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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】ピタバスタチンの安定した製剤の提供。
【解決手段】ピタバスタチンまたはその塩、溶媒またはエステル、約３乃至約２０重量％
の酸化マグネシウム、および、薬学的に許容可能な担体からなる医薬組成物。該医薬組成
物の水溶液または水分散液は、１０～１０．８のｐＨを有する。また該医薬組成物は、賦
形剤、崩壊薬、結合剤および潤滑剤からなる群から選択された少なくとも１つの材料をさ
らに含んでもよい。該医薬組成物は、優れた時間依存性の安定性を有し、長時間保存され
た後でもその外観を変化させない。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　本質的にピタバスタチンまたはその塩、溶媒またはエステル、約３乃至約２０重量％の
酸化マグネシウム、および、薬学的に許容可能な担体からなる医薬組成物。
【請求項２】
　前記医薬組成物の水溶液または水分散液は、１０．０から１０．８のｐＨを有すること
を特徴とする、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記医薬組成物は、ｐＨ調節剤を含まないことを特徴とする、請求項１に記載の医薬組
成物。
【請求項４】
　前記医薬組成物は、賦形剤、崩壊薬、結合剤および潤滑剤からなる群から選択された少
なくとも１つの材料をさらに含むことを特徴とする、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記医薬組成物は、経口用途のために調剤されることを特徴とする、請求項１に記載の
医薬組成物。
【請求項６】
　前記賦形剤は、微結晶性セルロース、ラクトース、マンニトール、デンプン、または、
その組み合わせを含むことを特徴とする、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記崩壊薬は、デンプングリコール酸ナトリウム、コリドンＣＬ、クロスカルメロース
ナトリウム、ヒドロキシプロピルセルロース、または、その組み合わせを含むことを特徴
とする、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記結合剤はポリビニルピロリドンを含むことを特徴とする、請求項４に記載の医薬組
成物。
【請求項９】
　ポリビニルピロリドンは、ＰＶＰ　Ｋ３０であることを特徴とする、請求項８に記載の
医薬組成物。
【請求項１０】
　ピタバスタチンまたはその塩、溶媒またはエステル、約３乃至約２０重量％の酸化マグ
ネシウム、および、薬学的に許容可能な担体を含む医薬組成物であって、
　前記医薬組成物の水溶液または水分散液は、１０．０から１０．８のｐＨを有すること
を特徴とする、医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
＜相互参照＞
　本出願は、２０１２年４月１８日に出願された米国仮特許出願番号６１／６３５，２３
７の利益を主張し、これは引用によってそのまま本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　酸性または塩基環境下で不安定な医薬組成物は、保存安定性を高めるために、塩基性ま
たは酸性の賦形剤を必要とすることもある。しかしながら、医薬組成物中の活性成分は、
塩基および酸性環境と中性環境の両方に感受性がある官能基を含むこともある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　本発明に関連して、本発明は、優れた保存安定性を有するピタバスタチンを含む塩基性
の医薬組成物を提供する。
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【課題を解決するための手段】
【０００４】
　１つの態様において、本質的にピタバスタチンまたはその塩、溶媒またはエステル、約
３乃至約２０重量％の酸化マグネシウム、および、薬学的に許容可能な担体からなる医薬
組成物が本明細書で提供される。
【０００５】
　別の態様において、ピタバスタチンまたはその塩、溶媒またはエステル、約３乃至約２
０重量％の酸化マグネシウム、および、薬学的に許容可能な担体を含む医薬組成物が本明
細書で提供され、該医薬組成物の水溶液または水分散液は、１０．０から１０．８のｐＨ
を有する。
【０００６】
＜参照による組み込み＞
　本明細書で言及されるすべての出版物、特許、および、特許出願は、各々の出版物、特
許、または、特許出願が、具体的にかつ個別に参照することによって組み込まれると意図
されるのと同じ程度まで、参照によって本明細書に組み込まれる。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　式Ｒ－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＣＯＯＨを有する
ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤は、低ｐＨでは不安定だと考えられている。例えば、遊離
酸としては安定していないフルバスタチンは、炭酸カルシウムまたは炭酸ナトリウムのよ
うなアルカリ媒体を用いて、ＰＨ８以上の製剤へと調剤された（米国特許第５，３５６，
８９６号）。この理由は、ヘプテン酸鎖上でのβ－δ－ヒドロキシ基の極端な不安定さと
二重結合の存在だと考えられるため、中性から酸性のｐＨで、化合物は容易に分解反応を
受ける。しかしながら、高ｐＨ製剤中のピタバスタチン（ヘプテン酸鎖中にβ－δ－ヒド
ロキシ基を含む）が依然として不安定であるため、ピタバスタチンに関してｐＨ６．８～
７．８を備えた安定した製剤が実現化されたことが分かっている（米国特許第６，４６５
，４７７号を参照）。
【０００８】

