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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（Ａ）下記から選ばれる化合物、
【化１】

及び
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【化２】

及び／又はその薬学的に受容可能な塩を含有するコア、
（Ｂ）腸溶コーティング、
（Ｃ）前記腸溶コーティングと前記コアとの間のサブコートであって、
（１）ヒドロキシメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロ
キシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、微晶質セルロース、ポリビニル
ピロリドン、多糖（又は多糖誘導体）、ポリビニルアルコール、ポリエチレングリコール
（ＰＥＧ）、ポリプロピレングリコール（ＰＰＧ）、及びＰＥＧ－ＰＰＧブロックコポリ
マーから選択される低分子量ポリマーである、水溶性又は親水性浸食可能ポリマー、又は
、
（２）水不溶性組成物であって、（ｉ）前記水不溶性組成物中にチャンネルを形成するこ
とができる水溶性化合物の粒子、若しくは（ｉｉ）水性媒体と接触した際に前記サブコー
トに膨潤を生じさせる水不溶性の親水性粒子、を含有する前記水不溶性組成物
である前記サブコート、並びに、
（Ｄ）薬学的に受容可能な賦形剤
を含有する固形経口製剤であって、
前記固形経口製剤は、前記コア（Ａ）の前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能
な塩を、哺乳動物による前記製剤の経口摂取後、前記哺乳動物の小腸の回腸－空腸部分に
放出でき、かつ前記固形経口製剤は、前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な
塩の８０重量％以上を、６．４～７．４のｐＨの水性溶液を含有する溶解容器において、
１２０分間、放出できる、前記固形経口製剤。
【請求項２】
　前記固形経口製剤は、前記コア（Ａ）の前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可
能な塩の１０重量％未満を、３未満のｐＨ若しくは４．５～５．５のｐＨの水性溶液を含
有する溶解容器において１．５時間で放出でき、かつ、前記固形経口製剤は、前記化合物
及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩の８０重量％以上を、６．４～７．４のｐＨの
水性溶液を含有する溶解容器において、２０分～２時間、放出できる、請求項１記載の固
形経口製剤。
【請求項３】
　前記コア（Ａ）が、下記の化合物、
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【化３】

及び／又はその薬学的に受容可能な塩を含有する、請求項１又は２に記載の固形経口製剤
。
【請求項４】
　前記サブコート（Ｃ）が、水溶性化合物の粒子を含有する、請求項１～３のいずれか１
項に記載の固形経口製剤。
【請求項５】
　前記サブコート（Ｃ）が、水性媒体と接触した際に前記サブコートに膨潤を生じさせる
水不溶性の親水性粒子を含有する、請求項１～３のいずれか１項に記載の固形経口製剤。
【請求項６】
　前記サブコート（Ｃ）が、前記固形経口製剤への水の流入と、前記化合物及び／又はそ
の薬学的に受容可能な塩の腸管への拡散を可能とするチャンネルを形成する水溶性化合物
の粒子を含有する水不溶性の組成物である、請求項１～３のいずれか１項に記載の固形経
口製剤。
【請求項７】
　前記サブコート（Ｃ）が、前記化合物及び／又はその薬学的に受容可能な塩に対して不
浸透性であるが、水の流入は許容するチャンネルを形成することができ、前記サブコート
を膨潤及び破裂させることができ、前記化合物及び／又はその薬学的に受容可能な塩の放
出を生じさせることができる水溶性化合物の粒子を含有する水不溶性組成物である、請求
項１～３のいずれか１項に記載の固形経口製剤。
【請求項８】
　前記水性溶液が、６．４～７．４のｐＨの擬似腸管液である、請求項１～７のいずれか
１項に記載の固形経口製剤。
【請求項９】
　前記固形経口製剤が、前記化合物の薬学的に受容可能な塩を含有する、請求項１～８の
いずれか１項に記載の固形経口製剤。
【請求項１０】
　前記コア（Ａ）が、
（ａ）前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩の、前記固形経口製剤からの
放出の前に、前記固形経口製剤内に酸性水溶液を生じさせるために十分な量の薬学的に受
容可能な酸、及び／又は
（ｂ）５０ｍｌの水性媒体中での分解時、その臨界ミセル濃度を超える濃度で存在する界
面活性剤
をさらに含有する、請求項１～９のいずれか１項に記載の固形経口製剤。
【請求項１１】
　前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩の平均粒子サイズが、０．３ミク
ロン～１００ミクロンである、請求項１～１０のいずれか１項に記載の固形経口製剤。
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【請求項１２】
　前記腸溶コーティング（Ｂ）が、
（ａ）前記コアの重量の１０％～１５０％であり、
（ｂ）５～５００ミクロンの厚さであり、
（ｃ）重合ゼラチン、シェラック、メタクリル酸コポリマー型ＣＮＦ、ブチル化フタル酸
セルロース、フタル酸水素セルロース、フタル酸プロプリオネートセルロース、フタル酸
ポリ酢酸ビニル（ＰＶＡＰ）、酢酸フタル酸セルロース（ＣＡＰ）、酢酸トリメリット酸
セルロース（ＣＡＴ）、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、コハク酸ジオキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメ
チルエチルセルロース（ＣＭＥＣ）、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース
（ＨＰＭＣＡＳ）、並びに（メタ）アクリル酸ポリマー及びコポリマーから選択され、前
記ポリマーは１種のモノマーから作られており、前記コポリマーは２種以上のモノマーか
ら作られており、前記モノマーは、アクリル酸メチル、アクリル酸エチル、メタクリル酸
メチル、及びメタクリル酸エチルから選択され、
（ｄ）セルロース誘導体を含有し、及び／又は
（ｅ）フタル酸ポリ酢酸ビニル（ＰＶＡＰ）ポリマーを含有する、
請求項１～１１のいずれか１項に記載の固形経口製剤。
【請求項１３】
　前記腸溶コーティングが、ポリ（メタ）アクリル酸ポリマーを含有する、請求項１２に
記載の固形経口製剤。
【請求項１４】
　前記腸溶コーティングが、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ又はＳのシリーズである、
請求項１２又は１３に記載の固形経口製剤。
【請求項１５】
　前記腸溶コーティングが、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ１００、Ｌ１２．５、Ｓ１
００、Ｓ１２．５、又はＦＳ３０Ｄである、請求項１２～１４のいずれか１項に記載の固
形経口製剤。
【請求項１６】
　前記セルロース誘導体が、メチルセルロース、酢酸フタル酸セルロース、フタル酸ヒド
ロキシメチルセルロース（ＨＰＭＣＰ）、コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース
（ＨＰＭＣＳ）、及び酢酸コハク酸ヒドロキシメチルセルロース（ＨＰＭＣＡＳ）から選
択される、請求項１２～１５のいずれか１項に記載の固形経口製剤。
【請求項１７】
　前記薬学的に受容可能な賦形剤（Ｄ）が、結合剤、界面活性剤、希釈剤、緩衝剤、抗付
着剤、流動促進剤、崩壊剤、抗酸化剤、消泡剤、充てん剤、香味剤、着色剤、潤滑剤、吸
着剤、保存剤、可塑剤、及び甘味料から独立して選択される、請求項１～１６のいずれか
１項に記載の固形経口製剤。
【請求項１８】
　前記固形経口製剤が、錠剤又はカプセルである、請求項１～１７のいずれか１項に記載
の固形経口製剤。
【請求項１９】
　ＢＴＫの阻害により治療可能な疾患の治療用である、請求項１～１８のいずれか１項に
記載の固形経口製剤。
【請求項２０】
　前記疾患が、自己免疫疾患、癌、及び炎症性疾患から選択される、請求項１９に記載の
固形経口製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
相互参照
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　本出願は、参照によりその内容が本明細書に援用される２０１４年１２月２４日に出願
された米国仮特許出願第６２／０９６，８１２号明細書に対する優先権の利益を主張する
ものである。
【０００２】
技術分野
　本開示は、胃では活性成分を放出せず、小腸の回腸及び空腸で薬物分子を実質的に放出
する、可逆的又は非可逆的な共有結合性薬物分子を含有する経口医薬製剤、ならびに例え
ば癌及び自己免疫疾患などの、かかる化合物での治療が可能な疾患の治療のためのこれら
製剤の使用を提供する。
【背景技術】
【０００３】
　標的療法は、キナーゼ阻害剤の抗癌剤としての臨床的効果を理由として、特に癌領域に
おいて高い注目を集めている。標的療法の開発に関し現在進行中の試みとしては、一次標
的に対する高選択性の達成、及びその治療効果を最大化するための阻害時間の延長が挙げ
られる。共有結合性薬剤は、薬剤の全身曝露を大幅に低下させつつ高い選択性を達成させ
、ならびに阻害時間を延長させる向上された能力を理由として、次世代標的療法の設計に
とって非常に魅力的な手法となっている。共有結合性薬剤は、薬剤分子が結合するタンパ
ク質の活性部位中の特定のシステイン残基との共有結合相互作用によって、高い選択性と
非常に優れた効力を得ている。この共有結合によって、薬剤の全身曝露を凌ぐ、向上した
作用持続時間を持つ長期効能がさらに提供される。マイケル受容体（Ｍｉｃｈａｅｌ　ａ
ｃｃｅｐｔｏｒ）としてアクリルアミド部分を含有する薬剤は一般的に、グルタチオンの
ようなチオールと不可逆的に反応し、また所望の標的以外のタンパク質、特に高反応性シ
ステインを有するタンパク質とも不可逆的に反応する場合がある。
【０００４】
　可逆的な共有結合性薬剤分子、すなわち第２の電子求引基を伴うマイケル受容体を含有
する薬剤は、その薬剤が経口投与された場合、低い血漿ＡＵＣ及び／又はＣｍａｘの値と
して現れ得る、不十分な生体利用効率、又は体内吸収の遅延を示し得、結果としてｉｎ　
ｖｉｖｏでは最適でない有効性となる。この新種の薬剤の不十分な生体利用効率は、部分
的にはこれら薬剤中の可逆的共有結合性マイケル受容体部分の反応性が原因であり得る。
したがって、低ｐＨと消化性酵素又は代謝酵素の組み合わせ、及び他のチオール源が生じ
る胃への可逆的共有結合性薬剤の曝露を制限することにより、この薬剤の全身曝露を大幅
に上昇させることができる。
【０００５】
　さらに、不可逆的共有結合性薬剤分子の胃への曝露を制限することにより、この薬剤の
全身曝露の大幅な上昇と、例えば下痢、悪心又は嘔吐、及び眩暈などの有害な副作用が発
生する可能性の低下がもたらされ得る。たとえば、不可逆的共有結合された薬剤分子であ
るイブルチニブ（ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ）が十二指腸内に投与された場合、ＡＵＣにより測
定したところ、直接的な経口投与と比較し、２１％から１００％へと予想外に生体利用効
率が上昇した。(D. M. Goldstein, Formulations Comprising Ibrutinib, WO 2014/00470
7 published 3 January 2014)。イブルチニブの胃バイパスによって、生体利用効率が上
昇し、及び／又は例えば下痢、悪心もしくは嘔吐及び眩暈などのこの薬剤の有害な副作用
の可能性が低下、もしくは完全に排除されるはずである。
【０００６】
　さらに、例えばシステインプロテアーゼなどの代謝酵素、ムチン、輸送体、及び例えば
グルタチオンなどの胃中の反応性チオール含有分子の発現が、可逆的及び不可逆的な共有
結合性マイケル受容体含有薬剤の低い経口生体利用効率の原因となっている可能性もある
（例えば、Johnson D. S., et. al., Future Med Chem. 2010 June 1; 2(6):949-964、及
び Potashman M. H. et al. J. Med. Chem., Vol 52, No. 5. Pgs. 1231-1246を参照のこ
と）。 例えば、システインプロテアーゼ、ペプシンなどの消化酵素、輸送体、及び例え
ば胃粘膜中のＣＹＰ酵素などの代謝酵素の組み合わせによって、低いｐＨでの可逆的及び
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不可逆的な共有結合性マイケル受容体の化学的及び／又は代謝的な高い転換が生じる場合
がある。したがって、低ｐＨ、及び消化酵素又は代謝酵素の組み合わせ、ならびに他のチ
オール源が生じる胃に対する可逆的及び不可逆的な共有結合性薬剤の曝露を回避すること
により、これら薬剤の全身曝露の大幅な上昇を獲得し得る。したがって、胃に対する曝露
の回避は、例えば下痢、及び俗に嘔吐と言われる悪心などのこれら薬剤の有害な副作用の
可能性が低下又は完全に排除され得る。
【発明の概要】
【０００７】
　十二指腸と比較し、空腸及び回腸における本明細書に開示される薬剤分子の吸収が予想
外に上昇したこと、及び主に十二指腸の遠位側、そして最適に空腸及び回腸において薬剤
分子を放出する剤型で、生体利用効率がさらに改善され得ることを示す。胃腸管の中で薬
剤を放出することによって薬剤吸収の路長が減少し、生体利用効率が低下することが予測
されていたことから、このことは意外な結果である。
【０００８】
　１つの態様において、哺乳動物による製剤の経口摂取後、腸管の所定の位置で薬剤分子
を放出する、固形経口製剤が提供される。
【０００９】
　他の態様において、哺乳動物の小腸の回腸－空腸に薬剤分子を送達する固形経口製剤が
提供される。
【００１０】
　その他において、製剤が、哺乳動物の胃腸管中の特定のｐＨに直面したときに、薬剤分
子を放出する、遅延放出型の固形経口製剤が提供される。
【００１１】
　他の態様において、（ｉ）コア、及び（ｉｉ）哺乳動物の胃において腸溶コーティング
が損なわれない、当該コアを覆う少なくとも１つの腸溶コーティング、を含有する経口固
形製剤が提供される。
【００１２】
　他の態様において、哺乳動物の回腸及び／又は空腸中で薬剤を放出し、そのことにより
摂取後ただちに放出される薬剤分子と比較し、薬剤分子の生体利用効率が向上する、薬剤
分子を含有する固形製剤が提供される。
【００１３】
　他の態様において、哺乳動物の小腸の回腸及び／又は空腸中でボーラスとして薬剤分子
を放出し、そのことにより、摂取後ただちに放出される薬剤分子と比較し、薬剤分子の生
体利用効率が向上する、固形経口製剤が提供される。
【００１４】
　他の態様において、哺乳動物の小腸の回腸及び／又は空腸中で薬剤分子を実質的に放出
するよう設計された、任意選択で追加のサブコーティング（複数含む）、希釈剤又は賦形
剤と組み合わされた薬剤分子を含むコアを含有する、固形経口製剤が提供される。
【００１５】
　他の態様において、本発明の詳細な説明において定義される薬剤分子、又はその薬学的
に受容可能な塩を送達する固形経口製剤が提供される。
【００１６】
　他の態様において、腸管においてボーラスとして、膨張することができ、またはコアへ
の水の流入が可能となるチャンネルを形成することによりコアを膨張させることができ、
サブコーティングを破裂させ、及びコアの内容物を放出させる、水不溶性のサブコーティ
ングにより覆われたコアを含有する固形経口製剤が提供される。
【００１７】
　他の態様において、コアが腸管を通過するときに、コアへの水の流入と、次いでチャン
ネルを介した薬剤分子の流出を引き起こすチャンネルを形成することができるサブコーテ
ィングにより覆われたコアを含有する経口製剤が提供される。
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【００１８】
　他の態様において、腸管において所定のｐＨで溶解する水溶性ポリマーで覆われたコア
を含有する固形経口製剤が提供される。
【００１９】
　他の態様において、摂取後、薬剤の即時放出を生じさせる製剤と比較して生体利用効率
が改善された固形製剤を用いた、ＢＴＫ阻害剤で治療可能な疾患を治療する方法が提供さ
れる。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】約９：１のＥ／Ｚ比率を有する（Ｒ）－２－（３－（４－アミノ－３－（２－フ
ルオロ－４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イ
ル）ピペリジン－１－カルボニル）－４－メチル－４－（４－（オキセタン－３－イル）
ピペラジン－１－イル）ペンタ－２－エンニトリルの経口及び十二指腸内の強制投与を比
較する薬物動態実験の結果を示す。曲線下面積（ＡＵＣ）及びＣｍａｘがプロットされて
いる。
【図２】胃、十二指腸、回腸、空腸及び大腸を含むＧＩ管の様々な領域におけるマイケル
反応受容体である、薬理学的に活性な化合物の透過性に関する実験の結果を示す。実験さ
れた薬剤は、約９：１のＥ／Ｚ比率を有する（Ｒ）－２－（３－（４－アミノ－３－（２
－フルオロ－４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１
－イル）ピペリジン－１－カルボニル）－４－メチル－４－（４－（オキセタン－３－イ
ル）ピペラジン－１－イル）ペンタ－２－エンニトリル（Ｐ１０）、（Ｒ，Ｅ）－２－（
３－（４－アミノ－３－（２－フルオロ－４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－カルボニル）－４，４－ジメチル
ペンタ－２－エンニトリル（Ｐ４７）、（Ｒ，Ｅ）－２－（３－（４－アミノ－３－（２
－フルオロ－４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１
－イル）ピペリジン－１－カルボニル）－４－メチル－４－（４－メチルピペラジン－１
－イル）ペンタ－２－エンニトリル（Ｐ６１）、８－（３－（４－アクリロイルピペラジ
ン－１－イル）プロピル）－６－（２，６－ジクロロ－３，５－ジメトキシフェニル）－
２－（ジメチルアミノ）ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（Ｐ１３）
、１－［（３Ｒ）－３－［４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾ
ロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］ピペリジン－１－イル］プロパ－２－エン－１
－オン（イブルチニブ）、Ｎ－（３－（（５－フルオロ－２－（（４－（２－メトキシエ
トキシ）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ）フェニル）アクリルアミド
（ＣＣ－２９２）、（２Ｅ）－２－シアノ－３－（３，４－ジヒドロキシ－５－ニトロフ
ェニル）－Ｎ，Ｎ－ジエチルプロパ－２－エナミド（エンタカポン）、及びメチル２－シ
アノ－３，１２－ジオキソオレアナ－１，９（１１）ジエン－２８－酸メチル（バルドキ
ソロンメチル）を含む。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本明細書において使用される場合、不定冠詞の「１つの」（「ａ」又は「ａｎ」）の実
体とは、１つ以上のその実体を指し、例えば、１つの化合物（ａ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ）と
は、別段の記載がない限り、１つ以上の化合物又は少なくとも１つの化合物を指す。した
がって、「１つの」（「ａ」又は「ａｎ」）、「１つ以上の」、及び「少なくとも１つの
」という用語は、本明細書において相互交換可能に使用することができる。
【００２２】
　「独立して」という用語は、本明細書において、同一化合物内で、その同一の又は異な
る定義を有する変数の有無にかかわらず、いずれか１つの例において変数が適用されるこ
とを示すために使用される。したがって、Ｒ”が二度出現し、「独立して炭素又は窒素」
と定義されている化合物において、Ｒ”は両方とも炭素であってもよく、Ｒ”は両方とも
窒素であってもよく、又は１つのＲ”が炭素で、他方は窒素であってもよい。
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【００２３】
　任意の変数（例えば、Ｒ１、Ｒ４ａ、Ａｒ、Ｘ１又はＨｅｔ）が、本発明に使用される
、又は本発明で請求される化合物を表し、及び記載するいずれか部分又は式において２回
以上出現するとき、各出現でのその定義は、他のすべての出現でのその定義と無関係であ
る。 また、置換基及び／又は変数の組み合わせは、かかる化合物が安定化合物を生じさ
せる場合に限り、許容される。
結合を通り引かれた直線「
【化１】

