
(57)【要約】
【課題】　服用後胃内で容易に崩壊し薬効成分を放出する水溶性アズレンおよびＬ－グル
タミンを含有する胃内崩壊性錠剤を提供すること。
【解決手段】　水溶性アズレンおよびＬ－グルタミンからなる薬効成分と、粘着剤との重
量比が、９９．５：０．５から６０：４０であり、必要により、さらに結合剤、崩壊剤、
賦形剤などを含有する胃内崩壊性錠剤。上記粘着剤はヒドキシプロピルセルロース、メチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、プルラン、ポリビニルアルコール
およびクロスポビドンからなる群から選ばれる少なくとも１種である。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
（ Ａ ） 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び Ｌ － グ ル タ ミ ン か ら な る 胃 腸 障 害 改 善 薬 効 成 分 　 な ら び に
（ Ｂ ） ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 プ ル ラ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン よ り な る 群 か ら 選 ば れ
る 少 な く と も １ 種 の 粘 着 剤 か ら な り 　 そ し て
（ Ａ ） 成 分 対 （ Ｂ ） 成 分 の 重 量 比 が ９ ９ ． ５ ： ０ ． ５ ～ ６ ０ ： ４ ０ で あ る 、
こ と を 特 徴 と す る 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
結 合 剤 ま た は 崩 壊 剤 （ Ｃ ） を さ ら に 含 有 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
結 合 剤 ま た は 崩 壊 剤 （ Ｃ ） が 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム
お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン よ り な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 錠
剤 。
【 請 求 項 ４ 】
賦 形 剤 、 流 動 化 剤 、 滑 沢 剤 、 安 定 化 剤 、 着 色 剤 、 矯 味 剤 お よ び 着 香 剤 か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る 少 な く と も １ 種 を さ ら に 含 有 す る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
薬 効 成 分 （ Ａ ） 、 粘 着 剤 （ Ｂ ） お よ び 結 合 剤 ま た は 崩 壊 剤 （ Ｃ ） を 含 有 し そ し て 成 分 （ Ａ
） お よ び （ Ｂ ） の 合 計 重 量 １ ０ ０ 重 量 部 に 対 し 、 結 合 剤 お よ び 崩 壊 剤 （ Ｃ ） が １ ～ ３ ０ ０
重 量 部 で あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
薬 効 成 分 （ Ａ ） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス ま た は プ ル ラ ン 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 カ ル
ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン を 含 有 し そ し て こ れ ら の 合 計 重
量 を 基 準 に し て 薬 効 成 分 （ Ａ ） が ２ ０ ～ ９ ０ 重 量 ％ 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス ま た
は プ ル ラ ン が ０ ． ２ ～ ２ ０ 重 量 ％ 、 結 晶 セ ル ロ ー ス が ５ ～ ６ ０ 重 量 ％ 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル
セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム が ０ ． ５ ～ ２ ０ 重 量 ％ お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン が ０ ． ５ ～ ２ ０ 重 量 ％
で あ る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
薬 効 成 分 （ Ａ ） が ３ ０ ～ ９ ０ 重 量 ％ 、 ヒ ド ロ キ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス ま た は プ ル ラ ン が １ ～
１ ０ 重 量 ％ 、 結 晶 セ ル ロ ー ス が ５ ～ ５ ０ 重 量 ％ 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム
が ０ ． ５ ～ １ ０ 重 量 ％ お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン が ０ ． ５ ～ １ ０ 重 量 ％ で あ る 請 求 項 ６ に 記 載
の 錠 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
日 本 薬 局 方 記 載 崩 壊 試 験 法 に て 測 定 し た 精 製 水 を 試 験 液 と す る 崩 壊 性 が １ ８ ０ 秒 以 下 で あ
る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
日 本 薬 局 方 記 載 摩 損 度 試 験 器 を 用 い て 測 定 し た １ ０ 分 後 の 摩 損 度 が ３ ％ 以 下 で あ る 請 求 項
１ ～ ８ の い ず れ か に 記 載 の 錠 剤 。

                                                                        
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 に 関 す る 。 さ ら に 詳 し く は 、 錠 剤 と し て 必 要 な 機 械 強 度 を 示
す 硬 度 、 摩 損 度 を 良 好 に 維 持 し つ つ 服 用 後 胃 内 で 容 易 に 崩 壊 す る 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 に 関 す る
。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び Ｌ － グ ル タ ミ ン か ら な る 製 剤 は 、 経 口 投 与 に よ り 抗 胃 潰 瘍 作 用 、
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抗 十 二 指 腸 潰 瘍 作 用 、 抗 胃 炎 作 用 等 の 広 範 な 作 用 を 有 す る 製 剤 で あ り 、 す で に 医 療 用 と し
て そ の 優 れ た 有 用 性 は 確 立 さ れ て い る 。 そ の 経 口 投 与 製 剤 と し て は 顆 粒 剤 、 細 粒 剤 、 散 剤
、 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 と い っ た 剤 形 が 使 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し な が ら 、 顆 粒 、 細 粒 、 散 剤 に お い て は 、 こ ぼ れ 易 か っ た り 、 高 齢 者 等 が 服 用 す る
と き 入 れ 歯 と 歯 茎 と の 間 に 入 り 込 み 不 快 で あ る と か 、 ざ ら つ き が あ り 患 者 コ ン プ ラ イ ア ン
ス 上 の 問 題 が あ る 。 さ ら に 顆 粒 、 細 粒 、 散 剤 は 調 剤 の 際 に １ 回 分 毎 に 分 包 し な け れ ば な ら
ず 手 間 が か か り 非 効 率 的 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 カ プ セ ル 剤 に お い て は 、 Ｌ － グ ル タ ミ ン の 投 与 量 が 多 い こ と か ら 大 き な カ プ セ ル 剤 と な
り 、 嚥 下 し に く く 、 口 腔 粘 膜 や 食 道 壁 に 付 着 し て し ま う な ど の 問 題 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 錠 剤 に お い て は 、 Ｌ － グ ル タ ミ ン の 投 与 量 が １ ～ ２ ｇ ／ 日 と 多 い こ と か ら 大 き な 錠 剤 と
