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Die vorliegende Erfindung gehért zu dem Gebiet der pharmazeutischen Technologie und be-
zieht sich auf pharmazeutische Erzeugnisse bzw. pharmazeutische Zubereitungen mit amor-
phen Wirkstoffen, z.B. amorphem Atorvastatin Calcium, welches bevorzugt fiir die Behandlung
von Hypercholesterolamie und Hyperlipiddmie verwendbar ist. Die Erfindung erméglicht in einer
technologisch einfachen Weise die Zubereitung eines stabilen pharmazeutischen Erzeugnisses
mit amorphen Wirkstoffen, die dafur bekannt sind, in einer sauren Umgebung instabil zu sein
und empfindlich gegeniiber Warme, Licht, Feuchtigkeit und einem niederigen pH sind.

Atorvastatin Calcium ((R-(R*, R*))-2(4-Fluorphenyl)-8, 3-Dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-
4((phenylamino)carbonyl)-1H-pyrrol-1-heptansaure, Hemicalciumsalz) ist verwendbar als ein
nitzlicher Inhibitor bzw. Hemmstoff der 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A Reduktase
(HMG-CoA-Reduktase) einem Enzym, das bei der intrazelluldaren Synthese von Cholesterin
beteiligt ist. Daher werden HMG-CoA-Reduktaseenzyminhibitoren als besonders niitzlich bei
der Behandlung von Hypercholesterolamie und Hyperlipidamie angesehen.

Die Verfahren fur die Herstellung von Atorvastatin Calcium und seiner Hauptintermediate wer-
den in den US-Patenten Nr. 5,003,080; 5,097,045; 5,103,024; 5,124,482; 5,149,837; 5,155,251;
5,216,174, 5,245,047, 5,248,793; 5,280,126; 5,342,952; und 5,397,792 beschrieben.

Atorvastatin Calcium kann in einer amorphen Form oder in verschiedenen kristallinen Formen
existieren, welche in den Patentanmeldungen WO 97/3958; WO 97/3959; WO 01/36384,
WO 02/41834; WO 02/43732; WO 02/51804; und WO 02/57229 offenbart werden. Die Verfah-
ren fur die Herstellung von amorphem Atorvastatin Calcium werden in den Patentanmeldungen
WO 97/3960; WO 00/71116; WO 01/28999; WO 01/42209; WO 02/57228; und WO 02/59087
beschrieben.

Es ist wohlbekannt, dass Wirkstoffe in einer amorphen Form besser I6slich sind bzw. sich
schneller auflésen als in einer kristallinen Form. Der Vorteil eines amorphen Wirkstoffs gegen-
Uber einer kristallinen Form ist insbesondere offensichtlich in dem Fall von weniger I6slichen
Substanzen, wie z.B. Atorvastatin Calcium, die eine bessere Bioverfligbarkeit des Wirkstoffs
haben.

Es ist aus dem Patent und der relevanten Literatur bekannt, dass Atorvastatin Calcium eine
instabile Substanz ist, welche empfindlich gegeniber Warme, Feuchtigkeit, Licht und einem
niedrigen pH ist, bei dem Atorvastatin Calcium von der Carbonséureform zu der Lactonform
umgewandelt wird (US 5,686,104; Hurley, T.R. et al. Tetrahedron (1994, 49, 1979-1984). Das
Problem der Instabilitat von Atorvastatin Calcium wurde bisher durch die Zugabe von Trager-
stoffen, Hilfsstoffen bzw. sonstigen Zusatzen zu einer pharmazeutischen Formulierung far die
Stabilisation von Atorvastatin Calcium gelost, insbesondere mit Blick auf die Umwandlung in die
Lactonform, durch die Zugabe eines alkalisierenden oder eines puffernden Mittels zu einer
pharmazeutischen Zusammensetzung (WO 00 35425; WO 94/16603). Ein Vorgehen fir die
Stabilisierung eines Wirkstoffs ist bekannt, bei dem in der Endphase der Synthese eine alkali-
sche Substanz oder eine Pufferldsung zugegeben wird, um eine alkalisch stabilisierte Substanz
herzustellen, wie in der Patentanmeldung WO 01/93860 beschrieben wird.