」は、官能基又は他の化学部分の、それらが一部を成している分子の残りの部分への付加
点を指す。したがって、以下の例が挙げられる。
【化２】

（別の頂点への連結とは対照的に）環系内へと引かれた結合は、この結合が、適切な環原
子のうちのいずれかに付加され得ることを示す。
【００２４】
　「任意選択」又は「任意選択的に」という用語は、本明細書において用いられる場合、
引き続き記載される事象又は環境が、必ずではないが、出現し得ること、ならびにその記
載が、その事象又は環境が出現する例、及び出現しない例を含むことを意味する。例えば
、「任意選択的に置換された」とは、任意選択的に置換された部分が、水素又は置換基を
含みうることを意味する。
【００２５】
　「約」という用語は、本明細書において、およそ、～の辺り、大体で、又はおおよそを
意味するために使用される。「約」という用語が数的な範囲と併せて使用される場合、記
載される数値の上下に境界を広げることにより、その範囲が改変される。概して、「約」
という用語は本明細書において、５％の分散で記述される値の上下に数値を改変するため
に使用される。
【００２６】
　本明細書において使用される場合、変数の数値範囲の記述は、本発明が、その範囲内の
値のいずれかと等しい変数で実施され得ることを提示することが意図される。したがって
、本質的に離散的である変数に関し、その変数は、その範囲の端点を含む、数値範囲の整
数値のいずれかと等しくてもよい。同様に、本質的に連続的である変数に関し、その変数
は、その範囲の端点を含む、数値範囲の実数値のいずれかと等しくてもよい。例として、
０～２の値を有するとして記載される変数は、本質的に離散的である変数に関しては、０
、１又は２であってもよく、本質的に連続的である変数に関しては、０．０、０．１、０
．０１、０．００１、又は任意の他の実数値であってもよい。
【００２７】
　１つの態様として、本開示は、患者において、例えばＢＬＫ、ＢＭＸ、ＥＧＦＲ、ＨＥ
Ｒ２、ＨＥＲ４、ＩＴＫ、ＴＥＣ、ＢＴＫ、及びＴＸＫなどのチロシンキナーゼの阻害に
より治療可能な疾患を治療する方法を目的としており、当該方法は、その必要があると認
識される患者に本明細書に開示される固形経口医薬製剤を投与することを含む。１つの実
施形態において、チロシンキナーゼはＢＴＫである。
【００２８】
　ＢＴＫ（ＵｎｉＰｒｏｔアクセッション番号Ｑ０６１８７）は、チロシンキナーゼのＴ
ｅｃファミリーの１つであり、初期Ｂ細胞発生及び成熟Ｂ細胞活性化及び生存の重要な制



(9) JP 6687248 B2 2020.4.22

10

20

30

40

50

御因子であることが示されている（Khan et al.  Immunity1995 3:283; Ellmeier et al.
 J. Exp. Med.  2000 192:1611）。
【００２９】
　本明細書において用いられる「薬剤分子」又は「活性成分」の非限定的な例としては、
以下の式Ｉａ又はＩｂに従う化合物、及び／又はその薬学的に受容可能な塩が挙げられる
：
【化３】

式中、
Ａｒ１は、置換アリール又は置換ヘテロアリールであり、
Ｚは、結合、アルキレン、シクロアルキレン、Ｏ、－アルキレン－Ｏ－、ＮＲａ、－（ア
ルキレン）－ＮＲａ－（各Ｒａは水素、アルキル、又はシクロアルキルである）、又は式
ＩＩに相当する断片であり、

【化４】

式中、Ｚ’は、結合、アルキレン、ＮＲａ、又はＯであり、Ａは、ヘテロシクロアミノ（
任意選択的に、アルキル、ヒドロキシ、及びフルオロから独立して選択される１つ又は２
つの置換基で置換されている）であり、
Ｒｂは、シアノ、ニトロ、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アルキルチオ、又はア
ルキルスルホニルであり、
Ｒｃは、アルキル、ハロアルコキシ、置換アルキル、シクロアルキル、シクロアルキレン
ＮＲｄＲｅもしくはシクロアルキレン（アルキレン）ＮＲｄＲｅ（Ｒｄ及びＲｅは独立し
て水素、アルキル、又はシクロアルキルである）、又はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ
または２つのヘテロ原子を含有する３～６員の飽和単環ヘテロシクリルであり、任意選択
的にヒドロキシ、アルキル及びフルオロから独立して選択される１つまたは２つの置換基
で置換されている。
【００３０】
　疑念を回避するため、本明細書において用いられる場合、「薬剤分子」又は「ＢＴＫ阻
害剤」という用語は、遊離塩基又は塩の形態に明示的に限定されていない限り、化合物の
遊離塩基のいずれかを指す（例えば、式ＩａもしくはＩｂに従う化合物、及び／又は式Ｉ
ａもしくはＩｂに従う化合物の薬学的に受容可能な塩）。
【００３１】
　１つの実施形態において、Ａｒ１は、キノリニル、キナゾリニル、ピロロ［２，３，－
ｄ］ピリミジニル、５Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピラジニル、プリニル、インドリル、チ
アゾリル、２－ヒドロキシキノリニル、もしくはその互変異性体、インダゾリル、ピリミ
ジニル、ピラゾロ［１．５－ａ］ピリミジニル、ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］ト
リアジニル、８－アミノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピラジニル、８－ア
ミノイミダゾ［１，２－ａ］ピラジニル、８－アミノイミダゾ［１，２－ａ］ピリジニル
、８－アミノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジニル、又は本明細書に定
義されるように置換されたベンズイミダゾリルである。
【００３２】
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　他の実施形態において、薬剤分子は、可逆的又は不可逆的な共有結合性キナーゼ阻害剤
である。例えば、１つの非限定的な実施形態において、可逆的又は不可逆的な共有結合性
キナーゼ阻害剤は、ＢＴＫ阻害剤である。
【００３３】
　他の実施形態において、薬剤分子は、可逆的な共有結合性ＢＴＫ阻害剤である。薬剤標
的を調節するための共有結合修飾の使用は概説されている。（I. M. Serfimova et al., 
Nature Chem. Biol. 2012 8:471; R. Mah et al. Bioorg. Med. Chem. Lett.  201424:33
-39; J. Sing,  et al., Nat. Rev. Drug Discov. 2011 10:307）
【００３４】
　さらに他の実施形態において、薬剤分子は、（Ｒ）－２－（３－（４－アミノ－３－（
２－フルオロ－４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－
１－イル）ピペリジン－１－カルボニル）－４－メチル－４－（４－（オキセタン－３－
イル）ピペラジン－１－イル）ペンタ－２－エンニトリルである。
【００３５】
　さらに他の実施形態において、薬剤分子は、不可逆的な共有結合性ＢＴＫ阻害剤である
。
【００３６】
　他の実施形態において、薬剤分子は、イブルチニブ（ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ）、ＡＣＰ１
９６、アカラブルチニブ（ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ）、ＢＧＢ３１１１、ＨＭ７１２
２４、ＯＮＯ－４０５９、ＲＧ７６２５、ＲＧ７８８０、ＭＳＣ－２３６４４４７、ＣＣ
－２９２、ＰＦ－０６２５０１１２、ＰＦ－３０３、Ｘ－０２２、ＡＢＴ－１０５、ＡＣ
００２５、ＥＢＩ－１２６６、ＴＰ－４２０７、アファチニブ（ａｆａｔｉｎｉｂ）、メ
レレチニブ（ｍｅｒｅｌｅｔｉｎｉｂ）、オシメルチニブ（ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ）、
ロシレチニブ（ｒｏｃｉｌｅｔｉｎｉｂ）、ネラチニブ（ｎｅｒａｔｉｎｉｂ）、ダコミ
チニブ（ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ）、ポジオチニブ（ｐｏｚｉｏｔｉｎｉｂ）、スペブル
チニブ（ｓｐｅｂｒｕｔｉｎｉｂ）、タルロキソチニブ（ｔａｒｌｏｘｏｔｉｎｉｂ）、
セリネキソール（ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ）、ベルジネキソール（ｖｅｒｄｉｎｅｘｏｒ）、
ＰＦ－０６７４７７７５、ＢＬＵ－５５４、ＮＳＣ－６８７８５２、ＶＬＸ－１５００、
ＫＵ－１１３、ＮＴ－１１３、ＢＬＵ－９９３１、ＫＰＴ－３５０、及びＡＺ－１３７６
７３７０から選択される可逆的又は不可逆的な共有結合性キナーゼ阻害剤である。
【００３７】
　他の実施形態において、薬剤分子は、以下から選択される可逆的又は不可逆的な共有結
合性キナーゼ阻害剤である：
【００３８】
（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロパ－２－エン－１－オ
ン、
（Ｒ）－４－（８－アミノ－３－（１－（ブタ－２－イノイル）ピロリジン－２－イル）
イミダゾ［１，５－ａ］ピラジン－１－イル）－Ｎ－（ピリジン－２－イル）ベンズアミ
ド、
（Ｓ）－７－（１－アクリロイルピペリジン－４－イル）－２－（４－フェノキシフェニ
ル）－４，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボキ
サミド、
（Ｓ）－７－（１－（ブタ－２－イノイル）ピペリジン－４－イル）－２－（４－フェノ
キシフェニル）－４，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３
－カルボキサミド、
Ｎ－（３－（（２－（（２－メトキシ－４－（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニ
ル）アミノ）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）オキシ）フェニル）アクリル
アミド、
１－（３－（（２－（（４－（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）－
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［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－８－イル）オキシ）フェニル）プロ
パ－２－エン－１－オン、
（Ｒ）－６－アミノ－９－（１－（ブタ－２－イノイル）ピロリジン－３－イル）－７－
（４－フェノキシフェニル）－７Ｈ－プリン－８（９Ｈ）－オン、
Ｎ－（２－（（６－（（５－（５－フルオロ－２－（ヒドロキシメチル）－３－（４－オ
キソ－６，７，８，９－テトラヒドロベンゾ［４，５］チエノ［２，３－ｄ］ピリダジン
－３（４Ｈ）－イル）フェニル）－１－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン
－３－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）アミノ）エチル）アクリルアミド、
Ｎ－（３－（（５－フルオロ－２－（（４－（２－メトキシエトキシ）フェニル）アミノ
）ピリミジン－４－イル）アミノ）フェニル）アクリルアミド、
（Ｓ）－５－アミノ－１－（１－シアノピペリジン－３－イル）－３－（４－（２，４－
ジフルオロフェノキシ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、
６－（１－アクリロイルピペリジン－４－イル）－２－（４－フェノキシフェニル）ニコ
チンアミド、
（Ｒ）－１－（１－アクリロイルピペリジン－３－イル）－４－アミノ－Ｎ－（５－クロ
ロベンゾ［ｄ］オキサゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－
３－カルボキサミド、
（Ｓ，Ｅ）－Ｎ－（４－（（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ）－７－（（テ
トラヒドロフラン－３－イル）オキシ）キナゾリン－６－イル）－４－（ジメチルアミノ
）ブタ－２－エナミド、
（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロパ－２－エン－１－オ
ン、
Ｎ－（２－（（２－（ジメチルアミノ）エチル）（メチル）アミノ）－４－メトキシ－５
－（（４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル）ピリミジン－２－イル）アミノ
）フェニル）アクリルアミド、
Ｎ－（３－（（２－（（４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－２－メトキシフェ
ニル）アミノ）－５－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル）アミノ）フェニル
）アクリルアミド、
（Ｅ）－Ｎ－（４－（（３－クロロ－４－（ピリジン－２－イルメトキシ）フェニル）ア
ミノ）－３－シアノ－７－エトキシキノリン－６－イル）－４－（ジメチルアミノ）ブタ
－２－エナミド、
（Ｅ）－Ｎ－（４－（（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ）－７－メトキシキ
ナゾリン－６－イル）－４－（ピペリジン－１－イル）ブタ－２－エナミド、
１－（４－（（４－（（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）アミノ）－７－メト
キシキナゾリン－６－イル）オキシ）ピペリジン－１－イル）プロパ－２－エン－１－オ
ン、
Ｎ－（３－（（５－フルオロ－２－（（４－（２－メトキシエトキシ）フェニル）アミノ
）ピリミジン－４－イル）アミノ）フェニル）アクリルアミド、
（Ｅ）－４－（（４－（（３－ブロモ－４－クロロフェニル）アミノ）ピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル）アミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－（（１－メチル－４－ニ
トロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）メチル）－４－オキソブタ－２－エン－１－アミ
ニウムブロミド、
（Ｚ）－３－（３－（３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－１－イル）－Ｎ’－（ピラジン－２－イル）アクリロヒドラジド、
（Ｚ）－３－（３－（３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－１－イル）－Ｎ’－（ピリジン－２－イル）アクリロヒドラジド、
Ｎ－（（３Ｒ，４Ｒ）－４－フルオロ－１－（６－（（３－メトキシ－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－４－イル）アミノ）－９－メチル－９Ｈ－プリン－２－イル）ピロリジン
－３－イル）アクリルアミド、
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Ｎ－（（３Ｓ，４Ｓ）－３－（（６－（２，６－ジクロロ－３，５－ジメトキシフェニル
）キナゾリン－２－イル）アミノ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）アクリルア
ミド、
（３Ｅ，５Ｅ）－１－アクリロイル－３，５－ビス（４－ニトロベンジリデン）ピペリジ
ン－４－オン、
（Ｅ）－Ｎ－（７－（（１Ｒ，５Ｓ，６ｓ）－３－オキサビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－６－イルエチニル）－４－（（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ）キナゾ
リン－６－イル）－４－（ジメチルアミノ）ブタ－２－エナミド、
（３Ｅ，５Ｅ）－１－アクリロイル－３，５－ビス（４－フルオロ－３－ニトロベンジリ
デン）アゼパン－４－オン、
Ｎ－（２－（（６－（２，６－ジクロロ－３，５－ジメトキシフェニル）キナゾリン－２
－イル）アミノ）－３－メチルフェニル）アクリルアミド、
（Ｚ）－３－（３－（３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－１－イル）－Ｎ’－ピバロイルアクリロヒドラジド、及び
Ｎ－（２－（（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）アミノ）－５－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル）アミノ）フェニル）アクリルアミド。
【００３９】
　他の実施形態において、薬剤分子は、以下から選択される可逆的又は不可逆的な共有結
合性キナーゼ阻害剤である。
【化５】



