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(57)【要約】
　９８.５－１００％純粋であり得るジペプチジルペプチダーゼIV阻害剤(以後ＤＰＰ－IV
と呼ぶ)は、所望の、硬度、崩壊能および許容される溶解特性を有する、錠剤およびカプ
セル剤のような固体形投与形態に、グリタゾンおよび特異的賦形剤と共に直接圧縮できる
高用量薬剤である。ＤＰＰ－IVは本質的に圧縮性ではなく、故に製剤問題が存在する。製
剤に使用する賦形剤は、薬剤および打錠混合物の流動および稠密化特性を促進する。最適
流動は、均質な金型充填および重量制御を提供する。使用する結合剤は、ＤＰＰ－IVを直
接圧縮法を使用して圧縮することを可能にする十分な凝集特性を確実にする。製造された
錠剤は許容されるインビトロ溶解プロファイルを提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして５－６５重量％の２種の活性成分；
(ｂ)乾燥重量を基にして３０－９５重量％の薬学的に許容される希釈剤；
(ｃ)乾燥重量を基にして０－２０重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および所望により
(ｄ)乾燥重量を基にして０.１－１０重量％の薬学的に許容される滑剤；
を含む、医薬組成物。
【請求項２】
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２０－６０％、好ましくは２５－５５％または３０－５０
重量％の２種の活性成分；
(ｂ)乾燥重量を基にして３０－９５重量％の薬学的に許容される希釈剤；
(ｃ)乾燥重量を基にして０－１０重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および所望により
(ｄ)乾燥重量を基にして０.２５－１０重量％の薬学的に許容される滑剤；
を含む、請求項１記載の組成物。
【請求項３】
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２５－５５重量％の２種の活性成分；
(ｂ)乾燥重量を基にして４０－８０重量％の薬学的に許容される希釈剤；
(ｃ)乾燥重量を基にして０－１０重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および所望により
(ｄ)乾燥重量を基にして０.１－１０重量％の薬学的に許容される滑剤；
を含む、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして３０－５０重量％の２種の活性成分；
を含む、請求項１から３のいずれかに記載の組成物。
【請求項５】
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして３０－５０重量％の２種の活性成分；
および
(ｂ)乾燥重量を基にして４５－７５％または５０－７０重量％の薬学的に許容される希釈
剤；
を含む、請求項１から２のいずれかに記載の組成物。
【請求項６】
　乾燥重量を基にして４０－８０％または４５－７５重量％の薬学的に許容される希釈剤
；
を含む、請求項１から２のいずれかに記載の組成物。
【請求項７】
　ＤＰＰ－IV阻害剤が活性成分の２０％から９５％、好ましくは活性成分の３０％から８
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５％または３５から８０％に相当する、請求項１から６のいずれかに記載の組成物。
【請求項８】
　グリタゾンがピオグリタゾンであり、そしてＤＰＰ－IV阻害剤がビルダグリプチンであ
り、そしてビルダグリプチンが活性成分の３０％から８５％、好ましくは活性成分の３５
％から８０％に相当する、請求項１から７のいずれかに記載の組成物。
【請求項９】
　ｉ)微結晶性セルロースおよびラクトースから選択される１種の希釈剤
　ii)２種の希釈剤微結晶性セルロースおよびラクトース、
　iii)乾燥重量を基にして３０－９５％、好ましくは４０－８０重量％の薬学的に許容さ
れる微結晶性セルロース、
　iv)乾燥重量を基にして３０－９５％、好ましくは４０－８０重量％の薬学的に許容さ
れるラクトース；または
　ｖ)乾燥重量を基にして２３－５５％、好ましくは３０－４８重量％の薬学的に許容さ
れる微結晶性セルロースおよび乾燥重量を基にして７－３３％、好ましくは１５－２５重
量％のラクトース；
を含む、請求項１から８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１０】
　乾燥重量を基にして０.５－２０％、好ましくは０.５－６％または０.５－４重量％の
薬学的に許容される崩壊剤を含む、請求項１から９のいずれかに記載の組成物。
【請求項１１】
　乾燥重量を基にして０.１－１０％、好ましくは０.２５－６％または０.５－４重量％
の薬学的に許容される滑剤を含む、請求項１から１０のいずれかに記載の組成物。
【請求項１２】
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２０－６０％または３０－５０重量％の２種の活性成分；
(ｂ)乾燥重量を基にして２３－５５重量％の薬学的に許容される微結晶性セルロース；
(ｃ)乾燥重量を基にして７－３３重量％の薬学的に許容されるラクトース；
(ｄ)乾燥重量を基にして０－１０重量％の薬学的に許容されるデンプングリコール酸ナト
リウム；および所望により、
(ｅ)乾燥重量を基にして０.２５－６重量％のステアリン酸マグネシウム；
を含む、請求項１記載の組成物。
【請求項１３】
　(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２０－６０％または３０－５０重量％の２種の活性成分；
(ｂ)乾燥重量を基にして３０－４８重量％の薬学的に許容される微結晶性セルロース；
(ｃ)乾燥重量を基にして１５－２５重量％の薬学的に許容されるラクトース；
(ｄ)乾燥重量を基にして０－１０重量％の薬学的に許容されるデンプングリコール酸ナト
リウム；および所望により、
(ｅ)乾燥重量を基にして０.２５－６重量％のステアリン酸マグネシウム；
を含む、請求項１記載の組成物。
【請求項１４】
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２５－５５％、好ましくは３０－５０重量％の２種の活性
成分；
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(ｂ)乾燥重量を基にして２３－５５％、好ましくは３０－４８重量％の薬学的に許容され
る微結晶性セルロース；
(ｃ)乾燥重量を基にして７－３３％、好ましくは１５－２５重量％の薬学的に許容される
ラクトース；
(ｄ)乾燥重量を基にして０－４％、好ましくは０－２.５重量％の薬学的に許容されるデ
ンプングリコール酸ナトリウム；および所望により、
(ｅ)乾燥重量を基にして０.５－４％、好ましくは０.１－２重量％のステアリン酸マグネ
シウム；
を含む、請求項１記載の組成物。
【請求項１５】
　乾燥重量を基にして約０.１％から約２重量％のステアリン酸マグネシウムを含む、請
求項１２から１４のいずれかに記載の組成物。
【請求項１６】
　崩壊剤が存在しない、請求項１から１５のいずれかに記載の組成物。
【請求項１７】
　乾燥重量を基にして１－４重量％の崩壊剤、好ましくはデンプングリコール酸ナトリウ
ムを含む、請求項１から１５のいずれかに記載の組成物。
【請求項１８】
　ＤＰＰ－IV阻害剤が１－{２－[(５－シアノピリジン－２－イル)アミノ]エチルアミノ}
アセチル－２(Ｓ)－シアノ－ピロリジンジヒドロクロライド、(Ｓ)－１－[(３－ヒドロキ
シ－１－アダマンチル)アミノ]アセチル－２－シアノ－ピロリジン、Ｌ－トレオ－イソロ
イシルチアゾリジン、ＭＫ－０４３１、ＧＳＫ２３Ａ、ＢＭＳ－４７７１１８、３－(ア
ミノメチル)－２－イソブチル－１－オキソ－４－フェニル－１,２－ジヒドロ－６－イソ
キノリンカルボキサミドおよび２－{[３－(アミノメチル)－２－イソブチル－４－フェニ
ル－１－オキソ－１,２－ジヒドロ－６－イソキノリル]オキシ}アセトアミドおよび所望
によりいずれの場合もその薬学的塩から選択される、請求項１から１７のいずれかに記載
の組成物。
【請求項１９】
　ＤＰＰ－IV阻害剤が１－[３－ヒドロキシ－アダマント－１－イルアミノ)－アセチル]
－ピロリジン－２(Ｓ)－カルボニトリルまたはその薬学的塩である、請求項１から１８の
いずれかに記載の組成物。
【請求項２０】
　グリタゾンがピオグリタゾンまたはロシグリタゾンから選択される、請求項１から１９
のいずれかに記載の組成物。
【請求項２１】
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る２種の活性成分を含み、
ここで、分散が遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤を含む粒子を含み、そして、
錠剤中の粒子サイズ分布の少なくとも６０％が２５０μm未満である、圧縮医薬錠剤また
は直接圧縮医薬錠剤。
【請求項２２】
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る２種の活性成分を含み、
ここで、分散が遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤を含む粒子を含み、そして、
錠剤厚対錠剤重量比が０.００２から０.０６mm／mg、好ましくは０.０１から０.０３mm／
mgである、圧縮医薬錠剤または直接圧縮医薬錠剤。
【請求項２３】
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
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　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る２種の活性成分を含み、
ここで、分散が遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤を含む粒子を含み、そして；
　ｉ)錠剤中の粒子サイズ分布の少なくとも６０％が２５０μm未満、好ましくは１０から
２５０μmであり、そして
　ii)錠剤厚対錠剤重量比が０.００２から０.０６mm／mgまたは０.０１から０.０３mm／m
gである、
圧縮医薬錠剤または直接圧縮医薬錠剤。
【請求項２４】
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る２種の活性成分を含み、
ここで、分散が遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７を
含む粒子を含み、そして；
　ｉ)錠剤中の粒子サイズ分布の少なくとも６０％が２５０μm未満、好ましくは１０から
２５０μmであり、
　ii)錠剤の水分含量が１週間２５℃および６０％ＲＨの後に１０％未満であり、そして
　iii)錠剤厚対錠剤重量比が０.００２から０.０６mm／mgである、
圧縮医薬錠剤または直接圧縮医薬錠剤。
【請求項２５】
　錠剤中の粒子サイズ分布が５０から１５０μmである、請求項２１から２４のいずれか
に記載の圧縮医薬錠剤または直接圧縮医薬錠剤。
【請求項２６】
　錠剤中のグリタゾン粒子サイズ分布の少なくとも６０％が２５０μm未満、好ましくは
１０から２５０μmである、請求項２１から２５のいずれかに記載の圧縮医薬錠剤または
直接圧縮医薬錠剤。
【請求項２７】
　錠剤の水分含量が１週間２５℃および６０％ＲＨの後に５％未満である、請求項２１か
ら２６のいずれかに記載の圧縮医薬錠剤または直接圧縮医薬錠剤。
【請求項２８】
　錠剤厚対錠剤重量比が０.０１から０.０３mm／mgである、請求項２１から２７のいずれ
かに記載の圧縮医薬錠剤または直接圧縮医薬錠剤。
【請求項２９】
　錠剤中のＤＰＰ－IVの粒子サイズ分布の少なくとも６０％または少なくとも８０％が１
０から２５０μmである、請求項１５から２８のいずれかに記載の圧縮医薬錠剤または直
接圧縮医薬錠剤。
【請求項３０】
　錠剤中のＤＰＰ－IVの粒子サイズ分布の少なくとも２５％または少なくとも３５％が５
０から１５０μmである、請求項１５から２９のいずれかに記載の圧縮医薬錠剤または直
接圧縮医薬錠剤。
【請求項３１】
　錠剤が請求項１から２０のいずれかに記載の組成物を含む、請求項２１から３０のいず
れかに記載の圧縮医薬錠剤または直接圧縮医薬錠剤。
【請求項３２】
　ｉ)０から１０分で活性成分の８５から９９.５％が放出され、そして
　ii)１０から１５分で活性成分の９０から９９.５％が放出される、
圧縮医薬錠剤または直接圧縮医薬錠剤。
【請求項３３】
　錠剤中の医薬賦形剤の粒子サイズ分布が５から４００μmである、請求項２１から３１
のいずれかに記載の圧縮医薬錠剤または直接圧縮医薬錠剤。
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【請求項３４】
　ＤＰＰ－IV阻害剤が１－{２－[(５－シアノピリジン－２－イル)アミノ]エチルアミノ}
アセチル－２(Ｓ)－シアノ－ピロリジンジヒドロクロライド、(Ｓ)－１－[(３－ヒドロキ
シ－１－アダマンチル)アミノ]アセチル－２－シアノ－ピロリジン、Ｌ－トレオ－イソロ
イシルチアゾリジン、ＭＫ－０４３１、ＧＳＫ２３Ａ、ＢＭＳ－４７７１１８、３－(ア
ミノメチル)－２－イソブチル－１－オキソ－４－フェニル－１,２－ジヒドロ－６－イソ
キノリンカルボキサミドおよび２－{[３－(アミノメチル)－２－イソブチル－４－フェニ
ル－１－オキソ－１,２－ジヒドロ－６－イソキノリル]オキシ}アセトアミドおよび所望
によりいずれの場合もその薬学的塩から選択される、請求項２１から３３のいずれかに記
載の圧縮医薬錠剤または直接圧縮医薬錠剤。
【請求項３５】
　ＤＰＰ－IV阻害剤がＮ－(置換グリシル)－２－シアノピロリジンが１－[３－ヒドロキ
シ－アダマント－１－イルアミノ)－アセチル]－ピロリジン－２(Ｓ)－カルボニトリルま
たはその薬学的塩である、請求項２１から３３のいずれかに記載の圧縮医薬錠剤または直
接圧縮医薬錠剤。
【請求項３６】
　直接圧縮錠剤である、請求項２１から３５のいずれかに記載の圧縮医薬錠剤。
【請求項３７】
　グリタゾンがピオグリタゾンまたはロシグリタゾンから選択される、請求項２１から３
６のいずれかに記載の圧縮医薬錠剤または直接圧縮医薬錠剤。
【請求項３８】
　請求項１から２０のいずれかに記載の組成物の固体投与形態。
【請求項３９】
　錠剤である、請求項３８記載の固体投与形態。
【請求項４０】
　カプセル剤である、請求項３８記載の固体投与形態。
【請求項４１】
　圧縮錠剤、好ましくは直接圧縮錠剤である、請求項１から２０のいずれかに記載の組成
物の固体投与形態。
【請求項４２】
　単位投与形態の請求項２１から３６のいずれかに記載の直接圧縮錠剤の製造法であって
：
(ａ)錠剤に直接圧縮可能な打錠用粉末(tableting powder)の形の製剤を形成させるために
、乾燥重量を基にして、以下の重量％の成分を混合し：
　(ｉ)
　　１)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　　２)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る乾燥重量を基にして５－６５％、好ましくは１０－６０重量％の２種の活性成分
；そして
　(ii)希釈剤、崩壊剤および滑剤から選択される少なくとも１種の賦形剤；そして
(ｂ)単位投与形態の圧縮錠剤を形成させるために工程(ａ)中に製造した製剤を圧縮する
ことを含む、方法。
【請求項４３】
　単位投与形態の請求項２１から３６のいずれかに記載の直接圧縮錠剤の製造法であって
：
　(ａ)錠剤に直接圧縮可能な打錠用粉末の形のＤＰＰ－IV阻害剤製剤を形成させるために
、乾燥重量を基にして、以下の重量％の成分を混合し：
(ｉ)
　１)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　２)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
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から成る、乾燥重量を基にして２０－６０重量％の２種の活性成分；
(ii)乾燥重量を基にして３０－９５％、好ましくは４０－８０重量％の薬学的に許容され
る希釈剤；
(iii)乾燥重量を基にして０－１０重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および所望によ
り、
(iv)乾燥重量を基にして０.２５－６重量％の薬学的に許容される滑剤；そして
(ｂ)単位投与形態の圧縮ＤＰＰ－IV阻害剤錠剤を形成させるために工程(ａ)中に製造した
製剤を圧縮する
ことを含む、方法。
【請求項４４】
　混合された製剤が：
(ｉ)
１)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
２)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２２－５５％または好ましくは３０－５０重量％の２種の
活性成分；
(ii)乾燥重量を基にして２３－５５重量％または好ましくは３０－４８重量％の薬学的に
許容されるＡｖｉｃｅｌ　ＰＨ　１０２のような微結晶性セルロース；
(iii)乾燥重量を基にして７－３３重量％または好ましくは１５－２５重量％の薬学的に
許容されるラクトース；
(iv)乾燥重量を基にして０－１０重量％または好ましくは１－４重量％の薬学的に許容さ
れるデンプングリコール酸ナトリウム；および所望により
(ｖ)乾燥重量を基にして０.２５－６重量％または好ましくは０.５－４重量％の薬学的に
許容されるステアリン酸マグネシウム
を含む、請求項４３記載の方法。
【請求項４５】
　工程(ａ)に使用する混合された組成物が請求項１から２０に記載の組成物から選択され
る、請求項４２記載の方法。
【請求項４６】
　ＤＰＰ－IV阻害剤が１－{２－[(５－シアノピリジン－２－イル)アミノ]エチルアミノ}
アセチル－２(Ｓ)－シアノ－ピロリジンジヒドロクロライド、(Ｓ)－１－[(３－ヒドロキ
シ－１－アダマンチル)アミノ]アセチル－２－シアノ－ピロリジン、Ｌ－トレオ－イソロ
イシルチアゾリジン、ＭＫ－０４３１、ＧＳＫ２３Ａ、ＢＭＳ－４７７１１８、３－(ア
ミノメチル)－２－イソブチル－１－オキソ－４－フェニル－１,２－ジヒドロ－６－イソ
キノリンカルボキサミドおよび２－{[３－(アミノメチル)－２－イソブチル－４－フェニ
ル－１－オキソ－１,２－ジヒドロ－６－イソキノリル]オキシ}アセトアミドおよび所望
によりいずれの場合もその薬学的塩から成る群から選択される、請求項４３から４５のい
ずれかに記載の方法。
【請求項４７】
　ＤＰＰ－IV阻害剤が１－[３－ヒドロキシ－アダマント－１－イルアミノ)－アセチル]
－ピロリジン－２(Ｓ)－カルボニトリルまたはその薬学的塩である、請求項４３から４５
のいずれかに記載の方法。
【請求項４８】
　グリタゾンがピオグリタゾンまたはロシグリタゾンから選択される、請求項４３から４
７のいずれかに記載の方法。
【請求項４９】
(ａ)ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、およびii)遊離形または酸付加塩形
のグリタゾンから成る２種の活性成分；
(ｂ)薬学的に許容される希釈剤を含み、
ここで、単位投与形態において、乾燥重量に基づく活性成分の重量対希釈剤の錠剤重量比
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が０.２から１.５、好ましくは０.４から１.２、最も好ましくは０.４から１である、
医薬組成物。
【請求項５０】
　少なくとも１種の希釈剤が微結晶性セルロースであり、ここで、単位投与形態において
、乾燥重量に基づく活性成分の重量対微結晶性セルロースの錠剤重量比が１.９から０.４
、好ましくは１.６から０.５、最も好ましくは１.５から０.６である、請求項４９記載の
医薬組成物。
【請求項５１】
　微結晶性セルロースに加えてラクトースを希釈剤として含む、請求項４９または５０に
記載の組成物。
【請求項５２】
　ＤＰＰ－IV阻害剤が１－{２－[(５－シアノピリジン－２－イル)アミノ]エチルアミノ}
アセチル－２(Ｓ)－シアノ－ピロリジンジヒドロクロライド、(Ｓ)－１－[(３－ヒドロキ
シ－１－アダマンチル)アミノ]アセチル－２－シアノ－ピロリジン、Ｌ－トレオ－イソロ
イシルチアゾリジン、ＭＫ－０４３１、ＧＳＫ２３Ａ、ＢＭＳ－４７７１１８、３－(ア
ミノメチル)－２－イソブチル－１－オキソ－４－フェニル－１,２－ジヒドロ－６－イソ
キノリンカルボキサミドおよび２－{[３－(アミノメチル)－２－イソブチル－４－フェニ
ル－１－オキソ－１,２－ジヒドロ－６－イソキノリル]オキシ}アセトアミドおよび所望
によりいずれの場合もその薬学的塩から選択される、請求項４９から５１のいずれかに記
載の組成物。
【請求項５３】
　ＤＰＰ－IV阻害剤が１－[３－ヒドロキシ－アダマント－１－イルアミノ)－アセチル]
－ピロリジン－２(Ｓ)－カルボニトリルまたはその薬学的塩である、請求項４９から５１
のいずれかに記載の組成物。
【請求項５４】
　グリタゾンがピオグリタゾンまたはロシグリタゾンから選択される、請求項４９から５
３のいずれかに記載の組成物。
【請求項５５】
(ｃ)乾燥重量を基にして０.５－２０重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および／また
は
(ｄ)乾燥重量を基にして０.１－１０重量％の薬学的に許容される滑剤
をさらに含む、請求項４９から５４のいずれかに記載の組成物。
【請求項５６】
(ｃ)乾燥重量を基にして０.５－６重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および／または
(ｄ)乾燥重量を基にして０.２５－６重量％の薬学的に許容される滑剤
をさらに含む、請求項４９から５４のいずれかに記載の組成物。
【請求項５７】
(ｃ)乾燥重量を基にして０.５－４％または１.５－２.５重量％の薬学的に許容されるデ
ンプングリコール酸ナトリウム；および／または
(ｄ)乾燥重量を基にして０.５－４重量％のステアリン酸マグネシウム
をさらに含む、請求項４９から５４のいずれかに記載の組成物。
【請求項５８】
　請求項４９から５７のいずれかに記載の組成物を含む、請求項２１から４１のいずれか
に記載の圧縮医薬錠剤。
【請求項５９】
　錠剤である、請求項４９から５７のいずれかに記載の組成物。
【請求項６０】
　カプセル剤である、請求項４９から５７のいずれかに記載の組成物。
【請求項６１】
　２０から１２０mg、好ましくは２５から１００mgの１－[３－ヒドロキシ－アダマント
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－１－イルアミノ)－アセチル]－ピロリジン－２(Ｓ)－カルボニトリルまたはその薬学的
に許容される酸付加塩を含む、請求項１から４１または４９から６０のいずれかに記載の
組成物または錠剤。
【請求項６２】
　２５、５０、１００または１５０mgの１－[３－ヒドロキシ－アダマント－１－イルア
ミノ)－アセチル]－ピロリジン－２(Ｓ)－カルボニトリル(ビルダグリプチン)またはその
薬学的に許容される酸付加塩を含む、請求項１から４１または４９から６１のいずれかに
記載の組成物または錠剤。
【請求項６３】
　７.５から４５mgのピオグリタゾンまたは０.５から８mgのロシグリタゾンを含む、請求
項１から４１または４９から６２のいずれかに記載の組成物または錠剤。
【請求項６４】
　７.５、１５、３０または４５mgのピオグリタゾンまたは０.５、１、２、４または８mg
のロシグリタゾンを含む、請求項１から４１または４９から６２のいずれかに記載の組成
物または錠剤。
【請求項６５】
　７.５から４５mgのピオグリタゾンまたは０.５から８mgのロシグリタゾンを含む、請求
項６２に記載の組成物または錠剤。
【請求項６６】
　７.５、１５、３０または４５mgのピオグリタゾンまたは０.５、１、２、４または８mg
のロシグリタゾンを含む、請求項６２に記載の組成物または錠剤。
【請求項６７】
　分散がＤＰＰ－IV阻害剤、とりわけビルダグリプチンまたはその薬学的に許容される酸
付加塩を含む粒子を含み、ここで；
　ｉ)製剤中の粒子サイズ分布の少なくとも４０％、好ましくは６０％が２５０μm未満で
ある、および／または
　ii)製剤中の粒子サイズ分布の少なくとも４０％、好ましくは６０％が１０から２５０
μmである、および／または
　iii)製剤中の粒子サイズ分布の少なくとも６０％、好ましくは少なくとも８０％が１０
から２５０μmである、および／または
iv)製剤中の粒子サイズ分布の少なくとも２５％または少なくとも３５％が５０から１５
０μmである、
請求項１から６６のいずれかに記載の組成物または錠剤。
【請求項６８】
　製剤中の医薬賦形剤の粒子サイズ分布が５から４００μmである、請求項６７記載の組
成物または錠剤。
【請求項６９】
　ＤＰＰ－IV阻害剤がビルダグリプチンまたはその薬学的に許容される酸付加塩である、
請求項１から６８のいずれかに記載の組成物または錠剤。
【請求項７０】
　製剤が多層または２層錠剤である、請求項１から６９のいずれかに記載の医薬錠剤製剤
。
【請求項７１】
　８.２５、３３または４９.５mgのピオグリタゾンＨＣｌ塩を含む、請求項１から４１ま
たは４９から７０のいずれかに記載の組成物または錠剤。
【請求項７２】
　製剤が多層または２層錠剤の形であり、該さらなる層がメトホルミン、スルホニルウレ
アまたはグリタゾンを含む、請求項１から６９のいずれかに記載の組成物または錠剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、ジペプチジルペプチダーゼIV(ＤＰＰ－IV)阻害剤化合物およびグリタゾンの
錠剤、とりわけ直接圧縮により形成された錠剤、その製造法、新規医薬製剤、および錠剤
に直接圧縮可能なＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾン製剤を含む、新規打錠用粉末(table
ting powder)に関する。本発明は、さらに活性成分および特異的賦形剤を新規製剤に混合
し、次いで該製剤を直接圧縮錠剤に直接圧縮することによる錠剤の製造法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明が主に対象とする好ましいＤＰＰ－IV阻害剤化合物を以下に記載する：
　本文脈において“ＤＰＰ－IV阻害剤”はまた、ＤＰＰ－IV阻害剤の活性代謝物およびプ
ロドラッグのようなその活性代謝物およびプロドラッグも意図する。“代謝物”は、ＤＰ
Ｐ－IV阻害剤が代謝されたときに産生されるＤＰＰ－IV阻害剤の活性誘導体である。“プ
ロドラッグ”は、ＤＰＰ－IV阻害剤に代謝されるか、またはＤＰＰ－IV阻害剤と同じ代謝
物(複数もある)に代謝されるいずれかの化合物である。
【０００３】
　ＤＰＰ－IV阻害剤は、当分野で既知である。例えば、ＤＰＰ－IV阻害剤は、いずれの場
合も、例えばＷＯ９８／１９９９８、ＤＥ１９６１６４８６Ａ１、ＷＯ００／３４２４１
、ＷＯ９５／１５３０９、ＷＯ０１／７２２９０、ＷＯ０１／５２８２５、ＷＯ９３１０
１２７、ＷＯ９９２５７１９、ＷＯ９９３８５０１、ＷＯ９９４６２７２、ＷＯ９９６７
２７８およびＷＯ９９６７２７９に一般的におよび具体的に開示されている。
【０００４】
　好ましいＤＰＰ－IV阻害剤は、以下の特許出願に記載されている；ＷＯ０２０５３５４
８、とりわけ化合物１００１から１２９３および実施例１から１２４、ＷＯ０２０６７９
１８、とりわけ化合物１０００から１２７８および２００１から２１５９、ＷＯ０２０６
６６２７、とりわけ記載された実施例、ＷＯ０２／０６８４２０、とりわけ実施例Ｉから
LXIIIに具体的に挙げられた化合物および記載の対応する類似体、さらに好ましい化合物
は、ＩＣ５０を記載する表に記載の２(２８)、２(８８)、２(１１９)、２(１３６)、ＷＯ
０２０８３１２８、とりわけ実施例１から１３、ＵＳ２００３０９６８４６、とりわけ具
体的に記載の化合物、ＷＯ２００４／０３７１８１、とりわけ実施例１から３３および請
求項３から５の化合物、ＷＯ０１６８６０３、とりわけ実施例１から１０９の化合物、Ｅ
Ｐ１２５８４８０、とりわけ実施例１から６０の化合物、ＷＯ０１８１３３７、とりわけ
実施例１から１１８の化合物、ＷＯ０２０８３１０９、とりわけ実施例１Ａから１Ｄ、Ｗ
Ｏ０３０００３２５０、とりわけ実施例１から１６６、最も好ましくは１から８の化合物
、ＷＯ０３０３５０６７、とりわけ実施例に記載の化合物、ＷＯ０３／０３５０５７、と
りわけ実施例に記載の化合物、ＵＳ２００３２１６４５０、とりわけ実施例１から４５０
、ＷＯ９９／４６２７２、とりわけ請求項１２、１４、１５および１７の化合物、ＷＯ０
１９７８０８、とりわけ請求項２の化合物、ＷＯ０３００２５５３、とりわけ実施例１か
ら３３の化合物、ＷＯ０１／３４５９４、とりわけ実施例１から４に記載の化合物、ＷＯ
０２０５１８３６、とりわけ実施例１から７１２、ＥＰ１２４５５６８、とりわけ実施例
１から７、ＥＰ１２５８４７６、とりわけ実施例１から３２、ＵＳ２００３０８７９５０
、とりわけ記載の実施例、ＷＯ０２／０７６４５０、とりわけ実施例１から１２８、ＷＯ
０３０００１８０、とりわけ実施例１から１６２、ＷＯ０３０００１８１、とりわけ実施
例１から６６、ＷＯ０３００４４９８、とりわけ実施例１から３３、ＷＯ０３０２９４２
、とりわけ実施例１から６８、ＵＳ６４８２８４４、とりわけ記載の実施例、ＷＯ０１５
５１０５、とりわけ実施例１および２に記載の化合物、ＷＯ０２０２５６０、とりわけ実
施例１から１６６、ＷＯ０３００４４９６、とりわけ実施例１から１０３、ＷＯ０３／０
２４９６５、とりわけ実施例１から５４、ＷＯ０３０３７２７、とりわけ実施例１から２
０９、ＷＯ０３６８７５７、とりわけ実施例１から８８、ＷＯ０３０７４５００、とりわ
け実施例１から７２、実施例４.１から４.２３、実施例５.１から５.１０、実施例６.１
から６.３０、実施例７.１から７.２３、実施例８.１から８.１０、実施例９.１から９.
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３０、ＷＯ０２０３８５４１、とりわけ実施例１から５３、ＷＯ０２０６２７６４、とり
わけ実施例１から２９３、好ましくは実施例９５の化合物(２－{{３－(アミノメチル)－
４－ブトキシ－２－ネオペンチル－１－オキソ－１,２－ジヒドロ－６－イソキノリニル}
オキシ}アセトアミドヒドロクロライド)、ＷＯ０２３０８０９０、とりわけ実施例１－１
から１－１０９、実施例２－１から２－９、実施例３、実施例４－１から４－１９、実施
例５－１から５－３９、実施例６－１から６－４、実施例７－１から７－１０、実施例８
－１から８－８、９０頁の実施例７－１から７－７、９１から９５頁の実施例８－１から
８－５９、実施例９－１から９－３３、実施例１０－１から１０－２０、ＵＳ２００３２
２５１０２、とりわけ化合物１から１１５、実施例１から１２１の化合物、好ましくは化
合物ａ)からｚ)、ａａ)からａｚ)、ｂａ)からｂｚ)、ｃａ)からｃｚ)およびｄａ)からｄ
ｋ)、ＷＯ０２１４２７１、とりわけ実施例１から３２０およびＵＳ２００３０９６８５
７、ＷＯ２００４／０５２８５０、とりわけ実施例１から４２および請求項１の化合物の
ような具体的に記載の化合物、ＤＥ１０２５６２６４Ａ１、とりわけ実施例１から１８１
および請求項５の化合物のような記載の化合物、ＷＯ０４／０７６４３３、とりわけ表Ａ
に記載のような具体的に記載の化合物、好ましくは表Ｂのような具体的に記載の化合物、
好ましくは化合物ＩからXXXXVII、または請求項６から４９の化合物、ＷＯ０４／０７１
４５４、とりわけ具体的に記載の化合物、例えば化合物１から５３または表ＩａからＩｆ
の化合物、または請求項２から５５の化合物、ＷＯ０２／０６８４２０、とりわけ化合物
ＩからLXIIIまたは実施例Ｉおよび類似体１から１４０または実施例２および類似体１か
ら１７４または実施例３および類似体１、または実施例４から５、または実施例６および
類似体１から５、または実施例７および類似体１－３、または実施例８および類似体１、
または実施例９、または実施例１０および類似体１から５３１のような具体的に記載の化
合物、好ましいのは、請求項１３の化合物、ＷＯ０３／０００２５０、とりわけ化合物１
から１６６、好ましくは実施例１から９の化合物のような具体的に記載の化合物、ＷＯ０
３／０２４９４２、とりわけ化合物１から５９、表１の化合物(１から６８)、請求項６、
７、８、９のような具体的に記載の化合物、ＷＯ０３０２４９６５、とりわけ化合物１か
ら５４のような具体的に記載の化合物、ＷＯ０３００２５９３、とりわけ表１または請求
項２から１５の化合物のような具体的に記載の化合物、ＷＯ０３０３７３２７、とりわけ
実施例１から２０９のような具体的に記載の化合物、ＷＯ０３／０００２５０、とりわけ
化合物１から１６６のような具体的に記載の化合物、好ましくは実施例１から９の化合物
、ＷＯ０３／０２４９４２、とりわけ化合物１から５９のような具体的に記載の化合物、
表１の化合物(１から６８)、請求項６、７、８、９の化合物、ＷＯ０３０２４９６５、と
りわけ化合物１から５４のような具体的に記載の化合物、ＷＯ０３００２５９３、とりわ
け表１または請求項２から１５の化合物のような具体的に記載の化合物、ＷＯ０３０３７
３２７、とりわけ実施例１から２０９の化合物のような具体的に記載の化合物、ＷＯ０２
３８５４１、ＷＯ０２３０８９０、２００１年２月１６日出願の米国仮出願０９／７８８
,１７３(代理人ファイル番号ＬＡ５０)とりわけ記載の実施例、ＷＯ９９／３８５０１、
とりわけ記載の実施例、Ｗ０９９／４６２７２、とりわけ記載の実施例およびＤＥ１９６
１６４８６Ａ１、とりわけｖａｌ－ｐｙｒ、ｖａｌ－チアゾリジド、イソロイシル－チア
ゾリジド、イソロイシル－ピロリジド、およびイソロイシル－チアゾリジドおよびイソロ
イシル－ピロリジドのフマル酸塩、ＷＯ０２３８５４１、とりわけ実施例１から５３の化
合物のような具体的に記載の化合物、ＷＯ０３／００２５３１、とりわけ具体的に記載の
化合物、好ましくは９から１３頁に記載の化合物、最も好ましくは実施例１から４６の化
合物およびさらに好ましくは実施例９の化合物、米国特許６,３９５,７６７、好ましくは
実施例１から１０９の化合物、最も好ましくは実施例６０の化合物。
【０００５】
　さらに好ましいＤＰＰ－IV阻害剤は、米国特許６１２４３０５およびＵＳ６１０７３１
７、国際特許出願、公開ＷＯ９８１９９９８、ＷＯ９５１５３０９およびＷＯ９８１８７
６３に開示の特異例；例えば１[２－[(５－シアノ(eyano)ピリジン－２－イル)アミノエ
チルアミノ]アセチル－２－シアノ－(Ｓ)－ピロリジンおよび(２Ｓ)－Ｉ－[(２Ｓ)－２ア
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ニリノ(arnino)－３,３－ジメチルブタノイル]－２－ピロリジンカルボニトリルを含む。
【０００６】
　ＷＯ９８１９９９８は、Ｎ－(Ｎ'－置換グリシル)－２－シアノピロリジン、特に１－[
２－[５－シアノピリジン－２－イル]アミノ]－エチルアミノ]アセチル－２－シアノ－(
Ｓ)－ピロリジンを開示する。ＷＯ０３／００２５５３に記載の好ましい化合物は９から
１１頁に挙げられ、引用により本明細書に包含する。公開特許出願ＷＯ００３４２４１お
よび公開特許ＵＳ６１１０９４９は、Ｎ－置換アダマンチル－アミノ－アセチル－２－シ
アノピロリジンおよびＮ－(置換グリシル)－４－シアノピロリジンを各々開示する。目的
のＤＰＰ－IV阻害剤は、特に請求項１から４に記載のものである。特にこれらの出願は、
化合物１－[[(３－ヒドロキシ－１－アダマンチル)アミノ]アセチル]－２－シアノ－(Ｓ)
－ピロリジン(別名ＬＡＦ２３７)を記載する。
【０００７】
　ＷＯ９５１５３０９は、ＤＰＰ－IVの阻害剤としてアミノ酸２－シアノピロリジンアミ
ドを開示し、そしてＷＯ９５２９６９１は、アルファ－アミノアルキルホスホン酸のジエ
ステルのペプチジル誘導体、特にプロリンまたは関連構造を有する誘導体を開示する。目
的のＤＰＰ－IV阻害剤は、特に表１から８に記載のものである。ＷＯ０１／７２２９０に
おいて、目的のＤＰＰ－IV阻害剤は実施例１および請求項１、４および６に記載のもので
ある。ＷＯ９３１０１２７は、ＤＰＰ－IV阻害剤として有用なプロリンボロン酸エステル
を開示する。目的のＤＰＰ－IV阻害剤は、特に実施例１から１９に記載のものである。公
開特許出願ＷＯ９９２５７１９は、ストレプトマイセス微生物の培養により製造したＤＰ
Ｐ－IV阻害剤であるスルフォスチンを開示する。ＷＯ９９３８５０１は、Ｎ－置換４から
８員ヘテロ環式環を開示する。目的のＤＰＰ－IV阻害剤は、請求項１５から２０に記載の
ものである。
【０００８】
　ＷＯ９９４６２７２は、ＤＰＰ－IVの阻害剤としてリン酸化合物を開示する。目的のＤ
ＰＰ－IV阻害剤は、特に請求項１から２３に記載のものである。
【０００９】
　他の好ましいＤＰＰ－IV阻害剤は、特許出願ＷＯ０３／０５７２００の１４から２７頁
に開示の式Ｉ、IIまたはIIIの化合物である。最も好ましいＤＰＰ－IV阻害剤は、２８お
よび２９頁に具体的に記載の化合物である。
【００１０】
　公開特許出願ＷＯ９９６７２７８およびＷＯ９９６７２７９は、ＤＰＰ－IVプロドラッ
グおよびＡ－Ｂ－Ｃ(ここで、ＣはＤＰＰ－IVの安定または不安定阻害剤である)の形の阻
害剤を開示する。
【００１１】
　好ましくは、Ｎ－ペプチジル－Ｏ－アロイルヒドロキシルアミンは、式VII
【化１】

