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(54) 발데콕시브 조성물

요약

본 발명은 약 1mg내지 약 100mg의 미립자 발데콕시브와 1종이상의 약학적 허용 부형제를 포함하는 약학 조성물을 제
공한다. 이 조성물은 시클로옥시게나제 2-매개 이상 및 장애의 치료 또는 예방 치료에 유용하게 사용된다.

명세서

    기술분야

본 발명은 활성 성분으로서 발데콕시브를 함유하는 경구 전달 가능한 약학적 조성물, 그러한 조성물의 제조 방법, 그러
한 조성물을 피검체에게 경구적으로 투여하는 단계를 포함하는 시클로옥시게나제-2 매개 장애의 치료 방법 및 약제 제
조에서의 그러한 화합물을 사용하는 것에 관한 것이다.

    배경기술

발데콕시브(valdecoxib)라고도 불리는 화합물 4-(5-메틸-3-페닐-4-이소옥사졸일)벤젠술폰아미드는 이 화합물 
및 관련 화합물의 제조 방법과 함께 탈리(Talley) 등의 미국 특허 제5,633,272호에 개시되어 있다. 발데콕시브는 하
기 화학식 I을 갖는다:

화학식 I

발데콕시브를 비롯한, 전술한 미국 특허 제5,633,272호에 보고된 화합물은 시클로옥시게나제-1(COX-1)보다 시클로
옥시게나제-2(COX-2)의 억제에 대하여 고도의 선택성을 가진 유용한 항염증제, 진통제 및 해열제로서 유용한 것으
로 개시되어 있다. 또한, 전술한 미국 특허 제5,633,272호에는 정제 및 캡슐과 같은 경구 전달 가능한 투약 형태를 비
롯하여 그러한 화합물의 투여를 위한 제제의 일반 제형도 개시되어 있다.
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유럽 특허 출원 제0 863 134호는 미소결정질 셀룰로스, 락토스 일수화물, 히드록시프로필셀룰로스, 크로스카르멜로스 
나트륨 및 스테아르산 마그네슘을 비롯한 부형제 성분과 함께 선택성의 시클로옥시게나제-2 억제 약물, 특히 2-(3,5
-디플루오로페닐)-3-(4-메틸술포닐)페닐)-2-시클로펜텐-1-온을 포함하는 경구 전달 가능한 조성물을 개시하고 
있다.

국제 특허 공개 WO 00/32189호는 적절한 희석제, 붕해제, 결합제, 습윤제, 윤활제 등의 포괄적인 리스트 중에서 선택
되는 부형제 성분과 함께 선택성의 시클로옥시게나제-2 억제 약물, 특히 셀레콕시브를 포함하는 경구 전달 가능한 조
성물을 개시하고 있다.

발데콕시브는 수용성이 매우 낮으며, 이 때문에 분해되어 발데콕시브를 형성하는, 매우 가용성인 프로드러그, 파레콕시
브를 비경구 투여할 것이 제안되었다[예를 들면, Dionne(1999), " COX-2 inhibitors-IBC Conference, 12-13 A
pril 1999, Coronado, CA, U.S.A."IDrugs, 2(7), 664-666 참조].

그러나, 양호한 생체 이용 가능성 및 즉방성을 나타내는 발데콕시브의 경구 전달 가능한 투약 형태를 갖는 것이 유리하
다.

후술되는 바와 같이, 발데콕시브 투여는 매우 광범위한 시클로옥시게나제-2 매개 이상 및 장애에 필요하거나 잠재적으
로 필요하다. 그러므로, 그러한 징후에 적합한 생체 이용 가능 특성을 가진 경구 전달 가능한 제제를 제공하는 것이 매
우 유리하다. 신속한 개시 효과와 부합하는 약물 동력학을 나타내는 즉방형 경구 제제를 제공하는 것이 특히 유리하다.

그러한 제제는 시클로옥시게나제-2 매개 이상 및 장애의 치료에 있어 상당한 이점을 나타낸다.

    발명의 상세한 설명

발명의 개시

이제, 1투약 당 약 1 ㎎ 내지 약 100 ㎎의 양의 미립자 발데콕시브 및 1종 이상의 약학적으로 허용 가능한 부형제를 포
함하는 약학적 조성물을 제공한다.

한 가지 구체예에서, 단일 투약은 절식 피검체에게 경구 투여시 다음중 한 가지 이상을 나타내는 발데콕시브의 혈청 농
도의 시간 과정을 제공한다:

(a) 투여 후 약 0.5 시간 이전에 치료 효과에 대한 한계 농도에 도달하는 시간;

(b) 투여 후 약 3 시간 이전에 최대 농도(T max )에 도달하는 시간;

(c) 약 100 ng/㎖ 이상의 최대 농도(C max )

" 치료학적 효과에 대한 한계 농도" 란, 발데콕시브가 투여되는 특정한 징후에 대한 치료학적 이점과 부합하는 혈청 내 
발데콕시브의 최소 농도를 의미한다. 통상적으로, 이 한계 농도는 약 20 ng/㎖ 이상, 예를 들면 약 25 내지 약 75 ng/
㎖이다.

조성물은 단일 투약으로 구성된 1개 내지 수개의, 정제, 환제, 경질 캡슐, 연질 캡슐, 로젠지, 카쉐 또는 향정과 같은 분
리된 고체 제품일 수 있으며; 대안으로, 조성물은 단일 투약을 측정 가능하게 제거할 수 있는 실질적으로 균질한 유동 
가능한 형태, 예컨대 미립자 또는 과립형 고체, 또는 액상 현탁제일 수 있다.

현재의 바람직한 구체예에서, 본조성물은 정제 형태로서, 부형제로는 수용성 희석제, 붕해제, 결합제 및 윤활제를 포함
한다. 결합제는 예비 젤라틴화된 전분인 것이 가장 바람직하다.

또한, 본 발명은 본 발명의 조성물을 1일 1회 내지 약 4회 경구 투여하는 단계를 포함하는, 시클로옥시게나제-2 억제
제의 치료가 필요한 피검체의 의료적 이상 또는 장애를 치료하는 방법도 제공된다.
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본 발명의 다른 양태는 이후에 어느 정도 명백해지고 나타날 것이다.

    도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 발데콕시브 정제의 대표적인 제조 방법을 도시하는 도표 흐름도이고,

도 2는 본 발명의 발데콕시브 정제의 대안적인 제조 방법을 도시하는 도표 흐름도이며,

도 3은 본 발명의 발데콕시브 정제의 경구 투여 후 개(犬)의 발데콕시브의 혈장 농도를 나타내는 그래프이고,

도 4는 본 발명의 발데콕시브 정제의 경구 투여 후 사람의 발데콕시브의 혈장 농도를 나타내는 그래프이다.

발명의 상세한 설명

본 발명의 조성물은 약 1 ㎎ 내지 약 100 ㎎의 투여량으로 미립자 발데콕시브를 포함한다. 그러한 조성물은 시클로옥
시게나제-2 매개 장애를 가진 피검체, 특히 사람 피검체에게 경구 투여할 때, 그러한 장애로부터 신속한 완화를 제공할 
수 있는 우수한 즉방형 투약 형태이다.

    
이론에 구속됨 없이, 본 발명의 조성물에 의해 얻어지는 임상적 강점은 발데콕시브의 개선된 생체 이용 가능성, 특히 그
러한 조성물이 경구 투여될 때, 위장관에서 발데콕시브의 놀라울 정도로 효과적인 흡수의 결과에 기인한다고 믿어진다. 
그러한 효과적인 흡수는 투여 후 소정 기간 동안 치료된 피검체에게서 발데콕시브의 혈청 농도를 모니터함으로써 당업
계의 숙련자가 검증할 수 있다. 가능한한 단시간 내에 효과적인 시클로옥시게나제-2 억제와 부합하는 혈청 내 발데콕
시브 농도의 한계치에 도달하는 것이 바람직하다.
    

전술한 바와 같이, 한가지 구체예에서 절식 피검체에게 경구 투여시 단일 투약은 다음중 한 가지 이상을 나타내는 발데
콕시브의 혈청 농도의 시간 과정을 제공한다.

(a) 투여 후 약 0.5 시간 이전에 치료 효과에 대한 한계 농도(통상적으로, 약 20 ng/㎖ 이상)에 도달하는 시간;

(b) 투여 후 약 3 시간 이전에 최대 농도(T max )에 도달하는 시간;

(c) 약 100 ng/㎖ 이상의 최대 농도(C max )

    
전술한 항목 (a) 내지 (c) 중 어느 것을 만족하는 혈청 농도를 제공하는 데 효과적인 투약 유니트의 발데콕시브 양은 
치료된 피검체의 체중에 좌우된다. 피검체가 아동 또는 작은 동물(예컨대, 개)인 경우, 예를 들면 약 1 ㎎ 내지 약 100 
㎎의 소정 범위 내의 비교적 낮은 발데콕시브 양이 항목 (a) 내지 (c)의 하나 이상과 부합하는 혈청 농도를 제공할 수 
있다. 피검체가 성인 또는 큰 동물(예컨대, 말)인 경우, 발데콕시브의 필요한 혈청 농도는 비교적 큰 발데콕시브의 투여
량을 필요로 할 것이다. 성인의 경우, 필요한 혈청 농도를 제공하기 위한 본 발명의 조성물의 1 투약당 발데콕시브의 적
정량은 약 5 ㎎ 내지 약 40 ㎎인 것이 통상적이다.
    

