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Farmaseytisk preparat omfattende (a) en 1

CETP-inhiberende forbindelse eller et RRC

farmasegytisk akseptabelt salt av denne, (b) en R0~ x"z“gt

konsentrasjonsforbedrende polymer, og (c) ¥—C -R*

eventuelt ett eller fleire overflateaktive stoffer, Re

hvor forbindelsen har strukturen vist ved formel I

I nedenfor. Preparatet eker HDL-kolestrolnivaet
og senker LDL-kolestrolnivaet.
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Oppfinnelsesomrade
Denne oppfinnelse angar faste formulering av en klasse av CETP-inhiberende

forbindelser som gir forbedret biotilgjengelighet ndr de administreres til en pasient.

Bakgrunn for oppfinnelsen

Aterosklerose og dens kliniske konsekvenser, koronar hjertesykdom (CHD), slag
og perifer karsykdom, representerer en enorm byrde for helse- og omsorgs-systemet i
den industrialiserte verden. I USA alene har ca. 13 millioner pasienter blitt diagnostisert
med CHD, og mer enn en halv million dgdsfall tilskrives CHD hvert &r. Dessuten forventes
denne belastning & ske over de neste 25 &r, fordi befolkningens gjennomsnittsalder gker,
og fordi en epidemi av fedme og diabetes fortsetter & gke.

Inhibering av det kolesterylesteroverfgrende protein (CETP) er en lovende ny
tilnaermelse til 4 redusere forekomsten av aterosklerose. Statiner har vaert viktige med
hensyn til & redusere forekomsten av CHD ved a redusere LDL-kolesterolet (det "darlige
kolesterol"), men er relativt ineffektive med hensyn til 8 ke HDL-kolesterolet (det "gode
kolesterol"). CETP-inhibitorer sker HDL-kolesterolet og kan ogsa senke LDL-kolesterolet,
og de kan derfor utgjere et potent nytt verktgy for & redusere CHD og aterosklerose i den
vanlige befolkning. Kombinasjonsterapi som gjgr bruk av CETP-inhibitorer og statiner kan
ogsa bli et verdifullt verktgy for regulering av bade HDL- og LDL-nivaer, hvilket kan gjgre
det mulig & bade behandle og forhindre aterosklerose, og kanskje til og med & reversere
dannelse av aterosklerotisk plakk. Pfizers torcetapib ble trukket tilbake fra kliniske studier
i fase III, fordi det viste seg & medfare en gkning av dgdeligheten i den gruppe som
inntok legemidlet, sammenlignet med kontrollgruppen i en langvarig utfallstudie. Arsaken
til den gkede dgdelighet er enna ikke blitt fastsldtt, og mekanismen er sa langt ikke blitt
klandret for gkningen i dgdelighet.

CETP-inhibitorer er vanligvis meget lipofile. Forbindelsene er vanligvis nesten
ulgselige i vann og vandige kroppsvaesker. Biotilgjengeligheten av CETP-inhibitorer ved
bruk av konvensjonelle tablettformuleringer er ofte darlig. Det ma derfor utvikles orale
formuleringer som vil gjgre forbindelsene mer biotilgjengelige nar de administreres til en
pasient. Videre viser mange konvensjonelle formuleringer som omfatter sterkt ulgselige
lipofile forbindelser, slik som CETP-inhibitorene som er anvendt her, en betydelig
"naeringsmiddeleffekt", hvor det er en stor forskjell i mengden og hastigheten av
absorpsjon i kroppen, avhengig av nar pasienten sist hadde spist for den orale
administrering av legemidlet, og om pasienten tar legemidlet sammen med et maltid.
Vanligvis observeres en signifikant forskjell i absorpsjonen etter oral administrering,
avhengig av om pasienten er i en fastetilstand eller ikke, og ogsd av nar og hva pasienten
har spist, hvis pasienten ikke er i en fastetilstand. Flere tilneerminger til & forbedre
biotilgjengelighet har blitt foreslatt i patent- og i ikke-patentlitteraturen.
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US2002 / 0103225 beskriver farmasgytiske sammensetninger som omfatter en
fast amorf dispersjon av en cholesterylester-overfgringsproteininhibitor og en
konsentrasjonsgkende polymer.

Disse tilnaerminger inkluderer emulsjoner, mikroemulsjoner, emulsjons- og
mikroemulsjonsforkonsentrater, som ogsa er kjent som selv-emulgerende legemiddel-
avleveringssystemer (SEDD's) og selv-mikroemulgerende legemiddelavgivelsessystemer
(SMEDD's), nanopartikler og amorfe dispersjoner i en baerer. Faste formuleringer som er
amorfe dispersjoner av en szerlig potent klasse av CETP-inhibitorer i hvilke forbindelsen er

Igst eller dispergert i en polymer i en ikke-krystallinsk tilstand, beskrives her.

Sammendrag av oppfinnelsen
Den foreliggende oppfinnelse tilveiebringer et oralt, biotilgjengelig, fast

formulering av den fglgende klasse av CETP-inhibitorer, som inkluderer farmasgytisk

akseptable salter, representert ved formel I:

i
R),C
\
y —C-R®
B2

De faste formuleringene ifglge oppfinnelsen omfatter:

(1) den aktive forbindelse med formlene I-Ij og II som er beskrevet ovenfor og
ogsa lenger fremme i denne sgknaden, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

(2) en konsentrasjonsforbedrende polymer, hvor polymeren gker biotilgjengelig-
heten av det aktive legemidlet, og som er vannlgselig eller lett dispergeres i vann, og er
valgt fra hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat (HPMCAS), hydroksypropylmetyl-
celluloseftalat (HPMCP), celluloseacetatftalat (CAP), celluloseacetattrimellitat (CAT),
metylcelluloseacetatftalat, hydroksypropylcelluloseacetatftalat, celluloseacetattereftalat,
celluloseacetatisoftalat, polyvinylpyrrolidinon, og vinylpyrrolidinon/vinylacetat-
kopolymerer; og

(3) eventuelt ett eller flere overflateaktive midler, som kan vaere ioniske eller
ikke-ioniske overflateaktive midler.

I forbindelsene med formel I:

Y er valgt fra -C(=0)- og -(CRR1)-;

X er valgt fra -O-, -NH-, -N(C1-Cs-alkyl)-, og -(CRR®)-;

Z er valgt fra -C(=0)-, -S(0)2-, og -C(=N-R9)-, hvor R9 er valgt fra gruppen
bestdende av H, -CN og -C1-Cs-alkyl eventuelt substituert med 1-11 halogenatomer;
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hver R er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av H, -C1-Cs-alkyl og halogen,
hvor -C1-Cs-alkyl eventuelt er substituert med 1-11 halogenatomer;
B er valgt fra gruppen bestdende av Al og A2, hvor Al har strukturen:

A3
a_l\
(R
s

R1 og R6 er hver uavhengig valgt fra H, -C1-Cs-alkyl, halogen og -(C(R)2)nA2,
hvor -C1-Cs-alkyl eventuelt er substituert med 1-11 halogenatomer;

R2 er valgt fra gruppen bestdende av H, -C1-Cs-alkyl, halogen, Al og
-(C(R)2)nA2, hvor -C1-Cs-alkyl eventuelt er substituert med 1-11 halogenatomer;

hvor én av B og R2 er Al; og én av B, R1, R2 og R6 er A2 eller -(C(R)2)nA2; slik
at forbindelsen med formel I omfatter én gruppe Al og én gruppe AZ2;

A3 er valgt fra gruppen bestdende av:

(a) en aromatisk ring valgt fra fenyl og naftyl;

(b) en fenyl ring fusjonert til en 5-7-leddet ikke-aromatisk syklo-
alkylring, som eventuelt omfatter 1-2 dobbeltbindinger;

(c) en 5-6-leddet heterosyklisk ring som har 1-4 heteroatomer
uavhengig valgt fra N, S, O, og -N(O)-, og som eventuelt ogsa omfatter 1-3 dobbelt-
bindinger og en karbonylgruppe, idet tilbindingspunktet for A3 til fenylringen til hvilken
A3 er bundet, er et karbon atom; og

(d) en benzoheterosyklisk ring omfattende en fenylring fusjonert
med en 5-6-leddet heterosyklisk ring som har 1-2 heteroatomer uavhengig valgt fra O, N
og S, og eventuelt ogsd har 1-2 dobbeltbindinger (i tillegg til dobbeltbindingen i den
fusjonerte fenylringen), hvor tilbindingspunktet for A3 til fenylringen til hvilken A3 er
bundet, er et karbonatom;

A2 er valgt fra gruppen bestdende av:

(a) en aromatisk ring valgt fra fenyl og naftyl;

(b) en fenyl ring fusjonert til en 5-7-leddet ikke-aromatisk syklo-
alkylring, som eventuelt omfatter 1-2 dobbeltbindinger;

(c) en 5-6-leddet heterosyklisk ring som har 1-4 heteroatomer
uavhengig valgt fra N, S, O, og -N(O)-, og eventuelt ogsd omfatter 1-3 dobbeltbindinger
og en karbonylgruppe,

(d) en benzoheterosyklisk ring omfattende en fenylring fusjonert til

en 5-6-leddet heterosyklisk ring som har 1-2 heteroatomer uavhengig valgt fra O, Nog S,
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og eventuelt ogsd har 1-2 dobbeltbindinger (i tillegg til dobbeltbindingen i den fusjonerte
fenylring), og
(e) en -C3-Cg-sykloalkylring som eventuelt har 1-3 dobbelt-

bindinger;

hvor A3 og A2 hver eventuelt er substituert med 1-5 substituentgrupper
uavhengig valgt fra Ra;

hver R2 er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -C1-Cg-alkyl, -C2-Cg-
alkenyl, -C2-Cg-alkynyl, -C3-Cg-sykloalkyl som eventuelt har 1-3 dobbeltbindinger,
-0C1-Cg-alkyl, -OC2-Cg-alkenyl, -OC>-Cg-alkynyl, -OC3-Cg-sykloalkyl som eventuelt har
1-3 dobbeltbindinger, -C(=0)C1-Cg-alkyl, -C(=0)C3-Cg-sykloalkyl, -C(=0)H, -CO2H,
-CO2C1-Cg-alkyl, -C(=0)SC1-Cealkyl, -OH, -NR3R4, -C(=0)NR3R4, -NR3C(=0)0OC1-Cs-
alkyl, -NR3C(=0)NR3R4, -S(0)xC1-Cg-alkyl, -S(O)yNR3R4, -NR3S(0)yNR3R4, halogen,
-CN, -NO2 og en 5-6-leddet heterosyklisk ring som har 1-4 heteroatomer uavhengig valgt
fra N, S og O, hvilken heterosyklisk ring eventuelt ogsd omfatter en karbonylgruppe og
eventuelt ogsd omfatter 1-3 dobbeltbindinger, hvor tilbindingspunktet for den nevnte
heterosykliske ring til ringen til hvilken Ra er bundet, er et karbonatom, idet den hetero-
sykliske ring eventuelt er substituert med 1-5 substituentgrupper uavhengig valgt fra
halogen, -C1-C3-alkyl og -OC41-C3-alkyl, hvor -C1-C3-alkyl og -OC1-C3-alkyl eventuelt er
substituert med 1-7 halogenatomer;

