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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】過活動膀胱に関連する症候の治療における新たな医薬品および治療方法の提供。
【解決手段】（ｉ）治療有効量のβ－３アドレナリン受容体アゴニスト（例えば式（Ｉ）
で表されるソラベグロン）、および（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量のム
スカリン受容体アンタゴニスト（例えばトルテロジン）、を含み、前記個々の成分（ｉ）
および（ｉｉ）に比べて相乗的に過活動膀胱（ＯＡＢ）に関連する一以上の症候を軽減す
るために有用であり、前記β－３アドレナリン受容体アゴニストは、ソラベグロン、また
はその製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可
能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩を含む、組み合わせ剤。

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｉ）治療有効量のβ－３アドレナリン受容体アゴニスト、および
　（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量のムスカリン受容体アンタゴニスト、
を含み、前記個々の成分（ｉ）および（ｉｉ）に比べて相乗的に過活動膀胱（ＯＡＢ）に
関連する一以上の症候を軽減するために有用であり、
　前記β－３アドレナリン受容体アゴニストは、ソラベグロン、またはその製薬上許容可
能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和し
た製薬上許容可能な塩を含む、組み合わせ剤。
【請求項２】
　前記過活動膀胱に関連する一以上の症候は、切迫の頻尿（ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｏｆ　
ｕｒｇｅｎｃｙ）、夜間頻尿、および尿失禁からなる群より選択される、請求項１に記載
の組み合わせ剤。
【請求項３】
　前記ムスカリン受容体アンタゴニストは、トルテロジン、またはその製薬上許容可能な
塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製
薬上許容可能な塩を含む、請求項１または２に記載の組み合わせ剤。
【請求項４】
　哺乳類における過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するために投与される、
（ｉ）治療有効量のβ－３アドレナリン受容体アゴニスト、および
（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量のムスカリン受容体アンタゴニスト、
を含み、
　前記β－３アドレナリン受容体アゴニストは、ソラベグロン、またはその製薬上許容可
能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和し
た製薬上許容可能な塩を含む、組み合わせ剤。
【請求項５】
　前記過活動膀胱に関連する一以上の症候は、切迫の頻尿、夜間頻尿、および尿失禁から
なる群より選択される、請求項４に記載の組み合わせ剤。
【請求項６】
　成分（ｉ）および（ｉｉ）を、同時投与する（ｃｏ－ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ）、請
求項４または５に記載の組み合わせ剤。
【請求項７】
　成分（ｉ）および（ｉｉ）を、単一の剤形に包含する、請求項４～６のいずれか１項に
記載の組み合わせ剤。
【請求項８】
　成分（ｉ）および（ｉｉ）を、個別で投与する、請求項４または５に記載の組み合わせ
剤。
【請求項９】
　成分（ｉ）および（ｉｉ）の投与の間に、時間差がある、請求項４、５および８のいず
れか１項に記載の組み合わせ剤。
【請求項１０】
　（ｉ）治療有効量の化学式（Ｉ）の化合物、
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【化１】

または、その製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上
許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、
および
　（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量の化学式（ＩＩ）の化合物、
【化２】

または、その製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上
許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、
を含む、組み合わせ剤。
【請求項１１】
　前記化学式（Ｉ）の化合物の塩は、塩酸塩を含む、請求項１０に記載の組み合わせ剤。
【請求項１２】
　一以上の製薬上許容可能なキャリア、希釈剤、または賦形剤をさらに含む、請求項１０
または１１に記載の組み合わせ剤。
【請求項１３】
　哺乳類における過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するために投与される、（ｉ
）治療有効量の化学式（Ｉ）の化合物、
【化３】

または、その製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上
許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、
および
（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量の化学式（ＩＩ）の化合物、
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【化４】

または、その製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上
許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、
を含む、組み合わせ剤。
【請求項１４】
　前記過活動膀胱に関連する一以上の症候は、切迫の頻尿、夜間頻尿、および尿失禁から
なる群より選択される、請求項１３に記載の組み合わせ剤。
【請求項１５】
　成分（ｉ）および（ｉｉ）を、同時投与する、請求項１３または１４に記載の組み合わ
せ剤。
【請求項１６】
　成分（ｉ）および（ｉｉ）を、単一の剤形に包含する、請求項１３～１５のいずれか１
項に記載の組み合わせ剤。
【請求項１７】
　成分（ｉ）および（ｉｉ）を、個別で投与する、請求項１３または１４に記載の組み合
わせ剤。
【請求項１８】
　成分（ｉ）および（ｉｉ）の投与の間に、時間差がある、請求項１３、１４および１７
のいずれか１項に記載の組み合わせ剤。
【請求項１９】
　過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するための薬剤の調製における、
化学式（Ｉ）

【化５】

の化合物、または、その製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくは
その製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、と
化学式（ＩＩ）
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【化６】

の化合物、または、その製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくは
その製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、との組み合わせの、使用。
【請求項２０】
　哺乳類における過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するために、請求項１０に記
載の組み合わせ剤を治療有効量でそれを必要とする哺乳類に投与されるように用いられる
、組み合わせ剤。
【請求項２１】
　哺乳類における過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するために、請求項１２に記
載の組み合わせ剤を治療有効量でそれを必要とする哺乳類に投与されるように用いられる
、組み合わせ剤。
【請求項２２】
　成分（ｉ）は、さらに化学式（ＩＩＩ）の化合物を含む、請求項１３～１８のいずれか
１項に記載の組み合わせ剤。

