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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
治療的有効量のバルサルタンと、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースと、を含む造粒
物からなる錠剤であって、
前記低置換度ヒドロキシプロピルセルロースは、３．０以下のアスペクト比、４５°未満
の安息角、５０μｍ以上の平均粒子径、０．４０ｇ／ｃｍ３以上の嵩密度及び０．６５ｇ
／ｃｍ３以上のタップ密度を有するものであり、かつ
前記造粒物中に、前記錠剤の全重量に対して前記低置換度ヒドロキシプロピルセルロース
を２０重量％以上６０重量％以下含有することを特徴とする、バルサルタン含有錠剤。
【請求項２】
前記錠剤に、２重量％の水溶液を２０℃において測定したときに、２．４ｍＰａ・s以上
３．６ｍＰａ・ｓ以下の粘度を示すヒプロメロース、又は２重量％の水溶液を２０℃にお
いて測定したときに、２．０ｍＰａ・ｓ以上２．９ｍＰａ・ｓ以下の粘度を示すヒドロキ
シプロピルセルロースをさらに含むことを特徴とする、請求項１に記載のバルサルタン含
有錠剤。
【請求項３】
有効成分として、治療的有効量のヒドロクロロチアジドをさらに含むことを特徴とする、
請求項１又は２に記載のバルサルタン含有錠剤。
【請求項４】
前記錠剤にケイ酸と、滑沢剤とをさらに含むことを特徴とする、請求項１乃至３の何れか
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一に記載のバルサルタン含有錠剤。
【請求項５】
治療的有効量のバルサルタンと、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースと、を含有する
造粒物からなる錠剤の製造方法であって、
３．０以下のアスペクト比、４５°未満の安息角、５０μｍ以上の平均粒子径、０．４０
ｇ／ｃｍ３以上の嵩密度及び０．６５ｇ／ｃｍ３以上のタップ密度を有する前記低置換度
ヒドロキシプロピルセルロースを結合剤溶液中に分散させて造粒液を調製し、
前記錠剤の全重量に対して前記低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを２０重量％以上
６０重量％以下含有させるように前記造粒液を添加して、前記造粒物を調製することを特
徴とする、バルサルタン含有錠剤の製造方法。
【請求項６】
前記結合剤の溶液がヒプロメロース又はヒドロキシプロピルセルロースの水溶液であるこ
とを特徴とする、請求項５に記載のバルサルタン含有錠剤の製造方法。
【請求項７】
前記ヒプロメロースは、２重量％の水溶液を２０℃において測定したときに、２．４ｍＰ
ａ・ｓ以上３．６ｍＰａ・ｓ以下の粘度を示すことを特徴とする、請求項６に記載のバル
サルタン含有錠剤の製造方法。
【請求項８】
前記ヒドロキシプロピルセルロースは、２重量％の水溶液を２０℃において測定したとき
に、２．０ｍＰａ・ｓ以上２．９ｍＰａ・ｓ以下の粘度を示すことを特徴とする、請求項
６に記載のバルサルタン含有錠剤の製造方法。
【請求項９】
有効成分として治療的有効量のヒドロクロロチアジドをさらに含むことを特徴とする、請
求項５乃至８の何れか一に記載のバルサルタン含有錠剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、バルサルタン含有錠剤及びその製造方法に関する。特に、バルサルタンの溶出
性に優れたバルサルタン含有錠剤及びその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
アンジオテンシンII受容体拮抗薬であるバルサルタンは、高血圧症の治療薬として、広く
使用されている。また、バルサルタンは、他の薬効成分と組み合わせた配合剤としても使
用されており、例えば、利尿作用と降圧効果を有するヒドロクロロチアジドとの配合剤な
どが知られている。
【０００３】
これらのバルサルタン含有錠剤は乾式造粒法により製造されることもある（特許文献１）
が、乾式造粒法は、例えば、特許文献３にも記載されている通り、粉塵の発生や、打錠前
