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(57)【要約】
　本発明は、サルサレートを含む遅延放出性医薬組成物に関する。本発明はまた、かかる
組成物の調製方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　サルサレートおよび1つまたは複数の薬学的に許容される賦形剤を含む遅延放出性医薬
組成物。
【請求項２】
　サルサレート、1つまたは複数の腸溶性ポリマーおよび1つまたは複数の薬学的に許容さ
れる賦形剤を含む医薬組成物。
【請求項３】
　前記腸溶性ポリマーが、サルサレートとマトリックスを形成するように添加される、請
求項2に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記腸溶性ポリマーが、サルサレートを含むコア上にコーティングされる、請求項2に
記載の医薬組成物。
【請求項５】
　即時放出性構成成分をさらに含む、請求項1に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　別の有効成分をさらに含む、請求項1に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記有効成分が、プロトンポンプ阻害剤である、請求項6に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　錠剤、カプセル、顆粒、粉末、ペレット、ミニ錠剤、ミクロ錠剤またはサシェの形態で
存在する、請求項1に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記薬学的に許容される賦形剤が、希釈剤、崩壊剤、結合剤、安定剤、緩衝剤、潤滑剤
、流動促進剤、接着防止剤、可溶化剤、味マスキング剤、甘味料、香味剤および溶媒のう
ちの1つまたは複数を含む、請求項1に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　サルサレートの量が、組成物の約100mg w/wから約1000mg w/wまでである、請求項1に記
載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記腸溶性ポリマーが、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸フタル酸
セルロース、酢酸コハク酸セルロース、フタル酸メチルセルロース、フタル酸ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、フタル酸エチルヒドロキシセルロース、ポリビニルアセテー
トフタレート、ポリビニルブチレートアセテート、酢酸ビニル-無水マレイン酸コポリマ
ー、スチレン-マレイン酸モノエステルコポリマー、カルボキシメチルエチルセルロース
、メタクリル酸メチル-メタクリル酸コポリマー(Eudragit L-100(メタクリル酸コポリマ
ーL)またはEudragit S-100(メタクリル酸コポリマーS))、メタクリル酸-アクリル酸エチ
ルコポリマー(Eudragit L100-55(乾燥メタクリル酸コポリマーLD)またはEudragit L30D-5
5(メタクリル酸コポリマーLD))、メタクリル酸-アクリル酸メチル-メタクリル酸メチルコ
ポリマー(Eudragit FS30D)、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルセルロース(HPMCAS)、およ
びシェラックのうちの1つまたは複数を含む、請求項2に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　40℃および相対湿度75%で3カ月間の保管後に、医薬組成物中のサルサレートの効力の少
なくとも約80%を保持する、請求項1に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　0.1N HCl 900ml中で温度37.0±0.5℃にて150rpmで、USP溶解装置タイプIで測定する場
合、サルサレートの多くとも50%が1時間のうちに放出されるin vitro溶解プロフィールを
示す、請求項1に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　i.サルサレート、1つまたは複数の腸溶性ポリマーおよび1つまたは複数の薬学的に許容
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される賦形剤を混合および/または造粒する工程、
　ii.混合物または顆粒を圧縮して、錠剤を形成する工程、および
　iii.任意選択で、前記錠剤をコーティングする工程
を含む、サルサレートを含む医薬組成物を調製する方法。
【請求項１５】
　i.サルサレートおよび1つまたは複数の薬学的に許容される賦形剤を含むコアを調製す
る工程、
　ii.任意選択で、前記コアを中間層でコーティングする工程、および
　iii.工程(i)のコアまたは工程(ii)の生成物を、1つまたは複数の腸溶性ポリマーを含む
層でコーティングする工程
を含む、サルサレートを含む医薬組成物を調製する方法。
【請求項１６】
　i.不活性コアを調製する工程、
　ii.前記不活性コアを、サルサレートおよび1つまたは複数の薬学的に許容される賦形剤
を含む溶液/懸濁液でコーティングする工程、
　iii.工程(ii)の薬物層が付されたコアを、1つまたは複数の腸溶性層でコーティングす
る工程、および
　iv.任意選択で、工程(iii)の生成物を、機能性/非機能性層でコーティングする工程
を含む、サルサレートを含む医薬組成物を調製する方法。
【請求項１７】
　i.サルサレートの即時放出性構成成分を調製する工程、
　ii.サルサレート、1つまたは複数の腸溶性ポリマーおよび1つまたは複数の薬学的に許
容される賦形剤を含む遅延放出性構成成分を調製する工程、
　iii.前記構成成分の両方を混合して、最終組成物を調製する工程
を含む、サルサレートを含む医薬組成物を調製する方法。
【請求項１８】
　i.サルサレートを1つまたは複数の薬学的に許容される賦形剤と混合および/または造粒
する工程、
　ii.混合物または顆粒をカプセルに充填する工程、および
　iii.前記カプセルを腸溶性コーティングでコーティングする工程
を含む、サルサレートを含む医薬組成物を調製する方法。
【請求項１９】
　関節リウマチ、変形性関節炎および関連リウマチ障害の徴候および症状を治療する方法
であって、請求項1に記載の医薬組成物を、それを必要とするヒト患者に投与する工程を
含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、サルサレートを含む遅延放出性医薬組成物に関する。本発明はまた、かかる
組成物の調製方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　サルサレート(サリチルサリチル酸、2-ヒドロキシ安息香酸2-カルボキシフェニルエス
テル)は、式Iの構造を有する非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)である。
【０００３】
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【化１】

