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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　リナグリプチンベンゾエートの結晶形態であって、８．０±０．２°、８．７±０．２
°、１０．４±０．２°、１２．９±０．２°、１３．８±０．２°および１７．４±０
．２°の２θ角度におけるピークを含むＸ線粉末回折パターンを有する、結晶形態。
【請求項２】
　請求項１に記載のリナグリプチンベンゾエートの結晶形態であって、赤外線スペクトル
が１７０１±２ｃｍ－１、１６６３±２ｃｍ－１、１１３４±２ｃｍ－１、７６０±２ｃ
ｍ－１および７２４±２ｃｍ－１の波数におけるピークを含むことを特徴とする、結晶形
態。
【請求項３】
　請求項１または請求項２に記載のリナグリプチンベンゾエートの結晶形態であって、Ｄ
ＳＣ曲線が１９３℃の開始温度で吸熱ピークを示すことを特徴とする、結晶形態。
【請求項４】
　請求項１から請求項３のいずれかに記載のリナグリプチンベンゾエートの結晶形態であ
って、含水率が相対湿度３％にて０重量％、相対湿度９０％にて２．０重量％であること
を特徴とする、結晶形態。
【請求項５】
　球顆状粒子の形態の請求項１から請求項４のいずれかに記載のリナグリプチンベンゾエ
ートの結晶形態であって、球顆状粒子の外径が１０から１００μｍである、結晶形態。
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【請求項６】
　請求項１から５のいずれか一項に記載のリナグリプチンベンゾエートの結晶形態の調製
方法であって、
　ａ）加熱によりリナグリプチンベンゾエートを１０ｇ／ｌから２０ｇ／ｌの濃度範囲で
アセトニトリル中に溶解する段階と、
　ｂ）場合によって溶液を濾過する段階と、
　ｃ）３５℃超の温度で結晶化を誘導するため、溶液を≦－１℃／ｍｉｎの冷却速度で冷
却する段階と、
　ｄ）得られた結晶を単離する段階と、
　ｅ）場合によって結晶を乾燥させる段階
　とを含む、調製方法。
【請求項７】
　請求項１から５のいずれか一項に記載のリナグリプチンベンゾエートの結晶形態を含む
医薬組成物であって、少なくとも１種の医薬上許容される賦形剤を更に含む、医薬組成物
。
【請求項８】
　請求項７に記載の医薬組成物であって、特にカプセルまたは錠剤の経口投与形態である
、医薬組成物。
【請求項９】
　請求項７または８に記載の医薬組成物であって、メトホルミン、ピオグリタゾン、スル
ホニル尿素、またはその医薬上許容される塩を更に含む、医薬組成物。
【請求項１０】
　請求項７または８に記載の医薬組成物であって、
　－メトホルミンまたはその医薬上許容される塩と、
　－スルホニル尿素またはその医薬上許容される塩
　とを更に含む、医薬組成物。
【請求項１１】
　ケッペン－ガイガー気候分類によるＡｆまたはＡｍ気候地域を有する国における販売を
意図した医薬組成物を調製することを目的とする、請求項１から５のいずれか一項に記載
のリナグリプチンベンゾエートの結晶形態の使用。
【請求項１２】
　請求項１から５のいずれかに記載のリナグリプチンベンゾエートの結晶形態を含む医薬
組成物を調製する方法であって、請求項１から５のいずれかに記載のリナグリプチンベン
ゾエートの結晶形態を少なくとも１種の医薬上許容される賦形剤と混合する段階を含む、
方法。
【請求項１３】
　湿式造粒法により混合が行われる、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　ＤＩＮ５３１２２に従って測定した水蒸気の浸透率が１．０ｇ＊ｍ－２＊ｄ－１から５
０００ｇ＊ｍ－２＊ｄ－１である材料から調製される、請求項７から１０のいずれか一項
に記載の医薬組成物を含む、コンテナ。
【請求項１５】
　経口投与剤形を含むブリスタパッケージである請求項１４に記載のコンテナであって、
ブリスタが、ポリ塩化ビニル、ポリスチロール、ポリアミド、ポリエチレンビニルアセテ
ート、セロハン、および／またはセルロースアセテートからできている、コンテナ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、リナグリプチンベンゾエートの新規な多形体、およびこの調製方法に関する
。更に、本発明は薬剤調製用の新規な多形体の使用に関する。加えて、本発明は、有効量
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のリナグリプチンベンゾエートの新規な多形体を含む医薬組成物に関する。更に、本発明
は、有効量のリナグリプチンベンゾエートおよびメトホルミンの新規な多形体を含む医薬
品の組み合わせに関する。
【背景技術】
【０００２】
　リナグリプチンは、８－［（３Ｒ）－３－アミノ－１－ピペリジニル］－７－（２－ブ
チニ－１－イル）－３，７－ジヒドロ－３－メチル－１－［（４－メチル－２－キナゾリ
ニル）メチル］－１Ｈ－プリン－２，６－ジオンとも呼ばれ、ジペプチジルペプチダーゼ
ＩＶ阻害剤として作用し、２型糖尿病治療のため１日１回の経口投与に用いられることを