な り 嚥 下 し に く く 、 口 腔 内 崩 壊 性 の 錠 剤 で は 不 快 な え ぐ 味 が あ り 、 発 泡 性 の 錠 剤 で は 口 腔
内 で 発 泡 し 刺 激 が あ る な ど の 問 題 点 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ま た 、 錠 剤 に お い て は 、 製 剤 の 大 部 分 を 占 め る グ ル タ ミ ン に 圧 縮 成 形 性 が 欠 如 し て い る
た め 、 錠 剤 硬 度 が 上 が り に く く 、 錠 剤 状 に な っ て も 角 が 欠 け 易 く 、 外 観 上 、 商 品 価 値 上 、
品 質 管 理 上 か ら 問 題 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ の た め 、 水 溶 性 ア ズ レ ン と Ｌ － グ ル タ ミ ン を 含 有 す る 製 剤 で あ っ て も 、 上 記 し た よ う
な 欠 点 が な く 、 流 通 上 に お い て も 、 調 剤 上 に お い て も 問 題 を 生 じ な い 製 剤 の 開 発 が 患 者 、
医 師 、 薬 剤 師 な ど の 医 療 関 係 者 か ら 望 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 特 許 文 献 １ に は 、 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び Ｌ － グ ル タ ミ ン か ら な る 製 剤 の 経 口 投 与 可 能 な
剤 形 と し て 、 顆 粒 、 細 粒 、 散 剤 、 こ れ ら を コ ー テ ィ ン グ し た も の 、 カ プ セ ル 剤 お よ び 錠 剤
が 開 示 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 特 許 文 献 １ は 易 崩 壊 性 か つ 低 摩 損 性 錠 剤 の 組 成 に は な
ん ら 言 及 も し て い な い し 示 唆 も 与 え て い な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 特 許 文 献 ２ に は 、 口 腔 内 の 水 や 唾 液 に よ り 吸 水 膨 潤 後 の 硬 度 が 容 易 に 低 下 し 嚥 下 容 易 な
口 腔 内 易 崩 壊 性 錠 剤 が 開 示 さ れ て い る 。 本 剤 は 口 腔 内 発 泡 錠 で あ り 、 胃 内 易 崩 壊 性 錠 剤 の
組 成 に は な ん ら 言 及 し て い な い し 示 唆 も 与 え て い な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 特 許 文 献 ３ に は 、 Ｌ － グ ル タ ミ ン 、 ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 崩 壊 剤 を 含 む
混 合 物 を 、 乳 糖 含 有 水 溶 液 を 結 合 剤 と し て 用 い て 造 粒 し 乾 燥 し て 得 ら れ る 造 粒 物 を 圧 縮 成
形 し て 得 ら れ る 実 質 的 に 発 泡 成 分 を 含 ま な い 速 崩 錠 ま た は 口 腔 内 崩 壊 錠 剤 並 び に そ の 製 造
法 が 開 示 さ れ て い る 。 速 崩 性 で は あ る が 低 摩 損 性 錠 剤 組 成 に 関 し て は な ん ら 言 及 も し て い
な い し 示 唆 も 与 え て い な い 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 昭 ５ ９ － ２ ７ ８ ２ ２ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ ０ － ２ ６ ２ ８ ６ 号 公 報
【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 ２ ０ ０ ３ － ２ １ ２ ７ ６ ９ 号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 服 用 後 胃 内 で 崩 壊 す る 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 服 用 後 胃 内 で 容 易 に 崩 壊 し 薬 効 成 分 で あ る 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び
Ｌ － グ ル タ ミ ン を 放 出 す る 易 崩 壊 性 、 低 摩 損 性 の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 錠 剤 と し て の 機 械 的 強 度 を 示 す 錠 剤 硬 度 、 摩 損 度 を 良 好 に 維 持 し
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つ つ 、 服 用 後 容 易 に 胃 内 で 崩 壊 し 薬 効 成 分 を 放 出 す る 易 崩 壊 性 、 低 摩 損 性 の 胃 内 崩 壊 性 錠
剤 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 目 的 は 、 製 剤 重 量 の 増 加 を 抑 え 、 服 用 後 容 易 に 胃 内 で 崩 壊 し て 薬 効
成 分 を 放 出 し 且 つ 服 用 し 易 い 、 易 崩 壊 性 、 低 摩 損 性 の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 を 提 供 す る こ と に あ
る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 目 的 は 、 水 溶 性 ア ズ レ ン が 錠 剤 中 に 均 一 に 分 散 し て い る 、 水 溶 性 ア
ズ レ ン お よ び Ｌ － グ ル タ ミ ン を 含 有 す る 易 崩 壊 性 、 低 摩 損 性 の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 を 提 供 す る
こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 目 的 は 、 水 溶 性 ア ズ レ ン の 安 定 性 に 優 れ た 、 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び
Ｌ － グ ル タ ミ ン を 含 有 す る 易 崩 壊 性 、 低 摩 損 性 の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 目 的 お よ び 利 点 は 、 以 下 の 説 明 か ら 明 ら か に な ろ う 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 本 発 明 の 上 記 目 的 お よ び 利 点 は 、 （ Ａ ） 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び Ｌ － グ
ル タ ミ ン か ら な る 胃 腸 障 害 改 善 薬 効 成 分 　 な ら び に
（ Ｂ ） ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 プ ル ラ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン よ り な る 群 か ら 選 ば れ
る 少 な く と も １ 種 の 粘 着 剤 か ら な り 　 そ し て
（ Ａ ） 成 分 対 （ Ｂ ） 成 分 の 重 量 比 が ９ ９ ． ５ ： ０ ． ５ ～ ６ ０ ： ４ ０ で あ る 、
こ と を 特 徴 と す る 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 に よ っ て 達 成 さ れ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 に よ り 、 服 用 後 胃 内 で 容 易 に 崩 壊 し 薬 効 成 分 を 放 出 す る 崩 壊 性 、 低 摩 損 性 錠 剤 が
提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ま た 、 本 発 明 に よ り 、 錠 剤 と し て の 機 械 的 強 度 を 示 す 錠 剤 硬 度 、 摩 損 度 を 良 好 に 維 持 し
