
(57)【要約】
【課題】経口投与用の顆粒および錠剤に製剤化した後のプラバスタチンナトリウムの貯蔵
安定性を高める。
【解決手段】プラバスタチンナトリウムと賦形剤との混合物をエチルセルロースまたは胃
溶性コーティング剤で造粒してなるプラバスタチン顆粒。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム と 賦 形 剤 と の 混 合 物 を エ チ ル セ ル ロ ー ス ま た は 胃 溶 性 コ ー テ ィ
ン グ 剤 で 造 粒 し て な る プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 。
【 請 求 項 ２ 】
胃 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 剤 が ア ミ ノ ア ル キ ル メ タ ク リ レ ー ト コ ポ リ マ ー ま た は ポ リ ビ ニ ル ア セ
タ ー ル ジ エ チ ル ア ミ ノ ア セ テ ー ト か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ の プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 。
【 請 求 項 ３ 】
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム に 対 す る エ チ ル セ ル ロ ー ス ま た は 胃 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 剤 の 重 量
比 が １ ： １ な い し ６ ： １ で あ る 請 求 項 １ の プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 。
【 請 求 項 ４ 】
賦 形 剤 が 糖 ま た は 糖 ア ル コ ー ル で あ る 請 求 項 １ の プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 。
【 請 求 項 ５ 】
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム と 賦 形 剤 と の 混 合 物 が さ ら に 顔 料 お よ び ／ ま た は 滑 沢 剤 を 含 ん
で い る 請 求 項 １ の プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 。
【 請 求 項 ６ 】
顆 粒 全 重 量 中 に 占 め る エ チ ル セ ル ロ ー ス ま た は 胃 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 剤 の 割 合 が １ ０ ～ ５ ０
％ で あ る 請 求 項 ５ の プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 。
【 請 求 項 ７ 】
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム と 賦 形 剤 と の 混 合 物 を エ チ ル セ ル ロ ー ス ま た は 胃 溶 性 コ ー テ ィ
ン グ 剤 で 造 粒 す る こ と を 含 む プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 固 形 製 剤 の 安 定 化 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
【 技 術 分 野 】
本 発 明 は 、 優 れ た 安 定 性 を 有 す る プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 固 形 製 剤 、 詳 し く は 優 れ た 安
定 性 を 有 す る プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 お よ び そ れ か ら つ く ら れ た 錠 剤 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 背 景 技 術 】
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム は 低 ｐ Ｈ 領 域 で は ラ ク ト ン 体 に 変 化 し 、 そ の 薬 理 効 果 を 失 う こ
と が 知 ら れ て い る 。 そ の た め プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 製 剤 で は 貯 蔵 中 プ ラ バ
ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム を 安 定 に 保 つ 工 夫 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
特 開 平 ２ － ６ ４ ０ ６ 号 で は 、 プ ラ バ ス タ チ ン 製 剤 に 、 製 剤 を 水 分 散 液 と し た 場 合 ｐ Ｈ ９ 以
上 と す る 塩 基 性 化 剤 、 典 型 的 に は 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム を 配 合 す る こ と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
プ ラ バ ス タ チ ン は 経 口 投 与 し た 場 合 、 胃 酸 に よ る 異 性 化 に よ り そ の 代 謝 物 で あ る ３ － α －
ヒ ド ロ キ シ － イ ソ プ ラ バ ス タ チ ン に 異 性 化 す る こ と も 知 ら れ て い る 。 こ れ を 防 ぐ た め 、 プ
ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム を 含 む 錠 剤 に 水 溶 性 高 分 子 で 下 掛 け し 、 そ の 上 に 腸 溶 性 コ ー テ ィ
ン グ を 施 す こ と が 特 開 昭 ５ ９ － １ ９ ３ ８ ３ １ 号 、 特 開 昭 ５ ９ － １ ９ ３ ８ ３ ２ 号 、 特 開 ２ ０
