
(57)【要約】
コレステロール値を低下させ心筋梗塞の危険性を減少させるために有用な、三層またはそ
れより多い多層構造の錠剤が提供される。該錠剤は第一層にアスピリン、別の層にプラバ
スタチン、およびアスピリン含有第一層とプラバスタチン含有層を分離しアスピリンとプ
ラバスタチンの相互作用を妨げ若しくは最小化するためその中間の境界層に、好ましくは
緩衝剤を含む。かかる組成物を用いて、コレステロール値を低下させおよび心筋梗塞の危
険性を減少させる方法も提供される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
プ ラ バ ス タ チ ン お よ び ア ス ピ リ ン の 相 互 作 用 を 抑 制 す る た め に 、 プ ラ バ ス タ チ ン お よ び ア
ス ピ リ ン を 併 せ て サ ン ド イ ッ チ 構 造 で 製 剤 化 し 、 ア ス ピ リ ン を 第 一 層 、 プ ラ バ ス タ チ ン を
そ の 他 の 層 に 含 み 、 ア ス ピ リ ン を 含 む 第 一 層 と プ ラ バ ス タ チ ン を 含 む 他 の 層 を 分 離 す べ く
第 二 層 若 し く は 中 間 の 境 界 層 を 存 在 さ せ た 、 プ ラ バ ス タ チ ン お よ び ア ス ピ リ ン を 含 ん で な
る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
当 該 サ ン ド イ ッ チ 構 造 が 錠 剤 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
20mg、 40mg、 ま た は 80mgの プ ラ バ ス タ チ ン を 含 む 、 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
81mg、 ま た は 325mgの ア ス ピ リ ン を 含 む 、 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
当 該 中 間 境 界 層 が 一 つ ま た は そ れ よ り 多 い 緩 衝 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
第 一 層 が ア ス ピ リ ン 顆 粒 、 一 つ 以 上 の 増 量 剤 、 お よ び い ず れ も 任 意 で 、 一 つ 以 上 の 滑 沢 剤
お よ び そ の 他 の 賦 形 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
そ の 他 の 層 が 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 一 つ 以 上 の 増 量 剤 、 お よ び い ず れ も 任 意 で 、 ひ と つ 以 上
の 結 合 剤 、 一 つ 以 上 の 緩 衝 剤 、 一 つ 以 上 の 滑 沢 剤 お よ び そ の 他 の 賦 形 剤 を 含 む 、 請 求 項 １
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
当 該 中 間 の 境 界 層 が 、 一 つ 以 上 の 増 量 剤 、 お よ び い ず れ も 任 意 で 、 一 つ 以 上 の 緩 衝 剤 お よ
び そ の 他 の 賦 形 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
該 緩 衝 剤 が 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ
ム 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ア ル ミ ニ
ウ ム 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 硫 酸 ア
ル ミ ニ ウ ム 、 ま た は 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 共 乾 燥 ゲ ル 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、
ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酒 石 酸 ナ ト リ ウ ム 、 フ マ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 マ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、
コ ハ ク 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ま た は こ れ ら の 二 つ 以 上 の 混 合 物 で あ る 、 請 求
項 ６ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
中 間 の 境 界 層 が ト リ バ ッ フ ァ ー ア ル カ リ 顆 粒 お よ び 任 意 の 錠 剤 化 滑 沢 剤 を 含 ん で な る 、 請
求 項 ８ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
当 該 ト リ バ ッ フ ァ ー ア ル カ リ 顆 粒 が 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ
ム 、 リ ン 酸 一 塩 基 性 ナ ト リ ウ ム 、 増 量 剤 、 お よ び 任 意 の ク エ ン 酸 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １
０ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
当 該 第 一 層 が ア ス ピ リ ン 、 一 つ 以 上 の 増 量 剤 、 お よ び い ず れ も 任 意 で 、 一 つ 以 上 の 滑 沢 剤
お よ び そ の 他 の 賦 形 剤 を 含 み ； 当 該 中 間 の 境 界 層 が 、 一 つ 以 上 の 増 量 剤 、 お よ び い ず れ も
任 意 で 、 一 つ 以 上 の 緩 衝 剤 、 滑 沢 剤 お よ び そ の 他 の 賦 形 剤 を 含 み ； そ の 他 の 層 が 、 プ ラ バ
ス タ チ ン 、 一 つ 以 上 の 増 量 剤 、 お よ び い ず れ も 任 意 で 、 一 つ 以 上 の 緩 衝 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊
剤 、 滑 沢 剤 お よ び そ の 他 の 賦 形 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
該 錠 剤 を 囲 む 最 終 層 ま た は 外 部 保 護 膜 を 更 に 含 む 、 請 求 項 ２ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
ア ス ピ リ ン が 腸 溶 性 被 膜 化 顆 粒 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ５ 】
外 側 の 層 に プ ラ バ ス タ チ ン 、 別 の 外 側 の 層 に ア ス ピ リ ン を そ れ ぞ れ 含 み 、 中 間 の 境 界 層 に
一 つ 以 上 の 緩 衝 剤 を 含 む 三 層 錠 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
三 層 錠 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
下 記 に 示 さ れ た 、 請 求 項 １ ６ の 医 薬 組 成 物 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 １ ８ 】
下 記 に 示 さ れ た 、 請 求 項 １ ６ の 医 薬 組 成 物 。
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 １ ９ 】
下 記 の 組 成 を 有 す る 三 層 錠 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 。
