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(57)【要約】
【課題】  エゼチミブ・ロスバスタチン配合錠において、ロスバスタチンの光分解物の生成を大幅に抑制 
することが可能なエゼチミブ含有層／ロスバスタチン含有層からなる２層錠を提供すること
【解決手段】  エゼチミブ及びロスバスタチン、並びに医薬的に許容し得る添加剤を含有し、１層のエゼ 
チミブ層と１層のロスバスタチン層からなる２層素錠に、有色のフィルムコーティングを施したことを特 
徴とする、エゼチミブ・ロスバスタチン配合錠であり、医薬的に許容可能な添加剤が、賦形剤、結合剤、 
崩壊剤、滑沢剤、界面活性剤であり、有色のフィルムコーティングが、黄色三二酸化鉄または三二酸化鉄 
により着色されたものであるエゼチミブ・ロスバスタチン配合錠。
【選択図】  なし

審査請求　未請求　請求項の数　8　　ＯＬ　（全10頁）　最終頁に続く
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 エ ゼ チ ミ ブ 及 び ロ ス バ ス タ チ ン 、 並 び に 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 添 加 剤 を 含 有 し 、 １ 層 の エ  
ゼ チ ミ ブ 層 と １ 層 の ロ ス バ ス タ チ ン 層 か ら な る ２ 層 素 錠 に 、 有 色 の フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ  
を 施 し た こ と を 特 徴 と す る 、 エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 。
【 請 求 項 ２ 】
　 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 添 加 剤 が 、 賦 形 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 、 滑 沢 剤 、 界 面 活 性 剤 で あ る 請  
求 項 １ に 記 載 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 。
【 請 求 項 ３ 】
　 賦 形 剤 が 、 糖 ア ル コ ー ル 、 乳 糖 水 和 物 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 無 水 乳 糖 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン  
プ ン 、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の エ ゼ チ ミ ブ ・  
ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 。
【 請 求 項 ４ 】
　 結 合 剤 が 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ ビ ド ン 、 ヒ プ ロ メ ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ  
ル ロ ー ス か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合  
錠 。
【 請 求 項 ５ 】
　 崩 壊 剤 が 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル  
ロ ー ス 、 カ ル メ ロ ー ス 、 カ ル メ ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 カ ル メ 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 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン か ら 選 択 さ  
れ る も の で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 。
【 請 求 項 ６ 】
　 １ 層 の エ ゼ チ ミ ブ 層 が 、 エ ゼ チ ミ ブ 、 乳 糖 水 和 物 、 ポ ビ ド ン 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ラ ウ リ  
ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 層 か ら な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン  
配 合 錠 。
【 請 求 項 ７ 】
　 １ 層 の ロ ス バ ス タ チ ン 層 が 、 ロ ス バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム 、 Ｄ － マ ン ニ ト ー ル 、 結 晶 セ ル  
ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ラ ウ  
リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 層 か ら な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ  
ン 配 合 錠 。
【 請 求 項 ８ 】
　 有 色 の フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ が 、 黄 色 三 二 酸 化 鉄 ま た は 三 二 酸 化 鉄 に よ り 着 色 さ れ た も  
の で あ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 に 関 わ り 、 詳 細 に は 、 エ ゼ チ ミ ブ 含 有 層  
及 び ロ ス バ ス タ チ ン 含 有 層 の ２ 層 か ら な る ２ 層 錠 に お い て 、 ロ ス バ ス タ チ ン の 光 分 解 物 の  
生 成 を 抑 制 し た 、 有 色 の フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ を 施 し た エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合  