０ ０ － １ ５ ９ ６ ９ ２ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 し か し な が ら こ の 技 術 は 固 形 製 剤 中 の プ ラ バ ス
タ チ ン ナ ト リ ウ ム を 貯 蔵 中 安 定 化 す る 技 術 で は な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
本 発 明 は 、 製 剤 の 水 性 分 散 液 の ｐ Ｈ を ９ 以 上 と す る 塩 基 性 化 剤 を 使 用 せ ず 、 水 に 不 溶 で あ
る が 胃 液 で 崩 壊 ま た は 溶 解 す る フ ィ ル ム 形 成 性 ポ リ マ ー を 結 合 剤 と し て 使 用 し た 優 れ た 安
定 性 を 有 す る プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 お よ び そ れ か ら つ く ら れ た 錠 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 本 発 明 の 開 示 】
本 発 明 者 ら は 、 意 外 に も プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム と 賦 形 剤 を 造 粒 し て 顆 粒 と す る に 当 り
、 結 合 剤 と し て エ チ ル セ ル ロ ー ス ま た は 胃 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 剤 を 使 用 す る こ と に よ り プ ラ
バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム が 長 期 間 安 定 に 保 た れ る こ と を 見 出 し た 。
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【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 は こ の 知 見 を 基 に し 、 そ し て プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム と 賦 形 剤 と の 混 合 物 を エ チ
ル セ ル ロ ー ス ま た は 胃 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 剤 で 造 粒 し て な る プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
胃 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 剤 は 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 剤 と は 対 照 的 に カ ル ボ キ シ ル 基 の よ う な 酸
基 を 持 た な い た め 、 顆 粒 は 胃 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 剤 を 用 い る 造 粒 す る こ と が 可 能 で あ る 。 腸
溶 性 コ ー テ ィ ン グ 剤 の 場 合 は プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム と の 接 触 を 避 け る た め 、 顆 粒 を 錠
剤 に 打 錠 し た 後 水 溶 性 ポ リ マ ー で 下 掛 け し た 後 コ ー テ ィ ン グ す る こ と を 要 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
ま た 錠 剤 は 、 上 で 得 た プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 を 使 っ て 圧 縮 成 形 し 、 そ の 上 に コ ー テ ィ ン グ す
る 必 要 は な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
【 好 ま し い 実 施 態 様 】
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム は 錠 剤 や 顆 粒 に 用 い ら れ る 通 常 の 賦 形 剤 と 混 合 さ れ る 。 そ の 例
は 、 デ ン プ ン 、 マ ン ニ ト ー ル 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 乳 糖 な ど で あ る 。 ま た 賦 形 剤 と 薬 物 （ プ
ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム ） の 混 合 比 は 造 粒 が 可 能 で あ り 、 か つ 所 定 の 薬 物 含 量 が 達 成 可 能
で あ る 限 り 任 意 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム は 、 こ の 混 合 物 を エ チ ル セ ル ロ ー ス ま た は 水 に 不 溶 で あ る が 胃
液 に 可 溶 な フ ィ ル ム 形 成 性 ポ リ マ ー で 造 粒 も し く は 被 覆 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 使
用 さ れ る ポ リ マ ー は 製 剤 分 野 で 錠 剤 や 顆 粒 を 胃 溶 性 と す る た め に 使 用 さ れ る ポ リ マ ー で あ
る 。 多 数 の そ の よ う な ポ リ マ ー が 知 ら れ て い る が 、 環 境 お よ び 人 体 に 対 し て 無 害 な エ タ ノ
ー ル ま た は 含 水 エ タ ノ ー ル に 溶 解 す る ポ リ マ ー が 好 ま し い 。 具 体 例 と し て は 、 エ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 ま た は ア ミ ノ ア ル キ ル メ タ ク リ レ ー ト コ ポ リ マ ー （ 商 品 名 オ イ ド ラ ギ ッ ト Ｅ お よ
