
JP 5017516 B2 2012.9.5

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機を使用し、クエン酸とポリエチレ
ングリコールの混合物の粉体温度を６０～６５℃に上げ、その後、冷却して得た造粒物Ａ
と、空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機を使用し、炭酸水素ナトリウム
とポリエチレングリコールの混合物の粉体温度を６０～６５℃に上げ、その後、冷却して
得た造粒物Ｂとを、前記造粒物Ａ対前記造粒物Ｂが、１対２～１対１０の比率となるよう
に混合して圧縮成型する錠剤の製造方法。
【請求項２】
　空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機を使用し、クエン酸とポリエチレ
ングリコールの混合物の粉体温度を６０～６５℃に上げ、その後、冷却して得た造粒物Ａ
と、空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機を使用し、炭酸水素ナトリウム
とポリエチレングリコールの混合物の粉体温度を６０～６５℃に上げ、その後、冷却して
得た造粒物Ｂとを、前記造粒物Ａ対前記造粒物Ｂが、１対４～１対６の比率となるように
混合して圧縮成型する錠剤の製造方法。
【請求項３】
　空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機を使用し、クエン酸とポリエチレ
ングリコールの混合物にエタノールを添加し、粉体温度を６０～６５℃に上げ、その後、
冷却して得た造粒物Ａと、空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機を使用し
、炭酸水素ナトリウムとポリエチレングリコールの混合物にエタノールを添加し、粉体温
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度を６０～６５℃に上げ、その後、冷却して得た造粒物Ｂとを、前記造粒物Ａ対前記造粒
物Ｂが、１対２～１対１０の比率となるように混合して圧縮成型する錠剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、商品としての長期間の保存性が良く、かつ水中で炭酸ガスを発泡しつつ速や
かに溶解する発泡性組成物である錠剤の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　炭酸塩又は重炭酸塩と、有機酸とを含む混合物を打錠等によって成型し、発泡性組成物
（固形物）とすることは、洗浄剤、浴剤、風呂水清浄剤、プール用殺菌剤等の製品に適用
されている。これらの製品（固形物）は、水に投入すると、その成分が反応して炭酸ガス
を発生しつつ速やかに溶解する利点を有すると同時に、消費者に快適な使用感を与えるの
で商品価値を高める効果があり、特に浴剤においては、発生する炭酸ガスの血行促進効果
が積極的に利用されている。
【０００３】
　しかしながら、炭酸塩又は重炭酸塩と有機酸とを共存させると、微量の水分の存在であ
っても反応が起きてしまうので、炭酸ガスが発生してしまい、錠剤（固形物）の形状が崩
れたり、包装容器の内圧が高まり、容器が膨れたり、場合によっては、破損を引き起こす
ことがある。このような事態が発生すると、商品価値が著しく損なわれるばかりでなく、
消費者の信用をも失墜する恐れさえあった。
【０００４】
　このように炭酸塩又は重炭酸塩と有機酸を混合した上で安定な製品を得るためには、水
分の混入を厳格に防ぐことが最も重要である。そこで製造時に原料及び工程の管理を厳重
に行い、水分の混入を防ぐことに細心の注意が払われている。更に製造してから消費者が
使用するまで安定に保つために密封包装をし、製品の吸湿を防いでいる。それにも拘らず
、問題が解決されたとは言いがたい現状にある。
【０００５】
　この現状を解決するために、炭酸塩と芒硝の復塩を予め調整しておき、これに有機酸を
調整する方法が提案されている（特許文献１）。
【０００６】
