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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
有効成分、溶解補助剤、賦形剤、結合剤、崩壊剤、流動化剤及び滑沢剤を含有する乾式直
打速崩壊性錠剤であって、有効成分がメロキシカム、溶解補助剤がクエン酸ナトリウム及
び炭酸水素ナトリウム、滑沢剤がステアリン酸マグネシウム及びショ糖脂肪酸エステルで
あり、溶解補助剤であるクエン酸ナトリウム及び炭酸水素ナトリウムの総量は1錠当たり0
.5～6重量％で、クエン酸ナトリウム1モルに対して炭酸水素ナトリウムが0.3～1.9モルで
あり、滑沢剤であるステアリン酸マグネシウム及びショ糖脂肪酸エステルは配合比が重量
比で1：1～2で、滑択剤の総量が1錠当たり1.0～3重量％であることを特徴とする乾式直打
速崩壊性錠剤。
【請求項２】
賦形剤が、乳糖、エリスリトール、Ｄ－マンニトール、キシリトール、マルチトール、合
成ケイ酸アルミニウム、ヒドロキシプロピルスターチナトリウム、結晶セルロース、ヒド
ロキシプロピルスターチ、無水リン酸水素カルシウム及び還元麦芽糖水アメからなる群か
ら選ばれる一種以上である請求項１に記載の乾式直打速崩壊性錠剤。
【請求項３】
結合剤が、結晶セルロース、粉末セルロース、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース及
びカルメロースからなる群から選ばれる一種以上である請求項１又は２に記載の乾式直打
速崩壊性錠剤。
【請求項４】
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崩壊剤が、クロスポビドン、カルメロース、カルメロースカルシウム及びカルボキシメチ
ルスターチナトリウムからなる群から選ばれる一種以上である請求項１～３のいずれかに
記載の乾式直打速崩壊性錠剤。
【請求項５】
流動化剤が、軽質無水ケイ酸（二酸化ケイ素）である請求項１～４のいずれかに記載の乾
式直打速崩壊性錠剤。
【請求項６】
賦形剤が乳糖及びエリスリトール、結合剤が結晶セルロース、崩壊剤がクロスポビドン、
流動化剤が軽質無水ケイ酸（二酸化ケイ素）である請求項１記載の乾式直打速崩壊性錠剤
。
【請求項７】
さらに、マスキング剤を含有する請求項１～６のいずれかに記載の乾式直打速崩壊性錠剤
。
【請求項８】
マスキング剤がｌ－メントールである請求項７に記載の乾式直打速崩壊性錠剤。
【請求項９】
混合物を直接打錠することを特徴とする請求項１～８のいずれかに記載の乾式直打速崩壊
性錠剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、有効成分と配合成分の組合せを工夫することにより、速崩壊性を維持しつつ
、実用的な錠剤の硬度を有する、乾式直打速崩壊性錠剤及びその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、医療用固形製剤において、服用のしやすさ等の理由より口腔内速崩壊錠の開発の
要望が高くなっている。口腔内速崩壊錠としての錠剤には、（１）日本薬局方の崩壊試験
法により３０秒以内に崩壊すること、（２）口腔内で６０秒以内に崩壊することの崩壊性
と、（３）摩損度試験２００回転で目立った破損が認められないことの硬度等が求められ
ている。
【０００３】
　このような口腔内速崩壊錠の製造方法として、従来から、湿式造粒法と乾式造粒法が提
案されている。湿式造粒法として、例えば、（１）薬効成分と賦形剤としての糖類とを含
む錠剤成分に対して、０．３～７重量％の水分を用いて前記糖類の粒子の表面を湿らせ、
前記薬効成分と糖類と水分とを含む混合物を打錠した後乾燥することによる、日本薬局方
