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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

の化合物またはこの塩を含む、対象への経口投与に好適な固体形態の抗糖尿病医薬組成物
であって、対象への投与後、対象において、化合物（Ｉ）について１５０～５０００ｎｇ
＊ｈｒ／ｍＬのＡＵＣ０→∞を提供し得、
　組成物が、
　（１）ベンゼンスルホン酸（ベシル酸）塩として提供される式（Ｉ）の化合物であって
、組成物の０．６から７．０パーセントを構成する式（Ｉ）の化合物；
　（２）組成物の２５％から３５％を構成するラクトース一水和物；
　（３）組成物の４％から５％を構成するクロスポビドン；
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　（４）組成物の５０％から６０％を構成する微結晶性セルロース；
　（５）組成物の１％から３％を構成するポビドン；
　（６）組成物の０％から最大０．７％を構成するコロイダル二酸化ケイ素；
　（７）組成物の０．２５％から１．５％を構成するステアリン酸マグネシウム
を含み、ここで全てのパーセントは組成物の総重量に基づく重量パーセントである、
固体医薬組成物。
【請求項２】
　錠剤、またはカプセル化粉末、または散剤の形態である、請求項１に記載の固体医薬組
成物。
【請求項３】
　単位剤形として提供される、請求項１に記載の固体医薬組成物。
【請求項４】
　請求項１に記載の固体医薬組成物の調製方法であって、（ａ）式（Ｉ）の化合物を微粉
砕する段階；および（ｂ）１つ以上の医薬的に許容される賦形剤との組合せにおいて微粉
砕化合物の湿式造粒物を調製する段階を含む方法。
【請求項５】
　式（Ｉ）の化合物の平均粒子サイズが１ミクロンから１５０ミクロン未満である、請求
項１に記載の抗糖尿病医薬組成物。
【請求項６】
　請求項４に記載の方法であって、
　（ａ）式（Ｉ）の化合物の微粉砕粒子を１つ以上の賦形剤と混合して粉末ブレンドを形
成する段階；
　（ｂ）造粒溶液を段階（ａ）において得られた粉末ブレンドに添加し、該溶液および粉
末ブレンドを混合して湿潤顆粒を形成する段階；
　（ｃ）段階（ｂ）において得られた湿潤顆粒を乾燥させて乾燥顆粒を形成する段階；
　（ｄ）段階（ｃ）において得られた乾燥顆粒を粉砕する段階；
　（ｅ）段階（ｄ）において得られた粉砕乾燥顆粒を、１つ以上の賦形剤とブレンドして
固体医薬組成物の最終組成物を構成するブレンドを形成する段階；および
　（ｆ）場合により、段階（ｅ）において得られたブレンドを単位剤形に圧縮する段階
を含む、方法。
【請求項７】
　請求項４に記載の方法であって、固体医薬組成物が、ヒトへの単位投与量投与に好適な
ものである、方法。
【請求項８】
　固体医薬抗糖尿病組成物の製造のための前駆体としての使用に好適な湿式造粒生成物を
調製する方法であって、
　（ａ）式（Ｉ）：
【化２】

の化合物またはこの塩の微粉砕粒子を、１つ以上の賦形剤と混合してこのブレンドを形成
する段階；
　（ｂ）造粒溶液を（ａ）において得られたブレンドに添加し、ならびに溶液およびブレ
ンドを造粒して湿潤顆粒を形成する段階
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を含み、
　湿式造粒生成物が、
　（ａ）０．５％から７．０％の式（Ｉ）の化合物のベシル酸塩
　（ｂ）２５％から４５％のラクトース一水和物
　（ｃ）２５％から４５％の微結晶性セルロース；
　（ｄ）２％から４％のポビドン；
　（ｅ）１５％から２４％の水；
を含み、ここで全てのパーセントは、組成物の総量に基づく重量パーセントである、
方法。
【請求項９】
　ヒトにおいてＰＰＡＲγ介在病態または障害を治療するための医薬の製造における、固
体医薬組成物の使用であって、固体医薬組成物が、
　式（Ｉ）：
【化３】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
の化合物またはこの塩を含む、対象への経口投与に好適な固体形態であり、対象への投与
後、対象において、化合物（Ｉ）について１５０～５０００ｎｇ＊ｈｒ／ｍＬのＡＵＣ０

→∞を提供し得、
　組成物が、
　（１）ベンゼンスルホン酸（ベシル酸）塩として提供される式（Ｉ）の化合物であって
、組成物の０．６から７．０パーセントを構成する式（Ｉ）の化合物；
　（２）組成物の２５％から３５％を構成するラクトース一水和物；
　（３）組成物の４％から５％を構成するクロスポビドン；
　（４）組成物の５０％から６０％を構成する微結晶性セルロース；
　（５）組成物の１％から３％を構成するポビドン；
　（６）組成物の０％から最大０．７％を構成するコロイダル二酸化ケイ素；
　（７）組成物の０．２５％から１．５％を構成するステアリン酸マグネシウム
を含み、ここで全てのパーセントは組成物の総重量に基づく重量パーセントである、
使用。
【請求項１０】
　式（Ｉ）：
【化４】

の化合物またはこの塩を含む、対象への経口投与に好適な固体形態の抗糖尿病医薬組成物
において、
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　式（Ｉ）の化合物の平均粒子サイズが１５０ミクロン未満であり、
　（１）式（Ｉ）の化合物が、そのベンゼンスルホン酸（ベシル酸）塩として提供され、
組成物の０．６から７．０％を構成し；
　（２）組成物の２５％から３５％を構成するラクトース一水和物；
　（３）組成物の４％から５％を構成するクロスポビドン；
　（４）組成物の５０％から６０％を構成する微結晶性セルロース；
　（５）組成物の１％から３％を構成するポビドン；
　（６）組成物の０％から最大０．７％を構成するコロイダル二酸化ケイ素；
　（７）組成物の０．２５％から１．５％を構成するステアリン酸マグネシウム
を含み、ここで全てのパーセントは組成物の総重量に基づくパーセントである、
固体医薬組成物。
【請求項１１】
　平均粒子サイズが１００ミクロン未満である、請求項１０に記載の固体医薬組成物。
【請求項１２】
　平均粒子サイズが５０ミクロン未満である、請求項１０に記載の固体医薬組成物。
【請求項１３】
　平均粒子サイズが２０ミクロン未満である、請求項１０に記載の固体医薬組成物。
【請求項１４】
　平均粒子サイズが１から１０ミクロンである、請求項１０に記載の固体医薬組成物。
【請求項１５】
　固体医薬組成物が、対象への投与後、対象において、化合物（Ｉ）について１５０～５
０００ｎｇ＊ｈｒ／ｍＬのＡＵＣ０→∞を提供し得る、請求項１０に記載の固体医薬組成
物。
【請求項１６】
　請求項１０に記載の固体医薬組成物の製造方法であって、前記組成物が湿式造粒により
製造される、方法。
【請求項１７】
　請求項１６に記載の方法であって、
　（ａ）式（Ｉ）の化合物の微粉砕粒子を１つ以上の賦形剤と混合して粉末ブレンドを形
成する段階；
　（ｂ）造粒溶液を段階（ａ）において得られた粉末ブレンドに添加し、該溶液および粉
末ブレンドを混合して湿潤顆粒を形成する段階；
　（ｃ）段階（ｂ）において得られた湿潤顆粒を乾燥させて乾燥顆粒を形成する段階；
　（ｄ）段階（ｃ）において得られた乾燥顆粒を粉砕する段階；
　（ｅ）段階（ｄ）において得られた粉砕乾燥顆粒を、１つ以上の賦形剤とブレンドして
固体医薬組成物の最終組成物を構成するブレンドを形成する段階；および
　（ｆ）場合により、段階（ｅ）において得られたブレンドを単位剤形に圧縮する段階
を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に、選択的ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体γ（「ＰＰＡＲγ」
）モジュレーターの固体医薬組成物；これらの組成物を調製する方法ならびに種々の疾患
および障害の治療のためのこれらの使用の方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体γ（「ＰＰＡＲγ」）は、リガンド活性化転写
因子の核受容体スーパーファミリーの１つのメンバーであり、主に脂肪組織特異的様式で
発現されることが示されている。この発現は、幾つかの前脂肪細胞細胞系の分化の過程の
間の早期に誘導される。研究により、ＰＰＡＲγが脂肪生成シグナリングカスケードにお
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いて重要な役割を担うことが実証されている。ＰＰＡＲγは、障害、例えば肥満、糖尿病
および脂質異常症の治療のために標的にすべき重要な段階であることが示されている、エ
ネルギーホメオスタシスおよび脂肪細胞分化の調節に関与するｏｂ／レプチン遺伝子も調
節する。
【０００３】
　ＰＰＡＲγの臨床的重要性の点から、ＰＰＡＲγ機能をモジュレートする化合物を新規
治療剤の開発に使用することができる。ＰＰＡＲγの強力なモジュレーターは、例えば、
国際公開第０１／００５７９号および米国特許第６，２００，９９５号明細書、同第６，
５８３，１５７号明細書、同第６，６５３，３３２号明細書および同第７，０４１，６９
１号明細書に記載されている。これらの有望なモジュレーターの１つは、化合物１０１（
または式（Ｉ）の化合物）として本明細書に特定され、２型糖尿病の療法的治療のために
臨床開発中である。この分子に好適な医薬組成物または剤形は、疾患の予防または治療に
おけるこの使用に不可欠である。安定性を改善し、バイオアベイラビリティー増加させ、
投与の容易性を改善する医薬組成物が特に有用である。組合せ療法の投与を促進し得る剤
形も望まれる。
【０００４】
　化合物１０１の遊離塩基およびある医薬的に許容される塩は、国際公開第０１／００５
７９号および米国特許第６，５８３，１５７号明細書および同第７，０４１，６９１号明
細書に記載されている。米国特許第７，２２３，７６１号明細書は、化合物１０１のベン
ゼンスルホン酸（ベシル酸）塩およびこの多形体が、化合物１０１の他の塩と比較した場
合に優れた安定性および吸湿特性を示すことを開示している。化合物１０１のベシル酸塩
の優れた安定性および吸湿特性にもかかわらず、ベシル酸塩は、水性溶媒およびほとんど
の有機溶媒中で難溶性であり、このことは医薬製剤中のこの有効濃度を厳しく制限し、投
与時のバイオアベイラビリティーの減少をもたらし得る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】国際公開第２００１／０００５７９号
【特許文献２】米国特許第６，２００，９９５号明細書
【特許文献３】米国特許第６，５８３，１５７号明細書
【特許文献４】米国特許第６，６５３，３３２号明細書
【特許文献５】米国特許第７，０４１，６９１号明細書
【特許文献６】米国特許第７，２２３，７６１号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　米国仮特許出願第６１／１０２，６５８号明細書は、化合物１０１のベシル酸塩の液体
（油を基剤とする。）配合物をカプセル剤中に含む経口医薬製剤を開示している。油を基
剤とする配合物中の化合物１０１のベシル酸塩について観察される望ましい溶解度および
バイオアベイラビリティーにもかかわらず、このカプセル剤は、これらの内容物が経時的
に漏出または沈殿する傾向にある。カプセル剤内容物の経時的な漏出は、カプセル剤中の
活性成分の損失をもたらし得、さらにカプセル剤の内容物の汚染をもたらし得る。カプセ
ル剤内容物の経時的な沈殿は、バイオアベイラビリティーの損失をもたらし得る。
【０００７】
　従って、好適なバイオアベイラビリティーおよび貯蔵寿命安定性を示し、経時的な液体
カプセル漏出を受けにくいこのクラスのＰＰＡＲγモジュレーターのベシル酸ならびに他
の塩および多形形態の医薬組成物が必要とされている。これらおよび他の満たされてない
必要性が、本開示により対処される。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
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　実施形態（１）　第１の実施形態において、本発明は、式（Ｉ）の化合物：
【０００９】
【化１】

