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(57)【要約】
　本発明は、GLP-1化合物、二価金属およびポリカチオン性化合物を含む組成物および粒
子に関する。本発明は、粒子がコアおよび周囲層を含み、コアがGLP-1化合物および二価
金属を含み、周囲層がポリカチオン性化合物を含むことを特徴とする。本発明は、糖尿病
を含めた代謝性疾患の治療に特に有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　GLP-1化合物、二価金属およびポリカチオン性化合物を含む粒子であって、前記粒子が
コアおよび周囲層を含み、前記コアが前記GLP-1化合物および前記二価金属を含み、前記
周囲層が前記ポリカチオン性化合物を含む、粒子。
【請求項２】
　前記GLP-1化合物が、天然GLP-1、GLP-1のアナログ、GLP-1の誘導体、リラグルチド、セ
マグルチド、タスポグルチド、エクセナチド、リキシセナチド、アルビグルチド、デュラ
グルチド、または
　Nε37-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[[4-[(19-カルボキシノナデカノイ
ルアミノ)メチル]シクロヘキサンカルボニル]アミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[lmp7,Glu22,Arg26,Arg34,Lys37]-
GLP-1-(7-37)-ペプチド、または
　Nε26-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[10-(4-カルボキシフェノキシ)デ
カノイルアミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル],Nε37-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[10-(4-カルボキシ
フェノキシ)デカノイルアミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド、または
　Nε26-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[12-(3-カルボキシフェノキシ)ド
デカノイルアミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エ
トキシ]アセチル],Nε37-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[12-(3-カルボキ
シフェノキシ)ドデカノイルアミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]ア
ミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
を含む、請求項1に記載の粒子。
【請求項３】
　前記二価金属が、亜鉛(Zn)、カルシウム(Ca)、マンガン(Mn)またはマグネシウム(Mg)か
ら選択される、請求項1または2に記載の粒子。
【請求項４】
　前記ポリカチオン性化合物が、プロタミン、キトサン、キトサン誘導体、ポリリシンお
よびポリアルギニンから選択される、請求項1から3のいずれか一項に記載の粒子。
【請求項５】
　前記GLP-1化合物および前記二価金属が、均質な混合物を形成する、請求項1から4のい
ずれか一項に記載の粒子。
【請求項６】
　前記コアが、プロタミンを実質的に含まない、請求項1に記載の粒子。
【請求項７】
　水中に溶解もしくは懸濁したときに4と8.2との間のpHを有し、または、4と8.2との間の
pHを有する組成物中に含まれる、請求項1から6のいずれか一項に記載の粒子。
【請求項８】
　請求項1から7のいずれか一項に記載の粒子を含む医薬組成物。
【請求項９】
　請求項1から7のいずれか一項に記載の粒子またはその医薬組成物を調製するための方法
であって、GLP-1化合物の溶液を二価金属の溶液と混合する1つのステップ、およびポリカ
チオン性化合物の溶液をGLP-1化合物:金属混合物に加える1つのさらなるステップを含む
、方法。
【請求項１０】
　a)懸濁液を形成するために、塩の形態である前記二価金属の水溶液を前記GLP-1化合物
の水溶液と混合するステップ、
　b)塩の形態である前記ポリカチオン性化合物の水溶液、および水性緩衝溶液をステップ
a)から得た前記懸濁液に加えるステップであって、前記緩衝液は好ましくは前記ポリカチ
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オン性化合物より前に加えられる、前記ポリカチオン性化合物の水溶液および水性緩衝溶
液を加えるステップ、
　c)ステップb)から得た混合物に水を加えるステップ
を含む、請求項9に記載の方法。
【請求項１１】
　前記混合するステップa)において、前記GLP-1化合物の水溶液を前記金属塩の水溶液の
水面下に加え、かつ/または、前記GLP-1化合物の水溶液がアルカリ性のpHを有し、前記金
属塩の水溶液が酸性のpHを有する、請求項10に記載の方法。
【請求項１２】
　医薬品として使用するための、請求項1から7のいずれか一項に記載の粒子または請求項
8に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　代謝性疾患の治療における医薬品として使用するための、請求項1から7のいずれか一項
に記載の粒子または請求項8に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　1日1回より少ない投与頻度で医薬品として使用するための、請求項1から7のいずれか一
項に記載の粒子または請求項8に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、グルカゴン様ペプチド-1(GLP-1)化合物を含む医薬組成物、およびそれらを
作製する方法の分野に関する。
【背景技術】
【０００２】
　グルカゴン様ペプチド(GLP-1)は、腸管L細胞により身体中で分泌される腸ホルモンであ
る。天然活性型のGLP-1はGLP-1-(7-37)およびGLP-1-(7-36)NH2である。GLP-1およびその
アナログは、それらの膵臓からのインスリン分泌を増大させる能力、α細胞とβ細胞の両
方におけるインスリン感受性、安全性、および膵臓からのグルカゴン分泌を低下させる能
力のため、糖尿病の有望な治療剤である。
【０００３】
　大部分の医薬的関連があるタンパク質およびペプチドと同様に、GLP-1化合物は生体膜
を介してあまり吸収されない。したがって、それらは非経口経路により、皮下注射により
典型的に投与される。さらにGLP-1化合物は、水溶液中に製剤化されると、様々な水触媒
反応に対する感受性のため不安定である。
【０００４】
　天然GLP-1は身体中で数分間の短い半減期を有するが、それは、酵素ジペプチジルペプ
チダーゼ-4によって急速に分解されるからである。この欠点を克服するため、徐放技術は
多くの研究の主題である。一手法は、投与時にゆっくりと溶解し血流中に放出される、活
性成分の懸濁液を調製することである。この展望で、天然GLP-1のアナログが開発されて
いる。リラグルチド(Arg34,Lys26(Nε-(γ-Glu(Nα-ヘキサデカノイル)))-GLP-1(7-37))
、またはNε26-[(4S)-4-カルボキシ-4-(ヘキサデカノイルアミノ)ブタノイル]-[Arg34]-G
LP-1-(7-37)-ペプチド)とも呼ばれるものは、それらの1つである。それは、一日一回の注
射薬として、商品名Victoza(登録商標)の下で商品化されている。この製剤では、リラグ
ルチドは、皮下投与時に1日続く薬物動態プロファイル(PK)を有する。これは大きな成功
であるが、患者に対する注射の頻度を低下させることが依然として必要である。週に一回
の注射薬の開発は別の大きな成功であり得る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】WO02/098348
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【特許文献２】WO2006097537
【特許文献３】WO98/08871
【特許文献４】米国特許第6,451,762号
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Knudsen et.al.(2000)J Med Chem43、1664～1669頁
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　従来技術の幾つかの医薬組成物は、GLP-1化合物と、塩基性ポリペプチド、および亜鉛
などの二価金属イオンを粒子に組み合わせて(WO02/098348)、薬剤放出を制御する。しか
しながら、従来技術の組成物は依然として満足のいくものではなく、注射の頻度が少なく
、関連副作用が少なく、有利な物理的性質を有するGLP-1製品が依然として必要とされる
。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、新たなGLP-1組成物に関する。
【０００９】
　本発明は、特定の形態を有するGLP-1粒子は、有利な性質を示すという認識に基づく。
驚くことに、GLP-1および二価金属を含むコア周辺にポリカチオン性化合物が層を形成す
る形態は、GLP-1製剤が出くわす問題を少なく維持または最小限にしながら、身体中でのG
LP-1化合物の作用時間の有意な増大と関係があることが分かっている。
【００１０】
　本発明はさらなる問題も解決することができ、それは例示的実施形態の開示から明らか
である。
【００１１】
　一態様では、本発明は、GLP-1化合物、二価金属およびポリカチオン性化合物を含む粒
子であって、粒子がコアおよび周囲層を含み、コアがGLP-1化合物および二価金属を含み
、周囲層がポリカチオン性化合物を含む粒子に関する。
【００１２】
　別の態様では、本発明は、粒子を含む医薬組成物であって、粒子がコアおよび周囲層を
含み、コアがGLP-1化合物および二価金属を含み、周囲層がポリカチオン性化合物を含む
医薬組成物に関する。
【００１３】
　別の態様では、本発明は、このような粒子または組成物を調製するための方法に関する
。
【００１４】
　別の態様では、本発明は、糖尿病を治療するための、このような粒子または組成物の使
用に関する。
【００１５】
　一態様では、本発明は、GLP-1化合物の長い作用期間を伴う改良型徐放性GLP-1組成物を
提供する。追加的または代替的に、別の態様では、本発明は、物理的安定性、微細な注射
針を介したスムースな注射、再懸濁のしやすさなどの改善された物理的性質を有する、徐
放性GLP-1組成物を提供する。追加的または代替的に、別の態様では、本発明は、患者に
利用可能な高濃度の活性成分、粒径の十分な制御、粒子からの遊離成分の放出の低下など
の改善された化学的性質を有する、徐放性GLP-1組成物を提供する。追加的または代替的
に、別の態様では、本発明は、突発的放出の低下、特に注射部位における組織反応の低下
、ヒスタミン放出の低下などの改善された副作用を有する、徐放性GLP-1組成物を提供す
る。
【００１６】
