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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "COM-
POSICAO FARMACEUTICA ESTABILIZADA CONTRA OXIDACAO".
CAMPO DA INVENCAO

[001] A invencdo imediata refere-se aos métodos de estabilizar

composicdes farmacéuticas, e em particular aos métodos de estabili-
zar composicdes tendo clevidipina como um ingrediente ativo, e a for-
mulacdo de tais composi¢cées com niveis minimizados de impurezas.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] Clevidipina que é também conhecida como Cleviprex™, é

um antagonista de calcio seletivo vascular, de agéo curta que foi mos-
trado reduzir a pressédo sanguinea arterial com uma terminacao rapida
do efeito devido ao metabolismo pelas esterases sanguineas e tecidu-
ais. Como um vasodilatador seletivo arterial, clevidipina reduz a resis-
téncia vascular periférica diretamente, sem dilatar o leito de capacida-
de venosa.

[003] O nome quimico de clevidipina é 4-(2’,3’-diclorofenil)-1,4-di-
hidro-2,6-dimetil-3,5-piridinodicarboxilato  de  butiroximetil  metila

(C21H23CI2NOs). Sua estrutura correspondente € como segue:

H,C NH CH,

[004] Clevidipina é tipicamente formulada como uma emulsdo
liquida adequada para administracdo intravenosa. Emulsdes lipidicas
sao extensamente usadas no uso de nutricdo parenteral durante apro-

ximadamente 30 anos e no recente passado foi usada como veiculos
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de farmaco para farmacos insoluveis tais como propofol (Diprivan®), e
diazepam. Além de sua habilidade para liberar farmacos insoluveis, as
emulsdes sdo também formas de dosagem adequadas para farmacos
como clevidipina que s&o suscetiveis a quebra hidrolitica. Emulsdes
foram também relatadas impedir os farmacos de aderirem aos conjun-
tos de administracdo de plastico usados durante a inje¢ao intravenosa,
e reduzem toxicidade local sob infusao.

[005] Como uma composi¢cdo farmacéutica, € essencial que a
clevidipina mantenha sua estabilidade. Durante os ultimos anos, varias
impurezas foram identificadas em composi¢des contendo clevidipina
como um ingrediente ativo. Por exemplo, um pouco de impurezas sur-
gem do processo usado na fabricagao de clevidipina, enquanto outros
sao devido a degradacdo gradual do ingrediente ativo. Como uma
composicao farmacéutica, é essencial manter a estabilidade e minimi-
zar a quantidade de impurezas independente de sua fonte ou meca-
nismo de degradacgao.

[006] Portanto, uma necessidade existe por métodos para manter
a estabilidade das composi¢des tendo clevidipina como um ingrediente
ativo. Também existe uma necessidade por composicoes de clevidipi-
na tendo perfis de estabilidade aceitaveis com respeito a seus ultimos
niveis de poténcia e impureza.

SUMARIO DA INVENCAO

[007] A presente invencao utiliza da descoberta que certas impu-

rezas em uma composi¢cao farmacéutica compreendendo clevidipina
podem ser minimizadas reduzindo ou impedindo uma reacao de oxi-
dacao.

[008] Mais especificamente, a presente invengao utiliza das des-
cobertas que uma composicdo farmacéutica tendo clevidipina como
um ingrediente ativo é sensivel a exposicdo a luz e exposicédo ao ar.

Sob exposigao a luz, a clevidipina é suscetivel a degradacédo. Exposi-
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¢do a luz pode dar origem a um nivel inaceitavel de uma impureza,
conhecida como H324/78, que ¢é também chamada 4-(2’,3-
diclorofenil)-2,6-dimetil-3,5-piridinodicarboxilato de butiroxilmetil meti-

la). Sua estrutura € mostrada na férmula seguinte:

cl
o]
MeO,C.__A._CO,CH,0COR
o
H324/78

R=CH,CH,CH;
[009] Consequentemente, o primeiro aspecto da presente inven-
cao descreve um método de manter a estabilidade de uma composi-
cao farmacéutica tendo clevidipina, ou quaisquer de suas formas de
sal farmaceuticamente aceitavel, como o ingrediente ativo. O método
inclui a diminuigdo ou inibigdo da via de oxidagao da clevidipina. Isto é
realizado reduzindo a quantidade que a composi¢ao farmacéutica fica
exposta a luz durante os processos de fabricagdo e armazenamento,
de modo que estes processos nao necessitam ser executados sob
qualquer tipo de condi¢cbes de iluminacio especiais ou alteradas. De
acordo com este método, a luz pode ser bloqueada suficientemente de
modo que a energia luminosa nao pode alcangar o ingrediente ativo da
composicao, ou é reduzida para um nivel que a reacao de oxidacao
induzida por luz que converte a clevidipina para H324/78 é minimiza-
da, de modo que o nivel detectavel total de H324/78 em uma amostra
da composi¢ao dada néo excede cerca de 0,2% em uma base de peso
por peso, ou a razao de clevidipina para H324/78 em uma base de pe-
SO por peso € igual ou maior que cerca de 450 para 1.
[0010] A presente invencdo também inclui um método de preser-
var a estabilidade de uma composicao farmacéutica tendo clevidipina

como um ingrediente ativo, compreendendo colocar a composicdo em
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um recipiente vedavel que reduz a quantidade que a clevidipina fica
exposta a luz, de modo que o nivel de H324/78 nao excede a 0,2% em
uma base de peso por peso. O recipiente pode ser tingido, pigmenta-
do, colorido, opaco ou outra cor escura ou material. O método pode
também incluir colocar o recipiente em uma embalagem secundaria
que ainda reduz a quantidade que a clevidipina fica exposta a luz. A
embalagem secundaria pode ser uma caixa de papelao, envoltério, ou
outras formas de cobertura secundaria.

[0011] A presente invencao também inclui um método de manter a
estabilidade de uma composicao farmacéutica tendo clevidipina como
o ingrediente ativo, incluindo diminuicdo ou, do contrario, inibicao da
via de oxidacao de clevidipina reduzindo ou inibindo a quantidade de
oxigénio no processo de fabricacdo e/ou armazenamento da composi-
cao. Isto pode ser feito substituindo o oxigénio com nitrogénio. O
mesmo pode ser feito no processo de emulsificacdo onde os compo-
nentes sdo cobertos com um gas inerte, tal como nitrogénio, por
exemplo, ao longo do processo de fabricacdo e/ou armazenamento
para minimizar e/ou substituir os compostos oxidantes.