【化７】

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１０年８月３日に出願された米国仮特許出願第６１／３７０，１７１号
の関連出願であり、米国特許法第１１９条（ｅ）項に基づいて優先権の利益を主張し、そ
の開示が全体として参照により本明細書に取り込まれる。
【０００２】
　本発明は、製薬の組み合わせおよびそれらを用いる方法に関する。特に、本発明は、β
－３アドレナリン受容体アゴニストおよびムスカリン性アセチルコリン受容体アゴニスト
（以下では「ムスカリン受容体アンタゴニスト」という）を含む製薬の組み合わせに関し
、および例えば切迫の頻尿（ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｏｆ　ｕｒｇｅｎｃｙ）、夜間頻尿、
および尿失禁などの過活動膀胱に関連する一以上の症候の治療において、前記組み合わせ
を用いる方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　過活動膀胱（ｏｖｅｒａｃｔｉｖｅ　ｂｌａｄｄｅｒ、ＯＡＢ）とは、切迫性尿失禁の
有無に関わらず、頻尿と夜間頻尿とを伴う尿意切迫感症候群であると、国際禁制学会（Ｉ
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ＣＳ）によって定義された。過活動膀胱の症候は通常、排尿（膀胱）筋が不随意収縮する
ことに関連し、膀胱の過活動状態を起こす。一般に、ＯＡＢは、神経性の、特発性の、お
よび排尿開口部閉塞を含むサブタイプに分類される。神経性のＯＡＢは、例えばパーキン
ソン病、多発性硬化症、脊髄損傷または脳卒中などの神経学的疾患の合併に起因する。係
る基本的な病態生理学は、他の規律正しい排尿の障害であり、結果として上述した症候群
をもたらす。特発性ＯＡＢの原因は、明確的に定義されず、膀胱内のシグナル伝達におけ
る変化に関係があるとされている。そして、ＯＡＢは、下部尿路における解剖学的変化に
関連する可能性があり、例えば、膀胱排尿障害の患者において、前立腺肥大の結果となり
得る。
【０００４】
　概して、ＯＡＢの発生率は年齢とともに増加する。発症する男女の比率は、年齢層に依
存するが、一般的に女性の方が男性より発症しやすい。ＯＡＢは、患者にとって重大な生
活負担の質を表す。
【０００５】
　例えば、Ｄｅｔｒｏｌ（登録商標）ＬＡ（トルテロジン）、Ｄｉｔｒｏｐａｎ　ＸＬ（
登録商標）（オキシブチニン）、Ｖｅｓｉｃａｒｅ（登録商標）（コハク酸ソリフェナシ
ン）などのムスカリン受容体アンタゴニスト（抗ムスカリン剤または抗コリン剤とも称す
る）は現在、ＯＡＢを治療するための、認可および販売された主な薬理学的な選択肢を代
表する。抗ムスカリン剤が膀胱の平滑筋の収縮性を抑制することにより膀胱過活動を低減
すると考えられている。医師および患者らは、現状の治療に満足せず、有効性および忍容
性（ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ）が向上された医薬品を望んでいる。特に、これらの医薬
品と関連して口内乾燥症および便秘の受け入れ難いほどの高発生率が存在している。さら
に、現在の医薬品は、ＯＡＢの最も厄介な症候の一つである切迫症を十分に治療できない
。
【０００６】
　したがって、現在に用いられる治療法以上のまたはそれを超える、過活動膀胱に関連す
る症候の治療において向上された有効性および忍容性を有する新しい医薬品および治療方
法は、必要とされている。
【発明の概要】
【０００７】
　新たな相乗的な効果のある治療の組み合わせを用いて過活動膀胱に関連する一以上の症
候を治療するための方法が発見された。本発明による治療の組み合わせは、β－３アドレ
ナリン受容体アゴニストおよびムスカリン受容体アンタゴニストを含む。本発明者らは、
当該組み合わせがＯＡＢに関連する一以上の症候の治療に対して予想外に向上された有効
性を有することを示している。
【０００８】
　したがって、本発明は、（ｉ）治療有効量のβ－３アドレナリン受容体アゴニスト、お
よび（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量（ｓｕｂ－ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｌｌｙ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ａｍｏｕｎｔ）のムスカリン受容体アンタゴニストを含
む治療の組み合わせを提供する。本発明はまた、（ｉ）および（ｉｉ）を単一の剤形また
は個別で投与して哺乳類における過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するための方
法を提供する。薬物治療における前記組み合わせの使用および過活動膀胱に関連する一以
上の症候を治療するための薬剤の調製における前記組み合わせの使用も提供される。
【０００９】
　本発明の一態様において、哺乳類における過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療す
るための方法が提供され、前記哺乳類に：
　（ｉ）治療有効量の化学式（Ｉ）の化合物、
【００１０】
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【化１】

【００１１】
または、その製薬上許容可能な塩（例えば、塩酸塩）、製薬上許容可能な溶媒和物、もし
くはその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩；および
　（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量の化学式（ＩＩ）の化合物、
【００１２】

【化２】

【００１３】
または、その製薬上許容可能な塩、製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容
可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、を投与することを含む。
【００１４】
　本発明の他の態様において、
　（ｉ）治療有効量の化学式（Ｉ）の化合物、
【００１５】
【化３】

【００１６】
またはその製薬上許容可能な塩（例えば、塩酸塩）、製薬上許容可能な溶媒和物、もしく
はその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩；および
　（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量の化学式（ＩＩ）の化合物、
【００１７】
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【化４】

【００１８】
またはその製薬上許容可能な塩、製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可
能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、を含む組み合わせが提供される。
【００１９】
　本発明のさらに他の態様において、薬物治療のために用いられる、
　（ｉ）治療有効量の化学式（Ｉ）の化合物、
【００２０】
【化５】

【００２１】
またはその製薬上許容可能な塩（例えば、塩酸塩）、製薬上許容可能な溶媒和物、もしく
はその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩；および
　（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量の化学式（ＩＩ）の化合物、
【００２２】

【化６】

【００２３】
またはその製薬上許容可能な塩、製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可
能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、を含む組み合わせが提供される。
【００２４】
　本発明のさらに他の態様において、過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するため
に用いられる、
　（ｉ）治療有効量の化学式（Ｉ）の化合物、
【００２５】
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【化７】

【００２６】
またはその製薬上許容可能な塩（例えば、塩酸塩）、製薬上許容可能な溶媒和物、もしく
はその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩；および
　（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量の化学式（ＩＩ）の化合物、
【００２７】

【化８】

【００２８】
またはその製薬上許容可能な塩、製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可
能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、を含む組み合わせが提供される。
【００２９】
　本発明のさらに他の態様において、過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するため
の薬剤の調製において、
　（ｉ）治療有効量の化学式（Ｉ）の化合物、
【００３０】
【化９】

【００３１】
またはその製薬上許容可能な塩（例えば、塩酸塩）、製薬上許容可能な溶媒和物、もしく
はその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩；および
　（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量の化学式（ＩＩ）の化合物、
【００３２】
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【化１０】

【００３３】
またはその製薬上許容可能な塩、製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可
能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、を含む組み合わせの使用が提供される。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　予想外に、新たな相乗的な効果のある医薬品の組み合わせが見出され、それはＯＡＢに
関連する一以上の症候を治療するために有用である。これらの組み合わせは、（ｉ）β－
３アドレナリン受容体アゴニスト、および（ｉｉ）ムスカリン受容体アンタゴニストを含
む。これらの組み合わせがＯＡＢに関連する少なくとも一つの症候を治療するために驚く
ほどの向上された有効性を有することは示されている。
【００３５】
　したがって、本発明の一実施形態は、（ｉ）治療有効量のβ－３アドレナリン受容体ア
ゴニスト、および（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量のムスカリン受容体ア
ンタゴニストを含む治療の組み合わせを提供する。特に、一実施形態は、（ｉ）治療有効
量のβ－３アドレナリン受容体アゴニスト、および（ｉｉ）治療有効量、または治療有効
量以下の量のムスカリン受容体アンタゴニストを含む相乗的な効果のある組み合わせを提
供し、前記組み合わせは、個々の成分（ｉ）および（ｉｉ）に比べて相乗的に過活動膀胱
（ＯＡＢ）に関連する一以上の症候を軽減するのに有用である。
【００３６】
　本発明のさらなる一実施形態は、哺乳類における過活動膀胱に関連する一以上の症候を
治療するための方法を提供し、前記哺乳類に：
（ｉ）治療有効量のβ－３アドレナリン受容体アゴニスト；
および
（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量のムスカリン受容体アンタゴニスト、を
投与することを含み、この際、（ｉ）および（ｉｉ）両方の投与は、成分（ｉ）および（
ｉｉ）の個々での投与に比べて、相乗的に過活動膀胱（ＯＡＢ）に関連する一連の症候を
軽減するのに有効的である。
【００３７】
　本発明の他の実施態様において、薬物治療における前記組み合わせの使用、およびＯＡ
Ｂに関連する一以上の症候を治療するための薬剤の調製における前記組み合わせの使用も
提供される。
【００３８】
　本発明のさらなる一実施形態において、前記複合物（ｉ）および（ｉｉ）、またはそれ
らを含む製薬上の調製は、ＯＡＢに関連する一以上の症候を治療するために、個別で（分
けて）投与することができ、当該個別での投与には、時間差があってもよく、なくてもよ
い。
【００３９】
　本明細書でいう「有効量」の語は、例えば研究者または医師が求める組織、系統、動物
またはヒトにおける生物学的または医学的の応答を引き起こす薬剤もしくは医薬品の量、
またはそれらの薬剤もしくは医薬品の組み合わせの量を意味する。さらに、「治療有効量
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被検体に比べて、病気、疾患、もしくは副作用の改善された治療、ヒーリング、予防、ま
たは病気もしくは疾患の進展割合の減少をもたらす任意の量を意味する。当該語は、本発
明の出願時における技術分野での正常な生理的機能を有効的に強化する範囲まで含む。
【００４０】
　したがって、「治療有効量以下の量（ｓｕｂ－ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｌｌｙ　ｅｆ
ｆｅｃｔｉｖｅ　ａｍｏｕｎｔ）」の語は、本発明の出願当時の技術分野において、単独
での治療上有効ではない量または最低限の治療有効量のムスカリン受容体アンタゴニスト
の任意の量で、かつ治療有効量のβ－３アドレナリン受容体アゴニストと組み合わせの場
合において相乗的な治療効果を示すムスカリン受容体アンタゴニストの任意の量を意味す
る。本特許請求の範囲に係る組み合わせおよび方法の具体的な実施形態において、より低
い投与量の抗ムスカリン剤（治療有効量以下の投与量、ｓｕｂ－ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
　ｄｏｓｅ）は、抗ムスカリン剤の副作用を回避または最小限にし、前記組み合わせの優
れた有効性を導き出すために用いられる。
【００４１】
　本発明のさらなる実施形態において、β－３アドレナリン受容体アゴニスト、もしくは
ムスカリン受容体アンタゴニスト、もしくはその両方は、本発明の出願時の技術分野に定
義された通りの治療有効量以下の量で組み合わせすることができ、さらに薬剤の組み合わ
せの相乗的な治療効果のために、治療上有用な組み合わせを提供することもできる。
【００４２】
　本明細書でいう「相乗的な」の語、または「相乗的に」（ｉｎ　ａ　ｓｙｎｅｒｇｉｓ
ｔｉｃ　ｍａｎｎｅｒ）のフレーズは、二またはそれ以上の薬剤の相互作用によって、そ
れらが組み合わせした効果は、それぞれ個別での効果の和よりも優れることを意味する。
すなわち、上述のように、（ｉ）および（ｉｉ）の組み合わせを投与する効果は、（ｉ）
のみを投与するときの効果と（ｉｉ）のみを投与するときの効果との和より大きいである
。
【００４３】
　本発明の一態様は、ＯＡＢに関連する一以上の症候を治療するための方法を提供し、当
該方法は：
（ｉ）治療有効量の化学式（Ｉ）のβ－３アドレナリン受容体アゴニスト、
【００４４】
【化１１】