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ０ 】
下 記 の 組 成 を 有 す る 三 層 錠 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ １ 】
下 記 の 組 成 を 有 す る 三 層 錠 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 。
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ８ 】
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【 表 ９ 】
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【 表 １ ０ 】
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は
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【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ２ 】
ア ス ピ リ ン が 腸 溶 性 被 膜 化 顆 粒 の ア ス ピ リ ン お よ び ／ ま た は ス タ チ ン が 腸 溶 性 被 膜 化 顆 粒
の ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ２ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
血 清 コ レ ス テ ロ ー ル 値 を 低 下 さ せ ； ま た は 動 脈 硬 化 を 治 療 し 、 阻 止 し 、 若 し く は 予 防 し ；
ま た は 心 血 管 現 象 若 し く は 症 状 、 冠 動 脈 疾 患 、 脳 血 管 疾 患 を 治 療 し 、 若 し く は そ の 危 険 性
を 低 下 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 必 要 な 患 者 に 請 求 項 １ の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方
法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 三 層 若 し く は そ れ よ り 多 い 多 層 構 造 の 錠 剤 よ り な る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 該
錠 剤 の 一 つ の 層 に は ア ス ピ リ ン 、 も う 一 つ の 層 に は プ ラ バ ス タ チ ン が 含 ま れ 、 こ れ ら の 層
は 少 な く と も 一 つ の 中 間 境 界 層 で 互 い に 分 離 さ れ て ア ス ピ リ ン と 該 ス タ チ ン と の 相 互 作 用
を 最 小 化 し て お り 、 該 錠 剤 は コ レ ス テ ロ ー ル と 心 筋 梗 塞 の 危 険 性 を 低 下 さ せ る た め に 使 用
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さ れ る 。 本 発 明 は ま た 、 か か る 組 成 物 を 使 用 し て コ レ ス テ ロ ー ル と 心 筋 梗 塞 の 危 険 性 を 低
下 さ せ る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 心 筋 梗 塞 の 危 険 性 を 軽 減 す る た め の ア ス ピ リ ン の 使 用 、 お よ び コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 と 動
脈 硬 化 、 心 血 管 お よ び 脳 血 管 疾 患 の 予 防 と 治 療 の た め の ス タ チ ン 類 の 使 用 は 多 数 の 文 献 で
証 明 さ れ て い る 。 実 際 の と こ ろ 、 コ レ ス テ ロ ー ル 値 が 高 く 心 筋 梗 塞 の 危 険 性 の あ る 患 者 が
ス タ チ ン と ア ス ピ リ ン の 両 方 を 服 用 す る こ と は 珍 し く な い 。 し か し な が ら 、 ス タ チ ン と ア
ス ピ リ ン を 併 用 す る 場 合 に は 、 こ れ ら 薬 剤 の 利 点 を 最 大 に 活 用 す る 一 方 で 、 物 理 的 お よ び
化 学 的 な 不 適 合 性 を 含 む 薬 物 の 相 互 作 用 と 副 作 用 を 最 小 に す べ く 手 段 を 尽 く す よ う 、 特 別
の 注 意 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 生 じ 得 る 物 理 的 な 薬 物 相 互 作 用 と し て は 、 ア ス ピ リ ン は 酸 で あ り 、 他 方 、 あ る 種 の ス タ
チ ン 、 例 え ば プ ラ バ ス タ チ ン 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン お よ び セ リ バ ス タ チ ン は ア ル カ リ 塩 で あ
る 。 こ の た め 、 こ の よ う な ス タ チ ン （ ア ル カ リ 塩 ） と ア ス ピ リ ン を 混 合 す る と ス タ チ ン の
分 解 の 他 に ア ス ピ リ ン の 加 水 分 解 が 起 こ り 得 る 。 プ ラ バ ス タ チ ン は 酸 に 対 し て 不 安 定 な 化
合 物 で あ る 。 プ ラ バ ス タ チ ン と ア ス ピ リ ン を 組 み 合 わ せ る と ア ス ピ リ ン は プ ラ バ ス タ チ ン
の 分 解 を 引 き 起 こ し プ ラ バ ス タ チ ン の 生 物 学 的 利 用 率 を 低 下 さ せ て し ま う 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ア ス ピ リ ン は 胃 腸 管 の 炎 症 を 引 き 起 こ す こ と が 知 ら れ て い て 、 長 期 に わ た っ て 治 療 に 用
い る と 出 血 の お そ れ が あ る 。 従 っ て 、 長 期 間 の ア ス ピ リ ン 療 法 は そ の 副 作 用 を 抑 え る 剤 形
、 例 え ば 、 ア ス ピ リ ン の 緩 衝 化 製 剤 と し て 与 え ら れ る こ と が 望 ま し い 。
　 上 記 の 観 点 か ら ス タ チ ン と ア ス ピ リ ン の 両 方 が 必 要 な 患 者 に は 、 望 ま し く な い 副 作 用 や
そ の よ う な 組 み 合 わ せ に 関 連 し て 通 常 起 こ り 得 る 薬 物 相 互 作 用 が な く 、 コ レ ス テ ロ ー ル 低
下 と 心 筋 梗 塞 の 危 険 性 軽 減 を 提 供 す る ス タ チ ン － ア ス ピ リ ン 製 剤 に 対 し て 長 期 に わ た る 切
実 な 要 望 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ullahら の 米 国 特 許 6,235,311号 は 、 最 初 の 層 に ア ス ピ リ ン 、 二 番 目 の 層 に ス タ チ ン を 含
む 二 層 錠 で 、 ア ス ピ リ ン と ス タ チ ン の 相 互 作 用 を 最 小 化 し た 製 剤 を 開 示 す る 。 そ の ス タ チ
ン を 含 む 層 は 一 つ 以 上 の 緩 衝 剤 を 含 み 、 望 ま し く な い ス タ チ ン － ア ス ピ リ ン 相 互 作 用 を 抑
制 す る 。
　 W094/06416は 、 外 側 即 放 層 と 外 側 徐 放 層 お よ び 中 間 の 境 界 層 を 含 む 三 層 錠 を 開 示 す る 。
こ こ で は 、 中 間 の 境 界 層 が 緩 衝 剤 を 含 み 即 放 層 お よ び 徐 放 層 を 分 離 し て い る 。 そ の 錠 剤 中
に 含 ま れ て も よ い 薬 物 中 に は 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 が 含 ま れ る 。