第１２改正に記載されている崩壊試験法による崩壊時間が０．０５～３．０分である口腔
内崩壊型錠剤を製造する方法（特許文献１）が報告されている。
【０００４】
　また、乾式造粒法としては、例えば、（２）投与前に水中に分散させることなく経口投
与する錠剤であって、味覚をマスクするように被覆された微結晶又は微粒子形態の有効物
質と、賦形剤を含む混合物との混合材料を、直接圧縮して得られた急速崩壊性多粒子錠剤
が提案されている（特許文献２）。この場合、前記賦形剤を含む混合物としては、少なく
とも１つの崩壊剤、及び澱粉、加工澱粉、あるいは微結晶セルロースから選択され、水と
接触して高粘度を生じない少なくとも１つの膨張剤、又は少なくとも１つの可溶剤を含む
ものであり、錠剤は、発泡剤及び遊離の有機酸を含まず、口腔内で唾液の存在下で咀嚼無
しに６０秒より短い時間で崩壊する急速崩壊性多粒子錠剤である。
【０００５】
　更に乾式造粒法による組成物として、例えば、（３）活性成分としてのメロキシカム；
オリゴサッカライド及び／又はポリサッカライド；界面活性剤、ヒドロトロピー剤、アル
カリ化剤、ハイドロコロイド、及びポリマーよりなる群から選択された薬学的に許容され
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た添加剤の一種あるいはそれ以上；及び任意の賦形剤、担体及び／又は助剤よりなる医薬
組成物（特許文献３）が提案されている。
【０００６】
　また同様乾式打錠法として、例えば、（４）マンニトール、崩壊剤、セルロース類、滑
沢剤、並びにデンプン類及び乳糖の少なくとも一種を含有する口腔内で速やかに崩壊し、
実用上十分な強度を有する口腔内崩壊性組成物（特許文献４）、或いは（５）メロキシカ
ム又は医薬的に許容されるその塩、スターチ又は多種のスターチ、流動促進剤及び少なく
とも一種の追加の賦形剤から本質的になる水中で素早く崩壊する錠剤であって、追加の賦
形剤の少なくとも一種が水溶性であるダイレクトドライプレス法（直打法）、例えばメロ
キシカム、ラクトース、スターチ及び二酸化ケイ素水和物のブレンドを、前記成分を３０
分間従来のミキサーで混合することによって調製し、次いでステアリン酸マグネシウムを
加え、前記組成物をさらに５分間ブレンドする方法（特許文献５）等が報告されている。
【０００７】
【特許文献１】特許第３０６９４５８号公報
【特許文献２】特許第２８２０３１９号公報
【特許文献３】特表２００１－５１３５６３号公報
【特許文献４】特開２０００－２７３０３９号公報
【特許文献５】特表２００４－５２５９７５号公報
【０００８】
　しかしながら、これらの従来の方法は、例えば、前記（１）の湿式造粒法では、薬効成
分と糖類とを含む錠剤成分に対して、０．３～７重量％の水分を用い、前記糖類の粒子の
表面を湿らせ、乾燥するという煩雑な処理が必要である。また前記（２）の乾式造粒法は
、活性成分（有効成分）が被覆され微結晶状態にあるときは、微結晶を被覆するものであ
り、また有効成分が被覆されない微顆粒状態にある場合には、有効成分を例えば押出し造
粒化、パン内での加工、空気流動層等のような方法により微顆粒形状にするものであり、
さらに前記（３）では、セラミックボールミル中でメロキシカムとオリゴサッカライド及
び／又はポリサッカライド（例えば、シクロデキストリン、微結晶セルロース、ラクトー
ス、デンプン）を共粉体化した組成物を用いる発泡性錠剤及びその製造方法であり、煩雑
な操作を必要とするものであった。
【０００９】
　乾式打錠法は、薬物とその他の賦形剤等を混合後に、混合物を直接打錠（直打法）して
錠剤を形成する方法であり、混合、打錠の２工程で錠剤を調製することができる簡便な調
製方法である。しかしながら、薬物の種類、混合成分等の組合せにより、例えば、混合物