hvor, i de forbindelser hvor Ra er valgt fra gruppen bestdende av -C1-Cgalkyl,
-C2-Cg-alkenyl, -Cp-Cg-alkynyl, -C3-Cg-sykloalkyl som eventuelt har 1-3 dobbelt-
bindinger, -OC1-Cg-alkyl, -OC>-Cg-alkenyl, -OC>-Cg-alkynyl, -OC3-Cgsykloalkyl som
eventuelt har 1-3 dobbeltbindinger, -C(=0)C1-Cg-alkyl, -C(=0)C3-Cg-sykloalkyl,
-CO2C1-Cg-alkyl, -C(=0)SC1-Cg-alkyl, -NR3C(=0)0C1-Cg-alkyl, og -S(0)xC1-Cs-alkyl,
er Ra eventuelt substituert med 1-15 halogenatomer og er eventuelt ogsd substituert
med 1-3 substituentgrupper uavhengig valgt fra (a) -OH, (b) -CN, (c) -NR3R4,
(d) -C3-Cg-sykloalkyl som eventuelt har 1-3 dobbeltbindinger og eventuelt er substituert
med 1-15 halogenatomer, (e) -OC1-Cg-alkyl som eventuelt er substituert med 1-9
halogen-atomer og er eventuelt ogsa substituert med 1-2 substituentgrupper uavhengig
valgt fra -OC1-C2-alkyl og fenyl, (f) -OC3-Cg-sykloalkyl som eventuelt har 1-3 dobbelt-
bindinger og eventuelt er substituert med 1-15 halogenatomer, (g) -CO2H,
(h) -C(=0)CH3, (i) -CO2C1-Cg-alkyl som eventuelt er substituert med 1-9 halogen-
atomer, og (j) fenyl som eventuelt er substituert med 1-3 grupper uavhengig valgt fra
halogen, -CH3, -CF3, -OCH3 og -OCF3;

med det forbehold at ndr B er Al, og X og Y er -CH2-, og Z er -C(=0)-, og R2 er
fenyl som har en substituent Ra i 4-stillingen, hvor Ra er -OC1-Cg-alkyl som eventuelt er
substituert om ovenfor beskrevet, er det ingen andre Ra@-substituenter pd R2 hvor R er
valgt fra -OH, -OC1-Cg-alkyl, -OC2-Cg-alkenyl, -OC2-Cg-alkynyl og -OC3-Cg-sykloalkyl
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som eventuelt har 1-3 dobbeltbindinger, hvilke alle eventuelt er substituert som
beskrevet ovenfor;

n er 0 eller 1;

p er et heltall fra 0 til 4;

x er0, 1 eller 2;

y er 1 eller 2;

R3 og R4 uavhengig av hverandre er valgt fra H, -C1-Cs-alkyl, -C(=0)C1-C5-
alkyl og -S(0O)yC1-Cs-alkyl, hvor -C1-Cs-alkyl i samtlige tilfeller eventuelt er substituert
med 1-11 halogenatomer; og

RS er valgt fra gruppen bestaende av H, -OH, -C1-Cs-alkyl og halogen, hvor -C1-
Cs-alkyl eventuelt er substituert med 1-11 halogenatomer.

I forbindelsene med formel I og i etterfglgende grupper av forbindelser kan alkyl-
, alkenyl- og alkynylgrupper enten veaere rettkjedede eller forgrenende, med mindre annet

er angitt.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen
Konsentrasjonsforbedrende polymerer er polymerer som danner amorfe

dispersjoner med aktive farmasgytiske ingredienser (API = "Active Pharmaceutical
Ingredient") som er ulgselige eller nesten fullstendig ulgselige i vann, ved (a) 8 Igse
nevnte API eller (b) & innvirke pd nevnte API pa en slik mate at API ikke danner krystaller
eller krystallinske domener i polymeren. De konsentrasjonsforbedrende polymerer er
vannlgselige eller lett dispergerbare i vann, slik at ndr polymeren anbringes i vann eller i
vandige omgivelser (f.eks. fluider i mage- og tarmkanalen (GI) eller simulerte GI-fluider),
ogker lgseligheten og/eller biotilgjengeligheten av nevnte API utover Igseligheten eller bio-
tilgjengeligheten i fravaer av polymeren.

De faste dispersjoner dannes ved hjelp av metoder som er egnede til & forarsake
at en forbindelse (legemidlet) danner en dispersjon (ogsa betegnet som en amorf
dispersjon) i polymeren, slik at legemidlet vanligvis er amorft eller Igst i polymeren eller i
en komponent av sammensetningen, slik som et overflateaktivt middel. Dispersjonene er
stabile, og legemidlet danner ikke krystaller eller andre ulgselige partikler. Slike metoder
innbefatter Igsningsmetoder, slik som sprgytetgrking, sproytebelegging, frysetgrring og
inndamping av et ko-lgsemiddel under vakuum eller ved oppvarming av en Igsning av
polymer og legemiddel. Slike metoder innbefatter ogsd metoder som blander det faste
legemiddel med polymeren i smeltet tilstand, slik som ved varmsmelteekstrudering, og
fremgangsmater for blanding av den faste usmeltede polymer og legemiddel under
oppvarming og undertrykk for 8 danne en dispersjon.

Sammensetningene som omfatter den konsentrasjonsforbedrende polymer gker

konsentrasjonen av CETP-inhibitoren i et vandig miljg, slik som vann, mage- og
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tarmkanalen (GI) eller et simulert GI-fluid tilberedt for in vitro laboratorietester relativt til
en kontrollsammensetning som omfatter en ekvivalent mengde av CETP-inhibitoren uten
polymer. S8 snart sammensetningen innfgres i et vandig miljg, tilférer sammensetningen
som omfatter den konsentrasjonsforbedrende polymerer og CETP-inhibitoren en hgyere
maksimal vandig konsentrasjon av CETP-inhibitor sammenlignet med en kontroll-
sammensetning som har den samme konsentrasjon av CETP-inhibitor, men som ikke
inneholder den konsentrasjonsforbedrende polymerer. Et inert fyllstoff kan benyttes i
stedet for polymeren i kontrollsammensetningen for a8 holde CETP-inhibitoren i den
samme konsentrasjon som i sammensetningen som omfatter polymeren. Polymeren gker
fortrinnsvis den maksimale konsentrasjon av CETP-inhibitoren i en vandig lgsning med
minst 25 %, mer foretrukket med minst 50 %, idet den mest foretrukket gker lege-
middelkonsentrasjonen til minst det dobbelte i forhold til en kontrollsammensetning, eller
gker legemiddelkonsentrasjonen til minst 5 ganger den i en kontrollsammensetning, eller
gker legemiddelkonsentrasjonen minst 10 ganger. Slike store forbedringer i
konsentrasjonen kan veere ngdvendige for at ekstremt vannulgselige CETP-inhibitorer skal
kunne gi effektive blodnivder ved oral dosering. Slike vandige lgsninger er vanligvis over-
mettede Igsninger med hensyn til CETP-inhibitoren.

Ved in vivo farmakokinetiske mélinger ved hvilke konsentrasjonen av legemidlet
males som en funksjon av tiden i blod eller serum etter administrering av formuleringen
til et forsgksdyr, oppviser sammensetningene ifglge denne sgknad en maksimal-
konsentrasjon Chas 09 et areal under kurven for konsentrasjon avsatt mot tiden (AUC)
som er stgrre enn for en kontrollsammensetning som omfatter en ekvivalent mengde av
kolesterylester-overfgringsproteininhibitoren uten den konsentrasjonsforbedrende
polymeren. Arealet under kurven for konsentrasjon avsatt mot tid (AUC) er fortrinnsvis
minst 25 % stgrre enn for kontrollsammensetningen, mer foretrukket minst 50 % stgrre
enn for kontrollsammensetningen, og fortrinnsvis er arealet minst dobbelt sd stort eller
minst 5 ganger stgrre eller minst 10 ganger stgrre enn arealet for en kontroll-
sammensetning inneholdende den samme mengde legemiddel, men uten polymeren.
Ogsé’l Cmaks okes, fortrinnsvis med minst 25 %, mer foretrukket med minst 50 %, og mer
foretrukket gkes Cpaks til minst det dobbelte sammenlignet med en kontroll-
sammensetning, eller den er minst 5 ganger hgyere enn for en kontrollsammensetning
eller minst 10 ganger hgyere enn legemiddelkonsentrasjonen i en kontrollsammensetning
uten polymeren etter administrering til et forsgksdyr eller en pasient.

Sammensetningene som beskrives her, oppviser forbedret in vivo biotilgjengelig-
het av CETP-inhibitoren sammenlignet med formuleringer som ikke inneholder den
konsentrasjonsforbedrende polymeren. Den aktive CETP-inhibitor absorberes hurtigere

etter oral administrering av disse formuleringer. Verdien av AUC for legemidlet og den
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maksimale konsentrasjon av legemidlet i blodet eller serumet, gkes nar formuleringene
administreres til en pasient.

Konsentrasjonsforbedrende polymerer. En klasse av polymerer som egner seg
for anvendelse i henhold til den foreliggende oppfinnelse, omfatter ngytrale ikke-
cellulosepolymerer. Disse er polyvinylpyrrolidinon- og polyvinylpyrrolidinon-kopolymerer,
slik som polyvinylpyrrolidinon-polyvinylacetat-kopolymerer, tilgjengelig som Kollidon-
polymerer og -kopolymerer. En representativ kopolymer er Kollidon VA64 (kopovidon).

En foretrukket klasse av polymerer omfatter ioniserbare og ngytrale cellulose-
polymerer med minst én ester- og/eller eterbundet substituent, i hvilken polymeren har
en substitusjonsgrad pa minst 0,1 for hver substituent. I den her benyttede nomenklatur
angis eterbundne substituenter fgr "cellulose" som den del som er bundet til cellulose-
ryggraden med en eterbinding. Eksempelvis har "etylbenzosyrecellulose” etoksybenzo-
syresubstituenter pa celluloseryggraden. Analogt med dette angis esterbundne
substituenter etter "cellulose”, som karboksylat. Eksempelvis har "celluloseftalat" én
karboksylsyre for hver ftalatdel esterbundet til polymeren, mens den andre karboksyl-
syregruppe i ftalatgruppen blir veerende en fri karboksylsyregruppe.

Det er ogsa & merke at en polymerbetegnelse slik som "celluloseacetatftalat"
(CAP) refererer seg til en hvilken som helst polymer i familien av cellulosepolymerer som
har acetat- og ftalatgrupper bundet via esterbindinger til en signifikant fraksjon av den
cellulosiske polymers hydroksylgrupper. Vanligvis kan graden av substituering av hver
substituentgruppe veaere i omradet fra 0,1 til 2,9 sd lenge de gvrige kriterier for polymeren
tilfredsstilles. "Grad av substituering” refererer seg til det midlere antall av de tre
hydroksylgrupper pr. gjentatt sakkaridenhet i cellulosekjeden som er blitt substituert.
Derslik som samtlige av hydroksylgruppene pa cellulosekjeden er blitt ftalatsubstituert, er
graden av ftalatsubtsituering 3.

Polymerer kan anvendes for @ danne amorfe dispersjoner av CETP-inhibitorer. En
foretrukket undergruppe omfatter cellulosiske polymerer som er vannlgselige i deres ikke-
ioniske tilstand, og som ogsd er vannlgselige i deres ioniske tilstand. En spesiell
underklasse av slike polymerer er de sakalte "enteriske" polymerer, slik som innbefatter
visse grader av hydroksypropylmetylcelluloseacetatftalat og celluloseacetattrimellitat.
Dispersjoner dannet ut fra slike polymerer oppviser vanligvis store forbedringer av den
maksimale legemiddelkonsentrasjon i Igsningstester sammenlignet med en kontrolltest
for et krystallinsk legemiddel. I tillegg forventes ikke-enteriske typer av slike polymerer
samt naerbeslektede cellulosiske polymerer & fungere godt som fglge av likhetene i
fysikalske egenskaper innenfor CETP-inhibitorklassen.

