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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）１００ｍｇ～２０００ｍｇの範囲の量の、メトホルミン又はその製薬上許容され
得る塩；及び
　（ｂ）１０ｍｇ～３００ｍｇの範囲の量の、式（Ｉ）
【化１－１】

　式中、環Ａは、
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【化１－２】

　式中、Ｒ1aはハロゲン原子またはＣ1-4アルキル基であり、そしてＲ2a及びＲ3aは水素
原子であり；
　そして環Ｂは
【化１－３】

　式中、Ｒ4aはそれぞれ場合によりハロゲン原子で置換されてもよいフェニル基またはピ
リジル基であり、そしてＲ5aは水素原子であり；そして、
　Ｘは炭素原子であり；
　Ｙは－ＣＨ2－である、
の化合物又はその製薬上許容され得る塩；
　（ｃ）　５重量％～５０重量％の間の、ラクトース、微結晶セルロース、リン酸二カル
シウムおよびデンプンから成る群から選択される希釈剤；
　（ｄ）　１重量％～１０重量％の間の、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースから成る群から
選択される結合剤；および
　（ｅ）　１重量％～１０重量％の間の、デンプングリコール酸ナトリウム、クロスカル
メロースナトリウムおよびクロスポピドンから成る群から選択される崩壊剤；
を含む医薬組成物。
【請求項２】
　前記式（Ｉ）の化合物が、式（Ｉ－Ｘ）
【化２】

　又はその製薬上許容され得る塩である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩がメトホルミン塩酸塩である、請求項
１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記希釈剤が微結晶セルロースを含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
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　前記崩壊剤がクロスカルメロースナトリウムを含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　（ａ）１００ｍｇ～２０００ｍｇの範囲の量の、メトホルミン塩酸塩；及び
　（ｂ）５０ｍｇ～５００ｍｇの範囲の量の、式（Ｉ－Ｘ）
【化３】

の化合物又はその製薬上許容され得る塩
　（ｃ）　５重量％～５０重量％の間の、ラクトース、微結晶セルロース、リン酸二カル
シウムおよびデンプンから成る群から選択される希釈剤；
　（ｄ）　１重量％～１０重量％の間の、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースから成る群から
選択される結合剤；および
　（ｅ）　１重量％～１０重量％の間の、デンプングリコール酸ナトリウム、クロスカル
メロースナトリウムおよびクロスポピドンから成る群から選択される崩壊剤；
を含む医薬組成物。
【請求項７】
　前記メトホルミン塩酸塩が２５０ｍｇ、５００ｍｇ、７５０ｍｇ、８５０ｍｇまたは１
０００ｍｇの量で存在し、前記式（Ｉ－Ｘ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩が５
０ｍｇ、１００ｍｇ、１５０ｍｇまたは３００ｍｇの量で存在する、請求項６に記載の医
薬組成物。
【請求項８】
　前記式（Ｉ－Ｘ）の化合物が結晶質半水和物である、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記希釈剤が微結晶セルロースを含む、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記崩壊剤がクロスカルメロースナトリウムを含む、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　（ａ）１００ｍｇ～２０００ｍｇの範囲の量の、メトホルミン又はその製薬上許容され
得る塩；
　（ｂ）５０ｍｇ～５００ｍｇの範囲の量の、式（Ｉ－Ｘ）
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【化５】

の化合物又はその製薬上許容され得る塩；
　（ｃ）クロルプロパミド、トラザミド、トルブタミド、グリブリド、グリピジド及びグ
リメピリドからなる群から選択されるスルホニル尿素又はその製薬上許容され得る塩；
　（ｃ）　５重量％～５０重量％の間の、ラクトース、微結晶セルロース、リン酸二カル
シウムおよびデンプンから成る群から選択される希釈剤；
　（ｄ）　１重量％～１０重量％の間の、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースから成る群から
選択される結合剤；および
　（ｅ）　１重量％～１０重量％の間の、デンプングリコール酸ナトリウム、クロスカル
メロースナトリウムおよびクロスポピドンから成る群から選択される崩壊剤；
を含む医薬組成物。
【請求項１２】
　前記メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩がメトホルミン塩酸塩であり、前記ス
ルホニル尿素がグリブリドである、請求項１１に記載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本願は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる２００９年７月８日出願の米国
仮出願第６１／２２３，８８１号の利益を主張する。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、２型糖尿病及びシンドロームＸなどの、ブドウ糖関連障害を、処置及び予防
するためのコ－セラピー及び方法を目的とする。本発明は、本明細書に記載のコ－セラピ
ー及び方法のための製薬組成物を更に目的とする。
【背景技術】
【０００３】
　糖尿病は高血糖の存在を指す医療用語である。糖尿病に罹患している人は、インスリン
を産生しないか、産生できたとしても非常に少量のインスリンしか産生しないか、あるい
はインスリンに対し反応しないかのいずれかにより、結果として血中のブドウ糖濃度が上
昇している。最も一般的な形態の糖尿病は２型糖尿病であり、一頃には成人発症型糖尿病
又はインスリン非依存性糖尿病（ＮＩＤＤＭ）と呼ばれ、糖尿病の９０％超が成人で発症
していた。しかしながら、より若年層で過体重すなわち肥満が増加するに従い、１０代の
若者及び児童で２型糖尿病の発症が増加してきている。糖尿病は、妊娠糖尿病、かつては
若年性糖尿病及び１　１／２型糖尿病（type 1 1/2 diabetes）と呼ばれ、また成人では
潜在性自己免疫性糖尿病、すなわちＬＡＤＡとも呼ばれた、１型糖尿病又は自己免疫性糖
尿病も指す。糖尿病は、貧しい食生活又は運動不足（例えば、セデンタリー・ライフスタ
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イル）、遺伝的変異、膵臓の損傷、薬剤（例えば、ＡＩＤＳ治療薬）又は化学物質（例え
ば、ステロイド）への曝露、あるいは疾患（例えば、嚢胞性線維症、ダウン症候群、Ｃｕ
ｓｈｉｎｇ病）により生じ得る。２つの稀な種類の遺伝的欠損により誘発される糖尿病は
、若年発症成人型糖尿病（ＭＯＤＹ）及び非典型糖尿病（ＡＤＭ）と呼ばれる。
【０００４】
　２型糖尿病（インスリン非依存性糖尿病又はＮＩＤＤＭ）はブドウ糖代謝不全及びイン
スリン抵抗性を包含する代謝障害であり、眼、腎臓、神経及び血管に関係する長期合併症
である。２型糖尿病は、通常、成人期（人生の中期から後期）で発症し、身体が十分な量
のインスリンを分泌するよう機能しなくなるか（インスリン分泌の異常）又はインスリン
を効果的に使用するよう機能しなくなる（標的器官及び組織でのインスリン作用に対する
抵抗性）かのいずれかの身体の不能として記載される。より具体的には、２型糖尿病に罹
患している患者は、インスリンを比較的欠乏している。すなわち、これらの患者では、血
漿インスリン濃度は絶対的意味では正常～高い状態であるものの、存在する血漿ブドウ糖
濃度に関して予測される濃度よりも低いのである。
【０００５】
　２型糖尿病は、以下の臨床症状又は病徴により特徴づけられる：持続して高濃度の血漿
ブドウ糖濃度、すなわち高血糖；多尿；多飲及び／又は過食；網膜症、腎障害及び神経障
害などの慢性細小血管障害；並びに失明、末期腎不全、肢切断及び心筋梗塞を誘導し得る
、高脂血症及び高血圧などの大血管障害。
【０００６】
　シンドロームＸ（インスリン抵抗症候群（ＩＲＳ）、代謝症候群、又はメタボリックシ
ンドロームＸとも呼ばれる）は、２型糖尿病及び心疾患を発症するリスクファクターを表
わす障害であり、耐糖能異常、高インスリン血症及びインスリン抵抗性、高トリグリセリ
ド、高血圧並びに肥満が挙げられる。
【０００７】
　２型糖尿病の診断には、病徴の評価と、尿中及び血中ブドウ糖の測定が含まれる。正確
な診断には血糖値測定が必要不可欠である。より具体的には、空腹時の血糖値測定が標準
的なアプローチとして使用されている。しかしながら、経口ブドウ糖負荷試験（oral glu
cose tolerance test；ＯＧＴＴ）の方が、空腹時の血糖値測定よりも高感度であると考
えられる。２型糖尿病は、経口ブドウ糖負荷（oral glucose tolerance；ＯＧＴ）の障害
と関連付けられる。したがって、ＯＧＴＴは２型糖尿病の診断の補助にはなるが、一般的
には糖尿病の診断に必要不可欠なものではない（Ｅｍａｎｃｉｐａｔｏｒ　Ｋ，Ａｍ　Ｊ
　Ｃｌｉｎ　Ｐａｔｈｏｌ　１９９９　Ｎｏｖ；１１２（５）：６６５～７４；Ｔｙｐｅ
　２　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｍｅｌｌｉｔｕｓ　Ｄｅｃｉｓｉｏｎ　Ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ　
Ｉｎｃ．，Ｍａｒｃｈ　２０００）。ＯＧＴＴは、膵臓β細胞の分泌機能の評価及びイン
スリン感受性の評価を可能にすることから、２型糖尿病の診断、並びに重症度又は進行度
の評価を補助する（例えば、Ｃａｕｍｏ　Ａ，Ｂｅｒｇｍａｎ　ＲＮ，Ｃｏｂｅｌｌｉ　
Ｃ，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ　２０００，８５（１１）：４３
９６～４０２）。より具体的には、ＯＧＴＴは、まだ糖尿病として診断されていない、空
腹時血糖値に複数のボーダーラインを有する患者の、高血糖の程度の確認に非常に役立つ
。加えて、ＯＧＴＴは２型糖尿病の病徴を有する患者を試験するのに有用であり、糖代謝
異常をはっきりと証明するかあるいは反証するような診断が可能である。
【０００８】
　したがって、耐糖能異常は、２型糖尿病の診断に必要とされるよりも低い空腹時血糖値
を有するが、ＯＧＴＴ時に正常～糖尿病の範囲の血漿ブドウ糖応答を有する固体で診断さ
れる。耐糖能異常は前糖尿病性の状態であると考えられ、（ＯＧＴＴにより診断されるも
のとしての）耐糖能異常は、２型糖尿病の発症に関する強力な前兆である（Ｈａｆｆｎｅ
ｒ　ＳＭ，Ｄｉａｂｅｔ　Ｍｅｄ　１９９７　Ａｕｇ；１４　Ｓｕｐｐｌ　３：Ｓ１２－
８）。
【０００９】
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　２型糖尿病は、膵臓機能の低下に随伴する、並びに／あるいは血漿ブドウ糖濃度の上昇
により増悪した、インスリンが関係する他のプロセスに関係する、進行性の疾患である。
したがって、通常、２型糖尿病は長期にわたる前糖尿病期を有し、様々な病態生理学的機
序が、例えばブドウ糖利用及び有効性の異常、前糖尿病状態でのインスリン作用及び／又
はインスリン産生などの、病理学的な高血糖及び耐糖能異常を誘導し得る（Ｇｏｌｄｂｅ
ｒｇ　ＲＢ，Ｍｅｄ　Ｃｌｉｎ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ　１９９８　Ｊｕｌ；８２（４）：８
０５～２１）。
【００１０】
　耐糖能障害に関連する前糖尿病状態は、腹部肥満、インスリン抵抗性、高脂血症及び高
血圧などの素因、すなわちシンドロームＸの素因にも関係し得る（Ｇｒｏｏｐ　Ｌ，Ｆｏ
ｒｓｂｌｏｍ　Ｃ，Ｌｅｈｔｏｖｉｒｔａ　Ｍ，Ａｍ　Ｊ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ　１９９
７　Ｓｅｐ；１０（９　Ｐｔ　２）：１７２Ｓ－１８０Ｓ；Ｈａｆｆｎｅｒ　ＳＭ，Ｊ　
Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　１９９７　Ｍａｒ－Ａｐｒ；１１（２
）：６９～７６；Ｂｅｃｋ－Ｎｉｅｌｓｅｎ　Ｈ，Ｈｅｎｒｉｋｓｅｎ　ＪＥ，Ａｌｆｏ
ｒｄ　Ｆ，Ｈｏｔｈｅｒ－Ｎｉｅｌｓｏｎ　Ｏ，Ｄｉａｂｅｔ　Ｍｅｄ　１９９６　Ｓｅ
ｐ；１３（９　Ｓｕｐｐｌ　６）：Ｓ７８～８４）。
【００１１】
　したがって、炭水化物代謝の欠陥は２型糖尿病及び耐糖能異常の病理発生の中心になる
（Ｄｉｎｎｅｅｎ　ＳＦ，Ｄｉａｂｅｔ　Ｍｅｄ　１９９７　Ａｕｇ；１４　Ｓｕｐｐｌ
　３：Ｓ１９～２４）。事実、耐糖能異常及び空腹時血糖異常と、２型糖尿病確定の連続
は存在する（Ｒａｍｌｏ－Ｈａｌｓｔｅｄ　ＢＡ，Ｅｄｅｌｍａｎ　ＳＶ，Ｐｒｉｍ　Ｃ
ａｒｅ　１９９９　Ｄｅｃ；２６（４）：７７１～８９）。
【００１２】
　２型糖尿病を発症するリスクを持つ個体に対する、病理学的な高血糖の低下又は耐糖能
異常の軽減に焦点を置いた早期治療介入は、２型糖尿病への進行並びに関連する併発症及
び／又はシンドロームＸを予防又は遅延させることができる。したがって、経口ブドウ糖
負荷の障害及び／又は高血糖を効果的に処置することで、２型糖尿病又はシンドロームＸ
への障害の進行を予防又は阻害することができる。
【００１３】
　２型糖尿病及びシンドロームＸを含むブドウ糖障害の一般的な治療法は、可能な限り正
常値付近で血糖値を維持することに焦点を置いたものであり、血糖値の維持には食事療法
及び運動療法を含み、必要とされる場合には、抗糖尿病薬、インスリン又はこれらの組み
合わせにより処置することを含む。食生活の管理では制御することのできない２型糖尿病
は、経口糖尿病薬で処置され、このような剤としては、限定するものではないが、スルホ
ニル尿素（例えば、限定するものではないが第一世代：クロルプロパミド、トラザミド、
トルブタミド；第二世代：グリブリド、グリピジド；及び第三世代：グリメピリド）、ビ
グアナイド（例えば、メトホルミン）、チアゾリジンジオン（例えば、ロシグリタゾン、
ピオグリタゾン、トログリタゾン）、α－グルコシダーゼ阻害剤（例えば、アカルボース
、ミグリトール）、メグリチニド（例えば、レパグリニド）、他のインスリン感作化合物
、及び／又は他の抗肥満剤（例えば、オルリスタット又はシブトラミン）が挙げられる。
シンドロームＸに関しては、抗糖尿病薬は、随伴する症状の処置のために、更に製薬学的
な剤と組み合わされる（例えば、高血圧については降圧薬、高脂血症については脂質低下
剤）。
【００１４】
　典型的な第一選択治療薬としては、メトホルミン及びスルホニル尿素並びにチアゾリジ
ンジオンが挙げられる。メトホルミン単剤療法は、特に、肥満及び／又は脂質異常症でも
ある２型糖尿病患者の治療に関する第一選択肢である。メトホルミンに対する適切な応答
に欠く場合には、多くの場合、メトホルミンとスルホニル尿素、チアゾリジンジオン又は
インスリンの組み合わせによる処置が続く。スルホニル尿素単剤療法（全ての世代の剤を
含む）もまた通常の第一選択肢である。その他の治療第一選択肢はチアゾリジンジオンで
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あり得る。糖尿病の経口単剤療法に適切な応答を示さない患者には、これらの剤を組み合
わせて投与する。経口抗糖尿病剤だけでは血糖コントロールを維持できない場合には、イ
ンスリン治療が、単剤療法として又は経口糖尿病薬と組み合わせてのいずれかで使用され
る。場合により更なるストラテジー（例えば、降圧薬）と組み合わせた上記と同様のスト
ラテジーを、シンドロームＸの処置に使用することができる。
【００１５】
　抗糖尿病薬としては、限定するものではないが、次のものが挙げられる：
　（ａ）スルホニル尿素：膵臓β細胞を刺激することによりインスリン産生を増加させ、
したがってインスリン分泌促進物質として作用する。スルホニル尿素の主な作用機序は、
β細胞の細胞膜に存在するＡＴＰ感受性カリウムチャネルを閉じ、結果としてインスリン
放出を生じる一連のイベントを開始するというものである。スルホニル尿素の好適な例と
しては、限定するものではないが、クロルプロパミド、トラザミド、トルブタミド、グリ
ブリド、グリピジド、グリメピリド、及び同様物が挙げられる。
　（ｂ）メグリチニド：スルホニル尿素とは独立した作用機序を有する、インスリン分泌
促進物質の他の部類。メグリチニドの好適な例としては、限定するものではないが、レパ
グリニドが挙げられる。
　（ｃ）インスリン分泌を緩和する剤：グルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）及びそ
の模倣剤、ブドウ糖－インスリン分泌刺激ペプチド（ＧＩＰ）及びその模倣剤、エキセン
ディン及びその模倣剤、並びにジペプチルプロテアーゼ阻害薬（ＤＰＰＩＶ）など。
　（ｄ）ビグアナイド：肝臓のブドウ糖産生を低下させ、ブドウ糖の取り込みを増加させ
る。好適な例としては、限定するものではないがメトホルミンが挙げられる。
　（ｅ）チアゾリジンジオン：標的器官及び組織でのインスリンの作用を増強させること
により、末端部のインスリン抵抗性を低下させる、インスリン感作剤。これらの剤は、核
受容体であるペルオキシソーム増殖剤活性化受容体γ（ＰＰＡＲ－ガンマ）に結合し、こ
の受容体を活性化させることで、特定のインスリン応答性遺伝子の転写を増加させる。Ｐ
ＰＡＲγアゴニストの好適な例はチアゾリジンジオンであり、限定するものではないが、
ロシグリタゾン、ピオグリタゾン、トログリタゾン、イサグリタゾン（isaglitazone）（
ＭＣＣ－５５５として既知）、２－［２－［（２Ｒ）－４－ヘキシル－３，４－ジヒドロ
－３－オキソ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－２－イル］エトキシ］－ベンゼン酢酸
、及び同様物などが挙げられる。更に、非チアゾリジンジオンもまた、インスリン感作剤
として作用し、このような剤としては、限定するものではないが、ＧＷ２５７０、及び同
様物が挙げられる。
　（ｆ）レチノイド－Ｘ受容体（ＲＸＲ）モジュレーター：同様にインスリン感作剤であ
り、このような剤としては、限定するものではないがタルグレチン（targretin）、９－
ｃｉｓ－レチノイン酸、及び同様物が挙げられる。
　（ｇ）その他のインスリン感作剤：限定するものではないが、ＩＮＳ－１、ＰＴＰ－１
Ｂ阻害剤、ＧＳＫ３阻害剤、グリコーゲンホスホリラーゼ阻害剤、フルクトース－１，６
－ビスホスファターゼ阻害剤、及び同様物が挙げられる。
　（ｈ）α－グルコシダーゼ阻害剤：α－グルコシダーゼを阻害するよう作用する。α－
グルコシダーゼは、フルクトースをブドウ糖に転化させることから、これらの阻害剤は炭
水化物の消化を遅らせる。未消化の炭水化物は続いて腸で分解され、それにより食後のブ
ドウ糖ピークが減少することになる。好適な例としては、限定するものではないが、アカ
ルボース及びミグリトールが挙げられる。
　（ｉ）インスリン：通常の又は短時間作用性の、中間時間作用性の及び長時間作用性の
インスリン、吸入インスリン及び天然のアミノ酸配列中にごくわずかな差異を有するイン
スリン分子などのインスリンアナログを含む。これらの改変インスリンはより速く作用を
発現し、及び／又は作用の持続がより短いものであり得る。
　（ｊ）インスリンの小分子模倣剤：限定するものではないが、Ｌ－７８３２８１、ＴＥ
－１７４１１、及び同様物が挙げられる。
　（ｋ）Ｎａ－ブドウ糖共輸送体阻害剤：腎臓でのブドウ糖再吸収を阻害する。Ｔ－１０
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　（ｌ）アミリン作動剤：限定するものではないが、プラムリンチド、及び同様物が挙げ
られる。
　（ｋ）グルカゴン拮抗剤；ＡＹ－２７９９５５、及び同様物が挙げられる。
【００１６】
　糖尿病薬に加え、治療には、抗肥満薬（オルリスタットなど）、脂肪の分解と吸収を防
ぐ膵リパーゼ阻害剤；又は食欲抑制薬のシブトラミン、並びに脳でのセロトニン、ノルエ
ピネフリン及びドーパミンの再取り込みの阻害剤による、追加治療を包含し得る。他の可
能な追加の抗肥満薬としては、限定するものではないが次のものが挙げられる；アドレナ
リン作動機構を介して食欲抑制作用を行う剤、例えばベンズフェタミン、フェンメトラジ
ン、フェンテルミン、ジエチルプロピオン、マジンドール、シブトラミン、フェニルプロ
パノールアミン又はエフェドリンなど；セロトニン作動機構を介して食欲抑制作用を行う
剤、例えばキパジン、フルオキセチン、セルトラリン、フェンフルラミン、又はデクスフ
ェンフルラミンなど；ドーパミン作動機構を介して食欲抑制作用を行う剤、例えば、アポ
モルヒネ；ヒスタミン作動機構を介して食欲抑制作用を行う剤、（例えばヒスタミン模倣
剤、Ｈ３受容体モジュレーター）；β－３アドレナリン作動アゴニストなどのエネルギー
消費促進剤、及びタンパク質の脱共役機能促進剤（stimulators of uncoupling protein 
function）；レプチン及びレプチン模倣剤；ニューロペプチドＹアンタゴニスト；メラノ
コルチン－１，３及び４受容体モジュレーター；コレシストキニンアゴニスト；グルカゴ
ン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）模倣剤及び類似体（例えばエキセンディン）；アンドロ
ゲン（例えばデヒドロエピアンドロステロン及びエチオコランジオン（etiocholandione
）などの誘導体）、テストステロン、タンパク質同化ステロイド剤（例えばオキサンドロ
ロン）、及びステロイドホルモン；ガラニン受容体アンタゴニスト；サイトカイン剤、例
えば毛様体神経栄養因子など；アミラーゼ阻害剤；エンテロスタチンアゴニスト／模倣剤
；オレキシン／ヒポクレチンアンタゴニスト；ウロコルチンアンタゴニスト；ボンベシン
アゴニスト；プロテインキナーゼＡモジュレーター；副腎皮質刺激ホルモン放出因子模倣
剤；コカイン－及びアンフェタミン－調節転写産物模倣剤；カルシトニン遺伝子関連ペプ
チド模倣剤；及び脂肪酸シンターゼ阻害剤。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　高血糖、２型糖尿病、シンドロームＸ、及び同様の状態などのブドウ糖関連障害に対し
て、効果的な治療法を提供する必要が依然としてある。ブドウ糖関連障害に対して、同様
に２型糖尿病の進行及び／若しくは発症を遅らせるか又は予防するような効果的な治療法
を提供する必要も依然としてある。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　本発明は、ブドウ糖関連障害を治療及び予防するためのコ－セラピーの方法を目的とし
、上記方法は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｂ）式（Ｉ）
の化合物
【００１９】
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【化１】