Die Verwendung einer pharmazeutischen Formulierung mit amorphem Atorvastatin Calcium als
dem Wirkstoff ist vorteilhaft gegeniiber einer pharmazeutischen Formulierung mit einer kristalli-
nen Substanz, weil die amorphe Substanz sich schneller und besser 16st, was ein wichtiger
Faktor fir die Bioverfligbarkeit des Wirkstoffs im Korper ist. Es ist wohlbekannt, dass die Stabili-
tat eines Wirkstoffs von der polymorphen Form abhangt, in welcher er existiert, und dass eine
amorphe Form weniger stabil als eine kristalline Form ist, was anzeigt, dass eine amorphe Form
im Vergleich mit einer kristallinen Form noch starker empfindlich gegeniber Wéarme, Licht,
Feuchtigkeit und einem niedrigen pH ist. Alle diese Faktoren sind von entscheidender Wichtig-
keit fir die Stabilitat einer pharmazeutischen Formulierung mit einer amorphen Substanz. Ver-
unreinigungen, die bei dem Abbau eines Wirkstoffs erzeugt werden, verringern eine therapeuti-
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sche Wirkung eines Wirkstoffs und belasten unnétig zusatzlich den Kérper mit unnétigen Ab-
bauprodukten. Bisher wurde ein geeignetes und nitzliches pharmazeutisches Erzeugnis das
amorphes Atorvastatin Calcium enthalt nicht beschrieben.

Deshalb gibt es einen sténdigen Bedarf fur eine stabile pharmazeutische Formulierung mit
amorphem Atorvastatin Calcium. Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist ein pharmazeuti-
sches Erzeugnis, das als amorphe Substanz Atorvastatin Calcium umfasst, eine gute Biover-
fugbarkeit hat und welches gemalt einem Verfahren hergestellt werden kann, welches einfach
und 6konomisch giinstig ist, ein stabilisiertes pharmazeutisches Erzeugnis, ein stabilisiertes
amorphes Atorvastatin Calcium und die Verwendung dieser fir die Herstellung eines Medika-
ments fir die Behandlung von Hypercholesteroldmie und Hyperlipidémie. Diese Aufgaben
werden durch die unabhangigen Anspriiche erzielt. Bevorzugte Ausfuihrungsformen der Erfm—
dung werden in den abhangigen Anspriichen definiert.

Eine bevorzugte Ausfihrungsform des erfindungsgemaRen pharmazeutischen Erzeugnisses
umfasst eine pharmazeutische Formulierung mit amorphem Atorvastatin Calcium, das einer
inerten Gasatmosphére ausgesetzt ist, wobei die Formulierung bevorzugt in einer im Wesentli-
chen fir den Gasaustausch nicht durchlassigen Schicht ist, und das inerte Gas in der Schicht
enthalten sein kann. Die Formulierung kann in einer im Wesentlichen fur den Gasaustausch
nicht durchlassigen Verpackung sein, die bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus Al/Al-
Blister, einem Al-Polychlor-3-fluorethylen-Homopolymer/PVC-Laminatblister oder einer Flasche
ausgewahlt ist. Das inerte Gas ist bevorzugt Stickstoff oder Argon. In dem erfindungsgeméafRen
Erzeugnis wird die pharmazeutische Formulierung in der Form von Tabletten, oral dispergierba-
ren pharmazeutischen Formulierungen, Kapseln, Perlen oder Granulat hergestellt. Der amorphe
Wirkstoff ist Atorvastatin Calcium.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform einer Verpackung einer pharmazeutischen Formulierung
mit amorphem Atorvastatin Calcium wird eine fur den Gasaustausch nicht durchlassige Verpa-
ckung oder Schicht wahrend des Verpackungsvorgangs in einer wie vorher defunlerten merten
Gasatmosphare durchgefihrt.