Cellulosiske polymerer omfatter hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat
(HPMCAS), hydroksypropylmetylcelluloseftalat (HPMCP), celluloseacetatftalat (CAP),
celluloseacetattrimellitat (CAT), metylcelluloseacetatftalat, hydroksypropylcellulose-
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acetatftalat, celluloseacetattereftalat og celluloseacetatisoftalat. De foretrukne polymerer
er hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat, hydroksypropylmetylcelluloseftalat,
celluloseacetatftalat og celluloseacetattrimellitat.

Nar spesifikke polymerer som er egnet for anvendelse i sammensetningene ifglge
den foreliggende oppfinnelse blandes, kan ogsa blandingene av slike polymerer veere
egnede. Sdledes er benevnelsen "polymer" ment & skulle innbefatte blandinger av
polymerer i tillegg til en enkelt type polymer.

Amorfe dispersjoner av CETP-inhibitorene med formel I og konsentrasjons-
forbedrende polymer kan fremstilles i henhold til en hvilken som helst kjent fremgangs-
mate som resulterer i det minste en hovedandel (minst 60 %, fortrinnsvis minst 80 %,
mer foretrukket minst 90 %) av CETP-inhibitoren i den amorfe tilstanden. Disse
innbefatter mekaniske prosesser slik som maling og ekstrudering; smelteprosesser, slik
som hgytemperatursmelting, varmsmelteekstrudering, Igsemiddelmodifisert smelting og
smelte-fryse-prosesser; og Igsemiddelprosesser, inklusive utfelningsprosesser uten
Issemiddel, spreytebelegging og spreytetgrking. Selv om dispergeringene ifglge den
foreliggende oppfinnelse kan veaere fremstilt ved en hvilken som helst av disse fremgangs-
matene, foretrekkes det vanligvis at CETP-inhibitoren i de amorfe dispersjoner er i det
vesentlige amorf og er i det vesentlige homogent fordelt gjiennom polymeren. De relative
mengder av krystallinsk og amorf CETP-inhibitor av formel I kan bestemmes ved flere
analysemetoder, deriblant differensiell skanningkalorimetri (DSC) og rgntgenpulver-
diffraksjon (XRPD).

Foretrukne fremgangsmater for fremstilling av amorfe dispersjoner av forbindelse
med formel I i en konsentrasjonsforbedrende polymere innbefatter (a) varmsmelte-
ekstrudering og (b) sprgytetgrking. Foretrukne polymerer for anvendelse ved disse frem-
gangsmatene er polyvinylpyrrolidinon, polyvinylpyrrolidinon-polyvinylacetat-kopolymerer
(for eksempel Kollidon), HPC, HPMCAS, HPMC, HPMCP, CAP og CAT. Foretrukne polymerer
for bruk ved varmsmelteekstrudering er polyvinylpyrrolidinon og polyvinylpyrrolidinon-
polyvinylacetat-kopolymerer (Kollidon), med Kollidon VA64 (kopovidon) som den mest
foretrukne polymeren. Foretrukne polymerer for sprgytetgrking innbefatter HPC, HPMCAS,
HPMC, HPMCP, CAP og CAT, med HPMCAS som den mest foretrukne polymer. Begge disse
fremgangsmatene er velkjente i faget. Ved spraytetgrking blir polymeren, den aktive
forbindelse, og andre eventuelle ingredienser, slik som overflateaktive midler, lgst i et
Izsemiddel og spragytes deretter ut gjennom en dyse som en fin dusj inn i et kammer hvor
Igsemidlet raskt fordampes, hvorved det dannes findelte partikler omfattende polymer,
legemiddel og eventuelt andre ingredienser. Lgsemidlet er et hvilket som helst Igsemiddel
i hvilket samtlige av komponentene i sammensetningen er Igselige, og som lett
fordampes i en spraytetgrker. Losemidlet ma ogsa vaere egnet for bruk ved fremstilling av
farmasgytiske sammensetninger. Eksempler pa Igsemidler er aceton, metanol og etanol.
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Metanol og aceton foretrekkes. Ved varmsmelteekstrudering blir polymeren, legemidlet
og eventuelle overflateaktive midler blandet sammen i en vatgranuleringsprosess eller
andre blandeprosesser, hvoretter blandingen av polymer, legemiddel og overflateaktivt
middel innfgres i kammeret i en ekstruder, fortrinnsvis en tvillingskrueekstruder for &
oppna bedre blanding, og deretter grundig smeltes og blandes for & fremstille en amorf
dispersjon.

De amorfe dispersjonene kan eventuelt ha ett eller flere overflateaktive midler
inkludert i formuleringen. De overflateaktive midler kan gke lgsningshastigheten ved a
lette fuktingen, hvorved den maksimale konsentrasjon av lgst legemiddel gkes. De
overflateaktive midlene kan ogsa gjgre dispersjonen enklere & bearbeide. Overflateaktive
midler kan ogsa stabilisere de amorfe dispersjonene ved & inhibere krystallisering eller
utfelning av legemidlet ved interaksjon med det Igste legemiddelet gjennom mekanismer
som kompleksdannelse, dannelse av inklusjonskomplekser, dannelse av miceller og
adsorpsjon pa overflaten av det faste legemiddel. Egnede overflateaktive midler
innbefatter kationiske, anioniske og ikke-ioniske overflateaktive midler. Disse innbefatter
for eksempel fettsyrer og alkylsulfonater; kationiske overflateaktive midler slik som
benzalkoniumklorid (Hyamine 1622, tilgjengelig fra Lonza, Inc., Fairlawn, New Jersey);
anioniske overflateaktive midler, slik som dioktylnatriumsulfosuksinat (Docusate Sodium,
tilgjengelig fra Mallinckrodt Spec. Chem., St. Louis, Missouri) og natriumlaurylsulfat
(natriumdodecylsulfat); sorbitanfettsyreestere (SPAN-serien av overflateaktive midler);
Vitamin E TPGS; polyoksyetylensorbitanfettsyreestere (Tween-serien av overflateaktive
midler, tilgjengelig fra ICI Americas Inc., Wilmington, Delaware); polyoksyetylenricinus-
olje og hydrogenerte ricinusoljer slik som Cremophor RH-40 og Cremopher EL; Liposorb
P-20, tilgjengelig fra Lipochem Inc., Patterson New Jersey; Capmul POE-0, tilgjengelig fra
Abitec Corp., Janesvill, Wisconsin), og naturlig forekommende overflateaktive midler slik
som natriumtaurokolinsyre, 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glysero-3-fosfokolin, lecitin og andre
fosfolipider og mono- og diglyserider.

Formuleringene som beskrives her, har anvendelse ved behandling av
sykdommer som kan behandles med CETP-inhibitorer, inkludert aterosklerose, perifer
karsykdom, dyslipidemi, hyperbetalipoproteinemi, hypoalfalipoproteinemi, hyper-
kolesterolemi, hypertriglyseridemi, familizer hyperkolesterolemia, kardiovaskulaere
forstyrrelser, angina, iskemi, hjerteiskemi, slag, myokardialt infarkt, reperfusjonsskade,
angioplastisk restenose, hypertensjon, vaskulzere komplikasjoner ved diabetes, sterk
fedme og endotoksemi, hvor hver av disse sykdommer behandles ved administrering av
en formulering som beskrevet her til en pasient som har behov for behandling av
sykdommen, idet formuleringen administreres i en mengde som er terapeutisk riktig for

den gitte sykdommen.
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Formuleringene som beskrives her, benyttes ogsa for fremstilling av
medikamenter for behandling av sykdommene beskrevet ovenfor.

N&r det gjelder visse sykdommer, slik som aterosklerose, perifer karsykdom,
kardiovaskulzere forstyrrelser, iskemi, hjerteiskemi, slag, myokardialt infarkt, reperfu-
sjonsskade, angioplastisk restenose og vaskulaere komplikasjoner ved diabetes, kan
formuleringene veere egnede for & hindre eller forsinke utbruddet av sykdommen hos
pasienter som Igper en risiko for & utvikle sykdommen. Formuleringene kan ogsa vaere
anvendelige for a forhindre eller forsinke gjentagelsen av visse sykdommer eller
bivirkninger slik som myokardialt infarkt, iskemi, hjerteiskemi og slag.

Formuleringene som omfatter forbindelser med formel I-Ij og II er ogsa
anvendelige for & senke LDL-kolesterolet hos en pasient som har forhgyet LDL-kolesterol.
Formuleringene er ogsa anvendelige for & gke HDL-kolesterol hos en pasient med lavt
HDL-kolesterol. Formuleringene kan veere spesielt gunstige for en pasient ved bade a gke
HDL-kolesterolet og redusere LDL-kolesterolet, hvorved forholdet mellom HDL-kolesterol
og LDL-kolesterol gkes. En gkning av forholdet HDL:LDL-kolesterol anses vanligvis & veere
en indikator for en redusert risiko for hjerteanfall. Det har ogsa blitt observert at de her
beskrevne formuleringer ikke gker blodtrykket, slik det hadde skjedd hos enkelte
pasienter som tok torcetrapib.

Men hensyn til klassen av CETP-inhibitorer skal tallrike utfgrelsesformer av
forbindelsene med formel I beskrives nedenfor:

I foretrukne undergrupper av forbindelser med formel I velges X fra gruppen
bestdende av -O-, -NH- og -N(C1-C3zalkyl)-. X kan ogsa velges fra gruppen bestdende av
-0-, -NH- og -N(CH3). I sterkt foretrukne undergrupper vil X vaere O,

I mange utfgrelsesformer er Z gruppen -C(=0)- .

En foretrukket undergruppe av forbindelser har formel Ie, som innbefatter

farmasgytisk akseptable salter derav:

B
|
R)>,C
( )2 \N/Z\ﬁ(
H—C—Cli—H
|
R! R?
le

I forbindelser med formel Ie er X valgt fra gruppen bestdende av -O-, -NH-,
-N(C1-Csalkyl)- og -(CH2)-;

Z er valgt fra gruppen bestdende av -C(=0)-, -S(0)2-, og -C(=N-R9)-, hvor R®
er valgt fra gruppen bestdende av H, -CN og C1-Cs-alkyl som eventuelt er substituert

med 1-11 halogenatomer;
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hver R uavhengig av de gvrige er valgt fra gruppen bestdende av H og -CH3;

B er valgt fra gruppen bestdende av Al og A2, hvor Al har strukturen:

- ROq

Rt

R1 er valgt fra gruppen bestaende av H, -C1-Cs alkyl og -(C(R)2)nA2, hvor -C1-
Cs-alkyl eventuelt er substituert med 1-11 halogenatomer;

R2 er valgt fra gruppen bestaende av H, -C1-Cs alkyl, Al og -(C(R)2)nA2, hvor -
C1-Cs-alkyl eventuelt er substituert med 1-11 halogenatomer;

én av B og R2 er Al; og én av B, R1, og R2 er A2 eller -(C(R)2)nA2; slik at
forbindelsen med formel Ie omfatter én gruppe Al og én gruppe A2;

A2 er valgt fra gruppen bestdende av fenyl, sykloheksyl og pyridyl, hvor A2
eventuelt er substituert med 1-2 substituentgrupper uavhengig valgt fra halogen, -C1-C4-
alkyl og -CN, hvor -C1-Cg-alkyl eventuelt er substituert med 1-3 halogenatomer;

hver R@ uavhengig av de gvrige er valgt fra gruppen bestdende av -C1-C3-alkyl
og halogen, hvor -C1-C3-alkyl eventuelt er substituert med 1-3 halogenatomer;

hver RP uavhengig av de gvrige er valgt fra gruppen bestaende av Cl, F, -C1-C4-
alkyl og -OCq1-Cg-alkyl, hvor -C1-Cg-alkyl og -OC1-Cg-alkyl eventuelt er substituert med
1-5F;

n er0 eller 1;

p er et heltall fra 0 til 2; og

q er et heltall fra 0 til 3.