　式中、環Ａ及び環Ｂは以下の（１）、（２）及び（３）のうちの一つである：
　（１）環Ａは場合により置換されていてもよい不飽和の単環式複素環であり、かつ環Ｂ
は場合により置換されていてもよい不飽和の単環式複素環、場合により置換されていても
よい不飽和縮合複素二環、又は場合により置換されていてもよいベンゼン環である；ある
いは
　（２）環Ａは場合により置換されていてもよいベンゼン環であり、かつ環Ｂは場合によ
り置換されていてもよい不飽和の単環式複素環、又は環Ｂは場合により置換されていても
よい不飽和縮合複素二環であり、ここで、Ｙは縮合複素二環の複素環に結合する；又は
　（３）環Ａは場合により置換されていてもよい不飽和縮合複素二環であり、式中、糖部
分Ｘ－（糖）及び部分－Ｙ－（環Ｂ）は両方とも縮合複素二環の同一の複素環上にあり、
かつ環Ｂは場合により置換されていてもよい不飽和の単環式複素環、場合により置換され
ていてもよい不飽和縮合複素二環、又は場合により置換されていてもよいベンゼン環であ
る；
　Ｘは炭素原子又は窒素原子であり；そして
　Ｙは－（ＣＨ2）n－（ここで、ｎは１又は２である）である
　又はその製薬上許容され得る塩若しくはプロドラッグを、含む治療上有効な量のコセラ
ピーを、処置を必要とする患者に投与することを含む。
【００２０】
　更に本発明は、ブドウ糖関連障害を治療及び予防するためのコ－セラピーの方法を目的
とし、上記方法は、（ａ）グリブリド及び（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容さ
れ得る塩を含む治療上有効な量のコ－セラピーを、処置を必要とする患者に投与すること
を含む。
【００２１】
　更に本発明は、ブドウ糖関連障害の処置及び予防に使用するための、（ａ）式（Ｉ）の
化合物又はその製薬上許容され得る塩と、（ｂ）メトホルミン又はその製薬上許容され得
る塩の組み合わせを目的とする。
【００２２】
　更に本発明は、ブドウ糖関連障害の処置及び予防に使用するための、（ａ）式（Ｉ）の
化合物又はその製薬上許容され得る塩と、（ｂ）メトホルミン又はその製薬上許容され得
る塩と、（ｃ）スルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又はその製薬上許容され得る塩
の組み合わせを目的とする。
【００２３】
　更に本発明は、ブドウ糖関連障害を治療及び予防するためのコ－セラピーの方法を目的
とし、上記方法は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｂ）式（
Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）スルホニル尿素（好ましくはグ
リブリド）又はその製薬上許容され得る塩を含む治療上有効な量のコ－セラピーを、処置
を必要とする患者に投与することを含む。
【００２４】
　更に本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の
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化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）製薬上許容され得る賦形剤を含む製薬
組成物を目的とする。本発明は、混合により製造される、（ａ）メトホルミン又はその製
薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｃ
）製薬上許容され得る賦形剤を含む製薬組成物を例証する。本発明は、混合を含む、（ａ
）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上
許容され得る塩、及び（ｃ）製薬上許容され得る賦形剤を含む製薬組成物の、製造プロセ
スを例証する。
【００２５】
　更に本発明は、（ａ）スルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又はその製薬上許容さ
れ得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）製薬上許
容され得る賦形剤を含む製薬組成物を目的とする。本発明は、混合により製造される、（
ａ）スルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式
（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）製薬上許容され得る賦形剤を
含む製薬組成物を例証する。本発明は、混合を含む、（ａ）スルホニル尿素（好ましくは
グリブリド）又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許
容され得る塩、及び（ｃ）製薬上許容され得る賦形剤を含む製薬組成物の、製造プロセス
を例証する。
【００２６】
　更に本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の
化合物又はその製薬上許容され得る塩、（ｃ）スルホニル尿素又はその製薬上許容され得
る塩、及び（ｄ）製薬上許容され得る賦形剤を含む製薬組成物を目的とする。本発明は、
混合により製造される、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（
Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、（ｃ）スルホニル尿素又はその製薬上許容
され得る塩、及び（ｄ）製薬上許容され得る賦形剤を含む製薬組成物を例証する。本発明
は、混合を含む、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の
化合物又はその製薬上許容され得る塩、（ｃ）スルホニル尿素又は製薬上許容され得る塩
、及び（ｄ）製薬上許容され得る賦形剤を含む製薬組成物の、製造プロセスを例証する。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｂ）式（Ｉ）の
化合物又はその製薬上許容され得る塩を含む治療上有効な量のコ－セラピーを、処置を必
要とする患者に投与することを含む、ブドウ糖関連障害を処置及び予防するための方法を
目的とする。
【００２８】
【化２】

　式中、環Ａ、環Ｂ、Ｘ及びＹは、本明細書に定義している通りである。
【００２９】
　式（Ｉ）の化合物は、ナトリウム依存性ブドウ糖輸送体（例えば、ＳＧＬＴ２）に対す
る阻害活性を呈する。式（Ｉ）の化合物は、哺乳動物の腸及び腎臓に存在するナトリウム
依存性ブドウ糖輸送体に対する阻害活性を呈し、かつ更に血中ブドウ糖濃度を低下させる
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効果を呈する。式（Ｉ）の化合物は、本明細書に参照により組み込まれる、Ｎｏｍｕｒａ
，Ｓ．らにより開示される米国特許出願公開第２００５／０２３３９８８（Ａ１）号（２
００５年１０月２０日公開）に記載のようなプロセスに従って調製することもできる。
【００３０】
　一実施形態では、本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び
（ｂ）式（Ｉ－Ｘ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩を含む治療上有効な量のコ－
セラピーを、処置を必要とする患者に投与することを含む、ブドウ糖関連障害を処置及び
予防するための方法を目的とする。
【００３１】
【化３】

【００３２】
　ある好ましい実施形態では、式（Ｉ－Ｘ）の化合物は、その開示が参照によりその全文
が本明細書に組み込まれる国際公開第２００８／０６９３２７号に記載の式（Ｉ－Ｘ）の
化合物の半水和物の、結晶形態である。
【００３３】
　別の実施形態では、本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及
び（ｂ）式（Ｉ－Ｙ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩を含む治療上有効な量のコ
－セラピーを、処置を必要とする患者に投与することを含む、ブドウ糖関連障害を処置及
び予防するための方法を目的とする。
【００３４】
【化４】

【００３５】
　更に本発明は、（ａ）スルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又はその製薬上許容さ
れ得る塩、及び（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩を含む治療上有効
な量のコ－セラピーを、処置を必要とする患者に投与することを含む、ブドウ糖関連障害
を処置及び予防するための方法を目的とする。
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【００３６】
【化５】