　 Baileyの 米 国 特 許 4,590,183号 は 、 多 層 錠 を 開 示 す る 。 こ こ に は ア ス ピ リ ン と チ オ 硫 酸
ナ ト リ ウ ム が 含 ま れ る が そ れ ぞ れ 不 活 性 な 境 界 で 分 離 さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 に 従 う と 、 好 ま し く は 錠 剤 で あ っ て プ ラ バ ス タ チ ン と ア ス ピ リ ン を 含 み 、 プ ラ バ
ス タ チ ン ： ア ス ピ リ ン 間 の 相 互 作 用 を 軽 減 若 し く は 阻 止 し た 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 本
発 明 の 錠 剤 は 好 ま し く は サ ン ド イ ッ チ 構 造 を 有 し 、 ア ス ピ リ ン を 含 む 一 つ の 層 、 プ ラ バ ス
タ チ ン を 含 む 別 の 層 、 お よ び 一 つ 以 上 の 中 間 の 境 界 層 ま た は そ の 他 の 機 能 を 有 す る 層 を 含
ん で い て 、 こ れ ら が ア ス ピ リ ン と プ ラ バ ス タ チ ン の 層 を 分 離 し て こ れ ら の 層 に お け る 有 効
成 分 の 相 互 作 用 を 最 小 に す る ； こ れ ら の 層 の 一 つ 以 上 は 任 意 で 緩 衝 剤 の よ う な 活 性 成 分 を
含 む こ と が で き 、 ア ス ピ リ ン に よ り 引 き 起 こ さ れ る 胃 の 炎 症 を 軽 減 す る の に 役 立 つ 。 該 錠
剤 は 、 任 意 で 、 中 間 の 境 界 層 で 分 離 さ れ た ア ス ピ リ ン 層 お よ び プ ラ バ ス タ チ ン 層 を 有 し 、
さ ら に プ ラ バ ス タ チ ン 層 、 ア ス ピ リ ン 層 の 外 側 、 ま た は そ の 両 方 の 外 側 に 追 加 の 層 を 有 し
て い て も よ い 。 こ れ ら 追 加 的 な 層 は 美 的 な 目 的 で あ っ て も よ く 、 そ の 他 薬 物 物 質 の 味 の 隠
蔽 、 お よ び ／ ま た は 追 加 の 活 性 物 質 、 例 え ば 緩 衝 剤 や 、 ス タ チ ン 類 と し ば し ば 併 用 さ れ る
ナ イ ア シ ン の よ う な 成 分 を 輸 送 す る 目 的 で も よ い 。
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【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 錠 剤 は 患 者 利 益 を 最 大 限 提 供 し 、 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 と 心 筋 梗 塞 の 危 険 性 軽 減
を 最 大 に す る 一 方 、 物 理 的 若 し く は 化 学 的 不 適 合 を 最 小 化 し （ プ ラ バ ス タ チ ン と ア ス ピ リ
ン の 相 互 作 用 最 小 化 を 含 む ） こ れ ら 薬 物 の 使 用 に 通 常 伴 う 副 作 用 を 軽 減 す る 。
　 加 え て 、 本 発 明 に 従 う と 、 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 と 動 脈 硬 化 の 予 防 、 阻 止 若 し く は 治
療 、 お よ び ／ ま た は 冠 状 動 脈 疾 患 と 脳 血 管 疾 患 を 含 む 心 血 管 の 現 象 若 し く は 疾 患 の 治 療 ま
た は 危 険 性 軽 減 の た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 そ の 場 合 、 上 記 の 通 り 、 プ ラ バ ス タ チ ン と ア
ス ピ リ ン を 組 み 合 わ せ た 単 回 投 与 剤 形 の 医 薬 組 成 物 が 治 療 を 要 す る 患 者 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は い く つ か の 異 な る 好 ま し い 態 様 を と る こ と が で き る 。 本 発 明 の 一
つ の 態 様 に よ れ ば 、 三 層 の サ ン ド イ ッ チ 構 造 と し て 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ 、 こ れ に よ る と
プ ラ バ ス タ チ ン と ア ス ピ リ ン が 共 に 一 つ の 錠 剤 中 に 製 剤 化 さ れ る 。 本 発 明 の 錠 剤 は 好 ま し
く は 三 層 錠 の 形 態 で 第 一 層 、 中 央 境 界 層 の 形 態 の 第 二 層 お よ び 第 三 層 を 含 む 。 顆 粒 若 し く
は 定 義 さ れ た 大 き さ の 結 晶 の ア ス ピ リ ン が 後 で 述 べ る 任 意 の 賦 形 剤 と と も に 第 一 層 に 含 ま
れ 、 一 方 プ ラ バ ス タ チ ン は 第 三 層 に 含 ま れ る 。 中 間 の 境 界 層 は 任 意 で 、 し か し 好 ま し く は
、 一 つ 以 上 の 緩 衝 剤 （ 望 ま し く な い ス タ チ ン ／ ア ス ピ リ ン 相 互 作 用 を 軽 減 し 、 阻 止 し ま た
は 予 防 す る た め に 必 要 な ） と 、 後 で 述 べ る 任 意 の 賦 形 剤 を 一 つ 以 上 含 む 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 加 え て 本 発 明 の 三 層 錠 は 、 後 で 述 べ る 第 一 層 お よ び ／ ま た は 第 三 層 を 覆 う 、 外 側 保 護 皮
膜 ま た は 最 終 層 を 含 む こ と が で き る 。
　 加 え て 本 発 明 に 従 う と 、 上 記 の 三 層 錠 で あ っ て 一 つ の 外 側 層 に ア ス ピ リ ン 顆 粒 を 含 み 、
腸 溶 性 皮 膜 を 有 し て 最 大 効 果 を 発 揮 す る 一 方 、 長 期 ア ス ピ リ ン 療 法 に よ る 副 作 用 を 最 小 化
す る 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に お け る 別 の 態 様 で は 、 腸 溶 性 皮 膜 化 さ れ た ア ス ピ リ ン 顆 粒 を 第 一
層 に 、 腸 溶 性 皮 膜 化 さ れ た プ ラ バ ス タ チ ン を 第 三 層 に そ れ ぞ れ 含 む 。
　 腸 溶 性 皮 膜 化 さ れ た ア ス ピ リ ン お よ び ス タ チ ン 顆 粒 を 含 む 錠 剤 は ま た 、 そ の 外 側 に 保 護
皮 膜 ま た は 最 終 層 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】

　 プ ラ バ ス タ チ ン お よ び ア ス ピ リ ン の 組 み 合 わ せ を 含 む 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 上 昇 し た
コ レ ス テ ロ ー ル 値 （ 例 え ば 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 に お け る ） 、 動 脈 硬 化 、 冠 状 動 脈 現 象
お よ び 脳 血 管 現 象 を 含 む 心 血 管 現 象 若 し く は 疾 患 、 お よ び 冠 状 動 脈 疾 患 お よ び ／ ま た は 脳
血 管 疾 患 を 予 防 し 、 軽 減 し 、 お よ び ／ ま た は 治 療 す る の に 効 果 的 で あ る 。
　 こ こ で 使 用 さ れ る 「 心 血 管 現 象 」 お よ び 「 心 血 管 疾 患 」 の 語 は 、 冠 状 動 脈 お よ び ／ ま た
は 脳 血 管 現 象 お よ び 疾 患 を い い 、 原 発 性 心 筋 梗 塞 、 二 次 性 心 筋 梗 塞 、 心 筋 虚 血 、 狭 心 症 （
不 安 定 狭 心 症 を 含 む ） 、 う っ 血 性 心 不 全 、 突 然 心 臓 死 、 脳 梗 塞 、 脳 血 栓 、 脳 虚 血 、 一 過 性
