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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式ＩＩの化合物
【化１】

又はその塩のインビボでの生体利用度を向上させるための、
ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）及びポリ
ビニルピロリジノン－ポリ酢酸ビニルコポリマーからなる群から選択される濃度増大ポリ
マー組成物。
【請求項２】
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前記濃度増大ポリマーがヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート（
ＨＰＭＣＡＳ）である請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
前記濃度増大ポリマーがポリビニルピロリジノン－ポリ酢酸ビニルコポリマーである請求
項１に記載の組成物。
【請求項４】
請求項１に記載の組成物であり、前記組成物が、界面活性剤であるビタミンＥ ＴＰＧＳ
を更に組み合わせて含むことを特徴とする、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
前記濃度増大ポリマーがコポビドンである請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
　式ＩＩの化合物
【化２】

又はその塩のインビボでの生体利用度を向上させる組成物の調製のための、
ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）及びポリ
ビニルピロリジノン－ポリ酢酸ビニルコポリマーからなる群から選択される濃度増大ポリ
マーの使用。
【請求項７】
　（ａ）下式ＩＩ

【化３】

の化合物またはその医薬的に許容され得る塩、と、
（ｂ）ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）及
びポリビニルピロリジノン－ポリ酢酸ビニルコポリマーからなる群から選択される濃度増
大ポリマー、とを混合することを特徴とする、
式ＩＩの化合物のインビボでの生体利用度を向上させるための組成物の製造方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、患者に対して投与したときに改善された生体利用度を与えるＣＥＴＰ阻害化
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【背景技術】
【０００２】
　アテローム性動脈硬化症及びその臨床事象、冠状動脈性心疾患（ＣＨＤ）、卒中及び末
梢血管疾患は工業国のヘルスケアシステムに対して真に大きな負担をかけている。米国だ
けでも、約１３００万人の患者がＣＨＤと診断され、毎年１５０万人以上の死がＣＨＤに
起因している。更に、この死者数は、人口の平均年齢が高くなっていき、肥満及び糖尿病
の流行が増え続けていくのと同様に、次の四半世紀にわたり増加すると予想されている。
【０００３】
　コレステリルエステル転送タンパク質（ＣＥＴＰ）を阻害することはアテローム性動脈
硬化症の発症率を低下させるための将来有望な新しいアプローチである。スタチン類はＬ
ＤＬコレステロール（“悪玉コレステロール”）を低下させることによりＣＨＤの発症率
を低下させるのに重要であるが、ＨＤＬコレステロール（“善玉コレステロール”）の上
昇には余り有効でない。ＣＥＴＰ阻害剤はＨＤＬコレステロールを上昇させ、ＬＤＬコレ
ステロールも低下させ得、従って一般人におけるＣＨＤ及びアテローム性動脈硬化症を低
下させるための有力な新しいツールを提供し得る。ＣＥＴＰ阻害剤及びスタチンを用いる
併用治療もＨＤＬ及びＬＤＬレベルの両方をコントロールするための貴重なツールとなり
得、この併用治療によりアテローム性動脈硬化症を治療及び予防することができ、多分ア
テローム硬化斑の形成を後退させることさえできる。ファイザーのトルセトラピブは、長
期間の予後調査で薬物服用群の死亡率が対照群と比較して上昇することが判明したのでフ
ェーズＩＩＩ治験から撤退した。死亡率が上昇した原因はまだ特定されておらず、死亡率
上昇の責めを負うメカニズムもまだ不明である。
【０００４】
　ＣＥＴＰ阻害剤は一般的に非常に親油性である。化合物は通常水及び水性体液中に殆ど
溶解しない。一般的な錠剤処方を用いたＣＥＴＰ阻害剤の生体利用度はしばしば悪い。従
って、患者に対して投与したとき化合物をより容易に生物学的に利用可能とする経口組成
物の開発が必要されている。更に、かなり不溶性の親油性化合物（例えば、本発明で使用
されているＣＥＴＰ阻害剤）を含む多くの慣用の製剤は、薬物を経口投与する前に患者が
最後に食事をとった時間及び患者が薬物を食事と一緒に服用したかどうかに応じて身体へ
吸収される量及び速度に大きな差がある有意な「食事影響」を示す。通常、患者が空腹状
態にあるかどうかに応じて、患者が空腹状態でないならば患者がいつ、何を食べたかにも
応じて経口投与後の吸収に有意な差が観察される。生体利用度を改善するための幾つかの
アプローチが特許及び非特許文献で提案されている。これらのアプローチにはエマルショ
ン、ミクロエマルション、自己乳化性ドラッグデリバリーシステム（ＳＥＤＤ）及び自己
ミクロ乳化性ドラッグデリバリーシステム（ＳＭＥＤＤ）としても公知のエマルション及
びミクロエマルションプレコンセントレイト、ナノ粒子及び担体中の非晶質分散物が含ま
れる。化合物が非結晶状態でポリマー中に溶解または分散されているＣＥＴＰ阻害剤の特
に強力なクラスの非晶質分散物である固体製剤が本明細書中に記載されている。
【発明の開示】
【０００５】
　本発明は、医薬的に許容され得る塩を含めた以下の式Ｉ：
【０００６】
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【化５】

で表されるＣＥＴＰ阻害剤クラスの経口的に生物学的に利用可能な固体製剤を提供する。
【０００７】
　本発明の固体製剤は、
（１）本明細書中に上に、下に記載されている式Ｉ～Ｉｊ及びＩＩを有する活性化合物ま
たはその医薬的に許容され得る塩、
（２）活性薬物の生体利用度を向上させ、水中に溶解するかまたは水中に容易に分散する
濃度増大ポリマー、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート
（ＨＰＭＣＡＳ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート（ＨＰＭＣＰ）、セ
ルロースアセテートフタレート（ＣＡＰ）、セルロースアセテートトリメリテート（ＣＡ
Ｔ）、メチルセルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルセルロースアセテー
トフタレート、セルロースアセテートテレフタレート、セルロースアセテートイソフタレ
ート、ポリビニルピロリジノン、ビニルピロリジノン／酢酸ビニルコポリマー、並びにア
クリレート及びメタクリレートコポリマー、及び
（３）場合により、イオン性またはノニオン性界面活性剤であり得る１つ以上の界面活性
剤
を含む。
【０００８】
　式Ｉの化合物において、
　Ｙは－Ｃ（＝Ｏ）－及び－（ＣＲＲ１）－からなる群から選択され；
　Ｘは－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ５アルキル）－及び－（ＣＲＲ６）－からなる
群から選択され；
　Ｚは－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－及び－Ｃ（＝Ｎ－Ｒ９）－（Ｒ９はＨ、－ＣＮ、
及び場合により１から１１個のハロゲンで置換されているＣ１－Ｃ５アルキルからなる群
から選択される。）からなる群から選択され；
　各Ｒは独立してＨ、－Ｃ１－Ｃ５アルキル（－Ｃ１－Ｃ５アルキルは場合により１から
１１個のハロゲンで置換されている。）及びハロゲンからなる群から選択され；
　ＢはＡ１（Ａ１は構造：
【０００９】

【化６】

を有する。）及びＡ２からなる群から選択され；
　Ｒ１及びＲ６は各々Ｈ、－Ｃ１－Ｃ５アルキル（－Ｃ１－Ｃ５アルキルは場合により１
から１１個のハロゲンで置換されている。）、ハロゲン及び－（Ｃ（Ｒ）２）ｎＡ２から
なる群から選択され；
　Ｒ２はＨ、－Ｃ１－Ｃ５アルキル（－Ｃ１－Ｃ５アルキルは場合により１から１１個の
ハロゲンで置換されている。）、ハロゲン、Ａ１及び－（Ｃ（Ｒ）２）ｎＡ２からなる群
から選択され；
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　Ｂ及びＲ２の１つはＡ１であり、Ｂ、Ｒ１、Ｒ２及びＲ６の１つはＡ２または－（Ｃ（
Ｒ）２）ｎＡ２であり、よって式Ｉを有する化合物は１個の基Ａ１及び１個の基Ａ２を含
み；
　Ａ３は
（ａ）フェニル及びナフチルから選択される芳香族環、
（ｂ）場合により１から２個の二重結合を含む５から７員の非芳香族シクロアルキル環に
縮合しているフェニル環、
（ｃ）１から４個のＮ、Ｓ、Ｏ及び－Ｎ（Ｏ）－から独立して選択されるヘテロ原子を有
し、場合により１から３個の二重結合及びカルボニル基をも含む５から６員のヘテロ環式
環（Ａ３が結合しているフェニル環へのＡ３の結合点は炭素原子である。）、及び
（ｄ）１から２個のＯ、Ｎ及びＳから独立して選択されるヘテロ原子を有し、場合により
（縮合フェニル環の二重結合に加えて）１から２個の二重結合を含む５から６員のヘテロ
環式環に縮合しているフェニル環を含むベンゾヘテロ環式環（Ａ３が結合しているフェニ
ル環へのＡ３の結合点は炭素原子である。）
からなる群から選択され；
　Ａ２は
（ａ）フェニル及びナフチルから選択される芳香族環、
（ｂ）場合により１から２個の二重結合を含む５から７員の非芳香族シクロアルキル環に
縮合しているフェニル環、
（ｃ）１から４個のＮ、Ｓ、Ｏ及び－Ｎ（Ｏ）－から独立して選択されるヘテロ原子を有
し、場合により１から３個の二重結合及びカルボニル基をも含む５から６員のヘテロ環式
環、
（ｄ）１から２個のＯ、Ｎ及びＳから独立して選択されるヘテロ原子及び場合により（縮
合フェニル環の二重結合に加えて）１から２個の二重結合を有する５から６員のヘテロ環
式環に縮合しているフェニル環を含むベンゾヘテロ環式環、及び
（ｅ）場合により１から３個の二重結合を有する－Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル環
からなる群から選択され；
　Ａ３及びＡ２は各々場合によりＲａから独立して選択される１から５個の置換基で置換
されており；
　各Ｒａは独立して－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｃ２－Ｃ６アル
キニル、場合により１から３個の二重結合を有する－Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、－ＯＣ

１－Ｃ６アルキル、－ＯＣ２－Ｃ６アルケニル、－ＯＣ２－Ｃ６アルキニル、場合により
１から３個の二重結合を有する－ＯＣ３－Ｃ８シクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ６

アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＣＯ２Ｈ、－Ｃ
Ｏ２Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＣ１－Ｃ６アルキル、－ＯＨ、－ＮＲ３Ｒ４、
－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｃ（＝Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＮＲ３Ｃ（＝Ｏ
）ＮＲ３Ｒ４、－Ｓ（Ｏ）ｘＣ１－Ｃ６アルキル、－Ｓ（Ｏ）ｙＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｓ
（Ｏ）ｙＮＲ３Ｒ４、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、及び１から４個のＮ、Ｓ及びＯから
独立して選択されるヘテロ原子を有し、場合によりカルボニル基をも含み、場合により１
から３個の二重結合をも含む５から６員のヘテロ環式環からなる群から選択され、Ｒａが
結合している環へのヘテロ環式環の結合点は炭素原子であり、前記テロ環式環は場合によ
りハロゲン、－Ｃ１－Ｃ３アルキル及び－ＯＣ１－Ｃ３アルキル（これらの－Ｃ１－Ｃ３

