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Stabiliseret farmaceutisk preeparat indeholdende amorft atorvastatin-calcium

Den foreliggende frembringelse angar omradet for farmaceutisk teknologi og angar
pakninger med farmaceutiske praparater indeholdende amorft atorvastatin-calcium,
fortrinsvis anvendelige til behandling af hyperkolesterolaami og hyperlipidami.
Frembringelsen muligger fremstilling af et stabilt farmaceutisk praeparat indeholdende
amorft atorvastatin-calcium, som er kendt for at veere ustabi! i et surt miljg og falsom

over for varme, lys, fugt og lav pH-veerdi, pa en teknisk simpel made.

Aforvastatin-calcium ((R-{R*, R*))-2(4-fluorphenyl)-B,8-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-
phenyi-4({phenylamino)carbonyl)-1H-pyrrol-1-heptansyre-hemicalciumsalt) er anven-
deligt som en hammer af 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzym A-reduktase (HMG-
CoA-reduktase), et enzym forbundet med den intracellulaere kolesterolsyntese. HMG-
CoA-reduktaseenzymhammere betragtes derfor som saerligt anvendelige til behand-

ling af hyperkolesterolzmi og hyperlipidsemi.

Fremgangsmaderne til fremstilling af atorvastatin-calcium og neglemellemprodukter
deraf er beskrevet i US patent 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 og
5.397.792.

Atorvastatin-calcium kan forekomme pa en amorf form eller pa forskellige krystallinske
former, som er beskrevet i patentansegningerne WO 97/3958, WO 97/3959, WO
01/36384, WO 02/41834, WO 02/43732, WO 02/51804 og WO 02/57228.
Fremgangsmademe til fremstilling af amorft atorvastatin-calcium er beskrevet i
patentansegningerne WO 97/3960, WO 00/71116, WO 01/28999, WO 01/42209, WO
02/57228 og WO 02/59087.

Det er velkendt, at aktive forbindelser pa en amorf form er mere oplgselige og oplases
hurtigere end pa en krystallinsk form. Fordelen ved en amorf aktiv forbindelse frem for
en krystallingk form er isaer tydelig i tilfaelde med mindre opigselige forbindelser, sa-
som atorvastatin-calcium, der har en bedre biotilgaengelighed for den aktive for-

bindelse.

Det er kendt fra patentlitieraturen og den relevante litteratur, at atorvastatin-calcium er
en ustabil forbindelse, som er felsom over for varme, fugt, lys og lav pH-veerdi, hvor
atorvaslatin-calcium omdannes fra carboxylsyreformen til lactonformen (US 5.686.101;
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Hurley, T.R. et al. Tetrahedron (1993}, 49, 1979-1984). Problemet med ustabilitet for
atorvastatin-calcium er indtil nu lgst med tilszetning af excipienser til et farmaceutisk
preeparat til stabilisering af atorvastatin-calcium, isaer i lyset af omdannelsen til
lactonformen, ved tilsaetning af et basisk middel eller et buffermiddel til en farma-
ceutisk sammensaetning (WO 00/35425 og WO 94/16603). En stabilisering af en aktiv
forbindelse er kendt, hvor en alkalisk forbindelse eller en bufferoplesning tilsaettes til
dannelse af en alkalisk stabiliseret forbindelse i slutsyntesefasen som beskrevet |
patentansggningen WO 01/93860. WOQ01/93858 omhandler en formulering
omfattende amorf atorvastatin og en substans der kan binde og / eller neutralisere
karbon dioxid. Den foreliggende frémbringelse er baseret pa en alternativ made,
hvorpa en stabil formulering opnas, ved at omslutte formuleringen med en inert gas og

anvende pakke-materialer der er uigennemtraengelige for gas.

