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明 細 書

発明の名称 ：口腔内崩壊錠剤

技術分野

[0001 ] 本発明は、有機酸を崩壊促進剤として含む口腔内崩壊錠剤に関する。

背景技術

[0002] ァスコルビン酸類やクェン酸類等の有機酸を含有する口腔内崩壊錠剤は知

られている。その具体例として、ァスコルビン酸を有効成分として含有する

もの （特許文献 1 ~ 3 ) 、有効成分の溶解剤として吸収性を確保するために

添加するものとして例示があるもの （特許文献 4 、 5 ) があるが、いずれに

も口腔内崩壊錠剤における崩壊性に寄与するとの記載や示唆はない。崩壊性

を目的とする技術としては、ァスコルビン酸やクェン酸を、炭酸塩との組み

合わせを必須とする発泡性崩壊剤として含有するもの （特許文献 6 ) が知ら

れている。

[0003] 一方、口腔内崩壊錠剤においては、口腔内崩壊性、有効成分に由来する苦

味等の不快な味や刺激感のマスキング性、さらに腸管での意図する溶出性 （

普通錠剤と同等の溶出性、徐放性等制御された溶出性等）の同時達成が課題

であり、このための検討がなされている。

[0004] その例として、有効成分を含む核粒子を、ェチルセル ロース等の水不溶性

高分子あるいはメタクリル酸コポリマ一等の腸溶性高分子に、さらにクロス

カルメロ一スナ 卜リゥ厶等の崩壊剤ゃヒプロメロ一ス等の透水成分を混合 し

たもので被覆 した粒子を、崩壊剤等の成分とともに圧縮成型 した口腔内崩壊

錠剤が知られている （特許文献 7 、 8 ) 。

[0005] しかし、この方法では苦味等マスキング性と腸管内溶出性は良好であるも

のの、製造直後の崩壊性が不良となり、良好な品質の製剤の安定した供給と

いう観点で課題があることがわかつた。

先行技術文献

特許文献



[0006] 特許文献 1 ：特開 2 0 0 9 _ 1 6 1 4 9 5 号公報

特許文献2 ：特許第 3 8 8 4 0 5 6 号公報

特許文献3 ：特開 2 0 0 2 _ 1 2 1 1 3 3 号公報

特許文献4 ：特表 2 0 0 3 - 5 4 0 2 号公報

特許文献5 ：特開 2 0 0 2 _ 3 1 6 9 2 3 号公報

特許文献6 ：特表平 5 — 5 0 0 9 5 6 号公報

特許文献7 ：特表 2 0 0 3 - 5 0 4 3 2 4 号公報

特許文献8 ：特開 2 0 0 8 _ 2 1 4 3 3 4 号公報

発明の概要

発明が解決 しょうとする課題

[0007] 本発明の目的は、苦味等のマスキング性 と良好な溶出性 を備え、製造直後

か ら良好な口腔内崩壊性が恒常的に維持される口腔内崩壊錠剤 を提供するこ

とである。

課題を解決するための手段

[0008] 上記課題 を鑑み、本発明者 らは鋭意検討 した結果、有効成分を含む核粒子

が、水不溶性高分子または腸溶性高分子で被覆 された粒子を、 ァスコル ビン

酸類やクェン酸類等の有機酸 とともに圧縮成型 した製剤 とすることにより、

苦味等のマスキング性 と良好な溶出性 を備え、製造直後か ら良好な口腔内崩

壊性が恒常的に維持されることを見出 し、本発明に到達 した。