Undergrupper av forbindelser med formel Ie innbefatter forbindelser med formler
If, Ig og Ih og farmasgytisk akseptable salter derav:

X
| /—(Ra)p

X
RO P

341326
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lg , 0g

X
RO
Z (R)C
\ _Z.
N X
\ /
ACR)Dn-C —C —H
H R?
lh

I forbindelsene med formler If, Ig og Ih er R1 og R2 hver uavhengig valgt fra H
og -C1-Cs-alkyl, hvor -C1-Cs-alkyl eventuelt er substituert med 1-11 halogenatomer.
Andre grupper er som ovenfor definert.

I undergrupper av forbindelsene beskrevet ovenfor kan forbindelse A2 vaere
valgt fra gruppen bestdende av fenyl, sykloheksyl og pyridyl, hvor A2 eventuelt er
substituert med 1-2 substituentgrupper som uavhengig er valgt fra halogen, -CH3 -CF3 og
-CN.

I undergrupper av forbindelsene beskrevet ovenfor velges hver R@ uavhengig fra
gruppen bestdende av -CF3 og Cl.

I undergrupper av forbindelsene beskrevet ovenfor er RP uavhengig valgt fra
gruppen bestdende av -C1-C3-alkyl, -OCH3 og F.

I undergrupper av forbindelsene beskrevet ovenfor er R1 og R2 uavhengig valgt
fra gruppen bestdende av H og -C1-Cp-alkyl.

I undergrupper av forbindelsene beskrevet ovenfor velges X blant -O-, -NH-,
-N(CH3)- og -CH2>-.

I undergrupper av forbindelsene beskrevet ovenfor velges Z fra gruppen
bestdende av -C(=0)-, -S(0)2- og -C(=N-CN)-.

I undergrupper av forbindelsene beskrevet ovenfor har p verdien 1.

I undergrupper av forbindelsene beskrevet ovenfor har q verdien 2 eller 3.

En undergruppe av forbindelser definert tidligere omfatter forbindelser med

formel Ii og farmasgytisk akseptable salter derav:

341326
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I formel Ii er R7 valgt fra gruppen bestaende av Cl og -CF3;
RC er valgt fra gruppen bestaende av halogen, -CH3 -CF3 og -CN; og
t er et heltall fra 0 til 2. Andre grupper er som ovenfor angitt.

En undergruppe av forbindelser definert tidligere omfatter forbindelser med

formel Ij og farmasgytisk akseptable salter derav:

(R

RP)q

I formel Ij er R7 er valgt fra gruppen bestdende av Cl og -CF3;
RC er valgt fra gruppen bestaende av halogen, -CH3 -CF3 og -CN; og
t er et heltall fra 0 til 2. Andre grupper er som ovenfor angitt.

En seerlig foretrukket utfsrelsesform av den foreliggende oppfinnelse er rettet pa

forbindelsen med formel II, inkludert farmasgytisk akseptable salter derav:

341326
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Klassen av forbindelser som er beskrevet ovenfor, inkludert forbindelsen med
formel II, er beskrevet i PCT-sgknader nr. W02006/014413 og W02006/014357.
Synteser av disse forbindelser er gitt i de ovennevnte patentsgknader. En syntese av

forbindelse II og beslektede forbindelser er ogsa gitt nedenfor.

Definisjoner

De betegnelser som benyttes i hele denne patentsgknad, og spesielt i
eksemplene, er vanligvis velkjente blant kjemikere som arbeider innenfor omradene
prosessforskning og farmasgytisk forskning. Noen av disse betegnelsene er definert
nedenfor:

"EDC" er 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)karbodiimid.

"DIPEA" er diisopropyletylamin.

"Halogen" innbefatter fluor, klor, brom og jod.

"HOBT" er 1-hydroksybenzotriazol.

"IPAC" er isopropylacetat.

"Me" betegner metyl.

"NaHMDS" er natriumheksametydisilazid.

"Weinreb amin" er N,O-dimetylhydroksylamin.

Syntese av forbindelse II og beslektede forbindelser

CETP-inhibitorene som innarbeides i formuleringer i denne sgknaden, fremstilles
ved hjelp av en sterk konvergent syntese som er vist i ligningen nedenfor for forbindelsen
med formel I, som i de fglgende reaksjonsskjemaer er identifisert som forbindelse 12.
Syntesen omfatter syntese av to sentrale mellomprodukter, A og B. De sentrale
mellomproduktene A og B kobles s& i en alkyleringsreaksjon mellom oksazolidinonet og
bifenylalkylgruppen substituert med Y for & danne sluttproduktet 12.
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MeO F
X <9
N

o MeO F
! 4 ®
(0] + O FsC
- . O N
CF3 FsC N
Y O
FsC CF
B 3
A

I mellomprodukt A i sekvensen ovenfor star X for H eller kationet av et metall fra
gruppe 1 (f.eks. Na, K, Li eller Cs) pa konjugatbasen av aminet, som kan oppnas ved
omsetning av et metallhydrid eller en alkylmetallforbindelse med det frie aminet.
Eksempler innbefatter det frie oksazolidinon som reaktanten (X=H), eller Na-, K-, Li-,
eller Cs-saltet av det deprotonerte oksazolidinon, som ville bli dannet ved omsetning av
oksazolidinonet med slike reagenser som natriumamid, NaHMDS eller KHMDS. De
foretrukne grupper X er H og Na. Den mest foretrukne gruppen for denne spesielle
reaksjon er Na.

Y er en utgdende gruppe (dvs. en gruppe som lett kan fortrenges). Den
utgdende gruppen er vanligvis anionisk etter at den er blitt fortrengt. De mest vanlige
utgdende grupper er halogenatomer, slik som Cl, Br, I eller F. Den utgdende gruppe kan
ogsa foreligge i den deprotonerte formen av en organisk syre, slik som triflat eller
trifluoracetat. De mest foretrukne utgdende grupper Y er halogenene Br, Cl og I. En
fullstendig syntese av forbindelse 12 er vist nedenfor. Synteser av denne forbindelse og
beslektede CETP-inhibitorforbindelser vil finnes i PCT-sgknad nr. US/2005/023775 og US
patentsgknad nr. 11/173295.
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Reaksjonsskjema 1
!

e B O e

Syntese av mellomprodukt 7
Mellomprodukt 7 fremstilles i 6 trinn fra lett tilgjengelige materialer. Syntesen er
5 sammenfattet nedenfor som en 4-trinns syntese av borsyremellomproduktet 5, som
isoleres som et fast materiale. Borsyren omsettes sa videre i to nye trekk til det sentrale
mellomproduktet 7, som ogsa isoleres som et fast produkt.
Borsyremellomproduktet syntetiseres i 4 trinn som vist nedenfor, og som
sammenfattet i reaksjonsskjema 2. Utbyttene er ogsa gitt i reaksjonsskjema 2:

F  MaMgCH F

10
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Overfgring av 1 til 2:

THF (24 1) ble tilsatt til en 100 I sylindrisk beholder ved romtemperatur. Til dette
ble det tilsatt 2,75 kg CeCls. Den resulterende oppslemming ble aldret ved romtemperatur
i 1,5 timer. En preve ble s& undersgkt under et mikroskop for & fa bekreftet at den
snskede formendring hadde funnet sted. Oppslemmingen ble kjglt til 9 °C, og MeMgCl ble
tilsatt. Tilsetningshastigheten ble justert med henblikk pd & opprettholde en innvendig
temperatur lavere enn 19 °C. Blandingen ble kjglt til -11 °C, og en Igsning av acetofenon
1 (4,0 kg fortynnet til 10 | med THF) ble tildryppet, mens den indre temperatur ble holdt
lavere enn 0 °C. Reaksjonsblandingen ble sa aldret ved en temperatur lavere enn 0 °C i 1
time. Reaksjonen ble stoppet med 5,7 liter 3 N HCI tilsatt drdpevis, mens den innvendige
temperatur ble holdt lavere enn 15 °C. Den undertrykte reaksjonsblanding ble sa aldret
ved 5-10 °Ci 1,5 timer og ble filtrert gjennom en plugg av Solka Floc.

Hydrogenering av 2 til 3:

Lgsemidlet i THF-lgsningen av 2 ble skiftet ut med etanol (~18 | volum), og 1,9 |
HCI ble tilsatt, etterfulgt av 190 g av 10 % Pd/C (50 % vann). Blandingen ble anbrakt
under 15 psi hydrogen ved 40 °C inntil reaksjonen var fullfgrt, konstatert ved HPLC-
analyse. Blandingen ble kjglt til romtemperatur. Katalysatoren ble fjernet ved filtrering
ved bruk av Solka-Flok som et filterhjelpemiddel. Lasemidlet etanol i anisolproduktet ble
deretter skiftet ut med acetonitril som en forberedelse for det neste trinn.

Bromering av 3 til 4:

Anisol 3 fortynnes i acetonitril (1,72 |, 4 ml MeCN/mmol 3). Denne blanding
oppvarmes til 35°C, og NBS (1,1 ekv., 84 g) tilsettes som én enkelt faststofftilsetning.
Reaksjonsblandingen holdes ved 35 °C, og reaksjonen er fullfgrt i Ipet av 2-4 timer.
Lasningen konsentreres til et totalvolum pd 400 ml og fortynnes med 1 | toluen.
Lgsningen vaskes deretter med natriumtiosulfat og vann for & fjerne suksinimid-
biproduktet. Det organiske sjiktet konsentreres deretter, og lgsemidlet skiftes ut med
toluen.

Omdannelse av arylbromid 4 til borsyre 5:

En 75 liters reaksjonsbeholder av glass ble tilfert 1,87 kg arylbromid 4 (7,6 mol),
som ble tilsatt som 6,4 kg av en 29,1 vekt% Igsning av 4 i toluen. Denne Igsning ble
fortynnet med 5,6 | THF. Beholderen ble spylt med nitrogen, og tri-isopropylborat (1,35
ekv., 2,351, 10,3 mol) ble tilsatt. Blandingen ble kjglt til < -70 °C. Deretter ble 5,9 liter
1,6 M n-BulLi i heksaner (9,5 mol) tilsatt langsomt over et tidsrom av 4 timer, mens
temperaturen ble holdt lavere enn -55 °C. 30 minutter etter fullfaring av tilsetningen av
n-BuLi var reaksjonen fullfgrt, som vist ved LC-analyse. Reaksjonsblandingen ble
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oppvarmet til -35 °C og reaksjonen ble stoppet ved & overfgres til 5,6 | av en 3,0 M
H.SO4-lgsning. Den vandige fase etter stansingen av reaksjonen skulle veere sur
(pH ~ 2). MTBE (7,5 |) ble tilsatt til blandingen for & fortynne det organiske sjiktet.
Blandingen ble omrgrt i 15 min, og det vandige sjiktet ble fjernet. Det organiske sjiktet
ble vasket med ytterligere 5,6 | av en 3,0 M H,SO,-Igsning (15 min). Etter at sjiktene pa
ny var blitt skilt fra hverandre ble det organiske MTBE/toluen-sjiktet ekstrahert to ganger
med 1 M KOH (ferst 15,1 | og deretter 7,6 1). De to KOH-ekstrakter ble sldtt sammen,
fortynnet med 2-propanol (6,4 1), og kjglt til 15°C. Deretter ble Igsningen langsomt
surgjort til pH ~ 2 ved bruk av 3,0 M svovelsyre (~ 7,6 1), mens temperaturen ble holdt
ved 15-20 °C. Den resulterende oppslemmingen ble omrgrt i 1 time og deretter filtrert.
Filterkaken ble vasket med vann (2 x 6 |) og tgrket under en luft strem i 1 dggn. Det
frafiltrerte faste stoffet ble holdt i en ovn under vakuum ved 50°C i 2-3 dggn for a spalte
en diarylforurensning og for & tgrke det grahvite, krystallinske, faste stoffet, som besto av
borsyre 5.