Anvendelsen af et farmaceutisk presparat indeholdende amorft atorvastatin-calcium
som den aktive forbindelse er fordelagtig frem for et farmaceutisk praeparat inde-
holdende en krystallinsk forbindelse, fordi den amorfe forbindelse oplases hurtigere og
bedre, hvilket er en vigtig faktor for biotilgeengeligheden for den aktive forbindelse i
kroppen. Det er velkendt, at stabiliteten for en aktiv forbindelse afhaenger af en
polymorf form, hvorpa den forekommer, og at en amorf form er mindre stabil end en
krystaliinsk form, hvilket viser, at en amorf form er endnu mere falsom over for varme,
lys, fugt og lav pH-vaerdi end en krystallinsk form. Alle disse faktorer er af szerlig vigtig-
hed for stabiliteten af et farmaceutisk prazparat indeholdende en amorf forbindelse.
Urenheder dannet ved nedbrydning af en aktiv forbindelse saenker en terapeutisk
virkning af en aktiv forbindelse og belaster desuden kroppen unedvendigt med
ungdvendige nedbrydningsprodukter. Et hensigtsmaessigt og anvendeligt farmaceutisk
praeparat indeholdende amorft atorvastatin-calcium er ikke beskrevet til dato.

Der er derfor et vedvarende behov for et stabilt farmaceutisk praeparat indeholdende
amorft atorvastatin-calcium. Den foreliggende frembringelse sikrer en foreget
bictilgeengelighed ved at omfatte den amorfe form af atorvastatin-caleium omsluttet af
en inert gas som stabiliserer preeparatet ved at forhindre nedbrydning af carboxylsyre
formen af atorvastatin til lacton formen. Praeparatets stabilitet sikres ved at pakke
formuleringen og den omsluttende inerte gas i for gas uigennemtrangelige materialer.
Dette er en simpel og skonomisk fordelagtig made at fremstille et stabilt preeparat med
oget biotilgengelighed til behandling af hyperkolesterolaami og hyperlipidaemi.
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Vi har overraskende nok fundet, at stabiliteten for amorft atorvastatin-calcium pavirkes
af oxygenindholdet i et miljg. Der er en linezer afhaengighed mellem maengden af ned-
brydningsprodukter og oxygenindholdet i atmosfaeren. Hvis halvdelen af oxygen-
indholdet i en atmosfaere erstattes med en inert gas under definerede tempera-
turbetingelser, halveres dannelsen af nedbrydningsprodukterne over et fast tidsrum.
Hvis amorft atorvastatin-calcium opbevares ved en defineret temperatur i en
atmosfeere med et minimalf oxygenindhold, vil masngden af nedbrydningsprodukier
efter et vist tidsrum vaere mindre end ogleller svarer til den, nar krystallinsk

atorvastatin-calcium ophevares i luft.

Ved analyse af maengden af nedbrydningsprodukter i det farmaceutiske praeparat
indeholdende amorft atorvastatin-calcium har vi fundet, at maengden af nedbrydnings-
produkter i den amorfe forbindelse stiger kraﬁigt ved opbevaring i luft. Vi har over-
raskende nok fundet, at stabiliteten af det farmaceutiske praeparat forbedres signi-
fikant, hvis det farmaceutiske praeparat opbevares i en atmosfaere med et minimalt
oxygenindhold. Hvis et farmaceutisk preeparat indeholdende amorft atorvastatin-
calcium opbevares ved en defineret temperatur i en atmosfeere med et minimalt
oxygenindhold, er meengden af nedbrydningsprodukter over et vist tidsrum mindre end
og/eller svarer til det i et farmaceutisk praeparat indeholdende krystallinsk atorvastatin-
calcium opbevaret i luft,

Frembringelsen omfatier en pakning indeholdende et farmaceutisk stabilt praeparat
med amorft atorvastatin-calcium cmsluttet af en atmosfaere af inert gas. Et stabiliseret
farmaceutisk preeparat ifalge den foreliggende frembringelse, indeholdende amorft
atorvastatin-calcium, belaster ikke kroppen med yderligere forbindelser. En yderligere
fordel ved stabilisering af det farmaceutiske produkt ifplge den foreliggende
frembringelse er, at den opnaede stabilitet for det farmaceutiske praeparat er bedre

end det, som indeholder krystallinsk atorvastatin-calcium.

