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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（１）非晶質形態のスボレキサント；及び
　（２）ポリビニルピロリジノンおよびポリビニルピロリジノン－ポリ酢酸ビニルコポリ
マーからなる群から選択される濃縮促進ポリマー、
を含む医薬組成物。
【請求項２】
　前記濃縮促進ポリマーが、ポリビニルピロリジノン－ポリ酢酸ビニルコポリマーである
、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記濃縮促進ポリマーが、ポリビニルピロリジノンコポリマーである、請求項１に記載
の医薬組成物。
【請求項４】
　陰イオン性界面活性剤および非イオン性界面活性剤からなる群から選択される１以上の
界面活性剤を含んでいてもよい、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　ドデシル硫酸ナトリウムおよび、（ａ）ソルビタン脂肪酸エステル、（ｂ）ポリオキシ
エチレンソルビタン脂肪酸エステル、（ｃ）ポリオキシエチレンヒマシ油、（ｄ）ポリオ
キシエチレン水素化ヒマシ油および（ｅ）ビタミンＥ　ＴＰＧＳ；ならびにそれらの混合
物から選択される１以上の非イオン性界面活性剤から選択される１以上の界面活性剤を含
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んでいてもよい、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項６】
スボレキサント、濃縮促進ポリマー及び任意の１以上の界面活性剤を含むホットメルト押
出成型混合物、を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項７】
スボレキサントが、スボレキサントの他の形態学的な形に対して少なくとも９０重量％の
非晶質形態で存在する、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項８】
スボレキサントが、スボレキサントの他の形態学的な形に対して少なくとも９５重量％の
非晶質形態で存在する、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項９】
スボレキサントが、スボレキサントの他の形態学的な形に対して少なくとも９８重量％の
非晶質形態で存在する、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
スボレキサントが、スボレキサントの他の形態学的な形に対して少なくとも９９重量％の
非晶質形態で存在する、請求項１に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　オレキシン（ヒポクレチン）には、視床下部で産生される２種類の神経ペプチド：オレ
キシンＡ（ＯＸ－Ａ）（３３アミノ酸ペプチド）およびオレキシンＢ（ＯＸ－Ｂ）（２８
アミノ酸ペプチド）が含まれる（Ｓａｋｕｒａｉ　Ｔ．ら、Ｃｅｌｌ，１９９８，９２，
５７３－５８５）。オレキシンは、ラットにおける食物消費を刺激することが分かってお
り、このことから、摂食行動を制御する中枢フィードバック機構におけるメディエーター
としてのこれらのペプチドに対する生理学的な役割が示唆される（Ｓａｋｕｒａｉ　Ｔ．
ら、Ｃｅｌｌ，１９９８，９２，５７３－５８５）。オレキシンは、睡眠および覚醒状態
を制御し、ナルコレプシーまたは不眠症の患者に対する新規治療アプローチの可能性を開
く（Ｃｈｅｍｅｌｌｉ　Ｒ．Ｍ．ら、Ｃｅｌｌ，１９９９，９８，４３７－４５１）。オ
レキシンはまた、覚醒、報酬、学習および記憶に関与することも示されている（Ｈａｒｒ
ｉｓら、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．，２００６，２９（１０），５７１－５７７
）。２種類のオレキシン受容体は、哺乳動物においてクローニングされており、特徴が評
価されている。これらは、Ｇ－タンパク質共役受容体のスーパーファミリーに属し（Ｓａ
ｋｕｒａｉ　Ｔ．ら、Ｃｅｌｌ，１９９８，９２，５７３－５８５）：オレキシン－１受
容体（ＯＸまたはＯＸ１Ｒ）はＯＸ－Ａに選択的であり、オレキシン－２受容体（ＯＸ２
またはＯＸ２Ｒ）は、ＯＸ－ＡならびにＯＸ－Ｂに結合可能である。オレキシンが関与す
ると推定される生理学的作用は、オレキシン受容体の２つのサブタイプとしてＯＸ１受容
体およびＯＸ２受容体の一方または両方を介して発現されると考えられる。
【０００２】
　オレキシン受容体は哺乳動物の脳で見られ、科学文献から、それらが、うつ；不安症；
耽溺性；強迫性障害；情動性神経症；抑うつ性神経症；不安神経症；気分変調障害；行動
障害；気分障害；性機能障害；精神性機能障害；性的機能不全；統合失調症；躁うつ；せ
ん妄；認知症；重症精神遅滞および運動障害、例えばハンチントン病およびトゥレット症
候群など；摂食障害、例えば食欲不振、食欲亢進、悪疫および肥満など；耽溺性摂食行動
；過食／嘔吐摂食行動；心血管系疾患；糖尿病；食欲／味覚障害；嘔吐、吐くこと、吐き
気；喘息；癌；パーキンソン病；クッシング症候群／疾患；好塩基性腺腫；プロラクチノ
ーマ；高プロラクチン血症；下垂体腫瘍／腺腫；視床下部疾患；炎症性腸疾患；胃ジスキ
ネシア（ｄｉｓｋｉｎｅｓｉａ）；胃潰瘍；フレーリッヒ症候群；アドレノハイポフィジ
ス（ａｄｒｅｎｏｈｙｐｏｐｈｙｓｉｓ）疾患；下垂体疾患；アドレノハイポフィジス（
ａｄｒｅｎｏｈｙｐｏｐｈｙｓｉｓ）機能低下；アドレノハイポフィジス（ａｄｒｅｎｏ
ｈｙｐｏｐｈｙｓｉｓ）機能亢進；視床下部性性腺機能低下症；カルマン症候群（無臭覚
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症、臭覚低下）；機能性または精神性無月経；下垂体機能低下症；視床下部性甲状腺機能
低下症；視床下部性副腎機能不全；特発性高プロラクチン血症；成長ホルモン欠乏の視床
下部障害；特発性発育不全；小人症；巨人症；先端巨大症；生体およびサーカディアンリ
ズムの障害；神経障害、神経因性疼痛およびむずむず脚症候群などの疾患と関連する睡眠
障害；心および肺の疾患、急性およびうっ血性心不全；低血圧；高血圧；尿閉；骨粗しょ
う症；狭心症；心筋梗塞；虚血性または出血性脳卒中；くも膜下出血；潰瘍；アレルギー
；良性前立腺肥大症；慢性腎不全；腎臓疾患；耐糖能低下；偏頭痛；痛覚過敏；疼痛；痛
覚過敏、灼熱痛および異痛症などの疼痛に対する増強もしくは過剰な過敏症；急性痛；焼
灼痛；非定型顔面痛；神経因性疼痛；背痛；複合性局所疼痛症候群ＩおよびＩＩ；関節痛
；スポーツ傷害痛；感染例えばＨＩＶに関する疼痛、化学療法後疼痛；脳卒中後疼痛；術
後疼痛；神経痛；嘔吐、吐き気、吐くこと；過敏性腸管症候群などの内臓痛およびアンギ
ナと関連する状態；偏頭痛；膀胱失禁、例えば緊急失禁；麻薬に対する耐性または麻薬か
らの離脱；睡眠障害；睡眠時無呼吸；ナルコレプシー；不眠症；錯眠；時差ぼけ症候群；
および疫病分類学事象を含む神経変性障害、例えば脱抑制－認知症－パーキンソン病－筋
萎縮の複合疾患；淡蒼球－橋－黒質変性；てんかん；発作性疾患および全般的オレキシン
系機能不全に関する他の疾患などの様々な病態に関与し得ることが示唆される。
【０００３】
　式Ｉの化合物：
【化１】

