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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　形成したマトリクスペレット中に分散している２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ
－フェニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン
又はその薬学的に許容しうる塩である化合物と、ポリ酢酸ビニル、エチルセルロース、及
びポリ酢酸ビニル／ポビドンコポリマーからなる群より選択される、不溶性の速度制御ポ
リマーと、イオン性ポリ（メタ）アクリレート及びこれらの混合物からなる群より選択さ
れるpH応答性ポリマーとを含み、マトリクスペレット剤組成物の形態である、水難溶性の
薬物のための薬学的放出調節組成物。
【請求項２】
　薬物が、pH７で０．０００３mg/mLの溶解度を有する、請求項１に記載の薬学的放出調
節組成物。
【請求項３】
　前記化合物が、０．００５重量％～５重量％の量で存在する請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記化合物が、０．５重量％～５重量％の量で存在する請求項１又は３に記載の組成物
。
【請求項５】
　前記化合物の粒径が、５０ミクロン以下である請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
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　前記化合物の粒径が、２０ミクロン以下である請求項１又は５に記載の組成物。
【請求項７】
　前記化合物の粒径が、１０ミクロン以下である請求項１、５又は６に記載の組成物。
【請求項８】
　pH応答性ポリマーが、組成物の５重量％～５０重量％の量で存在する請求項１に記載の
組成物。
【請求項９】
　pH応答性ポリマーが、組成物の１０重量％～４０重量％の量で存在する請求項１又は８
に記載の組成物。
【請求項１０】
　pH応答性ポリマーが、組成物の２５重量％～３５重量％の量で存在する請求項１、８又
は９に記載の組成物。
【請求項１１】
　マトリクスペレット剤が、３０００ミクロン未満の粒径を有する請求項１に記載の組成
物。
【請求項１２】
　マトリクスペレット剤が、２０００ミクロン未満の粒径を有する請求項１又は１１に記
載の組成物。
【請求項１３】
　マトリクスペレット剤が、４００ミクロン～１５００ミクロンの平均粒径を有する請求
項１、１１又は１２に記載の組成物。
【請求項１４】
　不溶性ポリマーが、組成物の５重量％～５０重量％の量で存在する請求項１に記載の組
成物。
【請求項１５】
　不溶性ポリマーが、組成物の１０重量％～３５重量％の量で存在する請求項１又は１４
に記載の組成物。
【請求項１６】
　不溶性ポリマーが、組成物の５重量％～２５重量％の量で存在する請求項１、１４又は
１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　組成物が、充填剤、崩壊剤、界面活性剤、流動促進剤、滑沢剤、球形化強化剤、放出調
節剤及び／又は結合剤を更に含む請求項１に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、式Ｉ

【化１】

（式中、
　Ａ又はＥのうちの一方はＮであり、そして、他方はＣであり；
　Ｒ１は、ハロゲン又はシアノであり；
　Ｒ２は、低級アルキルであり；
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　Ｒ３は、アリール又はヘテロアリールであり、これらは各々、場合によりハロゲン、低
級アルキル、低級アルコキシ、シクロアルキル、低級ハロアルキル、低級ハロアルコキシ
、シアノ又はＮＲ’Ｒ”から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基によって置換され
ていてもよく、
　あるいは、
　１－モルホリニル、
　場合により（ＣＨ２）ｍＯＲによって置換されている１－ピロリジニル、
　場合により（ＣＨ２）ｍＯＲによって置換されているピペリジニル、
　１，１－ジオキソ－チオモルホリニル、又は
　場合により低級アルキルもしくは（ＣＨ２）ｍ－シクロアルキルによって置換されてい
るピペラジニル
によって置換されていてもよく；
　Ｒは、水素、低級アルキル又は（ＣＨ２）ｍ－シクロアルキルであり；
　Ｒ’及びＲ”は、各々独立して、水素、低級アルキル、（ＣＨ２）ｍ－シクロアルキル
又は（ＣＨ２）ｎＯＲであり；
　ｍは、０又は１であり；
　ｎは、１又は２であり；そして、
　Ｒ４は、ＣＨＦ２、ＣＦ３、Ｃ（Ｏ）Ｈ又はＣＨ２Ｒ５（式中、Ｒ５は水素、ＯＨ、Ｃ

