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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　サリチル酸の誘導体、アリールカルボン酸、アリールプロピルカルボン酸誘導体、アリ
ール酢酸誘導体、インデン酢酸誘導体から選ばれるカルボン酸基を有する薬剤学的活性物
質の塩の製法において、カルボン酸基を有する薬剤学的活性物質とアルカリ金属炭酸又は
重炭酸塩基を融液中で反応させ、その中でカルボン酸基を有する薬剤学的活性物質を少な
くとも化学量論的量の該塩基と押出機中で、６０～１５０℃で反応させ、反応条件下で、
生成した二酸化炭素を含有する揮発性物質を押出機より流出させることを特徴とする、薬
剤学的活性物質の塩の製法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、酸性基を有する薬剤学的活性物質の塩の製法に関する。
【０００２】
【従来の技術】
ヨーロッパ特許（ＥＰ－Ａ）第２３８２４０号明細書は、農薬活性物質の酸性体を連続的
にブレンステッド塩基と押出機中で反応させて、その活性物質の塩を生じさせる方法を開
示している。好適であるとして記載された塩基は、アルカリ金属水酸化物、アルカリ土類
金属水酸化物、アンモニア及びアミンである。
【０００３】
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しかしながら、これら公知の方法により製造された生成物は、なお、周囲空気から湿分を
吸着し、塊を形成し、潮解する著しい傾向を示す。実際には、このことは、これらの生成
物の品質、特に流動性が、開放されている容器中で連続的に低下するという問題をもたら
す。
【０００４】
【発明が解決しようとする課題】
本発明の目的は、これら不利な特性を有しない生成物をもたらすための、酸性基を有する
薬剤学的活性物質の塩の製法を提供することである。
【０００５】
【課題を解決するための手段】
この目的は、酸と塩基を融液中で反応させ、その中で、酸を少なくとも化学量論的量の塩
基と押出機中で反応させることによる、酸性基を有する薬剤学的活性物質の塩の製法によ
り達成されることを見出した。
【０００６】
薬剤学的活性物質として本発明により使用される化合物は、酸性基を有するものであり、
カルボン酸又はスルホン酸が有利である。
【０００７】
本発明による方法を、サリチル酸の誘導体、例えばアセチルサリチル酸又はアリールカル
ボン酸、例えばジクロフェナク、トルメチン若しくはゾメピラックの塩を製造するために
使用するのが有利である。更に有利なカルボン酸は、アリールプロピルカルボン酸誘導体
、例えばイブプロフェン、ナプロキセン、フェノプロフェン、フルルビプロフェン若しく
はケトプロフェン又はアリール酢酸誘導体、例えばジクロフェナク又はインドール－及び
インデン酢酸誘導体、例えばインドメタシン若しくはスリンダクである。スルホン酸誘導
体、例えばメタミゾール（metamizole）も好適である。
【０００８】
活性物質の混合物を使用することも可能である。
【０００９】
光学活性酸の代わりに、そのラセミ化合物を使用することも可能である。
【００１０】
カルボン酸を別の活性物質、例えばカフェイン又はコデインと組み合わせることも可能で
ある。
【００１１】
特に好適な塩基は、塩基性α－アミノカルボン酸、特に有利にはリシンである。塩基とし
て使用されるα－アミノカルボン酸は、定義上、用語「酸性基を有する薬剤学的活性物質
」に包含されないことは自明である。
【００１２】
アルカリ金属又はアルカリ土類金属塩基も、塩基として好適である。
【００１３】
有利なアルカリ金属塩基及びアルカリ土類金属塩基は、反応中に遊離酢酸をもたらすアセ
テート、及び分解して水及び一酸化炭素になり得るホルマート、及びアルカリ土類金属の
、特にアルカリ金属の、特にカルボナート及びビカルボナート（二酸化炭素の形成）、例
えば酢酸ナトリウム、酢酸カリウム、ギ酸ナトリウム、ギ酸カリウム、有利に炭酸ナトリ
ウム、重炭酸ナトリウム及び重炭酸カリウム、非常に特に有利には炭酸カリウムである。
上記のアルカリ金属塩基及びアルカリ土類金属塩基の混合物も好適である。
【００１４】
本発明による塩基は、少なくとも化学量論的量で、有利には過剰に、酸に対して特に１～
４０、非常に特に有利には２～３０モル％の過剰で使用する。
【００１５】
化学量論的量より少ない本発明に従う塩基を用いて生じる生成物は、通常、油状であり、
かつコンシステンシーに関して大きく変動するするが、化学量論的量の、非常に特には過
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剰の、本発明に従う塩基を使用して得られる生成物は、優良な流動性及び貯蔵安定性を有
する顆粒構造を有する一方で、水中で非常に可溶性であり、早く溶ける。
【００１６】
出発物質中に存在する及び／又は反応中に生成される揮発性物質、例えば水、二酸化炭素
等は、通常、反応の間に又は、押出機からの出現時の生成物の温度が充分に高い場合には
、その後にも生成物から流出する。
【００１７】
しかしながら、押出機中での反応を、水の流出を補助する共沸剤の存在下に実施すること