【０００４】
　clinical therapeutics、1984年、6(4):388～403頁に公開された論文は、毎日サルサレ
ート3グラム(2つの750mgの錠剤を毎日2回)での15日間の関節炎の治療について開示してい
る。これまでの療法により受けた副作用の発生は、サルサレート投与中に低減された。レ
ジメンによる患者のコンプライアンスはより大きかった。研究結果は、サルサレートが関
節炎疾患の症状を改善させるのに有効かつ安全であることを示している。利便性の高い1
日2回の投薬レジメンにより、この薬物は慢性使用に特に適切なものとなっている。
【０００５】
　サルサレートは、腰および膝の変形性関節症を伴う患者において、アスピリンを用いた
場合の臨床的改善に匹敵する臨床的改善および類似の血清サリチル酸塩レベルをもたらし
たことが、研究により示されている。しかしながら、サルサレートは、副作用および便潜
血損失に関してアスピリンよりも著しく優れていた(Current Medicinal research and op
inion、1978年、5(6):450～3頁)。
【０００６】
　サルサレートは、非常に不快な味を有し、食道の粘膜の刺激を引き起こす。既知のサル
サレート錠剤は、フィルムコーティング、または味および刺激をマスキングするのに十分
多い量で賦形剤を含むことのいずれかにより、この問題を克服している。例えば、DISALC
ID(商標)(Riker Laboratories, Inc.、St. Paul、Minn.から市販されている)は、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロースでコーティングされ、さらにステアリン酸マグネシウム、
微結晶性セルロース、ポリエチレングリコール、ポリソルベート80、デンプン、タルクお
よび色素を含有する錠剤として供給されている(Physicians Desk Reference、1988年、42
、1678頁)。
【０００７】
　サルサレートは概して、非圧縮性であり、製造方法に応じて多種多様な錠剤化特性を示
す。サルサレート錠剤は、圧縮するのが困難である可能性があり、内部積層を受ける場合
があり、このことが、キャッピングとして知られる致命的な錠剤の破壊を招きうる。
【０００８】
　米国特許第5,225,201号は、錠剤中に実質的に一様に分散される結合剤としてのヒドロ
キシプロピルセルロースを含むサルサレート錠剤を開示している。開示される錠剤は、良
好な機械強度を有し、かつキャッピングの比較的低い発生を示し、食道の刺激を防止する
ための個別の外側フィルムコーティングを必要としない。
【０００９】
　患者への投与後に食道および胃の粘膜の刺激を低減しうるサルサレートの代替的な医薬
組成物が依然として必要とされている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】米国特許第5,225,201号
【非特許文献】
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【００１１】
【非特許文献１】clinical therapeutics、1984年、6(4):388～403頁
【非特許文献２】Current Medicinal research and opinion、1978年;5(6)巻:450～3頁
【非特許文献３】Physicians Desk Reference、1988年、42、1678頁
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　一般的な一態様では、サルサレートおよび1つまたは複数の薬学的に許容される賦形剤
を含む遅延放出性医薬組成物が提供される。
【００１３】
　別の一般的な態様では、サルサレート、1つまたは複数の腸溶性ポリマーおよび1つまた
は複数の薬学的に許容される賦形剤を含む医薬組成物が提供される。
【００１４】
　医薬組成物の実施形態は、下記の特徴のうちの1つまたは複数を包含しうる。例えば、
薬学的に許容される賦形剤は、希釈剤、崩壊剤、結合剤、安定剤、緩衝剤、潤滑剤、流動
促進剤、接着防止剤、可溶化剤、甘味料、香味剤、溶媒等を含んでもよい。
【００１５】
　別の態様では、腸溶性ポリマーが、サルサレートと混合および/または造粒されるか、
またはサルサレートを含有するコア上にコーティングされる遅延放出性医薬組成物が提供
される。
【００１６】
　別の態様では、サルサレートおよび1つまたは複数の薬学的に許容される賦形剤を含み
、さらなる有効成分をさらに含む医薬組成物が提供される。
【００１７】
　別の態様では、サルサレートの即時放出性構成成分をさらに含むサルサレートの遅延放
出性医薬組成物が提供される。
【００１８】
　医薬組成物の実施形態は、下記の特徴のうちの1つまたは複数を包含しうる。例えば、
薬学的に許容される賦形剤は、希釈剤、崩壊剤、結合剤、安定剤、緩衝剤、潤滑剤、流動
促進剤、接着防止剤、可溶化剤、甘味料、香味剤、溶媒等を含んでもよい。
【００１９】
　別の一般的な態様では、サルサレートを、1つまたは複数の腸溶性ポリマー、1つまたは
複数の薬学的に許容される賦形剤と混合する工程、およびこのようにして得られた混合物
を医薬投薬形態へと成形する工程を含む、サルサレートの遅延放出性医薬組成物を調製す