【０００４】
　５－クロロ－２－｛（５Ｒ）－５－メチル－４－［５－メチル－２－（２Ｈ－１，２，
３－トリアゾール－２－イル）ベンゾイル］－１，４－ジアゼパン－１－イル｝－１，３
－ベンゾオキサゾール（別名「スボレキサント」）は、米国特許第７，９５１，７９７号
、米国特許出願公開第２００８／０１３２４９０号、国際公開第２００８／０６９９９７
号、Ｃｏｘら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２０１０，５３，５３２０－５３３２、Ｓｔｒｏ
ｔｍａｎら、ＪＡＣＳ，２０１１，１３３（２１），８３６２－８３７１、Ｂａｘｔｅｒ
ら、Ｏｒｇ．Ｐｒｏｃｅｓｓ　Ｒｅｓ．＆　Ｄｅｖ．，２０１１，１５（２）３６７－３
７５でオレキシン受容体のアンタゴニストとして開示されている。この化合物は、例えば
「５－クロロ－２－｛（５Ｒ）－５－メチル－４－［５－メチル－２－（２Ｈ－１，２，
３－トリアゾール－２－イル）ベンゾイル］－１，４－ジアゼパン－１－イル｝－１，３
－ベンゾオキサゾール」、「［（Ｒ）－４－（５－クロロ－ベンゾオキサゾール－２－イ
ル）－７－メチル－［１，４］ジアゼパン－１－イル］－（５－メチル－２－［１，２，
３］トリアゾール－２－イル－フェニル）－メタノン」または「［（７Ｒ）－４－（５－
クロロ－１，３－ベンゾオキサゾール－２－イル）－７－メチル－１，４－ジアゼパン－
１－イル］［５－メチル－２－（２Ｈ－１，２，３－トリアゾール－２－イル）フェニル
］メタノン」と呼ばれ得る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】米国特許第７，９５１，７９７号明細書
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【特許文献２】米国特許出願公開第２００８／０１３２４９０号明細書
【特許文献３】国際公開第２００８／０６９９９７号パンフレット
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｓａｋｕｒａｉ　Ｔ．ら、Ｃｅｌｌ，１９９８，９２，５７３－５８５
）。
【非特許文献２】Ｃｈｅｍｅｌｌｉ　Ｒ．Ｍ．ら、Ｃｅｌｌ，１９９９，９８，４３７－
４５１
【非特許文献３】Ｈａｒｒｉｓら、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．，２００６，２９
（１０），５７１－５７７
【非特許文献４】Ｃｏｘら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２０１０，５３，５３２０－５３３
２
【非特許文献５】Ｓｔｒｏｔｍａｎら、ＪＡＣＳ，２０１１，１３３（２１），８３６２
－８３７１
【非特許文献６】Ｂａｘｔｅｒら、Ｏｒｇ．Ｐｒｏｃｅｓｓ　Ｒｅｓ．　＆　Ｄｅｖ．，
２０１１，１５（２）３６７－３７５
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、化合物スボレキサントまたは医薬的に許容可能なその塩と、濃縮促進ポリマ
ーと、場合によっては医薬的に許容可能な界面活性剤と、を含む医薬組成物を対象とする
。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】図１は、スボレキサントのホットメルト押出成型処方物のＸ線粉末回折（ＸＲＰ
Ｄ）パターンを示す。
【図２】図２は、スボレキサントのホットメルト押出成型処方物の変調示差走査熱量測定
（ｍＤＳＣ）サーモグラムを示す。
【図３】図３は、スボレキサントのホットメルト押出成型物のラマン分光を示す。
【図４】図４は、スボレキサントのホットメルト押出成型物を含む錠剤処方物のラマン分
光を示す。
【図５】図５は、スボレキサントのホットメルト押出成型物を含む錠剤処方物のラマン分
光と重ね合わせ、スボレキサントのホットメルト押出成型物を含むこのような錠剤処方中
の個々の賦形剤のラマン分光とさらに重ね合わせた、スボレキサントのホットメルト押出
成型物のラマン分光を示す。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　本発明は、
（１）スボレキサントまたは医薬的に許容可能なその塩と；
（２）スボレキサントのバイオアベイラビリティを向上させ、水溶性であるかまたは水中
で容易に分散する、濃縮促進ポリマーと；
（３）場合によっては１以上の界面活性剤と
を含む医薬組成物を対象とする。
【００１０】
　濃縮促進ポリマーは、（ａ）スボレキサントを溶解させるか、または（ｂ）スボレキサ
ントがポリマー中で結晶または結晶性ドメインを形成しないようにスボレキサントと相互
作用させることによって、水中で不溶性であるかまたはほぼ完全に不溶性であるスボレキ
サントとの非晶質分散系を形成するポリマーである。濃縮促進ポリマーは、水溶性である
かまたは水中で容易に分散するので、そのポリマーが水中または水性環境（例えば消化（
ＧＩ）管中の液体または人工ＧＩ液）に置かれる場合、スボレキサントの溶解度および／
またはバイオアベイラビリティがこのポリマー非存在下での溶解度またはバイオアベイラ
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ビリティよりも向上するようになる。
【００１１】
　本発明との使用に適切なポリマーのあるクラスは、中性非セルロース性ポリマーを含む
。代表的なポリマーとしては、ヒドロキシ、アルキル、アシルオキシおよび環状アミドで
ある置換基を有する、ビニルポリマーおよびコポリマーが挙げられる。これらとしては、
未加水分解（酢酸ビニル）形態のそれらの繰り返し単位の少なくとも一部を有するポリビ
ニルアルコール（例えばポリビニルアルコール－ポリ酢酸ビニルコポリマー）；ポリビニ
ルピロリジノン；ポリエチレンポリビニルアルコールコポリマー；およびポリビニルピロ
リジノン－ポリ酢酸ビニルコポリマーが挙げられる。非セルロース性非イオン性ポリマー
のクラスは、ポリビニルピロリジノンおよびポリビニルピロリジノンコポリマー、例えば
、ＫｏｌｌｉｄｏｎポリマーおよびコポリマーまたはＰｌａｓｄｏｎｅポリマーおよびコ
ポリマーとして入手可能な、ポリビニルピロリジノン－ポリ酢酸ビニルコポリマーなどを
含む。代表的なコポリマーはコポビドンである。これらのコポリマーは、Ｋｏｌｌｉｄｏ
ｎ　ＶＡ６４またはＰｌａｓｄｏｎｅ　Ｓ６３０商標下で販売されることが多い。代表的
なコポリマーは、ポリビニルカプロラクタム－ポリ酢酸ビニル－ポリエチレングリコール
グラフトコポリマーである。このコポリマーは、ソルプラス商標下で販売されることが多
い。
【００１２】
　本発明との使用に適切なポリマーの別のクラスは、イオン性非セルロース性ポリマーを
含む。代表的なポリマーとしては、カルボン酸官能性ビニルポリマー、例えばカルボン酸
官能性ポリメタクリレートおよびカルボン酸官能性ポリアクリレートが挙げられる。この
コポリマーは、Ｍａｌｄｅｎ，ＭａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓのＲｏｈｍ　Ｔｅｃｈ　Ｉｎ
ｃ．によりオイドラギットＳ商標下で販売されることが多く；アミン－官能性ポリアクリ
レートおよびポリメタクリレート；タンパク質；およびカルボン酸官能性デンプン、例え
ばデンプングリコール酸などである。
【００１３】
　濃縮促進ポリマーは、比較的親水性および比較的疎水性の単量体のコポリマーである、
両親媒性である非セルロース性ポリマーでもあり得る。例としては、既に述べたアクリレ
ートおよびメタクリレートコポリマー（オイドラギットＳ）が挙げられる。両親媒性ポリ
マーの別の例は、エチレンオキシド（またはグリコール）およびプロピレンオキシド（ま
たはグリコール）のブロックコポリマーであり、ここでポリ（プロピレングリコール）オ
リゴマー単位は比較的疎水性であり、ポリ（エチレングリコール）単位は比較的親水性で
ある。これらのポリマーは、ポロキサマー商標下で販売されることが多い。
【００１４】
　ポリマーのあるクラスは、各置換基に対して少なくとも０．１の置換度を有し、少なく
とも１個のエステルおよび／またはエーテル連結置換基を有する、イオン性で中性のセル
ロース性ポリマーを含む。本明細書中で使用される命名法において、エーテル連結置換基
は、エーテル結合によりセルロース骨格に連結される部分として、「セルロース」の前に
置かれ；例えば「エチル安息香酸セルロース」は、セルロース骨格上にエトキシ安息香酸
置換基を有する。同様に、エステル結合置換基は、カルボン酸エステルとして「セルロー
ス」の後に置かれ；例えば、「セルロースフタレート」は、各フタル酸部分の１個のカル
ボン酸がポリマーにエステル結合され、フタル酸基の他のカルボン酸基は遊離カルボン酸
基のままである。
【００１５】
　「セルロースアセテートフタレート」（ＣＡＰ）などのポリマー名は、酢酸およびフタ
ル酸基がエステル結合を介してセルロース性ポリマーのヒドロキシル基のかなりの割合に
連結されているセルロース性ポリマーのファミリーの何れかを指すことにも留意すべきで
ある。一般に、各置換基の置換度は、ポリマーの他の基準に合致する限り、０．１から２
．９の範囲であり得る。「置換度」は、置換されているセルロース鎖上の糖繰り返し単位
あたりの３個のヒドロキシルの平均数を指す。例えば、セルロース鎖上のヒドロキシル全
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てがフタル酸置換されている場合、フタル酸置換度は３である。
【００１６】
　各ポリマーファミリータイプ内には、実質的にポリマーの性能を変化させない比較的少
量添加されるさらなる置換基を有するセルロース性ポリマーも含まれる。
【００１７】
　両親媒性セルロース誘導体は、少なくとも１個の比較的疎水性の置換基を有する糖繰り
返し単位の各々の上に存在する３個のヒドロキシル置換基の何れかまたは全てにおいてセ
ルロースを置換することによって調製され得る。疎水性置換基は基本的に、十分に高い置
換のレベルまたは置換度で置換される場合、セルロース性ポリマーを基本的に水不溶性に
し得る何らかの置換基であり得る。ポリマーの親水性領域は、未置換ヒドロキシルがそれ
自体、比較的親水性であるので比較的未置換である部分であるか、または親水性置換基で
置換される領域であるかの何れかであり得る。疎水性置換基の例としては、エーテル結合
アルキル基、例えばメチル、エチル、プロピル、ブチルなど；またはエステル結合アルキ
ル基、例えば酢酸、プロピオン酸、酪酸など；およびエーテルおよび／またはエステル結
合アリール基、例えばフェニル、ベンゾエートまたはフェニレートが挙げられる。親水性
基としては、エーテルまたはエステル結合された非イオン性基、例えばヒドロキシアルキ
ル置換基ヒドロキシエチル、ヒドロキシプロピルおよびアルキルエーテル基、例えばエト
キシエトキシまたはメトキシエトキシが挙げられる。親水性置換基としては、エーテルま
たはエステル結合されたイオン性基、例えばカルボン酸、チオカルボン酸、置換フェノキ
シ基、アミン、リン酸またはスルホン酸基などが挙げられる。
【００１８】
　セルロース性ポリマーのあるクラスは、中性ポリマーを含み、つまり、水性溶液中でポ
リマーは実質的に非イオン性である。このようなポリマーは、非イオン性置換基を含有し
、これはエーテル結合またはエステル結合され得るかの何れかである。代表的なエーテル
結合非イオン性置換基としては、アルキル基、例えばメチル、エチル、プロピル、ブチル
など；ヒドロキシアルキル基、例えば、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、ヒドロキ
シプロピルなど；およびアリール基、例えばフェニルなどが挙げられる。代表的なエステ
ル結合非イオン性基としては、アルキル基、例えば、酢酸、プロピオン酸、酪酸など；お
よびアリール基、例えばフェニレートなどが挙げられる。しかし、アリール基が含まれる
場合、ポリマーが、１から８の何れかの生理学的に適切なｐＨで少なくとも幾分かの水溶
解性を有するように、ポリマーは十分な量の親水性置換基を含む必要があり得る。
【００１９】
　ポリマーとして使用され得る代表的な非イオン性ポリマーとしては、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースアセテート、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロ
ピルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシエ
チルセルロースアセテートおよびヒドロキシエチルエチルセルロースが挙げられる。
【００２０】
　中性セルロース性ポリマーの実施形態は、両親媒性のものである。代表的なポリマーと
しては、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよびヒドロキシプロピルセルロースアセ
テートが挙げられ、ここで、未置換ヒドロキシルまたはヒドロキシプロピル置換基と比較
してメチルまたは酢酸置換基数が比較的大きいセルロース性繰り返し単位は、ポリマー上
の他の繰り返し単位と比較して疎水性である領域を構成する。
【００２１】
　セルロース性ポリマーの実施形態は、生理学的に適切なｐＨで少なくとも部分的にイオ
ン性であり、少なくとも１個のイオン性置換基を含み、これがエーテル結合またはエステ
ル結合の何れかであり得るポリマーを含む。代表的なエーテル結合イオン性置換基として
は、カルボン酸、例えば酢酸、プロピオン酸、安息香酸、サリチル酸、アルコキシ安息香
酸、例えばエトキシ安息香酸またはプロポキシ安息香酸、アルコキシフタル酸の様々な異
性体、例えばエトキシフタル酸およびエトキシイソフタル酸、アルコキシニコチン酸の様
々な異性体、例えばエトキシニコチン酸、およびピコリン酸の様々な異性体、例えばエト
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キシピコリン酸；チオカルボン酸、例えば５チオ酢酸；置換フェノキシ基、例えばヒドロ
キシフェノキシなど；アミン、例えばアミノエトキシ、ジエチルアミノエトキシ、トリメ
チルアミノエトキシ；リン酸基、例えばエトキシリン酸基；およびスルホン酸基、例えば
エトキシスルホン酸基が挙げられる。代表的なエステル結合イオン性置換基としては、カ
