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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＩＡ）：
【化１】

で表される複合体であって、
　式（Ｉ－ｎ）
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【化２】

で表される化合物とＬ－ピログルタミン酸を１：１のモル比で含み、
　結晶であり、
　前記結晶が、３．６１°±０．２°、１３．３５°±０．２°、１７．８４°±０．２
°、１８．２２°±０．２°、１９．９２°±０．２°及び２１．４３°±０．２°の散
乱角（２θ）における各ピークを含む粉末Ｘ線回折パターンを有する、該複合体。
【請求項２】
　前記複合体が、水和物である請求項１に記載の複合体。
【請求項３】
　前記複合体が、１．２５当量の結晶水を含む水和物である請求項１に記載の複合体。
【請求項４】
　前記結晶が、３．６１°±０．２°、７．１４°±０．２°、１３．３５°±０．２°
、１７．８４°±０．２°、１８．２２°±０．２°、１９．９２°±０．２°、２１．
４３°±０．２°及び２２．７０°±０．２°の散乱角（２θ）における各ピークを含む
粉末Ｘ線回折パターンを有する請求項１に記載の複合体。
【請求項５】
　前記結晶が、３．６１°±０．２°、７．１４°±０．２°、１１．４４°±０．２°
、１１．８４°±０．２°、１３．３５°±０．２°、１６．３３°±０．２°、１６．
７１°±０．２°、１７．１６°±０．２°、１７．８４°±０．２°、１８．２２°±
０．２°、１９．９２°±０．２°、２１．４３°±０．２°、２２．７０°±０．２°
及び２２．９６°±０．２°の散乱角（２θ）における各ピークを含む粉末Ｘ線回折パタ
ーンを有する請求項１に記載の複合体。
【請求項６】
　前記結晶が、３．６１°±０．２°、７．１４°±０．２°、１１．４４°±０．２°
、１１．８４°±０．２°、１３．３５°±０．２°、１６．３３°±０．２°、１６．
７１°±０．２°、１７．１６°±０．２°、１７．８４°±０．２°、１８．２２°±
０．２°、１８．５２°±０．２°、１９．９２°±０．２°、２１．４３°±０．２°
、２１．７４°±０．２°、２２．７０°±０．２°、２２．９６°±０．２°、２３．
７５°±０．２°、２４．３１°±０．２°、２５．０７°±０．２°、２５．８４°±
０．２°、２６．５０°±０．２°、２７．７５°±０．２°、２８．６１°±０．２°
、２９．２５°±０．２°、２９．４４°±０．２°、３０．１７°±０．２°、３０．
９９°±０．２°、３１．５９°±０．２°、３２．４０°±０．２°、３２．８１°±
０．２°、３４．３２°±０．２°、３４．７９°±０．２°、３５．４３°±０．２°
、３６．０９°±０．２°及び３８．０３°±０．２°の散乱角（２θ）における各ピー
クを含む粉末Ｘ線回折パターンを有する請求項１に記載の複合体。
【請求項７】
　前記結晶が、下記特徴：
　（ｉ）９６．９℃±３℃における吸熱ピークを含む示差走査熱量測定サーモグラム；
　（ｉｉ）１４５４．５１ｃｍ－１±１ｃｍ－１、１３０３．４０ｃｍ－１±１ｃｍ－１

、１１８３．１７ｃｍ－１±１ｃｍ－１、１０１２．３４ｃｍ－１±１ｃｍ－１及び４９
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５．６１ｃｍ－１±１ｃｍ－１における各吸収ピークを含むラマンスペクトログラム；及
び
　（ｉｉｉ）３２５９．２２ｃｍ－１±５ｃｍ－１、２９８５．５５ｃｍ－１±５ｃｍ－

１、２９２６．６５ｃｍ－１±５ｃｍ－１、１７５０．０８ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１６
４８．９０ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１５１１．９０ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１４７５．８
１ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１２６３．４３ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１２３８．９２ｃｍ－

１±２ｃｍ－１、１２０６．０４ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１０８８．０８ｃｍ－１±２ｃ
ｍ－１、１０６０．７２ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１０１０．９７ｃｍ－１±２ｃｍ－１及
び８２１．２６ｃｍ－１±２ｃｍ－１における各吸収ピークを含むフーリエ変換赤外スペ
クトログラム
の少なくとも１つを有する請求項１に記載の複合体。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれか１項に記載の複合体を調製する方法であって、
　（ｉ）式（Ｉ－ｎ）で表される化合物及びＬ－ピログルタミン酸をアルコールと水の混
合物である溶媒に溶解する工程；
　（ｉｉ）工程（ｉ）から得られた溶液を冷却して固体を析出させる工程；及び
　（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）から得られた前記固体を分離する工程
を含む該方法。
【請求項９】
　工程（ｉ）において、前記溶媒は、体積比（１：１）から（１：２）までのエタノール
と水の混合物、又は体積比（１：１）から（１：２）までのイソプロパノールと水の混合
物である請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　工程（ｉ）において、前記溶媒の量は、式（Ｉ－ｎ）で表される化合物のグラム当たり
１．５ｍＬから５ｍＬまでである請求項８又は９に記載の方法。
【請求項１１】
　工程（ｉ）における式（Ｉ－ｎ）で表される化合物とＬ－ピログルタミン酸のモル比は
、（１：２）から（１：５）までである請求項８～１０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　工程（ｉ）における式（Ｉ－ｎ）で表される化合物とＬ－ピログルタミン酸のモル比は
、（１：３）から（１：４）までである請求項８～１０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　工程（ｉ）における溶解温度は、７０℃から９０℃までである請求項８～１２のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項１４】
　工程（ｉｉ）における前記冷却は、１０℃から３０℃までの温度での自然冷却である請
求項８～１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　工程（ｉｉｉ）における前記分離は、真空吸引ろ過であり、前記真空吸引ろ過は、さら
に分離後の固体の洗浄を含み、前記分離後の固体を体積比（１：１）から（１：２）まで
のエタノールと水の混合物、又は体積比（１：１）から（１：２）までのイソプロパノー
ルと水の混合物で洗浄し、前記混合物は－２０℃～０℃に予冷される請求項８～１４のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項１６】
　請求項１～７のいずれか１項に記載の複合体を調製する方法であって、
　（ｉ）式（Ｉ－ｎ）で表される化合物及びＬ－ピログルタミン酸をアルコールと水の混
合物である溶媒に溶解する工程；
　（ｉｉ）工程（ｉ）から得られた溶液を冷却して固体を析出させる工程；及び
　（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）から得られた前記固体を分離する工程
を含み、



(4) JP 6916180 B2 2021.8.11

10

20

30

40

50

　工程（ｉ）において、
　前記溶媒は、体積比（１：１）～（１：２）のエタノールと水の混合物、又は体積比（
１：１）から（１：２）までのイソプロパノールと水の混合物であり；
　前記溶媒の量は、式（Ｉ－ｎ）で表される化合物のグラム当たり１．５ｍＬから５ｍＬ
までであり、
　式（Ｉ－ｎ）で表される化合物とＬ－ピログルタミン酸のモル比は、（１：３）から（
１：４）までであり、
　溶解温度は、７０℃から９０℃までであり、
　工程（ｉｉ）において、
　前記冷却は、１０℃から３０℃までの温度での自然冷却であり、
　工程（ｉｉｉ）において、
　前記分離は、真空吸引ろ過であり、前記真空吸引ろ過は、さらに分離後の固体の洗浄を
含み、前記分離後の固体を体積比（１：１）から（１：２）までのエタノールと水の混合
物、又は体積比（１：１）から（１：２）までのイソプロパノールと水の混合物で洗浄し
、前記混合物は－２０℃～０℃に予冷される
該方法。
【請求項１７】
　請求項１～７のいずれか１項に記載の複合体を含み、任意に、薬学的に許容され得るア
ジュバントをさらに含む医薬組成物。
【請求項１８】
　追加の治療剤をさらに含み、前記追加の治療剤は、ＳＧＬＴ－２阻害剤以外の抗糖尿病
剤、抗高血糖症剤、抗脂肪過多症剤、抗高血圧症剤、抗血小板剤、抗アテローム硬化剤、
脂質低下剤、抗炎症剤又はそれらの組み合わせである請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　前記ＳＧＬＴ－２阻害剤以外の抗糖尿病剤は、ビグアニド、スルホニル尿素、グルコシ
ダーゼ阻害剤、ＰＰＡＲアゴニスト、αＰ２阻害剤、ＰＰＡＲα／γデュアルアゴニスト
、ジペプチジルペプチダーゼＩＶ阻害剤、グリニド、インスリン、グルカゴン様ペプチド
－１阻害剤、ＰＴＰ１Ｂ阻害剤、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又はそれらの組み合わせであり、
　前記抗高血糖症剤は、ビグアニド、スルホニル尿素、グルコシダーゼ阻害剤、ＰＰＡＲ
アゴニスト、αＰ２阻害剤、ＰＰＡＲα／γデュアルアゴニスト、ジペプチジルペプチダ
ーゼＩＶ阻害剤、グリニド、インスリン、グルカゴン様ペプチド－１阻害剤、ＰＴＰ１Ｂ
阻害剤、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又
はそれらの組み合わせであり、
　前記脂質低下剤は、ＭＴＰ阻害剤、ＨＭＧＣｏＡレダクターゼ阻害剤、スクアレンシン
ターゼ阻害剤、フィブラート抗高脂血症剤、ＡＣＡＴ阻害剤、リポキシゲナーゼ阻害剤、
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、ＬＤＬ受容体活性
のアップレギュレーター、ニコチン性抗高脂血症剤、胆汁酸補足剤又はそれらの組み合わ
せであり、若しくは
　前記脂質低下剤は、プラバスタチン、シンバスタチン、アトルバスタチン、フルバスタ
チン、セリバスタチン、アタバスタチン、ロスバスタチン又はそれらの組み合わせである
請求項１８に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　ＳＧＬＴ－２を阻害し、
　ＳＧＬＴ－１を阻害し、
　高比重リポタンパクレベルを高め、
　疾患を予防し、治療し、緩和し又は遅延するための医薬品の製造における請求項１～７
のいずれか１項に記載の複合体の使用であって、
　前記疾患は、糖尿病、糖尿病性合併症、インスリン抵抗性、高血糖症、高インスリン血
症、脂肪酸又はグリセロールの上昇した血中濃度、高脂血症、肥満、シンドロームＸ、ア
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テローム硬化症又は高血圧症であり、
　糖尿病性合併症は、糖尿病性網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎障害の少なくとも
１つを含み、
　高脂血症は、高トリグリセリド血症を含む
使用。
【請求項２１】
　ＳＧＬＴ－２を阻害し、
　ＳＧＬＴ－１を阻害し、
　高比重リポタンパクレベルを高め、
　疾患を予防し、治療し、緩和し又は遅延するための医薬品の製造における請求項１７～
１９のいずれか１項に記載の医薬組成物の使用であって、
　前記疾患は、糖尿病、糖尿病性合併症、インスリン抵抗性、高血糖症、高インスリン血
症、脂肪酸又はグリセロールの上昇した血中濃度、高脂血症、肥満、シンドロームＸ、ア
テローム硬化症又は高血圧症であり、
　糖尿病性合併症は、糖尿病性網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎障害の少なくとも
１つを含み、
　高脂血症は、高トリグリセリド血症を含む
使用。
【請求項２２】
　ＳＧＬＴ－２を阻害し、
　ＳＧＬＴ－１を阻害し、
　高比重リポタンパクレベルを高め、
　疾患を予防し、治療し、緩和し又は遅延する上での使用のための請求項１７～１９のい
ずれか１項に記載の医薬組成物であって、
　前記疾患は、糖尿病、糖尿病性合併症、インスリン抵抗性、高血糖症、高インスリン血
症、脂肪酸又はグリセロールの上昇した血中濃度、高脂血症、肥満、シンドロームＸ、ア
テローム硬化症又は高血圧症であり、
　糖尿病性合併症は、糖尿病性網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎障害の少なくとも
１つを含み、
　高脂血症は、高トリグリセリド血症を含む
該医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【発明の概要】
【０００１】
　関連出願　
　この出願は、２０１５年１１月２７日に中華人民共和国国家知識産権局に出願した中国
特許出願２０１５１０８５１４６６．７号の優先権及び利益を主張し、その全体の内容を
参照によりここに援用する。
　発明の分野　
【０００２】
　本発明は、グルコピラノシル誘導体とＬ－ピログルタミン酸の複合体、その結晶形態と
調製方法、及び本発明の複合体を含む医薬組成物、並びにナトリウム依存性グルコース輸
送体阻害剤としての医薬品の製造における使用に関する。
　発明の背景　
【０００３】
　糖尿病は、高血糖症によって特徴づけられる一般的な慢性疾患である。糖尿病の発症は
、抹消組織におけるインスリン抵抗性、生体内でのインスリンの減少及び肝臓における糖
新生に関係する。この疾患がダイエット及びエクササイズを通じて効果的に制御され得な
いときは、治療のためにインスリン又は経口血糖降下薬が必要とされる。現在、血糖降下
薬は、ビグアニド、スルホニル尿素、インスリン抵抗性改善薬、グリニド、α－グルコシ
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ダーゼ阻害剤、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤等を含む。しかしながら、これらの現在の血糖降下薬
は、欠点を有する。ビグアニドは、乳酸アシドーシスを引き起こし得る。スルホニル尿素
は、重度の低血糖症をもたらし得る。グリニドは、不適切に使用されると低血糖をもたら
し得る。インスリン抵抗性改善薬は、浮腫、心不全及び体重増加をもたらし得る。α－グ
ルコシダーゼ阻害剤は、腹部膨満及び下痢を引き起こし得る。ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤は、血
糖降下という所望の効果を達成するために、メトホルミンと組み合わせる必要がある。し
たがって、新規で、より安全で、より効果的な血糖降下剤を開発するという差し迫ったニ
ーズがある。
【０００４】
　研究により、グルコース輸送体タンパク質が、グルコースを輸送するために細胞膜に埋
め込まれた担体タンパク質の一つのクラスであることが見いだされた。グルコースは、グ
ルコース輸送体タンパク質により、細胞膜の脂質二重層構造を通過する必要がある。グル
コース輸送体タンパク質は、２つのカテゴリーに分けられる。第１のカテゴリーは、ナト
リウム依存性グルコース輸送体（ＳＧＬＴ）を含み、他のカテゴリーは、グルコース輸送
体（ＧＬＵＴ）を含む。ＳＧＬＴの２つの主要なファミリーメンバーは、ＳＧＬＴ－１と
ＳＧＬＴ－２である。ＳＧＬＴ－１は、主に、小腸、腎臓、心臓及び気管に分布し、多く
は腸刷子縁及び腎近位尿細管の遠位Ｓ３セグメントにおいて発現し、わずかが心臓及び気
管において発現するのであり、グルコースとガラクトースを２：１のナトリウム対グルコ
ース比をもって輸送する。他方、ＳＧＬＴ－２は、主として腎臓に分布し、多くは腎近位
尿細管の遠位Ｓ１セグメントにおいて発現し、グルコースを１：１のナトリウム対グルコ
ース比をもって輸送する。生体内において、グルコースは、同時のエネルギー消費を伴っ
て、濃度勾配に対して能動輸送を通じてＳＧＬＴにより輸送される。一方、グルコースは
、輸送プロセスにおけるエネルギー消費なしに、濃度勾配に沿って促進された拡散を通じ
てＧＬＵＴにより輸送される。研究は、通常、血漿グルコースは、腎臓糸球体においてろ
過され、そこでは尿細管のアーリーＳ１セグメントにおけるグルコースの９０％がＳＧＬ
Ｔ－２によって上皮細胞へ能動的に輸送され、尿細管の遠位Ｓ３セグメントにおけるグル
コースの１０％がＳＧＬＴ－１により上皮細胞へ能動的に輸送され、ついで上皮基底膜の
ＧＬＵＴにより抹消毛細管網目構造へ輸送され、尿細管によるグルコースの再吸収を達成
する。したがって、ＳＧＬＴは、細胞におけるグルコース代謝の調節における第１段階で
あり、糖尿病を効果的に治療するための理想的なターゲットである。研究により、ＳＧＬ
Ｔ－２損傷を有する罹患体が大量の尿グルコースを排泄することが見いだされた。このこ
とは、ＳＧＬＴ－２の活性を阻害することを通じてグルコースの摂取を減少させることに
より糖尿病を治療することの実際的な基礎を提供する。したがって、ＳＧＬＴ輸送タンパ
ク質の活性を阻害することは、尿細管におけるグルコースの再吸収をブロックし、尿中の
グルコースの排泄を増加させて血漿グルコース濃度を正常化し、さらに糖尿病及び糖尿病
性合併症を防除することができる。ＳＧＬＴを阻害することは、低血糖症の危険を引き起
こし得る正常なグルコースの反調節機構に影響を与えない。ところで、尿グルコース排泄
の増加により血中グルコースを低下させることは、肥満罹患体における体重減少を促進し
得る。研究により、ＳＧＬＴ阻害剤の作用の機構は、膵β細胞機能障害又はインスリン抵
抗性の程度とは無関係であることも見いだされた。したがって、ＳＧＬＴ阻害剤の有効性
は、重度のインスリン抵抗性又はβ細胞不全を伴って減少しないであろう。ＳＧＬＴ阻害
剤は、単独で又は他の血糖降下剤との組み合わせで用いることができた。したがってＳＧ
ＬＴ阻害剤は、理想的であり、新規な血糖降下剤である。
【０００５】
　加えて、研究により、ＳＧＬＴ阻害剤が糖尿病関連合併症を治療するために用い得るこ
とも見いだされた。網膜症、神経障害、腎臓疾患、グルコース代謝異常により引き起こさ
れるインスリン抵抗性、高インスリン血症、高脂血症、肥満等である。ところで、ＳＧＬ
Ｔ阻害剤は、また、現行の治療計画、例えばスルホンアミド、チアゾリジンジオン、メト
ホルミン、インスリン等と組み合わせて用いることができ、これは、医薬品の効果に影響
を与えることなく用量を減少させ得、それにより副作用を回避又は低減し、罹患体のコン
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プライアンスを改善することができる。現在、市販のＳＧＬＴ阻害剤は、カナグリフロジ
ン及びダパグリフロジン等を含み、それらはＩＩ型糖尿病及び糖尿病性合併症を治療する
ために主に使用される。
【０００６】
　活性化合物の化学的安定性、固体安定性及び「貯蔵期間」は、薬剤調製における特に重
要なファクターである。例えば当該化合物は、一般に、調製プロセスにおける活性化合物
の均一な分散を確保するために適切なサイズに粉砕される。粉砕過程における活性化合物
の分解を回避するために、活性化合物の高い安定性は、非常に重要である。理想的な薬剤
物質及びその組成物は、評価期間中効果的に貯蔵され得、活性成分の物理的及び化学的性
質（例えば、化学組成、密度、吸水率、溶解性及び溶解速度等）における明らかな変化が
ない。既知の非晶質形態の薬剤物質は、上記問題を十分に解決できない。例えば、非晶質
形態にある薬剤物質は、管理及び調製することが困難であり、その溶解性は信頼できない
ものであり、その化学的及び物理的性質は通常不安定である。
【０００７】
　薬剤複合体の応用は、医学の分野において幅広い開発展望を示し、共結晶形態としても
知られている、複合体の結晶形態は次第に、薬剤調製における活性化合物の固体形態に対
する新しい選択肢となっており、化合物の潜在的な固体形態の幅が広がり、共結晶形態の
形成は、活性成分の物理的及び化学的性質を変化させるより良好な方法を提供することが
でき、特定の予期される性質は、活性成分と共結晶化剤（配位子）の共結晶形態を形成す
ることによって実現される。医薬化合物とその共結晶形態の複合体の探求は、医薬品の全
体的な性能を改良するためのより多くの機会を提供する。
　発明の概要　
【０００８】
　この出願は、下記問題及び事実の発見に基づく。
【０００９】
　出願人は、先の研究活動において化合物「（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（
４－クロロ－３－（４－エトキシベンジル）フェニル）－１－（１－ヒドロキシエチル）
－６，８－ジオキサビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール」が、Ｓ
ＧＬＴに対して明らかな阻害活性を有するということを見いだしたが、その構造を以下に
示す：
【化１】

