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(57)【要約】
【課題】ロキソプロフェンナトリウムとトラネキサム酸を含有する、変色や含量低下等が
ない安定な固形製剤を提供する。
【解決手段】ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及びトラネキサム酸を含有す
る固形製剤において、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及びトラネキサム酸
が、製剤中で実質的に接触することなく存在することを特徴とする固形製剤。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及びトラネキサム酸を含有する固形製剤
において、
ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及びトラネキサム酸が、製剤中で実質的に
接触することなく存在することを特徴とする固形製剤。
【請求項２】
　ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物を含む顆粒ａ、及びトラネキサム酸を含む
顆粒ｂを含有することにより、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及びトラネ
キサム酸が、製剤中で実質的に接触することなく存在する請求項１に記載の固形製剤。
【請求項３】
　顆粒ａ及び顆粒ｂが、セルロース誘導体を含むものである請求項２に記載の固形製剤。
【請求項４】
　ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物が、ロキソプロフェンナトリウム２水和物
である請求項１～３のいずれか１項に記載の固形製剤。
【請求項５】
　固形製剤が、顆粒剤、散剤、カプセル剤、丸剤又は錠剤である請求項１～４のいずれか
１項に記載の固形製剤。
【請求項６】
　固形製剤が錠剤である請求項１～４のいずれか１項に記載の固形製剤。
【請求項７】
　少なくとも、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物を含む層ａと、トラネキサム
酸を含む層ｂの２層以上からなる多層錠であり、ロキソプロフェンナトリウム又はその水
和物、及びトラネキサム酸が、製剤中で実質的に接触することなく存在する請求項６に記
載の固形製剤。
【請求項８】
　ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及びトラネキサム酸を含有する固形製剤
の製造方法において、
ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及びトラネキサム酸が、製剤中で実質的に
接触することなく存在することを特徴とする固形製剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、安定性に優れたロキソプロフェンナトリウムを含有する固形製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　現在、総合感冒薬や解熱鎮痛剤等については、複数の薬効成分を配合した製剤が広く使
用されている。例えば、総合感冒薬においては、解熱鎮痛薬、鎮咳去痰薬、鼻炎薬など多
くの成分が配合されていることが知られている。これらの薬剤は、一般用医薬品として広
く販売されており、有効性及び安全性の観点から、製剤としての安定性に優れている必要
がある。
【０００３】
　ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物は、非ステロイド系解熱鎮痛薬として臨床
で広く使用されている。また、トラネキサム酸は、炎症を抑える抗炎症剤として、総合感
冒薬等の有効成分として配合されている。
【０００４】
　ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物と、トラネキサム酸との併用や、それらを
組み合わせた医薬組成物については、すでに報告があるが（特許文献１参照）、この文献
には、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物とトラネキサム酸の配合変化等に関す
る記載がないことから、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物と、トラネキサム酸