粉末の流動性の低下等により、打錠時における充填不良、重量のバラツキなどの問題を生
じることがある。
【０００４】
このため、粉末の凝集性の改善、圧縮性・含量均一性の向上が見込まれる湿式造粒法を用
いたバルサルタン含有錠剤の製造方法についての検討もなされており、例えば、特許文献
２には、有効成分をラクトース及びポテトスターチと混合し、混合物をゼラチンのアルコ
ール性溶液で湿潤化して造粒する方法、有効成分をラクトース及びコーンスターチと混合
し、混合物をコーンスターチと水を加温したペーストで湿潤化して造粒する方法が記載さ
れている。
【０００５】
また、特許文献３には、カプセル製剤の製造時に、精製水中に溶解したポビドンおよびラ
ウリル硫酸ナトリウムを含む造粒溶液で、バルサルタンおよび微結晶セルロースを流動層
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造粒機で造粒する製造方法が記載されている。特許文献４には、非水溶媒および水中に溶
解した、界面活性剤、非水溶性サルタン及びポリマーを、噴霧乾燥機を使用して噴霧乾燥
し、白色乾燥粉末を産する非水溶性サルタンを含む組成物の製造方法が記載されている。
また、特許文献５には、バルサルタン、微晶質セルロース101、クロスポビドン、及びポ
ビドンK-30を流動層混合機／造粒機で均一化して顆粒を形成し、顆粒を微晶質セルロース
102、コロイド状無水シリカ、クロスカルメロースナトリウム、ステアリン酸マグネシウ
ム、及びクロスポビドンの混合物に加える固形バルサルタン組成物の製造方法が記載され
ている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特表２０００－５０６５４０号公報
【特許文献２】特開平４－２３５１４９号公報
【特許文献３】特表２００２－５３３３９０号公報
【特許文献４】特表２００９－５４２７６４号公報
【特許文献５】特表２０１０－５３５７５４号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
しかし、バルサルタン含有錠剤の製造にあたり、一般に繁用される湿式造粒法の製造条件
を用いて湿式造粒を行った場合、得られた錠剤からのバルサルタンの溶出が著しく低いこ
とが、本発明者の予備的検討により判明した。
【０００８】
本発明は、上述の課題を解決するものであって、湿式造粒法を用いてバルサルタンの良好
な溶出性を有するバルサルタン含有錠剤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】
【０００９】
本発明の一実施形態によると、治療的有効量のバルサルタンと、低置換度ヒドロキシプロ
ピルセルロースと、を含有する造粒物からなる錠剤であって、前記低置換度ヒドロキシプ
ロピルセルロースが、３．０以下のアスペクト比、４５°未満の安息角、５０μｍ以上の
平均粒子径（レーザー回折法）、０．４０ｇ／ｃｍ３以上の嵩密度及び０．６５ｇ／ｃｍ
３以上のタップ密度を有するものであり、かつ、前記造粒物中に、前記錠剤の全重量に対
して前記低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを２０重量％以上６０重量％以下含有す
るバルサルタン含有錠剤が提供される。
【００１０】
なお、アスペクト比は、特開２０１１-１９５６６５の段落［００１４］に記載されてい
る方法を用いて測定することができる。即ち、５０～２００個程度の粒子について、一般
的な光学顕微鏡にて倍率１００倍程度で粒子毎に長径、短径の長さを測定してその比を求
め、その平均値で表現できる。
【００１１】
本発明の一実施形態に係るバルサルタン含有錠剤は、前記造粒物中に、２重量％の水溶液
を２０℃において測定したときに、２．４ｍＰａ・s以上３．６ｍＰａ・ｓ以下の粘度を
示すヒプロメロース又は２重量％の水溶液を２０℃において測定したときに、２．０ｍＰ
ａ・ｓ以上２．９ｍＰａ・ｓ以下の粘度を示すヒドロキシプロピルセルロースをさらに含
んでもよい。
【００１２】
本発明の一実施形態に係るバルサルタン含有錠剤は、前記治療的有効量のバルサルタンに
加えて治療的有効量のヒドロクロロチアジドを有効成分としてさらに含んでもよい。
【００１３】