１－Ｃ６－アルキル、又はＣ３－Ｃ１２－シクロアルキルである）である）；
で表される化合物及びその薬学的に許容しうる塩と、速度制御ポリマーと、pH応答性ポリ
マーとを含む多微粒子組成物を提供する。
【０００２】
　前記組成物は、マトリクス錠剤、マトリクスペレット剤、又は層状ペレット剤の形態を
含む。
【０００３】
　mGlu5アンタゴニストは、非晶質形態、溶媒和物で存在する場合もあり、又は他の成分
と共に固体分散物、共結晶、もしくは複合体を形成する場合もある。
【０００４】
　多くの化学物質は、水難溶性であり、そして、pH依存性の溶解度を有する。この難溶性
が、食事の影響を最小限に抑えた再現可能な薬物ＰＫプロファイルの開発を著しく困難に
しており、ひいては、薬物のインビボにおける有効性及び安全性に影響を与えている。
【０００５】
　難溶性弱塩基性化合物の開発には幾つかの技術的課題が存在する。これら課題としては
、前記化合物の胃液に対する可溶性が高いことに起因する用量ダンピング（dose dumping
）が挙げられる。腸において難溶性であり且つ溶解速度が不十分であると、吸収及び生物
学的利用能が低下する。また、難溶性であると、薬物動態における被験体間及び被験体内
の変動が大きくなり、より広い安全域が必要になる。更に、生物学的利用能及びＰＫプロ
ファイルに対する食事の影響が投与計画を複雑にしている。
【０００６】
　マトリクス錠剤、ペレット剤、浸透圧ポンプ等の幾つかの放出調節技術が知られている
。これら技術は、主に、水溶性化合物の制御送達のために開発された。しかし、これらは
、消化管において可溶性が低く、そして、放出が変動するので、難溶性であるか又は実質
的に不溶性である薬物には不適切であることが証明されていることが多い。
【０００７】
　より新しい治療剤が出現し、そして、薬物動態及び患者の生理的要求の両方に対する理
解が深まるにつれて、薬物の制御放出の課題が複雑になる。例えば、高度にpH依存性の可
溶性を有する難溶性弱塩基性化合物の場合、治療域内で再現可能な薬物の血漿プロファイ
ルを適切に向上させることはほとんど成功していない。これらアプローチを用いて得られ
たわずかな成功例は、主に、高度にpH依存性の可溶性プロファイル及び生理学的腸液にお
ける非常に低い可溶性に関連していた。この種の化合物の制御送達の成功は、腸液におけ
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る薬物放出速度、胃液及び腸液の両方におけるpH非依存性放出プロファイル、並びに薬物
放出／吸収の被験体間及び被験体内最小変動の改善に依存する。
【０００８】
　これら問題に取り組むために幾つかの薬物送達技術が開発されている。これら技術はそ
れぞれ、pH非依存的に溶解する薬物組成物の開発においてある不都合を有する。
【０００９】
　１つのこのような方法は、遅延放出腸溶性ポリマーコーティングを塗布して、用量ダン
ピングを低減する。一般的に、このアプローチは、腸管に達するまで薬物の放出を遅延さ
せるために腸溶性ポリマーの厚い層を塗布する。低pHの胃液において薬物の可溶性が高い
ことは、薬物の溶解及び拡散に対する強い駆動力を提供する。しかし、このアプローチは
、局所刺激、速い吸収、高いＣｍａｘ及びＣＮＳの副作用を生じさせる。この技術に関連
する問題は、胃通過時間及び食事の影響の被験体間及び被験体内変動に起因する、予測不
可能なＰＫプロファイルである。
【００１０】
　消化管において弱塩基性化合物をpH非依存的に薬物放出するための別の組成物ストラテ
ジは、微小環境pH調整剤として有機酸を配合することである。例えば、不溶性フィルムコ
ーティングを有するペレット剤からのフェノルドパムのpH非依存性放出が示されている。
しかし、これら組成物には幾つかの問題があり、例えば、塩変換、低分子量の酸性pH調整
剤の拡散の制御、及びＳ字形の放出プロファイルを生じさせる有機酸と膜との相互作用の
可能性等である。
【００１１】
　腸液において難溶性であることに起因して、幾つかの化合物の吸収／生物学的利用能は
、溶解速度により制限される。粒径を小さくすると溶解速度を改善することができ、これ
によって、より優れた吸収能及び有望な改善された治療を提供することができる。ウエッ
トミリング及びナノテクノロジーは、水難溶性薬物に適用することができる２つの技術で
ある。塩、共結晶、固体分散物、溶媒和物、又は非晶質形態の形成は、化合物の動的可溶
性を上昇させて、薬物放出のためにより高い濃度勾配を提供する。粒径の減少及び薬物形
態の変更は、被験体間及び被験体内の変動及び食事の影響を限定的にしか減少させること
ができない技術である。pHは、特に水難溶性塩基性化合物の場合、化合物の可溶性及び溶
解速度に対して大きな影響を有する。
【００１２】
　ポリマーを組み合わせることによる薬物放出の制御が文献に記載されているが、これら
系は、ゼロ次放出プロファイルを提供するように設計されている。更に、放出速度は、薬
物の可溶性のpH依存性に対して敏感である。このような系は、より高いpHにおいて溶解速
度を上昇させるための手段を有しない。
【００１３】
　本発明は、不活性コアと、本明細書に定義する式Ｉで表される化合物又はその塩を含む
層と、速度制御ポリマーを含む制御放出層とを含む層状ペレット剤組成物を提供する。
【００１４】
　また、本発明は、このような組成物を形成するための方法を提供する。前記組成物は、
治療抵抗性鬱病（TRD）及び脆弱X症候群を含むＣＮＳ関連障害の処置に有用である。
【００１５】
　インビボにおける薬物放出を再現可能に制御するために、ポリビニルアルコール、ポリ
ビニルピロリドン、又はヒプロメロース（hypermellose）等の可溶性ポリマーと、エチル
セルロース、ポリ酢酸ビニル、又はポリメタクリレート等のpH非依存性不溶性ポリマーと
をコーティング又はマトリクスに適用してよい。pHは、膜又はゲル層を通じた水難溶性塩
基性化合物の溶解の駆動力である。このような化合物の溶解速度及び吸収速度は、消化管
の生理学的pHの変動によって影響を受ける。したがって、pHは、このような薬物の可溶性
に対して大きな影響を有する。
【図面の簡単な説明】
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【００１６】
【図１Ａ】図１は、疑似胃液（SGF）及び疑似腸液（SIF）中における実施例１の組成物の
溶解プロファイルである。これは、比較例であって、本発明の実施例ではない。
【図１Ｂ】図１は、疑似胃液（SGF）及び疑似腸液（SIF）中における実施例１の組成物の
溶解プロファイルである。これは、比較例であって、本発明の実施例ではない。
【図２】図２は、疑似胃液（SGF）及び疑似腸液（SIF）中における実施例２のマトリクス
錠剤組成物のインビトロにおける溶解プロファイルである。
【図３】図３は、疑似胃液（SGF）及び疑似腸液（SIF）中における実施例３のマトリクス
ペレット剤組成物のインビトロにおける溶解プロファイルである。
【図４】図４は、疑似胃液（SGF）及び疑似腸液（SIF）中における実施例４のマトリクス
ペレット剤組成物のインビトロにおける溶解プロファイルである。
【図５】図５は、疑似胃液（SGF）及び疑似腸液（SIF）中における実施例５の層状ペレッ
ト剤組成物のインビトロにおける溶解プロファイルである。
【図６】図６は、疑似胃液（SGF）及び疑似腸液（SIF）中における実施例６の層状ペレッ
ト剤組成物のインビトロにおける溶解プロファイルである。
【図７】図７は、サルの疑似胃液（SGF）及び疑似腸液（SIF）中における実施例７で調製
される組成物のインビボにおける血漿溶解プロファイル及びＰＫパラメータである。これ
は、比較例であって、本発明の実施例ではない。
【図８】図８は、実施例１（Ｆ６及びＦ７）、実施例３（Ｆ３）、実施例５（Ｆ２）、実
施例６（Ｆ４）、実施例７（Ｆ１）の組成物のインビボにおける固有の溶解ＰＫプロファ
イルである。
【図９】図９は、本明細書に開示されるマトリクス錠剤組成物を調製する工程を示す流れ
図である。
【図１０】図１０は、本明細書に開示されるマトリクスペレット剤組成物を調製する工程
を示す流れ図である。
【図１１】図１１は、本明細書に開示される層状ペレット剤組成物を調製する工程を示す
流れ図である。
【００１７】
　本明細書に記載する組成物は、難水溶性薬物、特に、式Ｉで表される代謝型グルタミン
酸５受容体（mGlu5）アンタゴニストをpH非依存的に送達する放出調節技術である。これ
ら組成物は、マトリクス錠剤、マトリクスペレット剤、又は層状ペレット剤の形態であり
、それぞれ、錠剤に成形したりカプセルに組み込んだりすることができる。本放出調節製
剤は、ＣＮＳに関連する有害事象を低減し、治療効果を改善し、耐容性を改善し、そして
、食事の影響を低減するか又はなくす。
【００１８】
　「アリール」は、１つの個々の環からなる芳香族炭素環式基又は少なくとも１つの環が
本来芳香族である１以上の縮合環を表す。好ましいアリール基は、フェニルである。
【００１９】
　用語「結合剤」は、凝集性混合物中にて活性医薬成分と非活性成分とを一緒に保持する
ために固体経口剤形の製剤において使用される物質を指す。結合剤の非限定的な例は、ゼ
ラチン、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、ポリビニルピロリドン、スクロース及びデンプンを含む。
【００２０】
　用語「シクロアルキル」は、３～１２個の炭素原子、好ましくは３～６個の炭素原子を
含む飽和炭素環式基を意味する。
【００２１】
　用語「崩壊剤」は、流体環境に置かれたときに、圧縮された塊の破壊を補助するために
錠剤又はカプセルブレンドに添加される賦形剤を指す。崩壊剤の非限定的な例は、アルギ
ン酸塩、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン、デンプングリコール酸ナトリ
ウム及びα化デンプンを含む。
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【００２２】
　用語「充填剤」は、任意の医薬希釈剤を指す。
【００２３】
　用語「ゲル形成セルロースエーテル」は、特定の条件下で水性媒体中にてゲルを形成す
る、再生可能な植物源から得られる天然のポリマーセルロースの化学的修飾によって誘導
されるポリマーを指す。
【００２４】
　用語「流動促進剤」は、その流動性を改善するために粉末に添加される物質を指す。流
動促進剤の非限定的な例は、コロイド状二酸化ケイ素、ステアリン酸マグネシウム、デン
プン及びタルクを含む。
【００２５】
　用語「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素及びヨウ素を意味する。
【００２６】
　用語「ヘテロアリール」は、窒素、酸素又は硫黄から選択される１以上のヘテロ原子を
含む芳香族の５員環又は６員環を指す。窒素から選択されるヘテロアリール基が好ましい
。このようなヘテロアリール基の例は、ピリジニル、ピラジニル、ピリミジニル又はピリ
ダジニルである。
【００２７】
　用語「親水性ポリマー」は、極性又は荷電官能基を含むことにより水性媒体に対して可
溶性になっているポリマーを指す。
【００２８】
　用語「不溶性ポリマー」は、水性媒体に溶解しないポリマーを指す。
【００２９】
　用語「イオン性ポリマー」は、pHに対して感受性である官能基からなるポリマーである
。pHに依存して、官能基は、ポリマーをイオン化して、溶解を補助することができる。「
アニオン性ポリマー」は、本明細書で使用するとき、一般的に、約pH５超で可溶性である
。
【００３０】
　本明細書で使用される用語「低級アルキル」は、１～６個の炭素原子、好ましくは１～
４個の炭素原子を有する直鎖又は分枝状の飽和炭化水素残基、例えば、メチル、エチル、
ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル等を意味する。
【００３１】
　用語「低級アルコキシ」は、酸素原子を介して結合している前述の定義の意味の低級ア
ルキル残基を意味する。「低級アルコキシ」残基の例は、メトキシ、エトキシ、イソプロ
ポキシ等を含む。
【００３２】
　用語「低級ハロアルコキシ」は、１以上のハロゲンによって置換されている、上に定義
した通りの低級アルコキシ基を意味する。低級ハロアルコキシの例は、１以上のＣｌ、Ｆ
、Ｂｒ、又はＩの原子によって置換されているメトキシ又はエトキシに加えて、本明細書
における以下の実施例に具体的に例証する基を含むが、これらに限定されない。好ましい
低級ハロアルコキシは、ジフルオロ－又はトリフルオロ－メトキシ又はエトキシである。
【００３３】
　用語「低級ハロアルキル」は、１以上のハロゲンによって置換されている、上に定義し
た通りの低級アルキル基を意味する。低級ハロアルキルの例は、１以上のＣｌ、Ｆ、Ｂｒ
、又はＩの原子によって置換されているメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソ
ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル又はｎ－ヘキシルに加えて、本明
細書における以下の実施例に具体的に例証する基を含むが、これらに限定されない。好ま
しい低級ハロアルキルは、ジフルオロ－又はトリフルオロ－メチル又はエチルである。
【００３４】
　用語「滑沢剤」は、製錠又はカプセル化の工程の間に、圧縮された粉末の塊が機器に固
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着するのを防ぐために粉末ブレンドに添加される賦形剤を指す。これは、ダイからの錠剤
の押し出しを補助し、そして、粉末の流動を改善することができる。滑沢剤の非限定的な
例は、ステアリン酸カルシウム、グリセリン、水添植物油、ステアリン酸マグネシウム、
鉱油、ポリエチレングリコール及びプロピレングリコールを含む。
【００３５】
　用語「マトリクス形成剤」は、放出を制御するために、生理学的流体に曝露されたとき
に剤形に剛性又は機械的強度を付与する非崩壊性ポリマーを指す。
【００３６】
　用語「放出調節」技術は、持続放出（ＳＲ）、持続作用（ＳＡ）、長時間放出（ＥＲ、
ＸＲ、又はＸＬ）、徐放、制御放出（ＣＲ）と同義であり、そして、所定の期間にわたっ
て製剤から薬物を放出させる技術を指す。
【００３７】
　用語「多微粒子組成物」は、ペレット、ビーズ、ミリスフィア（millispheres）、ミク
ロスフェア、マイクロカプセル、凝集粒子等を含む薬物送達系で使用される固形粒子系を
指す。
【００３８】
　用語「粒径」は、レーザー回折によって測定したときの物質の直径の測定値を指す。
【００３９】
　用語「pH応答性ポリマー」は、消化管の生理学的pHの変化に応答して浸透性が変化する
pH依存性の可溶性を有するイオン化可能なポリマーを指す。pH応答性ポリマーの非限定的
な例は、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸フタル酸セルロース、酢酸
トリメリット酸セルロース、ポリ（メタ）アクリレート及びこれらの混合物を含む。１つ
の実施形態では、ポリ（メタ）アクリレートである。
【００４０】
　薬学的に許容しうる担体、賦形剤等の用語「薬学的に許容しうる」は、薬理学的に許容
でき、そして、特定の化合物が投与される被験体に対して実質的に無毒であることを意味
する。
【００４１】
　用語「薬学的に許容しうる塩」は、無機酸もしくは有機酸、又は塩基に由来する任意の
塩を指す。このような塩は、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸等の無機酸とともに
形成されるか；又は、酢酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、ショウノウスルホン酸、ク
エン酸、エタンスルホン酸、フマル酸、グルコヘプトン酸、グルコン酸、グルタミン酸、
グリコール酸、ヒドロキシナフトエ酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、乳酸、マレイ
ン酸、リンゴ酸、マロン酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、ムコン酸、２－ナフタレン
スルホン酸、プロピオン酸、サリチル酸、コハク酸、酒石酸、ｐ－トルエンスルホン酸、
又はトリメチル酢酸等の有機酸とともに形成される酸付加塩を含む。
【００４２】
　用語「可塑剤」は、ポリマーのガラス転移温度を低下させて、前記ポリマーをより可弾
性且つ変形可能に、すなわち、より可撓性にする物質を指す。可塑剤の非限定的な例は、
セバシン酸ジブチル、プロピレングリコール、クエン酸トリエチル、クエン酸トリブチル
、ヒマシ油、アセチル化モノグリセリド、アセチルクエン酸トリエチル、アセチルクエン
酸ブチル、フタル酸ジエチル、フタル酸ジブチル、トリアセチン及び中鎖トリグリセリド
を含む。
【００４３】
　用語「難溶性」は、溶解度が３３mg/mL未満である化合物を指す。
【００４４】
　用語「速度制御ポリマー」は、速度制御ポリマー膜における薬物放出のためにpH非依存
性浸透性を提供するpH非依存性の不溶性ポリマーを指す。
【００４５】
　用語「放出調節剤」は、組成物に添加したときに活性成分の溶解速度を変化させること
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ができる任意の材料を指す。
【００４６】
　用語「球形化強化剤」は、組成物における粒子の球形性を強化するために組成物に添加
される材料を指す。
【００４７】
　用語「実質的に水溶性である不活性材料」は、約１%w/wを超える水溶解度を有する任意
の材料を指す。
【００４８】
　用語「界面活性剤」は、液体の表面張力を低下させ、そして、２つの液体間、又は液体
と固体との間の界面張力を低下させる表面活性化合物を指す。界面活性剤の非限定的な例
は、ポリソルベート及びラウリル硫酸ナトリウムを含む。
【００４９】
　用語「弱塩基性」は、可溶性に関するＵＳＰの定義を用いて、酸性のpHでは易溶性～中
程度に可溶性であるが、中性及びアルカリ性のpHでは難溶性～実質的に不溶性である化合
物を指す。
【００５０】
　層状ペレット剤組成物は、pH応答性調節腸溶性コーティングでコーティングされている
放出調節コアを含む。制御放出コアとpH応答性コーティングとの組み合わせにより、薬物
の作用発現を遅延させることなく胃内で薬物放出を開始させ、そして、約１０時間にわた
って持続速度で継続させることができる。速度制御ポリマーとpH応答性ポリマーとの組み
合わせにより、薬物放出を停止又は遅延させることなく胃液中で連続的に薬物を放出させ
ることができる。この放出プロファイルは、一般的に、胃のpH及び滞留時間の変動に起因
する腸溶性ポリマーコーティングに関連する用量ダンピングのリスクなく吸収のための薬
物を連続的に放出させる。胃に移行した後、pHは約５．５～約７に上昇し、式Ｉで表され
る塩基性化合物の可溶性が低下する。pH応答性ポリマーは、膨潤及び溶解して、薬物の可
溶性の低下を補うために膜浸透性を高め、これによってpH非依存性の放出速度が可能にな
る。
【００５１】
　マトリクス錠剤及びマトリクスペレット剤は、マトリクス成分としてpH応答性腸溶性ポ
リマーと速度制御ポリマーとの組み合わせを利用する。腸溶性ポリマーは、pH微小環境を
提供し、マトリクス層を通して薬物を拡散させるための一定の濃度勾配をもたらす。胃に
移行した後、pHは約５．５～約７に上昇し、式Ｉで表される塩基性化合物の溶解度が低下
する。pH応答性ポリマーは、膨潤及び溶解して、薬物の可溶性の低下を補うためにマトリ
クスの多孔性を高め、これによってpH非依存性の放出速度が可能になる。
【００５２】
　組成物中のmGlu5アンタゴニストの量は、組成物の約０．００５重量％～約５重量％で
変動しうる。１つの実施形態では、mGlu5アンタゴニストの量は、組成物の約０．０５重
量％～約５重量％である。別の実施形態では、mGlu5アンタゴニストの量は、組成物の約
０．００５％～約０．５％である。
【００５３】
　mGlu5アンタゴニストの粒径を、理想的には、５０ミクロン未満に減少させる。１つの
実施形態では、化合物の粒径を２０ミクロン未満に減少させる。別の実施形態では、mGlu
5アンタゴニストについて、粒径を１０ミクロン未満（Ｄ９０）に減少させる。
【００５４】
活性成分
　組成物の活性成分は、代謝型グルタミン酸５受容体（mGlu5）アンタゴニストである。
このような化合物、その製造方法、及び治療活性は、同一出願人による２００６年２月９
日公開の米国特許出願公開第2006-0030559号及び２００８年２月１９日発行の米国特許第
7,332,510号に記載されており、これらはそれぞれ参照により本明細書に組み込まれる。
【００５５】
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　１つの実施形態では、代謝型グルタミン酸５受容体（mGlu5）アンタゴニストは、式Ｉ
【化２】