【００１０】
　さらなる研究において、本出願の出願人は、立体選択的な合成方法によってシンガー（
Ｒ）－異性体、すなわち（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－クロロ－３－（
４－エトキシベンジル）フェニル）－１－（１－（１Ｒ）－ヒドロキシエチル）－６，８
－ジオキサビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオールを調製し、該出願
人は、化合物の薬物動態活性に関していくつかの性質が、その（Ｓ）－異性体及び（Ｒ，
Ｓ）－ジアステレオマー混合物より明らかにより良好であるということを見いだした。
【００１１】
　その他、出願人は、既知の合成方法によって調製された化合物の形態は非晶質形態であ
り、その安定性が貯蔵及び調製の要求を満たすことができないということを見いだし、し
たがって、本出願の発明者らは活性化合物の固体形態を研究した。多くのスクリーニング
実験の後、上記活性化合物とＬ－ピログルタミン酸によって形成された複合体が、他の複
合体と比較してより容易に結晶化しやすい、改良された結晶特性を有し、当該複合体の結
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晶形態が、生体内で非常に良好な安定性及び代謝性質を有し、種々の薬物製剤を調製する
のに非常に適していることを見いだしたことは、驚くべきことである。
【００１２】
　本出願は、具体的に（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－クロロ－３－（４
－エトキシベンジル）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル）－６，８－
ジオキサビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール（Ｉ－ｎ）とＬ－ピ
ログルタミン酸の式（ＩＡ）を有する複合体、及びその結晶形態、すなわち共結晶形態に
関する。本明細書で調製された共結晶形態は、Ｘ線単結晶回折、粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ
）、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）、ラマンスペクトル及びフーリエ変換赤外（ＦＴ－ＩＲ
）スペクトルなどによって同定し、他の結晶形態と識別することができる。本発明はまた
、式（ＩＡ）を有する複合体の調製方法に関し、当該方法は、作業が容易であり、かつ良
好な再現性を有し、そして調製方法において容易に制御され、当該方法は、安定的であり
かつ高収率を有し、それは工業生産に適している。式（ＩＡ）を有する複合体の性質の研
究は、式（ＩＡ）を有する複合体が、ＳＧＬＴへの明らかな阻害を有し、当該複合体が、
適切な溶解性を有し、特に有意に改良された安定性及び明らかに低下した吸湿性を有する
ということを明らかにした。さらに、式（ＩＡ）を有する複合体はまた、生体内での十分
な薬物動態学的特徴、良好な経口吸収、高いバイオアベイラビリティ、長い半減期、永続
する効果、及び良好な開発展望を有する。
【００１３】
　多くの実験に基づき、１つの側面において、本発明は、式（ＩＡ）
【化２】

を有する複合体を提供し、
　当該複合体は、式（Ｉ－ｎ）を有する化合物とＬ－ピログルタミン酸を１：１のモル比
で含み、式（Ｉ－ｎ）を有する化合物は、（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４
－クロロ－３－（４－エトキシベンジル）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシ
エチル）－６，８－ジオキサビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール
であり、そしてその構造を以下に示す。
【化３】

　本明細書に記載されている式（ＩＡ）を有する複合体は、ＳＧＬＴに対する明らかな阻
害を有し、適切な溶解性、有意に改良された安定性、低下した吸湿性、生体内での十分な
ピログルタミン酸薬物動態学的特徴、良好な経口吸収、高いバイオアベイラビリティ、長
い半減期、永続する効果及び良好な開発展望を有する。
【００１４】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、水和物である。
【００１５】
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　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、１．２５当量の結
晶水を含む水和物であり、すなわち、式（Ｉ－ｎ）を有する化合物、Ｌ－ピログルタミン
酸及び水が、１：１：１．２５のモル比である。
【００１６】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、固体形態にある。
他のいくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、結晶形態にある
。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、３．６１°±０．
２°、１３．３５°±０．２°、１７．８４°±０．２°、１８．２２°±０．２°、１
９．９２°±０．２°及び２１．４３°±０．２°の散乱角（２θ）における各ピークを
含む粉末Ｘ線回折パターンを有する。
【００１８】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、３．６１°±０．
２°、７．１４°±０．２°、１３．３５°±０．２°、１７．８４°±０．２°、１８
．２２°±０．２°、１９．９２°±０．２°、２１．４３°±０．２°及び２２．７０
°±０．２°の散乱角（２θ）における各ピークを含む粉末Ｘ線回折パターンを有する。
【００１９】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、３．６１°±０．
２°、７．１４°±０．２°、１１．４４°±０．２°、１１．８４°±０．２°、１３
．３５°±０．２°、１６．３３°±０．２°、１６．７１°±０．２°、１７．１６°
±０．２°、１７．８４°±０．２°、１８．２２°±０．２°、１９．９２°±０．２
°、２１．４３°±０．２°、２２．７０°±０．２°及び２２．９６°±０．２°の散
乱角（２θ）における各ピークを含む粉末Ｘ線回折パターンを有する。
【００２０】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、３．６１°±０．
２°、７．１４°±０．２°、１１．４４°±０．２°、１１．８４°±０．２°、１３
．３５°±０．２°、１６．３３°±０．２°、１６．７１°±０．２°、１７．１６°
±０．２°、１７．８４°±０．２°、１８．２２°±０．２°、１８．５２°±０．２
°、１９．９２°±０．２°、２１．４３°±０．２°、２１．７４°±０．２°、２２
．７０°±０．２°、２２．９６°±０．２°、２３．７５°±０．２°、２４．３１°
±０．２°、２５．０７°±０．２°、２５．８４°±０．２°、２６．５０°±０．２
°、２７．７５°±０．２°、２８．６１°±０．２°、２９．２５°±０．２°、２９
．４４°±０．２°、３０．１７°±０．２°、３０．９９°±０．２°、３１．５９°
±０．２°、３２．４０°±０．２°、３２．８１°±０．２°、３４．３２°±０．２
°、３４．７９°±０．２°、３５．４３°±０．２°、３６．０９°±０．２°及び３
８．０３°±０．２°の散乱角（２θ）における各ピークを含む粉末Ｘ線回折パターンを
有する。
【００２１】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、図２に示すものと
実質的に同じ粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンを有する。
【００２２】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、９６．９℃±３℃
における吸熱ピークを含む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サーモグラムを有する。
【００２３】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、９６．９℃±４℃
における吸熱ピークを含む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サーモグラムを有する。
【００２４】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、９６．９℃±５℃
における吸熱ピークを含む示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サーモグラムを有する。
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【００２５】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、１４５４．５１ｃ
ｍ－１±１ｃｍ－１、１３０３．４０ｃｍ－１±１ｃｍ－１、１１８３．１７ｃｍ－１±
１ｃｍ－１、１０１２．３４ｃｍ－１±１ｃｍ－１及び４９５．６１ｃｍ－１±１ｃｍ－

１における各吸収ピークを含むラマンスペクトログラムを有する。
【００２６】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、３２５９．２２ｃ
ｍ－１±５ｃｍ－１、２９８５．５５ｃｍ－１±５ｃｍ－１、２９２６．６５ｃｍ－１±
５ｃｍ－１、１７５０．０８ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１６４８．９０ｃｍ－１±２ｃｍ－

１、１５１１．９０ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１４７５．８１ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１２
６３．４３ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１２３８．９２ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１２０６．０
４ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１０８８．０８ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１０６０．７２ｃｍ－