ルボン酸、例えばコハク酸基、クエン酸基、フタル酸基、テレフタル酸基、イソフタル酸
基、トリメリット酸基およびピリジンジカルボン酸の様々な異性体など；チオカルボン酸
基、例えばチオコハク酸基；置換フェノキシ基、例えばアミノサリチル酸；アミン、例え
ば天然または合成アミノ酸、例えばアラニンまたはフェニルアラニン；リン酸基、例えば
アセチルリン酸基；およびスルホン酸基、例えばアセチルスルホン酸基が挙げられる。必
要な水溶性も有するための芳香族置換ポリマーに対しては、少なくとも、何らかのイオン
性基がイオン化されるｐＨ値でポリマーを水溶性にするために、ヒドロキシプロピルまた
はカルボン酸官能基などの十分な親水性基がポリマーに連結されることも所望される。い
くつかの場合において、芳香族基は、それ自体、フタル酸またはトリメリット酸置換基な
ど、イオン性であり得る。
【００２２】
　生理学的に適切なｐＨで少なくとも部分的にイオン化される代表的なセルロース性ポリ
マーとしては、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロースサクシネート、ヒドロキシプロピルセルロースアセテートサ
クシネート、ヒドロキシエチルメチルセルロースサクシネート、ヒドロキシエチルセルロ
ースアセテートサクシネート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ヒドロ
キシエチルメチルセルロースアセテートサクシネート、ヒドロキシエチルメチルセルロー
スアセテートフタレート、カルボキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、
セルロースアセテートフタレート、メチルセルロースアセテートフタレート、エチルセル
ロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルセルロースアセテートフタレート、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルセルロー
スアセテートフタレートサクシネート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテート
サクシネートフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースサクシネートフタレート
、セルロースプロピオネートフタレート、ヒドロキシプロピルセルロースブチレートフタ
レート、セルロースアセテートトリメリテート、メチルセルロースアセテートトリメリテ
ート、エチルセルロースアセテートトリメリテート、ヒドロキシプロピルセルロースアセ
テートトリメリテート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートトリメリテート
、ヒドロキシプロピルセルロースアセテートトリメリテートサクシネート、セルロースプ
ロピオネートトリメリテート、セルロースブチレートトリメリテート、セルロースアセテ
ートテレフタレート、セルロースアセテートイソフタレート、セルロースアセテートピリ
ジンジカルボキシレート、サリチル酸セルロースアセテート、ヒドロキシプロピルサリチ
ル酸セルロースアセテート、エチル安息香酸セルロースアセテート、ヒドロキシプロピル
エチル安息香酸セルロースアセテート、エチルセルロースフタレートアセテート、エチル
ニコチン酸セルロースアセテートおよびエチルピコリン酸セルロースアセテートが挙げら
れる。
【００２３】
　親水性領域と疎水性領域とを有する両親媒性の定義に合致する代表的なセルロース性ポ
リマーとしては、１以上の酢酸置換基を有するセルロースの繰り返し単位が、酢酸置換基
を持たないか、または１以上のイオン化フタル酸またはトリメリット酸置換基を有するも
のに対して疎水性である、セルロースアセテートフタレートおよびセルロースアセテート
トリメリテートなどのポリマーが挙げられる。
【００２４】
　セルロース性イオン性ポリマーのうち一部は、カルボン酸官能性芳香族置換基およびア
ルキレート置換基の双方を保持するものであり、したがって両親媒性である。代表的なポ
リマーとしては、セルロースアセテートフタレート、メチルセルロースアセテートフタレ
ート、エチルセルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルセルロースアセテー
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トフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルセルロースアセテートフタレ
ートサクシネート、セルロースプロピオネートフタレート、ヒドロキシプロピルセルロー
スブチレートフタレート、セルロースアセテートトリメリテート、メチルセルロースアセ
テートトリメリテート、エチルセルロースアセテートトリメリテート、ヒドロキシプロピ
ルセルロースアセテートトリメリテート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテー
トトリメリテート、ヒドロキシプロピルセルロースアセテートトリメリテートサクシネー
ト、セルロースプロピオネートトリメリテート、セルロースブチレートトリメリテート、
セルロースアセテートテレフタレート、セルロースアセテートイソフタレート、セルロー
スアセテートピリジンジカルボキシレート、サリチル酸セルロースアセテート、ヒドロキ
シプロピルサリチル酸セルロースアセテート、エチル安息香酸セルロースアセテート、ヒ
ドロキシプロピルエチル安息香酸セルロースアセテート、エチルセルロースフタレートア
セテート、エチルニコチン酸セルロースアセテートおよびエチルピコリン酸セルロースア
セテートが挙げられる。
【００２５】
　セルロース性イオン性ポリマーのうち別の一部は、非芳香族カルボン酸置換基を保持す
るものである。代表的なポリマーとしては、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテ
ートサクシネート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースサクシネート、ヒドロキシプロ
ピルセルロースアセテートサクシネート、ヒドロキシエチルメチルセルロースアセテート
サクシネート、ヒドロキシエチルメチルセルロースサクシネートおよびヒドロキシエチル
セルロースアセテートサクシネートが挙げられる。
【００２６】
　上記で列挙されるように、スボレキサントの非晶質分散系を生成させるために多岐にわ
たるポリマーを使用し得る。本発明の実施形態において、濃縮促進ポリマーは、その非イ
オン化状態で水溶性であり、またそのイオン化状態でも水溶性であるセルロース性ポリマ
ーを含む。このようなポリマーの特定の一部は、いわゆる「腸溶性」ポリマーであり、例
えば、一定のグレードのヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートフタレートおよ
びセルロースアセテートトリメリテートが挙げられる。このようなポリマーから生成され
る分散液は一般に、結晶性薬物対照用のものと比べて、溶解試験における最大薬物濃度の
大幅な向上を示す。さらに、このようなポリマーおよび近縁のセルロース性ポリマーの非
腸溶性グレードも有用である。
【００２７】
　本発明の実施形態において、濃縮促進ポリマーは、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
スアセテートサクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタ
レート（ＨＰＭＣＰ）、セルロースアセテートフタレート（ＣＡＰ）、セルロースアセテ
ートトリメリテート（ＣＡＴ）、メチルセルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプ
ロピルセルロースアセテートフタレート、セルロースアセテートテレフタレートおよびセ
ルロースアセテートイソフタレートを含む。
【００２８】
　本発明の実施形態において、濃縮促進ポリマーは、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
スアセテートサクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタ
レート（ＨＰＭＣＰ）、セルロースアセテートフタレート（ＣＡＰ）、セルロースアセテ
ートトリメリテート（ＣＡＴ）、メチルセルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプ
ロピルセルロースアセテートフタレート、セルロースアセテートテレフタレート、セルロ
ースアセテートイソフタレート、ポリビニルピロリジノン、ビニルピロリジノン／酢酸ビ
ニルコポリマーおよびアクリレートおよびメタクリレートコポリマーからなる群から選択
される。
【００２９】
　本発明の実施形態において、濃縮促進ポリマーは、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
スアセテートサクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）またはビニルピロリジノン／酢酸ビニルコポ
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リマーである。
【００３０】
　本発明の実施形態において、濃縮促進ポリマーは、ｐＨ非感受性ポリマーである。「ｐ
Ｈ非感受性ポリマー」という用語は、胃のｐＨ（ｐＨ１から４）と腸のｐＨ（ｐＨ５から
８）との間の溶解度の差があまりないポリマーを意味する。代表的なｐＨ非感受性ポリマ
ーとしては、ビニルピロリジノン／酢酸ビニルコポリマー、ポリビニルピロリジノン／酢
酸ビニルコポリマー、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロ
ース、エチルセルロース、ポリビニルピロリジノン、メタクリレートコポリマー、ポリエ
チレンオキシド、ポリオキシプロピレン／ポリオキシエチレンコポリマー（ポロキサマー
）およびポリエチレングリコールが挙げられる。本発明の実施形態において、濃縮促進ポ
リマーは、ビニルピロリジノン／酢酸ビニルコポリマーまたはポリビニルピロリジノン／
酢酸ビニルコポリマーである。
【００３１】
　本発明の実施形態において、濃縮促進ポリマーは、ビニルピロリジノン／酢酸ビニルコ
ポリマーである。本発明の実施形態において、濃縮促進ポリマーは、ポリビニルピロリジ
ノン／酢酸ビニルコポリマーである。
【００３２】
　本発明の組成物での使用に適切である具体的なポリマーを混ぜ合わせる場合、このよう
なポリマーのブレンド物も適切であり得る。したがって、「ポリマー」という用語は、単
一種のポリマーに加えて、ポリマーのブレンド物を含むものとする。
【００３３】
　本発明の医薬組成物は、イオン性または非イオン性界面活性剤であり得る１以上の界面
活性剤を含んでいてもよい。界面活性剤は、湿潤性を促進し、それによって溶解薬物の最
大濃度を向上させることによって、溶解速度を向上させ得る。界面活性剤はまた、分散物
を処理し易くし得る。界面活性剤はまた、錯体化、包接錯体形成、ミセル形成および固形
薬物の表面に対する吸着などの機構による溶解薬物との相互作用による薬物の結晶化また
は沈殿を阻害することにより、非晶質分散系を安定化し得る。適切な界面活性剤としては
、陽イオン性、陰イオン性および非イオン性界面活性剤が挙げられる。これらとしては、
例えば、脂肪酸およびアルキルスルホネート；陽イオン性界面活性剤、例えばベンザルコ
ニウムクロリド（Ｈｙａｍｉｎｅ　１６２２、Ｌｏｎｚａ，Ｉｎｃ．，Ｆａｉｒｌａｗｎ
，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙより入手可能）；陰イオン性界面活性剤、例えばジオクチルナト
リウムスルホサクシネート（ドクサートナトリウム、Ｍａｌｌｉｎｃｋｒｏｄｔ　Ｓｐｅ
ｃ．Ｃｈｅｍ．，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍｉｓｓｏｕｒｉより入手可能）およびラウリル硫
酸ナトリウム（ドデシル硫酸ナトリウム）；ソルビタン脂肪酸エステル（ＳＰＡＮシリー
ズ界面活性剤）；ビタミンＥ　ＴＰＧＳ；ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル
（Ｔｗｅｅｎシリーズ界面活性剤、ＩＣＩ　Ａｍｅｒｉｃａｓ　Ｉｎｃ．，Ｗｉｌｍｉｎ
ｇｔｏｎ，Ｄｅｌａｗａｒｅより入手可能）；ポリオキシエチレンヒマシ油および水素化
ヒマシ油、例えばクレモフォアＲＨ－４０およびクレモフォアＥＬ；Ｌｉｐｏｓｏｒｂ　
Ｐ－２０、Ｌｉｐｏｃｈｅｍ　Ｉｎｃ．，Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ　Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙよ
り入手可能；Ｃａｐｍｕｌ　ＰＯＥ－０、Ａｂｉｔｅｃ　Ｃｏｒｐ．，Ｊａｎｅｓｖｉｌ
ｌｅ，Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎより入手可能）および天然界面活性剤、例えばタウロコール酸
ナトリウム、１－パルミトイル－２－オレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン、
レシチンおよび他のリン脂質およびモノ－およびジグリセリドなどが挙げられる。
【００３４】
　本発明の医薬組成物は、他の賦形剤、例えば１以上の崩壊剤、希釈剤または滑沢剤など
を含んでいてもよい。代表的な崩壊剤としては、クロスカルメロースナトリウム、デンプ
ングリコール酸ナトリウム、クロスポビドンおよびデンプンが挙げられ得る。代表的な流
動促進剤としては、二酸化ケイ素およびタルクが挙げられ得る。代表的な滑沢剤としては
、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸およびフマル酸ステアリルナトリウムが挙げ
られ得る。代表的な希釈剤としては、微結晶セルロース、ラクトースおよびマンニトール