　又、平均分子量９５０～３，７００のポリエチレングリコール（以下「ＰＥＧ」と略記
する。）３０～７０質量％と他の発泡性成分７０～３０質量％とを配合した後、加熱して
ＰＥＧを溶融せしめ、発泡成分をＰＥＧ中に埋め込む方法が提案されている（特許文献２
）。
【０００７】
　しかし、これらの方法では、製品の安定化のために、多量の成分を混合することは、炭
酸ガスの発生量がそれだけ低下し、消費者の快適な使用感を損なうのみならず、製品目的
を発現する有効成分の配合量が減少することになるので、発生する炭酸ガス量が減少し、
一回あたりの使用量も増えるため、結局コストが高くなる。更に発生する炭酸ガスを積極
的に利用する浴剤や、発生する泡沫を利用する洗浄剤では、発生する炭酸ガス量の低下は
、致命的な欠点とも言える。
【０００８】
　一方、生産性の面からは、特に打錠製品において、錠剤の機械的強度を得ること、及び
臼や杵への付着が問題となり、結合剤や離型剤の使用が不可欠であるが、これらの成分も
、炭酸ガスの発生量の低下をもたらす一因となる。しかも、一般に使われる離型剤として
の金属石鹸の微粉末は、水に不溶のために使用時に不快感を与える恐れさえも懸念された
。これらの問題を解決する手段として、実質的に水を含まないか或いは５０℃以下で結晶
水を遊離しない有機酸とＰＥＧとを６０～１００℃で加熱溶融混合後、内部にパドル又は
プロペラ状の攪拌翼を取り付けた空気式流動層で攪拌しながら冷却、粉末化し、これに重



(3) JP 5017516 B2 2012.9.5

10

20

30

40

50

炭酸ナトリウムと炭酸ナトリウムを添加して打錠成型する錠剤の製造方法が提案されてお
り、前記実質的に水を含まないか或いは５０℃以下で結晶水を遊離しない有機酸として、
フマル酸、酒石酸、蓚酸、クエン酸、コハク酸、グルコン酸又はアジピン酸が挙げられて
いる（特許文献３）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】特開昭５８－２１３７１４号公報
【特許文献２】特開昭５８－１０５９１０号公報
【特許文献３】特公平７－４７５３２号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　そこで、本発明の目的は、有機酸として、疲労回復作用があり、きれいな血管を作る血
液サラサラ効果があるクエン酸を使用するという条件下において、輸送しても錠剤の形状
を維持でき、錠剤が崩壊するという問題がなく、保存による炭酸ガスの発生も無く、使用
に際し、水中での、気泡が細かく良好な発泡により、溶解する炭酸イオン濃度が高く、全
部が水に溶解する錠剤の製造方法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　上記課題を解決する本発明は、下記構成を有する。
１．空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機を使用し、クエン酸とポリエチ
レングリコールの混合物の粉体温度を６０～６５℃に上げ、その後、冷却して得た造粒物
Ａと、空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機を使用し、炭酸水素ナトリウ
ムとポリエチレングリコールの混合物の粉体温度を６０～６５℃に上げ、その後、冷却し
て得た造粒物Ｂとを、前記造粒物Ａ対前記造粒物Ｂが、１対２～１対１０の比率となるよ
うに混合して圧縮成型する錠剤の製造方法。
【００１２】
２．空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機を使用し、クエン酸とポリエチ
レングリコールの混合物の粉体温度を６０～６５℃に上げ、その後、冷却して得た造粒物
Ａと、空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機を使用し、炭酸水素ナトリウ
ムとポリエチレングリコールの混合物の粉体温度を６０～６５℃に上げ、その後、冷却し
て得た造粒物Ｂとを、前記造粒物Ａ対前記造粒物Ｂが、１対４～１対６の比率となるよう
に混合して圧縮成型する錠剤の製造方法。
【００１３】
