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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
0.0２～0.5％未満のアズレンスルホン酸ナトリウム、および20～40％のマルチトール、エ
リスリトール、キシリトール、ソルビトールおよびラクチトールから選ばれる少なくとも
1種類の糖アルコール、ならびに10～19％のエタノールおよび10～19％のグリセリンから
選ばれるすくなくとも1 種のアルコールを含有し、塩化セチルピリジニウムを含有しない
、水性製剤。 
【請求項２】
0.0２～0.5％未満のアズレンスルホン酸ナトリウム、20～40％のマルチトール、エリスリ
トール、キシリトール、ソルビトールおよびラクチトールから選ばれる少なくとも1種類
の糖アルコール、10～19％のエタノールおよび10～19％のグリセリンから選ばれるすくな
くとも1 種のアルコール、および0.05～0.3％の塩化セチルピリジニウムを含有する、水
性製剤。 
【請求項３】
含水量が、15～65％である、請求項１または２に記載の水性製剤。 
【請求項４】
pHが、6～9である、請求項１または２に記載の水性製剤。 
【請求項５】
さらに、クエン酸、クエン酸ナトリウム、乳酸、乳酸ナトリウムおよび水酸化ナトリウム
から選ばれるすくなくとも1種のｐH調製剤を含有する、請求項１または２に記載の水性製
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剤。 
【請求項６】
６～９のｐＨを有する水性製剤であって、 （ａ）該組成物の全重量に基づき、0.0２～0.
5％未満のアズレンスルホン酸ナトリウム （ｂ）20～40％のマルチトール、エリスリトー
ル、キシリトール、ソルビトール、ラクチ トールから選ばれる少なくとも1種類の糖アル
コール、 （ｃ）15～65％の水、 （ｄ）10～19％のエタノールおよび10～19％のグリセリ
ンから選ばれるすくなくとも1種 のアルコールおよび (e) 0.05～0.3％の塩化セチルピリ
ジニウムを含有する水性製剤。
【請求項７】
スプレーの形態である、請求項１～６のいずれか1項に記載の水性製剤。 
【請求項８】
口腔用剤形態である、請求項１～６のいずれか1項に記載の水性製剤。 
【請求項９】
のど炎症を治療するか、予防するか又は改善するのに適している、請求項１～ ８のいず
れか1項に記載の水性製剤。 
【請求項１０】
のどの炎症によるのどあれ、のどの痛み、のどのはれ、のどの不快感および声がれ、また
 は口内炎を治療するか、予防するか又は改善するのに適している、請求項１～８のいず
れか1項に記載の水性製剤。
【請求項１１】
アズレンスルホン酸ナトリウムおよび、マルチトール、エリスリトール、キシリトール 
、ソルビトール、ラクチトールから選ばれる少なくとも1種類の糖アルコールを均質な物
理的混合物にすることを含んでなる、請求項１～８のいずれか1項に記載の水性製剤を製
造する方法。
【請求項１２】
のど炎症を治療するための医薬品の製造における、請求項１～８のいずれか1項に記載の
水性製剤の使用。
 