の流動性が低くなることにより、打錠機のホッパーから粉体混合物が流出せず打錠不可能
となるか、キャッピングによる収率の低下、錠剤の重量偏差が著しく大きくなることが観
察され、又は、錠剤の崩壊性を改善すると錠剤の硬度が維持できなくなる等の問題があっ
た。
【００１０】
　事実、本発明者らは、乾式法に用いる薬剤、例えば、メロキシカムの乾式法による錠剤
の場合には、メロキシカムの粒子径が小さいほど得られる錠剤からのメロキシカムの溶出
速度は早くなるが、杵付着等の打錠障害が起きやすくなることを経験している。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明は、有効成分と配合成分の組合せを工夫することにより、打錠前の混合粉末の流
動性を良好ならしめることにより、したがって打錠機のホッパーからの流出性が良く、キ
ャッピングの発生を抑えると共に、結果として錠剤の重量偏差が小さく、かつ、錠剤の崩
壊性を維持しつつ、実用的な錠剤の硬度を有する速崩壊性錠剤、及びその乾式直打法によ
る製造方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
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【００１２】
　本発明者らは、上記課題を解決すべく鋭意検討した結果、有効成分と配合成分の組合せ
を工夫すること、特に溶解補助剤として特定のものを選定すること、並びに特定の滑沢剤
を選択することにより、これらの問題点を解決できることを新規に見出し、本発明を完成
させるに至った。
　特に本発明は有効成分として非ステロイド性消炎・鎮痛剤であるメロキシカムを選択し
て、メロキシカムを含有する、効果的な速崩壊性錠剤を提供し得るものである。
【００１３】
　すなわち、本発明は、その基本的態様として、（ａ）有効成分、（ｂ）溶解補助剤とし
てクエン酸、酒石酸、リンゴ酸、乳酸及びアスコルビン酸から選択される酸類又はそのア
ルカリ金属塩；アルカリ金属炭酸水素塩；及びアルカリ金属炭酸塩からなる群から選択さ
れる少なくとも一種を含有し、更に（ｃ）賦形剤、（ｄ）結合剤、（ｅ）崩壊剤、（ｆ）
流動化剤及び（ｇ）滑沢剤としてステアリン酸マグネシウム及びショ糖脂肪酸エステルの
組合せからなる滑沢剤を含有することを特徴とする乾式直打速崩壊性錠剤である。
【００１４】
　より具体的には、本発明は、酸類のアルカリ金属塩が、クエン酸ナトリウム、クエン酸
カリウム、酒石酸ナトリウム、酒石酸カリウム、リンゴ酸ナトリウム、リンゴ酸カリウム
、乳酸ナトリウム、乳酸カリウム、アスコルビン酸ナトリウム又はアスコルビン酸カリウ
ムであり、アルカリ金属炭酸水素塩が炭酸水素ナトリウム又は炭酸水素カリウムであり、
アルカリ金属炭酸塩が炭酸ナトリウム又は炭酸カリウムである乾式直打速崩壊性錠剤であ
る。
【００１５】
　さらに具体的には、本発明は、前記（ｂ）の溶解補助剤が、クエン酸ナトリウム及び炭
酸水素ナトリウムの両者の組合せからなるものであり、前記（ｃ）の賦形剤が、乳糖、エ
リスリトール、Ｄ－マンニトール、キシリトール、マルチトール等の糖類、合成ケイ酸ア
ルミニウム、ヒドロキシプロピルスターチナトリウム、結晶セルロース、ヒドロキシプロ
ピルスターチ、無水リン酸水素カルシウム、還元麦芽糖水アメからなる群から選ばれる一
種以上である乾式直打速崩壊性錠剤である。
【００１６】
　また、本発明は、前記（ｄ）の結合剤が、結晶セルロース、粉末セルロース、低置換度
ヒドロキシプロピルセルロース、カルメロースからなる群から選ばれる一種以上であり、
前記（ｅ）の崩壊剤が、クロスポビドン、カルメロース、カルメロースカルシウム、カル
ボキシメチルスターチナトリウムからなる群から選ばれる一種以上であり、前記（ｆ）の
流動化剤が軽質無水ケイ酸（二酸化ケイ素）である乾式直打速崩壊性錠剤である。
