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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（１）（ａ）エタボン酸レモグリフロジン又はその塩、及び（ｂ）即時放出物質を含む
即時放出固相と、並びに
　（２）（ａ）エタボン酸レモグリフロジン又はその塩、及び遅延放出物質を含む遅延放
出固相
　を含む医薬製剤であって、
　前記遅延放出固相が、前記即時放出固相中に分散している、
　上記医薬製剤。
【請求項２】
　１日１回の投与計画を提供し、前記遅延放出固相及び前記即時放出固相中に含有される
エタボン酸レモグリフロジン又はその塩の組み合わせた量が５ｍｇから２００ｍｇである
、請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項３】
　前記即時放出固相及び前記遅延放出固相が、それぞれ個別の個々の粒子又は顆粒の形態
である、請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項４】
　前記遅延放出固相中に存在する前記遅延放出物質が、１種若しくは複数の親水性ポリマ
ー又は１種若しくは複数の疎水性ポリマー又は１種若しくは複数の他の疎水性物質或いは
それらの任意の組合せを含み、前記即時放出固相中の前記即時放出物質が、１種若しくは
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複数の親水性ポリマー又は１種若しくは複数の疎水性ポリマー又は１種若しくは複数の他
の疎水性物質或いはそれらの任意の組合せを含む、請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項５】
　前記遅延放出固相中に存在する前記遅延放出物質が、１種又は複数のイオン性ポリマー
を含み、前記即時放出固相中に存在する前記即時放出物質が、１種又は複数の非イオン性
ポリマーを含む、請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項６】
　前記イオン性ポリマーが、アルギン酸ナトリウム、カルボマー、カルボキシメチルセル
ロースカルシウム又はカルボキシメチルセルロースナトリウムを含み、前記非イオン性ポ
リマーが、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２２０８ＵＳＰ若しくはヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース又はそれらの任意の組合せを含む、請求項５に記載の医薬製剤。
【請求項７】
　前記遅延放出固相が、３０μｍ～８００μｍの範囲内の平均粒径を有する、請求項１に
記載の医薬製剤。
【請求項８】
　前記遅延放出固相が、エチルセルロース若しくはカルボキシメチルセルロースナトリウ
ム若しくはモノステアリン酸グリセリル又はそれらの任意の組合せを含み、前記即時放出
固相が、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２２０８ＵＳＰ若しくはヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース２９１０ＵＳＰ若しくは微晶質セルロース又はそれらの任意の組合せ
を含む、請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項９】
　他の抗高血糖症薬若しくは抗肥満薬若しくは高脂血症治療薬又はそれらの任意の組合せ
をさらに含む、請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項１０】
　請求項１に記載の医薬製剤の剤形を調製する方法であって、
　エタボン酸レモグリフロジン又はその医薬上許容される塩及び遅延放出物質を含む個々
の粒子を含む遅延放出固相を形成するステップ、
　エタボン酸レモグリフロジン又はその医薬上許容される塩及び即時放出物質を含む即時
放出固相を含む即時放出固相を形成するステップ、並びに
　前記遅延放出固相を前記即時放出固相と混合し、それによって、前記遅延放出固相を形
成する前記個々の粒子を前記即時放出固相中に分散させるステップ
　を含む、上記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　糖尿病の有病率は、世界人口にとってますます大きな懸念となってきた。２００７年に
は、およそ２億４千６百万人がこの疾患に冒されており、毎年、さらに７百万人がこの疾
患を発症する。２０２５年までに、３億８千万人が糖尿病になると推測される。
【背景技術】
【０００２】
　糖尿病は、高血糖を特徴とするメタボリックシンドロームであり、これは、インスリン
分泌の絶対的な欠乏に起因する（１型糖尿病）か、又はインスリン分泌の不適切な代償性
増大と組み合わさったインスリン作用に対する抵抗性に起因する（２型糖尿病）。慢性高
血糖は、網膜症、腎障害及び神経障害などの微小血管合併症の主要な危険因子である。よ
り健康的なライフスタイルを身につけて、標的血糖レベルを達成し、維持することができ
ない場合には、さらなる治療が必要である。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本発明は、抗糖尿病薬エタボン酸レモグリフロジンなどの半減期が短い医薬の新規剤形
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に関し、これは、薬物の即時放出を提供し、また、薬物の第２のボーラスの遅延放出も提
供し、その結果、血漿グルコースの有効な管理を提供しながら、少なくとも２５０ｍｇの
エタボン酸レモグリフロジンの１日１回の投与計画が達成され得、本発明は、このような
剤形を用いて糖尿病を治療する方法に関する。
【図面の簡単な説明】
【０００４】
【図１】本明細書に記載された医薬組成物の錠剤の断面図である。
【図２】本明細書に記載された医薬組成物の錠剤の第２の実施形態の断面図である。
【図３】本明細書に記載された医薬組成物の錠剤の第３の実施形態の断面図である。
【図４】本明細書に記載された医薬組成物のカプセル剤の断面図である。
【発明を実施するための形態】
【０００５】
　略語
ＳＧＬＴ（ナトリウムグルコース共輸送体）
Ａ１Ｃ（ヘモグロビンＡ１Ｃ）
ＵＫＰＤＳ（英国前向き糖尿病研究（Ｕｎｉｔｅｄ　Ｋｉｎｇｄｏｍ　Ｐｒｏｓｐｅｃｔ
ｉｖｅ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｓｔｕｄｙ））
ＨＤＬ（高比重リポタンパク質）
ＡＤＡ（米国糖尿病学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏ
ｎ））
ＱＤ（１日１回）
ＢＩＯ（１日２回）
Ｔ２ＤＭ（２型糖尿病）
ＧＩ（胃腸）
ＧＬＰ－１（グルカゴン様ペプチド－１）
ＤＰＰ－ＩＶ（ジペプチジルプロテアーゼＩＶ）
ＨＭＧ　ＣｏＡ（３－ヒドロキシ－３－メチル－グルタリル補酵素Ａ）
ＡＣＡＴ（アシル－ＣｏＡ：コレステロールＯ－アシルトランスフェラーゼ）
ＬＨＲＨ（黄体形成（Ｌｕｔｅｎｉｚｉｎｇ）ホルモン放出ホルモン）
ＡＵＣ（曲線下面積）
ＩＲ（即時放出）
ＭＲ（調節／持続性放出）
ＭＴＰ（ミクロソームトリグリセリド輸送タンパク質）
ＦＰＧ（空腹時血漿グルコース）
【０００６】
糖尿病
　糖尿病の治療のための新規薬物標的としてのナトリウムグルコース共輸送体２（ＳＧＬ
Ｔ２）の可能性に、最近、注目が集まっている（１）。ＳＧＬＴファミリーは、腸及び腎
臓の膜を越えてグルコース及びガラクトースを能動的に輸送する（ナトリウムイオン輸送
と共役しているプロセス）いくつかのアイソフォームからなる（２）。ＳＧＬＴ２は、腎
臓の近位尿細管のＳ１セグメント中に主に位置する、低親和性で高い能力のナトリウム－
グルコース共輸送体である（３）。健常者では、腎臓において濾過された血漿グルコース
の９９％超が再吸収される。ＳＧＬＴ２は、この再吸収のおよそ９０％を促進する。残り
の１０％は、ＳＧＬＴ１、腸及び腎臓の近位尿細管中に位置する高親和性共輸送体によっ
て媒介される可能性が高い。不活性化ＳＧＬＴ２突然変異を有するヒトは、持続性の腎性
糖尿を示すが、それ以外は健常である（４，５）。したがって、ＳＧＬＴ２の阻害は、グ
ルコースホメオスタシスを改善する魅力的な方法であると思われる。ＳＧＬＴ２阻害は、
尿中へのグルコース排泄を増大させることによって血流からグルコースを取り除く（わず
かに機能している膵臓β細胞からのインスリン分泌を必要としない機序）と期待される。
【０００７】
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　理想的には、このグルコース輸送体の阻害は、グルコースが食後に血中に入る、食後グ
ルコース移動相の間に起こるべきである。健常な非糖尿病性対象では、食後２時間の血中
グルコースレベルは、普通、＜１２０であり、＞１４０ｍｇ／ｄｌは稀である。グルコー
スレベルは、食事開始後約１時間でピークに達し、次いで、２～３時間内に食前レベルに
戻る（６，７）。食後グルコースレベルのこの上昇及び下降は、栄養素の取り込みに応じ
て、普通１０分以内に多量の内因性インスリンが放出される、第１相インスリン反応によ
って媒介される。２型糖尿病を有する個体では、第１相インスリン反応は、大幅に減少し
ているか、又は存在せず、その結果、１日のほとんどを通して持続的に上昇した食後グル
コースとなる（８）。
【０００８】
　食後高血糖を標的とすることが、全般的な血糖管理を改善するかという問題に答えるた
めに、スルホニル尿素治療の二次無効がみられる２型糖尿病を有する患者の研究において
、Ｆｅｉｎｇｌｏｓら（９）は、スルホニル尿素と組み合わせて、食事時にインスリンリ
スプロ（Ｈｕｍａｌｏｇ）を使用する食後高血糖の改善が、食後２時間のグルコース移動
を低減するだけでなく、空腹時グルコース及びＡ１Ｃレベルの両方を９．０％から７．１
％に低減する（Ｐ＜０．０００１）ことを示した。リスプロ群の対象はまた、大幅に低下
した総コレステロールレベル及び改善されたＨＤＬコレステロール濃度からも恩恵を受け
た。
【０００９】
　Ａ１Ｃレベルの改善はまた、Ｂａｓｔｙｒらによる研究（１０）においても報告され、
それによって、空腹時グルコースに対して食後グルコースを低下させることに重点をおい
た治療は、糖化ヘモグロビンレベルを低下させるのに、より良好なものであり得ることが
示された。さらに、妊娠糖尿病を有する患者の研究では、Ｄｅ　Ｖｅｃｉａｎａら（１１
）は、空腹時グルコースよりも食後１時間のグルコースレベルを標的とする治療が、糖化
ヘモグロビンレベルを低減し、新生児予後を改善することを実証した。
【００１０】
　食後グルコースが微小血管及び大血管合併症の発生の一因となるかどうか、及びどの程
度までかについては、議論が続いている。食後グルコースに関するＡＤＡコンセンサス会
議からの報告は、正常血糖を達成することに向けられた治療が、長期微小血管合併症の発
生を低減し、進行を遅延することを実証した、糖尿病コントロール及び合併症に関する臨
床試験（Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　Ｔ
ｒｉａｌ）、Ｋｕｍａｍｏｔｏ研究及びＵＫＰＤＳから得られた知見を繰り返した（１２
）。さらに、先に記載したように、ＵＫＰＤＳデータの疫学的解析によって、血糖レベル
を低下させることによって大血管予後も改善されることが示された（１３）。したがって
、食後グルコースが、全般的な血糖の寄与因子である場合には、食後グルコース管理が糖
尿病合併症の発生の寄与因子であるにちがいない。
【００１１】
　多数の疫学的研究が、食後／負荷試験後グルコースの上昇は、独立したものであり、大
血管合併症及び死亡リスクの増大の重大な危険因子であることを示してきた。ホノルル心
臓研究（Ｈｏｎｏｌｕｌｕ　Ｈｅａｒｔ　Ｓｔｕｄｙ）（１４）は、負荷試験後グルコー
スレベルと心血管死亡率の発生頻度との間に強い相関を見出した。２型糖尿病を有する新
規に診断された患者を追跡した糖尿病介入研究（Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ
ｉｏｎ　Ｓｔｕｄｙ）（１５）は、中程度の食後高血糖は、空腹時グルコースよりもアテ
ローム性動脈硬化症をより示すことを見出し、また、空腹時グルコースではなく食後グル
コースが、心血管死亡率の独立した危険因子であることを見出した。２５，０００人を超
える対象を平均７．３年の期間追跡したＤＥＣＯＤＥ研究（１６）は、死亡リスクの増大
は、空腹時血漿グルコースよりもグルコース負荷後２時間の血漿レベルと、より密接に関
連していることを示した。これらの知見と同様に、ｄｅ　Ｖｅｇｔら（１７）は、食後２
時間のグルコース濃度によってもたらされるリスクの程度は、Ａ１Ｃレベルによってもた
らされるもののほぼ２倍であると見出した。
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【００１２】
　食後グルコース管理の安全性は、使用される治療に応じて変わり、低血糖症が起こる場
合には、それを認識し、治療する各患者の能力に対して特異的でもある。２型糖尿病を有
する患者では、重度な低血糖症は稀ではあるが、低血糖症の懸念は（患者及び提供者の間
で）、依然として、食後グルコース管理、恐らくは、より厳重な全般的な血糖管理の達成
に対する大きな障害である。提案されるレモグリフロジンの製剤は、１日に１回服用され
得、したがって、患者のコンプライアンスを確実にするのに役立つ、ｓｇｌｔ２阻害剤の
安全で効果的な投薬を提供する。
【００１３】
　２型糖尿病を有する患者では、より厳重な食後グルコース管理を達成することは困難で
あり得るが、今日の新規インスリン調製物及び経口治療は、この課題に対して解決策の一
部を提供し得る。インスリンアスパルト（Ｎｏｖｏｌｏｇ）及びインスリンリスプロなど
の即効性インスリン類似体は、より高い血清インスリンレベルをより早くもたらし、通常
のヒトインスリンよりも短い作用持続期間を有し、その結果、より短い持続期間の食後高
血糖を有する、より低い食後グルコース移動、並びに２型糖尿病を有する患者では、重度
な低血糖症の発生頻度の低減をもたらす（１８，１９）。この点において、製剤されたエ
タボン酸レモグリフロジン及び上記のインスリン製剤の組合せは、食後グルコースの優れ
た管理機序を提供し得る。
【００１４】
　ＵＫＰＤＳにおいて報告された低血糖症の発生頻度及び重症度は、患者が、家庭用グル
コースモニタリング技術（研究が始まった時点では広く利用可能ではなかった）と組み合
わせて、新規インスリン類似体及び経口薬剤を使用した場合には低いものであり得たと主
張されることもあるが、２型糖尿病における低血糖症のリスクは無視することはできない
。すべての血糖降下治療（分泌促進物質及びインスリン）は、重度な低血糖症を引き起こ
す可能性を有する。したがって、ヘルスケア提供者が、利用された各治療と関連している
リスクのレベルを理解すること及び各治療が、低血糖症が起こる場合に、それを認識し、
反応する各患者の能力に適宜対応していることが重要である。レモグリフロジンは、恐ら
くは、作用機序による血糖降下現象を引き起こすというエビデンスを極めてわずかなしか
示さなかった。
【００１５】
　大規模無作為化介入研究によって、厳重な血糖管理（＜６．５％Ａ１Ｃ）を達成し、持
続させることが、糖尿病性微小血管及び大血管合併症のリスクを大幅に低減するという決
定的なエビデンスが提供された。残念ながら、大規模疫学的研究は、２型糖尿病の管理が
不十分であることが多いだけでなく、米国では糖尿病が現在流行していることも示した。
２型糖尿病の有病率の最大の増加は、成人３０～３９歳の間であるので、より多くの人が
、２型糖尿病を患いながらより長く生きるであろう。したがって、長年に及ぶ衰弱性合併
症及びヘルスケアシステムに対する膨大な経済的負担を避けるには、ヘルスケア提供者が
、糖尿病の治療におけるその有効性を改善する方法を見出すことが不可避である。
【００１６】
　新規血糖目標は、それらが安全でない、又は困難すぎて達成できないため不適切である
と主張することは、正当な臨床的判断に反するものである。Ａ１Ｃのいかなる低減も、糖
尿病合併症のリスクを大幅に低減するので、焦点は、各患者のできる限り最良の血糖管理
を達成することにあるべきである。患者が血糖管理のそのできる限り最良のレベルを達成
することを手助けするには、適当な治療、適当なモニタリング及び糖尿病自己管理におけ
る総合的指導を利用することが必要となる。
【００１７】
　引用
１　Ｍａｒｓｅｎｉｃ，Ｏ．腎臓によるグルコース管理：糖尿病における新興標的。（Ｇ
ｌｕｃｏｓｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｋｉｄｎｅｙ：　ａｎ　ｅｍｅｒｇｉｎ
ｇ　ｔａｒｇｅｔ　ｉｎ　ｄｉａｂｅｔｅｓ．）Ａｍ．Ｊ．Ｋｉｄｎｅｙ　Ｄｉｓ．２０
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０９年、第５３巻、８７５～８８３頁。
２　Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ，Ｍ．；Ｎａｉｔｏ，Ｓ．ヒトＡＴＰ結合カセット及び溶質輸送
体トランスポータースーパーファミリーの組織特異的ｍＲＮＡ発現プロフィール。（Ｔｉ
ｓｓｕｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｍＲＮＡ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｐｒｏｆｉｌｅｓ　ｏ
ｆ　ｈｕｍａｎ　ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｃａｓｓｅｔｔｅ　ａｎｄ　ｓｏｌｕｔｅ　
ｃａｒｒｉｅｒ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ　ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｉｅｓ．）Ｄｒｕｇ　
Ｍｅｔａｂ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ．２００５年、第２０巻、４５２～４７７頁。
３　Ｋａｎａｉ，Ｙ．；Ｌｅｅ，Ｗ．Ｓ．；Ｙｏｕ，Ｇ．；Ｂｒｏｗｎ，Ｄ．；Ｈｅｄｉ
ｇｅｒ，Ｍ．Ａ．ヒト腎臓低親和性Ｎａ＋／グルコース共輸送体ＳＧＬＴ２：Ｄ－グルコ
ースの主要な腎臓再吸収性機序の描写。（Ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　ｋｉｄｎｅｙ　ｌｏｗ　