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　別の態様では、本発明は、GLP-1組成物を生成する改良法を提供する。追加的または代
替的に、別の態様では、本発明は、外的介入がないか制限された、例えば最終pH調節が回
避される、簡潔な方法を提供する。追加的または代替的に、別の態様では、本発明は、滅
菌状態に適用可能な方法を提供する。
【００１７】
　別の態様では、本発明は、患者に対する注射頻度が低い治療を提供する。
【００１８】
　本発明はさらなる問題も解決することができ、それは例示的実施形態の開示から明らか
である。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】様々な値の亜鉛:リラグルチドモル比および様々なpHでの、リラグルチドの亜鉛
介在型沈殿を示す図である。
【図２】リラグルチド当たり様々なモル比のプロタミンでの、沈殿した亜鉛-リラグルチ
ド複合体とのプロタミン結合の程度を示す図である。
【図３】様々なpH値での、沈殿した亜鉛-リラグルチド複合体とのプロタミン結合の程度
を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本発明は、新規なGLP-1粒子および組成物に関する。本発明の新規な粒子および組成物
は、2型糖尿病などの糖尿病の治療に使用することができる。粒子および組成物は、1日1
回より少ない投与頻度での治療剤として有用である。
【００２１】
　本発明の粒子および組成物は、皮下投与時に適切な徐放性PKプロファイルをもたらし、
適切で制御された径であり、保存時に容易に再懸濁可能であり、微細な注射針を介して注
射可能である。GLP-1化合物を高濃度で製剤化することもでき、長い作用時間を可能にす
る。粒子のこの特定の形態は、望ましくない副作用も減らす。
【００２２】
　本発明の特徴は、以下の説明においてより良く理解される。
【００２３】
　一態様では、本発明は、GLP-1化合物、二価金属およびポリカチオン性化合物を含む粒
子であって、粒子がコアおよび周囲層を含み、コアがGLP-1化合物および二価金属を含み
、周囲層がポリカチオン性化合物を含む粒子に関する。
【００２４】
　本明細書中で使用する用語「粒子」は、GLP-1および二価金属コアを有し、コアの表面
上に存在するポリカチオン性化合物を有する固形物質複合体を意味する。
【００２５】
　GLP-1化合物の非限定的な例には、天然GLP-1、GLP-1アナログ、またはGLP-1誘導体があ
る。
【００２６】
　その最も広い意味で、用語「天然GLP-1」は、ペプチドのグルカゴンファミリーまたは
エキセンジンファミリーの天然に存在する分子を指す。ペプチドのグルカゴンファミリー
はプレ-プログルカゴン遺伝子によってコードされ、高度の相同性で3個の小ペプチド、す
なわちグルカゴン(1-29)、GLP-1(1-37)およびGLP-2(1-33)を包含する。用語「天然GLP-1
」は、参照により本明細書に組み込まれているWO2006097537中に配列番号1としてその配
列が開示されるヒトGLP-1(7-37)、およびヒトGLP-1(7-36)NH2も指す。エキセンジンはト
カゲにおいて発現されるペプチドであり、GLP-1と同様にインスリン親和性である。天然
に存在するエキセンジンの例はエキセンジン-3およびエキセンジン-4である。
【００２７】
　特定の実施形態では、用語「天然GLP-1」は、グルカゴン(1-29)、GLP-1(1-37)およびGL
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P-2(1-33)、ヒトGLP-1(7-37))、ヒトGLP-1(7-36)NH2、エキセンジン-3およびエキセンジ
ン-4を指す。
【００２８】
　特定の実施形態では、用語「GLP-1化合物」はヒトGLP-1(7-36)NH2を含まない。特定の
実施形態では、用語「GLP-1化合物」はヒトGLP-1(7-37)を含まない。
【００２９】
　特定の実施形態では、用語「GLP-1化合物」はグルカゴンを含まない。
【００３０】
　特定の実施形態では、用語「GLP-1化合物」はヒトGLP-1(7-36)NH2およびグルカゴンを
含まず、またはヒトGLP-1(7-36)NH2、ヒトGLP-1(7-37)およびグルカゴンを含まない。
【００３１】
　さらに特定の実施形態では、用語「天然GLP-1」はヒトGLP-1(7-37)のみを指す。
【００３２】
　ペプチドを指す、本明細書中で使用する用語「アナログ」は、ペプチドの1つもしくは
複数のアミノ酸残基が他のアミノ酸残基によって置換され、かつ/または1つもしくは複数
のアミノ酸残基がペプチドから欠失し、かつ/または1つもしくは複数のアミノ酸残基がペ
プチドに付加されている修飾型ペプチドを意味する。アミノ酸残基のこのような付加また
は欠失は、ペプチドのN末端および/またはペプチドのC末端で起こり得る。
【００３３】
　その最も広い意味で、本明細書中で使用する用語「GLP-1アナログ」または「GLP-1のア
ナログ」は、天然GLP-1のアナログを指す。それは本明細書中で定義するような天然GLP-1
は含まない。特に用語「GLP-1アナログ」は、グルカゴン(1-29)、GLP-1(1-37)およびGLP-
2(1-33)、ヒトGLP-1(7-37))、ヒトGLP-1(7-36)NH2、エキセンジン-3およびエキセンジン-
4を含まない。
【００３４】
　特定の実施形態では、本明細書中で使用する用語「GLP-1アナログ」または「GLP-1のア
ナログ」は、ヒトGLP-1(7-37)またはGLP-1(7-36)NH2のアナログを指す。
【００３５】
　GLP-1アナログの非限定的な例は、エクセナチドおよびタスポグルチドを含む。
【００３６】
　特定の実施形態では、「GLP-1アナログ」は、参照の天然GLP-1と比較して、または特に
ヒトGLP-1-(7-36)NH2もしくはGLP-1(7-37)と比較して、最大17のアミノ酸修飾があるアナ
ログを含む(すなわち、全体で最大17個のアミノ酸が修飾されており、その変化はアミノ
酸置換、付加および/または欠失であってよい)。
【００３７】
　その光学異性体を言及していない全てのアミノ酸は、L-異性体を意味すると理解された
い。
【００３８】
　本発明の幾つかの実施形態では、参照の天然GLP-1と比較して、または特にヒトGLP-1-(
7-36)NH2もしくはGLP-1(7-37)と比較して、最大17個のアミノ酸が修飾されている(置換、
欠失、付加、またはこれらの任意の組合せ)。本発明の幾つかの実施形態では、最大15個
のアミノ酸が修飾されている。本発明の幾つかの実施形態では、最大10個のアミノ酸が修
飾されている。本発明の幾つかの実施形態では、最大8個のアミノ酸が修飾されている。
本発明の幾つかの実施形態では、最大7個のアミノ酸が修飾されている。本発明の幾つか
の実施形態では、最大6個のアミノ酸が修飾されている。本発明の幾つかの実施形態では
、最大5個のアミノ酸が修飾されている。本発明の幾つかの実施形態では、最大4個のアミ
ノ酸が修飾されている。本発明の幾つかの実施形態では、最大3個のアミノ酸が修飾され
ている。本発明の幾つかの実施形態では、最大2個のアミノ酸が修飾されている。本発明
の幾つかの実施形態では、参照の天然GLP-1と比較して、または特にヒトGLP-1-(7-36)NH2
もしくはGLP-1(7-37)と比較して、1個のアミノ酸が修飾されている。特定の実施形態では
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、このパラグラフのアミノ酸修飾はヒトGLP-1(7-37)に関するものである。
【００３９】
　特定の実施形態では、GLP-1アナログは、GLP-1(7-37)またはGLP-1-(7-36)NH2と比較し
て、位置34にLysからArgへのアミノ酸残基の置換、すなわちArg34を含む。特定の実施形
態では、GLP-1アナログは、位置8にAlaからAib(α-アミノ-イソ酪酸)へのアミノ酸残基の
置換、すなわちAib8を含む。特定の実施形態では、GLP-1アナログは、GLP-1(7-37)または
GLP-1-(7-36)NH2と比較して、Arg34置換、Aib8置換、またはArg34置換とAib8置換の両方
、およびおそらくさらに1個のアミノ酸修飾を有する。特定の実施形態では、このパラグ
ラフのアミノ酸修飾はヒトGLP-1(7-37)に関するものである。
【００４０】
　ペプチドに関して本明細書中で使用する用語「誘導体」は、少なくとも1個の置換基が
非修飾ペプチドまたはそのアナログに結合した、化学的に修飾されたペプチドまたはその
アナログ、すなわち、共有結合修飾したペプチドを意味する。置換基は「側鎖」と呼ぶこ
ともできる。置換基が結合したペプチドは「親」ペプチドと呼ぶこともできる。
【００４１】
　その最も広い意味で、本明細書中で使用する用語「GLP-1誘導体」または「GLP-1の誘導
体」は、天然GLP-1またはそのアナログから選択される親ペプチドの誘導体を指す。それ
は本明細書中で定義するような天然GLP-1は含まない。特に用語「GLP-1誘導体」は、グル
カゴン(1-29)、GLP-1(1-37)およびGLP-2(1-33)、ヒトGLP-1(7-37))、ヒトGLP-1(7-36)NH2
、エキセンジン-3およびエキセンジン-4を含まない。
【００４２】
　特定の実施形態では、用語「GLP-1誘導体」または「GLP-1の誘導体」は、ヒトGLP-1(7-
37)またはGLP-1(7-36)NH2またはそのアナログから選択される親ペプチドの誘導体を指す
。
【００４３】
　特定の実施形態では、本明細書中で使用する用語「GLP-1誘導体」または「GLP-1の誘導
体」は、GLP-1アナログから選択される親ペプチドの誘導体であって、前記アナログが、
参照の天然GLP-1と比較して、または特にヒトGLP-1-(7-36)NH2もしくはGLP-1(7-37)と比
較して、または特にヒトGLP-1(7-37)と比較して、最大17個のアミノ酸修飾を含む誘導体
を指す。一実施形態では、特にGLP-1(7-37)と比較して定義するとき、「GLP-1誘導体」は
GLP-1(7-36)NH2を含まない。
【００４４】
　典型的な修飾基は、親ペプチドのアミド、炭水化物、アルキル基、アシル基、エステル
、ポリエチレングリコール(PEG)基、シアリル化基、グリコシル化基などである。一実施
形態では、親ペプチドは前に定義したGLP-1アナログである。
【００４５】
　特定の実施形態では、側鎖は少なくとも10個の炭素原子、または少なくとも15、20、25
、30、35、または少なくとも40個の炭素原子を有する。さらなる特定の実施形態では、側
鎖は少なくとも5個のヘテロ原子、特にOおよびN、例えば少なくとも7、9、10、12、15、1
7、もしくは少なくとも20個のヘテロ原子、少なくとも1、2、もしくは3個のN-原子、およ
び/または少なくとも3、6、9、12、もしくは15個のO-原子などをさらに含むことができる
。
【００４６】
　一実施形態では、用語「GLP-1誘導体」はアシル化GLP-1親ペプチドを指す。特定の実施
形態では、用語「GLP-1誘導体」は、参照の天然GLP-1と比較して、または特にヒトGLP-1-
(7-36)NH2もしくはGLP-1(7-37)と比較して、最大17個のアミノ酸修飾を含むGLP-1アナロ
グから親ペプチドが選択される、アシル化GLP-1親ペプチドを指す。
【００４７】
