨは考慮する価
値がある要因であろう。例えば、本発明者は、酢酸ロイプロリドの好ましい水性配合物は
低いイオン強度および約４～約６のｐＨを有することを見出した。
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【００３５】
　本発明の配合物および方法において有用なペプチド化合物は、塩、好ましくは製薬的に
許容出来る塩の形で使用されることが出来る。有用な塩は当業者に知られておりそして無
機酸、有機酸、無機塩基または有機塩基との塩を包含する。好ましい塩は酢酸塩である。
【００３６】
　親水性でありそして水中に容易に溶解出来るペプチド化合物が、本発明において使用す
るために好ましい。当業者はどの化合物が有用であるかをその水溶性に基づいて容易に決
定出来る。即ちその化合物は少なくとも約１０％（重量／重量）で水中に可溶性でなけれ
ばならない。好ましくは、これはまた、製薬的に有効な量である。特に好ましいペプチド
化合物はロイプロリドおよび酢酸ロイプロリドを包含するＬＨＲＨ－関連化合物である。
【００３７】
　ペプチドの割合は、化合物、治療される症状、化合物の溶解度、予期される投与量およ
び投与の期間に依存して変化させることが出来る。（例えばＧｉｌｍａｎ等著、Ｔｈｅ　
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、第７
版（１９８５）およびＲｅｍｉｎｇｔｏｎのＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ、第１８版，（１９９０）参照：それらの開示を参照することにより本明細書に組
み入れる）。ペプチド化合物の濃度は少なくとも約１０％（重量／重量）からその化合物
の最大溶解度の範囲にわたることが出来る。好ましい範囲は約２０～約６０％（重量／重
量）である。現在さらに好ましい範囲は約３０～約５０％（重量／重量）でありそして最
も好ましい範囲は約３５～約４５％（重量／重量）である。
【００３８】
　一般に本発明の安定な配合物は、ｐＨ調節を行ってもよいけれども、所望のペプチド化
合物の治療的に有効な量を水中に単に溶解することにより造られることが出来る。
【００３９】
　緩衝剤、賦形剤、ＥｔＯＨのような溶媒、非イオン性界面活性剤のような溶解化剤およ
び保存料を製薬的ペプチド配合物に加えることが有益であり得ることは当業者に知られて
いる。（例えば、ＲｅｍｉｎｇｔｏｎのＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
ｓ、第１８版（１９９０）参照）。そのような薬剤は場合により、本請求の範囲の配合物
に加えられてよい。
Ｃ．方法論
　高い濃度（少なくとも約１０％）ペプチド化合物を水中に溶解することによりペプチド
化合物の安定な水性配合物が造られることが出来ることを本発明者は見い出した。
【００４０】
　本発明者は、高められた温度で、ＬＨＲＨ－関連化合物ロイプロリドを促進エージング
に付しそして配合物の化学的且つ物理的安定性を測定することにより、これらのペプチド
化合物の配合物、特にＬＨＲＨ－関連化合物ロイプロリドの配合物を、安定性について試
験した。（例えば表ＩＩＩおよび図１、２、６および７に示される）これらの研究の結果
は、３７℃で１年間の貯蔵を想定する条件またはそれを越える条件で安定であったことを
示している。
【００４１】
　本発明者はまた、２．５メガラドのガンマ線照射後の安定性について本明細書において
記載されたとおりにして造られたペプチド化合物の配合物を試験した。表ＩＶに示された
結果は、そのような照射線照射の後に、これらの配合物が化学的に且つ物理的に安定な状
態のままであったことを示している。電子ビーム照射に付された配合物がまた安定である
ことが分かった。
【００４２】
　表Ｉに示されるように、本発明者は、水中にペプチド化合物を溶解し（または溶解する
ように試み）、次にそれらを高められた温度で促進エージングに付すことにより、安定性
について、広い種々のペプチド配合物、特にロイプロリド、ゴセレリン（ｇｏｓｅｒｅｌ
ｉｎ）、ＬＨＲＨ、アンギオテンシンＩ、ブラジキニン、カルシトニン、インシュリン、
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トリプシノーゲンおよびバソプレシンを試験した。配合物の安定性が測定された。結果は
、Ｅａ＝２２．２キロカロリー／モルを想定する３７℃での半減期として表Ｉに提供され