Det farmaceutiske praeparat kan have enhver form, sasom tabletter, oralt dispergible
farmaceutiske praeparater, kapsler, piller, granulat, etc., egnet til opbevaring i en for
gasudveksling uigennemtraengelig pakning. Nitrogen eller argon kan fortrinsvis
anvendes som atmosfaere af inert gas, hvor nitrogen er saerlig foretrukken.
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Pakkematerialet er fortrinsvis valgt fra gruppen bestaende af en Al/Al-blisterpakning,
en Al-polychlor-3-fluorethylenhomopolymet/PVC-laminatblisterpakning eller en flaske.

Det stabile farmaceutiske produkt ifalge den foreliggende frembringelse kan anvendes
i behandling af hyperkolesteroleemi og hypetlipideemi.

Et andet mél ifelge den foreliggende frembringelse er en pakning indeholdende et
stabilt farmaceutisk preeparat, der indeholder amorft atorvastatin-calcium som en aktiv
forbindelse og farmaceutisk acceptable excipienser. Malet opnés ved opbevaring af
det farmaceutiske preeparat i en inert atmosfeere, hvorved stabiliteten opnés, som er
bedre end og/eller svarer tit stabiliteten for det farmaceutiske praeparat, der indeholder
den krystallinske aktive forbindelse. Forbedring af stabiliteten for det farmaceutiske
preeparat, som omfatter amorft atorvastatin-calcium, ved opbevaring af det
farmaceutiske praeparat i en inert atmosfeere er fordelagtig frem for kendte stabilitets-
forbedringer af den amorfe aktive forbindelse, fordi det er teknologisk simpelt og ikke
okonomisk kraevende. Det farmaceutiske praeparat belaster desuden ikke kroppen
med yderligere forbindelser, Udtrykket “inert atmosfeere" betyder en atmosfaere med et
minimalt oxygenindhold.

Det farmaceutiske prasparat ifelge den foreliggende frembringelse kan vaere pa enhver
form, som anvendes i den farmaceutiske industri, sdsom tabletter, oralt dispergible
preeparater, kapsler, piller, granulat, etc. Nitrogen eller argon kan anvendes om den
inerte gas til bevaring af en inert atmosfaere, hvor nitrogen er seerlig foretrukket. Det
farmaceutiske preeparat kan opbevares i en inert atmosfeaere i Al/Al-blisterpakning, Al-
polychlor-3-fluorethylenhomopolymer/PVC-laminatblisterpakning, flasker eller gas-
uigennemtraengelig plastikpose.

Den foreliggende frembringelse er illustreret men pa ingen made begraenset af de

felgende eksempler:

Eksempel 1

Prover, som hver indeholder 100 mg krystallinsk og amorft atorvastatin-calcium, blev

overfort til 10 ml haetteflasker lukket med en gummiprop i en atmosfeere med
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forskelligt oxygenindhold i forhold til luftsammensaetningen. Nitrogen med 99%
(volumen/volumen) renhed blev anvendt som en inert gas. Praverne blev opbevaret
ved 80°C i 6 dage, og maengden af urenheder blev dermnaest bestemt med hejtydende
vaeskekromategrafi (HPLC). Oxygenindholdet i hastteflaskerne blev bestemt med gas-
kromatografi med en massespektrometrisk detektor (GC/MS).

Nedbrydningsprodukterne blev bestemt med gaskromatografi Agilent Technologies
(wWaldbronn, Tyskland) model HP 1100. Kromatogrammer blev optaget med en UV-
detektor ved 250 nm. Kolonnen Chromolit Performance RP-18e 100 x 4,6 mm (Merck,
Darmstadt, tyskland) og gradienten for mobilfase A: 20 mM ammoniumacetat pH 4,5,
5% (vol./vol.) tetrahydrofuran og 25% (vol./vol.) acetonitril og gradienten for mobilfase
B: 20 mM ammoniumacetat pH 4,0, 5% (vol./vol.) tetrahydrofuran og 70% (vol./vol.)
acetonitril blev anvendt. Sammensaetningen af den mobile fase blev sat saledes, at
farst og indtil 2 minutter var der 25% af mobilfase B (75% mobilfase A), fra 2 minutter
til 4,7 minutter eendrede sammensatningen af mobilfasen sig linezert til 100% af
mobilfase B, og den forblev s&dan ftil slutningen af analysen ved 55 minutter.
Gennemlgbshastigheden for den mobile fase var 7 mi/minut. Under de ovennaevnte
betingelser er retentionstiden for atorvastatin-calcium ca. 1,4 minutter. Preverne med
atorvastatin-calcium blev oplast i oplgsningsmidiet 200 mM Tris pH 7, 40% (vol./vol.}
acetonitril med en koncentration pa 0,5 mg/ml.