[0012] A presente invencao também inclui um método de identifi-
car e quantificar os niveis de H324/78 em amostras farmacéuticas ten-
do clevidipina como um ingrediente ativo. Isto pode ser realizado atra-
vés de cromatografia de coluna, tal como cromatografia liquida de
pressdo alta ("HPLC"). Com base neste método de detectar H324/78,
o limite inferior de deteccdo, ou o nivel detectavel minimo de H324/78,
pode ser aproximadamente 0,01% do ingrediente ativo de clevidipina.
Alternativamente, o limite inferior de detecgcao de H324/78 pode ser
exposto como uma razao de clevidipina para H324/78 onde a razéao
das areas de pico de HPLC da clevidipina para H324/78 pode ser tao
alta quanto 10,000 para 1.

[0013] O segundo aspecto da presente invengao inclui composi-
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cOes farmacéuticas obtidas, preparadas ou mantidas usando os méto-
dos descritos na presente invencao, e em particular, composi¢des far-
maceéuticas tendo clevidipina ou quaisquer de seus sais farmaceutica-
mente aceitaveis, como um ingrediente ativo, em que as composi¢des
tém um nivel reduzido de H324/78.

[0014] Em particular, a presente invencdo descreve uma composi-
cao farmacéutica que inclui uma quantidade efetiva de clevidipina ou
qualquer um de seus sais farmaceuticamente aceitaveis, em que a
composi¢cao € submetida a exposi¢cdo reduzida a luz ou oxigénio e
contém H324/78 na quantidade de cerca de igual ou ndo maior que
0,2% em uma base de peso por peso.

[0015] A presente invengao também inclui uma composicao far-
macéutica que inclui uma quantidade efetiva de clevidipina ou qual-
quer um de seus sais farmaceuticamente aceitaveis, estabilizada me-
diante reducao da exposicédo de clevidipina a luz ou oxigénio, em que
a razao de clevidipina para H324/78 ¢é igual ou maior que cerca de 500
para 1 em uma base de peso por peso.

[0016] A presente invengao também inclui uma composic¢ao far-
macéutica que inclui uma quantidade efetiva de clevidipina e uma
quantidade detectavel de H324/78, em que a razao de clevidipina para
H324/78 é igual ou maior que cerca de 500 para 1 em uma base de
peso por peso.

[0017] A presente invencao também inclui uma formulagao farma-
céutica para uma emulsao que inclui clevidipina; uma fase de lipidio;
um emulsificante; e agua ou um tampao onde a clevidipina, fase de
lipidio, emulsificante e agua ou tampao sao cobertos com um gas iner-
te, tal como nitrogénio, na producao da emulsao.

[0018] O terceiro aspecto da presente invencgao inclui métodos de
tratar ou impedir uma doenga ou condicdo em um individuo em neces-

sidade dos mesmos, administrando ao individuo uma composigao e/ou
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formulacdo farmacéutica descrita na presente invencdo. Como aqui
usado, uma doenca ou condicio refere-se a qualquer doenca ou con-
dicbes que podem ser tratadas ou impedidas usando antagonista de
canal de calcio seletivo, tal como clevidipina ou quaisquer de suas
formas de sal farmaceuticamente aceitavel. Exemplos de tal doenca
ou condi¢des incluem, sem limitacao, hipertensao (primaria e secunda-
ria), hipertensdo aguda, pressao alta, dor toracica (angina), enxaque-
cas, complicagcdes de aneurisma cerebral, batidas cardiacas irregula-
res (arritmia) e doenca de Raynaud.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[0019] Entendimento da presente invengao sera facilitado por con-

sideragdo da descrigcao detalhada seguinte das modalidades da pre-
sente invencao tomada junto com os desenhos em anexo em que nu-
merais iguais se referem a partes iguais, e em que:

[0020] A figura 1 ilustra uma via de degradacao proposta de clevi-
dipina;

[0021] A figura 2A é um cromatograma de HPLC ilustrando o nivel
de deteccao dos varios degradantes de clevidipina na amostra 2;
[0022] A figura 2B € um cromatograma de HPLC ilustrando o nivel
de deteccao do varios degradantes de clevidipina na amostra 3; e
[0023] A figura 3 ilustra uma superposicdo de Cromatogramas de
HPLC de varios picos com relagao a clevidipina e varios outros com-
postos.

DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES PREFERIDAS

[0024] E para ser entendido que as figuras e descricbes da pre-

sente invencdo foram simplificadas para ilustrar elementos que sao
relevantes para uma compreensao clara da presente invencao, elimi-
nando, para o proposito de clareza, muitos outros elementos encon-
trados nas composi¢cdes farmacéuticas tipicas e métodos de estabili-

zacao. Aqueles versados na técnica reconhecerao que similares ele-
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mentos e/ou etapas sao desejaveis e/ou requeridos na implementacao
da presente invengao. Porém, porque tais elementos e etapas sao
bem conhecidos na técnica, e porque eles nao facilitam uma compre-
ensao melhor da presente invengdo, um debate de tais elementos e
etapas nao é fornecido aqui. A descricao aqui é direcionada a todas
tais variacbes e modificacdes para tais elementos e métodos conheci-
dos aqueles versados na técnica. Além disso, as modalidades identifi-
cadas e ilustradas aqui sdo para propdésitos exemplares apenas, e nao
sao intencionadas ser exclusivas ou limitadas em sua descrigdo da
presente invencgao.

[0025] Como previamente mencionado, clevidipina € um agente de
bloqueio de canal de calcio de di-hidropiridina de acao rapida desen-
volvido para o tratamento de varias condi¢des, tais como hipertensao,
incluindo hipertensdo primaria, hipertensao secundaria, hipertensao
aguda, hipertensdo crénica e hipertensdo perioperativa em cirurgia
cardiaca, pressao alta, dor toracica (angina), enxaquecas, complica-
¢Oes de aneurisma cerebral, batidas cardiacas irregulares (arritmia) e
doenca de Raynaud. Como um vasodilatador seletivo arterial, clevidi-
pina reduz a resisténcia vascular periférica diretamente, sem dilatar o
leito de capacidade venosa. O efeito final pode ser uma reducéo na
pressao sanguinea sistolica.