Borsyre 5 omdannes sa til diarylmellomproduktet 7 i to trinn som er sammen-
fattet i reaksjonsskjema 3 nedenfor og er naermere beskrevet i de etterfglgende
prosedyrer.

Reaksjonsskjema 3

THFH,0

o ==
+ FyC ™ OH Pd-katalysator

13

Trinn 1: Suzuki-koblingsreaksjon for omsetning av borsyre 5 og arylklorid 13 for dannelse

av 6:

En 3 M K,CO;-Igsning tilberedtes ved tilsetning av 4,71 kg fast K,COj3 til 10,3 |
vann. Det foretas kjgling for & holde Igsningen ved 20-25 °C. THF (12 1), arylklorid 13
(2,69 kg) og borsyre 5 (2,74 kq) tilsettes til nevnte K,CO3, etterfulgt av 1 | THF for
skylling. HPLC-analyse benyttes for & bekrefte mengdeforholdet 1,00/1,00 for 5/13.
Lgsningen avgasses ved spyling med nitrogengass i 70 min. Katalysatoren, 1,1 bis(di-

tert-butylfosfino)ferrocen-palladiumdiklorid (42g) tilsettes som et faststoff og etterfglges
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av en skylling med avgasset THF (1,5 I). Det organiske sjiktet antar straks en mgrkebrun
farge. Tofaseblandingen aldres ved 36-40 °C under kraftig omrgring. Etter at HPLC har
vist fullstendig omdannelse (15-18 h), kjsles blandingen til romtemperatur, og det
vandige sjiktet fjernes. Til det organiske sjikt tilsettes heptan (25,6 I) og vann (25,6 |), og
sjiktene skilles fra hverandre. Det organiske sjikt vaskes med vann (19 1). Det organiske
sjikt behandles med 680 g Darco KB-B ved romtemperatur i 60 min og filtreres gjennom
solka-floc med skylling med 10 % THF/heptan (~15 I). Lgsemidlet skiftes over til heptan
(~35 1) ved ~45-50 °C, inntil <0,5 vol% av THF-innholdet er tilbake. Ytterligere heptan
tilsettes for & bringe totalvolumet opp i ~45-50 |. Som kim tilsettes Igsningen krystaller
oppnadd i tidligere forsgk, dersom intet kimsjikt dannes. Lgsningen kjgles langsomt til
romtemperatur og deretter til -15 °C. Etter aldring ved -15 °C i 1-2 timer, etter at LC av
supernatanten viser at det vil bli et produkttap pa ~2 g/l i supernatanten, filtreres
oppslemmingen, og produktet vaskes med kaldt heptan (~25 1), hvorved forbindelse 6

oppnas.

Trinn 2: Klorering av 6 til 7:
Til en Igsning av biaryl-forbindelse 6 (3,4 kg) i DMF (17 I), som ble holdt ved 10
°C, ble det tilsatt tionylklorid (940 ml), hvoretter blandingen ble oppvarmet til

romtemperatur. Blandingen ble aldret inntil >99,8 % omdannelse ble malt ved HPLC.
Vann (3,4 ) ble deretter tilsatt. Kimkrystaller (1 vekt%) ble tilsatt, og blandingen ble
aldret i ytterligere 30 min, fgr det langsomt ble tilsatt ytterligere 5,1 | vann over et
tidsrom av ~1 time. Det faste stoff ble frafiltrert og vasket med farst 20 | i forholdet 1:1
DMF:vann og deretter med 3 x 20 | vann. Det faste produkt 7 ble tgrket ved 20 °C, inntil

det var <0,1 vekt% vann tilbake.

Kiral syntese av (4S,5R)-5-[3,5-bis(trifluormetyl)fenyl]-4-metyl-1,3-
oksazolidin-2-on (11)
Oksazolidinon-mellomproduktet 11 fremstilles direkte ut fra det kirale utgangs-
materialet CBZ-L-alanin (8) etter den 3-trinns fremgangsmate som er vist nedenfor.
Enantiomeren av denne forbindelse, (4R,55)-5-[3,5-bis(trifluormetyl)fenyl]-4-metyl-1,3-
oksazolidin-2-on, kan fremstilles pd en analog mate ved & starte med CBZ-D-alanin.

Trinn _1: Omdannelse av 8 til 9:

1. HOBT-H,0, BDC-KCI
DIPEA, MQ(MGU)NH:;CI

2. HCVIPAC
kN Hcpltanhrysallmnng
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CBZ-L-alanin (6,5 kg, 28,5 mol), HOBT-hydrat (4,8 kg, 34,8 mol), Weinreb
amin-HCl-salt (3,4 kg, 36,2 mol) og THF (32 I) innfares i en ren kolbe under nitrogen.
Blandingen kjgles til 0-10 °C, hvoretter DIPEA (12,4 ) tilsettes langsomt ved en
temperatur lavere enn 25°C. EDC-HCI (7 kg, 36,2 mol) tilsettes deretter langsomt, med
kjeling ved 15-25 °C. Oppslemmingen aldres natten over ved 20-25 °C. Blandingen
kjoles s til 0-10 °C, hvoretter 3 N HCI (12 I) tilsettes langsomt. Deretter tilsettes IPAC
(32 1), og sjiktene skilles fra hverandre. Det organiske sjikt vaskes én gang med HCI (13
1) og to ganger med 8 % NaHCO3 (13 I) (ADVARSEL: SKUMMING). Det organiske sjikt
konsentreres deretter under vakuum til ca. 15 | ved 50 °C. Den klare Igsningen kjgles
langsomt til romtemperatur, slik at produktet krystalliserer. Det tilsettes s& langsomt
~70 | heptan. Oppslemmingen filtreres, vaskes med heptan (18 I) og terkes ved
romtemperatur pa filterholderen. Produktet oppnds med en renhet > 99,9 % malt ved
kiral HPLC.

Trinn 2: Omdannelse av 9 til 10

FsC Br
0 FsC NHCBZ

CF3
10

Weinreb-amidet 9 fra det foregdende trinn (6 kg, 22,5 mol) og 3,5-bis(trifluor-
metyl)brombenzen (4,85 I, 28,1 mol) Igses i vannfritt THF (24 I). Lgsningen spyles med
nitrogen for a fjerne oksygen. Vanninnholdet skal pa et punkt veere < 500 dpm.
Destillasjon ved atmosfaeretrykk kan foretas for & fjerne vann azeotropisk om ngdvendig.
Lasningen kjgles til -10 °C, og iso-PrMgCl i THF (56,4 mol) tilsettes langsomt (2 timer) til
reaksjonsblandingen via en tilfgrselstrakt, idet det opprettholdes en reaksjonstemperatur
dom er < -5 °C. Lgsningen tillates & oppvarmes til 20 °C og aldres natten over ved 20
°C, inntil amidet er < 0,5 LCAP. Reaksjonen kjgles deretter til -10 °C under nitrogen, og
fares langsomt, i Igpet av 2 timer, over i 5 N HCI (14 1) som holdes ved 0-5 °C. MTBE (12
) tilsettes, og tofaseblandingen omrgres i 5 minutter. Etter oppvarming til 20-25°C
tillates den & sette seg i 30 min, hvoretter sjiktene skilles fra hverandre. Det organiske
sjikt vaskes med vann to ganger (12 I).

Det organiske sjikt overfgres i vakuum gjennom et 1-uym PTFE-filter innsatt i
rgrledningen inn i en destillasjonskolbe og konsentreres deretter til ca. 12 | under vakuum
(innvendig temperatur <40 °C) til et minimalt omrgrt volum. Lgsningen tgrkes deretter
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azeotropisk med toluen og bringes deretter igjen opp i et minimalt omrgrt volum.

Lgsningen som inneholder keton 10, anvendes direkte i det neste trinn.

Reduksjon av keton 10 til kiralt oksazolidinon 11:

1 HN{ Al{OIPRg, IPA

isolert
fast stoff

11

Ketonet 10 (6 kg) oppvarmes ved 50 °C med 0,3 ekv. Al(O-i-Pr)3 (790 g) i 121
IPA og 18 | toluen i 15,5 timer. Lasningen kjgles til omgivelsenes temperatur, og faste
KOH-pellets (1,35 kg) tilsettes langsomt uten kraftig omrgring, mens temperaturen
holdes ved < 25 °C. Etter ca. 2 timer, ndr HPLC viser > 99,5 % ringslutning, tilsettes
10 33 liter 1 N HC1-Igsning for & stoppe reaksjonen i reaksjonsblandingen som holdes ved
< 25 °C. Dersom et laset lag av faste stoffer dannes, ma det frafiltreres. Det lasete lag
utgjgres av racemisk oksazolidinon, og fjerning gker det enantiomere overskudd. Det
organiske sjikt vaskes deretter fgrst med 36 liter 0,5 N HCI, deretter med 6 | IPA
sammenslatt med 45 | vann, og til slutt med 6 | IPA sammenslatt med 36 | vann. Det
15 organiske sjikt overfgres via et filter innsatt i rgrledningen. Lgsemidlet skiftes over til
heptan (tilsiktet volum ~42 1) ved ~40 °C inntil < 2 vol% toluen er tilbake. Aldring ved

romtemperatur i 2 timer gir det faste produkt 11.

Alkylering av oksazolidinon 11 med 7
20 Oksazolidinon 11 alkyleres med 7 for & danne det gnskede produkt, (4S,5R)-5-
[3,5-bis(trifluormetyl)fenyl]-3-{[4'-fluor-5'-isopropyl-2'-metoksy-4-(trifluormetyl)bifenyl-
2-yllmetyl}-4-metyl-1,3-oksazolidin-2-on (12):

FaC”
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Det kirale mellomprodukt (4S,5R)-5-[3,5-bis(trifluormetyl)fenyl]-4-metyl-1,3-
oksazolidin-2-on (11) som ble fremstilt ovenfor, lgses i DMF (2,8 kg i 32,7 I) og kjgles til -
15 °C. 2,0 M NaHMDS (3,92 1, 1,05 ekv.) ble s3 tilsatt over et tidsrom av 1,5 time,
etterfulgt av tilsetning av biarylkloridet 7 (2,8 kg) i DMF. Blandingen ble oppvarmet til
+12 °C og ble aldret inntil fullstendig omdannelse fant sted. Deretter ble 5 N HCI (3,4 |)
tilsatt, etterfulgt av 16 1 10 % IPAC/heptan og 34 | av vann, mens temperaturen hele
tiden ble holdt mellom 10 °C og 20 °C. Sjiktene ble skilt fra hverandre, og det organiske
sjikt ble vasket to ganger med 14 liter 1:1 DMF:vann etterfulgt av to vaskninger med 14 |
vann. Det organiske sjikt ble testet med hensyn til utbytte og ble deretter filtrert gjennom
2,4 kg silikagel for & fjerne overskudd av oksazolidinon til <0,5 %. Silikaet ble vasket
med 5 % IPAC/heptan. De sammenslatte organiske Igsningene ble destillert for & fjerne
IPAC til <1 %. Den varme heptanlgsningen ble sa langsomt overfart til 20 °C heptan-
Izsning inneholdende 10 vekt% kim. Oppslemmingen ble s3 kjglt til -20 °C og filtrert.
Filterkaken ble vasket med kaldt heptan og ble sa tgrket, hvorved det snskede produkt
12 ble oppnadd.

EKSEMPLER

De folgende eksempler er tatt med for en mer fullstendig illustrering av
oppfinnelsen, som defineres gjennom de vedheftede krav.