（式中、
　Ａ又はＥのうちの一方はＮであり、そして、他方はＣであり；
　Ｒ１は、ハロゲン又はシアノであり；
　Ｒ２は、低級アルキルであり；
　Ｒ３は、アリール又はヘテロアリールであり、これらは各々、場合によりハロゲン、低
級アルキル、低級アルコキシ、シクロアルキル、低級ハロアルキル、低級ハロアルコキシ
、シアノ又はＮＲ’Ｒ”から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基によって置換され
ていてもよく、
　あるいは、
　１－モルホリニル、
　場合により（ＣＨ２）ｍＯＲによって置換されている１－ピロリジニル、
　場合により（ＣＨ２）ｍＯＲによって置換されているピペリジニル、
　１，１－ジオキソ－チオモルホリニル、又は
　場合により低級アルキルもしくは（ＣＨ２）ｍ－シクロアルキルによって置換されてい
るピペラジニル
によって置換されていてもよく；
　Ｒは、水素、低級アルキル又は（ＣＨ２）ｍ－シクロアルキルであり；
　Ｒ’及びＲ”は、各々独立して、水素、低級アルキル、（ＣＨ２）ｍ－シクロアルキル
又は（ＣＨ２）ｎＯＲであり；
　ｍは、０又は１であり；
　ｎは、１又は２であり；そして、
　Ｒ４は、ＣＨＦ２、ＣＦ３、Ｃ（Ｏ）Ｈ又はＣＨ２Ｒ５（式中、Ｒ５は水素、ＯＨ、Ｃ

１－Ｃ６－アルキル、又はＣ３－Ｃ１２－シクロアルキルである）である）；
で表される化合物及びその薬学的に許容しうる塩を含む。
【００５６】
　１つの実施形態では、式Ｉで表される化合物は式Ia