[0026] Como aqui usado, o termo "clevidipina" significara e incluira
todas as variedades de formas da clevidipina. A menos que do contra-
rio especificado, exemplos de tais formas incluem todos sais farma-
ceuticamente aceitaveis, ésteres, isbmeros, estereoisdmeros, formas
cristalinas e amorfas.

[0027] Como aqui usado, o termo "sal farmaceuticamente aceita-
vel" referira aos sais preparados de bases ou acidos nao téxicos far-
maceuticamente aceitaveis incluindo bases inorganicas ou organicas e

acidos inorganicos ou organicos. Exemplos de sais derivados de ba-
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ses inorganicas incluem sais de aluminio, amdnio, calcio, cobre, férri-
co, ferroso, litio, magnésio, manganico, manganoso, potassio, sédio,
zinco, e similares. Particularmente preferidos sdo os sais de amoénio,
calcio, magnésio, potassio, e sddio.Sais derivados de bases nao toxi-
cas organicas farmaceuticamente aceitaveis incluem sais de aminas
primarias, secundarias, e terciarias, aminas substituidas incluindo ami-
nas substituidas de ocorréncia natural, aminas ciclicas, e resinas de
permuta de ions basicas, tais como arginina, betaina, cafeina, colina,
N,N’-dibenziletiienodiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilenodiamina, N-etil-morfolina, N-
etilpiperidina, glucamina, glicosamina, histidina, hidrabamina, isopropi-
lamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas
de poliamina, procaina, purinas, teobromo, trietilamina, trimetilamina,
tripropilamina, trometamina, e similares.

[0028] As composigdes e/ou formulagcdes farmacéuticas como
descritas aqui e que fazem parte da presente invengcdo podem ser
usadas para tratar ou impedir estas e outras condi¢cdes similares. In-
formacao mais detalhada sobre di-hidropiridinas de acéo curta e suas
indicacdes clinicas pode ser encontrada na patente U. S. 5.856.346, a
descricdo inteira desta € aqui incorporada por referéncia como se ex-
posta em sua totalidade.

[0029] A presente invencdo utiliza-se da descoberta que uma
composicado farmacéutica tendo clevidipina como um ingrediente ativo
€ sensivel a degradacao sob certas condi¢cdes. Mais especificamente,
foi descoberto que exposicao a luz e exposicdo ao oxigénio levam a
uma degradagao acelerada da clevidipina, e tal degradagao pode
comprometer a pureza e por fim a poténcia da clevidipina. Como mos-
trado no fluxograma da figura 1, a via de degradagao para clevidipina
inclui varios processos quimicos e pode leva a numerosas impurezas,
tais como H324/78, H152/66, H152/81, H168/79, H207/59, e H207/36,
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por exemplo.

[0030] Foi descoberto que, sob luz, clevidipina oxida-se em
H324/78, o analogo de piridina do ingrediente ativo. H324/78 é tam-
bém chamado 4-(2’,3'-diclorofenil)-2,6-dimetil-3,5-piridinodicarboxilato

de butiroxilmetil metila, e € mostrado na férmula seguinte:

cl
Cl

MeO,C. A\ CO,CH,0COR
o
H324/78

R = CH,CH,CH,

[0031] A presente invencao inclui um método de manter a estabili-
dade de uma composicdo farmacéutica tendo clevidipina como o in-
grediente ativo, e inclui diminuicdo ou do contrario, inibicao da via de
oxidacéao de clevidipina. Isto pode ser realizado de varios modos.

[0032] De acordo com um aspecto da presente invencao, oxidacao
de clevidipina pode ser reduzida reduzindo a quantidade de exposi¢ao
a luz para a composigédo farmacéutica durante o processo de fabrica-
cao e armazenamento, de modo que estes processos nao necessitam
ser executados sob qualquer tipo de condi¢cdes de iluminagao especi-
ais ou alteradas. Para realizar isso, a luz deve ser suficientemente blo-
queada de modo que energia luminosa n&o pode alcancar o ingredien-
te ativo da composicao, ou € reduzida para um nivel que a reacao de
oxidacao induzida por luz que converte clevidipina para H324/78 & mi-
nimizada, de modo que o nivel total de H324/78 em uma amostra de
composi¢cdo dada nao excede a aproximadamente 0,2%, ou a razao
de clevidipina para H324/78 n&o excede aproximadamente 500 para 1.
[0033] Em uma modalidade exemplar da presente invencao, emul-

sbes de clevidipina sdao armazenadas em recipientes primarios veda-
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veis e tingidos, pigmentados, coloridos, opacos ou do contrario escu-
ros, (tais como garrafas, sacos ou tubos, por exemplo), como entendi-
do por aqueles versados na técnica para reduzir a quantidade de ex-
posi¢ao a luz para os materiais contidos. Por exemplo, garrafas de vi-
dro de cor escura podem ser usadas, recipientes de polietileno de alta
densidade pigmentado ("HDPE") podem ser usados, ou qualquer outro
tipo de recipiente bloqueador de luz, contanto que o recipiente seja
tipo farmacéutico e ndo contamine a composicao farmacéutica contida
dentro do mesmo.

[0034] Em outra modalidade, o método pode incluir as etapas de
colocar o recipiente primario em uma embalagem secundaria, tal como
um papelao, caixa de papelao, envoltorio, ou outro recipiente ou cober-
tura adequada para reduzir a quantidade de exposi¢cado a luz para o
recipiente primario. Por exemplo, tal embalagem secundaria pode in-
cluir uma envoltura ou capsula de aluminio. Um recipiente de HDPE
secundario pode também ser usado. A embalagem secundaria pode
também ser tingida, pigmentada, colorida, opaca ou do contrario escu-
ra para impedir ou reduzir a quantidade de exposicao a luz para o in-
grediente ativo da composi¢ao farmacéutica.