〔式中、
ｊは０、１または２であり；
Ｒε１は、天然アミノ酸の側鎖であり；そして
Ｒε２は低級アルコキシ、低級アルキル、ハロゲンまたはニトロである。〕
の化合物、またはその薬学的に許容される塩である。
【００１２】
　本発明の非常に好ましい態様において、Ｎ－ペプチジル－Ｏ－アロイルヒドロキシルア
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ミンは、式VIIａ
【化２】

の化合物、またはその薬学的に許容される塩である。
【００１３】
　例えば式VIIまたはVIIａのＮ－ペプチジル－Ｏ－アロイルヒドロキシルアミン、および
それらの製造法は、H.U. Demuth et al. in J. Enzyme Inhibition 1988, Vol. 2、１２
９－１４２頁、とりわけ１３０－１３２頁に記載されている。
【００１４】
　最も好ましくは本阻害剤は、遊離形または酸付加塩形の、式(Ｉ)
【化３】

〔式中、
Ｒは置換アダマンチルであり；そして
ｎは０から３である。〕
のＮ－(置換グリシル)－２－シアノピロリジンである。
【００１５】
　用語“置換アダマンチル”は、アルキル、－ＯＲ１または－ＮＲ２Ｒ３(ここで、Ｒ１

、Ｒ２およびＲ３は独立して水素、アルキル、(Ｃ１－Ｃ８アルカノイル)、カルバミル、
または－ＣＯ－ＮＲ４Ｒ５であり、ここで、Ｒ４およびＲ５は独立してアルキル、非置換
または置換アリールであり、ここで、Ｒ４およびＲ５の一方はさらに水素であるか、また
はＲ４およびＲ５は一緒になってＣ２－Ｃ７アルキレンである)から選択される、１個以
上、例えば、２個の置換基で置換されたアダマンチル、すなわち、１－または２－アダマ
ンチルを意味する。
【００１６】
　用語“アリール”は、好ましくはフェニルを意味する。置換フェニルは、好ましくは、
例えば、アルキル、アルコキシ、ハロゲンおよびトリフルオロメチルから選択される１個
以上、例えば２個の置換基で置換されたフェニルである。
【００１７】
　用語“アルコキシ”は、アルキル－Ｏ－を意味する。
　用語“ハロゲン”または“ハロ”は、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素を意味する。
　用語“アルキレン”は、２個から７個の炭素原子、好ましくは３個から６個の炭素原子
、最も好ましくは５個の炭素原子の直鎖架橋を意味する。
【００１８】
　本発明の化合物の好ましいグループは、アダマンチル上の置換基が橋頭または橋頭に隣
接したメチレンに結合している式(Ｉ)の化合物である。グリシル－２－シアノピロリジン
部分が橋頭に結合している式(Ｉ)の化合物において、アダマンチル上のＲ'置換基は好ま
しくは３－ヒドロキシである。グリシル－２－シアノピロリジン部分が橋頭に隣接したメ
チレンに結合している式(Ｉ)の化合物において、アダマンチル上のＲ'置換基は好ましく
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は５－ヒドロキシである。
【００１９】
　本発明、とりわけ、遊離形または薬学的に許容される酸付加塩の形の、式(ＩＡ)または
(ＩＢ)
【化４】

〔式中、
Ｒ'はヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ７アルコキシ、Ｃ１－Ｃ８アルカノイルオキシまたはＲ５Ｒ

４Ｎ－ＣＯ－Ｏ－を意味し、ここで、Ｒ４およびＲ５は独立してＣ１－Ｃ７アルキルまた
は、非置換であるかもしくはＣ１－Ｃ７アルキル、Ｃ１－Ｃ７アルコキシ、ハロゲンおよ
びトリフルオロメチルから選択される置換基で置換されたフェニルであり、そして、Ｒ４

はさらに水素であるか；またはＲ４およびＲ５は一体となってＣ３－Ｃ６アルキレンを意
味し；そして
Ｒ''は水素を意味するか；または
Ｒ'およびＲ''は独立してＣ１－Ｃ７アルキルを意味する。〕
の化合物に関する。
【００２０】
　これらのＤＰＰ－IV阻害剤式(Ｉ)の化合物、(ＩＡ)または(ＩＢ)は既知であり、２００
０年１２月２６日発行の米国特許６,１６６,０６３およびＷＯ０１／５２８２５に記載さ
れている。特に記載されているのは(Ｓ)－１－{２－[５－シアノピリジン－２ｙｌ)アミ
ノ]エチル－アミノアセチル)－２－シアノ－ピロリジンまたは(Ｓ)－１－[(３－ヒドロキ
シ－１－アダマンチル)アミノ]アセチル－２－シアノ－ピロリジン(ＬＡＦ２３７)である
。それらは遊離形または酸付加塩形で存在できる。薬学的に許容される、すなわち、非毒
性でかつ生理学的に許容される、塩が好ましいが、他の塩も、例えば、本発明の化合物の
単離または精製に有用である。好ましい酸付加塩は塩酸塩であるが、メタンスルホン酸、
硫酸、リン酸、クエン酸、乳酸および酢酸の塩も使用できる。
【００２１】
　好ましいＤＰＰ－IV阻害剤は、Mona Patelおよび同僚ら(Expert Opinion Investig Dru
gs. 2003 Apr;12(4):623-33)のパラグラフ５に記載のもの、とりわけＰ３２／９８、Ｋ－
３６４、ＦＥ－９９９０１１、ＢＤＰＸ、ＮＶＰ－ＤＤＰ－７２８およびその他であり、
この文献は、とりわけ記載のＤＰＰ－IV阻害剤を引用により本明細書に包含させる。
【００２２】
　ＦＥ－９９９０１１は、化合物番号１８として、特許出願ＷＯ９５／１５３０９、１４
頁に開示されている。
【００２３】
　他の好ましい阻害剤は、米国特許６,３９５,７６７(実施例６０の化合物)の化合物ＢＭ
Ｓ－４７７１１８(また特許出願ＷＯ２００４／０５２８５０の２頁の式Ｍとして記載の(
１Ｓ,３Ｓ,５Ｓ)－２－[(２Ｓ)－２－アミノ－２－(３－ヒドロキシトリシクロ[３.３.１
.１３,７]デク－１－イル)－１－オキソエチル]－２－アザビシクロ[３.１.０]ヘキサン
－３－カルボニトリル、ベンゾエート(１：１)としても既知)および対応する遊離塩基、
特許出願ＷＯ２００４／０５２８５０の３頁の式Ｍとして記載の(ｌＳ,３Ｓ,５Ｓ)－２－
[(２Ｓ)－２－アミノ－２－(３－ヒドロキシ－トリシクロ[３.３.１.１３,７]デク－１－
イル)－１－オキソエチル]－２－アザビシクロ－[３.１.０]ヘキサン－３－カルボニトリ
ル(Ｍ')およびその一水和物(Ｍ”)である。
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　他の好ましい阻害剤は、ＷＯ０３／００２５３１(実施例９)に記載の化合物ＧＳＫ２３
Ａ、別名(２Ｓ,４Ｓ)－１－((２Ｒ)－２－アミノ－３－[(４－メトキシベンジル)スルホ
ニル]－３－メチルブタノイル)－４－フルオロピロリジン－２－カルボニトリルヒドロク
ロライドである。
【００２５】
　他の非常に好ましい本発明のＤＰＰ－IV阻害剤は、国際特許出願ＷＯ０２／０７６４５
０(とりわけ実施例１から１２８)およびWallace T. Ashton(Bioorganic & Medicinal Che
mistry Letters 14(2004)859-863)、とりわけ化合物１および表１および２に記載の化合
物である。好ましい化合物は、式
【化５】

の化合物２１ｅ(表１)である。
【００２６】
　Ｐ３２／９８またはＰ３２９８(CAS number: 251572-86-8)、別名３－[(２Ｓ,３Ｓ)－
２－アミノ－３－メチル－１－オキソペンチル]チアゾリジンは、以下

【化６】

に示すような３－[(２Ｓ,３Ｓ)－２－アミノ－３－メチル－１－オキソペンチル]チアゾ
リジンおよび(２Ｅ)－２－ブテンジオエート(２：１)混合物として使用でき、Probiodrug
のＷＯ９９／６１４３１に、そして化合物Ｐ９３／０１として記載されている。
【００２７】
　他の好ましいＤＰＰ－IV阻害剤は、特許出願ＷＯ０２／０８３１２８に、例えば請求項
１から５に記載の化合物である。最も好ましいＤＰＰ－IV阻害剤は、実施例１から１３お
よび請求項６から１０に具体的に記載の化合物である。
【００２８】
　他の好ましいＤＰＰ－IV阻害剤は、特許出願ＷＯ２００４／０３７１６９に(とりわけ
実施例１から４８に記載のもの)、ＷＯ０２／０６２７６４に(とりわけ実施例１から２９
３に記載のもの、さらに好ましいのは、７頁に記載の化合物３－(アミノメチル)－２－イ
ソブチル－１－オキソ－４－フェニル－１,２－ジヒドロ－６－イソキノリンカルボキサ
ミドおよび２－{[３－(アミノメチル)－２－イソブチル－４－フェニル－１－オキソ－１
,２－ジヒドロ－６－イソキノリル]オキシ}アセトアミド)、およびまた特許出願ＷＯ２０
０４／０２４１８４、とりわけ参考実施例１から４に記載されている。
【００２９】
　他の好ましいＤＰＰ－IV阻害剤は特許出願ＷＯ０３／００４４９８、とりわけ実施例１
から３３に記載され、そして最も好ましくは実施例７に記載され、ＭＫ－０４３１として
も既知の式
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【化７】

の化合物である。
【００３０】
　好ましいＤＰＰ－IV阻害剤はまた特許出願ＷＯ２００４／０３７１８１に、とりわけ実
施例１から３３に記載され、最も好ましくは請求項３から５に記載の化合物である。
【００３１】
　好ましいＤＰＰ－IV阻害剤は、Ｎ－置換アダマンチル－アミノ－アセチル－２－シアノ
ピロリジン、Ｎ(置換グリシル)－４－シアノピロリジン、Ｎ－(Ｎ'－置換グリシル)－２
－シアノピロリジン、Ｎ－アミノアシルチアゾリジン、Ｎ－アミノアシルピロリジン、Ｌ
－アロ－イソロイシルチアゾリジン、Ｌ－トレオ－イソロイシルピロリジン、およびＬ－
アロ－イソロイシルピロリジン、１－[２－[(５－シアノピリジン－２－イル)アミノ]エ
チルアミノ]アセチル－２－シアノ－(Ｓ)－ピロリジンおよびその薬学的塩である。
【００３２】
　とりわけ好ましいのは、式

【化８】

の１－{２－[(５－シアノピリジン－２－イル)アミノ]エチルアミノ}アセチル－２(Ｓ)－
シアノ－ピロリジンジヒドロクロライド(ＤＰＰ７２８)、とりわけその二塩酸塩、
および式
【化９】