　側鎖は、アシル化によりGLP-1親ペプチドのリシン残基に共有結合させることが可能で
ある。追加的または代替的な化学結合には、アルキル化、エステル形成、またはアミド形
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成、またはマレイミドまたはハロアセトアミド(ブロモ-/フルオロ-/ヨード-などの)カッ
プリングなどによるシステイン残基へのカップリングがある。
【００４８】
　調製用に、側鎖の活性エステルを、アミド結合の形成下で、リシン残基のアミノ基、好
ましくはそのεアミノ基と共有結合させる(このプロセスはアシル化と呼ばれる)。
【００４９】
　好ましい側鎖には、例えば脂肪酸および脂肪二酸がある。脂肪酸という用語は、4～28
個の炭素原子を有する脂肪族モノカルボン酸を指す。脂肪酸は分岐状または非分岐状であ
ってよい。脂肪酸は偶数であることが好ましい。脂肪酸は飽和または不飽和であってよい
。脂肪二酸という用語は、前に定義した脂肪酸、ただしオメガの位置に追加的カルボン酸
基を有する脂肪酸を指す。したがって、脂肪二酸はジカルボン酸である。
【００５０】
　特定の実施形態では、側鎖は、場合によってはスペーサーと共に、10～20個の炭素原子
、および好ましくは14～20または16～18個の炭素原子を有する脂肪酸である。
【００５１】
　特定の実施形態では、側鎖は、mが8～18の整数であり、場合によってはリンカーを含む
、化学式1:HOOC(CH2)mCOの脂肪酸である。特定の実施形態では、mは12～18または14～16
の整数である。
【００５２】
　特定の実施形態では、側鎖は、HOOC(CH2)14CO-、HOOC(CH2)16CO-、HOOC(CH2)22CO-、CH

3(CH2)14CO-、CH3(CH2)16CO-およびCH3(CH2)18CO-からなる群から選択される。
【００５３】
　一実施形態では、用語「GLP-1誘導体」は、モノアシル化GLP-1親ペプチド、すなわち前
に定義したただ1個のアシル化を含むGLP-1親ペプチドを含むか、またはそれを指す。
【００５４】
　特定の実施形態では、側鎖は、酸性基が好ましくはスペーサーを介してGLP-1化合物中
のリシン残基のεアミノ基とアミド結合を形成する、脂肪酸または脂肪二酸である。一実
施形態では、特に親ペプチドがヒトGLP-1(7-37)、GLP-1(7-36)NH2またはGLP-1アナログで
あるとき、前記リシン残基はLys26である。
【００５５】
　特定の実施形態では、リンカーによって側鎖を親ペプチドに結合させる。特定の実施形
態では、リンカーはγ-グルタミン酸(γ-Glu)および/または1、2もしくは3個のOEG分子を
含む。γGluでは、アミノ酸グルタミン酸のγカルボキシ基が、別のリンカーエレメント
、またはリシンのε-アミノ基との結合に利用される。OEG分子は8-アミノ-3,6-ジオキサ
オクタン酸のジラジカルとも名付けられ、かつ/または化学式2:-NH-(CH2)2-O-(CH2)2-O-C
H2-CO-によってそれを表すことができる。
【００５６】
　リンカーは1つもしくは複数のγGlu、および/または1つもしくは複数のOEGを含むこと
ができる。より詳細には、γGluおよびOEGリンカーエレメントは独立にp回使用すること
ができ、この場合pはゼロまたは1～3の範囲の整数である。好ましいリンカーの例はγGlu
、γGlu-2xOEG、およびγGlu-3xOEGであり、いずれの場合も、Gluのα-アミノ基は延長部
分のカルボキシ基とアミド結合を形成する。
【００５７】
　特定の実施形態では、GLP-1誘導体は、ヒトGLP-1(7-37)、GLP-1(7-36)NH2と比較してAr
g34置換またはArg34およびAib8置換を含み、Lys26に結合した側鎖を含むGLP-1アナログの
誘導体である。特定の実施形態では、前記側鎖は、前に定義した脂肪酸、特にmが8～18の
整数であり、γGluであるリンカーを場合によっては含む化学式1の脂肪酸である。
【００５８】
　一実施形態では、GLP-1誘導体は、参照により全容が本明細書に組み込まれている、特
許出願WO98/08871およびWO06/097537中で定義されたのと同様のGLP-1誘導体である。モノ
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アシル化GLP-1誘導体の非限定的な例は、これらの出願中に見ることができる。
【００５９】
　GLP-1誘導体の非限定的な例は、以下のものも含む:
　Nε37-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[[4-[(19-カルボキシノナデカノイ
ルアミノ)メチル]シクロヘキサンカルボニル]アミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[lmp7,Glu22,Arg26,Arg34,Lys37]-
GLP-1-(7-37)-ペプチド
　Nε26-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイル
アミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]-[Aib8,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド、セマグルチドとも呼ばれる、
　Nε26-[(4S)-4-カルボキシ-4-(ヘキサデカノイルアミノ)ブタノイル]-[Arg34]-GLP-1-(
7-37)-ペプチド、リラグルチドとも呼ばれる、
　Nε26-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[10-(4-カルボキシフェノキシ)デ
カノイルアミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル],Nε37-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[10-(4-カルボキシ
フェノキシ)デカノイルアミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド、
　Nε26-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[12-(3-カルボキシフェノキシ)ド
デカノイルアミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エ
トキシ]アセチル],Nε37-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[12-(3-カルボキ
シフェノキシ)ドデカノイルアミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]ア
ミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド、
　リキシセナチド、
　アルビグルチド、
　デュラグルチド。
【００６０】
　特定の実施形態では、GLP-1誘導体はリラグルチドまたはセマグルチドである。
【００６１】
　一実施形態では、用語「GLP-1誘導体」はアルキル化GLP-1化合物を含むか、またはそれ
らを指す。
【００６２】
　天然GLP-1の化学的に修飾された誘導体は、例えば米国特許第6,451,762号またはKnudse
n et.al.(2000)J Med Chem43、1664～1669頁中に記載されたように調製することができる
。
【００６３】
　二価金属の非限定的な例には、亜鉛(Zn)、カルシウム(Ca)、マンガン(Mn)またはマグネ
シウム(Mg)がある。非限定的な例として、亜鉛の供給源は塩化亜鉛、酢酸亜鉛、硫化亜鉛
または酸化亜鉛であってよい。特にこれらの中で、少なくとも酢酸亜鉛は溶液の容易な調
製を可能にする。
【００６４】
　ポリカチオン性化合物の非限定的な例には、プロタミン、キトサン、キトサン誘導体、
ポリリシンまたはポリアルギニンがある。非限定的な例として、ポリカチオン性化合物は
プロタミンであり、塩化プロタミン、酢酸プロタミン、硫酸プロタミンに由来する。
【００６５】
　本発明の粒子はコアを含む。
【００６６】
　一実施形態では、本発明の粒子のコアは、GLP-1化合物および二価金属を含む。別の実
施形態では、本発明の粒子のコアは、GLP-1化合物および二価金属からなる。
【００６７】
　コアにおいて、GLP-1と金属分子は同時に沈殿し、均質な混合物を形成する。本明細書
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中で使用する用語「均質な混合物」は、コア中に存在するそれぞれの成分が均一に分布さ
れることを意味する。一実施形態では、二価金属の溶液をGLP-1化合物の溶液に加え、GLP
-1/金属粒子の沈殿をもたらす。別の実施形態では、GLP-1化合物の溶液を二価金属の溶液
に加え、GLP-1/金属粒子の沈殿をもたらす。
【００６８】
　一実施形態では、GLP-1と金属の混合物は非晶質複合体を形成する。本明細書中で使用
する用語「非晶質」は、分子がランダムに編成され結晶状態で存在しないことを意味する
。別の実施形態では、GLP-1と金属の混合物は結晶質複合体を形成するか、または非晶質
複合体と結晶質複合体の両方を含む。本明細書中で使用する用語「結晶質」は、偏光顕微
鏡により決定して、分子が1個または数個の限定可能な形または構造に整列することを意
味する。
【００６９】
　別の実施形態では、粒子のコアはポリカチオン性化合物を全くもしくは実質的に含まず
、ポリカチオン性ペプチドを全くもしくは実質的に含まず、プロタミンを全くもしくは実
質的に含まず、キトサンを全くもしくは実質的に含まず、ポリリシンを全くもしくは実質
的に含まず、かつ/またはポリアルギニンを全くもしくは実質的に含まない。
【００７０】
　コア内にプロタミンなどのポリカチオン性化合物が存在しないことによって、GLP-1化
合物とのゲルコンシステンシーの形成の予防を助長し、粒径の改善された制御を可能にす
る。実際、溶液中でのリラグルチドおよびプロタミンなどのポリカチオン性化合物とGLP-
1化合物の混合は、ゲルテクスチャーでの混合物の形成をもたらし、粒径の分布に影響を
与えることが分かっている。
【００７１】
　粒子のコアでは、二価金属は粒子を安定化させ、粒子の可溶性を低下させる。二価金属
はGLP-1化合物を沈殿させる。これは、注射前に、上清、即ち粒子を含む組成物への、粒
子からの遊離GLP-1の放出を低下させる(図1および実施例1参照)。
【００７２】
　一実施形態では、粒子のコアにおけるGLP-1:二価金属のモル比は1:≧2または1:>2であ
る。これは、粒子のコアがGLP-1分子当たり少なくとも2個の二価金属分子(1:≧2)、また
はGLP-1分子当たり2個より多い二価金属分子(1:>2)を含むことを意味する。別の実施形態
では、粒子のコアにおけるGLP-1:二価金属のモル比は1:≧2.1または1:>2.1または1:2.1で
ある。別の実施形態では、粒子のコアにおけるGLP-1:二価金属のモル比は1:≧2.2または1
:>2.2または1:2.2である。別の実施形態では、粒子のコアにおけるGLP-1:二価金属のモル
比は1:2.0と1:5との間、1:2.1と1:5との間、1:2.0と1:4との間、1:2.1と1:4との間、1:2.
