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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｉ）４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］アミノ］－
Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（トリフルオロメチル
）フェニル］ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩および添加剤を含むコアと；
（ｉｉ）少なくとも１つのポリマーであって、前記ポリマーがヒドロキシプロピルメチル
セルロースＥ５０であり、前記ポリマーが前記コアをコーティングする、ポリマーとを含
む固形製剤であって、前記コーティングは前記固形製剤の７～１３重量％である、前記固
形製剤の崩壊が４～１５分遅延する固形製剤。
【請求項２】
　ポリマーのコーティングが前記固形製剤の７～１０重量％である、請求項１に記載の固
形製剤。
【請求項３】
　ポリマーのコーティングが前記固形製剤の１０～１３重量％である、請求項１に記載の
固形製剤。
【請求項４】
　前記固形製剤の０～８％が、ｐＨ２．０において５分後に溶解する、請求項１に記載の
固形製剤。
【請求項５】
　前記固形製剤の４５～６０％が、ｐＨ２．０において３０分後に溶解する、請求項１に
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記載の固形製剤。
【請求項６】
　硬ゼラチンカプセルと同等の絶食状態における生物学的利用能を有し、
　そのＣｍａｘおよびＡＵＣは、４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピ
リミジニル］アミノ］－Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３
－（トリフルオロメチル）フェニル］ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩を含
むカプセルと比較して、生物学的に同等な範囲にある、請求項１に記載の固形製剤。
【請求項７】
　（ｉ）４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］アミノ］－
Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（トリフルオロメチル
）フェニル］ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩および添加剤を含むコアをロ
ーラー圧縮する工程と；（ｉｉ）前記コアを少なくとも１つのポリマーでコーティングす
る工程であって、前記ポリマーがヒドロキシプロピルメチルセルロースＥ５０である工程
とを含む、非晶質の４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］
アミノ］－Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（トリフル
オロメチル）フェニル］ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩を含む固形製剤の
調製方法。
【請求項８】
　前記固形製剤が錠剤である、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記固形製剤の崩壊が４～１５分間遅延する、請求項８に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、治療用のニロチニブ化合物（式Ｉ）を含む医薬組成物に関する。特に、本発
明はニロチニブ錠剤コアを含み、さらにニロチニブコア上に少なくとも１つのポリマーコ
ーティングを含む医薬組成物を対象とし、コーティングされていない錠剤製剤と比較して
、ラグタイムを有する速崩性錠剤を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　ニロチニブとは、４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］
アミノ］－Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（トリフル
オロメチル）フェニル］ベンズアミドである。特に有用なニロチニブの塩は、ニロチニブ
塩酸塩一水和物である。これらの治療用化合物は、Ｂｃｒ－Ａｂｌプロテインチロシンキ
ナーゼ（ＴＫ）活性の阻害剤として有用である。このような治療用化合物によって治療さ
れ得る状態の例は、慢性骨髄性白血病および消化管間質性腫瘍を含むが、これらに限定さ
れない。
【発明の概要】
【０００３】
　ニロチニブおよび以下に開示する他の治療用化合物は、該化合物の治療効果をそれを必
要とする患者に送達し得るような医薬組成物、特に固形経口剤形に製剤化する必要がある
。このようなニロチニブを含有する組成物を提供するための１つの問題は、ニロチニブの
生理化学的性質であるが、それはニロチニブならびにその塩は水に溶けにくい化合物であ
り、製剤化および送達する（すなわち経口摂取した時に生物学的に利用可能にする）こと
が困難だからである。相異なる剤形、すなわち錠剤とカプセルとを用いて、対応する薬物
動態プロファイルを実現することもまた困難である。食物はニロチニブの生物学的利用能
を増大させるため、別の問題は食効である。絶食状態と比較して、食物摂取後まもなく単
位用量を投与した場合、ＡＵＣおよびＣｍａｘに反映されるように、ニロチニブの全身曝
露が際だって増大し、患者に潜在的な有害作用をもたらす。
【０００４】
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　本発明は、（ｉ）４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］
アミノ］－Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（トリフル
オロメチル）フェニル］ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩および添加剤を含
むコアと；（ｉｉ）コアをコーティングする少なくとも１つのポリマーとを含む固形製剤
であって、固形製剤の崩壊が４～１５分遅延する固形製剤を提供する。
【０００５】
　本発明は、（ｉ）４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］
アミノ］－Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（トリフル
