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astma, rinitt og kronisk obstruktiv pulmonal sykdom (COPD).
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer en stabil pulverformulering innbefattende formoterol
eller enantiomerer av formoterol, et glukokortikosteroid og en barer eller
fortynningsmiddel, for bruk i behandlingen av inflammatoriske tilstander/forstyrrelser,
spesielt respiratoriske sykdommer slik som astma, KOLS og rinitt.

Oppfinnelsens bakgrunn

Stabilitet er en av de viktigste faktorene som bestemmer om en forbindelse eller en
blanding av forbindelser kan utvikles til et terapeutisk nyttig farmaseytisk produkt. Ved
blanding av forskjellige bestanddeler i en farmaseytisk formulering vil det vaere mulig
at interaksjoner finner sted mellom komponentene. I tillegg til dette kan hver
komponent ha forskjellige nedbrytningsegenskaper.

Formoterol er en meget potent og selektiv f2-agonist med en lang virkningsvarighet ved
inhalering. Sammenlignet med andre B-adrenerge forbindelser har den en unik kjemisk
struktur med en formamidogruppe substituert pa benzenringen. Den har to
asymmetriske karbonatomer i molekylet, hvilket muliggjer fire stereoisomerer. De
fleste studiene, kliniske og prekliniske, synes & ha blitt utfert med fumaratet (som
dihydrat) av den enantiomere blandingen betegnet R;R + S;S. R;R-enantiomeren er den

mest potente av de fire enantiomerene.

Stabilitetsprofilen til legemiddelet formoterol (hovedsakelig som fumaratdihydratet) har
blitt evaluert ved undersegkelse av innvirkningen av variabler slik som lagringstid,
temperatur, relativ fuktighet, lys og pH pé innholdet av formoterol og underseokelse av
mengden av kromatografiske urenheter. Det har blitt vist at formoterol (som
fumaratdihydrat) er stabilt under langvarig lagring selv ved hgye temperaturer og haye
relative fuktigheter. Den kjemiske strukturen til formoterol gjor imidlertid molekylet
tilbayelig til kjemisk nedbrytning ndr det er i kontakt med for eksempel en reaktiv
forbindelse slik som et aldehyd eller under stressbetingelser, for eksempel en
maleprosess.

Potente legemidler for administrasjon ved inhalering formuleres generelt i forbindelse
med barere/fortynningsmiddel slik som laktose for & lette noyaktig dosering fra en
inhalator. Disse formuleringene har generelt bestitt av grovkornede partikler av en
baerer sammen med finkornede partikler av legemiddelet (-midlene) eventuelt sammen
med smi partikler av beerer/fortynningsmiddel, hvilken kombinasjon generelt er kjent
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som en ordnet blanding. Et alternativ til en slik formulering er & agglomerere de smé
partiklene av legemiddelet (-midlene) og bareren/fortynningsmiddelet til agglomerater.

Formoterol (som fumaratdihydrat) samt et karbohydrat slik som laktose (fortrinnsvis
som monohydratet) er meget stabile forbindelser individuelt, men
nedbrytningsprodukter dannes nér de to forbindelsene blandes. En blanding av
formoterol fumaratdihydrat og laktose monohydrat kan anses som et
trekomponentsystem bestdende av formoterol fumarat, laktose og vann. Ved sorpsjon
av vann dannes en mettet vandig laktoseopplesning ved pulverblandingens overflate.

En viss mengde formoterolfumarat oppleses i denne vandige opplesningen og er
dermed mottakelig for nedbrytning. Den relative fuktigheten samt lagringstemperaturen
vil derfor innvirke pé pulverblandingens stabilitet.

Ved tilsetning av en tredje bestanddel til blandingen ville det vare forventet at
dannelsen av nedbrytningsprodukter blir hgyere pd grunn av kompleksiteten til og
muligheten for mange nedbrytningsprosesser. Det ville derfor vaere anskelig & utvikle
en formulering med god stabilitet til tross for at den komplekse blandingen av
forbindelser har reaktive kjemiske funksjoner slik som et amin (formoterol), formamid
(formoterol), karbohydrat (for eksempel laktose) og en ketofunksjon
(glukokortikosteroid). Tilstedevaerelsen av hydrater (formoterol fumaratdihydrat,
laktose monohydrat) vil gjere den enda mer kompleks.

