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(57)【要約】
　本発明は、トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合
わせ及びCOX-2阻害薬を含む医薬組成物に関する。さらに、炎症、疼痛及び/又はリウマチ
様疾患を含むシクロオキシゲナーゼ依存性障害を治療する方法が記載されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせ及びCO
X-2阻害薬を含む、医薬組成物。
【請求項２】
　トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせが、テ
ルボグレル又はその医薬的に許容される塩又はプロドラッグである、請求項１記載の医薬
組成物。
【請求項３】
　COX-2阻害薬が、セレコキシブ、ルミラコキシブ、エトドラク、エトリコキシブ、メロ
キシカム、ニメスリド、ロフェコキシブ、バルデコキシブ、及びそれらの全ての医薬的に
許容される塩又はプロドラッグからなる群から選択される、請求項１又は２記載の医薬組
成物。
【請求項４】
　COX-2阻害薬が、メロキシカム、ルミラコキシブ、又はそれらの全ての医薬的に許容さ
れる塩又はプロドラッグである、請求項３記載の医薬組成物。
【請求項５】
　少なくとも1種の医薬的に許容されるキャリア及び/又は賦形剤をさらに含む、請求項１
～４のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれか１項に記載の医薬組成物を含む、医薬投与形態。
【請求項７】
　テルボグレル又はその医薬的に許容される塩及びメロキシカム又はその医薬的に許容さ
れる塩を含み、メロキシカム又はその医薬的に許容される塩の量が1～30mgの範囲であり
、且つテルボグレル又はその医薬的に許容される塩の量が10～500mgの範囲である、1日に
1度又は2度の経口投与のための、請求項６記載の医薬投与形態。
【請求項８】
　テルボグレル又はその医薬的に許容される塩及びルミラコキシブ又はその医薬的に許容
される塩を含み、ルミラコキシブ又はその医薬的に許容される塩の量が50～800mgの範囲
であり、且つテルボグレル又はその医薬的に許容される塩の量が10～500mgの範囲である
、1日に1度又は2度の経口投与のための、請求項６記載の医薬投与形態。
【請求項９】
　患者における炎症、疼痛及び/又はリウマチ様疾患を含むシクロオキシゲナーゼ依存性
障害、及び/又は腫瘍症の治療のための、請求項６、７又は８記載の医薬投与形態の使用
。
【請求項１０】
　患者における炎症、疼痛及び/又はリウマチ様疾患を含むシクロオキシゲナーゼ依存性
障害、及び/又は腫瘍症の治療のための薬剤の製造のための、請求項１～５のいずれか１
項に記載の医薬組成物の使用。
【請求項１１】
　患者においてトロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み
合わせと併用される、炎症、疼痛及び/又はリウマチ様疾患を含むシクロオキシゲナーゼ
依存性障害、及び/又は腫瘍症の治療のための薬剤の製造のための、COX-2阻害薬の使用。
【請求項１２】
　COX-2阻害薬が投与される患者における有害な事故、特に血栓性及び/又は心血管性事故
の治療又は予防のための薬剤の製造のための、トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボ
キサンシンターゼ阻害薬の組み合わせの使用。
【請求項１３】
　トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせ及びCO
X-2阻害薬を併用して患者に投与することを含む、そのような治療を必要としている患者
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における炎症、疼痛及び/又はリウマチ様疾患を含むシクロオキシゲナーゼ依存性障害、
及び/又は腫瘍症を治療する方法。
【請求項１４】
　トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせ及びCO
X-2阻害薬が、単一の医薬投与形態で処方される、請求項１３記載の方法。
【請求項１５】
　トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせ及びCO
X-2阻害薬が、2つの別々の医薬投与形態で処方される、請求項１３記載の方法。
【請求項１６】
　COX-2阻害薬が、セレコキシブ、ルミラコキシブ、エトドラク、エトリコキシブ、メロ
キシカム、ニメスリド、ロフェコキシブ、バルデコキシブ、及びそれらの全ての医薬的に
許容される塩又はプロドラッグからなる群から選択される、請求項１１～１５のいずれか
１項に記載の使用又は方法。
【請求項１７】
　トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせが、テ
ルボグレル又はその医薬的に許容される塩又はプロドラッグである、請求項１１～１５の
いずれか１項に記載の使用又は方法。
【請求項１８】
　炎症、疼痛及び/又はリウマチ様疾患を含むシクロオキシゲナーゼ依存性障害が、胸焼
け、骨関節症、リウマチ様関節炎、片頭痛、神経変性疾患、アルツハイマー病、骨粗鬆症
、喘息、ループス、乾癬、急性疼痛、例えば抜歯後の歯痛、外傷後及び手術後の疼痛、頭