る方法が提供される。
【００２０】
　別の一般的な態様では、サルサレートおよび1つまたは複数の薬学的に許容される賦形
剤を含むコアを調製する工程、ならびに上記コアを、1つまたは複数の腸溶性ポリマーの
溶液/懸濁液でコーティングする工程を含む、サルサレートの遅延放出性医薬組成物を調
製する方法が提供される。
【００２１】
　別の一般的な態様では、関節リウマチ、変形性関節症および関連リウマチ障害の徴候お
よび症状を治療する方法であって、サルサレートの遅延放出性医薬組成物を、それを必要
とするヒト患者へ投与する工程を含む方法が提供される。
【００２２】
　別の一般的な態様では、40℃および相対湿度75%で3カ月間の保管後に、前記組成物中の
サルサレートの効力の少なくとも80%を保持する遅延放出性医薬組成物が提供される。
【００２３】
　医薬組成物の実施形態は、下記の特徴のうちの1つまたは複数を包含しうる。例えば、
薬学的に許容される賦形剤は、希釈剤、崩壊剤、結合剤、安定剤、緩衝剤、潤滑剤、流動
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促進剤、接着防止剤、可溶化剤、甘味料、香味剤、溶媒等を含んでもよい。
【００２４】
　本発明の1つまたは複数の実施形態の詳細は、以下の説明で記述される。本発明の他の
特徴、目的および利点は、説明から明らかとなる。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　本発明の発明者らは、サルサレートが遅延放出性医薬組成物へと配合されると、それが
食道および胃の粘膜の刺激を防止することを発見した。
【００２６】
　「遅延放出性」組成物は、特定期間の間、薬物の放出を遅延させるように設計されうる
。本発明の遅延放出性医薬組成物は、遅延放出性を示す医薬組成物、例えば一定期間後に
はじめて薬物を放出し始める組成物を包含する。本発明の遅延放出性医薬組成物は、2時
間以内には実質的に全く薬物を放出し得ない組成物を包含してもよく、その完了後に、組
成物は、次の2時間以内に80%を上回る薬物を放出しうる。組成物は、投与後の1時間以内
に総薬物の約50%未満、好ましくは30%未満、より好ましくは10%未満を放出しうる。
【００２７】
　遅延放出性医薬組成物は、単回用量配合物中に持続放出性構成成分、制御放出性構成成
分をさらに含んでもよい。持続放出性または制御放出性構成成分は、親水性または疎水性
の律速材料を含んでもよい。
【００２８】
　明細書全体にわたって使用される「サルサレート」という用語は、サルサレート自体だ
けでなく、その薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和物、薬学的に許容され
る水和物、薬学的に許容されるエナンチオマー、薬学的に許容される誘導体、薬学的に許
容される多形、および薬学的に許容されるそれらのプロドラッグも指す。本発明で使用す
るサルサレートの量は、単回用量または分割用量で、3000mg/日未満またはそれに等しい
範囲内である。
【００２９】
　投薬形態の遅延放出性特性は、1つまたは複数の腸溶性ポリマーを使用することにより
達成されうる。本発明で使用される「腸溶性ポリマー」は、フタル酸ヒドロキシプロピル
メチルセルロース、酢酸フタル酸セルロース、酢酸コハク酸セルロース、フタル酸メチル
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、フタル酸エチルヒドロキシ
セルロース、ポリビニルアセテートフタレート、ポリビニルブチレートアセテート、酢酸
ビニル-無水マレイン酸コポリマー、スチレン-マレイン酸モノエステルコポリマー、カル
ボキシメチルエチルセルロース、メタクリル酸メチル-メタクリル酸コポリマー(Eudragit
 L-100(メタクリル酸コポリマーL)またはEudragit S-100(メタクリル酸コポリマーS))、
メタクリル酸-アクリル酸エチルコポリマー(Eudragit L100-55(乾燥メタクリル酸コポリ
マーLD)またはEudragit L30D-55(メタクリル酸コポリマーLD))、メタクリル酸-アクリル
酸メチル-メタクリル酸メチルコポリマー(Eudragit FS30D)、酢酸コハク酸ヒドロキシプ
ロピルセルロース(HPMCAS)およびシェラックから選択されうる。
【００３０】
　腸溶性ポリマーは、最終組成物を調製するために薬物と混合および/または造粒しても
よい。あるいは、1つまたは複数の腸溶性ポリマーの溶液または懸濁液を、薬物を含有す
るコア上にコーティングさせてもよい。コアは、当業者の知識に従って調製されうる。コ
アは、薬物および賦形剤の混合物であってもよく、またはコアは、薬物層でコーティング
された不活性コアであってもよい。薬物コアと腸溶性層との間に中間層が存在してもよい
。
【００３１】
　投薬形態の遅延放出性特性は、薬物含有コア上でのプレスコーティングを使用すること
により達成されうる。プレスコートは、親水性または疎水性律速材料を含んでもよい。
【００３２】
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　適切な親水性律速材料は、メチルセルロースなどのアルキルセルロース;ヒドロキシア