Oppfinnelsen

Ifelge foreliggende oppfinnelse er det tilveiebrakt et farmaseytisk preparat/formulering i
fast tilstand, som, i blanding, innbefatter en forste aktiv bestanddel som er mikronisert
formoterol eller en enantiomer derav, en annen aktiv bestanddel som er et mikronisert
glukokortikosteroid og en baerer eller fortynningsmiddel, idet sammensetningen har en
hey lagringsstabilitet.

Med betegnelsen ’hoy lagringsstabilitet” menes at dekomponeringen av formoterol 1
formuleringen vil vaere mindre enn 10% ved lagring i dpne skéler ved 40°C og 75%
relativ fuktighet i 6 mdneder nér innholdet av formoterol er mindre enn ca. 1,0%
(vekt/vekt), fortrinnsvis mindre enn 0,8% (vekt/vekt) og mest foretrukket mindre enn
ca. 0,6% (vekt/vekt) i formuleringen eller, ved lagring i en terrpulveranordning, en
dekomponering pa mindre enn ca. 2,5% under de samme betingelsene.
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Formuleringene som har den gnskede stabiliteten fremstilles ved anvendelse av en ny
fremgangsméte som involverer:

1. fremstilling av en blanding av mikronisert farste aktive bestanddel og
mikronisert barer/fortynningsmiddel

2. eventuelt tilsetning av ytterligere mikronisert baeretr/fortynningsmiddel til
blandingen

3. tilsetning og blanding av for-mikronisert hydrofob annen aktiv bestanddel, hvor

den andre aktive bestanddelen eventuelt for-blandes med mikronisert
barer/fortynningsmiddel, og
4. tilsetning av grovkornet barer/fortynningsmiddel.

Den forste aktive bestanddelen og bareren/fortynningsmiddelet kan fremstilles ifolge
trinn 1 ved mikronisering av de to forbindelsene sammen eller hver kan mikroniseres
individuelt og deretter kombineres til oppnéelse av en mikronisert blanding. De to
komponentene blir fortrinnsvis blandet sammen og deretter mikronisert.

Den for-mikroniserte hydrofobe andre aktive bestanddelen blir fortrinnsvis ved trinn 3
tilsatt alene, dvs. i fravaer av ytterligere mikronisert baerer/fortynningsmiddel.

Med “mikronisert” menes maling for oppnéelse av en ensket partikkelstarrelse eller
oppnéelse av en gnsket partikkelsterrelse ved hjelp av andre metoder for fremstilling av
sma partikler slik som direkte utfelling.

Blandingen/bestanddelene kan eventuelt kondisjoneres ved et hvilket som helst egnet
trinn i prosessen, slik som mellom trinn 1 og 2, og/eller den ytterligere for-mikroniserte
bareren/fortynningsmiddelet kan kondisjoneres for tilsetning ved trinn 2, og/eller den
ytterligere for-mikroniserte baereren/fortynningsmiddelet kan kondisjoneres for
tilsetning ved trinn 3.

Kondisjonering kan utferes ifelge prosedyrene beskrevet i WO 95/05805 eller ved valg
av prosessparametrene slik som relativ fuktighet pa en slik méte at sluttproduktet ved
utsettelse for vanndamp avgir varme pa mindre enn 1,2 joules pr. gram for partiklene
som har en gjennomsnittlig partikkelstarrelse pd mindre enn 10 pm, som beskrevet og
malt i US 5.874.063.
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Oppfinnelsen tilveiebringer derfor ved et forste aspekt et farmaseytisk preparat som
omfatter, i blanding, en ferste aktiv bestanddel som er mikronisert formoterol eventuelt
i form av et salt eller solvat eller et solvat av et salt, en annen aktiv bestanddel som er et
mikronisert glukokortikosteroid og en farmaseytisk akseptabel
baerer/fortynningsmiddel, der preparatet kan frembringes ved folgende fremgangsmaéte:

- trinn 1: fremstilling av en blanding av mikronisert farste aktive bestanddel og
mikronisert baerer/fortynningsmiddel

- trinn 2: eventuelt tilsetning av ytterligere mikronisert baerer/fortynningsmiddel til
blandingen

- trinn 3: tilsetning og blanding av for-mikronisert hydrofob annen aktiv
bestanddel, hvor den andre aktive bestanddelen eventuelt for-blandes med
mikronisert berer/fortynningsmiddel, og

- fremgangsmaten er kjennetegnet ved at grovkornet barer/fortynningsmiddel
tilsettes etter trinn 3,

og det frembrakte preparatet har en hay lagringsstabilitet slik at dekomponeringen av
formoterol i formuleringen vil vare mindre enn 10% ved lagring i 4pne skéler ved 40°C
og 75% relativ fuktighet i 6 maneder nir innholdet av formoterol er mindre enn 1,0%
(vekt/vekt), eller, ved lagring i en terrpulveranordning, en dekomponering pd mindre
enn 2,5% under de samme betingelser.