【化１】

【０００９】
　本発明に従って、それは、ピタバスタチンに関して予想外に安定した高いｐＨ製剤であ
ることが分かっている。いくつかの実施形態において、本質的に、ピタバスタチンまたは
その塩、溶媒またはエステル、約３乃至約２０重量％の酸化マグネシウム、および、薬学
的に許容可能な担体からなる医薬組成物が提供される。特定の実施形態では、前記医薬組
成物の水溶液または水分散液は、１０．０～１０．８のｐＨを有する。いくつかの実施形
態では、該医薬組成物は、Ｌ－アルギニン、リン酸ナトリウム、リン酸水素二ナトリウム
、リン酸二水素ナトリウム、リン酸カリウム、リン酸水素二カリウム、リン酸二水素カリ
ウム、クエン酸二ナトトリウム、コハク酸ナトリウム、塩化アンモニウム、および、安息
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香酸ナトリウムなどのｐＨ調節剤を含まない。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、医薬組成物は、賦形剤、崩壊薬、結合剤および潤滑剤からな
る群から選択された少なくとも１つの材料をさらに含む。特定の実施形態では、賦形剤は
、微結晶性セルロース、ラクトース、マンニトール、デンプン、または、その組み合わせ
を含む。特定の実施形態では、崩壊薬は、デンプングリコール酸ナトリウム、コリドン（
登録商標）（ｋｏｌｌｉｄｏｎ）ＣＬ、クロスカルメロースナトリウム、ヒドロキシプロ
ピルセルロース、または、その組み合わせを含む。特定の実施形態では、結合剤は、ＰＶ
Ｐ　Ｋ３０のようなポリビニルピロリドンを含む。
【００１１】
　実施形態によっては、ピタバスタチンまたはその塩、溶媒またはエステル、約３乃至約
２０重量％の酸化マグネシウム、および、薬学的に許容可能な担体からなる医薬組成物が
提供され、前記医薬組成物の水溶液または水分散液は、１０．０から１０．８のｐＨを有
する。特定の実施形態では、該医薬組成物は、賦形剤、崩壊薬、結合剤、および、潤滑剤
からなる群から選択された少なくとも１つの材料をさらに含む。特定の実施形態では、賦
形剤は、微結晶性セルロース、マンニトール、デンプン、ラクトース、または、その組み
合わせを含む。特定の実施形態では、崩壊薬は、デンプングリコール酸ナトリウム、コリ
ドンＣＬ、クロスカルメロースナトリウム、ヒドロキシプロピルセルロース、または、そ
の組み合わせを含む。特定の実施形態では、結合剤は、ＰＶＰ　Ｋ３０のようなポリビニ
ルピロリドンを含む。
【００１２】
　本発明の医薬組成物は、さまざまな形態の製剤へと調剤され得る。例えば、医薬組成物
は、錠剤、果粒剤、散剤、トローチ、カプセル剤、咀嚼錠、フィルムでコーティングされ
たこれらの製剤、および、それらの糖衣製剤などにも調剤されてもよい。
【００１３】
　本発明の医薬組成物がそのような経口の固形剤へ調剤される場合、賦形剤、結合剤、崩
壊薬および潤滑剤のいずれかをそれに加えることができる。当業者は、所望のまたは適切
な賦形剤、結合剤、崩壊薬および／または潤滑剤を容易に認識するであろう。
【００１４】
　賦形剤は、例えば、ラクトース、デンプン（例えば、トウモロコシデンプン）、変性ト
ウモロコシデンプン、マンニトール、ラクトース、ソルビトール、木材セルロース、微結
晶性セルロース、その組み合わせなどを含む。特定の実施形態では、賦形剤は、微結晶性
セルロース、ラクトース、マンニトール、デンプン、または、その組み合わせを含む。
【００１５】
　結合剤は、例えば、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、および、これらの部分的な鹸化物
（ｓａｐｏｎｉｆｉｃａｔｅｓ）を含み、これらは、単独でも、組み合わせても用いるこ
とができる。特定の実施形態では、結合剤は、ＰＶＰ　Ｋ３０のようなポリビニルピロリ
ドンを含む。崩壊薬は、例えば、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、カルメロース
、ナトリウムカルボキシデンプン（ｓｏｄｉｕｍ ｃａｒｂｏｘｙ ｓｔａｒｃｈ）、カル
メロースカルシウム、デンプングリコール酸ナトリウム、コリドンＣＬ、トウモロコシデ
ンプン、部分的に糊化した（ａｌｐｈａｔｉｚｅｄ）デンプン、クロスカルメロースナト
