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(57)【要約】
　本明細書に開示されているのは、固定用量のETC-1002
及びエゼチミブを含む組成物である。本明細書に開示さ
れているのはまた、固定用量のETC-1002及びエゼチミブ
を使用するための方法である。使用は、対象における心
血管疾患を処置するか又は心血管疾患のリスクを低減さ
せる方法を含む。使用はまた、対象における高コレステ
ロール血症を処置する方法を含む。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　固定用量のETC-1002又はその類似体及び固定用量のエゼチミブ又はその類似体の固定用
量配合剤をそれを必要とする対象に投与することを含む方法であって、任意選択で、ETC-
1002を120mgの固定用量又は180mgの固定用量で投与し、エゼチミブを10mgの固定用量で投
与し、任意選択で、対象における心血管疾患を処置するか又は心血管疾患のリスクを低減
させる方法。
【請求項２】
　対象における超低密度リポタンパク質(VLDL)のレベルが、プラセボ、120mgの固定用量
のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けてい
る対照の対象のものより低い、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　対象におけるVLDL粒子の数が、プラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固定用
量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けている対照の対象のものより低い
、請求項1に記載の方法。
【請求項４】
　対象におけるVLDL粒子のサイズが、プラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固
定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けている対照の対象のものより
低い、請求項1に記載の方法。
【請求項５】
　対象におけるアポリポタンパク質A-1(ApoA1)のレベルが、プラセボ、120mgの固定用量
のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けてい
る対照の対象のものより高い、請求項1に記載の方法。
【請求項６】
　対象におけるアポリポタンパク質A-1(ApoA1)のレベルが、プラセボ、120mgの固定用量
のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けてい
る対照の対象のものと比較して有意に変化していない、請求項1に記載の方法。
【請求項７】
　対象におけるアポリポタンパク質A-1(ApoA1)に対するアポリポタンパク質B(ApoB)の比
が、プラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固
定用量のエゼチミブを受けている対照の対象のものより低い、請求項1に記載の方法。
【請求項８】
　対象における心血管疾患を処置するか又は心血管疾患のリスクを低減させる方法であっ
て、固定用量のETC-1002又はその類似体及び固定用量のエゼチミブ又はその類似体の固定
用量配合剤をそれを必要とする対象に投与することを含み、任意選択で、ETC-1002を120m
gの固定用量又は180mgの固定用量で投与し、エゼチミブを10mgの固定用量で投与し、任意
選択で、対象が高コレステロール血症を有する方法。
【請求項９】
　対象における超低密度リポタンパク質(VLDL)のレベルを、プラセボ、120mgの固定用量
のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けてい
る対照の対象のものより低下させる、請求項8に記載の方法。
【請求項１０】
　対象におけるVLDL粒子の数を、プラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固定用
量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けている対照の対象のものより低下
させる、請求項8に記載の方法。
【請求項１１】
　対象におけるVLDL粒子のサイズを、プラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固
定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けている対照の対象のものより
低下させる、請求項8に記載の方法。
【請求項１２】
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　対象におけるアポリポタンパク質A-1(ApoA1)のレベルを、プラセボ、120mgの固定用量
のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けてい
る対照の対象のものより高く増加させる、請求項8に記載の方法。
【請求項１３】
　対象におけるアポリポタンパク質A-1(ApoA1)のレベルを、プラセボ、120mgの固定用量
のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けてい
る対照の対象のものと比較して有意に変化させない、請求項8に記載の方法。
【請求項１４】
　対象におけるアポリポタンパク質A-1(ApoA1)に対するアポリポタンパク質B(ApoB)の比
を、プラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固
定用量のエゼチミブを受けている対照の対象のものより低下させる、請求項8に記載の方
法。
【請求項１５】
　対象がヒトである、請求項8に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この出願は、心血管状態を処置するか又は心血管状態のリスクを低減させるために有用
な方法及び組成物に関する。スタチンは、心血管疾患の予防及び処置の基本であるが、患
者の5%～29%においてスタチンに伴う筋肉症状を生じさせる場合がある。通常、血清クレ
アチンキナーゼ(CK)の上昇を伴わない、痛み、硬直、痙攣、又は筋力低下を含む筋肉の症
状は、スタチン不耐性の主要な兆候である。この出願は、心血管疾患を処置するか又は心
血管疾患のリスクを低減させるための、固定用量のETC-1002及びエゼチミブを含む方法及
び組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　低密度リポタンパク質コレステロール(LDL-C)は、心血管疾患に対する確立したリスク
因子である。しかし、多くの患者、例えば高コレステロール血症を有する患者は、従来の
療法でLDL-Cを所望のレベルまで低減させることに失敗している。新たなコレステロール
降下薬の進歩にもかかわらず、依然として残っている心血管リスク、特に高コレステロー
ル患者で観察される心血管リスクが存在することにより、新たな、従来にはない医薬の探
索が促進されている。新たな医薬品が開発され、人体のコレステロールレベルを低減させ
るのに効果がある。残念なことに、これらの薬物もネガティブな副作用を誘発する。コレ
ステロール生合成の酵素を阻害するのに有効であることが示された多くの化合物も全身毒
性である。したがって、コレステロールを低減させるのに有効且つ安全な新規医薬製剤に
対する必要性が存在する。
【発明の概要】
【０００３】
　この出願は、心血管疾患を処置するか又は心血管疾患のリスクを低減させるための、固
定用量のETC-1002及びエゼチミブを含む方法及び組成物に関する。
【０００４】
　ETC-1002は、肝臓のアデノシン三リン酸シトレートリアーゼを直接阻害して、コレステ
ロールのデノボ合成を低減させ且つLDL受容体発現を増加させることによって、低密度リ
ポタンパク質コレステロール(LDL-C)を低下させる薬剤である。1日120mg～240mgの用量で
投与されたETC-1002は、2型糖尿病を有する患者及び筋肉に関連するスタチン不耐性を有
する患者を含む種々の高コレステロール血症集団の第2a相臨床試験において、LDL-Cを27%
～43%まで低減させた。本出願は、本明細書に開示されている、試験結果に基づいてETC-1
002及びエゼチミブの固定用量配合剤を使用する方法に関して、スタチンに関連する筋肉
症状の病歴を有する又は有さない高コレステロール血症患者の中で、エゼチミブ(EZE)単
剤療法に対してETC-1002単剤療法(1日120mg又は180mg)及びEZE 10mgと組み合わせたETC-1
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002の有効性及び安全性を比較したことを開示している。
【０００５】
　エゼチミブは、小腸におけるコレステロール吸収を減少させることにより体内のコレス
テロールレベルを低下させる化合物である。エゼチミブは、単独で又はスタチン療法と組