つ つ 、 服 用 後 容 易 に 胃 内 で 崩 壊 し 薬 効 成 分 を 放 出 す る 調 剤 し 易 い 、 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び
Ｌ － グ ル タ ミ ン を 含 有 す る 胃 内 崩 壊 性 、 低 摩 損 性 錠 剤 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ま た 本 発 明 に よ り 、 製 剤 重 量 の 増 加 を 抑 え 、 服 用 後 容 易 に 胃 内 で 崩 壊 し 薬 効 成 分 を 放 出
す る 服 用 し 易 い 、 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び Ｌ － グ ル タ ミ ン を 含 有 す る 胃 内 崩 壊 性 、 低 摩 損 性
錠 剤 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ま た 本 発 明 に よ り 、 水 溶 性 ア ズ レ ン が 錠 剤 中 に 均 一 に 分 散 し て い る 、 水 溶 性 ア ズ レ ン お
よ び Ｌ － グ ル タ ミ ン を 含 有 す る 胃 内 崩 壊 性 、 低 摩 損 性 錠 剤 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に よ り 、 水 溶 性 ア ズ レ ン の 安 定 性 に 優 れ た 、 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び Ｌ －
グ ル タ ミ ン を 含 有 す る 胃 内 崩 壊 性 、 低 摩 損 性 錠 剤 が 提 供 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 以 下 に 本 発 明 に 付 き 詳 細 に 説 明 す る 。 抗 炎 症 、 抗 潰 瘍 作 用 に 関 し て Ｌ － グ ル タ ミ ン お よ
び 水 溶 性 ア ズ レ ン （ グ ア イ ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 ） は 、 既 に そ れ ぞ れ 単 独 お よ び 配 合 剤 と
し て 、 胃 潰 瘍 、 十 二 指 腸 潰 瘍 、 胃 炎 等 の 胃 腸 障 害 の た め の 医 療 用 薬 剤 と し て 使 用 さ れ て い
る 。 水 溶 性 ア ズ レ ン の 投 与 量 は 通 常 ４ ． ５ ～ ６ ｍ ｇ ／ 日 と 少 量 で あ る の に 対 し 、 Ｌ － グ ル
タ ミ ン の 投 与 量 は 通 常 １ ～ ２ ｇ ／ 日 と か な り 大 量 で あ る 。 Ｌ － グ ル タ ミ ン の 投 与 量 が 多 い
上 に Ｌ － グ ル タ ミ ン 粉 末 の 圧 縮 成 形 性 が 乏 し い た め 、 錠 剤 化 し よ う と す る と 、 多 量 の 添 加
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剤 を 必 要 と し 、 大 型 の 錠 剤 と な ら ざ る を 得 ず 、 か つ 胃 内 で の 早 い 崩 壊 性 を 付 与 し つ つ 錠 剤
の 機 械 的 強 度 を 維 持 す る こ と が 求 め ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 の 崩 壊 性 は 、 日 本 薬 局 方 記 載 崩 壊 試 験 法 で 精 製 水 を 試 験 液 と し
て 測 定 し た と き 、 １ ８ ０ 秒 以 下 が 好 ま し く 、 ９ ０ 秒 以 下 が よ り 好 ま し く 、 ６ ０ 秒 以 下 が 特
に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 の 硬 度 は 、 錠 剤 硬 度 計 （ エ ル ベ ェ ッ カ 社 製 、 Ｔ Ｂ Ｈ ２ ０ ０ 型 ）
で 測 定 し た と き 、 ５ ０ Ｎ 以 上 が 好 ま し く 、 ６ ０ Ｎ 以 上 が よ り 好 ま し く 、 ７ ０ Ｎ 以 上 が 特 に
好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 の 摩 損 度 は 、 日 本 薬 局 方 記 載 摩 損 度 試 験 器 を 用 い て １ ０ 分 間 回
転 し た と き （ １ ０ 分 後 の 摩 損 度 ） 、 ３ ％ 以 下 が 好 ま し く 、 ２ ％ 以 下 が よ り 好 ま し く 、 １ ％
以 下 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 錠 剤 に お い て 、 薬 効 成 分 で あ る 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び Ｌ － グ ル タ ミ ン の 含 量 は
、 粘 着 剤 と の 合 計 重 量 に 基 づ い て 、 ９ ９ ． ５ ～ ６ ０ 重 量 ％ で あ り 、 ９ ９ ～ ７ ０ 重 量 ％ が 好
ま し く 、 ９ ８ ． ５ ～ ８ ０ 重 量 ％ が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 粘 着 剤 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 プ ル ラ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル ポ リ オ
キ シ エ チ レ ン コ ポ リ マ ー 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 カ ル ボ キ シ ビ ニ ル ポ リ マ ー 、 カ ル メ ロ ー ス 、 カ
ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン な ど が 挙 げ ら れ 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス
、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 プ ル ラ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル
コ ー ル お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン が 用 い ら れ る 。 こ れ ら は １ 種 ま た は ２ 種 以 上 一 緒 に 用 い る こ
と が で き る 。 こ れ ら の う ち 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 プ ル ラ ン が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 錠 剤 に 用 い ら れ る 粘 着 剤 は 、 薬 効 成 分 と の 合 計 重 量 に 対 し 、 ０ ． ５ ～ ４ ０ 重 量
％ で あ り 、 １ ～ ３ ０ 重 量 ％ が 好 ま し く 、 １ ． ５ ～ ２ ０ 重 量 ％ が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 錠 剤 は 、 必 要 に よ り 、 胃 内 投 与 前 の 錠 剤 に お い て は 結 合 剤 と し て 作 用 し 、 一 旦
胃 内 に 投 与 さ れ た 後 に は 崩 壊 剤 と し て 作 用 す る 、 結 合 剤 ま た は 崩 壊 剤 を 含 有 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 か か る 結 合 剤 ま た は 崩 壊 剤 と し て は 、 例 え ば 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ
ー ス カ ル シ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 ク ロ ス カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 カ ル
ボ キ シ メ チ ル ス タ ー チ ナ ト リ ウ ム な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の う ち 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 カ
ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン が 好 ま し い 。 こ れ ら は １ 種 ま た は
２ 種 以 上 で 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 か か る 結 合 剤 ま た は 崩 壊 剤 は 、 薬 効 成 分 と 粘 着 剤 の 合 計 重 量 １ ０ ０ 重 量 部 に 対 し 、 好 ま