痛、急性坐骨神経痛、急性背痛、腱炎、頚腕症候群及びテニスエルボー、持続性疼痛、例
えば腫瘍による背痛又は疼痛からなる群から選択される、請求項９～１７のいずれか１項
に記載の使用又は方法。
【請求項１９】
　腫瘍症が、良性及び癌性の両方の腫瘍、増殖及びポリープを含むプロスタグランジンを
生成する又はシクロオキシゲナーゼを発現する腫瘍症の群から選択される、請求項９～１
７のいずれか１項に記載の使用又は方法。
【請求項２０】
　患者が、1種以上の以下の状態、要求又は危険性によって特徴付けられるヒト個人であ
る、請求項９～１９のいずれか１項に記載の使用又は方法:
-心血管性保護治療の要求;
-心筋梗塞又は心臓血管再生前の心血管性事故、例えばアンギナの危険性、アテローム性
心疾患;
-高血圧性心疾患;
-鬱血性心不全及び他の虚血性疾患;
-樹立冠状動脈疾患;
-冠状動脈伝導障害、心臓不整脈;
-一過性虚血性発作、脳血管障害;
-末梢動脈疾患;
-血栓塞栓性障害の家族性病歴、又は遺伝的に羅漢しやすい血栓塞栓性障害;
-変性プロスタサイクリン/トロンボキサンA2ホメオスタシス又は通常より高いトロンボキ
サンA2濃度を有する患者;
-糖尿病及び/又はリウマチ様関節炎を有する患者;
-高血圧;
-腎不全又は腎不全状態、又は腎不全の危険性。
【請求項２１】
(a)トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせ及び
少なくとも1種の医薬的に許容されるキャリアを含む医薬組成物を含有する第一包含、及
び



(4) JP 2008-534473 A 2008.8.28

10

20

30

40

50

(b)COX-2阻害薬及び少なくとも1種の医薬的に許容されるキャリアを含む医薬組成物を含
有する第二包含、
を含む部分キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合
わせ及びシクロオキシゲナーゼ-2(COX-2)阻害薬を含む医薬組成物に関する。さらに、本
発明は、該組成物を含む医薬投与形態に関する。本発明のさらなる目的は、該組成物及び
該医薬投与形態の使用に関連する。さらに本発明は、該医薬投与形態の製造のためのトロ
ンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせ及びCOX-2阻
害薬の使用に関する。さらに、本発明は、患者にトロンボキサン受容体拮抗薬及びトロン
ボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせ及びCOX-2阻害薬を併用して投与することを含む
、そのような治療を必要とする該患者における炎症、疼痛及び/又はリウマチ様疾患を含
むシクロオキシゲナーゼ依存性障害、及び/又は腫瘍症を治療する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　非ステロイド系抗炎症薬(NSAIDs)は、炎症状態及び疼痛のために服用される薬剤の中で
最も一般的である。NSAIDsはシクロオキシゲナーゼ(COX)を阻害することによって作用し
、これは疼痛及び炎症に寄与するだけでなく細胞保護的でもあるプロスタグランジンの生
成に関与する酵素である。NSAIDsは無差別にCOXの両アイソフォーム(細胞保護的効果に関
与する構成性COX-1及び炎症性効果に関与する誘導性COX-2)を阻害するため、胃粘膜糜爛
及び潰瘍及び腎毒性などの毒性の増加を伴う。従って、抗炎症活性及び疼痛除去に関して
従来のNSAIDsと同程度に有効であるが、より少ない副作用を伴うCOX-2の特異的阻害薬が
求められている。
【０００３】
　アスピリン、COX-1阻害薬の慢性的な使用は心血管性疾患発生率の減少も伴い、多くの
人々は現在、小量のアスピリンを日常的に服用して、彼らの脳卒中及び血栓塞栓症の危険
性を減らしている。アスピリンは、特に血小板におけるトロンボキサンの生成に寄与する
酵素のシクロオキシゲナーゼ-1(COX-1)を阻害することによってこの効果を発揮する。全
てのNSAIDsはCOX-2を阻害し、様々な程度までCOX-1を阻害する。
　さらに最近では、COX-1を全く阻害しない治療量でのCOX-2の選択的阻害が、有害な心血
管性事故の危険性上昇を伴うことが臨床的に確定された。該血管壁におけるCOX-2がプロ
スタサイクリンの生成に重要であると思われ、これは血管を拡張し且つ血小板が共に凝集
することを防止する。抑制されていないトロンボキサン生成(COX-1による)と関連するこ
の活性の損失はプロトロンビン状態を生じ、心血管性事故の危険性を著しく増加させ得る
。
【０００４】
　国際出願WO 01/87343は、特に血栓塞栓症事故を発生する危険性がある患者における、C
OX-2選択的阻害薬及びトロンボキサン阻害薬を用いる組み合わせ治療に関する。
　国際出願WO 2004/004776は、炎症、疼痛及び心血管性障害の治療のためのトロンボキサ
ンA2受容体拮抗薬及びCOX-2阻害薬の医薬的組み合わせを記載している。
　トロンボキサンA2受容体拮抗薬及びCOX-1阻害薬の医薬的組み合わせは、国際出願WO 20
05/016334に記載されている。この組み合わせが、抹消動脈疾患、動脈又は静脈血栓症、
不安定狭心症、一過性脳虚血発作及び高血圧症の治療に有用であることが提案されている
。
【０００５】
〔発明の目的〕
　本発明の目的は、起こり得る有害な副作用、特に血栓性及び心血管性の事故に関するCO