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とを配合した製剤の安定性は知られていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開２０１０－８３８８２号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明者らは、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物とトラネキサム酸を含む物
理混合物を調製後、これを保存した際、経時的に色調の変化及び性状の変化が発生する問
題があることを見い出した。したがって、本発明の課題は、ロキソプロフェンナトリウム
又はその水和物とトラネキサム酸を含有する固形製剤において、変色や含量低下等がなく
安定性に優れた固形製剤を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、上記課題を解決すべく製剤の試行錯誤を重ねた結果、ロキソプロフェン
ナトリウム又はその水和物とトラネキサム酸を、製剤中で実質的に接触することなく存在
するように配合することによって、安定した製剤が得られることを見い出し、本発明を完
成させた。
【０００８】
　すなわち、本発明は以下の（１）～（８）を提供する。
（１）：ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及びトラネキサム酸を含有する固
形製剤において、
ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及びトラネキサム酸が、製剤中で実質的に
接触することなく存在することを特徴とする固形製剤。
（２）：ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物を含む顆粒ａ、及びトラネキサム酸
を含む顆粒ｂを含有することにより、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及び
トラネキサム酸が、製剤中で実質的に接触することなく存在する（１）に記載の固形製剤
。
（３）：顆粒ａ及び顆粒ｂが、セルロース誘導体を含むものである（２）に記載の固形製
剤。
（４）：ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物が、ロキソプロフェンナトリウム２
水和物である（１）～（３）のいずれか１に記載の固形製剤。
（５）：固形製剤が、顆粒剤、散剤、カプセル剤、丸剤又は錠剤である（１）～（４）の
いずれか１に記載の固形製剤。
（６）：固形製剤が錠剤である（１）～（４）のいずれか１に記載の固形製剤。
（７）：少なくとも、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物を含む層ａと、トラネ
キサム酸を含む層ｂの２層以上からなる多層錠であり、ロキソプロフェンナトリウム又は
その水和物、及びトラネキサム酸が、製剤中で実質的に接触することなく存在する（６）
に記載の固形製剤。
（８）：ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及びトラネキサム酸を含有する固
形製剤の製造方法において、
ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及びトラネキサム酸が、製剤中で実質的に
接触することなく存在することを特徴とするとする固形製剤の製造方法。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明によりロキソプロフェンナトリウム又はその水和物及びトラネキサム酸を含有し
、保存安定性に優れた固形製剤を提供することができる。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
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　本発明における「ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物」は、ロキソプロフェン
ナトリウム、ロキソプロフェンナトリウム１水和物、ロキソプロフェンナトリウム２水和
物を含む。ロキソプロフェンナトリウム２水和物は、ロキソプロフェンナトリウム水和物
として、第１５改正日本薬局方に収載されており、容易に入手可能である。
【００１１】
　本発明における「トラネキサム酸」は、第１５改正日本薬局方に収載されており、容易
に入手可能である。
【００１２】