ａｆｆｉｎｉｔｙ　Ｎａ＋／ｇｌｕｃｏｓｅ　ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ　ＳＧＬＴ２
：ｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍａｊｏｒ　ｒｅｎａｌ　ｒｅａｂｓｏｒｐ
ｔｉｖｅ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｆｏｒ　Ｄ－ｇｌｕｃｏｓｅ．）Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖ
ｅｓｔ．１９９４年、第９３巻、３９７～４０４頁。
４　Ｖａｎ　ｄｅｎ　Ｈｅｕｖｅｌ，Ｌ．Ｐ．；Ａｓｓｉｎｋ，Ｋ．；Ｗｉｌｌｅｍｓｅ
ｎ，Ｍ．；Ｍｏｎｎｅｎｓ，Ｌ．ナトリウムグルコース共輸送体（ＳＧＬＴ２）における
突然変異に起因し得る常染色体の劣性腎性糖尿。（Ａｕｔｏｓｏｍａｌ　ｒｅｃｅｓｓｉ
ｖｅ　ｒｅｎａｌ　ｇｌｕｃｏｓｕｒｉａ　ａｔｔｒｉｂｕｔａｂｌｅ　ｔｏ　ａ　ｍｕ
ｔａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓｏｄｉｕｍ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｅｒ（ＳＧＬＴ２）．）Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．２００２年、第１１１巻、５４４～５４７
頁。
５　Ｃａｌａｄｏ，Ｊ．；Ｓｏｔｏ，Ｋ．；Ｃｌｅｍｅｎｔｅ，Ｃ；Ｃｏｒｒｅｉａ，Ｐ
．；Ｒｕｅｆｆ，Ｊ．　ＳＬＣ５Ａ２における新規化合物ヘテロ接合体変異は、常染色体
の劣性腎性糖尿の原因である。（Ｎｏｖｅｌ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏ
ｕｓ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ＳＬＣ５Ａ２　ａｒｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ　ｆ
ｏｒ　ａｕｔｏｓｏｍａｌ　ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ　ｒｅｎａｌ　ｇｌｕｃｏｓｕｒｉａ．
）Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．２００４年、第１１４巻、３１４～３１６頁。
６　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ：食後血中グルコー
ス（コンセンサスステートメント）。（Ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｇｌｕ
ｃｏｓｅ（Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　Ｓｔａｔｅｍｅｎｔ）．）Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ
第２４巻：７７５～７７８頁、２００１年。
７　Ｐｏｌｏｎｓｋｙ　ＫＳ、Ｇｉｖｅｎ　ＢＤ、Ｈｉｒｓｃｈ　ＬＪ、Ｔｉｌｌｉｌ　
Ｈ、Ｓｈａｐｉｒｏ　ＥＴ、Ｂｅｅｂｅ　Ｃ、Ｆｒａｎｋ　ＢＨ、Ｇａｌｌｏｗａｙ　Ｊ
Ａ、Ｖａｎ　Ｃａｕｔｅｒ　Ｅ：非インスリン依存性真性糖尿病における異常パターンの
インスリン分泌。（Ａｂｎｏｒｍａｌ　ｐａｔｔｅｒｎｓ　ｏｆ　ｉｎｓｕｌｉｎ　ｓｅ
ｃｒｅｔｉｏｎ　ｉｎ　ｎｏｎ－ｉｎｓｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｄｉａｂｅｔｅ
ｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ．）Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ第３１８巻：１２３１～１２３９頁
、１９８８年。
８　Ｐｆｅｉｆｅｒ　ＭＡ、Ｈａｌｔｅｒ　ＪＢ、Ｐｏｒｔｅ　Ｄ　Ｊｒ：真性糖尿病に
おけるインスリン分泌。（Ｉｎｓｕｌｉｎ　ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ　ｉｎ　ｄｉａｂｅｔｅ
ｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ．）Ａｍ　Ｊ　Ｍｅｄ第７０巻：５７９～８８頁、１９８１年。
９　Ｆｅｉｎｇｌｏｓ　ＭＮ、Ｔｈａｃｋｅｒ　ＣＨ、Ｅｎｇｌｉｓｈ　Ｊ、Ｂｅｔｈｅ
ｌ　ＭＡ、Ｌａｎｅ　ＪＤ：インスリンリスプロを用いる食後高血糖の改変は、２型糖尿
病を有する患者においてグルコース管理を改善する。（Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ
　ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ　ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ　ｗｉｔｈ　ｉｎｓｕｌｉｎ
　ｌｉｓｐｒｏ　ｉｍｐｒｏｖｅｓ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｉｎ　ｐａｔｉ
ｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｔｙｐｅ　２　ｄｉａｂｅｔｅｓ．）Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ
第２０巻：１５３９～１５４２頁、１９９７年。
１０　Ｂａｓｔｙｒ　ＥＪ、Ｓｔｕａｒｔ　ＣＡ、Ｂｒｏｄｏｗｓ　ＲＧ、Ｓｃｈｗａｒ
ｔｚ　Ｓ、Ｇｒａｆ　ＣＪ、Ｚａｇａｒ　Ａ、Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ　ＫＥ（ＩＯＥＺ　Ｓ
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ｔｕｄｙ　Ｇｒｏｕｐ）：空腹時グルコースではなく食後グルコースを低下させることに
重点をおいた治療は、ＨｂＡ１ｃを低下させるのに優れたものであり得る。（Ｔｈｅｒａ
ｐｙ　ｆｏｃｕｓｅｄ　ｏｎ　ｌｏｗｅｒｉｎｇ　ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ　ｇｌｕｃ
ｏｓｅ，ｎｏｔ　ｆａｓｔｉｎｇ　ｇｌｕｃｏｓｅ，　ｍａｙ　ｂｅ　ｓｕｐｅｒｉｏｒ
　ｆｏｒ　ｌｏｗｅｒｉｎｇ　ＨｂＡ１ｃ．）Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ第２３巻：１
２３６～１２４１頁、２０００年。
１１　Ｄｅ　Ｖｅｃｉａｎａ　Ｍ、Ｍａｊｏｒ　ＣＡ、Ｍｏｒｇａｎ　ＭＡ、Ａｓｒａｔ
　Ｔ、Ｔｏｏｈｅｙ　ＪＳ、Ｌｉｅｎ　ＪＭ、Ｅｖａｎｓ　ＡＴ：インスリン治療を必要
とする妊娠糖尿病を有する女性における食後対食前血中グルコースモニタリング。（Ｐｏ
ｓｔｐｒａｎｄｉａｌ　ｖｅｒｓｕｓ　ｐｒｅｐｒａｎｄｉａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｇｌｕｃ
ｏｓｅ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｉｎ　ｗｏｍｅｎ　ｗｉｔｈ　ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ
　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ　ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ　ｉｎｓｕｌｉｎ　ｔｈｅ
ｒａｐｙ．）Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ第３３３巻：１２３９～１２４１頁、１９９５年
。
１２　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ：食後血中グルコ
ース（コンセンサスステートメント）。（Ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｇｌ
ｕｃｏｓｅ（Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　Ｓｔａｔｅｍｅｎｔ）．）Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒ
ｅ第２４巻：７７５～７７８頁、２００１年。
１３　（Ｓｔｒａｔｔｏｎ　ＩＭ、Ａｄｌｅｒ　ＡＩ、Ｎｅｉｌ　ＨＡ、Ｍａｔｔｈｅｗ
ｓ　ＤＲ、Ｍａｎｌｅｙ　ＳＥ、Ｃｕｌｌ　ＣＡ、Ｈａｄｄｅｎ　Ｄ、Ｔｕｒｎｅｒ　Ｒ
Ｃ、Ｈｏｌｍａｎ　ＲＲ：糖血症と２型糖尿病の大血管及び微小血管合併症との関連：前
向き観察研究。（Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｇｌｙｃａｅｍｉａ　ｗｉｔｈ　ｍａ
ｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉ
ｏｎｓ　ｏｆ　ｔｙｐｅ　２　ｄｉａｂｅｔｅｓ（ＵＫＰＤＳ　３５）：ｐｒｏｓｐｅｃ
ｔｉｖｅ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ　ｓｔｕｄｙ．）ＢＭＪ　３２１：４０５～４１
２頁、２０００年）。
１４　（Ｄｏｎａｈｕｅ　ＲＰ、Ａｂｂｏｔｔ　ＲＤ、Ｒｅｅｄ　ＤＭ、Ｙａｎｏ　Ｋ：
日系人の男性における負荷試験後グルコース濃度及び冠動脈心疾患（ホノルル心臓プログ
ラム）。（Ｐｏｓｔｃｈａｌｌｅｎｇｅ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
　ａｎｄ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｈｅａｒｔ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｉｎ　ｍｅｎ　ｏｆ　Ｊａ
ｐａｎｅｓｅ　ａｎｃｅｓｔｒｙ）（Ｈｏｎｏｌｕｌｕ　Ｈｅａｒｔ　Ｐｒｏｇｒａｍ）
．）Ｄｉａｂｅｔｅｓ第３６巻：６８９～６９２頁、１９８７年）
１５，　（Ｚｉｅｇｅｌａｓｃｈ　ＨＪ、Ｌｉｎｄｎｅｒ　Ｊ（Ｔｈｅ　ＤＩＳ　Ｇｒｏ
ｕｐ）：新規に検出されたＮＩＤＤＭにおける心筋梗塞及び死亡の危険因子：糖尿病介入
研究、１１年追跡。（Ｒｉｓｋ　ｆａｃｔｏｒｓ　ｆｏｒ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎ
ｆａｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｄｅａｔｈ　ｉｎ　ｎｅｗｌｙ　ｄｅｔｅｃｔｅｄ　ＮＩＤＤ
Ｍ：　ｔｈｅ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ　Ｓｔｕｄｙ，　１１－ｙ
ｅａｒ　ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ．）Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ第３９巻：１５７７～１５８
３頁、１９９６年）
１６，　（ＤＥＣＯＤＥ研究グループ：糖耐性及び死亡率：ＷＨＯ及び米国糖尿病学会診
断基準の比較。（ＤＥＣＯＤＥ　Ｓｔｕｄｙ　Ｇｒｏｕｐ：Ｇｌｕｃｏｓｅ　ｔｏｌｅｒ
ａｎｃｅ　ａｎｄ　ｍｏｒｔａｌｉｔｙ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ＷＨＯ　ａｎｄ
　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｂｅｔｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉ
ｃ　ｃｒｉｔｅｒｉａ．）Ｌａｎｃｅｔ第３５４巻：６１７～６２１頁、１９９９年）
１７．　（ｄｅ　Ｖｅｇｔ　Ｆ、Ｄｅｋｋｅｒ　ＪＭ、Ｒｕｈｅ　ＨＧ、Ｓｔｅｈｏｕｗ
ｅｒ　ＣＤ、Ｎｉｊｐｅｌｓ　Ｇ、Ｂｏｕｔｅｒ　ＬＭ、Ｈｅｉｎｅ　ＲＪ：ホールンの
住民では、高血糖症は、総死亡率及び心血管死亡率と関連している：ホールン研究。（Ｈ
ｙｐｅｒｇｌｙｃａｅｍｉａ　ｉｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ａｌｌ－ｃａｕ
ｓｅ　ａｎｄ　ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｍｏｒｔａｌｉｔｙ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｈ
ｏｏｒｎ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：　ｔｈｅ　Ｈｏｏｒｎ　Ｓｔｕｄｙ．）Ｄｉａｂｅｔ
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ｏｌｏｇｉａ第４２巻：９２６～９３１頁、１９９９年）
１８　Ｒｏｓｅｎｆａｌｃｋ　ＡＭ、Ｔｈｏｒｓｂｙ　Ｐ、Ｋｊｅｍｓ　Ｌ、Ｂｉｒｋｅ
ｌａｎｄ　Ｋ、Ｄｅｊｇａａｒｄ　Ａ、Ｈａｎｓｓｅｎ　ＫＦ、Ｍａｄｓｂａｄ　Ｓ：イ
ンスリンで治療された２型糖尿病患者においてインスリンアスパルトを用いる改善された
食後血糖管理。（Ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ　ｇｌｙｃａｅｍｉｃ　
ｃｏｎｔｒｏｌ　ｗｉｔｈ　ｉｎｓｕｌｉｎ　ａｓｐａｒｔ　ｉｎ　ｔｙｐｅ　２　ｄｉ
ａｂｅｔｉｃ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｉｎｓｕｌｉｎ．）Ａｃ
ｔａ　Ｄｉａｂｅｔｏｌ第３７巻：４１～４６頁、２０００年
１９　Ａｎｄｅｒｓｏｎ　ＪＨ　Ｊｒ、Ｂｒｕｎｅｌｌｅ　ＲＬ、Ｋｅｏｈａｎｅ　Ｐ、
Ｋｏｉｖｉｓｔｏ　ＶＡ、Ｔｒａｕｔｍａｎｎ　ＭＥ、Ｖｉｇｎａｔｉ　Ｌ、ＤｉＭａｒ
ｃｈｉ　Ｒ：インスリン類似体を用いた食事時間の治療は、非インスリン依存性真性糖尿
病を有する患者において食後高血糖及び低血糖を改善する。（Ｍｅａｌｔｉｍｅ　ｔｒｅ
ａｔｍｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ｉｎｓｕｌｉｎ　ａｎａｌｏｇ　ｉｍｐｒｏｖｅｓ　ｐｏｓｔ
ｐｒａｎｄｉａｌ　ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ　ａｎｄ　ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ　
ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｎｏｎ－ｉｎｓｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｄ
ｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ．）多施設インスリンリスプロ研究グループ。（Ｍｕ
ｌｔｉｃｅｎｔｅｒ　Ｉｎｓｕｌｉｎ　Ｌｉｓｐｒｏ　Ｓｔｕｄｙ　Ｇｒｏｕｐ．）Ａｒ
ｃｈ　Ｉｎｔｅｒｎ　Ｍｅｄ第１５７号：１２４９～１２５５頁、１９９７年）。
２０．　Ｍｏｌｌｅｒ，　ＤＥ、新規薬物は、２型糖尿病及びメタボリックシンドローム
を標的とする（Ｎｅｗ　ｄｒｕｇ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｆｏｒ　ｔｙｐｅ　２　ｄｉａｂｅ
ｔｅｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、Ｎａｔｕｒｅ第４
１４号、８２１～８２７頁、２００１年。
２１．　Ｌｅｔｈ，　Ａ、ヒドロクロロチアジドを用いる長期治療の間の本態性高血圧症
を有する患者における血漿及び細胞外液容積の変化（Ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　Ｐｌａｓｍ
ａ　ａｎｄ　Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｆｌｕｉｄ　Ｖｏｌｕｍｅｓ　ｉｎ　Ｐａｔ
ｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　Ｄｕｒｉｎｇ
　Ｌｏｎｇ－Ｔｅｒｍ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｗｉｔｈ　Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉ
ａｚｉｄｅ）、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ第４２号、４７９～４８５頁、１９７０年
２２　Ｒｏｈｉｆｉｎｇ　ＪＪ、Ｂｒｕｎｚｅｌｌ　ＪＤ：血漿脂質に対する利尿薬及び
アドレナリン作動性遮断薬の効果。（Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｄｉｕｒｅｔｉｃ
ｓ　ａｎｄ　ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ－ｂｌｏｃｋｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ　ｏｎ　ｐｌａｓ
ｍａ　ｌｉｐｉｄｓ．）Ｗｅｓｔ　Ｊ　Ｍｅｄ．第１４５号：２１０～２１８頁、１９８
６年。
２３．　Ｆｉｓｈｅｒ，Ｍ．Ｃ．、Ｍｏｒｅｌｌａ，Ａ．Ｍ．（１９９４年）、欧州特許
第６０９９６１号。
２４．　Ｈａｎｓｒａｊ，Ｂ．Ｒ．、Ｂａｓｈｉｒ，Ｒ．Ｈ．（１９９２年）、欧州特許
第５０２６４２号。
２５．　Ｒｏｌｌｅｔ，Ｍ．（１９８７年）、仏国特許第２５９４６９３号。
２６．　Ｈｏｗａｒｄ，Ｓ．Ａ．、Ｋｏｔｗａｌ，Ｐ．Ｍ．（１９９７年）米国特許第５
，６４５，８５８号。
２７．　Ｍａｃｒａｅ，Ｒ．Ｊ．、Ｓｍｉｔｈ　Ｊ．Ｓ．（１９９７年）、世界特許ＷＯ
９７１８８１４。
２８．　Ｂｅｌｅｎｄｕｉｋ，Ｇ．Ｗ．、ＭｃＣａｒｔｙ，Ｊ．Ａ．、Ｒｕｄｎｉｃ，Ｅ
．Ｍ．（１９９６年）、米国特許第５，４８４，６０８号。
２９．　Ｂｈａｔｔｉ，Ｇ．Ｋ．、Ｅｄｇｒｅｎ，Ｄ．Ｅ．、Ｈａｔａｍｋｈａｎｉ，Ｚ
．、Ｗｏｎｇ，Ｐ．Ｓ．、Ｗｏｎｇ，Ｐ．Ｓ．Ｌ．（１９９４年）、世界特許ＷＯ９４２
７５８９。
３０．　Ｐａｌｅｐｕ，Ｎ．Ｒ．、Ｖｅｎｋａｔｅｓｈ，Ｇ．Ｍ．、（１９９７年）欧州
特許第７０１４３６号。
【００１８】
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　エタボン酸レモグリフロジン
　次式（Ｉ）：
【化１】