Formoterolen kan vare i form av en blanding av enantiomerer. Formoterolen er
fortrinnsvis i form av en enkelt-enantiomer, fortrinnsvis R;R enantiomeren.
Formoterolen kan vere i form av den frie basen, salt eller solvat, eller et solvat av et
salt, fortrinnsvis er formoterolen i form av dets fumardihydratsalt. Andre egnede
fysiologiske salter inkluderer klorid, bromid, sulfat, fosfat, maleat, tatrat, citrat, benzoat,
4-metoksybenzoat, 2- eller 4-hydroksybenzoat, 4-klorbenzoat, p-toluensulfonat,
benzensulfonat, ascorbat, acetat, succinat, laktat, glutarat, glukonat, trikarballat,
hydroksynapaftalenkarboksylat eller oleat.

Den andre aktive bestanddelen er fortrinnsvis et mikronisert glukokortikosteroid slik
som budesonid, flutikasonpropionat, mometasonfuroat, ciclesonid og epimerer, estere,
salter og solvater av disse forbindelsene. Mer foretrukket er den andre aktive
bestanddelen budesonid eller en epimer derav, mest foretrukket 22R-epimeren av
budesonid.
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Bereren er fortrinnsvis et karbohydrat som har en hoy lagringsstabilitet, fortrinnsvis et
reduserende karbohydrat, slik som laktose, glukose, galaktose, mannose, xylose,
maltose, cellobiose, mellibiose, maltotriose (for eksempel som monohydrat). Mer
foretrukket er bareren laktose.

Som benyttet heri, refererer betegnelsen mikronisert barer/fortynningsmiddel til
barer/fortynningsmiddel som har en gjennomsnittlig partikkelsterrelse pa mindre enn
ca. 25 pm, fortrinnsvis mindre enn ca. 10 pm, mer foretrukket mindre enn ca. 5 um.
Den mikroniserte bareren kan fremstilles ved anvendelse av fremgangsmater som er
kjent innen teknikken, slik som mikronisering eller direkte utfelling. Betegnelsen
grovkornet berer/fortynningsmiddel refererer til baerer/fortynningsmiddel som har en
gjennomsnittlig partikkelsterrelse pa over ca. 25 um.

Som benyttet heri, betyr betegnelsen mikronisert farste aktive bestanddel eller
mikronisert annen aktiv bestanddel en aktiv bestanddel som har en gjennomsnittlig
partikkelsterrelse pad mindre enn ca. 10 um, fortrinnsvis mindre enn ca. 5 pm.

De farmaseoytiske preparatene ifalge oppfinnelsen kan benyttes for behandling eller
profylakse av en respiratorisk forstyrrelse, spesielt behandling eller profylakse av astma,
rinitt eller KOLS.

Ifolge et ytterligere aspekt tilveiebringer oppfinnelsen en anvendelse av et farmasaytisk
preparat som definert heri, til fremstilling av et medikament for behandling eller
profylakse av en respiratorisk forstyrrelse, spesielt astma, rinitt eller KOLS,,

Foreliggende preparater kan inhaleres fra en forstevningsanordning, fra en trykksatt
inhalator med doseutmaling eller som et tert pulver fra en terrpulverinhalator, for
eksempel flerdosereservoarsystemer fra AstraZeneca (Turbuhaler ®) eller Schering-
Plough eller fra en terrpulverinhalator ved anvendelse av gelatin-, plast- eller andre
kapsler, patroner eller blerepakninger. Doser vil vare avhengig av sykdommens
alvorlighet og pasienttypen.

Fremgangsmaten ifelge oppfinnelsen er vist skjematisk pa figur 3.
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Eksperimentell del

Oppfinnelsen illustreres av folgende eksempler som ikke er ment & begrense
oppfinnelsens omfang. I eksemplene utfores mikronisering slik at partikkelstorrelsen
for hver av de aktive komponentene er egnet for administrasjon ved inhalering.
Bestemmelsen av formoterolnedbrytningsproduktene ble utfort ved reversfase-
vaeskekromatografi, pé et tokolonnesystem ved bruk av LiChrospher 60 RP-selekt B. 5
um partikler med oktylsilan som stasjoner fase. UV-detektor ved 214 nm. Evaluering
ble foretatt som arealprosent, siden nedbrytningsproduktene ikke var fullstendig kjent.