意図している。２０１０年度第３四半期に米国、ＥＵおよび日本において糖尿病治療用リ
ナグリプチンの認可申請を行い、２０１１年度第３四半期にリナグリプチンはＦＤＡの承
認を得た。
【０００３】
　リナグリプチンの化学構造は、次式Ｉで表される。
【０００４】
【化１】

【０００５】
　ＥＰ１５３２１４９Ｂ１は、化合物リナグリプチン自体、およびその無機酸もしくは有
機酸を有する生理的に許容可能な塩を開示している。
【０００６】
　ＷＯ２００７／１２８７２１Ａ１は、リナグリプチン遊離塩基の結晶形Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ
およびＥについて記述している。
【０００７】
　ＷＯ２０１０／０７２７７６Ａ１は、リナグリプチンの結晶性酸付加塩について記述し
ている。前記特許出願においてリナグリプチンベンゾエートは、Ｘ線粉末ディフラクトグ
ラム、および融解点が約１５５℃（定義済み条件にてＤＳＣに準じて測定された値）であ
ることで特徴づけられる。
【０００８】
　多型は、１つの分子に対してそれぞれ異なる結晶形が生ずることに関する現象である。
同じ分子に対して結晶構造が異なり、および融解点、ＸＲＰＤスペクトルおよびＩＲスペ
クトルなどの物性が変動する、幾つかの異なる結晶形も存在する場合もある。これらの多
形体は、結晶を構成する化合物の分子式を共有する互いに異なる固体型であるが、互いに
異なる有利な物性を有する場合もあり、原薬（流動性など）および製剤（流動性など）を
処理しおよび／または製造する能力のほか、製剤安定性、溶解および生物学的利用能に対
して直接効果を有し得る。
【０００９】
　これらの互いに異なる物性が同一化合物のそれぞれ異なった多形体に備わっているため
、いろいろな多形体を、医薬製剤などの特定の目的にいくぶん有効なものにできる。
【００１０】
　本発明者らは、ＷＯ２０１０／０７２７７６Ａ１のリナグリプチンベンゾエートの結晶
形態が非常に吸湿性であることを見出した。しかしながら、湿式造粒法などの一般的な医
薬品加工条件下では吸湿性化合物を扱いづらいため、例えば、加工中に化学分解または多
型形質転換を回避するためには特殊な技術および機器が要る。更にまた、吸湿性化合物お
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よびこれらを含有している医薬組成物は、特殊なコンテインメントにパッケージングされ
ていない限り、保管中に適切な製品品質を確保できない場合が多い。
【００１１】
　リナグリプチンベンゾエートの結晶形は、湿式造粒法などの有利な処方条件において加
工性に優れることから、リナグリプチン含有の医薬組成物の製造が容易である。従って、
公知のリナグリプチンベンゾエート形態Ｉの問題の１つ以上を回避する目的で、固体型リ
ナグリプチンが必要とされている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】欧州特許出願公開第１５３２１４９号明細書
【特許文献２】国際公開第２００７／１２８７２１号
【特許文献３】国際公開第２０１０／０７２７７６号
【特許文献４】欧州特許出願公開第２０２３９０２号明細書
【発明の概要】
【００１３】
　本発明の発明者らは、リナグリプチンベンゾエートの新規な多型形態を発見した。この
多型形態は、以降リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩと呼ばれるもので、ＷＯ２０１０
／０７２７７６Ａ１に記載の結晶性リナグリプチンベンゾエートに比べて吸湿性が有意に
低い。このため、湿式造粒法などの典型的な医薬品加工条件下で、ＷＯ２０１０／０７２
７７６Ａ１に記載のリナグリプチンベンゾエート（以降リナグリプチンベンゾエート形態
Ｉと呼ばれる。）よりも扱い易い。特に、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩによって
、約０から９０％ＲＨの相対湿度を有する雰囲気中での作動などの標準医薬品処理条件を
使用できる。更に、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは、保管を行っている間に適切
な製品品質が確保されるように特殊なコンテインメントにパッケージングされないように
する必要がある。
【００１４】
　従って本発明は、リナグリプチンベンゾエートの新規な多形体に関する。この新規な多
形体は、以降リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩとする。リナグリプチンベンゾエート
形態ＩＩは、８．０±０．２°、８．７±０．２°、１０．４±０．２°、１２．９±０
．２°、１３．８±０．２°および１７．４±０．２°の２θ角度における特性ピークを
含むＸＲＰＤパターンを示すことにより更に特徴づけることができる。
【００１５】
　更なる実施態様において、本発明はまた、
　ａ）加熱によりリナグリプチンベンゾエートをアセトニトリル中に溶解する段階と、
　ｂ）場合によって前記溶液を濾過する段階と、