で示される５－メチル－４－［４－（１－メチルエトキシ）ベンジル］－１－（１－メチ
ルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル６－Ｏ－（エトキシカルボニル）－β－Ｄ－グ
ルコピラノシドとしても知られるエタボン酸レモグリフロジン
　別の命名慣習は、この分子を３－（６－Ｏ－エトキシカルボニル－β－Ｄ－グルコピラ
ノシルオキシ）－４－［（４－イソプロポキシフェニル）メチル］－１－イソプロピル－
５－メチルピラゾールとして提供する。エタボン酸レモグリフロジンは、ＧＳＫ　１８９
０７５又はＫＧＴ－１６８１としても知られる。式（ｉ）の化合物の塩は、本発明の医薬
品プレゼンテーション中の有効成分として有用である。このような塩は、参照により本明
細書に組み込まれている２００６年８月１日に発行された米国特許第７，０８４，１２３
号に記載されているようなものである。このような塩の例として、塩酸、臭化水素酸、ヨ
ウ化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などといった無機酸を有する酸付加塩、ギ酸、酢酸、メ
タンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、プロピオン酸、クエン
酸、コハク酸、酒石酸、フマル酸、酪酸、シュウ酸、マロン酸、マレイン酸、乳酸、リン
ゴ酸、炭酸、グルタミン酸、アスパラギン酸、アジピン酸、オレイン酸、ステアリン酸な
どといった有機酸を有する酸付加塩及びナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグ
ネシウム塩などといった無機塩基を有する塩が挙げられる。
【００１９】
　上記の式（Ｉ）によって表される化合物は、エタノール及び水などの医薬上許容される
溶媒を有するその溶媒和物を含む。
【００２０】
　エタボン酸レモグリフロジンは、各々が参照により本明細書に組み込まれている、米国
特許第７，０８４，１２３号及び第７，３７５，０８７号、特に、米国特許第７，０８４
，１２３号の例１に記載されているように調製され得る。
【００２１】
　エタボン酸レモグリフロジンは、レモグリフロジン（ＧＳＫ１８９０７４又はＫＧＴ－
１６５０としても知られる）のプロドラッグである。
【００２２】
　エタボン酸レモグリフロジンは、Ｔ２ＤＭの治療のための単剤療法として使用される可
能性を有する。今日までに、研究によって１２週間までの効力、安全性及び耐容性が評価
されており、さまざまな効力を有するので、いくつかの選択された製剤された用量のプロ
フィールを１２週間にわたって特性決定する必要がある。
【００２３】
　研究は、薬物のプロフィールがさらに特性決定されることを可能にするために、また最
大血糖効果が達成されるためにプラセボ治療アームを用いて設計されている。しかし、対
象が最適以下の血糖管理を有し得る時間を最小にするために、二重盲検試験投薬は、１２
週間の持続期間に制限された。さらに、高ＦＰを有する対象のために６週間後に救援治療
の導入を可能にするための判定基準が含められた。