　式中、環Ａ、環Ｂ、Ｘ及びＹは、本明細書に定義している通りである。別の実施形態で
は、本発明は、（ａ）スルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又はその製薬上許容され
得る塩、及び（ｂ）式（Ｉ－Ｘ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩を含む治療上有
効な量のコ－セラピーを、処置を必要とする患者に投与することを含む、ブドウ糖関連障
害を処置及び予防するための方法を目的とする。別の実施形態では、本発明は、（ａ）ス
ルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｂ）式（
Ｉ－Ｙ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩を含む治療上有効な量のコ－セラピーを
、処置を必要とする患者に投与することを含む、ブドウ糖関連障害を処置及び予防するた
めの方法を目的とする。
【００３７】
　メトホルミン及びより具体的にはメトホルミン塩酸塩（商品名ＧＬＵＣＯＰＨＡＧＥ、
ＲＩＯＭＥＴ、ＦＯＲＴＡＭＥＴ、ＧＬＵＭＥＴＺＡ、ＯＢＩＭＥＴ、ＤＩＡＮＢＥＮ、
ＤＩＡＢＥＸ、ＤＩＡＦＯＲＭＩＮ及びその他のものとして既知）は、ビグアナイド類の
経口抗糖尿病薬である。メトホルミンは、特に過体重及び肥満の人々の２型糖尿病の第一
選択治療剤である。米国及び特定の他の国での、メトホルミン（例えば、メトホルミン塩
酸塩錠として）の通常の初期投与量は、５００ｍｇを日に２回か、又は８５０ｍｇを日に
１回、食事と共に投与するものである。１日投与量は、週に５００ｍｇ又は２週毎に８５
０ｍｇ増加させることができ、最大で一日当たり合計２０００ｍｇを分割投与することが
できる。患者は、２週間後には５００ｍｇを日に２回から８５０ｍｇを日に２回に用量設
定され得る。更に血糖コントロールを必要とする患者については、最大１日量２５５０ｍ
ｇでメトホルミンを投与してもよい。２０００ｍｇを超える投与では、１日に３回の食事
と共に投与することが、より良好に許容されるものであり得る。好ましくは、メトホルミ
ン又はその製薬上許容され得る塩はメトホルミン塩酸塩である。
【００３８】
　グリブリド（グリベンクラミドとしても既知であり、商品名ＤＩＡＢＥＴＡ、ＧＬＹＮ
ＡＳＥ　ＰＲＥＳＴＡＢ、ＭＩＣＲＯＮＡＳＥ及びこの他のものとして更に既知である）
は、スルホニル尿素類の経口抗糖尿病剤である。グリブリドは２型糖尿病の処置に使用さ
れ、膵臓β細胞において、ＡＴＰ感受性カリウムチャネルを阻害することにより作動する
。この阻害は、細胞膜脱分極を引き起こし、電位依存性のカルシウムチャネルを開口させ
、次いでβ細胞内の細胞内カルシウムを増加させ、インスリンの放出を刺激する。グリブ
リドの初期投与量は、典型的には２．５ｍｇ～５ｍｇ（微粉化グリブリドとして投与する
場合には１．５ｇｍ～３ｍｇ）であり、食事と共に毎日摂取させる。必要とされる場合、
グリブリド投与量は、最大で１日２０ｍｇ（微粉化グリブリドとして投与する場合には最
大で１日１２ｍｇ）まで徐々に（一週間当たり２．５ｍｇ以下で段階を踏んで）増加させ
てもよい。グリブリドはメトホルミンと組み合わせて投与してもよく、商品名ＧＬＵＣＯ
ＶＡＮＣＥ及びＧＬＩＢＯＭＥＴのメトホルミンとの組み合わせとしても利用可能である
。
【００３９】
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　更に本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｂ）式（Ｉ
）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）スルホニル尿素又はその製薬上許
容され得る塩を含む治療上有効な量のコ－セラピーを、処置を必要とする患者に投与する
ことを含む、ブドウ糖関連障害を処置及び予防するための方法を目的とする。
【００４０】
　一実施形態では、本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び
（ｂ）式（Ｉ－Ｘ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）スルホニル尿素
又はその製薬上許容され得る塩を含む治療上有効な量のコ－セラピーを、処置を必要とす
る患者に投与することを含む、ブドウ糖関連障害を処置及び予防するための方法を目的と
する。
【００４１】
　別の実施形態では、本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及
び（ｂ）式（Ｉ－Ｙ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）スルホニル尿
素又はその製薬上許容され得る塩を含む治療上有効な量のコ－セラピーを、処置を必要と
する患者に投与することを含む、ブドウ糖関連障害を処置及び予防するための方法を目的
とする。
【００４２】
　更に本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｂ）式（Ｉ
）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）グリブリドを含む治療上有効な量
のコ－セラピーを、処置を必要とする患者に投与することを含む、ブドウ糖関連障害を処
置及び予防するための方法を目的とする。
【００４３】
　別の実施形態では、本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及
び（ｂ）式（Ｉ－Ｘ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）グリブリドを
含む治療上有効な量のコ－セラピーを、処置を必要とする患者に投与することを含む、ブ
ドウ糖関連障害を処置及び予防するための方法を目的とする。
【００４４】
　別の実施形態では、本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及
び（ｂ）式（Ｉ－Ｙ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）グリブリドを
含む治療上有効な量のコ－セラピーを、処置を必要とする患者に投与することを含む、ブ
ドウ糖関連障害を処置及び予防するための方法を目的とする。
【００４５】
　スルホニル尿素は製薬学的化合物類であり、膵臓β細胞を刺激することによりインスリ
ン産生を増加させ、したがってインスリン分泌促進物質として作用する。スルホニル尿素
の主な作用機序は、β細胞の細胞膜に存在するＡＴＰ感受性カリウムチャネルを閉じ、結
果としてインスリン放出を生じる一連のイベントを開始するというものである。スルホニ
ル尿素の好適な例としては、限定するものではないが、クロルプロパミド、トラザミド、
トルブタミド、グリブリド、グリピジド、グリメピリド、及び同様物が挙げられる。当業
者は、スルホニル尿素の投与についての投与量及びレジメンを、例えばＰＤＲ（医師用卓
上参考書）を参考することにより、及び／又は製薬剤についての記載が含まれる、ＦＤＡ
に必須の薬剤文献を参考することにより、容易に判断することができる。例えば、クロル
プロパミド（ＤＩＡＢＩＮＥＳＥ（登録商標））の代表的な投与量は１００～２５０ｍｇ
を１日１回であり；トラザミド（ＴＯＬＩＮＡＳＥ（登録商標））については２５０ｍｇ
を１日１回又はを１日２回であり；トルブタミド（ＯＲＩＮＡＳＥ（登録商標））につい
ては１０００ｍｇを１日２回又はを１日３回であり；グリメピリド（ＡＭＡＲＹＬ（登録
商標））については２ｍｇを１日１回であり；グリピジド（ＧＬＵＣＯＴＲＯＬ（登録商
標））については５～１０ｍｇを１日１回又はを１日２回であり；及びグリブリド（ＤＩ
ＡＢＥＴＡ（登録商標）、ＭＩＣＲＯＮＡＳＥ（登録商標））については２．５～５ｍｇ
を１日１回又はを１日２回である。
【００４６】
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　本発明の実施形態では、スルホニル尿素は、クロルプロパミド、トラザミド及びトルブ
タミドからなる群から選択され；スルホニル尿素は、約１００ｍｇ～約３０００ｍｇの範
囲又はこの内の任意の範囲の量で、好ましくは約１００ｍｇ～約１０００ｍｇの範囲又は
この内の任意の範囲の量で存在する（投与される）。本発明の別の実施形態では、スルホ
ニル尿素は、グリブリド、グリピジド及びグリメピリドからなる群から選択され；スルホ
ニル尿素は、約０．１ｍｇ～約５０ｍｇの範囲又はこの内の任意の範囲の量で、好ましく
は約１．０ｍｇ～約５０ｍｇの範囲又はこの内の任意の範囲の量で、より好ましくは約２
．０ｍｇ～約２５ｍｇの範囲又はこの内の任意の範囲の量で存在する。
【００４７】
　本発明の別の実施形態では、スルホニル尿素はグリブリドであり；グリブリドは、１日
約１．０ｍｇ～約２０ｍｇの範囲又はこの内の任意の範囲の量で、好ましくは１日約２．
５ｍｇ～約２０ｍｇの範囲又はこの内の任意の範囲の量で、より好ましくは１日約２．５
ｍｇ～約１０ｍｇの範囲又はこの内の任意の範囲の量で、より好ましくは１日約２．５ｍ
ｇ～約５ｍｇの範囲又はこの内の任意の範囲の量で存在する（投与される）。
【００４８】
　更に本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｂ）式（Ｉ
）の化合物又はその製薬上許容され得る塩を含む治療上有効な量のコ－セラピーを含む製
薬組成物を目的とする。更に本発明は、（ａ）グリブリド、及び（ｂ）式（Ｉ）の化合物
又はその製薬上許容され得る塩を含む治療上有効な量のコ－セラピーを含む製薬組成物を
目的とする。
【００４９】
　更に本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の
化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）スルホニル尿素又はその製薬上許容さ
れ得る塩を含む治療上有効な量のコ－セラピーを含む製薬組成物を目的とする。
【００５０】
　一実施形態では、本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び
（ｂ）式（Ｉ－Ｘ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩を含む製薬組成物を目的とす
る。別の実施形態では、本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、
及び（ｂ）式（Ｉ－Ｙ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩を含む製薬組成物を目的
とする。本発明の別の実施形態では、製薬組成物は即時放出型の剤形である。本発明の別
の実施形態では、製薬組成物は徐放型の剤形であり、この剤形は、約８～約２４時間の範
囲にわたって、又はこの内の任意の時間にわたって有効成分の１種以上を放出する。
【００５１】
　一実施形態では、本発明は、（ａ）グリブリド、及び（ｂ）式（Ｉ－Ｘ）の化合物又は
その製薬上許容され得る塩を含む製薬組成物を目的とする。別の実施形態では、本発明は
、（ａ）グリブリド、及び（ｂ）式（Ｉ－Ｙ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩を
含む製薬組成物を目的とする。本発明の別の実施形態では、上記製薬組成物は即時放出型
の剤形である。本発明の別の実施形態では、製薬組成物は徐放型の剤形であり、この剤形
は、約８～約２４時間の範囲にわたって、又はこの内の任意の時間にわたって有効成分の
１種以上を放出する。
【００５２】
　一実施形態では、本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ
）式（Ｉ－Ｘ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩及び（ｃ）スルホニル尿素又はそ
の製薬上許容され得る塩を含む製薬組成物を目的とする。別の実施形態では、本発明は、
（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ－Ｙ）の化合物又はそ
の製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）スルホニル尿素又はその製薬上許容され得る塩を含
む製薬組成物を目的とする。本発明の別の実施形態では、製薬組成物は即時放出型の剤形
である。本発明の別の実施形態では、製薬組成物は徐放型の剤形であり、この剤形は、約
８～約２４時間の範囲にわたって、又はこの内の任意の時間にわたって、好ましくは約８
時間～約１２時間の範囲にわたって、又はこの内の任意の時間にわたって有効成分の１種
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以上を放出する。
【００５３】
　一実施形態では、本発明は、メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩がメトホルミ
ン塩酸塩である、製薬組成物を目的とする。別の実施形態では、本発明は、メトホルミン
塩酸塩が約１００ｍｇ～約２０００ｍｇ、好ましくは約２５０ｍｇ～約２０００ｍｇ、好
ましくは約２５０ｍｇ～約１０００ｍｇの範囲又はこれらの内の任意の量若しくは範囲の
投与量で存在する製薬組成物を目的とする。別の実施形態では、本発明は、メトホルミン
塩酸塩が、２５０ｍｇ、５００ｍｇ、７５０ｍｇ、８５０ｍｇ、１０００ｍｇ、１７００
ｍｇ及び２０００ｍｇからなる群から選択された投与量で存在する製薬組成物を目的とす
る。
【００５４】
　一実施形態では、本発明は、グリブリドが、約１．０ｍｇ～約２０．０ｍｇ、好ましく
は約２．５ｍｇ～約２０．０ｍｇ、より好ましくは約２．５ｍｇ～約１０．０ｍｇの範囲
又はこれらの内の任意の量若しくは範囲の投与量で存在する製薬組成物を目的とする。別
の実施形態では、本発明は、グリブリドが１．０、１．５、２．５、５．０、７．５、１
０、１２．５、１５及び２０ｍｇからなる群から選択された投与量で存在する製薬組成物
を目的とする。
【００５５】
　一実施形態では、本発明は、式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩が、式（
Ｉ－Ｘ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び式（Ｉ－Ｙ）の化合物又はその製
薬上許容され得る塩からなる群から選択された製薬組成物を目的とする。別の実施形態で
は、本発明は、式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩が式（Ｉ－Ｘ）の化合物
又はその製薬上許容され得る塩である、製薬組成物を目的とする。
【００５６】
　別の実施形態では、本発明は、式（Ｉ－Ｘ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩が
、約１ｍｇ～約５００ｍｇ、好ましくは約１ｍｇ～約３００ｍｇ、好ましくは約２５ｍｇ
～約３００ｍｇの範囲又はこれらの内の任意の量若しくは範囲の投与量で存在する製薬組
成物を目的とする。他の実施形態では、本発明は、式（Ｉ－Ｘ）の化合物又はその製薬上
許容され得る塩が、約２５ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の投与量で存在し、好ましくは５０
ｍｇ、１００ｍｇ、１５０ｍｇ、２００ｍｇ及び３００ｍｇからなる群から選択された投
与量で存在する、製薬組成物を目的とする。
【００５７】
　別の実施形態では、本発明は、式（Ｉ－Ｙ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩が
、１ｍｇ～約５００ｍｇ、好ましくは約１ｍｇ～約１００ｍｇ、又は約１ｍｇ～約５０ｍ
ｇの範囲又はこれらの内の任意の量若しくは範囲の投与量で存在する製薬組成物を目的と
する。別の実施形態では、本発明は、式（Ｉ－Ｙ）の化合物又はその製薬上許容され得る
塩が、１ｍｇ、５ｍｇ、１０ｍｇ、２５ｍｇ、５０ｍｇ及び１００ｍｇからなる群から選
択された投与量で存在する、製薬組成物を目的とする。
【００５８】
　更に別の実施形態では、本発明は次の（ａ）及び（ｂ）を含む製薬組成物を目的とする
：
　（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩；
　（ｂ）式（Ｉ－Ｘ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び式（Ｉ－Ｙ）の化合
物又はその製薬上許容され得る塩からなる群から選択された、式（Ｉ）の化合物又はその
製薬上許容され得る塩；
　ここで、メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩は、約１００ｍｇ～約２０００ｍ
ｇ、好ましくは約５００ｍｇ～約１０００ｍｇの範囲又はこれらの内の任意の量若しくは
範囲の量で存在し、
　式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩は、約１ｍｇ～約１０００ｍｇの範囲
又はこれらの内の任意の量若しくは範囲の量（好ましくは約１ｍｇ～約５００ｍｇの範囲
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又はこれらの内の任意の量若しくは範囲の量、より好ましくは約１０ｍｇ～約３００ｍｇ
の範囲又はこれらの内の任意の量若しくは範囲の量）で存在する。
【００５９】
　更に別の実施形態では、本発明は次の（ａ）及び（ｂ）を含む製薬組成物を目的とする
：
　（ａ）グリブリド；ここで、グリブリドは約１．０ｍｇ～約２０ｍｇ、好ましくは約２
．５ｍｇ～約２０ｍｇの範囲又はこれらの内の任意の量若しくは範囲の量で存在する；及
び
　（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩（ここで、式（Ｉ）の化合物又
はその製薬上許容され得る塩は、好ましくは式（Ｉ－Ｘ）の化合物又はその製薬上許容さ
れ得る塩及び式（Ｉ－Ｙ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩からなる群から選択さ
れる）；ここで、式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩は、約１ｍｇ～約１０
００ｍｇの範囲又はこれらの内の任意の量若しくは範囲（好ましくは約１ｍｇ～約５００
ｍｇの範囲又はこれらの内の任意の量若しくは範囲、より好ましくは約１０ｍｇ～約３０
０ｍｇの範囲又はこれらの内の任意の量若しくは範囲の量）で存在する。
【００６０】
　本発明の実施形態では、式（Ｉ）の化合物は式（Ｉ－Ｘ）の化合物であり、製薬組成物
中に、約１ｍｇ～約１０００ｍｇの範囲又はこれらの内の任意の量若しくは範囲の量で、
好ましくは約５０ｍｇ～約３００ｍｇの範囲又はこれらの内の任意の量若しくは範囲の量
で存在する。本発明の別の実施形態では、式（Ｉ）の化合物は式（Ｉ－Ｙ）の化合物であ
り、製薬組成物中に、約１ｍｇ～約１０００ｍｇの範囲又はこれらの内の任意の量若しく
は範囲の量で、好ましくは約１ｍｇ～約１００ｍｇの範囲又はこれらの内の任意の量若し
くは範囲の量で、より好ましくは約１０ｍｇ～約５０ｍｇの範囲又はこれらの内の任意の
量若しくは範囲の量で存在する。
【００６１】
　更に他の実施形態では、本発明は次の（ａ）、（ｂ）及び（ｃ）を含む製薬組成物を目
的とする：
　（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩；ここで、メトホルミン又はその製
薬上許容され得る塩は、約１００ｍｇ～約２０００ｍｇの範囲、好ましくは約５００ｍｇ
又は約１０００ｍｇ又はこれらの内の任意の量又は範囲の量で存在する；
　（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩（ここで、式（Ｉ）の化合物は
、好ましくは式（Ｉ－Ｘ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩及び式（Ｉ－Ｙ）の化
合物又はその製薬上許容され得る塩からなる群から選択される）；ここで、式（Ｉ）の化
合物又はその製薬上許容され得る塩は、約１ｍｇ～約１０００ｍｇの範囲又はこれらの内
の任意の量若しくは範囲の量（好ましくは約１ｍｇ～約５００ｍｇの範囲又はこれらの内
の任意の量若しくは範囲の量、より好ましくは約１０ｍｇ～約３００ｍｇの範囲又はこれ
らの内の任意の量若しくは範囲の量）で存在する；
　及び（ｃ）グリブリド；ここで、グリブリドは約１．０ｍｇ～約２０ｍｇ、好ましくは
約２．５ｍｇ～約２０ｍｇの範囲又はこれらの内の任意の量若しくは範囲の量で存在する
。
【００６２】
　一実施形態では、本発明は、（ａ）メトホルミン塩酸塩、（ｂ）式（Ｉ－Ｘ）の化合物
又はその製薬上許容され得る塩及び式（Ｉ－Ｙ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩
からなる群から選択された、式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、並びに１
種以上の製薬上許容され得る賦形剤を含む、製薬組成物を目的とする。製薬上許容され得
る賦形剤としては、限定するものではないが、崩壊剤、結合剤、希釈剤、潤滑剤、安定剤
、抗酸化剤、界面活性剤、着色剤、可塑剤、コーティング剤、及び同様物が挙げられる。
より具体的には、好適な製薬賦形剤は、次の（ｉ）～（ｖｉ）を１つ以上含む：（ｉ）希
釈剤（ラクトース、微結晶セルロース、リン酸二カルシウム、デンプン、及び同様物など
）；（ｉｉ）結合剤（ポリビニルピロリドン（ＰＯＶＩＤＯＮＥなど）、メチルセルロー
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ス、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＭＥＴＨＯ
ＣＥＬ（商標）Ｅ－５など）、及び同様物）；（ｉｉｉ）崩壊剤（デンプングリコール酸
ナトリウム、クロスカルメロースナトリウム、クロスポピドン、及び同様物）；（ｉｖ）
湿潤剤（ラウリルステアリン酸ナトリウム、ポリソルベート２０、及び同様物などの界面
活性剤）；（ｖ）潤滑剤（ステアリン酸マグネシウム、フマル酸ステアリルナトリウム、
タルク、及び同様物）；（ｖｉ）流動促進剤又は滑剤（コロイド状二酸化ケイ素、タルク
、及び同様物）；並びに製薬組成物の調製に有用であることが既知であるその他の賦形剤
。更なる好適な製薬賦形剤及びその特性を、Ｒ．Ｃ．Ｒｏｗｅ、Ｐ．Ｊ．Ｓｈｅｓｋｅｙ
　＆　Ｐ．Ｊ．Ｗｅｌｌｅｒ編、「Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ」第４版（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ出版
，Ｄｉｖｉｓｉｏｎ　ｏｆ　Ｒｏｙａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔ
ｙ　ｏｆ　Ｇｒｅａｔ　Ｂｒｉｔａｉｎ）などの文献に見出すことができる。別の実施形
態では、本発明は、スルホニル尿素又はその製薬上許容され得る塩を更に含む、上記のよ
うな製薬組成物を目的とする。
【００６３】
　本発明の製薬組成物に使用するための充填剤又は希釈剤としては、製剤処方に一般的に
使用される充填剤又は希釈剤が挙げられる。本発明に従って使用するための充填剤又は希
釈剤の例としては、限定するものではないが、ラクトース、デキストロース、ブドウ糖、
スクロース、セルロース、デンプン及び炭水化物誘導体、多糖（デキストレート（dextra
tes）及びマルトデキストリン）などの糖、ポリオール（マニトール、キシリトール及び
ソルビトールを含む）、シクロデキストリン、炭酸カルシウム、炭酸マグネシウム、微結
晶セルロース、これらの組み合わせ、及び同様物が挙げられる。
【００６４】
　本発明の製薬組成物に使用するための結合剤としては、製薬処方に一般に使用される結
合剤が挙げられる。本発明に従って使用するための結合剤の例としては、限定するもので
はないが、セルロース誘導体（ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、メチルセルロース及びカルボキシメチルセルロースナトリウムを含む）、
グリコール、スクロース、デキストロース、コーンシロップ、多糖（アカシア、トラガカ
ント（targacanth）、グアー、アルギン酸塩及びデンプンを含む）、トウモロコシデンプ
ン、α化デンプン、化工トウモロコシデンプン、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、ポリ
エチレン、ポリエチレングリコール、これらの組み合わせ、及び同様物が挙げられる。
【００６５】
　本発明の製薬組成物に使用するための崩壊剤としては、製薬処方に一般に使用される崩
壊剤が挙げられる。本発明に従って使用するための崩壊剤の例としては、限定するもので
はないが、デンプン、及び架橋デンプン、セルロース及びポリマー、これらの組み合わせ
、及び同様物が挙げられる。代表的な崩壊剤としては、微結晶セルロース、クロスカルメ
ロースナトリウム、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、クロスポビドン、セルロース、
アガー及び関連するガム、デンプングリコール酸ナトリウム、トウモロコシデンプン、ジ
ャガイモデンプン、デンプングリコール酸ナトリウム、ビーガムＨＶ、メチルセルロース
、アガー、ベントナイト、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、カルシウムカルボキ
シメチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、アルギン酸、グアーガム、これらの
組み合わせ、及び同様物が挙げられる。
【００６６】
　本発明の製薬組成物に使用するための潤滑剤、滑剤（glidants）又は抗粘着剤（anti-t
acking agents）としては、製薬処方に一般に使用される潤滑剤、滑剤及び抗粘着剤が挙
げられる。本発明に従って使用するための例としては、限定するものではないが、炭酸マ
グネシウム、ラウリル硫酸マグネシウム、ケイ酸カルシウム、タルク、フュームド二酸化
ケイ素、これらの組み合わせ、及び同様物が挙げられる。他の有用な潤滑剤としては、限
定するものではないが、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリ
ン酸、フマル酸ステアリルナトリウム、ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウ
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ム、ラウリル硫酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、コロイド状二酸化ケイ素、酸化マ
グネシウム、ケイ酸マグネシウム、鉱油、水添ベジタブルオイル、ワックス、ベヘン酸グ
リセリル、ポリエチレングリコール及びこれらの組み合わせ、及び同様物が挙げられる。
【００６７】
　本発明の製薬組成物に使用するための界面活性剤としては、製薬処方に一般に使用され
る界面活性剤が挙げられる。本発明に従って使用するための界面活性剤の例としては、限
定するものではないが、製薬処方に一般に使用されるイオン性及び非イオン性界面活性剤
又は湿潤剤、例えばエトキシ化ヒマシ油、ポリグリコール化グリセリド、アセチル化モノ
グリセリド、ソルビタン脂肪酸エステル、ポロキサマー、ポリオキシエチレンソルビタン
脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン誘導体、モノグリセリド又はそのエトキシ化誘導体
、ジグリセリド又はそのポリオキシエチレン誘導体、ドクサートナトリウム、ラウリル硫
酸ナトリウム、コール酸又はその誘導体、レシチン、リン脂質、これらの組み合わせ、及
び同様物が挙げられる。
【００６８】
　製薬組成物に賦形剤として一般的に使用される他のポリマーとしては、限定するもので
はないが、メチルセルロース（ＭＣ）、エチルセルロース（ＥＣ）、ヒドロキシエチルセ
ルロース（ＨＥＣ）、メチルヒドロキシエチルセルロース（ＭＨＥＣ）、ヒドロキシプロ
ピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、カルボ
キシメチルセルロースナトリウム（ＮａＣＭＣ）、及び同様物が挙げられる。
【００６９】
　製薬組成物は更に抗酸化剤及びキレート剤を含むことができる。例えば、製薬処方は、
ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、没
食子酸プロピル（ＰＧ）、メタ重亜硫酸ナトリウム、パルミチン酸アスコルビル、ピロ亜
硫酸カリウム、ＥＤＴＡ二ナトリウム（エチレンジアミン四酢酸；エデト酸２ナトリウム
としても既知）、ＥＤＴＡ、酒石酸、クエン酸、クエン酸一水和物及び亜硫酸ナトリウム
を含有し得る。
【００７０】
　製薬組成物は更に、場合により１種以上の流動性調整剤（又は滑剤）を含むことができ
る。流動性調整剤は、粉末又は顆粒で存在してよく、特に粉末又は顆粒を押圧することに
より製造される錠剤の調製時に、製造中の組成物の流動性を増加させるために混合される
。使用することのできる流動性調整剤としては、限定するものではないが、高分散性二酸
化ケイ素（Ａｅｒｏｓｉｌ）又は乾燥デンプンが挙げられる。
【００７１】
　他の賦形剤と適合し、かつ製剤化合物（有効成分）と結合しない、すなわち製剤の分解
を引き起こさないような、製薬上許容され得る適切な賦形剤が選択されることを当業者は
容易に認識するであろう。
【００７２】
　錠剤組成物は場合により更にコーティングを含んでもよい。好適なコーティングとして
は、限定するものではないが、フィルム形成ポリマー（例えば、セルロース誘導体、デキ
ストリン、デンプンの部類のものなど）、天然ガム（例えば、アラビアゴム、キサンタン
、アルジネートゴム）、ポリビニルアルコール、ポリメタクリレート及びこれらの誘導体
、例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）が挙げられ、これらは製薬分野での様々な従来
方法（例えば、フィルムコーティング）により溶液又は懸濁液として錠剤に適用すること
ができる。存在する任意のフィルム形成ポリマーに加えて更に１種以上の補助薬（例えば
、親水化剤（hydrophilisers）、可塑剤、界面活性剤、染料及び例えば二酸化チタンなど
の白色色素）を含み得るコーティングは、典型的には、溶液／懸濁液として適用される。
【００７３】
　本発明の特定の実施形態では、製薬組成物は、好ましくは約５重量％～約５０重量％（
組成物又は組成物層の合計重量に対して）、より好ましくは約５重量％～約２５重量％、
より好ましくは約７重量％、の希釈剤を含む。
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【００７４】
　本発明の更なる実施形態では、製薬組成物は、好ましくは約１重量％～約１０重量％（
組成物又は組成物層の合計重量に対して）、より好ましくは約３重量％～約５重量％、よ
り好ましくは約４重量％、の結合剤を含む。
【００７５】
　本発明の更なる実施形態では、製薬組成物は、好ましくは約１重量％～約１０重量％（
組成物又は組成物層の合計重量に対して）、より好ましくは約２重量％～約５重量％、よ
り好ましくは約３重量％、の崩壊剤を含む。
【００７６】
　本発明の更なる実施形態では、製薬組成物は、好ましくは０重量％～約５重量％（組成
物又は組成物層の合計重量に対して）、より好ましくは約０．１重量％～約２重量％、よ
り好ましくは約０．３重量％、の湿潤剤を含む。
【００７７】
　本発明の更なる実施形態では、製薬組成物は、好ましくは０重量％～約３重量％（組成
物又は組成物層の合計重量に対して）、より好ましくは約０．１重量％～約２重量％、よ
り好ましくは約０．５重量％の潤滑剤を含む。
【００７８】
　定義
　用語「ハロゲン原子」又は「ハロ」は、塩素、臭素、フッ素及びヨウ素を意味し、塩素
及びフッ素が好ましい。
【００７９】
　用語「アルキル基」は、１～１２個の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖飽和一価炭化水
素鎖を意味する。１～６個の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖アルキル基が好ましく、１
～４個の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖アルキル基がより好ましい。その例は、メチル
基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ブチル基、ｔ－ブチル基、イソブチル基、
ペンチル基、ヘキシル基、イソヘキシル基、ヘプチル基、４，４－ジメチルペンチル基、
オクチル基、２，２，４－トリメチルペンチル基、ノニル基、デシル基、及びその種々の
分枝鎖異性体である。更に、アルキル基は場合によりかつ独立して、必要に応じて、以下
に列挙するような１～４個の置換基で置換されてもよい。
【００８０】
　用語「アルキレン基」又は「アルキレン」は、１～１２個の炭素原子を有する直鎖又は
分枝鎖二価飽和炭化水素鎖を意味する。１～６個の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖アル
キレン基が好ましく、１～４個の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖アルキレン基がより好
ましい。これらの例はメチレン基、エチレン基、プロピレン基、トリメチレン基などであ
る。必要とされる場合、アルキレン基は「アルキル基」について上記したのと同様の方法
で場合により置換されてもよい。上記定義のアルキレン基がベンゼン環の２個の異なる炭
素原子に結合する場合、それらは結合する炭素原子と共に、アニール化した５、６又は７
員炭素環を形成し、場合により１個以上の以下に定義する置換基で置換されてもよい。
【００８１】
　用語「アルケニル基」は、２～１２個の炭素原子、及び少なくとも１個の二重結合を有
する直鎖又は分枝鎖一価炭化水素鎖を意味する。好ましいアルケニル基は、２～６個の炭
素原子を有する直鎖又は分枝鎖アルケニル基であり、２～４個の炭素原子を有する直鎖又
は分枝鎖アルケニル基がより好ましい。その例は、ビニル基、２－プロペニル基、３－ブ
テニル基、２－ブテニル基、４－ペンテニル基、３－ペンテニル基、２－ヘキセニル基、
３－ヘキセニル基、２－ヘプテニル基、３－ヘプテニル基、４－ヘプテニル基、３－オク
テニル基、３－ノネニル基、４－デセニル基、３－ウンデセニル基、４－ドデセニル基、
４，８，１２－テトラデカトリエニル基などである。アルケニル基は場合によりかつ独立
して、必要に応じて、以下に言及するような１～４個の置換基で置換されてもよい。
【００８２】
　用語「アルケニレン基」は、２～１２個の炭素原子、及び少なくとも１個の二重結合を
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有する直鎖又は分枝鎖二価炭化水素鎖を意味する。２～６個の炭素原子を有する直鎖又は
分枝鎖アルケニレン基が好ましく、２～４個の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖アルケニ
レン基がより好ましい。その例は、ビニレン基、プロペニレン基、ブタジエニレン基など
である。必要に応じて、アルキレン基は場合により、必要に応じて以下に言及するような
１～４個の置換基で置換されてもよい。上記定義のアルケニレン基がベンゼン環の２個の
異なる炭素原子に結合する場合、それらは結合する炭素原子と共に、環化５、６又は７員
炭素環（例えば、縮合ベンゼン環）を形成し、場合により１個以上の以下に定義する置換
基で置換されてもよい。
【００８３】
　用語「アルキニル基」は、少なくとも１個の三重結合を有する直鎖又は分枝鎖一価炭化
水素鎖を意味する。好ましいアルキニル基は、２～６個の炭素原子を有する直鎖又は分枝
鎖アルキニル基であり、２～４個の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖アルキニル基がより
好ましい。その例は、２－プロピニル基、３－ブチニル基、２－ブチニル基、４－ペンチ
ニル基、３－ペンチニル基、２－ヘキシニル基、３－ヘキシニル基、２－ヘプチニル基、
３－ヘプチニル基、４－ヘプチニル基、３－オクチニル基、３－ノニニル基、４－デシニ
ル基、３－ウンデシニル基、４－ドデシニル基などである。アルキニル基は場合によりか
つ独立して、必要に応じて以下に言及するような１～４個の置換基で置換されてもよい。
【００８４】
　用語「シクロアルキル基」は、３～１２個の炭素原子を有する単環式又は二環式一価飽
和炭化水素環を意味し、３～７個の炭素原子を有する単環式飽和炭化水素環がより好まし
い。その例は、シクロプロピル基、シクロブチル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル
基、シクロヘプチル基、シクロオクチル基、シクロデシル基などのような、単環式アルキ
ル基及び二環式アルキル基である。これらの基は場合によりかつ独立して、必要に応じて
、以下に言及するような１～４個の置換基で置換されてもよい。シクロアルキル基は場合
により飽和炭化水素環又は不飽和炭化水素環と縮環してもよく（上記飽和炭化水素環及び
不飽和炭化水素環は場合により必要に応じて環内に酸素原子、窒素原子、硫黄原子、ＳＯ
又はＳＯ2を含有してもよい）、縮環した飽和炭化水素環及び縮環した不飽和炭化水素環
は場合によりかつ独立して、以下に言及するような１～４個の置換基で置換されてもよい
。
【００８５】
　用語「シクロアルキリデン基」は、３～１２個の炭素原子を有する単環式又は二環式二
価飽和炭化水素環を意味し、３～６個の炭素原子を有する単環式飽和炭化水素環が好まし
い。その例は、シクロプロピリデン基、シクロブチリデン基、シクロペンチリジン基、シ
クロヘキシリデン基などのような、単環式アルキリデン基及び二環式アルキリデン基であ
る。これらの基は場合によりかつ独立して、必要に応じて、以下に言及するような１～４
個の置換基で置換されてもよい。それに加えて、シクロアルキリデン基は場合により飽和
炭化水素環又は不飽和炭化水素環と縮環してもよく（上記飽和炭化水素環及び不飽和炭化
水素環は場合により、必要に応じて、環内に酸素原子、窒素原子、硫黄原子、ＳＯ又はＳ
Ｏ2を含有してもよい）、縮環した飽和炭化水素環及び不飽和炭化水素環は場合によりか
つ独立して、以下に言及するような１～４個の置換基で置換されてもよい。
【００８６】
　用語「シクロアルケニル基」は、４～１２個の炭素原子及び少なくとも１つの二重結合
を有する単環式又は二環式一価不飽和炭化水素環を意味する。好ましいシクロアルケニル
基は、４～７個の炭素原子を有する単環式不飽和炭化水素基である。これらの例は、シク
ロペンテニル基、シクロペンタジエニル基、シクロヘキセニル基などのような単環式アル
ケニル基である。これらの基は場合によりかつ独立して、必要に応じて、以下に言及する
ような１～４個の置換基で置換されてもよい。それに加えて、シクロアルケニル基は場合
により飽和炭化水素環又は不飽和炭化水素環と縮環してもよく（上記飽和炭化水素環及び
不飽和炭化水素環は場合により、必要に応じて、環内に酸素原子、窒素原子、硫黄原子、
ＳＯ又はＳＯ2を含有してもよい）、縮環した飽和炭化水素環及び不飽和炭化水素環は場
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合によりかつ独立して、以下に言及するような１～４個の置換基で置換されてもよい。
【００８７】
　用語「シクロアルキニル基」は、６～１２個の炭素原子及び少なくとも１個の三重結合
を有する単環式又は二環式不飽和炭化水素環を意味する。好ましいシクロアルキニル基は
、６～８個の炭素原子を有する単環式不飽和炭化水素基である。その例は、シクロオクチ
ニル基、シクロデシニル基のような単環式アルキニル基である。これらの基は場合により
、必要に応じて、以下に言及するような１～４個の置換基で置換されてもよい。それに加
えて、シクロアルキニル基は場合によりかつ独立して、飽和炭化水素環又は不飽和炭化水
素環と縮環してもよく（上記飽和炭化水素環及び不飽和炭化水素環は場合により、必要に
応じて、環内に酸素原子、窒素原子、硫黄原子、ＳＯ又はＳＯ2を含有してもよい）、縮
環した飽和炭化水素環又は不飽和炭化水素環は場合によりかつ独立して、以下に言及する
ような１～４個の置換基で置換されてもよい。
【００８８】
　用語「アリール基」は、６～１０個の炭素原子を有する単環式又は二環式一価芳香族炭
化水素基を意味する。その例は、フェニル基、ナフチル基（１－ナフチル基及び２－ナフ
チル基を含む）である。これらの基は場合によりかつ独立して、必要に応じて、以下に言
及するような１～４個の置換基で置換されてもよい。それに加えて、アリール基は場合に
より飽和炭化水素環又は不飽和炭化水素環と縮環してもよく（上記飽和炭化水素環及び不
飽和炭化水素環は場合により、必要に応じて、環内に酸素原子、窒素原子、硫黄原子、Ｓ
Ｏ又はＳＯ2を含有してもよい）、縮環した飽和炭化水素環又は不飽和炭化水素環は場合
によりかつ独立して、以下に言及するような１～４個の置換基で置換されてもよい。
【００８９】
　用語「不飽和の単環式複素環」は、独立して窒素原子、酸素原子、及び硫黄原子から選
択される１～４個のヘテロ原子を含有する不飽和炭化水素環を意味し、好ましいものは、
独立して窒素原子、酸素原子、及び硫黄原子から選択される１～４個のヘテロ原子を含有
する４～７員の飽和又は不飽和炭化水素環である。その例は、ピリジン、ピリミジンン、
ピラジン、フラン、チオフェン、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、オキサゾール、
イソオキサゾール、４，５－ジヒドロオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、チア
ジアゾール、トリアゾール、テトラゾールなどである。その中でも、ピリジン、ピリミジ
ン、ピラジン、フラン、チオフェン、ピロール、イミダゾール、オキサゾール、及びチア
ゾールを好ましく用いることができる。「不飽和の単環式複素環」は場合によりかつ独立
して、必要に応じて、以下に言及するような１～４個の置換基で置換されてもよい。
【００９０】
　用語「不飽和の縮合二環式複素環」は、上述の不飽和の単環式複素環と縮環した飽和又
は不飽和炭化水素環を含む炭化水素環を意味し、上記飽和炭化水素環及び上記不飽和炭化
水素環は場合により、必要に応じて環内に酸素原子、窒素原子、硫黄原子、ＳＯ又はＳＯ