(13) JP 6687248 B2 2020.4.22

10

20

30

40

50

【化５－１】

【００４０】
　別段の記載がない限り、本明細書および特許請求の範囲において使用される以下の用語
は、本出願の目的に対して定義されており、以下の意味を有する：
【００４１】
　本明細書において用いられる場合、「アルキル」とは、１～６個の炭素原子の直鎖状飽
和一価炭化水素基、又は３～６個の炭素原子の分枝状飽和一価炭化水素基を意味し、例え
ば、メチル、エチル、プロピル、２－プロピル、ブチル（すべての異性体を含む）、ペン
チル（すべての異性体を含む）などがある。
【００４２】
　「置換アルキル」とは、ヒドロキシル、アルコキシ、カルボキシ、シアノ、カルボキシ
、アルコキシカルボニル、アルキルチオ、アルキルスルホニル、ハロ、－ＣＯＮＲＲ’も
しくは－ＮＲＲ’（各Ｒは水素、アルキル、シクロアルキル、ヒドロキシアルキル又はア
ルコキシアルキルであり、各Ｒ’は水素、アルキル、又はシクロアルキルである）、又は
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アルキル、ヒドロキシル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルホニル、ハロ、若し
くはＲ及びＲ’が上述に定義される－ＣＯＮＲＲ’から独立して選択される１つ又は２つ
の基で任意選択的に置換されたヘテロシクリル（例えばヘテロシクロアミノ）から独立し
て選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で置換された、本明細書に定義されるアルキ
ル基を意味する。
【００４３】
　本明細書において用いられる場合、「アルキニル」とは、３重結合を含有する、２～６
個の炭素原子の直鎖状飽和一価炭化水素基、又は３～６個の炭素原子の分枝状飽和一価炭
化水素基を意味し、例えば、エチニル、プロピニル、２－プロピニル、ブチニル（すべて
の異性体を含む）、ペンチニル（すべての異性体を含む）などがある。
【００４４】
　本明細書において用いられる場合、「アルキレン」とは、別段の記載がない限り、１～
６個の炭素原子の直鎖状飽和二価炭化水素基、又は３～６個の炭素原子の分枝状飽和二価
炭化水素基を意味し、例えば、メチレン、エチレン、プロピレン、１－メチルプロピレン
、２－メチルプロピレン、ブチレン、ペンチレンなどがある。
【００４５】
　本明細書において用いられる場合、「アルキルチオ」とは、－ＳＲ基を意味し、Ｒは上
記に定義されるアルキルであり、例えばメチルチオ、エチルチオなどがある。
【００４６】
　本明細書において用いられる場合、「アルキルスルホニル」とは、－ＳＯ２Ｒ基を意味
し、Ｒは上記に定義されるアルキルであり、例えばメチルスルホニル、エチルスルホニル
などがある。
【００４７】
　「アミノ」とは、－ＮＨ２を意味する。
本明細書において用いられる場合、「アルキルアミノ」とは、－ＮＨＲ基を意味し、Ｒは
上記に定義されるアルキルであり、例えばメチルアミノ、エチルアミノ、プロピルアミノ
、又は２－プロピルアミノなどがある。
【００４８】
　本明細書において用いられる場合、「アルコキシ」とは、－ＯＲ基を意味し、Ｒは上記
に定義されるアルキルであり、例えばメトキシ、エトキシ、プロポキシ、又は２－プロポ
キシ、ｎ－、イソ－、もしくはｔｅｒｔ－ブトキシなどがある。
【００４９】
　本明細書において用いられる場合、「アルコキシアルキル」とは、上記に定義される、
例えば１つ又は２つのアルコキシ基などの少なくとも１つのアルコキシ基で置換されてい
る、１～６個の炭素原子の直鎖状一価炭化水素基、又は３～６個の炭素の分枝状一価炭化
水素基を意味し、例えば、２－メトキシエチル、１－、２－又は３－メトキシプロピル、
２－エトキシエチルなどがある。
【００５０】
　本明細書において用いられる場合、「アルコキシカルボニル」とは、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ基
を意味し、Ｒは上記に定義されるアルキルであり、例えばメトキシカルボニル、エトキシ
カルボニルなどがある。
【００５１】
　本明細書において用いられる場合、「アミノカルボニル」とは、－ＣＯＮＲＲ’基を意
味し、Ｒは、独立して、各々本明細書に定義される水素、アルキル、又は置換アルキルで
あり、Ｒ’は、各々本明細書に定義される水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアル
キルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、又は置換アルキルであり、この場合において、単独、又
は例えばアラルキルなどの他の基の一部のいずれかのアリール、ヘテロアリール又はヘテ
ロシクリルの環は、任意選択的に、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロ、ハロアル
キル、ハロアルコキシ、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、シア
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ノ、－ＣＯＮＨ２、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、又は置換
アルキルアミノカルボニルから独立して選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で置換
されており、例えば－ＣＯＮＨ２、メチルアミノカルボニル、２－ジメチルアミノカルボ
ニルなどがある。－ＣＯＮＲＲ’において、Ｒが水素であり、Ｒ’がアルキルである場合
、この基は本明細書においてアルキルアミノカルボニルとも呼称され、－ＣＯＮＲＲ’に
おいてＲ及びＲ’の両方がアルキルである場合、この基は本明細書においてジアルキルア
ミノカルボニルとも呼称される。－ＣＯＮＲＲ’において、Ｒが水素であり、Ｒ’が置換
アルキルである場合、この基は本明細書において置換アルキルアミノカルボニルとも呼称
される。
【００５２】
　本明細書において用いられる場合、「アミノスルホニル」とは、－ＳＯ２ＮＲＲ’基を
意味し、Ｒは、独立して、各々本明細書に定義される水素、アルキル、又は置換アルキル
であり、Ｒ’は、各々本明細書に定義される水素、アルキル、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、ヘテロシ
クリル、ヘテロシクリルアルキル、又は置換アルキルであり、この場合において、単独、
又は例えばアラルキルなどの他の基の一部のいずれかのアリール、ヘテロアリール又はヘ
テロシクリルの環は、任意選択的に、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロ、ハロア
ルキル、ハロアルコキシ、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、シ
アノ、－ＣＯＮＨ２、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、又は置
換アルキルアミノカルボニルから独立して選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で置
換されており、例えば－ＳＯ２ＮＨ２、メチルアミノスルホニル、ジメチルアミノスルホ
ニルなどがある。－ＳＯ２ＮＲＲ’において、Ｒが水素であり、Ｒ’がアルキルである場
合、この基は本明細書においてアルキルアミノスルホニルとも呼称され、－ＳＯ２ＮＲＲ
’においてＲ及びＲ’の両方がアルキルである場合、この基は本明細書においてジアルキ
ルアミノスルホニルとも呼称される。
【００５３】
　本明細書において用いられる場合、「アシル」とは、－ＣＯＲ基を意味し、Ｒは、各々
本明細書に定義されるアルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキ
ル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、又は
ヘテロシクリルアルキルであり、及びこの場合において、単独、又は例えばアラルキルな
どの他の基の一部のいずれかのアリール、ヘテロアリール又はヘテロシクリルの環は、任
意選択的に、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ
、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、シアノ、－ＣＯＮＨ２、ア
ルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、又は置換アルキルアミノカルボ
ニルから独立して選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で置換されており、例えばア
セチル、プロピオニル、ベンゾイル、ピリジニルカルボニルなどがある。Ｒがアルキルの
場合、この基は本明細書においてアルキルカルボニルとも呼称される。
【００５４】
　本明細書において用いられる場合、「アリール」とは、６～１０個の環原子の一価の単
環又は二環の芳香族炭化水素基を意味し、例えばフェニル又はナフチルなどがある。
【００５５】
　本明細書において用いられる場合、「アラルキル」とは、－（アルキレン）－Ｒ基を意
味し、Ｒは上記に定義されるアリールである。
本明細書において用いられる場合、「シクロアルキル」とは、３～１０個の炭素原子の環
状飽和一価炭化水素基を意味し、この場合において１個又は２個の炭素原子がオキソ基に
より置換されていてもよく、例えばシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、又
はシクロヘキシルなどがある。
【００５６】
　本明細書において用いられる場合、「シクロアルキルアルキル」とは、－（アルキレン
）－Ｒ基を意味し、Ｒは上記に定義されるシクロアルキルであり、例えばシクロプロピル
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メチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルエチル、又はシクロヘキシルメチルなどが
ある。
【００５７】
　本明細書において用いられる場合、「シクロアルキレン」とは、３～１０個の炭素原子
の環状飽和二価炭化水素基を意味し、この場合において１個又は２個の炭素原子はオキソ
基により置換されていてもよく、例えばシクロプロピレン、シクロブチレン、シクロペン
チレン、又はシクロへキシレンなどがある。
【００５８】
　本明細書において用いられる場合、シクロアルキレン（アルキレン）とは、－（アルキ
レン）－Ｒ基を意味し、Ｒは上記に定義されるシクロアルキレンであり、二価シクロアル
キル基の１つの付着点は、アルキレン部分へと向かっている。
【００５９】
　「カルボキシ」とは－ＣＯＯＨを意味する。
「二置換アミノ」とは、－ＮＲＲ’基を意味し、Ｒ及びＲ’は独立して、各々本明細書に
定義されるアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アシル、アリール、ア
ラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキ
ル、又は置換アルキルであり、この場合において、単独、又は例えばアラルキルなどの他
の基の一部のいずれかのアリール、ヘテロアリール又はヘテロシクリルの環は、任意選択
的に、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、カル
ボキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、シアノ、－ＣＯＮＨ２、アルキル
アミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、又は置換アルキルアミノカルボニルか
ら独立して選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で置換されており、例えばジメチル
アミノ、フェニルメチルアミノなどがある。Ｒ基及びＲ’基がアルキルである場合、二置
換アミノ基は本明細書においてジアルキルアミノとも呼称され得る。
【００６０】
　本明細書において用いられる場合、「ハロ」とは、フルオロ、クロロ、ブロモ、又はヨ
ードを意味し、例えばフルオロ又はクロロである。
【００６１】
　本明細書において用いられる場合、「ハロアルキル」とは、１個以上のハロゲン原子、
例えば１～５個のフッ素又は塩素などのハロゲン原子で置換されている上記に定義される
アルキル基を意味し、異なるハロゲンで置換されたものを含み、例えば－ＣＨ２Ｃｌ、－
ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＦ２ＣＦ３、－ＣＦ（ＣＨ３）２などがある
。アルキルがフルオロのみで置換されている場合、本出願においてはフルオロアルキルと
呼称される。
【００６２】
　本明細書において用いられる場合、「ハロアルコキシ」とは、－ＯＲ基を意味し、Ｒは
上記に定義されるハロアルキルであり、例えば－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２などがある。Ｒ
が、アルキルがフルオロのみで置換されているハロアルキルである場合、本出願において
はフルオロアルコキシと呼称される。
【００６３】
　本明細書において用いられる場合、「ヒドロキシアルキル」とは、１個又は２個のヒド
ロキシ基で置換されている、１～６個の炭素原子の直鎖状一価炭化水素基、又は３～６個
の炭素原子の分枝状一価炭化水素基を意味し、２つのヒドロキシ基が存在する条件下では
、それら両方とも同じ炭素原子上には無い。代表的な例としては、限定されないが、ヒド
ロキシメチル、２－ヒドロキシエチル、２－ヒドロキシプロピル、３－ヒドロキシプロピ
ル、１－（ヒドロキシメチル）－２－メチルプロピル、２－ヒドロキシブチル、３－ヒド
ロキシブチル、４－ヒドロキシブチル、２，３－ジヒドロキシプロピル、１－（ヒドロキ
シメチル）－２－ヒドロキシエチル、２，３－ジヒドロキシブチル、３，４－ジヒドロキ
シブチル及び２－（ヒドロキシメチル）－３－ヒドロキシプロピルが挙げられ、例えば、
２－ヒドロキシエチル、２，３－ジヒドロキシプロピル、及び１－（ヒドロキシメチル）
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－２－ヒドロキシエチルである。
【００６４】
　本明細書において用いられる場合、「ヘテロシクリル」とは、１個又は２個の環原子が
、Ｎ、Ｏ又はＳ（Ｏ）ｎから選択されるヘテロ原子である４～８個の環原子の飽和又は不
飽和の一価単環基を意味し、ｎは０～２の整数であり、残りの環原子はＣである。アリー
ル及びヘテロアリールの環が単環であるときには、ヘテロシクリル環は任意選択的に本明
細書に定義される（１つの）アリール又はヘテロアリール環に縮合される。単環アリール
環又は単環ヘテロアリール環に縮合されたヘテロシクリル環は、本出願において「二環式
ヘテロシクリル」環とも呼称される。さらに、このヘテロシクリル環中の１個又は２個の
環炭素原子は任意選択的に－ＣＯ－基により置換されてもよい。より具体的には、ヘテロ
シクリルという用語には、限定されないが、ピロリジノ、ピペリジノ、ホモピペリジノ、
２－オキソピロリジニル、２－オキソピペリジニル、モルホリノ、ピペラジノ、テトラヒ
ドロピラニル、チオモルホリノなどが含まれる。このヘテロシクリル環が不飽和であると
き、環が芳香族でなければ、環は１個又は２個の環二重結合を含有してもよい。ヘテロシ
クリル基が少なくとも１つの窒素原子を含有する場合、本明細書において、ヘテロシクロ
アミノとも呼称され、ヘテロシクリル基のサブセットである。ヘテロシクリル基が飽和し
た環であり、上述のようにはアリール又はヘテロアリールの環に縮合されていない場合、
本明細書において飽和単環ヘテロシクリルとも呼称される。
【００６５】
　本明細書において用いられる場合、「ヘテロシクリルアルキル」とは、－（アルキレン
）－Ｒ基を意味し、Ｒは上記に定義されるヘテロシクリル環であり、例えばテトライドロ
フラニルメチル、ピペラジニルメチル、モルホリニルエチルなどがある。
　本明細書において用いられる場合、「ヘテロシクロアミノ」とは、１個又は２個の環原
子が、Ｎ、Ｏ又はＳ（Ｏ）ｎから選択されるヘテロ原子である４～８個の環原子の飽和又
は不飽和の一価単環基を意味し、ｎは０～２の整数であり、残りの環原子は、この環原子
のうちの少なくとも１つがＮである場合には、Ｃである。さらに、このヘテロシクロアミ
ノ環中の１個又は２個の環炭素原子は、任意選択的に－ＣＯ－基により置換されていても
よい。このヘテロシクロアミノ環が不飽和であるとき、環が芳香族でなければ、環は１個
又は２個の環二重結合を含有してもよい。
【００６６】
　本明細書において用いられる場合、「ヘテロアリール」とは、５～１０個の環原子の一
価の単環式又は二環式の芳香族基を意味し、１個以上、例えば１個、２個又は３個の環原
子は、Ｎ、Ｏ、又はＳから選択されるヘテロ原子であり、残りの環原子は炭素である。代
表的な例としては、限定されないが、ピロリル、チエニル、チアゾリル、イミダゾリル、
フラニル、インドリル、イソインドリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、ベンゾチアゾ
リル、ベンゾキサゾリル、キノリニル、イソキノリニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピ
ラジニル、ピリダジニル、トリアゾリル、テトラゾリルなどが挙げられる。
【００６７】
　本明細書において用いられる場合、「ヘテロアラルキル」とは、－（アルキレン）－Ｒ
基を意味し、Ｒは上記に定義されるヘテロアリールである。「置換アリール又は置換ヘテ
ロアリール」とは、水素、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハロゲン、アミノ、一置換アミノ、二置換アミ
ノ、アシル、アミノカルボニル、アミノスルホニル、－ＯＲ’、－ＳＲ’、－ＯＣ（Ｏ）
Ｒ’、－ＣＯ２Ｒ’、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ”Ｃ
（Ｏ）２Ｒ’、－ＳＯ２Ｒ’、－ＮＲ”ＳＯ２Ｒ’、－ＣＮ、－ＮＯ２、アリール、アラ
ルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、及びヘテロシクリルアル
キルから独立して選択される１個、２個、又は３個の置換基で置換されている上記に定義
されるアリール又はヘテロアリールを意味し、Ｒ’は水素、アルキル、ハロアルキル、置
換アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロ
アリール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリルもしくはヘテロシクリルアルキルであり、
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Ｒ”は水素、アルキルもしくは置換アルキルであり；又はＲ’及びＲ”は、それらがヘテ
ロシクロアミノから付着されている窒素原子と共にあり；３つの置換基のうちの少なくと
も１つが水素ではなく、さらには式中、上述の基のいずれかのアリール（「置換アリール
」の場合を除き）、ヘテロアリール（「置換アリール」の場合を除き）、シクロアルキル
、ヘテロシクロアミノ、及びヘテロシクリルの環の各々は、任意選択的に以下で置換され
ている：
【００６８】
（ｉ）水素、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ハロ
アルキル、ハロアルコキシ、ハロゲン、アミノ、一置換アミノ、二置換アミノ、アシル、
アミノカルボニル、アミノスルホニル、－ＯＲ’、－ＳＲ’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－ＣＯ