　ｃ）３５℃超で結晶化の開始を誘導するため、前記溶液をゆっくり冷却する段階と、
　ｄ）得られた結晶を単離する段階と、
　ｅ）場合によって前記結晶を乾燥させる段階
　とを含む、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩを調製する方法にも関する。
【００１６】
　別の実施形態において、本発明は薬剤調製用リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩの使
用に関する。
【００１７】
　加えて、本発明は有効量のリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩを含有する医薬組成物
に関する。
【００１８】
　本発明に関して下記の略語は、別段明言しない限り、示された意味を有する。
【００１９】
　ＸＲＰＤ：粉末Ｘ線回折
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　ＦＴＩＲ：フーリエ変換赤外線スペクトル
　ｒ．ｈまたはＲＨ：相対湿度
　ｒ．ｔ．：室温
　ＤＳＣ：示差走査熱量測定
　ΔｍＴＲ：サンプルの重量変更（カールフィッシャー滴定によって定量される。）
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩのＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）パターンを示
す。
【図２】リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩのフーリエ変換赤外線スペクトル（ＦＴＩ
Ｒ）を示す。
【図３】リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩの示差走査熱量測定（ＤＳＣ）曲線を示す
。
【図４】リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩの湿気等温収着曲線を示す。
【図５】ＷＯ２０１０／０７２７７６Ａ１のリナグリプチンベンゾエート形態Ｉの湿気等
温収着曲線を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　第１の態様において本発明は、リナグリプチンベンゾエートの新規および有利な結晶形
態（以降、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩとも呼ばれる。）に関する。
【００２２】
　リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは、８．０±０．２°、８．７±０．２°、１０
．４±０．２°、１２．９±０．２°、１３．８±０．２°および１７．４±０．２°の
２θ角度における特性ピークを含むＸＲＰＤパターンを示すことにより更に特徴づけるこ
とができる。
【００２３】
　好ましくは、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは、下表に示すような特性ピークお
よび強度を含むＸＲＰＤパターンにより特徴づけることができる。
【００２４】
【表１】

【００２５】
　より好ましくは、５．２±０．２°、６．７±０．２°、１２．４±０．２°、１５．
７±０．２°、１８．８±０．２°、２０．３±０．２°、２２．２±０．２°、２３．
３±０．２°および２４．５±０．２°の２θ角度にて更なるピークを見つけることがで
きる。
【００２６】
　更により好ましくは、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは、下表に示すような特性
ピークおよび強度を含むＸＲＰＤパターンにより特徴づけることができる。
【００２７】
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【表２】

【００２８】
　リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩの例証的なＸＲＰＤパターンを図１に示す。
【００２９】
　リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは、１７０１±２ｃｍ－１、１６６３±２ｃｍ－

１、１１３４±２ｃｍ－１、７６０±２ｃｍ－１および７２４±２ｃｍ－１における特性
ピークを含むＦＴＩＲスペクトルで更に特徴づけることができる。好ましくは、波数２９
２５±２ｃｍ－１、２８４１±２ｃｍ－１、１６００±２ｃｍ－１、１５６６±２ｃｍ－

１、１４９９±２ｃｍ－１、１４３４±２ｃｍ－１、１３７６±２ｃｍ－１、１３４６±
２ｃｍ－１、１２８５±２ｃｍ－１、１２０３±２ｃｍ－１、１１５９±２ｃｍ－１、１
０６６±２ｃｍ－１、１０２６±２ｃｍ－１、９８２±２ｃｍ－１、９４２±２ｃｍ－１

、９０２±２ｃｍ－１、８５９±２ｃｍ－１、８３５±２ｃｍ－１、６７２±２ｃｍ－１

および６０９±２ｃｍ－１の波長において更なるピークを見つけることができる。例証的