し く は １ ～ ３ ０ ０ 重 量 部 、 さ ら に 好 ま し く は ５ ～ ２ ０ ０ 重 量 部 で 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 錠 剤 に は 、 必 要 に 応 じ 、 そ の 他 の 添 加 剤 が 含 有 さ れ て い て も よ い 。 そ の
他 の 添 加 剤 と し て は 、 経 口 医 薬 品 に 添 加 す る こ と が で き る 成 分 で あ れ ば 特 に 制 限 は な い が
、 例 え ば 、 賦 形 剤 、 流 動 化 剤 、 滑 沢 剤 、 安 定 化 剤 、 着 色 剤 、 矯 味 剤 お よ び 着 香 剤 が 挙 げ ら
れ る 。 こ れ ら は 単 独 ま た は 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 。 錠 剤 中 に お け る こ れ ら の 濃 度 は 、 そ
れ ぞ れ 、 例 え ば 微 量 ～ １ ０ 重 量 ％ が 好 ま し く 、 微 量 ～ ７ 重 量 ％ が よ り 好 ま し く 、 微 量 ～ ５
重 量 ％ が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
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　 賦 形 剤 と し て は 、 例 え ば 、 デ ン プ ン 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 デ キ ス ト ラ ン 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ト
レ ハ ロ ー ス 、 乳 糖 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 流 動 化 剤 ま た は 滑 沢 剤 と し て は 、 例 え ば タ ル ク 、 軽 質 無 水 ケ イ 酸 、 ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム 、
合 成 ケ イ 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア
リ ン 酸 、 シ ョ 糖 脂 肪 酸 エ ス テ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 流 動 化 剤 お よ び 滑 沢 剤 は 、 そ れ ぞ れ 、 錠 剤 化 す る 成 分 材 料 の 粉 体 と し て の 流 動 性 を 改 善
す る た め や 、 打 錠 工 程 に お け る ス テ ィ ッ キ ン グ 、 キ ャ ッ ピ ン グ 、 ラ ミ ネ ー シ ョ ン な ど の 打
錠 障 害 や 、 打 錠 用 杵 臼 の キ シ ミ 、 磨 耗 を 防 止 す る た め に 、 通 常 、 錠 剤 化 す る 成 分 材 料 中 に
添 加 さ れ る 成 分 で あ る 。 錠 剤 内 部 に 滑 沢 剤 が あ ま り に 多 量 に 含 有 さ れ る と 、 そ の 撥 水 性 の
た め に 錠 剤 の 崩 壊 性 が 低 下 す る こ と が あ る の で 、 錠 剤 内 部 に は あ ま り に 多 量 の 滑 沢 剤 を 含
有 さ せ な い こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 安 定 化 剤 と し て は 、 例 え ば 塩 化 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ン
セ ト ニ ウ ム な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 着 色 剤 と し て は 、 例 え ば 、 β － カ ロ テ ン 、 食 用 青 色 １ 号 な ど の 食 用 色 素 、 黄 酸 化 鉄 、 褐
色 酸 化 鉄 、 黒 酸 化 鉄 、 カ ラ メ ル 、 酸 化 チ タ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 矯 味 剤 と し て は 、 例 え ば ア ス パ ル テ ー ム 、 グ ル コ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 キ シ リ ト ー ル 、
サ ッ カ リ ン 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 な ど が 挙 げ ら れ 、 ま た 着 香 剤 と し て は 、 例 え ば メ ン ト ー ル 、
オ レ ン ジ エ キ ス 、 レ モ ン パ ウ ダ ー な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 な お 、 本 発 明 の 錠 剤 に は 、 炭 酸 塩 と 有 機 酸 等 の 組 合 せ か ら な る 発 泡 成 分 は 、 実 質 的 に 含
ま れ て い な い こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 錠 剤 は 、 薬 効 成 分 （ Ａ ） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス ま た は プ ル ラ ン 、 結
晶 セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン を 含 有 し そ
し て こ れ ら の 合 計 重 量 を 基 準 に し て 薬 効 成 分 （ Ａ ） が ２ ０ ～ ９ ０ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し く は
３ ０ ～ ９ ０ 重 量 ％ 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス ま た は プ ル ラ ン が ０ ． ２ ～ ２ ０ 重 量 ％
、 よ り 好 ま し く は １ ～ １ ０ 重 量 ％ 、 結 晶 セ ル ロ ー ス が ５ ～ ６ ０ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し く は ５
～ ５ ０ 重 量 ％ 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム が ０ ． ５ ～ ２ ０ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま
し く は ０ ． ５ ～ １ ０ 重 量 ％ 、 お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン が ０ ． ５ ～ ２ ０ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し く
は ０ ． ５ ～ １ ０ 重 量 ％ で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 錠 剤 は 、 例 え ば 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び Ｌ － グ ル タ ミ ン と 、 必 要 に 応 じ て 用 い ら
れ る 結 合 剤 ま た は 崩 壊 剤 、 と か ら な る 混 合 物 に 粘 着 剤 水 溶 液 ま た は ア ル コ ー ル 溶 液 、 ま た
は 粘 着 剤 粉 体 と 水 ま た は ア ル コ ー ル を 溶 媒 と し て 用 い て 造 粒 し 、 乾 燥 し て 得 ら れ る 造 粒 物
を 圧 縮 成 形 す る こ と に よ り 製 造 さ れ る か ま た は 上 記 に よ り 得 ら れ た 造 粒 物 に さ ら に 結 合 剤
、 崩 壊 剤 等 の 添 加 物 を 添 加 混 合 し 得 ら れ た 粉 体 を 圧 縮 成 形 す る こ と に よ り 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 上 記 粘 着 剤 水 溶 液 ま た は ア ル コ ー ル 溶 液 中 の 粘 着 剤 の 濃 度 は 特 に 制 限 は な い が 、 ０ ． ５
～ ３ ０ 重 量 ％ が 好 ま し く 、 ０ ． ５ ～ ２ ０ 重 量 ％ が よ り 好 ま し く 、 １ ～ １ ０ 重 量 ％ が 特 に 好
ま し い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 粘 着 剤 は 、 造 粒 性 と 可 塑 性 の あ る 膜 状 物 を 形 成 す る 性 質 を 有 す る こ と が 望 ま し い 。 こ れ