み合わせて使用されうる。患者における総コレステロール値を低下させるのには有効であ
るが、臨床結果によれば、エゼチミブは、主要な心血管事象のアウトカム、例えば心臓発
作又は心発作に関連するアウトカムに関して統計的に有意な影響を有することができるこ
とは未だに示されていない。さらに、エゼチミブは、アテローム性動脈硬化を低減させる
のに有効であることも示されていない。
【０００６】
　本発明者らは、エゼチミブとETC-1002の両方が、スタチン耐性である患者及びスタチン
不耐性である患者においてLDL-Cレベルの低下に直接影響を及ぼす(2週間以内)ことを見出
した。さらに、本発明者らは、これら2つの療法を組み合わせることにより、協同的な活
性、さらにLDL-Cレベルの低下、及び好ましい臨床処置が導かれることを見出している。
したがって、本発明は、エゼチミブ及びETC-1002を含むコレステロール低下組成物を対象
とする。これらの組成物は、患者の総コレステロール、具体的にはLDL-Cのさらなる低減
を導く。
【０００７】
　本出願は、ETC-1002及びエゼチミブの固定用量配合剤を使用してコレステロールを低下
させる方法も開示する。進行中の試験での観察に基づくと、ETC-1002及び固定投薬量のエ
ゼチミブの併用療法は、ETC-1002単独の療法、又は固定の低投薬量から中程度投薬量の1
種以上のスタチンと組み合わせた療法に対して、比較的有効且つ安全である。当然のこと
ながら、固定投薬量のETC-1002及びエゼチミブの併用療法は、スタチンに関連する筋肉症
状の病歴を有する又は有さない患者において、スタチン又はETC-1002の単剤療法(1日120m
g又は180mg)に対しても有意に優れている。併用療法は、急性の高コレステロール血症患
者においても、有意に優れた有効性及び安全性プロファイルを示す。
【０００８】
　一態様では、本発明の方法及び組成物は、10mg～80mgの高投薬量のスタチンでの安定し
たスタチン療法にもかかわらず、持続的に上昇したLDL-Cを有する患者におけるコレステ
ロール(LDL-C、及び他のマーカー、例えば:トリグリセリド、ApoB、hsCRP、non-HDL-C、H
DL-C、LDL粒子数、ApoA1、及び心血管疾患及び任意のAEのリスクの低下)をさらに低下さ
せる。
【０００９】
　本発明のこれら及び他の特徴、態様、及び利点は、以下の説明、及び添付の図面を鑑み
て、より理解されることになる。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】患者の配置を示す図である。*スタチン耐性であった1人の患者は、無作為化され
たが、試験薬を受ける前に中止した。EZE=エゼチミブ、mITT=修正治療意図、Pop.=集団。
【図２】スタチン耐性によって階層化されたLDL-Cのベースラインからのパーセント変化
を示す図である。12週目又はその前に行われた最後の観察が試験の終了点であり、12週目
の値と若干異なる。EZE単剤療法に対するp値は、処置及びスタチン不耐性及び共変数とし
てのベースライン値に対する共分散モデルの分析によって決定される。EZEに対して*p≦0
.05、EZEに対して†p≦0.01、EZEに対して‡p<0.0001。EZE=エゼチミブ。
【図３】処置群及び時間によるLDL-Cのベースラインからのパーセント変化を示す図であ
る。12週目の終了点におけるEZEに対するp値が示されている。12週目又はその前に行われ
た最後の観察が試験の終了点であり、12週目の値と若干異なる。EZE単剤療法に対するp値
は、処置及びスタチン不耐性及び共変数としてのベースライン値に対する共分散モデルの
分析によって決定される。EZE=エゼチミブ。
【発明を実施するための形態】
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【００１１】
利点及び有用性
　簡潔に言えば、以下により詳細に記載されているように、本明細書に記載されているの
は、組成物、前記組成物を作製する方法並びにエゼチミブ及びETC-1002の固定用量配合剤
を使用して心血管疾患を処置するか又は心血管疾患のリスクを低減させるための方法であ
る。この手法に対する利点は多数あり、これらに限定されないが、エゼチミブ及びETC-10
02の固定用量配合剤で処置した患者において、患者がエゼチミブ又はETC-1002のいずれか
単独で処置された場合よりも、コレステロール及び低密度リポタンパク質のレベルの低減
が増大することを含む。上述したように、スタチンは、心血管疾患の予防及び処置の基本
であるが、患者の5%～29%においてスタチンに伴う筋肉症状を生じさせる場合がある。高
コレステロール血症患者においてスタチンを中止すると、心血管リスクが高まるため、ス
タチンに伴う筋肉症状は重要な臨床問題である。不耐性のためにスタチン処置を中止する
患者は、スタチン療法を継続する患者と比較して、8年生存率が減少する傾向を示す。し
たがって、筋肉に関するスタチン不耐性を示す患者に対して、心血管療法に対する重大な
必要性が存在する。
【００１２】
定義
　特許請求の範囲及び明細書で使用される用語は、他に特定されなければ、以下に示すよ
うに定義される。
【００１３】
　特許請求の範囲及び明細書で使用される用語は、他に特定されなければ、以下に示すよ
うに定義される。さらに、本明細書で使用される任意の用語又は記号が以下に示すように
定義されていない場合、当技術分野における通常の意味を有する。
【００１４】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲で使用されるように、要素を記載する文脈で(特に
、以下の特許請求の範囲の文脈で)、「1つの(a)」、「1つの(an)」及び「その(the)」な
どの単数形の冠詞及び同様の言及は、本明細書で他に示されていなければ又は文脈に明ら
かに矛盾しなければ、単数形及び複数形の両方を網羅するものと解釈されるべきである。
本明細書において値の範囲についての記載は、本明細書で他に示されていなければ、範囲
の上界及び下界を含む、範囲内にある個々の値を個別に指す簡略化方法として作用するこ
とを単に意図するのではなく、個々の値は、本明細書に個別に記載されているのと同様に
本明細書に組み込まれる。本明細書に記載されている全ての方法は、本明細書で他に示さ
れていなければ又は文脈に明らかに矛盾しなければ、任意の適切な順序で実施することが
できる。本明細書で与えられる任意の及び全ての実施例、又は例示の言語(例えば、「な
ど」)の使用は、他に述べられていなければ、単に実施例をより説明することを意図する
ものであり、特許請求の範囲の範囲に制限をもたらすものではない。本明細書における言
語は、本質的に、いかなる特許請求されていない要素も指すものとして解釈されるべきで
はない。
【００１５】
　一般的に、ある特定の要素、例えば水素又はHへの言及は、その要素の全ての同位体を
含むことを意味する。例えば、R基が水素又はHを含むことが定義されている場合、重水素
及びトリチウムも含む。したがって、トリチウム、C14、P32及びS35などの放射性同位体
を含む化合物は、本技術の範囲内にある。このような標識を本技術の化合物に挿入するた
めの手順は、本明細書の開示に基づいて当業者にとって容易に明らかとなる。
【００１６】
　用語「寛解」は、疾患状態、例えば炎症性疾患状態の処置における任意の治療上有益な
結果を指し、疾患状態の重症度若しくは進行の減弱、緩解、又は治癒を含む。一部の実施
形態では、「寛解」は、疾患状態の予防を含む。
【００１７】
　用語「インビトロ」は、生物から分離して増殖する、例えば組織培養で増殖する生細胞
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で生じるプロセスを指す。
【００１８】
　用語「インビボ」は、生物内で生じるプロセスを指す。
【００１９】
　用語「哺乳類」は、本明細書で使用する場合、ヒト及び非ヒトの両方を含み、これらに
限定されないが、ヒト、非ヒト霊長類、イヌ、ネコ、マウス、ウシ、ウマ、及びブタを含
む。
【００２０】
　用語「十分量」は、所望の効果を生じさせるのに十分な量、例えば、細胞におけるタン
パク質凝集を調節するのに十分な量を意味する。
【００２１】
　用語「治療有効量」は、疾患の症状を寛解させるのに有効な量である。予防は療法と考
えることができるので、治療有効量は、一部の実施形態では、「予防有効量」であってよ
い。
【００２２】
　本技術の化合物は、溶媒和物、特に水和物として存在することができる。水和物は、化
合物又は化合物を含む組成物の製造中に形成する場合があり、又は水和物は、化合物の吸
湿性により経時的に形成する場合がある。本技術の化合物は、とりわけDMF、エーテル、
及びアルコール溶媒和物を含む有機溶媒和物としても存在することができる。任意の特定
の溶媒和物の特定及び製造については、合成有機又は医薬品化学の当業者の技術の範囲内
である。
【００２３】
　「対象」は、本発明の化合物を使用して処置される哺乳動物生物体を指す。「対象」は
、ヒト又は非ヒト哺乳動物生物体であってよい。
【００２４】
　「互変異性体」は、エノール-ケト及びイミン-エナミン互変異性体などの、プロトンの
位置が異なる化合物の代替形態、又はピラゾール、イミダゾール、ベンズイミダゾール、
トリアゾール、及びテトラゾールなどの環NH部分及び環=N部分の両方に結合している環原