虚 血 発 作 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る 「 冠 状 動 脈 疾 患 」 （ Ｃ Ａ Ｄ ） の 語 は 、 冠 状 動 脈 の 動 脈 硬 化 、 陳 旧 性 心
筋 梗 塞 、 虚 血 、 狭 心 症 お よ び ／ ま た は 心 不 全 を 包 含 す る 疾 患 を い う 。
　 こ こ で 使 用 さ れ る 「 脳 血 管 症 」 の 語 は 頭 蓋 内 お よ び ／ ま た は 頭 蓋 外 動 脈 の 動 脈 硬 化 、 脳
梗 塞 脳 血 栓 、 脳 虚 血 、 脳 卒 中 、 お よ び ／ ま た は 一 過 性 の 脳 虚 血 発 作 を 包 含 す る 疾 患 を い う
。
　 こ こ で 使 用 さ れ る 「 プ ラ バ ス タ チ ン 」 の 語 は 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ
ウ ム 、 他 の プ ラ バ ス タ チ ン 塩 、 お よ び ジ ヒ ド ロ キ シ 酸 型 お よ び ラ ク ト ン 型 を 含 む す べ て の
形 態 を い う 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ア ス ピ リ ン は 好 ま し く は 、 ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 の 形 態 で 用 い ら れ 、 ま た サ リ チ ル 酸 ア セ
テ ー ト 、 若 し く は そ の 塩 、 エ ス テ ル ま た は 錯 体 と し て 引 用 さ れ る 。
　 錠 剤 と し て の 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 ア ス ピ リ ン を 約 10mgか ら 約 800mg、 好 ま し く は 約 2
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5mgか ら 約 650mg、 最 も 好 ま し く は 50mgか ら 325mgを 含 む 。
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 構 成 す る た め に 用 い ら れ る ア ス ピ リ ン は そ の 平 均 粒 子 サ イ ズ が 約
10ミ ク ロ ン か ら 約 2mm、 よ り 好 ま し く は 約 50ミ ク ロ ン か ら 約 1.0mmの 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 Physician's Desk Reference（ PDR） の 第 56版 で 例 示 さ れ る よ
う に 通 常 使 用 す る 量 の プ ラ バ ス タ チ ン を 含 む 。 か く し て プ ラ バ ス タ チ ン は 一 日 約 0.1mgか
ら 2000mgを 一 回 ま た は 分 割 し て 、 好 ま し く は 一 日 約 0.2mgか ら 約 200mg、 最 も 好 ま し く は 一
日 約 10mgか ら 160mgを 一 回 ま た は 分 割 し て 使 用 さ れ る 。
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 三 層 錠 と し て 製 造 す る に は 、 ア ス ピ リ ン を 含 む 第 一 層 は 任 意 に 、
し か し 好 ま し く は 、 例 え ば ラ ク ト ー ス 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 木 材 セ ル ロ ー ス 、 コ ー ン ス タ
ー チ 、 修 飾 コ ー ン ス タ ー チ 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 砂 糖 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、
ソ ル ビ ト ー ル 、 ま た は こ れ ら 二 つ 以 上 の 混 合 物 で あ る 増 量 剤 を 含 む 。 該 増 量 剤 は ア ス ピ リ
ン を 含 む 第 一 層 に 対 す る 重 量 で 約 1％ か ら 約 90％ 、 好 ま し く は 約 5％ か ら 85％ の 範 囲 で 存 在
す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 第 一 層 は ま た 任 意 で 、 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ
ル シ ウ ム 、 タ ル ク 、 カ ル ナ バ 蝋 、 ス テ ア リ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 ま た は 水 素 化 野 菜 オ イ ル お
よ び 脂 肪 の よ う な 錠 剤 化 滑 沢 剤 を 第 一 層 に 対 す る 重 量 で 約 0.1％ か ら 約 4％ 、 好 ま し く は 0.
2%か ら 2％ の 範 囲 で 含 ん で も よ い 。 該 ア ス ピ リ ン 層 は ま た 任 意 で 、 例 え ば コ ー ン ス タ ー チ
、 ポ テ ト ス タ ー チ 、 プ レ ゼ ラ チ ン 化 デ ン プ ン 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト
リ ウ ム 、 ま た は デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム の よ う な 崩 壊 剤 を 、 第 一 層 に 対 す る 重 量
で 約 0.5%か ら 約 20％ 、 好 ま し く は 約 1％ か ら 約 10％ の 範 囲 で 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 剤 プ ラ バ ス タ チ ン を 含 む 三 層 錠 の 第 三 層 は 、 例 え ば ラ ク ト ー ス 、 微
結 晶 セ ル ロ ー ス 、 修 飾 コ ー ン ス タ ー チ 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 そ の 他 の 上 記 第 一 層 で 示 し た
増 量 剤 を 第 一 層 に 対 す る 重 量 で 約 1％ か ら 約 90％ 、 好 ま し く は 約 5％ か ら 85％ の 範 囲 で 任 意
に 含 む こ と が で き る 。 加 え て 、 該 第 三 層 は 、 例 え ば コ ー ン ス タ ー チ 、 プ レ ゼ ラ チ ン 化 デ ン
プ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ PVP） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ HPMC） 、
エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 等 の 結 合 剤 を 第 三 層 に 対 す る 重 量 で 約 0.5%か ら 約 20％
、 好 ま し く は 約 1％ か ら 約 10％ の 範 囲 で ； 例 え ば ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス
ポ ビ ド ン 、 プ レ ゼ ラ チ ン 化 デ ン プ ン 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ま た は デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト
リ ウ ム の よ う な 崩 壊 剤 を 、 第 三 層 に 対 す る 重 量 で 約 0.5%か ら 約 20％ 、 好 ま し く は 約 1％ か
ら 約 15％ の 範 囲 で ； さ ら に 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 、 そ の 他 の 上
記 第 一 層 で 示 し た 錠 剤 化 滑 沢 剤 を 第 三 層 に 対 す る 重 量 で 約 0.1％ か ら 約 4％ 、 好 ま し く は 0.