ルキルセルロース、例えば、ヒドロキシメチルセルロース、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およびヒドロキシブチルセルロース;ヒドロキシエチル
メチルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースなどのヒドロキシアルキル
アルキルセルロース;カルボキシアルキルセルロースエステル;架橋カルボキシメチルセル
ロースナトリウムなどの架橋セルロース誘導体;架橋ポリビニルピロリドンおよび酢酸ビ
ニル(Kollidon VA64などの市販等級);ガラクトマンナン、トラガカント、寒天、グァーガ
ムおよびポリフルクタンなどの多糖;ポリビニルアルコール;ポリエチレングリコール、ポ
リビニルピロリドン、ポリビニルピロリドンと酢酸ビニルとのコポリマー;ポリビニルア
ルコールおよびポリビニルピロリドンの組合せ;ならびにポリエチレンオキシドおよびポ
リプロピレンオキシド、ならびにエチレンオキシドとプロピレンオキシドのコポリマーな
どのポリアルキレンオキシドから選択されるが、これらに限定されない。
【００３３】
　コーティングに適した疎水性律速材料は、グリセリド(例えば、ベヘン酸グリセリル、
トリミリスチン酸グリセリル、トリラウリン酸グリセリル、トリステアリン酸グリセリル
、モノステアリン酸グリセリル、パルミチン酸ステアリン酸グリセリルまたは三酢酸グリ
セリル)、ステアリン酸、硬化ヒマシ油、硬化植物油、水不溶性セルロース(例えば、エチ
ルセルロース、酢酸セルロース、アクリル酸セルロース、ジアクリル酸セルロース、トリ
アクリル酸セルロース、酢酸酪酸セルロース、酢酸プロピオン酸セルロース、ニトロセル
ロース、二酢酸セルロースまたは三酢酸セルロース)、ワックスまたはワックス様物質(例
えば、カルナウバワックス、セチルエステルワックス、蜜ろう、ヒマシワックス、陽イオ
ン性乳化ワックス、セトリミド乳化ワックス、乳化ワックス、微結晶性ワックス、非イオ
ン性ワックス、非イオン性乳化ワックス、パラフィン、石油ワックス、石油セレシンワッ
クス、鯨ろう、白ろうまたは黄ろう)、脂肪、油、脂肪酸、乳化剤、加工デンプン、脂肪
アルコール、タンパク質(例えば、ゼイン)、シェラック、またはポリマー(例えば、ポリ
オレフィン、ポリウレタン、ポリ塩化ビニル、ポリ酢酸ビニル、アクリル酸ポリマー、メ
タクリル酸ポリマー)、セトステアリルアルコール、ステアリルアルコール等の1つまたは
複数から選択されるが、これらに限定されない。
【００３４】
　コーティング組成物は、結合剤、潤滑剤、加工助剤、pH緩衝液、流動促進剤、着色剤等
などの他の賦形剤を任意選択で含んでもよく、それらは、存在する場合、コア組成物にお
ける賦形剤と同じでありうるか、または異なりうる。
【００３５】
　本明細書に記載する医薬組成物は、直接的な圧縮、湿式造粒、乾式造粒または溶融造粒
などの医薬品技術の当業者に既知の方法により調製されうる。
【００３６】
　適切な最終投薬形態は、錠剤、多層状錠剤、カプセル、ペレット、顆粒、スフェロイド
、ビーズ、カプセル中のミニ錠剤、カプセル中のペレット、カプセル中の顆粒、粉末のう
ちの1つまたは複数を含んでもよい。さらに、粉末または顆粒は薬学的に許容される経口
懸濁液を付与するように懸濁させうる。
【００３７】
　薬学的に許容される賦形剤として、希釈剤、崩壊剤、結合剤、安定剤、緩衝剤、潤滑剤
、流動促進剤、接着防止剤、可溶化剤、味マスキング剤、甘味料、香味剤、および溶媒の
うちの1つまたは複数が挙げられうる。
【００３８】
　適切な希釈剤として、微結晶性セルロース、デンプン、第二リン酸カルシウム、第三リ
ン酸カルシウム、炭酸カルシウム、デキストロース、カオリン、炭酸マグネシウム、酸化
マグネシウム;乳糖またはショ糖などの糖;マンニトール、ソルビトールまたはエリトリト
ールなどの糖アルコール;およびそれらの混合物のうちの1つまたは複数が挙げられうる。
希釈剤は、粉末のかさ容量を増加させて、造粒または圧縮を促進するように添加されうる
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。
【００３９】
　適切な崩壊剤として、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン、デンプングリ
コール酸ナトリウム、コーンスターチ、ジャガイモデンプン、トウモロコシデンプンおよ
び加工デンプン、ケイ酸カルシウムならびに低置換ヒドロキシプロピルセルロースのうち
の1つまたは複数が挙げられうる。崩壊剤の量は、好ましくは組成物の5% w/wから35% w/w
の範囲である。
【００４０】
　適切な結合剤として、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、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボマー、デキストリン、エチルセルロース、
メチルセルロース、シェラック、ゼイン、ゼラチン、ポリメタクリル酸、ポリビニルピロ
リドン、プレゼラチン化デンプン、アルギン酸ナトリウム、ゴム、合成樹脂等のうちの1
つまたは複数が挙げられうる。
【００４１】
　適切な安定剤として、特にスプリンクル経口配合物中では、アルカリ金属およびアルカ