0と1:3との間、1:2.1と1:3との間、1:2.0と1:2.4との間、1:2.1と1:2.4との間、または1:
2.1と1:2.3との間である。これらの実施形態は過剰な二価金属分子を回避し、他の場合望
ましくない組織反応をもたらし得る上清中の遊離二価金属分子の存在を制限する。これら
の実施形態は有利なことに、上清中の遊離GLP-1の存在も制限する。
【００７３】
　前述の比は、粒子を含む組成物中への遊離GLP-1の望ましくない放出の、低下または全
体的予防と関係がある(イソフェン比)。上清中の考えられる限り多くのGLP-1を回避する
ためのこの戦略は、突発的放出、および注射部位反応などの関連副作用を最小にする。そ
れは、粒子およびGLP-1分子自体の、化学的および物理的安定性も高める。それは、身体
への注射後のGLP-1化合物の徐放、および関連遅延作用の制御および増大も手助けする。
【００７４】
　本発明の粒子は、コア周囲に層も含む。この層は、粒子のコア周囲に存在し、それを覆
う。言い換えると、層はコアの表面をコーティングし、粒子の一部である。周囲層を形成
するポリカチオン性化合物は、粒子のコアの表面上に結合する。これは、上清中の遊離ポ
リカチオン性化合物の存在の制限に貢献する。特に用語「層」は、コアが単に懸濁し得る
組成物は表さない。
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【００７５】
　一実施形態では、この層はコアの大部分を覆い、したがってコアのごく一部分のみが、
粒子を含む組成物などの外部環境と直接接触する。一実施形態では、この層はコアの外側
表面全体を覆い、したがってコアのいずれの成分も、粒子を含む組成物などの外部環境と
直接接触しない。一実施形態では、この周囲層が粒子の外側層である。それは、他の場合
粒子を含む懸濁液の上清において見られ、注射部位における広範囲の組織学的反応と関係
がある、遊離二価金属および遊離ポリカチオン性化合物の両方の相当濃度を回避する。
【００７６】
　前に記載したように、周囲層はポリカチオン性化合物を含むか、これらからなる。一実
施形態では、粒子におけるGLP-1:ポリカチオン性化合物のモル比は1:>0.01である。別の
実施形態では、GLP-1:ポリカチオン性化合物のモル比は1:0.01～1;1:>0.1;1:>0.11;1:≧0
.11;1:≧0.12;1:>0.12;1:0.12～0.15;1:≧0.13;1:>0.13;1:0.13～0.15;1:0.13;1:0.14～1
:0.15;1:0.14または1:0.15である。これらの実施形態は有利なことに、上清中の遊離ポリ
カチオン性化合物の存在を制限する。一実施形態では、本発明の粒子は200μm未満の体積
径を有する。本明細書中で使用する用語「直径」は、粒子全体の直径を表す。本発明の粒
子を含む組成物の文脈では、「直径」は、粒子全体または一部分のいずれかの平均径を表
す。一実施形態では、本発明の粒子の少なくとも50%が60μm未満の体積径を有する。一実
施形態では、本発明の粒子の50%が40μm未満の体積径を有する。一実施形態では、本発明
の粒子の50%が5～35μmの範囲の体積径を有する。体積径を含めた粒径分布は、レーザー
回折センサーを使用するSympatecからのHelos粒子分析装置を使用して決定することがで
きる。
【００７７】
　一実施形態では、本発明の粒子は医薬組成物中に含まれる。一実施形態では組成物は、
水性媒体への前記粒子の懸濁液である。
【００７８】
　さらなる利点として、組成物中に取り込まれると、GLP-1化合物は化学的および物理的
分解に対して安定状態になる。
【００７９】
　一実施形態では、本発明の医薬組成物は、前に記載した粒子の非水性懸濁液である。し
たがって、粒子は非水性媒体、例えばMCT(中鎖トリグリセリド)などの油に懸濁すること
ができる。粒子と非水性媒体は、事前に混合しそれによって使用できる状態にする、また
は別々に保存することのいずれかが可能である。後者の場合、粒子と非水性媒体の混合は
使用前に行わなければならない。
【００８０】
　別の実施形態では、粒子を、PLGA(ポリ(乳酸-co-グリコール酸)などの少なくとも1つの
生分解性ポリマー中にさらに取り込むことが可能であり、最終的な組合せは球体またはロ
ッドのいずれかとして存在する。粒子と少なくとも1つの生分解性ポリマーの両方からな
る球体は、MCTなどの油に事前に混合しそれによって使用できる状態にする、または別々
に保存することのいずれかが可能である。後者の場合、球体と媒体の混合は使用前に行わ
なければならない。さらに、得られた球体は水性媒体と別々に保存することが可能である
。この場合、球体と水性媒体の混合は使用直前に行い、投与前に生分解性ポリマーが分解
するのを回避しなければならない。
【００８１】
　医薬組成物が非水性懸濁液であるとき、粒子は、水性懸濁液からの単離および乾燥によ
って得られる、または適切な噴霧乾燥によって生成することが好ましい。
【００８２】
　別の実施形態では、本発明の医薬組成物は、前に記載したように粒子の水性懸濁液であ
る。したがって粒子は、以下の1個または数個も含み得る水性懸濁液中に存在する:
　張度調節剤（tonifer）または等張化剤、塩化ナトリウム、グリセロール、プロピレン
グリコール、マンニトール、スクロース、トレハロースなど、
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　おそらく例えば塩酸、水酸化ナトリウム、酢酸などのpH調節物質を伴う、例えばTRIS(
トリス(ヒドロキシメチル)アミノメタン)、HEPES(4-(2-ヒドロキシエチルl)-1-ピペラジ
ンエタンスルホン酸)、GlyGlyなどの緩衝液、
　例えばフェノール、m-クレゾール、ベンジルアルコール、およびこれらの混合物などの
防腐剤、
　例えばアミノ酸、界面活性剤などの追加的安定剤。
【００８３】
　医薬組成物が水性懸濁液であるとき、粒子は然るべく使用し、水性媒体中でさらに処理
する、または適切な噴霧乾燥によって生成し、次に新たな水性媒体中に再懸濁することが
好ましい。
【００８４】
　本発明は、注射用として、例えば非限定的に、皮下、筋肉内または腹腔内投与経路に特
に有用である。
【００８５】
　一実施形態では、水中に溶解もしくは懸濁したときの本発明の粒子、または、本発明の
粒子を含む組成物は、4と8.2との間のpHを有する。別の実施形態では、前記pHは7.2と8.2
との間、7.4と8.2との間、7.4と7.9との間、7.6と8.0との間、または7.7と7.9との間であ
り、または前記pHは7.4、7.6、7.8、8.0または8.2である。したがって、懸濁液の上清中
にGLP-1が溶解していない、狭い範囲の粒径を伴う懸濁液を得ることができる。他に示さ
ない限り、pH値は室温、例えば20～26℃または23～25℃近辺であると考える。
【００８６】
　一実施形態では、本発明の粒子または組成物は、24時間を超える、72時間を超える、最
大3日間、4日間、5日間、7日間または最大8日間の、身体への注射後のGLP-1化合物のタイ
ムリリース(in vivo血漿プロファイル)を可能にする。
【００８７】
　別の実施形態では、本発明の本発明の粒子または組成物は、7日を超える、8日を超える
、9日を超える、10日を超える、14日を超える、15日を超える、20日を超える、21日を超
える、29日を超える、30日を超える、31日を超える、または最大1カ月の、身体への注射
後のGLP-1化合物のタイムリリース(in vivo血漿プロファイル)を可能にする。
【００８８】
　特に、非水性媒体または生分解性ポリマーの一方、または両方と粒子を組み合わせたと
き、単に水性媒体に懸濁した粒子からのGLP-1の徐放プロファイルと比較して、より一層
のGLP-1分子に関する徐放プロファイルをもたらすことができる。
【００８９】
　一実施形態では、本発明の粒子を含む組成物、特に粒子の懸濁液は、最大100mg/mLまた
は0.1mg/mLと100mg/mLとの間の濃度のGLP-1化合物を含む。一実施形態では、組成物は35m
g/mLと45mg/mLとの間、37mg/mLと43mg/mLとの間、または40mg/mLの濃度のGLP-1化合物を
含む。例えば、最大40mg/mLのリラグルチドを含む粒子の医薬組成物を得ている。
【００９０】
　一実施形態では、本発明の粒子は、標的身体に注射すると突発的放出の低下を示す。
【００９１】
　一実施形態では、本発明の粒子は、懸濁液の形態であるとき低い沈降率を示す。例えば
、本発明の粒子は、再懸濁後5分で80%より高い沈降率、90または95%などを有する可能性
がある。5分で80%より高い沈降率は、この懸濁液中の固体がこの5分以内に(懸濁液全体の
)20%未満沈殿することを意味する。
【００９２】
　一実施形態では、本発明の粒子は、それらを含む医薬組成物を、少なくとも50μL/秒の
投与率において、例えば25N(ニュートン)より小さい投与力、すなわち注射力で、28G(ゲ
ージ)以下の注射針または30Gレギュラーウォール針を介して容易に注射可能にする。
【００９３】
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　別の実施形態では、Zn:GLP-1のモル比は、十分高いpH値で亜鉛が上清中に多量に存在し
水酸化亜鉛(Zn(OH)2)沈殿の形成を回避する場合の値を超えない。これらのZn(OH)2沈殿は
、例えばコア中で亜鉛とGLP-1化合物が非晶質複合体の形態であるとき、高すぎるpH値で
生成する場合に出現し得る。これらの水酸化亜鉛沈殿は、注射部位で重大な組織反応を引
き起こす可能性がある。
【００９４】
　イソフェン滴定試験によって、二価金属、およびポリカチオン性化合物の必要とされる
最小濃度を決定して、調査するpHで上清中の全3個の成分の量を最小にすることが可能と
なっている。
【００９５】
　図1中に示すように、組成物のpHは粒子の可溶性に影響を与える。例えば、室温およびp
H7では、GLP-1分子当たり少なくとも1.3個の亜鉛が、遊離GLP-1を上清中に放出させない
ために必要とされ、室温およびpH7.8では、GLP-1分子当たり少なくとも2個の亜鉛が、上
清中への遊離GLP-1の放出を完全に妨げるのに必要とされる。2.0:1と2.2:1との間、また
は2.0:1、2.1:1もしくは2.2:1のZn:GLP-1のモル比を使用して、医薬製剤において生じ得
るpHの逸脱を補正して、製剤保存中のいかなる時間においても上清中に遊離GLP-1が放出
されないことを確実にする。
【００９６】
　図2中に示すように、ポリカチオン性化合物とGLP-1化合物との間のモル比は、上清中に
粒子から放出される遊離ポリカチオン性化合物の量に影響を与える。図3中に示すように
、pHも遊離ポリカチオン性化合物の放出に影響を与える。例えば、pH7.8、コアにおいて
リラグルチド分子当たり0.11のプロタミン分子で、上清中に遊離プロタミンは存在しない
。GLP-1化合物当たり0.13、0.14または0.15のポリカチオン性化合物のモル比で、7.7～7.
9のpH範囲において、上清中のプロタミンを最小にすることは可能である。
【００９７】
　したがって、以下の実施形態も本発明の一部である:
　GLP-1化合物、二価金属およびポリカチオン性化合物を含む粒子であって、前記粒子が
コアおよび周囲層を含み、コアがGLP-1化合物および二価金属を含み、周囲層がポリカチ
オン性化合物を含み、以下の通りである粒子:
【００９８】
　1-GLP-1:二価金属のモル比が1:>2である。
【００９９】
　2-GLP-1化合物がGLP-1アナログおよびGLP-1誘導体からなる群から選択され、GLP-1:二
価金属のモル比が1:>2である。
【０１００】
　3-GLP-1化合物がGLP-1アナログおよびGLP-1誘導体からなる群から選択され、GLP-1:二
価金属のモル比が1:2.1～2.4である。
【０１０１】
　4-GLP-1化合物がGLP-1アナログおよびGLP-1誘導体からなる群から選択され、7.4と8.0
との間または7.7と8.0との間のpHを有する医薬組成物中に粒子が含まれる。
【０１０２】
　5-GLP-1化合物がGLP-1アナログおよびGLP-1誘導体からなる群から選択され、GLP-1:二
価金属のモル比が1:2.1～2.4であり、7.4と8.0との間または7.4と7.9との間のpHを有する
医薬組成物中に粒子が含まれる。
【０１０３】
　6-GLP-1化合物がGLP-1アナログおよびGLP-1誘導体からなる群から選択され、GLP-1:二
価金属のモル比が1:2.1～2.4であり、7.7と8.0との間または7.7と7.9との間のpHを有する
医薬組成物中に粒子が含まれる。
【０１０４】
　7-GLP-1:二価金属のモル比が1:>2であり、GLP-1:ポリカチオン性化合物のモル比が1:0.