アルキル及び－ＯＣ１－Ｃ３アルキルは場合により１から７個のハロゲンで置換されてい
る。）から独立して選択される１から５個の置換基で置換されており；
　Ｒａが－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｃ２－Ｃ６アルキニル、場
合により１から３個の二重結合を有する－Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、－ＯＣ１－Ｃ６ア
ルキル、－ＯＣ２－Ｃ６アルケニル、－ＯＣ２－Ｃ６アルキニル、場合により１から３個
の二重結合を有する－ＯＣ３－Ｃ８シクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、－ＣＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｓ
Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＮＲ３Ｃ（＝Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル及び－Ｓ（Ｏ）ｘＣ１－
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Ｃ６アルキルからなる群から選択される化合物の場合、Ｒａは場合により１から１５個の
ハロゲンで置換されており、場合により（ａ）－ＯＨ、（ｂ）－ＣＮ、（ｃ）－ＮＲ３Ｒ
４、（ｄ）場合により１から３個の二重結合を有し、場合により１から１５個のハロゲン
で置換されている－Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、（ｅ）場合により１から９個のハロゲン
で置換されており、場合により－ＯＣ１－Ｃ２アルキル及びフェニルから独立して選択さ
れる１から２個の置換基でも置換されている－ＯＣ１－Ｃ４アルキル、（ｆ）場合により
１から３個の二重結合を有し、場合により１から１５個のハロゲンで置換されている－Ｏ
Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、（ｇ）－ＣＯ２Ｈ、（ｈ）－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３、（ｉ）場合
により１から９個のハロゲンで置換されている－ＣＯ２Ｃ１－Ｃ４アルキル、及び（ｊ）
場合によりハロゲン、－ＣＨ３、－ＣＦ３、－ＯＣＨ３及び－ＯＣＦ３から独立して選択
される１から３個の基で置換されているフェニルから独立して選択される１から３個の置
換基でも置換されており；
　ＢがＡ１であり、Ｘ及びＹが－ＣＨ２－であり、Ｚが－Ｃ（＝Ｏ）－であり、Ｒ２が４
位に置換基Ｒａ（Ｒａは場合により上記したように置換されている－ＯＣ１－Ｃ６アルキ
ルである。）を有しているフェニルであるとき、－ＯＨ、－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－Ｏ
Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－ＯＣ２－Ｃ６アルキニル及び場合により１から３個の二重結合
を有する－ＯＣ３－Ｃ８シクロアルキル（これらはいずれも場合により上記したように置
換されている。）から選択される以外のＲａ置換基はＲ２上になく；
　ｎは０または１であり；
　ｐは０から４の整数であり；
　ｘは０、１または２であり；
　ｙは１または２であり；
　Ｒ３及びＲ４は各々独立してＨ、－Ｃ１－Ｃ５アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ５アル
キル及び－Ｓ（Ｏ）ｙＣ１－Ｃ５アルキルから選択され、前記－Ｃ１－Ｃ５アルキルはい
ずれの場合も場合により１から１１個のハロゲンで置換されており；
　Ｒ５はＨ、－ＯＨ、－Ｃ１－Ｃ５アルキル（－Ｃ１－Ｃ５アルキルは場合により１から
１１個のハロゲンで置換されている。）及びハロゲンからなる群から選択される。
【００１０】
　式Ｉを有する化合物及び前記化合物の以下の群において、アルキル、アルケニル及びア
ルキニル基は別段の記載がない限り直鎖状または分岐状であり得る。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
　濃度増大ポリマーは、（ａ）活性医薬成分（ＡＰＩ）を溶解させることにより、または
（ｂ）ＡＰＩがポリマー中に結晶または結晶質ドメインを形成しないようにＡＰＩと相互
作用することにより水に全くまたは殆ど完全に溶解しないＡＰＩと非晶質分散物を形成す
るポリマーである。濃度増大ポリマーは水に溶解するかまたは水に容易に分散され、よっ
てポリマーを水または水性環境（例えば、胃腸管（ＧＩ）中の流体または人工胃液）中に
置いたときＡＰＩの溶解度及び／または生体利用度がポリマー不在下での溶解度または生
体利用度よりも高くなる。
【００１２】
　固体分散物は、薬物が通常非晶質であるかまたはポリマーまたは組成物の成分（例えば
、界面活性剤）中に溶解するように化合物（薬物）がポリマー中に分散物（非晶質分散物
とも称される。）を形成するのに適した方法により作成される。分散物は安定であり、薬
物は結晶も他の不溶性粒子も形成しない。前記方法には溶液方法、例えば噴霧乾燥、スプ
レーコーティング、凍結乾燥、及び真空下でまたはポリマー及び薬物の溶液を加熱するこ
とによる共溶媒の蒸発が含まれる。この方法には、固体薬物とポリマーを溶融状態で混合
する方法（例えば、高温溶融押出）及び固体の非溶融ポリマー及び薬物を加熱及び加圧下
でコンパウンドして分散物を形成する方法が含まれる。
【００１３】
　濃度増大ポリマーを含む組成物は、ポリマーなしで等量のＣＥＴＰ阻害剤を含む対照組
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成物と比較して、水性環境（例えば、水、胃腸（ＧＩ）管、またインビトロ検査室検査の
ために作成した人工胃液）中のＣＥＴＰ阻害剤の濃度を上昇させる。組成物を水性環境に
導入すると、濃度増大ポリマー及びＣＥＴＰ阻害剤を含む組成物は、濃度増大ポリマーな
しで同一濃度のＣＥＴＰ阻害剤を有する対照組成物と比較して、ＣＥＴＰ阻害剤の最大水
性濃度を上昇させる。ＣＥＴＰ阻害剤をポリマーを含む組成物中と同一濃度に維持するた
めに、対照中ではポリマーの代わりに不活性充填剤を使用し得る。ポリマーは水性溶液中
のＣＥＴＰ阻害剤の最大濃度を好ましくは少なくとも２５％、より好ましくは少なくとも
５０％上昇させ、より好ましくは薬物濃度を対照組成物に比して少なくとも２倍上昇させ
、または薬物濃度を対照組成物の薬物濃度に比して少なくとも５倍上昇させ、または薬物
濃度を少なくとも１０倍上昇させる。殆ど水に溶解しないＣＥＴＰ阻害剤が経口投与によ
り有効血中レベルに到達させるためにはこうした濃度の大きな上昇が必要である。前記水
性溶液は通常ＣＥＴＰ阻害剤に関して過飽和溶液である。
【００１４】
　試験動物に対して組成物を投与後の血液または血清中の薬物濃度を経時的に測定するイ
ンビボ薬物動態試験で、本発明の組成物は、濃度増大ポリマーなしで等量のコレステリル
エステル転移タンパク質阻害剤を含む対照組成物よりも高い最大濃度Ｃｍａｘ及び濃度対
時間曲線下面積（ＡＵＣ）を示す。濃度対時間曲線下面積（ＡＵＣ）は対照組成物のＡＵ
Ｃよりも好ましくは少なくとも２５％、より好ましくは少なくとも５０％大きい。より好
ましくは、面積はポリマーなしで同一量の薬物を含有する対照組成物の面積の少なくとも
２倍、または少なくとも５倍、または少なくとも１０倍である。Ｃｍａｘも好ましくは少
なくとも２５％、より好ましくは少なくとも５０％上昇する。より好ましくは、Ｃｍａｘ