リ土類金属、リン酸塩および有機酸塩の塩基ならびに有機アミンまたはそれらの混合物が
挙げられうる。安定剤は、クエン酸ナトリウム、NaCl、K2HPO4、Meglumine、アスコルビ
ン酸ナトリウム、KCl、亜硫酸ナトリウム、Poloxamer 188/407、ポリエチレングリコール
、モノオレイン酸グリセリル、アルギン酸、アルブミン、アルギン酸アンモニウム、アス
コルビン酸、パルミチン酸アスコルビル、ベントナイト、ブチル化ヒドロキシトルエン(b
utylated hydroxytolune)、アルギン酸カルシウム、ステアリン酸カルシウム(calcium st
ate)、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム
、カラギナン、ケラトニア、コロイド状二酸化ケイ素、シクロデキストリン、ジエタノー
ルアミン、エデト酸塩、パルミトステアリン酸エチレングリコール(ethylene glycol pal
misterate)、モノステアリン酸グリセリン(glycerin monosterate)、グァーガム、ケイ酸
アルミニウムマグネシウム、レシチン、ヒプロメロース、ヒドロキシプロピルセルロース
、ポラクリリンカリウム、ペクチン、ポロキサマー、ポリビニルアルコール、没食子酸プ
ロピル、プロピレングリコール、キシリトール、酢酸亜鉛、ラフィノース、ホウ酸ナトリ
ウム、トレハロース、アルギン酸プロピレングリコール、スルホブチルエーテルベータ-
シクロデキストリンもしくはそれらの混合物、または当業者に既知の周知の安定剤から選
択されうる。
【００４２】
　適切な緩衝剤として、アンモニア溶液、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、クエン酸
、リン酸ナトリウム、ジエタノールアミン、リンゴ酸、グルタミン酸一ナトリウム、リン
酸、クエン酸カリウム、酢酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、ホウ酸ナトリウム、クエ
ン酸ナトリウム、水酸化ナトリウム、乳酸ナトリウム、トリエタノールアミンもしくはそ
れらの混合物、または当業者に既知の周知の緩衝剤のうちの1つまたは複数が挙げられう
る。
【００４３】
　適切な潤滑剤、流動促進剤または接着防止剤として、タルク、ステアリン酸マグネシウ
ム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸亜鉛などのステアリン酸金属塩;コロイド状
二酸化ケイ素、微細二酸化ケイ素、ステアリン酸、硬化植物油、パルミチン酸ステアリン
酸グリセリル、モノステアリン酸グリセリル、ベヘン酸グリセリル、ポリエチレングリコ
ール、粉末セルロース、デンプン、フマル酸ステアリルナトリウム、安息香酸ナトリウム
、鉱油、三ケイ酸マグネシウム、カオリン;およびそれらの混合物のうちの1つまたは複数
が挙げられうる。潤滑剤、流動促進剤または粘着防止剤が交換可能に使用されうるという
事実を当業者が認識していることは理解されよう。潤滑剤、流動促進剤または粘着防止剤
は、組成物の0.1% w/wから10% w/wまでの範囲の量で存在しうる。
【００４４】
　適切な可溶化剤として、硫酸ラウリルナトリウム、ポリビニルピロリドン、ラクトース
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、マンニトール、シクロデキストリンまたはポリエチレングリコールのうちの1つまたは
複数が挙げられうる。
【００４５】
　適切な界面活性剤として、陰イオン性、陽イオン性、非イオン性もしくは両性界面活性
剤、または当業者に既知の界面活性剤のうちの1つまたは複数が挙げられうる。界面活性
剤の非限定的な例として、Pluronic(商標)またはPoloxamer(商標)として市販されている
ポリオキシエチレン-ポリオキシプロピレンコポリマーおよびブロックコポリマー、Solul
an(商標)ビタミン誘導体として市販されているエトキシル化コレステリン、例えばトコフ
ェロールポリエチレングリコールスクシネート(TPGS)などのビタミンE誘導体、ドデシル
硫酸ナトリウムまたはラウリル硫酸ナトリウム;胆汁酸またはそれらの塩、例えばコール
酸、グリコール酸または塩が挙げられる。
【００４６】
　適切な味マスキング剤として、ポリマー、甘味料およびフレーバーのうちの1つまたは
複数が挙げられうる。最も好ましいポリマーとして、酢酸セルロース、ポリメタクリル酸
類、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロースまたはヒドロ
キシルエチルセルロースのうちの1つまたは複数が挙げられうる。
【００４７】
　適切な甘味料として、ショ糖、デキストロース、グルコース、マルトース、デキストリ
ン、D-タガトース、トレハロース、乾燥転化糖、フルクトース、レブロース、ガラクトー
ス、コーンシロップ固形分等などの多糖類のうちの1つまたは複数(単独で、または組合せ
で)が挙げられうる。甘味料の他の例として、サッカリンナトリウム;アスパルテーム;ソ
ルビトール、マンニトール、キシリトール、グリセロール、硬化デンプン加水分解物、マ
ルチトール、イソマルチトール、エリトリトール、ラクチトール等などの多価アルコール