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規なアズレンスルホン酸ナトリウムを含有する水性製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アズレンスルホン酸ナトリウムは１/２水和物、あるいは１水和物として存在している
ことが知られており、光、熱、酸素などによって分解を受けやすく、含量の低下及びアズ
レンスルホン酸塩特有の味の変化や色の退色などが生じ、不安定化することが知られてい
る（非特許文献１）。その安定化には、例えば、非イオン性界面活性剤とアルコールを配
合したことで安定化する方法（特許文献１～５）などが提案されている。
　しかし、長期間の保存安定性、及び服用感が良好で長期服用可能なアズレンスルホン酸
ナトリウムを含有する抗炎スプレー剤に関する解決法の開示も示唆もない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】特開平１１－２４６５１３
【特許文献２】特開平６－０６５０７１
【特許文献３】特開２００３－０８１８２２
【特許文献４】特開２００７－００１８８４
【特許文献５】特開昭６３－０５１３４１
【非特許文献】
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【０００４】
【非特許文献１】K.Nakamichi et al., Stabilization of sodium guaiazulene sulfonat
e in granules for tableting prepared using a twin-screw extruder, Eur. J. Pharm.
 Biopharm., 56, 347-354(2003)
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、上記にかんがみて、光、熱や酸素に対し、十分な安定性を保証でき、かつ、
服用感が良好なアズレンスルホン酸ナトリウム水溶液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】
【０００６】
  本発明者らは、糖アルコールを配合すると、良好な服用感（味、匂い、風味）が得られ
ることが判明したが、アズレンスルホン酸Naの安定性を著しく損なう結果となった。そこ
で、上記の目的を達成するために鋭意検討した結果、アズレンスルホン酸ナトリウムを含
有する水性製剤において、アズレンスルホン酸ナトリウムに、糖アルコールを含有し、ア
ルコールおよび第4級アンモニウム塩から選ばれる少なくとも１種の添加剤を配合するこ
とにより、十分な安定性（アズレンスルホン酸ナトリウムとして、配合量に対して95％以
上）を保証でき、かつ、服用感が良好なアズレンスルホン酸ナトリウム水溶液を提供でき
ることを見出し、本発明を完成するに至った。
【０００７】
　すなわち、本発明は、下記記載の発明を提供することにより、上記課題を解決したもの
である。
[１]
0.0２～0.5％アズレンスルホン酸ナトリウム、および20～40％のマルチトール、エリスリ
トール、キシリトール、ソルビトールおよびラクチトールから選ばれる少なくとも1種類
の糖アルコールを含有する水性製剤。
[２]さらに、10～19％のエタノールおよび10～19％のグリセリンから選ばれるすくなくと
も1種のアルコールを含有する、[１]に記載の水性製剤。
[３] 
 さらに、0.05～0.5％の塩化セチルピリジニウムを含有する、[１]に記載の水性製剤。
 [４]
含水量が、15～65％である、[１]に記載の水性製剤。
[５]
pHが、６～9である、[１]に記載の水性製剤。
[６]
さらに、クエン酸、クエン酸ナトリウム、乳酸、乳酸ナトリウムおよび水酸化ナトリウム
から選ばれるすくなくとも1種のｐH調製剤を含有する、[１]に記載の水性製剤。
[７]
６～９のｐＨを有する水性製剤であって、
（ａ）該組成物の全重量に基づき、0.0２～0.5％のアズレンスルホン酸ナトリウム
（ｂ）20～40％のマルチトール、エリスリトール、キシリトール、ソルビトール、ラクチ
トールから選ばれる少なくとも1種類の糖アルコール、
（ｃ）15～65％の水、
（ｄ）10～19％のエタノールおよび10～19％のグリセリンから選ばれるすくなくとも1種
のアルコール
(e)0.05～0.5％の塩化セチルピリジニウムを含有する水性製剤。
 [８]
スプレーの形態である、[１]～[７]のいずれかに記載の水性製剤。
[９]
口腔用剤形態である、[１]～[７]のいずれかに記載の水性製剤。
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[１０]
のど炎症を治療するか、予防するか又は改善するのに適している、[１]～[９]のいずれか
に記載の水性製剤。
[１１]
のどの炎症によるのどあれ、のどの痛み、のどのはれ、のどの不快感および声がれ、また
は口内炎を治療するか、予防するか又は改善するのに適している、[１]～[９]のいずれか
に記載の水性製剤。
[１２]
 アズレンスルホン酸ナトリウムおよび、マルチトール、エリスリトール、キシリトール
、ソルビトール、ラクチトールから選ばれる少なくとも1種類の糖アルコールを均質な物
理的混合物にすることを含んでなる、[１]～[９]のいずれかに記載の水性製剤を製造する
方法。
[１３]
のど炎症を治療するための医薬品の製造における、[１]～[９]のいずれかに記載の水性製
剤の使用。
【０００８】
　本発明に用いる「％」は、すべて、w/v％である。
　本発明に用いる「アズレンスルホン酸ナトリウム」は、消化器、口腔咽喉、耳鼻科、眼
科などの領域における炎症性疾患の予防及び治療剤として、知られている
　アズレンスルホン酸ナトリウムは公知物質であり、市場において容易に入手することが