【００１７】
　最も具体的には、本発明は、前記有効成分（ａ）がメロキシカムである乾式直打速崩壊
性錠剤であり、詳細には、下記成分；
（ａ）の有効成分がメロキシカム、
（ｂ）の溶解補助剤がクエン酸ナトリウム及び炭酸水素ナトリウム、
（ｃ）の賦形剤が乳糖及びエリスリトール、
（ｄ）の結合剤が結晶セルロース、
（ｅ）の崩壊剤がクロスポビドン、
（ｆ）の流動化剤が軽質無水ケイ酸（二酸化ケイ素）、
（ｇ）の滑沢剤がステアリン酸マグネシウム及びショ糖脂肪酸エステル、
からなる乾式直打速崩壊性錠剤である。
【００１８】
　また本発明は、別の態様として、（ａ）メロキシカム、（ｂ）溶解補助剤としてクエン
酸ナトリウム及び炭酸水素ナトリウム、（ｃ）賦形剤、（ｄ）結合剤、（ｅ）崩壊剤及び
（ｆ）流動化剤を混合し、さらに（ｇ）滑沢剤としてステアリン酸マグネシウム及びショ
糖脂肪酸エステルを添加混合した後、得られた混合物を直接打錠することを特徴とする乾
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式直打速崩壊性錠剤の製造方法である。
【００１９】
　すなわち本発明は、有効成分／賦形剤等に加えて配合する溶解補助剤として、クエン酸
、酒石酸、リンゴ酸、乳酸及びアスコルビン酸から選択される酸類又はそのアルカリ金属
塩；アルカリ金属炭酸水素塩；及びアルカリ金属炭酸塩からなる群から選択される少なく
とも一種を含有すること、更に、滑沢剤としてステアリン酸マグネシウム及びショ糖脂肪
酸エステルの両者の組合せからなる滑沢剤を含有させる点に特徴を有するものであり、か
かる特徴により、所望の速崩壊性と、適度の硬度を有する乾式直打速崩壊性錠剤が提供さ
れるのである。
【発明の効果】
【００２０】
　本発明により、打錠前の有効成分を含む混合粉末の流動性が良好であり、したがって打
錠機のホッパーからの混合粉末の流出性が良く、キャッピングの発生を抑え、結果として
錠剤の重量偏差が殆どない速崩壊性錠剤、及びその乾式直打法による製造方法が提供され
る。
　本発明により得られた速崩壊性錠剤は、所望の崩壊速度を有すると共に、実用的な錠剤
の硬度を有するものであり、またその製造方法は、安価かつ、簡便な製造方法である利点
を有している。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２１】
　本発明の乾式直打速崩壊性錠剤に用いる薬効成分としては、特に制限はなく、例えば、
非ステロイド性の解熱鎮痛消炎剤、ビタミン剤、抗ヒスタミン剤、鎮咳剤、殺菌剤、制酸
剤、生薬、胃粘膜修復剤、鎮痛鎮痙剤、便秘治療剤、Ｈ２受容体拮抗剤、潰瘍治療剤、降
圧剤、抗生物質、不整脈治療剤、胃腸薬、去痰薬、鎮暈薬（乗り物酔い薬）及び中枢神経
興奮薬を挙げることができる。
　そのなかでも、非ステロイド性の解熱鎮痛消炎剤について好ましく適用することができ
る。
【００２２】
　以下に、本発明の乾式直打速崩壊性錠剤を、例えば、メロキシカムを代表例として説明
する。
　メロキシカムは、淡黄色の粉末であり、メタノール、エタノールに極めて溶けにくく、
水にほとんど溶けない、融点２４１℃の粉体である。また苦みがない非ステロイド性消炎
・鎮痛剤であり、関節リウマチ、変形性関節症、腰痛症、肩関節周囲炎、頚肩腕症候群の
疾患並びに消炎・鎮痛薬として、１０ｍｇ含有錠として１日１回食後に経口投与されてい
る。
【００２３】
　本発明の乾式直打速崩壊性錠剤に用いるメロキシカムの医薬原体の粒子径は小さい程好
ましく、錠剤にした場合の溶解性が向上することを考慮して、適宜な粒径のものを用いる
ことができる。好ましくは、平均粒子径が２０μｍ以下のものを使用するのがよい。
【００２４】
　上記の有効成分と共に用いる溶解補助剤としては、酸類又はそのアルカリ金属塩、アル