オロメチル）フェニル］ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩および添加剤を含
むコアと；（ｉｉ）コアをコーティングする少なくとも１つのポリマーとを含む固形製剤
であって、固形製剤の崩壊が４～１５分間遅延し、固形製剤は４－メチル－３－［［４－
（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］アミノ］－Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イ
ミダゾール－１－イル）－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ベンズアミドを含む硬
ゼラチンカプセルと同等の絶食状態における生物学的利用能を有する固形製剤も提供する
。
【０００６】
　本発明は、（ｉ）４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］
アミノ］－Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（トリフル
オロメチル）フェニル］ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩および添加剤を含
むコアと；（ｉｉ）コアをコーティングする少なくとも１つのポリマーとを含む固形製剤
であって、固形製剤の崩壊が４～１５分間遅延し、固形製剤は４－メチル－３－［［４－
（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］アミノ］－Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イ
ミダゾール－１－イル）－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ベンズアミドを含むコ
ーティングされていない固形製剤と比較して、減少したＣｍａｘを有する固形製剤も提供
する。
【図面の簡単な説明】
【０００７】
【図１】ニロチニブ錠剤（湿式造粒およびローラー圧縮）の溶解速度の概要を、ニロチニ
ブカプセルと比較して示す図である。
【図２】ニロチニブフィルムコーティング錠剤（７～１０％フィルムコーティング）のｐ
Ｈ２．０における溶解速度の概要を示す図である。
【図３】ニロチニブフィルムコーティング錠剤（１０～１３％フィルムコーティング）の
ｐＨ２．０における溶解速度の概要を示す図である。
【図４】ローラー圧縮法によって調製されたニロチニブフィルムコーティング錠剤（１０
％フィルムコーティング）のｐＨ２．０における溶解速度の概要を、湿式造粒法によって
調製されたコーティングされていないニロチニブ錠剤と比較して示す図である。
【図５】異なるニロチニブ固形製剤に関して、時間に対する平均ニロチニブ濃度のプロフ
ァイルの比較の概要を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
　本発明は、錠剤形態に製剤化され、市販のニロチニブカプセル形態と生物学的に同等な
薬物動態プロファイルを有する、ニロチニブまたはその薬学的に許容される塩の結晶質医
薬組成物を提供する。
【０００９】
　本明細書で使用する場合、ニロチニブとは、式Ｉ：
【００１０】
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【化１】

の４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］アミノ］－Ｎ－［
５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（トリフルオロメチル）フェ
ニル］ベンズアミドを意味する。
【００１１】
　ニロチニブは、式（ＩＩ）の化合物およびＮ－オキシドならびにこのような化合物の薬
学的に許容される塩のメンバーである：
【００１２】
【化２】

（式中、
　Ｒ１は、水素、低級アルキル、低級アルコキシ－低級アルキル、アシルオキシ－低級ア
ルキル、カルボキシ－低級アルキル、低級アルコキシカルボニル－低級アルキル、または
フェニル－低級アルキルを表し；
　Ｒ２は、水素、低級アルキル、１つ以上の同一もしくは異なる基で置換されていてもよ
いＲ３、シクロアルキル、ベンズシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール基、または
０、１、２もしくは３個の環窒素原子、０もしくは１個の酸素原子および０もしくは１個
の硫黄原子を含む単環式もしくは二環式ヘテロアリール基を表し、ここで基は、それぞれ
の場合に非置換または一置換もしくは多置換であり；
　ならびにＲ３は、ヒドロキシ、低級アルコキシ、アシルオキシ、カルボキシ、低級アル
コキシカルボニル、カルバモイル、Ｎ－一置換もしくはＮ，Ｎ－二置換カルバモイル、ア
ミノ、一もしくは二置換アミノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール基、または
０、１、２もしくは３個の環窒素原子、０もしくは１個の酸素原子および０もしくは１個
の硫黄原子を含む単環式もしくは二環式ヘテロアリール基を表し、ここで基は、それぞれ
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の場合に非置換または一置換もしくは多置換であり；
　または、Ｒ１およびＲ２は一緒になって、低級アルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル、フェニル、ヒドロキシ、低級アルコキシ、アミノ、一もしくは二置換アミノ、オキ
ソ、ピリジル、ピラジニルもしくはピリミジニルで一もしくは二置換されていてもよい４
、５または６個の炭素原子のアルキレン；４もしくは５個の炭素原子のベンズアルキレン
；１個の酸素原子および３もしくは４個の炭素原子のオキサアルキレン；または１個の窒
素原子および３もしくは４個の炭素原子のアザアルキレンを表し、ここで窒素は、非置換
であるか、または低級アルキル、フェニル－低級アルキル、低級アルコキシカルボニル－
低級アルキル、カルボキシ－低級アルキル、カルバモイル－低級アルキル、Ｎ－一置換も
しくはＮ，Ｎ－二置換カルバモイル－低級アルキル、シクロアルキル、低級アルコキシカ
ルボニル、カルボキシ、フェニル、置換フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、もしくは
ピラジニルで置換されており；
Ｒ４は、水素、低級アルキル、またはハロゲンを表す）。
このような治療用化合物は、キナーゼ依存性疾患、特にＢｃｒ－ＡｂｌおよびＴｉｅ－２
キナーゼ依存性疾患を治療するための医薬組成物、例えば１つ以上の増殖性疾患を治療す