(10) JP 6042330 B2 2016.12.14

10

20

30

40

50

【００２４】
　血糖管理の改善は、１日１回（２５０、５００及び１０００ｍｇ　ＱＤ）及び１日２回
（５０ｍｇから１０００ｍｇ　ＢＩＤ）の投薬の両方を用いる１２週間の研究で達成され
た。さらに、これらの用量で、臨床的に関連のある体重減少、新規Ｔ２ＤＭ治療にとって
重要な必要条件もあり得るというエビデンスがある（２０）。２５０ｍｇ　ＢＩＤを超え
る用量は、糖血症及び体重減少に対して比較的小さい増分利益しか伴わない可能性があり
、より低い用量で、より良好な耐容性の傾向があるので、今後の研究は、１日あたり５０
０ｍｇ未満の総１日用量を有することができる。分析によって、睡眠期間にＳＧＬＴ２輸
送体を大幅に阻害するレモグリフロジン曝露は、ＬＤＬ－ｃのわずかな上昇と相関してい
ることが示される。特に、２５０ｍｇ及び５００ｍｇのｂｉｄ用量は、ＬＤＬ－ｃの相当
な増大を示す。ＬＤＬ－ｃのこの単離した増大の主な機序は、１）利尿薬を用いた場合に
見られるものと同様の利尿（ｄｉｕｒｅｃｔｉｃ）効果の結果としての血液濃縮（２１，
２２）及び２）ＳＧＬＴ２一晩阻害の組合せによると考えられる。これはまた、ヘマトク
リット（血液濃縮の代替マーカー）の増大を示すが、ＬＤＬ－ｃの対応する増大がないよ
り高いＱＤ用量によっても支持されている。さらに、朝にＱＤで与えられる組合せＩＲ／
ＳＲ用量も、糖血症及び体重減少に対して意味のある利益を提供し得る。安全の点から、
脂質プロフィール及びヘマトクリットに対して観察された小さな効果以外に、投与の頻度
に基づいた安全性プロフィールにおいてほとんど相違はなかった。
【００２５】
　上部胃腸管に制限された吸収を有する薬物は、遠位小腸、大腸及び結腸における吸収の
乏しさと相まって、普通、経口の制御された送達システムへの製剤にとっては不適当な候
補とみなされる。吸収に関するこの制限（例えば、上部胃腸管における）は、「吸収ウィ
ンドウ」と呼ばれる。
【００２６】
　胃腸管は、胃（ここで消化が行われる）から小腸（ここで吸収が主に起こる）へ、さら
に大腸（ここで体液調節プロセスの一部として、水が吸収／分泌される）へと摂取された
物質を進ませるよう機能する。胃の中で消化できない物質の滞留時間は、食物を与えられ
た対象を扱っているか、又は空腹時の対象を扱っているかに応じて変わる。粒状物質（直
径数ミリメートル超）の通常の胃排出時間は、絶食状態での数十分から食物を与えられた
状態での数時間で変わる。小腸を通る通過時間は、一貫して、３～４時間程度である。
【００２７】
　経口の制御放出送達システムは、投与後長期間にわたって薬物のペイロードを放出する
ことによって機能する。したがって、制御放出剤形は、特定の薬物の良好な吸収が起こり
得る胃腸管の領域では、比較的短期間しか過ごさない場合がある。剤形は、特定の薬物の
吸収が乏しいか、又は存在しない腸の領域に移り、その含有された薬物を依然として放出
するが、そのペイロードの相当なパーセンテージは送達されていない。薬物は、剤形から
放出されると、記載された状況では、吸収されない。したがって、従来の制御放出送達シ
ステムにおける吸収のウィンドウにさらされる薬物の投与は、治療量以下の血液レベル及
び薬物が対象とした病状の無効な治療につながり得る。
【００２８】
　制御放出剤形では、処方者は、例えば、薬物をポリマーマトリックス中に包理すること
又は薬物がそれを通って吸収のために放出されるように拡散しなくてはならないポリマー
バリア膜でそれを囲むことによって溶解速度を低減しようとする。剤形からの薬物の放出
の速度を、極めて高い水溶性を有する薬物にとって望ましい血液レベルプロフィールと一
致する適当なレベルに低減するには、マトリックス又はバリア膜のために極めて多量のポ
リマーが必要であろう。送達されるべき薬物の合計１日量が、ほんの数ミリグラム程度で
ある場合は、これは実現可能であり得るが、記載された溶解特性を有する多数の薬物は、
何百ミリグラム程度の合計１日量を必要とする。多量のポリマーを使用することによって
、このような製品の経口制御放出剤形を作製することは可能であるが、許容されない大き
な剤形となり得る。
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【００２９】
　エタボン酸レモグリフロジンを用いる治療計画の改善は、投薬頻度の低減、すなわち、
１日２回に対して１日１回を可能にして、患者の利便性を提供することにより、恐らくは
、コンプライアンスが改善される剤形によって達成され得る。従来の調節放出製剤は、こ
の分子に固有の半減期が短いを代償しないことが実証されており、したがって、エタボン
酸レモグリフロジンを送達する唯一の方法は、１日２回の投薬によることを示す。投薬頻
度を低減するために、剤形からの放出の種類は、有効血漿レベルを延長するようなもので
あるべきであるが、この速度での有効送達の可能性は、近位小腸から結腸まで降りて通り
過ぎる際の薬物透過性の相当な低下及び薬物が十分に吸収される胃腸管の領域における制
限された滞留時間という組み合わされた影響によって損なわれている。胃腸管の「有用な
」領域まで降りるその通過時間は、数時間程度のものでしかない可能性が高い。組合せ様
式での、エタボン酸レモグリフロジンを放出する剤形からの維持された又はさらに改善さ
れたバイオアベイラビリティは、通常、患者の覚醒時間である所望の期間の間、所望の薬
物の血漿レベルを提供する。
【００３０】
　製剤
　制御放出経口投与剤形を作製するための通常の先行技術の技術は、マトリックスシステ
ム又は多粒子システムのいずれかを含む。マトリックスシステムは、薬物をヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリエチレンオキシド、カル
ボマー、特定のメタクリル酸由来ポリマー、アルギン酸ナトリウム又はこれらから選択さ
れる構成成分の混合物などの親水性ポリマーとともに均質に混合すること及び得られた混
合物を圧縮して錠剤にすることによって（必要に応じていくつかの他の賦形剤を用いて）
によって製剤され得る。放出のさらなる制御を与えるために、エチルセルロース、特定の
重合体メタクリル酸エステル、酢酸酪酸セルロース、エチレン－酢酸ビニル共重合体など
の疎水性ポリマーが、上記の物質とともに均一に組み込まれる場合もある。さらなる代替
法は、薬物をカルナバワックス、微晶質ワックス又は市販の精製脂肪酸エステルなどのワ
ックスとともに造粒すること又は簡単に混合することによって、薬物をワックスベースの
錠剤内に包理することを含む。上記のように、これらのアプローチを極めて高度に水溶性
の薬物とともに使用することは可能でない場合がある。
【００３１】
　多粒子システムは、コア、普通、約０．８ｍｍの直径の糖－デンプン混合物の球に上に
、十分なレベルが達せられるまで、薬物を層状にすること、次いで、薬物が負荷された球
の周りに薬物放出バリアを提供することによって調製された、複数の薬物が負荷された球
をベースとする剤形からなる。薬物が負荷された球はまた、薬物及び賦形剤の混合物を湿
式造粒（ｗｅｔ　ｍａｓｓｉｎｇ）すること、湿潤塊を穴のあいた篩に通して、短い鎖を
形成し、これを球形化装置で丸めること、その後、乾燥させること及び薬物放出バリアが
適用されることによって作られ得る。薬物放出バリアは、カルナバワックス若しくはグリ
セリル脂肪酸エステルなどのワックス又はエチルセルロース及びヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースの混合物などのポリマーバリアであり得る。これらは、１日あたり数ミリグ
ラムから数百ミリグラム未満の単位で用量を用いる中程度に可溶性の薬物にはうまく働く
。
【００３２】
　いくつかの例では、システムは、多粒子システムアプローチを改善することによって、
極めて水溶性の薬物の制御放出製剤を提供すると思われる。Ｆｉｓｈｅｒは、高度に酸性
のｐＨで部分的に可溶性であるという特性を有する薬物放出制御バリアによって囲まれた
、薬物を含有するコアをベースとする、高度に可溶性の薬物、特に、オピエートアゴニス
ト（２３）のための多粒子システムを開示している。
【００３３】
　Ｈａｎｓｒａｊ（２４）は、少なくとも１種の陰イオン性界面活性剤を含むことによっ
てその特性が改変されているメタクリル酸又はアクリル酸由来ポリマーで、薬物が負荷さ
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れたコアをコーティングしている。このようなシステムでは、高度に水溶性の薬物の薬物
放出が、放出速度制御層に厚いコーティングを使用することに頼らなくとも制御される。
【００３４】
　Ｒｏｌｌｅｔ（２５）は、親水性及び疎水性シリカ又はケイ酸塩の粒子をベースとする
多粒子製剤からの薬物の長期放出を達成している。恐らくは、このシステムは、高度に水
溶性の薬物のために機能する。
【００３５】
　多粒子システムは、このような粒子を圧縮して錠剤にしようとする際にそれらに引き起
こされる損傷のため、普通、単位剤形を提供するためにカプセル剤中に充填される。単一
単位中に含有される総用量は、容易に飲み込める大きさのハードゼラチンカプセル剤中で
あり得る負荷量によって制約され、普通、数百ミリグラム以下である。
【００３６】
　高度に水溶性の薬物に適用できる単一単位制御放出システムは、Ｈｏｗａｒｄ（２６）
によって記載されているような剤形の周りの複数層の適用を含む。コーティングが用いら
れない場合には、特別なポリマーの混合物又は薬物との複合体の形成が使用されてきた。
Ｍａｃｒａｅ（２７）は、高度に水溶性の薬物の一定放出速度をもたらすためにポリエチ
レンオキシド及びヒドロキシプロピルメチルセルロースの最適な腸溶性ポリマーとの混合
物を使用している。Ｂｅｌｅｎｄｕｉｋ（２８）は、高度に水溶性の薬物を、アクリル酸
をベースとする親水性ポリマーと組み合わせ、これを疎水性マトリックス中に分散させて
いる。塩酸ベンラファクシンなどの高度に水溶性の薬物に適したＡＬＺＡ浸透圧システム
の変法が記載されている（２９）。これらのシステムは、水透過性／薬物不透過性膜によ
ってすべて囲まれ薬物のためにこの膜中に出口通路を有する、２層、薬物層及び浸透圧に
よって駆動される置換層を必要とする。
【００３７】
　高度に水溶性のクラブラネートの顆粒が調製されたが、カプセル剤又は圧縮錠中に制御
放出アモキシシリン三水和物顆粒とともに同時製剤された場合には、疎水性ワックス様物
質のバリア層を用いてこの物質の制御放出を提供しなくてはならなかった（３０）。
【００３８】
　本発明は、上部胃腸管における吸収のウィンドウを有するエタボン酸レモグリフロジン
又はその塩などの比較的短い半減期及び制限された吸収のウィンドウを有する薬物を製剤
して、患者の覚醒時間の間に有効な曝露を提供し得る剤形を提供することを含む。本発明
の製剤は、（ａ）通常、朝食前又は朝食時に薬物の即時放出を提供し、（ｂ）その日のう
ちの遅くのグルコース移動に対して十分な適用範囲を提供するように遅延放出を適切に提
供する。本発明の製剤は、薬物の即時／遅延放出製剤を提供する。
【００３９】
　エタボン酸レモグリフロジンの場合には、本発明の製剤は、錠剤又は１個のカプセル剤
などの１個の固体剤形の形態で、患者に少なくとも２５０ｍｇのエタボン酸レモグリフロ
ジンの１日１回から５００ｍｇエタボン酸レモグリフロジンの１日１回の投与計画を可能
にしながら、血漿グルコースの有効な管理を提供する。本発明のエタボン酸レモグリフロ
ジン製剤は、糖尿病を有効に治療するために上記の投与量で１日１回投与され得、一方で
、エタボン酸レモグリフロジンの１日２回の投薬で遭遇し得るような高い夜間血漿エタボ
ン酸レモグリフロジンレベルに伴うことがある問題を避けながら、最適な治療管理及び最
適な安全性プロフィールを提供する。
【００４０】
　本発明は、糖尿病の治療において短い半減期及び制限された吸収のウィンドウを有する
すべての薬物に、特に、作用機序が食事のグルコース移動を減衰又は鈍化させることを含
む場合に、適用可能である。
【００４１】
　本発明の組合せ即時放出送達システムは、（１）（ａ）短い半減期、制限された吸収の
ウィンドウ（例えば、上部胃腸管における）を有する薬物、好ましくは、エタボン酸レモ
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グリフロジン又はその塩、及び（ｂ）１種若しくは複数の親水性ポリマー及び／又は１種
若しくは複数の疎水性ポリマー及び／又は１種若しくは複数の他の種類の疎水性物質（１
種又は複数のワックス、脂肪アルコール及び／又は脂肪酸エステルなど）から形成された
遅延放出物質を含有する個々の顆粒又は粒子の形態の固体粒子相と、（２）遅延放出固体
粒子相の顆粒又は粒子が分散し包埋されており、１種若しくは複数の親水性ポリマー及び
／又は１種若しくは複数の疎水性ポリマー及び／又は１種若しくは複数の他の種類の疎水
性物質（１種又は複数のワックス、脂肪アルコール及び／又は脂肪酸エステルなど）から
形成された即時放出物質から主に形成されている固相とを含む不均一な二相システムであ
る。
【００４２】
　本発明は、薬物の相当な初期バーストと、上部ＧＩ管における吸収ウィンドウに関連す
るある時点でのその後の薬物の遅延放出（固体粒子相を形成する個々の分散した粒子から
遊離される）を含む制御された様式での、エタボン酸レモグリフロジン及びその医薬上許
容される塩などの短い半減期の薬物の送達に特に適している。薬物は、遅延放出製剤の粒
子から放出されると、実際に、上部胃腸管中に入って、吸収に利用可能となる。
【００４３】
　固相即時放出製剤は、特に、固相即時放出製剤の全体に分散しその中に包埋された薬物
（遅延放出固相を形成する）を含む粒子又は顆粒を有する相又はマトリックスである。
【００４４】
　さらに、本発明によれば、インスリン抵抗性を低下させる又は糖尿病を治療する方法が
提供され、ここで、抗糖尿病医薬品を含有する本発明の組合せ即時／遅延放出製剤が、治
療を必要とする患者に投与される。
【００４５】
　本明細書において用いられる用語「糖尿病」は、２型糖尿病及び１型糖尿病、普通、２