[0035] A embalagem secundaria pode ser usada junto com a eta-
pa de fornecer um recipiente primario protetor, ou pode ser usada com
um recipiente primario padrdo, nédo protetor. Por exemplo, o método
pode incluir armazenar a composi¢cao farmacéutica contendo clevidipi-
na como um ingrediente ativo em um recipiente primario de vidro ve-
dado, transparente, e é ainda coberto com uma capsula de aluminio.
Em uma outra modalidade exemplar, estes recipientes de vidro cober-
tos podem ser acondicionados em caixas de papelao que ainda redu-
zem a exposicao a luz. Como descrito aqui, qualquer nUmero ou com-
binagcdo de recipientes ou empacotamento primarios e secundarios

protetores e nao protetores podem ser usados.
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[0036] A presente invencao também inclui um método de manter a
estabilidade de uma composicao farmacéutica tendo clevidipina como
o ingrediente ativo, incluindo diminuigdo ou do contrario, inibigdo da via
de oxidagao de clevidipina reduzindo ou inibindo a quantidade de oxi-
génio no processo de fabricagdo da composigao, como também o pro-
cesso de emulsificagdo na formulagéo final.

[0037] Em uma modalidade da presente invencao, clevidipina é
fabricada por reacdo de acido 4-(2',3-diclorofenil)-1,4-di-hidro-5-
metoxicarbonil-2,6-dimetil-S-piridinocarboxilico com butirato de cloro-
metila para obter clevidipina. Esta reacao pode ser opcionalmente feita
na presenga de um carbonato de hidrogénio correspondente, tal como
KHCOs3, em acetonitrila refluxante. Sais inorganicos podem ser remo-
vidos através de filtragcdo e o produto € cristalizado pela adi¢do de iso-
propanol e agua com esfriamento subsequente. Este pode também ser
cristalizado trocando o solvente de acetonitrila por uma mistura de al-
cool, tal como etanol ou isopropanol, e agua com evaporagdes repeti-
das. Na outra purificacdo do produto, os cristais sao lavados com uma
mistura de agua e etanol ou isopropanol. O produto pode ser dissolvi-
do em isopropanol refluxante, cristalizado por esfriamento, isolado
através de filtragdo e por fim lavado com uma agua e mistura de iso-
propanol. Uma descricdo mais detalhada do processo de fabricagao de
clevidipina pode ser encontrada na patente U. S. 6.350.877, a descri-
cao inteira desta € aqui incorporada por referéncia como se exposto
em sua totalidade.

[0038] Clevidipina é tipicamente formulada como uma emulsao
liquida adequada para administragdo intravenosa. Emulsdes de lipidio
sao extensamente usadas no uso de nutricdo parenteral durante apro-
ximadamente 30 anos e no recente passado foram usadas como vei-
culos de farmaco para farmacos insoluveis tais como propofol (Dipri-

van®), e diazepam. Além de sua habilidade para liberar farmacos inso-
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luveis, as emulsdes sao também formas de dosagem adequadas para
farmacos como clevidipina que é suscetivel a quebra hidrolitica. Emul-
sdes foram também relatadas impedir os farmacos de aderirem aos
conjuntos de administragao de plastico usados durante a injecao intra-
venosa, e reduzem toxicidade local sob infusdo.

[0039] Tipicamente, cada mL pode conter 0,5 mg de clevidipina
em aproximadamente 20% de emulsdo de 6leo de soja para adminis-
tragcdo intravenosa. Outros ingredientes podem incluir glicerina, fosfoli-
pideos de gema de ovo purificados e hidréxido de sédio para ajustar o
pH. Em geral, agua para injegao € dispensada em um tanque da mis-
tura em cerca de 74°C - 78°C. Glicerina € adicionada, e a fase aquosa
€ esfriada para cerca de 60°C - 70°C antes da adicdo da fase de dleo.
Para a fase de oleo, 6leo de soja é dispensado em um tanque de dis-
solucdo, misturado e aquecido para cerca de 70°C - 82°C. Clevidipina
€ depois acrescentada a mistura de 6leo de soja e aquecida para cer-
ca de 78°C - 82°C. Fosfolipideos de gema de ovo sao depois acres-
centados a mistura. As fases aquosas e oleosas sdo misturadas para
formar uma emulsdo, e o pH é ajustado com 1N de hidréxido de sédio
para um pH de cerca de 6,0 a cerca de 8,8. A emulsado € depois ho-
mogeneizada para uma pressao de cerca de 3,4/55,2 MPa (500/8000
psi) e uma temperatura de cerca de 50°C - 55°C para um tamanho de
particula fino. As amostras sao filtradas e dispensadas em garrafas de
50 mL ou 100 mL e tampadas com rolhas de borracha siliconizada, e
vedadas com plissagem com uma capsula de aluminio. Mais informa-
c¢ao com relacao a formulacédo de clevidipina pode ser encontrada na
patente U. S. 5.739.152, a descricdo inteira desta € aqui incorporada
por referéncia como se exposta em sua totalidade.

[0040] De acordo com um aspecto da presente invencao, o méto-
do acima descrito pode incluir a remogéo de oxigénio de qualquer um

ou ambos dos processos de fabricagdo e armazenamento. Por exem-
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plo, isto pode ser feito substituindo oxigénio por um gas inerte, tal co-
mo nitrogénio. O mesmo pode ser feito no processo de emulsificagédo
onde os componentes s&o cobertos com um gas inerte, tal como nitro-
génio, ao longo do processo para minimizar e/ou substituir os compos-
tos oxidantes.

[0041] De acordo com um aspecto da presente invencédo, os meé-
todos supracitados de estabilizar os compostos farmacéuticos tendo
clevidipina como um ingrediente ativo fornecem uma vida de prateleira
de pelo menos 36 meses para as composi¢cdes, quando armazenadas
em aproximadamente 2°C a 8°C. Apds serem removidas desta condi-
cao refrigerada e colocadas em quase temperatura ambiente (15°C a
30°C), as composi¢cdes permanecem estaveis por até pelo menos 2
meses adicionais.