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01～1である。
【０１０５】
　8-GLP-1:二価金属のモル比が1:2.1～2.4であり、GLP-1:ポリカチオン性化合物のモル比
が1:0.13～0.15である。
【０１０６】
　9-GLP-1化合物がGLP-1アナログおよびGLP-1誘導体からなる群から選択され、GLP-1:二
価金属のモル比が1:2.1～2.4であり、GLP-1:ポリカチオン性化合物のモル比が1:0.13～0.
15である。
【０１０７】
　10-GLP-1化合物がGLP-1アナログおよびGLP-1誘導体からなる群から選択され、GLP-1:二
価金属のモル比が1:2.1～2.4であり、GLP-1:ポリカチオン性化合物のモル比が1:0.13～0.
15であり、組成物において35mg/mlと45mg/mlとの間または40mg/mlのGLP-1濃度を有する医
薬組成物中に粒子が含まれる。
【０１０８】
　11-GLP-1化合物がGLP-1アナログおよびGLP-1誘導体からなる群から選択され、GLP-1:ポ
リカチオン性化合物のモル比が1:0.13～0.15であり、7.4と8.0との間または7.7と8.0との
間のpHを有する医薬組成物中に粒子が含まれる。
【０１０９】
　12-GLP-1化合物がGLP-1アナログおよびGLP-1誘導体からなる群から選択され、GLP-1:二
価金属のモル比が1:2.1～2.4であり、GLP-1:ポリカチオン性化合物のモル比が1:0.13～0.
15であり、7.4と8.0との間または7.4と7.9との間のpHを有する医薬組成物中に粒子が含ま
れる。
【０１１０】
　13-GLP-1化合物がGLP-1アナログおよびGLP-1誘導体からなる群から選択され、GLP-1:二
価金属のモル比が1:2.1～2.4であり、GLP-1:ポリカチオン性化合物のモル比が1:0.13～0.
15であり、7.4と8.0との間または7.4と7.9との間のpHを有する医薬組成物中に粒子が含ま
れ、組成物におけるGLP-1濃度が35mg/mlと45mg/mlとの間または40mg/mlである。
【０１１１】
　14-GLP-1化合物がGLP-1アナログおよびGLP-1誘導体からなる群から選択され、GLP-1:二
価金属のモル比が1:2.1～2.4であり、GLP-1:ポリカチオン性化合物のモル比が1:0.13～0.
15であり、7.7と8.0との間または7.7と7.9との間のpHを有する医薬組成物中に粒子が含ま
れる。
【０１１２】
　15-GLP-1化合物がヒトGLP-1-(7-36)NH2およびグルカゴンを含まず、またはヒトGLP-1-(
7-36)NH2、ヒトGLP-1(7-37)およびグルカゴンを含まない。
【０１１３】
　16-GLP-1化合物がGLP-1アナログまたはGLP-1誘導体であり、GLP-1アナログが、ヒトGLP
-1-(7-36)NH2またはGLP-1(7-37)と比較して最大17のアミノ酸修飾があるヒトGLP-1(7-37)
またはGLP-1(7-36)NH2のアナログからなる群から選択され、GLP-1誘導体が、最大17のア
ミノ酸修飾があるヒトGLP-1(7-37)、GLP-1(7-36)NH2またはそれらのアナログの誘導体か
らなる群から選択される。
【０１１４】
　17-GLP-1化合物がGLP-1誘導体である。
【０１１５】
　18-GLP-1化合物が、最大17のアミノ酸修飾があるヒトGLP-1(7-37)、GLP-1(7-36)NH2ま
たはそれらのアナログのGLP-1誘導体である。
【０１１６】
　19-GLP-1化合物が、アミド化親ペプチド、アルキル化親ペプチド、アシル化親ペプチド
、エステル化親ペプチド、PEG化親ペプチドおよび/またはシアリル化親ペプチドからなる
群から選択されるGLP-1誘導体であり、親ペプチドが最大17のアミノ酸修飾があるヒトGLP
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-1(7-37)、GLP-1(7-36)NH2またはそれらのアナログである。
【０１１７】
　20-GLP-1化合物が、アシル化GLP-1親ペプチドからなる群から選択されるGLP-1誘導体で
あり、親ペプチドが最大17のアミノ酸修飾があるヒトGLP-1(7-37)、GLP-1(7-36)NH2また
はそれらのアナログであり、4～28個の炭素原子を有する脂肪族モノカルボン酸またはジ
カルボン酸からなる群から選択される親油性置換基で親ペプチドがアシル化されている。
【０１１８】
　21-GLP-1化合物が、アシル化GLP-1親ペプチドからなる群から選択されるGLP-1誘導体で
あり、親ペプチドが最大17のアミノ酸修飾があるヒトGLP-1(7-37)、GLP-1(7-36)NH2また
はそれらのアナログであり、14～20個の炭素原子を有する脂肪族モノカルボン酸またはジ
カルボン酸からなる群から選択される親油性置換基で親ペプチドがアシル化されている。
【０１１９】
　22-GLP-1化合物が、リラグルチド、セマグルチド、タスポグルチド、エクセナチド、リ
キシセナチド、アルビグルチド、デュラグルチドまたは
　Nε37-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[[4-[(19-カルボキシノナデカノイ
ルアミノ)メチル]シクロヘキサンカルボニル]アミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[lmp7,Glu22,Arg26,Arg34,Lys37]-
GLP-1-(7-37)-ペプチドまたは
　Nε26-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[10-(4-カルボキシフェノキシ)デ
カノイルアミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル],Nε37-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[10-(4-カルボキシ
フェノキシ)デカノイルアミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチドまたは
　Nε26-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[12-(3-カルボキシフェノキシ)ド
デカノイルアミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エ
トキシ]アセチル],Nε37-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[12-(3-カルボキ
シフェノキシ)ドデカノイルアミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]ア
ミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチドからな
る群から選択される。
【０１２０】
　23-二価金属が亜鉛であり、ポリカチオン性化合物がプロタミンである、実施形態1から
22のいずれか。
【０１２１】
　24-粒径が直径200μm未満である、実施形態1から22のいずれか。
【０１２２】
　25-二価金属が亜鉛であり、ポリカチオン性化合物がプロタミンであり、粒径が直径200
μm未満である、実施形態1から22のいずれか。
【０１２３】
　26-少なくとも50%の粒子が60μm未満の体積径を有し、または50%もしくは少なくとも50
%の粒子が40μm未満の体積径を有し、または50%もしくは少なくとも50%の粒子が5～35μm
の範囲の体積径を有する、実施形態24または実施形態25。
【０１２４】
　簡潔性のため、実施形態1から14のいずれか1つと実施形態15から26のいずれか1つの具
体的な組合せは、ここでは文中に報告しないが、本開示の一部であると考えるべきである
。同じことが、実施形態23と実施形態1から14のいずれか1つ、および実施形態15から22の
いずれか1つの具体的な組合せ、実施形態24と実施形態1から14のいずれか1つ、および実
施形態15から22のいずれか1つの具体的な組合せ、実施形態25と実施形態1から14のいずれ
か1つ、および実施形態15から22のいずれか1つの具体的な組合せ、および実施形態26と実
施形態1から14のいずれか1つ、および実施形態15から22のいずれか1つの具体的な組合せ
に当てはまる。
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【０１２５】
　27-GLP-1化合物がリラグルチドであり、二価金属が亜鉛であり、リラグルチド:亜鉛の
モル比が1:2.0～2.4または1:2.1～2.4である。
【０１２６】
　28-GLP-1化合物がリラグルチドであり、二価金属が亜鉛であり、リラグルチド:亜鉛の
モル比が1:>2であり、粒子が医薬組成物中に含まれ、組成物中のリラグルチド濃度が35mg
/mlと45mg/mlとの間または40mg/mlである。
【０１２７】
　29-GLP-1化合物がリラグルチドであり、二価金属が亜鉛であり、リラグルチド:亜鉛の
モル比が1:2.1～2.4であり、粒子が医薬組成物中に含まれ、組成物中のリラグルチド濃度
が35mg/mlと45mg/mlとの間または40mg/mlである。
【０１２８】
　30-pH≧7.7、pH≧7.8、7.7と8.0との間のpH、7.7と7.9との間のpH、7.7のpH、7.8のpH
または7.9のpHを有する組成物において、GLP-1化合物がリラグルチドであり、二価金属が
亜鉛であり、リラグルチド:亜鉛のモル比が1:2.0～2.4、1.1:2.1～2.4または1:2.2である
。
【０１２９】
　31-GLP-1化合物がリラグルチドであり、ポリカチオン性化合物がプロタミンであり、リ
ラグルチド:プロタミンのモル比が1:0.13～0.15である。
【０１３０】
　32-pH≧7.7、pH≧7.8、7.7と8.0との間のpH、7.7と7.9との間のpH、7.7のpH、7.8のpH