Eksempler pd fremstilling av farmasgytiske formuleringer er gitt nedenfor. Biotil-
gjengeligheten bestemmes in vivo ved dosering av forsgksformuleringer og/eller andre
formuleringer inneholdende den aktive farmasgytiske bestanddel (API) til Rhesus-aper
(normalt tre aper pr. forsgk) i en dose av 1 mg/kg av API, med pafslgende maling av
mengden av API i serumet eller blodet som en funksjon av tiden. Sammenligninger
foretas med andre formuleringer som inneholder den samme mengde og den samme
konsentrasjon av API, slik som et fast formulering med konvensjonelle eksipienser eller
en vaeskefylt gelatinkapsel inneholdende like store vektdeler Tween 80 og Cremophor EL
og varierende mengder av API. API er en hvilken som helst forbindelse med formel I-Ij og
er som oftest forbindelse II.

Lasning av formuleringene i vann eller simulert magevaeske kan observeres og
males for 8 bestemme konsentrasjonen og Igsningshastigheten av den aktive CETP-
inhibitor i fluidet ved bruk av formuleringene ifglge denne oppfinnelse eller andre
formuleringer, inklusive formuleringer med konvensjonelle eksipienser som kontroll for a
bestemme forbedringene med hensyn til lgsning ved bruk av formuleringene ifglge den
foreliggende oppfinnelse.
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Eksempel 1: Sprgytetgrket formulering
Formulering 1:

De sprgytetgrkede formuleringene omfatter forbindelse II (10-20 vekt%); et
eventuelt overflateaktivt middel, slik som (1) 2-4 % SDS (natriumdodecylsulfat), (2) 5 %
vitamin E TPGS, (3) 2 % Tween 80, (4) 2 % Span 80 eller (5) 2 % Cremophor EL, eller en
blanding av to eller flere av disse overflateaktive stoffer, mens resten utgjgres av
HPMCAS-L (innkjgpt som AQOAR fra Shin Etsu). Komponentene lIgses eller oppslemmes i
aceton eller metanol (0,5-18 % vekt/vol faste stoffer), og spraoytetgrkes deretter som

beskrevet nedenfor.

Formulering 2.
Den sprgytetgrkede formulering omfatter forbindelse II (20 vekt%); 10 % SDS

(natriumdodecylsulfat), mens resten utgjgres av kopovidon (innkjgpt som Kollidon VA64
fra BASF). Komponentene Igses eller oppslemmes i metanol (0,5 % vekt/vol faste

stoffer), og sproytetgrkes deretter som beskrevet nedenfor.

Formulering 3:

Den sprgytetgrkede formuleringen omfatter forbindelse II (10 vekt%); 2 % SDS
(natriumdodecylsulfat), mens resten utgjsgres av hypromelloseftalat (innkjgpt som HPMCP
fra Shin Etsu). Komponentene Igses eller oppslemmes i aceton (1 % vekt/vol faste

stoffer), og sproytetgrkes deretter som beskrevet nedenfor.

Formulering 4:

De sprgytetgrkede formuleringene omfatter forbindelse II (10 vekt%); 5-10 %
vitamin E TPGS; mens resten utgjgres av hypromellose (innkjspt som HPMC fra Shin
Etsu). Komponentene Igses eller oppslemmes i aceton (1-10 % vekt/vol faste stoffer), og
sproytetgrkes deretter som beskrevet nedenfor.

Lagsningsfremstilling:

Forbindelse II, eventuelt overflateaktivt middel eller overflateaktive midler og
polymer blandes med aceton eller metanol som falger, hvorved det oppnds en Igsning
(som kan vaere en strukturert suspensjon). Polymeren Igses i Iasemidlet, fgr de gvrige
bestanddelene tilsettes. Det tar tid & I#se polymeren, og den tilsettes til Igsemidlet over
en lengre tid med kraftig omrgring, slik som ved bruk av en blander med store skjaer-
krefter eller en magnetisk rgrestav og omrgringsplate. Etter at polymeren er blitt Igst i
Issemidlet (basert pa synlig utseende; kan vaere uklar eller tdket) omrgres den i minst
ytterligere én time. Det overflateaktive middel Igses sa i polymerlgsningen/-suspensjonen
pa tilsvarende mate, og legemidlet tilsettes til slutt. Det overflateaktive middel og
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legemidlet Igses fullstendig. Den resulterende Igsning/suspensjon omrgres i minst

ytterligere 30 minutter fgr det foretas sprgytetgrking.

Sprgytetgrkingsprosess 1:
Sproytetgrking utfgres i en Niro SD Micro sprgytetgrker. Oppvarmet tgrt nitrogen

og formuleringslgsning tilfgres samtidig til en 2-strgms dyse (30° vinkel) og tas deretter
ut som en dusj inn i terkekammeret, sammen med ytterligere, oppvarmet gass, hvilket
resulterer i en hurtig fordampning under dannelse av partikler. De tgrkede partikler
medbringes av behandlingsgassen inn i en syklon og deretter inn i et posefilterkammer
for oppsamling. Tre behandlingshastigheter kontrolleres og overvakes: 1) tilfgrsels-
hastigheten av Igsningen, 2) stremningshastigheten av prosessnitrogenstremmen og 3)
stremningshastigheten av den atomiserende nitrogenstrgm. Tilfgrselshastigheten av
Izsningen reguleres ved hjelp av en ekstern peristaltisk pumpe og er pa ca. 5-20 ml/min i
laboratorieskala. Tilfgrselshastighetene for atomiserende nitrogen og prosessnitrogen er
henholdsvis 2-3 kg/h for atomiserende nitrogen og 20-30 kg/h for prosessnitrogen. Den
tilsiktede prosessgasstemperatur ved utlgpet fra terkekammeret tilsvarer eller er litt
lavere enn Igsemidlets kokepunkt, skjgnt temperaturer i omradet fra 44 °C til 70 °C har
vist seg & vaere adekvate, og temperaturen ved innlgpet til kammeret (ved dysens utlgp)
tilpasses for & oppna den gnskede utlgpstemperatur. En innstilling av innlgps-
temperaturen pa 80-90 °C er typisk. Nivaene for rester av Igsemiddel i produktet er i
typiske tilfeller lave (<1 vekt%).

Sprogytetgrkingsprosess 2:

Bearbeidelseskonfigurasjonen ligner den for prosess 1, med unntak av at
sprgytetgrkingen utfgres i en Niro PSD-1 spragytetgrker med forlenget kammer, utstyrt
med en 2-fluid-dyse med &pning p@ 1 mm. De falgende bearbeidelsesbetingelser
kontrolleres og overvakes: tilfgrselshastighet av formuleringslgsning (2-7,6 kg/h),
stremningshastighet av bearbeidelsesgass (35-38 mm H,0), atomiseringsforhold (forhold
mellom stremningshastigheten av atomiseringsgass og tilfgrselshastigheten) (0,9-2,8),
atomiseringstrykket (0,25-1,5 bar), utlgpsgassens temperatur (43-70 °C), og
innlgpsgassens temperatur (61-134 °C).

Bearbeidelse etter spgytetgrking:

Ved fremstilling i mindre malestokk finner materialoppsamlingen sted i to
omrader, nemlig i syklonen og i posefilterkamrene. Typiske midlere partikkelstgrrelser
som fas ved sproytetgrkeprosess 1 er i omradet fra 1 til 30 pm, med enkeltpartikler malt
til 8 vaere mellom <1 pm og >100 pm, i prever fra syklonoppsamlingsomradet. Flertallet
av partikler i posefilteret er av stgrrelse 1 pm eller lavere, skjgnt partiklene er sterkt
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agglomerert. Under betingelsene ved sprgytetgrkeprosess 2 innsamles partiklene
utelukkende fra syklonoppsamlingskammeret, og den typiske midlere partikkelstgrrelse
kan vaere meget starre, i typiske tilfeller mellom 5 og 70 pm.

De sproytetsrkede partikler omdannes til granuler pa felgende mate. Partiklene
blandes i en egnet blandet (V eller Bohle) med mikrokrystallinsk cellulose slik som Avicel
(et fyllstoff), laktose (et fyllstoff), krysskarmellose-natrium (et desintegreringsmiddel) og
magnesiumstearat (et smgremiddel). De blandede pulvere blir deretter komprimert ved
valsing til granuler, underkastet utvendig smgring av granulene og fylt i kapsler.

En formulering som ovenfor beskrevet bestdende av 8,8 vekt% forbindelse II,
35,2 % HPMCAS-LF, 25,75 % laktosemonohydrat, 25,75 % mikrokrystallinsk cellulose
(Avicel PH 102), 3 % krysskarmellose-natrium, 0,5 % kolloidalt silisiumdioksid og 1 %
magnesiumstearat ble overfgrt til kapsler (568 mg fyllvekt), idet hver kapsel inneholdt 5
mg forbindelse II. Den farmakokinetiske profil av denne sammensetningen ble testet i en
gruppe av 3 fastende Rhesus-aper med en enkeltdose pa 1 mg/kg. De farmakokinetiske
malinger av forbindelse II i blodet i et tidsrom av 24 timer er som fslger: AUCQ-24 er
1,99+ 1,10 uM*h; Cmaks er 0,12 + 0,08 puM; og Tmaks er 6,7 = 2,3 h.

I sammenligningsgyemed ble en formulering inneholdende forbindelse II uten
polymeren fremstilt og testet, som fglger. Formuleringen, som ikke inneholdt noen
polymer, inneholdt 5 % forbindelse II, 5 % overflateaktivt middel SDS, 1,5 % HPC-EXF, 1
% krysskarmellose-natrium og 87,5 % laktose, og ble fremstilt ved vatgranulering og
benyttet i en tarr-fylt kapsel. Den farmakokinetiske profil for denne sammensetningen ble
malt ved administrering av en enkeltdose pa 1 mg/kg til en gruppe av 3 fastende Rhesus-
aper og pafglgende maling av mengden av forbindelse II i apenes blod i et tidsrom av
minst 24 timer. De farmakokinetiske data er som fglger: AUC(Q-24 er 0,67 = 0,0,32 uM*h,
Cmaks er 0,04 + 0,03 uM og Tmaks er 18,7 £ 9,2 h. De farmakokinetiske data er ikke like
gode for den "konvensjonelle" formuleringen som for polymerformuleringene, selv om
den "konvensjonelle" formuleringen som ble benyttet som kontroll inneholdt et
overflateaktivt middel.

Vanligvis vil formuleringer av HPMCAS med API-ingrediensen og eventuelt et
overflateaktivt middel omfatte 4 % -30 % API og 0-12 % overflateaktivt middel, mens
resten av formuleringen utgjsres av HPMCAS.

Eksempel 2: Varmsmelteekstrudering

De folgende to formuleringer ble fremstilt ved varmsmelteekstrudering. Mengder
er gitt i vekt%. Kollidon VA64 er en kopolymer av polyvinylpyrrolidinon og polyvinylacetat
med et ko-monomerforhold pa ca. 1.2:1. Det er ogsa kjent som kopovidon. Det har en
vitrifiseringstemperatur (Tg) pa ca. 110 °C, og smelter ved ca. 140 °C. Hvert formulering
ble fremstilt i en 200 g skala:
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(1) Forbindelse II, 30 %; Vitamin E TPGS, 15 %; Kollidon VA64, 55 %.
(2) Forbindelse II, 20 %; Tween 80, 1,5 %; Span 80, 1,5 %; Cremophor EL, 1,5 %;
Kollidon VA64, 75,5 %.