　本発明の固形製剤が、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及びトラネキサム
酸の含有比は、本発明の効果に影響がない限り特に限定されないが、ロキソプロフェンナ
トリウム２水和物１重量部に対して、トラネキサム酸の含有比率としては、０．１～１０
重量部が好ましく、０．１～５重量部がより好ましい。
【００１３】
　本発明の「固形製剤」としては、具体的には、第１５改正日本薬局方に記載されている
顆粒剤、散剤、カプセル剤、錠剤、又は丸剤等を挙げることができる。本発明の「固形製
剤」は、好適には、顆粒剤、散剤、カプセル剤又は錠剤であり、より好適には、錠剤を挙
げることができる。
【００１４】
　また、本発明の顆粒剤又は錠剤の態様として、水溶性の高分子などで製剤をコーティン
グしたものや、糖で錠剤をコーティングしたものも好適である。すなわち、フィルムコー
ティング顆粒、フィルムコーティング錠、糖衣錠等が好ましい顆粒剤及び錠剤の態様とし
て挙げることができる。
【００１５】
　本発明の固形製剤が錠剤の場合、組成の異なる粉末又は顆粒を２層又は３層以上に積み
重ねて圧縮成型した多層錠も好ましい態様として挙げることができる。
【００１６】
　本発明の「製剤中で実質的に接触することなく存在する」とは、固形製剤中に複数の薬
剤等が存在する場合に、共存が好ましくない薬剤が均一に混合して存在することがなく、
すなわち当該薬剤同士が直接接触して相互作用をすることなく、同一の固形製剤中に存在
する状態をいう。例えば、当該薬剤の間に結合剤や賦形剤等の薬剤と反応しない不活性添
加物質が存在したり、当該薬剤が異なる顆粒中に存在する複数の顆粒として存在したり、
或いは当該薬剤が異なる層に存在する多層錠の形態を有する固形製剤が挙げられる。具体
的な態様としては、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物とトラネキサム酸を、各
々別の顆粒に配合し混合した顆粒剤や、当該顆粒を圧縮成型した錠剤でもよく、また、本
発明の固形製剤が錠剤であって多層錠や有核錠の場合、ロキソプロフェンナトリウム又は
その水和物を含む層ａとトラネキサム酸を含む層ｂとに、分けて配合した錠剤であっても
よい。
【００１７】
　このように薬剤が「製剤中で実質的に接触することなく存在する」ことにより、複数の
薬剤が同一の固形製剤中に存在しても、当該薬剤同士の相互作用による固形製剤の変色や
有効成分の含量低下を抑制することができる。
【００１８】
　本発明の固形製剤の調製方法としては特に限定されないが、ロキソプロフェンナトリウ
ム又はその水和物含む顆粒と、トラネキサム酸を含む顆粒を分離して配合する場合には、
必要により、各々の顆粒に、本発明に影響のない範囲で他の薬効成分を配合し、さらに必
要に応じて製剤添加剤を添加して、常法に従って製造すればよい。
【００１９】
　例えば、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物含む顆粒と、トラネキサム酸を含
む顆粒を分離して配合されたフィルムコーティング錠を調製する方法としては、ロキソプ
ロフェンナトリウム又はその水和物及び製剤添加剤を含む顆粒と、トラネキサム酸及び製
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剤添加剤を含む顆粒を調製し、各々の顆粒と滑沢剤を混合後に打錠し錠剤を調製する。錠
剤の調製後にフィルムコーティング機に投入、フィルムコーティング液を噴霧しフィルム
コーティング錠を調製すればよい。
【００２０】
　ここで、固形製剤の製剤化に使用される製剤添加剤としては、薬学的に許容される担体
、例えば賦形剤、結合剤、崩壊剤、崩壊補助剤、滑沢剤、流動化剤、光沢化剤、発泡剤、
防湿剤、界面活性剤、安定化剤、乳化剤、抗酸化剤、充填剤、防腐剤、保存剤、甘味剤、
矯味剤、清涼化剤、香料、芳香剤、着色剤、コーティング剤、分散剤、消泡剤等が挙げら
れ、従来公知の固形製剤に使用しうる製剤添加剤を上記の目的で使用しうる。
【００２１】
　本発明において、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物を含む顆粒ａと、トラネ
キサム酸を含む顆粒ｂに使用される製剤添加剤としては、賦形剤、結合剤、崩壊剤、崩壊
補助剤、流動化剤、発泡剤、防湿剤、界面活性剤、安定化剤、抗酸化剤、甘味剤、矯味剤
、清涼化剤、香料、芳香剤、着色剤、等が挙げられる。
【００２２】
　特に本発明において、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物を含む顆粒ａと、ト