【化３】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４は、本明細書に定義する通りである）を有してもよい
。
【００５７】
　別の実施形態では、式Iaで表される化合物は、Ｒ３が非置換又は置換のヘテロアリール
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であり、置換基が、クロロ、フルオロ、ＣＦ３及び低級アルキルから選択される化合物、
例えば以下の化合物を含む：
　２－［４－（２－クロロ－ピリジン－４－イルエチニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－
イミダゾール－１－イル］－５－メチル－ピリジン；
　２－クロロ－５－［４－（２－クロロ－ピリジン－４－イルエチニル）－２，５－ジメ
チル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］－ピリジン；
　２－［４－（２－クロロ－ピリジン－４－イルエチニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－
イミダゾール－１－イル］－６－メチル－４－トリフルオロメチル－ピリジン；
　２－［４－（２－クロロ－ピリジン－４－イルエチニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－
イミダゾール－１－イル］－ピラジン；
　２－［４－（２－クロロ－ピリジン－４－イルエチニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－
イミダゾール－１－イル］－６－メチル－ピリジン；
　２－［４－（２－クロロ－ピリジン－４－イルエチニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－
イミダゾール－１－イル］－６－（トリフルオロメチル）－ピリジン；及び
　３－［４－（２－クロロ－ピリジン－４－イルエチニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－
イミダゾール－１－イル］－５－フルオロ－ピリジン。
【００５８】
　更に別の実施形態では、式Iaで表される化合物は、Ｒ３が、１つ、２つ又は３つのクロ
ロ、フルオロ、ＣＦ３、低級アルキル、低級アルコキシ、ＣＦ３Ｏ、及び１－モルホリニ
ルによって置換されているアリールである化合物、例えば以下の化合物を含む：
　２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－フェニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ
－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（３，５－ジフルオロ－フェニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ
－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－２，５－ジメチル
－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－３－メチル－フェニル）－２，５－ジメチル
－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－（２，５－ジメチル－１－ｐ－トリル－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ルエチニル）－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－２，５－ジメチル－
１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（３－フルオロ－４－メトキシ－フェニル）－２，５－ジメチ
ル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（４－メトキシ－フェニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［２，５－ジメチル－１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［２，５－ジメチル－１－（３－トリフルオロメトキシ－フェニル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［２，５－ジメチル－１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－
１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［２，５－ジメチル－１－（３－メチル－４－トリフルオロメトキシ
－フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（４－クロロ－フェニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－２，５－ジメチル
－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
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　２－クロロ－４－［２，５－ジメチル－１－（３－トリフルオロメチル－フェニル）－
１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）－２，５－ジメチル
－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［２，５－ジメチル－１－（２－メチル－４－トリフルオロメトキシ
－フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［５－ジフルオロメチル－１－（４－フルオロ－フェニル）－２－メ
チル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　［５－（２－クロロ－ピリジン－４－イルエチニル）－３－（４－フルオロ－フェニル
）－２－メチル－３Ｈ－イミダゾール－４－イル］－メタノール；
　２－クロロ－４－［１－（４－メトキシ－３－トリフルオロメチル－フェニル）－２，
５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（３，５－ジフルオロ－４－メトキシ－フェニル）－２，５－
ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（４－メトキシ－３－トリフルオロメトキシ－フェニル）－２
，５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（３－メトキシ－４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－２
，５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　４－｛３－［４－（２－クロロ－ピリジン－４－イルエチニル）－２，５－ジメチル－
イミダゾール－１－イル］－５－フルオロ－フェニル｝－モルホリン；
　２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－２－トリフルオロメトキシ－フェニル）－２
，５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（２－フルオロ－４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－２
，５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［２，５－ジメチル－１－（４－メチル－３－トリフルオロメチル－
フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［２，５－ジメチル－１－（３－メチル－４－トリフルオロメチル－
フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［２，５－ジメチル－１－（３－メチル－５－トリフルオロメチル－
フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（３－メトキシ－５－トリフルオロメチル－フェニル）－２，
５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（３－メトキシ－４－トリフルオロメチル－フェニル）－２，
５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（３，５－ジクロロ－フェニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－
イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（３－クロロ－５－メチル－フェニル）－２，５－ジメチル－
１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（３－フルオロ－５－メチル－フェニル）－２，５－ジメチル
－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；
　２－クロロ－４－［１－（３－クロロ－５－メトキシ－フェニル）－２，５－ジメチル
－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン；及び
　２－クロロ－４－［１－（３－フルオロ－５－メトキシ－フェニル）－２，５－ジメチ
ル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン。
【００５９】
　１つの実施形態では、式Ｉで表される化合物は式Ib
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【化４】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４は、本明細書に定義する通りである）を有してもよい
。
【００６０】
　別の実施形態では、式Ibで表される化合物は、Ｒ３が、１つ、２つ、又は３つのフルオ
ロによって置換されているアリールである化合物、例えば、化合物２－クロロ－４－［５
－（４－フルオロ－フェニル）－１，４－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イルエチニ
ル］－ピリジンである。
【００６１】
　薬学的に許容しうる塩の非限定的な例は、生理的な許容しうるアニオンを形成する酸と
共に形成される有機酸付加塩であり、例えば、トシル酸塩、メタンスルホン酸塩、マレイ
ン酸塩、リンゴ酸塩、酢酸塩、クエン酸塩、マロン酸塩、酒石酸塩、コハク酸塩、安息香
酸塩、アスコルビン酸塩、α－ケトグルタル酸塩及びα－グリセロリン酸塩である。他の
薬学的に許容しうる塩は、例えば、塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩、重炭酸塩及び炭酸塩等の無
機塩を含む。１つの実施形態では、式Ｉで表されるmGlu5アンタゴニストの塩形態は、吸
湿性が低く、そして、水可溶性が優れている。別の実施形態では、塩は、硫酸塩である。
【００６２】
　式Ｉで表される化合物は、代謝型グルタミン酸５受容体（mGlu5）アンタゴニスト活性
を有する。これは、治療抵抗性鬱病（TRD）及び脆弱Ｘ症候群を含むがこれらに限定され
ないＣＮＳ障害の処置に有用である。このような化合物の１つである２－クロロ－４－［
１－（４－フルオロ－フェニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエ
チニル］－ピリジンは、式Ｉで表される化合物の典型であり、組成物を説明するために用
いられる。式Ｉで表される全ての化合物を本明細書に記載する組成物で使用できることを
理解すべきである。化合物２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－フェニル）－２，５
－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジンは、４．６４及び約２
のpKa値を有する２つの弱塩基性部分を有する。前記化合物は、非常に親油性であり、clo
gP値が３．７１であり、そして、pH７．４におけるlogDは３を超える。遊離塩基の水可溶
性は、酸性条件下で優れた可溶性を有し（pH１で３．２mg/mL）、そして、アルカリ条件
では非常に難溶性である（pH７で０．０００３mg/mL）という急勾配のpH依存性を特徴と
する。生理学的な範囲においてこのようにpH依存的に可溶性であることから、２－クロロ
－４－［１－（４－フルオロ－フェニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４
－イルエチニル］－ピリジンは、ＢＣＳクラス２化合物として分類される。
【００６３】
　胃のpHにおける可溶性が高いことにより、式Ｉで表される化合物の従来の即時放出（Ｉ
Ｒ）製剤は、前記製剤が胃に達すると活性成分を急速に放出する。ピーク血漿濃度は、薬
物投与の１時間後に生じる。しかし、これらのＩＲ製剤の問題点は、めまい及び傾眠等の
ＣＮＳに関連する有害事象が生じることである。これら有害事象は、薬物の投与後に生じ
る高い血漿ピーク又は血漿濃度の急激な上昇に関連していると考えられる。更に、ＩＲ製
剤では、顕著な食事の影響がみられた。薬物のＩＲ製剤を食事と共に投与すると、ピーク
血漿濃度の低下及びＴｍａｘの遅延が引き起こされた。また、ＩＲ製剤と食事を共に投与
すると、優れた安全性プロファイルが得られた。
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【００６４】
　本放出調節製剤は、ＣＮＳに関連する有害事象を低減し、治療効果を改善し、耐容性を
改善し、そして、食事の影響を低減するか又はなくす。
【００６５】
マトリクス錠剤
　１つの実施形態では、組成物は、薬物、例えば式Ｉで表される化合物が速度制御ポリマ
ーに分散しているマトリクス型組成物、例えばマトリクス錠剤を含む。速度制御ポリマー
の１つの種類は、親水性ポリマーであり、例えば、ポリビニルピロリドン、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（HPMC）、メチルセルロース、
エチルセルロース、酢酸ビニル／クロトン酸コポリマー、ポリ（メタ）アクリレート、無
水マレイン酸／メチルビニルエーテルコポリマー、ポリ酢酸ビニル／ポビドンコポリマー
、ならびにこれらの誘導体及び混合物である。これらマトリクスからの放出機序は、薬物
の水可溶性及び用いられるポリマーの親水性に依存する。別の実施形態では、親水性ポリ
マーは、ゲル形成セルロースエーテルである。使用することができるゲル形成セルロース
エーテルの非限定的な例は、ヒドロキシプロピルセルロース及びヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースである。
【００６６】
　別の実施形態では、HPMC（K100LV及びK100M）を速度制御ポリマーとして選択すること
ができる。組成物中の速度制御ポリマー、例えば、HPMCの量は、組成物の約５重量％～約
５０重量％で変動しうる。１つの実施形態では、速度制御ポリマーは、組成物の約１０重
量％～約３５重量％の量で存在しうる。別の実施形態では、速度制御ポリマーは、組成物
の約１０重量％～約２５重量％の量で存在しうる。
【００６７】
　また、マトリクス錠剤は、錠剤組成物に一般的に使用される充填剤、界面活性剤、流動
促進剤、滑沢剤及び／又は結合剤等の他の成分を含んでよい。このような成分は、例えば
、ラクトース一水和物、微結晶性セルロース（Avicel PH 102（登録商標））、トウモロ
コシデンプン、無水リン酸水素カルシウム（Fujicalin（登録商標））、マンニトール、
ポリビドン（ポビドン K30（登録商標））、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC
 2910（登録商標））、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、ス
テアリン酸、コロイド状二酸化ケイ素（AEROSIL 200（登録商標））、ゼラチン、ポリオ
キシプロピレン－ポリオキシエチレンコポリマー（Pluronic F68（登録商標））、ドデシ
ル硫酸ナトリウム（SDS）、モノパルミチン酸スクロース（D1616）、モノステアリン酸ポ
リエチレングリコール（４０）（Myrj 52（登録商標））、タルク、二酸化チタン、微結
晶性セルロース（MCC）等、ラクトース、ポリ塩化ビニル（PVC）及びデンプングリコール
酸ナトリウムを含む。
【００６８】
　また、本組成物は、イオン化可能なpH応答性ポリマーを含む。このポリマーは、弱塩基
性化合物に親水性ポリマーを使用することに関連する問題点を克服することができる。放
出速度は、胃腸環境における薬物の可溶性に依存する可能性があるので、このような更な
るポリマーの配合は、放出速度をpH非依存的にするのに役立つ。このようなpH応答性ポリ
マーは、pH微小環境を提供し、マトリクス層又はゲル層を通して薬物を拡散させるための
一定の濃度勾配をもたらす。胃に移行した後、pHは約５．５～約７に上昇し、塩基性mGlu
5アンタゴニストの可溶性が低下する。これら条件に応答して、pH応答性腸溶性ポリマー
は、膨潤及び溶解して、薬物の可溶性の低下を補うためにマトリクスの多孔性を高め、こ
れによってpH非依存性の放出速度が可能になる。
【００６９】
　pH応答性ポリマーは、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸フタル酸セ
ルロース、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸トリメリット酸セル
ロース、イオン性ポリ（メタ）アクリレート、ポリビニルフタレート及びこれらの混合物
を含むが、これらに限定されない。１つの実施形態では、ポリ（メタ）アクリレート（例
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えば、Eudragit L100-55（登録商標）又はEudragit L100（登録商標））を用いて、本明
細書のマトリクス組成物を調製することができる。１つの実施形態では、Eudragit L100-
55（登録商標）等のポリ（メタ）アクリレートを、式Ｉで表される化合物の塩又は誘導体
を含む本明細書に記載するマトリクス錠剤用のpH応答性ポリマーとして選択することがで
きる。組成物中のpH応答性ポリマーの量は、組成物の約５重量％～約５０重量％で変動し
うる。１つの実施形態では、pH応答性ポリマーは、組成物の約１０重量％～約３５重量％
の量で存在しうる。更なる実施形態では、pH応答性ポリマーは、組成物の約１０重量％～
約２５重量％の量で存在しうる。組成物は、１時間で７０％以下（NMT）、４時間で８５
％NMT、そして、８時間で８０％以上（NLT）のインビトロ放出プロファイルを示す。
【００７０】
　１つの実施形態では、組成物は、２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－フェニル）
－２，５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン、HPMC、Eudr
agit L100-55及び他の従来の賦形剤を含む。このような組成物は、親水性HPMCポリマーを
使用する従来の組成物に比べて、Ｃｍａｘ及び吸収速度の低い、化合物のpH非依存性制御
送達を提供することができる。
【００７１】
　また、pH応答性ポリマーは、不溶性ポリマーであってよく、そして、親水性ポリマーと
組み合わせて用いても組み合わせなくてもよい。不溶性ポリマーを含有するマトリクス錠
剤の薬物放出機序は、マトリクスの浸透性を調節することである。水性流体、例えば、胃
腸液は、薬物に浸透して溶解させ、次いで、マトリクスから薬物が拡散しうる。放出速度
は、胃腸環境におけるマトリクスの浸透性及び薬物の可溶性に依存する。このような不溶
性ポリマーの非限定的な例は、エチルセルロース（ＥＣ）及びポリ酢酸ビニルを含む。１
つの実施形態では、不溶性ポリマーは、エチルセルロース（ＥＣ）又はポリ酢酸ビニルで
ある。別の実施形態では、不溶性ポリマーは、ポリ酢酸ビニルである。
【００７２】
　組成物中の不溶性ポリマーの量は、組成物の約５重量％～約５０重量％で変動しうる。
１つの実施形態では、不溶性ポリマーは、組成物の約１０重量％～約３５重量％の量で存
在しうる。別の実施形態では、不溶性ポリマーは、組成物の約１０重量％～約２５重量％
の量で存在しうる。組成物は、１時間で７０％NMT、４時間で８５％NMT、そして、８時間
で８０％NLTのインビトロ放出プロファイルを示す。