１±２ｃｍ－１、１０１０．９７ｃｍ－１±２ｃｍ－１及び８２１．２６ｃｍ－１±２ｃ
ｍ－１における各吸収ピークを含む赤外スペクトログラムを有する。
【００２７】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている複合体は、下記特徴：
　（ｉ）図３に示すものと実質的に同じ示差走査熱量測定サーモグラム；
　（ｉｉ）図４に示すものと実質的に同じラマンスペクトログラム；
　（ｉｉｉ）図５に示すものと実質的に同じフーリエ変換赤外スペクトログラム；及び
　（ｉｖ）下記単位格子パラメータ：
　　格子乗数：ａ＝７．４７５１（２）Å，ｂ＝７．８３３３（３）Å，ｃ＝４９．４４
１７（１９）Å，α＝９０°，β＝９０°，γ＝９０°；
　　空間群：直交性，Ｐ２１２１２１；
　　格子体積：２８９５．０４Å３；及び
　　単位格子当たりの非対称単位の数（Ｚ）：４
の少なくとも１つを有する。
【００２８】
　他の側面において、本発明は、本明細書に開示されている複合体を調製する方法に関し
、該方法は、
　（ｉ）式（Ｉ－ｎ）を有する化合物及びＬ－ピログルタミン酸を溶媒に溶解する工程；
　（ｉｉ）工程（ｉ）から得られた溶液を冷却して固体を析出させる工程；及び
　（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）から得られた前記固体を分離する工程
を含む。
【００２９】
　複合体を調製する方法は、作業が容易であり、かつ良好な再現性を有し、そして調製プ
ロセスにおいて容易に制御され、当該方法は、安定的でありかつ高収率を有し、それは工
業生産に適している。調製された複合体は、ＳＧＬＴに対する明らかな阻害を有し、適切
な溶解性、有意に改良された安定性、低下した吸湿性、生体内での十分な薬物動態学的特
徴、良好な経口吸収、高いバイオアベイラビリティ、長い半減期、永続する効果及び良好
な開発展望を有する。
【００３０】
　いくつかの実施形態において、工程（ｉ）における溶媒は、アルコールと水の混合物で
ある。いくつかの実施形態において、当該アルコールは、エタノール又はイソプロパノー
ルである。いくつかの実施形態において、当該溶媒は、体積比（１：１）から（１：２）
までのエタノールと水の混合物、又は体積比（１：１）から（１：２）までのイソプロパ
ノールと水の混合物である。他の実施形態において、当該混合物は、（５：６）の体積比
のエタノールと水の混合物である。
【００３１】
　いくつかの実施形態において、工程（ｉ）における溶媒の量は、（式（Ｉ－ｎ）を有す
る）化合物のグラム当たり１．５ｍＬから５ｍＬまでである。他の実施形態において、工
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程（ｉ）における溶媒の量は、（式（Ｉ－ｎ）を有する）化合物のグラム当たり２ｍＬか
ら３ｍＬまでである。
【００３２】
　いくつかの実施形態において、工程（ｉ）における（式（Ｉ－ｎ）を有する）化合物と
Ｌ－ピログルタミン酸のモル比は、（１：２）から（１：５）までである。いくつかの実
施形態において、工程（ｉ）における（式（Ｉ－ｎ）を有する）化合物とＬ－ピログルタ
ミン酸のモル比は、（１：３）から（１：４）までである。
【００３３】
　いくつかの実施形態において、工程（ｉ）における（式（Ｉ－ｎ）を有する）化合物と
Ｌ－ピログルタミン酸の溶解温度は、５０℃から９０℃までである。いくつかの実施形態
において、溶解温度は７０℃から９０℃までである。
【００３４】
　いくつかの実施形態において、冷却工程（ｉｉ）は、１０℃から３０℃までの温度での
自然冷却である。いくつかの実施形態において、冷却工程（ｉｉ）は、２０℃から３０℃
までの温度での自然冷却である。
【００３５】
　いくつかの実施形態において、溶解工程（ｉ）は撹拌しながら行われる。
【００３６】
　いくつかの実施形態において、固体は工程（ｉｉ）において撹拌条件下、また放置条件
下で析出することができ、撹拌は容器内の溶液の温度を均一にすることができる。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、工程（ｉｉ）における析出時間は、固体の析出を完全に
確保するために増加する（式（Ｉ－ｎ）を有する）化合物の量に応じて延長される。
【００３８】
　いくつかの実施形態において、工程（ｉｉｉ）における分離方法は真空吸引ろ過であり
、分離後の固体を洗浄するために用いられる溶媒は、アルコールと水の混合物である。い
くつかの実施形態において、分離後の固体を洗浄するために用いられる溶媒は、アルコー
ルと水の混合物であり、当該アルコールはエタノール又はイソプロパノールである。いく
つかの実施形態において、分離後の固体を洗浄するために用いられる溶媒は、体積比（１
：１）から（１：２）までのエタノールと水の混合物、又は体積比（１：１）から（１：
２）までのイソプロパノールと水の混合物である。他の実施形態において、洗浄溶媒は、
－２０℃～０℃に予冷される必要がある。別の実施形態において、洗浄溶媒は、－２０℃
～－１０℃に予冷される必要がある。
【００３９】
　いくつかの実施形態において、分離した固体は、当分野における伝統的な乾燥方法、例
えば常圧乾燥又は低圧乾燥を用いて乾燥することができ、乾燥温度は４０℃～７０℃であ
り得る。
【００４０】
　他の側面において、本発明は、本明細書に開示されている複合体を調製する方法に関し
、該方法は、
　（ｉ）（式（Ｉ－ｎ）を有する）化合物及びＬ－ピログルタミン酸を溶媒に溶解する工
程；
　（ｉｉ）工程（ｉ）から得られた溶液を冷却して固体を析出させる工程；及び
　（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）から得られた前記固体を分離する工程、
を含み、
　工程（ｉ）において、
　前記溶媒は、体積比（１：１）～（１：２）のエタノールと水の混合物、又は体積比（
１：１）から（１：２）までのイソプロパノールと水の混合物であり；
　前記溶媒の量は、式（Ｉ－ｎ）を有する化合物のグラム当たり１．５ｍＬから５ｍＬま
でであり、
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　式（Ｉ－ｎ）を有する化合物とＬ－ピログルタミン酸のモル比は、（１：３）から（１
：４）までであり、
　溶解温度は、７０℃から９０℃までであり、
　工程（ｉｉ）において、
　前記冷却は、１０℃から３０℃までの温度での自然冷却であり、
　工程（ｉｉｉ）において、
　前記分離は、真空吸引ろ過であり、前記真空吸引ろ過は、さらに分離後の固体の洗浄を
含み、ここで前記分離後の固体を体積比（１：１）から（１：２）までのエタノールと水
の混合物、又は体積比（１：１）から（１：２）までのイソプロパノールと水の混合物で
洗浄し、前記混合物は－２０℃～０℃に予冷される。
【００４１】
　複合体を調製する方法は、作業が容易であり、かつ良好な再現性を有し、そして調製プ
ロセスにおいて容易に制御され、当該方法は、安定的でありかつ高収率を有し、それは工
業生産に適している。調製された複合体は、ＳＧＬＴに対する明らかな阻害を有し、適切
な溶解性、有意に改良された安定性、低下した吸湿性、生体内での十分な薬物動態学的特
徴、良好な経口吸収、高いバイオアベイラビリティ、長い半減期、永続する効果及び良好
な開発展望を有する。
【００４２】
　他の側面において、本明細書には、本明細書に開示されている複合体を含む医薬組成物
が提供される。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、当該医薬組成物はさらに薬学的に許容され得るアジュバ
ントを含む。
【００４４】
　いくつかの実施形態において、医薬組成物は、追加の治療剤をさらに含み、ここで、そ
の追加の治療剤は、ＳＧＬＴ－２阻害剤以外の抗糖尿病剤、抗高血糖症剤、抗脂肪過多症
剤、抗高血圧症剤、抗血小板剤、抗アテローム硬化剤、脂質低下剤、抗炎症剤又はそれら
の組み合わせである。
【００４５】
　いくつかの実施形態において、ＳＧＬＴ－２阻害剤以外の抗糖尿病剤又は抗高血糖症剤
は、ビグアニド、スルホニル尿素、グルコシダーゼ阻害剤、ＰＰＡＲアゴニスト（ペルオ
キシソーム増殖因子活性化受容体アゴニスト）、αＰ２阻害剤（脂肪細胞脂肪酸結合タン
パク質阻害剤）、ＰＰＡＲα／γデュアルアゴニスト（ペルオキシソーム増殖因子活性化
受容体α／γデュアルアゴニスト）、ジペプチジルペプチダーゼＩＶ（ＤＰＰ－ＩＶ）阻
害剤、メグリチニド、インスリン、グルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）阻害剤、Ｐ
ＴＰ１Ｂ阻害剤（タンパク質チロシンホスファターゼ１Ｂ阻害剤）、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又はそれらの組み合わせである
。
【００４６】
　いくつかの実施形態において、脂質低下剤は、ＭＴＰ阻害剤（ミクロゾームトリグリセ
リド転送タンパク質阻害剤）、ＨＭＧＣｏＡレダクターゼ阻害剤（ヒドロキシメチルグル
タリル－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤）、スクアレンシンターゼ阻害剤、フィブラート脂質
低下剤、ＡＣＡＴ阻害剤（アシルコレステロールアシルトランスフェラーゼ阻害剤）、リ
ポキシゲナーゼ阻害剤、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、ＬＤＬ受容体活性のアップレギュレーター（低比重リポタンパク受容体活性のアッ
プレギュレーター）、ニコチン性脂質低下剤、胆汁酸捕捉剤又はそれらの組み合わせであ
る。
【００４７】
　他のいくつかの実施形態において、脂質低下剤は、プラバスタチン、シンバスタチン、
アトルバスタチン、フルバスタチン、セリバスタチン、アタバスタチン、ロスバスタチン
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又はそれらの組み合わせである。
【００４８】
　他の側面において、本明細書には、ＳＧＬＴ－２を阻害するための医薬品の製造におけ
る本明細書に開示した複合体又は医薬組成物の使用が提供される。
【００４９】
　他の側面において、本明細書には、ＳＧＬＴ－１を阻害するための医薬品の製造におけ
る本明細書に開示した複合体又は医薬組成物の使用が提供される。
【００５０】
　他の側面において、本明細書には、高比重リポタンパク（ＨＤＬ）レベルを増加させる
ための医薬品の製造における本明細書に開示した複合体又は医薬組成物の使用が提供され
る。
【００５１】
　本発明はまた、疾患を予防若しくは治療し、疾患の症状を緩和し、疾患の進行又は発症
を遅延するための医薬品の製造における、本明細書に開示されている複合体又はその医薬
組成物の使用を提供し、ここで前記疾患は、糖尿病、糖尿病性合併症例えば糖尿病性網膜
症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎障害、インスリン抵抗性、高血糖症、高インスリン血
症、脂肪酸又はグリセロールの上昇した血中濃度、高脂血症例えば高トリグリセリド血症
、肥満、シンドロームＸ、アテローム硬化症又は高血圧症である。
【００５２】
　他の側面において、本明細書には、ＳＧＬＴ－２を阻害する上での使用のための、本明
細書に開示された複合体又は医薬組成物が提供される。
【００５３】
　他の側面において、本明細書には、ＳＧＬＴ－１を阻害する上での使用のための、本明
細書に開示された複合体又は医薬組成物が提供される。
【００５４】
　他の側面において、本明細書には、高比重リポタンパク（ＨＤＬ）レベルを増加させる
上での使用のための、本明細書に開示された複合体又は医薬組成物が提供される。
【００５５】
　本発明はまた、疾患を予防若しくは治療し、疾患の症状を緩和し、疾患の進行又は発症
を遅延する上での使用のための、本明細書に開示されている複合体又はその医薬組成物を
提供し、ここで前記疾患は、糖尿病、糖尿病性合併症例えば糖尿病性網膜症、糖尿病性神
経障害、糖尿病性腎障害、インスリン抵抗性、高血糖症、高インスリン血症、脂肪酸又は
グリセロールの上昇した血中濃度、高脂血症例えば高トリグリセリド血症、肥満、シンド
ロームＸ、アテローム硬化症又は高血圧症である。
【００５６】
　他の側面において、本明細書には、罹患体に、治療効果量の、本明細書に開示された複
合体又は医薬組成物を投与することを含む、罹患体のＳＧＬＴ－２を阻害する方法が提供
される。
【００５７】
　他の側面において、本明細書には、罹患体に、治療効果量の、本明細書に開示された複
合体又は医薬組成物を投与することを含む、罹患体のＳＧＬＴ－１を阻害する方法が提供
される。
【００５８】
　他の側面において、本明細書には、罹患体に、治療効果量の、本明細書に開示された複
合体又は医薬組成物を投与することを含む、罹患体の高比重リポタンパク（ＨＤＬ）レベ
ルを増加させる方法が提供される。
【００５９】
　本発明はまた、罹患体に、治療効果量の、本明細書に開示された複合体又はその医薬組
成物を投与することを含む、罹患体における疾患を予防若しくは治療し、疾患の症状を緩
和し、疾患の進行又は発症を遅延する方法を提供し、ここで前記疾患は、糖尿病、糖尿病
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性合併症例えば糖尿病性網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎障害、インスリン抵抗性
、高血糖症、高インスリン血症、脂肪酸又はグリセロールの上昇した血中濃度、高脂血症
例えば高トリグリセリド血症、肥満、シンドロームＸ、アテローム硬化症又は高血圧症で
ある。
【００６０】
　以上は、本明細書に開示したある側面を単に要約したものであり、本来的に限定するこ
とを意図するものではない。これらの側面並びに他の側面及び実施形態は、以下により十
分に記載する。
　発明の詳細な説明　
【００６１】
　本発明は、（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－クロロ－３－（４－エトキ
シベンジル）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル）－６，８－ジオキサ
ビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール（式（Ｉ－ｎ）を有する）と
Ｌ－ピログルタミン酸の複合体（式（ＩＡ）を有する）と、その共結晶形態と、複合体の
調製方法と、複合体を含む医薬組成物と、医薬品の製造における複合体及びその医薬組成
物の使用に関する。
【００６２】
　特に注目すべきは、全ての類似の置換及び修飾は当業者にとって明らかであり、それら
は本発明に含まれるものとみなされる。本発明において、複合体（ＩＡ）は、いくつかの
場合、溶媒を含み得、複合体に含まれる溶媒は、複合体の結晶形態の内部安定性に寄与し
、一般的な溶媒は、水、エタノール、メタノール、イソプロパノール、アセトンなどを含
む。一定量の水又は他の溶媒を含む複合体（ＩＡ）が、本明細書に開示されている複合体
（ＩＡ）のいずれかの特徴を有するならば、全てが本発明の範囲内に含まれるとみなされ
るべきである。
【００６３】
　本発明の特徴及び利点は、下記の詳細な説明を読むことによって、当業者によってより
容易に理解され得る。理由を明確にするために、別個の実施形態の文脈で記載される本発
明の特定の特徴は、単一の実施形態を形成するために組み合わせられ得ることも理解され
る。反対に、理由を簡潔にするために、単一の実施形態の文脈で記載される本発明の様々
な特徴は、これらのサブコンビネーションを形成するように組み合わせることもできる。
　定義及び一般用語　
【００６４】
　別段の指摘がない限り、本明細書及び請求項中で使用する本発明の用語は、以下の定義
を有する。
【００６５】
　ここで、本発明の特定の実施形態を詳細に参照し、その例は付随する構造及び式で例示
される。本発明は、請求項により定義されたように本発明の範囲内に含まれてもよい全て
の代替物、修飾体、及び均等物を含むことが意図されている。当業者は、本発明の実施に
使用することができる、本明細書で記載される方法及び物質と類似又は同一の多くの方法
及び物質を認識するであろう。本発明は本明細書に記載された方法及び物質に限定されな
い。多くの組込まれた文献、特許及び類似の資料が、用語の定義、用語の使用、説明され
た技術等を含んで本出願と異なる又は矛盾する場合は、この出願が支配する。
【００６６】
　明確さのために、別個の実施形態の文脈で記載される、本発明の特定の特徴は、単一の
実施形態において組み合わせて提供され得ることもさらに理解される。反対に、簡潔さの
ために、単一の実施形態の文脈で記載される、本発明の様々な特徴は、別々に又はいずれ
か適切なサブコンビネーションで提供することもできる。
【００６７】
　他に定義されない限り、本明細書で使用される全ての技術及び科学用語は、本発明が属
する当業者によって一般的に理解されるものと同じ意味を有する。本明細書で言及される
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全ての特許及び刊行物は、その全体を参照により援用する。
【００６８】
　本明細書で使用するとき、別段の指摘がない限り、下記定義を適用するものとする。本
発明の目的のために、化学元素は、元素周期表、ＣＡＳ版及びHandbook of Chemistry an
d Physics, 75th Ed.1994.にしたがって同定されている。また、有機化学の一般的原理は
、“Organic Chemistry”, Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 19
99,及び Smith et al., “March’s Advanced Organic Chemistry”, John Wiley & Sons
, New York: 2007に記載されるので、全ての内容は参照により本発明に組み込まれている
。
【００６９】
　本明細書で使用される、文法的冠詞「a」、「an」及び「the」は、本明細書で別段の指
摘がない限り又は文脈と明らかに矛盾しない限り、「少なくとも１つ」又は「１つ以上」
を含むことが意図される。したがって、冠詞は、１つ又は複数の（すなわち、少なくとも
１つの）冠詞の文法的対象を本明細書において指すために用いられる。一例として、「成
分（a component）」は１つ以上の成分を意味し、したがって、場合によっては、複数の
成分が考慮され、記載された実施形態の実施において使用又は用いることができる。
【００７０】
　用語「含む」は開放表現であり、本明細書に開示されている内容を含むが、他の内容を
排除するものではないということを意味する。
【００７１】
　本明細書で使用される用語「複合体」は、一連の分子（例えば、複合有機化合物、無機
化合物）と特定の（生理学的及び化学的）機能又は明らかな（物理学的及び化学的）特性
を有する単純な物質によって形成されるアグリゲートをいう。
【００７２】
　本明細書で使用される用語「溶媒和物」は、表面上に、格子中に、又は表面上及び格子
中に、溶媒例えば水、酢酸、アセトン、アセトニトリル、ベンゼン、クロロホルム、四塩
化炭素、ジクロロメタン、ジメチルスルホキシド、１，４－ジオキサン、エタノール、酢
酸エチル、ブタノール、ｔｅｒｔ－ブタノール、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ，Ｎ
－ジメチルホルムアミド、ホルムアミド、ギ酸、ヘプタン、ヘキサン、イソプロパノール
、メタノール、メチルエチルケトン、ｌ－メチル－２－ピロリジノン、ニトロメタン、ポ
リエチレングリコール、プロパノール、２－プロパノン、ピリジン、テトラヒドロフラン
、トルエン、キシレン、それらの混合物等を有することを意味する。溶媒和物の具体例は
、水和物であり、ここで表面上、格子中、又は表面上及び格子中の溶媒は、水である。水
和物は、物質の表面上、格子中、又は表面上及び格子中に水以外の溶媒を有していても有
していなくてもよい。
【００７３】
　本明細書に開示されている複合体（ＩＡ）が結晶形態にある場合、溶媒は分子の一部と
して格子に存在する。
【００７４】
　本明細書で使用するとき、用語「溶媒」は、別の物質、一般的には固体を完全に又は部
分的に溶解可能な物質、一般的には液体を意味する。本発明の実施のための溶媒としては
、水、酢酸、アセトン、アセトニトリル、１－ブタノール、２－ブタノール、２－ブタノ
ン、ブチロニトリル、ｔｅｒｔ－ブタノール、クロロベンゼン、クロロホルム、シクロヘ
キサン、１，２－ジクロロエタン、ジクロロメタン、ビス（２－ブトキシエチル）エーテ
ル、ジイソプロピルアミン、ジイソプロピルエーテル、１，２－ジメトキシエタン、Ｎ，
Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、１
，４－ジオキサン、グリコールジメチルエーテル、エタノール、酢酸エチル、エチレング
リコール、ギ酸エチル、ギ酸、ヘプタン、イソブタノール、酢酸イソプロピル、イソプロ
ピルアミン、メタノール、アニソール、酢酸メチル、４－メチル－２－ペンタノン、２－
メチルテトラヒドロフラン、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル、２－ペンタノン、３－ペ
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ンタノン、１－ペンタノール、１，２－プロパンジオール、２－プロパノール、１－プロ
パノール、プロピオニトリル、ピリジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、ト
ルエン、トリエチルアミン、キシレン、それらの混合物等を含むが、それらに限定される
ものではない。
【００７５】
　用語「当量」又はその略語「ｅｑ」は、化学反応における等価な関係にしたがって基本
物質の１当量当たりの必要なその他の物質の同当量をいう。
【００７６】
　「共結晶」は、活性成分の化学結合を破壊することなく、分子認識及び分子間力、例え
ば水素結合、ハロゲン結合、πスタッキング相互作用、及びファンデルワールス力を介し
て、活性成分と適切な共結晶形成剤（配位子とも呼ばれる）によって形成された特定の結
晶構造である。共結晶形態の各成分の固定された化学量論比が存在する。共結晶は、多成
分結晶であり、２つの中性の固体によって形成された二成分共結晶と、中性の固体を有す
る塩又は溶媒和物によって形成された多塩基性共結晶の両方を含む。活性成分の結晶形は
、多くのその物理化学的性質に影響を与え得るが、これらの性質は薬剤及び対応する最終
製剤の加工及び／又は調製に直接的な影響を有し、例えば共結晶は、活性薬品成分の溶解
性、吸湿性、安定性及びその調製（例えば、押圧力、流動性、ろ過性）を改良でき、薬剤
の安定性、溶解速度及びバイオアベイラビリティにも影響を与える。共結晶は、薬剤の品
質、安全性及び効果に影響を与え得る。
【００７７】
　結晶形は、本明細書では図「に示すような」グラフデータによって特徴づけられるもの
とすることができる。これらデータは、例えば、粉末Ｘ線回折パターン、ラマンスペクト
ル、フーリエ変換赤外スペクトル、ＤＳＣ曲線及び固体ＮＭＲ分光法を含む。当業者は、
データのこのようなグラフ表示が、例えば、機器応答の変動、及び試料濃度及び純度の変
動などの要因に起因するピーク相対強度及びピーク位置のような小さな変動に影響を受け
やすい可能性があり、これらは当業者によく知られているということを理解するだろう。
それにもかかわらず、当業者は、本明細書の図のグラフデータを、未知の結晶形について
生成されたグラフデータと容易に比較することができ、２組のグラフデータが同じ結晶形
を特徴づけているかどうかを確認する。
【００７８】
　「ＸＲＰＤ」は粉末Ｘ線回折をいう。
【００７９】
　用語「非晶質」又は「非晶質形態」は、問題の物質、成分、又は生成物が、例えばＸＲ
ＰＤによって特徴的な結晶形状又は結晶構造を欠いて実質的に結晶として決定されないこ
と、又はその問題の物質、成分、又は生成物が、例えば偏光顕微鏡を用いて観察したとき
に複屈折性ではなく、あるいは粉末Ｘ線回折パターンが鋭いピークを有さないことを意味
することを意図している。いくつかの実施形態において、非晶質物質を含む試料は、他の
非晶質形態及び／又は結晶形を実質的に含まない。
【００８０】
　本明細書で使用するとき、用語「多形の」又は「多形」は、同じ化学分子のための少な
くとも２つの異なる結晶配置の可能性として定義される。
【００８１】
　用語「結晶形態」、「結晶形」、「多形体」、「多形体」、「結晶変態」、「結晶性変
態」及び「多形形態」は、同義語として理解される。本発明の固形の化合物又は複合体は
、単一及び多成分結晶、及び／又は化合物、溶媒和物、水和物、包接化合物、共結晶、塩
、塩の溶媒和物、塩の水和物の多形形態を含むが、これらに限定されない。
【００８２】
　多形形態の検出、同定、分類及び定性のためのよく知られている技術は、例えば、示差
走査熱量測定（ＤＳＣ）、熱重量分析（ＴＧＡ）、粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）、Ｘ線単結
晶回折、振動スペクトル、溶液熱量計、固体核磁気共鳴（ＳＳＮＭＲ）、フーリエ変換赤
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外スペクトル（ＦＴ－ＩＲスペクトル）、ラマンスペクトル、ホットステージ光学顕微鏡
法、走査型電子顕微鏡法（ＳＥＭ）、電子線結晶学及び定量分析、粒径分析（ＰＳＡ）、
表面積分析、溶解性、及び溶解速度であるが、それらに限定されるものではない。多形は
、同じ化学式を維持しながら、異なる結晶変態において、結晶化する特定の化合物の能力
として特徴づけることができる。任意の物質の多形体は、同じように互いに結合した同じ
原子を含むことにおいて化学的に同一であるが、それらの結晶変態が異なり、それは１つ
以上の物理的性質、例えば溶解速度、融点、かさ密度、安定性、流動特性等に影響を与え
得る。データのこのようなグラフ表示が、例えば、機器応答の変動、及び試料濃度及び純
度の変動などの要因に起因するピーク相対強度及びピーク位置のような小さな変動に影響
を受ける可能性があり、これらは当業者によく知られている。それにもかかわらず、当業
者は、本明細書の図のグラフデータを、未知の結晶形について生成されたグラフデータと
容易に比較することができ、２組のグラフデータが同じ結晶形又は２つの異なる結晶形を
特徴づけているかどうかを確認する。
【００８３】
　別段の指摘がない限り、本明細書においてグラフ形態（例えば、ＸＲＰＤ、ＩＲ、ラマ
ン及びＮＭＲスペクトル）で表されるスペクトル又はデータを指す場合に使用される、用
語「ピーク」は、当業者がバックグラウンドノイズに起因しないと認識するピーク又は他
の特別な特徴をいう。用語「有意のピーク」は、スペクトル又はデータにおいて、他のピ
ークの少なくとも平均サイズ（例えば、高さ）、又はスペクトル若しくはデータにおいて
、他のピークの平均サイズの少なくとも１．５、２、２．５倍のピークをいう。
【００８４】
　使用される装置、湿度、温度、粉末結晶の配向、及び粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パター
ンを得ることに関与する他のパラメータが、回折パターンにおける線の外観、強度、及び
位置の多少の変動を引き起こし得ることは、当業者にはよく知られ理解されている。例え
ば、アメリカ薬局方＃２３、国民医薬品集＃１８、１８４３－１８４４頁、１９９５を参
照されたい。この場合、２θの±０．２°のピーク位置変動性は、示された結晶形の明確
な同定を妨げることなく、これらの潜在的な変動を考慮に入れる。結晶形の確認は、（°
２θの単位で）特徴的なピーク、一般的にはより顕著なピークのいずれかのユニークな組
み合わせに基づいて行うことができる。したがって、いくつかの実施形態において、いく
つかのピーク位置を有するＸＲＰＤパターンによって特徴づけられる、本明細書に開示さ