2を含有してもよい。「不飽和の縮合二環式複素環」としては、例えば、ベンゾチオフェ
ン、インドール、テトラヒドロベンゾチオフェン、ベンゾフラン、イソキノリン、チエノ
チオフェン、チエノピリジン、キノリン、インドリン、イソインドリン、ベンゾチアゾー
ル、ベンゾキサゾール、インダゾール、ジヒドロイソキノリンなどが挙げられる。更に、
「複素環」としてはまた、その可能なＮ－又はＳ－オキシドが挙げられる。
【００９１】
　用語「ヘテロシクリル」は、上述の不飽和の単環式複素環又は不飽和の縮合二環式複素
環の一価基、及び上述の不飽和の単環式複素環又は不飽和の縮合二環式複素環の飽和バー
ジョンの一価基を意味する。必要に応じて、ヘテロシクリルは場合によりかつ独立して、
以下に言及するような１～４個の置換基で置換されてもよい。
【００９２】
　用語「アルカノイル基」は、ホルミル基を意味し、「アルキル基」をカルボニル基に結
合させることにより形成されるものである。
【００９３】
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　用語「アルコキシ基」は、「アルキル基」を酸素原子に結合させることにより形成され
るものを意味する。
【００９４】
　上記各基についての置換基としては、例えば、ハロゲン原子（例えば、フッ素、塩素、
臭素、ヨウ素）、ニトロ基、シアノ基、オキソ基、ヒドロキシ基、メルカプト基、カルボ
キシル基、スルホ基、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シ
クロアルキリデンメチル基、シクロアルケニル基、シクロアルキニル基、アリール基、ヘ
テロシクリル基、アルコキシ基、アルケニルオキシ基、アルキニルオキシ基、シクロアル
キルオキシ基、シクロアルケニルオキシ基、シクロアルキニルオキシ基、アリールオキシ
基、ヘテロシクリルオキシ基、アルカノイル基、アルケニルカルボニル基、アルキニルカ
ルボニル基、シクロアルキルカルボニル基、シクロアルケニルカルボニル基、シクロアル
キニルカルボニル基、アリールカルボニル基、ヘテロシクリルカルボニル基、アルコキシ
カルボニル基、アルケニルオキシカルボニル基、アルキニルオキシカルボニル基、シクロ
アルキルオキシカルボニル基、シクロアルケニルオキシカルボニル基、シクロアルキニル
オキシカルボニル基、アリールオキシカルボニル基、ヘテロシクリルオキシカルボニル基
、アルカノイルオキシ基、アルケニルカルボニルオキシ基、アルキニルカルボニルオキシ
基、シクロアルキルカルボニルオキシ基、シクロアルケニルカルボニルオキシ基、シクロ
アルキニルカルボニルオキシ基、アリールカルボニルオキシ基、ヘテロシクリルカルボニ
ルオキシ基、アルキルチオ基、アルケニルチオ基、アルキニルチオ基、シクロアルキルチ
オ基、シクロアルケニルチオ基、シクロアルキニルチオ基、アリールチオ基、ヘテロシク
リルチオ基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、モノ－又はジ－アルカノイル
アミノ基、モノ－又はジ－アルコキシカルボニルアミノ基、モノ－又はジ－アリールカル
ボニルアミノ基、アルキルスルフィニルアミノ基、アルキルスルホニルアミノ基、アリー
ルスルフィニルアミノ基、アリールスルホニルアミノ基、カルバモイル基、モノ－又はジ
－アルキルカルバモイル基、モノ－又はジ－アリールカルバモイル基、アルキルスルフィ
ニル基、アルケニルスルフィニル基、アルキニルスルフィニル基、シクロアルキルスルフ
ィニル基、シクロアルケニルスルフィニル基、シクロアルキニルスルフィニル基、アリー
ルスルフィニル基、ヘテロシクリルスルフィニル基、アルキルスルホニル基、アルケニル
スルホニル基、アルキニルスルホニル基、シクロアルキルスルホニル基、シクロアルケニ
ルスルホニル基、シクロアルキニルスルホニル基、アリールスルホニル基、及びヘテロシ
クリルスルホニル基が挙げられる。上述の各基は場合によりこれらの置換基で置換されて
もよい。
【００９５】
　更に、ハロアルキル基、ハロ－低級アルキル基、ハロアルコキシ基、ハロ－低級アルコ
キシ基、ハロフェニル基又はハロヘテロシクリル基のような用語は、アルキル基、低級ア
ルキル基、アルコキシ基、低級アルコキシ基、フェニル基又はヘテロシクリル基（以後、
アルキル基など、と称する）がそれぞれ１個以上のハロゲン原子で置換されていることを
意味する。好ましいものは、１～７個のハロゲン原子で置換されているアルキル基等であ
り、より好ましいものは、１～５個のハロゲン原子で置換されているアルキル基などであ
る。同様に、ヒドロキシアルキル基、ヒドロキシ－低級アルキル基、ヒドロキシアルコキ
シ基、ヒドロキシ－低級アルコキシ基、及びヒドロキシフェニル基のような用語は、１個
以上のヒドロキシ基で置換されているアルキル基などを意味する。好ましいものは、１～
４個のヒドロキシ基で置換されているアルキル基等であり、より好ましいものは、１～２
個のヒドロキシ基で置換されているアルキル基などである。更に、アルコキシアルキル基
、低級アルコキシアルキル基、アルコキシ－低級アルキル基、低級アルコキシ－低級アル
キル基、アルコキシアルコキシ基、低級アルコキシアルコキシ基、アルコキシ－低級アル
コキシ基、低級アルコキシ－低級アルコキシ基、アルコキシフェニル基、及び低級アルコ
キシフェニル基のような用語は、１個以上のアルコキシ基で置換されているアルキル基な
どを意味する。好ましいものは、１～４個のアルコキシ基で置換されているアルキル基等
であり、より好ましいものは、１～２個のアルコキシ基で置換されているアルキル基など