リウム、ヒドロキシプロピルセルロース、クロスポビドン（Ｃｒｏｓｐｏｖｉｄｏｎｅ　
ＸＬ－１０など）、これらの組み合わせなどを含む。特定の実施形態では、崩壊薬は、デ
ンプングリコール酸ナトリウム、コリドンＣＬ、クロスカルメロースナトリウム、ヒドロ
キシプロピルセルロース、または、これらの組み合わせを含む。
【００１６】
　潤滑剤は、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、パルミチン酸、ステア
リン酸カルシウム、タルク、それらの組み合わせなどを含む。
【００１７】
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　本発明の医薬組成物を構成するピタバスタチンの量は、具体的には定義されない。例え
ば、ピタバスタチン、その塩、溶媒和物、または、エステルの量は、０．０１乃至４０重
量％、０．０３～３０重量％、０．０５～２０重量％、０．５～１０重量％、０．５～５
重量％であってもよく、酸化マグネシウムは、該医薬組成物の水溶液または水分散液が１
０．０から１１．０未満の、１０．０から１０．８の、または、１０．２から１０．６の
ｐＨを持つのに必要とされる量で、該医薬組成物に加えられてもよい。いくつかの実施形
態では、本発明の組成物は、約３～約３０重量％の酸化マグネシウム、約３～約２０重量
％の酸化マグネシウム、または、約５～約１５重量％の酸化マグネシウムを含む。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、本発明の医薬組成物は、経口使用のために調剤される。いく
つかの実施形態では、該医薬組成物は、３０～９５重量％の量の賦形剤、１～２０重量％
の量の結合剤、１～３０重量％の量の崩壊薬、および、０．５～１０重量％の量の潤滑剤
を含む。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、甘味料、調味料、および、着色剤のような任意の追加成分が
本発明の医薬組成物に加えられてもよい。
【００２０】
　実施形態によっては、
【００２１】
特定の薬学および医学用語
　製剤、組成物、または、成分に関する用語「許容可能な」は、本明細書で使用されるよ
うに、処置されている被験体の一般的な健康に対して持続的な悪影響がないことを意味す
る。
【００２２】
　用語「担体」は、本明細書で使用されるように、細胞または組織へ化合物を組み込むの
を促進する、相対的に無毒な化学化合物または薬剤を指す。
【００２３】
　用語「同時投与」などは、本明細書で使用されるように、一人の患者への選択された治
療薬の投与を包含することを意味し、同じまたは異なる投与経路によって、あるいは、同
じまたは異なる時間に薬剤が投与される処置レジメンを含むように意図されている。
【００２４】
　用語「希釈剤」は、送達前に対象の化合物を希釈するために使用される化学化合物を指
す。希釈剤は、より安定した環境を提供できるので、化合物を安定させるために使用され
得る。緩衝液中に溶解する塩（これは、ｐＨの制御または維持を提供することもできる）
は、限定されないが、リン酸緩衝生理食塩溶液を含む、当技術分野における希釈剤として
利用される。
【００２５】
　用語「有効な量」または「治療上有効な量」は、本明細書で使用されるように、処置さ
れている疾患または疾病の１以上の症状をある程度和らげる、投与される十分な量の薬剤
または化合物を指す。その結果は、疾患の徴候、症状、または原因が減少および／または
軽減され得るか、あるいは、生物系の任意の他の所望の変化がもたらされ得る。例えば、
治療上の使用のための「有効な量」は、疾患の症状を臨床的に有意に減少させるために必
要とされる、本明細書で開示される化合物を含む組成物の量である。
任意の固体における適切な「有効な」量は、用量増加試験などの技術を使用して定められ
てもよい。
【００２６】
　用語「増強する（ｅｎｈａｎｃｅ）」または「増強すること（ｅｎｈａｎｃｉｎｇ）」
は、本明細書で使用されるように、効力または持続時間のいずれかにおいて、所望の効果
を増加または延長させることを意味する。従って、治療薬の効果を増強することに関して
、用語「増強すること」は、効力または持続時間のいずれかで、系に対する他の治療薬の
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効果を増加または延長させる能力を指す。「増強させる有効な量」は、本明細書で使用さ