の(Ｓ)－１－[(３－ヒドロキシ－１－アダマンチル)アミノ]アセチル－２－シアノ－ピロ
リジン(ＬＡＦ２３７)、
およびＬ－トレオ－イソロイシルチアゾリジン(Probiodrugの化合物コード：上記の通り
Ｐ３２／９８)、ＭＫ－０４３１、ＧＳＫ２３Ａ、ＢＭＳ－４７７１１８、３－(アミノメ
チル)－２－イソブチル－１－オキソ－４－フェニル－１,２－ジヒドロ－６－イソキノリ
ンカルボキサミドおよび２－{[３－(アミノメチル)－２－イソブチル－４－フェニル－１
－オキソ－１,２－ジヒドロ－６－イソキノリル]オキシ}アセトアミドおよび所望により
いずれの場合もその薬学的塩である。
【００３３】
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　ＤＰＰ７２８およびＬＡＦ２３７は非常に好ましい化合物であり、ＷＯ９８／１９９９
８の実施例３およびＷＯ００／３４２４１の実施例１に具体的に開示されている。ＤＰＰ
－IV阻害剤Ｐ３２／９８(上記参照)は、Diabetes 1998, 47, 1253-1258に具体的に記載さ
れている。ＤＰＰ７２８およびＬＡＦ２３７は、ＷＯ９８／１９９９８の２０頁またはＷ
Ｏ００／３４２４１に記載の通り製剤できる。ＬＡＦ２３７投与のための好ましい製剤は
、米国仮出願６０／６０４２７４に記載されている。
【００３４】
　用語“ビルダグリプチン”は全ての結晶形態を包含し、好ましくはビルダグリプチンの
結晶形“Ａ”である。
【００３５】
　ビルダグリプチンの本結晶形(結晶“形Ａ”)は、約１６.６°、１７.１°、１７.２°
＋／－０.３° ２－シータにピークを有するＸ線回折パターンにより特徴付けられ、また
は約１２.０°、１３.５°、１６.６°、１７.１°、１７.２°、２０.１°、２２.５°
、２７.４°、２８.１°、＋／－０.３° ２－シータにピークを有するＸ線回折パターン
により特徴付けられる。このような結晶形態は、国際特許出願ＰＣＴ／ＵＳ２００６／０
０１４７３に記載されている。
　とりわけ好ましいのは、経口で活性なＤＰＰ－IV阻害剤である。
【００３６】
　適当なグリタゾンは、例えば、(Ｓ)－((３,４－ジヒドロ－２－(フェニル－メチル)－
２Ｈ－１－ベンゾピラン－６－イル)メチル－チアゾリジン－２,４－ジオン(エングリタ
ゾン)、５－{[４－(３－(５－メチル－２－フェニル－４－オキサゾリル)－１－オキソプ
ロピル)－フェニル]－メチル}－チアゾリジン－２,４－ジオン(ダルグリタゾン)、５－{[
４－(１－メチル－シクロヘキシル)メトキシ)－フェニル]メチル}－チアゾリジン－２,４
－ジオン(シグリタゾン)、５－{[４－(２－(１－インドリル)エトキシ)フェニル]メチル}
－チアゾリジン－２,４－ジオン(ＤＲＦ２１８９)、５－{４－[２－(５－メチル－２－フ
ェニル－４－オキサゾリル)－エトキシ)]ベンジル}－チアゾリジン－２,４－ジオン(ＢＭ
－１３.１２４６)、５－(２－ナフチルスルホニル)－チアゾリジン－２,４－ジオン(ＡＹ
－３１６３７)、ビス{４－[(２,４－ジオキソ－５－チアゾリジニル)メチル]フェニル}メ
タン(ＹＭ２６８)、５－{４－[２－(５－メチル－２－フェニル－４－オキサゾリル)－２
－ヒドロキシエトキシ]ベンジル}－チアゾリジン－２,４－ジオン(ＡＤ－５０７５)、５
－[４－(１－フェニル－１－シクロプロパンカルボニルアミノ)－ベンジル]－チアゾリジ
ン－２,４－ジオン(ＤＮ－１０８)５－{[４－(２－(２,３－ジヒドロインドル－１－イル
)エトキシ)フェニル]メチル}－チアゾリジン－２,４－ジオン、５－[３－(４－クロロ－
フェニル])－２－プロピニル]－５－フェニルスルホニル)チアゾリジン－２,４－ジオン
、５－[３－(４－クロロフェニル])－２－プロピニル]－５－(４－フルオロフェニル－ス
ルホニル)チアゾリジン－２,４－ジオン、５－{[４－(２－(メチル－２－ピリジニル－ア
ミノ)－エトキシ)フェニル]メチル}－チアゾリジン－２,４－ジオン(ロシグリタゾン)、
５－{[４－(２－(５－エチル－２－ピリジル)エトキシ)フェニル]－メチル}チアゾリジン
－２,４－ジオン(ピオグリタゾン)、５－{[４－((３,４－ジヒドロ－６－ヒドロキシ－２
,５,７,８－テトラメチル－２Ｈ－１－ベンゾピラン－２－イル)メトキシ)－フェニル]－
メチル}－チアゾリジン－２,４－ジオン(トログリタゾン)、５－[６－(２－フルオロ－ベ
ンジルオキシ)ナフタレン－２－イルメチル]－チアゾリジン－２,４－ジオン(ＭＣＣ５５
５)、５－{[２－(２－ナフチル)－ベンズオキサゾル－５－イル]－メチル}チアゾリジン
－２,４－ジオン(Ｔ－１７４)および５－(２,４－ジオキソチアゾリジン－５－イルメチ
ル)－２－メトキシ－Ｎ－(４－トリフルオロメチル－ベンジル)ベンズアミド(ＫＲＰ２９
７)である。好ましいのはピオグリタゾン、ロシグリタゾンおよびトログリタゾンである
。
【００３７】
　ACTOS(登録商標)(ピオグリタゾン)の用量は、単剤で、またはスルホニルウレア、メト
ホルミン、またはインスリンと組み合わせて１日１回４５mgを超えてはならない。メトホ
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ルミンと組み合わせたACTOSは、１日１回１５mgまたは３０mgで開始する。ACTOSは１５mg
、３０mg、および４５mg錠剤で利用可能である。
【００３８】
　AVANDIA(登録商標)(ロシグリタゾン)は、４mgの出発用量で１日１回投与または分割し
て朝と晩に投与するかのいずれかで投与し得る。処置８から１２週後に、ＦＰＧの低下に
より決定して、不適切に応答する患者には、用量を単剤療法として１日８mgに増加させる
か、またはメトホルミンと組み合わせる。AVANDIAの用量は、１回量または１日２回分割
量で１日８mgを超えてはならない。AVANDIAは２mg、４mg、および８mg錠剤で入手可能で
ある。
【００３９】
　いずれの場合も、特に請求項の化合物および作業実施例の最終生成物の場合、最終生成
物、医薬製剤および請求項の対象は、本明細書に記載の公報および特許出願の引用により
本明細書に包含させる。
【００４０】
　ＤＰＰ－IV阻害剤化合物またはグリタゾン、およびそれらの対応する薬学的に許容され
る酸付加塩は、１種以上の薬学的に許容される担体および、所望により、１種以上の他の
慣用の医薬アジュバントと組み合わせてよく、経腸的に、例えば、経口で、錠剤、カプセ
ル剤、カプレット剤などの形で、または非経腸的に、例えば、静脈内に、滅菌注射可能溶
液または懸濁液の形で投与する。経腸および非経腸組成物は、慣用の手段により製造でき
る。
【００４１】
　ＤＰＰ－IV阻害剤化合物、例えば式(Ｉ)の化合物またはグリタゾン、およびそれらの対
応する薬学的に許容される酸付加塩は、ＤＰＰ－IV阻害が仲介する状態の処置に有効な量
の活性物質を含む経腸および非経腸医薬組成物に製剤でき、このような組成物は単位投与
形態であり、そしてこのような組成物は薬学的に許容される担体を含む。
【００４２】
　ＤＰＰ－IV阻害剤化合物、例えば式(Ｉ)の化合物(その下位範囲および実施例の各々を
含む)は、エナンチオマー純粋な形で、例えば、＞９８％、好ましくは＞９９％で；また
はＲエナンチオマーと共に、例えば、ラセミ形で投与できる。上記投与範囲は、Ｒエナン
チオマーを除く式(Ｉ)の化合物に基づく。
【００４３】
　ＤＰＰ－IVを阻害するその能力の観点から、ＤＰＰ－IV阻害剤化合物、例えば式(Ｉ)の
化合物、およびそれらの対応する薬学的に許容される酸付加塩は、ＤＰＰ－IV阻害が仲介
する状態の処置に有用である。上記および文献における発見に基づき、ここに開示の化合
物はインスリン非依存性真性糖尿病、関節炎、肥満、同種移植片移植およびカルシトニン
骨粗鬆症のような状態の処置に有用である。加えて、ＧＬＰ－１およびＧＬＰ－２のよう
なグルカゴン様ペプチドの役割およびそれらのＤＰＰ－IV阻害との関連に基づき、本明細
書に開示の化合物は、例えば、鎮静または不安緩解作用をもたらすのに、または術後異化
変化およびストレスに対するホルモン応答の減弱に、または心筋梗塞後の致死率または罹
病率の低下に、またはＧＬＰ－１および／またはＧＬＰ－２レベルが仲介し得る上記効果
に関連する状態の処置に有用であることが期待される。
【００４４】
　より具体的に、例えば、ＤＰＰ－IV阻害剤化合物、例えば式(Ｉ)の化合物、およびそれ
らの対応する薬学的に許容される酸付加塩、経口グルコース負荷に対する初期インスリン
応答を改善し、故に、インスリン非依存性真性糖尿病の処置に有用である。
【００４５】
　本発明に有用なＤＰＰ－IV阻害剤化合物、とりわけ式Ｉ、ＩＡまたはＩＢ(ビルダグリ
プチン)の化合物は、吸湿性であり、安定性の問題が存在し、本質的に圧縮可能ではない
。結果として、自由に流動し、そして許容されるインビトロ溶解プロファイルを有する強
い錠剤に直接圧縮できる凝集性の組成物を提供する必要がある。錠剤は、医薬物質を、適