れている結晶性化合物は、本発明の添付の図面に示されるＸＲＰＤパターンと本質的に同
じ特性を有する。実験機器の状態によれば、各特性ピークの２θにおける許容誤差は、±
０．２°である。すなわち、ＸＲＰＤパターンは、図２のパターンと同一であってもよく
、又はそれどころか多少異なってもよい。そのようなＸＲＰＤパターンは、必ずしも本明
細書に示される回折パターンの各線を示すわけではなく、及び／又はデータの取得に伴う
条件の相違に起因する当該線の外観、強度のわずかな変化、又は位置のシフトを示すこと
ができる。当業者は、結晶性化合物の試料は、それらのＸＲＰＤパターンの比較によって
、本明細書に開示されている形態と同じ形態又は異なる形態を有するかどうかを決定する
ことができる。同様に、当業者は、ＸＲＰＤパターンから得られた任意の回折角（°２θ
で表される）が本明細書に示される値とほぼ同じ位置にあるかどうかを決定することがで
きる。本明細書で使用するとき、粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンのＸ軸は、２θ度で
ある。
【００８５】
　同様に、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）の分野でよく知られているように、ＤＳＣサーモ
グラムの相対的ピーク高さは、試料の調製及び機器の幾何学的図形に関連する多くの要因
に依存する一方、ピーク位置は実験の詳細に対しては比較的無感応である。したがって、
いくつかの実施形態において、いくつかのピーク位置を有するＤＳＣサーモグラムにより
特性決定される、本明細書に開示されている結晶性化合物は、本発明の添付の図面に提示
されたＤＳＣサーモグラムと本質的に同じ特性を有する。実験機器の状態又は試料の調製
に従い、溶融ピークの許容誤差は、±３°、±４°又は±５°である。
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【００８６】
　ラマンスペクトルの分野でよく知られているように、ラマンスペクトルの相対的ピーク
位置及び形状は、試料分子と光との間の相互作用から形成される散乱光の周波数に依存す
る。したがって、いくつかの実施形態において、いくつかのピーク位置及び形状を有する
ラマンスペクトルにより特性決定される、本明細書に開示されている結晶性化合物は、本
発明の添付の図面に提示されたラマンスペクトルと本質的に同じ特性を有する。実験機器
の状態に従い、吸収ピークの許容誤差は、±１ｃｍ－１である。
【００８７】
　フーリエ変換赤外スペクトルの分野でよく知られているように、赤外スペクトルの相対
的ピーク位置及び形状は、試料分子の共有結合のエネルギー順位の遷移に依存する。した
がって、いくつかの実施形態において、いくつかのピーク位置を有するフーリエ変換赤外
スペクトルにより特性決定される、本明細書に開示されている結晶性化合物は、本発明の
添付の図面に提示されたフーリエ変換赤外スペクトルと本質的に同じ特性を有する。中華
人民共和国薬典、２０１０年、付録IV C－赤外分光光度計、及び実験機器の状態に従い、
約３０００ｃｍ－１における吸収ピークの許容誤差は、±５ｃｍ－１であり、約１０００
ｃｍ－１においては±２ｃｍ－１である。
【００８８】
　本明細書で使用するとき、図に「示すものと実質的に同じ」である粉末Ｘ線回折（ＸＲ
ＰＤ）パターン、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サーモグラム、ラマンスペクトル又はフー
リエ変換赤外スペクトルは、当該図に示される各ピークの少なくとも５０％、少なくとも
６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、
又は少なくとも９９％を有する粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターン、示差走査熱量測定（
ＤＳＣ）サーモグラム、ラマンスペクトル又はフーリエ変換赤外スペクトルをいう。
【００８９】
　本明細書で使用するとき、用語「組み合わせ」とは、その互変異性体を含有する結晶形
態をいう（すなわち、当該結晶形態は、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少な
くとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９３％、少な
くとも約９５％、少なくとも約９８％、少なくとも約９９％、少なくとも約９９．５％、
少なくとも約９９．６％、少なくとも約９９．７％、少なくとも約９９．８％、又は少な
くとも約９９．９％の純度を有する）か、１種又はそれ以上の他の結晶形態を含有する結
晶形態をいう（すなわち、当該結晶形態は、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、
少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９３％、
少なくとも約９５％、少なくとも約９８％、少なくとも約９９％、少なくとも約９９．５
％、少なくとも約９９．６％、少なくとも約９９．７％、少なくとも約９９．８％、又は
少なくとも約９９．９％の純度を有する）か、又は他の結晶形態を含有する結晶形態をい
う（すなわち、当該他の結晶形態は、該結晶形態と１種又はそれ以上の他の結晶形態との
合計体積若しくは重量に基づいて、２０％未満、１０％未満、５％未満、３％未満、１％
未満、０．５％未満、０．１％未満、又は０．０１％未満の該結晶形態を有する）。
【００９０】
　本明細書で使用するとき、用語「相対強度」は、１００％とみなされる粉末Ｘ線回折（
ＸＲＰＤ）パターンにおける最大ピークの強度に対するピークの強度をいう。
【００９１】
　値Ｎを持つ数が開示されているときはいつも、値Ｎ±０．０１、Ｎ±０．０２、Ｎ±０
．０３、Ｎ±０．０５、Ｎ±０．０７、Ｎ±０．０８、Ｎ±０．１、Ｎ±０．１５、Ｎ±
０．２、Ｎ±１、Ｎ±１．５、Ｎ±２、Ｎ±３、Ｎ±４、Ｎ±５、Ｎ±６、Ｎ±７、Ｎ±
８、Ｎ±９、又はＮ±１０を持ついずれかの数が具体的に開示され、ここで「±」はプラ
ス又はマイナスをいう。下限ＲＬ及び上限ＲＵを有する数値範囲が開示されているときは
いつも、当該範囲内に入るいずれかの数が具体的に開示される。
【００９２】
　本明細書で提供される（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－クロロ－３－（
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４－エトキシベンジル）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル）－６，８
－ジオキサビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオールとＬ－ピログルタ
ミン酸の複合体の結晶形態は、実質的に純粋な結晶形態で存在する。
【００９３】
　本明細書で使用するとき、用語「実質的に純粋」は、化学的純度及び結晶純度、より具
体的に、１種又はそれ以上の他の結晶形態が実質的にない結晶形態をいい、すなわち当該
結晶形態は、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくと
も約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９３％、少なくと
も約９５％、少なくとも約９８％、少なくとも約９９％、少なくとも約９９．５％、少な
くとも約９９．６％、少なくとも約９９．７％、少なくとも約９９．８％、又は少なくと
も約９９．９％の純度を有するか、あるいは当該結晶形態は、１種又はそれ以上の他の結
晶形態を含むが、その結晶形態のパーセンテージは、当該結晶形態の総体積若しくは総重
量において、４０％未満、３０％未満、２０％未満、１０％未満、５％未満、３％未満、
１％未満、０．５％未満、０．１％未満、又は０．０１％未満である。
【００９４】
　本発明の結晶の純度は、例えば粉末Ｘ線回折法、熱分析等の既知の方法によって決定す
ることができる。本発明の結晶又は混合結晶の純度は、１００％である必要はなく、７０
％以上、好ましくは８０％以上、より好ましくは９０％以上、より好ましくは９５％以上
、より好ましくは９８％以上であってもよい。この範囲内の純度は、品質を保証するため
に好ましい。
【００９５】
　本明細書で使用するとき、「約」又は「おおよそ」は、一般に、任意の値又は範囲の１
０パーセント以内、好ましくは５パーセント以内、及びより好ましくは１パーセントを意
味するものとする。あるいは、用語「約」は、当業者によって考慮される場合、平均の許
容され得る標準誤差内であることを意味する。
【００９６】
　特に明記しない限り、本明細書全体にわたって記載されたパーセンテージは、重量／重
量（ｗ／ｗ）パーセンテージである。
【００９７】
　用語「自然冷却」は、温度による密度の変化によって生成される流体の循環プロセスに
よって取り除かれる熱の冷却方法をいう。
【００９８】
　用語「アルコール溶媒」は、液体アルコールを溶媒として用いることができることをい
い、ここでヒドロカルビルに又はベンゼン環上の側鎖の炭素に結合したヒドロキシを含む
化合物をアルコールと呼ぶ。アルコールは、メタノール、エタノール、プロパノール、ｉ
－プロパノール、ｎ－ブタノール、ｉ－ブタノール、フェニルカルビノール又はエタンジ
オールを含むが、これらに限定されない。
【００９９】
　用語「医薬組成物」は、本明細書に記載された複合体又は共結晶と、他の化学成分、例
えばよく使われている、生理学的／薬学的に許容され得る担体、賦形剤、希釈剤、増量剤
又は他の賦形剤、及び他の追加の治療剤例えば抗糖尿病剤、抗高血糖症剤、抗脂肪過多症
剤、抗高血圧症剤、抗血小板剤、抗アテローム硬化剤、脂質低下剤等との混合物をいう。
医薬組成物の目的は、生物への化合物の投与を容易にすることである。
【０１００】
　本明細書で使用するとき、用語「治療対象体」は動物をいう。一般的には、動物は哺乳
類である。治療対象体はまた、例えば、霊長類（例えば、ヒト、男性又は女性）、ウシ、
ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラット、マウス、魚類、鳥類等をいう。特定
の実施形態において、治療対象体は、霊長類である。さらに他の実施形態において、治療
対象体は、ヒトである。
【０１０１】
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　本明細書で使用するとき、「罹患体」はヒト（成人及び子どもを含む）又は他の動物を
いう。１つの実施形態において、「罹患体」はヒトをいう。
【０１０２】
　用語「シンドロームＸ」は、状態、メタボリックシンドロームの疾患としても知られ、
該障害は、JohannssonらのJ. Clin. Endocrinol. Metab., 1997; 82, 727-734に詳しく記
載され、これを参照により本明細書に援用する。
【０１０３】
　本明細書で使用するとき、いずれかの疾患又は障害の「治療し」、「治療する」又は「
治療」という用語は、１つの実施形態において、疾患又は障害を改善する（すなわち、疾
患又はその臨床症状の少なくとも１つの発達を遅くする又は止める又は低減する）ことを
いう。別の実施形態において、「治療し」、「治療する」又は「治療」は、罹患体によっ
て認識できないものを含む少なくとも１つの物理的パラメータを軽減又は改善することを
いう。さらに別の実施形態において、「治療し」、「治療する」又は「治療」は、物理学
的に（例えば、識別可能な症状の安定化）若しくは、生理学的に（例えば、物理的パラメ
ータの安定化）、又はその両方で疾患又は障害を和らげることをいう。さらに別の実施形
態において、「治療し」、「治療する」又は「治療」は、疾患又は障害の発症又は発達又
は進行を、予防し又は遅延することをいう。
　本発明の複合体の医薬組成物　
【０１０４】
　上に記載したように、本明細書に開示されている薬学的に許容され得る組成物は、さら
に、薬学的に許容され得るアジュバント、例えばアジュバントを含み、それは、本明細書
で用いるとき、所望の個々の投与形態に適切な、あらゆる溶媒、固体賦形剤、希釈剤、バ
インダー、崩壊剤、若しくは他の液体賦形剤、分散、矯味剤又は懸濁助剤、界面活性剤、
等張剤、増粘又は乳化剤、保存剤、固体バインダー、流動促進剤、潤滑剤等を含む。下記
文献に記載されているように：In Remington：Troyら、Remington：The Science and Pra
ctice of Pharmacy, 21st ed., 2005、Lippincott Williams & Wilkins、Philadelphia、
及びSwarbrickら、Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, eds. 1988-1999、Marc
el Dekker、New York（両方をその全体において参照により本明細書に援用する）は、薬
学的に許容され得る組成物を配合する際に使用される種々のアジュバント及びその調製の
ための既知の技術を開示している。いずれかの通常のアジュバントが、例えばいずれかの
望ましくない生物学的効果を生じるか又は薬学的に許容され得る組成物のいずれかの他の
成分と有害な様式で相互作用することにより、本明細書に開示された化合物と相容性でな
いことを除いて、その使用が本発明の範囲内であることが企図されている。
【０１０５】
　薬学的に許容され得るアジュバントとして役立ち得る物質のいくつかの非限定的な例は
、イオン交換体；アルミニウム；ステアリン酸アルミニウム；レシチン；血清蛋白例えば
ヒト血清アルブミン；緩衝物質、例えばホスファート；グリシン；ソルビン酸；ソルビン
酸カリウム；飽和植物脂肪酸の部分グリセリド混合物；水；塩又は電解質、例えばプロタ
ミン硫酸塩、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム及び亜鉛塩
；コロイダルシリカ；三ケイ酸マグネシウム；ポリビニルピロリドン；ポリアクリラート
；ワックス；ポリエチレン－ポリオキシプロピレンブロックポリマー；羊毛脂；糖例えば
ラクトース、グルコース及びスクロース；スターチ例えばコーンスターチ及びポテトスタ
ーチ；セルロース及びその誘導体、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、エチ
ルセルロース及びセルロースアセテート；粉末化トラガカント；麦芽；ゼラチン；タルク
；賦形剤、例えばココアバター及び座剤ワックス；油、例えば落花生油、綿実油、サフラ
ワー油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油及び大豆油；グリコール、例えばプロピレ
ングリコール及びポリエチレングリコール；エステル、例えばオレイン酸エチル及びラウ
リン酸エチル；寒天；緩衝剤、例えば水酸化マグネシウム及び水酸化アルミニウム；アル
ギン酸；パイロジェンフリー水；等張食塩水；リンガー液；エチルアルコール、及びホス
ファート緩衝液、並びに他の非毒性相溶性潤滑剤例えばラウリル硫酸ナトリウム及びステ
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アリン酸マグネシウム、並びに着色剤、放出剤、コーティング剤、甘味剤、着香剤及び芳
香剤、防腐剤及び抗酸化剤を含む。
【０１０６】
　本明細書に開示した複合体又は共結晶若しくはその医薬組成物は、単独の活性薬剤とし
て、又は１種以上の他の追加の治療（医薬）剤との組み合わせであってその組み合わせが
許容できない有害な効果を引き起こさない場合には、投与することができる。これは、糖
尿病、糖尿病性合併症及び他の関連疾患の治療にとって特に関連し得る。これら疾患のい
くつかの非限定的な例は、Ｉ型糖尿病、ＩＩ型糖尿病、糖尿病性網膜症、糖尿病性神経障
害、糖尿病性腎障害、インスリン抵抗性、高血糖症、高インスリン血症、脂肪酸又はグリ
セロールの上昇した血中濃度、高脂血症、肥満、高トリグリセリド血症、シンドロームＸ
、糖尿病性合併症、アテローム硬化症及び高血圧症を含む。本明細書で用いるとき、追加
の治療剤は、ＳＧＬＴ－２阻害剤以外の抗糖尿病剤、抗高血糖症剤、抗脂肪過多薬、抗高
血圧症剤、抗血小板剤、抗アテローム硬化薬、脂質低下剤、抗炎症剤又はそれらの組み合
わせを含む。
【０１０７】
　ここで、ＳＧＬＴ－２阻害剤以外の抗糖尿病剤は、ビグアニド（例えば、フェンホルミ
ン及びメトホルミン）、スルホニル尿素（例えば、アセトヘキサミド、クロルプロパミド
、グリベンクラミド、グリピジド、グリクラジド、グリメピリド、グリペンチド、グリキ
ドン、トラザミド及びトルブタミド）、メグリチニド、グリニド（例えば、レパグリニド
、ナテグリニド）、グルコシダーゼ阻害剤（例えば、アカルボース、アジポシン、カミグ
リボース、エミグリテート、ミグリトール、ボグリボース、プラジミシン及びサルボスタ
チン）、ＰＰＡＲアゴニスト（例えば、バラグリタゾン、シグリタゾン、ダルグリタゾン
、エングリタゾン、イサグリタゾン、ピオグリタゾン、ロシグリタゾン及びトログリタゾ
ン）、ＰＰＡＲα／γデュアルアゴニスト（例えば、ＣＬＸ－０９４０、ＧＷ－１５３６
、ＧＷ－１９２９、ＧＷ－２４３３、ＫＲＰ－２９７、Ｌ－７９６４４９、ＬＲ－９０、
ＭＫ－０７６７及びＳＢ－２１９９９４）、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤（例えば、シタグリプチ
ン、ビダグリプチン、アログリプチン、リナグリプチン及びサクサグリプチン）、グルカ
ゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）アゴニスト（例えば、エキセンジン－３及びエキセン
ジン－４）、タンパク質チロシンホスファターゼ－１Ｂ（ＰＴＰ－１Ｂ）阻害剤（例えば
、トロズスクエミン、ヒルチオサールエキス及び化合物は、Zhang, S.らにより、Drug Di
scovery Today, 12(9/10), 373-381, 2007に開示されている）、インスリン、インスリン
ミメティック、グリコーゲンホスホリラーゼ阻害剤、ＶＰＡＣ２受容体アゴニスト、グル
コキナーゼ活性化薬、グリコーゲンホスホリラーゼ阻害剤又はグルコース－６－ホスファ
ターゼ阻害剤、αＰ２阻害剤、アセチル－ＣｏＡカルボキシラーゼ－２（ＡＣＣ－２）阻
害剤、ホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）－１０阻害剤、ジアシルグリセロールアシルトラ
ンスフェラーゼ（ＤＧＡＴ）１又は２阻害剤、グルコース輸送体４（ＧＬＵＴ４）レギュ
レーター及びグルタミン－フルクトース－６－リン酸アミドトランスフェラーゼ（ＧＦＡ
Ｔ）阻害剤を含むが、これらに限定されるものではない。
【０１０８】
　ここで、抗高血糖症剤は、ビグアニド（例えば、フェンホルミン及びメトホルミン）、
スルホニル尿素（例えば、アセトヘキサミド、クロルプロパミド、グリベンクラミド、グ
リピジド、グリクラジド、グリメピリド、グリペンチド、グリキドン、トラザミド及びト
ルブタミド）、メグリチニド、グリニド（例えば、レパグリニド、ナテグリニド）、グル
コシダーゼ阻害剤（例えば、アカルボース、アジポシン、カミグリボース、エミグリテー
ト、ミグリトール、ボグリボース、プラジミシン及びサルボスタチン）、ＰＰＡＲアゴニ
スト（例えば、バラグリタゾン、シグリタゾン、ダルグリタゾン、エングリタゾン、イサ
グリタゾン、ピオグリタゾン、ロシグリタゾン及びトログリタゾン）、ＰＰＡＲα／γデ
ュアルアゴニスト（例えば、ＣＬＸ－０９４０、ＧＷ－１５３６、ＧＷ－１９２９、ＧＷ
－２４３３、ＫＲＰ－２９７、Ｌ－７９６４４９、ＬＲ－９０、ＭＫ－０７６７及びＳＢ
－２１９９９４）、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤（例えば、シタグリプチン、ビダグリプチン、ア
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ログリプチン及びサクサグリプチン）、グルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）アゴニ
スト（例えば、エキセンジン－３及びエキセンジン－４）、タンパク質チロシンホスファ
ターゼ－１Ｂ（ＰＴＰ－１Ｂ）阻害剤（例えば、トロズスクエミン、ヒルチオサールエキ
ス及び化合物は、Zhang, S.らにより、Drug Discovery Today, 12(9/10), 373-381, 2007
に開示されている）、インスリン、インスリンミメティック、グリコーゲンホスホリラー
ゼ阻害剤、ＶＰＡＣ２受容体アゴニスト、グルコキナーゼ活性化薬、グリコーゲンホスホ
リラーゼ阻害剤又はグルコース－６－ホスファターゼ阻害剤、αＰ２阻害剤、アセチル－
ＣｏＡカルボキシラーゼ－２（ＡＣＣ－２）阻害剤、ホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）－
１０阻害剤、ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ（ＤＧＡＴ）１又は２阻害
剤、グルコース輸送体４（ＧＬＵＴ４）レギュレーター及びグルタミン－フルクトース－
６－リン酸アミドトランスフェラーゼ（ＧＦＡＴ）阻害剤を含むが、これらに限定される
ものではない。
【０１０９】
　ここで、脂質低下剤は、ＭＴＰ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤（ヒドロキ
シメチルグルタリル－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤）、スクアレンシンターゼ阻害剤、フィ
ブラート高脂血症剤、ＡＣＡＴ阻害剤（アシルコレステロールアシルトランスフェラーゼ
阻害剤）、リポキシゲナーゼ阻害剤、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、ＬＤＬ受容体活性のアップレギュレーター、胆汁酸捕捉剤、又はニコ
チン性脂質低下剤を含むが、これらに限定されるものではない。いくつかの実施形態にお
いて、脂質低下剤は、プラバスタチン、シンバスタチン、アトルバスタチン、フルバスタ
チン、セリバスタチン、アタバスタチン及びロスバスタチンから選ばれる。ここで、抗肥
満剤は、ＣＢ－１拮抗薬（例えば、リモナバン、タラナバン、スリナバン、オテナバン、
ＳＬＶ３１９及びＡＶＥ１６２５）、消化管選択的ＭＴＰ阻害剤（例えば、ジルロタピド
、ミトラタピド及びインプリタピド）、ＣＣＫａアゴニスト、５－ＨＴ２ｃアゴニスト（
例えば、ロルカセリン）、ＭＣＲ４アゴニスト、リパーゼ阻害剤（例えば、セチリスタッ
ト）、ＰＹＹ３－３６、オピオイド拮抗薬（例えば、ナルトレキソン）、オレオイル－エ
ストロン、オビネピチド、プラムリンチド、テソフェンシン、レプチン、リラグルチド、
ブロモクリプチン、オルリスタット、エキセナチド、ＡＯＤ－９６０４及びシブトラミド
を含む。
【０１１０】
　ここで、好適な抗炎症剤は、生殖路／尿路感染症予防薬、及び治療薬を含む。例示的な
剤は、クランベリー（バクシニウム・マクロカルポン）及びクランベリー誘導体、例えば
クランベリージュース、クランベリーエキス又はクランベリーのフラボノールを含む。さ
らに、他の好適な抗炎症剤は、アスピリン、非ステロイド性抗炎症剤、グルココルチコス
テロイド、スルファサラジン及び選択的シクロオキシゲナーゼ－２阻害剤等を含むが、こ
れらに限定されるものではない。
【０１１１】
　本明細書に開示された組成物は、経口で、非経口で、局所で、頬側で、又は移植リザー
バを介して投与することができる。本明細書で用いるとき、用語「非経口」は、皮下、静
脈内、筋肉内、関節内、滑膜内、胸骨内、髄腔内、眼内、肝内、病変内及び頭蓋内注射及
び輸液技術を含む。いくつかの実施形態において、組成物は、経口、腹腔内又は静脈内で
投与される。本明細書に開示された組成物の滅菌注射剤形は、水性及び油性懸濁液を含む
。これらの懸濁液は、適切な分散若しくは湿潤剤及び懸濁剤を用いて当該分野で知られて
いる技術にしたがって調合することができる。
【０１１２】
　本発明の薬学的に許容され得る組成物は、カプセル剤、錠剤、水懸濁剤若しくは液剤を
含むがこれらに限定されない経口投与のための許容され得る経口製剤であり得る。経口錠
剤のために、担体は一般に、ラクトース及びコーンスターチを含む。潤滑剤例えばステア
リン酸マグネシウムが、典型的に添加される。経口カプセル剤投与のために、適切な希釈
剤は、ラクトース及び乾燥コーンスターチを含む。経口投与が水懸濁である場合、活性成
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分は乳化及び懸濁化剤から構成され得る。これら製剤のために、甘味剤、着香剤又は着色
剤を添加することができる。
【０１１３】
　経口投与のための液体製剤は、薬学的に許容され得る乳剤、マイクロ乳剤、液剤、懸濁
剤、シロップ剤及びエリキシル剤を含むが、これらに限定されるものではない。活性化合
物に加えて、液体剤形は、当該分野で知られている不活性希釈剤例えば水又は他の溶媒、
可溶化剤及び乳化剤例えばエタノール、イソプロパノール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベ
ンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，３－ブタンジオール
、ジメチルホルムアミド、油及び脂肪（特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、微生
物油、オリーブ油、ひまし油、及びゴマ油）、グリセリン、２－テトラヒドロフランメタ
ノール、ポリエチレングリコール、脱水ソルビトール脂肪酸エステル、並びにそれらの混
合物を含んでいてもよい。不活性希釈剤の他に、経口組成物は、また、アジュバント、例
えば湿潤剤、乳化剤又は懸濁化剤、甘味剤、着香剤及び芳香剤を含むことができる。
【０１１４】
　注射例えば滅菌注射又は油性懸濁は、適切な分散剤、湿潤剤及び懸濁化剤を用いる、よ
く知られている技術によって調製することができる。滅菌注射は、非毒性の局所的許容さ
れ得る希釈剤又は溶媒によって塗布位置で調製し、滅菌注射、懸濁又は乳剤、例えば、１
，３－ブタンジオール溶液を与えることができる。許容され得る賦形剤及び溶媒は、水、
リンガー液、ＵＳＰ及び等張塩化ナトリウム溶液である。さらに、滅菌、不揮発性油は、
溶媒又は懸濁媒体として使用されている。この目的のために使用されるいずれかの軽度の
、不揮発性油は、合成モノ又はジ－グルコシルジアシルグリセロールを含み得る。さらに
、脂肪酸、例えばオレイン酸は注射に使用することができ、天然の薬学的に許容され得る
油、例えばオリーブ油又はひまし油、特にそれらのポリオキシエチル化バージョンとして
使用することができる。これら油剤又は懸濁液はまた、乳剤及び懸濁液を含む薬学的に許
容され得る剤形の製剤に一般に用いられる、長鎖アルコール希釈剤又は分散剤、例えばカ
ルボキシメチルセルロース又は類似の分散剤を含み得る。薬学的に許容され得る固体、液
体、又は他の剤形の製造に一般に用いられる、他の一般に用いられる界面活性剤、例えば
Tweens、Spans及び他の乳化剤又はバイオアベイラビリティエンハンサーもまた、製剤の
目的のために使用することができる。
【０１１５】
　注射の滅菌方法は、例えば滅菌フィルタによるろ過、又は滅菌固体組成物の形態での滅
菌剤の組み込みが含まれるが、これらに限定されない。滅菌剤は、使用前に、滅菌水又は
滅菌注射媒体に溶解若しく分散することができる。本発明の化合物の効果を延長するため
に、皮下又は筋肉注射を化合物の吸収を遅らせるために使用することができる。結晶又は
非晶質物質の難水溶性という問題は、液体懸濁液を用いることによって解決することがで
きる。化合物の吸収速度はその溶解に依存し、次に粒径及び結晶形状に依存する。さらに
、当該化合物は油性賦形剤に溶解又は分散され、化合物注射の吸収を遅延させる。
【０１１６】
　生体内で注射可能な薬剤放出形態は、生分解性ポリマー例えばポリラクチド－ポリクリ
