
(57)【要約】
【課題】口腔内崩壊速度と硬度とが適度にバランスした口腔内崩壊錠剤を提供する。
【解決手段】錠剤の賦形成分として用いられる糖または糖アルコールを賦形成分とし、水
不溶性であるが親水性の造粒成分を用いて造粒した造粒物の圧縮成形物よりなる口腔内崩
壊錠剤。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
錠 剤 の 賦 形 成 分 と し て 用 い ら れ る 糖 ま た は 糖 ア ル コ ー ル を 水 に 不 溶 で あ る が 親 水 性 の 造 粒
成 分 を 用 い て 造 粒 し た 造 粒 物 の 圧 縮 成 形 物 よ り な る 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
造 粒 成 分 は デ ン プ ン 、 デ ン プ ン を 含 む 穀 粉 、 微 粒 子 無 水 ケ イ 酸 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ス タ
ー チ 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン お よ び そ れ ら の 混 合 物 よ り な る 群 か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ の 口 腔 内 崩
壊 錠 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
賦 形 成 分 は ト レ ハ ロ ー ス 、 乳 糖 、 マ ン ニ ト ー ル お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら 選 ば れ る 請 求 項
１ ま た は ２ の 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
造 粒 物 が 薬 物 を 含 ん で い る 請 求 項 １ な い し ３ の い ず れ か の 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 造 粒 物 に さ ら に 粉 状 の 前 記 造 粒 成 分 を 混 合 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 圧 縮 成 形 し て な る 請
求 項 １ な い し ４ の い ず れ か の 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
造 粒 物 中 の 賦 形 成 分 に 対 す る 造 粒 成 分 の 重 量 比 が ０ ． ０ １ な い し １ ． ０ で あ る 請 求 項 １ な
い し ５ の い ず れ か の 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
【 技 術 分 野 】
本 発 明 は 、 水 の 服 用 な し で 口 腔 内 で 速 や か に 崩 壊 す る 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
経 口 投 与 の た め の 固 形 製 剤 の 剤 形 と し て は 錠 剤 や カ プ セ ル 剤 が 一 般 的 で あ る 。
こ れ ら は 投 与 後 そ の ま ま の 形 で 食 道 を 通 っ て 消 化 管 に 達 し 、 消 化 管 内 で 崩 壊 し て 薬 物 を 放
出 す る よ う に 設 計 さ れ て い る 。 し か し な が ら 老 齢 者 や 小 児 に と っ て は そ の 嚥 下 が 困 難 な 場
合 が あ り 、 そ の よ う な 患 者 に 適 し た 剤 形 と し て 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 が あ る 。 こ の 剤 形 は 水 を 同
時 に 飲 用 し な く て も 口 腔 内 で 嚥 液 に よ り 速 や か に 崩 壊 し 、 老 齢 者 や 小 児 で も 容 易 に 嚥 下 し
得 る よ う に な っ て い る 。 し か し な が ら 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 と い え ど も 包 装 工 程 を 含 む 生 産 過 程
、 出 荷 お よ び そ の 後 の 医 療 現 場 で の 取 扱 い 過 程 に お い て 外 力 に よ っ て た や す く 崩 壊 す る こ
と が な い よ う に 十 分 な 破 壊 強 度 （ 錠 剤 の 硬 度 ） を 持 つ こ と が 必 要 で あ る 。 し か し な が ら 口
腔 内 崩 壊 速 度 と 錠 剤 強 度 と は 一 般 に 両 立 し な い か ら 、 両 者 を 程 よ く バ ラ ン ス さ せ な け れ ば
な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
こ れ ま で 提 案 さ れ た 数 多 く の 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 の 中 で 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ２ ０ ３ ８ ０ は 乳 糖 、 マ ン
ニ ト ー ル 、 ブ ド ウ 糖 、 白 糖 及 び キ シ リ ッ ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 成 形 性 の 低 い 糖 類 を
、 マ ル ト ー ス 、 マ ル チ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 及 び オ リ ゴ 糖 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 成 形