(23) JP 6115986 B2 2017.4.19

10

20

30

40

50

である。
【００９６】
　用語「アリールアキル（arylakyl）」及び「アリールアルコキシ」は、単独で又は別の
基の一部として用いられるとき、アリール置換基を有する上記のようなアルキル及びアル
コキシ基を指す。
【００９７】
　本明細書中の式の定義で用いられる用語「低級」は、特に規定しない限り、１～６個の
炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖炭素鎖を意味する。より好ましくは、１～４個の炭素原
子を有する直鎖又は分枝鎖炭素鎖を意味する。
【００９８】
　場合により置換されていてもよい、本発明の不飽和の単環式複素環の例としては場合に
より、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、オキソ基、ヒドロキシル基、メルカプト基、
カルボキシル基、スルホ基、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル
基、シクロアルキリデンメチル基、シクロアルケニル基、シクロアルキニル基、アリール
基、ヘテロシクリル基、アルコキシ基、アルケニルオキシ基、アルキニルオキシ基、シク
ロアルキルオキシ基、シクロアルケニルオキシ基、シクロアルキニルオキシ基、アリール
オキシ基、ヘテロシクリルオキシ基、アルカノイル基、アルケニルカルボニル基、アルキ
ニルカルボニル基、シクロアルキルカルボニル基、シクロアルケニルカルボニル基、シク
ロアルキニルカルボニル基、アリールカルボニル基、ヘテロシクリルカルボニル基、アル
コキシカルボニル基、アルケニルオキシカルボニル基、アルキニルオキシカルボニル基、
シクロアルキルオキシカルボニル基、シクロアルケニルオキシカルボニル基、シクロアル
キニルオキシカルボニル基、アリールオキシカルボニル基、ヘテロシクリルオキシカルボ
ニル基、アルカノイルオキシ基、アルケニルカルボニルオキシ基、アルキニルカルボニル
オキシ基、シクロアルキルカルボニルオキシ基、シクロアルケニルカルボニルオキシ基、
シクロアルキニルカルボニルオキシ基、アリールカルボニルオキシ基、ヘテロシクリルカ
ルボニルオキシ基、アルキルチオ基、アルケニルチオ基、アルキニルチオ基、シクロアル
キルチオ基、シクロアルケニルチオ基、シクロアルキニルチオ基、アリールチオ基、ヘテ
ロシクリルチオ基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、モノ－又はジ－アルカ
ノイルアミノ基、モノ－又はジ－アルコキシカルボニルアミノ基、モノ－又はジ－アリー
ルカルボニルアミノ基、アルキルスルフィニルアミノ基、アルキルスルホニルアミノ基、
アリールスルフィニルアミノ基、アリールスルホニルアミノ基、カルバモイル基、モノ－
又はジ－アルキルカルバモイル基、モノ－又はジ－アリールカルバモイル基、アルキルス
ルフィニル基、アルケニルスルフィニル基、アルキニルスルフィニル基、シクロアルキル
スルフィニル基、シクロアルケニルスルフィニル基、シクロアルキニルスルフィニル基、
アリールスルフィニル基、ヘテロシクリルスルフィニル基、アルキルスルホニル基、アル
ケニルスルホニル基、アルキニルスルホニル基、シクロアルキルスルホニル基、シクロア
ルケニルスルホニル基、シクロアルキニルスルホニル基、アリールスルホニル基及びヘテ
ロシクリルスルホニル基からなる群から選択される１～５個の置換基で置換されてもよい
不飽和の単環式複素環が挙げられ、各置換基は場合により更にこれらの置換基により置換
されてもよい。
【００９９】
　場合により置換されていてもよい本発明の不飽和の縮合ヘテロ二環式の複素環の例とし
ては、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、オキソ基、ヒドロキシル基、メルカプト基、
カルボキシル基、スルホ基、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル
基、シクロアルキリデン－メチル基、シクロアルケニル基、シクロアルキニル基、アリー
ル基、ヘテロシクリル基、アルコキシ基、アルケニルオキシ基、アルキニルオキシ基、シ
クロアルキルオキシ基、シクロアルケニルオキシ基、シクロアルキニルオキシ基、アリー
ルオキシ基、ヘテロシクリルオキシ基、アルカノイル基、アルケニルカルボニル基、アル
キニルカルボニル基、シクロアルキルカルボニル基、シクロアルケニル－カルボニル基、
シクロアルキニル－カルボニル基、アリールカルボニル基、ヘテロシクリルカルボニル基
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、アルコキシカルボニル基、アルケニルオキシカルボニル基、アルキニルオキシ－カルボ
ニル基、シクロアルキルオキシカルボニル基、シクロアルケニルオキシ－カルボニル基、
シクロアルキニルオキシカルボニル基、アリールオキシカルボニル基、ヘテロシクリルオ
キシカルボニル基、アルカノイルオキシ基、アルケニルカルボニルオキシ基、アルキニル
カルボニルオキシ基、シクロ－アルキルカルボニルオキシ基、シクロアルケニルカルボニ
ルオキシ基、シクロ－アルキニルカルボニルオキシ基、アリールカルボニルオキシ基、ヘ
テロシクリル－カルボニルオキシ基、アルキルチオ基、アルケニルチオ基、アルキニルチ
オ基、シクロアルキルチオ基、シクロアルケニルチオ基、シクロアルキニルチオ基、アリ
ールチオ基、ヘテロシクリルチオ基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、モノ
－又はジ－アルカノイル－アミノ基、モノ－又はジ－アルコキシカルボニルアミノ基、モ
ノ－又はジ－アリールカルボニルアミノ基、アルキルスルフィニルアミノ基、アルキル－
スルホニルアミノ基、アリールスルフィニルアミノ基、アリールスルホニルアミノ基、カ
ルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、モノ－又はジ－アリールカルバ
モイル基、アルキルスルフィニル基、アルケニルスルフィニル基、アルキニルスルフィニ
ル基、シクロアルキルスルフィニル基、シクロ－アルケニルスルフィニル基、シクロアル
キニルスルフィニル基、アリールスルフィニル基、ヘテロシクリルスルフィニル基、アル
キルスルホニル基、アルケニルスルホニル基、アルキニルスルホニル基、シクロアルキル
スルホニル基、シクロ－アルケニルスルホニル基、シクロアルキニルスルホニル基、アリ
ールスルホニル基及びヘテロシクリルスルホニル基からなる群から選択される１～５個の
置換基で場合により置換されてもよい不飽和の縮合ヘテロ二環式の複素環が挙げられ、各
置換基は場合により更にこれらの置換基により置換されてもよい。
【０１００】
　場合により置換されていてもよい本発明のベンゼン環の例としては、ハロゲン原子、ニ
トロ基、シアノ基、ヒドロキシ基、メルカプト基、カルボキシル基、スルホ基、アルキル
基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルキリデンメチル基、シ
クロアルケニル基、シクロアルキニル基、アリール基、ヘテロシクリル基、アルコキシ基
、アルケニルオキシ基、アルキニルオキシ基、シクロアルキルオキシ基、シクロアルケニ
ルオキシ基、シクロアルキニルオキシ基、アリールオキシ基、ヘテロシクリルオキシ基、
アルカノイル基、アルケニルカルボニル基、アルキニルカルボニル基、シクロアルキルカ
ルボニル基、シクロアルケニルカルボニル基、シクロアルキニルカルボニル基、アリール
カルボニル基、ヘテロシクリルカルボニル基、アルコキシカルボニル基、アルケニルオキ
シカルボニル基、アルキニルオキシカルボニル基、シクロアルキルオキシカルボニル基、
シクロアルケニルオキシカルボニル基、シクロアルキニルオキシカルボニル基、アリール
オキシカルボニル基、ヘテロシクリルオキシカルボニル基、アルカノイルオキシ基、アル
ケニルカルボニルオキシ基、アルキニルカルボニルオキシ基、シクロアルキルカルボニル
オキシ基、シクロアルケニルカルボニルオキシ基、シクロアルキニルカルボニルオキシ基
、アリールカルボニルオキシ基、ヘテロシクリルカルボニルオキシ基、アルキルチオ基、
アルケニルチオ基、アルキニルチオ基、シクロアルキルチオ基、シクロアルケニルチオ基
、シクロアルキニルチオ基、アリールチオ基、ヘテロシクリルチオ基、アミノ基、モノ－
又はジ－アルキルアミノ基、モノ－又はジ－アルカノイルアミノ基、モノ－又はジ－アル
コキシカルボニルアミノ基、モノ－又はジ－アリールカルボニルアミノ基、アルキルスル
フィニルアミノ基、アルキルスルホニルアミノ基、アリールスルフィニルアミノ基、アリ
ールスルホニルアミノ基、カルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、モ
ノ－又はジ－アリールカルバモイル基、アルキルスルフィニル基、アルケニルスルフィニ
ル基、アルキニルスルフィニル基、シクロアルキルスルフィニル基、シクロアルケニルス
ルフィニル基、シクロアルキニルスルフィニル基、アリールスルフィニル基、ヘテロシク
リルスルフィニル基、アルキルスルホニル基、アルケニルスルホニル基、アルキニルスル
ホニル基、シクロアルキルスルホニル基、シクロアルケニルスルホニル基、シクロアルキ
ニルスルホニル基、アリールスルホニル基、ヘテロシクリルスルホニル基、アルキレン基
、アルキレンオキシ基、アルキレンジオキシ基及びアルケニレン基からなる群から選択さ
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れる１～５個の置換基で場合により置換されてもよいベンゼン環が挙げられ、各置換基は
場合により更にこれらの置換基により置換されてもよい。更に、場合により置換されても
よいベンゼン環の例としては、アルキレン基で置換されて、それに結合する炭素原子と共
に環化炭素環を形成するベンゼン環が挙げられ、またアルケニレン基で置換されて、それ
に結合する炭素原子と共に縮合ベンゼン環のような環化炭素環を形成するベンゼン環が挙
げられる。
【０１０１】
　場合により置換されてもよい不飽和の単環式複素環の好ましい例としては場合により、
ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アルコキシ基、アルキル基、ハロアルキル基、ハロアルコ
キシ基、ヒドロキシアルキル基、アルコキシアルキル基、アルコキシアルコキシ基、アル
ケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルキリデンメチル基、シクロアル
ケニル基、シクロアルキルオキシ基、アリール基、アリールオキシ基、アリールアルコキ
シ基、シアノ基、ニトロ基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、アルカノイル
アミノ基、アルコキシカルボニルアミノ基、カルボキシル基、アルコキシカルボニル基、
カルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、アルカノイル基、アルキルス
ルホニルアミノ基、アリールスルホニルアミノ基、アルキルスルフィニル基、アルキルス
ルホニル基、アリールスルホニル基、ヘテロシクリル基、及びオキソ基からなる群から選
択される１～３個の置換基で置換されてもよい不飽和の単環式複素環が挙げられる。
【０１０２】
　場合により置換されてもよい不飽和の縮合二環式複素環の好ましい例としては場合によ
り、独立して、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アルコキシ基、アルキル基、ハロアルキル
基、ハロアルコキシ基、ヒドロキシアルキル基、アルコキシアルキル基、アルコキシアル
コキシ基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルキリデンメチル
基、シクロアルケニル基、シクロアルキルオキシ基、アリール基、アリールオキシ基、ア
リールアルコキシ基、シアノ基、ニトロ基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基
、アルカノイルアミノ基、アルコキシカルボニルアミノ基、カルボキシル基、アルコキシ
カルボニル基、カルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、アルカノイル
基、アルキルスルホニルアミノ基、アリールスルホニルアミノ基、アルキルスルフィニル
基、アルキルスルホニル基、アリールスルホニル基、ヘテロシクリル基、及びオキソ基か
らなる群から選択される１～３個の置換基で置換されてもよい不飽和の縮合二環式複素環
が挙げられる。
【０１０３】
　場合により置換されてもよいベンゼン環の好ましい例としては場合により、ハロゲン原
子、ヒドロキシ基、アルコキシ基、アルキル基、ハロアルキル基、ハロアルコキシ基、ヒ
ドロキシアルキル基、アルコキシアルキル基、アルコキシアルコキシ基、アルケニル基、
アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルキリデンメチル基、シクロアルケニル基、
シクロアルキルオキシ基、アリール基、アリールオキシ基、アリールアルコキシ基、シア
ノ基、ニトロ基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、アルカノイルアミノ基、
アルコキシカルボニルアミノ基、カルボキシル基、アルコキシカルボニル基、カルバモイ
ル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、アルカノイル基、アルキルスルホニルア
ミノ基、アリールスルホニルアミノ基、アルキルスルフィニル基、アルキルスルホニル基
、アリールスルホニル基、ヘテロシクリル基、アルキレン基、アルキレンオキシ基、アル
キレンジオキシ基、及びアルケニレン基からなる群から選択される１～３個の置換基で置
換されてもよいベンゼン環が挙げられる。
【０１０４】
　好ましくは場合により置換されていてもよい不飽和の単環式複素環は、ハロゲン原子、
ヒドロキシ基、シアノ基、ニトロ基、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロ
アルキル基、シクロアルキリデンメチル基、アルコキシ基、アルカノイル基、アルキルチ
オ基、アルキルスルホニル基、アルキルスルフィニル基、アミノ基、モノ－又はジ－アル
キルアミノ基、アルカノイルアミノ基、アルコキシカルボニルアミノ基、スルファモイル
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基、モノ－又はジ－アルキルスルファモイル基、カルボキシル基、アルコキシカルボニル
基、カルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、アルキルスルホニルアミ
ノ基、フェニル基、フェノキシ基、フェニルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニル基
、ヘテロシクリル基及びオキソ基からなる群から独立して選択された１～３個の置換基で
場合により置換されていてもよい、不飽和の単環式複素環であり；
　場合により置換されていてもよい不飽和の縮合ヘテロ二環式複素環は場合により、ハロ
ゲン原子、ヒドロキシ基、シアノ基、ニトロ基、アルキル基、アルケニル基、アルキニル
基、シクロアルキル基、シクロアルキリデンメチル基、アルコキシ基、アルキルチオ基、
アルキルスルホニル基、アルキルスルフィニル基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルア
ミノ基、アルカノイルアミノ基、アルコキシカルボニルアミノ基、スルファモイル基、モ
ノ－又はジ－アルキル－スルファモイル基、カルボキシル基、アルコキシカルボニル基、
カルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、アルカノイル基、アルキルス
ルホニルアミノ基、フェニル基、フェノキシ基、フェニルスルホニルアミノ基、フェニル
スルホニル基、ヘテロシクリル基及びオキソ基からなる群から選択される１～３個の置換
基で置換されてもよい不飽和の縮合ヘテロ二環式複素環であり；並びに
　場合により置換されていてもよいベンゼン環は、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、シアノ
基、ニトロ基、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロア
ルキリデンメチル基、アルコキシ基、アルカノイル基、アルキルチオ基、アルキルスルホ
ニル基、アルキルスルフィニル基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、アルカ
ノイルアミノ基、アルコキシカルボニルアミノ基、スルファモイル基、モノ－又はジ－ア
ルキルスルファモイル基、カルボキシル基、アルコキシカルボニル基、カルバモイル基、
モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、アルキルスルホニルアミノ基、フェニル基、フ
ェノキシ基、フェニルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニル基、ヘテロシクリル基、
アルキレン基及びアルケニレン基からなる群から独立して選択された１～３個の置換基で
場合により置換されていてもよい、ベンゼン環であり；
　不飽和の単環式複素環、不飽和の縮合ヘテロ二環式複素環及びベンゼン環上の、上述の
置換基はそれぞれ更にハロゲン原子、ヒドロキシ基、シアノ基、アルキル基、ハロアルキ
ル基、アルコキシ基、ハロアルコキシ基、アルカノイル基、アルキルチオ基、アルキルス
ルホニル基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、カルボキシル基、アルコキシカルボニル
基、フェニル基、アルキレンオキシ基、アルキレンジオキシ基、オキソ基、カルバモイル
基及びモノ－又はジ－アルキルカルバモイル基からなる群から独立して選択される１～３
個の置換基で置換されてもよい。
【０１０５】
　好ましくは場合により置換されていてもよい不飽和の単環式複素環は、ハロゲン原子、
シアノ基、アルキル基、アルコキシ基、アルカノイル基、モノ－又はジ－アルキルアミノ
基、アルカノイルアミノ基、アルコキシカルボニルアミノ基、カルボキシル基、アルコキ
シカルボニル基、カルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、フェニル基
、ヘテロシクリル基及びオキソ基からなる群から独立して選択された１～３個の置換基で
場合により置換されていてもよい、不飽和単環式複素環であり；
　場合により置換されていてもよい不飽和の縮合ヘテロ二環式複素環は場合により、ハロ
ゲン原子、シアノ基、アルキル基、アルコキシ基、アルカノイル基、モノ－又はジ－アル
キルアミノ基、アルカノイルアミノ基、アルコキシカルボニルアミノ基、カルボキシ基、
アルコキシカルボニル基、カルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、フ
ェニル基、ヘテロシクリル基及びオキソ基からなる群から独立して選択される１～３個の
置換基で置換されてもよい不飽和の縮合ヘテロ二環式複素環であり；並びに
　場合により置換されていてもよいベンゼン環は場合により、ハロゲン原子、シアノ基、
アルキル基、アルコキシ基、アルカノイル基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、アルカ
ノイルアミノ基、アルコキシカルボニルアミノ基、カルボキシル基、アルコキシカルボニ
ル基、カルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、フェニル基、ヘテロシ
クリル基、アルキレン基及びアルケニレン基からなる群から独立して選択される１～３個
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の置換基で置換されてもよいベンゼン環であり；
　各不飽和の単環式複素環、不飽和縮合ヘテロ二環式複素環及びベンゼン環上の、上述の
置換基は、ハロゲン原子、シアノ基、アルキル基、ハロアルキル基、アルコキシ基、ハロ
アルコキシ基、アルカノイル基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、カルボキシル基、ヒ
ドロキシ基、フェニル基、アルキレンジオキシ基、アルキレンオキシ基、アルコキシカル
ボニル基、カルバモイル基及びモノ－又はジ－アルキルカルバモイル基からなる群から独
立して選択される１～３個の置換基で更に置換されてもよい。
【０１０６】
　本発明の好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、
　（１）環Ａは場合により、独立して、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、シアノ基、ニトロ
基、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルキリデン
メチル基、アルコキシ基、アルカノイル基、アルキルチオ基、アルキルスルホニル基、ア
ルキルスルフィニル基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、スルファモイル基
、モノ－又はジ－アルキルスルファモイル基、カルボキシル基、アルコキシカルボニル基
、カルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、アルキルスルホニルアミノ
基、フェニル基、フェノキシ基、フェニルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニル基、
ヘテロシクリル基、及びオキソ基からなる群から選択される１～３個の置換基で置換され
てもよい不飽和の単環式複素環であり、
　環Ｂは、不飽和の単環式複素環、不飽和の縮合二環式複素環又はベンゼン環であり、こ
れらはそれぞれ場合により、独立して、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、シアノ基、ニトロ
基、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルキリデン
メチル基、アルコキシ基、アルカノイル基、アルキルチオ基、アルキルスルホニル基、ア
ルキルスルフィニル基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、スルファモイル基
、モノ－又はジ－アルキルスルファモイル基、カルボキシル基、アルコキシカルボニル基
、カルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、アルキルスルホニルアミノ
基、フェニル基、フェノキシ基、フェニルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニル基、
ヘテロシクリル基、アルキレン基、及びアルケニレン基からなる群から選択される１～３
個の置換基で置換されてもよく、
　（２）環Ａは場合により、独立して、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、シアノ基、ニトロ
基、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルキリデン
メチル基、アルコキシ基、アルカノイル基、アルキルチオ基、アルキルスルホニル基、ア
ルキルスルフィニル基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、アルカノイルアミ
ノ基、スルファモイル基、モノ－又はジ－アルキルスルファモイル基、カルボキシル基、
アルコキシカルボニル基、カルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、ア
ルキルスルホニルアミノ基、フェニル基、フェノキシ基、フェニルスルホニルアミノ基、
フェニルスルホニル基、ヘテロシクリル基、アルキレン基、及びアルケニレン基からなる
群から選択される１～３個の置換基で置換されてもよいベンゼン環であり、
　環Ｂは、不飽和の単環式複素環又は不飽和の縮合二環式複素環であり、これらはそれぞ
れ場合により、独立して、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、シアノ基、ニトロ基、アルキル
基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルキリデンメチル基、ア
ルコキシ基、アルカノイル基、アルキルチオ基、アルキルスルホニル基、アルキルスルフ
ィニル基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、スルファモイル基、モノ－又は
ジ－アルキルスルファモイル基、カルボキシル基、アルコキシカルボニル基、カルバモイ
ル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、アルキルスルホニルアミノ基、フェニル
基、フェノキシ基、フェニルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニル基、ヘテロシクリ
ル基、アルキレン基、及びオキソ基からなる群から選択される１～３個の置換基で置換さ
れてもよく、あるいは
　（３）環Ａは場合により、独立して、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、シアノ基、ニトロ
基、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルキリデン
メチル基、アルコキシ基、アルカノイル基、アルキルチオ基、アルキルスルホニル基、ア
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ルキルスルフィニル基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、スルファモイル基
、モノ－又はジ－アルキルスルファモイル基、カルボキシル基、アルコキシカルボニル基
、カルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、アルキルスルホニルアミノ
基、フェニル基、フェノキシ基、フェニルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニル基、
ヘテロシクリル基、及びオキソ基からなる群から選択される１～３個の置換基で置換され
てもよい不飽和の縮合二環式複素環であり、
　環Ｂは、不飽和の単環式複素環、不飽和の縮合二環式複素環又はベンゼン環であり、こ
れらはそれぞれ場合により、独立して、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、シアノ基、ニトロ
基、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルキリデン
メチル基、アルコキシ基、アルカノイル基、アルキルチオ基、アルキルスルホニル基、ア
ルキルスルフィニル基、アミノ基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、スルファモイル基
、モノ－又はジ－アルキルスルファモイル基、カルボキシル基、アルコキシカルボニル基
、カルバモイル基、モノ－又はジ－アルキルカルバモイル基、アルキルスルホニルアミノ
基、フェニル基、フェノキシ基、フェニルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニル基、
ヘテロシクリル基、アルキレン基、及びオキソ基からなる群から選択される１～３個の置
換基で置換されてもよく、
　ここで環Ａ及び環Ｂ上の上述の置換基はそれぞれ、場合により、独立して、ハロゲン原
子、シアノ基、アルキル基、ハロアルキル基、アルコキシ基、ハロアルコキシ基、アルカ
ノイル基、モノ－又はジ－アルキルアミノ基、カルボキシル基、ヒドロキシ基、フェニル
基、アルキレンジオキシ基、アルキレンオキシ基、アルコキシカルボニル基、カルバモイ
ル基、及びモノ－又はジ－アルキルカルバモイル基からなる群から選択される１～３個の
置換基で置換されてもよい。
【０１０７】
　本発明の別の好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、環Ａ及び環Ｂは以下
の（１）～（３）のうちの一つである：
　（１）環Ａは場合により、ハロゲン原子、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低
級アルコキシ基又はオキソ基で置換されてもよい不飽和の単環式複素環であり、環Ｂは、
（ａ）場合により、ハロゲン原子；シアノ基；低級アルキル基；ハロ－低級アルキル基；
低級アルコキシ基；ハロ－低級アルコキシ基；モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基
；場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級
アルコキシ基又はモノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基で置換されてもよいフェニル
基；あるいは場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキ
ル基、低級アルコキシ基又はモノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基で置換されてもよ
いヘテロシクリル基；で置換されてもよいベンゼン環であるか、あるいは（ｂ）場合によ
り、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ
基、ハロ－低級アルコキシ基、モノ（mo-）若しくはジ－低級アルキルアミノ基、フェニ
ル基、及びヘテロシクリル基から選択される基で置換されてもよい不飽和の単環式複素環
（ここで上記フェニル基は、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アル
キル基、低級アルコキシ基又はモノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基で置換されても
よく、上記ヘテロシクリル基は場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、
ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基又はモノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基
から選択される基で置換されてもよい）であるか、あるいは（ｃ）場合により、ハロゲン
原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基、ハロ－低
級アルコキシ基、モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基、フェニル基、及びヘテロシ
クリル基から選択される基で置換されてもよい不飽和の縮合二環式複素環（ここで、上記
フェニル基はハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級ア
ルコキシ基又はモノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基で置換されてもよく、上記ヘテ
ロシクリル基は場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アル
キル基、低級アルコキシ基又はモノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基から選択される
基で置換されてもよい）である；
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　（２）環Ａは場合により、ハロゲン原子、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低
級アルコキシ基、フェニル基又は低級アルケニレン基で置換されてもよいベンゼン環であ
り、環Ｂは、（ａ）場合により、ハロゲン原子；シアノ基；低級アルキル基；ハロ－低級
アルキル基；フェニル－低級アルキル基；低級アルコキシ基；ハロ－低級アルコキシ基；
モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基；場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級
アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基、モノ－若しくはジ－低級アルキ
ルアミノ基又はカルバモイル基で置換されてもよいフェニル基；あるいは場合により、ハ
ロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基、モ
ノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基又はカルバモイル基で置換されてもよいヘテロシ
クリル基、で置換されてもよい不飽和の単環式複素環であるか、（ｂ）場合により、ハロ
ゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、フェニル－低級アルキル
基、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基、モノ－（mo-）若しくはジ－低級アル
キルアミノ基、フェニル基、及びヘテロシクリル基から選択される基で置換されてもよい
不飽和の縮合二環式複素環（上記フェニルは、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基
、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基又はモノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ
基で置換されてもよく、上記ヘテロシクリル基は場合により、ハロゲン原子、シアノ基、
低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基又はモノ－若しくはジ－低級
アルキルアミノ基から選択される基で置換されてもよい）である；あるいは
　（３）環Ａは場合により、ハロゲン原子、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低
級アルコキシ基又はオキソ基で置換されてもよい不飽和の縮合二環式複素環であり、環Ｂ
は、（ａ）場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル
基、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基、モノ－（mo-）若しくはジ－低級アル
キルアミノ基、フェニル基、及びヘテロシクリル基から選択される基により置換されてい
てもよいベンゼン環（上記フェニル基は、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハ
ロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基又はモノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基で
置換されてもよく、上記ヘテロシクリル基は場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級
アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基又はモノ－若しくはジ－低級アル
キルアミノ基から選択される基で置換されてもよい）であるか、（ｂ）場合により、ハロ
ゲン原子；シアノ基；低級アルキル基；ハロ－低級アルキル基；低級アルコキシ基；ハロ
－低級アルコキシ基；モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基；場合により、ハロゲン
原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基又はモノ－
若しくはジ－低級アルキルアミノ基で置換されてもよいフェニル基；又は場合により、ハ
ロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基又は
モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基で置換されてもよいヘテロシクリル基；で置換
されてもよい不飽和の単環式複素環であるか、あるいは（ｃ）場合により、ハロゲン原子
、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基、ハロ－低級ア
ルコキシ基、モノ－（mo-）若しくはジ－低級アルキルアミノ基、フェニル基、及びヘテ
ロシクリル基（ここで、上記フェニル基はハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハ
ロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基又はモノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基で
置換されてもよく、上記ヘテロシクリル基は場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級
アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基又はモノ－若しくはジ－低級アル
キルアミノ基から選択される基で置換されてもよい）から選択される基で置換されてもよ
い不飽和の縮合二環式複素環である。
【０１０８】
　別の好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、Ｙは、－ＣＨ2－であり、環
Ａの３位に結合し、それに対してＸは１位にあり、環Ａは、低級アルキル基、ハロ－低級
アルキル基、ハロゲン原子、低級アルコキシ基、フェニル基、及び低級アルケニレン基か
らなる群から選択される１～３個の置換基で置換されたベンゼン環であり、環Ｂは、それ
ぞれ、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、フェニル－低級アルキル基、ハロゲン原
子、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基、フェニル基、ハロフェニル基、シアノ
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フェニル基、低級アルキルフェニル基、ハロ－低級アルキルフェニル基、低級アルコキシ
フェニル基、ハロ－低級アルコキシフェニル基、低級アルキレンジオキシフェニル基、低
級アルキレンオキシフェニル基、モノ－又はジ－低級アルキルアミノフェニル基、カルバ
モイルフェニル基、モノ－又はジ－低級アルキルカルバモイルフェニル基、ヘテロシクリ
ル基、ハロヘテロシクリル基、シアノへテロシクリル基、低級アルキルへテロシクリル基
、低級アルコキシヘテロシクリル基、モノ－又はジ－低級アルキルアミノヘテロシクリル
（alkylaminoheterocycyclyl）基、カルバモイルヘテロシクリル基、及びモノ－又はジ－
低級アルキルカルバモイル基からなる群から選択される１～３個の置換基で置換されても
よい不飽和の単環式複素環又は不飽和の縮合二環式複素環である。
【０１０９】
　別のより好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、Ｙは、－ＣＨ2－であり
、環Ａの３位に結合し、それに対してＸは１位にあり、環Ａは、低級アルキル基、ハロゲ
ン原子、低級アルコキシ基、及びオキソ基からなる群から選択される１～３個の置換基で
置換されてもよい不飽和の単環式複素環であり、環Ｂは、低級アルキル基、ハロ－低級ア
ルキル基、ハロゲン原子、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基、フェニル基、ハ
ロフェニル基、シアノフェニル基、低級アルキルフェニル基、ハロ－低級アルキルフェニ
ル基、低級アルコキシフェニル基、ヘテロシクリル基、ハロヘテロシクリル基、シアノへ
テロシクリル基、低級アルキルへテロシクリル基、及び低級アルコキシヘテロシクリル基
からなる群から選択される１～３個の置換基で置換されてもよいベンゼン環である。
【０１１０】
　更に別の好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、Ｙは－ＣＨ2－であり、
環Ａの３位に結合し、それに対してＸは１位にあり、環Ａは低級アルキル基、ハロゲン原
子、低級アルコキシ基及びオキソ基からなる群から選択される１～３個の置換基で置換さ
れてもよい不飽和の単環式複素環であり、環Ｂはそれぞれ低級アルキル基、ハロ－低級ア
ルキル基、ハロゲン原子、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基、フェニル基、ハ
ロフェニル基、シアノフェニル基、低級アルキルフェニル基、ハロ－低級アルキルフェニ
ル基、低級アルコキシフェニル基、ハロ－低級アルコキシフェニル基、ヘテロシクリル基
、ハロヘテロシクリル基、シアノへテロシクリル基、低級アルキルへテロシクリル基及び
低級アルコキシヘテロシクリル基からなる群から選択される１～３個の置換基で置換され
てもよい、不飽和の単環式複素環又は不飽和の縮合二環式複素環である。本発明のより好
ましい実施形態では、Ｘは炭素原子であり、Ｙは－ＣＨ2－である。
【０１１１】
　更に別の好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、環Ａ及び環Ｂは以下の（
１）～（５）のうちの一つである：
　（１）環Ａは場合により、独立して、ハロゲン原子、場合によりハロゲン原子又は低級
アルコキシ基で置換されてもよい低級アルキル基、場合によりハロゲン原子又は低級アル
コキシ基で置換されてもよい低級アルコキシ基、並びにシクロアルキル基、シクロアルコ
キシ基、フェニル基及び低級アルケニレン基からなる群から選択される１～３個の置換基
で置換されてもよいベンゼン環であり、
　環Ｂは、不飽和の単環式複素環又は不飽和の縮合二環式複素環であり、これらはそれぞ
れ場合により、独立して、ハロゲン原子；場合により、ハロゲン原子、低級アルコキシ基
又はフェニル基で置換されてもよい低級アルキル基；場合により、ハロゲン原子又は低級
アルコキシ基で置換されてもよい低級アルコキシ基；シクロアルキル基；シクロアルコキ
シ基；場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、
低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基又はカルバモイル基で置換されてもよいフェ
ニル基；場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基
、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基又はカルバモイル基で置換されてもよいヘ
テロシクリル基；及びオキソ基からなる群から選択される１～３個の置換基に置換されて
もよい；
　（２）環Ａは場合により、独立して、ハロゲン原子、場合により低級アルコキシ基で置
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換されてもよい低級アルキル基、場合によりハロゲン原子又は低級アルコキシ基で置換さ
れてもよい低級アルコキシ基、並びにシクロアルキル基、シクロアルコキシ基、及びオキ
ソ基からなる群から選択される１～３個の置換基で置換されてもよい不飽和の単環式複素
環であり、
　環Ｂは場合により、独立して、ハロゲン原子；場合により、ハロゲン原子、低級アルコ
キシ基又はフェニル基で置換されてもよい低級アルキル基：場合により、ハロゲン原子又
は低級アルコキシ基で置換されてもよい低級アルコキシ基；シクロアルキル基；シクロア
ルコキシ基；場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキ
ル基、低級アルコキシ基又はハロ－低級アルコキシ基で置換されてもよいフェニル基；場
合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アル
コキシ基又はハロ－低級アルコキシ基で置換されてもよいヘテロシクリル基；低級アルキ
レン基からなる群から選択される１～３個の置換基で置換されてもよいベンゼン環である
；
　（３）環Ａは場合により、独立して、ハロゲン原子；場合により、ハロゲン原子又は低
級アルコキシ基で置換されてもよい低級アルキル基；場合により、ハロゲン原子又は低級
アルコキシ基で置換されてもよい低級アルコキシ基；シクロアルキル基；シクロアルコキ
シ基；及びオキソ基からなる群から選択される１～３個の置換基で置換されてもよい不飽
和の単環式複素環であり、
　環Ｂは不飽和の単環式複素環又は不飽和の縮合二環式複素環であり、これらはそれぞれ
場合により、独立して、ハロゲン原子；場合により、ハロゲン原子、低級アルコキシ基又
はフェニル基で置換されてもよい低級アルキル基；場合により、ハロゲン原子又は低級ア
ルコキシ基で置換されてもよい低級アルコキシ基；シクロアルキル基、シクロアルコキシ
基；場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低
級アルコキシ基又はハロ－低級アルコキシ基で置換されてもよいフェニル基；場合により
、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基
又はハロ－低級アルコキシ基で置換されてもよいヘテロシクリル基；及びオキソ基からな
る群から選択される１～３個の置換基で置換されてもよい；
　（４）環Ａは場合により、独立して、ハロゲン原子；場合により低級アルコキシ基で置
換されてもよい低級アルキル基；場合により、ハロゲン原子又は低級アルコキシ基で置換
されてもよい低級アルコキシ基；シクロアルキル基；シクロアルコキシ基；及びオキソ基
からなる群から選択される１～３個の置換基で置換されてもよい不飽和の縮合二環式複素
環であり、
　環Ｂは場合により、独立して、ハロゲン原子；場合により、ハロゲン原子、低級アルコ
キシ基又はフェニル基で置換されてもよい低級アルキル基；場合により、ハロゲン原子又
は低級アルコキシ基で置換されてもよい低級アルコキシ基；シクロアルキル基；シクロア
ルコキシ基；場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキ
ル基、低級アルコキシ基又はハロ－低級アルコキシ基で置換されてもよいフェニル基；場
合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アル
コキシ基又はハロ－低級アルコキシ基で置換されてもよいヘテロシクリル基；及び低級ア
ルキレン基からなる群から選択される１～３個の置換基で置換されてもよいベンゼン環で
ある；あるいは
　（５）環Ａは場合により独立して、ハロゲン原子；場合により低級アルコキシ基で置換
されてもよい低級アルキル基；場合により、ハロゲン原子又は低級アルコキシ基で置換さ
れてもよい低級アルコキシ基；シクロアルキル基；シクロアルコキシ基；及びオキソ基か
らなる群から選択される１～３個の置換基で置換されてもよい不飽和の単環式複素環であ
り、
　環Ｂは、不飽和の単環式複素環又は不飽和の縮合二環式複素環であり、これらはそれぞ
れ場合により、独立して、ハロゲン原子；場合により、ハロゲン原子、低級アルコキシ基
又はフェニル基で置換されてもよい低級アルキル基；場合により、ハロゲン原子又は低級
アルコキシ基で置換されてもよい低級アルコキシ基；シクロアルキル基；シクロアルコキ
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シ基；場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、
低級アルコキシ基又はハロ－低級アルコキシ基で置換されてもよいフェニル基；場合によ
り、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ
基又はハロ－低級アルコキシ基で置換されてもよいヘテロシクリル基；及びオキソ基から
なる群から選択される１～３個の置換基で置換されてもよい。
【０１１２】
　別の好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、Ｙは環Ａの３位に結合し、そ
れに対してＸは１位にあり、環Ａは場合により、ハロゲン原子、場合により、ハロゲン原
子で置換されてもよい低級アルキル基、低級アルコキシ基又はフェニル基で置換されても
よいベンゼン環であり、環Ｂは場合により、独立して、ハロゲン原子、場合により、ハロ
ゲン原子又はフェニル基で置換されてもよい低級アルキル基、低級アルコキシ基、場合に
より、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基又は低級アルコ
キシ基で置換されてもよいフェニル基、場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アル
キル基、ハロ－低級アルキル基又は低級アルコキシ基で置換されてもよいヘテロシクリル
基、及びオキソ基からなる群から選択される１～３個の置換基で置換されてもよい不飽和
の単環式複素環又は不飽和の縮合二環式複素環である。
【０１１３】
　別のより好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、Ｙは環Ａの３位に結合し
、それに対してＸは１位にあり、環Ａは、場合により、ハロゲン原子、低級アルキル基及
びオキソ基から選択される置換基で置換されてもよい不飽和の単環式複素環であり、環Ｂ
は場合により、ハロゲン原子、場合により、ハロゲン原子又はフェニル基で置換されても
よい低級アルキル基、低級アルコキシ基、場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級ア
ルキル基、ハロ－低級アルキル基又は低級アルコキシ基で置換されてもよいフェニル基、
場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基又は低級
アルコキシ基で置換されてもよいヘテロシクリル基、及び低級アルキレン基からなる群か
ら選択される置換基で置換されてもよいベンゼン環である。
【０１１４】
　不飽和の単環式複素環の好ましい例としては、独立して窒素原子、酸素原子及び硫黄原
子から選択される１個又は２個のヘテロ原子を含有する、５又は６員不飽和の複素環が挙
げられる。より具体的には、好ましいのは、フラン、チオフェン、オキサゾール、イソオ
キサゾール、トリアゾール、テトラゾール、ピラゾール、ピリジン、ピリミジン、ピラジ
ン、ジヒドロイソオキサゾール、ジヒドロピリジン及びチアゾールである。好ましい不飽
和の縮合二環式複素環としては、独立して窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選択され
る１～４個のヘテロ原子を含有する、９又は１０員不飽和の縮合複素環が挙げられる。よ
り具体的には、好ましいのは、インドリン、イソインドリン、ベンゾチアゾール、ベンゾ
キサゾール、インドール、インダゾール、キノリン、イソキノリン、ベンゾチオフェン、
ベンゾフラン、チエノチオフェン及びジヒドロイソキノリンである。
【０１１５】
　より好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、環Ａは場合により、ハロゲン
原子、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基及びフェニル基からな
る群から選択される置換基で置換されてもよいベンゼン環であり、環Ｂは、チオフェン、
フラン、ベンゾフラン、ベンゾチオフェン及びベンゾチアゾールからなる群から選択され
る複素環であり、ここで複素環は場合により、以下の群：ハロゲン原子、シアノ基、低級
アルキル基、ハロ－低級アルキル基、フェニル－低級アルキル基、低級アルコキシ基、ハ
ロ－低級アルコキシ基、フェニル基、ハロフェニル基、低級アルキルフェニル基、低級ア
ルコキシフェニル基、チエニル基、ハロチエニル基、ピリジル基、ハロピリジル基及びチ
アゾリル基から選択される置換基で置換されてもよい。
【０１１６】
　更に別の好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、Ｙは－ＣＨ2－であり、
環Ａはチオフェン、ジヒドロイソキノリン、ジヒドロイソオキサゾール、トリアゾール、
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ピラゾール、ジヒドロピリジン、ジヒドロインドール、インドール、インダゾール、ピリ
ジン、ピリミジン、ピラジン、キノリン及びイソインドリンからなる群から選択される不
飽和の単環式複素環又は不飽和の縮合二環式複素環であり、ここで複素環は場合により以
下の群：ハロゲン原子、低級アルキル基及びオキソ基から選択される置換基で置換されて
もよく、環Ｂは場合により以下の群：ハロゲン原子、低級アルキル基、ハロ－低級アルキ
ル基、低級アルコキシ基及びハロ－低級アルコキシ基から選択される置換基で置換されて
もよいベンゼン環である。
【０１１７】
　更に好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、環Ａは、ハロゲン原子又は低
級アルキル基で置換された、ベンゼン環であり、環Ｂは、フェニル基又はヘテロシクリル
基で置換された、チエニル基であり、上記フェニル基及びヘテロシクリル基は、ハロゲン
原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基及びハロ－
低級アルコキシ基から選択される１～３個の置換基で置換される。
【０１１８】
　更に、本発明の別の態様では、式（Ｉ）の化合物の好ましい例としては、環Ａが
【０１１９】
【化６】

　であり、式中、Ｒ1a、Ｒ2a、Ｒ3a、Ｒ1b、Ｒ2b及びＲ3bがそれぞれ独立して水素原子、
ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アルコキシ基、アルキル基、ハロアルキル基、ハロアルコ
キシ基、ヒドロキシアルキル基、アルコキシアルキル基、アルコキシアルコキシ基、アル
ケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルキリデンメチル基、シクロアル
ケニル基、シクロアルキルオキシ基、フェニル基、フェニルアルコキシ基、シアノ基、ニ
トロ基、アミノ基、モノ－若しくはジ－アルキルアミノ基、アルカノイルアミノ基、カル
ボキシル基、アルコキシカルボニル基、カルバモイル基、モノ－若しくはジ－アルキルカ
ルバモイル基、アルカノイル基、アルキルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニルアミ
ノ基、アルキルスルフィニル基、アルキルスルホニル基又はフェニルスルホニル基であり
、かつ
　環Ｂが
【０１２０】
【化７】