は対照組成物に比して少なくとも２倍に上昇し、または対照組成物のＣｍａｘに比して少
なくとも５倍であり、または試験動物または患者に投与した後ポリマーなしの対照組成物
の薬物濃度よりも少なくとも１０倍高い。
【００１５】
　本明細書中に開示されている組成物は、濃度増大ポリマーを含まない組成物に比してＣ
ＥＴＰ阻害剤のインビボでの生体利用度を向上させた。活性ＣＥＴＰ阻害剤は、組成物を
経口投与後より迅速に吸収される。組成物を患者に対して投与したときの薬物のＡＵＣ及
び薬物の血液または血清中の最大濃度は増加している。
【００１６】
　濃度増大ポリマー
　本発明で使用するのに適したポリマーの１つのクラスは中性の非セルロースポリマーか
らなる。そのポリマーの例にはヒドロキシ、アルキル、アシルオキシ及び環状アミドであ
る置換基を有するビニルポリマー及びコポリマーが含まれる。これらには反復単位の少な
くとも一部を非加水分解（酢酸ビニル）形態で有するポリビニルアルコール（例：ポリビ
ニルアルコール－ポリ酢酸ビニルコポリマー）；ポリビニルピロリジノン；ポリエチレン
ポリビニルアルコールコポリマー；及びポリビニルピロリジノン－ポリ酢酸ビニルコポリ
マーが含まれる。非セルロースノニオン性ポリマーの好ましいクラスはポリビニルピロリ
ジノン及びポリビニルピロリジノンコポリマー、例えばＫｏｌｌｉｄｏｎポリマー及びコ
ポリマーとして入手可能なポリビニルピロリジノン－ポリ酢酸ビニルコポリマーからなる
。代表的なコポリマーはＫｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ６４（コポビドン）である。
【００１７】
　本発明で使用するのに適したポリマーの別のクラスはイオン化可能な非セルロースポリ
マーからなる。そのポリマーの例にはカルボン酸官能化ビニルポリマー、例えばカルボン
酸官能化ポリメタクリレート及びカルボン酸官能化ポリアクリレート（例：マサチューセ
ッツ州モールデンに所在のＲｏｈｍ　Ｔｅｃｈ　Ｉｎｃ．製ＥＵＤＲＡＧＩＴＳコポリマ
ー）；アミン官能化ポリアクリレート及びポリメタクリレート；タンパク質；及びカルボ
ン酸官能化デンプン、例えばデンプングリコレートが含まれる。
【００１８】
　濃度増大ポリマーは、比較的親水性のモノマーと比較的疎水性のモノマーのコポリマー
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である両親媒性の非セルロースポリマーでもあり得る。その例には上に挙げられているア
クリレート及びメタクリレートコポリマー（ＥＵＤＲＡＧＩＴＳ）が含まれる。両親媒性
ポリマーの別の例はエチレンオキシド（または、グリコール）とプロピレンオキシド（ま
たは、グリコール）のブロックコポリマーであり、ここでポリ（プロピレングリコール）
オリゴマー単位は比較的疎水性であり、ポリ（エチレングリコール）単位は比較的親水性
である。これらのポリマーはしばしばＰｏｌｏｘａｍｅｒの商標で販売されている。
【００１９】
　ポリマーの好ましいクラスは、少なくとも１つのエステル－及び／またはエーテル結合
置換基を有するイオン化可能な中性のセルロースポリマーからなり、このポリマーは各置
換基あたり少なくとも０．１の置換度を有している。本明細書中に使用されている命名法
では、エーテル結合置換基は従来セルロース骨格に対してエーテル結合により結合してい
る部分として“セルロース”と名付けられている。例えば、“エチル安息香酸セルロース
”はセルロース骨格上にエトキシ安息香酸置換基を有している。また、エステル結合置換
基は“セルロース”の後にカルボキシレートとして名付けられている。例えば、“セルロ
ースフタレート”は、ポリマーに対してエステル結合している各フタレート部分の１つの
カルボン酸を有し、フタレート基の他のカルボン酸基は遊離のカルボン酸基として残って
いる。
【００２０】
　“セルロースアセテートフタレート”（ＣＡＰ）のようなポリマー名はセルロースポリ
マーのヒドロキシ基の大部分にエステル結合により結合しているアセテート基及びフタレ
ート基を有しているセルロースポリマーのファミリーを指すことも留意すべきである。通
常、各置換基の置換度は、ポリマーの他の基準が満たされている限り０．１から２．９の
範囲であり得る。“置換度”は、置換されているセルロース鎖上のサッカライド反復単位
あたり３ヒドロキシの平均数を指す。例えば、セルロース鎖上のヒドロキシのすべてがフ
タレート置換されているならば、フタレート置換度は３である。
【００２１】
　各ポリマーファミリータイプの範囲には、ポリマーの性能を実質的に変更させない比較
的少量で追加の置換基が付加されているセルロースポリマーが含まれる。
【００２２】
　両性セルロースは、各サッカライド反復単位上に存在している３ヒドロキシ置換基のい
ずれかまたはすべてでセルロースを少なくとも１つの比較的疎水性の置換基で置換するこ
とにより製造され得る。疎水性置換基は本質的に、十分に高い置換レベルまたは置換度で
置換されているならばセルロースポリマーを本質的に水不溶性とし得る置換基であり得る
。ポリマーの親水性領域は、未置換のヒドロキシルはそれ自体比較的親水性であるので比
較的に未置換である部分であるか、または親水性置換基で置換されている領域であり得る
。疎水性置換基の例にはエーテル結合アルキル基、例えばメチル、エチル、プロピル、ブ
チル等；またはエステル結合アルキル基、例えばアセテート、プロピオネート、ブチレー
ト等；及びエーテル－及び／またはエステル結合アリール基、例えばフェニル、ベンゾエ
ートまたはフェニレートが含まれる。親水性基にはエーテル－またはエステル結合されて
いるイオン化不能な基、例えばヒドロキシアルキル置換基（ヒドロキシエチル、ヒドロキ
シプロピル）及びアルキルエーテル基（例えば、エトキシエトキシまたはメトキシエトキ
シ）が含まれる。特に好ましい親水性置換基にはエーテル－またはエステル結合されてい
るイオン化可能な基（例えば、カルボン酸、チオカルボン酸、置換フェノキシ基、アミン
、ホスフェートまたはスルホネート）であるものが含まれる。
【００２３】
　セルロースポリマーの１つのクラスは中性ポリマーからなる。これはポリマーが水溶液
中で実質的にイオン化し得ないことを意味する。このポリマーはエーテル結合またはエス
テル結合され得るイオン化不能な置換基を含む。エーテル結合されているイオン化不能な
置換基の例にはアルキル基（例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル等）；ヒドロキ
シアルキル基（例えば、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、ヒドロキシプロピル等）
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；及びアリール基（例えば、フェニル）が含まれる。エステル結合されているイオン化不
能な基の例にはアルキル基（例えば、アセテート、プロピオネート、ブチレート等；及び
アリール基（例えばフェニレート）が含まれる。しかしながら、アリール基が含まれてい
る場合、ポリマーが１から８の生理的に適切なｐＨで少なくともある程度の水溶性を有し
ているようにポリマーが十分な量の親水性置換基を含む必要はない。
【００２４】
　ポリマーとして使用され得るイオン化不能なポリマーの例には、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースアセテート、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、メチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシエチル
セルロースアセテート及びヒドロキシエチルエチルセルロースが含まれる。
【００２５】
　中性セルロースポリマーの好ましい組は両親媒性であるものである。そのポリマーの例
には、未置換のヒドロキシまたはヒドロキシプロピル置換基に比してメチルまたはアセテ
ート置換基を比較的多数有しているセルロース反復単位がポリマー上の他の反復単位に比
して疎水性領域を構成しているヒドロキシプロピルメチルセルロース及びヒドロキシプロ
ピルセルロースアセテートが含まれる。
【００２６】
　セルロースポリマーの好ましいクラスは生理的に適切なｐＨで少なくとも部分的にイオ
ン化可能であり、少なくとも１つのエーテル結合またはエステル結合され得るイオン化可
能な置換基を含むポリマーからなる。エーテル結合されているイオン化可能な置換基の例
には、カルボン酸（例えば、酢酸、プロピオン酸、安息香酸、サリチル酸）、アルコキシ
安息香酸（例えば、エトキシ安息香酸またはプロポキシ安息香酸）、アルコキシフタル酸
の各種異性体（例えば、エトキシフタル酸及びエトキシイソフタル酸）、アルコキシニコ
チン酸の各種異性体（例えば、エトキシニコチン酸）、ピコリン酸の各種異性体（例えば
、エトキシピコリン酸等）；チオカルボン酸（例えば、５チオ酢酸）；置換フェノキシ基
（例えば、ヒドロキシフェノキシ等）；アミン（例えば、アミノエトキシ、ジエチルアミ
ノエトキシ、トリメチルアミノエトキシ等）；ホスフェート（例えば、ホスフェートエト
キシ）；及びスルホネート（例えば、スルホネートエステル）が含まれる。エステル結合
されているイオン化可能な置換基の例には、カルボン酸（例えば、サクシネート、サイト
レート、フタレート、テレフタレート、イソフタレート、トリメリテート、及びピリジン
ジカルボン酸の各種異性体等）；チオカルボン酸（例えば、チオサクシネート）；置換フ
ェノキシ基（例えば、アミノサリチル酸）；アミン（例えば、アラニンやフェニルアラニ
ンのような天然または合成アミノ酸）；ホスフェート（例えば、アセチルホスフェート）
；及びスルホネート（例えば、アセチルスルホネート）が含まれる。芳香族置換されてい
るポリマーが所要の水溶性を有するためには、少なくともイオン化可能な基がイオン化さ
れるｐＨ値でポリマーを水溶性とすべく十分な親水性基（例えば、ヒドロキシプロピルま
たはカルボン酸官能基）がポリマーに結合していることも望ましい。幾つかの場合には、
芳香族基（例えば、フタレートまたはトリメリテート置換基）それ自体はイオン化可能で
あり得る。
【００２７】
　生理的に適切なｐＨで少なくとも部分的にイオン化されるセルロースポリマーの例には
、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースサクシネート、ヒドロキシプロピルセルロースアセテートサクシネート、
ヒドロキシエチルメチルセルロースサクシネート、ヒドロキシエチルセルロースアセテー
トサクシネート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ヒドロキシエチルメ
チルセルロースアセテートサクシネート、ヒドロキシエチルメチルセルロースアセテート
フタレート、カルボキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、セルロースア
セテートフタレート、メチルセルロースアセテートフタレート、エチルセルロースアセテ
ートフタレート、ヒドロキシプロピルセルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルセルロースアセテート
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フタレートサクシネート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート
フタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースサクシネートフタレート、セルロース
プロピオネートフタレート、ヒドロキシプロピルセルロースブチレートフタレート、セル
ロースアセテートトリメリテート、メチルセルロースアセテートトリメリテート、エチル
セルロースアセテートトリメリテート、ヒドロキシプロピルセルロースアセテートトリメ
リテート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートトリメリテート、ヒドロキシ
プロピルセルロースアセテートトリメリテートサクシネート、セルロースプロピオネート
トリメリテート、セルロースブチレートトリメリテート、セルロースアセテートテレフタ
レート、セルロースアセテートイソフタレート、セルロースアセテートピリジンジカルボ
キシレート、サリチル酸セルロースアセテート、ヒドロキシプロピルサリチル酸セルロー
スアセテート、エチル安息香酸セルロースアセテート、ヒドロキシプロピルエチル安息香
酸セルロースアセテート、エチルフタル酸セルロースアセテート、エチルニコチン酸セル
ロースアセテート及びエチルピコリン酸セルロースアセテートが含まれる。
【００２８】
　両親媒性の定義を満たし、親水性領域及び疎水性領域を有するセルロースポリマーの例
には、１つ以上のアセテート置換基を有するセルロース反復単位がアセテート置換基を持
たない単位または１つ以上のイオン化されたフタレートまたはトリメリテート置換基を有
する単位に比して疎水性であるポリマー、例えばセルロースアセテートフタレート及びセ
ルロースアセテートトリメリテートが含まれる。
【００２９】
　セルロースイオン化可能なポリマーの特に望ましい部分集合はカルボン酸官能性芳香族
置換基及びアルキレート置換基の両方を有し、よって両親媒性であるものである。そのポ
リマーの例には、セルロースアセテートフタレート、メチルセルロースアセテートフタレ
ート、エチルセルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルセルロースアセテー
トフタレート、ヒドロキシルプロピルメチルセルロースフタレート、ヒドロキシプロピル
メチルセルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルセルロースアセテートフタ
レートサクシネート、セルロースプロピオネートフタレート、ヒドロキシプロピルセルロ
ースブチレートフタレート、セルロースアセテートトリメリテート、メチルセルロースア
セテートトリメリテート、エチルセルロースアセテートトリメリテート、ヒドロキシプロ
ピルセルロースアセテートトリメリテート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテ
ートトリメリテート、ヒドロキシプロピルセルロースアセテートトリメリテートサクシネ
ート、セルロースプロピオネートトリメリテート、セルロースブチレートトリメリテート
、セルロースアセテートテレフタレート、セルロースアセテートイソフタレート、セルロ
ースアセテートピリジンジカルボキシレート、サリチル酸セルロースアセテート、ヒドロ
キシプロピルサリチル酸セルロースアセテート、エチル安息香酸セルロースアセテート、
ヒドロキシプロピルエチル安息香酸セルロースアセテート、エチルフタル酸セルロースア
セテート、エチルニコチン酸セルロースアセテート及びエチルピコリン酸セルロースアセ
テートが含まれる。
【００３０】
　セルロースイオン化可能なポリマーの別の特に望ましい部分集合は非芳香族カルボキシ
レート置換基を有するものである。そのポリマーの例には、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロースアセテートサクシネート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースサクシネート、
ヒドロキシプロピルセルロースアセテートサクシネート、ヒドロキシエチルメチルセルロ
ースアセテートサクシネート、ヒドロキシエチルメチルセルロースサクシネート及びヒド
ロキシエチルセルロースアセテートサクシネートが含まれる。
【００３１】
　上にリストしたように、広範囲のポリマーがＣＥＴＰ阻害剤の非晶質分散物を形成する
ために使用され得る。１つの好ましいサブグループは、非イオン化状態で水に溶解し、イ
オン化状態でも水に溶解し得るセルロースポリマーからなる。そのポリマーの具体的サブ
クラスは所謂「腸溶性」ポリマーであり、その例には特定グレードのヒドロキシプロピル
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メチルセルロースアセテートフタレート及びセルロースアセテートトリメリテートが含ま
れる。前記ポリマーから形成される分散物は、通常溶解試験で結晶質薬物対照に比して最
大薬物濃度の大きな増大を示す。加えて、前記ポリマーの非腸溶性グレード及び密接に関
連しているセルロースポリマーは、ＣＥＴＰ阻害剤クラス内で物理的特性の類似性のため
にうまく機能すると予想される。
【００３２】
　セルロースポリマーの特に好ましいグループは、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
アセテートサクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレ
ート（ＨＰＭＣＰ）、セルロースアセテートフタレート（ＣＡＰ）、セルロースアセテー
トトリメリテート（ＣＡＴ）、メチルセルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロ
ピルセルロースアセテートフタレート、セルロースアセテートテレフタレート及びセルロ
ースアセテートイソフタレートからなる。最も好ましいポリマーは、ヒドロキシプロピル
メチルセルロースアセテートサクシネート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレ
ート、セルロースアセテートフタレート及びセルロースアセテートトリメリテートである
。
【００３３】
　本発明の組成物中に使用するのに適した特定のポリマーを混合するとき、前記ポリマー
のブレンドも適当であり得る。よって、用語「ポリマー」はポリマーの単一種に加えてポ
リマーのブレンドを含むと意図される。
【００３４】
　式Ｉを有するＣＥＴＰ阻害剤及び濃度増大ポリマーの非晶質分散物は、ＣＥＴＰ阻害剤
の少なくとも大部分（少なくとも６０％、好ましくは少なくとも８０％、より好ましくは
少なくとも９０％）を非晶質状態とする公知方法に従って製造され得る。この方法には、
機械的方法、例えば粉砕及び押出；溶融方法、例えば高温融解、高温溶融押出、溶媒修飾
融解及び融解凝固方法；及び溶媒方法、例えば非溶媒沈降方法、スプレーコーティング及
び噴霧乾燥が含まれる。本発明の分散物はこれらの方法のいずれかにより製造され得るが
、非晶質分散物中のＣＥＴＰ阻害剤が実質的に非晶質であり、ポリマー全体に実質的に均
質に分布されていることが通常好ましい。式Ｉを有する結晶性及び非晶質ＣＥＴＰ阻害剤
の相対量は、示差走査熱量測定法（ＤＳＣ）及びＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）を含めた幾つ
かの分析方法により測定され得る。
【００３５】
　式Ｉを有する化合物を濃度増大ポリマー中に含む非晶質分散物を製造するための好まし
い方法には（ａ）高温溶融押出及び（ｂ）噴霧乾燥が含まれる。上記方法に使用するため
の好ましいポリマーはポリビニルピロリジノン、ポリビニルピロリジノン－ポリ酢酸ビニ
ルコポリマー（例えば、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ）、ＨＰＣ、ＨＰＭＣＡＳ、ＨＰＭＣ、ＨＰＭ
ＣＰ、ＣＡＰ及びＣＡＴである。高温溶融押出に使用するための好ましいポリマーはポリ
ビニルピロリジノン及びポリビニルピロリジノン－ポリ酢酸ビニルコポリマー（Ｋｏｌｌ
ｉｄｏｎ）であり、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ６４（コポビドン）が最も好ましいポリマー
である。噴霧乾燥のために好ましいポリマーにはＨＰＣ、ＨＰＭＣＡＳ、ＨＰＭＣ、ＨＰ
ＭＣＰ、ＣＡＰ及びＣＡＴが含まれ、ＨＰＭＣＡＳが最も好ましいポリマーである。いず
れの方法も当業界で公知である。噴霧乾燥では、ポリマー、活性化合物及び他の任意成分
（例えば、界面活性剤）を溶媒中に溶解した後、ノズルを介して微細スプレーとしてチャ
ンバ中に噴霧し、前記チャンバで溶媒は迅速に蒸発して、ポリマー、薬物及び任意の他の
成分を含む微細粒子が作成される。溶媒は、組成物のすべての成分が可溶性であり、噴霧
乾燥装置において容易に蒸発する溶媒である。溶媒は医薬組成物の製造に使用するのに適
してもいなければならない。溶媒の例はアセトン、メタノール及びエタノールである。メ
タノール及びアセトンが好ましい。高温溶融押出では、ポリマー、薬物及び任意の界面活
性剤を湿式造粒方法または他の混合方法で一緒に混合した後、ポリマー、薬物及び界面活
性剤の混合物を押出機、好ましくは２軸押出機のチャンバに供給して十分に混合し、次い
で十分に溶融し、混合して、非晶質分散物を得る。
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【００３６】
　非晶質分散物は、場合により組成物中に配合される１つ以上の界面活性剤を含み得る。
界面活性剤は、湿潤を促進させ、それにより溶解薬物の最大濃度を上昇させることにより
溶解速度を増加させ得る。また、界面活性剤により分散物はより容易に加工され得る。界
面活性剤は、錯体化、封入複合体の形成、ミセルの形成及び固体薬物の表面への吸着のよ
うなメカニズムにより溶解薬物と相互作用することにより薬物の結晶化または沈澱を抑制
することにより非晶質分散物を安定化させることもできる。適当な界面活性剤にはカチオ
ン性、アニオン性及びノニオン性界面活性剤が含まれる。これらの例には、脂肪酸及びア
ルキルスルホネート；カチオン性界面活性剤、例えばベンザルコニウムクロリド（ニュー
ジャージ州フェアローンに所在のＬｏｎｚａ，Ｉｎｃ．から入手可能なＨｙａｍｉｎｅ　
１６２２）；アニオン性界面活性剤、例えばジオクチルナトリウムスルホサクシネート（
ミズーリ州セントルイスに所在のＭａｌｌｉｎｃｋｒｏｄｔ　Ｓｐｅｃ．Ｃｈｅｍ．から
入手可能なＤｏｃｕｓａｔｅ　Ｓｏｄｉｕｍ）及びナトリウムラウリルスルフェート（ド
デシル硫酸ナトリウム）；ソルビタン脂肪酸エステル（界面活性剤のＳＰＡＮシリーズ）
；ビタミンＥ　ＴＰＧＳ；ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル（デラウェア州
ウィルミントンに所在のＩＣＩ　Ａｍｅｒｉｃａｓ　Ｉｎｃ．から入手可能な界面活性剤
のトゥイーンシリーズ）；ポリオキシエチレンヒマシ油及び水素化ヒマシ油、例えばＣｒ
ｅｍｏｐｈｏｒ　ＲＨ－４０及びＣｒｅｍｏｐｈｅｒ　ＥＬ；ニュージャージ州パターソ
ンに所在のＬｉｐｏｃｈｅｍ　Ｉｎｃ．から入手可能なＬｉｐｏｓｏｒｂ　Ｐ－２０；ウ
ィスコンシン州ジェーンスビルに所在のＡｂｉｔｅｃ　Ｃｏｒｐ．から入手可能なＣａｐ
ｍｕｌ　ＰＯＥ－０）、及び中性界面活性剤、例えばナトリウムタウロコール酸、１－パ
ルミトイル－２－オレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン、レシチン及び他のリ
ン脂質、並びにモノ－及びジグリセリドが含まれる。
【００３７】
　本明細書中に開示されている製剤はＣＥＴＰ阻害剤で治療され得る疾患を治療する際に
有用であり、前記疾患にはアテローム性動脈硬化症、末梢血管疾患、脂質異常症、高β－
リポタンパク質血症、低α－リポタンパク質血症、高コレステロール血症、高トリグリセ
リド血症、家族性高コレステロー血症、心臓血管疾患、狭心症、虚血、心虚血、卒中、心
筋梗塞、再灌流障害、血管形成術後再狭窄、高血圧、糖尿病の血管合併症、肥満及び内毒
素血症が含まれる。各疾患は該疾患の治療を要する患者に対して本明細書中に開示されて
いる製剤を具体的疾患を治療する量で投与することにより治療される。
【００３８】
　本明細書中に開示されている製剤は上記した疾患の治療用薬剤の製造においても使用さ
れる。
【００３９】
　アテローム性動脈硬化症、末梢血管疾患、心臓血管疾患、虚血、心虚血、卒中、心筋梗
塞、再灌流障害、血管形成術後再狭窄及び糖尿病の血管合併症のような特定疾患の場合、
製剤は該疾患の発症のリスクのある患者において疾患を予防するためまたは疾患の発症を
遅らすためにも適している。組成物は特定疾患または悪い事象、例えば心筋梗塞、虚血、
心虚血及び卒中の再発を予防または遅らすのにも有用であり得る。
【００４０】
　式Ｉ～Ｉｊ及びＩＩを有する化合物を含む製剤は、ＬＤＬコレステロールが高い患者に
おいてＬＤＬコレステロールを低下させるのにも有用である。組成物は、ＨＤＬコレステ
ロールが低い患者においてＨＤＬコレステロールを上昇させるのにも有用である。製剤は
、ＨＤＬコレステロールを上昇させるのと同時にＬＤＬコレステロールを低下させ、よっ
てＨＤＬ：ＬＤＬコレステロールの比を上昇させることにより患者にとって特に有利であ
り得る。ＨＤＬ：ＬＤＬコレステロールの比の上昇は通常心臓発作のリスクの低下の指標
であると考えられる。本明細書中に開示されている組成物では、トルセトラピブを服用し
た数人の患者で生じたような血圧の上昇はない。
【００４１】
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　ＣＥＴＰ阻害剤のクラスに関して、式Ｉを有する化合物の各種実施態様を下記する。
【００４２】
　式Ｉを有する化合物の好ましい部分集合において、Ｘは－Ｏ－、－ＮＨ－及び－Ｎ（Ｃ