Analytisk fremgangsmade til bestemmelse af oxygenmaesngden i hatteflaskerne og
blisterpakningerne:

Analyserne blev udfert pa en gaskromatograf Varian (Walnut Creek, USA model
Varian 3400 og massedetektor Finnigan (San Jose, USA) model SSQ700.
Kapillerkolonnen PLOT Coating Mosieve 5A 25 m lang med en indre diameter pa
0,32 mm (Variana) blev anvendt. Temperaturen for kolonnen var 50°C, temperaturen
for injektoren var 150°C, og temperaturen for samlingen med massedetektoren var
150°C. Gennemlﬂbéhastigheden gennem kolonnen var 2 ml helium pr. minut.
Injektionsmaden var delt med 1;100-forholdet. Massedetektoren virkede ved ionisering

med elektroner ved 70 eV i masseomradet fra 20 til 60 masseenheder i 0,3 sekunder.

Heetteflasker og blisterpakninger blev anbragt i et kammer med en argonatmosfasre.
50 pl gaspraver blev udtaget med gasinjektion og straks analyseret. Argonatmosfaeren

forhindrede forurening af praverne med oxygen under pravetagning.
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Signalet for den molekylaere oxygenion 32 m/z med en retention pa ca. 1,9 minutter og
signalet for den molekylaere nitrogenicn 28 m/z med en retention pa ca. 3,1 minutter
blev detekteret med gasdetektoren. Oxygenindholdet blev falgeligt beregnet i forhold

til summen af oxygen cg nitrogen.

Oxygenindhold i atmosfaereni % | Krystallinsk atorvastatin-calcium Amorft atorvastatin-calcium
Foragelse i maengden af nedbryd- Foragelse af nedbrydnings-
ningsprodukter i % i forhold til aktiv produkt i % i forhold til aktiv

startforbindelse startforbindelse
08 0 0
28 0 0,13
12.2 0,02 0,49
21,3 0,05 089

Tabel 1: Forggelse af maengden af nedbrydningsprodukter i forbindelserne opbevaret
under stressbetingelser (6 dage ved en temperatur pa 80°C) til sammenligning med
den aktive startforbindelse.

Forsegsresultaterne for masngden af nedbrydningsprodukter i krystallinsk og amorft
atorvastatin-calcium ved forskellige oxygenindhold i atmosfaeren har vist, at ved et
minimalt oxygenindhold er maengden af nedbrydningsprodukter ens i begge aktive
forbindelser, hvilket viser, at stabiliteten for amorft atorvastatin-calcium opbevaret i en
inert atmosfaere svarer til stabiliteten for krystallinsk atorvastatin-calcium. Malingerne
viser ligeledes, at fremgangsmaden il opbevaring af amorft atorvastatin-caicium i en
inert atmosfeere forbedrer stabiliteten for den amorfe forbindelse, men har ingen

indvirkning pa stabiliteten for krystallinsk atorvastatin-calcium.

Eksempel 2

Tabletter indeholdende 10 mg amorft atorvastatin-calcium, scm ikke tidligere blev
stabiliseret ved cpbevaring i en inert atmosfaere, og andre farmaceutisk acceptable
excipienser  (mikrokrystallinsk  cellulose,  lactosemonohydrat,  krydsbundet
carboxylmethylcellulose, polysorbat 80, hydroxypropylcellulose og magnesiumoxid)
blev opbevaret i 10 ml heetteflasker af glas lukket med gummipropper i normat
atmosfaere (luft) og atmosfaerer med forskellige oxygenindhotd, som blev erstattet med
inert gas. Nitrogen med 99% renhed (vol./vol.) blev anvendt som en inert gas, og
tabletter indeholdende 10 mg krystallinsk atorvastatin-calcium opbevaret i 10 ml
heaetteflasker lukket med gummipropper | normal atmosfeere (luft) blev anvendt il
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sammenligning. Hver hatieflaske indeholdte en tablet. Disse haetteflasker blev

anbragt i en {errer i § dage under stressbetingelser ved 80°C.