錠 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 剤 （ 小 腸 コ レ ス テ ロ ー ル ト ラ ン ス ポ ー タ ー 阻 害 剤 ） と し て 知 ら  
れ て い る エ ゼ チ ミ ブ と 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ 還 元 酵 素 阻 害 剤 と し て 知 ら れ て い る ロ ス バ ス タ チ  
ン の 両 者 を 配 合 し た 配 合 錠 が 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 家 族 性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 治 療  
薬 と し て 、 先 発 製 剤 で あ る ロ ス － ゼ ッ ト （ 登 録 商 標 ） 配 合 錠 が 臨 床 的 に 使 用 さ れ て い る （  
非 特 許 文 献 １ ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の 製 品 は 、 ロ ス バ ス タ チ ン を 含 有 す る 内 核 部 を 含 有 す る 有 核 錠 の 素 錠 で あ り 、 ロ ス バ  
ス タ チ ン を 内 核 部 と す る 理 由 と し て は 、 （ １ ） エ ゼ チ ミ ブ と ロ ス バ ス タ チ ン の 接 触 の 低 減  
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に よ る 安 定 性 の 確 保 と 、 （ ２ ） ロ ス バ ス タ チ ン の 光 分 解 物 の 生 成 抑 制 と し て の 遮 光 目 的 で  
あ る と 考 え ら れ て い る 。
　 し か し な が ら 、 有 核 錠 の 調 製 は 製 剤 学 的 に 特 殊 な 技 術 が 必 要 で あ っ て 、 容 易 な も の で は  
な い 問 題 点 が 存 在 す る 。
　 そ の う え 、 ロ ス バ ス タ チ ン の 光 分 解 物 の 生 成 を 完 全 に 抑 制 し て い る も の と は 言 い 難 い も  
の で も あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 そ の 点 を 解 決 す る べ く こ れ ま で に 、 エ ゼ チ ミ ブ 含 有 層 と 、 ロ ス バ ス タ チ ン 含 有 層 か ら な  
る ２ 層 構 造 の 錠 剤 も 提 供 さ れ て い る が （ 特 許 文 献 １ 、 ２ ） 、 そ の 目 的 と す る と こ ろ は 、 個  
々 の 成 分 が 分 離 し て い る こ と に よ り 、 そ れ ら の 相 互 作 用 を 防 ぎ 、 個 々 の 含 有 層 か ら エ ゼ チ  
ミ ブ 及 び ロ ス バ ス タ チ ン を 独 立 し て 放 出 す る こ と を 確 実 に す る も の で あ り 、 ロ ス バ ス タ チ  
ン の 光 分 解 物 の 生 成 を 抑 制 す る も の で は な い 。 し た が っ て 、 ロ ス バ ス タ チ ン の 光 分 解 物 の  
生 成 が 認 め ら れ る も の で も あ る 。
【 先 行 技 術 文 献 】
【 特 許 文 献 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 特 許 文 献 １ 】 特 表 ２ ０ １ ９ － ５ ２ ６ ５ ９ １ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 国 際 公 開 ２ ０ １ ３ ／ １ ６ ６ １ １ ７ 号 公 報
【 非 特 許 文 献 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 ロ ス － ゼ ッ ト （ 登 録 商 標 ） 配 合 錠 の 添 付 文 書
【 発 明 の 概 要 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 に お い て 、 ロ ス バ ス タ チ ン の 光 分 解 物 の  
生 成 を 大 幅 に 抑 制 す る こ と が 可 能 な エ ゼ チ ミ ブ 含 有 層 ／ ロ ス バ ス タ チ ン 含 有 層 か ら な る ２  
層 錠 を 提 供 す る こ と を 課 題 と す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 か か る 課 題 を 解 決 す る べ く 本 発 明 者 ら は 鋭 意 検 討 し た 結 果 、 エ ゼ チ ミ ブ 含 有 層 と 、 ロ ス  
バ ス タ チ ン 含 有 層 か ら な る ２ 層 構 造 の 錠 剤 と し 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ を 施 す こ と に よ り  
上 記 の 問 題 点 を 解 決 し 得 る こ と を 見 出 し た 。
　 更 に 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 基 剤 と し て 、 エ ゼ チ ミ ブ 及 び ロ ス バ ス タ チ ン の そ れ ぞ れ と  
配 合 性 が 良 好 で あ る ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル （ Ｐ Ｖ Ａ ） を 用 い 、 ま た 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン  
グ 層 に 色 素 を 添 加 し た 有 色 の フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 と す る こ と に よ り 、 ロ ス バ ス タ チ ン  