【００４５】
または、その製薬上許容可能な塩（例えば、塩酸塩）、その製薬上許容可能な溶媒和物、
もしくはその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩；
および
（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量の化学式（ＩＩ）のムスカリン受容体ア
ンタゴニスト、
【００４６】
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【化１２】

【００４７】
またはその製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許
容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、を投与することを含む。
【００４８】
　前記化学式（Ｉ）の化合物は、ソラベグロン（ｓｏｌａｂｅｇｒｏｎ）という一般名を
有する。具体的な実施形態において、前記化学式（Ｉ）の化合物は、塩酸塩であり、ソラ
ベグロン塩酸塩として知られている。化学式（Ｉ）の化合物の塩酸塩は、３’－［（２－
｛［（２Ｒ）－２－（３－クロロフェニル）－２－ヒドロキシエチル］アミノ｝エチル）
－アミノ］－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボン酸塩酸塩という化学名を有する。
一実施形態において、前記化学式（Ｉ）は、化学式（Ｉ）の化合物の無水塩酸塩である。
【００４９】
　前記化学式（Ｉ）の化合物の遊離塩基、および塩酸塩などの製薬上許容可能な塩は、例
えば、１９９９年６月９日に出願された国際特許出願Ｎｏ．ＰＣＴ／ＥＰ９９／０３９５
８（１９９９年１２月２３日にＷＯ９９／６５８７７として公開）、２０００年１２月８
日に出願された国際特許出願Ｎｏ．ＰＣＴ／ＧＢ００／０４６９７（２００１年６月１４
日にＷＯ０１／４２１９５として公開）、および２００１年１２月１７日に出願された国
際特許Ｎｏ．ＰＣＴ／ＵＳ０１／４９３５５（２００２年８月２９日にＷＯ２００６／１
１３６４９として効果）などに開示された手順に従って、調製することができる。
【００５０】
　本発明のさらなる実施形態において、上述した成分（ｉ）は、化学式（ＩＩＩ）で示す
ソラベグロンのヒト一次（ｐｒｉｍａｒｙ）代謝産物を含んでもよい：
【００５１】
【化１３】