るための薬剤としての医薬組成物の調製に適している。
【００１３】
　「治療用化合物」の定義において、接頭語「低級」は最大で７以下、特に最大で４以下
の炭素原子を有する基を表し、該基は直鎖または１つ以上の分枝を有する分枝鎖である。
【００１４】
　本明細書で使用する場合、化合物、塩などについて複数形が用いられている場合、単数
の化合物、塩なども意味すると解釈される。
【００１５】
　いずれの不斉炭素原子も、（Ｒ）、（Ｓ）または（Ｒ，Ｓ）立体配置、例えば（Ｒ）ま
たは（Ｓ）立体配置で存在し得る。したがって、化合物は異性体の混合物として、または
純粋な異性体、例えばエナンチオマーとして純粋なジアステレオマーとして存在し得る。
さらに本発明において、式Ｉの化合物の、あり得るいずれの互変異性体の使用も意図され
る。
【００１６】
　低級アルキルは、例えば１以上７以下、例えば１以上４以下を有するアルキルであって
、直鎖または分枝鎖であり；例えば、低級アルキルはｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソ
ブチル、ｔｅｒｔ－ブチルなどのブチル、ｎ－プロピルもしくはイソプロピルなどのプロ
ピル、エチルまたはメチルである。例えば、低級アルキルはメチル、プロピルまたはｔｅ
ｒｔ－ブチルである。
【００１７】
　低級アシルは、例えばホルミルまたは低級アルキルカルボニル、特にアセチルである。
【００１８】
　アリール基は、基の芳香環炭素原子に位置する結合を介して分子と結合する芳香族基で
ある。例示的な実施形態において、アリールは６～１４個の炭素原子を有する芳香族基、
特にフェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル、フルオレニルまたはフェナントレニル
であって、非置換であるか、または１つ以上の、例えば３個まで、特に１もしくは２個の
置換基、特にアミノ、一もしくは二置換アミノ、ハロゲン、低級アルキル、置換された低
級アルキル、低級アルケニル、低級アルキニル、フェニル、ヒドロキシ、エーテル化され
たもしくはエステル化されたヒドロキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、エステル化され
たカルボキシ、アルカノイル、ベンゾイル、カルバモイル、Ｎ－一置換もしくはＮ，Ｎ－
二置換カルバモイル、アミジノ、グアニジノ、ウレイド、メルカプト、スルホ、低級アル
キルチオ、フェニルチオ、フェニル－低級アルキルチオ、低級アルキルフェニルチオ、低
級アルキルスルフィニル、フェニルスルフィニル、フェニル－低級アルキルスルフィニル
、低級アルキルフェニルスルフィニル、低級アルキルスルホニル、フェニルスルホニル、
フェニル－低級アルキルスルホニル、低級アルキルフェニルスルホニル、ハロゲン－低級
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アルキルメルカプト、ハロゲン－低級アルキルスルホニル、特にトリフルオロメタンスル
ホニルなど、ジヒドロキシボラ（－Ｂ（ＯＨ）２）、ヘテロシクリル、単環式もしくは二
環式ヘテロアリール基および環の隣接する炭素原子に結合した低級アルキレンジオキシ（
例えばメチレンジオキシ）、から選択される置換基で置換されている。アリールは、例え
ばフェニル、ナフチルまたはテトラヒドロナフチルであって、それぞれの場合に、非置換
であるか、または独立してハロゲン、特にフッ素、塩素、もしくは臭素；ヒドロキシ；低
級アルキル（例えばメチル）、ハロゲン－低級アルキル（例えばトリフルオロメチル）、
もしくはフェニルでエーテル化されたヒドロキシ；隣接する２個の炭素原子に結合する低
級アルキレンジオキシ（例えばメチレンジオキシ、低級アルキル、例えばメチルもしくは
プロピル）；ハロゲン－低級アルキル（例えばトリフルオロメチル）；ヒドロキシ－低級
アルキル（例えば、ヒドロキシメチルもしくは２－ヒドロキシ－２－プロピル）；低級ア
ルコキシ－低級アルキル（例えば、メトキシメチルもしくは２－メトキシエチル）；低級
アルコキシカルボニル－低級アルキル（例えば、メトキシカルボニルメチル）；低級アル
キニル（例えば１－プロピニル）；エステル化されたカルボキシ、特に低級アルコキシカ
ルボニル（例えばメトキシカルボニル、ｎ－プロポキシカルボニルもしくはｉｓｏ－プロ
ポキシカルボニル）；Ｎ－一置換カルバモイル、特に低級アルキル（例えばメチル、ｎ－
プロピルもしくはｉｓｏ－プロピルで一置換されたカルバモイル）；アミノ；低級アルキ
ルアミノ（例えばメチルアミノ）；ジ－低級アルキルアミノ（例えばジメチルアミノもし
くはジエチルアミノ）；低級アルキレン－アミノ（例えばピロリジノもしくはピペリジノ
）；低級オキサアルキレン－アミノ（例えばモルホリノ）、低級アザアルキレン－アミノ
（例えばピペラジノ）、アシルアミノ（例えばアセチルアミノもしくはベンゾイルアミノ
）；低級アルキルスルホニル（例えばメチルスルホニル）；スルファモイル；またはフェ
ニルスルホニルを含む群から選択される１もしくは２個の置換基で置換されている。
【００１９】
　シクロアルキル基は、例えばシクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシルまたは
シクロヘプチルであって、非置換であるか、または１つ以上の、特に１もしくは２個の、
アリールの置換基として上記に定義した群から選択される置換基、例えば低級アルキル（
例えばメチル）、低級アルコキシ（例えばメトキシもしくはエトキシ）、またはヒドロキ
シで置換されていてもよく、さらにオキソで置換されていてもよくまたはベンゾ環に縮合
していてもよく、例えばベンズシクロペンチルもしくはベンズシクロヘキシルなどであっ
てもよい。
【００２０】
　置換アルキルは、先に定義したようなアルキルであって、特に低級アルキル、例えばメ
チル；ここで１つ以上の、特に３個までの置換基が存在し得、主としてハロゲン、特にフ
ッ素、アミノ、Ｎ－低級アルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキルアミノ、Ｎ－低級ア
ルカノイルアミノ、ヒドロキシ、シアノ、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、およ
びフェニル－低級アルコキシカルボニルから選択される群からのものである。トリフルオ
ロメチルが特に有用である。
【００２１】
　一または二置換アミノは、特に、互いに独立して、低級アルキル、例えばメチルなど；
ヒドロキシ－低級アルキル（例えば２－ヒドロキシエチル）；低級アルコキシ低級アルキ
ル（例えばメトキシエチル）；フェニル－低級アルキル（例えばベンジルもしくは２－フ
ェニルエチル）；低級アルカノイル（例えばアセチル）；ベンゾイル；置換ベンゾイル（