X-2阻害薬の安全性プロフィールをさらに改善すること、及びCOX-2阻害薬を含む医薬組成
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物及び医薬投与形態を提供することである。
【発明の開示】
【０００６】
　本発明は、トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合
わせ及びCOX-2阻害薬を含む新規医薬組成物及び医薬投与形態に関する。
　本発明はまた、患者にトロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害
薬の組み合わせ及びCOX-2阻害薬を併用して投与することを含む、そのような治療を必要
とする該患者における炎症、疼痛及び/又はリウマチ様疾患を含むシクロオキシゲナーゼ
依存性障害、及び/又は腫瘍症を治療する方法に関する。
　トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせ及びCO
X-2阻害薬の併用は、COX-2阻害薬の安全性プロフィールを改善する。特に、血栓性及び/
又は心血管性事故の危険性、例えばCOX-2の選択的阻害による心筋梗塞、中間冠状症候群
又は突然心臓死の危険性を減らすことができ、又はさらに防止することができる。従って
、この発見は、単独で服用されたときにそれとは別に血栓性及び/又は心血管性の事故の
危険性を増加し得るCOX-2阻害薬の治療上の利益を活用し続けることを可能にする。
【０００７】
　理論的に結論付けられているわけではないが、以下に本発明の根底にある提案されてい
る機構的な特徴及び得られる利点を記載する。トロンボキサン受容体の選択的遮断薬は、
活性化された血小板におけるアラキドン酸の生成及び代謝を妨害しないが、該トロンボキ
サン受容体へのトロンボキサン又はエンドペルオキシド(プロスタグランジン中間体)の結
合によって血小板の活性を防止しない。トロンボキサン/エンドペルオキシド受容体遮断
薬はまた、平滑筋細胞におけるトロンボキサンの血管収縮性活性を防止する。さらに、ト
ロンボキサンシンターゼの選択的阻害は、プロスタグランジンエンドペルオキシド中間体
(PGH2、PGG2)のトロンボキサンへの転化を防止する。
【０００８】
　受容体遮断薬及びシンターゼ阻害薬の本発明の組み合わせは、トロンボキサン受容体を
遮断し、血小板における他のアラキドン酸代謝産物の蓄積させる、すなわち、それらがこ
れ以上トロンボキサンに転化することができず、細胞内に蓄積されることによって血小板
機能を阻害する利点を有する。従って、血管損傷部位で局所的に発生し得るような血小板
活性の調整では、血小板生成エンドペルオキシドが他の細胞(平滑筋細胞、内皮細胞及び
白血球)によって着手され得る。続いて、これらのエンドペルオキシドは、プロスタサイ
クリン(PGI2)生成及び他の抗血栓性プロスタノイドのための基質として用いることができ
る。血管壁におけるCOX-2阻害がPGH2及びPGG2形成を防止することによって生成されるプ
ロスタサイクリンの量を減らすために、この調整中に血小板が欠落したエンドペルオキシ
ドを供給し、血管壁(内皮、平滑筋細胞)がCOX-2阻害薬の存在下でさえプロスタサイクリ
ンを製造し得る。本質的には、血小板は、血管壁による使用のためのエンドペルオキシド
中間体(基質)の供給源として作用し、プロスタサイクリンを製造する。さらに、最終生成
物のプロスタサイクリンだけでなく、エンドペルオキシドのE-タイププロスタグランジン
への転化もそれらの血管拡張性作用により血栓形成を減らすのに役立ち得る。最後に、E-
タイププロスタグランジンの活性を阻害する白血球もまた、閉塞性血栓の末梢側で生じ得
るいかなる虚血性損傷を減らすのにも役立ち得る。
【０００９】
　この機構は、トロンボキサン受容体遮断薬のみでは機能しない。なぜなら、これは血小
板内でトロンボキサンの生成を遮断せず、中間体プロスタグランジンの蓄積及び血管壁に
おけるプロスタサイクリンのための基質が無いためである。さらに、トロンボキサンシン
ターゼ阻害だけでは、中間体プロスタグランジンの一部の蓄積が生じ得るが、受容体が遮
断されないために血小板活性及び凝集が阻害されない。
　従って、本発明はさらに、COX-2阻害薬が投与される患者における有害な事故、特に血
栓塞栓性及び/又は心血管性事故の治療又は予防のための薬剤の製造のための、トロンボ
キサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせの使用に関する。
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【００１０】
〔発明の詳細な説明〕
　本発明の“シクロオキシゲナーゼ-2阻害薬”及び“COX-2阻害薬”という置き換え可能
で用いられる用語は、酵素シクロオキシゲナーゼ-1(COX-1)に対して酵素シクロオキシゲ
ナーゼ-2(COX-2)に選択性を示す非ステロイド系抗炎症薬(NSAIDs)を意味する。従って、
“COX-2阻害薬”という用語は、選択的COX-2阻害薬及び特異的COX-2阻害薬を含む。“COX
-2阻害薬”という用語は、対応するCOX-2阻害薬の活性形態だけでなく、それらの医薬的
に許容される塩及びプロドラッグも含む。
【００１１】
　それらの全ての医薬的に許容される塩又はプロドラッグを含む以下の化合物は、本発明
のCOX-2阻害薬の例である:セレコキシブ、ルミラコキシブ、エトドラク、メロキシカム、