【００５２】
　前記化学式（ＩＩ）の化合物は、オキシブチニン（ｏｘｙｂｕｔｙｎｉｎ）という一般
名を有する。前記化学式（ＩＩ）の化合物の化学名は、４－ジエチルアミノブト－２－イ
ニル　２－シクロヘキシル－２－ヒドロキシ－２－フェニル－エタノエートであり、４－
（ジエチルアミノ）－２－ブチニル－α－シクロヘキシル－α－ヒドロキシベンゼンアセ
タートとしても知られ、４－（ジエチルアミノ）－２－ブチン－１－イル　シクロヘキシ
ル（ヒドロキシ）フェニルアセタートとしても知られる。前記化学式（ＩＩ）の化合物は
、例えば、１９６１年７月２５日に出願され、１９６３年１０月３０日に公開されたＵＫ
特許明細書Ｎｏ．ＧＢ９４０，５４０に開示の手順に従って、調製することができる。オ
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キシブチニンの（Ｓ）エナンチオマーは、ＥＰ０８０６９４８Ｂ１に記載の手順に従って
調製することができる。オキシブチニンの（Ｒ）－エナンチオマーは、ＵＳ６，１２３，
９６１に記載の手順に従って調製することができる。オキシブチニンは、すでに患者の過
活動膀胱の治療に安全的かつ有効的であることが証明され、世界中に販売されている。
【００５３】
　一実施形態において、本発明はまた、付加的なβ－３アドレナリン受容体アゴニストの
使用を提供し、例えば、１９９９年６月９日に出願された国際特許出願Ｎｏ．ＰＣＴ／Ｅ
Ｐ９９／０３９５８（１９９９年１２月２３日にＷＯ９９／６５８７７として公開）に記
載された内容、または、例えばアミベグロン（ＳＲ－５８６１１、Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅ
ｎｔｉｓ）、リトベグロンｒｉｔｏｂｅｇｒｏｎ（ＫＵＣ－７４８３、Ｋｉｓｓｅｉ）、
ＫＲＰ２０４（Ｎ－５９８４、Ｋｙｏｒｉｎ）、ＧＳ－３３２（Ｍｉｔｓｕｂｉｓｈｉ　
Ｔａｎａｂｅ）、ＹＭ－１７８（Ａｓｔｅｌｌａｓ）などが挙げられるが、これらに限定
されない。
【００５４】
　前述した特許出願の全ては、その内容の全体を参考として本明細書に取り込まれる。
【００５５】
　さらなる実施形態において、本発明によって付加的に適宜なムスカリン受容体アンタゴ
ニストを使用することもできる。かような抗ムスカリン剤は、トルテロジン、トロスピウ
ム、ソリフェナシン、ダリフェナシン、プロピベリンおよびフェソテロジンフマルを含む
が、これらに限定されない。
【００５６】
　本発明の他の態様において、（ｉ）治療有効量の化学式（Ｉ）の化合物、またはその製
薬上許容可能な塩（例えば、塩酸塩）、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製
薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、および（ｉｉ）治療有効量、また
は治療有効量以下の量の化学式（ＩＩ）の化合物、またはその製薬上許容可能な溶媒和物
、もしくはその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩を含む組み合わせ
が提供される。
【００５７】
　本発明のさらなる態様において、（ｉ）治療有効量の化学式（Ｉ）の化合物、またはそ
の製薬上許容可能な塩（例えば、塩酸塩）、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはそ
の製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、およびおよび（ｉｉ）治療有
効量、または治療有効量以下の量の化学式（ＩＩ）の化合物、またはその製薬上許容可能
な塩（例えば、塩酸塩）、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可能
な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩を含み、薬物治療のために用いられる組み合わせ
が提供される。
【００５８】
　本発明の他の態様において、（ｉ）治療有効量の化学式（Ｉ）の化合物、またはその製
薬上許容可能な塩（例えば、塩酸塩）、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製
薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、および（ｉｉ）治療有効量、また
は治療有効量以下の量の化学式（ＩＩ）の化合物、またはその製薬上許容可能な溶媒和物
、もしくはその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩を含み、過活動膀
胱（ＯＡＢ）に関連する一以上の症候の治療に有用な薬剤の調製のために用いられる組み
合わせが提供される。これらの症候として、切迫の頻尿（ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｏｆ　ｕ
ｒｇｅｎｃｙ）、夜間頻尿、および尿失禁が挙げられるが、これらに限定されない。本発
明による（ｉ）および（ｉｉ）の組み合わせは、ＯＡＢに関連する症候の様々な複合症を
治療するために用いられる。このようなＯＡＢ症候の複合症は、切迫の頻尿と夜間頻尿と
の複合症、または切迫の頻尿と尿失禁との複合症、または夜間頻尿と尿失禁との複合症、
または切迫の頻尿と夜間頻尿と尿失禁との複合症を含むが、これらに限定されない。
【００５９】
　本発明のいくつかの実施形態は、化学式（Ｉ）または（ＩＩ）の製薬上許容可能な塩、
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製薬上許容可能な溶媒和、または製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩
の使用を提供することを理解すべきである。本明細書でいう「溶媒和」または「溶媒和し
た塩（ｓａｌｔ　ｓｏｌｖａｔｅｄ）」との語は、溶質（本発明において、化学式（Ｉ）
もしくは（ＩＩ）の化合物（またはその塩）である）および溶媒によって形成された可変
化学量論の複合体（錯体）を意味する。本発明の目的のため、このような溶媒は、前記溶
質の生物活性を妨げない。適宜な溶媒の例として、水、メタノール、エタノールおよび酢
酸が挙げられるが、これらに限定されない。好ましい実施形態において、前記溶媒は、製
薬上許容可能な溶媒である。適宜な製薬上許容可能な溶媒の例として、水、エタノールお
よび酢酸が挙げられる。より好ましい実施形態において、当該溶媒は、「水和物」を供給
する水である。
【００６０】
　β－３アドレナリン受容体アゴニストおよびムスカリン受容体アンタゴニストは、（１
）両方の化合物を含む単一の医薬組成物（単一の剤形、ｓｉｎｇｌｅ　ｄｏｓａｇｅ　ｆ
ｏｒｍ）または（２）各々の組成物が前記化合物中の一つを含む別々の医薬組成物として
同時に投与することによって組み合わせて用いられうる。また、前記組み合わせは、前記
化合物を逐次的な方法で個別の投与を含んでもよく、例えば、まずβ－３アドレナリン受
容体アゴニストまたはムスカリン受容体アンタゴニストのいずれか一方を投与し、次いで
残りの片方を投与する。このような逐次的な投与は、短い時間間隔で投与してもよく、ま
たは長い時間間隔で投与してもよく、すなわち、当該投与は時間差があってもよい。
【００６１】
　一般的に、本発明にかかる塩は、製薬上許容可能な塩である。「製薬上許容可能な塩」
を含む塩は、本発明にかかる化合物の非毒性塩を意味する。本発明にかかる化合物の塩は
、本発明にかかる化合物の置換基における窒素由来の酸付加塩を含んでもよい。代表的な
製薬上許容可能な塩として、下記の：酢酸塩、ベンゼンスルホナート、安息香酸塩、重炭
酸塩、重硫酸塩、酸性酒石酸塩、ホウ酸塩、臭化物、カルシウムエデト酸塩、カンシル酸
塩、炭酸塩、塩化物、クラブラン酸塩、クエン酸塩、二塩酸塩、エデト酸塩、エジシル酸
塩、エストレート、エシレート、フマル酸塩、グルセプテート、グルコン酸塩、グルタミ
ン酸塩、グリコリルアルサニレート、ヘキシルレゾルシン酸塩、ヒドラバミン、臭化水素
酸塩、塩酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩、ヨウ化物、イセチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビ
オン酸塩、ラウリン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシル酸塩、臭化
メチル、メチル硝酸塩、メチル硫酸塩、一カリウムマレイン酸塩、ムケート、ナプシル酸
塩、硝酸塩、Ｎ－メチルグルカミン、シュウ酸塩、パモ酸塩（ｅｍｂｏｎａｔｅ）、パル
ミチン酸塩、パントテン酸塩、リン酸塩／二リン酸塩、ポリガラクトウロン酸塩、カリウ
ム、サリチル酸塩、ナトリウム、ステアリン酸塩、塩基性酢酸塩、コハク酸塩、タンニン
酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トシル酸塩、トリエチオダイド、トリメチルアンモニウ
ムおよび吉草酸塩を含む。製薬上許容可能ではないその他の塩は、本発明の化合物を調製
するために使用することができ、それらは、本発明のさらなる態様を構成する。
【００６２】
　薬物治療用の、β－３アドレナリン受容体アゴニスト、ムスカリン受容体アンタゴニス
ト、またはその製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬
上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩を、未加工の化学薬品として投与する
ことが可能であるが、当該有効成分は医薬組成物として示すこともできる。したがって、
本発明はさらに、治療有効量のβ－３アドレナリン受容体アゴニスト、および治療有効量
もしくは治療有効量以下の量のムスカリン受容体アンタゴニスト、またはその製薬上許容
可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和
した製薬上許容可能な塩、および一以上の製薬上許容可能な担体、希釈剤、もしくは賦形
剤を含む医薬組成物を提供する。前記担体、希釈剤または賦形剤は、その他の製剤成分と
相性がよく、医薬製剤（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ）が
でき、および受容体に対して有害ではないという意味で許容されなければならない。本発
明はまた、β－３アドレナリン受容体アゴニスト、ムスカリン受容体アンタゴニスト、ま
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たはその製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容
可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩を一以上の製薬上許容可能な担体、希釈剤ま
たは賦形剤と混合させることを含む医薬製剤を調製する方法を提供する。
【００６３】
　医薬製剤は、単位用量（ｕｎｉｔ　ｄｏｓｅ）当たりの有効成分の所定量を含む単位剤
形であってもよい。当業者に知られているように、用量当たりの有効成分の量は、治療さ
れる状況、投与経路ならびに患者の年齢、体重および状況に依存し、または前記医薬製剤
は、単位用量当たりの有効成分の所定量を含む単位用量形態で存在する。好ましい単位用