コリド中の化合物のマイクロカプセルマトリックスを形成することによって作られる。ポ
リマーに対する化合物の比及び使用される個々のポリマーの性質に依存して、化合物の放
出速度を制御することができる。他の生分解性ポリマーのいくつかの非限定的な例は、ポ
リ（オルトエステル）及びポリ（無水物）を含む。デポ剤注射製剤は、また、化合物を、
身体組織と相溶するリポソーム又はマイクロエマルジョン中に封入することによって調製
される。
【０１１７】
　経口投与のための固形剤形は、カプセル剤、錠剤、丸剤、散剤及び顆粒剤を含む。この
ような固形剤形において、活性化合物は、少なくとも１種の不活性な薬学的に許容され得
る賦形剤又は担体例えばクエン酸ナトリウム又はリン酸カルシウム、及び／又はａ）フィ
ラー又は増量剤、例えばスターチ、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール
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、及びケイ酸；ｂ）バインダー、例えばカルボキシメチルセルロース、アルギナート、ゼ
ラチン、ポビドン、スクロース、及びアラビアゴム；ｃ）保湿剤、例えばグリセロール；
ｄ）崩壊剤、例えば寒天、炭酸カルシウム、ポテト又はタピオカスターチ、アルギン酸、
ある種のシリケート、及び炭酸ナトリウム；ｅ）溶解遅延剤、例えばパラフィン；ｆ）吸
収促進剤、例えば第四級アンモニウム化合物；ｇ）湿潤剤、例えばセチルアルコール及び
グリセロールモノステアラート；ｈ）吸収剤、例えばカオリン及びベントナイトクレー；
並びにｉ）潤滑剤、例えばタルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム
、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、及びそれらの混合物と混合さ
れる。カプセル剤、錠剤及び丸剤の場合、当該剤形は、また、緩衝剤を含んでいてもよい
。
【０１１８】
　類似のタイプの固形組成物は、また、ラクトース又は乳糖、さらには高分子量ポリエチ
レングリコール等のような賦形剤を用いた軟及び硬ゼラチンカプセル中のフィラーとして
使用することもできる。錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤及び顆粒剤という固形剤形は、
剤皮及び外皮例えば腸溶剤皮及び医薬処方の分野でよく知られた他の剤皮をもって調製す
ることができる。それらは、任意に、不透明剤を含むことができ、そしてまた、活性成分
を腸管のある部位においてのみか又は優先的に、任意に遅延様態で、放出する組成のもの
であり得る。使用し得る包埋組成物の例は、ポリマー物質及びワックスを含む。
【０１１９】
　活性化合物は、また、上に示した通りの１種又はそれ以上の賦形剤を有するマイクロカ
プセル化形態にあり得る。錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤及び顆粒剤という固形剤形は
、剤皮及び外皮例えば腸溶剤皮、放出制御剤皮及び医薬処方の分野でよく知られた他の剤
皮をもって調製することができる。そのような固形剤形において、活性化合物は、少なく
とも１種の不活性希釈剤例えばスクロース、ラクトース又はスターチと混合することがで
きる。かかる剤形は、また、通常のプラクティスであるように、不活性希釈剤以外の追加
の物質、例えば打錠滑沢剤及び他の打錠補助剤例えばステアリン酸マグネシウム及び微結
晶セルロースを含むことができる。カプセル剤、錠剤及び丸剤の場合、当該剤形は、また
、緩衝剤を含むことができる。それらは、任意に、不透明剤を含むことができ、そしてま
た、活性成分を、それだけを、又は他の実施形態においては腸管のある部位において、任
意に遅延様態で、放出する組成のものであり得る。使用し得る包埋組成物のいくつかの非
限定的な例は、ポリマー物質及びワックスを含む。
【０１２０】
　本明細書に開示されている複合体は、好ましくは、投与の容易さ及び用量の均一性のた
めに、投与単位形態に処方される。表現「投与単位形態」は、治療すべき罹患体に適切な
剤の物理的に個別の単位をいう。しかしながら、本明細書に開示されている化合物及び組
成物の合計の毎日の使用量は、しっかりした医学的判断の範囲内で主治医により決定され
ることが理解されるであろう。いずれかの特定の罹患体又は生物についての具体的な効果
的用量レベルは、治療すべき疾患及び疾患の重症度、使用する具体的化合物の活性、使用
する具体的な組成物、罹患体の年齢、体重、一般的な健康、性別及び食生活、使用する具
体的な化合物の投与時期、投与経路及び排泄速度、治療の持続時間、使用する具体的化合
物と組み合わせて又は同時に使用される薬剤、及び医学の分野でよく知られている同様の
要因を含む種々の要因に依存する。
　複合体及び医薬組成物の使用
【０１２１】
　本明細書に開示されている組成物における複合体又は活性化合物（Ｉ－ｎ）の量は、Ｓ
ＧＬＴ－１及びＳＧＬＴ－２活性、特にＳＧＬＴ－２活性を含む、ナトリウム依存性グル
コース輸送体（ＳＧＬＴ）活性を阻害するための効果的で検出可能な量である。ＳＧＬＴ
－２は、腎臓球状ろ液からのＤ－グルコースの再吸収を担っており、これは血管における
グルコース再吸収を阻害し、血中のグルコース濃度を低下させるのに有益である。それ故
、本発明の複合体及び／又は医薬組成物は、ＩＩ型糖尿病及び関連疾患を予防及び治療し
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、又はこれら疾患の症状を改善するために使用される。また、本明細書に開示されている
組成物における複合体又は活性化合物（Ｉ－ｎ）の量は、高比重リポタンパクレベルを高
めるための効果的で検出可能な量である。
【０１２２】
　本明細書に開示された複合体及びその医薬組成物は、罹患体に、効果量の本明細書に開
示された複合体及び／又は医薬組成物を投与することによって、罹患体における糖尿病若
しくは関連疾患を予防し若しくは治療し、又は糖尿病若しくは関連疾患を緩和し、又は糖
尿病若しくは関連疾患の進行若しくは発症を遅延し、又は高比重リポタンパク（ＨＤＬ）
レベルを増加させるために有用であるだろうが、これらに限定されない。このような疾患
は、糖尿病、特にＩＩ型糖尿病、並びに糖尿病性網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎
障害、インスリン抵抗性、高血糖症、高インスリン血症、脂肪酸又はグリセロールの上昇
した血中濃度、高脂血症、肥満、高トリグリセリド血症、シンドロームＸ、糖尿病性合併
症、アテローム硬化症及び高血圧症を含むが、これらに限定されない。
【０１２３】
　さらに、本明細書に開示された複合体又はその医薬組成物は、また、後の段階における
糖尿病によるダメージ、例えば、腎臓疾患、網膜症、神経障害、心筋梗塞、抹消動脈疾患
、血栓症、動脈硬化症、炎症、免疫疾患、自己免疫疾患例えばＡＩＤＳ、喘息、骨粗しょ
う症、癌、乾癬、アルツハイマー病、統合失調症及び感染症を予防し又は治療するために
も適している。
【０１２４】
　ヒトの治療に有用であることのほか、これらの複合体は、哺乳動物、齧歯動物等を含む
動物、例えばコンパニオンアニマル、エキゾチックアニマル及び家畜の獣医学的治療にも
有用である。他の実施形態において、本明細書に開示された動物は、ウマ、イヌ、及びネ
コを含む。
【０１２５】
　複合体又は薬学的に許容され得る組成物の「有効量」又は「有効用量」は、前述の疾患
の１つ以上を治療し、又はその重症度を緩和する上で効果的な量である。複合体及び薬学
的に許容され得る組成物は、かなり広い用量範囲で効果的に投与される。例えば、一日量
は、一人当たり約０．１ｍｇから１０００ｍｇまであり、複合体又は薬学的に許容され得
る組成物は、単一投与で、又は１日数回に分けた用量で投与することができる。本明細書
に開示された方法に従い、複合体及び組成物は、該障害又は疾患を治療する又はその重症
度を軽減するために有効ないずれもの量及びいずれもの投与経路を用いて投与することが
できる。必要とされる正確な量は、罹患体の種、年齢及び一般的な状態、感染の重症度、
個々の薬剤、その投与モード等に依存して、罹患体毎に異なる。複合体又は組成物は、ま
た、上に述べた１つ以上の他の治療剤とともに投与することができる。
【図面の簡単な説明】
【０１２６】
【図１】図１は、本明細書で調製された（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－
クロロ－３－（４－エトキシベンジル）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシエ
チル）－６，８－ジオキサビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール（
Ｉ－ｎ）とＬ－ピログルタミン酸の複合体（ＩＡ）の単位格子図である。
【０１２７】
【図２】図２は、本明細書で調製された（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－
クロロ－３－（４－エトキシベンジル）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシエ
チル）－６，８－ジオキサビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール（
Ｉ－ｎ）とＬ－ピログルタミン酸の複合体（ＩＡ）の粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターン
である。
【０１２８】
【図３】図３は、本明細書で調製された（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－
クロロ－３－（４－エトキシベンジル）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシエ
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チル）－６，８－ジオキサビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール（
Ｉ－ｎ）とＬ－ピログルタミン酸の複合体（ＩＡ）の示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線で
ある。
【０１２９】
【図４】図４は、本明細書で調製された（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－
クロロ－３－（４－エトキシベンジル）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシエ
チル）－６，８－ジオキサビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール（
Ｉ－ｎ）とＬ－ピログルタミン酸の複合体（ＩＡ）のラマンスペクトルである。
【０１３０】
【図５】図５は、本明細書で調製された（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－
クロロ－３－（４－エトキシベンジル）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシエ
チル）－６，８－ジオキサビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール（
Ｉ－ｎ）とＬ－ピログルタミン酸の複合体（ＩＡ）のＦＴ－ＩＲスペクトルである。　一
般的な調製及び検出方法
【０１３１】
　本発明を以下の例によりさらに説明するが、それは、本発明の範囲の限定として解され
るものではない。
【０１３２】
　当業者は、本論考から、実験パラメータを適切に改善し、調製方法を実施することを習
得することができる。特に注目すべきは、全ての類似の置換及び修飾は当業者にとって明
らかであり、それらは本発明の範囲に含まれるものとみなされる。関連する者は、本開示
の精神、原理、及び範囲から逸脱することなく、本方法にいくつかの変更、適切な変更又
は組み合わせを行うことによって、本明細書に開示された技術を明確に実現及び適用する
ことができる。
【０１３３】
　化合物の構造は、核磁気共鳴（例えば、１Ｈ－ＮＭＲ及び１３Ｃ－ＮＭＲ）により同定
した。１Ｈ－ＮＭＲ及び１３Ｃ－ＮＭＲ化学シフト（δ）は、ｐｐｍ（１０－６）として
記録した。１Ｈ－ＮＭＲ及び１３Ｃ－ＮＭＲの測定は、溶媒として重水素化クロロホルム
（ＣＤＣｌ３）、重水素化メタノール（ＣＤ３ＯＤ）又は重水素化ＤＭＳＯ（ＤＭＳＯ－
ｄ６）を用いて、Bruker Ultrashield - 400核磁気共鳴分光計及びBruker Avance III HD
 600核磁気共鳴分光計でそれぞれ行なう。ＴＭＳ（０ｐｐｍ）又はクロロホルム（７．２
５ｐｐｍ）は、参照標準である。ピーク多重度を記録した際に、下記略語を使用した：ｓ
（singlet、一重線）、ｄ（doublet、二重線）、ｔ（triplet、三重線）、ｍ（multiplet
、多重線）、ｂｒ（broadened、ブロード）、ｄｄ（doublet of doublets、二重の二重線
）、ｄｔ（doublet of triplets、二重の三重線）。結合定数ＪはＨｚで表される。
【０１３４】
　ＭＳスペクトルは、Agilen-6120四重極ＬＣ／ＭＳ質量分析計で測定した。
【０１３５】
　使用した薄層シリカゲルは、Yantai Huanghai HSGF254シリカゲルプレートであった。
【０１３６】
　カラムクロマトグラフィーで使用したシリカゲルは、一般にQingdao Ocean Chemical F
actoryの３００～４００メッシュのシリカゲルであった。
【０１３７】
　本発明の出発物質は、既知であるか、Shanghai Accela Company、Energy Company、J&K
、Alfa Company等から購入したか、あるいはこれらは先行技術における伝統的な合成方法
により調製することができた。
【０１３８】
　別段の記載がない限り、本明細書に開示した反応は、窒素雰囲気中で行なった。
【０１３９】
　用語「窒素雰囲気」は、反応フラスコが約１Ｌの窒素で満たされたバルーン又はステン
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レス鋼製オートクレーブを備えたような雰囲気をいう。
【０１４０】
　用語「水素雰囲気」は、反応フラスコが約１Ｌの窒素で満たされたバルーン又はステン
レス鋼製オートクレーブを備えたような雰囲気をいう。
【０１４１】
　別段の記載がない限り、本明細書に開示された例において使用された溶液は、水溶液で
あった。
【０１４２】
　別段の記載がない限り、反応温度は室温であり、別段の記載がない限り、室温は２０℃
から３０℃までであった。
【０１４３】
　別段の記載がない限り、反応温度又は乾燥温度はモニタリング機器に示された温度であ
り、±５℃の誤差が許容された。
【０１４４】
　結晶形態は、例えば、適切な溶媒混合物からの結晶化又は再結晶；昇華；別の相からの
固体変換；超臨界流体からの結晶化；及びジェットスプレー法を含む様々な方法によって
調製することができるが、それらに限定されるものではない。溶媒混合物から結晶形態を
結晶化又は再結晶化するための技術は、例えば溶媒の蒸発、溶媒混合物の温度の低下、分
子及び／又は塩の過飽和溶媒混合物の結晶播種、溶媒混合物の凍結乾燥、及び溶媒混合物
への貧溶媒（逆溶媒（countersolvents））の添加を含む。ハイスループット結晶化技術
は、多形体を含む結晶形態を調製するために使用することができる。
【０１４５】
　多形体を含む薬剤の結晶、調製方法、及び薬剤結晶のキャラクタリゼーションは、Soli
d-State Chemistry of Drugs, S. R. Byrn, R.R. Pfeiffer, and J.G. Stowell, 2nd Edi
tion, SSCI, West Lafayette, Indiana (1999)で論じられている。
【０１４６】
　溶媒を使用する結晶化技術において、溶媒は、例えば、化合物の溶解性；利用される結
晶化技術；及び溶媒の蒸気圧を含む１つ以上の要因に基づいて一般的に選択されるが、そ
れらに限定されるものではない。溶媒の組み合わせを使用することができる。例えば、化
合物を第１の溶媒に溶解して、溶液を得、次いでそこへ貧溶媒を加え、該溶液中における
該化合物の溶解性を低下させて、結晶の形成を促進することができる。貧溶媒は、溶媒中
において化合物が低い溶解性を有する溶媒である。
【０１４７】
　種晶を、結晶化を促進するためにいずれかの結晶化混合物に添加することができる。特
定の多形体の成長を制御するために、及び／又は結晶性生成物の粒子サイズ分布を制御す
るために種処理を使用することができる。したがって、必要とされる種の量の計算は、例
えばProgrammed Cooling Batch Crystallizers,” J. W. Mullin and J. Nyvlt, Chemica
l Engineering Science, 1971, 26. 369-377に記載されているような入手可能な種のサイ
ズ及び平均生成物粒子の所望のサイズに依存する。一般に、小サイズの種はバッチ内の結
晶成長を効果的に制御するために必要である。小サイズの種は、大きな結晶を篩い分け、
粉砕又は微粉化することにより、又は溶液を微結晶化することによって生成することがで
きる。結晶の粉砕又は微粉化において、所望の結晶形態から結晶化度を変化すること（す
なわち、非晶質又は他の多形形態に変化すること）を避けるように注意する必要がある。
【０１４８】
　冷却した結晶化混合物を真空下でろ過して、単離した固体生成物を適切な溶媒、例えば
冷再結晶溶媒を用いて洗浄することができる。洗浄後、生成物を窒素パージ下で乾燥して
所望の結晶形態を得ることができる。生成物は、例えば、Ｘ線単結晶回折、粉末Ｘ線回折
（ＸＲＰＤ）、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）、熱重量分析（ＴＧＡ）、フーリエ変換赤外
スペクトル（ＦＴ－ＩＲスペクトル）及びラマンスペクトルなどを含む適切な分光又は分
析技術によって分析することができるが、それらに限定されるものではない。確実にする
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ために化合物の結晶形態を形成している。
【０１４９】
　本発明は、下記例によってさらに説明されるが、例の特定の工程は、本開示の範囲の限
定として理解されるべきではない。
【０１５０】
　本発明をさらに理解するために、例を通じて以下に、詳細に説明する。
　例
【０１５１】
　説明するために、以下の例では、本出願で保護する必要がある複合体を複合体（ＩＡ）
で表現し、他の化合物を「化合物化学名（構造コード）」例えば（Ｒ）－１－（（１Ｒ，
２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－２，３，４－トリス（ベンジルオキシ）－５－（４－クロロ
－３－（４－エトキシベンジル）フェニル）－６，８－ジオキサビシクロ［３．２．１］
オクタン－１－イル）エタノール（Ｉ－ｍ）として表現する。
　１．調製例
　調製例１：（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－クロロ－３－（４－エトキ
シベンジル）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル）－６，８－ジオキサ
ビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール（Ｉ－ｎ）
【化４】
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【０１５２】
　化合物（Ｉ－ｎ）の調製方法を上に示したが、化合物（１Ｓ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ
）－２，３，４－トリス（ベンジルオキシ）－５－（４－クロロ－３－（４－エトキシベ
ンジル）フェニル）－６，８－ジオキサビシクロ［３．２．１］オクタン－１－カルバル
デヒド（Ｉ－ｌ）の調製は、特許出願ＷＯ２０１５０４３５１１を参照することができ、
その全体の内容を参照によりここに援用する。
　工程１）：（Ｒ）－１－（（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－２，３，４－トリス（
ベンジルオキシ）－５－（４－クロロ－３－（４－エトキシベンジル）フェニル）－６，
８－ジオキサビシクロ［３．２．１］オクタン－１－イル）エタノール（Ｉ－ｍ）
【０１５３】
　（１Ｓ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－２，３，４－トリス（ベンジルオキシ）－５－（
４－クロロ－３－（４－エトキシベンジル）フェニル）－６，８－ジオキサビシクロ［３
．２．１］オクタン－１－カルバルデヒド（Ｉ－ｌ）（８２．０ｇ，１１６ｍｍｏｌ，１
．０ｅｑ）のトルエン（６００ｍＬ）溶液へ、室温でキラル配位子Ｃｒ－サレン（１１．
０ｇ，１７．４ｍｍｏｌ，０．１５ｅｑ）を加えた。その反応混合物をＮ２下、３０分間
、室温で撹拌した後、－１０℃まで冷却し、ジメチル亜鉛のヘキサン溶液（１５０．８ｍ
Ｌ，１５０．８ｍｍｏｌ，１．３ｅｑ，１．０Ｍ）を１時間かけて加えた。得られた混合
物を室温で２０時間撹拌した。その反応混合物を－１０℃で、水（５０ｍＬ）でクエンチ
した。水相を酢酸エチル（１００ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機相を水（５００ｍ
Ｌ×２）及び飽和ブライン（５００ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥し
、ろ過した。ろ液を減圧濃縮して、粗生成物を赤褐色のオイルとして得た（１１５ｇ）。
【０１５４】
　上記赤褐色のオイル（１１５ｇ）を室温で１０時間、ＰＥ／ＥｔＯＡｃ（ｖ／ｖ＝４／
１，１００ｍＬ）で研和した。その混合物をろ過した。そのろ過ケークをＰＥ／ＥｔＯＡ
ｃ（ｖ／ｖ＝３０／１，４０ｍＬ）で洗浄し、減圧乾燥して、表題の化合物（Ｉ－ｍ）を
黄色の固体として得た（４６．０ｇ，ｅｅ：９６．７％），収率：５３．０％。
　1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.48 (dd, 2H), 7.41 (dd, 1H), 7.37-7.32 (m
, 2H), 7.32-7.24 (m, 8H), 7.24-7.16 (m, 3H), 7.05 (d, 2H), 6.85 (d, 2H), 6.75 (d
, 2H), 5.04 (s, 1H), 4.79 (m, 4H), 4.26 (d, 1H), 4.12 (d, 1H), 4.00 (dd, 2H), 3.
96-3.84 (m, 5H), 3.79 (d, 1H), 3.73 (dd, 2H), 1.29 (t, 3H), 1.15 (d, 3H)。
　工程２）：（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－クロロ－３－（４－エトキ
シベンジル）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル）－６，８－ジオキサ
ビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール（Ｉ－ｎ）
【０１５５】
　（Ｒ）－１－（（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－２，３，４－トリス（ベンジルオ
キシ）－５－（４－クロロ－３－（４－エトキシベンジル）フェニル）－６，８－ジオキ
サビシクロ［３．２．１］オクタン－１－イル）エタノール（Ｉ－ｍ）（４６．０ｇ，６
３．７ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ／ＴＨＦ（ｖ／ｖ＝１０／１，４４０ｍＬ）溶液へ、室温で
濃塩酸（１７ｍＬ，３９５ｍｍｏｌ，１２Ｍ）及び１０％Ｐｄ／Ｃ（０．５５ｇ，５．２
ｍｍｏｌ）を加えた。その混合物を水素下、２時間撹拌した。その混合物をろ過して、Ｐ
ｄ／Ｃを除去した。ろ液を減圧濃縮した。残分を酢酸エチル（１００ｍＬ）に溶解した後
、得られた溶液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液でｐＨ＝７に調節して、得られた混合物
を飽和ＮａＣｌ水溶液（１００ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥して、ろ過し
た。ろ液を減圧濃縮して、粗生成物（Ｉ－ｎ）を得た。粗生成物（Ｉ－ｎ）（２２．００
ｇ，４８．８４ｍｍｏｌ）へ無水エタノール（８８ｍＬ）を加えた。得られた系を８０℃
へ温め、粗生成物が完全に溶解するまで攪拌した後、室温まで自然に冷却し、その系を攪
拌し続け、固体を析出させた。固体が析出しなくなるまで、その系を吸引ろ過し、ろ過ケ
ークを回収し、減圧乾燥して、化合物（Ｉ－ｎ）を白色の固体として得た（１８．７０ｇ
，８５％）。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 451.2 [M+H]+；及び
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　1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.41 (dd, 2H), 7.35-7.29 (m, 1H), 7.11 (d,
 2H), 6.84 (d, 2H), 5.30 (d, 1H), 5.01 (d, 1H), 4.92 (d, 1H), 4.64 (d, 1H), 4.03
-3.95 (m, 5H), 3.85 (p, 1H), 3.78 (d, 1H), 3.59-3.53 (m, 1H), 3.44 (dd, 1H), 3.3
8 (m, 1H), 1.30 (t, 3H), 1.18 (d, 3H)。
　調製例２：（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－クロロ－３－（４－エトキ
シベンジル）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル）－６，８－ジオキサ
ビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール（Ｉ－ｎ）とＬ－ピログルタ
ミン酸の複合体（ＩＡ）
【０１５６】
　（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－クロロ－３－（４－エトキシベンジル
）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル）－６，８－ジオキサビシクロ［
３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール（Ｉ－ｎ）（５．４３ｇ、１０．８ｍｍ
ｏｌ）、Ｌ－ピログルタミン酸（５．６０ｇ、４３．４ｍｍｏｌ）、エタノール（５ｍＬ
）及び水（６ｍＬ）の混合物を８０℃へ加熱し、１時間撹拌し、固体を完全に溶解して、
無色又は帯黄色の溶液を得た。その溶液を、固体が析出し始めるまで室温で攪拌し、その
系を室温で１２時間放置し、結晶化させた。その混合物を吸引ろ過し、ろ過ケークを－２
０℃に予冷したエタノールと水（ｖ／ｖ＝２／３，１２ｍＬ）の混合溶媒で洗浄した。ろ
過ケークを回収し、５０℃で一定重量まで減圧乾燥して（真空度は－０．０９８ＭＰａ）
、生成物を白色の結晶固体として得た（５．５０ｇ，８７％，ＨＰＬＣ：９９．６％）。
【０１５７】
　複合体（ＩＡ）は、調製例２に記載の手順に従って、表１に示す反応条件下で調製する
ことができる。
【表１】