子を含有するヘテロアリール基の互変異性形態を指す。
【００２５】
　対象の疾患又は障害を「処置すること(treating)」又は「処置(treatment)」は、1)疾
患若しくは障害の影響を受けやすい又は疾患若しくは障害の症状を未だ呈していない対象
において疾患又は障害が生じるのを予防すること、2)疾患若しくは障害を阻害すること又
はその発症を阻止すること、或いは3)疾患又は障害の退行の原因を寛解させること又は緩
和することを指す。
【００２６】
　本明細書で使用する場合、用語「予防する(prevent)」、「予防すること(preventing)
」、「予防(prevention)」、「予防的処置(prophylactic treatment)」などは、疾患、障
害、又は状態を有していないが、発症するリスクを有するか又は発症しやすい対象の疾患
、障害、又は状態を発症する可能性を低減させることを指す。したがって、一部の実施形
態では、薬剤は、疾患、障害、若しくは状態の徴候を予防するために、又は疾患、障害、
又は状態の再発を予防するために予防的に投与することができる。
【００２７】
　この明細書及び添付の特許請求の範囲の目的として、他に示されていなければ、本明細
書及び特許請求の範囲で使用されている量、サイズ、寸法、比率、形状、配合、パラメー
ター、パーセント、パラメーター、数量、特徴、及び他の数値を表現する全ての数値は、
用語「約」が、値、量又は範囲を明示的に表していない場合でも、全ての場合に、用語「
約」で修正されているものとして理解されるべきである。したがって、逆のことが示され
ていなければ、以下の明細書及び添付の特許請求の範囲に示されている数値パラメーター
は、正確ではなく、正確である必要もないが、許容差、換算計数、丸め、測定誤差など、
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及び本開示の主題によって得られると考えられる所望の特性に応じて当業者に公知の他の
因子を反映して、所望のように、およそであるか及び/又は大きいか若しくは小さくても
よい。例えば、用語「約」は、値を指す場合、ばらつきが、本開示の方法を実行するのに
又は本開示の組成物を用いるのに適切であるように、特定の量から、一部の態様では±10
0%、一部の態様では±50%、一部の態様では±20%、一部の態様では±10%、一部の態様で
は±5%、一部の態様では±1%、一部の態様では±0.5%、及び一部の態様では±0.1%のばら
つきを包含することを意味することができる。
【００２８】
　他に定義されていなければ、本明細書で使用される全ての技術及び科学用語は、この発
明が属する技術分野の当業者によって通常理解される意味を有する。
【００２９】
　ここで、任意の及び全てのヘテロアリール及びヘテロシクロアルキル置換基は、O、N、
及びSからなる群から選択される4つまでのヘテロ原子を含有してよい。
【００３０】
　上記で定義された全ての置換基において、それら自体にさらなる置換基を有する置換基
を定義することによって到達したポリマー(それ自体が置換アリール基で置換されている
置換基としての置換アリール基を有する置換アリールなど)は、本明細書に含まれること
を意図しないことを理解されたい。このような場合、このような置換基の最大数は、3で
ある。すなわち、上記定義のそれぞれは、各官能基が置換されている(1～3つの位置で)及
び任意及び全てのこれらの置換基はもう1回だけ置換されてもよい(1～3つの位置で)とい
う制限によって拘束されている。
【００３１】
　上記定義は、容認できない置換パターン(例えば、5つのフルオロ基で置換されたメチル
)を含むことを意図しないことを理解されたい。このような容認できない置換パターンは
当業者によく知られている。
【００３２】
　この出願全体を通して、本文は、本発明の化合物、組成物、及び方法の種々の実施形態
を指す。記載された種々の実施形態は、様々な実例を提供することを意味し、代替種の記
載として解釈されるべきではない。むしろ、本明細書で提供される種々の実施形態につい
ての記載が重複範囲のものであってもよいことに留意されたい。本明細書で説明される実
施形態は、単に例示であり、本技術の範囲を制限することを意味するものではない。
【００３３】
略語:
　AEは、有害事象に対する略語である
【００３４】
　CKは、クレアチンキナーゼに対する略語である
【００３５】
　EZEは、エゼチミブに対する略語である
【００３６】
　HDL-Cは、高密度リポタンパク質コレステロールに対する略語である
【００３７】
　CRPは、高感度C反応性タンパク質に対する略語である
【００３８】
　LDL-Cは、低密度リポタンパク質コレステロールに対する略語である
【００３９】
　LSは、最小二乗に対する略語である
【００４０】
　NCEP ATP-IIIは、ナショナルコレステロール教育プログラムの成人治療の専門委員会II
I(National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III)に対する略語
である
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【００４１】
　non-HDL-Cは、非高密度リポタンパク質コレステロールに対する略語である
【００４２】
　VLDLは、超低密度リポタンパク質に対する略語である
【００４３】
療法
　本明細書で開示されているのは、固定用量のETC-1002又はその類似体及び固定用量のエ
ゼチミブ又はその類似体の固定用量配合剤をそれを必要とする対象に投与することを含む
方法であって、任意選択で、ETC-1002を120mgの固定用量又は180mgの固定用量で投与し、
エゼチミブを10mgの固定用量で投与する方法である。
【００４４】
　一部の態様では、方法は、対象における低密度リポタンパク質コレステロール(LDL-C)
のレベルを、プラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は
10mgの固定用量のエゼチミブを受けている対照の対象のものより低下させ、任意選択で、
この方法は、対象における心血管疾患を処置するか又は心血管疾患のリスクを低減させる
。
【００４５】
　一部の態様では、ETC-1002は、120mgの固定用量又は180mgの固定用量で投与し、エゼチ
ミブは、10mgの固定用量で投与する。
【００４６】
　一部の態様では、対象は、高コレステロール血症を有し、方法は、高コレステロール血
症を処置することをさらに含む。
【００４７】
　一部の態様では、方法は、対象における心血管疾患を処置するか又は心血管疾患のリス
クを低減させる。
【００４８】
　一部の態様では、方法は、対象におけるコレステロールのレベルを、プラセボ、120mg
の固定用量のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブ
を受けている対照の対象のものより低下させる。
【００４９】
　一部の態様では、方法は、対象におけるLDL-Cのレベルを、プラセボ、120mgの固定用量
のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けてい
る対照の対象のものより低下させる。一部の態様では、方法は、対象におけるC反応性タ
ンパク質(hsCRP)のレベルを、プラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固定用量
のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けている対照の対象のものより低下さ
せる。一部の態様では、方法は、対象におけるアポリポタンパク質B(ApoB)のレベルを、
プラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用
量のエゼチミブを受けている対照の対象のものより低下させる。一部の態様では、方法は
、対象における非高密度リポタンパク質コレステロールのレベルを、プラセボ、120mgの
固定用量のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを
受けている対照の対象のものより低下させる。一部の態様では、方法は、対象におけるト
リグリセリドのレベルを、プラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固定用量のET
C-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けている対照の対象のものより低下させる
。一部の態様では、方法は、対象におけるLDL粒子数を、プラセボ、120mgの固定用量のET
C-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けている対
照の対象のものより低下させる。
【００５０】
　一部の態様では、LDL-Cは、対象において、ベースラインに対して少なくとも30、35、4
0、43、45、48、又は50%低下される。一部の態様では、non-HDL-Cは、対象において、ベ
ースラインに対して少なくとも30、35、37、40、42、又は45%低下される。一部の態様で