　であり、式中、Ｒ4a及びＲ5aが、それぞれ独立して、水素原子；ハロゲン原子；ヒドロ
キシ基；アルコキシ基；アルキル基；ハロアルキル基；ハロアルコキシ基；ヒドロキシア
ルキル基；アルコキシアルキル基；フェニルアルキル基；アルコキシアルコキシ基；ヒド
ロキシアルコキシ基；アルケニル基；アルキニル基；シクロアルキル基；シクロアルキリ
デンメチル基；シクロアルケニル基；シクロアルキルオキシ基；フェニルオキシ基；フェ
ニルアルコキシ基；シアノ基；ニトロ基；アミノ基；モノ－又はジ－アルキルアミノ基；
アルカノイルアミノ基；カルボキシル基；アルコキシカルボニル基；カルバモイル基；モ
ノ－又はジ－アルキルカルバモイル基；アルカノイル基；アルキルスルホニルアミノ基；
フェニルスルホニルアミノ基；アルキルスルフィニル基；アルキルスルホニル基；フェニ
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ルスルホニル基；ハロゲン原子、シアノ基、アルキル基、ハロアルキル基、アルコキシ基
、ハロアルコキシ基、アルキレンジオキシ基、アルキレンオキシ基、モノ－若しくはジ－
アルキルアミノ基、カルバモイル基又はモノ－若しくはジ－アルキルカルバモイル基で場
合により置換されていてもよいフェニル基；あるいはハロゲン原子、シアノ基、アルキル
基、ハロアルキル基、アルコキシ基、ハロアルコキシ基、カルバモイル基又はモノ－若し
くはジ－アルキルカルバモイル基で場合により置換されていてもよいヘテロシクリル基で
あり、あるいはＲ4a及びＲ5aは末端で互いに結合してアルキレン基を形成し；
　Ｒ4b、Ｒ5b、Ｒ4c及びＲ5cはそれぞれ独立して水素原子；ハロゲン原子；ヒドロキシ基
；アルコキシ基；アルキル基；ハロアルキル基；ハロアルコキシ基；ヒドロキシアルキル
基；アルコキシアルキル基；フェニルアルキル基；アルコキシアルコキシ基；ヒドロキシ
アルコキシ基；アルケニル基；アルキニル基；シクロアルキル基；シクロアルキリデンメ
チル基；シクロアルケニル基；シクロアルキルオキシ基；フェニルオキシ基；フェニルア
ルコキシ基；シアノ基；ニトロ基；アミノ基；モノ－若しくはジ－アルキルアミノ基；ア
ルカノイルアミノ基；カルボキシル基；アルコキシカルボニル基；カルバモイル基；モノ
－若しくはジ－アルキルカルバモイル基；アルカノイル基；アルキルスルホニルアミノ基
；フェニルスルホニルアミノ基；アルキルスルフィニル基；アルキルスルホニル基；フェ
ニルスルホニル基；場合により、ハロゲン原子、シアノ基、アルキル基、ハロアルキル基
、アルコキシ基、ハロアルコキシ基、メチレンジオキシ基、エチレンオキシ基、又はモノ
－若しくはジ－アルキルアミノ基で置換されていてもよい、フェニル基；あるいは場合に
より、ハロゲン原子、シアノ基、アルキル基、ハロアルキル基、アルコキシ基又はハロア
ルコキシ基で置換されていてもよい、ヘテロシクリル基である化合物が挙げられる。
【０１２１】
　より好ましくは、式（Ｉ）の化合物は、式中、Ｒ1a、Ｒ2a、Ｒ3a、Ｒ1b、Ｒ2b及びＲ3b

がそれぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、
低級アルコキシ基又はフェニル基であり；
　Ｒ4a及びＲ5aがそれぞれ独立して水素原子；ハロゲン原子；低級アルキル基；ハロ－低
級アルキル基；フェニル－低級アルキル基；場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級
アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基、メチ
レンジオキシ基、エチレンオキシ基、モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基、カルバ
モイル基、又はモノ－若しくはジ－低級アルキルカルバモイル基で置換されていてもよい
、フェニル基；あるいはハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、低級アルコキシ基、
カルバモイル基、又はモノ－若しくはジ－低級アルキルカルバモイル基で場合により置換
されていてもよいヘテロシクリル基であるか、あるいはＲ4a及びＲ5aが互いの末端で結合
して低級アルキレン基を形成し；かつ
　Ｒ4b、Ｒ5b、Ｒ4c及びＲ5cがそれぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、低級アルキル
基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基又はハロ－低級アルコキシ基である化合物
である。
【０１２２】
　更に好ましい式（Ｉ）の化合物では、式中、環Ｂは以下の構造を有する環であり
【０１２３】
【化８】

　式中、Ｒ4aが場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アル
キル基、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基、メチレンジオキシ基、エチレンオ
キシ基、モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基、カルバモイル基、又はモノ－若しく
はジ－低級アルキルカルバモイル基で置換されていてもよい、フェニル基；あるいは場合
により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、低級アルコキシ基、カルバモイル基
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、又はモノ－若しくはジ－低級アルキルカルバモイル基で置換されていてもよい、ヘテロ
シクリル基であり、かつ
　Ｒ5aは水素原子であり、あるいは
　Ｒ4a及びＲ5aは互いの末端で結合して低級アルキレン基を形成する。
【０１２４】
　以下のようになっている式（Ｉ）の化合物は更により好ましい：式中、環Ａは
【０１２５】
【化９】

　であり、式中、Ｒ1aはハロゲン原子、低級アルキル基又は低級アルコキシ基であり、か
つＲ2a及びＲ3aは水素原子であり；かつ環Ｂは
【０１２６】
【化１０】

　であり、Ｒ4aは場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級ア
ルキル基、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基、モノ－若しくはジ－低級アルキ
ルアミノ基、カルバモイル基、及びモノ－若しくはジ－低級アルキルカルバモイル基から
なる群から選択された置換基で置換されてもよいフェニル基；あるいは場合により、ハロ
ゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、低級アルコキシ基、カルバモイル基、又はモノ－
若しくはジ－低級アルキルカルバモイル基で置換されてもよいヘテロシクリル基であり、
Ｒ5aは水素原子であり、Ｙは－ＣＨ2－である。
【０１２７】
　より好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ4aは場合により、ハロゲン
原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基又はハロ－
低級アルコキシ基で置換されてもよいフェニル基；あるいは場合により、ハロゲン原子、
シアノ基、低級アルキル基又は低級アルコキシ基で置換されてもよいヘテロシクリル基で
ある。
【０１２８】
　別の実施形態では、好ましい式（Ｉ）の化合物は以下の式（Ｉａ）により表わすことが
でき：
【０１２９】
【化１１】

　式中、ＲAはハロゲン原子、低級アルキル基又は低級アルコキシ基であり；ＲBは場合に
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より、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキ
シ基、ハロ－低級アルコキシ基、メチレンジオキシ基、エチレンオキシ基、モノ－若しく
はジ－低級アルキルアミノ基、カルバモイル基、及びモノ－若しくはジ－低級アルキルカ
ルバモイル基から選択される１～３個の置換基で置換されてもよいフェニル基；あるいは
場合により、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級ア
ルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基、モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基、カル
バモイル基、及びモノ－若しくはジ－低級アルキルカルバモイル基から選択される１～３
個の置換基で置換されてもよいヘテロシクリル基であり；かつＲCは水素原子であり；あ
るいはＲB及びＲCは共に、ハロゲン原子、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級
アルコキシ基又はハロ－低級アルコキシ基で置換されてもよい縮合したベンゼン環を形成
する。
【０１３０】
　好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、ＲAはハロゲン原子又は低級アル
キル基であり、ＲCは水素原子であり、かつＲBは、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキ
ル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基、メチレンジ
オキシ基、エチレンオキシ基、モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基、カルバモイル
基及びモノ－若しくはジ－低級アルキルカルバモイル基から選択される１～３個の置換基
で置換された、フェニル基；あるいはハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－
低級アルキル基、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基、モノ－若しくはジ－低級
アルキルアミノ基、カルバモイル基及びモノ－若しくはジ－低級アルキルカルバモイル基
からなる群から選択される１～３個の置換基で置換された、ヘテロシクリル基である。こ
のような化合物の化学的構造は以下の式（ＩＡ’）により表わすことができ、
【０１３１】
【化１２】

　式中、ＲAはハロゲン原子又は低級アルキル基であり、環Ｃはハロゲン原子、シアノ基
、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基
、メチレンジオキシ基、エチレンオキシ基、モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基、
カルバモイル基及びモノ－若しくはジ－低級アルキルカルバモイル基からなる群から選択
される１～３個の置換基で置換された、フェニル基；あるいはハロゲン原子、シアノ基、
低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基、
モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基、カルバモイル基、及びモノ－若しくはジ－低
級アルキルカルバモイル基からなる群から選択される１～３個の置換基で置換された、ヘ
テロシクリル基である。
【０１３２】
　より好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、環Ｃは、ハロゲン原子、シア
ノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基、ハロ－低級アルコキ
シ基及びモノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基からなる群から選択される１～３個の
置換基で置換された、フェニル基；又はハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ
－低級アルキル基、低級アルコキシ基及びハロ－低級アルコキシ基からなる群から選択さ
れる置換基で置換された、ヘテロシクリル基である。
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　中でも、環Ｃが、ハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、
低級アルコキシ基又はハロ－低級アルコキシ基で置換された、フェニル基であるか、ある
いはハロゲン原子、シアノ基、低級アルキル基又は低級アルコキシ基で置換された、ヘテ
ロシクリル基である、式（Ｉ）の化合物が好ましい。
【０１３４】
　好ましいヘテロシクリル基としては、独立して窒素原子、酸素原子及び硫黄原子からな
る群から選択される１若しくは２個のヘテロ原子を含有する５又は６員ヘテロシクリル基
、あるいは独立して窒素原子、酸素原子及び硫黄原子からなる群から選択される１～４個
のヘテロ原子を含有する９又は１０員ヘテロシクリル基が挙げられる。特に、チエニル基
、ピリジル基、ピリミジル基、ピラジニル基、ピラゾリル基、チアゾリル基、キノリニル
基、テトラゾリル基及びオキサゾリル基が好ましい。
【０１３５】
　更に好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物において、環Ｃはハロゲン原子又はシア
ノ基で置換された、フェニル基であるか、あるいはハロゲン原子で置換された、ピリジル
基である。
【０１３６】
　別の実施形態では、以下のようになっている式（Ｉ）の化合物が好ましい：式中、環Ａ
は、
【０１３７】
【化１３】

　であり、式中、Ｒ1aはハロゲン原子、低級アルキル基又は低級アルコキシ基であり、か
つＲ2a及びＲ3aは水素原子であり；かつ環Ｂは
【０１３８】

【化１４】

　であり、式中、Ｒ4b及びＲ5bはそれぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、低級アルキ
ル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ基、又はハロ－低級アルコキシ基である。
【０１３９】
　本発明の別の態様では、式（Ｉ）の化合物の好ましい例としては、以下の式（ＩＢ）で
表わされる化合物が挙げられ、
【０１４０】
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【化１５】

　式中、Ｒ8、Ｒ9及びＲ10はそれぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、
アルコキシ基、アルキル基、ハロアルキル基、ハロアルコキシ基、ヒドロキシアルキル基
、アルコキシアルキル基、アルコキシアルコキシ基、アルケニル基、アルキニル基、シク
ロアルキル基、シクロアルキリデンメチル基、シクロアルケニル基、シクロアルキルオキ
シ基、アリールオキシ基、アリールアルコキシ基、シアノ基、ニトロ基、アミノ基、モノ
－若しくはジ－アルキルアミノ基、アルキルカルボニルアミノ基、カルボキシル基、アル
コキシカルボニル基、カルバモイル基、モノ－若しくはジ－アルキルカルバモイル基、ア
ルカノイル基、アルキルスルホニルアミノ基、アリールスルホニルアミノ基、アルキルス
ルフィニル基、アルキルスルホニル基、又はアリールスルホニル基であり；かつ
【０１４１】
【化１６】

　で表わされる基であり、式中、Ｒ6a及びＲ7aはそれぞれ独立して水素原子、ハロゲン原
子、ヒドロキシ基、アルコキシ基、アルキル基、ハロアルキル基、ハロアルコキシ基、ヒ
ドロキシアルキル基、アルコキシアルキル基、アルコキシアルコキシ基、アルケニル基、
アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルキリデンメチル基、シクロアルケニル基、
シクロアルキルオキシ基、アリールオキシ基、アリールアルコキシ基、シアノ基、ニトロ
基、アミノ基、モノ－若しくはジ－アルキルアミノ基、アルキルカルボニルアミノ基、カ
ルボキシル基、アルコキシカルボニル基、カルバモイル基、モノ－若しくはジ－アルキル
カルバモイル基、アルカノイル基、アルキルスルホニルアミノ基、アリールスルホニルア
ミノ基、アルキルスルフィニル基、アルキルスルホニル基又はアリールスルホニル基であ
り、かつＲ6b及びＲ7bはそれぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、アルキル基、ハロア
ルキル基又はアルコキシ基である。
【０１４２】
　式（ＩＢ）により表わされる化合物の中で、以下のような化合物がより好ましく、式中
、Ｒ8、Ｒ9及びＲ10はそれぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、低級アルキル基、シク
ロアルキル基、ヒドロキシ－低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、低級アルコキシ－
低級アルキル基、低級アルコキシ基、シクロアルコキシ基、ハロ－低級アルコキシ基又は
低級アルコキシ－低級アルコキシ基であり、かつ
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【０１４３】
【化１７】

　で表わされる基であり、式中、Ｒ6a、Ｒ7aはそれぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子
、低級アルキル基、シクロアルキル基、ヒドロキシ－低級アルキル基、ハロ－低級アルキ
ル基、低級アルコキシ－低級アルキル基、低級アルコキシ基、シクロアルコキシ基、ハロ
－低級アルコキシ基、又は低級アルコキシ－低級アルコキシ基であり、あるいは
【０１４４】
【化１８】

　で表わされる基であり、式中、Ｒ6b及びＲ7bはそれぞれ独立して水素原子、ハロゲン原
子、低級アルキル基、ハロ－低級アルキル基、又は低級アルコキシ基である。
【０１４５】
　本発明の他の態様では、式（Ｉ）の化合物の好ましい例としては、以下の式（ＩＣ）に
より表わされる化合物が挙げられ、
【０１４６】

【化１９】

　式中、環Ｂ’は場合により置換されていてもよいベンゼン環、場合により置換されてい
てもよい不飽和の単環式複素環、又は場合により置換されていてもよい不飽和の縮合ヘテ
ロ二環式複素環である。
【０１４７】
　環Ｂ’の好ましい例としては、ベンゼン環及び複素環が挙げられ、これらは両方ともハ
ロゲン原子；シアノ基；場合により、ハロゲン原子で置換されてもよい低級アルキル基；
場合により、ハロゲン原子で置換されてもよい低級アルコキシ基；低級アルカノイル基；
モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基；低級アルコキシカルボニル基；カルバモイル
基；モノ－若しくはジ－低級アルキルカルバモイル基；場合により、ハロゲン原子、シア
ノ基、場合により、ハロゲン原子で置換されてもよい低級アルキル基、場合により、ハロ
ゲン原子で置換されてもよい低級アルコキシ基、低級アルカノイル基、モノ－若しくはジ
－低級アルキルアミノ基、低級アルコキシカルボニル基、カルバモイル基又はモノ－若し
くはジ－低級アルキルカルバモイル基から選択される置換基で置換されてもよいフェニル
基；場合により、ハロゲン原子、シアノ基、場合により、ハロゲン原子で置換されてもよ
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い低級アルキル基、場合により、ハロゲン原子で置換されてもよい低級アルコキシ基、低
級アルカノイル基、モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基、低級アルコキシカルボニ
ル基、カルバモイル基又はモノ－若しくはジ－低級アルキルカルバモイル基から選択され
る置換基で置換されてもよいヘテロシクリル基、アルキレン基、及びオキソ基からなる群
から選択される置換基を有してもよい。
【０１４８】
　環Ｂ’のより好ましい例としては、ハロゲン原子；シアノ基；場合によりハロゲン原子
で置換されてもよい低級アルキル基；場合によりハロゲン原子で置換されてもよい低級ア
ルコキシ基；モノ－若しくはジ－低級アルキルアミノ基；場合によりハロゲン原子、シア
ノ基、場合によりハロゲン原子で置換されてもよい低級アルキル基、場合によりハロゲン
原子で置換されてもよい低級アルコキシ基で置換されてもよいフェニル基；場合によりハ
ロゲン原子、シアノ基、場合によりハロゲン原子で置換されてもよい低級アルキル基、場
合によりハロゲン原子で置換されてもよい低級アルコキシ基で置換されてもよいヘテロシ
クリル基からなる群から選択される置換基で置換されてもよいベンゼン環が挙げられる。
【０１４９】
　好ましい式（Ｉ）の化合物は、以下のものからなる群から選択された化合物、並びにそ
の製薬上許容され得る塩及びプロドラッグであってもよい：
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－クロロ－３－（６－エチルベンゾ［ｂ］チオ
フェン－２－イルメチル）ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－クロロ－３－［５－（５－チアゾリル）－２
－チエニルメチル］ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－クロロ－３－（５－フェニル－２－チエニル
－メチル）ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－メチル－３－［５－（４－フルオロフェニル
）－２－チエニルメチル］ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－クロロ－３－［５－（２－ピリミジニル）－
２－チエニルメチル］ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－メチル－３－［５－（２－ピリミジニル）－
２－チエニルメチル］ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－クロロ－３－［５－（３－シアノフェニル）
－２－チエニルメチル］ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－クロロ－３－［５－（４－シアノフェニル）
－２－チエニルメチル］ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－メチル－３－［５－（６－フロロ－２－ピリ
ジル）－２－チエニルメチル］ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－クロロ－３－［５－（６－フロロ－２－ピリ
ジル）－２－チエニルメチル］ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－メチル－３－［５－（３－ジフロロメチル－
フェニル）－２－チエニルメチル］ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－メチル－３－［５－（３－シアノフェニル）
－２－チエニルメチル］ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－メチル－３－［５－（４－シアノフェニル）
－２－チエニルメチル］ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－クロロ－３－［５－（６－フロロ－３－ピリ
ジル）－２－チエニルメチル］ベンゼン；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－フルオロ－３－（５－（３－シアノフェニル
）－２－チエニルメチル）ベンゼン。
【０１５０】
　特に好ましい式（Ｉ）の化合物としては、
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－メチル－３－［５－（３－シアノ－フェニル
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）－２－チエニルメチル］ベンゼン、又はこれらの製薬上許容され得る塩又はこれらのプ
ロドラッグ；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－メチル－３－［５－（４－シアノ－フェニル
）－２－チエニルメチル］ベンゼン、又はこれらの製薬上許容され得る塩又はこれらのプ
ロドラッグ；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－メチル－３－［５－（４－フルオロ－フェニ
ル）－２－チエニルメチル］ベンゼン、又はこれらの製薬上許容され得る塩又はこれらの
プロドラッグ；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－クロロ－３－［５－（３－シアノ－フェニル
）－２－チエニルメチル］ベンゼン、又はこれらの製薬上許容され得る塩又はこれらのプ
ロドラッグ；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－メチル－３－［５－（６－フルオロ－２－ピ
リジル）－２－チエニルメチル］ベンゼン、又はこれらの製薬上許容され得る塩又はこれ
らのプロドラッグ；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－クロロ－３－［５－（６－フルオロ－２－ピ
リジル）－２－チエニルメチル］ベンゼン、又はこれらの製薬上許容され得る塩又はこれ
らのプロドラッグ；
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－クロロ－３－［５－（６－フルオロ－３－ピ
リジル）－２－チエニルメチル］ベンゼン、又はこれらの製薬上許容され得る塩又はこれ
らのプロドラッグ；並びに
　１－（β－Ｄ－グルコピラノシル）－４－フルオロ－３－（５－（３－シアノフェニル
）－２－チエニルメチル）ベンゼン、又はこれらの製薬上許容され得る塩又はこれらのプ
ロドラッグが挙げられる。
【０１５１】
　式（Ｉ）の化合物の製薬上許容され得る塩としては、例えば、リチウム、ナトリウム、
カリウムなどのようなアルカリ金属塩；カルシウム、マグネシウムなどのようなアルカリ
土類金属塩；亜鉛又はアルミニウム塩；アンモニウム、コリン、ジエタノールアミン、リ
ジン、エチレンジアミン、ｔ－ブチルアミン、ｔ－オクチルアミン、トリス（ヒドロキシ
メチル）アミノメタン、Ｎ－メチルグルコサミン、トリエタノールアミン、及びデヒドロ
アビエチルアミンのような有機塩基塩；塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、硝酸、
リン酸などのような無機酸塩；又は、ギ酸、酢酸、プロピオン酸、シュウ酸、マロン酸、
コハク酸、フマル酸、マレイン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、メタンスルホン
酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸などのような有機酸塩；又はアスパラギン酸
、グルタミン酸などのような酸性アミノ酸塩が挙げられる。
【０１５２】
　用語「プロドラッグ」は、酢酸塩、ピバル酸塩、炭酸メチル、安息香酸塩などを生成す
るための従来の方法により、式（Ｉ）の化合物の１個以上のヒドロキシ基を、アルキル、
アルコキシ又はアリールで置換された、アシル化剤と反応させることにより形成される、
エステル又は炭酸塩を意味する。更に、プロドラッグはまた、エステル又はアミドを含み
、これは同様に、式（Ｉ）の化合物の１個以上のヒドロキシ基を、従来の方法により、縮
環剤を用いて、α－アミノ酸又はβ－アミノ酸と反応させることにより形成される。
【０１５３】
　式（Ｉ）の化合物はまた、立体異性体の混合物又はそれぞれ純粋な若しくは実質的に純
粋な異性体を含む。例えば、本化合物は場合によりいずれか１個の置換基を含有する炭素
原子に、１つ以上の不斉中心を有してもよい。それゆえ、式（Ｉ）の化合物は、鏡像異性
体若しくはジアステレオマー又はその混合物の形態で存在してもよい。式（Ｉ）の化合物
が二重結合を含有するとき、本化合物は、幾何異性体（シス－化合物、トランス－化合物
）の形態で存在してもよく、式（Ｉ）の化合物がカルボニルのような不飽和結合を含有す
るとき、本化合物は、互変異性体の形態で存在してもよく、本化合物はまた、これらの異
性体又はその混合物を含む。ラセミ混合物、鏡像異性体又はジアステレオマーの形の出発