【００７３】
　マトリクス錠剤製剤は、当技術分野において公知の一連のプロセス、例えば、湿式造粒
、乾燥、粉砕、ブレンド、圧縮及びフィルムコーティングによって製造することができる
。（例えば、Robinson and Lee, Drugs and Pharmaceutical Sciences, Vol. 29, Contro
lled Drug Delivery Fundamentals and Applications及び米国特許第5,334,392号を参照
されたい）。一般に、薬物とポリマーとの混合物を造粒して、薬物及びポリマーの均一な
マトリクスを得る。これは粒子を固めて、流動を改善する。次いで、造粒生成物を乾燥さ
せて水分を除去し、そして、粉砕して生成物を細かくする（deagglomerate）。次いで、
生成物をブレンドして均一な混合物を得、そして、滑沢剤を添加して、錠剤の形成中にマ
トリクスがダイ壁及び穿孔機表面に固着しないようにする。次に、生成物を錠剤に圧縮し
、これをフィルムコーティングでコーティングして、表面特性を改善し、生成物の嚥下容
易性を改善し、そして、任意の望ましくない味をマスキングする。
【００７４】
マトリクスペレット剤
　１つの実施形態では、組成物は、薬物、例えば式Ｉで表されるmGlu5アンタゴニストを
組成物中に分散させ、それをペレットに成形したマトリクスペレット剤を含む。マトリク
スペレット剤は、任意で更なるポリマー層でコーティングしてもよく、そして、任意でカ
プセルに封入するか又は錠剤に圧縮してもよい。一般に、薬物及び賦形剤をブレンドして
、均一な混合物を形成する。次いで、混合物を造粒して、薬物とポリマーとの均一な混合
物を得る。これは粒子を固めて、流動を改善する。次いで、造粒生成物を押出成形し、次
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いで、球形化して、球形状の密度の高いペレットを形成する。次いで、ペレットを乾燥さ
せて水分を除去する。
【００７５】
　マトリクスペレット剤組成物は、当技術分野において公知の方法、例えば、押出成形球
形化、回転造粒、噴霧乾燥、ホットメルト押出成形、トップ造粒、及び他の標準的な技術
によって製造することができる。１つの実施形態では、マトリクスペレット剤を製造する
ための技術として押出成形球形化を選択してよい。（例えば、Trivedi et al, Critical 
Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 24(1): 1-40 (2007);米国特許第6,004,
996号;及びIssac-Ghebre-Selassi, et al., eds. Durgs and Pharmaceutical Sciences, 
Vol. 133, Pharmaceutical Extrusion Technologyを参照されたい）。
【００７６】
　押出成形／球形化工程において賦形剤を用いてもよい。これら賦形剤は、賦形剤の機能
に基づいて選択することができる。使用することができる賦形剤の種類の非限定的な例は
、充填剤、結合剤、滑沢剤、崩壊剤、界面活性剤、球形化強化剤、流動促進剤及び放出調
節剤を含む。これらの種類の賦形剤のそれぞれのいくつかの非限定的な例は、以下の通り
である。賦形剤は、例えば、硫酸カルシウム、第二リン酸カルシウム、ラクトース、マン
ニトール、微結晶性セルロース、デンプン及びスクロースを含んでよい。結合剤は、例え
ば、ゼラチン、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、ポリビニルピロリドン、スクロース及びデンプンを含んでよい。滑沢
剤は、例えば、ステアリン酸カルシウム、グリセリン、水添植物油、ステアリン酸マグネ
シウム、鉱油、ポリエチレングリコール及びプロピレングリコールを含んでよい。崩壊剤
は、例えば、アルギン酸塩、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン、デンプン
グリコール酸ナトリウム及びα化デンプンを含んでよい。界面活性剤は、例えば、ポリソ
ルベート及びラウリル硫酸ナトリウムを含んでよい。球形化強化剤は、例えば、微結晶性
セルロース、微晶質及びセルロース／ナトリウム－カルボキシメチルセルロースを含んで
よい。流動促進剤は、例えば、コロイド状二酸化ケイ素、ステアリン酸マグネシウム、デ
ンプン及びタルクを含んでよい。放出調節剤は、例えば、エチルセルロース、カルナウバ
ろう及びセラックを含んでよい。
【００７７】
　１つの実施形態では、マトリクスペレット剤は、マトリクス形成剤としてMCC、結合剤
として、あるいはイオン化可能なpH応答性ポリマーとしてHPMCを含有する。pH応答性ポリ
マーは、上記のうちのいずれであってもよい。１つの実施形態では、pH応答性ポリマーは
、イオン性ポリマー、例えば、Eudragit L100-55（登録商標）等のポリ（メタ）アクリレ
ートであってよい。上述の通り、このようなpH応答性ポリマーは、上記マトリクスペレッ
ト剤で用いられる化合物等の、弱塩基性化合物の薬物放出のpH依存性を克服する。マトリ
クス錠剤と同様に、pH応答性ポリマーは、pH微小環境を生じさせ、マトリクスペレット剤
のマトリクス層又はゲル層を通して薬物を拡散させるための一定の濃度勾配をもたらす。
胃に移行した後、pHは約５．５～約７に上昇し、塩基性mGlu5アンタゴニストの可溶性は
低下する。これら条件に応答して、pH応答性腸溶性ポリマーは、膨潤及び溶解し、薬物の
可溶性の低下を補うためにマトリクスの多孔性を高め、pH非依存性の放出速度を可能にす
る。
【００７８】
　組成物中のpH応答性ポリマーの量は、組成物の約５重量％～約５０重量％で変動しうる
。１つの実施形態では、pH応答性ポリマーは、組成物の約１０重量％～約４０重量％の量
で存在しうる。別の実施形態では、pH応答性ポリマーは、組成物の約２５重量％～約３５
重量％の量で存在しうる。組成物は、１時間で７０％NMT、４時間で８５％NMT、そして、
８時間で８０％NLTのインビトロ放出プロファイルを示す。
【００７９】
　１つの実施形態では、mGlu5アンタゴニストを含むマトリクスペレット剤の粒径は、理
想的には、約３０００ミクロン未満である。別の実施形態では、ペレットの粒径は、約２
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０００ミクロン未満である。更に別の実施形態では、ペレットの平均粒径は、約４００ミ
クロン～約１５００ミクロンである。
【００８０】
　また、pH応答性ポリマーは、不溶性ポリマーであってよく、そして、親水性ポリマーと
組み合わせて用いても組み合わせなくてもよい。不溶性ポリマーを含有するマトリクス錠
剤の薬物放出機序は、マトリクスの浸透性を調節することである。水性流体、例えば、胃
腸液は、薬物に浸透して溶解させ、次いで、薬物がマトリクスから拡散しうる。不溶性の
ポリマーの例は、エチルセルロース（ＥＣ）、ポリ酢酸ビニル（Kollidon SR（登録商標
））及びポリ酢酸ビニル／ポビドンコポリマーを含むが、これらに限定されない。１つの
実施形態では、エチルセルロース（ＥＣ）又はポリ酢酸ビニルを用いてマトリクスペレッ
ト剤を調製してよい。別の実施形態では、ポリ酢酸ビニルを用いてマトリクスペレット剤
を調製してよい。
【００８１】
　組成物中の不溶性ポリマーの量は、組成物の約５重量％～約５０重量％で変動しうる。
１つの実施形態では、不溶性ポリマーは、組成物の約１０重量％～約３５重量％の量で存
在しうる。別の実施形態では、不溶性ポリマーは、組成物の約５重量％～約２５重量％の
量で存在しうる。組成物は、１時間で７０％NMT、４時間で８５％NMT、且つ８時間で８０
％NLTのインビトロ放出プロファイルを示す。
【００８２】
層状ペレット剤
　層状ペレット剤は、ポリマーコーティングで被覆された薬物を含む不連続なペレットコ
アを含む。これらは、当技術分野において公知の方法、例えば、回転造粒、噴霧コーティ
ング、Wursterコーティング、及び他の標準的な技術によって製造することができる。１
つの実施形態では、層状ペレット剤を製造するための技術として流動床Wursterコーティ
ング工程を選択することができる。場合により、層状ペレット剤は、更に錠剤に圧縮する
か、又はカプセルに組み込んでもよい（例えば、従来の方法については、米国特許第5,95
2,005号を参照されたい）。一般に、薬物は、ポリマーに配合され、不活性コア材料にロ
ードされる。次いで、薬物放出を調節したり、粒子の特性を調節したりする、例えば、集
塊を減少させる１以上のポリマーコーティングでコア材料をコーティングする。次いで、
ペレットを硬化させて、均一なコーティングを提供し、そして、バッチ間の変動を低減さ
せる。
【００８３】
　層状ペレット剤は、糖球体、微結晶性セルロースビーズ及びデンプンビーズ等の不活性
コアを含む。不活性コアは、内側薬物含有層、内側層からの薬物放出を制御する速度制御
層、及びpH応答性ポリマーを含有する層でコーティングされる。場合により、層状ペレッ
ト剤は、内側層と外側層との間、及び外側速度制御層上に更なる層を含んでよい。
【００８４】
　１つの実施形態では、層状ペレット剤は、以下の層を含む：
（ｉ）実質的に水溶性又は水膨潤性の不活性材料、例えば、糖球体、微結晶性セルロース
ビーズ、及びデンプンビーズのコアユニット、
（ii）活性成分、すなわち、mGlu5アンタゴニストを含有する、前記コアを被覆する第１
の層、そして、
（iii）場合により、薬物含有層と速度制御層とを分離するために前記第１の層を被覆す
る第２の層、
（iv）前記活性成分を制御放出するための速度制御ポリマーを含有する第３の制御放出層
、
（ｖ）前記活性成分をpH非依存的に制御放出するためのpH応答性ポリマーを含有する第４
の層、そして、
（vi）場合により、硬化及び保存中に前記ビーズの粘着性を低下させる非熱可塑性可溶性
ポリマーのコーティング。場合により、このコーティング層は、即時放出のための薬物を
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含有していてもよい。
【００８５】
　１つの実施形態では、コアは、典型的には、約０．０５mm～約２mmの範囲のサイズを有
し；前記コアを被覆する第１の層は、薬物負荷に依存して完成ビーズの０．００５％～５
０％を占める。別の実施形態では、第１の層は、約０．０１%(w/w)～約５%(w/w)を占める
。
【００８６】
　１つの実施形態では、第２の層の量は、一般的に、完成ビーズ組成物の約０．５％～約
２５%(w/w)を占める。別の実施形態では、第２の層の量は、完成ビーズ組成物の約０．５
％～約５%(w/w)を占める。
【００８７】
　１つの実施形態では、第３の層の量は、一般的に、約１％～約５０%(w/w)を占める。別
の実施形態では、第３の層の量は、完成ビーズ組成物の約５％～約１５%(w/w)を占める。
【００８８】
　１つの実施形態では、第４の層の量は、一般的に、約１％～約５０%(w/w)を占める。別
の実施形態では、第４の層の量は、完成ビーズ組成物の約５％～約１５%(w/w)を占める。
【００８９】
　１つの実施形態では、コーティングの量は、一般的に、約０．５％～約２５%(w/w)を占
める。別の実施形態では、コーティングの量は、完成ビーズ組成物の約０．５％～約５%(
w/w)を占める。
【００９０】
　コアは、水溶性又は水膨潤性の材料を含み、そして、コアとして従来用いられている任
意のこのような材料、又はビーズもしくはペレットを作製する任意の他の薬学的に許容し
うる水溶性もしくは水膨潤性の材料であってよい。コアは、例えば、糖球体、デンプン球
体、微結晶性セルロースビーズ（Cellet（登録商標））、スクロース結晶、又は押出成形
及び乾燥された球体等の球体の材料であってよい。ペレットコアの粒径は、一般に、約３
０００ミクロン未満である。１つの実施形態では、ペレットコアの粒径は、約２０００ミ
クロン未満である。別の実施形態では、ペレットコアの平均粒径は、約４００ミクロン～
約１５００ミクロンである。
【００９１】
　活性成分を含有する第１の層は、結合剤としてのポリマーと共に又はポリマーを含まず
に、活性成分、すなわち、mGlu5アンタゴニストを含んでよい。使用される場合、結合剤
は、典型的に親水性であるが、更に水溶性又は水不溶性であってもよい。活性成分、例え
ば、式Ｉで表される化合物を含有する第１の層に配合されうる例示的なポリマーは、親水
性ポリマーである。このような親水性ポリマーの非限定的な例は、ポリビニルピロリドン
（PVP）；ポリエチレングリコール等のポリアルキレングリコール；ゼラチン、ポリビニ
ルアルコール、デンプン及びその誘導体；ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）
、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、エ
チルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシエチルセルロース及びカルボ
キシメチルヒドロキシエチルセルロース等のセルロース誘導体；アクリル酸ポリマー、ポ
リ（メタ）アクリレート、又は任意の他の薬学的に許容しうるポリマーを含む。第２の層
における薬物の親水性ポリマーに対する比は、一般に、１：１００～１００：１(w/w)の
範囲である。
【００９２】
　分離層は、水溶性又は水浸透性の材料を含む。分離層で用いられる例示的なポリマーは
、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、コポビドン；ポリエチレングリコール等のポリアル
キレングリコール；ゼラチン、ポリビニルアルコール、デンプン及びその誘導体；ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース（HPMC）、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメ
チルセルロース、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、
カルボキシエチルセルロース及びカルボキシメチルヒドロキシエチルセルロース等のセル
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ロース誘導体；アクリル酸ポリマー、ポリ（メタ）アクリレート、又は任意の他の薬学的
に許容しうるポリマー等の親水性ポリマー、あるいはこれらの混合物である。１つの実施
形態では、分離層は、HPMCを含む。
【００９３】
　第３の制御放出層は、速度制御ポリマーを含む。速度制御ポリマーは、水不溶性材料、
水膨潤性材料、水溶性ポリマー、又はこれらの任意の組み合わせを含む。このようなポリ
マーの例は、エチルセルロース、ポリ酢酸ビニル、ポリ酢酸ビニル：ポビドンコポリマー
、酢酸セルロース、エチルアクリレート／メチルメタクリレートコポリマー（Eudragit N
E-30-D）等のポリ（メタ）アクリレート、及びポリ酢酸ビニル（Kollicoat SR, 30D（登
録商標））を含むが、これらに限定されない。可塑剤は、場合によりポリマーと共に使用
される。例示的な可塑剤は、セバシン酸ジブチル、プロピレングリコール、クエン酸トリ
エチル、クエン酸トリブチル、ヒマシ油、アセチル化モノグリセリド、ヤシ油、アセチル
クエン酸トリエチル、アセチルクエン酸ブチル、フタル酸ジエチル、フタル酸ジブチル、
トリアセチン及び中鎖トリグリセリドを含むが、これらに限定されない。制御放出層は、
場合により、別の水溶性又は水膨潤性の孔形成材料を含んで、制御放出層の浸透性、ひい
ては放出速度を調整する。浸透性を調整することができる例示的なポリマーは、HPMC、ヒ
ドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、メチルセルロース、カルボ
キシメチルセルロース、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン（PVP）、ポリ
ビニルアルコール、酢酸フタル酸セルロース又はアンモニオメタクリレートコポリマー、
及びメタクリル酸コポリマー等のpH依存性の可溶性を有するポリマー、あるいはこれらの
混合物を含む。また、制御放出層は、マンニトール、スクロース、ラクトース、塩化ナト
リウム等の更なる孔形成剤を含んでよい。また、必要に応じて、医薬品等級の賦形剤を制
御放出層に含んでもよい。
【００９４】
　第３の層における水不溶性材料、水膨潤性材料、又は水溶性ポリマーの浸透性調節剤に
対する比は、典型的に、１００：０～１：１００(w/w)の範囲である。
【００９５】
　第４の層は、薬物放出を制御するためのpH応答性ポリマーを含む。このようなpH応答性
ポリマーの非限定的な例は、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸フタル
酸セルロース、酢酸トリメリット酸セルロース、ポリ（メタ）アクリレート、又はこれら
の混合物を含む。pH応答性ポリマーは、場合により、上述のもの等の可塑剤と組み合わせ
てもよい。速度制御層とpH応答性層との組み合わせにより、薬物放出を停止又は遅延させ
ることなく胃液中で連続的に薬物を放出することができ、これは、胃のpH及び滞留時間の
被験体間及び被験体内の変動に起因する従来の腸溶性ポリマーコーティングに関連する用
量ダンピングのリスクなく吸収のための薬物を連続的に放出させる。胃に移行した後、pH
は約５．５～約７に上昇し、塩基性mGlu5アンタゴニストの可溶性は低下する。これら条
件に応答して、pH応答性腸溶性ポリマーの浸透性が上昇し、mGlu5アンタゴニストの可溶
性の低下を補い、そして、pH非依存性放出速度を可能にする。
【００９６】
　場合により、pH応答性ポリマーを含有する層は、別の水溶性又は水膨潤性の孔形成材料
を含んで、層の浸透性、ひいては放出速度を調整する。不溶性ポリマーと共に調節剤とし
て用いることができるポリマーの非限定的な例は、HPMC、ヒドロキシエチルセルロース、
ヒドロキシプロピルセルロース、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ポリ
エチレングリコール、ポリビニルピロリドン（PVP）、ポリビニルアルコール、酢酸フタ
ル酸セルロース又はアンモニオメタクリレートコポリマー、及びメタクリル酸コポリマー
等のpH依存性の可溶性を有するポリマー、あるいはこれらの混合物を含む。また、必要に
応じて、マンニトール、スクロース、ラクトース、塩化ナトリウム、及び医薬品等級の賦
形剤等の他の孔形成剤を、pH応答性ポリマーを含有する第４の層に含んでもよい。
【００９７】
　第４の層におけるpH応答性ポリマーの浸透性調節剤に対する比は、一般に、１００：０
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【００９８】
　以下の実施例は、本明細書に記載する組成物及び従来の放出調節錠剤の比較例の製造方
法を示す。
【００９９】
実施例１：pH応答性ポリマーを含まない放出調節錠剤［比較例］
　秤量した量の２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－フェニル）－２，５－ジメチル
－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン及び賦形剤（ＩＲ製剤用のアルフ
ァ化デンプン１５００；マトリクス錠剤用の微結晶性セルロース）を１：１の比率で混合
し、そして、１．０mmの篩で篩過した。毎回１：１の比率で、賦形剤の一部を用いて上記
手順を３回繰り返した。最後に、残りの賦形剤を添加し、そして、更に５分間ブレンドし
た。
【０１００】
　Aeromatic流動床造粒機MP1（登録商標）を造粒に使用した。上記工程から得られた、記
載した薬物と賦形剤とのブレンドを流動床造粒機に装填した。噴霧溶液は、ポビドン K30
（登録商標）及び水からなる。
【０１０１】
　以下：
　－　ノズル開口部が１．２mmであるトップスプレー
　－　入口温度６０～７０℃、
　－　噴霧圧２．０～２．２bar、
　－　噴霧速度４０～４５ｇ／分
のパラメータを用いた。
【０１０２】
　乾燥後、顆粒を排出し、そして、１．５mmの篩を通してFREWITT（登録商標）ハンマー
ミルによって篩過した。粉砕した顆粒を秤量し、その重量を用いて、処方シートに基づい
て顆粒外（extra-granular）成分：タルク及びステアリン酸マグネシウムの量を計算した
。タルク及びステアリン酸マグネシウムを篩過し、そして、１．０mmの篩で手動で篩過し
、次いで、混転ミキサにおいて３分間顆粒の一部（タルク及びステアリン酸マグネシウム
の量の５倍）と混合した。残りの顆粒を添加し、混転ミキサにおいて再度３分間混合した
。
【０１０３】
　ZANASI（登録商標）12E充填機を用いて、硬質ゼラチンカプセル（サイズ１）に完成ブ
レンドを充填した。次いで、完成顆粒を製錠機及び卵型の器具を用いて圧縮し、そして、
フィルムコーティング機を用いて錠剤をコーティングした。
【０１０４】
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【表１】