(10) JP 6263169 B2 2018.1.17

10

20

30

40

50

が挙げられ得る。
【００３５】
　本発明の実施形態は、濃縮促進ポリマーと、４から４０％のスボレキサントまたは医薬
的に許容可能なその塩とを含む医薬組成物を対象とする。本発明の実施形態は、濃縮促進
ポリマーおよび６から２０％のスボレキサントまたは医薬的に許容可能なその塩を含む医
薬組成物を対象とする。本発明の実施形態は、濃縮促進ポリマーと、８から１５％のスボ
レキサントまたは医薬的に許容可能なその塩とを含む医薬組成物を対象とする。本発明の
実施形態において、スボレキサントおよび任意の界面活性剤とのコポビドンの処方物は、
４％から４０％のスボレキサントおよび０から１０％の界面活性剤を含んでもよく、処方
物の残余はコポビドンである。本発明の実施形態において、スボレキサントおよび任意の
界面活性剤とのＫｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ６４の処方物は、４％から４０％のスボレキサン
トおよび０から１０％の界面活性剤を含んでもよく、処方物の残余はＫｏｌｌｉｄｏｎ　
ＶＡ６４である。本発明の実施形態において、スボレキサントおよび任意の界面活性剤と
のＰｌａｓｄｏｎｅ　Ｓ６３０の処方物は、４％から４０％のスボレキサントおよび０か
ら１０％の界面活性剤を含んでもよく、処方物の残余はＰｌａｓｄｏｎｅ　Ｓ６３０であ
る。本発明の実施形態において、スボレキサントおよび任意の界面活性剤とのソルプラス
の処方物は、４％から４０％のスボレキサントおよび０から１０％の界面活性剤を含んで
もよく、処方物の残余はソルプラスである。本発明の実施形態において、スボレキサント
および任意の界面活性剤とのＨＰＭＣＡＳの処方物は、４％から４０％のスボレキサント
および０から１０％の界面活性剤を含んでもよく、処方物の残余はＨＰＭＣＡＳである。
【００３６】
　本発明の医薬組成物は、薬物が一般に非晶質であるかまたはポリマーもしくは界面活性
剤などの組成物の構成成分中で溶解されるように、ポリマー中で化合物（薬物）を分散液
（非晶質分散系とも呼ばれる）にするために適切なプロセスによって調製される。分散液
は安定であり、薬物は結晶または他の不溶性粒子を形成しない。このような方法には、溶
解方法、例えば、真空下での共溶媒の、噴霧乾燥、噴霧コーティング、凍結乾燥および蒸
発またはポリマーおよび薬物の溶液を加熱することによるものなどが含まれる。このよう
な方法にはまた、固形薬物を溶融状態のポリマーと混ぜ合わせる方法、例えばホットメル
ト押出成型および分散液を生成させるために固形の非溶融ポリマーおよび薬物を加熱およ
び加圧下で作り上げる方法も含まれる。
【００３７】
　本発明の別の態様は、濃縮促進ポリマー中で分子状に分散されるかまたは溶解されたス
ボレキサントまたは医薬的に許容可能なその塩を含む組成物を調製するためのプロセスを
対象とする。いくつかの実施形態において、次の特性を提供する濃縮促進ポリマーから本
発明の組成物中で使用されるポリマーを選択することが好ましい：（ｉ）スボレキサント
がそのポリマー中で可溶性である；（ｉｉ）スボレキサントが、融点がスボレキサントの
融点を下回る共晶として挙動する溶液または分散液を生成させる；（ｉｉｉ）スボレキサ
ントが選択ポリマーと混合され、加熱される場合、それが明らかに、ポリマーの溶融を促
進し、ポリマーへのスボレキサントの溶解を促進するための融剤として作用する。いくつ
かの実施形態において、本発明の組成物を調製するためのプロセスは、（ｉ）スボレキサ
ントおよび選択ポリマーの混合物を生成させ；（ｉｉ）場合によっては溶融分散液の撹拌
を行いながら、約６０℃を上回り、約２００℃を下回る温度にその混合物を加熱すること
によって溶融分散液を生成させ；（ｉｉｉ）固形物を生成させるために工程（ｉｉ）で提
供される分散液を冷却し；（ｉｖ）場合によっては、冷却工程（ｉｉｉ）の前またはそれ
と同時の何れかで分散液から成形塊を生成させることを含む。
【００３８】
　濃縮促進ポリマーとのスボレキサントの医薬組成物を作製するためのプロセスは、（ａ
）ホットメルト押出成型および（ｂ）噴霧乾燥を含む。本発明の実施形態において、これ
らのプロセスでの使用のためのポリマーは、ポリビニルピロリジノン、ポリビニルピロリ
ジノン－ポリ酢酸ビニルコポリマー（例えばコポビドン）、ＨＰＣ、ＨＰＭＣＡＳ、ＨＰ
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ＭＣ、ＨＰＭＣＰ、ＣＡＰおよびＣＡＴである。本発明の実施形態において、ホットメル
ト押出成型での使用のためのポリマーは、ポリビニルピロリジノンおよびポリビニルピロ
リジノン－ポリ酢酸ビニルコポリマー（コポビドン、例えばＫｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ６４
またはＰｌａｓｄｏｎｅ　Ｓ６３０など）である。本発明の実施形態において、ホットメ
ルト押出成型での使用のためのポリマーは、コポビドンである。本発明の実施形態におい
て、ホットメルト押出成型での使用のためのポリマーは、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ６４で
ある。本発明の実施形態において、ホットメルト押出成型での使用のためのポリマーは、
Ｐｌａｓｄｏｎｅ　Ｓ６３０である。本発明の実施形態において、ホットメルト押出成型
での使用のためのポリマーは、ソルプラスである。本発明の実施形態において、噴霧乾燥
のためのポリマーとしては、ＨＰＣ、ＨＰＭＣＡＳ、ＨＰＭＣ、ＨＰＭＣＰ、ＣＡＰおよ
びＣＡＴが挙げられる。本発明の実施形態において、噴霧乾燥のためのポリマーは、ＨＰ
ＭＣＡＳである。
【００３９】
　これらのプロセスは両方とも、当分野で周知である。噴霧乾燥において、ポリマー、活
性化合物および他の任意の成分、例えば界面活性剤などを溶媒中で溶解し、次いでノズル
を通じて微細な霧としてチャンバーに噴霧し、そこで溶媒が急速に蒸発して、ポリマー、
薬物および任意の他の成分を含む微細粒子が生成される。溶媒は、本組成物の構成成分全
てが可溶性であり、噴霧乾燥器中で容易に蒸発させられる何らかの溶媒である。溶媒はま
た、医薬組成物の調製での使用にも適切であるべきである。代表的な溶媒は、アセトン、
メタノールおよびエタノールである。メタノールおよびアセトンが好ましい。ホットメル
ト押出成型において、本ポリマー、薬物および任意の界面活性剤を湿式造粒プロセスまた
は他の混合プロセスで一緒に混合し、次いで、より良好な混合物を得るために、ポリマー
、薬物および界面活性剤の混合物を押出機、好ましくはツインスクリュー押出機のチャン
バーに供給し、次に完全に溶融させ、非晶質分散系を生成させるために混合する。本発明
の実施形態において、非晶質分散系の化学的または物理学的発泡を使用し得る。発泡に供
された非晶質分散系は、粉砕性能を向上させ、表面積拡大を通じてより迅速な溶解をもた
らし得る。
【００４０】
　本発明によると、スボレキサントおよびポリマーの混合物を加熱し得、撹拌してもよい
何らかの好都合な装置中で融解液を調製し得る。好都合な何らかの手段により好都合な何
らかの容器中で融解液を単に冷却することによって、固形化を行い得る。固形物が得られ
たら、薬剤、例えば錠剤またはカプセルへの組み込みに好都合な形態にするために、その
固形物をさらに機械的に処理し得る。
【００４１】
　当然のことながら、本発明の範囲から逸脱することなく、融解液を調製し、それを固形
化し、固形物を都合のよいサイズの粒子にする他の方法を利用し得る。例えば、都合よく
、押出機を使用して本発明の組成物を調製し得る。本発明の組成物を調製するために押出
機を用いる場合、都合よく、材料が押出機にプリフラックス（ｐｒｅ－ｆｌｕｘ）の状態
で、すなわち乾燥混合物として、または、スボレキサントをポリマー中で溶解させるため
の混合物への十分な加熱後に達成される、流動状態で、すなわち融解、可塑性または半固
形状態の何れかで導入され得、場合によっては流動化供給量を調製する場合、流動化材料
の均一性を促進するために加熱中に混ぜ合わせを用い得る。
【００４２】
　材料が流動状態で押出機に導入される場合、押出機中の滞在時間は、組成物の均一性を
確実にするために丁度十分であるように選択され、温度は、好ましくは、押出機中で、都
合よく成形された押出成型物になるように押し出され得るように材料がその可塑性を維持
することを確実にするために丁度十分であるレベルに維持される。プリフラックス（ｐｒ
ｅ－ｆｌｕｘ）の状態で材料が押出機に導入される場合、押出機部品、例えば、装置中に
存在するバレルおよび何らかの混合チャンバーは、混合物の流動性を促進するのに十分な
温度に維持される。組成物の処理での使用のために選択される温度はまた、押出機装置内
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で、例えばバレルの混合部で行われる混ぜ合わせが、混合物中での加熱を誘導するせん断
応力を付与することによって混合物の局所的な流動にも関与することも考慮される。さら
に、当然のことながら、装置温度および滞在時間は、上述のような、組成物形成中に分解
されるスボレキサントの量が最小化されるように、押出機に入れられた混合物が加熱およ
び／またはせん断応力の条件下にある時間量を最小限にするために選択される。一般に、
押し出される材料に対して加熱が行われる押出成型プロセスは、「ホットメルト／押出成
型プロセス」と呼ばれる。押出機装置を用いて本発明の組成物が調製される場合、このよ
うにして提供される押出成型物は、何らかの好都合な形状、例えば、ヌードル状、円筒状
、棒状などであり得る。必要に応じて、特定の形態の組成物を提供するために、例えば粉
砕することによって押出成型物をさらに処理し得る。
【００４３】
　代替的な実施形態において、本発明は、化合物スボレキサントの非晶質形態を対象とす
る。代替的な実施形態において、本発明は、化合物スボレキサントの単離非晶質形態を対
象とする。本発明の実施形態において、スボレキサントの他の形態学的な形と比べてスボ
レキサントの少なくとも大部分が非晶質状態で存在するようになる何らかの公知のプロセ
スに従い、スボレキサントおよび濃縮促進ポリマーの医薬組成物を調製する。これらのプ
ロセスには、機械的なプロセス、例えば粉砕および押出成型；溶融プロセス、例えば高温
融合、ホットメルト押出成型、溶媒改質（ｍｏｄｉｆｉｅｄ）融合および溶融凝固（ｍｅ
ｌｔ　ｃｏｎｇｅａｌｉｎｇ）プロセスなど；および非溶媒沈殿プロセス、噴霧コーティ
ングおよび噴霧乾燥を含む溶媒プロセスが含まれる。本発明の分散液はこれらのプロセス
の何れかにより生成され得るものの、本発明の実施形態において、医薬組成物中のスボレ
キサントは実質的に非晶質であり、実質的に均一にポリマー全体に分布する。
【００４４】
　代替的な実施形態において、本発明は、スボレキサントの他の形態学的な形に対して少
なくとも約４０ｗｔ．％の非晶質形態を含有する形態であるスボレキサントを対象とする
。代替的な実施形態において、本発明は、スボレキサントの他の形態学的な形に対して少
なくとも約５０ｗｔ．％の非晶質形態を含有する形態であるスボレキサントを対象とする
。代替的な実施形態において、本発明は、スボレキサントの他の形態学的な形に対して少
なくとも約６０ｗｔ．％の非晶質形態を含有する形態であるスボレキサントを対象とする
。代替的な実施形態において、本発明は、スボレキサントの他の形態学的な形に対して少
なくとも約７０ｗｔ．％の非晶質形態を含有する形態であるスボレキサントを対象とする
。代替的な実施形態において、本発明は、スボレキサントの他の形態学的な形に対して少