In bevorzugten Ausfihrungsformen des stabilisierten amorphen Atorvastatin Calcium oder einer
pharmazeutischen Formulierung mit amorphen Atorvastatin Calcium und pharmazeutisch ak-
zeptablen Tragerstoffen/Hilfsstoffen in der pharmazeutischen Formulierung, werden diese
bevorzugt in einer inerten Atmosphare in einer wie vorher definierten Verpackung oder Schicht
gelagert, wobei die fir den Gasaustausch nicht durchlassige Verpackung ein fir Gas nicht
durchiassiger Kunststoffbeutel sein kann.

Wir haben (berraschenderweise gefunden, dass die Stabilitdét von amorphem Atorvastatin
Calcium durch den Sauerstoffgehalt in einer Umgebung beeintréchtigt wird. Es gibt eine lineare
Abhangigkeit zwischen der Menge der Abbauprodukte und dem Sauerstoffgehalt in der Atmo-
sphare. Wenn die Halfte des Sauerstoffgehalts in einer Atmosphére durch ein inertes Gas unter
definierten Temperaturbedingungen ersetzt wird, wird die Erzeugung von Abbauprodukten uber
einen festgesetzten Zeitraum halbiert. Wenn amorphes Atorvastatin Calcium bei einer definier-
ten Temperatur in einer Atmosphare mit einem minimalen Sauerstoffgehalt gelagert wird, ist
nach einem bestimmten Zeitraum die Menge der Abbauprodukte weniger als und/oder gleich zu
der Menge eines kristallines Atorvastatin Calciums, das in der Luft gelagert wird.

Geman einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird ein stabiles pharmazeutisches
Erzeugnis mit der aktiven Substanz als eine amorphe Substanz hergestellt, bei der aus der
Literatur bekannt ist, dass sie weniger stabil als eine kristalline Form ist, z.B. amorphes Ator-
vastatin Calcium. In dieser Ausfihrungsform wird eine pharmazeutische Formulierung mit dem
Wirkstoff in einer inerten Gasatmosphéare in eine fir den Gasaustausch nicht durchlassige
Verpackung oder Schicht verpackt. Die Stabilitat eines pharmazeutischen Erzeugnisses wird
durch die Lagerung eines amorphen Atorvastatin Calciums in einer inerten Gasatmosphére
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wahrend des Verpackungsvorgangs der pharmazeutischen Formulierung in eine fiir den Gas-
austausch nicht durchlassigen Verpackung oder Schicht wie etwa z.B. Al/Al-Blister, Al-
Polychlor-3-fluorethylen-Homopolymer/PVC-Laminatblister und Flaschen erreicht. Das Verfah-
ren technologisch einfach und dékonomisch nicht anspruchsvoll. Ein stabilisiertes pharmazeuti-
sches Erzeugnis gemaR der vorliegenden Erfindung, dass z.B. amorphes Atorvastatin Calcium,
umfasst, belastet den Kérper nicht mit zuséatzlichen Substanzen. Ein zusétzlicher Vorteil ist,
dass die erzielte Stabilitat des pharmazeutischen Erzeugnisses hervorragend gegeniiber einem
mit kristallinem Atorvastatin Calcium ist.

Das pharmazeutische Erzeugnis der vorliegenden Erfindung umfasst eine pharmazeutische
Formulierung wie z.B. Atorvastatin Calcium als den Wirkstoff und pharmazeutisch akzeptablen
Tragerstoffen/Hilfsstoffen. Die pharmazeutische Formulierung kann in jeder Form sein, wie z.B.
in der Form von Tabletten, oral dispergierbaren pharmazeutischen Formulierungen, Kapseln,
Pellets, Granulat, usw., die dafiir geeignet sind, in einer fiir den Gasaustausch nicht durchlassi-
gen Verpackung gelagert zu werden. Bevorzugt kdnnen Stickstoff oder Argon als inerte Gasat-
mosphare bei dem Verpackungsvorgang verwendet werden, wobei Stickstoff besonders bevor-
zugt wird.