の 光 分 解 物 の 生 成 を 大 幅 に 抑 制 し 得 る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 す な わ ち 、 エ ゼ チ ミ ブ 層 及 び ロ ス バ ス タ チ ン 層 を 含 有 す る ２ 層 か ら な る 素 錠 に 、 有 色 の  
フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ を 施 す こ と 、 特 に フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 の 調 製 に 際 し て 着 色 剤 と  
し て 、 黄 色 三 二 酸 化 鉄 、 或 い は 三 二 酸 化 鉄 を 添 加 し て 作 製 し た 製 剤 に お い て は 光 苛 酷 条 件  
下 に お け る 分 解 物 の 生 成 を 抑 制 で き る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 さ せ る に 至 っ た 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 具 体 的 に は 、 以 下 の 態 様 か ら な る も の で あ る 。
（ １ ）   エ ゼ チ ミ ブ 及 び ロ ス バ ス タ チ ン 、 並 び に 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 添 加 剤 を 含 有 し 、 １  
層 の エ ゼ チ ミ ブ 層 と １ 層 の ロ ス バ ス タ チ ン 層 か ら な る ２ 層 素 錠 に 、 有 色 の フ ィ ル ム コ ー テ  
ィ ン グ を 施 し た こ と を 特 徴 と す る 、 エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 ；
（ ２ ）   医 薬 的 に 許 容 可 能 な 添 加 剤 が 、 賦 形 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 、 滑 沢 剤 、 界 面 活 性 剤 で  
あ る 、 上 記 （ １ ） に 記 載 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 ；
（ ３ ）   賦 形 剤 が 、 糖 ア ル コ ー ル 、 乳 糖 水 和 物 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 無 水 乳 糖 、 ト ウ モ ロ コ  
シ デ ン プ ン 、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 上 記 （ ２ ） に 記 載 の エ ゼ  
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チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 ；
（ ４ ）   結 合 剤 が 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ ビ ド ン 、 ヒ プ ロ メ ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ  
ピ ル セ ル ロ ー ス か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 上 記 （ ２ ） に 記 載 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ  
チ ン 配 合 錠 ；
（ ５ ）   崩 壊 剤 が 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ  
ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル メ ロ ー ス 、 カ ル メ ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 カ ル メ 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 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン か ら  
選 択 さ れ る も の で あ る 、 上 記 （ ２ ） に 記 載 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 ；
（ ６ ）   １ 層 の エ ゼ チ ミ ブ 層 が 、 エ ゼ チ ミ ブ 、 乳 糖 水 和 物 、 ポ ビ ド ン 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、  
ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 層 か ら な る 、 上 記 （ １ ） に 記 載 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ  
ス タ チ ン 配 合 錠 ；
（ ７ ）   １ 層 の ロ ス バ ス タ チ ン 層 が 、 ロ ス バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム 、 Ｄ － マ ン ニ ト ー ル 、 結  
晶 セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス  
、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 層 か ら な る 、 上 記 （ １ ） に 記 載 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス  
バ ス タ チ ン 配 合 錠 ；
及 び
（ ８ ）   有 色 の フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ が 、 黄 色 三 二 酸 化 鉄 ま た は 三 二 酸 化 鉄 に よ り 着 色 さ  