型糖尿病を指す。
【００４６】
　用いられる抗糖尿病医薬品は、特に、エタボン酸レモグリフロジンなどのＳＧＬＴ２阻
害剤又は塩酸塩などのその医薬上許容される塩であり、それらのすべては、まとめてエタ
ボン酸レモグリフロジンと呼ばれる。エタボン酸レモグリフロジン塩酸塩は、本発明のた
めの特定の有効成分である。
【００４７】
　本発明の別の態様では、インスリン抵抗性を低下させる又は糖尿病を治療する方法が提
供され、ここで、本発明の組合せ即時／遅延放出製剤は、エタボン酸レモグリフロジンを
含有し、少なくとも約２５０ｍｇのエタボン酸レモグリフロジンの１日１回、特に、約２
５０ｍｇから５００ｍｇの１日１回の投与計画で、治療を必要とする患者に投与される。
【００４８】
　固体粒子相遅延放出製剤及び固相即時放出製剤中に存在するような用語「放出物質」と
は、１種若しくは複数の親水性ポリマー及び／又は１種若しくは複数の疎水性ポリマー及
び／又は１種若しくは複数の他の種類の疎水性物質、例えば、１種又は複数のワックス、
脂肪アルコール及び／又は脂肪酸エステルなどを指す。種々のグレード又は分子量の同一
化学的ポリマーが使用され得るが、遅延放出粒子相中に存在する「放出物質」は、即時放
出固相中に存在する「放出物質」と同一であっても、異なってもよい。しかし、遅延放出
粒子相中に存在する「放出物質」は、即時放出製剤中の「放出物質」とは異なり得ること
が通常である。
【００４９】
　用語「制限された吸収のウィンドウ」又は同様の用語は、本発明の製剤において使用す
るための薬物、医薬又は医薬品を特性決定する場合には、約７５％未満、普通、約６０％
未満の経口バイオアベイラビリティを指し、普通、用量を増大させるにつれて、減少し、
透過性／通過時間によって制限された吸収をほとんど常に有する。
【００５０】
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　本発明の組合せ即時／遅延放出システムは、約０．５：１～約４：１、例えば、約０．
８：１～約２：１の範囲内の即時放出固相に対する重量比で遅延放出固体粒子相を含み得
る。
【００５１】
　遅延放出固体粒子相は、薬物を約１０～約９８重量％、例えば、約１５～約９５重量％
の範囲内の量で、親水性ポリマー及び／又は疎水性ポリマー及び／又は他の疎水性物質の
形態の持続放出物質を、約５～約９５重量％、特に、約７～約８５重量％内の量で含有し
、上記の％は、遅延放出固体粒子相の重量に基づいている。混合物が用いられる場合には
、親水性ポリマーは、約０．０５：１～約１９：１、特に、約０．１：１～約１０：１の
範囲内の、疎水性ポリマー及び／又は他の疎水性物質に対する重量比で用いられる。
【００５２】
　遅延放出固体粒子相の粒子又は顆粒は、約３０μｍ～約０．８ｍｍ、特に、約５０μｍ
～約０．５ｍｍの範囲内の平均粒径を有する。
【００５３】
　即時放出固相は、１種若しくは複数の親水性ポリマー及び／又は疎水性ポリマー及び／
又は他の疎水性物質の形態の即時放出物質（普通、遅延放出固体粒子相中に用いられるも
のとは異なる）を、約４０～約１００％、特に、約６０～約１００％（即時放出固相の重
量に基づいて）の範囲内の量で含有する。
【００５４】
　本発明の医薬製剤は、医薬製剤の総重量に基づいて、約２５～約７５重量％、特に、約
３０～約６５％、より特には、約３５～約６０重量％の範囲内の、総ポリマー持続放出物
質含量（遅延放出固体粒子相中に存在する親水性ポリマー及び／又は疎水性ポリマー及び
／又は他の疎水性物質並びに即時放出固相中に存在する親水性ポリマー及び／又は疎水性
ポリマー及び／又は他の疎水性物質を含む）を有する。
【００５５】
　遅延放出固体粒子相及び／又は即時放出固相中に用いられ得る親水性ポリマーとして、
それらだけには限らないが、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピル
セルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、カルボキシメチルセルロースカル
シウム、アルギン酸アンモニウム、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、アルギ
ン酸カルシウム、アルギン酸プロピレングリコール、アルギン酸、ポリビニルアルコール
、ポビドン、カルボマー、ペクチン酸カリウム、ペクチニン酸カリウムなどが挙げられる
。
【００５６】
　遅延放出固体粒子相及び／又は即時放出固相中に用いられ得る疎水性ポリマーとして、
それらだけには限らないが、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、アンモニ
オメタクリレートコポリマー（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＲＬ（商標））又はＥｕｄｒａｇｉｔ
　ＲＳ（商標））、メタクリル酸コポリマー（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ（商標）又はＥｕｄ
ｒａｇｉｔ　Ｓ（商標））、メタクリル酸－アクリル酸エチルエステルコポリマー（Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔ　Ｌ　１００－５（商標））、メタクリル酸エステル中性コポリマー（Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔ　ＮＥ　３０Ｄ（商標））、ジメチルアミノエチルメタクリレート－メタク
リル酸エステルコポリマー（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｅ　１００（商標））、ビニルメチルエ
ーテル／マレイン酸無水物コポリマー、それらの塩及びエステル（Ｇａｎｔｒｅｚ（商標
））が挙げられる。
【００５７】
　遅延放出固体粒子相及び／又は即時放出固相中に用いられ得る他の疎水性物質として、
それらだけには限らないが、蜜蝋、カルナバワックス、微晶質ワックス及びオゾケライト
などのワックス；セトステアリルアルコール、ステアリルアルコールなどの脂肪アルコー
ル；セチルアルコール及びミリスチルアルコール；並びにモノステアリン酸グリセリル、
モノオレイン酸グリセロール、アセチル化モノグリセリド、トリステアリン、トリパルミ
チン、セチルエステルワックス、パルミトステアリン酸グリセリル、ベヘン酸グリセリル
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及び硬化ヒマシ油などの脂肪酸エステルが挙げられる。
【００５８】
　遅延放出固体粒子相及び／又は即時放出固相中に、親水性ポリマー及び／又は疎水性ポ
リマーが使用される場合には、このようなポリマーは、イオン性又は非イオン性、特に、
遅延放出固体粒子相に対してイオン性であり、特に、即時放出固相に対して非イオン性で
あり得る。
【００５９】
　遅延放出固体粒子相中に使用するための特定のイオン性ポリマーとして、アルギン酸ナ
トリウム、カルボマー（Ｃａｒｂｏｐｏｌ（商標））、カルボキシメチルセルロースカル
シウム又はカルボキシメチルセルロースナトリウム、キサンタンガム、メタクリル酸－ア
クリル酸エチルエステルコポリマー、ジメチルアミノエチルメタクリレート－メタクリル
酸エステルコポリマー、酢酸フタル酸セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
フタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルローストリメリテート及びヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースマレエートが挙げられ、特に、カルボキシメチルセルロースナトリウ
ムである。本発明に従う特定の二相性即時／遅延放出送達システムが実施例に示されてい
る。
【００６０】
　特定の有効成分は、エタボン酸レモグリフロジン塩酸塩である。
【００６１】
　組合せ
　必要な場合には、エタボン酸レモグリフロジン又はその塩は、本発明に従う同一剤形で
、別個の経口投与剤形で経口投与され得る、又は注射によって投与され得る、他の抗高血
糖症薬及び／又は高脂血症治療薬及び／又は抗肥満薬と組み合わせて使用され得る。エタ
ボン酸レモグリフロジン又はその塩は、約０．０１：１～約３００：１、特に、約０．０
５：１～約２５０：１の範囲内の、他の抗高血糖症薬及び／又は高脂血症治療薬及び／又
は抗肥満薬に対する重量比で用いられる。
【００６２】
　他の抗高血糖症薬と組み合わせたエタボン酸レモグリフロジン又はその塩の使用は、こ
れらの医薬各々の単独と比較して、抗高血糖結果の達成において特に役に立ち、これらの
医薬によってもたらされる組み合わされた付加的抗高血糖効果よりも大きいものであり得
る。
【００６３】
　さらに、本発明によれば、インスリン抵抗性を低下させる又は２型糖尿病（ＮＩＤＤＭ
）及び／若しくは１型糖尿病（ＩＤＤＭ）を含めた高血糖症を治療する方法が提供され、
ここで、場合により、他の抗高血糖症薬及び／又は高脂血症治療薬及び／又は抗肥満薬と
組み合わせた、エタボン酸レモグリフロジン又はその塩を含有する本発明の組合せ製剤の
治療上有効な量が、治療を必要とする患者に投与される。
【００６４】
　他の抗高血糖症薬は、経口抗高血糖症薬、特に、メトホルミン（Ｇｌｕｃｏｐｈａｇｅ
として一般に販売されている）又は主に肝臓のグルコース生成の抑制によって高血糖症を
改善する他の既知ビグアナイドなどのビグアナイドであり得る。
【００６５】
　他の抗高血糖症薬は、経口抗高血糖症薬、特に、グリブリド（グリベンクラミドとして
も知られる）、グリメピリド（米国特許第４，３７９，７８５号において開示された）、
グリピジド、グリクラジド又はクロルプロパミド、他の既知スルホニル尿素などのスルホ
ニル尿素又はβ細胞のＡＴＰ依存性チャネルに作用する他の抗高血糖症薬であり得る。
【００６６】
　エタボン酸レモグリフロジン又はその塩は、約３００：１～約５０：１、特に、約２５
０：１～約７５：１の範囲中のスルホニル尿素に対する重量比で用いられる。
【００６７】
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　経口抗高血糖症薬はまた、別個の経口投与剤形で投与され得る、アカルボース（米国特
許第４，９０４，７６９号において開示された）又はミグリトール（米国特許第４，６３
９，４３６号において開示された）などのグルコシダーゼ阻害剤であり得る。
【００６８】
　エタボン酸レモグリフロジンその塩は、約３００：１～約２：１、例えば、約２００：
１～約２５：１の範囲内のグルコシダーゼ阻害剤に対する重量比で用いられる。
【００６９】
　エタボン酸レモグリフロジン又はその塩は、トログリタゾン（Ｗａｒｎｅｒ－Ｌａｍｂ
ｅｒｔのＲｅｚｕｌｉｎ（登録商標）、米国特許第４，５７２，９１２号において開示さ
れた）、ロシグリタゾン（ＳＫＢ）、ピオグリタゾン（Ｔａｋｅｄａ）、Ｍｉｔｓｕｂｉ
ｓｈｉのＭＣＣ－５５５（米国特許第５，５９４，０１６号において開示された）Ｇｌａ
ｘｏ－ＷｅｌｃｏｍｅのＧＬ－２６２５７０、エングリタゾン（ＣＰ－６８７２２、Ｐｆ
ｉｚｅｒ）又はダルグリタゾン（ＣＰ－８６３２５、Ｐｆｉｚｅｒ）などのチアゾリジン
ジオン経口抗糖尿病薬（これはＮＩＤＤＭ患者においてインスリン感受性効果を有する）
と組み合わせて用いられ得る。
【００７０】
　エタボン酸レモグリフロジン又はその塩は、約７５：１～約０．１：１、例えば、約５
：１～約０．５：１の範囲内の量でチアゾリジンジオンに対する重量比で用いられる。
【００７１】
　約１５０ｍｇ未満の量のスルホニル尿素及びチアゾリジンジオン、経口抗糖尿病薬は、
別個の急速に溶解する層として、本発明の製剤とともに単一の錠剤中に組み込まれ得る。
【００７２】
　エタボン酸レモグリフロジン又はその塩はまた、注射によって、又は経皮若しくは頬側
装置によって投与され得る、インスリンなどの非経口抗高血糖症薬と、又はＧＬＰ－１（
１－３６）アミド、ＧＬＰ－１（７－３６）アミド、ＧＬＰ－１（７－３７）（その開示
内容が参照により本明細書に組み込まれている、Ｈａｂｅｎｅｒの米国特許第５，６１４
，４９２号において開示されたような）などのグルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）
と組み合わせて用いられ得る。
【００７３】
　経口抗高血糖症薬はまた、シチグリプチン（ｓｉｔｉｇｌｉｐｔｉｎ）、ビルダグリプ
チン、サキサグリプチン、リナグリプチン（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ
によって開発されている）又はアログリプチンなどのジペプチジルプロテアーゼＩＶ（Ｄ
ＰＰ－ＩＶ）阻害剤であり得る。
【００７４】
　存在する場合には、グリブリド、グリメピリド、グリピリド（ｇｌｉｐｙｒｉｄｅ）、
グリピジド、グリピジド、クロルプロパミド及びグリクラジドなどのスルホニル尿素並び
にグルコシダーゼ阻害剤アカルボース又はミグリトールは、上記の製剤中に、「Ｐｈｙｓ
ｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ」中に示される量及び投薬で用いられ得
る。
【００７５】
　存在する場合には、チアゾリジンジオン抗糖尿病薬は、単回用量又は分割用量で１日あ
たり１～４回投与され得る、約０．０１～約２０００ｍｇ／日の範囲内の量で用いられ得
る。
【００７６】
　存在する場合には、インスリンは、「Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒ
ｅｎｃｅ」によって示されるような、製剤中に、量及び投薬で用いられ得る。
【００７７】
　存在する場合には、ＧＬＰ－１ペプチドは、参照により本明細書に組み込まれている、
米国特許第５，３４６，７０１号（ＴｈｅｒａＴｅｃｈ）、米国特許第５，６１４，４９
２号及び第５，６３１，２２４号に記載されているように、鼻腔投与によって、又は非経