カリ金属炭酸水素塩又はアルカリ金属炭酸塩を挙げることができる。そのような酸類とし
ては、本発明にあっては、クエン酸、酒石酸、リンゴ酸、乳酸、及びアスコルビン酸から
なる群から選択されるものであり、したがって、酸類のアルカリ金属塩としては、クエン
酸ナトリウム、クエン酸カリウム、酒石酸ナトリウム、酒石酸カリウム、リンゴ酸ナトリ
ウム、リンゴ酸カリウム、乳酸ナトリウム、乳酸カリウム、アスコルビン酸ナトリウム、
アスコルビン酸カリウム等を挙げることができる。
【００２５】
　さらに、溶解補助剤としてのアルカリ金属炭酸水素塩としては、炭酸水素ナトリウム又
は炭酸水素カリウムを、アルカリ金属炭酸塩としては、炭酸ナトリウム又は炭酸カリウム
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を挙げることができる。
【００２６】
　これら溶解補助剤は一種以上を組合せて用いることができる。好ましくは、クエン酸ナ
トリウムと炭酸水素ナトリウムの両者の組合せが特に好ましい。
【００２７】
　本発明における溶解補助剤の配合量は、用いる有効成分、溶解補助剤の種類等により異
なり、特に限定することができないが、例えば、有効成分としてメロキシカムを用い、こ
れに対する溶解補助剤としてクエン酸ナトリウム及び炭酸水素ナトリウムの両者を組合せ
て配合させた場合には、溶解補助剤の配合量を重量％で表示すると、１錠当たり、クエン
酸ナトリウムと炭酸水素ナトリウムの総量で０．５～６重量％程度とするのが好ましい。
【００２８】
　このクエン酸ナトリウム及び炭酸水素ナトリウムの両者を組合せて配合させた場合にお
いて、上記クエン酸ナトリウムと炭酸水素ナトリウムとの最も好ましい配合比は、クエン
酸ナトリウム１モルに対し、炭酸水素ナトリウム０．３～１．９モル、好ましくは０．５
７～１．７２モル、より好ましくは０．７～１．６モル程度である。
【００２９】
　上記のモル比率による組合せにより配合させるクエン酸ナトリウムと炭酸水素ナトリウ
ムの錠剤に対する配合量は、錠剤１個を蒸留水９００ｍＬに溶解させたときに、その溶液
のｐＨが４～８．５の間になるように組合せるのがよい。より好ましいｐＨの範囲はｐＨ
５．０～８．０の範囲、特に好ましくはｐＨ６．５～７．５となるように配合される。
　なお、メロキシカムを有効成分として用いる場合には、このｐＨは幾分アルカリサイド
となるように配合するのがよいことが判明した。
【００３０】
　溶解補助剤として、クエン酸ナトリウム及び炭酸水素ナトリウム以外の溶解補助剤を採
用した場合であっても、溶解補助剤としての各成分の好ましい配合量は、前記と同様にし
て、錠剤１個を蒸留水９００ｍＬに溶解させたときに、その溶液のｐＨが４～８．５、好
ましくは５．０～８．０、特に好ましくはｐＨ６．５～７．５となるように配合されるの
がよい。
【００３１】
　本発明が提供する速崩壊性錠剤において、賦形剤としては、乳糖、エリスリトール、Ｄ
－マンニトール、キシリトール、マルチトール等の糖類、合成ケイ酸アルミニウム、ヒド
ロキシプロピルスターチナトリウム、結晶セルロース、ヒドロキシプロピルスターチ、無
水リン酸水素カルシウム、還元麦芽糖水アメ等を挙げることができる。なかでも、好まし
くは、乳糖、矯味剤として用いることができるエリスリトールを用いるのがよい。
　配合する賦形剤の１錠当たり配合量は２０～７０重量％、好ましくは３０～７０重量％
であり、より好ましくは約６０重量％であるのがよい。
【００３２】
　本発明が提供する速崩壊性錠剤において、結合剤としては、結晶セルロース、粉末セル
ロース、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、カルメロース等を挙げることができる
。好ましくは、結晶セルロース、例えば、セオラスＰＨ１０１、セオラスＰＨ３０２［旭