性 の 高 い 糖 類 で 造 粒 し 、 得 ら れ た 造 粒 物 を 圧 縮 成 形 し て な る 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 を 開 示 す る 。
こ れ ら の 造 粒 に 用 い ら れ る 成 形 性 の 高 い 糖 類 は い ず れ も 水 溶 性 で あ り 、 そ の 水 溶 液 を 低 成
形 性 の 糖 類 の 粒 子 に 噴 霧 し て 造 粒 物 が つ く ら れ る 。 そ の た め 成 形 性 の 高 い 糖 類 は 乾 燥 後 造
粒 物 内 に 無 定 形 も し く は 非 晶 質 の 形 で 存 在 し 、 成 形 性 の 低 い 糖 類 の 粒 子 を 強 固 に 結 合 も し
く は 少 な く と も 一 部 を 固 溶 し て い る と 考 え ら れ る か ら 、 口 腔 内 崩 壊 速 度 と 錠 剤 硬 度 の 適 度
の バ ラ ン ス を 得 る た め に は そ の 低 成 形 性 糖 類 に 対 す る 相 対 的 割 合 、 液 量 、 噴 霧 条 件 等 の 造
粒 条 件 に つ い て 厳 密 な コ ン ト ロ ー ル を 必 要 と す る 。 さ ら に こ の 方 法 は 賦 形 成 分 が 高 成 形 性
糖 類 の 場 合 に は 適 用 で き な い 。 従 っ て 成 形 性 に 関 係 な く 錠 剤 の 賦 形 成 分 一 般 に 広 く 適 用 で
き 、 か つ 簡 単 に 口 腔 内 崩 壊 速 度 と 硬 度 を 最 適 に バ ラ ン ス さ せ る こ と が で き る 口 腔 内 崩 壊 錠
剤 の 開 発 が 望 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
【 本 発 明 の 開 示 】
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本 発 明 は 、 成 形 性 す な わ ち 単 独 で 実 用 上 満 足 な 硬 度 を 持 つ 錠 剤 に 圧 縮 成 形 で き る 否 か を 問
わ ず 、 広 く 錠 剤 の 賦 形 成 分 に 使 用 さ れ る 糖 ま た は 糖 ア ル コ ー ル を 用 い る 。 先 行 技 術 と は 対
照 的 に 、 本 発 明 で は 水 溶 性 の 造 粒 成 分 を 使 用 せ ず 、 親 水 性 で あ る が し か し 水 に 溶 け な い 造
粒 成 分 を 主 た る 賦 形 成 分 の 造 粒 の た め に 用 い る 。 こ の た め 造 粒 成 分 は 乾 燥 後 の 造 粒 物 に お
い て 賦 形 成 分 と 独 立 し て 存 在 し 、 親 水 性 の た め 口 腔 内 の 唾 液 が 錠 剤 の 内 部 ま で 速 や か に 浸
透 し 、 錠 剤 の 速 や か な 崩 壊 を 助 け る 。 こ の 水 不 溶 性 親 水 性 造 粒 成 分 の 使 用 は 、 圧 縮 成 形 し
た 錠 剤 の 口 腔 内 崩 壊 速 度 と 錠 剤 硬 度 の 間 の 適 度 な バ ラ ン ス を 達 成 す る た め に 複 雑 な 条 件 設
定 を 必 要 と し な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
こ の た め 本 発 明 は 、 錠 剤 の 賦 形 成 分 と し て 用 い ら れ る 糖 ま た は 糖 ア ル コ ー ル を 賦 形 成 分 と
し 、 水 不 溶 性 で あ る が 親 水 性 の 造 粒 成 分 を 用 い て 造 粒 し た 造 粒 物 の 圧 縮 成 形 物 よ り な る 口
腔 崩 壊 錠 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 好 ま し い 実 施 態 様 】
本 発 明 に お い て 造 粒 成 分 に 用 い る こ と が で き る 好 ま し い 糖 の 例 は 、 乳 糖 、 ト レ ハ ロ ー ス な
ど で あ り 、 糖 ア ル コ ー ル は マ ン ニ ト ー ル で あ る 。 先 に 引 用 し た Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ２ ０ ３ ８ ０ に よ
れ ば 、 乳 糖 お よ び マ ン ニ ト ー ル は 低 成 形 性 の 糖 類 に 分 類 さ れ る 。 ト レ ハ ロ ー ス に つ い て は
記 載 は な い が 、 単 独 で 実 用 上 十 分 な 硬 度 を 有 す る 錠 剤 に 打 錠 す る こ と が で き る の で 、 高 成
形 性 糖 類 に 分 類 す べ き で あ る 。 し か し こ れ ら の 糖 ま た は 糖 ア ル コ ー ル を 水 ま た は 水 溶 性 高
分 子 結 合 剤 の 水 溶 液 を 用 い て 造 粒 し 、 造 粒 物 を 圧 縮 成 形 し て 錠 剤 と し て も 、 硬 度 が 実 用 に
耐 え な い 程 低 い か 、 又 は 口 腔 内 崩 壊 に 不 適 と な る 程 高 い か の ど ち ら か で あ る 。 し か し な が
ら こ れ ら の 糖 ま た は 糖 ア ル コ ー ル を 水 不 溶 性 の 親 水 性 造 粒 成 分 を 用 い て 造 粒 し 、 造 粒 物 を
圧 縮 成 形 す る こ と に よ り 、 口 腔 内 崩 壊 速 度 と 硬 度 が 適 度 に バ ラ ン ス し た 錠 剤 を 得 る こ と が
で き る 。 本 発 明 に お い て 使 用 す る 造 粒 成 分 は 親 水 性 で あ る が し か し 水 に は 不 溶 で あ る 。 一
般 に 打 錠 用 の 造 粒 物 に は 水 溶 性 の 高 分 子 物 質 の 水 溶 液 が 結 合 液 と し て 使 用 さ れ る が 、 水 不
溶 性 物 質 の 水 分 散 液 が 使 用 さ れ る こ と は な い 。 し か し こ れ ら の 水 分 散 液 を 使 用 し て 造 粒 す