３．空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機を使用し、クエン酸とポリエチ
レングリコールの混合物にエタノールを添加し、粉体温度を６０～６５℃に上げ、その後
、冷却して得た造粒物Ａと、空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機を使用
し、炭酸水素ナトリウムとポリエチレングリコールの混合物にエタノールを添加し、粉体
温度を６０～６５℃に上げ、その後、冷却して得た造粒物Ｂとを、前記造粒物Ａ対前記造
粒物Ｂが、１対２～１対１０の比率となるように混合して圧縮成型する錠剤の製造方法。
【発明の効果】
【００１４】
　請求項１に示す発明によれば、
　流動層のうち実質的に空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層を用いることによ
って，及び、有機酸とPEG、炭酸水素ナトリウムとPEGからなる前記造粒物ＡとＢとの混合
比率の特定によって上記本発明の目的を達成する効果がより顕著となり、有機酸の中でも
クエン酸を用いた上で、輸送しても錠剤が崩壊するという問題がなく、硬度が高い錠剤が
得られ、保存中も安定で、炭酸ガスの発生も無く、錠剤が使用に際し水に完全に溶解する
効果が得られる。また、浴中での溶解後の溶解炭酸イオン濃度が高く、皮膚を通した炭酸
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イオン吸収が高まり、血流向上が見られ、糖尿病やリュウマチ、腎臓病等の症状改善効果
が期待出来たり、疲労時に発生する乳酸をクエン酸が分解し、疲労回復作用があるとか、
腎臓の働きを助け老廃物を排出するため、きれいな血管を作る血液サラサラ効果があると
かの利点を発揮する。
【００１５】
　請求項２に示す発明によれば、前記造粒物ＡとＢとの混合比率の特定によって上記本発
明の効果がより顕著となる。
【００１６】
　請求項３に示す発明によれば、エタノールの添加により、更に本発明の効果が向上して
発揮される。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　以下、本発明について説明する。
　本発明で使用する実質的に空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機とは、
横型ドラムの中にすき状ショベルを配し、遠心拡散及び渦流作用を起こさせ三次元流動さ
せる混合機の事で、例えば、ドイツレーディゲ社製又は松坂技研社製として市場で販売さ
れている。これを利用し造粒する場合は、充填する粉体の体積比率は、４０％以上８０％
以下が、本発明の効果を奏する上で特に好ましい。本造粒機には、減圧するための真空ポ
ンプが付いていることが好ましい。即ち、冷却時に減圧し、少しでも水分が飛ぶように操
作して、本発明の効果をより向上させる上で好ましい。更に、造粒した顆粒が冷却時に粗
大粒子になるのを防止するためのチョッパーが付いていることが好ましい。即ち、チョッ
パーを冷却時に作動させて、整粒することにより、本発明の効果をより向上させる上で好
ましい。
【００１８】
　打錠用造粒機としては、例えば、前記特許文献３に開示された空気を攪拌作用に利用し
たものが知られているが、この造粒機は、いわゆる湿式破壊造粒及び攪拌造粒が基本的技
術である打錠用顆粒製造であって、空気により粉体を浮遊させ造粒する構成であり、造粒
した顆粒は、ポーラスで、この顆粒を打錠すると硬度が出て、高速で打錠できるメリット
がある。即ち、コーディングするためには、極めて優れた技術であり、ポーラスな顆粒な
ので硬度が出やすく、溶解性も良い。
【００１９】
　ところが、本発明者らが検討した結果、この技術は有機酸として、例えば、コハク酸や
フマル酸などでは良好な錠剤を形成できるが、本発明が対象とするクエン酸に適用すると
次のような欠点ないし不都合がある事が判明した。即ち、エアーで流動させるため、完全
に水分が除去できず、ランニングコストが多大にかかかってしまう。かつ、空気から水分
を完全に除去することは難しく　微量の水分を含んだ空気であっても、流動させると、多