(17) JP 6042330 B2 2016.12.14

10

20

30

40

50

口的に経口頬側製剤で投与され得る。
【００７８】
　他の特定の抗高血糖症薬と組み合わせたエタボン酸レモグリフロジン又はその塩の使用
は、これらの医薬各々の単独からあり得るものよりも大きな、またこれらの医薬によって
もたらされる組み合わされた付加的抗高血糖効果よりも大きな抗高血糖結果をもたらし得
る。
【００７９】
　さらに、本発明によれば、インスリン抵抗性を低下させる又は２型糖尿病（ＮＩＤＤＭ
）及び／若しくは１型糖尿病（ＩＤＤＭ）を含めた高血糖症を治療する方法が提供され、
ここで、場合により、抗肥満薬と組み合わせた、エタボン酸レモグリフロジン又はその塩
を含有する本発明の製剤の治療上有効な量が、治療を必要とする患者に投与される。
【００８０】
　さらに、本発明によれば、体重減少を達成する方法が提供され、ここで、場合により、
抗肥満薬と組み合わせた、エタボン酸レモグリフロジン又はその塩を含有する本発明の製
剤の治療上有効な量が、治療を必要とする患者に投与される。
【００８１】
　抗肥満薬は、経口抗肥満薬、特に、膵臓リパーゼ阻害剤、食欲低下薬、カンナビノイド
受容体（ＣＢ－１）アンタゴニスト、５ＨＴＣアゴニスト又はドーパミン受容体アンタゴ
ニストであり得、例として、ゼニカル、シブトラミン、フェンテルミン、フェンフルラミ
ン、リモナバン、ロルカセリン又はブプロピオンがある。
【００８２】
　抗肥満薬は、経口抗肥満薬、特に、ゼニカル（オルリスタッット／Ａｌｌｉ）などの膵
臓リパーゼ阻害剤であり得る。
【００８３】
　エタボン酸レモグリフロジン又はその塩は、約３００：１～約５０：１、例えば、約２
５０：１～約７５：１の範囲の肥満症薬に対する重量比で用いられる。
【００８４】
　経口抗肥満薬はまた、フェンテルミン、フェンフルラミン又はロルカセリンなどの食欲
低下薬であり得る。
【００８５】
　エタボン酸レモグリフロジンその塩は、約３００：１～約２：１、例えば、約２００：
１～約２５：１の範囲内の食欲低下薬に対する重量比で用いられる。
【００８６】
　エタボン酸レモグリフロジン又はその塩は、カンナビノイド－１受容体アンタゴニスト
などの経口抗肥満薬と組み合わせて用いられ得る。
【００８７】
　エタボン酸レモグリフロジン又はその塩は、約７５：１～約０．１：１、例えば、約５
：１～約０．５：１の範囲内の量でカンナビノイド－１受容体アンタゴニストに対する重
量比で用いられる。
【００８８】
　エタボン酸レモグリフロジン又はその塩はまた、注射によって、又は経皮若しくは頬側
装置によって投与され得る、レプチンなどの非経口抗肥満薬と組み合わせて用いられ得る
。
【００８９】
　エタボン酸レモグリフロジン又はその塩と組み合わせて場合により用いられ得る高脂血
症治療薬として、ＭＴＰ阻害剤、ＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、スクアレンシンセ
ターゼ阻害剤、フィブリン酸誘導体、ＡＣＡＴ阻害剤、コレステロール吸収阻害剤、回腸
Ｎａ＋／胆汁酸共輸送体阻害剤、胆汁酸金属イオン封鎖剤並びに／又はニコチン酸及びそ
の誘導体を挙げることができる。
【００９０】
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　本明細書において用いられるＭＴＰ阻害剤として、米国特許第５，５９５，８７２号、
米国特許第５，７３９，１３５号、米国特許第５，７１２，２７９号、米国特許第５，７
６０，２４６号、米国特許第５，８２７，８７５号、米国特許第５，８８５，９８３号及
び１９９８年１０月２０日に出願された米国特許出願第０９／１７５，１８０号、現在は
米国特許第５，５６３，４４０号に開示されたＭＴＰ阻害剤が挙げられる。
【００９１】
　本発明に従って用いられるべき特定のＭＴＰ阻害剤として、米国特許第５，７３９，１
３５号及び第５，７１２，２７９号及び米国特許第５，７６０，２４６号に示されるよう
なＭＴＰ阻害剤が挙げられる。
【００９２】
　高脂血症治療薬は、ＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼ阻害剤であり得、これとして、それら
だけには限らないが、メバスタチン及び米国特許第３，９８３，１４０号に開示されたよ
うな関連化合物、ロバスタチン（メビノリン）及び米国特許第４，２３１，９３８号に開
示されたような関連化合物、プラバスタチン及び米国特許第４，３４６，２２７号に開示
されたものなどの関連化合物、シンバスタチン及び米国特許第４，４４８，７８４号及び
第４，４５０，１７１号に開示されたような関連化合物が挙げられる。本明細書において
用いられ得る他のＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼ阻害剤として、それらだけには限らないが
、米国特許第５，３５４，７７２号に開示されたフルバスタチン、米国特許第５，００６
，５３０号及び第５，１７７，０８０号に開示されたセリバスタチン、米国特許第４，６
８１，８９３号、第５，２７３，９９５号、第５，３８５，９２９号及び第５，６８６，
１０４号に開示されたアトルバスタチン、米国特許第４，６１３，６１０号に開示された
ようなメバロノラクトン誘導体のピラゾール類似体、ＰＣＴ出願ＷＯ８６／０３４８８に
開示されたようなメバロノラクトン誘導体のインデン類似体、米国特許第４，６４７，５
７６号に開示されたような６－［２－（置換－ピロール－１－イル）－アルキル）ピラン
－２－オン及びその誘導体、ＳｅａｒｌｅのＳＣ－４５３５５（３－置換ペンタン二酸誘
導体）ジクロロアセテート、ＰＣＴ出願ＷＯ８６／０７０５４に開示されたようなメバロ
ノラクトンのイミダゾール類似体、仏国特許第２，５９６，３９３号に開示されたような
３－カルボキシ－２－ヒドロキシ－プロパン－ホスホン酸誘導体、欧州特許出願第０２２
１０２５号に開示されたような２，３－二置換ピロール、フラン及びチオフェン誘導体、
米国特許第４，６８６，２３７号に開示されたようなメバロノラクトンのナフチル類似体
、米国特許第４，４９９，２８９号に開示されたものなどのオクタヒドロナフタレン、欧
州特許出願第１４２，１４６Ａ２号に開示されたようなメビノリン（ロバスタチン）のケ
ト類似体並びに他の既知ＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼ阻害剤が挙げられる。
【００９３】
　さらに、本明細書において使用するのに適したＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼを阻害する
のに有用なホスフィン酸化合物が、ＧＢ２２０５８３７に開示されている。
【００９４】
　本明細書において使用するのに適したスクアレンシンセターゼ阻害剤として、それらだ
けには限らないが、米国特許第５，７１２，３９６号に開示されたα－ホスホノ－スルホ
ネート、イソプレノイド（ホスフィニルメチル）ホスホネートを含むＢｉｌｌｅｒら、Ｊ
．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、１９８８年、第３１巻、第１０号、１８６９～１８７１頁によっ
て開示されたもの並びに米国特許第４，８７１，７２１号及び第４，９２４，０２４号及
びＢｉｌｌｅｒ，Ｓ．Ａ．、Ｎｅｕｅｎｓｃｈｗａｎｄｅｒ，Ｋ．、Ｐｏｎｐｉｐｏｍ，
Ｍ．Ｍ．及びＰｏｕｌｔｅｒ，Ｃ．Ｄ．、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｄｅｓｉｇｎ、第２巻、１～４０頁（１９９６年）に開示されたような他のスクアレ
ンシンセターゼ阻害剤が挙げられる。
【００９５】
　さらに、本明細書において使用するのに適した他のスクアレンシンセターゼ阻害剤とし
て、Ｐ．Ｏｒｔｉｚ　ｄｅ　Ｍｏｎｔｅｌｌａｎｏら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、１９７
７年、第２０巻、２４３～２４９頁によって開示されたピロリン酸テルペノイド、Ｃｏｒ
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ｅｙ及びＶｏｌａｎｔｅ、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．、１９７６年、第９８巻、１２
９１～１２９３頁によって開示されたようなファルネシル二リン酸類似体Ａ及びピロリン
酸プレスクアレン（ＰＳＱ－ＰＰ）類似体、ＭｃＣｌａｒｄ，Ｒ．Ｗ．ら、Ｊ．Ａ．Ｃ．
Ｓ．、１９８７年、第１０９巻、５５４４頁によって報告されホスフィニルホスホネート
並びにＣａｐｓｏｎ，Ｔ．Ｌ、ＰｈＤ学位論文、１９８７年６月、Ｄｅｐｔ．Ｍｅｄ．Ｃ
ｈｅｍ．Ｕ　ｏｆ　Ｕｔａｈ、要約、内容の表、１６、１７、４０～４３、４８～５１頁
、要旨によって報告されたシクロプロパンが挙げられる。
【００９６】
　本明細書において使用するのに適した他の高脂血症治療薬として、それらだけには限ら
ないが、フェノフィブラート、ゲムフィブロジル、クロフィブラート、ベザフィブラート
、シプロフィブラート、クリノフィブラートなどといったフィブリン酸誘導体、米国特許
第３，６７４，８３６号に開示されたようなプロブコール及び関連化合物（プロブコール
及びゲムフィブロジルが例である）、コレスチラミン、コレスチポール及びＤＥＡＥ－Ｓ
ｅｐｈａｄｅｘ（Ｓｅｃｈｏｌｅｘ（登録商標）、Ｐｏｌｉｃｅｘｉｄｅ（登録商標））
などの胆汁酸捕捉剤並びにリポスタビル（Ｒｈｏｎｅ－Ｐｏｕｌｅｎｃ）、Ｅｉｓａｉ　
Ｅ－５０５０（Ｎ－置換エタノールアミン誘導体）、イマニキシル（ＨＯＥ－４０２）、
テトラヒドロリプスタチン（ＴＨＬ）、イスチグマスタニルホスホリルコリン（ｉｓｔｉ
ｇｍａｓｔａｎｙｌｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ）（ＳＰＣ、Ｒｏｃｈｅ）、ア
ミノシクロデキストリン（Ｔａｎａｂｅ　Ｓｅｉｙｏｋｕ）、Ａｊｉｎｏｍｏｔｏ　ＡＪ
－８１４（アズレン誘導体）、メリナミド（Ｓｕｍｉｔｏｍｏ）、Ｓａｎｄｏｚ　５８－
０３５、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｙａｎａｍｉｄ　ＣＬ－２７７，０８２及びＣＬ－２８３
，５４６（二置換尿素誘導体）、ニコチン酸、アシピモックス、アシフラン、ネオマイシ
ン、ｐ－アミノサリチル酸、アスピリン、米国特許第４，７５９，９２３号に開示された
ものなどのポリ（ジアリルメチルアミン）誘導体、第４級アミンポリ（ジアリルジメチル
塩化アンモニウム）及び米国特許第４，０２７，００９号に開示されたものなどのイオネ
ン及び他の既知血清コレステロール低下剤が挙げられる。
【００９７】
　高脂血症治療薬は、「ＡＣＡＴ阻害剤、ＣＩ－１０１１は、ハムスターにおける大動脈
脂肪線条領域の予防及び退縮において有効である（Ｔｈｅ　ＡＣＡＴ　ｉｎｈｉｂｉｔｏ
ｒ，　ＣＩ－１０１１　ｉｓ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏ
ｎ　ａｎｄ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ａｏｒｔｉｃ　ｆａｔｔｙ　ｓｔｒｅａｋ　
ａｒｅａ　ｉｎ　ｈａｍｓｔｅｒｓ）」、Ｎｉｃｏｌｏｓｉら、Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ
ｏｓｉｓ（Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｉｒｅｌ）．（１９９８年）、第１３７巻（１）、７７～８
５頁；「ＦＣＥ　２７６７７の薬理学的プロフィール：ＡｐｏＢ１００含有リポタンパク
質の肝臓分泌の選択的抑制によって媒介される強力な脂質低下活性を有する新規ＡＣＡＴ
阻害剤（Ｔｈｅ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｐｒｏｆｉｌｅ　ｏｆ　ＦＣＥ　２
７６７７：　ａ　ｎｏｖｅｌ　ＡＣＡＴ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｗｉｔｈ　ｐｏｔｅｎｔ
　ｈｙｐｏｌｉｐｉｄｅｍｉｃ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｂｙ　ｓｅｌｅ
ｃｔｉｖｅ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｅｐａｔｉｃ　ｓｅｃｒｅｔｉ
ｏｎ　ｏｆ　ＡｐｏＢ１００－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ）」、Ｇ
ｈｉｓｅｌｌｉ、Ｇｉａｎｃａｒｌｏ、Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ．　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｖ．（
１９９８年）、第１６巻（１）、１６～３０頁；「ＲＰ　７３１６３：生物が利用可能な
アルキルスルフィニルジフェニルイミダゾールＡＣＡＴ阻害剤（ＲＰ　７３１６３：　ａ
　ｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅ　ａｌｋｙｌｓｕｌｆｉｎｙｌ－ｄｉｐｈｅｎｙｌｉｍｉｄ
ａｚｏｌｅ　ＡＣＡＴ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）」、Ｓｍｉｔｈ，Ｃら、Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍ
ｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．（１９９６年）、第６巻（１）、４７～５０頁；「ＡＣＡＴ
阻害剤：実験動物における脂質低下活性及び抗アテローム硬化性活性の生理学的機序（Ａ
ＣＡＴ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｆ
ｏｒ　ｈｙｐｏｌｉｐｉｄｅｍｉｃ　ａｎｄ　ａｎｔｉ－ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉ
ｃ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｉｎ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｎｉｍａｌｓ）」、Ｋ
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ｒａｕｓｅら、編集者：Ｒｕｆｆｏｌｏ，Ｒｏｂｅｒｔ　Ｒ．，Ｊｒ．；　Ｈｏｌｌｉｎ
ｇｅｒ，Ｍａｎｎｆｒｅｄ　Ａ．、Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ　Ｐ
ａｔｈｗａｙｓ（１９９５年）、１７３～９８頁、出版社：ＣＲＣ、Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏ
ｎ、Ｆｌａ．；「ＡＣＡＴ阻害剤：潜在的抗アテローム硬化性薬剤（ＡＣＡＴ　ｉｎｈｉ
ｂｉｔｏｒｓ：　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ａｎｔｉ－ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ　ａ
ｇｅｎｔｓ）」、Ｓｌｉｓｋｏｖｉｃら、Ｃｕｒｒ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．（１９９４年）
、第１巻（３）、２０４～２５頁；「アシル－ＣｏＡの阻害剤：抗コレステロール血症剤
としてのコレステロールＯ－アシルトランスフェラーゼ（ＡＣＡＴ）。６．脂質調節活性
を有する第１の水溶性ＡＣＡＴ阻害剤。アシル－ＣｏＡコレステロールアシルトランスフ
ェラーゼ（ＡＣＡＴ）の阻害剤。７．増強された低コレステロール血症活性を有する一連
の置換Ｎ－フェニル－Ｎ’－［（１－フェニルシクロペンチル）メチル］尿素の開発（Ｉ
ｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ　ａｃｙｌ－ＣｏＡ：ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　Ｏ－ａｃｙｌ
　ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＣＡＴ）　ａｓ　ｈｙｐｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉ
ｃ　ａｇｅｎｔｓ．　６．Ｔｈｅ　ｆｉｒｓｔ　ｗａｔｅｒ－ｓｏｌｕｂｌｅ　ＡＣＡＴ
　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｗｉｔｈ　ｌｉｐｉｄ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ　ａｃｔｉｖｉｔ
ｙ．　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ　ａｃｙｌ－ＣｏＡ：ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　ａｃ
ｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＣＡＴ）．　７．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａ　
ｓｅｒｉｅｓ　ｏｆ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　Ｎ－ｐｈｅｎｙｌ－Ｎ’－［（１－ｐｈ
ｙｎｙｌｃｙｃｌｏｐｅｎｔｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ］ｕｒｅａｓ　ｗｉｔｈ　ｅｎｈａｎｃ
ｅｄ　ｈｙｐｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉｃ　ａｃｔｉｂｉｔｙ）」、Ｓｔｏｕｔら
、Ｃｈｅｍｔｒａｃｔｓ：Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．（１９９５年）、第８巻（６）、３５９～
６２頁に開示されたものなどのＡＣＡＴ阻害剤であり得る。
【００９８】
　コレステロール吸収阻害剤は、Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－ＰｌｏｕｇｈのＳＣＨ　４８４６１
又はＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ第１１５巻、４５～６３頁（１９９５年）若しくは
Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．第４１巻、９７３頁（１９９８年）に開示されたようなものであ
り得る。
【００９９】
　回腸Ｎａ＋／胆汁酸共輸送体阻害剤は、Ｄｒｕｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｆｕｔｕｒｅ、第
２４巻、４２５～４３０頁（１９９９年）に開示されたようなものであり得る。特定の高
脂血症治療薬として、プラバスタチン、ロバスタチン、シンバスタチン、アトルバスタチ
ン、フルバスタチン及びセリバスタチンがある。
【０１００】
　上記の米国特許は、参照により本明細書に組み込まれている。用いられる量及び投与量
は、「Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ」及び／又は上記で示さ
れた特許に示されたようなものとなる。
【０１０１】
　本発明の式（Ｉ）の化合物は、約５００：１～約１：５００、特に、約１００：１～約
１：１００の範囲内の高脂血症治療薬（存在する場合には）に対する重量比で用いられる
。
【０１０２】
　投与される用量は、患者の年齢、体重及び状態並びに投与経路、剤形及び投与計画及び
所望の結果に従って注意深く調整されなくてはならない。
【０１０３】
　高脂血症治療薬の投与量及び製剤は、上記で論じられた種々の特許、論文及び出願に開
示されたようなものとなる。
【０１０４】
　用いられるべき他の高脂血症治療薬の投与量及び製剤は、必要に応じて、「Ｐｈｙｓｉ
ｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ」の最新版に示されたようなものとなる。
【０１０５】
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　経口投与には、約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、例えば、約０．１ｍｇ／