　またはこの塩を含む、対象、例として限定されるものではないが、ヒト対象、への経口
投与に好適な固体形態の抗糖尿病医薬組成物であって、該対象への投与後、化合物（Ｉ）
について少なくともまたは約１５０－５０００ｎｇ＊ｈｒ／ｍＬのＡＵＣ０→∞（血漿薬
物濃度対時間のプロットの曲線下面積）を提供し得る固体医薬組成物を提供する。式（Ｉ
）の化合物は、本明細書において化合物１０１とも称される。
【００１０】
　実施形態（１）のさらなる態様において、固体医薬組成物は、対象への投与後、この化
合物について約５．０時間未満のＴｍａｘを提供し得る。
【００１１】
　実施形態（１）のさらなる態様において、固体医薬組成物は、対象への投与後、式（Ｉ
）の化合物について約４．０時間未満のＴｍａｘを提供し得る。
【００１２】
　実施形態（１）のさらなる態様において、式（Ｉ）の化合物は、ベンゼンスルホン酸塩
、塩酸塩、臭化水素酸塩およびｐ－トルエンスルホン酸塩からなる群から選択される塩と
して存在する。
【００１３】
　実施形態（１）のさらなる態様において、式（Ｉ）の化合物は、ベンゼンスルホン酸塩
（もしくは、ベシル酸塩と称される。）として存在し、固体医薬組成物は、対象への投与
後、該対象において、化合物（Ｉ）について少なくともまたは約１５０－５０００ｎｇ＊

ｈｒ／ｍＬのＡＵＣ０→∞および式（Ｉ）の化合物について約４．０時間未満のＴｍａｘ

を提供し得る。
【００１４】
　実施形態（１）のさらなる態様において、前記態様のいずれかの固体医薬組成物は、式
（Ｉ）の化合物に加えて少なくとも１つの追加の抗糖尿病化合物を含む。
【００１５】
　実施形態（１）のさらなる態様において、前記態様のいずれかの固体医薬組成物は、散
剤または錠剤、例としてカプセル化粉末（ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ　ｐｏｗｄｅｒ）の
形態である。
【００１６】
　実施形態（１）のさらなる態様において、前記態様のいずれかの固体医薬組成物は、単
位剤形として提供される。
【００１７】
　実施形態（１）のさらなる態様において、前記態様のいずれかの固体医薬組成物は、（
ａ）式（Ｉ）の化合物を微粉砕する段階；および（ｂ）微粉砕化合物の湿式造粒を実施す
る段階を含む方法により調製される。１つ以上の医薬的に許容される賦形剤（またはこの
組合せ）を、顆粒内材料として含めることができ、即ち、湿式造粒の実施前に含めること
ができ；および／またはこのような賦形剤は、顆粒外材料として湿式造粒生成物に添加す
ることができ、即ち、湿式造粒生成物を乾燥させた後に添加することができる。
【００１８】
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　実施形態（２）　本発明はさらに、式（Ｉ）の化合物：
【００１９】
【化２】

　またはこの塩を含む、対象、例として限定されるものではないが、ヒト対象、への経口
投与に好適な固体形態の抗糖尿病医薬組成物であって、式（Ｉ）の化合物の平均粒子サイ
ズは１５０ミクロン未満である抗糖尿病医薬組成物を対象とする。
【００２０】
　実施形態（２）のさらなる態様において、平均粒子サイズは１００ミクロン未満である
。
【００２１】
　実施形態（２）のさらなる態様において、平均粒子サイズは５０ミクロン未満である。
【００２２】
　実施形態（２）の好ましいさらなる態様において、式（Ｉ）の化合物は、微粉砕形態で
提供され、化合物の平均粒子サイズは２０ミクロン以下である。
【００２３】
　実施形態（２）の特に好ましい態様において、平均粒子サイズは約１から１０ミクロン
である。
【００２４】
　実施形態（２）のさらなる態様において、式（Ｉ）の化合物は、ベンゼンスルホン酸塩
、塩酸塩、臭化水素酸塩およびｐ－トルエンスルホン酸塩からなる群から選択されるこの
塩として存在する。
【００２５】
　実施形態（２）のさらなる態様において、式（Ｉ）の化合物は、ベンゼンスルホン酸塩
（もしくはベシル酸塩と称される。）として存在する。
【００２６】
　実施形態（２）のさらなる態様において、式（Ｉ）の化合物は、ベンゼンスルホン酸塩
として提供され、医薬組成物中に約０．１から１０．０ｍｇの量で存在する。
【００２７】
　実施形態（２）のさらなる態様において、固体医薬組成物は、１つ以上の医薬的に許容
される賦形剤を含む。
【００２８】
　実施形態（２）のさらなる態様において、固体医薬組成物は、充填剤、希釈剤、超崩壊
剤（ｓｕｐｅｒｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｎｔ）、結合剤、流動促進剤、滑沢剤およびこれら
の組合せからなる群から選択される１つ以上の賦形剤を含む。
【００２９】
　実施形態（２）のさらなる態様において、固体医薬組成物は、ラクトース一水和物、微
結晶性セルロース、クロスポビドン、ポビドン、コロイダル二酸化ケイ素、ステアリン酸
マグネシウムおよびこれらの組合せからなる群から選択される１つ以上の医薬的に許容さ
れる賦形剤を含む。
【００３０】
　実施形態（２）のさらなる態様において、固体医薬組成物は、ヒト対象への経口投与時
、該対象において、化合物（Ｉ）について少なくともまたは約１５０－５０００ｎｇ＊ｈ
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ｒ／ｍＬのＡＵＣ０→∞および該化合物について４．０時間以下のＴｍａｘを提供する単
位剤形として提供される。
【００３１】
　実施形態（２）のさらなる態様において、組成物は、ルース状粉末（ｌｏｏｓｅ　ｐｏ
ｗｄｅｒ）、錠剤、カプレット剤またはカプセル化粉末の形態であり：
　（１）ベシル酸塩として提供され、組成物の約０．６から７．０パーセントを構成する
式（Ｉ）の化合物；
　（２）組成物の約２５％から約３５％を構成するラクトース一水和物；
　（３）組成物の約４％から約５％を構成するクロスポビドン；
　（４）組成物の約５０％から約６０％を構成する微結晶性セルロース；
　（５）組成物の約１％から約３％を構成するポビドン；
　（６）場合により、組成物の最大約０．７％を構成するコロイダル二酸化ケイ素；およ
び
　（７）組成物の約０．２５％から約１．５％を構成するステアリン酸マグネシウム
　（これらにおいて全てのパーセントは重量パーセントである。）
　を含む。
【００３２】
　実施形態（２）のさらなる態様において、固体医薬組成物は、ＵＳＰ　Ｔｙｐｅ２器具
（パドル）を、ｐＨ１．５（ＨＣｌによる。）の０．５％ＳＤＳを含有する水性媒体（３
７℃において９００ｍＬ）中で５０ｒｐｍの混合速度において使用して実施される溶解試
験に基づき式（Ｉ）の化合物の少なくとも７５％が４５分以内に溶解されるような溶解速
度を有する。
【００３３】
　実施形態（２）の特に好ましい態様において、この実施形態の前記態様のいずれかによ
る固体医薬組成物は、（ａ）式（Ｉ）の化合物を微粉砕する段階；および（ｂ）式（Ｉ）
の化合物の湿式造粒を１つ以上の医薬的に許容される賦形剤との組合せにおいて実施する
段階を含む方法により調製される。好ましくは、１５０ミクロン未満の平均サイズ、最も
好ましくは１から約１０ミクロンのサイズに粉砕された微粉砕活性成分の使用と併用する
湿式造粒が、米国仮特許出願第６１／１０２，６５８号明細書に開示の油を基剤とする液
体充填カプセル剤と比較可能な卓越した溶解およびバイオアベイラビリティーを有する一
方、液体充填カプセル剤に伴うことが多いカプセル剤の完全性の問題を回避する、均一で
安定な医薬組成物を提供し得ることは驚くべきことであった。
【００３４】
　実施形態（３）　第３の実施形態において、本発明は、
　式（Ｉ）の化合物：
【００３５】
【化３】

　またはこの塩を含む固体形態の医薬組成物を作製する方法であって、前記固体医薬組成
物を湿式造粒により作製する方法を対象とする。
【００３６】
　実施形態（３）のさらなる態様において、本方法は：
　（ａ）式（Ｉ）の化合物の微粉砕粒子を篩い分けし、１つ以上の賦形剤と混合して粉末
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ブレンドを形成する段階；
　（ｂ）造粒溶液を（ａ）において得られた顆粒内材料に添加し、該溶液および粉末ブレ
ンドを混合して湿潤顆粒を形成する段階；
　（ｃ）（ｂ）において得られた湿潤顆粒を乾燥させて乾燥顆粒を形成する段階；
　（ｄ）（ｃ）において得られた乾燥顆粒を粉砕する段階；
　（ｅ）（ｄ）において得られた粉砕乾燥顆粒を、１つ以上の賦形剤からなる顆粒外材料
とブレンドして固体医薬組成物の最終投与配合物を構成するブレンドを形成する段階；お
よび
　（ｆ）場合により、（ｅ）において得られたブレンドを単位剤形に圧縮する段階
　を含む。
【００３７】
　実施形態（３）のさらなる態様において、賦形剤は、希釈剤、充填剤、超崩壊剤、結合
剤、流動促進剤、滑沢剤およびこれらの組合せからなる群から選択される。
【００３８】
　実施形態（３）のさらなる態様において、賦形剤は、微結晶性セルロース、ラクトース
一水和物、クロスポビドン、ポビドン、コロイダル二酸化ケイ素およびステアリン酸マグ
ネシウムからなる群から選択され；本方法は段階（ｅ）および（ｆ）を含む。
【００３９】
　実施形態（３）の特に好ましい態様において、本方法は、（ｂ）（ｉ）造粒溶液を段階
（ｂ）において得られた湿潤顆粒に添加して段階（ｂ）において得られたものとは異なる
組成の湿潤顆粒を形成する追加の段階を含み；段階（ｂ）（ｉ）において添加される造粒
溶液は、段階（ｂ）において添加される造粒溶液と同一の組成であるかまたは異なる組成
である。これは、実施例において実証されるとおり高度な力価（ｐｏｔｅｎｃｙ）を有す
る組成物をもたらすことが予想外に見出されるため、好ましい造粒方法である。
【００４０】
　前記段落の段階（ｂ）（ｉ）を用いる実施形態（３）のさらなる態様において、この実
施形態の方法は、段階（ｂ）において添加される造粒溶液が、造粒水中に少なくとも約１
５％、好ましくは少なくとも約２０％ｗ／ｗのポビドンを含み、段階（ｂ）（ｉ）におい
て添加される造粒溶液がポビドンを本質的に含まない水またはポビドンを含有するが段階
（ｂ）の造粒溶液中で提供されるポビドンの量未満の量で含む水であるように実施する。
【００４１】
　実施形態（４）　本発明の第４の実施形態は、実施形態（３）について記載された湿式
造粒技術のいずれかにより調製される医薬組成物を含む散剤化、錠剤化またはカプセル化
形態の対象、好ましくはヒトへの単位投与量投与に好適な固体形態の医薬組成物を対象と
する。
【００４２】
　実施形態（５）　第５の実施形態において、本発明は、固体形態抗糖尿病医薬組成物の
製造のための前駆体として好適な湿式造粒生成物を調製する方法であって：
　（ａ）式（Ｉ）の化合物：
【００４３】
【化４】