を含む無糖甘味料(単独で、または組合せで)が挙げられる。
【００４８】
　適切な香味剤として、シナモン、ウィンターグリーン、ユーカリ、スペアミント、ペパ
ーミント、メントール、アニスならびにリンゴ、ナシ、モモ、イチゴ、サクランボ、アプ
リコット、オレンジ、スイカ、バナナ等などのフルーツフレーバー;コーヒー、ココア等
などの豆由来のフレーバーまたはそれらの混合物のうちの1つまたは複数が挙げられうる
。
【００４９】
　明細書全体にわたって使用される「構成成分」という用語は、粉末、粒子、凝集体、顆
粒、ペレット、ミクロスフェア、スフェリクル、ミニ錠剤、マイクロカプセル、錠剤、コ
ア、錠剤上のコートまたは当業者に既知の任意の固体物理形態を含有する、薬物を指す。
最終投薬形態は、即時放出性構成成分および遅延放出性構成成分を含んでもよい。
【００５０】
　本発明の医薬組成物は、好ましくはプロトンポンプ阻害剤から選択される別の有効成分
をさらに含んでもよい。概して、プロトンポンプ阻害剤、それらの単一エナンチオマーま
たはそのアルカリ塩は、逆流性食道炎、胃炎、十二指腸炎、胃潰瘍および十二指腸潰瘍を
含むが、これらに限定されない胃酸関連疾患の予防および治療に使用される。さらに、こ
れらのプロトンポンプ阻害剤は、非潰瘍性消化不良を伴う患者、症候性胃食道逆流疾患を
伴う患者、ガストリノーマを伴う患者、および特にNSAID療法中の患者などの胃酸阻害効
果が望ましい他の胃腸障害の治療に使用されうる。明細書全体にわたって使用される「プ
ロトンポンプ阻害剤」または「酸感受性/不安定プロトンポンプ阻害剤」または「PPI」と
いう用語は、壁細胞における水素イオン産生の最終工程に関与する酵素であるH+/K+ ATP
アーゼを阻害することにより、胃酸分泌を阻害する作用物質を指す。「プロトンポンプ阻
害剤」という用語は、例えば、オメプラゾール、ランソプラゾール、ラベプラゾール、パ
ントプラゾールおよびレミノプラゾールなどのベンゾイミダゾール化合物(それらの異性
体、エナンチオマーおよび互変異性体、ならびにマグネシウム、ナトリウムなどのそれら
のアルカリ塩を含む)を包含するが、これらに限定されない。
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【００５１】
　一実施形態では、医薬組成物は、サルサレートを、1つまたは複数の腸溶性ポリマーお
よび1つまたは複数の薬学的に許容される賦形剤と混合および/または造粒する工程;混合
物または顆粒を圧縮して、錠剤を形成する工程;および任意選択で、上記錠剤をコーティ
ングする工程により調製されうる。
【００５２】
　別の実施形態では、医薬組成物は、サルサレートおよび1つまたは複数の薬学的に許容
される賦形剤を含むコアを調製する工程;任意選択で、上記コアを中間層でコーティング
する工程;および1つまたは複数の腸溶性ポリマーを含む層でコーティングする工程により
調製されうる。
【００５３】
　別の実施形態では、医薬組成物は、不活性コアを調製する工程;上記不活性コアを、サ
ルサレートおよび1つまたは複数の薬学的に許容される賦形剤を含む溶液/懸濁液でコーテ
ィングする工程;1つまたは複数の腸溶性ポリマーでコーティングする工程;および任意選
択で、機能性/非機能性層でコーティングする工程により調製されうる。
【００５４】
　さらに別の実施形態では、医薬組成物は、サルサレートの即時放出性構成成分を調製す
る工程;サルサレート、1つまたは複数の腸溶性ポリマーおよび1つまたは複数の薬学的に
許容される賦形剤を含む遅延放出性構成成分を調製する工程;上記構成成分の両方を混合
して、最終投薬形態を調製する工程により調製されうる。
【００５５】
　さらに別の実施形態では、医薬組成物は、サルサレートを、1つまたは複数の薬学的に
許容される賦形剤と混合および/または造粒する工程;混合物または顆粒をカプセルに充填
する工程;および上記カプセルを腸溶性コーティングでコーティングする工程により調製
されうる。
【００５６】
　本発明による医薬組成物は、40℃および相対湿度75%で3カ月間の保管後に、前記組成物
中のサルサレートの効力の少なくとも80%を保持しうる。
【００５７】
　本発明による医薬組成物は、0.1N HCl 900ml中で温度37.0±0.5℃にて150rpmで、USP溶
解装置タイプIで測定する場合、サルサレートの多くとも50%が1時間のうちに放出されるi
n vitro溶解プロフィールを示す。
【００５８】
　他の実施形態では、関節リウマチ、変形性関節炎および関連リウマチ障害の徴候および
症状を治療する方法であって、本発明に従うサルサレートの遅延放出性医薬組成物を、そ
れを必要とするヒト患者に投与する工程を含む方法が提供される。
【００５９】
　本発明は、本発明の例として提供され本発明の範囲を限定しない下記実施例により、さ
らに例証される。本発明を、その特定の実施形態に関して説明してきたが、ある種の改変
物および均等物が、当業者には明らかであり、本発明の範囲内に包含されることが意図さ
れている。
【実施例１】
【００６０】
サルサレートの遅延放出性錠剤
【００６１】
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【表１】