바람직한 구체예에서, 조성물의 생체 이용 가능성은 20 ㎎ 투여량을 절식 사람 피검체에게 경구 투여할 경우,

(a) 20 ng/㎖, 보다 바람직하게는 50 ng/㎖의 발데콕시브 혈청 농도가 투여 후 약 0.5 시간 이내에 도달하고;

(b) Tmax 가 투여 후 약 3 시간 이내이며;
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(c) Cmax 가 약 100 ng/㎖ 이상이다.

본 발명의 조성물은 미립자 형태의 발데콕시브를 함유한다. 예를 들면, 밀링(milling) 또는 그라인딩에 의하거나, 또는 
용액으로부터의 침전에 의해 생성되는 1차 발데콕시브 입자를 응집시켜 2차 응집 입자를 형성할 수 있다. 본 명세서에
서 사용되는 용어 " 입도" 는 달리 설명하지 않는 한, 가장 큰 치수의 크기를 의미한다. 입도는 발데콕시브의 임상 효능
에 영향을 미치는 중요한 매개변수인 것으로 믿어진다. 따라서, 한 가지 구체예에서, 조성물은 D 90 입도가 약 75 ㎛ 미
만이 되도록 발데콕시브 미립자 분포를 가진다. " D90 입도" 란, 미립자 90 중량%가 가장 큰 치수에서 그 입도보다 더 
작은 입도로 정의한다.

추가로, 또는 대안으로, 본 발명의 조성물 내 발데콕시브 입자는 바람직하게는 약 1 ㎛ 내지 10 ㎛, 가장 바람직하게는 
약 5 ㎛ 내지 약 7 ㎛의 중량 평균 입도를 가진다.

또 다른 구체예에서, 본 발명의 조성물 내 발데콕시브 입자는 약 10 nm 내지 약 1000 nm(1 ㎛), 예를 들면 약 100 n
m 내지 약 400 nm, 또는 약 500 nm 내지 약 800 nm의 중량 평균 입도를 가진다.

    
본 발명의 조성물은 발데콕시브와, 희석제, 붕해제, 결합제, 습윤제 및 윤활제 중에서 선택되는 1종 이상의 부형제를 포
함한다. 한 가지 바람직한 구체예에서, 1종 이상의 부형제는 수용성 희석제 또는 습윤제이다. 그러한 수용성 희석제 또
는 습윤제는 위장관 내에서 발데콕시브의 분산 및 용해를 촉진하는 것으로 믿어진다. 적어도 수용성 희석제가 존재하는 
것이 바람직하다. 다른 바람직한 구체예에서, 1종 이상의 부형제는 붕해제이다. 또 다른 바람직한 구체예에서, 1종 이
상의 부형제는 결합제이며; 전술한 바와 같이, 예비 젤라틴화 전분이 결합제로서 존재하는 것이 특히 바람직하다. 또 다
른 바람직한 구체예에서, 1종 이상의 부형제는 윤활제이다. 조성물이 발데콕시브 이외에도 각각의 수용성 희석제, 붕해
제, 결합제 및 윤활제를 포함하는 것이 특히 바람직하다.
    

본 발명의 조성물은 미립자, 과립 고체 또는 액체와 같은 실질적으로 균질하고 유동 가능한 물질이거나, 또는 캡슐 또는 
정제와 같은 별개의 물체 형태일 수 있다.

    
실질적으로 균질하고 유동 가능한 물질인 조성물에서, 단일 투약은 스푼 또는 컵과 같은 적절한 부피 계량 장치를 사용
하여 계량 가능하게 제거할 수 있다. 적절한 유동 가능한 물질로는 분말 및 과립이 있으며, 이들로 한정되는 것은 아니
다. 대안으로, 유동 가능한 물질은 액상, 바람직하게는 수상에 분산시킨 고체 미립자상 내에 발데콕시브를 가진 현탁액
일 수 있다. 그러한 현탁액을 제조함에 있어서, 폴리소르베이트 80 등과 같은 습윤제를 사용하는 것이 유리할 수 있다. 
현탁액은 액상 내에 밀링된 발데콕시브를 분산시킴으로써 제조할 수 있으며, 대안으로, 발데콕시브는 알콜, 바람직하게
는 에탄올과 같은 용매 내에서 용액으로부터 침전시킬 수 있다. 수상은 물, 시럽 또는 과일 주스, 예를 들면 사과 주스와 
같은 가미한 비히클을 포함하는 것이 바람직하다.
    

    
본 발명의 조성물은 한정하는 것은 아니지만, 염증, 통증 및/또는 열을 특징으로 하는 장애를 비롯하여 COX-2에 의해 
매개되는 매우 광범위한 장애의 치료 및 예방에 유용하다. 그러한 조성물은 COX-1에 대한 COX-2의 선택성이 결여된 
종래의 비스테로이드계 항염증성 약제(NSAID)의 조성물보다 상당히 덜 해로운 부작용을 가진 추가의 이점을 제공하
면서, 관절염 치료에서와 같이 항염증성 약제로서 특히 유용하다. 특히, 본 발명의 조성물은 종래의 NSAID의 조성물과 
비교하였을 때, 상부 위장 궤양 및 출혈을 비롯한 위장 독성 및 위장 자극에 대한 감소된 가능성, 유체 정류 및 고혈압 
재발을 초래하는 신장 기능의 감소와 같은 신장 부작용에 대한 감소된 가능성, 혈소판 기능의 억제를 비롯한 출혈 시간
에 대한 감소된 효과 및 아스피린 민감성 천식 환자에게서 천식 발작을 유도할 수 있는 가능한 완화된 능력을 가진다. 
따라서, 본 발명의 조성물은, 예를 들면 소화성 궤양 환자, 위염 환자, 국한성 장염 환자, 궤양성 대장염 환자, 게실염 
환자, 또는 위장 병변의 재발 병력을 가진 환자; 위장 출혈 환자, 빈혈, 예컨대 저프로트롬빈혈증, 혈우병 또는 기타 출
혈 문제점을 비롯한 응혈 장애 환자; 신장 질환 환자; 또는 수술 전 환자 또는 항응혈제를 복용하는 환자에게서 그러한 
NSAID가 금기된 경우, 종래의 NSAID에 대한 대용제로서 특히 유용하다.
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본 발명의 범주에 속하는 조성물은 류마티스양 관절염, 척추 관절염, 통풍성 관절염, 골 관절염, 전신 홍반성 루푸스 및 
소아성 관절염을 비롯한 각종 관절염 장애를 치료하는 데 유용하며, 이들로 국한되는 것은 아니다.

이러한 조성물은 천식, 기관지염, 월경성 경련, 조기 분만, 건염, 활액낭염, 알레르기성 신경염, 거대 세포 바이러스 감
염성, HIV 유도 고사를 비롯한 고사, 요통, 간염을 비롯한 간 질환, 피부 관련 이상, 예컨대 건선, 습진, 좌창, 화상, 피
부염 및 일광 화상을 비롯한 자외선 조사에 의한 손상 및 백내장 수술 또는 굴절성 수술 등의 안과 수술 후의 염증과 같
은 수술 후 염증 등의 치료에 유용하다.

이러한 조성물은 염증성 장 질환, 크론병, 위염, 과민성 장 증후군 및 궤양성 대장염 등의 위장 이상 치료에 유용하다.

이러한 조성물은 편두통, 결절성 동맥주위염, 갑상선염, 재생불량성 빈혈, 호지킨병, 공피증, 류마티스성 발열, I형 당뇨
병, 신경근 연결 질환, 예컨대 중증 근무력증, 백질 질환, 예컨대 다발성 경화증, 유육종증, 신증후군, 베체트 증후군, 
다근염, 치은염, 신염, 과민증, 뇌부종을 비롯한 수술 후에 발생하는 팽윤, 심근 허혈 등의 질병에서 염증을 치료하는 데 
유용하다.

본 발명의 조성물은 망막염, 결막염, 망막증, 맥락막염, 안구의 광선공포증 등의 안과 질환 및 안구 조직에 대한 급성 손
상의 치료에 유용하게 사용된다.

이러한 조성물은 바이러스성 감염 및 낭포성 섬유증과 관련된 것과 같은 폐 염증의 치료 및 골다공증과 관련된 것과 같
은 골재흡수에 유용하다.