る 時 は 、 乾 燥 後 賦 形 成 分 と 分 離 し た 状 態 で 造 粒 物 中 に 分 布 し 、 も し 存 在 し な け れ ば 高 過 ぎ
る 硬 度 の 錠 剤 を 口 腔 内 崩 壊 性 と し 、 反 対 に 低 過 ぎ る 硬 度 の 錠 剤 を 実 用 上 満 足 な 硬 度 を 持 つ
よ う に 働 く 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
使 用 し 得 る 水 不 溶 性 の 親 水 性 造 粒 成 分 と し て は 、 デ ン プ ン 、 小 麦 粉 の よ う な デ ン プ ン を 含
む 穀 粉 、 微 粒 子 無 水 ケ イ 酸 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ス タ ー チ 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン お よ び そ れ ら
の 混 合 物 が あ る 。 デ ン プ ン は ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン お よ び バ レ イ シ ョ デ ン プ ン が 好 ま し い
。 微 粒 子 無 水 ケ イ 酸 と し て は 、 疎 水 化 処 理 を 施 さ れ て い な い 軽 質 無 水 ケ イ 酸 ま た は 粒 径 ０
． １ ミ ク ロ ン 以 下 の 非 晶 質 シ リ カ 微 粒 子 が 用 い ら れ る 。 こ れ ら 微 粒 子 無 水 ケ イ 酸 は 細 孔 を
有 し 、 大 き い 比 表 面 積 を 有 す る の が 特 色 で あ る 。 賦 形 成 分 に 対 す る こ れ ら 造 粒 成 分 の 比 は
、 重 量 で ０ ． ０ １ ～ １ ． ０ で あ る こ と が 適 切 で あ る 。 任 意 の 造 粒 方 法 を 採 用 し 得 る が 、 流
動 層 造 粒 法 が 好 ま し い 。 こ の 場 合 、 糖 ま た は 糖 ア ル コ ー ル の 賦 形 成 分 の 粉 末 粒 子 を 流 動 さ
せ 、 そ れ へ 造 粒 成 分 の 水 分 散 液 を 噴 霧 す る か 、 ま た は 賦 形 成 分 と 造 粒 成 分 を 粉 末 状 態 で あ
ら か じ め 混 合 し 、 こ の 混 合 物 へ 水 を 噴 霧 し て 造 粒 す る こ と が で き る 。 流 動 層 造 粒 装 置 内 で
乾 燥 し た 造 粒 物 は 、 必 要 に よ り 整 粒 後 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 滑 沢 剤 と 混 和
し た 後 、 打 錠 機 に よ り 錠 剤 に 圧 縮 成 形 す る 。 そ の 際 造 粒 に 用 い る 造 粒 成 分 の 一 部 を 粉 状 状
態 で 造 粒 物 と 混 和 し 、 打 錠 し て も 良 い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
こ の よ う に し て 製 造 さ れ た 錠 剤 は 、 一 般 に 口 腔 内 崩 壊 時 間 が １ ０ 秒 以 上 ６ ０ 秒 未 満 の 範 囲
内 に あ り 、 硬 度 は 少 な く と も １ ． ５ ｋ ｇ で あ る こ と が 好 ま し い 。 先 に 述 べ た よ う に 、 一 般
に 口 腔 内 崩 壊 速 度 と 硬 度 と は 両 立 し 難 い の で 、 あ ま り 高 い 硬 度 例 え ば ５ ． ０ ｋ ｇ 以 上 に な
る と 口 腔 内 崩 壊 速 度 が 許 容 で き な い ほ ど 延 長 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 の 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 は 勿 論 薬 物 を 含 ま な け れ ば な ら な い 。 そ の 添 加 方 法 は い く つ か 考
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え ら れ 、 １ 錠 あ た り の 薬 物 の 含 量 お よ び 性 格 な ど に よ っ て 適 切 な 方 法 を 選 ぶ こ と が で き る
。 最 も 一 般 的 な 方 法 は 少 な く と も 造 粒 物 の 一 部 分 へ 薬 物 を 添 加 す る 方 法 で あ る 。 ま た 打 錠
前 に 造 粒 物 と 混 合 し て 打 錠 す る こ と も で き る 。 薬 物 の 種 類 に よ っ て は 錠 剤 は 主 薬 の 安 定 剤
や 矯 味 剤 （ 甘 味 剤 ） を 含 む こ と が あ る 。 こ れ ら の 補 助 成 分 に つ い て も 上 に 述 べ た 添 加 方 法
を 適 用 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
【 実 施 例 】
以 下 の 実 施 例 は 例 証 目 的 で あ っ て 本 発 明 を こ れ ら に 実 施 例 に 限 定 す る こ と を 意 図 し な い 。
ま た 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 の 製 剤 学 的 特 性 が 添 加 し た 薬 物 に よ っ て 有 意 に 影 響 さ れ る も の で は な
い の で 、 多 く の 実 施 例 に お い て は 薬 物 の 添 加 な し で 実 験 を 行 な っ た 。
【 ０ ０ １ １ 】
実 施 例 １
ト レ ハ ロ ー ス ３ ５ ５ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 （ マ ル チ プ レ ッ ク ス Ｍ Ｐ － ０ １ ） に 投 入 し 、 ト ウ
モ ロ コ シ デ ン プ ン ４ ０ ｇ を 水 ５ ０ ０ ｍ Ｌ に 分 散 し た 液 を ス プ レ ー し 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造