　またはこの塩の微粉砕粒子を１つ以上の賦形剤と混合して顆粒内材料を形成する段階；
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　（ｂ）造粒溶液を（ａ）において得られた顆粒内材料に添加し、該溶液および顆粒内材
料を造粒して湿潤顆粒を形成する段階；
　を含む前記湿式造粒方法を対象とする。
【００４４】
　実施形態（４）の方法または実施形態（３）の方法のいずれかのさらなる態様において
、式（Ｉ）の化合物は、このベシル酸塩として提供し、式（Ｉ）の化合物の微粉砕粒子は
、約５０ミクロン未満、好ましくは約２０ミクロンまたは２０ミクロン未満の平均粒子サ
イズを有する。
【００４５】
　実施形態（５）の方法のいずれかのさらなる態様において、本方法は、（ｂ）（ｉ）造
粒溶液を段階（ｂ）において得られた湿潤顆粒に添加して段階（ｂ）において得られたも
のとは異なる組成の湿潤顆粒を形成する追加の段階を含み；段階（ｂ）（ｉ）において添
加される造粒溶液は、段階（ｂ）において添加される造粒溶液と同一の組成であるかまた
は異なる組成である。
【００４６】
　前記段落の段階（ｂ）（ｉ）を用いる実施形態（５）のさらなる態様において、この実
施形態の方法は、段階（ｂ）において添加される造粒溶液が、造粒水中に少なくとも約１
５％、好ましくは少なくとも約２０％ｗ／ｗのポビドンを含み、段階（ｂ）（ｉ）におい
て添加される造粒溶液がポビドンを本質的に含まない水またはポビドンを含有するが段階
（ｂ）の造粒溶液中で提供されるポビドンの量未満の量である水であるように実施する。
【００４７】
　実施形態（６）　本発明の第６の実施形態は、実施形態（５）について記載される方法
態様のいずれかを使用して実施される湿式造粒から得られる医薬前駆体組成物を対象とし
、この前駆体は、式（Ｉ）の化合物の固体経口単位剤形の製造における使用に好適である
。
【００４８】
　実施形態（６）の特に好ましい態様において、湿式造粒を使用して調製される前駆体は
：
　（ａ）約０．５から約７．０％の式（Ｉ）の化合物のベシル酸塩；
　（ｂ）約２５％から４５％のラクトース一水和物；
　（ｃ）約２５％から４５％の微結晶性セルロース；
　（ｄ）約２％から４％のポビドン；
　（ｅ）約１５％から約２４％の水；
　（これらにおいて全てのパーセントは重量パーセントである。）
　を含む。
【００４９】
　実施形態（６）のさらなる態様において、顆粒内微結晶性セルロースと顆粒内ラクトー
ス一水和物との比は、約１．８：１から約０．６７：１、最も好ましくは約１．５：１で
ある。
【００５０】
　実施形態（６）のさらなる態様において、造粒に使用される水（ｅ）は除去されており
、乾燥顆粒をもたらす。
【００５１】
　実施形態（１）、（２）、（４）および（６）のそれぞれにおいて、式（Ｉ）を含む組
成物は、式（Ｉ）の化合物に加えて抗糖尿病化合物をさらに含み得る。さらなる抗糖尿病
化合物を実施形態６の前駆体にこの構成成分（ａ）における追加の活性物として添加する
場合、前駆体組成物中に使用される（１つ以上の）賦形剤の量は、追加の活性成分に合わ
せるように公知の様式で調整することができる。
【００５２】
　組成物の実施形態（１）、（２）、（４）および（６）のそれぞれにおいて、固体医薬
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組成物は、０．５から１０ｍｇの式（Ｉ）の化合物を含有する錠剤として提供する場合、
ＵＳＰ　Ｔｙｐｅ２器具（パドル）を、ｐＨ１．５（ＨＣｌによる。）の０．５％ＳＤＳ
を含有する水性媒体（３７℃において９００ｍＬ）中で５０ｒｐｍの混合速度において使
用して実施される溶解試験に基づき式（Ｉ）の化合物の少なくとも７５％が４５分以内に
溶解されるような溶解速度を有する。
【００５３】
　実施形態（７）　本発明の第７の実施形態は、対象においてＰＰＡＲγ介在病態または
障害を治療、予防または改善する方法であって、該対象に上記実施形態に記載の治療有効
量の固体医薬組成物を投与することを含む方法を対象とする。ＰＰＡＲγ介在病態または
障害には、代謝障害または炎症障害が含まれる。代謝障害には、糖尿病、肥満、高コレス
テロール血症、高脂血症、脂質異常症、高トリグリセリド血症、高血糖症、インスリン抵
抗性および高インスリン血症が含まれる。実施形態（７）の好ましい態様において、治療
される代謝障害は２型糖尿病であり；治療される炎症病態は関節リウマチおよびアテロー
ム性動脈硬化症である。意図される治療使用は、ヒトおよび獣医用途を包含する。
【図面の簡単な説明】
【００５４】
【図１】微粉砕および湿式造粒を介して調製された化合物１０１のベシル酸塩を含む本発
明の医薬組成物についての溶解データを示す。
【図２】比較例：化合物１０１のベシル酸塩のドライブレンドおよびホットメルトカプセ
ル剤配合物についての溶解データを示す。
【図３】比較例：化合物１０１のベシル酸塩のドライブレンドおよびホットメルトカプセ
ル剤配合物のバイオアベイラビリティー（ＡＵＣ）を示す。
【図４】化合物１０１のベシル酸塩のドライブレンドおよびホットメルトカプセル剤配合
物のバイオアベイラビリティー（ＡＵＣ）と溶解との相関を示す。
【図５】微粉砕および湿式造粒を介して調製された化合物１０１のベシル酸塩を含む本発
明の医薬組成物についてのバイオアベイラビリティー（ＡＵＣ）データを示す。
【図６】化合物１０１のベシル酸塩の配合物ＡおよびＢの相対的バイオアベイラビリティ
ー（ＡＵＣ）およびＴｍａｘを示す。
【図７】化合物１０１のベシル酸塩の錠剤の例示的製造方法を示す。　（図３－６に提示
されるバイオアベイラビリティーデータは、サルにおいて得られたことに留意されたい。
）
【発明を実施するための形態】
【００５５】
　定義
　本明細書において使用される用語「組成物」は、規定成分（および示される場合には規
定量で）を含む生成物および規定量の規定成分の組合せから直接または間接的に得られる
任意の生成物を包含するものとする。「医薬的に許容される」は、希釈剤、賦形剤または
担体が配合物の他の成分と適合性でなければならず、このレシピエントに有害であっては
ならないことを意味する。
【００５６】
　化合物の中性形態は、塩を塩基または酸と接触させ、慣用の様式で親化合物を単離する
ことにより再生することができる。化合物の親形態は、ある物理特性、例えば極性溶媒中
の溶解度が種々の塩形態とは異なるが、他の点では、塩は、本発明の目的について化合物
の親形態と等価である。
【００５７】
　本明細書において使用される用語「固体形態」および関連用語は、特に規定のない限り
、化合物１０１およびこの種々の塩形態を含む結晶形態およびアモルファス形態を指す。
【００５８】
　用語「微粉砕された」、「微粉砕すること」または「微粉砕」は、固体材料粒子の平均
直径を低減させる工程を意味する。
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【００５９】
　用語「湿式造粒物」は、典型的には、以下の連続段階を含む湿式造粒法の生成物を指す
：（ｉ）活性成分を少なくとも１つの賦形剤、結合剤または希釈剤と混合して粉末ブレン
ドを形成する段階；（ｉｉ）１つ以上の賦形剤を溶媒中に含有し得る造粒溶液を添加して
高速混合により湿式造粒物を得る段階；（ｉｉｉ）該湿式造粒物を乾燥させ、粉砕しおよ
び／または追加量の少なくとも１つの賦形剤とブレンドしてブレンドを得る段階；ならび
に（ｉｖ）場合により（ｉｉｉ）において得られた乾燥造粒物またはブレンドを単位剤形
、例えば錠剤に圧縮する段階。湿式造粒後に添加される賦形剤は、湿式造粒工程の前また
はこの間に使用される同一の賦形剤の同一または異なる質／グレードのものであり得る。
好ましくは、圧縮前に滑沢剤をバルクブレンドに添加する。例えば、内容が参照により全
体として組み込まれるＡｎｓｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏ
ｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，６ｔｈ

　ｅｄ．，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ，Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ　ＭＤ（１９９
５），ｐｐ．１９４－２０４を参照のこと。
【００６０】
　本明細書において使用される用語「結晶性」および関連用語は、物質、構成成分または
生成物を記載するために使用される場合、物質、構成成分または生成物がＸ線回折により
決定される結晶性であることを意味する。例えば、内容が参照により本明細書に全体とし
て組み込まれるＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅｓ，１８ｔｈｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｅａｓｔｏｎ　ＰＡ，ｐ．１
７３（１９９０）；Ｔｈｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ，
２３ｒｄｅｄ．，ｐｐ．１８４３－１８４４（１９９５）を参照のこと。
【００６１】
　本明細書における用語「結晶性形態」および関連用語は、所与の物質の種々の結晶性改
変物、例として限定されるものではないが、多形体、溶媒和物、水和物、共結晶および他
の分子錯体ならびに塩、塩の溶媒和物、塩の水和物、塩の他の分子錯体およびこれらの多
形体を指す。
【００６２】
　用語「医薬的に許容される塩」は、比較的非毒性の酸を用いて調製される活性化合物の
塩を含むことを意味する。酸付加塩は、このような化合物の中性形態の十分量の所望酸と
、無希釈または好適な不活性溶媒中で接触させることにより得ることができる。医薬的に
許容される酸付加塩の例には、無機酸、例えば塩酸、臭化水素酸、硝酸、炭酸、一水素炭
酸、リン酸、一水素リン酸、二水素リン酸、硫酸、一水素硫酸、ヨウ化水素酸または亜リ
ン酸などから誘導されるものならびに比較的非毒性の有機酸、例えば酢酸；プロピオン酸
；イソ酪酸；マレイン酸；マロン酸；安息香酸；コハク酸；スベリン酸；フマル酸；マン
デル酸；フタル酸；ベンゼンスルホン酸；トルエンスルホン酸、例としてｐ－トルエンス
ルホン酸、ｍ－トルエンスルホン酸およびｏ－トルエンスルホン酸；クエン酸；酒石酸；
メタンスルホン酸などから誘導される塩が含まれる。アミノ酸、例えばアルギナートなど
の塩および有機酸、例えばグルクロン酸またはガラクツロン酸などの塩も含まれる（例え
ば、Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．６６：１－１９（１９７７）を
参照のこと。）。
【００６３】
　本明細書において使用される「純粋」である塩または多形体、即ち他の多形体を実質的
に含まないものは、約１０％未満の１つ以上の他の多形体、好ましくは約５％未満の１つ
以上の他の多形体、より好ましくは約３％未満の１つ以上の他の多形体、最も好ましくは
約１％未満の１つ以上の他の多形体を含有する。
【００６４】
　本明細書において使用される「アモルファス形態」という用語は、物質の非結晶性形態
を指す。
【００６５】
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　本明細書における用語「多形体」および「多形形態」ならびに関連用語は、分子の結晶
形態を指す。異なる多形体は、結晶格子中の分子の配置または立体配座の結果として異な
る物理特性、例えば融点、融解熱、溶解度、溶解速度および／または振動スペクトルなど
を有し得る。多形体により示される物理特性における差異は、医薬パラメーター、例えば
貯蔵安定性、圧縮性および密度（配合および製品製造において重要）および溶解速度（バ
イオアベイラビリティーにおいて重要な要因）に影響する。分子の多形体は、当分野にお
いて公知の多くの方法により得ることができる。このような方法には、限定されるもので
はないが、融解再結晶、融解冷却、溶媒再結晶、脱溶媒和、急速蒸発、急冷、徐冷、蒸気
拡散および昇華が含まれる。
【００６６】
　多形体を特性決定する技術には、限定されるものではないが、示差走査熱量測定（ＤＳ
Ｃ）、Ｘ線粉末回折法（ＸＲＰＤ）、単結晶Ｘ線回折法、振動スペクトル測定、例えば、
ＩＲおよびラマンスペクトル測定、固体ＮＭＲ、ホットステージ光学顕微鏡観察、走査電
子顕微鏡観察（ＳＥＭ）、電子線結晶学分析および定量分析、粒子サイズ分析（ＰＳＡ）
、表面積分析、溶解度試験ならびに溶解試験が含まれる。
【００６７】
　本明細書において使用される用語「溶媒和物」は、溶媒を含有する物質の結晶形態を指
す。用語「水和物」は、溶媒が水である溶媒和物を指す。
【００６８】
　本明細書において使用される用語「脱溶媒和溶媒和物」は、溶媒和物から溶媒を除去す
ることによってのみ作製することができる物質の結晶形態を指す。
【００６９】
　本明細書において使用される用語「アルキル」は、特に最大約１１個の炭素原子を有し
、より特定すると、低級アルキルとして１から８個の炭素原子、いっそうより特定すると
１から６個の炭素原子を有する一価飽和脂肪族ヒドロカルビル基を指す。炭化水素鎖は直
鎖または分枝鎖のいずれでもよい。この用語は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプ
ロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－オクチル、ｔ
ｅｒｔ－オクチルなどの基により例示される。用語「低級アルキル」は、１から６個の炭
素原子を有するアルキル基を指す。用語「アルキル」には、下記定義の「シクロアルキル
」も含まれる。
【００７０】
　用語「ヘテロアルキル」は、単独または別の用語との組合せにおいて、特に記述がない
限り、規定数の炭素原子ならびにＯ、Ｎ、ＳｉおよびＳからなる群から選択される１から
３個のヘテロ原子からなる安定な直鎖もしくは分枝鎖もしくは環式炭化水素基またはこれ
らの組合せを意味し、窒素原子および硫黄原子は場合により酸化されていてよく、窒素へ
テロ原子は場合により第４級化されていてよい。（１つ以上の）へテロ原子Ｏ、Ｎおよび
Ｓは、ヘテロアルキル基の任意の内部位置に配置されてよい。ヘテロ原子Ｓｉは、ヘテロ
アルキル基の任意の位置、例としてアルキル基が分子の残部に付着する位置に配置されて
よい。例には、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ３、－Ｃ
Ｈ２－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３、－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ

２－Ｓ（Ｏ）－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓ（Ｏ）２－ＣＨ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｏ－Ｃ
Ｈ３、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２－ＣＨ＝Ｎ－ＯＣＨ３および－ＣＨ＝ＣＨ－Ｎ（Ｃ
Ｈ３）－ＣＨ３が含まれる。最大２つのヘテロ原子は、例えば、－ＣＨ２－ＮＨ－ＯＣＨ

３および－ＣＨ２－Ｏ－Ｓｉ（ＣＨ３）３などのように連続的であり得る。用語「ヘテロ
アルキル」には、「ヘテロアルキレン」および「ヘテロシクロアルキル」として以下によ
り詳細に記載される基も含まれる。
【００７１】
　「アリール」は、親芳香族環系の単一炭素原子からの１つの水素原子の除去により誘導
される一価芳香族炭化水素基を指す。典型的なアリール基には、限定されるものではない
が、アセアントリレン、アセナフチレン、アセフェナントリレン、アントラセン、アズレ
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ン、ベンゼン、クリセン、コロネン、フルオランテン、フルオレン、ヘキサセン、ヘキサ
フェン、ヘキサレン、ａｓ－インダセン、ｓ－インダセン、インダン、インデン、ナフタ
レン、オクタセン、オクタフェン、オクタレン、オバレン、ペンタ－２，４－ジエン、ペ
ンタセン、ペンタレン、ペンタフェン、ペリレン、フェナレン、フェナントレン、ピセン
、プレイアデン、ピレン、ピラントレン、ルビセン、トリフェニレン、トリナフタレンな
どから誘導される基が含まれる。特に、アリール基は６から１４個の炭素原子を含む。
【００７２】
　用語「賦形剤」は、本発明の医薬組成物の不活性成分を指す。賦形剤には、限定される
ものではないが、溶媒、湿潤剤、希釈剤、超崩壊剤、結合剤、流動促進剤および滑沢剤が
含まれる。
【００７３】
　本明細書において使用される用語「治療する」、「治療すること」または「治療」は、
１つ以上の化合物の投与から得られる対象における障害の進行、重症度および／もしくは
持続期間の軽減もしくは改善または障害の症状の根絶、軽減もしくは改善または障害もし
くは１つ以上のこの症状の再発もしくは発症の遅延を指す。
【００７４】
　用語「治療有効量」は、研究者、獣医師、医師または他の臨床関係者により求められる
組織、系、動物またはヒトの生物学的または医学的応答を誘発するかまたは治療される疾
患の症状の１つ以上の発症を防止するかもしくはある程度緩和するために十分な当該塩ま
たは多形体の量を指す。
【００７５】
　用語「対象」は、本明細書において、動物、例えば哺乳動物、例として限定されるもの
ではないが、霊長類（例えばヒト）、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、
ラット、マウスなどを含むと定義される。好ましい態様において、対象はヒトである。
【００７６】
　本明細書において使用される「糖尿病」は、Ｉ型糖尿病（若年性糖尿病）またはＩＩ型
糖尿病（インスリン非依存性糖尿病またはＴ２ＤＭ）および前糖尿病を指す。前糖尿病は
、空腹時血漿グルコース試験および／または経口的グルコース負荷試験が、上昇するが糖
尿病とはみなされない見解を提供する病態と定義される。
【００７７】
　本明細書において使用される用語「肥満」は、過剰の体脂肪が存在する病態である。あ
る実施形態において、肥満は、身長（メートルの２乗）当たりの体重ｋｇ／ｍ２として算
出されるボディー・マス・インデックス（ＢＭＩ）に基づき定義される。一部の実施形態
において、「肥満対象」は、３０ｋｇ／ｍ２以上のボディー・マス・インデックス（ＢＭ
Ｉ）を有する他の点では健常対象または２７ｋｇ／ｍ２以上のＢＭＩを有する少なくとも
１つの併存疾患を有する対象であり得る。一部の実施形態において、「肥満のリスクのあ
る対象」は、２５ｋｇ／ｍ２から３０ｋｇ／ｍ２未満のＢＭＩを有する他の点では健常対
象または２５ｋｇ／ｍ２から２７ｋｇ／ｍ２未満のＢＭＩを有する少なくとも１つの併存
疾患を有する対象であり得る。
【００７８】
　本明細書において使用される用語「メタボリックシンドローム」は、Ａｄｕｌｔ　Ｔｒ
ｅａｔｍｅｎｔ　Ｐａｎｅｌ　ＩＩＩ（ＡＴＰ　ＩＩＩ；Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉ
ｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ：Ｔｈｉｒｄ　Ｒｅｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉ
ｏｎａｌ　Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｇｒａｍ　Ｅｘｐｅｒ
ｔ　Ｐａｎｅｌ　ｏｎ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｔｒｅａ
ｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｉｇｈ　Ｂｌｏｏｄ　Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　ｉｎ　Ａｄｕｌｔ
ｓ（Ａｄｕｌｔ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｐａｎｅｌ　ＩＩＩ），Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ　Ｓ
ｕｍｍａｒｙ；Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　
ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｈｅａｒｔ，Ｌｕｎｇ　ａｎｄ　Ｂｌｏｏｄ　
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，２００１（ＮＩＨ　ｐｕｂ．Ｎｏ　０１－３６７０）により定義さ
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れるとおりである。手短に述べると、メタボリックシンドロームは、対象が、肥満、高ト
リグリセリド血症、低ＨＤＬコレステロール、高血圧および高空腹時グルコースに関する
５つの基準の３つ以上を満たす場合に生じる。
【００７９】
　本明細書において使用される用語「ＰＰＡＲγ介在病態または障害」または「ＰＰＡＲ
γ介在病態または疾患」は、ＰＰＡＲγの調節が基礎病態、障害または疾患の緩和をもた
らす病態、障害または疾患を指す（例えば、ＰＰＡＲγモジュレーターは、少なくとも一
部の患者において患者の快適性のいくらかの改善をもたらす。）。例示的なＰＰＡＲγ介
在状態および障害には、限定されるものではないが、代謝障害、例えば糖尿病、２型糖尿
病、肥満、高血糖、インスリン抵抗性、高インスリン血症、高コレステロール血症、高血
圧、高リポタンパク質血症、高脂血症、高トリグリセリド血症および脂質異常症ならびに
炎症病態、例えば関節リウマチおよびアテローム性動脈硬化症が含まれる。
【００８０】
　本明細書において使用される用語「ＰＰＡＲγの選択的モジュレーター」は、１つ以上
の所望の生物学的効果を引き起こす受容体能力を活性化し、さらに物質が１つ以上の不所
望な生物学的効果を引き起こす受容体能力を活性化しない（またはこの受容体能力の活性
化を実質的に低減させる）ような様式でＰＰＡＲγ核受容体に結合し得る任意の天然また
は合成物質と定義される。例えば、本発明の組合せにおける糖尿病患者への投与に好適な
ＰＰＡＲγの選択的モジュレーターには、天然に（または化合物１０１の場合には設計に
より）ＰＰＡＲγ結合ポケットと、ＰＰＡＲγのいわゆる「完全アゴニスト」、例えばロ
シグリタゾン（Ａｖａｎｄｉａ（登録商標））およびピオグリタゾン（Ａｃｔｏｓ（登録
商標））から達成可能な同一または実質的に同一のインスリン感作効果をもたらすが、こ
のような完全アゴニストに伴う公知の有害副作用、例として例えばこれらの体重増加、体
液鬱滞および骨折を促進する傾向なしかまたはこの副作用を実質的に緩和する様式で相互
作用し得る化合物、例えば化合物１０１が含まれる。従って、用語「ＰＰＡＲγの選択的
モジュレーター」は、ＰＰＡＲγ効果の全範囲を実質的に活性化し得る一方、受容体の利
益効果のみを別個に活性化し、この有害効果を活性化しない能力をほとんど有さないと当
業者により一般に理解されるＰＰＡＲの完全アゴニストのような物質を排除すると理解す
べきである。「ＰＰＡＲの選択的モジュレーター」の本定義から排除される完全ＰＰＡＲ
γアゴニストのクラスの具体例は、ＰＰＡＲγ完全アゴニストのチアゾリジンジオン（Ｔ
ＺＤ）クラスである。選択的ＰＰＡＲγモジュレーターの重要な利益の１つは、完全また
は非選択ＰＰＡＲγアゴニストとは異なり、増加投与量のＰＰＡＲγの選択的モジュレー
ターを糖尿病患者に投与することにより、有害副作用をほとんど同時増加させずに選択用
量範囲と比べて治療利益の増加をもたらし得ることである。利益対有害効果についての用
量応答曲線のこの分離により、糖尿病患者に対するＰＰＡＲγの選択的モジュレーターの
投与についての幅広い治療ウインドウが可能となる。ＰＰＡＲγの選択的モジュレーター
（ＳＰＰＡＲＭとも呼ばれる。）は、「Ｈｉｇｇｉｎｓ　ＬＳ，Ｍｏｎｔｚｏｒｏｓ　Ｃ
Ｓ，「Ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ＩＮＴ１３１　ａｓ　ａ　Ｓｅｌｅｃｔ
ｉｖｅ　ＰＰＡＲγ　Ｍｏｄｕｌａｔｏｒ：Ａｐｐｒｏａｃｈ　ｔｏ　ａ　Ｓａｆｅｒ　
Ｉｎｓｕｌｉｎ　Ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ」、ＰＰＡＲ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｖｏｌｕｍｅ
　２００８；Ａｒｔｉｃｌｅ　ＩＤ　９３６９０６；およびＺｈａｎｇ　Ｆ，Ｌａｖａｎ
　ＢＥ，Ｇｒｅｇｏｉｒｅ　ＦＭ．「Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ　ｏｆ
　ＰＰＡＲγ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ａｓｐｅｃｔｓ　Ｒｅｌａｔｅ
ｄ　ｔｏ　Ｏｂｅｓｉｔｙ　ａｎｄ　Ｓｉｄｅ－Ｅｆｆｅｃｔｓ」、ＰＰＡＲ　Ｒｅｓｅ
ａｒｃｈ　Ｖｏｌｕｍｅ　２００７　Ａｒｔｉｃｌｅ　ＩＤ　３２６９６；およびＦｕｊ
ｉｍｏｒａ　Ｔ，Ｋｉｍｕｒａ　Ｃ，Ｏｅ　Ｔ，Ｔａｋａｔａ　Ｙ，Ｓａｋｕｍａ　Ｈ，
Ａｒａｍｏｒｉ，Ｉ　Ｍｕｔｏｈ　Ｓ．「Ａ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍ
ｅ　Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－Ａｃｔｉｖａｔｅｄ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　γ　Ｍｏｄｕ
ｌａｔｏｒ　ｗｉｔｈ　Ｄｉｓｔｉｎｃｔ　Ｆａｔ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　
Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ」、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　
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Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　２００６　Ｖｏｌ　３１８，Ｎ
ｏ　２　ｐａｇｅｓ　８６３－８７１に考察されている。これらの刊行物は、参照により
本明細書に全体として組み込まれる。これらの刊行物内で引用される参考文献が本明細書
に定義の選択的ＰＰＡＲγモジュレーターを開示する程度に、このような引用される参考
文献は、参照により本明細書に全体として組み込まれることがさらに理解される。
【００８１】
　本明細書において使用される用語「約」または「およそ」は、値がいかに計測または測
定されるかに部分的に依存する当業者により測定される特定値について許容される誤差を
意味する。ある実施形態において、用語「約」または「およそ」は、１、２、３または４
標準偏差以内を意味する。ある実施形態において、用語「約」または「およそ」は、所与
の値または範囲の５０％、２０％、１５％、１０％、９％、８％、７％、６％、５％、４
％、３％、２％、１％、０．５％または０．０５％を意味する。
【００８２】
　本明細書において使用される用語「ＡＵＣ」は、血漿薬物濃度対時間のプロットの曲線
下面積を指す。
【００８３】
　本明細書において使用される用語「Ｔｍａｘ」は、最大血漿濃度に到達したときの薬物
の投与後の時間を指す。
【００８４】
　用語「顆粒内」は、液体造粒溶液を使用して造粒された成分を含有する湿潤顆粒を生成
する湿式造粒法において組み合わせられる本発明の医薬組成物の成分を指すものとする。
【００８５】
　用語「顆粒外」は、湿式造粒生成物が湿潤顆粒から乾燥粉末に変換された後に湿式造粒
生成物と組み合わせられる（例えば、ドライブレンドされる）本発明の医薬組成物の成分
を指すものとする。
【００８６】
　組成物および方法の詳細な説明
　本発明は、選択的ＰＰＡＲγモジュレーターの経口送達に好適な固体医薬組成物であっ
て、式（Ｉ）の化合物（本明細書において化合物１０１とも称される。）：
【００８７】
【化５】