１－Ｃ３アルキル）－からなる群から選択される。Ｘは－Ｏ－、－ＮＨ－及び－Ｎ（ＣＨ

３）からなる群からも選択され得る。特に好ましい部分集合において、ＸはＯである。
【００４３】
　多くの実施態様において、Ｚは－Ｃ（＝Ｏ）－である。
【００４４】
　化合物の好ましいサブグループは、医薬的に許容され得る塩を含めて式Ｉｅを有する。
【００４５】
【化７】

【００４６】
　式Ｉｅを有する化合物において、
　Ｘは－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ５アルキル）－及び－（ＣＨ２）－からなる群
から選択され；
　Ｚは－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－及び－Ｃ（＝Ｎ－Ｒ９）－（Ｒ９はＨ、－ＣＮ、
及び場合により１から１１個のハロゲンで置換されているＣ１－Ｃ５アルキルからなる群
から選択される。）からなる群から選択され；
　各Ｒは独立してＨ及び－ＣＨ３からなる群から選択され；
　ＢはＡ１（Ａ１は構造：
【００４７】

【化８】

を有する。）及びＡ２からなる群から選択され；
　Ｒ１はＨ、－Ｃ１－Ｃ５アルキル（－Ｃ１－Ｃ５アルキルは場合により１から１１個の
ハロゲンで置換されている。）及び－（Ｃ（Ｒ）２）ｎＡ２からなる群から選択され；
　Ｒ２はＨ、－Ｃ１－Ｃ５アルキル（－Ｃ１－Ｃ５アルキルは場合により１から１１個の
ハロゲンで置換されている。）、Ａ１及び－（Ｃ（Ｒ）２）ｎＡ２からなる群から選択さ
れ；
　Ｂ及びＲ２の１つはＡ１であり、Ｂ、Ｒ１及びＲ２の１つはＡ２または－（Ｃ（Ｒ）２