Proverme til analyse af maengden af nedbrydningsprodukter blev fremstillet ved
tilseetning af 10 ml af et oplesningsmiddel til tabletten i en hensigtsmazssig beholder,
og tabletien blev oplest med ultralyd i et ultralydsbad i 10 minutter. Tabletten blev op-
last, og den dannede suspension blev filtreret gennem 0,45 ym PTFE-injektionsfilteret.
Den klare oplgsning blev analyseret med fremgangsmaden beskrevet i eksempel 1.

Tablet opbevaret i en atmosfaere med Forpgelse | maengden af nedbrydningsprodukter i %
oxygenindheld i % i forhold til zktiv startforbindelse
21,0 3,11
124 0,94
0.4 0,01

Tabel 2: Foragelse af mangden af nedbrydningsproduktier sammenlignet med den
aktive startforbindelse - amorft atorvastatin-calcium i tabletterne opbevaret under

stressbetingelserne (6 dage ved 80°C).

Tablet opbevaret i en atmosfaere med Foregelse i maengden af nedbrydningsprodukter i %
oxygenindhold i % i forhold til aktiv startforbindelse
21.2 0,30

Tabel 3: Foregelse af maengden af nedbrydningsprodukier sammenlignet med den
aktive startforbindelse - krystallinsk atorvastatin-calcium i tabletterne opbevaret under
stressbetingelserne (6 dage ved 80°C).

Forsagsresultaterne for maengden af nedbrydningsprodukter i det farmaceutiske prae-
parat indeholdende amorft atorvastatin-calcium opbevaret i atmosfarer med for-
skellige oxygenindhold har vist, at foregelsen i mangden af nedbrydningsprodukter er
inden for malefejlen ved det minimale oxygenindhoid i en atmosfaere. Stabiliteten for
det farmaceutiske praeparat indeholdende amorft atorvastatin-calcium opbevaret i en
inert atmosfaere er bedre end stabiliteten for et farmaceutisk praparat indehcldende
krystallingk atorvastatin-calcium opbevaret i en normal atmosfeere. P4 den anden side
er stabiliteten af den aktive forbindelse betydeligt lavere, fordi der kun er en foregelse

pa 3% i mangden af nedbrydningsprodukter sammenlignet med startvaerdien for den
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amorfe forbindelse atorvastatin-calcium, nar det farmaceutiske praeparat indeholdende
amorft atorvastatin-caicium opbevares i normal atmosfaere. Det er interessant, at
allerede efter erstatning af halvdelen af oxygenet med en inert gas falder foragelsen

med to-tredjedele i forhold til vaerdierne, nar et farmaceutisk preeparat opbevares i luft.

Eksempel 3

Tabletter indeholdende 20 mg amorft atorvastatin-calcium, som ikke tidligere er
stabiliseret ved opbevaring i en inert atmosfzere, og andre farmaceutisk acceptable
excipienser (mikrokrystallinsk cellulose, lactosemonohydrat, krydsbundet car-
boxymethylcellulose, polysorbat 80, hydroxypropylcellulose og magnesiumoxid) blev
pakket i blisterpakninger med aluminiumsfolie pa en industriel blisterpakkemaskine.
Det forste tabletparti blev pakket i normal atmosfaere (luft). Det andet parti blev for den
overste folieforsegling pakket i en atmosfeere af teknisk argon 99% (vol.Avol.). Til
sammenligning blev tabletterne indeholdende 10 mg krystallinsk atorvastatin-calcium
opbevaret | normal atmosfeere i 10 ml heaetteflasker. Oxygenindholdet i blister-
pakningen i argonatmosfare blev bestemt med gaskromatografi med en massespek-

trometrisk detekior (GC/MS).