Eksempel 1

Det folgende eksempel er et referanseeksempel hvor formuleringen fremstilles pa en

konvensjonell méte.

Formoterolfumaratdihydrat (26 g) og laktose monohydrat (4,974 kg) blandes i én til to
timer i en tumleblander. Denne blandingen mikroniseres i en spiralstralemelle for &
oppna en partikkelstorrelse som er egnet for inhalering. Mikronisering av substanser til
det lave mikrometeromrédet (1 — 5 pm) kan bevirke forstyrrelser i substansens
krystallinitet. Amorfe omrader introduseres, spesielt ved den mikroniserte substansens
overflater. Denne morfologiske endringen av substansene vil gke sensitiviteten overfor
fuktighet og derved vare et potensielt verktay nar det gjelder stabilitetsproblemer.
Substansblandingens krystallstruktur ble gjenopprettet pa en regulert méte ifelge US
5.874.063 eller US 5.709.884.

For & forbedre det kohesive pulverets risleevne ble det sferonisert til agglomerater ved
romtemperatur ved en regulert relativ fuktighet pd mindre enn 50%.

Stabilitetsdata for en mikronisert formoterolfumaratdihydrat (5 mg/g)/laktose
monohydrat (995 mg/g) — blanding ble oppnddd ved lagring i &pne skler ved 40°C og
75% relativ fuktighet i 6 maneder. For resultater se fig. 1(A).

Eksempel 2

Folgende eksempel er et referanseeksempel hvor formuleringen fremstilles pa en

konvensjonell mate.

333899
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Den mikroniserte og sferoniserte formoterolfumaratdihydrat/laktose monohydrat-
formuleringen ifelge eksempel 1 ble fylt i pulverapparatet Turbuhaler ® (AstraZeneca)
og lagret i 6 maneder ved 40°C og 75% relativ fuktighet. For resultater se figur 2 (A).

Eksempel 3

Formoterolfumaratdihydrat (0,2 kg) og laktose monohydrat (34 kg) blandes i én eller to
timer i en tumleblander. Denne blandingen ble mikronisert i en spiralstrilemealle for &
oppna en partikkelstarrelse som er egnet for inhalering. Krystallstrukturen ble
gjenopprettet pa en regulert méte ifalge US 5.874.063 eller US 5.709.884. Dette
kondisjonerte produktet blandes med mikronisert budesonid (3 kg) i 30 til 60 minutter i
en tumleblander. Som et andre blandetrinn, ble pulveret matet til en modifisert
spiralstrilemelle, som arbeidet ved et meget lavt maletrykk og en hoy strem av
nitrogen. Dette vil bryte opp agglomeratet uten & fordrsake en ytterligere
starrelsesreduksjon av partiklene (og derved skape amorfe omrader og som en
konsekvens tap av stabilitet), idet den homogene fordelingen av budosonid i pulveret vil
forbedres.

For & forbedre det kohesive pulverets risleevne, ble det sferonisert til agglomerater ved
romtemperatur ved en regulert relativ fuktighet pd mindre enn 50%.

Stabilitetsdata for en mikronisert formoterolfumaratdihydrat (5 mg/g)/budeonid (90
mg/g)/laktose monohydrat (905 mg/g)-blanding ble oppnadd ved lagring i dpne skaler
ved 40°C og 75% relativ fuktighet i 6 maneder. For resultater se figur 1(B).

Eksempel 4

Det mikroniserte og sferoniserte formoterolfumaratdihydrat (5 mg/g)/budesonid (90
mg/g)/laktose monohydrat (905 mg/g) ifelge eksempel 3, ble fylt i
terrpulveranordningen Turbuhaler ® (AstraZeneca) og lagret i 6 maneder ved 40°C og
75% relativ fuktighet. For resultater se figur 2 (B).
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1.