る。試験された広い範囲のペプチドは水中に可溶性でありそして試験条件下に安定な状態
のままであった。水中への特定のペプチドの溶解度および得られた溶液の安定性は当業者
に知られている慣用の方法を用いて容易に決定される。
【００４３】
【表１】

　３７℃で６か月間貯蔵された水中４０％ロイプロリドの配合物は、溶液からのペプチド
の全体的損失により測定された線形劣化を示した。これらのデータの分析は２２．２キロ
カロリー／モルの活性化エネルギー（Ｅａ）および１３．８カ月のｔ９０を提供し、高め
られた温度でのこれらの配合物の安定性を示している。
【００４４】
　本発明者はまた、本発明の或る種のペプチド配合物が静菌性（即ち、細菌の増殖を阻止
する）、殺菌性（細菌の死滅を生じさせる）および殺胞子性（胞子を殺す）であることが
予想外に分かった。特に、５０～４００ｍｇ／ｍｌのロイプロリド配合物は、静菌活性、
殺菌活性および殺胞子活性を示した。それらのサンプルの安定性は細菌を用いてのスパイ
キング（ｓｐｉｋｉｎｇ）により影響されず、殺菌され且つ溶解された細菌から放出され
た酵素が、本生成物の安定性に有害な影響を与えなかったことをことを示した。このこと
は、これらの配合物が酵素活性に対して伝達性でなかったことを示している。
【００４５】
　或る種のペプチド類、例えばカルシトニンおよびロイプロリドは、物理的に不安定であ
り、水溶液に配合されたとき、凝集化、ゲル化および繊維化を示すことが知られている。
例えば、ロイプロリドは、ペプチド濃度の増大、塩の導入または穏やかなかき混ぜにより
ゲルに誘導される可能性がある。物理的安定性を改良すると、植え込み可能な医薬送り出
しシステムを用いての投与を含めて、より容易な非経口投与を可能にすることが出来る。
【００４６】
　ロイプロリド、ゴセレリン（ｇｏｓｅｒｅｌｉｎ）およびカルシトニンのような或る種
のペプチド類の水性配合物にＤＭＳＯのような極性非プロトン性溶媒を加えると配合物の
ゲル化を防止することが予想外に分かった。このことは明らかに非水性極性非プロトン性
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溶媒が、ベータシート構造に復元しないランダムコイル／アルファらせん構造をペプチド
に形成させそしてそれ故にゲル化させないからである。したがってこれらの溶媒はゲル化
防止の効果を有する。
【００４７】
　さらに、６週間３７℃で貯蔵されたロイプロリド（３７０ｍｇ／ｍｌ）のゲル化または
非ゲル化水性配合物の研究は、ＲＰ－ＨＰＬＣで評価分析したときに、同様な化学的安定
性プロフィールを示した。結果を図８に示す。同様に、液体および（かき混ぜによる）ゲ
ル化水性ロイプロリド配合物（３７０ｍｇ／ｍｌ）の安定性が３７℃でインビトロでそし
てラットにおけるインビボでそれぞれ研究された。結果が表ＩＩに示されそしてゲル化配
合物および液体配合物の両方が１８週間の期間にわたって安定な状態であったことを示し
ている。
【００４８】
【表２】

　本発明の主要な面は、高い濃度のペプチド化合物を含有する水溶液が長期間にわたって
高い温度で安定であることである。これらの配合物は、それらが室温でまたは室温以上の
温度で長期間にわたって輸送されそして（または）貯蔵されることが出来る点において有
利である。それらはまた、植え込み可能な送り出し器具において使用されるのに適してい
る。
発明の例の開示
　以下の方法は以下の例における研究を行うために用いられた。
１．酢酸ロイプロリド溶液の製造
　（例えば、ミズリー州、セントルイスのＭａｌｌｉｎｃｋｒｏｄｔ市販の）酢酸ロイプ
ロリドを秤量し、適当な濃度（重量／重量）で、秤量された量のビヒクル（消毒蒸留水、
エタノール／水または非イオン性界面活性剤を有する水）に加え、次に穏やかにかき混ぜ
て溶解させる。
【００４９】
　他のように示されない限り、ロイプロリド遊離塩基含有量は、３７％遊離塩基であると
の分析力価（ｐｏｔｅｎｃｙ）値の検定証（ｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｅ）から計算された。
これは特に示されない限り、４０％酢酸ロイプロリドであった。
２．液貯めの製造
　（米国特許出願シリアル第０８／５９５，７６１号（これを参照することにより本明細
書に組み入れる）に開示されているような）植え込み可能な医薬送り出し器具の液貯め（
ｒｅｓｅｒｖｏｉｒ）に適当な酢酸ロイプロリド溶液を充填した。充填された器具は次に
安定性試験を受けた。その配合物は各々の末端を封鎖する重合体プラグを有するチタンま