ラネキサム酸を含む顆粒ｂに使用される製剤添加剤としては賦形剤を含有することが好ま
しく、賦形剤としては、セルロース誘導体から選ばれる１種又は２種以上を含有すること
が好ましい。ここで、セルロース誘導体としては、例えば、カルボキシメチルエチルセル
ロース、カルメロース、カルメロースカルシウム、カルメロースナトリウム、クロスカル
メロースナトリウム、結晶セルロース、微結晶セルロース、結晶セルロース（微粒子）、
結晶セルロース（粒）、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、ヒド
ロキシエチルメチルセルロース、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２２０８、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９０６、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース２９１０、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサク
シネート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、メチルセルロース、及びエ
チルセルロース等から選ばれる１種又は２種以上を挙げることができ；カルメロースカル
シウム、カルメロースナトリウム、クロスカルメロースナトリウム、結晶セルロース、微
結晶セルロース、結晶セルロース（微粒子）、結晶セルロース（粒）、低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロース、及びヒドロキシプロピルセルロースから選ばれる１種又は２種以
上が好ましい。
【００２３】
　本発明においては、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物及びセルロース誘導体
を含む顆粒ａ、ならびにトラネキサム酸及びセルロース誘導体を含む顆粒ｂを含有する固
形製剤を調製することが好ましく、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物及び結晶
セルロースを含む顆粒ａ、ならびにトラネキサム酸及び結晶セルロースを含む顆粒ｂを含
有する固形製剤を調製することがより好ましい。
【００２４】
　本発明に配合される製剤添加物の配合量については、ロキソプロフェンナトリウム又は
その水和物と、トラネキサム酸が、製剤中で実質的に接触することなく存在すれば、特に
限定されないが、製剤添加物がセルロース誘導体の場合、ロキソプロフェンナトリウム又
はその水和物１重量部に対して、セルロース誘導体を０．０５～１００重量部を配合する
のが好ましく、０．１～５０重量部配合するのがより好ましく、０．１～１０重量部配合
するのがさらに好ましい。
【００２５】
　本発明の固形製剤に配合できる、ロキソプロフェンナトリウム又はその水和物、及びト
ラネキサム酸以外の薬効成分としては、クロルフェニラミンマイレン酸塩、クレマスチン
フマル酸塩、メキタジン等の抗ヒスタミン剤、アンブロキソール塩酸塩、ブロムヘキシン
塩酸塩等の去痰剤、ベラドンナ総アルカロイド、ベラドンナエキス、スコポラミン臭化水
素酸塩等の副交感神経抑制剤、ジヒドロコデインリン酸塩、デキストロメトルファン臭化



(6) JP 2012-140410 A 2012.7.26

10

20

30

40

50

水素酸塩、ノスカピン、ｄｌ－メチルエフェドリン塩酸塩等の鎮咳薬、無水カフェイン、
カフェイン等の中枢神経抑制剤、チアミン硝化物、ベンフォチアミン、フルスルチアミン
、リボフラビン、アスコルビン酸、アスコルビン酸カルシウム等のビタミン剤等を挙げる
ことができる。
【実施例】
【００２６】
　本発明をより詳細に説明するため、以下に実施例を記載するが、本発明は、以下の実施
例になんら限定されるものではない。
【００２７】
試験例１：配合成分の物理混合物での配合変化試験
１．比較サンプル、参考サンプルの調製
（比較例１）　
　ロキソプロフェンナトリウム２水和物（第一三共プロファーマ株式会社製）２．０ｇと
トラネキサム酸（第一三共プロファーマ株式会社製）６．０ｇを乳鉢にて混合した後に、
少量の水を添加し練合してサンプルを調製した。
【００２８】
（参考例１）ロキソプロフェンナトリウム２水和物８．０ｇを試料とし、少量の水を添加
し練合してサンプルを調製した。
【００２９】
（参考例２）トラネキサム酸８．０ｇを試料とし、少量の水を添加し練合してサンプルを