본 발명의 조성물은 특정 중추 신경계 질환, 예를 들어 피질성 치매, 예컨대 알츠하이머병, 신경변성 및 졸증, 허혈 및 
외상으로부터 생기는 중추 신경계 손상의 치료에 유용하다. 본 명세서에서 용어 " 치료" 는 알츠하이머병, 혈관성 치매, 
다경색 치매, 초로기 치매, 알콜성 치매 및 노인성 치매 등을 비롯한 치매의 부분적 또는 전체적 억제를 포함한다.

이러한 조성물은 알레르기성 비염, 호흡 곤란 증후군, 내독소 쇼크 증후군 및 간 질환의 치료에 유용하다.

    
이러한 조성물은 수술후 통증, 치통, 근육통 및 암으로부터 생기는 통증을 비롯한 통증의 치료에 유용하며, 이들로 국한
되는 것은 아니다. 예를 들어, 이러한 조성물은 류마티스성 발열, 인플루엔자 및 기타 바이러스성 감염, 예컨대 일반 감
기, 하부 등 및 목의 통증, 월경 곤란증, 두통, 치통, 염좌 및 좌상, 근염, 신경통, 활액막염, 관절염, 예컨대 류마티스양 
관절염, 퇴행성 관절 질환(골관절염), 통풍 및 강직성 척수염, 활액낭염, 화상, 및 수술 및 치과 절차 후의 외상을 비롯
한 각종 증상에서 통증, 발열 및 염증을 경감시키는 데 유용하다.
    

    
본 발명의 조성물은 염증 관련 심혈 질환, 예컨대 혈관 질환, 관상 동맥 질환, 동맥류, 혈관 거부 반응, 동맥 경화증, 심
장 이식 아테롬성 경화증을 비롯한 아테롬성 경화증, 심근 균열 골절, 색전증, 졸중, 정맥성 혈전증을 비롯한 혈전증, 불
안정 협심증을 비롯한 협심증, 관상 플라크 염증, 클라미디아 유도 염증 등의 박테리아 유도 염증, 바이러스 유도 염증
과, 관상 동맥 바이패스 수술을 비롯한 혈관 이식과 같은 수술 절차, 혈관 형성술, 스텐트(stent) 설치, 혈관 내막 절제
술을 비롯한 맥관 재생 절차, 또는 동맥, 정맥 및 모세 혈관을 비롯한 기타 침입성 절차와 관련된 염증의 치료 및 예방
에 유용하다.
    

    
이 조성물은, 예컨대 종양 혈관 형성을 억제하여 피검체의 혈관 형성 관련 질병을 치료하는 데 유용하다. 이러한 조성물
은 전이를 비롯한 신생물 형성; 각막 이식 거부 반응, 안구 신생 혈관, 망막 신생 혈관, 예컨대 손상 또는 감염 후의 신
생혈관, 당뇨병 망막증, 반점 변성, 후수정체 섬유 증식증 및 신생 혈관 녹내장 등의 안과적 증상; 위궤양 등의 궤양성 
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질환; 병리적이지만 악성인 증상, 예컨대 혈관종, 예컨대 유년기 혈관종, 비인두의 섬유성 혈관종 및 뼈의 무혈성 괴사
; 및 자궁내막증과 같은 여성 생식계의 질환의 치료에 유용하다.
    

    
본조성물은 암, 예컨대 결직장암, 뇌암, 골암, 상피세포 유래의 신생물형성(상피 암종), 예컨대 기저 세포 암종, 선암, 
위장암, 예컨대 구순암, 구강암, 식도암, 소장암, 위암, 결장암, 간암, 방광암, 췌장암, 난소암, 자국암, 폐암, 유방암, 피
부암, 예컨대 편평 상피 세포 및 기저 세포, 전립선암, 신장 세포 암종, 및 전신에 상피 세포를 초래하는 기타 공지된 암
을 비롯하여 양성 및 악성의 종양과 신생물 형성의 예방 및 치료에 유용하다. 본 발명의 조성물이 특히 유용할 것으로 
생각되는 신생물 형성은 위장암, 바레트(Barrett) 식도, 간암, 방광암, 췌장암, 난소암, 전립선암, 자궁암, 간암, 유방암 
및 피부암이다. 이러한 조성물은 방사선 치료로 발생하는 섬유증을 치료하는 데 사용할 수 있다. 이러한 조성물은 가족
성 선종성 용종증(FAP)의 피검체를 비롯하여 선종성 용종 피검체를 치료하는 데 사용할 수 있다. 또한, 이 조성물은 
FAP의 위험이 있는 환자에서 용종이 형성되는 것을 방지하는 데 사용할 수 있다.
    

본 조성물은 수축성 프로스타노이드의 합성을 억제하여 프로스타노이드 유도된 평활근 수축을 억제하므로 월경 곤란증, 
조기 분만, 천식 및 호산구 관련 질환의 치료에 사용할 수 있다. 또한, 이들 조성물은 특히 폐경기후 여성에서의 골 손실
을 감소시키고(즉, 골다공증 치료), 및 녹내장 치료에 사용할 수 있다.

본 발명의 조성물은 류마티스성 관절염 및 골 관절염의 치료, 일반적인 통증(특히, 구강 수술후 통증, 일반적인 수술 후 
통증, 정형외과 수술 후 통증 및 골관절염의 급성 발적 확장) 관리, 알츠하이머병 치료, 및 결장암 화학 예방용으로 바
람직하게 사용된다.

사람 치료에 유용한 것 이외에도, 본 발명은 애완 동물, 외래 동물, 농장 동물 등, 특히 포유류의 수의학적 치료에 유용
하다. 보다 상세하게는, 본 발명의 조성물은 말, 개 및 고양이의 COX-2 매개 장애의 치료에 유용하다.

    
또한, 본 발명은 COX-2 억제 약제가 필요한 경우의 이상 또는 장애를 치료하는 치료 방법에 관한 것이며, 상기 방법은 
본 발명의 조성물을 그것이 필요한 피검체에게 경구 투여하는 단계를 포함한다. 이상 또는 장애를 예방하고, 완화시키
거나 경감시키기 위한 투약 섭생이 1일 1회 또는 2일 2회 치료에 해당하는 것이 바람직하지만, 다양한 요인에 따라서 
변형될 수 있다. 이들로는 피검체의 유형, 연령, 체중, 성별, 다이어트 및 의학적 이상, 그리고 장애의 성질 및 증상의 
심각성이 있다. 따라서, 실제로 사용되는 투약 섭생은 광범위할 수 있으므로, 전술한 바람직한 투약 섭생에서 벗어날 수 
있다.
    

    
초기 치료는 전술한 바와 같은 투약 섭생으로 시작할 수 있다. 일반적으로, 치료는 이상 또는 장애가 제어되거나 제거될 
때까지 수 주 내지 수 개월 또는 수 년의 기간에 걸쳐서 필요에 따라 계속된다. 본 발명의 조성물로 치료를 받는 피검체
는 치료 효능을 측정하기 위하여 당업계에 널리 알려진 방법 중 어느 것에 의해 일상적으로 모니터할 수 있다. 그러한 
모니터링으로부터의 데이터의 연속 분석으로, 최적의 효과적인 투여량을 임의의 시점에서 투여할 수 있고, 치료 기간을 
결정할 수 있도록 치료 중에 치료 섭생을 변경할 수 있다. 이 방식으로, 치료 섭생 및 투약 스케쥴은 충분한 효능을 나
타내는 최소량의 조성물을 투여하고, 이상 또는 장애를 성공적으로 치료하는 데 필요한 만큼의 기간 동안만 투여를 계
속할 수 있도록 치료 과정 중에 합리적으로 변경할 수 있다.
    