(19) JP 2008-543767 A 2008.12.4

10

20

30

40

50

当な増量剤と共にまたはなしで含む固体投与医薬形態として定義され得る。それらは、活
性成分および加工における補助のためおよび製品の性質を改善するために選択されたある
種の賦形剤を含む製剤の圧縮または稠密化(compaction)により製造される。錠剤は被覆さ
れていてもされていなくてもよく、粉末、結晶材料から製造される。それらは種々の希釈
剤、結合剤、崩壊剤、滑剤、流動促進剤および多くの場合、着色剤を含む。使用する賦形
剤は、それらが行う機能に従い分類される。例えば、流動促進剤は、ホッパー中および錠
剤金型への粉末混合の流動を改善するために使用し得る。
【００４６】
　１９世紀の後半から錠剤は広く使用されており、医薬投与形態の大半は錠剤として販売
されている。投与形態としての錠剤の人気の大きな理由は、単純さ、低費用および製造即
とである。他の理由は、製品の安定性、包装、輸送および分配の簡便さを含む。患者また
は消費者のために、錠剤は投与の簡便さ、正確な投与量の容易さ、コンパクトさ、携帯性
、味の穏やかさ、投与の容易さおよび洗練された特有の見かけを提供する。
【００４７】
　錠剤は、プレインの、フィルムまたは糖被覆され分割された、型押しされた、重層され
たすなわち二層(例えば本製剤は該錠剤の一層のみを示す)または持続放出であり得る。二
番目の層は、例えばコア錠剤を囲むコーティング層の形の形であり得る。それらは種々の
サイズ、形および色に製造できる。錠剤は嚥下され、咀嚼されまたは口腔でもしくは舌下
で溶解され得る。それらは、局部(local)または局所(topical)投与のために水に溶解し得
る。滅菌錠剤は、通常非経腸溶液のために、および皮膚下のインプラントのために使用さ
れる。
【００４８】
　活性または治療成分に加えて、錠剤は賦形剤として既知の多くの不活性物質を含み得る
。それらは最終錠剤においてそれらが果たす役割に従い分類され得る。一次組成物は増量
剤、結合剤、滑剤および流動促進剤を含む。完成した錠剤に物理的性質を与える他の賦形
剤は着色剤、およびチュワブル錠の場合香味剤である。賦形剤無しでは、ほとんどの薬剤
および医薬成分は錠剤に直接圧縮できない。これは、主に、ほとんどの薬剤の乏しい流動
性および凝集特性のためである。典型的に、賦形剤を、圧縮する物質に良好な流動および
圧縮特性を提供するために製剤に添加する。このような特性は、湿式造粒、スラッギング
、噴霧乾燥球形化または結晶化のような前処置段階を介してこのような賦形剤に与えられ
る。
【００４９】
　滑剤は、典型的に打錠物質がパンチに接着するのを防止し、錠剤圧縮中の摩擦を最小に
し、そして圧縮錠剤を金型から除くのを可能にするために添加する。このような滑剤は、
一般に最終錠剤混合物に、通常１重量％未満の量で包含される。
【００５０】
　加えて、錠剤はしばしば希釈剤を含み、これは混合物のバルク重量を増加させ、圧縮の
ための粒子サイズをもたらすために添加する。これは、薬剤の用量が相対的に少ないとき
にしばしば必要である。
【００５１】
　錠剤における他の一般的に使用されるクラスの賦形剤は結合剤である。結合剤は、粉末
物質に凝集性性質を与える薬剤である。一般的に使用される結合剤は、デンプン、および
スクロース、グルコース、デキストロースおよびラクトースのような糖類である。
【００５２】
　崩壊剤は、錠剤が許容される割合の崩壊を有することを確実にするためにしばしば包含
される。典型的崩壊剤は、デンプン誘導体およびカルボキシメチルセルロースの塩である
。
【００５３】
　賦形剤の他の望ましい特性は、以下を含む：
・低圧縮力で製造すべき強い錠剤を可能にする高圧縮率；
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・製剤中の他の賦形剤の流動を改善できる良好な流動特性；および
・凝集性(錠剤が加工、輸送および出荷中に砕けるのを防止するため)。
【００５４】
　圧縮錠剤の製造のために３つの商業的に重要な方法がある：湿式造粒、直接圧縮および
乾燥造粒(スラッギングまたはローラー圧縮)。製造方法および賦形剤のタイプは、錠剤製
剤に、錠剤の急速な圧縮を可能にする望む物理的特徴を与えるために選択する。圧縮後、
錠剤は、外観、硬度、崩壊能および許容される溶解プロファイルのような多くの付加的特
性を有するべきである。増量剤および他の賦形剤の選択は、薬剤の化学的および物理的特
性、加工中の混合物の行動および最終錠剤の特性に依存する。プレフォーミュレーション
試験を行い、提案された賦形剤との活性成分の化学的および物理的適合性を決定する。
【００５５】
　薬剤の特性、その投与形態および操作の経済性が、最良の打錠方法の選択を決定する。
一般に、湿式造粒および直接圧縮両方が、錠剤の開発において使用される。
【００５６】
　乾燥造粒方法は、構成成分の一方、薬剤または希釈剤のいずれかが、打錠に十分な凝集
特性を有するとき、使用し得る。本方法は、成分の混合、スラッギング、乾燥篩過、潤滑
化および圧縮から成る。
【００５７】
　湿式造粒法は、粉末混合物を打錠のために適当な流動および凝集特性を有する顆粒に変
換するために使用する。本方法は、粉末を適当な混合機で混合し、続いて剪断下に混合粉
末に造粒液を添加し、顆粒を得ることから成る。この湿った塊を、次いで適当な篩を通し
て篩い、トレイ乾燥または流動床乾燥により乾燥させる。あるいは、この湿った塊を乾燥
させ、ミルを通してよい。全体的な方法は、秤量、乾燥粉末混合、湿式造粒、乾燥、製粉
、混合潤滑化および圧縮を含む。
【００５８】
　一般に、粉末は、硬く、強い顆粒を形成するために十分な接着または凝集特性を有しな
い。ほとんどの粉末の乏しい凝集特性のために、結合剤が粉末粒子を一緒に結合させるの
に通常必要である。熱および水分感受性の薬剤は、通常湿式造粒を使用して製造できない
。高い製造費用のため、多数の加工工程および加工時間が問題である。湿式造粒はまた、
微結晶性セルロースのようなある種の医薬賦形剤の圧縮性を低下させることも知られてい
る。
【００５９】
　直接圧縮は、粉末物質が、薬剤の物理的および化学的特性を変えることなく直接圧縮さ
れるとい、相対的に速い方法と見なされる。活性成分(複数もある)、直接圧縮賦形剤なら
びに流動促進剤および滑剤のような他の補助物質を、ツイン・シェル・ブレンダーまたは
類似の低剪断装置中で根号し、その後錠剤に圧縮する。このタイプの混合は、“薬学的に
許容される”投与形態の製造のために必須であると信じされてきた。ある製薬科学者は、
滑剤の製剤への添加を注意深く制御しなければならないと信じている。従って、滑剤は、
通常顆粒に穏やかな混合により添加される。滑剤と顆粒の長時間の混合が、得られる錠剤
の硬度および崩壊時間に相当影響し得るとも臣事されている。滑剤と顆粒成分の過剰な混
合は、顆粒の防水の原因となり得、錠剤硬度または圧縮錠剤の強度を低下する。これらの
理由のため、高剪断混合条件が直接圧縮投与形態の製造には用いられていない。
【００６０】
　直接圧縮の利点は、混合の均一性、関与する少ない製造工程(すなわち、全方法は、粉
末の秤量、混合および圧縮を含む)、故に少ない費用；熱および水分の除外、主粒子解離
および物理的安定性を含む。
【００６１】
　医薬製造者は、速い加工時間および費用利点のために、湿式または乾燥造粒法よりも直
接圧縮技術の使用を優先する。しかしながら、直接圧縮は、通常薬剤または活性成分が、
薬学的に許容される錠剤の形成に必要な物理的特徴を有する状況に限定される。しかしな
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がら、多くの成分が必要な特性を有しないため、１種以上の賦形剤を、直接圧縮が使用で
きる前に活性成分と組み合わせなければならない。製剤に添加した各賦形剤が、最終製品
の錠剤サイズを増加させるため、製造者は、圧縮錠剤当たり低用量の活性成分を含む製剤
に、直接圧縮法の使用をしばしば制限する。
【００６２】
　高用量薬剤を含む固体投与形態、すなわち、薬剤それ自体が、圧縮錠剤重量のかなりの
部分を構成する形態は、薬剤それ自体が、直接圧縮すべき成分のために十分な物理的特徴
、例えば、凝集性を有するときのみ直接圧縮され得る。
【００６３】
　例えば、ＤＰＰ－IV阻害剤、例えば式(Ｉ)の化合物は高用量薬剤と見なされる。ほとん
どの錠剤製剤は、錠剤当たり７０－８５重量％のＤＰＰ－IV阻害剤を含む。この高用量薬
剤は、直接圧縮のためのそのむしろ乏しい物理的特徴と一緒になって、最終錠剤を製造す
るための方法として直接圧縮の使用が許容されない。加えて、本活性成分は、湿式造粒法
の使用に対して影響する他の因子である水の存在下で乏しい安定性を有する。
【００６４】
　錠剤製造の方法としての直接圧縮の他の制限は、圧縮錠剤のその可能性のあるサイズで
ある。活性成分の量が多いならば、製剤者は、所望の量の活性成分を含む許容されるサイ
ズの錠剤を達成するために活性成分と他の賦形剤の湿式造粒を選択し得る。湿式造粒に必
要な増量剤、結合剤または他の賦形剤の量は、湿式造粒の方法が錠剤の望む物理的特性に
寄与するため、直接圧縮よりも少ない。
【００６５】
　ヒドロキシプロピルメチルセルロースは、固体投与形態のための直接圧縮賦形剤として
医薬業界で利用されている。ヒドロキシプロピルメチルセルロースは加工されたセルロー
スであり、固体投与形態からの薬剤放出を制御する。
【００６６】
　少ない加工時間および費用のような直接圧縮の利点にもかかわらず、湿式造粒は、固体
投与形態の製造のための産業において広く使用されている。湿式造粒は、湿式造粒が製剤
中の種々の物理的特徴に関連する何らかの問題に打ち勝つための大きな機会を有するため
、しばしば直接圧縮よりも好ましい。これは、許容される固体投与形態を得るために必須
の必要な流動および凝集特性を有する物質を提供する。
【００６７】
　直接圧縮と比較した湿式造粒の普及は、少なくとも３つの利点に基づく。第一に、湿式
造粒は、特に疎水性原体の場合に、圧縮すべき物質に良好な湿潤特性を提供する。親水性
賦形剤の添加は、疎水性薬剤をより親水性にし、崩壊および溶解問題を減らす。第二に、
固体投与形態の内容物均一性が、全ての顆粒が通常同量の薬剤を含むため、一般に湿式造
粒で改善される。最後に、賦形剤からの薬剤(複数もある)の分離が避けられる。
【００６８】
　分離は直接圧縮で可能性のある問題である。圧縮すべき顆粒を含む粒子のサイズおよび
形は、湿式造粒法を通して最適化される。これは、乾燥固体を湿式造粒したとき、結合剤
が粒子を一緒に“くっつけ”、その結果それらが球状顆粒に凝集するためである。
【００６９】
　湿式造粒により一般に提供される利点にもかかわらず、水存在下での化合物の不安定性
のため、高用量の、例えば式(Ｉ)で定義されるようなＤＰＰ－IV阻害剤を含む直接圧縮錠
剤が望まれている。製造者が高用量ＤＰＰ－IV阻害剤錠剤を直接圧縮により製造すること
を可能にする技術および医薬賦形剤について本産業における要求がある。
【００７０】
　ビルダグリプチンが高用量薬剤であり、直接圧縮のために乏しい物理的特徴を有するた
め、最終錠剤を製造するために、それを他の抗糖尿病性化合物、例えばグリタゾンと組み
合わせることが非常に困難である。
【発明の開示】
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【００７１】
　ＤＰＰ－IV阻害剤をグリタゾンと組み合わせて含む自由に流動する、凝集性の、錠剤に
直接圧縮可能な打錠用粉末の形の製剤を提供することが、本発明の目的である。
【００７２】
　許容される溶解プロファイル、ならびに許容される硬度の程度および粉砕に対する抵抗
性、ならびに短崩壊時間を有する、単位投与形態のＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾンを
含む直接圧縮錠剤の提供が、本発明のさらなる目的である。
【００７３】
　単位投与形態に直接圧縮による、ＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾンを含む圧縮錠剤の
製造方法の提供が、本発明のさらなる目的である。
【００７４】
　本発明は、適切な硬度、速い崩壊時間および許容される溶解パターンを有する錠剤に直
接打錠可能な、グリタゾンである第二活性成分を含む打錠用粉末の形の、直接打錠される
、自由に流動する粒状ＤＰＰ－IV阻害剤製剤を提供する。
【００７５】
　活性成分に加えて、本打錠用粉末は賦形剤として既知の多くの不活性物質を含む。それ
らは、最終錠剤においてそれらが有する役割に従い分類され得る。一次組成物は、増量剤
、結合剤または希釈剤、滑剤、崩壊剤および流動促進剤を含む。完成した錠剤に物理的性
質を与える他の賦形剤は、着色剤、およびチュワブル錠の場合香味剤である。典型的に、
賦形剤を、圧縮する物質に良好な流動および圧縮特性を提供するために製剤に添加する。
【００７６】
　好ましい本発明の製剤は以下を含む：ＤＰＰ－IV阻害剤化合物およびグリタゾンである
活性成分、微結晶性セルロースおよびラクトースである結合剤または希釈剤、デンプング
リコール酸ナトリウムである崩壊剤およびステアリン酸マグネシウムである滑剤。
【００７７】
　１種、２種、３種またはそれ以上の希釈剤を選択し得る。薬学的に許容される増量剤お
よび薬学的に許容される希釈剤の例は、粉砂糖、圧縮性糖、デキストレート(dextrate)、
デキストリン、デキストロース、ラクトース、マンニトール、微結晶性セルロース、粉末
セルロース、ソルビトール、スクロースおよびタルクを含むが、これらに限定されない。
増量剤および／または希釈剤は、例えば、組成物の約１５％から約４０重量％の量で存在
し得る。好ましい希釈剤は、繊維質の植物材料からパルプとして得られるアルファ－セル
ロースの希鉱酸溶液での制御された加水分解により製造される微結晶性セルロースを含む
。加水分解に続き、本ヒドロセルロースは濾過により精製され、水性スラリーを噴霧乾燥
して、広いサイズ分布の乾燥した、多孔性粒子を形成する。適当な微結晶性セルロースは
、約２０nmから約２００nmの平均粒子サイズを有する。微結晶性セルロースは数社から入
手可能である。適当な微結晶性セルロースは、FMC Corporationにより製造されたＡｖｉ
ｃｅｌ　ＰＨ　１０１、Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ　１０２、Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ　１０３、Ａ
ｖｉｃｅｌ　ＰＨ　１０５およびＡｖｉｃｅｌ　ＰＨ　２００を含む。本発明の実施に際
して特に好ましいのは、最小の表面積および細孔構造を有するＡｖｉｃｅｌ　ＰＨ　１０
２である。好ましくは、微結晶性セルロースは錠剤製剤に約２０％から約７０重量％の量
で存在する。この物質の他の好ましい範囲は、約２３％から約５５重量％であり；さらに
他の好ましい範囲は約３０％から約４８重量％である。
【００７８】
　他の希釈剤はラクトースである。好ましくは、ラクトースを製剤前に約５０μmから約
５００μmの平均粒子サイズを有するように挽く。ラクトースは、錠剤製剤に約５％から
約４０重量％の量で存在でき、約１８％から約３５重量％であってよく、最も好ましくは
約２０％から約２５重量％であり得る。
【００７９】
　１種、２種、３種またはそれ以上の崩壊剤を選択できる。薬学的に許容される崩壊剤の
例はデンプン；粘土；セルロース；アルギネート；ガム；架橋ポリマー、例えば、架橋ポ
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リビニルピロリドン、架橋カルシウムカルボキシメチルセルロースおよび架橋ナトリウム
カルボキシメチルセルロース；大豆ポリサッカライド；およびグアーガムを含むが、これ
らに限定されない。崩壊剤は、存在するならば、例えば、組成物の重量の約０.５％から
約２０％、例えば、約０.５％から約１０％、例えば、約７％の量で存在し得る。崩壊剤
はまた錠剤製剤の任意であるが、有用な成分である。崩壊剤は、錠剤が許容される崩壊の
割合を有することを確実にする。典型的崩壊剤は、デンプン誘導体およびカルボキシメチ
ルセルロースの塩を含む。デンプングリコール酸ナトリウムは、この製剤のための好まし
い崩壊剤である。好ましくは、崩壊剤は、存在するならば、錠剤製剤に、約０.５％から
約１０重量％の量で存在でき、そして約０.５％から約４重量％の量であってよく、そし
て最も好ましくは約１.５％から約２.５重量％であってよい。
【００８０】
　１種、２種、３種またはそれ以上の滑剤を選択できる。薬学的に許容される滑剤および
薬学的に許容される流動促進剤の例は、コロイド状シリカ、三ケイ酸マグネシウム、デン
プン、タルク、三塩基性リン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸ア
ルミニウム、ステアリン酸カルシウム、炭酸マグネシウム、酸化マグネシウム、ポリエチ
レングリコール、粉末セルロースおよび微結晶性セルロースを含むが、これらに限定され
ない。本滑剤は、例えば、組成物の約０.１％から約５重量％の量で存在でき；一方、流
動促進剤は、例えば、約０.１％から約１０重量％の量で存在できる。滑剤は、典型的に
打錠物質がパンチに接着するのを防止し、錠剤圧縮中の摩擦を最小にし、そして圧縮錠剤
を金型から除くのを可能にするために添加する。Ｓこのような滑剤は、一般に最終錠剤混
合物に、通常１重量％未満の量で包含される。滑剤成分は疎水性でも親水性でもよい。こ
のような滑剤の例は、ステアリン酸、タルクおよびステアリン酸マグネシウムを含む。ス
テアリン酸マグネシウムは、圧縮および錠剤の排出中の金型壁と錠剤混合物の摩擦を低下
させる。それは錠剤のパンチおよび金型への付着の防止を助ける。ステアリン酸マグネシ
ウムはまたホッパー中のおよび金型への粉末の流動も助ける。４５０－５５０ミクロンの
粒子サイズ範囲および１.００－１.８０ｇ／mLの密度範囲を有する。打錠混合中、それは
安定であり、重合化しない。好ましい滑剤、ステアリン酸マグネシウムもまた製剤中に用
いる。好ましくは、滑剤は、錠剤製剤中に約０.２５％から約６％の量で存在し；また好
ましいのは約０.５％から約４重量％のレベルであり；そして最も好ましくは約０.１％か
ら約２重量％である。他の可能な滑剤はタルク、ポリエチレングリコール、シリカおよび
硬化植物油を含む。本発明の任意の態様において、本滑剤は製剤には存在しないが、製剤
に直接添加するよりも金型またはパンチ上に噴霧する。
【００８１】
　コーンデンプン、リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、ステアリン酸カルシウム、ステ
アリン酸マグネシウム、ステアリン酸、グリセリルモノおよびジステアレート、ソルビト
ール、マンニトール、ゼラチン、天然または合成ガム、例えばカルボキシメチルセルロー
ス、メチルセルロース、アルギネート、デキストラン、アカシアガム、カラヤガム、ロー
カストビーンガム、トラガカントなどのような他の慣用の固体増量剤または担体、希釈剤
、結合剤、滑剤、崩壊剤、着色および香味剤を、所望により用い得る。
【００８２】
　薬学的に許容される結合剤の例は、デンプン；セルロースおよびその誘導体、例えば、
微結晶性セルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシルエチルセルロースお
よびヒドロキシルプロピルメチルセルロース；スクロース；デキストロース；コーンシロ
ップ；ポリサッカライド；およびゼラチンを含むが、これらに限定されない。結合剤は、
例えば、組成物の約１０％から約４０重量％の量で存在できる。
【００８３】
　有用な賦形剤のさらなる例は、Handbook of pharmaceutical excipients, 3rd edition
, Edited by A.H.Kibbe, Published by:American Pharmaceutical Association, Washing
ton DC, ISBN:0-917330-96-X, またはHandbook of Pharmaceutical Excipients(4th edit
ion), Edited by Raymond C Rowe - Publisher:Science and Practiceに記載されており
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、これらは引用により本明細書に包含させる。
【００８４】
　故に、第一の態様において、本発明は；
(ａ)ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはビルダグリプチン、お
よびii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾンまたはロシグ
リタゾンから成る２種の活性成分；
(ｂ)薬学的に許容される希釈剤を含み、
ここで、単位投与形態において、乾燥重量を基にして活性成分(例えばビルダグリプチン
＋ピオグリタゾン)の重量対希釈剤の錠剤重量比が０.２から１.５、好ましくは０.４から
１.２、最も好ましくは０.４から１である、
医薬組成物を提供する。
【００８５】
　少なくとも１種の希釈剤が微結晶性セルロースであり、そして単位投与形態において、
乾燥重量を基にして活性成分(例えばビルダグリプチン＋ｐｏグリタゾン)対微結晶性セル
ロースの錠剤重量比が１.９から０.４、好ましくは１.６から０.５、最も好ましくは１.
５から０.６である、上記の組成物。
【００８６】
　２０から１２０mgのＬＡＦ２３７、好ましくは２５から１００mgのＬＡＦ２３７または
その薬学的に許容される酸付加塩を含む、上記の組成物。
　２５、５０、１００または１５０mgのビルダグリプチンを含む、上記の組成物。
　２から６０mgのグリタゾン、好ましくは２から４５mgのグリタゾン、またはその薬学的
に許容される酸付加塩を含む、上記の組成物。
【００８７】
　好ましくは７.５から４５mgのピオグリタゾンまたは０.５から８mgのロシグリタゾンを
含む、上記の組成物。
　７.５、１５、３０または４５mgのピオグリタゾンを含むか、または０.５、１、２、４
または８mgのロシグリタゾンを含む、上記の組成物。
【００８８】
　希釈剤が微結晶性セルロースおよびラクトースから選択される、好ましくは微結晶性セ
ルロースおよびラクトースが組成物中に存在する、上記の組成物。
【００８９】
　以下をさらに含む、上記の組成物；
(ｃ)乾燥重量を基にして０－２０重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および所望により
、
(ｄ)乾燥重量を基にして０.１－１０重量％の薬学的に許容される滑剤。
【００９０】
　好ましくは、以下をさらに含む上記の組成物；
(ｃ)乾燥重量を基にして０－６重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および所望により、
(ｄ)乾燥重量を基にして０.２５－６重量％の薬学的に許容される滑剤。
【００９１】
　上記比率は、活性成分(ＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾン)および希釈剤について乾燥
重量を基にして得られる。
　単位投与形態は、カプセル剤、錠剤、顆粒、チュワブル錠、などの任意の種類の医薬投
与形態である。
【００９２】
　さらなる態様において、本発明は；