調製した。
【００３０】
２．試験方法
　比較例１の物理混合物をガラス瓶（１ｋ規格瓶）に充填し５０℃開放で２ヶ月間保存し
た。保管後に冷蔵庫保存品を対照として色調変化、性状変化を確認した。
【００３１】
　色調変化の評価は；Ａ：変色なし、Ｂ：わずかな変色、Ｃ：変色あり、Ｄ：著しい変色
、の４段階である。
【００３２】
　性状変化の評価は；Ａ：変化なし、Ｂ：わずかな変化、Ｃ：変化あり、Ｄ：著しい変化
、の４段階である。
【００３３】
３．試験結果
　結果を表１に示す。ロキソプロフェンナトリウム２水和物とトラネキサム酸を含む物理
混合物は、色調変化「Ｄ」及び性状変化「Ｃ」が発生した
【００３４】
【表１】

【００３５】
試験例２：錠剤での比較試験
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１．錠剤の調製方法
　下記の（Ａ）～（Ｃ）の工程により、錠剤を製造した。
（Ａ）顆粒ａの製造：流動層造粒機にロキソプロフェンナトリウム２水和物（第一三共プ
ロファーマ株式会社製）１０２．９ｇ、下記の実施例に記載された（薬効成分Ａ）、製剤
添加剤としての結晶セルロース（旭化成ケミカルズ株式会社製）適量及びＤ－マンニトー
ル（三菱商事フードテック株式会社製）適量を投入、混合し、ヒドロキシプロピルセルロ
ース（日本曹達株式会社製）の水溶液を噴霧し顆粒ａを得た。
（Ｂ）顆粒ｂの製造：流動層造粒機にトラネキサム酸（第一三共プロファーマ株式会社製
）３７５．０ｇ、下記の実施例に記載された（薬効成分Ｂ）、及び製剤添加剤としての結
晶セルロース適量を投入、混合し、ヒドロキシプロピルセルロース水溶液を噴霧し顆粒ｂ
を得た。
（Ｃ）錠剤の製造：該顆粒ａ、ｂとクロスカルメロースナトリウム（旭化成ケミカルズ株
式会社製）、及びステアリン酸マグネシウム（メルクジャパン株式会社製）を混合後、打
錠して錠剤を得た。
【００３６】
　上述の錠剤の調整方法にて、下記の実施例１～４の錠剤を製造した。
【００３７】
（実施例１）
（薬効成分Ａ）：ノスカピン２４．０ｇ、リボフラビン３．０ｇ。
（薬効成分Ｂ）：ブロムヘキシン塩酸塩６．０ｇ、メキタジン３．０ｇ、ｄｌ－メチルエ
フェドリン塩酸塩３０．０ｇ、無水カフェイン３７．５ｇ。
【００３８】
（実施例２）
（薬効成分Ａ）：無水カフェイン３７．５ｇ。
（薬効成分Ｂ）：ブロムヘキシン塩酸塩６．０ｇ、クレマスチンフマル酸塩０．６７ｇ、
ジヒドロコデインリン酸塩１２．０ｇ、ｄｌ－メチルエフェドリン塩酸塩３０．０ｇ、ベ
ンフォチアミン１２．５ｇ、リボフラビン６．０ｇ。
【００３９】
（実施例３）
（薬効成分Ａ）：ジヒドロコデインリン酸塩６．０ｇ、ベラドンナ総アルカロイド０．１
５ｇ、リボフラビン３．０ｇ。
（薬効成分Ｂ）：アンブロキソール塩酸塩１０．０ｇ、クロルフェニラミンマレイン酸塩
７．５ｇ、ノスカピン２４．０ｇ、無水カフェイン３７．５ｇ、ベンフォチアミン１２．
５ｇ、リボフラビン３．０ｇ。
【００４０】
（実施例４）
（薬効成分Ａ）：なし
（薬効成分Ｂ）：クレマスチンフマル酸塩０．６７ｇ、ベンフォチアミン１２．５ｇ、リ
ボフラビン６．０ｇ。
【００４１】
２．試験方法
　実施例で製造した錠剤をガラス瓶（６ｋ規格瓶）に充填し６０℃密栓、５０℃密栓の条
件で２週間放置した。保管後に冷蔵庫保存品を対照としてロキソプロフェンナトリウム２
水和物及びトラネキサム酸の含量、錠剤外観の色調変化、及び性状変化を確認した。
【００４２】
　色調変化は；Ａ：変色なし、Ｂ：わずかな変色、Ｃ：変色あり、Ｄ：著しい変色、の４
段階で評価した。
【００４３】
　性状変化は；Ａ：変化なし、Ｂ：わずかな変化、Ｃ：変化あり、Ｄ：著しい変化、の４
段階で評価した。
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【００４４】
３．試験結果
　実施例で製造した錠剤は、５０℃密栓及び６０℃密栓という苛酷条件下で２週間保存し
ても、色調や性状にほぼ変化は認められなかった。また、ロキソプロフェンナトリウム２
水和物及びトラネキサム酸の含量低下も認められなかった。この結果より、ロキソプロフ
ェンナトリウム２水和物とトラネキサム酸を含有する、２種の顆粒を配合した錠剤は、保
存安定性に優れていることがわかった。
【産業上の利用可能性】
【００４５】
　本発明により、保存安定性に優れたロキソプロフェンナトリウム２水和物及びトラネキ
サム酸を含有した固形製剤を提供することができ、総合感冒薬又はかぜ薬として有用であ
る。
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