れ た も の で あ る 、 上 記 （ １ ） ～ （ ７ ） に 記 載 の 、 エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 に よ り 、 エ ゼ チ ミ ブ 及 び ロ ス バ ス タ チ ン の 両 者 を 、 エ ゼ チ ミ ブ 層 及 び ロ ス バ ス タ  
チ ン 層 の ２ 層 構 造 の 錠 剤 と し て 構 成 し 、 そ の 上 で 有 色 の フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ を 施 す こ と  
に よ り 、 含 有 さ れ た ロ ス バ ス タ チ ン の 安 定 性 が 確 保 さ れ 、 光 分 解 物 の 生 成 が 抑 制 さ れ る こ  
と か ら 、 品 質 的 に 優 れ た エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 が 提 供 で き る も の で あ り 、 そ  
の 医 療 上 の 効 果 は 多 大 な も の で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 上 記 し た よ う に 、 そ の 基 本 は 、 エ ゼ チ ミ ブ 及 び ロ ス バ ス タ チ ン 、 並 び に 医 薬  
的 に 許 容 し 得 る 添 加 剤 を 含 有 し 、 １ 層 の エ ゼ チ ミ ブ 層 と １ 層 の ロ ス バ ス タ チ ン 層 か ら な る  
２ 層 素 錠 に 、 有 色 の フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ を 施 し た こ と を 特 徴 と す る 、 エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス  
バ ス タ チ ン 配 合 錠 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 が 提 供 す る エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 に あ っ て は 、 エ ゼ チ ミ ブ 及 び ロ ス  
バ ス タ チ ン の 配 合 量 は 、 既 に 臨 床 的 に 使 用 さ れ て い る 先 発 製 剤 と 同 様 の 配 合 量 で あ る の が  
好 ま し く 、 エ ゼ チ ミ ブ と し て １ ０ ｍ ｇ 、 そ れ に 対 す る ロ ス バ ス タ チ ン は 、 ロ ス バ ス タ チ ン  
カ ル シ ウ ム と し て ２ ． ６ ｍ ｇ （ ロ ス バ ス タ チ ン と し て ２ ． ５ ｍ ｇ ） 或 い は 、 ロ ス バ ス タ チ  
ン カ ル シ ウ ム と し て ５ ． ２ ｍ ｇ （ ロ ス バ ス タ チ ン と し て ５ ｍ ｇ ） 配 合 す る の が 良 い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 が 提 供 す る エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 で 使 用 さ れ る 医 薬 的 に 許 容 可 能 な  
添 加 剤 と し て は 、 具 体 的 に は 、 通 常 使 用 さ れ て い る 賦 形 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 、 滑 沢 剤 、 界  
面 活 性 剤 、 着 色 剤 等 が 使 用 で き る 。
　 賦 形 剤 と し て は 、 例 え ば 、 糖 ア ル コ ー ル 、 乳 糖 水 和 物 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 無 水 乳 糖 、 ト  
ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 等 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 乳 糖 水 和 物 、 糖  
ア ル コ ー ル で あ る Ｄ － マ ン ニ ト ー ル 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 等 を 使 用 で き る 。
　 こ れ ら は １ 種 を 単 独 で 用 い て も よ い し 、 ２ 種 以 上 を 併 用 し て も よ い 。 特 に 限 定 は さ れ な  
い が 、 賦 形 剤 は 組 成 物 全 重 量 に 対 し て 好 ま し く は ５ ． ０ ～ ８ ０ ． ０ 重 量 ％ の 範 囲 で 含 有 さ  
れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 結 合 剤 と し て は 、 例 え ば 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド  
ン 、 ポ ビ ド ン 、 ヒ プ ロ メ ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル  
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・ ア ク リ ル 酸 ・ メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル 共 重 合 体 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 こ れ ら は １ 種 を 単 独 で 用 い て も よ い し 、 ２ 種 以 上 を 併 用 し て も よ い 。 好 ま し く は ヒ ド ロ  
キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 又 は ポ ビ ド ン の う ち 少 な く と も １ 種 を 含  
む こ と が 好 ま し い 。 特 に 限 定 は さ れ な い が 、 結 合 剤 は 組 成 物 全 重 量 に 対 し て ０ ． １ ～ １ ０  
． ０ 重 量 ％ の 範 囲 で 含 有 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 で 使 用 さ れ る 崩 壊 剤 と し て は 、 例 え ば 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ 澱  