化成ケミカルズ（株）製］である。
　用いる結合剤の１錠当たり配合量は５～２０重量％であり、好ましくは約１０重量％で
あるのがよい。
【００３３】
　本発明が提供する速崩壊性錠剤において、崩壊剤としては、クロスポビドン、カルメロ
ース、カルメロースカルシウム、カルボキシメチルスターチナトリウムからなる群から選
ばれる一種以上を挙げることができる。好ましくは、クロスポビドンである。
　崩壊剤の１錠当たり配合量は、５～２０重量％であり、好ましくは約１５重量％である
のがよい。
【００３４】
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　流動化剤としては、軽質無水ケイ酸（二酸化ケイ素）が挙げられる。好ましくは、アド
ソリダー１０１［商品名、フロイント産業（株）製］を挙げることができる。
　流動化剤の１錠当たり配合量は、０．５～３重量％であり、好ましくは約０．５～１．
５重量％であるのがよい。
【００３５】
　本発明が提供する速崩壊性錠剤において、滑沢剤としてステアリン酸マグネシウム及び
ショ糖脂肪酸エステルの両者を組合せて使用するのが特徴である。ショ糖脂肪酸エステル
としては、例えば、シュガーエステルＢ－３７０Ｆ、或いはサーフホープＪ－２２０３Ｆ
［ショ糖ベヘニン酸エステルを滑沢剤用としてＢ－３７０を微粉砕したもの；三菱化学フ
ーズ（株）製］等を挙げることができる。
　ステアリン酸マグネシウムとショ糖脂肪酸エステルの配合比は、重量比で１：１～２程
度、好ましくは１：１～１．４程度であるのがよい。
　また、滑沢剤の全量としての１錠当たり配合量は、１．０～３重量％、好ましくは約１
．０～２．０重量％である。
【００３６】
　有効成分が苦みを有する場合には、常法に従って、かかる苦みをマスキングするマスキ
ング剤を配合することができる。そのようなマスキング剤としては、アスパルテーム、タ
ウチマン等の甘味剤、或いはｌ－メントール、ドライコートワニラ、黒糖フレーバー、ド
ライコートペパーミント、グレープフルーツコート等の香料を挙げることができる。これ
らのマスキング剤の配合量は、含有させる有効成分により、その使用量を適宜増減するこ
とができる。
【００３７】
　本発明が提供する乾式直打速崩壊性錠剤は、例えば、以下の工程による製造方法で調製
することができる。
　かかる方法は、概略、先ず錠剤を構成する各成分を混合する第一工程、次いで打錠する
第二工程の２工程からなり、各工程自体は常法に従って行うことができる簡便、かつ効率
的な錠剤の調製方法である。
　その詳細を示せば、以下のようになる。
【００３８】
［第一工程］
　まず、所定量の下記成分、（ａ）有効成分、（ｂ）溶解補助剤、（ｃ）賦形剤、（ｄ）
結合剤、（ｅ）崩壊剤、及び（ｆ）流動化剤を、常法に従って、例えば、混合機［商品名
、ボーレコンテナーミキサー；コトブキ技研工業（株）製］を用いて混合する。
　このときの混合時間は、用いる添加剤の種類、使用量等により異なり特に限定されるも
のではないが、好ましくは５～４０分間、より好ましくは５～３０分間混合する。
【００３９】
　次いで、上記混合物に更に（ｇ）滑沢剤を添加し、混合する。
　このときの混合時間は、滑沢剤が十分に混合し得る時間であればよく、上記混合物の使
用量等により特に限定されるものではないが、通常、２～１０分間、好ましくは２～４分
間である。混合に際し、さらに、所望により、矯味剤、例えば、エリスリトールを添加し
ても良い。
【００４０】
［第二工程］
　かくして調製された混合物を用い、直接乾式打錠することにより、目的とする本発明の
乾式直打速崩壊性錠剤が調製される。
【００４１】
　本発明が提供する速崩壊性錠剤に用いる香料は、前記第一工程或いは第二工程のいずれ
でも添加することができるが、好ましくは第二工程で添加するのがよい。