[0009] すなわち、本発明は有効成分を含有する核粒子が水不溶性高分子および/

または腸溶性高分子を含む被覆層で被覆 された粒子を、有機酸 とともに圧縮

成型 してなる口腔内崩壊錠剤である。

発明の効果

[001 0] 本発明によれば、苦味等のマスキング性 と良好な溶出性 を備え、製造直後

か ら良好な口腔内崩壊性が恒常的に維持される口腔内崩壊錠剤が提供 される

発明を実施するための形態



[001 1] 本発 明は、有効成分 を含有 する核粒子が水不溶性高分子および / または腸

溶性高分子 を含む被覆層で被覆 された粒子 を、有機酸 とともに圧縮成型 して

なる口腔 内崩壊錠剤 である。

[001 2] 本発 明における口腔 内崩壊錠剤 とは、 口腔 内の唾液 のみ も しくは少量の水

の摂取で 6 0 秒以 内、好 ま しくは 3 0 秒以 内に口腔 内で崩壊 して服用するこ

とが可能な錠剤 を意味する。

[001 3] 本発 明の 口腔 内崩壊錠剤 は、実用的な硬度 と して、好 ま しくは 2 9 N 以上

、 さ らに好 ま しくは 4 9 N 以上である。本発明錠剤 の好 ま しい溶 出性 は、 p

H 6 . 0 の M c I I V a i n e 緩衝液 を用い、 日局パ ドル法毎分 5 0 回転 で

評価 した 6 0 分後 の溶 出率 が 8 0 % 以上である。

[0014] 本発 明における核粒子は、有効成分の他 に、軽質無水珪酸、 タル ク、 ステ

ア リン酸 またはその金属塩 な どの流動化剤 を含んでいてもよい。

本発明における核粒子の大 きさは、 レーザ一回折法で測定 した場合のメジ

アン径 と して、通常 1 ~ 5 0 m であ り、好 ま しくは 3 ~ 3 O m である。

[001 5] 本発 明における核粒子は、水不溶性高分子、腸溶性高分子 またはそれ らの

混合物 を含む被覆剤 で被覆 され る。水不溶性高分子 と しては、 ェチルセル 口

—ス、 アミノアル キル メタク リレ一 トコポ リマ一 R S 、 および アク リル酸 ェ

チル メタク リル酸 メチル コポ リマ一、腸溶性高分子 と しては、 メタク リル

酸 ァク リル酸 ェチル コポ リマ一、 メタク リル酸 メタク リル酸 メチル コポ

リマ一、 ヒ ドロキシプロピル メチルセル 口一スフタ レ一 卜、 および ヒ ドロキ

シプロピル メチルセル ロースァセテ一 卜サ クシネ一 卜等が挙 げ られ る。 かか

る被覆剤 は、 これ らのほかに、 マ クロゴール、 クェ ン酸 卜リエチル、 ァセチ

ル化 モ ノグ リセ リ ド、 卜リアセチ ン、 ポ リソルべ一 卜8 0 、 プロピレンダ リ

コール等の可塑剤や、 タル ク、酸化チタン、 ステ ア リン酸 も しくはその金属

塩、 シ ョ糖脂肪酸 エステル、 フマル酸 ステ ア リルナ トリウム等の凝集防止剤

、 クロスカル メロ一スナ トリウム、低置換度 ヒ ドロキシプロピルセル ロース

、 クロスポ ビ ドン等の崩壊剤、 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、 カルボキシメチルセル ロース、 ポ リビニル アル