    
본 조성물은 오피오이드 및 기타 진통제, 예컨대 그 중에서도 마취 진통제, 뮤 수용체 길항제, 카파 수용체 길항제, 비마
취성(즉, 비중독성) 진통제, 모노아민 흡수 억제제, 아데노신 조절제, 카나비노이드 유도체, P 물질 길항제, 뉴로키닌-
1 수용체 길항제 및 나트륨 채널 차단제 치료와 조합하여 사용할 수 있다. 바람직한 조합 치료는 본 발명의 화합물과 함
께, 아세클로페낙, 아세메타신, e-아세트아미도카프로산, 아세트아미노펜, 아세트아미노살롤, 아세트아닐리드, 아세틸
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살리실산(아스피린), S-아데노실메티오닌, 알클로페낙, 알펜타닐, 알릴프로딘, 알미노프로펜, 알록시프린, 알파프로딘, 
알루미늄 비스(아세틸살리실레이트), 암페낙, 아미노클로르테녹사진, 3-아미노-4-히드록시부티르산, 2-아미노-4
-피콜린, 아미노프로필론, 아미노피린, 아믹세트린, 살리실산암모늄, 암피록시캄, 암톨메틴 글루아실, 아닐레리딘, 안
티피린, 안티피린 살리실레이트, 안트라페닌, 아파존, 벤다조악, 베노릴레이트, 베녹사프로펜, 벤즈피페릴온, 벤지드아
민, 벤질모르핀, 베르모프로펜, 벤지트라미드, α-비사볼롤, 브롬페낙, p-브로모아세트아닐리드, 5-브로모살리실산 
아세테이트, 브로모살리게닌, 부세틴, 부클록스산, 부콜롬, 부펙사막, 부마디존, 부프레노르핀, 부타세틴, 부티부펜, 부
토판올, 아세틸살리실산칼슘, 카르바마제핀, 카르비펜, 카르프로펜, 카르살람, 클로로부탄올, 클로르테녹사진, 콜린 살
리실레이트, 신코펜, 신메타신, 시라마돌, 클리다낙, 클로메타신, 클로니타젠, 클로닉신, 클로피락, 클로브, 코데인, 코
데인 메틸 브로마이드, 코데인 포스페이트, 코데인 설페이트, 크로프로파미드, 크로테타미드, 데소모르핀, 덱속사드롤, 
덱스트로모라미드, 데조신, 디암프로미드, 디클로페낙 나트륨, 디페나미졸, 디펜피라미드, 디플루니살, 디히드로코데인, 
디히드로코데인온 엔올 아세테이트, 디히드로모르핀, 디히드록시알루미늄 아세틸살리실레이트, 디메녹사돌, 디메펩탄
올, 디페닐티암부텐, 디옥사페틸 부티레이트, 디피판온, 디프로세틸, 디피론, 디타졸, 드록시캄, 에모르파존, 엔페남산, 
에피리졸, 엡타조신, 에테르살레이트, 에텐자미드, 에토헵타진, 에톡사젠, 에틸메틸티암부텐, 에틸모르핀, 에토돌락, 에
토페나메이트, 에토니타젠, 유게놀, 펠비낙, 펜부펜, 펜클로즈산, 펜도살, 페노프로펜, 펜탄일, 펜티아작, 페브라딘올, 
페프라존, 플록타페닌, 플루페남산, 플루녹사프로펜, 플루오레손, 플루피르틴, 플루프로콰존, 플루르비프로펜, 포스포살, 
겐티스산, 글라페닌, 글루카메타신, 글리콜 살리실레이트, 과이아줄렌, 히드로코돈, 히드로모르폰, 히드록시페티딘, 이
부페낙, 이부프로펜, 이부프록삼, 이미다졸 살리실레이트, 인도메타신, 인도프로펜, 이소페졸락, 이솔라돌, 이소메타돈, 
이소닉신, 이속세팍, 이속시캄, 케토베미돈, 케토프로펜, 케토롤락, p-락토페네티드, 레페타민, 레보르판올, 로펜타닐, 
로나졸락, 로르녹시캄, 록소프로펜, 리신 아세틸살리실레이트, 아세틸살리실산마그네슘, 메클로페남산, 메페남산, 메페
리딘, 멥타지놀, 메살아민, 메타조신, 메타돈 염산염, 메토트리메프라진, 메티아진산, 메토폴린, 메토폰, 모페부타존, 모
페졸락, 모라존, 모르핀, 모르핀 염산염, 모르핀 황산염, 모르핀 살리실산염, 미로핀, 나부메톤, 날부핀, 1-나프틸 살리
실레이트, 나프록센, 나르세인, 네포팜, 니코모르핀, 니페나존, 니플룸산, 니메술리드, 5'-니트로-2'-프로폭시아세트
아닐리드, 노르레보르판올, 노르메타돈, 노르모르핀, 노르피파논, 올살라진, 아편, 옥사세프롤, 옥사메타신, 옥사프로진, 
옥시코돈, 옥시모르폰, 옥시펜부타존, 파파베레툼, 파르아닐린, 파르살미드, 펜타조신, 페리속살, 페나세틴, 페나독손, 
페나조신, 페나조피리딘 염산염, 페노콜, 페노페리딘, 페노피라존, 페닐 아세틸살리실레이트, 페닐부타존, 페닐 살리실
레이트, 페니라미돌, 피케토프로펜, 피미노딘, 피페부존, 피페릴론, 피프로펜, 피라졸락, 피리트라미드, 피록시캄, 프라
노프로펜, 프로글루메타신, 프로헵타진, 프로메돌, 프로파세타몰, 프로피람, 프로폭시펜, 프로피페나존, 프로콰존, 프로
티진산, 라미페나존, 레미펜타닐, 리마졸륨 메티술페이트, 살라세타미드, 살리신, 살리실아미드, 살리실아미드 o-아세
트산, 살리실황산, 살살트, 살베린, 시메트리드, 살리실산나트륨, 수펜타닐, 술파살라진, 술린닥, 수퍼옥시드 디스무타
제, 수프로펜, 숙시부존, 탈니플루메이트, 테니답, 테녹시캄, 테로페나메이트, 테트란드린, 티아졸리노부타존, 티아프로
펜산, 티아라미드, 틸리딘, 티노리딘, 톨페남산, 톨메틴, 트라마돌, 트로펩신, 비미놀, 크센부신, 크시모프로펜, 잘토프
로펜 및 조메피락[The Merck Index, 제12판, Therapeutic Category and Biological Activity Index, S. Budavir
i 편집(1996), pp. Ther-2 내지 Ther-3 및 Ther-12(Analgesic(Dental), Analgesic(Narcotic), Analgesic(N
on-narcotic), Anti-inflammatory(Nonsteroidal) 참조] 중에서 선택되는 1종 이상의 화합물을 포함한다.
    

특히 바람직한 병용 요법은 본 발명의 조성물과 오피오이드 화합물의 사용을 포함하며, 더욱 구체적으로 오피오이드 화
합물은 코데인, 메페리딘, 몰핀 또는 이의 유도체이다.

또한, 본 발명의 발데콕시브 조성물은 제2의 선택성의 COX-2 억제성 약물, 예컨대 셀레콕시브, 로페콕시브 등과 함께 
투여할 수 있다.

발데콕시브 화합물과 함께 병용 투여되는 화합물은 본 발명의 조성물에 있어서 발데콕시브와 함께 배합하거나 또는 발
데콕시브와 별도로 제형화할 수 있다. 발데콕시브가 제2 약물, 예컨대 오피오이드 약물과 함께 공동 배합되는 경우, 제
2 약물은 즉방형, 신속-개시형, 서방형 또는 이중 방출형으로 제형화할 수 있다.

    
본 발명의 조성물은 약 1mg 내지 약 100mg의 일일 투약량의 발데콕시브를 투여하는 데 일반적으로 적합하다. 본 발명 
조성물의 각각의 투약 단위는 일일 투약량의 약 1/10되는 양으로 부터 전체 일일 투약량의 발데콕시브를 함유한다. 바
람직한 일일 투약량은 약 2mg 내지 약 60mg, 더욱 바람직하게는 약 5mg 내지 약 40mg으로서, 예컨대 약 5mg, 약 1
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0mg, 약 20mg 또는 약 40mg이다. 복용 단위가 경구 투여용으로 적합한 분리된 제품의 형태(예, 캡슐제, 또는 정제)
인 경우, 이들 각각의 조성물은 약 1mg 내지 약 100mg, 바람직하게는 약 5mg 내지 약 60mg, 더욱 바람직하게는 약 
10mg 내지 약 50mg, 예컨대, 약 10mg, 약 20mg 또는 약 40mg의 발데콕시브를 함유한다.
    

본 발명의 조성물에 사용되는 발데콕시브는 상술한 미국 특허 제5,633,272호에 개시된 방식을 비롯하여 공지된 임의
의 방법에 따라 제조할 수있다.

발데콕시브이외에, 본 발명의 조성물은 경구 투여용에 적합한 1종 이상의 부형제를 함유한다. 이 부형제는 본 발명 조
성물의 다른 성분과 상용성인 조건에서 약학적으로 허용가능한 것이어야 하며 피검체에 해로운 영향을 주어서는 안된
다. 본 발명에 사용되는 부형제는 고체형, 또는 액체형 또는 이 둘다의 형태로 존재할 수있다.

본 발명의 조성물은 1 투약당 바람직한 용량의 발데콕시브를 함유하며, 정제, 환제, 경질 또는 연질 캡슐, 로렌지, 카쉐, 
분배성 분제, 과립제, 현탁액의 형태이거나, 또는 임의의 다른 경구 투여용으로 적합한 형태일 수있다. 정제, 환제등은 
피복 없이 또는 피복을 함유한 이상로 제조될 수있다.