【０１５８】
　様々な同定方法で、（１Ｒ，２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（４－クロロ－３－（４
－エトキシベンジル）フェニル）－１－（（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル）－６，８－
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ジオキサビシクロ［３．２．１］オクタン－２，３，４－トリオール（Ｉ－ｎ）とＬ－ピ
ログルタミン酸の複合体（ＩＡ）の形成を確認することができる。
　調製例３：複合体（ＩＡ）の単結晶
【０１５９】
　例２から調製した共結晶試料（２５０ｍｇ）を容器に量りいれ、そこへエタノールと水
（０．２５ｍＬ／０．２５ｍＬ）の混合溶媒を加えた後、混合物系を５０℃に温め、固体
が完全に溶解するまで撹拌し、さらに０．５時間撹拌した。その混合物を、加熱を止めた
後、室温まで徐々に冷却し、少量の（例２から調製した）種晶を加えた後、得られた系を
放置し、小さな棒結晶、すなわち複合体（ＩＡ）の単結晶を析出させた。
　２．同定例
　同定例１：Ｘ線単結晶回折の研究
【０１６０】
　データは、ＣｕＫα線（λ＝１．５４１８Å）を用いたアジレント・テクノロジー Gem
ini A Ultra連続回折計で収集した。測定された強度データの索引付け及び処理は、CrysA
lis PRO手順で実施した。単位格子パラメータは、予備実験により測定し、データ収集は
、単位格子パラメータに従って設計したデータ収集戦略を用いて実施した。
【０１６１】
　構造は、SHELX-97（Sheldrick, G. M. SHELXTL-97, Program for Crystal Structure S
olution and Refinement; University of Gottingen: Gottingen, Germany, 1997）を用
いる直接的な方法によって解析した。派生原子パラメータ（座標系及び温度因子）は、完
全行列最小二乗法により精緻なものとした。精緻において最小化された関数は、Σw (|Fo
|-|Fc|)