[0042] A presente invencao também inclui um método de identifi-
car e quantificar os niveis de H324/78 em amostras farmacéuticas ten-
do clevidipina como um ingrediente ativo. Em uma modalidade, um
método de detectar H324/78 em amostras farmacéuticas tendo clevi-
dipina como um ingrediente ativo inclui a etapa de isolar os compostos
quimicos individuais que compdem os degradantes ou impurezas en-
contradas na via de degradacao de clevidipina. Isto pode ser realizado
através de cromatografia de coluna, tal como cromatografia liquida de
pressao alta ("HPLC"), por exemplo. A amostra farmacéutica tendo
clevidipina como um ingrediente ativo pode ser introduzida em volume
pequeno a coluna e a analise resultante do eluente pode ilustrar no
isolamento e identificagcdo dos picos representativos dos degradantes,
tais como H324/78. Como pode ser entendido por aqueles versados
na técnica, qualquer otimizagdo do método de HPLC pode ser execu-
tada para dar a melhor separacdo dos picos como entre as varias im-
purezas encontradas na degradacédo da clevidipina. Exemplos de tal

deteccédo podem ser vistos na figura 2, onde a detecgéo de varios de-
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gradantes dentro das amostras de emulséo de clevidipina foi feita por
HPLC. Outros métodos de deteccdo podem também ser usados, tais
como espectroscopia de ressonancia magnética nuclear, ou outras
técnicas espectroscopicas como entendidas por aqueles versados na
técnica.

[0043] Com base nestes métodos de detectar H324/78, o limite
inferior de deteccao, ou o nivel detectavel minimo de H324/78, pode
ser aproximadamente 0,01% da composicdo farmacéutica contendo
clevidipina como um ingrediente ativo. Alternativamente, o limite inferi-
or de detecgao de H324/78 pode ser exposto como uma razao de cle-
vidipina para H324/78 onde a raz&o das areas de pico de HPLC da
clevidipina para H324/78 pode ser tao alta quanto 10,.000 para 1. Po-
rém, deve ser entendido que porque outros métodos de detecgcao po-
dem ser usados, estes outros meétodos podem permitir detecgao de
H324/78, ou qualquer outro degradante ou impureza, em limites até
mesmo inferiores.

[0044] A presente inveng¢ao também inclui composicdes farmacéu-
ticas tendo clevidipina e quaisquer de seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, como um ingrediente ativo, em que a composi¢do farma-
céutica é armazenada ou preparada para minimizar degradacéao por
oxidacgao.

[0045] A presente inveng¢ao também inclui composi¢cdes farmacéu-
ticas tendo uma quantidade efetiva de clevidipina, e quaisquer de seus
sais farmaceuticamente aceitaveis, como um ingrediente ativo, em que
a quantidade de H324/78 ¢ igual ou ndo maior que 0,2% em uma base
de peso por peso. Por exemplo, tais composi¢coes farmacéuticas po-
dem incluir uma quantidade de clevidipina que varia entre cerca de
90% a 99,99%, e uma quantidade de H324/78 que varia entre cerca de
0,01% a 0,2% em uma base de peso por peso para clevidipina. Estas

composi¢des podem ainda incluir qualquer excipiente como entendido
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por aqueles versados na técnica, como também outros degradantes
em quantidades variaveis como descritas aqui, contanto que o nivel
requerido de poténcia da clevidipina permaneca suficiente e efetivo
para o uso para tratar qualquer indicacdo como descrita ou incorpora-
da por referéncia aqui. Em modalidades exemplares mais particulares
da composigao farmacéutica da presente invengao, a quantidade de
clevidipina pode ser aproximadamente 90%, a cerca de 110%. A quan-
tidade de H324/78 pode ser igual ou ndo maior que cerca de 0,2% e
preferivelmente 0,1% e o mais preferivelmente 0,05% em uma base de
peso por peso, por exemplo.

[0046] Em outra modalidade da presente invencdo, a composi¢ao
farmacéutica inclui clevidipina como um ingrediente ativo e H324/78 onde
a razao das areas de pico de HPLC entre clevidipina e H324/78 é entre
cerca de 500 para 1 e 10.000 para 1. Em modalidades mais particulares
da composicéo farmacéutica da presente invencao, a razao entre clevidi-
pina e H324/78 pode ser aproximadamente 1,000 para 1, e 2,000 para 1.
Como previamente mencionado, estas composi¢cdes podem ainda incluir
qualquer excipiente como entendido por aqueles versados na técnica,
como também outros degradantes em quantidades variaveis como des-
critas aqui, contanto que o nivel requerido de poténcia da clevidipina
permaneca suficiente e efetivo para o uso para tratar qualquer indicagao
como descrita ou incorporada por referéncia aqui.

[0047] Como mostrado nos exemplos seguintes, os niveis de impu-
reza foram avaliados para determinar a estabilidade das emulsdes de
clevidipina contidas em varios materiais de embalagem para sua habili-
dade para minimizar degradagao de clevidipina sob exposigao a luz.
[0048] Como descrito aqui, as varias composi¢cdes farmacéuticas
da presente invengao podem ser usadas para tratar ou impedir uma
doenca ou condicdo. Como aqui usado, uma doencga ou condicao refe-

rirdo a uma doenga ou condicdo que podem ser tratadas ou preveni-
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das por um bloqueador de canal de calcio seletivo. Exemplos de tal
doenca ou condicdo incluem, sem limitagcao, hipertensao, tal como hi-
pertensao primaria, hipertensao secundaria, hipertensao aguda, hiper-
tensdo crénica, pressao alta, dor toracica (angina), enxaquecas, com-
plicagdes de aneurisma cerebral, batidas cardiacas irregulares (arrit-
mia) e doenca de Raynaud. As composi¢cdes podem ser formuladas
como uma emulsao e administradas intravenosamente através de inje-
cao.
Exemplo 1
[0049]
clevidipina foram acondicionadas em garrafas de 100 mL tipo Il e ve-

Em um primeiro estudo, 0,5 mg/ml amostras de emulsao de

dadas com rolhas de bromobutila pretas.