협측 또는 설하 투여용으로 적절한 조성물은, 예컨대 수크로즈 및 아카시아나 트라가칸스와 같이 향 기제중에 발데콕시
브를 함유하는 로렌지와, 젤라틴 및 글리세린 또는 수크로즈 및 아카시아등의 불활성 기제내에 발데콕시브를 함유하는 
향정등이 있다.

액체 투약 형태는 일반적으로 수성인 액체 희석제 중에서 발데콕시브의 현탁액을 포함한다. 이러한 현탁액은 부가의 부
형제, 예를 들면 습윤제, 유화제 및 현탁제, 안정화제, 농후제, 및 감미제, 방향제, 및 향수제등을 포함할 수있다.

    
본 발명의 조성물은 발데콕시브와 부형제를 혼합하는 단계를 포함하는, 제약분야의 일반적으로 적합한 방법에 의해 제
조될 수있다. 일반적으로, 본 발명의 조성물은 발데콕시브를 액체 또는 미세하게 분할된 고체 희석제와 균일하고도 친
밀하게 혼합 한 뒤, 필요하다면 산출된 혼합물을 캡슐내로 봉입하거나 성형하므로써 제조가능하다. 예를 들면 정제는 
분제 또는 과립상의 블랜드를 임의성분인 1종 이상의 부가성 부형제와 함께 성형 또는 압축하여 제조할 수있다. 압축 
정제는 1종이상의 희석제, 붕해제, 결합제 및 윤활제와 임의적으로 혼합된 발데콕시브를 함유하는 자유 유동성의 조성
물, 예컨대 분제 또는 과립제를 적당한 기계를 사용하여 압축시키므로써 제조할 수있다. 성형한 정제는 분말화된 발데
콕시브를 임의적으로 1종이상의 부형제(액체 희석제로 적셔진 것)와 함께 적당한 기계내에서 성형하므로써 제조할 수
있다.
    

    
부형제의 선별과 병용을 통해 조성물은 효능, 생체 이용 가능성, 클리어런스 시간, 안정성, 발데콕시브와 부형제와의 상
용성, 안정성 및 용해 프로필, 붕해 프로필 및/또는 다른 약물 동력학, 화학적 성질 및/또는 물리적 성질의 관점에서 놀
라운 성능을 나타낼 수있다. 부형제는 수용성 또는 수분산성인 1종 이상의 물질을 포함하는 것이 바람직하고, 습윤 특
성을 지니므로써 발데콕시브의 저수성 용해도 및 소수성을 상쇄시킬 수있다. 조성물이 정제로 제형화되는 경우, 선택된 
부형제의 병용 투여는 다른 특성 중에서도 용해 및 붕해 프로필, 경도, 분쇄 강도 및/또는 취성등이 개선된 정제를 제공
한다.
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본 발명의 조성물은 경우에 따라 부형제로서 1종 이상의 약학적 허용 희석제를 포함한다. 적절한 희석제는, 예를 들어 
무수 락토스 및 락토스 일수화물을 비롯한 락토스; 직접 압축가능한 전분 및 가수분해형 전분(예, Celutab TM 및 Emd
exTM )를 비롯한 전분; 만니톨; 소르비톨; 크실리톨; 덱스트로스(예, Cerelose TM 2000) 및 덱스트로스 일수화물; 2
염기성 인산칼슘 2수화물; 수크로즈계 희석제; 제과용 당; 1염기성 황산칼슘 1수화물; 황산칼슘 2수화물; 과립 락트산
칼슘 3수화물; 덱스트레이트; 이노시톨; 가수 분해형 곡류 고체; 아밀로즈; 미소결정질 셀룰로스, α- 및 비정질 셀룰
로스의 식품 등급의 공급원(예, Rexcel TM ) 및 분말형 셀룰로스를 비롯한 셀룰로스; 탄산칼슘; 글리신; 벤토나이트; 
폴리비닐피롤리돈 등을 개별적으로 또는 혼합하여 포함할 수 있다. 이러한 희석제는, 존재하는 경우, 조성물의 총 중량
을 기준으로 전체적으로 약 5∼약 99%, 바람직하게는 약 10∼약 85%, 더욱 바람직하게는 약 20∼약 80%를 차지한
다. 선택된 희석제(들)는 적절한 유동 특성과, 정제를 목적하는 경우에는 압축성을 나타내는 것이 바람직하다.

    
개별적으로 또는 조합된 락토스 및 미소결정질 셀룰로스는 바람직한 희석제이다. 이 두가지 희석제는 발데콕시브와 화
학적으로 상용성이다. 과립외 미소결정질 셀룰로스(즉, 건조 단계 후에 습윤 과립화된 조성물에 첨가된 미소결정질 셀
룰로스)를 사용하여 경도(정제의 경우) 및/또는 붕해 시간을 개선시킬 수 있다. 락토스, 구체적으로 락토스 1수화물이 
특히 바람직하다. 락토스는 통상적으로 비교적 저렴한 희석제 비용으로 발데콕시브의 적절한 방출 속도, 안정성, 예비
압축 유동성 및/또는 건조 특성을 보유한 조성물을 제공한다. 이는 과립화 과정(습식 과립화가 이용된 경우)에서 밀도
를 높이는 고밀도 기질을 제공하여 블랜드 유동 특성을 개선시킨다.
    

본 발명의 조성물은, 특히 정제용 배합물의 경우, 필요에 따라서 1종 이상의 약학적 허용 붕해제를 부형제로서 포함한
다. 적절한 붕해제는 나트륨 전분 글리콜레이트(예, 펜웨스트의 Explotab TM ) 및 예비 젤라틴화된 옥수수 전분(예, N
ational TM 1551, National TM 1550, 및 Colocorn TM 1500)을 비롯한 전분, 점토(예, Veegum TM HV), 정제된 셀룰
로스, 미소결정질 셀룰로스, 메틸셀룰로스, 카르복시메틸셀룰로스 및 나트륨 카르복시메틸셀룰로스를 비롯한 셀룰로스, 
크로스카르멜로스 나트륨(예, FMC의 Ac-Di-Sol TM ), 알기네이트, 크로스포비돈 및 검, 예컨대 아가, 구아, 로커스
트 빈, 카라야, 펙틴 및 트라가칸스 검을 별도로 또는 조합하여 포함한다.

붕해제는 조성물의 제조 과정 중 임의의 적절한 단계에서, 특히 과립화 전에 또는 압축 전 윤활화 과정에서 첨가할 수 
있다. 그러한 붕해제는, 존재하는 경우, 전체적으로 조성물의 총 중량의 약 0.2∼약 30%, 바람직하게는 약 0.2∼약 1
0%, 더욱 바람직하게는 약 0.2∼약 0.5%를 차지한다.

크로스카르멜로스 나트륨은 정제 또는 캡슐 붕해용으로 바람직한 붕해제이며, 존재하는 경우, 조성물의 총량을 기준으
로 바람직하게는 약 0.2∼약 10%, 더욱 바람직하게는 약 0.2∼약 7%, 더욱 더 바람직하게는 약 0.2∼약 5%를 차지한
다. 크로스카르멜로스 나트륨은 본 발명의 과립화된 조성물보다 우수한 과립내 분해 성능을 부여한다.

본 발명의 조성물은, 특히 정제 제제의 경우, 경우에 따라 1종 이상의 약학적 허용 결합제 또는 접착제를 부형제로서 포
함한다. 이러한 결합제 및 접착제는 정제화되는 분말에 대한 충분한 응집력을 부여하여 싸이징, 윤활화, 압축 및 포장 
등의 통상의 처리 공정을 적합하게 하지만, 여전히 정제를 붕해시키고 섭취시 조성물이 흡수되도록 한다. 적절한 결합
제 및 접착제는, 아카시아; 트라가칸스; 수크로즈; 젤라틴; 글루코스; 전분, 예컨대 비제한적인 예로서 예비젤라틴화된 
전분(예, National TM 1551 및 National TM 1550); 셀룰로스, 비제한적인 예로서 메틸셀룰로스 및 카르멜로스 나트륨
(Tylose TM ); 알긴산 및 알긴산염; 규산알루미늄마그네슘; PEG; 구아껌; 다당류산; 벤토나이트; 폴리비닐피롤리돈(포
비돈 또는 PVP), 예컨대 포비돈 K-15, K-30 및 K29/32; 폴리메타크릴레이트; HPMC; 히드록시프로필셀룰로스(예, 
Klucel TM ); 및 에틸 셀룰로스(예, Ethocel TM )을, 개별적으로 또는 조합하여 포함한다. 이러한 결합제 및/또는 접착
제는, 존재하는 경우, 조성물의 총 중량을 기준으로 전체적으로 약 0.5%∼약 25%, 바람직하게는 약 0.75∼약 15%, 
더욱 바람직하게는 약 1∼약 10%를 차지한다.