ニメスリド、ロフェコキシブ、バルデコキシブ、ABT-963(アボット)、CS-502(三共)、DRF
-4848(Dr. Reddy's Res. Foundation)、E-6087(エスティーブ)、エトリコキシブ(メルク&
 Co.)、GW-406381(グラクソスミスクライン)、NNB-001(ノベックス)、NNB-004(ノベック
ス)、NNB-005(ノベックス)、パレコキシブナトリウム(ファルマシア/山之内)、SVT-2016(
Salvat)、チルマコキシブ(日本タバコ)、UR-8962(Uriach)及び当業者に公知なその他のも
の。
【００１２】
　本発明の好ましいCOX-2阻害薬は、セレコキシブ、ルミラコキシブ、エトドラク、エト
リコキシブ、メロキシカム、ニメスリド、ロフェコキシブ、バルデコキシブ、又はそれら
の全ての医薬的に許容される塩又はプロドラッグである。
　本発明の最も好ましいCOX-2阻害薬は、ルミラコキシブ、メロキシカム、又はそれらの
全ての医薬的に許容される塩又はプロドラッグである。
　ルミラコキシブは公知の特異的COX-2阻害薬である。化合物2-[2-(2-クロロ-6-フルオロ
フェニルアミノ)-5-メチルフェニル]酢酸、その合成及び用量用法を含む医薬的特性は、
例えばDrug of the Future 2002, 27(8), 740-747及びそこに引用されている文献に記載
されている。
【００１３】
　メロキシカムは、酸エノールカルボキサミド(オキシカム)タイプの非ステロイド系抗炎
症薬(NSAIDs)に属する公知の選択的COX-2阻害薬である。化合物(4-ヒドロキシ-2-メチル-
N-(5-メチル-2-チアゾリル)-2H1,2-ベンゾチアジン3-カルボキサミド1,1-ジオキサイド)
は、欧州特許第0002482B1号明細書及び米国特許第4,233,299号明細書に記載されている。
メロキシカムの医薬的に許容される塩は、ナトリウム塩、カリウム塩、アンモニウム塩、
メグルミン塩、トリス塩、及び塩基性アミノ酸によるメロキシカムの塩を含む。メロキシ
カムの種々の塩は、欧州特許第0002482B1号明細書、米国特許第4,233,299号明細書及びWO
 99/49867に記載されている。
　“トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬”という用語は、
トロンボキサン-シンターゼにおけるトロンボキサン-拮抗活性及び阻害活性を示す化合物
、又はそれらの医薬的に許容される塩又はプロドラッグを意味する。
【００１４】
　本発明の好ましいトロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の
組み合わせは、トロンボキサン拮抗活性を測定するとIC50が100nM以下、より好ましくは5
0nM以下であり、トロンボキサンシンターゼ阻害活性を測定するとIC50が100nM以下、より
好ましくは50nM以下である化合物、又はそれらの医薬的に許容される塩又はプロドラッグ
である。さらに、本発明のトロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻
害薬の組み合わせは、トロンボキサン受容体遮断及びシンターゼ阻害の両方における類似
又は同等の強力な活性を示すものが好ましい。従って、本発明のトロンボキサン受容体拮
抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせは、トロンボキサンシンターゼ阻
害を測定したIC50に対するトロンボキサン拮抗活性を測定したIC50の比が10以下、より好
ましくは5以下を示すものが好ましい。トロンボキサン拮抗活性及びトロンボキサンシン
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ターゼ阻害活性は、例えば欧州特許第547517A又はB. GuthらによるBr. J. Clin. Pharmac
ol. 58 (2004), 40-51に記載のように測定され得る。
【００１５】
　本発明の好ましいトロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の
組み合わせは、欧州特許第0811621号明細書、欧州特許第0816361号明細書及び米国特許第
5990308号明細書に記載の化合物を含む、テルボグレル、ピコタミド及びオキサゾールカ
ルボキサミド-置換ω-フェニル-ω-(3-ピリジル)アルケン酸の誘導体からなる群から選択
される。
　本発明の最も好ましいトロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害
薬の組み合わせは、テルボグレル又はその医薬的に許容される塩又はプロドラッグである
。多くの他のトロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬に対する
テルボグレルの利点は、その同等に強力なトロンボキサン受容体遮断及びシンターゼ阻害
である。
【００１６】
　テルボグレルは以下の式のピリジン誘導体である。
【化１】

　化学名は(5E)-6-[3-[[(シアノアミノ)[(1,1-ジメチルエチル)アミノ]メチレン]アミノ]
フェニル]-6-(3-ピリジニル)-5-ヘキサン酸であり、例えば欧州特許第547517号明細書に
記載されている。その薬物動態学的及び薬力学的特性は、例えばB. GuthらによるBr. J. 