２Ｒ’、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ）２Ｒ’
、－ＳＯ２Ｒ’、－ＮＲ”ＳＯ２Ｒ’、－ＣＮ、－ＮＯ２、アリール、アラルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、又はヘテロシクリルアルキルから独立
して選択される１個、２個、又は３個の置換基であり、Ｒ’は、水素、アルキル、ハロア
ルキル、置換アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、もしくはヘテロシクリルアルキルであり、Ｒ”
は水素、アルキル、もしくは置換アルキルであり；又はＲ’及びＲ”は、それらがヘテロ
シクロアミノから付着されている窒素原子と共にあり；及びさらに式中、（ｉ）の上述の
基のいずれかのアリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアミノ又はヘ
テロシクリルの環は、水素、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロ、ハロアルキル、
ハロアルコキシ、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、シアノ、－
ＣＯＮＨ２、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、置換アルキルア
ミノカルボニル、アミノ、又は一置換アミノもしくは二置換アミノから独立して選択され
る１個、２個又は３個の置換基で置換されている。
【００６９】
　本明細書において用いられる場合、「ヘテロアルキレン」とは、－（アルキレン）－基
を意味し、このアルキレン鎖の１個、２個又は３個の炭素は、－Ｏ－、Ｎ（Ｈ、アルキル
、又は置換アルキル）、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２又はＣＯにより置換されている。
【００７０】
　本明細書において用いられる場合、「一置換アミノ」とは、－ＮＨＲを意味し、Ｒは、
各々本明細書に定義されるアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アシル
、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロ
シクリルアルキル、又は置換アルキルであり、この場合において、単独、又は例えばアラ
ルキルなどの他の基の一部のいずれかのアリール、ヘテロアリール又はヘテロシクリルの
環は、任意選択的に、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロ、ハロアルキル、ハロア
ルコキシ、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、シアノ、－ＣＯＮ
Ｈ２、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、又は置換アルキルアミ
ノカルボニルから独立して選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で置換されており、
例えばメチルアミノ、フェニルアミノ、ヒドロキシエチルアミノなどがある。Ｒがアルキ
ルである場合、一置換アミノ基は本明細書においてアルキルアミノと呼称される場合もあ
る。
【００７１】
　「固形経口製剤」という用語は、薬剤分子を含有するコアを囲む腸溶コーティングを含
有する、患者に投与される経口製剤を指し、そのコアは任意選択的に賦形剤、希釈剤、担
体及びコーティングを含有している。
【００７２】
　本明細書において用いられる場合、「遅延型放出」という用語は、所定の時間、又はＧ
Ｉ管の所定の部位のいずれかに製剤が到達するまでの製剤からの薬剤分子の放出を意味す
る。
【００７３】
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　「セルロース誘導体」又は「多糖誘導体」という用語は、セルロースポリマー又は多糖
を指し、この場合において単糖反復単位上のヒドロキシルの少なくとも一部が反応し、エ
ーテル結合又はエステル結合を形成している。例としては、限定されないが、ヒドロキシ
アルキルセルロース、ヒドロキシアルキルアルキルセルロース、及びカルボキシアルキル
セルロースのエステルが挙げられ、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロース（ヒプロ
メロース又はＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）などがある。
【００７４】
　本開示の目的に対し、「親水性」という用語は、水に対する親和性を有する物質に関連
している。
【００７５】
　本開示の目的に対し、「水溶性」という用語は、必要とされる程度まで、約１～約８の
ｐＨで、水性媒体中に溶解する物質に関するものであり、特に限定はされない。
【００７６】
　本開示の目的に対し、「水膨潤性」という用語は、水に比較的不溶性であるが、水を吸
収することができる物質に関連している。
【００７７】
　適切な親水性物質は、水溶性の物質又は水膨潤性の物質を備えている。かかる物質の例
としては、塩類、糖類、及びポリマー類が挙げられ、例えばヒドロキシアルキルセルロー
ス、ヒドロキシアルキルアルキルセルロース、及びカルボキシアルキルセルロースのエス
テル類などであり、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロース（ヒプロメロース又はＨ
ＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、及び前述の物質の１つ以上を含む
組み合わせがある。親水性の性質であり、本開示に使用し得るヒドロキシプロピルメチル
セルロースは、異なる粘性グレードで販売されており、例えばＤｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
　Ｃｏ．から入手可能な商標名Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（商標）で販売されているものがある。
低粘性グレードのヒドロキシプロピルメチルセルロースの例としては、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ
　Ｅ５、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｅ－１５　ＬＶ、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｅ５０　ＬＶ、Ｍｅｔ
ｈｏｃｅｌ　Ｋ１００　ＬＶ、及びＭｅｔｈｏｃｅｌ　Ｆ５０　ＬＶの商標名で市販され
ているものが挙げられ、その２重量％の水溶液はそれぞれ５ｃＰ、１５ｃＰ、５０ｃＰ、
１００ｃＰ、及び５０ｃＰの粘度を有している。中粘性を有するヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースの例としては、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｅ４Ｍ及びＭｅｔｈｏｃｅｌ　Ｋ４Ｍの
商標名で市販されているものが挙げられ、その２重量％の水溶液は両方とも４０００ｃｐ
の粘度を有している。高粘性を有するヒドロキシプロピルメチルセルロースポリマーの例
としては、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｋ１５Ｍ及びＭｅｔｈｏｃｅｌ　Ｋ１００Ｍの商標名で販
売されているものが挙げられ、その２重量％の水溶液はそれぞれ１５，０００ｃＰ、及び
１００，０００ｃＰの粘度を有している。ヒドロキシプロピルメチルセルロースポリマー
は、約０．１重量％～５０重量％の量で本開示の医薬組成物中に存在していてもよい。
【００７８】
　また本開示に使用し得るヒドロキシプロピルセルロースポリマーとしては例えばＮｉｐ
ｐｏｎ　Ｓｏｄａ　Ｃｏ．から入手可能なＫｌｕｃｅｌ（商標）の商標名で販売されてい
るポリマーが挙げられる。Ｋｌｕｃｅｌ　ＥＦ、Ｋｌｕｃｅｌ　ＬＦ、Ｋｌｕｃｅｌ　Ｊ
Ｆ、及びＫｌｕｃｅｌ　ＧＦの商標名で販売されているヒドロキシプロピルセルロースポ
リマーが低粘性親水性ポリマーの例であり、その２重量％水溶液は１０００ｃｐ未満の粘
度を有している。Ｋｌｕｃｅｌ　ＭＥの商標名で販売されているヒドロキシプロピルセル
ロースポリマーは中粘性親水性ポリマーであり、その２重量％水溶液は４，０００～６，
５００ｃｐの範囲の粘度を有している。ＨＰＣ－ＳＬ、ＨＰＣ－Ｌ、及びＨＰＣ－Ｍとし
て販売されているヒドロキシプロピルセルロースポリマーは低粘性親水性ポリマーの例で
あり、その２重量％水溶液はそれぞれ３～６ｃＰ、６～１０ｃＰ、及び１５０～４００ｃ
Ｐの粘度を有している一方で、ＨＰＣ－Ｈは中粘性親水性ポリマーの例であり、１，００
０～４０００ｃＰの粘度を有している。ヒドロキシプロピルセルロースポリマーは約０．
１重量％～５０重量％の量で存在していてもよい。
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【００７９】
　遅延放出型製剤の作製に適した水膨潤性の物質は、例えば胃－腸管の液体等の水性の液
体に曝露された際に膨張することができる化合物である。１つ以上の水膨潤性の化合物、
及び任意選択的に１つ以上の薬学的に受容可能な賦形剤がコーティング中に存在していて
もよい。
【００８０】
　水膨潤性物質として使用することができる適切な化合物としては例えばＬ－ＨＰＣなど
の低置換ヒドロキシプロピルセルロース、例えばＰＶＰ－ＸＬ、Ｋｏｌｌｉｄｏｎｅ（商
標）ＣＬ及びＰｏｌｙｐｌａｓｄｏｎｅ（商標）ＸＬなどの架橋ポリビニルピロリドン、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、例えばＡｃ－ｄｉ－ｓｏｌ（商標）及びＰｒｉ
ｍｅｌｌｏｓｅ（商標）などの架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム、例えばＰｒ
ｉｍｏｊｅｌ（商標）などのデンプングリコール酸ナトリウム、例えばＮｙｍｃｅｌ（商
標）ＺＳＢ１０などのカルボキシメチルセルロースナトリウム、例えばＥｘｐｌｏｔａｂ
（商標）などのカルボキシメチルデンプンナトリウム、例えばＤｏｗｅｘ（商標）又はＡ
ｍｂｅｒｌｉｔｅ（商標）製品などのイオン交換樹脂、例えばＡｖｉｃｅｌ（商標）製品
などの微晶質セルロース、例えばＳｔａｒｃｈ１５００（商標）及びＳｅｐｉｓｔａｂＳ
Ｔ２００（商標）などのデンプン及びアルファデンプン、例えばＰｌａｓ－Ｖｉｔａ（商
標）などのホルマリン－カゼイン、及び上述の水膨潤性物質の１つ以上を含む組み合わせ
が挙げられる。
【００８１】
　一部の実施形態では、親水性物質として、ポリアルキレンオキシド、多糖類ガム、及び
架橋ポリアクリル酸が挙げられる。例えば非置換エチレンオキシドの直線状ポリマーなど
の、適切なポリアルキレンオキシドとしては、約１００，０００～７，０００，０００の
分子量を有するＴｈｅ　Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ（米国）のＰｏｌｙ
ｏｘ（商標）製品が挙げられる。他の有用なポリアルキレンオキシドポリマーは、プロピ
レンオキシド、又はエチレンオキシドとプロピレンオキシドの混合物から作成される。
【００８２】
　天然及び改変（半合成）の両方の多糖類ガムを使用することができる。デキストラン、
キサンタンガム、ゼラチンガム、ウェランガム、及びラムザンガムがその例である。
【００８３】
　使用可能な架橋ポリアクリル酸としては、アルキル置換セルロース及びポリアルキレン
オキシドポリマーに関し上述されたものと類似した性質を有するものが挙げられる。有用
な架橋ポリアクリル酸としては、（２５℃の１％水溶液に対し）約４，０００～約４０，
０００ｃｐの粘度を有するものが挙げられる。３つの具体的な例は、ＣＡＲＢＯＰＯＬ（
商標）のグレード９７１Ｐ、９７４Ｐ、及び９３４Ｐ（Ｔｈｅ　Ｌｕｂｒｉｚｏｌ　Ｃｏ
ｒｐｏｒａｔｉｏｎ、クリーブランド、オハイオ州、米国、より販売）である。さらなる
例は、Ｇｒａｉｎ　Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、マスカティーン、
アイオワ州、米国から市販されているデンプン／アクリル酸／アクリルアミドのコポリマ
ーである、ＷＡＴＥＲ　ＬＯＣＫ（商標）として公知のポリマーである。
【００８４】
　これらポリマーの親水性及び水膨潤性によって、経口投与後に水が浸入することにより
大きさが膨張するサブコーティングが生じる。サブコーティングからの活性剤の放出速度
は、主に水阻害速度、及び活性剤が溶解し膨潤したポリマーから拡散する速度に依存して
おり、それらは同様に活性剤の溶解性と溶解速度、活性剤の粒子サイズ、及び／又は製剤
中の活性剤濃度に関連している。
【００８５】
　適切な「疎水性」物質は、水不溶性中性ワックスもしくは合成ワックス、例えばラウリ
ルアルコール、ミリスチルアルコール、ステアリルアルコール、セチルアルコール、もし
くはセトステアリルアルコールなどの脂肪アルコール、脂肪酸、及び脂肪酸エステルをは
じめとするその誘導体であり、例えばモノステアリン酸グリセリン、モノオレイン酸グリ
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セロール、アセチル化モノグリセリド、ステアリン、パルミチン、ラウリン、ミリスチン
、セチルエステルワックス、パルミトステアリン酸グリセリン、ベヘン酸グリセリン、水
素添加ヒマシ油、綿実油、脂肪酸グリセリド（モノ－、ジ－、及びトリ－グリセリド）、
水素化脂肪、炭化水素、通常のワックス、ステアリン酸、ステアリルアルコール、炭化水
素主鎖を有する物質、及び上述の物質の１つ以上を含有する組み合わせである。適切なワ
ックスとしては、限定されないが、蜜ろう、Ｇｌｙｃｏｗａｘ（登録商標）（Ｎ，Ｎ’－
ジステアロイルエチレンジアミン、Ｌｏｎｚａ社）、キャスターワックス、カルナバワッ
クス、及びワックス様物質が挙げられる。
【００８６】
　本明細書において用いられる場合、「即時放出型製剤」という用語は、胃で薬剤を放出
するが、腸管粘膜と薬剤の接触を遅延させるための保護コーティングを有していない、液
体又は固体の製剤を指す。審美的又は味覚的なマスキングコーティングが「即時放出型製
剤」に含まれる場合もある。
【００８７】
　本明細書において用いられる場合、「コア」という用語は、胃の酸性ｐＨで安定で、薬
剤分子を含有するコアの胃への曝露を最小化させる働きを持つ外側腸溶コーティングによ
り囲まれている固形経口製剤のすべての構成要素を指す。コアは薬剤分子、及び任意選択
的に他の賦形剤、希釈剤及び担体を含有する。またコアは任意選択的に、本明細書におい
て「サブコーと」又は「サブコーティング」とも呼称される追加のコーティング（複数含
む）を含有してもよい。
【００８８】
　本明細書において用いられる場合、「腸溶コーティング」という用語は、胃での薬剤分
子の放出もしくは溶解を防ぐ又は最小化するが、小腸では放出させる、ｐＨ感受性のポリ
マーコーティングを指す。腸溶コーティングを用いて、胃の酸性環境中での完全分解又は
部分的分解から薬剤分子を防御する。
【００８９】
　本明細書において用いられる場合、「擬似腸管液」という用語は、United States Phar
macopeia33-28NF (2010) and European Pharmacopeia 7.0 (2010)に記載される溶解媒体
を指す。
【００９０】
　「コート」、「サブコート」、「コーティング」、「フィルム」、「層」、「覆い」、
「膜」などの用語は相互交換可能である。
【００９１】
　本明細書において用いられる場合、「チャンネル」という用語は、コアへの水の取り込
み、及び／又はコートもしくはサブコートを通過する薬剤分子の流出を許容するコーティ
ング又はサブコーティング中の経路を指す。一部の実施形態において、水の取り込みによ
ってコアの膨潤が生じてもよく、それにより水の流入又は薬剤分子の流出が可能となる。
サブコートが水不溶性ポリマーである実施形態において、水の流入を許容し、コアを覆う
サブコートを破裂させるために十分なコアの膨潤を生じさせることによってボーラスとし
て薬剤分子阻害剤を放出させる。
【００９２】
　Ｃｍａｘ及びＡＵＣは、薬剤分子の生体利用効率を評価するために使用されるパラメー
ターである。本明細書において用いられる場合、Ｃｍａｘという用語は、その製剤の単回
投与後に得られる薬剤分子の最大血漿濃度を意味する。本明細書において用いられる場合
、「曲線下面積（ＡＵＣ）」という文言は、時間に対する血漿中の、薬剤濃度のプロット
の曲線下の面積（すなわち積分）を指す。ＡＵＣ（ゼロから無限）は、継時的な総薬剤曝
露を表し、線形薬物動態と仮定し身体に吸収された薬剤の総量（すなわち血液循環に達し
た薬剤の総量）に比例する。
【００９３】
　「薬学的に受容可能な」という表現は、その物質又は組成物が、製剤を構成する他の成
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分、及び／又はそれを用いて治療される哺乳動物と、化学的及び／又は毒性的に適合可能
であることを示す。
【００９４】
　本明細書において使用される場合、「哺乳動物」は、例えばイヌ、ネコ、およびウマな
どの家畜、およびヒトを意味する。好ましくはヒト患者である。
【００９５】
　化合物の「薬学的に受容可能な塩」という用語は、薬学的に受容可能であり、及び元の
化合物の所望される薬理活性を保有している塩を意味する。かかる塩としては以下が挙げ
られる：（１）例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、シュウ酸、リン酸などの無機酸で形成さ
れる酸付加塩；又は例えば酢酸、プロピオン酸、ヘキサン酸、シクロペンタンプロピオン
酸、グリコール酸、ピルビン酸、乳酸、マロン酸、コハク酸、リンゴ酸、マレイン酸、フ
マル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、３－（４－ヒドロキシベンゾイル）安息香酸、桂
皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、１，２－エタン－ジスルホン
酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、４－クロロベンゼンスルホ
ン酸、２－ナフタレンスルホン酸、４－トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、４
－メチルビシクロ［２，２，２］－オクタ－２－エン－１－カルボン酸］、グルコヘプト
ン酸、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、三級ブチル酢酸、ラウリル硫酸、グ
ルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフトエ酸、サリチル酸、ステアリン酸、ムコン酸
などの有機酸で形成される酸付加塩；又は（２）元の化合物中に存在していた酸性プロト
ンが、例えばアルカリ金属イオン、アルカリ土類イオン、又はアルミニウムイオンなどの
金属イオンにより置換されているか、又は例えばエタノールアミン、ジエタノールアミン
、トリエタノールアミン、トロメタミン、Ｎ－メチルグルカミンなどの有機塩基と配位結
合しているかのいずれかであるときに形成される塩。
【００９６】
　本明細書において用いられる場合、「腸溶コーティング」という用語は、胃での薬剤分
子の放出もしくは溶解を防ぐ又は最小化するが、小腸では放出させる、ｐＨ感受性のポリ
マーコーティングを指し、限定されないが、アクリル酸、メタクリル酸及びエタクリル酸
のポリマー、及びコポリマー、セルロース誘導体、ならびにポリ酢酸ビニルが挙げられる
。アクリル酸、メタクリル酸、及びエタクリル酸のポリマーの性質（主には生物液体への
溶解性）は、置換の程度及びタイプによって変化し得る。適切なアクリルポリマーの例と
しては、メタクリル酸コポリマー、及びアンモニウムメタクリル酸コポリマーが挙げられ
る。Ｔｈｅ　ＥｕｄｒａｇｉｔシリーズのＬ、Ｓ、及びＲＳ（Ｒｏｈｍ　Ｐｈａｒｍａに
より製造され、Ｅｖｏｎｉｋ（登録商標）としても知られる）は、有機溶媒に溶解して、
水分散液として、又は乾燥粉末として入手可能である。ＥｕｄｒａｇｉｔシリーズのＲＬ
、ＮＥ、及びＲＳは、消化管に不溶性であるが、浸透性であり、主に大腸標的化に使用さ
れる。ＥｕｄｒａｇｉｔシリーズのＬ、Ｌ－３０Ｄ、及びＳは、胃に不溶性であり、腸管
で溶解する。ポリ（メタ）アクリル酸という用語は、ポリアクリル酸ポリマー、ポリメタ
クリル酸ポリマー、又は両方のアクリル酸及びメタクリル酸を含有するコポリマーを意味
する。
【００９７】
　適切なセルロース誘導体の例としては、エチルセルロース、及びセルロースの部分的酢
酸エステルと無水フタル酸の反応混合物が挙げられる。性能は、置換の程度及びタイプに
よって変化し得る。酢酸フタル酸セルロース（ＣＡＰ）はｐＨ＞６で溶解する。Ａｑｕａ
ｔｅｒｉｃ（ＦＭＣ社）は、水性システムであり、＜１μｍの粒子を用いたスプレー乾燥
ＣＡＰ偽ラテックスである。Ａｑｕａｔｅｒｉｃ中の他の構成要素としては、Ｐｌｕｒｏ
ｎｉｃｓ（登録商標）、Ｔｗｅｅｎｓ（登録商標）、及びアセチル化モノグリセリドが含
まれる。他の適切なセルロース誘導体としては、酢酸トリメリト酸セルロース（ＣＡＴ、
Ｅａｓｔｍａｎ社）、酢酸コハク酸セルロース（ＣＡＳ）、メチルセルロース（Ｐｈａｒ
ｍａｃｏａｔ、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（商標））、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース（ＨＰＭＣＰ）、コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣＳ）、及
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び酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣＡＳ、例えばＡＱＯＡＴ
（Ｓｈｉｎ　Ｅｔｓｕ社））が挙げられる。 性能は、置換の程度及びタイプによって変
化し得る。例えばＨＰ－５０、ＨＰ－５５、ＨＰ－５５Ｓ、ＨＰ－５５ＦグレードのＨＰ
ＭＣＰなどが適切である。適切なグレードの酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセル
ロースとしては、限定されないが、ｐＨ５で溶解するＡＳ－ＬＧ（ＬＦ）、ｐＨ５．５で
溶解するＡＳ－ＭＧ（ＭＦ）、及び高いｐＨで溶解するＡＳ－ＨＧ（ＨＦ）が挙げられる
。これらのポリマーは顆粒として、又は水分散液用の微粉末として販売されている。
【００９８】
　フタル酸ポリ酢酸ビニル（ＰＶＡＰ）は５よりも高いｐＨで溶解し、水蒸気及び胃液に
対してほとんど透過性が無い。上述のポリマー及びそれらのｐＨ依存性の溶解性に関する
詳細な記載は、http://pop.www.capsugel.com/media/library/enteric-coated-hard-gela
tin-capsules.pdf で、Karl Thoma教授及び Karoline Bechtoldによる“Enteric coated 
hard gelatin capsules”という題名の記事に見出される。
【００９９】
　精製ラックとも呼ばれるシェラック（ｓｈｅｌｌａｃ）は、昆虫の樹脂状分泌物から得
られる精製品である。このコーティングはｐＨ＞７の媒体中に溶解する。ゼイン（ｚｅｉ
ｎ）は、トウモロコシ中に存在するプロラミンタンパク質類である。ゼインは透明、無臭
、無味で硬く、水に不溶性で、食用であり、医薬組成物のコーティングとして使用されて
いる。
【０１００】
　１つの実施形態において、腸溶コーティングは、アクリル酸、メタクリル酸、もしくは
エタクリル酸のポリマー又はコポリマー、酢酸セルロース（及びそのコハク酸塩誘導体及
びフタル酸塩誘導体）、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、フタル酸ポリ酢
酸ビニル、フタル酸ヒドロキシエチルエチルセルロース、酢酸テトラヒドロフタル酸セル
ロース、アクリル酸樹脂、又はシェラックから作製される。他の実施形態において、ポリ
マーは、酢酸フタル酸セルロース（ＣＡＰ、ｐＨ６超で溶解）、フタル酸ポリ酢酸ビニル
（ＰＶＡＰ、ｐＨ５で分解）、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ
Ｐ、グレードＨＰ５０はｐＨ５で分解し、ＨＰ５０は５．５で分解する）、メチルアクリ
ル酸コポリマー（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ　１００及びＬ１２．５は、約６～約７で分解し
、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ－３０及びＬ１００－５５は５．５超のｐＨで分解し、ならびに
Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｓ１００、Ｓ１２．５及びＦＳ　３０Ｄは７超のｐＨで分解する）か
ら選択される。
【０１０１】
　腸溶コーティングは、可塑剤を含有してもよく、及び通常は含有する。適切な可塑剤と
しては、クエン酸トリエチル（Ｃｉｔｒｏｆｌｅｘ　２）、トリアセチン（三酢酸グリセ
リン）、クエン酸アセチルトリエチル（Ｃｉｔｒｏｆｌｅｃ　Ａ２）、カーボワックス４
００（ポリエチレングリコール４００）、フタル酸ジエチル、クエン酸トリブチル、アセ
チル化モノグリセリド、グリセロース、脂肪酸エステル、プロピレングリコール、及びフ
タル酸ジブチルが挙げられる。特に、アニオン性カルボン酸アクリル酸ポリマーは通常、
１０～２５重量％の可塑剤、とりわけフタル酸ジブチル、ポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ）、クエン酸トリエチル、及びトリアセチンを含有する。可塑剤の量は、選択された腸
溶コーティング層のポリマー（複数含む）、選択された可塑剤（複数含む）、及び適用さ
れる当該ポリマー（複数含む）の量に関連して、各腸溶コーティング層の調合に対して、
機械的特性、すなわち腸溶コーティング層（複数含む）の可塑性、及び例えばＶｉｃｋｅ
ｒｓ硬度として例示される硬度を、もし錠剤が所望される場合には腸溶コーティング層（
複数含む）で覆われているペレットの酸耐性が、ペレットから錠剤へと圧縮されている間
に大幅に低下することが無いよう調節するといった方法で、最適化される。可塑剤の量は
一般的に腸溶コーティング層ポリマー（複数含む）の５重量％超である（１つの実施形態
では、可塑剤の量は１５～５０％である。他の実施形態では可塑剤の量は２０～５０％で
ある）。適用される腸溶コーティングの最大の厚さは、通常、処理条件及び所望される溶
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解プロファイルによってのみ限定される。
【０１０２】
　本明細書に開示される製剤は、別段の記載がない限り、例えば結合剤、界面活性剤、希
釈剤、緩衝剤、抗付着剤、流動促進剤、親水性もしくは疎水性のポリマー、遅延剤、分解
防止剤もしくは安定剤、崩壊剤もしくはスーパー崩壊剤、分散剤、抗酸化剤、消泡剤、充
てん剤、香味剤、着色剤、潤滑剤、吸着剤、保存剤、可塑剤、又は甘味料、又はそれらの
組み合わせなどの１つ以上の薬学的に受容可能な賦形剤（複数含む）を含有し、それらは
薬剤分子（又は本明細書に開示されるその実施形態）、又はその薬学的に受容可能な塩の
、薬学的に使用され得る調製物質への処理を補助する。薬学的に受容可能な賦形剤が、コ
ーティング中、及び／又はコア中にあってもよい。適切であるとして、及び当分野に理解
されているとして公知の技術及び賦形剤のいずれかを使用してもよく、例えば、Remingto
n: The Science and Practice of Pharmacy, Twenty-first Ed., (Pharmaceutical Press
, 2005); Liberman, H. A., Lachman, L., and Schwartz, J.B. Eds., Pharmaceutical D
osage Forms, Vol. 1-2 Taylor & Francis 1990;及びR.I. Mahato, Ansel’s Pharmaceut
ical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, Second Ed. (Taylor & Francis, 2012)
を参照のこと。
【０１０３】
　例えば分散剤、着色剤、色素ポリマー類（例えば、ポリ（アクリル酸エチル、メタクリ
ル酸メチル）、固化防止剤及び消泡剤などの添加剤もまた、腸溶コーティング層（複数含
む）内に含まれていてもよい。 他の化合物を加え、フィルムの厚さを増加させてもよく
、及び酸感受性物質への酸性胃液の拡散を低下させてもよい。
【０１０４】
　一部の実施形態では、製剤は、例えば酢酸、ホウ酸、クエン酸、乳酸、リン酸及び塩酸
などの酸、例えば水酸化ナトリウム、リン酸ナトリウム、ホウ酸ナトリウム、クエン酸ナ
トリウム、酢酸ナトリウム、乳酸ナトリウム、及びトリス－ヒドロキシメチルアミノメタ
ンなどの塩基、及びクエン酸／デキストロース、重炭酸ナトリウム、塩化アンモニウムな
どの緩衝剤など、ｐＨ調節剤又は緩衝剤を１つ以上含有してもよい。かかる酸、塩基、及
び緩衝剤は、受容可能な範囲で、組成物のｐＨを維持するために必要とされる量で含有さ
れる。
【０１０５】
　一部の実施形態では、製剤はまた、組成物の浸透圧を受容可能な範囲にするために必要
される量で、１つ以上の塩を含んでもよい。かかる塩としては、ナトリウム、カリウム、
又はアンモニウムのカチオン、及び塩化物、クエン酸塩、アスコルビン酸塩、ホウ酸塩、
リン酸塩、重炭酸塩、硫酸塩、チオ硫酸塩、亜硫酸水素塩のアニオンを有する塩が挙げら
れ、適切な塩としては、塩化ナトリウム、塩化カリウム、チオ硫酸ナトリウム、亜硫酸水
素ナトリウム、及び硫酸アンモニウムが挙げられる。
【０１０６】