なくとも約８０ｗｔ．％の非晶質形態を含有する形態であるスボレキサントを対象とする
。代替的な実施形態において、本発明は、スボレキサントの他の形態学的な形に対して少
なくとも約９０ｗｔ．％の非晶質形態を含有する形態であるスボレキサントを対象とする
。代替的な実施形態において、本発明は、スボレキサントの他の形態学的な形に対して少
なくとも約９５ｗｔ．％の非晶質形態を含有する形態であるスボレキサントを対象とする
。代替的な実施形態において、本発明は、スボレキサントの他の形態学的な形に対して少
なくとも約９８ｗｔ．％の非晶質形態を含有する形態であるスボレキサントを対象とする
。代替的な実施形態において、本発明は、スボレキサントの他の形態学的な形に対して少
なくとも約９９ｗｔ．％の非晶質形態を含有する形態であるスボレキサントを対象とする
。結晶性および非晶質スボレキサントの相対量は、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）、Ｘ線粉
末回折（ＸＲＰＤ）およびラマン分光法を含むいくつかの分析方法によって決定され得る
。
【００４５】
　スボレキサントの試料をアセトン中で溶解し、次いでアセトンを除去することによって
、化合物スボレキサントの非晶質形態を調製した。特に、スボレキサントの試料をアセト
ン中で溶解し、溶液を６０℃に加熱し、次いでロータリーエバポレーター上でアセトンを
除去することによって、化合物スボレキサントの非晶質形態を調製した。得られた固形物
を真空オーブン中で４０℃にて一晩乾燥させて、残存溶媒を全て除去した。得られた物質
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のサーモグラムおよびディフラクトグラムから、これが非晶質であったことが示された。
【００４６】
　本発明の実施形態は、スボレキサントの試料をアセトン中で溶解し、次いでアセトンを
除去することを含む、化合物スボレキサントの非晶質形態の調製のためのプロセスを対象
とする。
【００４７】
　化合物スボレキサントの非晶質形態は、本化合物の結晶形態よりも溶解度が高くおよび
／または溶解速度が速くなり、それにより本化合物のバイオアベイラビリティを向上させ
得、治療作用のより速やかな開始を促進し得、対象間の治療効果のばらつきを減少させ得
、何らかの食物の影響を減少させ得るなど、スボレキサントの他の形態学的な形と比べて
有益性を有し得る。
【００４８】
　分子構造、結晶性および多形性の特徴を調べるために、Ｘ線粉末回折実験が広く使用さ
れる。ＰＷ３０４０／６０コンソール付きのＰｈｉｌｉｐｓ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｘ
’Ｐｅｒｔ　ＰＲＯ　Ｘ線回折システムにおいてＸ線粉末回折パターンを生成させた。Ｐ
Ｗ３３７３／００セラミックＣｕ　ＬＥＦ　Ｘ線チューブＫ－アルファ線を照射源として
使用した。
【００４９】
　ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　ＤＳＣ　２９１０または同等の機器を用いてＤＳＣデ
ータを得た。２から６ｍｇの間の重量の試料をパン（pan）に測りとり、パンの端を押し
合わせた。このパンを熱量計セルの試料の位置に置いた。空のパンを参照位置に置いた。
熱量計セルを閉じ、窒素気流をセルに通した。１０℃／分の加熱速度でおよそ２００℃の
温度まで試料を加熱するために加熱プログラムを設定した。実験が完了したら、システム
ソフトウェア中のＤＳＣ分析プログラムを用いてデータを分析した。吸熱が観察される温
度範囲の上下のベースラインの温度点の間で、観察された吸熱を積分した。報告されるデ
ータは、開始温度、ピーク温度およびエンタルピーである。
【００５０】
　ラマン分光法は、関心のある試料の組成および形態的特徴を調べるために広く使用され
る。ＦＲＡ１０６／Ｓラマンアタッチメントと組み合わせたＢｒｕｋｅｒ　ＩＦＳ　６６
ｖ／Ｓシステムを用いて、ＦＴ－ラマン（フーリエ変換ラマン）スペクトルを５０から４
０００ｃｍ－１の範囲にわたり回収した。４ｃｍ－１の解像度および３００から５００ｍ
Ｗのレーザー出力で５から１０分に対するシグナルの平均値を求めた。大きな試料採取体
積を提供するために測定中に回転させられるスピン式ステージを用いて試料をレーザーに
向けた。
【００５１】
　図１は、スボレキサントのホットメルト押出成型処方物のＸ線粉末回折パターンを示す
。Ｘ線粉末回折パターンから、スボレキサントの非晶質形態が存在することが示される。
鋭い反射がないことは、結晶性がないことを示す。
【００５２】
　図２は、スボレキサントのホットメルト押出成型処方物の変調示差走査熱量測定（ｍＤ
ＳＣ）サーモグラムを示す。ホットメルト押出成型処方物におけるサーモグラムにより分
かるように、化合物スボレキサントが、単一のガラス転移温度を特徴とする非晶質形態と
して存在する。この試料から、およそ９９℃の単一のガラス転移温度が示された。
【００５３】
　図３は、スボレキサントのホットメルト押出成型物のラマン分光を示す。スペクトログ
ラムにより分かるように、非晶質形態のスボレキサントのホットメルト押出成型物は、１
６１４ｃｍ－１のラマン分光ピークを特徴とする。非晶質形態のスボレキサントのホット
メルト押出成型物は、あるいは、１５９０ｃｍ－１のラマン分光ピークを特徴とする。非
晶質形態のスボレキサントのホットメルト押出成型物は、あるいは、１５７１ｃｍ－１の
ラマン分光ピークを特徴とする。
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【００５４】
　図４は、スボレキサントのホットメルト押出成型物を含む錠剤処方物のラマン分光を示
す。スペクトログラムにより分かるように、非晶質形態のスボレキサントのホットメルト
押出成型物を含む錠剤処方物は、１６１４ｃｍ－１のラマン分光ピークを特徴とする。非
晶質形態のスボレキサントのホットメルト押出成型物を含む錠剤処方物は、あるいは、１
５９０ｃｍ－１のラマン分光ピークを特徴とする。非晶質形態のスボレキサントのホット
メルト押出成型物を含む錠剤処方物は、あるいは、１５７１ｃｍ－１のラマン分光ピーク
を特徴とする。非晶質形態のスボレキサントのホットメルト押出成型物を含む錠剤処方物
は、あるいは、１６１４ｃｍ－１、１５９０ｃｍ－１および１５７１ｃｍ－１のラマン分
光ピークを特徴とする。
【００５５】
　図５は、スボレキサントのホットメルト押出成型物を含む錠剤処方物のラマン分光と重
ね合わせ、スボレキサントのホットメルト押出成型物を含むこのような錠剤処方中の個々
の賦形剤のラマン分光とさらに重ね合わせた、スボレキサントのホットメルト押出成型物
のラマン分光を示す。
【００５６】
　０．５５ｎＭのＫｉでヒトオレキシン－１（ＯＸ１）受容体と拮抗することにおいて、
および０．３５ｎＭのＫｉでヒトオレキシン－２（ＯＸ２）受容体と拮抗することにおい
て活性を有するものとしてスボレキサントが開示される。スボレキサントの標準的な医薬
処方物と比較して、本発明は、本化合物の標準的な処方物よりも、スボレキサントの溶解
度が高くなり、および／または溶解速度が速くなり、それにより本化合物のバイオアベイ
ラビリティを向上させ得、治療作用のより速やかな開始を促進し得、対象間の治療効果の
ばらつきを減少させ得、何らかの食物の影響を減少させ得るなど、有益性を有し得る。
【００５７】
　濃縮促進ポリマーを含む組成物は、ポリマーなしで同等量のスボレキサントを含む対照
組成物と比べて、水性環境、例えば水中、消化（ＧＩ）管またはインビトロ検査室検査の
ために調製された人工ＧＩ液中でのスボレキサントの濃度を上昇させる。組成物が水性環
境に導入されると、濃縮促進ポリマーおよびスボレキサントを含む組成物は、同じ濃度の
スボレキサントを有するが濃縮促進ポリマーがない対照組成物と比べて、より高い最大水
性スボレキサント濃度をもたらす。ポリマーを含む組成物と同じ濃度にスボレキサントを
維持するために対照においてポリマーの代わりに不活性充填剤を使用し得る。本発明の実
施形態において、本ポリマーは、水溶液中でのスボレキサントの最大濃度を少なくとも２
５％上昇させる。本発明の実施形態において、本ポリマーは、水溶液中でのスボレキサン
トの最大濃度を少なくとも５０％上昇させる。本発明の実施形態において、本ポリマーは
、水溶液中でのスボレキサントの最大濃度を対照組成物に対して少なくとも２倍に上昇さ
せる。本発明の実施形態において、本ポリマーは、水溶液中でのスボレキサントの最大濃
度を対照組成物よりも少なくとも５倍に上昇させる。本発明の実施形態において、本ポリ
マーは、水溶液中でのスボレキサントの最大濃度を少なくとも１０倍上昇させる。このよ
うな濃度の大きな向上は、スボレキサントが経口投与を通じて有効血中レベルを達成する
ために必要であり得る。このような水溶液は、一般に、スボレキサントに関して過飽和溶
液である。
【００５８】
　インビボでの、試験動物への処方物の投与後の血液または血清中で時間の関数としてス
ボレキサント濃度が測定される薬物動態学的測定において、本発明の組成物は、同等量の
化合物を含むが濃縮促進ポリマーがない対照組成物よりも大きい濃度対時間曲線下面積（
ＡＵＣ）および最大濃度Ｃｍａｘを示す。本発明の実施形態において、濃度対時間曲線下
面積（ＡＵＣ）は、対照組成物よりも少なくとも２５％大きい。本発明の実施形態におい
て、ＡＵＣは、同量の薬物を含有するが本ポリマーがない対照組成物よりも少なくとも５
０％大きい。本発明の実施形態において、ＡＵＣ下面積は、同量の薬物を含有するが本ポ
リマーがない対照組成物よりも少なくとも２倍である。本発明の実施形態において、ＡＵ
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Ｃ下面積は、同量の薬物を含有するが本ポリマーがない対照組成物よりも少なくとも５倍
大きい。本発明の実施形態において、ＡＵＣ下面積は、同量の薬物を含有するが本ポリマ
ーがない対照組成物よりも少なくとも１０倍大きい。本発明の実施形態において、ＡＵＣ
下面積は、同量の薬物を含有するが本ポリマーがない対照組成物よりも少なくとも１５倍
大きい。本発明の実施形態において、ＡＵＣ下面積は、同量の薬物を含有するが本ポリマ
ーがない対照組成物よりも少なくとも２０倍大きい。
【００５９】
　本発明の実施形態において、試験動物または患者へ投与された後、濃縮促進ポリマーが
ない対照組成物と比べてＣｍａｘが少なくとも２５％上昇する。本発明の実施形態におい
て、試験動物または患者へ投与された後、本ポリマーがない対照組成物と比べてＣｍａｘ
が少なくとも５０％上昇する。本発明の実施形態において、試験動物または患者へ投与さ
れた後、本ポリマーがない対照組成物と比べてＣｍａｘが少なくとも２倍上昇する。本発
明の実施形態において、試験動物または患者へ投与された後、本ポリマーがない対照組成
物よりもＣｍａｘがまた少なくとも５倍上昇する。本発明の実施形態において、試験動物
または患者へ投与された後、本ポリマーがない対照組成物の薬物濃度よりもＣｍａｘがま
た少なくとも１０倍上昇する。本発明の実施形態において、試験動物または患者へ投与さ
れた後、本ポリマーがない対照組成物の薬物濃度よりもＣｍａｘがまた少なくとも２０倍
上昇する。本発明の実施形態において、試験動物または患者へ投与された後、本ポリマー
がない対照組成物の薬物濃度よりもＣｍａｘがまた少なくとも３０倍上昇する。本発明の
実施形態において、試験動物または患者へ投与された後、本ポリマーがない対照組成物の
薬物濃度よりもＣｍａｘがまた少なくとも４０倍上昇する。
【００６０】
　本発明の医薬組成物は、濃縮促進ポリマーを有しない処方物と比較して、インビボでの
バイオアベイラビリティの向上を示す。化合物スボレキサントは、これらの処方物の経口