Clin. Pharmacol. 58 (2004), 40-51に記載されている。
　本発明の好ましい医薬組成物は、メロキシカム又はルミラコキシブ又はそれらの医薬的
に許容される塩及びテルボグレル又はその医薬的に許容される塩を含む。
【００１７】
　治療又は予防における使用のために必要な本発明の医薬組成物の量は、選択された特定
の化合物によるだけでなく、投与経路、治療又は予防が必要とされる状態の性質及び重症
度、年齢、体重及び患者の状態、併用薬によっても変化し、究極的には居合わせた内科医
又は獣医師の裁量によると理解される。しかし、一般的には、該活性化合物は、患者に治
療上有効量の各COX-2阻害薬を送達するのに十分な量で医薬組成物又は投与形態に含まれ
、各組み合わされたトロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の
該量は、各COX-2阻害薬によって引き起こされる有害事故の危険性を減らす、特に有害な
血栓性及び/又は心血管性事故の危険性を減らすのに十分である。
　トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬と組み合わされて用
いられる治療上有効量の各COX-2阻害薬は、通常は単独で投与されるときと同様である。
該治療上有効量は当業者に公知であり、臨床医学でよく確立された方法で調節され得る。
以下の量は本発明を説明するために与えられ、その範囲を限定しない。
【００１８】
　セレコキシブ(Celebrex(登録商標))は、約100～200mgの錠剤に含有されるときに特に有
用である。推奨される用量は、典型的には1日に100mgを2度、又は1日に200mgを1度である
(Bolten, J., Rheumatolog. SuppL, 51:2-7 (May, 1998)参照)。セレコキシブは本発明の
組成物及び方法における好ましいCOX-2阻害薬であり、典型的には単位投与当たり50～500
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mgで存在すべきである。
　経口投与のためのロフェコキシブ(Vioxx(登録商標))は、12.5、25又は50mgの錠剤、及
び5mL当たり12.5mg又は25mgのロフェコキシブを含有する経口懸濁液で有用である。急性
疼痛の管理のために推奨される初期の一日量は、50mgである。ロフェコキシブは本発明の
組成物及び方法における好ましいCOX-2阻害薬であり、典型的には単位投与当たり10～100
mgで存在すべきである。
　成人患者のためのルミラコキシブの好ましい一日量は、50mg～800mgの範囲、特に100mg
～400mgの範囲である。従って、経口投与に好適な投与形態は、例えば1日に1度の投与の
ための400mgのルミラコキシブ又は1日に1度又は2度の投与のための200mgのルミラコキシ
ブを含む錠剤又はカプセルである。
【００１９】
　経口投与のためのメロキシカム(Mobec(登録商標))は、7.5mg及び15mgの錠剤、5、7.5、
10及び15mgのカプセル、並びに5mLに7.5mgのメロキシカムを含有する懸濁液で有用である
。さらに、メロキシカムは、1.5mLの溶液中に15mgのメロキシカムを含有する注射のため
の溶液として有用である。さらに、7.5mg又は15mgのメロキシカムを含有する座薬が有用
である。成人患者のために通常推奨されるメロキシカムの一日量は1mg～30mg、特に5mg～
20mgである。
　トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせは、血
栓性及び/又は心血管性事故の危険性を予防又は減少させるのに十分な濃度で存在すべき
である。テルボグレルの場合、成人に好適な一日量は10～500mg、特に50～400mg、さらに
好ましくは100～300mgである。従って、1日に2度投与されるとき、成人に好適な用量は5
～250mg、特に25～200mgである。1日に2度投与されるさらに好ましい用量は、50～150mg
、特に100mgである。
【００２０】
　本発明の医薬組成物の望ましい用量は、都合よくは単回投与か又は適切な間隔で投与さ
れる分割投与、例えば1日に2度、3度以上の投与で提供され得る。
　従って、経口投与のための本発明の好ましい医薬投与形態は、テルボグレル又はその医
薬的に許容される塩及びメロキシカム又はその医薬的に許容される塩を含み、メロキシカ
ム又はその医薬的に許容される塩の量は1～30mg、さらに好ましくは5～20mgの範囲であり
、テルボグレル又はその医薬的に許容される塩の量は10～500mg、さらに好ましくは50～4
00mgの範囲である。