2%か ら 2％ の 範 囲 で 、 そ れ ぞ れ 任 意 に 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 プ ラ バ ス タ チ ン を 含 む 該 第 三 層 は ま た 任 意 で 一 つ 以 上 の 緩 衝 化 剤 を 含 ん で も よ い 、 こ れ
に は 、 例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ
ウ ム 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ア ル ミ ニ ウ ム 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ
ウ ム 硫 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ま た は 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 共 乾 燥 ゲ ル の よ う な
慣 用 的 な 酸 緩 衝 剤 、 ま た は そ の 他 、 中 間 境 界 層 に お け る 使 用 の た め に 示 さ れ た 酸 緩 衝 剤 の
い ず れ か 、 ま た は こ れ ら ひ と つ 以 上 の 混 合 物 で あ っ て 、 ア ス ピ リ ン が 十 分 に 緩 衝 化 さ れ て
胃 腸 管 に お い て 副 作 用 が 生 じ な い よ う に す る た め に 必 要 な 量 が 含 ま れ て い る 。 緩 衝 剤 の 量
は 第 一 層 に 含 ま れ る ア ス ピ リ ン の 量 に 依 る が 、 約 10mgか ら 約 800mg、 好 ま し く は 70mgか ら 3
00mgが 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 中 間 の 境 界 層 は 任 意 で 、 第 一 層 （ ア ス ピ リ ン ） ま た は 第 三 層 （ プ ラ バ ス タ チ ン ） で 使 用
す る た め 上 記 で 示 し た 任 意 の 増 量 剤 、 例 え ば 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ラ ク ト
ー ス 等 を 、 中 間 境 界 層 に 対 す る 重 量 で 0％ か ら 約 90％ 、 好 ま し く は 約 5％ か ら 約 85％ の 範 囲
の 量 を 含 む こ と が で き る 。 ま た 、 第 三 層 （ プ ラ バ ス タ チ ン ） に 関 し て 示 し た 任 意 の 崩 壊 剤
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を 中 間 境 界 層 に 対 す る 重 量 で 約 0.5%か ら 約 20％ 、 好 ま し く は 約 1％ か ら 約 15％ の 範 囲 の 量
で ； さ ら に 第 一 層 ま た は 第 三 層 に 関 し て 示 し た 任 意 の 錠 剤 化 滑 沢 剤 を 中 間 境 界 層 に 対 す る
重 量 で 約 0.1%か ら 約 4％ 、 好 ま し く は 約 0.2%か ら 約 2％ の 範 囲 の 量 で そ れ ぞ れ 含 む こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 中 間 の 境 界 層 は 任 意 で 、 し か し 好 ま し く は 、 ア ス ピ リ ン が 引 き 起 こ す 胃 へ の 刺 激 を 十 分
に 抑 制 し さ ら に ア ス ピ リ ン と プ ラ バ ス タ チ ン と の 相 互 作 用 を 最 小 化 す る こ と の で き る 量 の
緩 衝 剤 を 含 む こ と が で き る 。 こ う し て 、 第 一 層 に 含 ま れ る ア ス ピ リ ン の 量 に 依 り 、 緩 衝 剤
を 約 10mgか ら 800mg、 好 ま し く は 約 70mgか ら 約 300mgの 範 囲 の 量 で 含 む こ と が で き る 。
　 中 間 の 境 界 層 で 好 適 に 使 用 さ れ る 緩 衝 剤 の 例 と し て は 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 酸 化 マ グ ネ シ
ウ ム 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、
水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ア ル ミ ニ ウ ム 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 硫 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ま た は 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 炭 酸
マ グ ネ シ ウ ム 共 乾 燥 ゲ ル 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酒 石 酸 ナ ト リ ウ ム 、 フ
マ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 マ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 コ ハ ク 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ま
た は こ れ ら 二 つ 以 上 の 混 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 三 層 錠 製 剤 を 以 下 に 示 す 。
Ｉ ． プ ラ バ ス タ チ ン -ア ス ピ リ ン を 含 有 す る 三 層 錠 １ 錠 ～ ３ 錠 （ 中 間 の 境 界 層 が ひ と つ 以
上 の 緩 衝 剤 を 含 む ； 全 錠 剤 重 量 350-4000mg）
【 ０ ０ ２ ０ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
II． プ ラ バ ス タ チ ン -ア ス ピ リ ン を 含 有 す る 三 層 錠 １ 錠 ～ ３ 錠 （ 中 間 の 境 界 層 が 緩 衝 剤 を
含 ま な い ； 全 錠 剤 重 量 350-4000mg）
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 の 好 ま し い 三 層 錠 製 剤 を 具 体 的 に 以 下 に 示 す 。
Ｉ ． プ ラ バ ス タ チ ン -ア ス ピ リ ン を 含 有 す る 三 層 錠 １ 錠 ～ ３ 錠 （ 中 間 の 境 界 層 が ひ と つ 以
上 の 緩 衝 剤 を 含 む ）
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
II． プ ラ バ ス タ チ ン -ア ス ピ リ ン を 含 有 す る 三 層 錠 （ 中 間 の 境 界 層 が 緩 衝 剤 を 含 ま な い ）
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 三 層 錠 を 製 造 す る に 当 た り 、 ア ス ピ リ ン を 含 む 第 一 層 、 プ ラ バ ス タ チ ン を 含 む
第 三 層 お よ び 中 間 の 境 界 層 は そ れ ぞ れ 慣 用 的 な 湿 式 造 粒 法 、 乾 燥 造 粒 法 （ 圧 縮 ） ま た は 乾
燥 混 合 技 術 に よ り 調 製 さ れ る 。
　 第 一 層 、 中 間 層 お よ び 第 三 層 は 圧 縮 さ れ 、 慣 用 さ れ る 三 層 錠 剤 化 装 置 を 用 い て 結 合 さ れ
三 層 錠 が 製 造 さ れ る 。
　 こ れ ら 三 つ の 層 の い ず れ に も 任 意 に 包 含 さ れ 得 る そ の 他 の 慣 用 的 な 成 分 と し て は 保 存 剤
、 安 定 化 剤 、 抗 粘 着 剤 、 シ リ カ 流 動 調 節 剤 若 し く は 促 進 剤 、 Syloidブ ラ ン ド の 二 酸 化 ケ イ
素 お よ び ビ タ ミ ン E， ビ タ ミ ン C、 葉 酸 、 ビ タ ミ ン B6、 ビ タ ミ ン B12等 の 抗 酸 化 剤 が 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 三 層 錠 は ま た そ の 外 部 に 保 護 皮 膜 層 を 含 む こ と が で き 、 こ れ は 該 三 層 錠 の 重 量
に 対 し て 約 15％ ま で 包 含 さ れ 得 る 。 該 三 層 錠 に 適 用 さ れ た 外 部 の 保 護 皮 膜 層 は 任 意 の 慣 用
的 な 皮 膜 剤 を 含 む こ と が 可 能 で 、 一 つ 以 上 の 膜 形 成 剤 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル
セ ル ロ ー ス （ HPMC） の よ う な 親 水 性 ポ リ マ ー 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス の よ う な 疎 水 性 ポ リ マ ー
、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル -無 水 マ レ イ ン 酸 コ ポ リ マ ー 、 ア ク リ ル 酸 コ ポ
リ マ ー 、 β -ピ ネ ン コ ポ リ マ ー 、 樹 木 樹 脂 の グ リ セ リ ル エ ス テ ル 等 、 お よ び 一 つ 以 上 の 可
塑 剤 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 フ タ ル 酸 ジ エ チ ル 、 プ ロ
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ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン 、 フ タ ル 酸 ブ チ ル 、 カ ス ト ー ル 油 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 膜 形 成 剤 は 溶 媒 系 か ら 適 用 さ れ こ れ に は 一 つ 以 上 の 溶 媒 、 例 え ば 、 水 ； メ チ ル ア ル コ ー