粉 、 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル メ ロ ー ス 、 カ ル メ ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、  
カ ル メ 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 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ  
ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 よ り 好 ま し く は 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル  
セ ル ロ ー ス 、 カ ル メ ロ ー ス 、 カ ル メ ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、  
ク ロ ス ポ ビ ド ン か ら 選 ば れ 、 最 も 好 ま し く は 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ク  
ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム で あ る 。
　 こ れ ら は １ 種 を 単 独 で 用 い て も よ い し 、 ２ 種 以 上 を 併 用 し て も よ い 。 特 に 限 定 は さ れ な  
い が 、 崩 壊 剤 は 組 成 物 の 全 重 量 に 対 し て 好 ま し く は ３ ． ０ ～ ５ ０ ． ０ 重 量 ％ の 範 囲 で 含 有  
さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ま た 、 本 発 明 で 使 用 さ れ る 界 面 活 性 剤 と し て は 、 例 え ば 、 シ ョ 糖 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ  
ソ ル ベ ー ト 、 マ ク ロ ゴ ー ル 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ラ ウ ロ マ ク ロ ゴ ー ル 等 が 挙 げ ら れ  
る 。 好 ま し く は ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 。 界 面 活 性 剤 は 製 剤 の 全 重 量 に 対 し て 好 ま  
し く は ０ ． ５ ～ ５ ． ０ 重 量 ％ の 範 囲 で 組 成 物 中 に 含 有 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 で 使 用 可 能 な 滑 沢 剤 と し て は 、 例 え ば 、 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 等 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は ス テ ア リ ン 酸  
マ グ ネ シ ウ ム で あ る 。
　 こ れ ら は １ 種 を 単 独 で 用 い て も よ い し 、 ２ 種 以 上 を 併 用 し て も よ い 。 滑 沢 剤 は 組 成 物 の  
全 重 量 に 対 し て ０ ． １ ～ ５ ． ０ 重 量 ％ の 範 囲 で 含 有 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 が 提 供 す る エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 は 、 有 色 の フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ  
が 施 さ れ た フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 で あ る 。
　 本 発 明 者 ら の 検 討 に よ れ ば 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 基 剤 と し て は 、 エ ゼ チ ミ ブ 及 び ロ ス  
バ ス タ チ ン と の 配 合 性 が 良 好 な ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル （ Ｐ Ｖ Ａ ） が 好 ま し い こ と が 判 明 し  
た 。
　 コ ー テ ィ ン グ 基 剤 と し て の Ｐ Ｖ Ａ は 、 特 に カ ラ コ ン 社 （ C o l o r c o n 社 ） が 提 供 し て い る  
O P A D R Y  W H I T E  （ 登 録 商 標 ） を 用 い る の が よ い 。
　 O P A D R Y  W H I T E  （ 登 録 商 標 ） は 、 Ｐ Ｖ Ａ を 主 成 分 と し 、 タ ル ク 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト  
リ ウ ム 、 グ リ セ リ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 酸 化 チ タ ン を 含 有 す る 完 全 処 方 化 プ レ ミ ッ ク ス コ ー  
テ ィ ン グ シ ス テ ム で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 か か る フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ は 、 具 体 的 に は 、 黄 色 三 二 酸 化 鉄 、 或 い は 三 二 酸 化 鉄 に よ  
り 有 色 の フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ と す る の が 良 い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 が 提 供 す る エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 の 調 製 は 、 具 体 的 に は 以 下 の よ う  