ここで、フェニル基は、特に１つ以上の、例えば１もしくは２個の、ニトロ、アミノ、ハ
ロゲン、Ｎ－低級アルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキルアミノ、ヒドロキシ、シア
ノ、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、低級アルカノイル、およびカルバモイルか
ら選択される置換基で置換されている）；およびフェニル－低級アルコキシカルボニル（
ここでフェニル基は、非置換であるか、または特に、１つ以上の、例えば１もしくは２個
の、ニトロ、アミノ、ハロゲン、Ｎ－低級アルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキルア
ミノ、ヒドロキシ、シアノ、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、低級アルカノイル
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、およびカルバモイルから選択される置換基で置換されている）から選択される１または
２個の基で置換されているアミノであり；ならびに、例えばＮ－低級アルキルアミノ（例
えばＮ－メチルアミノ）ヒドロキシ－低級アルキルアミノ（例えば２－ヒドロキシエチル
アミノもしくは２－ヒドロキシプロピル）、低級アルコキシ低級アルキル（例えばメトキ
シエチル）、フェニル－低級アルキルアミノ（例えばベンジルアミノ）、Ｎ，Ｎ－ジ－低
級アルキルアミノ、Ｎ－フェニル－低級アルキル－Ｎ－低級アルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ
－低級アルキルフェニルアミノ、低級アルカノイルアミノ（例えばアセチルアミノ）であ
るか、あるいは、ベンゾイルアミノおよびフェニル－低級アルコキシカルボニルアミノを
含む群から選択される置換基である（ここでフェニル基は、それぞれの場合に、非置換で
あるか、または特にニトロもしくはアミノ、または同様にハロゲン、アミノ、Ｎ－低級ア
ルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキルアミノ、ヒドロキシ、シアノ、カルボキシ、低
級アルコキシカルボニル、低級アルカノイル、カルバモイルもしくはアミノカルボニルア
ミノで置換されている）。また、二置換アミノは、低級アルキレン－アミノ（例えばピロ
リジノ、２－オキソピロリジノもしくはピペリジノ）；低級オキサアルキレン－アミノ（
例えばモルホリノ）、または低級アザアルキレン－アミノ（例えばピペラジノもしくはＮ
－置換ピペラジノ、例えばＮ－メチルピペラジノもしくはＮ－メトキシカルボニルピペラ
ジノ）である。
【００２２】
　ハロゲンは、特にフッ素、塩素、臭素、またはヨウ素であり、特にフッ素、塩素、また
は臭素である。
【００２３】
　エーテル化されたヒドロキシは、特にＣ８－Ｃ２０アルキルオキシ、例えばｎ－デシル
オキシ、低級アルコキシ（例えばメトキシ、エトキシ、イソプロピルオキシ、もしくはｔ
ｅｒｔ－ブチルオキシ）、フェニル－低級アルコキシ（例えばベンジルオキシ、フェニル
オキシ）、ハロゲン－低級アルコキシ（例えばトリフルオロメトキシ、２，２，２－トリ
フルオロエトキシもしくは１，１，２，２－テトラフルオロエトキシ）、または１もしく
は２個の窒素原子を含む一もしくは二環式ヘテロアリールで置換された低級アルコキシ（
例えばイミダゾリルで置換された低級アルコキシ、例えば１Ｈ－イミダゾール－１－イル
、ピロリル、ベンゾイミダゾリル、例えば１－ベンゾイミダゾリル、ピリジル、特に２－
、３－もしくは４－ピリジル、ピリミジニル、特に２－ピリミジニル、ピラジニル、イソ
キノリニル、特に３－イソキノリニル、キノリニル、インドリルもしくはチアゾリル）で
ある。
【００２４】
　エステル化されたヒドロキシは、特に低級アルカノイルオキシ、ベンゾイルオキシ、低
級アルコキシカルボニルオキシ（例えばｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルオキシ）、または
フェニル－低級アルコキシカルボニルオキシ（例えばベンジルオキシカルボニルオキシ）
である。
【００２５】
　エステル化されたカルボキシは、特に低級アルコキシカルボニル（例えばｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル、ｉｓｏ－プロポキシカルボニル、メトキシカルボニルもしくはエトキ
シカルボニル）、フェニル－低級アルコキシカルボニル、またはフェニルオキシカルボニ
ルである。
【００２６】
　アルカノイルは、主としてアルキルカルボニル、特に低級アルカノイル、例えばアセチ
ルである。
【００２７】
　Ｎ－一置換またはＮ，Ｎ－二置換カルバモイルは、特に低級アルキル、フェニル－低級
アルキルおよびヒドロキシ－低級アルキル、もしくは低級アルキレン、オキサ－低級アル
キレンもしくは末端の窒素原子において置換されていてもよいアザ－低級アルキレンから
独立して選択される１または２個の置換基で置換されている。
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【００２８】
　０、１、２もしくは３個の環窒素原子、および０もしくは１個の酸素原子および０もし
くは１個の硫黄原子を含む単環式または二環式ヘテロアリール基は、、それぞれの場合に
おいて非置換または一置換もしくは多置換であり、ヘテロアリール基を式Ｉにおける分子
の残部に結合させる環において不飽和である複素環部分を指し、例えば、結合環において
、ただし、また任意に、いずれかの縮環（annealed ring）において、少なくとも１つの
炭素原子が窒素、酸素および硫黄からなる群から選択されるヘテロ原子で置き換えられて
いる環であり、結合環は、例えば５～１２個、例えば５もしくは６個の環原子を有し、上
記単環式または二環式ヘテロアリール基は、非置換でもよく、あるいはアリールの置換基
として上記に定義した群、とりわけ例えば低級アルキル（例えばメチル）、低級アルコキ
シ（メトキシもしくはエトキシ）、またはヒドロキシから選択される、１つ以上の、特に
１または２個の置換基で置換されていてもよい。例えば単環式または二環式ヘテロアリー
ル基は、２Ｈ－ピロリル、ピロリル、イミダゾリル、ベンゾイミダゾリル、ピラゾリル、
インダゾリル、プリニル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、４Ｈ－
キノリジニル、イソキノリル、キノリル、フタラジニル、ナフチリジニル、キノキサリル
、キナゾリニル、キノリニル、プテリジニル、インドリジニル、３Ｈ－インドリル、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、チアゾリル、イソチアゾリル