なＦＴＩＲスペクトルを図２に示す。
【００３０】
　リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは、示差走査熱量計分析によって更に詳述できる
。ＤＳＣ曲線は、開始温度が約１９３℃の単一の溶融吸熱を示す。例証的なＤＳＣ曲線を
図３に示す。
【００３１】
　リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは、図４と図５の比較からすぐに理解できる通り
、ＷＯ２０１０／０７２７７６Ａ１の結晶性リナグリプチンベンゾエートよりも吸湿性が
有意に低く、そのため、医薬製剤、例えば、リナグリプチンを含む湿式造粒法用途、に極
めて適している。そのうえ、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは、相対湿度の高い条
件で保管した時に、形態Ｉより安定性が高い。
【００３２】
　本発明はまた、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩを調製するための方法にも関する
。リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは
　ａ）加熱により例えば５０℃から８２℃でリナグリプチンベンゾエートをアセトニトリ
ル中に溶解する段階と、
　ｂ）場合によって前記溶液を濾過する段階と、
　ｃ）３５℃超で結晶化を誘導するため、前記溶液をゆっくり冷却する段階と、
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　ｄ）得られた結晶を単離する段階と、
　ｅ）場合によって前記結晶を乾燥させる段階
　とを含む方法により調製できる。
【００３３】
　段階ａ）においては、いかなる形態のリナグリプチンベンゾエートも、開始材料、例え
ば、アモルファスリナグリプチンベンゾエート、結晶性リナグリプチンベンゾエート、ま
たはアモルファスと結晶性リナグリプチンベンゾエートとの混合物として使用できる。開
始材料として適したリナグリプチンベンゾエートの結晶形態は、例えば、ＷＯ２０１０／
０７２７７６Ａ１に記載されている。開始材料であるリナグリプチンベンゾエートは、ア
セトニトリルに可溶化できる。概して、段階ａ）後に約１０ｇ／ｌから２０ｇ／ｌの範囲
に及ぶリナグリプチンベンゾエート濃度を達成することを目標とする。溶解温度は、アセ
トニトリルに添加されたリナグリプチンベンゾエートの初期量、ひいては溶解後に達成さ
れた濃度に影響されて変化し、約６３℃（例えば、アセトニトリル１リットルあたり１０
ｇの固体リナグリプチンベンゾエートを添加した場合、溶解後に達成される濃度は約１０
ｇ／Ｌ）から約８２℃（例えば、アセトニトリル１リットルあたり２０ｇの固体リナグリ
プチンベンゾエートを添加した場合、溶解後に達成される濃度は約２０ｇ／Ｌ）の範囲と
なることもあり得る。得られた溶液を、場合によって、段階ｂ）として濾過することによ
り、未溶解の粒子を除去し得る。
【００３４】
　段階ｃ）において、得られた溶液を約－７０から５０℃まで、好ましくは約－４０から
約４０℃まで、より好ましくは約－２０から約２５℃まで、最も好ましくは２５℃までゆ
っくり冷却することによって、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩの晶出が開始され得
る。ここにおいて、ゆっくり冷却するとは、冷却速度が≦－１℃／ｍｉｎ、好ましくは－
１℃／ｍｉｎから－０．１℃／ｍｉｎ、より好ましくは－０．８℃／ｍｉｎから－０．４
℃／ｍｉｎであることを意味する。
【００３５】
　冷却段階の後、得られた懸濁液を約６から７２時間、より好ましくは約６から４８時間
、最も好ましくは約６から２４時間、更に撹拌してもよい。
【００３６】
　この後、溶媒の濾過、遠心分離または蒸発などの任意の従来の方法で結晶を単離しても
よい。
【００３７】
　最後に、得られたリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは、減圧下にて好ましくは約２
５から１００℃、より好ましくは約４０から９０℃の温度範囲で乾燥してもよく、最も好
ましくは約６０から８０℃の温度範囲で、乾燥させるのに充分な時間、例えば好ましくは
約１から７２時間、より好ましくは約６から４８時間、最も好ましくは約１２から２４時
間の範囲で材料を乾燥させることが好ましい。
【００３８】
　本方法によれば、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは、球顆状の粒子として得られ
る。このような粒子は、光学顕微鏡で約１００ｘの拡大倍率にて中央から放射するニード
ルで球状塊の外観を示す。球顆状粒子の外径は典型的に、約１０から１００μｍ、より好
ましくは約３０から８０μｍ、最も好ましくは約４０から６０μｍの範囲である。
【００３９】
　驚くべきことに、本発明のリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは、一貫して３５℃を