本発明の一実施形態に係るバルサルタン含有錠剤は、前記錠剤にケイ酸と、滑沢剤とをさ
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らに含んでもよい。
【００１４】
また、本発明の一実施形態によると、治療的有効量のバルサルタンと、低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロースと、を含有する造粒物からなる錠剤の製造方法であって、３．０以
下のアスペクト比、４５°未満の安息角、５０μｍ以上の平均粒子径、０．４０ｇ／ｃｍ
３以上の嵩密度及び０．６５ｇ／ｃｍ３以上のタップ密度を有する前記低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロースを結合剤溶液中に分散させて造粒液を調製し、前記低置換度ヒドロ
キシプロピルセルロースを錠剤の全重量あたり２０重量％以上６０重量％以下含有させる
ように前記造粒液を添加して、前記造粒物を調製することを特徴とする、バルサルタン含
有錠剤の製造方法が提供される。
【００１５】
本発明の一実施形態に係るバルサルタン含有錠剤の製造方法は、前記結合剤溶液がヒプロ
メロース又はヒドロキシプロピルセルロースの水溶液であってもよい。
【００１６】
本発明の一実施形態に係るバルサルタン含有錠剤の製造方法は、前記ヒプロメロースが２
重量％の水溶液を２０℃において測定したときに、２．４ｍＰａ・s以上３．６ｍＰａ・
ｓ以下の粘度を示してもよい。
【００１７】
本発明の一実施形態に係るバルサルタン含有錠剤の製造方法は、前記ヒドロキシプロピル
セルロースが２重量％の水溶液を２０℃において測定したときに、２．０ｍＰａ・ｓ以上
２．９ｍＰａ・ｓ以下の粘度を示してもよい。
【００１８】
本発明の一実施形態に係るバルサルタン含有錠剤の製造方法は、有効成分として、前記治
療的有効量のバルサルタンに加えて治療的有効量のヒドロクロロチアジドをさらに含んで
もよい。
【発明の効果】
【００１９】
本発明によると、湿式造粒法を用いてバルサルタンの良好な溶出性を有するバルサルタン
含有錠剤が提供される。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】本発明の実施例に係る製剤処方の構成を示す図である。
【図２】本発明の実施例に係る試験結果を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
以下、本発明に係るバルサルタン含有錠剤について説明する。但し、本発明のバルサルタ
ン含有錠剤は、以下に示す実施の形態及び実施例の記載内容に限定して解釈されるもので
はない。
【００２２】
本発明者らは、湿式造粒法を用いて良好なバルサルタンの溶出性を有するバルサルタン含
有錠剤を提供すべく鋭意検討した結果、ある種の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース
を、結合剤溶液中に分散させ、これを造粒液としてバルサルタン含有造粒物を調製するこ
とにより、バルサルタンの溶出性が良好なバルサルタン含有錠剤が得られることを期せず
して発見し、本願発明を完成させた。
【００２３】
本発明に係るバルサルタン含有錠剤は、湿式造粒法、特に流動層造粒法において、３．０
以下のアスペクト比、４５°未満の安息角、５０μｍ以上の平均粒子径、０．４０ｇ／ｃ
ｍ３以上の嵩密度及び０．６５ｇ／ｃｍ３以上のタップ密度を有する低置換度ヒドロキシ
プロピルセルロースを結合剤溶液中に分散させて使用する点が上述した各特許文献とは大
きく異なる。低置換度ヒドロキシプロピルセルロースは、崩壊剤として粉体で添加するの
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が一般的であり、分散液の形態で、しかも湿式造粒法の造粒液として用いることはほとん
ど行われていない。
【００２４】
本発明に係るバルサルタン含有錠剤は、バルサルタン含有造粒物中に、本発明に係る低置
換度ヒドロキシプロピルセルロースを、錠剤の全重量に対して２０重量％以上６０重量％
以下、より好ましくは３５重量％以上５０重量％以下含有する。
【００２５】
本発明に係る低置換度ヒドロキシプロピルセルロースとしては、例えば、信越化学工業株