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして５－６５％、好ましくは１０－６０％重量％の２種の活性
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成分；
(ｂ)乾燥重量を基にして３０－９５重量％の薬学的に許容される希釈剤；
(ｃ)乾燥重量を基にして０－２０重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および所望により
(ｄ)乾燥重量を基にして０.１－１０重量％の薬学的に許容される滑剤
を含む、医薬組成物に関する。
【００９３】
　好ましくは、本発明は；
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２０－６０％、好ましくは２５－５５％または３０－５０
重量％の２種の活性成分；
(ｂ)乾燥重量を基にして３０－９５重量％の薬学的に許容される希釈剤；
(ｃ)乾燥重量を基にして０－１０重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および所望により
(ｄ)乾燥重量を基にして０.２５－６重量％の薬学的に許容される滑剤
を含む、医薬組成物に関する。
【００９４】
　最も好ましくは、本発明は；
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２５－５５重量％の２種の活性成分；
(ｂ)乾燥重量を基にして４０－８０重量％の薬学的に許容される希釈剤；
(ｃ)乾燥重量を基にして０－１０重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および所望により
(ｄ)乾燥重量を基にして０.２５－６重量％の薬学的に許容される滑剤
を含む、医薬組成物に関する。
【００９５】
　最も好ましくは、本発明は；
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして３０－５０重量％の２種の活性成分
を含む、ここに記載の医薬組成物に関する。
【００９６】
　最も好ましくは、本発明は；
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして３０－５０重量％の２種の活性成分；
および
(ｂ)乾燥重量を基にして４５－７５％または５０－７０重量％の薬学的に許容される希釈
剤；
を含む、ここに記載の医薬組成物に関する。
【００９７】
　ＤＰＰ－IV阻害剤が活性成分の２０％から９５％、好ましくは活性成分の３０％から８
５％または３５から８０％に相当する、上記組成物。
【００９８】
　グリタゾンがピオグリタゾンであり、そしてＤＰＰ－IV阻害剤がビルダグリプチンであ
り、ビルダグリプチンが活性成分の３０％から８５％、および好ましくは活性成分の３５
％から８０％に相当する、上記組成物。
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【００９９】
　本明細書において、薬学的に許容される希釈剤に対する言及は、少なくとも１種の希釈
剤を意味し、例えば２種または３種の希釈剤の混合物もまた包含する。
【０１００】
　ｉ)微結晶性セルロースおよびラクトースから選択される１種の希釈剤
　ii)２種の希釈剤微結晶性セルロースおよびラクトース、
　iii)乾燥重量を基にして３０－９５％、好ましくは４０－８０重量％の薬学的に許容さ
れる微結晶性セルロース、
　iv)乾燥重量を基にして３０－９５％、好ましくは４０－８０重量％の薬学的に許容さ
れるラクトース；または
　ｖ)乾燥重量を基にして２３－５５％、好ましくは３０－４８重量％の薬学的に許容さ
れる微結晶性セルロースおよび乾燥重量を基にして７－３３％、好ましくは１５－２５重
量％のラクトース
を含む、上記組成物。
【０１０１】
　最も好ましくは、Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ　１０２のような微結晶性セルロースおよびラク
トースから選択される１種または２種の希釈剤を含む、上記組成物。
【０１０２】
　０.５－２０％または０.５－１０％、好ましくは０.５－６％または乾燥重量を基にし
て０.５－４％または１.５－２.５重量％の薬学的に許容される崩壊剤を含む、上記組成
物。
【０１０３】
　さらなる好ましい態様において、ここに記載の組成物は、乾燥重量を基にして０.５－
４重量％の薬学的に許容される崩壊剤を含む。
【０１０４】
　０.１－１０％好ましくは乾燥重量を基にして０.２５－６重量％の薬学的に許容される
滑剤を含む、上記組成物。
【０１０５】
　本明細書において、薬学的に許容される崩壊剤に対する言及は、少なくとも１種の崩壊
剤を意味し、例えば２種または３種の崩壊剤の混合物も包含する。
【０１０６】
本明細書において、薬学的に許容される滑剤に対する言及は、少なくとも１種の滑剤を意
味し、例えば２種または３種の滑剤の混合物も包含する。
【０１０７】
　最も好ましくは、ここに記載の医薬組成物は薬学的に許容される滑剤(ｄ)を含む。
【０１０８】
　好ましいＤＰＰ－IV阻害剤はＬＡＦ２３７であり、好ましいグリタゾンはピオグリタゾ
ンおよびロシグリタゾンであり、好ましい希釈剤は微結晶性セルロースまたはラクトース
または好ましくは微結晶性セルロースとラクトースの組み合わせであり、好ましい崩壊剤
はデンプングリコール酸ナトリウムであり、そして好ましい滑剤はステアリン酸マグネシ
ウムである。
【０１０９】
　好ましい組成物における特定の成分は以下である(以下を含む)：
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２０－６０％または３０－５０重量％の２種の活性成分；
(ｂ)乾燥重量を基にして２３－５５重量％の薬学的に許容される微結晶性セルロース；
(ｃ)乾燥重量を基にして７－３３重量％の薬学的に許容されるラクトース；
(ｄ)乾燥重量を基にして０－１０重量％の薬学的に許容されるデンプングリコール酸ナト
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リウム；および所望により、
(ｅ)乾燥重量を基にして０.２５－６重量％のステアリン酸マグネシウム。
【０１１０】
　好ましい組成物における特定の成分は以下である(以下を含む)：
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２０－６０％または３０－５０重量％の２種の活性成分；
(ｂ)乾燥重量を基にして３０－４８重量％の薬学的に許容される微結晶性セルロース；
(ｃ)乾燥重量を基にして１５－２５重量％の薬学的に許容されるラクトース；
(ｄ)乾燥重量を基にして０－１０重量％の薬学的に許容されるデンプングリコール酸ナト
リウム；および所望により、
(ｅ)乾燥重量を基にして０.２５－６重量％のステアリン酸マグネシウム。
【０１１１】
　他の好ましい組成物は以下である(以下を含む)：
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２５－５５％、好ましくは３０－５０重量％の２種の活性
成分；
(ｂ)乾燥重量を基にして２３－５５％、好ましくは３０－４８重量％の薬学的に許容され
る微結晶性セルロース；
(ｃ)乾燥重量を基にして７－３３％、好ましくは１５－２５重量％の薬学的に許容される
ラクトース；
(ｄ)０－４％好ましくは０－２.５％または乾燥重量を基にして１－４重量％の薬学的に
許容されるデンプングリコール酸ナトリウム；および所望により、
(ｅ)乾燥重量を基にして０.５－４％、好ましくは０.１－２重量％のステアリン酸マグネ
シウム。
【０１１２】
　乾燥重量を基にして約０.１％から約２重量％のステアリン酸マグネシウムを含む、上
記組成物。
　崩壊剤が存在しない、上記組成物。
　乾燥重量を基にして０.５－２０％、好ましくは０.５－４重量％の崩壊剤、好ましくは
デンプングリコール酸ナトリウムを含む、上記組成物。
【０１１３】
　さらなる態様において、本発明は、薬学的に許容される滑剤(ｄ)が所望によってのみ製
剤に包含される、上記組成物のいずれかに関する。しかし、好ましくは本薬学的に許容さ
れる滑剤(ｄ)は組成物に包含される。
【０１１４】
　圧縮錠剤、とりわけ直接圧縮錠剤のために好ましく、上記組成物は乾燥重量を基にして
１０から４０％、最も好ましくは１５から３０重量％の、遊離形または酸付加塩形のＤＰ
Ｐ－IV阻害剤、とりわけＬＡＦ２３７を含む。
【０１１５】
　上記の慣用の固体増量剤または担体のようなさらなる慣用の賦形剤を、所望によりここ
に記載の製剤に添加できる。
【０１１６】
　上記製剤は、医薬錠剤、例えば圧縮錠剤または好ましくは直接圧縮錠剤、カプレットま
たはカプセル剤の製造に特に適し、物理的技術の分野の当業者により要求される必要な物
理的特徴、溶解および薬剤放出プロファイルを提供する。故に、さらなる態様において、
本発明は、医薬錠剤、カプレット剤またはカプセル剤の製造のための、特に造粒、直接圧
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縮および乾燥造粒(スラッギングまたはローラー圧縮)のための、上記のいずれかの製剤の
使用を提供する。
【０１１７】
　上記製剤はまた錠剤、とりわけ圧縮錠剤および非常に好ましくは直接圧縮錠剤の製造に
特に有用である。
【０１１８】
　特に上記製剤により得た錠剤は、とりわけ直接圧縮錠剤または下記の直接圧縮錠剤の形
に加工されたとき、非常に少ない低破砕性問題、非常に良好な破壊強度、改善された製造
ロバスト性、最適錠剤厚対錠剤重量比(直接圧縮錠剤)、製剤、とりわけ直接圧縮錠剤中の
少ない水、英国薬局方１９８８に従う良好な分散崩壊時間ＤＴ、良好な分散品質。
【０１１９】
　ＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾンの直接圧縮の本発明は、混合および圧縮を含む。賦
形剤のグレードの選択は、
粉末混合物の均一性ならびにＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾンの内容均一性を可能にす
る範囲内の粒子サイズを維持することを考慮する。それは、直接圧縮中のホッパーにおけ
る粉末の分離を防止する。これらの賦形剤を使用する利点は、それらが粉末混合物に圧縮
性、凝集性および流動性を与えることである。加えて、直接圧縮の使用は、競争できる単
位製造費用、貯蔵寿命を提供し、熱および水分の除外を可能にし、主粒子解離、物理的安
定性を可能にし、そして粒子サイズ均一性を確実にする。
【０１２０】
　主張する組成物の上記利点は、例えばローラー圧縮または湿式造粒またはカプセル充填
に非常にも有用である。
【０１２１】
　ここに記載の医薬組成物の開発において、出願人は；
ｉ)ＤＰＰ－IV阻害剤を含む粒子が、２５０μm未満、好ましくは１０から２５０μmの粒
子サイズ分布を有する、および／または
ii)錠剤の水分含量が、１週間２５℃および６０％部屋湿度(ＲＨ)の後に１０％未満であ
る、および／または
iii)錠剤厚対錠剤重量比が０.００２から０.０６mm／mgである、および／または
iv)錠剤中のグリタゾン粒子サイズ分布の少なくとも６０％が２５０μm未満、好ましくは
１０から２５０μmであるとき；
圧縮錠剤、とりわけ直接圧縮錠剤が特に有利であることを見出した。
【０１２２】
　故に、本発明は、直接圧縮医薬錠剤への打錠を不可能とするか非常に困難とする物理特
性を有する、遊離形または酸付加塩形のグリタゾンおよびＤＰＰ－IV阻害剤を含む圧縮医
薬錠剤、好ましくは直接圧縮医薬錠剤に関する。好ましいＤＰＰ－IV阻害剤は、ＬＡＦ２
３７である。
【０１２３】
　故に、第一の態様(ａ)において、本発明は、ここで、分散が遊離形または酸付加塩形の
ＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７を含む粒子を含み、そして、錠剤中の粒子サ
イズ分布の少なくとも６０％、好ましくは８０％および最も好ましくは９０％が２５０μ
m未満または好ましくは１０から２５０μmである、ＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾンを
含む圧縮錠剤、好ましくは直接圧縮医薬錠剤に関する。
【０１２４】
　本発明は、ここで、分散が遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬ
ＡＦ２３７を含む粒子を含み、そして錠剤中の粒子サイズ分布の少なくとも６０％、好ま
しくは８０％および最も好ましくは９０％が１０μmより大きい、ＤＰＰ－IV阻害剤およ
びグリタゾンを含む圧縮錠剤、好ましくは直接圧縮医薬錠剤に関する。
【０１２５】
　用語“少なくとも６０％、好ましくは８０％および最も好ましくは９０％”は、少なく
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とも６０％、好ましくは少なくとも８０％および最も好ましくは少なくとも９０％を意味
する。
　用語“少なくとも少なくとも２５％、好ましくは３５％および最も好ましくは４５％”
は少なくとも２５％、好ましくは少なくとも３５％および最も好ましくは少なくとも４５
％を意味する。
【０１２６】
　特に本発明は、分散が遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ
２３７を含む粒子を含み、そして錠剤中の粒子サイズ分布の少なくとも２５％、好ましく
は３５％および最も好ましくは４５％が５０から１５０μmである、ＤＰＰ－IV阻害剤お
よびグリタゾンを含む、圧縮錠剤、好ましくは直接圧縮医薬錠剤に関する。
【０１２７】
　第二の態様(ｂ)において、本発明は、分散が遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害
剤、好ましくはＬＡＦ２３７を含む粒子を含み、そして、錠剤厚対錠剤重量比が０.００
２から０.０６mm／mg、好ましくは０.０１から０.０３mm／mgである、ＤＰＰ－IV阻害剤
およびグリタゾンを含む、圧縮錠剤、好ましくは直接圧縮医薬錠剤を含む。
【０１２８】
　上記第一および第二の態様(ａ)および(ｂ)の組み合わせは、良好な稠密化特性を有する
圧縮錠剤、好ましくは直接圧縮錠剤を提供する。
【０１２９】
　故に、本発明はまた、ＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾンを含み、ここで、分散が遊離
形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７を含む粒子を含み、そ
して；
ｉ)錠剤中の粒子サイズ分布少なくとも６０％、好ましくは８０％および最も好ましくは
９０％が２５０μm未満または好ましくは１０から２５０μmであり、そして
ii)錠剤厚対錠剤重量比が０.００２から０.０６mm／mgまたは０.０１から０.０３mm／mg
であり、
好ましくは；
ｉ)錠剤中の粒子サイズ分布の少なくとも２５％、好ましくは３５％および最も好ましく
は４５％が５０から１５０μmであり、そして
ii)錠剤厚対錠剤重量比が０.００２から０.０６mm／mgまたは０.０１から０.０３mm／mg
である、
圧縮錠剤、好ましくは直接圧縮錠剤にも関する。
【０１３０】
　第三の態様において、本発明は、ＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾンを含み、ここで、
分散が遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７を含む粒子
を含み、そして；
ｉ)錠剤中の粒子サイズ分布の少なくとも６０％、好ましくは８０％および最も好ましく
は９０％が２５０μm未満、好ましくは１０から２５０μmであり、
ii)錠剤の水分含量が、１週間２５℃および６０％ＲＨの後に１０％未満、例えば１.５－
８％であり、そして
iii)錠剤厚対錠剤重量比が０.００２から０.０６mm／mgである、
圧縮錠剤、好ましくは直接圧縮医薬錠剤に関する。
【０１３１】
　好ましくは、本発明はＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾンを含み、ここで、分散が遊離
形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７を含む粒子を含み、そ
して；
ｉ)錠剤中の粒子サイズ分布の少なくとも２５％、好ましくは３５％および最も好ましく
は４５％が５０から１５０μmであり、
ii)錠剤の水分含量が、１週間２５℃および６０％ＲＨの後に１０％未満、例えば１.５－
８％であり、そして
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iii)錠剤厚対錠剤重量比が０.００２から０.０６mm／mgである、
圧縮錠剤、最も好ましくは直接圧縮錠剤に関する。
【０１３２】
　好ましくは、本発明は、ＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾンを含み、ここで、分散が遊
離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７を含む粒子を含み、
そして；
ｉ)錠剤中の粒子サイズ分布の少なくとも２５％、好ましくは３５％および最も好ましく
は４５％が５０から１５０μmであり、
ii)錠剤の水分含量が、１週間２５℃および６０％ＲＨの後に７％未満、例えば２－７％
であり、
iii)錠剤厚対錠剤重量比が０.００２から０.０６mm／mgである、
圧縮錠剤最も好ましくは直接圧縮錠剤に関する。
【０１３３】
　好ましくは、本発明は、ＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾンを含み、ここで、分散が遊
離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７を含む粒子を含み、
そして；
ｉ)錠剤中の粒子サイズ分布の少なくとも２５％、好ましくは３５％および最も好ましく
は４５％が５０から１５０μmであり、
ii)錠剤の水分含量が、１週間２５℃および６０％ＲＨの後に７％未満、例えば２－７％
であり、
iii)錠剤厚対錠剤重量比が０.０１から０.０３mm／mgである、
圧縮錠剤、最も好ましくは直接圧縮錠剤に関する。
【０１３４】
　ここに記載の圧縮錠剤、最も好ましくは直接圧縮錠剤の好ましい態様において、錠剤中
のグリタゾン粒子サイズ分布の少なくとも６０％、好ましくは８０％および最も好ましく
は９０％が２５０μm未満、好ましくは１０から２５０μmである。
【０１３５】
　非常に好ましい局面において、上記３つの態様、すなわち圧縮錠剤および直接圧縮錠剤
は；
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして５－６５％、好ましくは１０－６０重量％の２種の活性成
分；
(ｂ)乾燥重量を基にして３０－９５重量％の薬学的に許容される希釈剤；
(ｃ)乾燥重量を基にして０－２０重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および所望により
(ｄ)乾燥重量を基にして０.１－１０重量％の薬学的に許容される滑剤
を含む医薬組成物のような、ここに記載の組成物を含む。
【０１３６】
　好ましくは、医薬組成物は；
(ａ)
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　ii)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２０－６０％、好ましくは２５－５５％または３０－５０
重量％の２種の活性成分；
(ｂ)乾燥重量を基にして３０－９５重量％の薬学的に許容される希釈剤；
(ｃ)乾燥重量を基にして０－１０重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および所望により
(ｄ)乾燥重量を基にして０.２５－６重量％の薬学的に許容される滑剤
を含む。
【０１３７】
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　好ましくは、ＤＰＰ－IV粒子、とりわけＬＡＦ２３７粒子は、７０％を超えるＤＰＰ－
IV阻害剤、最も好ましくは９０％または９５％を超える、およびさらに好ましくは９８％
を超えるＤＰＰ－IV阻害剤を含む。
【０１３８】
　好ましくは、ＬＡＦ２３７粒子は７０％を超えるＬＡＦ２３７、最も好ましくは９０％
または９５％を超えるおよびさらに好ましくは９８％を超えるＬＡＦ２３７を含む。
【０１３９】
　ＤＰＰ－IV阻害剤、とりわけＬＡＦ２３７の選択した粒子サイズ分布は、ＤＰＰ－IV阻
害剤およびグリタゾンを含む錠剤の最良の稠密化を提供するために特に重要である。上記
の通り適切に選択されたグリタゾンの粒子サイズ分布も、錠剤の稠密化を改善する。
【０１４０】
　さらなる好ましい態様において、選択した賦形剤(ｂ)、(ｃ)および／または(ｄ)の粒子
サイズ分布は、ＤＰＰ－IV阻害剤粒子、好ましくはＬＡＦ２３７粒子の粒子サイズ分布と
同等である。
【０１４１】
　用語“同等”は、錠剤中の賦形剤の粒子サイズ分布が５から４００μm、または１０か
ら３００μm、好ましくは１０から２５０μmにあることを意味する。
【０１４２】
　適合する粒子サイズ分布の好ましい賦形剤は、例えば、Handbook of Pharmaceutical E
xcipientws(4th edition), Edited by Raymond C Rowe - Publisher:Science and Practi
ceから選択できる。
【０１４３】
　薬剤の粒子サイズ、例えばＬＡＦ２３７粒子サイズは、結晶化、乾燥および／または製
粉／篩いにより制御する(非限定的例は以下に記載する)。粒子サイズはまた、ローラー圧
縮および製粉／篩いを使用して細かくできる。適切な粒子サイズの製造は既知であり、“
Pharmaceutical dosage forms: volume 2, 2nd edition, Ed.: H.A.Lieberman, L.Lachma
n, J.B.Schwartz (Chapter 3: SIZE REDUCTION)”のような文献に記載されている。
【０１４４】
　多くの粒子サイズを研究し、ここに記載の特異的サイズ範囲が、直接稠密化のための予
期されない良好な結果を提供することが判明した。
【０１４５】
分析的篩いによる粒子サイズ分布推算：粒子サイズ分布を、当業者に既知の方法である篩
分析、光子相関分光学またはレーザー回折(international standart ISO 13320-1)、また
は電子センシング・ゾーン、光障害、沈降または顕微鏡を使用して測定する。篩いは、粒
子サイズ分布により粉末を分類する最も古い方法の一つである。このような方法は既知で
あり、何らかの分析化学教科書のような文献に、または米国食品医薬品局(ＦＤＡ)施行規
則を記載する米国薬局方(ＵＳＰ)発行ＵＳＰ－ＮＦ(2004-Chapter 786-(The United Stat
es Pharmacopeial Convention, Inc., Rockville, MD))により記載されている。使用した
技術は、例えばPharmaceutical dosage forms: volume 2, 2nd edition, Ed.: H.A.Liebe