び Ｒ Ｓ ） 、 お よ び ポ リ ビ ニ ル ア セ タ ー ル ジ エ チ ル ア ミ ノ ア セ テ ー ト が あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
薬 物 と 賦 形 剤 の 混 合 物 は 上 記 ポ リ マ ー の 溶 液 を 用 い て 造 粒 さ れ る 。 造 粒 方 法 は 任 意 で あ る
が 、 流 動 層 造 粒 法 が 好 ま し い 。 こ の 場 合 賦 形 剤 と 混 合 し た 薬 物 を 粉 末 状 で 流 動 さ せ 、 そ れ
へ 前 記 ポ リ マ ー の 溶 液 を 噴 霧 し て コ ー テ ィ ン グ し 、 乾 燥 し て 顆 粒 を 調 製 す る 。 薬 物 に 対 す
る フ ィ ル ム 形 成 性 ポ リ マ ー の 比 は 、 重 量 で １ ： １ な い し ６ ： １ の 範 囲 内 が 適 当 で あ る 。 フ
ィ ル ム 形 成 性 ポ リ マ ー の 重 量 比 を あ ま り 大 き く す る と 薬 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 低
下 す る の で 好 ま し く な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
顆 粒 に は 賦 形 剤 と 薬 物 の ほ か に 、 酸 化 チ タ ン の よ う な 顔 料 や 、 タ ル ク や ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム の よ う な 滑 沢 剤 を 含 ま せ る こ と が で き る 。 こ の 場 合 顆 粒 全 重 量 の ポ リ マ ー の 割 合
は １ ０ な い し ５ ０ ％ で あ る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム の 錠 剤 は 、 上 で 述 べ た 顆 粒 と 、 薬 物 を 含 有 し な い 顆 粒 を 適 当 な
割 合 で 混 合 し 、 打 錠 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
薬 物 を 含 有 し な い 顆 粒 は 、 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 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 そ の よ う な 造 粒 成 分 の 例 は デ ン プ ン 、 ク ロ ス ポ ビ
ド ン 、 微 粒 子 無 水 ケ イ 酸 ま た は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ス タ ー チ な ど で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
薬 物 不 含 顆 粒 の 造 粒 も 流 動 層 造 粒 法 を 使 用 し て 行 う こ と が で き る 。 こ の 場 合 は 、 流 動 状 態
に あ る 糖 ま た は 糖 ア ル コ ー ル 粒 子 へ 水 に 懸 濁 し た デ ン プ ン 等 の 造 粒 成 分 を 噴 霧 し て コ ー テ
ィ ン グ し 、 乾 燥 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
調 製 し た ２ 種 類 の 顆 粒 は 適 当 な 比 率 で 混 合 さ れ 、 錠 剤 に 打 錠 さ れ る 。 薬 物 含 有 顆 粒 と 薬 物
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不 含 顆 粒 の 混 合 比 は 、 重 量 で １ ： １ な い し １ ： ５ の 範 囲 内 で あ る こ と が 適 当 で あ る 。 こ の
混 合 比 は 錠 剤 の 崩 壊 速 度 と 錠 剤 硬 度 に 関 係 し 、 両 者 の 間 の 最 適 な バ ラ ン ス を 確 立 す る よ う
に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
２ 種 類 の 顆 粒 の 混 合 物 の 打 錠 に よ る 圧 縮 成 形 に 際 し 、 混 合 物 へ ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
や 軽 質 無 水 ケ イ 酸 の よ う な 滑 沢 剤 が 添 加 さ れ る 。 ま た 必 要 に 応 じ 、 ア ス パ ル テ ー ム の よ う
な 甘 味 剤 お よ び メ ン ト ー ル の よ う な 矯 味 剤 を 添 加 し て も 良 い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
【 実 施 例 】
限 定 を 意 図 し な い 以 下 の 実 施 例 に よ っ て 本 発 明 を 具 体 的 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
薬 物 不 含 顆 粒 の 製 造 例 １
Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ５ ０ ０ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 （ ワ ー ス タ ー Ｍ Ｐ － ０ １ ） に 投 入 し 、 ト ウ モ
ロ コ シ デ ン プ ン ３ ５ ０ ｇ を 水 １ ２ ５ ０ ｍ Ｌ に 分 散 し た 液 を 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ し 、 乾 燥 し 、
薬 物 不 含 顆 粒 を 調 製 し た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
薬 物 不 含 顆 粒 の 製 造 例 ２
Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ４ ８ ９ ｇ を Ｍ Ｐ － ０ １ に 投 入 し 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン ２ １ ｇ を 水 ５ ２ ０ ｍ Ｌ