できる。
　アズレンスルホン酸ナトリウムの配合量は、液剤の全容量に対して、０．０２ｗ／ｖ％
以上～０．５ｗ／ｖ％未満、好ましくは　0.02ｗ／ｖ％以上～0.4　ｗ／ｖ％以下、特に
好ましくは　0.02ｗ／ｖ％以上～　0.1ｗ／ｖ％以下である。
　尚、配合量の単位「ｗ／ｖ％」とは、質量対容量百分率（液剤（１００ｍＬ）中の成分
含量（ｇ））をいう（以下、他の成分についても同様）。
【０００９】
　本発明のアズレンスルホン酸ナトリウムの水性製剤は、糖アルコールを含有する。
　服用感が良好で長期服用可能なアズレンスルホン酸ナトリウムを提供するために、味が
よく、匂いがなく、吐出するために粘性が少ない添加剤をアズレンスルホン酸ナトリウム
に配合することができる。該添加物としては、糖アルコールが用いられる。
　該糖アルコールとしては、例えば、マルチトール、エリスリトール、キシリトール、ソ
ルビトール等が挙げられ、マルチトールが好ましい。また、マルチトールの代わりに、マ
ルチトール液（マルチトールとして75～80％を含有する）を用いてもよい。
　アズレンスルホン酸ナトリウムを含有する水性製剤を糖アルコールにより配合すること
により、アズレンスルホン酸ナトリウムの服用感がよくなる。
　該糖アルコールの含有量は、液剤の全容量に対して、２０ｗ／ｖ％以上～４０ｗ／ｖ％
未満、好ましくは25ｗ／ｖ％以上～40ｗ／ｖ％以下、特に好ましくは　25ｗ／ｖ％以上～
35ｗ／ｖ％以下である。
【００１０】
　本発明のアズレンスルホン酸ナトリウムの水性製剤は、第4級アンモニウム塩を含有す
ることができる。
　第4級アンモニウム塩、例えば塩化セチルピリジニウム、塩化ベンゼトニウム、塩化ベ
ンザルコニウム等が挙げられる。これらから選ばれる１種類を単独で又は２種類以上を組
み合わせて配合することができる。好ましくは塩化セチルピリジニウムが挙げられる。
　該第4級アンモニウム塩の含有量は、液剤の全容量に対して、０．０５ｗ／ｖ％以上～
０．５ｗ／ｖ％未満、好ましくは0.05ｗ／ｖ％以上～0.3ｗ／ｖ％以下、特に好ましくは
　0.1ｗ／ｖ％以上～0.3ｗ／ｖ％以下である。
  アズレンスルホン酸ナトリウムを含有する水性製剤を第4級アンモニウム塩により配合
することにより、アズレンスルホン酸ナトリウムの水性製剤の安定性を改善できる。
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【００１１】
　本発明のアズレンスルホン酸ナトリウムの水性製剤は、１価アルコールおよび多価アル
コールのようなアルコールを含有することができる。
　該１価アルコールとしては、例えば、メタノール、エタノール、プロパノール、イソプ
ロパノール、ブタノール等が挙げられ、これらから選ばれる１種を単独で又は２種以上を
組み合わせて使用できる。特に、エタノールが好適である。
　該多価アルコールとしては、グリセリン、エチレングリコール、プロピレングリコール
およびブチレングリコールから選ばれる１種又は２種以上が好適である。グリセリンが好
ましい。
　該アルコールの含有量は、液剤の全容量に対して、４０ｗ／ｖ％未満である。
【００１２】
　本発明のアズレンスルホン酸ナトリウムの水性製剤は、ｐH調製剤を含有することがで
きる。
　ｐH調製剤としては、クエン酸、クエン酸ナトリウム、乳酸、乳酸ナトリウムおよび水
酸化ナトリウム等が挙げられる。
　本発明の水性製剤のp Hは、約6～9程度、好ましくは約7.0～8.5程度、特に 好ましくは
約7.0～8.0程度に調整される。
【００１３】
　本発明のアズレンスルホン酸ナトリウムの水性製剤の含水量が、15～65％であり、好ま
しくは15～45％である。
【００１４】
　本発明の水性製剤においては、本発明の目的に反しない限り、通常の医薬製剤に配合さ
れる矯味剤、緩衝剤、緩衝剤、保存剤、安定化剤等を配合することができる。
【００１５】
　矯味剤は薬効成分特有の味を緩和する作用を有し、例えば、エリスリトールとＬ－メン
トールは矯味剤として作用する。
　緩衝剤の好適な例としては、例えばリン酸塩、酢酸塩、炭酸塩、クエン酸塩などの緩衝
液などが挙げられる。
　また、本発明に用いられる水性製剤の保存剤としてパラベン類を使うことも可能である
。
　安定化剤としては、例えば、界面活性剤（例えばポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポ
リソルベート、ラウロマクロゴール、マクロゴール、ラウリル硫酸ナトリウム等）、エデ
ト酸ナトリウム、シクロデキストリン、亜硫酸塩、クエン酸又はその塩等が挙げられる。
【００１６】
　本発明の水性製剤は、自体公知の調製法、例えば、第 1 4改正日本薬局方及び製剤総則
の液剤に記載された方法で製造することができる。例えば、アズレンスルホン酸ナトリウ
ムおよび、マルチトール、エリスリトール、キシリトール、ソルビトール、ラクチトール
から選ばれる少なくとも1種類の糖アルコール並びにその他の添加物を均質な物理的混合
することにより、本発明の水性製剤を調製することができる。
　本発明の水性製剤は、温血動物（例えば、ヒト、ラット、マウス、ウサギ、 ゥシ、ブ
夕、ィヌ、ネコなど）に使用することができる。
【００１７】
　本発明の水性製剤は、上記した成分を例えば蒸留水、滅菌精製水に溶解させることによ
り容易に製造される。例えば、口腔用剤として使用する場合は、口腔の炎症性疾患、具体
的には例えば、のどの炎症によるのどあれ、のどの痛み、のどのはれ、のどの不快感およ
び声がれ、または口内炎等に用いることができる。その投与量は、例えば アズレンスル
ホン酸ナトリウム含有する本発明の水性製剤を成人に使用する場合は、1日数回適量を患
部に噴射塗布すればよい。なお、適応症状の程度などにより、適宜投与回数を増減する。
【発明の効果】
【００１８】