【０１０５】
実施例２：pH応答性ポリマーを含有する放出調節錠剤の調製
　２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－フェニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン（１５．６ｇ）及びラクトース一水和物（８７
８ｇ）を、３０分間４０rpmでTurbula（登録商標）ブレンダーにおいてブレンドした。ブ
レンダーの内容物を、約２５００rpmのナイフ前進速度でFitz-mill（登録商標）Screen #
3に通した。粉砕した材料をVG-25高剪断造粒機に移し、そして、２分間２５０rpm（スク
リュー）及び１５００rpm（チョッパー）の速度で、Methocel、K100 LV（登録商標）（６
００ｇ）、Eudragit L100-55（登録商標）（７２０ｇ）、及びPVP（１２０ｇ）と混合し
た。２分間混合した後、一貫した顆粒が得られるまで５０ｇ／分の噴霧速度で水を添加し
た。造粒の終わりに、湿潤顆粒をQ312Rのスクリーンサイズを用いて１０HZの低速でCo-mi
ll（登録商標）に通し、次いで、２時間６０℃及び６０CFMの空気体積で乾燥させるため
にVector FLM1（登録商標）流動床に移した。乾燥した顆粒を、１Ａスクリーンサイズ及
び２５００rpmのナイフ前進速度で、Fitz-mill（登録商標）を用いて再度粉砕した。粉砕
した顆粒を秤量し、その重量を用いて顆粒外成分：タルク及びステアリン酸マグネシウム
の量を計算した。秤量した量の顆粒外賦形剤と粉砕した顆粒とを、Tote（登録商標）ビン
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ブレンダーにおいて混合した。次いで、完成顆粒をF-press製錠機及び０．４２９”×０
．１９８５”の卵型の器具を用いて圧縮して、約１４０Ｎの標的硬度を得た。Vector LDC
S3（登録商標）フィルムコーティング機を用いて、純水に分散しているOpadry（登録商標
）混合物の１２％懸濁液で錠剤をコーティングした。得られた錠剤は、以下の組成を有す
る。
【０１０６】
【表２】