Tabela | - Descrigdo da Amostra para Estudo de Fotoestabilidade

ID da N° de Descrigao da | Acondiciona- | Condigédo da Expo-
Amostra | Garrafas | Amostra mento sicdo a Luz
Secundario
Amostra 16 Garrafas sem | Nenhum Nenhuma, armazenadas
1 acondicionamento em 5 £ 3°C/umidade
secundario ambiente
Amostra | 16 Garrafas que sao | Nenhum Luz de ICH, requerimentos
2 enroladas em folha 25+ 2°C/60 £ 5% HR
de aluminio
Amostra | 16 Garrafas sem | Nenhum Luz de ICH, requerimentos
3 acondicionamento 25 £ 2°C/50 £ 5% HR
secundario
Amostra | 16 Garrafas com | Caixa de pape- | Luz de ICH, requerimentos
4 acondicionamento | lao 25 £ 2°C/60 £ 5% HR
secundario

[0050]

das em quatro grupos iguais, ldentificados como amostras 1-4. A

Como mostrado na tabela 1, estas amostras foram coloca-

amostra 1 serviu como um controle e nao seria exposta a luz. A amos-
tra 2 foi embrulhada em folha e seria exposta a luz. A amostra 3 era a
emulsao de clevidipina engarrafada e seria exposta a luz. A amostra 4
era a emulsao de clevidipina engarrafada contida em embalagem se-

cundaria consistindo em papeldes brancos, lisos, individuais e seria
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exposta a luz.
[0051]

luz mantida a 25 £ 2°C/60% + 5% HR e equipada com luzes fluores-

As amostras 2-4 foram expostas a luz em uma cadmara de

centes brancas frias e luz quase ultravioleta. Esta exposi¢cado forneceu
uma iluminagéo geral de cerca de 1,32 milhdes lux horas e uma ener-
gia quase ultravioleta integrada de cerca de 220 watts horas/metro
quadrado. Apos exposicao a luz para os grupos de amostra apropria-
dos, todas as amostras foram analisadas por HPLC. Um exemplo da
deteccédo do varios degradantes por HPLC nas amostras 2 e 3 séo
ilustrados na figura 2.

[0052]

degradacao de H324/78 na amostra 3, igualando um degradante de

Como mostrado na tabela 2, houve um aumento no pico de

cerca de 0,3%, quando comparado aos niveis de degradante de cerca
de 0,1% para as amostras 1, 2 e 4.
TABELA |l - Resultados do Estudo de Fotoestabilidade em

Embalagem Secundaria para Emulsao de Clevidipina

Teste/Método do Teste | Critérios de Com Exposicdo a Luza 25 £ 2°C/ | 5 = 3°C /
Aceitacéo 60 £ 5HR Umidade
Relativa
Amostra Amostra | Amostra | Amostra
4 3 2 1
Aparéncia/QAC 3-0017 | Aprovado Aprovado | Aprovado | Aprovado | Aprovado
pH/QAC 3-0017 6,0-8,9 7,5 7,5 7,5 7,6
NMT 0,7p 0,4 0,4 0,4 0,4
Distribuicdo do Tama- | NMT 4% de go- 0 0 0 0
nho da Gota/QAC 2- | ticulas > 1y
0195 100% de Goticu- 1 1 1 1
las < 1p
< 10 ym; NMT 11 6 15 8
Substérlwcia Particulada 22??;;%?:?(103
gomzs Injecoes/QAC  2- <25 pm; NMT 5 3 6 )
300 particulados
por recipiente
Identificagdo da Clevi- | Para Aprovagao Aprovado | Aprovado | Aprovado | Aprovado
dipina no Teste
Ensaio de Clevidipina/ | 90-110% da ale- 102 101 101 101
QAC 2-0191 gacao do rétulo
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Produtos de | H152/81 | NMT 4,0% 0,4 0,3 0,4 0,5
Degradacdo/ "H207/59 | NMT 0,5% 0,0 0,0 0,0 0,0
AC 2-0191
A H168/79 | NMT 2,0% 0,4 0,4 0,5 0,4
H324/78 | Reportar % da 0,1 0,3 0,1 0,1
Area
Outro! Reportar % da 0,8 0,8 0,8 0,8
Area
Produtos de Degrada- | NMT 5,0% 1,7 1,8 1,8 1,8
¢ao Totais (%) / QAC
2-0191
19% Area Total de todos os picos ndo especificados
Exemplo 2

[0053] Em um segundo estudo de fotoestabilidade, duas bateladas
de vinte 0,5 mg/ml de amostras de emulsdo de clevidipina foram acon-
dicionadas em garrafas de 50 mL tipo | e vedadas com rolhas de bro-
mobutila pretas.

Tabela 3 - Amostras de Fotoestabilidade

Descrigao Intensidade Lumi- Amostra | Amostra | Amostra | Amostra
nosa Total (Lux H) 1 2 3 4

Exposicao de 7 dias 1,32 milhdo - 2 2 2

Exposicao de 4 dias 0,75 milhao - 2 2 2

Exposicao de 2 dias 0,38 milhao - 2 2 2

Né&o - 2

Exposta

Amostra por tipo - 6 6 6

Amostras Totais para o Estudo 20

[0054] Como mostrado na tabela 3, estas amostras foram coloca-

das em quatro grupos, identificados como amostras 1-4. Amostra 1
serviu como um controle e ndo seria exposta a luz. Amostra 2 foi em-
brulhada em folha de aluminio e seria exposta a luz. Amostra 3 eram
amostras de emulsao de clevidipina engarrafadas e seria exposta a
luz. Amostra 4 eram amostras de emulséo de clevidipina engarrafadas
contidas em embalagem secundaria consistindo em papeldes individu-
ais, lisos, brancos e seriam expostas a luz.

[0055] As amostras 2-4 foram expostas a luz em uma camara de
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luz mantida a 25 + 2°C/40% HR e equipada com luzes fluorescentes
brancas frias e luz quase ultravioleta. As amostras 2-4 foram expostas
a luz até um periodo de 7 dias junto com periodos de exposigao inter-
mediarios de 2 e 4 dias. A intensidade luminosa total foi calculada para
ser 380,000, 750,000 e 1.320.000 para 2, 4 e 7 dias, respectivamente.
Energia quase ultravioleta integrada foi calculada para ser 220 watts
horas/metro quadrado. Apds exposicao a luz para a tabela 3, todas as
amostras foram analisadas por HPLC. Os mesmos testes foram feitos
para ambas as bateladas de amostras de emulsao de clevidipina.
[0056] Como mostrado nas tabelas 4 e 5, o nivel de poténcia de
clevidipina e a quantidade de impurezas nas amostras 2 e 4 permane-
ceram relativamente inalterados em ambas as bateladas durante o pe-
riodo de 7 dias. Na amostra 3, o nivel de poténcia de clevidipina e a
quantidade de impurezas, com a excecao de H324/78, permaneceram
relativamente inalterados em ambas as bateladas durante o periodo
de 7 dias. Na primeira batelada, o nivel de H324/78 aumentou, e ex-
cedeu a 0,2% apo6s 4 dias de exposigdao a luz. Porém, niveis de
H324/78 permaneceram relativamente inalterados apo6s o dia 4 e ao
longo do restante do periodo de 7 dias. Na segunda batelada, os ni-
veis de H324/78 aumentaram mas n&o excederam a 0,2% ao longo do
periodo de 7 dias.