）ｎＡ２であり、よって式Ｉｅを有する化合物は１個の基Ａ１及び１個の基Ａ２を含んで
おり；
　Ａ２はフェニル、シクロヘキシル及びピリジンからなる群から選択され、Ａ２は場合に
よりハロゲン、－Ｃ１－Ｃ４アルキル（－Ｃ１－Ｃ４アルキルは場合により１から３個の
ハロゲンで置換されている。）及び－ＣＮから独立して選択される１から２個の置換基で
置換されており；
　各Ｒａは独立して－Ｃ１－Ｃ３アルキル（－Ｃ１－Ｃ３アルキルは場合により１から３
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個のハロゲンで置換されている。）及びハロゲンからなる群から選択されており；
　各Ｒｂは独立してＣｌ、Ｆ、－Ｃ１－Ｃ４アルキル及び－ＯＣ１－Ｃ４アルキル（－Ｃ

１－Ｃ４アルキル及び－ＯＣ１－Ｃ４アルキルは場合により１から５個のＦで置換されて
いる。）からなる群から選択され；
　ｎは０または１であり；
　ｐは０から２の整数であり；
　ｑは０から３の整数である。
【００４８】
　式Ｉｅを有する化合物の部分集合には式Ｉｆ、Ｉｇ及びＩｈ：
【００４９】
【化９】

を有する化合物並びにその医薬的に許容され得る塩が含まれる。
【００５０】
　式Ｉｆ、Ｉｇ及びＩｈを有する化合物において、Ｒ１及びＲ２は各々独立してＨ及び－
Ｃ１－Ｃ５アルキル（－Ｃ１－Ｃ５アルキルは場合により１から１１個のハロゲンで置換
されている。）から選択される。他の基は既に定義されている通りである。
【００５１】
　上記した化合物の部分集合において、Ａ２はフェニル、シクロヘキシル及びピリジルか
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ら独立して選択される１から２個の置換基で置換されている。
【００５２】
　上記した化合物の部分集合において、各Ｒａは独立して－ＣＦ３及びＣｌからなる群か
ら選択される。
【００５３】
　上記した化合物の部分集合において、各Ｒｂは独立して－Ｃ１－Ｃ３アルキル、－ＯＣ
Ｈ３及びＦからなる群から選択される。
【００５４】
　上記した化合物の部分集合において、Ｒ１及びＲ２は各々独立してＨ及び－Ｃ１－Ｃ２

アルキルからなる群から選択される。
【００５５】
　上記した化合物の部分集合において、Ｘは－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｎ（ＣＨ３）－及び－
ＣＨ２－から選択される。
【００５６】
　上記した化合物の部分集合において、Ｚは－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－及び－Ｃ（
＝Ｎ－ＣＮ）－からなる群から選択される。
【００５７】
　上記した化合物の部分集合において、ｐは１である。
【００５８】
　上記した化合物の部分集合において、ｑは２または３である。
【００５９】
　上に定義した化合物の部分集合は、式Ｉｉ：
【００６０】
【化１０】

を有する化合物及びその医薬的に許容され得る塩を含む。
【００６１】
　式Ｉｉ中、Ｒ７はＣｌ及び－ＣＦ３からなる群から選択され；Ｒｃはハロゲン、－ＣＨ

３、－ＣＦ３及び－ＣＮからなる群から選択され；ｔは０から２の整数である。他の基は
既に定義されている通りである。
【００６２】
　上に定義した化合物の部分集合は、式Ｉｊ：
【００６３】
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【化１１】

を有する化合物またはその医薬的に許容され得る塩を含む。
【００６４】
　式Ｉｊ中、Ｒ７はＣｌ及び－ＣＦ３からなる群から選択され；Ｒｃはハロゲン、－ＣＨ

３、－ＣＦ３及び－ＣＮからなる群から選択され；ｔは０から２の整数である。他の基は
既に定義されている通りである．
　本発明の特に好ましい実施態様は、医薬的に許容され得る塩を含めて式ＩＩ：
【００６５】
【化１２】

を有する化合物に関する。
【００６６】
　式ＩＩを有する化合物を含めた上記した化合物のクラスは共通譲渡人のＰＣＴ出願ＷＯ
　２００６／０１４４１３及びＷＯ　２００６／０１４３５７に記載されている。これら
の化合物の合成は上記出願に記載されている。化合物ＩＩ及び関連化合物の合成も以下に
示す。
【００６７】
　定義
　本明細書を通じて、特に実施例中で使用されている用語はプロセス研究及び医薬研究の
分野で働いている化学者には通常知られている。これらの用語の幾つかを以下に定義する
：
“ＥＤＣ”は１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミドである。
“ＤＩＰＥＡ”はジイソプロピルエチルアミンである。
“ハロゲン”はフッ素、塩素、臭素及びヨウ素を含む。
“ＨＯＢＴ”は１－ヒドロキシベンゾトリアゾールである。
“ＩＰＡＣ”はイソプロピルアセテートである。
“Ｍｅ”はメチルを表す。
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“ＮａＨＭＤＳ”はナトリウムヘキサメチルジシラジドである。
“Ｗｅｉｎｒｅｂアミン”はＮ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミンである。
【００６８】
　　　　　　　　　　　　化合物ＩＩ及び関連化合物の合成
　本発明の組成物中に配合されるＣＥＴＰ阻害剤は、以下のスキーム中で化合物１２とし
て同定されている式Ｉを有する化合物について以下の式に示す非常に相似している合成方
法により製造される。この合成は、２つの主要中間体Ａ及びＢの合成を含む。次いで、主
要中間体Ａ及びＢをオキサゾリジノン及びＹで置換されているビフェニルアルキル基のア
ルキル化反応においてカップリングすると、最終生成物１２が生ずる。
【００６９】
【化１３】

【００７０】
　上記シーケンスにおいて、中間体Ａ中のＸはＨ、またはアミンの共役塩基上の１族金属
（例えば、Ｎａ、Ｋ、ＬｉまたはＣｓ）のカチオンであり、後者は金属水素化物またはア
ルキル金属化合物と遊離アミンの反応により得られ得る。例には、反応物質（Ｘ＝Ｈ）と
しての遊離オキサゾリジノン、またはオキサゾリジノンと試薬（例えば、ナトリウムアミ
ド、ＮａＨＭＤＳまたはＫＨＭＤＳ）の反応により製造されるような脱プロトン化オキサ
ゾリジノンのＮａ、Ｋ、ＬｉまたはＣｓ塩が含まれる。好ましいＸ基はＨ及びＮａである
。この特定反応に対する最も好ましい基はＮａである。
【００７１】
　Ｙは離脱基（すなわち、容易に置換される基）である。離脱基は通常置換された後アニ
オン性である。最も一般的な離脱基はハロゲン（例えば、Ｃｌ、Ｂｒ、ＩまたはＦ）であ
る。離脱基は有機酸の脱プロトン化形態（例えば、トリフレートまたはトリフルオロアセ
テート）でもあり得る。最も好ましい離脱基ＹはハロゲンＢｒ、Ｃｌ及びＩである。化合
物１２の完全合成を以下に示す。この化合物及び関連するＣＥＴＰ阻害剤化合物の合成は
共通譲渡人のＰＣＴ出願ＵＳ／２００５／０２３７７５及びＵＳ出願１１／１７３２９５
に記載されている。
【００７２】
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【化１４】

【００７３】
　　　　　　　　　　　　　　　中間体７の合成
　中間体７は、容易に入手し得る物質から６ステップで製造される。この合成をボロン酸
中間体５の４ステップ合成として以下に要約する。中間体５は固体物質として単離される
。次いで、ボロン酸に２以上のステップを実施して、主要中間体７とし、これも固体生成
物として単離される。
【００７４】
　ボロン酸中間体は以下に示し、スキーム２に要約されているように４ステップで合成さ
れる。収率もスキーム２に示す。
【００７５】

【化１５】

【００７６】
　１の２への変換
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　１００Ｌ容量の円筒形容器に室温でＴＨＦ（２４Ｌ）を装入した。ここにＣｅＣｌ３（
２．７５ｋｇ）を添加した。生じたスラリーを室温で１．５時間エージングした。次いで
、サンプルを顕微鏡で検査して、所望の形態変化が生じたかを確認した。スラリーを９℃
まで冷却し、ＭｅＭｇＣｌを添加した。内部温度が１９℃以下に維持されるように添加速
度を調節した。混合物を－１１℃まで冷却し、内部温度を０℃以下に維持しながらアセト
フェノン１の溶液（４．０ｋｇをＴＨＦで１０Ｌまで希釈）を１滴ずつ添加した。次いで
、反応混合物を０℃以下の温度で１時間エージングした。内部温度を１５℃以下に維持し
ながら３Ｎ　ＨＣｌ（５．７Ｌ）を１滴ずつ添加することにより反応物をクエンチした。
次いで、クエンチした反応混合物を５－１０℃で１．５時間エージングした後、Ｓｏｌｋ
ａ　Ｆｌｏｃプラグを介して濾過した。
【００７７】
　２から３への水素化
　２のＴＨＦ溶液の溶媒をエタノール（容量～１８Ｌ）に交換し、ＨＣｌ（１．９Ｌ）及
び１０％　Ｐｄ／Ｃ（５０％　水）（１９０ｇ）を順次添加した。ＨＰＬＣ分析に基づい
て反応が完了するまで混合物を４０℃、１５ｐｓｉの水素下に置いた。混合物を室温まで
冷却した。触媒を濾過助剤としてＳｏｌｋａ－Ｆｌｏｋを用いて濾過することにより除去
した。次いで、エタノール中のアニソール生成物の溶媒を次ステップのためにアセトニト
リルに交換した。
【００７８】
　３の４への臭素化
　アニソール３をアセトニトリル（１．７２Ｌ，３　１ミリモルあたり４ｍＬのＭｅＣＮ
）で希釈する。この混合物を３５℃に加温し、ＮＢＳ（１．１当量，８４ｇ）を固体とし
て１回で添加する。反応物を３５℃に維持し、２－４時間で完了する。溶液を４００ｍＬ
の全容量まで濃縮し、トルエン（１Ｌ）で希釈する。次いで、溶液をチオ硫酸ナトリウム
及び水で洗浄して、スクシンイミド副生成物を除去する。次いで、有機層を濃縮し、溶媒
をトルエンに交換する。
【００７９】
　アリール臭化物４のボロン酸５への変換
　７５Ｌ容量のガラス反応容器にアリール臭化物４（１．８７ｋｇ，７．６モル）を装入
した。これは４をトルエン中に含む２９．１ｗｔ％溶液（６．４ｋｇ）として添加した。
この溶液をＴＨＦ（５．６Ｌ）で希釈した。容器に窒素をフラッシュし、トリイソプロピ
ルボレート（１．３５当量，２．３５Ｌ，１０．３モル）を添加した。混合物を＜－７０
℃まで冷却した。次いで、温度を＜－５５℃に維持しながら、ヘキサン中１．６Ｍ　ｎ－
ＢｕＬｉ（５．９Ｌ，９．５モル）を４時間かけてゆっくり添加した。ｎ－ＢｕＬｉの添
加が完了してから３０分後、反応はＬＣ分析によると完了していた。反応物を－３５℃に
加温し、３．０Ｍ　Ｈ２ＳＯ４溶液（５．６Ｌ）にクエンチした。クエンチ後の水性相は
酸性（ｐＨ～２）でなければならない。有機層を希釈するために混合物にＭＴＢＥ（７．
５Ｌ）を添加した。混合物を（１５分間）撹拌し、水性層を除去した。有機層を更に（１
５分間かけて）３．０Ｍ　Ｈ２ＳＯ４溶液（５．６Ｌ）で洗浄した。層を再び分離した後
、有機ＭＴＢＥ／トルエン層を１Ｍ　ＫＯＨ（最初１５．１Ｌ、次いで７．６Ｌ）で２回
抽出した。２つのＫＯＨ抽出物を合わせ、２－プロパノール（６．４Ｌ）で希釈し、１５
℃まで冷却した。次いで、温度を１５－２０℃に維持しながら、溶液を３．０Ｍ　硫酸（
～７．６Ｌ）を用いてｐＨ～２までゆっくり酸性化した。生じたスラリーを１時間撹拌し
た後、濾過した。濾過ケーキを水（２×６Ｌ）で洗浄し、空気流下で１日乾燥した。濾過
した固体を真空下５０℃でオーブン中に２－３日間入れて、ジアリール不純物を分解し、
オフホワイト色結晶性固体を乾燥した。この固体はボロン酸５であった。
【００８０】
　次いで、ボロン酸５を、スキーム３に要約し、以下の手順に詳細に記載されている２ス
テップでビアリール中間体７に変換する。
【００８１】
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【化１６】