　またはこの塩および少なくとも１つの医薬的に許容される賦形剤を含み；対象に経口投
与された場合、ＰＰＡＲγ介在病態についての治療を要求する対象への固体形態の経口投
与のための単位剤形の調製における使用について好適性をもたらす卓越したバイオアベイ
ラビリティーを示す組成物を提供する。この方法態様において、本発明は、式（Ｉ）の化
合物を含む医薬組成物の経口単位剤形において所望のバイオアベイラビリティーおよび安
定性を達成し得る組成物を製造する方法をさらに提供する。
【００８８】
　本発明の方法は、式（Ｉ）の化合物を１５０ミクロン未満、好ましくは約２０ミクロン
または２０ミクロン未満の平均粒子サイズに微粉砕し、次いで得られた微粉砕化合物の湿
式造粒を１つ以上の医薬的に許容される賦形剤との組合せにおいて実施することを包含す
る。このような賦形剤は、（ａ）湿式造粒前またはこの間に顆粒内成分として含めて湿式
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燥湿式造粒混合物に添加する（例えば、この混合物とドライブレンドする。）ことができ
る。
【００８９】
　本発明のさらなる特徴は、ドライブレンドおよびホットメルト法により調製される化合
物（Ｉ）の配合物が、経口バイオアベイラビリティー、保管安定性（加速貯蔵条件下での
力価の低下または損失）および生成物均一性（これらの全ては、本発明の組成物において
、および本発明の方法を介して首尾良く達成された。）の特質の商業的に許容される組合
せを示す医薬組成物をもたらさなかったという発見である。さらに、液体充填カプセル剤
は、一般に、バイオアベイラビリティーおよび溶解度の比較可能な特質を提供する一方、
本明細書に開示の配合物は、油を基剤とする液体充填カプセル剤の潜在的な経時的漏出ま
たは沈殿に伴う問題を緩和する。
【００９０】
　本発明の特に好ましい実施によれば、ベシル酸塩として提供される式（Ｉ）の化合物を
湿式造粒前に微粉砕して約１から１０ミクロンの平均粒子サイズを有する化合物の粒子を
もたらす。化合物（Ｉ）のベシル酸塩は、医薬組成物の約０．１から約１０ｍｇ、好まし
くは最終単位投与固体錠剤またはカプセル化粉末形態中の約０．５から５ｍｇを構成する
ために十分な量で提供される。好ましい方法において、組成物は、微粉砕ベシル酸塩の湿
式造粒を顆粒内材料として含められる１つ以上の医薬的に許容される賦形剤とともに実施
することにより調製する。湿式造粒法の特に好ましい実施において、驚くべきことに、湿
式造粒を結合剤（例えば、ポビドン）および最終的に所望されるよりも高濃度の結合剤に
おける造粒水の第１の添加；これに続く水のみまたは水およびこれより低濃度の結合剤を
使用する追加の造粒段階を含む多段階式で実施する場合、化合物（Ｉ）の優れた力価（９
５％超）を組成物において達成することができることが見出される。本発明の好ましい調
製方法を使用すると、式（Ｉ）の化合物は、化合物の少なくとも７５％が４５分後に溶解
されるような溶解速度を示す。単位剤形としてＰＰＡＲγ介在病態についての治療を要求
する対象に投与後、医薬組成物は該対象において、化合物（Ｉ）について少なくともまた
は約１５０－５０００ｎｇ＊ｈｒ／ｍＬのＡＵＣ０→∞（血漿薬物濃度対時間のプロット
の曲線下面積）および４．０時間以下のＴｍａｘを提供し得る。
【００９１】
　本発明はさらに、組合せを含有する単位投与配合物の最終調製前に式（Ｉ）の化合物と
他の医薬成分、例えば追加の抗糖尿病剤との簡便な均一のブレンドの提供に好適な中間材
料として使用することができる、湿式造粒により作製される前駆体組成物を対象とする。
前駆体は、組合せ成分を湿式造粒に供する前に、微粉砕された式（Ｉ）の化合物を１つ以
上の追加の治療剤と組み合わせることにより調製することができる。もしくは、湿潤顆粒
を唯一の活性治療剤としての微粉砕化合物（Ｉ）を用いて最初に調製することができ、湿
式造粒材料の調製直後、１つ以上の追加の抗糖尿病剤を最初の造粒生成物に、この生成物
を乾燥させる前または後のいずれかで添加することができる。前駆体組成物または最終固
体医薬組成物のいずれかの中の（１つ以上の）賦形剤の量は、公知の様式で追加の抗糖尿
病成分の存在に合わせるように調整することができる。
【００９２】
　化合物１０１
　本発明の医薬組成物における使用に最も好適な選択的ＰＰＡＲγモジュレーターは、選
択的ＰＰＡＲγモジュレーター（２，４－ジクロロ－Ｎ－［３，５－ジクロロ－４－（キ
ノリン－３－イルオキシ）－フェニル］－ベンゼンスルホンアミドベンゼンスルホン酸塩
）または一般式（Ｉ）を有する化合物１０１またはこの医薬的に許容される塩、水和物も
しくは多形体である。
【００９３】
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【化６】

　上記の化合物１０１の選択的ＰＰＡＲγモジュレーターは、例えば、内容が参照により
全体として組み込まれる国際公開第０１／００５７９号（米国特許第７，０４１，６９１
号明細書に対応）、米国特許第６，２００，９９５号明細書、同第６，５８３，１５７号
明細書、同第６，６５３，３３２号明細書に開示されている。
【００９４】
　化合物１０１の塩
　本発明の医薬組成物には、化合物１０１の医薬的に許容される塩が含まれ得る。これら
の塩には、限定されるものではないが、化合物１０１のＨＣｌ、ＨＢｒ、トシル酸塩およ
びベシル酸塩が含まれる。
【００９５】
　好ましい実施形態において、化合物１０１のベシル酸塩が本方法および組成物内で使用
される。化合物１０１の好ましいベシル酸塩は、式（Ｉ）：
【００９６】

【化７】

　により提供される。
【００９７】
　本明細書において提供されるそれぞれの塩は、化合物１０１の調製から作製することが
でき、当業者に明らかな任意の方法に従って合成または得ることができる。ある実施形態
において、化合物１０１は、内容が参照により本明細書に全体として組み込まれる米国特
許第６，５８３，１５７号明細書および同第７，２２３，７６１号明細書に記載の方法に
従って調製する。
【００９８】
　化合物１０１の多形体
　化合物１０１の多形体も本組成物および方法内で有用である。ある実施形態において、
多形体は、上記化合物１０１のベシル酸塩の多形体である。ある実施形態において、多形
体は、化合物１０１のベシル酸塩の純粋な多形体であり得る。例えば、多形体は、化合物
１０１のベシル酸塩の純粋なＩ型多形体または純粋なＩＩ型多形体であり得る。
【００９９】
　化合物１０１のＨＣｌ、ＨＢｒ、トシル酸塩およびベシル酸塩の多形体は、米国特許第
７，２２３，７６１号明細書に詳細に特性決定され、記載されている。
【０１００】
　医薬組成物および前駆体
　提供される固体医薬組成物と既存の液体充填硬ゼラチンカプセル剤との１つの重要な差
異は、提供される組成物が実質的に固体形態であることである。従って、固体医薬組成物
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は、液体充填カプセル剤に伴う問題、例えばカプセル剤内容物の漏出を回避し得る。提供
される組成物は、公知の液体充填製剤と比べて比較可能なまたは改善された安定性および
／または力価を実証する。
【０１０１】
　医薬組成物において使用される化合物１０１の好ましい塩および多形体は、化合物１０
１のベシル酸塩のＩ型およびＩＩ型多形体である。
【０１０２】
　化合物１０１の最も好ましい塩は、ベンゼンスルホン酸塩であり、ベシル酸塩とも呼ば
れる。
【０１０３】
　本発明の医薬組成物は、好ましくは、約０．１ｍｇから約１０．０ｍｇの式（Ｉ）の化
合物のベンゼンスルホン酸（ベシル酸）塩を含む。
【０１０４】
　医薬的に許容される賦形剤は、溶媒、湿潤剤、希釈剤、充填剤、超崩壊剤、結合剤、流
動促進剤、滑沢剤およびこれらの組合せからなる群から選択される。
【０１０５】
　特に好ましい実施形態において、医薬的に許容される賦形剤は、ドデシル硫酸ナトリウ
ム、ラクトース一水和物、微結晶性セルロース、クロスポビドン、ポビドン、コロイダル
二酸化ケイ素、ステアリン酸マグネシウムおよびこれらの組合せからなる群から選択され
る。本発明が実質的に上記賦形剤と実質的に同一の様式で同一の機能を果たす他の賦形剤
の使用を企図することを理解すべきである。
【０１０６】
　一実施形態において、医薬組成物は、式（Ｉ）の化合物のベンゼンスルホン酸塩、ポビ
ドン、顆粒内クロスポビドン、顆粒外クロスポビドン、顆粒内微結晶性セルロース、顆粒
外微結晶性セルロース、ラクトース一水和物および造粒水を含む。
【０１０７】
　特に好ましい実施形態において、医薬組成物は、散剤、錠剤、カプレット剤またはカプ
セル剤の形態であり：
　（１）ベシル酸塩として提供され、組成物の約０．６から７．０パーセントを構成する
式（Ｉ）の化合物；
　（２）組成物の約２５％から約３５％を構成するラクトース一水和物；
　（３）組成物の約４％から約５％を構成するクロスポビドン；
　（４）組成物の約５０％から約６０％を構成する微結晶性セルロース；
　（５）組成物の約１％から約３％を構成するポビドン；
　（６）場合により、組成物の最大約０．７％を構成するコロイダル二酸化ケイ素；およ
び
　（７）組成物の約０．２５％から約１．５％を構成するステアリン酸マグネシウム
　（これらにおいて全てのパーセントは重量パーセントである。）
　を含む。
【０１０８】
　上記好ましい配合物において、顆粒内微結晶性セルロースとラクトース一水和物との重
量比は、１．８：１から０．６７：１、最も好ましくは１．５：１である。
【０１０９】
　本発明の方法によれば、固体医薬組成物の製造において使用される好適な前駆体組成物
は、活性成分（好ましくは化合物１０１のベシル酸塩）を微粉砕し、該化合物を医薬的に
許容される賦形剤と組み合わせて前駆体湿潤顆粒を実施する湿式造粒を実施することによ
り調製する。湿式造粒に特に好ましい前駆体組成物は：
　（ａ）約０．５から約７．０％の式（Ｉ）の化合物のベシル酸塩
　（ｂ）約２５％から４５％のラクトース一水和物
　（ｃ）約２５％から約４５％の微結晶性セルロース；
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　（ｄ）約２％から４％のポビドン；
　（ｅ）約１５％から約２４％の水；
　を含む。
【０１１０】
　構成成分（ｃ）と構成成分（ｂ）との比は、好ましくは、約０．６７：１から１．８：
１、最も好ましくは約１．５：１である。
【０１１１】
　上記前駆体組成物を調製するための造粒に使用される水の量は、最も好ましくは上記前
駆体組成物の１８から２１％である。
【０１１２】
　本発明はさらに、例えば乾燥により水が除去されて乾燥粉末前駆体組成物が形成された
後の上記前駆体組成物を対象とする。上記配合物において、構成成分（ａ）は、式（Ｉ）
の化合物および１つ以上の抗糖尿病剤を含む組合せと置き換えることができる。もしくは
、追加の抗糖尿病剤を顆粒外材料として、唯一の抗糖尿病剤としての化合物（Ｉ）を含有
する乾燥造粒混合物と組み合わせることができる。
【０１１３】
　湿式造粒を介して調製された最終固体医薬組成物および前駆体は、最初は、追加の処理
前に乾燥粉末の形態であり得る。次いで、最終医薬組成物を錠剤に形成するかまたはカプ
セル剤もしくはカプレット剤として提供することができる。前駆体は、１つ以上の追加の
顆粒外賦形剤と組み合わせて医薬組成物の固体剤形を形成することができる。もしくは、
追加の抗糖尿病剤は、化合物１０１を含有する最終乾燥固体医薬組成物を構成する粉末と
ドライブレンドすることができる。もしくは、追加の抗糖尿病剤は、形成された錠剤の別
個の層としてドライブレンド中に添加することができる。
【０１１４】
　本明細書において提供される医薬組成物は、１つ以上の医薬的に許容される添加剤、例
えば懸濁化剤、香味剤、甘味剤、分散化剤、界面活性剤、着色剤、可溶化剤、湿潤剤、可
塑剤、安定剤、浸透向上剤、消泡剤、酸化防止剤、保存剤またはこれらの混合物をさらに
含み得る。
【０１１５】
　単位剤形
　ある実施形態において、医薬組成物は、化合物１０１、例として化合物１０１塩形態お
よび多形体を単位剤形中に含む。
【０１１６】
　一実施形態において、本発明は、微粉砕された式（Ｉ）の化合物：
【０１１７】
【化８】