に し て 行 わ れ る 。
　 な お 、 以 下 の 調 製 法 は あ く ま で 一 調 製 方 法 を 説 明 す る も の で あ り 、 種 々 の 変 更 が 可 能 で  
あ る こ と は 言 う ま で も な い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 配 合 錠 で あ る ２ 層 錠 を 構 成 す る エ ゼ チ ミ ブ 含 有 層 の た め の エ ゼ チ ミ ブ 層 混 合 末  
を 、 具 体 的 に は 以 下 の よ う に し て 調 製 す る 。
　 す な わ ち 、 エ ゼ チ ミ ブ と 、 賦 形 剤 及 び 崩 壊 剤 の 半 量 を 流 動 層 造 粒 乾 燥 機 （ 例 え ば 、 フ ロ  
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イ ン ト 産 業 社 製 ： 型 式 ： F L O - 5 ） に 入 れ 、 精 製 水 に 結 合 剤 及 び 界 面 活 性 剤 を 溶 解 し た 結  
合 液 を 噴 霧 し て 造 粒 し 、 乾 燥 後 造 粒 末 を パ ワ ー ミ ル （ 例 え ば 、 ダ ル ト ン 社 製 ： 型 式 ： P - 0  
3 ） に よ り 破 砕 し で 整 粒 し 、 残 り の 賦 形 剤 及 び 崩 壊 剤 と 混 合 し 、 滑 沢 剤 を さ ら に 添 加 し 混  
合 し 、 エ ゼ チ ミ ブ 層 用 の 混 合 末 を 調 製 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 一 方 、 本 発 明 の 配 合 錠 で あ る ２ 層 錠 を 構 成 す る ロ ス バ ス タ チ ン 含 有 層 の た め の ロ ス バ ス  
タ チ ン 層 混 合 末 を 以 下 の よ う に し て 調 製 す る 。
　 す な わ ち 、 ロ ス バ ス タ チ ン と 添 加 剤 で あ る 賦 形 剤 、 崩 壊 剤 、 界 面 活 性 剤 等 を 流 動 層 造 粒  
乾 燥 機 （ 例 え ば 、 フ ロ イ ン ト 産 業 社 製 ： 型 式 ： F L O - 5 ） に 入 れ 、 精 製 水 に 結 合 剤 を 溶 解  
し た 結 合 液 を 噴 霧 し て 造 粒 し 、 乾 燥 後 造 粒 末 を 上 記 と 同 様 に パ ワ ー ミ ル （ 例 え ば 、 ダ ル ト  
ン 社 製 ： 型 式 ： P - 0 3 ） に て 破 砕 し で 整 粒 し 、 滑 沢 剤 を さ ら に 添 加 し 混 合 し 、 ロ ス バ ス タ  
チ ン 層 用 の 混 合 末 を 調 製 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 上 記 で 調 製 し た エ ゼ チ ミ ブ 層 用 の 混 合 末 及 び ロ ス バ ス タ チ ン 層 用 の 混 合 末 を 、 積 層 打 錠  
機 （ 例 え ば 、 菊 水 製 作 所 社 製 ： 型 式 ： A Q U A R I U S  G - A ） を 用 い て 打 錠 し 、 ２ 層 錠 を 調 製  
し た 後 、 得 ら れ た 素 錠 を 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 機 （ 例 え ば 、 パ ウ レ ッ ク 社 製 ： 型 式 ： D  
R C - 5 0 0 ） を 用 い て フ ィ ル ム コ ー ト 液 を 噴 霧 し 、 乾 燥 し て 本 発 明 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス  
タ チ ン 配 合 錠 を 調 製 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 以 上 の よ う に し て 調 製 さ れ た 本 発 明 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 は 、 エ ゼ チ ミ  
ブ 含 有 層 及 び ロ ス バ ス タ チ ン 含 有 層 の ２ 層 か ら な る ２ 層 錠 の 有 色 の フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ  
錠 で あ り 、 ２ 層 錠 と す る こ と に よ り エ ゼ チ ミ ブ と ロ ス バ ス タ チ ン の 接 触 の 低 減 が 図 ら れ 、  
更 に 有 色 の フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ に よ る 遮 光 効 果 に よ り 、 ロ ス バ ス タ チ ン の 光 分 解 物 の 生  
成 が 抑 制 さ れ る と い う 特 徴 を 有 す る も の で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 以 下 に 本 発 明 を 具 体 的 実 施 例 、 試 験 例 等 を 記 載 す る こ と に よ り 説 明 す る 。
　 な お 、 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 の 一 例 を 示 す も の で  
あ り 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 種 々 の 変 形 が 可 能 で あ る こ と は 言 う ま で も な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 処 方 例 を 表 １ に 示 し た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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【 表 １ 】

【 ０ ０ ２ ９ 】
＊ １ ： Ｈ Ｐ Ｃ   ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス
＊ ２ ： Ｌ － Ｈ Ｐ C   低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス
＊ ３ ： O P A D R Y  W H I T E （ 登 録 商 標 ）   完 全 処 方 化 プ レ ミ ッ ク ス コ ー テ ィ ン グ シ ス テ ム  
／ 日 本 カ ラ コ ン 社 製 （ ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 タ ル ク 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ セ  
リ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 酸 化 チ タ ン を 含 有 ）
【 ０ ０ ３ ０ 】
実 施 例 １ ： 着 色 コ ー テ ィ ン グ （ 黄 色 三 二 酸 化 鉄 ） 錠 の 調 製
　 エ ゼ チ ミ ブ 、 乳 糖 水 和 物 及 び ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム の 半 量 を 流 動 層 造 粒 乾 燥 機  
（ フ ロ イ ン ト 産 業 社 製 ： 型 式 ： F L O - 5 ） に 入 れ 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 及 び ラ ウ リ ル 硫  
酸 ナ ト リ ウ ム を 精 製 水 に 溶 解 し た 結 合 液 を 噴 霧 し て 造 粒 し た 後 、 乾 燥 し た 。 造 粒 末 を パ ワ  
ー ミ ル （ ダ ル ト ン 社 製 ： 型 式 ： P - 0 3 ） に て 粉 砕 し た 。 得 ら れ た 整 粒 末 に 残 り の ク ロ ス カ  
ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 及 び 結 晶 セ ル ロ ー ス を 加 え 、 混 合 し た 。 更 に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ  
ウ ム を 加 え 、 混 合 し 、 エ ゼ チ ミ ブ 層 混 合 末 を 得 た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 別 途 、 ロ ス バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム 、 Ｄ － マ ン ニ ト ー ル 、 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ  
ル ロ ー ス （ L - H P C ） 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び 結 晶 セ ル ロ ー ス を 動 層 造 粒 乾 燥 機 （  
フ ロ イ ン ト 産 業 社 製 ： 型 式 ： F L O - 5 ） に 入 れ 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス （ H P C ）  
を 精 製 水 に 溶 解 し た 結 合 液 を 噴 霧 し て 造 粒 し た 後 、 乾 燥 し た 。 造 粒 末 を パ ワ ー ミ ル （ ダ ル  
ト ン 社 製 ： 型 式 ： P - 0 3 ） に て 粉 砕 し た 。 得 ら れ た 整 粒 末 に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を  
加 え 混 合 し 、 ロ ス バ ス タ チ ン 層 混 合 末 を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 上 記 で 得 ら れ た エ ゼ チ ミ ブ 層 混 合 末 及 び ロ ス バ ス タ チ ン 層 混 合 末 を 用 い 、 積 層 打 錠 機 （  
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菊 水 製 作 所 社 製 ： 型 式 ： A Q U A R I U S  G - A ） を 用 い て 、 エ ゼ チ ミ ブ 層 ： 1 0 0 m g 、 ロ ス バ  
ス タ チ ン 層 ： 8 0 m g と し 、 錠 剤 重 量  1 8 0 m g 、 直 径  7 . 5 m m に て 打 錠 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 得 ら れ た ２ 層 錠 を 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 機 （ パ ウ レ ッ ク 社 製 ： 型 式 ： D R C - 5 0 0 ） を  
用 い 、 O P A D R Y  W H I T E （ 登 録 商 標 ） 完 全 処 方 化 プ レ ミ ッ ク ス コ ー テ ィ ン グ シ ス テ ム ：  
日 本 カ ラ コ ン 社 製 （ ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 タ ル ク 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ セ リ  
ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 酸 化 チ タ ン を 含 有 ） 及 び 黄 色 三 二 酸 化 鉄 を 精 製 水 に 分 散 さ せ た 液 を 噴  
霧 し 、 乾 燥 し て 実 施 例 １ の 着 色 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例 ２ ： 着 色 コ ー テ ィ ン グ （ 三 二 酸 化 鉄 ） 錠 の 調 製
　 実 施 例 １ と 同 様 に し て 得 ら れ た 二 層 錠 を 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 機 （ パ ウ レ ッ ク 社 製 ：  
型 式 ： D R C - 5 0 0 ） を 用 い 、 O P A D R Y  W H I T E （ 登 録 商 標 ） 完 全 処 方 化 プ レ ミ ッ ク ス コ  