超える結晶化温度においてのみ得られる。つまり、この温度がゆっくり低下するにつれて
溶液中の固体粒子の第１の可視的な外観に基づいて検出できるように、３５℃を超える温
度で結晶化が始まる。典型的に、いつ結晶化が始まるかは当業者に極めて明らかであり、
従って、結晶化温度は容易に定量できる。結晶化の開始温度が低い場合は、一貫してリナ
グリプチンベンゾエート形態ＩＩにはならない。
【００４０】
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　結晶化が約３５℃超で最適に行われるようにするには、リナグリプチンベンゾエート濃
度が１０ｇ／ｌの溶液を適用し、冷却速度を≦－１℃／ｍｉｎとする必要がある。いった
ん結晶化が約３５℃超で開始された後は、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩが得られ
、更なる冷却時にも安定した状態に維持される。
【００４１】
　驚くべきことに、本発明のリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩはＷＯ２０１０／０７
２７７６Ａ１のリナグリプチンベンゾエートよりも吸湿性が低い。形態ＩＩは、約２５℃
および約３から９０％の相対湿度にて水分含有率が約２．０重量％だけであるのに対して
、ＷＯ２０１０／０７２７７６Ａ１のリナグリプチンベンゾエートは約２５℃および約３
から９０％の相対湿度にて水分含有率が約９．５重量％である。ここにおける重量％は、
総重量に対する水の重量％を意味する。
【００４２】
　そのうえ、ＷＯ２０１０／０７２７７６Ａ１のリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは
、湿式造粒法などの医薬品加工条件下で形態Ｉよりも扱い易い。例えば、粒状化液体が、
例えば水中のコプロビドン（ｃｏｐｏｖｉｄｏｎｅ）などの結合剤溶液、およびリナグリ
プチンベンゾエートと希釈剤の予備混合物（マンニトールなど）である場合、アルファ化
スターチなどの崩壊剤を湿らせ、続いて粒状化液体によって粒状化されると、本発明のリ
ナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは形態Ｉよりも有利になる。更にまた、リナグリプチ
ンベンゾエート形態ＩＩは、加工時に乾式造粒法などの特殊な技術および／または特殊な
機器適用する必要がないだけでなく、保管時に形態ＩＩまたは形態ＩＩを含む医薬組成物
の特殊なパッケージングの必要性も呈さない。
【００４３】
　上述した本発明のリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩは、本発明に従い、２型糖尿病
および関連する疾病治療用の様々な医薬品処方に有利に使用できる。従って、本発明はま
た、上述したリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩを含む医薬組成物、および医薬上許容
される担体に関する。
【００４４】
　本発明は好ましくは、リナグリプチンベンゾエートの９５％超がリナグリプチンベンゾ
エート形態ＩＩとして安定して存在し、より好ましくはリナグリプチンベンゾエート形態
ＩＩがリナグリプチンベンゾエートの結晶形態のみ検知できる医薬組成物に関する。形態
Ｉなどのリナグリプチンベンゾエートの他の多型形態の欠如は、任意の結晶性リナグリプ
チンベンゾエートの取得済みＸＲＰＤを、例えば、実施例１から得られる形態ＩＩおよび
図１に示す形態ＩＩのＸＲＰＤ（この比較で１００％形態のＸＲＰＤとみなされるもの）
と比較することによって試験できる。
【００４５】
　本明細書で定義されている「安定して存在する」とは、医薬組成物を１８０日間保管し
た後でも、また好ましくは３年間保管した後でも、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩ
として指定されたリナグリプチンベンゾエートの結晶形態が、当初に医薬組成物に含まれ
ており、指示された期間にわたって保管した後も依然としてリナグリプチンベンゾエート
形態ＩＩとして存在することを意味する。
【００４６】
　リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩを含む本発明の医薬組成物は、１つ以上の医薬上
許容される賦形剤を更に含み得る。このような賦形剤は、好ましくは充填剤、甘味料、緩
衝剤、滑走剤、流れ剤、香料、潤滑性、保存料、界面活性剤、湿潤剤、結合剤、崩壊剤お
よび濃化剤からなる群から選択される。医薬組成物の分野において公知の他の賦形剤も使
用できる。更にまた、医薬組成物は、上述の群のメンバーのいずれか１つにも入る賦形剤
２種以上の組み合わせから構成され得る。
【００４７】
　リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩを含む本発明の医薬組成物に係る好適な賦形剤の
例は、例えば、本明細書において参照により組み込まれるＥＰ２０２３９０２Ｂ１の段落