たは重合体液貯め中に充填された。その充填された液貯めは次にポリホィル（ｐｏｌｙｆ
ｏｉｌ）バッグ中に封入されそして安定性試験用オーブン中に置かれた。
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　これらの器具の液貯め内の配合物は外側の環境から完全に隔離されていることに留意さ
れるべきである。
３．逆相－ＨＰＬＣ（ＲＰ－ＨＰＬＣ）
　サンプルの劣化を最小にするために、冷却自動サンプル採取器（４℃）を用い、勾配溶
離逆相ＨＰＬＣを用いて、ロイプロリド濃度および％ピーク面積についてすべての安定性
サンプルを分析した。用いられたクロマトグラフィ条件は下に示される。
【００５１】
【表３】

　４～６つの異なる濃度水準、典型的には０．１～１．２ｍｇ／ｍｌで（水中の）ロイプ
ロリド標準を安定性サンプルと一緒に実験した。標準セット間において４０より多くない
サンプルで、安定性サンプルと標準セットをまとめて扱った。空隙容量と実験の４５分と
の間のすべてのピークは集積された。ロイプロリド標準についての集積されたピーク面積
は、濃度の関数としてプロットされた。安定性サンプルについてのロイプロリド濃度は次
に線型回帰を用いて計算された。ロイプロリドピークについての％ピーク面積、ロイプロ
リド以前（標識化された“他のもの”を）溶離するすべてのピークの合計およびロイプロ
リドの後に（標識化された“凝集体”を）溶離するすべてのピークの合計がまた記録され
そしてサンプル時間点の関数としてプロットされた。
４．サイズ排除クロマトグラフィ（ゲル濾過クロマトグラフィ）（ＳＥＣ）
　冷却自動サンプル採取器（４℃）を用い、定組成（ｉｓｏｃｒａｔｉｃ）溶液ＳＥＣア
ッセイを用いて、選ばれた安定性サンプルの％ピーク面積％および分子量について分析し
た。用いられたクロマトグラフィの条件を下に挙げる。
【００５２】
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【表４】

　サイズ排除（ゲル濾過：ｓｉｚｅ　ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ）カラムについての空隙容量お
よび合計容量は分子量計算のために必要であった。Ｂｉｏ－Ｒａｄ高分子量標準および０
．１％アセトンは空隙容量および合計容量のそれぞれを決定するために用いられた。Ｂｉ
ｏ－Ｒａｄ標準における第１ピークおよびアセトンピークについての保持時間が記録され
、そして下記の方程式を用いて容量単位に変換された。これらの値は特定のＳＥＣカラム
またはＨＰＬＣシステムについて一定であるので、ＳＥＣカラムまたはＨＰＬＣシステム
への変更がなされるときは何時でも空隙容量および合計容量は再決定された。次に標準実
験を行い、次に安定性サンプルの実験を行った。標準の混合物は以下のペプチド類の約０
．２ｍｇ／ｍｌを含有した：ブルシン（Ｂｕｒｓｉｎ）（分子量＝４４９）、ＷＬＦＲペ
プチド（分子量＝６１９）、アンギオテンシン（分子量＝１１８１）、ＧＲＦ（分子量＝
５１０８）およびシトクロムＣ（分子量＝１２３９４）。これらの標準は、それらがロイ
プロリドの分子量を括弧くくりしそしてすべてがロイプロリドに類似の塩基性ｐＨ（９．
８～１１．０）を有したので、選ばれた。
【００５３】
　％ピーク面積はすべてのピークについて記録された。分離された種（ｓｐｅｃｉｅｓ）
についての分子量は下記の方程式を用いて計算された。
【００５４】
　　　Ｖｓ＝流速（ｍｌ／分）ｘサンプルピーク保持時間（分）
　　　Ｖｏ＝流速（ｍｌ／分）ｘ空隙容量ピーク保持時間（分）
　　　Ｖｔ＝流速（ｍｌ／分）ｘ合計容量ピーク保持時間（分）
【００５５】
【数１】

　（但し、　ＶＳ＝標準またはサンプル容量、
　　　　　　Ｖｏ＝空隙容量、
　　　　　　Ｖｔ＝合計容量）。
【００５６】
　Ｖｓは各々のペプチド標準ピークに対して計算された。次に各々のペプチド標準につい
てのＫｄが先に決定されたいたＶｔおよびＶｏについての値を用いて計算された。Ｋｄ－

１に対するｌｏｇＭＷのプロットからの線形回帰線が安定性サンプルにおける各々のピー
クについての分子量を決定するために用いられた。安定性サンプルについての％ピーク面
積がまた記録された。
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５．機器および材料
　ＲＰ－ＨＰＬＣおよびＳＥＣのために用いられた機器および材料は以下のとおりであっ
た：