投与後、より迅速に吸収される。本処方物が患者に投与される場合、薬物のＡＵＣおよび
血液または血清中の薬物の最大濃度が上昇する。
【００６１】
　インビボでの、食物（高脂肪食など）との同時投与時の試験動物またはヒト患者への処
方物の投与後の血液または血清中で時間の関数としてスボレキサント濃度が測定される薬
物動態学的測定において、ｐＨ非感受性ポリマーである濃縮促進ポリマーを使用する本発
明の組成物は、ｐＨ非感受性ポリマーではない濃縮促進ポリマーを使用する同等量の化合
物を含む組成物の場合よりもピーク濃度までの時間（Ｔｍａｘ）が短くなり得る。したが
って、ｐＨ非感受性ポリマーである濃縮促進ポリマーの使用は、スボレキサントの処方物
が食物（高脂肪食など）とともに投与される場合、そうでない場合はＴｍａｘを遅延させ
る食物効果を低下させることを促し得る。
【００６２】
　本発明の医薬組成物の経口投与によって、驚くべきことに食物効果が低下する、すなわ
ち本発明の組成物を含む処方物の経口投与は、本処方物が満腹状態または空腹状態下で投
与されるか否かにかかわらず、実質的に同じスボレキサント曝露をもたらし、患者集団間
のバイオアベイラビリティのばらつきが少なくなる。さらに、本発明の組成物を含む処方
物の経口投与の結果を、満腹状態または空腹状態の何れかでの従来の処方物の形態のスボ
レキサントの同等量の投与後に得られるものと比較した場合、本発明の組成物によってバ
イオアベイラビリティが上昇し、対象の集団間のバイオアベイラビリティのばらつきが少
なくなり、投与を受ける健常ボランティアにおける曝露レベル（ＡＵＣ）がより高くなる
。さらに、本発明の組成物を含む処方物が投与される患者において同様の結果が達成され
ると考えられる。
【００６３】
　「医薬的に許容可能な塩」という用語は、無機または有機塩基および無機または有機酸
を含む医薬的に許容可能な無毒性の塩基または酸から調製される塩を指す。無機塩基由来
の塩としては、アルミニウム、アンモニウム、カルシウム、銅、第二鉄、第一鉄、リチウ
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ム、マグネシウム、マンガン塩、マンガン（ＩＩ）、カリウム、ナトリウム、亜鉛などが
挙げられる。特定の実施形態としては、アンモニウム、カルシウム、マグネシウム、カリ
ウムおよびナトリウム塩が挙げられる。固形の塩は、複数の結晶構造で存在し得、水和物
の形態でもあり得る。医薬的に許容可能な有機無毒性塩基由来の塩としては、一級、二級
および三級アミン、天然置換アミンを含む置換アミン、環状アミンおよび塩基性イオン交
換樹脂、例えばアルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチ
レン－ジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチルアミノ
エタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチル－モルホリン、Ｎ－エチ
ルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピルア
ミン、リジン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミン樹
脂、プロカイン、プリン類、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリ
プロピルアミン、トロメタミンなどの塩が挙げられる。本発明で使用される化合物が塩基
性である場合、塩は、無機および有機酸を含む、医薬的に許容可能な無毒性の酸から調製
され得る。このような酸としては、酢酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、カンファスル
ホン酸、クエン酸、エタンスルホン酸、フマル酸、グルコン酸、グルタミン酸、臭化水素
酸、塩酸、イセチオン酸、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスルホン酸
、粘液酸、硝酸、パモ酸、パントテン酸、リン酸、コハク酸、硫酸、酒石酸、ｐ－トルエ
ンスルホン酸などが挙げられる。特定の実施形態としては、クエン酸、臭化水素酸、塩酸
、マレイン酸、リン酸、硫酸、フマル酸および酒石酸が挙げられる。本明細書中で使用さ
れる場合、スボレキサントに対する言及は、医薬的に許容可能な塩も含むものとすること
を理解されたい。
【００６４】
　本発明の代表例は、実施例および本明細書中で開示される処方物の使用である。スボレ
キサントまたは医薬的に許容可能なその塩は、有効量の本化合物の投与を含む、オレキシ
ン受容体活性の阻害を必要とする哺乳動物などの患者においてオレキシン受容体活性と拮
抗する方法において有用である。本発明は、オレキシン受容体活性のアンタゴニストとし
てのスボレキサントまたは医薬的に許容可能なその塩の処方物の使用を対象とする。霊長
類、特にヒトに加えて、本発明の方法に従い様々な他の哺乳動物を処置し得る可能性があ
る。
【００６５】
　本方法において処置される対象は、一般に哺乳動物、例えばヒト、男性または女性であ
る。「治療的有効量」という用語は、研究者、獣医師、医師またはその他の臨床家により
求められている、組織、系、動物またはヒトの生物学的または医学的反応を引き出す対象
化合物の量を意味する。当業者は、有効量の本発明の化合物で、現在障害に罹患している
患者を処置することによって、または障害に罹患する患者を予防的に処置することによっ
て、神経および精神障害に影響を及ぼし得ることが認識される。本明細書中で使用される
場合、「処置」および「処置すること」という用語は、本明細書中に記載の神経および精
神障害の進行の、遅延、阻止、進行阻止、調節または停止があり得る全ての過程を指すが
、全障害症状の全消失、ならびに特にこのような疾患または障害に罹患し易い患者におけ
る言及される状態の予防的治療を必ずしも指すわけではない。化合物「の投与」およびま
たは「を投与すること」という用語は、本発明の化合物または本発明の化合物のプロドラ
ッグを必要とする個体に、本発明の化合物または本発明の化合物のプロドラッグを提供す
ることを意味するものと理解すべきである。
【００６６】
　「組成物」という用語は、本明細書中で使用される場合、指定量の指定成分を含む生成
物ならびに、指定量の指定成分の組み合わせから直接または間接的に得られる何らかの生
成物を包含するものとする。医薬組成物に関するこのような用語は、活性成分および担体
をなす不活性成分を含む生成物、ならびに成分の何らかの２以上の組み合わせ、錯体形成
または凝集から、またはその成分の１以上の解離から、または成分の１以上の反応または
相互作用の他のタイプから、直接的または間接的に得られる何らかの生成物を包含するも
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のとする。したがって、本発明の医薬組成物は、本発明の化合物および医薬的に許容可能
な担体を混合することによって作製される何らかの組成物を包含する。「医薬的に許容可
能な」とは、担体、希釈剤または賦形剤が処方物の他の成分と適合性でなければならず、
その受容者に有害ではないことを意味する。
【００６７】
　科学文献から、多岐にわたる生物学的機能においてオレキシン受容体が暗示されている
。このことから、ヒトまたは他の種における様々な疾患過程におけるこれらの受容体の潜
在的役割が示唆されている。本発明によると、スボレキサントまたは医薬的に許容可能な
その塩の処方物は、オレキシン受容体が関連する神経および精神障害を処置するか、予防
するか、改善するか、調節するかまたはそのリスクを低下させることにおいて有用性があ
り得る。本発明によると、スボレキサントまたは医薬的に許容可能なその塩の処方物は、
本発明の処方物中の治療的有効量のスボレキサントまたは医薬的に許容可能なその塩を患
者に投与することを含む、それを必要とする哺乳動物患者における、睡眠の障害および睡
眠障害を予防および処置する；不眠症を処置する；睡眠の質を向上させる；睡眠維持を延
長させる；ＲＥＭ睡眠を増加させる；ステージ２の睡眠を増加させる；睡眠パターンの断
片化を減少させる；不眠症を処置する；認知を向上させる；記憶保持を向上させる；肥満
を処置または調節する；うつを処置または調節するための方法を提供し得る。
【００６８】
　本発明によると、スボレキサントまたは医薬的に許容可能なその塩の処方物はまた、本
明細書中で述べられる疾患、障害および状態の、予防、処置、調節、改善またはリスク低
下のための方法においても有用であり得る。本発明の組成物中の活性成分の投与量は変動
し得るが、活性成分の量は適切な剤形が得られるようなものであることが必要である。最
適な医薬有効性を提供するであろう投与量でこのような処置を必要とする患者（動物およ
びヒト）に活性成分が投与され得る。選択される投与量は、所望の治療効果に、投与経路
に、および治療の持続期間に依存する。用量は、疾患の性質および重症度、患者の体重、
特別な食餌、それに続いて患者、併用投薬および当業者が認識する他の要因に依存して患
者ごとに変動する。一般に、オレキシン受容体の効果的な拮抗作用を得るために、１日に
０．０００１から１０ｍｇ／ｋｇ体重の間の投与量レベルが患者、例えば、ヒトおよび高
齢者に投与される。投与量範囲は一般に、約０．５ｍｇから１．０ｇ／患者／日となり、
単回または複数回投与で投与され得る。ある実施形態において、投与量範囲は、約０．５
ｍｇから５００ｍｇ／患者／日であり；別の実施形態において約０．５ｍｇから２００ｍ
ｇ／患者／日であり；また別の実施形態において、約５ｍｇから５０ｍｇ／患者／日であ
る。本発明の医薬組成物は、約０．５ｍｇから５００ｍｇの活性成分を含むかまたは約１
ｍｇから２５０ｍｇの活性成分を含むなどの、固形投与処方物で提供され得る。本医薬組
成物は、約１ｍｇ、５ｍｇ、１０ｍｇ、１５ｍｇ、２０ｍｇ、２５ｍｇ、３０ｍｇ、４０
ｍｇ、５０ｍｇまたは１００ｍｇの活性成分を含む固形投与処方物で提供され得る。具体
的な実施形態において、本医薬組成物は、約１０ｍｇ、１５ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇま
たは４０ｍｇの活性成分を含む固形投与処方物で提供され得る。経口投与の場合、本組成
物は、処置しようとする患者への投与量の症状による調整のために、１．０から１０００
ミリグラムの活性成分、例えば、１、５、１０、１５、２０、２５、５０、７５、１００
、１５０、２００、２５０、３００、４００、５００、６００、７５０、８００、９００
および１０００ミリグラムの活性成分などを含有する錠剤の形態で提供され得る。１日１
回から４回、例えば１日１回または２回などの投薬計画で本化合物が投与され得る。本発
明の実施形態において、夜間、例えば就寝前などに１日１回の投薬計画で本化合物が投与
され得る。
【００６９】
　本発明で使用されるスボレキサントまたは医薬的に許容可能なその塩は、薬物を一緒に
組み合わせることが何れかの薬物単独よりも安全であるかまたは有効である場合、本発明
の化合物または他の薬物が有用性を持ち得る疾患または状態の、処置、予防、調節、改善
またはリスク低下において、１以上の他の薬物と併用され得る。このような他の薬物は、
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それに対して一般に使用される経路および量で、本発明の化合物と同時にまたは連続的に
投与され得る。１以上の他の薬物と同時に本発明の化合物が使用される場合、このような
他の薬物および本発明の化合物を含有する単位剤形の医薬組成物が企図される。しかし、