【００６２】
方法:
　サルサレート、微結晶性セルロースおよびクロスカルメロースナトリウムを、精製水中
のヒプロメロースの分散液と混合および造粒した。顆粒を乾燥させて、クロスカルメロー
スナトリウムおよびコロイド状二酸化ケイ素と混合した。顆粒をステアリン酸で潤滑させ
た。潤滑させた混合物を圧縮して、錠剤を供給した。錠剤は、精製水中のヒプロメロース
の分散液でシールコーティングした。コーティングした錠剤をさらに、アクリル酸コポリ
マーの分散液でコーティングした。
【００６３】
実施例1の錠剤に関する溶解プロフィール:
【００６４】
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【表２】

【００６５】
実施例1の錠剤に関する安定性データ:
【００６６】
【表３】

【実施例２】
【００６７】
サルサレートの遅延放出性カプセル剤
【００６８】
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【表４】

【００６９】
方法:
　サルサレート、微結晶性セルロースおよびクロスカルメロースナトリウムを、精製水中
のヒプロメロース&グリセリンの分散液と混合および造粒した。湿った顆粒を押し出して
、球状化して、湿ったペレットを供給した。これらのペレットを乾燥させて、精製水中の
ヒプロメロースの分散液でシールコーティングした。コーティングしたペレットをさらに
、アクリル酸コポリマーの分散液でコーティングした。最終的なコーティングしたペレッ
トをサイズ分けして、カプセルに充填した。
【００７０】
実施例2のカプセルに関する溶解プロフィール:
【００７１】
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【表５】

【００７２】
実施例2のカプセル剤に関する安定性データ:
【００７３】
【表６】

【実施例３】
【００７４】
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【表７】

【００７５】
方法:
IR構成成分:
　サルサレート、微結晶性セルロースおよびクロスカルメロースナトリウムを、精製水中
のヒプロメロースの分散液と混合および造粒する。顆粒を押し出して、球状化して、ペレ
ットを得る。ペレットを乾燥させて、サルサレートのIRペレットを供給する。
【００７６】
DR構成成分:
　サルサレート、微結晶性セルロースおよびクロスカルメロースナトリウムを、精製水中
のヒプロメロースの分散液と混合および造粒する。顆粒を押し出して、球状化して、ペレ
ットを得る。ペレットを乾燥させて、精製水中のヒプロメロースの分散液でシールコーテ
ィングする。コーティングしたペレットを、メタクリル酸コポリマーの分散液でコーティ
ングして、サルサレートのDRペレットを供給する。
【００７７】
カプセル剤:
　IRペレットおよびDRペレットを微粉化タルクと一緒に混合して、適切なサイズ分けした
カプセル中に充填する。
【実施例４】
【００７８】
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【表８】