【０１０７】
実施例３：pH応答性ポリマー、MCC、及びナトリウムCMC混合物を含有する放出調節マトリ
クスペレット剤の調製（Ｆ３）
　工程１：予めブレンドしておいた、秤量した量のAvicell RC591（登録商標）(約１７３
g)及びEudragit L100-55（登録商標）(７５g)を、５分間４６rpmでTurbula（登録商標）
ブレンダーにてブレンドした。
【０１０８】
　工程２：２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－フェニル）－２，５－ジメチル－１
Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン粉末（１．６ｇ）及び工程１で得られ
たポリマーブレンドを、５分間４６rpmで１：１の比率で混合した。工程１から得られた
ポリマーブレンドの一部を用いて、工程２を４回繰り返した。得られたブレンドを１．０
mmの篩で篩過し、そして、工程１から得られたポリマーブレンドの残りで篩をすすぎ、そ
して、更に５分間ブレンドした。ブレンドした材料をDyazna（登録商標）縦型高剪断造粒
機に移した。成分の全てを、３５０rpm（スクリュー）及び１３５０rpm（チョッパー）の
速度で３分間混合した。３分間ブレンドした後、一貫した顆粒が得られるまで３５０rpm
のインペラ及び１３５０rpmのチョッパーを用いて内容物を連続的に混合しながら、高剪
断造粒機にて粉末ミキサ上に１６ｇ／分で純水を噴霧することにより、粉末混合物を造粒
した。得られた湿潤顆粒を、Screen # 1.0 mm及び４０rpmの速度設定を用いてLCI Xtrude
r（登録商標）押出成形機を通して押出成形した。押出成形された材料をLUWA（登録商標
）Marumerizerスフェロナイザーに移し、１３３０rpmで５分間球形化した。球形化された
材料を集め、そして、１時間６０℃の入口温度及び６５CFMの空気体積でVector FLM1（登
録商標）流動床乾燥機内で乾燥させた。得られたペレットの重量を用いてタルク（外部成
分）を秤量し、量を調整した。次いで、タルクを５分間ペレットと混合した。次いで、ペ
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レットを、＃０不透明白色非印刷ゼラチンカプセルに充填した。
【０１０９】
【表３】