に よ り 圧 縮 成 形 性 の 欠 如 し て い る 薬 効 成 分 粉 末 造 粒 物 の 内 部 お よ び 表 面 に 可 塑 性 の あ る 膜
状 物 を 形 成 し 、 圧 縮 成 形 性 を 向 上 さ せ 錠 剤 化 を 可 能 に し た と 言 え る 。 粘 着 剤 は 、 ５ 重 量 ％
水 溶 液 の ２ ５ ℃ に お け る 粘 度 が ０ ． １ ～ ５ ０ ０ ｍ Ｐ ａ で あ る も の が 好 ま し く 、 ０ ． ５ ～ ２
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０ ０ ｍ Ｐ ａ で あ る も の が よ り 好 ま し く 、 １ ～ １ ０ ０ ｍ Ｐ ａ で あ る も の が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 な お 、 上 記 添 加 剤 は 、 錠 剤 の 製 造 工 程 の い ず れ の 段 階 で 添 加 さ れ て も よ く 、 例 え ば 、 水
溶 性 ア ズ レ ン お よ び Ｌ － グ ル タ ミ ン と 崩 壊 剤 の 一 部 と か ら な る 混 合 物 に 混 合 し て 使 用 さ れ
て も よ く 、 又 、 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び Ｌ － グ ル タ ミ ン と 崩 壊 剤 か ら な る 混 合 物 を 粘 着 剤 を
用 い て 造 粒 し て 得 ら れ る 造 粒 物 に 混 合 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 造 粒 法 と し て は 、 特 に 制 限 は な い が 、 高 速 攪 拌 造 粒 、 攪 拌 造 粒 、 流 動 層 造 粒 、 転 動 流 動
層 造 粒 、 押 し 出 し 造 粒 等 の 湿 式 造 粒 法 が 好 ま し い 。 造 粒 物 の 粒 度 、 硬 度 、 流 動 性 、 水 分 な
ど は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 つ い で 行 わ れ る 打 錠 工 程 お よ び 得 ら れ た 錠 剤 物 性 に 支 障 を 来 た さ
な い 範 囲 で あ れ ば 、 任 意 に 設 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 造 粒 温 度 と し て は 、 特 に 制 限 は な い が 、 造 粒 物 温 度 が 高 温 に な る こ と は 好 ま し く な く 、
３ ０ ～ ７ ０ ℃ が 好 ま し く 、 ３ ０ ～ ６ ０ ℃ が よ り 好 ま し く 、 ３ ０ ～ ５ ０ ℃ が さ ら に 好 ま し い
。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 造 粒 物 の 乾 燥 法 と し て は 、 特 に 制 限 は な い が 、 例 え ば 通 風 乾 燥 法 、 流 動 層 乾 燥 法 、 減 圧
乾 燥 法 な ど が 挙 げ ら れ る 。 乾 燥 温 度 と し て は 、 特 に 制 限 は な い が 、 ３ ０ ～ ７ ０ ℃ が 好 ま し
く 、 ３ ０ ～ ６ ０ ℃ が よ り 好 ま し く 、 ３ ０ ～ ５ ０ ℃ が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 錠 剤 の 製 造 法 は 、 特 に 制 限 は な い が 、 例 え ば ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い て 行 う こ と が で
き る 。 打 錠 用 の 杵 、 臼 に 滑 沢 剤 を 塗 布 す る 装 置 を 備 え な い も の も 使 用 で き る が 、 杵 、 臼 に
滑 沢 剤 を 塗 布 す る 装 置 を 備 え た も の を 用 い る こ と も で き る 。 圧 縮 成 形 は 、 滑 沢 剤 を 塗 布 し
た 杵 、 臼 ま た は 塗 布 し て い な い 杵 、 臼 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ５ １ 】
　 以 下 、 実 施 例 を 挙 げ 本 発 明 を さ ら に 詳 述 す る 。 本 発 明 は 実 施 例 に よ り 何 ら 制 限 さ れ る も
の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
実 施 例 １
　 Ｌ － グ ル タ ミ ン （ 味 の 素 （ 株 ） 製 ） ２ ， ４ ７ ５ ｇ 、 グ ア イ ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム （ ア ル プ ス 薬 品 （ 株 ） 製 ） ７ ． ５ ｇ 、 結 晶 セ ル ロ ー ス （ 旭 化 成 （ 株 ） 製 ） ３ ９ ２ ． ５ ｇ
、 ヒ ド キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス （ 日 本 曹 達 （ 株 ） 製 ） １ ５ ０ ｇ を 攪 拌 造 粒 機 （ パ ウ レ ッ ク
社 製 、 Ｆ Ｍ － Ｖ Ｇ ２ ５ 型 ） に 入 れ 、 １ 分 間 混 合 し た 。 さ ら に 、 ３ ０ ０ ｇ の エ チ ル ア ル コ ー
ル を 加 え 、 ３ 分 間 造 粒 し 、 得 ら れ た 造 粒 物 を 通 風 型 乾 燥 機 で 乾 燥 し て 乾 燥 造 粒 物 を 得 た 。
得 ら れ た 造 粒 物 を ０ ． ５ ｍ ｍ 篩 で 整 粒 し 、 こ れ に 、 結 晶 セ ル ロ ー ス １ ， ２ ２ ０ ｇ 、 カ ル ボ
キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム （ 五 徳 薬 品 工 業 （ 株 ） 製 ） ９ ０ ｇ 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン （ Ｂ
Ａ Ｓ Ｆ 社 製 ） ９ ０ ｇ を 加 え 、 混 合 し 、 さ ら に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ７ ５ ｇ を 加 え 、 打
錠 用 粉 体 を 得 た 。 直 径 ９ ｍ ｍ 平 杵 を 装 着 し た ロ ー タ リ ー 型 打 錠 機 （ 畑 鉄 工 所 製 、 Ｈ Ｔ － Ａ
Ｐ １ ８ 型 ） を 使 用 し 打 錠 圧 ９ ０ ０ Ｋ ｇ で 、 錠 剤 重 量 ３ ０ ０ ｍ ｇ の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
実 施 例 ２
　 Ｌ － グ ル タ ミ ン ９ ９ ０ ｇ 、 グ ア イ ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ３ ． ０ ｇ 、 結 晶 セ ル ロ
ー ス １ ５ ７ ｇ を 流 動 層 造 粒 機 （ フ ロ イ ン ト 産 業 （ 株 ） 製 、 Ｆ Ｌ Ｏ － ５ マ ル チ 型 ） に 入 れ 、
２ 分 間 混 合 し た 。 ヒ ド キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス ６ ０ ｇ を １ ， １ ５ ０ ｇ の 精 製 水 に 溶 解 し た
粘 着 剤 溶 液 に よ り 、 約 ８ ０ 分 間 噴 霧 造 粒 ・ 乾 燥 し 、 造 粒 物 を 得 た 。 得 ら れ た 造 粒 物 を ０ ．
５ ｍ ｍ 篩 で 整 粒 し 、 こ れ に 、 結 晶 セ ル ロ ー ス ４ ８ ８ ｇ 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル
シ ウ ム ３ ６ ｇ 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン ３ ６ ｇ を 加 え 、 混 合 し 、 さ ら に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
３ ０ ｇ を 加 え 、 打 錠 用 粉 体 を 得 た 。 直 径 ９ ｍ ｍ 平 杵 を 装 着 し た ロ ー タ リ ー 型 打 錠 機 を 使 用
し 打 錠 圧 ９ ０ ０ Ｋ ｇ で 、 錠 剤 重 量 ３ ０ ０ ｍ ｇ の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 を 得 た 。
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【 ０ ０ ５ ４ 】
実 施 例 ３
　 Ｌ － グ ル タ ミ ン ２ ， ４ ７ ５ ｇ 、 グ ア イ ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ７ ． ５ ｇ 、 結 晶 セ