ｋｇ～約７５ｍｇ／ｋｇ、１日１～４回の範囲内の量でＭＴＰ阻害剤を用いて満足のいく
結果が得られ得る。
【０１０６】
　錠剤又はカプセル剤などの特定の経口投与剤形は、ＭＴＰ阻害剤を、約１～約５００ｍ
ｇ、特に、約２～約４００ｍｇ、例えば、約５～約２５０ｍｇ、１日１～４回の量で含有
する。
【０１０７】
　非経口投与には、ＭＴＰ阻害剤は、約０．００５ｍｇ／体重１ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ
、特に、約０．００５ｍｇ／ｋｇ～約８ｍｇ／ｋｇ、１日１～４回の範囲内の量で用いら
れる。
【０１０８】
　経口投与には、ＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、例えば、プラバスタチン、ロバス
タチン、シンバスタチン、アトルバスタチン、フルバスタチン又はセリバスタチンを、「
Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ」に示されたように用いられる
投与量で、例えば、約１～２０００ｍｇ、特に、約４～約２００ｍｇの範囲内の量で用い
て満足のいく結果が得られ得る。
【０１０９】
　スクアレンシンセターゼ阻害剤は、約１０ｍｇ～約２０００ｍｇ、特に、約２５ｍｇ～
約２００ｍｇの範囲内の量での投与量で用いられ得る。
【０１１０】
　錠剤又はカプセル剤などの特定の経口投与剤形は、ＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼ阻害剤
を、約０．１～約１００ｍｇ、例えば、約５～約８０ｍｇ、より特には、約１０～約４０
ｍｇの量で含有する。
【０１１１】
　錠剤又はカプセル剤などの特定の経口投与剤形は、スクアレンシンセターゼ阻害剤を、
約１０～約５００ｍｇ、特に、約２５～約２００ｍｇの量で含有する。
【０１１２】
　エタボン酸レモグリフロジン又はその塩及び高脂血症治療薬は、同一経口投与剤形で、
又は同時に服用される別個の経口投与剤形で一緒に用いられ得る。
【０１１３】
　上記の組成物は、単回用量又は分割用量、１日１回及び１日４回までで、上記の剤形で
投与され得る。患者は、低用量の組合せで開始し、高用量の組合せに徐々に上げることが
賢明であり得る。
【０１１４】
　特定の高脂血症治療薬として、プラバスタチン、シンバスタチン、ロバスタチン、アト
ルバスタチン、フルバスタチン又はセリバスタチンがある。
【０１１５】
　以下のさらなる種類の高度に水溶性の薬物は、本発明の送達システム中に用いられ得る
：プラバスタチン；グアネチジンと関連する（米国特許第２，９２８，８２９号に開示さ
れたような）及びグアノキシフェン（ｇｕａｎｏｘｙｆｅｎ）と関連する（ＢＥ６１２３
６２に開示されたような）降圧剤及び抗うつ剤；アミジノマイシンと関連するものなどの
抗生物質及び殺ウイルス剤（ＪＰ２１，４１８に開示されたような）；スタリマイシン（
ｓｔａｌｌｉｍｙｃｉｎ）（ＤＥ１，０３９，１９８に開示されたような）；アルファメ
ニンＢ（欧州特許出願公開第８５／１３３５５０Ａ２号に開示されたような）；キチノボ
リンＡ（欧州特許出願公開第８５／１５０，３７８Ａ２号及び米国特許第４，７２３，０
０４号に開示されたような）；ストレプトマイシン（米国特許第２，８６８，７７９号に
開示されたような）；ＳＢ－５９（Ｊｕｓｔｕｓ　Ｌｉｅｂｉｇｓ、Ａｎｎ．Ｃｈｅｍ．
（１９７３年）第７巻、１１１２～１１４０頁に開示されたような）；ＴＡＮ－１０５７
－Ａ（米国特許第４，９７１，９６５号に開示されたような）；ストレプトニアジド（Ｊ
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．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．（１９５３年）第７５号、２２６１頁に開示されたような）
；ＳＴ－７８９と関連する免疫賦活薬（欧州特許出願公開第８８／２６０５８８号に開示
されたような）；ナファマスタット（ｎａｆａｍａｓｔａｔ）と関連するペプチドヒドロ
ラーゼ阻害剤（米国特許第４，４５４，３３８号に開示されたような）；ガベキサート（
米国特許第３，７５１，４４７号に開示されたような）；セピモスタット（米国特許第４
，７７７，１８２号及び第４，８２０，７３０号に開示されたような）；ＤＸ－９０６５
ａと関連する第Ｘａ因子阻害剤（欧州特許出願公開第９２／０５４００５１号に開示され
たような）；米国特許第２，８７７，２６９号に開示されたようなパラニリンと関連する
抗炎症薬；ペプチジルアルデヒド（Ｗ０９４／１３６９３に開示されたような）；ＧＭＣ
ＨＡ－ＴＢＰと関連する抗アナフィラキシー薬（ａｎｔｉａｎａｐｈｙｌａｃｔｉｃｓ）
（Ｂａｔｅｂｕｌａｓｔ）（米国特許第４，４６５，８５１号に開示されたような）；ベ
ネキサートと関連する抗潰瘍剤（米国特許第４，３４８，４１０号に開示されたような）
；デオキシスパガリン（米国特許第４，５１８，５３２号、第４，６５８，０５８号及び
第４，９８３，３２８号に開示されたような）；及びアルギニン。
【０１１６】
　本明細書において使用するのに適した他の水溶性薬物として、約１００～１０，０００
、より特に、約１００～約６，０００の分子量を有し、２～３５個のアミノ酸部分を有す
るペプチドが挙げられる。より高い分子量ペプチド、１０，０００を超える、約５０，０
００までの分子量を有するものでさえ、本発明の製剤において適応され得る。
【０１１７】
　適した小ペプチドは、約２～約１０個、より特に、約２～約６個のアミノ酸部分を有す
る。小ペプチドは、約６００の平均分子量を有するテトラペプチドであるフィブリノーゲ
ン受容体アンタゴニスト（ＲＧＤ含有ペプチド）を含む。これらのペプチドアンタゴニス
トは、１ｐｍｏｌ／ｍＬ程度の低い血漿レベルで高度に強力な血小板凝集阻害剤である。
特定のフィブリノーゲンアンタゴニストとして、ペプチドシクロ（Ｓ，Ｓ）－Ｎ－アセチ
ル－Ｃｙｓ－（Ｎａ－メチル）Ａｒｇ－Ｇｌｙ－Ａｓｐ－Ｐｅｎ－ＮＨ２（Ａｌｉら、そ
の開示内容が参照により本明細書に組み込まれているＥＰ０３４１９１５）及びペプチド
シクロ（Ｓ，Ｓ）－（２－メルカプト）ベンゾイル－（Ｎａ－メチル）Ａｒｇ－Ｇｌｙ－
Ａｓｐ－（２－メルカプト）－フェニルアミド（その開示内容が参照により本明細書に組
み込まれているＥＰ０４２３２１２）が挙げられる。本発明において有用な他のフィブリ
ノーゲンアンタゴニストとして、Ｐｉｅｒｓｃｈｂａｃｈｅｒら、ＷＯ８９／０５１５０
（米国特許第８，８０４，４０３号）；Ｍａｒｇｕｅｒｉｅ、ＥＰ０２７５７４８；Ａｄ
ａｍｓら、米国特許第４，８５７，５０８号；Ｚｉｍｍｅｒｍａｎら、米国特許第４，６
８３，２９１号；Ｎｕｔｔら、ＥＰ０４１０５３７、ＥＰ０４１０５３９、ＥＰ０４１０
５４０、ＥＰ０４１０５４１、ＥＰ０４１０７６７、ＥＰ０４１０８３３、ＥＰ０４２２
９３７及びＥＰ０４２２９３８；Ａｌｉら、ＥＰ０３７２４８６；Ｏｈｂａら、ＷＯ９０
／０２７５１（ＰＣＴ／ＪＰ８９／００９２６）；Ｋｌｅｉｎら、米国特許第４，９５２
，５６２号；Ｓｃａｒｂｏｒｏｕｇｈら、ＷＯ９０／１５６２０（ＰＣＴ／ＵＳ９０／０
３４１７）；Ａｌｉら、ＰＣＴ７ＵＳ９０／０６５１４及びＰＣＴ７ＵＳ９２／００９９
９によって開示されたペプチド；Ａｌｉら、ＥＰ０３８１０３３及びＥＰ０３８４３６２
によって開示されたペプチド様化合物；並びにＲＧＤペプチドシクロ－Ｎａ－アセチル－
Ｃｙｓ－Ａｓｎ－Ｄｔｃ－Ａｍｆ－Ｇｌｙ－Ａｓｐ－Ｃｙｓ－ＯＨ（式中、Ｄｔｃは、４
，４’－ジメチルチア－ゾリジン－５－カルボン酸であり、Ａｍｆは、４－アミノメチル
フェニル－アラニンである）がある。
【０１１８】
　ＲＧＤペプチドは、約６００ｍｇ／親水性相１ｇまでの又は０．１～６０ｍｇ／製剤１
ｇの量で本発明の製剤中に有用に含まれ得る。
【０１１９】
　本発明において有用な他のペプチドとして、それらだけには限らないが、他のＲＧＤ含
有ペプチド、例えば、Ｍｏｍａｎｙ、米国特許第４，４１１，８９０号及び米国特許第４
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，４１０，５１３号；Ｂｏｗｅｒｓら、米国特許第４，８８０，７７８号、米国特許第４
，８８０，７７７号、米国特許第４，８３９，３４４号；及びＷＯ８９／１０９３３（Ｐ
ＣＴ／ＵＳ８９／０１８２９）によって開示されるもの；ペプチドＡｌａ－Ｈｉｓ－Ｄ－
Ｎａｌ－Ａｌａ－Ｔｒｐ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ２（式中、Ｎａｌは、ｂ－ナフチル
－アラニンを表す）及びＭｏｍａｎｙ、米国特許第４，２２８，１５８号、米国特許第４
，２２８，１５７号、米国特許第４，２２８，１５６号、米国特許第４，２２８，１５５
号、米国特許第４，２２６，８５７号、米国特許第４，２２４，３１６号、米国特許第４
，２２３，０２１号、米国特許第４，２２３，０２０号、米国特許第４，２２３，０１９
号及び米国特許第４，４１０，５１２号によって開示されたペプチドが挙げられる。
【０１２０】
　他の適したペプチドとして、成長ホルモン放出ペプチド（ＧＨＲＰ）Ｈｉｓ－Ｄ－Ｔｒ
ｐ－Ａｌａ－Ｔｒｐ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ２（Ｍｏｍａｎｙ、その開示内容の全体
が参照により本明細書に組み込まれている米国特許第４，４１１，８９０号）などのヘキ
サペプチドが挙げられる。これは、約２５０ｍｇ／親水性相１ｇまでの又は０．１～２５
ｍｇ／製剤１ｋｇの量で有用に含まれ得る。
【０１２１】
　本発明の制御放出製剤中に使用するのに適したより大きなポリペプチド及びタンパク質
として、インスリン、カルシトニン、エルカトニン、カルシトニン遺伝子関連ペプチド及
びブタソマトスタチン並びにそれらの類似体及び相同体が挙げられる。他の適したより大
きなポリペプチドとして、Ｐｉｅｒｓｃｈｂａｃｈｅｒら、米国特許第４，５８９，８８
１号（＞３０個の残基）；Ｂｉｔｔｌｅら、米国特許第４，５４４，５００号（２０～３
０個の残基）；及びＤｉｍａｒｃｈｉら、ＥＰ０２０４４８０（＞３４個の残基）によっ
て開示されたものが挙げられる。
【０１２２】
　本発明において有用な他の種類の化合物として、強力なＬＨ放出活性を示すか、又はＬ
ＨＲＨの活性を阻害するＬＨＲＨの類似体又は相同体；造血（ｈｅｍａｔｏｐｏｅｔｉｃ
）活性を有するＨＰ５の類似体又は相同体；降圧活性を有するエンドセリンの類似体又は
相同体；抗侵害受容性活性を有するエンケファリンの類似体又は相同体；コレシストキニ
ン（ｃｈｌｏｒｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ）の類似体又は相同体；免疫抑制活性を有するシ
クロスポリンＡの類似体又は相同体；心房性ナトリウム利尿因子の類似体又は相同体；ペ
プチド作動性抗悪性腫瘍薬；ガストリン放出ペプチドの類似体又は相同体；ソマトスタチ
ンの類似体又は相同体；ガストリンアンタゴニスト；ブラジキニンアンタゴニスト；ニュ
ーロテンシンアンタゴニスト；ボンベシンアンタゴニスト；オキシトシンアゴニスト及び
アンタゴニスト；バソプレシンアゴニスト及びアンタゴニスト；ヒルジン類似体及び相同
体；細胞保護的ペプチドシクロリノペプチドの類似体及び相同体；αＭＳＨ類似体；ＭＳ
Ｈ放出因子（Ｐｒｏ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙ－ＮＨ２）の類似体及び相同体；コラゲナーゼを阻
害するペプチド；エラスターゼを阻害するペプチド、レニンを阻害するペプチド；ＨＩＶ
プロテアーゼを阻害するペプチド；アンジオテンシン変換酵素を阻害するペプチド；キマ
ーゼ及びトリプターゼを阻害するペプチド及び血液凝固酵素を阻害するペプチドが挙げら
れる。
【０１２３】
　他の適した薬物として、抗生物質、抗菌薬、抗悪性腫瘍薬、カプトプリルなどの心血管
及び腎臓薬剤、抗炎症性、免疫抑制及び免疫賦活性薬剤並びにＣＮＳ薬剤などの非ペプチ
ド治療薬が挙げられる。
【０１２４】
　製剤
　本発明の組合せ即時／遅延放出製剤は、このような治療を必要とするイヌ、ネコ、ヒト
などといった種々の哺乳動物種に投与され得る。
【０１２５】
　本発明のシステムは、錠剤又はカプセル剤などの従来の全身剤形中に組み込まれ得る。
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上記の剤形はまた、必要な生理学的に許容される担体物質、賦形剤、滑沢剤、バッファー
、抗菌薬、充填剤（マンニトールなど）、抗酸化物質（アスコルビン酸又は重亜硫酸ナト
リウム）などを含み得る。
【０１２６】
　投与される用量は、患者の年齢、体重及び状態並びに投与経路、剤形及び投与計画及び
所望の結果に従って注意深く調整され得る。一般に、上記のエタボン酸レモグリフロジン
又はその塩を含有する製剤の剤形（それ自体であろうと、他の抗高血糖症薬及び／又は高
脂血症治療薬及び／又は抗肥満薬とともにであろうと）は、これまでに塩酸エタボン酸レ
モグリフロジンについて記載されたような量で投与され得る。
【０１２７】
　エタボン酸レモグリフロジン又はその塩及び他の抗高血糖症剤及び／又は高脂血症治療
薬及び／又は抗肥満薬の組合せは、従来の製剤手順を用いて、別個に、又は可能な場合に
は、単一製剤中に製剤され得る。
【０１２８】
　本発明の種々の製剤は、ラクトース、糖、コーンスターチ、修飾コーンスターチ、マン
ニトール、ソルビトール、炭酸カルシウムなどの無機塩及び／又は木材セルロース及び微
晶質セルロースなどのセルロース誘導体（圧縮助剤（ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｉｄ）
とも呼ばれる）などの１種又は複数の増量剤又は賦形剤を、約９０重量％まで、特に、約
１～約８０重量％の範囲内の量で含み得る。
【０１２９】
　１種又は複数の結合剤は、増量剤に加えて、又はその代わりに、組成物の約０～約３５
重量％、特に、約０．５～約３０重量％の範囲内の量で存在し得る。本明細書において使
用するのに適したこのような結合剤の例として、ポリビニルピロリドン（約５０００～約
８０，０００、特に、約４０，０００の範囲の分子量）、ラクトース、コーンスターチ、
修飾コーンスターチ、糖、アラビアガムなどといったデンプン並びにカルナバワックス、
パラフィン、鯨蝋、ポリエチレン又は微晶質ワックスなどの微粒子形態（５００ミクロン
未満）のワックス結合剤が挙げられる。
【０１３０】
　組成物が錠剤の形態である場合には、それはステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸
、パルミチン酸、ステアリン酸カルシウム、タルク、カルナバワックスなどといった１種
又は複数の錠剤化滑沢剤を、組成物の約０．２～約８重量％、例えば、約０．５～約２重
量％の範囲内の量で含み得る。場合により存在してもよい他の従来の成分として、防腐剤
、安定化剤、付着防止剤（ａｎｔｉ－ａｄｈｅｒｅｎｔ）又はシリカ流動調整剤又は流動
促進剤、例えば、Ｓｙｌｏｉｄブランドの二酸化ケイ素並びにＦＤ＆Ｃカラーが挙げられ
る。
【０１３１】
　本発明の錠剤はまた、場合により、約１５重量％までの錠剤組成物を含み得る任意選択
のコーティング層を含み得る。中に包埋された遅延放出固相の粒子を含有する即時放出固
相上に適用され得るコーティング層（これは即時放出活性物質を実際に含有し得る）は、
任意の従来のコーティング製剤を含んでもよく、１種又は複数のフィルム形成剤又は結合
剤、例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロースのような親水性ポリマー及び／又はメ
タクリル酸エステル中性ポリマー、エチルセルロース、酢酸セルロース、ポリビニルアル
コール－マレイン酸無水物コポリマー、β－ピネンポリマー、木材樹脂のグリセリルエス
テルなどのような疎水性ポリマー並びに１種又は複数の可塑剤、例えば、クエン酸トリエ
チル、フタル酸ジエチル、プロピレングリコール、グリセリン、フタル酸ブチル、ヒマシ
油などを含む。コア錠剤並びにコーティング製剤の両方とも、色を提供するためにアルミ
ニウムレーキを含有し得る。
【０１３２】
　フィルム形成剤は、水、メチルアルコール、エチルアルコール又はイソプロピルアルコ
ールのようなアルコール、アセトン又はエチルメチルケトンのようなケトン、塩化メチレ
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ン、ジクロロエタン及び１，１，１－トリクロロエタンのような塩素化炭化水素を含む１
種又は複数の溶媒を含有する溶媒システムから適用される。
【０１３３】
　色が用いられる場合には、色は、フィルム形成剤、可塑剤及び溶媒組成物と一緒に適用
されても、又は全く別個の最上層であってもよい。
【０１３４】
　図４中に表されるものなどの本発明のカプセル剤は、その内部に即時及び遅延放出粒子
が懸濁されている賦形剤又は医薬上許容される担体を含み得る。本明細書において、語句
「医薬上許容される担体」とは、液体若しくは固体フィルター、希釈剤、賦形剤、溶媒若
しくはカプセル化剤などの医薬上許容される物質、組成物又は媒体を意味する。各担体は
、製剤の他の成分と適合しており、患者にとって有害でないという点で「許容され」なく
てはならない。医薬上許容される担体として役立ち得る物質のいくつかの例として、（１
）ラクトース、グルコース及びスクロースなどの糖；（２）コーンスターチ及びジャガイ
モデンプンなどのデンプン；（３）カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセル
ロース及び酢酸セルロースなどのセルロース及びその誘導体；（４）粉末トラガカント；
（５）麦芽；（６）ゼラチン；（７）タルク；（８）ココアバター及び坐剤ワックスなど
の賦形剤；（９）ピーナッツ油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油及
び大豆油などの油；（１０）プロピレングリコールなどのグリコール；（１１）グリセリ
ン、ソルビトール、マンニトール及びポリエチレングリコールなどのポリオール；（１２
）オレイン酸エチル及びラウリン酸エチルなどのエステル；（１３）寒天；（１４）水酸
化マグネシウム及び水酸化アルミニウムなどの緩衝剤；（１５）アルギン酸；（１６）発
熱物質不含水；（１７）等張食塩水；（１８）リンガー溶液；（１９）エチルアルコール
；（２０）リン酸バッファー溶液；及び（２１）医薬製剤中に用いられる他の非毒性適合
物質が挙げられる。
【０１３５】
　カプセル剤製剤は、カプセル剤に添加される通常の賦形剤を含んでよく、これとして、
それだけには限らないが、微晶質セルロース、大豆多糖、リン酸カルシウム二水和物、硫
酸カルシウム、ラクトース、スクロース、ソルビトール又は任意の他の不活性増量剤など
の増量剤が挙げられる。さらに、ヒュームド二酸化ケイ素、シリカゲル、ステアリン酸マ
グネシウム、ステアリン酸カルシウム又は良好な流動特性を付与する任意の他の物質など
の流動助剤があり得る。必要に応じて、ポリエチレングリコール、ロイシン、ベヘン酸グ
リセリル、ステアリン酸マグネシウム又はステアリン酸カルシウムなどの滑沢剤もまた、
添加され得る。
【０１３６】
　製剤は、好都合には、単位剤形で提示され得、薬学の技術分野で周知の方法のいずれか
によって調製され得る。すべての方法は、薬物を、１種又は複数の補助的成分を構成する
担体又は希釈剤と結びつけることを含む。一般に、製剤は、薬剤を、担体と均一及び密接
に結びつけること、次いで、必要に応じて、生成物をその単位投与量に分割することによ
って調製される。当業者ならば、従来用いられる、活性薬剤に関して不活性である、好ま
しくは、生物学的接着コーティングを用いる実施形態において生物学的接着を干渉しない
任意の媒体又は担体が、本発明の医薬組成物を調製及び投与するために利用され得るとい
うことは理解されよう。このような媒体及び担体の例示として、例えば、その開示内容が
参照により本明細書に組み込まれている、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第１８版（１９９０年）に記載されているものがある。
【０１３７】
　担体及び希釈剤の特定の例として、アルギン酸などの医薬上許容されるヒドロゲル、キ
トサン、メタクリル酸メチル、セルロース及びその誘導体（微晶質セルロース、ヒドロキ
シプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロ
ース、エチルセルロース）、アガロース及びＰＯＶＩＤＯＮＥ（商標）、カオリン、ステ
アリン酸マグネシウム、デンプン、ラクトース、スクロース、硫酸バリウム及び油などの