　また、本発明の錠剤に用いる甘味剤は、前記第一工程或いは第二工程のいずれでも添加
することができる。
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【００４２】
　以上により、本発明が目的とする乾式直打速崩壊性錠剤が提供されるが、得られた錠剤
は、所望の速崩壊性を維持しつつ、実用的な錠剤の硬度を有するものである。
【実施例】
【００４３】
　以下、本発明を下記実施例にてより詳細に説明する。
　なお、実施例１～９では、常法に従って粉砕機で粉砕することにより得られた平均粒子
径が４～１５μｍのメロキシカムを使用し、溶解補助剤としてクエン酸ナトリウム及び炭
酸水素ナトリウムの両者を併用して添加した錠剤の調製方法を例示しているが、本発明は
これら実施例に限定されるものではない。
　また、比較例においても、各粒子径を有するメロキシカムを調製し、使用している。
【００４４】
実施例１～９：
　下記表１に記載の配合により、各成分を混合し、打錠することにより乾式直打速崩壊性
錠剤を得た。
【００４５】
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【表１】

【００４６】
　なお、表中において、（ａ）は有効成分、（ｂ）は溶解補助剤、（ｃ）は賦形剤、（ｄ
）は結合剤、（ｅ）は崩壊剤、（ｆ）は流動化剤、（ｇ）は滑沢剤、（ｈ）は矯味剤、（
ｉ）は甘味料、（ｊ）は香料である。
【００４７】
　代表的な製造操作例を、実施例１の配合処方で示す。
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　（ａ）メロキシカム（有効成分；８．００ｇ）、（ｂ）クエン酸ナトリウム（溶解補助
剤；８．００ｇ）、炭酸水素ナトリウム（溶解補助剤；２．００ｇ）、（ｃ）乳糖（賦形
剤；６２．００ｇ）、（ｄ）結晶セルロース［結合剤；２０．００ｇ、セオラスＰＨ３０
２、旭化成ケミカルズ（株）製］、（ｅ）クロスポビドン［崩壊剤；３０．００ｇ、クロ
スポビドンＸＬ、ＩＳＰ（株）製］及び（ｆ）軽質無水ケイ酸［流動化剤；２．６０ｇ、
フロイント産業（株）製］を３０分間混合後、さらに（ｇ）ステアリン酸マグネシウム（
滑沢剤；１．４０ｇ）及びショ糖脂肪酸エステル［滑沢剤；２．００ｇ、シュガーエステ
ルＢ－３７０Ｆ、三菱化成フーズ（株）製］を添加し、３分間混合した。
　混合に際して、エリスリトール（矯味剤；６０．００ｇ）、アスパルテーム（甘味剤；
４．００ｇ）、ｌ－メントール（香料；０．１０ｇ）を添加した。
　得られた混合物を直接打錠することにより、有効成分を１５ｍｇ含有する３７５ｍｇ重
量の錠剤を得た。
【００４８】
　各実施例についても、上記に準じてそれぞれの錠剤を調製した。ただし、実施例８及び
９においては、有効成分を１０ｍｇ含有する２５０mg重量の錠剤である。
【００４９】
　得られた錠剤について、錠剤の硬度、日本薬局方の崩壊試験法による崩壊時間（分）、
摩損度試験２００回転での摩損度を測定し、あわせて表中に示した。
【００５０】
実施例１０：
　実施例７の製造法において、メロキシカム及びクエン酸ナトリウムを４重量部とし、炭
酸水素ナトリウム１重量部とした以外は同様の配合により、有効成分１５ｍｇ含有の錠剤
（全重量：３７５ｍｇ）を調製した。
　その結果、後記する比較例３の錠剤より溶出は早いが、若干の苦みを感じるものであっ
た。
【００５１】
実施例１１：
　実施例７の製造法において、メロキシカム及びクエン酸ナトリウムを３重量部とし、炭
酸水素ナトリウム２重量部とした以外は同様の配合により、有効成分１５ｍｇ含有の錠剤
（全重量：３７５ｍｇ）を調製した。
　その結果、後記する比較例４の錠剤より溶出は早いが、若干の苦みを感じるものであっ
た。