(9) JP 2018-507901 A 2018.3.22

10

20

30

40

50

は、hsCRPは、対象において、ベースラインに対して少なくとも20、25、26、30、35、38
、又は40%低下される。
【００５１】
　一部の態様では、エゼチミブ及びETC-1002は、それぞれ経口的に投与する。一部の態様
では、エゼチミブ及びETC-1002は、それぞれ少なくとも1日に一回投与する。一部の態様
では、エゼチミブ及びETC-1002は、それぞれ少なくとも1、2、3、4、5、6、7、8、9、10
、11、又は12週間、少なくとも1日に1回投与する。
【００５２】
　一部の態様では、対象は、脂質異常である。一部の態様では、対象は、高コレステロー
ル血症を有する。一部の態様では、対象は、肥満であり、任意選択で、対象のBMIは、18
～45kg/m2である。一部の態様では、対象は、スタチン耐性である。一部の態様では、対
象は、スタチン不耐性である。一部の態様では、対象は、スタチン療法の間に開始するか
又は増大し、スタチン療法が中止された場合に解決する筋肉に関連する症状、例えば痛み
、うずき、筋力低下、又は痙攣によって、FDAに承認された最低用量の1種のスタチンを含
む少なくとも2種のスタチンに耐性を有することができない。
【００５３】
　一部の態様では、対象は、130～220mg/dLのLDL-Cベースラインレベルを有する。一部の
態様では、対象は、400mg/dL以下のトリグリセリドベースラインレベルを有する。
【００５４】
　一部の態様では、エゼチミブ及びETC-1002は、同時に投与する。一部の態様では、エゼ
チミブ及びETC-1002は、別々に投与する。
【００５５】
　本明細書で開示されているのはまた、対象における心血管疾患を処置するか又は心血管
疾患のリスクを低減させる方法であって、固定用量のETC-1002又はその類似体及び固定用
量のエゼチミブ又はその類似体の固定用量配合剤をそれを必要とする対象に投与すること
を含み、任意選択で、ETC-1002を120mgの固定用量又は180mgの固定用量で投与し、エゼチ
ミブを10mgの固定用量で投与し、任意選択で、対象における低密度リポタンパク質コレス
テロール(LDL-C)のレベルを、プラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固定用量
のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けている対照の対象のものより低下さ
せ、任意選択で、対象が高コレステロール血症を有する方法である。
【００５６】
　本明細書で開示されているのはまた、ETC-1002及びエゼチミブを含む医薬組成物であっ
て、任意選択で、ETC-1002が120mg又は180mgの固定用量で存在し、エゼチミブが10mgの固
定用量で存在する、医薬組成物である。
【００５７】
　一部の態様では、組成物は、薬学的に許容されるビヒクルをさらに含む。一部の態様で
は、ETC-1002は、120mg又は180mgの固定用量で存在し、エゼチミブは、10mgの固定用量で
存在する。一部の態様では、組成物は、経口送達用に製剤化される。一部の態様では、組
成物は、1日1回投与するために製剤化される。
【００５８】
　一部の態様では、方法は、対象におけるアポリポタンパク質B(ApoB)のレベルを、プラ
セボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量の
エゼチミブを受けている対照の対象のものより低下させる。
【００５９】
　一部の態様では、方法は、対象におけるアポリポタンパク質A1(ApoA1)のレベルを、プ
ラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量
のエゼチミブを受けている対照の対象のものより低下させる。
【００６０】
　一部の態様では、方法は、対象におけるApoA1のレベルを、プラセボ、120mgの固定用量
のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けてい
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【００６１】
　一部の態様では、方法は、対象におけるApoA1のレベルを、プラセボ、120mgの固定用量
のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを受けてい
る対照の対象のものと比較して変化させない。
【００６２】
　一部の態様では、方法は、対象におけるApoA1に対するApoBの比を、プラセボ、120mgの
固定用量のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量のエゼチミブを
受けている対照の対象のものより低下させる。
【００６３】
　一部の態様では、方法は、対象における超低密度リポタンパク質粒子(VLDL)の数を、プ
ラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定用量
のエゼチミブを受けている対照の対象のものより低下させる。
【００６４】
　一部の態様では、方法は、対象における超低密度リポタンパク質粒子(VLDL)のサイズを
、プラセボ、120mgの固定用量のETC-1002、180mgの固定用量のETC-1002、又は10mgの固定
用量のエゼチミブを受けている対照の対象のものより低下させる。
【００６５】
化合物
　エゼチミブ及びETC-1002の配合剤が、本明細書に記載されている。
【００６６】
　以下の式Iは、ETC-1002及びETC-1002の類似体を示す。
【００６７】
　式I:
【００６８】
【化１】

[式中、mは、出現する毎に、独立して、0～5の範囲の整数であり、(b)nは、出現する毎に
、独立して、3～7の範囲の整数であり、(c)Xは、(CH2)、又はPhであり、ここで、zは、0
～4までの整数であり、Phは、1,2-、1,3-、又は1,4置換フェニル基であり、(d)R1、R2、R
11、及びR12は、出現する毎に、独立して、H、(C1～C6)アルキル、(C2～C6)アルケニル、
(C2～C6)アルキニル、フェニル、又はベンジルであり、ここで、R1、R2、R11、及びR12は
、それぞれ同時にHではなく、(e)Y1及びY2は、出現する毎に、独立して、(C1～C6)アルキ
ル、OH、COOH、COOR3、SO3H、
【００６９】
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【化２】

(式中、(i)Y1及びY2は、それぞれ同時に(C1～C6)アルキルではなく、(ii)R3は、(C1～C6)
アルキル、(C2～C6)アルケニル、(C2～C6)アルキニル、フェニル、又はベンジルであり、
置換されていないか又は1つ以上のハロ、OH、(C1～C6)アルコキシ、若しくはフェニル基
で置換されており、(iii)R4は、出現する毎に、独立して、H、(C1～C6)アルキル、(C2～C

6)アルケニル、又は(C2～C6)アルキニルであり、置換されていないか又は1つ若しくは2つ
のハロ、OH、C1～C6アルコキシ、若しくはフェニル基で置換されており、(iv)R5は、出現
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する毎に、独立して、H、(C1～C6)アルキル、(C2～C6)アルケニル、又は(C2～C6)アルキ
ニルである)
である]。
【００７０】
　ETC-1002の構造:
【００７１】
【化３】

【００７２】
　ETC-1002は、8-ヒドロキシ-2,2,14,14テトラメチルペンタデカン二酸と称される場合も
ある。
【００７３】
　以下の式(II)は、エゼチミブ及びエゼチミブの類似体を示す:
【００７４】

【化４】

ここで、上記式(II)又はその塩において、式中、Ar1及びAr2は、独立して、アリール及び
R4-置換アリールからなる群から選択され、Ar3は、アリール又はR5-置換アリールであり
、X、Y及びZは、独立して、-CH2-、-CH(低級アルキル)-及び-C(ジ低級アルキル)-からな
る群から選択され、R及びR2は、独立して、-OR6、-O(CO)R6、-O(CO)OR9及び-O(CO)NR6R7

からなる群から選択され、R1及びR3は、独立して、水素、低級アルキル及びアリールから
なる群から選択され、qは、0又は1であり、rは、0又は1であり、m、n及びpは、独立して
、0、1、2、3又は4から選択され、但し、q及びrの少なくとも1つは1であり、m、n、p、q
及びrの合計は、1、2、3、4、5又は6であることを条件とし、但し、pが、0であり、rが、
1である場合、m、q及びnの合計は、1、2、3、4又は5であることを条件とし、R4は、低級
アルキル、-OR6、-O(CO)R6、-O(CO)OR9、-O(CH2)1-5OR

6、-O(CO)NR6R7、-NR6R7、-NR6(CO
)R7、-NR6(CO)OR9、-NR6(CO)NR7R8、-NR6SO2R

9、-COOR6、-CONR6R7、-COR6、-SO2NR
6R7、

S(O)0-2R
9、-O(CH2)1-10-COOR

6、-O(CH2)1-10CONR
6R7、-(低級アルキレン)COOR6、-CH=CH

-COOR6、-CF3、-CN、-NO2及びハロゲンからなる群から独立して選択される1～5置換基で
あり、R5は、-OR6、-O(CO)R6、-O(CO)OR9、-O(CH2)1-5OR