れるように、所望の系において別の治療薬の効果を増強するのに十分な量を指す。
【００２７】
　用語「医薬組成物」は、化合物（すなわち、本明細書に記載のピタバスタチン）と、崩
壊薬、結合剤、潤滑剤、担体、安定剤、希釈剤、分散剤、懸濁剤、増粘剤、および／また
は、賦形剤などの他の化学成分との混合物を指す。医薬組成物は、有機体への化合物の投
与を促進する。化合物を投与する多くの技術は、当該技術分野に存在し、静脈内投与、経
口投与、エアロゾル投与、非経口投与、経眼投与、経肺投与、および、局所投与などを含
むが、これらに限定されない。
【００２８】
　用語「被験体」または「患者」は、哺乳動物を含む。哺乳動物の例は、限定されないが
、哺乳類の分類の任意のメンバーを含んでいる：ヒト、チンパンジーのようなヒト以外の
霊長類、および、他の類人猿およびサル類；ウシ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ブタのような家
畜；ウサギ、イヌ、および、ネコのようなペット；ラット、マウスおよびモルモットのよ
うなげっ歯類などを含む実験動物など。１つの実施形態において、哺乳動物はヒトである
。
【００２９】
　用語「処置する（ｔｒｅａｔ）」、「処置すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」、および「
処置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」は、本明細書で使用されるように、疾患または疾病の少な
くとも１つの症状を軽減、緩和、または改善すること、更なる症状を予防すること、疾患
または疾病を抑制すること、例えば、疾患または疾病の進行を阻止すること、疾患または
疾病を和らげること、疾患または疾病を退行させること、疾患または疾病によって引き起
こされる状態を和らげること、または、予防的および／または治療的に疾患または疾病の
症状を止めることを含む。
【００３０】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物は、経口投与のために調剤され
る。様々な実施形態において、本明細書に記載の本発明の医薬組成物は、ほんの一例であ
るが、錠剤、粉剤、丸薬、糖衣錠、カプセル剤、液剤、ゲル剤、シロップ剤、エリキシル
剤、スラリー剤、懸濁剤などを含む、経口剤形で調剤される。
【００３１】
　特定の実施形態において、経口使用の医薬調製物は、１以上の固体の賦形剤を本明細書
に記載されるピタバスタチンと混合し、結果として得られた混合物を任意に粉砕し、およ
び、必要に応じて錠剤または糖衣錠コア（ｄｒａｇｅｅ　ｃｏｒｅｓ）を得るために、適
切な助剤を添加した後に、顆粒の混合物を処理することによって、得られる。当業者は、
適切な賦形剤、特に、ラクトース、ショ糖、マンニトール、または、ソルビトールを含む
糖類などの充填剤；例えば、トウモロコシデンプン、小麦デンプン、米デンプン、ジャガ
イモデンプン、ゼラチン、トラガカントゴム、メチルセルロース、微結晶性セルロース、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウムなどのセ
ルロース調製剤；あるいは、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰまたはポビドン）またはリン
酸カルシウムなどの他のものを使用してもよい。具体的な実施形態において、崩壊剤（崩
壊薬）が任意に加えられる。崩壊剤は、ほんの一例ではあるが、架橋クロスカルメロース
ナトリウム、ポリビニルピロリドン、寒天、またはアルギン酸あるいはアルギン酸ナトリ
ウムなどのそれらの塩を含む。
【００３２】
　１つの実施形態において、糖衣錠コアや錠剤などの剤形には、１以上の適切なコーティ
ングが与えられる。具体的な実施形態において、濃縮した糖液は、剤形をコーティングす
るために用いられる。糖液は、ほんの一例ではあるが、アラビアゴム、タルク、ポリビニ
ルピロリドン、カルボポールゲル、ポリエチレングリコール、および／または、二酸化チ
タン、ラッカー溶液、および、適切な有機溶媒、または、混合溶媒などのさらなる成分を
任意に含む。染料および／または色素は同様に、同定目的のため、コーティングに任意に