に 分 散 し た 液 を 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ し 、 乾 燥 し 、 薬 物 不 含 顆 粒 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
実 施 例 １
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム ２ ７ ． ５ ｇ と Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ３ １ ０ ｇ を 流 動 層 造 粒 装 置 （ ワ
ー ス タ ー Ｍ Ｐ － ０ １ ） に 投 入 し 、 ア ミ ノ ア ル キ ル メ タ ク リ レ ー ト コ ポ リ マ ー （ オ イ ド ラ ギ
ッ ト Ｅ ） ５ ０ ｇ を ７ ０ ％ エ タ ノ ー ル １ ３ ０ ０ ｍ Ｌ に 溶 か し た 溶 液 に 酸 化 チ タ ン １ ２ ． ５ ｇ
を 分 散 し た 液 を 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ し 、 乾 燥 し て 顆 粒 を 調 製 し た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
実 施 例 ２
実 施 例 １ の 顆 粒 ８ ０ ｇ と 、 製 造 例 １ の 顆 粒 １ ７ ０ ｇ と 、 軽 質 無 水 ケ イ 酸 １ ｇ と 、 ア ス パ ル
テ ー ム ２ ． 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 て 混 合 し 、 ロ
ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い て 打 錠 圧 ９ ｋ Ｎ に て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ５ ６ ｍ ｇ の
錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
実 施 例 ３
実 施 例 １ の 顆 粒 ８ ０ ｇ と 、 製 造 例 ２ の 顆 粒 １ ７ ０ ｇ と 、 ア ス パ ル テ ー ム ３ ． 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 て 混 合 し 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い
て 打 錠 圧 ５ ｋ Ｎ に て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ５ ６ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
実 施 例 ４
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム ２ ６ ． ０ ｇ と Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ２ ６ ６ ． ５ ｇ を Ｍ Ｐ － ０ １ に 投
入 し 、 オ イ ド ラ ギ ッ ト Ｅ ８ ０ ｇ を ７ ０ ％ エ タ ノ ー ル １ ６ ０ ０ ｍ Ｌ に 溶 解 し た 溶 液 に 酸 化 チ
タ ン １ ２ ． ５ ｇ お よ び タ ル ク １ ５ ｇ を 分 散 し た 液 を 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ し 、 乾 燥 し て 顆 粒 を
調 製 し た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
実 施 例 ５
実 施 例 ４ の 顆 粒 ８ ０ ｇ 、 製 造 例 １ の 顆 粒 １ ７ ０ ｇ 、 軽 質 無 水 ケ イ 酸 ０ ． ５ ｇ お よ び ア ス パ
ル テ ー ム ７ ． ０ 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 て 混 合 し 、
ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い て 打 錠 圧 １ ０ ｋ Ｎ に て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ６ ０ ｍ
ｇ の 錠 剤 を 製 造 し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
実 施 例 ６
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プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム ２ ６ ｇ と Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ２ ２ ６ ． ５ ｇ を Ｍ Ｐ － ０ １ に 投 入 し
、 オ イ ド ラ ギ ッ ト Ｅ １ ２ ０ ｇ を ７ ０ ％ エ タ ノ ー ル １ ６ ０ ０ ｍ Ｌ に 溶 解 し た 溶 液 に 酸 化 チ タ
ン １ ２ ． ５ ｇ お よ び タ ル ク １ ５ ｇ を 分 散 し た 液 を 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ し 、 乾 燥 し て 顆 粒 を 得
た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
実 施 例 ７
実 施 例 ６ の 顆 粒 ８ ０ ｇ 、 製 造 例 １ の 顆 粒 １ ７ ０ ｇ 、 軽 質 無 水 ケ イ 酸 ０ ． ５ ｇ お よ び ア ス パ
ル テ ー ム ７ ． ０ 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 て 混 合 し 、
ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い て 打 錠 圧 １ ０ ｋ Ｎ に て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ６ ０ ｍ
ｇ の 錠 剤 を 製 造 し た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
実 施 例 ８