ル 、 エ チ ル ア ル コ ー ル 若 し く は イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル ； ア セ ト ン 、
メ チ ル エ チ ル ケ ト ン の よ う な ケ ト ン ； 例 え ば 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 お よ び 1,
1,1-ト リ ク ロ ロ エ タ ン の よ う な 塩 素 化 炭 化 水 素 が 包 含 さ れ る 。
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 の 別 の 態 様 は 、 第 一 層 に 腸 溶 皮 膜 化 さ れ た ア ス ピ リ ン 顆 粒 を 含 む
三 層 錠 よ り な る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 該 ア ス ピ リ ン 顆 粒 は 、 水 系 ま た は 非 水 系 で 慣 用 さ れ る 腸 溶 性 ポ リ マ ー を 用 い て 皮 膜 化 す
る こ と が で き る 。 例 え ば 、 可 塑 剤 と し て 10-15% (w/w)の フ タ ル 酸 ジ エ チ ル を 含 む オ イ ド ラ
ギ ッ ト L-30D-55（ ア ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー -Rohm Pharma） （ 5-25%固 体 ） が 水 系 で 用 い ら れ
る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 慣 用 さ れ る そ の 他 の 腸 溶 性 ポ リ マ ー と し て は 、 例 え ば オ イ ド ラ ギ ッ ト Ｒ お よ び Ｓ シ リ ー
ズ 樹 脂 （ ア ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー -Rohm Pharma） 、 フ タ ル 酸 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 マ レ イ ン 酸 酢
酸 セ ル ロ ー ス 、 コ ハ ク 酸 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 コ ハ ク 酸 酢 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 等 ； お よ び ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 フ
タ ル 酸 ジ エ チ ル 、 ク エ ン 酸 ト リ ブ チ ル 、 ト リ ア セ チ ン 、 フ タ ル 酸 ジ ブ チ ル 、 セ ビ ク 酸 ジ ブ
チ ル 、 ミ バ セ ッ ト （ Myvacet） 940、 そ の 他 特 に 腸 溶 性 ポ リ マ ー に 好 適 と し て 通 常 用 い ら れ
る 可 塑 剤 を 用 い る こ と が で き る 。 適 切 な 可 塑 剤 を 含 む 任 意 の ポ リ マ ー が 、 ア ス ピ リ ン 顆 粒
若 し く は 粒 子 の 腸 溶 性 皮 膜 化 の た め に 水 系 ま た は 非 水 系 で 使 用 で き る こ と が 十 分 理 解 で き
る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 の 別 の 態 様 に お い て は 、 上 記 の 腸 溶 性 皮 膜 化 ア ス ピ リ ン 顆 粒 が さ
ら に 後 述 す る 最 終 保 護 膜 若 し く は 層 で 皮 膜 化 さ れ て い て も よ い 。
　 二 重 皮 膜 化 さ れ た ア ス ピ リ ン 顆 粒 を 上 記 の と お り 錠 剤 化 す る こ と も で き る 。
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 の さ ら に 別 の 態 様 に お い て は 、 ア ス ピ リ ン を 上 記 の よ う に 腸 溶 性
皮 膜 化 し 、 プ ラ バ ス タ チ ン も 任 意 で 腸 溶 性 皮 膜 化 す る こ と が で き る 。 プ ラ バ ス タ チ ン は 純
粋 な 薬 物 と し て ま た は 球 状 化 ま た は 集 積 の 後 に 皮 膜 化 す る こ と が で き る 。 皮 膜 化 の た め の
粒 子 は 完 全 な 球 状 で あ る 必 要 は な い 。 棒 状 ま た は 不 規 則 な 粒 子 状 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る に 当 た り 、 プ ラ バ ス タ チ ン と ア ス ピ リ ン を 組 み 合 わ せ た 本 発 明
の 医 薬 組 成 物 は 哺 乳 類 、 例 え ば 、 サ ル 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ラ ッ ト 、 ヒ ト 等 に 投 与 す る こ と が で
き 、 そ し て 、 す で に 記 述 し た よ う に 、 三 層 錠 と し て 組 み 込 む こ と が で き る 。 上 記 の 投 与 量
形 態 は ま た 必 要 な 担 体 材 料 、 賦 形 剤 、 滑 沢 剤 、 緩 衝 剤 、 抗 菌 剤 、 増 量 剤 （ 例 え ば 、 マ ン ニ
ト ー ル ） 、 例 え ば ビ タ ミ ン Ｃ 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 ビ タ ミ ン Ｂ 6、 ビ タ ミ ン Ｂ 12、 葉 酸 、 硫 酸 水
素 ナ ト リ ウ ム 、 等 を 包 含 す る こ と が で き る 。
　 投 与 量 は 患 者 の 年 齢 、 体 重 、 症 状 や 、 投 与 方 法 、 投 与 形 態 、 レ ジ メ ン お よ び 望 ま し い 結
果 に 従 っ て 調 整 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 上 記 組 成 物 は 既 に 述 べ た 投 与 形 態 で 単 回 ま た は 一 日 一 回 か ら 四 回 に 分 け て 投 与 す る こ と
が で き る 。 最 初 は 低 用 量 か ら 開 始 し て 徐 々 に 高 用 量 へ と 移 行 す る こ と が 薦 め ら れ る 。
　 種 々 の 規 格 の 錠 剤 を 調 製 す る こ と が で き 、 有 効 成 分 を 上 記 範 囲 に 含 み 、 例 え ば 最 大 で 全
量 約 1500mgの も の ま で 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 錠 剤 は 、 勿 論 、 あ る 場 合 に は 分 割 量 を 投 与 す
る た め に 割 線 を 入 れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 上 記 活 性 物 質 の あ る も の は 一 般 に 知 ら れ た 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 例 え ば ア ル カ リ 金 属
お よ び そ の 他 の 塩 基 塩 や 酸 付 加 塩 を 形 成 す る 。 従 っ て 、 塩 基 物 質 へ の 言 及 は 実 質 的 に 親 化
合 物 と 等 価 で あ る と 知 ら れ て い る こ れ ら の 一 般 的 な 塩 を 含 む こ と を 意 図 し て い る 。

10

20

30

40

50

(20) JP 2006-511520 A 2006.4.6



　 上 記 の 製 剤 は 、 冠 状 動 脈 疾 患 お よ び ／ ま た は 脳 血 管 疾 患 を 包 含 す る 心 血 管 の 現 象 お よ び
病 気 が 残 り ま た は 症 候 が 続 く 限 り 長 期 に わ た っ て 投 与 さ れ る で あ ろ う 。 そ の よ う な 製 剤 の
徐 放 性 剤 形 で あ っ て 、 一 日 毎 、 ２ 週 間 毎 、 週 毎 、 月 毎 等 の 量 を 提 供 す る も の を ま た 使 用 す
る こ と も で き る 。 最 小 の 恩 恵 を 受 け る た め に は 、 少 な く と も １ ０ 日 間 の 投 与 期 間 が 必 要 で
あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 以 下 の 実 施 例 で は 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 示 す 。
　 経 口 投 与 に 適 切 な 剤 形 は 以 下 に 示 す よ う に 調 製 さ れ る 。
実 施 例 １
　 第 一 層 に お ア ス ピ リ ン 81mg、 外 側 の 第 二 相 に プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 40mと 緩 衝 中 間
層 を 含 む 三 層 錠 が 以 下 の 通 り 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 の 調 製 に は 湿 式 造 粒 工 程 が 用 い ら れ 、 プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム と
ポ ビ ド ン を 精 製 水 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 用 い て ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 以 外 の 第 一 層 成 分 混 合 物
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か ら 造 粒 を 行 う 。 顆 粒 を 乾 燥 し 、 篩 に か け ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 と 混 合 し て 表 面 を 潤 沢 化 す る
。
　 第 二 中 間 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 一 緒 に 混 合 し 乾 燥 す る 。