量製剤は、当該有効成分の、１日用量もしくはそれ以下（ｓｕｂ－ｄｏｓｅ）、またはそ
の適当な画分を含むものである。さらに、このような医薬製剤は、当業者に知られている
任意の方法によって調製されうる。
【００６４】
　β－３アドレナリン受容体アゴニストおよびムスカリン受容体アンタゴニストは、任意
の適切な経路によって投与されうる。好適な経路は、経口、直腸、経鼻、および非経口（
膀胱内、皮下、筋肉内、静脈内、経皮、皮内、髄腔内および硬膜外を含む）を含む。（薬
の）投与は、膀胱ポンプまたは膀胱内の継続した放出の方式によって行われる。
【００６５】
　好ましい経路が例えば、前記組み合わせの受容体の状況によって異なることを理解され
たい。また、投与されたそれぞれの薬剤が同じまたは異なる経路によって投与できること
、ならびにβ－３アドレナリン受容体アゴニストおよびムスカリン受容体アンタゴニスト
が医薬組成物／製剤中に共に調合されうることも理解されたい。
【００６６】
　本発明の方法はまた、過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するためのその他の治
療法と一緒に用いられる。したがって、本発明による併用療法は、β－３アドレナリン受
容体アゴニストおよびムスカリン受容体アンタゴニストの投与も、その他のβ－３アドレ
ナリン受容体アゴニストおよびムスカリン受容体アンタゴニストを含むその他の治療薬の
任意的な使用も含む。このような薬剤の組み合わせは、一緒に投与してもよく、個別で投
与してもよく、個別で投与される場合は、同時に投与してもよく、または任意の順番で短
い時間間隔もしくは長い時間間隔で投与してもよい。望ましい併用治療効果を達成するた
めに、β－３アドレナリン受容体アゴニスト、ムスカリン受容体アンタゴニストおよびそ
の他の任意の医薬活性薬剤の複合物の量および相対的な投与タイミングは選択されうる。
【００６７】
　経口投与用の医薬製剤は、例えば、カプセルもしくはタブレット（錠剤）；パウダーも
しくは顆粒；水性または非水性液体中の溶液もしくは懸濁液；食用できるフォームもしく
はホイップ；または水中油型乳濁液もしくは油中水型乳濁液などの個別のユニットで存在
することができる。
【００６８】
　例えば、タブレットまたはカプセルの形式で経口投与に対して、前記活性薬剤成分が、
エタノール、グリセロール、水などの、経口のかつ非毒性の製薬上許容可能の不活性担体
と併用することができる。パウダーは、化合物を適宜な大きさに細かく砕き、同様に細か
く砕いた、例えば食用可能な炭水化物（例えば、でんぷんまたはマンニトール）のような
医薬担体と混合させることによって製造される。香味料、防腐剤、分散剤および着色剤も
添加してもよい。
【００６９】
　カプセルは、上述したパウダー混合物を用意し、成形したゼラチンシースに充填するこ
とによって製造される。例えば、コロイドシリカ、タルク、ステアリン酸マグネシウム、
ステアリン酸カルシウムまたは固体状ポリエチレングリコールなどの流動促進剤および潤
滑剤は、前記充填操作の前に前記パウダー混合物に添加されてもよい。また、例えば、寒
天、炭酸カルシウムまたは炭酸ナトリウムなどの崩壊剤または溶解補助剤は、カプセルが
摂取される場合の薬剤の有効性を高めるために、添加されてもよい。
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【００７０】
　さらに、望ましいまたは必要な場合に、適宜な結合剤、潤滑剤、崩壊剤および着色剤を
顆粒化に用いられてもよい。前記パウダー混合物を、錠剤機を通してもよく、成形した塊
（ｓｌｕｇ）が不十分な場合に、それらを顆粒にしてもよく、前記顆粒を、潤滑剤を塗り
、再度前記混合物に取り込む。好ましい結合剤は、でんぷん、ゼラチン、ブドウ糖または
β－ラクトースのような天然糖、コーンシロップ、アラビア、トラガカントまたはアルギ
ン酸ナトリウムなどの天然および合成ガム、カルボキシメチルセルロース、ポリエチレン
グリコール、ワックスなどを含む。これらの剤形に用いられる潤滑剤は、オレイン酸ナト
リウム、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢
酸ナトリウム、塩化ナトリウムなどを含む。崩壊剤は、でんぷん、メチルセルロース、寒
天、ベントナイト、キサンタンガムなどを含むが、これらに限定されない。タブレットは
、例えば、パウダー混合物を用意し、顆粒化または小塊化し、潤滑剤および崩壊剤を当該
タブレット中に押し加えることによって製造される。パウダー混合物は、適宜に粉砕した
前記化合物を上述した希釈剤または塩基と混合させ、カルボキシメチルセルロース、アル
ギン酸塩、ゼラチンもしくはポリビニルピロリドンのような結合剤、パラフィンのような
溶解遅延剤、第四級塩のような吸収促進剤、および／またはベントナイト、カオリン、も
しくは第二リン酸カルシウムのような吸収剤を選択的に混合することによって製造される
。前記パウダー混合物は、シロップ、でんぷん糊、アラビアゴム粘液またはセルロースも
しくはポリマー材料のような結合剤で濡らせ、ふるい（ｓｃｒｅｅｎ）を通させることに
よって顆粒化にすることができる。タブレット成形型に粘着するのを防ぐための選択肢と
しては、ステアリン酸、ステアリン酸塩、タルクまたは鉱油を加える方法がある。そして
、前記潤滑化された混合物をタブレットに圧縮する。本発明にかかる化合物を自由流動性
の不活性担体に結合させ、顆粒化または小塊化工程を直接に経由せずに、タブレットに圧
縮することができる。シェラックシールコート層、糖もしくはポリマー材料のコート層、
およびワックスの艶出しコート層（ｐｏｌｉｓｈ　ｃｏａｔｉｎｇ　ｏｆ　ｗａｘ）のか
らなる、透明または不透明の保護層を施すことができる。異なる単位の製剤と区別するた
めに、これらのコート層に染料を添加することができる。
【００７１】
　例えば溶液、シロップおよびエリキシル剤などの経口液は、前記化合物の所定量を含む
特定量を有するために、投薬単位形態で調製される。シロップは、適宜なフレーバー水溶
液中に前記化合物を溶解させることによって調製されるが、エリキシル剤は、非毒性のア
ルコール媒体（ｖｅｈｉｃｌｅ）を用いることによって調製される。懸濁液は、非毒性の
媒体中に前記化合物を分散させることによって製造される。エトキシル化イソステアリル
アルコールおよびポリオキシエチレンソルビトールエーテルなどの可溶化剤および乳化剤
、防腐剤、ペパーミント油、天然甘味料、サッカリンまたはその他の人工甘味料などの香
味用添加物などを添加してもよい。
【００７２】
　必要に応じて、経口投与のための単位用量製剤はマイクロカプセル化されてもよい。前
記製剤はまた、例えば、ポリマー、ワックスなどの中に粒子状物質をコーティングまたは
組み込むことによって、放出（ｒｅｌｅａｓｅ）を延長または維持するように製造するこ
ともできる。
【００７３】
　本発明によって使用される薬剤は、例えば、小型の単層ベシクル、大型の単層ベシクル
および多層ベシクルのようなリポソームデリバリシステムの形態で投与されてもよい。リ
ポソームは、例えば、コレステロール、ステアリルアミンまたはホスファチジルコリンの
ような様々なリン脂質から形成することができる。
【００７４】
　また、本発明によって使用される薬剤は、化合物分子が結合した個々の担体としてモノ
クローナル抗体を用いることによってデリバリすることもできる。前記化合物は、標的可
能な薬剤担体としての可溶性ポリマーと結合させてもよい。このようなポリマーは、ポリ
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ビニルピロリドン、ピラン共重合体、ポリヒドロキシプロピルメタクリルアミド－フェノ
ール、ポリヒドロキシエチルアスパルト－アミド－フェノール、またはパルミトイル残基
で置換されたポリエチレンオキシドポリリシンを含むが、これらに限定されない。さらに
、前記化合物は、薬剤の制御放出を達成するのに有用な生分解性ポリマー類、例えば、ポ
リ乳酸、ポリイプシロンカプロラクトン、ポリヒドロキシ酪酸、ポリオルトエステル、ポ
リアセタール、ポリジヒドロピラン、ポリシアノアクリレート、およびヒドロゲルの架橋
もしくは両親媒性ブロック共重合体に結合していてよい。
【００７５】
　経皮投与に適した医薬製剤は、長期間、受容体（レシピエント）の表皮と密接な接触を
維持することを目的とした、個別のパッチであってもよい。例えば、Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、３（６）、３１８（１９８６）に一般的に記載されるよ
うに、該活性成分はイオントフォレーシスによってパッチから送達されうる。
【００７６】
　直腸投与に適した医薬製剤は、坐薬または浣腸剤であってよい。
【００７７】
　非経口投与に適した医薬製剤としては、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤、および製剤を対象
のレシピエントの血液と等張にする塩を含みうる水性および非水性の無菌注射液剤；なら
びに懸濁化剤および増粘剤を含みうる水性および非水性の無菌懸濁剤が挙げられる。該製
剤は、単位用量もしくは複数用量容器、例えば、密封アンプルおよびバイアルに入ってい
てよく、使用の直前に無菌の液体担体（例えば注射用の水）の添加のみを必要とする凍結
乾燥状態で保存してもよい。即時調製注射液剤および懸濁剤は、無菌粉末剤、顆粒剤、お
よび錠剤から調製されうる。
【００７８】
　具体的に上述した成分に加えて、該製剤は、当該製剤のタイプに関して当分野で通常の
他の剤を含んでもよい（例えば経口投与に適した製剤は香味剤を含んでもよい）ことが理
解されるべきである。
【００７９】
　また、β－３アドレナリン受容体アゴニストおよびムスカリン受容体アンタゴニストを
含む薬剤の組み合わせは本発明において意図されている。他の実施形態において、β－３
アドレナリン受容体アゴニスト、ムスカリン受容体アンタゴニスト、および選択的に少な
くとも一つの追加のβ－３アドレナリン受容体アゴニストもしくはムスカリン受容体アン
タゴニストを含む。β－３アドレナリン受容体アゴニスト、ムスカリン受容体アンタゴニ
スト、および追加のβ－３アドレナリン受容体アゴニストもしくはムスカリン受容体アン
タゴニストは、上述の通りである。
【００８０】
　治療有効量のβ－３アドレナリン受容体アゴニスト、治療有効量または治療有効量以下
の量のムスカリン受容体アンタゴニスト、および選択的に追加のβ－３アドレナリン受容
体アゴニストもしくはムスカリン受容体アンタゴニストは、哺乳類に投与される。一般的
に、投与された本発明の薬剤の一つの治療有効量は、例えば、哺乳類の年齢および体重、
必要とされる治療の精密状況、状況の重症度、製剤の特性、および投与の経路などを含む
多数の要因に依存する。最終的に、当該治療有効量は付き添いの医師または獣医の判断で
決める。さらに、抗ムスカリン剤の副作用を制御し、前記組み合わせの優れる効果を提供
するために、当該抗ムスカリン剤をより低い用量（治療に十分でない用量、ｓｕｂ－ｔｈ
ｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｄｏｓｅ）で投与する。
【００８１】
　本発明は、β－３アドレナリン受容体の作動作用（ａｇｏｎｉｓｍ）もしくはムスカリ
ン受容体の拮抗作用の影響を受けやすい任意の状況、またはβ－３アドレナリン受容体の
作動作用およびムスカリン受容体の拮抗作用の両方の影響を受けやすい状況の治療を含む
。
【００８２】