ル ロ ー ス １ ， ６ １ ２ ． ５ ｇ 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム １ ５ ０ ｇ 、 ク ロ ス ポ
ビ ド ン １ ５ ０ ｇ 、 ヒ ド キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス １ ５ ０ ｇ を 攪 拌 造 粒 機 に 入 れ 、 １ 分 間 混 合
し た 。 さ ら に 、 ４ ２ ５ ｇ の エ チ ル ア ル コ ー ル を 加 え 、 ３ 分 間 造 粒 し 、 得 ら れ た 造 粒 物 を 通
風 型 乾 燥 機 で 乾 燥 し 、 乾 燥 造 粒 物 を 得 た 。 得 ら れ た 造 粒 物 を ０ ． ５ ｍ ｍ 篩 で 整 粒 し 、 こ れ
に 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ７ ５ ｇ を 加 え 、 打 錠 用 粉 体 を 得 た 。 直 径 ９ ｍ ｍ 平 杵 を 装 着
し た ロ ー タ リ ー 型 打 錠 機 を 使 用 し 打 錠 圧 １ ， ０ ０ ０ Ｋ ｇ で 、 錠 剤 重 量 ３ ０ ０ ｍ ｇ の 胃 内 崩
壊 性 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
実 施 例 ４
　 Ｌ － グ ル タ ミ ン ２ ， ４ ７ ５ ｇ 、 グ ア イ ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ７ ． ５ ｇ 、 結 晶 セ
ル ロ ー ス １ ， ８ ６ ７ ． ５ ｇ 、 ヒ ド キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス １ ５ ０ ｇ を 高 速 攪 拌 造 粒 機 に 入
れ 、 １ 分 間 混 合 し た 。 さ ら に 、 ４ ５ ０ ｇ の エ チ ル ア ル コ ー ル を 加 え 、 ３ 分 間 造 粒 し 、 得 ら
れ た 造 粒 物 を 通 風 型 乾 燥 機 で 乾 燥 し 、 造 粒 物 を 得 た 。 得 ら れ た 造 粒 物 を ０ ． ５ ｍ ｍ 篩 で 整
粒 し 、 打 錠 用 粉 体 を 得 た 。 打 錠 用 粉 体 を 臼 内 に 充 填 す る 前 に 上 杵 、 下 杵 の 表 面 、 臼 壁 に ス
テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 塗 布 す る 装 置 を 装 着 し た ロ ー タ リ ー 型 打 錠 機 （ 菊 水 社 製 、 Ｖ Ｉ
Ｒ Ｇ Ｏ 　 φ ５ １ ８ ｓ ｓ 型 ） を 使 用 し 、 直 径 ９ ｍ ｍ 平 杵 、 打 錠 圧 ８ ０ ０ Ｋ ｇ で 打 錠 し 、 錠 剤
重 量 ３ ０ ０ ｍ ｇ の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
実 施 例 ５
　 Ｌ － グ ル タ ミ ン ２ ， ４ ７ ５ ｇ 、 グ ア イ ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ７ ． ５ ｇ 、 結 晶 セ
ル ロ ー ス １ ， ６ ７ ８ ． ５ ｇ 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム ９ ０ ｇ 、 ク ロ ス ポ ビ
ド ン ９ ０ ｇ 、 ヒ ド キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス １ ５ ０ ｇ を 高 速 攪 拌 造 粒 機 に 入 れ 、 １ 分 間 混 合
し た 。 さ ら に 、 ４ ３ ０ ｇ の エ チ ル ア ル コ ー ル を 加 え 、 ３ 分 間 造 粒 し 、 得 ら れ た 造 粒 物 を 通
風 型 乾 燥 機 で 乾 燥 し 、 造 粒 物 を 得 た 。 得 ら れ た 造 粒 物 を ０ ． ５ ｍ ｍ 篩 で 整 粒 し 、 打 錠 用 粉
体 を 得 た 。 打 錠 用 粉 体 を 臼 内 に 充 填 す る 前 に 上 杵 、 下 杵 の 表 面 、 臼 壁 に ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム を 塗 布 す る 装 置 を 装 着 し た ロ ー タ リ ー 型 打 錠 機 を 使 用 し 、 直 径 ９ ｍ ｍ 平 杵 、 打 錠
圧 ８ ０ ０ Ｋ ｇ で 打 錠 し 、 錠 剤 重 量 ３ ０ ０ ｍ ｇ の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
実 施 例 ６
　 Ｌ － グ ル タ ミ ン ９ ９ ０ ｇ 、 グ ア イ ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ３ ． ０ ｇ 、 結 晶 セ ル ロ
ー ス １ ５ ７ ｇ を 流 動 層 造 粒 機 に 入 れ 、 １ 分 間 混 合 し た 。 プ ル ラ ン ６ ０ ｇ を １ ， １ ５ ０ ｇ の
精 製 水 に 溶 解 し た 粘 着 剤 溶 液 に よ り 、 約 ８ ０ 分 間 噴 霧 造 粒 ・ 乾 燥 し 、 造 粒 物 を 得 た 。 得 ら
れ た 造 粒 物 を ０ ． ５ ｍ ｍ 篩 で 整 粒 し 、 こ れ に 、 結 晶 セ ル ロ ー ス ４ ８ ２ ｇ 、 カ ル ボ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム ７ ２ ｇ 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン ３ ６ ｇ を 加 え 、 混 合 し 、 打 錠 用 粉 体 を 得
た 。 打 錠 用 粉 体 を 臼 内 に 充 填 す る 前 に 上 杵 、 下 杵 の 表 面 、 臼 壁 に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ
ム を 塗 布 す る 装 置 を 装 着 し た ロ ー タ リ ー 型 打 錠 機 を 使 用 し 、 直 径 ９ ｍ ｍ 平 杵 、 打 錠 圧 ９ ０
０ Ｋ ｇ で 打 錠 し 、 錠 剤 重 量 ３ ０ ０ ｍ ｇ の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
比 較 例 １
　 Ｌ － グ ル タ ミ ン ９ ９ ０ ｇ 、 グ ア イ ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ３ ． ０ ｇ 、 結 晶 セ ル ロ
ー ス ７ ７ ７ ｇ を 攪 拌 造 粒 機 に 入 れ 、 １ 分 間 混 合 し た 。 精 製 水 ５ ４ ０ ｇ 混 合 物 に 添 加 し 、 ５
分 間 練 合 を 行 い 、 練 合 物 を 得 、 １ ． ０ ｍ ｍ の ス ク リ ー ン を 備 え た 押 し 出 し 造 粒 機 （ 菊 水 製
作 所 製 、 Ｒ Ｇ － ５ 型 ） で 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 を 通 風 型 乾 燥 機 で 乾 燥 し 、 乾 燥 造 粒 物
を 得 た 。 得 ら れ た 乾 燥 造 粒 物 を ２ ８ 号 金 網 で 整 粒 し 、 こ れ に 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
３ ０ ｇ を 加 え 、 打 錠 用 粉 体 を 得 た 。 直 径 ９ ｍ ｍ 平 杵 を 装 着 し た ロ ー タ リ ー 型 打 錠 機 を 使 用
し 打 錠 圧 １ ， ０ ０ ０ Ｋ ｇ で 、 錠 剤 重 量 ３ ０ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
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比 較 例 ２
　 Ｌ － グ ル タ ミ ン ９ ９ ０ ｇ 、 グ ア イ ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ３ ． ０ ｇ 、 結 晶 セ ル ロ
ー ス ８ ０ ７ ｇ を 攪 拌 造 粒 機 に 入 れ 、 １ 分 間 混 合 し た 。 精 製 水 ５ ４ ０ ｇ 混 合 物 に 添 加 し 、 ５
分 間 練 合 を 行 い 、 練 合 物 を 得 、 １ ． ０ ｍ ｍ の ス ク リ ー ン を 備 え た 押 し 出 し 造 粒 機 で 造 粒 し
た 。 得 ら れ た 造 粒 物 を 通 風 型 乾 燥 機 で 乾 燥 し 、 乾 燥 造 粒 物 を 得 た 。 得 ら れ た 乾 燥 造 粒 物 を
２ ８ 号 金 網 で 整 粒 し 、 打 錠 用 粉 体 を 得 た 。 打 錠 用 粉 体 を 臼 内 に 充 填 す る 前 に 上 杵 、 下 杵 の