　・７１７自動サンプル採取器、６２６ポンプ、６０００Ｓ制御器、９００光ダイオード
配列検出器および４１４屈折率検出器からなるＷａｔｅｒｓ　Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍ　Ｈ
ＰＬＣシステム（マサチューセッツ州、ミルフォードのＷａｔｅｒｓ　Ｃｈｒｏｍａｔｏ
ｇｒａｐｈｙ製）。
【００５７】
　・４８－位置および９６－位置のためのＨＰＬＣバィアル（マサチューセッツ州、ミル
フォードのＷａｔｅｒｓ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ製）。
【００５８】
　・ＨａｉＳｉｌ　Ｃ１８，１２０Ａ、５μｍ、４．６ｘ２５０ｍｍＨＰＬＣカラム（カ
リフォルニア州、マウンテン　ビューのＨｉｇｇｉｎｓ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ製）。
【００５９】
　・Ｐｈａｍａｃｉａ　Ｐｅｐｔｉｄｅ，ＨＲ１０／３０ＳＥＣカラム（ニュージャージ
ー州ＰｉｓｃａｔａｗａｙのＰｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ製）。
６．純度
　安定性サンプルはＲＰ－ＨＰＬＣを用いて分析された。すべてのピークの曲線下の面積
の合計により割算されたロイプロリドピークについての曲線下の面積は％純度を提供する
。〔％純度データ（例５、６および７）で示された％濃度についてのデータは不確定的で
あることに留意すべきである。これらの実験において％濃度を決定するために用いられた
分析方法は確かなものではない〕。
【００６０】
　以下の例はこの発明を例示するために提供されそしていかなるやりかたであってもこの
発明の範囲を限定するものとして解釈されることを意味しない。
例　１：
　消毒蒸留水、エタノール／水（７０／３０）または１０％のＴｗｅｅｎ　２０を有する
水のいずれか中の（約３７％のロイプロリド遊離塩基に相当する）４０％（重量／重量）
酢酸ロイプロリドの配合物を上記のとおりにして調製し、そしてまた上記のとおりにして
、植え込み可能な医薬送り出し器具の液貯めに充填するために用いた。幾つかの液貯めは
重合体材料から造られ、一方では幾つかの液貯めはチタンから造られた。
【００６１】
　充填された器具はインキュベーター（Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ製又
はＴｈｅｌｃｏ製）中で７日間高められた温度（８０～８８℃）でこれらを貯蔵すること
により促進エージングに付された。これは２２．２キロカロリー／モルの活性化エネルギ
ー（Ｅａ）と想定して、３７℃で約１．５年または室温（２５℃）で約４年に相当する。
【００６２】
　サンプルは、エージングされた配合物の化学的および物理的安定性を決定するために、
上記のとおりにしてＲＰ－ＨＰＬＣ及びＳＥＣを用いて分析された。
【００６３】
　表ＩＩＩに示される結果は、これらの水性配合物がＬＨＲＨ－関連化合物ロイプロリド
の安定性を維持することが出来たことを示している。各々の場合において、少なくとも６
５％のロイプロリドが維持された。しかしながら、ＥｔＯＨを有する配合物の多量が研究
中に液貯めから蒸発し、ＥｔＯＨのような揮発性溶媒の高い濃度を有する配合物の高めら
れた温度での長期間の貯蔵に問題がある可能性があることを示す。非イオン性界面活性剤
である１０％Ｔｗｅｅｎ２０を含有した配合物は、この溶解化剤が存在しない水溶液と同
等であることが分かった。
【００６４】
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【表５】

例　２：
照射線照射された酢酸ロイプロリド配合物の安定性研究
　水中４０％（重量／重量）酢酸ロイプロリド（３７％ロイプロリド遊離塩基に相当する
）の配合物を上記のとおりにして造り、そしてまた上記のとおりにして医薬送り出し器具
の液貯めに充填するために用いた。幾つかの液貯めは重合体材料から造られ、一方では幾
つかの液貯めはチタンから造られた。
【００６５】
　充填された器具は２．５メガラドのガンマ線照射に付された。サンプルは、（カリフォ
ルニア州Ｔｕｓｔｉｎの）Ｓｔｅｒｉｇｅｎｉｃｓに輸送されそして回分方式でガンマ線
照射（コバルト６０）された。次にサンプルは例１におけるとおりにして促進エージング
に付された。“冷”と標識化されたサンプルが移送されそしてドライアイス上で照射線照
射された。サンプルを０日および７日で取り出しそして照射線照射配合物の化学的および