(18) JP 2017-2074 A 2017.1.5

10

20

30

40

50

　任意の具体的な理論に束縛されるものではないが、これは、例えばソラベクロンのよう
なβ－３アドレナリン受容体アゴニストはβ－３アドレナリン受容体と結合することによ
って効果を発揮し、膀胱平滑筋の弛緩をもたらすと思われる。また、例えばオキシブチニ
ンのようなムスカリン受容体アンタゴニストは膀胱収縮介在の副交感神経への遮断を介し
て作用すると思われる。このような２種類異なる作用のメカニズムを与えるこれらの薬剤
は、これまでに知られていないかつ予期せぬ、相乗効果を与えるでしょう。
【００８３】
　本発明のβ－３アドレナリン受容体アゴニストおよびムスカリン受容体アンタゴニスト
を含む組み合わせを使用する治療に適している、平滑筋の過度作用（ｏｖｅｒ－ａｃｔｉ
ｖｉｔｙ）に関連する状況の例は、ＯＡＢ、炎症性大腸炎（ＩＢＤ）、潰瘍性大腸炎など
を含む。したがって、本発明の薬剤の組み合わせは、このような状況の治療に対して効果
を有し得る。β－３アドレナリン受容体はすでに心臓組織に発見されていた。したがって
、本発明の薬剤の組み合わせは心臓血管疾患に対しても効果を有し得る。
【００８４】
　以下の実施例は、本発明の具体的な実施形態を示すためのものであって、何ら本発明の
範囲を限定するものではない。
【実施例】
【００８５】
　本明細書において、これらの方法、スキームおよび実施例に使用される符号および慣例
は、例えば、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓ
ｏｃｉｅｔｙおよびＪｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
などの現代化学文献に用いられるものと一致する。特別な記載がない限り、全ての原料を
市販から入手し、さらなる精製をせずに使用している。特に、下記の略称は、本明細書お
よび実施例に用いられる：
ＢＩＤ　１日２回
ＥＣＧ　心電図
ｇ（グラム）　ｍｇ（ミリグラム）
ＩＲ　即時放出（ｉｍｍｅｄｉａｔｅ　ｒｅｌｅａｓｅ）
Ｌ（リットル）　ｍＬ（ミリリットル）
μＬ（マイクロリットル）　ｍｏｌ（モル）
Ｍ（モル濃度、モーラー）　ｍＭ（ミリモーラー）
Ｎ（規定）　Ｋｇ（キログラム）
ｍｍｏｌ（ミリモル）　ＲＴ（室温）
ｍｉｎ（分）　ｈ（時間）
ＱＩＤ　１日４回
ＸＬ　持続放出（ｅｘｔｅｎｄｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）
　１．健康ヒト被検体における薬物間相互作用の試験
　薬物間相互作用の試験が健康ヒトボランティアにおいて行われた。それは、ソラベグロ
ンおよびオキシブチニンの単独でまたはそれらの組み合わせでの重複経口投与を用いて、
排尿後の（ｐｏｓｔ　ｖｏｉｄ　ｒｅｓｉｄｕａｌ、ＰＶＲ）残量を測定することにより
薬物動態および薬力学のパラメーターを評価した。ＰＶＲは、それぞれの薬剤の単独投与
治療およびそれらの組み合わせの投与治療を行った被検体の定常状態下で測定された。
【００８６】
　前記試験は、健康成人被検体おける、二群ランダム（ｔｗｏ－ｃｏｈｏｒｔ　ｒａｎｄ
ｏｍｉｚｅｄ）化の、非盲検な、重複投与の、スリーウェークロスオーバー（３－ｗａｙ
　ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ）試験であった。二種類の市販されたオキシブチニンを試験中に用
いた：ｉ）Ｄｉｔｒｏｐａｎ　ＩＲ（登録商標）、即時放出（ＩＲ）型のオキシブチニン
である；およびｉｉ）Ｄｉｔｒｏｐａｎ　ＸＬ（登録商標）、持続放出（ＸＬ）型のオキ
シブチニンである。１日の投与総量は２０ｍｇであった。ソラベグロンをタブレットとし
て投与した。用いられたソラベグロンタブレット組成物の詳細は表１（組成物）に示され
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る。
【００８７】
　第１番目の群（ｎ＝１４被検体）に対して、まずソラベグロンを２００ｍｇＢＩＤ（１
００ｍｇ×２）で五日間投与し、次いで第二段階でオキシブチニンＩＲを５ｍｇＱＩＤで
五日間投与し、そして最後の投与段階でソラベグロン２００ｍｇＢＩＤ（１００ｍｇ×２
）とオキシブチニンＩＲ５ｍｇＱＩＤとの組み合わせを五日間投与した。
【００８８】
　第２番目の群（ｎ＝１２被検体）に対して、まずソラベグロンを２００ｍｇＢＩＤ（１
００ｍｇ×２）で五日間投与し、次いで第二段階でオキシブチニンＸＬを１０ｍｇＢＩＤ
で五日間投与し、そして最後の投与段階でソラベグロン２００ｍｇＢＩＤ（１００ｍｇ×
２）とオキシブチニンＸＬ１０ｍｇＢＩＤとの組み合わせを五日間投与した。
【００８９】
　各々の試験期間は、少なくとも五日間のウォッシュアウト期によって分けられた。安全
な試験評価は、尿貯留および有害事象の可能性を評価するために、生命兆候、自由行動下
血圧測定（ＡＢＰＭ）の身体検査、臨床検査安全性試験、１２－ｌｅａｄＥＣＧｓ、ＰＶ
Ｒ量を包含した。ＰＶＲはまた、膀胱平滑筋弛緩の生体指標（バイオマーカー）としても
利用され、健康被検体においてオキシブチニンと組み合わせしたソラベグロンが弛緩に対
して、それぞれの化合物を単独で投与する場合に比べて、より優れた効果を与えた否かを
決める。
【００９０】
　最後に、以下の血漿濃度の薬物動態解析のために、必要に応じて血液サンプルを集めた
：
－ソラベグロンおよび以下に示すその一次活性代謝産物
－Ｒ－オキシブチニン、Ｓ－オキシブチニンおよび以下に示すＲ－デスエチルオキシブチ
に代謝産物およびＳ－デスエチルオキシブチニン代謝産物。
【００９１】
　ソラベグロンの一次活性代謝産物、化学式（ＩＩＩ）：
【００９２】