粒 物 ３ ９ ５ ｇ に 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン １ ０ ０ ｇ を 混 合 し 、 さ ら に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ
ウ ム ５ ｇ を 加 え 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い 、 そ れ ぞ れ 打 錠 圧 ８ ｋ Ｎ お よ び １ ０ ｋ Ｎ に お
い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ５ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
実 施 例 ２
ト レ ハ ロ ー ス ３ ５ ５ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン １ ４ ０ ｇ を 水 ５
０ ０ ｍ Ｌ に 分 散 し た 液 を ス プ レ ー し 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 ４ ９ ５ ｇ に ス テ ア リ ン 酸 マ
グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 混 合 し 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い 、 そ れ ぞ れ 打 錠 圧 ８ ｋ Ｎ お よ び １ ０
ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ 、 重 量 ２ ５ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
実 施 例 ３
ト レ ハ ロ ー ス ３ ５ ５ ｇ と ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン １ ４ ０ ｇ の 混 合 物 を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入
し 、 精 製 水 ３ ０ ０ ｍ Ｌ を ス プ レ ー し て 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 ４ ９ ５ ｇ に ス テ ア リ ン 酸
マ グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 加 え 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い 、 そ れ ぞ れ 打 錠 圧 ８ ｋ Ｎ お よ び １ ０
ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ 、 重 量 ２ ５ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
実 施 例 ４
乳 糖 ３ ５ ５ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン １ ４ ０ ｇ を 水 ５ ０ ０ ｍ Ｌ
に 分 散 し た 液 を ス プ レ ー し て 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 ４ ９ ５ ｇ に 、 軽 質 水 ケ イ 酸 ４ ｇ と
、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 混 合 し 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い 、 そ れ ぞ れ 打 錠 圧
８ ｋ Ｎ お よ び １ ０ ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ 、 重 量 ２ ５ ２ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
実 施 例 ５
Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ３ ５ ５ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン １ ４ ０ ｇ を
水 ５ ０ ０ ｍ Ｌ に 分 散 し た 液 を ス プ レ ー し て 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 ４ ９ ５ ｇ に 、 軽 質 無
水 ケ イ 酸 ４ ｇ と 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 混 合 し 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い 、
そ れ ぞ れ 打 錠 圧 １ ０ ｋ Ｎ お よ び １ ２ ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ 、 重 量 ２ ５ ２ ｍ
ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
実 施 例 ６
Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ４ ７ ０ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 軽 質 無 水 ケ イ 酸 ２ ５ ｇ を 水 ５ ０ ０
ｍ Ｌ に 分 散 し た 液 を ス プ レ ー し て 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 ４ ９ ５ ｇ に ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム ５ ｇ を 混 合 し 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い 、 そ れ ぞ れ 打 錠 圧 ４ ｋ Ｎ お よ び ６ ｋ Ｎ