rman, L.Lachman, J.B.Schwartzに記載され、よい例である。それは別の方法も記載する(
１８７頁)：電子センシング・ゾーン、光障害、空気浸透、ガスまたは液体中の沈降。
【０１４６】
　粒子サイズの空気ジェット篩い測定において、篩上の物質が流動するように、空気を回
転しているスリットから、篩を通して上方に通す。同時に陰圧を篩の底に適用し、それは
微粒子を回収デバイスに移動させる。サイズ分析および平均粒子サイズの決定は、連続的
に一個の篩を使用することによりサイズ分布の微細末端から粒子を除こうことにより行う
。この詳細について“Particle Size Measurement”, 5th Ed. , p 178, vol. 1; T. All
en, Chapman & Hall, London, UK, 1997も参照のこと。当業者には、サイズ測定それ自体
、故に慣用の特性である。
【０１４７】
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　錠剤の水分含量は、乾燥減量法またはカール・フィッシャー法を使用して測定でき、こ
れらは当業者に既知の方法である(例えば水分含量は、サーモグラム測定(thermogrametry
)による乾燥減量により測定できる)。このような方法は既知であり、何らかの分析化学教
科書(J.A. Dean, Analytical Chemistry Handbook, Section 19, McGraw-Hill, New York
, 1995)のような文献に、または米国食品医薬品局(ＦＤＡ)施行規則を記載する米国薬局
方(ＵＳＰ)発行ＵＳＰ－ＮＦ(2004)((2004 - USP-Chapter 921))により記載されている。
【０１４８】
　錠剤厚は、定規、ノギス、ねじゲージまたは寸法測定のための何らかの電気的方法を使
用して測定できる。我々は錠剤厚をmmでトリ、錠剤重量mgで割って比率を得た。このよう
な方法は既知であり、何らかの分析化学教科書のような文献に、または米国食品医薬品局
(ＦＤＡ)施行規則を記載する米国薬局方(ＵＳＰ)発行ＵＳＰ－ＮＦ(2004)により記載され
ている。
【０１４９】
　本発明は、特に、ＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾンを含み、水中で５から１５分の時
間以内に分散でき、ここに定義の分散錠についての英国薬局方に従い７１０μmメッシュ
孔の篩を通すことができる、圧縮錠剤または直接圧縮錠剤を提供する。
【０１５０】
　本発明に従う、ならびに水中に速く分散可能な錠剤は、分散時間および分散品質(すな
わち７１０μm篩を通る)について、分散錠のための英国薬局方(Ｂ.Ｐ.)試験に合うとの付
加的利点を有する。
【０１５１】
　好ましくは本発明の錠剤の分散時間は１５分未満、より好ましくは１２分未満および最
も好ましくは１０分未満である。
【０１５２】
　本発明の錠剤のさらなる利点は、相対的に細かい分散が形成されるため、錠剤が短い溶
解時間を有し、故に薬剤がより速く血中に吸収され得ることである。さらに、本発明の錠
剤により得られる速い分散時間および相対的に細かい分散は、また嚥下可能錠剤について
も有利である。故に、本発明の錠剤は水中への分散およびまた直接の嚥下のための両方の
ために提供できる。飲み込みを意図する本発明の錠剤は、好ましくは嚥下を助けるために
フィルムコートされる。
【０１５３】
　さらなる態様において、本発明は、分散がグリタゾン原体または粒子および遊離形また
は酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７を含むＤＰＰ－IV阻害剤粒子
、とりわけＬＡＦ２３７粒子を含み、ここで、錠剤中のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬ
ＡＦ２３７粒子サイズ分布の少なくとも６０％、好ましくは８０％および最も好ましくは
９０％が１０から２５０mmであり、
そして
ｉ)０から１０分で、８５から９９.５％の活性成分が放出され、そして
ii)１０から１５分で活性成分の９０から９９.５％が放出される、
好ましくは
ｉ)０から１０分で、８８から９９.５％の活性成分が放出され、そして
ii)１０から１５分で９５から９９.５％の活性成分が放出される、
または好ましくは
ｉ)０から１０分で、８９から９４％の活性成分が放出され、そして
ii)１０から１５分で９６から９９％の活性成分が放出される、
改善された溶解率(薬剤の溶解)を有する圧縮錠剤に関する。
【０１５４】
　薬剤溶解率(放出％)を測定するためのパドル法を１０００mlの０.０１Ｎ　ＨＣｌと共
に使用する。このような方法は既知であり、何らかの分析化学教科書のような文献に、ま
たは米国食品医薬品局(ＦＤＡ)施行規則を記載する米国薬局方(ＵＳＰ)発行ＵＳＰ－ＮＦ
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(2004-Chapter 711)により記載されている。
【０１５５】
　本発明はまたＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾンを含み、ここで、
ｉ)錠剤中の、遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７を
含む粒子の少なくとも６０％、好ましくは８０％および最も好ましくは９０％が、１０か
ら２５０μmの粒子サイズ分布を有し、
ii)錠剤の水分含量が１週間２５℃および６０％ＲＨの後に１０％未満であり、そして
iii)錠剤厚対錠剤重量比が０.００２から０.０６mm／mgである；
単位投与形態の圧縮錠剤の製造法であって：
(ａ)錠剤に直接圧縮可能な打錠用粉末(tableting powder)の形のＤＰＰ－IV阻害剤および
グリタゾン製剤を形成させるために、乾燥重量を基にして、以下の重量％の成分を混合し
：
　(ｉ)
　　１)ＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７、遊離形または酸付加塩形の；
　　２)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして５－６５％、好ましくは１０－６０重量％の２種の活性成
分；
　(ii)および希釈剤、所望により崩壊剤および／または滑剤から選択される少なくとも１
種の賦形剤；そして
(ｂ)単位投与形態の圧縮ＤＰＰ－IV阻害剤／グリタゾン錠剤を形成させるために工程(ａ)
中に製造した製剤を圧縮する
ことを含む、方法も提供する。
【０１５６】
　好ましくは、上記方法は以下を含む：
(ａ)錠剤に直接圧縮可能な打錠用粉末の形のＤＰＰ－IV阻害剤製剤を形成させるために、
乾燥重量を基にして、以下の重量％の成分を混合し：
　(ｉ)
　　１)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　　２)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２０－６０％、好ましくは２５－５５％または３０－５０
重量％の２種の活性成分；
　(ii)乾燥重量を基にして３０－９５％、好ましくは４０－８０重量％の薬学的に許容さ
れる希釈剤；
　(iii)乾燥重量を基にして０－１０重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および所望に
より
　(iv)乾燥重量を基にして０.１－１０重量％の薬学的に許容される滑剤；そして
(ｂ)単位投与形態の圧縮ＤＰＰ－IV阻害剤錠剤を形成させるために工程(ａ)中に製造した
製剤を圧縮する。
【０１５７】
　最も好ましくは、法方法は以下を含む：
(ａ)錠剤に直接圧縮可能な打錠用粉末のＤＰＰ－IV阻害剤製剤を形成させるために、乾燥
重量を基にして、以下の重量％の成分を混合し：
　(ｉ)
　　１)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　　２)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２０－６０％、好ましくは２５－５５％または３０－５０
重量％の２種の活性成分；
　(ii)乾燥重量を基にして４０－８０重量％の薬学的に許容される希釈剤；
　(iii)乾燥重量を基にして０－１０重量％の薬学的に許容される崩壊剤；および所望に
より
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　(iv)乾燥重量を基にして０.２５－６重量％の薬学的に許容される滑剤；そして
(ｂ)単位投与形態の圧縮ＤＰＰ－IV阻害剤錠剤を形成させるために工程(ａ)中に製造した
製剤を圧縮する。
【０１５８】
　好ましくは工程(ａ)で使用する混合した組成物は、ここに記載の好ましい製剤から選択
する。
【０１５９】
　好ましいＤＰＰ－IV阻害剤はＬＡＦ２３７であり、好ましいグリタゾンはピオグリタゾ
ンおよびロシグリタゾンであり、好ましい希釈剤は微結晶性セルロースまたはラクトース
または好ましくは微結晶性セルロースとラクトースの組み合わせであり、好ましい崩壊剤
はデンプングリコール酸ナトリウムであり、そして好ましい滑剤はステアリン酸マグネシ
ウムである。
【０１６０】
　最良の態様において、本方法は以下を含む：
(ａ)錠剤に直接圧縮可能な打錠用粉末のＤＰＰ－IV阻害剤製剤を形成させるために、乾燥
重量を基にして、以下の重量％の成分を混合し：
　(ｉ)
　　１)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　　２)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして２０－６０％、好ましくは２５－５５％または３０－５０
重量％の２種の活性成分；
　(ii)乾燥重量を基にして２３－５５重量％または好ましくは３０－４８重量％の薬学的
に許容されるＡｖｉｃｅｌ　ＰＨ　１０２のような微結晶性セルロース；
　(iii)乾燥重量を基にして７－３３重量％または好ましくは１５－２５重量％の薬学的
に許容されるラクトース；
　(iv)乾燥重量を基にして０－１０重量％または好ましくは１－４重量％の薬学的に許容
されるデンプングリコール酸ナトリウム；および所望により
　(ｖ)乾燥重量を基にして０.２５－６重量％または好ましくは０.５－４重量％の薬学的
に許容されるステアリン酸マグネシウム；および
(ｂ)単位投与形態の圧縮ＤＰＰ－IV阻害剤／グリタゾン錠剤を形成させるために工程(ａ)
中に製造した製剤を圧縮する。
【０１６１】
　本発明はまたＤＰＰ－IV阻害剤およびグリタゾンを含む、単位投与形態の圧縮錠剤の製
造方法であって：
(ａ)錠剤に直接圧縮可能な打錠用粉末の形のＤＰＰ－IV阻害剤製剤を形成させるために、
乾燥重量を基にして、以下の重量％の成分を混合し：
　(ｉ)
　　１)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤；
　　２)遊離形または酸付加塩形のグリタゾン、好ましくはピオグリタゾン；
から成る、乾燥重量を基にして３０－３２重量％、乾燥重量を基にして２０－６０％好ま
しくは２５－５５％または３０－５０重量％の２種の活性成分；
　(ii)乾燥重量を基にして２３－５５重量％または好ましくは３０－４８重量％の薬学的
に許容される微結晶性セルロース(Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ　１０２)；
　(iii)乾燥重量を基にして７－３３重量％または好ましくは１５－２５重量％の薬学的
に許容されるラクトース；
　(iv)乾燥重量を基にして１－４重量％の薬学的に許容されるデンプングリコール酸ナト
リウム；および
　(ｖ)乾燥重量を基にして０.１－２重量％のステアリン酸マグネシウム；そして
(ｂ)単位投与形態の圧縮ＤＰＰ－IV阻害剤／グリタゾン錠剤を形成させるために工程(ａ)
中に製造した製剤を圧縮する。
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【０１６２】
　圧縮工程(ｂ)の前に、基本的な脱凝集(delumping)、すなわち、何らかの塊／ケーキを
除去するために、好ましくは篩い工程を製剤に適用する。
【０１６３】
　さらなる態様において、本発明は、遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、とり
わけビルダグリプチンが上記圧縮錠剤について定義の粒子サイズ分布を有する、上記組成
物のいずれかに関する。
【０１６４】
　故に、さらなる態様において、本発明は、分散が遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV
阻害剤、とりわけビルダグリプチンを含む粒子を含み、ここで；
　ｉ)製剤中の粒子サイズ分布の少なくとも４０％、好ましくは６０％が２５０μm未満で
ある、および／または
　ii)製剤中の粒子サイズ分布の少なくとも４０％、好ましくは６０％が１０から２５０
μmである、および／または
　iii)製剤中の粒子サイズ分布の少なくとも６０％、好ましくは少なくとも８０％が１０
から２５０μmである、および／または
iv)製剤中の粒子サイズ分布の少なくとも２５％または少なくとも３５％が５０から１５
０μmである、
ここに記載の組成物に関する。
【０１６５】
　さらなる態様において、上記製剤中の医薬賦形剤の粒子サイズ分布は５から４００μm
である。
【０１６６】
　他の態様において、本発明は、上記医薬組成物を含むカプセル剤に関し、ここで、好ま
しくは；
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７を含む粒子
の少なくとも６０％、好ましくは８０％および最も好ましくは９０％が１０から５００μ
mの粒子サイズ分布を有し、
　ii)錠剤の水分含量が１週間２５℃および６０％ＲＨの後に１０％未満である。
【０１６７】
　ＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７を、遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV
阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７を含む粒子の６０％、好ましくは８０％および最も好ま
しくは９０％が１０から２５０μmの粒子サイズ分布を有する形で使用する、記載の方法
。
【０１６８】
　より好ましくは上記医薬組成物を含み、そして好ましくは；
　ｉ)遊離形または酸付加塩形のＤＰＰ－IV阻害剤、好ましくはＬＡＦ２３７を含む粒子
の少なくとも６０％、好ましくは８０％および最も好ましくは９０％が１０から２５０μ
mの粒子サイズ分布を有し、
　ii)錠剤の水分含量が１週間２５℃および６０％ＲＨの後に５％未満である。
【０１６９】
　この最終製品は、慣用の打錠または類似の機械により錠剤、カプセル剤などの形に製剤
する。
【０１７０】
　最も好ましくは、ここに記載の製剤、錠剤、圧縮錠剤または方法のためのＤＰＰ－IV阻
害剤は１－{２－[(５－シアノピリジン－２－イル)アミノ]エチルアミノ}アセチル－２(
Ｓ)－シアノ－ピロリジンジヒドロクロライド、(Ｓ)－１－[(３－ヒドロキシ－１－アダ
マンチル)アミノ]アセチル－２－シアノ－ピロリジン、Ｌ－トレオ－イソロイシルチアゾ
リジン、ＭＫ－０４３１、ＧＳＫ２３Ａ、ＢＭＳ－４７７１１８、３－(アミノメチル)－
２－イソブチル－１－オキソ－４－フェニル－１,２－ジヒドロ－６－イソキノリンカル
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ボキサミドおよび２－{[３－(アミノメチル)－２－イソブチル－４－フェニル－１－オキ
ソ－１,２－ジヒドロ－６－イソキノリル]オキシ}アセトアミドおよび所望によりいずれ
の場合もその薬学的塩から選択される。
【０１７１】
　最も好ましくは、ＤＰＰ－IV阻害剤は１－[３－ヒドロキシ－アダマント－１－イルア
ミノ)－アセチル]－ピロリジン－２(Ｓ)－カルボニトリル(ＬＡＦ２３７またはビルダグ
リプチン)である。好ましくは２５および１００mgのビルダグリプチン、好ましくは２５
、５０、または１００mgのビルダグリプチンまたはその塩である。
【０１７２】
　最も好ましくは、ここに記載の製剤、錠剤、圧縮錠剤または方法のためのグリタゾンは
、ピオグリタゾンおよびロシグリタゾンまたはそれらの塩から選択される。好ましくは２
および６０mgのグリタゾン好ましくは２および４５mgのグリタゾン、またはその薬学的に
許容される酸付加塩である。好ましくは７.５および４５mgのピオグリタゾンおよび０.５
から８mgのロシグリタゾンまたは７.５、１５、３０または４５mgのピオグリタゾンおよ
び０.５、１、２、４または８mgのロシグリタゾン、８.２５、３３または４９.５mgのピ
オグリタゾンＨＣｌ塩である。
【０１７３】
(ｃ)０.５－２０％、好ましくは０.５－６％、最も好ましくは乾燥重量を基にして０.５
－４％または１.５－２.５重量％の薬学的に許容される崩壊剤例えばデンプングリコール
酸ナトリウム；および／または
(ｄ)０.１－１０％、好ましくは０.２５－６％、または乾燥重量を基にして０.５－４重
量％の薬学的に許容される滑剤例えばステアリン酸マグネシウム；
を含む、ここに記載の組成物、錠剤またはカプセル剤。
【０１７４】
　本発明はまた、さらなる治療剤、例えばメトホルミンのような抗糖尿病剤が製剤に添加
されている、ここに記載の医薬製剤または錠剤も包含する。
【０１７５】
　ここに記載の医薬製剤または錠剤は多層または２層錠剤の形であり得る。このような多
または２層錠剤は、例えば、第二の層に、さらなる治療剤、例えばメトホルミンまたはグ
リタゾン、例えばピオグリタゾンまたはロシグリタゾン、またはスルホニルウレアのよう
な抗糖尿病剤を含み得る。
　ここに記載の製剤または錠剤は、同じまたは他の治療剤、例えばメトホルミンのような
抗糖尿病剤を含む粒子をさらに含み得る。
【０１７６】
　糖尿病のための該治療剤(抗糖尿病剤)は、例えば、インスリン製剤(例えば、ウシまた
はブタ膵臓から抽出した動物インスリン製剤；遺伝子操作したsing E. coliまたは酵母中
で合成したヒトインスリン製剤；亜鉛インスリン；亜鉛プロタミンインスリン；インスリ
ンのフラグメントまたは誘導体(例えば、ＩＮＳ－１など))、インスリン抵抗性改善剤(例
えばピオグリタゾンヒドロクロライド、ロシグリタゾン(マレエート)、ＧＩ－２６２５７
０、レグリキサン(ＪＴＴ－５０１)、ネトグリタゾン(ＭＣＣ－５５５)、ＹＭ－４４０、
ＫＲＰ－２９７、ＣＳ－０１１、ＦＫ－６１４、Ragaglitazar(ＮＮ－６２２)、Tesaglit
azar(ＡＺ－２４２)、ＤＭＳ－２９８５８５、ＥＭＬ－１６３３６、ＷＯ９９／５８５１
０に記載の化合物(例えば、(Ｅ)－４－[４－(５－メチル－２－フェニル－４－オキサゾ
リルメトキシ)ベンジルオキシイミノ]－４－フェニル酪酸))、ＰＰＡＲγアゴニスト、Ｐ
ＰＡＲγアンタゴニスト、ＰＰＡＲγ／αデュアル・アゴニスト、α－グルコシダーゼ阻
害剤(例えばボグリボース、アカルボース、Migritol、Emiglytate、ビグアナイド剤(例え
ば、フェンホルミン、メトホルミン、ブホルミン(Buformine)またはそれらの塩)(例えば
塩酸塩、フマル酸塩(furmarate)、コハク酸塩))、インスリン分泌促進剤(スルホニルウレ
ア剤(例えば、トルブタミド、グリベンクラミド、グリクラジド、クロルプロパミド、ト
ラザミド、アセトヘキサミド、グリクロピラミド、Glymepyride、Glypizide、グリブゾー
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ルなど)、レパグリニド、Senaglinide、ナテグリニド、ミチグリニドまたはそれらのカル
シウム塩水和物)、ＧＬＰ－１受容体アゴニスト(例えば、ＧＬＰ－１、ＮＮ－２２１１、
ＡＣ－２９９３(ｅｘｅｄｉｎ－４)、ＢＩＭ－５１０７７、Ａｌｂ(８,３５)ｈ　ＧＬＰ
－１(７,３７)ＮＨ２)、アミリンアゴニスト(例えば、Plamlintide、ホスホチロシンホス
ファターゼ阻害剤(例えばバナジウム酸)、β３アゴニスト(例えば、ＣＬ－３１６２４３
、ＳＲ－５８６１１－Ａ、ＵＬ－ＴＧ－３０７、ＳＢ－２２６５５２、ＡＪ－９６７７、
ＢＭＳ－１９６０８５、ＡＺ４０１４０)、糖新生(neosugar)阻害剤(例えば、グリコーゲ
ンホスホリラーゼ阻害剤、グルコース－６－ホスファターゼ阻害剤、グルカゴンアンタゴ
ニスト、ソマトスタチン受容体アゴニスト)、ナトリウム－グルコース共輸送体(ＳＧＬＴ
)阻害剤(例えば、Ｔ－１０９５)などを含む。
【０１７７】
　さらなる局面において、本発明は、インスリン非依存性真性糖尿病、関節炎、肥満、同
種移植片移植、カルシトニン－骨粗鬆症、心不全、障害されたグルコース代謝、ＩＧＴ(
耐糖能障害)、アルツハイマー病およびパーキンソン病のような神経変性疾のような状態
の処置、高脂血症の調節、高脂血症と関連する状態の調節またはＶＬＤＬ、ＬＤＬおよび
Ｌｐ(ａ)レベル低下のため、心血管または腎臓疾患、例えば糖尿病性心筋症、左または右
心室肥大、動脈および／または大血管における肥大性内側肥厚、腸間膜血管肥大、糸球体
間質肥大、神経変性障害および認知障害のため、鎮静または不安緩解作用をもたらすため
、術後異化変化およびストレスに対するホルモン応答の減弱のため、心筋梗塞後の致死率
または罹病率の低下のため、ＧＬＰ－１および／またはＧＬＰ－２レベルが仲介し得る上
記効果に関連する状態の処置のための、記載の製剤、カプセル剤、錠剤、圧縮錠剤、直接
圧縮錠剤の使用に関する。
【０１７８】
　各場合に、特に化合物請求項、作業実施例の最終製品、最終製品の対象、分析法および
測定法(例えばＵＳＰ文献)、正しい粒子サイズを得る方法、医薬製剤、賦形剤および請求
項は、記載の文献または特許出願を本明細書に引用することにより、本明細書に包含させ
る。
　本発明を以下の実施例によりさらに説明する：
【０１７９】
実施例１
　２５mg　ビルダグリプチン錠剤サイズ(直接圧縮錠剤)を製造するために、７kgのバッチ
サイズを、単位あたり以下に従う量を使用して製造する：２５mg／単位の化合物１－[３
－ヒドロキシ－アダマント－１－イルアミノ)－アセチル]－ピロリジン－２(Ｓ)－カルボ
ニトリルおよび１５mg／単位のピオグリタゾンを３５.１mgの微結晶性セルロース、１７.
５mg　無水ラクトースおよび１.６mg　デンプングリコール酸ナトリウムと混合する。こ
れらの成分を、市販のビン・ブレンダー中で一緒に予め混合し、次いで５００μmまたは
８５０μm篩で篩う。本混合物を再びビン・ブレンダーで混合し、次いで２５mg錠剤サイ
ズあたり０.８mg　ステアリン酸マグネシウムをもたらすのに必要量のステアリン酸マグ
ネシウムを添加する。各工程の混合を、約１５０－４５０回転で行い、混合物の均質性を
確実にする。再びビン・ブレンダー中の混合後、本混合物を慣用の打錠機で打錠する。混
合物は、所望の錠剤サイズへの優れた圧縮性を有する粉末である。
【０１８０】
実施例２
　上記実施例１と同じ方法を適用して、２５から１００mgのビルダグリプチンおよび７.
５から４５mgのピオグリタゾンを含む以下の錠剤、好ましくは直接圧縮錠剤を製造できる
。
　以下の表中の重量はmgで示す。
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【表１】