表 面 、 臼 壁 に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 塗 布 す る 装 置 を 装 着 し た ロ ー タ リ ー 型 打 錠 機 を
使 用 し 、 直 径 ８ ｍ ｍ 平 杵 、 打 錠 圧 １ ， ０ ０ ０ Ｋ ｇ で 打 錠 し 、 錠 剤 重 量 ３ ０ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 を
得 た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
比 較 例 ３
　 Ｌ － グ ル タ ミ ン １ ， ９ ８ ０ ｇ 、 グ ア イ ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ６ ． ０ ｇ 、 ク ロ ス
ポ ビ ド ン １ ０ ０ ｇ を 攪 拌 造 粒 機 に 入 れ 、 １ 分 間 混 合 し た 。 乳 糖 １ ０ ０ ｇ を 精 製 水 ３ ０ ０ ｇ
に 加 温 溶 解 さ せ た 室 温 水 溶 液 を 加 え 、 ３ 分 間 練 合 し 、 練 合 物 を 得 、 １ ． ０ ｍ ｍ の ス ク リ ー
ン を 備 え た 押 し 出 し 造 粒 機 で 造 粒 し た 。 得 ら れ た 造 粒 物 を 通 風 型 乾 燥 機 で 乾 燥 し 、 乾 燥 造
粒 物 を 得 た 。 得 ら れ た 乾 燥 造 粒 物 を ２ ８ 号 金 網 で 整 粒 し 、 打 錠 用 粉 体 を 得 た 。 こ れ に 、 ス
テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ２ ２ ｇ を 加 え 、 打 錠 用 粉 体 を 得 た 。 直 径 ９ ｍ ｍ 平 杵 を 装 着 し た ロ
ー タ リ ー 型 打 錠 機 を 使 用 し 打 錠 圧 １ ， ０ ０ ０ Ｋ ｇ で 、 錠 剤 重 量 ３ ０ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
試 験 例 １
　 上 記 し た 実 施 例 １ ～ ５ お よ び 比 較 例 １ ～ ３ で 得 ら れ た 錠 剤 に つ い て 、 錠 剤 崩 壊 性 試 験 、
錠 剤 硬 度 試 験 お よ び 錠 剤 摩 損 度 試 験 を 行 っ た 。 錠 剤 崩 壊 性 試 験 は 、 日 本 薬 局 方 記 載 崩 壊 試
験 法 に 則 り 水 を 試 験 液 と し て 行 な い 、 ６ 錠 の 平 均 値 を 算 出 し た 。 錠 剤 硬 度 試 験 は 、 錠 剤 硬
度 計 （ エ ル ベ ェ ッ カ 社 製 、 Ｔ Ｂ Ｈ ２ ０ ０ ） を 用 い 、 各 錠 剤 １ ０ 錠 の 平 均 値 を 算 出 し た 。 ま
た 、 錠 剤 摩 損 度 試 験 は 、 日 本 薬 局 方 記 載 錠 剤 摩 損 度 試 験 器 （ 富 山 産 業 （ 株 ） 製 、 Ｔ Ｆ Ｔ －
１ ２ ０ 型 ） を 用 い 、 １ 分 間 ２ ５ 回 転 で １ ５ 分 間 回 転 し 、 摩 損 度 を 測 定 し た 。 結 果 を 表 １ に
示 し た 。 な お 、 各 打 錠 工 程 中 の ス テ ィ ッ キ ン グ 、 キ ャ ッ ピ ン グ 、 ラ ミ ネ ー シ ョ ン な ど の 打
錠 障 害 の 有 無 に つ い て も 併 記 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ６ ３ 】
　 表 １ の 結 果 か ら 、 実 施 例 １ ～ ５ の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 は 、 い ず れ も 、 錠 剤 の 崩 壊 が 早 く 容 易
で あ り 、 錠 剤 硬 度 は 十 分 高 く 、 錠 剤 摩 損 度 は １ ５ 分 回 転 後 も １ ％ 以 下 と 錠 剤 に 欠 け や 割 れ
を 生 じ る こ と な く 実 用 上 な ん ら 問 題 を 生 ず る こ と が な い こ と が 示 さ れ た 。 一 方 、 比 較 例 １
～ ３ の 錠 剤 で は 、 錠 剤 硬 度 、 錠 剤 摩 損 度 、 打 錠 性 の い ず れ か に 問 題 が あ り 、 実 用 性 が 乏 し
い こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 す な わ ち 、 実 施 例 １ ～ ５ の 錠 剤 は 、 錠 剤 と し て 実 用 上 必 要 と さ れ る 硬 度 、 摩 損 度 を 有 し
、 崩 壊 性 は １ 分 以 内 で あ り 、 か つ 打 錠 性 が 良 好 で あ り 、 優 れ た 崩 壊 性 と 優 れ た 摩 損 度 を 有
す る 易 崩 壊 性 、 低 摩 損 性 錠 剤 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ま た 、 実 施 例 １ ～ ５ の 錠 剤 は 、 打 錠 工 程 に お い て 、 ス テ ィ ッ キ ン グ な ど の 打 錠 障 害 が 発
生 し な か っ た の に 対 し 、 比 較 例 １ 、 ２ で は ス テ ィ ッ キ ン グ が 観 察 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
試 験 例 ４
　 実 施 例 ２ お よ び ５ で 得 ら れ た 錠 剤 の グ ア イ ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の 含 量 均 一 性
な ら び に 経 時 安 定 性 を 測 定 し た 。 結 果 を 表 ２ に 示 し た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
表 ２ の 結 果 か ら 、 本 発 明 の 錠 剤 の グ ア イ ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の 含 量 均 一 性 お よ
び 経 時 安 定 性 が 優 れ る こ と が 示 さ れ た 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 11月 29日 (2004.11.29)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
（ Ａ ） 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び Ｌ － グ ル タ ミ ン か ら な る 胃 腸 障 害 改 善 薬 効 成

ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 プ ル ラ ン ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー り な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 種

か ら な り 、
（ Ａ ） 成 分 対 （ Ｂ ） 成 分 の 重 量 比 が ９ ９ ． ５ ： ０ ． ５ ～ ６ ０ ： ４ ０ で あ 、
（ Ａ ） 成 分 お よ び （ Ｂ ） 成 分 の 合 計 重 量 １ ０ ０ 重 量 部 に 対 し （ Ｃ ） 成 分 が １ ～ ３ ０ ０ 重 量
部 で あ り 、 そ し て
日 本 薬 局 方 記 載 摩 損 度 試 験 器 を 用 い て 測 定 し た １ ０ 分 後 の 摩 損 度 が ３ ％ 以 下 で あ る 、
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分 、
（ Ｂ ）

お よ び ル よ
か ら な る 粘 着 剤 、 な ら び に
（ Ｃ ） 結 合 剤 ま た は 崩 壊 剤

り 、 且 つ



こ と を 特 徴 と す る 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
結 合 剤 ま た は 崩 壊 剤 （ Ｃ ） が 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム
お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン よ り な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 で あ る 請 求 項 に 記 載 の 錠
剤 。
【 請 求 項 ３ 】
賦 形 剤 、 流 動 化 剤 、 滑 沢 剤 、 安 定 化 剤 、 着 色 剤 、 矯 味 剤 お よ び 着 香 剤 か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る 少 な く と も １ 種 を さ ら に 含 有 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