6、-O(CO)NR6R7、-NR6R7、-NR6(
CO)R7、-NR6(CO)OR9、-NR6(CO)NR7R8、-NR6SO2R

9、-COOR6、-CONR6R7、-COR6、-SO2NR
6R7

、S(O)0-2R
9、-O(CH2)1-10-COOR

6、-O(CH2)1-10CONR
6R7、-(低級アルキレン)COOR6及び-C

H=CH-COOR6からなる群から独立して選択される1～5置換基であり、R6、R7及びR8は、独立
して、水素、低級アルキル、アリール及びアリール置換低級アルキルからなる群から選択
され、R9は、低級アルキル、アリール又はアリール置換低級アルキルである。
【００７５】
　エゼチミブは、1-(4-フルオロフェニル)-3(R)-[3(S)-(4-フルオロフェニル)-3-ヒドロ
キシプロピル)]-4(S)-[4-(フェニルメトキシ)フェニル]-2-アゼチジノン、又は(3R,4S)-1
-(4-フルオロフェニル)-3-[(3S)-3-(4-フルオロフェニル)-3-ヒドロキシプロピル]-4-(4-
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ヒドロキシフェニル)アゼチジン-2-オンと称される場合もある。
【００７６】
　エゼチミブの構造は:
【００７７】
【化５】