Stressforseget til opbevaring af blisterpakningerne under stressbetingeiser (6 dage
ved 80°C) blev udfert. Til sammenligning blev tabletterne indeholdende 10 mg kry-
stallinsk atorvastatin-calcium i blisterpakninger med en normal atmosfare (luft) an-
vendt, og de blev udsat for stressbetingelserne. Forskellen i maengden af urenheder

for atorvastatin i blisterpakningerne blev bestemt med fremgangsmaden beskrevet i

eksempel 2.
Amorf forbindelse Krystallinsk forbindelse
Prave Oxygenindhold i % Forggelse i maengden af Forggelse i mazngden af
i atmosfaeren nedbrydningsprodukter i % i nedbrydningsprodukter i % i
forhold til aktiv startforbindelse | forhold til aktiv startforbindelse
Normal
atmosfaere
{luft)
Tablet 1 21,0 0,91 0,13
Tablet 2 21,0 0,87 0,15
Tablet 3 21,0 0.95 0,12
Inert
gasatmosfare
Tablet 1 24 0.01
Tablet 2 2,3 0,02
Tablet 3 2,1 0,03
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Tabel 4: Foregelse i mangden af nedbrydningsprodukter sammenlignet med den
aktive startforbindelse - amorf/krystallinsk atorvastatin-calcium i tabletterne afhzengigt

af oxygenindholdet i atmosfaeren ved pakning.

Forsagsresultaterne for mangden af nedbrydningsprodukter i det farmaceutiske pree-
parat indeholdende amorft atorvastatin-calcium, da de farmaceutiske preeparater blev
pakket i blisterpakningeme i en inert gasatmosfzere, viser, at en forpgelse i mangden
af nedbrydningsprodukter under stressbetingelser i den amorfe aktive forbindelse er
inden for mélefejlen, hvilket tyder pa, at den amorfe forbindelse, farmaceutiske
formulering eller farmaceuliske praeparat indeholdende den amorfe forbindelse er
stabil under langvarig opbevar'lné. hvis en inert gasatmosfsere anvendes under
pakning i blisterpakninger. Resultaterne viser overraskende nck def faktum, at
fremgangsmaden til stabilisering af det farmaceutiske praeparat indeholdende amorft
atorvastatin-calcium, og som omfatter pakning af det farmaceutiske preeparat i en
blisterpakning i en inert gasatmosfare, tilvejebringer bedre resultater for stabiliteten
end det farmaceutiske praeparat indeholdende krystallinsk atorvastatin-calcium pakket
i uft.
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10

BRUGSMODELKRAV

1. Pakning indeholdende en farmaceutisk formulering med amorft atorvastatin-caicium

omsluttet af en atmosfeere af inert gas.

2. Pakning ifslge krav 1, hvor formuleringen er pakket i et for gasudveksling i det
vaesentlige uigennemiraengeligt pakkemateriale.

3. Pakning ifslge krav 2, hvor pakkematerialet er valgt fra gruppen bestaende af en
AVAl-blisterpakning, en Al-polychlor-3-fluorethylenhomepolymer/PVC-
laminatblisterpakning eller en flaske.

4. Pakning ifalge ethvert af de forudgéende krav, hvor den inerte gas er nitrogen eller

argon.

5. Pakning ifglge ethvert af de forudgaende krav, hvor det farmaceutiske formulering
er fremstillet i form af tabletter, oralt dispergible farmaceutiske formuleringer, kapsler,
piller eller granuiat.

6. Pakning indeholdende en farmaceutisk formulering med amorft atorvastatin-calcium

og farmaceutisk acceptable excipienser omsluttet af en atmosfeere af inert gas.

7. Pakning ifelge krav 6, ved hvilken formuleringen er i et for gasudveksling i det
vaesentlige uigennemtraengeligt pakkemateriale.

8. Pakning ifalge krav 7, ved hvilken det for gasudveksling uigennemirangelige
pakkemateriale er valgt fra gruppen bestaende af en Al/Al-blisterpakning, en Al-
polychlor-3-fluorethylenhamopolymer/PVC-iaminatblisterpakning eller en flaske.

9. Pakning ifzlge krav 6 til 8, ved hvilken den inerte gas er nitrogen eller argon.

10. Pakning ifglge krav 6 til 9, ved hvilken det farmaceutiske preeparat er i form af

tabletter, oralt dispergible farmaceutiske formuleringer, kapsler, piller eller granulat.



	DESCRIPTION
	CLAIMS