【００８２】
　ステップ１：６を生ずるためのボロン酸５及びアリールクロリド１３のスズキカップリ
ング反応
　水（１０．３Ｌ）に固体Ｋ２ＣＯ３（４．７１ｋｇ）を添加することにより３Ｍ　Ｋ２

ＣＯ３溶液を調製する。溶液を２０－２５℃に維持するために冷却する。Ｋ２ＣＯ３にＴ
ＨＦ（１２Ｌ）、アリールクロリド１３（２．６９ｋｇ）及びボロン酸５（２．７４ｋｇ
）を添加した後、ＴＨＦ（１Ｌ）で濯ぐ。ＨＰＬＣ分析を使用して、５／１３が１．００
／１．００比であることを確認する。窒素ガスを７０分間散布することにより溶液を脱ガ
スする。触媒の１，１－ビス（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）フェロセンパラジウム
ジクロリド（４２ｇ）を固体として添加した後、脱ガスしたＴＨＦ（１．５Ｌ）で濯ぐ。
有機層は直ちに暗褐色に変わる。二相混合物を激しく撹拌しながら３６－４０℃でエージ
ングする。ＨＰＬＣが完全変換（１５－１８時間）を示したら、混合物を室温まで冷却し
、水性層を除去する。有機層にヘプタン（２５．６Ｌ）及び水（２５．６Ｌ）を添加し、
層を分離する。有機層を水（１９Ｌ）で洗浄する。有機層を室温でＤａｒｃｏ　ＫＢ－Ｂ
（６８０ｇ）で６０分間処理し、ｓｏｌｋａ－ｆｌｏｃを介して１０％　ＴＨＦ／ヘプタ
ン（～１５Ｌ）を用いて濾過する。ＴＨＦの＜０．５ｖ％が残るまで、溶媒を～４５－５
０℃でヘプタン（～３５Ｌ）に交換する。全容量が～４５－５０Ｌとなるまで更にヘプタ
ンを添加する。種床が形成されていないならば、溶液に前のランから得た種晶を接種する
。スラリーを室温までゆっくり冷却した後、－１５℃まで冷却する。－１５℃で１－２時
間エージングした後、上清のＬＣが上清中の生成物の損失が～２ｇ／ｌであることを示し
たら、スラリーを濾過し、生成物を冷ヘプタン（～２５Ｌ）で洗浄すると、化合物６が得
られる。
【００８３】
　ステップ２：６から７への変換
　ビアリール化合物６（３．４ｋｇ）をＤＭＦ（１７Ｌ）中に含む溶液を１０℃に維持し
、ここに塩化チオニル（９４０ｍｌ）を添加し、次いで混合物を室温まで加温した。ＨＰ
ＬＣにより＞９９．８％の変換が分かるまで混合物をエージングした。次いで、水（３．
４Ｌ）を添加した。種晶（１ｗｔ％）を添加し、混合物を３０分間以上エージングした後
、追加の水（５．１Ｌ）を～１時間かけてゆっくり添加した。固体を濾過し、まず１：１
　ＤＭＦ：水（２０Ｌ）、次いで水（３×２０Ｌ）で洗浄した。残留水が＜０．１ｗｔ％
となるまで固体生成物７を２０℃で乾燥した。
【００８４】
　　　（４Ｓ，５Ｒ）－５－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル］－
　　　４－メチル－１，３－オキサゾリジン－２－オン（１１）のキラル合成
　オキサゾリジノン中間体１１は、キラル出発物質ＣＢＺ－Ｌ－アラニン（８）から以下
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に示す３ステップルートにより直接製造される。この化合物のエナンチオマー（４Ｒ，５
Ｓ）－５－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル］－４－メチル－１，３－オ
キサゾリジン－２－オンはＣＢＺ－Ｄ－アラニンを出発物質とする類似のルートにより製
造され得る。
【００８５】
　ステップ１：８から９への変換
【００８６】
【化１７】

【００８７】
　きれいなフラスコにＣＢＺ－Ｌ－アラニン（６．５ｋｇ，２８．５モル）、ＨＯＢＴ水
和物（４．８ｋｇ，３４．８モル）、Ｗｅｉｎｒｅｂアミン－ＨＣｌ塩（３．４ｋｇ，３
６．２モル）及びＴＨＦ（３２Ｌ）を窒素下で装入する。混合物を０－１０℃に冷却した
後、２５℃未満の温度でＤＩＰＥＡ（１２．４Ｌ）をゆっくり添加する。次いで、１５－
２５℃で冷却しながら、ＥＤＣ－ＨＣｌ（７Ｋｇ，３６．２モル）をゆっくり添加する。
スラリーを２０－２５℃で一晩エージングする。次いで、混合物を０－１０℃に冷却し、
３Ｎ　ＨＣｌ（１２Ｌ）をゆっくり添加する。次いで、ＩＰＡＣ（３２Ｌ）を添加し、層
を分離する。有機層をＨＣｌ（１３Ｌ）で１回、８％　ＮａＨＣＯ３（１３Ｌ）で２回洗
浄する（発泡に注意）。次いで、有機層を５０℃、真空下で約１５Ｌまで濃縮する。透明
溶液を室温までゆっくり冷却すると、生成物が結晶化する。次いで、ヘプタン（～７０Ｌ
）をゆっくり添加する。スラリーを濾過し、ヘプタン（１８Ｌ）で洗浄し、フィルターポ
ットを用いて室温で乾燥する。キラルＨＰＬＣにより測定して＞９９．９％ｅｅの生成物
を得る。
【００８８】
　ステップ２：９から１０への変換
【００８９】
【化１８】

【００９０】
　前ステップからのＷｅｉｎｒｅｂアミド９（６ｋｇ，２２．５モル）及び３，５－ビス
（トリフルオロメチル）ブロモベンゼン（４．８５Ｌ，２８．１モル）を無水ＴＨＦ（２
４Ｌ）中に溶解する。酸素を除去するために、溶液に窒素をパージする。この時点で水含
量は＜５００ｐｐｍでなければならない。所要により水を共沸除去するために大気圧蒸留
を実施してもよい。溶液を－１０℃まで冷却し、反応温度を≦－５℃に維持しながら、Ｔ
ＨＦ中のイソ－ＰｒＭｇＣｌ（５６．４モル）を滴下漏斗を介して反応物にゆっくり（２
時間）添加する。溶液を２０℃まで加温し、アミドが＜０．５　ＬＣＡＰとなるまで２０
℃で一晩エージングする。次いで、反応物を窒素下－１０℃まで冷却し、０－５℃に維持
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されている５Ｎ　ＨＣｌ（１４Ｌ）にゆっくり２時間かけてクエンチする。ＭＴＢＥ（１
２Ｌ）を添加し、二相混合物を５分間撹拌する。２０－２５℃に加温した後、３０分間沈
降させ、次いで層を分離する。有機層を水で２回（１２Ｌ）洗浄する。
【００９１】
　有機層を１ミクロンのインラインＰＴＦＥフィルターを介して蒸留フラスコに真空下で
移した後、真空下で（内部温度＜４０℃）～１２Ｌまで濃縮して、最小撹拌容量とする。
次いで、溶液をトルエンと共沸させて乾燥し、再び最小撹拌容量とする。ケトン１０を含
有する溶液を直接次のステップで使用する。
【００９２】
　ステップ３：ケトン１０のキラルオキサゾリジノン１１への還元
【００９３】
【化１９】

【００９４】
　ケトン１０（６ｋｇ）をＩＰＡ（１２Ｌ）及びトルエン（１８Ｌ）中でＡ１（Ｏ－ｉ－
Ｐｒ）３（０．３当量，７９０ｇ）と５０℃で１５．５時間加熱する。溶液を周囲温度ま
で冷却し、温度を＜２５℃に維持しながら、固体ＫＯＨペレット（１．３５ｋｇ）を激し
く撹拌しながらゆっくり添加する。約２時間後、ＨＰＬＣが＞９９．５％　結晶化を示し
たら、反応物をクエンチするために１Ｎ　ＨＣ１溶液（３３Ｌ）を添加し、＜２５℃に維
持する。固体のぼろぼろの層が形成したならば、濾別しなければならない。ぼろぼろの層
はラセミオキサゾリジノンであり、除去するとエナンチオマー過剰率が高まる。次いで、
有機層をまず０．５Ｎ　ＨＣｌ（３６Ｌ）、次いでＩＰＡ（６Ｌ）＋水（４５Ｌ）、最後
にＩＰＡ（６Ｌ）＋水（３６Ｌ）で洗浄する。有機層をインラインフィルターを介して移
す。＜２ｖ％のトルエンが残るまで溶媒を～４０℃でヘプタンに交換する（標的容量は～
４２Ｌ）。室温で２時間エージングすると、固体生成物１１が得られる。
【００９５】
　　　　　　　　　　オキサゾリジノン１１の７によるアルキル化
　オキサゾリジノン１１を７を用いてアルキル化すると、所望生成物の（４Ｓ，５Ｒ）－
５－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル］－３－｛［４’－フルオロ－５’
－イソプロピル－２’－メトキシ－４－（トリフルオロメチル）ビフェニル－２－イル］
メチル｝－４－メチル－１，３－オキサゾリジン－２－オン（１２）が生ずる。
【００９６】