(7) JP 2013-221029 A 2013.10.28

10

20

30

40

50

加えられる。さらに、染料および／または色素は、活性な化合物の投与量の異なる組み合
わせを特徴づけるため任意に利用される。
【００３３】
　特定の実施形態において、本明細書に記載される治療上有効な量の本発明の医薬組成物
は、他の経口剤形で調剤される。経口剤形は、ゼラチン製の押し出しカプセル剤と、ゼラ
チン製の密封された軟カプセル剤、および、グリセロールやソルビトールなどの可塑剤を
含む。具体的な実施態様において、押し出しカプセル剤は、１またはそれ以上の充填剤と
混合した活性成分を含む。充填剤は、ほんの一例ではあるが、ラクトース、デンプンなど
の結合剤、および／または、タルクもしくはステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤、お
よび、任意に安定剤を含む。他の実施形態において、軟カプセル剤は、適切な液体中に溶
解または懸濁した１以上の活性な化合物を含む。適切な液体は、ほんの一例ではあるが、
１以上の脂肪油、流動パラフィン、または、液体ポリエチレングリコールを含む。
加えて、安定剤が任意に加えられる。
【００３４】
　特定の実施形態において、本発明の医薬組成物は、活性化合物（すなわち、ピタバスタ
チン）を薬学的に使用できる調製物へと処理するのを容易にする賦形剤および助剤を含む
１またはそれ以上の生理的に許容可能な担体を用いて、任意の従来の方法で調剤される。
適切な製剤は、選択される投与の経路に依存する。薬学的に許容可能なあらゆる技術、担
体、および、賦形剤は、適切に、かつ、当技術分野で理解されているように、任意に使用
される。ピタバスタチンを含む本発明の医薬組成物は、ほんの一例ではあるが、従来の混
合、溶解、造粒、糖衣錠製造、湿式粉砕（ｌｅｖｉｇａｔｉｎｇ）、乳化、密封、封入、
または、圧縮のプロセスを用いて、従来の方式で生成される。
【００３５】
　特定の実施形態において、本発明の医薬組成物は、懸濁剤として１またはそれ以上のポ
リマーを含む水溶性懸濁液へと調剤されてもよい。ポリマーは、セルロースポリマー、例
えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロースなどの水溶性ポリマーと、架橋カルボキシル
含有ポリマーなどの非水溶性ポリマーを含む。本明細書中に記載されている特定の医薬組
成物は、例えば、カルボキシメチルセルロース、カルボマー（アクリル酸ポリマー）、ポ
リ（メチルメタクリレート）、ポリアクリルアミド、ポリカルボフィル、アクリル酸／ア
クリル酸ブチルコポリマー、アルギン酸ナトリウム、および、デキストランから選択され
る粘膜付着性ポリマーを含む。
【００３６】
　さらなる他の医薬組成物は、物理的安定性を増強するために、または、他の目的のため
に、１またはそれ以上の界面活性剤を含む。適切な非イオン性界面活性剤は、ポリオキシ
エチレン脂肪酸グリセリドおよび植物油、例えば、ポリオキシエチレン（６０）硬化ヒマ
シ油、ならびに、ポリオキシエチレンアルキルエーテルおよびアルキルフェニルエーテル
、例えば、オクトキシノール１０、オクトキシノール４０を含む。
【００３７】
　特定の実施形態において、薬学的な水性懸濁液組成物は、単回用量用の再密閉できない
容器に入れられる。あるいは、複数回用量用の再密閉できる容器が使用され、この場合は
、組成物中に防腐剤を含めることが一般的である。
【００３８】
　本明細書に記載される様々な実施形態または選択肢はすべて、任意のおよびすべての変
更形態で組み合わされ得る。以下の実施例は、単に本発明を例証するだけに過ぎず、本発
明を制限するための任意の方法では解釈されない。
【００３９】
（実施例）
実施例１．典型的なピタバスタチン製剤
　ピタバスタチン、酸化マグネシウム、および、賦形剤（例えば、ラクトース）の一部は
、適切なミキサーを用いて、２～１０分間一緒に混合された。結果として生じる混合物を
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、＃１２から＃４０の大きさの網目スクリーンに通した。微結晶性セルロース、クロスカ
ルメロースナトリウム、および、残りのラクトースが加えられ、その混合物は２～１０分
間混合された。その後、ステアリン酸マグネシウム（潤滑剤）が加えられ、その混合は１
～３分間続いた。その後、結果として生じる均一な混合物は、各々、５ｍｇ、１０ｍｇ、
２０～４０ｍｇのピタバスタチンを含有する錠剤へと圧縮された。水中での錠剤の分散度
は、約１０のｐＨを有していた。
【００４０】
　典型的な製剤は以下に示される。
【００４１】
【表１】