Farmaseytisk preparat som omfatter, i blanding, en forste aktiv bestanddel som er
mikronisert formoterol eventuelt i form av et salt eller solvat eller et solvat av et salt, en
annen aktiv bestanddel som er et mikronisert glukokortikosteroid og en farmasaytisk
akseptabel berer/fortynningsmiddel, der preparatet kan frembringes ved folgende
fremgangsméte:

- trinn 1: fremstilling av en blanding av mikronisert farste aktive bestanddel og
mikronisert baerer/fortynningsmiddel

- trinn 2: eventuelt tilsetning av ytterligere mikronisert barer/fortynningsmiddel til
blandingen

- trinn 3: tilsetning og blanding av for-mikronisert hydrofob annen aktiv
bestanddel, hvor den andre aktive bestanddelen eventuelt for-blandes med
mikronisert baerer/fortynningsmiddel, og

- fremgangsmétener karakterisert ved at grovkornet
barer/fortynningsmiddel tilsettes etter trinn 3,

og det frembrakte preparatet har en hay lagringsstabilitet slik at dekomponeringen av
formoterol i formuleringen vil vare mindre enn 10% ved lagring i 4pne skaler ved 40°C
og 75% relativ fuktighet i 6 maneder nir innholdet av formoterol er mindre enn 1,0%
(vekt/vekt), eller, ved lagring i en terrpulveranordning, en dekomponering pd mindre
enn 2,5% under de samme betingelser.

2.
Farmaseytisk preparat ifalge krav 1, der formoterol er pa form av dens
fumaratdihydratsalt.

3.
Farmasgytisk preparat ifelge krav 1 eller 2, der formoterolen er pa form av R,R-
enkeltenantiomeren.

4.
Farmaseytisk preparat ifelge et hvilket som helst av krav 1 til 3, der den andre aktive
bestanddelen er budesonid.
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5.
Farmasaytisk preparat ifelge et hvilket som helst av krav 1 til 3, der den andre aktive
bestanddelen er 22R-epimeren av budesonid.

6.
Farmaseytisk preparat ifolge et hvilket som helst av krav 1 til 5, der
bareren/fortynningsmiddelet er laktose.

7.
Farmasgytisk preparat ifelge et hvilket som helst av krav 1 til 6, der partikkelstarrelsen
for de aktive bestanddelene er mindre enn ca. 10 pm.

8.

Anvendelse av et farmasgytisk preparat ifolge et hvilket som helst av krav 1 til 7, til
fremstilling av et medikament for behandling eller profylakse av en respiratorisk
forstyrrelse.

9.

Anvendelse av et farmasgytisk preparat ifalge et hvilket som helst av krav 1 til 7, til
fremstilling av et medikament for behandling eller profylakse av astma, rinitt eller
KOLS.
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Stabilitetsdata for formoterol/laktose vs formoterol/budesonid/laktose

(&pne skaler)
Figur 1
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A = formoterol fumarat dihydrat (0,5%)/1aktose monohydrat (99,5%) ifelge Eksempel 1
B = formoterol fumarat dihydrat (0,5%) budesonid (9%)/laktose monohydrat (90,5%)

C = formoterol fumarat dihydrat (0,5%)/budesonid (18%)/laktose monohydrat (81,5%)
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Stabilitetsdata for formoterol/laktose vs formoterol/budesonid/laktose
(Turbuhaler)

Nedbrytningsprodukter (formoterol)
(%)

lagringstid (mAneder)

A = formoterol fumarat dihydrat (0,5%)/laktose monohydrat (99,5%); 4,5 pg fumoterol
fumarat dihydrat/dose ifolge Eksempel 2

B = formoterol fumarat dihydrat (0,5%) budesonid (9%)/laktose monohydrat (90,5%);
4,5 ng formoterol fumarat dihydrat/80 pg budesonid/dose

C = formoterol fumarat dihydrat (0,5%)/budesonid (18%)/laktose monohydrat (81, 5%)
4,5 nug formoterol fumarat dihydrat/160 pg budesonid/dose
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Figur 3
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Bland og mikroniser
(eventuelt)
Blandet Fp,, + L, g
L (eventuelt)
1
Blandet F,, + Ly,

——-———— B

{

Blandet F,, + B,,, + Lm

1) Agglomerenng
- 2) Sferonlsenng

Produkt
L = berer/fortynningsmiddel
F = formoterol
L.= grovkornede partikler av beerer/fortynningsmiddel
Ln= sma partikler av barer/fortynningsmiddel fremstilt ved fremgangsmaéter slik som

mikronisering; direkte utfelling osv.

Fm = sma partikler av formoterol fremstilt ved fremgangsmaéter slik som

mikronisering, direkte utfelling, osv.

Bm = sma partikler av glukokortikoseroid fremstilt ved fremgangsmater slik som

mikronisering, direkte utfelling, osv.

~=—————— B+ Ly (eventuelf)
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