　またはこの塩および少なくとも１つの医薬的に許容される賦形剤、結合剤または希釈剤
を含むヒトへの経口投与に好適な単一単位剤形であって、前記化合物は、約１から約１０
ミクロンの平均粒子サイズを有し、ヒトへの投与後、化合物（１）について少なくともま
たは約１５０－５０００ｎｇ＊ｈｒ／ｍＬのＡＵＣ０→∞および５．０時間未満のＴｍａ

ｘを提供し、湿式造粒法を使用して調製される単一単位剤形を提供する。
【０１１８】
　ある実施形態において、ヒトへの投与後の剤形は、約４．０時間未満のＴｍａｘ（最大
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血漿濃度に到達したときの薬物の投与後の時間）を提供する。
【０１１９】
　本明細書において提供される医薬組成物は、任意の慣用の手段、例として限定されるも
のではないが、経口、非経口（例えば、静脈内、皮下または筋肉内）、バッカル、鼻腔内
、直腸または経皮投与経路を介する対象への投与のために配合することができる。
【０１２０】
　本明細書において提供される医薬組成物は、経口投与に好適な形態、例えば散剤、錠剤
、ピル剤、カプセル剤、カシェ剤、トローチ剤および分散性顆粒剤であり得る。経口使用
が意図される医薬組成物は、医薬的に洗練された口当たりの良い製剤を提供するために甘
味剤、香味剤、着色剤、保存剤、結合剤、崩壊剤または封入材料からなる群から選択され
る１つ以上の薬剤を含有し得る。
【０１２１】
　好ましい実施形態において、単位剤形は、０．５から５ミリグラムの化合物１０１を提
供する錠剤としてヒトへの経口投与に好適である。
【０１２２】
　カプセル剤および錠剤
　ある実施形態において、本明細書において提供される医薬組成物の単位剤形は、経口投
与のための粉末充填カプセル剤の形態である。
【０１２３】
　カプセル剤中の内容物の充填は、当業者に公知の任意のカプセル剤充填技術を使用して
実施することができる。
【０１２４】
　ある実施形態において、本明細書において提供される医薬組成物の単位剤形は、経口投
与のための錠剤の形態である。
【０１２５】
　錠剤は、錠剤の製造に好適な少なくとも１つの医薬的に許容される賦形剤との混合物の
固体活性成分を含有し得る。賦形剤は、例えば、崩壊剤、例えば超崩壊剤；結合剤；希釈
剤；流動促進剤；滑沢剤；乳化剤；または当業者に公知の任意の他の賦形剤であり得る。
【０１２６】
　好ましい錠剤は、良好な力価、含量均一性、硬度、脆性および溶解を提供し、医薬組成
物の化学および物理安定性の一因となる錠剤である。
【０１２７】
　本明細書に記載の錠剤は、所望量の単位剤形、典型的には最大約１グラムの単位剤形を
保持するようにサイジングすることができる。
【０１２８】
　腸溶コーティング
　本明細書において提供される医薬組成物のカプセル剤、錠剤または他の単位剤形は、腸
溶コーティングにより単独で、または別のコーティングに加えてコーティングすることも
できる。薬物を含有する医薬組成物の腸溶コーティングは、医薬科学文献において周知で
ある。例えば、内容が参照により全体として組み込まれるＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０ｔｈｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉ
ｓｈｉｎｇ，Ｅａｓｔｏｎ　ＰＡ（２０００）参照のこと。
【０１２９】
　腸溶コーティングにおいて使用される腸溶材料は、好ましくは、腸溶コーティングされ
た薬物の胃の胃液中放出を防止し、胃内容物の酸性度への薬物の曝露を防止する一方、腸
溶コーティングされた薬物組成物が胃中に存在する。胃から腸中への通過後、腸溶コーテ
ィングは、好ましくは、薬物を腸液中に溶解および放出させる。
【０１３０】
　腸溶コーティングにおいて使用される好適な材料には、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、メチルセルロー
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ス、エチルセルロース、アクリル酸メタクリル酸エステルコポリマーまたはこれらの混合
物が含まれる。
【０１３１】
　腸溶コーティングにおける使用に好適な追加の材料には、フタラート、例としてヒドロ
キシプロピルメチルセルロースフタラート、ヒドロキシエチルセルロースフタラート、ヒ
ドロキシプロピルセルロースフタラート、メチルセルロースフタラート、エチルセルロー
スフタラートおよびセルロースアセタートフタラートが含まれる。
【０１３２】
　本明細書において提供される医薬組成物の他の実施形態において、カプセル剤、錠剤ま
たは他の単位剤形は、さらに、腸溶コーティングの他の構成成分と適合性の制御放出コー
ティングによりコーティングすることができる。制御放出コーティングは、アルキルセル
ロース、アクリル酸ポリマーまたはこれらの混合物から選択される疎水性制御放出材料を
含み得る。
【０１３３】
　作製する方法
　好ましい実施形態において、本発明の固体医薬組成物は、湿式造粒法を使用して調製す
る。
【０１３４】
　一態様において、本発明は、微粉砕された式（Ｉ）の化合物：
【０１３５】
【化９】

　またはこの塩を単位剤形中に含む経口投与のための医薬組成物を作製する方法であって
：
　（ａ）式（Ｉ）の化合物の微粉砕粒子を１つ以上の賦形剤と混合して顆粒内材料を形成
する段階；
　（ｂ）１つ以上の造粒溶液を（ａ）において得られた顆粒内材料に添加し、該溶液およ
び顆粒内材料を造粒して湿潤顆粒を形成する段階；
　（ｃ）段階（ｂ）において得られた湿潤顆粒を乾燥させて乾燥顆粒を形成する段階；
　（ｄ）段階（ｃ）において得られた乾燥顆粒を粉砕する段階；
　（ｅ）段階（ｄ）において得られた粉砕乾燥顆粒を、１つ以上の賦形剤からなる顆粒外
材料とブレンドしてブレンドを形成する段階；および
　（ｆ）場合により、段階（ｅ）において得られたブレンドを固体単位剤形に圧縮する段
階
　を含む方法に関する。
【０１３６】
　ある実施形態において、微粉砕化合物１０１またはこの塩もしくは多形体の平均粒子サ
イズは、２０ミクロン未満である。
【０１３７】
　ある実施形態において、微粉砕化合物１０１またはこの塩もしくは多形体の平均粒子サ
イズは、約１から約１０ミクロン、約１から約５ミクロンまたは約１から約３ミクロンで
ある。
【０１３８】
　ある実施形態において、微粉砕化合物１０１またはこの塩もしくは多形体の平均粒子サ