Das stabile pharmazeutische Produkt der vorliegenden Erfindung kann bei der Behandiung von
Hypercholesterolamie und Hyperlipidamie verwendet werden.

Eine weitere Absicht der vorliegenden Erfindung ist es, ebenfalls eine stabile pharmazeutische
Formulierung mit amorphen Atorvastatin Calcium als ein Wirkstoff und pharmazeutisch akzep-
tablen Tragerstoffen/Hilfsstoffen bereitzustellen. Diese Absicht wird durch die Lagerung der
pharmazeutischen Formulierung in einer inerten Atmosphare erzielt, wodurch eine Stabilitat
erzielt wird, welche besser als und/oder gleich der Stabilitdt der pharmazeutischen Formulie-
rung mit dem kristallinen Wirkstoff ist. Die Verbesserung der Stabilitédt der pharmazeutischen
Formulierung mit amorphen Atorvastatin Calcium durch Lagerung der pharmazeutischen For-
mulierung in einer inerten Atmosphare ist vorteilhaft, da es technologisch einfach und 6kono-
misch nicht aufwendig ist. Auferdem belastet die durch dieses Verfahren hergestelite pharma-
zeutische Formulierung den Korper nicht mit zusatzlichen Substanzen. Der Begriff "inerte At-
mosphare" meint eine Atmosphéare mit einem minimalen Sauerstoffgehalt.

Bei der Analyse der Menge der Abbauprodukte in der pharmazeutischen Formulierung mit
amorphen Atorvastatin Calcium haben wir gefunden, dass die Menge der Abbauprodukte in der
amorphen Substanz stark ansteigt, wenn sie in der Luft gelagert wird. Wir haben (berraschen-
derweise gefunden, dass die Stabilitat der pharmazeutischen Formulierung signifikant verbes-
sert ist, wenn die pharmazeutische Formulierung in einer Atmosphére mit einem minimalen
Sauerstoffgehalt gelagert wird. Wenn eine pharmazeutische Formulierung amorphes Atorvasta-
tin Calcium umfasst, das bei einer definierten Temperatur in einer Atmosphare mit einem mini-
malen Sauerstoffgehalt gelagert wird, ist Uber einen bestimmten Zeitraum die Menge der Ab-
bauprodukte geringer als und/oder gleich der einer pharmazeutischen Formulierung mit kristalli-
nem Atorvastatin Calcium, die in der Luft gelagert wird.

Die pharmazeutische Formulierung der vorliegenden Erfindung umfasst bevorzugt eine amor-

phe Form von Atorvastatin Calcium als den Wirkstoff und pharmazeutisch akzeptable Trager-

stoffe/Hilfsstoffen. Die pharmazeutische Formulierung der vorliegenden Erfindung kann in jeder
Form sein, die in der pharmazeutischen Industrie verwendet wird, wie etwa z.B. Tabletten, oral
dispergierbare Formulierungen, Kapseln, Perlen, Granulat usw. Stickstoff oder Argon kann als
das inerte Gas fiir die Aufrechterhaltung einer inerten Atmosphare verwendet werden, wobei
Stickstoff besonders bevorzugt ist. Die pharmazeutische Formulierung kann in einer inerten
Atmosphare in Al/Al-Blistern, Al-Polychlor-3-fluorethylen-Homopolymer/PVC-Laminatblistern
oder Flaschen gelagert werden.

Die pharmazeutische Formulierung der vorliegenden Erfindung ist bevorzugt bei der Behand-
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lung von Hypercholesterolamie und Hyperlipidadmie verwendbar.