(6) JP 6572278 B2 2019.9.4

10

20

30

40

　本発明により、光、熱や酸素に対し、十分な安定性を保証でき、かつ、服用感が良好な
アズレンスルホン酸ナトリウム水溶液を提供するができ、製品の流通過程や市場における
製品の品質を確保できる利点を持つ有用な医薬品として提供することが可能となった。
【実施例】
【００１９】
　次に実施例を挙げて本発明を詳細に説明するが、本発明がこれに限定されないことはい
うまでもない。本実施例は、アズレンスルホン酸ナトリウムは、熱、酸化に弱いことが知
られており、出願人の実験結果から、室温保管（30℃以下）3年間と、60℃下、7日間の加
速試験の安定性結果は相関することから、加速試験を用いて評価を行った。
【実施例１】
【００２０】
　アズレンスルホン酸ナトリウム0.2gを精製水に溶解し、100ｍLにメスアップする。この
液を、5ｍLを、メスフラスコに加え、さらに添加剤として、種々の糖アルコールを15g添
加してよく振りまぜてから、精製水で50ｍLにメスアップする。この液を、約15ccずつ3つ
のサンプル瓶に小分けして、試験液とする。そして、作成した試験液の吸光度を測定して
から、60℃下　7日間保管し、吸光度を測定し、開始時と、加速試験終了後の吸光度の減
少から残存率を計算する。
その結果を表１に示す。
表１