量の空気中の水分で、造粒中にクエン酸及び炭酸水素ナトリウムが吸湿してしまい、製造
中はもとより、製品の保存中や流通中であっても、いろいろな問題が起こることが明らか
になった。即ち、フマル酸やコハク酸等では問題とならない水分であっても、クエン酸を
使用する場合においては、この現象が顕著であり、水分が少しでもあると、打錠時に付着
等が発生し、生産性が悪化するばかりか、錠剤保存中に炭酸ガスが発生し、最悪の場合、
錠剤が輸送中の振動で崩壊してしまい、商品価値がなくなることが判明した。
【００２０】
　この点、本発明に用いられる実質的に空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造
粒機は、空気で流動することなく、ショベルと言われる羽根を用い機械式にて流動させる
ため、造粒中に水分を吸湿する事もなく、特に、クエン酸の造粒にはベストであるし、加
えて、造粒中に減圧ポンプで真空にすることが可能となり、乾燥効果を上げることさえで
きるため、クエン酸が吸湿することなく、崩壊を抑制できる錠剤として造粒することがで
きるという利点がある。
【００２１】
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　本発明者らは、上記特許文献３に記載の空気攪拌式流動層造粒機以前の技術についても
、種々検討した。即ち、例えば、空気を使用しないヘンシェル造粒機（湿式破壊造粒機）
が知られているが、これは流動させる事ができず、作成する顆粒の粒度分布が広く、打錠
するためには、分級する等の工程が必要で、時間がかかるばかりか、コスト的にデメリッ
トとなってしまう。また、顆粒は、密度が高く、よって硬度が出せず、輸送程度の衝撃で
割れたり、粉々になったりした。また、密度が高いため、水に対し溶解発泡しにくく、ダ
マになり沈殿してしまうという不都合があり、有機酸の中でクエン酸に適用するのは困難
であることが、本発明者らによって突き止められた。
【００２２】
　本発明における粉体温度とは、実質的に空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層
造粒機の缶体中に粉体温度を測定するための熱電対を設け、これで測定し、表示された温
度を示す。この粉体温度は、ジャケットに温度をコントロールできる温水タンクから温水
を流しコントロールする事ができ、かつ冷却し、粉体温度を短時間で下げるために、冷水
（約５℃）を予め準備した冷水タンクと、切り替えができる構成である事が好ましい。
【００２３】
　本発明の粉体温度は、６０℃以上６５℃以下が本発明の効果を奏する上で好ましい。６
０℃未満であると粉体の摩擦によりＰＥＧの一部が融け、造粒が進むが時間が掛かり効率
が悪いし、一方、６５℃超であると造粒終了後、完全にＰＥＧが溶解しているため表面が
固化しても内部がなかなか固化せず、冷却するのに時間が掛かり製造効率が悪い。
【００２４】
　本発明で使用するＰＥＧは、平均分子量が４０００～８０００のものが本発明の効果を
奏する点で好ましい。ロータリー式打錠機の如き圧縮成形打錠機による成形安定性、杵付
着耐性、キャッピング、錠剤成型速度の向上の点より、平均分子量６０００のＰＥＧが、
最も好ましい。
【００２５】
　造粒物Ａにおけるクエン酸１００質量部に対するＰＥＧの比率は、１～２０質量部、好
ましくは２～１０質量部であり、ＰＥＧの比率が上記量よりも少ないと、品質安定性及び
打錠性が劣ることとなり、一方、ＰＥＧの比率が上記量よりも多いと、品質安定性及び製
造コストの点で劣る。
【００２６】
　造粒物ＢにおけるＰＥＧの比率は、炭酸水素ナトリウム１００質量部当り１～２０質量
部、好ましくは２～１０質量部であり、ＰＥＧの比率が上記量よりも少ないと、品質安定
性及び打錠性が劣ることとなり、一方、ＰＥＧの比率が上記量よりも多いと、品質安定性
及び製造コストの点で劣る。
また、前記造粒物Ｂが炭酸水素ナトリウム単独でＰＥＧを含まない場合は、打錠後の商品
を常温で２ヶ月位経過すると炭酸ガスが自然に発生し崩壊してしまう欠点がある。
【００２７】