併用療法はまた、異なる重複スケジュールで本発明の化合物および１以上の他の薬物が投
与される治療も含み得る。１以上の他の活性成分と併用される場合、それぞれが単独で使
用される場合より低い用量で本発明の化合物および他の活性成分が使用され得ることも企
図される。したがって、本発明の医薬組成物は、本発明の化合物に加えて１以上の他の活
性成分を含有するものを含む。上述の組み合わせは、ある１つの他の活性化合物だけでな
く、２以上の他の活性化合物と本発明の化合物の組み合わせを含む。
【００７０】
　同様に、本発明で使用されるスボレキサントまたは医薬的に許容可能なその塩は、本発
明の化合物が有用である疾患または状態の、予防、処置、調節、改善またはリスク低下に
おいて使用される他の薬物と併用され得る。このような他の薬物は、それに対して一般に
使用される経路および量で、本発明の化合物と同時にまたは連続的に投与され得る。スボ
レキサントまたは医薬的に許容可能なその塩が１以上の他の薬物と同時に使用される場合
、本発明の化合物に加えてこのような他の薬物を含有する医薬組成物が企図される。この
ような医薬組成物は、本明細書中に記載のおよび当分野で公知の方法に従い、不要な実験
なく調製される。したがって、本発明の医薬組成物は、本発明の化合物に加えて１以上の
他の活性成分も含有するものを含む。
【００７１】
　スボレキサントまたは医薬的に許容可能なその塩と第二の活性成分との重量比は変動し
得、各成分の有効用量に依存する。一般に、それぞれの有効用量が使用される。したがっ
て、例えば、本発明の化合物を別の薬剤と組み合わせる場合、本発明の化合物と他の薬剤
との重量比は一般に、約１０００：１から約１：１０００、例えば約２００：１から約１
：２００の範囲である。本発明の化合物および他の活性成分の組み合わせは一般に上述の
範囲内でもあるが、各場合において、各活性成分の有効用量が使用されるべきである。こ
のような組み合わせにおいて、本発明の化合物および他の活性薬剤を個別にまたは併せて
投与し得る。さらに、ある要素の投与は、他の薬剤の投与の前、それと同時またはそれと
連続し得る。
【００７２】
　本発明の医薬組成物は、投与単位形態で都合よく与えられ得、薬剤学の技術分野で周知
の方法の何れかによって調製され得る。方法には全て、１以上の補助的成分を構成する担
体と活性成分を合わせる工程が含まれる。一般に、均一におよび完全に活性成分を液体担
体または微粉化固形担体または両方と合わせ、次いで必要に応じて、所望の処方物に生成
物を成形することによって、本医薬組成物が調製される。本医薬組成物において、疾患の
過程または状態において所望の効果を生じさせるのに十分な量で活性目的化合物が含まれ
る。本明細書中で使用される場合、「組成物」という用語は、指定量の指定成分を含む生
成物ならびに指定量の指定成分の組み合わせから直接または間接的に得られる何らかの生
成物を包含するものとする。
【００７３】
　経口使用を対象とした医薬組成物は、本明細書中に記載の方法および医薬組成物の製造
に対する技術分野で公知の他の方法に従い調製され得る。このような組成物は、医薬的に
洗練され、口当たりが良い調製物を提供するために、甘味剤、香味剤、着色剤および保存
剤からなる群から選択される１以上の薬剤をさらに含有し得る。錠剤は、錠剤の製造に適
切である無毒性の医薬的に許容可能な賦形剤と混合して活性成分を含有し得る。これらの
賦形剤は、例えば、不活性希釈剤、例えば炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース
、リン酸カルシウムまたはリン酸ナトリウム；顆粒化および崩壊剤、例えば、コーンスタ
ーチまたはアルギン酸；結合剤、例えばデンプン、ゼラチンまたはアカシアおよび滑沢剤
、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタルクであり得る。錠剤は被覆
しなくてもよいし、または、消化管において崩壊および吸収を遅延させ、それによってよ
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り長い期間にわたり持続作用を提供するために、公知の技術によってそれらを被覆しても
よい。経口使用のための組成物はまた、不活性固形希釈剤、例えば、炭酸カルシウム、リ
ン酸カルシウムまたはカオリンと活性成分が混合される硬ゼラチンカプセルとして、また
は水もしくは油媒体、例えばピーナツ油、流動パラフィンまたはオリーブ油と活性成分が
混合される軟ゼラチンカプセルとして、与えられ得る。水性懸濁液は、水性懸濁液の製造
に適切な賦形剤と混合して活性物質を含有する。水の添加による水性懸濁液の調製に適切
な分散性粉末および顆粒剤は、分散または湿潤剤、懸濁化剤および１以上の保存剤と混合
して活性成分を提供する。
【００７４】
　本発明の医薬処方物を調製するためのいくつかの方法を次の実施例において説明する。
一部の場合において、前述の例を遂行する順序は、プロセスの効率または処方物の所望の
特性を促進するために変動させ得る。次の実施例は、本発明がより完全に理解され得るよ
うに提供される。これらの実施例は、単なる説明であって、本発明を何ら限定するものと
して解釈してはならない。
【００７５】
　［実施例］
　医薬処方物の調製の実施例を下記で与える。スボレキサントの試験処方物および／また
は他の処方物をビーグル犬に５ｍｇ／ｋｇのスボレキサント用量で投与し、次いで時間の
関数として血清または血液中のスボレキサントの量を測定することによって、バイオアベ
イラビリティをインビボで決定する。同量および同濃度のスボレキサントを含有する他の
処方物、例えば従来の賦形剤を用いた固形処方物と比較を行う。本発明の処方物を用いた
場合の溶解の改善を調べるために、本発明の処方物または、対照としての従来の賦形剤を
用いた処方物を含む他の処方物を用いて、水または人工胃液中での処方物の溶解を観察し
、測定して、液体中のスボレキサントの濃度および溶解速度を決定し得る。
【００７６】
　［実施例１］
　噴霧乾燥処方物の調製
　処方物１：
　噴霧乾燥処方物は、スボレキサント（１０から２０％ｗ／ｗ）；任意の界面活性剤、例
えば（１）２から４％のＳＤＳ（ドデシル硫酸ナトリウム）、（２）２．５％ビタミンＥ
　ＴＰＧＳ、（３）２％Ｔｗｅｅｎ８０、（４）２％Ｓｐａｎ８０または（５）２％クレ
モフォアＥＬまたはこれらの界面活性剤の２以上の混合物などを含み；バランスは、ＨＰ
ＭＣＡＳ－Ｌ、ＨＰＭＣＡＳ－ＭまたはＨＰＭＣＡＳ－Ｈ（信越化学からＡＱＯＡＴとし
て購入）の何れかである。溶媒系、例えばアセトン、メタノール、および水と有機溶媒の
混合液（０．５から１８％ｗ／ｖ固形物）などの中で構成成分を溶解させるか、または懸
濁し、次いで下記のように噴霧乾燥させた。
【００７７】
　溶液調製
　スボレキサント、任意の界面活性剤およびポリマーを、アセトン、メタノールまたは、
水と有機溶媒の混合液と次のように混合し、（構造性の懸濁液であり得る）溶液が得られ
た。薬物、界面活性剤およびポリマーを溶媒中で溶解させた。ポリマーはゆっくりと溶解
し、インペラまたは磁石性撹拌バーおよび撹拌プレートを用いることなどによって激しく
撹拌しながら長時間にわたりこれを溶媒に添加した。得られた溶液／懸濁液を噴霧乾燥前
に少なくともさらに６０分間撹拌した。
【００７８】
　噴霧乾燥プロセス１：
　Ｎｉｒｏ　ＳＤ　Ｍｉｃｒｏ噴霧乾燥器で噴霧乾燥を遂行した。加熱乾燥窒素および処
方物溶液を同時に二流体ノズルに供給し、次いでさらなる加熱ガスと一緒に、乾燥チャン
バーにスプレーとして放出させ、その結果、急速蒸発が起こり、粒子が形成された。プロ
セッシングガスにより乾燥粒子をサイクロンに運び込み、次いで回収用のバッグフィルタ
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ーチャンバーに運び込んだ。３つの処理速度を調節し、監視した：１）溶液供給速度、２
）プロセッシング窒素流速および３）霧化窒素流速。外部蠕動ポンプによって溶液供給速
度を調節したが、これは実験室スケールでは約５から２０ｍＬ／分である。霧化窒素速度
およびプロセッシング窒素速度は、霧化窒素に対して２から３ｋｇ／ｈｒであり、プロセ
ッシング窒素に対して２０から３０ｋｇ／ｈｒであった。乾燥チャンバー排出口での目標
プロセッシングガス温度は、溶媒系の沸点を僅かに下回ったが、３０から７０℃の範囲の
温度は適正であることが明らかとなっており、（ノズルの排出口での）注入口チャンバー
温度を調整して所望の排出口温度を得た。８０から９０℃の注入口温度設定点は標準的で
あった。生成物中の残存溶媒レベルは概して低かった（＜１％ｗ／ｗ）。
【００７９】
　噴霧乾燥プロセス２
　処理の構成は、１ｍｍオリフィスの二流体ノズルを備えたＮｉｒｏ　ＰＳＤ－１延長チ
ャンバー噴霧乾燥器において噴霧乾燥を行ったことを除き、プロセス１と同様であった。
次の処理条件を調節または監視した：処方物溶液供給速度（２から７．６ｋｇ／ｈｒ）、
プロセッシングガス流速（３５から３８ｍｍＨ２Ｏ）、霧化率（霧化ガス流速と供給速度
との比）（０．９から２．８）、霧化圧力（０．２５から１．５ｂａｒ）、排出口ガス温
度（４３から７０℃）および注入口ガス温度（６１から１３４℃）。
【００８０】
　噴霧乾燥後の処理：
　より小さい処理スケールで、２つの領域、サイクロンおよびバッグフィルターチャンバ
ーで物質回収を行った。噴霧乾燥プロセス１から得られた標準的な平均粒径の範囲は、１
から３０μｍであり、サイクロン回収領域から試料採取した場合、個々の粒子は＜１μｍ
から＞１００μｍの間で測定された。バッグフィルター中の粒子の大部分は１μｍ以下で
あったが、この粒子は非常に凝集していた。噴霧乾燥プロセス２の条件下で、サイクロン
回収チャンバーのみから粒子を回収し、標準的な平均粒径はより大きいものであり得、標
準的には５から７０μｍの間の範囲である。
【００８１】
　噴霧乾燥粒子を次のように顆粒にした。粒子を適切なブレンダ－（ＶまたはＢｏｈｌｅ
）中でアビセルなどの微結晶セルロース（充填剤）、ラクトース（充填剤）、クロスカル
メロースナトリウム（崩壊剤）、コロイド状二酸化ケイ素（流動促進剤）およびステアリ
ン酸マグネシウム（滑沢剤）と混ぜ合わせた。次に、混ぜ合わせた粉末をローラー転圧し
て顆粒にし、これを顆粒外部の滑沢化に供し、カプセルに充填した。
【００８２】
　１０％（ｗ／ｗ）スボレキサント、４０％ＨＰＭＣＡＳ－ＬＦ、４２．５％ラクトース
一水和物、６％クロスカルメロースナトリウム、０．５％コロイド状二酸化ケイ素および
１％ステアリン酸マグネシウムから構成される上述のように調製した処方物をカプセルに
移し、各カプセルが５０ｍｇのスボレキサントを含有するようにした。１ｍｇ／ｋｇの単
回投与で３匹の空腹状態のビーグル犬のパネルにおいてこの組成物の薬物動態学的プロフ
ァイルを試験した。２４時間にわたる血中のスボレキサントの薬物動態学的測定は、次の
通りであった：ＡＵＣ０－２４は５２．３±１９．１μＭ＊ｈｒであり；Ｃｍａｘは６．
９５±２．２３μＭであり；Ｔｍａｘは１．０ｈｒであり、１．０から２．０ｈｒの範囲
であった。
【００８３】
　比較のために、ポリマーがないかまたは噴霧乾燥プロセスを欠くスボレキサントを含有
する処方物を次のように作製し、試験した。非ポリマー処方物は、２５％スボレキサント
、３％クロスカルメロースナトリウム、１％ステアリン酸マグネシウム、３５．５％微結
晶セルロースおよび３５．５％ラクトースを含有し、これをローラーコンパクションによ
って調製し、圧縮して錠剤にした。単回５ｍｇ／ｋｇ用量を３匹の空腹状態のビーグル犬
のパネルに投与し、次いで少なくとも２４時間にわたりイヌの血中スボレキサント量を測
定することによって、この組成物の薬物動態学的プロファイルを測定した。薬物動態学的