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム １ ０ ２ ｇ と Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ４ ２ ３ ｇ を Ｍ Ｐ － ０ １ に 投 入 し 、
オ イ ド ラ ギ ッ ト Ｅ ３ ０ ０ ｇ を ９ ０ ％ エ タ ノ ー ル ４ ０ ０ ０ ｍ Ｌ に 溶 解 し た 溶 液 に 酸 化 チ タ ン
４ ５ ｇ お よ び タ ル ク １ ０ ０ ｇ を 分 散 し た 液 を 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ し 、 乾 燥 し て 顆 粒 を 調 製 し
た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
実 施 例 ９
実 施 例 ８ の 顆 粒 ９ ７ ｇ 、 製 造 例 １ の 顆 粒 １ ５ ３ ｇ 、 軽 質 無 水 ケ イ 酸 ０ ． ５ ｇ お よ び ア ス パ
ル テ ー ム ７ ． ０ 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 て 混 合 し 、
ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い て 打 錠 圧 ９ ｋ Ｎ に て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ６ ０ ｍ ｇ
の 錠 剤 を 製 造 し た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
実 施 例 １ ０
実 施 例 ８ の 顆 粒 ４ ８ ． ５ ｇ 、 製 造 例 １ の 顆 粒 １ ５ ３ ｇ 、 軽 質 無 水 ケ イ 酸 ０ ． ５ ｇ お よ び ア
ス パ ル テ ー ム ６ ． ０ ｇ を 混 合 し 、 さ ら に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ２ ． ０ ｇ を 加 え て 混 合
し 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い て 打 錠 圧 ８ ｋ Ｎ に て 打 錠 し 、 直 径 ８ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ １ ０
ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
実 施 例 １ １
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム １ ０ ２ ｇ と Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ４ ０ ３ ｇ を Ｍ Ｐ － ０ １ に 投 入 し 、
オ イ ド ラ ギ ッ ト Ｒ Ｓ ５ ０ ｇ を ９ ０ ％ エ タ ノ ー ル １ ０ ０ ０ ｍ Ｌ に 溶 解 し た 溶 液 に ス テ ア リ ン
酸 マ グ ネ シ ウ ム ２ ０ ｇ を 分 散 し た 液 を 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ し た 。 次 に オ イ ド ラ ギ ッ ト Ｅ ２ ５
０ ｇ を ９ ０ ％ エ タ ノ ー ル ３ ５ ０ ０ ｍ Ｌ に 溶 解 し た 溶 液 に 酸 化 チ タ ン ４ ５ ｇ お よ び タ ル ク １
０ ０ ｇ を 分 散 し た 液 を さ ら に 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ し 、 乾 燥 し て 顆 粒 を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
実 施 例 １ ２
実 施 例 １ １ の 顆 粒 ９ ７ ｇ 、 製 造 例 １ の 顆 粒 １ ５ ３ ｇ 、 軽 質 無 水 ケ イ 酸 ０ ． ５ ｇ 、 ア ス パ ル
テ ー ム ６ ． ０ ｇ お よ び １ － メ ン ト ー ル １ ｇ を 混 合 し 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ２ ． ５ ｇ
を 混 合 し 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 を 用 い て 打 錠 圧 ９ ｋ Ｎ に て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量
２ ６ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例 １ ３
実 施 例 １ １ の 顆 粒 ４ ８ ． ５ ｇ 、 製 造 例 １ の 顆 粒 １ ５ ３ ｇ 、 軽 質 無 水 ケ イ 酸 ０ ． ５ ｇ 、 ア ス
パ ル テ ー ム ６ ． ０ ｇ を 混 合 し 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ２ ． ０ ｇ を 加 え て ロ ー タ リ ー 式
打 錠 機 を 用 い て 打 錠 圧 １ ０ ｋ Ｎ に て 打 錠 し 、 直 径 ８ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ １ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 を 得
た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
実 施 例 １ ４
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム １ ０ ２ ｇ と Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ５ ２ ３ ｇ を Ｍ Ｐ － ０ １ に 投 入 し 、
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エ チ ル セ ル ロ ー ス ２ ０ ０ ｇ を ９ ０ ％ エ タ ノ ー ル ３ ２ ５ ０ ｍ Ｌ に 溶 解 し た 溶 液 に 酸 化 チ タ ン