薬 効 成 分 （ Ａ ） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス ま た は プ ル ラ ン 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 カ ル
ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン を 含 有 し そ し て こ れ ら の 合 計 重
量 を 基 準 に し て 薬 効 成 分 （ Ａ ） が ２ ０ ～ ９ ０ 重 量 ％ 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス ま た
は プ ル ラ ン が ０ ． ２ ～ ２ ０ 重 量 ％ 、 結 晶 セ ル ロ ー ス が ５ ～ ６ ０ 重 量 ％ 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル
セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム が ０ ． ５ ～ ２ ０ 重 量 ％ お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン が ０ ． ５ ～ ２ ０ 重 量 ％
で あ る 請 求 項 １ ～ の い ず れ か に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
薬 効 成 分 （ Ａ ） が ３ ０ ～ ９ ０ 重 量 ％ 、 ヒ ド ロ キ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス ま た は プ ル ラ ン が １ ～
１ ０ 重 量 ％ 、 結 晶 セ ル ロ ー ス が ５ ～ ５ ０ 重 量 ％ 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム
が ０ ． ５ ～ １ ０ 重 量 ％ お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン が ０ ． ５ ～ １ ０ 重 量 ％ で あ る 請 求 項 に 記 載
の 錠 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
日 本 薬 局 方 記 載 崩 壊 試 験 法 に て 測 定 し た 精 製 水 を 試 験 液 と す る 崩 壊 性 が １ ８ ０ 秒 以 下 で あ
る 請 求 項 １ ～ の い ず れ か に 記 載 の 錠 剤 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 本 発 明 の 上 記 目 的 お よ び 利 点 は 、 （ Ａ ） 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び Ｌ － グ
ル タ ミ ン か ら な る 胃 腸 障 害 改 善 薬 効 成

ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 プ ル ラ ン ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー り な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 種

か ら な り 、
（ Ａ ） 成 分 対 （ Ｂ ） 成 分 の 重 量 比 が ９ ９ ． ５ ： ０ ． ５ ～ ６ ０ ： ４ ０ で あ 、
（ Ａ ） 成 分 お よ び （ Ｂ ） 成 分 の 合 計 重 量 １ ０ ０ 重 量 部 に 対 し （ Ｃ ） 成 分 が １ ～ ３ ０ ０ 重 量
部 で あ り 、 そ し て
日 本 薬 局 方 記 載 摩 損 度 試 験 器 を 用 い て 測 定 し た １ ０ 分 後 の 摩 損 度 が ３ ％ 以 下 で あ る 、
こ と を 特 徴 と す る 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 に よ っ て 達 成 さ れ る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 胃 内 崩 壊 性 錠 剤 の 摩 損 度 は 、 日 本 薬 局 方 記 載 摩 損 度 試 験 器 を 用 い て １ ０ 分 間 回
転 し た と き （ １ ０ 分 後 の 摩 損 度 ） 、 ３ ％ 以 下 、 ２ ％ 以 下 ま し く 、 １ ％ 以 下 が 特
に 好 ま し い 。
【 手 続 補 正 ４ 】
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分 、
（ Ｂ ）

お よ び ル よ
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（ Ｃ ） 結 合 剤 ま た は 崩 壊 剤

り 、 且 つ

で あ り が 好



【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 粘 着 剤 と し て ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 プ ル ラ ン ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー 用 い ら れ る 。 こ れ ら は １
種 ま た は ２ 種 以 上 一 緒 に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら の う ち 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ
ー ス 、 プ ル ラ ン が よ り 好 ま し い 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 錠 剤 は 、 、 胃 内 投 与 前 の 錠 剤 に お い て は 結 合 剤 と し て 作 用 し 、 一 旦 胃 内
に 投 与 さ れ た 後 に は 崩 壊 剤 と し て 作 用 す る 、 結 合 剤 ま た は 崩 壊 剤 を 含 有 す
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 か か る 結 合 剤 ま た は 崩 壊 剤 は 、 薬 効 成 分 と 粘 着 剤 の 合 計 重 量 １ ０ ０ 重 量 部 に 対 ～
３ ０ ０ 重 量 ま し く は ５ ～ ２ ０ ０ 重 量 部 で 用 い ら れ る 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 錠 剤 は 、 例 え ば 水 溶 性 ア ズ レ ン お よ び Ｌ － グ ル タ ミ ン 合 剤 ま た は 崩 壊 剤 、
と か ら な る 混 合 物 に 粘 着 剤 水 溶 液 ま た は ア ル コ ー ル 溶 液 、 ま た は 粘 着 剤 粉 体 と 水 ま た は ア
ル コ ー ル を 溶 媒 と し て 用 い て 造 粒 し 、 乾 燥 し て 得 ら れ る 造 粒 物 を 圧 縮 成 形 す る こ と に よ り
製 造 さ れ る か ま た は 上 記 に よ り 得 ら れ た 造 粒 物 に さ ら に 結 合 剤 、 崩 壊 剤 等 の 添 加 物 を 添 加
混 合 し 得 ら れ た 粉 体 を 圧 縮 成 形 す る こ と に よ り 製 造 さ れ る 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 粘 着 剤 は 、 造 粒 性 と 可 塑 性 の あ る 膜 状 物 を 形 成 す る 性 質 を 有 す る こ と が 望 ま し い 。 こ れ
に よ り 圧 縮 成 形 性 の 欠 如 し て い る 薬 効 成 分 粉 末 造 粒 物 の 内 部 お よ び 表 面 に 可 塑 性 の あ る 膜
状 物 を 形 成 し 、 圧 縮 成 形 性 を 向 上 さ せ 錠 剤 化 を 可 能 に し た と 言 え る 。 粘 着 剤 は 、 ５ 重 量 ％
水 溶 液 の ２ ５ ℃ に お け る 粘 度 が ０ ． １ ～ ５ ０ ０ で あ る も の が 好 ま し く 、 ０ ． ５
～ ２ ０ ０ で あ る も の が よ り 好 ま し く 、 １ ～ １ ０ ０ ｍ Ｐ ａ ・ ｓ で あ る も の が 特 に
好 ま し い 。
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は 、 ヒ
お よ び ル が
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