Ｍｃｃ：微結晶性セルロース
Ｐｉｏ：ピオグリタゾン
Ｌａｆ：ビルダグリプチン
Ｗｔ：重量
ＭｇＳｔ：ステアリン酸マグネシウム
【０１８１】
　好ましい別法において、デンプングリコール酸ナトリウム(ＵＳＰ、Ｐｈ.Ｅｕｒ　－　
Ｅｘｐｌｏｔａｂ)のような崩壊剤を、本明細書に記載の量で上記錠剤に包含させる。好
ましくは約２％のデンプングリコール酸ナトリウム(ＵＳＰ、Ｐｈ.Ｅｕｒ)も上記製剤に
包含させる。
【０１８２】
　錠剤Ａは、さらに２mgのデンプングリコール酸ナトリウムを含んでよく、１０７.５mg
の総重量を有する。
　錠剤Ｂは、さらに２.５mgのデンプングリコール酸ナトリウムを含んでよく、１３０.５
mgの総重量を有する。
　錠剤Ｃは、さらに２.８mgのデンプングリコール酸ナトリウムを含んでよく、１４５.８
mgの総重量を有する。
　錠剤Ｄは、さらに４.５mgのデンプングリコール酸ナトリウムを含んでよく、２３０.５
mgの総重量を有する。
　錠剤Ｅは、さらに４.８mgのデンプングリコール酸ナトリウムを含んでよく、２４５.８
mgの総重量を有する。
　錠剤Ｆは、さらに８.４mgのデンプングリコール酸ナトリウムを含んでよく、４３０.４
mgの総重量を有する。
　錠剤Ｇは、さらに８.７mgのデンプングリコール酸ナトリウムを含んでよく、４４４.７
mgの総重量を有する。
【０１８３】
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【表２】