【化２０】
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【００９７】
　上記しように製造したキラル中間体の（４Ｓ，５Ｒ）－５－［３，５－ビス（トリフル
オロメチル）フェニル］－４－メチル－１，３－オキサゾリジン－２－オン（１１）をＤ
ＭＦ（３２．７Ｌ中２．８ｋｇ）中に溶解し、－１５℃まで冷却した。次いで、２．０Ｍ
　ＮａＨＭＤＳ（３．９２Ｌ，１．０５当量）を１．５時間かけて添加した後、ＤＭＦ中
のビアリールクロリド７（２．８ｋｇ）を添加した。混合物を＋１２℃まで加温し、完全
に変換されるまでエージングした。次いで、温度をずっと１０－２０℃に維持しながら、
５Ｎ　ＨＣｌ（３．４Ｌ）を添加した後、１０％　ＩＰＡＣ／ヘプタン（１６Ｌ）及び水
（３４Ｌ）を添加した。層を分離し、有機層を１：１　ＤＭＦ：水（１４Ｌ）で２回、次
いで水（１４Ｌ）で２回洗浄した。有機層を収率についてアッセイした後、過剰のオキサ
ゾリジノンを＜０．５％まで除去するまでシリカゲル（２．４ｋｇ）を介して濾過した。
シリカを５％　ＩＰＡＣ／ヘプタンで洗浄した。ＩＰＡＣを＜１％まで除去するために合
わせた有機溶液を蒸留した。次いで、温ヘプタン溶液を１０ｗｔ％　種晶を含有する２０
℃ヘプタン溶液にゆっくり移した。次いで、スラリーを－２０℃まで冷却し、濾過した。
濾過ケーキを冷ヘプタンで洗浄した後、乾燥すると、所望生成物１２が得られた。
【実施例】
【００９８】
　以下の実施例は本発明をより十分に説明するために提示されており、添付の請求の範囲
により規定される発明の範囲を限定するものと解釈されない。
【００９９】
　医薬組成物の製造例を以下に提示する。活性医薬成分（ＡＰＩ）のトライアル組成物及
び／または他の組成物をアカゲザル（通常３匹のサル／トライアル）に対して１ｍｇ／ｋ
ｇのＡＰＩの用量で投与した後、血清または血液中のＡＰＩの量を経時的に測定すること
により生体利用度をインビボで調べる。同一量及び同一濃度のＡＰＩを含有する他の組成
物、例えば慣用の賦形剤を含む固体製剤または等しい重量部のＴｗｅｅｎ　８０及びＣｒ
ｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ、異なる量のＡＰＩを含有している液体が充填されてなるゼラチン
カプセルと比較した。ＡＰＩは式Ｉ－Ｉｊを有する化合物であり、最も一般的には化合物
ＩＩである。
【０１００】
　本発明の組成物、または本発明の組成物を用いる溶解の改善を調べるための対照として
慣用の賦形剤を有する組成物を含めた他の組成物を用いて、組成物の水または人工胃液中
の溶解を観察し、活性ＣＥＴＰ阻害剤の流体中の溶解濃度及び速度を測定するために調べ
ることができる。
【０１０１】
　　　　　　　　　　　　　　実施例１：噴霧乾燥組成物
　（組成物１）
　噴霧乾燥組成物は、化合物ＩＩ（１０－２０％ｗ／ｗ）；任意の界面活性剤、例えば（
１）２－４％　ＳＤＳ（ドデシル硫酸ナトリウム）、（２）５％　ビタミンＥ　ＴＰＧＳ
、（３）２％　トゥイーン８０、（４）２％　スパン８０または（５）２％　Ｃｒｅｍｏ
ｐｈｏｒ　ＥＬ、或いはこれらの２つ以上の界面活性剤の混合物を含み、残部はＨＰＭＣ
ＡＳ－Ｌ（Ｓｈｉｎ　ＥｔｓｕからＡＱＯＡＴとして購入）である。これらの成分をアセ
トンまたはメタノール（０．５－１８％ｗ／ｖ　固体）中に懸濁した後、下記するように
噴霧乾燥する。
【０１０２】
　（組成物２）
　噴霧乾燥組成物は、化合物ＩＩ（２０％ｗ／ｗ）；１０％　ＳＤＳ（ドデシル硫酸ナト
リウム）を含み、残部はコポピドン（ＢＡＳＦからＫｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ６４として購
入）である。これらの成分をメタノール（０．５％ｗ／ｖ　固体）中に懸濁した後、下記
するように噴霧乾燥する。
【０１０３】
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　（組成物３）
　噴霧乾燥組成物は、化合物ＩＩ（１０％ｗ／ｗ）；２％　ＳＤＳ（ドデシル硫酸ナトリ
ウム）を含み、残部はヒプロメロースフタレート（Ｓｈｉｎ　ＥｔｓｕからＨＰＭＣＰと
して購入）である。これらの成分をアセトン（１％ｗ／ｖ　固体）中に懸濁した後、下記
するように噴霧乾燥する。
【０１０４】
　（組成物４）
　噴霧乾燥組成物は、化合物ＩＩ（１０％ｗ／ｗ）；５－１０％　ビタミンＥ　ＴＰＧＳ
を含み、残部はヒプロメロース（Ｓｈｉｎ　ＥｔｓｕからＨＰＭＣとして購入）である。
これらの成分をメタノール（１－１０％ｗ／ｖ　固体）中に懸濁した後、下記するように
噴霧乾燥する。
【０１０５】
　（溶液調製）
　化合物ＩＩ、任意の界面活性剤及びポリマーを以下のようにアセトンまたはメタノール
と混合して、溶液（構造化懸濁液であり得る。）を得る。ポリマーを溶媒中に溶解した後
、他の成分を添加する。ポリマーはゆっくり溶解し、例えば高剪断混合機または磁気撹拌
棒及び撹拌プレートを用いて激しく撹拌しながら溶媒に長時間かけて添加する。ポリマー
が溶媒中に溶解したら（目視に基づく；曇ったり濁ったりしていることがある。）、少な
くとも１時間以上撹拌する。次いで、界面活性剤をポリマー溶液／懸濁液中に同様にして
溶解し、最後に薬物を添加する。界面活性剤及び薬物は完全に溶解している。生じた溶液
／懸濁液を少なくとも３０分間撹拌した後、噴霧乾燥する。
【０１０６】
　（噴霧乾燥方法１）
　噴霧乾燥はＮｉｒｏ　ＳＤ　Ｍｉｃｒｏ噴霧乾燥機を用いて実施する。加熱した乾燥窒
素及び組成物溶液を同時に２流体ノズル（角度３０°）に供給した後、追加した加熱ガス
と一緒に乾燥チャンバにスプレーとして排出させると、急速に蒸発が生じて粒子が形成さ
れる。乾燥させた粒子をプロセッシングガスによりサイクロン、次いで収集用バッグフィ
ルターチャンバに運ぶ。３つのプロセッシング速度、すなわち１）溶液供給速度、２）プ
ロセッシング窒素流速、及び３）アトマイジング窒素流速はコントロールされ、モニター
される。溶液供給速度は外部せん動ポンプによりコントロールされ、実験室規模で～５－
２０ｍｌ／分である。アトマイジング窒素流速及びプロセッシング窒素流速は、アトマイ
ジング窒素に対して２－３ｋｇ／時、プロセッシング窒素に対して２０－３０ｋｇ／時で
ある。４４－７０℃の範囲の温度が十分であると立証されているが、乾燥チャンバ出口で
の標的化プロセッシングガス温度は溶媒の沸点またはそれより僅かに低い。（ノズルの出
口での）入口チャンバ温度は所望の出口温度が得られるように調節される。８０－９０℃
の入口温度が典型的である。生成物中の残留溶媒は典型的には低い（＜１％ｗ／ｗ）。
【０１０７】
　（噴霧乾燥方法２）
　プロセッシング構成は方法１に類似している。ただし、噴霧乾燥を１ｍｍオリフィスを
有する２流体ノズルを備えているＮｉｒｏ　ＰＳＤ－Ｉ延長チャンバ噴霧乾燥装置を用い
て実施する。以下のプロセッシング条件をコントロールまたはモニターする：組成物溶液
供給速度（２－７．６ｋｇ／時）、プロセッシングガス流速（３５－３８ｍｍ　Ｈ２Ｏ）
、噴霧比（アトマイジングガス流速／供給物流速の比）（０．９－２．８）、噴霧圧（０
．２５－１．５バール）、出口ガス温度（４３－７０℃）及び入口ガス温度（６１－１３
４℃）。
【０１０８】
　（噴霧乾燥後のプロセッシング）
　より小規模のプロセッシングでは、材料収集は２つの区域、すなわちサイクロンとバッ
グフィルターチャンバで生ずる。噴霧乾燥方法１から生ずる典型的な平均粒子サイズは１
－３０μｍの範囲であり、サイクロン収集域からサンプリングした個々の粒子の測定値は
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＜１μｍ－＞１００μｍの範囲である。粒子はかなり凝集しているが、バッグフィルター
中の粒子の大部分は１μｍ以下である。噴霧乾燥方法２の条件下では、粒子をサイクロン
収集チャンバからのみ収集し、典型的な平均粒子サイズは非常に大きく、典型的には５－
７０μｍの範囲であり得る。
【０１０９】
　噴霧乾燥した粒子を以下のように顆粒とする。粒子を適当なブレンダー（ＶまたはＢｏ
ｈｌｅ）において結晶セルロース（例えば、Ａｖｉｃｅｌ）（充填剤）、ラクトース（充
填剤）、クロスカルメロースナトリウム（崩壊剤）、ステアリン酸マグネシウム（滑沢剤
）と混合する。次いで、混合した粉末を顆粒にローラー圧縮し、顆粒外潤滑にかけ、カプ
セルに充填する。
【０１１０】
　８．８％（ｗ／ｗ）の化合物ＩＩ、３５．２％のＨＰＭＣＡＳ－ＬＦ、２５．７５％の
ラクトース一水和物、２５．７５％の結晶セルロース（Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ　１０２）、
３％のクロスカルメロースナトリウム、０．５％のコロイド状二酸化ケイ素及び１％のス
テアリン酸マグネシウムを含む上記した組成物をカプセル（充填重量５６８ｍｇ）に移し
た。各カプセルは５ｍｇの化合物ＩＩを含んでいた。この組成物の薬物動態プロフィール
は、３匹の絶食させたアカゲザルのパネルにおいて１ｍｇ／ｋｇの１回用量で試験した。
２４時間の化合物ＩＩの血液中の薬物動態測定値は、ＡＵＣ０－２４＝１．９９±１．１
０μＭ＊時、Ｃｍａｘ＝０．１２±０．０８μＭ、及びＴｍａｘ＝６．７±２．３時であ
る。
【０１１１】
　比較のために、ポリマーなしに化合物ＩＩを含有する組成物を以下のように作成し、試
験した。非ポリマー組成物は５％の化合物ＩＩ、５％のＳＤＳ界面活性剤、１．５％のＨ
ＰＣ－ＥＸＦ、１％のクロスカルメロースナトリウム及び８７．５％のラクトースを含み
、湿式顆粒化により製造し、乾燥充填カプセル中に使用した。この組成物の薬物動態プロ
フィールは、３匹の絶食させたアカゲザルのパネルに対して１ｍｇ／ｋｇの１回用量を投
与した後、サルの血液中の化合物ＩＩの量を少なくとも２４時間測定することにより調べ
た。薬物動態データは、ＡＵＣ０－２４＝０．６７±０．０．３２μＭ＊時、Ｃｍａｘ＝
０．０４±０．０３μＭ、及びＴｍａｘ＝１８．７±９．２時である。対照として使用し
た“慣用”組成物は界面活性剤を含んでいたが、“慣用”組成物の薬物動態はポリマー組
成物ほど良好でない。
【０１１２】
　通常、ＡＰＩ及び任意の界面活性剤を含むＨＰＭＣＡＳ組成物は　４－３０％のＡＰＩ
及び０－１２％の界面活性剤を含み、組成物の残部はＨＰＭＣＡＳであった。
【０１１３】
　　　　　　　　　　　　　　実施例２：高温溶融押出
　以下の２つの組成物を高温溶融押出により製造した。量は重量％で表示されている。Ｋ
ｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ６４は、コモノマー比が約１．２：１のポリビニルピロリジノンと
ポリ酢酸ビニルのコポリマーである。Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ６はコポビドンとしても公
知である。これは約１１０℃のガラス転移温度（Ｔｇ）を有しており、約１４０℃で溶融
する。各組成物は２００ｇ規模で製造した：
（１）化合物ＩＩ＝３０％；ビタミン　Ｅ　ＴＰＧＳ＝１５％；Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ
６４＝５５％
（２）化合物ＩＩ＝２０％；トゥイーン８０＝１．５％；スパン８０＝１．５％；Ｃｒｅ
ｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ＝１．５％；Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ６４＝７５．５％。
【０１１４】
　（組成物１）
　組成物１は、まず成分の顆粒化混合物である予押出ブレンドを作成した後、顆粒化混合
物を二軸押出機に供給することにより製造した。顆粒化混合物は、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　Ｖ
Ａ６４ポリマー及び化合物ＩＩを室温でＮｏ．４ボウル（２Ｌ）を備えているＢｏｈｌｅ
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　ＢＭＧ造粒機において混合した後、造粒機において撹拌しながら混合物に造粒流体とし
ての溶融ビタミンＥ　ＴＰＧＳを１滴ずつ添加することにより作成した。ビタミンＥ　Ｔ
ＰＧＳは、液体として添加され得るように約４０℃の融点よりもやや高い温度に加熱した
。チョッパーの速度は１０００ｒｐｍであり、インペラーの速度は４００ｒｐｍであった
。
【０１１５】
　予押出ブレンドをＴｈｅｒｍｏ　Ｐｒｉｓｍ（１６ｍｍ，Ｌ／Ｄ　４０：１）高温溶融
二軸押出機に供給した。押出機のバレルは１－１０の番号を付けた１０個の温度ゾーンを
有しており、ゾーン１はバレルの進入端部にあり、ゾーン１０はダイの直前にある。ゾー
ン１は加熱されておらず、温度を測定していない。ゾーン２－１０は各々温度コントロー
ルされており、これらのゾーンの各々の温度は測定され得る。ダイの温度はコントロール
されていないが、測定され得る。供給物を供給物スロートを介してゾーン２に導入する。
スクリューは２つの場所で、ゾーン６と７、再びゾーン８と９を横切って生ずるように設
置されていた。ベントポートを通過した直後に混合を終了させた。顆粒化した予押出混合
物をＫ－Ｔｒｏｎフィーダーから押出機の供給ポートに約１０ｇ／分で供給した。スクリ
ュー速度は１００ｒｐｍであった。
【０１１６】
　ゾーン２－１０についての押出機中の温度設定値のプロフィールは、ゾーン２－５＝２
０℃；ゾーン６－１０＝１３０℃であった。これらのゾーンでの実際の温度は、ゾーン２
－３＝２２－２３℃；ゾーン４＝２８℃；ゾーン５＝４８℃；ゾーン６－９＝１３０℃；
ゾーン１０＝３３℃であった。ゾーン１０は、最初始動中の圧力を避けるために１５０℃
に設定した後、押出が始まったら温度の設定値を１３０℃に下げた。ダイから出た溶融ポ
リマーの温度は１０７－１０８℃であった。ダイ圧力の発生は確認できなかった。押出物
は透明であり、均質のように見えた。
【０１１７】
　次いで、固体の押出されたポリマーをナイフ構造を有するＦｉｔｚ　Ｍｉｌｌ、Ｉｍｐ
ａｃｔ前進、１７２２－００３３スクリーンを用いて７５００ｒｐｍで粉砕した。
【０１１８】
　（組成物２）
　組成物２は、組成物１について使用したのと同一の手順を用いて製造した。ただし、予
押出ブレンドを作成するとき、顆粒化した混合物を撹拌しつづけながら３つの界面活性剤
の各々を造粒機に別々に１滴ずつ添加した。スパン８０及びトゥイーン８０は室温で液体
であり、従って造粒機において撹拌されている混合物に添加する前に加熱しなかった。
【０１１９】
　押出は、組成物１の押出と同一の一般条件下で実施した。唯一の違いは、ゾーン１０の
温度を１４５℃に設定したことである。ダイから出たときの溶融押出物の温度は１２１－
１２５℃であった。ダイ圧力は１－５バールであった。押出物を組成物１に使用したのと
同じ方法を用いて粉砕した。
【０１２０】
　　　　　　　　　　　　実施例３：ＨＭＥによる錠剤の処方
　１２％、１０％及び８％の化合物ＩＩを含有する錠剤を作成するための３つの組成物の
組成を下表に示す。最後の３行には、３匹の絶食させたアカゲザルのパネルに組成物を１
ｍｇ／ｋｇの用量で１回投与し、化合物ＩＩの血中濃度を少なくとも２４時間測定するこ
とにより得た薬物動態データが要約されている。組成は、表の後に要約されているように
所望の特性が得られるように広く変更され得る。
【０１２１】
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【表１】