　表１の結果から、アズレンスルホン酸ナトリウムに糖アルコールを配合すると、アズレ
ンスルホン酸ナトリウムの安定性を著しく損なうことが、判明した。
【実施例２】
【００２１】
　アズレンスルホン酸アズレンスルホン酸ナトリウム0.2gを精製水に溶解し、100ｍLにメ
スアップする。この液を、5ｍLを、メスフラスコに加え、さらに指定されたマルチトール
の規定量を添加してよく振りまぜてから、精製水で50ｍLにメスアップする。この液を、
約15ccずつ3つのサンプル瓶に小分けして、試験液とする。そして、作成した試験液の吸
光度を測定してから、60℃下　7日間保管し、吸光度を測定し、開始時と、加速試験終了
後の吸光度の減少から残存率を計算する。その結果を表２に示す。
表２
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　表２の結果から、アズレンスルホン酸ナトリウムに糖アルコール（マルチトール）の配
合量を増やすと、比例的にアズレンスルホン酸ナトリウムの安定性を損なうことが、判明
した。
【実施例３】
【００２２】
　アズレンスルホン酸ナトリウム0.2gを精製水に溶解し、100ｍLにメスアップする。この
液を、5ｍLを、メスフラスコに加え、さらに指定された添加剤（グリセリンおよびアルコ
ール（エタノール））を規定量添加してよく振りまぜてから、精製水を加えて、50ｍLの8
割程度までメスアップする。そして、ｐH調整剤を加えて、ｐHを、7.0±0.5の範囲に調整
し、その後、50ｍLにメスアップする。この液を、約15ccずつ3つのサンプル瓶に小分けし
て、試験液とする。そして、作成した試験液の吸光度を測定してから、60℃下　7日間保
管し、吸光度を測定し、開始時と、過酷試験終了後の吸光度の減少から残存率を計算する
。その結果を表３に示す。
表３

　表1及び表３の結果から、アズレンスルホン酸ナトリウムにグリセリンまたはエタノー
ルを添加すると、アズレンスルホン酸ナトリウムの安定性を著しく改善したことが、判明
した。また、界面活性剤（ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油）や香料（l-メントール）を
追加配合しても影響のないことが判明した。
【実施例４】
【００２３】
　アズレンスルホン酸ナトリウム0.2g及び塩化セチルピリジニウム1.0gを精製水に溶解し
、100ｍLにメスアップする。この液を、5ｍLを、メスフラスコに加え、さらに指定された
マルチトールの規定量を添加してよく振りまぜてから、精製水を加えて、50ｍLの8割程度
までメスアップする。そして、ｐH調整剤を加えて、ｐHを、7.0±0.5の範囲に調整し、そ
の後、50ｍLにメスアップする。この液を、約15ccずつ3つのサンプル瓶に小分けして、試
験液とする。そして、作成した試験液の吸光度を測定してから、60℃下　7日間保管し、
吸光度を測定し、開始時と、過酷試験終了後の吸光度の減少から残存率を計算する。その
結果を表４に示す。
表４
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　表２及び表４の結果から、アズレンスルホン酸ナトリウムに塩化セチルピリジニウムを
添加すると、アズレンスルホン酸ナトリウムの安定性を著しく改善したことが、判明した
。
【実施例５】
【００２４】
　アズレンスルホン酸ナトリウム0.2gを精製水に溶解し、100ｍLにメスアップする。この
液を、5ｍLを、メスフラスコに加え、さらに指定された添加剤（塩化セチルピリジニウム
、塩化ベンゼトニウムおよび塩化ベンザルコニウム）を規定量添加してよく振りまぜてか
ら、精製水を加えて、50ｍLの8割程度までメスアップする。そして、ｐH調整剤を加えて
、ｐHを、7.0±0.5の範囲に調整し、その後、50ｍLにメスアップする。この液を、約15cc
ずつ3つのサンプル瓶に小分けして、試験液とする。そして、作成した試験液の吸光度を
測定してから、60℃下　7日間保管し、吸光度を測定し、開始時と、過酷試験終了後の吸
光度の減少から残存率を計算する。その結果を表５に示す。
表５

　表５の結果から、塩化セチルピリジニウムは、塩化ベンゼトニウムまたは塩化ベンザル
コニウムより、優れたアズレンスルホン酸ナトリウムの安定性を奏することが、判明した
。また、界面活性剤（ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油）や香料（l-メントール）を追加
配合しても影響のないことが判明した。
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