式会社のＬ－ＨＰＣ（登録商標）（ＬＨ－Ｂ１）を用いることができるが、これに限定さ
れるものではない。Ｌ－ＨＰＣ（ＬＨ－Ｂ１）は、アスペクト比が２．５、平均粒子径が
５５μｍ、嵩密度が０．４８ｇ／ｃｍ３、タップ密度が０．６９ｇ／ｃｍ３、安息角が４
０°である。
【００２６】
なお、特開２０１０－１８９３８４号公報には、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース
の水分散液を流動層造粒工程で噴霧することにより造粒物の表面改質を行い、錠剤硬度と
崩壊性を得ることが記載されているが、有効成分の溶出性に関しては何ら記載がない。
【００２７】
本発明に係るバルサルタン含有錠剤は、バルサルタンの錠剤からの溶出性を大幅に改善す
るという、前記特許文献からは予想できない効果をもたらすものである。
【００２８】
さらに、前記特許文献における低置換度ヒドロキシプロピルセルロースの錠剤中の添加量
は、１質量％以上２０質量％以下であり、２０質量％を超えると成形性、崩壊性に顕著な
向上が見られないと記載しているが、本発明においては、錠剤の全重量に対して２０重量
％以上を造粒物中に含有させることが望ましい。
【００２９】
本発明に係るバルサルタン含有錠剤は、治療的有効量のバルサルタンを含有することがで
きる。例えば、１錠あたり２０ｍｇ、４０ｍｇ、８０ｍｇ又は１６０ｍｇ含有するように
してもよい。また、本発明に係るバルサルタン含有錠剤は、バルサルタン以外の有効成分
との配合剤であってもよい。例えば、治療的有効量のヒドロクロロチアジドを含有するこ
とができ、例えば、６．２５ｍｇ又は１２．５ｍｇのヒドロクロロチアジドをさらに含有
するようにしてもよい。本発明に係るバルサルタン含有錠剤は、ヒドロクロロチアジドを
含有する場合でも、上記の特性を有する本発明に係る低置換度ヒドロキシプロピルセルロ
ースを、結合剤溶液中に分散させ、これを造粒液とする湿式造粒法により、造粒物中に低
置換度ヒドロキシプロピルセルロースを錠剤の全重量あたり２０重量％以上６０重量％以
下の量で含む、バルサルタン・ヒドロクロロチアジドの造粒物を得ることができる。得ら
れた造粒物を用いて製造された錠剤は、良好なバルサルタンの溶出性を有する。
【００３０】
また、本発明に係るバルサルタン含有錠剤の製造において使用される結合剤溶液は、結合
剤としてヒプロメロース又はヒドロキシプロピルセルロースを含むことが好ましい。ヒプ
ロメロースの場合は、２重量％の水溶液を２０℃において測定したときに、２．４ｍＰａ
・s以上３．６ｍＰａ・ｓ以下のものが特に好ましい。ヒドロキシプロピルセルロースの
場合は、２重量％の水溶液を２０℃において測定したときに、２．０ｍＰａ・ｓ以上２．
９ｍＰａ・ｓ以下の粘度を示すものが特に好ましい。本発明に係るバルサルタン含有錠剤
は、ヒプロメロース又はヒドロキシプロピルセルロースを錠剤の全重量に対して１重量％
以上２０重量％以下、好ましくは２重量％以上１０重量％以下、より好ましくは４重量％
以上８重量％以下含有する。
【００３１】
本発明に係るバルサルタン含有錠剤の製造において使用される結合剤溶液に添加可能なヒ
プロメロースとしては、例えば、信越化学工業株式会社のＴＣ－５Ｅを用いることができ
るが、これに限定されるものではない。また、本発明に係るバルサルタン含有錠剤の製造
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において使用される結合剤溶液に添加可能なヒドロキシプロピルセルロースとしては、例
えば、日本曹達株式会社のＮＩＳＳＯ　ＨＰＣ－ＳＳＬを用いることができるが、これに
限定されるものではない。
【００３２】
バルサルタンに起因する付着性を改善するため、本発明に係るバルサルタン含有錠剤は、
ケイ酸を含むことが好ましい。添加するケイ酸としては、無水ケイ酸が好ましく、特に、
軽質無水ケイ酸が好ましい。本発明に係るバルサルタン含有錠剤は、錠剤中にケイ酸を１
重量％以上２０重量％以下、より好ましくは、２重量％以上１０重量％以下含有する。
ケイ酸は、一般的な使用方法、即ち、バルサルタン含有造粒物に粉体として添加し、その
後打錠しても良い。あるいは、バルサルタンおよび必要に応じて他の有効成分を含む粉末