　一部の実施形態では、製剤はまた、水分散液の凝固、最終フィルム中の泡を生じさせる
処理の間の発泡を低下させるための１つ以上の消泡剤を含有してもよく、さもなければ通
常、処理が損なわれ得る。例示的な消泡剤としては、シリコンエマルション、又はセスキ
オレイン酸ソルビタンが挙げられる。
【０１０７】
　一部の実施形態では、製剤はまた、例えばブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ア
スコルビン酸ナトリウム、アスコルビン酸、及びトコフェノールなどの、非チオール系抗
酸化剤などの抗酸化剤を１つ以上含有してもよい。特定の実施形態では、抗酸化剤は、必
要とされる場合、化学的安定性を高める。
【０１０８】
　一部の実施形態では、製剤はまた、微生物の活動を阻害するための保存剤を１つ以上含
有してもよい。適切な保存剤としては、例えばメルフェン及びチオメルサールなどの水銀
含有物質、安定化二酸化塩素、及び例えば塩化ベンザルコニウム、臭化セチルトリメチル
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アンモニウム、及び塩化セチルピリジニウムなどの四級アンモニウム化合物が挙げられる
。
【０１０９】
　一部の実施形態では、製剤はまた、１つ以上の結合剤を含有してもよい。結合剤は粘着
性を与え、例えば、アルギン酸及びその塩、例えば、カルボキシメチルセルロース、メチ
ルセルロース（例えば、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標））、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、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（例えば、Ｋｌ
ｕｃｅｌ（登録商標））、エチルセルロース（例えば、Ｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標））、
及び微晶質セルロース（例えば、Ａｖｉｃｅｌ（登録商標））などのセルロース誘導体、
微晶質デキストロース、アミロース、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、多糖酸、ベント
ナイト、ゼラチン、ポリビニル－ピロリドン／酢酸ビニルコポリマー、クロスポビドン、
ポビドン、デンプン、アルファデンプン、トラガカント、デキストリン、例えばスクロー
ス（例えば、Ｄｉｐａｃ（登録商標））、グルコース、デキストロース、糖蜜、マンニト
ール、ソルビトール、キシリトール（例えば、Ｘｙｌｉｔａｂ（登録商標））及びラクト
ースなどの糖、例えばアカシア、トラガカント、イサポール皮のガッチゴムのりなどの天
然ゴム又は合成ゴム、ポリビニルピロリドン（例えば、Ｐｏｌｙｖｉｄｏｎｅ（登録商標
）ＣＬ、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ（登録商標）ＣＬ、Ｐｏｌｙｐｌａｓｄｏｎｅ（登録商標）Ｘ
Ｌ－１０）、カラマツアラボガラクタン、Ｖｅｅｇｕｍ（登録商標）、ポリエチレングリ
コール、ポリエチレンオキシド、ワックス、アルギン酸ナトリウムなどが挙げられる。
【０１１０】
　一般的に、約１０～約７０％のレベルの結合剤を、粉末充填ゼラチンカプセル製剤に使
用する。錠剤製剤中の結合剤の使用レベルは、直接圧縮、湿式造粒法、ローラー圧縮、又
は例えばそれ自身が穏やかな結合剤として作用し得る充填剤などの他の賦形剤の使用の有
無で変化する。当分野の当業者であれば、製剤に対する結合剤のレベルを決定することが
できるが、錠剤製剤中、結合剤の使用レベルは７０％以下が通常である。
【０１１１】
　一部の実施形態では、製剤はまた、分散剤、及び／又は粘度調節剤を含有してもよい。
分散剤、及び／又は粘度調節剤としては、液体媒体を介して、又は造粒法を介して、又は
混合法を介して分散及び均質性を制御する物質が挙げられる。一部の実施形態では、これ
らの剤はコーティングマトリクス又は浸食マトリクスの有効性を助長する。例示的な拡散
促進剤／分散剤としては、例えば親水性ポリマー、電解質、Ｔｗｅｅｎ（登録商標）２０
、６０又は８０、ＰＥＧ、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ、Ｐｌａｓｄｏｎｅ（登録商標
）として市販）、及び例えばヒドロキシプロピルセルロース（例えば、ＨＰＣ、ＨＰＣ－
ＳＬ及びＨＰＣ－Ｌ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（例えば、ＨＰＭＣ　Ｋ１
００、ＲＰＭＣ　Ｋ４Ｍ、ＨＰＭＣ　Ｋ１５Ｍ、及びＨＰＭＣ　Ｋ１００Ｍ）、カルボキ
シメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、トリエチルセルロース、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、フタル酸ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、酢酸ステアリン酸ヒドロキシプロピル－メチルセルロース（ＨＰＭＣＡ
Ｓ）、非結晶質セルロース、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、トリエタノールアミン、
ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ビニルピロリドン／酢酸ビニルコポリマー（Ｓ６３０
）、エチレンオキシド及びホルムアルデヒドを用いた４－（１，１，３，３－テトラメチ
ルブチル）－フェノールポリマー（チロキサポールとしても知られている）、ポロキサマ
（例えば、エチレンオキシドとプロピレンオキシドのブロックコポリマーであるＰｌｕｒ
ｏｎｉｃｓ（登録商標）Ｆ６８、Ｆ８８、及びＦ１０８など）、及びポロキサミン（例え
ば、プロピレンオキシドとエチレンオキシドをエチレンジアミンに連続添加して得られる
四官能性ブロックコポリマーである、Ｔｅｔｒｏｎｉｃ（登録商標）９０８．Ｐｏｌｏｘ
ａｍｉｎｅ（登録商標）９０８としても知られる（ＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、
Ｐａｒｓｉｐｐａｎｙ，　Ｎ．Ｊ．））、ポリビニルピロリドンＫ１２、ポリビニルピロ
リドンＫ１７、ポリビニルピロリドンＫ２５、又はポリビニルピロリドンＫ３０、ポリビ
ニルピロリドン／酢酸ビニルコポリマー（Ｓ－６３０）、ポリエチレングリコール（例え
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ば、ポリエチレングリコールは、約３００～約６０００、又は約３３５０～約４０００、
又は約７０００～５４００の分子量を有していてもよい）、カルボキシメチルセルロース
ナトリウム、メチルセルロース、ポリソルベート－８０、アルギン酸ナトリウム、例えば
トラガカントゴム及びアカシアゴムなどのゴム、グアーガム、キサンタンガムをはじめと
するキサンタン、糖類、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロー
ス、カルボキシメチルセルロースナトリウムなどのセルロース誘導体、ポリソルベート－
８０、アルギン酸ナトリウム、ポリエトキシ化ソルビタンモノラウレート、ポリエトキシ
化ソルビタンモノラウレート、ポビドン、カルボマー、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）
、アルギン酸塩、キトサン類、及びそれらの組み合わせなどの、例えば親水性ポリマー、
電解質、Ｔｗｅｅｎ（登録商標）２０、６０又は８０、ＰＥＧ、ポリビニルピロリドン（
ＰＶＰ、Ｐｌａｓｄｏｎｅ（登録商標）として市販）、及び炭水化物ベースの分散剤が挙
げられる。 
【０１１２】
　一部の実施形態では、製剤はまた、送達の前に対象の化合物を希釈するために使用され
る化学化合物を指す、「希釈剤」を１つ以上含有してもよい。希釈剤はより安定な環境を
もたらすことができるため、化合物を安定化させるために使用することもできる。緩衝溶
液（ｐＨ制御又は維持を提供することもできる）に溶解した塩を、当分野では希釈剤とし
て使用し、リン酸緩衝生理食塩水溶液が挙げられるがこれに限定されない。特定の実施形
態では、希釈剤は組成物の体積を増加させて、カプセル充てんのための圧縮を促進させ、
又は均質な混合のための十分な体積を生じさせる。かかる化合物としては、例えばラクト
ース、デンプン、マンニトール、ソルビトール、デキストロース、例えばＡｖｉｃｅｌ（
登録商標）などの微晶質セルロース；第２リン酸カルシウム、リン酸二カルシウム二水和
物；リン酸三カルシウム、リン酸カルシウム；無水ラクトース、スプレー乾燥ラクトース
；アルファデンプン；例えばＤｉ－Ｐａｃ（登録商標）（Ａｍｓｔａｒ社）などの圧縮用
糖；ヒドロキシプロピル－メチルセルロース、酢酸ステアリン酸ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、スクロースベースの希釈剤、粉砂糖；一塩基性硫酸カルシウム一水和物、
硫酸カルシウム二水和物；乳酸カルシウム三水和物、デキストレート；加水分解穀物固形
物質、アミロース；粉末化セルロース、炭酸カルシウム；グリシン、カオリン；マンニト
ール、塩化ナトリウム；イノシトール、ベントナイトなどが挙げられる。
【０１１３】
　一部の実施形態では、製剤は、親水性／疎水性（水／油）のインターフェースで蓄積す
ることができ、及びそのインターフェースでの表面張力を低下することができる長鎖分子
である表面活性剤又は界面活性剤を含有してもよい。結果として、それらによりエマルシ
ョンを安定化させることができる。一部の実施形態では、界面活性剤は以下を含有しても
よい：界面活性剤のＴｗｅｅｎ（登録商標）（ポリオキシエチレンソルベート）ファミリ
ー、界面活性剤のＳｐａｎ（登録商標）（ソルビタン長鎖カルボン酸エステル）ファミリ
ー、界面活性剤のＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）（エチレンオキシド又はプロピレンオキ
シドのブロックコポリマー）ファミリー、界面活性剤のＬａｂｒａｓｏｌ（登録商標）、
Ｌａｂｒａｆｉｌ（登録商標）、及びＬａｂｒａｆａｃ（登録商標）（それぞれ、ポリグ
リコール化グリセリド）ファミリー、オレイン酸、ステアリン酸、ラウリン酸、又は他の
長鎖カルボン酸のソルビタンエステル、ポロキサマ（ポリエチレン－ポリプロピレングリ
コールブロックコポリマー、又はＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標））、他のソルビタン又は
スクロースの長鎖カルボン酸エステル、モノグリセリド及びジグリセリド、カプリル酸／
カプリン酸トリグリセリドのＰＥＧ誘導体、ならびにそれらの混合物又は上述のうちの２
つ以上の混合物。一部の実施形態では、界面活性剤の相は、ポリオキシエチレン（２０）
ソルビタンモノオレエート（Ｔｗｅｅｎ８０（登録商標））及びソルビタンモノオレエー
ト（Ｓｐａｎ８０（登録商標））の混合物を含有してもよい。
【０１１４】
　一部の実施形態では、製剤はまた、消化管液と接触した際に、製剤の溶解及び分散の両
方を含む「崩壊剤」を１つ以上含有してもよい。「崩壊用剤又は崩壊剤」は、物質の分解
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又は崩壊を促進する。崩壊剤の例としては、例えばトウモロコシデンプンもしくはジャガ
イモデンプンなどの天然デンプン、例えばＮａｔｉｏｎａｌ１５５１などのアルファデン
プン、又は例えばＰｒｏｍｏｇｅｌ（登録商標）もしくはＥｘｐｌｏｔａｂ（登録商標）
などのデンプングリコール酸ナトリウムなどのデンプン、例えば木製品などのセルロース
、例えばＡｖｉｃｅｌ（登録商標）、Ａｖｉｃｅｌ（登録商標）ＰＨ１０１、Ａｖｉｃｅ
ｌ（登録商標）ＰＨ　１０２、Ａｖｉｃｅｌ（登録商標）ＰＨ１０５、Ｅｌｃｅｍｅ（登
録商標）Ｐ１００、Ｅｍｃｏｃｅｌ（登録商標）、Ｖｉｖａｃｅｌ（登録商標）、及びＳ
ｏｌｋａ－Ｆｌｏｃ（登録商標）などの微晶質セルロースメチル、メチルセルロース、ク
ロスカルメロース、又は例えば架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム（Ａｃ－ｄｉ
－ｓｏｌ（登録商標））などの架橋セルロース、架橋カルボキシメチルセルロース、又は
架橋クロスカルメロース、例えばデンプングリコール酸ナトリウムなどの架橋デンプン、
例えばクロスポビドンなどの架橋ポリマー、架橋ポリビニルピロリドン、例えばアルギン
酸などのアルギン酸塩、例えばアルギン酸ナトリウムなどのアルギン酸の塩、例えばＶｅ
ｅｇｕｍ（登録商標）ＨＶなどの粘土（ケイ酸アルミニウムマグネシウム）、例えばアガ
ー、グアー、イナゴマメ、Ｋａｒａｙａ、ペクチンもしくはトラガカントなどのゴム、デ
ンプングリコール酸ナトリウム、ベントナイト、海綿、界面活性剤、例えばカチオン交換
樹脂などの樹脂、柑橘ジュース粕、ラウリル硫酸ナトリウム、デンプンと組み合わせたラ
ウリル硫酸ナトリウムなどが挙げられる。 
【０１１５】
　一部の実施形態では、製剤は、浸食促進剤を含有してもよい。「浸食促進剤」とは、消
化管中の特定の物質の浸食を制御する物質を含む。浸食促進剤は当分野の当業者に一般的
に知られている。例示的な浸食促進剤としては、例えば親水性ポリマー、電解質、タンパ
ク質、ペプチド、及びアミノ酸が挙げられる。 
【０１１６】
　一部の実施形態では、製剤は、例えばラクトース、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム
、第二リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、微晶質セルロース、セルロース粉末、デキス
トロース、デキストレート、デキストラン、デンプン、アルファデンプン、スクロース、
キシリトール、ラクチトール、マンニトール、ソルビトール、塩化ナトリウム、ポリエチ
レングリコールなどの化合物を含有する充てん剤を１つ以上含有してもよい。
【０１１７】
　一部の実施形態では、製剤は、１つ以上の香味剤及び／又は「甘味料」を含んでもよく
、例えば、アカシア蜜、アセサルファームＫ、アリテーム、アニス、リンゴ、アスパルテ
ーム、バナナ、ババロアベリー、クロフサスグリ、バタースコッチ、クエン酸カルシウム
、樟脳、カラメル、チェリー、チェリークリームチョコレート、シナモン、バブルガム、
柑橘類、シトラスパンチ、シトラスクリーム、綿菓子、ココア、コーラ、クールチェリー
、クールシトラス、チクロ、シラメート、デキストロース、ユーカリノキ、オイゲノール
、フルクトース、フルーツパンチ、ショウガ、グリチルレチン酸、甘草（リコリス）蜜、
ブドウ、グレープフルーツ、ハチミツ、イソマルト、レモン、ライム、レモンクリーム、
グリチルリチン酸一アンモニウム、マルトール、マンニトール、メープル、マシュマロ、
メントール、ミントクリーム、ミックスベリー、ネオヘスペリジンＤＣ、ネオテーム、オ
レンジ、洋ナシ、モモ、ペパーミント、ペパーミントクリーム、パウダー、ラズベリー、
ルートビール、ラム、サッカリン、サフロール、ソルビトール、スペアミント、スペアミ
ントクリーム、イチゴ、イチゴクリーム、ステビア、スクラロース、スクロース、サッカ
リンナトリウム、サッカリン、アスパルテーム、アセスルファムカリウム、マンニトール
、タリン、シリトール、スクラロース、ソルビトール、Ｓｗｉｓｓクリーム、タガトース
、タンジェリン、タウマチン、トゥッティフルッティ、バニラ、クルミ、スイカ、ワイル
ドチェリー、ウィンターグリーン、キシリトール、又はこれら香味成分のいずれかの組み
合わせがあり、例えば、アニス－メントール、チェリー－アニス、シナモン－オレンジ、
チェリー－シナモン、チョコレート－ミント、ハチミツ－レモン、レモン－ライム、レモ
ン－ミント、メントール－ユーカリノキ、オレンジ－クリーム、バニラ－ミント、及びこ
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れらの組み合わせなどがある。   
【０１１８】
　一部の実施形態では、製剤はまた、物質の付着又は摩擦を予防、低下又は阻害する化合
物である潤滑剤及び流動促進剤を１つ以上含んでもよい。例示的な潤滑剤としては、例え
ば、ステアリン酸、水酸化カルシウム、滑石、ステアリルフマル酸ナトリウム、炭化水素
が挙げられ、例えば鉱物油、又は例えば水素添加大豆油などの水素添加植物油、高級脂肪
酸、ならびにそれらのアルカリ金属塩及びアルカリ土類金属塩、例えばアルミニウム、カ
ルシウム、マグネシウム、亜鉛、ステアリン酸、ステアリン酸ナトリウム、グリセロール
、滑石、ワックス、ホウ酸、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム、ロ
イシン、ポリエチレングリコール（例えばＰＥＧ４０００）、又は例えばＣａｒｂｏｗａ
ｘ（登録商標）などのメトキシポリエチレングリコール、オレイン酸ナトリウム、安息香
酸ナトリウム、ベヘン酸グリセリン、ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸マグネシウ
ムもしくはナトリウム、例えばＳｙｌｏｉｄ（登録商標）、Ｃａｂ－Ｏ－Ｓｉｌ（登録商
標）などのコロイド状シリカ、例えばトウモロコシデンプンなどのデンプン、シリコンオ
イル、界面活性剤などである。
【０１１９】
　一部の実施形態では、製剤は、たとえばトリアセチン、クエン酸トリエチル、オレイン
酸エチル、カプリル酸エチル、ラウリル硫酸ナトリウム、ナトリウムドキュセート、ビタ
ミンＥ　ＴＰＧＳ、ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリドン、Ｎ－ヒドロキシエチ
ルピロリドン、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキ
シプロピルシクロデキストリンなどの化合物を含む可溶化剤を１つ以上含んでもよく、例
えば、Ｃａｐｔｉｓｏｌ（登録商標）、エタノール、ｎ－ブタノール、イソプロピルアル
コール、コレステロール、胆汁酸塩、ポリエチレングリコール２００～６００、グリコフ
ロール、トランスクトール、プロピレングリコール、及びジメチルイソソルビドなどがあ
る。１つの実施形態では、可溶化剤はビタミンＥ　ＴＰＧＳ及び／又はＣａｐｔｉｓｏｌ
（登録商標）である。
【０１２０】
　一部の実施形態では、製剤は、１つ以上の懸濁化剤を含有してもよく、この剤は、例え
ばポリビニルピロリドンＫ１１２、ポリビニルピロリドンＫ１７、ポリビニルピロリドン
Ｋ２５、又はポリビニルピロリドンＫ３０などのポリビニルピロリドン、ビニルピロリド
ン／酢酸ビニルコポリマー（Ｓ６３０）、ポリエチレングリコール（例えばこのポリエチ
レングリコールは、約３００～６０００、又は約３３５０～約４０００、又は約７０００
～約５４００の分子量を有していてもよい）、カルボキシメチルセルロースナトリウム、
メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸ステアリン酸ヒドロキシ
メチルセルロース、ポリソルベート－８０、ヒドロキシエチルセルロース、アルギン酸ナ
トリウム、例えばトラガカントゴム及びアカシアゴムなどのゴム、グアーガム、キサンタ
ンゴムをはじめとするキサンタン類、糖類、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウ
ム、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、ヒドロキシエチルセルロースなどのセルロース誘導体、ポリソルベート
－８０、アルギン酸ナトリウム、ポリエトキシ化ソルビン酸モノラウレート、ポリエトキ
シ化ソルビタンモノラウレート、ポビドンなどの化合物を含んでいる。
【０１２１】
　一部の実施形態では、製剤はまた、１つ以上の湿潤剤を含有してもよく、この剤は例え
ばオレイン酸、モノステアリン酸グリセリン、モノオレイン酸ソルビタン、モノラウリン
酸ソルビタン、オレイン酸トリエタノールアミン、ポリオキシエチレンモノオレイン酸ソ
ルビタン、ポリオキシエチレンモノラウリン酸ソルビタン、ナトリウムドキュセート、オ
レイン酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ナトリウムドクセート（ｓｏｄｉｕｍ　
ｄｏｃｃｕｓａｔｅ）、トリアセチン、Ｔｗｅｅｎ８０、ビタミンＥ　ＴＰＧＳ、アンモ
ニウム塩などの化合物を含有する。
【０１２２】
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　本開示の第１の実施形態において、（ａ）可逆的もしくは不可逆的な共有結合性キナー
ゼ阻害剤、及び／又はその薬学的に受容可能な塩、（ｂ）空腸及び回腸から選択される１
つ以上の哺乳動物の腸管部位における、この化合物及び／又はその薬学的に受容可能な塩
の放出のための手段、及び（ｃ）薬学的に受容可能な賦形剤、を含有する固形経口製剤が
提供される。
【０１２３】
　第１の従属実施形態において、前記可逆的又は不可逆的な共有結合性キナーゼ阻害剤は
、式Ｉａ又はＩｂの化合物から選択される。
【０１２４】
　第２の従属実施形態において、前記可逆的又は不可逆的な共有結合性キナーゼ阻害剤は
、イブルチニブ、ＡＣＰ１９６、アカラブルチニブ、ＢＧＢ３１１１、ＨＭ７１２２４、
ＯＮＯ－４０５９、ＲＧ７６２５、ＲＧ７８８０、ＭＳＣ－２３６４４４７、ＣＣ－２９
２、ＰＦ－０６２５０１１２、ＰＦ－３０３、Ｘ－０２２、ＡＢＴ－１０５、ＡＣ００２
５、ＥＢＩ－１２６６、ＴＰ－４２０７、アファチニブ、メレレチニブ、オシメルチニブ
、ロシレチニブ、ネラチニブ、ダコミチニブ、ポジオチニブ、スペブルチニブ、タルロキ
ソチニブ、セリネキソール、ベルジネキソール、ＰＦ－０６７４７７７５、ＢＬＵ－５５
４、ＮＳＣ－６８７８５２、ＶＬＸ－１５００、ＫＵ－１１３、ＮＴ－１１３、ＢＬＵ－
９９３１、ＫＰＴ－３５０、及びＡＺ－１３７６７３７０から選択される。
【０１２５】
　第３の従属実施形態において、前記可逆的又は不可逆的な共有結合性キナーゼ阻害剤は
、以下から選択される：
（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロパ－２－エン－１－オ
ン、
（Ｒ）－４－（８－アミノ－３－（１－（ブタ－２－イノイル）ピロリジン－２－イル）
イミダゾ［１，５－ａ］ピラジン－１－イル）－Ｎ－（ピリジン－２－イル）ベンズアミ
ド、
（Ｓ）－７－（１－アクリロイルピペリジン－４－イル）－２－（４－フェノキシフェニ
ル）－４，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボキ
サミド、
（Ｓ）－７－（１－（ブタ－２－イノイル）ピペリジン－４－イル）－２－（４－フェノ
キシフェニル）－４，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３
－カルボキサミド、
Ｎ－（３－（（２－（（２－メトキシ－４－（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニ
ル）アミノ）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）オキシ）フェニル）アクリル
アミド、
１－（３－（（２－（（４－（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－８－イル）オキシ）フェニル）プロ
パ－２－エン－１－オン、
（Ｒ）－６－アミノ－９－（１－（ブタ－２－イノイル）ピロリジン－３－イル）－７－
（４－フェノキシフェニル）－７Ｈ－プリン－８（９Ｈ）－オン、
Ｎ－（２－（（６－（（５－（５－フルオロ－２－（ヒドロキシメチル）－３－（４－オ
キソ－６，７，８，９－テトラヒドロベンゾ［４，５］チエノ［２，３－ｄ］ピリダジン
－３（４Ｈ）－イル）フェニル）－１－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン
－３－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）アミノ）エチル）アクリルアミド、
Ｎ－（３－（（５－フルオロ－２－（（４－（２－メトキシエトキシ）フェニル）アミノ
）ピリミジン－４－イル）アミノ）フェニル）アクリルアミド、
（Ｓ）－５－アミノ－１－（１－シアノピペリジン－３－イル）－３－（４－（２，４－
ジフルオロフェノキシ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、
６－（１－アクリロイルピペリジン－４－イル）－２－（４－フェノキシフェニル）ニコ
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チンアミド、
（Ｒ）－１－（１－アクリロイルピペリジン－３－イル）－４－アミノ－Ｎ－（５－クロ
ロベンゾ［ｄ］オキサゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－
３－カルボキサミド、
（Ｓ，Ｅ）－Ｎ－（４－（（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ）－７－（（テ
トラヒドロフラン－３－イル）オキシ）キナゾリン－６－イル）－４－（ジメチルアミノ
）ブタ－２－エナミド、
（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロパ－２－エン－１－オ
ン、
Ｎ－（２－（（２－（ジメチルアミノ）エチル）（メチル）アミノ）－４－メトキシ－５
－（（４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル）ピリミジン－２－イル）アミノ
）フェニル）アクリルアミド、
Ｎ－（３－（（２－（（４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－２－メトキシフェ
ニル）アミノ）－５－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル）アミノ）フェニル
）アクリルアミド、
（Ｅ）－Ｎ－（４－（（３－クロロ－４－（ピリジン－２－イルメトキシ）フェニル）ア
ミノ）－３－シアノ－７－エトキシキノリン－６－イル）－４－（ジメチルアミノ）ブタ
－２－エナミド、
（Ｅ）－Ｎ－（４－（（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ）－７－メトキシキ
ナゾリン－６－イル）－４－（ピペリジン－１－イル）ブタ－２－エナミド、
１－（４－（（４－（（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）アミノ）－７－メト
キシキナゾリン－６－イル）オキシ）ピペリジン－１－イル）プロパ－２－エン－１－オ
ン、
Ｎ－（３－（（５－フルオロ－２－（（４－（２－メトキシエトキシ）フェニル）アミノ
）ピリミジン－４－イル）アミノ）フェニル）アクリルアミド、
（Ｅ）－４－（（４－（（３－ブロモ－４－クロロフェニル）アミノ）ピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル）アミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－（（１－メチル－４－ニ
トロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）メチル）－４－オキソブタ－２－エン－１－アミ
ニウムブロミド、
（Ｚ）－３－（３－（３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－１－イル）－Ｎ’－（ピラジン－２－イル）アクリロヒドラジド、
（Ｚ）－３－（３－（３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－１－イル）－Ｎ’－（ピリジン－２－イル）アクリロヒドラジド、
Ｎ－（（３Ｒ，４Ｒ）－４－フルオロ－１－（６－（（３－メトキシ－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－４－イル）アミノ）－９－メチル－９Ｈ－プリン－２－イル）ピロリジン
－３－イル）アクリルアミド、
Ｎ－（（３Ｓ，４Ｓ）－３－（（６－（２，６－ジクロロ－３，５－ジメトキシフェニル
）キナゾリン－２－イル）アミノ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）アクリルア
ミド、
（３Ｅ，５Ｅ）－１－アクリロイル－３，５－ビス（４－ニトロベンジリデン）ピペリジ
ン－４－オン、
（Ｅ）－Ｎ－（７－（（１Ｒ，５Ｓ，６ｓ）－３－オキサビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－６－イルエチニル）－４－（（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ）キナゾ
リン－６－イル）－４－（ジメチルアミノ）ブタ－２－エナミド、
（３Ｅ，５Ｅ）－１－アクリロイル－３，５－ビス（４－フルオロ－３－ニトロベンジリ
デン）アゼパン－４－オン、
Ｎ－（２－（（６－（２，６－ジクロロ－３，５－ジメトキシフェニル）キナゾリン－２
－イル）アミノ）－３－メチルフェニル）アクリルアミド、
（Ｚ）－３－（３－（３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－１，２，
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Ｎ－（２－（（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）アミノ）－５－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル）アミノ）フェニル）アクリルアミド。
【０１２６】
　第４の従属実施形態において、前記可逆的又は不可逆的な共有結合性キナーゼ阻害剤は
、以下から選択される：
【化６】
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【化６－１】