Eine weitere Absicht der vorliegenden Erfindung ist ebenfalls eine Verbesserung der Stabilitat
des Wirkstoffs amorphes Atorvastatin Calcium. Die Absicht wird durch Lagerung des Wirkstoffs
in einer inerten Atmosphare erfilit, was vom technologischen und dkonomischen Standpunkt
als eine extrem einfache L&sung angesehen wird. Die Stabilitdt des in dieser Art und Weise
gelagerten amorphen Wirkstoffs ist dquivalent zu der Stabilitdt von kristallinem Atorvastatin
Calcium. Der Wirkstoff wird in einer fir den Gasaustausch praktisch nicht durchlassigen Verpa-
ckung oder Schicht wie z.B. Metallbehéltern, Glasbehéltern, nicht gasdurchléssigen Kunststoff-
beuteln oder -behéltern gelagert. Stickstoff oder Argon kann als ein inertes Gas fir die Auf-
rechterhaltung einer inerten Atmosphare verwendet werden, wobei Stickstoff besonders bevor-
zugt ist. :

Der stabile amorphe Wirkstoff der vorliegenden Erfindung ist verwendbar bei der Herstellung
eines Medikaments fur die Behandlung von Hypercholesterolamie und Hyperlipidamie.

Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele dargestellt aber keineswegs
beschréankt:

Beispiel 1

Proben, die jeweils 100 mg kristallines und amorphes Atorvastatin Calcium enthalten, wurden in
10 ml-Glasflaschen (Vials) versiegelt mit einem Gummistopfen, in eine Atmosphére mit unter-
schiedlichen Sauerstoffgehalt in Bezug auf die Luftzusammensetzung uberfiihrt.

Stickstoff mit 99 % (vol/vol) Reinheit wurde als ein inertes Gas verwendet. Die Proben wurden
bei 80 °C fir 6 Tage gelagert, und die Menge der Verunreinigungen wurde durch Hoch-
leistungsfliissigkeitschromatographie bestimmt. Der Sauerstoffgehalt in den Glasgefalten wurde
durch Gaschromatographie mit einem massenspektrometrischen Detektor (GC/MS) bestimmt.

Die Abbauprodukte wurden durch einen Gaschromatographen, Agilent Technologies (Wald-
bronn, Deutschland) Modell HP 1100, bestimmt. Die Chromatogramme wurden durch einen UV-

Detektor bei 250 nm aufgenommen. Die Saule Chromolit Performance RP-18e 100 x 4,6 mm

(Merck, Darmstadt, Deutschland) und ein Gradient der mobilen Phase A: 20 mM Ammoniuma-

cetat pH 4,0, 5 % (v/v) Tetrahydrofuran und 25 % (v/v) Acetonitril und ein Gradient der mobilen

Phase B: 20 mM Ammoniumacetat pH 4,0, 5 % (v/v) Tetrahydrofuran und 70 % (v/v) Acetonitril

wurden verwendet. Die Zusammensetzung der mobilen Phase wurde so eingestellt, dass an--
fanglich und bis zur Minute 2 25 % mobile Phase B (75 % mobile Phase A), von Minute 2 bis

Minute 4,7 die Zusammensetzung der mobilen Phase linear.zu 100 % mobile Phase B geandert

wurde, und sie verblieb so bis zum Ende der Analyse bei Minute 5,5. Die FlieBgeschwindigkeit

der mobilen Phase war 7 ml/min. Unter den vorhergehenden Bedingungen ist die Retentionszeit

von Atorvastatin Calcium etwa 1,4 Minuten. Die Proben mit Atorvastatin Calcium wurden in dem

Lésungsmittel 200 mM Tris pH 7, 40 % (v/v) Acetonitril mit einer Konzentration von 0,5 mg/ml

verdunnt.

Analytische Verfahren fur die Bestimmung der Menge von Sauerstoff in dem Gasflaschchen
und Blistern:

Die Analysen erfolgten auf einem Gaschromatographen Varian (Walnut Creek, USA) Modell
Varian 3400 und dem Massedetektor Finnigan (San Jose, USA) Modell SSQ700. Die Kapillar-
saule PLOT Coatin Molsieve 5A, 25 m Lange, mit einem Innendurchmesser von 0,32 mm (Vari-
ana) wurde verwendet. Die Temperatur der Séaule war 50 °C, die des Injektors war 150 °C und
die Temperatur der Verbindung mit dem Massedetektor war 150 °C. Der Durchfluss der Saule
war 2 ml Helium pro Minute. Der Einspritzmodus war aufgeteilt (,split”) im Verhéltnis von 1:100.
Der Massedetektor arbeitete durch lonisierung mit Elektroden bei 70 eV innerhalb des Masse-
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bereichs von 20 bis 60 Masseneinheiten in 0,3 Sekunden.