組成物にケイ酸を粉体として添加した後、流動層造粒法により造粒することも可能である
。
【００３３】
さらに、ケイ酸の一部を本発明に係る低置換度ヒドロキシプロピルセルロースとともに造
粒液中に分散したものを用いて流動層造粒することにより、本発明に係るバルサルタン含
有錠剤からのバルサルタンの溶出率がさらに向上するため、より好ましい。
【００３４】
本発明に係るバルサルタン含有錠剤は、上記の他、一般的に使用される賦形剤及び／又は
補助剤を追加することが可能であり、例えば、結合剤、崩壊剤、希釈剤、担体、滑沢剤、
流動化剤、着色剤、ｐＨ制御剤が挙げられる。
【００３５】
本発明に係るバルサルタン含有錠剤において、崩壊剤は、バルサルタン含有造粒物に粉体
として添加されるものであり、造粒液中に分散して用いられる低置換度ヒドロキシプロピ
ルセルロースとは別に使用される。
【００３６】
本発明に係るバルサルタン含有錠剤において使用可能な崩壊剤としては、例えば、低置換
度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスポビドンが挙げられ、これらの崩壊剤は適宜組
み合わせて添加することが出来る。本発明に係る造粒液に分散して用いるものと同じ低置
換度ヒドロキシプロピルセルロースが、特に好ましい。
【００３７】
滑沢剤としては、例えば、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カル
シウム、ステアリルフマル酸ナトリウム、軽質無水ケイ酸等を挙げられる。滑沢剤として
は、ステアリン酸マグネシウムを好適に用いることができる。
【００３８】
本発明に係るバルサルタン含有錠剤において、軽質無水ケイ酸以外の流動化剤は、打錠前
に粉体で添加することができる。例えば、コロイドシリカ、タルク等が挙げられる。
【００３９】
染料や顔料を含む着色剤としては、例えば、酸化鉄レッド又はイエロー、二酸化チタン、
タルク等が挙げられる。ｐＨ制御剤としては、例えば、クエン酸、酒石酸、フマル酸、ク
エン酸ナトリウム、二塩基性リン酸カルシウム、二塩基性リン酸ナトリウム等が挙げられ
る。また、これらの賦形剤及び／又は補助剤の２種以上の混合物を選択することができる
。
【００４０】
本発明に係るバルサルタン含有錠剤は、３．０以下のアスペクト比、４５°未満の安息角
、５０μｍ以上の平均粒子径、０．４０ｇ／ｃｍ３以上の嵩密度及び０．６５ｇ／ｃｍ３

以上のタップ密度を有する低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを結合剤溶液中に分散
させ、これを造粒液として湿式造粒法により得た造粒物を用いて製造されるものであり、
それによってバルサルタンの良好な溶出性を実現することができる。
【００４１】
本発明に係るバルサルタン含有錠剤の製造において、各種湿式造粒法の中でも流動層造粒
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法や転動流動層造粒法が好ましく、特に流動層造粒法が好ましい。例えば、本発明に係る
低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを錠剤の全重量あたり２０重量％以上６０重量％
以下の量で含むバルサルタン造粒物を調製するにあたり、低置換度ヒドロキシプロピルセ
ルロースを結合剤溶液、例えば、ヒプロメロース又はヒドロキシプロピルセルロースの水
溶液に分散させ、これを造粒液として、バルサルタンならびに必要に応じてケイ酸を含む
粉末組成物を流動層造粒法により造粒する。なお、低置換度ヒドロキシプロピルセルロー
スは、全量を造粒液に分散させずに、一部をバルサルタンとともに粉体で混合、添加して
も良い。得られた造粒物を整粒して整粒物とし、滑沢剤及び崩壊剤を混合して、常法によ
り打錠することにより、本発明に係るバルサルタン含有錠剤を得ることができる。なお、
撹拌造粒法や練合造粒法を用いた場合には、得られる造粒物が硬く、崩壊性や溶出性が劣
るため適さない。
【００４２】
また、本発明に係るバルサルタン含有錠剤は、以下のように、ヒドロクロロチアジド配合
錠として製造することができる。有効成分であるバルサルタンならびにヒドロクロロチア