【０１２２】
　使用され得る成分の量の代表的範囲及びその機能は以下の通りである：ＡＰＩ＝０．５
－１５％；コポビドン（ＨＭＥポリマー）＝２－６０％；ビタミンＥ　ＴＰＧＳ（界面活
性剤）＝０．２５－１０％；結晶セルロース（充填剤）＝５－９５％；ラクトース（充填
剤）＝５－９５％；クロスカルメロースナトリウム（崩壊剤）＝１－１５％；ステアリン
酸マグネシウム（滑沢剤）＝０．１－２％；コロイド状二酸化ケイ素（流動促進剤）＝０
－１％。コロイド状二酸化ケイ素は、崩壊時間に悪影響を及ぼすことなく錠剤の引張強度
を驚くほど上昇させた。ＡＰＩ、コポビドン及びビタミンＥ　ＴＰＧＳの量の代表的範囲
はそれぞれ１－３５％、５－９０％及び０．５－２５％である。
【０１２３】
　上記したポリマー及び賦形剤の代替物には以下のポリマー及び賦形剤が含まれるが、こ
れらに限定されない。特に、商品名またはブランド名が使用されているとき、他のブラン
ド名または商品名を有する同一材料も含まれる。ＨＭＥポリマー－Ｅｕｄｒａｇｉｔｓ（
アクリレート－メタクリレートコポリマー）、ＰＶＰ、ＨＰＣ、ＨＰＭＣ、ＨＰＭＣＰ、
ＨＰＭＣＡＳ、ＣＡＳ、ＣＡＰ及びＣＡＴ；界面活性剤－ＳＤＳ、クレモホル（各種グレ
ード）、ポリソルベート（各種グレード）、Ｓｏｌｕｔｏｌ、Ｇｅｌｕｃｉｒｅｓ、スパ
ン（各種グレード）、ＰＥＧ；充填剤－リン酸ジカルシウム、ケイ化結晶セルロース、デ
ンプン、マンニトール；崩壊剤－クロスポビドン、ナトリウムデンプングリコレート、ケ
イ酸カルシウム、デンプン；任意の着色剤－赤色酸化鉄、黄色酸化鉄、黒色酸化鉄、二酸
化チタン、ＦＤ＆Ｃ　ブルー＃２；並びに任意のコーティング－Ｏｐａｄｒｙ　Ｉ、Ｏｐ
ａｄｒｙ　ＩＩ、Ｏｐａｄｒｙ　ＩＩ　ＨＰ。
【０１２４】
　上表中の組成物は、以下の手順により高温溶融押出により製造される。化合物ＩＩを、
Ｋｔｒｏｎ　Ｋ２０二軸粉末供給装置を用いてバレル部分の上部供給ポートを介して押出
機バレルゾーン１に供給する（２ｋｇ／時）。ポリマー（Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ６４）
を、Ｋｔｒｏｎ　Ｋ２０二軸粉末供給装置を用いてバレル部分に上部ベントポートを有す
る二軸Ｌｅｉｓｔｒｉｔｚサイドラム押出機を介して押出機バレルゾーン２に供給する（
７Ｋｇ／時）。溶融させたビタミン　Ｅ　ＴＰＧＳをＺｅｎｉｔｈギアポンプを用いてイ
ンライン流速を測定するためのコリオリスメーター及び液体供給物の安定性を（安全性に
ついても）評価するための圧力計をインライン温度プローブと一緒に用いて加熱したステ
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ンレス鋼ラインを介して供給する。液体を、０．５ｍｍ直径ノズルを用いてバレルゾーン
３の上部の標準Ｌｉｅｓｔｒｉｔｚ液体注入ノズルを介して押出機に圧送する。液体を約
１００℃及び１ｋｇ／時で注入する。
【０１２５】
　ベント（または、２つのベント）はバレルゾーン７、８及び／または９に位置している
。これらは水蒸気を除去するために大気に通じている。残りのバレル部分は閉じられてい
る。すべてのフィーダーは重量の変化を連続的にモニターするためにロードセル上に置か
れている。バレルの温度はゾーン１では室温であり、ゾーン３または４の温度は約１３０
℃である。ゾーン５－１０は約１３０℃に加熱されている。
【０１２６】
　一般のダイアダプターを用いると、薬物濃度、ＴＰＧＳ濃度、並びに可能ならば生成物
の品質及び他の属性がオンラインで連続的に測定されるようにＮＩＲ及びＲａｍａｎ測定
値をインラインで伝送することができる。４ホールストランドダイを使用して、Ｔｈｅｒ
ｍｏＥｌｅｃｔｒｏｎ製のチルドロールユニットに材料を押出す。チルドロールユニット
は冷却水を用いて押出物の脆いシートを生成し、次いでこのシートを“キッブラー”（基
本的にローターに移送する脆いシートでワックする垂直ペグを備えたローター）により粒
子に削る。
【０１２７】
　押出機の軸設計は基本的に最初の３～４ゾーンに対しては１．５Ｄピッチの前進完全に
かみ合うエレメントであり、その後に１０個の前進３０°混合パドル、１０個の前進６０
°混合パドル及び２５個の９０°混合パドルからなる長い１つの混合ゾーンがある。この
混合ゾーンの後に、主に１Ｄピッチの完全にかみ合うエレメントから構成されている単純
な運搬セクションがある。
【０１２８】
　上記キッブラーからの粒子を、下流のプロセッシング／錠剤化の前にＦｉｔｚミルを用
いて粉砕する。次いで、粉砕した押出物を適当なブレンダー（ＶまたはＴｏｔｅ）におい
て結晶セルロース（例えば、Ａｖｉｃｅｌ）（充填剤）、ラクトース（充填剤）、クロス
カルメロースナトリウム（崩壊剤）及びコロイド状シリカ（流動促進剤）と混合する。混
合する前にコロイド状シリカを単独でまたは充填剤と一緒に篩にかけてもよい。
【０１２９】
　次いで、ブレンドをステアリン酸マグネシウムを用いて滑沢化にする。滑沢化したブレ
ンドを錠剤に圧縮する。圧縮錠剤に場合によりコーティングを施してもよい。
【０１３０】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例４
　実施例１に記載されている噴霧乾燥ＨＰＭＣＡＳを用いた１００ｍｇ錠剤の処方を以下
に示す。
【０１３１】
【表２】
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【０１３２】
　実施例１に記載されている噴霧乾燥ＨＰＭＣＡＳを用いた１５０ｍｇ錠剤の処方を以下
に示す。
【０１３３】
【表３】
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