【０１２７】
　本開示の第２の実施形態において、（ａ）可逆的又は不可逆的な共有結合性キナーゼ阻
害剤、及び／又はその薬学的に受容可能な塩を含有するコア、及び（ｂ）前記コアを覆う
腸溶コーティング、を含有する固形経口製剤が提供され、この場合において、前記固形経
口製剤は、前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩の約１０重量％未満を、
約３未満のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器において約１．５時間で放出し、前記化合
物及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩の約１０重量％未満を、約４．５～約５．５
のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器において約１．５時間で放出し、及び前記固形経口
製剤は、前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩の約８０重量％以上を、約
６．４～約７．４のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器において、２０分～約２時間、放
出する、前記固形経口製剤。
【０１２８】
　第１の従属実施形態において、前記コアは、式Ｉａの化合物を含有する。
【０１２９】
　第２の従属実施形態において、前記コアは、イブルチニブ、ＡＣＰ１９６、アカラブル
チニブ、ＢＧＢ３１１１、ＨＭ７１２２４、ＯＮＯ－４０５９、ＲＧ７６２５、ＲＧ７８
８０、ＭＳＣ－２３６４４４７、ＣＣ－２９２、ＰＦ－０６２５０１１２、ＰＦ－３０３
、Ｘ－０２２、ＡＢＴ－１０５、ＡＣ００２５、ＥＢＩ－１２６６、ＴＰ－４２０７、ア
ファチニブ、メレレチニブ、オシメルチニブ、ロシレチニブ、ネラチニブ、ダコミチニブ
、ポジオチニブ、スペブルチニブ、タルロキソチニブ、セリネキソール、ベルジネキソー
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ル、ＰＦ－０６７４７７７５、ＢＬＵ－５５４、ＮＳＣ－６８７８５２、ＶＬＸ－１５０
０、ＫＵ－１１３、ＮＴ－１１３、ＢＬＵ－９９３１、ＫＰＴ－３５０、及びＡＺ－１３
７６７３７０から選択される化合物を備えている。
【０１３０】
　第３の従属実施形態において、前記コアは、以下から選択される化合物を含有する：
（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロパ－２－エン－１－オ
ン、
（Ｒ）－４－（８－アミノ－３－（１－（ブタ－２－イノイル）ピロリジン－２－イル）
イミダゾ［１，５－ａ］ピラジン－１－イル）－Ｎ－（ピリジン－２－イル）ベンズアミ
ド、
（Ｓ）－７－（１－アクリロイルピペリジン－４－イル）－２－（４－フェノキシフェニ
ル）－４，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボキ
サミド、
（Ｓ）－７－（１－（ブタ－２－イノイル）ピペリジン－４－イル）－２－（４－フェノ
キシフェニル）－４，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３
－カルボキサミド、
Ｎ－（３－（（２－（（２－メトキシ－４－（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニ
ル）アミノ）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）オキシ）フェニル）アクリル
アミド、
１－（３－（（２－（（４－（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－８－イル）オキシ）フェニル）プロ
パ－２－エン－１－オン、
（Ｒ）－６－アミノ－９－（１－（ブタ－２－イノイル）ピロリジン－３－イル）－７－
（４－フェノキシフェニル）－７Ｈ－プリン－８（９Ｈ）－オン、
Ｎ－（２－（（６－（（５－（５－フルオロ－２－（ヒドロキシメチル）－３－（４－オ
キソ－６，７，８，９－テトラヒドロベンゾ［４，５］チエノ［２，３－ｄ］ピリダジン
－３（４Ｈ）－イル）フェニル）－１－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン
－３－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）アミノ）エチル）アクリルアミド、
Ｎ－（３－（（５－フルオロ－２－（（４－（２－メトキシエトキシ）フェニル）アミノ
）ピリミジン－４－イル）アミノ）フェニル）アクリルアミド、
（Ｓ）－５－アミノ－１－（１－シアノピペリジン－３－イル）－３－（４－（２，４－
ジフルオロフェノキシ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、
６－（１－アクリロイルピペリジン－４－イル）－２－（４－フェノキシフェニル）ニコ
チンアミド、
（Ｒ）－１－（１－アクリロイルピペリジン－３－イル）－４－アミノ－Ｎ－（５－クロ
ロベンゾ［ｄ］オキサゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－
３－カルボキサミド、
（Ｓ，Ｅ）－Ｎ－（４－（（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ）－７－（（テ
トラヒドロフラン－３－イル）オキシ）キナゾリン－６－イル）－４－（ジメチルアミノ
）ブタ－２－エナミド、
（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロパ－２－エン－１－オ
ン、
Ｎ－（２－（（２－（ジメチルアミノ）エチル）（メチル）アミノ）－４－メトキシ－５
－（（４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル）ピリミジン－２－イル）アミノ
）フェニル）アクリルアミド、
Ｎ－（３－（（２－（（４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－２－メトキシフェ
ニル）アミノ）－５－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル）アミノ）フェニル
）アクリルアミド、
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（Ｅ）－Ｎ－（４－（（３－クロロ－４－（ピリジン－２－イルメトキシ）フェニル）ア
ミノ）－３－シアノ－７－エトキシキノリン－６－イル）－４－（ジメチルアミノ）ブタ
－２－エナミド、
（Ｅ）－Ｎ－（４－（（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ）－７－メトキシキ
ナゾリン－６－イル）－４－（ピペリジン－１－イル）ブタ－２－エナミド、
１－（４－（（４－（（３，４－ジクロロ－２－フルオロフェニル）アミノ）－７－メト
キシキナゾリン－６－イル）オキシ）ピペリジン－１－イル）プロパ－２－エン－１－オ
ン、
Ｎ－（３－（（５－フルオロ－２－（（４－（２－メトキシエトキシ）フェニル）アミノ
）ピリミジン－４－イル）アミノ）フェニル）アクリルアミド、
（Ｅ）－４－（（４－（（３－ブロモ－４－クロロフェニル）アミノ）ピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル）アミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－（（１－メチル－４－ニ
トロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）メチル）－４－オキソブタ－２－エン－１－アミ
ニウムブロミド、
（Ｚ）－３－（３－（３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－１－イル）－Ｎ’－（ピラジン－２－イル）アクリロヒドラジド、
（Ｚ）－３－（３－（３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－１－イル）－Ｎ’－（ピリジン－２－イル）アクリロヒドラジド、
Ｎ－（（３Ｒ，４Ｒ）－４－フルオロ－１－（６－（（３－メトキシ－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－４－イル）アミノ）－９－メチル－９Ｈ－プリン－２－イル）ピロリジン
－３－イル）アクリルアミド、
Ｎ－（（３Ｓ，４Ｓ）－３－（（６－（２，６－ジクロロ－３，５－ジメトキシフェニル
）キナゾリン－２－イル）アミノ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）アクリルア
ミド、
（３Ｅ，５Ｅ）－１－アクリロイル－３，５－ビス（４－ニトロベンジリデン）ピペリジ
ン－４－オン、
（Ｅ）－Ｎ－（７－（（１Ｒ，５Ｓ，６ｓ）－３－オキサビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－６－イルエチニル）－４－（（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ）キナゾ
リン－６－イル）－４－（ジメチルアミノ）ブタ－２－エナミド、
（３Ｅ，５Ｅ）－１－アクリロイル－３，５－ビス（４－フルオロ－３－ニトロベンジリ
デン）アゼパン－４－オン、
Ｎ－（２－（（６－（２，６－ジクロロ－３，５－ジメトキシフェニル）キナゾリン－２
－イル）アミノ）－３－メチルフェニル）アクリルアミド、
（Ｚ）－３－（３－（３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－１－イル）－Ｎ’－ピバロイルアクリロヒドラジド、及び
Ｎ－（２－（（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）アミノ）－５－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル）アミノ）フェニル）アクリルアミド。
【０１３１】
　第４の従属実施形態において、前記コアは以下から選択される化合物を含有する：
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【化７－１】