　経口投与のための本発明の別の好ましい医薬投与形態は、テルボグレル又はその医薬的
に許容される塩及びルミラコキシブ又はその医薬的に許容される塩を含み、ルミラコキシ
ブ又はその医薬的に許容される塩の量は50～800mg、さらに好ましくは100～400mgの範囲
であり、テルボグレル又はその医薬的に許容される塩の量は10～500mg、さらに好ましく
は50～400mgの範囲である。
【００２１】
　本発明の組成物は、好ましくは少なくとも1種の医薬的に許容されるキャリアも含む。
　本発明の医薬組成物は、都合よくは投与形態で投与され;これは例えば単位投与形態当
たり5～3000mg、都合よくは5～1000mgの活性成分を含有する。
　トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせ及びCO
X-2阻害薬は、単一の医薬投与形態又は2つに分離された投与形態で処方され得る。分離さ
れた投与形態の場合、これらは同時又は経時的に投与され得る。
　従って、本発明はまた、患者の個人的な治療要求に柔軟に適する組み合わせ治療に有用
な複数の投与形態、好ましくは部分キットに関する。
【００２２】
　好ましい部分キットは、
(a)トロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせ及び
少なくとも1種の医薬的に許容されるキャリアを含む医薬組成物を含有する第一包含、及
び
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(b)COX-2阻害薬及び少なくとも1種の医薬的に許容されるキャリアを含む医薬組成物を含
有する第二包含、
を含む。
　さらに好ましい部分キットは、
(a)治療上有効量のテルボグレル又はその医薬的に許容される塩及び少なくとも1種の医薬
的に許容されるキャリアを含む医薬組成物を含有する第一包含、及び
(b)治療上有効量のルミラコキシブ又はメロキシカム又はそれらの医薬的に許容される塩
及び少なくとも1種の医薬的に許容されるキャリアを含む医薬組成物を含有する第二包含
、
を含む。
【００２３】
　好ましい製品は、組み合わせ又は連続使用のためのトロンボキサン受容体拮抗薬及びト
ロンボキサンシンターゼ阻害薬の組み合わせ及びCOX-2阻害薬を含む。
　医薬投与形態は、経口、直腸、経鼻、局所(口内及び舌下を含む)、経皮、経膣又は非経
口(筋内、皮下及び静脈内を含む)投与に好適なものを、液体又は固体の形態又は吸入又は
吹送による投与に好適な形態で含む。該製剤は、必要に応じて、都合よくは分離した投与
単位で提供され、薬学の分野でよく知られた任意の方法によって調製され得る。全ての方
法は、該活性化合物を液体キャリア又は微細固体キャリアと関連させる工程、及び続いて
、必要に応じて、該生成物を所望の製剤に成形する工程を含む。
【００２４】
　本発明に記載されている医薬投与形態は、錠剤、顆粒、細粒、粉末、カプセル、キャプ
レッツ、ソフトカプセル、ピル、経口溶剤、シロップ、ドライシロップ、チュアブル錠、
トローチ、発泡錠、ドロップ、懸濁液、速溶解性錠剤、経口速分散性錠剤などを含む。
　医薬的に許容されるキャリアは、該製剤の他の成分と融和性があり、そのレシピエント
に対して有害でないという意味で“許容され”なければならない。
　経口投与に好適な医薬組成物は、都合よくは、それぞれ所定量の活性成分を含有するソ
フトゼラチンカプセル、カシェ剤又は錠剤を含むカプセルなどの分離した単位;粉末又は
顆粒;溶液、懸濁液又はエマルジョン、例えばシロップ、エリキシル又は自己乳化送達シ
ステム(SEDDS)で提供され得る。該活性成分はまた、ボーラス、舐剤又はペーストでも提
供され得る。経口投与のための錠剤及びカプセルは、結合剤、接着剤、充填剤、潤滑剤、
崩壊剤、又は湿潤剤などの従来の賦形剤を含有し得る。錠剤は、当技術分野でよく知られ
ている方法で被覆されていてもよい。経口液体製剤は、例えば、水性又は油性懸濁液、溶
液、エマルジョン、シロップ又はエリキシルの形態でよく、又は使用前に水又は他の好適
な媒体による構成のために乾燥生成物で提供されてよい。そのような液体製剤は、懸濁化
剤、乳化剤、非水性媒体(食用油を含んでよい)、又は保存剤などの従来の添加剤を含有し
てよい。
【００２５】
　本発明の医薬組成物はまた、非経口投与(例えば注射により、例えばボーラス注射又は
連続点滴による)のために処方されてよく、アンプル、予充填シリンジ、少量の点滴又は
保存剤が添加された多投与容器における単位投与形態で提供されてよい。該組成物は、懸
濁液、溶液、又は油性又は水性媒体中のエマルジョンのような形態を取ってよく、懸濁化
剤、安定化剤及び/又は分散剤などの調合剤を含んでよい。或いは、該活性成分は、好適