Formulering 1
Formulering 1 ble fremstilt ved farst & fremstille en forekstruderingsblanding,

som er en granulert blanding av bestanddelene, og deretter & innfere den granulerte
blanding i en dobbeltskrueesktruder. Den granulerte blanding ble fremstilt ved & fore
sammen polymeren Kollidon VA64 og forbindelse II ved romtemperatur i en Bohle MBG-
granulator utstyrt med en bolle nr. 4 (2 I) og deretter tilfere smeltet vitamin E TPGS
drapevis som granuleringsfluid til blandingen, mens denne ble omrgrt i granulatoren.
Vitamin E TPGS ble oppvarmet til noe over smeltetemperaturen pa ca. 40 °C, slik at det
kunne tilsettes som en vaeske. Skjeerehastigheten var 1000 rpm, og skovlhastigheten var
400 rpm.

Forekstruderingsblandingen ble tilfgrt til en Termo Prism 16mm L/D 40:1
varmsmelte-tvillingskrueekstruder. Ekstruderens syllinder har 10 temperatursoner
nummerert 1-10, med sone 1 ved syllinderens inntaksende og sone 10 like fgr dysen.
Sone 1 oppvarmes ikke og har ingen temperaturmaling. Hver av soner 2-10 har
temperaturregulering, og temperaturene i hver av disse soner kan males. Temperaturen i
dysen reguleres ikke, men kan maéles. Tilfzrselen ble innfgrt i sone 2 gjennom en
tilferselskanal. Skruene ble innstilt slik at blanding fant sted pa to steder, gjennom soner
6 og 7, og sa igjen gjennom soner 8 og 9. Blandingen ble avsluttet straks etter
luftedpningen. Den granulerte forekstruderingsblanding ble innfert i ekstruderens
tilferselsdpning i en mengde av ca. 10 g/min fra en K-Tron-mater. Skruehastigheten av
100 rpm.

Profilen for temperatursettpunktene i ekstruderen for soner 2-10 var: soner 2-5,
20 °C; soner 6-10, 130 °C. De aktuelle temperaturer i disse soner var: soner 2-3, 22-23
°C; sone 4, 28 °C; sone 5, 48 °C; soner 6-9, 130 °C; sone 10, 133 °C. Sone 10 ble ved
start innstilt p& 150 °C for & unngd trykk under oppstartingen, hvoretter temperatur-
innstillingen ble senket til 130 °C s& snart ekstruderingen begynte. Temperaturen av den
smeltede polymer som forlot dysen, var 107-108 °C. Det fant ikke sted noen gkning av
betydning av dysetrykket. Ekstrudatet var klart og det syntes a vaere homogent.

Den faste, ekstruderte polymer ble deretter malt ved bruk av en Fitz mglle med
en knivkonfigurasjon, med fremoverrettet stgt, og med en 1722-0033 sikt ved 7500 rpm.

Formulering 2
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Formulering 2 ble fremstilt ved bruk av den samme prosedyre som den benyttet
for formulering 1, bortsett fra at nar forekstruderingsblandingen ble fremstilt, ble hvert av
de tre overflateaktive midler tilsatt separat og drapevis til granulatoren, mens omrgring
av den granulerte blanding fortsatte. Span 80 og Tween 80 er vaesker ved rom-
temperatur, og de ble derfor ikke oppvarmet fgr de ble tilsatt til blandingen som ble
omrgrt i granulatoren.

Ekstruderingen ble utfgrt under de samme generelle betingelser som
ekstruderingen av formulering 1. Den eneste endring var at temperaturen i sone 10 ble
innstilt pa 145 °C. Temperaturen av det smeltede ekstrudat som strgmmet ut fra dysen,
var 121-125 °C. Dysetrykket var 1-5 bar. Ekstrudatet ble malt ved bruk av den samme
metode som den benyttet for formulering 1.

Eksempel 3: Formulering for tabletter ved HME
Sammensetningene av tre formuleringer for fremstilling av tabletter, som

inneholder 12 %, 10 % og 8 % av forbindelse II, er vist i den fglgende tabell. De siste tre
rader sammenfatter de farmakokinetiske data som ble oppnadd ved administrering av en
enkelt dose av formuleringen i en dosemengde pa 1 mg/kg til grupper av tre fastende

Rhesus-aper og mdling av konsentrasjonen av forbindelse II i blodet i et tidsrom av minst
24 timer. Sammensetningene kan varieres innenfor bredere grenser for & oppna gnskede

egenskaper, som sammenfattet etter tabellen.

Komponent Mengde (vekt% av det totale formulering)
Forbindelse II 12 % 10 % 8 %
Kopovidon 42 % 35 % 28 %
Vitamin E TPGS 6 % 5% 4 %

Mikrokrystallinsk
cellulose (fyllstoff)
Laktose (fyllstoff) 11,08 % 14,5 % 17,8 %

Krysskarmellose-natrium

22,16 % 29 % 35,7 %

6 % 6 % 6 %

(desintegreringsmiddel)
Magnesiumstearat

0,5% 0,5% 0,5%
(smgremiddel)
Kolloidalt silisiumdioksid*

0,25 % 0,25 % 0,25 %
(glidemiddel)
AUC (0-24 h) 2,29 + 0,21 1,62 + 0,27 1,73 + 0,28
Cmaks (Hm x h) 0,13+ 0,01 0,10+ 0,01 0,10 + 0,01

Tmaks (h) 617 +_112 513 +_210 410 +_210
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Representative omrader for mengdene av komponentene som kan benyttes og
deres funksjon, er som fglger: API, 0,5-15 %; kopovidon (HME-polymer), 2-60 %;
vitamin E TPGS (overflateaktivt middel), 0,25-10 %; mikrokrystallinsk cellulose (fyllstoff),
5-95 %; laktose (fyllstoff), 5-95 %; krysskarmellose-natrium (desintegreringsmiddel), 1-
15 %; magnesiumstearat (smgremiddel), 0,1-2 %; og kolloidalt silisiumdioksid
(glidemiddel), 0-1 %. Kolloidalt silisiumdioksid gker overraskende tablettens strekkstyrke
uten & pavirke desintegreringstiden. Representative omrader av mengdene av API,
kopovidon og vitamin E TPGS er henholdsvis 1-35 %, 5-90 % og 0,5-25 %.

Erstatninger for polymerene og eksipiensene som beskrives ovenfor, innbefatter
de fglgende polymerer og eksipienser. Spesielt er det 3 tilfgye at i de tilfeller hvor
handelsnavn og varemerke benyttes, er ogsd de samme materialer med annet varemerke
eller handelsnavn ogsa inkludert: HME-polymer - Eudragits (akrylat-metakrylat-
kopolymerer), PVP, HPC, HPMC, HPMCP, HPMCAS, CAS, CAP og CAT; overflateaktive
midler - SDS, Cremophorer (forskjellige typer), polysorbater (forskjellige typer), Solutol,
Gelucires, Spans (forskjellige typer), PEG; fyllstoffer - dikalsiumfosfat, silisiumholdig
mikrokrystallinsk cellulose, stivelse, mannitol; desintegreringsmidler - krysspovidon,
natriumstivelse-glykolat, kalsium-silikat, stivelse; eventuelle fargestoffer — radt jernoksid,
gult jernoksid, svart jernoksid, titandioksid, FD&C Blue #2; og eventuelt belegg — Opadry
I, Opadry II, Opadry II HP.

Formuleringene i tabellen ovenfor fremstilles ved varmsmelteekstrudering i
henhold til den fglgende prosedyre. Forbindelse II tilfgres ved bruk av en Ktron K20
tvillingskrue-pulvermater ved ekstrudersyllindersone 1 gjennom den gvre tilfgrselsdpning
i syllinderseksjonen (2 kg/h). Polymer (Kollidon VA64) tilfgres ved bruk av en en Ktron
K20 tvillingskrue-pulvermater ved ekstrudersyllindersone 2 gjennom en Leistritz
tvillingskrue-sideekstruder med toppventilasjonsapning i syllinderseksjonen (7 kg/h).
Smeltet vitamin E TPGS tilfgres via en Zenith tannhjulspumpe gjennom oppvarmede
rerledninger av rustfritt stal ved bruk av en coriolis-maler for & méle stremnings-
hastigheten i rgrledningen, og en trykkmaler for 8 male stabiliteten av den flytende
tilfersel (ogsa av sikkerhetsgrunner) sammen med en temperaturmaler i rerledningen.
Vaesken pumpes inn i ekstruderen gjennom en standard Liestritz vaeskeinjeksjonsdyse
gverst i syllindersone 3 ved bruk av en dyse av diameter 0,5 mm. Vaesken injiseres ved
ca. 100 °C og i en mengde av 1 kg/h.

En lufteventil (eller to ventiler) er installert ved syllindersoner 7, 8 og/eller 9.
Disse slipper vanndamp ut i omgivelsene. De gvrige syllinderseksjoner er lukkede. Alle
matere er plassert pa veieceller for kontinuerlig overvaking av vektendringer.
Syllindertemperaturen holdes ved romtemperatur i sone 1, og temperaturene er ca.

130 °C i sone 3 eller 4. Soner 5-10 oppvarmes til ca. 130 °C.
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En tilpasset dyseadapter benyttes for & muliggjgre overfgring in-line av NIR- og
Raman-malinger, slik at legemiddelkonsentrasjonen, TPGS-konsentrasjonen, og eventuelt
produktkvaliteten og andre attributter kan males kontinuerlig on-line. En firehulls
tvinnedyse benyttes for & ekstrudere materialet bort pa en kjglt valseenhet produsert av
ThermoElectron. Den kjglte valseenhet gjgr bruk av kjglevann for & produsere et sprott
ark av ekstrudat som deretter kappes opp i partikler ved hjelp av en "kibbler" (i
hovedtrekk en rotor med vertikale pigger som bryter opp det sprge ark som transporteres
til rotoren).

Ekstruderens skrue er utformet med en stigning 1,5 D av fullt ut innbyrdes inn-
gripende elementer for de fgrste 3-4 soner, etterfulgt av en lang enkeltblandesone
bestdende av 10 stk. 30 grader foroverrettede blandeskovler, 10 stk. 60 grader forover-
rettede blandeskovler og 25 stk. 90 graders blandeskovler. Etter denne blandesone fglger
en enkel transportseksjon bestdende farst og fremst av en stigning 1 D av fullt ut
innbyrdes inngripende elementer.

Partiklene fra den ovenfor omtalte "kibbler" males ved bruk av Fitz-mgllen forut
for bearbeidelsen/tabletteringen pa nedstremssiden. Det malte ekstrudat blandes s& i en
egnet blander (V eller Tote) med mikrokrystallinsk cellulose (f.eks. Avicel) (et fyllstoff),
laktose (et fylistoff), krysskarmellose-natrium (et desintegreringsmiddel) og kolloidalt
silika (et glidemiddel). Kolloidalt silika kan siktes for seg eller siktes sammen med
fyllstoffene forut for blandingen.

Blandingen smgres deretter med magnesiumstearat. Den smurte blanding

presses til tabletter. De pressede tabletter kan eventuelt belegges.