、トリアゾリル、テトラゾリル、フラザニル、ベンゾ［ｄ］ピラゾリル、チエニルおよび
フラニルから選択される。例えば単環式または二環式ヘテロアリール基は、ピロリル、イ
ミダゾリル（例えば１Ｈ－イミダゾール－１－イル）、ベンゾイミダゾリル（１－ベンゾ
イミダゾリル）、インダゾリル（特に５－インダゾリル）、ピリジル（特に２－，３－も
しくは４－ピリジル）、ピリミジニル（特に２－ピリミジニル）、ピラジニル、イソキノ
リニル（特に３－イソキノリニル）、キノリニル（特に４－もしくは８－キノリニル）、
インドリル（特に３－インドリル）、チアゾリル、ベンゾ［ｄ］ピラゾリル、チエニル、
およびフラニルからなる群から選択される。本発明の１つの例示的な実施形態において、
ピリジル基は、窒素原子に対してオルト位においてヒドロキシで置換され、それゆえに少
なくとも部分的に、対応する互変異性体すなわちピリジン－（１Ｈ）２－オンの形態で存
在する。別の例示的な実施形態において、ピリミジニル基は、２および４位の両方におい
てヒドロキシで置換され、それゆえに例えばピリミジン－（１Ｈ，３Ｈ）２，４－ジオン
のような、いくつかの互変異性型で存在する。
【００２９】
　ヘテロシクリルは、特に窒素、酸素、および硫黄を含む群から選択される１もしくは２
個のヘテロ原子を含む５、６または７員の複素環系であり、不飽和または完全もしくは部
分飽和でもよく、非置換であるか、または特に低級アルキル（例えばメチル）、フェニル
－低級アルキル（例えばベンジル）、オキソ、もしくはヘテロアリール（例えば２－ピペ
ラジニル）で置換されており、ヘテロシクリルは、特に２－もしくは３－ピロリジニル、
２－オキソ－５－ピロリジニル、ピペリジニル、Ｎ－ベンジル－４－ピペリジニル、Ｎ－
低級アルキル－４－ピペリジニル、Ｎ－低級アルキル－ピペラジニル、モルホリニル、例
えば２－もしくは３－モルホリニル、２－オキソ－１Ｈ－アゼピン－３－イル、２－テト
ラヒドロフラニル、または２－メチル－１，３－ジオキソラン－２－イルである。
【００３０】
　塩は、特に式Ｉの化合物の薬学的に許容される塩である。このような塩は、例えば、塩
基性窒素原子を有する式Ｉの化合物から、例えば有機酸または無機酸との酸付加塩として
、特に薬学的に許容される塩として形成される。適当な無機酸としては、ハロゲン酸（例
えば塩酸）、硫酸、またはリン酸などがあげられるが、これらに限定されない。
【００３１】
　適当な有機酸は、例えばカルボン酸、ホスホン酸、スルホン酸もしくはスルファミン酸
、例えば酢酸、プロピオン酸、オクタン酸、デカン酸、ドデカン酸、グリコール酸、乳酸
、フマル酸、コハク酸、アジピン酸、ピメリン酸、スベリン酸、アゼライン酸、リンゴ酸
、酒石酸、クエン酸、アミノ酸、例えばグルタミン酸もしくはアスパラギン酸、マレイン
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酸、ヒドロキシマレイン酸、メチルマレイン酸、シクロヘキサンカルボン酸、アダマンタ
ンカルボン酸、安息香酸、サリチル酸、４－アミノサリチル酸、フタル酸、フェニル酢酸
、マンデル酸、ケイ皮酸、メタン－もしくはエタン－スルホン酸、２－ヒドロキシエタン
スルホン酸、エタン－１，２－ジスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、２－ナフタレンスル
ホン酸、１，５－ナフタレン－ジスルホン酸、２－、３－もしくは４－メチルベンゼンス
ルホン酸、メチル硫酸、エチル硫酸、ドデシル硫酸、Ｎ－シクロヘキシルスルファミン酸
、Ｎ－メチル－、Ｎ－エチル－もしくはＮ－プロピル－スルファミン酸、または他の有機
プロトン酸、例えばアスコルビン酸である。
【００３２】
　１つの有用なニロチニブ塩は、ニロチニブ塩酸塩一水和物、または４－メチル－Ｎ－［
３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－５－（トリフルオロメチル）フェ
ニル］－３－［（４－ピリジン－３－イルピリミジン－２－イル）アミノ］ベンズアミド
塩酸塩水和物である。ニロチニブの適当な塩およびそれらの多形は、ＷＯ２００７／０１
５８７０およびＷＯ２００７／０１５８７１に、より一般的に開示されている。
【００３３】
　本明細書で使用する場合、用語「医薬組成物」は、例えば、薬学的に許容される担体中
に、特定の量、例えば治療有効量の治療用化合物を含有し、キナーゼ依存性疾患の治療の
ために哺乳動物、例えばヒトに投与される混合物を意味する。
【００３４】
　本明細書で使用する場合、用語「薬学的に許容される」は、適切な医学的判断の範囲内
で、合理的な利益／リスク比の釣り合いに対して、過度な毒性、炎症、アレルギー反応お
よび他の問題となる合併症を引き起こさずに、哺乳動物、特にヒトの組織と接触させるの
に適した化合物、材料、組成物および／または剤形を指す。
【００３５】
　医薬組成物中の治療用化合物の濃度は、ある量、例えば治療有効量で存在し、それは医
薬品の吸収、不活化および排出の速度ならびに当業者に公知の他の要因に依存するであろ
う。さらに、用量値は、緩和しようとする状態の重篤度によっても変わることになること
に注意すべきである。さらに、特定のいずれの被治療者に対して、個体の必要性および医
薬組成物の投与者または医薬組成物投与の管理者の専門的な判断に従って、個別の投与レ
ジメンを経時的に調節すべきであることを理解すべきである。治療用化合物は、１回で投
与してもよく、またはいくつかのより少ない用量に分けて様々な時間間隔で投与してもよ
い。このように、適切な量、例えば適切な治療有効量は、当業者に公知である。
【００３６】
　例えば、治療用化合物の用量は、約０．１～約１００ｍｇ／被験者の体重（ｋｇ）／日
の範囲であろう。代わりに、より低い用量、例えば０．５～１００ｍｇ、０．５～５０ｍ
ｇ、または０．５～２０ｍｇ／ｋｇ体重／日の用量で投与されてもよい。薬学的に許容さ
れる塩の有効な用量の範囲は、送達されるべき活性部分の重量に基づいて算出し得る。も
し塩それ自体が活性を示す場合、塩の重量を用いて、または当業者に公知の他の方法によ
って上記のように有効な用量を推定し得る。
【００３７】
　本明細書で使用する場合、用語「即時放出」は、治療用化合物の大部分が、例えば約５
０％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０％、約７５％、約８０％、または約９０％
超が、例えば経口服用後１時間、４０分、３０分または２０分内などの比較的短時間で迅
速に放出されることを指す。即時放出として特に有用な条件は、経口服用の３０分内に、
少なくとも約８０％以上の治療用化合物が放出されることである。特定の治療用化合物の
ための特定の即時放出条件は、当業者に認識され、または知られていよう。
【００３８】