である。
【００７８】
　式IによるETC-1002の任意及び全ての類似体は、本明細書で開示されている方法及び/又
は組成物又は製剤のいずれにおいても使用することができることが認められる。式IIによ
るETC-1002の任意及び全ての類似体は、本明細書で開示されている方法及び/又は組成物
又は製剤のいずれにおいても使用することができることが、さらに認められる。
【００７９】
ETC-1002及びエゼチミブの合成
　ETC-1002及びETC-1002の合成方法は、発行された米国特許第7,335,799号に開示されて
いる。この方法の詳細は、公開された米国特許出願公開第2005-0043278号の明細書の段落
[0247]～[0343]に見出すことができ、そのそれぞれは参照により本明細書に組み込まれて
いる。
【００８０】
　エゼチミブ及びエゼチミブの合成方法は、発行された米国特許第5,631,365号に開示さ
れている。この方法の詳細は、明細書の4頁右欄、43行から始まり、11頁右欄、65行まで
に見出すことができ、そのそれぞれは参照により本明細書に組み込まれている。
【００８１】
　例えば、エゼチミブに対しては特有の又は代替の芳香族置換基を含む場合がある、これ
ら2種の有機化合物のあらゆる類似体に対するあらゆる他の合成法の修正は、当業者の範
囲内である。例えば、当業者は、最終のエゼチミブ類似体化合物に、特有の若しくは所望
の置換アリール又はさらにヘテロアリール環系を組み込むために合成についての参照テキ
ストを使用することができる。このような参照文献には、これらに限定されないが、Fies
er及びFieserのReagents for Organic Synthesis、1～15巻(John Wiley, and Sons、1991
)、RoddのChemistry of Carbon Compounds、1～5巻、並びにSupplementals (Elsevier Sc
ience Publishers、1989)、Organic Reactions、1～40巻(John Wiley, and Sons、1991)
、MarchのAdvanced Organic Chemistry、(John Wiley, and Sons、第5版、2001)、並びに
LarockのComprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc.、1989)、T. W.
 Greene及びP.G.M. Wuts、Protecting Groups in Organic Synthesis、第3版、Wiley、Ne
w York、1999が含まれる。
【００８２】
使用方法
　本発明は、心血管疾患を処置又は予防するための方法であって、対象に、固定用量の化
合物又は本発明の化合物及び薬学的に許容されるビヒクルを含む組成物を投与することを
含む方法を提供する。本明細書で使用する場合、用語「心血管疾患」は、心臓及び循環器
系の疾患を指す。これらの疾患は、異常リポタンパク血症及び/又は脂質異常を伴うこと
が多い。本発明の組成物が予防又は処置に有用である心血管疾患には、これらに限定され
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ないが、動脈硬化症、アテローム性動脈硬化、心発作、虚血、内皮機能不全、特に血管弾
性に影響を及ぼす機能不全、末梢血管疾患、冠動脈心疾患、心筋梗塞、脳梗塞及び再狭窄
が含まれる。
【００８３】
　本発明は、脂質異常を処置又は予防するための方法であって、対象に、固定用量の化合
物又は本発明の化合物及び薬学的に許容されるビヒクルを含む組成物を投与することを含
む方法を提供する。本明細書で使用する場合、用語「脂質異常」は、脂質の血中レベル異
常を導くか又は脂質の血中レベル異常によって現われる障害を指す。血中の脂質レベルが
高すぎる程度に対して、本発明の組成物は、正常レベルを回復するまで患者に投与する。
脂質の正常レベルは、当業者に公知の医学論文に報告されている。例えば、LDL、HDL、遊
離トリグリセリド及び脂質代謝に関連する他のパラメーターの推奨血中レベルは、アメリ
カ心臓協会(American Heart Association)のウェブサイト及び国立心肺血液研究所(Natio
nal Heart, Lung and Blood Institute)のナショナルコレステロール教育プログラム(Nat
ional Cholesterol Education Program)のウェブサイト(それぞれ、http://www.american
heart.org/cholesterol-/about_level.html及びhttp://www.nhlbi.nih.gov/health/publi
c/heart/chol/hb-c_what.html)に見出すことができる。現時点で、血中のHDLコレステロ
ールの推奨レベルは、35mg/dL超であり、血中のLDLコレステロールの推奨レベルは、130m
g/dL未満であり、血中の推奨されるLDL:HDLコレステロール比は、5:1未満、理想的には3.
5:1であり、血中の遊離トリグリセリドの推奨レベルは、200mg/dL未満である。
【００８４】
　本発明の組成物が予防又は処置に有用である脂質異常には、これらに限定されないが、
高脂血症及び高密度リポタンパク質(HDL)コレステロールの血中レベルの低下が含まれる
。ある特定の実施形態では、本発明の化合物によって予防又は処置するための高脂血症は
、家族性高コレステロール血症、家族性複合型高脂血症、リポタンパク質リパーゼ変異に
より生じる低減又は欠乏を含むリポタンパク質リパーゼレベル又は活性の低減又は欠乏、
高トリグリセリド血症、高コレステロール血症、尿素体の高血中レベル(例えば、ベータ-
OH酪酸)、Lp(a)コレステロールの高血中レベル、低密度リポタンパク質(LDL)コレステロ
ールの高血中レベル、超低密度リポタンパク質(VLDL)コレステロールの高血中レベル及び
非エステル化脂肪酸の高血中レベルである。
【００８５】
　本発明は、さらに、患者における脂質代謝を変更する、例えば患者の血中LDLを低減さ
せる、患者の血中遊離トリグリセリドを低減させる、患者の血中のLDLに対するHDLの比を
増大させる、並びにけん化脂肪酸合成及び/又は非けん化脂肪酸合成を阻害するための方
法であって、患者に、本発明の化合物又は本発明の化合物を含む組成物を脂質代謝を変更
させるのに有効な量で投与することを含む方法を提供する。
【００８６】
医薬組成物
　心血管疾患を処置するための方法も本発明に包含される。本発明の前記方法は、治療有
効量のエゼチミブ及びETC-1002を投与することを含む。エゼチミブ及びETC-1002の固定用
量配合剤は、医薬組成物において製剤化することができる。これらの組成物は、薬学的に
許容される賦形剤、担体、緩衝剤、安定剤又は当業者によく知られた他の材料を含むこと
ができる。このような材料は、非毒性であるべきであり、活性成分の有効性を妨げない。
担体又は他の材料の正確な性質は、投与経路、例えば経口、静脈内、皮膚又は皮下、鼻、
筋肉内、腹腔内経路によって変わりうる。
【００８７】
　経口投与用の医薬組成物は、錠剤、カプセル剤、丸剤、散剤又は液剤形態であってよい
。錠剤又は丸剤は、ゼラチン又はアジュバントなどの固体担体を含むことができる。一般
的に、液体医薬組成物は、水、石油、動物若しくは植物油、鉱油又は合成油などの液体担
体を含む。生理食塩水、ブドウ糖若しくは他の糖類溶液又はエチレングリコール、プロピ
レングリコール若しくはポリエチレングリコールなどのグリコールを含むことができる。
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【００８８】
　一態様では、本発明の医薬組成物は、本明細書に開示されている1種以上の化合物から
作成され、丸剤の形態である。
【００８９】
　別の態様では、本明細書で開示されているのは、コレステロール若しくは本明細書で開
示されている関連マーカー(HDL-C、ApoA1など)を低下させるか又は心血管疾患若しくは異
常リポタンパク血症及び/若しくは脂質異常を処置若しくは予防するための方法であって
、対象に、120mg又は180mgの固定用量のETC-1002及び10mgの固定用量のエゼチミブを含む
丸剤の形態で、医薬組成物を投与することを含む方法である。
【００９０】
　静脈内、皮膚若しくは皮下注射、又は患部への注射では、活性成分は、パイロジェンフ
リーであり、適切なpH、等張性及び安定性を有する非経口的に許容される水溶液の形態で
存在する。当業者は、例えば生食水注射、リンゲル液、乳酸加リンゲル液などの等張ビヒ
クルを使用して、十分に、適切な溶液を調製することができる。必要であれば、保存剤、
安定剤、緩衝剤、抗酸化剤及び/又は他の添加剤を含むことができる。
【００９１】
　個体に与えられるものが小分子であるか本発明による他の薬学的に有用な化合物である
場合、投与は、「治療有効量」又は「予防有効量」(現状では、予防は療法と考えること
ができるが)であることが好ましく、これは個体に利益を示すのに十分である。投与され
る実際の量、及び投与の速度及び時間経過は、処置されるタンパク質凝集疾患の性質及び
重症度によって変わる。処置の処方、例えば投薬量の決定などは、一般開業医及び他の医
師の責任の範囲内であり、典型的には、処置される障害、個々の患者の状態、送達部位、
投与方法及び開業医に知られている他の要因を考慮する。上述の技術及びプロトコルの例
は、Remington's Pharmaceutical Sciences、第16版、Osol, A.(編)、1980に見出すこと
ができる。
【００９２】
　組成物は、処置される状態に応じて、同時に又は連続して、単独で又は他の処置と組み
合わせて投与することができる。
【００９３】
[実施例]
　以下は、本発明を実施するための具体的な実施形態の例である。例は、例示の目的のみ
で与えられ、いかなる意味においても本発明の範囲を制限することを意図しない。使用さ
れる数(例えば、量、温度など)に対して正確性を確保するために努力したが、いくらかの
実験誤差及び逸脱は、当然のことながら許容されるべきである。
【００９４】
　本発明の実施には、他に示されなければ、当技術分野の技術の範囲内のタンパク質化学
、生化学、組換えDNA技術及び生理学の通常の方法を用いる。このような技術は文献にお
いて十分に説明されている。例えば、T.E. Creighton、Proteins:Structures and Molecu