Glasflaschchen und Blister wurden in eine Kammer mit einer Argonatmosphare gegeben. 50 pl
Gasproben wurden durch Gasinjektion genommen und unmittelbar analysiert.

Die Argonatmosphare verhinderte die Kontamination der Proben mit Sauerstoff wéahrend der
Probenentnahme. ~ :

Das Signal des molekularen Sauerstoffions wurde bei 32 m/z mit einer Retention von etwa
1,9 Minuten und das Signal des molekularen Stickstoffions wurde bei 28 m/z mit einer Retention
von etwa 3,1 Minuten durch den Gasdetektor nachgewiesen. Als ein Ergebnis wurde der Sau-
erstoffgehalt in Bezug auf die Summe von Sauerstoff und Stickstoff berechnet.

Sauerstoffgehalt in der Kristallines Amorphes

Atmosphare in % Atorvastatin Atorvastatin
Calcium Calcium _
Anstieg in der Menge der [Anstieg der Abbauprodukte in %
Abbauprodukte in % in Bezug auf den Ausgangswirkstoff

in Bezug auf den Aus-
gangswirkstoff

0,6 o 0 0

2,8 0 0,13
12,2 0,02 0,49
21,3 0,05 0,89

Tabelle 1: Anstieg der Menge der Abbauprodukte unter Stressbedingungen (6 Tage bei einer
Temperatur von 80 °C) gelagerten Substanzen im Vergleich mit dem Ausgangswirkstoff

Die Testergebnisse der Menge der Abbauprodukte bei kristallinem und amorphem Atorvastatin
Calcium bei verschiedenen Sauerstoffgehalten in der Atmosphare zeigten, dass bei einem
minimalen Sauerstoffgehalt die Menge der Abbauprodukte in beiden Wirkstoffen gleich ist, was
anzeigt, dass die Stabilitat von in einer inerten Atmosphére gelagerten amorphem Atorvastatin
Calcium gleich der Stabilitat von kristallinem Atorvastatin Calcium ist. Die Messungen zeigen
ebenfalls, dass das Vorgehen der Lagerung von amorphen Atorvastatin Calcium in einer inerten
Atmosphére die Stabilitat der amorphen Substanz verbessert, aber keinen Einfluss auf die
Stabilitat des kristallinen Atorvastatin Calciums hat.

Beispiel 2

Tabletten, die 10 mg amorphes Atorvastatin Calcium enthalten, welche nicht vorher durch Lage-
rung in einer inerten Atmosphare stabilisiert wurden, und andere pharmazeutisch akzeptable
Tragerstoffe/Hilfsstoffe (mikrokristalline Cellulose, Lactosemonohydrat, vernetzte Carboxy-
methylcellulose, Polysorbat 80, Hydroxypropylcellulose, Magnesiumoxid) wurden in 10-ml Glas-
flaschchen versiegelt mit Gummistopfen in normaler Atmosphére (Luft) und in Atmosphéren mit
verschiedenen Gehalten an Sauerstoff, welcher durch ein inertes Gas ersetzt wurde, gelagert.
Stickstoff mit 99 % Reinheit (vol/vol) wurde als ein inertes Gas verwendet, zum Vergleich wur-
den Tabletten, die 10 mg kristallines Atorvastatin Calcium enthalten, gelagert in 10-ml Glas-
flaschchen mit Gummistopfen in normaler Atmosphare (Luft) verwendet. Jedes Glasfldschchen
enthielt eine Tablette. Diese Glasflaschchen wurden in einem Trockner fur 6 Tage unter Stress-
bedingungen bei 80 °C gegeben.