または7.9のpHを有する組成物において、GLP-1化合物がリラグルチドであり、ポリカチオ
ン性化合物がプロタミンであり、リラグルチド:プロタミンのモル比が1:0.13～0.15であ
る。
【０１３１】
　33-7.8のpHまたはpH≧7.8を有する組成物において、GLP-1化合物がリラグルチドであり
、ポリカチオン性化合物がプロタミンであり、リラグルチド:プロタミンのモル比が1:0.1
1または1:>0.11または1:≧0.11である。
【０１３２】
　34-GLP-1化合物がリラグルチドであり、二価金属が亜鉛であり、リラグルチド:亜鉛の
モル比が1:2.0～2.4または1:2.1～2.4であり、粒子のコアがポリカチオン性化合物を含ま
ない。
【０１３３】
　35-pH≧7.7、pH≧7.8、7.7と8.0との間のpH、7.7と7.9との間のpH、7.7のpH、7.8のpH
または7.9のpHを有する組成物において、GLP-1化合物がリラグルチドであり、二価金属が
亜鉛であり、リラグルチド:亜鉛のモル比が1:2.0～2.4、1.1:2.1～2.4または1:2.2であり
、粒子のコアがポリカチオン性化合物を含まない。
【０１３４】
　36-GLP-1化合物がリラグルチドであり、ポリカチオン性化合物がプロタミンであり、リ
ラグルチド:プロタミンのモル比が1:0.13～0.15であり、粒子のコアがポリカチオン性化
合物を含まない。
【０１３５】
　37-pH≧7.7、pH≧7.8、7.7と8.0との間のpH、7.7と7.9との間のpH、7.7のpH、7.8のpH
または7.9のpHを有する組成物において、GLP-1化合物がリラグルチドであり、ポリカチオ
ン性化合物がプロタミンであり、リラグルチド:プロタミンのモル比が1:0.13～0.15であ
り、粒子のコアがポリカチオン性化合物を含まない。
【０１３６】
　38-7.7のpHまたはpH≧7.7を有する組成物において、GLP-1化合物がリラグルチドであり
、ポリカチオン性化合物がプロタミンであり、リラグルチド:プロタミンのモル比が1:0.1
1または1:>0.11であり、粒子のコアがポリカチオン性化合物を含まない。
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【０１３７】
　39-GLP-1化合物がリラグルチドであり、二価金属が亜鉛であり、ポリカチオン性化合物
がプロタミンであり、リラグルチド:亜鉛:プロタミンのモル比が1:2.0～2.4:0.13～0.15
または1:2.1～2.4:0.13～0.15である。
【０１３８】
　40-pH≧7.7、pH≧7.8、7.7と8.0との間のpH、7.7と7.9との間のpH、7.7のpH、7.8のpH
または7.9のpHを有する組成物において、GLP-1化合物がリラグルチドであり、二価金属が
亜鉛であり、ポリカチオン性化合物がプロタミンであり、リラグルチド:亜鉛:プロタミン
のモル比が1:2.0～2.4:0.13～0.15または1:2.1～2.4:0.13～0.15である。
【０１３９】
　41-GLP-1化合物がリラグルチドであり、二価金属が亜鉛であり、ポリカチオン性化合物
がプロタミンであり、リラグルチド:亜鉛:プロタミンのモル比が1:2.0～2.4:0.14～0.15
または1:2.1～2.4:0.13～0.15であり、粒子のコアがポリカチオン性化合物を含まない。
【０１４０】
　42-pH≧7.7、pH≧7.8、7.7と8.0との間のpH、7.7と7.9との間のpH、7.7のpH、7.8のpH
または7.9のpHを有する組成物において、GLP-1化合物がリラグルチドであり、二価金属が
亜鉛であり、ポリカチオン性化合物がプロタミンであり、リラグルチド:亜鉛:プロタミン
のモル比が1:2.0～2.4:0.14～0.15または1:2.1～2.4:0.13～0.15であり、粒子のコアがポ
リカチオン性化合物を含まない。
【０１４１】
　43-pH≧7.7、pH≧7.8、7.7と8.0との間のpH、7.7と7.9との間のpH、7.7のpH、7.8のpH
または7.9のpHを有する組成物において、GLP-1化合物がリラグルチドであり、二価金属が
亜鉛であり、ポリカチオン性化合物がプロタミンであり、リラグルチド:亜鉛:プロタミン
のモル比が1:2.2:0.13、1:2.2:0.14または1:2.2:0.15である。
【０１４２】
　44-GLP-1化合物と二価金属が非晶質複合体および/または結晶質複合体を形成する。
【０１４３】
　47-粒径が直径200μm未満である、実施形態27から44のいずれか1つ。
【０１４４】
　48-少なくとも50%の粒子が60μm未満の体積径を有する、実施形態27から44のいずれか1
つ。
【０１４５】
　49-少なくとも50%の粒子が40μm未満の体積径を有する、実施形態27から44のいずれか1
つ。
【０１４６】
　50-少なくとも50%の粒子が5～35μmの範囲の体積径を有する、実施形態27から44のいず
れか1つ。
【０１４７】
　51-粒子のコアにおけるGLP-1:二価金属のモル比が1≧2または1:>2である。
【０１４８】
　52-粒子におけるGLP-1:ポリカチオン性化合物のモル比が1:>0.01である。
【０１４９】
　53-医薬組成物中に粒子が含まれる、前述の実施形態のいずれか1つ。
【０１５０】
　54-水性媒体中、非水性媒体中に懸濁され、かつ/または少なくとも1つの生分解性ポリ
マー中に取り込まれた、前述の実施形態のいずれか1つの粒子を含む医薬組成物。
【０１５１】
　一態様では、本発明は、前に定義した粒子またはそれらを含む組成物を作製する方法に
関する。
【０１５２】
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　本発明者らは、2ステップの手法:二価金属塩とGLP-1化合物の初期混合、次にGLP-1化合
物:二価金属混合物へのポリカチオン性化合物の塩の添加において、2つの重要成分と活性
成分を注意深く組み合わせることにより、相当な高濃度で徐放性懸濁液に、GLP-1化合物
を製剤化することができることを発見している。
【０１５３】
　したがって一実施形態では、本発明の方法は、GLP-1化合物を二価金属と混合する1つの
ステップ、およびポリカチオン性化合物をGLP-1化合物:金属混合物に加える1つのさらな
るステップを含む。
【０１５４】
　一実施形態では、本発明の方法は、
　a)塩の形態である二価金属の水溶液をGLP-1化合物の水溶液と混合して懸濁液を形成す
るステップ、
　b)塩の形態であるポリカチオン性化合物の水溶液、および水性緩衝溶液をステップa)か
ら得た懸濁液に加えるステップであって、好ましくはポリカチオン性化合物の添加より前
に緩衝液を加えるステップ
を含む。
【０１５５】
　一実施形態では、この方法は、ステップb)から得た混合物に水を加えて望ましい最終濃
度を得るステップc)も含む。
【０１５６】
　一実施形態では、ステップa)の目的で、GLP-1化合物を溶かして適切な濃度のストック
を調製する。約8～9のpHを有するGLP-1ストック溶液の濃度は、30～90mg/mLの範囲であり
得る。5～7のpHを有する二価金属のストック溶液を、対イオンに応じて、0.5～1.0M範囲
の範囲であり得る濃度で調製する。酢酸亜鉛の場合、1M溶液は約6.6のpH値を有する。
【０１５７】
　ステップa)の目的で、ストック溶液は直接混合する、または混合前に予め希釈すること
ができる。それらは激しい振動下で混合する、または適切な混合容器と組み合わせて磁気
攪拌機またはプロペラを使用して攪拌する。別の選択肢は、当業者に知られているように
静的混合プロセスを使用することである。この混合ステップ中に、二価金属とGLP-1化合
物が共沈殿し、マイクロメートルの大きさ範囲の微小粒子からなる非溶解非晶質複合体を
もたらす。それは本発明の粒子のコアを形成する粒子の懸濁液である。
【０１５８】
　一実施形態では、混合ステップa)中、GLP-1化合物の水溶液を金属塩の水溶液の水面下
に加えて塊の形成を回避し、かつ/またはGLP-1化合物の水溶液がアルカリ性のpHを有し、
金属塩の水溶液が酸性のpHを有する。一実施形態では、GLP-1の水溶液のpHは約9.0である
。一実施形態では、金属塩の水溶液のpHは約6.6である。
【０１５９】
　一実施形態では、混合ステップa)中、金属塩溶液をGLP-1溶液に加える。別の実施形態
では、混合ステップa)中、GLP-1溶液を金属塩溶液に加える。この後者の実施形態は、特
にGLP-1化合物の水溶液がアルカリ性のpHを有し、金属塩の水溶液が酸性のpHを有すると
き、水酸化亜鉛の微小結晶粒子の形成を回避する。
【０１６０】
　一実施形態では、トリス溶液、または少量の水酸化ナトリウムを含有するトリスなどの
緩衝溶液を、ステップa)の混合後およびポリカチオン性化合物の添加前に加えて、最終製
剤のpHを得る。リラグルチド溶液中での水酸化ナトリウム単独の使用は十分ではなく、製
剤のpHは放置によって低下することが分かった。リラグルチド溶液中でのリン酸ナトリウ
ムの使用は、放置中に製剤においてリン酸亜鉛結晶の形成をもたらす可能性がある。例え
ば、ポリカチオン性化合物の添加前に25mMの最終製剤濃度まで未調整トリス溶液を加える
ことによって、したがってごくわずかな最終pH調整が必要であるか、または全く必要では
ない。
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【０１６１】
　一実施形態では、ステップb)の目的で、ポリカチオン性化合物の塩のストック溶液を調
製する。ストック溶液の濃度は、選択するポリカチオン性化合物の対イオンに応じて、少
なくとも20mg/mLであってよい。ポリカチオン性化合物は、ストック溶液またはストック
溶液の事前希釈液から、非晶質GLP-1:金属粒子を含有する水性懸濁液に直接加えることが
できる。このステップは粒子を含む製剤をもたらし、粒子はコアを含み、コアはGLP-1と
二価金属の非晶質かつ均質な複合体混合物を含むかそれらからなり、その上ではポリカチ
オン性化合物の層が非共有結合的複合体形成で層状になっている。