【表３】

ＰＩＯ／ＨＣｌ：ピオグリタゾンＨＣｌ塩：１.１塩比率補正(比＝ピオグリタゾンＨＣｌ
／ピオグリタゾン遊離塩基)。本明細書において、活性成分を塩の形で使用するとき、比
率補正を行っている。
【０１８４】
主張する他の好ましい製剤を以下に記載する
【表４】

【０１８５】
実施例３：上記および実施例に従い製造した錠剤を以下の通り試験し得る。
錠剤評価法
１．平均錠剤重量。２０個の錠剤を、化学てんびんで秤量し、平均錠剤重量を計算する。
２．錠剤破壊強度(kilo bond-kp)。５個の錠剤を、Schleuniger破砕強度試験テスターを
使用して個々に試験し、平均破壊強度を計算する。
３．破砕性(損失％)。正確に秤量した１０個の錠剤を、Roche Friabilatorを使用した１
０分破砕性に付す。錠剤を脱塵し、再秤量し、破砕性のための重量損失を、最初の重量の
パーセントとして計算する。
４．分散崩壊時間ＤＴ(英国薬局方, 1988, Volume II, page 895-BP 1988に定義の分散錠
のための試験)。６個の錠剤を、分散錠のための上記ＢＰ試験に従い試験する(ディスク無
し)。これは、１９°－２１℃の温度で水を使用する。
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５．分散品質。分散錠のための分散試験のＢＰ分散均一性試験(BP 1988 Volume II page 
895)に従い、２個の錠剤を１００mlの水に１９°－２１℃で入れ、分散させる。
【０１８６】
顆粒評価法
１．乾燥減量(ＬＯＤ)。顆粒の残存水分含量(ＬＯＤ)を、製造者の方法に従い操作する、
９０℃に設定したComputrac水分分析器を使用して３－４ｇ　サンプルで決定する。
２．重量メジアン直径(ＷＭＤ)。顆粒の１０ｇ　サンプルを、２分、適当なパルスで篩い
、そして、製造者の指示に従い、Allen Bradley音波篩で篩いを十分にする。３００μm、
２５０μm、２００μm、１５０μm、１００μm、５３μmおよび４０μmの篩を使用する。
ＷＭＤを、コンピュータプログラムを使用して、サイズ下サイズ分布累積パーセントから
計算する。
【０１８７】
実施例４：
改善された製造ロバスト性
　予備的稠密性評価を種々の製剤ならびにＬＡＦ２３７＋(ピオグリタゾンまたはロシグ
リタゾン)と種々の賦形剤、例えば微結晶性セルロース(Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ１０２)の混
合物を使用して、Carverプレスで行う。
　データは、圧力のレベル(圧縮力)を増加させながら圧縮している、我々が主張する組成
物が、錠剤強度のかなり有用な増加を示すことを証明する。特に、例えば(ＬＡＦ２３７
＋ピオグリタゾン)およびＡｖｉｃｅｌの混合物は、錠剤強度のかなり有用な増加を示す
。これらの結果は、稠密性の観点から、微結晶性セルロース、例えばＡｖｉｃｅｌが、Ｌ
ＡＦ２３７およびグリタゾン、例えばピオグリタゾンまたはロシグリタゾンと組み合わせ
るべき好ましい賦形剤であることを示す。増加させた圧力(圧縮力)で、我々の主張してい
る製剤および選択範囲は、錠剤強度のかなり有用な増加を示す。
【０１８８】
　稠密性試験(D. Becker、私信)を、圧力および移動センサーを上部および下部パンチに
備えた、Korsch single station pressで行う。
　これらのデータから、ＬＡＦ２３７＋(ピオグリタゾンまたはロシグリタゾン)錠剤が、
優れた稠密性を有する相当量の増量剤で希釈しない限り、乏しい錠剤硬度／粉砕強度を有
する傾向が非常にあることが明らかに示される。我々の主張している製剤および選択班に
は、必要な稠密性を提供するのに特に適する。微結晶性セルロース、例えばＡｖｉｃｅｌ
は、この点で増量剤の良い選択肢である。
【０１８９】
実施例５：破砕性
　６種の異なる設定をしたManesty Betapressを使用して評価を行う：６６－９０rpm(６
３,０００－８６,０００TPH)の設定のひずみ速度設定および７.５－１５kNの力。試験は
、２５０mg錠剤については９mm直径のおよび３１０mg錠剤については１０mm直径のFlat-f
aced Beveled-edge(ＦＦＢＥ)ツーリングを使用する(試験錠剤の重量に依存して他の直径
を使用する)。９および１０mm　ＦＦＢＥ錠剤両方が１００mgのＬＡＦ２３７および同一
錠剤厚を有するように総錠剤重量を選択した。破砕性、圧縮プロファイル、ひずみ速度プ
ロファイルおよび重量変化が測定結果である。試験設計および本試験から得られた破砕性
結果を使用して、硬度の結果に影響する変数(製剤中の粒子サイズ分布、錠剤重量、錠剤
厚および重量、錠剤中の水分含量等)を決定する。
【０１９０】
実施例６：機械的負荷(粒子サイズ分布)
　所望の粒子サイズ範囲の物質を、何らかの形態のビルダグリプチン、例えば無定形ビル
ダグリプチンから、機械的負荷により製造できる。この負荷は、衝撃、剪断または圧縮に
より媒介される。市販の粉砕装置のほとんどにおいて、これらの原理の組み合わせが行わ
れる。ビルダグリプチンについて、好ましくは機械的衝撃またはジェットミルを使用する
。最も好ましい機械的衝撃ミルは、種々のビーター、篩、ライナーを備えるか、またはピ
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ン・プレートを備える。我々の目的のために、好ましくはプレートビーターおよびスリッ
ト篩５×２.５cmを備えた衝撃ミルを使用する。衝撃速度は、何らかのバッチ間変化に適
応するために、２０から１００ｍ／ｓ(末端速度で)の間で変化しなければならない。我々
の場合、約４０－５０ｍ／ｓのビーターの末端速度を使用する。
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