(42) JP 6115986 B2 2017.4.19

10

20

30

40

50

化合物を、本化合物を調製する方法で用いてもよい。本化合物がジアステレオマー又は鏡
像異性体の形態で得られるとき、それらはクロマトグラフィー又は分別晶出のような従来
の方法により分離できる。
【０１５４】
　加えて、式（Ｉ）の化合物には、その分子内塩、水和物、溶媒和物又は多形を含む。
【０１５５】
　本発明の方法は、「ブドウ糖関連障害」の処置及び／又は予防（進行又は発症を遅らせ
ることを含む）を目的とする。本明細書で使用するとき、用語「ブドウ糖関連障害」は、
高血糖により特徴づけられるか、又は高血糖の結果として発症する、いずれかの障害とし
て定義することができる。ブドウ糖関連障害としては、糖尿病、糖尿病性網膜症、糖尿病
性神経障害、糖尿病性腎症、創傷治癒の遅延、インスリン抵抗性、高血糖症、高インスリ
ン血症、脂肪酸の血中濃度の上昇、ブドウ糖の血中濃度の上昇、高脂血症、肥満、高トリ
グリセリド症、シンドロームＸ、糖尿病合併症、アテローム性動脈硬化症又は高血圧が挙
げられる。特に「ブドウ糖関連障害」は糖尿病（１型及び２型糖尿病など）、糖尿病合併
症（糖尿病性網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎症など）、肥満又は食後高血糖であ
る。
【０１５６】
　本発明の実施形態では、ブドウ糖関連障害は、糖尿病、糖尿病性網膜症、糖尿病性神経
障害、糖尿病性腎症、創傷治癒の遅延、インスリン抵抗性、高血糖、高インスリン血症、
脂肪酸の血中濃度の上昇、高脂血症、肥満、高トリグリセリド症、シンドロームＸ、糖尿
病合併症、アテローム性動脈硬化症及び高血圧からなる群から選択される。
【０１５７】
　本発明の別の実施形態では、ブドウ糖関連障害は、１型糖尿病、２型糖尿病、糖尿病性
網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎症、肥満及び食後高血糖からなる群から選択され
る。本発明の別の実施形態では、ブドウ糖関連障害は、１型糖尿病、２型糖尿病、糖尿病
性網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎症、肥満及び創傷治癒の遅延からなる群から選
択される。本発明の別の実施形態では、ブドウ糖関連障害は、血糖コントロール不良、２
型糖尿病、シンドロームＸ、妊娠糖尿病、インスリン抵抗性及び高血糖からなる群から選
択される。本発明の別の実施形態では、ブドウ糖関連障害は２型糖尿病である。
【０１５８】
　別の実施形態では、ブドウ糖関連障害は、血糖値の上昇、糖尿病前症、経口ブドウ糖負
荷の障害、血糖コントロール不良、２型糖尿病、シンドロームＸ（代謝異常症候群として
も既知）、妊娠糖尿病、インスリン抵抗性及び高血糖からなる群から選択される。
【０１５９】
　ブドウ糖関連障害の処置は、ブドウ糖濃度の低減、血糖コントロールの改善、インスリ
ン抵抗性の低減、及び／又はブドウ糖関連障害の進行の予防（例えば、経口ブドウ糖負荷
での耐糖能異常又は血糖値の上昇に苦しむ患者における２型糖尿病発症の予防）を含み得
る。
【０１６０】
　本明細書で使用するとき、用語「シンドロームＸ」、「代謝異常症候群」及び「代謝性
シンドロームＸ」は、２型糖尿病及び心血管疾患の進行に関する危険因子を表し、インス
リン抵抗性及び高インスリン血症により特徴づけられ、次の（ａ）～（ｅ）：（ａ）耐糖
能障害、（ｂ）２型糖尿病、（ｃ）脂質異常症、（ｄ）高血圧及び（ｅ）肥満、のうちの
１つ以上を伴う疾患を意味し得る。
【０１６１】
　本明細書で使用するとき、用語「患者」は、処置、観察又は実験の対象である動物、好
ましくは哺乳類、最も好ましくはヒトを指す。
【０１６２】
　本明細書で使用するとき、用語「組成物」は、特定の成分を特定の量で含む生成物、並
びに直接的又は間接的に特定の成分の特定の量の組み合わせから生じるいずれかの生成物
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を包含することを意図する。
【０１６３】
　本明細書で使用するとき、特に断りがない限り、「処置する」、「処置」などの用語は
、疾患、病状、又は障害への対処を目的とする、患者又は患者（好ましくは哺乳動物、よ
り好ましくはヒト）の管理及びケアを包含し、また、症状若しくは合併症の発現の予防、
症状若しくは合併症の緩和、又は疾患、病状、若しくは障害の根絶のための、本発明の化
合物の投与を包含するものとする。
【０１６４】
　本明細書で使用するとき、特に断りがない限り、用語「予防」は、（ａ）１つ以上の病
状の頻度の低減、（ｂ）１つ以上の病状の重篤度の低下、（ｃ）更なる病状の発現の遅延
若しくは回避、及び／又は（ｄ）疾患若しくは病状の発現の遅延若しくは回避を含むもの
とする。
【０１６５】
　本発明が予防方法を目的とする場合、この方法を必要とする患者（すなわち、予防を必
要とする患者）が、予防されるべき障害、疾患、若しくは病状のうち少なくとも１つの症
状を経験又は示しているいずれの患者あるいは患者をも包含することを、当業者は理解す
るであろう。更に、この方法を必要とする患者は加えて、予防されるべき障害、疾患、又
は病状のいずれの症状も示していないが、それらの障害、疾患、又は病状の発現のリスク
があると医師、臨床医、又は他の医療専門家によって見なされている患者（好ましくは哺
乳動物、より好ましくはヒト）であってもよい。例えば、限定されるものではないが、家
族暦、個体素因、合併（併発）障害又は合併（併発）症状、遺伝子検査などを含めた、患
者の医療履歴の結果として、患者は障害、疾患又は病状の発現のリスクがあると（またそ
れゆえ、予防又は予防的処置の必要があると）見なされる場合がある。
【０１６６】
　本明細書で使用するとき、用語「治療上の有効量」は、研究者、獣医、医師、又は他の
臨床医により求められている、処置されている疾病又は疾患の症状の緩和を含む、組織系
、動物、又はヒト内で生体学的反応又は医薬反応を引き出す活性化合物又は医薬品の量を
意味する。
【０１６７】
　本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｂ）式（Ｉ）の
化合物又はその製薬上許容され得る塩を投与することを含むコ－セラピー又は治療の組み
合わせを目的とし、「治療に有効な量」は、併用効果が所望の生体応答又は薬物反応を引
き出すように一緒に服用される、組み合わせられた剤の量を意味し得る。例えば、（ａ）
メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩及び（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上
許容され得る塩を投与することを含む、コ－セラピーの有効な量は、（ａ）メトホルミン
又はその製薬上許容され得る塩及び（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る
塩を、共に又は連続的に服用した場合に、治療に有効な効果の組み合わせを有する量であ
り得る。加えて、上記例におけるもののような、治療に有効な量でのコ－セラピーの場合
、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩の量及び／又は（ｂ）式（Ｉ）の化
合物又はその製薬上許容され得る塩の量は、それぞれが治療に有効な量であっても、ある
いは有効な量でなくてもよいことは、当業者により認識されるであろう。
【０１６８】
　（ａ）グリブリド、及び（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩を投与
することを含むコ－セラピーに関する用語「治療に有効な量」は、共に又は連続的に服用
した場合に治療に有効な併用効果を有するグリブリドの量及び式（Ｉ）の化合物又はその
製薬上許容され得る塩の量を意味し、更に上記各成分の量は、それぞれ治療に有効な量で
あっても、あるいは有効な量でなくてもよいことを、当業者は更に認識するであろう。
【０１６９】
　（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその
製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）スルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又はその製
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薬上許容され得る塩を投与することを含むコ－セラピーの「治療に有効な量」は、共に又
は連続的に服用した場合に治療に有効な併用効果を有する各成分の量を意味し、更に上記
各成分の量は、それぞれ治療に有効な量であっても、あるいは有効な量でなくてもよいこ
とを、当業者は更に認識するであろう。
【０１７０】
　本明細書で使用するとき、用語「コ－セラピー」及び「処置の組み合わせ」は、（ａ）
メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許
容され得る塩、及び場合により（ｃ）スルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又はその
製薬上許容され得る塩、を投与することにより、処置を必要としている患者を処置するこ
とを意味し、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合
物又はその製薬上許容され得る塩、及び場合により（ｃ）スルホニル尿素（好ましくはグ
リブリド）又はその製薬上許容され得る塩は、任意の好適な手段により、同時に、連続的
に、別個に又は単独の剤形で投与される。（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得
る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び場合により（ｃ）ス
ルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又はその製薬上許容され得る塩が別個の剤形で投
与される場合、各化合物の１日当たりの投薬回数は同じであっても異なっていてもよい。
（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製
薬上許容され得る塩、及び場合により（ｃ）スルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又
はその製薬上許容され得る塩は、同様の又は異なる投薬経路により投与してよい。投与の
好適な方法の例としては、経口、静脈内（ｉｖ）、筋肉内（ｉｍ）、皮下（ｓｃ）、経皮
及び直腸が挙げられるが、これらに限定されない。化合物はまた、頭蓋内若しくは椎骨内
針及び／又はポンプ装置を備える若しくは備えないカテーテルを介して送達することによ
り、脳内、脳室内、側脳室内、くも膜下腔内、嚢内、脊髄内及び／又は脊髄周辺投与経路
が挙げられるが、これらに限定されない神経系に直接投与してよい。（ａ）メトホルミン
又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩
、及び場合により（ｃ）スルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又はその製薬上許容さ
れ得る塩は、治療過程にて、分割された又は単一の形態で一緒に、同じ時間に又は異なる
時間に、同時レジメン（simultaneous regimens）又は交替レジメン（alternating regim
ens）に従って投与してもよい。「コ－セラピー」及び「治療の組み合わせ」に関する上
記議論は、（ａ）グリブリド、及び（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る
塩を、処置を必要としている患者に投与することを含む、ブドウ糖関連障害を処置するた
めのコ－セラピー又は治療の組み合わせに対しても同様に適用され得ることを、当業者は
更に認識するであろう。
【０１７１】
　より簡潔な説明を提供するために、本明細書の量的表現のいくつかは、約量Ｘ～約量Ｙ
の範囲として列挙される。範囲が記載されている場合、その範囲は、記載された上限及び
下限に限定されるものではなく、約量Ｘ～約量Ｙの全範囲、又はその中の任意の範囲の量
を含むものと理解される。
【０１７２】
　より簡潔な説明を提供するために、本明細書に記載する量的表現の一部は、用語「約」
で修飾しない。用語「約」が明確に用いられていようといまいと、本明細書に記載する全
ての量はその実際値を指すことを意味し、またこのような値の実験及び／又は測定条件に
よる近似値を含む、当該技術分野における通常の技量に基づいて合理的に推測されるこの
ような値の近似値を指すことも意味することが理解される。
【０１７３】
　本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｂ）式（Ｉ）の
化合物又はその製薬上許容され得る塩を製薬上許容され得る賦形剤と共に含有する、製薬
組成物を更に含む。有効成分として本明細書に記載される、本発明の製薬組成物は、（ａ
）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製
薬上許容され得る塩を、製薬分野の従来の合成技術に従う製薬賦形剤と共にしっかりと混
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合することで調製され得る。
【０１７４】
　本発明は（ａ）グリブリド、及び（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る
塩と共に製薬上許容され得る賦形剤を含有している製薬組成物を更に含む。有効成分とし
て本明細書に記載される、本発明の製薬組成物は、（ａ）グリブリド、及び（ｂ）式（Ｉ
）の化合物又はその製薬上許容され得る塩と共に、製薬分野の従来の合成技術に従う製薬
賦形剤をしっかりと混合することで調製され得る。
【０１７５】
　本発明は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合
物又はその製薬上許容され得る塩、（ｃ）スルホニル尿素又はその製薬上許容され得る塩
を製薬上許容され得る賦形剤と共に含有する製薬組成物を更に含む。有効成分として本明
細書に記載される、本発明の製薬組成物は、（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され
得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）スルホニル
尿素又はその製薬上許容され得る塩を、製薬分野の従来の合成技術に従う製薬賦形剤と共
にしっかりと混合することで調製され得る。
【０１７６】
　製薬上許容され得る賦形剤は、所望の投与経路（例えば、経口、非経口など）に応じ、
広範な形態を取ることができる。したがって、経口液体製剤（懸濁液、エリキシル剤及び
溶液、好適な賦形剤及び添加剤など）には、水、グリコール、オイル、アルコール、矯味
矯臭剤、保存料、安定剤、着色剤、及び同様物を含み；経口固形製剤（散剤、カプセル及
び錠剤、好適な賦形剤及び添加剤など）には、希釈剤、造粒剤、潤滑剤、結合剤、崩壊剤
、薬剤放出制御親水性ポリマー、薬剤放出制御疎水性ポリマー、湿潤剤、及び同様物を含
む。経口固形製剤は、放出を延期させるために糖、セルロースエーテル、及びアクリルポ
リマーなどの物質でコートしてもよく、あるいは主要な吸収箇所を調節するよう腸溶剤で
あってもよい。非経口投与では賦形剤は通常、滅菌水からなるものであり、他の成分は溶
解性を上げるために、又は防腐のために加えることができる。注射用の懸濁液又は溶液は
また、水性賦形剤を適切な添加剤と共に用いることで調製することもできる。
【０１７７】
　本発明の製薬組成物を調製するために、有効成分としての、式（Ｉ）の化合物又はその
製薬上許容され得る塩、並びに（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び
／又は（ｂ）スルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又はその製薬上許容され得る塩は
、製薬分野の従来の合成技術に従って製薬賦形剤としっかり混合される。賦形剤は、例え
ば経口投与又は非経口投与（筋肉内投与など）などの投与に所望される調製形態に応じ、
様々な形態をとり得る。経口剤形での組成物の製剤には、任意の通常の医薬媒質を用いる
ことができる。したがって、経口液体製剤（例えば、懸濁液、エリキシル剤及び溶液、好
適な賦形剤及び添加剤など）は、水、グリコール、オイル、アルコール、矯味矯臭剤、保
存料、着色剤、及び同様物を含み；経口固形製剤（例えば、散剤、カプセル、及び錠剤（
カプレットを含む）、好適な賦形剤及び添加剤など）は、希釈剤、造粒剤、潤滑剤、結合
剤、崩壊剤、薬剤放出制御親水性ポリマー、薬剤放出制御又は疎水性ポリマー、湿潤剤、
及び同様物を含む。投与が容易であることから、錠剤及びカプセル剤は最も有利な経口投
薬単位形態であり、これらの形態では製薬賦形剤が使用されることは明らかである。必要
に応じて、錠剤に糖をコーティングしてもよく、あるいは標準的な技術により腸溶性コー
ティングをしてもよい。非経口投与の場合、賦形剤には一般的に滅菌水を含むが、例えば
、溶解性を助けるなどの目的のため、又は保存のために他の成分を含んでもよい。注入可
能な懸濁剤も調製することもでき、この場合、適切な液剤賦形剤、懸濁剤及び類似物を用
いることができる。本明細書に記載の製薬組成物には、例えば、錠剤、カプセル剤、散剤
、注射液、茶さじ一杯などといった投薬単位当たり、上述した有効投与量を送達するのに
必要な量の活性成分が含まれる。本明細書の製薬組成物は、例えば、錠剤、カプセル、散
剤、注射液、坐剤、茶さじ１杯、及び同様物などといった投薬単位当たり、約０．０１～
約２，０００ｍｇ又はこのうちの任意の量又は範囲で、（ａ）メトホルミン又はその製薬
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上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、及び／又は
（ｃ）スルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又はその製薬上許容され得る塩のそれぞ
れを独立して含有し得る。本明細書に記載の製薬組成物は、治療に有効な適切に選択され
た投与量で投与することができ、この量は患者にとっての必要量、処置される病状の重症
度及び選択される化合物に応じて変化し得る。連日投与又は断続的（post-periodic）投
与の使用のいずれかを用いることができる。
【０１７８】
　好ましくは、これらの製薬組成物は、経口、非経口、鼻腔内、舌下若しくは直腸投与、
又は吸入若しくは吹送による投与のための、例えば錠剤、丸剤、カプセル剤、散剤、顆粒
、無菌非経口溶液又は懸濁液、定量エアゾール又は液体噴霧剤、ドロップ、アンプル、自
動注入装置又は坐薬のような単位剤形である。あるいは、この製薬組成物は、週に１回若
しくは月に１回の投与に好適な形態で与えることができ、例えば、デカン酸塩のような、
活性化合物の不溶性の塩を、筋肉内注射用のデポ製剤を提供するために適応させることが
できる。
【０１７９】
　錠剤などの固形組成物の調製については、主要な有効成分を製薬賦形剤（例えば、トウ
モロコシデンプン、ラクトース、スクロース、ソルビトール、タルク、ステアリン酸、ス
テアリン酸マグネシウム、リン酸ニカルシウム又はガムなどの従来の錠剤材料）並びにそ
の他の製薬希釈剤（例えば、水）と混合することで、有効成分の混合物を含有している固
形処方組成物を形成する。本発明の製薬組成物の錠剤又は丸剤は、長時間の効果の有利性
を得るような投与形態をもたらすよう、コーティング又は他の複合を行うことができる。
例えば錠剤若しくは丸剤は、内部投与成分及び外部投与成分を含むことができ、後者は前
者を包む形態である。２つの成分は、胃での崩壊を阻止し、また内部成分を無傷で十二指
腸内まで通過させる、又は放出を遅延させることができる腸溶性の層により分離すること
ができる。様々な物質をそのような腸溶性の層又はコーティングに用いることができ、そ
のような物質には、シェラック、セチルアルコール及び酢酸セルロースのような物質と共
に多数のポリマー酸が包含される。
【０１８０】
　本発明の製薬組成物を経口若しくは注射による投与用に包含することができる液体形態
としては、水性液剤、適当に風味を加えたシロップ剤、水性若しくは油懸濁剤、及び綿実
油、ゴマ油、ココナッツ油若しくはピーナッツ油のような食用油で風味を加えたエマルシ
ョン、並びにエリキシル剤、及び同様の製薬賦形剤が挙げられる。水性懸濁剤の適当な分
散剤若しくは懸濁剤としては、合成及び天然のガム、例えば、トラガカント、アカシア、
アルギネート、デキストラン、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、メチルセルロー
ス、ポリビニル－ピロリドン、若しくはゼラチンが挙げられる。
【０１８１】
　有利なことに、本発明の製薬組成物は、１回に１日用量を投与してもよく、又は全１日
用量を１日２回、３回、又は４回に分割して投与されてもよい。更に、本発明の製薬組成
物は、当業者に周知の、好適な鼻腔内投与用賦形剤の局所使用による経鼻投与形態で、又
は経皮貼付剤を介して投与してもよい。経皮送達系の状態で投与するためには、投薬はも
ちろん投薬レジメンを通して断続的ではなく連続的である。
【０１８２】
　特定の実施形態では、錠剤若しくはカプセル剤の形態の経口投与には、製剤活性成分を
エタノール、グリセロール、水及び同様物のような経口用の無毒の製薬上許容され得る不
活性な賦形剤と合わせることができる。更に、所望若しくは必要に応じて、好適な結合剤
、潤滑剤、崩壊剤、及び着色剤もまた、混合物に包含することができる。適当な結合剤と
しては、限定するものではないがデンプン、ゼラチン、天然の糖（ブドウ糖若しくはβ－
ラクトースなど）、コーン甘味料、天然及び合成ガム（アカシア、トラガカント若しくは
オレイン酸ナトリウムなど）、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、及び同様物が挙げられる。崩壊剤
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としては、限定するものではないがデンプン、デンプングリコール酸ナトリウム、クロス
カルメロースナトリウム、クロスポピドン、メチルセルロース、アガー、ベントナイト、
キサンタンガム、及び同様物が挙げられる。液体は、合成及び天然のガム（例えば、トラ
ガカント、アカシア、メチルセルロースなど）などの、適当に風味を加えた懸濁剤若しく
は分散剤として形成する。非経口投与には、滅菌懸濁剤及び液剤が望ましい。静脈内投与
が所望される場合、適当な防腐剤を一般に含有する等張製剤を用いる。
【０１８３】
　本発明の製薬組成物は、例えば、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ，１７ｔｈ　Ｅｄ．，ｐｐ．１５８５～１５９４（１９８５）；Ｃｈ
ｅｍｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｓ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，Ｐｅｒｒｙ，６ｔｈ　Ｅｄ．，
ｐｐ．２１～１３　ｔｏ　２１～１９（１９８４）；Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｐａｒｒｏｔ，Ｖｏｌ．６１，Ｎｏ．６，ｐｐ
．８１３～８２９（１９７４）；並びにＣｈｅｍｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒ，Ｈｉｘｏ
ｎ，ｐｐ．９４～１０３（１９９０）に開示されるような既知の方法に従い、既知のプロ
セス及び装置を使用することで調製することもできる。
【０１８４】
　本発明の製薬組成物用に関し、顆粒は、例えば、所望の大きさの有効成分及び所望の大
きさの任意の製薬上許容され得る添加される賦形剤を製造する粉砕技術により調製しても
よい。所望される粒子を製造するための好適な手段としては、限定するものではないが、
意図される粒径の粒子を製造するよう、造粒、スプレー乾燥、ふるい分け、凍結乾燥、圧
砕、磨砕、ジェットミリング、超微粉砕及びせん断することが挙げられる。プロセスは、
超微粉砕ミル、流体エネルギーミル、磨砕ミル、ローラーミル、ハンマーミル、アトリッ
ションミル、ねじ切りミル、ボールミル、振動ボールミル、圧砕ミル、超遠心粉砕ミル、
粗砕クラッシャー及び細砕クラッシャーなどの、サイズを減少させる装置により実施する
ことができる。粒径は、グリズリー式スクリーン、フラット式スクリーン、振動式スクリ
ーン（vibrating screen）、回転式スクリーン、振とう式スクリーン（shaking screen）
、振動式スクリーン（oscillating screen）及び往復式スクリーンが挙げられるスクリー
ニングにより確認することができる。次いで、顆粒を例えば既知の方法に従って押圧する
ことで錠剤を生成する。
【０１８５】
　本発明の製薬組成物用の顆粒は、湿式造粒法により代替え的に製造することもできる。
湿式造粒法では、固体粒子を湿潤させ、造粒溶媒、結合剤及び場合によりその他の賦形剤
から本質的になる結合剤溶液により互いに結合させる。有効成分（例えば、式（Ｉ－Ｘ）
の化合物又はその製薬上許容され得る塩）は、他の固形賦形剤と共に、又は他の固形賦形
剤は加えずに固体粒子として造粒することもでき、あるいは結合剤溶液に一部溶解させて
造粒することもできる。固体粒子は機械的撹拌手段により混合することができ（例えば、
低せん断又は高せん断ミキサーを用いて）、あるいは気体により流動化してもよい（流動
層造粒など）。湿潤ブレンドが製造されるまで造粒流体を添加し、次いで予め設定したス
クリーンにより湿潤ブレンド塊に力を加え造粒し、流動層乾燥機で乾燥させる。ブレンド
を、強制対流式オーブン内で約２４℃～約３５℃範囲の温度で、約１８～約２４時間にわ
たって乾燥させる。次いで既知の方法により、乾燥させた顆粒の大きさを整える。次いで
、乾燥させた顆粒の大きさを整える。次に、ステアリン酸マグネシウム又は他の好適な潤
滑剤（所望される場合）及び他の賦形剤材料（必要に応じて）を顆粒に添加し、この顆粒
を、ジャーミルで混合したミリングジャーサンドに１０分にわたって注入する。得られる
組成物は、錠剤の調製のため、例えば、Ｍａｎｅｓｔｙ（登録商標）プレス機又はＫｏｒ
ｓｃｈ　ＬＣＴプレス機で一層へと圧縮する。例えば、プレス速度を１５ｒｐｍに設定し
、最大負荷を約３６２８．７ｋｇ（４トン）に設定する。
【０１８６】
　あるいは、有効成分及び賦形剤を、粉末化した材料のように造粒機の流動層でブレンド
してもよい。乾燥粉末化した材料を造粒機でブレンドした後、例えば、ポリビニルピロリ
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ドン水溶液といった造粒流体を粉末に噴霧する。得られる凝集材料を、次いで造粒機中で
乾燥させる。このプロセスは、造粒流体を添加しつつ、造粒機中に存在する全ての材料か
ら造粒する。顆粒を乾燥させた後、潤滑剤（ステアリン酸又はステアリン酸マグネシウム
など）を、ブレンダ（例えば、Ｖブレンダ又はトートブレンダ）を用いて混合し造粒する
。次いで顆粒を圧縮し、上記の方法でコーティングすることができる。
【０１８７】
　製薬組成物成分の製造に好適な代表的な溶媒は、系で使用する材料に悪影響を与えるこ
とのない水溶媒又は不活性な有機溶媒を含む。溶媒には、水溶媒、アルコール、ケトン、
エステル、エーテル、脂肪族炭化水素、ハロゲン化溶剤、脂環式化合物、芳香族、複素環
溶媒及びこれらの混合物からなる群から選択される部類が広範に含まれる。典型的な溶媒
としては、アセトン、ジアセトンアルコール、メタノール、エタノール、イソプロピルア
ルコール、ブチルアルコール、酢酸メチル、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブ
チル、メチルイソブチルケトン、メチルプロピルケトン、ｎヘキサン、ｎ－ヘプタン、エ
チレングリコールモノエチルエーテル、エチレングリコールモノエチルアセテート、二塩
化メチレン、二塩化エチレン、二塩化プロピレン、テトラクロリデンニトロエタンカーボ
ン（carbon tetrachloridenitroethane）、ニトロプロパンテトラクロロエタン、エチル
エーテル、イソプロピルエーテル、シクロヘキサン、シクロオクタン、ベンゼン、トルエ
ン、ナフタ，１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジグリム、水、塩化ナトリウム
、塩化カルシウム、及び同様物などの無機塩を含有している水溶媒、並びにアセトン及び
水、アセトン及びメタノール、アセトン及びエチルアルコール、二塩化メチレン及びメタ
ノール、並びに二塩化エチレン及びメタノールなどのこれらの混合物が挙げられる。
【０１８８】
　所望される場合、パンコーティングを使用して剤形を完成させることもできる。パンコ
ーティングシステムでは、圧縮した錠剤を、回転パン中で回転させながら、コーティング
組成物を連続的に噴霧し、錠剤上に堆積させる。工業規模で利用可能なことから、パンコ
ーターが一般的に使用される。錠剤をコーティングするために他の技術を使用することも
できる。コーティング後に、同様の装置の中で、例えば強制対流式オーブン又は温度及び
湿度制御オーブンの中で、錠剤を、製造時に使用された溶媒は不含の剤形へと乾燥させる
。乾燥条件は、利用可能な装置、周囲条件、溶媒、コーティング、コーティング厚、及び
同様の事柄に基づいて従来通り選択される。
【０１８９】
　他のコーティング法を選択することもできる。例えば、１つの代替的な方法は空気懸濁
法（air-suspension procedure）を使用する。この手順は、コーティングを適用している
間、錠剤を気流に懸濁し、混合することからなる。空気懸濁手順は、例えば米国特許第２
，７９９，２４１号；Ｊ．Ａｍ．Ｐｈａｒｍ．Ａｓｓｏｃ．，Ｖｏｌ．４８，ｐｐ．４５
１～４５９（１９５９）；及び同誌Ｖｏｌ．４９，ｐｐ．８２～８４（１９６０）に記載
されている。錠剤はまた、例えば、コーティング材料の共溶媒として二塩化メチレンメタ
ノールを用いて、Ｗｕｒｓｔｅｒ（登録商標）空気懸濁コーターによりコーティングする
こともできる。Ａｅｒｏｍａｔｉｃ（登録商標）空気懸濁コーターは、共溶媒を選択する
のに使用することができる。
【０１９０】
　（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、及び（ｂ）式（Ｉ）の化合物又は
その製薬上許容され得る塩を含む本発明のコ－セラピーは、ブドウ糖関連障害の処置が必
要とされる場合にはいつでも、任意の前述の組成物で、当該技術分野で確立された投与レ
ジメンに従って投与することができる。
【０１９１】
　（ａ）グリブリド、及び（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩を含む
、本発明のコ－セラピーは、ブドウ糖関連障害の処置が必要とされる場合にはいつでも、
任意の前述の組成物で、当該技術分野で確立された投与レジメンに従って投与することが
できる。
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【０１９２】
　（ａ）メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩、（ｂ）式（Ｉ）の化合物又はその
製薬上許容され得る塩、及び（ｃ）スルホニル尿素（好ましくはグリブリド）又はその製
薬上許容され得る塩を含む、本発明のコ－セラピーは、ブドウ糖関連障害の処置が必要と
される場合にはいつでも、任意の前述の組成物で、当該技術分野で確立された投与レジメ
ンに従って投与することができる。
【０１９３】
　一実施形態では、経口投与のために、組成物は好ましくは、５０、１００、１５０、２
００、２５０、５００、７５０、８５０、１０００、１５００又は２０００ミリグラムの
メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩（好ましくはメトホルミン塩酸塩）を含有し
；更に１、５、１０、２５、５０、１００、１５０、２００、２５０、３００又は５００
ミリグラムの式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩を含有する錠剤の形態で提
供される。別の実施形態では、経口投与のために、組成物は好ましくは、１．０、２．５
、５．０、７．５、１０．０、１２．５、１５又は２０ミリグラムのグリブリドを含有し
；更に１、５、１０、２５、５０、１００、１５０、２００、２５０、３００又は５００
ミリグラムの式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩を含有する錠剤の形態で提
供される。別の実施形態では、経口投与のために、組成物は好ましくは、５０、１００、
１５０、２００、２５０、５００、７５０、８５０、１０００、１５００又は２０００ミ
リグラムのメトホルミン又はその製薬上許容され得る塩（好ましくはメトホルミン塩酸塩
）を含有し；１、５、１０、２５、５０、１００、１５０、２００、２５０、３００又は
５００ミリグラムの式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩（好ましくは式（Ｉ
－Ｘ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩、あるいは式（Ｉ－Ｙ）の化合物又はその
製薬上許容され得る塩）を含有し、並びに更に１．０、２．５、５．０、７．５、１０．
０、１２．５、１５、２０、２５、５０、１００、２５０、５００又は１０００ミリグラ
ムのスルホニル尿素又はその製薬上許容され得る塩を含有する錠剤の形態で提供される。
【０１９４】
　好ましくは、メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩（より好ましくはメトホルミ
ン塩酸塩）は、１日当たり、体重１ｋｇにつき約０．０１ｍｇ～約２００ｍｇ、又は１日
当たり、体重１ｋｇにつき約０．５ｍｇ～約５０ｍｇ、又はこの範囲内の任意の量若しく
は範囲の投与量レベルで投与される。範囲は好ましくは、１日当たり、体重１ｋｇにつき
約１．０～約５０．０ｍｇ又はこの範囲内の任意の量若しくは範囲、より好ましくは１日
当たり、体重１ｋｇにつき約５ｍｇ～約３０ｍｇ又はこの範囲内の任意の量若しくは範囲
、より好ましくは１日当たり、体重１ｋｇにつき約５～約２０ｍｇ又はこの範囲内の任意
の量若しくは範囲である。一実施形態では、メトホルミン又はその製薬上許容され得る塩
の有効量は、２５０ｍｇ、５００ｍｇ、７５０ｍｇ、１０００ｍｇ又は２０００ｍｇ、又
はこの範囲内の任意の量若しくは範囲の投与量レベルで提供される。
【０１９５】
　好ましくは、グリブリドは、１日当たり、体重１ｋｇにつき約０．０１ｍｇ～約０．５
ｍｇ、又は１日当たり、体重１ｋｇにつき約０．０１ｍｇ～約０．３ｍｇ、又はこの範囲
内の任意の量若しくは範囲の投与量レベルで投与される。一実施形態では、グリブリドの
有効量は、１．０ｍｇ、２．５ｍｇ、５．０ｍｇ、７．５ｍｇ、１０．０ｍｇ、１２．５
ｍｇ、１５ｍｇ又は２０ｍｇ、又はこの範囲内の任意の量若しくは範囲の投与量レベルで
提供される。
【０１９６】
　好ましくは、式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩は、１日当たり、体重１
ｋｇにつき約０．０１ｍｇ～約５００ｍｇ、又は１日当たり、体重１ｋｇにつき０．０１
ｍｇ～約２００ｍｇ、又はこの範囲内の任意の量若しくは範囲の投与量レベルで投与され
る。好ましい範囲は、１日当たり、体重１ｋｇにつき約０．０１～約５０ｍｇ又はこの範
囲内の任意の量若しくは範囲、より好ましくは１日当たり、体重１ｋｇにつき約０．０５
ｍｇ～約１０ｍｇ又はこの範囲内の任意の量若しくは範囲、より好ましくは１日当たり、
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体重１ｋｇにつき約１～約５ｍｇ又はこの範囲内の任意の量若しくは範囲である。一実施
形態では、式（Ｉ）の化合物又はその製薬上許容され得る塩の有効量は、１０ｍｇ、２５
ｍｇ、５０ｍｇ、１００ｍｇ、１５０ｍｇ又は３００ｍｇ、又はこの範囲内の任意の量若
しくは範囲の投与量レベルで提供される。好ましくは、スルホニル尿素又はその製薬上許
容され得る塩は、１日当たり、体重１ｋｇにつき約０．０１ｍｇ～約２００ｍｇ、又はこ
の範囲内の任意の量若しくは範囲の投与量レベルで投与される。好ましくは、範囲は、１
日当たり、体重１ｋｇにつき約０．０１～約５０ｍｇである。一実施形態では、スルホニ
ル尿素又はその製薬上許容され得る塩の有効量は、１．０ｍｇ、２．５ｍｇ、５．０ｍｇ
、１０ｍｇ、２５ｍｇ、５０ｍｇ、１００ｍｇ、１５０ｍｇ、２５０ｍｇ、５００ｍｇ、
１００ｍｇ、又はこの範囲内の任意の量若しくは範囲の投与量レベルで提供される。本発
明のコ－セラピーは、１日当たり１～４回のレジメンで投与することもできる。
【０１９７】
　投与すべき最適用量は、当業者により容易に決定することができ、例えば投与様式、製
剤の強度、投与様式、及び疾病症状の進行度により変動するであろう。更に、患者の年齢
、体重、食事内容、及び投与時期などの治療される特定の患者に関連した因子によって、
用量を調整する必要が生じ得る。
【０１９８】
　当業者は、好適な、既知の及び一般に認められた細胞及び／又は動物モデルを使用した
インビボ及びインビトロの両方での試験により、試験化合物又はコ－セラピーが所定の疾
患を処置又は予防する能力を予測できることを認識するであろう。当業者は更に、健康な
受診者及び／又は上記障害に罹患している患者を対象としたヒト初回投与（first-in-hum
an）、用量範囲及び効力試験を含むヒトの臨床試験を、臨床及び医学分野で周知な方法に
従い実施できることを認識するであろう。
【０１９９】
　以下の実施例は本発明の理解を助ける目的で説明され、そして添付する特許請求の範囲
で説明される本発明をどのようにも限定するものと解釈されるべきではない。
【０２００】
　ブドウ糖関連障害（例えば２型糖尿病及びシンドロームＸ）を処置するための、メトホ
ルミン及び式（Ｉ）の化合物のコ－セラピーの能力及び予期されなかった相乗効果は、以
下の動物実験に基づくものである。
【実施例】
【０２０１】
　実施例１：マウスでのインビボ実験
　オスのＣ５７ＢＬ／６マウス（合計１００匹のマウス）に、３週齢～６週齢の間、高脂
肪飼料を給餌した（合計３週間）。高脂肪飼料で３週間飼育した後、全てのマウスにスト
レプトゾトシン（ＳＴＺ）（１００ｍｇ／ｋｇ、０．０５ｍｏｌ／Ｌのクエン酸中、ｐＨ
４．５、１０ｍｇ／ｍＬ）を腹腔内注射で単回投与した。全てのマウスを高脂肪飼料で更
に３週間飼育した。これらのマウスの内、空腹時血糖値が７ｍＭ超でかつ１５ｍＭ未満の
マウスを実験のために選別した。
【０２０２】
　前投与期間の開始時に、各マウスの前投与数（predose number）を記録し、ケージカー
ドに記載した。投与群を割り当てた後、各マウスに固有の実験識別番号を割り当て（ケー
ジカードに記載されることになる）、かつ尾に持続性のあるマーカーを施すことにより識
別した。ステンレス製のケージに、ケージあたり５匹のマウスを収容した。実験室は、温
度が１８℃（６４°Ｆ）～２６℃（７９°Ｆ）の範囲でかつ相対湿度が３０％～７０％の
範囲の１２時間の明暗サイクル（明暗サイクルは、実験に関連する活動の際に中断される
場合がある）に維持した。温度及び湿度範囲は、温度湿度記録計によりモニターすること
ができる。マウスには（記載のない限り）高脂肪飼料（Ｓｏｕｔｈｅｒｎ　Ｕｎｉｖｅｒ
ｓｉｔｙ製造）を不断給餌した。水は水ボトルにより不断給水した。
【０２０３】
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　実験計画
　検疫期間は５日間であった。試験化合物又はビヒクルを強制的に経口投与した。投与量
レベルは、薬理学効果を有する曝露範囲を表わすよう選択した。
【０２０４】
　－１日目の投与前評価に基づきマウスを選択し、体重及び空腹時血糖値に基づき、コン
ピュータによるランダム化法を用い、ランダムにグループを割り当てた。各グループの平
均体重及び平均空腹時血糖値は同様のものであった（偏差＜５％）。
【０２０５】
　マウスを１グループあたり１０匹のグループ６つにランダムに分けた。各グループを、
以下のレジメンの１つを経口投与することにより３週間処理した：（ａ）ビヒクル；（ｂ
）１ｍｇ／ｋｇの式（Ｉ－Ｙ）の化合物；（ｃ）１０ｍｇ／ｋｇの式（Ｉ－Ｙ）の化合物
；（ｄ）５００ｍｇ／ｋｇのメトホルミン；（ｅ）１ｍｇ／ｋｇの式（Ｉ－Ｙ）の化合物
及び５００ｍｇ／ｋｇのメトホルミンの組み合わせ；並びに（ｆ）１０ｍｇ／ｋｇの式（
Ｉ－Ｙ）の化合物及び５００ｍｇ／ｋｇのメトホルミンの組み合わせ。
【０２０６】
　１日目（投与の１日目）に、全ての投与量レベルで投与を開始した。次いで全てのグル
ープに更に２０日にわたって投与を行った。本実験中及び本実験の終了時に、以下の薬理
パラメーターを測定した：（ａ）食後血糖を投与の１、７、１４及び２１日に測定した；
（ｂ）－１（グループ分けの際に）、１、７、１４及び２１日に、血糖測定後に各マウス
の体重を測定した；並びに（ｃ）２４時間の摂食量を（平均マウス５匹／ケージ）を１、
７、１４及び２０日に測定した。
【０２０７】
　処理の１８日目にマウスを一晩絶食させ（午後５時～午前８時）、新しいケージに移し
た。翌朝、空腹時の基底血糖値を測定した。次いで、ブドウ糖溶液（２０％のブドウ糖、
体重１ｋｇあたり２ｇ、体重１００ｇあたり１ｍＬ）を経口ブドウ糖負荷試験（ＯＧＴＴ
）前に新しく調製し、強制的に経口投与した。ブドウ糖負荷試験の３０、６０及び１２０
分後に、尾の血液を用い血糖値を測定した。血中ブドウ糖濃度の測定の最終時点の後で餌
を取り替えた。
【０２０８】
　統計解析及び背景の対照データに基づき、薬理的に有意な何らかの所見を見つけ出した
。統計解析は、ＧｒａｐｈＰａｄＰＲＩＳＭを用いて実施した。
【０２０９】
　式（Ｉ－Ｙ）の化合物単独、及び式（Ｉ－Ｙ）の化合物とメトホルミンの組み合わせを
上記のような手順に従って試験した。結果は以下の表１に記載の通りのものである。
【０２１０】
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【表１】