에비 젤라틴화된 전분은 바람직한 결합제로서 발데콕시브 제제의 과립 생성용의 기타 부형제 및 발데콕시브와의 분말 
블랜드에 응집 특성을 부여하는 데 사용된다. 이러한 예비 젤라틴화 전분이 존재하는 경우 이것은 조성물 총 중량의 약 
0.5% 내지 약 20%인 것이 바람직하고, 약 5% 내지 약 15%인 것이 더욱 바람직하다. 이 전분 성분은 습윤 과립 제조
시에 과립을 형성하도록 블랜드중에서 미립자 결합을 용이하게 한다.
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본 발명의 조성물은 임의적으로 부형제와 같은 1종 이상의 약학적 허용 습윤제를 포함한다. 이러한 습윤제는 발데콕시
브와 물이 친밀한 결합을 유지하도록 선택되는 것이다. 이 경우 본 발명의 조성물의 생체 이용 가능성을 개선시키는 것
으로 생각된다.

본 발명의 조성물 중에서 습윤제로서 사용가능한 계면활성제의 비제한적인 예로는 4차 암모늄 화합물, 예컨대 벤즈알코
늄 클로라이드, 벤제토늄 클로라이드 및 세틸피리디늄 클로라이드, 디옥틸 나트륨 설포숙시네이트, 폴리옥시에틸렌 알
킬페닐 에테르, 예컨대 노녹시놀 9, 노녹시놀 10 및 옥토시놀 9, 폴록사머(폴리옥시에틸렌 및 폴리옥시프로필렌 블록 
공중합체), 폴리옥시에틸렌 지방산 글리세라이드 및 오일, 예컨대 폴리옥시에틸렌 (8) 카프릴산/카프르산 모노- 및 디
글리세라이드(예, 가테포세의 Labrasol TM ), 폴리옥시에틸렌(35) 카스터유 및 폴리옥시에틸렌(40) 수소첨가된 카스
터유; 폴리옥시에틸렌 알킬 에테르, 예컨대 폴리옥시에틸렌(20) 세토스테아릴 에테르, 폴리옥시에틸렌 지방산 에스테
르, 예컨대 폴리옥시에틸렌(40) 스테아레이트, 폴리옥시에틸렌 소르비탄 에스테르, 예컨대 폴리소르베이트 20 및 폴리
소르베이트 80(예, ICI 트윈 TM 80), 프로필렌 글리콜 지방산 에스테르, 예컨대 프로필렌 글리콜 라우레이트(예, 카테
포세의 Lauroglycol TM ), 나트륨 라우릴 설페이트, 지방산 및 이의 염, 예컨대 올레산, 올레산나트륨 및 트리에탄올아
민 올레이트, 글리세릴 지방산 에스테르, 예컨대 글리세릴 모노스테아레이트, 소르비탄 에스테르, 예컨대 소르비탄 모
노라우레이트, 소르비탄 모노올레이트, 소르비탄 모노팔미테이트 및 소르비탄 모노스테아레이트, 틸록사폴 및 이의 혼
합물 등이 있다. 이러한 습윤제는, 존재하는 경우, 조성물의 총 중량을 기준으로 전체적으로 약 0.25∼약 15%, 바람직
하게는 약 0.4∼약 10%, 더욱 바람직하게는 약 0.5∼약 5%를 차지한다.

음이온성 계면활성제인 습윤제가 바람직하다. 나트륨 라우릴 설페이트가 특히 바람직한 습윤제이다. 나트륨 라우릴 설
페이트는, 만약 존재한다면, 조성물의 총 중량을 기준으로 전체적으로 약 0.25∼약 7%, 바람직하게는 약 0.4∼약 4%, 
더욱 바람직하게는 약 0.5∼약 2%를 차지한다.

본 발명의 조성물은 경우에 따라서 부형제로서 1종 이상의 약학적 허용 윤활제(예컨대 점착방지제 및/또는 활주성 부여
제)를 포함한다. 적절한 윤활제는, 글리세릴 베하페이트(예, Compritol TM 888); 스테아르산 및 이의 염, 예컨대 마그
네슘, 칼슘 및 스테아르산 나트륨; 수소첨가된 식물성유(예, Sterotex TM ); 콜로이드 실리카; 활석; 왁스; 붕산, 벤조
산나트륨; 아세트산나트륨; 푸마르산나트륨; 염화나트륨; DL-류신; PEG(예, Carbowax TM 4000 및 Carbowax TM 6
000); 올레산나트륨; 나트륨 라우릴 설페이트; 및 마그네슘 라우릴 설페이트 등이 있다. 이 윤활제는, 존재하는 경우, 
전체적으로 조성물의 총 중량의 약 0.1∼약 10%, 바람직하게는 약 0.2∼약 8%, 더욱 바람직하게는 약 0.25∼약 5%
를 차지한다.

스테아르산 마그네슘은, 예컨대 정제용 배합물의 압축 과정시 장치와 과립화된 혼합물 간의 마찰을 감소시키는데 사용
되는 바람직한 윤활제이다.

적절한 점착방지제로는 활석, 옥수수 전분, DL-류신, 나트륨 라우릴 설페이트 및 금속 스테아레이트를 포함한다. 활석
은, 장치의 표면에 배합물이 점착하는 것을 줄이고 블랜드내 정전기를 감소시키는 데 사용되는 바람직한 점착 방지제 
또는 활주성 부여제이다. 활석은, 존재하는 경우, 조성물의 총 중량을 기준으로 전체적으로 약 0.1∼약 10%, 바람직하
게는 약 0.25∼약 5%, 더욱 바람직하게는 약 0.5∼약 2%를 차지한다.

착색제, 풍미제 및 감미제 등의 기타 부형제는 약학 분야에 공지되어 있으며, 본 발명의 조성물에 사용할 수 있다. 정제
는, 예컨대 장용 피막으로 피복하거나 또는 피복하지 않을 수 있다. 본 발명의 조성물은, 예컨대 완충제를 추가로 포함
할 수 있다.

발데콕시브의 입도가 감소되면, 약물이 본 발명에 따라 경구용으로 전달가능한 조성물 제제의 경우 개선된 생체 이용율
이 나타낸다. 따라서, 발데콕시브의 D90 입도는 약 75㎛ 미만 인 것이 바람직하고, 약 40㎛ 미만인 것이 더욱 바람직하
며, 약 25㎛미만인 것이 가장 바람직하다. 또한, 또는 대안적으로 발데콕시브는 평균 입도가 약1㎛내지 약 10㎛, 더욱 
바람직하게는 약 5㎛ 내지 약 7㎛이다. 적합한 임의의밀링, 그라인딩, 또는 미분화 방법이 입도 감소에 사용할 수있다.

본 발명의 캡슐 및 정제 조성물은 실험관내에서 약 15분 이내에 최소한 약 50%의 발데콕시브가 방출되며/또는 약 30
분이내에 발데콕시브의 적어도 약 60%가 방출된다.
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본 발명의 조성물이 예컨대 직접 봉입법 또는 직접 압축법에 의해 제조될 수있긴 하지만, 본 조성물은 봉입 또는 압축전
에 습윤 과립화 처리를 하는 것이 바람직하다. 다른 효과중에서도 습윤 과립화 가공은 밀링된 조성물의 밀도를 증가시
켜 개선된 유동 특성, 개선된 압축 특성 및 봉입용 또는 정제용 조성물의 용이해진 계측 또는 용량 분배를 가능케한다. 
과립화에 의한 제2 입도가 비록 중요한 것은 아니지만, 평균 입도는 취급 및 가공에 편리할 수있는 크기로 존재하는 것
이 바람직하며, 정제의 경우, 약학적 허용 정제를 쉽게 형성하는 압축 가능한 조성물의 형태의 크기인 것이 바람직하다.
    

부었을때(Pouring) 또는 태핑하였을때(tapping) 과립의 바람직한 벌크 밀도는 일반적으로 0.3 내지 약 1.0g/㎖, 바람
직하게는 약 0.6 내지 약 0.9g/㎖이다.

    
압축법으로 정제를 제조하기 위해서, 정제의 균일한 배치를 제조하는 데 충분한 양의 과립화된 블랜드를 정상압에서 통
상의 생산 규모의 정제 기계를 사용하여 가공처리할 수있다(예를 들면, 일반적으로 정제 다이중에서 약 1 내지 약 50k
N의 힘을 적용한다). 산출된 정제의 경도는 취급, 제조, 저장 및 소화관점에서 편리하여야 한다: 하지만, 최소 경도가 
약 4 kP, 바람직하게는 약 5 kP, 더욱 바람직하게는 약 6 kP인 것이 바람직한 이유는 과도한 취성을 피하기 위해서이
며; 최대 경도는 약 18kP, 바람직하게는 약 15kP, 더욱 바람직하게는 약 12kP인 이유는 기체성 유체에 노출시 정제를 
수화하는 데 차후에 따르는 어려움을 피하기 위해서이다. 경도가 허용된 범위로 존재하는 경우, 정제의 취성은 표준 테
스트를 시행했을 때 일반적으로 약 1.0% 미만, 바람직하게는 약 0.8% 미만, 더욱 바람직하게는 약 0.5% 미만이다.
    