な媒体、使用前に例えば滅菌され発熱物質を含まない水による構成のために、滅菌固形物
の衛生的単離又は溶液からの凍結乾燥によって得られる粉末形態でよい。
　キャリアが固体である直腸投与に好適な医薬組成物は、最も好ましくは単位投与座薬と
して提供される。好適なキャリアは、カカオバター及び当技術分野で一般的に用いられて
いる他の物質を含み、座薬は、都合よくは活性化合物と軟化又は融解キャリアの混合物を
形成した後に鋳型で冷却及び成形することによって形成され得る。
　必要に応じて、上記組成物及び投与形態は、活性成分の持続的放出を与えるように適応
させてよい。
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【００２６】
　医薬投与形態及び組成物は通常の方法を用いて調製してよく、及び、上記成分に加え、
一般的に使用されるいかなる添加剤も必要に応じてこれらの製剤の調製に用いてよい。さ
らに、マイクロカプセル、ナノカプセル、微小球、ナノ小球などの微粒子に形成される製
剤はまた、上記調合物に含まれてよい。
　さらに、経口医薬投与形態のさらなる成分及び全ての成分の処方は、好ましくは所望の
機械的、化学的及び生物学的安定性、放出速度、風味のマスキング、外観などの観点から
選択される。
　例えば、本発明の医薬的活性物質は、分離された顆粒、多層顆粒、多層錠剤又は乾燥被
覆錠剤、分離された顆粒の錠剤、マイクロカプセルなどに分散することができる。糖衣錠
、フィルム被覆剤、被覆顆粒などの被覆製剤、並びに咀嚼錠、経口速分散性錠、マトリッ
クス錠、マトリックス顆粒、発砲錠、散布粉末、固体溶剤などを用いることができる。こ
れらの方法は組み合わせることもできる。さらに、安定性、放出性、持続性、崩壊性、統
合性、識別性(distinglation)、溶解性、風味の隠蔽、用法の改善などの本発明の医薬投
与形態の特性は、当技術分野で公知の添加剤を加えることによって調節することができる
。
【００２７】
　本発明で記載されるこれらの投与形態は、一般的に有用な医薬添加剤、例えば賦形剤、
結合剤、崩壊剤、潤滑剤、被覆剤、糖衣剤、可塑剤、抗発泡剤、光沢剤、発泡剤、静電防
止剤、乾燥剤、界面活性剤、可溶化剤、緩衝化剤、溶解剤、溶解補助剤、溶媒、希釈剤、
安定化剤、乳化剤、懸濁化剤、分散剤、等張化剤、吸着剤、還元剤、抗酸化剤、湿潤剤、
湿潤条件剤、充填剤、増量剤、接着剤、粘性剤、柔軟剤、pH調整剤、防腐剤、保存剤、甘
味剤、調味剤、及び着色剤を該薬理学的活性化合物に加えることによる通常の方法を用い
て調製され得る。
　医薬的に許容されるキャリアの例は、ステアリン酸マグネシウム、チョーク、スターチ
、ラクトース、ワックス、ガム又はゼラチンである。持続性放出を達成するのに適するキ
ャリア、例えば天然又は合成ポリマー又はリポソームが、当業者に公知である。医薬的に
許容されるキャリアはまた、液体キャリア及び希釈剤、例えば水、アルコール、グリセリ
ン又はオイルを含み、これらを液体製剤のための基剤、例えば溶液、懸濁液又はエマルジ
ョンとして用いる。
【００２８】
　本発明の組成物、組み合わせ、投与形態、部分キット及び製品は、それらの消炎活性の
観点から有利であり、炎症、炎症の疼痛を含む患者におけるシクロオキシゲナーゼ依存性
障害の治療、及びリウマチ様疾患、特に胸焼け(pyresis)、骨関節症、リウマチ様関節炎
、片頭痛、神経変性疾患(例えば多発性硬化症)、アルツハイマー病、骨粗鬆症、喘息、ル
ープス及び乾癬を治療するのに特に有用である。
　従って、本発明の組成物、組み合わせ、投与形態、部分キット及び製品は、全ての超急
性、急性、亜急性、慢性及び再発性の炎症を治療するのに好適であり、特に間欠性又は慢
性の活性関節症の急性発症の症状を治療するため、並びにリウマチ様関節炎(慢性ポリ関
節炎)の長期間対症療法及び強直性脊椎炎(ベヒテレフ病)の対症療法に好適である。
【００２９】
　本発明の組成物、組み合わせ、投与形態、部分キット及び製品はまた、急性疼痛、例え
ば抜歯後の歯痛、外傷後及び手術後の疼痛、頭痛、急性坐骨神経痛、急性背痛、腱炎、頚
腕症候群及びテニスエルボーを治療するため、並びに持続性疼痛、例えば腫瘍などによる
背痛又は疼痛などの治療に好適である。
　本発明の組成物、組み合わせ、投与形態、部分キット及び製品は、腫瘍症、特に良性及
び癌性の両方の腫瘍、増殖及びポリープを含むプロスタグランジンを生成する又はシクロ
オキシゲナーゼを発現する腫瘍症の治療にさらに有用である。プロスタグランジンを(頻
繁に)生成する腫瘍症は、例えば悪性脳腫瘍、骨肉種、上皮細胞腫瘍症、例えば基底細胞
癌、腺癌、胃腸管の癌、例えば口唇癌、口腔癌、食道癌、小腸癌及び胃癌、大腸癌、肝臓