【化１４】

【００９３】
　オキシブチニンの一次活性代謝産物はデスエチルオキシブチニンである、化学式（ＩＶ
）：
【００９４】
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【化１５】

【００９５】
　ソラベグロンタブレット組成物Ａ
　組成物Ａは、表１に示す成分（ａ）～（ｅ）を適切な高剪断ミキサー／製粒機で、ブレ
ンドすることおよび湿式顆粒化をすることによって製造された。成分（ｆ）～（ｈ）はド
ライの顆粒に添加され、ブレンドされ、圧縮された。圧縮されたタブレットは、水性フィ
ルム層で覆われた。
【００９６】
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【表１】

【００９７】
　薬物間相互作用試験の結果－ＰＶＲ量
　ＰＶＲ量を測定するために膀胱超音波走査を、それぞれの試験期間における、第１日目
（投与期間より前の一日）および第６日目（投与期間の第６日目）に行った。
【００９８】
　ソラベグロンを単独でまたはオキシブチニンＩＲを単独で投与した被検体におけるＰＶ
Ｒ量は、ベースラインに対して、それぞれ４．４ｍＬおよび４５．７ｍＬの平均増加を示
した一方、ソラベグロンとオキシブチニンＩＲとの組み合わせを投与した被検体における
ＰＶＲ量は、驚くべきことに、ベースラインに対して７９．８ｍＬの平均増加を示した。
オキシブチニンＸＬを単独で投与した被検体におけるＰＶＲ量は、ベースラインに対して
２０．２の平均増加を示した一方、ソラベグロンとオキシブチニンＸＬとの組み合わせを
投与した被検体におけるＰＶＲ量は、ベースラインに対して５０．８の平均増加を示した
。これらのデータは表２に示される。
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【００９９】
【表２】

【０１００】
　これらのデータから、健康被検体において、ソラベグロンを単独で投与した際にＰＶＲ
量において最も小さい変化が見られ、オキシブチニンＩＲまたはＸＬを単独で投与した際
にＰＶＲ量においてそれほど大きくない変化が見られたのに対して、ソラベグロンとオキ
シブチニンＩＲもしくはオキシブチニンＸＬのいずれか一方との組み合わせを投与した際
にＰＶＲ量において、この２種類の活性成分のそれぞれに期待された効果の合計に比べて
、より大きい増加が見られることが分かる。オキシブチニンＩＲが抗ムスカリン剤として
用いられる場合において、併用治療（組み合わせ治療）のＰＶＲ結果は７９．８ｍＬであ
るのに対して、単独で投与した場合のＰＶＲ結果の合計は５０．１ｍＬである。同様に、
オキシブチニンＸＬが抗ムスカリン剤として用いられる場合において、併用治療（組み合
わせ治療）のＰＶＲ結果は５０．８ｍＬであるのに対して、単独で投与した場合のＰＶＲ
結果の合計は２４．６ｍＬである。後者の比較では、単独の投与治療に比べて、組み合わ
せ治療の効果が１００％以上の増加を示している。
【０１０１】
　これは、組み合わせ治療における薬理学の相乗効果の証拠として解釈され、ＰＶＲ試験
において流体が多く保持されているほど、膀胱筋がより弛緩し、それによって膀胱容量が
増加することを示すため、この試験は、一以上のＯＡＢの症候の治療においての効果増強
を示した。
【０１０２】
　２．β－３アドレナリン受容体アゴニストおよび抗ムスカリン剤の組み合わせによるラ
ットの膀胱収縮性に対する効果
　膀胱遠心性神経の刺激がアセチルコリン（ＡＣｈ）の放出をもたらし、それによって、
膀胱平滑筋において接合後部（ｐｏｓｔ－ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ）ムスカリン（Ｍ３）受
容体を刺激し、収縮およびその後の排尿をもたらす。Ｍ２受容体は、ヒトの膀胱平滑筋に
おいて機能的に発現しており、膀胱収縮性においても役割を果たしている可能性があるが
、これはおそらく、間接的にＭ３媒介性の収縮を増強し、β－３アドレナリン受容体仲介
の弛緩を抑制することによるものであろう。抗ムスカリン剤は、主にＭ３受容体を阻害す
る作用を示し、これにより過活動膀胱に関連する収縮を抑制するものと考えられている。
【０１０３】
　過活動膀胱を治療するための他のアプローチは、膀胱平滑筋上に存在するβ－３アドレ
ナリン受容体をターゲットすることを含む。接合後部（ｐｏｓｔ－ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ
）β－３アドレナリン受容体の刺激は、ｃＡＭＰの生成および平滑筋の直接弛緩の誘発を
もたらす。
【０１０４】
　ムスカリン剤およびβ受容体経路の組み合わせにおける可能な薬剤の相乗効果を研究す
るために、ムスカリンアンタゴニストオキシブチニンおよびβ－３アドレナリン受容体ア



(23) JP 2017-2074 A 2017.1.5

10

20

30

ゴニストＣＬ－３１６，２４３（非常に選択性のあるおよび強力な齧歯動物のβ３－ＡＲ
アゴニスト）の組み合わせを、ラット膀胱条片（ｓｔｒｉｐｓ）のＥＦＳ（電場刺激）－
誘発した応答に対して試験を行った。
【０１０５】
　ラット排尿筋の縦条片を酸素添加したクレブス溶液（ｐＨ７．４、３７℃で９５％Ｏ２