Die Proben fiir die Analyse der Menge der Abbauprodukte wurden durch Zugabe von 10 ml
eines Losungsmittels zu der Tablette in einem geeigneten Behalter und Lésen der Tablette
durch Ultraschall in einem Ultraschallbad fur 10 Minuten hergestellt. Die Tablette zerfiel und die
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resultierende Suspension wurde durch einen PTFE 0,45 um Injektionsfilter filtriert. Die kilare
Lésung wurde durch das in Beispiel 1 offenbarte Verfahren analysiert.

Tablette gelagert in einer Atmosphére mit
Sauerstoffgehalt in %

Anstieg in der Menge der Abbauprodukte in %
in Bezug auf den Ausgangswirkstoff

21,0 3,11
12,4 0,94
0,4 0,01

Tabelle 2: Anstieg der Menge der Abbauprodukte im Vergleich mit dem Ausgangswirkstoff -
amorphes Atorvastatin Calcium in unter den Stressbedingungen (6 Tage bei 80 °C) gelagerten

Tabletten.

Tablette gelagert in einer Atmosphére mit
Sauerstoffgehalt in %

Anstieg in der Menge der Abbauprodukte in %
in Bezug auf den Ausgangswirkstoff

21,2

0,30

Tabelle 3: Anstieg der Menge der Abbauprodukte im Vergleich mit dem Ausgangswirkstoff -
kristallines Atorvastatin Calcium in unter den Stressbedingungen (6 Tage bei 80 °C) gelagerten
Tabletten.

Die Testergebnisse der Menge der Abbauprodukte in der pharmazeutischen Formulierung mit
amorphen Atorvastatin Calcium, das in Atmospharen mit unterschiedlichem Sauerstoffgehalt
gelagert wurden, zeigten an, dass bei einem minimalen Sauerstoffgehalt in einer Atmosphare
der Anstieg der Menge des Abbauprodukts innerhalb des Messfehlers liegt. Die Stabilitat der
pharmazeutischen Formulierung mit amorphem Atorvastatin Calcium, das in einer inerten At-
mosphére gelagert wurde, ist hervorragend zu der Stabilitit einer pharmazeutischen Formulie-
rung mit kristallinem Atorvastatin Calcium, das in einer normalen Atmosphére gelagert wurde.
Im Gegenteil ist, wenn die pharmazeutische Formulierung mit amorphem Atorvastatin Calcium
in normaler Atmosphére gelagert wird, die Stabilitat des Wirkstoffs betréchtlich geringer, weil es
dort nur einen Anstieg von 3 % in der Menge der Abbauprodukte verglichen zum anfénglichen
Wert der amorphen Substanz Atorvastatin Calcium gibt. Es ist interessant, dass bereits nach
Ersetzen der Halfte des Sauerstoffs mit einem inerten Gas der Anstieg auf zwei Drittel relativ zu
den Werten fallt, wenn eine pharmazeutische Formulierung in der Luft gelagert wird.

Beispiel 3

Tabletten, die 20 mg amorphes Atorvastatin Calcium enthalten, nicht vorher stabilisiert durch
Lagerung in einer inerten Atmosphare, und weitere pharmazeutisch akzeptable Tréagerstof-
fe/Hilfsstoffe (mikrokristalline Cellulose, Lactosemonohydrat, vernetzte Carboxymethyicellulose,
Polysorbat 80, Hydroxypropylcellulose, Magnesiumoxid) wurden in Blistern mit Aluminiumfolie
mit einer industriellen Blisterverpackungsmaschine verpackt. Die erste Tablettencharge wurde
in normaler Atmosphare (Luft) verpackt. Die zweite Charge wurde vor der oberen Folienversie-
gelung in einer Atmosphére aus technischem Argon 99 % (v/v) verpackt. Zum Vergleich wurden
Tabletten mit 10 mg kristallinem Atorvastatin Calcium in normaler Atmosphére in 10-ml-
Glasflaschchen gelagert. Der Sauerstoffgehalt in dem Blister in Argonatmosphéare wurde durch
Gaschromatographie mit massenspektrometrischen Detektor (GC/MS) bestimmt.