(26) JP 6042330 B2 2016.12.14

10

20

30

40

50

密度制御剤、アスパラギン酸、クエン酸、グルタミン酸、タルタルティックアシッド（ｔ
ａｒｔａｒｔｉｃ　ａｃｉｄ）、重炭酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、リン酸ナトリウム
、グリシン、トリシン、トロメタミン及びトリスなどの溶解促進物質が挙げられる。
【０１３８】
　当業者ならば、投与での治療効果に必要な薬物の量は、当然、選択された薬剤、状態の
性質及び重症度並びに治療を受けている動物に応じて変わり、最終的には、医師の判断と
なるということは認識されよう。さらに、薬物の最適な量及び個々の投与量の間隔は、治
療されている状態の性質及び程度、投与の形態、経路及び部位、治療されている特定の患
者によって決定され、このような最適条件は、従来の技術によって決定され得る。また、
最適な治療過程、すなわち、与えられる用量の数は、治療決定試験の従来の過程を使用し
て当業者によって確認され得るということも理解されよう。
【０１３９】
　エタボン酸レモグリフロジンは、錠剤又は１個のカプセル剤などの１個の固体形態で、
少なくとも約２００ｍｇ、特に、約２５０ｍｇ～５００ｍｇの量で１日１回投与され得る
。
【０１４０】
　さらに、本発明によれば、本発明の即時／遅延放出エタボン酸レモグリフロジン製剤は
、少なくとも１時間までに血漿エタボン酸レモグリフロジン濃度（Ｃｍａｘ）を実現し、
最大エタボン酸レモグリフロジン血漿濃度（Ｔｍａｘ）に到達する時間を少なくとも約３
時間（しかし、２～４時間の範囲）増大するが、血漿エタボン酸レモグリフロジン濃度時
間曲線下面積（ＡＵＣ）に対しては適度の影響しか与えない。したがって、本発明の即時
／遅延放出エタボン酸レモグリフロジン製剤は、糖尿病の治療におけるエタボン酸レモグ
リフロジンの１日１回の投薬のために用いられ得る。
【０１４１】
　図面
　図１は、３つの別個の特定の実施形態を特徴とし得る、本発明の錠剤１８を提供する。
錠剤１８は、即時放出される第１の医薬上有効な成分の均質層２２と、遅延放出される第
１の医薬上有効な成分の個別の粒子２３と、遅延放出される結合剤２０と、この場合には
、結合剤２０中に含まれている点で遅延放出される、第２の医薬上有効な成分の個別の粒
子２４とを備え得る。
【０１４２】
　或いは、第２に、錠剤１８は、第２の活性物質の即時放出層２２と、遅延放出される第
１の医薬上有効な成分の個別の遅延放出粒子２３と、即時放出結合剤２０と、第１の活性
物質の個別の粒子２４とを備え得る。
【０１４３】
　第３に、錠剤１８は、カラー層２２と、遅延放出される第１の活性物質の個別の遅延放
出粒子２３と、即時放出結合剤２０と、第１の活性物質の即時放出粒子２４とを備え得る
。
【０１４４】
　図２は、２つの実施形態を特徴とし得る。第１に、錠剤２６は、第１の活性物質の即時
放出均質層２８と、遅延放出される第１の活性物質の個別の粒子３１と、遅延放出される
結合剤３０と、第２の活性物質の個別の粒子３２とを備え得る。
【０１４５】
　或いは、第２に、錠剤２６は、第１の活性物質の即時放出均質層２８並びに第１の活性
物質の即時放出粒子３２を備え得る。遅延放出される第１の活性物質は、即時放出結合剤
３０中の遅延放出される個別の粒子３１として提供される。
【０１４６】
　図３は、２つの実施形態を特徴とし得る。第１に、錠剤１０は、固体コア１２を完全に
覆うコーティング層１６を含み得、ここで、層１６は、第１の活性物質の均質即時放出製
剤である。コア１２内に、遅延放出される第１の活性物質の粒子１３及び遅延放出される
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第２の活性粒子１４が配置されている。
【０１４７】
　或いは、第２に、錠剤１０は、摂取の際に急速に溶解するコーティング層１６を含み得
る。層１６内に、即時放出結合剤１２及び即時放出される第１の活性物質の個別の粒子１
３及び第１の活性物質の遅延放出製剤の個別の粒子１４が配置されている。
【０１４８】
　図４は、２つの実施形態を特徴とし得る。第１に、ゼラチンカプセル剤又はカプレット
９は、即時放出ビーズ／ペレット／粒子６及び制御／遅延／持続性放出ビーズ／ペレット
／粒子７を含む内部８を含有し得る。このようなビーズ６及び７の各々は、第１の又は第
１及び第２の医薬成分を有する個別の実体である。カプセル９の残りの内部８は、ビーズ
６及び７を保持するための固体又は流動固体であり得る賦形剤又は担体を含む。
【０１４９】
　或いは、第２に、カプセル又はカプレット９は、摂取の際に即時放出するための第１の
医薬上有効な成分の均質混合物を含む内部８を含有し得る。また、８のマトリックス内に
、互いに異なる時点で放出する有効成分の２つの別個のビーズ／ペレット／粒子６及び７
が含有される。例えば、ビーズ６は、摂取後Ｔｍａｘ約２～３時間で放出し得、ペレット
７は、摂取後約４～５時間で放出し得る。したがって、カプセル９は、エタボン酸レモグ
リフロジンの３つの別個の違った製剤を有し、それによって、少なくとも約５０ナノグラ
ム／ｍｌのレモグリフロジンの血液濃度を、少なくとも約５時間の期間にわたって達成し
得る。
【０１５０】
　図１、２、３及び４の上記の説明のすべてにおいて、第１の医薬上有効な成分は、エタ
ボン酸レモグリフロジン又はその塩である。第２の活性物質は、存在する場合には、本明
細書に記載されたように選択される。さらに、第２の活性物質の説明は、第２の活性物質
を完全に排除することによって容易に改変され得る。
【０１５１】
参照例１
　エタボン酸レモグリフロジンは、レモグリフロジン（ＧＳＫ１８９０７４としても知ら
れる）、ナトリウム依存性グルコース輸送体２（ＳＧＬＴ２）を阻害する活性実体のプロ
ドラッグである。しかし、レモグリフロジンの短い半減期（およそ１．５～２時間）は、
有効であるために１日２回の投薬を余儀なくさせる可能性が高い。いくつかの調節／持続
性（ＭＲ）放出製剤のうちの１種が、投薬間隔にわたって薬力学的（ＰＤ）効果を延長し
、ひいては、ＩＲ製剤を用いた場合に必要な用量よりも少ない合計１日量を、１日２回の
投与を用いて可能にするかどうかを判定するために、臨床研究が実施された。ＭＲ製剤の
いずれかが、１日１回の投薬という有利な状況を提供するであろうとはほとんど期待され
なかった（表１）。
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【表１】

【０１５２】
参照例２
　すでに実施された臨床研究によって、エタボン酸レモグリフロジンは、上部ＧＩ管にお
いてのみ吸収されることが示唆されている（表２）。即時放出ＩＲ製剤中のエタボン酸レ
モグリフロジンの経口投与後に、親薬物が急速に吸収され、レモグリフロジン、活性実体
に変換された。同様に、エタボン酸レモグリフロジンの生体内強化（ｂｉｏｅｎｈａｎｃ
ｅｄ）溶液又は懸濁液製剤のいずれかが、小腸中央部へ直接的に投与された場合には、エ
タボン酸レモグリフロジンは急速に吸収され、レモグリフロジンに変換された。しかし、
生体内強化溶液又は懸濁液製剤のいずれかが、盲腸／結腸へ直接的に投与された場合には
、制限されたエタボン酸レモグリフロジンの吸収及び／又はレモグリフロジンへの変換が
観察された。
【０１５３】
　盲腸／結腸へ懸濁液が投与された場合に、２個体の対象においてレモグリフロジンのｔ
ｍａｘのわずかな遅延が観察されたものの、ｔｍａｘ値に基づいて、全身循環におけるエ
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タボン酸レモグリフロジン及びレモグリフロジンの出現速度は、すべての治療間で同等で
あった。参照治療としてエタボン酸レモグリフロジンのＩＲ経口錠剤を使用すると、活性
化合物、レモグリフロジンのバイオアベイラビリティの程度は、生体内強化溶液又は懸濁
液製剤が小腸中央部へ直接的に投与された場合には、それぞれ約４％又は１２％低く、溶
液又は懸濁液が盲腸／結腸へ直接的に投与された場合には、それぞれ約８３％又は９６％
低いとＡＵＣ（０～無限大）又はＡＵＣ（０～最後）によって決定された。生体内強化さ
れた溶液と比較して懸濁液が小腸中央部へ投与された場合には、レモグリフロジンのバイ
オアベイラビリティの程度はわずかに低かった（８％）が、生体内強化された溶液と比較
して懸濁液が盲腸／結腸へ投与された場合には大幅に低かった（８０％）。すべての治療
の中で、経口的に投与されたＩＲ錠剤は、最高度のレモグリフロジンのバイオアベイラビ
リティ（ｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｉｔｙ）を有し、盲腸／結腸（ｃｏｌａｎ）へ投与され
た懸濁液は、最低度のレモグリフロジンのバイオアベイラビリティを有した。
【０１５４】
　これらのデータは、経口投与されたエタボン酸レモグリフロジンは、小腸中央部から大
規模に、主に吸収され、及び／又は小腸中央部においてレモグリフロジンに変換され、盲
腸／結腸では、レモグリフロジンの吸収及び／又はレモグリフロジンへの代謝性変換はほ
とんどないことを示す。エタボン酸レモグリフロジン製剤が、盲腸／結腸へ直接的に送達
された場合には、親に対する代謝生成物のＡＵＣ比は、経口ＩＲ錠剤又は小腸中央部への
薬物送達と比較してかなり小さかった。参照としてＩＲ錠剤を使用すると、エタボン酸レ
モグリフロジンｃｍａｘは、生体内強化溶液又は懸濁液製剤が小腸中央部へ直接的に投与
された場合は、それぞれ約２２％又は４０％低く、溶液又は懸濁液が、盲腸／結腸へ直接
的に投与された場合は、それぞれ、約８２％又は９６％低かった。
【０１５５】
　エタボン酸レモグリフロジンは、胃腸管の下部では本質的に乏しい透過性しか有さず、
これによりほとんど胃腸管の上部のみでの吸収につながる。それはまた、短い半減期（ｔ
１／２＝１．５時間）も有する。これが、３回の主要な食事及びその後のグルコース血漿
変動の間に化合物の必要な量の放出を提供することの困難さにつながり得る。
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【表２】

【０１５６】
（例１）
　エタボン酸レモグリフロジンカプセル剤（即時放出／遅延放出）
　種々の濃度のエタボン酸レモグリフロジンを、以下の表３に従って製剤し、その結果、
カプセル剤１個あたり２５０～５００ｍｇの有効成分を含有するカプセル剤が得られる：
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【表３】

【０１５７】
　レモグリフロジンは、下部胃腸管では乏しい透過性しか有さないので、ほとんど上部胃
腸管のみでの吸収が見られるであろう。この吸収のウィンドウは、摂食、個体差などに応
じて３～６時間の範囲である。レモグリフロジンはまた、短い半減期（ｔ＝１．５時間）
も有する。これらの問題に対処するための、３回の主要なグルコース移動（朝食、昼食及
び夕食）の間にＳＧＬＴ２を最大に阻害するが、睡眠期間の間の化合物曝露を最小にする
曝露プロフィールを達成するための、ＩＲ低用量及びＤＲ高用量の薬物の例１ａから１ｊ
放出に従って製造された錠剤。したがって、例１ｃは、摂取１時間後に１６０ｎｇ／ｍＬ
の最大レモグリフロジン血漿濃度を可能にするＩＲ製剤を含む約３５０ｍｇの圧縮錠であ
る。このＣｍａｘは、３時間後の４０ｎｇ／ｍＬにまで血漿から除去される。その時点で
、摂取からのＴｍａｘを４～５時間に増大させるＤＲ製剤は、２５０ｍｇの活性物質を放
出して、４５０ｎｇ／ｍＬのＣｍａｘとし、次いで、１０ＰＭ頃の約１０ｎｇ／ｍＬの血
漿レベルまで除去される。
【０１５８】
　エタボン酸レモグリフロジン、微晶質セルロース及びクロスカルメロースナトリウムを
、水／ポビドン溶液を用いて造粒する。顆粒を乾燥させ、粉砕し、次いで、マンニトール
、微晶質セルロース及びクロスカルメロースとブレンドする。ブレンドを、ステアリン酸
マグネシウムを用いて潤滑にし、圧縮する。
【０１５９】
　腸溶性コーティングされた薬物が層状にされたペレットを、微晶質セルロース球を、微
粒子化エタボン酸レモグリフロジン、ポビドン及び精製水を含有する水性懸濁液、続いて
、水性Ｏｐａｄｒｙ懸濁液、続いて、メタクリル酸コポリマー、モノステアリン酸グリセ
ロール、ポリソルベート８０、クエン酸トリエチル及び精製水の水性腸溶性懸濁液でコー
ティングすることによって製作する。製剤は、標準手順によって製作され、従来の賦形剤
を使用する。
【０１６０】
　５０及び１００ｍｇのＩＲ製剤ペレットを各々、２００、２５０、３００及び４００ｍ
ｇの腸溶性コーティングされたペレット（ＤＲ製剤）の量と混合し、ヒプロメロース（ヒ
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ドロキシプロピルメチルセルロース又はＨＰＭＣ）カプセル殻中に充填する。或いは、Ｉ
Ｒ及びＤＲ製剤ペレットは、例２に示されるようにプレス加工されて錠剤にされ得る。
【０１６１】
（例２）
　エタボン酸レモグリフロジン錠剤（即時放出／遅延放出）
　種々の濃度のエタボン酸レモグリフロジンを、以下の表４に従って製剤し、プレス加工
して錠剤にし、その結果、各々、有効成分を含めた３５０～７００ｍｇの成分を含有する
即時放出／遅延放出錠剤が得られる：
【表４】

【０１６２】
　こうして本発明の新規製剤は、糖尿病の治療におけるヒトへのエタボン酸レモグリフロ
ジンの１日に１回の投与における大幅な進歩に相当する。
【０１６３】
　上記の実施例に記載されたエタボン酸レモグリフロジン製剤は、最適な治療管理を提供
するために、１個、２個又はそれ以上の錠剤及び／又はカプセル剤で、上記のように、１
日１回投与され得る。
【０１６４】
　本発明は、本明細書を通じて本明細書に記載されているように、態様及び実施形態の組
合せ並びに特定の実施形態を含む。
【０１６５】
　特に断りのない限り、特定の用語又は語句は、具体的に定義されないという事実は、不
定性又は明確さがないことと関連付けられるべきでなく、むしろ、本明細書において用語
は、その通常の意味内で使用される。本明細書において商標が使用される場合には、出願
人は、商標製品及び商標製品の活性医薬成分（単数又は複数）を含むことを独立に意図し
ている。
【０１６６】
　観察される特定の薬理学的反応は、選択された特定の活性化合物又は医薬担体があるか
どうか、並びに製剤の種類及び用いられる投与様式に従って、また、それに応じて変わる
ことがあり、結果におけるこのような予想される変化又は相違は、本発明の実施に従って
考えられる。
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【０１６７】
　本発明の特定の実施形態が、本明細書において例示され、詳細に説明されているが、本
発明は、それに限定されない。上記の詳細な説明は、本発明の例示として提供されるもの
であり、本発明の何らかの限定を構成すると解釈されべきでない。改変は当業者には明ら
かであり、本発明の精神から逸脱しないすべての改変は、添付の特許請求の範囲内に含ま
れるものとする。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】



(34) JP 6042330 B2 2016.12.14

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  47/14     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/14     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    3/10     　　　　        　　　　　

(72)発明者  ウィルキソン、ウィリアム、オーウェン
            アメリカ合衆国、ノースカロライナ、ローリー、モダーン　コート　９０１２

    審査官  平林　由利子

(56)参考文献  特表２０１０－５１０２４１（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２０１０／０４５６５６（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００８／１２８０８６（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００１／０４７５５７（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２００９－５１１４４１（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　３１／００－３３／４４　　
              Ａ６１Ｋ　　　９／００－　９／７２　　　　
              Ａ６１Ｋ　　４７／００－４７／４８　　　　
              Ａ６１Ｋ　　４５／００－４５／０８　　　　
              ＣＡｐｌｕｓ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