(21) JP 6263169 B2 2018.1.17

10

20

30

40

50

データは次の通りであった：ＡＵＣ０－２４は３．０４±１．４０μＭ＊ｈｒであり、Ｃ

ｍａｘは０．３４±０．１０μＭであり、Ｔｍａｘは、２．０ｈｒであり、１．０から２
．０ｈｒの範囲であった。薬物動態は、「従来の」処方物については、本ポリマー処方物
に対するものほど良好ではない。
【００８４】
　［実施例２］
　ホットメルト押出成型処方物の調製
　ホットメルト押出成型によって次の２種類の処方物を作製した。量は重量％で表す。Ｋ
ｏｌｌｉｄｏｎＶＡ６４は、約１．２：１のコモノマー比を有するポリビニルピロリジノ
ンおよびポリ酢酸ビニルのコポリマーである。これはコポビドンとしても知られる。この
ガラス転移温度（Ｔｇ）は約１１０℃である。
【００８５】
　（１）スボレキサント、２０％；Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ６４、８０％。
【００８６】
　（２）スボレキサント、２０％；ＨＰＭＣＡＳ－ＬＧ、８０％
　処方物１
　２つの構成成分を混ぜ合わせ、次いで混合物をツインスクリュー押出機に供給すること
によって、処方物１を作製した。２Ｌのビンを備えるＢｏｈｌｅビンブレンダ－中でＫｏ
ｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ６４ポリマーおよびスボレキサントを室温で合わせることによって、
混合物を作製した。
【００８７】
　Ｔｈｅｒｍｏ　Ｐｒｉｓｍ　１６ｍｍ　Ｌ／Ｄ　４０：１ホットメルトツインスクリュ
ー押出機に押出前ブレンド物を供給した。押出機のバレルには、１から１０まで付番され
た１０箇所の温度ゾーンがあり、ゾーン１はバレルの入口端にあり、ゾーン１０はダイス
型のすぐ前にあった。ゾーン１は加熱せず、温度測定しなかった。ゾーン２から１０のそ
れぞれには温度調節があり、これらのゾーンのそれぞれの温度を測定した。ダイス型の温
度は調節しなかったが、測定し得る。供給口を通じて供給物をゾーン２に導入した。ゾー
ン４および５を横切って混合が起こるようにスクリューを設計した。ベント口を通過する
とすぐに混合が終了した。Ｋ－Ｔｒｏｎツインスクリュー重量計測供給器（ｇｒａｖｉｍ
ｅｔｒｉｃ　ｆｅｅｄｅｒ）から約１０ｇ／分で押出前混合物を押出機の供給口に供給し
た。スクリュー速度は１００ｒｐｍであった。ゾーン２から１０の押出機における温度設
定点のプロファイルは、ゾーン２から５、２０℃；ゾーン６から１０、１３０℃であった
。これらのゾーンにおける実際の温度は、ゾーン２、２２から２３℃；ゾーン４、８０℃
；ゾーン６から１０、１８０℃であった。起動中の圧力を避けるためにゾーン１０を最初
に１９０℃に設定し、次いで、押成型出が始まったら温度設定点を１８０℃に低下させた
。ダイス型から出る溶融生成物の温度は２００℃であった。ダイス型圧力の顕著な増加は
なかった。押出成型物は透明であり、均一に見えた。次に、７５００ｒｐｍで１７２２－
００３３スクリーン付きの、ナイフ構造、インパクトフォワード（Ｉｍｐａｃｔ　ｆｏｒ
ｗａｒｄ）付きのフィッツミルを用いて固形押出ポリマーを粉砕した。
【００８８】
　代替的な手順において、２つの構成成分を混ぜ合わせ、次いで混合物をツインスクリュ
ー押出機に供給することによって、処方物を作製した。ビンブレンダ－中でコポビドンポ
リマーおよびスボレキサントを室温で合わせることによって、混合物を生成させた。押出
前ブレンド物を４０／１Ｌ／Ｄツインスクリュー押出機に供給した。押出機には、１から
１２まで付番された１２箇所の温度ゾーンがあり、ゾーン１はバレルの入口端にあり、ゾ
ーン１０はバレルセクションの末端にあり、ゾーン１１は単一オリフィスに対する流動様
式を変化させるためのアダプターであり、ゾーン１２はダイス型アダプターであった。水
を冷却することによってゾーン１を低温に維持した。ゾーン２から１２のそれぞれには温
度調節があり、これらのゾーンのそれぞれの温度を測定した。サイドスタッファー（ｓｉ
ｄｅ　ｓｔｕｆｆｅｒ）を通じて供給物をゾーン２に導入した。メルトシール（ｍｅｌｔ
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　ｓｅａｌ）がゾーン３で形成され、ゾーン４での湿気の排気が可能になるように、スク
リューを設計した。ゾーン６および７を横切って混合が起こり、ゾーン８でさらなる湿気
の排気が可能になった。ツインスクリュー重量計測供給器（ｇｒａｖｉｍｅｔｒｉｃ　ｆ
ｅｅｄｅｒ）から押出前混合物を押出機の供給口に供給した。スクリュー速度は３００ｒ
ｐｍであった。ゾーン２から１２に対する押出機における温度設定点のプロファイルは、
ゾーン２、４２℃；ゾーン３、１００℃；ゾーン４、１３０℃ゾーン５から１２、１８０
℃であった。ダイス型から出る溶融生成物の温度は１８５℃であった。ダイス型圧力の顕
著な増加はなかった。押出成型物は透明であり、均一に見えた。押出成型物質のガラス転
移温度以下で溶融物とし、脆弱なガラスシートを形成させるために、１０から１２℃に冷
却されたカウンター回転ロールを通じて押出成型物質を供給し、粗粉砕機に運び、破壊し
て小片にした。次に、４０から４５ｍ／ｓの粉砕チップ速度で０．８４ｍｍスクリーン付
きのハンマー構造がある衝撃式粉砕機を用いて押出成型物をさらに粉砕した。
【００８９】
　処方物２
　処方物１に対して使用したものと同じ手順を用いて処方物２を作製した。処方物１の押
出成型と同じ全般的条件下で押出成型を行った。唯一の変更点は、ゾーン６から１０の温
度を１４０℃に設定し、ゾーン１０を最初に１５０℃に設定し、その後１４０℃に戻した
ことであった。ダイス型から出たときの溶融押出成型物の温度は１４０℃であった。ダイ
ス型圧力は低かった。処方物１に対して使用したものと同じ方法を用いて押出成型物を粉
砕した。
【００９０】
　［実施例３］
　ホットメルト押出成型による錠剤処方物の調製
　８％のスボレキサントを含有する錠剤を作製するための処方物組成を次の表で示す。本
発明によると、本組成物はより広く変動し得る。
【表１】

【００９１】
　使用され得る構成成分量の代表的な範囲およびそれらの機能は次の通りである：スボレ
キサント（ＡＰＩ）、０．５から４０％；５から３０％コポビドン（安定化ポリマー）、
０．２５から４０％；微結晶セルロース（充填剤）、５から９５％；ラクトース（充填剤
）、５から９５％；クロスカルメロースナトリウム（崩壊剤）、１から１０％；ステアリ
ン酸マグネシウム（滑沢剤）。スボレキサントおよびコポビドンの量の代表的な範囲は、
それぞれ１から４０％および５から９０％である。
【００９２】
　本発明の実施形態において、これらのポリマーおよび賦形剤の代わりに代替物を使用し
得る。例えば、商品名またはブランド名が使用される場合、他のブランドまたは商品名を
有する同じ物質も使用し得る：安定化ポリマー－オイドラギット（アクリレート－メタク
リレートコポリマー）、ＰＶＰ、ＨＰＣ、ＨＰＭＣ、ＨＰＭＣＰ、ＨＰＭＣＡＳ、ＣＡＳ
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、ＣＡＰおよびＣＡＴ；界面活性剤－ＳＤＳ、クレモフォア（様々なグレード）、ポリソ
ルベート（様々なグレード）、ソルトール（Ｓｏｌｕｔｏｌ）、ゲルシール（Ｇｅｌｕｃ
ｉｒｅｓ）、スパン（Ｓｐａｎｓ）（様々なグレード）、ＰＥＧ；充填剤－リン酸二カル
シウム、ケイ化微結晶セルロース、デンプン、マンニトール；崩壊剤－クロスポビドン、
デンプングリコール酸ナトリウム、ケイ酸カルシウム、デンプン；任意の着色剤－赤色酸
化鉄、黄色酸化鉄、黒色酸化鉄、二酸化チタン、ＦＤ＆Ｃ　Ｂｌｕｅ＃２；および任意の
コーティング－Ｏｐａｄｒｙ　Ｉ、Ｏｐａｄｒｙ　ＩＩ、Ｏｐａｄｒｙ　ＩＩ　ＨＰ。
【表２】

【表３】

【００９３】
　次の手順によりホットメルト押出成型によって上記表中の処方物を作製した。バレルセ
クションの上部供給口を通じて押出機バレルゾーン１でＫｔｒｏｎ　Ｋ２０ツインスクリ
ュー粉末供給装置を用いてスボレキサントを供給した（２ｋｇ／ｈｒ）。バレルセクショ
ンの上部ベント口があるツインスクリューＬｅｉｓｔｒｉｔｚサイドスタッファー（ｓｉ
ｄｅ　ｓｔｕｆｆｅｒ）を通じて、押出機バレルゾーン２でＫｔｒｏｎ　Ｋ２０ツインス
クリュー粉末供給装置を用いて、ポリマー（Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ６４）を供給した（
８Ｋｇ／ｈｒ）。
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　１つの通気口（または２つの通気口）がバレルゾーン７、８および／または９にあった
。これらを周囲に通気して、水蒸気を除去した。残りのバレルセクションを閉じた。重量
の変化を連続的に監視するために、全ての供給装置をロードセルに置く。バレル温度はゾ
ーン１で室温であり、ゾーン３または４で温度は約１３０℃であった。ゾーン５から１０
を約１８０℃に加熱した。
【００９５】
　ＴｈｅｒｍｏＥｌｅｃｔｒｏｎ製の冷却したロールユニット上に材料を押し出すために
、４穴ストランドダイスを使用した。冷却したロールユニットは、脆弱な押出成型物シー
トを生成させるために冷水を使用し、次にこれを「キブラー（ｋｉｂｂｌｅｒ）」（基本
的に、ローターに運ばれる脆弱なシートにおいて強打する垂直ペグ付きのローター）によ
り連続的に細切して粒子にした。
【００９６】
　下流の処理／錠剤化前にフィッツ粉砕ミルを用いて、上記キブラー（ｋｉｂｂｌｅｒ）
からの粒子を粉砕した。次に、粉砕した押出成型物を適切なブレンダ－（ＶまたはＴｏｔ
ｅ）中で微結晶セルロース（例えばアビセル）（充填剤）、ラクトース（充填剤）および
クロスカルメロースナトリウム（崩壊剤）と混ぜ合わせた。次いでブレンド物をステアリ
ン酸マグネシウムで滑沢化した。滑沢化したブレンド物を圧縮して錠剤にした。圧縮した
錠剤は被覆してもよい。
【００９７】
　３匹の空腹状態のビーグル犬のパネルに５ｍｇ／ｋｇの用量で本処方物の単回投与を行
い、少なくとも２４時間にわたり血中スボレキサント濃度を測定することによって、スボ
レキサントのこの組成物の薬物動態学的プロファイルを測定した。スボレキサントの薬物
動態学的測定は次の通りであった：ＡＵＣ０－２４（μＭ－ｈｒ）２．８２±０．４９３
；Ｃｍａｘ（μＭ）０．５８７±０．１８２；Ｔｍａｘ（ｈｒ）１．０（０．５－２．０
）。
【００９８】
　健康なヒト男性に本処方物の単回投与を行うことによってもスボレキサントのこの組成
物の薬物動態学的プロファイルを試験した。この試験において、スボレキサントのこの組
成物は、スボレキサントの処方物が食物（高脂肪食など）とともに投与される場合の食物
の影響の低下を促した。この臨床試験の第一の治療期間において、スボレキサントのこの
組成物の単回の経口用量（４０ｍｇ）を７名の空腹状態（８時間絶食後）の対象に投与し
、スボレキサントのこの組成物の単回の経口用量（４０ｍｇ）を標準的な高脂肪の朝食後
に７名の異なる対象に投与した。この臨床研究の第二期に、各治療群の７名の対象を入れ
替え、他方の治療を受けさせた。
【００９９】
　次の表で示されるように、スボレキサントのこの組成物に対するＡＵＣ０－∞およびＣ

ｍａｘは、空腹状態での投与と比較して、高脂肪朝食との投与後において不変のままであ
った。ＡＵＣ０－ｉｎｆに対する、満腹／空腹ＧＭＲおよび９０％信頼区間は、０．９８
（０．９０、１．０７）であった。Ｃｍａｘに対する、満腹／空腹ＧＭＲおよび９０％信
頼区間は、１．０９（０．９０、１．３３）であった。中央値Ｔｍａｘは、高脂肪朝食後
３．０時間であり、空腹状態で２．０時間であった。高脂肪朝食後に投与した場合、平均
の見かけの最終ｔ１／２は、大部分は空腹状態での投与と比較して変化なく、ｔ１／２値
はそれぞれ１１．８および１０．９時間であった。
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【表４】

【０１００】
　本発明のある特定の実施形態を参照して本発明を記載し、説明してきたが、当業者は、
本発明の精神および範囲から逸脱することなく、手順およびプロトコールの様々な適応、
変更、改変、置換、削除または追加がなされ得ることを認識するであろう。

【図１】 【図２】
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