コール、 ポ リビニル ピロ リ ドン等 の溶 出速度調整物 質 を含 んでいて もよい。

[001 6] 本発 明で用 いるメタク リル酸 コポ リマ一 と しては、特 に限定 されないが、

メタク リル酸 コポ リマ一 L D (例 えば、商 品名 ：オ イ ドラギ ッ 卜L 3 0 D 5

5 、 ェボニ ック社製 ）、 メタク リル酸 コポ リマ一 L (例 えば、商 品名 ：オ イ

ドラギ ッ 卜L 1 0 0 、 ェボニ ック社製 ）、 メタク リル酸 コポ リマ一 S (例 え

ば、商 品名 ：オ イ ドラギ ッ 卜S 1 0 0 、 ェボニ ック社製 ）な どが挙 げ られ る

[001 7] これ ら水不溶性 高分子や腸溶性 高分子 を含 む被覆層 の含量 （コーテ ィング

率 ） は、核粒 子 に対 し、通常 2 ~ 1 0 0 重量％、 好 ま しくは 5 ~ 8 0 重量％

、 さ らに好 ま しくは 1 0 ~ 6 0 重量％であ る。

[001 8] 本発 明で用 い られ る有機酸 と しては、 ァス コル ビン酸、 ァス コル ビン酸 ナ

トリウム、 ァス コル ビン酸 カ リウム、 ァス コル ビン酸 2 ダル コシ ドな どの ァ

ス コル ビン酸類、 クェ ン酸 および クェ ン酸塩 （「クェ ン酸類 」 と総称 す る。

以下同 じ。 ）、 フマル酸 および フマル酸塩 （フマル酸類 ）、 リンゴ酸 および

リンゴ酸塩 （リンゴ酸類 ）、酒石酸 および酒石酸塩 （酒石酸類 ）が挙 げ られ

、 なかで もァス コル ビン酸類、 クェ ン酸類 が好 ま しい。

これ ら有機酸 の含量 は、錠剤重量 に対 し、通常 0 . 5 ~ 2 0 重量％であ り

、 好 ま しくは 1 ~ 1 0 重量％、 さ らに好 ま しくは 2 ~ 5 重量％であ る。

[001 9] 本発 明の錠剤 には、苦味マスキ ング性、腸溶性、崩壊性等 に特 に影響 しな

い範 囲で、通常錠剤 に用 い られ る添加物 が含有 されていて もよい。 かか る添

加物 と しては、例 えば賦形剤、結合剤、滑沢剤、矯 味剤 が挙 げ られ る。

[0020] 本発 明の 口腔 内崩壊錠剤 と しては、有効成分 を含有 す る核粒 子が水不溶性

高分子 および / または腸溶性 高分子 を含 む層 で被覆 された粒 子 と、崩壊剤 を

含 む粒 子 を崩壊剤 で被覆 した顆粒 とを、有機酸 とともに圧縮成型 してな るも

のが特 に好 ま しい。

[0021 ] 本発 明の錠剤 における有効成分 は特 に制 限 されないが、例 えば 2 _ ( 3 -

シ ァ ノ _ 4 _ イ ソプチル才 キシ フエニル） _ 4 —メチル 一 5 —チ アゾ一ル カ

ル ボ ン酸 （以下、 「化合物 I 」 と表記 す る ことがあ る。 ）が挙 げ られ る。



[0022] 本発明の口腔内崩壊錠剤は、通常の製造機器または多少の改変を伴う製造

機器を用いて困難を伴わずに製造することができる。例えば、有効成分が水

不溶性高分子や腸溶性高分子を含む被覆層で被覆された顆粒を調製 し、ァス

コルビン酸類やクェン酸類の粒子および 1種類以上の製薬学的に許容される

添加剤とともに圧縮成形することにより製造される。

実施例

[0023] 〔実施例 1〕 （顆粒外 にァスコル ビン酸あ り）

精製水 5 2 2 . 8 g にポリソルべ一 卜8 0 ( 日光ケミカルズ） 1 5 . 1 g

を加え、混合 した後、タルク （日興製薬） 3 5 . 3 g 、クロスカルメロ一ス

ナ トリウム （F M C ) 1 2 . 6 g を加え、十分に攪拌 した （第 1液）。これ

とは別に、水酸化ナ トリウム （和光純薬工業） 1 . 4 g を精製水 4 2 7 g に

溶解させた溶液を、メタクリル酸コポリマ一 L D (ェボ二ック社、商品名 ；

オイ ドラギッ卜L 3 0 D 5 5 ) 3 8 0 . 3 g に加え、攪拌 した （第 2 液）。

第 1液に第 2 液を加えて懸濁させ、篩過 してコ一ティング分散液とした。

化合物 I 3 0 0 g と軽質無水珪酸 （フロイン 卜産業、商品名 ；ァ ドソ リダ

- 0 1 ) 5 g を微粒子コ一ティング 造粒装置 （バウレック、M P —0

1 S F P ) に投入 し、上記コ一ティング分散液を嘖霧 し、薬物含有粒子を得

た。

D —マ ンニ 卜一ル （東和化成工業、商品名 ；マ ンニ ッ卜P ) 8 7 0 g 、軽

質無水珪酸 （フロイン 卜産業、商品名 ；ア ドソ リダ一 1 0 1 ) 4 0 g 、クロ

スポビドン （I S P、商品名 ；ポリプラス ドンX L — 1 0 ) 4 5 g を流動層

造粒機 （バウレック、M P —0 1 ) に仕込み、精製水 1 4 4 g を嘖霧 し、顆

粒を得た。この顆粒にクロスポビドン4 5 g を投入 し、粉コ一ティングし、