【００５２】
実施例１２：
　前記実施例３の錠剤の調製方法において、香料として黒糖フレーバー（０．２ｇ）又は
ドライコートペパーミント（０．２ｇ）を添加した以外は同様にして得られた混合物を打
錠することにより、有効成分１５ｍｇ含有の錠剤（全重量：３７５ｍｇ）を調製した。こ
れらの錠剤についての溶出挙動等の特性は、実施例３の錠剤と何等変わらないものであり
、これらの錠剤の味は良好であった。
【００５３】
　なお、上記実施例１１と実施例１２の場合、甘味剤としてアスパルテーム、香料として
ｌ－メントールを添加して錠剤を調製したとき、不快な苦みが緩和された。
【００５４】
比較例１～６：
　下記表２に記載の配合により、各成分を混合し、打錠することにより乾式直打速崩壊性
錠剤を得た。
　得られた各錠剤についても、上記実施例と同様に試験を行い、その結果をあわせて表中
に示した。
【００５５】
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【表２】

【００５６】
　比較例１ないし４は、平均粒子径６０～８０μｍのメロキシカムを用い、溶解補助剤と
して、比較例１では炭酸水素ナトリウムのみをメロキシカム１重量部に対して０．２５重
量部、比較例１ないし４は、クエン酸ナトリウムのみをメロキシカム１重量部に対してそ
れぞれ１、２．５及び５重量部を添加した各錠剤である。
【００５７】
　これらの各錠剤について、メロキシカム含有の市販の錠剤との比較で、「後発医薬品の
生物学的同等性試験のガイドライン」の「Ｖ．溶出試験」の項に従い、溶出挙動を確認し
た。
　その結果、市販の錠剤は６０分以内に平均８５％以上溶出したが、比較例１～４の各錠
剤は、規定時間６時間以内に平均８５％以上溶出しないものであった。
　市販の錠剤とのとの溶出挙動の差の原因として、まずメロキシカム原末の物性値の違い
が考えられた。そこで、粒子径を小さくすることで改善されるか検討した。
【００５８】
　比較例５及び６は、平均粒子径７～１５μｍのメロキシカムを用い、溶解補助剤として
クエン酸ナトリウムをメロキシカム１重量部に対してそれぞれ１及び１．２５重量部を添
加した各錠剤である。その結果、平均粒子径の小さなメロキシカムを使用し、溶解補助剤
を添加することにより、溶出挙動が市販品に類似してくることが判明したが、「後発医薬
品の生物学的同等性試験のガイドライン」のＶ．溶出試験の項による規定時間６時間以内
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での平均８５％以上の溶出は認められなかった。
　なお、滑沢剤として、ステアリン酸マグネシウム、又は、ショ糖脂肪酸エステルを各々
単独で用いて打錠をしてみたが、キャッピングが発生し、歩留まりが低下し、実用的では
なかった。
【００５９】
　以上の結果から、メロキシカムの粒子径が小さなものを使用し、さらに溶解補助剤を添
加することにより、市販品と溶出挙動を類似させるのに有効であることが確認されたが、
未だ充分な溶出挙動を得ることができないものであった。
【００６０】
　これに対して、実施例１～９の錠剤は、平均粒子径４～１５μｍのメロキシカムを用い
、溶解補助剤としてクエン酸ナトリウム及び炭酸水素ナトリウムの両者を併用するもので
あり、それにより所望の溶解挙動が得られるものであることから、本発明の特異性がよく
理解される。
【産業上の利用可能性】
【００６１】
　以上記載のように、本発明により、速崩壊性を維持しつつ、実用的な錠剤の硬度を有す
る乾式直打速崩壊性錠剤、特にメロキシカム含有の直打速崩壊性錠剤が提供され、その溶
出挙動も良好なものであることから、医療上の価値は多大なものである。
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