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［０００５］から［００１１］に記載されている。
【００４８】
　ＥＰ２０２３９０２Ｂ１の段落［０００５］および［０００６］には、リナグリプチン
ベンゾエート形態ＩＩを含む本発明の医薬組成物に好適な希釈液の例が開示されている。
本発明の医薬組成物にも使用できる好ましい希釈液は、例えば、セルロース粉末、第二リ
ン酸カルシウム無水物、第二リン酸カルシウム二水和物、エリスリトール、低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロース、マンニトール、アルファ化スターチ、低置換度ヒドロキシプ
ロピルセルロースまたはキシリトールであるが、好ましくはマンニトールおよびアルファ
化スターチである。
【００４９】
　ＥＰ２０２３９０２Ｂ１の段落［０００７］には、リナグリプチンベンゾエート形態Ｉ
Ｉを含む本発明の医薬組成物に係る潤滑剤の例が開示されている。本発明の医薬組成物に
も使用できる好ましい潤滑剤は、例えば、タルク、ポリエチレングリコール、ベヘン酸カ
ルシウム、ステアリン酸カルシウム、硬化ヒマシ油またはステアリン酸マグネシウムであ
るが、好ましくはステアリン酸マグネシウムである。
【００５０】
　ＥＰ２０２３９０２Ｂ１の段落［０００８］には、リナグリプチンベンゾエート形態Ｉ
Ｉを含む本発明の医薬組成物に係る結合剤の例が開示されている。本発明の医薬組成物の
ためにも使用できる好ましい結合剤は、例えば、コプロビドン（ｃｏｐｏｖｉｄｏｎｅ）
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニルピ
ロリドン、グレゼラチナイズド（ｇｒｅｇｅｌａｔｉｎｉｚｅｄ）スターチ、低置換度ヒ
ドロキシプロピルセルロースであるが、好ましくはコプロビドン（ｃｏｐｏｖｉｄｏｎｅ
）およびアルファ化スターチである。
【００５１】
　ＥＰ２０２３９０２Ｂ１の段落［００１０］には、リナグリプチンベンゾエート形態Ｉ
Ｉを含む本発明の医薬組成物に係る崩壊剤の例が開示されている。本発明の医薬組成物に
も使用できる好ましい崩壊剤は、例えば、トウモロコシスターチ、クロスポビドン、低置
換度ヒドロキシプロピルセルロースまたはアルファ化スターチであるが、好ましくはトウ
モロコシスターチである。
【００５２】
　ＥＰ２０２３９０２Ｂ１の段落［００１１］には、リナグリプチンベンゾエート形態Ｉ
Ｉを含む本発明の医薬組成物に係る任意選択の滑走剤の例が開示されている。本発明の医
薬組成物にも使用できる任意選択の滑走剤は、シリコンジオキシドである。
【００５３】
　本発明の医薬組成物に係る好適な方法の例は、例えば、本明細書において参照により組
み込まれるＥＰ２０２３９０２Ｂ１の段落［００１９］から［００２６］に記載されてい
る。この明細書において、ＥＰ２０２３９０２Ｂ１において活性成分またはＤＰＰ－ＩＶ
阻害剤という用語が用いられる場合は常に、本発明に係る等量（リナグリプチン遊離塩基
に関連する量）のリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩが使用されることを理解されたい
。
【００５４】
　本発明の処方物の製造の具体例は、例えば、ＥＰ２０２３９０２Ｂ１の段落［００２７
］から［００４０］に記載されている。これらの例は、本発明のリナグリプチンベンゾエ
ート形態ＩＩを使用して再現できる。
【００５５】
　本発明の処方物は典型的には０．１から１００ｍｇのリナグリプチンベンゾエート形態
ＩＩを含むのに対して、好ましい用量は０．５ｍｇ、１ｍｇ、２．５ｍｇ、５ｍｇおよび
１０ｍｇである（遊離塩基として計算される。）。
【００５６】
　上述したように、本発明の形態ＩＩの利益の１つは、形態Ｉよりも吸湿性が低いことで
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ある。このため、当業者は本発明のリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩを用いて、本発
明のリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩを含む医薬組成物を廉価なコンテナまたはブリ
スタにパッケージングまたは充填できる。
【００５７】
　従って、本発明はまた、本発明のリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩ含有の医薬組成
物を含むコンテナにも関する。特に、ＤＩＮ５３　１２２に準じて測定された水蒸気の浸
透性がフォイル厚５０μｍにて１．０ｇ＊ｍ－２＊ｄ－１から５０００ｇ＊ｍ－２＊ｄ－

１、より好ましくは５ｇ＊ｍ－２＊ｄ－１から２０００ｇ＊ｍ－２＊ｄ－１の材料から調
製されるコンテナに関する。水蒸気に対する浸透性が比較的高いこの種の廉価なパッケー
ジング材料の好ましい例は、ポリ塩化ビニル、ポリスチロール、ポリアミド、ポリエチレ
ンビニルアセテート、セロハンおよびセルロースアセテートである。これらの材料を、リ