崩壊剤被覆顆粒を調製 した。

崩壊剤被覆顆粒 1 0 8 . 5 g に薬物含有粒子 3 6 . 2 g 、 ァスコル ビン酸

(武田薬品工業） 3 . O g 、ステアリン酸カルシウム （日本油脂） 2 . 3 g

を加えて混合後、口一タリ一打錠機 （畑鐵ェ所、 H T —A P 6 S S —U ) を

用いて圧縮成型 した。成型条件は錠剤重量 2 5 O m g 、 0 8 m m割線平杵で



硬度約 7 8 . 5 N となるように打錠 した。

[0024] 〔実施例 2 〕 （顆粒外にクェン酸あり）

実施例 1 のァスコルビン酸をクェン酸に置き換えた以外は、実施例 1 と同

様の方法で錠剤を製 した。

[0025] 〔実施例 3 〕 （顆粒外にァスコルビン酸ナ 卜リゥ厶あり）

実施例 1 のァスコルビン酸をァスコルビン酸ナ 卜リゥ厶に置き換えた以外

は、実施例 1 と同様の方法で錠剤を製 した。

[0026] 〔実施例 4 〕 （顆粒外にァスコルビン酸 2 ダルコシ ドあり）

実施例 1 のァスコルビン酸をァスコルビン酸 2 ダルコシ ドに置き換えた以

外は、実施例 1 と同様の方法で錠剤を製 した。

[0027] 〔比較例〕 （顆粒外にァスコルビン酸、クェン酸、ァスコルビン酸ナ 卜リウ

厶、ァスコルビン酸 2 ダルコシ ドな し）

精製水 5 2 2 . 8 g にポリソルべ一 卜8 0 ( 日光ケミカルズ） 1 5 . 1 g

を加え、混合 した後、タルク （日興製薬） 3 5 . 3 g 、クロスカルメロ一ス

ナ トリウム （F M C ) 1 2 . 6 g を加え、十分に攪拌 した （第 1液）。これ

とは別に、水酸化ナ トリウム （和光純薬工業） 1 . 4 g を精製水 4 2 7 g に

溶解させた溶液を、メタクリル酸コポリマ一 L D (ェボ二ック社、商品名 ；

オイ ドラギッ卜L 3 0 D 5 5 ) 3 8 0 . 3 g に加え、攪拌 した （第 2 液）。

第 1液に第 2 液を加えて懸濁させ、篩過 してコ一ティング分散液とした。

次に、実施例と同様に化合物 I と軽質無水珪酸に対 して上記コ一ティング

分散液を嘖霧 し、薬物含有粒子を得た。また、実施例と同様の方法で崩壊剤

被覆顆粒を調製 した。

崩壊剤被覆顆粒 1 1 2 . 4 g に薬物含有粒子 3 5 . 3 g とステアリン酸力

ルシゥ厶 （日本油脂） 2 . 3 g を加えて混合後、口一タリ一打錠機 （畑鐵ェ

所、 H T —A P 6 S S —U ) を用いて、実施例と同 じ成型条件で圧縮成型 し

た。

[0028] 〔試験例〕

実施例 1 ~ 4 及び比較例の製造直後の錠剤について、口腔内崩壊時間とマ



スキング性を評価 した。マスキング性の評価方法は、健康な成人男性 2名で

行い、錠剤を舌の上に置き、崩壊させた後の主薬の刺激に対するマスキング

性を以下に示す基準で評価 した。

0 ：明らかにマスキング効果があり、刺激を全く感 じない

1 ：マスキング効果はあり、ほとんど刺激を感 じない

2 ：マスキング効果はあるが、刺激を感 じる

3 ：マスキング効果は弱く、刺激を強く感 じる （許容可）

4 ：マスキング効果はなく、刺激を強く感 じる （許容不可）

その結果を表 1 に示す。

[0029] [表 1]

[0030] 比較例では、崩壊剤を添加 した処方であるにもかかわらず、崩壊性が顕著

に遅延 し、マスキング性も低下 した。 しかし、実施例 1 ~ 4 では、有機酸の

添加により、崩壊性およびマスキング性が改善されることがわかる。

産業上の利用可能性

[0031 ] 本発明は、口腔内崩壊錠剤の製造に利用される。



請求の範囲

[ 請求項 1] 有効成分 を含有する核粒子が水不溶性高分子および/ または腸溶性

高分子を含む層で被覆 された粒子を、有機酸 とともに圧縮成型 してな

る口腔 内崩壊錠剤。

[ 請求項 2 ] 有機酸の含量が 1 ~ 1 0 重量％である請求項 1 に記載の錠剤。

[ 請求項 3 ] 有機酸がァ ス コル ビン酸類 および/ またはクェ ン酸類である請求項

1 または 2 に記載の錠剤。

[ 請求項 4 ] 水不溶性高分子および または腸溶性高分子がメタク リル酸 コポ リ

マ一である請求項 1 か ら 3 のいずれかに記載の錠剤。

[ 請求項 5 ] 水不溶性高分子および または腸溶性高分子がェ チル セル ロー ス で

ある請求項 1 か ら 3 のいずれかに記載の錠剤。

[ 請求項 6 ] 有効成分 を含有する核粒子が水不溶性高分子および/ または腸溶性

高分子を含む層で被覆 された粒子 と、崩壊剤 を含む粒子を崩壊剤で被

覆 した顆粒 とを、有機酸 とともに圧縮成型 してなる口腔 内崩壊錠剤。
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