　更に、前記造粒物Ｂは、炭酸水素ナトリウムと共に、炭酸ナトリウムを含有してもよく
、炭酸ナトリウムとしては、１０水和物、１水和物及び無水塩が挙げられるが、本発明の
効果を奏する上で無水塩が好ましい。即ち、後記実施例における操作１１において無水炭
酸ナトリウムを、炭酸水素ナトリウム量の１／１０～１／３０量だけ使用することにより
、後記実施例中のサンプルＮｏ．１４と同等の効果が得られた。更にこのサンプルＮｏ．
１４のように、エタノールによる噴霧を併用することにより、本発明の効果が、より良く
発揮された。
　前記造粒物Ａに対する前記造粒物Ｂの比率は、１対４から１対６質量部であることが本
発明の効果を得る上で特に望ましい。
【００２８】
　本発明において、離型剤を使用することができ、この離型剤としては、ｎ－ヘキサンス
ルホン酸ソーダ及びｎ－オクタンスルホン酸ソーダが、本発明の効果を奏する上で好まし
い。特にｎ－オクタンスルホン酸ソーダは、本発明に係る錠剤を安定に連続で、かつ高速
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で成型するために最も好ましい。
【００２９】
　エタノールは、市販されている９９％エチルアルコールを原料に、三井造船社製ゼオラ
イト膜を使用し、９９．９％エチルアルコールを作成し、これを使用することが本発明の
効果を奏する上で好ましい。
　尚、エタノールは、水と共沸し、水の沸点を下げる効果があるが、メタノールには無い
。即ち、エタノールがあると、水が飛び易く乾燥しやすいが、メタノールには、その効果
が無いので、本発明においてはエタノールを用いることがより好ましい効果を発揮する。
【００３０】
　造粒物Ａにおけるクエン酸１００質量部に対するエタノールの比率は、０．０５～５質
量部、好ましくは０．１～１質量部であり、エタノールの比率が上記量よりも少ないと、
品質安定性が劣ることとなり、一方、エタノールの比率が上記量よりも多いと、品質安定
性及び製造コストの点で劣る。
【００３１】
　前記造粒物Ｂにおけるエタノールの比率は、クエン酸１００質量部当り０．０５～５質
量部、好ましくは０，１～１質量部であり、エタノールの比率が上記量よりも少ないと、
品質安定性及び打錠性が劣ることとなり、一方、エタノールの比率が上記量よりも多いと
、品質安定性及び製造コストの点で劣る。
【００３２】
　本発明には、その他の成分を必要に応じて混合することができる。その他の成分として
は、造粒物Ａには　香料、色素、界面活性剤等が挙げられる。造粒物Ｂには　炭酸ナトリ
ウムや、香料、色素、界面活性剤等が挙げられる。
【００３３】
　前記造粒物Ａと前記造粒物Ｂとの混合比率は、１対２～１対１０、好ましくは１対４～
１対６であり、この範囲外であると、本発明の効果が得られない（後記実施例におけるサ
ンプルＮｏ．８、９及び１１参照）。
　錠剤を作製する圧縮成形には、例えば、油圧プレス機、単発式打錠機、ロータリー式打
錠機、ブリケッティングマシンなどを用いることができる。
【実施例】
【００３４】
　以下、実施例を挙げ本発明を詳細に説明するが、本発明の態様は、これらに限定されな
い。
　実施例１
１．比較錠剤Ａの作成
　Ｐｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰＣＧ－３００ＣＴを用いて下記操作を行った。
　（操作１）比較用の顆粒Ａの作成
　２３℃６０％に空調された造粒室に設置されたＰｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰＣＧ
－３００ＣＴに無水クエン酸３９０Ｋｇ及びＰＥＧ＃６０００、２０Ｋｇを投入し、６５
℃に設定した流動エアーで粉体を流動させ、粉体温度が６５℃に到達したら、流動エアー
を１５℃に設定し、粉体を冷却する。粉体温度が約３５℃に到達したら、造粒を終了し、
密閉容器に粉体を排出し、保管、顆粒Ａを得た。
【００３５】
　（操作２）比較用の顆粒Ｂの作成
　２３℃６０％に空調された造粒室に設置されたＰｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰＣＧ
－３００ＣＴに炭酸水素ナトリウム３９０Ｋｇ及びＰＥＧ＃６０００、２０Ｋｇを６５℃