(23) JP 6084926 B2 2017.2.22

10

20

30

40

50

イズは、約１から約２ミクロン未満である。
【０１３９】
　本発明の一部の態様において、提供される方法に好適な賦形剤は、ドデシル硫酸ナトリ
ウム、ラクトース一水和物、微結晶性セルロース、クロスポビドン、ポビドン、コロイダ
ル二酸化ケイ素、ステアリン酸マグネシウムおよびこれらの組合せからなる群から選択さ
れる。（ポビドンは、一般にポリポビドンとも称される。）。
【０１４０】
　賦形剤は、例えば崩壊剤、例えば超崩壊剤；希釈剤；充填剤；流動促進剤；滑沢剤；乳
化剤、例えば界面活性剤もしくは湿潤剤；または当業者に公知の任意の他の賦形剤であり
得る。
【０１４１】
　ある実施形態において、崩壊剤は超崩壊剤である。ある実施形態において、崩壊剤は架
橋ポリビニルピロリドンまたは架橋ポリビニルポリピロリドンである。ある実施形態にお
いて、崩壊剤はクロスポビドンである。ある実施形態において、超崩壊剤はクロスポビド
ンである。
【０１４２】
　ある実施形態において、流動崩壊剤はヒュームドシリカである。ある実施形態において
、流動促進剤はコロイダル二酸化ケイ素である。
【０１４３】
　ある実施形態において、滑沢剤はステアリン酸マグネシウムである。
【０１４４】
　ある実施形態において、乳化剤は湿潤剤である。ある実施形態において、湿潤剤はドデ
シル硫酸ナトリウムである。
【０１４５】
　ある実施形態において、結合剤はポリビニルピロリドン（ポビドンとしても公知）であ
る。
【０１４６】
　好ましい実施形態において、本方法は：
　（ｉ）造粒溶液を段階（ｂ）において得られた湿潤顆粒に添加して段階（ｂ）において
得られた顆粒とは異なる組成の湿潤顆粒を形成する追加の段階を含み、この追加段階にお
いて添加される造粒溶液は、段階（ｂ）において添加される造粒溶液と同一または異なる
。特に好ましい実施形態において、段階（ｂ）において添加される造粒溶液は、水中に少
なくとも約２０％ｗ／ｗのポビドンを含み、上記参照の追加段階において添加される造粒
溶液はポビドンもしくは別の結合剤を含み、またはポビドンを実質的に含まない水でも水
以外の物質を実質的に含まない水（例えば、精製水）でもよい。
【０１４７】
　好ましい実施形態において、結合剤は、約２０％ｗ／ｗまたは２０％ｗ／ｗ超の水中ポ
ビドンを含む。驚くべきことに、結合剤が、水中に約２０％または２０％超のポビドン（
ｗ／ｗ）を含む湿式造粒法により製造された錠剤が、これより少量のポビドンを用いて製
造された錠剤に見出されるよりも高い力価である、少なくとも約９５．０％の力価を有す
ることが見出された。いかなる規定の理論にも拘束されるものではないが、より高い力価
の達成が、十分に高い結合剤（例えば、ポビドン）濃度が混合物中の活性医薬成分（ＡＰ
Ｉ）粒子を十分に湿潤させ、従ってこれらを造粒物中に取り込むために重要であるという
本明細書における予期されない発見に基づくことが考えられる。ポビドン（または他の結
合剤）が十分に高濃度で存在しない場合、ＡＰＩ粒子は、湿潤造粒物中に不適切に結合し
ており、従って乾燥工程の間に選択的に損失し、力価損失の一因となると考えられる。
【０１４８】
　湿式造粒法は、医薬組成物を作製する他の方法と比べて以下の利点：医薬組成物中の固
体活性成分均一性の増加；医薬組成物からの固体活性成分の急速放出をもたらす、水溶液
中で急速に崩壊し得る固体活性成分の高度に多孔性の顆粒の生成を有し得る。これらの利
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点は、医薬組成物の溶解を改善し、バイオアベイラビリティーの改善の一因となると考え
られる。
【０１４９】
　治療する方法
　さらに別の態様において、本明細書において、ＰＰＡＲγ介在疾患または病態を有する
対象に、本明細書に提供される化合物１０１の塩または多形体を含む治療有効量の固体医
薬組成物を投与することにより、ＰＰＡＲγ介在病態または疾患を治療する方法が提供さ
れる。対象は、動物、例えば哺乳動物など、例として限定されるものではないが霊長類（
例えばヒト）、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラット、マウスなどで
あり得る。
【０１５０】
　生物学的環境（例：細胞型、宿主の病状など）に応じて、これらの医薬組成物はＰＰＡ
Ｒγの作用を活性化または遮断し得る。ＰＰＡＲγ受容体を活性化、即ちアゴナイズする
ことにより、医薬組成物は、ＰＰＡＲγ受容体が介在する病態、例えば２型糖尿病をモジ
ュレートし得る治療剤として使用される。さらに、医薬組成物は、糖尿病の合併症（例：
神経障害、網膜症、糸球体硬化症および心血管障害）の予防および治療ならびに高脂血症
の予防または治療に有用であり得る。さらにまた、医薬組成物は、ＰＰＡＲγにより制御
されることがごく最近見出された炎症病態のモジュレーションに有用であり得る。（Ｒｉ
ｃｏｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８，Ｎａｔｕｒｅ　３９１：７９－８２およびＪｉａｎ
ｇ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８，Ｎａｔｕｒｅ　３９１：８２－８６参照のこと。）炎症病
態の例には、関節リウマチおよびアテローム性動脈硬化症が含まれる。ＰＰＡＲγの拮抗
作用を介して作用する医薬組成物は、肥満、高血圧、高脂血症、高コレステロール血症、
高リポタンパク質血症および代謝障害の治療に有用であり得る。
【０１５１】
　肥満、糖尿病、炎症病態またはＰＰＡＲγが介在する他の病態もしくは障害の治療のた
めの治療的使用において、化合物１０１の塩または多形体は、本明細書において提供され
る医薬組成物として１日当たり約０．００１ｍｇから約１００ｍｇの初期投与量において
投与することができる。約０．１ｍｇから約１０ｍｇの１日用量範囲が好ましい。約０．
５ｍｇから約５ｍｇの１日用量範囲が特に好ましい。しかしながら、投与量は、患者の要
求、治療される病態の重症度および用いられる化合物に応じて変えることができる。特定
の状況に適した投与量の決定は、担当医の技能の範囲内である。一般に、治療は化合物の
最適用量よりも少ない量の投与量から開始する。この後、この環境下で最適な効果に達す
るまで、投与量を小刻みに増加させる。簡便には、所望により、総１日投与量を分割し、
１日の間に分けて投与することができる。
【０１５２】
　ＰＰＡＲγ受容体のモジュレーションが要求される病態の治療または予防において、適
切な投与量レベルは、一般に１日当たり約０．００１から１００ｍｇの化合物１０１の塩
または多形体であり、これは本明細書において提供される経口医薬製剤の単回用量または
複数回用量で投与することができる。好ましくは、投与量レベルは、１日当たり約０．０
１から約２５ｍｇ；より好ましくは１日当たり約０．１から約１０ｍｇ；特に好ましくは
１日当たり約０．５から約５．０ｍｇである。好適な投与量レベルは、１日当たり約０．
０１から２５ｍｇ、１日当たり約０．１から１０ｍｇまたは１日当たり約０．５から５ｍ
ｇであり得る。この範囲内で、投与量は、１日当たり０．００５から０．０５、０．０５
から０．５または０．５から５．０ｍｇであり得る。本明細書において提供される医薬組
成物は、好ましくは、治療すべき患者への投与量の症状調整のために０．１から２０ミリ
グラムの化合物１０１の塩または多形体、特に０．１、０．２、０．３、０．４、０．５
、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０、１．２、１．４、１．５、１．６、１．８
、２．０、２．２、２．４、２．５、２．６、２．８、３．０、３．２、３．４、３．５
、３．６、３．８、４．０、４．２、４．４、４．５、４．６、４．８、５．０、５．５
、６．０、６．５、７．０、７．５、８．０、８．５、９．０、９．５、１０．０または
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２０．０ｍｇの化合物１０１の塩または多形体を含有する摂取可能なカプセル剤の形態で
提供される。本明細書において提供される医薬組成物は、１日当たり１から４回、好まし
くは１日当たり１または２回のレジメンで投与することができる。
【０１５３】
　しかしながら、任意の特定の患者における具体的な用量レベルおよび投与頻度は変える
ことができ、種々の要因、例として例えば使用される具体的な多形体の活性、この多形体
の代謝安定性および作用期間、年齢、体重、全身健康状態、性別、食事、投与形式および
時間、排泄速度、薬物の組合せならびに患者の病態の重症度に依存することが理解される
。
【０１５４】
　本明細書において提供される医薬組成物は、代謝障害および炎症病態、これらの合併症
ならびにこれらに関連する病変（例えば、心血管疾患および高血圧）の治療または予防に
関連する有用性を有する他の化合物と組み合わせることができる。多くの場合、当該医薬
組成物とこれらの代替薬剤との併用投与は、このような薬剤の効力を向上させる。従って
、一部の場合、本発明の医薬組成物は、例えば抗糖尿病剤と組み合わせるかまたはこれと
組み合わせて投与する場合、単独で使用される場合に予測される量未満の投与量で、また
は組合せ療法について計算される量未満の投与量で使用することができる。
【０１５５】
　従って、単位剤形中の微粉砕化合物１０１またはこの塩もしくは多形体（化合物１０１
またはこの塩もしくは多形体の平均粒子サイズは２０ミクロン未満である。）；および代
替薬剤を含む固体形態の経口投与のための医薬組成物が、本明細書において提供される。
【０１５６】
　ある実施形態において、本発明において提供される医薬組成物は、種々の他の適応症を
治療または予防するために使用することができる。このような適応症には、限定されるも
のではないが、代謝病態、例えば糖尿病（例としてＩ型および２型糖尿病）、高血圧、狭
心症、脂質異常症（例として高トリグリセリド血症、高リポタンパク質血症および高コレ
ステロール血症）、痛風、腎障害および糖尿病の続発症である他の腎臓疾患、糖尿病性神
経障害、他のインスリン耐性関連疾患、多嚢胞性卵巣症候群、グルココルチコイド誘発イ
ンスリン抵抗性、肥満、骨障害、女性特有の病態（例として過剰な更年期子宮出血）およ
び座瘡；神経障害、例えばアルツハイマー病、神経炎症、虚血性卒中、閉鎖性頭部外傷お
よび多発性硬化症；増殖障害、例えばアテローム性動脈硬化症、再狭窄、結腸癌、前立腺
癌、乳癌、脂肪肉腫、上皮細胞癌、尿路上皮癌および他の癌；ならびに炎症または免疫障
害、例えば関節リウマチ、炎症性腸疾患、結腸炎、クローン病、黄斑変性症、他の炎症障
害および他の免疫障害が含まれる。このような適応症の治療または予防についての本明細
書において提供される医薬組成物の有用性を示唆する根拠は、米国特許第７，２２３，７
６１号明細書に詳細に考察されている。
【０１５７】
　特に好ましい実施形態において、本明細書において提供される医薬組成物は、化合物１
０１の塩または多形体を単独または抗糖尿病剤、例えばインスリン、スルホニルウレア（
例えば、メグリナチド（ｍｅｇｌｉｎａｔｉｄｅ）、トルブタミド、クロルプロパミド、
アセトヘキサミド、トラザミド、グリブリド、グリピジドおよびグリメピリド）、ビグア
ニド、例えば、メトホルミン（Ｇｌｕｃｏｐｈａｇｅ（登録商標））、α－グルコシダー
ゼ阻害剤（アカルボース）、チアゾリジノン化合物、例えば、ロシグリタゾン（Ａｖａｎ
ｄｉａ（登録商標））、トログリタゾン（Ｒｅｚｕｌｉｎ（登録商標））およびピオグリ
タゾン（Ａｃｔｏｓ（登録商標））から選択される第２の治療剤との組合せにおいて使用
する２型糖尿病の治療または予防を対象とする。組合せにおいて使用する場合、担当医は
治療剤の組合せを投与することができ、または投与は連続であり得る。
【実施例】
【０１５８】
　以下に使用される試薬および溶媒は、市販源、例えばＡｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａ
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ｌ　Ｃｏ．（Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ，Ｗｉｓ．，ＵＳＡ）から入手することができる。１Ｈ
－ＮＭＲスペクトルは、Ｖａｒｉａｎ　Ｇｅｍｉｎｉ　４００ＭＨｚ　ＮＭＲ分光計によ
り記録した。顕著なピークを、プロトン数、多重度（ｓ、１重線；ｄ、２重線；ｔ、３重
線；ｑ、４重線；ｍ、多重線；ｂｒｓ、広い１重線）およびヘルツ（Ｈｚ）単位の（１つ
以上の）カップリング定数の順で表にまとめる。エレクトロスプレーイオン化（ＥＳＩ）
質量スペクトル分析は、試料運搬にＨＰ１１００ＨＰＬＣを使用するＨｅｗｌｅｔｔ－Ｐ
ａｃｋａｒｄ１１００ＭＳＤエレクトロスプレー質量分析計により実施した。
【０１５９】
　質量分析結果を質量と電荷との比として報告する。化合物を０．１ｍｇ／ｍＬにおいて
メタノール中に溶解させ、１マイクロリットルを運搬溶媒を用いて質量分析計中に注入し
、これを１００から１５００ダルトンで走査した。化合物は、１％酢酸を有する１：１ア
セトニトリル／水を運搬溶媒として使用して、ポジティブＥＳＩモードで分析することが
できる。化合物は、２ｍＭのＮＨ４ＯＡｃのアセトニトリル／水中溶液を運搬溶媒として
使用してネガティブＥＳＩモードで分析することもできる。
【０１６０】
　［実施例１］
　配合物
　湿式造粒配合物
　本実施例は、作製され、化学および物理安定性、溶解ならびにバイオアベイラビリティ
ーについて試験された微粉砕された化合物１０１のベシル酸塩の５つの湿式造粒錠剤配合
物を説明する（以下の実施例２および３参照のこと。）。これら５つの配合物（Ｆ６－Ｆ
１０）を、表１．Ａ（水除去前の本発明の湿式造粒前駆体を説明）および表１．Ｂ（本発
明の乾燥粉末／錠剤配合物を説明）に提示する。
【０１６１】
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【表１】

【０１６２】
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【表２】

【０１６３】
　全ての５つの配合物（Ｆ６－Ｆ１０）は、分解せずに目標に近い初期の力価を達成し；
分解は、２－８℃、２５℃／６０％ＲＨまたは４０℃／７５％ＲＨにおける最大４週間の
試験点において観察されなかった。
【０１６４】
　比較目的のため、以下の表２は、作製され、化学および物理安定性、溶解ならびにバイ
オアベイラビリティーについて試験された化合物１０１のベシル酸塩の２つのドライブレ
ンドおよび３つのホットメルトカプセル剤配合物を説明する（以下の実施例２および３を
参照のこと。）。これら５つの配合物（Ｆ１－Ｆ５）を表２に提示する。
【０１６５】
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【表３】