ジドを含む粉末組成物に、必要に応じてケイ酸を混合し、本発明に係る低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロースの特定量を結合剤の溶液、例えば、ヒドロキシプロピルセルロース
の水溶液中に分散させ、これを造粒液として流動層造粒法によりバルサルタンとヒドロク
ロロチアジドを含む造粒物を得ることもできる。得られた造粒物を整粒して整粒物とし、
滑沢剤及び崩壊剤を混合して打錠することにより、本発明に係るバルサルタン含有錠剤（
ヒドロクロロチアジド配合錠）を製造することができる。なお、打錠は、市販の打錠機を
使用して、常法により行うことができる。
【実施例】
【００４３】
上述した本発明に係るバルサルタン含有錠剤の具体的な製造例及び試験結果を示して、よ
り詳細に説明する。
【００４４】
（実施例１）
実施例１として、１錠中にバルサルタン８０ｍｇおよびヒドロクロロチアジド１２．５ｍ
ｇを有効成分として含有する錠剤を、以下のように製造した。流動層造粒機（パウレック
社製、機種：MP-01）にて、バルサルタン１６０．０ｇとヒドロクロロチアジド２５．０
ｇ及び軽質無水ケイ酸（アエロジル２００、日本アエロジル）１２．０ｇを混合し、予め
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC(LH-B1)、信越化学工業株式会社）１６０
．０ｇを分散させたヒドロキシプロピルセルロース（NISSO HPC-SSL、日本曹達株式会社
、２４．０ｇ）水溶液を造粒液として噴霧し、造粒及び乾燥を行い、造粒物を得た。得ら
れた造粒物を２２号篩で整粒し、この整粒物に、ステアリン酸マグネシウム４．０ｇ及び
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC(LH-B1)、信越化学工業株式会社）２０．
０ｇを混合した後、ロータリー式打錠機（菊水製作所）に充填して、打錠し、錠剤重量２
０２．５ｍｇの錠剤を得た。
【００４５】
（実施例２）
実施例２として、有効成分に混合する軽質無水ケイ酸粉末の量を３２．０ｇとした以外は
、実施例１と同様の工程にて、錠剤重量２１２．５ｍｇの錠剤を得た。
【００４６】
（実施例３）
実施例３として、軽質無水ケイ酸粉末２０．０ｇを有効成分と混合し、予め低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロースを分散させたヒドロキシプロピルセルロース水溶液にさらに軽
質無水ケイ酸１２．０ｇを分散させて造粒液とした以外は、実施例１と同様の工程にて、
錠剤重量２１２．５ｍｇの錠剤を得た。
【００４７】
（実施例４）
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実施例４として、実施例３と同様の工程にてバルサルタン含有整粒物を調製し、さらにス
テアリン酸マグネシウム４．０ｇ及び軽質無水ケイ酸（アエロジル２００、日本アエロジ
ル）１０．０ｇとクロスポビドン（コリドンＣＬ－ＳＦ、ＢＡＳＦ）１０．０ｇを混合し
た後、ロータリー式打錠機（菊水製作所）に充填して、打錠し、錠剤重量２１２．５ｍｇ
の錠剤を得た。
【００４８】
（実施例５）
実施例５として、１錠あたりバルサルタン８０ｍｇおよびヒドロクロロチアジド１２．５
ｍｇを有効成分として含有する錠剤を、以下のように製造した。流動層造粒機（パウレッ
ク社製、機種：MP-01）にて、バルサルタン１６０．０ｇとヒドロクロロチアジド２５．
０ｇ及び軽質無水ケイ酸（アエロジル２００、日本アエロジル）２０．０ｇ、低置換度ヒ
ドロキシプロピルセルロース（L-HPC(LH-B1)、信越化学工業株式会社）２０．０ｇを混合
し、予め低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC(LH-B1)、信越化学工業株式会社
）１２０．０ｇならびに軽質無水ケイ酸（アエロジル２００、日本アエロジル）１２．０
ｇを分散させたヒドロキシプロピルセルロース（NISSO HPC-SSL、日本曹達株式会社、２
４．０ｇ)水溶液を噴霧し、造粒及び乾燥を行い、造粒物を得た。得られた造粒物を２２