본 발명의 조성물의 즉방성 캡슐 및 정제 조성물용의 부형제, 특히 붕해제의 경우 표준 실험관 분석에서 약 30 분 미만, 
바람직하게는 약 25분 미만, 더욱 바람직하게는 약 20분 미만, 더더욱 바람직하게는 약 15분 미만의 붕해 시간을 지닌
다.

본 발명은 미립자 발데콕시브를 함유하는 조성물의 제조방법에 관한 것이다. 특히 구체적인 양태에서, 본 발명은 정제 
형태의 조성물의 제조방법에 관한 것이다. 건식 과립 또는 직접 압축 방법이 사용될 수있긴 하지만, 습윤 과립 단계를 
함유하는 방법이 현재 바람직하다. 2가지 구체화에 있어서, 습윤 과립 제조는 낮은 전단 및 높은 전단에서 각기 수행된
다.

    
낮은 전단 공정은 도1에 도표 흐름도로 표시되어 있다. 이 흐름도에서, 미분화된 발데콕시브는 유성 연동 혼합 장치를 
사용하여 1종 이상의 고체 미립자 희석제와 혼합되는 데, 이러한 희석제로는 락토스 일수화물(일차 희석제) 및 미소결
정질 셀룰로오스(이차 희석제) 및 결합제, 예비 젤라틴화된 전분으로서 예비 혼합물을 형성한다. 이후에 과립 형성을 
촉진할 정도되는 양의 물을 연속해서 혼합하면서 물을 가한다. 과립을 예컨대 오븐에서 건조한 후, 적당한 스크린 크기
의 코밀(Comil)로 싸이징화하여 대체로 균일한 과립을 제공한다. 이들 과립을 이후에 붕해제, 예컨대 크로스카르멜로
스 나트륨과 혼합하고, 그리고 최종적으로 윤활제, 예를 들면 스테아르산 마그네슘과 혼합하여 정제 블랜드를 생성한다. 
이 방법에 있어서, 미소 결정질 셀룰로오스는 과립 내부로 첨가하고, 크로스카르멜로스 나트륨 나트륨은 과립외부로 첨
가한다. 마지막으로, 정제 블랜드는 회전 프레스에서 압축하여 정제를 형성하는 것이 바람직하다. 정제는 임의적으로 
적합한 공지의 코팅 기술을 사용하여 피복될 수있다.
    

    
고전단 공정은 도2에 도표 흐름도로 표시되어 있다. 이 흐름도에서 미분화된 발데콕시브는 고전단 혼합기에서 일차 희
석제, 예를 들면 락토스 일수화물, 제2 희석제의 제1분량, 예를 들면 미소 결정질 셀룰로오스, 결합제, 바람직하게는 예
비 젤라틴화된 전분 및 붕해제의 제1분량, 예컨대 크로스카르멜로스 나트륨과 혼합하여 예비화합물을 형성할 수있다, 
이후 연속 교반하면서 과립 형성을 촉진할 정도 되는 양의 물을 가한다. 과립을 임의적으로 습윤 싸이징화한 후, 바람직
하게는 유체 베드 드라이어로 건조한다. 건조 싸이징 단계, 예를 들면 피츠밀(Fitz mill)에서 수행할 수있다. 산출된 과
립을 제2 희석제의 제2 분량과 혼합하고, 붕해제의 제2 분량, 및 윤활제, 예컨대 마그네슘 스테라레이트와 혼합하여 정
제 블랜드를 생성한다. 이러한 공정에서 미소결정질 셀룰로오스 및 크로스칼멜로오스 나트륨을 각각 과립내 및 과립외

 - 12 -



공개특허 특2002-0000760

 
로 첨가한다. 최종적으로, 낮은 전단 공정에서와 같이, 정제 블랜드를 압축하고 임의적으로 피복한다.
    

본 발명은 COX-2 매개 이상 및 장애의 치료 및/또는 예방에 본 발명의 조성물을 사용하는 것에 관한 것이다.

    실시예

하기의 실시예는 본 발명의 일면을 구체한 것이반 이것으로 한정되는 것은 아니다. 다른 언급이 없는 한 이 실시예에 인
용된 모든 함량은 전체 조성물 중량을 기준으로 한 중량이다.

실시예 1: 낮은 전단 습윤 과립 생성 공정에 의해 제조한 발데콕시브 10mg용 정제

정제는 하기의 표1에 제시된 조성을 지닌 것으로 제조한다:

[표 1] 
성분 기능 양(mg)
발데콕시브, 미분화된 것 활성 성분 10
락토스 일수화물 NF, #310 일차 희석제 105
미소 결정질 셀룰로오스 NF(Avicel TM PH-101) 2차 희석제 60
예비 젤라틴화된 전분 NF(천연 전분 1500) 결합제 20
크로스카르멜로스 나트륨 NF(Ac-Di-SolTM ) 붕해제 4
스테아르산 마그네슘 윤활제 1
전체 정제 중량     200

    
처음에, 배치 크기의 미분화된 발데콕시브의 적당량을 동량의 락토스 일수화물과 혼합하고, 20 메쉬 스크린에 통과시켜 
체질한 후, 호바트(Hobart) 유성 연동 혼합기에 넣었다. 나머지 양의 락토스 일수화물과 미소결정질의 셀룰로오스를 
혼합기에 가하고, 이를 약 10분간 저속도의 임펠러로 작동시켰다. 임펠러의 속도를 저속에서 중간 속도로 놓고 혼합을 
계속하면서 12-15분간 정제수를 손으로 부어 생성된 예비 혼합물을 유성 연동 혼합기에서 괴립화 시켰다. 산출된 습
윤성 과립을 그루엔(Gruenberg) 오븐(유입공기 온도가 60±5℃이고)의 접시에서 수분함량이 2.0±1.0%(건조시의 
손실로서 측정된 것)으로 건조되었다. 산출된 건조 과립을 중간 속도의 쿼드로(Quadro) 코밀을 사용하여 14 스크린 
크기를 통하여 싸이징화하고, 이후에 크로스카르멜로스 나트륨과 함께 Patterson Kelley V-블랜더중에 넣았다. V-
블랜더를 약 5분간 작동시켜 크로스카르멜로스 나트륨과 과립을 철저히 혼합한 후 3분간 더 혼합하면서 스테아르산 마
그네슘를 가하여 윤활 처리된 블랜드를 제조하였다. 이것은 7.5mm 표준 오목 기구를 사용하여 Manesty DB16 회전 
압축기상에서 압축하여 경도가 10±4인 200±10mg의 정제 중량을 제공하였다.
    

실시예 2: 고전단 습윤 과립 생성 공정에 의해 제조한 발데콕시브 10mg용 정제

정제를 하기 표2의 조성과 같이 제조하였다:
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[표 2] 
성분 기능 양(mg)
발데콕시브, 미분화된 것 활성 성분 10
락토스 일수화물 NF, #310 일차 희석제 103
미소 결정질 셀룰로오스 NF(Avicel TM PH-101)과립내괴립외 2차 희석제 603030
예비 젤라틴화된 전분 NF(천연 전분 1500) 결합제 20
크로스카르멜로스 나트륨 NF(Ac-Di-SolTM )과립내과립외 붕해제 633
스테아르산 마그네슘 윤활제 1
전체 정제 중량     200

    
미분화된 발데콕시브, 락토스 일수화물, 세포내 미소결정질 세룰로오스, 예비 젤라틴화된 전분 및 과립내 크로스카르멜
로스 나트륨을 높은 임펠러/쵸퍼 속도하에서 약 3분간 베이커 퍼킨스(Baker Perkins) 고전단 혼합기로 혼합하여 예비 
혼합물을 형성하였다. 와트슨 말로우(Watson Marlow) 연동성 펌프를 통하여 예비 혼합물에 정제수를 약 3분에 걸쳐
서 첨가한 후 45초간 더 혼합을 계속하였다. 산출된 습윤 과립을 호기성 유체 건조기(유입 공기 온도는 60±5℃)에서 
수분 함량이 2.0±1.0%으로 건조(건조시에 손실을 기준으로 측정한 것)하여 건조 과립을 형성하였다. 건조 과립을 1
800rpm 하에서 나이프가 앞으로 향해 있는 피츠밀을 사용하여 20 메쉬 스트린을 통하여 싸이징하고, 이후에 Patters
on Kelley V-블랜더에 놓았다. 여기에, 과립과 과립외 미소 결정질 세룰로오스 및 과립외 크로스카르멜로스 나트륨을 
약 5분간 걸쳐서 혼합 한 후 스테아르산 마그네슘과 3분간 더 혼합하여 윤활처리된 블랜드를 얻었다. 이것은 7.5 mm 
표준 오목형 기구를 사용하는 Korsch PH-230 회전 압축기상에서 압축하여 200±10mg의 정제 중량을 제공하였다. 
제조된 정제는 6,8,10 및 12kP의 경도를 지녔다.
    