に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ 、 重 量 ２ ５ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
実 施 例 ７
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テ オ フ ィ リ ン １ ０ ｇ と ト レ ハ ロ ー ス ３ ４ ５ ｇ の 混 合 物 を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 ト ウ モ
ロ コ シ デ ン プ ン １ ４ ０ ｇ を 水 ５ ０ ０ ｍ Ｌ に 分 散 し た 液 を ス プ レ ー し て 造 粒 し た 。 得 ら れ た
造 粒 物 ４ ９ ５ ｇ に 、 ア ス パ ル テ ー ム ６ ｇ と 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 混 合 し 、 ロ
ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い そ れ ぞ れ 打 錠 圧 ８ ｋ Ｎ お よ び １ ０ ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ．
０ ｍ ｍ 、 重 量 ２ ５ ３ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
実 施 例 ８
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム ５ ０ ｇ と ト レ ハ ロ ー ス ６ ５ ０ ｇ の 混 合 物 を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投
入 し 、 軽 質 無 水 ケ イ 酸 １ ０ ０ ｇ を 水 １ ０ ０ ０ ｍ Ｌ に 分 散 し た 液 を ス プ レ ー し て 造 粒 し た 。
得 ら れ た 造 粒 物 を Ａ と す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
別 に ト レ ハ ロ ー ス ５ ０ ０ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン １ ０ ０ ｇ を
水 １ ２ ５ ０ ｍ Ｌ に 分 散 し た 液 を ス プ レ ー し て 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 を Ｂ と す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
Ａ 造 粒 物 ８ ０ ０ ｇ と 、 Ｂ 造 粒 物 １ ２ ０ ０ ｇ と 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン ５ ０ ｇ と 、 ア ス パ ル
テ ー ム ５ ｇ を 混 合 し 、 さ ら に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ２ ５ ｇ を 加 え 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠
機 を 用 い 、 そ れ ぞ れ 打 錠 圧 ６ ｋ Ｎ お よ び ８ ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ 、 重 量 ２
５ ３ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
実 施 例 ９
Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ２ ３ ５ ｇ お よ び ト レ ハ ロ ー ス １ ２ ０ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 ト ウ
モ ロ コ シ デ ン プ ン １ ４ ０ ｇ を 水 ５ ０ ０ ｍ Ｌ に 分 散 し た 液 を ス プ レ ー し て 造 粒 し た 。 得 ら れ
た 造 粒 物 ４ ９ ５ ｇ に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 混 合 し 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い
、 そ れ ぞ れ 打 錠 圧 ８ ｋ Ｎ お よ び １ ０ ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ５ ０ ｍ
ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
実 施 例 １ ０
Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ２ ６ ７ ｇ お よ び ト レ ハ ロ ー ス ８ ８ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル ス タ ー チ １ ４ ０ ｇ を 水 ５ ０ ０ ｍ Ｌ に 分 散 し た 液 を ス プ レ ー し て 造 粒 し た 。 得
ら れ た 造 粒 物 ４ ９ ５ ｇ に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 混 合 し 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を
用 い 、 そ れ ぞ れ 打 錠 圧 ８ ｋ Ｎ お よ び １ ０ ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ５
０ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
実 施 例 １ １