ー テ ィ ン グ シ ス テ ム ： 日 本 カ ラ コ ン 社 製 （ ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 タ ル ク 、 ラ ウ リ ル 硫 酸  
ナ ト リ ウ ム 、 グ リ セ リ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 酸 化 チ タ ン を 含 有 ） 及 び 三 二 酸 化 鉄 を 精 製 水 に  
分 散 さ せ た 液 を 噴 霧 し 、 乾 燥 し て 実 施 例 ２ の 着 色 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
比 較 例 ： 白 色 コ ー テ ィ ン グ 錠 の 調 製
　 実 施 例 １ と 同 様 に し て 得 ら れ た 二 層 錠 を 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 機 （ パ ウ レ ッ ク 社 製 ：  
型 式 ： D R C - 5 0 0 ） を 用 い 、 O P A D R Y  W H I T E （ 登 録 商 標 ） 完 全 処 方 化 プ レ ミ ッ ク ス コ  
ー テ ィ ン グ シ ス テ ム ： 日 本 カ ラ コ ン 社 製 （ ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 タ ル ク 、 ラ ウ リ ル 硫 酸  
ナ ト リ ウ ム 、 グ リ セ リ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 酸 化 チ タ ン を 含 有 ） を 精 製 水 に 分 散 さ せ た 液 を  
噴 霧 し 、 乾 燥 し 比 較 例 の 白 色 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 以 上 の よ う に し て 調 製 し た フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 の 光 安 定 性 試 験 と し て ロ ス バ ス タ チ  
ン の 光 分 解 物 の 生 成 の 程 度 を 検 討 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
試 験 例 ： 光 安 定 性 試 験
　 上 記 の 実 施 例 １ 及 び ２ 、 並 び に 比 較 例 で 得 ら れ た フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 の そ れ ぞ れ を  
シ ャ ー レ （ 開 放 ） に 入 れ 、 光 安 定 性 試 験 装 置 （ 型 式 ： L T L - 2 0 0 A ） 内 で 、 以 下 の 条 件 の  
下 で 光 照 射 を 行 っ た 。
　 な お 、 比 較 参 照 例 と し て 素 錠 及 び 先 発 製 剤 も 同 様 に 試 験 し た
　 条 件 ： 光 量   D 6 5 、 2 5 0 0 l x
　 　 　 　 温 湿 度   2 5 ℃ / 4 5 % R H
　 期 間 ： ２ ０ 日 （ 1 2 0 万 l x ・ h r ）
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 試 験 錠 剤 （ 検 体 ） 中 の ロ ス バ ス タ チ ン に 基 づ く 分 解 物 （ 類 縁 物 質 と し て 光 分 解 物 Ａ 及 び  
光 分 解 物 Ｂ ） の 生 成 量 を 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 測 定 し た 。
　 そ の 結 果 を 下 記 表 ２ に 示 し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
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【 表 ２ 】

【 ０ ０ ４ ０ 】
注 ） N . D .   検 出 せ ず
【 ０ ０ ４ １ 】
　 上 記 の 表 中 に 示 し た 結 果 か ら 判 明 す る よ う に 、 本 発 明 の ２ 層 有 色 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ  
錠 は 、 無 色 （ 白 色 ） の ２ 層 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 （ 比 較 例 ） に 比 較 し て 、 光 分 解 物 の 生  
成 が 抑 制 さ れ て お り 、 市 販 の 先 発 製 剤 に 比 較 し て も そ の 安 定 性 に 優 れ て い る こ と が 理 解 さ  
れ る 。
　 ま た 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ を 施 さ な い 素 錠 と 対 比 し て み る と 、 コ ー テ ィ ン グ を 施 す こ  
と で 、 光 安 定 性 が 大 幅 に 向 上 し 、 本 発 明 の 特 異 性 が よ く 理 解 さ れ る 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 以 上 の よ う に 、 本 発 明 に よ り 、 エ ゼ チ ミ ブ 及 び ロ ス バ ス タ チ ン の 両 者 を 、 エ ゼ チ ミ ブ 層  
及 び ロ ス バ ス タ チ ン 層 の ２ 層 構 造 の 錠 剤 と し て 構 成 し 、 そ の 上 で 有 色 の フ ィ ル ム コ ー テ ィ  
ン グ を 施 す こ と に よ り 、 ロ ス バ ス タ チ ン の 安 定 性 が 確 保 さ れ 、 光 分 解 物 の 生 成 が 抑 制 さ れ  
る こ と か ら 、 品 質 的 に 優 れ た エ ゼ チ ミ ブ ・ ロ ス バ ス タ チ ン 配 合 錠 が 提 供 さ れ 、 そ の 医 療 上  
の 効 果 は 多 大 な も の で あ る 。
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