４ ５ ｇ お よ び タ ル ク １ ０ ０ ｇ を 分 散 し 、 こ の 液 を 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ し 、 乾 燥 し て 顆 粒 を 得
た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 １ ５
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム １ ０ ２ ｇ お よ び Ｄ － マ ン ニ ト ー ル ４ ２ ３ ｇ を Ｍ Ｐ － ０ １ に 投 入
し 、 ポ リ ビ ニ ル ア セ タ ー ル ジ エ チ ル ア ミ ノ ア セ テ ー ト ３ ０ ０ ｇ を ９ ０ ％ エ タ ノ ー ル ４ ０ ０
０ ｍ Ｌ に 溶 解 し た 溶 液 に 酸 化 チ タ ン ４ ５ ｇ と タ ル ク １ ０ ０ ｇ を 分 散 し た 液 を 噴 霧 コ ー テ ィ
ン グ し 、 乾 燥 し て 顆 粒 を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
比 較 例
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム ５ ５ ｇ お よ び ト レ ハ ロ ー ス ６ ４ ５ ｇ を Ｍ Ｐ － ０ １ 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 て 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ し 、 乾 燥 し て 顆 粒 （
ａ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
一 方 ト レ ハ ロ ー ス ５ ０ ０ ｇ を Ｍ Ｐ － ０ １ 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 て 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ し 、 乾 燥 し て 顆 粒 （ ｂ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
顆 粒 （ ａ ） ４ ０ ０ ｇ 、 顆 粒 （ ｂ ） ６ ０ ０ ｇ 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン ２ ５ ｇ お よ び ア ス パ ル
テ ー ム ２ ． ５ ｇ を 混 合 し 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム １ ２ ． ５ ｇ を 加 え 、 ロ ー タ リ ー 式 打
錠 機 を 用 い て 打 錠 圧 ８ ｋ Ｎ に て 打 錠 し 、 直 径 ９ ． ０ ｍ ｍ ， 重 量 ２ ５ ３ ｍ ｇ の 錠 剤 を 製 造 し
た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 安 定 性 試 験 】
実 施 例 お よ び 比 較 例 の 顆 粒 ま た は 錠 剤 を 密 閉 し た ガ ラ ス び ん に 収 容 し 、 ６ ０ ℃ に て 保 存 し
、 １ 週 間 後 お よ び ２ 週 間 後 の プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム の 残 存 率 お よ び 類 縁 物 質 全 体 の 含
有 率 を 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ 法 に よ り 測 定 し た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
【 定 量 法 】
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム ５ ０ ｍ ｇ 相 当 量 を と り 、 メ タ ノ ー ル ： 水 混 液 （ ３ ： １ ） １ ０ ０
ｍ Ｌ を 加 え て 溶 か し 、 そ の 後 不 溶 物 除 去 の た め ろ 過 し た 。 得 ら れ た ろ 液 を 希 釈 し て 試 料 溶
液 と し た 。 こ れ を 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ 法 に よ り 含 量 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 類 縁 物 質 測 定 法 】
プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム ５ ０ ｍ ｇ 相 当 量 を と り 、 メ タ ノ ー ル ： 水 混 液 （ ３ ： １ ） １ ０ ０
ｍ Ｌ を 加 え て 溶 か し 、 そ の 後 不 溶 物 除 去 の た め ろ 過 し た 。 こ の 得 ら れ た ろ 液 を 試 料 溶 液 と
し た 。 別 に こ の 試 料 溶 液 の １ ％ 濃 度 溶 液 を 調 製 し 、 標 準 溶 液 と し た 。 こ れ を 液 体 ク ロ マ ト
グ ラ フ 法 に よ り 標 準 溶 液 の プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム の ピ ー ク 面 積 を 求 め 、 そ れ を も と に
試 料 溶 液 の プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 以 外 の 類 縁 物 質 の 量 を 計 算 し た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ４ ４ 】
表 １ の 結 果 は 、 本 発 明 に 従 っ た 実 施 例 の 顆 粒 お よ び 錠 剤 は 、 コ ー テ ィ ン グ を 施 し て い な い
顆 粒 か ら 製 造 し た 比 較 例 の 錠 剤 に 比 較 し て 、 プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム の 貯 蔵 安 定 性 が 著
し く 高 く な っ て い る こ と を 示 し て い る 。
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