【０１３２】
　第５の従属実施形態において、前記コアは、式Ｉａの化合物を含有しており、及びＺは
式ＩＩの断片である。第６の従属実施形態において、前記コアは、前記化合物及び／又は
前記その薬学的に受容可能な塩の約８０重量％以上を、約６．４～約７のｐＨで水性溶液
を含有する溶解容器において、約２０分～約２時間、放出する。第７の従属実施形態にお
いて、前記コアは、前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩の約８０重量％
以上を、約６－４～約７のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器において、約２０分～約２
時間、放出する。
【０１３３】
　本開示の第３の実施形態において、第２の実施形態に記載される固形経口製剤が提供さ
れ、この場合において、前記固形経口製剤は、前記化合物及び／又は前記その薬学的に受
容可能な塩の約１０重量％未満を、約５．１～約５．５のｐＨで水性溶液を含有する溶解
容器において、約１．５時間で、放出する。第１の従属実施形態において、前記固形経口
製剤は、約２０％未満を、約５．１～約５．５のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器にお
いて、約１．５時間で、放出する。第２の従属実施形態において、前記固形経口製剤は、
約２５％未満を、約５．１～約５．５のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器において、約
１．５時間で、放出する。第３の従属実施形態において、前記固形経口製剤は、約１０％
未満を、約５．１未満のｐＨで水性容器を含有する溶解容器において、約１．５時間で、
放出する。
【０１３４】
　第４の実施形態において、第２の実施形態に記載される固形経口製剤が提供され、この
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場合において、前記固形経口製剤は、前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な
塩の約１０重量％未満を、約５．１～約５．５のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器にお
いて、約１．５時間で、放出する。第１の従属実施形態において、前記固形経口製剤は、
前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩 の約２５重量％未満を、約６．４
～約７．４のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器において、約１５分で、放出する。第２
の従属実施形態において、前記固形経口製剤は、前記化合物及び／又は前記その薬学的に
受容可能な塩の約２５％未満を、約６．４～約７．４のｐＨで水性溶液を含有する溶解容
器において、約１５分で、放出する。第３の従属実施形態において、前記固形経口製剤は
、前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩の約３５％未満を、約６．４～約
７．４のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器において、約１５分で、放出する。
【０１３５】
　第５の実施形態において、第２の実施形態に記載される固形経口製剤が提供され、この
場合において、前記固形経口製剤は、前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な
塩の約８０重量％未満を、約６．４～約７．４のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器にお
いて、約３０分で、放出する。第１の従属実施形態において、前記固形経口製剤は、前記
化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩の約８０％未満を、約６．４～約７．４
のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器において、約３０分で、放出する。第２の従属実施
形態において、前記固形経口製剤は、前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な
塩の約８５％未満を、約６．４～約７．４のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器において
、約３０分で、放出する。
【０１３６】
　第６の実施形態において、第２の実施形態に記載される固形経口製剤が提供され、この
場合において、前記固形経口製剤は、前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な
塩の約８０重量％未満を、約６．４～約７．４のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器にお
いて、約４５分で、放出する。第１の従属実施形態において、前記固形経口製剤は、前記
化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩の約８０％未満を、約６．４～約７．４
のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器において、約４５分で、放出する。
【０１３７】
　第７の実施形態において、第２の実施形態に記載される固形経口製剤が提供され、この
場合において、前記固形経口製剤は、前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な
塩の約８０％未満を、約６．４～約７．４のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器において
、約６０分で、放出する。従属実施形態において、前記固形経口製剤は、前記化合物及び
／又は前記その薬学的に受容可能な塩の約８０％未満を、約６．４～約７．４のｐＨで水
性溶液を含有する溶解容器において、約６０分で、放出する。
【０１３８】
　第８の実施形態において、第２の実施形態に記載される固形経口製剤が提供され、この
場合において、前記固形経口製剤は、前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な
塩の少なくとも約８０％を、約６．４～約７．４のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器に
おいて、約１２０分で、放出する。第１の従属実施形態において、前記固形経口製剤は、
前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩の少なくとも約８０％を、約６．４
～約７．４のｐＨで水性溶液を含有する溶解容器において、約６０分で、放出する。
【０１３９】
　第９の実施形態の、固形経口製剤が提供される第３～第８の実施形態の各検証で、前記
水性溶液は、約６．４～約７．４のｐＨの擬似腸管液である。
【０１４０】
　第１０の実施形態において、第１の実施形態に記載される化合物の薬学的に受容可能な
塩を含有する、前述の第２～第８の実施形態に記載される固形経口製剤が提供される。他
の従属実施形態において、前記固形経口製剤は、第１の実施形態に記載される前記化合物
の遊離塩基を含有する。
【０１４１】
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　第１１の実施形態において、固形経口製剤が提供され、この場合において前述の第２～
第１０の実施形態のいずれかに記載されるコアは、第１の実施形態に記載される化合物の
薬学的に受容可能な塩、ならびに前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩の
溶解を増強させるために十分な追加の薬学的に受容可能な酸を含有する。
【０１４２】
　第１２の実施形態において、固形経口製剤が提供され、この場合において前述の第２～
第１２の実施形態のいずれかに記載の前記コアは、前記化合物の薬学的に受容可能な塩、
ならびに前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な塩の放出の前に前記固形経口
製剤内に酸性水溶液を生じさせるために十分な量の薬学的に受容可能な酸を含有する。
【０１４３】
　第１３の実施形態において、固形経口製剤が提供され、この場合において前述の第３～
第１２の実施形態のいずれかに記載の前記コアは、第１の実施形態に記載される化合物の
薬学的に受容可能な塩、ならびに５０ｍｌの水性媒体中での分解時、その臨界ミセル濃度
を超える濃度で存在する界面活性剤を含有する。
【０１４４】
　第１４の実施形態において、前記界面活性剤は、約２０ｍｌの水性媒体中での分解時、
その臨界ミセル濃度を超える濃度で存在する。
【０１４５】
　第１５の実施形態において、前述の第２～第１４の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な
塩は、固体であり、この場合において、その平均粒子サイズは、約０．３ミクロン～約１
００ミクロンである。
【０１４６】
　第１６の実施形態において、前述の第２～第１４の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な
塩は、固体であり、この場合において、その平均粒子サイズは、約１ミクロン～約５０ミ
クロンである。
【０１４７】
　第１７の実施形態において、前述の第２～第１４の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記化合物及び／又は前記その薬学的に受容可能な
塩は、固体であり、この場合において、その平均粒子サイズは、約１５ミクロン以下であ
る。
【０１４８】
　第１８の実施形態において、前述の第２～第１５の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記腸溶コーティングは、前記コアの重量の約１０
％～約１５０％である。
【０１４９】
　第１９の実施形態において、前記化合物を含有する前述の第２～第１５の実施形態のい
ずれかに記載の固形経口製剤が提供され、この場合において前記腸溶コーティングが、前
記コアの重量の約２０％～約１００％である。
【０１５０】
　第２０の実施形態において、前述の第２～第１５の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記腸溶コーティングは、前記コアの重量の約３０
％～約６０％である。
【０１５１】
　第２１の実施形態において、前述の第２～第２０の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記腸溶コーティングは、約５～約５００ミクロン
の厚さである。
【０１５２】
　第２２の実施形態において、前述の第２～第２０の実施形態のいずれかに記載の固形経
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口製剤が提供され、この場合において前記腸溶コーティングは、約８～約１５０ミクロン
の厚さである。
【０１５３】
　第２３の実施形態において、前述の第２～第２０の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記腸溶コーティングは、約５０～約１００ミクロ
ンの厚さである。
【０１５４】
　第２４の実施形態において、前述の第２～第２３の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記コアは、重合ゼラチン、シェラック、メタクリ
ル酸コポリマー型ＣＮＦ、ブチル化フタル酸セルロース、フタル酸水素セルロース、フタ
ル酸プロプリオネートセルロース、フタル酸ポリ酢酸ビニル（ＰＶＡＰ）、酢酸フタル酸
セルロース（ＣＡＰ）、酢酸トリメリット酸セルロース（ＣＡＴ）、フタル酸ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、酢酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、コハク酸ジオキ
シプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルエチルセルロース（ＣＭＥＣ）、酢酸コ
ハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣＡＳ）、及び（メタ）アクリル酸
ポリマー、ならびにポリマーが１種から作られており、コポリマーがアクリル酸メチル、
アクリル酸エチル、メタクリル酸メチル、及びメタクリル酸エチルのいずれかから選択さ
れる２種以上のモノマーから作られているコポリマー、から選択される腸溶コーティング
で覆われている。
【０１５５】
　第２５の実施形態において、前述の第２～第２４の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記腸溶コーティングはポリ（メタ）アクリル酸ポ
リマーを含有する。
【０１５６】
　第２６の実施形態において、前述の第２～第２５の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記腸溶コーティングはＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商
標）Ｌ又はＳのシリーズのポリマーを含有する。
【０１５７】
　第２７の実施形態において、前述の第２～第２６の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記腸溶コーティングはＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商
標）Ｌ１００、Ｌ１２．５、Ｓ１００、Ｓ１２．５、又はＦＳ３０Ｄを含有する。
【０１５８】
　第２８の実施形態において、前述の第２～第２４の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において腸溶コーティングはセルロース誘導体を含有する。
【０１５９】
　第２９の実施形態において、前述の第２～第２４、又は第２８の実施形態のいずれかに
記載の固形経口製剤が提供され、この場合において腸溶コーティングは、メチルセルロー
ス、酢酸フタル酸セルロース、フタル酸ヒドロキシメチルセルロース（ＨＰＭＣＰ）、コ
ハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣＳ）、及び酢酸コハク酸ヒドロキ
シメチルセルロース（ＨＰＭＣＡＳ）から選択されるセルロース誘導体を含有する。
【０１６０】
　第３０の実施形態において、前述の第２～第２４の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において腸溶コーティングは、フタル酸ポリ酢酸ビニル（Ｐ
ＶＡＰ）ポリマーを含有する。
【０１６１】
　第３１の実施形態において、前述の第２～第３０の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記コアは、前記腸溶コーティングと前記コアの間
にサブコーティングをさらに含有する。
【０１６２】
　第３２の実施形態において、前述の第３１の実施形態に記載の固形経口製剤が提供され
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、この場合において前記サブコーティングは水溶性又は親水性浸食可能ポリマーである。
【０１６３】
　第３３の実施形態において、前述の第３１及び第３２の実施形態に記載の固形経口製剤
が提供され、この場合において前記サブコーティングは、ヒドロキシメチルセルロース（
ＨＰＭＣ）、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルセルロース、微晶質セルロース、ポリビニルピロリドン、多糖（又は多糖誘導体）
、ポリビニルアルコール、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリプロピレングリコー
ル（ＰＰＧ）、及びＰＥＧ－ＰＰＧブロックコポリマーから選択される低分子量ポリマー
である。
【０１６４】
　第３４の実施形態において、前述の第３１の実施形態に記載の固形経口製剤が提供され
、この場合において前記サブコーティングは、例えばポリマーなどの水不溶性の組成物で
あり、（ｉ）水不溶性組成物中にチャンネルを形成することができる水溶性化合物の粒子
、又は（ｉｉ）水性媒体と接触した際に前記サブコーティングに膨潤を生じさせる水不溶
性の親水性粒子、を含有する。
【０１６５】
　第３５の実施形態において、前述の第３１又は第３３のいずれかの実施形態に記載の固
形経口製剤が提供され、この場合において前記サブコーティングは、チャンネルを形成す
ることができる水溶性化合物の粒子を含有する。
【０１６６】
　「水不溶性の親水性粒子」という用語は、本明細書において用いられる場合、限定され
ないが、ペクチン酸カルシウム、アルギン酸カルシウム、カルシウムキサンテートの粒子
をはじめとする多糖、塩によって多糖が水不溶性となる酸性基を含有する多糖の任意の金
属塩、微晶質デンプン、不溶性デンプン、任意の水不溶性多糖（例えば、セルロース、又
は微晶質セルロース）、架橋により多糖が水不溶性となる任意の共有結合性架橋多糖を含
む。 かかる架橋剤としては、限定されないが、グルタルアルデヒド、ホルムアルデヒド
、エピクロルヒドリン、二酸クロリド、ジイソシアナナート、二酸無水物、及びジアミン
が挙げられる。
【０１６７】
　第３６の実施形態において、前述の第３１又は第３３の実施形態のいずれかに記載の固
形経口製剤が提供され、この場合において前記サブコーティングは、水性媒体と接触した
際に前記サブコーティングに膨潤を生じさせる水不溶性親水性粒子を含有する。
【０１６８】
　第３７の実施形態において、前述の第３１～第３６の実施形態に記載の固形経口製剤が
提供され、この場合において前記サブコーティングは、水不溶性の組成物であり、前記固
形経口製剤への水の流入と、前記化合物及び／又はその薬学的に受容可能な塩の腸管への
拡散を可能とするチャンネルを形成する水溶性化合物の粒子を含有する。
【０１６９】
　第３８の実施形態において、前述の第３１又は第３４～第３７の実施形態のいずれかに
記載の固形経口製剤が提供され、この場合において前記サブコーティングは、例えば前記
化合物及び／又はその薬学的に受容可能な塩に対して不浸透性であるが、水の流入は許容
するチャンネルを形成することができ、前記サブコーティングを膨潤及び破裂させること
ができ、前記化合物及び／又はその薬学的に受容可能な塩の放出を生じさせることができ
る水溶性化合物の粒子を含有するポリマーなどの水不溶性組成物である。
【０１７０】
　第３９の実施形態において、前述の第３８の実施形態のいずれかに記載の固形経口製剤
が提供され、この場合において前記固形経口製剤は、錠剤であるか、又はカプセル内にあ
る。
【０１７１】
　第４０の実施形態において、前述の第３９の実施形態のいずれかに記載の固形経口製剤
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が提供され、この場合において前記薬学的に受容可能な賦形剤は、結合剤、界面活性剤、
希釈剤、緩衝剤、抗付着剤、流動促進剤、崩壊剤、抗酸化剤、消泡剤、充てん剤、香味剤
、着色剤、潤滑剤、吸着剤、保存剤、可塑剤、及び甘味料から選択される。
【０１７２】
　第４１の実施形態において、前述の４０の実施形態のいずれかに記載の固形経口製剤が
提供され、この場合において前記固形経口製剤の投与から生じるＡＵＣは、等量の前記化
合物及び／又はその薬学的に受容可能な塩を有する即時放出型製剤の投与から生じるＡＵ
Ｃよりも少なくとも約５００％高い。
【０１７３】
　第４２の実施形態において、前述の第２～第４０の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記固形経口製剤の投与から生じるＡＵＣは、等量
の前記化合物及び／又はその薬学的に受容可能な塩を有する即時放出型製剤の投与から生
じるＡＵＣよりも少なくとも約１００％高い。
【０１７４】
　第４３の実施形態において、前述の第２～第４０の実施形態のいずれかに記載の固形経
口製剤が提供され、この場合において前記固形経口製剤の投与から生じるＡＵＣは、等量
の前記化合物及び／又はその薬学的に受容可能な塩を有する即時放出型製剤の投与から生
じるＡＵＣよりも少なくとも約５０％高い。
【０１７５】
　第４４の実施形態において、前述の４３の実施形態のいずれかに記載の固形経口製剤が
提供され、この場合において前記固形経口製剤は、小腸の空腸又は回腸において、前記化
合物及び／又はその薬学的に受容可能な塩の放出を発現する。
【０１７６】
　第４５の実施形態において、その必要があると認識されている患者において、ＢＴＫの
阻害により治療可能な疾患を治療する方法が提供され、前記方法は、前記患者に対し、前
述の実施形態のいずれかに記載の固形経口製剤に含有される、前記化合物及び／又はその
薬学的に受容可能な塩の治療有効量を、単回投与又は複数回投与にて投与することを含む
。
【０１７７】
　第４６の実施形態において、実施形態４５に記載の方法が提供され、この場合において
前記疾患は自己免疫疾患、癌、及び炎症性疾患から選択される。
【０１７８】
　第４７の実施形態において、実施形態４５に記載の方法が提供され、この場合において
前記疾患は白血病又はリンパ腫である。
【０１７９】
　第４８の実施形態において、実施形態４７に記載の方法が提供され、この場合において
前記疾患は、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、小リンパ球性白血病（ＳＬＬ）、多発性
骨髄腫、マントル細胞リンパ腫、及びＢ細胞非ホジキンリンパ腫から選択される。
【０１８０】
　その必要があると認識されている患者において、ＢＴＫの阻害により治療可能な疾患を
治療する方法であって、前記方法は、前記患者に対し薬剤分子を投与すること、及び前記
患者の空腸又は回腸において前記ＢＴＫの放出が発現されることを含み、この場合におい
て前記医薬製剤の投与から生じる血漿ＡＵＣにより測定される前記薬剤分子の平均全身生
体利用効率は、前記薬剤分子又はその薬学的に受容可能な塩の等量を有する即時放出型製
剤の平均全身生体利用効率よりも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、
又は７０％高い。
【０１８１】
　本明細書において用いられる場合、「即時放出型製剤」という用語は、それが投与され
てすぐに生体利用可能であり、及び腸管粘膜との接触を遅延させるための防御コーティン
グを何も有していない製剤を指す。
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【０１８２】
　その必要があると認識されている患者において、ＢＴＫの阻害により治療可能な疾患を
治療する方法であって、前記方法は、前記患者に対し薬剤分子を投与すること、及び前記
患者の空腸又は回腸において前記ＢＴＫの放出が発現されることを含み、この場合におい
て前記医薬製剤の投与から生じる血漿ＡＵＣにより測定される前記薬剤分子の平均全身生
体利用効率は、４時間の絶食後に患者に投与された前記薬剤分子又はその薬学的に受容可
能な塩の当量を有する即時放出型製剤の平均全身生体利用効率よりも約１０％、２０％、
３０％、４０％、５０％、６０％、又は７０％高い。
【０１８３】
　１つの実施形態では、任意選択でアルカリ性物質又は緩衝剤と混合された、活性剤で層
状化されたシーズ又はビーズ（例えば、ＳＯＤＡＳ（登録商標））を、さらなる処理のた
めのコア材料として使用してもよい。 活性剤で層状化されるシーズは、単独もしくは混
合物として異なるオキシド、セルロース、有機ポリマー、及び他の物質を含有する水不溶
性シーズであってもよく、又は単独もしくは混合物として、異なる無機塩、糖類、ノン－
パレイユ、及び他の物質を含有する水溶性シーズであってもよい。さらにこのシーズは、
結晶、凝集体、圧密体などの形態で活性剤を含有してもよい。シーズのサイズは本開示に
とって本質的ではないが、およそ０．１～４ｍｍの間で変化し得、例えば２ｍｍ未満であ
り得る。活性剤で層状化されたシーズは、例えば造粒法又はスプレーコーティング層状化
装置を用いた、粉末又は溶液／懸濁液の層状化のいずれかにより作製される。シーズは腸
溶コーティング又は他のサブコーティングにより覆われていてもよい。
【０１８４】
　シーズが層状化される前に、活性成分は、さらなる成分と混合されてもよい。かかる成
分は、単独又は混合物として、結合剤、界面活性剤、充てん剤、崩壊剤、アルカリ性添加
剤、又は他の及び／もしくは薬学的に受容可能な成分であり得る。
【０１８５】
　他の実施形態において、薬剤分子は、任意選択的に、適切な希釈剤、担体、及び賦形剤
と混合され、好ましい操作性能及び処理性能及び適切な濃度の活性剤を得て、次いで標準
的な処理装置を利用した押出／球形化、球状化、又は圧縮により作製されたコアを得ても
よい。製剤化されたコア物質のサイズはおよそ０．１～４ｍｍであり、例えば０．１～２
ｍｍである。製造されたコア物質は、活性剤を含有する追加の成分でさらに層状化されて
もよく、及び／又はこれをさらなる処理に使用してもよい。あるいは、前述のコア物質は
、スプレー乾燥法又はスプレー凝固法を用いることにより調製されてもよい。
【０１８６】
　コアは、任意選択的に、医薬賦形剤を含有する１つ以上の分離層（複数含む）で覆われ
、その後に個別のペレットの形態で、コア物質上に腸溶コーティング層（複数含む）が塗
布されてもよい。この／これらの分離層（複数含む）は、固形製剤に対し特定の所望され
る特性を与えるよう、及び例えば単独又は混合物として使用される糖、ＰＥＧ、ポリビニ
ルピロリドン、ポリビニルアルコール、ポリ酢酸ビニル、ヒドロキシプロピルセルロース
、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボ
キシメチルセルロースナトリウム、腸溶コーティングの水溶性の塩、及びその他を含有す
るよう処方される。例えば、ステアリン酸マグネシウム、二酸化チタニウム、滑石及び他
の添加剤などの、可塑剤、着色剤、色素、充てん剤、固化防止剤、及び帯電防止剤などの
添加剤がこの分離層（複数含む）に含まれていてもよい。
【０１８７】
　任意の分離層がコア物質に塗布される場合、様々な厚さを構成してもよい。多くの場合
、分離層（複数含む）の最大の厚さは、処理条件によってのみ限定される。分離層は拡散
バリアとして役に立つ場合もあり、及びｐＨ緩衝域として作用する場合もある。任意選択
的に塗布される分離層（複数含む）は、必要不可欠ではない。しかしながら、分離層（複
数含む）は活性物質の化学的安定性を改善し、及び／又は新規の複合単位の錠剤化製剤の
物理的性質を改善する場合がある。
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【０１８８】
　あるいは、分離層は、コア物質上に塗布された腸溶コーティングポリマー層と、コア物
質中のアルカリ反応化合物の間の反応によって、ｉｎ　ｓｉｔｕで形成されてもよい。し
たがって、形成された分離層は、腸溶コーティング層ポリマー（複数含む）と、塩を形成
する位置にあるアルカリ反応化合物の間に形成された水溶性の塩を含有する。
【０１８９】
　コーティング層及び又は分離層は、任意の適切なコーティング技術を用いることにより
、コア物質上に塗布され、又は分離層（複数含む）で覆われたコア物質上に塗布される。
コーティング層（複数含む）は任意選択的に１つ以上のオーバーコーティング層（複数含
む）でさらに覆われていてもよい。オーバーコーティング層（複数含む）は、例えばコー
ティングパン、コーティング造粒機などの適切な機器で、又はコーティングもしくは層状
化プロセスのための水及び／又は有機溶媒を用いた流動床装置で、コーティング又は層状
化の手順により腸溶コーティング層状化ペレットに塗布することができる。別の方法とし
ては、分離層（複数含む）を、粉末塗布技術を用いることによりコア物質に塗布すること
ができる。オーバーコーティング層はさらに、腸溶コーティングペレットが凝固する可能
性を予防することができ、さらに圧縮プロセスの間に腸溶コーティング層がひび割れるこ
とを予防し、錠剤化プロセスを強化させることができる。塗布されるオーバーコーティン
グ層（複数含む）の最大の厚さは通常、処理条件及び所望される溶解プロファイルにより
限定される。オーバーコーティング層はまた、錠剤フィルムコーティング層として使用さ
れてもよい。
【０１９０】
　本明細書に開示される医薬調製物はまた、ゼラチンから作製されたカプセル、ならびに
ゼラチン及び例えばグリセロール又はソルビトールなどの可塑剤から作製された密封軟カ
プセルを含む。カプセルはまた、例えばヒプロメロースなどのポリマーから作製されても
よい。カプセルは、上述のされるように、コートされたコアに活性成分を含有することが
できる。カプセルはさらに、ラクトース、例えばデンプンなどの結合剤、及び／又は例え
ば滑石もしくはステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤、任意選択的に安定剤を含有して
もよい。軟カプセルにおいて、活性化合物は、例えば脂肪油、液状パラフィン、脂質、可
溶化剤、又は液体ポリエチレングリコールなどの適切な液体中に溶解又は懸濁されてもよ
い。さらに安定剤が添加されてもよい。経口投与用のすべての製剤は、かかる投与に適切
な用量でなければならない。
【０１９１】
　薬剤はエマルションの水層に含まれることが望ましい場合がある。かかる「油中水」エ
マルションは、薬剤にとって適切な生物物理的環境を提供し、薬剤を分解し得るｐＨ又は
酵素の有害な作用から薬剤を防御することができる油－水のインターフェースを提供する
ことができる。さらには、かかる油中水製剤は、身体細胞の脂質と優先的に相互作用する
ことができ、及び細胞膜内への製剤の分配を増大させることができる脂質層を提供するこ
とができる。かかる分配により、かかる製剤中の薬剤の循環中への吸収が増大され、それ
により薬剤の生体利用効率を上昇させることができる。水層は任意選択的に水及び緩衝液
中に懸濁された活性剤を含有してもよい。
【０１９２】
　一部の実施形態では、油中水エマルションは、Ｃ８－２２飽和カルボン酸、もしくは不
飽和カルボン酸、又は最大で３つの不飽和結合（又は分枝）を有するエステル、又はその
エステルもしくはアルコール、界面活性剤もしくは表面活性剤、から構成される油層を含
有し、水層は主に水と活性剤を含有する。
【０１９３】
　一部の実施形態では、本明細書に記載される固形製剤は、非腸溶性時間遅延型放出製剤
である。「非腸溶性時間遅延型放出」という用語は、本明細書で使用される場合、薬剤の
放出が、遅延放出改変が無い場合に達成される位置よりも遠位の、消化管内の一般的に何
らかの予想がされる位置で薬剤の放出が達成される送達を指す。一部の実施形態では、放
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出遅延の方法は、設定された期間の後に、透過性となる、溶解する、破壊される、及び／
又は元の形を保たなくなるコーティングを行うことである。
【０１９４】
　時間遅延型放出製剤のコーティングは、一定時間浸食され、その後に薬剤が放出される
（適切なコーティングとしては、例えばＨＰＭＣなどのポリマーコーティングが挙げられ
る）ものであってもよく、又は崩壊剤（複数含む）、又は膜を介して水を引き込む、例え
ば塩、親水性ポリマー、典型的にはポリエチレンオキシドもしくはアルキルセルロース、
糖などの浸透圧性剤（複数含む）、又はクエン酸及び重炭酸ナトリウムなどのガス生成剤
から構成されるコアを有している。膜は、所望される遅延時間後に膨潤圧力が特定の閾値
を超えた後、破壊されてもよい。あるいは、膜は、所望される遅延時間後に水性抽出物を
浸出させることにより多孔質となってもよい。時間遅延型製剤は、摂食状態での胃内容物
排出の変動を回避するために絶食状態で投与される場合もある。
【０１９５】
　本発明の１つの態様は、薬剤含有膨潤コアの周囲に水不溶性又は比較的水不溶性の硬い
コーティングを伴うコアを含有する送達システム又は送達デバイスである。コーティング
は、錠剤へ水を進入させない疎水性ポリマーからなる。コーティングは、膨潤することが
できる、またはチャンネルを形成することができ、それを介して水溶液が錠剤に侵入する
、水溶性又は水不溶性の親水性粒子を用いて埋め込まれている。設計は、コーティングが
コアの膨潤中の水取り込み速度を決定するようになっており、水の取り込み速度と、コア
自身の膨潤特性に依存し、コーティングの破壊時間を決定する。
【０１９６】
　さらにコアの特性によって、コーティングが破壊された後に崩壊する特徴が与えられ、
それにより消化管の所定の部位で一気に薬剤が放出される。薬剤はコア物質に埋め込まれ
、又は例えば乾燥混合又は湿式造粒によりコア物質と関連付けられる。腸溶コーティング
されたコアは、薬剤を含有するマトリクス錠又はカプセルの形態であってもよい。コアは
、精製薬剤のペレットの形態であってもよい。あるいはコアは、別のコア物質上に層状化
された薬剤のペレットを含有してもよい。あるいはコアは、薬剤物質を含有するマイクロ
カプセルを含有してもよい。これらの形態のうちの２つ以上が存在してもよく、及び２つ
以上の薬剤が同じ送達システムで送達されてもよい。これらの形態のすべてにおいて、コ
アからの薬剤の放出が有効である。コアは、大きく膨潤し、及びコーティングが破壊され
た後、速やかに崩壊するための十分な量の液体を吸収することができる必須の特徴を有し
ている。「大きく膨潤する」とは、崩壊を開始させる、及び／又は崩壊を促進する圧力を
もたらし、及び生じさせるために十分な膨潤が発生することが意図されている。「速やか
に崩壊する」とは、基本的に崩壊が破裂で生じ、この破裂が、送達デバイス又は送達シス
テムから有効量の薬剤が放出されるのに十分であることが意図されている。
【０１９７】
　様々な実施形態で、可逆的な共有結合性薬剤分子の回腸－空腸送達を目的とした方法及
び組成物が、時限放出製剤の形態で提供され、単位製剤中で即時放出型成分と組み合わさ
れることができる。即時放出型の構成要素は、例えば時限放出型の構成要素などを包む層
などの、任意の公知の方法により処方することができる。
【０１９８】
　一部の実施形態では、本明細書に記載される組成物は、可逆的又は不可逆的な共有結合
性キナーゼ阻害剤の忍容性を改善する。例えば、１つの非限定的な実施形態において、本
明細書に記載される組成物は、例えば下痢、及び一般的には嘔吐と呼ばれる悪心などの、
可逆的又は不可逆的な共有結合性キナーゼ阻害剤の有害な副作用の可能性を低下させる、
又は消去する。
【０１９９】
　以下の例において、本発明範囲内にある組成物の調製を解説する。これらの組成物は、
当分野の当業者が本発明をより明快に理解し、及び実施することができるよう提示される
ものである。それらは本発明の範囲を限定するものとみなされるべきではなく、本発明の
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【０２００】
　実施例１
回腸－空腸の浸透活性化製剤
　以下の成分を用いて、ＢＴＫ阻害剤、（Ｒ）－２－（３－（４－アミノ－３－（２－フ
ルオロ－４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イ
ル）ピペリジン－１－カルボニル）－４－メチル－４－（４－（オキセタン－３－イル）
ピペラジン－１－イル）ペンタ－２－エンニトリルの回腸－空腸製剤を調製する。
【表１】