【０１６２】
　一実施形態では、ポリカチオン性化合物のストック溶液をNaClで調製する。ポリカチオ
ン性化合物の可溶性は、適切な温度でNaClを加えることにより、有意に増大することが分
かっている。これは高濃度の保存および/または使用を可能にし、必要とされるポリカチ
オン性化合物ストック溶液の体積を減らす。これによって、GLP-1化合物ストック溶液ま
たは金属塩の溶液のいずれかにより多量の体積が利用可能になる。したがって、GLP-1化
合物の水溶液および金属塩の水溶液に関する、混合プロセスを制御することは容易である
。この結果として、コア沈殿の粒径を制御することは容易である。したがって、特に高温
での保存後、最終製剤の注入性が改善される。例えば、0.3Mの濃度に相当する塩化ナトリ
ウムを加えると30～60mg/mLの硫酸プロタミンストック溶液が21℃で入手可能であり、0.5
Mの濃度に相当する塩化ナトリウムを加えると30～80mg/mLの硫酸プロタミンストック溶液
が21℃で入手可能である。
【０１６３】
　前述のように、緩衝溶液を、ステップa)の混合後およびポリカチオン性化合物の添加前
に加えることによって、前述のストック溶液の混合物のpHを調整することもできる。緩衝
液および水酸化ナトリウムの量を注意深く選択することにより、ポリカチオン性化合物の
添加後のpHの最終調整を回避することができる。したがって、滅菌的に懸濁液のアリコー
トを得ること、pHを測定しおそらく標的pHに達するまでの水酸化ナトリウムおよび/また
は適切な酸の添加によるpH調整無しに、滅菌プロセスを首尾よく実施するのは非常に容易
である。
【０１６４】
　一実施形態では、さらなる賦形剤を加える。例えば、グリセロールまたは塩化ナトリウ
ムなどの等張化剤を使用して、血清と等しいオスモル濃度を得る。等張化剤を最終賦形剤
として加える必要はない。それは金属塩溶液への添加前に、例えばGLP-1溶液に都合よく
加えることができる。
【０１６５】
　このような粒子は、適切な噴霧乾燥プロセスを選択することによって得ることもできる
。生成したGLP-1-二価金属-ポリカチオン性化合物含有粒子は、水性または非水性媒体に
再懸濁することができる。
【０１６６】
　したがって、別の実施形態では、本発明の方法は、
　a)二価金属およびGLP-1化合物を含む沈殿を調製するステップ、
　b)ステップa)の沈殿を噴霧乾燥して粉末を形成するステップ、
　c)水性媒体中または非水性媒体中でステップb)から得た粉末を再懸濁するステップ、
　d)ポリカチオン性化合物の塩の溶液および緩衝液をステップc)から得た懸濁液に加える
ステップ
を含む。
【０１６７】
　以下のコメントは、前述の方法および以下の方法に当てはまる。
【０１６８】
　ステップa)の調製は、前に記載した混合ステップa)と同様に行う。
【０１６９】
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　ステップb)の目的で、噴霧乾燥法が当業者に知られている。最適な粒径分布が得られる
。
【０１７０】
　ステップc)の目的で、水性媒体は当業者に知られている適切な等オスモル濃度培地であ
ってよく、非水性媒体は当業者に知られている薬学的に許容される油であってよい。
【０１７１】
　緩衝液およびポリカチオン性化合物は、単に最終水性製剤を得る目的でステップd)にお
いて加える。別の実施形態では、非水性組成物が望ましいとき、ステップd)におけるポリ
カチオン性化合物の塩の溶液および緩衝液の添加を、ステップc)から得る懸濁液よりステ
ップb)の噴霧乾燥中に優先する。ステップb)の噴霧乾燥中のポリカチオン性化合物の添加
も、最終水性製剤を調製するのに考えられる。緩衝液を加えて最終製剤に望ましいpHを得
る。ステップb)の噴霧乾燥中に加えるとき、ポリカチオン性化合物は溶液として加える。
【０１７２】
　一実施形態では、滅菌条件下で方法を実施する。
【０１７３】
　別の実施形態では、本発明の方法は、
　a)二価金属およびGLP-1化合物を含む沈殿を調製するステップ、
　b)緩衝液のポリカチオン性化合物の塩の溶液をステップa)の沈殿に加えるステップ、
　c)ステップb)の沈殿を噴霧乾燥して粉末を形成するステップ
　d)水性媒体中または非水性媒体中でステップb)から得た粉末を再懸濁するステップ
を含む。
【０１７４】
　別の実施形態では、本発明の方法は、
　a)二価金属およびGLP-1化合物を含む沈殿を調製するステップ、
　b)ステップa)の沈殿を高圧均質化および/または超音波処理するステップ、
　c)ポリカチオン性化合物の塩の水溶液および水性緩衝溶液をステップb)の沈殿に加える
ステップ
を含む。
【０１７５】
　ステップb)の目的では、高圧ホモジナイザー(例えば、Avestin(登録商標)Inc..Canada
から入手可能なEmulsiFlex-C5(登録商標))および標準型超音波システムが、当業者に知ら
れている。
【０１７６】
　医薬組成物が粒子の非水性懸濁液であるとき、粒子は、水性懸濁液からの単離および乾
燥によって得られる、または適切な噴霧乾燥によって生成することが好ましい。
【０１７７】
　医薬組成物が粒子の水性懸濁液であるとき、粒子は単離せずに使用する、または適切な
噴霧乾燥によって生成することが好ましい。
【０１７８】
　生成する組成物の薬物動態的および薬力学的性質は、動物または臨床試験によって評価
することができる。組成物の放出特性は、適切なin vitro放出試験によって評価すること
もできる。
【０１７９】
　生成する組成物の化学的および物理的安定性は、標準的な安定性試験を実施すること、
GLP-1化合物または選択した賦形剤、および全体的に組成物を特徴付けるのに適した、適
切な分析法を利用することによって評価することができる。
【０１８０】
　別の態様では、本発明は、前に記載した方法によって得られる粒子および組成物に関す
る。
【０１８１】
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　一態様では、本発明は、前に記載した粒子を含む医薬組成物に関する。
【０１８２】
　別の態様では、本発明は、医薬品（medicament）として使用するための、粒子またはこ
のような粒子を含む医薬組成物に関する。
【０１８３】
　別の態様では、本発明は、代謝性疾患の治療のために使用する、粒子またはこのような
粒子を含む医薬組成物に関する。代謝性疾患の非限定的な例には、糖尿病および肥満症が
ある。
【０１８４】
　別の態様では、本発明は、注射投与による治療剤として使用するための、粒子またはこ
のような粒子を含む医薬組成物に関する。
【０１８５】
　別の態様では、本発明は、1日(24時間)当たりで1回より少ない投与頻度で医薬品として
使用するための、粒子またはこのような粒子を含む医薬組成物に関する。
【０１８６】
　一実施形態では、投与の頻度は、1日1回未満および1週間(7日)当たり最大1回、1週間に
2回以下、1週間に3回以下、1週間に4回以下、1週間に5回以下、または1週間に6回以下で
ある。
【０１８７】
　一実施形態では、1日(24時間)当たりで1回より少なく、かつ1週間(7日)当たり最大1回
、1週間に2回以下、1週間に3回以下、1週間に4回以下、1週間に5回以下、または1週間に6
回以下の注射投与によって、治療、特に糖尿病の治療のため、それを使用する。
【０１８８】
　一実施形態では、6日毎に1回、または5日毎に1回、または4日毎に1回、または3日毎に1
回、または2日毎に1回、または1日毎に1回より低い頻度の注射投与によって、治療、特に
糖尿病の治療のため、それを使用する。
【０１８９】
　一実施形態では、2～3日毎に1回、3～4日毎に1回、4～5日毎に1回、5～6日毎に1回、6
～7日毎に1回、5～7日毎に1回、4～7日毎に1回、3～7日毎に1回、または2～7日毎に1回の
注射投与によって、治療、特に糖尿病の治療のため、それを使用する。
【０１９０】
　一実施形態では、投与の頻度は、1週間(7日)に1回未満、1カ月に1回未満、または1カ月
(28、29、30または31日)当たり最大1回、1カ月に2回以下、1カ月に3回以下、1カ月に4回
以下、または1カ月に5回以下である。
【０１９１】
　一実施形態では、1週間(7日)に1回未満、1カ月に1回未満、または1カ月(28、29、30ま
たは31日)当たり最大1回、1カ月に2回以下、1カ月に3回以下、1カ月に4回以下、または1
カ月に5回以下の注射投与によって、治療、特に糖尿病の治療のため、それを使用する。
【０１９２】
　一実施形態では、27～31日毎に1回、または22～27日毎に1回、または19～21日毎に1回
、または15～20日毎に1回、または12～15日毎に1回、または8～12日毎に1回、または毎週
1回より低い頻度の注射投与によって、治療、特に糖尿病の治療のため、それを使用する
。
【０１９３】
　一実施形態では、27～31日毎に1回、または22～27日毎に1回、または19～21日毎に1回
、または15～20日毎に1回、または12～15日毎に1回、または8～12日毎に1回、または毎週
1回より低い頻度の注射投与によって、治療、特に糖尿病の治療のため、それを使用する
。
【０１９４】
(実施例)
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　(a)粒子の形態
　本発明の粒子の特定の形態、すなわち亜鉛-リラグルチドコア、およびこのコアの表面
を覆うプロタミンは、様々な分析技法によって実証されている(データ示さず):
【０１９５】
　i.偏光顕微鏡分析によって、最終懸濁液が非晶質であることを示す。
【０１９６】
　ii.共焦点ラマン分光法のデータは、プロタミンは主にリラグルチド-亜鉛粒子の表面ま
たはその近辺に存在するという仮説を支持する。さらに、FTIR(フーリエ変換赤外)分光法
のデータは、リラグルチドが粒子内に完全な状態、ヘプタマー型で保たれることを支持す
る。それ以外に、リラグルチドと亜鉛がコア内に均質な形式で存在する。
【０１９７】
　iii.40mMの塩酸溶液を用いた最終粒子懸濁液の処理によって、それは全て溶解する。3.