2であった。Ｒは、Σ ||Fo|-|Fc|| / Σ |Fo|と定義し、Rw = [Σw (|Fo|-|Fc|)
2

 / Σw |Fo|2]
1/2とし、ここでｗは、観測された強度の誤差に基づく適切な重み関数であ

る。差分マップは、精緻の全ての段階で検査した。窒素上の水素の位置は、フーリエ差電
子密度マップに位置していた。全ての他の水素原子は、算出された位置に置かれていた。
シミュレーションした粉末Ｘ線パターンは、水銀法を用いて生成した。
【０１６２】
　単結晶は、０．３０×０．０８×０．０８ｍｍの（例３から調製した）単結晶を単結晶
回折分析により測定することによって選択した。その選択した結晶を、少量のワセリンを
含む薄いガラス繊維に貼り付け、Gemini A Ultra単結晶回折法（アジレント・テクノロジ
ー）に取り付け、約１５０Ｋで測定した。結晶格子パラメータを表２に列挙し、原子分率
座標系を表３に列挙した。
【表２】
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【表３】

【０１６３】
　Ｘ線単結晶回折の研究結果によれば、複合体（ＩＡ）の単位格子は、４つの化合物（Ｉ
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－ｎ）分子、４つのＬ－ピログルタミン酸分子及び５つの水分子を含み、したがって、化
合物（Ｉ－ｎ）、Ｌ－ピログルタミン酸及び水のモル比は、１：１：１．２５として確認
することができる。結晶構造の単位格子図を図１に示す。
　同定例２：粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）の分析
【０１６４】
　粉末Ｘ線回折図は、自動３＊１５ゼロバックグラウンド試料ホルダを有する透過及び反
射試料ステージを備えるオランダのPANalytical EmpyreanＸ線回折計で記録した。放射線
源は、（Ｃｕ，ｋα，Ｋα１（Å）：１．５４０５９８；Ｋα２（Å）：１．５４４４２
６；Ｋα２／Ｋα１強度比：０．５０）であり、ここで電圧は４５ＫＶであり、電流は４
０ｍＡである。Ｘ線ビームの開き、すなわち試料上にＸ線によって制約される有効寸法は
１０ｍｍである。３°～４０°の有効２θ範囲は、θ－θ連続走査方式を用いて得られる
。適当量の粉末試料を、環境条件（約１８℃～３２℃）下、ゼロバックグラウンド試料ホ
ルダの円形溝中に、きれいなスライドガラスを用いて徐々にプレスして平面にし、そのゼ
ロバックグラウンド試料ホルダを固定した。試験試料は、０．０１６７°のステップサイ
ズで３°から４０°までの範囲で分析し、伝統的なＸＲＰＤ図を作成した。データは、Da
ta Collectorソフトウェアによって収集し、High Score Plusソフトウェアによって処理
し、Data Viewerソフトウェアによって読み取った。
【０１６５】
　調製例２及び調製例３によって提供された複合体（ＩＡ）は、実質的に同じ粉末Ｘ線回
折パターンを有し、同定例１のシミュレーションによって得られた粉末Ｘ線回折パターン
と実質的に同じである。複合体（ＩＡ）の粉末Ｘ線回折パターンを図２に示し、特定のデ
ータ結果を表４に示し、そのピーク位置は±０．２°の許容誤差を有する。
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【表４】

　同定例３：示差走査熱量測定（ＤＳＣ）の分析
【０１６６】
　示差走査熱量測定サーモグラムは、シールディスク装置を用いることによって、熱分析
制御装置を備えたＴＡインスツルメント（商標登録）（TA InstrumentsTM）Q2000モジュ
ールに記録した。調製例２から得られた複合体（ＩＡ）試料（約１～５ｍｇ）を、蓋付き
特殊アルミニウムるつぼに正確に量り入れ、すなわち正確に０．０１ｍｇとし、試料を測
定機器に移した。試験期間の間、ＤＳＣキャビンを５０ｍＬ／分の速度の乾燥窒素でパー
ジした。データは、室温から３００℃まで１０℃／分の加熱速度で収集した。吸収ピーク
を下向きに描き、データを分析し、ＴＡインスツルメント（TA Instruments）のサーマル
・ソリューションズ（Thermal Solutions）に示した。得られた示差走査熱量測定曲線を
図３に示したが、それは９６．９℃のシフトにおける吸熱ピークを含み、±３℃～±５℃
の許容誤差がある。
　同定例４：ラマンスペクトルの分析
【０１６７】
　ラマンスペクトルは、Thermo DXRレーザー共焦点ラマン分光法で測定した。レーザー波
長は７８０ｎｍであり、レーザーエネルギーは２４Ｍｗであり、検出範囲は３５００から
５０ｃｍ－１までであり、走査時間は２０であり、解像度比率は４．７から８．７ｃｍ－

１までである。データは、ＭＯＮＩＣソフトウェアを用いて処理し分析した。複合体（Ｉ
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１４５４．５１ｃｍ－１、１３０３．４０ｃｍ－１、１１８３．１７ｃｍ－１、１０４６
．８９ｃｍ－１、１０１２．３４ｃｍ－１、８７５．６３ｃｍ－１、８４４．７１ｃｍ－

１、８１９．４９ｃｍ－１、６９２．４９ｃｍ－１、４９５．６１ｃｍ－１、３７１．３
８ｃｍ－１及び３３４．０３ｃｍ－１の特徴的な吸収ピークにおけるシフトを含み、±１
ｃｍ－１の許容誤差がある。
　同定例５：フーリエ変換赤外スペクトル（ＦＴ－ＩＲスペクトル）の分析方法
【０１６８】
　赤外スペクトルは、Bruker TENSOR 27フーリエ変換赤外分光計で測定した。適当量の複
合体（ＩＡ）試料は、臭化カリウム錠剤法を用いて１：１５０の比率で乾燥臭化カリウム
と混合し、その混合物を粉砕及びプレスし、その試料を４０００～４００ｃｍ－１の吸収
域で測定した。複合体（ＩＡ）の得られた各フーリエ変換赤外スペクトルを図５に示した
が、それは、３６４８．５７ｃｍ－１、３５１０．８７ｃｍ－１、３４４７．８１ｃｍ－

１、３２５９．２２ｃｍ－１、２９８５．５５ｃｍ－１、２８４０．７３ｃｍ－１、２７
２５．５５ｃｍ－１、２６１３．９０ｃｍ－１、２５３７．１２ｃｍ－１、２３７８．０
６ｃｍ－１、１８４４．０６ｃｍ－１、１８０１．４０ｃｍ－１、１７５０．０８ｃｍ－

１、１７１８．０１ｃｍ－１、１５５９．７３ｃｍ－１、１５５０．０５ｃｍ－１、１５
４１．２６ｃｍ－１、１４１８．３５ｃｍ－１、１４１０．０８ｃｍ－１、１３９１．４
６ｃｍ－１、１２３８．９２ｃｍ－１、１２２２．２７ｃｍ－１、１２０６．０４ｃｍ－

１、１１５４．１１ｃｍ－１、１１２４．４６ｃｍ－１、１１００．６５ｃｍ－１、１０
１０．９７ｃｍ－１、８８８．９３ｃｍ－１、７４３．３２ｃｍ－１、４９４．５０ｃｍ
－１及び４４６．８２ｃｍ－１における特徴的な吸収ピークを含み、中華人民共和国薬典
によれば、約３０００ｃｍ－１において±５ｃｍ－１の許容誤差及び、約１０００ｃｍ－

１において±２ｃｍ－１の許容誤差がある。
　同定例６：熱重量分析（ＴＧＡ）方法
【０１６９】
　熱重量分析は、熱分析制御装置を備えたTA Q500モジュールで実施した。（調製例２か
ら調製された）約１０ｍｇの複合体（ＩＡ）試料を、プラチナ試料ディスクに正確に量り
入れた。データは、室温から３００℃まで１０℃／分の加熱速度で収集した。試験期間の
間、ＴＧＡオーブンチャンバを５０ｍＬ／分の窒素でパージした。データを、ＴＡインス
ツルメント（TA Instruments）のサーマル・ソリューションズ（Thermal Solutions）ソ
フトウェアを用いて処理及び分析した。
　３．性質の測定例
　１）．溶解性の測定
【０１７０】
　試験方法：中華人民共和国薬典（２０１０年）によって規定された試験方法に従って、
微粉末状の試験試料（本発明の例２から調製された複合体（ＩＡ）試料）を量り、一定量
の溶媒に加えた後、その混合物を５分おきに３０秒間激しく振盪し、溶解性を３０分後に
観察し、視認可能な溶質粒子又は液滴がない場合、完全に溶解した。
【０１７１】
　溶解性の判断基準を表Ａに示す。
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【表Ａ】

【０１７２】
　溶解性を記録し、その詳細を表５に列挙した。

【表５】

【０１７３】
　試験結果：表５に列挙されたデータ分析から、複合体（ＩＡ）はアセトニトリル、メタ
ノール、エタノール、ＤＭＳＯ及びＤＭＡにおける良好な溶解性を有する。
　２）．安定性の測定
【０１７４】
　（例２から調製された）適当量の複合体（ＩＡ）試料を量り、きれいな培養皿上に厚さ
≦５ｍｍにタイル状に貼り、下記条件下、分析した。
　２．１）高温試験
【０１７５】
　試験試料を、高温条件（６０±２℃）下に１０日間置き、相対指数を５日目及び１０日
目に測定した。試験試料が有意に変化した場合、試験を、同じ方法を用いて４０℃で実施
した。有意の変化がなければ、４０℃での試験は必要ではなかった。
　２．２）高湿試験
【０１７６】
　試験試料を、２５℃及びＲＨ９０％±５％条件下に１０日間置き、試料を５日目及び１
０日目に測定した。試験項目は、吸湿重量増加を含む。吸湿の増量率が５％を超える場合
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。吸湿の増量率が５％未満である場合、他の調査項目が要件を満たしていれば試験は必要
なかった。恒湿条件は、恒温恒湿チャンバを採用するか、又は飽和食塩水を密閉容器の中
に置くことによって実現することができる。湿度の様々な要求に応じて、飽和ＮａＣｌ水
溶液（１５．５－６０℃，ＲＨ７５％±１４％）又は飽和ＫＮＯ３水溶液（２５℃，ＲＨ
９２．５％）を選択した。
　２．３）光安定性試験
【０１７７】
　試験試料を、４５００Ｌｘ±５００Ｌｘの照明条件下、ライトボックス又は他の適切な
照明容器に１０日間置き、試料を５日目及び１０日目に測定した。
【０１７８】
　試料の不純物含量は、上記条件下、ＨＰＬＣクロマトグラフィー機器を用いるピーク領
域の正規化方法により算出し、分析条件を以下に示した。
【０１７９】
　検出は、Agilent 1200DAD高圧液体クトマトグラフィー分光計（Zorbax Eclipse Plus C
18 150×4.6 mmクトマトグラフィーカラム）で実施した。
【０１８０】
　ＨＰＬＣの試験条件：実行時間は３０分（ｍｉｎ）であった。カラム温度は３５℃であ
った。検出は波長２１０ｎｍ及び２２５ｎｍで実施した。
【０１８１】
　移動相：相Ｃ：アセトニトリル　相Ｄ：超純水　流量：１．０ｍＬ／分
【０１８２】
　グラジエント溶離、移動相比率を表Ｂに示した。
【表Ｂ】

【０１８３】
　複合体（ＩＡ）の安定性の試験結果を表６に示した。
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【０１８４】
　試験結果：２１０ｎｍの検出波長における純度結果は、無定形形態の化合物（Ｉ－ｎ）
の外観が、１０日間の高温、高湿又は照明条件下で変化し、特に高温条件下において不純
度が有意に増加し、低い安定性を有することを示した。複合体（ＩＡ）の外観は変化せず
、純度はほとんど変化せず、明らかな新規の不純物は生じず、それは良好な安定性を有し
薬剤需要を満たす。
　３）．吸湿性の測定
【０１８５】
　試験方法：中華人民共和国薬典、２０１０年、ＩＩ部、付録XIXJによって規定された方
法に従って、栓を有する乾燥ガラスはかり瓶（外径は５０ｍｍであり、高さは１５ｍｍで
ある）を、実験１日前、２５℃±１℃に恒温乾燥器（塩化アンモニウム又は硫酸アンモニ
ウム飽和溶液を底に置いた）内に置き、栓を有する空のガラスはかり瓶を、METTLERTOLED
O XP205DR化学天秤を用いることによって正確に量り、ｍ１として記録した。（例２から
調製された）適当量の複合体（ＩＡ）試料を、上記はかり瓶上に厚さ１ｍｍにタイル状に
貼り、それを正確に量りｍ２として記録した。その瓶を開け、当該瓶を、栓とともに２４
時間、上記恒温及び恒湿条件下に置いた。栓で瓶を閉じ、その瓶を正確に量り、ｍ３とし
て記録し、重量増加率（％）を算出した。
【数１】

【０１８６】
　吸湿性結果の判定を表Ｃに示した。
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【表Ｃ】

【０１８７】
　複合体（ＩＡ）の吸湿性結果を表７に示した。

【表７】

【０１８８】
　試験結果：表７の結果から、複合体（ＩＡ）は高湿雰囲気下、少しの重量増加及びわず
かな吸湿性を有することが示された。
　４．静脈注射及び経口による定量的複合体（ＩＡ）の投与後の薬物動態評価
　１）ラットにおける薬物動態評価の試験方法
【０１８９】
　試験試料（本発明の例２から調製された複合体（ＩＡ））を、通常生理食塩水（１００
％）に溶解し、０．０６ｍｇ／ｍＬの濃度の溶液を得、それを静脈注射により投与した。
同じ試験試料を０．５％ＨＰＭＣに懸濁させ、０．０３ｍｇ／ｍＬ、０．１５ｍｇ／ｍＬ
、０．７５ｍｇ／ｍＬの濃度の懸濁液を得、それらを強制飼養により投与した。ラットを
無作為にグループ分けし、各投与グループは６匹のラットを有し、半数はオスであり、半
数はメスであり、それらは投与前に１２時間絶食させ、自由に飲ませた。投与４時間後、
ラットは均一に食べた。単回胃内投与を、経口投与において採用した。強制飼養グループ
を、３つの投与グループにグループ分けし、それらにそれぞれ強制飼養により試験試料懸
濁液を投与したが、投与量はそれぞれ０．３、１．５、及び７．５ｍｇ／ｋｇであり、懸
濁液の容量は１０ｍＬ／ｋｇであった。血液試料を、尾静脈から、投与０時間前、並びに
投与０．２５、０．５、１．０、２．０、４．０、６．０、８．０、１０、１２及び２４
時間後に採取し、それらをＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝固性のチューブに入れた。静脈注射グルー
プは、１つの投与グループを有し、試験試料溶液を０．３ｍｇ／ｋｇの投与量で静脈注射
によって投与したが、その溶液の容量は５ｍＬ／ｋｇであった。血液試料を、静脈から、
投与０時間前、並びに投与５分、１５分、０．５、１．０、２．０、４．０、６．０、８
．０、１０、１２及び２４時間後に採取し、それらをＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝固性のチューブ
に入れた。血液試料を１１０００ｒｐｍで２分間遠心分離し、血漿試料を単離し、－７０
±１０℃で保存した。
　２）ビーグルにおける薬物動態評価の試験方法
【０１９０】
　試験試料（本発明の例２から調製された複合体（ＩＡ））を、通常生理食塩水（１００
％）に溶解し、０．０４ｍｇ／ｍＬの濃度の溶液を得、それを静脈注射により投与した。
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同じ試験試料を０．５％ＨＰＭＣに懸濁させ、０．０２ｍｇ／ｍＬ、０．１０ｍｇ／ｍＬ
、０．５０ｍｇ／ｍＬ、２．００ｍｇ／ｍＬの濃度の懸濁液を得、それらを強制飼養によ
り投与した。ビーグルを無作為にグループ分けし、各投与グループは６匹のビーグルを有
し、半数はオスであり、半数はメスであり、それらは投与前に１２時間絶食させ、自由に
飲ませた。投与４時間後、ビーグルは均一に食べた。単回経口投与グループを、４つの投
与グループにグループ分けし、それらをそれぞれ強制飼養により試験試料懸濁液を投与し
たが、投与量はそれぞれ０．１、０．５、２．５及び１０ｍｇ／ｋｇであり、懸濁液の容
量は５ｍＬ／ｋｇであった。血液試料を、前肢の側方小伏在静脈又は内頭部静脈から、投
与０時間前、並びに投与０．２５、０．５、１．０、２．０、４．０、６．０、８．０、
１０、１２及び４８時間後に採取し、それらをＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝固性のチューブに入れ
た。静脈注射グループは、１つの投与グループを有し、試験試料溶液を０．１ｍｇ／ｋｇ
の投与量で静脈注射によって投与し、その溶液の容量は２．５ｍＬ／ｋｇであった。血液
試料を、前肢の側方小伏在静脈又は内頭部静脈から、投与０時間前、並びに投与５分、１
５分、０．５、１．０、２．０、４．０、６．０、８．０、１０、１２及び４８時間後に
採取し、それらをＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝固性のチューブに入れた。血液試料を１１０００ｒ
ｐｍで２分間遠心分離し、血漿試料を単離し、－７０℃±１０℃で保存した。
　３）試料の分析方法
【０１９１】
　血漿中の試験試料の濃度を、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法により分析し、薬物動態パラメータ
を、WinNonlin 6.3ソフトウェアを用いる非房室モデル法により算出し、薬剤－時間曲線
をプロットした。
【０１９２】
　ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ系は、Agilent 1200シリーズ真空脱ガス炉、バイナリーポンプ、ウェ
ル－プレート自動試料採取装置、サーモスタット付きカラムコンパートメント、エレクト
ロスプレーイオン化（ＥＳＩ）源を有するAPI 4000 QTRAP三連四重極質量分析計を含んだ
。定量分析を、ＭＲＭモードを用いて実施した。各パラメータを表Ｄに列挙した。
【表Ｄ】

【０１９３】
　Waters Xbridge-C18，２．１×３０ｍｍ，３．５μＭのカラムを分析のために使用し、
５μＬの試料を注入した。分析条件：移動相は、２ｎＭのギ酸アンモニウム＋水中０．１
％ギ酸（Ａ）及び２ｍＭのギ酸アンモニウム＋メタノール中０．１％ギ酸（Ｂ）であった
。流量は、０．４ｍＬ／分であった。移動相のグラジエントを表Ｅに列挙した。
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【表Ｅ】