　 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 除 く ア ス ピ リ ン 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 混 合 す る 。 そ
の 後 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 該 混 合 物 に 加 え 、 撹 拌 を 続 け て 潤 沢 化 す る 。
　 三 層 錠 製 造 用 に デ ザ イ ン さ れ た 打 錠 機 を 用 い 、 分 離 さ れ た ホ ッ パ ー に 各 層 の 混 合 顆 粒 を
入 れ て 三 層 錠 の 製 造 を 行 う 。 該 打 錠 機 を 操 作 す る こ と に よ り 、 ア ス ピ リ ン 81mg、 プ ラ バ ス
タ チ ン ナ ト リ ウ ム 40mgお よ び ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む 中 間 層 を 有 す る 三 層 錠 が 得 ら れ る
。
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 ２
　 外 側 第 一 層 に ア ス ピ リ ン 325mg、 第 二 層 に プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 40mg、 お よ び 中 間
層 に 緩 衝 剤 を 含 む 三 層 錠 が 下 記 の よ う に し て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 三 層 の 成 分 を 実 施 例 １ の 場 合 と 同 様 に 加 工 し 、 多 層 錠 製 造 用 の 打 錠 機 に 装 填 し て 打 錠 を
行 い ア ス ピ リ ン 325mg、 プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 40mgお よ び ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む
中 間 層 を 有 す る 錠 剤 が 得 ら れ る 。
実 施 例 ３
　 外 側 第 一 層 に ア ス ピ リ ン 81mg、 第 二 層 に プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 80mg、 お よ び 中 間 層
に 緩 衝 剤 を 含 む 三 層 錠 が 下 記 の よ う に し て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 の 調 製 に は 湿 式 造 粒 工 程 が 用 い ら れ 、 プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム と
ポ ビ ド ン を 精 製 水 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 用 い て ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 以 外 の 第 一 層 成 分 混 合 物
か ら 造 粒 を 行 う 。 顆 粒 を 乾 燥 し 、 篩 に か け ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 と 混 合 し て 表 面 を 潤 沢 化 す る
。
　 第 二 中 間 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 一 緒 に 混 合 し 乾 燥 す る 。
　 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 除 く ア ス ピ リ ン 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 混 合 す る 。 そ
の 後 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 該 混 合 物 に 加 え 、 撹 拌 を 続 け て 潤 沢 化 す る 。
　 三 層 錠 製 造 用 に デ ザ イ ン さ れ た 打 錠 機 を 用 い 、 分 離 さ れ た ホ ッ パ ー に 各 層 の 混 合 顆 粒 を
入 れ て 三 層 錠 の 製 造 を 行 う 。 該 打 錠 機 を 操 作 す る こ と に よ り 、 ア ス ピ リ ン 81mg、 プ ラ バ ス
タ チ ン ナ ト リ ウ ム 80mgお よ び ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む 中 間 層 を 有 す る 三 層 錠 が 得 ら れ る
。
【 ０ ０ ４ １ 】
実 施 例 ４
　 外 側 第 一 層 に ア ス ピ リ ン 325mg、 第 二 層 に プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 80mg、 お よ び 中 間
層 に 緩 衝 剤 を 含 む 三 層 錠 が 下 記 の よ う に し て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 三 層 の 成 分 を 実 施 例 １ の 場 合 と 同 様 に 加 工 し 、 多 層 錠 製 造 用 の 打 錠 機 に 装 填 し て 打 錠 を
行 い ア ス ピ リ ン 325mg、 プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 80mgお よ び ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む
中 間 層 を 有 す る 錠 剤 が 得 ら れ る 。
実 施 例 ５
　 外 側 第 一 層 に ア ス ピ リ ン 81mg、 第 二 層 に プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 40mg、 お よ び 中 間 層
に ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む 三 層 錠 が 下 記 の よ う に し て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 三 層 の 成 分 を 実 施 例 １ の 場 合 と 同 様 に 加 工 し 、 多 層 錠 製 造 用 の 打 錠 機 に 装 填 し て 打 錠 を
行 い ア ス ピ リ ン 81mg、 プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 80mgお よ び ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む 中
間 層 を 有 す る 錠 剤 が 得 ら れ る 。
実 施 例 ６
　 外 側 第 一 層 に ア ス ピ リ ン 81mg、 第 二 層 に プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 40mg、 お よ び 中 間 層
に ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む 三 層 錠 が 下 記 の よ う に し て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 の 調 製 に は 湿 式 造 粒 工 程 が 用 い ら れ 、 プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム と
ポ ビ ド ン を 精 製 水 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 用 い て ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 以 外 の 第 一 層 成 分 混 合 物
か ら 造 粒 を 行 う 。 顆 粒 を 乾 燥 し 、 篩 に か け ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 と 混 合 し て 表 面 を 潤 沢 化 す る
。
　 第 二 中 間 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 一 緒 に 混 合 し 乾 燥 す る 。
　 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 除 く ア ス ピ リ ン 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 混 合 す る 。 そ
の 後 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 該 混 合 物 に 加 え 、 撹 拌 を 続 け て 潤 沢 化 す る 。
　 三 層 錠 製 造 用 に デ ザ イ ン さ れ た 打 錠 機 を 用 い 、 分 離 さ れ た ホ ッ パ ー に 各 層 の 混 合 顆 粒 を
入 れ て 三 層 錠 の 製 造 を 行 う 。 該 打 錠 機 を 操 作 す る こ と に よ り 、 ア ス ピ リ ン 81mg、 プ ラ バ ス
タ チ ン ナ ト リ ウ ム 40mgお よ び ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む 中 間 層 を 有 す る 三 層 錠 が 得 ら れ る
。
【 ０ ０ ４ ８ 】
実 施 例 ７
　 外 側 第 一 層 に ア ス ピ リ ン 81mg、 第 二 層 に プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 40mg、 お よ び 中 間 層
に ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む 三 層 錠 が 下 記 の よ う に し て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 プ ラ バ ス タ チ ン 層 の 調 製 に は 直 接 圧 縮 工 程 を 用 い 、 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 以 外 の プ ラ バ ス タ
チ ン ナ ト リ ウ ム お よ び そ の 他 の 第 一 層 成 分 を 均 一 に な る ま で 適 当 な 混 合 機 で 混 合 す る 。 そ