【００４２】
実施例２．安定性（ 不純度）試験のためのＨＰＬＣ条件
　ピタバスタチンを含む本発明の製剤の安定性は、ＨＰＬＣによって分析された。ＨＰＬ
Ｃ条件は以下のとおりである：
【００４３】
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【表２】

【００４４】
希釈．１００ｍＬのメスフラスコに２０ｍＬの水を加え、その容積になるまでメタノール
で希釈する。
【００４５】
標準調製物．２５ｍＬのアンバーメスフラスコ（ａｍｂｅｒ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｆｌ
ａｓｋ）に対して約２５．０ｍｇのピタバスタチンカルシウムの作業標準を正確に量る。
５ｍＬの水を加えて、１分間超音波で処理する。約１７ｍＬのメタノールを加えて、１分
間超音波で処理し、その容積になるまでメタノールで希釈し、混合する。２５ｍＬのアン
バーメスフラスコにこの溶液を０．５ｍＬ移し、その容積になるまで希釈剤で希釈して（
ピタバスタチンカルシウムの２０．０ｕｇ／ｍｌ）、混合する。
【００４６】
系の適合性．ピークへの干渉がないことを確認するために希釈剤を注入する。標準調製物
を注入し、手順についての指示通りにピーク反応を記録する：カラム効率は少なくとも３
０００の理論段数である；テーリング係数は多くて２．０である；また、５回の折り返し
注入についての相対標準偏差（ＲＳＤ）は多くて２．０％である。
【００４７】
試験調製物．２０の錠剤を無作為に選択し、重さを量り、微粉化する。約２０ｍｇのピタ
バスタチンカルシウムと同等の、粉末の正確に重さを量った部分を、１００ｍＬのアンバ
ーメスフラスコに移す。２０ｍＬの水を加え、５分間超音波で処理し、その後、約７０ｍ
Ｌのメタノールを加えて、１０分間超音波で処理し、その後、フラスコの容積になるまで
メタノールで希釈し、そして、混合する。５０ｍＬのアンバーメスフラスコにこの溶液５
ｍＬを移し、フラスコの容積になるまで希釈剤で希釈して（ピタバスタチンカルシウムの
２０．０ｕｇ／ｍｌ）、混合する。
【００４８】
手順．すべてのサンプル試料液はまず、ＨＰＬＣ分析の前に、Ｏ．４Ｓ－ｌｌｍポリプロ
ピレンフィルタを通ってろ過し、ろ液の最初の１ｍＬは廃棄する。
【００４９】
　等量（５０ｕｌ）の希釈剤、標準調製物、および、試験調製物を、クロマトグラフに別
々に注入し、ピタバスタチンカルシウムの保持時間の約２．５倍のクロマトグラムを記録
し、すべてのピークについての反応を測定する。希釈剤から得られたピークに対応する任
意のピークは無視する。以下の式によって得られたピタバスタチンカルシウムサンプルの
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部分における各々の 不純度の割合を計算する：
　　　　　　　　不純度（％）＝（ＣＳ／ＣＵ）ｘ（ＲＩ／Ｒｓ）ｘ１００％
　ＣＳとＣＵはそれぞれ標準調製物および試験調製物でのピタバスタチンカルシウムの濃
度（μｇ／ｍｌで）である；ＲＩは、試験調製物から得られた個々の 不純度のピーク反
応である；および、Ｒｓは、標準調製物から得られた主要なピークからの反応である。
【００５０】
実施例３．様々な塩基製剤の安定性試験
　いくつかの塩基性錠剤は、実施例１に記載された方法に従って調剤され、７５％の相対
湿度（７５％ＲＨ）の下で５５℃または４０℃で安定性試験にさらされた。結果は以下の
表でまとめられる。
【００５１】
　先行技術の結果を確認するために、塩基性条件でのいくつかの製剤（表１参照）、サン
プル－０３１、サンプル－０３２、サンプル－０３３、および、サンプル－０３８は、先
行技術の方法に従って調剤し、７５％ＲＨで５５℃で安定性試験にさらした。安定性試験
の結果は表２にまとめられる。
【００５２】
【表３】