【表２】
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【表３】

【表４】

【０２０１】
　各コア層の混合物が計測され、及びさらなる混合を行いながら最後に添加された潤滑剤
と共に乾式混合される。２つの混合物を、回転式二層打錠機上で標準的な錠剤化技術によ
り錠剤化させる。また、ヒプロメロース溶液のプレコートを、任意選択的に未コートコア
に塗布してもよい。錠剤用混合物を打錠機内で層状化させ、１回の圧縮で錠剤へと圧縮す
る。
【０２０２】
　半透過性膜の成分を、プロペラミキサーを用いて塩化メチレン：メタノール（４：１　
ｗ／ｗ）の溶液に加える。未コート錠剤をスプレーコーティングし、乾燥させる。
【０２０３】
次いで、これらのコート化錠剤を、錠剤が酸性媒体中で２時間、放出しなくなるまで、異
なる範囲の水溶液で腸溶コート化し、典型的には６～１５％の重量増加を伴い、コーティ
ングの厚さは約５０～約１５０ミクロンの範囲である。
【０２０４】
　実施例２ 
 回腸－空腸送達用の腸溶コート化錠剤
各コート化錠剤に対し、２００ｍｇの活性成分を最初に計測し、次いで７ｍｇのクロスカ
ルメロースナトリウム（Ａｃ－Ｄｉｓｏｌ（登録商標））及び１４３ｍｇの微晶質セルロ
ース（Ａｖｉｃｅｌ（登録商標）ＰＨ１０１）と共にＶ－ブレンダー中で２０～３０分間
、乾式混合する。このフマル酸ステアリルナトリウム５ｍｇを潤滑剤として加えた後、４
～５分間、混合する。この混合物は、回転式打錠機上で、５／１６”の標準的な凹穴を用
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いて錠剤化される。コーティング混合物は、２５０ｍｇのＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）
Ｌ－３０　Ｄ－５５、７．５ｇのクエン酸トリエチル、３７．５ｇの滑石、及び２０５ｇ
の脱イオン水から調製される。錠剤のコアは、４０℃、１５ｒｐｍで回転する穴の開いた
パン塗工機内に置かれる。この混合物は、４４～４８℃の流入空気温度、２９～３２℃の
排気温度、２６℃の製造温度、３０～３２ｒｐｍの回転、２０ｐｓｉのスプレー圧、及び
３０～３２ＣＦＭの気流でスプレーされる。６０℃の流入空気温度、及び１５ｒｐｍの回
転で３０分間硬化させた後、加熱器を止め、回転させながら錠剤を室温まで冷却する。コ
ーティング後の重量増加量は、約５～１５％、典型的には約１０％である。ｐＨ６．８で
の腸溶コーティングの溶解時間は、１時間で８０％超を目的とした。
【０２０５】
　実施例３
腸溶コーティング顆粒
３００～５００ミクロンのサイズ範囲の腸溶コーティング顆粒を、ゼラチンカプセルもし
くはヒプロメロースカプセル、サッシェもしくはスティックパック、又は経口懸濁液のい
ずれかの含有物に組み込む。活性成分及び低粘性ヒプロメロース（約２％）を計測し、Ｖ
ブレンダー中で混合し、次いで流動床造粒機に加える。希釈ポリビニルピロリドン水溶液
を粉末にスプレーするし、次いで４５℃の流動床で顆粒を乾燥させることにより顆粒を形
成する。次いで流動床でこれら乾燥顆粒をＯｐａｄｒｙ（登録商標）ｃｌｅａｒ水溶液で
コートし、密封コーティングし、乾燥させる。３０％ポリマー、０．７％ラウリル硫酸ナ
トリウム、及び２．３％Ｔｗｅｅｎ（登録商標）２０の水性分散液としてＥｕｄｒａｇｉ
ｔ（登録商標）Ｌ－３０　Ｄ－５５を、可塑剤、クエン酸トリエチル、及びモノステアリ
ン酸グリセリンと混合し、流動層において粉末にコーティングする。乾燥後、腸溶コーテ
ィング顆粒の最終組成は、約８１．８％の活性成分、約１．５％のヒプロメロース、約０
．５％のＯｐａｄｒｙＣｌｅａｒ、約１４．５％のメタクリル酸コポリマー、１．４５％
のクエン酸トリエチル、及び０．２５％のモノステアリン酸グリセリンである。乾燥させ
た顆粒をサイズ０のヒプロメロースカプセル内に充てんする。ｐＨ２でのカプセルの溶解
は、２時間で２％未満の放出を示し、このカプセルは理論上の薬剤量の８０％超を約４５
分で放出する。
【０２０６】
　実施例４ 
ラットにおける（Ｒ）－２－（３－（４－アミノ－３－（２－フルオロ－４－フェノキシ
フェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－カ
ルボニル）－４－メチル－４－（４－（オキセタン－３－イル）ピペラジン－１－イル）
ペンタ－２－エンニトリルの回腸－空腸投与
【０２０７】
（Ｒ）－２－（３－（４－アミノ－３－（２－フルオロ－４－フェノキシフェニル）－１
Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－カルボニル）－４
－メチル－４－（４－（オキセタン－３－イル）ピペラジン－１－イル）ペンタ－２－エ
ンニトリルを、１０ｍｇ／ｍＬのクエン酸水溶液にて、Ｗｉｓｔｅｒ－Ｈａｎｓラットに
２０ｍｇ／ｋｇで投与した。無水クエン酸（０．５当量）を、（Ｒ）－２－（３－（４－
アミノ－３－（２－フルオロ－４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ
］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－カルボニル）－４－メチル－４－（４－（オ
キセタン－３－イル）ピペラジン－１－イル）ペンタ－２－エンニトリルの遊離塩基に加
えた。異なる２群を用いて実験を各３回繰り返し、強制経口投与群を１つ、各実験に含め
た。空腸内投与（ＩＪ）及び十二指腸内投与は、カニューレ挿管されたラットにおいて行
われた。最初の実験において、ＰＯ群と比較し、ＩＪ投与群に対するＡＵＣは４０倍の増
加があり、ＩＪ群中に存在する代謝産物は１０倍低下した。３つの実験を図１に要約する
。ＰＯ投与と比較し、ＩＤ投与によって、（Ｒ）－２－（３－（４－アミノ－３－（２－
フルオロ－４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－
イル）ピペリジン－１－カルボニル）－４－メチル－４－（４－（オキセタン－３－イル
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）ピペラジン－１－イル）ペンタ－２－エンニトリルのＡＵＣ及びＣｍａｘが増加したこ
と、及び両実験においてＩＪ投与は、ＰＯ投与と比較し、ＡＵＣ及びＣｍａｘを大幅に増
加させたことが示されている。
【０２０８】
　実施例５
Ｕｓｓｉｎｇチャンバーにおける、ラットの異なる腸管領域を介したＩｎ　ｖｉｔｒｏ透
過
試薬：１０Ｘ　Ｋｒｅｂｓ－Ｒｉｎｇｅｒ緩衝液（ＫＲＢ）は、結晶化を防ぐために個々
に調製及び保存された１．２６Ｍ　ＮａＣｌ（Ｐｒｏｍｅｇａ社、マジソン、ＷＩ）、２
５ｍＭ　ＫＣｌ、２５０ｍＭ　ＮａＨＣＯ３、１２ｍＭ　ＮａＨ２ＰＯ４、１２ｍＭ　Ｍ
ｇＣｌ２、２５ｍＭ　ＣａＣｌ２、及び１８ｇ／Ｌ　Ｄ－Ｇｌｕｃｏｓｅ（すべてＳｉｇ
ｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ社、セントルイス、ＭＯから購入）で構成された。使用前に１Ｘの
ワーキング濃度に希釈し、２０分間、カルボゲンかん流でｐＨ７．４（酸素化ＫＲＢ）、
又は１Ｍ　ＨＣｌ（Ａｌｆａｒ　Ａｅｓａｒ社、Ｗａｒｄ　Ｈｉｌｌ、ＭＡ）でｐＨ３．
５、６．５もしくは７．４のいずれかにｐＨ調整を行った。０．１％のフェノールレッド
、アンチピリン、及びアテノロールは、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ社、セントルイス、
ＭＯから購入した。
【０２０９】
　腸管組織の採取及び調製：４～９か月齢のメス成獣の未出産Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄｒａｗ
ｌｅｙラット（Ｈａｒｌａｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｌｉｖｅｒｍｏｒｅ，ＣＡ）
は、実験前に最短で３日間、所内で馴化させた。若い動物及び高齢の動物は、胃－腸管の
形態及び機能に関する加齢関連の差異が生じるのを防ぐために回避するものとする。動物
はＩＡＣＵＣの承認を受けた畜産プロトコルの下で飼育され、１２時間の明暗サイクルを
含み、標準的な飼料と水を不断給餌した。組織採取は、組織の活性を維持するため、１匹
ごとに行うものとする。１匹ずつ、ラットを、１０％（ｖ／ｖ）／分の二酸化炭素をゆっ
くりとかん流させた密閉ガスチャンバー内で、およそ３～５分間、又はつま先をつねって
も反応せず、呼吸が浅くなることで判明する鎮静状態となるまで麻酔し、鼻粘膜に対する
損傷を最小化した。次いでラットを頸椎脱臼により安楽死させる。
【０２１０】
　改変された文献プロトコルを使用した（D. I. Kosik-Bogacka, et al., (2011) “The 
effect of L-ascorbic acid and/or tocopherol supplementation on electrophysiologi
cal parameters of the colon of rats chronically exposed to lead” Med. Sci .Moni
t.  2011 17(1):BR16-26）。正中切開を行い、腹腔を開いた。胃から上行結腸への胃－腸
管組織の長さを一片として切断し、ｐＨ７．４の氷冷した酸素化ＫＲＢで満たした、前も
って冷却した解剖パン中に置いた。素早く組織をｐＨ７．４の氷冷ＫＲＢで満たされた新
しい解剖パンへと移し、カルボゲンガスで継続的に通気した（９５％　Ｏ２、５％　ＣＯ

２）（ＣｒｙｏＳｐｅｃ社、サウスサンフランシスコ、ＣＡ）。次いで腸管の異なるセグ
メントを、概略図に従って外科用メスを用いて分離させた。胃は約１．５インチ、十二指
腸は約２インチ、空腸は約８～１０インチ、回腸は約１インチ、及び上行結腸は約１イン
チを構成していた。
【０２１１】
　次いで各管切片を腸管膜境界に沿って縦方向に切断し、内腔表面を曝した。内腔上皮を
かく乱しないよう注意して、腸管内容物を穏やかに洗い流した。各切片をさらにおよそ８
ｍｍｘ１０ｍｍの大きさの小片に切断し、そっと伸ばして、有効表面積０．４９ｃｍ２で
、鉛直拡散Ｕｓｓｉｎｇチャンバー（Ｎａｖｉｃｙｔｅ（登録商標）、Ｈａｒｖａｒｄ　
Ａｐｐａｒａｔｕｓ　Ｉｎｃ．、Ｈｏｌｌｉｓｔｏｎ、ＭＡ）の半分の上のピンに乗せた
。チャンバーのもう半分と結合させる前に、乗せた切片は、破れを目視で検査された。た
だちに生理学的ｐＨに合わせた５ｍｌのＫＲＢでチャンバーを満たした（粘膜チャンバー
：胃はｐＨ３．５、十二指腸はｐＨ６．５、空腸はｐＨ６．５、回腸はｐＨ７．４、大腸
はｐＨ６．５；漿膜チャンバー：すべての切片がｐＨ７．４）。完了したＵｓｓｉｎｇチ
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ャンバーアセンブリの各々を、３７℃に維持されたサーモサーキュレートヒートブロック
上に連続して載せ、３～５泡／秒の速度でカルボゲンガスを連続して通気させたガス連結
管に取り付けた。フェノールレッド（１０μＬ　０．１％）を各粘膜チャンバーに加え、
ｐＨ平衡を確認し、組織中の微細な破れ形跡を確認した。
【０２１２】
　実験プロトコル：１００％ＤＭＳＯ中、１０ｍＭストックとして全ての化合物（実験サ
ンプル及び対照サンプル）を最初に調製した。実験の大筋は、(S. Haslam, et al.,“Int
estinal Ciprofloxacin Efflux: The Role of Breast Cancer Resistance Protein (ABCG
2)” Drug Met. Disp. 201139(12):2321-28)に従って行われた。簡潔に述べると、同量の
ＫＲＢを除去して、各化合物量で置き換え、１００ｕＭの開始濃度を得た。各実験におい
て最大で総数５つの化合物（基準対照を含む）を用いて、内部基準対照としてアンチピリ
ンとアテノロールを各実験に含めた。ｔ＝０及びｔ＝１５０分で粘膜チャンバーからサン
プル（１００ｕＬ）を取り出し、一方でｔ＝３０分、６０分、９０分及び１５０分で漿膜
チャンバーから１００ｕｌのサンプルを取り出した。サンプルを９６ウェルプレートに置
き、ＲａｐｉｄＦｉｒｅ－ＬＣ－ＭＳ／ＭＳによる解析のために－８０℃で凍結した。装
置の透過性、Ｐａｐｐは、Ｐａｐｐ＝（ｄＱ／ｄｔ）．（１／（Ａ．Ｃ０））として表さ
れ、ｄＱ／ｄｔは粘膜チャンバーから漿膜チャンバーへの輸送速度であり、Ａは組織の有
効表面積であり、Ｃ０は最初の粘膜濃度である（A. Sjoberg, et al., “Comprehensive 
study on regional human intestinal permeability and prediction of fraction absor
bed of drugs using the Ussing chamber technique” Eur. J Pharm. Sci. 2013 48: 16
6-180）。
【０２１３】
　一連の可逆的共有結合性キナーゼ阻害剤に対する結果を図２に示す。多くの場合、胃又
は十二指腸のいずれかと比較し、ＧＩ管の遠位領域は透過性が上昇しており、特に、空腸
、回腸及び大腸の領域において、これらＢＴＫ阻害剤及び一部のアナログは統計的に透過
性が上昇している。
【０２１４】
　実施例６
溶解度の検証
溶解度の検証は、シンカー代替２Ａを備えた装置２（７５ｒｐｍでの混合）を用いたＵｎ
ｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ(http://www.pharmacopeia.cn/v292
40/usp29nf24s0_c711h.html) のセクション７１１に従い行われる。両方の酸（ｐＨ２及
び３）及びｐＨ６．８に対し、９００ｍＬを含有する槽を３７℃（±０．５℃）の温度で
検証する。    
【０２１５】
　上記、及び以下の請求項において開示される、その具体的な形態で、又は開示される機
能を実施する手段又は開示される結果を得るための方法もしくはプロセスに関して表され
た特性は必要に応じて別々に、又はかかる特性のいずれかの組み合わせで、その様々な形
態で本発明を認識するために使用することができる。
【０２１６】
　上述の発明は、明確性及び理解を目的として、解説及び例示を用いてある程度詳細に記
載されている。当分野の当業者には、添付される請求項の範囲内で変更及び改良が実施さ
れ得ることが明らかである。したがって、上記は解説であり、制限は意図されていないこ
とを理解されたい。したがって本発明の範囲は、上記の記載を基準として決定されるもの
ではなく、以下に添付される請求項を基準として、かかる請求項に権利付与される均等の
すべての範囲とともに決定されるものである。
【０２１７】
　本明細書に言及される特許、特許出願、及び科学文献は、当分野の当業者の知識を立証
するものであり、各々が具体的に及び個々に参照により援用されると示されているのと同
程度に、その全体において参照により本明細書に援用される。本明細書に引用されるいず
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れかの参照文献と、本明細書の具体的な教示の間に何らかの矛盾がある場合、後者を基準
として解決されるものとする。同様に、当分野に理解される文言又は表現の定義と、本明
細書に具体的に教示される文言又は表現の定義の間に何らかの矛盾がある場合、後者を基
準として解決されるものとする。

【図１】 【図２】
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