【０１６６】
　５つのホットメルトおよびドライブレンド配合物（Ｆ１－Ｆ５）は、分解せずに目標に
近い初期の力価を達成し；分解は、２－８℃、２５℃／６０％ＲＨまたは４０℃／７５％
ＲＨにおける最大４週間の試験点において観察されなかった。しかしながら、ドライブレ
ンドおよびホットメルトは、十分な溶解を提供しなかった（以下の実施例２を参照のこと
。）。
【０１６７】
　［実施例２］
　溶解試験
　湿式造粒錠剤配合物の溶解試験
　溶解試験は、７５ｒｐｍ、３７℃、９００ｍＬ（シンク条件）、ｐＨ１．５（ＨＣｌに
よる。）の２％ＳＤＳにおいてパドルを有するＵＳＰ　Ｔｙｐｅ２器具を用いて実施した
。表１は、実施例１の５つの配合物（Ｆ６－Ｆ１０）の化合物１０１のベシル酸塩の溶解
試験結果を提供する。
【０１６８】
　比較例：ドライブレンドおよびホットメルトカプセル剤配合物の溶解試験
　溶解試験を、化合物１０１のホットメルトおよびドライブレンド配合物に対して実施し
た。（注釈：本比較セクションにおいて、液体充填油を基剤とするカプセル剤中の化合物
１０１のベシル酸塩（米国仮特許出願第６１／１０２，６５８号明細書を参照のこと。）
を対照として使用した。）。溶解試験の結果を図２に提示する。６０分における相対的溶
解は以下のとおりであった：Ｆ０（比較物としての油を基剤とする液体充填カプセル剤）
、Ｆ３（Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（登録商標）を有するホットメルト）、Ｆ５（Ｓｏｌｕｔｏｌ
（登録商標）を有するホットメルト）＞Ｆ４（ビタミンＥ　ＴＰＧＳを有するホットメル
ト）＞Ｆ１、Ｆ２（ポロキサマーを有するかまたは有さないドライブレンド）＞１００％
の化合物１０１のベシル酸塩の乾燥粉末。
【０１６９】
　本発明配合物とドライブレンドおよびホットメルトカプセル剤配合物との比較
　図１および図２のデータの比較は、本発明により調製された組成物における顕著に優れ
た溶解（図１）を実証する。データは、本発明の固体配合物が米国仮特許出願第６１／１
０２，６５８号明細書に開示される液体充填カプセル剤と比較してより大きくより速い溶
解を達成することをさらに実証する。（図２を参照のこと。）
【０１７０】
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　［実施例３］
　薬物動態
　湿式造粒錠剤配合物
　５つの湿式造粒錠剤配合物（Ｆ６－Ｆ１０）および上記の油を基剤とするカプセル剤配
合物（Ｆ０）の単回投与薬物動態を、絶食カニクイザルにおいて、６匹のサルに６つの配
合物の３つをそれぞれ投与する３方向クロスオーバー設計において評価した。比較の主要
パラメーターはＡＵＣであった。結果を図５および表３に提示する。
【０１７１】
【表４】

【０１７２】
　図５および表３は、造粒水の量がバイオアベイラビリティーに対して強力な効果を有す
ることを実証する。試料Ｆ６、Ｆ７およびＦ８（１８％の湿式造粒前駆体中の含水率を有
する。）は、試料Ｆ９およびＦ１０（湿式造粒前駆体中の２４％の水を有する。）よりも
最終配合物において良好なバイオアベイラビリティーを提供した。
【０１７３】
　さらに、希釈剤比（とラクトース一水和物に対する顆粒内微結晶性セルロース）が、乾
燥造粒物および錠剤に圧縮される最終ブレンドの圧縮性指数および粒子サイズに影響する
ことが観察され、より高い比（１．５：１）が全体的に好ましい。
【０１７４】
　比較例：ドライブレンドおよびホットメルトカプセル剤配合物
　２つのドライブレンドカプセル剤配合物（Ｆ１、Ｆ２）、３つのホットメルトカプセル
剤配合物（Ｆ３－Ｆ５）および上記の油を基剤とする液体充填カプセル剤配合物（Ｆ０）
の単回投与薬物動態を、絶食カニクイザルにおいて、６匹のサルに６つの配合物の３つを
それぞれ投与する３方向クロスオーバー設計において試験した。比較の主要パラメーター
はＡＵＣであった。結果を図３に提示する。
【０１７５】
　図４は、サルにおけるバイオアベイラビリティーと６０分における溶解とのインビトロ
－インビボ相関（ＩＶＩＶＣ）を提示する。ｒ＝０．９１７の相関は、配合物の溶解の改
善がバイオアベイラビリティーの改善の一因となり得ることを示唆する。
【０１７６】
　溶解試験は、全ての配合物に対して２－８℃、２５℃／６０％ＲＨまたは４０℃／７５
％ＲＨにおける４週間の貯蔵後に実施した。ドライブレンド配合物１および２は、貯蔵下
での溶解速度の増加を実証した。Ｇｅｌｕｃｉｒｅ配合物３は、初期に最も急速な溶解を
実証し、貯蔵時の溶解速度の減少を示した。原因を調査し、貯蔵の間のＧｅｌｕｃｉｒｅ
構成成分の結晶形態変化（即ち、安定性の欠如）と暫定的に決定した。
【０１７７】
　Ｇｅｌｕｃｉｒｅ配合物は、２５０ｇスケールにおいて１および６ｍｇのカプセル剤強
度においてＧＭＰ条件下で製造した。製造は、結晶形態変化の完了を推進する硬化段階（
４０℃において数時間保持）を含んだ。未硬化カプセル剤を比較のために確保した。硬化
カプセル剤は、ある強度について未硬化カプセル剤よりも急速に溶解し、結晶形態変化理
論と一致した。
【０１７８】
　本発明配合物とドライブレンドおよびホットメルトカプセル剤配合物との比較
　本発明配合物は、ドライブレンド配合物よりもかなり良好なバイオアベイラビリティー
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を実証した。ホットメルトカプセル剤配合物が許容されるバイオアベイラビリティーを有
した一方、これらは一般に物理的に不安定であることが見出され、このことは予想外で驚
くべきことであった。
【０１７９】
　従って、本発明配合物は、ドライブレンドおよびホットメルト配合物よりも顕著に意外
にも優れていることが実証された。
【０１８０】
　［実施例４］
　配合物選択およびさらなる試験
　本実施例は、さらに試験した化合物１０１のベシル酸塩の湿式造粒錠剤配合物を選択す
る最適化を説明する。
【０１８１】
　配合物Ｆ８（１８％の造粒水および１．５：１の希釈剤比）は上記表３による最高相対
的バイオアベイラビリティーを実証し、Ｆ１０（２４％の造粒水および０．６７：１の希
釈剤比）は上記表３による最低相対的バイオアベイラビリティーを実証した。
【０１８２】
　１８または２１％の造粒水および１．５：１または１．２：１の希釈剤比を含有する４
つの湿式造粒錠剤配合物を、低（０．６５５ｍｇ）および高（６．５５ｍｇ）濃度の化合
物（Ｉ）の両方において製造し；化学および物理評価に基づき、１８％の造粒水、１．５
：１の希釈剤比および０．６５％ｗ／ｗまたは６．５５％ｗ／ｗの化合物１０１のベシル
酸塩を含む配合物Ａ；ならびに２１％の造粒水、１．２：１の希釈剤比および０．６５５
％ｗ／ｗまたは６．５５％ｗ／ｗの化合物１０１のベシル酸塩を含む配合物Ｂである。配
合物ＡおよびＢを表４に提示する。
【０１８３】
【表５】

【０１８４】
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【表６】

【０１８５】
　配合物ＡおよびＢは、分解せずに目標に近い初期の力価を達成した。さらに、配合物Ａ
およびＢは、良好な錠剤特性、例えば、良好な外観、含量均一性、溶解、硬度および脆性
を示した。
【０１８６】
　配合物ＡおよびＢならびに上記の油を基剤とするカプセル剤配合物（Ｆ０）の単回投与
薬物動態を、絶食カニクイザルにおいて評価した。比較の主要パラメーターはＡＵＣおよ
びＴｍａｘであった。結果を図６および表６に提示する。
【０１８７】
【表７】

【０１８８】
　図６および表６において把握することができるとおり、配合物ＡおよびＢは、驚くべき
ことに、良好な薬物動態を示し、開示される適応症の治療のためのこれらの配合物の使用
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【０１８９】
　［実施例５］
　錠剤製造方法
　本実施例は、化合物１０１のベシル酸塩の錠剤の例示的製造方法を説明する。
【０１９０】
　化合物１０１のベシル酸塩の微粉砕粒子を篩い分けし、クロスポビドン、微結晶性セル
ロース（ＰＨ１０１）およびラクトース一水和物とＱｕａｄｒｏ　Ｃｏｍｉｌ　Ｕ１０Ｍ
ｉｌｌ（登録商標）中で混合して顆粒内材料を形成した。次いで、顆粒内材料を２５Ｌの
Ｄｉｏｓｎａ　Ｐ２５　Ｈｉｇｈ　Ｓｈｅａｒ　Ｍｉｘｅｒ／Ｇｒａｎｕｌａｔｏｒ（登
録商標）中にフィードし、これに２つの造粒液を混合しながら連続的に添加して湿潤顆粒
を形成した。第１の造粒溶液（２０％ｗ／ｗの造粒水中ポビドン）を混合しながら添加し
て湿潤顆粒を形成した。次いで、第２の造粒溶液（ポビドンを有さない造粒水）を混合し
ながら添加して湿潤顆粒中のポビドン濃度が１３％ｗ／ｗの造粒水中ポビドンの等価物に
低減されるまで湿潤顆粒を形成した。次いで、得られた湿潤顆粒を２０Ｌ流動空気床乾燥
器中で乾燥させ、乾燥顆粒をＦｉｔｚＭｉｌｌ　Ｍ５Ａ（登録商標）コミュニター中で粉
砕した。粉砕乾燥顆粒をクロスポビドン、微結晶性セルロース（ＰＨ１０２）、コロイダ
ル二酸化ケイ素およびステアリン酸マグネシウムと８クオートのＰＫ－Ｖブレンダー中で
ブレンドして最終ブレンドを形成し、これを錠剤に圧縮した。
【０１９１】
　上記製造方法を、乾燥、ブレンドおよび圧縮段階における工程内品質管理を示す図７に
説明する。
【０１９２】
　［実施例６］
　結合剤および造粒溶液の最適化
　本実施例は、造粒水中の結合剤の量が本発明の最終医薬組成物における力価に影響し得
る本発明の好ましい実施形態を説明し、さらに造粒様式を好ましくは多段階式で適用する
様式を説明する。
【０１９３】
　表７は、結合剤が少なくとも約１５％の水中ポビドン（ｗ／ｗ）を含む湿式造粒法によ
り製造された錠剤が、これより低濃度の造粒水中ポビドンを用いて製造された錠剤におい
て見出されるよりも高い力価である少なくとも約９５．０％の力価を有することを説明す
る。
【０１９４】
　本発明の方法と慣用の湿式造粒製造方法との別の潜在的に重要な差異は、慣用の方法に
おいては、全量の結合剤および造粒水を含有する１つのみの結合剤溶液を用いることであ
る。
【０１９５】
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【表８】

【０１９６】
　従って、結合剤が少なくとも約２０％の水中ポビドン（ｗ／ｗ）を含む湿式造粒法によ
り製造された本発明配合物が、これより少量のポビドンを用いて製造された錠剤において
見出されるよりも高い力価である少なくとも約９５．０％の力価を有する。
【０１９７】
　本明細書に引用される全ての刊行物および特許出願は、それぞれ個々の刊行物または特
許出願が具体的および個別的に参照により組み込まれると示されるかのように、参照によ
り本明細書に組み込まれる。理解を明確にするために、説明および実施例としてある程度
詳細に本発明を上記に記載してきたが、これに対するある変更および改変が、添付の特許
請求の範囲の趣旨または範囲から逸脱することなくなされ得ることが、本明細書の教示に
照らして当業者には容易に明らかである。

【図１】 【図２】
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