【００５３】

【表４】

【００５４】
　データは、ｐＨ８．３８～９．０でこれらの組成物（例えば、カルシウムまたは炭酸ナ
トリウム、トリス（トロメタミン）のような有機塩基）を備えた製剤が安定していないこ
とを明確に示し、実証している。
【００５５】
　高いｐＨの酸化マグネシウム（ＭｇＯ）を含む本発明の製剤（表３、サンプル０４１、
０４２、および、０６６）は、塩基性のマグネシウム（ａ　ｍａｇｎｅｓｉｕｍ　ｂａｓ
ｅ）（すなわち、水酸化マグネシウム）を有する同様のｐＨ特性（ｐＨ１０．４６）を示
すサンプル０４４とともに調剤され調査された。ｐＨ７．０４の製剤（例えば、サンプル
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【００５６】
【表５】

【００５７】
　先の発見に反して、ＭｇＯを含む本発明の製剤は高いｐＨでも安定していることが予期
せず分かった。表４を参照する。例えば、５５℃／７５％ＲＨでの２週間後に、サンプル
０４１、０４２および０６６のそれぞれの最大の 不純度はすべて、０．０６％未満であ
った。他方では、サンプル０４４（ｐＨ１０．４６、水酸化マグネシウム）のそれぞれの
最大の 不純度は、同じ条件下で２週間後に２．７％よりも高かった。
【００５８】
【表６】

【００５９】
実施例４．既存の中性製剤と比較した本発明の製剤の安定性試験
　典型的な製剤（例えば、サンプル－０４１、サンプル－０４２、および、サンプル－０
６６）は、既存の製剤である、７５％の相対湿度下で５５℃で６．８－７．８のｐＨを有
するＬｉｖａｌｏ　Ｔａｖｌｅｔと比較して、安定性試験にさらにさらされた。最大２か
月間の安定性試験の結果が表５にまとめられる。表６は、安定性試験の結果の対応するＨ
ＰＬＣ分析を示す。
【００６０】
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【表７】

【００６１】
【表８】

【００６２】
実施例５．本発明の典型的な製剤の安定性試験の結果
　ＭｇＯを含む本発明の製剤の予想外の利点を確認するために、サンプルＦ００５、Ｆ０
０６およびＦ００７は、同じ組成物（５％ＭｇＯ、ラクトース、微結晶性セルロース、ポ
ビドン、デンプングリコール酸ナトリウム、コリドンＣＬ、ステアリン酸マグネシウム、
および、オパドライ（登録商標）ＩＩホワイトを含む（表７））を用いて実施例１の手順
に従って調剤された。サンプルは、サンプル溶液の対応する５％の懸濁液を調製するため
に水でさらに希釈され、４０℃、７５％の相対湿度における加速条件下で安定性研究にさ
らされた。結果は表８にまとめられる。
【００６３】
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【表９】

【００６４】
【表１０】

【００６５】
　その研究結果は、本発明の製剤が高ｐＨ環境下で安定していることを明らかに示し、確
認している。
【００６６】
　本発明の好ましい実施形態が本明細書中で示され記載されているが、このような実施形
態はほんの一例として提供されることは当業者には明らかであろう。多くの変更、変化お
よび置換が、本発明から逸脱することなく、当業者の心に思い浮かぶであろう。当然のこ
とながら、本明細書に記載される発明の実施形態に対する様々な代替物が本発明を実行す
るために用いられてもよい。以下の請求項は本発明の範囲を定義するものであり、この請
求項とその均等物の範囲内の方法および構造体がそれによって包含されるものであるとい
うことが意図されている。
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