　本明細書で使用する場合、用語「ラグタイム」は、経口摂取後、治療用化合物の大部分
の放出が遅延している期間を指す。
【００３９】
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　本明細書で使用する場合、用語「添加剤」は、顆粒および／または固形経口投与製剤を
調製するために、製剤技術において一般に用いられる薬学的に許容される成分を指す。添
加剤の種類の例としては、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、流動促進剤、安定化剤、充填剤（fi
llers）および希釈剤（diluents）があげられるが、これらに限定されない。当業者は、
顆粒および／または固形経口剤形の特定の所望特性に関して、過度の負担なく、通常の実
験により前記の添加剤の１つ以上を選択し得る。使用する各添加剤の量は、当技術分野で
一般的な範囲内で変化し得る。以下の参考文献は、経口投与剤形を製剤化するために使用
する技術および添加剤を開示し、その全ては参照により本明細書に組み込まれる。The Ha
ndbook of Pharmaceutical Excipients, 4th edition, Rowe et al., Eds., American Ph
armaceuticals Association (2003);およびRemington: the Science and Practice of Ph
armacy, 20th edition, Gennaro, Ed., Lippincott Williams & Wilkins (2000)を参照の
こと。
【００４０】
　本発明の例示的な実施形態において、発明されたニロチニブ固形製剤は、ニロチニブ錠
剤コアをローラー圧縮し、ニロチニブ錠剤コアを機能性ポリマーでフィルムコーティング
することによって調製し、前記固形製剤の崩壊が４～１５分間遅延する。
【００４１】
　本発明は、本発明の組成物または医薬組成物を、それぞれ、動物もしくは患者に投与す
ることによって生物学的利用能を増大させる方法も提供し、増大した生物学的利用能は、
本発明の組成物または医薬組成物のＣｍａｘ値もしくはＡＵＣ値を、本発明において開示
されている組成物と比較することによって決定する。好ましくは、本方法は、投与された
動物または患者において、薬物の生物学的利用能を、少なくとも１．３倍、好ましくは少
なくとも２倍、より好ましくは少なくとも３倍増大させる。
【００４２】
　本方法の好ましい一実施形態において、本発明の組成物または医薬組成物は、それぞれ
、４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］アミノ］－Ｎ－［
５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（トリフルオロメチル）フェ
ニル］ベンズアミドを含み、Ｎｏｖａｒｔｉｓによって製造された、上市されている市販
のＴａｓｉｇｎａ（商標）硬ゼラチンカプセル中の４－メチル－３－［［４－（３－ピリ
ジニル）－２－ピリミジニル］アミノ］－Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール
－１－イル）－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ベンズアミドと比較したとき、匹
敵する生物学的利用能を有する。匹敵するとは、ＣｍａｘおよびＡＵＣについて試験品（
発明の製剤）と参照品（Ｔａｓｉｇｎａ（商標）カプセル製剤）との間の比率として表し
たとき、ＣｍａｘおよびＡＵＣの９０％ＣＩが０．８～１．２５の範囲にあることと定義
される。
【００４３】
　生物学的利用能は、当業者が一般的な方法によって測定することができる。例えば、錠
剤、カプセル、液剤、散剤などを経口的にヒトまたは動物に与え、血中濃度を測定する。
【００４４】
　本発明による組成物または医薬組成物は、１つ以上の結合剤、増量剤、滑沢剤、懸濁化
剤、甘味剤、香味剤、保存剤、緩衝剤、湿潤剤、発泡剤および他の添加剤も含み得る。こ
のような添加剤は、本技術分野で公知である。増量剤の例は、乳糖一水和物、乳糖無水物
、微結晶セルロース（例えばＡｖｉｃｅｌ（登録商標）ＰＨ１０１およびＡｖｉｃｅｌ（
登録商標）ＰＨ１０２）、微結晶セルロースおよびケイ化微結晶セルロース（ＰｒｏＳｏ
ｌｖ　ＳＭＣＣ（登録商標））、ならびに種々のデンプン類であり、結合剤の例は、種々
のセルロースおよび架橋ポリビニルピロリドンである。適当な滑沢剤は、圧縮される粉末
の流動性に作用する薬剤を含み、コロイド状二酸化ケイ素（例えばＡｅｒｏｓｉｌ（登録
商標）２００）、タルク、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カル
シウムおよびシリカゲルである。甘味剤の例は、任意の天然または人工甘味剤であり、例
えばスクロース、キシリトール、サッカリンナトリウム、チクロ、アスパルテーム、スク
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ラロース、マルチトールおよびアセスルファムなどである。香味剤の例は、Ｍａｇｎａｓ
ｗｅｅｔ（登録商標）（ＭＡＦＣＯの商標）、風船ガムフレーバー、および果実フレーバ
ー、などである。適当な希釈剤（diluents）としては、薬学的に許容される不活性な充填
剤（filler）、例えば微結晶セルロース、乳糖、リン酸水素カルシウム、糖類および／ま
たは前記のいずれかの混合物があげられる。希釈剤（diluents）の例としては、微結晶セ
ルロース（例えばＡｖｉｃｅｌ（登録商標）ＰＨ１０１およびＡｖｉｃｅｌ（登録商標）
ＰＨ１０２）；乳糖（例えば乳糖一水和物、乳糖無水物、およびＰｈａｒｍａｔｏｓｅ（
登録商標）ＤＣＬ２１）；リン酸水素カルシウム（例えばＥｍｃｏｍｐｒｅｓｓ（登録商
標））；マンニトール；デンプン；ソルビトール；スクロース；ならびにブドウ糖があげ
られる。発泡剤の例は、発泡性一対、例えば有機酸と炭酸塩または炭酸水素塩である。
【００４５】
　ニロチニブ（Ｎｉｌｉｏｔｉｎｉｂ）は、４５％超の高い薬物負荷と関連した圧縮性の
問題を示し、製剤が杵に付着およびピッキングする傾向も有するため、高いステアリン酸
マグネシウム量を必要とする。製剤は、適切な結合剤が存在しない場合、破砕性の問題も
有している。これら全ての難題を克服するために、製剤は、最適化された量の精選された
添加剤を必要とする。
【００４６】
　一実施形態において、発明されたコア錠剤は、錠剤の重量に対して３０～７０重量％の
量のニロチニブ、錠剤の重量に対して、充填剤として２０～６０重量％の範囲のＡｖｉｃ
ｅｌ（登録商標）ＰＨ１０２（微結晶セルロース）、結合剤として２～６重量％の範囲の
ＨＰＣ　ＥＸＦ、超崩壊剤として２～１４重量％の範囲のクロスポビドン、流動促進剤（