ナグリプチンベンゾエート形態ＩＩを含む医薬組成物のブリスタリングを目的に使用する
ことが可能である理由は、本発明の形態ＩＩの吸湿性が低いためである。これにより、本
発明のリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩが経済上の利点となることは明白である。
【００５８】
　本発明はまた、ケッペン－ガイガー気候分類によるＡｆまたはＡｍ気候の地域を有する
熱帯国において販売されるように意図された医薬組成物を調製するためのリナグリプチン
ベンゾエート形態ＩＩの使用に関する。更なる実施態様において本発明は、ＤＩＮ５３　
１２２に準じて測定された水蒸気の浸透性がフォイル厚５０μｍにて１．０ｇ＊ｍ－２＊
ｄ－１から５０００ｇ＊ｍ－２＊ｄ－１、より好ましくは５ｇ＊ｍ－２＊ｄ－１から２０
００ｇ＊ｍ－２＊ｄ－１の材料から調製されるコンテナに関する。医薬組成物は、ケッペ
ン－ガイガー気候分類によるＡｆまたはＡｍ気候の地域を有する熱帯国に販売するように
意図されている。この種のコンテナの水蒸気に対する浸透性が比較的高い廉価なパッケー
ジング材料の好ましい例は、ポリ塩化ビニル、ポリスチロール、ポリアミド、ポリエチレ
ンビニルアセテート、セロハンおよびセルロースアセテートである。
【００５９】
　これらの材料を、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩを含む医薬組成物のブリスタリ
ングを目的に使用することが可能である理由は、多湿および湿性の気候条件の国での使用
を目的とする場合でも、本発明の形態ＩＩの吸湿性が低いためである。これにより、本発
明のリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩが経済上の利点となることは明白である。
【００６０】
　更なる実施態様において、本発明は有効量の本発明のリナグリプチンベンゾエート形態
ＩＩと、メトホルミンまたはその医薬上許容される塩と、更に、本発明は有効量の本発明
のリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩと、ピオグリタゾンまたはその医薬上許容される
塩と、を含む、医薬品の組み合わせにも関する。加えて、有効量の本発明のリナグリプチ
ンベンゾエート形態ＩＩと、スルホニル尿素またはその医薬上許容される塩と、を含む、
医薬品の組み合わせに関する。
【００６１】
　更に、本発明は有効量の
　－本発明のリナグリプチンベンゾエート形態ＩＩと、
　－スルホニル尿素またはその医薬上許容される塩と、
　－メトホルミンまたはその医薬上許容される塩
　とを含む、医薬品の組み合わせに関する。
【００６２】
　本発明はまた、リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩおよびメトホルミンまたはその医
薬上許容される塩と；リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩおよびピオグリタゾンまたは
その医薬上許容される塩と；リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩおよびスルホニル尿素
またはその医薬上許容される塩と；リナグリプチンベンゾエート形態ＩＩおよびメトホル
ミンまたはその医薬上許容される塩と；スルホニル尿素またはその医薬上許容される塩と
、の組み合わせを含む医薬組成物を含有する上記のコンテナにも関する。それぞれは特に
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、上述した水蒸気に対する浸透性が高い材料から調製され、および／または医薬組成物は
、上述したケッペン－ガイガー気候分類によるＡｆまたはＡｍ気候の地域を有する熱帯国
で販売することを意図したコンテナに関する。
【００６３】
　本発明に係る他の目的、特徴、利益および態様は、下記説明から当業者に明らかになろ
う。しかしながら、説明および下記具体例は、本発明の好ましい実施形態を示すと同時に
、例としてのみの記載であることを理解すべきである。開示された本発明の趣旨および範
囲内での様々な変更および修正は、本開示の説明および他の部分を読むことによって当業
者に容易に明らかになろう。
【実施例】
【００６４】
　集束鏡および固体状態ＰＩＸｃｅｌ検出器を使用し、トランスミッションジオメトリ、
Ｃｕ－Ｋα１，２放射線（波長０．１５４１９ｎｍ）のθ／θ結合型角度計搭載のＰＡＮ
ａｌｙｔｉｃａｌ　Ｘ’Ｐｅｒｔ　ＰＲＯ回折計を用い、Ｘ線粉末回折（ＸＲＰＤ）パタ
ーンを得た。周囲条件にて２°から４０°２－θの角範囲で１ステップ（２５５チャネル
）につき８０ｓ、ステップサイズ０．０１３°２θを適用して、管電圧４５ｋＶおよび管
電流４０ｍＡでパターンを記録した。典型的な精度２－θ値は、約±０．２°２θの範囲
である。よって、５．０°２－θにて出現する回折ピークは、標準の条件下でほとんどの
Ｘ線回折計にて４．８°から５．２°２θの間で出現し得る。
【００６５】