2mMの塩酸溶液を用いた最終懸濁液の処理によって、リラグルチド-亜鉛粒子は依然存在し
、最終粒子懸濁液中の全てのプロタミンは3.2mMの塩酸溶液中に溶解する。
【０１９８】
　(b)プロタミンを含まないかまたは亜鉛を含まない組成物と比較したリラグルチド-亜鉛
-プロタミン粒子
　水性リラグルチドおよび亜鉛塩溶液の混合物の調製は、リラグルチド:亜鉛からなる非
晶質粒子の懸濁液をもたらすことが分かっている。ブタへの皮下注射時に、リラグルチド
の溶液と比較して、この懸濁液は有意な血漿中徐放プロファイルがないPKプロファイルを
もたらす。
【０１９９】
　リラグルチドとプロタミンの混合が、適切な生成物または懸濁液を生成しないことも分
かっている。粒径制御がない非常に粘着質の混合物のみを得る。
【０２００】
　しかしながら、以下の設定は十分機能することが分かっている。亜鉛とリラグルチドの
組合せは適切な大きさの粒子の懸濁液を確実にする。リラグルチド-亜鉛粒子懸濁液にプ
ロタミンを後に加えることによって、リラグルチド-亜鉛粒子は十分なプロタミン層で覆
われる。得られた懸濁液は、5℃での長期保存または25℃以上での短期保存において再懸
濁可能である。それは30G(ゲージ)TW(シンウォール)ニードルなどの微細な注射針を介し
て、空気中と皮下組織中の両方に注射可能である。生成する産物は、皮下投与時に適切な
徐放PKプロファイルをもたらす。
【０２０１】
　(c)本発明の医薬組成物:
　一実施形態では、本発明の医薬組成物は以下のものを含む:
【０２０２】
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【表１】

【０２０３】
　この医薬組成物は以下の有益な性質を示す:
　-ブタモデルにおける徐放PK-血漿中プロファイル、リラグルチドの突発的放出が最小;
　-ラットモデルにおいてヒスタミン放出が最小;
　-ブタにおける組織学的試験によって示される許容される低い組織反応;
　-優れた化学的安定性;
　-許容される物理的懸濁安定性;
　-上清中にリラグルチドが存在しない:全体のリラグルチド濃度が0.1%よりはるかに低い
;
　-上清中の亜鉛およびプロタミンが最小;
　-許容される投与率で、空気中または皮下組織中のいずれかに30GTW注射針を介して注射
可能である。
【０２０４】
　別の実施形態では、本発明の医薬組成物は以下のものを含む:
　リラグルチド　　　　　　　　10～11.5mM
　酢酸亜鉛　　　　　　　　　　22.5～24.5mM
　硫酸プロタミン　　　　　　　1.4～1.6mM
　トリス　　　　　　　　　　　24～26mM
　塩化ナトリウム　　　　　　　70～74mM
　pH　　　　　　　　　　　　　7.7～7.9mM
【０２０５】
　(d)本発明の方法:
　2.35mlの0.5M Zn(OAc)2溶液および5.0mlの0.3M NaCl溶液を、磁気攪拌ピンを含有する1
00mlビーカーに加える。80mg/mlリラグルチドの25ml水溶液を、表面下に薄層カニューラ
により強振動で加える。5分間の振動後、625μlの2Mトリス溶液(トリス(ヒドロキシメチ
ル)アミノメタン)および100μlの1M NaOHを加える。10分間のさらなる振動後、8.4mlの50
mg/ml硫酸プロタミンの0.3M NaCl中溶液を加える。最後に水を50mlの製剤体積までq.s.(
十分量)加える。リラグルチド:亜鉛:プロタミンの最終モル比は1:2.2:0.15である。最終
製剤のpHは7.7～7.9である。
【０２０６】
　(e)本発明の方法:
　2.26グラムのリラグルチド(88.4%タンパク質)を23℃において22mlの水に溶かし、1.20m
lの3M NaClを加え、溶液は濾過によって滅菌する。1175μlの1M酢酸亜鉛を1.0mlの水と混
合し、濾過によって滅菌し、磁気攪拌ピンを備える予め重量測定した100mlの滅菌ホウ珪
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酸塩容器(BlueCap、Duran(登録商標))に加える。リラグルチド溶液を、可能な限り速く長
い23Gカニューラを介して、容器壁における表面下で亜鉛溶液に激しい振動(約400rpm)下
で加える。さらに2分間の振動後、1250μlの滅菌1Mトリス溶液、および次に20mlの滅菌2%
硫酸プロタミン溶液を加える。滅菌水を50グラムの製剤重量まで加え、懸濁液は1時間ゆ
っくりと振動させる。最後に2MのNaOHでpHを7.8に調整する。容器を閉じ5℃で一晩放置す
る。翌朝pHを23℃で調べ、必要な場合7.8に再調整する。次いで懸濁液をインジェクショ
ンペン(Penfill(登録商標)カートリッジ)に充填する。リラグルチド:亜鉛:プロタミンの
最終モル比は1:2.2:0.14である。
【０２０７】
　(f)様々なpH値でのリラグルチドの亜鉛介在型沈殿:
　リラグルチドは、亜鉛イオンを含有する溶液から定量的に沈殿することが分かっている
。図1は、高い値の亜鉛:リラグルチドモル比(x軸)および様々なpHに関する、上清1mL当た
りのリラグルチドのmg数での遊離リラグルチドの濃度(y軸)を示す。遊離リラグルチドの
低い濃度は亜鉛と共沈殿するリラグルチドの割合が高いことを示し、また逆もいえる。
【０２０８】
　この試験では、リラグルチドのストック溶液は12.5mMのトリス緩衝液で作製し、50mMの
リラグルチドを含有した。酢酸亜鉛ストック溶液(213.2mM)を調製した。
【０２０９】
　それぞれのサンプルに関して、適量の酢酸亜鉛ストック溶液を0.4mLのリラグルチドス
トック溶液に加えた。0.5mLの最終体積に達するまでMilliQをそれぞれのサンプルに加え
た。旋回-混合後、pHを7.8、8.0、または8.2に調整した。pH調整後、サンプルをもう一回
旋回-混合した。粒子の沈降後、上清を回収し、(15,000Gで15分間)遠心分離し、上清中の
リラグルチドの含有量をUV分光法により分析した。
【０２１０】
　図1で報告した結果は、リラグルチド沈殿の割合は亜鉛:リラグルチドモル比に依存する
ことを示す。pH7.8では、上清中に遊離リラグルチドが存在しない、すなわち100%のリラ
グルチドが沈殿するため2.0～2.2:1、または2.1:1の最小モル比が必要とされる。pH8.0で
は、最小モル比は2.1～2.2:1であり、pH8.2では、最小モル比は>3:1である。pH7.0では、
100%リラグルチド沈殿を得るための亜鉛の最小モル比は1.3である(データ報告せず)。
【０２１１】
　(g)沈殿亜鉛-リラグルチド複合体とプロタミンの結合:
　設定点として2.2:1の亜鉛:リラグルチドのモル比で、亜鉛-沈殿リラグルチドと結合し
たプロタミンのモル比を調べた。
【０２１２】
　この試験では、共沈殿した亜鉛とリラグルチドの懸濁液を10mMのリラグルチド、22mMの
ZnCl2(共沈殿中にZn2+の形)を含むように調製し、これは亜鉛:リラグルチドモル比が2.2:
1であることを意味する。最終懸濁液のpHは25℃において7.8であった。
【０２１３】
　したがって、(0.5モルに相当する)1.875グラムのリラグルチドに相当する量のリラグル
チド塊物質を30mLの水に溶かした。濾過後、5.5mlの0.2M ZnCl2を、激しい攪拌下でリラ
グルチドを含有する濾過物に加えた。後に、1mlの1Mトリス緩衝液、(pH7.8)を加えた。そ
の後、約10μlの1M NaOHを加えることにより、pHをpH7.5から7.8に調整した。8容器のそ
れぞれの中に、10%の生成懸濁液を移した。激しい攪拌下で、特定部分の18mM塩化プロタ
ミン溶液を加えた。
【０２１４】
　第一の容器に0.10mLの18mM塩化プロタミン溶液を与え、次に0.2mLを第二の容器に与え
、最終容器(ナンバー8)への0.8mLの添加で終了した。8容器のそれぞれに水を加えて合計5
.0グラムの懸濁液を得た。1時間の保存後、約1mLをそれぞれの容器から回収し、高速で10
分間遠心分離した。一部分の透明な上清をそれぞれの容器から回収し、遊離リラグルチド
およびプロタミンの量は標準的な液体クロマトグラフィー法によって測定した。
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【０２１５】
　図2は、pH7.8および25℃で粒子に加えた高濃度のプロタミン、mM(x軸)に関する、溶液(
すなわち上清)中の遊離プロタミンの濃度(y軸左)および遊離リラグルチドの濃度(y軸右)
をmMで示す。遊離リラグルチドの低い濃度は粒子中に存在するリラグルチドの割合が高い
ことを示し、遊離プロタミンの低い濃度は粒子に存在するプロタミンの割合が高いことを
示し、また逆もいえる。
【０２１６】
　図2で報告した結果は、懸濁粒子と結合するプロタミンの最大量は、リラグルチド1モル
当たり0.1モルのプロタミンであることを示す。懸濁液に加えるプロタミンの量が、遊離
リラグルチドの可溶性に影響を与えることはない。
【０２１７】
　リラグルチドの十分な徐放を確実にするため、わずかに過剰なプロタミンが好都合であ
る。したがって、0.14または0.15モルのプロタミンと1モルのリラグルチドの比を選択す
る。
【０２１８】
　pH7.8または7.7～7.9で、1:2.1:0.13または1:2.2:0.13、1:2.1:0.14または1:2.2:0.14
または1:2.1:0.15または1:2.2:0.15のリラグルチド:亜鉛:プロタミンのモル比を選択する
。
【０２１９】
　(h)1:2.2:0.14のリラグルチド:亜鉛:プロタミンのモル比を有する懸濁製剤における、
異なるpH値での溶液中のリラグルチドおよびプロタミン:
　亜鉛沈殿リラグルチドとプロタミンの結合は製剤のpH値に依存する。ここでは、溶液中
に残存するプロタミンの量を異なるpH値での製剤において決定した。
【０２２０】
　この試験では、共沈殿した亜鉛とリラグルチドの懸濁液を、10.7mMのリラグルチド、23
.5mMのZnCl2(共沈殿中にZn2+の形)、1.5mMの硫酸プロタミン、40mMのトリス/HCl、60mMの
NaClを含み、リラグルチド:亜鉛:プロタミンのモル比が1:2.2:0.14であるであるように調
製した。最終pHを適切に調整することにより、最終懸濁液のpHは23℃において7～8の範囲
内で試験した。この実験に関する他の詳細は、実施例(g)中の方法と同様である。試験し
たそれぞれのpHに関して、上清中の遊離リラグルチドと遊離プロタミンの両方を、標準的
な液体クロマトグラフィー法によって測定した。
【０２２１】
　図3は、高いpH値に関する、溶液(すなわち上清)中の遊離プロタミンの濃度(y軸左)およ
び遊離リラグルチドの濃度(y軸右)をmMで示す。遊離リラグルチドの低い濃度は粒子中に
存在するリラグルチドの割合が高いことを示し、遊離プロタミンの低い濃度は粒子に存在
するプロタミンの割合が高いことを示し、また逆もいえる。
【０２２２】
　図3で報告した結果は、pH7.7～7.9で上清において最小プロタミン濃度が見られたこと
を示す。したがって、7.7～7.9または7.8のpH値を選択する。
【０２２３】
　(i)リラグルチド濃度:
　薬物動態試験(データ報告せず)は、40mg/ml(10.7mM)のリラグルチド濃度を有する本発
明による製剤は、7日間続く血流中で許容されるレベルのリラグルチドを得るのに十分で
あることを示している。
【０２２４】
　(j)リラグルチド-亜鉛-プロタミン懸濁液の形成:
　リラグルチドは、単なる好都合なpH調整(等電点沈殿)によって、または亜鉛イオンおよ
び/またはプロタミン塩の添加によって、沈殿させることが可能である。pH調整のみによ
る高度に濃縮したストック溶液からのリラグルチドの沈殿は重大なゲル形成をもたらし、
これは、プロタミン塩単独の添加、またはプロタミン塩と亜鉛塩の同時添加による沈殿時
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【０２２５】
　亜鉛塩単独での沈殿によって、適切に粒径分布した容易に再懸濁可能な沈殿を得ること
ができる。亜鉛沈殿後にプロタミンを加えることによって、粒子のこれらの性質を維持す
ることができ、プロタミンは粒子の外側部分に結合し、リラグルチド粒子の溶解をさらに
遅らせる表面カバーを形成する。
【０２２６】
　(k)リラグルチド-亜鉛-プロタミン懸濁液の製造プロセスに適した賦形剤ストック溶液:
　90mg/mlのリラグルチド
　1Mの酢酸亜鉛
　1Mのトリス(ヒドロキシメチル)アミノメタン(トリス)
　20mg/mlの硫酸プロタミン
　3MのNaCl(等張化剤)
　2NのNaOH(pH調節物質)
【０２２７】
　これらの溶液は滅菌状態であり、実施例(c)中に与えた製剤の週一回用リラグルチド懸
濁液を製造するのに利用することができる。
【０２２８】
　本発明の幾つかの特徴を本明細書中に例示し記載してきたが、多くの改変、置換、変更
、および均等物がここで当業者には思い浮かぶであろう。したがって、添付の特許請求の
範囲は、本発明の真の精神の範疇に入るあらゆるこのような改変および変更を含むことを
意図することを理解されたい。
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【図１】
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【図２】
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【図３】
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