실시예 3: 피복된 발데콕시브 5, 10, 20 및 40mg 정제

실시예 2의 절차를 사용하여, 하기표 3에 제시된 조성의 정제를 제조하였다. 물중의 피복 물질 15%의 현탁액을 사용하
여 3%의 비피복된 정제 중량하에서 Opardry Yellow YS-1-12525A 또는 Opardy White YS-1-18027A로 정제를 
필름 피복하였다.

[표 3] 
성분 량/정제(mg)
발데콕시브, 미분화된 것 5 10 20 40
락토스 일수화물 NF 108 103 206 186
미소 결정질 셀룰로오스 NF 60 20 120 120
예비젤라틴화된 전분 NF 20 20 40 40
크로스카르멜로스 나트륨 NF 6 6 12 12
스테아르산 마그네슘 NF 1 1 2 2
총 중량(피복을 제외함) 200 200 400 400
Opardry Yellow YS-1-12525A 6         12
Opardry White YS-1-18027A     6 12     

실시예 3의 특성은 하기표 4에 제시된다.

    
붕해 작용은 다음과 같은 방식으로 평가하였다. 6개의 동일한 정제를 분리하여 붕해 바스켓중의 와이어 메쉬 스크린 바
닥을 가진 6개의 튜브중 하나에 각기 분리시켜 놓았다. 수조를 37℃±2℃로 예열하고, 붕해 테스트가 지속되는 온도에
서 유지하였다. 1000㎖ 비이커를 수조에 놓았다. 비이커를 충분량의 물로 충진하여 튜브의 와이어 메쉬 스크린이 테스
트시에 수표면 아래 적어도 2.5㎝ 에서 유지되게 하였다. 수표면 적어도 2.5㎝ 에서 튜브의 와이어 메쉬 스크린이 유지
되게 하면서 테스트가 완료될 때까지 붕해 바스켓을 물에 넣고 내렸다를 반복하였다. 각 정제에 대한 붕해 시간은 튜브
의 바닥에서 스크린을 통과하는 정제의 제일 마지막 부위에 바스켓이 삽입되는 시간으로 측정된 시간이었다.

 - 14 -



공개특허 특2002-0000760

 
    

[표 4] 
    5mg 10mg 20mg 40mg
형상 타원형 캐플릿 캐플릿 7각변형
두께(mm) 3.6±0.2 3.6±0.2 4.8±0.4 4.2±0.3
경도(kP) 9±3 9±3 13±5 13±5
취성(%) < 0.8 < 0.8 < 0.8 < 0.8
실험관내에 붕해 12분 12분 12분 12분

실시예 4: 개의 발데콕시브 정제의 약물 동력학 특성

    
23개의 비글 개를 대상으로 실시예 2의 발데콕시브 조성물의 약물동력학 특성을 측정하기 위한 연구를 수행하였다. 발
데콕시브를 20mg(2정제)의 투약으로 투여하였다. 정맥혈을 예비투약후 수거하고, 또 경구 투여후 0.5, 1, 1.5, 2, 2.
5, 3, 4, 6, 8, 12 및 24시간후에 수거하였다. 혈장을 3000G로 원심 분리하여 체내로부터 혈장을 분리한 후 시료를 분
석할 때까지 -20℃에서 보관하였다. 혈장중 발데콕시브의 농도는 HPLC 분석을 사용하여 측정하였다. 결과가 도3에 
제시되어 있다.
    

실시예 5: 사람의 발데콕시브 정제의 약물 동력학 특성

    
24명의 건강한 성인을 대상으로 실시예 2의 발데콕시브 조성물의 약물 동력학 특성을 결정하기 위한 연구를 수행하였
다. 발데콕시브를 20mg(2정제)의 투약으로 투여하였다. 정맥혈을 예비 투약후 수거하고, 또 경구 복용 투여후 0.5, 1, 
1.5, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8, 12, 16 및 24시간째에 수거하였다. 혈장을 3000G하에서 원심분리하여 체내로부터 분리한 후 
시료를 분석할때까지 -20℃에서 보관하였다. 혈장중의 발데콕시브 농도는 HPLC 분석을 사용하여 측정하였다. 결과는 
도4에 도시되어 있다.
    

Cmax (계산치)=303±93ng/㎖. T max (계산치)=2.97±0.73h

(57) 청구의 범위

청구항 1.

1 투약 당 약 1mg 내지 약 100mg양의 미립자 발데콕시브와 1종이상의 약학적 허용 부형제를 포함하며, 절식한 피검
체에게 경구투여시 단일 투약이 다음중 한 가지 이상을 나타내는 발데콕시브의 혈청 농도의 시간 과정을 제공하는 것을 
특징으로 하는 약학 조성물:

(a) 투여 후 약 0.5 시간 이전에 치료 효과에 대한 한계 농도에 도달하는 시간;

(b) 투여 후 약 3 시간 이전에 최대 농도(T max )에 도달하는 시간;

(c)약 100 ng/㎖ 이상의 최대 농도(C max )

청구항 2.

제1항에 있어서, 치료 효과의 한계 농도는 약20ng/㎖인 것인 약학 조성물.
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청구항 3.

제2항에 있어서, 절식 피검체에게 경구 투여시 단일 투약이 다음중 한 가지 이상을 나타내는 발데콕시브의 혈청 농도의 
시간 경과를 제공하는 것을 특징으로 하는 약학 조성물:

(a) 투여 후 약 0.5 시간 이전에 치료 효과에 대한 한계 농도(통상적으로, 약 20 ng/㎖ 이상)에 도달하는 시간;

(b) 투여 후 약 3 시간 이전에 최대 농도(T max )에 도달하는 시간;

(c) 약 100 ng/㎖ 이상의 최대 농도(C max )

청구항 4.

제1항에 있어서, 발데콕시브는 1 투약당 약 5mg 내지 약 40mg의 양인 것인 약학 조성물.

청구항 5.

제1항 내지 제4항중 어느 하나의 항에 있어서, 부형제는 조성물의 약 5중량% 내지 약 99중량%의 1종이상의 희석제, 
약 0.2중량% 내지 약 30중량 %의 1종이상의 붕해제, 약0.5중량% 내지 약 25중량%의 1종이상의 결합제, 약 0.1% 내
지 약 10중량%의 윤활제를 포함하는 것인 약학 조성물.

청구항 6.

제5항에 있어서, 결합제는 예비젤라틴화된 전분인 것인 조성물.

청구항 7.

제1항 내지 제4항중 어느 하나의 항에 있어서, 부형제는 락토스 일수화물, 미소결정질 셀룰로오스, 크로스카르멜로스 
나트륨, 예비 젤라틴화된 전분 및 스테아르산 마그네슘을 포함하는 것인 약학 조성물.

청구항 8.

제1항에 있어서, 1종이상의 오피오이드 또는 진통성 약물을 더 포함하는 것인 약학 조성물.

청구항 9.

제1항 내지 제8항중 어느 하나의 항에 있어서, 발데콕시브 미립자 D 90 이 약 75㎛ 미만인 것인 약학 조성물.

청구항 10.

제1항 내지 제8항중 어느 하나의 항에 있어서, 발데콕시브 입자는 약 1㎛ 내지 약 10㎛의 중량 평균 입도를 지닌 것인 
약학 조성물.

청구항 11.

제1항 내지 제8항중 어느 하나의 항에 있어서, 발데콕시브 입자는 약 10nm 내지 약 1000nm의 중량 평균 입도를 지닌 
것인 약학 조성물.

청구항 12.
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1종 이상의 희석제 및 결합제와 함께 발데콕시브를 습윤 과립화 시키는 단계, 생성된 과립을 건조하는 단계, 산출된 건
조 과립을 압축하여 정제를 형성하는 단계를 포함하는 제5항 내지 제7항중 어느 하나의 항의 조성물의 제조 방법.

청구항 13.

제1항 내지 제12항중 어느 한 항의 조성물을 하루에 1회 또는 2회로 경구 투여하는 것을 포함하여 시클로옥시게나제-
2-억제제의 치료가 필요한 피검체의 의료적 이상 또는 장애를 치료하는 방법.

청구항 14.

제1항 내지 제12항중 어느 한항의 조성물이 필요한 시클로옥시게나제-2- 매개 장애를 가진 환자를 치료 또는 예방하
는 의약의 제조에 이러한 조성물을 사용하는 방법,
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도면 1
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도면 2
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도면 3

도면 4
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