lar Properties(W.H. Freeman and Company、1993);A.L. Lehninger、Biochemistry(Wort
h Publishers, Inc.、current addition);Sambrookら、Molecular Cloning:A Laboratory
 Manual(第2版、1989);Methods In Enzymology(S. Colowick及びN. Kaplan編、Academic 
Press, Inc.);Remington's Pharmaceutical Sciences、第18版(Easton, Pennsylvania:Ma
ck Publishing Company、1990);Carey and Sundberg Advanced Organic Chemistry第3版(
Plenum Press)A及びB巻(1992)を参照のこと。
【００９５】
　本明細書で直接定義されていないあらゆる用語は、本発明の技術の範囲内で理解されて
いるものと通常関連する意味を有するものと理解される。ある特定の用語は、本明細書で
説明され、本発明の態様の組成物、デバイス、方法など、及びそれらを作製又は使用する
方法を記載して、開業医に追加の指針を提供する。同じことが複数の方法で説明されるこ
とがあることを理解されたい。結論として、代替言語及び同義語を本明細書で説明されて
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いる任意の1つ以上の用語に対して使用することができる。用語が本明細書で詳述又は説
明されているか否かに重要性を置くべきではない。いくつかの同義語又は代用可能な方法
、材料などが提供される。1つ又は少数の同義語又は均等物についての詳述は、明示的に
述べられていなければ、他の同義語又は均等物の使用を除外しない。用語の例を含む、例
の使用は、例示目的のみのためであり、ここで、本発明の態様の範囲及び意味を制限する
ものではない。
【００９６】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲で使用されるように、単数形の「1つの(a)」、「1
つの(an)」及び「その(the)」は、文脈で他に明確に規定されていなければ、複数の対象
を含む。
【００９７】
方法
臨床試験及び結果の簡単な説明。第2b相多施設二重盲検試験により、2種以上のスタチン
の最低承認用量の1回に対して筋肉に関連する不耐性を有する(n=177)又は有さない(n=171
)348人の高コレステロール血症患者(LDL-C、130～220mg/dL)を評価した。対象を無作為化
して、ETC-1002を120mg又はETC-1002を180mg(共に単独で)、EZE単独、ETC-1002を120mgと
EZE、又はETC-1002を180mgとEZEを用いて12週間処置した。4つのETC-1002処置群のそれぞ
れにおいて12週目におけるLDL-Cのパーセント変化を、EZE単剤療法群のものと比較した。
【００９８】
　スクリーニングした690人の患者のうち、341人を、主に選択基準を満たすことができな
かったことに対して除外した(図1)。349人の無作為化した患者のうち(177人のスタチン不
耐性及び172人のスタチン耐性)、309人の患者が試験を終了した。参加を中止した40人は
、ほとんど共通してAEのために中止した。スタチン不耐性の患者(84%)より高い割合のス
タチン耐性の患者(93%)が試験を終了した。1種のスタチン耐性患者として348人の患者を
含む安全性の解析対象集団は、任意の試験薬を受ける前に中止した。
【００９９】
　ほとんどの患者が非ヒスパニック系コーカサス人であり、男女はほぼ同数であった(表1
)。平均年齢、ベースラインの脂質値、及びナショナルコレステロール教育プログラムの
成人治療の専門委員会(NCEP ATP)IIIのリスクのカテゴリーは、スタチン不耐性の患者に
おいて若干高かった。最も一般的な試験前のスタチンに伴う筋肉の不調は、両側下肢後面
及び大腿部の痛みであった(データは示さず)。ほとんどのスタチン不耐性の患者は、病歴
として、スタチン開始1～2週間以内にスタチンに伴う筋肉症状の徴候を経験し、ほとんど
が中止して1～2週間以内に症状を解決した。
【０１００】
試験の目的。主要目的は、スタチン不耐性を有する又は有さない高コレステロール血症患
者におけるEZE単剤療法に対するETC-1002単剤療法(1日120mg又は180mg)のLDL-C低下効果
を評価することであった。副次目的は、ETC-1002の用量反応を特徴付け、他の脂質及び血
管代謝のバイオマーカーに関する処置の影響を評価し、ETC-1002及びEZE併用療法のLDL-C
低下効果をEZR単剤療法と比較し、筋肉に関連する有害事象(AE)を含む処置レジメンの安
全性及び忍容性を特徴づけることであった。
【０１０１】
　試験集団。18歳から80歳までの肥満度指数が18～45kg/m2の間の、医学的に安定な、高
コレステロール血症の男女が試験に含まれる。適格な患者は、脂質調節薬のウォッシュア
ウト後、空腹時のLDL-C計算値が130から220mg/dLの間であり、空腹時トリグリセリド値が
400mg/dL以下であった。試験集団は、スタチン耐性とスタチン不耐性の両方の参加者を含
んだ。スタチン不耐性は、スタチン療法の間に開始及び増大し、スタチンを中止すると解
決する痛み、筋力低下、又は痙攣などの筋肉に関連する症状のために、2種以上のスタチ
ンに耐性を示すことができないことと定義した。少なくとも1種のスタチンは、ロスバス
タチン5mg、アトルバスタチン10mg、シンバスタチン10mg、ロバスタチン20mg、プラバス
タチン40mg、フルバスタチン40mg、又はピタバスタチン2mgとして定義される1日の最低承
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認用量で投与されなければならなかった。1日の最低承認用量未満のスタチンによる処置
は(すなわち、何日かを飛び越して)、1日の最低承認用量の1種のスタチンに耐性がないこ
とと等しいと考えられた。患者は、臨床上重篤な心血管疾患、1型糖尿病、未制御の2型糖
尿病、スタチンに関連しない筋骨格の不調、未治療の甲状腺機能低下症、肝機能不全若し
くは腎不全、通常の上限で3回超のスタチン処置の説明できないCK上昇、一重盲検の導入
期間に摂取された80%未満の薬物、又は3カ月のスクリーニング中に使用された抗凝固剤、
全身性コルチコステロイド、シクロスポリン、若しくはチアゾリジンジオンを有する場合
に除外した。
【０１０２】
　全体的な試験設計及び計画。この第2b相無作為化二重盲検実薬対照並行群試験は、2013
年9月16日から2014年8月7日まで米国の70か所で行い、6週間のスクリーニング段階(-6週
目から0週目)及び12週間の二重盲検処置期間(0週目から12週目)からなった。患者は、全
ての脂質調節薬及び栄養補助食品について5週間のウォッシュアウトを受け、試験全体を
通してこれらの薬物及び補助食品を控えた。患者はまた、スクリーニング期間(-5週目か
ら0週目)に5週間の患者のみの盲検プラセボ導入期間を受けた。この単盲検プラセボ導入
期間を使用して、プラセボ処置の間に筋肉に関連するAEを有する患者を除外した。この導
入期間に、新たに又は悪化した、説明できない筋肉に関連するAEを報告する患者は、試験
から排除した。
【０１０３】
　患者を、スタチン不耐性の病歴によって層別化し(1:1)、4:4:4:1:1の比で0週目に無作
為化し、ETC-1002を120mg、ETC-1002を180mg、EZE、ETC-1002を120mgとEZE、又はETC-100
2を180mgとEZEを含有するカプセル剤で1日に1回処置した。患者は、-6週目、-5週目、-3
週目、-1週目、0週目、2週目、4週目、8週目及び12週目に観察した。契約研究所(Medpace
 Inc.、Cincinnati、Ohio)で、全ての臨床試験を実施した。LDL-Cは、Friedewald式を使
用して計算した。最低12時間の絶食後(水は許容された)且つ患者が前日にその用量の試験
薬を得た場合にのみ放血を行った。
【０１０４】
　個々の治験審査委員会は、臨床試験のプロトコル及びインフォームドコンセント文書を
承認した。インフォームドコンセントの書面を、任意の試験に関連する手順の前に、全て
の参加者から得た。
【０１０５】
有効性の評価項目。主要評価項目は、EZE単独で処置した患者に対するETC-1002単剤療法
で処置した患者のLDL-C計算値におけるベースラインから12週目までのパーセント変化で
あった。副次評価項目は、ETC-1002とベースラインから12週目までのLDL-Cのパーセント
変化の間の用量反応関係、EZE単独で処置された患者に対するETC-1002とEZEで処置された
患者のベースラインから12週目までのLDL-Cのパーセント変化、LDL粒子数、アポリポタン
パク質B、総コレステロール、非高密度リポタンパク質コレステロール(non-HDL-C)、HDL-
C、HDL粒子数、アポリポタンパク質A-I、トリグリセリド、超低密度リポタンパク質(VLDL
)粒子数、及び高感度C-反応性タンパク質(CRP)における全ての処置群に対するベースライ
ンから12週目までのパーセント変化を含んだ。リポタンパク質粒子数を核磁気共鳴画像法
を使用して測定した。
【０１０６】
安全性の評価項目。ETC-1002の安全性を、処置下で出現したAE、血液学、血清化学、及び
検尿の臨床検査値、理学的所見、バイタルサインの測定、心電図(ECG)の解読、体重、及
び足首とウエスト周囲の測定を使用して評価した。AEは、Medical Dictionary for Regul
atory Activitiesの第16.0版を使用してコード化し、治験責任医師によって重症度及び試
験薬に対する関係を評価した。筋肉に関連するAEは、明らかに筋肉に関連しないものを除
いて、骨格筋及び結合組織の障害の器官別大分類に由来するものとして定義した。筋肉に
関連するAE分析に含まれる用語は、データベースロック後且つ盲検解除前のこの器官別大
分類から選択した。
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【０１０７】
統計的計画及び分析。試験を322人の患者:各単剤療法群で92人の患者及び各併用療法群で
23人の患者を含むよう設計した。サンプルサイズの計算は、nQuery Advisor(登録商標)バ