Tabela IV: Resultados da Fotoestabilidade da Emulsao de

Clevidipina (0,5) mg/ml)

Especifi- 90- NMT NMT NMT F10 F10 F10 F10 F10 NMT
cagdes 1 110% | 4,0% 20% | 0,5% 5,0 %
Especifi- 90- NMT NMT NMT NMT | NMT | NMT | NMT | NMT NMT
cagoes 2 110% | 1,5% 15% |0,7% |02% |02% |02% | 02% | 0,2% 2,5%

Amostra 1 | 101 0,7 0.3 <0,1 0,1 ND ND <0,1 ND 1,23
Amostra 2 | 101 0,6 0,5 <0,1 0,1 ND ND <0,1 ND 1,3
Dia 7

Amostra 4 | 102 0,6 0,5 <0,1 0,1 ND ND <0,1 ND 1,3
Dia 7

Amostra 2 | 103 0,4 0.4 <0,1 0,2 ND ND ND 0,1 1,2
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Dia 2
Amostra 2 | 102 0,3 0,3 <0,1 0.3 ND ND ND 0,2 1,2
Dia 4
Amostra 2 | 100 0,3 0,4 <0,1 0,3 0,2 ND ND 0,3 1,6
Dia 7

Tabela V: Resultados da Fotoestabilidade da Emulsdo de

Clevidipina (0,5) mg/ml)

Especifica- | 90- NMT | NMT | NMT NMT | F10 F10 F10 F10 NMT
coes 1 110% | 4,0% | 2,0% | 0,5% 0,2% 5,0 %
Especifica- | 90- NMT | NMT | NMT NMT | NMT | NMT | NMT | NMT | NMT
coes 2 110% | 1.5% | 1,5% | 0,7% 02% |02% |02% |02% |02% | 25%
Amostra1 | 98 1,2 0,4 <0,1 0,1 ND ND ND ND 1,8
Amostra2 | 98 1,1 0,6 <0,1 0,1 ND ND ND ND 1,8
Dia 7

Amostra4 | 98 1,0 0,6 <0,1 0,1 ND ND ND ND 1,7
Dia 7

Amostra2 | 98 0,7 0,4 <0,1 0,2 ND ND <0,1 0,1 1,5
Dia 2

Amostra2 | 98 0,7 0.4 <0,1 0,2 ND ND <0,1 0,2 1,6
Dia 4

Amostra2 | 98 0,6 0,5 <0,1 0,2 0,1 ND ND 0,4 2,0
Dia 7

[0057] Como mostrado nos estudos precedentes, os niveis de
H324/78 aumentaram quando amostras de emulsdo de clevidipina fo-
ram expostas a luz. Adicionalmente, como mostrado no segundo estu-
do, um produto de degradacédo novo na amostra 3 foi descoberto. Foi
formado inicialmente a cerca de 0,1% apds 2 dias de exposigao a luz,
e foi encontrado aumentar para 0,35% e 0,38% apds 7 dias de exposi-
¢do a luz nas primeiras e segundas bateladas, respectivamente. O
aumento no degradante novo ocorreu com a diminuigdo concomitante
em H152/81, que é o analogo desestereficado da clevidipina. Desse
modo, o degradante novo foi suspeito de ser H152/66, que sdo um
analogo de piridina resultante da oxidacao da di-hidropiridina H152/81.
Referindo de volta a via de degradacgao ilustrada na figura 1, H152/66

pode ser preparada alternativamente pela hidrdlise da base de
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H324/78. Todas as amostras, apds exposi¢cao a luz, mantiveram a po-
téncia de clevidipina requerida ou do contrario necessaria para tratar
quaisquer das indicacdes como descritas ou incorporadas por referén-
cia aqui.

[0058] Para mostrar que a estrutura do degradante novo era de
fato H152/66, uma amostra de H324/78 foi hidrolisada através de hi-
droxido de sodio. A amostra de hidrélise H324/78 foi analisada por
HPLC e comparada com o perfil de HPLC do degradante novo do se-
gundo estudo. Uma superposicdo do cromatograma de HPLC de
H324/78, sua amostra de hidrélise, e o degradante novo sao mostra-
dos na figura 3. Como mostrado na figura 3, o degradante novo elui no
mesmo momento de retencido que o do produto de hidrélise de base
de H324/78, e portanto confirma que o produto de degradacédo novo
formado foi H152/66.

[0059] Métodos de HPLC tipicos uteis na presente invencédo séo
apresentados nos exemplos 3 € 4.

Exemplo 1 - Procedimento de HPLC

[0060] Ensaio de Clevidipina e substancias relacionadas foi testa-
do em cada ponto de tempo por um método de indicacdo de estabili-
dade. Este método € um método de HPLC de fase normal, isocratico
com deteccao de pico em comprimento de onda de 220 nm.

Temperatura da coluna: 35-40 graus C.

Volume de injecao: 20 pl.

Taxa de fluxo: 1,0 ml/min.

Tempo de Execucédo: cerca de 25 minutos.

Fase mével de Heptano:etanol (90:10) é empregada e usa-
da para o ensaio de clevidipina e os produtos de degradacdo com a
excecao da Substancia 24.

Coluna de condicdo com fase movel da clevidipina a 1,0

mL/min por 4 horas.
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Coluna nova deve ser condicionada durante a noite a 0,2
mL/ min.
[0061] Quando um produto de degradacgao for eluido, a coluna po-
de ser lavada com etanol filtrado durante cerca de 2 horas a 1,0
mL/min, depois prosseguir com equilibragao.