れ か ら 、 こ の 混 合 粉 末 に ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 更 に 混 合 し て 潤 沢 化 す る 。
　 第 二 中 間 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 一 緒 に 混 合 し 乾 燥 す る 。
　 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 除 く ア ス ピ リ ン 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 混 合 す る 。 そ
の 後 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 該 混 合 物 に 加 え 、 撹 拌 を 続 け て 潤 沢 化 す る 。
　 三 層 錠 製 造 用 に デ ザ イ ン さ れ た 打 錠 機 を 用 い 、 分 離 さ れ た ホ ッ パ ー に 各 層 の 混 合 顆 粒 を
入 れ て 三 層 錠 の 製 造 を 行 う 。 該 打 錠 機 を 操 作 す る こ と に よ り 、 ア ス ピ リ ン 81mg、 プ ラ バ ス
タ チ ン ナ ト リ ウ ム 40mgお よ び ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む 中 間 層 を 有 す る 三 層 錠 が 得 ら れ る
。
【 ０ ０ ５ １ 】
実 施 例 ８
　 外 側 第 一 層 に ア ス ピ リ ン 81mg、 外 側 第 二 層 に プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 20mg（ 湿 式 造 粒
工 程 で 調 製 ） 、 お よ び 中 間 層 に ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む 三 層 錠 が 下 記 の よ う に し て 得 ら
れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】

10

20

30

40

(27) JP 2006-511520 A 2006.4.6



【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 の 調 製 に は 湿 式 造 粒 工 程 が 用 い ら れ 、 プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム と
ポ ビ ド ン を 精 製 水 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 用 い て ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 以 外 の 第 一 層 成 分 混 合 物
か ら 造 粒 を 行 う 。 顆 粒 を 乾 燥 し 、 篩 に か け ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 と 混 合 し て 表 面 を 潤 沢 化 す る
。
　 第 二 中 間 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 一 緒 に 混 合 し 乾 燥 す る 。
　 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 除 く ア ス ピ リ ン 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 混 合 す る 。 そ
の 後 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 該 混 合 物 に 加 え 、 撹 拌 を 続 け て 潤 沢 化 す る 。
　 三 層 錠 製 造 用 に デ ザ イ ン さ れ た 打 錠 機 を 用 い 、 分 離 さ れ た ホ ッ パ ー に 各 層 の 混 合 顆 粒 を
入 れ て 三 層 錠 の 製 造 を 行 う 。 該 打 錠 機 を 操 作 す る こ と に よ り 、 ア ス ピ リ ン 81mg、 プ ラ バ ス
タ チ ン ナ ト リ ウ ム 20mgお よ び ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む 中 間 層 を 有 す る 三 層 錠 が 得 ら れ る
。
【 ０ ０ ５ ４ 】
実 施 例 ９
　 外 側 第 一 層 に ア ス ピ リ ン 325mg、 外 側 第 二 層 に プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 20mg（ 湿 式 造
粒 工 程 で 調 製 ） 、 お よ び 中 間 層 に ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む 三 層 錠 が 下 記 の よ う に し て 得
ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
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【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 の 調 製 に は 湿 式 造 粒 工 程 が 用 い ら れ 、 プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム と
ポ ビ ド ン を 精 製 水 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 用 い て ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 以 外 の 第 一 層 成 分 混 合 物
か ら 造 粒 を 行 う 。 顆 粒 を 乾 燥 し 、 篩 に か け ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 と 混 合 し て 表 面 を 潤 沢 化 す る
。
　 第 二 中 間 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 一 緒 に 混 合 し 乾 燥 す る 。
　 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 除 く ア ス ピ リ ン 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 混 合 す る 。 そ
の 後 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 該 混 合 物 に 加 え 、 撹 拌 を 続 け て 潤 沢 化 す る 。
　 三 層 錠 製 造 用 に デ ザ イ ン さ れ た 打 錠 機 を 用 い 、 分 離 さ れ た ホ ッ パ ー に 各 層 の 混 合 顆 粒 を
入 れ て 三 層 錠 の 製 造 を 行 う 。 該 打 錠 機 を 操 作 す る こ と に よ り 、 ア ス ピ リ ン 81mg、 プ ラ バ ス
タ チ ン ナ ト リ ウ ム 20mgお よ び ア ル カ リ 土 類 緩 衝 剤 を 含 む 中 間 層 を 有 す る 三 層 錠 が 得 ら れ る
。
【 ０ ０ ５ ７ 】
実 施 例 １ ０
　 外 側 第 一 層 に ア ス ピ リ ン 81mg、 外 側 第 二 層 に プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム 40mg、 お よ び 非
緩 衝 性 中 間 層 を 含 む 三 層 錠 が 下 記 の よ う に し て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
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【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 プ ラ バ ス タ チ ン 顆 粒 の 調 製 に は 湿 式 造 粒 工 程 が 用 い ら れ 、 プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム と
ポ ビ ド ン を 精 製 水 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 用 い て ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 以 外 の 第 一 層 成 分 混 合 物
か ら 造 粒 を 行 う 。 顆 粒 を 乾 燥 し 、 篩 に か け ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 と 混 合 し て 表 面 を 潤 沢 化 す る
。
　 第 二 中 間 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 一 緒 に 混 合 し 乾 燥 す る 。
　 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 除 く ア ス ピ リ ン 層 の 成 分 を 適 切 な タ ン ブ ル 式 混 合 機 で 混 合 す る 。 そ
の 後 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 を 該 混 合 物 に 加 え 、 撹 拌 を 続 け て 潤 沢 化 す る 。
　 三 層 錠 製 造 用 に デ ザ イ ン さ れ た 打 錠 機 を 用 い 、 分 離 さ れ た ホ ッ パ ー に 各 層 の 混 合 顆 粒 を
入 れ て 三 層 錠 の 製 造 を 行 う 。 該 打 錠 機 を 操 作 す る こ と に よ り 、 ア ス ピ リ ン 81mg、 プ ラ バ ス
タ チ ン ナ ト リ ウ ム 40mgお よ び 非 緩 衝 性 の 中 間 層 を 有 す る 三 層 錠 が 得 ら れ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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