ト レ ハ ロ ー ス ３ ５ ５ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ス タ ー チ １ ４ ０ ｇ
を 水 ５ ０ ０ ｍ Ｌ に 分 散 し た 液 を ス プ レ ー し て 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 ４ ９ ５ ｇ に ス テ ア
リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 混 合 し 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い 、 そ れ ぞ れ 打 錠 圧 ８ ｋ Ｎ お
よ び １ ０ ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ５ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
実 施 例 １ ２
Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ３ ５ ５ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ス タ ー チ １ ４
０ ｇ を 水 ５ ０ ０ ｍ Ｌ に 分 散 し た 液 を ス プ レ ー し て 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 ４ ９ ５ ｇ に ス
テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 混 合 し 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い 、 そ れ ぞ れ 打 錠 圧 １ ０
ｋ Ｎ お よ び １ ２ ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ５ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
実 施 例 １ ３
Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ４ ７ ５ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 ク ロ ス ポ ピ ド ン ２ ０ ｇ を 水 ５ ０ ０
ｍ Ｌ に 分 散 し た 液 を ス プ レ ー し て 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 ４ ９ ５ ｇ に ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム ５ ｇ を 混 合 し 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い 、 そ れ ぞ れ 打 錠 圧 ７ ｋ Ｎ お よ び ９ ｋ Ｎ
に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ５ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
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【 ０ ０ ２ ６ 】
実 施 例 １ ４
Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ４ ７ ５ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 小 麦 粉 ２ ０ ｇ を 水 ５ ０ ０ ｍ Ｌ に 分
散 し た 液 を ス プ レ ー し 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 ４ ７ ５ ｇ に 軽 質 無 水 ケ イ 酸 ４ ｇ を 混 合 し
、 さ ら に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 加 え 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い 、 そ れ ぞ れ 打
錠 圧 ６ ｋ Ｎ 及 び ８ ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ５ ２ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
実 施 例 １ ５
Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ４ ７ ５ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 小 麦 粉 ２ ０ ｇ を 水 ２ ０ ０ ｍ Ｌ に 分
散 し た 液 を ス プ レ ー し 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 ４ ７ ５ ｇ に 軽 質 無 水 ケ イ 酸 ４ ｇ を 混 合 し
、 さ ら に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 加 え 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い 、 そ れ ぞ れ 打
錠 圧 ６ ｋ Ｎ 及 び ８ ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ５ ２ ｍ ｍ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
実 施 例 １ ６
Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ４ ７ ５ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 小 麦 粉 ２ ０ ｇ を 水 １ ０ ０ ｍ Ｌ に 分