ージョン7.0(Statistical Solutions、Cork、Ireland)を使用して行った。単剤療法群当
たり92人の患者のサンプルサイズは、ETC-1002処置群及びEZE単剤療法群の間のLDL-Cのベ
ースラインから12週目までの絶対パーセント変化において10%の差を検出する90%の検定力
をもたらすことが期待された。この計算は、5%レベルの有意差での両側t検定に基づき、1
5%のドロップアウト率で、スタチン耐性患者では15%の標準偏差、スタチン不耐性患者で
は22%の標準偏差を仮定した。
【０１０８】
　有効性の分析を、ベースライン評価を有し、少なくとも1用量の試験医薬を受け、試験
薬の1回投与後2日超係る評価を除いて、少なくとも1回のオントリートメント評価を受け
た、無作為化された患者からなる修正治療企図集団について行った。安全性の分析を、少
なくとも1用量の試験薬を受けた、無作為化された患者を含む安全性の解析対象集団につ
いて行った。ベースラインの患者の特徴を処置群及びスタチン耐性サブグループによって
安全性の解析対象集団に対してまとめた。
【０１０９】
　共分散分析を使用して、有効性の評価項目のそれぞれに対して、各ETC-1002処置群をEZ
E単剤療法と比較した。主要モデルは、処置及びスタチン不耐性の効果及び共変数として
のベースライン値を含んだ。ベースラインを、LDL-C、non-HDL-C、総コレステロール、HD
L-C、及びトリグリセリドに対する-1週目から0週目までの値の平均として定義した。他の
全ての脂質及びバイオマーカー測定値に対して、ベースラインを、試験薬の最初の投与前
の最後の値として定義した。12週目の欠測値は、最終観察繰越法(last-observation-carr
ied-forward procedure)を使用して補完した。LDL-Cを計算することができない場合(すな
わち、トリグリセリド>400mg/dL)、β-定量化測定を使用して、LDL-C値を決定した。最小
二乗(LS)平均及び標準誤差を各処置群に対して得て、LS平均とp値の差を処置比較に対し
て得た。図解法(例えば、正規確率プロット及び残差のヒストグラム、残差のプロット対
予測値)若しくは分析法(例えば、シャピロ-ウィルク検定)、又はその両方を使用して、モ
デル仮定を評価した。トリグリセリド、CRP、及びVLDL粒子数のパラメーターで観察され
た正規性からの逸脱のために、これらの測定値に対してノンパラメトリック分析を行った
ところ、ウィルコクソンの順位和検定からp値が得られ、中央値が示された。
【０１１０】
　実際の値、ベースラインからの変化、及びLDL-Cの計算値のベースラインからのパーセ
ント変化並びに副次脂質及びバイオマーカー測定値を、処置群及び時点による記述統計を
使用してまとめた。LDL-Cのベースラインからのパーセント変化を、スタチン耐性サブグ
ループによってまとめた。ETC-1002単剤療法に対する用量反応関係を評価するために、共
分散モデルの主要な分析を、ETC-1002を120mg及びETC-1002を180mgの比較のために使用し
た。有効性評価項目の統計的検定は両側であり、多重比較に対する調整なしで5%レベルの
有意差で行った。
【０１１１】
　安全性の評価のために、AEの発生率を器官別大分類及び各処置群に対する好ましい期間
によってまとめた。筋肉に関連するAEもスタチン耐性サブグループによってまとめた。臨
床検査パラメーターの実際の値及びベースラインからの変化、バイタルサイン測定値、心
電図トレース、体重、並びに足首及びウエスト周囲を、処置群及び時点による記述統計を
使用してまとめた。
【０１１２】
[実施例1]
単独又はEZEと組み合わせたETC-1002は、ベースラインから、12週目まで、EZE単剤療法よ
りもLDL-Cを低減させた。
　LDL-Cの低減は、ETC-1002を120mg(43%)又は180mg(48%)とEZE(p<0.0001対EZE単独、両比
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較)の配合剤で最も大きかった(表2)。ETC-1002とEZEの配合剤による処置効果は、LDL-Cに
関するこれら個々の効果の合計にほぼ等しかった。LDL-Cの低減は若干あったが、有意で
はなく、ETC-1002を120mg単独(27%)よりも180mg単独(30%)の方が高かった(p=0.15)。ETC-
1002に関するLDL-Cのパーセント低減は、スタチン不耐性とスタチン耐性の患者で同様で
あった(図2)。LDL-Cの低減は、明らかであり、処置の2週間後も一定であった(図3)。ETC-
1002は単独で、LDL-Cを30%まで低減させ、これはEZE単剤療法で達成される低減よりも有
意に大きかった。LDL-Cの低減の平均値が最も大きかったのは、43%及び48%に達するもの
であり、それぞれ、ETC-1002を120mg又は180mgとEZEの配合剤で生じた。ETC-1002、EZE、
及びその組合せに関するLDL-Cの減少は、処置の2週間以内に起こり、試験の間を通して維
持された。スタチン不耐性患者のLDL-Cの低減は、スタチン耐性の患者のものと同様であ
った。この知見によって、注目すべきことに、スタチン不耐性の患者が、スタチン耐性の
患者より心血管疾患に対する高いベースラインリスクを有したと考えられ、それぞれ、28
%対12%がNCEP ATP III基準で「高い」又は「非常に高い」と分類された。
【０１１３】
[実施例2]
単独又はEZEと組み合わせたETC-1002が、EZE単独よりも、LDL粒子数、アポリポタンパク
質B、総コレステロール、及びnon-HDL-Cを低減させた。
　単独又はEZEと一緒のETC-1002も、EZE単独より有意に、non-HDL-C、総コレステロール
、アポリポタンパク質B、及びLDL粒子数を含む副次脂質評価項目を低減させた。HDL-Cは
、ETC-1002処置で減少し(3%～6%まで)、EZE単独で増大した(5%まで)(ETC-1002群対EZE単
独に対してp<0.0001～p<0.05)(表2)。
【０１１４】
[実施例3]
CRPに対する中央値は、ベースラインから、12週目まで、評価項目をETC-1002を120mgで30
%及びETC-1002を180mgで40%まで減少させた。
　ETC-1002単剤療法群におけるCRPの低減は、EZE単独で観察された10%の低減より有意に
大きかった(p<0.01、両比較)(表2)。
【０１１５】
[実施例4]
ETC-1002は、トリグリセリド及びVLDL粒子数に対する適度な効果を有した。
　120mg及び180mgのETC-1002をEZEと組み合わせて投与された患者は、ETC-1002を単独で
又はEZEを単独で投与された患者と比較してトリグリセリドが低減した(表2)。VLDL粒子数
は、120mgのETC-1002とEZEを投与された患者に対して減少したが、この効果は、EZEを単
独で投与された患者のVLDL粒子数の低減以上であった。
【０１１６】
[実施例5]
アポリポタンパク質A-1は、ETC-1002を180mgとEZEを投与された患者において変化した。
　アポリポタンパク質A-1は、180mgのETC-1002をEZEと組み合わせて投与された患者にお
いて、EZEを単独で投与された患者と比較して、有意に減少した(表2)。
【０１１７】
[実施例6]
各ETC-1002単剤療法群のAEの発生率は、EZE単独と同様であった。
　ほとんどのAEは、重症度において軽度又は中程度であった。試験薬におそらく、多分、
又は確実に関連すると思われるAEは、ETC-1002を120mgでは稀であり、ETC-1002を180mgと
EZEでは最も頻繁であった。試験を中止させるAEの頻度は、ETC-1002処置群とEZEの間で同
様であった。スタチン耐性の患者(n=3)よりも多くのスタチン不耐性の患者(n=17)が中止
をもたらすAEを経験した。4つの重大なAEが報告され(表3)、そのうちの3つは試験薬と無
関係であり、中止をもたらさなかった(ETC-1002を120mgで血胸、ETC-1002を180mgで膵炎
の再発、及びEZEで一過性虚血発作)。ETC-1002を120mg摂取した患者の原因不明の1件の突
然死は、時間的関係を除外することができなかったので、おそらく試験薬に関連するもの
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【０１１８】
　筋肉のAEは、頻度が少なく、ETC-1002単剤療法で、EZEよりも中止が少なかった。全試
験集団では、筋肉痛が最も一般的な筋肉に関連するAEであり、ETC-1002を120mgで処置し
た患者の3%、ETC-1002を180mgで処置した患者の1%、EZE単独で処置した患者の6%、ETC-10
02を120mgとEZEで処置した患者の8%、及びETC-1002を180mgとEZEで処置した患者の4%で生
じた。AEは、スタチン耐性の患者よりスタチン不耐性の患者の間でより一般的であった(
表4)。スタチン不耐性の患者における最も一般的な筋肉に関連するAEは筋肉痛であり、こ
れはETC-1002単剤療法群において頻度が低かった。
【０１１９】
　全体として、臨床検査値の変化又は異常における、臨床上重要でない、用量に関連する
傾向が観察された。理学的検査の所見、バイタルサインの測定値、ECGリーディング、体
重、又はウエスト若しくは足首周囲においても臨床上重要な変化はなかった。アラニンア
ミノトランスフェラーゼ若しくはアスパルテートアミノトランスフェラーゼ、又はその両
方は、ETC-1002を120mgで処置した1人の患者、ETC-1002を180mgで処置した2人の患者、EZ
Eで処置した1人の患者、ETC-1002を120mgとEZEで処置した1人の患者における任意の測定
で、正常の上限の3倍超増加した。ETC-1002を120mgとEZEで処置した1人の患者は、正常の
上限の10倍超のCKレベルを経験し、これは重い身体運動の後に起こり、筋肉痛を伴った。
【０１２０】
　本発明は、好ましい実施形態と種々の代替実施形態を参照して特に示され、記載された
が、形態及び詳細における種々の変更が本発明の精神及び範囲を逸脱することなくなされ
うることが当業者によって理解される。
【０１２１】
　本明細書の本体で引用された全ての参照文献、発行された特許及び特許出願は、全ての
目的に対して、その全体が参照により本明細書の本文中に組み込まれる。
【０１２２】
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