号篩で整粒し、この整粒物に、ステアリン酸マグネシウム４．０ｇ及び低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロース（L-HPC(LH-B1)、信越化学工業株式会社、）２０．０ｇを混合した
後、ロータリー式打錠機（菊水製作所）に充填して、打錠し、錠剤重量２０２．５ｍｇの
錠剤を得た。
【００４９】
（実施例６）
実施例６として、ヒドロキシプロピルセルロース（NISSO HPC-SSL、日本曹達株式会社、
２４．０ｇ）水溶液の代わりに、ヒプロメロース（TC-5E、信越化学工業株式会社、２４
．０ｇ）水溶液を使用すること以外は、実施例５と同様に錠剤重量２０２．５ｍｇの錠剤
を得た。
【００５０】
（実施例７）
実施例７として、実施例６と同じ工程で得られた整粒物に、ステアリン酸マグネシウム４
．０ｇ及び低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC(LH-B1)、信越化学工業株式会
社）１０．０ｇとクロスポビドン（コリドンＣＬ－ＳＦ、ＢＡＳＦ）１０．０ｇを混合し
た後、ロータリー式打錠機（菊水製作所）に充填して、打錠し、錠剤重量２０２．５ｍｇ
の錠剤を得た。
【００５１】
（比較例１）
比較例１として、特許文献１の実施例３に準じた構成成分を用い、製造法を乾式法から流
動層造粒法に変更し、バルサルタン８０ｍｇおよびヒドロクロロチアジド１２．５ｍｇを
有効成分として含む錠剤を、以下のように製造した。流動層造粒機（パウレック社製、機
種：MP-01）にて、バルサルタン１６０．０ｇ、ヒドロクロロチアジド２５．０ｇ、軽質
無水ケイ酸（アエロジル２００、日本アエロジル、）１２．０ｇおよび低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロース（L-HPC(LH-11)、信越化学工業株式会社）１６０．０ｇを混合し、
ヒドロキシプロピルセルロース（NISSO HPC-SSL、日本曹達株式会社、２４．０ｇ）水溶
液を噴霧し、造粒及び乾燥を行い、造粒物を得た。得られた造粒物を２２号篩で整粒し、
この整粒物に、結晶セルロース（セオラス（登録商標）PH-301、旭化成ケミカルズ、）１
８．０ｇ、軽質無水ケイ酸（アエロジル２００、日本アエロジル）２．０ｇ、ステアリン
酸マグネシウム４．０ｇ、タルク４．０ｇおよび低置換度ヒドロキシプロピルセルロース
（L-HPC(LH-21)、信越化学工業株式会社）１０．０ｇを混合した後、ロータリー式打錠機
（菊水製作所）に充填して、打錠し、錠剤重量２０９．５ｍｇの錠剤を得た。なお、L-HP
C(LH-11)は、アスペクト比５．０、安息角４９°、平均粒子径５５μｍ、嵩密度０．３３
ｇ／ｃｍ３及びタップ密度０．５６ｇ／ｃｍ３である。
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【００５２】
（比較例２）
比較例２として、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC(LH-31)）を造粒液に分
散して、噴霧した。バルサルタン８０ｍｇおよびヒドロクロロチアジド１２．５ｍｇを有
効成分とする錠剤を以下の通り製造した。流動層造粒機（パウレック社製、機種：MP-01
）にて、バルサルタン１６０．０ｇ、ヒドロクロロチアジド２５．０ｇおよび軽質無水ケ
イ酸（アエロジル２００、日本アエロジル）１２．０ｇを混合し、低置換度ヒドロキシプ
ロピルセルロース（L-HPC(LH-31)、信越化学工業株式会社）１６０．０ｇを分散したヒド
ロキシプロピルセルロース（NISSO HPC-SSL、日本曹達株式会社、２４．０ｇ）の水溶液
を噴霧し、造粒及び乾燥を行い、造粒物を得た。その後の工程は比較例１と同様に錠剤重
量２０９．５ｍｇの錠剤を得た。なお、L-HPC(LH-31)は、アスペクト比３．６、安息角４
９°、平均粒子径２０μｍ、嵩密度０．２８ｇ／ｃｍ３及びタップ密度０．５９ｇ／ｃｍ
３である。
【００５３】
（比較例３）
比較例３として、比較例２と同じ工程で得られた造粒物を用い、その後の工程は実施例２
と同じ工程で、錠剤重量２０２．５ｍｇの錠剤を得た。
【００５４】
（溶出試験）
第１６改正日本薬局方　溶出試験法　パドル法に準じ、バルサルタンの所定時間当りの溶