物理的安定性を決定するために上記のとおりにしてＲＰ－ＨＰＬＣおよびＳＥＣを用いて
分析した。
【００６６】
　表ＩＶに示される結果は、これらの酢酸ロイプロリド配合物が照射線照射後に安定であ
ったことを示している。すべての場合において、低い水準の凝集体形成と共に、少なくと
も６５％のロイプロリドが維持された。
【００６７】
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【表６】

例　３：
水中酢酸ロイプロリドの長期間促進安定性研究
　水中４０％酢酸ロイプロリド（重量／重量）の溶液を調製し、液貯め中に装入し、８０
℃で２か月間貯蔵し、そして上記のとおりにして分析した。図１（ＲＰ－ＨＰＬＣ）およ
び図２（ＳＥＣ）において示された結果は、２か月の期間後にほんの１４．６％の化学的
劣化および５．１％の物理的凝集と共に８１．１％のロイプロリドが回収されたことを示
す。
【００６８】
　酢酸ロイプロリド溶液（水中４０％（重量／重量））を、上記のとおりにして調製し、
装入し、貯蔵しそして分析した。図４は、ロイプロリドそして３カ月の期間にわたって回
収されたその化学的且つ物理的劣化生成物のプロットである。これらの３つの要素の総計
はまた、物質収支として示される。それらの結果は、安定性研究が、知られていない劣化
過程または劣化生成物を見落とさないことを示す、完全なロイプロリドまたは劣化種（ｓ
ｐｅｃｉｅｓ）のいずれかとしてのすべてのペプチド物質について、本発明者が考慮して
いるということが出来ることを示す。
【００６９】
　酢酸ロイプロリド溶液（水中４０％（重量／重量））を上記のとおりにして調製し、装
入し、３７℃、５０℃、６５℃又は８０℃で貯蔵しそしてＲＰ－ＨＰＬＣを用いて分析し
た。図５は３～６か月の期間にわたってのこれらの溶液からのロイプロリドの損失を示し
そしてロイプロリドの劣化が疑似一次速度論にあてはまっていることを示している。さら
に下で記載するように、図３は水中でのロイプロリドの劣化が線形アレニウス速度論にあ
てはまることを示している。したがって、促進安定性研究はロイプロリドの安定性を評価
しそして３７℃まで下がって補外するための正当な技術である。
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【００７０】
　水中４０％酢酸ロイプロリド（重量／重量）の溶液を調製し、液貯め中に装入し、３７
℃、５０℃、６５℃または８０℃で貯蔵し、そして上記のとおりにしてＲＰ－ＨＰＬＣを
用いて分析した。結果はＭａｒｔｉｎ等によるＰｈｙｓｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｙ：Ｐ
ｈｙｓｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ第３版、第１４章（１９８３）において記載され
たとおりにして計算されそして１３．８か月のｔ９０と共に、これらの溶液のＥａが２２
．２キロカロリー／モルであることを示した。
【００７１】
　そのデータを下に示しそしてデータのアレニウスプロットを図３に示す。
【表７】

例　４：
水中酢酸ロイプロリドの長期間安定性研究
　上記のとおりにして造られそして分析された４０％酢酸ロイプロリド溶液の化学的安定
性を図６に示す。３７℃で９か月後に８５％以上（８８．３％）のロイプロリドが存在し
、１０％未満（８．４％）の化学的劣化生成物（ＲＰ－ＨＰＬＣプロフィールに基づいて
、図中に“早期”として示される）、および５％未満（３．５％）の物理的凝集体（ＲＰ
－ＨＰＬＣデータに基づいてだが、しかしＳＥＣデータに良好に一致する図において“後
期”として示される）を有する。
例　５：
ゴセレリンの促進安定性研究
　３％マンニトールを有する酢酸緩衝液（ｐＨ５．０、　０．０２８２Ｍ）中の３０％ゴ
セレリン（ｇｏｓｅｒｅｌｉｎ）（重量／重量）の配合物を８０℃で、１４日間ガラスア
ンプル中で貯蔵しそして上記のとおりにして純度について分析した。
【００７２】
　図７における結果は、９日後に約６５％のゴセレリンが残ったことを示している。
例　６：
ゴセリレン配合物の安定性研究
　３％マンニトールを有する酢酸緩衝液または塩（０．９％ＮａＣｌ）を有する酢酸緩衝
液のいずれか中の４０～４５％（重量／重量）のゴセレリンの配合物を上記のとおりにし
て調製しそして重合体容器中に入れた。
【００７３】
　その容器をインキュベーター中で１か月間３７℃で貯蔵した。
【００７４】