Die Stressuntersuchung zur Lagerung der Blister unter Stressbedingungen (6 Tage bei 80 °C)
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wurde durchgefiihrt. Zum Vergleich wurden die Tabletten mit 10 mg kristallinen Atorvastatin
Calcium in Blistern mit einer normalen Atmosphére (Luft) verwendet und sie wurden Stressbe-
dingungen ausgesetzt. Der Unterschied in der Menge der Verunreinigungen von Atorvastatin
Calcium in den Blistern wurde durch das in Beispiel 2 beschriebene Verfahren bestimmt.

Amorphe Substanz _ Kristalline Substanz

Probe Sauerstoffgehalt | Anstieg der Menge der Anstieg der Menge der
in % in der | Abbauprodukte in % zum | Abbauprodukte in % zum
Atmosphare Ausgangswirkstoff Ausgangswirkstoff

Normale

Atmosphére

(Luft)

Tablette 1 21,0 0,91 0,13

Tablette 2 21,0 0,87 0,15

Tablette 3 21,0 0,95 0,12

Inerte

Gasatmosphare .

Tablette 1 | 24 0,01

Tablette 2 2,3 0,02

Tablette 3 2,1 0,03

Tabelle 4: Anstieg der Menge an ‘Abbauprodukten im Vergleich mit dem Ausgangswirkstoff -
amorphes/kristallines Atorvastatin Calcium in den Tabletten in Abhéngigkeit von dem Sauerstofi-
gehalt in der Atmosphare bei der Verpackung

Die Untersuchungsergebnisse der Menge der Abbauprodukte in dem pharmazeutischen Er-
zeugnis mit amorphen Atorvastatin Calcium wenn die pharmazeutischen Formulierung in den
Blistern in einer inerten Gasatmosphére verpackt wurden, zeigt an, dass ein Anstieg der Menge
der Abbauprodukte unter Stressbedingungen in dem amorphen Wirkstoff innerhalb des Mess-
fehlers ist, was nahe legt, dass die amorphe Substanz, die pharmazeutische Formulierung bzw.
das pharmazeutische Erzeugnis, die die amorphe Substanz umfassen, stabil wéhrend langerer
Lagerung sind, wenn eine inerte Gasatmosphare wahrend der Verpackung in Blister verwendet
wird. Die Ergebnisse zeigen Uberraschend die Tatsache an, dass das Verfahren fir die Stabili-
sierung des pharmazeutischen Erzeugnisses mit Atorvastatin Calcium und mit Verpackung der
pharmazeutischen Formulierung in Blister in einer inerten Gasatmosphére bessere Ergebnisse
bei der Stabilitit bereitstellt als die des pharmazeutischen Erzeugnisses mit in Luft verpacktem
kristallinen Atorvastatin Calcium. ' ’

Anspriche:

1. Fertigarzneimittel, das eine pharmazeutische Formulierung mit amorphem Atorvastatin-
Calcium umfasst, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutische Formulierung in ei-
ner Verpackung angeordnet ist, die fir den Gasaustausch undurchléssig ist, und dass die
Formulierung darin in einer inerten Gasatmosphare gelagert ist.

2. Fertigarzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verpackung aus-
gewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Al/Al-Blister, einem Al-Polychlor-3-fluorethylen-
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Homopolymer/PVC-Laminatblister oder einer Flasche.

3. Fertigarzneimittel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

dass das inerte Gas Stickstoff oder Argon ist.

4. Fertigarzneimittel nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,

dass die pharmazeutische Formulierung in der Form von Tabletten, oral dispergierbaren
pharmazeutischen Formulierungen, Kapseln, Perlen oder Granulat vorliegt.

Keine Zeichnung
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