に設定した流動エアーで粉体を流動させ、粉体温度が６５℃に到達したら、流動エアーを
１５℃に設定し、粉体を冷却する。粉体温度が約３５℃に到達したら、造粒を終了し、密
閉容器に粉体を排出し、保管し、顆粒Ｂを得た。
【００３６】
　（操作３）比較用の混合物Ａの作成
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　松坂技研社製レディゲミキサーＶＴ１２００改良型に顆粒Ａ１００Ｋｇ、顆粒Ｂ５００
Ｋｇ、及び無水炭酸ナトリウム２５Ｋｇ及びｎ－オクタンスルホン酸ソーダ１．５Ｋｇを
投入し、回転数１１５ｒｐｍで３分攪拌し、混合物Ａを得た。
　（操作４）錠剤Ａの作成
　操作３で作成した混合物Ａを菊水製作所社製タフプレスコレクト１５２７ＨＵ（錠剤製
造機）により、直径３０ｍｍで重量１２ｇの錠剤Ａを作成した。
【００３７】
　（操作５）評価サンプル１の作成
　操作４で作成した錠剤Ａをアルミバリア袋に５０ケ入れ、減圧、密閉し、評価用サンプ
ルＮｏ．１（比較例）を作成した。
【００３８】
２．比較錠剤Ｂの作成
　Ｐｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰＣＧ－３００ＣＴを用いて下記操作を行った。
　（操作６）比較用の顆粒Ｃの作成
　２３℃６０％に空調された造粒室に設置されたＰｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰＣＧ
－３００ＣＴに無水クエン酸３９０Ｋｇ及びＰＥＧ＃６０００、２０Ｋｇを投入し、６５
℃に設定した流動エアーで粉体を流動させ、粉体温度が６５℃に到達したら、流動エアー
を１５℃に設定し、粉体を冷却する。粉体温度が約３５℃に到達したら、造粒を終了し、
密閉容器に粉体を排出し、保管、顆粒Ｃを得た。
【００３９】
　（操作７）比較用の混合物Ｂの作成
　松坂技研社製レディゲミキサーＶＴ１２００改良型に顆粒Ｃ１００Ｋｇ、及び炭酸水素
ナトリウム５００Ｋｇ、及び無水炭酸ナトリウム２５Ｋｇ及びｎ－オクタンスルホン酸ソ
ーダ１．５Ｋｇを投入し、回転数１１５ｒｐｍで３分攪拌し、混合物Ｂを得た。
　（操作８）錠剤Ｂの作成
　操作７で作成した混合物Ｂを菊水製作所社製タフプレスコレクト１５２７ＨＵ（錠剤製
造機）により、直径３０ｍｍで重量１２ｇの錠剤Ｂを作成した。
【００４０】
　（操作９）評価サンプル２の作成
　操作８で作成した錠剤Ｂをアルミバリア袋に５０ケ入れ、減圧、密閉し、評価用サンプ
ルＮｏ．２（比較例）を作成した。
【００４１】
３．本発明に係る錠剤の作成
　（操作１０）顆粒Ａ２の作成
　２３℃６０％に空調された造粒室に設置された松坂技研社製レディゲミキサーＶＴ１２
００改良型（横型ドラムの中にすき状ショベル及び減圧するための真空ポンプを有し、か
つ造粒した顆粒が冷却時に粗大粒子になるのを防止するためのチョッパーを有し、しかも
ジャケットに温度をコントロールできる温水タンクから温水を流しコントロールする事が
できるし、かつ、冷却し、粉体温度を短時間で下げるために、冷水（約５℃）を予め準備
した冷水タンクと切り替えができる構成を有する。以下、同じ。）に、無水クエン酸３９
０Ｋｇを投入し、回転数１１５ｒｐｍで攪拌しながら、約６５℃の温水を循環させ加温し
た。粉体温度が約６０℃に到達したところで、ＰＥＧ＃６０００、２０Ｋｇを投入し、粉
体温度が６５℃に到達したら、水温１５℃の水でジャケット内の温水を置き換え、加えて
１０トールの減圧下で冷却した。粉体温度が約３５℃に到達したら、底部排出口より、粉
体を排出し、密閉容器に保管し、顆粒Ａ２を得た。
【００４２】
　（操作１１）顆粒Ｂ２の作成
　２３℃６０％に空調された造粒室に設置された松坂技研社製レディゲミキサーＶＴ１２
００改良型に、炭酸水素ナトリウム３９０Ｋｇを投入し、回転数１１５ｒｐｍで攪拌しな
がら、約６５℃の温水を循環させた。粉体温度が約６０℃に到達したところで、ＰＥＧ＃
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６０００、２０Ｋｇを投入し、粉体温度が６５℃に到達したら、水温１５℃の水でジャケ