Eksempel 4
En formulering for en 100 mg tablett hvor det benyttes sprgytetgrket HPMCAS

som beskrevet i eksempel 1 er vist nedenfor:

mg pr. enhet
Bestanddel Vektprosent
(tablett)

100,0 Forbindelse II 15,0
400,0 HPMCAS 60,0
115,0 Laktose, monohydrat 17,3
40,0 Krysskarmellose-natrium 6,0

5,0 Silisiumioksid, kolloidalt 0,75

6,7 Magnesiumstearat 1,0
666,7 mg pr. enhet (tablett) 100,0




En formulering for en 150 mg tablett hvor det benyttes sprgytetgrket HPMCAS

30

som beskrevet i eksempel 1 er vist nedenfor:

mg pr. enhet

(tablett) Bestanddel Vektprosent
150,0 Forbindelse II 15,0
600,0 HPMCAS 60,0
172,5 Laktose, monohydrat 17,3
60,0 Krysskarmellose-natrium 6,0

7,5 Silisiumioksid, kolloidalt 0,75
10,0 Magnesiumstearat 1,0
1000,0 mg pr, enhet (tablett) 100,0

341326
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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning,
karakterisert ved atden omfatter:

(a) en CETP-inhiberende forbindelse med formel I, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav,

(b) en konsentrasjonsforbedrende polymer, og

(c) eventuelt ett eller flere overflateaktive midler,

B
|
(R)ZC\N/Z\X
\ |
y —C—R5
Ile

Y er valgt fra -C(=0)- og -(CRR1)-;

X er valgt fra -O-, -NH-, -N(C1-C5-alkyl)-, og -(CRR®)-;

Z er valgt fra -C(=0)-, -S(0)2-, og -C(=N-R2)-, hvor R? er valgt fra gruppen
bestaende av H, -CN og -C1-Cs-alkyl eventuelt substituert med 1-11 halogenatomer;

hver R er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av H, -C1-C5s-alkyl og halogen,
hvor -C1-Cs-alkyl eventuelt er substituert med 1-11 halogenatomer;

B er valgt fra gruppen bestdende av Al og A2, hvor Al har strukturen:

X A

S

G

hver R1 og R6 er uavhengig valgt fra H, -C1-Cs-alkyl, halogen og -(C(R)2)nA2,
hvor -C1-Cs-alkyl eventuelt er substituert med 1-11 halogenatomer;
R2 er valgt fra gruppen bestaende av H, -C1-Cs-alkyl, halogen, Al og
-(C(R)2)nA2, hvor -C1-Cs-alkyl eventuelt er substituert med 1-11 halogenatomer;
idet den ene av B og R2 er Al; og én av B, R1, R2 og R6 er A2 eller
-(C(R)2)nA2; slik at forbindelsen med formel I omfatter én gruppe Al og én gruppe A2;
A3 er valgt fra gruppen bestdende av:
(a) en aromatisk ring valgt fra fenyl og naftyl;
(b) en fenylring fusjonert til en 5-7-leddet ikke-aromatisk
sykloalkylring, som eventuelt omfatter 1-2 dobbeltbindinger;
(¢) en 5-6-leddet heterosyklisk ring som har 1-4 heteroatomer
uavhengig valgt fra N, S, O, og -N(O)-, og eventuelt ogsd omfatter 1-3 dobbeltbindinger

341326
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og en karbonylgruppe, idet tilbindingspunktet for A3 til fenylringen til hvilken A3 er
bundet, er et karbonatom; og

(d) en benzoheterosyklisk ring omfattende en fenylring fusjonert
med en 5-6-leddet heterosyklisk ring som har 1-2 heteroatomer uavhengig valgt fra O, N
og -S(0)x-, og eventuelt ogsa har 1-2 dobbeltbindinger, hvor tilbindingspunktet for A3 til
fenylringen til hvilken A3 er bundet, er et karbonatom;

A2 er valgt fra gruppen bestdende av:

(a) en aromatisk ring valgt fra fenyl og naftyl;

(b) en fenyl ring fusjonert til en 5-7-leddet ikke-aromatisk
sykloalkylring, som eventuelt omfatter 1-2 dobbeltbindinger;

(¢) en 5-6-leddet heterosyklisk ring som har 1-4 heteroatomer
uavhengig valgt fra N, S, O, og -N(O)-, og som eventuelt ogsa omfatter 1-3 dobbelt-
bindinger og en karbonylgruppe,

(d) en benzoheterosyklisk ring omfattende en fenylring fusjonert
med en 5-6-leddet heterosyklisk ring som har 1-2 heteroatomer uavhengig valgt fra O, N
og S, og eventuelt ogsd har 1-2 dobbeltbindinger, og

(e) en -C3-Cg-sykloalkylring som eventuelt har 1-3 dobbelt-
bindinger;

hvor hver av A3 og A2 eventuelt er substituert med 1-5 substituentgrupper
uavhengig valgt fra Ra;

hver R@ er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -C1-Cg-alkyl, -C2-Cg-
alkenyl, -C>-Cg-alkynyl, -C3-Cg-sykloalkyl som eventuelt har 1-3 dobbeltbindinger,
-0C1-Cg-alkyl, -OC2-Cg-alkenyl, -OC2-Cg-alkynyl, -OC3-Cg-sykloalkyl som eventuelt har
1-3 dobbeltbindinger, -C(=0)C1-Cg-alkyl, -C(=0)C3-Cg-sykloalkyl, -C(=0)H, -CO2H,
-CO2C1-Cg-alkyl, -C(=0)SC1-Cgalkyl, -OH, -NR3R4, -C(=0)NR3R4, -NR3C(=0)0OC1-Cp-
alkyl, -NR3C(=0)NR3R4, -5(0)xC1-Ce-alkyl, -S(O)yNR3R4, -NR3S(0)yNR3R4, halogen,
-CN, -NO2 og en 5-6-leddet heterosyklisk ring som har 1-4 heteroatomer uavhengig valgt
fra N, S og O, hvilken heterosyklisk ring eventuelt ogsa omfatter en karbonylgruppe og
eventuelt ogsd omfatter 1-3 dobbeltbindinger, hvor tilbindingspunktet for den nevnte
heterosykliske ring til ringen til hvilken Ra er bundet, er et karbonatom, idet den
heterosykliske ring eventuelt er substituert med 1-5 substituentgrupper uavhengig valgt
fra halogen, -C1-C3-alkyl og -OC1-C3-alkyl, hvor -C1-C3-alkyl og -OC1-C3-alkyl
eventuelt er substituert med 1-7 halogenatomer;

hvor - i de forbindelser hvor Ra er valgt fra gruppen bestdende av -C1-Cegalkyl,
-C2-Cg-alkenyl, -C2-Cg-alkynyl, -C3-Cg-sykloalkyl som eventuelt har 1-3 dobbelt-
bindinger, -OC1-Cg-alkyl, -OC2-Cg-alkenyl, -OC2-Cg-alkynyl, -OC3-Cgsykloalkyl som
eventuelt har 1-3 dobbeltbindinger, -C(=0)C1-Cg-alkyl, -C(=0)C3-Cg-sykloalkyl,
-C0O2C1-Ce-alkyl, -C(=0)SC1-Cg-alkyl, -NR3C(=0)0OC1-Ce-alkyl, og -S(0)xC1-Ce-alkyl,
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Ra eventuelt er substituert med 1-15 halogenatomer og eventuelt ogsa er substituert
med 1-3 substituentgrupper uavhengig valgt fra (a) -OH, (b) -CN, (c) -NR3R4, (d) -C3-
Cg-sykloalkyl som eventuelt har 1-3 dobbeltbindinger og eventuelt er substituert med 1-
15 halogenatomer, (e) -OC1-Cg-alkyl som eventuelt er substituert med 1-9
halogenatomer og eventuelt ogsa er substituert med 1-2 substituentgrupper uavhengig
valgt fra -OC1-C2-alkyl og fenyl, (f) -OC3-Cg-sykloalkyl som eventuelt har 1-3 dobbelt-
bindinger og eventuelt er substituert med 1-15 halogenatomer, (g) -CO2H, (h)
-C(=0)CH3, (i) -CO2C1-Cg-alkyl som eventuelt er substituert med 1-9 halogenatomer, og
(j) fenyl som eventuelt er substituert med 1-3 grupper uavhengig valgt fra halogen,
-CH3, -CF3, -OCH3 og -OCF3;

med det forbehold at ndr B er A1, og X og Y er -CH2-, og Z er -C(=0)-, og R2 er
fenyl som har en substituent Ra i 4-stillingen, hvor Ra er -OC1-Cg-alkyl som eventuelt er
substituert som ovenfor beskrevet, er det ingen andre Ra-substituenter pa R2 hvor Ra er
valgt fra -OH, -OC1-Cg-alkyl, -OC>-Cg-alkenyl, -OC2-Cg-alkynyl og -OC3-Cg-sykloalkyl
som eventuelt har 1-3 dobbeltbindinger, eventuelt substituert som ovenfor beskrevet;

nerOeller 1;

p er et heltall fra 0 til 4;

x er0, 1eller 2;

y er 1 eller 2;

R3 og R4 er uavhengig valgt fra H, -C1-Cs-alkyl, -C(=0)C1-Cs-alkyl og
-5(0)yC1-Cs-alkyl, hvor -C1-Cs-alkyl i samtlige tilfeller eventuelt er substituert med 1-11
halogenatomer; og

R5 er valgt fra grenuppen bestdende av H, -OH, -C1-Cs-alkyl og halogen, hvor

-C1-Cs-alkyl eventuelt er substituert med 1-11 halogenatomer.

2. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 2, hvor den konsentrasjonsforbedrende
polymeren er valgt fra gruppen bestdende av hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat
(HPMCAS), hydroksypropylmetylcelluloseftalat (HPMCP), celluloseacetatftalat (CAP) og

celluloseacetattrimellitat (CAT).

3. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 2, hvor den konsentrasjonsforbedrende

polymeren er hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat (HPMCAS).

4, Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1, hvor den konsentrasjonsforbedrende
polymeren er valgt fra gruppen bestdende av polyvinylpyrrolidinon og polyvinylpyrro-

lidinon-polyvinylacetat-kopolymerer.
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5. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1, hvor den konsentrasjonsforbedrende

polymer er en polyvinylpyrrolidinon-polyvinylacetat-kopolymer.

6. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de tidligere kravene,
hvor sammensetningen eventuelt omfatter ett eller flere overflateaktive midler valgt fra
gruppen bestaende av anioniske overflateaktive midler og ikke-ioniske overflateaktive
midler.

7. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor
sammensetningen eventuelt omfatter ett eller flere overflateaktive midler valgt fra
natriumdodecylsulfat og ett eller flere ikke-ioniske overflateaktive midler valgt fra (a)
sorbitanfettsyreestere, (b) polyoksyetylensorbitanfettsyreestere, (¢) polyoksyetylen-
ricinusolje, (d) polyoksyetylenhydrogenerte ricinusoljer og (e) vitamin E TPGS; og

blandinger derav.

8. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1, hvor det overflateaktive middel er

vitamin E TPGS, og den konsentrasjonsforbedrende polymer er kopovidon.

9. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de tidligere kravene,
hvor den vandige konsentrasjon av CETP-inhibitor skes ndr sammensetningen anbringes i
vandige omgivelser, sammenlignet med en kontrollsammensetning omfattende en

ekvivalent mengde av CETP-inhibitoren uten polymer.

10. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de tidligere kravene,
hvor sammensetningen er fremstilt ved en fremgangsmate valgt fra (1) sproytetgrking;

og (2) varmsmelteekstrudering.

11. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor

sammensetningen er fremstilt ved sprgytetgrking.

12. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor

sammensetningen er fremstilt ved varmsmelteekstrudering.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de tidligere kravene,
hvor CETP-inhibitoren er forbindelsen med formel Ii eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav:



35

hvor R1 er valgt fra gruppen bestdende av H og -C1-C2-alkyl;
R7 er valgt fra gruppen bestdende av Cl og -CF3,

5 hver RP er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -C1-C3-alkyl, -OCH3, og F;
hver RC er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av halogen, -CH3 -CF3 og
-CN;
qer 2 eller 3; og
t er et heltall fra 0 til 2.
10
14, Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de tidligere kravene,

hvor CETP-inhibitoren er forbindelsen med formel II eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav:
MeQO O F
FaC O |
0]
X
O
CF;
15
15. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de tidligere kravene,

hvor CETP-inhibitoren er forbindelsen med formel II:

341326
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CF;

16. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de tidligere kravene,

for anvendelse ved terapi.

17. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, for

anvendelse til & gke HDL-kolesterol.

18. Anvendelse av den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 15, ved fremstilling av et medikament for 8 ske HDL-kolesterolet.
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