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癌、膀胱癌、膵臓癌、卵巣癌、子宮癌、肺癌、乳癌及び皮膚癌、前立腺癌、腎細胞癌及び
人体の上皮細胞に影響を及ぼす他の公知のタイプの癌を含む。
【００３０】
　本発明の治療方法及び使用における好ましいトロンボキサン受容体拮抗薬及びトロンボ
キサンシンターゼ阻害薬の組み合わせに関する用量範囲及びCOX-2阻害薬に関する用量範
囲は、上記に明記されている。
　ここで用いられる“治療”という用語は、療法の治療及び予防様式の両方を含むものと
理解される。例えば、腫瘍症の治療に関しては、臨床的又は前臨床的顕性腫瘍症の発症を
予防するための療法、又は悪性細胞の始動の予防のための療法、又は悪性細胞へ悪性にな
る前の細胞が進行するのを停止又は後退させる療法、並びに腫瘍増殖又は転移の予防又は
阻害である。
　本発明の化合物は上記適応症における活性を有し、実質的に有害な血栓性及び/又は心
血管性事故を回避又は予防する。
　本発明で治療される患者は、好ましくは哺乳動物、特にヒトであるが、動物、特に 家
庭用ペット又は家畜、例えば豚、馬、牛、羊、犬又は猫などでもある。
【００３１】
　治療される患者は、特に1種以上のシクロオキシゲナーゼ依存性障害及び上記適応症に
加え、1種以上の以下の状態、要求又は危険性によって特徴付けることができる個体であ
る:
-心血管性保護治療の要求;
-心筋梗塞又は心臓血管再生前の心血管性事故、例えばアンギナの危険性、アテローム性
心疾患;
-高血圧性心疾患;
-鬱血性心不全及び他の虚血性疾患;
-樹立冠状動脈疾患;
-冠状動脈伝導障害、心臓不整脈;
-一過性虚血性発作、脳血管障害;
-末梢動脈疾患;
-血栓塞栓性障害の家族性病歴、又は遺伝的に羅漢しやすい血栓塞栓性障害;
-変性プロスタサイクリン/トロンボキサンA2ホメオスタシス又は通常より高いトロンボキ
サンA2濃度を有する患者;
-糖尿病及び/又はリウマチ様関節炎を有する患者;
-高血圧;
-腎不全又は腎不全状態、又は腎不全の危険性。
【００３２】
　本発明の成人患者におけるシクロオキシゲナーゼ依存性障害を治療する方法の例は、
-1日に1度又は2度の7.5mgのメロキシカム、及び1日に1度又は2度の100mgのテルボグレル;
又は
-1日に1度の7.5又は15mgのメロキシカム、及び1日に1度の200mgのテルボグレル又は1日に
2度の100mgのテルボグレル、
を投与することを含む。
　1日に1度又は2度の好適な医薬投与形態は、例えば7.5mgのメロキシカム及び100mgのテ
ルボグレルを含む。1日に1度の投与では、好適な投与形態は、例えば7.5又は15mgのメロ
キシカム及び200mgのテルボグレルを含む。
　本発明の成人患者におけるシクロオキシゲナーゼ依存性障害を治療する方法のさらなる
例は、
-1日に1度の400mgのルミラコキシブ、及び1日に1度の200mgのテルボグレル又は1日に2度
の100mgのテルボグレル;又は
-1日に1度又は2度の200mgのルミラコキシブ、及び1日に1度又は2度の100mgのテルボグレ
ル、
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を投与することを含む。
【００３３】
　1日に1度の投与に好適な医薬投与形態は、例えば400mgのルミラコキシブ及び200mgのテ
ルボグレルを含む。1日に1度又は2度の投与のための別の例は、200mgのルミラコキシブ及
び100mgのテルボグレルを含む医薬投与形態である。
　本発明の部分キット又は製品の例は、治療量、例えば7.5mgのメロキシカムを含む錠剤
又はカプセルなどの投与形態、及び血栓性及び/又は心血管性事故の危険性を防止又は減
少させるのに十分な用量、例えば100mgなどのテルボグレルを含む錠剤又はカプセルなど
の投与形態を含む。成人患者に好適な投与スキームの例は、メロキシカムを含む投与形態
を1日に1度投与すること、及びテルボグレルを含む投与形態を1日に1度又は2度投与する
ことを伴う。
【００３４】
　本発明の部分キット又は製品のさらなる例は、治療量、例えば400mgのルミラコキシブ
を含む錠剤又はカプセルなどの投与形態、及び血栓性及び/又は心血管性事故の危険性を
防止又は減少させるのに十分な用量、例えば100mgでテルボグレルを含む錠剤又はカプセ
ルなどの投与形態を含む。成人患者に好適な投与スキームの例は、ルミラコキシブを含む
投与形態を1日に1度投与すること、及びテルボグレルを含む投与形態を1日に1度又は2度
投与することを伴う。
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