ット内の温水を置き換え、加えて１０トールの減圧下で冷却した。粉体温度が約３５℃に
到達したら、底部排出口より、粉体を排出し、密閉容器に保管し、顆粒Ｂ２を得た。
【００４３】
（操作１２）混合物Ａ２の作成
　松坂技研社製レディゲミキサーＶＴ１２００改良型に顆粒Ａ２を１００Ｋｇ、顆粒Ｂ２
を５００Ｋｇ及びｎ－オクタンスルホン酸ソーダ１．５Ｋｇを投入し、回転数１１５ｒｐ
ｍで３分攪拌し、混合物Ａ２を得た。
　（操作１３）錠剤Ａ２の作成
　操作１２で作成した混合物Ａ２を菊水製作所社製タフプレスコレクト１５２７ＨＵ（錠
剤製造機）により、直径３０ｍｍで重量１２ｇの錠剤Ａ２を作成した。
【００４４】
　（操作１４）評価サンプル３の作成
　操作１３で作成した錠剤Ａ２をアルミバリア袋に５０ケ入れ、減圧、密閉し、評価用サ
ンプルＮｏ．３（本発明例）を作成した。
【００４５】
　（評価方法）
　アルミバリア袋入り評価用サンプルＮｏ．１、２及び３を４５℃で１０日保存し、開封
後下記の評価を行った。
　振動試験：
　アイデックス社製振動試験機ＢＦ－５０ＵＣを用い、ＪＩＳＺ０２３２の条件で２００
０Ｋｍ輸送相当の振動を与え、開封後の錠剤について、割れ及び欠けが発生した錠剤の個
数を数えた。尚、３ヶ以下であれば、実用に耐え、市販品として問題はない。
【００４６】
　発泡試験：
　４５℃保存前と保存後のアルミバリア袋の体積変化を測定した。尚、５ｍｌ以下であれ
ば、実用に耐え、市販品として問題はない。
　溶解試験：
　４０℃に保温した水１０００ｍｌに錠剤１ヶを入れ、錠剤が溶解するまでの様子を観察
し、以下の基準で評価した。
【００４７】
　◎：８分以内に激しく発砲しながら全部溶解した。
　○：１０分以内に発砲しながら全部溶解した。
　△：１０分以内に発砲しなくなり、２０分経過後微量の固形物が残っていた。
　×：１０分以内に発砲しなくなり、２０分経過して残っている固形物の量が多かった。
　××：×の数が増えると２０分経過後の残っている固形物の量が多いことを示す。
　尚、○以上であれば、実用に耐え、市販品として問題はない。
【００４８】
【表１】

【００４９】
　表１の結果より、本発明は、クエン酸と炭酸水素ナトリウムを含有する錠剤が、輸送し
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ても崩壊するという問題がなく、即ち、錠剤の形状を維持することができ、保存による炭
酸ガスの発生もなく、更に、使用に際して錠剤が完全に溶解する事がわかる。尚、保存期
間を２０日まで延長すると本発明以外のサンプルは、アルミバリア袋が破裂することを確
認した。
【００５０】
　実施例２
　表２に、実施例１のサンプル３の操作１２で顆粒Ａ２に対する顆粒Ｂ２の比率を変え、
その後の操作は、同様に行いサンプルを作成し、評価を行った結果をまとめた。尚、サン
プルＮｏ．１及び３についても併記した。
【００５１】
【表２】

【００５２】
　表２の結果より、顆粒Ｂの顆粒Ａに対する比率が４～６の場合、本発明の効果をさらに
良好に奏する事が分かる。
【００５３】
　実施例３
　（操作１５）エタノールの作成
　市販されている９９％エチルアルコールを三井造船製ゼオライト膜を使用し、９９．９
％エチルアルコール（以下エタノールという）を作成した。
　表３に、実施例１のサンプルＮｏ．３の操作１０及び１１において、ＰＥＧ＃６０００
を投入した後、操作１５で作成したエタノールをクエン酸１００質量部当り０．３質量部
となる量だけ２００ｍｌ／ｍｉｎの速度で噴霧する。
　その後は同様に操作し顆粒を作成した。その他は、実施例１と同様にサンプルを作成し
、評価した。結果をまとめて表３に示す。尚、サンプルＮｏ．１及び３についても併記し
た。
【００５４】
【表３】

【００５５】
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　表３の結果より、本発明におけるエタノールの噴霧が有る場合が、本発明の効果をより
良く奏することが分かる。
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