もできる。
【００１８】
好適な共沸剤は、シクロヘキサン、トルエン、石油エーテル及び有利には低分子量アルコ
ール、特にＣ1～Ｃ7－アルカノール及びＣ1～Ｃ7－アルカンジオール、非常に特に有利に
は第１、第２及び第３アルコール、例えばメタノール、エタノール、プロパノール、イソ
プロパノール、ｎ－ブタノール、イソブタノール、ｔ－ブタノール、ペンタノール、ヘキ
サノール、ヘプタノール及びこれらの混合物である。
【００１９】
本発明による方法の有利な１実施態様中では、溶融カルボン酸を、押出機中で本発明に従
う固体塩基と混和することにより反応させるか、又は固体酸を押出機中に導入し、そこで
それを溶融し、本発明に従う固体塩基と反応させる。
【００２０】
本発明に従う塩基を、共沸剤中に溶かして又は懸濁させて使用することもできる。
【００２１】
固体出発物質を押出機中に、それ自体として又は溶剤中のペースト、溶液若しくは懸濁液
の形で送入することもできる。選択されるべき溶剤は、その揮発が、本発明による押出物
の製造の間に確実にされているものでなければならない。上記の共沸剤を、溶剤として使
用するのが有利である。
【００２２】
出発物質を、その物理的特性に依存して、反応の前に最初に混合してよい。液体及び固体
生成物を最初に混合することは、例えば固体物質が予め湿潤されるという利点を有する。
これは、一般に出発物質のより有利な流動性をもたらす。
【００２３】
最初の混合の間に流動性の問題が生じる場合には、流動性向上剤（flow improver）又は
粘着防止剤、例えば炭酸カルシウム、リン酸三カルシウム、コロイド状シリカゲル、微結
晶性セルロース、デンプン、糖アルコール及び／又はタルクを使用することが可能である
。混合物に染料を添加することも可能である。
【００２４】
更に、機械的補助装置、例えば振動機及び撹拌機を、最初の混合を操作する際に使用する
ことが可能である。
【００２５】
押出機のタイプは、本発明による方法にとっては重要ではない。単軸スクリュー機、異方
向回転及び同方向回転する噛み合わせスクリュー機及び多軸スクリュー押出機が好適であ
る。これらの装置は、当業者に周知であり、従って、更なる説明は必要ではない（例えば
ヨーロッパ特許第２３８２４０号明細書を参照）。
【００２６】
有利な押出機は、同方向回転する噛み合わせスクリュー機、特に有利には２軸スクリュー
押出機である。
【００２７】
出発物質及び／又は生成物が吸湿性又は反応性である場合には、押出機を、反応の前に窒
素又は二酸化炭素を用いて不活性にするのが有利である。
【００２８】
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押出機中での反応及び引き続く押出物の乾燥を、大気圧下、減圧下又は高められた圧力下
に０～２５０、特に６０～１５０℃で実施することができる。反応時間は、１～５分の範
囲である。
【００２９】
反応温度に依存して、押出機中での反応の生成物は、粒子又は、慣用の方法で押し出すこ
とができる可塑性組成物の形で生じる。
【００３０】
本方法は、平均直径０.１～５、有利に０.１～３ｃｍを有する粒子が得られるようなもの
が有利である。
【００３１】
更に、本発明により製造された生成物から、揮発性物質がなおそれらに付着している場合
に、後者を慣用の（乾燥）方法により除去することができる。
【００３２】
本発明による方法により製造された押出物は、直接的な錠剤化、顆粒化又はペレット化に
好適である。それらを、慣用の薬剤学的補助物質（ancillary substance）と一緒に引き
続く溶融押出で加工することもできる。
【００３３】
【実施例】
製造例
個別に加熱及び冷却することができるコンパートメント様の帯域８個から成る同方向回転
する噛み合わせ２軸スクリュー押出機（Werner & Pfleiderer 製 ZSK 30、シュトゥット
ゥガルト、ドイツ）を使用することにより、押出物を製造した。これらの帯域を、以下に
「帯域１」、「帯域２」等として称し、出発物質を帯域１で入れ、帯域８で排出する。帯
域１を水で冷却した（流出水の温度：３８℃）。試験の間は、帯域２を８０℃で、帯域３
及び４を１２８℃で運転した。更に帯域４は、反応中に形成された二酸化炭素及び水蒸気
が流出することができるように、上部が開放されていた。帯域５、６、７及び８を水で冷
却し、流出水の温度は、それぞれ２８℃、２１℃、２１℃及び２０℃であった。
【００３４】
例１
イブプロフェンラセミ化合物のナトリウム塩の製造
炭酸ナトリウム４８４ｇ（３.５モル）及びイブプロフェン１２３８ｇ（６モル）を、毎
時、３６ｒｐｍのスクリューを備えたベルト秤量器（belt weigher）により押出機の帯域
１中に送入した。この押出機を４０時間運転した。イブプロフェンは、この試験中で完全
に変換されてナトリウム塩になった。
【００３５】
この方法で得られた押出物は、水中に易溶性である粗粒子顆粒から成っていた。
【００３６】
押出物（粒径０.５～２ｍｍ）２００ｍｇを、活性物質の遊離を試験するためにUSPXXII 
パドル装置中に入れた。活性物質は３０分以内に完全に遊離され、透明な溶液が生じた。
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