glidant）または流動性促進剤（flow enhancer）として０．２５～４重量％の範囲のＡｅ
ｒｏｓｉｌ、内部粒状成分（Ｉ）として０．２５～２重量％の範囲のステアリン酸マグネ
シウムおよび外部粒状成分（ＩＩ）として０．７～３．５重量％の範囲のステアリン酸マ
グネシウムを含む。
【００４７】
　一実施形態において、組成物は固形経口剤形である。固形経口剤形としては、錠剤、丸
剤、カプセル、散剤があげられる。液体経口剤形としては、溶液および懸濁液があげられ
る。一実施形態において、固形製剤はポリマーフィルムコーティング錠剤である。
【００４８】
　錠剤からの初期放出の遅延に用いられ得る異なるクラスのポリマーは、ヒドロキシプロ
ピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルエチルセル
ロース、エチルセルロース、シェラック、ポリビニルピロリドン（例えばＫ３０、Ｋ９０
）、ポリビニルアセテート、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ　６４｛Ｃｏｐｏｖｉｄｏｎｅまた
は（ポリビニルアセテート４０％およびポリビニルピロリドン６０％）｝、Ｋｏｌｌｉｄ
ｏｎ　ＳＲ（ポリビニルアセテート８０％およびポリビニルピロリドン２０％）メタクリ
ル酸（ポリマーおよびグラフトコポリマー）、カルボマーポリマー（例えば、Ｃａｒｂｏ
ｐｏｌ　９７１Ｐ　ＮＦ、Ｃａｒｂｏｐｏｌ　９７４Ｐ　ＮＦ）、ビーガム（ｖｅｅｇｕ
ｍ）、ベヘン酸グリセリル／ジベヘネート（Ｃｏｍｐｒｉｔｏｌ（登録商標）、酢酸コハ
ク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ　ＡＳ）およびフタル酸ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ－Ｐ）から選択される。
【００４９】
　一態様において、本発明は、ニロチニブと添加剤とをブレンドする工程と、それらをロ
ーラー圧縮して顆粒を形成する工程とを含む、組成物の製造方法を提供する。顆粒は、錠
剤または丸剤に圧縮される。次に、ニロチニブ錠剤コアは、ポリマーコーティングを用い
て種々の厚さまでフィルムコーティングされ、崩壊前のラグタイムがもたらされる。
【００５０】
　以下の例は、本発明を例示するために提供する。しかしながら、本発明は、以下の例に
おいて記載されている特定の条件または細目に限定されないことを理解すべきである。以
下の例は例示的であり、本明細書に記載された本発明の範囲を限定するものではない。本
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例は、本発明を実施する方法を示唆することだけを意図している。
【００５１】
　成分の量は、医薬組成物に対する重量パーセントで表され、各例における使用量は、そ
れぞれの記述の後にあるそれぞれの表に記載されている。カプセルについては、医薬組成
物の重量を計算する時（すなわち、カプセル充填量）、カプセル外皮自体の重量は計算か
ら除外する。
【実施例】
【００５２】
実施例１　ニロチニブ錠剤コア
　ニロチニブ錠剤コアの一例（処方Ａ）を表１にまとめる。ニロチニブ錠剤コアは、ロー
ラー圧縮法によって調製した。湿式造粒技術を使用して開発された市販のニロチニブカプ
セル製剤と比較して、ローラー圧縮法によって調製した発明されたニロチニブ錠剤コアは
、一貫して優良な圧縮特性を示すニロチニブ錠剤コアを実現し、６～１０ｋｐの圧縮ウィ
ンドウ、低い破砕性を有する錠剤コア、速い崩壊時間（１～２分）および高速で圧縮でき
る錠剤コアを含むが、これらに限定されない。
【００５３】
【表１】

　５０ｍｇおよび１００ｍｇの単位剤形もまた、ニロチニブ錠剤コア処方Ａから製造した
。単位剤形は、２００ｍｇ、３００ｍｇおよび４００ｍｇの量の単位用量に合わせて調製
した。
【００５４】
実施例２　ニロチニブ錠剤コア
　ニロチニブ錠剤コアの別の例（処方Ｂ）を表２にまとめる。ニロチニブ錠剤コアは、ロ
ーラー圧縮法によって調製した。湿式造粒技術を使用して開発された市販のニロチニブカ
プセル製剤と比較して、ローラー圧縮法によって調製した発明されたニロチニブ錠剤コア
は、一貫して優良な圧縮特性を示すニロチニブ錠剤コアを実現し、６～１０ｋｐの圧縮ウ
ィンドウ、低い破砕性を有する錠剤コア、速い崩壊時間（１～２分）および高速で圧縮で
きる錠剤コアを含むが、これらに限定されない。
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【００５５】
【表２】

　５０ｍｇおよび１００ｍｇの単位剤形もまた、ニロチニブ錠剤コア処方Ａから製造した
。単位剤形は、２００ｍｇ、３００ｍｇおよび４００ｍｇの量の単位用量に合わせて調製
した。
【００５６】
製造プロセス
　ニロチニブをＡｅｒｏｓｉｌ　２００　ＰＨ、ＨＰＣ　ＥＸＦ、およびクロスポビドン
と混合した。微結晶セルロースを加え、混合物をブレンドした。ブレンドした混合物を、
次に１６メッシュ～３５メッシュのふるいで篩過した。篩過した混合物にステアリン酸マ
グネシウム（Ｉ）を加え、再び混合してステアリン酸マグネシウムを分散させた。この混
合物を圧縮力１５～４０ｋＮを用いて、５０ｍｍローラー圧縮機でローラー圧縮した。次
にリボンを、ふるい（範囲１０～１８ＵＳメッシュサイズ）を通して粉砕した。粉砕され
た顆粒をステアリン酸マグネシウム（ＩＩ）と混合してステアリン酸マグネシウムを分散
させた。
【００５７】
溶解
　以下のニロチニブ錠剤コア（ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ　ｔａｂｌｅ　ｃｏｒｅ）（処方Ａお
よびＢ）、湿式造粒したニロチニブ製剤カプセル、およびニロチニブカプセル製剤に、２
工程溶解条件を使用した：３７℃；工程１、０～６０分、５００ｍｌ、ｐＨ２緩衝液、工
程２、＞６０分、１０００ｍｌ、ｐＨ６．８緩衝液；パドル７５ｒｐｍ。
【００５８】
　ローラー圧縮したニロチニブ処方ＡおよびＢから調製した発明されたニロチニブ錠剤コ
アは、市販のニロチニブカプセル製剤と比較して、錠剤の圧縮力および硬度と無関係に、
速い崩壊速度（＜２分）を示した（図１）。発明されたニロチニブ錠剤コアを市販のニロ
チニブカプセル製剤と生物学的に同等とするためには、ニロチニブ錠剤コアの崩壊時間を
遅延させるための崩壊ラグタイムが必要であった。このラグタイム（４～１２分）は、コ
ア錠剤上に機能性ポリマー系コーティングを使用して達成され、錠剤がラグタイム前に崩
壊するのを防止した。
【００５９】
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フィルムコーティングニロチニブ錠剤コア
　フィルムコーティングニロチニブ錠剤の組成を表３にまとめる。ニロチニブ処方Ａおよ