【００７９】
方法:
DR構成成分:
　サルサレート、微結晶性セルロースおよびクロスカルメロースナトリウムを、精製水中
のヒプロメロースの分散液と混合および造粒する。顆粒を押し出して、球状化して、ペレ
ットを得る。ペレットを乾燥させて、精製水中のヒプロメロースの分散液でシールコーテ
ィングする。コーティングしたペレットを、メタクリル酸コポリマーの分散液でコーティ
ングして、サルサレートのDRペレットを供給する。
【００８０】
IR構成成分:
　サルサレート、微結晶性セルロースおよびクロスカルメロースナトリウムを、精製水中
のヒプロメロースの分散液と混合および造粒する。顆粒を乾燥させて、サルサレートのIR
顆粒を供給する。
【００８１】
錠剤:
　DRペレットおよびIR顆粒をステアリン酸と一緒に混合して、適切なツーリングを使用し
て圧縮して、錠剤を得る。これらの錠剤をフィルムコーティングする。
【実施例５】
【００８２】
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【表９】

【００８３】
方法:
IR構成成分:
　サルサレート、微結晶性セルロースおよびクロスカルメロースナトリウムを、精製水中
のヒプロメロースの分散液と混合および造粒する。顆粒を押し出して、球状化して、ペレ
ットを得る。ペレットを乾燥させて、サルサレートのIRペレットを供給する。
【００８４】
DR構成成分1:
　サルサレート、微結晶性セルロースおよびクロスカルメロースナトリウムを、精製水中
のヒプロメロースの分散液と混合および造粒する。顆粒を押し出して、球状化して、ペレ
ットを得る。ペレットを乾燥させて、精製水中のヒプロメロースの分散液でシールコーテ
ィングする。コーティングしたペレットを、メタクリル酸コポリマーの分散液でコーティ
ングして、サルサレートのDRペレット1を供給する。
【００８５】
DR構成成分2:
　サルサレート、微結晶性セルロースおよびクロスカルメロースナトリウムを、精製水中
のヒプロメロースの分散液と混合および造粒する。顆粒を押し出して、球状化して、ペレ
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ットを得る。ペレットを乾燥させて、精製水中のヒプロメロースの分散液でシールコーテ
ィングする。コーティングしたペレットを、異なるメタクリル酸コポリマーの分散液でコ
ーティングして、サルサレートのDRペレット2を供給する。
【００８６】
カプセル剤:
　IRペレット、DRペレット1およびDRペレット2を微粉化タルクと一緒に混合して、適切な
サイズ分けしたカプセル中に充填する。
【実施例６】
【００８７】
【表１０】

【００８８】
方法:
DR構成成分1:
　サルサレート、微結晶性セルロースおよびクロスカルメロースナトリウムを、精製水中



(19) JP 2015-514799 A 2015.5.21

10

20

のヒプロメロースの分散液と混合および造粒する。顆粒を押し出して、球状化して、ペレ
ットを得る。ペレットを乾燥させて、精製水中のヒプロメロースの分散液でシールコーテ
ィングする。コーティングしたペレットを、メタクリル酸コポリマーの分散液でコーティ
ングして、サルサレートのDRペレット1を供給する。
【００８９】
DR構成成分2:
　サルサレート、微結晶性セルロースおよびクロスカルメロースナトリウムを、精製水中
でヒプロメロースの分散液と混合および造粒する。顆粒を押し出して、球状化して、ペレ
ットを得る。ペレットを乾燥させて、精製水中のヒプロメロースの分散液でシールコーテ
ィングする。コーティングしたペレットを、異なるタイプのメタクリル酸コポリマーの分
散液でコーティングして、サルサレートのDRペレット2を供給する。
【００９０】
IR構成成分:
　サルサレート、微結晶性セルロースおよびクロスカルメロースナトリウムを、精製水中
のヒプロメロースの分散液と混合および造粒する。顆粒を乾燥させて、サルサレートのIR
顆粒を供給する。
【００９１】
錠剤:
　DRペレット1、DRペレット2およびIR顆粒をステアリン酸と一緒に混合して、適切なツー
リングを使用して圧縮して、錠剤を得る。これらの錠剤をフィルムコーティングする。
【００９２】
　本発明を、その特定の実施形態に関して説明してきたが、ある種の改変物および均等物
が、当業者には明らかであり、本発明の範囲内に包含されることが意図されている。
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