　周囲条件にて解像度４ｃｍ－１のＢｒｕｋｅｒ　Ｔｅｎｓｏｒ　２７　ＦＴＩＲ分光計
を用い、ＭＫＩＩ　Ｇｏｌｄｅｎ　Ｇａｔｅ（登録商標）Ｓｉｎｇｌｅ　Ｒｅｆｌｅｃｔ
ｉｏｎ　Ｄｉａｍｏｎｄ　ＡＴＲ（減衰全反射）セル上で赤外線スペクトル（ＩＲ）を記
録した。スペクトルを記録するため、サンプルのスパチュラ先端を粉末形態のダイヤモン
ドの表面に当てた。この後、サファイアのアンビルでサンプルをダイヤモンドに押圧し、
スペクトルを記録した。汚れのないダイヤモンドのスペクトルをバックグラウンドスペク
トルとして使用した。波数値の典型的精度は約±２ｃｍ－１の範囲である。よって、１７
１６ｃｍ－１にて出現する赤外線ピークは１７１４から１７１８ｃｍ－１の間で出現し得
る。
【００６６】
　Ｍｅｔｔｌｅｒ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　ＤＳＣ　Ｒ計器で示差走査熱量測定（ＤＳＣ）を実
行した。貫通アルミニウム蓋付きの４０μｌのアルミニウムパンにサンプルを５．３ｍｇ
入れ、２５から２５０℃にて１０℃／ｍｉｎの速度で加熱した。窒素（パージ速度５０ｍ
ｌ／ｍｉｎ）をパージガスとして使用した。
【００６７】
　動的な水蒸気収着／脱着によって、リナグリプチンベンゾエートの結晶形の水分捕集を
定量した。これ故、両方の形態を約２８％の相対湿度（ＲＨ）で調製し、カール－フィッ
シャー滴定で初期含水率を定量した。続いて、ＳＰＳｘ－１μ湿気収着アナライザ（Ｐｒ
ｏｊｅｋｔ　Ｍｅｓｓｔｅｃｈｎｉｋ，Ｕｌｍ）を用い、２５±０．１℃で約２．５日間
以内Ｒｈを約３％ＲＨから約９０％ＲＨの範囲で漸増させて、湿気収着実験を行った。
【００６８】
　［実施例１］
　リナグリプチンベンゾエートの多形体ＩＩの調製
　０．６０ｇのリナグリプチンベンゾエートを４０ｍｌのアセトニトリル中に懸濁したも
のを加熱して還流させ（Ｔｂａｔｈ＝８２℃）、これによって透明な溶液を得た。約９０
分以内に溶液を約２５℃まで冷却させ、約６０℃で晶出させた。得られた懸濁液を約２５
℃で約１３時間更に撹拌した後、濾過して結晶を単離した。結晶を減圧下にて８０℃で約
２４時間乾燥させ、リナグリプチンベンゾエートの多形体ＩＩが０．４８ｇ得られた。Ｘ
ＲＰＤ、Ｉｒ、ＤＳＣおよび水蒸気収着によるリナグリプチンベンゾエートの多形体ＩＩ
の特性評価にて、図１から４に示す結果が得られる。
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【００６９】
　［実施例２］
　リナグリプチンベンゾエートの多形体ＩＩの調製
　０．６０ｇのリナグリプチンベンゾエートを３０ｍｌのアセトニトリル中に懸濁したも
のを加熱して還流させ（Ｔｂａｔｈ＝８２℃）、これによって透明な溶液を得た。約９０
分以内に溶液を約２５℃まで冷却させ、約７５℃で晶出させた。得られた懸濁液を約２５
℃で約５時間更に撹拌した後、濾過して結晶を単離した。結晶を減圧下にて８０℃で約１
５時間乾燥させ、リナグリプチンベンゾエートの多形体ＩＩが０．４７ｇ得られた。
【００７０】
　［比較例１］
　リナグリプチンベンゾエートの調製
　０．６０ｇのリナグリプチンベンゾエートを４０ｍｌのアセトニトリル中に懸濁したも
のを加熱して還流させ（Ｔｂａｔｈ＝８２℃）、これによって透明な溶液を得た。反応槽
を氷浴に入れて溶液を速やかに冷却し、約０℃の温度で約５分後に晶出させた。得られた
懸濁液を氷浴中にて約２時間更に撹拌し、濾過して結晶を単離した。結晶を減圧下にて８
０℃で約１３時間乾燥させ、アモルファスと形態ＩＩでない結晶性リナグリプチンベンゾ
エートとの混合物としてのリナグリプチンベンゾエート０．４４ｇが得られた。
【００７１】
　［比較例２］
　リナグリプチンベンゾエートの調製
　０．３０ｇのリナグリプチンベンゾエートを６０ｍｌのアセトニトリル中に懸濁したも
のを加熱して還流させ（Ｔｂａｔｈ＝８２℃）、これによって透明な溶液を得た。約９０
分以内に溶液を約２５℃まで冷却させたが、結晶化は起こらなかった。このようにして溶
液を氷浴中にて更に撹拌し、約０℃で晶出させた。得られた懸濁液を氷浴中で約３．５時
間更に撹拌した後、濾過して結晶を単離した。結晶を減圧下にて８０℃で約１５時間乾燥
させ、アモルファスと形態ＩＩでない結晶性リナグリプチンベンゾエートとの混合物とし
てのリナグリプチンベンゾエート０．１４ｇが得られた。
【００７２】
　［参考例１］
　ＷＯ２０１０／０７２７７６Ａ１の結晶性リナグリプチンベンゾエートの調製
　２．５０ｇのリナグリプチン遊離塩基を２０ｍｌのイソプロパノール中に混合したもの
を加熱して還流させた。安息香酸６４６ｍｇを５ｍｌのイソプロパノール中に溶解したも
のを、この高温懸濁液に添加した。混合物を約２５℃まで冷却させ、同じ温度で更に約７
．５時間撹拌した。固体を濾過して単離させ、４０℃で約１３時間乾燥させ、ＷＯ２０１
０／０７２７７６Ａ１の結晶性リナグリプチンベンゾエート２．９４ｇが得られ、ＸＲＰ
Ｄによりリナグリプチンベンゾエート形態Ｉであることが確認された。
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