【０２１１】
　実施例２：マウスでのインビボ実験
　オスのｏｂ／ｏｂマウス（８週齢、約５０ｇ）を、明暗サイクル１２時間の温度制御さ
れた室内で、ケージあたり２匹ずつ収容した。マウスには自由に水及び固形飼料（市販の
餌）を摂取させた。マウスは体重及び食後血糖値に基づき、以下の表２に記載の通りに６
つの試験グループにグループ分けした。
【０２１２】
【表２】

【０２１３】
　実験計画
　実験初日の朝に、マウスを上記のようにグループ分けし、ブドウ糖を投与した。次いで
マウスに、２２日までの間毎日、各日１回ずつ午後４：００にビヒクル又は試験化合物を
強制投与した。投与量２５０ｍｇ／ｋｇのメトホルミンＨＣｌによる処理と共に、あるい
は処理はせずに式（Ｉ－Ｘ）の化合物を１ｍｇ／ｋｇ又は１０ｍｇ／ｋｇ投与した（結果
は下表に記載される通りのものである）。
【０２１４】
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　体重、飼料摂取量及び食後血糖値を毎週測定した。１８日目に、一晩絶食させた後、マ
ウスに経口ブドウ糖負荷試験（ＯＧＴＴ）を実施した。体重１ｋｇあたり０．５ｇの濃度
のブドウ糖を投与し、投与の３０、６０及び１２０分後に相当するｔ0（ブドウ糖投与前
）、ｔ30、ｔ60及びｔ120時点で、Ｇｌｕｃｏｍｅｔｅｒを用いＯＧＴＴの血糖値を測定
した。投与されるブドウ糖溶液は、１２．５％のブドウ糖を体重２５０ｇあたり１ｍＬ用
い、体重１ｋｇあたり０．５ｇで調製した。
【０２１５】
　実験完了後、最終的な体重及び血糖値を採取し、食後血糖値、空腹時血糖値、ＯＧＴＴ
時血糖値、血漿インスリン濃度及び体重変化を含む生化学解析のため、各グループのマウ
スを屠殺し血液を回収した。
【０２１６】
　式（Ｉ－Ｘ）の化合物単独、及び式（Ｉ－Ｘ）の化合物とメトホルミンの組み合わせを
上記のような手順に従って試験した。結果は以下の表３に記載の通りのものである。
【０２１７】

【表３】

【０２１８】
　上記表３の結果は、１０ｍｇ／ｋｇの式（Ｉ－Ｘ）の化合物が有意に血糖値を減少させ
、ＯＧＴＴ時のブドウ糖可動域を改善させたことを示す。この結果は更に、メトホルミン
と式（Ｉ－Ｘ）の化合物との組み合わせで処理したマウスには、追加の効果又は相乗効果
は見られなかったことを示す。更に結果は、２５０ｍｇ／ｋｇのメトホルミンでも血糖コ
ントロールに効果は無かったことを示し、ｏｂ／ｏｂマウスは、メトホルミンの活性（こ
れによりメトホルミンがブドウ糖濃度に作用する機構を前提）を示すのに好適な動物モデ
ルでは無かったことを示唆している。したがって、式（Ｉ－Ｘ）の化合物とメトホルミン
との組み合わせに関する追加効果及び／又は相乗効果が見られなかったことは、既知の抗
糖尿病活性を実証するにあたり、モデル特有の制限が働いた結果であると考えられる。
【０２１９】
　実施例３
　製薬組成物－メトホルミン塩酸塩と式（Ｉ－Ｘ）の化合物との組み合わせ
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　メトホルミン塩酸塩及び式（Ｉ－Ｘ）の化合物を含む製薬組成物を、以下の表４に記載
される処方成分で調製した。メトホルミンＨＣｌは市販の原体（ＤＳ）として、Ｓｏｌｍ
ａｇ　Ｓ．Ｐ．Ａ　Ｍｕｌａｚｚａｎｏ（Ｖｉａ　Ｄｅｌｌａ　Ｖｉｔｔｏｒｉａ　８９
，２６８３７　Ｃａｓｓｉｎｏ　ｄ’　Ａｌｂｅｒｉ，Ｍｕｌａｚｚａｎｏ，Ｉｔａｌｙ
）から購入した。
【０２２０】
【表４】

【０２２１】
　メトホルミン塩酸塩、式（Ｉ－Ｘ）の化合物、微結晶セルロース（ＭＣＣ）及びクロス
カルメロースナトリウムをスクリーニングし、ｂｏｈｌｅビンブレンダ内でブレンドした
（Ｌ．Ｂ　Ｂｏｈｌｅ　Ｍａｓｃｈｉｎｅｎ　＋　Ｖｅｒｆｈｒｅｎ　ＧｍｂＨ（Ｅｎｎ
ｉｇｅｒｌｏｈ，Ｇｅｒｍａｎｙ））。得られた材料を、１．０ｍｍのノズルを取り付け
、エアキャップを２に設定したＧｌａｔｔ社製流動層プロセッサ（Ｇｌａｔｔ　Ａｉｒ　
Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ（Ｒａｍｓａｙ，ＮＪ））で流動化した。次いで得られた顆粒上に
、水中６重量％固形分溶液として結合剤（ポビドンＫ２９／３２）を噴霧した。水分量及
び粒子成長をモニターし、プロセスの１０分経過毎にサンプルを採取した。湿分バランス
を用い、乾燥減量（ＬＯＤ）を測定した。
【０２２２】
　乾燥させた顆粒に、次いでスクリーニングしたステアリン酸マグネシウムを用い、ｂｏ
ｈｌｅビンブレンダ中で潤滑剤を塗布した。最終的なブレンドを、２．１０８ｃｍ（０．
８３０インチ）×１．０４０ｃｍ（０．４０９５インチ）のＤ－ツーリング（D-tooling
）と、少量用フィーダーを装備したロータリープレスＦｅｔｔｅ　１２００ｉ（Ｆｅｔｔ
ｅ　ＧｍｂＨ，Ｓｃｈｗａｒｚｅｎｂｅｋ，Ｇｅｒｍａｎｙ）で錠剤へと圧縮した。２つ
のステーションを用い、目標とする錠剤重にバッチを圧縮した。５つの異なる圧縮プロフ
ァイルを使用して錠剤を製造した。
【０２２３】
　５つの圧縮プロファイルサブバッチについて、錠剤の重量偏差は１％未満であり、脆弱
性は０．５％未満であった。錠剤硬さは、１４．６ＫＮにて１６ｋｐの加圧～３１．３Ｋ
Ｎにて２５ｋｐの加圧により増加し、対応する錠剤厚は、１４．６ＫＮにて７．３２±０
．３ｍｍから、３１．３ＫＮにて６．８４±０．３ｍｍへと減少した。崩壊時間は、１４
．６ＫＮの加圧にて約４：５０分～３１．３ＫＮの加圧にて約９：４０へと延長した。溶
解度測定は、３０分で約８５％～約９３％の式（Ｉ－Ｘ）の化合物が放出され、約９４％
～約９９％のメトホルミン塩酸塩が放出されたことを示した。
【０２２４】
　前述の明細書は、例示を目的として提供される実施例と共に、本発明の原理を教示する
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が、本発明の実践は、以下の「特許請求の範囲」及びそれらの等価物の範囲内に含まれる
全ての通常の変形、改作及び／又は修正を包含することが理解されるであろう。



(56) JP 6115986 B2 2017.4.19

10

20

30

40

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　        　　　　　

(74)代理人  110000741
            特許業務法人小田島特許事務所
(72)発明者  リアング，イン
            アメリカ合衆国ペンシルベニア州１９４７７スプリングハウス・ウエルシユアンドマツキーンロー
            ズ
(72)発明者  ライアン，ジヨン
            アメリカ合衆国ペンシルベニア州１８９２９ジヤミソン・アンジエラコート１４３１
(72)発明者  ウオルドウ，アブラハム・ビー
            アメリカ合衆国ペンシルベニア州１９４７７スプリングハウス・ウエルシユアンドマツキーンロー
            ズ
(72)発明者  ウー，リサ・イー
            アメリカ合衆国ペンシルベニア州１９４７７スプリングハウス・ウエルシユアンドマツキーンロー
            ズ

    合議体
    審判長  村上　騎見高
    審判官  渕野　留香
    審判官  山本　吾一

(56)参考文献  特表２００７－５１８６８３（ＪＰ，Ａ）
              国際公開第２００８／０５５９４０（ＷＯ，Ａ２）
              国際公開第２００８／０６９３２７（ＷＯ，Ａ１）
              ＶＩＥＷ　ＯＦ　ＮＣＴ００７０７９５４　ＯＮ　２００８＿０６＿３０，ＣＬＩＮＩＣＡＬＴ
              ＲＩＡＬＳ．ＧＯＶ　ＡＲＣＨＩＶＥ，２００８年６月３０日，ＵＲＬ，ｈｔｔｐ：／／ｃｌｉ
              ｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ａｒｃｈｉｖｅ／ＮＣＴ００７０７９５４／２００８＿０６
              ＿３０
              ８３２１３３－１８－０，ＲＥＧＩＳＴＲＹファイル（検索；２０１４年６月２日）
              ＶＩＥＷ　ＯＦ　ＮＣＴ００６４２２７８　ＯＮ　２００９＿０６＿２０，　ＣＬＩＮＩＣＡＬ
              ＴＲＩＡＬＳ．ＧＯＶ　ＡＲＣＨＩＶＥ，２００９年　６月２０日，ＵＲＬ，ｈｔｔｐｓ：／／
              ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ａｒｃｈｉｖｅ／ＮＣＴ００６４２２７８／２００９
              ＿０６＿２０
              ＮＣＴ００６４２２７８，ＣＬＩＮＩＣＡＬＴＲＩＡＬＳ．ＧＯＶ，２００８年　３月２１日，
              ＵＲＬ，ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ
              ００６４２２７８？ｔｅｒｍ＝ＮＣＴ００６４２２７８＆ｒａｎｋ＝１

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              A61K31/00-47/48,A61P1/00-43/00
              ＭＥＤＬＩＮＥ／ＣＡＰＬＵＳ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