　エージングされた配合物の化学的安定性を決定するために、ＲＰ－ＨＰＬＣを用いてサ
ンプルを分析した。
【００７５】
　下に示される結果は、これらの水性配合物がＬＨＲＨ－関連化合物ゴセレリンの安定性
を維持することが出来たことを示している。各々の場合において、少なくとも９８％のゴ
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セレリンが維持された。
【００７６】
【表８】

例　７：
ナファレリン配合物の安定性研究
　３％マンニトールを有する酢酸緩衝液中の１５％（重量／重量）ナファレリン（ｎａｆ
ａｒｅｌｉｎ）の配合物を上記のとおりにして調製しそして重合体容器中に入れた。
【００７７】
　その容器をインキュベーター中で１か月間３７℃で貯蔵した。
【００７８】
　エージングされた配合物の化学的安定性を決定するためにＲＰ－ＨＰＬＣを用いてサン
プルを分析した。
【００７９】
　下に示された結果は、これらの水性配合物が、少なくとも９８％のナファレリンが維持
されたので、ＬＨＲＨ－関連化合物ナファレリンの安定性を維持することが出来たことを
示している。
【００８０】
【表９】

　この発明の種々の態様を実施する上記方式の修正は本明細書に記載されたとおりのこの
発明の教示に従って、当業者に明らかであろう。上記例は限定的なものではなく、しかし
この発明の単なる例示にすぎず、その範囲は以下の請求の範囲により規定される。
【００８１】
　本発明の好ましい態様は下記のようなものである。
　１．　ａ）少なくとも約１０％（重量／重量）の少なくとも１種のペプチド化合物；お
よび
　　　　ｂ）水；
を含む、ペプチド関連化合物の安定な水性配合物。
　２．　少なくとも約３０％（重量／重量）のペプチド化合物を含む、１の配合物。
　３．　前記ペプチド化合物がＬＨＲＨ－関連化合物である、１の配合物。
　４．　前記ペプチド化合物がロイプロリド、ＬＨＲＨ、ナファレリンおよびゴセレリン
からなる群から選ばれる、３の配合物。
　５．　照射線照射後に安定である、１の配合物。
　６．　少なくとも２か月間８０℃で安定である、１の配合物。
　７．　少なくとも３か月間３７℃で安定である、１の配合物。
　８．　少なくとも１年間３７℃で安定である、１の配合物。
　９．　植え込み可能な医薬送り出し器具において使用するために適合されている、１の
配合物。
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　１０．　緩衝剤、賦形剤、溶媒、溶解化剤および保存料からなる群から選ばれた少なく
とも１種をさらに含む、１の配合物。
　１１．　消毒蒸留水中の約３０％～約５０％（重量／重量）のＬＨＲＨ－関連化合物酢
酸ロイプロリドから本質的になる、１の配合物。
　１２．　ゲルを形成する、１の配合物。
　１３．　少なくとも１種の非水性極性非プロトン性溶媒をさらに含む、１の配合物。
　１４．　前記非水性極性非プロトン性溶媒がＤＭＳＯまたはＤＭＦである、１３の配合
物。
　１５．　水中に少なくとも約１０％（重量／重量）の少なくとも１種のペプチド化合物
を溶解することからなる、１の安定な水性配合物を製造する方法。
　１６．　少なくとも約３０％（重量／重量）のペプチド化合物が溶解される、１５の方
法。
　１７．　前記ペプチド化合物が、ＬＨＲＨ－関連化合物である、１５の方法。
　１８．　前記ペプチド化合物がロイプロリド、ＬＨＲＨ、ナファレリンおよびゴセレリ
ンからなる群から選ばれる、１７の方法。
　１９．　緩衝剤、賦形剤、溶媒、溶解化剤および保存料からなる群から選ばれる少なく
とも１種を添加する工程をさらに含む、１５の方法。
　２０．　約３０％～約５０％（重量／重量）のＬＨＲＨ－関連化合物酢酸ロイプロリド
が消毒蒸留水中に溶解される、１５の方法。
　２１．　少なくとも１種の非水性極性非プロトン性溶媒を加える工程をさらに含む、１
５の方法。
　２２．　前記非水性極性非プロトン性溶媒がＤＭＳＯまたはＤＭＦである、２１の方法
。
　２３．　１の配合物の有効量を下記患者に投与することからなる、ペプチド化合物の投
与により緩和されることが出来る症状を患っている患者を治療する方法。
　２４．　前記投与が非経口投与である、２３の方法。
　２５．　前記投与が長期間の連続投与である、２３の方法。
　２６．　前記投与が植え込み可能な医薬送り出し器具の使用によって行われる、２５の
方法。
　２７．　前記症状が前立腺癌でありそして前記ペプチド化合物がロイプロリドである、
２３の方法。