出率を測定した。溶出試験第１液（塩化ナトリウム　２．０ｇを塩酸　７．０ｍＬ及び水
に溶かして１０００　ｍＬとする。）を用いて、溶出率の１０分値及び１２０分値を得た
。実施例１～７及び比較例１～３の溶出率を測定した。溶出率は、溶出試験第１液（JP-1
）でのバルサルタン（VAL）の溶出率の１０分値及び１２０分値について測定した。また
、実施例１～３及び５～７については、水でのバルサルタン（VAL）の溶出率の３０分値
を測定した。また、実施例２～７については、無包装の状態の錠剤を２５℃７５％ＲＨの
条件下で３ヶ月間保管した後の同値を測定した。測定結果を図２に示す。ただし、実施例
５については２ヶ月間保管した後の値を示す。
【００５５】
図２の結果から明らかなように、実施例１～７は何れの条件においても、比較例に比し、
溶出率が向上した。一方、乾式造粒法の一例である特許文献１に記載の実施例３に準じた
組成で、製造方法を流動層造粒に変更した比較例１は、溶出率が低かった。また、本発明
に係る低置換度ヒドロキシプロピルセルロースとは物性の異なるL-HPC(LH-31)を分散した
比較例２及び３では、著しく溶出率が低くかった。この結果から、本発明に係る低置換度
ヒドロキシプロピルセルロースの分散液を造粒液として流動層造粒を行うことにより、溶
出性が顕著に改善されることが明らかとなった。
【００５６】
また、実施例３において、軽質無水ケイ酸の一部を造粒液に分散して添加したところ、図
２に示したように、さらに良好な溶出性を得ることができた。
【００５７】
また、結合剤溶液としてヒプロメロースの水溶液を使用した、実施例６及び７の水でのバ
ルサルタン（VAL）の溶出率を見ると、無包装の状態の錠剤を２５℃７５％ＲＨの条件下
で３ヶ月間保管した後であっても、溶出率が低下しにくい傾向であった。
【００５８】
（実施例８）
主薬としてバルサルタンのみを配合した実施例８を以下のように製造した。流動層造粒機
（パウレック社製、機種：MP-01）にて、バルサルタン１６０．０ｇと軽質無水ケイ酸（
アエロジル２００、日本アエロジル）２０．０ｇを混合し、軽質無水ケイ酸（アエロジル
２００、日本アエロジル）１２．０ｇおよび低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-
HPC(LH-B1)、信越化学工業株式会社）１６０．０ｇを分散させたヒドロキシプロピルセル
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ロース（NISSO HPC-SSL、日本曹達株式会社、２４．０ｇ）水溶液を噴霧し、造粒及び乾
燥を行い、造粒物を得た。得られた造粒物を２２号篩で整粒し、この整粒物に、ステアリ
ン酸マグネシウム、４．０ｇ及び低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC(LH-B1)
、信越化学工業株式会社）２０．０ｇを混合した後、ロータリー式打錠機（菊水製作所）
に充填して、打錠し、錠剤重量２００ｍｇの錠剤を得た。
【００５９】
（溶出試験）
上述したような実施例と同様に、第１６改正日本薬局方　溶出試験法　パドル法に準じ、
溶出試験第１液（JP-1）でのバルサルタン（VAL）の溶出率の１０分値及び１２０分値を
測定した。測定結果を表１に示す。
【表１】

 
【００６０】
表１の結果から、流動層造粒法により製造した実施例８は、速やかな溶出性を示すことが
明らかとなった。
【００６１】
以上説明したように、本発明に係るバルサルタン含有錠剤においては、低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロースを流動層造粒法における造粒液に分散して用いることにより、良好
な溶出性を得ることができる。また、ヒドロクロロチアジドを有効成分としてさらに含有
する錠剤においても同様の効果を得ることができる。また、ケイ酸の添加量を増量すると
ともに、その一部を、本発明に係る低置換度ヒドロキシプロピルセルロースとともに結合
剤溶液中に分散させて造粒液とし、それを用いて流動層造粒することにより、さらに良好
な溶出性を得ることができる。
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