びＢからフィルムコーティングニロチニブ錠剤コアを調製した。
【００６０】
【表３】

　フィルムコーティング厚は、ニロチニブ錠剤コアの重量増加に基づいて変更し得る。フ
ィルムコーティングの重量増加の増大に対応して、崩壊時間の増大が観察された。
【００６１】
　Ｏｐａｄｒｙ　Ｗｈｉｔｅ、ＹｅｌｌｏｗおよびＲｅｄは、錠剤を淡黄色に着色し、美
的価値のためにのみ存在するが、ＨＰＭＣ　Ｅ５０は、崩壊時間を遅延させる機能性ポリ
マーである。
【００６２】
　機能性コーティングは、以下の特徴を有する独特の溶解プロファイルをもたらす：
１）７％の機能性コーティングの重量増加に関して、ｐＨ２．０、９００ｍｌにおいて以
下の溶解プロファイルが観察される
・５分で０～８％溶解
・１０分で２０～３０％溶解
・１５分で３５～４５％溶解
・３０分で４５～６０％溶解
２）１０％の機能性コーティングの重量増加に関して、ｐＨ２．０、９００ｍｌにおいて
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・５分で０～５％溶解
・１０分で１０～２５％溶解
・１５分で２５～４５％溶解
・３０分で４５～５５％溶解
３）１３％の機能性コーティングの重量増加に関して、ｐＨ２．０、９００ｍｌにおいて
以下の溶解プロファイルが観察される
・５分で０％溶解
・１０分で２～１０％溶解
・１５分で２０～３５％溶解
・３０分で４５～５５％溶解
【００６３】
【表４】

 
【００６４】
ヒトのＰＫの結果
　最初の研究において、いずれの機能性コーティングもしていない錠剤製剤をヒトで試験
した。結果は下記の通りである。
【００６５】
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　上記のように、どの製剤も上市されている参照品のカプセル製剤と生物学的に同等では
なく、全ての剤形が上市されている参照品のカプセル製剤と比較してより高いＣｍａｘを
示したが、Ｃｍａｘ比はＡＵＣ比よりも不均衡に高かった。
【００６６】
　別の研究において、１０％フィルムコーティングした３００ｍｇ　ＲＣ変形型をＢＥに
ついて試験し、結果は下記の通りである。
【００６７】
　変形型ＢＢ（１０％フィルムコーティングしたＲＣ１）および変形型ＣＣ（１０％フィ
ルムコーティングしたＲＣ２）のＰＫの結果。
【００６８】
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【表６】

　濃度３００ｍｇの機能性フィルムコーティングをしたＲＣ１およびＲＣ２変形型につい
て、生物学的同等性が実証された。
　以下に、本願の当初の特許請求の範囲に記載された発明を付記する。
［１]
　（ｉ）４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］アミノ］－
Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（トリフルオロメチル
）フェニル］ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩および添加剤を含むコアと；
（ｉｉ）前記コアをコーティングする少なくとも１つのポリマーとを含む固形製剤であっ
て、前記固形製剤の崩壊が４～１５分遅延する固形製剤。
［２]
　前記ポリマーがヒドロキシプロピルメチルセルロースである、［１］に記載の固形製剤
。
［３]
　前記固形製剤の７～１３％が、前記コアをコーティングするポリマーである、［２］に
記載の固形製剤。
［４]
　前記固形製剤の０～８％が、ｐＨ２．０において５分後に溶解する、［１］に記載の固
形製剤。
［５]
　前記固形製剤の４５～６０％が、ｐＨ２．０において３０分後に溶解する、［１］に記
載の固形製剤。
［６]
　（ｉ）４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］アミノ］－
Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（トリフルオロメチル
）フェニル］ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩および添加剤を含むコアと；
（ｉｉ）前記コアをコーティングする少なくとも１つのポリマーとを含む固形製剤であっ
て、



(18) JP 6275645 B2 2018.2.7

10

20

30

　硬ゼラチンカプセルと同等の絶食状態における生物学的利用能を有し、
　そのＣｍａｘおよびＡＵＣは、４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピ
リミジニル］アミノ］－Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３
－（トリフルオロメチル）フェニル］ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩を含
むカプセルと比較して、生物学的に同等な範囲にある
固形製剤。
［７]
　前記ポリマーがヒドロキシプロピルメチルセルロースである、［６］に記載の固形製剤
。
［８]
　前記固形製剤の７～１３重量％が、前記コアをコーティングするポリマーである、［６
］に記載の固形製剤。
［９]
　前記固形製剤の０～８重量％が、ｐＨ２．０において５分後に溶解する、［６］に記載
の固形製剤。
［１０]
　前記固形製剤の４５～６０重量％が、ｐＨ２．０において３０分後に溶解する、［６］
に記載の固形製剤。
［１１]
　（ｉ）４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジニル］アミノ］－
Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（トリフルオロメチル
）フェニル］ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩および添加剤を含むコアをロ
ーラー圧縮する工程と；（ｉｉ）前記コアを少なくとも１つのポリマーでコーティングす
る工程とを含む、非晶質の４－メチル－３－［［４－（３－ピリジニル）－２－ピリミジ
ニル］アミノ］－Ｎ－［５－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（ト
リフルオロメチル）フェニル］ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩を含む固形
製剤の調製方法。
［１２]
　前記固形製剤が錠剤である、［１１］に記載の方法。
［１３]
　前記ポリマーがヒドロキシプロピルメチルセルロースである、［１２］に記載の方法。
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