Exemplos de Coluna: coluna de silica de PVA 4,6 mm x 150
mm, 5 microns PV12s051546WT ou equivalente.
Exemplo 2 - Procedimento de HPLC - Substancia 24

[0062] Este método € um método de HPLC de fase normal, isocra-
tico com deteccio de pico em comprimento de onda de 220 nm.

Temperatura da coluna: 35-40 graus C.

Volume de injegao: 20 pl a 100 pl.

Tempo de Execucédo: cerca de 60 minutos.

Fase mével de Heptano: Alcool Isopropilico (95:5) é empre-
gado e usado para o ensaio da Substancia 24.

Coluna de condicdo com fase mével de Heptano:Alcool Iso-
propilico 95:5 a 1,0 ml/min até a linha base de injegdo em branco é
estavel. Coluna nova deveria ser condicionada durante a noite em
0,2mL/min.

Exemplos de Coluna: Duas colunas de silica de PVA 4,6
mm x 150 mm, 5 microns PV12s051546WT ou equivalente.

Taxa de fluxo 1,0 mL/min.
[0063] Quando um padrdo de um produto de decomposigao parti-
cular estiver disponivel, quantizagdo da impureza pode ser realizada
por procedimentos padrbes conhecidos na técnica tais como constru-
cdo de uma curva padrao ou calculo de um fator de resposta relativa
(RRF). Quando um padrdo né&o estiver disponivel, uma raz&o da area
sob a curva para a impureza para clevidipina pode ser usada assu-
mindo um RRF previamente calculado ou se o RRF n&o for conhecido,

um RRF de 1,0 é usado para calcular a porcentagem de impureza.

Peticdo 870180169015, de 28/12/2018, pag. 28/39



23/23

Calculo da porcentagem de impureza com base na area de
pico total:

Area de pico de impureza(100)

(area de pico total dos produtos de degradacgao + area de
pico de H324/38 (area de pico da clevidipina))

Calculo da porcentagem de impureza com base na area de
pico total usando H324/78 como o exemplo de impureza:
Area de pico de H324/78(100)

(area de pico total dos produtos de degradagao + area de

pico de H324/38 (area de pico da clevidipina))

[0064] Aqueles de versados na técnica reconhecerdao que muitas
modificagdes e variagcdes da presente invencdo podem ser implemen-
tadas sem abandono do espirito ou escopo da invengdo. Desse modo,
€ intencionado que a presente invengao abranja a modificagao e varia-
cOes desta invencdo contanto que se enquadrem no escopo das rei-

vindicagbes em anexo e seus equivalentes.
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REIVINDICACOES

1. Composicao farmacéutica estabilizada contra oxidacgao,

caracterizada pelo fato de que a composi¢cado é uma emulsédo para ad-

ministracao intravenosa que compreende:

0,5 mg por mL de clevidipina ou um sal farmaceuticamente

aceitavel da mesma;

20% de 6leo de soja,

glicerina,

fosfolipideos de gema de ovo purificados,
agua,

e hidroxido de sadio,

em que a composicao € obtida por um processo compreen-

dendo as etapas de:

(a) Dispensar agua para injecdo em um tanque de mistura
a 74°C a 78°C;

(b) Adicionar glicerina na agua e esfriar a fase aquosa resul-
tante para 60°C a 70°C;

(c) Dispensar 6leo de soja em um tanque de dissolucdo pa-
ra formar uma fase em 0leo;

(d) Misturar e agquecer o 0leo de soja para 70°C a 82°C;

(e) Adicionar clevidipina a mistura de Oleo de soja e aquecer
para 78°C a 82°C,;

(f) Adicionar fosfolipideos de gema de ovo a mistura de
clevidipina e 6leo de soja;

(g) Misturar as fases aquosas e fases oleosas para formar
uma emulsao;

(h) Ajustar o pH com 1N de hidroxido de sodio para um pH
de 6,0a8,8; e

() Homogeneizar a emulsédo para uma presséao de 3,4/55,2

MPa (500/8000 psi) e, uma temperatura de 50°C a 55°C; e em que a
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oxidacdo da composicdo é minimizada pela reducdo da quantidade de
luz exposta durante os processos de manufatura e armazenamento,

de modo que a quantidade de H324/78 tendo a seguinte formula

~

Cl

. Me0,C ‘ CO,CH,0COR .

H324/78
R =CH,CH,CH,

é inferior ou igual a cerca de 0,2% peso por peso para cle-
vidipina.

2. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zada pelo fato de que a quantidade de H324/78 é tal que a raz&o da
clevidipina, ou sais farmaceuticamente aceitdveis da mesma, para
H324/78 € maior ou igual a cerca de 500 para 1 em peso por peso.

3. Composicédo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, ca-
racterizada pelo fato de que a composicao é estabilizada por armaze-
namento em um recipiente escurecido, para reduzir a exposicdo da
composicéao a luz.

4. Composicéo, de acordo com a reivindicacao 3, caracteri-
zada pelo fato de que o recipiente escurecido é pelo menos parcial-
mente coberto por embalagem secundaria.

5. Composicéo, de acordo com qualguer uma das reivindi-
cacdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que a degradacédo por oxigé-
nio da clevidipina ou sal farmaceuticamente aceitavel da mesma é re-
duzida para uma taxa de menos que cerca de 0,5% por dia em peso
por peso.

6. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao
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1, caracterizada pelo fato de que os componentes sdo cobertos com
um gas inerte durante o processo de producdo e/ou armazenamento
da emulsao, e

em que a composicdo é armazenada em recipientes veda-
veis e tingidos, pigmentados, coloridos, opacos ou do contrario escu-
ros para reduzir a quantidade de exposicao a luz.

7. Composicgao, de acordo com a reivindicagao 6, caracteri-
zada pelo fato de que o gas inerte é nitrogénio.

8. Composicéolao, de acordo com a reivindicagao 6, carac-
terizada pelo fato de que o recipiente € pelo menos parcialmente co-

berto por embalagem secundatria.
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Figura 1: Vias de degradacao propostas da clevidipina
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Fig 2A
Degradantes de Clevidipina - Amostra N°2
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Figura 3

- Superposigéo dos Cromatogramas de HPLC das Amostras de Hidrélise de H324/78 e de Fotoestabilidade
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