散 し た 液 を ス プ レ ー し 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 ４ ７ ５ ｇ に 軽 質 無 水 ケ イ 酸 ４ ｇ を 混 合 し
、 さ ら に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 加 え 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い 、 そ れ ぞ れ 打
錠 圧 ８ ｋ Ｎ 及 び １ ０ ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ５ ２ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
比 較 例 １
ト レ ハ ロ ー ス ５ ６ ８ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 に 投 入 し 、 精 製 水 ３ ０ ０ ｍ Ｌ を ス プ レ ー し て 造 粒
し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 ４ ２ ６ ｇ に ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン １ ６ ８ ｇ を 混 合 し 、 さ ら に ス テ ア
リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ６ ｇ を 加 え 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い て 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ 、 重 量 ２ ５
０ ｍ ｇ の 錠 剤 に 打 錠 し た 。 打 錠 圧 ８ ｋ Ｎ に お い て は 脆 い 錠 剤 （ 硬 度 ０ ． ２ ｋ ｇ ） が 得 ら れ
た が 、 打 錠 圧 １ ０ ｋ Ｎ に お い て は キ ャ ッ ピ ン グ が 著 し く 、 打 錠 不 可 能 で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
比 較 例 ２
比 較 例 １ に お い て 得 た 造 粒 物 ４ ９ ５ ｇ に 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ｇ を 混 合 し 、 ロ ー
タ リ ー 打 錠 機 を 用 い 、 そ れ ぞ れ 打 錠 圧 ３ ｋ Ｎ お よ び ５ ｋ Ｎ に お い て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ
ｍ 、 重 量 ２ ５ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
【 硬 度 お よ び 崩 壊 性 試 験 】
実 施 例 お よ び 比 較 例 で 得 た 錠 剤 に つ い て 、 常 法 に よ り 硬 度 を 測 定 し た 。 崩 壊 試 験 は 水 を 使
用 し て 第 １ ４ 改 正 薬 局 方 記 載 の 方 法 に 従 っ て 水 中 崩 壊 時 間 を 測 定 し 、 口 腔 内 崩 壊 時 間 は 健
康 な 成 人 男 子 の 口 腔 内 に 試 験 錠 剤 を 含 ま せ 、 噛 ま な い 状 態 で 完 全 に 崩 壊 す る ま で の 時 間 を
測 定 し た 。 な お 比 較 例 １ の 錠 剤 に つ い て は 水 中 お よ び 口 腔 内 崩 壊 時 間 を 測 定 し な か っ た 。
結 果 を 表 １ か ら 表 ６ に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
表 １
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【 ０ ０ ３ ３ 】
表 ２
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
表 ３
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
表 ４
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【 ０ ０ ３ ６ 】
表 ５
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
表 ６
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
表 ７
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【 ０ ０ ３ ９ 】
【 考 察 】
比 較 例 １ お よ び ２ か ら 理 解 し 得 る よ う に 、 ト レ ハ ロ ー ス を 水 の み で 造 粒 し 、 造 粒 物 に デ ン
プ ン お よ び 滑 沢 剤 を 混 合 し て 打 錠 し た 場 合 、 許 容 で き る 硬 度 に 達 し な い か 又 は キ ャ ッ ピ ン
グ の た め 打 錠 で き な い 。 ト レ ハ ロ ー ス を 水 の み で 造 粒 し た 造 粒 物 へ 滑 沢 剤 を 加 え て 打 錠 す
る と 低 い 打 錠 圧 で 硬 い 錠 剤 と な り 、 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 は 得 ら れ な い 。 こ れ と 対 照 的 に 糖 又 は
糖 ア ル コ ー ル を 水 不 溶 性 の 親 水 性 造 粒 成 分 の 水 分 散 液 を 用 い て 造 粒 す る か 、 あ る い は 両 者
の 混 合 物 を 水 で 造 粒 し た 場 合 は 、 実 施 例 か ら 理 解 さ れ る よ う に 、 口 腔 内 崩 壊 速 度 と 硬 度 が
適 度 に バ ラ ン ス し た 錠 剤 が 得 ら れ る 。
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