　２８．　少なくとも約８０ミクログラムのロイプロリドが毎日投与される、２３の方法
。
　２９．　３か月、６か月および１２か月からなる群から選ばれる期間、前記毎日の投与
が続けられる、２８の方法。
　３０．　前記期間の前記毎日の投与が、植え込み可能な医薬送り出しシステムを用いて
行われる連続投与である、２９の方法。
　３１．　前記症状が前立腺癌でありそして前記ペプチド化合物がＬＨＲＨ拮抗薬である
、２３の方法。
【００８２】
　また、本発明の好ましい態様は下記のようなものである。
　１．　ａ）少なくとも約１０％（重量／重量）の少なくとも１種のペプチド化合物；お
よび
　　　　ｂ）水；
を含む、ペプチド関連化合物の安定な水性配合物であって、しかも前記配合物は少なくと
も３か月間３７℃で安定である、前記配合物。
　２．　少なくとも約３０％（重量／重量）のペプチド化合物を含む、１の配合物。
　３．　前記ペプチド化合物がＬＨＲＨ－関連化合物である、１の配合物。
　４．　前記ペプチド化合物がロイプロリド、ＬＨＲＨ、ナファレリンおよびゴセレリン
からなる群から選ばれる、３の配合物。
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　５．　照射線照射後に安定である、１の配合物。
　６．　少なくとも２か月間８０℃で安定である、１の配合物。
　７．　少なくとも１年間３７℃で安定である、１の配合物。
　８．　植え込み可能な医薬送り出し器具において使用するために適合されている、１の
配合物。
　９．　緩衝剤、賦形剤、溶媒、溶解化剤および保存料からなる群から選ばれた少なくと
も１種をさらに含む、１の配合物。
　１０．　消毒蒸留水中の約３０％～約５０％（重量／重量）のＬＨＲＨ－関連化合物酢
酸ロイプロリドから本質的になる、１の配合物。
　１１．　ゲルを形成する、１の配合物。
　１２．　少なくとも１種の非水性極性非プロトン性溶媒をさらに含む、１の配合物。
　１３．　前記非水性極性非プロトン性溶媒がＤＭＳＯまたはＤＭＦである、１２の配合
物。
　１４．　水中に少なくとも約１０％（重量／重量）の少なくとも１種のペプチド化合物
を溶解することからなる、１の安定な水性配合物を製造する方法。
　１５．　少なくとも約３０％（重量／重量）のペプチド化合物が溶解される、１４の方
法。
　１６．　前記ペプチド化合物が、ＬＨＲＨ－関連化合物である、１４の方法。
　１７．　前記ペプチド化合物がロイプロリド、ＬＨＲＨ、ナファレリンおよびゴセレリ
ンからなる群から選ばれる、１６の方法。
　１８．　緩衝剤、賦形剤、溶媒、溶解化剤および保存料からなる群から選ばれる少なく
とも１種を添加する工程をさらに含む、１４の方法。
　１９．　約３０％～約５０％（重量／重量）のＬＨＲＨ－関連化合物酢酸ロイプロリド
が消毒蒸留水中に溶解される、１４の方法。
　２０．　少なくとも１種の非水性極性非プロトン性溶媒を加える工程をさらに含む、１
４の方法。
　２１．　前記非水性極性非プロトン性溶媒がＤＭＳＯまたはＤＭＦである、２０の方法
。
　２２．　１の配合物の有効量を下記患者に投与することからなる、ペプチド化合物の投
与により緩和されることが出来る症状を患っている患者を治療する方法。
　２３．　前記投与が非経口投与である、２２の方法。
　２４．　前記投与が長期間の連続投与である、２２の方法。
　２５．　前記投与が植え込み可能な医薬送り出し器具の使用によって行われる、２４の
方法。
　２６．　前記症状が前立腺癌でありそして前記ペプチド化合物がロイプロリドである、
２２の方法。
　２７．　少なくとも約８０ミクログラムのロイプロリドが毎日投与される、２２の方法
。
　２８．　３か月、６か月および１２か月からなる群から選ばれる期間、前記毎日の投与
が続けられる、２７の方法。
　２９．　前記期間の前記毎日の投与が、植え込み可能な医薬送り出しシステムを用いて
行われる連続投与である、２８の方法。
　３０．　前記症状が前立腺癌でありそして前記ペプチド化合物がＬＨＲＨ拮抗薬である
、２２の方法。
　３１．　ａ）少なくとも約１０％（重量／重量）の少なくとも１種のペプチド化合物；
および
　　　　　ｂ）水；
を含むペプチド化合物の安定な水性配合物であって、しかも前記配合物が従来の静菌剤、
殺菌剤または殺胞子剤を使用することなしに、静菌活性、殺菌活性または殺胞子活性を示
す、前記配合物。
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　３２．　従来の静菌剤、殺菌剤または殺胞子剤を下記配合物に添加しないことを条件に