および５％ＣＯ２のガスを供給）を含むオルガンバス（ｏｒｇａｎ　ｂａｔｈ）チャンバ
ー中に懸濁した。α１－アドレナリン受容体をブロックするために、プラゾシン（１μＭ
）を前記クレブス溶液中に添加した。膀胱応答は、等尺性のトランスデューサーを用いて
測定され、データ収集システムを用いて記録された。組織を１．０ｇの静止張力下で６０
分間平衡化させた。平衡期間後に、それらの生存能力を測定するために条片をＫＣＬ（８
０ｍＭ）にさらした。組織を洗浄し、さらに４５分間平衡化させた。その後膀胱条片を以
下のパラメーターを用いてＥＦＳを受けさせた：最大電流８００ｍＡ、１５Ｈｚの周波数
、０．１ｍｓの方形波、２分毎に４ｓのトレーン（ｔｒａｉｎｓ）。約１５分後（ＥＦＳ
収縮が安定化した場合）、選択的なβ２－アドレナリン受容体アンタゴニストＩＣＩ－１
１８５５１（３０ｎＭ）を１５分間培養した。当該収縮反応が安定化した後に、それぞれ
の膀胱条片に対応する濃度反応曲線が、ＣＬ－３１６，２４３またはオキシブチニン（１
ｎＭ～１０μＭ）（または対応するビヒクル）を加えることによって、ｌｏｇ単位の濃度
増加形式で得られた。
【０１０６】
　最初の実験シリーズにおいて、濃度１０ｎＭの時にオキシブチニンが最小値（ＥＦＳ－
誘発した膀胱条片収縮の薬１５％抑制）を与えた。
【０１０７】
　第二の実験シリーズにおいては、１０ｎＭの単一の濃度（最初の実験シリーズで決定さ
れた）のオキシブチニンをオルガンバスチャンバー中に添加し、その後、ＣＬ－３１６，
２４３の各種用量を用いて、ＣＬ－３１６，２４３に対する濃度反応曲線を得た。
【０１０８】
　オキシブチニンの最小有効量の存在下で、ＣＬ－３１６，２４３の濃度反応曲線の左側
に約３．５－倍（３．５－ｆｏｌｄ）のシフトがあった。ＣＬ－３１６，２４３による膀
胱収縮の抑制のＥＣ５０は７．２ｎＭであったが、オキシブチニン（１０ｎＭ）の存在下
では、当該ＥＣ５０は２．１ｎＭであった。
【０１０９】
　また、ＣＬ－３１６，２４３のみによるＥＦＳ－誘発した収縮の最大抑制は６５％であ
ったが、オキシブチニン（１０ｎＭ）の存在下でのＣＬ－３１６，２４３による抑制は８
０％に達した。
【０１１０】
　ＥＣ５０値および最大応答抑制の違いは、統計的に有意である（ｐ＜０．０５）。
【０１１１】
　これらのデータは、抗ムスカリン剤と選択性のβ－３アドレナリン受容体アゴニストと
の組み合わせが膀胱収縮の抑制に対する有意な薬学相乗効果は示唆された。
【手続補正書】
【提出日】平成28年9月2日(2016.9.2)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｉ）治療有効量のβ－３アドレナリン受容体アゴニスト、および
　（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量のムスカリン受容体アンタゴニスト、
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を含み、前記個々の成分（ｉ）および（ｉｉ）に比べて相乗的に過活動膀胱（ＯＡＢ）に
関連する一以上の症候を軽減するために有用であり、
　前記β－３アドレナリン受容体アゴニストは、ソラベグロン、またはその製薬上許容可
能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和し
た製薬上許容可能な塩を含む、組み合わせ剤。
【請求項２】
　前記過活動膀胱に関連する一以上の症候は、切迫の頻尿（ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｏｆ　
ｕｒｇｅｎｃｙ）、夜間頻尿、および尿失禁からなる群より選択される、請求項１に記載
の組み合わせ剤。
【請求項３】
　前記ムスカリン受容体アンタゴニストは、オキシブチニン、トルテロジン、ソリフェナ
シン、またはその製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製
薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩を含む、請求項１または２に記載の
組み合わせ剤。
【請求項４】
　前記ソラベグロンの製薬上許容可能な塩は、塩酸塩を含む、請求項１～３のいずれか１
項に記載の組み合わせ剤。
【請求項５】
　一以上の製薬上許容可能なキャリア、希釈剤、または賦形剤をさらに含む請求項１～４
のいずれか１項に記載の組み合わせ剤を含む、医薬組成物。
【請求項６】
　哺乳類における過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するために、請求項５に記載
の医薬組成物を治療有効量でそれを必要とする哺乳類に投与されるように用いられる、医
薬組成物。
【請求項７】
　哺乳類における過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するために投与される、
（ｉ）治療有効量のβ－３アドレナリン受容体アゴニスト、および
（ｉｉ）治療有効量、または治療有効量以下の量のムスカリン受容体アンタゴニスト、
を含み、
　前記β－３アドレナリン受容体アゴニストは、ソラベグロン、またはその製薬上許容可
能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和し
た製薬上許容可能な塩を含む、組み合わせ剤。
【請求項８】
　前記過活動膀胱に関連する一以上の症候は、切迫の頻尿、夜間頻尿、および尿失禁から
なる群より選択される、請求項７に記載の組み合わせ剤。
【請求項９】
　前記ムスカリン受容体アンタゴニストは、オキシブチニン、トルテロジン、ソリフェナ
シン、またはその製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくはその製
薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩を含む、請求項７または８に記載の
組み合わせ剤。
【請求項１０】
　成分（ｉ）および（ｉｉ）を、同時投与する（ｃｏ－ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ）、請
求項７～９のいずれか１項に記載の組み合わせ剤。
【請求項１１】
　成分（ｉ）および（ｉｉ）を、単一の剤形に包含する、請求項７～１０のいずれか１項
に記載の組み合わせ剤。
【請求項１２】
　成分（ｉ）および（ｉｉ）を、個別で投与する、請求項７～１１のいずれか１項に記載
の組み合わせ剤。
【請求項１３】



(25) JP 2017-2074 A 2017.1.5

　成分（ｉ）および（ｉｉ）の投与の間に、時間差がある、請求項７～９および１２のい
ずれか１項に記載の組み合わせ剤。
【請求項１４】
　前記ソラベグロンの製薬上許容可能な塩は、塩酸塩を含む、請求項７～１３のいずれか
１項に記載の組み合わせ剤。
【請求項１５】
　一以上の製薬上許容可能なキャリア、希釈剤、または賦形剤をさらに含む請求項７～１
４のいずれか１項に記載の組み合わせ剤を含む、医薬組成物。
【請求項１６】
　哺乳類における過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するために、請求項１５に記
載の医薬組成物を治療有効量でそれを必要とする哺乳類に投与されるように用いられる、
医薬組成物。
【請求項１７】
　過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するための薬剤の調製における、
化学式（Ｉ）
【化１】

の化合物、または、その製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくは
その製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、と
ムスカリン受容体アンタゴニスト、または、その製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可
能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、と
の組み合わせの、使用。
【請求項１８】
　哺乳類における過活動膀胱に関連する一以上の症候を治療するために投与される、
化学式（Ｉ）
【化２】

の化合物、または、その製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可能な溶媒和物、もしくは
その製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、と
ムスカリン受容体アンタゴニスト、または、その製薬上許容可能な塩、その製薬上許容可
能な溶媒和物、もしくはその製薬上許容可能な溶媒で溶媒和した製薬上許容可能な塩、と
の組み合わせ剤。
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