【０１１０】
実施例４：pH応答性ポリマー及び微結晶性セルロースを含有する放出調節マトリクスペレ
ット剤
【０１１１】

【表４】

【０１１２】
　２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－フェニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン粉末（７．８ｇ）及び微結晶性セルロース（Av
icel、PH-101；７６９ｇ）を秤量し、Turbula（登録商標）ブレンダーに入れ、４０rpmで
３０分間混合した。内容物を、約２５００rpmのナイフ前進速度でFitz-mill（登録商標）
Screen #3に通した。粉砕した材料をVG-25（登録商標）高剪断造粒機に移し、そして、２
分間２５０rpm（スクリュー）及び１５００rpm（チョッパー）の速度で、Eudragit L100-
55（登録商標）（３６０ｇ）及びPharmacoat 603（登録商標）（６０ｇ）と混合した。２
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分間混合した後、一貫した顆粒が得られるまで１００ｇ／分の噴霧速度で水を添加した。
湿潤顆粒を、Screen # 1.0mm及び２０rpmの速度設定を用いてLCI Xtruder（登録商標）押
出成形機を通して押出成形した。次いで、押出成形された材料をLUWA（登録商標）Marume
rizerスフェロナイザーに移し、１３３０rpmで１０分間球形化した。球形化された材料を
集め、３時間６０℃の入口温度及び６０CFMの空気体積で流動床乾燥機内で乾燥させた。
得られたペレットの重量を用いて、タルク（外部成分）を秤量し、量を調整した。次いで
、タルクを５分間ペレットと混合した。次いで、ペレットを、＃２不透明白色非印刷ゼラ
チンカプセルに充填した。
【０１１３】
実施例５：速度制御及びpH応答性ポリマーを含む放出調節層状ペレット剤（約５時間放出
）（Ｆ２）。
　活性成分として２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－フェニル）－２，５－ジメチ
ル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジンを含有する例示的なビーズ製剤
は、以下の構造を有する。
【０１１４】
【表５】

【０１１５】
　次いで、上記特徴を有する多層コーティングを含むビーズを、以下の懸濁液を用いて調
製した。糖球体（５００ｇ）をWurster（登録商標）カラムを備えるVector FLM1（登録商
標）流動床に投入し、そして、上記表に列挙した量で以下の５つのコーティング懸濁液を
それぞれの量用いて順次コーティングした。
【０１１６】
　１．　約４０～４５℃の公称生成物温度で、工程１で生成されたコーティングビーズに
、５％薬物含有懸濁物の５％ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）溶液を塗布し
た後、５分間乾燥させた。
【０１１７】
　以下の成分を含有する純水中で、薬物層化懸濁液を調製した。
　２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－フェニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イルエチニル］－ピリジン　　　　　　　　　　　　　　　　１．３０mg
　１０％　HPMC原液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１３．００mg
　純水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１１．７０mg
【０１１８】
　２．　約４０～４５℃の公称生成物温度で５%w/wHPMC分離コート溶液を塗布した後、５
分間乾燥させた。
【０１１９】
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　分離コート溶液は、以下の成分を用いて調製した：
　１０％　HPMC原液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３２．６０mg
　純水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３２．６０mg
【０１２０】
　３．　約４０～４５℃の公称生成物温度で、Surelease（登録商標）速度制御コート分
散液を塗布した後、５分間乾燥させた。コーティング後、６０℃で２分間強制空気オーブ
ン内でペレットを硬化させた。
【０１２１】
　速度制御膜コート分散液は、以下の成分を用いて調製した。
　Surelease（登録商標）Clear、E-7-19040 　　　　　　　　　　　　　　３５．４４mg
　１０％　HPMC原液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３８．００mg
　純水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．９６mg
【０１２２】
　４．　約２５～３２℃の公称生成物温度で、Eudragit（登録商標）L30D-55　pH制御コ
ート分散液を塗布した後、５分間乾燥させた。
【０１２３】
　Eudragit（登録商標）L30D-55　pH制御コート分散液は、以下の成分を用いて調製した
。
　Eudragit（登録商標）L30D-55 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３０．２０mg
　TEC 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．９１mg
　タルク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．５２mg
　純水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３６．８８mg
【０１２４】
　５．　約３５～４５℃の公称生成物温度で、５%w/wHPMC溶液を塗布した後、５分間乾燥
させた。次いで、４０℃で２時間強制空気オーブン内でビーズを硬化させた。
【０１２５】
　６．　トップコートの純水溶液は、以下の成分を用いて調製した。
　１０％　HPMC原液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８．７０mg
　純水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８．７０mg
【０１２６】
　得られたビーズを、以下のパラメータを用いて流動化した。
　噴霧空気圧：２０～４０psi
　パーティションの高さ：０．５～１．５インチ
　空気体積：４０～６０CFM
　噴霧速度：２～１５ｇ／分
【０１２７】
　コーティングされた球体の重量を使用して、タルク（外部成分）の量を秤量し、５分間
コーティングされた球体と混合した。コーティングされた球体をサイズ＃０の硬質ゼラチ
ンカプセルに充填して、カプセル１個当たり１mgの２－クロロ－４－［１－（４－フルオ
ロ－フェニル）－２，５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジ
ンを得た。
【０１２８】
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【表６】

【０１２９】
実施例６：速度制御及びpH応答性ポリマーを含む放出調節層状ペレット剤（約１０時間放
出）（Ｆ４）
　活性成分として２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－フェニル）－２，５－ジメチ
ル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジンを含有する例示的なビーズ製剤
は、以下の構造を有する。
【０１３０】
【表７】

【０１３１】
　実施例５の方法に従って、層状ペレット剤を調製した。
【０１３２】
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【表８】

【０１３３】
実施例７：pH制御層を含まない薬物層状ビーズ（Ｆ１）［比較例］
　活性成分として２－クロロ－４－［１－（４－フルオロ－フェニル）－２，５－ジメチ
ル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルエチニル］－ピリジンを含有する例示的なビーズ製剤
は、以下の構造を有する。
【０１３４】

【表９】

【０１３５】
　実施例５の方法に従って、層状ペレット剤を調製した。
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