、水中に少なくとも１種のペプチド化合物を溶解することからなる、３１の安定な水性配
合物を製造する方法。
　３３．　３１の配合物を下記患者に投与することからなる、ペプチド化合物の投与によ
り緩和されることが出来る症状を患っている患者を治療する方法。
【００８３】
　さらに本発明の好ましい態様は下記のようなものである。
　１．　ａ）少なくとも１０％（重量／重量）の少なくとも１種のペプチド化合物；およ
び
　　　　ｂ）水；
を含む、ペプチド関連化合物の安定な水溶液であって、しかも前記水溶液は少なくとも３
か月間３７℃で安定である、前記水溶液。
　２．　少なくとも３０％（重量／重量）のペプチド化合物を含む、１の水溶液。
　３．　前記ペプチド化合物がＬＨＲＨ－関連化合物である、１の水溶液。
　４．　前記ペプチド化合物がロイプロリド、ＬＨＲＨ、ナファレリンおよびゴセレリン
からなる群から選ばれる、３の水溶液。
　５．　照射線照射後に安定である、１の水溶液。
　６．　少なくとも２か月間８０℃で安定である、１の水溶液。
　７．　少なくとも１年間３７℃で安定である、１の水溶液。
　８．　植え込み可能な医薬送り出し器具において使用するために適合されている、１の
水溶液。
　９．　緩衝剤、賦形剤、溶媒、溶解化剤および保存料からなる群から選ばれた少なくと
も１種をさらに含む、１の水溶液。
　１０．　消毒蒸留水中の３０％～５０％（重量／重量）のＬＨＲＨ－関連化合物酢酸ロ
イプロリドから本質的になる、１の水溶液。
　１１．　少なくとも１種の非水性極性非プロトン性溶媒をさらに含む、１の水溶液。
　１２．　前記非水性極性非プロトン性溶媒がＤＭＳＯまたはＤＭＦである、１１の水溶
液。
　１３．　水中に少なくとも１０％（重量／重量）の少なくとも１種のペプチド化合物を
溶解することからなる、１の安定な水溶液を製造する方法。
　１４．　少なくとも３０％（重量／重量）のペプチド化合物が溶解される、１３の方法
。
　１５．　前記ペプチド化合物が、ＬＨＲＨ－関連化合物である、１３の方法。
　１６．　前記ペプチド化合物がロイプロリド、ＬＨＲＨ、ナファレリンおよびゴセレリ
ンからなる群から選ばれる、１５の方法。
　１７．　緩衝剤、賦形剤、溶媒、溶解化剤および保存料からなる群から選ばれる少なく
とも１種を添加する工程をさらに含む、１３の方法。
　１８．　３０％～５０％（重量／重量）のＬＨＲＨ－関連化合物酢酸ロイプロリドが消
毒蒸留水中に溶解される、１３の方法。
　１９．　少なくとも１種の非水性極性非プロトン性溶媒を加える工程をさらに含む、１
３の方法。
　２０．　前記非水性極性非プロトン性溶媒がＤＭＳＯまたはＤＭＦである、１９の方法
。
【図面の簡単な説明】
【００８４】
【図１】図１は、逆相ＨＰＬＣ（ＲＰ－ＨＰＬＣ）により測定されたとき、８０℃で２か
月後に、水中の４０％酢酸ロイプロリド（ｌｅｕｐｒｏｌｉｄｅ　ａｃｅｔａｔｅ）溶液
の安定性を例示する。
【図２】図２は、サイズ排除クロマトグラフィ（ゲル濾過クロマトグラフィ）（ＳＥＣ）
により、注入された図１と同じサンプルを示す。この図は殆ど凝集がないことを示し、何
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らかの凝集が存在する場合は二量体または三量体生成物からなり、それ以上の高い程度の
凝集がないことを示す。
【図３】図３は、水中酢酸ロイプロリドの４０％溶液からのロイプロリドの損失を示すア
レニウスプロットを示す。
【図４】図４は、８０℃で約３か月後の水中４０％酢酸ロイプロリド溶液の化学的且つ物
理的安定性を例示する。
【図５】図５は、３７℃、５０℃、６５℃および８０℃で３か月～６か月の期間にわたっ
て水中４０％溶液から疑似一次速度論にあてはまっている酢酸ロイプロリドの損失を例示
する。
【図６】図６は、３７℃で９か月後の水中４０％酢酸ロイプロリドの溶液の化学的且つ物
理的安定性を例示する。
【図７】図７は、８０℃で１４日後の酢酸緩衝液およびマンニトール中の３０％ゴセレリ
ン（ｇｏｓｅｒｅｌｉｎ）溶液の安定性を例示する。
【図８】図８は、ロイプロリドのゲル化および非ゲル化水性配合物（３７０ｍｇ／ｍｌ）
の両方が、３７℃で６か月の期間にわたって安定な状態であったことを例示する。

【図１】

【図２】

【図３】
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【図６】 【図７】
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