【０１９４】
　複合体（ＩＡ）の薬物動態特性の試験結果を表８に示した。
【表８】

【０１９５】
　試験結果：静脈注射又は経口により投与される場合、複合体（ＩＡ）は良好な薬物動態
性質を有し、吸収は良好であり、曝露は高く、経口バイオアベイラビリティ（Ｆ）は非常
に高く、それは長い半減期（Ｔ１／２）も有していた。具体的に、複合体（ＩＡ）はビー
グルにおいて高い曝露（ＡＵＣｌａｓｔ）を有し、それは、複合体（ＩＡ）は容易に吸収
され、より良好な安定性を有することを示した。絶対バイオアベイラビリティはビーグル
において９７．５％に到達し、それは複合体（ＩＡ）が特別に高いバイオアベイラビリテ
ィを有することを示す。半減期が８．８８時間に到達し、それは、複合体（ＩＡ）が永続
する効果を有し、投与間隔を適切に延長することができ、投与時間を短縮することができ
るということを示した。
　５．ＳＧＬＴ－２及びＳＧＬＴ－１に対する阻害活性の検出
【０１９６】
　試験の目的：
【０１９７】
　下記方法を、ＳＧＬＴ－１及びＳＧＬＴ－２に対する本発明の化合物の阻害活性を検出
するために用いる。
【０１９８】
　実験材料：
【０１９９】
　14C-AMG溶液は、PerkinElmer, Cat. No. NEZ080001MCから購入した。
【０２００】
　α－メチルグルコピラノシドは、Sigma, Cat. No.M9376-100Gから購入した。
【０２０１】
　メグルミンは、Sigma, Cat. No.M2004-100Gから購入した。
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【０２０２】
　フロリジンは、Sigma, Cat. No. P3449-1Gから購入した。
【０２０３】
　９６ウェル細胞培養プレートは、Corning, Cat. No. 3903から購入した。
【０２０４】
　試験方法：
【０２０５】
　モックトランスフェクトＦＩＰ－ｉｎＣＨＯ細胞（３×１０４細胞）、及び発現ヒトＳ
ＧＬＴ１／ＳＧＬＴ２遺伝子ＣＨＯ細胞を、９６ウェル細胞培養プレートに播種した。そ
の細胞を１２時間インキュベートした後、各ウェルへ、１５０μＬの無Ｎａ緩衝液を加え
、細胞を一度洗浄した。次いで、各ウェルへ、５０μＬの、異なる濃度の化合物を含むＮ
ａ緩衝液及び０．５μＭの［１４Ｃ］－ＡＭＧを加え、プレートを、３７℃、１時間、イ
ンキュベ－タ－中でインキュベートし、その反応を、１５０μＬの予冷した、Ｎａを含ま
ない緩衝液を加えることによって停止させた。細胞を、Ｎａを含まない緩衝液でさらに３
回洗浄し、残留液体を除去した。各ウェルへ、２０μＬの予冷したＮａＯＨ（１００ｎＭ
）を加え、プレートを５分間９００ｒｐｍで振盪させた。次いで、各ウェルへ、８０μＬ
のシンチレーション溶液を加え、プレートを５分間６００ｒｐｍで振盪させた。そのプレ
ートを、液体シンチレーションカウンター上で分析した。
【０２０６】
　実験結果は、本明細書に開示されている複合体は、ＳＧＬＴ－２及びＳＧＬＴ－１阻害
活性を有し、ＳＧＬＴ－２に対する阻害活性がＳＧＬＴ－１に対する阻害活性よりずっと
強いということを示す。
【０２０７】
　この明細書を通じて「実施形態」、「いくつかの実施形態」、「一つの実施形態」、「
他の例」、「例」、「具体例」、もしくは「いくつかの例」というときは、実施形態もし
くは例に関して記載される、個々の特徴、構造、材料、もしくは特性が、本開示の少なく
とも一つの実施形態もしくは例に含まれることを意味する。すなわち、この明細書を通じ
て様々な所における「いくつかの実施形態において」、「一つの実施形態において」、「
実施形態において」、「別の例において」、「例において」、「具体例において」、もし
くは「いくつかの例において」のような語句の出現は、必ずしも、本開示の同じ実施形態
もしくは例をいうものではない。さらに、個々の特徴、構造、材料、もしくは特性は、一
つ以上の実施形態もしくは例において、いずれもの適切な様態で組み合わせることができ
る。
【０２０８】
　例示的な実施形態を示し、記載したが、上記実施形態は本開示を限定するようには解釈
され得ず、変更、代替、及び修飾が、本開示の精神、原理、及び範囲を逸脱することなし
に、実施形態においてなされ得るということは当業者によって認識されるものである。
本明細書で引用される全ての文献又は特許は、ここに参照により援用される。
　［１］式（ＩＡ）：
【化５】

を有する複合体であって、
　式（Ｉ－ｎ）
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【化６】

を有する化合物とＬ－ピログルタミン酸を１：１のモル比で含む該複合体。
　［２］前記複合体が、水和物である［１］に記載の複合体。
　［３］前記複合体が、１．２５当量の結晶水を含む水和物である［１］に記載の複合体
。
　［４］前記複合体が、結晶形態にある［１］～［３］のいずれか１つに記載の複合体。
　［５］前記結晶形態が、３．６１°±０．２°、１３．３５°±０．２°、１７．８４
°±０．２°、１８．２２°±０．２°、１９．９２°±０．２°及び２１．４３°±０
．２°の散乱角（２θ）における各ピークを含む粉末Ｘ線回折パターンを有する［４］に
記載の複合体。
　［６］前記結晶形態が、３．６１°±０．２°、７．１４°±０．２°、１３．３５°
±０．２°、１７．８４°±０．２°、１８．２２°±０．２°、１９．９２°±０．２
°、２１．４３°±０．２°及び２２．７０°±０．２°の散乱角（２θ）における各ピ
ークを含む粉末Ｘ線回折パターンを有する［４］に記載の複合体。
　［７］前記結晶形態が、３．６１°±０．２°、７．１４°±０．２°、１１．４４°
±０．２°、１１．８４°±０．２°、１３．３５°±０．２°、１６．３３°±０．２
°、１６．７１°±０．２°、１７．１６°±０．２°、１７．８４°±０．２°、１８
．２２°±０．２°、１９．９２°±０．２°、２１．４３°±０．２°、２２．７０°
±０．２°及び２２．９６°±０．２°の散乱角（２θ）における各ピークを含む粉末Ｘ
線回折パターンを有する［４］に記載の複合体。
　［８］前記結晶形態が、３．６１°±０．２°、７．１４°±０．２°、１１．４４°
±０．２°、１１．８４°±０．２°、１３．３５°±０．２°、１６．３３°±０．２
°、１６．７１°±０．２°、１７．１６°±０．２°、１７．８４°±０．２°、１８
．２２°±０．２°、１８．５２°±０．２°、１９．９２°±０．２°、２１．４３°
±０．２°、２１．７４°±０．２°、２２．７０°±０．２°、２２．９６°±０．２
°、２３．７５°±０．２°、２４．３１°±０．２°、２５．０７°±０．２°、２５
．８４°±０．２°、２６．５０°±０．２°、２７．７５°±０．２°、２８．６１°
±０．２°、２９．２５°±０．２°、２９．４４°±０．２°、３０．１７°±０．２
°、３０．９９°±０．２°、３１．５９°±０．２°、３２．４０°±０．２°、３２
．８１°±０．２°、３４．３２°±０．２°、３４．７９°±０．２°、３５．４３°
±０．２°、３６．０９°±０．２°及び３８．０３°±０．２°の散乱角（２θ）にお
ける各ピークを含む粉末Ｘ線回折パターンを有する［４］に記載の複合体。
　［９］前記結晶形態が、図２に示すものと実質的に同じ粉末Ｘ線回折パターンを有する
［４］に記載の複合体。
　［１０］前記結晶形態が、下記特徴：
　（ｉ）９６．９℃±３℃における吸熱ピークを含む示差走査熱量測定サーモグラム；
　（ｉｉ）１４５４．５１ｃｍ－１±１ｃｍ－１、１３０３．４０ｃｍ－１±１ｃｍ－１

、１１８３．１７ｃｍ－１±１ｃｍ－１、１０１２．３４ｃｍ－１±１ｃｍ－１及び４９
５．６１ｃｍ－１±１ｃｍ－１における各吸収ピークを含むラマンスペクトログラム；及
び
　（ｉｉｉ）３２５９．２２ｃｍ－１±５ｃｍ－１、２９８５．５５ｃｍ－１±５ｃｍ－

１、２９２６．６５ｃｍ－１±５ｃｍ－１、１７５０．０８ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１６



(44) JP 6916180 B2 2021.8.11

10

20

30

40

50

４８．９０ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１５１１．９０ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１４７５．８
１ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１２６３．４３ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１２３８．９２ｃｍ－

１±２ｃｍ－１、１２０６．０４ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１０８８．０８ｃｍ－１±２ｃ
ｍ－１、１０６０．７２ｃｍ－１±２ｃｍ－１、１０１０．９７ｃｍ－１±２ｃｍ－１及
び８２１．２６ｃｍ－１±２ｃｍ－１における各吸収ピークを含むフーリエ変換赤外スペ
クトログラムの少なくとも１つを有する［４］に記載の複合体。
　［１１］前記結晶形態は、下記特徴：
　（ｉ）図３に示すものと実質的に同じ示差走査熱量測定サーモグラム；（ｉｉ）図４に
示すものと実質的に同じラマンスペクトログラム；（ｉｉｉ）図５に示すものと実質的に
同じフーリエ変換赤外スペクトログラム；及び（ｉｖ）下記単位格子パラメータ：
　格子乗数：ａ＝７．４７５１（２）Å，ｂ＝７．８３３３（３）Å，ｃ＝４９．４４１
７（１９）Å，α＝９０°，β＝９０°，γ＝９０°；
　空間群：直交性，Ｐ２１２１２１；
　格子体積：２８９５．０４Å３；及び
　単位格子当たりの非対称単位の数（Ｚ）：４
の少なくとも１つを有する［４］に記載の複合体。
　［１２］　［１］～［１１］のいずれか１つに記載の複合体を調製する方法であって、
　（ｉ）式（Ｉ－ｎ）を有する化合物及びＬ－ピログルタミン酸を溶媒に溶解する工程；
（ｉｉ）工程（ｉ）から得られた溶液を冷却して固体を析出させる工程；及び（ｉｉｉ）
工程（ｉｉ）から得られた前記固体を分離する工程
を含む該方法。
　［１３］工程（ｉ）において、前記溶媒は、体積比（１：１）から（１：２）までのエ
タノールと水の混合物、又は体積比（１：１）から（１：２）までのイソプロパノールと
水の混合物である［１２］に記載の方法。
　［１４］工程（ｉ）において、前記溶媒の量は、式（Ｉ－ｎ）を有する化合物のグラム
当たり１．５ｍＬから５ｍＬまでである［１２］又は［１３］に記載の方法。
　［１５］工程（ｉ）における式（Ｉ－ｎ）を有する化合物とＬ－ピログルタミン酸のモ
ル比は、（１：２）から（１：５）までである［１２］～［１４］のいずれか１つに記載
の方法。
　［１６］工程（ｉ）における式（Ｉ－ｎ）を有する化合物とＬ－ピログルタミン酸のモ
ル比は、（１：３）から（１：４）までである［１２］～［１４］のいずれか１つに記載
の方法。
　［１７］工程（ｉ）における溶解温度は、７０℃から９０℃までである［１２］～［１
６］のいずれか１つに記載の方法。
　［１８］工程（ｉｉ）における前記冷却は、１０℃から３０℃までの温度での自然冷却
である［１２］～［１７］のいずれか１つに記載の方法。
　［１９］工程（ｉｉｉ）における前記分離は、真空吸引ろ過であり、前記真空吸引ろ過
は、さらに分離後の固体の洗浄を含み、前記分離後の固体を体積比（１：１）から（１：
２）までのエタノールと水の混合物、又は体積比（１：１）から（１：２）までのイソプ
ロパノールと水の混合物で洗浄し、前記混合物は－２０℃～０℃に予冷される［１２］～
［１８］のいずれか１つに記載の方法。
　［２０］　［１］～［１１］のいずれか１つに記載の複合体を調製する方法であって、
（ｉ）式（Ｉ－ｎ）を有する化合物及びＬ－ピログルタミン酸を溶媒に溶解する工程；（
ｉｉ）工程（ｉ）から得られた溶液を冷却して固体を析出させる工程；及び（ｉｉｉ）工
程（ｉｉ）から得られた前記固体を分離する工程
を含み、
　工程（ｉ）において、前記溶媒は、体積比（１：１）～（１：２）のエタノールと水の
混合物、又は体積比（１：１）から（１：２）までのイソプロパノールと水の混合物であ
り；前記溶媒の量は、式Ｉ－ｎを有する化合物のグラム当たり１．５ｍＬから５ｍＬまで
であり、式（Ｉ－ｎ）を有する化合物とＬ－ピログルタミン酸のモル比は、（１：３）か
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ら（１：４）までであり、溶解温度は、７０℃から９０℃までであり、
　工程（ｉｉ）において、前記冷却は、１０℃から３０℃までの温度での自然冷却であり
、
　工程（ｉｉｉ）において、前記分離は、真空吸引ろ過であり、前記真空吸引ろ過は、さ
らに分離後の固体の洗浄を含み、前記分離後の固体を体積比（１：１）から（１：２）ま
でのエタノールと水の混合物、又は体積比（１：１）から（１：２）までのイソプロパノ
ールと水の混合物で洗浄し、前記混合物は－２０℃～０℃に予冷される該方法。
　［２１］　［１］～［１１］のいずれか１つに記載の複合体を含む医薬組成物。
　［２２］薬学的に許容され得るアジュバントをさらに含む［２１］に記載の医薬組成物
。
　［２３］追加の治療剤をさらに含み、前記追加の治療剤は、ＳＧＬＴ－２阻害剤以外の
抗糖尿病剤、抗高血糖症剤、抗脂肪過多症剤、抗高血圧症剤、抗血小板剤、抗アテローム
硬化剤、脂質低下剤、抗炎症剤又はそれらの組み合わせである［２１］に記載の医薬組成
物。
　［２４］前記ＳＧＬＴ－２阻害剤以外の抗糖尿病剤は、ビグアニド、スルホニル尿素、
グルコシダーゼ阻害剤、ＰＰＡＲアゴニスト、αＰ２阻害剤、ＰＰＡＲα／γデュアルア
ゴニスト、ジペプチジルペプチダーゼＩＶ阻害剤、グリニド、インスリン、グルカゴン様
ペプチド－１阻害剤、ＰＴＰ１Ｂ阻害剤、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又はそれらの組み合わせであり、
　前記抗高血糖症剤は、ビグアニド、スルホニル尿素、グルコシダーゼ阻害剤、ＰＰＡＲ
アゴニスト、αＰ２阻害剤、ＰＰＡＲα／γデュアルアゴニスト、ジペプチジルペプチダ
ーゼＩＶ阻害剤、グリニド、インスリン、グルカゴン様ペプチド－１阻害剤、ＰＴＰ１Ｂ
阻害剤、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又
はそれらの組み合わせであり、
　前記脂質低下剤は、ＭＴＰ阻害剤、ＨＭＧＣｏＡレダクターゼ阻害剤、スクアレンシン
ターゼ阻害剤、フィブラート抗高脂血症剤、ＡＣＡＴ阻害剤、リポキシゲナーゼ阻害剤、
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、ＬＤＬ受容体活性
のアップレギュレーター、ニコチン性抗高脂血症剤、胆汁酸補足剤又はそれらの組み合わ
せであり、若しくは
　前記脂質低下剤は、プラバスタチン、シンバスタチン、アトルバスタチン、フルバスタ
チン、セリバスタチン、アタバスタチン、ロスバスタチン又はそれらの組み合わせである
［２３］に記載の医薬組成物。
　［２５］ＳＧＬＴ－２を阻害し、ＳＧＬＴ－１を阻害し、高比重リポタンパクレベルを
高め、疾患を予防し、治療し、緩和し又は遅延するための医薬品の製造における［１］～
［１１］のいずれか１つに記載の複合体又は［２１］～［２４］のいずれか１つに記載の
医薬組成物の使用であって、
　前記疾患は、糖尿病、糖尿病性合併症、インスリン抵抗性、高血糖症、高インスリン血
症、脂肪酸又はグリセロールの上昇した血中濃度、高脂血症、肥満、シンドロームＸ、ア
テローム硬化症又は高血圧症であり、
　糖尿病性合併症は、糖尿病性網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎障害の少なくとも
１つを含み、
　高脂血症は、高トリグリセリド血症を含む使用。
　［２６］ＳＧＬＴ－２を阻害し、ＳＧＬＴ－１を阻害し、高比重リポタンパクレベルを
高め、疾患を予防し、治療し、緩和し又は遅延する上での使用のための［１］～［１１］
のいずれか１つに記載の複合体又は［２１］～［２４］のいずれか１つに記載の医薬組成
物であって、
　前記疾患は、糖尿病、糖尿病性合併症、インスリン抵抗性、高血糖症、高インスリン血
症、脂肪酸又はグリセロールの上昇した血中濃度、高脂血症、肥満、シンドロームＸ、ア
テローム硬化症又は高血圧症であり、
　糖尿病性合併症は、糖尿病性網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎障害の少なくとも
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１つを含み、
　高脂血症は、高トリグリセリド血症を含む該複合体又は該医薬組成物。
　［２７］罹患体におけるＳＧＬＴ－２を阻害し、ＳＧＬＴ－１を阻害し、高比重リポタ
ンパクレベルを高め、疾患を予防し、治療し、緩和し又は遅延する方法であって、
　前記罹患体に、治療効果量の［１］～［１１］のいずれか１つに記載の複合体又は［２
１］～［２４］のいずれか１つに記載の医薬組成物を投与することを含み、
　前記疾患は、糖尿病、糖尿病性合併症、インスリン抵抗性、高血糖症、高インスリン血
症、脂肪酸又はグリセロールの上昇した血中濃度、高脂血症、肥満、シンドロームＸ、ア
テローム硬化症又は高血圧症であり、
　糖尿病性合併症は、糖尿病性網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎障害の少なくとも
１つを含み、
　高脂血症は、高トリグリセリド血症を含む該方法。

【図１】 【図２】
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